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Klinikai kép

A tuneteket az anémia (sapadtsag, gyen-
geség), a trombocitopénia (purpura, orr-
vérzeés, inyveérzeés), a neutropénia (laz,
visszatéro infekcidk), a szervi infiltracidk,
a maj-, lep-, nyirokcsomo-duzzanat, iny-
hipertréfia, bérinfiltratumok uraljak. Az
emelkedett fehérvérsejtszam okozta leuko-
sztazis, konvulzid, tudatzavar stirgdssegi
ellatast igényel.

Diagnoézis

A diagndzist a periférias vérben, a csont-
veldoben (WHO>20%; FAB>30% blaszt) fel-
lelhetd leukémias sejtek igazoljak. Fény-
mikroszkoppal éretlen granulocita eldala-
kokat lathatunk, gyakran Auer-palcak
megjelenésével, mig a pontos korismét
aramlasi citometria biztositja. Az AML sej-
tek CD13 és CD33, mieloperoxidaz (MPO)
pozitivak, szemben a T- (CD3+/CD7+), il-
letOleg B-sejtekkel (CD19+/CD20+).

Citogenetika és molekularis
genetikai eltérések

A heterogén mieloid leukémia specifikus
citogenetikai, molekularis genetikai eltére-
sei patogenetikai, diagnosztikai, prognosz-
tikai, terapias jelentdséggel birnak. A gyer-
mekkori AML 80%-aban észlelhetd eltéreé-
sek, a terapias valasz alapjan rizikocso-
portok definialhatok. A kedvezd genetikai
csoport tulélése (OS) 90% feletti, mikdzben
az atlagosan 30-35%-0s 3 éves relapszus
rata minddssze 3%. Ugyanakkor ismert a
kedvezdtlen 7-es monoszomia rossz Kime-
netele, vagy az FLT-3 ITD (internal tandem
dulication) alacsony tul¢lése (8 éves ese-

Az AML INCIDENCIAJA, ETIOLOGIAJA

A HAZANKBAN EVENTE DIAGNOSZTIZALT 250 UJ DAGANATOS GYERMEK
HARMADAT JELENTO AKUT LEUKEMIA 15-20%-A MIELOID TiPUSU (AML),
AMELY EVENTE 10-12 UJ BETEC KORISMEZESET JELENTI. A CSECSEMO-
KORBAN INCIDENCIA CSUCCSAL MEGJELENGO DE NOVO FORMA MELLETT ELO-
FORDULASA GYAKORIBB MIELODISZPLAZIA (MDS), CITOSZTATIKUS KEZELES
(ALKILALO AGENS, EPIPODOPHYLLOTOXIN), IONIZALO SUGARZAS, DOWN-
SZINDROMA, FANCONI-ANEMIA KAPCSAN (1, 2, 3).

ménymentes tulélés (EFS) 7%). Az MLL SzEGEDI
géneltérések heterogén csoportot képez- ISTVAN DR.

nek, a transzlokacios partnertdl fliggo, [
rendszerint intermedier prognoézissal (10
éves OS 62%). Egyértelmiien bizonyitott DEOEC, GyermEk
prognosztikai értékkel csak a t(8;21), HEMATOLOGIAI ES
inv16 és t(16;16), illetGleg az FLT3-ITD bir  ONKOLOGIA! OSZTAL,
gyermekkora vonatkozoan (1-4). DEBRECEN

A Gilliland-hipotézis alapjan 2 f6 csoport-

ba oszthatjuk a molekularis genetikai el-

téréseket. Az 1-es tipusu eltérések a sej-

teknek proliferacios elonyt jelentenek,

mint amilyen az FLT-3 ITD (kb. az 0sszes

eset 15%-aban), KIT (10%), RAS (18%),

PTPN-1 (5%), vagy a WT-1 (10%) génmuté-

cid. A 2-es tipusu eltérések a sejtek diffe-

rencialddasat hatraltatjak, mint az NPM1
(nucleophosmin), GATA1, CEBPA, vagy

MLL gén eltérése (1, 4).

A kezelésre adott terapias valasz, a mini-

malis rezidualis betegség (MRD) jOo pre-

diktiv értékkel jelzi a relapszus valoszi-

niségét. Az AMLO2 tanulmanyban az

MRD negativ betegek relapszus inciden-

cidja 16,9% volt szemben a pozitiv bete-

gek 3 éves 38,06%-0s incidenciajaval. Egy

kezelés utani >1% vagy két blokk utan

>0,1% MRD magas relapszus rizikot je-

lenthet (1, 4, 5).

Az AML klasszifikacioja

A FAB (French-American-British) morfolo-
giai Klasszifikacido hatranya, hogy a gene-
tikai és klinikai jellemzokkel vald éssze-
fliggését nem mutatja (7. tablazat) (6).
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1. TABLAZAT: AML FAB (FRANCIA-AMERIKAI-BRIT) OSZTALYOZAS
(6), JELLEMZO CITOGENETIKAI ELTERESSEL (1)

FAB tipus
MO

M1

M?2

M3
M4
MA4Eo
M5
M6

M7

jellemzd citogenetikai

eltérés

minimalisan differencialt
akut mieloblasztos leukemia

akut mieloblasztos leukémia
érés jelei nélkdl

£(8:21) (RUNX1-RUNX1T1)
korabban AML1-ETO
t(6;9)

akut mieloblasztos leukémia
eres jeleivel

akut promielocitas leukemia

(APL) t(15;17)(PML-RARA)

akut mielomonocitas leukémia

akut mielomonocitas leukémia inv(16)(CBFB-MYH11)

csontveldi eozinofiliaval £(16:16)

akut monoblasztos leukemia MLL-gen atrendezodes
(11023)

akut eritroid leukémia

akut megakarioblasztos £(1:22)

leukémia

2. TABLAzZAT: AML WHO oszTtALyozAs (2008) (7)

Akut myeloid leukémia genetikai abnormalitassal
- AML t(8;21)(g22;922)(AM1/ETO)
— AML abnormalis csontveldi eosinophilokkal es inv(16), vagy
t(16:16) (p13;922) (CBFo/MYH11) (FAB M4EO)
— AML promielocitas, t(15;17)(q22;912)(PML/RARA) és varians (M3)
— AML 11923 (MLL) abnormalitassal

- 1(6:9)
— inv(3)
- t(3:3)

— t(1:22) FAB M7
- t(9:11) illetve t(v:11)
— mol marker NPM1 (nukleofozmin-1): CEBPA (CCAAT/enhancer-

binding protein alfa)
AML multilinearis diszplaziaval
— MDS-hez kapcsoloddo
— MDS nélkUl de legalabb 2 mieloid sejtsort erinto, sejtek 50%-
aban meglévo diszplazia
Kezeléssel 0sszefuggd AML
— Alkilalé agensek/sugarzassal 6sszefuggo
— Topoizomeraz Il inhibitorok

— Egyeb

AML nem kategorizait

— Minimalisan differencialt MO

~ Erés jelei nélkal M1

— Eres jeleivel M2

— Akut mielomonocitas M4

— Akut monoblasztos/ akut monocitas M5a/M5b

— Akut erithroid leukémia (>50% erithroid prekurzor plusz >20%
blaszt, M6, '

— Tiszta erithroleukémia >80% éretlen erithroid prekurzor

— Akut megakarioblasztos M/

— Akut bazofil leukemia

— Akut panmieldzis mielofibrozissal

— Mieloid szarkOma
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Ezt probalja Kikuszobolni a WHO (2008-
ban revidealt 4. kiadas) osztalyozas, meg-
felel6é klinikai, illetve biolégiai alcsopor-
tokba sorolassal (2. tablazat) (7). A gyer-
mekKori AML prognézisa jobb, gyakoribb
a kedvezo rizikoju core-binding-factor leu-
kémia (inv(16)), az APL, a t(8;21), alacso-
nyabb a gyodgyszer-rezisztenciat eredmé-
nyezo P-glycoprotein expresszid, masok a
gyermek szervezet biologiai tulajdonsagai,
igy a WHO osztalyozas hatranya, hogy
nem veszi figyelembe az életkort, a gyer-
mek-felnott formak eltérd patogenezisét, s
igy teljes meértékben nem adaptalhato
gyermekkorra (3).

Kezeleés

A legtobb altipus ellen hianyzoé célzott te-
rapias lehetdség hianya ellenére a gyer-
mekkori AML tulélése 60% kortili, a jobb
rizikdbesorolas, a riziké-adaptalt kezelés,
a szupportiv kezelés €és az Ossejtatiiltetés
tertiletén elért haladas okan (4).

A gyermekkori AML Kezelésére jelenleg a
német munkacsoport AML-BFM (Berlin-
Frankfurt-Munster) 98, illetdleg az AML-
BFM 2004 protokoll gerincét is képezo
sémajat alkalmazzuk (7. abra). Ez 0t, 3-
4 hetente alkalmazott intenziv kemotera-
pias blokkbdl, illetGleg az 1 éves fenttarto
kezelésbdl all. Protokoll szerint standard
rizikocsoportba (SR) az APL t(15;17), a
t(8;21), illetve az inv(16), kezelésre ked-
vezOen reagald (15. napon 5% alatti
csontvelGi blasztarany) esetek kertilnek.
A tobbi eset magas rizikoju, akik a keze-
lés végén HLA identikus donoruk megle-
te esetén allogén Gssejtatiltetésben ré-
szestilnek.

A két intenziv indukcios blokkot (AIE,
HAM), tovabbi két (Al, hAM) konszolida-
cios blokk, majd egy reintenzifikacios ke-
zelés (HAE) koveti. Alapgyogyszer a cyta-
rabin, az anthracyclin szarmazékok (da-
nurubicin, idarubicin, mitoxantron), vala-
mint 3. szerként az etoposid (epipodophyl-
lotoxin). A kezelésre nem reagalo eseteket
kivéve a masodik indukciés kezelést a
csontveld regeneracio megjelenése utan in-
ditjuk (21-28. nap), mivel a koraibb id4zi-
tés magasabb kezeléssel dsszefliggd hala-




lozassal jar. A 2004-es protokoll az AIE in-
dukciods blokk idarubicinje helyett liposzo-
malis daunorubicint (DNX) alkalmaz, le-
hetové téve az anthracyclin dézis emelé-
sét, amellyel az 5 éves tulélés tovabb ja-
vult (508 62%-BFM98, vs. 72%-BFM2004)
(7, 8). Az indukcios kezelés intenzitasat a
rizikohoz igazitva standard riziko esetén a
BFM-2004 elhagyja a 2. HAM indukcios
blokkot.

A Kkulénbozé nemzetkozi kezelések — a
COG (Children's Oncology Group, USA),
MRC (Medical Research Council, United
Kingdom), NOPHO (Nordic Society of
Pediatric Hematology and Oncology)- ha-
sonld, altalaban 3+10 (3 dozis anthra-
cyclin+7 napos cytarabin) majd 3+ 7 vagy
3+8 indukciods terapias megkozeliteést, il-
letdleg idarubicin helyett, daunorubicint
vagy mitoxantront (MRC-AML12) alkal-
maznak.

Az AML Kozponti idegrendszeri érintettség
(<5%) profilaxisa intrathecalis cytarabin
alkalmazasabdl €s a BFM szerint preventiv
koponyabesugarzasbodl (12 Gy) all. Egyér-
telm €rintettség esetén 18 Gy besugarzas
és gyakoribb intrathecalis cytarabin sziik-
séges. Az AMLO2-tanulmany alacsonyabb
kozponti idegrendszeri relapszust észlelt
cytarabin, methotrexat €s hydrocortisone
egylittes alkalmazasaval (5).

A rutin kezelési sémak mellett a komplett
remisszids (CR) rata 90% kortli, az ese-
ménymentes tulélés (EFS) 50%, a teljes
tulélés (0OS) 60-70%. A problemat a magas
30-35%-0s relapszus rata, a kezelésre nem
reagalo esetek jelentik, amelyben szerepet
jatszik tobbek kozott a cytarabin rezisz-
tencia (1, 3, 4).

Egyes munkacsoportok a cytarabin hata-
sat potencirozo 2-chlorodeoxyadenosin
(2CDA, Cladribne; BFM 2004), fludarabin
(Fludara), vagy clofarabin (Evoltra) nuk-
leozid analdgot alkalmaznak az indukcio-
ban. Hazankban az erre épuld sémat
(FLAG-IDA: fludarabine+cytarabine+ida-
rubicin+G-CSF; vagy clofarabin+cytarabi-
ne) fenntartjuk a kezelésre nem reagalo,
korai relapszusok (egy éven beliili) kezelé-
sére. Egy éven tuli relapszusra az eredeti
indukcio is eredményes lehet.

Az APL indukcios kezelésében a promye-
locytak differencialodasat kivaltd csupa-
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BFM-98 | AIE IHAM| Al hAM| | HAE IFenntarté |
Al l hAM| | HAE
| ADXE /S:tandard riziko
gFM-2004 (R1)
izika| Al/
AIE Magas riziko
2CDA
HAM }C@Z hAM [HAE [ lFenntarté
AlE
1 | 21-28 42-56 88 112 -
R: rendomizéacio; A: Cytarabin; Dx: Daunoxome; |: Idarubicin; E: etoposid; 2CDA: 2 chlorode-
oxyadenosin; HA: magas dozisu Cytarabine; M: Mitoxantron; hA: kis dozisu Cytarabin

transz-retinsav (ATRA, tretinoin) emeli a
remisszids ratat, csokkenti az APL-re jel-
legzetes DIC-es vérzészavar okozta Korai
halalozast, igy fontos a t(15;17) transz-
lokacié vagy a PML-RARA- fuzids gén-
termék Korai vizsgalata. Az arzén-
trioxide mint salvage kKezelés jon szoba
(1, 4).

A Down-szindromahoz kapcsolodo esetek
jellemzdje a megakariocitas (M7) karak-
ter, a GATA1 mutdcio, a 4-5 éves Kor elot-
ti megjelenés, a jobb gyogyhajlam, a fo-
kozott kezelési toxicitas (1). Igy csékken-
tett dozisu kezelést, 2/3 dozis anthracyc-
lint, hosszabb kezelési szlineteket alkal-
mazunk, HAM és koponyabesugarzas
nélkiul.

Ossejtatiiltetés

Az Ossejtatiiltetés (HSCT) alapelve a
rezidualis leukémia Kkiirtasa a konvencio-
nalis kezeléshez képest fokozott intenzi-
tdsd, nagy dozisu kezeléssel. Az autolog
csontveld alkalmazasa nem terjedt el, mi-
vel hatékonysaga nem bizonyitottan jobb
mint az intenziv kemoterapianak (1, 4).
Habar a COG altal vezetett vizsgalatban az
allogén HSCT alacsonyabb relapszus ratat
eredményezett (47% vs. 28%), magasabb
volt a terapiaval Osszefliggd mortalitas
(7% vs. 16%) (9). Az antileukémias hatas-
hoz hozzajarul , graft versus leukemia” ha-
tas. A pontos indikacio jelenleg nem egy-
séges. Hazankban allogén-HSCT testverdo-
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nor vagy identikus nem testvérdonor meg-
lete esetén, elsd remissziéban (CR1) a
rossz prognozisu esetekben, illetdleg
relapszusos esetek masodik remisszidja-
ban (CR2) ajanlhatd.

Célzott terapia

A legtébb munkacsoport jelenleg 60-70%
koruli tulélesi eredményeket mutat fel,
azonban bizonyos alcsoportok tulélése el-
Keseritd. A kezelés intenzitasanak emelé-
sétdl a fokozddd mortalitas miatt tovabbi
javulas nem varhatd, igy ujabb terdpids
megkozelitések sziikségesek. Az anthra-
cyclin a késdi kardiotoxicitas veszélyét rej-
ti magaban, a cytarabin ddzisanak emelé-
se pedig nem jar a tul€lés javulasaval (1,
3, 4). A molekularis geneteikai eltérések
ismerete lehetdséget nyujt célzott kezelés
alkalmazasara.

Cemtuzumab ozogamicin
(GO)(Mylotarg)

A GO egy anti-CD33 ellenes antitest cali-
cheamicin citotoxikus szerrel konjugalva.
Receptorahoz (a gyermekkori AML 90%-
ban CD33+) specifikusan kotédve, inter-
nalizaldodva DNS-kettosszal toréseket,
apoptozist eredményez. A kKiillonbdzé mun-
kacsoportok az indukcidoban, konszolida-
cioban, posztkonszolidacios periddusban,
nem reagalo és relapszusos esetekben al-
kalmazzak. Pontos helye és hatékonysaga
vizsgalat alatt all (1, 3).

Tirozin-kinaz gatliok (TKI)

A gyermekKkori AML esetek mintegy 30%-a
hordoz KIT, (TKI: imatinib, dasatinib), ille-
toleg FLT3 (TKI: sorafenib, midostaurin,
lestaurtinib) mutaciot. A felndtt protokol-
lokban hatékony TKI-k gyermekgyo-
gyaszati adaptalasa nehézkes az alacsony
betegszam miatt. A leghatékonyabbnak ta-
no szerek, igy a FLT3+ esetekben a
sorafenib (AML0O8; COGAAML1031, BFM
2009 relapszus), vagy a KIT+ esetekben a
dasatinib klinikai vizsgalata jelenleg fo-
lyamatban van (1, 3, 4). '

A COG jelenleg vizsgalja a proteoszdéma in-
hibitor bortezomib hatékonysagat az in-
dukcios és intenzifikacios fazisban alkal-
mazva (AAML1031) (3, 4).
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Fazis 2 tanulmanyok folynak haploidenti-
Kus (anyatol szarmazo) natural Killer (NK)
sejtek alkalmazasaval a minimalis beteg-
ség gatlasara, a relapszus megelézésre a
fenntartd kezelés soran (10).

Surgosségi kezelés

Része az infekciok, illetdleg a hozza kap-
csolodo sokk kezelése, a kardialis tamoga-
tas, a légzéstamogatas, a széles spektrumu
empirikus antibakterialis, antifungalis ke-
zelés. A tidd, idegrendszeri, belszervi vér-
zes veszélyével jard leukostasis esetén,
leukopheresis, hydroxiurea (10-20 mg/kg/
nap), methylprednisolon (0,5 -1 mg/kg)
adasa jon szoba. Intenziv hidralas, alkali-
zalas, allopurinol és Rasburicase segiti a
tumorlizis szindroma lekiizdését. Anémia
esetén transzfuzid, alacsony vérlemezke-
szam esetén annak poétlasa sziikséges, bar
a sulyos vérzéses szovodmény gyakran a
kezelés elkezdése, sejtszétesés, infekcio
okozta DIC révén koévetkezik be, amely
idoben megkezdett agressziv kezelést igé-
nyel (FFP) (3).

Szupportiv kezelés

A neutropénias periodusokban alkalma-
zott profilaktikus fluorokinolonok drama-
ian csokkentik a bakterialis szepszis valo-
szinuséget, azonban a BFM-98 protokoll
tanulsagai alapjan a G-CSF alkalmazasa
nem befolyasolja az infekcidk incidencia-
jat, a halalozast, sem a tulélést (7). A ha-
zankban is vezetd halalokként megjelend
Candida és Aspergillus infekciok elleni
profilaxis szintén javasolt, egyes vélemé-
nyek szerint minden gyermekben, elsdsor-
ban voriconazol, posaconazole, micafun-
gin vagy caspofungin formajaban (3, 4).
Kiemelt jelentéséggel bir a fajdalom- és
hanyascsillapitas, a centralis vénas eszko-
zOK (port-a cut) alkalmazasa, az optimalis
taplalas, a bélflora rendezése.

Megbeszeélés

A gyermekkori AML kezelése az utdbbi év-
tizedekben jelentds fejlodésen ment ke-
resztiil. A citogenetikai, molekularis gene-
tikai eltérések megismerése elosegiti a ke-
vesebb mellékhatassal jaro, ugyanakkor
jobb tulélési eredményeket biztosito célzott
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nek gyermekgydgyaszati eldretorését je-
lentésen nehezitik a felndttkori AML-t6l
eltérd gyermekKori sajtassagok, a ritka
elofordulas.

terapias modszerek alkalmazasat. A jelen-
legi 60-70%-0s gyodgyulasi eredmények to-
vabbi javulasa az ujabb, innovativ jellegl
kezelések integralasatdl varhatd, amely-
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