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Bevezetés: Bar a chronicus myeloid leukaemia ritkdn tdrsulhat mas daganatos betegségekhez, mye-
lodysplasias syndroma utani kialakuldsarol irodalmi kozlést nem taldltunk. 71 éves férfi anamnézisében
ischaemids szivbetegség, ulcus ventriculi szerepelt. 2019-ben pancytopenia miatt indult kivizsgaldsa 5q
deléci6val jaré myelodysplasids syndromat igazolt, mely miatt lenalidomid kezelést inditottunk, ennek
hatasdra vérképe rendezddott. Nyolc kezelési ciklus utdn jelentkezd leukocytosis felvetette acut myeloid
leukaemiaba torténé transzformacié lehet8ségét, azonban a csontvelé vizsgilata chronicus myeloid
leukaemiat igazolt, tipusos t(9;22) transzlokdcioval. A kordbban igazolt 59— klén nem volt kimutathato.
Nilotinib kezelés indult 2 X 300 mg/nap doézisban és a lenalidomid terdpia leallt. Kilenc honap elteltével
ismételten pancytopenia jelentkezett, mely miatt a nilotinib dézisit 2 X 150 mg-ra redukaltuk, és
ellendérzd vizsgalatokat végeztiink, ami a CML major molekuldris remissziéja mellett az 5q— MDS klén
ismételt megjelenését igazolta. Kezelését a redukalt dozisu nilotinib mellett a korabban effektiv lenali-
domid terdpidval egészitettiik ki, azonban alig két hénap utdn ismételten jelentés leukocytosist
észleltiink, melynek hatterében az MDS acut leukaemids transzformacidja igazolddott. Azacitidi-
ne-+venetoclax kezelést inditottunk a redukalt nilotinib mellett, az elsé ciklus utdn végzett ellenérzé
vizsgalat jO terdpids vélaszt igazolt, azonban a beteg a mdasodik kezelési ciklus sordn kialakult ldzas
neutropenids sz6védményben meghalt. Betegiink esetét ritkasiga és a diagnosztikus kihivasok miatt
tartjuk érdemesnek bemutatasra.

KULCSSZAVAK
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Rare association of myelodisplastic syndrome and chronic myeloid

leukemia and transformation into acute myeloid leukemia

Introduction: It is known that rarely the chronic myeloid leukaemia can occur after or with other
malignancies, but its association with myelodysplastic syndrome has not been published yet.
71-year-old man with ischemic heart disease and ulcus ventriculi in his medical history was admitted
to our ward due to serious pancytopenia. Evaluation of the bone marrow reviled myelodisplastic
syndrome with 5q deletion and lenalidomide treatment was initiated, which led to a satisfactory
improvement of his blood counts. However after eight cycles of lenalidomide treatment a significant
leukocytosis raised the possibility of acute leukemic transformation, but the laboratory examinations
verified the diagnosis of a chronic myeloid leukaemia with characteristic t(9;22) translocation, while
the 5q-clone was not detectable with FISH. Nilotinib (300 mg BID) was started, and we stopped
lenalidomide. After nine months on nilotinib deep pancytopenia occurred and the repeated bone
marrow evaluation confirmed the recurrence of the 5q- MDS clone, while the CML was in major
molecular response. Due to the cytopenias we reduced the nilotinib dose (150 mg BID) and restarted
the previously effective lenalidomide, but in two month the 5q-clone transformed into an acute
myeloid leukaemia. Lenalidomide was terminated and azacitidine+venetoclax protocol was initiated
and we continued the reduced dose nilotinib also. The bone marrow evaluation after the first cycle
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reviled a good therapeutic response, but unfortunately the patient died in febrile neutropenia during the second cycle of the treatment.
We present this case for publication due to the rare coexistence of these two diseases and their diagnostic challenges.
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BEVEZETES

A chronicus myeloid leukaemia (CML) tarsuldsa mads
malignus kdrképekkel, elsésorban solid tumorokkal, illetve
lymphoproliferativ kérképekkel, bar nem gyakori, de ismert
tény [1-3]. Ezekben az esetekben a CML els6sorban mint
terapidhoz kotheté masodlagos malignitds (treatment realeted
TR-CML) jelenik meg, bar leirjak szekvencidlis masodik
daganatként is, példdul az els6dleges tumor sebészi eltavoli-
tasat kovetGen [1-3]. A myeloid koérképek koziil elsésorban
a Philadelphia-kromoszéma negativ myeloproilferativ kér-
képekkel (MPN), tarsulhat, f6ként polycythaemia veraval és
essentialis  thrombocythaemidval asszocidltan  kozoltek
néhany esetismertetést [1], ugyanakkor egyiittes el6fordulasat
myelodisplasias syndromaval (MDS) tudomasunk szerint
eddig nem publikaltak.

Betegiink esetét ritkasiga, preciz diagnosztikus fel-
dolgozdsa és az ujabb terdpids lehetGségek eredményes
alkalmazdsa miatt is érdemesnek taldljuk bemutatésra.

ESETISMERTETES

71 éves férfi tavolabbi anamnézisében ulcus ventriculi miatt
Billroth II szerinti gyomor-resectio, harom ér coronaria
bypass miitét, és nedves maculadegeneracié miatt anti-
VEGF kezelés szerepelt.

Macrocytaer anaemia, pancytopenia (I. tdbldzat) miatt
indult hematologiai kivizsgalds eredményeként 2019. szep-
temberben igazolédott emelkedett blastarannyal jaré mye-
lodisplasias syndroma (MDS-EB-I). A csontvel6 FISH
vizsgalata az 5. kromoszoma hosszt karjanak delécidjat
mutatta, igy a végleges diagnézis MDS-EB-1, 5q deléci6val
volt, R-IPSS intermedier rizikénak adddott. A cytogenetikai
eltérést figyelembe véve 2020. oktoberben egyedi mélta-
nyossagi kérelemmel lenalidomid kezelés indult 10 mg/nap
dézisban. Osszesen nyolc kezelési ciklust alkalmaztunk,
melynek hatdsdra a beteg fehérvérsejtszima rendez6dott,

transzfuzidigénye mar hdrom hénap mulva megsziint,
hemoglobinértéke tartésan 100g L' folé emelkedett és
thrombocytaszama is rendezédott (1. tdbldzat). 2020.
juliusban hirtelen jelentkezd, jelentds leukocytosis (1. tdb-
lazat) miatt felmeriilt acut myeloid leukaemidba (AML)
torténd transzformdcié gyanuja, azonban a periférids vér
vizsgélata elsGsorban CML lehetdségét vetette fel. Csontveld
aramldsi cytometrids, cytogenetikai és FISH vizsgalata tor-
tént, mely a CML diagnozisat igazolta, tipusos Philadelphia-
kromoszéma jelenlétével, karyotipus: 46,XY, t(9;22) 20/20.
A BCR-ABLI1 major fuzi6s gén expresszios szintje 51% volt.
A csontvel6i mintdban az eredeti, 5q deléciot hordozd sej-
teket nem tudtdk kimutatni. A retrospektiven elvégzett FISH
vizsgélat az els6 MDS-EB-I diagnézisat igazold csontvel6i
mintaban t(9;22) transzlokaciét nem talalt, igy értelmezé-
stink szerint betegilink esetében szekvencidlisan jelentkezd
két myeloid malignitassal alltunk szemben, akinél a CML
sejtjei az 5q- sejteket kiszoritottak. Prognosztikai besorolds
soran a Sokal score: 1.21/nagy rizikd, a Hasford score:
747.13/alacsony és az EUTOS score: 18/alacsony rizikéjinak
addédott. A cytoreductiv céllal megkezdett hydroxyurea
kezelést a diagnozis birtokaban teljes dozisu nilotinib terd-
pidval (2X300mg) folytattuk 2020 szeptemberétSl és
a lenalidomid terapiat ledllitottuk. A kezelés hatdsira hat
hénap alatt major molekuldris valasz alakult ki (BCR-ABLI
major fuzids gén expresszids szintje: 0.02%), azonban 2021.
aprilis végén ismételten gravis pancytopenia alakult ki
a betegnél (1. tdbldzat). Az ekkor elvégzett csontveld aspi-
ratum analizise soran a morfoldgia dysplasticus vonasokat
mutatott, FISH vizsgalattal ismét igazolhaté 5q delécidval, de
FISH vizsgalattal kimutathaté t(9;22) transzlokdcié nélkdil.
A két betegség szinkron jelenléte miatt a kordbban effektiv
lenalidomid kezelést tjra elinditottuk (engedély birtokdban),
és a gravis cytopenidk miatt a nilotinib dézisat 2 X 150 mg-
ra csokkentettiik. 2021. julius végén lazas allapot miatt soron
kiviil kertilt felvételre osztalyunkra, ekkor ismételten jelentds
leukocytosist (1. tabldzat) észleltiink, a periférias kenetben
70% koriili blast arannyal, grade 3 sulyossagu neutropenia-
val. Szupportiv terdpidjat megkezdtik, és periférids vér

1. tabldzat. myelodisplasias syndromaval (MDS), majd chronicus myeloid leukaemiaval (CML) kezelt betegiink vérkép paramétereinek
valtozdsa a korlefolyds sordn (AML: acut myeloid leukaemia, ANC: abszoldt neutrofil szdm)

Laboratériumi paraméter 2019. 07. 23.  2020. 02. 07  2020. 05. 20.  2020. 07. 23. 2020. 10. 27. 2021. 04. 29.  2021. 07. 29.
MDS Lenalidomid kezelés mellett CML Nilotinib mellett ~ Cytopenia AML
Fehérvérsejt (G/L) 2,99 2,94 7,63 227,2 8,19 4,82 37,82
ANC (G/L) 1,03 1,04 3,48 - 4,04 1,96 0,76
Haemoglobin (g L™") 70 109 126 79 112 57 72
Hematokrit (%) 20 34 40 22 37 17 20
Thrombocyta (G/L) 88 199 177 968 175 15 11
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vizsgalatat kértik az AML-be torténd transzformacio igazo-
laséra. Az elvégzett dramldsi cytometrids, cytogenetikai, FISH
és molekuldris genetikai vizsgélatok alapjan a myelodysplasias
syndromahoz asszocialt elvaltozasokat mutaté acut myeloid
leukaemia igazolddott (acut leukaemia 5q delécidval, myeloid
és T-sejt marker expressziéval és monoklonalis T-sejt receptor
gamma génatrendezédéssel), a t(9;22) transzlokacié FISH
vizsgélattal nem volt kimutathaté. Az MDS talajan kialakult
AML kezelésére azacitidine+venetoclax terdpiat inditottunk
(70 mg m ™ azacitidine hét napig és napi 400 mg-ig feltitralt
venetoclax 28 napos ciklusban, egyedi méltanyossagi kérelem
alapjan). Az els6 kezelési ciklus utan elvégzett csontveld-
vizsgalat aramldsi cytometrids vizsgilata 0,29% rezidudlis
blastot igazolt, igy a kezelés effektivnek bizonyult. A mésodik
kezelési ciklus soran djra lazas neutropenia jelentkezett, mely
akkor mdr a maximalis szupportacié ellenére sem volt ural-
hato, igy a beteg 2021. oktoberben elhunyt.

MEGBESZELES

A kezelés indukalta mésodlagos malignitasok (a hematoldgiai
korképek kozil foként az MDS és az AML megjelenése)
valamely solid tumor vagy hematolégiai kérkép radio- és/vagy
kemoterapias kezelését kovetSen jol ismert tény. Chronicus
myeloid leukaemia gyakoribb kialakuldsat is leirtdk megel6zé
tumoros betegség kezelése utdn, bar ennek pontos kockazata
nem ismert, kiilonboz6 tanulmanyokban 0-4 -szeres rizikd-
novekedést kozoltek [1]. Hematoldgiai malignitasok koziil
f6ként lymphoproliferativ kérképeket (diffiz nagy B-sejtes
lymphoma, Hodgkin-lymphoma, T-sejtes lymphomak, chro-
nicus kis lymphocytas lymphoma, myeloma multiplex stb.)
kovetben tapasztaltik a CML masodlagos kialakulasat [1, 4].
Néhany betegnél a CML egyéb myeloid malignitassal, f{6ként
polycytaemia veraval és essentialis thrombocytaemidval tor-
ténd egylittes eléfordulasat is kozolték [1-3], ugyanakkor
MDS-sel val6 tarsuldsit nem emliti az irodalom. A CML
masodlagos kialakuldsiban a primer tumor kezelésének pro-
vokalo hatasat feltételezik, hiszen megfigyelték szisztémas
kemoterapiat kovetden, lokoregionals irradiacio utan, de tobb
esetben radiojod terdpia alkalmazdsaval hoztak Gsszefiiggésbe,
s6t vilagos sejtes veserdk anti-VEGF (sunatinib, sorafenib)
terdpidja (xirradidcid) is felmerilt kockdzati tényezOként
[1, 2, 5]. Az elsédleges daganat igazoldsa/kezelése és a CML
kialakuldsa kozott eltelt id6 minden kozlésben igen véltozatos
(1-371 hénap) [1-3, 5].

Betegiink tavolabbi anamnézisében szemészeti indika-
cidban szerepel anti-VEGF (bevacizumab) kezelés alkalmazésa,
de doézisat és az alkalmazas modjat (egyszeri intraoccularis
injekcid) tekintve sem valdszini provokdlé tényezé a CML
kialakuldsaban. Az 5q- MDS miatt ugyanakkor lenalidomid
kezelésben részesiilt a CML diagndzisat megel6z6 8 honapban.
Bér a lenalidomid kezelést kovetGen a masodik primer tumo-
rok megjelenése myeloma multiplexes betegekben jol ismert
[6, 7], de a kockazat inkdbb a lenalidomid expozicié idejével
nd, és elsdsorban MDS, illetve AML kialakuldsa gyakoribb
a hematolégiai malignitdsok koziil. Jones és munkatarsai 2732,
lenalidomid kezelésben részesiil, myeloma multiplexben

szenved beteg adatait dolgozta fel, koztiik 13 betegnél alakult
ki hematoldgiai malignitas, de CML csak egy esetben fordult
el6 [6]. Mindezt figyelembe véve elmondhatjuk, hogy betegiink
esetében a lenalidomid masodlagos daganatot provokald sze-
repe ugyan nem zarhaté ki, de a kis dézist (10 mg/nap) és
a rovid expozicids id6t (<1 év) is figyelembe véve ez is kevéssé
valoszind.

Kiilonbozé hematoldgiai betegségek egyidejii megjelenése
bar nem gyakori, de szintén jol ismert az irodalombdl, inci-
dencidjuk valdszintileg aldbecsiilt (szinkron lymphomdk,
lymphoid és myeloid malignitidsok tarsuldsa, egy id6ben
diagnosztizalt myeloid korképek) [8]. Betegiinknél azonban
a diagnosztikus eredmények alapjan nem szinkron, inkabb
szekvencidlisan jelentkezd myeloid neoplasidkrdl lehet sz,
hiszen a retrospekitven elvégzett FISH vizsgélattal az MDS
5q- igazolasa idején a t(9;22) transzlokacié nem volt kimu-
tathaté. Erdekes ugyanakkor a kérdés, hogy esetleg 4j gene-
réciés szekvenaldssal kimutathaté lenne-e/lett volna olyan
preleukaemids mutacid, mely mindkét kléonban nyomon
kovethetd, és ami egy kozos eredetet is valdszintisithetne.

Az MDS-CML egyiittes el6forduldsa nem ismert, igy
kezelésiiket tekintve irdnymutatdssal nem rendelkeziink.
Mindkét korkép terapidja hosszi tavd, a kezelést annak
eredményességéig kell alkalmazni (CML esetében hosszabb
terapiat kovetGen, meghatarozott koriilmények kozott mod
van a gyogyszer elhagyasanak megkisérlésére, ez jelen betegnél
nem merdlt fel). A lenalidomid kezelés hatdsara az 5q— MDS
klén elttint, bar ebben a CML klén kiszoritd hatdsa is szerepet
jatszhatott. Az 5q- klon ismételt megjelenése a CML hatékony
betegség kontrolljahoz kothetd. A betegségek kezelésénél
a klinikai képet mindenkor ural6 kérkép terapigjat helyeztiik
el6térbe, bar az MDS relapszusa, majd AML-be torténd
transzformdcidja kapcsan a nilotinib teljes elhagyasat nem
véltikk biztonsagosnak, de a citopenidk miatt redukalt dézis-
ban alkalmaztuk. Az azacitidin-venetoclax protokoll az id8s-
kori AML hatékony kezelési lehetdsége, mely beteglink
esetében is effektivnek bizonyult. A redukaélt d6zist nilotinibet
az AML kezelése mellett is folytattuk a CML kontrolljara, bar
tény, hogy atipusos CML esetében a hypometildlok haté-
konysagardl is van esetszeri kozlés, de szélesebb korti evi-
dencia nem &ll rendelkezésre [9]. Osszességében az
alkalmazott kezelés eredményesnek bizonyult, hiszen az elsé
kezelési ciklus utdn a csontvel6i rezidualis blastarany 1% ald
stillyedt, —azonban az  elhtiz46d6  neutropenia  és
a kovetkezményes septicus allapot sajnos nem volt uralhato.

A hematologiai kdrképek egyre inkabb eredményes, célzott,
innovativ terdpidja és a diagnosztikus moddszerek fejlédése
bizonydra szdmos hasonld, szekvencidlis malignitds el6-
fordulasat/felismerését fogja eredményezni, melyek segithetik
a betegségek patogenezisének megértését, a tapasztalatok gya-
rapodasa pedig a hatékony és biztonsagos kezelést erdsitheti.

Npyilatkozat: A kézirat mas folydiratban korabban nem
jelent meg és mds folyoiratba nem keriilt bekiildésre. Dr. Simon
Zsofia, levelezé szerzé nyilatkozik, hogy a Hematoldgia-

Transzfuzioldgia szerz6i utmutatdjat elolvasta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Tdmogatds: A kozlemény megirdsa, a kutatomunka
anyagi timogatdsban nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: Az eset feldolgozasat és
a klinikai adatok gyujtését DJP, BZ, SzP és SzS végezte.
A laboratériumi vizsgalatokat TB, SzA és Cs] végezte. Az
irodalmi 4ttekintést és a dolgozat megirasat DJP, Cs] és SzS
kozosen végezte. A kéziratot valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

ROVIDITESEK JEGYZEKE

AML acut myeloid leukaemia

CML chronicus myeloid leukaemia

EUTOS  European Treatment Outcome Study

FISH fluorescens in situ hybridisatio

MDS myelodisplasias syndroma

MDS-EB  myelodisplasias syndroma emelkedett
blastarannyal

MPN myeloproliferativ neoplasia

R-IPSS revised international prognostic scoring system

VEGF vascular endothelial growth factor
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