TUDNIVAI.OK
A CML DIAGNOZISAROL




MIT JELENT
EZ A DIAGNOZIS?

—
B
= S
.-
o

= -
e
-

—
T

A krénikus mieloid leukémia (roviden: CML) a vérképz6szervi daganatok

egy tipusa. Altaldban hénapok vagy évek alatt alakul ki." Jellemzéje, hogy

a szervezet tul sok fehérvérsejtet allit el6, melyek idével felhalmozédnak a
vérben.! Az elmult két évtizedben jelentds elbrelépések torténtek a kezelés terén,
ezeknek kdoszonhetéen a CML-lel él6k kilatasai javultak, a legtobb betegnél

a varhato élettartam is nétt, illetve nagyon jé életmin6éség tarthaté fenn.!

A CML-t egy genetikai hiba — mas sz6val mutacioé — okozza. Mas,
orokolheté mutacidktol eltéréen a CML hatterében meghuzodé mutacio
nem velesziletett, hanem valamikor az élet soran alakul ki? — ezt az
orvosok ,szerzett genetikai eltérés”-nek nevezik.® Egyel6re még nem tudjuk,
mi okozza az emlitett mutdaciét.* Ezért nem egyértelmd, miért alakul ki
egyes embereknél CML.

Vériinket a plazmanak nevezett folyadék és kilonféle tipusu sejtek

(és ugynevezett alakos elemek) alkotjak. A vorosvértestek hemoglobint
tartalmaznak, és az a feladatuk, hogy oxigént juttassanak el szervezetiink
minden szbvetéhez. A vérlemezkék (ezek sejttoredékek) a vérrogképzddésért
(a véralvadasért) felel6sek, példaul akkor, ha megvdagja magat.

A fehérvérsejtek tobbek kdzott a fertézésektdl védik a szervezetiinket.

Az emlitett vérsejtek, alakos elemek a csontvel6ben képz6édnek és mindegyik
egyetlen fajta sejtbdl — a hemopoetikus 6ssejtbél — ered.

Normal koridlmények kdzott valamennyi sejtiink 23 par kromoszomat
tartalmaz. A CML-re az jellemzé, hogy a 9-es és a 22-es kromoszomardl kis
darabok letornek, majd kicserél6édnek, igy létrejon a 22-es kromoszéma egy
rovidebb verzidja, melyet Philadelphia-kromoszdémanak hivunk.> A genetikai
informacio kromoszémak kozott végbemend kicserélédése a BCR-ABL nevli
Uj gént eredményezi, mely a CML kivaltdja.® A BCR-ABL gén megzavarja a
fehérvérsejtek képzddését és szamuk kontroll nélkili novekedését okozza.



VAN ARRA BARMI ESELY, HOGY OROKLI VAGY
ELKAPJA TOLEM VALAKI MAS A CML-T?

Nem, nincsen. A BCR-ABL gén minddssze a csontvel6ben és a vérsejtekben van
jelen, az ivarsejtekben és testiink mas sejtjeiben nem talalhaté meg. A genetikai
mddosulas (mutécio) az élet folyaman kovetkezett be és nem 6roklédik. Tovabba
a CML-t nem lehet mastdl elkapni, ugyanis nem fert6zé betegség.

HOGYAN IDEZI ELO A CML-T A GENETIKAI
MODOSULAS?

A BCR-ABL gén egy koros enzim — a Ber-Abl tirozin-
kinaz — termel&dését eredményezi. Ez az enzim
yutasitja” a CML-sejteket féktelen osztédasra a
csontvel&ben.®

A CML-sejtek felszaporodnak a csontvel6ben,
kiaramlanak a vérbe, megndvelik

a fehérvérsejtszamot, valamint eltomitenek egyes
szerveket, példaul a lépet. Ezenkiviil a CML-sejtek
hosszabb ideig osztédnak és élnek, mint

a normalis fehérvérsejtek.®

A DIAGNOZIS FELALLITASAKOR

MINDOSSZE FOGYTAM ES EJSZAKA IZZADTAM, DE
NEM EREZTEM MAGAM BETEGNEK.

VAN TOBB EGYEB, A CML DIAGNOSZTIZALASAT
SEGITO TUNET, MELYROL ERDEMES TUDNOM?

Noha a CML-lel él6 betegek mintegy 50%-a nem észlel semmilyen tiinetet a diagnézis
elétt®, van néhany gyakori panasz és tiinet, melyek jelezhetik a CML fennallasat.
CML-re utal6 panasz, tiinet példaul az éjszakai verejtékezés, a faradtsag, a 1az, az
étvagytalansdag és a tisztazatlan eredet(i fogyas. Egyesek étkezéskor jelentkezd korai
teltségérzésrél szamolnak be, melyet a Iép megnagyobbodasa okoz. Kiilondsen
magas fehérvérsejtszam mellett elé6fordulhat [ataszavar, fejfajas és [égszom;.”

Ha tdl nagy a CML-sejtek mennyisége, ezzel parhuzamosan csdkken mas véralkotdk,
igy a vorosvértestek és a vérlemezkék szdma. A vorosvértestszdm csokkenése
vérszegénységhez vezet, ennek tiinete a légszomj, a szédiilés, a faradtsag és

a sapadtsdag. A vérlemezkék szamanak csokkenése azt eredményezheti, hogy
nyilvanvalé ok nélkdil |ép fel vérzés vagy alakul ki véralafutas.

MILYEN A CML LEFOLYASA?

A CML lefolydsa harom szakaszra
(fazisra) tagolodik: kronikus
szakasz (mas néven korai
stadium), felgyorsult (akceleralt)
szakasz és blasztos szakasz
(mas néven blasztos krizis).

A felgyorsult és blasztos
szakaszra egylttesen a
betegség ,elérehaladott
fazisa"-ként hivatkozunk.

Fontos megjegyezni, hogy

a legtobb beteg a diagnodzis
megallapitasakor a kronikus
szakaszban van.® Naluk altalaban
enyhék a tlinetek, olykor nincsenek
is tinetek — ez azt jelenti, hogy
folytathatjak hivatasuk gyakorlasat.
Igen ritkan fordul el6, hogy a krénikus szakaszban
diagnosztizalt betegség a blasztos fazisba sulyosbodik.® A krénikus
fazisban diagnosztizalt betegek rendszerint nagyon jél reagalnak a modern
gyogyszerekre, valamint kivalo kilatasaik vannak az élettartam és az
életmin6ség tekintetében.’

MI TORTENIK, HA SULYOSBODIK A BETEGSEGEM?

A CML sulyosbodasanak oka, hogy megné a blasztoknak nevezett éretlen
fehérvérsejtek aranya a vérben. Amikor a blasztok aranya a vérben elér egy
bizonyos szintet, a CML az elérehaladottabb stadiumokba — a felgyorsult
és a blasztos fazisba — sulyosbodik.

Ekkor a kronikus szakaszra jellemzd tiinetek, Ugymint a faradtsagérzés,
fogyas, éjszakai verejtékezés gyakoribba és sulyosabba valnak.3” Ezenkiviil
az egészséges fehérvérsejtekhez képest a blasztok kevésbé képesek
védekezni a fert6zések ellen, ezért fogékonyabba valhat a fert6zésekre és
gyakrabban lehet lazas.® A CML elérehaladott stadiumaiban intenzivebb
kezelésre van sziikség. Mindazonaltal a modern gyogyszereknek
koszonhetéen a CML-betegek zoménél nem sulyosbodik a betegség az
elérehaladott fazisokba.



HOGYAN DIAGNOSZTIZALJAK A CML-T?

Mivel a kronikus szakaszban lévé CML esetén sokszor hianyoznak a
nyilvanvalo tiinetek, a diagnézis gyakran egy mas okbdl kért vérvizsgalat
eredménye alapjan mertil fel.! Akkor gyanithaté CML, ha magas a vérben
mérhetd fehérvérsejtszam. Tovabbi laborvizsgalatokra van sziikség a
kilonféle sejtek, példaul a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szintjének,
tipusainak meghatarozasahoz.' A laboratériumi vizsgalatok jelzik

a CML-t, a pontosabb diagndzis érdekében azonban csontvel6-vizsgalat is
sziikséges, hogy kideriiljon, kimutathaté-e Philadelphia-kromoszoma.’

HOGYAN MERIK A TERAPIAS VALASZT?

A CML-kezelésre adott valasznak harom szintje van. Az orvos el6szor az
ugynevezett hematoldgiai valasz mérésével meghatarozza, hogy a beteg
vérképe normalis-e.? A valasz kdvetkez6 szintjét citogenetikai valasznak
hivjuk. Az elsédleges cél az, hogy ne maradjon egyetlen olyan sejt sem

a csontvel6ben, mely Philadelphia-kromoszémat tartalmaz. Ez fontos
eredmény, mert ennek elérésekor nagymértékben csdkken annak a
valészinlisége, hogy a betegség el6rehaladottabb szakaszba sulyosbodik.?
A terdpias valasz harmadik szintje a molekularis valasz. Ezt érzékeny
molekuldris vizsgalattal (az Ugynevezett PCR-vizsgalattal) méri az orvos,
és kulcsfontossagu a CML terapiajaban.?

MILYEN KEZELESI
LEHETOSEGEK ALLNAK A CML-
BETEGEK RENDELKEZESERE?

A tirozin-kindz-gatldknak (TKI-knek) nevezett
célzott hatasu gyodgyszerek 2001-es
bevezetésével jelentsen béviilt a CML terapias
palettaja.® E készitmények a Ber-Abl tirozin-kinaz
mikodésének gatlasaval fejtik ki hatasukat.®
Jelenleg 6t, egymastdl kissé kiilonbozé TKI
(hatdanyag) van forgalomban.’® Ezek kozil
harom hasznalhaté az Gjonnan diagnosztizalt
betegek elsé vonalbeli kezelésére. Ha az elsé
vonalbeli készitmény nem hatdsos, vagy ha tul
sok mellékhatasa jelentkezik, at lehet térni egy
masodik vonalbeli kezelésre.?

MEDDIG TART A TKI-KEZELES?

Mas daganatos betegségek kezelésétdl eltér6en a CML-betegeknek egész
életiikben folytatniuk kell a kezelést. Még abban a gyakori esetben is, amikor
nincsenek tiinetek, fontos, hogy gyogyszeres kezeléssel féken tartsuk a CML-
sejteket.’® Mindamellett néhany betegnél, akik stabil, mély molekuldris valaszt
érnek el, széba johet a TKl-terapia elhagydsa.’'? Mély molekularis valaszrol
akkor beszéliink, amikor a BCR-ABL gén mar csak nagyon kis mennyiségben
van jelen a vérben, vagy mar egyaltalan nem mutathato ki a jelenleg alkalmazott
vizsgaldomoddszerek érzékenységi szintjén.

A TIROZIN-KINAZ-GATLOKON KiViiL VAN BARMILYEN
MAS KEZELESI MOD?

Mas lehet6ségek is [éteznek a CML kezelésére. Az egyik ilyen lehetéség az
interferon-alfa. Még nem pontosan tisztazott ennek a gydgyszernek a hatdsmadia,
de annyi bizonyos, hogy az immunrendszert szabdlyozza.'® Az interferon-alfa-
terapia valasztasakor Iényeges szempont, hogy varandds, illetve terhességet
tervezd néknél is alkalmazhatd.' Egy masik kezelési lehetéség az allogén &ssejt-
atiiltetés. Ez a kezelési forma harmadik vagy negyedik vonalbeli lehetéségként
azok szamara javasolt, akik nem reagalnak jél ketté vagy tobb TKIl-re.® Fontos
tudni, hogy az éssejt-transzplantacié a CML blasztos szakaszaban lehet sikeres.™



SZOJEGYZEK

AKCELERALT FAZIS GENEK

A CML felgyorsult szakasza, amikor a csontvelében levé
éretlen fehérvérsejtek szamanak novekedésével egyre
nyilvdnvalébbd vélnak a betegség tiinetei. A legtobb
betegnél nem halad elére eddig a fazisig a CML.

A gének a genetikai kod 6nall6 egységei. Minden
gén egy bizonyos ,viselkedésre” utasitja a sejtet.
Kilonféleképpen lehet kiolvasni a genetikai
utasitasokat, ezért van olyan sokféle tipusu sejtiink.

BCR-ABLGEN - POLIMERAZ-LANCREAKCIO (PCR)

ABCR-ABL gén jelenléte a CML-sejtekre jellemzs, A polimeraz-lancreakciéval (roviditése: PCR) egy

egyedivonas. Két masik gén,aBCRés az ABL bizonyos gén mennyisége mérhetd. Az orvosok ezzel

0sszeolvadasabol jon létre, ezek normal korllmeények 5 yizsgalseljarassal mérik a jelen 1évs BCR-ABL gén

kozott kiilon-kulon egységet képeznek a genetikai mennyiségét a molekularis vélasz ellenérzéséhez.

kodon beliil. A gének egyesiilésekor a benniik foglalt

utasitdsok megvaltoznak. A CML-betegben kimutathats, ., .

BCR-ABL gént hordoz6 sejtek rendellenes médon VERLEMEZKEK

viselkednek. A vérlemezkék (trombociték), feladatuk a vérzés
eldllitdsa a véralvadés folyamata révén.

BLASZTOS FAZIS

A CML e szakaszaban az éretlen fehérvérsejtek szintje LE,P . > .
elég magas lesz ahhoz, hogy megtdltsék a csontvel6t, ~ Alép a has bal felsé részén elhelyezkedé szerviink.
és csokkentsék mas vérsejtek termelddését. A vérsejtek Normal koriilmények k6zott nem tapinthato, mert kicsi,

hianyabél eredd tiinetek nyilvanvalébbak, és ez az és a bordék alatt helyezkedik el. Segit a fert6zések

allapot jobban hasonlit az akut leukémiara. A legtobb ~ lekiizdésében, és szabalyozza a vérsejtek szintjét.

betegnél nem halad elére eddig a fazisig a CML. Alép a vér sziirésével eltavolitja az 6reg vagy sériilt
vorosvértesteket.

CSONTVELO

A csontvel6 a csont belsejében talalhato lagyszovet. OSSEJT
Ossejteket tartalmaz, melyek az Uj vérsejteket Az Gssejtek termelik a tobbi sejttipust.
eléallitasaért felelések. . L

. TIROZIN-KINAZ-GATLO (TKI)
KROMOSZOMA A tirozin-kindz-g4tldk (tirozin-kinaz-inhibitorok, roviditve:
A genetikai kéd nagyon hosszd. Ahhoz, hogy elférjen TKI-k) a CML kezelésére szolgélo gyégyszerek egy
testiink minden sejtjében, a kromoszémaknak nevezett, tipusat képviselik. A leukémiasejtekben lévé BCR-ABL
kifinomult felépitési szerkezetekbe szervezédik. gén hatasat gatoljak.

KRONIKUS FAZIS FEHERVERSEJTEK

A CML krénikus szakaszaban (fazisaban) a legstabilabb Ez a sejtcsoport azimmunrendszer részét képezi,
abetegség, ekkor lassan halad el6re. A betegek zéme  tagjai segitenek a fertézesek és mas betegségek
a diagnézis megallapitasakor a kronikus fazisbanvan,  lekiizdésében. A csontvel6i 6ssejtek termelik Sket.

ebben a stddiumban a legkdnnyebb a kezelés.?
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Késziilt a Novartis Hungaria Kft ltal a Magyar Onkohematoldgiai Betegekért Alapitvany ajénléséval.
Ez a betegtéjékoztatd atalénos informaciokat tartalmaz a CML-lel kapcsolatban. Tekintettel arra, hogy a betegségek lefolyasa, az egyes betegek sajatossagainak megfelels életméd, taplélkozas egyedileg eltérd lehet,
kiemelten fontos az améra, hogy barmilyen életmadd-véltoztatést elézetesen a kezelGorvoséval egyeztessen. Személyes egészségi dllapotara vonatkozd minden kérdésben sziveskedjen kezelGorvosahoz fordulni.
Kériiik, olvassa el az On éltal szedett gy6gyszerhez mellékelt hivatalos betegtajékoztatot.

Lektoral6 orvos neve: Dr. Szombath Gergely + www.onkohemat.hu + www.facebook.com/onkohemat.hu + HU1912778012 + Lezéras datuma: 2019. 12. 03.

JOGI NYILATKOZAT

A MOHA hiteles informaciok kozlésére torekszik, de azok idészeriiségével ességével, teljességével kapcsolatban, illetve a téjékoztatasbol fakadd esetleges karokért feleldsséget nem vallal. Felhivjuk
a figyelmét, hogy anyagaink kizardlag téjékoztato és ismeretterjeszté jell )y nem adhatnak valaszt minden olyan kérdésre, amely egy adott betegséggel, kezeléssel vagy més témaval kapcsolatban
felmerillhet, s nem pétolhatjak az orvosokKkal, gyégyszerészekkel vagy mas egészségiigyi szakemberekkel valé személyes talalkozést, beszélgetést és gondos kivizsgalast.




