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Az utébbi néhany évtized klinikai elSrelépéseinek koszonhetSen az akut lymphoblastos leukaemias (ALL-) gyerme-
kek nagy hanyada ma az els6 vonalbeli kemoterapids protokollok révén meggyébgyul, és kiizd a kortarsak kozé valé
visszatérés problémaival. Azonban a betegek jelentds részénél stlyos akut és késGi terapids mellékhatdsokkal kell sza-
molni. Emellett egyes betegcsoportok (példaul MLL-dtrendez&déssel, hipodiploiditassal, IKZF1-muticiéval vagy
korai prekurzor T-sejtes fenotipussal jellemezhetS betegek) talélése messze elmarad az dtlagostdl. Szamukra nytjta-
nak jobb klinikai kildtdsokat az Gjabb betegellatasi stratégidk: komplex géndiagnosztika, molekularisan célzott daga-
natgdtlds, immunonkolégia és sejtterdpia. Harminc feletti azon géneknek a szdma, amelyek eltéréseit azonositottik
leukaemids lymphoblastokban, és patobioldgiai szerepiik is valamennyire ismert. Ismeriink olyan betegcsoportot is
(Philadelphia-like B-sejtes ALL), ahol a génexpresszids profilalkotds ad alapot a tirozin-kindz-inhibitorok hasznélata-
nak. A leukaemiaasszocidlt immunfenotipus diagnoéziskori dramldsi citometrids meghatirozasaval és genetikai méd-
szerekkel kovethetévé valt a minimdlis residualis betegség. A blastfelszini differenciaciés klaszterek (els6sorban CD19,
CD20 és CD22 a malignus B-sejteken) epitdpjai monoklonilis antitestekkel timadhatok. Fokozhaté a tumorellenes
immunitds is, részben szintén a tumor sejtfelszini markereinek (bispecifikus T-sejt-kapcsolokndl, kiméra antigénrecep-
tortt T-sejtes terdpidndl), részben pedig a tumorspecifikus immunsejteknek (immunellenérzépont-gatléknal) a ki-
haszndldsa révén. A jelen kozleményben attekintést kivinunk adni a patogenetika 4j irdnyairdl, a betegségkovetés
modern modjairdl és a célzott citotoxicitds innovativ lehetGségeirdl biztatd klinikai tanulmdnyok alapjan.
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New and traditional directions in the biology and management of childhood
acute lymphoblastic leukemia

Owing to clinical trials and improvement over the past few decades, the majority of children with acute lymphoblas-
tic leukemia (ALL) survive by first-line chemotherapy and combat with the problems of returning to community.
However, many patients may have severe acute or late therapeutic side effects, and the survival rate in some groups
(e.g., patients with MLL rearrangements, hypodiploidy, IKZF1 mutation or early precursor T cell phenotype) is far
behind the average. Innovative strategies in medical attendance provide better clinical outcomes for them: complete
gene diagnostics, molecularly targeted anticancer treatment, immuno-oncology and immune cell therapy. The num-
ber of genes with identified alterations in leukemic lymphoblasts is over thirty and their pathobiologic role is only
partly clear. There are known patient groups where the use of specific drugs is based on gene expression profiling
(e.g., tyrosine kinase inhibitors in Philadelphia-like B-cell ALL). The continuous assessment of minimal residual
disease became a routine due to the determination of a leukemia-associated immunophenotype by flow cytometry or
a sensitive molecular marker by molecular genetics at diagnosis. Epitopes of cluster differentiation antigens on blast
surface (primarily CD19, CD20 and CD22 on malignant B cells) can be attacked by monoclonal antibodies. Moreo-
ver, antitumor immunity can be strengthened utilizing either cell surface markers (bispecific T cell engagers, chi-
meric antigen receptor T cell therapy) or tumor-specific immune cells (immune checkpoint inhibitors). This review
gives an insight into current knowledge in these innovative therapeutic directions.
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Roviditések

ABL = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog;
ADCC = antitestdependens sejtmedidlt citotoxicitds; ALL =
akut lymphoblastos leukaemia; CALLA = common acute lym-
phoblastic leukemia antigen; CAR = kiméra antigénreceptor;
CD = differencidciés klaszter; CDC = komplementdependens
citotoxicitds; clg/slg = citoszolikus/sejtfelszini immunoglo-
bulin; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; FC =
dramldsi citometria; Fc = kristalyosithaté fragmentum; HDAC
= hiszton-deacetiliz; HLA = huménleukocyta-antigén; HSC =
haemopoeticus Gssejt; HSCT = haemopoeticus Gssejt-transz-
planticié; ICI = immunellenrzépont-gitld; JAK2 = Janus-ki-
naz-2; KIT = v-kit Hardy—Zuckerman 4 feline sarcoma viral
oncogene homolog; LAIP = leukaemiaasszocidlt immunfenoti-
pus; MHC = 6 hisztokompatibilitdsi komplex; MRD = mini-
malis residualis betegség; mTOR = mammalian target of ra-
pamycin; PBMC = a periférids vér mononukledris sejtjei; PCR
= polimerdz-lincreakcié; PD1 = programozott sejthaldl prote-
in-1; PDGFRB = platelet derived growth factor receptor beta;
Ph+ = Philadelphia-transzlokdcié-pozitiv; Ph-like = Philadel-
phia-transzlokacié-szerd; scFv = egylanca varidbilis ellenanyag-
fragmentum; TAA = tumorasszocidlt antigén; TCR = T-sejt-
receptor; TdT = termindlis dezoxinukleotid-transzferaz; TKI =
tirozin-kinaz-inhibitor

Az akut lymphoid leukaemia terminus a lymphopoeticus
rendszer immunologiailag és genetikailag heterogén ma-
lignus betegségcsoportjit irja le. Az entitason beliil bio-
logiai alapon elsGsorban prekurzor B-sejtes és prekurzor
T-sejtes akut lymphoblastos leukaemidt,/lymphomadt (B—
ALL és T-ALL), valamint érett B-sejtes (Burkitt-tipust)
leukaemidt/lymphomit kiilonboztetiink meg [1, 2]. A
jelen kozlemény az éretlen sejtalakokat érinté korkép-
csoporttal foglalkozik (akut lymphoblastos leukaemia,
ALL). Az ALL-es beteg pontos besoroldsihoz sziikséges
a részletes immunfenotipus és a specialis genetikai eltéré-
sek karakterizalasa. A kezelés alapvonala a szisztémds
kemoteripia. Egyes szervek leukaemids terheltsége (ext-
ramedullaris manifesztacié) tovabbi sugdrterapids (koz-
ponti idegrendszeri érintettségben) vagy akar sebészi
beavatkozasokat (okkult hereinfiltracié esetén) indikal-
hat a késGbbi relapsusok megel6zésére [3]. Ha a varhat6
talélési esély alacsony (nagyon magas rizikd), akkor a
sejtterdpia is alternativat kinal: a haemopoeticus Gssejt-
transzplanticié6 (HSCT) jelenleg széles korben elterjedt
beavatkozas, mig kezelésrefrakter vagy tobbszor relabalt
esetekben a jovGben a génmodositott T-sejtes immunte-
rapia is indokolt lehet. Ezzel a gyermekkori ALL ellata-

siban a jelenlegi onkoterapids eszkoztir gyakorlatilag
minden eleme szerephez juthat.

A kemoteripia valészintileg a modern célzott daganat-
gitlé és immunonkoldgiai gyogyszerek bevezetésével
sem szorul ki a gyermekkori ALL kezeléséb8l még jo
ideig, de biztonsigosabba tehetd. A betegek farmakoge-
netikai tesztelése és a kemoterapias szerek genotipus-ala-
pu dozirozisa szintén a gyogyuldsi ariny novekedését
szolgilhatja a toxikus mellékhatdsok visszaszoritasaval.

A prognosztikailag kiilonb6z6 betegcsoportok eltérs
kezelési stratégiakat igényelnek. A csoportok elkiiloni-
tésében az ALL patobioldgidjanak szamos Gj molekularis
felismerése nyajthat timpontot. A leukaemids sejtek 6ro-
kit6anyaginak genomszintl vizsgalatival kimutatott
szubmikroszkopikus eltérések a leukaemogenesis jobb
megismerésén tal terdpids célpontokhoz is vezettek [4].
A kezelésre reagilé betegek residualis tumorsejtjeinek
biolégiai viselkedése el6re jelezheti a kés6bbi relapsuso-
kat. A legtobb esetben (tobb mint 90%-ban) a recidivat
okoz6 klén minor szubklén formdjiban mér a diagnézis
idején nyert biolégiai mintikban jelen van, és terapia-
rezisztencia vagy klondlis evolacié révén jut szelekcios
elényhoz [5].

No6vekvo incidencia és mogottes etioldgiai
tényezok

Az 1-18 éves gyermekek korében tovabbra is a malignus
neoplasidk jelentik a betegségek okozta mortalitas veze-
t6 okdt (12%) a balesetek mogott [6]. A korcsoportban
az ALL a leggyakrabban el6fordulé hematolégiai malig-
nitds, az Osszes daganatos megbetegedés 25-30%-a. Ez
hazinkban évi 60-70 Gj megbetegedést jelent [7]. Az
esetek 85%-4at képviseld prekurzor B-sejtes altipus el6for-
duldsanak cstcsa 3—4 éves korra tehet6, mig a 15%-ot
reprezentald T-sejtes altipus a 10-18 éves fitk korében a
leggyakoribb [8].

Megemlitendd, hogy a betegség incidencidja a mo-
dern iparosodott tarsadalmakban tobb évtizede enyhe
emelkedd tendenciat mutat. A jelenségre magyarazatot a
csecsem@kori talzott higiénia miatt , tanitatlan”, eziltal
télresiklott immunitas, majd a bandlis infekcidkra adott
abnormilis valasz szolgaltathat [4, 9, 10]. A fert6zés le-
ukaemogenesisben jatszott szerepét valdszintsiti, hogy
tobb fiiggetlen vizsgilatban is alditimasztottik a vindor-
lassal jaré populacidkeveredés konzisztens kockazateme-
16 hatasit a gyermekkori akut leukaemiak megjelenésére.
Roviddel az Gj lakosok betelepiilése utin atlagosan mas-
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félszeres relativ kockazatot figyeltek meg, ami mogott a
behurcolt, adott teriileten addig ismeretlen patogének
megjelenését sejtik [11, 12]. Régbdta prébilkoznak hu-
min ALL-es mintikban leukaemogenesissel Osszefiig-
gésbe hozhaté infektiv dgens kimutatisival, azonban
exogén virdlis, illetve mikrobidlis szekvencidkat még ér-
zékeny modszerekkel sem talaltak [9]. Egyre inkdbb gy
tlinik, hogy ennek a leukaemiatipusnak a kialakuldsa csak
indirekt médon, fogékony egyének immundiszreguldci-
ojan keresztiil kothetd korokozokhoz. Az utdbbiak ko-
zott az influenzavirusoknak lehet kiemelt szerepiik [13,
14]. Az infekcideredet proliferativ stressz (citokinek,
sejtes interakciok) feltételezhetGen olyan miliSt teremt,
amelyben egy genetikdjibdl adéddan fogékony praeleu-
kaemids lymphoblastklon képes szelektdlodni [15]. A de-
regulalt immunvalaszban ez a klon nem esik at apoptdzi-
son, és a jelen levé genotoxikus oxidativ stressz hatasara
szekunder mutacidkat is felhalmoz. Végiil ez az aberrans
sejtvonal vezet az akut leukaemia manifeszticiéjihoz [4,
9, 10]. Az elmélet egybeesik a blastszintd molekularis
abnormitasok tobblépcsbs (szekvencidlis) kialakuldsianak
modelljével (lisd a kés6bbieckben). A folyamat eredeté-
nek pontositasira Kinlen és Greaves inkdbb egymast ki-
egészité, mintsem kizaré hipotéziseket dolgozott ki
[9, 11]. Az immunmechanizmusok ectiolégiai szerepét
erésitik azok az eredmények, hogy a gyermekkori ALL
rizikéja asszocidl bizonyos hisztokompatibilitasért felelSs
humanleukocytaantigén (HLA)-konstelliciokkal. Meg-
erGsitették a HLA-DPBI1*0201 allél [16], kordbban pe-
dig leirtak a HLA-DRB4*01 allél [17] rizik6novelS ha-
tasat. A tanitatlan immunitas kéroki szerepét timogatja
az anyatejes tdplalas védShatasa a gyermekkori leukaemi-
ak kialakulasaban [18].

Diagnézis és modern betegségkovetési
modszerek

Az ALL koérisméje csontvelSi aspirditum vagy sziikség
esetén megfelel6 csontvel§-biopszias mintabdl készitett
szovettani metszet patologiai értékelésén alapszik. Az
ALL-es minta elkiilonitend§ a nemritkan hasonlé mikro-
morfolégidja akut myeloid leukaemiatoél, a Burkitt-sejtes
leukaemidtél és a kis kereksejtes daganatok (példaul neu-
roblastoma vagy Ewing-szarkéma) csontvel6i attétjétol.
Ebben segit rendre a mieloperoxiddz-festés, a perjodsav-
Schiff-reakcié és a CD45, CD9, CD56, illetve CD99
markerek immunhisztokémiai kimutatdsa [19]. A cito-
morfolégiai értékelés mellett a diagnédziskor elenged-
hetetlen a citogenetikai, illetve a molekularis genetikai
vizsgalat és az immunfenotipizélds (1. tablizat). Prog-
nosztikai értékiiket nehéz lenne talbecsiilni. A diagnosz-
tikus folyamat a minimadlis residualis betegség (MRD)
kés6bbi monitorozasira alkalmas érzékeny molekuldris
marker vagy aberrins leukaemiaasszocialt immunfenoti-
pus (LAIP) keresésével zarul.

Akut leukaemiakban a betegeknek a diagnéziskor ko-
rilbeliil 10" neoplasztikus sejtje van, amelyek koziil a
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klinikai és patomorfoldgiai komplett remisszié dllapota-
ban akir 10 is visszamaradhat MRD-ként [20]. Az
MRD mérése a jelenleg ismert legspecifikusabb és legin-
kabb szenzitiv marker a terdpids valasz kovetésére és a
relapsusmentes talélés elérejelzésére gyermekkori ALL-
ben [3, 21, 22]. Becslésére két modszer terjedt el. A
LAIP detektilisinak elvén miikodS multiparaméteres
dramlasi citometria (FC) gyorsan és viszonylag olcsén
képes informaciét szolgiltatni a betegek nagy részének
maradék betegségérdl. Azonban a médszer standardiza-
lasa nehézkes, az eredmény pedig fiigg a vizsgald szemé-
lyétSl. Még érzékenyebb és sokszor konnyebben repro-
dukdlhaté a polimeraz-lincreakcié (PCR), amely a
malignus sejteken 1évé antigénreceptorok vagy az im-
munglobulin-nehézlancok génatrendez6déseit, ritkab-
ban a leukaemiaspecifikus génftzidés transzkripteket
(ezek kozill a BCR-ABL1 hasznilhaté megbizhatdan)
mutatja ki. Hatrdnya viszont, hogy lassabb (pénz- és
munkaigényes), és nem hasznalhaté minden betegnél.
Mindkét technikdndl el6fordulhatnak dlnegativ eredmé-
nyek: FC esetén a gydgyszerek (f6ként szteroidok) indu-
kalta immunfenotipus-modulaci6, PCR esetén az oli-
goklonalitas, illetve a klondlis evoltcié neheziti az MRD
becslését. A hatranyok elkertilésére a jové alternativdja a
még szenzitivebb amplikonalapt 4j generdcios szekvend-
las. Ehhez molekularis markerként az dtrendez6dott im-
munglobulin- és T-sejt-receptor-gének szolgilnak [23].

A Kklasszikus kemoterapia alapvonalai

Napjainkban a gyermekkori ALL kezelésének gerince a
kombinalt kemoterapia, amely 6tbSl négy betegnél hata-
sosnak bizonyul a tartds remisszio elérésében [8]. Vilag-
szerte szamos, nemzetkozi klinikai vizsgalatok révén fo-
lyamatosan fejlesztett terapids protokoll van érvényben,
amelyek alapfelépitésitkben hasonlék. Haszndlatuk az
ALL-es gyermekek ellitisit korantsem teszi személyre
szabotta, de elétérbe keriil a betegségprogresszié szem-
pontjabdl kiilonbo6zé rizikdju betegesoportok eltérd in-
tenzitast kezelése (2. tablazat) [4, 24].

A kemoterdpia kezdetének célja a citoredukcio, a leu-
kaemiis sejtproliferatum tobb mint 99%-dnak eradikaci-
Oja, és ezaltal a komplett hematoldgiai remisszid elérése.
Hatékonysigit mutatja, hogy a betegek 96-99%-4dban a
kezelés els6 honapjanak végére visszaall a normalis hae-
mopoesis [4]. Az ezt kovetd preszimptomatikus koz-
ponti idegrendszeri kemoterdpia (intravénds és intrathe-
calis gyobgyszeradagolassal) a meningealis eredetd
relapsus megel6zésére szolgdl. A vénas kezelés utolsd
szakasza az MRD lehet§ legnagyobb mértékd elimindld-
sat célozza, hidnyaban a betegek legtobbje néhany héna-
pon belil relabalna a residualis tumorsejtek miatt [3].
A teljes hosszdban kétéves kezelés utols6 szakasza a f6-
ként szdjon 4t torténd gydgyszeradagolasbdl dllé fenn-
tart terdpia, amely a kés6i csontveldi relapsus megel6-
zését szolgalja.
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1. tiblazat
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Diagnosztikus 1épés/metédus

Eredmény, osztalyozas

Citomorfologia

Csontvel6i minta és periférids vér kenete

Lymphoid vagy difterencidlatlan blastokkal infiltrilt
(az ALL diagnozisa akkor mondhat6 ki, ha aranyuk legalibb 20% az
Osszes magvas sejthez viszonyitva)

Lumbaélpunkciéval nyert liquor vizsgilata (standard citospin prepari-
tum, sejtszamlalas Fuchs—Rosenthal- vagy Nageotte-kamraban)

Kozponti idegrendszeri érintettség besoroldsa

Immunfenotipus, immunhisztokémia

Myeloperoxidiz (MPO)-festés, illetve a CD13- és a CD33-marker
kimutatasa

Az akut myeloid leukaemidtdl valé elkiilonités alapja

A B-sejtvonal markereinek kimutatisa: CD19, CD79a, cCD22
(koziiliik legalabb kettd); tovabbiak: TdT, CD10, CD20, CD24,
cIgM, slg (x vagy A)

A T-sejtvonal markereinek kimutatdsa: cCD3; tovabbiak: TdT, CDl1a,
CD2, CD5, CD7, CD4, CDS8, TCR «/B vagy v/3

Az Gssejt, illetve a myeloid sejt markereinek kimutatdsa: CD34,
CD13, CD33,CDl117

A B-sejtes ALL altipusai:
Pro-B/B-1 (CD19,/CD79a/cCD22/CD34*)
Common/B-II (CD19*/CD10*/cIgM")
Pre-B/B-II1 (CD34~/cIgM*/slg")
Erett B/B-IV (slg*/TdT-)
A T-sejtes ALL altipusai:
Pro-T/T-1 (cCD3/CD7*)
Pre-T/T-1I (CD2/CD5")
Corticalis T/T-IIT (CD1a*)
Erett T/T-IV (CD3*/CDla)

Citogenetika, molekuldris genetika

Koziilitk legalibb az egyik:

Nagy felbontist G-savozis
Fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH)
Polimeraz-lancreakcié (PCR)

Ujabb médszerek:

Komparativ genomhibridizacié (CGH)
Génexpresszios profilalkotds

Uj genericiés szekvendlds (NGS)

B-sejtes ALL visszatér$ genetikai abnormitisokkal*:
t(9;22)(q34;q11.2): BCR-ABLI
t(v;11q23): MLL atrendez8dése
t(12;21)(p13;q22): ETV6-RUNXI (TEL-AMLI)
Hiperdiploiditas
Hipodiploiditis
t(5;14)(q31;q932): IL3-IGH
t(1;19)(q23;p13.3): TCF3-PBX1
21-es intrakromoszomalis amplifikicié
Ph-like ALL
T-sejtes ALL visszatérd genetikai abnormitdsokkal*:
ETP (early T-precursor, korai T-prekurzor) ALL:
FLT3/NRAS/KRAS/IDH1/IDH2/DNMT3A*
NOTCHI1,/CDKNI1/CDKN2-

*Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2016-ban revidealt, 2008-ban kiadott klasszifikicidja szerint.

ABLI = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; AMLI = akut myeloid leukaemia-1 protein;
BCR = breakpoint cluster region; CD = differenciacioés klaszter; CDKN = cyclin dependent kinase inhibitor; cIg/sIg = citoszolikus/sejtfelszini
immunglobuliny DNMT = DNS-metiltranszferiz; ETV6 = ets variant gene 6 (TEL oncogene); FLT3 = fms related tyrosine kinase 3; IDH =
isocitrate dehydrogenase; IGH = immunoglobulin heavy locus; IL3 = interleukin-3 (colony-stimulating factor, multiple); KRAS = Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog; MLL = mixed-lineage leukemia; NOTCH = Notch (Drosophila)-homolég; NRAS = neuroblastoma; PBX1 =
pre-B-cell leukemia homeobox 1; Ph-like = Philadelphia-transzlokacié-szert; RAS = viral (v-ras) oncogene homolog; RUNXI = Runt-related
transcription factor 1; TCF3 = transcription factor 3; TCR = T-sejt-receptor; TdT = termindlis dezoxinukleotid-transzferdz

Az ALL kemoterdpidjaban specidlis, hogy a kezelés fel-
épitése — mas malignitasoktdl eltéréen — javarészt nem
blokkos, hanem folyamatos, elnyugjtott gyégyszeradago-
las torténik [25]. Ezenfelil kiemelend§ a gliikokortikoi-
dok igen jelentds szerepe a kezelésben.

A nagy dozisu, igen intenziv kemoterdpia 6hatatlanul
toxikus mellékhatasokat okoz a szdvetekben [3, 8, 26,
27]. Ezek jelentkezhetnek nemritkdn életet veszélyezte-
t6, heveny formaban [24], amely adverz események
rendszeres felmérése és értékelése a hazankban mikods
Magyar Gyermekonkolégiai Halézat egyik kiemelt to-
rekvése [28]. Ennek nyoman munkacsoportunk is kész-
séges résztvevlje és szervezdje nemzetkdzi gyodgyszer-

biztonsagi vizsgalatoknak [29]. A toxicitds megel6zésére
tobb citosztatikumnak 4j, biztonsagosabb formdja is 1é-
tezik (f6ként pegililt vagy liposzomalis kivitel) [26], il-
letve segitséget nydjt a vérplazma gyogyszerszintjének
rutinszerdi monitorozasa (hazankban évek 6ta figyelt pa-
raméter a metotrexatkoncentracio, de bevezetés alatt all
az aszparaginazaktivitas mérése is). Korabbi sajat farma-
kogenetikai vizsgalataink eredményei csatlakoznak ah-
hoz a nemzetkozi irdinyvonalhoz, hogy bizonyos génva-
ridnsok el6zetes meghatirozasa (kemoterapeutikumokkal
kolcsonhaté metabolizdld enzimek, transzporterek és
hisztokompatibilitasért felelés antigének polimorf locu-
sainak genotipizdlasa) elGrevetitheti a nem kivant mel-
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2. tablazat Prognosztikai faktorok gyermekkori ALL-ben
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Jelz6 Kedvez§ prognosztikai faktor

Prognosztikailag hitrinyos faktor Klinikai felhaszndlds

Demogrifiai és klinikai sajatsigok

Diagnéziskori életkor 2]1-<6 év <1 vagy 26 év Betegstratifikicié

Nem Ledny Fia Nincs

Rassz/etnikum Fehér, azsiai Fekete, hispan Nincs

Kezdeti fehérvérsejtszam Alacsony (<20 G/1) Magas (220 G/1) Betegstratifikicié

Lymphadenomegalia, hepatosple-  Nincs Massziv Nincs

nomegalia

Kozponti idegrendszeri leukaemia  Nincs Bizonyithat6 (lymphoblastok + Kozponti idegrendszeri kemotera-

pleocytosis) pia és cranialis radioterdpia

mértéke

Hereérintettség Nincs Van Lokalis radioterapia vagy
kasztracié mérlegelése

Tumorbiolégiai jelz8k

FAB-klasszifikdcié szerinti L1 L2 Nincs

patomorfolégia

Immunfenotipus B-sejtes ALL T-sejtes ALL Gydgyszerdozirozas, kozponti
idegrendszeri terdpia

Citogenetika ETV6-RUNXI transzlokicié, BCR-ABLI transzlokicié, MLL Betegstratifikicid, csontvel-atiil-

hiperdiploiditds, 4-es és 10-es
kromoszoma triszémidja

géndtrendez8dések, hipodiploidi-  tetés indikacioi, célzott molekula-
tds ris inhibitorok

Molekuldris genetika ERG-deletiok IKZFI-deletiok vagy -mutdciok,  Célzott kindzgitl6 terdpia
Ph-like ALL

Korai terapids vilasz

Egyhetes gliikokortikoid-el6keze- ABC<1000,/ul, ABC=1000/pl, Betegstratifikicid

lésre adott vilasz ugynevezett jo gliikkokortikoidvd-  Ggynevezett rossz gliikokortikoid-

(8. napi periférids vérkenet lasz (PGR, prednisone-good valasz (PPR, prednisone-poor

értékelése) responder) responder)

Csontveléi lymphoblast-ardny 2—4 M1 -statusz (<5% blast) M2- (5-25% blast) vagy M3- Betegstratifikicié

hetes kombindlt kemoterdpia utin
(15. és 33. napi csontveldi kenet
értékelése)

(225% blast) statusz

FC-alapt MRD-értékelés (15.
napi csontveldi mintan)

Alacsony (<0,1%) vagy mérhetet-
len MRD

Perzisztild MRD (20,1%) Betegstratifikicio

MRD a kombinélt kemoterapia
alatt (33. és 78. nap, 3—4. honap)

Alacsony (<0,01%) vagy
mérhetetlen MRD

Perzisztilo MRD (20,01%) HSCT indikicidja és tjabb

vizsgalatokban id6zitése

ABC = abszolat blastszam; ABL1 = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ALL = akut lymphoblastos leukaecmia; BCR = breakpoint
cluster region; ERG = v-ets avian erythroblastosis virus E26 oncogene homolog; ETV6 = ets variant gene 6 (TEL oncogene); FAB = French—
American—British; FC = dramlasi citometria; HSCT = haemopoeticus Gssejt-transzplanticié; IKZF1 = IKAROS family zinc finger 1; MLL =
mixed-lineage leukemia; MRD = minimalis residualis betegség; Ph-like = Philadelphia-transzlokdcié-szeri; RUNX1 = Runt-related transcription

factor 1

lékhatasokra valé hajlamot [30-32]. Sokat fejlédott to-
vabba a kiegészitS (szupportiv) terdpia, amelynek hila az
akut adverz reakciok jol kezelhetévé véltak. Tgy a fejlett
kemoterapia drimai javulast hozott a gyermekkori ALL
gyogyithatésigiban: mig az 1960-as években az 6téves
tiinetmentes talélés 10% alatt volt, mara eléri a 80%-ot
[33]. A hazai kezelési eredmények évek ota alig marad-
nak el a nyugat-eurdpai orszagokban elértektdl [34]. A
magas talélési esélyeknek megfeleléen az utébbi idGben
a figyelem kozéppontjaba kertiltek a daganatellenes terd-
pia hossza tava, késéi szovédményei, amelyek erGsen
ronthatjik a talélék felnGttkori életminéségét [ 35, 36].

Molekularis patogenezis ¢€s 4j,
patogenetikai alapu kezelési lehetSségek

Az ALL multifaktoridlis eredeti korkép [4]. A genetikai
determinaltsig és a kornyezeti hatasok egyiittes szerepé-
re utalnak az ikerkutatasi eredmények is. Egypetéjd ik-
rekben igen magas (monochorialis placenta mellett kozel
100%-o0s) konkordanciidt mutat az MLL-gén atrendezs-
déséhez kothetS csecsemSkori ALL. Ezzel szemben az
MLL-gént tobbnyire nem érint6 esetek a leggyakrabban
2 és 5 éves kor kozott alakulnak ki, és az ikrek kozti kon-
kordancia csak 10-15%. Mig az el6bbi esetben a leukae-
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mogenesis feltételezhet6en mér praenatalisan kozel tel-
jes, addig az utdbbiban a betegség in utero inicidlédhat,
¢és a manifeszticibhoz tovibbi, részben kornyezeti (vagy
sztochasztikus) faktorok sziikségesek [4]. JelentSs hajla-
mositd szereppel bir tobb, f6ként a DNS-hiba-javitast
érinté 6rokl6dé szindroma (Bloom-szindréma, ataxia
teleangiectasia, Li-Fraumeni-szindréma, Nijmegen-
breakage szindréma, Down-szindroma) [10]. Bar az
utébbi korképek az ALL incidencidjanak kevesebb, mint

5%-4aért felelGsek, a legtobb betegnél szimolni lehet a

visszatér§ genetikai abnormitisok legalabb valamelyi-

kével.

A betegek szomatikus géneltérései az intracelluldris
mikodések széles spektrumat befolydsoljak. A tumor-
progresszio és a mogottes klondlis evolacié vizsgilatinak
céljabol gyermekkori ALL-esek teljes exomszekvenalas-
sal torténd kovetése hat kulesfontossagtt molekuldris jel-
palya visszatér$ géneltéréseit fedte fel [37]:

1. A lymphoid fejl6dési vonal transzkripciondlis regula-
torai 85%-ban voltak érintettek (jellemz8 gének:
PAXS5, IKZF1, EBF1, TCF3, RUNX1, NOTCHI).

2. A Ras-szignaltat 65%-ban volt érintett (KRAS, NRAS,
PTPN11, FLT3).

Prediszpozicié
Orokolt génvariansok
IKZF1, CEBPE, ARID5B, CDKN2A

3. Az epigenetikai modositék 65%-ban voltak érintettek
(WHSCI1, CREBBP, MLL).

4. A sejtciklus szabalyozoi 60%-ban voltak érintettek
(CDKN2A/2B, TP53, RBI).

5. A nukleozidmetabolizmus génjei 45%-ban voltak
érintettek (NT5C2).

6. A JAK-STAT jelatviteli at 25%-ban volt érintett
(JAK2, CRLF2).

Lényegében hirom olyan mechanizmust kiilonboztet-
hetiink meg, amelyek révén ezek a gének abnormailis
funkcidhoz jutnak, és a lymphopoesist eltéritik a blastok
transzformaciéja és immortalizacioja felé [38]:

1. Gyakori a taziés génhez vezetd transzlokicio, aminek
kovetkeztében aberrans kiméra protein keletkezik. Ez
sokszor a leukaemia klinikai manifeszticija el6Stt
évekkel kimutathaté neonatalis vérmintakbdl [39].
Idetartozik a gyermekkori ALL leggyakoribb geneti-
kai eltérése, két haemopoeticus transzkripcids faktor
génjének (ETV6és RUNXI) a fuzidja. Prognosztikai
jelent8ségli az MLL-gén fazidja korilbelil 70 lehet-
séges partnergénnel, ami a csecsemdkori leukaemiak
80%-aban kimutathat6. Gyermekkori ALL-ben nem

Erés akadalyozasa

PAXS5, ETV6, TP53

Ritka csiravonalbeli mutaciok [

Inicialé transzlokacio
ETV6-RUNX1, MLL atrendez6édése

Modosulasok a transzkripcios faktorok

Aberrans RAG-aktivitas
} génjeiben (PAXS, IKZF1, EBF1)

Citoplazma Lc
f Y
Sejtmag  CD19k cD19 cD24 u/x/AMCD79
CD24
U v
/L
CD20
CD10 CD20
CD10 CD34 cD22 CD22
HSC B-sejt progenitor Pre-B-sejt Erett naiv B-sejt

4 Kooperativ mutaciék )
Sejtciklus- és tumorszupresszorok
CDKN2A, CDKN2B (INK4/ARF)
TP53, RB1
Citokinreceptorok és kinazok
CRLF2, JAK1, JAK2, ABL1, PDGFRB
Ras-szignalizacié
NRAS, KRAS, NF1, PTPN11
Lymphoid szignalizacio
BTLA, TOX, CD200
Epigenetikai regulatorok
\_ CREBBP

Onmegujulas

Differenciacié megallasa
Epigenetikai Ujraprogramozas
Proliferacio

AR
‘G

J

1. ibra Az ALL patogenezise a B-sejtes fejl6dési vonal példdjan

Leukaemias lymphoblastok

ABLI = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1; ARID5B = AT-rich interaction domain 5B; BTLA = B and T lymphocyte associated;
CD = differenciicids klaszter; CDKN2A /2B = cyclin dependent kinase inhibitor 2A,/2B; CEBPE = CCAAT /enhancer binding protein epsilon; PAX5
= paired box 5; CREBBP = CREB binding protein; CRLF2 = cytokine receptor like factor 2; EBF1 = early B-cell factor 1; ETV6 = ets variant gene 6
(TEL oncogene); HSC = haemopocticus &ssejt; IKZF1 = IKAROS family zinc finger 1; JAK1 /2 = Janus-kindz 1,/2; KRAS = Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog; MLL = mixed-lineage leukemia; NF1 = neurofibromin-1; NRAS = neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog; PDG-
FRB = platelet derived growth factor receptor beta; YLC = pseudo-light chain complex; PTPN11 = protein tyrosine phosphatase, non-receptor type
11; RAG = recombination-activating gene; RB1 = retinoblastoma-1; RUNXI = Runt-related transcription factor 1; TdT = terminélis dezoxinukleotid-
transzferdz; TOX = thymocyte selection associated high mobility group box; TP53 = tumor protein p53
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gyakori, de el6fordul a Philadelphia (Ph)-transzloka-

ci6 a BCR és az ABLI kozott.

. Diszregulélt expresszidhoz vezet egy onkogén intakt
kédold szekvencidjanak transzlokicidja aktivan atird-
do gének enhancere mogé. Erre példa a CRLF2-vagy
az EPOR-gén atrendez8dése az immunglobulinok
génszakaszaba (IGH, IGK) B-sejtes ALL-ben [33].

. Egyes esetekben a leukaemias sejtek citogenetikailag
normdlisnak téinnek, de valéjiban pontmuticiék vagy
kisebb deletiok mutathaték ki alkalmas modszerekkel
a kulcsfontossaga szabalyozdproteinekben. Az ALL-
es gyermekek genomja a diagnoéziskor atlagosan 10—
20 nem csendes, a betegség szempontjabdl relevins
kodolé szekvencidt érinté muticiot tartalmaz. Ennek
koriilbeliil a kétszerese mutathaté ki az esetenként re-
lapsushoz vezetd, dltaliban mds genetikai jegyeket is
mutaté minor szubklénokbél [37, 40].

Ma mdr tudjuk azt is, hogy a genetikai valtozdsok nem
véletlenszerd idében és differencialtsigi dllapotban érik a
lymphoblastokat, hanem jellemz6 patogenetikai sor-
rendben [4, 33]. A haemopoceticus Essejteket (HSC) érd
prediszponalé mutacidkkal praeleukaemids klonok ala-
kulnak ki, és a bel6liik szirmazé lymphoid progenito-
rokban tovabbi betegséget inicialé laesiok (f6ként transz-
lokaciok és génatrendezédések) tarsulnak. Altaliban
szekunder mutaciok valtoztatjak meg a funkciéjat a so-
ron kovetkez6 pre- és prosejtalakok fejlédési és differen-
cidlédasi faktorainak (novekedési faktorok receptorai,
sejtciklust iranyitd proteinek). Ezt a folyamatsort jeleniti
meg az 1. dbra.

A fejlett microarray-technikik igen kozel hoztak a leirt
géneltérések rutinszerd vizsgalatit, melyeknek klinikai
jelent@ségiik van a progndzis és a terdpiavalasztas szem-
pontjabdl [41]. Egyre tobb molekularis target gydgysze-
res gatlasa biztosithat j6 klinikai kilatasokat a kemotera-
piandl  kedvez6bb  mellékhatiasokkal — gyermekkori
ALL-ben (3. tdblizat). Talin a legismertebb koziilik az
imatinib, az ABL, KIT és PDGFR kindzok specifikus
gitlészere, amelyet a kordbban még csontvel§-transz-
planticié mellett is a legrosszabb prognézistinak tartott
Philadelphia-pozitiv (Ph*) ALL-ben is alkalmaznak [42].
Kemoterdpidval kombindlva az ilyen esetek 85-95%-dban
tartos remisszio érhetd el [43]. Hasznalatinak gatat szab
a gyogyszerrel szembeni rezisztencia kialakuldsa (pont-
mutacio torténik az ABL kindzdoménjében, az imatinib
kotShelyén), ezekben az esetekben hatékony masodik
generdcids tirozin-kindz-inhibitorok (TKI) éllnak ren-
delkezésre (dazatinib, nilotinib és ponatinib; koziliik
ALL-ben jelenleg a nilotinib nem javallt). Az emlitett
négy szer alkalmas még a NUP214-ABLI faziéval ren-
delkezd T-sejtes és egyes ugynevezett BCR-ABLI-szer(
(Ph-like) B-sejtes ALL-esek kezelésére [22, 38].

A Ph-like genetikai alcsoportba tartoz6 betegeknél
hianyzik ugyan a BCR-ABLI-transzlokici6, 4m a Ph*
ALL-esekhez igen hasonlé mikro-RNS-expresszids pro-
fillal rendelkeznek. Nagy hdnyadukban mutdlt az
IKZFI-gén [40, 44]. A gyermekkori B-sejtes ALL-esek

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

15%-4at teszik ki, jellemz8en magas a diagnéziskori fe-
hérvérsejtszamuk, rosszul reagilnak a kemoterdpidra, és
rossz a talélésiik [45]. Jellemz§ genetikai rendellenessé-
geik szerint a Ph-like betegek tovabbi kategoridkba oszt-
haték, azok szerint pedig molekuldris inhibitorokkal ke-
zelhet6k [42]. Az ABL-osztilyba (ABLI, ABL2,
PDGFRB, CSFIR) tartozé génatrendezddéssel rendel-
kez& kemoterdpiarefrakter betegek TKI-kezelése (daza-
tinib) kival6é eredményeket hozott [46]. A JAK2/EPOR
atrendez&dések és a Ph-like ALL-esek koriilbeliil felében
meglévé CRLF2-eltérések a JAK2 aktivalé mutacidjaval
asszocialtak, igy ezekben az esetekben a JAK2-inhibitor
ruxolitinib hatékonynak bizonyul [47].

Az ETV6- RUNXI géntizié hatdsara a haemopoeticus
progenitorok homingjat szabalyoz6 gének hiszton-de-
acetilazok (HDAC) okozta csendesitése torténik, azaz a
sejtek elvesztik differenciacids képességiiket. Ennek ré-
vén felmeriilt a tumorsejtekben apoptozist, illetve kiérést
indukalé HDAC-inhibitor vorinosztat terapias alkalma-
zasa akut leukaemidkban [48]. A DNS-metiltranszferiz-
inhibitor decitabinnal valé6 kombinaciéja hatékony lehet
relabalt betegeknél is a malignus klon kemoszenzitivita-
sanak helyredllitisiban és a koribbi DNS-metildcids
mintizat Gjjaépitésében [49]. Szintén relapsusban értek

/////

inhibitorokkal (everolimusz, temszirolimusz) [50].

Immunolégiai alcsoportok
Ve . /’ ./ /o4
¢s immunterapias lehetoségek

Az dramldsi citometriai értékelést megkonnyits, rutin-
szerl immunfenotipizildsra alkalmas leukaemiaspecifikus
antigén nem ismert. A leukaemids lymphoblastok
antigénexpresszios profilja részben hasonlé a normalis
B- és T-sejt-vonaléhoz [26]. Ez nem jelent teljes fenoti-
pusos egyezést az egészséges sejtalakokkal, hiszen az
aberrans, leukaemiaasszocialt mintazat tobbféle médon
létrejohet, és sejtvonalbeli atfedéseket is mutathat (Ggy-
nevezett aszinkrén vagy cross-lineage antigénexpresz-
szi6). Ehhez hasonl6an a T-ALL-es esetek 10-15%-4ban
az immunglobulin-nehézlanc, mig B-ALL-ben gyakran
a T-sejt-receptor (TCR) génitrendezbdése figyelhetd
meg [ 3], amely rendellenességek szintén a sejtfelszini re-
ceptor-0sszetételben hagynak nyomot.

A csontveldi és periférids vérmintak FC-s mérése soran
a blastpopulaciok CD45-expresszi6é és oldalszoéras sze-
rinti kapuzdssal hagyomdnyosan jol elkiilonithet6k. Az
ezt kovet6 immunoldgiai osztilyozast a lymphoid sejt-
alakok normalis érési markerei segitik, az MRD kove-
tését pedig éppen a leukaemids blastokat elkiilonitd
aberransan kifejezett epitépok. Az ALL B-sejtes diffe-
a CD19, a CD10 (CALLA), a CD79a, a HLA-DR, a
citoplazmatikus CD22 és a nukledris termindlis dezoxi-
nukleotid-transzferaz (TdT), de esetenként eredményre
vezet a CD20, valamint a citoplazmatikus és sejtfelszini
immunglobulinstruktarik (clg és slg) vizsgalata [19].
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3. tablazat | Uj terdpids célpontok és készitmények gyermekkori ALL-ben

Hatoéanyag Target Indikici6 (megjegyzések)

Célzott molekularis inhibitorok

Imatinib ABL, KIT, PDGFR Ph* ALL; NUP214-ABLI* T-sejtes ALL; ABL-osztalyt Ph-like ALL (dltaliban kombindlva
HSCT-vel)

Dazatinib SRC-csalad, ABL, KIT,  Imatinib- és nilotinibrezisztens Ph* ALL (kivéve a T3151, F317L és V299L mutinsokat)

PDGFR

Nilotinib ABL, KIT, PDGFR Imatinibrezisztens Ph* ALL (kivéve a T3151, Y253H /F, E255V /K és F359 mutinsokat)

Aliszertib Aurora-kindzok Relabilt, refrakter Ph* ALL (hat a T315I és E255K mutansokra?)

AT9283

Lesztaurtinib FLT3 MLL* ALL; CD117/KIT" T-sejtes ALL; hiperdiploid ALL; FLT3* ALL

midosztaurin (a FLT3-overexpresszi6 gyakran tirsul az MLL és a KIT géneltéréseihez, illetve hiperdiploi-
ditishoz)

Tipifarnib Farnezil-transzferiz Ph* ALL (farnezil-transzferdz-inhibitorok hatdsara a Ras-fehérje funkcidjat veszti; imatinib-

Lonafarnib koterépia javasolt)

Ruxolitinib JAK2 JAK2/EPOR itrendez8dés; Ph-like ALL-ben gyakori CRLF2-eltérések

Decitabin DNMT MLL* ALL (javasolt kombinalhaté szerek: vorinosztat, depszipeptid, valproat)

Temozolomid

Vorinosztat HDAC MLL" ALL; Ph* ALL (javasolt kombindlhaté szerek: imatinib, rh'TRAIL, agonista hatasa

Panobinosztit anti-TRAIL-receptor-antitestek, antraciklinek, flavopiridol)

Romidepszin

Szirolimusz mTOR Refrakter ALL

Everolimusz

MK-0752 v-Szekretiz NOTCHI* T-sejtes ALL

Bortezomib NE-xB Refrakter ALL; Ph* ALL (a bortezomib volt az els6 proteaszémainhibitor)

Karfilzomib

Flavopiridol CDK Refrakter ALL; Ph* ALL (javasolt kombindlhaté szerek: rh'TRAIL, citarabin, imatinib,

Palbociklib HDACH)

Oblimerzen BCL2 Refrakter ALL (az oblimerzen egy antiszensz oligonukleotid)

Venetoclax

Taneszpimicin HSP90 Ph* ALL; ZAP70" T-sejtes ALL (javasolt kombinilhat6 szerek: HDACH)

Trametinib MEK RAS-mutins MLL* ALL (serkenti a prednizolonszenzitivitast)

Antitestalapi immunterapids szerek

Rituximab CD20 CD20* ALL (Gjabb anti-CD20 szerek: ofatumumab, obinutuzumab)

Epratuzumab CD22 CD22* ALL (rituximabbal kombinalva jobb eredmények, mint a két szernél kiilon-kiilon)

Alemtuzumab CD52 CD52+ ALL (a legtobb malignus T- és B-sejt expresszalja, de a CD34* Gssejtek nem)

Blinatumomab CD19 Ph- refrakter/relabdlt CD19* ALL

Denintuzumab- CD19 Klinikai vizsgdlat alatt (az antitesthez sejtciklust blokkol6 anyag, monometil auristatin F

mafodatin kapcsolédik, ami az internalizcié sordn a tumorsejtbe jut)

DT2219 CD19, CD22 Klinikai vizsgdlat alatt (rekombinans diftériatoxin-alapti immunotoxin)

Inotuzumab-ozoga- CD22 Klinikai vizsgdlat alatt, j6 eredményekkel (az antitesthez citotoxikus dgens, kalicheamicin

micin kapcsolédik, ami az internalizicié sordn a tumorsejtbe jut)

Nivolumab D1 Relabilt CD19* ALL

Ipilimumab CTLA4 Relabdlt CD19* ALL

ABL = Abelson murine leukemia viral oncogene homolog; ALL = akut lymphoblastos leukaemia; BCL2 = B-cell CLL /lymphoma 2; CD = cluster
of differentiation; CDK = cyclin dependent kinase; CRLF2 = cytokine receptor like factor 2; CTLA4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated prote-
in 4; DNMT = DNS-metiltranszferdz; DT2219 = bispecific ligand-directed toxin targeting CD22 and CD19; EPOR = erythropoietin receptor;
FLT3 = fms related tyrosine kinase 3; HDAC = hiszton-deacetiliz; HDACi = hiszton-deacetildz-inhibitor; HSCT = haemopoeticus Gssejt-transz-
plantacié; HSP = heat shock protein; JAK2 = Janus-kindz-2; KIT = v-kit Hardy—Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog; MEK =
mitogen-activated protein kinase kinase; MLL = mixed-lineage leukemia; mTOR = mechanistic target of rapamycin kinase; NF-xB = nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NOTCH = Notch (Drosophila)-homolég; NUP = nukleoporin; PD1 = programozott sejthalal
protein-1; PDGFR = platelet derived growth factor receptor; Ph = Philadelphia-kromoszéma; rhTRAIL = rekombindns human tumornekrézis-
faktorhoz hasonlé apoptézist indukilé ligand; SRC = v-src avian sarcoma (Schmidt—Ruppin A-2) viral oncogene homolog; ZAP70 = zeta chain
of T-cell receptor associated protein kinase 70
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A B-ALL-es esetek kétharmadit a korai pre-B-sejtes fe-
notipus teszi ki, a kés6i érési stidiumok (példaul CD10-
negativitas) rosszabb prognézist jeleznek [3]. A T-ALL
konszenzus markere a citoplazmatikus CD3-, a diagné-
zist segiti és a klon érési stadiumat pontositja a CD1-, a
CD2-,a CD5-,a CD7-, a TdT-, a citoplazmatikus, illet-
ve sejtfelszini CD4- és a CD8-antigén vizsgilata [19].
Meg kell emliteni, hogy ALL-es sejteken 10-25%-ban
myeloid markerek is talilhatok kiilénosebb prognoszti-
kai jelent&ség nélkiil. Valédi kevert fenotipusa akut leu-
kaemiakban (MPAL) ezzel szemben a lymphoid és kiilo-
nosen a myeloid fenotipikus jegyek befolyasoljik a
koérjoéslatot. Egyes ALL-es betegeknél a diagnodziskori
immunfenotipus a relapsus idejére jelentGsen moddosul
(tgynevezett lineage-shift jelenség) [3].

Az emlitett leukaemiaasszocidlt sejtfelszini epitbpok az
alapjai az antitestalapti immunterapianak, ami a célzott
molekularis inhibitorokhoz hasonléan a kemoterapiat ki-
egészitd, joval kevesebb mellékhatassal jar6 lehetGség az
ALL gyégyitasiban (3. tdblazat, 2. dbra). Klasszikus
példa a rituximab elnevezést kiméra anti-CD20 mono-
klonalis antitest, amely a hatdsat apoptézisindukciodn, va-
lamint antitestdependens sejtmedialt, illetve komple-
mentdependens citotoxicitison (ADCC, illetve CDC)
keresztiil fejti ki. Tovabbfejlesztett valtozata az erésebb
CDC-aktival6 ofatumumab és az obinutuzumab, az
utébbi a defukozildlt kristalyosithaté fragmentuma (Fc)
révén az effektor immunsejt FcyRIII-receptordhoz erd-
sebben kotédik [42]. Uj vivménynak szdmitanak a fehér-
jetervezéssel (protein engineering) fejlesztett bispecifi-
kus T-sejt-kapcesolok (BiTE®, bispecific T-cell engager),
amelyek két tigynevezett egylanct variabilis ellenanyag-

Naiv T-sejt Nivolumab

Pembrolizumab

MHC I/l

Ipilimumab

CD22

Rituximab
Obinutuzumab r
Ebratuzumab

2. dbra A leukaemids sejt mint az immunterdpia timaddspontja

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Leukaemias
sejt

fragmentumbdl (scFv, single-chain variable fragment; az
immunglobulinok nehéz- és konnydlincainak variabilis
régioit fuziondltatva) dllnak 6ssze. Idetartozik a blinatu-
momab, amelynek anti-CD19-karja a leukaemiis B-sej-
teket, anti-CD3-karja pedig a normalis érett T-sejteket
koti, kialakitva ezaltal egy szerkezetileg megtelel§ immu-
nolégiai szinapszist a CD19* targetsejtek apoptdzisira,
illetve lizisére [42, 51]. A blinatumomab hatékonynak
bizonyult Ph-negativ refrakter vagy relabdlt prekurzor
B-ALL-es gyermekeknél [52]. Mis fejlesztések sorin
egyéb targetekhez kot6dé immunglobulin-alegységek-
hez kémiailag kapcsoltak baktériumtoxint (DT2219; 2.
dbra), citotoxikus agenst (inotuzumab-ozogamicin) és
radioizotépot  (*°Y-ibritumomab-tiuxetin, '¥'I-tozitu-
momab) is. Ezek miikodése a tumorsejt célepitdpjihoz
valé kotés utdni gyors internalizicion alapszik [26, 42].

Az ugynevezett immunellenérz6 pontokon az im-
munrendszer azon mechanizmusait értjik, amelyeknek
feladata a szervezet sajat antigénjeivel szembeni toleran-
cia fenntartasa és a fizioldgids immunvalasz modulalasa
[53]. A tumorsejtek immunfeliigyelet aléli kikeriilésének
alapja ezen ellen6rz6 pontok inhibitoros fehérjéinek
(CTLA4, citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; PDI,
programozott sejthalal protein-1) overexpresszidja a tu-
moros mikrokornyezet és az effektor T-sejtek kozti im-
munolégiai szinapszisban [51]. Ennck az immunrezisz-
tenciamechanizmusnak a  blokkoldsin alapszik az
immunonkolégidban népszerd immunellenérzépont-
gatlok (ICI, immune checkpoint inhibitor; 2. 4bra bal
felsé része) hasznilata, amelyek egyre nagyobb teret
nyernek a lymphoid malignitisokban is. Jé eredmények-
rél szamoltak be az anti-PD1 monoklondlis antitest ni-

CAR-T-sejt

CAR = kiméra antigénreceptor; CD = differencidciés klaszter; CTLA4 = citotoxikus T-lymphocyta antigén-4; DT = diftériatoxin; MHC = {6 hiszto-
kompatibilitdsi komplex; PD1/PDLI1 = programozott sejthaldl fehérje/ligand-1; scFv = egyldnca varidbilis ellenanyag-fragmentum; TCR = T-sejt-

receptor
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volumab hasznalata kapcsian ALL-ben és lymphomakban

[54]. A szintén anti-PD1 hatdst pembrolizumabbal és a

CTLA4-inhibitor ipilimumabbal egyel6re klinikai vizs-

galatok zajlanak, hematolégiai vonatkozasban jobbara a

kemoterapidra rosszul reagalé vagy relabalé lymphomék-

ban [51].

A sejtes immunterapiak koziil a kiméra antigénrecep-
tortt (CAR) T-sejtek alkalmazasa maig B-ALL-ben bizo-
nyul a leghatékonyabbnak [51]. Lényege egy olyan ge-
netikailag moédositott autolég T-lymphocyta-populicié
ex vivo létrehozésa, amely specifikusan felismer bizonyos
tumorasszocialt antigéneket (TAA), kovetkezésképpen a
leukaemids B-lymphoblastokat célzottan képes pusztita-
ni. Ehhez a felismeréshez sziikséges a T-sejtek felszinén
az ugynevezett CAR kifejez6dése, amely tulajdonképpen
faziés fehérjéje egy specifikus TAA-kot§ scFv-nek, a
TCR egy aktivilé doménjének (tipikusan a {-rész) és leg-
alabb egy kostimuldciés molekulanak (példdul CD28,
4-1BB). Ily médon a T-sejt-aktivacidhoz elegendd csu-
pan a targetantigén (altaliban CD19 vagy CD20 a ma-
lignus B-sejteken; 2. dbra) CAR Aaltali felismerése, fiig-
getlenné téve a folyamatot a f6 hisztokompatibilitasi
komplexektsl (MHC). A CAR-T-sejtes terapia kivitele-
zése tipikus esetben hidrom 6 [épésbdl all [51]:

1. Leukaferezis sordn a periférids vér mononukledris sejt-
jeinek (PBMC) gydjtése a betegtdl, amelyekbdl a T-
sejtek szeparalasa altalaban anti-CD3 és anti-CD28
ellenanyaggal kapcsolt paramigneses mikrogyon-
gyokkel torténik.

. A CAR-t kédolé DNS-konstrukt transzdukcidja
(Gjabban az igen biztonsigos ,,Sleeping Beauty”
transzpozonrendszerrel, elektroporaciét hasznalva),
majd a T-sejtek tobbhetes tenyésztése (CD3 és CD28
egytittes stimuldlasaval) in vitro.

. Prekondicionalé kemoterapiat kovetGen az autolog
CAR-T-sejtek infundaldsa a betegbe 1-2 napon at. A
hatékony dozis testtomegkilogrammonként 1,5 x 10¢
— 3 x 107 sejt. Az in vivo CAR-T-sejt-expanzié kortil-
beliil a 14. posztinfzids napon éri el a cstcsat.

A CAR-T-sejtek terapias alkalmazasa tobb kilatastalan

helyzetben levé (akar allogén haemopoeticus Gssejt-

transzplantici6 utan) relabalt ALL-es gyermeknél hozta
kozelebb a gydgyulast [55, 56]. Biztatok az eredmények

a CAR-T-sejtek 2 vivo perzisztencidjit el6segitd vakci-

ndci6, az allogén T-sejtek haszndlata, a CD19-negativ

relapsus megel6zése és a sejtterapia salyos akut mellék-
hatdsainak kezelése terén [42]. Az utébbiak koziil lénye-
ges a technika egyik korlatjat is jelentd tgynevezett cito-
kinfelszabadulasi szindréma, amely korszer( anticitokin-
terapiara (glitkokortikoidok, etanercept, tocilizumab)
tobb klinikai esetben jol reagilt [55-58]. Megfontolan-
do tovabba az ICI-k egyiittes alkalmazasa, amelynek ré-
vén a moédositott T-sejtek altal biztositott immunfel-
tgyeletet a tumorsejtek kevésbé tudjik elkeriilni. Az

USA Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala

(FDA) 2017 augusztusiban mint az elsé engedélyezett

génterapiat hagyta jova a tiszagenlekleucelnek (Kym-

riah™, CTLO019), egy autolég CAR-T-sejtes készit-
ménynek a hasznalatit gyermekkori relabdlé és kezelés-
refrakter B-ALL-ben.

Kovetkeztetések és jovobeli iranyok

Az elmult években komoly fejl6dés tortént az ALL pato-
gek hatékony, tumorbioldgiai alapti, bizonyos mérték-
ben mar személyre szabott kezelésében. A kovetkezs
években varhatéan befejezédik az ALL teljes genomikai
teltérképezése. Ezzel kiviligosodnak a kezelési kudarcok
biolbgiai okai, hiszen a kemorezisztencia mogott a leg-
tobbszor specidlis genetikai eltérések htizédnak meg.
Sziikséges lesz a magas relapsusrizikét mar a diagnozis-
kor el6re jelz6 genetikai, immunoldgiai markerek identi-
fikdldsa, hogy a célzott terdpids szerek alkalmazasa idejé-
ben megkezd&dhessen.

Az ABLI1-gatlé imatinib és dazatinib preklinikai vizs-
galatok alapjan nemcsak Ph*, hanem NUP214-ABLI at-
rendez8dést mutaté ALL-es sejtek ellen is hatékony. A
jellemz&en rovid talélésti Ph-like ALL egyes betegeknél
szintén ABL-eltérésekkel karakterizalhaté és TKI-ra jol
reagil, mig masok a JAK2-EPOR atrendez6dés és a
CRLEF2-eltérések révén a JAK2-gitld ruxolitinibbel ke-
zelhetSk. Az epigenetikai modifikicié (HDAC- vagy
DNS-metiltranszferdz-inhibitor hatasira) hatasos lehet a
csendesitett tumorszuppresszorok reaktivilasaban MLL-
atrendez8déssel rendelkezd ALL-es csecsemOknél és
CREBBP-muticiét hordozéknil. A leukaemiis lym-
phoblastok sejtfelszini CD19-; CD20-, CD22-, CD52-
markerei konjugilatlan (példdul epratuzumab, rituxi-
mab) és immunotoxinnal vagy kemoterapeutikummal
konjugilt (példaul DT2219, inotuzumab-ozogamicin,
moxetumomab-pazudotox) monoklonilis antitestekkel
is timadhatok. A bispecifikus blinatumomab antitest a
leukaemiaellenes CD3* effektor T-sejtek aktivalasat vég-
zi, de teret nyernek az ex vivo sejtterdpias modszerek is
(CAR-T-sejtes immunterapia, dendritikussejt-alapt vak-
cina).

A Magyar Gyermekonkologiai Halézat tobb kozpont-
jaban is alkalmazasra keriiltek mar innovativ gyégyszerek
egyes, a hagyomanyos kezelésre nem reagilé és varhato-
an rossz prognézisit ALL-es gyermekekben. Evek 6ta
rutinszer( az imatinib és a dazatinib hasznalata Ph* bete-
geknél, de tjabban egyes Ph-like esetekben is adjuk. Né-
hiny recidivalt ALL-esnél biztaté eredményekkel alkal-
maztuk az inotuzumab-ozogamicint és a blinatumoma-
bot. A Hal6zat egységes torekvése a készitmények hasz-
nalatihoz elengedhetetlen molekularis kritériumok
(bizonyos CD-markerek, genetikai abnormitisok jelen-
léte) vizsgalatinak b@vitése a napi gyakorlatban a kozeli
jovében.

A célzott molekularis és immunterdpids eszkoztir bs-
viilése egybeesik az Gj patobiolégiai faktorok azonosita-
sdval. Ismét helyet kap a hippokratészi gondolat: sokkal
fontosabb azt tudni, milyen embert érint a betegség,
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mint azt, hogy milyen betegség érinti az embert. A fej-
lett molekuldris diagnosztika és a személyre szabott
gyogyszerelés a gyermekkori ALL-t nemcsak kozel telje-
sen gyogyithatod betegséggé teheti, hanem elejét veszi a
sulyos kezelésasszocidlt mellékhatdsoknak is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: E. B.: Részletesen tanulma-
nyozta a szakirodalmat, megtervezte és megfogalmazta a
kéziratot, megszerkesztette az dbrikat és a tiblazatokat.
K. G:. Kritikusan attanulmdnyozta a kézleményt, médo-
sftasokat javasolt, és pontositotta a klinikai vonatkoza-
sokat. E. D. J., M. J.: Attekintette a szdveget, és hang-
stlyozta a klinikailag fontos részeket. K. N., R. A.,
Cs.S.J., . S. A.: Kovette és segitette a kézirat megirdsa-
nak teljes folyamatit. A cikk végleges viltozatat vala-
mennyi szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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