Orvostudomanyi Ertesité
2015 88(2): 109-113

www.orvtudert.ro

s
m. 4‘~
SIS
/@EU\’\

Philadelphia kromoszoma pozitiv, magas malignitasu
akut limfoblasztos leukémia gyermekkori el6fordulasa -
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Leucemie acuta limfoblastica cu cromosom Philadelphia
pozitiv la copil - prezentare de caz -

In Romania, sunt diagosticate anual 500 cazuri noi de leu-
cemii acute limfoblastice (LAL) in grupa de vérstd 0-18 ani.
Cromosomul Philadelphia (Ph+) este prezent in 2-5% din
cazuri, fata de 25% la adulti. Translocatia t(9;22) cu aparitia
tirozin- kinazei active BCR-ABL1 induce proliferarea celu-
lelor hematopoietice. LAL Ph+ este o formd de leucemie
agresiva, care apare la varste mai mari, cu numar de leu-
cocite inalt la debut, cu morfologie FAB L2, immunologic
fiind common-B, pre-B sau cu celule T, frecvent cu cariotip
psedodiploid, si care devine rapid rezistenta la chimiotera-
pie. Prognosticul este rezervat, cu chimioterapie agresiva
supravietuirea ajunge la 25-32%, cu transplant de celule
stem la 34-48%. Supravietuirea s-a ameliorat cu asocierea
chimioterapiei cu inhibitori de tirozin kinaza (TKIs).

Baiatul in varsta de 12 ani s-a prezentat pentru infectii respi-
ratorii recidivante, paloare, fatigabilitate, dureri abdominale.
La internare a fost palid cu sufuziuni pe membre, a prezentat
adenopatie generalizatd si hepato-splenomegalie. Numarul de
leucocite a fost 380 000/ uL, Hgb 5,4 g/dL, Htc 19,8%, numérul
de trombocite 52 000/pL. In frotiul periferic au fost prezenti
86% limfoblasti. Mdduva osoasa a fost infiltrata in proportie
de 95% cu limfoblasti tip FAB L2 care imunologic au fost
pre-B iar biologia moleculara a detectat un raport bcr-abl/abl
peste 100% IS. Lichidul cefalorahidian a fost pozitiv pentru
limfoblasti. Bolnavul a urmat tratament citostatic combinat
in asociere cu Imatinib, 400 mg p.o./zi, timp de 10 luni cu
obtinerea remusiunii complete. O infectie fungica invaziva s-a
dovedit a fi fatald dupa ultimul bloc agresiv de chimioterapie.

Cuvinte cheie: cromosom Philadelphia, leucemie acuta
limfoblastica, copil.
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Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic
leukemia in a child - case report -

About 500 new cases of acute lymphoblastic leukemia (ALL)
are diagnosed annually in Romania in the age group 0-18
years. The Philadelphia chromosome (Ph+) is present in
2-5% of childhood ALL, compared to 25% in adults. The
translocation t(9;22) induces the active tyrosine kinase
BCR-ABLI1 which causes the proliferation of hematopoietic
cells in the bone marrow. Ph+ ALL is an agressive leukemia,
which appears at older ages, with high leucocyte number,
L2 morphology, common-B, pre-B or T-cell immunology,
often with pseudodiploid caryotype and which can rapidly
become chemoresistant. The prognosis is severe, the sur-
vival is 25-32% with chemotherapy alone and 34-48% with
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Survival
has improved with chemotherapy associated with tyrosine
kinase inhibitor (TKI).

The 12-year-old boy was admitted for repeated respiratory
infections, pallor, fatigability, abdominal pain. On admission
he was pale, with some ecchimoses on the extremities,
generalized adenomegaly, hepato-splenomegaly. WBC
380.000/ uL, Hgb 5,4 g/dL, Htc 19,8%, platelets 52.000/uL.
In peripheral blood there were 86% lymphoblasts. The
bone marrow was infiltrated in proportion of 95% with
FAB L2 type, pre-B lymphoblasts, with a ratio of bcr-abl/
abl over 100% IS (Ritus-Biotech, Codlea). The patient
underwent high-risk chemotherapy, in association with
Imatinib 400 mg/day po for the last 10 months. An invasive
fungal infection caused his death, after the last high-risk
chemotherapeutic block.

Keywords: Philadelphia chromosome, acute lymphoblastic
leukemia, child.

A Philadelphia kromoszémat Nowell és Hungerford
fedezték fel 1960-ban, kronikus myeloid leukémiaban
szenved6 beteg sejtjeiben, nevét a varosrdl kapta, ahol a
tudosok dolgoztak. Késébb bebizonyosodott, hogy akut
limfoblasztos (ALL) betegek leukemia-sejtjeiben is meg-
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talalhato, felnétt betegeknél 25-50%-ban, gyermekkor-
ban sokkal ritkdbban, az esetek 2-5%-4ban. A 9-es és 22-es
kromoszémak reciprok transzlokacidja kévetkeztében
létrejott rovid 22-es kromoszoma (Philadelphia kromo-
szoma) az elsének felfedezett citogenetikai elvaltozds volt
ALL-ben. A génfuzi6 terméke egy olyan fehérje, amely
magas tirozin-kindz aktivitassal bir, és a hematopoietikus
sejtekben tobb, sejt-proliferaciot elésegité jelatviteli
kaszkadot indit el. A Ph+ALL gyermekkorban a legrosz-
szabb prognoézisu leukémia, kedvezétlen tulélési eséllyel.
Nagyobb gyermekeknél jelentkezik, igen magas kezdeti
fehér vérsejtszammal, FAB L2-es morfologiaval, gyakran
pszeudodiploid karyotipussal, igen hamar rezisztenssé
valik a kemoterdpiara. Kezelésében agressziv kemotera-
piat, csontvel6- vagy hematopoietikus ssejt-atiiltetést,
Ujabban tirozin-kindz inhibitorokat (imatinib, dasatinib,
nilotinib) is alkalmaznak [17].

Esetbemutatas

A 12 éves fiu, vidéki, harom gyermekes csalad legfiata-
labb tagja, ismétl6dé 1éguti fertdzések, hastajas, étvagyta-
lansag, faradékonysag és sapadtsag miatt keriilt felvételre.
A fizikalis vizsgalat meglehetGsen jo altalanos allapotd,
44 kg-os, 142 cm magas, 38°C hével rendelkezé fint
mutatott, akinek bére és nyalkahartydja nagyon sapadt,
a végtagokon néhany ecchymosissal, generalizalt nyirok-
csomd-megnagyobbodasa volt, 1-2 cm atméréji nyirok-
mirigyekkel, a maj a bordaiv alatt 2 cm-re, a Iép 3 cm-re
volt tapinthatd. Nem volt kozponti idegrendszeri elvalto-
zasa. Testisek a kornak megfeleléek voltak. Vérnyomasa
110/65 Hgmm, pulzusa 78/perc, légzés szama 24/perc,
oxygen-saturatidja levegébn 98% volt. Laboratériumi
eredményei koziil kiemelendd az extrém magas fehérvér-
sejt-szam (380.000/mm’), stilyos anemia (Hgb 5,4 g/dl,
Htc 19,8%) és trombocitopénia (52.000/mm’). A perifé-
rids vérkenetben 86% blaszt, 2% szegmentalt granulocita,
1% eozinofilgranulocita, 1% monocita és 10% limfocita
volt jelen. Igen magas gyulladdsos jelek (voros vérsejt
siillyedés 130 mm/dra), magas hugysavszint (8,01 mg/
dl) és laktat-dehidrogenaz szint (LDH) 2459 E/L, nor-
malis ionogramm, transzaminazok és vesefunkcid kertilt
kimutatdsra. A szemfenékvizsgalat peripapillaris pont-
szer(i bevérzéseket mutatott. A trombocitopenia korri-
galdsa és a bizonyos fehér vérsejt redukcios kezelés utan
végzett lumbal punctio eredményeképpen a liquorban
67/3 leucocita, illetve az iiledékbdl végzett kenetben
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(May-Griinwald-Giemsa festéssel) 9% limfoblaszt jelen-
léte volt kimutathato. A csontvel6 monoton, gazdag
volt, 95%-ban L2 tipust limfoblasztos beszlir6déssel.
Immunofenotipizalassal 78% blasztot talaltak, a kovet-
kezd jellegzetességekkel:

e 58%: CD10+, CD19+, CD22+, CD20-, HLA-DR+,
CD38+ (37%), CDI13+ (33,7%), CD33-, CDI11b+
(11,5%), CD15-, CD11c-, CD3-, CD4-, CD5+ (33%),
CD117-, CD123+, CD34+.

« 42%: CD10-, CD19+, CD22+ (22,74%), CD20-,
HLA-DR+, CD38+, CD13-, CD33-, CD11b-, CDl1c-,
CD15-, CD3-, CD4-, CD5-, CD117-, CD123+, CD34-.
Kovetkeztetés: common B ALL, pro-B ALL?

A csontvel6 molekuldris biologiai vizsgalata a
Ritus Biotech
(Codlea), kantitativ real-time polymerase lancreak-

akkreditalt laboratériumban tortént
ciéval (polymerase chain reaction- PCR) (Real Time
PCR- System, ABI-7300 Applied Biosystems), ahol vizs-
galtuk a minor ber-abl (p190) és TEL-AMLI (t:12;21) és
MLL-AF4 transcripteket. A ber-abl minor (p190) pozitfv
eredményt adott, a bcr-abl minor/abl arany > 100% IS
volt. A TEL-AMLI és MLL-AF4 negativak voltak. A hasi
ultrahangvizsgalat megerdsitette a hepato (148/65 mm)
és splenomegidliat (150/97 mm), és a mdjkapuban nyirok-
csomokat valoszintsitett. A kardioldgiai vizsgalat 73%-os
ejekeids frakcidt és 43%-os rovidiilési frakciot mutatott,
ami megengedte a cardiotoxikus citosztatikumok alkal-
mazasat. A mellkasi roentgenvizsgalat tagult hilusokat,
fokozott bronchus-rajzolatot, mediastindis tumor hianyat
mutatta. A diagnosis magas malignitasi, Ph+ ALL, KIR
érintettséggel és igen magas kezdeti fehérvérsejtszammal.
Az ALL IC-BFM 2009 felosztas szerint a t(9;22) jelenléte
a beteget a magas malignitdsu csoportba sorolja, ahova
az Osszes ALL-es beteg mintegy 21%-a keriil, és amely
csoportban a varhato visszaesések aranya 40%. A keze-
1ési terv a magas rizikocsoport aggressziv kemoterapia-
jabol allt, amihez az indukcids kezelés utan tirozin-kinaz
inhibitort (imatinib) tarsitottunk 400 mg/nap adagban,
folytonosan. A kezelésre adott valaszt a kezelési protokoll
altal javasolt id6pontokban mértiik le. A prednison-vélasz
gyenge volt, 7 nap prednison-kezelés utan a periférids
vérben 121.000/mm’ limfoblaszt volt jelen (1000/mm’
alatti limfoblasztszam jelent kedvezd prednison-valaszt)
a 197.000/mm’ 6ssz fehér vérsejtbél, igaz, a tumor lysis
syndroma kivédése céljabdl lassan, fokozatosan vezettitk
be a kortikoterapiat. A 15 napos csontveléi valasz kittin
volt 4% limfoblaszt jelenlétével (Ml-es csontveld) és a
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33 napos csontveld is teljes remissziét mutatott, 3%-os
limfoblaszttal. Jelenleg a beteg befejezte az indukcids
kezelés 2 honapjat és 6 magas rizikoju blokkot. Hat hona-
pos imatinib kezelés utdn a csontvel6ben a BCR-ABL
minor (p190) 100%-rdl 10,2%-ra csokkent, igy a nemzeti
egészségiigyi biztosité tovabbi 6 hoénapra engedélyezte
az imatinib, kezelést. Szovddményként jatrogén diabetes
mellitus, anémia, trombocitopénia, stlyos neutropénia,
lazas neutropénia, perianalis abscessus, mucositis,
cortizon miopatia, periféridas neuropatia, tumor lysis
syndroma, osteoporosis jelentkeztek, amit mind
uralni lehetett gyogyszeres kezeléssel, kinetoterapiaval.
Eletveszélybe az utolsé magas rizikéju blokk utdn keriilt,
amikor egy viszonylag rovid, de sulyos neutropénias alla-
pot utan (L 120/mm’) a jobb tiidét besz{iré pneumonia
alakult ki lazas éllapottal, szuré mellkasi fiajdalommal,
véres kopettel és 1égzési elégtelenséggel, eredete Candida
és Aspergillus kombinalt infectiénak bizonyult a kopet
mikrolégiai vizsgalata alapjan. A mellkas CT vizsgélata
a jobb tid6 Kkiterjedt, legalabb 90%-at cranio-caudalis
iranyban érint6 beszlir6dést mutatott. Szupportiv kezelése
izolalassal, voOrosvérsejt-, trombocita- transzfuziokkal,
filgrastimmal, antibiotikumokkal, intravénas gammaglo-
bulinnal, human albuminnal, trimethoprimmel, hidrata-
l4s- alakalinizalassal, kdlcium, D3 vitaminnal, kombinalt
antimikotikumokkal, vitaminokkal, oxigén-terdpiaval
tortént. A beteg 10 honap kezelés utan, teljes hematoldogiai
remisszioban, az utolsé magas rizikéju citosztatikus blokk

utan exitalt Aspergillus és Candida pneumoniaban.

Megbeszélés

A Ph+ ALL bioldgiaja

A Philadelphia kromoszéma (révid 22 kromoszéma)
a 9-es és 22-es kromoszomdk reciprok transzlokacioja
kovetkeztében keletkezik, amikor a 22-es kromoszéma
BCR (breakpoint cluster region) génje a 9-es kromoszéma
ABL (Abelson) génjével egyesiil. A BCR-ABL fusios gén
terméke egy fokozott tirozin-kindz aktivitdssal rendelkez6
fehérje, ami szamos sejt-proliferdciot eldsegitd jelatviteli
kaszkadot indit el, aminek kovetkezménye a leukémia
kialakulasa lesz. A Ph kromoszoma a gyermekkori ALL
2-5%-ban fordul eld, incidencidja az életkor el6rehala-
dasaval n6, igy felnSttkorban az ALL esetek 25%-aban
pozitfv. A BCR génben a toréspont legalabb két régioban
torténhet, kovetkezményképpen 2 gyakoribb BCR-ABL
protein johet létre: a p190 fehérje a Ph+ ALL esetek 2/3-

aban, mfg a p210 fehérje az esetek 1/3-dban van jelen. A
p190-es fehérjének van magasabb tirozin-kindz aktivitésa.
Nagyon ritka a p230-as fehérje létrejotte [15].

A Ph+ ALL klinikai és laboratériumi jellegzetességei

A Ph+ ALL nagyon agresszfv leukémia, inkabb nagyobb
gyermekeknél fordul el6 (atlagéletkor 6,3 év), magas kezdeti
leukocitaszammal (4tlag 33.000/mm”), FAB L2 morfoldgia-
val, pseudodiploid kariotipussal, immunolégiailag lehet pro-
B, pre-B vagy T-sejtes, és koran kialakul a kemorezisztencia
[7,13]. A CD25 pozitivitas egy specifikus és viszonylag érzé-
keny marker a gyermekkori Ph+ B-ALL azonositasara [8].

A Ph+ ALL kezelési lehet6ségei és eredményessége

A tirozin-kinazok felfedezése forduldpontot jelentett a
PH+ ALL kezelésében is. Az imatinib-éra el6tt agresz-
sziv kemoterapia és csontveldatiiltetés (HSCT) vala-
mely formaja (allogén csontveldatiiltetés, ritkan autolog
csontvelGatiiltetés, periférids Gssejt-atiiltetés, koldokvér-
bél kivont Gssejt-atiiltetés) az elsd teljes remisszio elérése-
kor voltak a kezelési lehetdségek, sajnos az 5 éves tulélés
joval 50% alatt maradt [14]. Intenziv kemoterapidval a
betegek 70-80%-a remisszioba keril rovid idére, de 12
hénapon beliil recidiva és exitus kovetkezik be. A betegek
mintegy 10%-a marad tartésan remisszioban kemotera-
piaval. Csontvel§-transplantatioval a betegek 30-45%-a él
5év utan [11,2]. Az els6 remisszéban elvégzett csontvel6-
atiiltetés eredményei jobbak, mint a 2-ik vagy kovetkez6
remissziokban. A HSCT-t javasoljak minden Ph+ALL-
ben, ahol nem kielégit6 a korai prednison-valasz [3,12].
A prognoézist olyan tényezok is befolyasoljak, mint a beteg
életkora a betegség kezdetén, a kezdeti fehér vérsejt szam,
korai kortizon-valasz, indukcios kezelés végén elért tel-
jes csontveldi remisszié [9]. Uj fogalmakat is bevezettek
a konnyebb utdnkévetésre. Igy teljes remisszié alatt ért-
jik, amikor a periférids vérben az abszolat neutrofilszam
(ANC) 1500/mm’ fol6tti, a trombocitaszam 100.000/mm”,
és a csontvel6ben a blasztok aranya 5% alatt van. Kedvezé
korai prednison-vélasznak tekintik, amikor 7 nap
prednison és egy adag intratechalis methotrexat adagra
a periférias vérben a blasztok abszolut szdma 1000/mm’
alatti. Késdi valasznak tekintik, amikor az 5% alatti csont-
veldi blaszt aranyt csak 2-5 hénapos intenziv kezeléssel
sikeriil elérni. Kezelésre rezisztensnek tartjak azt a leuké-
miat, ahol a 3-ik magas rizikoblokk kezelés utan is tobb
mint 5% blaszt van a csontvel6ben. Relapszusnak tekintik
azt az id6pontot, amikor a csontvelében a blasztok aranya
meghaladja a 25%-ot [11].
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Reményteljes eredmények sziilettek tirozin-kindz inhi-
bitorok (imatinb, dasatinib, nilotinib), kemoterapia és
HSCT tarsitasaval [1,10]. Az optimalis kezelés még nem
ismert, nagyobb betegszamot fel6lel6 felmérések sziiksé-
gesek ennek eldontésére. Az imatinib megkéti a ber-abl
kinaz inaktiv alakjat, az ATP-ko6té részhez tapadva, igy
megakadalyozza az aktiv tirozin-kinazza valé atalakuld-
sat. Az imatinib kezelés egyik el6nye, hogy tobb beteg jut
el a teljes remisszio allapotaba, amikor a HSCT elvégzése
kedvezébb eredménnyel jar. A HSCT utan adott imatinib
kezelés elegendé suppressziot okoz, amig a graft versus
leukémia hatas eliminalja a rezidualis leukémiasejteket
azoknal a betegeknél, akiknél a minimalis rezidualis
betegség (MRD) jelen volt a transplantatio idején, és a
kondicionalé kezelésnek nem sikeriilt felszamolni ezt
[11,16]. Imatinib hatas felmérésére két nagyobb tanul-
many késziilt, majdnem egy idében, egyik az Egyesiilt
Allamokban (COG trial AAL0031) és a mésik Eurépaban
(EsPhALL phase 3 trial). A COG trialban az imatinibet
a 4 hetes indukci6s kezelés utan vezették be, 340 mg/m”
adagban, folytonosan az agressziv kemoterapia alatt és
intermittalva (14 nap/hdénap) a fenntartd kezelés alatt.
Vallalhato toxicitds mellett a torténelmi 35%-os 5 éves
esemény nélkiili tulélés (event free survival-EFS) 80%-ra
emelkedett. Ezt az eredményt nem szérnyalta tul a HSCT
sem, ezért a COG azt javasolja, hogy csontveldatiiltetést
csak azokon a betegeken hajtsanak végre, akik nem
reagalnak megfelel6képpen a kemoterdpia és imatinib
kezelésre [18,19]. Ezzel szemben az EsPhALL trialban
az imatinibet kisebb adagban és rovidebb ideig (126 nap
versus 616 nap a COG-ban), intermittélva adagoltak és
elényben részesitették a HSCT-t, amit a betegek 77%-ban
hajtottak végre. A 4 éves talélés 53-75% kozott valto-
zott, de itt is ramutattak az Imatinib hatdsossagara [4]. A
transplantaci6 utan 12 honapig adagolt imatinib kezelés
csokkentette a relapszusok aranyat [5,6].

Kovetkeztetés

A Ph+ALL magas malignitasu leukémia gyermekkor-
ban, amely kezelésében a tirozin-kindzok tdrsitdsa egy
agressziv kemoterapiahoz, maximadlis szupportiv kezelés
mellett reményteljesebb kimenetelt biztosithat a betegek-
nek. Ugyanakkor az agressziv kemoterdpia és kontinua
imatinib kezelés tarsitdsa sulyos immunszupressziot
okoz, az opportunisztikus fertézések allando veszélyt
jelentenek a beteg szamara.
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