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Hematologiai neoplasiak
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Limfoid neoplaziak Mieloid neoplaziak Histiocitas és dendriticus sejtes
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MDN MPN/MDN

AML MPN
/ \ MDS WHO klasszifikacidja

WHO klasszifikacio FAB klasszifikacio: M0-M7

Daniel A Arber, et al.: The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and
acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.
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Mieloid neoplaziak és akut leukémiak ICC-WHO és ELN 2022 klasszifikacid

MPNs

Chronic myeloid leukemia

Polycythemia vera

Essential thrombocythemia

Primary myelofibrosis

Early/prefibrotic primary myelofibrosis

Overt primary myelofibrosis

Chronic neutrophilic leukemia

Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified

MPN, unclassifiable

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and tyrosine kinase gene fusions

Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRA rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with PDGFRB rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with FGFR1 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with JAK2 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with FLT3 rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasm with ETV6::ABL1

Mastocytosis

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms

Chronic myelomonocytic leukemia

Clonal cytopenia with monocytosis of undetermined significance

Clonal monocytosis of undetermined significance

Atypical chronic myeloid leukemia

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with thrombocytosis and SF3B1 mutation

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with ring sideroblasts and thrombocytosis, not otherwise specified

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, not otherwise specified

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850
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Mieloid neoplaziak és akut leukémiak ICC-WHO és ELN 2022 klasszifikacid

Premalignant clonal cytopenias and myelodysplastic syndromes

Clonal cytopenia of undetermined significance

Myelodysplastic syndrome with mutated SF3B1

Myelodysplastic syndrome with del(5q)

Myelodysplastic syndrome with mutated TP53

Myelodysplastic syndrome, not otherwise specified (MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia

MDS, NOS with single lineage dysplasia

MDS, NOS with multilineage dysplasia

Myelodysplastic syndrome with excess blasts

Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)

MDS/AML with mutated TP53

MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities

MDS/AML, not otherwise specified

Pediatric and/or germline mutation-associated disorders

Juvenile myelomonocytic leukemia

Juvenile myelomonocytic leukemia-like neoplasms

Noonan syndrome-associated myeloproliferative disorder

Refractory cytopenia of childhood

Hematologic neoplasms with germline predisposition

Acute myeloid leukemias (Tables 25 and 26)

Myeloid proliferations associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemia of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR::ABL1

MPAL, with t(v;11q23.3); KMT2A rearranged

MPAL, B/myeloid, NOS

MPAL, T/myeloid, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850



Mielodiszplazias syndrema (neoplazmak)

Definicid: A csontveldi 6ssejtek myeloid vonalat érint6 clonalis megbetegedése,
melyre egy vagy tobb sejtvonalat érinté cytopenia és dysplasticus vonasok jelenléte
jellemzé.

A cytopenia az MDS sine qua non-ja, MDS-ben kotelez6en jelen van!

Gyakori betegség. (incidencia 4,9/100.000 f6, 65-69 évesek kozott mar 13,9/100.000,
85 év felett 64/100.000)

Idéskori betegség, az incidencia az életkorral novekszik. (atlagéletkor a diagndziskor
71-76 év)

Férfiakban gyakoribb. (férfi: n6 arany kb. 1,6:1)

Krénikus, progressziv betegség. (prevalencia kb. 20/100.000) Id6vel csontveldi
elégtelenségbe (sulyosbodd cytopeniak) progredial vagy secunder AML-be
transzformalodik.

Allogén HSCT-vel potencialisan gydgyithatd, de a betegek tobbsége idss,
transzplantaciora alkalmatlan, vagy a haszon-kockazat arany nem kedvez a
transzplantacionak.

Kezelés f6 célja: cytopeniak kezelése és az AML-be torténé transzformacio
késleltetése

Varhato osszesitett tulélés nagyban fligg a betegség rizikdbesorolasatol.



Tlinetek és jelek

A f6 tunetek a kotelez6en jelen lévd citopenidkhoz kothetbk, mely egyidejlleg
érinthet egy vagy tobb sejtvonalat is.

* Leukopénia - visszatérd infekcidk

* Anémia - pallor, gyengeség, faradékonysag, tachycardia, palpitatio, angina,
dyspnoe

* Trombocitopénia - petechiak, purpurak, mucosalis vérzések

Leggyakrabban (80-85%-ban) anémia alakul ki, mely tobbnyire macrocyter vagy
normocyter. Hagyomanyos anaemia elleni kezelésekre (pl. vitamin potlas,
vaspotlas, stb.) nem reagal ->”Refrakter anémia”

Trombocitopénia 35-45%-ban jelentkezik.

Leukopénia kb. 40%-ban van jelen.

Kritérium: minimum 6 honapig fennallo cytopenia.

Idos betegeknél fennallé citopéniak (kiilondsen macrocytaer anémia), melynek
nyilvanvald okait (pl. vitaminhiany) kizartuk, gondoljunk MDN lehetoségére és
vizsgaljuk ki.



Diagnosztika

Anamnézis, fizikalis vizsgalat
Laborvizsgalatok:
» Vérkép + retikulocita, vérkenet
* Ma3j- és vesefunkcid
* Vaspanel (szérum vas, ferritin, transzferrin, TS)
 B12 és folsav szint
e Szérum EPO szint
* LDH
« TSH
* Virus szerolégia (HBV, HCV, HIV, CMV, EBV)
* Alvadasi tesztek (APTI, Tl, PI, fibrinogen)
* Vércsoport szeroldgia

Csontveld biopszia és aspiraciéo - Szovettan, aramlasi citometria, teljes molekularis és genetikai
vizsgalat, citogenetika

HLA-tipizalas (az allogén-HSCT-re alkalmas betegeknél)




Dysplasticus vonasok MDN-ban
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Dysmegakaryopoesis . ‘ . ‘ ‘

Normalis Elvalasztott  Microcytosis Kis binuclealt Kerek, nem lobulalt
megakaryocyta

multiplex sejtmagok megakaryocyta  megakaryocyta
A Cantu Rajnoldi, et al.: Evaluation of dysplastic features in myelodysplastic syndromes: experience from the

morphology group of the European Working Group of MDS in Childhood (EWOG-MDS). Ann Hematol. 2005
Jul;84(7):429-33.



Gydri sideroblastok
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Gydri sideroblast: sejtmaggal rendelkezé erythroblast,
melyben a sejtmag korul a vassal teli mitochondriumok
gylirit képeznek (Erési hiba, a sejt nem képes a vasat a
hemoglobinba normalisan beépiteni).



Az MDN klonalis evolucidja

Hematopoetikus 6ssejtek

Blastok

AML

O Korai inicidlé mutacidk (pl. TP53, TETZ). Korai subclonalis mutacidk (pl. NOTCH2)

@ Késsi, AML-es transzforméciot kivalté mutaciok (pl. RUNXL, NRAS)

Jiahao Chen, et al.: Mielodysplastic syndrome progression to acute myeloid leukemia at the stem cell level. Nat
Med. 2019 Jan;25(1):103-110.



Génmutaciok MDN-ban

TET2 TP53 IDH2 PTPN11

DNMT3A IDH NRAS
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ZRSR2 RUNX1
U2AF1 ASXL1

GATA2 BCOR

Korai

Wanxing Chai-Ho and Gary J. Schiller (November 27th 2018). Myelodysplastic Syndromes: An Update on
Pathophysiology and Management, Recent Developments in Myelodysplastic Syndromes, Ota Fuchs, IntechOpen, DOI:
10.5772/intechopen.82166.



Az MDN 2022-es WHO és ICC klasszifikacidja

A WHO az MDS-eket az érintett vonalak szama, a gyliri sideroblastok csontvel6i aranya, a csontvelGi és

periférias vérben el6forduld blastok szama és a cytogenetikai eltérések alapjan osztalyozza
A B

MDS, genetically defined, no AML-defining cytogenetic or molecular finding (NPM1, bZIP CEBPA)

Type Median survival progression to AML %
A) Genetically defined: 1) W08 del(5q)
y . PB blasts <2%, BM blasts <5%, uni or multilineage dysplasia, del(5q) either isolated or with one other non-chromosome-7 aberration, no
1) MDS del(5q): 76 12 biTP53 alteration
2) MDS SF3B1/RS: - Provisional subtype: with SF3B1/RS
Type 1: multilineage dysplasia - Provisional subtype: with TP53 monoallelic
a) with SF3B1 mutation 114 2 .
D VAIBUE S 36 T 40 8 g)B'g?stw':g"/s ngl%rsl <5%, SF3B1 mutation VAF >2%, uni Itili dysplasi del(5q) h 7 aberrati
cunif ; asts <2%, asts <5%, mutation >2%, uni or multilineage dysplasia, no del(5q) no chromosome 7 aberration, no
gfﬁtﬁ .San:;Ig11e igliadt?osr? ol 223 2 complex karyotype, no biTP53alteration, no RUNX1 mutation,
3 3 Type 1: multilineage dysplasia
b) without SF3B1 mutation 65 6 a) with SF3B1 mutation
3) MDS with biallelic TP53 alteration: 12 39 b) without SF3B1 mutation or unknown mutational status
4) MDS-IB1, MDS-IB-2, MDS-F TYPRZ WR0s Cysois &
: : a) wi mutation
with monoallelic TP53 alteration 14 36 b) without SF3B1 mutation or unknown mutational status
Type Median survival _progression to AML % 3) MDS with biallelic TP53 alteration
B) Morphologically defined: PB blasts <20%, BM blasts <20%, presence of biTP53 alteration
1) MDS-LB-SLD 69 4
2) MDS-LB-MLD 41 1 4) MDS-IB1, MDS-IB-2, MDS-F, with monoallelic TP53 alteration (VAF >10%)
3) MDS, hypoplastic 45 13
4) MDS-1B1 24 19 MDS, morphologically defined, no AML-defining cytogenetic or molecular finding (NPM1, bZIP CEBPA)
5) MDS-IB2 15 32
6) MDS-F 9 37 1) MDS-LB-SLD

PB blasts <2%, BM blasts <5%, unilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,
ring sideroblasts <15%, no biTP53 alteration, no hypocellularity

2) MDS-LB-MLD

PB blasts <2%, BM blasts <5%, multilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,

ring sideroblasts <15%, no biTP53 alteration, no hypocellularity

3) Hypoplastic MDS

PB blasts <2%, BM blasts <5%, uni- or multilineage dysplasia, no del(5q), no SF3B1 mutation,
ring sideroblasts <15%, no biTP53 alteration, histologically proven hypocellularity

4) MDS-IB1
PB blasts <5%, BM blasts 5-9%, no biTPS53 alteration, no TP53 alteration (or VAF <10%)

5) MDS-1B2
PB blasts <19%, BM blasts 10-19%, no biTP53 alteration, no TP53 alteration (or VAF <10%)

6) MDS-F
PB blasts <19%, BM blasts 5-19%, fibrosis Grade 2-3, no biTP53 alteration

Az egyes csoportok kozott idével, a betegség progresszidjaval lehet atmenet, pl:
MDS-SLD - MDS-MLD - MDS-EB1 - MDS-EB2 - secunder AML

DOI: 10.1038/541375-024-02157-2



Tipus Dysplasticus | Cytopeniak

Gylri sideroblastok Blastok aranya | Cytogenetika

vonalak aranya a csontvel6ben
szama az erythroid vonalban
MDS-SLD 1 1 vagy 2 <15% Vér <1% Barmilyen
CSV <5% (kivéve izolalt
5q delécid)
MDS-MLD 2-3 1-3 <15% Vér <1% Barmilyen
CSV <5% (kivéve izolalt
5q delécid)
MDS-RS-SLD 1 1-2 215% Vér <1% Barmilyen
CSV <5% (kivéve izolalt
5q delécid)
MDS-RS-MLD 2-3 1-3 215% Vér <1% Barmilyen
CSV <5% (kivéve izolalt
5q delécid)
MDS izolalt 1-3 1-2 Barmennyi Vér <1% 5qg deléciéo = 1
5q delécidval CSV <5% chromosomalis
eltérés (kivéve
-7 vagy 7q del
MDS-IB1 0-3 1-3 Barmennyi Vér 2-4% Barmilyen
CSV 5-9%
MDS-IB2 0-3 1-3 Barmennyi Vér 5-19% Barmilyen

CSV 10-19%



MDS rizikdbesorolasa

Revised International Prognostic Scoring System (R-IPSS)

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Cytogenetika Nagyon jo - J6 - Kbzepes Rossz Nagyon rossz
CSV blast (%) <2 - 2-5 - 5-10 >10 -
Hemoglobin 2100 - 80-100 <80 - - -
Thrombocyta >100 50-100 <50 - - - -
ANC >0,8 <0,8 : : _ ] _
R-IPSS pont R-IPPS Kategdria Varhato 6sszesitett AML-be torténd transzformacioig
(betegek %-a) tualélés aktiv kezelés varhaté id6 aktiv kezelés nélkil (évek)

nélkiil (évek)

<1,5 Nagyon alacsony (19%) 8,8 n/a
<1,5<3 Alacsony (38%) 5,3 10,8
>3 <4,5 Kozepes (20%) 3 3,2

>4 <6 Magas (13%) 1,6 1,4

>6 Nagyon magas (10%) 0,8 0,7



IPSS-M riziké kategoriak és klinikai eredmények

Risk category

Median leukemia-

Median overall

AML transformation

free survival, y survival, y by 1 year, %
Very low (14% of all 9.7 10.6 0
patients)
Low (32%) 5.9 6.0 1.7
Moderately low 4.5 4.6 4.9
(11%)
Moderately high 2.3 2.8 9.5
(11%)
High (14%) 1.5 1.7 14.3
Very high (18%) 0.7 1.0 28.2

DOI: 10.1182/hematology.2022000349




Citogenetikai scoring rendszer MDN-ban

Cytogenetic Scoring System in MDS

Very good
n=80 (2.£%)

>

Single:
del(11q)
Y

MedianOS

60.8 months

HR

0.47(0.3-0.7)

DOI: 10.1002/ajh.26984

Good
n=1844 (65.9%)

A

(Single: A

Normal
der(1;7)
del(5q)

del(12p)
 del(20q)

(Double:
= Double incl.

Intermediate
n=578 (20.7%)

/

Poor
n=101 (3.6%)

/

del(5q)

Median OS
48.5 months
HR (Ref.)
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Kis/kozepes rizikoju MDN kezelése

IPSS-R: nagyon alacsony, alacsony vagy kozepes

Tiinetes anaemia <«—— Szupportivterapia — Thrombocytopenia,

N

MDS izolalt 5q Nincs 5q del + egyéb

delécioval cytogenetikai eltérés
Lenali(‘iy Szérum EPQO?
<500 mU/mL >500 mU/mL

l l

Epoetin alfa Immunszuppresszio (pl.

ATG+cyclosporin)
VAGY

Kemoterapia (pl. azacitidin)

neutropenia,
csontveldi blast

Kemoterapia (pl.
azacitidin, decitabin)

l

Nincs valasz vagy progresszio

\ 4

Hypomethylalé agens (HMA)

Klinika vizsgalat
VAGY
Allogén HSCT (valogatott esetekben)



Magas rizikoju MDN kezelése

IPSS-R: magas vagy nagyon magas

|

Igen <«—— Alkalmas allogén HSCT-re? —  Nem

l l

Allogén HSCT Kemoterapia (pl. azacitidin,
VAGY decitabin)
Kemoterapia + allogén HSCT VAGY

Klinikai vizsgalat

\ 4

Refrakter/relapszus v
Refrakter

Ismételt allogén HSCT A
VAGY Klinikai vizsgalat
Kemoterapia (pl. azacitidin) VAGY
VAGY Best supportive care

Klinikai vizsgalat



Szupportiv terapia MDN-ban

Haemoszubsztitucio:
* Vorosvérsejt koncentratum - tiineteket okozé anaemia
 Thrombocyta készitmény - vérzéssel jaré thrombocytopenia,
vagy <10 G/L alatti thrombocytopenia
Vas-kelatorok (pl. p.o. deferoxamin) - transzfuzidkkal jaro vasterhelés
csokkentésére
* Ha >20-30 vorosvérsejt transzfuzioban részesult a beteg
* Ha transzplantaciéra varomanyos
* Ha alacsony rizikdju a betegsége (R-IPSS nagyon alacsony vagy
alacsony)

Antimikrdébas szerek - csak zajlé infekcidok esetén, profilaxisra nem

Cytokinek
 EPO - csokkent szérum EPO szint esetén
* G-CSF - Neutropenia és visszatérd infekciok esetén

Pszicholdgiai, életmddbeli tanacsadas



Javasolt kezelési algoritmus MDN-ban: 2026

Lower-risk MDS
Symptomatic Symptomatic anaemia Moderate and
thrombocytopaenia (generally if Hb below asymptomatic cytopaenias
10g/dl) W
/ \ No treatment
- TPO agonist RBC transfusions = 2 RBC transfusions < 2
receptor in a dinical concentrates/month concentrates/month
tnal and serum EPO >500 u/ uwl
- ATG if favourable or serum EPO <500
feature (s_oe text) /\
;pam";‘: 4 del 5q No del 5 q EPO +/- G-CSF
clinical trial 7 i 1% E;Crf;)‘“"" 7
ek or second-line treatment If fallure or relapse
- _Z\
Second-line
Symptomatic treatment  [< No del 5q s
neutropaenia:
- broad spectrum /\ ——
antibiotics if fever Age <60-65 - i
“short term e of and favourable features | | azacitidine (if approved)
Q-CSF 7 for response to ATG or clinical trial (with
- ATG if favourable (see text) azacitidine, lenalidomide
feature (see toxt) T +/- EPO or experimental
- azacitidine if drug
approved or in ATG
clinical trial

DOI: 10.3390/cancers16081563



Javasolt kezelési algoritmus MDN-ban: 2026

Higher-risk MDS
(IPSS high and int 2)

| |
Patients aged Patients >65 or 70 years Frail patients
<65 to 70 years or without donor for
(or sometimes allogeneic SCT
slightly older if
+it) with a R
donor Age <60-65 Other patients
years and no
unfavourable
karyotype
W . 4
Allogeneic SCT AML-like Azacitidine (at least 6 Supportive care
(preceded or not by CT or chemotherapy cycles) (RBC transfusions,
HMA to reduce blast %) or In case of failure or antibiotics...)
azacitadine relapse, consider clinical
tnals or symptomatic
treatment

DOI: 10.3390/cancers16081563




Hematologiai neoplaziak
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Limfoid neoplazidk

AML

Mieloid neoplaziak Histiocitas és dendriticus sejtes
l \wpléziék
MPN MDN MPN/MDN

l

Atipusos chronicus myeloid leukémia (aCML)
Chronicus myelomonocytas leukémia

Juvenilis myelomonocytas leukémia

MDN/MPN gylir( sideroblastokkal és thrombocytosissal

Daniel A Arber, et al.: The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and
acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.



A chronicus myelomonocytas leukemia (CMML) diagnosztikai kritériumai: ICC-WHO és ELN
2022

Monocytosis defined as monocytes > 0.5 x 10°/L and > 10% of the WBC

Cytopenia (thresholds same as MDS)*

Blasts (including promonocytes) < 20% of the cells in blood and bone marrow

Presence of clonality: abnormal cytogenetics and/or presence of at least one myeloid neoplasm associated mutation of at
least 10% allele frequency™

In cases without evidence of clonality,
monocytes > 1.0 x 10%/L and > 10% of the WBC, and
increased blasts (including promonocytes),+ or morphologic dysplasia, or
an abnormal immunophenotype consistent with CMML would be required for its diagnosis.

Bone marrow examination with morphologic findings consistent with CMML (hypercellularity due to a myeloid
proliferation often with increased monocytes), and lacking diagnostic features of acute myeloid leukemia, MPN or other
conditions associated with monocytosis§

No BCR::ABL1 or genetic abnormalities of myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and tyrosine kinase gene
fusions

*A small proportion of cases may show only borderline or no cytopenia usually in early phase disease.

tBased on International Consensus Group Conference, Vienna, 2018.2%0

fIncreased blasts: 25% in the bone marrow and/or 22% in the peripheral blood.

§For cases lacking bone marrow findings of CMML, a diagnosis of CMUS could be considered. If cytopenia is present, a diagnosis of CCMUS could be entertained. In
these diagnostic settings, however, an alternative cause for the observed monocytosis would have to be excluded based on appropriate clinicopathologic correlations.

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850




A chronicus myelomonocytas leukemia (CMML) diagnosztikai kritériumai: ICC-WHO és ELN 2022

Prerequisite criteria
1. Persistent absolute (0.5 x 10%/L) and relative (210%) peripheral blood monocytosis.
2. Blasts constitute <20% of the cells in the peripheral blood and bone marrow.?

3. Not meeting diagnostic criteria of chronic myeloid leukaemia or other myeloproliferative neoplasms.”

4. Not meeting diagnostic criteria of myeloid/lymphoid neoplasms with tyrosine kinase fusions.©
Supporting criteria

1. Dysplasia involving =1 myeloid lineages.®

2. Acquired clonal cytogenetic or molecular abnormality.

3. Abnormal partitioning of peripheral blood monocyte subsets.®

Requirements for diagnosis

- Pre-requisite criteria must be present in all cases.

- If monocytosis is > 1 x 10°/L: one or more supporting criteria must be met.

- If monocytosis is 20.5 and <1 x 10°/ L: supporting criteria 1 and 2 must be met.
Subtyping criteria

- Myelodysplastic CMML (MD-CMML): WBC < 13 x 10%/L

- Myeloproliferative CMML (MP-CMML): WBC > 13 x 10°/L

Subgrouping criteria (based on percentage of blasts and promonocytes)
CMML-1: <5% in peripheral blood and <10% in bone marrow

CMML-2: 5-19% in peripheral blood and 10-19% in bone marrow

1.2Blasts and blast equivalents include myeloblasts, monoblasts and promonocytes.

2.°Myeloproliferative neoplasms (MPN) can be associated with monocytosis at presentation or during the course of the disease; such cases can mimic CMML. In these
instances, a documented history of MPN excludes CMML. The presence of MPN features in the bone marrow and/or high burden of MPN-associated mutations (JAK2,
CALR or MPL) tends to support MPN with monocytosis rather than CMML.

3.Criteria for myeloid/lymphoid neoplasms with tyrosine kinase fusions should be specifically excluded in cases with eosinophilia.

4.9Morphologic dysplasia should be present in >10% of cells of a haematopoietic lineage in the bone marrow.

5.6Based on detection of increased classical monocytes (>94%) in the absence of known active autoimmune diseases and/or systemic inflammatory syndromes.

DOI: 10.1182/blood.2022015850



Chronicus myelomonocytas leukaemia

Definicid: Chronicus monocytosissal (>0.5x10°/L), dysplasiaval jellemezheté
clonalis hematopoeticus betegség, melynek oka a myeloid progenitorok fokozott
érzékenysége a GM-CSF-re.

A leggyakoribb MDS/MPN forma, incidenciaja kb. 1:100.000.
Idoskori betegség, az atlagéletkor diagndziskor 72 év.

Heterogén betegség:
* Esetek egy része inkabb monocytosissal jaré MDS-ként jellemezhet6

* Mas részuk inkabb monocytossal és dysplasiaval jaro myeloproliferativ
betegségként (leukocytosis, splenomegalia, stb.) viselkedik

Jelenleg az egyediili kurativ kezelése az allogén HSCT, de a betegek jelentbs
része id6s, alkalmatlan allogén HSCT-re.

Jelentds blast szaporulat vagy tliineteket okozé cytopeniak, myeloproliferativ
jelek (pl. splenomegalia) nélkil obszervacidja is elégséges.

Tulélése prognosztikai tényez6ktdl fliggben valtozik, atlagosan 20-40 honap.

Betegek 15-30%-aban secunder AML-be transzformalodik 3-5 éven bellil.

Raphael Itzykson, et al.: Diagnosis and Treatment of Chronic Myelomonocytic Leukemias in Adults.
Hemasphere. 2018 Dec; 2(6): e150.



CMML altipusok, kezeléslik

A chronicus myelomonocytas leukémia (CMML) diagnosztikus kritériumai és NCCN altal

javasolt kezelése

Altipus Periférias vér Csontveld Kezelése

CMML-0 >0.5x10°/L > 1 vonal dysplasidja  Obszervacio
monocytosis <5% blast
>10% monocyta
<2% blast

CMML-1 >0.5x10°/L > 1 vonal dysplasidja Hypomethylalé agens
monocytosis 5-9% blast (HMA, pl. azacitidin,
>10% monocyta hydroxyurea)
2-4% blast

CMML-2 >0.5x10°/L > 1 vonal dysplasiaja HMA<zruxolitinib,
monocytosis 10-19% blast, vagy vagy allogén HSCT
>10% monocyta Auer palcak a
5-19% blast blastokban

Aramlasi citometrian jellemz8 monocyta immunfenotipus: CD14+, CD16-
CMML-ben el6forduld f6bb genetikai mutaciok: TET2, SRSF2, ASXL1, RUNX1, NRAS, CBL, JAK2

Raphael Itzykson, et al.: Diagnosis and Treatment of Chronic Myelomonocytic Leukemias in Adults.
Hemasphere. 2018 Dec; 2(6): e150.



Hematoloégiai neoplaziak

— 1 \

Limfoid neoplaziak Miloid neoplaziak Histiocitds és dendriticus sejtes
/ l \wplélia’k
AML MPN MDN MPN/MDN
WHO klasszifikacio FAB klasszifikacio: M0-M7

Daniel A Arber, et al.: The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and
acute leukemia. Blood. 2016 May 19;127(20):2391-405.
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AML altalanos informaciok

* WHO 2022-es diagnosztikai kritérium: 210% myeloblast a
csontvel6ben vagy periférias vérben.

A masodik leggyakoribb leukémia tipus feln6ttekben (ott CLL az
elsd) és gyermekekben is (ott ALL az elsd).

* Viszonylag gyakori betegség, az éves incidencia kb. 1-5/100.000
f6.

* Az elmult 28 évben fokozatosan emelkedett az el6fordulasa (az
1990-ben mért 63.000 esetrdl 2017-ben 120.000 esetre)

* Férfiakban gyakoribb. (Férfi:n6 arany =1,3)

* Minden korosztalyban el6fordul, az incidencia azonban a korral
novekszik, az USA-ban az AML-es betegek kb. 75%-a >65 éves.

* Az 5 éves Osszesitett tulélés az USA-ban kb. 27% (nagyban fligg a
beteg koratodl, tarsbetegségeitdl és az AML altipusatol)

* A atlagos tulélés az USA-ban kb. 8,5 honap.



AML SEER 2025-as adatok

Becsilt uj AML esetek 2025-ban: 22,010

Az 6sszes Uj rakos eset %-a: 1,1

Az osszes leukémia %-a: 32%

Az AML becsult halalozasi szama 2025-ban: 11,090

Az 0sszes rakos halalozas %-a: 1.8%

5 éves tulélési %: 32.9% (2015-2021)
Median életkor diagnozis idején: 68 év

Magyarorszagon évente 300-400 uj feln6tt esetet diagnosztizalnak.
Evente kb. 10-15 Uj AML-es gyerek keriil felismerésre.




Tlnetek

* Avérképben leukémiara tipusos eltérések: leukocytosis + csontvelo
elégtelenség jelei (anaemia, thrombocytopenia)
* Leggyakoribb tliinetek:
e L3z, visszatéro fert6zések
* Petechiak, purpurak
* Faradékonysag
* Anorexia, fogyas
e Csontfajdalom
* BO6r laesiok (,,leukemia cutis”)

* Foginy duzzanat

Leukemia cutis egy AML-es beteg felkarjan.

Leukémias infilitracié egy AML-e beteg foginyében.




Diagnosztika

Anamnézis, fizikalis vizsgalat

Laborvizsgalatok:
* Vérkép + retikulocita, vérkenet
* Ma3j- és vesefunkcid
 LDH
* Hugysav
* Virus szerolégia (HBV, HCV, HIV, CMV, EBV)
* Alvadasi tesztek (APTI, TI, PI, fibrinogen)
* Vércsoport szeroldgia

Csontveld biopszia és aspiracido - Szovettan, armalasi citometria, teljes molekularis és genetikai
vizsgalat, citogenetika

HLA-tipizalas (az allogén-HSCT-re alkalmas betegeknél)

Lumbal punctio (K6zponti idegrendszeri manifesztacid?) csak
akkor ha KIR manifesztacio erés gyanuja meriil fel!

Kardialis allapot felmérése (EKG, echocardiographia)

PET/CT, ha extramedullaris érintettség is felmeriil

Hasi UH és mellkas rontgen




Az AML és az MPAL sejtfelszini és citoplazmatikus diagnosztikus markerei

Diagnosis of AML

Diagnosis of AML

Precursor marker

CD34,CD117, HLA-DR

Myeloid markers

Cytoplasmic MPO, CD33, CD13

Myeloid maturation markers

CD11b, CD15, CD64, CD65

Monocytic markers

CD14, CD36, CD64, CD4, CD38, CD11c

Megakaryocytic markers

CDA41 (glycoprotein llb/Illa), CD61 (glycoprotein llla), CD36

Erythroid markers

CD235a (glycophorin A), CD71, CD36

Diagnosis of MPAL

Myeloid lineage

MPO (flow cytometry, immunohistochemistry or cytochemistry), or
monocytic differentiation (at least 2 of the following: non-specific esterase
cytochemistry, CD11c, CD14, CD64, lysozyme), or

at least two myeloid markers, ie, CD177, CD33, CD13

T-lineage Strong cytoplasmic CD3 (with antibodies to CD3 € chain) or surface CD3
Strong CD19 with at least one of the following strongly expressed:
. cytoplasmic CD79a, cCD22 or CD10, or
B-lineage®

weak CD19 with at least two of the following strongly expressed: CD79a,
cCD22 or CD10

Core MRD markers

CD34,CD117,CD45, CD33, CD13, CD56, CD7, HLA-DR
If monocytic: CD64, CD11b, CD4 (in addition)

DOI: 10.1182/blood.2022016867




Immunfenotipizalas

Precursor markerek CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Granulocyta markerek CD13, CD15, CD16, CD33, CD65,
cytoplasmaticus myeloperoxidaz (cMPO)

Monocyta markerek Nonspecificus észteraz (NSE), CD11c, CD14,
CD64, lizozim, CD4, CD11b, CD36, NG2
homolog

Megakaryocyta markerek CDA41 (glikoprotein llb), CD61 (glikoprotein

llla), CD42 (glikoprotein 1b)

Erythroid markerek CD235a (glikoforin A), CD36, CD71, CD105

Hartmut Dohner, et al.: Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an
international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet.
Blood. 2010 Jan 21;115(3):453-74.



Periféridas vérkenet

» .
-

Myeloblastok egy AML-es beteg periférias vérében (AML-M1). Auer-
palcak is lathatok 3 blast cytoplasmajaban (palcika alaku zarvanyok).



Csontvel6 aspiratum

Eretlen AML-es blastok a
csontvel6ben
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Granulopoesis

Mieloblast Promielocita Mielocita Metamielocita Band  Segmentalt
Csontvel6 0.1-2% 2-4% 8.5-17% 7-25% 9-15% 4-11%
Perférias vér Neoplasia vagy Neoplasia vagy Gyulladas, Gyulladas, normalis normalis
G-CSF hatas G-CSF hatas neoplasia, vagy neoplasia, vagy

G-CSF hatas G-CSF hatas



Mieloblastok

Mieloblast:

e 12-18 um (kozepes méretl)

* Nagy, ovulalt nucleus

N/C arany =80%

* Nem-aggregalt, finom heterochromatin
Szamos nucleolus

Cytoplasmdaban nincsenek granulumok




Promielocitak

Promielocita:

e 14-24 um (nagy méret)

» Kerek vagy ovalis nucleus

* N/Carany =70%

* Finom heterochromatin

e Szamos nucleolus

* Kevéssé basophil cytoplasma

e Azurophil granulumok a
cytoplasmaban




Mielocitak

Mielocita:

e 10-18 um (kozepes méret()

* Ovalis vagy kissé behuzédott
nucleus

* N/C arany =60%

e Durvabb chromatin

* Nincs lathato nucleolus

e Acidophil cytoplasma

e Azurophil és specificus
(secunder) granulumok




AML FAB klasszifikacio

* Az 1976-o0s Francia-Amerikai-Britt klasszifikacio kizardlag a leukémias sejtek
morfoldgiaja alapjan osztalyozza a betegségeket.

* A betegség altipusait M0-M7-ig jelolik:

 MO: Nem differencialt AML =5%

* M1: AML minimalis differenciaciéval =15%
 M2: AML differenciacioval =25%
e M3: Akut promielocitas leukémia (APL) =10%
* M4: Akut mielomonocitas leukémia =20%

e M4 eos: Akut mielomonocitds leukémia eozinofiliaval
* M5 (53, 5b): Akut monocitas leukémia

=10%
* M6: Akut eritroid leukémia =5%
* M7: Akut megakaryoblastos leukémia =5%

e (M8: Akut bazofil leukémia — csak javasolt kategéria)



AML klasszifikacio

Altaldnos klasszifikacié: Az International Consensus Classification of AML a
korabban revidealt 4. WHO klasszifikaciot frissiti.

Az Uj klasszifikacio az AML meghatarozasanal uj blasztarany-kiiszobértékeket és
betegséget meghatarozé genetikai eltéréseket vezet be, mellyel a citogenetikai
és mutacios profil-alapu besorolast bdviti.

A genetikai eltérések jelentds hatassal vannak a klinikai lefolyasra, mely indokolja
a klasszifikacioban valo hangsulyos szerepiket.

Egyéb klinikai jellemz6k (pl. terdpia-asszocialt, MDN vagy MDN/MPN talajan
kialakult, csirasejtes mutacioval asszocialt formak) a betegség mindségi
jelz6iként vannak feltlintetve.

A blasztaranyok hatarértékének valtozasa: Specifikus AML altipust definialo
rekurrens genetikai eltérések esetében (kivéve a t(9;22)(g34.1;911.2)/BCR:ABL1)
az AML diagnodzisa 210% csontvelGi vagy periférias blasztarannyal felallithaté.

A 10%-os blaszthatar vonatkozik a mar korabban is AML-t definialé eltérésekre is
(PML:RARA, CBFB:MYH11, RUNX1:RUNX1T1).

A CML akceleralt fazisaval valo atfedés elkeriilése végett a BCR:ABL1 esetében
220% blasztarany sziikséges az AML kimondasahoz.

DOI: 10.1182/blood.2022016867



AML klasszifikacio

Altalanossagban egyéb AML szubtipusok esetében 220% blasztarany sziikséges
a diagnozis feldllitdsahoz, azonban az MDS/AML esetében bizonyos genetikai
eltérések mellett 10-19% csontveldi blasztarany is mar elégséges.

Ezen esetek az AML és az MDS hataran helyezkednek el, prognézisuk is ennek
megfeleld.

Az MDS/AML diagndzissal rendelkez6 betegek mind AML-es, mind MDS-es
klinikai vizsgalatokba bevalogathatok.

Kdrelozmény: Fontos valtozas, hogy a korabbi mielodiszplazia-asszocialt AML
(AML-MRC) és a terapia-asszocialt AML kikeriilt a besorolasbal.

Ujabb adatok alapjan a genetikai eltérések szerepe meghatdrozébb, mint a
korel6zményé (de novo, MDS-t vagy MDS/MPN-t kovet6 szekunder, vagy
terapia-asszocialt AML).

A diszplasztikus morfoldgia, mely jelenleg az AML-MRC kritériuma, nem
fuggetlen prognosztikai faktor a klinikai kimenetelt illet6en.

lgy ezen tényez6k mar nem AML alcsoportot definidlé, hanem mindségi
jellemzoként vannak feltliintetve.

DOI: 10.1182/blood.2022016867



Az International Consensus Classification hierarchikus AML klasszifikacidja

>10% myeloid blasts or blast equivalents in the bone marrow or blood?®

Complex karyotype and/or

defini Mutated ASXL1, del(59)/t(5g)/add(5q),
AML-defining  No  Mutated TP53  No . BCOR, EZH2, RUNX1, No .  -7/del(7q), +8, del(12p)/  No . AML not otherwise
rec;”e”t gl.f.”ef,'c > VAF >10% » SF3B1, SRSF2, STAG2, t(12p)/add(12p), i(17q), specified
abnormaiities U2AF1, and/or ZRSR2 _17/add(17p)/del(17p),
del(20q), or idic(X)(q13)
10-19% | =20% 10-19% | =20% 10-19% | =220% 10-19% | =20%
blasts | blasts blasts | blasts blasts | blasts blasts | blasts
: MDS/AML with MDS/AML with
MDS/AML with myelodysplasia-related myelodysplasia-related I‘I:ADS./AML m.); d
mutated TP53 gene mutation cytogenetic abnormality otherwise specifie
v v v v v
. . AML with
AML with AML with LT myelodysplasia- AML not

recurrent genetic
abnormality®

v

Therapy-related

mutated TP53

myelodysplasia-related
gene mutation

related

cytogenetic

abnormality

Diagnostic qualifiers appended to any of the above diagnoses®

v

Prior MDS or
MDS/MPN

Ger

v

mline

predisposition®

otherwise specified

DOI: 10.1182/blood.2022016867




AML és kapcsolodo neoplaziak, nem egyértelmiien besorolhaté akut leukémia

AML and related neoplams

AML with recurrent genetic abnormalities (requiring 210% blasts in BM or
PB)*
e APL with t(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARAt
AML with t(8;21)(q22;922.1)/RUNX1::RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
AML with t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A%
AML with t(6;9)(p22.3;934.1)/DEK::NUP214
e AML with inv(3)(q21.3926.2) or
t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)§
o AML with other rare recurring translocations||
e AML with mutated NPM 1
e AML with in-frame bZIP mutated CEBPAY
e AML with t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABL1*

Myeloid sarcoma

Acute leukemia of ambiguous lineage
¢ Acute undifferentiated leukemia
o MPAL with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
e MPAL with t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged
e MPAL, B/myeloid, not otherwise specified
e MPAL, T/myeloid, not otherwise specified

Categories designated AML (if 220% blasts in BM or PB) or MDS/AML (if 10-
19% blasts in BM or PB)

e AML with mutated TP53#

¢ AML with myelodysplasia-related gene mutations

Defined by mutations

in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, and/or ZRSR2

¢ AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities**

¢ AML not otherwise specified

Myeloid proliferations related to Down syndrome
¢ Transient abnormal myelopoiesis associated with Down syndrome
¢ Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Diagnostic qualifierstt
Therapy-relatedt+

¢ Prior chemotherapy, radiotherapy, immune interventions
Progressed from MDS

¢ MDS should be confirmed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis

Progressed from MDS/MPN (specify type)

¢ MDS/MPN should be confirmed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis

Germline predisposition (specify type)

DOI: 10.1182/blood.2022016867




A 2022-es ELN genetikai-alapu rizikdstratifikacié a diagnozis idején

Risk categoryt

Genetic abnormality

Favorable

o 1(8;21)(922;022.1)/RUNX1::RUNXIT1,%

e inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922)/ CBFB::MYH11t,t
e Mutated NPM1t,§ without FLT3-ITD

e DbZIP in-frame mutated CEBPA||

Intermediate

Mutated NPM17,§ with FLT3-ITD
e Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without adverse-risk genetic

lesions)

o 1(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2At,q
e Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as

favorable or adverse

Adverse

e t(6;9)(p23.3;034.1)/DEK::NUP214

e t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged#

e 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

e (8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

e inv(3)(921.3926.2) or t(3;3)(921.3;926.2)/ GATA2, MECOM(EVI1)
e 1(3926.2;v)/MECOM(EVI1)-rearranged

e -5ordel(5q); -7; -17/abn(17p)

e Complex karyotype,** monosomal karyotypett

e Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,

U2AF1, and/or ZRSR2+%

e Mutated TP53°

DOI: 10.1182/blood.2022016867




AML kezelés alapok

* Fogalmak:

* Indukcio: Az diagndzist kovetd elsd, nagy dozisu kemoterapias kezelés, célja
az AML-es tumorsejtek szamanak kimutathatdsagi szint ala torténd
csokkentése (komplett remisszio elérése, <5% blast a csontvel6ben)

* Postremisszios kemoterapia/konszolidacios kemoterapia: Az indukcids
kezelést kovetd kemoterapias kezelés (pl. 3-4 ciklus nagy dézisu cytosin-
arabinosid), célja a maradék tumorsejt eradikalasa, tartds gydgyulas elérése

* Allogén hemopoetikus Gssejt transzplantacio (Allo-HSCT): nagy dozisu,
intenziv kemoterapiat kovetéen kompatibilis, egészséges donorbdl szarmazo
hemopoetikus Gssejtek beadasa

* Eldontendé:
* Alkalmas-e a beteg nagy dozisu indukcids kemoterapiara? (és vallalja-e?)
* Alkalmas-e a beteg allogén csontvel6 atlltetésre?
* Amennyiben a beteg alkalmas ra, kurativ céllal indukciés kemoterapia indul, majd
az id6kozben megérkez6 genetikai vizsgalatok, illetve az indukcios kezelésre adott

valasz alapjan dél el, hogy posztremisszids kemoterapia vagy allogén
transzplantacio lesz-e a tovabbi kurativ célu kezelése.



Az AML jelentos fejlodése az elmult 6t évtizedben
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EMA orphan designation and FDA approval in 2000

APL, acute promyelocytic leukemia; ATO, arsenic trioxide; ATRA; all-trans retinoic acid; AZA, azacitidine; GO, gemtuzumab ozogamicin; HiDAC, high-dose cytarabine;

MRD, minimal residual disease; RIC, reduced-intensity conditioning; Ven, venetoclax.

1. Rowe JM. Best Pract Res Clin Haematol 2019; 32:101094; 2. Wang ZY & Chen Z. Blood 2008; 111:2505-2515; 3. Ali S, et al. Oncologist 2019; 24:e171-e179;

4. US FDA. FDA approves Mylotarg for treatment of acute myeloid leukemia. Available at:
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-mylotarg-treatment-acute-myeloid-leukemia (accessed September 2020);

5. DiNardo CD, et al. N Engl J Med 2020; 383:617-629; 6. Wei AH, et al. Blood 2019; 134:LBA-3. 7. Guillermo Garcia-Manero et. Al. Blood (2020) 136 (6): 674-683. DOI:10.1182/blood.2019004143

* FLT3 inhibitors!
IDH inhibitors™!
Venetoclax'!

Everyone
has a donor!

Glasdegib!
GO 34
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MRD!

* Ven+AZA"5
* Oral AZA
maintenance’°

Oral cedazuridine 100
mg/decitabine 35 mg %7

Revumenib (November
2024): 95-270 mg BID

Ligufalimab (September
16, 2025): 30 mg/kg Q2wk,
iv.



»Kezelési algoritmus intenziv terdpidra alkalmas, Gjonnan diagnosztizalt, 60 év alatti AML-ben szenved6 betegek szamara

Patients with ND-AML age < 60 years
eligible for intensive induction

FLT3 mutated Without targetable mutations AML-MR, t-AML? TP53

Intensive Intensive CPX351

chemotherapy + Intensive

Intensive
chemotherapy

chermathecapy s GO Midostaurin or chemotherapy

Quizartinib

Response evaluation by morphology, MRD

<@ Refractory disease == == MRD* Morphologic Remission ===} HMA+VEN

Salvage (Fig. 5
ge (Fig. 5) Salvage

Morphologic Remission

MRD™ «
Post remission therapy ronnns Morphologic
based on ELN 2022 risk, patient goals of care + fitness, donor availability Remission

ELN2922 Fayorable
risk

ELN2022
& Adverse risk

Consolidation

Transplant ineligible —

FDA approved Transplant eligible — AlloSCT

+/- maintenance (FLT3i, HMA+/- Ven)

chemotherapy +/- GO
(3-4 cycles)

consolidation chemotherapy
+/-Cc-486

Investigational
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Kezelési algoritmus intenziv terdpidra alkalmas, Gjonnan diagnosztizalt, 60-75 év k6z6tti AML-ben szenvedd betegek szamara

Patients with ND-AML age 60-75 years
eligible for intensive induction

FIT3 Other genetic abnormalities AML-MR TP53

HMA +Ven
CPX351 HMA +/-Ven
Intensive 10d decitabine
chemotherap

Intensive
Intensive chemotherapy chemotherapy +
+/-GO Quizartinib (ITD)
or Midostaurin

Intensive
chemotherapy

HMA + Ven
10d decitabine

Response evaluation by morphology, MRD

S i == Refractory disease = === MRD* Morphologic Remission = == H;VIIA+Ven
alvage

Morphologic Remission

L]
L]
MRD" =
Post remission therapy -
based on ELN 2022/2024 risk per treatment strategy, < EEEEES Morphologic
patient goals of care + fitness, donor availability Remission

ELN &

ELN Favorable risk

Adverse risk

Transplant ineligible —

FDA approved

Consolidation — Transplant eligible — AlloSCT
chemotherapy +/- GO +/- maintenance (FLT3i, HMA+/- Ven)

consolidation chemotherapy
+/-CC-486

Investigational

DOI: 10.1002/ajh.27625. February 2025



Kezelési algoritmus Gjonnan diagnosztizalt, 75 év feletti vagy intenziv terdpidra alkalmatlan AML-ben szenvedd betegek szamara

patients with ND-AML > 75 years or
otherwise not fit for intensive induction

IDH1 IDH2 Without targetable mutations FLT3 TP53

HMA + VEN
AZA + Ivosidenib
Ivosidenib

Response evaluation by morphology, MRD (Flow, PCR, NGs, ddPCR)

Salvage b Refractory disease 4

regimens (Fig. 5) Morphologic Remission

HMA + Ven HMA +/- Ven
Ven + Gilt +/- HMA Investigational

Post remission therapy

based on ELN 2024 risk*, patient goals of care + fitness, donor availability

ELN2924 Fayorable risk ELN2024 | —
& Adverse risk

FDA approved

Continue therapy Transplant eligible — AlloSCT Transplant ineligible — continue

Investigational +/- transplant +/- maintenance (FLT3i, HMA+/- Ven) therapy until progression

DOI: 10.1002/ajh.27625. February 2025



Akut promielocitas leukémia (AML-M3)

APL diagndzisa = slirgosségi allapot a véralvadasi zavarok miatt (pl. DIC). A
megfelel§ szupportiv terapia és a coagulopathia kezelése nélkulozhetetlen!

Az Osszesitett tulélés jo (=<90% gyogyulasi rata, de a korai halalozas jelentods)
Specialis célzott kezelések: csupa-transz-retinsav (ATRA) és arzén-trixoid (ATO)

A kemoterapia-mentes kezelési protokollok preferalanddak, amennyiben
rendelkezésre allnak és nem kontraindikaltak.

APL differenciacios szindrodma veszélye fennall (a promyelocytak gyors
differenciacidja miatt érett granulocytakka, steroidokkal megel6zhetd és
kezelhetd)

e Laz

* Dyspnoe

* Hypoxaemia

e Pleuralis folyadék képz6dés

Kilonleges hangsulyt kell fektetni a kardidlis statusra és az ionhaztartasra. (ATO
a QT idét nydjtja - arrhytmiak)



PML RARA

A PML-RARA fuzids fehérje, az ATRA

S és ATO kotédés helyei kulon jel6lve.
K160 AF2
ATO 1 ATRAl
DEGRADACIO DEGRADACIO

Az arzén-trioxid (ATO) és a csupa-transz-
retinsav (ATRA) kezelések a PML-RARA
fuzios fehérje degradacidjahoz vezetnek.

KEZELETLEN KEZELT

v

AZ ATO és ATRA kezelés a leukémias

o RE-AKTIVACIO promyelocytak tovabbi differenciaciojat
idézi el6 granulocytakka.
% PML/RARA
AT\’ %\ degradacio

DE- REPRESSZIO

!
| I LIEE T S D |

Hugues de Thé, et al.: Acute promyelocytic leukemia, arsenic, and PML bodies. J Cell Biol. 2012 Jul 9; 198(1): 11-21




Alacsony rizikdju
(FVS <10,000/ul)

|

ATRA + ATO

vagy
ATRA + Idarubicin (ha az ATO

kontraindikalt)

|

Remissio, ANC >1000,
TCT >100,00

Konszolidacié
(pl. ATRA+ATO)

Az APL kezelése

Magas rizikoju
(FVS >10,000/l)

|

ATRA + ATO + Idarubicin

|

Ha remissidban van, akkor 28. napon
kontroll csontvel6 mintavétel

'

Konszolidacio
(ATRA+ATO)

Miguel A. Sanz, et al.: Management of acute promyelocytic leukemia: updated recommendations from an expert
panel of the European LeukemiaNet. Blood. 2019 Apr 11; 133(15): 1630-1643.



Relabalt APL kezelése

Korai (<6 honap) relapsus, Nem kapott még ATO-t ATO utani késoi relapsus
nem kapott még antraciklint j
ATRA + ATO + Antraciklin ATO + GO ATRA + ATO * Antraciklin

|
Morfoldogiai remisszid Nincs remisszid
PCR negativ PCR pozitiv
¥
Autoldg HSCT vagy
vagy Klinikai vizsgalat

ATO konszolidacio



Terapias valasz megitélése

Komplett remisszid (CR): Nincs extramedullaris manifesztacio, <5%
blast a csontvelében, nincsenek Auer palcas blastok.

Minimalis rezidualis betegség (MRD): Komplett remisszidoban lévd
betegnél, érzékenyebb vizsgalatokkal (pl. PCR, multi-color flow
cytometria) még kimutathaté a leukémias sejtek jelenléte.

Parcialis remisszio(PR): >50%-0s csokkenés a blastok szamaban 5-
25%-nyi tartomanyra.

Sikertelen indukcidé: Ha 2 indukcids kemoterapiat kdvet6en sem
sikeril komplett remissziot elérni.

Relapszus: Korabban komplett remisszioban |évd betegnél a
csontvelGi blastok szama >5%, vagy a blastok ismét megjelennek a
periférias vérben.

Altaldnos szabaly: Minden relabalt beteget magas kockazatunak kell tekinteni és akként is
kell kezelni! = Ha sikerul reindukcioval djra komplett remisszidba hozni, akkor allogén-HSCT
szukséges!



Akut limfoid leukémia klasszifikacidja (szinonimak: limfoblastos lukémia/limféma): IC-WHO 2022

B-ALL

B-ALL with recurrent genetic abnormalities

B-ALLwith t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

with lymphoid only involvement

with multilineage involvement

B-ALLwith t(v;11923.3)/KMT2A rearranged

B-ALL with t(12;21)(p13.2;922.1)/ETV6::RUNX1

B-ALL, hyperdiploid

B-ALL, low hypodiploid

B-ALL, near haploid

B-ALL with t(5;14)(g31.1;32.3)/IL3::IGH

B-ALL with t(1;19)(q23.3;p13.3)/TCF3::PBX1

B-ALL, BCR::ABL1-like, ABL-1 class rearranged

B-ALL, BCR::ABL1-like, JAK-STAT activated

B-ALL, BCR::ABL1-like, NOS

B-ALL with iAMP21

B-ALL with MYC rearrangement

B-ALL with DUX4 rearrangement

B-ALL with MEF2D rearrangement

B-ALL with ZNF384(362) rearrangement

B-ALL with NUTM1 rearrangement

B-ALL with HLF rearrangement

B-ALL with UBTF::ATXN7L3/PAN3,CDX2 (“CDX2/UBTF”)

B-ALL with mutated /KZF1 N159Y

B-ALLwith mutated PAX5 P8OR

Provisional entity: B-ALL, ETV6::RUNX1-like

Provisional entity: B-ALL, with PAX5 alteration

Provisional entity: B-ALL, with mutated ZEB2 (p.H1038R)/IGH::CEBPE

Provisional entity: B-ALL, ZNF384 rearranged-like

Provisional entity: B-ALL, KMT2A rearranged-like

B-ALL, NOS

T-ALL

Early T-cell precursor ALLwith BCL11B rearrangement

Early T-cell precursor ALL, NOS

T-ALL, NOS

Provisional entities (see supplemental Table 7)

Provisional entity: natural killer cell ALL

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850




Uj entitasok a B-ALL-ban szerkezeti eltérések alapjan: ICC-WHO 2022

females

by deletion FLT3/PAN3 at
13912.2)

cytoplasmic IgM positive

Subtype Frequency Prognosis Diagnostic approach Partner genes Immunophenotype Comment References
. . May
B-ALL 2-5%, higher in adults and FISH MYC/BCL2/BCL6; TdT+CD34-CD20*~; may 217218241
with MYC rearrangement |AYA) Poor Ig V(H) mutational status IGH be Slg+ Zi:lsniaz/ BCL6 rearrang
B-ALL 5-10%, highest in AYA and WTS,* IHC for DUX4 Enhancers, most Common ERG and IKZF1d
with DUX4 rearrangemen o g Excellent ! - ! CD371+; CD2+ ) 221-225
¢ adult overexpression commonly IGH eletions
B-ALL
with MEF2D rearrangeme |3-5% Poor WTS; FISH MEF2D BCL9, HNRNPUL1 CD10-/dim; CD38+; cu+ 226,227
nt
EP300 (most common .
) -~ . ~50% of B/My MPAL in
B-ALL with ZNF384 or 5-10%, higher inAYA Variable WTS; FISH possible and gooé CD%O_/dIm’ myeloid children, but not adults; 229232
ZNF362 rearrangement prognosis), TCF3, TAF15, |antigen + FLT3 overexpression
CREBBP P
2% or less; rare in adults, . . . :
B_.ALL mostly in infants FISH NUTM1; WTS; . ACIN1, ZNF618, BRD9, IKZ CDlO_./dlm’ expression of Common overexpression |5, ¢
with NUTM1 rearrangem lacking KMT2A rearrange Good NUTM1 overexpression £1 cuxi myeloid markers of HOXAQ ,
ent 5 5 (WTS, RT-PCR, IHC) ’ (CD13/CD15/CD33)
ments
B-ALL/LL . May respond to anti-
<<19 H . 237
with HLF rearrangement 1% children Very poor WTS; FISH HLF TCF3; TCF4 Unknown CD19 therapy
UBTF::ATXN7L3 by cryptic
. R deletion of 17921.31; .
[V ’
CDX2/UBTF <1%; higher in AYA and Poor RT PCR, WTS high expression of CDX2 CD10 negative and 238-240

B-ALL/LL with

Exome/gene panel

Distinct gene expression
profile; gain of

mutated PAX5 P8OR

adults

sequencing

allele; CDKN2A loss; JAK a
nd RAS signaling gene
mutations

0, i 241,244
mutated /KZF1 N159Y <1%all ages Intermediate sequencing N.A. Unknown chromosome 21 in 75% of
cases
Biallelic PAX5 alterations
from deletion or LOF
B-ALL/LL wi i i E i
ALL/LL with 2-5% higher in adult Intermediate, good in xome/gene panel NA. mutation of second

International Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data. Daniel A. Arber et al. Blood (2022) 140 (11): 1200-1228. DOI: 10.1182/blood.2022015850




Az ujonnan diagnosztizalt ALL kezelési algoritmusa

Newly diagnosed ALL

Sterold prephase {up to 5 days)
Supportive measures

B-lineage ALL

| Early or mature

Induction ChT = immunotherapy

Consolidation -
+ allo-HSCT ChT = immunotherapy

High risk or
MRD+

ml 8 U

High risk
> Allo-HSCT

-
ChT = immunotherapy

'
oo

DOI: 10.1016/j.annonc.2023.09.3112

TKI = ChT TKI (pre-emptive or
(~5 years) prophylactic)



Kezelési algoritmus relabalt/refrakter ALL-ban

T-lineage ALL

B-lineage ALL

Low-dose ChT

Immunotherapy TKI-immunotherapy + ChT

Targeted therapy
{Bcl-2 or Bel-xtL)
Immunotherapy

DOI: 10.1016/j.annonc.2023.09.3112
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