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L-leucin és lenalidomid egyiittes adasanak
kedvezo hatdsa 5q- myelodysplasias
szindromaban

Szerafin Laszl69, Jako Janos

J6sa Andras Oktatokorhaz, Hematoldgiai Osztaly, Nyiregyhdza

Az 5q (del) genetikai eltéréssel biré myelodysplasids szindréma lenalidomid adéséval hatékonyan kezelhet. Az L-leucin
az mTOR szignalut gatlasaval fokozza a haploinszufficiens riboszémalis gének transzlacidjat és igy szintén kedvezd hata-
st lehet. Szerz6k két betegiik korlefolyasat ismertetik, akiket a két szer egyiittes adasdval kezeltek. Els6 betegiikben
lenalidomidkezelés a transzfuzids igényt megsziintette, de az anaemia tovabbra is fennallt, a gyogyszer adasa silyos
leukopeniat és thrombocytopeniat okozott. A terapia L-leucinnal torténd kiegészitése utan a beteg vérképe gyorsan
normalizalédott, el6bb a lenalidomid, majd az L-leucin is elhagyhatéva valt, tovabbiakban mar az 5q (del) genetikai
eltérés sem volt kimutathatd, évek 6ta tartésan remisszidban van. Méasodik betegiikben az els6 szerként adott L-leucin
szintén megsziintette a transzfizids igényt, de az anaemiit nem. A terdpia lenalidomiddal t6rténd kiegészitése utan a
beteg vérképe gyorsan normalizalédott. A lenalidomid és L-leucin kombindcidja — a két szer eltér6 hatdsmechanizmusa
révén — egymas hatasit fokozhatja és a terapias eredményt tovabb javithatja. A kis esetszamu klinikai megfigyelések
miatt még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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Beneficial effect of co-administration of L-leucine and lenalidomide
in 5q-myelodysplastic syndrome

The 5q (del) genetic myelodysplastic syndrome can be effectively treated by administering lenalidomide. By blocking
the mTOR signaling pathway, L-leucine enhances the translation of haploinsufficient ribosomal genes and thus may
also be beneficial. The authors report the course of disease of their two patients treated with the two agents. In their
first patient, lenalidomide treatment abolished the need for transfusion, but anemia persisted, with severe leucopenia
and thrombocytopenia. After adding L-leucine to the therapy, the patient’s blood counts returned to normal rapidly,
lenalidomide and then L-leucine were eliminated, and no genetic abnormality of 5q (del) was detected, and she is in
remission for years. In their second patient, the first agent, L-leucine, also eliminated the need for transfusion, but not
anemia. After the addition of lenalidomide therapy, the patient’s blood counts returned to normal rapidly. The combi-
nation of lenalidomide and L-leucine - through the different mechanism of action of the two agents — may enhance
each other’s effects and further improve the therapeutic outcome. Due to the small number of clinical observations,
further studies are required.
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Roviditések

CDC25C = cell division cycle 25 homolog C; CK1 alpha = case-
in kinase 1 alpha (enzim); CRBN-CRL4 E3 = cereblon - CRL4
E3 ubiquitin ligase enzym komplex; CSNK1A1 = casein kinase
1 alpha 1 (fehérjekédol6 gén); MDM?2 = murine double minute

clone 2; 5q- MDS = myelodysplasids szindréma 5q (del) geneti-
kai eltéréssel; mRNS = hirvivé ribonukleinsav; mTOR = mam-
malian target of rapamycin; PP2Aca = protein serine-threonine
phosphatase type 2A catalytic subunit a; RPS = riboszémalis
fehérje S; SPARC = secreted protein, acidic, cysteine-rich (os-
teonectin/BM4D); TGF-p = tumour growth factor-3
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Bevezetés

Az 5q (del) szindroma (5q- MDS) genetikai/
molekuldris hdttere

A myelodysplasias szindromat egy vagy tobb sejtrend-
szert érint§ cytopenia jellemzi, amely a haemopoetikus
Jssejt klondlis eltérése miatt jon létre. Az 5q- MDS a be-
tegség egy viszonylag gyakran el6fordulé formaja, ame-
lyet macrocytas anaemia, <1% blastarany, normalis vagy
emelkedett thrombocytaszam, hypolobulalt magvi mega-
karyocytdk, izolalt 5q(del) genetikai eltérés jellemez [1].
A betegség genetikai hatterében tobb elvaltozas all:

- A riboszémadlis RPS14 gén haploinszuffficiencidt okozo
mutdcidja, ami az mRNS transzlacié gatlasat és kovet-
kezményesen az erythropoesis karosoddsit okozza
[1-6].

— MikroRNS gének (mir-145, mir-146a) haploinszuffi-
ciencidja. Ennek kovetkezménye a thrombocytosis,
megakaryocyta dysplasia, enyhe neutropenia [1, 7, 8].

- CSNK (casein kinase) 1A1 gén (a CKla-t, a 3-katenin f&
reguldtordt kddolja) haploinszufficiencidja (az esetek
7%-aban). Emiatt a f-katenin (az Gssejt-Onmegujuls
{6 szabalyozo6ja) aktivalédik, ennek kovetkezménye a
haemopoetikus Gssejt klonalis expanzidja [1, 2, 9].
kazata n6, a lenalidomidkezelés hatékonysaga csokken
[1,6].

Az 5q- MDS kezelése

A transzfuziofiiggdé 5q- MDS leghatékonyabb kezelése az
immunmodulans hatdst lenalidomid. Hatdsara az esetek
67%-4aban transzfiziémentesség, 45%-4dban pedig cytoge-
netikai remisszi6 alakul ki [1].

A lenalidomid hatasmechanizmusa:

- SPARC és aktivin A (TGF-f csaldd tagja) tumorszup-
presszor gének tilszabdlyozdsa — anti-proliferativ, an-
ti-adheziv, anti-angiogenetikus hatas [1, 10, 11].

— PP2Aca és CDC25C haploinszufficiens foszfatdzok gat-
ldsa, amelyek a sejtciklus G2/M dtmenet egyiittes sza-
bélyozéi. Kovetkezménye a sejtciklus G2 fazisanak gat-
lasa, apoptosis [1, 2, 12].

- P53 degraddcidjanak elésegitése az MDM?2 auto-ubiqui-
tinatidjanak gatlasaval (MDM2 miikddésének helyre-
allitasa) [1, 2, 13].

- A CRBN-CRL4 E3 ubiquitin ligdz indukcidja dltali
CSNKI1A1I degraddcio [1, 14].

A mir-145 mikroRNS indukcidja korreldl a lenalido-
midra adott klinikai vilasszal és annak tart6ssagaval [1].

A TP53-mutacid viszont negativ hatast a lenalidomid-
kezelés eredményességére [1].

Lenalidomid hatdsara az atlagos tdlélés is javul, és az
akut leukémids atalakulds is csekély. Nem 5q- MDS-ben is
a kis kockazata betegek 26%-a transzfuziémentessé valhat.
Azonban nem minden 5q- MDS-s beteg reagal a lenalido-
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midra, és kb. feliikben 2-3 éven belill rezisztencia alakul ki
[1]. Ezért sziikséges ujabb terapids lehet6ségek keresése.

5q- MDS-ben kirosodott a riboszéma biogenezis.
Szamos riboszémalis és transzlaciot szabalyozé gén de-
regulalédik. Az L-leucin guanizil trifoszfatdzokhoz koto-
dik, és azok aktivdldsa révén az mTOR szigndlit aktivdcio-
jdval fokozza a transzldciot, ami az anaemia mérséklodésé-
hez vezet [1, 3-5]. Ezt in vitro vizsgalatok [1, 3, 4, 15-17],
allatkisérletes modellek [1, 3, 5, 6, 15, 18, 19] és szérvanyos
klinikai esetbemutatdsok is aldtdmasztjdk Diamond-
Blackfan-szindromaban [20] és az ezzel genetikailag
rokon 5q- MDS betegségben (riboszomapathiak) [21, 22].
Az L-leucin elagazd lancu esszenciélis aminosav, amely-
nek kiemelt jelentésége van az izommiikddésben, emiatt
testépiték gyakran haszndljak tapldlék-kiegészitGként.
Szamos készitmény van forgalomban por vagy kapszula
alakjaban, viszonylag olcsé, konnyen hozzaférhetd.
Fontos azonban kiemelni, hogy széles kort klinikai vizs-
galatok eredményei nem allnak rendelkezésre ezzel a ha-
téanyaggal kapcsolatban. Egyéb terapids lehet6ség is vizs-
galat tirgya, mint a Cenersen. Ez egy antisense oligonukle-
otid, amely gatolja a pS53-expressziot és helyredllitja az
erythropoesist. Alacsony rizik6ji MDS-ben klinikai vizs-
galatok a szerrel még folyamatban vannak [1]. A p53 an-
tagonista hatdsii Dexamethason lenalidomiddal egyiitt
adva nyolcbdl 6t lenalidomidrezisztenssé valt betegben
transzfizidmentességet eredményezett és a p53-expresz-
szi6 csokkent [1]. Szerzék két betegiik korlefolyasat
ismertetik, akiket lenalidomid-, illetve L-leucin-kezelés-
ben részesitettek elsé vonalban, de a nem kielégit6 hatas
miatt késObb azt a masik szerrel kombinaltik, és a két szer
egyiittes addasanak hatasara vérképiik normalizalédott,
egyikiiknél mar tartés komplett genetikai remisszié is
kialakult.

Esetismertetés

1. beteg: 61 éves n6. Anamnézisében hypothyreosis, hy-
perlipidaemia, enyhe fokd, nem inzulinfiiggé diabetes
mellitus, mérsékelt vesefunkcié-besziikiilés szerepel. Fo-
koz6d6 nagy transzfizids igényl anaemia (6-4 hetente
3-4 E voOrosvértest), transzfiziés haemosiderosis miatt
keriilt felvételre osztilyunkra. 2011 novemberében a
csontvel6 morfoldgiai vizsgalata erythroid hypoplasiat,
megakaryocyta dysplasiat mutatott. Cytogenetikai, FISH-
vizsgalat 5q- szindrémat igazolt (71%). Napi 10 mg lenali-
domid adésat kezdtiik el, havonta 21 napos ciklusokban.
2012 augusztusara transzfuzios igénye tartésan megszint,
de hemoglobinszintje (hgb) maximum 86 g/l-ig emelke-
dett, sulyos thrombocytopenia, leukopenia alakult ki,
ut6ébbi miatt inhiivelygyulladas [épett fel, ezért a jobb kéz
V. ujj amputatidja vélt szitkségessé. Emiatt 2012 oktobe-
rében a lenalidomid dézisit masnaponta 10 mg-ra csok-
kentettiik, és a beteg tdjékoztatasat, beleegyezését kove-
téen napi 15 g L-leucin-tartalmd étrend-kiegészité por
szedését is elkezdte. 2012 decemberétsl FISH-vizsgalattal
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az 5q delécié mar nem mutathaté ki. 2013 janudrjiaban hgb
98 g/l-re emelkedett, a lenalidomid szedését abbahagyta
a tovabbra is stlyos fokd thrombocytopenia miatt, az 5q
(del) vizsgalat negativitasdnak ismeretében. Ujabb négy
hénap milva a hgb mar 109 g/l-re emelkedett, akkor az
L-leucin szedését is abbahagyta. 2013 szeptemberére hgb,
fehérvérsejtszam normalizalddott, thrombocytaszam is
tovabb javult, tartésan 100 G/l érték folé emelkedett.
5q (del) genetikai eltérés azéta sem volt kimutathato,
deferazirox adasara haemosiderosisa is megszilint. L-leu-
cin szedése kozben mellékhatist nem jelzett. A beteg
hgb-szintjének valtozasat az 1. dbrdn mutatjuk be.

2. beteg: 52 éves n6. Anamnesisében a jobb labszar mély-
vénas thrombosisa, 2016-ban diagnosztizalt anaemia
perniciosa (B12-vitamin-pdtlas hatdsira vérképe norma-
lizalédott), axialis hiatus hernia, gastrooesophagealis re-
flux (2017), nem inzulinfiiggé diabetes mellitus (2017)
szerepel.
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2018 4aprilisiban hgb-szintje varatlanul 69 g/l-re csok-
kent, emiatt mas intézményben transzfundaltak (vitamin
B12, folsavszint normalis, ferritinszint emelkedett volt).
2018 juniusdban 73 g/l-es hgb-érték miatt ismét transz-
fazidéra szorult. Ezt kovetden iranyitottak hematoldgiai
szakrendelésiinkre. A csontvel§ morfoldgiai vizsgilata
soran dysplasids vondsok voltak lathatok, aramlascyto-
metridval csak enyhe immunfenotipus-eltéréseket mutat-
tak ki, 20%-os reaktiv lymphocytosissal. Cytogenetikai
vizsgalat viszont inv(2) és 5q deléciét eredményezd
t(2;5) transzlokdciot igazolt. 2018 juliusdban (hgb 84 g/1)
5 g/die L-leucin por szedését kezdte el. Azoéta wGjabb
transzfizidra mar nem volt sziiksége. 2018 decemberében
a hgb 93 g/l-re emelkedett, az L-leucin-dézisat napi
2x5 g-ra emeltiik. 2019. junius - jaliusban a hgb 74 g/lI-re
csokkent, ezért az L-leucin mellett napi 10 mg lenali-
domid szedését is elkezdte (21 nap/hé ciklusokban).
2019 oktdberét6l a hgb-szint ismét fokozatosan emelke-
dett, 2020 janudrjaban mar 116 g/l volt, a fehérvérsejt-,
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2. dbra. Masodik betegiink hgb-szintjének valtozasa az L-leucin + lenalidomid-kezelés soran

thrombocytaszima normalis. Masodik betegiink hgb-
szintjének alakulasat a 2. dbrdn mutatjuk be.

Megbeszélés

Az 5q- MDS viszonylag j6 prognoézist betegség. Genetikai
hittere mara mar kellGen tisztazott [1]. Kezelésében az
els6 valasztandé gydgyszer a lenalidomid, amelynek ha-
tasara az esetek kb. 67%-dban transzfizidémentesség ér-
hetd el, és a cytogenetikai remisszi6 ardnya is jelentds [1].
A lenalidomid szedését — mellékhatisok hidnyidban - a
progresszid jelentkezéséig javasoljak folytatni. Az L-leu-
cin aminosav az mTOR szignalat aktivicidja révén fokozza
az mRNS transzlacidjat [1, 3-6, 15-17], igy elvileg kedve-
26 hatast lehet mindkét - 5q- MDS és Diamond-Blackfan
- betegség esetében, csokkentheti az anaemia mértékét.
A Kklinikai adatok azonban csak igen szérvanyosak. Dia-
mond-Blackfan-anaemiaban Pospisilova és mtsai szamol-
tak be egy négyéves gyermek anaemidjanak jelentds csok-
kenésérdl napi 2x500 mg L-leucin adasa hatasara. A dozist
a L-leucin abszorpcids gorbéje alapjan allapitottak meg
[20]. Mi is ezt a dozist vettiik alapul testfelszinre atszamit-
va az els6 betegilinknél, majd a méasodik betegiinknél is
hasonlé dézisra emeltiik. Tovabbi vizsgalatok esetén ezt a
dézismeghatdrozast javasolnank kiindulé pontként. 5q-
MDS-ben Steensma és mitsai hirom, tartdsan transzftiziora
szoruld, erythropoesist stimuldlé gydgyszerre nem reaga-
16 betegiiknek 3x1500 mg dézisban adtak L-leucin kap-
szulat. Mellékhatast nem észleltek, de a transzfiizids igény
nem szlint meg [21]. Ito és mtsai hetente harom alkalom-
mal 2x1,8 g L-leucin-kezelést alkalmaztak 8 5q- MDS be-

tegiitknél. A kezelés hatasat 8-12 hét mulva értékelték.
Nyolcbdl hat esetben (75%) az abszolit reticulocytaszam
javulasat tapasztaltik, de csak egy betegiikkben javult a
hgb-szint. Stlyos mellékhatist nem tapasztaltak [22]. Mi
az elsé betegiinknél kezdetben lenalidomidot adtunk,
anaemidja mérséklodott, de nem szlint meg, viszont
transzfizidra a tovabbiakban mar nem szorult. A hema-
tologiai mellékhatasok miatt dontéttiink az L-leucin hoz-
zdaddsa mellett, amely eredményesnek bizonyult. EI6bb

a lenalidomid, majd az L-leucin is elhagyhatéva valt,

hgb-szintje tartésan normalizalédott, évek oOta teljes cy-

togenetikai remisszioéban van.

Misodik betegiinknél elsé kezelésként alkalmaztuk az
L-leucint emelked$ dézisban, amelynek hatdsira szintén
transzfiziémentessé valt, de az anaemia ez esetben sem
szlint meg, ami kozérzetét befolyasolta. Esetében maso-
dik kezelésként alkalmaztuk a lenalidomidot, amelynek
hatasara hgb-szintje fokozatosan tovabb emelkedett, pa-
naszmentessé valt. Ujabb cytogenetikai vizsgalatat is ter-
vezzik.

Két betegiink kortorténete arra utalhat, hogy - bar 6n-
magaban az L-leucin-kezelés nem elegendd, és egyes ese-
tekben a lenalidomid sem eredményez teljes remissziot —
a két terdpia egyiittes alkalmazdsa hatékonyabb lehet,
mint kiilon-kiilon addsuk. Az L-leucin olcsd, konnyen
hozzaférhet$ (nem gyogyszer!). Alkalmazasakor azonban
tobb, fokozottan hangsulyozandé megvalaszolandé kér-
dés meriil fel:

1. Hogyan valaszthatok ki azok a betegek, akiknél az
L-leucin hatdsos lehet? (Ebben segithet a bazilis és
post-leucin transzlacids szint mérése [1, 20], azonban
ez a klinikai gyakorlatban nem kivitelezhetd).
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2. Mi az L-leucin optimalis dézisa? (A leucin abszorp-

cios teszt segitség lehet [20], de nem rutinvizsgalat)
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