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A Bruton-féle tirozin-kindzt gitlé ibrutinib és a B-sejtes lymphoma-2-t gitld venetoklax a kronikus lymphoid leukae-
mia (CLL) kezelésének egyre kordbbi vonaldban alkalmazhatd, és ezek mellett a progressziémentes talélés noveke-
dése figyelheté meg. A célzott kismolekuldkkal végzett kezelés nemcsak a CLL lefolyasit, de a betegek gondozasit is
alapvetSen megviltoztatta. A tartdésan adagolt oralis szerek mellett a betegek nagyobb valdszintséggel jelennek meg
a panaszaiknak megfelel$ szakrendeléseken. Az Gj tipust szerek hatdsai és mellékhatasai mellett az alapvetd gyogy-
szer-interakciokra is fel kell hivni a figyelmet. Kiemelt fontossiga az ibrutinib hypertonidt provokalé hatisa, illetve a
6-16%-ban megjelend pitvarfibrillici6é. Ez utdbbi ellatisit a gyogyszer-interakcidkon tdl az ibrutinib vérzékenységet
okoz6 hatdsa is neheziti. A CLL-lel, illetve annak kezelésével kapcsolatos ismeretek a masodlagos daganatok, néhiny
gastrointestinalis és borgydgyaszati betegség megkozelitése szempontjabdl is fontosak. A venetoklax mellett potenci-
dlisan kialakul6 tumorlizis-szindréma alkalmanként a nefrologusok bevonasat igényli. A betegek gondozdsa, megfe-
lel§ szakszert ellatasa és a betegutak optimalizaldsa érdekében a hiziorvosok, a siirgGsségi ellatok és az egyéb szakel-
latd helyek szoros egytittmiikodése sziikséges szakorvosi konzulticio keretei kozott.
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Interdisciplinary approach to the current management of chronic lymphocytic
leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is ubiquitously treated with novel agents. The Bruton’s tyrosine kinase inhibi-
tor ibrutinib and the B-cell lymphoma 2 inhibitor venetoclax can be used increasingly in earlier lines of treatment
with improved progression-free survival. Treatment with targeted small molecules fundamentally changed not only
the course of CLL but also the care of patients. With the administration of long-term oral medications, patients are
more likely to show up at specialist clinics that match their complaints. In addition to the effects and side effects of
the new drugs, attention should also be drawn to basic drug interactions. The effect of ibrutinib on blood pressure
and the ability to provoke atrial fibrillation in 6-16% of cases are of paramount importance. In addition to drug in-
teractions, the treatment of the latter is also complicated by the hemorrhagic effect of ibrutinib. Knowledge on CLL
and its treatment is also important in the approach to secondary tumors, some gastrointestinal and dermatological
diseases. The potential for tumor lysis syndrome of venetoclax requires close collaboration with nephrologists. In
order to provide appropriate professional care and optimize patient pathways, close co-operation between GPs, emer-
gency care providers and other specialist care facilities is required within the framework of professional consultation.
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Roviditések

AUC = (area under the curve) gorbe alatti tertilet; BCL2 =
(B-cell lymphoma 2) B-sejtes lymphoma-2; BCR = (B-cell
receptor) B-sejt-receptor; BTK = (Bruton’s tyrosine kinase)
Bruton-féle tirozin-kindz; CLL = (chronic lymphocytic leuke-
mia) kronikus lymphoid leukaemia; CMV = cytomegalovirus;

COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; COX2 = ciklooxigendz-2; CT = (computed tomog-
raphy) szamitégépes tomogrifia; CYP3A4 = citokrém P450
3A4; HBsAg = HBV-felszini antigén; HBV = hepatitis B-virus;
HCV = hepatitis C-virus; IGHV = (immunoglobulin heavy
chain variable region) az immunglobulin-nehézlanc variabilis
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régidja; IGHV-M = (IGHV mutated) muticidpozitiv IGHV;
IGHV-U (IGHV unmutated) mutdciénegativ IGHV;
IVIG = intravénds immunglobulin; NK = (natural killer) ter-
mészetes OlG(sejt); PATCH = Pre-hospital Anti-fibrinolytics
for Traumatic Coagulopathy and Haemorrhage; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimerdz-lincreakcié; PD1 = (pro-
grammed cell death protein 1) programozott sejthaldl-1; PET/
CT = (positron-emission tomography,/computer tomography)
pozitronemisszids tomografidval kombinalt szamitégépes to-
mogrifia; PI3K = foszfoinozitol-3-kiniz; TEC = (tyrosine ki-
nase expressed in hepatocellular carcinoma) mdjsejtes carcino-
maban expresszilt tirozin-kindz; TP53 = tumorprotein p53

A hematoldgia mindig élen jart a molekularis ismeretek
gyakorlati hasznositisiban. Az elmult évtizedben a kré-
nikus lymphoid leukaemiar6l (CLL) szerzett ismeretek
béviilése 14j, a CLL-sejtekben hatd, a patofiziolodgiai elté-
rések korrekcidjat célzé gyogyszerek megjelenését ered-
ményezte. A célzott, ordlisan alkalmazhaté kezelések
nemcsak a betegség kezelését viltoztatjak meg, hanem a
betegutakra is hatassal vannak. Ilyen valtozast hozott a
CLL kezelésében elGretord B-sejt-receptor (BCR)-gat-
16k és a BCL2-inhibitor alkalmazasa. A kemoimmuno-
terdpidk korszakiban a CLL-es betegek kezelését, a
szov6dmények kontrollalasit és tobb tirsbetegség gon-
dozasat is a hematologusok végezték. A tartésan szedett
tablettak idején azonban a hematolodgiai vizitek jelentd-
sen megritkulnak, illetve a szakrendelések sziikebb idejé-
re korlaitozédnak. Ennek megfelel§en a CLL-es betegek
gyakrabban jelennek meg a haziorvosukndl és a panasza-
iknak megfelel6 rendeléseken, ahol a CLL csak egy a sza-
mos anamnesztikus adat koziil. Mindezek miatt hasz-
nosnak gondoljuk a CLL-nek, illetve jelenlegi gyégysze-
res kezelésének egyéb diszciplindkkal valé kapcsolddasi
pontjait feltérképezni.

A krénikus lymphoid leukaemiardl roviden

A CLL a lymphoid rendszer malignus megbetegedése.
A betegség inkompetens, monoklonélis lymphocytik ak-
kumulacidjaval jellemezhetd.

A CLL alapvetSen az idGskor betegsége. A betegség
megjelenésének medianja fiigg a populicié atlagéletko-
ratol, Magyarorszigon 70 év koriil van. A betegeknek
csak 15%-a 65 év alatti, de a betegség akar a 3. évtized-
ben is megjelenhet. A CLL a leggyakoribb leukaemia a
nyugati orszdgokban. Férfiakban gyakoribb, mint nék-
ben, a nemek kozti megoszldsa kiilonboz6 forrisokra
tamaszkodva 1,3-1,7 : 1 kozotti. Eurépiban a betegség
éves incidencidja megkozelitSleg 4-6,/100 000 a nSk és
a férfiak tekintetében. A betegség incidencidja a tdvol-
keleti orszagokban kb. tizedrésze a nyugati orszagokban
észleltnek [1-3]. Nincs bizonyitott foglalkozasi vagy
kornyezeti artalom, amely a CLL kialakulasinak foko-
zott rizikéjaval jarna.

A CLL-ben szamtalan genetikai eltérés kimutathatd,
de néhany malignus hematoldgiai betegséggel ellentét-
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ben ezek egyike sem egyenes oka a betegségnek, inkibb
a progressziot befolyasoljak. A patogenezis 6 tényezdi
elsgsorban a BCR fokozott mtikodése és az apoptodzis
gatldsa, de a betegség progresszidjihoz vezet ,,driver”
mutaciok megjelenése, epigenetikai eltérések jelenléte és
a mikrokornyezet pozitiv visszacsatoldsai is szerepet jat-
szanak.

A CLL-ben a T- és NK-sejtek miikodése is zavart
szenved. A defektiv B- és T-sejt-miikodés kovetkezmé-
nye az ismert hypogammaglobulinaemia, tovabba az au-
toimmun haemolyticus anaemia, a thrombocytopenia
vagy a tisztavorosvérsejt-aplasia kialakuldsa. A defektiv
immunitas fontos kovetkezménye az infekciok fokozott
veszélye és a masodlagos daganatok megjelenése.

A CLL diagnoézisa a legtobbszor rutinvérvétel sordn
észlelt emelkedett lymphocytaszdm alapjan sziiletik, en-
nek megfelelen a betegek jelentSs része tlinetmentes.
Szintén gyakori manifeszticié a fijdalmatlan nyirokcso-
mok megjelenése. A nyirokcsomék néha novekedésnek
indulnak, majd spontan regressziét mutatnak, de nem
tnnek el. A leggyakrabban a nyaki régi6 érintett. A be-
tegek kevesebb mint 10%-a jelentkezik tipusos B-tiine-
tekkel, azok koziil is az izzadékonysdg, illetve a fogyds
domindl. Az alapbetegség okozta 1z szinte csak agresz-
sziv lymphomdba torténd transzformacié esetén fordul
el6, melyet Richter-transzformdciénak neveziink. Liz
esetén minden hematoldgiai betegségben, de CLL-ben
kiemelten, helyesebb el&szor infekcids szovédményre
gondolnunk.

Tekintettel arra, hogy az indolens lymphomak terapias
algoritmusa ma mar eltérd, illetve ezek tobb altipusiban
megjelenhet leukaemias vérkép, a pontos diagnoézis elen-
gedhetetlen eleme a periférias vérbdl végzett dramlasi
citometria.

A CLL lefolydsa nagyon valtozé. A korai stadiumu be-
tegek egy része soha nem progredial, igy kezelést sem
igényel, kozel egyharmadukat diagnézis utan rovidesen
kezelni kell, a betegek jelentSs része pedig évek alatt éri
el a kezelési indikaciot jelentd kritériumokat. A kezelést
nem igénylé betegek életkilatasai a korban illesztett
populicidééival egyezbek. Ez a tény — kiegészitve azzal,
hogy a betegség jelen tudasunk szerint nem gyogyit-
hat6 — vezetett ahhoz a stratégidhoz, hogy a CLL diag-
nézisa nem jelenti egyben a kezelés sziikségét. A kezelést
csak progressziv betegség esetén ajanljuk, ilyenkor mul-
jak feliil a kezelésbdl szarmazé el6nyok a kezelés rizikoit.

A progressziv betegség jelei roviden a kovetkezdk:
elérehaladott csontvelG-elégtelenség, massziv splenome-
galia, jelent8s (>10 cm) lymphadenomegalia, fokoz6do
lymphocytosis <6 hénap lymphocytakett6z&dési idével,
szteroidra nem kell6képpen reagil6é autoimmun anaemia
¢és thrombocytopenia, szimptoémads extranodalis érintett-
ség (példaul bér, vese, tiidd, gerinc), B-tiinetek.

A kezelési indikdciok ismeretének hidnya felesleges be-
tegutakat generdlhat. A rendszeres gondozis alatt allé
beteg vizitperiddusa legtobbszor a betegsége stulyossaga-
hoz igazodik, ritkin fordul elS, hogy két vizit kozott
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akut kezelési indikdcio jelentkezzen. Ez aldl kivételt ké-
pez a sulyos autoimmun haemolyticus anaemia vagy
thrombocytopenia megjelenése.

CLL-ben a genetikai markerek sokasiga ¢és azok
egyenkénti alacsony frekvencidja nem teszi lehetGvé a
molekularis prognosztikai markerek széles kord vizsgila-
tat. Ajanlott viszont azon legfontosabb prediktiv marke-
rek vizsgilata, melyek a killonboz§ tipust terapidkra
adott valaszt el8revetitik. A teljesség igénye nélkiil a leg-
fontosabbak:

IGHV: az immunglobulin-nehézlanc variabilis régié-
janak szomatikus mutacios statusa. A betegségre jellem-
706, lefolydsa sorin nem viltozik. A muticidnegativ
(IGHV-U) esetek dltaliban hamarabb és gyorsabban
progredialnak, a kemoterdpidra adott valaszuk rosszabb,
és atlagos talélésiik is rovidebb, mint a mutdciépozitiv
(IGHV-M) eseteké.

TP53-mutaci6/17p-deletio: a p53-fehérjét érint6
aberraciok kemorezisztenciit okoznak, igy CLL-ben a
kemoimmunoterdpia kontraindikaciéjat jelentik, mivel
az 1j tipusa célzott kezelések a p53-ttvonal kikeriilésével
hatnak.

11q-deletio: szintén kedvezStlen prognosztikai mar-
kernek tekinthetd.

Az emlitett és egyéb prognosztikai markerek részletes
ismertetése nem célunk, errdl dttekintést az Orvosi Heti-
lapban Gurbity és mtsai nyGjtottak [4].

A CLL kezelési lehetSségei az utobbi évtizedben je-
lentésen megviltoztak. Pontos képet kaptunk a kemo-
immunoterapiakkal elérhet6 eredményekrdl, illetve ezek
hatarairél. A kemoterdpids szerek kozott szinte kizardla-
gossa valt a fludarabin és a ciklofoszfamid vagy a benda-
musztin, illetve a klérambucil haszndlata. Az immunote-
rapids partner pedig egyre gyakrabban az obinutuzumab
a rituximab helyett.

A legfontosabb azonban, hogy 14j, a CLL patomecha-
nizmusanak alapvetd jelatviteli utjaiba beavatkozo
gyogyszerek jelentek meg. A BCR-jelatvitelt gitld sze-
rek koziil kiemelt jelent8ségli a Bruton-féle tirozin-ki-
nazt (BTK-) gitl6 ibrutinib és a BCL2 gatldsin keresz-
til az apoptdzist indukilé venetoklax. Mindkét
gyogyszer egyre korabbi kezelési vonalakban alkalmaz-
haté a sikeres klinikai tanulmanyoknak koszonhet6en
(Resonate, Resonate-2, Murano, CLL14 stb.). Az (j
klinikai tanulmanyok miatt a CLL terapiaja évrdl évre
viltozik, igy ennek ismertetése nem targya kozlemé-
nytnknek. Alapvet$ azonban, hogy a TP53-aberriciéval
jellemezhetd, kemoimmunoterapiara nem joél reagild
esetek csak modern szerekkel, ibrutinibbel vagy vene-
toklaxszal kezelend6k. El6nyiik a teljes talélés tekinteté-
ben egyértelmt. Az egyéb rossz prognézist betegek
(IGHV-U, 11q-deletio) progressziomentes talélése is
kedvez&bb a célzott kezelésekkel. Szintén megallapitha-
t6, hogy relabdlo és refrakter CLL-ben kemoimmunote-
rapia mar nem ajanlott.

A BCR-ttvonalon haté szerek kozé tartozik a foszfo-
inozitol-3-kinazt (PI3K-) gitld idelaliszib és duveliszib

is. A PI3K-gatlok mellékhatasprofilja az ibrutinibétdl jé-
val kedvez6tlenebb, emiatt csak ritkdn alkalmazzuk Sket.
Az Gj szerek széles kord hasznalata mellett azonban egy-
re tobb rezisztenciaval és intolerancidval taladlkozhatunk,
igy a PI3K-gitlék gyakoribb megjelenése varhat6. Az
jabb BTK-inhibitorok koziil emlitést érdemel az aka-
labrutinib és a zanabrutinib; ez utobbinak egyeldre csak
kopenysejtes lymphomadban van torzskonyve.

A gyakoribb és dltalunk fontosnak tartott multidisz-
ciplindris ismereteket szaktertiiletenként probaltuk 6ssze-
foglalni a teljesség igénye nélkiil és természetszerd atfe-
désekkel.

Cardiovascularis mellékhatasok

A CLL kezelésében tobbnyire nélkiilozziik a cardiotoxi-
cus hatdsukroél ismert kemoterdpids szereket. Az ibruti-
nib t6bbszoros cardiovascularis mellékhatasainak ismere-
te azonban nélkiilozhetetlen a betegek ellatdsa sordn.

A vérnyomis emelkedése a betegek kozel 20%-aban
fordul el8. A gyogyszer elinditisakor erre minden beteg
figyelmét fel kell hivni, és a haziorvosi rendelGben is el-
lendrizni kell. A mellékhatas nem feltétlentil rogton, de
dltaldban egy éven beliil jelentkezik. Ennek jelent&ségét
aldhtzza, hogy személyes tapasztalatunk alapjan a bete-
gek vérnyomdsa még ibrutinibszedés nélkiil sem éri el a
célértéket, a hematoldgiai szakrendelésen a betegek altal
emlitett panaszok tilnyomo része a hypertonidhoz kot-
het6. Az ibrutinib a vérnyomdacsokkentd kivilasztisa
szempontjibol nem igényel specidlis megfontolast.
Ugyanakkor ajanlott béta-blokkol6 alkalmazasa, mivel a
betegek 6-10%-aban, de tartds szedés esetén akdr a 16%-
aban pitvarfibrillicié vagy ritkibban mds ritmuszavar ala-
kulhat ki [5-7]. Ez egyrészt a BTK és egy ibrutinib altal
gatolt masik fehérje, a TEC-protein-kindz kozvetitésével
alakul ki. A TEC-fehérje a thrombocytik integrinrecep-
torainak jelatvitelében vesz részt. Egy masik lehetséges
magyardzat a PI3K-Akt jelatvonal gatlisin alapszik.
A PI3K-Akt a sejtciklus szabalyozdsa mellett részt vesz a
szivizomsejtek novekedésében, metabolizmusaban és az
intracellularis homeosztazis szabalyozasiban is. Stressz
alatt a PI3K-Akt atvonal fontos protektiv szerepet tolt
be, mely ibrutinibhatas alatt kiesik [8, 9]. Egy masik le-
hetséges mechanizmus szintén a kronikus PI3K-gatlds
kovetkeztében megemelkedd késSi natriumaram és a ko-
vetkezményes fokozott automdcia [10]. Tovabba a mar
emlitett hypertonia is hozzajarul a pitvarfibrillacié kiala-
kuldsahoz, amennyiben nincs megfelel6en kontrollalva
[11].

A pitvarfibrillacié kezelésekor — a szokisos megfonto-
ldsokon tal — antikoaguldlds esetén a vérzés fokozott koc-
kizatat, ritmuskontroll esetén az ennek megtartdsat je-
lent6 nehézséget érdemes figyelembe venni. Egyértelmd
ajanlas az ibrutinib okozta pitvarfibrillici6 menedzselé-
sére nincs, a hematologus és a kardiol6gus konzulticidja
a hematoldgiai és a kardioldgiai rizikd egyeztetése miatt
elengedhetetlen. Klinikinkon a SiirgGsségi Osztily, az
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Intenziv Osztily és a Hematoldgiai Tanszék szoros
egytittmiikodésével jelentSs tapasztalatot szereztiink
ezen betegek elldtdsaval kapcsolatban. Hemodinamikai
instabilitds esetén ritmuskontrollra toreksziink. A cardio-
versio elvégzésének idejére az ibrutinib felfiiggesztése
javasolt, hogy a cardioversio eredményességét noveljiik,
illetve ez az antiarrythmids szerekkel mutatott gyégy-
szer-interakciék miatt is fontos. Tart6s ritmuskontrollra
a béta-blokkolok részesitendék elényben. Az ibrutinib
visszaépitése fokozatosan torténik. Frekvenciakontroll
esetén, ha a béta-blokkol6 hatdstalan, kalciumcsatorna-
blokkolé vagy digoxin adhatd, de a gyogyszer-interak-
cidk miatt csokkentett dozisban [11]. Néhany esetben az
ibrutinibkezelés végleges felfiiggesztése is szoba jon,
ilyen esetekben a venetoklax a valasztandé szer.

Az antikoagulalds és a thrombocytaaggregacio-gatlas
szempontjabdl szintén fontos tudni, hogy az ibrutinib a
BTK és a mar emlitett TEC gatlasan keresztiil aszpirin-
szer( hatdssal van a vérlemezkékre, mivel ezek a fehérjék
a glikoprotein-VI és a glikoprotein-Ib jelatviteli ttjadhoz
tartoznak.

Az ibrutinib cardiovascularis protektiv hatasat klinikai
tanulmanyokban nem vizsgiltdk, a thrombocytagitld
szerek modositasival kapcsolatos ajanlasok fiziologiai és
allatkiséretes adatokra, illetve a CLL-tanulmdnyokban
szerzett tapasztalatokra timaszkodnak. Az ibrutinib elin-
ditasakor a mar szedett aszpirin felfiiggesztését javasol-
juk alacsony vagy kozepes cardiovascularis riziko esetén;
az ibrutinib természetesen a prevenciora kés6ébb indikalt
aszpirint is helyettesiti. Nagy cardiovascularis riziko6 ese-
tén az ibrutinib és kis dozisa, 75-80 mg aszpirin adhatd,
a vérzés kockazatanak jelentds novekedése nélkiil. Ha-
sonloképpen kett@s thrombocytaaggregicio-gatlas ese-
tén az ibrutinib kivalthatja az aszpirint, de tanulmanyok
hidnyaban elfogadottabb mas stratégia felallitasa. Ha a
kettés thrombocytaaggregicid-gatlas tervezetten dtme-
neti (példaul fémsztentek esetén), akkor az ibrutinibke-
zelés halaszthatd, tartos kezelés esetén alternativ CLL-
teripia jon széba. Ezek az esetek mindenképpen
konzultaciot igényelnek. Szintén jarhat6 at az ibrutinib
dézisinak fokozatos emelése a klinikai hatds és a vérzé-
kenység monitorozasa mellett [12]. Az in vitro aggrega-
ciémérés ibrutinib esetén is korrelal a klinikai vérzékeny-
séggel, amit sajit gyakorlatunkban is meg tudunk
erdsiteni; ez segithet a megfelel6 thrombocytaaggrega-
ci6-gatld kezelés megvalasztasiban [13-15]. Az ibruti-
nib thrombocytara kifejtett hatasa haromnapos gyogy-
szerkihagyassal jelent8s, egyhetes felfliggesztéssel teljes
mértékben elimindlhat6 [12].

Haroméves ibrutinibkezelés mellett a betegek tobb
mint felében figyeltek meg vérzéses szovédményt. A sa-
lyos vérzések egyéves incidencidjat pedig 4-8% kozotti-
nek talaltdk [16]. A PATCH-tanulmany a thrombocyta-
aggregicio-gatld  mellett  bekovetkez6  koponyatri
vérzések kezelését vizsgilta. Thrombocyta-transzfizid
addsa a halalozas emelkedett rizikéjaval jart a kontroll-
csoporthoz képest. Ennek biologia oka nem ismert, illet-
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ve ibrutinibbel hasonl6 vizsgilat nem tortént, de min-
denképpen Ovatossigra int a thrombocyta-transzftzid
indikalasakor [17]. A nem kozponti idegrendszeri vérzé-
sek esetén az ibrutinib elhagyisa mellett thrombocyta-
transzfzid javasolt. A transzttzié idézitésekor figyelem-
be kell venni az ibrutinib 3—4 6ris féléletidejét.

Az antikoagulacio a gyogyszer-interakciok miatt igé-
nyel figyelmet. Kiilonosen nagy kihivas az antikoagulalas
pitvarfibrillacié esetén. Magas stroke-riziké esetén az ib-
rutinib mellé antikoagulalas javasolt. A warfarin az ibru-
tinibhez hasonléan részlegesen a citokrom P450 3A4
(CYP3A4) enzimen metabolizalodik, kélesonodsen emel-
ve a két gyégyszer vérzést kivalté rizikéjat. Ennek meg-
felelen warfarin mellett a stlyos vérzések gyakoribb el6-
fordulasat (4-10%) figyelték meg a korai Kklinikai
tanulmanyokban [12, 18]. A K-vitamin-antagonistak
ezért kontraindikaltak ibrutinibszedés mellett. Megjegy-
zendd, hogy a hazankban elterjedt acenokumarol meta-
bolizmusiban a CYP3A4 nem vesz részt, de vizsgilat
hidnyaban az ajanlas erre is vonatkozik. Az altalaban at-
menetileg hasznalt, kis moélsalya heparinok biztonsiggal
alkalmazhatok. A direkt antikoagulansok mindenképp
biztonsigosabbak a warfarinnal, de a kiilénb6z6 gyogy-
szerekkel kapcsolatban pontos adatok nem ismertek
[19]. A CYP3A4-metabolizmus alapjan a dabigatran és
az edoxaban biztonsigosabb lehet, mint példdul a ri-
varoxaban és az apixaban, de erds evidenciaval nem ren-
delkeziink [20]. Egy kozelmultban megjelent kozle-
mény nem provokdlt vénds trombodzis tartos kezelésére
épp az apixabant ajanlja, 6 honap utin felére csokkentett
dézisban. A direkt trombininhibitor dabigatrin esetén
az ibrutinibnek a glikoprotein-P-re kifejtett gatld hatasa
emelheti az antikoagulans hatast, de ez a hatds mérsékel-
ten fenndll Xa-faktor-inhibitorok eseténis [11]. Alacsony
stroke-rizikd esetén az ibrutinib folytathat6, egyéb
thrombocytaaggregacio-gatldé vagy antikoaguldns adasa
nélkil. Kozepes stroke-rizikéd esetén egyéni dontés alap-
jan az ibrutinib magaban vagy aszpirinnel kiegészitve ad-
hato.

Ha a beteg antikoagulans kezelés alatt all, a fenti meg-
fontoldsok mellett az ibrutinibkezelés elhalasztisa is sz6-
ba jon, amennyiben az antikoagulalas tervezett hossza és
a beteg onkoldgiai statusa ezt megengedi. Amennyiben
a tervezett antikoagulalds a vérzés nagy rizikéjaval jdr,
alternativa lehet a venetoklax alkalmazasa.

Az antikoagulalds pontos indikaci6ja és a kezelés hosz-
szanak adekvit megvalasztisa mindenképp ajanlott. In
vitro adatok alapjan egyesek itt is — a vérzékenység klini-
kai monitorozasaval — az ibrutinib titralasat javasoljik a
kivalasztott antikoagulalds mellett [12].

A vérzéses komplikicidkat az er6s CYP3A4-inhibito-
rok jelentGsen novelik, mivel az ibrutinib vérkoncentra-
cidjit a sokszorosira emelik. Ezek a szerek (példaul kla-
ritromicin, ketokonazol, vorikonazol) keriilend6k. Ha
szedésiik mindenképp indokolt, akkor az ibrutinib atme-
neti elhagydsa vagy dézisanak a redukalasa javasolt. A
gyenge vagy kozepes CYP3A4-gitlok szedése esetén do-

ORVOSI HETILAP

2021 m 162. évfolyam, 9. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ziscsokkentés jon széba. A megfteleld stratégia kialakitd-
sdhoz az alapbetegséget is figyelembe kell venni, igy a
hematolégiai konzulticié nélkiilozhetetlen. A nonszte-
roid gyulladiscsokkent6k szedése a hypertonia és a vér-
z¢és rizikdjaval jar. Amennyiben addsuk nem kertilhetd el,
a szelektiv COX2-gatlok részesitenddk elényben.

Laboratoriumi eltérések

Az ibrutinib egyik fontos tulajdonsiga, hogy gitolja a
»homing” receptorok miikodését, ezaltal a leukaemias
sejtek a lymphoid szervekbdl a vérkompartmentbe he-
lyez6dnek at (ahol pozitiv visszacsatolas hianydban id6-
vel apoptozis révén elpusztulnak). A legtobb esetben a
kezelés els6 1-2 honapjiban, ritkan fél évig is a fehérvér-
sejtszam emelkedése lathatd, ami akar tobb szaz G/1 is
lehet. Ezt semmiképp sem kell a leukaemia romladsaként
értékelni, a vérkép egyéb elemei altalaban mar ekkor ja-
vuldst mutathatnak, és a beteg kozérzete javul.

Cytopenidk barmilyen tipust antileukaemias kezelés
mellékhatasaként, illetve az alapbetegség progresszidja-
ként is el6fordulhatnak; ezek mérlegelésében a tendencia
kimutatdsa lehet segitségiinkre, de alapvetéen hematolé-
gus kompetencidjiba tartozik. Az ibrutinib immuncy-
topenidt is okozhat [21]. Mint minden fehérvérsejt-elté-
réssel jar6 hematoldgiai betegség esetén, itt is a kvalitativ
vérkép abszolut eltérései a mérvadok a szazalékos Ossze-
tétellel szemben.

A CLL mellett jelentkezé akut autoimmun hemolizis,
illetve thrombocytopenia igényelhet hematoldgiai ellatast.
Ugyanakkor a vashidnyos vérszegénység okdnak kideritése
CLL-ben is torténhet a hiziorvos irinyitsaval a megteleld
szakorvosi segitség igénybevételével. A vashianyos vérsze-
génységet okozd gastrointestinalis tumor kizarasa foko-
zott jelentGségl az emelkedett incidencia miatt.

Gasztroenterologia

Lymphomatoid papulosis nemcsak kopenysejtes lym-
phomaban, hanem ritkin CLL-ben is el6fordulhat, igy
ilyenkor a biopszias minta koriiltekinté feldolgozasa ja-
vasolt [22, 23].

Az ibrutinib okozta enyhe hasmenés a legtobb eset-
ben idében limitilt, hasfogo szerekkel uralhat6. Az ibru-
tinib felfiggesztése nem indokolt, mar csak azért sem,
mert a gyogyszer Gjrainditasakor ismételten jelentkez-
het. Ha tartésan vagy a hétkoznapi tevékenységeket je-
lentésen zavaré mértékben all fenn, akkor hematoldgiai
konzulticié segitségével az atmeneti doéziscsokkentés
megkisérelhetd, vagy venetoklaxkezelésre valthatunk.

Az idelaliszib és egyéb, 3,y-PI3K-inhibitorok gastro-
intestinalis mellékhatdsai ett6l jéval kifejezettebbek.
Hasmenés tobb mint 40%-ban fordul el8, a kérhizi fel-
vételt igényld salyos colitisek aranya megkozelitéen 10%.
A mellékhatast a T-sejtek diszregulacidja okozza, a hisz-
tologiai kép intraepithelialis lymphocytosist, neutrophil
granulocytas infiltriciét és néhol cryptaabscessust mutat

[24]. A colitis jelentkezése nem korai mellékhatds, ami
toviabb ncheziti a gyoégyszerrel valé Osszefiggésének
tisztazasat. A colitis infektivnek tlinik, de antimikrobas
kezelésekre nem reagal. A kezelés legfontosabb eleme a
gyogyszer azonnali elhagydsa, de emellett sokszor szte-
roidkezelést is igényel. A megfelel$ ellitis nélkil szo-
védményként megjelend ileus, perforicié vagy hypovo-
laemias sokk miatt halalos kimeneteld is lehet.

A PI3K-inhibitorok gastrointestinalis mellékhatasa
még a transzamindzok emelkedése, ami akut hepatitist
utianozhat, ¢és szintén a kezelés felfiiggesztését igényli.
A mellékhatisok rendezédése utan, szoros kontroll mel-
lett a kezelés alacsonyabb doézisban twjraindithat6. Az
idelaliszibbel szerzett tapasztalataink kedvezdek, a bete-
gek tobbsége tartds remisszidba keriilt annak ellenére,
hogy kezeléstiket az észlelt mellékhatasok miatt tobbnyi-
re a tervezett elGtt megszakitottuk.

Az ibrutinib pH-fiiggé oldhatésiga miatt a proton-
pumpagatlok egyiittes alkalmazdsa is aggalyokat vetett
fel. A maximalis vérkoncentracié valoban csokken ugyan,
de a hatékonysag szempontjabol fontosabb, a gydgyszer-
expoziciot kifejez6 AUC-érték viltozatlan marad, igy a
protonpumpagatlok nem kontraindikaltak [25, 26].

Kemoimmunoterapidk inditdsa el6tt kotelezd a hepa-
titisszerologia végzése. HBsAg-pozitivitds esetén a keze-
1és kontraindikalt. Anti-HBC-pozitivitds esetén hepato-
légus bevonasival HBV-PCR-mérés javasolt. A kezelés
csak megfelel6 HBV-profilaxis mellett kezdhetd el, és
folyamatos hepatoldgiai kontrollt igényel. A profilaxis a
kezelés utin még legalabb egy évig folytatandé az ered-
mények tikkrében. A modern CLL-terdpiak mellett a
HBV-reaktivicié ritkibban, de szintén eléfordul, igy ez
az ajanlas ugyanugy érvényben van. A nyugati orszdgok-
ban a BTK-, PI3K-inhibitorok szedése mellett az antivi-
rilis gyégyszeres profilaxis alternativdja, a havonta vég-
zett HBV-PCR-teszt terjedt el. Anti-HCV-pozitivitds
esetén profilaxist nem alkalmazunk, de szintén javasolt
hepatologussal konzultalni az aktiv fertézés fennallasi-
nak kizardsara [27].

Megjegyzendd, hogy bdr a hepatomegalia a CLL is-
mert manifeszticioja, ha splenomegalia nélkal észleljiik,
érdemes a majmegnagyobbodas okaként alternativ ma-
gyardzatot keresni.

Onkolédgia

CLL-ben egyes daganatos betegségek emelkedett inci-
dencijja figyelheté meg. Egy retrospektiv tanulmanyban
a CLL hosszu tava taléléi kozt a masodlagos malignitd-
sok 36%-ban fordultak el6 [28]. A feltételezett okok ko-
zil a legvalészintbb a CLL-ben ismert humorilis im-
munhidny és sejtes immunregulicids zavar, mely az
immunolégiai feliigyelet gyengiilésével jar. A CLL-ben
megfigyelhet6 T-sejt-kimeriilésre jellemz§ fenotipus és
ennek reverzibilitdsa intenziv kutatds tirgya. Egyes ada-
tok szerint a hosszt tava ibrutinibkezeléssel a T-sejt-ki-
mertilés visszafordithaté [29]. A gyakoribb daganattipu-
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sok CLL-ben is gyakrabban figyelhet6k meg (vastagbél,
tidd, emls, prosztata), az dtlagpopulicidhoz képest re-
lative gyakrabban el6fordulé daganatok kozé pedig a
melanoma, az egyéb bdrraktipusok és a fej-nyak régiot
érinté rakok tartoznak [28]. Egy hazinkban végzett
vizsgilatban Szerafin és mtsai hasonlé megallapitasokra
jutottak. Vizsgalatukban masodlagos malignitast a CLL-
es betegek 18%-dban figyeltek meg [30].

A betegek ellitisa konzulticiot igényel. Ha a CLL
nem igényel kezelést, akkor az egyébként is tervezett on-
kologiai kezelést a CLL nem kontraindikalja. Onkologiai
kérésre néha sziikség lehet a vérképeltérések rendezésére
az onkoldgiai kezelés megkezdése elétt, ilyenkor a CLL
rovid tava kezelése megel6zheti az egyébként el6nyt él-
vez6 onkologiai kezelést. Kezelést igényld, illetve kezelés
alatt all6 CLL esetén mérlegelendd a tervezett onkologi-
ai kezelés tipusa, id6tartama és a beteg életkilatisai.
Amennyiben a beteg vérképe rendezett, a CLL kezelése
megszakithat6, majd sziikség esetén az onkologiai keze-
1és végeztével folytathatd. Két malignus betegség egyiit-
tes kezelésével nincs megfelel§ tapasztalat, de érdemes
megemliteni a venetoklax potencidlis kedvezd hatdsat
egyes daganatokban [31, 32]. A PD1 fokozott expresz-
szidja a T-sejt-kimeriilés egyik jele, ennek ellenére a CLL
kezelésében a PD1-gdtlok nem hatékonyak. Szintén nem
ismert, hogy mennyire hatékony a CLL-es betegek ma-
sodlagos malignitasanak checkpointgatlokkal (példaul
PD1-gatlokkal) torténd kezelése. Néhany CLL-es beteg
metasztatikus melanomajanak sikeres kezelésérdl sza-
moltak be pembrolizumab ¢és ibrutinib kombinaci6javal
[33].

Boérgyogyaszat

A melanoma és a bdrt érint6 egyéb rosszindulatt beteg-
ségek gyakorisiga miatt a CLL-es betegek figyelmét fel
kell hivni a bér 6nvizsgalatara, illetve idészakosan a keze-
l6orvos dltali ellendrzés is javasolt. Az ultraibolya-sugar-
zas elleni védelem kiemelt jelentSségii. A bérdaganatok
kialakuldsanak relativ rizikoja akdr 4-szeres lehet [34].
A basalioma kialakulasa kifejezetten gyakori, egyes CLL-
terdpidk ezt a rizikét tovabb fokozhatjik.

A BTK- és PI3k-gitlok mellett el6forduld bérjelensé-
gek széles skdldja ismert, az utdbbiak mellett stalyos
Stevens—Johnson-szindroma és toxicus epidermalis nec-
rolysis is el6fordulhat. A kezelés kapcsan megjelens bér-
jelenségek differencidldiagnosztikai problémat okoz-
hatnak. A leghasznosabb a gydégyszerek 4atmeneti
felfiiggesztése mellett végzett megfigyelés és a bSrbiop-
szia végzése.

A bérgyogyaszati korképek koziil gyakorisaguk miatt
meg kell emlitentink a herpes zostert és a scabiest is.
A diagnézis felallitasa a legtobbszor egyszer(, de mind-
kett6 néha atipusos lokalizacidban jelentkezik, a scabies
pedig a szociookonémiai statusztdl fiiggetlentil érintheti
a betegeket.
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Reumatologia

A CLL az id6sek betegsége, igy mozgdasszervi problémdik
is halmozottan figyelhet6k meg. A CLL és a reumatolé-
giai betegségek kozott nincs ismert kapcsolat. Az ibruti-
nib mellett azonban akdr 36%-ban jelentkezhet arthral-
gia és/vagy myalgia, melynek mechanizmusa nem
ismert. Az esetek kozel 80%-a enyhe, és spontan oldodik.
Nonszteroid gyulladascsokkentSk szedése vagy az ibruti-
nib dtmeneti elhagydsa, illetve a d6ziscsokkentés a szoka-
sos stratégia. Néhdny, sztatint szed6 beteg esetében a
sztatinok elhagyasa segitett [35].

Visszatér$ probléma, hogy a CLL diagndzisa miatt az
egyébként javasolt fizikoterapias kezeléseket nem indi-
kaljak a feltételezett progresszidé veszélye miatt. Jelen
tudasunk szerint a fizikoterdpids kezeléseknek nincs
szignifikdns hatdsuk a CLL progresszijara.

Nefrologia

A venetoklax a BCL2-gitlds révén azonnali apoptdzist
valt ki a CLL-es sejtekben. Nagy tumortdmeg esetén ez
potencialisan haldlos tumorlizis-szindroma kialakulasa-
hoz vezethet. A gydgyszer adagjanak fokozatos titrdldsa
kotelezd, ez tobbnyire sikeresen kivédi a tumorlizis ki-
alakuldsat. Az ismert mellékhatas elkertilésére a hemato-
logiai kezelés megkezdése el6tt a tumorlizis-rizikd becs-
lése és ennek megfelelS profilaxisa javasolt. A nagy koc-
kazatd betegek a kezelés el6tt anti-hyperurikaemias ke-
zelést igényelnek, a folyadékteripia és allopurinol
mellett a raszburikdz is indokolt. A klinikai tumorlizis
megelGzését szolgalja a kezelés utani 24 6raban tobb-
szOr végzett laboratériumi vizsgalat is. Laboratériumi
tumorlizis esetén hemodializis is szoba jon. Ilyenkor a
kezelés indikicidja nem a vesckarosodds, hanem annak
és a tumorlizis egyéb silyos kovetkezményeinek (ve-
sekarosodds, szivmegallds, ritmuszavarok, kozponti
idegrendszeri gorcsok) megelGzése. Az ibrutinibbel
kapcsolatban nefrolégiai mellékhatist nem kozoltek, de
intézetiink nefrolégiai osztilyin egy betegilink esetében
egyértelmien a gyogyszerhez kothetd, salyos, de rever-
zibilis vesekdrosodast okoz6 interstitialis nephritist diag-
nosztizaltak.

A CLL ritkan, de ismerten kilonb6zé tipusa veseka-
rosodasokhoz vezethet, melyek kozil a leggyakoribb a
membranosus glomerulonephritis, a krioglobulin vagy
immunkomplex okozta membranoproliferativ glomeru-
lonephritis és *minimal-change’ betegség, de egyéb for-
miékat is leirtak [36]. Kialakulisukhoz nem sziikséges
progressziv, kezelést igényl6 CLL, indolens esetekben
is el6fordulnak. A diagnézis alapja a vesebiopszia, de a
krioglobulinok, a paraprotein és a konny( laincok vizsga-
lata is ajanlott. Terapidjaban mindenképp szerepet jatszik
a hematoldgiai alapbetegség kezelése, melyre immuno-
terapiaval vannak tapasztalatok, esetleg kemoterdpiaval
kiegészitve [37, 38]. Sajat gyakorlatunkban egy alkalom-
mal ibrutinibet is sikeresen alkalmaztunk.
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Infektologia

A fert6zésekkel szembeni fogékonysig a CLL inherens
vonasa. Két arca van: hematologiai és ,,immunhiinyos”
infektologiai betegség.

CLL-ben a szokvinyos infekciok emelkedett arinya
mellett opportunista kérokozék megjelenésével is kell
szamolnunk. Elmondhaté, hogy a CLL-es populiciéban
az infekci6 a vezetd haldlok. A fert6zések f6 oka a mér
emlitett humordlis és sejtes immunitds zavara. A humo-
ralis immunitds allapotarél az immunglobulinok mérése
adhat informaciot. Visszatér$ vagy salyos, antimikrobds
szerekre nem kell6képpen reagiléd fert6zés esetén IVIG-
kezelés adando6. Az infekciok gyakorisagat az aktiv keze-
1és toviabb fokozza. A kemoterdpids szerek mellett észlelt
neutropenia koléniastimulalé faktor adasit indokolja.
A célzott kezelések koziil az idelaliszib hattérbe szorula-
sat épp a magas infekcids rata okozta, azonban az ibruti-
nib esetében is szamolni kell leginkdbb az invaziv gom-
bafertézések gyakoribb megjelenésével [39]. Ennek oka
az ibrutinib nem B-sejteket érintd, ,,off-target” hatasa-
ban keresendd, hiszen tartés szedése mellett a B-sejt-
mkodés és a humoralis immunitas javulasat figyelték
meg [40, 41].

Rutineljirds a kezelés mellett adott Preumocystis-pne-
umonia és herpes zoster profilaxis, melyet fél évvel a ke-
zelés befejezése utan fiiggesztink fel, de az anamnézis-
ben szerepl6 6vsOmor esetén tartdsan adunk.

Pulmonolédgia

A tudbgyodgyaszattal a f6 kapcesolodasi pontokat a mar
részletezett infektoldgia és onkolégia jelenti. Sajat ta-
pasztalataink alapjan érdemes megemliteni, hogy a tiid6-
ben észlelt tumorgyants szolid eltérés szévettani vizsga-
lata elengedhetetlen. A CLL megjelenhet ugyan szolid
tid6terime formajaban, akdr annak izolalt manifesztaci-
6jaként, ez azonban elenyész&en ritka, és az esetek tal-
nyomo tobbségében tidStumorral kell szamolnunk. El-
lenkezdleg, az dltalaban mds okbdl végzett mellkas-CT-n
latott kis mediastinalis nyirokcsomék — egyéb tumorgya-
nus tidGeltérés és tiinetek hidnyaban —a CLL manifesz-
tacidjanak tarthatok, és onmagukban az azonnali tumor-
irdnya kivizsgalidst nem indokoljidk. Kétes esetekben
ismételt képalkotd vizsgilatok, esetleg PET/CT vagy a
CLL atmeneti kezelése segithet annak megitélésében,
hogy szovettani mintavétel indokolt-e.

Az idelaliszib a mar korabban emlitett immunreguldci-
0s zavar kovetkeztében pneumonitist is okozhat. A be-
tegség szaraz kohogéssel jelentkezik, melyhez hama-
rosan légszomj is tirsul. A képalkotéd vizsgalatok
interstitialis pneumoniianak megfelel6 képet mutatnak.
Ha nem ismerjiik fel id6ben, a beteg allapota stlyosbod-
hat, és gépi lélegeztetés valhat sziikségessé. A potencidli-
san halalos korkép differencidldiagnézisat neheziti, hogy
idelaliszibkezelés mellett a teljesen hasonl6 klinikai meg-
jelenéssel jard cytomegalovirus-pneumonia halmozoda-
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sat is megfigyelték. A pneumonitis kezelése az idelaliszib
felfiiggesztése és sziikség szerint szteroid adasa. A ferts-
26 eredet kizdrdsa érdekében bronchoszképos mintavé-
tel elvégzése javasolt. Az idelaliszibet szed$ betegeket
Pneumocystis-profilaxisban kell részesiteni. A cytomega-
lovirus-fert6zés monitorozasira havi rendszerességgel
CMV-PCR végzése javasolt.

Kovetkeztetés

A megyviltozott kezelési lehetdségek miatt egyre tobb,
krénikus lymphoid leukaemidban szenved$ beteg keze-
1ését tartdsan adagolt oralis szerekkel végezziik. A kezelt
és kezeletlen betegek ugyanakkor koruknal fogva jelen-
t6s komorbiditassal rendelkeznek. A CLL mellett fennal-
16 betegségek kezelése az egyre inkabb specializalodo
tarsszakmdk feladata. Ugyanakkor ez hatékonyan nem
képzelhetd el az atfedd teriiletek megfelels ismerete nél-
kil. A CLL-lel kapcsolatos alapvetd ismeretek megszer-
zése mellett is kiemelt fontossagt, hogy kritikus esetek-
ben a betegek optimalis kezelése érdekében a tarszakmak
képvisel6i a dontésiiket konzulticié keretében hozzak
meg.

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

Szerzdi munkamegosztis: Sz. R.: ITrodalomkutatds, a kéz-
irat elkészitése. I. A.: A téma felvetése, a kézirat dtolvasi-
sa és javitasa. A cikk végleges valtozatit mindkét szerzé
elolvasta és jovahagyta.

Anyagi évdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltsé-
geik.
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