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A krénikus lymphocytés leukaemia (CLL) heterogén klinikai lefolyasa lymphoproliferativ betegség, amelyben szdmos
klinikai és molekuldris prognosztikai marker nyujt segitséget a leghatékonyabb terdpia megvalasztisiban. Eddig a
TP53-defektus bizonyult kulcsfontossigu prognosztikai és prediktiv faktornak, amely befolydsolja a terapids dontést,
kiilonosen az Gj célzott kezelések érdjaban. A tiinetmentes, korai stadiumu betegek nem igényelnek kezelést, koveté-
stik javasolt (agynevezett ,,watch and wait”). Els6 vonalban a standard rizik6ji CLL-es betegek tobbségében a stan-
dard kezelés tovabbra is a kemo-immuno terapia. Az Gj oralisan alkalmazhat6 kis molekulaja gyogyszereknek, mint a
kindzinhibitorok (KI) és a Bcl-2-gatlok (ibrutinib, idelalisib és venetoclax), elsGsorban relabaléd /refrakter CLL keze-
1ésében van helytik, ez aldl kivétel az ibrutinib-monoterdpia, amely a nagy rizikéja ( TP53-defektust hordozé) betegek
els6 vonalbeli kezelésére is javasolt. A nem tdl tavoli jovében az 4j genericids szekvendlds diagnosztikiba torténd
integralasa tAimogathatja majd a CLL-es betegek személyre szabott ellatdsat és az optimdlis kezelési stratégia megva-

lasztasat.
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State of the art molecular diagnostics and therapy of chronic lymphocytic
leukaemia in the era of new targeted therapies

Chronic lymphoid leukaemia (CLL) has a heterogencous clinical course depending on many clinical and molecular
prognostic markers, which play an important role in the selection of the best treatment option. So far, TP53 disrup-
tion is the key prognostic and predictive factor assisting treatment decisions, especially in the era of novel therapies.
Asymptomatic patients in early stages of the disease will still benefit from watchful waiting. In the frontline setting,
chemoimmunotherapy is still the standard care in the majority of standard risk CLL patients. New classes of drugs like
kinase inhibitors and BCL-2 inhibitors (ibrutinib, idelalisib and venetoclax) are the treatment of choice in CLL pa-
tients with relapsed /refractory disease, with the exception of high risk disease, where the optimal treatment is front-
line ibrutinib monotherapy. In the near future, integrating next generation sequencing into the routine diagnostics
would help the development of individual CLL patient management and to choose an optimal treatment strategy.
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Roviditések

ATM = adipose tissue macrophages; Bcl-2 = B-cell lympho-
ma-2; BCR = (B-cell receptor) B-sejt-receptor; BIRC3 = ba-
culoviral AP repeat-containing protein 3; BR = bendamustin,
rituximab; BTK = (Bruton’s tyrosine kinase) Bruton-féle tiro-
zinkindz; CDR3 = complementarity determining region 3;
CLL = (chronic lymphoid leukaemia) krénikus lymphocytds
leukaemia; EGR2 = carly growth response 2; EMA = (Eu-
ropean Medicines Agency) Eurdpai Gyoégyszerliigynokség;
ERIC = European Research Initiative on CLL; FCR = fludara-
bin, cyclophosphamid, rituximab; FDA = (U.S. Food and
Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer-biztonsagi és Gyogyszerellendrzg Hivatala; FISH = (fluo-
rescence in situ hybridization) fluoreszcens in situ hibridizacio;
IGHV = (immunoglobulin heavy chain variable region) im-
munglobulin-nehézlinc varidbilis régié; IPI = (International
Prognostic Index) nemzetkozi prognosztikai index; KI = (ki-
nase inhibitor) kindzgitlé; Mcl-1 = myeloid cell leukemia 1;
M-CLL = (mutated-CLL) mutilt CLL; MRD = minimal resi-
dual disease; MYDS88 = myeloid differentiation primary res-
ponse gene 88; NFKBIE = nuclear factor of kappa-B inhibitor
epsilon; NGS = (next generation sequencing) 0j genericios
szekvendlds; NOTCHI = notch homolog 1, translocation-as-
sociated (Drosophila); ORR = (overall response rate) dtlagos
reagilds; OS = (overall survival) teljes talélés; PES = (progres-
sion-free survival) progressziomentes talélése; PI3K = foszfati-
dilinozitol-3-kindz; PLCy2 = (phospholipase C-y-2) foszfolipiz
C-y-2; POT1 = protection of telomeres 1; SE3B1 = splicing
factor 3B subunit 1; SHM = (somatic hypermutation) szoma-
tikus hipermutaciok; TTFT = (time to first treatment) az elsG
kezelésig eltelt id§; U-CLL = (unmutated CLL) mutélatlan
CLL; UK = United Kingdom; WES = (whole-exome sequen-
cing) teljesexom-szekvendlds; WGS = (whole-genome sequen-
cing) teljesgenom-szekvendlds; XPO1 = exportin 1

A kroénikus lymphocytas leukaemia (CLL) szerzett, klo-
nalis, malignus lymphoproliferativ betegség. A felndtt-
kori leukaemidk leggyakoribb tipusa, amely a 60-80 éves
korcsoportban fordul el§ leginkibb. A CLL igen valto-
zatos klinikai viselkedéséért elsGsorban a betegség biol-
giai, biokémiai és genetikai tulajdonsigai felelGsek. A
betegség leggyakrabban korai stidiumban kertil felisme-
résre, legtobbszor rutin vérképvizsgidlat sorin igazolo-
dott lymphocytosis hivja fel rd a figyelmet. Ezen betegek
nem igényelnek specifikus kezelést, kovetésiik javasolt
(tgynevezett ,,watch and wait”). A betegség progresszi-
ojat bizonyité klinikai tiinetek (nyirokcsomo-, maj-, 1ép-
megnagyobbodas, anaemia, thrombocytopenia, és B-tii-
netek, mint a fogyas, éjszakai izzadas, 14z ) megjelenésekor
javasolt a kezelés megkezdése [1]. A klinikai stidium
tovabbra is jelentds prognosztikai marker, amelynek a
kezelés id6pontjainak megvilasztasiban is fontos szerepe
van [1]. A mindennapi gyakorlatban a Rai- (0-IV) és a
Binet- (A-B-C) stdidiummeghatirozas, valamint a cito-
genetikai vizsgalatok rutinszerd alkalmazisa régbta elter-
jedt. A technika fejlédése, valamint az Gj genericids
szekvenalds (NGS) széles kort elterjedése a CLL geneti-
kijanak és molekularis bioldgidjanak részletesebb megis-
merését tette lehet6vé, ezaltal hozzdjarulva szamos

prognosztikai marker felismeréséhez. Ezen jellemz&k
integraldsa a prognosztikus rendszerekbe tovabbi alcso-
portok meghatirozasihoz vezetett. A CLL patogenezi-
sében fontos szerepet bet6lté mikrokornyezet és jelatvi-
teli utak feltérképezése hozzdjirult az Gj molekulik
kifejlesztéséhez, amelyek a célzott terapia nélkiilozhetet-
len elemeivé valtak [2, 3]. A célzott kezelések rutinszer(
alkalmazasaval novekedett a betegek teljes talélése (over-
all survival — OS) és a progressziomentes tulélése (prog-
ression-free survival — PES), még a nagy rizikoja beteg-
csoportban is. Ezen 0j ismeretek és a hatékonyabb
kezelési lehet8ségek ellenére is a CLL &ssejtatiiltés nél-
kil ma is gyogyithatatlan betegség. A szerzok célja, hogy
ismertessék a CLL genetikai hatterét és az Gj prognoszti-
kai markerek szerepét a mindennapi betegellatisban, to-
vabba, hogy 6sszefoglaljak a nemzetkozi kemo-immuno
terapids ajinlasokat és az j molekuldk helyét a CLL ke-
zelésében, figyelembe véve a hazai lehetGségeket is.

A CLL prognosztikus markerei és genetikai
hattere

A CLL diagnézisanak idépontjaban a stidiummeghata-
rozds és a prognosztikai tényez6k azonositisa elenged-
hetetlen, mert ezek elSrevetitik a betegség lefolyasit és
befolyasoljik terdpids dontésiinket. Az utdbbi években
felismerésre keriilt az a tény, hogy a molekuldris paramé-
terek is fontos szerepet toltenek be a progndzis megha-
tarozasaban a klinikai és bioldgiai jellemz8k mellett [4].
Szamos prognosztikai pontrendszer keriilt kidolgozasra
az elmult években, mostandig azonban koziilik csak né-
hiny keriilt meger&sitésre multivaridns analizisek és
prospektiv klinikai vizsgalatokban. Egy 2016-ban publi-
kalt metaanalizis nyolc kontrollilt, randomizalt és pros-
pektiv klinikai vizsgalat eredményeit dolgozta fel, amely
ot fiiggetlen prognosztikai tényez6t azonositott (CLL
IPI): 17p-deletio/ TP53-mutaci6é (17p-/TP53mut), im-
munglobulin-nehézlanc variabilis régié (IGHV) mutaci-
Os stitusz, szérum-béta-2-mikroglobulin, klinikai stadi-
um és a kor. Az analizis soran négy rizikocsoport keriilt
azonositasra, amelyek kozott az otéves talélés szignifi-
kdnsan kiillonbozott [5]. A kezelési indikicié felallitdsa-
ban a klinikai stidiumnak fontos szerepe van, ennek elle-
nére a staidium meghatirozdasa nem vetiti elére a betegség
lefolyasat és nem josolja meg a kezelésre adott valaszt
sem. A kornak (65 éves korhatdr) szignifikins prognosz-
tikus hatdsa van a teljes talélésre és ezért prognosztikai
tényezének tekinthetd [5]. A biokémiai markerek koziil
a szérum-béta-2-mikroglobulin-koncentracié alkalma-
zdsa terjedt el széleskorien, megdrizve prognosztikai
jelent&ségét mint fiiggetlen biomarker [6]. Eddigi isme-
reteink szerint rossz prognosztikus markereknek bizo-
nyultak a mutilatlan IGHV-stitusz, a CD38 antigén fo-
kozott expresszidja, a ZAP-70 molekula jelenléte és
bizonyos genetikai aberracidk [5, 7]. Az ut6ébbi id6ben
azonban néhany marker — mint a CD38 antigén expresz-
szidja, ZAP-70 molekula, periférids lymphocytosis mér-
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téke, csontvelS-infiltricio és a szérum szolubilis CD23-
szintje — prognosztikus ¢és prediktiv szerepét az 1j
genetikai markerek vették at [8].

Citogenetikai eltévések

A CLL-es betegek megkozelitSleg 80%-aban valamilyen
citogenetikai eltérés jelen van. Ezek koziil néhiny aber-
rici6 egyértelmtien prognosztikus jelent8ségi. Ismert és
elterjedten haszndlt a Dobner és misai dltal 2000-ben
megalkotott citogenetikai prognosztikus modell, amely
alapjan a 13q-deletio a legkedvez6bb kromoszémaaber-
racié, mig a normalis karyotypus, a 12-es triszémia, a
11q-deletio és végiil a 17p- egyre rovidebb taléléssel jar
[9]. Harom vagy anndl tobb citogenetikai rendellenesség
jelenlétét komplex karyotypus-eltérésnek nevezziik,
amely genetikai instabilitdsra utal, és jellemz&en rossz
prognozissal tarsul [10]. Ismeretes azonban, hogy a be-
tegek egy részében a vartnl agresszivabb lefolyasa a be-
tegség, igy régbta fennallt az igény tovabbi genetikai el-
térések azonositasara.

Fobb muticios célpontok, a« CLL-genom

Az elmdlt tiz évben a genom- és exomszekvenaliasok
(whole-exome sequencing — WES, whole-genome
sequencing — WGS) megjelenésével a CLL-genom fel-
térképezésre keriilt, ami a patogenezisben szerepet jat-
sz6 jelatviteli Gitvonalak, biolégia mechanizmusok pon-
tosabb megértéséhez vezetett [11, 12]. Osszehasonlitva
miés hematolégiai daganatok és szolid tumorok genom-
javal, CLL-ben joval alacsonyabb a muticidk gyakorisiga
(~0,9 muticié/megabdzis), mindossze egy-két kopia-
szam-eltérés fordul elS. Tovabb4d hidnyoznak mds hema-
tologiai daganatokra jellemz6 kromoszomatranszlokaci-
ok is [13]. A genomtanulmdinyok ravilagitottak arra,
hogy a legtobb esetben hidnyzik egy domindns genetikai
eltérés, ellenben gyakran kiillonbozd jelitviteli titvona-
lakban szerepl$ gének mutacidi nagyobb szamban, ala-
csony (10-15%) frekvenciaval fordulnak el6, betegen-
ként eltér6 mintizattal [13]. Az Gjonnan azonositott
genetikai laesiok progresszidban betoltott szerepe tobb
esetben mér igazolédott (BIRC3-, SF3B1-, NOTCHI-,
MYD88-muticidk), valamint ismét elGtérbe keriiltek a
TP53 génben megjelend mutacidk, amelyek jelentSsége
felett addig elsiklott a szakirodalom [11, 12]. A mutdci-
okat hordoz6 gének gyakran a jél ismert kromoszéma-
elvaltozasok altal érintett locusokon helyezkednek el, a
TP53 gén példaul a 17-es kromoszéma rovid karjin
(17p), mig a BIRC3 és az ATM gének a 11-es kromo-
széma hosszt karjan (11q) taldlhatdak.

A genomszekvenaldsok sordn azonositott fontosabb
gének a korai klinikai vizsgilatokat kovetGen Rossi és
misai dltal 2012-ben integralasra keriltek a citogenetikai
modellbe, igy mara a prognosztikus modellben a citoge-
netikai aberraciok mellett a jelenlegi tudasunk szerint
klinikai szereppel biré gének mutacidi egyarant szerepel-
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nek [14]. Rossi integralt prognosztikus modelljében a 10
éves OS szempontjaboél nagy rizik6ja csoport TP53- és/
vagy BIRC3-abnormalitasokat, a kozepes rizikoja cso-
port NOTCHI- és/vagy SF3BI-muticiokat és/vagy
11q-deletiét, az alacsony rizikédjt csoport 12-es triszo-
midt vagy normilis karyotypust, mig a nagyon alacsony
rizik6ja csoport 13q-deletiét hordoz [14]. Az 1. tdbla-
zat a ma prognosztikus, illetve prediktiv értékkel rendel-
kez6 genetikai eltéréseket és azok vizsgalatanak ajinlott
idejét tartalmazza [1, 15-18].

A TP53-stdatusz

A szolid és hematoldgiai daganatok kozott egyediilillo
moédon a TP53 génben el6fordulé genetikai eltérések
(17p-/TP53mut) méra a diagnosztikus algoritmusok ré-
szét képezik. Ezen eltérések prognosztikailag egyenran-
gltak, igy a nemzetkozi irodalomban egyiitt, TP53-
defektus néven szerepelnek, amely a legrosszabb
progndézisa, nagy rizik6ji betegesoportot definidld ge-
netikai eltérés [19-21]. A TP53-deficiens betegek kemo-
immuno-terdpidra nem vagy alig reagalnak, igy ennek a
betegcsoportnak az azonositisa kiemelt jelentSségti, mi-
vel az Gjonnan megjelend célzott terdpidknak (ibrutinib,
idelalisib, venetoclax) koszonhetSen tobb, ebben a cso-
portban is hatékony kezelési lehetGség all rendelkezésre
[22-24]. A két laesio elSfordulhat kilon-kiilon vagy
egylitt is, utébbi esetben az egyik allélon mutacié, a ma-
sikon deletio jelentkezik. Fontos kiemelni, hogy az 9sz-
szes TP53-deficiens beteg kozel harmadiban kizarélag
TP53-muticiok dllnak a defektus hatterében, ezért ¢ be-
tegek azonositdsa végett a TP53-muticié-analizis integ-
rélasra kertilt a hazai rutindiagnosztikdba a 17p- detekti-

1. tiblazat | Legfontosabb prognosztikus és prediktiv biomarkerek CLL-ben

Genetikai eltérés Prognosztikus  Prediktiv  Vizsgalat ajanlott
érték érték ideje
IGHV-muticié . . Diagnéziskor/
kezelés elbtt!2
17p-deletio . . Kezelés elSteh 234
11q-deletio o Kezelés elStt?
12-es triszomia . *
13g-deletio o *
TP53-muticié . J Kezelés el6eth 23
SF3BI-muticid . *
NOTCHI-muticié J *
BIRC3-mutici6é . *

YESMO = European Society of Medical Oncology; °NCCN = National
Comprehensive Cancer Network; SBCSH = British Committee for Stan-
dards in Haematology; *iwCLL = International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemin

*Elvégzésének ideje még nem ismert.
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Kemorezisztens klénok
Példaul: TP53-defektus

1. dbra

Uj terapiarezisztens klénok
Példaul: BTK, PLCy2 -mutdcidk

A klondlis evolici6 folyamata CLL-ben. CLL-ben egy heterogén szubklondlis architektdra van jelen, tobb, kis szdzalékban jelen 1évé, kiilonbozs ge-

netikai eltéréseket hordozé sejtcsoport (szubklénok) egyiittes jelenlétével. Kezelés hatdsira néhany driver mutdciét hordozé szubkléon domindnssa
vilik, kiszoritja a kevésbé agressziv sejtklénokat, ez a terdpia indukdlta klonalis evoltcié folyamata. A kemo-immuno terdpia korszakiban az dbran pi-
rossal jelolt TP53-defektus (17p-deletio/ TP53-muticid) a progresszidért felelSs genetikai eltérés, amely az Gj gyogyszerekkel (példdul ibrutinib)
szemben mdr nem jelent szelekcids elényt, igy a célzott terdpidk korszakdban feltehetGen G eltérések valnak majd fontossd (példaul az dbrin kék

szinnel jel6lt BTK/ PLCy2 muticiok ibrutinib esetén)

RB = rituximab, bendamustin; FCR = fludarabin, cyclophosphamid, rituximab

lasara alkalmazott FISH (fluoreszcens in situ hibridizacié)
vizsgalat kiegészitéseként. Ezzel a TP53-deficiens bete-
gek maradéktalan azonositasa valt lehetévé [25, 26]. A
TP53-stitusz vizsgilatira a nemzetkozi ajanldsok a
CLL-es betegek esetén egyhangtan a 17p- és a TP53-
mutaciok egyidejl vizsgalatit javasoljak a kezelés meg-
kezdése el6tt [1, 15-17, 25, 26]. A CLL-ben jél ismert
terdpia indukalta klondlis evoltcié miatt a kezelést igény-
16 relapsusok alkalmaval ismételni sziikséges a TP53-std-
tusz vizsgalatat, ugyanis a TP53-defektus gyakorisiga a
diagnoziskori 5-10%-r6l a kemorezisztens esetekben
40%-ra, mig Richter-szindroma esetén 60%-ra né [27,
28] (1. dbra).

A TP53-muticiok kimutatisira az Eurdpai Leukemia-
Net CLL-munkacsoportja (European Research Initiati-
ve on CLL — ERIC) altal 2012-ben ko6zo6lt nemzetkozi
ajanlas alapjan a 20%-os érzékenységii Sanger-szekvena-
lassal torténé mutacidanalizis alkalmazand6, amelynek
credményességéhez clengedhetetlen az 50% feletti tu-
morsejtardny a periférids vérben. Ezen érték alatt, az al-
negativ eredmények elkeriilése céljabodl, a vizsgalat elvég-
zéséhez csontveld vagy nyirokcsomo6 sziikséges [26].

Az elmult években szubklonilis, azaz a sejtek kis sza-
zalékdban jelen 1évé TP53-muticiokrdl is beszamolnak a
nemzetkozi irodalomban, amelyek az 6sszes TP53-mu-
taciét hordozé beteg mintegy 30%-at teszik ki [29].
Ezen szubklondlis muticiék, jelen ismereteink szerint,
prognosztikailag egyenrangtiak a klonalis muticiokkal,
azonban a kimutatdsukra alkalmas érzékenyebb mod-
szer, példaul az NGS jelenleg még nem érhetd el a rutin-
diagnosztikiban [29].

Az IGHV-stdtusz

Az atrendez6dott immunglobulin-nehézlanc variabilis
régiéjaban (IGHV) megtalalhat6 szomatikus hipermuta-
ciok (SHM) vizsgalata (IGHV-mutaci6-analizis) CLL-
ben régota elterjedt, az IGHV-muticids stitusz ugyanis
a kezdeti tanulmdnyok 6ta stabilan az egyik leger&sebb
prognosztikus, valamint prediktiv biomarker [30]. Meg-
kozelitSleg a CLL-es betegek fele hordoz mutilatlan
IGHV-t (unmutated CLL, U-CLL). Ezen pacienseknél
agresszivabb korlefolyas jelentkezik, kedvez&tlen citoge-
netika eltérések és mutiaciok felhalmozodasaval, kifeje-
zett klonilis evoltcidval, amely klinikailag rovidebb elsé
kezelésig eltelt id6ben (time to first treatment — TTFT),
az FCR- (fludarabin, cyclophosphamid, rituximab) tera-
pia esetén rovidebb PES-ben és OS-ben nyilvanul meg,
szemben a mutilt IGHV-t hordozé paciensekkel (muta-
ted CLL, M-CLL) [15]. A standardizilt IGHV-stitusz
elterjedése ahhoz a felismeréshez vezetett, hogy a bete-
gek harmaddban tgymond identikus/sztereotip im-
munglobulin expresszalodik, amit a nehézlanc agyneve-
zett ,complementarity determining region 3” (CDR3)
specifikus szekvencia motivumai alapjain Ggynevezett
»subset”-ekbe, alosztilyokba sorolhatunk. Ezen aloszta-
lyok biolégiai és klinikai paramétereket tekintve megle-
p6en homogén csoportokba soroljik a betegeket, a szte-
reotip subset #2 (IGHV3-21/1GLV3-21) példaul SHM
jelenlététdl fiiggetleniil az agressziv korlefolyas erés pre-
diktora [30].

Az IGHV-mutaciés statusz okozta OS-beli kiilonbség
az 0 célzott terdpidk alkalmazisa esetén eltinik [24,
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31]. Ibrutinib esetén kiilonbség figyelhet6 meg a valasz
dinamikdjiban. Az U-CLL-betegek esetén a terapids va-
lasz gyorsabban alakul ki, valamint az ibrutinibindukalt
lymphocytosis rovidebb id§ alatt szlinik meg, ennek hat-
terében az all, hogy a B-sejt-receptor (BCR) nem speci-
fikus, folyamatos, autoantigének dltal fenntartott stimu-
lacidja erételjes BCR-jeldtvitel aktivaciot és proliferaciot
tart fenn, igy a jeldtvitel gatlisival nagyobb amplitadéja
vélasz érheté el [31, 32].

Mivel az IGHV-statusz a CLL lefolyasa soran nem val-
tozik, tovabba szamos tanulmany alapjan egy erds prog-
nosztikus és prediktiv biomarker, vizsgalata tovabbra is a
nemzetkozi ajanlasok részét képezi, amely a mutacios
statusz vizsgalata mellett a jovGben feltehetSen a sztere-
otip alosztilyokba sorolassal is kiegésziil majd [30]. A
vizsgalat eredménye — amellett, hogy elGrevetiti a korle-
folyast — befolyasolja a monitorozas gyakorisigit és az
els6 vonalbeli terapia modalitisinak megvalasztasat is
[18].

Az ibrutinibrezisztencin genetikai hittere

A BCR jelatvitelben fontos szerepet jitszé Bruton-féle
tirozinkinaz (BTK) irreverzibilis gatlészere, az ibrutinib,
nagy el6relépést jelentett a TP53-deficiens betegcsoport
kezelésében, mindazonaltal a terdpia kapcsan fellépd re-
zisztencia, progresszié egyre nagyobb problémat jelent
[33]. CLL-ben a rezisztencia hatterében jelenleg két £6
genetikai eltérést ismeriink, amelyek a BTK és a foszfoli-
piaz C-y-2 (PLCy2) gének muticidi [34]. A rezisztencia
hétterében leggyakrabban a gydgyszer kotShelyén, a
481-es pozicidban cisztein-szerin aminosavcserét ered-
ményez8 (BTK**15) missense BTK-muticié all, de egyre
tobb mas lokalizaciéji mutdcié keriil leirasra a génben
[34]. A BTK-t6l downstream elhelyezked6 PLCy2-ben
jellemzGen az autoinhibitoros doménben keletkeznek
mutdciok (PLCy2RW PLCy2M4F) " amelyek, 1évén
funkciényer$ muticiok, a BTK-tdl fiiggetlen, konstituti-
van aktiv BCR-jelatvitelt eredményeznek [34].

A BTK- és PLCy2-muticidk az irodalomban leirtak
alapjan gyakran hénapokkal vagy akar tobb mint egy év-
vel a rezisztencia kialakulasa elStt, szubklonalisan megje-
lenhetnek, majd az ibrutinibterapia hatisira fokozatosan
valnak domindnssa a jol ismert terdpia indukalta klonalis
evolucié folytan [33] (1. 4bra). Ezen Korai szubklonalis
mutdciok klinikai relevancidjianak, rezisztenciit létrehozé
potencidljanak igazoldsira mind nemzetkozileg, mind
Magyarorszigon intenziv vizsgilatok folynak, azonban a
korai és érzékeny kimutatdsuk mar most kiemelt jelent6-
ségd [18].

Kezelési ajanlas

Az elmult néhany évben jelent8s elSrelépések torténtek
a malignus B-sejtek molekularis jeldtviteli itvonalainak
és miikodésének megértésében, amelyek hozzajarultak
4j tipusu gyoégyszerek kifejlesztéséhez CLL-ben. Ennek
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eredményeként elengedhetetlen, hogy az optimélis terd-
pia megvalasztisakor figyelembe vegyiik a beteg klinikai
¢és molekularis jellemzdit is. Jelenlegi alldspont szerint a
kezelés megkezdése tovabbra sem ajanlott diagnéziskor,
még rossz progndzisu betegek esetén sem. A mindenna-
pi gyakorlatban a betegek kezelési indikaciéjat a B-tiine-
tek jelentkezése és/vagy az alapbetegség progresszidja
képezi [1]. Fontos kiemelni, hogy a nagy rizikéji beteg-
ség nem azonos a terapiat igényl6 betegséggel. Klinikai
vizsgalatok soran (CLL12 EduraCT number 2013-
003211-22) keriil 6sszehasonlitdsra a nagy rizikoéja bete-
gek 14 célzott molekuldval (ibrutinib) torténé korai ke-
zelésének hatdsa a betegség kimenetelére, szemben az
eddig alkalmazott standard ,,watch and wait” stratégia-
val. Amennyiben a kezelés indikacidja fennall, a betege-
ket koruk, komorbiditasaik alapjan fit (go go), unfit
(slow go) és frail (no go) csoportba soroljuk, elsésorban
a CIRS-skalat alapul véve. Fontos azoknak a betegeknek
az azonositdsa, akik a kifejezetten nagy rizikéja csoport-
ba tartoznak (17p-/TP53mut-hordozé betegek), mert
szamukra kortdl és fittségtdl fliggetlentil elsé vonalbeli
kezelésként a nemzetkozi ajanlasok az 4j tipust moleku-
lak alkalmazasat javasoljak [35].

Uj tipusii molekulik: kindzgitlék, Bel-2-gitlds

Az elmult években hirom 4j tipustt molekula (ibrutinib,
idelalisib és venetoclax) keriilt be a mindennapi haszna-
latba, amelyek alkalmazasa javasolt a nagy rizikoju bete-
gek elsd vonalbeli kezelése soran. Ezen betegek kezelé-
sében az els6 vilasztando terdpia az ibrutinib-monote-
rapia. Az ibrutinib egy ordlisan alkalmazhat6 kis mole-
kula, amely irreverzibilisen gatolja a BTK-t, eziltal
gatolva a sejtjelatviteli itvonalakat. A BTK a BCR-jelat-
viteli komplex nélkiilozhetetlen molekuldja, amely
kulcsfontossagt szerepet jatszik a malignus B-sejtek tal-
¢élésében és cirkulacigjiban [2]. Az ibrutinibet els6 vo-
nalban a RESONATE 2 klinikai vizsgilat eredményei
alapjan torzskonyvezték, amelyben a masik kar chloram-
bucil-monoterapia volt. Az ibrutinib hatékonysagat sza-
mos tovabbi klinikai vizsgilat eredményei timasztottak
ala els vonalban és refrakter/relabdlé 17p-/TP53mut
esetekben is [36, 37]. A standard karhoz képest mind a
PES-ben, mind az OS-t tekintve hatékonyabbnak bizo-
nyult. Leggyakrabban el6fordulé mellékhatisok a has-
menés, izom- és csontvazrendszeri fajjdalom, kohogés,
kitités, amelyek atlagosan az esetek 20%-aban fordulnak
el6. Magyarorszagon a jelenleg érvényben 1év6 finanszi-
rozasi rend alapjan az ibrutinib olyan CLL-ben szenve-
dé betegek kezelésében alkalmazhaté, akik mér legaldbb
két vonalbeli kezelést kaptak, vagy 17p-/TP53-mutacié
jelenléte esetén elsé vonalbeli kezelésként az olyan bete-
geknél, akik allogén transzplanticidra nem alkalmasak.
Jelenleg két nagy multicentrikus klinikai vizsgalat van
folyamatban, amelyek els6 vonalban hasonlitjak 6ssze
az FCR (E1912) és BR (bendamustin, rituximab;
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NCT01886872) kemo-immuno terapidkat az ibrutinib-
rituximab kombindaciéjaval.

Az §j tipustt molekulak kovetkezs csoportja a foszfati-
dilinozitol-3-kinaz- (PI3K-) gatlok, amelynek elsé kép-
visel6i az idelalisib és duvelisib. Idelalisib az elsé orlis
szelektiv PI3K-3-inhibitor. Az FDA (U. S. Food and
Drug Administration) 2014-ben torzskonyvezte rituxi-
mabbal kombinaciéban refrakter/relabalé CLL-es bete-
gek esetében. A fizis 3 regisztricids vizsgilatban az idel-
alisib-rituximab ~ kombindciés kezelés eredményeit
rituximab-monoterdpidval hasonlitjak ossze [38]. Az
egyéves PES 66% volt a kombindcids karon, szemben a
13%-kal a kontrollkaron. Mis klinikai vizsgalatokban ha-
tékonynak bizonyult 17p- jelenléte esetén is. Els6 vonal-
beli kezelésként nem javasolt a grade >3 mellékhatdsok
miatt, amelyek elsGsorban colitis, pneumonia, pneumo-
nitis és transaminitis. A duvelisib szintén hatékony
PI3K-8-, -y-inhibitor. Egyel6re nem terjedt el szélesko-
rien, tobb klinikai vizsgalatban, refrakter/relabalé CLL-
es betegekben jelenleg vizsgdljak hatékonysagat [39].

A venetoclax orilis Bcl-2-gatlé molekula. A Bcl-2 fe-
hérjecsalad (Bcl-2, Bel-xL és Mcl-1) feladata az apopt6-
zisindukci6é (proapoptotic) vagy -gitlds (antiapoptotic)
szabdlyozdsa, igy a Bcl-2 fehérje egy nélkilozhetetlen
apoptoézist gatlé molekula [40]. Egy multicentrikus fazis
2 klinikai vizsgalat eredményeire alapozva torzskonyvez-
ték relabalt 17p- CLL-es betegek kezelésére [22]. Egy-
éves median utinkovetésnél az dtlagos reagilas (overall
response rate — ORR) 79,4% volt. A komplett vilasz ki-
alakulasa 6-20% kozotti a refrakter /relabalé CLL-es be-
tegekben, beleértve a 17p- eseteket is. A terapia megkez-
désekor a gybdgyszer adagolasa [épcsSzetesen emelked§
dézisban javasolt a stilyos tumorlizis-szindroma megels-
zése céljabol. Tovabbi grade 3—4 mellékhatasok a neut-
ropenia, fert6zések, anaemia és thrombocytopenia. Sza-
mos klinikai vizsgalatban vizsgaljak hatékonysagit elsé
vonalban. A torzskényv alapjin a venetoclax monotera-
piaként javallott olyan 17p-/TP53mut hordoz6 CLL-es
beteg kezelésére, akiknél a BCR-jeldtvitel-gatlds nem al-
kalmazhat6 vagy az eredménytelen volt, tovibba olyan
17p-/TP53mut-t nem hordozd betegek kezelésére is
javallt, akiknél a kemo-immuno terapia és a BCR-jelatvi-
tel-gatlas is eredménytelen volt intolerancia vagy prog-
resszié miatt.

Elsé vonalban alkalmazhato kezelések

Kezelést igénylS olyan CLL-es betegek esetében, akiknél
17p-/TP53mut nem azonosithatd, jelenleg is a standard
kezelés a kemoterdpia és a CD20-ellenes monoklondlis
antitest kombindciéja. Ebben a betegcsoportban a keze-
1és kivélasztisiban elsGsorban a klasszikus kritériumok,
mint a kor és az altalanos dllapot a dontS. Napjainkban
egyre viligosabbad vilik, hogy az IGHV-statusz ismerete
segithet bizonyos alcsoportok szimara az optimalis terd-
pia kivilasztisiban. Hatvanot évnél fiatalabb fit betegek
esetében az FCR vagy a BR kemo-immuno terapids pro-

tokoll valaszthat6. Ebben a betegcsoportban az FCR-
kombinacié valasztasa javasolt, az FCR300 klinikai vizs-
gilat eredményeire alapozva, amelyet tobb tanulmany is
megerdsitett [41]. A vizsgilatban az ORR 95% volt, a
betegek 72%-a komplett remissziot ért el és a mediin
PES hat évnek bizonyult. Kilonosen azokban a mutalt
IGHV-t hordozé betegekben alakul ki statisztikailag iga-
zolt hossza tava PES, akiknél nem ismert nagy rizikét
jelentd prognosztikai faktor. Ezt az eredményt tobb kii-
16nb6z6 munkacsoport fiiggetlen tanulmanyai is meg-
erdsitették [42, 43]. A kozeljov6ben varhatéak az UK
CLL munkacsoport altal vezetett Flair vizsgalat eredmé-
nyei, amely sszehasonlitja a standard FCR kemo-immu-
no terdpit ibrutinib-rituximab kombinaciéval. Az FCR
alkalmazasa sordn csontvel$-hypoplasia el6fordul, amely-
nek kovetkeztében a silyos fertézések kockdzata miatt
65 éves kor felett még a fit betegeknek sem ajanlhat6. Az
6 szamukra valasztand6 kezelés a BR-protokoll. Az FCR
¢és BR hatékonysdgit a CLLI10 klinikai vizsgalat hasonlit-
ja 0ssze [44]. Az FCR-karban a mediin PES 55,2 hénap-
nak, mig a BR-karban 41,7 hénapnak bizonyult, 37,1
hoénap atlagos kovetés utin. Hatvanot évesnél idGsebb
betegeknél a median PES-ben nem volt szignifikans kii-
lonbség. Az FCR-karban gyakrabban észleltek sulyos,
grade 3—4 fert6zéseket, tobbségében a 65 évesnél id6-
sebb betegeknél. Koribban az idGs betegek standard ke-
zelése a chlorambucil-monoterdpia volt. Fazis 2-es klini-
kai vizsgalatok bizonyitottak, hogy a chlorambucil-ritu-
ximab kombinécié hatékonyabb a chlorambucil-mono-
terdpidval szemben [45]. A chlorambucil és egyéb
CD20-ellenes monoklonalis antitest (ofatumumab vagy
obinutuzumab) kombindaciék hatékonysiagat vizsgaltik a
COMPLEMENT és a CLLI11-es klinikai vizsgilatokban
[46,47]. Az ofatumumab 1-es tipust, humanizélt, anti-
CD20 monoklonalis antitest, amely er&sebb komple-
mentdependens citotoxikus aktivitissal rendelkezik. A
progressziomentes tulélés 13,1 vs. 22,4 hénapnak bizo-
nyult chlorambucil-monoterapia és chlorambucil-ofatu-
mumab kombinicié 6sszehasonlitisakor, mediin 28,9
hoénap kovetés utan [46]. Az obinutuzumab egy IgGl-
alosztalyba tartozé, 2-es tipust, humanizalt anti-CD20
monoklondlis antitest. A chlorambucil-obinutuzumab
kemo-immuno teripids kombinici6 alkalmazisa nem
nygjtotta meg az OS-t chlorambucil-rituximab kombi-
nacioval Osszehasonlitva, azonban hatékonyabbnak bi-
zonyult PES (mediin 26,7 vs. 16,3 hénap), komplett
remisszios arany (20,7% vs. 7%) és az MRD-negativitds
tekintetében [47]. Az ibrutinibet az EMA kort6l és alta-
lanos allapottdl fiiggetleniil elsé vonalbeli kezelésként
torzskonyvezte, a fazis 3 (RESONATE-2) vizsgalat
eredményeire alapozva. Ebben a vizsgilatban az ibruti-
nib-monoterapiat hasonlitottdk 0Ossze chlorambucil-
monoterapiaval. Az ibrutinibkaron szignifikins PES- és
OS-celény igazolédott. Az ILLUMINATE vizsgalat
eredményei hamarosan virhatéak, amelyben ibrutinib-
obinutuzumab ¢és chlorambucil-obinutuzumab kombi-
naciok keriilnek 6sszehasonlitasra (2. dbra).
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2. ibra Krénikus lymphocytds leukaemia els vonalbeli kezelése

Relabalo/refrakter CLL-es betegek kezelése

Amig az els6 vonalbeli kezelésként alkalmazott proto-
kollok, 4j tipust gybgyszerek helye jol definidlt, addig a
relabélt/refrakter CLL kezelése kevésbé tisztizott, an-
nak koszonhetSen, hogy ebben a betegpopulaciéban az
elmult években kevés randomizalt vizsgilat tortént. Is-
mételten javasolt a betegséggel és a beteggel kapcsolatos
rizik6tényezok felmérése, majd ezen adatokat figyelem-
be véve kivalasztani az optimalis elérhets terapidt. Don-
téstinket befolydsolja az el6z6 terdpia és a relapsusig el-
telt id§ is. Kés6i relapsus (236 hénap) esetén altalinos
megegyezés szerint az el6z6 kemo-immuno terdpia
megismételhetd, azonban a betegek komorbiditasi ada-
tai és preferencidinak figyelembevétele nélkiilozhetetlen.
Val6s lehet8ség ez a fiatal, fit betegek szdmara, azonban
az idGseknél inkdbb csak elméleti lehetSség a toxicitds
okozta szov6dmények miatt. A relapsusban Gjonnan iga-
zolt 17p-/TP53mut esetén BTK-inhibitor alkalmazasa
javasolt. Korai relapsusnak tekintjiikk, ha <24-36 héna-
pon beliil kovetkezik be. Az id6s betegek korai, de akar
késdi relapsusa esetén is leginkdbb az 4j kis molekulak
alkalmazasa, mint az ibrutinib, idelalisib (rituximabbal
kombindcidban) jon széba. Mindkét molekula alkalma-
zasat torzskonyvezte az EMA masodvonalban. Klinikai
vizsgalatban kimutattak, hogy az ibrutinib annal hatéko-
nyabb, minél hamarabb épitik be a teripids sorba [48].
Barmely kindzinhibitor (KI) felfiiggesztése esetén, akdr
rezisztencia, intolerancia vagy progresszié miatt, megki-
sérelhet§ a masik tipustinak az alkalmazdsa. A mediin
PES a gyogyszerviltist kovetSen egy évnek bizonyult.
A kezelésre adott vilasz 50%-os volt, ha alternativ KI-re

BR = bendamustin, rituximab; BSC = best supportive care; FCR = fludarabin, cyclophosphamid, rituximab; R = rituximab

valtottak a terapiat, mig kemo-immuno terapia alkalma-
zdsival mindossze 25%. Bel-2-gitléra (venetoclax) val-
taskor az ORR 76% volt [49]. Venetoclax-monoteripii-
ban vagy rituximabbal kombindlva ibrutinib- vagy
idelalisibrefrakter CLL-es betegekben nemcsak magas
aranyban eredményez reagalast, hanem az esetek 57%-
iban komplett remissziot és/vagy csontvel6i MRD-ne-
gativitdst is [50]. Korai allogén Gssejt-transzplanticiot
kordbban a fiatal, nagy rizik6ju betegek szamara javasol-
tak. Az Gj célzott molekuldk érajaban a transzplanticié
helye a betegség lefolydsa sorin késébbi idGpontra ha-
lasztodik. Ma azoknak a fiatal betegeknek javasolt, akik
rosszul reagilnak BCR-, Bcl-2-gatlokra vagy Richter-
transzformacié alakul ki [51] (3. d4bra).

Kovetkeztetés

A krénikus lymphocytds leukaemia heterogén klinikai le-
folyasit az ismert és a még fel nem ismert immunolégiai,
citolégiai, molekularis és genetikai prognosztikai fakto-
rok jelenléte magyarizhatja. Az Gjonnan azonositott
prognosztikai faktorok segitségével koran felismerhetSek
azok a nagy rizikdja betegek, akik a standard kemo-im-
muno terapiara nem vagy csak kismértékben reagalnak.
Jelen allispont szerint a CLL molekularis diagnosztika
részét képezi az IGHV-muticidk vizsgalata diagnézis-
kor, a TP53-defektus vizsgilata a kezelés megkezdése
el6tt, valamint a BTK- és PLCG2-mutacidk vizsgalata
ibrutinibrezisztencia fellépésekor. A 4. abran ¢ gének
szerkezete, valamint a mutdciék leggyakoribb lokalizici-
oja lathat6. A kutatasok jelenleg a progresszidban igazol-
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3. dbra Krénikus lymphocytds leukaemia masodvonalbeli/tovibbi kezelése
BR = bendamustin, rituximab; FCR = fludarabin, ciklofoszfamid, rituximab; R = rituximab
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4. ibra Molekuldris diagnosztika CLL-ben. Ma CLL-es betegek esetén a molekularis diagnosztikit az IGHV, TP53, BTK és PLCy2 gének mutdciéanalizise

alkotja. Az dbrdn ezen gének altal kddolt gének aminosav-szerkezete lithatd, a mutdcidk leggyakoribb lokalizdcidjanak (kis hiromszogek) jelolésével.
A muticiok tobbsége TP53 esetén a DNS-koté doménre, PLCy2 esetén az autoinhibitoros doménre (SH2, SH3), BTK esctén a tirozinkiniz domén-
re esnek. IGHV esetén a szomatikus hipermuticié a ,,complementarity determining region”-okra lokalizilodik

CDR = ,,complementarity determining” régié; D =, diversity” domén; DBD = DNS-k6t6 domén; JH = nehéz lanc, ,,joining”; OD = oligomerizici-
6s domén; PH = ,,Pleckstrin homology” domén; RD = reguldciés domén; SH2 /3 = ,,.Src Homology 2/3” domén; TAD = transzaktiviciés domén;

TK = tirozinkinidz domén; VH = nehéz lanc, varidbilis régi6é

tan (NOTCHI1, MYD88, BIRC3, SF3B1, TP53) és vél-
het6en (EGR2, NFKBIE, POT1, XPOl) szerepet jatszo
gének klinikai relevancidjinak részletesebb vizsgalatira
foékuszalnak, nagyszima betegcsoportokat bevond,
nemzetkozi egylittmiikodések keretein belil. Az Gj cél-
zott kis molekuldk és a moédositott CD20-ellenes mo-
noklondlis antitestek alapjaiban valtoztattak meg a CLL

kezelését. TP53-defektus nélkiili CLL-es betegek arany-
standard kezelése tovibbra is a kemo-immuno terapia.
1d6s és/vagy nagy rizikéji CLL-es betegek kezelésében,
akdr els6 vonalban vagy relabalt/refrakter esetben az 1j
célzott kis molekuldk (ibrutinib, idelalisib, venetoclax)
alkalmazasa javasolt. A jelen és a jov6 klinikai vizsgdlata-
inak feladata felismerni azokat a kiilonboz8 gyogyszer-
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csoportokat magiba foglalé kombinaciokat, amelyekkel
a leghatékonyabb terapiis vilasz érhet§ el a toxicitis no-
velése nélkil, és amelyek felfiggesztését kovetSen akar
tartos remisszié is fenntarthato.

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

Szerzdi munkamegosztds: Valamennyi szerzd részt vett a
kozlemény megirasiban, valamint az elGzetes irodalmi
adatok feldolgozasaban.

Erdekeltségek: A szerzknek nincsenck érdekeltségeik.
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