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Ibrutinibrezisztencia kronikus limfocitas
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A krénikus limfocitas leukémia a nyugati viligban leggyakrabban el6fordulé felnGttkori leukémiatipus, mely heterogén
klinikai lefolydssal és valtozatos genetikai hattérrel tarsul. A széles korben alkalmazott kemo-immunoterapidk mellett az
elmult években 1j, célzott kezeléseket biztositd kis molekuldju gydgyszerek valtak elérhet6vé, mint a kindzgatld ibruti-
nib, acalabrutinib és idelalisib, valamint a BCL2 antagonista venetoclax. Jelenleg hazankban a kronikus limfocitas leuké-
mia terapidjat forradalmasito, korszer( kezelések koziil az ibrutinib monoterapia nemcsak relabalé vagy refrakter bete-
geknél, hanem rossz prognézisi, TP53-defektust hordozé betegeknél elsé vonalban is alkalmazhaté. A latvanyos klini-
kai sikerek ellenére a betegek egy részében rezisztencia alakul ki ibrutinibkezelés mellett, melynek hatterében 4116 gene-
tikai valtozasokhoz és molekularis mechanizmusokhoz kapcsoléddan egyre tobb adat all rendelkezésre a nemzetkozi
irodalomban. Kézleményiinkben ismertetjiik a B-sejt receptor jelatviteli itvonalnak a krénikus limfocitds leukémia
patogenezisében betoltott szerepét, mely egyuttal az ibrutinibkezelés célpontjaként is szolgil. Tovabba bemutatjuk az
ibrutinibterdpia hatdsmechanizmusat és sajatossagait, valamint a kezelés soran megjelend, klinikai rezisztenciat kisér6
genetikai valtozdsokat. Végiil attekintjiik a terdpids rezisztencia molekuldris médszerekkel valé monitorozasanak és
korai kimutatdsdnak lehet§ségeit és korlatait, valamint a rezisztencia megjelenését kovetSen alkalmazhat6 kezelési lehe-
téségeket.
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Ibrutinib resistance in chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia in adults in the Western countries, associated with diverse
genomic, epigenomic and transcriptomic landscapes, as well as a heterogeneous clinical course. Besides the widely used
chemoimmunotherapies, novel small molecules have recently become available for the targeted treatment of this onco-
hematological malignancy, such as the kinase inhibitors ibrutinib, acalabrutinib and idelalisib, as well as the BCL2 an-
tagonist venetoclax. Among the new treatment options revolutionizing the clinical management of chronic lymphocytic
leukemia, ibrutinib monotherapy in Hungary can be administered to patients with refractory or resistant disease and
also, as a frontline treatment, to patients with 7P53-defect conferring dismal prognosis. Despite the pronounced clinical
success rate, a subset of the patients keep developing resistance to ibrutinib therapy and data on the related molecular
mechanisms and on associated genetic changes is accumulating in the literature. In this review, we outline the role of
B-cell receptor signaling in the pathogenesis of chronic lymphocytic leukemia, a mechanism targeted by ibrutinib; fur-
thermore, features of ibrutinib therapy and genetic lesions associated with clinical resistance will be described. Finally,
we discuss options and limitations of molecular monitoring and early detection of treatment resistance, as well as sum-
marize alternative treatment strategies available upon ibrutinib resistance.
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Roviditések

Ag = antigén (antigen); ATP = adenozin-trifoszfit (adenosine
triphosphate); BCR = B-sejt receptor (B-cell receptor); BTK =
Bruton-féle tirozin kindz (Bruton’s tyrosine kinase); C481S = a
481-es cisztein szerin aminosavra térténé muticiéja; CLL = kro-
nikus limfocitéas leukémia (chronic lymphocytic leukemia); CR =
komplett vélasz (complete response); CXCL12 = kemokin (C-X-C
motivum) ligand 12 (C-X-C motif chemokine 12); Cys481 = A Bru-
ton-féle tirozin kindz, tirozin kindz doménjén taldlhat6 481-es
cisztein aminosav; DAG = diacilglicerol (diacylglycerol); ddPCR
= digitalis droplet polimeraz lancreakci6 (droplet digital polyme-
rase chain reaction); ERK1/2 = extracellularis jel altal regulalt
kindz 1 (extracellular signal-regulated kinase 1/2); FCR = fludara-
bin + ciklofoszfamid + rituximab (fludarabine + cyclophospha-
mide + rituximab); FISH = fluoreszcencia in situ hibridizacid
(fluorescence in situ hybridization); FOXO = Forkhead box O
transzkripciés faktor (Forkhead box O transcription factor);
GSK3 = glikogén szintdz kinaz 3 (glycogen synthase kinase 3);
IBR = ibrutinib (ibrutinib); Iga és Igp = immunglobulin a és
lanc (immunglobulin a and B chain); IGHV = immunglobulin-
nehézlanc variabilis gén szegmens (immunoglobulin heavy chain
variable gene segment); IKK = IkB kinaz (IxB kinase), IP, = ino-
zitol-1,4,5-triszfoszfat (inositol 1,4,5-trisphosphate); ITK = IL-
2-indukalt T-sejt kindz (IL2 inducible T-cell kinase); Klo = klo-
rambucil (chlorambucil); Lyn = Lck/Yes novel tirozin kindz (Lck/
Yes novel tyrosine kinase); MAPK = mitogén aktivalta protein ki-
naz (mitogen-activated protein kinase); m-IGHV = mutalt-IGHV
(mutated-IGHV) mTORC1/2 mammalian target of rapamycin
complex 1/2; NF-xB = nuklearis faktor kB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells); NFAT = aktivalt T-sejt
nukledris faktor (nuclear factor of activated T-cells); NGS = tj ge-
neracios szekvendlas (next-generation sequencing); NK sejt = ter-
mészetes 0l6sejt (natural killer cell); Obi = obinutuzumab (obin-
utuzumab); Ofa = ofatumumab (ofatumumab); ORR = teljes va-
laszadési arany (overall response rate); OS = teljes tulélés (overall
survival); PCL = Piccolo preszinaptikus citomatrix fehérje
(Piccolo Presynaptic Cytomatrix Protein); PDK1 = foszfoinozitid-
fiiggé kinaz 1 (phosphoinositide-dependent protein kinase-1);
PI3K/PKB = foszfoinozitid-3 kinaz/protein kinaz B (phosphoino-
sitide-3-kinase/protein kinase B); PI(4,5)P, foszfatidilino-
zitol-4,5-biszfoszfat  (phosphatidylinositol ~ (4,5)-bisphosphate);
PI(3,4,5)P, = foszfatidilinozitol-3,4,5-triszfoszfat (phosphatidyli-
nositol (3,4,5)-trisphosphate); PKC = protein kinaz C (protein ki-
nase C); PLCG2 = foszfolipaz C gamma 2 (phospholipase C-y-2);
PFS = progressziomentes tlélés (progression-free survival);
PTEN = foszfataz és tenzin homolodg (phosphatase and tensin ho-
molog); Ras/Raf/MEK/ERK1/2 = mitogén aktivalta protein ki-
néz kaszkdd (Ras-Raf-MEK-ERK1/2 cascade); R = rituximab;
R-B = rituximab + bendamusztin (rituximab + bendamustine);
R/R CLL = refrakter/relabalé CLL (relapsed/refractory CLL);
S6K = S6 kinaz (S6 kinase); SLL = kis limfocits limféma (small
lymphocytic lymphoma); Syk = 1ép tirozin kinaz (spleen tyrosine
kinase); TNFa = tumornekroézis faktor a (tumor necrosis factor
a); TP53 = tumorszuppresszor P53 (tumor suppressor P53); un-
mut-IGHV = mutilatlan IGHV (unmutated IGHV)

A kroénikus limfocitas leukémia (CLL) a leggyakoribb fel-
néttkorban el6fordulé leukémiatipus a nyugati vilagban.
A CLL-es megbetegedések szama Magyarorszagon is je-
lentds, évi 400-450 Gj eset keriil diagnosztizalasra [1]. Az
entitas klinikai megjelenése rendkiviil valtozatos, a bete-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

gek egyharmada évekig nem igényel kezelést, mig koriil-
beliill ugyanennyi esetben a betegség agressziv lefolyast
mutat, gyakori relapszusokkal, terdpids rezisztenciaval és
rovid taléléssel [2, 3]. Ezzel 6sszhangban a leukémids sejt-
populacié genetikai és egyéb bioldgiai jellemz4i jelent6-
sen eltérhetnek az egyes betegekben, melynek koribban
alabecsiilt mértékét egyre novekvo részletességgel fedik
fel az array- és 1ij generacios szekvendldson (NGS) alapuld
vizsgalatok [4-8]. Az egyes betegek k6zo6tt mutatkozé val-
molni kell a betegekben megjelend klonalis evoltciéval is,
mely heterogén CLL-es sejtpopulacié6 kialakulasahoz ve-
zethet [9, 10]. A jelenséget elGsegiti a CLL-es sejtek eltérd
mikrokornyezeti feltételekhez valé alkalmazkoddsa a
csontvelGben, periférids vérben és nyirokcsomdkban,
mely eldgaz6, komplex szubklondlis szerkezetet alakithat
ki [10]. A kezelés megkezdését kdvetSen a genetikai elté-
rések kiilonféle egyiittes el6forduldsai egymastdl eltérd
szelekcios el6nyt nyujthatnak az egyes sejtcsoportoknak,
a terapiaval szemben leginkabb ellenalld sejtek jelentds
térnyerése pedig az alkalmazott kezelés hatékonysdganak
csokkenéséhez, végso soron klinikailag megjelend terapi-
as rezisztencidhoz vezethet [11, 12].

A CLL éltalaban mar korai stddiumban felismerésre
keriil, sokszor rutin vérképvizsgalat soran észlelt limfoci-
tdzis jelzi a betegséget. A kezelés azonnali meginditasa
nem minden esetben indokolt, tiinetmentesség mellett
csupan a beteg kovetése és megfigyelése javasolt (,watch
and wait”). Klinikai tiinetek, igymint fogyas, laz, éjszakai
izzadas, nyirokcsomdé-maj-lép-megnagyobbodas vagy
anémia és trombocitopénia megjelenését kovetden ajan-
lott a terapia elinditdsa [13]. A betegség kezelését korab-
ban kizdrélag a kevéssé szelektiv, szimos mellékhatéssal
jaré kemoterapia jelentette. Helyét a 2000-es évektdl a
joval hatékonyabb citotoxikus szerek (klorambucil, fluda-
rabin, ciklofoszfamid) és CD20 antigén elleni antitestek-
bl (rituximab, ofatumumab és az Gj generacids obinutu-
zumab) 4ll6 kemo-immunoterapia vette at. A német CLL
munkacsoport (German CLL Study Group) 4ltal 2003 és
2007 kozott végzett CLL8 klinikai tanulmanyban példaul a
fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab (FCR) kombina-
cidjat (kemo-immunoterapia) a fludarabin-ciklofoszfa-
mid kombindciénal (kemoterdpia) hatékonyabbnak talal-
tak els6 vonalbeli kezelésként alkalmazva, hosszabb prog-
ressziomentes taléléshez (progression free survival, PFS),
bizonyos genetikai alcsoportoknal pedig hosszabb teljes
taléléshez (overall survival, OS) is vezetve [14, 15]. A ke-
mo-immunoterdpia napjainkban is fontos szerepet t6lt be
a CLL kezelésében, leginkabb olyan kezeletlen, fiatal fit
betegeknél alkalmazzak sikerrel, akik standard fluoresz-
cencia in situ hibridizaciés (FISH) stitusszal (normal
eredmény, 13q delécid, illetve 12-es triszomia), illetve
mutilt immunglobulin nehézlinc varidbilis génszegmens-
sel (m-IGHYV, mutated IGHV) rendelkeznek [16]. IGHV-
mutacié-negativ betegségben azonban a magas remisszios
rata ellenére a hatds rendszerint nem hosszu életli, mely
Ujabb kezeléseket tesz sziikségessé.
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A CLL célzott terdpids gyogyszereként 2014-ben keriilt
bevezetésre a Bruton-féle tirozin kindz- (BTK-) gatl6 ib-
rutinib, mely forradalmasitotta a refrakter/relabald bete-
gek kezelését [17]. Ibrutinibbel a magas kockazatu, rossz
progndzisu betegeknél, mint amilyen a 17p deléciét vagy
TP53-mutaciét (6sszefoglaléan TP53-defektust) hordo-
20k, vagy a mutalatlan IGHV-vel (unmutated IGHV, un-
mut-IGHV) rendelkezdk, elsé vonalban 70-90%-os teljes
valaszadasi arany (overall response rate, ORR) érhet6 el
[18, 19]. Az ibrutinib megjelenését szorosan kovetve to-
vabbi célzott terapidk is elérhet6vé véltak, mint a foszfati-
dilinozitol-3-kinaz- (PI3K-) gatlé idelalisib-rituximab
[20], a szintén BTK-gatl6 acalabrutinib [21], az antiapop-
totikus BCL2-gatl6 venetoclax [22] vagy az egyeldre Kklini-
kai vizsgilatokban alkalmazott 1ép tirozin kindz- (spleen
tyrosine kinase, Syk-) gatl6 fostamatinib [23] és entosple-
nitinib [24].

A B-sejtreceptor jelatviteli atvonal szerepe
a CLL patogenezisében

A B-sejtreceptor (BCR) jelatviteli ttvonal kulcsszerepet
tolt be a B-sejtfejlodés egyes szakaszaiban, aktiv miikodé-
se sziikséges a legtobb B-sejt eredetd malignitas kifejlé-
déséhez és progresszidjahoz. A BCR-hez kapcsolodo jelat-
vitel CLL-ben val6 folyamatos aktivitasa miatt, mely {6-
ként az IGHV-muticié negativ esetekben kifejezett, az
utvonal komponenseinek gatlasa igéretes terapias lehetd-
ségeket kinal, ezzel 6sszhangban a kozelmultban beveze-
tett célzott terapidk tobbsége ebbe a jelatviteli dtvonalba
avatkozik be.

A BCR utvonal a B-limfocitdkon elhelyezkedd transz-
membran B-sejt receptorokrdl indul. A receptor egy sejt-
felszini, nehéz és konnyi lancokbdl 4allé6 immunglobulin
komplexb6l és az ahhoz kapcsolédd, intracellularis
CD79a/b heterodimerekbdl (immunglobulin a és ) épiil
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1. 4bra. A BCR jelatviteli Gtvonal kiemelt komponensei és szerepiik a kronikus limfocitas leukémia kialakuldsiaban. Antigén inger
hatdsara a BCR jelatviteli ut aktivalodik, és elinditja a BTK-PLCG2, PI3K/PKB-Akt-mTOR és MAPK kaszkadokat. A jelet
ezutan masodlagos hirvivék és transzkripcios faktorok tovabbitjak a sejtmagba, ahol a sejtciklust, proliferaciot, differenciaciot és
talélést szabalyozo valtozasok kovetkeznek be. CLL-ben a BCR utvonal konstitutiv, fokozott aktivacidja figyelheté meg, ami a
leukémias sejtek tulzott mértékd proliferacidjat, apoptdzisinak gatlasat, kontrolldlatlan tdlélését eredményezi
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fel. Kiils6 jelre torténd aktivaciot kovetden a Src kindzok,
melyek koziill B-sejtekben a Lck/Yes novel tirozin-kinaz
domindl, foszforildljadk a CD79a/b citoplazmatikus nyul-
vanyan taldlhaté immunoreceptor tirozin alapt aktivicios
motivumokat, mely lehet6vé teszi a Syk enzim kapcsolé-
dasat és aktivalédasat [25-27]. A jelet ezt kovetSen egy
B cell linker proteinbdl és a hozza asszocidlt adapterfe-
hérjékbdl felépiilé komplex, Ggynevezett szignaloszéma
tovabbitja a BTK, illetve annak szubsztratja, a foszfolipaz-
C-gamma 2 (PLCG2) irdnyaba. A PLCG2 a plazma-
membrinban taldlhaté foszfoinozitid-4,5-biszfoszfatot
hasitja inozitol-1,4,5-triszfoszfatra (IP,) és diacil-glicerin-
re (DAG) [27, 28]. Az IP, az endoplazmas retikulum IP,
receptordhoz kotve a sejtek citoplazmajiban noéveli a
Ca**-szintet, a DAG pedig aktivitora a protein kinaz C-nek
(PKC). A BTK, a PKC, valamint a BCR jel hatdsara szin-
tén aktivalédé foszfoinozitid-3 kindz/protein kiniz B
(PI3K/PKB) - Akt tengely szamos talélést befolyasold
uttal 4ll kapcsolatban, mint példdul a mitogén aktivalta
protein kindz (MAPK) kaszkdd (Ras/Raf/MEK/
ERK1/2), a nuklearis faktor kappa B (NF-kB) és a nuc-
lear factor of activated T-cells (NFAT) ttvonalak [27]
(1. dbra). A BCR jelatvitel aktivacidja igy hatdssal van a
B-sejtek tulélésére, szabalyozza azok proliferaciéjat, diffe-
rencialédasat és apoptdzisat [29-31]. A fent emlitett utak-
nak emellett szerepe van az integrinek aktivicidjiban, to-
vabbd a CLL-sejtek kemokinfiiggé migracidjaban is.

Az ibrutinibkezelés mechanizmusa

Az elmult években torzskonyvezett, 1j célzott terapidkat
biztosité molekulak koziil az eddig legtobbet alkalmazott,
hatasaban, mellékhatasaiban legjobban ismert gyogyszer
az ibrutinib, kereskedelmi nevén Imbruvica®. Az ibrutinib
egy oralisan adhat6 kismolekula, mely a BTK enzimhez
irreverzibilis médon kapcsolddva gatolja annak miikodé-
sét. Strukturalis szempontbol a BTK egy 5 doménbdl allo,
76 kilodalton tomegi fehérje, melynek tirozin kinaz do-
ménjében, a 481-es pozicidban elhelyezkedo cisztein ami-
nosavhoz (Cys481) kovalens médon képes kapcsolddni
az ibrutinib, megakadalyozva ezzel az enzim mikodésé-
hez alapvet6en sziikséges ATP kotddését, ezaltal a BTK
autofoszforilaciojat [32]. Az ibrutinib rovid felezési ideji
gyogyszer (4-13 6ra), BTK-hoz vald irreverzibilis kap-
csolddasa azonban lehet6vé teszi gatld hatasanak fenntar-
tasat 24 6ran keresztiil [33]. Ennek kdszonhetéen a gyogy-
szer szedése szempontjabol kedvezd, napi egyszeri adago-
las alkalmazhaté CLL-es betegeknél, 420 mg dozissal.

A BTK-gatlds kozvetlen hatdsa a CLL sejtekre

Az ibrutinib a BTK blokkolasaval a jelatviteli itvonalban
attdl downstream elhelyezked6 PLCG2-t is indirekt mo-
don gatolja, valamint cs6kkenti az extracellularis jel altal
regulalt kinaz (ERK) és a PI3K/PKB enzimek foszforila-
cidjat, illetve az NF-xB1 intracellularis expressziojat [34,
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35]. Az ibrutinib a BCR és NF-kB jelatviteli Gitvonalakat
a CLL-es sejtekben rovid id6 alatt és tartésan gétolja, ha-
tasat kifejti a periférids vérben, nyirokcsomdban, illetve
csontvelében is [35]. A PI3K/PKB és az NF-kB utvonalak
blokkoldsaval a MAPK kaszkad is gatlas ald keriil, igy az
ibrutinib cs6kkenti a CLL sejtek aktivaci6jat és prolifera-
ciéjat in vitro és in vivo egyarant [31, 33, 35, 36].

Hatds a kornyezet sejtjeire

Az ibrutinibkezelés hatdssal van az immunsejtekre és a
CLL sejtek kornyezetére is, korldtozva a ,mikrokérnye-
zet” CLL sejteket véd6 hatdsit, ezzel elGsegitve a leukémi-
s sejtek pusztuldsat [33, 36, 37]. Az ibrutinib szdmos,
CLL-ben emelkedett szérumszintet mutaté gyulladisos
citokin mennyiségét is csokkenti, dgymint az interleu-
kin-1 receptor antagonista-1, az interleukin-10, a tumor-
nekrozis faktor a és az interferon a szintjét [38]. A leuké-
mids sejtek ibrutinib hatdsara a limfocitdk hazatérésében
(homing) szerepet jatsz6 CXCL12 és CXCL13 (kemokin
(C-X-C motivum) ligand 12 és 13) kemokinekre mérsé-
kelt kemotaxis valaszt adnak [38]. A CXCR4-CXCL12
tengely gitldsa miatt a kezelés elején, tobbnyire annak
elsé honapjiban a ,haza nem taldld”, nyirokcsomokbdl
ykiszabadulé” limfocitdk a periférids vérben dasulnak fel.
Ennek kovetkeztében a nyirokcsomdék mérete csokken,
mig a periférids vérben dtmeneti limfocitézis figyelhetd
meg [25, 36]. Az ibrutinib nemcsak a T-sejtek és plaz-
masejtek kivételével szinte minden hemopoetikus sejt-
ben expresszalddé BTK-t gitolja, hanem tovabbi kozel
20 kinazt is, mint példaul a T-sejtek és természetes 616sej-
tek (natural killer, NK) 4ltal expresszalt IL-2-indukalt-T-
sejt kinazt (ITK) [39]. A gydgyszer az ITK-hoz irreverzi-
bilisen kotve gatolja a T-sejtek immunfunkcidjat, ezaltal
csokkentve azok aktivacidjat és proliferaciéjat CLL-es
betegekben [37, 39]. A fenti példdk mutatjik, hogy a BTK
enzimre, illetve a leukémias B-sejtekre korlatoz6dé kuta-
tasok nem elegendéek az ibrutinibkezelés CLL-ben mu-
tatkoz6 hatdsmechanizmusanak kiterjedt feltérképezésé-
hez, a hemopoetikus sejtek atfogd analizise elengedhe-
tetlen a terapia kapcsin bekovetkezd funkcionalis valtoza-
sok részletes feltarasdhoz.

Az ibrutinibkezelés megkezdése

Az ibrutinib hazankban harmadvonalbeli célzott keze-
lésként alkalmazhaté relabalé vagy kemo-immunoterapia
refrakter CLL-es (R/R CLL) betegeknél [17, 40, 41], illet-
ve els6 vonalban adhaté rossz progndzisi, TP53-defektust
hordoz6 betegeknek [41-43]. A TP53 statusz felmérése
ezért minden egyes terapias vonal megkezdése el6tt er6-
sen ajanlott, mivel abnormalitist hordoz6é betegeknél
kemo- és kemo-immunoterapiaval is csupan alacsony te-
rapias valasz érhetd el, 1,0-1,5 éves progressziomentes és
2,5-3,0 éves teljes tuléléssel [44, 45]. Az eljaras tipikusan
magaban foglalja a 17p13 kromoszémalis régiot érintd
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deléciok kimutatasat FISH-sel, illetve a TP53 génben je-
lentkezé mutaciok feltérképezését Sanger-szekvenalassal
vagy NGS-sel [46-49]. A TP53 deléciét hordozo betegek
80-90%-aban fordul el6 TP53-mutacié is a kopiaszam-
eltérés altal nem érintett allélon, mig a mutdciét hordozé
betegek 50-70%-dban jelentkezik monoallélikus delécié
[50, 51]. Hagyoméanyos mddszerekkel vizsgalva diagnozis-
kor a betegek 5-10%-aban mutathaté ki TP53 defektus,
mig a kemo-immunoterapiat kovet6en relabal6é betegek
korében ez az érték 35-40% [52, 53]. Az arany tovabb no-
vekszik Sanger-szekvenalasnal nagyobb érzékenységi
NGS moédszerek alkalmazasaval, melyekkel 10%-os vagy
akar annal alacsonyabb varidns allél frekvenciaval rendel-
kezé muticidk is kimutathatdék [13]. A kozelmultban
bevezetett BCR jelatviteli Gitvonal, illetve BCL2-gatl6 ke-
zelések, koztiik az ibrutinib is, jelentGs attorést hoztak a
TP53 defektust hordoz6 betegek kezelésében, ezzel no-
velve a TP53 statusz meghatarozasanak fontossagat és va-
lamelyest csokkentve a T'P53-aberraciok prediktiv jelen-
t6ségét, legalabbis az 1 terapids lehetéségek fényében
[54, 55].

A CLL-es betegek ibrutinibkezelését szamos klinikai
tanulmany vizsgalta, melyek koziil a legfontosabbakat az
1. tdblazat foglalja Ossze. CLL-terdpian kiviil az ibruti-
nibet tovabbi malignus hematolégiai betegségek kezelé-
séhez is alkalmazzdk, mint példaul a felnéttkori R/R
kopenysejtes limféma, a Waldenstrom-macroglobuliné-
mia, vagy az R/R marginalis zéna limféma [68-70].

Az ibrutinibrezisztencia klinikai megjelenése

A latvanyos sikerek mellett az ibrutinibterdpidban része-
stil6 CLL-es betegek egy részénél rezisztencia alakul ki a
kezelés soran. Az eddigi leghosszabb kovetési idével Byrd
és misai kozoltek talélési adatokat, 30 honapos kezelést
kovetben 96%-os, illetve 69%-o0os PFS-rol szamoltak be
kezeletlen, illetve R/R betegeknél [71], a megfelel$ érté-
kek 5 éves kovetési id6 utan 92%-nak és 44%-nak bizo-
nyultak [72], mig a 7 éves becsiilt értékek 80%-ot, illetve
32%-ot mutattak [73]. A TP53 delécio jelenléte, illetve
magasabb szamu (24) korabbi kezelési vonal alkalmazasa
rovidebb PFS-sel tarsult az R/R betegek kozott [72]. Az
ibrutinibkezelés hatékonysaganak rezisztenciaval Ossze-
fiiggd hanyatldsa a laboratériumi értékek romlasan keresz-
tiill klinikai relapszushoz vezet. Progredidlé betegségre
utalé jel egy Gjonnan megnagyobbodé nyirokcsomoé vagy
egy korabban is érintett nyirokcsomé tobb mint 50%-kal
val6 megnagyobbodasa; fokoz6dé hepatoszplenomegalia
(>50%); progressziv limfocitézis (>50% vagy >5x10°
G/1); citopénia (neutropénia, anémia, trombocitopénia);
vagy a betegség agressziv transzformaciéja (Richter-szind-
réoma) [13]. Richter-transzformacid sordan az esetek nagy
tobbségében terapiarezisztens, az alapbetegséggel klona-
lis kapcsolatban allé diffdz nagy B-sejtes limféma vagy
prolimfocitasleukémia fejlédik ki, de tovabbi malignitdsok
is megjelenhetnek, mint példaul Hodgkin-limféma, plaz-
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mablasztos limféma, kevert B- és T-sejtes limféma vagy
periférias T-sejtes limféma [74, 75]. Richter-transzforma-
ci6 leginkabb a kezelés els6 két évében fordul els, mig
transzformacié nélkilli CLL progresszid tipikusan hosz-
szabb idg elteltével jelentkezik, a kezelés elsé évében nem
jellemz6. Az ibrutinibbel kezelt, relabaloé CLL-es
betegeknél a median tulélés legjobb esetben is kevesebb
mint 2 év, sok esetben kevesebb mint 6 honap [74, 76].

Ibrutinibrezisztenciat kiséré genetikai
valtozasok

Az ibrutinibkezelést kovetSen progressziv CLL-t mutato
betegek koriilbeliil 80-85%-aban mutathat6 ki a BTK és/
vagy a PLCG2 gén mutacidja, mig Richter-transzformacio
esetén ez az arany jelenlegi ismereteink szerint ala-
csonyabbnak tlinik [77, 78]. Az ezzel kapcsolatos els6 ada-
tokat Woyach és mtsai kozolték, akik 6 ibrutinibkezelés
mellett relabal6 beteg periférias mintajat vizsgaltak exom-
szekvenalassal. A szerz6k 5 betegnél a BTK tirozin-kinaz
(TK) doménjében elhelyezkedd, 481-es szamu cisztein
aminosav szerinre vald cseréjét (C481S) azonositottik
[78]. A gydgyszerkotd helyet érinté mutacié hatdsara
csOkken az ibrutinib BTK iranti affinitdsa, irreverzibilis-
r6l reverzibilisre valtoztatva a kotés természetét, mely
mérsékelt BTK-gatlashoz vezet [74, 78, 79]. A BTK génben
azdta szamos tovabbi, eltéré lokalizacioju muticiot azo-
nositottak ibrutinibkezelés mellett. Egy kozelmultbeli ta-
nulmanyunkban 20 CLL-es beteg sorozat mintait vizsgal-
tuk célzott mélyszekvenaldssal, melynek soran négy ko-
rabban ismeretlen, R28S, G164D, R490H, illetve Q516K
aminosavcserékhez vezetd, ibrutinibkezeléshez asszocial-
tan megjelené mutdciét azonositottunk. Ezek kozil az
R490H és a Q516K, hasonldan a C481S-hez, a BTK-gatlas
hatékonysaga szempontjabol kulcsfontossagii TK domén-
ben mutatkozott (Gdngd és misai, doi: 10.1002/ijc.32502).

A BTK kozvetlen szubsztratjat kodolé PLCG2 gén
funkcioényeré mutaciéinak kovetkeztében a BCR jelat-
viteli tvonal downstream szakaszan még blokkolt BTK-
aktivitas mellett is folyamatos jeltovabbitas biztositott,
melynek hatdsara az ibrutinibkezelés hatékony gyogyszer-
kapcsolodas esetén sem éri el végs6 céljat [45, 54]. A
PLCG2 génben napjainkig azonositott mutacidk a BTK-
mutaciokhoz képest nagyobb mértékl valtozatossagot
mutatnak, lokalizdcidjuk azonban nem véletlenszerd,
eloszlasuk emelkedett stiriséget mutat, tobbek kozott a
gén Src homoldg 2 (SH2) autoinhibitor doménjében [45].
Az ebben a régidban megjelené mutaciok, mint példaul
a P664S, R665W vagy S707Y/F/P aminosavcseréket
eredményez6 variansok, az atirédott fehérje fokozott ak-
tivitasat idézik el6 [80]. Az SH2 doménen kiviil megjelend
mutaciok tobbségénél az ibrutinibkezelésre gyakorolt
hatés kideritéséhez tovabbi in vitro és in vivo tanulma-
nyokra lenne sziikség, néhany ilyen varians (pl.: L845F)
jelenlétének ibrutinibrezisztenciadval valé 0Osszefiiggése
azonban mar bizonyitast nyert [81]. A fentebb emlitett
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tanulmdnyunkban kordbban ismeretlen, ibrutinibkezelés | CLL-es betegekben, ugymint a 8-as kromoszéma révid
sordn megjelend varidnsokat azonositottunk a PLCG2 | karjanak delécidi vagy a PCLO gén muticié6i [11, 82]. Bar
génben is, melyek koziil az egyik mutaci6 a gén SH2 do- | ezek az aberricidk visszatéré médon, tobb betegben is
ménjében idézett el6 R694H aminosavcserét (2. tdbldzat). | kimutathatdk voltak, az ibrutinibrezisztencia kialakitasa-

A BTK és PLCG2 gének mutéacioi mellett tovabbi gene- | banjatszott feltételezett szerepiik tisztazasa tovabbi alapos
tikai eltérések is azonositasra keriiltek ibrutinibrezisztens | vizsgilatokat igényel.

A

Klonalis evolucié eltéré Vérplazmaban keringé
mikrokdrnyezetben szabad DNS

R/R- vagy TP53-defektust
hordozé CLL

Normal CLL eredet(i
DNS DNS

L\
L 2

mutacio

' mutécio

Richter-transzformdacié  BTK/PLCG2 * szubklonok Klinikai CLL-

felszaporodasa, progresszio
BTK-pozitiv BTK-negativ tovabbi mutécidk

R/R vagy TP53-defektust megjelenése
hordozé CLL
5@ /

Terapia kezdete . o
I Korai relapszus KésGi relapszus

Ibrutinibterapia id6tartama

© Ibrutinibszenzitiv CLL sejt @) BTK-mutéciét hordozé sejt @ PLCG2-mutéciét hordozé sejt

o és o transzformalt sejt o egyéb ,driver’-mutdciot hordoz6 sejt

2. 4bra. Krénikus limfocitds leukémia ibrutinibkezelés hatdsira bekovetkezd klondlis evoldcidja térben és idében. (A) A
csontveld, periférias vér és az érintett nyirokcsomok egymastol eltéré mikrokornyezetet biztositanak a leukémias sejtek szamara,
ami kiilonb6z6 genetikai hattérrel rendelkezd szubklénok térnyerésének kedvez. Az ibrutinibterdpia domindns szelekcids
nyomdsa miatt ugyanakkor az eltéré szubklénok éltal hordozott kiilonféle rezisztenciamuticidk tobbsége ugyanazt a (BCR)
jelatviteli Gtvonalat befolyésolja. Mivel lokalizaciotdl fiiggetleniil mindegyik szubklon bocsét ki sejtmentes szabad DNS-t a
vérkeringésbe, a vérplazma keringé DNS-frakcidjanak érzékeny médszerekkel valé vizsgalata segitheti a terapiarezisztencidhoz
asszocialt mutaciok atfogo sziirését, teljesebb képet adva a betegség progresszidjat kisér6 heterogén genetikai valtozasokrol. (B)
Azibrutinibterapia megkezdését kovetd elsé 1-2 évben bekovetkezd relapszusok oka donté tobbségben Richter-transzformacio.
A leukémia transzformacié nélkiili progresszidja jellemzen 18-24 héonap ibrutinibkezelést kvetSen figyelhetd meg. A terapias
rezisztencia kialakuldsidhoz t6bb kiillonb6z6, BTK- és/vagy PLCG2-muticidkat hordozé szubklén jarulhat hozza, emellett tovabbi
driveraberriciok is megjelenhetnek a leukémias sejtpopuldciéban. Roviditések: R/R: Refrakter vagy relabdlé CLL
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Rezisztenciahoz tarsul6 genetikai eltérések
kimutatasa - médszerek és kihivasok

Ibrutinibrezisztencidt mutaté6 CLL-es betegekben a BTK
és PLCG2 gének aberricidi érzékeny modszerekkel
atlagosan 9-10, de akar 15 hénappal a klinikai relapszus
el6tt is kimutathatok [83], ami arra enged kovetkeztetni,
hogy ezeknek a mutdcidknak a célzott kezelés soran tor-
ténd detektalasa és mennyiségi meghatarozasa varhatéan
elére jelezhet egy esetlegesen kozelgé relapszust. A mu-
taciok sziiréséhez és nyomon kovetéséhez tobbféle PCR-
és DNS-szekvenaldson alapuld technika is hasznalhato, az
egyes modszerek egymast kiegészit6 elOnyeit és korlatait
figyelembe véve azonban valdszintisithetd, hogy azok
kombinalt alkalmazasa nydjt majd optimalis eszkoztarat
a kezelés hatékonysaganak monitorozasihoz (3. tdbld-
zat).

A BTK- és PLCG2-mutaciok egyes betegeken beliil vég-
zett részletes tér- és id6beli vizsgalata ramutatott arra,
hogy a betegség ibrutinibkezelés mellett végbemend
progresszidjara is jellemz6ek azok az alapvet6 evolicios
torvényszerliségek, melyeket els6ként Charles Darwin
fogalmazott meg a 19. szazadban, fajképzddéssel kapcso-
latos kutatasai soran. Az elmult évtizedben a darwini evo-
lacidés folyamatok kozponti jelentésége szamos rossz-
indulatd hemopoetikus betegség fejlédése, progresszidja
és terapias rezisztenciaja kapcsan igazolédott [84]. Esze-
rint a betegség elérehaladasat a malignus sejtek felszapo-
rodasa nyoman bekovetkezd véletlenszer(i genetikai di-
verzifikalodas kiséri, aminek eredményeként létrejon egy
olyan heterogén sejtpopulacid, amelybdl kiindulva a mik-
rokornyezeti tényez6khoz — jelen esetben az ibrutinib-
kezeléshez - legjobban alkalmazkod¢, terapiarezisztens
szubklonok szelekcids el6nyt nyernek. E szelekcios folya-
mat soran egymassal parhuzamosan tobb kiilonb6z6 ge-
netikai hattérrel rendelkezé sejtcsoport is felszaporod-
hat, aminek eredményeként elagazd, komplex szubklona-
lis szerkezet alakul ki (2. dbra). Ezzel 6sszhangban Ahn és
misai ibrutinibkezelés mellett progressziéot mutatd
CLL-es betegek mintdiban aminosavcserét okozé BTK-
és PLCG2-mutacidkat vizsgalva parallel szubklonalis evo-
lacidra utalé mintazatokat figyeltek meg a betegek egy
részében [85]. Bar ezeket a szelekcids el6nyt biztosito
‘driver’-mutacidkat a szerz6k a betegek korabbi, klinikai
progresszi6 el6tt honapokkal, akar t6bb mint egy évvel
vett mintdiban is ki tudtdk mutatni, a célzott kezelés
elétti, illetve az ibrutinibkezelés nagyon korai fazisaban
vett mintak negativnak bizonyultak az alkalmazott, 1073
érzékenységli NGS modszerrel. Korabbi, szamitégépes
modellezést, illetve 5x10-° érzékenységii digitalis droplet
PCR moédszert alkalmaz6 tanulméanyok eredményei azon-
ban arra utalnak, hogy a mutacidknak legalabb egy része
kisméretd pre-leukémias/leukémids sejtpopulaciékban
mar az ibrutinibkezelés elétt is jelen kell lennie az egyes
betegekben [82, 86]. Ennek meggy6z6 bizonyitasa azon-
ban még tovabbi vizsgalatokat igényel.
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A CLL célzott terdpidja soran nyert monitorozési
adatok értelmezésénél fontos figyelembe venni, hogy a
periférias vér kizarélagos vizsgalata csupan korlatozott
informaciét nydjt annak ellenére, hogy leukémids mani-
rokcsomokban, illetve csontvelSben az eltéré mikrokor-
nyezeti hatdsok miatt kiillonb6z6 genetikai hattérrel ren-
delkez6 pre-leukémias és leukémids sejtek nyerhetnek
szelekcids elényt. A CLL térbeli heterogenitdsinak vizs-
galatat neheziti, hogy az invaziv csontvel$- és nyirokcso-
moé-biopszids mintavételek a terdpids dontések nagy ré-
szének meghozatala el6tt jelenleg nem timogatottak a
klinikai gyakorlatban. Munkacsoportunk egy ibrutinib-
kezelés alatt Richter-transzforméciét mutat6 beteg relap-
szus idején vett nyirokcsomd- és periférids vérmintdjat
vizsgilva térben parhuzamos klonalis evoldcidt figyelt
meg, eltér6 muticidkat azonositva a BTK és PLCG2
génekben [10]. Az eredetileg kizardlag eltéré szoveti
kornyezetben detektalt muticiok mindegyike kimutat-
hat6 volt digitilis droplet PCR-rel a vérplazmabdl izolalt
kering§ sejtmentes tumor DNS-frakciéban, mely korabbi
adatokkal 6sszhangban demonstralja, hogy a ‘folyadék-
biopszia’ vizsgilata hatékonyan segitheti az ibrutinib-
kezelést kisér6 genetikai valtozasok felderitését az egyes
betegekben [87].

Egyre gyarapodd ismereteink ellenére az ibrutinib-
rezisztenciat kiséré genetikai valtozasokkal kapcsolatban
még szamos fontos kérdés var megvélaszoldsra. BTK- és
PLCG2-mutécidk példaul olyan betegek egymast kovetd
sorozatmintdiban is kovetkezetesen kimutathatok, akik a
pozitiv mintavételt kovetGen még évekig progresszio-
mentesek. Ebbdl kovetkezGen a kizarélag BTK- és
PLCG2-mutéacidk kimutatdsan alapulé molekuldris moni-
torozasi stratégidknak jelenlegi ismereteink szerint ala-
csony lenne a specificitisuk [88], igaz ennek megitélését
a betegek egyre hosszabb ideji nyomon kovetése modo-
sithatja a jovOben. Ezenkiviil a progresszid idején kimuta-
tott BTK- és PLCG2-muticidk az irodalomban publikalt
esetek nem elhanyagolhaté részében csupdn alacsony
ardnyban (<30%) voltak jelen a vizsgilt mintiban, ami
megkérddjelezi ezeknek az aberracidknak a meghatarozé6/
domindns szerepét a terapids rezisztencia kialakitasdban,
legalabbis a betegek egy részében [77]. Végiil, az ibrutinib-
rezisztens CLL-es betegek 15-20%-4dban nem mutathat6
ki BTK vagy PLCG2 génmuticié, a mai napig felmeriilt
néhiny tovibbi genetikai marker szerepének tisztizasa
pedig még tovabbi funkcionalis vizsgalatokat igényel (1asd
fentebb). Az ibrutinibkezeléshez tirsul6 klonilis evolu-
ciés folyamatok alaposabb megértéséhez, az egyes geneti-
kai biomarkerek prediktiv erejének pontosabb megitélé-
séhez, valamint a terdpids rezisztencia hatékony monito-
rozasi stratégidjanak kidolgozdsihoz sziikség lesz kellG-
képpen standardizalt, érzékeny analitikai médszerekre,
tovdbba olyan tanulményokra, melyek az idébeli valtoza-
sok mellett figyelembe veszik a betegség evolucidjanak
térbeli dimenzibit is.
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Terapias lehet6ségek ibrutinibrezisztencia
esetén

Az ibrutinirezisztencia kialakuldsat kovet6en standard
moédon alkalmazhaté terdpias lehetségek jelenleg inten-
ziv nemzetkozi vizsgalatok targyat képezik. Klinikai prog-
resszid esetén az ibrutinibterapia azonnali elhagyésa gyors
allapotromlashoz vezethet, emiatt ez nem javasolt egészen
addig, mig a beteg alternativ kezelési stratégiaja nem kertiil
kidolgozasra, illetve a valasztott gyogyszer nem valik
azonnal elérhet6vé [79]. A jelenleg még korlatozottan ren-
delkezésre 4ll6 ismeretek alapjin az ibrutinibkezelés fenn-
tartasa Richter-transzformacion atesett, kemo-immuno-
terapiaban részesiil6 betegeknél is indokolt.

BTK C481-mutécid esetén a BTK ett6] eltér pozicio-
kon keresztiili gatldsa potencialisan sikeres beavatkozasi
lehetdséget nyujthat [89-91]. Tovabbi terapias lehet6sé-
get kindl a BTK enzim kinazgatlastol eltérd befolydsolasa.
Hésokkfehérje 90 (heat shock protein 90), HDAC- és
XPO1/CRMI-inhibitorokkal végzett korabbi in vitro és
in vivo kisérletek példaul igéretesnek bizonyultak ibruti-
nibrezisztencia kezeléséhez [92-94]. BTK- és PLCG2-
mutacidk jelenlétében a BCR jelatviteli utvonal tovabbi
komponensei gyakran érintetlenek maradnak, igy az tt-
vonal BTK-hoz képest fels6bb (,upstream”) és alsébb
(,downstream”) szakaszainak tdmadasa szintén sikeres
gatlast eredményezhet, melyre példaként szolgilnak a
Syk- és PKCp-inhibitorokkal nyert eredmények [24, 95,
96]. Az ibrutinibrezisztenciit kisérd fokozott PI3K-
aktivitas miatt idelalisib-, duvelisib- és tovabbi PI3K-gat-
16 terapiak is elvileg alkalmazhat6k ibrutinibrezisztens
betegeknél, akar C481-mutaci6 jelenlétében is, ugyanak-
kor a kezeléssel jaré kedvezétlen toxicitasi profil korla-
tozza ezeknek a gydgyszereknek a széles korli hasznalatat
[97, 98].

A BCL2 antagonista venetoclax az egyik legigérete-
sebb célzott terapia, mely ibrutinibrezisztens CLL-es
betegek kezeléséhez eddig kiprobalasra keriilt. Ezt a
Magyarorszagon is torzskonyvezett gydgyszert korabban
ibrutinibbel kezelt, CLL-progressziét mutatd betegeknél
monoterdpiaként alkalmazva 65%-0s ORR-t értek el, a
terapids valaszt mutatok 88%-andl legalabb 12 hénapig
tarté valasszal [99]. A BTK- és/vagy PLCG2-mutaciot
hordozé, ibrutinibrezisztens betegek vonatkozasiban
71%-0s ORR volt megfigyelhet6. Az ibrutinib- és vene-
toclaxterapidknak nem csak egymast kovet6 alkalmazasa
igéretes, a két gyogyszer kombinalt kezelésként is biztato
eredményeket hozott R/R CLL és magas kockazatu keze-
letlen betegeknél [100, 101].

Az ibrutinibrezisztencia lekiizdéséhez a fentieken tul
megfontolasra keriilhetnek egyéb alternativ terapias le-
hetdségek is, igymint az allogén Gssejt-transzplantacié
vagy a kiméra antigén receptor T-sejtterapia. A transz-
plantaciés lehetGség természetesen csak azok szamara
lehet elérhetd, akiknél rendelkezésre all megfelel6 donor,
és mas terapias eszkozokkel remisszi6 érhet6 el naluk.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kovetkeztetés

Az ibrutinibterapia forradalmasitotta a rossz prognozisu
TP53-pozitiv, illetve R/R CLL-ben szenvedd betegek ke-
zelését. A latvanyos klinikai sikerek mellett azonban a
kezelt betegek egy részénél rezisztencia alakul ki, melynek
esélye a kezelési id6 el6re haladtaval fokozatosan emelke-
dik. A jelenség hatterében all6 molekularis mechaniz-
musok egyre pontosabb feltérképezése és megértése var-
hatéan segitheti majd a laboratériumi és klinikai relapszus
el6rejelzését, illetve nagymértékben hozzajarulhat alter-
nativ kezelési stratégiak kidolgozasihoz, azok klinikai
dontéshozatalban valé optimalis megvalasztasahoz. Mun-
kacsoportunk ezért kiemelt hangsulyt fektet az ibrutinib-
kezelést kisér6 bioldgiai folyamatok kutatasara, a lehetsé-
ges rezisztenciamechanizmusok alapos feltirasara, illetve
a hazai mintavételi protokollokhoz alkalmazkodd, infor-
mativ monitorozasi stratégia kidolgozasara.

Nyilatkozat: A kézirat mas folydiratban korabban nem je-
lent meg, és mashova bekiildésre nem keriilt. A levelezd
szerz$ elolvasta a Hematologia-Transzfuzioldgia szerzdi
utmutatojat.

Anyagi tdmogatds: A kdzlemény megirasahoz kapcsolodd
munkat a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovécios Hi-
vatal - NKFIH, K_16-119950, NVKP_16-1-2016-0004
és KH_17-126718 palyazatai, valamint a Magyar Tudo-
manyos Akadémia Lendiilet Programjanak LP95021
palyazata és Bolyai Janos Kutatasi Osztondij programja
(BO/00320/18/5) timogatta. Tovabbi timogatast nydjtott
az Emberi Eréforriasok Minisztériuminak UNKP-18-4-
SE-62 kédszdmu Bolyai+ Uj Nemzeti Kivalésagi Program-
ja és FelsGoktatasi Intézményi Kivaldsagi Programja, a
Semmelweis Egyetem molekularis bioldgia témateriileti
programjanak keretében.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kozleményhez kapcsolédd
kozvetlen érdekeltségeik nincsenek.

Szerzdi munkamegosztds: B. Cs. és A. D.: A kozlemény
struktirajanak megtervezése. A. D., M. Z., K. R., B. A,,
L. S., B. Cs. és A. D.: a kézirat elkészitése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.
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