EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

A kronikus lymphoid leukaemia kezelésének iddszerli kérdései, a kemoimmunoterapia
szerepe a célzott kezelések idején

Dr. Szasz Robert

Témavezetd: Prof. Dr. Illés Arpad

DEBRECENI EGYETEM
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Debrecen, 2021



1.
2.
3.

4.
5.

6.
7.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

TARTALOMJEGYZEK

ROVIDITESEK JEGYZEKE

BEVEZETES

IRODALMI ATTEKINTES
3.1. EPIDEMIOLOGIA ....ccouvieieeieee ettt eeeeee e eeee e et e et s senaeesemtaeesaaeesnaeesensesssnseessaseesanseessnneeesnneeeens
3.2. PATHOGENESIS ...vveeiieiitieeeeeeeieeeeeeeeeaeeeeeeeetaeeeeeeesaareeessesaseeeesesessesesessessaaseessesaasesessenssreeeseennnnees
3.3. A CLL TUNETEIL JELEL.....cuttvtiiiiiiiteeeeeeeeiteeeeeeeesieeeeeseesaseeeeseesasessseesstasesessessssssessesssaseesssesssseeees
34. D)V €) [0 74 1T
3.5. PROGNOZIS ...ttt e e e et ettt e s et e e emteeesaaeesaaeessmteessnaeessaaeesanseessnseeesaeeeens
3.6. KLINIKAT STADIUMOK ......uviiitiieiiteieeeeeeeeeeeee et e eeaeeeseaaeessteeesneeessnseesansesssnssessnsseessnsesssnseeesnseeesns
3.7. MRD — MINIMALIS REZIDUALIS BETEGSEG ......uvviiiteiiieteieeieeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeaeeessaaeessnveesssesesnnens
3.8. A CLL KEZELESENEK INDIKACIOL, TEENDOK ......cccoiviiiiiieiiieeeenieeeisseeeieeesenseeessssesssseessnseeesnnns
3.9. A CLL KEZELESE.....oiiitiiiieteieeeeee ettt e ettt e et e s ste e e e eaeteseaaeessaaeessassssssaeessnseessnsesesnsseessnseessnseeesnnns
3.9.1. A LEGFONTOSABB ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK ......cooouiiiiiieiiiieieieeeeeieeeeenieeeseneeseseessneeesnnns
3.9.2. ELSO VONALBELI KEZELESEK ......uvtiiiuiieiitieeeieieeeeeeeeeeeeeteeesnseesssssesssnsesssssesssssesssnsesssnsesesnseeens
3.9.3. RELABALO/REFRAKTER CLL-ES BETEGEK KEZELESE:.......uutiiouiieiiieeeeteeeeeeeeenieeeseneeessneeesneneeens

CELKITUZESEK

BETEGEK ES MODSZEREK

KOSZONETNYILVANITAS
FUGGELEK

5.1. A RITUXIMABBAL KIEGESZITETT ELSOVONALAS KEMOTERAPIABAN RESZESULO KRONIKUS
LYMPHOID LEUKEAEMIAS BETEGEK KOREBEN KESZULT TANULMANY ..eevivtiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesereeessesenees

5.2. AZ FCR KOMBINACIOVAL VEGZETT TANULMANY ...oviiiiiiiiiiieieieee et eeeee e eaeeeseeveeeeaeeeennns

STATISZTIKAI ERTEKELES

EREDMENYEK
7.1. A RITUXIMABBAL KIEGESZITETT ELSOVONALAS KEMOTERAPIAS VIZSGALAT ...ccovevveeeeeeenene.
7.1.1.  KEZELESI ADATOK A RITUXIMABBAL KOMBINALT KEMOTERAPIAS CSOPORTBAN......cccevuveenenee..
7.1.2. A KEZELESI EREDMENYEK ....ociiuuiiiitiieiitteeeeteeeiteeeesaeeessssessssseessnsssesssseessnseessnsssessssssssssessssesesnnns
7.1.3. ELETKOR SZERINTI TELJES VALASZARANY .....oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseees e e s seseseeseseseseseesnesesenens
7.1.4. KROMOSZOMA MUTACIOK SZERINTI TELJES VALASZARANY ....oooivviiiiiiiiineeeeieeeeeeeeesneeesneeeeens
7.1.5. CIRS PONTSZAM SZERINTI ORR ......coooiiiiiiiiiiiiie ettt eaa e s
7.1.6. NEMKIVANATOS ESEMENYEK .....ocoiutiiiiiueeeieteeeiteeeeieeeesseessseessssssesnsseesssssessssssssssssssssesssssesessnns
7.2. A KLINIKANKON FCR PROTOKOLL SZERINT KEZELT BETEGEK EREDMENYEI ....ccoeeouvvieeeeenneene..
7.2.1. AZ FCR PROTOKOLL SZERINT KEZELT BETEGEK DEMOGRAFIAI ADATAL ....eevvveeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeen.
72.2. A KEZELESSEL ELERT EREDMENYEK ......uviiiiuiiiiiteeeeiteeeeeieeeeiseesesseeesssseessnseessseeessssessssesssnsesessnns
7.2.3. TARTOS CYTOPENIAK ELOFORDULASA ....cuvviiitiieeeeeieeeeeeeeieeeeeeeeeeeeaeeeenaeesenneeesaaeessnveessnsesesnnens

MEGBESZELES

KOVETKEZTETESEK, A KEMOIMMUNOTERAPIAK JOVOJE

UJ MEGALLAPITASOK

OSSZEFOGLALAS

HIVATKOZASOK

TARGYSZAVAK

23
25

27
27

27
27
30
30
30
31
31
33
33
34
36

37
43
45
46
48
59
60
61



1. Roviditések jegyzéke

AIHA: autoimmun haemolyticus anaemia

AML: akut myeloid leukaemia

BCL2: B-cell lymphoma 2

BCR: B-sejt receptor

BIRC3: baculoviral IAP repeat-containing protein 3

BR: bendamustin és rituximab

BTK: Bruton tirozin-kindz

BTKi: Bruton-kinaz inhibitor

CAP: ciklofoszfamid, doxorubicin, prednizolon

CD: cluster of differentiation

CDR: complementarity-determining region - komplementaritast meghatarozo régio
CHOP: ciklofoszfamid, doxorubicin, vinkrisztin és prednizolon
CIRS: cummulative illness rating scale

CLL-IPI: CLL international prognostic index

CLL: kronikus lymphoid leukaemia

CMYV: citomegalovirus

CR: complete remission — komplett remisszid

CVP: ciklofoszfamid, vinkrisztin és prednizolon

CXCR: CXC kemokin receptor

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata

EGR?2: early growth response 2

ERIC: European Research Initiative on CLL

FC: fludarabin, ciklofoszfamid

FCR: fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab

FDA: Food and Drug Administration

FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio

GCLLSG: German CLL Study Group

IGHV: immunoglobulin heavy chain variable region — immunglobulin nehézlanc variabilis regid
ITP: idiopathias thrombocytopenids purpura

ITT: intention to treat

iwCLL: international workshop on CLL

LYN: Ick/yes novel tyrosine kinase

MBL: monoklonalis B-sejtes lymphocytosis

MDS: myelodysplasias szindroma

miR: microRNS

MRD: minimal residual disease — minimalis rezidualis betegség
MYD8S8: myeloid differentiation primary response 88
NK-sejtek: natural killer sejtek - természetes 6l0sejtek
NOTCHI1: notch receptor 1

PCR: polymerase chain reaction — polimeraz lancreakcio
PET/CT: pozitron emisszids tomografia és komputer tomografia
PFS: progresszio mentes talélés



PI3K: foszfatidilinozitol 3-kinaz

PI3Ki: foszfatidilinozitol 3-kindz inhibitor

PML: progressziv multifokalis leukoencefalopathia

POT1: protection of telomeres protein 1

PP: per protocol

PR: parcialis remisszio

PRCA: pure red cell aplasia - tiszta vorosvérsejt aplasia
PRES: posterior reverzibilis encefalopathia szindréma

RPLS: posterior reverzibilis leukoencephalopathia szindroma
RPS15: ribosomal protein S15

SD: stabil betegség

SF3B1: splicing factor 3b subunit 1

SLL: small lymphocytic lymphoma - kis lymphocytas lymphoma
SYK: spleen tyrosine kinase

TP53: tumor protein pS3 gén

XPO1: exportin 1

ZAP-70: zeta-lanc asszocialt protein kinaz 70

32MG: beta-2-microglobulin



2. Bevezetés

A kronikus lymphoid leukaemia (CLL) a lymphoid rendszer malignus megbetegedése. A
WHO klasszifikacio szerint a koros B-sejtek CLL-ben ¢€s a kis lymphocytas lymphomaban
(SLL) nem kiilonboztethetOk meg egymastol, igy ezek ugyanazon betegség két megjelenésének
tarthatok. A betegséget inkompetens, monoklondlis B lymphocytak felszaporodésa jellemzi.

A leukaemids sejtek akkumulacidja a csontvelOben, a vérben, a nyirokcsomodkban és a
1épben észlelhetd elsdsorban, a betegség extralymphaticus megjelenése ritka. Tekintettel arra,
hogy a leukaemias vérkép szdmos indolens lymphoma velejardja lehet, a diagndzis
megallapitdsadhoz elengedhetetlen az dramlési citometria.

A betegség incidencidja alapjan hazankban megkdozelitden 420 11j beteggel szdmolhatunk
évente, €s egyiddben kb. 4500 betegnél all fent a CLL diagnozisa. Az életkor medianja 70 évre
tehetd. A CLL 6sszességében indolens lefolyasu 10 éves atlagos tuléléssel, de a talélést szamos
tényez0 befolyasolja, és széles hatarok kozott valtozik. A CLL az esetek megkozelitden 30%-
ban nem, vagy csak lassan progredidl, igy kezelést nem igényel.

A CLL malignus betegségekben szokatlan kezelési stratégiaja a fenti tényeken alapszik. A
betegek kezelése csak az egyértelmii progresszid jeleinek megléte esetén javasolt, a kezelés
indikéacidjanak felallitdisaban az iwCLL irdnyelvei segitenek. A varhat6 progresszio
eldrejelzésében a prognosztikai markerek novekvd tarhaza all rendelkezésiinkre, ezek koziil az
IGHV mutacios statusza és a TP53 gén aberracidja a legfontosabb, melyek a progndzison til a
megfeleld kezelési stratégia kivalasztasaban is fontos szerepet jatszanak.

A CLL kezelési lehetdségei az elmult években gyorsan valtoztak, és ezeket a valtozasokat
a nemzetkozi irdnyelvek is kovették. A 10 évvel ezel6tt dominans kemoimmunoterapiak helyét
egyre inkabb a célzott kismolekuldkkal torténd kezelés veszi at. Ez utobbiak a sejten beliili
jelatviteli mechanizmusokat célozzdk meg. A Bruton-kindz inhibitorok (BTKi) ¢és a
foszfatidilinozitol 3-kindz inhibitorok (PI3Ki) a CLL patogenezisében alapvetd szerepet jatszo
B-sejt receptor (BCR) jelatviteli utjat gatoljak. A CLL kialakulasdban a masik jelentds tényezd
a B-sejtes lymphoma 2 (BCL2) antiapoptotikus fehérje felszaporoddsa miatt gatolt apoptdzis.
A BCL2 inhibitorok az apoptézis homeosztazisat visszaallitva valtjak ki a CLL sejtek
destrukcigjat.

A kemoimmunoterapia tovabbra is fontos szerepet jatszik a kezelési stratégia
kialakitdsaban. Mig a relabalo esetekben a modern kezelések teljes tilélési elonyt jelentenek az
ismételt kemoterapidval szemben, addig az elsé vonalban egyeldre teljes talélési elony nem
lathato, igy a kemoimmunoterapia tovabbra is alkalmazhat6.

A valasztasi lehetdségek miatt kiemelt jelentdségili a kezelések optimalis célcsoportjainak
kijelolése. Ezt a célt jol szolgaljak a ,,real-life” adatokbodl nyert retrospektiv adatok. A 2000-es
¢évek elejétdl terjedt el a fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab (FCR) kombinacioja, mely mai
napig a leghatékonyabb kemoimmunoterapia CLL-ben. A hatékonysaga révén a betegek széles
korében alkalmaztdk, igy felismerésre keriiltek a kezeléssel 0sszefliggd toxicitasi adatok. A
CLL-ben ¢észlelhetd 1dos atlagéletkor, az ezzel jard tarsbetegségek az ujabb kezelési
lehetdségek tiikkrében az FCR kezelés célcsoportjanak besziikitését eredményezi, azonban
hatékonysaga miatt a kezelési lehetdségek repertoarjanak tovabbra is megkeriilhetetlen része.

Az id0Osebb, sériilékeny CLL-es betegek ,real-life” kezelésének szintén bevett része a
dézisintenzitas csokkentése. Sajnalatos modon azonban a doéziscsokkentések progressziora



kifejtett kovetkezménye gyakran rejtve marad a kezelGorvos elott. A kezelési szokasok
statisztikai értékelése ezt a hidnyt potolja, segitve ezzel a dozisok, illetve elsésorban a megfeleld
terapias modalitas koriiltekintd kivalasztasat a kezelés soran.

3. Irodalmi attekintés

3.1. Epidemiologia

A kronikus lymphoid leukaemia alapvetden az idds kor betegsége. A magas atlagéletkorral
rendelkezd orszdgokban a betegség megjelenésének medianja 70 év koril van. A betegeknek
csak 15%-a 55 év alatti, de akar a beteg htiszas éveiben is megjelenhet [1].

A CLL a leggyakoribb leukaemia a nyugati orszdgokban. Férfiakban gyakoribb, mint
nokben, a nemek kozti megoszlasa kiillonbozd forrasokra tamaszkodva 1.3-1.7:1 kozotti.
Eurdpaban a betegség eléfordulasa megkozelitdleg 4-6/100 000. A betegség incidenciaja a
tavol-keleti orszagokban kb. tized része a nyugati orszagokban észlelthez képest. Nyugati
orszagokba bevandorolt tavol-keleti populdcid epidemiologiai vizsgalatai alapjan az észlelt
kiilonbség inkabb genetikai, mintsem kdrnyezeti tényezdkre vezethetd vissza. Ezt timasztja ala,
hogy a CLL ismert genetikai eltérései nem mutatnak kiilonbséget a vilag kiilonbozo régidiban.
Szintén emellett szol, hogy egyeldre nincs bizonyitott foglalkozasi vagy kornyezeti artalom,
ami a CLL kialakuldsanak fokozott rizikojaval jarna. Ugyanakkor, a CLL megjelenése
gyakoribb a CLL-es betegek elsdfokt rokonai kozott. Ha az aramlasi citometriaval kimutathato
monoklondlis B-sejtes lymphocytosist is figyelembe vessziik, akkor ez az arany a 17%-ot is
elérheti. DNS analizis segitségével kimutathato volt, hogy a CLL-ben szenvedd monozigédta
ikrek leukaemias sejtjei genetikailag jelentdsen kiilonboznek, €s a betegség kialakulasa idében
is nagy kiilonbségeket mutathat [1,2].

3.2. Pathogenesis

A CLL pathogenesise egyéb daganatokhoz hasonléan tobblépcsds €s tobb tényezds
folyamat, melynek nem minden részlete ismert. A CLL-ben szamtalan genetikai eltérés
kimutathatd, de ellentétben néhany malignus hematoldgiai betegséggel ezek egyike sem
egyenes oka a betegségnek, inkdbb a progressziojat befolydsoljak. A pathogenesis {6 tényezoi
a B-sejt receptor fokozott miikodése, az apoptdzis gatlasa, epigenetikai eltérések jelenléte,
mikrokornyezet pozitiv visszacsatolasai €s a betegség progresszidjahoz vezetd ,,driver”
mutaciok megjelenése.

Mai ismereteink szerint a CLL-t mindig megelézi a monoklondlis B-sejtes lymphocytosis
(MBL). Az MBL definicié szerint olyan allapot, mikor kimutathaté bizonyos szamu CLL
fenotipusu sejt, de a CLL diagnosztikus kritériumai nem teljesiilnek. Hangsulyozando, hogy az
MBL esetek csak toredékébol alakul ki CLL; ennek frekvencidja kb. 1% évente. A fentebb
emlitett pathogenetikai eltérések mar a MBL-ben is megfigyelhetok. A MBL ¢és CLL kozott

crer

a progresszivitas hianya jelenti[3].



A pathogenesisben korabban az apoptozis szerepét hangsulyoztak, hiszen a CLL sejtek
99%-a nem oszt6dd GO fazisban van, apoptdzisuk gatolt, mely végsd soron a lymphocytak
felszaporodasara vezethetd vissza. Ma mar egyértelmii, hogy a CLL proliferativ betegség, ahol
a proliferacios rata jo korrelacidt mutat a betegség progresszivitasaval.

A B-sejt receptor (BCR) jelutvonal fokozott miikddése kiilonb6z6 mértékben, de
egységesen jellemzi a CLL sejtjeit. A sejtproliferacio, differencialodés, apoptozis, adhézio és
migracido mind a BCR jelut kontrollja alatt allnak. A BCR fokozott aktivacigjaban bizonyos
(auto)antigének jatszhatnak szerepet. Emellett sz6l, hogy a CLL sejteknek leginkabb
megfeleltethetd normal CD5+ B-sejtek szerepe ismert az autoantitestek termelésében. A
felfedezés, hogy egyes CLL betegek B-sejt receptor immunglobulinja "sztereotipizalt" - azaz
szinte azonos — ugyancsak azt sugallja, hogy az (auto)antigén szelekcid szerepet jatszhat a
betegség pathogenesisében. A BCR egyes mutacioi a receptor autonom, antigéntdl fliggetlen
mikddéséhez vezethetnek. A BCR jelut egyes fehérjéi ismert, illetve potencialis célpontjai a
gyogyszeres terapianak (SYK, LYN, Bruton tirozin-kindz (BTK), foszfatidilinozitol 3-kinaz
(PI3K)).

A mikrokornyezetbdl érkezd szignalok jelentdségét hangsulyozza, hogy a sejtproliferacio
nem a keringd leukaemias populacioban torténik. A BCR jelaton haté gyogyszerek hatasara, a
,homing” receptorok gatldsa révén, a koros sejtek megszokott cirkulacidja a lymphoid
kompartmentek kozott gatolt. A leukaemids sejtek a periférids vérben megrekednek, €s tovabbi
pozitiv szignal hidnyaban végiil apoptozison esnek at.

Az epigenetikai eltérések jelentdségét hangsulyozza kiilonb6z0 microRNS-ek (miR)
muticidja vagy emelkedett szintje (miR-21, miR-155). A miR-ek kis, nem kdodolo RNS
szekvenciak, melyek posttranszkripcids szinten mddositjak a gének expressziojat. A miR-ek a
TP53 rendszerrel, a BCL2 expresszioval (miR-15a, miR-16-1) és egyes BCR jelut egyes
fehérjéivel is kapcsolatban allnak. A pontos mechanizmus még nem ismert.

A CLL-ben masodlagosan a T- és NK-sejtek miikodése is zavart szenved. Az NK-sejtek
szama kiilonboz6 mértékben csokkent. A T-sejtek kozott gyenge CD4 és CDS8 expressziot
mutato atipusos populéciok talalhatok.

A defektiv B- és T-sejt miikodés kovetkezménye az ismert hypogammaglobulinaemia,
tovabba autoimmun hemolitikus anaemia, thrombocytopenia vagy tiszta vords vérsejt aplasia
kialakulasa. A defektiv immunitas fontos kovetkezménye az infekciok fokozott veszélye és a
masodlagos daganatok megjelenése.

3.3. A CLL tiinetei, jelei

A CLL diagndzisa legtobbszor rutin vérvétel soran észlelt emelkedett fehérvérsejt szam
alapjan sziiletik meg, €s a betegek jelentds része tlinetmentes. Szintén gyakori manifesztacio a
fajdalmatlan nyirokcsomok megjelenése. A nyirokcsomok néha névekedésnek indulnak, majd
spontan regressziot mutatnak, de nem tiinnek el. Leggyakrabban a nyaki régio érintett.

A betegek kevesebb, mint 10%-a jelentkezik tipusos B tiinettel. A betegek egy része a CLL
szovOdményével jelentkezik orvosnal: fertdzések, autoimmun haemolyticus anaemia (AIHA),
idiopathids thrombocytopenias purpura (ITP), tiszta vordsvérsejt aplasia (pure red cell aplasia,
PRCA). Ismert jelenség a rovarcsipésre - f0ként sziinyogcsipésre - adott fokozott reakcid is.



Fizikalis eltérések

A leggyakoribb fizikalis eltérés a lymphadenomegalia, mely az esetek >50%-4ban jelen
van. Leggyakrabban a nyaki, supraclavicularis és a honalji régi6 érintett. Atipusos helyen valo
megjelenésiik ritka, de eléfordul. A nyirokcsomok fajdalmatlanok, altaldban koriilirtak,
kerekek €s az alapjukon konnyen elmozdithatok. Néhany gyorsan progrediald esetben a
nyirokcsom¢ jellegzetességei ettdl kiilonbozdek lehetnek. Az azonos régioban megjelend
nyirokcsomok konglomeratumokat alkothatnak.

A splenomegalia szintén gyakori, az esetek negyedében-felében észlelhetd. A
splenomegalia nagysagat a megfeleld bordaivtl a medioclavicularis vonalban érdemes mérni,
¢és centiméterben kifejezni. A splenomegalia szintén fajdalmatlan, a 1épinfarktus ritka.

A hepatomegalia az esetek kevesebb, mint negyedében ¢&szlelheté még azzal a
megjegyzéssel is, hogy a hepatomegalia oka CLL-es betegek kozott is gyakrabban egyéb
betegség, mint maga a CLL.

A CLL minden szdvetet infiltralhat, de 6sszességében ezek ritkan fordulnak el8. Epp ezért
fontos kiemelni, hogy extranodalis manifesztaci6 gyanuja esetén mindig fel kell vetni a
masodlagos daganatos betegség lehetdségét (pl. tiidd, vese, ovarium). CLL-es beteg
boreltérései esetén a bor infiltracidja szintén gyakran felmertl, ilyenkor fontos alternativ
diagnozisok — herpes zoster, scabies, vasculitis, paraneoplazids pemphigus — felvetése a
bérdaganatok mellett.

Eldrehaladott vagy relabalo CLL esetén gyakoribb a melliiri folyadékképzddés
megjelenése. A masodlagos malignitds, infekcid, és CLL manifesztacio differencial
diagnozisaban a punktatum aramlasi citometrias vizsgalata segithet.

Laboratoriumi eltérések

CLL esetében nagyon gyakori, hogy a lymphocytosis a 50-100x10°/1 szintet eléri. A CLL
diagndzisahoz azonban 5x10°/1 B-lymphocyta jelenléte is elégséges a periférias vérben. Extrém
magas értékeket ritkan latni, de 400x10°/1 érték mellett is csak elvétve szdmolhatunk a
hiperviszkozitas szindroma tiineteivel.

A cytopenidk helyes értékelése kiemelkedden fontos a CLL kezelése szempontjabol. A
cytopenidk oka lehet a CLL csontveldi infiltracioja, autoimmun eltérés, illetve kezelés utan a
citotoxikus szerek okozta csontveldi elégtelenség.

A hypogammaglobulinaemia mellett a monoklonalis immunglobulinok vagy konnyii
lancok jelenléte sem ritka, foként a diagndzist megel6zé iddszakban vagy a betegség korai
stddiumaban.

3.4. Diagnozis

A CLL diagnozisahoz a periférias vérben >5x10°/1 B-lymphocyta jelenléte sziikséges, mely
legalabb 3 honapon keresztiil perzisztal. A B-lymphocyték klonalitasat aramlasi citometriaval,
az immunglobulin kénnyti lanc restrikcidjanak demonstralasaval kell alatdmasztani.

A vérkenetben megtalalhaté leukaemids sejtek jellemzden kicsi, érett lymphocytak. A
sejtek szétesése utan megmaradt, Gumprecht rogként ismert elkenddott sejtmag tovabbi CLL-
re jellegzetes eltérés. Nagyobb, atipikus sejtek vagy prolymphocytak kis szazalékban sokszor



lathatoak a morfoldgiailag tipikus CLL sejtek kozott. A prolymphocytak >55%-0s aranya
prolymphocytas leukaemia diagndzisa mellett sz0l; ez a diagn6zis azonban tovabbra is nehéz,
¢és kizarolag morfoldgiai kritériumokon alapul, mivel nincs megbizhatd, immunologiai vagy
genetikai markere. A keringd prolymphocytak emelkedett aranya (=10%) a CLL agresszivabb
formdjat jelzi (NOTCHI1 vagy TP53 aberracioval).

A CLL sejtek a CD5 feliileti antigént a CD19, CD20 és CD23 B-sejt antigénekkel egyiitt
expresszaljak. A CD20, a CD79b és a felszini immunglobulin szintje jellemzden alacsony a
normal B-sejtekhez képest, ez leginkabb IgM vagy IgA és D, ritkan IgG. A leukaemids klon
minden sejtje ugyanazt a k vagy A immunglobulin konny{ lancot hordozza. A CDS5 expresszidja
mas malignus lymphoid folyamatokban is megfigyelhetd, mint pl. kdpenysejtes lymphoma.
Konszenzus szerint a CD19, CDS5, CD20, CD23, k és A panel altalaban elegend6 a diagndzis
megallapitdsdhoz. Kétes esetekben a CD43, CD79b, CD81, CD200, CD10 vagy RORI1
segithetnek a diagndzis dramlasi citometrids megerdsitésében. Egyes atipusos esetekben a
diagnozis igazolasa a CLL-re tipusos FISH eltérések kimutatasat vagy egyéb betegségre tipusos
eltérés kizarasat igényli (pl. kopenysejtes lymphoma, t(11;14)). A kronikus lymphoid
leukaemiat az egyéb leukaemias vérképpel jaré lymphomaktol kell elkiiloniteni [4,5].

Az SLL-16] definici6 szerint lymphadenopathia jelenlétében és a klonalis csontveldi
infiltratum altal okozott cytopenidk hianyaban beszéliink. Ezenkiviil a periférids vérben a B-
lymphocytak szamanak 5x10°/1-nél kevesebbnek kell lennie. Egyes betegek szolid tumorokra
nem gyan(s nyirokcsomd megnagyobbodassal jelentkeznek, illetve <5x10°/1 periférids B-
lymphocytaval, amelyek viszont tipikus CLL immunfenotipust hordoznak. Ezekben az
esetekben a nyirokcsomo6 vagy egyéb biopszia az SLL diagnézisdnak megallapitasdban
korlatozott érték, igy elhagyhato.

A nyirokcsomd biopszia és csontveld aspiratum/biopszia €s a 1ép hisztologiai vizsgalata
nem része a diagndzisnak. Ennek ellenére nyirokcsomo biopsziara sokszor sor keriil, ha a
lymphocytosist nem ismerik fel a lymphadenomegalia megjelenésekor. A CLL nyirokcsomo
infiltracidja a nodalis szerkezet elvesztéséhez vezet, elvétve rezidudlis germindlis centrumok
maradhatnak meg. Valtozdé mértékben lathatok pseudofolliculusok, ezek a CLL proliferacios
centrumainak felelnek meg [6].

A csontveld vizsgalata perdontd a cytopenidk okéanak tisztazasdban. Az észlelt csontveldi
infiltracio lehet diffiz, noduléris és intersticialis. Amennyiben egyéb okbdl a 1ép vizsgalatara
sor keriil, a fehér a voros pulpa érintettsége egyértelmii a fehér pulpa dominanciajaval. A
proliferacids centrumok a lépben is megtalalhatok [7].



3.5. Prognozis

A kronikus lymphoid leukaemia lefolyésa jelentds kiilonbségeket mutat. A betegek egy
részét 2-3 ¢v alatt elveszitjiik, masoknal egy kezdeti indolens lefolyds utdn a betegség
agresszivabb képét mutatja, de a tartdsan indolens betegség mellett a talélés akar 20 év is lehet.
A beteg kb. harmada sohasem igényel kezelést, €s tekintettel arra, hogy a CLL az idéskor
betegsége, a haldlozas 20-30%-a nem a CLL-lel fligg 6ssze. Az atlagos talélés kb. 10 év, de ez
az adat a jelentds tulélési elonyt nem biztositd kezelések idejébdl szarmazik. A jelenleg
alkalmazott kezelések mellett hosszabb megfigyelésbdl szarmazo6 epidemioldgiai adatok nem
allnak rendelkezésre.

A nagy ¢ltérést mutatd korlefolyas miatt a prognosztikai faktorok kiemelt jelentdségiiek.
Egyes prognosztikai faktorok prediktiv értékkel is birnak; eldre jelzik az egyes kezelésekre
adott varhatdé valaszt vagy annak hidanyat. Ennek megfeleléen, ) kezelési modalitasok
megjelenésével a mar ismert prognosztikai markerek szerepe atértékelddhet.

A szadmtalan prognosztikai faktor vizsgélata prediktiv értékiik fliggvényében kotelezd vagy
javasolt.

Az IGHV mutacios statusza és az IGHV sztereotipiak

A leukaemia sejtek immunglobulin varidbilis nehéz lanc (IGHV) génjei lehetnek
szomatikusan mutéaltak vagy nem mutaltak. Nem mutalt az IGHV gén, ha a legkozelebbi
csiravonal génnel 98% vagy tobb szekvenciahomoldgidt mutat. A nem mutalt IGHV gént
hordozé leukaemids sejtekkel rendelkezd betegek tulélése rovidebb azokénal, akiknek IGHV
génjilk mutélt. Betegségiik gyorsabban progredial, hamarabb kiajul és egyéb rossz
prognosztikai tényezOk tarsulasa is gyakoribb. Azok a CLL-es betegek, akik mutalt IGHV
geénnel rendelkeznek, kiilondsen, ha citogenetikdjuk kedvezd vagy terdpia utdn észlelt nincs
mérhetd minimalis rezidualis betegségiik (MRD), kivalo eredményt mutatnak a fludarabinnal,
ciklofoszfamiddal és rituximabbal végzett kemoterapia utan. Az IGHV mutéacids statuszanak
vizsgalata jelenleg kotelezd az aktualis iwCLL 2018 ajanlés szerint. A vizsgalatot elég egyszer
elvégezni, mert egyéb genetikai eltérésektdl eltérden, az IGHV mutacids statusza nem valtozik
a betegség lefolyasa soran [5,8].

A "sztereotipizalt" B-sejt receptor immunglobulinok felismerése az antigén szelekcio
szerepét tamasztja ala. Az IGHV 3. hypervaridbilis régi6 (complementarity-determining region
3, CDR3) megosztott szekvencia motivumai alapjan a betegek koriilbeliil egyharmada tartozik
a sztereotipizalt csoportba. Ugy tiinik, hogy ezen alcsoportok némelyike hasonld prognozist is
mutat. Példaul az IGHV3-21 génhasznalattal jellemezhetd subset #2 (2-es sztereotipia
alcsoport) prognozisa az IGHV mutécids statuszatol fiiggetleniil kedvezdtlen. Az IGHV és
IGLV génhasznalata befolyasolja a BCR aktivitasat, ezaltal pedig a transzlacié mértékét, ami
végsO soron gyorsabb progresszidt eredményez. Az IGHV sztereotipusok értékelése ma még
nem része a CLL-ben végzett rutin prognosztikai felmérésnek [9,10].

Genetikai tényezdok

A genetikai eltéréseket tradiciondlisan fluoreszcens in situ hibridizacioval (FISH)
vizsgaljuk, de a molekularis genetikai €s klasszikus citogenetikai vizsgélatok is egyre nagyobb
szerepet kapnak.
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A FISH periférias lymphocytakkal végezhetd, segitségével az dsszes CLL eset 80 %-ban
citogenetikai eltérés azonosithatd. A leggyakoribb deléciok a 13-as kromoszoéma hosszu karjat
¢érintik. Tovabbi gyakori kromoszdma rendellenességek a 12-es kromoszoma triszomidja, a 11-
es kromoszoma hosszu karjanak €s a 17-es kromoszoma rovid karjanak delécioja. Egyéb rossz
prognozist jelentd genetikai eltérések hidnyaban a 13q delécid és 12-es triszomia jobb
prognozist jelent, mint a FISH negativ esetek. A 11q és 17p delécido viszont rosszabb
prognozissal tarsul. Ezek koziil legfontosabb prognosztikai és prediktiv értéke a 17p delécionak
van. Intakt p53 mellett a sejtek kemoterdpiaval torténd stresszelése a daganatos sejtek
apoptozisat okozza, mely aberrans p53 mellett nem jon 1étre. A p53 fehérje defektusa miatt a
CLL sejtek DNS javitdé mechanizmusa karosodik, illetve a sejtet éro stresszek, karosodasok
ellenére sem aktivalodik az apoptozis. Ez a gyakorlatban azt jelenti, hogy a leukaemia
részlegesen vagy teljesen kemorezisztens. S6t, a DNS karositast okozo kemoterapias szerek a
betegség progresszidjat €s rezisztenciat kivaltdo tovabbi ,,driver” mutdciok megjelenését
eredményezhetik [11].

A molekularis genetikai vizsgalatok kozil itt kell megemliteni a szintén kiemelt
jelentdségli TP53 mutéciot, mely a pS3 fehérje hasonld defektusat eredményezi, ugyanazzal a
kovetkezménnyel. A TP53 mutacié DNS szekvenalassal mutathatdo ki. A BCR jeluton hato
gyogyszerek, illetve az apoptozis direkt aktivatorai a p53 fehérje megkeriilésével hatnak. Mivel
ezek a szerek mar elérhetdk, igy a p53 defektus vizsgalata minden kezelés elkezdése eldtt
kotelezd. A p53 defektust hordozo betegek a fenti célzott kezelésekre hasonldan jol reagélnak,
mint a defektust nem hordozo tarsaik, azonban a hosszu tavl progresszid mentes tulélésiik
tovabbra is rosszabb [12].

Az egyéb genetikai eltérések — SF3B1, MYDS8S8, POT1, NOTCH1, BIRC3, RPS15, XPOl,
EGR2 — pathogenetikai szerepe, mint ,,driver” mutacidé tobbnyire feltérképezett, de rutin
vizsgalatuk egyeldre nem sziikséges. A NOTCHI pozitiv betegek rituximab rezisztencidjara
vannak adatok, de ez a prediktiv szerepe tovabbi megerdsitést igényel [13].

A stimulalt metafdzis kromoszomak vizsgalataval, azaz klasszikus kariotipizalassal
kimutathaté komplex kariotipus (kromoszémalis rendellenességek szama >5) rossz progndzist
jelent. A stimulélt metafazis kariotipizalas prognosztikai €s prediktiv értékének validalasdhoz
tovabbi prospektiv kisérletekbdl szarmazo6 adatra van sziikség [14].

A B2-microglobulint fiiggetlen prognosztikai markernek tartjak. Mennyisége a
tumortdmeggel és a vesefunkcidoval mutat legszorosabb 0sszefiiggést.

A CD38 sejtfelszini marker a betegség lefolydsa soran valtozhat, aktualis értéke jol korrelal
a sejtproliferacié mértékével. Nagyobb CD38 szintek gyakoribbak nem mutalt IGHV esetén.

A ZAP-70 szintje jol korreldl az IGHV mutacids statuszaval. Mivel a vizsgalat technikailag
nehezen standardizalhato, €s ma mar a mutacios statusz direkt vizsgalata ajanlott, igy a ZAP-
70 tovabbi hasznalata nem javasolt.

A lymphocyta kettéz6dési id0 kifejezi a leukaemids sejtek osztddasi gyakorisagat. Fél
évnél rovidebb kett6z0dési ido progressziv betegség mellett szol.

Tovabbi markerek a teljesség igénye nélkiil: timidin-kindz, IL-8, CD49d, csontvel6i
infiltracids mintazat (1. tablazat).

1. tablazat: Prediktiv és prognosztikai markerek CLL-ben
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A tele korok igent, az liresek nem-et jelentenek. A félig tele azt jelenti, hogy nem validalt
teljes mértékben. CIRS — Cummulative Illness Rating Scale, IGHV — Immunglobulin nehézlanc
variabilis régid, B2MG — Beta-2-microglobulin, ZAP-70 — Zeta-lanc asszocialt protein kinaz
70, TP53 — Tumor protein p53 gén, SF3B1 - Splicing Factor 3b Subunit 1, NOTCH1 — Notch
receptor 1.

Tényezok Prognosztikai | Prediktiv
jelentdség érték
Kor ® )
CIRS

Stadium
B2MG

CD49d

CD38

ZAP70

IGHV mutacid
17p deléciod

11q delécio

12 triszOmia

13q delécio

TP53 mutacio
SF3B1 mutacio
NOTCH1 mutacid

0 O|e OO0 e e O 0O00 e e

A mindennapi gyakorlatban a Rai vagy a Binet stadium segit a betegek kockazatanak
megitélésében. Ezt a legfontosabb prognosztikai biomarkerekkel kiegészitve vezették be a CLL
nemzetkdzi prognosztikai indexet (CLL-IPI). Ez olyan sulyozott pontszamokbol all, ami a
klinikai stadiumot, az életkort, az IGHV mutécids statuszt, a szérum b2-mikroglobulint és a
del(17p) és/vagy a TP53 mutaciokat veszi figyelembe (2. tablazat) [15—17]. Ennek segitségével
jol elkiilonithetd a CLL 4 kiilonb6z0 lefolyasu alcsoportja (3. tablazat).
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2. tdblazat: CLL-IPI pontrendszer

Viéltozo Kedvezoétlen tényezd | Koefficiens Relativ Stlyozas
kockézat

TP53/ del(17p) Mutalt és/vagy 1.442 4.2 4
deletalt

IGHV mutacids statusz Nem mutalt 0.941 2.6 2

32M >3.5 mg/L 0.665 2.0 2

Klinikai stadium Binet B, C vagy Rai 0.499 1.6 1
I-1v

Kor >65 év 0.555 1.7 1

Prognosztikai pontszam 0-10

3. tablazat: Rizikocsoportok a CLL-IPI alapjan

Rizik6 csoport Pontszam 5 éves OS, %
Kis 0-1 93.2
Kozepes 2-3 79.4
Nagy 4-6 63.6
Nagyon nagy 7-10 23.3

3.6. Klinikai stadiumok

A stadiumbeosztasnak két, széles korben elfogadott rendszere van, amelyet mind a
betegellatasban, mind a klinikai vizsgalatokban hasznalnak: Rai és Binet. Az eredeti Rai
osztalyozast modositottak, hogy a prognosztikai csoportok szamat 5-r6l 3-ra csokkentsék. gy
most mindkét besorolas harom, kiilonb6z6 prognézist alcsoportot tartalmaz. Mindkét stadium
beosztds egyszerl, olcso, konnyen és kovetkezetesen alkalmazhatd. Mindkettd kizardlag
fizikalis vizsgalatra ¢s standard laboratoriumi tesztekre tamaszkodik, és nem igényel képalkoto
vizsgalatokat.

Modositott Rai stadium beosztas

Kis kockazatuak azok a betegek, akiknek leukaemias sejtekbdl 4ll6 lymphocytosisuk van
a vérben és/vagy a csontveldben (kordbban Rai 0 stadium).

Kozepes kockazattiak azok a betegek, akiknél lymphocytosis mellett a barmely régiéban
nyirokcsomd megnagyobbodas, valamint splenomegalia €s/vagy hepatomegalia észlelhetd a
nyirokcsomok statusztol fliggetleniil (korabban Rai 1 vagy 2 stadium).

Nagy kockazatiiak azok a betegek, akiknek betegséggel Osszefiiggd vérszegénységiik
(hemoglobin szint 100 g/l, kordbban Rai 3 stadium) vagy thrombocytopenidjuk van
(vérlemezkeszam 100x10%/L, korabban Rai 4).
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Binet stddium beosztas

A Binet stddiumbeosztds az érintett lymphoid teriiletek szaman alapul, amit az adott
régidban >1 cm atmérdji, megnagyobbitott nyirokcsomdk jelenléte, valamint anaemia vagy
thrombocytopenia fennallasa igazol.

Stadium A. Hgb>100 g/l és Thr>100x10%/1 nem tobb, mint 2 régid érintettségével.
Stadium B. Hgb>100 g/l és Thr>100x10%/1 3 vagy tobb régid érintettségével.
Stadium C. Hgb<100 g/l és/vagy Thr<100x10°/1

3.7. MRD — minimalis rezidualis betegség

Kezelés utan az optimalis végpontnak a komplett remisszio elérését tartjuk. A komplett
remisszi6 azonban nem jelenti a leukaemia teljes eradikacidjat. A vérben és csontvelOben jelen
1évé maradék betegséget kiilonb6z6 moddszerekkel ki tudjuk mutatni. Az MRD talalo
megnevezése a mérhetd rezidualis betegség, de ez nem terjedt el. Prospektiv vizsgélatok
igazoltak, hogy a kezelés utan MRD negativ betegek hosszabb progresszid mentes tulélésre
szamithatnak. Egyes kemoimmunoterapiaval kapcsolatos klinikai tanulmanyokban az MRD
negativ parcidlis remisszid jobb prognozissal tarsult, mint a komplett remisszi6 MRD
pozitivitassal [18]. Mindezek miatt az MRD kezelés utdn fontos végpontként hasznéalhato.

Az MRD altal irdnyitott kezelés a kidolgozas alatt allo terapias stratégiak része [19].

A teszt érzékenysége, eredménye az alkalmazott technikatol fiigg. Az MRD kimutatisara
legelterjedtebb mddszer az aramlési citometria. A periférids vér MRD negativitdsa esetén a
csontveld vizsgalata is javasolt, mely jobb korrelaciot mutat a hossz tavl betegségmentes
tuléléssel.

3.8. A CLL kezelésének indikacioi, teendOk

A kezelés javallata

Altaldban a betegek jelentds része a diagnozis idején korai Rai/Binet stidiumban van, igy
kezelés nem sziikséges. Szamos randomizalt vizsgéalat eredménye igazolta, hogy a korai kezelés
nem javitja a betegek tulélését. A kezelés indikacidja jelenleg egyértelmiien a Rai II-IV
stadium vagy progressziv betegség. Megjegyzendd, hogy ezek a tapasztalatok a modern
kezelések eldtti idoszakbol szdrmaznak. A korai kezelések esetleges elonye jelenleg kutatés
targya [20-22]. Ezért korai leukaemia ellenes beavatkozas még modern BCR inhibitorokkal
vagy BCL2 antagonistakkal, illetve monoklondlis antitest kombinacidval is csak klinikai
tanulmanyban javasolt.

A kezelés indikaciot az iwCLL frissitett ajanlasai tartalmazzdk, mely egy évtizede
alapvetden nem valtozott, csak pontositasok torténtek. Az aktiv betegséget dokumentalni kell a
kezelés megkezdése elott.

Az alabbiak koziil legalabb egy kritériumnak kell teljestilnie.

1. Progressziv  csontveld elégtelenség fennalldsa az  anaemia  és/vagy
thrombocytopenia jelentkezése vagy sulyosbodésa alapjan. A Hgb szint hatarértéke
<100 g/I, mig a thrombocyta szamé <100x10°/1, melyeket altalaban kezelési
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indikécionak elfogadunk. Megjegyzendd azonban, hogy egyes betegek thrombocyta
szdma tartosan stabil maradhat <100x10%/1 érték esetén is, igy ez nem jelenti
automatikusan, hogy a beteget kezelni kell.

2. Massziv (pl. >6 cm-rel a bordaiv ald érd) vagy progressziv vagy szimptomatikus
splenomegalia.

3. Jelentdsen megnagyobbodott (pl. >10 cm) nyirokcsomok vagy progressziv vagy
szimptomatikus lymphadenomegalia.

4. Progressziv lymphocytosis a lymphocyta szdm 2 honap alatt >50%-o0s
emelkedésével vagy <6 honap lymphocyta kett6zédési idével. A lymphocyta
kettdz6dési 1d6 (lymphocyte doubling time - LDT) extrapolélassal is szdmolhat6 2-
3 honapos periddusban 2 hetente végzet vérkép alapjan. A <30x10%/1 kiindulasi
lymphocyta szdm gyakran hosszabb megfigyelést igényel az LDT kiszamitasakor.
Egyéb lymphocytosist okozd faktorok (infekcio, szteroid szedés) kizéarasa
sziikséges.

5. Szteroidra nem kelloképpen reagald autoimmun szovédmények — beleértve az
anémiat ¢s thrombocytopeniat — megjelenése.

6. Szimptomads vagy diszfunkciot okozo extranodalis érintettség megjelenése (pl. bor,
vese, tiido, gerinc).

7. Betegséghez kothetd panaszok, B-tlinetek.

A hypogammaglobulinémia vagy monoklondlis vagy poliklonélis paraproteinek
megjelenése Onmagaban nem indokolja a kezelés elkezdését. Ugyanakkor ezeknek a
paramétereknek a kovetése ajanlott a kezelés folyaman. Megemlitendd, hogy a CLL néha
jelentds fehérvérsejtszam emelkedéssel jarhat, ugyanakkor CLL-ben a leukostasis nagyon ritka,
igy az abszolut lymphocyta szamot nem tartjuk kezelési indikéacionak [5].

Misod- ¢és tobbed vonalbeli kezelési indikaciok

A betegség relapszusa nem jelenti azt, hogy a beteget ismételten kezelni kell, csak ha a
betegség szimptomatikus (lasd az aktiv betegség kritériumait). A lymphocyta szam emelkedése
Onmagaban a progressziv betegség jelei nélkiil nem indikéacidja a kezelésnek. A masod- és
tobbed vonalbeli kezelések indikacidja az elsdvonalbeli kezelés kritériumaival egyezd. Ha az
el6zo kezeléssel az eredeti indikaciot jelentd tiinetek nem oldodtak meg, de a kezeléssel
kapcsolatos toxicitds megszint, ésszerii a kovetkezd vonalbeli kezelés elinditasa a formalis
progresszié megjelenése elétt. Ugyszintén, egyes ujabb kezelések utani progresszid ismerten
gyors lefolydsu lehet; ilyen koriilmények kozott, ha a tumortdmeg jelenléte jelentds,
elfogadhat6, ha nem varunk arra, hogy a progresszio kimeritse formalis kritériumokat.

Az aldbbiakkal jellemezhetd betegek altaldban nem reagdlnak a masodik vonalbeli
kemoimmunoterapiara: elsddleges rezisztencia az elsé vonalbeli kemoimmunoterapiara, 2-3
éven beliili progresszid fludarabin alapu kemoimmunoterapia esetén, 17p delécio/TP53
mutacio jelenléte a leukaemids sejtekben. Ezeknek a betegeknek kemoterapia mentes kezelést
vagy/és klinikai tanulményban valo részvételt kell felajanlani. Valogatott esetekben allogén
Ossejt transzplantacid mérlegelendd.
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A kezelés elott végzendd vizsgalatok

A legnagyobb tapinthatdé nyirokcsomok kétdimenzids atmérdit kell rogziteni az aldbbi
régiokban: nyaki, honalji és inguinalis. Rogziteni kell a méj és a 1ép megfeleld bordaiv alatti,
tapintdssal meghatarozott méreteit is. A CLL ezen megnyilvanulasainak barmelyikét,
kiilonosen a hepatomegaliat, szamos egyéb betegség is okozhatja. A beteg kezelési rizikdjat és
a megfeleld kezelés kivalasztasat szolgalja az altalanos allapot felmérése (pl. ECOG). Teljes és
kvalitativ vérkép, beleértve a lymphocytak szazalékos €s abszolit szdmat, amennyiben jelen
vannak, a prolymphocytak ardnyanak rogzitése szintén kivanatos.

A csontveld biopszia segithet a cytopenidk okanak (pl. a csontveld-toxicitas, a betegség
progresszioja) tisztazasaban.

Szérum kémia a betegség €s a beteg allapotardl ad felvilagositast (kreatinin, bilirubin,
laktat dehidrogenaz, haptoglobin, transzaminazok, alkalikus foszfataz, beta-2-mikroglobulin).
A beteg immunstatuszarol tdjékoztat a szérum immunglobulin szintek vizsgélata. Fontos
kizarni a gyakran nem szembetiind hemolysist is, melyre a direkt antiglobin teszt, Coombs teszt
szolgal.

A kezelés elotti felmérés része az egyéb rejtett betegségek kizarasa mellkasrontgennel,
virus szerologiai tesztekkel. Kiilonos figyelmet kell forditani a HIV fert6zott betegekre, mivel
a legtobb antileukaemia terapia potencidlis immunszuppresszidt okoz, illetve fennall az
antiretroviralis terdpia additiv myelotoxicitasdnak lehetdsége. A citomegalovirus (CMV)
fert6zés potencialis reaktivalodasaval jaro terapiak (pl. alemtuzumab, idelalizib vagy allogén
Ossejt-transzplantacid) elinditasakor megfeleld stratégiat kell valasztani az aktiv CMV-
betegség monitorozasara €s kezelésére (pl. ganciklovir, valganciclovir). A pozitiv CMV
szerologia nem kontraindikacioja a CLL kezelésének. Altalanosan elfogadott ajanlas a CMV
monitorozasa, ¢s még klinikai tiinetek hianyaban is virusellenes terapiat kell inditani, ha a
vérben polimeraz lancreakcidval (PCR) kimutathaté a CMV szint emelkedése. Ezen tilmenden
az antiviralis terapia ajanlott olyan betegeknek, akiknek egyértelmii aktiv CMV fert6zésre utalo
klinikai tiinetei vannak. A kezelés megkezdése eldtt a betegek hepatitis B virus (HBV) vagy
hepatitis C virus (HCV) szerologiai statuszat ellendrizni kell, mivel immunszuppressziv vagy
myeloszuppressziv gyogyszerekkel - beleértve az anti-CD20 antitesteket - végzett kezelést
kovetéen a HBV és HCV reaktivalodhat. A pozitiv HBsAg és/vagy anti-HBc és/vagy a szérum
alacsony HBV titere altal definialt kronikus HBV hordozoknak profilaktikus antiviralis
kezelésben kell részestiilniiik az immunszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelés idején. A
magas HBV vagy HCV titerrel rendelkezd betegeknél megfontoland6 az antiviralis terapia az
antileukaemias kezelés megkezdése elott.

A leukaemids sejtek citogenetikai vizsgalata (pl. metafazis kromoszoma vizsgalat, FISH)
elsésorban a 17p delécid és a TP53 gén mutaciodinak vizsgalata minden 0j kezelés elinditdsa
eldtt javasolt. Az 1) generacids szekvenaldssal végzett vizsgalat esetében ajanlott a Sanger
szekvenalasnal megszokott, ~10%-os hatérték hasznalata.

Csak klinikai tanulmanyokban vagy specialis koriilmények kozott javasolt €s sziikséges
vizsgalatok

CT felvételek készitése altalaban nem sziikséges. Azok a nyirokcsomok, melyeket
kizarolag CT-vel észlelhetok, nem valtoztatjdk meg a Binet vagy Rai stddiumot. Kimutattak
ugyanakkor, hogy azok a Rai 0 stadiumt betegek, akiknek hasi nyirokcsomod
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megnagyobbodasuk van rosszabb prognozist mutatnak. Ez azonban tovabbi vizsgalatokat
igényel miel6tt a CT rutin hasznalatat javasolnank, ugyanis CLL-ben a relapszusok ¢és
progressziok tulnyomo része fizikalis vizsgalattal és vérkép segitségével észlelhetd. A
relapszus kezelési indikaciojat az esetek <1%-ban alapoztak képalkot6 vizsgalatokra.

A klinikai tanulményokban, ahol a kezelés célja a teljes valaszarany maximalizaldsa, nyak,
mellkas, has és medence CT elvégzése javasolt.

A PET CT nem szolgél hasznalhaté informécioval a CLL-es betegek rutin ellatdsa soran.
Ez aldl csak a gyanitott, vagy igazolt Richter transzformacié kivétel. Hasonloképpen az MRI
sem nyujt tobb informéciot a CT vizsgalattol a CLL ellatasaban, ezért hasznalata nem javasolt.

Néhany orszagban az ultrahang vizsgalatot hasznaljak a lymphadenomegalia és egyéb
szervi megnagyobbodas kiterjedésének megallapitasara. Habar az ultrahang nagyon hasznos
lehet a dontéshozatalban egyes betegek esetében, a modszer jelentdsen vizsgalofiiggo.

A nyirokcsomé biopszia végzése nem elvart, csak az kezeléshez tarsuld6 tudomanyos
vizsgalatokban végzik el, illetve akkor, ha a diagnozis felallitasat segiti. Nyirokcsomo vagy
egyeéb szoveti biopszia az agressziv lymphomadba térténd transzformacio igazoldsara szolgal. A
PET/CT hasznos lehet a biopszidra legalkalmasabb, transzformdaciora gyanas nyirokcsomo
kivalasztasaban [5,15].

3.9. A CLL kezelése

A betegség mai ismereteink szerint, a jelenlegi standard gyogyszerekkel nem gyogyithato,
igy kezelése soran remissziok és relapszusok valtjak egymadst. Ki kell hangsulyozni, hogy a
betegek kb. 30%-a soha nem igényel kezelést, igy az ajanldsokban meghatarozott kezelési
indikécidk betartasa fokozott jelentdségii.

A CLL-ben szenvedd betegek kezelése egyre inkabb egyénre szabottd valik, mivel nincs
egyetlen kizarolagosnak tekinthetd terapias protokoll sem elsé vonalban és a relapszusok
kezelésére sem. A CLL kezelésével kapcsolatos ismeretek az 1) gyogyszerek €s az 0j gyogyszer
kombinaciok nagy szama miatt gyorsan bdviilnek. Tartds érvényti ajanldsok nehezen adhatok,
ugyanakkor a rendelkezésre 4ll6 3. fazisu klinikai vizsgélatok eredményei nem megkeriilhetok.
A nemzetkodzi ajanlasokat a gyogyszerek orszagonkénti kiillonbozd elérhetdsége jelentdsen
modositja.

3.9.1. A legfontosabb alkalmazott gyogyszerek

Az 1960-as évek oOta évtizedekig a klorambucil volt a CLL elfogadott kezelése, melyet
esetleg szteroiddal egészitettek ki. A kezelésre adott valaszarany 30-50% kozotti volt, alacsony
— 5%-o0s — komplett remisszid mellett. Megjegyzendd, hogy a kezelési indikacio felallitasa és a
valasz értékelése a maitol kiilonbozott. A 80-es évek vége Ota ismeretesek javulod eredmények
a fludarabinnal majd a 90-es évektdl fludarabin és ciklofoszfamid (FC) kombinacioval [23-25].
A teljes valaszarany ezekkel a kezelésekkel folyamatosan emelkedett (50-80%, majd 75-90%),
¢s a komplett remisszi6 ardnya is nétt (20-30%, 35%). Ugyanakkor ezen szerek egyike sem
tekinthetd standard kezelésnek a 2010-es évektdl [26]. Az anti-CD20 monoklonalis antitest
rituximab potencidlis hasznardl a CLL kezelésében mar 1999-ben is sziilettek kozlemények
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[27-29]. A rituximab kombinaciéban torténd alkalmazisa az indolens non-Hodgkin
CLL-ben alkalmazott més hatdspontu kezelések fontos partnerei a mai napig. Harom
monoklondlis antitestet hagytak jova a CLL kezelésében, az obinutuzumabot, az ofatumumabot
¢és a rituximabot. Az obinutuzumab egy glikogeneralt II-es tipusu anti-CD20 antitest, mig az
ofatumumab ¢és a rituximab I. tipusu antitest [32,33].

A Bruton tirozin-kindz a B-sejt-receptor €s a citokin-receptor utvonalak alapveto eleme. A
B-sejt receptor aktivalasa a sejtek tobb esszencidlis funkcidjat aktivalja (sejtproliferacio,
apoptozis gatlas, ,homing” receptorok expresszidja). Az ibrutinib CLL-ben betoltott
potencidlis szerepérdl az elsd kdzlemény 2011-ben jelent meg, kiemelve, hogy irreverzibilisen
csokkenését eredményezi [34]. Mellékhatasai kozil a hypertonia, a pitvarfibrillatio és a
thrombocytopathias vérzékenység emelhetd ki. Az Gjabb generaciés BTKi, az akalabrutinib
szintén jovahagyott kezelés CLL-ben, valamivel kedvezdbb mellékhatasprofillal [35].

Az idelalizib a foszfatidilinozitol 3-kindz 6 izoformdjat (PI3K0) gatolja, ez a fehérje
fokozottan expresszalédik a rosszindulati B-sejtekben. A gatldas a malignus tumorsejtek
apoptozisahoz vezet. Ezenkiviil az idelalizib szamos jelatviteli utat gatol, beleértve a B-sejt
receptorokat ¢és a CXC kemokin receptorokat (CXCR4 ¢és CXCRS). Az idelalizibbel
2014 ota hasznalhat6 [36,37]. A duvelizib, egy ujabb PI3K inhibitor, ami a PI3Ko és PI3Ky
kettds gatlasat eredményezi. A 6 izoform gatlasa rosszindulati daganatos sejtek apoptdzisat
valtja ki, mig a y izoform gatlasa a tumor mikrokdrnyezetében taldlhatdo tdmogatd sejtek

A BCL2 fehérje a CLL-ben fokozottan expresszalodik, €s az apoptozis gatlasaval a
leukaemias B-sejtek talélését eredményezi. A venetoclax kozvetleniil géatolja a BCL2-t,
aktivalva a proapoptotikus fehérjéket és helyreallitva az apoptozist. Az FDA eldszor 17p
delécios CLL betegek kezelésére fogadta el 2016-ban, de indikacios teriilete azdta gyorsan
béviil [39,40].

3.9.2. Els6 vonalbeli kezelések

A fludarabin és ciklofoszfamid rituximabbal torténd kiegészitése kedvezobb progresszio
mentes talélést eredményezett és az altalanos talélést is javitotta. Az FCR300 vizsgalatban
95%-0s valaszaranyt (ORR), 72%-os teljes valaszaranyt (CR) és 6,4 éves atlagos progresszio
mentes tulélést (PFS) észleltek. Ezek alapjan az FCR lett a fiatal, fitt betegek standard kezelési
protokollja [41]. Az eredményt mds tanulmanyok is megerdsitették [42,43]. Az FCR300
vizsgalat hossza tavu eredményei azt mutattdk, hogy azoknak az FCR kezelésben részesiilo
betegeknek a fele, akik mutalt IGHV-val rendelkeztek €s a kezelés végén minimalis rezidualis
betegségre negativak voltak korabban nem tapasztalt kivaldé eredményt értek el, a 12.8 évnél
megfigyelt PFS 79,8% volt. Az 6sszes beteget tekintve 12,8 évnél a PFS aranya 53%, illetve
8% volt a mutalt és a nem mutalt IGHV-ju betegek kozott [44]. Ezen adatok alapjan tovabbra
i1s az FCR tarthat6 a legjobb valasztasnak a fiatal, fitt, IGHV mutalt, 17p aberracio nélkiili
betegek szamara.
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Az FCR terapiat nem toleraljak jol a 65 év feletti betegek vagy a tarsbetegségben
szenvedok, féleg olyan mellékhatdsok gyakoribb eléforduldsa miatt, mint a hosszan tartd
myeloszuppresszio €s a fertézések. Iddsebb betegeknél jobb tolerdlhatosagot és hasonlo
hatékonysagot igazoltak a bendamustin és rituximab kezeléssel. A CLL10, 3. fazisq,
randomizalt vizsgalat dsszehasonlitotta az elsd vonalbeli FCR-t a BR-rel szemben. A 17p
delécios betegeket kizartdk a tanulmanybol. Az eredmények azt mutattdk, hogy az FCR
hatékonyabb volt a BR-nél (PFS 55,2 honap vs. 41,7 honap), de a 65 évnél idésebb betegeknél
fokozodott a cytopenia és a fertdzés gyakorisaga az FCR karban. A post hoc alcsoport elemzés
nem mutatott kiilonbséget a PFS-ben az FCR ¢és a BR kozott a 65 évnél idésebb betegek
korében. Ezért a BR ebben a betegcsoportban elényodsebbnek tarthato [45,46].

A 65 évnél idOsebb, 17p delécio nélkiili betegek kezelésére az ibrutinib €s a klorambucil
hatékonysagat els6 vonalban a RESONATE 2 vizsgalatban hasonlitottak 6ssze. Ez a 3. fazisq,
nyilt, randomizalt vizsgalat bebizonyitotta, hogy az ibrutinib hatékonyabb, mint a klorambucil,
valamint kedvezObb toxicitasi profillal rendelkezik [47]. Az ibrutinib ezzel a vizsgalattal
felkeriilt az elsé vonalbeli valasztasi lehetoségek kozé. A 65 év feletti, illetve nagyddzisi
kemoterapidra nem alkalmas fiatalabb betegek kezelésére azonban egyéb terdpias lehetdségek
is nyiltak.

Az FCR ¢s a BR alapvetden nagydozisu kemoterapidnak tarthato, bar kiillonb6zo tervezett
dézismoddositasokkal iddsebb, és tarsbetegségekkel rendelkezd betegekben is hasznalatosak
voltak. A toxicitas jelentds kockédzata miatt az ezekkel végzett nagy klinikai vizsgalatok
kizartak azokat az elesett betegeket, akiknek tobbféle tarsbetegsége volt. Ezen betegek esetében
a betegséggel Osszefiiggd tiinetek kezelése és az ¢életmindség fenntartasa eldtérbe keriil a
kezelési célok kozott. A klorambucil monoklonalis antitestekkel kombinalva elényds ezekben
a helyzetekben. Az els6é kombinacios tanulményokat rituximabbal végezték, az ORR 82- 84%,
a median PFS 24-35 honap volt [48,49]. Ezt kovetden az ofatumumabot €s az obinutuzumabot
klorambucillal kombinélva végeztek vizsgéalatokat, az ORR 82% ¢és 78%, a PFS 23 hoénap ¢és
29 honap volt. A CLL11 tanulményban az obinutuzumab PFS tekintetében feliilmulta a
rituximabot (28.9 honap vs. 15.7 honap), a teljes talélésben 60 honapos megfigyelés utan
mutatkozott szignifikdns kiilonbség, a median OS-t csak a rituximab karban érték el, ami 73,1
honap volt. Ezen kombinaciok mindegyike hasznalhaté az elesett altalanos allapota CLL-es
betegek kezelésére [50,51].

A CLL14 vizsgalatban olyan nem fit betegek vesznek részt, akiknek a CIRS pontszdma >6
¢s/vagy a kreatinin clearance <70 ml/min. A kdézelmultban ismertetett 2 éves eredmények
alapjan az obinutuzumab, venetoclax kombindcido kedvezObb progresszid mentes talélést
biztosit, mint a klorambucillal kombinalt obinutuzumab. A progresszi6 nélkiili median tulélést
még nem ért€k el a venetoclax, obinutuzumab csoportban a klorambucil, obinutuzumab
csoportban lathatd 35.6 honappal szemben [52—-54].

3.9.3. Relabaloé/refrakter CLL-es betegek kezelése:
Szinte minden kordbban mar kezelt CLL-es beteg visszaesik valamikor, de ez nem jelenti

azonnal a kezelés indikacidjat. A relapszusok kezelésekor a korabban méar emlitett iwCLL
ajanlasokat érdemes kovetni. A megfeleld terdpia kivalasztdsaban a korabbi terdpiak
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sikerességét €s toleralhatosagat, a remisszid idejét, a megismételt prognosztikai vizsgalatok
eredményeit, a beteg jellemzoit €s altalanos allapotat vessziik figyelembe.

A kemoimmunoterapia egyre kevesebb szerepet kap a relapszusok kezelésében.
Semmiképpen nem javasolt, ha a beteg kemoimmunoterapia utan koran, 24-36 honapon beliil
esett vissza, mert altalaban ez agressziv betegséggel, és standard kemoimmunoterapiak mellett
rovid teljes taléléssel tarsul. Késoi relapszusok kezelésére ott alkalmazzak, ahol a modern
szerek elérhetOsége limitalt.

A 2. fazisa, nyilt RESONATE-17 multicentrikus vizsgalat az ibrutinib hatékonysagat
értékelte relabald/refrakter koriilmények kozott. A vizsgalatba 144 beteget vontak be, akik
mindegyikénél 17p delécid volt észlelhetd, mindannyian ibrutinibet kaptak a betegség
megfigyelés utan a betegek 64%-a reagalt; a median 27,7 hénapos utankdvetés soran pedig
83%. A PFS ardnya 63%, az OS aranya pedig 75% volt a 24. honapban, ami ebben a nagy
kockézatu csoportban kivald eredmény a kemoimmunoterapiaval észlelhetd 1 évnél rovidebb
median PFS-hez képest [55]. A RESONATE, randomizalt, 3. fazisu vizsgalatban az ibrutinibet
¢s az ofatumumabot hasonlitottak 6ssze relabalo CLL-ben, 195 beteget vontak be az ibrutinib
karba, és 56 betegnél volt 17p delécio kimutathatd. Az ORR az ibrutinib és az ofatumumab
karokban 90%, illetve 25% volt. A median PFS 44.1 honap volt az ibrutinib karban az
ofatumumab karban szamitott 8.1 honaphoz képest. Az ibrutinib elénye az §sszes alcsoportban
megfigyelhetd volt, beleértve a nem mutalt IGHV-t, a 17p deléciot és a 11q deléciot is [S6-58].
A vizsgalat kontroll karjaként valasztott ofatumumab a klinikai tanulméannyal igazolt kevés
standard masodvonalbeli kezelés egyike volt. Megjegyzendd, hogy a komparatornal jobb
masodvonalbeli kezelések is ismertek voltak, de ez nem von le az ibrutinibbel elért eredmények
értékébol.

Az idelalizibet rituximabbal kombinalva hasonlitottdk Gssze a rituximab monoterdpiaval.
Ez a tanulmany jelentdsen jobb valaszaranyt mutatott az idelalizib karban. Az ORR 81% ¢és
13%, az OS 92% ¢és 80%, a 24 hétnél mért PFS 93% ¢és 46% volt az idelalizib és a placebd
karon, ez utobbi 5.5 honap median PFS-t jelent [37]. Az idelalizib plusz rituximab karban a
hatékonysag nem kiilonb6zott szignifikdnsan kiilonbozd prognosztikai csoportokban, beleértve
a 17p delécio, TP53 mutécid és 11q deléciod miatt rossz prognozisu betegeket is. Az idelalizib
hatékonysagat a jelentds toxicitas arnyékolja be, kiilondsen az életet is veszélyezetetd colitis, a
tiildogyulladas ¢és a hepatitis. Az idelalizibet azoknak a relabalo betegeknek ajanljuk, akik nem
toleraljak az ibrutinibet €s a venetoclaxot, illetve azokra rezisztensek.

A 3. fazisi DUO vizsgalatban 0sszehasonlitottak a duvelizibet az ofatumumabbal. A
tanulmany szignifikdns PFS elonyt mutat a duvelizib karban (13,3 és 9,9 honap), beleértve
azokat a betegeket is, akiknél 17p delécio és/vagy TP53 mutacio volt kimutathato. Ez alapjan
az FDA jovahagyta a duvelizibet minden relabalo/refrakter CLL-ben szenvedd beteg szamara,
akik legalabb 2 kordbbi terapiat kaptak [38].

A venetoclax monoterapia a nyirokcsomokban ¢és a Iépben a CLL tumortdmeg gyors
csokkenését valtja ki. A mért ORR 77%, és a komplett remisszid 30% eldrehaladott
betegségben szenvedd, tobbszordsen relabald betegekben. A f6 mellékhatasok a neutropenia és
a tumor lysis szindréma voltak, ami a doézis folyamatos emelésével és a tumor lysis riziko
megfeleld meghatarozasaval nagyrészben kikiiszobolheté [39]. A venetoclax egy masik
tanulmanyban 79,4-es ORR-t mutatott 12,1 honapos atlagos kovetés soran relabalo/refrakter
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CLL-ben szenvedd betegeknél, akiknek 17p delécidja volt. Ez a vizsgalat a venetoclax
monoterapia jovahagyasat eredményezte azoknal a betegeknél, akiknek relabalé/refrakter CLL-
je van 17p delécioval [40].

A kozelmultban lezart, 3. fazist MURANO-vizsgalat relabalo/refrakter CLL-ben szenvedo
betegek venetoclax, rituximab és a bendamustin, rituximab kombinacidjat hasonlitotta dssze.
A PFS 53.6 honap volt a venetoclax és rituximab kombinacids karban a bendamustin €s
rituximab kar 17 honapjédhoz képest [59].

A valasztasi lehetdségek kozott nemzetkozi €s nemzeti ajanlasok segitenek eligazodni.
Ezek koziil logikus felépitése €s a statisztikai eredmények adekvat hasznalata miatt kiemelkedik
a német CLL munkacsoport, a GCLLSG ajanlasa. Elveik szerint, ha egy tanulmanyban a
progresszio mentes talélés jobbnak mutatkozik egy standard kezeléssel szemben, akkor az uj
szer vagy protokoll felkeriil a valaszthato kezelési lehetdségek listajara. A korabbi standard
protokollok azonban csak akkor keriilnek ki az ajanlasbol, ha egy masik kezeléssel a teljes
tulélés mutatkozik jobbnak, hiszen innentdl fogva nem etikus azt alkalmazni.

Ennek értelmében a kemoimmunoterapia tovabbra is standard elsé vonalbeli kezelésnek
tarthaté CLL-ben, a célzott kezelések eldretorése ellenére. A relabald/refrakter CLL-es betegek
kezelésére viszont a kemoimmunoterapia ma mar nem ajanlott.
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4. Célkituzések

A hazai napi klinikai gyakorlatban alkalmazott kemoimmunoterapiaval kapcsolatos
orszagos adatok jelenleg nem allnak rendelkezésre. Célunk volt a kronikus lymphoid
leukaemiaban szenvedd betegek rituximabbal kombinalt kemoterapiara vonatkozo
orszagos ,real life” adatgyljtés. Az adatgyljtés az altalanos valaszarany
meghatarozasara vonatkozott. Célunk volt tovabba az ¢letkor, CIRS pontszam, illetve
kromoszoma mutacidk (17p, ill. 11q deléciok) szerinti alcsoportokban mért ORR-ek
meghatarozasa. A vizsgalat soran a nemkivénatos események gyakorisagat is
Osszevetettiik ismert nemzetkozi adatokkal.

Az orszagos vizsgalat keretében masodlagos cél volt annak a felmérése, hogy a kezelés
eldtt ajanlott genetikai vizsgalatok milyen gyakorisaggal torténnek meg.

A klinikdnkon FCR protokoll szerint kezelt betegek adatainak feldolgozasaval f6 célunk
az volt, hogy meghatdrozzuk a tartds cytopenidk gyakorisagat a dozisok ¢és a fittség
fliggvényében. A célzott kezelések térnyerésével az FCR protokoll hasznalata a valoban
fitt betegekre korlatozodik. A redlis toxicitasi adatok megismerése érdekében az FCR
protokoll szerint kezelt betegekben kialakult hosszutdvli cytopenidk gyakorisagat
kivantuk 6sszevetni a célzott terapias lehetdségek elotti €s az alatti idészakban.

Masodlagos cél volt remisszios rata €s a kovetkezo kezelésig eltelt id6 meghatarozasa.
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5. Betegek és modszerek

5.1. A rituximabbal kiegészitett elsdvonalas kemoterdpidban részesiild kronikus
lymphoid leukeaemias betegek korében késziilt tanulmany

Ez a tanulmany egy nyilt, nem randomizalt, egykaru, orszagos, multicentrikus,
obszervacids vizsgalat volt, melyben olyan korabban nem kezelt kronikus lymphocytés
leukaemiaban szenvedd betegek vehettek részt, akiknél rituximabbal kiegészitett standard
kemoterapiat kezdtek. A vizsgélatba torténd bevonds az elsd ciklust kovetden tortént.

A vizsgalati terv szerint a vizsgalatba a 9 hazai vizsgalati centrumbol legfeljebb 200 beteg
bevonasat terveztiilk. A vizsgalat a késObbiekben hat tovabbi centrummal boviilt, a tervezett
betegszam pedig 150-re modosult. A betegeket a mindennapi gyakorlatnak megfelelden a helyi
protokollok szerint kezelték. Uj terapias lehetSségek és diagnosztikus beavatkozasok nem
szerepeltek a tanulmanyban. Az adatgytijtés 2014. aprilisatol 2016. decemberéig tartott.

A vizsgalat sordn a betegek kovetése a rutin klinikai gyakorlatnak megfelelden tortént. Az
adatgytijtést a klinikai vizsgédlatoknak megfeleld internetes feliileten minden beteg egyéni
adatlapjaban végeztiik. A betegek adatai anonimizalt formaban keriiltek be az adatbédzisba. Az
adatok feltoltését az adott centrumok kezeldorvosai végezték.

A bevonas utdn minden kezelési ciklus alkalmaval, majd a kezelés befejezése utan 2
honappal gytijtottiink adatokat. Az adatgylijtés rogzitésre keriilt paraméterek a 4. tdblazatban
lathatok.

Mindegyik viziten (1-5. vizit, valamint a zarovizit) rogzitésre keriiltek a rituximab terapia,
valamint a kiséré kemoterdpia adatai (valasztott kemoterapias szer(ek) és adagolasuk) tovabba
a nemkivanatos események.

Az utols6 ciklust kovetd két honapon beliil keriilt rogzitésre az indukcios kezelésre adott
terapias valasz, melyet a kezeldorvos a hatalyos szakmai iranyelvek és intézeti protokollokkal
0sszhangban rutin diagnosztikai modszerekkel allapitott meg (4. tablazat).
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4. tablazat: A rituximabbal kombinalt kemoterapias tanulméanyban a protokoll szerint
végzendd vizsgalatok

A vizsgalat felépitése

Adatgytijtés 1. vizit 2-5. vizit zarovizit
Beleegyezd nyilatkozat aldirasa X - -
Diagn6zis megerdsitése X - -
Bevalasztasi/kizarasi kritériumok X - -
Kortorténet és demografiai adatok

(nem, sziiletési datum), Binet X - -
stadium

Kromoszéma deléciok (17p, ill. X X ]
11q)

Rituximabbal kiegészitett

kemoterapids  kezelés  (dozis, X X X
adagolas/adagolasi gyakorisag)

Stlyos és nem sulyos ] x
nemkivéanatos események

Testmagassag ¢és testtomeg X X -
CIRS pontszam X - X
Vitalis paraméterek X X X
Terapias valasz értékelése X - X2

2: az utolso rituximab ciklust kdvetd 2 honapon beliil

Az elsddlegesen vizsgalt végpont a betegek korében mért ORR volt.

A vizsgalat masodlagos valtozoi az életkor, CIRS pontszam, illetve kromoszoma mutéaciok
(17p, 1ll. 11q deléciok) szerinti alcsoportokban mért ORR-ek voltak, ez az alcsoportelemzés az
alacsony betegszamu alcsoportok torzitd hatasa miatt végiil nem kertilt publikalasra.

A gyogyszerbiztonsagossagi elemzés soran mindazon betegek adatai kiértékelésre
keriiltek, akik a vizsgalat sordn legalabb egy dézis rituximabot kaptak.

Az elemzés sordn a vizsgalatban jelentett nem sulyos, ill. sulyos nemkivanatos események
keriiltek kiértékelésre gyakorisag, intenzitas, rituximabbal vald Gsszefiiggés szerint. A vizsgalat
soran észlelt valamennyi nemkivanatos eseményt rogziteni kellett.

Minden nemkivanatos eseményt, fliggetleniil annak mértékétdl, sulyossagatol vagy attol,
hogy a rituximab kezeléssel Osszefiigghetett-e vagy sem, az orvosi terminologianak
megfelelden kellett feltiintetni mind a forrasdokumentacidoban, mind a vizsgalati adatlapon.

A nemkivéanatos eseményekkel kapcsolatos informdciok gylijtése a beteg-beleegyezo
nyilatkozat alairasakor kezd6dott és a vizsgalat befejezésével zarult. A vizsgalat lezarasat
kovetden a vizsgald tudomasara jutott sulyos nemkivanatos eseményeket és kiemelt fontossagu
nemkivéanatos eseményeket is jelenteni kellett, fliggetleniil attol, hogy a vizsgalé megitélése
szerint a kezeléssel 0sszefiiggott-e vagy sem.
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Adott nemkivanatos esemény sulyosnak mindsiilt, amennyiben az fatalis volt, a beteg életet
vesz€lyeztette, a beteg korhdzi felvételét, illetve az aktualis korhazi tartézkodas
meghosszabbitotta, tartdés vagy sulyos fogyatékossagot okozott, velesziiletett rendellenességet
sziiletési hibat okozott, orvosilag jelentds beavatkozast tett sziikségessé.

A kiemelt fontossdgli nemkivéanatos események a kdvetkezOk voltak:

* Fert6z6 agens feltételezett tovabbitdsa a vizsgalati szerrel abban az esetben, ha a klinikai
tiinetek és/vagy a laboratoriumi eredmények fert6zésre utalnak, és feltételezhetd a vizsgélati
szer kontaminacidja

* Infuzid soran fellépd reakciok: a beadast kovetd 24 oran beliil jelentkezd tlinetek
(jellemzden iziileti fajdalmak, bronchospazmus, hidegrazas, kohogés, szédiilés, fejfajas, magas
vérnyomas, izomfajdalmak, émelygés, kititések, 1az stb.).

» Gyogyszer indukalta majkarosodas

» Posterior reverzibilis encefalopathia szindroma (PRES), ill. posterior reverzibilis
leukoencephalopathia szindréma (RPLS).

* Progressziv multifokalis leukoencefalopathia (PML)

* Barmilyen Ujonnan felismert malignus megbetegedés

A vizsgélat soran a betegek kovetése a rutin klinikai gyakorlatnak megfelelden, az
alapbetegség progresszidjanak megallapitasa az iwCLL2008 kritériumok szerint tortént.

Az elektronikus adatlapokban a forrasdokumentumok (kérlapok, leletek) alapjan rogzitett
adatok megfeleldségét rendszeres monitorozassal biztositottuk. Az adatkezelés a Helsinki
Nyilatkozat etikai irdnyelveinek megfelelden tortént.

5.2. Az FCR kombinécioval végzett tanulmany

2012. januar és 2016. januar kozott 120 CLL-es beteget kezeltiink FCR protokoll szerint,
akiknek adatait retrospektiv modon, az elektronikus klinikai adatbazist felhasznalva gytjtottiik
0ssze. FCR kezelésre valo alkalmassaguk megallapitasahoz a kezelés elkezdésekor betoltott
korukat, eGFR szintjiiket ¢és komorbiditasukat vettiik figyelembe. A tarsbetegségek
standardizéalasa érdekében a CIRS score-t hasznalatuk. A CIRS értéket retrospektiv modon a
dokumentécidban elérheté komorbiditasi adatokbol nyertiik. Az FCR kezelésre vonatkozo mai
ajanlasok a tanulmany idején még nem teljes mértékben voltak ismertek, igy a fittség
megallapitasakor a kezelorvos az altala szignifikansnak itélt eltéréseket hasznalta.

A kezelés eredményét a vérkép €s fizikalis vizsgalat alapjan hataroztuk meg. A komplett
¢s parcialis remisszio vagy stabil betegség ¢és a progresszido megallapitdsanal a kezeldorvos
véleménye volt a mérvadd. Mivel a vdlasz elvesztése nem volt mindig megfeleléen
dokumentélva, ezért a kezelést igényld progressziot vettiik figyelembe. A kdvetkezd kezelésig
eltelt 1d6 retrospektiv adatokbdl is pontosan meghatarozhatd, egyben relevansabb adat. A
kovetkezo kezelésig eltelt 1d6t Kaplan-Meier gorbén szemléltettiik.

Osszehasonlitasképpen egy masik kisebb, 14 betegbdl 4116 kohortot adtunk a vizsgalathoz,
akiket 2016 februarja és 2019 januarja kozott kezeltiink, amikor az ibrutinib kiszélesedd
javallatokkal elérhetdvé valt (TP53 aberraci6 minden kezelési vonalon, mésodik vonal
korlatozés nélkiil és az utdébbi idében az elsé vonal az IGHV nem mutalt betegeknél).
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A cytopeniat tartosnak itéltiik, ha az 2 honapon tal is fennallt. Csak a terdpia befejezése
utan meglévo, és a kemoterapianak tulajdonithatd 3 vagy 4 sulyossdgl cytopenidkat vettiik
figyelembe (1 G/ alatti neutrophil szam, 80 g/l alatti hemoglobin szint és 50 G/l alatti
thrombocyta szam). A kezelési ciklusok kozott jelentkezd és terapia késleltetését okozo
szovodmeényekrdl az atlagos ciklushossz tdjékoztat, melyet honapokban rogzitettiink.

Az FCR kezelést eredetileg iv. alkalmaztdk 3 napig adagolva 28 napos ciklusokban.
Hazéankban az oralis fludarabinra adaptalt valtozata terjedt el a megfeleld ekvivalens dozisokkal
(5. tablazat).

5. tablazat: Fitt betegek teljes dozisu FCR kezelése. A tablazat az eredeti iv. alkalmazast
¢s az altalunk alkalmazott oralis protokollokat ismerteti.

FCR iv Fludarabin iv: 25 mg/m? 3 napon 4t
Ciklofoszfamid iv: 250 mg/m? 3 napon at
Rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban
FCR Fludarabin po: 40 mg/m? 3 napon 4t
oralis 3 Ciklofoszfamid po: 250 mg/m? 3 napon 4t
nap Rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban
FCR Fludarabin po: 25 mg/m? 5 napon 4t
oralis 5 Ciklofoszfamid po: 150 mg/m? 5 napon 4t
nap Rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban

A teljes dozisi FCR kezelésre alkalmatlan betegek kezelésére tobbféle redukalt dozisu
FCR ismeretes (6. tablazat). Ha a beteg kreatinin clearance 70 ml/min alatti, a fludarabin d6zisat
ajanlott legalabb 50%-kal csokkenteni.

6. tablazat: Az altalunk hasznalt redukalt FCR protokollok

FCR 3 nap Fludarabin po: 25 mg/m? 3 napon 4t

Ciklofoszfamid po: 150 mg/m? 3 napon 4t

Rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban
FCR 4 nap Fludarabin po: 25 mg/m? 4 napon 4t

Ciklofoszfamid po: 120 mg/m? 4 napon at

Rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban
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6. Statisztikai értékelés

A rituximabbal kiegészitett kisérd kemoterapidra vonatkoz6 adatok, valamint a teljes
betegpopulacié és az egyes alcsoportok szerinti valaszratdk értékelése leird statisztikai
modszerek alkalmazasaval tortént. Az elsddleges, valamint masodlagos célokban felsorolt ratak
a szazalékos adatok mellett azok 95%-o0s konfidencia intervallumaival is jellemzésre kertiltek.

A fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab kezelésben résztvevok adatainak ismertetésére
szintén a leird statisztika mddszereit alkalmaztuk. Pearson khi-négyzet tesztjét hasznaltuk a
kategorikus valtozok Osszehasonlitasara és a fliggetlenség értékelésére, a kovetkezd kezelésig
eltelt idot Kaplan-Meier gorbével szemléltettiik.

7. Eredmények
7.1. A rituximabbal kiegészitett elsdvonalas kemoterapias vizsgalat

7.1.1. Kezelési adatok a rituximabbal kombinalt kemoterapids csoportban

A protokoll szerinti (PP) populacié 78 betegbdl allt. A kizart betegek tilnyomo tobbsége
(68 beteg) nem kapta meg a kezelés mind a 6 ciklusat nemkivanatos esemény (24 beteg), egyéb
okbol bekdvetkezd haldl (5 beteg), beleegyezd nyilatkozat visszavonasa (5 beteg), a betegség
progresszioja (4 beteg) vagy egyéb, nem részletezett ok miatt (30 beteg). Tovabbi 4 beteg, bar
mind a 6 kezelési ciklust megkapta, jelentds protokollsértés miatt szintén kizarasra keriilt a PP
populaciobol (7-8. tablazat). Osszességében tehat 82 beteg (a teljes populacié 54.67%-a) kapott
6 kezelési ciklust, melybdl 78 beteg (52%) kertilt be a PP populacioba.

7. tdblazat: A rituximab kezelés 1d6 eldtti felfiiggesztésének okai

Kezelés felfiiggesztésének N %
oka

Betegségprogresszid 4 5.88
Nemkivanatos esemény 24 35.29
Beleegyez0 nyilatkozat 5 7.35
visszavonasa

Egyéb okbol bekdvetkezd 5 7.35
halal

Egyéb 30 44.12
Osszesen: 68 100
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8. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek rituximabbal kiegészitett kemoterapias ciklusok
szerinti megoszlasa

Kemoterapias ciklusok N %
szdma

1. ciklus 150 100
2. ciklus 143 95.3
3. ciklus 132 88.0
4. ciklus 118 78.7
5. ciklus 96 64.0
6. ciklus 82 54.7
Osszesen: 150 100

Az ITT populacio 92 férfibol (61,3%) valamint 58 nébdl (38,7%), mig a PP populacié 54
(69,23%) teérfibol, illetve 24 (30,77%) nébdl allt. A betegek atlagéletkora kozel azonos volt a
két vizsgalati populacidban (ITT: 67,26 év; PP: 67,87 év), mig a median életkor valamivel
magasabb volt a PP populdcioban (69,86 év) az ITT populacidhoz képest (68,55 év). A
legidésebb beteg 89,5 éves, mig a legfiatalabb 39,2 éves volt.

A vizsgalati populacidkban a 65 éves vagy anndl iddsebb és a 65 év alatti betegek
megkozelitdleg 60-40%-0s megoszlast mutattak (9. tdblazat).

9. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek korcsoport szerinti megoszlidsa az egyes
vizsgalati populaciokban

ITT PP
Korcsoport N % N o
<65 év 65 43,33 31 39,74
265 év 85 56,67 47 60,26

Mind az ITT mind a PP populaciokban a betegek tobbsége Binet B (ITT: 45,33%, PP:
42,31%), illetve Binet C (ITT: 44,00%, PP: 48,72%) stadiumba voltak besorolhatok (10.
tablazat).

10. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek Binet stadium szerinti megoszlasa az egyes
vizsgalati populaciokban

Binet stadium T PP

N % N %
A 18 10,67 7 8,97
B 68 45,33 33 4231
C 66 44,00 38 48,78
Osszesen: 150 100 78 100
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Az atlagos CIRS pontszam az ITT populacioban (4,278 +4,511) minimalisan alacsonyabb
volt a PP populacioban mérhetohoz (5,583 + 4,986) képest (11. tablazat).

11. tdblazat: Az atlagos CIRS pontszam a vizsgalati populécidokban

Populacio Atlag Szoras Minimum Median Maximum
ITT (N =108) 4,278 4,511 0 3 22
PP (N =60) 5,583 4,986 0 4 22

A vizsgalati populéciok betegei a rogzitett CIRS pontszam alapjan alcsoportokba kertiltek
besorolasra. A betegszamok ezen alcsoportok szerinti részletes megoszlasat nem tablazatos
formaban ismertetjiik. A relevans adatok koziil kiemelhetd, hogy 42 betegnél a vizsgal6 orvos
nem rogzitette a CIRS score-t. A 87 betegbdl, akinek a CIRS score-ja 6 vagy az alatti volt, 45
nem kapta meg a tervezett 6 ciklust (51.7%), mig 21 a 6-nal nagyobb CIRS score-ral rendelkez6
betegek kozott ez az arany csupan 14% volt.

A CLL szempontjabdl relevans kromoszéma mutaciok tekintetében a betegpopuldciok
60%-nal volt értékelhetd adat. Ez alapjan a 17p delécio, illetve a 11q delécid a betegek csupan
kis hanyadanal (2-8 beteg, 2,00-7,69%) volt kimutathat6 (12. tdblazat).

12. tablazat: Az egyes vizsgalati populaciok kromoszoéma mutacidk szerinti megoszlasa

Kromoszéma ITT PP

mutaciok N % N %
17p delécio

Kimutathato 3 2,00 2 2,56

Nem mutathat6 ki 87 58,00 48 61,54

Nincs adat 60 40,00 28 35,90

Osszesen: 150 100 78 100
11q delécio

Kimutathato 8 5,33 6 7,69

Nem mutathat6 ki 72 48,00 39 50,00

Nincs adat 70 46,67 33 4231

Osszesen: 150 100 78 100

A rituximabbal kiegészitett kemoterapia jellemzdi

A vizsgalati populacidk kiséré kemoterapia tekintetében heterogén képet mutattak. Az ITT
populécidban a rituximab kezelést leggyakrabban fludarabin/ciklofoszfamid (64 beteg,
42,67%), ciklofoszfamid/vinkrisztin/prednizolon (CVP) (26 beteg, 17,33%), illetve
klorambucil (21 beteg, 14,00%) terapidval kombinaltdk. A PP populacidban ugyanezen harom
kisérd kemoterapias protokoll keriilt leggyakrabban alkalmazasra (13. tablazat).
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13. tablazat: A vizsgalatba bevont betegek kisérd kemoterapia szerinti megoszlasa az egyes
vizsgalati populaciokban

oy L . ITT PP
Kiséré kemoterapia N % N %
Klorambucil (<100 mg/ciklus) 21 14,00 11 14,10
Klorambucil (=100 mg/ciklus) 2 1,33 2 2,56
Ciklofoszfamid/vinkrisztin/prednizolon 26 17,33 17 21,79
Ciklofoszfamid/doxorubicin/ 1 0,67 1 1,28
vinkrisztin/prednizolon (standard CHOP)
Ciklofoszfamid/doxorubicin/vinkrisztin/prednizolon 3 2,00 1 1,28
(Binet szerint modositott CHOP)
Ciklofoszfamid/doxorubicin/prednizolon (CAP) 1 0,67 0 0
Fludarabin 9 6,00 5 6,41
Fludarabin/ciklofoszfamid (standard FC) 64 42,67 29 37,18
Fludarabin/ciklofoszfamid (csokkentett dozis) 8 5,33 3 3,85
Bendamustin (90 mg/m?2) 9 6,00 5 6,41
Bendamustin (70 mg/m?2) 6 4,00 4 5,13
Osszesen: 150 100 78 100

7.1.2. A kezelési eredmények

Az egész vizsgalatra vonatkoztatva az ORR az ITT populacioban 88,24% (CI195%: 81,6-
93,12%), mig a PP populacioban 94,59% (CI (95%): 86,73-98,51%) volt.

7.1.3. Eletkor szerinti teljes valaszarany
Mind az ITT, mind a PP populaciéban valamivel nagyobb ORR volt megfigyelhetd a 65
¢év feletti betegek korében (14. tablazat). A legkisebb ORR-t az ITT populacio 65 év alatti
betegeinél (86,54%), mig a legnagyobb ORR-t (97,62%) a PP populacié 65 év feletti

betegcsoportban volt mérhetd.

14. tablazat: A kezelésre adott valasz az €letkor szerinti betegcsoportokban

ITT PP
ORR CI (95%) ORR CI (95%)

<65 év 86,54% 74.21-94,41% 88% 68,78-97,45%

>65 év 90,91% 81,26-96,59% 97,62% 87,43-99,94%

7.1.4. Kromoszoma mutaciok szerinti teljes valaszarany

Az ITT populéaciéban mind a 17p delécio, mint pedig a 11q delécié megléte alacsonyabb
ORR-t eredményezett azon betegcsoportokhoz képest, akiknél ezek a mutaciok bizonyitottan
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nem voltak kimutathatok. A 17p delécid negativ hatdsa ugyanakkor nem volt egyértelmii a PP
populécidban: a kromoszdéma mutacio jelenléte esetén nagyobb ORR rata volt megfigyelhetd
(100% vs. 95,42%). A 11q delécio a PP populacido esetében is alacsonyabb ORR-t
eredményezett (80% vs. 97,22%). Ezen eredmények az igazolt kromoszéma mutaciokat
hordozé betegek kevés szdma miatt nem értelmezhetdk (2-8 beteg).

7.1.5. CIRS pontszam szerinti ORR

Mindkét vizsgalati csoport esetén a betegek tobbségében a komorbiditast jelzé CIRS
pontszam 6 vagy annal kisebb volt. Ezek alapjan ezekben az alcsoportokban a bevonas
idopontjaban a kisérObetegségek szama kevés volt. Nem lathaté ugyanakkor egyértelmii
tendencia a CIRS pontszdm ¢és a megfeleld alcsoportokban mért ORR-ek kozott. AZ ITT
populacidban a legkisebb ORR-t (62,5%, C195%: 24,49-91,48%) a CIRS = 5 betegcsoportban
lehetett megfigyelni, mig a PP populécio esetében a CIRS =1 és CIRS = 6 betegcsoportban
volt a legkisebb az ORR (80%, CI195%: 28,36- 99,49%). Populaciotol fiiggetleniil, a CIRS > 7
alcsoportok mindegyikében 100%-0os ORR volt megfigyelhetd. A fenti eredmények
értékelésénél ugyanakkor figyelembe kell venni az kis betegszam okozta torzitd hatast, mely a
tag konfidencia intervallumokban is tiikkr6zodik.

7.1.6. Nemkivanatos események

A vizsgalat sordn 75 betegnél 6sszesen 144 nemkivanatos eseményt (adverse event, AE)
jelentettek, melybdl a vizsgalok megitélése szerint 48 (33,3%) volt stlyos nemkivanatos
esemény.

Egy olyan nem stlyos mellékhatast lehetett azonositani, amelyet 23 beteg esetében
Osszesen 29 esetben jelentettek, ez a neutropenia volt. Ez a mellékhatés a teljes betegpopulacio
(N = 150) tobb mint 5%-at érintette. A nemkivanatos események kozil 15 (10,42%) volt
Osszefiiggésbe hozhatod a rituximab kezeléssel. Az Osszes nemkivanatos esemény koziil 24
(16,67%) vezetett a terapia megszakitasahoz.

A vizsgalat sordn Osszesen 48 sulyos nemkivanatos eseményt jelentettek, melybdl 4

esemény volt 0sszefiiggésbe hozhato a rituximab terapiaval (15. tdblazat). Hét betegnél 8 olyan
sulyos nemkivanatos eseményt jelentettek, amelyek halalos kimeneteliiek voltak.
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15. tablazat: A sulyos nemkivanatos események szervrendszerek szerinti dsszesitése

Sulyos nemkivanatos események szama

Szervrendszerek N(%) = Kezeléssel , “Kezelies§e,1
Osszes bsszefiiggd Halalos Osszefligd €s
halalos

Vér és lymphaticus rendszer betegségei

agranulocytosis 1(0,7) 1 0 1 0

anaemia 42,7 5 0 0 0

tlszta.vorosversejt 1(0,7) 5 0 0 0

aplasia

autormmun

hemolitikus anaemia 2(13) 2 0 0 0

lazas neutropenia 7@&,7) 7 2 1 0

neutropenia 6 (4,0) 6 0 0 0

thrombocytopenia 1(0,7) 1 0 0 0
Szivbetegségek

szivelégtelenség 42,7 4 1 2 0

hirtelen szivhalal 1(0,7) 1 0 1 0
Tapcsatorna betegségek

hasmenés | 1(07) | 1 0 0 0
Alapbetegség

betegségprogresszio | 1(0,7) | 1 0 1 0
Immunrendszer betegségei

hyperszenzitivitas | 1(0,7) | 1 1 0 0
Fertézések

bronchitis 1(0,7) 1 0 0 0

colitis (C. difficile) 1(0,7) 1 0 0 0

pneumonia 7@&,7) 7 0 2 0
Sériilés, mérgezés és beavatkozas szovodményei

elesés | 1(07) | 1 0 0 0
Metabolizmus és taplalkozas betegségei

hypokalaemia | 1(07) | 1 0 0 0
Neoplasmak joindulatu, rosszindulata

emlo carcinoma 1 (0,7) 1 0 0 0

myeloproliferativ 1(0.7) 1 0 0 0

neoplasma
Pszichiatriai betegségek

zavart tudatéllapot | 1(07) | 1 0 0 0
Vascularis betegségek

mélyvénas

thrombosis LOD ! 0 0 0

thrombophlebitis 1 (0,7) 1 0 0 0
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A rituximab alkalmazasa soran fellépd eltérések

A vizsgalat soran 24 betegnél Osszesen 32 esetben jelentettek a vizsgalok a rituximab
alkalmazaséaval Osszefiiggd eltéréseket, melybdl 4 gybdgyszerelési hibanak (nem megfeleld
dozis alkalmazésa), 28 pedig indikéacion tali (off-label) alkalmazasnak mindsiilt. A rituximab
alkalmazasa soran fellép6 problémak kapcsan nem figyeltiink meg nemkivanatos eseményeket.

7.2. A klinikankon FCR protokoll szerint kezelt betegek eredményei

7.2.1. Az FCR protokoll szerint kezelt betegek demografiai adatai

A vizsgalt 120 betegbdl 86 beteg elsé vonalban, 34 beteg késdbbi terapias vonalban kapta
az FCR kezelést.

Az Osszes betegbdl a 65 év alattiak szdma 74, a 65-70 év kozottieké 23, a 70 év felettieké
23 volt. Az els6 és nem els6é vonalban kezeltek kdzott a megoszlas hasonld volt (1. abra).

A betegek életkora 33 és 85 év kozott mozgott, az atlagos €letkor 59 év volt. A 2016 utani
csoportban 45 és 66 kozotti betegek voltak, az atlagéletkor pedig 53,5 év volt. A fludarabin-
toxicitas fiiggése a vese miikodésétol jol ismert. A 120 beteg koziil csak 82-nél (68,3%) volt a
kreatinin-clearance 70 ml/perc vagy annal nagyobb. Bar minden kérosodott vesefunkcioju
beteg csokkentett dozisu fludarabint kapott, a d6ziscsdkkentések egyike sem érte el az ajanlott
50%-ot.
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1. dbra: Az FCR kezelésben részesiild betegek koreloszlasa 2016. januar el6tt €s utan

A dokumentaciobol retrospektiv modon szamitott CIRS pontszam 15 beteg esetén tobb
volt, mint a jelenleg elfogadott maximalis 6.

A kor, GFR ¢és CIRS értek alapjan a mai elvek szerint 6sszesen 45 beteg (37.5%) lett volna
alkalmas teljes dozist FCR kezelésre. Ez a megoszlas hasonl6 volt elsd és nem elsé vonalban.
Egyetlen betegnél sem volt doziscsokkentés, de 14 beteg nem kapta meg a tervezett
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ciklusszamot, igy a tervezett teljes dozist a betegek 68.8%-a kapta meg. A ciklusszdm
csokkentésének az oka ezeknél a fitt betegeknél a terdpias valasz korai elérése volt, nem pedig
toxicitas.

A 75 nem fitt betegbdl viszont 26 esetében szintén teljes dozisu FCR kezelést terveztiink.
Koziiliik 13 kapta meg a tervezett teljes kezelést (50%). Ciklusszamot 6 betegnél redukaltunk,
illetve 7 beteg esetén cytopenia miatt doziscsokkentés tortént.

A 49 nem fitt beteg, aki kezdettdl redukalt dozisi FCR-t kapott, 10 tovabbi
doziscsokkentést igényelt. A tervezett 6 ciklust 27 beteg kapta meg tovabbi doziscsokkentés

nélkiil (55%).
7.2.2. A kezeléssel elért eredmények

Az els6 vonalban kezelt 86 beteg koziil 68 komplett hematologiai remissziot ért el (CR
79,07%), 14 keriilt parcialis remisszioba (PR 16,28%) és 4 betegben stabil vagy progressziv
betegség (SD + PD 4,65%) volt megfigyelhetd. Ez az arany szignifikansan rosszabb volt a nem
els6é vonalban kezelteknél (CR 47,05%, PR 35,29%, SD + PD 17,64%).

A 2016-2019 kozotti kohorszban a teljes remisszid ardnya 86% volt, a fennmaradd 14%
pedig részleges remisszidt ért el. Egy beteg 3 ciklus utan abbahagyta a kezelést a hematoldgiai
toxicitas miatt. D6ziscsokkentés nem tortént.

100

90 CR
80
70

CR

valaszarany (%)

SD PD so PP

Elsé vonal 2016-2019 Els6 vonal 2011-2015  KésBbbi vonal 2011-2015

2. abra: Az FCR kezelésre adott valaszok a kiilonb6z6 betegcsoportokban

A 16. tablazat az elért eredményeket szemlélteti az utdlag kalkulalt fittségtdl fliggetlentil.
A ciklusszam csokkentése és a doziscsokkentés az eredeti terapias tervtdl vald eltérést mutatja.
A dézisintenzitas mindkét modositasa a komplett remissziok aranyanak jelentds csokkenésével
jar (x%(2)=6.429, p=0.04 barmely dozismodositas esetén, x%(2)=6.824, p=0.033 kevesebb

ciklusszam esetén).
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16. tablazat: Az FCR-rel kezelt betegek eredményei a dozisredukciok fiiggvényében
CR: teljes remisszio, PR: részleges remisszid, SD: stabil betegség, PD: progressziv

betegség
Betegszam CR n (%) PR n (%) SD+PD n (%)
Els6 vonalbeli kezelés 86 68 (79%) 14 (16%) 4 (4%)
Dozisredukceio nélkiil 45 36 (83%) 6 (15%) 1 (2%)
Ciklusszam <6 28 19 (68%) 6 (21%) 3 (11%)
Dézisredukeio 13 10 (77%) 2 (15%) 1 (8%)
2350 vonalbeli kezelCs 14 12 (86%) 2 (14%) 0 (0%)
Dozisredukcei6 nélkiil 13 12 (92%) 1 (8%) 0 (0%)
Ciklusszam <6 1 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Dozisredukceid 0 - - -
Késoébbi kezelési vonalak 34 16 (47%) 12 (35%) 6 (18%)
Dozisredukceio nélkiil 20 11 (55%) 8 (40%) 1 (5%)
Ciklusszam <6 11 4 (36%) 3 (28%) 4 (36%)
Dézisredukcio 6 3 (50%) 2 (33%) 1 (17%)

A kovetkez6 kezelésig eltelt id6 medianja az elsd vonalban kezelt betegek esetében 49
honap volt. A tobbed vonalban kezelt betegek joval hamarabb, atlagosan 24 honap mulva
igényeltek ismételt kezelést (3. abra).
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3. abra: A progresszid mentes tulélés a kezelési vonalak fliggvényében
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7.2.3. Tartos cytopenidk el6forduldsa

Az FCR kezelt 120 beteg koziil 17 esetében (14%) figyeltiink meg tartdés cytopeniat. A
harom legsulyosabb, tobb korhdzi kezelést igényld esetben az anaemia volt az elsddleges
eltérés, amely az egyik esetben neutropeniaval, egy masik esetben thrombocytopeniaval tarsult.
Ez utébbi beteg volt az egyetlen, aki meghalt a tartos cytopenia kdvetkeztében; cytopeniajat 7
honapig figyeltiikk meg. Ebben az idészakban neutropenidt nem észleltiink, ennek ellenére végiil
a halal okat szepszisben allapitottak meg. A tobbi 14 esetben a tartds cytopenia neutropenia
volt, mely 3—8 honapig volt észlelhetd. A neutropenidhoz 10 esetben ldzas neutropenia tarsult,
azonban csak egy koérhazi kezelésre volt sziikség. A teljes dozisu kemoterapiara alkalmas
betegek kozott 4 tartds cytopeniat figyeltiink meg, de koziiliikk csak ketten részesiiltek elso
vonalbeli FCR-kezelésben. A perzisztald cytopenia aranya a nagyobb a nagydodzisu kezelésre
nem alkalmas betegek kozott volt, akik kezelését ennek ellenére teljes dozisi FCR-rel tervezték
(7/26,27%). Amikor a betegek az alkalmassaguknak megfeleld dozist kaptak, a tartds cytopenia
aranya 10% volt. Tovabba, az els6 vonalban kezelt fitt betegek kozott a perzisztald cytopenia
eléfordulasa csupan 4,6% volt.

A késébbi kohorszban, amikor az ibrutinib elérhetd volt masodik vonalban vagy elsé
vonalbeli kezelésként a TP53 aberracioban szenvedd betegek szamara, az FCR-t csak azok a
betegeknek kaptak, akik 65 évnél fiatalabbak voltak jelentds tarsbetegségek nélkiil, €s a mért
kreatinin-clearance legalabb 70 ml/perc volt. Ebben a betegcsoportban csak egy hosszl tavu
cytopeniat észleltiink. Megjegyzendd, hogy a beteg alkalmassagat nem értékelték megfelelden,
a kreatinin-clearance 57 ml/perc volt. A kezelését véglegesen befejezték 3 ciklus utan. A beteg
sulyos, transzfuziotol fliiggd vérszegénysége S5 honapig tartott. A kezelés eredményességét
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tekintve, 3 ciklus FCR kezelés utan 28 honapig megdrizte MRD pozitiv komplett remissziojat,
¢€s utolso viziten még nem volt jele a progresszionak.

Az FCR kezelés elott kalkulalt fitnesz egyértelmiien korreldlt a kezelés utan eléfordulo
tartos cytopeniakkal a teljes betegpopulacioban és kiilon az elsé vonalban kezelt betegek esetén
is (x%(1)=6.001, p=0.014 a teljes betegpopulacioban, (x*(1)=5.705, p=0.017 az els6 vonalban
kezelt betegek esetén).

8. Megbesz¢Elés

A kronikus lymphoid leukaemia az iddskor betegsége. Az diagnosztizalt betegek
atlagéletkora 70 év folott van, a kezelést igénylo betegek atlagéletkora tovabbi 2-3 évvel tobb.
A betegség jelenleg nem gyogyithatd. A kezelés célja a progresszidé megallitdsa, a remisszio
elérése, valamint a betegségmentes periodus ¢€s a talélés novelése. Az életmindség megdrzése
szintén kiemelt fontossagu.

A betegek kb. egyharmada tiinetmentes, és progresszi6 hianyadban soha nem igényel
kezelést. A CLL-es betegek egyharmada mar diagnoziskor eldrehaladott, kezelést igényld
stadiumban van, harmaduk megfigyelésiik alatt mutatja a progressziv betegség jeleit. A
progressziv betegség megitélésére, a kezelés indikéaciojanak feldllitasara az IWCLL 2008
iranyelvének ajanlésa terjedt el, melynek legtijabb valtozatat 2018-ban publikaltak [5,15].

A kemoimmunoterdpia a rituximab bevezetése Ota folyamatosan jelen van a CLL
kezelésében, és a 2000-es évek elejétdl a célzott kismolekuldk megjelenéséig egyértelmiien
dominaltak a kezelési palettat. A 2010-es évek masodik felétdl a BCR jelatviteli iton és a BCL2
gatlasan hat6 szerek egyre nagyobb teret hoditanak. Ezeket a szereket célzott kezelésként is
emlegetjiik, mert tamadéaspontjuk a CLL sejtek patologias mitkodésén alapszik.

A kemoimmunoteripia tovabbra is elfogadott kezelési mod CLL-ben. A kombindciok
sokszinlisége, illetve a célzott kezelések eléretorése jelentds valasztasi lehetOséget nyujt a
kezeldorvosok szamdra. A terdpias valasztdst a klinikai tanulméanyok eredményei, azok
célcsoportjai, a beteg altalanos allapota, komorbiditasa, és a betegség stadiuma, illetve a
prognosztikai markerek befolyéasoljak. A dontési mechanizmust tovabb neheziti a gyogyszerek
kiilonbozo elérhetdsége. A hazai és sajat klinikai adatok megismerésével hozzajarulhatunk a
dontési mechanizmusok segitéséhez. A ,,real life” adatok ezen til szembesitenek benniinket a
standardoktol  valo  eltéréseinkrdl, feltarhatjdk  hianyossagainkat ¢s  tGlhaladott
beidegzddéseinket.

A kronikus lymphoid leukaemidban szenvedd betegekben rituximabbal egyidejiileg
alkalmazott kemoterapiara vonatkozé adatgylijtés soran a vizsgalatba 15 centrumbol 150
beteget vontunk be azzal az elsddleges céllal, hogy a hazai napi klinikai gyakorlatban
alkalmazott rituximabbal kombinalt kemoterapia sordn varhaté altalanos valaszratat
meghatarozhassuk.

A bevont betegek epidemioldgia adatai nem kiilonboztek a nemzetkdzi adatok alapjan
varhatotol. A betegek 61,3%-a volt férfi és 38,7%-a n6, mely tiikrozi az ismert 1.3-1.7:1 aranyt,
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esetiinkben ez 1.58 volt. A bevonasra keriilt betegek koziil kiilonb6z6 okok miatt 68 nem fejezte
be a tervezett 6 ciklust, mely ezen az aranyon nem valtoztatott.

A vizsgalatban bevont betegek Binet stadium szerinti megoszlasa a kovetkezd volt: a
betegek tobbsége Binet B (45,33%), illetve Binet C (44,00%) stadiumba voltak. A betegek
10,67%-a azonban Binet A stadiumu volt. A Binet A stadiumu betegek altaldban nem mutatjak
a progresszio jeleit, legtobbszor kezelést nem igényelnek. Ez aldl kivétel lehet egy mérsékelt
sulyossagu, de szteroid fiiggd vagy refrakter autoimmun haemolyticus anaemia megjelenése.
Ez a vizsgalatba bevont betegeknél nem allt fenn. A CLL egyik 6 kezelése stratégiaja, melyet
a kemoimmunoterapidk kapcsan egyértelmiien vizsgaltak, hogy a betegek korai stadiumban
torténd kezelésének nincs kedvezd hatasa a teljes talélésre [20,60—-62].

A betegek atlagéletkora szintén megfelelt az irodalmi adatoknak. A fejlett orszagokban a
kezelt betegek median életkora 70 év, mely esetiinkben 69,86 év az ITT populacidban és 68,55
¢év a per protokoll populacidban. A vizsgalati populacidkban a 65 éves vagy annal iddsebb és a
65 ¢év alatti betegek megkozelitdleg 60-40%-o0s megoszlast mutattak. A 65 évnél fiatalabb
betegek aranya kissé nagyobb volt a National Cancer Institute altal publikalt 33%-hoz képest
[1].

A protokoll szerinti 6 ciklust befejezd betegek €s a teljes betegpopulacio atlagéletkora
megegyezett. Ez azt feltételezi, hogy a tervezett kezelés korabbi befejezésében nem jatszott
szerepet a kor. Ez a megfigyelés magyarazatra szorul, hiszen a kezelés abbahagyasanak gyakori
oka a nem toleralhat6é mellékhatasok jelentkezése, illetve barmilyen okbdl bekdvetkezett halal.
Ezek jelentkezése altalaban Osszefligg a korral €s a komorbiditassal. Mivel a két populacio
atlagéletkora egyforma volt, a komorbiditasokat is megvizsgaltuk, melynek kifejezésére a
nemzetkdzi gyakorlatban megszokott CIRS score-t hasznaltuk, azzal a megjegyzéssel, hogy bar
ezzel a komorbiditas indexalhatd, de eredetileg szerint nem arra fejlesztették ki, hogy
megbecsiilje a CLL-es betegek kemoimmunoterapia sordn bekdvetkezd szovodmények
bekovetkezését. A CIRS score vizsgalata alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalatba bevont
betegek atlag CIRS értéke 4.278 volt, mig a protokoll szerint 6 kezelést befejezd betegek CIRS
értéke 5.583. Ebbdl szintén arra lehet kdvetkeztetni, hogy a kezelés korai befejezésének oka
altalaban nem a nagy CIRS érték és nem az életkor volt, tehat az iddsebb és komorbid betegek
a rituximab mellé a fittségiiknek megfeleld kisebb toxicitasti kemoterapids partnert kaptak,
melyet a kezeldorvos megfelelden valasztott meg.

A fentiekre részleges magyarazatul szolgal a kezelés abbahagyasanak az oka, mely a 68
betegbdl csak 24 beteg esetében volt nemkivanatos esemény €s 5 beteg esetében barmilyen
okbol bekovetkezett haldleset. A 4 progressziot mutatod betegen €s az 5 vizsgalati beleegyezést
visszavont betegen tl 30 olyan beteg volt, akiknek egyéb okbol hagytak abba a kezelését. Tehat
vizsgalatunkban a kezelés abbahagyasdnak leggyakoribb oka nem a nemkivanatos
mellékhatasok észlelése volt. Bar az egyéb okot a vizsgalatban nem rogzitették, a CLL
gyakorlataban, foként a toxikusabb kezelések esetén, a kezelés abbahagyasanak gyakori oka a
kezeldorvos altal megitélt kedvezo valasz korai elérése.

A vizsgalati populéaciok betegei a rogzitett CIRS pontszam alapjan alcsoportokba kertiltek
besorolasra. A relevans adatok koziil kiemelhetd, hogy 42 betegnél nem volt elérhetd CIRS
score. Ez azt jelenti, hogy a komorbiditas pontos rogzitése nélkiil hataroztdk meg a rituximab
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partneréiil adott kemoterapiat. A CIRS score szamolasat feleslegessé teheti, ha a beteg egyetlen
paramétere alapjan meghatarozhato, hogy nem kaphat nagydozisu kemoterapiat, példaul a
csOkkent kreatinin clearance miatt. A CIRS pontszdm szdmitasanak bonyolultsaga korlatozza
annak hasznalatat a rutin klinikai gyakorlatban, ennek ellenére rogzitése kivanatos.

A 87 betegbdl, akinek a CIRS score-ja 6 vagy az alatti volt, 45 nem kapta meg a tervezett
6 ciklust (51.7%), mig a 6-nal nagyobb CIRS score-ral rendelkez6 21 betegek kozott ez az arany
csupan 14% volt. A kemoterapias partner megvalasztasa ¢és a komorbiditds egymassal
Osszefiiggésben allnak. A fiatalabb, alacsony CIRS score-ral rendelkezdk esetében nagyobb
valoszinliséggel valasztunk toxikusabb, nagyddzisu kezelést.

A modern kezelések, a BTK és BCL2 inhibitorok amellett, hogy a CLL pathogenetikai
mechanizmusait célozzak meg, azzal a fontos tulajdonsaggal is rendelkeznek, hogy hatdsuk
kifejtéséhez nem sziikséges az intakt TP53 gén miikddése, igy TPS53 aberracio esetén is
hatékonyak. Az ibrutinib megjelenésével a 17p delécio vizsgalata kotelezoveé valt.

Felmérésiinkben a 17p vagy 11q delécioval rendelkezd betegek aranya kisebb volt, mint a
korabbi klinikai vizsgélatokban [63]. A 17p delécio gyakorisdgat 2%-nak, a 11q delécio
gyakorisagat 5,33%-nak talaltuk. [64,65] Az a tény, hogy a FISH tesztet csak a populacio 60%-
ban végeztek, nyilvanval6 hidnyossagokat tart fel a magyarorszagi rutin klinikai gyakorlatban.
Az ibrutinib elterjedésével parhuzamosan a FISH tesztek elérhetdségének javitasara is torténtek
kezdeményezések. A tesztek tovabbra is a nagy centrumok laborjaiban elérhetdk, de a mintak
széllitasanak segitésével ez az arany remélhetdleg jelentdsen javult.

A TP53 mutacid pathogenetikai szerepét a 90-es évek elején vizsgaltak kronikus lymphoid
leukaemiaban, de egyéb tumorokban mar kordbban leirtdk Osszefiiggését a genetikai
instabilitassal [66—69]. Osszefiiggése a kemorezisztenciaval és a genetikai instabilitds révén a
Richter transzformécidban betoltott szerepe szintén régdta ismert [70,71]. A génszekvenalas
elterjedésével valt egyértelmiivé, hogy a TP35 mutéalt CLL klinikai progndzisa a 17p deletalt
CLL-lel egyez6 mdodon kedvezdtlen [68]. A vizsgalat idején a TP53 gén szekvenaldsa nem volt
a klinikai gyakorlat része, de gyakorlati jelentdségének felismerésével ez a vizsgalat akadémia
centrumokban bevezetésre keriilt. A centrumok koziil egy ERIC (European Research Initiative
on CLL) akkreditacidval is rendelkezik. Jelenlegi gyakorlat szerint minden 0j kezelés elott
kotelezo a vizsgalata, ennek eredménye kiilondsen fontos, ha a szoba jovo kezelési lehetdségek
kozott kemoimmunoterapia is szerepel.

Az IGHV mutacio statuszanak tesztelését az iwCLL2018 iranyelv szintén ajanlja, ez a
valtozas a korabbi ajanladshoz képest annak az eredménye, hogy szamos kemoimmunoterapias
vizsgalat hosszu tava eredményét megismertiik, €s az ibrutinibet a CLL kezelésének minden
vonaldban jovahagytdk. Habar nem 4ll rendelkezésiinkre olyan vizsgéalat, mely a
kemoimmunoterapia, ibrutinib szekvencidlis kezelést kozvetlen 0Osszehasonlitja az elsd
vonalbeli ibrutinib kezeléssel, az els6é vonalbeli ibrutinibet szdmos orszagban széles korben
hasznaljak, foként mutacié nélkiili IGHV-ban szenvedd betegek szamara. Magyarorszagon az
IGHV mutécios statuszanak a tesztelése rutinszerlien hozzaférhetdvé valt a nagy akadémiai
kozpontokban. A tanulmany idején az IGHV mutacios statusz vizsgalata még nem volt ajanlott.

A vizsgalatban a rituximab mell¢ valasztott kemoterdpids partnerek jelentds heterogenitast
mutattak. A leggyakrabban alkalmazott protokollok az FCR (42,67%) ¢és az RCVP (17,33%)
voltak, illetve a klorambucil monoterapia (14%). Mig az FCR, R-bendamustin ¢és az R-
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klorambucil a klinikai ajanldsok szerint standard els6 vonalbeli protokollnak szamitott a
vizsgalat idején, addig az R-CVP, R-CHOP, R-CAP nem szerepelt az ajanlasokban [72].
Osszességében a betegek 73,3%- részesiilt standard CLL kezelésben. A nem standard kezelések
koziil az R-CVP a korabbi évtized meghataroz6 CLL protokollja volt hazankban, ezt a betegek
17,33%-a kapta.

Szamos II. és III. fazisu tanulmany vizsgalta a kiilonb6z6 kemoterapids sémakkal
kombinacioban alkalmazott rituximab hatékonysagat korabban nem kezelt CLL-es betegeknél.
Fludarabinnal kombinalva a rituximab-kezelés 87%-os és 90%-os valaszaranyt eredményezett,
mig az ORR 88% volt a rituximab-bendamustin kombinacié esetén [73—75]. Az FCR egy korai
vizsgalatban 95%-0s ORR-t mutatott (C195%: 92% —98%) [23], bar késObb egy nagyobb,
randomizalt, III. fazisu vizsgalat valamivel kisebb, 90%-0s ORR-t jelentett [42,76]. Ezek a
megfigyelt teljes vélaszardnnyal. Az ORR az ITT populacioban 88,24% (CI95%: 81,6-
93,12%), mig a PP populacidoban 94,59% (CI95%: 86,73-98,51%) volt. A kiilonboz6
korcsoportok valaszreakcidinak elemzése valamivel nagyobb ORR-t mutatott ki a 65 éves vagy
annal iddsebb betegeknél. Hasonld megfigyelést tett Hallek és mtsai, akik az ORR-t 93%-nak,
illetve 89%-nak taldltak a >65 ¢és <65 éves korcsoportokban [42]. Ez valoszinlileg a
fiatalabbakra jellemzd klinikailag agresszivebb CLL-lel fiigg 0ssze. A kromoszoma mutacios
status vagy a komorbiditast jelz6 CIRS pontszdmok alapjan megallapitott alcsoportok
valaszreakciok ardnyédnak értelmezése azonban k6zos nehézségekbe litkozott. Bar az ORR tobb
alcsoportban akar 100%-osnak is tlint, a kis betegszam torzito hatasa egyértelmiien tikkr6zddik
a széles konfidencia intervallumokbdl. Az a kovetkeztetés azonban levonhatd, hogy az idésebb,
komorbid betegek a megfeleldé kemoterdpids partnert kaptak.

A korabbi klinikai vizsgéalatok adataival Osszevetve a jelen vizsgadlat eredményei
tamogatjak a korabban nem kezelt CLL-es betegek szokasos kemoterapidk mellett alkalmazott
rituximab hatékonysagat és biztonsagossagat. A vizsgélat soran 75 betegnél Osszesen 144
nemkivéanatos eseményt jelentettek, melybdl a vizsgalok megitélése szerint 48 (33,3%) volt
sulyos nemkivanatos esemény. Osszességében 7 betegnél 8 olyan sulyos nemkivanatos
eseményt jelentettek, amelyek kimenetele halalos volt. A rituximab kezeléssel 15 (10,42%)
nem sulyos nemkivanatos esemény volt sszefliggésbe hozhato. A rituximab terapiat a betegek
jol tolerdltak, és rituximabbal kapcsolatos vératlan biztonsdgossagi eseményekrdl nem
szamoltak be.

Az FCR kezelés 16 elonye, hogy meghosszabbitja a progresszid nélkiili tulélést, valamint
a teljes talélést, épp ezért a vizsgalt idészakban, 2012 és 2016 kozott, széles korben hasznaltak
szinte az Osszes betegpopulacioban, mivel az alternativ kezelések (R-bendamustin, ibrutinib,
stb.) hozzaférése limitalt volt. Az FCR ismert elOny¢ét a progresszié mentes tilélés tekintetében
a fokozott toxicitas arnyékolja be. Ezek koziil a legfontosabbak a Richter transzformacio, a
masodlagos rosszindulati daganatok kialakuldsa és a hosszu tavi cytopenidk. A Richter
transzformécid mechanizmusa tovabbra is aktiv kutatds targya. A kozvetlen toxikus hatas, a
terapiaval Osszefiiggd immunszuppresszio €s a kdvetkezményes EBV reaktivacio szerepel a
lehetséges magyarazatok kozott [77]. Az FCR kezelés utani Richter-transzformacio kisebb
eléfordulasi gyakorisdga az FC utanihoz viszonyitva (13,1% vs. 17,4%). Az FCR-rel mélyebb
remisszio érhetd el, ez ravilagit arra, hogy a transzformacié kialakuldsa magaval a CLL
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progressziojaval fiigghet 6ssze [78]. Az 0j szerekkel kezelt relabalo/refrakter betegek Richter-
transzformécio prevalencidja 0Osszehasonlithatd a kemoimmunoterdpia utdn kialakult
transzforméacid historikus adataival, ami szintén azt igazolja, hogy a Richter transzformacio
kialakulasdban nem az alkalmazott kezelés, hanem maga a progressziv betegség jatssza a fo
szerepet [79].

A szolid tumorok gyakorisaga nem nétt az altaldnos populaciohoz képest az FCR terapia
utan. A masodlagos hematoldgiai malignus daganatok koziil kiemelheté az MDS/AML 1,6-2,8-
4,6%-0s eléfordulasa kiillonbozo tanulméanyok alapjan [41,44,78].

A 2 hoénapndl tovabb tartd, tartdos cytopenia a korhéazi vizitek és kezelések szamanak
novekedéséhez, gyakoribb ¢és sulyosabb fertdzések kialakuldsahoz vagy akar halalhoz is
vezethet, mely ellenstlyozza az FCR kezelés progressziora kifejtett elonyeit. Szamos
hematoldgus személyes tapasztalata az, hogy ez egy varatlan €s kiszamithatatlan mellékhatas,
amely FCR kezelés tulzott mell6zés€hez vezetett az utobbi években.

Vizsgalatunkban 17 esetben (14%) figyeltiink meg tartos cytopeniat, ami dsszevethetd az
FCR nagy klinikai vizsgélataival, ahol 17% és 19% volt az elhiz6d6 cytopenidk eléforduléasi
aranya [41,78,80]. Tobbségiik elhtiz6d6 neutropenia volt, és csak két betegnél volt sziikség
korhazi kezelésre fertdzések miatt, ami azt mutatja, hogy a granulocyta kolonia stimulalo
faktorok hatékonyak a stlyos szovédmények elkeriilésére. Jelenleg az FCR javallata a fitt és
fiatal betegekre korlatozodik, €s a kemoimmunoterapia mar nem ajanlott relabald/refrakter
betegeknek. Azokban a vizsgalatokban, amelyek a CLL elsé vonalbeli kezelésében az FCR
helyét megalapoztak, olyan betegek vettek részt, akik nem feleltek meg a mai kritériumoknak.
Mindkét vizsgéalatban jelentds szamban voltak 65 évesnél iddsebb betegek. Az MD Anderson
Cancer Center altal vezetett vizsgéalatban a bevalasztashoz sziikséges elvart vesefunkcié felso
hatara 176 umol/l volt, amelyhez szinte mindig 70 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance
tarsul, tehat a vizsgalatban szerepld betegek egy része valoszintileg ebbdl a szempontbdl sem
felelt meg a fitts€g mai kritériumanak. A tarsbetegségeket CIRS pontszam alapjan értékelték a
CLLS8 vizsgalatban, az MD Anderson Cancer Center vizsgalatdban csak 4altalanos
allapotfelmérés tortént [41,76,81]. Az elhuzodo cytopenia feltételezett oka az ¢€letkor és az
elérehaladott Rai stadium volt az utdbbi vizsgalatban, de az €letkort csak az interim publikacio
emlitette. Vizsgéalatunkban az életkor €s a kreatinin clearance (7-7 beteg) mutatott 6sszefliggést
a tartds cytopenidkkal. Ha a nem fitt betegeket egyaltalan nem kezeltiik volna FCR-rel, és az
FCR protokollt csak els6 vonalban alkalmazzuk, akkor az esetek 4,6%-aban figyeltiink volna
meg tartds cytopeniat. A késobbi, 2016 és 2019 kozotti kohorszunkban ezt a megkozelitést
alkalmaztuk, ¢€s a fitt betegekben nem jelentkezett hossza tdva cytopenia, az egyetlen kivétel
az a beteg volt, akinek fittséget rosszul mérték fel, mivel a GFR értéke 60 ml/perc alatt volt.
Erdekes modon két betegnél tiszta vordsvérsejt aplazia alakult ki, ezekben az esetekben
ciklosporin A kezelést alkalmaztunk az anaemia teljes korrekcidjaval.

Az els6 vonalbeli FCR kezelés hatékonysaga vitathatatlan. A teljes valaszarany 90-95%, a
teljes remisszid arany 44-72% [42,44,76]. Az FCR kezelés hatékonysagat sajat tapasztalatunk
1s megerdsitette. Az elsd vonalban kezeltek teljes remisszids aranya 79% volt. Meg kell
jegyezni azonban, hogy a klinikai vizsgalatokban a teljes remisszidt CT €s csontveld biopszia
alkalmazasaval igazoltak. Az IWCLL ajanlasa ezeket a vizsgalatokat a hétkoznapi gyakorlatban
nem, kizardlag klinikai tanulmanyokban javasolja. Bar progressziotél mentes hosszi tavu
tulélok megtalalhatok sajat betegeink kozott is, ezeket az adatokat a rovidebb megfigyelési 1d6
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¢s az IGHV mutécids statusz ismeretének hianya miatt nem lehet 6sszehasonlitani a nemzetkozi
adatokkal.

Toxicitas észlelésekor a kezelés folytatasat a dozis csokkentése és/vagy a ciklusok
hosszanak novelése teszi lehetdvé. A vizsgalt esetek 14,1%-aban és 10,8%-aban ¢ltiink ezzel a
lehetdséggel. A ciklusok szama a betegek 33%-aban csokkent. Ezen betegek 50%-a teljes
remisszioban volt a kezelés felfliggesztésekor. Ennek ellenére, ha a teljes kohortot vizsgaljuk,
a dozis csokkenése a remisszios rata jelentds csokkenésével jar (x%(2)=6.429, p=0.04 barmely
dozisintenzitas csokkentése esetén, y2(2)=6.824, p=0.033 ciklusszam csdkkentés esetén). Ezt
né¢hdny mas vizsgalatban is megfigyelték, ahol kisebb dozist FCR alkalmaztak a toxicitas
csokkentése érdekében. Még a kozelmultban is publikaltak olyan tanulményt, ami az kisebb
dézistt FCR hatasossagat és biztonsagossagat bizonyitja idés CLL-es populacioban [82].

Az FCR-rel kezelt betegek szama jelentdsen csokkent 2016 januarjatol, amikor az ibrutinib
elérhetdvé valt hazdnkban. Habar az els6é vonalbeli ibrutinib hasznalata csak a TP53
aberracioban szenvedd betegekre korlatozodott, igy csak néhany betegnek volt valds
alternativa, de a masodik vonalon valo elérhetdsége lathatdan megvaltoztatta az els6 vonalbeli
kezelési stratégiat is. Hatékony masodvonalbeli kezelés birtokdban kdnnyebben elfogadhato a
kevésbé hatékony elsd vonalbeli kemoimmunoterdpia hasznalata. A rendelkezésre allo
kontrollalt vizsgalatok alapjan a nagyddzisi kemoterapidra (FCR, BR) nem alkalmas, komorbid
vagy 1d6s betegek szamara ajanlott els6 vonalbeli kemoimmunoterapia az anti-CD20 antitest
¢s a klorambucil kombinacidja volt. Az anti-CD20 antitestek koziil az obinutuzumab biztositja
a leghosszabb progresszio nélkiili talélést [51]. Ahol az obinutuzumab hozzaférése korlatozott,
foleg a rituximab klorambucil kombinaciét alkalmazzak [48,49]. A betegek jelentOs része
egyértelmiien nem fitt, de nem is teljesen alkalmatlan a nagyobb dozisu kemoimmunoterapiara.
Szamukra BR kezelés ajanlott [46,75]. A vizsgalat elsé iddszakdaban a BR sem volt konnyen
elérhetd opcio, ezért akkor tobbnyire FCR-t hasznaltunk. 2016 januarjatél az alternativ
kemoimmunoterapiak elérhetdsége is javult (BR, obinutuzumab, klorambucil).

Azt talaltuk, hogy az FCR-kezelés a CLL-betegek széles korében kivitelezhetd. A hossza
tavl toxicitas jelentdségének megismerése utan a dozis csokkentése széles korben elterjedt. A
a perzisztal6 cytopenidk kialakulasa a ciklusok szaménak csokkentésével is elkeriilhetd. A nem
fitt betegek FCR kezelése mar nem ajanlott, a perzisztald cytopenidk aranya kozottiik volt a
legnagyobb.

Megfelelden kivalasztott betegek esetén az FCR teripia utani kiszdmithatatlan, tartos
cytopenidk ritkdk. Az elhtiz6do cytopeniak tilnyomo része elkeriilhetd az ¢életkor, a kreatinin-
clearance ¢s a tarsbetegségek vizsgalataval.
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9. Kovetkeztetések, a kemoimmunoterapidk jovoje

A CLL kezelésének robbanasszerli  fejlodése  jelentésen  befolyasolja a
kemoimmunoterapidk, igy az FCR jovobeli hasznalatit. A BCR inhibitor ibrutinib a CLL
minden vonaldban alkalmazhatd. A BCL2-inhibitor venetoclax jelenleginél korabbi helyét a
terapias algoritmusban szdmtalan 3. fazisi tanulmany keresi. A kemoimmunoterapia és az Uj
szerek kombindciodja szintén vizsgalatok targya.

A duvelizib, egy 1) foszfatidilinozitol 3-kin4z inhibitor, €s az akalabrutinib, egy masik
Bruton-kindz inhibitor, nemrég keriilt fel a CLL kezelési palettdjara, amelyet manapsag az
obinutuzumab, a venetoclax és az ibrutinib ural. Szamos 3. fazisu vizsgélatban tesztelik az 0j
gyogyszerek elsé vonalbeli kombindcioit, amelyek célja a hosszu tavi hatékonysag elérése, a
toxicitas csokkentése mellett. A fix idejli terapiak és az MRD 4ltal vezérelt kezelés ezeknek a
stratégidknak a fo pillérei. A gydgyszer innovacio, klinikai vizsgalatok eredményei €s nem
utolsosorban a betegek elvarasai valdsziniileg a kemoterapia nélkiili kezelések kizarolagossagat
eredményezik a jovOben.

Ma az els6 vonalbeli FCR kezelés tovabbra is ajanlhaté azoknak a betegeknek, akik 65
évnél fiatalabbak, nincs jelentés komorbiditasuk, j6 a vesemiikddésiik, és nincs TP53
aberraciojuk. Az FCR ,tulélését” a kezdeti FCR tanulmanyok betegeinek hosszutavi
megfigyelésébdl szadrmazo adatok biztosithatjak. A kozelmultban Keating és munkatérsai 300
beteg atlagosan 12.8 éves utankovetésének adatait tették kozzé. A PFS 53.9% volt azok
korében, akik betegsége az immunglobulin nehézldnc varidbilis (IGHV) régid6 mutécios
statusza alapjan jO prognozisu volt, azaz mutacion atesett (IGHV-M). A nem mutalt IGHV
(IGHV-UM) statuszu betegek koziil ezzel szemben csak 8.9% nem progredialt ezen 1d6szak
alatt. Tovabba az IGHV-M CLL-es betegek 50.7%-a lett MRD negativ a kezelés utan. Ezen
betegek PFS-e még kedvezdbb, 79.8% volt. A PFS gorbén *plateau’ lathato, mely korabbi CLL-
es tanulmanyokban elképzelhetetlen volt. Az utols6 megfigyelt relapszus 10.4 évnél tortént.
Nem észleltek relapszust a tovabbi atlagos 2.5 éves megfigyelési idoszak alatt 42 betegnél [44].
Ezek a betegek funkcionalisan gyogyultnak tekinthetok. Ugyanez a kdvetkeztetés vonhato le a
CLLS vizsgalat IGHV-M betegeinek alcsoport elemzésébdl is [78].

A célzott terapiak eldretorése a nemzetkozi ajanlasok folyamatos valtozasat eredményezte
az elmult években. Az obinutuzumabbal kombinalt venetoclaxot a klorambucilhoz és
obinutuzumab kombinaciéhoz hasonlit6 CLL14 vizsgalat kivalé eredményekrdl szdmolt be,
mellyel a venetoclax ¢és az obinutuzumab egy éves fix idOtartami kombinacidé az
alapbetegségben szenvedd, nem fitt betegek 1) elsé vonalbeli standard kezeléséve valt [52,53].
A Resonate-2 vizsgalat eredményei alapjan az ibrutinibet is széles korben hasznaljak elso
vonalban [47,83,84]. Az elsO vonalbeli célzott kezelések hossza tava eldnyei a szekvencialis
terapiaval szemben még nem bizonyitottak a teljes talélés tekintetében.

Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala az elsd vonalbeli ibrutinib kezelés elonyét rossz
prognozisu CLL-ben, amelyet 11q delécio, IGHV-UM és komplex kariotipus jellemez. Az FCR
szempontjabol fontos az ECOG1912 tanulmany, ahol az ibrutinib és rituximab kombinaciojat
hasonlitjdk Ossze a standard FCR-rel 70 évnél nem iddsebb betegek kezelésére. A 17p
delécioval rendelkezd betegek kizarasra keriiltek. A 45 honapos megfigyelési iddszak utan a
PFS jobb volt az ibrutinib plusz rituximab karban (89% vs. 71%). Ez a kiilonbség elsésorban
az IGHV-UM betegek eredményeibdl szarmazik (89% vs. 65%). Az IGHV-M betegek PFS
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eredménye nem kiilonb6zott szignifikdnsan (88% vs. 82%). A PFS értékek alapjan a fitt, de
rossz prognozisi CLL-ben szenvedd betegek kezelése is els@sorban ibrutinibbel ajanlott. A
teljes talélési adatok megfeleld értelmezéséhez hosszabb megfigyelési 1d0 sziikséges, addig az
FCR tovabbra is valaszthat6 lehetOség.

A legtobb orszagban, igy hazdnkban is a célzott terapidk elérhetdsége elsé vonalban még
mindig korlatozott. A klinikai gyakorlatban az FCR tovabbra is fontos kezelési lehetdség a
fiatal, fitt betegek szamara. A modern szerek kombinacidval is nagy kihivast jelent feliilmulni
a fitt, IGHV-M betegek FCR kezeléssel elért kivaldo eredményeit, a teljes tulélési elony
rogzitése hosszi megfigyelési iddt igényel. A CLL-ben szenvedd betegek koriilbeliil 25%-a 65
évesnél fiatalabb, ezért a potencidlis FCR kezelésben részesiilo betegek ardnya mar most is
kevés. Fontos meghatarozni, hogy kik élvezhetik leginkabb az FCR hosszl tavl eldnyeit, ezért
az IGHV mutécid statuszanak vizsgalata kotelez6 az iwCLL 2018-as ajanléasa szerint [5]. Ennek
kovetkeztében az FCR kezelésben részesiil betegek szama varhatéan tovabb csdkken, azonban
a megfelelden kivalasztott betegek szamara jol tolerdlhato €s kivételes hatékonysagu fix idejli
kezelés tovabbra is.
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10. Uj megallapitdsok

A magyarorszagi felmérés soran a kemoimmunoterapiaval kezelt betegek epidemiologiai
jellemzdi nem kiilonboztek a nemzetkdzi adatok alapjan varhatotol. A betegek 61,3%-a volt
férfi és 38,7%-a nd, mely tiikrozi az ismert 1.3-1.7:1 aranyt, vizsgalatunkban ez 1.58 volt.

Vizsgalatunkban a kezelt betegek 10%-a Binet A stadiumu volt. Ezek a betegek altalaban
nem mutatjak a progresszi6 jeleit, legtobbszor kezelést nem igényelnek. Az iwCLL ajanlasok
sz¢leskorii megismerése javithatja a kezelést igénylo betegek megfeleld kivalasztasat.

Az orszagos felmérésben a kemoimmunoterapia tervezett elétti befejezésének az oka nem
a nagy CIRS érték és nem a magas életkor volt, tehat az idésebb betegek a rituximab mellé a
fittségiiknek megfeleld kemoterapids partnert kaptdk. A kis CIRS mellett alkalmazott
toxikusabb kemoterapiak tobbszor tarsultak a kezelés korai felfiiggesztésével.

Felmérésiinkben a 17p vagy 11q delécioval rendelkezd betegek aranya kisebb volt, mint a
nemzetkozi vizsgalatokba. A 17p delécio gyakorisagat 2%-nak, a 11q delécid gyakorisagat
5,33%-nak talaltuk. Az a tény, hogy a FISH tesztet csak a populacié 60%-ban végeztek,
nyilvanvalo hidnyossagokat tart fel a magyarorszagi rutin klinikai gyakorlatban. A vizsgalat
befejezése ota a tesztek szélesebb korben valtak elérhetdve.

A magyarorszagi felmérés sordn a betegek 73,3%-a részesiilt a vizsgélat idején standard
elsévonalbeli ajanlasnak megfeleld kezelésben.

A klinikank FCR protokoll szerint kezelt betegei kozott 14%-ban figyeltiink meg
hosszutava cytopeniat, mely a nemzetkozi adatoktdl nem tér el. Vizsgalatunkban a 65 év feletti
¢letkor €s a 70 ml/perc alatti kreatinin clearance mutatott 0sszefiiggést a tartds cytopeniak
kialakulasaval. A mai irdnyelvek szerint kivalasztott, jelentds tarsbetegség nélkiili, megfeleld
vesefunkcioja és 65 év alatti betegek FCR kezelése esetén a tartdés cytopenidk aranyat
alacsonynak talaltuk, 4,6% 2012-2016 kozott és 0% 2016 utéan.

Az FCR kezeléssel elért valaszardny mind az orszdgos vizsgalatban, mind a sajat
beteganyagunkon a nemzetkdzi adatoknak megfeleld. Az FCR protokoll tovabbra is a
leghatékonyabb, bizonyitottan hosszl tavi progresszid mentes tulélést biztosito kezelés a fitt,
fiatal, TP53 aberracidval nem rendelkezd, nem mutalt IGHV-val jellemezheté CLL-es betegek
szamara.
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11. Osszefoglalas

A kronikus lymphoid leukaemia kezelése jelentds valtozason megy keresztiil napjainkban.
A kezelési lehetdségek széles palettdjarol a megfeleld terapia kivalasztasat tobb tényezo
befolyésolja. Ezek koziil a legfontosabbak a betegség stddiuma, a betegségfliggd prognosztikai
markerek, a beteg kora, komorbiditasa, illetve, hogy hanyadik vonalban tervezziik a kezelést.
Figyelembe véve, hogy a CLL nem gydgyithatd, a kezelési cél meghatarozasakor a beteg
preferenciai is kiemelt jelentdségiliek.

A CLL patomechanizmusdnak megismerése a célzott kezelések kifejlesztéséhez vezetett.
A célzott terdpiak a CLL kezelésének minden vonaldban elterjedtek. A kemoimmunoterapia
ugyanakkor tovabbra is hatékony, megbizhatd, ¢s megfeleléen alkalmazva, biztonsagos
kezelési modalitasnak tarthato.

Vizsgalatainkban a kemoimmunoterapidkkal kapcsolatos magyarorszagi szokasokat
térképeztiik fel, illetve a kiemelt fontossagi FCR kezelés okozta hosszutavi cytopenidk
eléfordulasat vizsgaltuk sajat betegink kozott.

Az orszagos felmérés sordn a kemoimmunoterapiaval kezelt betegek epidemiologiai
jellemz6i nem kiilonboztek a nemzetkdzi adatoktol. A ciklusszam csokkentés miatt a
vizsgalatbol kiesett betegek kormegoszlasa és komorbiditas megoszlasa alapjan elmondhato,
hogy a betegek a fittségiiknek megfeleld kemoterapiat kaptak. A kezelésre adott valaszarany is
megfelelt a nemzetkdzi irodalomban ismertetett adatokkal, melyet az FCR kezelés tekintetében
sajat betegeinken is bemutattunk. Az orszagos felmérés néhany hidnyossagot is feltart. A
betegek kis része korai stddiumban volt, ami tobbnyire a kezelési indikéacio hianyat jelenti. A
betegek 40%-ban nem tortént FISH vizsgéalat, ami a kemoimmunoterapia valasztasa elott
elengedhetetlen. Tovabba a betegek 26,7%-a nem standard elsé vonalbeli kezelést kapott. Az
iwCLL ajanlas széleskorli megismertetése, a FISH teszt, és késdbb az akadémiai centrumokban
elérhetd TP53 és IGHV mutacios statusz vizsgalatok hozzaférésének javitasa a megfeleld
kezelés kivalasztasat segiti.

A kemoimmunoterapidk koziil leghatékonyabbnak az FCR protokoll tarthatd, ami a
betegek egy részében funkcionalis gyogyulashoz vezetett, 12 évet meghalado MRD negativ
komplett remisszidval. A kezelés alkalmazhatosdganak a toxicitasa szab hatart, melyek koziil
kiemelkedd jelent6ségli a hosszatavi cytopenidk eléforduldsa. Vizsgéalatunk alapjan
megallapithatd, hogy a hosszatava cytopenidk kialakuldsa az 1dds korral és a nem megfeleld
vesefunkcioval fiiggott 6ssze. A célzott kezelések és kevésbé toxikus kemoterapia alternativak
megjelenésével az FCR hasznélata jelentdsen besziikiilt. Ugyanakkor az 0j ajanlasok alapjan
kivalasztott betegek kozott a hosszutava cytopeniak eléfordulasanak jelentds csokkenésével
szamolhatunk. 2016 utan sajat betegeink k6zott nem €szleltiink hosszutava cytopeniat. Az FCR
tovabbra is ajanlhatdo a komorbiditas nélkiili, 65 év alatti és jo vesefunkcioval rendelkezd
betegek szamara. Mutalt IGHV statusz esetén ezeknél a betegeknél hosszu, kezelésmentes €s
betegségmentes tulélés varhato.

Targyszavak: Kronikus lymphoid leukaemia, kezelés, kemoimmunoterapia, FCR,
hossztavl cytopenia
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Summary

The treatment of chronic lymphocytic leukemia is undergoing a significant change
nowadays. Several factors influence the choice of appropriate therapy from a wide range of
treatment options. The most important of these is the disease's stage, the disease-dependent
prognostic markers, the patient's age, comorbidity, and the treatment line. Given that CLL is
incurable, patient preferences are also paramount in determining the goal of treatment.

Understanding the pathomechanism of CLL has led to the development of targeted
treatments. Targeted therapies are commonly used in all lines of CLL treatment. However,
chemoimmunotherapy remains effective, reliable, and, when used properly, can be considered
a safe treatment modality.

In our studies, we mapped the Hungarian habits related to chemoimmunotherapies. We
also examined the incidence of long-term cytopenias caused by FCR treatment among our
patients.

In the national survey, patients' epidemiological characteristics treated with
chemoimmunotherapy did not differ from international data. Based on the patient's age and
comorbidity distribution excluded from the study due to the reduction in the number of cycles,
it seems that the patients received chemotherapy appropriate to their fitness. The response rate
to treatment was also in line with the international literature data, which we also presented to
our patients regarding FCR treatment. The national survey also revealed some shortcomings. A
small proportion of patients were in the early stages, mainly meaning the lack of treatment
indication. 40% of patients did not have a FISH test, which is essential before choosing
chemoimmunotherapy. Furthermore, 26.7% of patients received non-standard first-line
treatment. Widespread propagation of the iwCLL recommendation, improved access to the
FISH test, and later, TP53 and IGHV mutation status assays available only at academic centers
will help select the appropriate treatment.

The most effective chemoimmunotherapy is the FCR protocol, which has led to functional
recovery with MRD negative complete remission in some patients for more than 12 years. Its
effectiveness is limited by the toxicity, of which the occurrence of long-term cytopenias is of
outstanding importance. Our study concludes that the development of long-term cytopenias was
associated with advanced age and impaired renal function. With the advent of targeted
treatments and less toxic chemotherapy alternatives, the use of FCR has narrowed significantly.
Nevertheless, a significant reduction in the incidence of long-term cytopenias can be expected
in patients selected on the basis of the new recommendations. After 2016, we did not detect
long-term cytopenia among our patients. FCR is still recommended for patients without
comorbidity, under 65 years of age, with good renal function. Patients with mutated IGHV
status can anticipate long, treatment-free, and disease-free survival.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, treatment, chemoimmunotherapy, FCR, long-
term cytopenia
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