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Bevezetés: A krónikus lymphoid leukémia kezelésében jelentős előrelépést eredményezett az ibrutinibterápia beveze-
tése. A gyógyszer első vonalbeli és többed vonalbeli kezelése is magas remissziós arányt eredményezett, bár a terápia 
korai bevezetése és a kedvező genetikai eltérések esetén az eredmények jobbak. A progressziómentes túlélést befolyá-
soló egyéb tényezőkről azonban még kevés adat áll rendelkezésre. Célkitűzés: Krónikus lymphoid leukémiás betegek 
ibrutinibkezelése során a teljes hematológiai remisszió elérését és a progressziómentes túlélés időtartamát befolyásoló 
tényezők vizsgálata. Betegek és módszer: 47 krónikus lymphoid leukémiás beteg (életkor: 39–84 év, férfi  27, nő 20, 
 követési idő 5–58 hónap, medián 15 hónap) klinikai és laboratóriumi adatainak retrospektív elemzése. Eredmények: 
A teljes hematológiai remisszió elérése független volt a betegek nemétől, életkorától, a betegség stádiumától, az im-
munglobulin gén nehézlánc-variábilis régió státuszától, a genetikai aberrációktól, az abszolút neutrophilszámtól, az 
abszolút monocytaszámtól és a vörösvértestnagyság-eloszlási görbe szélességétől. A progressziómentes túlélést a 
komplett remisszió elérése (p = 0,00073) és a magasabb abszolút neutrophilszám (<4 G/l vs. ≥4 G/l, p = 0,022) 
 be folyásolta szignifi kánsan, a vörösvértestnagyság-eloszlási görbe szélességértékével való összefüggés pedig statisz-
tikailag határértéken volt (p = 0,065). A Cox-féle regressziós elemzésbe bevont változók közül csak a teljes hematoló-
giai remisszió elérése mutatott szignifi káns hatást a progressziómentes túlélésre (p = 0,0147). Következtetések: A teljes 
 hematológiai remisszió elérése az egyéb vizsgált tényezőktől független, szignifi káns hatással bír a betegek progresszió-
mentes túlélésére. Az abszolút neutrophilszám és a vörösvértestnagyság-eloszlási görbe szélessége szintén hasznos 
 kiegészítő prognosztikus marker lehet. Az elemzett esetek száma még alacsony a komolyabb következtetések levoná-
sára, azonban így is elmondható, hogy az eredmények egy része már a szakirodalom korábbi eredményeit tükrözi.

Kulcsszavak: krónikus lymphoid leukémia, ibrutinib, teljes remisszió

Investigation of factors infl uencing progression-free survival in patients with chronic 
lymphoid leukemia treated with ibrutinib

Introduction: Th e introduction of ibrutinib therapy has led to signifi cant advances in the treatment of chronic lympho-
cytic leukemia. Both fi rst-line and multiple-lines treatments of the drug resulted in high remission rates, although 
 results were better with early initiation of therapy and favorable genetic abnormalities. However, little data are avail-
able on other factors infl uencing progression-free survival. Objective: To investigate factors infl uencing the achieve-
ment of complete hematological remission and progression-free survival with ibrutinib treatment in patients with 
chronic lymphocytic leukemia. Patients and metods: Retrospective analysis of clinical and laboratory data from 
47  chronic lymphoid leukemia patients (age: 39–84 years, male 27, female 20, follow-up 5–58 months, median 
15 months). Results: Achieving complete hematologic remission was independent of patient gender, age, disease stage, 
immunoglobulin heavy chain variable region status, genetic aberrations, absolute neutrophil count, absolute mono-
cyte count, and red blood cell distribution width. Progression-free survival was signifi cantly aff ected by complete re-
mission (p = 0.00073), and higher absolute neutrophil counts (<4 G/l vs. ≥ 4 G/l, p = 0.022), the red blood cell distri-
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Rövidítések
 AMC – abszolút monocytaszám; ANC – abszolút neutrophil-
szám; CLL – krónikus lymhoid leukémia; CR – teljes remisszió; 
FISH – fl uorescens in situ hibridisatio; IGHV M/U – immunglo-
bulin gén nehézlánc-variábilis régió mutált/nem mutált stá-
tusz; OS – teljes túlélés; PFS – progressziómentes túlélés; 
PR  – részleges remisszió; PD – progresszív betegség; R/R  – 
ref rakter/relabált; RDW – red blood cell distribution width 
(vö rös vértestnagyság-eloszlási görbe szélessége [variációs ko-
effi  ciens]); SD – stabil betegség

Bevezetés

A krónikus lymphoid leukémia (CLL) kezelésében jelen-
tős előrelépést eredményezett az ibrutinib terápia beveze-
tése. A gyógyszer első vonalbeli és többed vonalbeli keze-
lése is magas remissziós arányt eredményezett, bár a terá-
pia korai bevezetése és a kedvező genetikai eltérések, va-
lamint mélyebb remisszió elérése esetén az eredmények 
jobbak [1–6]. A progressziómentes túlélést befolyásoló 
egyéb tényezőkről azonban még kevés adat áll rendelke-
zésre. Ezért jelen közleményünkben a CLL-es betegek 
 ibrutinibkezelése során a teljes hematológiai remisszió 
 elérését és a progressziómentes túlélés időtartamát befo-
lyásoló tényezőket vizsgáltuk. A klasszikus prognosztikus 
vizsgálatokon – fl uoreszcens in situ hibridizációvizsgála-
tok (FISH), immunglobulin gén nehézlánc-variábilis ré-
gió mutációstátusz (IGHV), stádium stb. – kívül vizsgál-
tuk a komplett remisszió (CR) elérésének, a diagnózis 

időpontjában észlelt abszolút monocytaszám (AMC), 
 abszolút neutrophilszám (ANC) és a vörösvértestnagy-
ság-eloszlási görbe szélessége [variációs koeffi  ciens] 
(RDW) jelentőségét a progressziómentes túlélésre (PFS).

Betegek és módszer

Betegek és adatgyűjtés

47 CLL-es beteg adatait elemeztük. Férfi : 27, nő: 20, élet-
kor 39–84 (medián 70) év, 2020. 05. 31-ig a betegek me-
dián követési ideje 15 hónap volt (5–58 hónap). A diagnó-
zis időpontjában a betegek Rai-féle stádium szerinti meg-
oszlása: O.: 3, I.: 18, II.: 6, III.: 2, IV.: 18 fő. Az ibrutinib-
kezelés bevezetése előtt 13 betegnél volt lehetőségünk 
IGHV meghatározásra, közülük 12 nem mutált státuszú 
volt. 17p deléció 6/46, TP53-mutáció 10/26 esetben for-
dult elő, 12 betegnél többes genetikai aberrációt lehetett 
kimutatni. Az ibrutinibet 7 beteg első vonalbeli kezelés-
ként, 16 beteg második, 18 beteg harmadik és 6 beteg ne-
gyedik vonalbeli kezelésként kapta. A teljes hematológiai 
remissziót (CR) Hallek és mtsai közleményében leírtak 
alapján határoztuk meg [7]. CR-t 19, részleges remissziót 
(PR) 12, stabil állapotot (SD) 14 betegnél sikerült elérni. 
Két beteg állapota progrediált (PD). A követési idő alatt 
7 beteg hunyt el. Betegeink fontosabb adatait az 1. táblá-

zatban mutatjuk be. Az ibrutinibkezelés elkezdésére min-
den esetben a klinikai progresszió miatt került sor.

bution width was statistically less signifi cant (p = 0.065). Of the variables included in the Cox regression analysis, only 
the achievement of complete hematologic remission had a signifi cant eff ect on progression-free survival (p = 0.0147). 
Conclusions: Achieving complete hematologic remission, independent of the other factors studied, has a  signifi cant 
eff ect on patients’ progression-free survival. Absolute neutrophil count and red blood cell distribution width can also 
be a useful additional prognostic marker. Th e number of analyzed cases is still low to draw more serious conclusions, 
but it can still be said that some of the results already refl ect previous results in the literature.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, complete remission

(Beérkezett: 2020. november 24.; elfogadva: 2021. február 14.)

1. táblázat. Betegeink fontosabb adatai

n 47

Nem Férfi : 27, Nő: 20

Életkor 39–84 év, medián: 70 év

Követési idő 5–58 hó, medián 15 hó

Rai-stádium: 0. 3/47

I. 18/47

II. 6/47

III. 2/47

IV. 18/47

IGHV-mutált/nem mutált 1/13 / 12/13
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Statisztikai módszerek

A teljes hematológiai remisszió elérését befolyásoló té-
nyezők szignifi káns voltát Khí-négyzet próbával, a PFS-t 
Kaplan–Meyer túlélési görbékkel, azok szignifi káns vol-
tát log-rank-teszttel ellenőriztük. A Cox-féle regressziós 
elemzésbe az életkor, nem, fehérvérsejtszám, abszolút 
 neutrophilszám (ANC), abszolút monocytaszám (AMC), 
a CR elérése vagy hiánya, valamint Rai-féle stádium sze-

rinti változók lettek bevonva. A p < 0,05 értékeket tekin-
tettük szignifi kánsnak.

Eredmények

A vizsgált CLL-es betegeknél a CR elérése független-
nek bizonyult a nemtől, életkortól, Rai-féle stádiumtól, 
 IGHV-státusztól, a genetikai eltérésektől, az ANC-, 
AMC- és RDW-értékektől (2. táblázat). A vizsgált té-

1. táblázat. (folyt.)

Mutáció: Egyedüli mutáció:

TP53: 10/26 10/26

17p– : 6/46 3/46

13q– : 16/46 6/46

11q– : 19/46 12/46

12+ : 2/46 1/46

FISH-normál 5/46

Többes mutációk:

13q– + 11q– 4/46

13q + 11q– + 17p- 1/46

TP53 + 11q– 1/46

TP53 + 17p– +13q- 1/46

13q– + 17p– 4/46

11q– + 12+ 1/46

Korábbi terápiák száma:

0 7

1 16

2 18

3 6

Kezelés eredménye: n = 47 1. vonalban többed vonalban

CR: 19 2/7 17/40

PR 12 2/7 10/40

SD 14 3/7 11/40

PD 2 0/7 2/40

Meghalt: 7

IGHV M/U – immunglobulin gén nehézlánc-variábilis régió mutált/nem mutált státusz; FISH – fl uo-
rescens in situ hibridisatio; CR – teljes remisszió; PR – részleges remisszió; PD – progresszív betegség; 
SD – stabil betegség

2. táblázat. A krónikus lymphoid leukémia ibrutinibkezelése során a teljes remisszió elérését befolyásoló tényezők

CR (n = 19)
n 

No CR (n = 28)
n

χ 2 p

Nem
Férfi 10 17

0,0628 0,8030; n.sz.
Nő 9 11

Életkor 
≤65 év 7 12

0,018 0,9128; n.sz.
>65 év 12 16
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nyezők közül a PFS-t a CR elérése, valamint az ANC- 
értéke befolyásolta szignifi kánsan, az RDW hatása a szig-
ni fi kancia határán volt (3. táblázat). A PFS idejét leghatá-
rozottabban a CR elérése befolyásolta (p = 0,00073) 
(1.  ábra). Ezenkívül a PFS szintén szignifi kánsan ked-
vezőbb volt ≥4 G/l ANC esetén (2. ábra). Ha a betegek 
RDW-értéke <16%, normális volt, a túlélési görbe szintén 
kedvezőbb és a szignifi kanciahatáron volt (p = 0,065) 
(3.  ábra). A Cox-féle regressziós elemzésbe a nem, élet-
kor, fehérvérsejtszám, ANC, AMC, CR, Rai-féle stá-

diumváltozókat vontuk be (a statisztikai elemzéshez ezen 
 adatok voltak megfelelő mennyiségben elérhetőek). 
A   bevont változók közül csupán a CR mutatott szignifi -
káns  hatást a PFS-re (p = 0,0147). Az ibrutinibet első vo-
nalbeli kezelésként kapó betegek között nem észleltünk 
prog ressziót a megfi gyelési idő alatt. A két progressziót 
mutató beteg az ibrutinibet második vagy többedik vonal-
beli  kezelésként kapta (1. táblázat). (A két csoport között 
 további statisztikai elemzésre – az első vonalban kezeltek 
kis száma miatt – nem nyílt lehetőség.)

2. táblázat. (folyt.)

CR (n = 19)
n 

No CR (n = 28)
n

χ 2 p

Stádium 
Rai 0–II. 12 16

0,225 0,6349; n.sz.
Rai III–IV. 6 13

IgHV
M 0 1

0,00645 0,9360; n.sz.
UM 6 6

FISH
17p–/TP53/11q– 12 19

0,0378 0,8459; n.sz.
normális / 13q– 7 8

AMC
0,25–0,75 G/L 12 15

0,124 0,7250; n.sz.
<0,25 vagy >0,75 G/L 7 13

ANC
>4 G/l 11 12

0,511 0,4747; n.sz.
≤4 G/L 8 16

RDW 
≤16% 14 19

0,0168 0,9174; n.sz.
>16% 5 9

IGHV M/U – immunglobulin gén nehézlánc-variábilis régió mutált/nem mutált státusz; FISH – fl uorescens in situ hib-
ridisatio; AMC – abszolút monocytaszám; ANC – abszolút neutrophilszám; RDW– red blood cell distribution width

3. táblázat. A progressziómentes túlélésre ható vizsgált tényezők krónikus lymphoid 
leukémiában ibrutinibkezelés során

p

ANC < 4 G/l vs. ANC ≥ 4 G/l 0,022 sz.

Stádium Rai: 0–I–II. vs. Stádium Rai: III–IV. 0,75 n.sz.

AMC 0,25–0,75 G/l vs. AMC < 0,25 vagy > 0,75 G/l 0,14 n.sz.

CR vs. PR 0,00073 sz.

CR vs. PR/SD/PD 0,0001 sz. 

IgHV-M vs. IgHV-UM 0,86 n.sz. 

Életkor: ≤ 65 év vs. > 65 év 0,46 n.sz.

Nem: férfi  vs. nő 0,75 n.sz.

RDW ≤ 16% vs. > 16% 0,065 határérték

Genetika: TP53/17p del vs. 13q, 11+, 12+, norm. 0,66 n.sz.

ANC – abszolút neutrophilszám; AMC – abszolút monocytaszám; CR – tel jes re misz-
szió; PR – részleges remisszió; PD – progresszív betegség; SD– stabil betegség;
IGHV M/U – immunglobulin gén nehézlánc-variábilis régió mutált/nem mutált státusz; 
RDW – red blood cell distribution width; FISH – fl uorescens in situ hibridisatio
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2. ábra. Ibrutinibbel kezelt krónikus lymphoid leukémiás betegek progressziómentes túlélése az 
abszolút neutrophilszám függvényében

1. ábra. Ibrutinibbel kezelt krónikus lymphoid leukémiás betegek progressziómentes túlélése 
az elért remisszió mélységének függvényében
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Megbeszélés

Az ibrutinibterápia bevezetése a CLL kezelésében jelen-
tős előrelépést eredményezett. A korábbi kezelésekkel 
összehasonlítva jelentősen megnőtt a remissziók aránya 
és  a PFS ideje [1–6]. Az ibrutinib monoterápiában ré-
szesülő betegek 5 éves PFS-e korábban nem kezelt bete-
gek esetében 92% PFS-t, R/R betegeknél 44% PFS-t 
 eredményezett. A rossz prognózist jelentő genetikai el-
változásokkal bíró betegeknél is a korábbiakhoz képest 
számottevő eredményt lehetett elérni: PFS: del(11q) – 
51  hó, del(17p) – 26 hó, IGHV-U – 43 hó [1, 2]. Ibruti-
nibbel az esetek egy kisebb részében – perifériás vérben 
és  csontvelőben mérve is – reziduális betegségmentes-
séget is el lehetett érni [6]. Az ibrutinib alkalmazása a 
 korábbi terápiáknál egyértelműen hatékonyabbnak bi-
zonyult [3]. A mélyebb remisszió javította a PFS-t [5]. 
A korábban nem kezelt és nem nagy tumortömeggel bíró 
betegek PFS-e szintén kedvezőbb volt [4]. A reziduális 
 betegségmentességet azonban csak a betegek viszonylag 
kis részénél lehet elérni, és az általunk követett betegek 
száma is viszonylag alacsony volt, emiatt a remisszió 
 megítélésére Hallek és mtsai által közzétett konszenzus [7] 
kritériumait alkalmaztuk, amely a hematológiai remisszió 
mértékét jelzi. Eredményeink alapján a CR elérését nem 
befolyásolta a betegek életkora, neme, a betegség stá-
diuma, az IGHV-státusz, a FISH-vizsgálattal észlelt elté-
rések, sem az AMC-, ANC- és RDW-értékek. Strati és 
 mtsai az általuk vizsgált CLL-es betegeknél szintén nem 
találtak összefüggést az életkorral, nemmel, stádiummal, 
nyirokcsomótömeggel, korábbi kezelésekkel és a gene-
tikai eltérésekkel [8]. A PFS időtartamát a CR-be jutott 

betegeknél találtuk a leghosszabbnak (1. ábra), ez meg-
egyezik a Strati és mtsai által észleltekkel [8]. Az egyéb 
vizsgált prognosztikus markerek közül az IGHV-mutá-
ció-státusz és a FISH-vizsgálattal észlelt eltérések nem 
mutattak szignifi káns hatást a PFS-re. Strati és mtsai ha-
sonló témájú közleményében a 17p/TP53-mutáció és a 
komplex kariotípus eltérések hiánya, valamint a CR el-
érése mutatott összefüggést a hosszabb PFS-sel [8]. A tu-
morok biológiai viselkedését nagymértékben befolyásolja 
azok mikrokörnyezete, ez a CLL-re is igaz. CLL-ben 
az  AMC-t a túlélés független rizikófaktorának találták, 
<0,91 G/l AMC rövidebb OS-sel és terápiamentes túl-
éléssel társult. A diagnóziskor észlelt monocytosis össze-
függést mutatott a lymphocytaszámmal, a 17p és 11q 
 delécióval, az IGHV mutáció státusszal és a betegség 
 stádiumával [9]. Herishanu és mtsai nagyobb AMC érté-
kű betegeikben magasabb ALC értéket és rövidebb te-
rápiamentes időtartamot találtak, ugyanakkor a normá-
lisnál alacsonyabb AMC esetén gyakoribb volt a fertőzé-
sek okozta halálozás [10]. Hasonló tárgyú korábbi közle-
ményünkben mi is ugyanerre a következtetésre jutottunk 
[11]. Friedman és mtsai szintén megerősítették, hogy a 
diagnóziskor emelkedett AMC-érték a CLL-es betegek 
kedvezőtlenebb kórjóslatával és gyorsabb betegség prog-
resszióval jár együtt [12]. Hasonló eredményeket írtak le 
diff úz nagy B-sejtes lymphomás betegekben is [13–15]. 
Ezen észlelések hátterében a CLL-es mikrokörnyezet 
 részét is képező tumor-asszociált makrofágoknak van 
 szerepük, amelyek terápiás célpontként is szolgálhatnak 
[16–18]. Strati és mtsai a tumor-asszociált makrofágokra 
jellemző CD163-pozitív sejtek arányának megnövekedé-
sét tapasztalták rövidebb PFS-ű CLL-es betegeikben [8]. 

3. ábra. Ibrutinibbel kezelt krónikus lymphoid leukémiás betegek progressziómentes túlélése az 
RDW függvényében
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Ugyanakkor az ibrutinib módosítja a monocyta/makrofág 
populáció működését CLL-ben [19]. Bár a CR kialakulása 
és a PFS vonatkozásában mi nem találtunk szignifi káns 
összefüggést az AMC-vel, de ennek – az irodalmi adatok 
tükrében – további vizsgálata célszerű nagyobb beteg-
számmal és hosszabb időtartamban. CLL-es betegeink 
között ≥4 G/l ANC-értékű betegek progressziómentes 
 túlélése kedvezőbbnek bizonyult a <4 G/l értékűeké-
hez képest. Ennek hátterében a kisebb tumortömeg és a 
jobb minőségű immunműködés állhat. Levi és mtsai a 
 magasabb (>7 G/l) ANC-vel és normál AMC-vel rendel-
kező betegek prognózisát szintén kedvezőbbnek, halá-
lozási arányukat alacsonyabbnak, a kezelésig eltelt időt 
hosszabbnak találták, mint a neutrophilia nélküli vagy 
 monocytosisos betegeik esetében [20]. Az RDW emel-
kedését a vörösvértest anyagcsere mérsékelt csökkené-
sének tulajdonítják, amely számos kóros állapotban a 
homeosztázis adaptációját jelzi [21, 22]. A magasabb 
RDW  – főleg 65 évesnél idősebbekben – az élettartam 
megrövidülését jelezheti vérszegénység nélkül is [23–25]. 
Szintén magasabb RDW-értékeket találtak krónikus ve-
sebetegekben, ami az endothel diszfunkciót tükrözte [26]. 
A RDW-szintet ugyancsak prognosztikus jelnek találták 
különböző gasztrointesztinális betegségekben [25]. Bron-
chus carcinoma esetén az emelkedett RDW összefüggését 
találták a stádiummal és a rosszabb prognózissal [27]. 
 Hematológiai betegségek közül az emelkedett RDW csök-
kent PFS-sel társult myeloma multiplexben [28]. A nor-
málisnál magasabb RDW-szint ugyancsak kedvezőtlen 
prediktív prognosztikus tényezőnek bizonyult diff úz nagy 
B-sejtes lymphomás betegekben [29], valamint nagy ri-
zikójú myelodysplasiás szindrómában [30–31] és CLL-
ben is [32]. CLL-es betegekben az emelkedett RDW-szint 
előrehaladottabb betegséggel, megrövidült túléléssel és 
rövidebb kezelésmentes időtartammal társult [32]. Saját 
betegeink között a PFS szignifi kancia határon lévő csök-
kenését tapasztaltuk emelkedett RDW-szint esetén. Ibru-
tinibkezeléssel kapcsolatban Gordon és mtsai a 70 év felet-
ti életkort, a refrakter/relabált (R/R) betegséget és a >6 
CIRS komorbiditási indexből képzett magasabb pontszá-
mot prognosztikus indexként ajánlották az ibrutinibbel 
kezelt CLL-es betegek eseménymentes és teljes túlélésé-
nek előrejelzésére [33]. Egyéb irodalmi adatokkal össz-
hangban a CR elérése az egyéb vizsgált tényezőktől füg-
getlen, szignifi káns hatással bír a betegek progresszió-
mentes túlélésére. Az ANC és az RDW szintén hasznos 
kiegészítő prognosztikus marker lehet a betegek kórjósla-
tának meghatározásában az általánosan használt prog-
nosztikus tényezők mellett, amelyekre szintén fel kíván-
tuk hívni a fi gyelmet. Az elemzett esetek száma még ala-
csony, a vizsgált betegcsoport heterogén és a követési idő 
rövid a komolyabb következtetések levonására, ezért a 
statisztikai adatok értelmezése, értékelése is óvatosságot 
igényel, azonban így is elmondható, hogy az eredmé-
nyeink egy része a szakirodalom korábbi eredményeit 
 tükrözi. Megerősítésükhöz további vizsgálatok szüksége-
sek.
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