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Bevezetés: A kronikus lymphoid leukémia kezelésében jelentds el6relépést eredményezett az ibrutinibterapia beveze-
tése. A gyogyszer els6 vonalbeli és tobbed vonalbeli kezelése is magas remisszios aranyt eredményezett, bar a terapia
korai bevezetése és a kedvez genetikai eltérések esetén az eredmények jobbak. A progresszidmentes talélést befolya-
sold egyéb tényezGkrdl azonban még kevés adat all rendelkezésre. Célkitiizés: Kronikus lymphoid leukémids betegek
ibrutinibkezelése sordn a teljes hematoldgiai remisszi6 elérését és a progressziomentes tilélés idGtartamat befolyasold
tényezOk vizsgalata. Betegek és modszer: 47 kronikus lymphoid leukémiés beteg (életkor: 39-84 év, férfi 27, né 20,
kovetési id6 5-58 honap, median 15 hénap) klinikai és laboratériumi adatainak retrospektiv elemzése. Eredmények:
A teljes hematologiai remisszié elérése fiiggetlen volt a betegek nemétdl, életkoratol, a betegség stadiumatél, az im-
munglobulin gén nehézlanc-variabilis régié statuszatdl, a genetikai aberraciéktél, az abszoldt neutrophilszimtdl, az
abszolit monocytaszamtdl és a vorosvértestnagysag-eloszlasi gorbe szélességétdl. A progresszidmentes talélést a
komplett remisszié elérése (p = 0,00073) és a magasabb abszolt neutrophilszaim (<4 G/l vs. 24 G/1, p = 0,022)
befolyasolta szignifikinsan, a vOorosvértestnagysag-eloszlasi gorbe szélességértékével vald Osszefliggés pedig statisz-
tikailag hatarértéken volt (p = 0,065). A Cox-féle regresszids elemzésbe bevont valtozok koziil csak a teljes hematolo-
giai remisszié elérése mutatott szignifikins hatdst a progressziomentes talélésre (p = 0,0147). Kovetkeztetések: A teljes
hematoldgiai remisszid elérése az egyéb vizsgilt tényezSktdl fiiggetlen, szignifikins hatssal bir a betegek progresszio-
mentes tulélésére. Az abszolit neutrophilszam és a vorosvértestnagysig-eloszlasi gorbe szélessége szintén hasznos
kiegészité prognosztikus marker lehet. Az elemzett esetek szima még alacsony a komolyabb kovetkeztetések levona-
sara, azonban igy is elmondhatd, hogy az eredmények egy része mar a szakirodalom korabbi eredményeit tiikrozi.
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Investigation of factors influencing progression-free survival in patients with chronic
lymphoid leukemia treated with ibrutinib

Introduction: The introduction of ibrutinib therapy has led to significant advances in the treatment of chronic lympho-
cytic leukemia. Both first-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 influencing progression-free survival. Objective: To investigate factors influencing 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 significantly affected by complete re-
mission (p = 0.00073), and higher absolute neutrophil counts (<4 G/l vs. 2 4 G/I, p = 0.022), the red blood cell distri-
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bution width was statistically less significant (p = 0.065). Of the variables included in the Cox regression analysis, only
the achievement of complete hematologic remission had a significant effect on progression-free survival (p = 0.0147).
Conclusions: Achieving complete hematologic remission, independent of the other factors studied, has a significant
effect on patients’ progression-free survival. Absolute neutrophil count and red blood cell distribution width can also
be a useful additional prognostic marker. The number of analyzed cases is still low to draw more serious conclusions,
but it can still be said that some of the results already reflect previous results in the literature.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, complete remission
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Roviditések

AMC - abszolit monocytaszim; ANC - abszolit neutrophil-
szam; CLL - krénikus lymhoid leukémia; CR - teljes remisszio;
FISH - fluorescens iz situ hibridisatio; IGHV M/U - immunglo-
bulin gén nehézldnc-variabilis régié mutilt/nem mutalt sta-
tusz; OS - teljes tdlélés; PFS - progressziomentes talélés;
PR - részleges remisszid; PD - progressziv betegség; R/R -
refrakter/relabalt; RDW - red blood cell distribution width
(vorosvértestnagysag-eloszlasi gorbe szélessége [variacids ko-
efficiens]); SD - stabil betegség

Bevezetés

A krénikus lymphoid leukémia (CLL) kezelésében jelen-
t6s elérelépést eredményezett az ibrutinib terapia beveze-
tése. A gyogyszer els6 vonalbeli és tobbed vonalbeli keze-
lése is magas remisszids aranyt eredményezett, bar a tera-
pia korai bevezetése és a kedvezs genetikai eltérések, va-
lamint mélyebb remisszié elérése esetén az eredmények
jobbak [1-6]. A progresszidmentes tulélést befolyasolo
egyéb tényezOkrdl azonban még kevés adat all rendelke-
zésre. Ezért jelen kozleményiinkben a CLL-es betegek
ibrutinibkezelése sordn a teljes hematoldgiai remisszié
elérését és a progresszidmentes tlélés idGtartamat befo-
lyasol6 tényezdket vizsgaltuk. A klasszikus prognosztikus
tok (FISH), immunglobulin gén nehézlinc-variabilis ré-
gi6é mutdciostatusz (IGHV), stadium stb. — kiviil vizsgil-
tuk a komplett remisszié (CR) elérésének, a diagndzis

id6épontjaban észlelt abszolit monocytaszam (AMC),
abszolut neutrophilszim (ANC) és a vOrdsvértestnagy-
sag-eloszlasi gorbe szélessége [varidciés koefliciens]
(RDW) jelent6ségét a progresszidmentes tulélésre (PFS).

Betegek és modszer

Betegek és adatgyiijtés

47 CLL-es beteg adatait elemeztiik. Férfi: 27, n6: 20, élet-
kor 39-84 (median 70) év, 2020. 05. 31-ig a betegek me-
dian kovetési ideje 15 honap volt (5-58 honap). A diagné-
zis id6pontjiban a betegek Rai-féle stadium szerinti meg-
oszlasa: O.: 3, I.: 18, I1.: 6, IIL.: 2, IV.: 18 6. Az ibrutinib-
kezelés bevezetése elStt 13 betegnél volt lehetdségiink
IGHV meghatirozasra, koziilik 12 nem mutalt statuszd
volt. 17p delécié 6/46, TP53-muticié 10/26 esetben for-
dult el8, 12 betegnél tobbes genetikai aberraciot lehetett
kimutatni. Az ibrutinibet 7 beteg elsé vonalbeli kezelés-
ként, 16 beteg masodik, 18 beteg harmadik és 6 beteg ne-
gyedik vonalbeli kezelésként kapta. A teljes hematoldgiai
remissziét (CR) Hallek és mtsai kdzleményében leirtak
alapjan hataroztuk meg [7]. CR-t 19, részleges remissziot
(PR) 12, stabil allapotot (SD) 14 betegnél sikertiilt elérni.
Két beteg éllapota progredialt (PD). A kovetési id6 alatt
7 beteg hunyt el. Betegeink fontosabb adatait az 1. tdbld-
zatban mutatjuk be. Az ibrutinibkezelés elkezdésére min-
den esetben a klinikai progresszi6 miatt keriilt sor.

1. tablazat. Betegeink fontosabb adatai

n 47
Nem Férfi: 27, NG: 20
Eletkor 39-84 év, medidn: 70 év

Kovetési id6
Rai-stddium: 0.
L.

II.

I11.

Iv.

IGHV-mutalt/nem mutalt

5-58 h6, median 15 hé
3/47
18/47
6/47
2/47
18/47
1/13/12/13
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1. tablazat. (folyt.)

Muticid: Egyediili mutacié:
TP53:10/26 10/26
17p-:6/46 3/46
13q- : 16/46 6/46
11g-:19/46 12/46
12+ :2/46 1/46
FISH-normal 5/46
T6bbes mutacidk:
13q- + 11q- 4/46
13q + 11q- + 17p- 1/46
TP53 + 11g- 1/46
TP53 + 17p- +13q- 1/46
13q- + 17p- 4/46
11q- + 12+ 1/46
Korabbi terdpidk szdma:
0 7
1 16
2 18
3 6
Kezelés eredménye: n=47 1. vonalban tobbed 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 nehézlanc-varidbilis régié mutalt/nem mutélt statusz; FISH - fluo-
rescens #n situ hibridisatio; CR - teljes remisszid; PR - részleges remisszi6; PD - progressziv betegség;

SD - stabil betegség

Statisztikai mdédszerek

A teljes hematoldgiai remisszid elérését befolydsol6 té-
nyezdk szignifikans voltat Khi-négyzet prébaval, a PFS-t
Kaplan-Meyer tulélési gorbékkel, azok szignifikans vol-
tat log-rank-teszttel ellendriztiik. A Cox-féle regresszios
elemzésbe az életkor, nem, fehérvérsejtszam, abszolut
neutrophilszam (ANC), abszolit monocytaszim (AMC),
a CR elérése vagy hidnya, valamint Rai-féle stadium sze-

rinti valtozok lettek bevonva. A p < 0,05 értékeket tekin-
tettiik szignifikdnsnak.

Eredmények

A vizsgalt CLL-es betegeknél a CR elérése fiiggetlen-
nek bizonyult a nemt6l, életkortdl, Rai-féle stadiumtol,
IGHV-statusztol, a genetikai eltérésekt6l, az ANC-,
AMC- és RDW-értékektdl (2. tdblizat). A vizsgalt té-

2. tablazat. A krénikus lymphoid leukémia ibrutinibkezelése soran a teljes remisszié elérését befolyasold tényezék

CR(n=19) No CR (n = 28) x? P

n n
Férfi 10 17

Nem i 0,0628 0,8030; n.sz.
N6 11
, <65 év 7 12

Eletkor 0,018 0,9128; n.sz.
>65 év 12 16
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2. tablazat. (folyt.)

CR(n=19) No CR (n =28) x* P

n n
Rai 0-II. 12 16

Stadium 0,225 0,6349; n.sz.
Rai ITI-1IV. 6 13
M 0 1

IgHV 0,00645 0,9360; n.sz.
UM 6 6
17p-/TP53/11q- 12 19

FISH 0,0378 0,8459; n.sz.
normalis / 13q- 7 8
0,25-0,75 G/L 12 15

AMC 0,124 0,7250; n.sz.
<0,25 vagy >0,75 G/L 7 13
>4 G/1 11 12

ANC 0,511 0,4747; n.sz.
<4 G/L 8 16
<16% 14 19

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

IGHV M/U - immunglobulin gén nehézlanc-variabilis régié mutilt/nem mutalt statusz; FISH - fluorescens i situ hib-
ridisatio; AMC - abszolit monocytaszam; ANC - abszolut neutrophilszim; RDW- red blood cell distribution width

nyezSk kozil a PFS-t a CR elérése, valamint az ANC-
értéke befolydsolta szignifikdnsan, az RDW hatdsa a szig-
nifikancia hatardn volt (3. tdbldzat). A PFS idejét leghata-
rozottabban a CR elérése befolyasolta (p = 0,00073)
(1. dbra). Ezenkivil a PFS szintén szignifikinsan ked-
vez6bb volt 24 G/1 ANC esetén (2. dbra). Ha a betegek
RDW-értéke <16%, normalis volt, a tulélési gorbe szintén
kedvezébb és a szignifikanciahataron volt (p = 0,065)
(3. dbra). A Cox-féle regresszids elemzésbe a nem, élet-
kor, fehérvérsejtszam, ANC, AMC, CR, Rai-féle sta-

diumvaltozdkat vontuk be (a statisztikai elemzéshez ezen
adatok voltak megfelel6 mennyiségben elérhet6ek).
A bevont véltozok koziil csupan a CR mutatott szignifi-
kans hatast a PFS-re (p = 0,0147). Az ibrutinibet els6 vo-
nalbeli kezelésként kap6 betegek kozott nem észleltiink
progressziot a megfigyelési id6 alatt. A két progressziot
mutaté beteg az ibrutinibet masodik vagy tobbedik vonal-
beli kezelésként kapta (1. tabldzat). (A két csoport kozott
tovabbi statisztikai elemzésre - az els6 vonalban kezeltek
kis szima miatt — nem nyilt lehet8ség.)

3. tablazat. A progresszidmentes tulélésre hato vizsgilt tényez6k kronikus lymphoid
leukémiaban ibrutinibkezelés soran

b

ANC <4 G/lvs. ANC >4 G/1 0,022 sz.
Stadium Rai: 0-I-II. vs. Stadium Rai: III-IV. 0,75 n.sz.
AMC 0,25-0,75 G/l vs. AMC < 0,25 vagy > 0,75 G/1 0,14 n.sz.
CRvs. PR 0,00073 sz.
CRvs. PR/SD/PD 0,0001 sz.
IgHV-M vs. IgHV-UM 0,86 n.sz.
Eletkor: < 65 évvs. > 65 év 0,46 n.sz.
Nem: férfi vs. n6é 0,75 n.sz.

RDW £ 16% vs. > 16%

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

0,065 hatarérték

0,66 n.sz.

ANC - abszolut neutrophilszim; AMC - abszolit monocytaszam; CR - teljes remisz-
szi6; PR - részleges remisszio; PD — progressziv betegség; SD- stabil betegség;

IGHV M/U - immunglobulin gén nehézlanc-varidbilis régié mutalt/nem mutélt stitusz;
RDW - red blood cell distribution width; FISH - fluorescens iz situ hibridisatio
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1. 4bra. Ibrutinibbel kezelt krénikus lymphoid leukémids betegek progressziomentes tulélése
az elért remisszi6 mélységének fiiggvényében
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2. dbra. Ibrutinibbel kezelt krénikus lymphoid leukémids betegek progresszidmentes tilélése az
abszoludt neutrophilszam fiiggvényében
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3. abra. Ibrutinibbel kezelt krénikus lymphoid leukémias betegek progressziomentes ttlélése az
RDW fiiggvényében

Megbeszélés

Az ibrutinibterapia bevezetése a CLL kezelésében jelen-
t6s eldrelépést eredményezett. A korabbi kezelésekkel
Osszehasonlitva jelent6sen megnGtt a remisszidk arinya
és a PFS ideje [1-6]. Az ibrutinib monoterapidban ré-
szesiil6 betegek 5 éves PFS-e korabban nem kezelt bete-
gek esetében 92% PFS-t, R/R betegeknél 44% PFS-t
eredményezett. A rossz progndzist jelenté genetikai el-
valtozasokkal biré betegeknél is a kordbbiakhoz képest
szamottevd eredményt lehetett elérni: PFS: del(11q) -
51 hé, del(17p) - 26 hé, IGHV-U - 43 hé [1, 2]. Ibruti-
nibbel az esetek egy kisebb részében - periférids vérben
és csontvel6ben mérve is - rezidudlis betegségmentes-
séget is el lehetett érni [6]. Az ibrutinib alkalmazdsa a
korabbi terdapidknal egyértelmten hatékonyabbnak bi-
zonyult [3]. A mélyebb remisszid javitotta a PFS-t [5].
A korabban nem kezelt és nem nagy tumortomeggel bir6
betegek PFS-e szintén kedvez&bb volt [4]. A rezidualis
betegségmentességet azonban csak a betegek viszonylag
kis részénél lehet elérni, és az altalunk kovetett betegek
szdma is viszonylag alacsony volt, emiatt a remisszid
megitélésére Hallek és mtsai altal kozzétett konszenzus [7]
kritériumait alkalmaztuk, amely a hematolégiai remisszio
mértékét jelzi. Eredményeink alapjan a CR elérését nem
befolyasolta a betegek életkora, neme, a betegség sta-
diuma, az IGHV-statusz, a FISH-vizsgalattal észlelt elté-
rések, sem az AMC-, ANC- és RDW-értékek. Strati és
mtsai az altaluk vizsgilt CLL-es betegeknél szintén nem
taldltak Osszefliggést az életkorral, nemmel, stidiummal,
nyirokcsomdtomeggel, korabbi kezelésekkel és a gene-
tikai eltérésekkel [8]. A PFS idGtartamat a CR-be jutott

betegeknél talltuk a leghosszabbnak (1. dbra), ez meg-
egyezik a Strati és mtsai altal észleltekkel [8]. Az egyéb
vizsgalt prognosztikus markerek kozill az IGHV-muta-
cié-statusz és a FISH-vizsgalattal észlelt eltérések nem
mutattak szignifikins hatast a PFS-re. Strati és mtsai ha-
sonld témaju kozleményében a 17p/TP53-mutacid és a
komplex kariotipus eltérések hidnya, valamint a CR el-
érése mutatott dsszefiiggést a hosszabb PFS-sel [8]. A tu-
morok bioldgiai viselkedését nagymértékben befolyasolja
azok mikrokornyezete, ez a CLL-re is igaz. CLL-ben
az AMC-t a tulélés fiiggetlen rizikofaktoranak talaltak,
<0,91 G/1 AMC ré6videbb OS-sel és terapiamentes tul-
éléssel tarsult. A diagndziskor észlelt monocytosis dssze-
fiiggést mutatott a lymphocytaszimmal, a 17p és 1lq
deléciéval, az IGHV mutacié statusszal és a betegség
stadiumaval [9]. Herishanu és mtsai nagyobb AMC érté-
kil betegeikben magasabb ALC értéket és rovidebb te-
ripiamentes idStartamot taldltak, ugyanakkor a norma-
lisnal alacsonyabb AMC esetén gyakoribb volt a fert6zé-
sek okozta haldlozas [10]. Hasonld targyd korabbi kozle-
ményiinkben mi is ugyanerre a kdvetkeztetésre jutottunk
[11]. Friedman és mtsai szintén megerdsitették, hogy a
diagnoziskor emelkedett AMC-érték a CLL-es betegek
kedvez6tlenebb korjoslataval és gyorsabb betegség prog-
resszidval jar egyiitt [12]. Hasonl6 eredményeket irtak le
diffiz nagy B-sejtes lymphomas betegekben is [13-15].
Ezen észlelések hatterében a CLL-es mikrokdrnyezet
részét is képez6 tumor-asszocialt makrofagoknak van
szerepiik, amelyek terdpids célpontként is szolgalhatnak
[16-18]. Strati és mtsai a tumor-asszocialt makrofagokra
jellemzé CD163-pozitiv sejtek aranyanak megnévekedé-
sét tapasztaltak rovidebb PFS-i CLL-es betegeikben [8].
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Ugyanakkor az ibrutinib médositja a monocyta/makrofig
populicié mikodését CLL-ben [19]. Bar a CR kialakulasa
és a PFS vonatkozidsaban mi nem taldltunk szignifikins
Osszefiiggést az AMC-vel, de ennek - az irodalmi adatok
tilkrében - tovabbi vizsgalata célszerd nagyobb beteg-
szimmal és hosszabb id6tartamban. CLL-es betegeink
kozott 24 G/1 ANC-értéki betegek progresszidmentes
talélése kedvez6bbnek bizonyult a <4 G/I értéklieké-
hez képest. Ennek hatterében a kisebb tumortdomeg és a
jobb mindségli immunmiikodés édllhat. Levi és mtsai a
magasabb (>7 G/1) ANC-vel és normal AMC-vel rendel-
kez6 betegek progndzisit szintén kedvezSbbnek, hala-
lozasi aranyukat alacsonyabbnak, a kezelésig eltelt id6t
hosszabbnak talaltak, mint a neutrophilia nélkiili vagy
monocytosisos betegeik esetében [20]. Az RDW emel-
kedését a vorosvértest anyagcsere mérsékelt csokkené-
sének tulajdonitjak, amely szamos koros allapotban a
homeosztizis adaptacidjat jelzi [21, 22]. A magasabb
RDW - féleg 65 évesnél id6sebbekben - az élettartam
megrovidiilését jelezheti vérszegénység nélkil is [23-25].
Szintén magasabb RDW-értékeket talaltak krénikus ve-
sebetegekben, ami az endothel diszfunkciot tiikkrozte [26].
A RDW-szintet ugyancsak prognosztikus jelnek talaltak
kiilénboz6 gasztrointesztinalis betegségekben [25]. Bron-
chus carcinoma esetén az emelkedett RDW Osszefiiggését
talaltdk a stddiummal és a rosszabb progndzissal [27].
Hematoldgiai betegségek koziil az emelkedett RDW csok-
kent PFS-sel tarsult myeloma multiplexben [28]. A nor-
malisndl magasabb RDW-szint ugyancsak kedvezGtlen
prediktiv prognosztikus tényezének bizonyult diffiz nagy
B-sejtes lymphomas betegekben [29], valamint nagy ri-
zik6ju myelodysplasids szindromaban [30-31] és CLL-
ben is [32]. CLL-es betegekben az emelkedett RDW-szint
elérehaladottabb betegséggel, megrovidiilt tuléléssel és
rovidebb kezelésmentes idGtartammal tarsult [32]. Sajat
betegeink ko6zott a PFS szignifikancia hatdron 1év6 csok-
kenését tapasztaltuk emelkedett RDW-szint esetén. Ibru-
tinibkezeléssel kapcsolatban Gordon és mtsai a 70 év felet-
ti életkort, a refrakter/relabalt (R/R) betegséget és a >6
CIRS komorbiditasi indexbdl képzett magasabb pontsza-
mot prognosztikus indexként ajanlottak az ibrutinibbel
kezelt CLL-es betegek eseménymentes és teljes tulélésé-
nek eldrejelzésére [33]. Egyéb irodalmi adatokkal &ssz-
hangban a CR elérése az egyéb vizsgalt tényez6ktdl fiig-
getlen, szignifikdns hatdssal bir a betegek progresszi-
mentes tilélésére. Az ANC és az RDW szintén hasznos
kiegészit6 prognosztikus marker lehet a betegek korjosla-
tinak meghatirozdsiban az éltalinosan hasznalt prog-
nosztikus tényez6k mellett, amelyekre szintén fel kivan-
tuk hivni a figyelmet. Az elemzett esetek szama még ala-
csony, a vizsgalt betegcsoport heterogén és a kovetési idé
rovid a komolyabb kovetkeztetések levonasara, ezért a
statisztikai adatok értelmezése, értékelése is dvatossigot
igényel, azonban igy is elmondhat6, hogy az eredmé-
nyeink egy része a szakirodalom korabbi eredményeit
tiikkrozi. Meger6sitésiikhoz tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek.
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Nyilatkozat: A kozlemény mas folydiratban nem jelent
meg, mashova bekiildésre nem keriilt. A levelezd szerz6
elolvasta a szerz6i itmutatot.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
Anyagi tdmogatds: A kozlemény megirasa anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: Sz.L.: témafelvetés, irodalom-
kutatds, az adatok feldolgozasa, a kozlemény megirasa.
T.P.: a statisztikai szdmitisok elvégzése. V.G.: az adatok
feldolgozasa. R.L., I.P., V.L., K.K.: a betegek kezelése.
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