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Bevezetés

A kronikus lymphoid leukaemia (CLL) a lymphoid rendszer malignus megbetegedése.
A betegséget inkompetens, monoklonalis B lymphocytak felszaporodasa jellemzi.

A betegség incidenciaja alapjan hazankban megkozelitben 420 uj beteggel
szamolhatunk évente, és egyidoben kb. 4500 betegnél all fent a CLL diagnozisa. A CLL
Osszességében indolens lefolyasu 10 éves atlagos ttléléssel, de a talélést szamos tényezd
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 egyértelmil progresszio jeleinek megléte esetén javasolt. A 10 évvel ezeldtt
dominans kemoimmunoterapidk helyét egyre inkabb a célzott kismolekulakkal torténd
kezelés veszi at. Ez utdbbiak a sejten beliili jelatviteli mechanizmusokat célozzak meg. A
kemoimmunoterapia tovabbra is fontos szerepet jatszik a kezelési stratégia kialakitasaban.
Mig a relabal6 esetekben a modern kezelések teljes tulélési elényt jelentenek az ismételt
kemoterapiaval szemben, addig az els6 vonalban egyeldre teljes tulélési elony nem lathato,
igy a kemoimmunoterapia tovabbra is alkalmazhato.

A vélasztasi lehetdségek miatt kiemelt jelentdségli a kezelések optimalis
célcsoportjainak kijelolése. Ezt a célt jol szolgaljak a ,real-life” adatokbdl nyert
retrospektiv adatok. A 2000-es évek elejétdl terjedt el a fludarabin, ciklofoszfamid és
rituximab (FCR) kombinacidja, mely mai napig a leghatékonyabb kemoimmunoterapia
CLL-ben. A hatékonysaga révén a betegek széles korében alkalmaztak, igy felismerésre
keriiltek a kezeléssel Osszefliggd toxicitasi adatok. A CLL-ben észlelhetd idos
atlagéletkor, az ezzel jaro tarsbetegségek az ujabb kezelési lehetdségek tiikrében az FCR
kezelés célcsoportjanak beszlikitését eredményezi, azonban hatékonysaga miatt a kezelési
lehet6ségek repertoarjanak tovabbra is megkeriilhetetlen része.

Az 1d6sebb, sériilékeny CLL-es betegek ,.real-life” kezelésének szintén bevett része a
dozisintenzitas csokkentése. Sajndlatos moddon azonban a  doziscsokkentések
progressziora kifejtett kdvetkezménye gyakran rejtve marad a kezel6orvos eldtt. A
kezelési szokasok statisztikai értékelése ezt a hianyt potolja, segitve ezzel a dozisok, illetve
els6sorban a megfeleld terapias modalitas koriiltekintd kivalasztasat a kezelés soran.



1. Irodalmi attekintés

1.1. A CLL epidemioldgidja, diagndzisa és prognozisa

A kronikus lymphoid leukaemia alapvetden az idés kor betegsége, megjelenésének
medianja 70 év koriil van. A betegeknek csak 15%-a 55 év alatti, de akédr a huszas
életévben is megjelenhet.

A CLL a leggyakoribb leukaemia a nyugati orszagokban. Férfiakban gyakoribb, mint
nokben, a nemek kozti megoszlasa 1.3-1.7:1 kozotti. Eurdpaban a betegség eléfordulasa
megkozelit6leg 4-6/100 000.

A CLL pathogenesise egyéb daganatokhoz hasonldan tdbblépcsds és tobb tényezds
folyamat, melynek nem minden részlete ismert. A CLL-ben szamtalan genetikai eltérés
kimutathatd, de ellentétben néhany malignus hematologiai betegséggel ezek egyike sem
egyenes oka a betegségnek, inkabb a progresszidjat befolyasoljak. A pathogenesis f6
tényezdi a B-sejt receptor fokozott mikodése, az apoptozis gatlasa, epigenetikai eltérések
jelenléte, mikrokdrnyezet pozitiv visszacsatolasai €s a betegség progresszidjahoz vezeto
»driver” mutaciok megjelenése. Mai ismereteink szerint a CLL-t mindig megel6zi a
monoklonalis B-sejtes lymphocytosis (MBL). Az MBL definicié szerint olyan allapot,
mikor kimutathaté bizonyos szami CLL fenotipust sejt, de a CLL diagnosztikus
kritériumai nem teljesiilnek. A pathogenesisben korabban az apoptdzis szerepét
hangsulyoztak, hiszen a CLL sejtek 99%-a nem oszt6ddé GO fazisban van, apoptozisuk
BCL2 és egyéb antiapoptotikus fehérjék felszaporodéasara vezethetd vissza. Ma mar
egyértelmi, hogy a CLL proliferativ betegség, ahol a proliferacios rata jo korrelaciot mutat
a betegség progresszivitasaval. A B-sejt receptor (BCR) jelatvonal fokozott miikddése
kiilonboz6 mértékben, de egységesen jellemzi a CLL sejtjeit. A sejtproliferacio,
differencialodas, apoptozis, adhézio és migracio mind a BCR jelut kontrollja alatt allnak.
A BCR fokozott aktivaciojaban bizonyos (auto)antigének jatszhatnak szerepet. 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 mikrokdrnyezetbdl érkezd szignalok jelentdségét
hangstlyozza, hogy a sejtproliferacié nem a keringd leukaemids populécidban torténik.
Az epigenetikai eltérések szerepét mutatja a microRNS-ek (miR) mutacidja vagy
emelkedett szintje (miR-21, miR-155). A miR-ek a TP53 rendszerrel, a BCL2
expresszioval (miR-15a, miR-16-1) és egyes BCR jelut egyes fehérjéivel is kapcsolatban
allnak. A CLL-ben masodlagosan a T- és NK-sejtek miikddése is zavart szenved. Az NK-
sejtek szama kiilonbozd mértékben csokkent. A defektiv B- és T-sejt mikodés
kovetkezménye az ismert hypogammaglobulinaemia, tovabba autoimmun hemolitikus
anaemia, thrombocytopenia vagy tiszta voros vérsejt aplasia kialakuldsa. A defektiv



immunitas fontos kovetkezménye az infekciok fokozott veszélye és a masodlagos
daganatok megjelenése.

A CLL-re legtobbszor rutin vérvétel soran észlelt emelkedett fehérvérsejt szam utal.
Gyakori manifesztacié a fajdalmatlan nyirokcsomok megjelenése. A betegek kevesebb,
mint 10%-a jelentkezik tipusos B tiinettel. A betegek egy része a CLL szovédményével
jelentkezik orvosnal: fert6zések, autoimmun haemolyticus anaemia (AIHA), idiopathiés
thrombocytopenids purpura (ITP), tiszta vordsvérsejt aplasia (pure red cell aplasia,
PRCA).

A CLL diagndzisahoz a periférias vérben >5x10°/1 B-lymphocyta jelenléte sziikséges,
mely legalabb 3 honapon keresztiil perzisztal. A vérkenetben megtalalhatd leukaemids
sejtek jellemzoen kicsi, érett lymphocytak. A sejtek szétesése utdn megmaradt, Gumprecht
rogként ismert elkenddott sejtmag tovabbi CLL-re jellegzetes eltérés. A B-lymphocytak
klonalitasat aramlasi citometriaval kell alatamasztani. A CLL sejtek a CDS5 feliileti
antigént a CD19, CD20 és CD23 B-sejt antigénekkel egyiitt expresszaljak. A leukaemids
klon minden sejtje ugyanazt a k vagy A immunglobulin kénnyt lancot hordozza.

A kronikus lymphoid leukaemia lefolyasa jelentds kiilonbségeket mutat. A betegek
egy részét 2-3 év alatt elveszitjiik, masoknal egy kezdeti indolens lefolyas utan a betegség
agresszivabb képét mutatja, de a tartdsan indolens betegség mellett a tulélés akar 20 év is
lehet. A beteg kb. harmada sohasem igényel kezelést, és tekintettel arra, hogy a CLL az
iddskor betegsége, a halalozas 20-30%-a nem a CLL-lel fiigg 0ssze. Az atlagos talélés kb.
10 év.

A nagy ¢éltérést mutatd korlefolyas miatt a prognosztikai faktorok kiemelt
jelentdséglieck. Egyes prognosztikai faktorok prediktiv értékkel is birnak; elore jelzik az
egyes kezelésekre adott varhatdo valaszt vagy annak hidnyat. A leukaemia sejtek
immunglobulin variabilis nehéz lanc (IGHV) génjei lehetnek szomatikusan mutaltak vagy
nem mutaltak. A nem mutalt IGHV gént hordozo leukaemiés sejtekkel rendelkezd betegek
tulélése rovidebb azokéndl, akiknek IGHV génjiik mutalt. Betegségiik gyorsabban
progredial, hamarabb kitjul és egyéb rossz prognosztikai tényezok tarsuléasa is gyakoribb.

A "sztereotipizalt" B-sejt receptor immunglobulinok felismerése az antigén szelekcio
szerepét tdmasztja ald. Az IGHV 3. hypervariabilis régié (complementarity-determining
region 3, CDR3) megosztott szekvencia motivumai alapjan a betegek koriilbeliil
egyharmada tartozik a sztereotipizalt csoportba. Ugy tiinik, hogy ezen alcsoportok
némelyike hasonldé prognoézist is mutat. Példdul az IGHV3-21 génhasznalattal
jellemezhetd subset #2 (2-es sztereotipia alcsoport) prognozisa az IGHV mutécios
statuszatol fliggetleniil kedvezdtlen.

A genetikai eltéréseket tradiciondlisan fluoreszcens in situ hibridizacidéval (FISH)
vizsgaljuk. A FISH segitségével az 0sszes CLL eset 80 %-ban citogenetikai eltérés
azonosithato. A leggyakoribb delécidk a 13-as kromoszdma hosszu karjat érintik. Tovabbi
gyakori kromoszoma rendellenességek a 12-es kromoszoma triszomidja, a 11-es



kromoszéma hosszu karjanak és a 17-es kromoszoma rovid karjanak delécidja. 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 deléci6 viszont rosszabb
prognoézissal tarsul. Ezek koziil legfontosabb prognosztikai és prediktiv értéke a 17p
delécionak van. A szekvenaldssal kimutathatdé TP53 mutacio a p53 fehérje hasonld
defektusat eredményezi. A p53 fehérje diszfunkcidja a leukaemia részleges vagy teljes
kemorezisztenciajaval jar. A klasszikus kariotipizalassal kimutathaté komplex kariotipus
(kromoszomalis rendellenességek szama >5) rossz prognozist jelent. A lymphocyta
kett6zodési 1d6 kifejezi a leukaemias sejtek osztodasi gyakorisagat. Fél évnél rovidebb
kett6z6dési id6 progressziv betegség mellett sz6l. Tovabbi markerek a teljesség igénye
nélkiil: P2-microglobulin, CD38, timidin-kinaz, ZAP-70. IL-8, CD49d, csontvel6i
infiltracids mintazat.

A stadiumbeosztasnak két, széles korben elfogadott rendszere van, amelyet mind a
betegellatasban, mind a klinikai vizsgalatokban hasznilnak: Rai és Binet. Mindkét
besorolas harom, kiilonb6zé progndzisti alcsoportot tartalmaz. Mindkettd kizardlag
fizikalis vizsgalatra és standard laboratoriumi tesztekre timaszkodik.

A stadiumbeosztast a legfontosabb prognosztikai biomarkerekkel kiegészitve vezették
be a CLL nemzetkozi prognosztikai indexet (CLL-IPI). Ez olyan stlyozott pontszamokbol
all, ami a klinikai stadiumot, az életkort, az IGHV mutacios statuszt, a szérum b2-
mikroglobulint és a del(17p) és/vagy a TP53 mutaciokat veszi figyelembe. Ennek
segitségével jol elkiilonithetd a CLL 4 kiilonbozd lefolyast alcsoportja.

Kezelés utan az optimalis végpontnak a komplett remisszio elérését tartjuk. A komplett
remisszié azonban nem jelenti a leukaemia teljes eradikacidjat. A vérben €s csontveldben
jelen 1évé maradék betegséget minimalis rezidudlis betegségnek (MRD) hivjuk.
Prospektiv vizsgalatok igazoltak, hogy a kezelés utan MRD negativ betegek hosszabb
progresszié mentes tilélésre szamithatnak. Egyes kemoimmunoterapiaval kapcsolatos
klinikai tanulmanyokban az MRD negativ parcialis remisszi6 jobb prognozissal tarsult,
mint a komplett remisszi6 MRD pozitivitassal. Mindezek miatt kezelés utan az MRD
fontos végpontként hasznalhat6. Az MRD altal iranyitott kezelés a kidolgozas alatt allo
terapias stratégidk része. Az MRD kimutatdsara legelterjedtebb modszer az dramlési
citometria.

1.2. A CLL kezelésének indikacioi

Szamos randomizalt vizsgalat eredménye igazolta, hogy a korai kezelés nem javitja a
betegek tulélését. A kezelés indikacidja jelenleg egyértelmiien a Rai III-IV stadium vagy
progressziv betegség (csontveldi elégtelenség, massziv nyirokcsomé megnagyobbodas,
jelentds splenomegalia, progressziv lymphocytosis, szteroid refrakter/dependens
autoimmun cytopenia, CLL-hez kothetd panaszok). Megjegyzendd, hogy ezek a



tapasztalatok a modern kezelések eldtti idoszakbodl szarmaznak. A korai leukaemia ellenes
beavatkozds még modern BCR inhibitorokkal vagy BCL2 antagonistakkal, illetve
monoklonalis antitest kombinacioval is csak klinikai tanulmanyban javasolt.

A betegség relapszusa nem jelenti azt, hogy a beteget ismételten kezelni kell. A masod-
¢és tobbed vonalbeli kezelések indikacioja az elsdvonalbeli kezelés kritériumaival egyezo.

1.3. A CLL kezelése

A betegség mai ismereteink szerint, a jelenlegi standard gyogyszerekkel nem
gyogyithato, igy kezelése soran remissziok €s relapszusok valtjak egymast. Ki kell
hangstlyozni, hogy a betegek kb. 30%-a soha nem igényel kezelést, igy az ajanldsokban
meghatarozott kezelési indikaciok betartasa fokozott jelentoségii.

A CLL-ben szenvedd betegek kezelése egyre inkabb egyénre szabottd valik, mivel
nincs egyetlen kizardlagosnak tekinthetd terapids protokoll sem elsé vonalban és a
relapszusok kezelésére sem. A CLL kezelésével kapcsolatos ismeretek az 0j gyogyszerek
és az 1j gyogyszer kombinaciok nagy szama miatt gyorsan boviilnek, emiatt tartds érvényli
ajanlasok nehezen adhatok. A nemzetkodzi ajanldsokat a gydgyszerek orszagonkénti
kiilonboz6 elérhetdsége jelentdsen modositja.

1.3.1. A legfontosabb alkalmazott gyogyszerek

Az 1960-as évek ota évtizedekig a klorambucil volt a CLL elfogadott kezelése, melyet
esetleg szteroiddal egészitettek ki. A kezelésre adott valaszarany 30-50% kozotti volt,
alacsony — 5%-0s — komplett remisszi6 mellett. A 80-es évek vége 6ta ismeretesek javuld
eredmények a fludarabinnal majd a 90-es évektdl fludarabin és ciklofoszfamid (FC)
kombinacioval. A teljes valaszarany ezekkel a kezelésekkel folyamatosan emelkedett (50-
80%, majd 75-90%), és a komplett remisszio aranya is n6tt (20-30%, 35%). Ugyanakkor
ezen szerek egyike sem tekinthetd standard kezelésnek a 2010-es évektdl. Az anti-CD20
monoklonalis antitestek a CLL-ben alkalmazott mas hatasponti kezelések fontos partnerei
a mai napig. Harom monoklonalis antitestet hagytak jova a CLL kezelésében, az
obinutuzumabot, az ofatumumabot és a rituximabot.

A Bruton tirozin-kinaz a B-sejt-receptor €s a citokin-receptor Utvonalak alapvetd
eleme. A B-sejt receptor aktivalasa a sejtek tobb esszencidlis funkcidjat aktivalja
(sejtproliferacid, apoptdzis gatlas, ,.homing” receptorok expresszidja). Az ibrutinib
irreverzibilisen géatolja a Bruton tirozin-kinazt, ami a rosszindulati B-sejtek talélésének és

crer

pitvarfibrillatio és a thrombocytopathias vérzékenység emelhetd ki. Az 0jabb generacios



BTKi, az acalabrutinib szintén jovahagyott kezelés CLL-ben, valamivel kedvezdbb
mellékhatasprofillal.

Az idelalizib a foszfatidilinozitol 3-kindz § izoformajat (PI3KJ) gatolja. A gatlas a
malignus tumorsejtek apoptézisahoz vezet. Ezenkiviil az idelalizib szamos jelatviteli utat
gatol, beleértve a B-sejt receptorokat ¢s a CXC kemokin receptorokat (CXCR4 és
CXCRSY). Az idelalizib a CLL terapiajara 2014 ota hasznalhatd. A duvelizib, egy 0jabb
PI3K inhibitor, ami a PI3K$ és PI3Ky kettds gatlasat eredményezi. A § izoform gatlasa
rosszindulati daganatos sejtek apoptdzisat valtja ki, mig a y izoform gatlasa a tumor

A BCL2 fehérje a CLL-ben fokozottan expresszalodik, és az apoptozis gatlasaval a
leukaemias B-sejtek ttlélését eredményezi. A venetoclax kozvetleniil gatolja a BCL2-t,
aktivalva a proapoptotikus fehérjéket és helyreallitva az apoptdzist. Az FDA eldszor 17p
delécios CLL betegek kezelésére fogadta el 2016-ban, de indikacios teriilete azdta gyorsan
béviil.

1.3.2. Els6 vonalbeli kezelések

A fludarabin és ciklofoszfamid rituximabbal torténd kiegészitése kedvezdbb
progresszi6 mentes tulélést eredményezett és az altalanos talélést is javitotta. Az FCR300
vizsgalatban 95%-os valaszaranyt (ORR), 72%-os teljes valaszaranyt (CR) és 6,4 éves
atlagos progresszio mentes talélést (PFS) észleltek. Az eredményt mas tanulmanyok is
megerdsitették. Az FCR300 vizsgalat hosszl tavi eredményei azt mutattak, hogy a mutalt
IGHV-val rendelkez6 betegek fele, akik a kezelés végén minimalis rezidualis betegségre
negativak voltak korabban nem tapasztalt kivald eredményt értek el, a 12.8 évnél
megfigyelt PFS 79,8% volt. Ezen adatok alapjan egyelére az FCR tarthatd a legjobb
valasztasnak a fiatal, fitt, IGHV mutalt, TP53 aberracio nélkiili betegek szamara.

Az FCR terapiat nem toleraljak jol a 65 év feletti betegek vagy a tarsbetegségben
szenveddk, foleg olyan mellékhatasok gyakoribb eléforduldsa miatt, mint a hosszan tart6
myeloszuppresszid és a fert6zések. Iddsebb betegeknél jobb tolerdlhatdsagot és hasonld
hatékonysagot igazoltak a bendamustin és rituximab kezeléssel. A CLL10, 3. fazisu,
randomizalt vizsgélat dsszehasonlitotta az els6 vonalbeli FCR-t a BR-rel szemben. A 17p
deléciods betegeket kizartak a tanulmanybol. Az eredmények azt mutattak, hogy az FCR
hatékonyabb volt a BR-nél (PFS 55,2 hénap vs. 41,7 honap), de a 65 évnél idosebb
betegeknél fokozodott a cytopenia €s a fert6zés gyakorisaga az FCR karban. Az alcsoport
elemzés nem mutatott kiilonbséget a PFS-ben az FCR és a BR ko6zott a 65 évnél id6sebb
betegek korében. Ezért a BR ebben a betegcsoportban elonydsebbnek tarthato.

A 65 évnél idosebb, 17p delécid nélkiili betegek kezelésére az ibrutinib €s a
klorambucil hatékonysagat els6 vonalban a RESONATE 2 vizsgalatban hasonlitottak
Ossze. Ez a 3. fazisu, nyilt, randomizalt vizsgélat bebizonyitotta, hogy az ibrutinib



hatékonyabb, mint a klorambucil, valamint kedvezobb toxicitasi profillal rendelkezik. Az
ibrutinib ezzel a vizsgalattal felkeriilt az elsd vonalbeli valasztasi lehetoségek kozé. A 65
év feletti, illetve nagydozisu kemoterapiara nem alkalmas fiatalabb betegek kezelésére
azonban egyéb terapias lehetdségek is nyiltak.

Az FCR ¢és a BR alapvetéen nagydozisu kemoterapianak tarthatd, bar kiilonbozo
tervezett dozismodositasokkal idésebb, és tarsbetegségekkel rendelkezo betegekben is
hasznélatosak voltak. A toxicitas jelentds kockazata miatt az ezekkel végzett nagy klinikai
vizsgalatok kizartak azokat az elesett betegeket, akiknek tobbféle tarsbetegsége volt. Ezen
betegek esetében a betegséggel Osszefiiggo tiinetek kezelése €s az életmindség fenntartasa
elétérbe kerill a kezelési célok kozott. A klorambucil monoklondlis antitestekkel
kombinalva elonyds ezekben a helyzetekben. Az els6 kombinacios tanulmanyokat
rituximabbal végezték, az ORR 82-84%, a median PFS 24-35 honap volt. Ezt kdvetden az
ofatumumabot és az obinutuzumabot klorambucillal kombinalva végeztek vizsgalatokat,
az ORR 82% és 78%, a PFS 23 honap 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 szignifikans kiilonbség. A
median OS-t csak a rituximab karban érték el, ami 73,1 honap volt. Ezen kombinaciok
mindegyike hasznalhat6 az elesett altalanos allapotii CLL-es betegek kezelésére.

A CLL14 vizsgalatban olyan nem fit betegek vesznek részt, akiknek a CIRS
pontszama >6 és/vagy a kreatinin clearance <70 ml/min. A kdzelmultban ismertetett 2
éves eredmények alapjan az obinutuzumab, venetoclax kombinacié kedvezGbb
progresszié mentes tilélést biztosit, mint a klorambucillal kombinalt obinutuzumab. A
progresszié nélkiili medidn tulélést még nem érték el a venetoclax, obinutuzumab
csoportban a klorambucil, obinutuzumab csoportban 14that6 35.6 honappal szemben.

1.3.3. Relabalo/refrakter CLL-es betegek kezelése

Szinte minden kordbban mar kezelt CLL-es beteg visszaesik valamikor, de ez nem
jelenti azonnal a kezelés indikacidjat. A megfeleld terapia kivalasztasaban a korabbi
terapiak sikerességét €s toleralhatosagat, a remisszid idejét, a megismételt prognosztikai
vizsgalatok eredményeit, a beteg jellemzait és altalanos allapotat vessziik figyelembe.

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

A 2. fazisu, nyilt RESONATE-17 multicentrikus vizsgalat az ibrutinib hatékonysagat
értékelte relabalo/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 honapos utankovetés soran pedig
83%. A PFS aranya 63%, az OS aranya pedig 75% volt a 24. hénapban, ami ebben a nagy
kockazati csoportban kivald eredmény a kemoimmunoterapidval észlelhetd egy évnél
rovidebb median PFS-hez képest. A RESONATE, randomizalt, 3. fazisu vizsgalatban az
ibrutinibet és az ofatumumabot hasonlitottak dssze relabaldo CLL-ben, 195 beteget vontak
be az ibrutinib karba, €s 56 betegnél volt 17p delécioé 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 0sszes alcsoportban megfigyelhetd volt, beleértve a nem mutalt IGHV-t, a 17p
deléciot és a 11q deléciot is.

Az idelalizibet rituximabbal kombindlva hasonlitottdk 0Ossze a rituximab
monoterapiaval. Ez a tanulmany jelent6sen 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 placebo karon, ez utobbi 5.5 honap median PFS-t jelent. Az idelalizib
plusz rituximab karban a hatékonysdg nem kiilonbozott szignifikansan kiilonbozo
prognosztikai csoportokban, beleértve a 17p delécid, TP53 mutacid és 11q delécid miatt
rossz progndzisu betegeket is. Az idelalizib hatékonysagat a jelentds toxicitas arnyékolja
be, kiillondsen az életet is veszélyezetetd colitis, a tiidogyulladas és a hepatitis. Az
idelalizibet azoknak a relabald betegeknek ajanljuk, akik nem toleraljak az ibrutinibet és
a venetoclaxot, illetve azokra rezisztensek.

A 3. fazist DUO vizsgélatban dsszehasonlitottdk a duvelizibet az ofatumumabbal. A
tanulmany szignifikans PFS elényt mutat a duvelizib karban (13,3 és 9,9 honap), beleértve
azokat a betegeket is, akiknél 17p delécid és/vagy TP53 mutacié volt kimutathatd. Ez
alapjan az FDA jovéhagyta a duvelizibet minden relabalé/refrakter CLL-ben szenvedd
beteg szdmadra, akik legalabb 2 korabbi terapiat kaptak.

A venetoclax monoterapia a tumortdmeg gyors csokkenését valtja ki. A mért ORR
77%, és a komplett remisszié 30% elérehaladott betegségben szenvedd, tobbszorosen
relabald betegekben. A f6 mellékhatasok a neutropenia €s a tumor lysis szindroma voltak,
ami a dozis folyamatos emelésével és a tumor lysis rizikd megfelelé meghatarozasaval
kikiiszobolhetd. A venetoclax egy masik tanulmanyban 79,4-es ORR-t mutatott 12,1
honapos atlagos kdvetés soran relabald/refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél, akiknek
17p delécidja volt. Ez a vizsgélat a venetoclax monoterapia jovahagyasat eredményezte
azoknal a betegeknél, akiknek relabalo/refrakter CLL-je van 17p delécioval.

A kozelmultban lezart, 3. fazisi MURANO-vizsgalat relabald/refrakter CLL-ben
szenvedd betegek venetoclax, rituximab és a bendamustin, rituximab kombinaciojat
hasonlitotta dssze. A PFS 53.6 honap volt a venetoclax és rituximab kombinacids karban
a bendamustin és rituximab kar 17 honapjahoz képest.



A célzott kezelések eléretdrése ellenére a kemoimmunoterapia tovabbra is standard
els6 vonalbeli kezelésnek tarthaté CLL-ben. A relabald/refrakter CLL-es betegek
kezelésére viszont a kemoimmunoterapia ma mar nem ajanlott.

2. Célkitiizések

e Jelenleg nem allnak rendelkezésre a hazai klinikai gyakorlatban alkalmazott
kemoimmunoterapiaval kapcsolatos orszagos adatok. Célunk volt a kronikus
lymphoid leukaemidban szenvedd betegek rituximabbal kombinalt
kemoterapiara vonatkozé orszagos ,,real life” adatgyiijtés. Az adatgyiijtés az
altalanos valaszarany meghatarozasara vonatkozott. Célunk volt tovabba az
életkor, CIRS pontszam, illetve kromoszoma mutaciok (17p, ill. 11q
deléciok) szerinti alcsoportokban mért ORR-ek meghatarozasa.

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

e A klinikinkon FCR protokoll szerint kezelt betegek adatainak
feldolgozasaval f6 célunk az volt, hogy a tartdés cytopenidk gyakorisagat
meghatarozzuk az alkalmazott 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 hosszatavii cytopeniak
gyakorisagat kivantuk Osszevetni a célzott terapias lehet6ségek elotti és az
alatti id6szakban.

e Masodlagos cél volt remisszids rata és a kovetkezd kezelésig eltelt 1do
meghatarozasa.



3. Betegek és modszerek

3.1. Arituximabbal kombinalt elsdvonalas kemoterapiaban részesiild betegek
korében késziilt tanulmany

Ez a tanulmany egy nyilt, nem randomizalt, egykarl, orszdgos, multicentrikus,
obszervacios vizsgalat volt, melyben olyan korabban nem kezelt betegek vehettek részt,
akiknél rituximabbal kiegészitett standard kemoterapias kezelést kezdtek.

A vizsgélatba 9 hazai vizsgalati centrumbol legfeljebb 200 beteg bevonasat terveztiik.
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. Az adatgytijtés 2014. aprilisatol 2016. december€ig tartott.

A vizsgalat soran a betegek kovetése a rutin klinikai gyakorlatnak megfelelden tortént.
Az adatgylijtést a klinikai vizsgalatoknak megfeleld internetes felilleten végeztiik. A
bevonas utan minden kezelési ciklus alkalmaval, majd a kezelés befejezése utan 2
honappal gytijtottiink adatokat (demografiai adatok, kezelési indikacio, diagnozist
alatdmasztd adatok, FISH, kezelési adatok). Mindegyik viziten rogzitésre keriiltek a
rituximab terdpia, valamint a kisér6 kemoterdpia adatai, tovabbd a nembkivanatos
események. Az utols6 ciklust kovetd két honapon beliil keriilt rogzitésre az indukcids
kezelésre adott terapias valasz.

Az elsddlegesen vizsgalt végpont a betegek korében mért ORR volt. A vizsgalat
méasodlagos valtozoi az életkor, CIRS pontszam, illetve kromoszéma mutaciok (17p, ill.
11q deléciok) szerinti alcsoportokban mért ORR-ek voltak, ez az alcsoportelemzés az
alacsony betegszamu alcsoportok torzitd hatasa miatt végiil nem keriilt publikalasra.

A gyogyszerbiztonsdgossagi elemzés sordn mindazon betegek adatai kiértékelésre
kertiltek, akik a vizsgalat soran legalabb egy dozis rituximabot kaptak.

Az elektronikus adatlapokban a forrasdokumentumok (korlapok, leletek) alapjan
rogzitett adatok megfeleldségét rendszeres monitorozéassal biztositottuk. Az adatkezelés a
Helsinki Nyilatkozat etikai iranyelveinek megfelelden tortént.

3.2. Az FCR kombinacidval végzett tanulmany

2012. januar és 2016. januar kozott 120 CLL-es beteget kezeltiink FCR protokoll
szerint, akiknek adatait retrospektiv moddon, az elektronikus klinikai adatbazist
felhaszndlva gytjtottiik ossze. FCR kezelésre vald alkalmassdguk megallapitdsahoz a
kezelés elkezdésekor betdltott korukat, eGFR szintjilket és komorbiditasukat vettiik
figyelembe. A tarsbetegségek standardizalasa érdekében a CIRS score-t hasznalatuk.



A kezelés eredményét a vérkép és fizikalis vizsgélat alapjan hataroztuk meg. A
komplett és parcialis remisszid vagy stabil betegség és a progresszidé megallapitasanal a
kezel6orvos véleménye volt a mérvado. A valasz elvesztése nem volt mindig megfelelden
dokumentalva, ezért a kezelést igényld progressziot vettikk figyelembe, mely a
retrospektiv adatokbol is pontosan meghatarozhato, egyben relevansabb adat.

Osszehasonlitasképpen egy masik kisebb, 14 betegbél 4all6 kohortot adtunk a
vizsgalathoz, akiket 2016 februarja és 2019 januarja kozott kezeltiink, amikor az ibrutinib
kiszélesedd javallatokkal elérhetové valt (TPS53 aberracié minden kezelési vonalon,
masodik vonal korlatozas nélkiil €s az utébbi idoben az els6 vonal az IGHV nem mutalt
betegeknél).

A vizsgalat f6 célja a tartds cytopenidk elofordulasi gyakorisaganak vizsgalata volt a
komorbiditas, a kor €s a vesefunkcio fiiggvényében. A cytopeniat tartosnak itéltiik, ha az
2 hoénapon til is fennallt. Csak a terapia befejezése utan meglévo, és a kemoterapianak
tulajdonithato 3 vagy 4 sulyossagu cytopenidkat vettiik figyelembe (1 G/1 alatti neutrophil
szam, 80 g/l alatti hemoglobin szint és 50 G/1 alatti thrombocyta szam).

Hazankban az FCR kezelés oralis fludarabinra adaptalt valtozata terjedt el a megfeleld
ekvivalens dozisokkal (fludarabin po: 40 mg/m? 3 napon 4t, ciklofoszfamid po: 250 mg/m?
3 napon at, rituximab: 375 mg/m? az 1. ciklusban, majd 500 mg/m? a 2-6. ciklusokban).

A teljes dozisu FCR kezelésre alkalmatlan betegek redukalt dozistt FCR kezelésben
részesiilhettek. Ha a beteg kreatinin clearance 70 ml/min alatti, a fludarabin dézisat
ajanlott legalabb 50%-kal csdkkenteni.

4. Statisztikai értékelés

A rituximabbal kiegészitett kiséré kemoterapiara vonatkozé adatok, valamint a teljes
betegpopulécié és az egyes alcsoportok szerinti valaszratak értékelése leird statisztikai
modszerek alkalmazéaséaval tortént. Az elsddleges, valamint masodlagos célokban felsorolt
ratak a szdzalékos adatok mellett azok 95%-os konfidencia intervallumaival is jellemzésre
kertiltek.

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

5. Eredmények

5.1. A rituximabbal kiegészitett elsGvonalas kemoterapias vizsgalat
5.1.1. Betegadatok a rituximabbal kombinalt kemoterapias csoportban



A protokoll szerinti (PP) populacié 78 betegbdl allt. A kizart betegek tilnyomod
tobbsége (68 beteg) nem kapta meg a kezelés mind a 6 ciklusat nemkivanatos esemény
(24 beteg), egyéb okbol bekovetkezd halél (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 populaciébol. Osszességében tehat 82 beteg (a teljes
populécié 54.67%-a) kapott 6 kezelési ciklust, melybdl 78 beteg (52%) keriilt be a PP
populécidba.

Az ITT populacid 92 férfibol (61,3%) valamint 58 nébol (38,7%), mig a PP populacid
54 (69,23%) férfibol, illetve 24 (30,77%) n6bdl allt. A betegek atlagéletkora kdzel azonos
volt a két vizsgalati populacioban (ITT: 67,26 év; PP: 67,87 év). A 65 éves vagy annal
iddsebb és a 65 év alatti betegek megkdzelitdleg 60-40%-0s megoszlast mutattak.

Mind az ITT mind a PP populédcidkban a betegek tobbsége Binet B (ITT: 45,33%, PP:
42,31%), illetve Binet C (ITT: 44,00%, PP: 48,72%) stadiumba voltak besorolhatok. A
bevont betegek 10.67%-a azoban Binet A stadiumban volt.

Az éatlagos CIRS pontszam az ITT populécidoban (4,278 + 4,511) minimalisan
alacsonyabb volt a PP populacidban mérhetéhoz (5,583 + 4,986) képest.

A betegek a CIRS pontszam alapjan alcsoportokba keriiltek besoroldsra. A relevans
adatok koziil kiemelhetd, hogy 42 betegnél a vizsgald 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-nél nagyobb CIRS score-ral rendelkezd betegek kozott ez
az arany csupan 14% volt.

A kromoszoma mutaciok tekintetében a betegpopulaciok 60%-a szolgaltatott
értékelhetd adatokat. A 17p delécid, illetve a 11q delécio a betegek csupan kis hanyadanél
(2-8 beteg, 2,00-7,69%) volt kimutathato.

A betegek a kisérd kemoterapia tekintetében heterogén képet mutattak. Mindkét
vizsgalati populacioban a rituximab kezelést leggyakrabban fludarabin/ciklofoszfamid (64
beteg, 42,67%), ciklofoszfamid/vinkrisztin/ prednizolon (CVP) (26 beteg, 17,33%), illetve
klorambucil (21 beteg, 14,00%) terapiaval kombinaltak.

5.1.2. A kezelési eredmények

Az egész vizsgalatra vonatkoztatva az ORR az ITT populacidban 88,24% (CI95%:
81,6-93,12%), mig a PP populaciéban 94,59% (CI (95%): 86,73-98,51%) volt.

5.1.3. Eletkor szerinti teljes valaszarany



Mind az ITT, mind a PP populacioban valamivel nagyobb ORR volt megfigyelheto a
65 év feletti betegek korében. A legkisebb ORR-t az ITT populécié 65 év alatti betegeinél
(86,54%), mig a legnagyobb ORR-t (97,62%) a PP populécid 65 év feletti betegcsoportban
volt mérhetd.

5.1.4. Kromoszoma mutaciok szerinti teljes valaszarany

Az ITT populacioban mind a 17p delécid, mint pedig a 11q delécid megléte
alacsonyabb ORR-t eredményezett azon betegcsoportokhoz képest, akiknél ezek a
mutaciok bizonyitottan nem voltak kimutathatok. A 17p delécid negativ hatasa
ugyanakkor nem volt egyértelmii a PP populdciéban. A 11q deléci6 a PP populacio
esetében is alacsonyabb ORR-t eredményezett (80% vs. 97,22%). Ezen eredmények az
igazolt kromoszoma mutaciokat hordozo betegek kevés szama miatt nem értelmezhetdok
(2-8 beteg).

5.1.5. CIRS pontszam szerinti ORR

Mindkét vizsgalati csoport esetén a betegek tobbségében a komorbiditast jelzé CIRS
pontszdm 6 vagy annal kisebb volt. Ezek alapjan ezekben az alcsoportokban a bevonas
idépontjaban a kisérébetegségek szama kevés volt. Nem lathaté ugyanakkor egyértelmii
tendencia a CIRS pontszam és a megfeleld alcsoportokban mért ORR-ek kozott. AZ ITT
populécidban a legkisebb ORR-t (62,5%, CI95%: 24,49-91,48%) a CIRS = 5
betegcsoportban lehetett megfigyelni, mig a PP populacié esetében a CIRS =1 és CIRS =
6 betegcsoportban volt a legkisebb az ORR (80%, C195%: 28,36- 99,49%). Populaciotol
figgetlentil, a CIRS > 7 alcsoportok mindegyikében 100%-o0s ORR volt megfigyelhetd. A
fenti eredmények értékelésénél ugyanakkor figyelembe kell venni a kis betegszam okozta
torzito hatast, mely a tag konfidencia intervallumokban is tiikrozodik.

5.1.6. Nemkivéanatos események

A vizsgélat soran 75 betegnél Osszesen 144 nemkivanatos eseményt jelentettek,
melybdl a vizsgalok megitélése szerint 48 (33,3%) volt sulyos.

Egy olyan nem sulyos mellékhatést lehetett azonositani, amelyet 23 beteg esetében
Osszesen 29 esetben jelentettek, ez a neutropenia volt. Ez a mellékhatas a teljes
betegpopuléacio (N = 150) tobb mint 5%-at érintette. A nemkivanatos események koziil 15
(10,42%) volt Osszefliggésbe hozhatd a rituximab kezeléssel. Az dsszes nemkivanatos
esemény koziil 24 (16,67%) vezetett a terapia megszakitasahoz.



A vizsgalat soran Osszesen 48 stlyos nemkivanatos eseményt jelentettek, melybol 4
esemény volt Osszefliggésbe hozhato a rituximab terapiaval. Hét betegnél 8 olyan sulyos
nemkivanatos eseményt jelentettek, amelyek haldlos kimeneteltiek voltak.

A vizsgalat soran 24 betegnél 0sszesen 32 esetben jelentettek a vizsgalok a rituximab
alkalmazasaval 0sszefiiggd eltéréseket, melybol 4 gyogyszerelési hibanak (nem megfeleld
dozis alkalmazésa), 28 pedig indikacion tali (off-label) alkalmazasnak mindsiilt.

5.2. A klinikankon FCR protokoll szerint kezelt betegek eredményei
5.2.1. Az FCR protokoll szerint kezelt betegek demografiai adatai

A vizsgalt 120 betegbdl 86 beteg elsé vonalban, 34 beteg kés6bbi terapias vonalban
kapta az FCR kezelést.

Az 0Osszes betegbdl a 65 év alattiak szama 74, a 65-70 év kozottieké 23, a 70 év
felettieké 23 volt. Az els6 €s nem els6 vonalban kezeltek kdzott a megoszlas hasonld volt.

A betegek ¢életkora 33 és 85 év kozott mozgott, az atlagos életkor 59 év volt. A 2016
utani csoportban 45 és 66 kozotti betegek voltak, az atlagéletkor pedig 53,5 év volt. A 120
beteg koziil csak 82-nél (68,3%) volt a kreatinin-clearance 70 ml/perc vagy annal nagyobb.
Bar minden karosodott vesefunkcioju beteg csokkentett dozisu fludarabint kapott, a
doziscsokkentések egyike sem érte el az ajanlott 50%-ot.

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

A kor, GFR ¢és CIRS érték alapjan a mai elvek szerint dsszesen 45 beteg (37.5%) lett
volna alkalmas teljes dozisu FCR kezelésre. Ez a megoszlas hasonld volt elsd és nem elsd
vonalban. Egyetlen betegnél sem volt doziscsokkentés, de 14 beteg nem kapta meg a
tervezett ciklusszamot, igy a tervezett teljes dozist a betegek 68.8%-a kapta meg. A
ciklusszam csokkentésének az oka ezeknél a fitt betegeknél a terapias valasz korai elérése
volt, nem pedig toxicitas. A mai kritériumok szerint potencidlisan alkalmas 43 beteg 28%-
a kapott 6 ciklus teljes dozisu FCR-t. Doéziscsokkentés nem tortént, a ciklusszam
redukalasat négy esetben a korai CR elérése és nem a toxicitds indokolta.

A 75 nem fitt betegbdl viszont 26 esetében szintén teljes dozisi 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 dozisu FCR-t kapott, 10 tovabbi
doziscsokkentést igényelt. A tervezett 6 ciklust 27 beteg kapta meg tovabbi
doziscsokkentés nélkiil (55%).

5.2.2. A kezeléssel elért eredmények



Az els6 vonalban kezelt 86 beteg koziil 68 komplett hematoldgiai 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 szignifikdnsan
rosszabb volt a nem elsd vonalban kezelteknél (CR 47,05%, PR 35,29%, SD + PD
17,64%).

A 2016-2019 kozotti kohorszban a teljes remisszid aranya 86% volt, a fennmaradd
14% pedig részleges remissziot ért el. Egy beteg 3 ciklus utan abbahagyta a kezelést a
hematologiai toxicitas miatt. Doziscsokkentés nem tortént.

A ciklusszam csokkentése és a doziscsokkentés az eredeti terapias tervtol valo eltérést
jelenti. A dozisintenzitdas mindkét modositasa a komplett remissziok aranyanak jelentds
csokkenésével jar (x%(2)=6.429, p=0.04 barmely dozismodositas esetén, %(2)=6.824,
p=0.033 kevesebb ciklusszam esetén).

A kovetkezo kezelésig eltelt id6 medianja az els6 vonalban kezelt betegek esetében 49
honap volt. A tobbed vonalban kezelt betegek joval hamarabb, atlagosan 24 honap mulva
igényeltek ismételt kezelést.

5.2.3. Tartods cytopeniak eléfordulasa

Az FCR kezelt 120 beteg koziil 17 esetében (14%) figyeltiink meg tartds cytopeniat.
A héarom legsulyosabb, tobb korhdzi kezelést igényld esetben az anaemia volt az
elsédleges eltérés, amely az egyik esetben neutropeniaval, egy masik esetben
thrombocytopenidval tarsult. Ez utobbi beteg volt az egyetlen, aki meghalt a tartds
cytopenia kovetkeztében; cytopenidjat 7 honapig figyeltik meg. Ebben az id6szakban
neutropeniat 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
észlelhet6. A neutropeniahoz 10 esetben lazas neutropenia tarsult, azonban csak egy
korhazi kezelésre volt sziikség. A teljes dozisti kemoterapiara alkalmas betegek kozott 4
tartos cytopeniat figyeltiink meg, de koziiliik csak ketten részesiiltek elsé vonalbeli FCR-
kezelésben. A perzisztald cytopenia aranya a nagyobb a nagyddzisu 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 elsé vonalban kezelt fitt betegek kozott a
perzisztalo cytopenia eldfordulasa csupan 4,6% volt.

A késobbi kohorszban, amikor az ibrutinib elérhetd volt masodik vonalban vagy elsd
vonalbeli kezelésként a TP53 aberracioban szenvedo betegek szamara, az FCR-t csak azok
a betegeknek kaptak, akik 65 évnél fiatalabbak voltak jelentds tarsbetegségek nélkiil, és a
mért kreatinin-clearance legalabb 70 ml/perc volt. Ebben a betegcsoportban csak egy
hosszi tava cytopeniat észleltiink. Megjegyzendd, hogy a beteg alkalmassdgat nem



értékelték megfelelden, a kreatinin-clearance 57 ml/perc volt. A kezelését véglegesen
befejezték 3 ciklus utan. A beteg sulyos, transzfuziotol fliggd vérszegénysége 5 honapig
tartott. A kezelés eredményességét tekintve, 3 ciklus FCR kezelés utan 28 honapig
megdrizte MRD pozitiv komplett remisszidjat, és utolsd viziten még nem volt jele a
progresszionak.

Az FCR kezelés elott kalkulalt fitnesz egyértelmtien korrelalt a kezelés utan el6forduld
tartos cytopeniakkal a teljes betegpopulacioban €s kiilon az els6 vonalban kezelt betegek
esetén is (3%(1)=6.001, p=0.014 a teljes betegpopulacioban, (x*(1)=5.705, p=0.017 az
els6 vonalban kezelt betegek esetén).

6. Megbeszélés

A kemoimmunoterapia a rituximab bevezetése Ota folyamatosan jelen van a CLL
kezelésében, és a 2000-es évek elejétél a célzott kismolekuldk megjelenéséig
egyértelmilen dominaltak a kezelési palettat. A 2010-es évek masodik felétél a BCR
jelatviteli uton és a BCL2 gatlasan hato szerek egyre nagyobb teret hoditanak. Ezeket a
szereket célzott kezelésként is emlegetjiik, mert tamadaspontjuk a CLL sejtek patologias
miikddésén alapszik.

A kemoimmunoterapids kombinaciok sokszinlisége, illetve a célzott kezelések
eléretdrése jelentds valasztasi lehetoséget nyujt a kezeldorvosok szamara. A terapias
valasztast a klinikai tanulmanyok eredményei, azok célcsoportjai, a beteg altalanos
allapota, komorbiditasa, €s a betegség stadiuma, illetve a prognosztikai markerek
befolyasoljak. A dontési mechanizmust tovabb neheziti a gyogyszerek kiillonbozo
elérhetdsége. A hazai és sajat klinikai adatok megismerésével hozzajarulhatunk a dontési
mechanizmusok segitéséhez. A ,real life” adatok ezen til szembesitenek benniinket a
standardoktol vald eltéréseinkrdl, feltarhatjdk hidnyossagainkat ¢és thlhaladott
beidegzddéseinket.

A rituximabbal egyidejiileg alkalmazott kemoterapiara vonatkozo6 vizsgalatba bevont
betegek epidemioldgia adatai nem kiilonboztek a nemzetkozi adatok alapjan varhatotol. A
férfiak és nok ardnya tlikrozte az ismert 1.3-1.7:1 aranyt, esetiinkben ez 1.58:1 volt. A
bevondasra keriilt betegek koziil kiilonbdzé okok miatt 68 nem fejezte be a tervezett 6
ciklust, mely ezen az aranyon nem valtoztatott.

A vizsgalatban bevont betegek tobbsége Binet B, és Binet C stadiumt volt. A betegek
10,67%-4t azonban Binet A stddiumban kezelték, ami nem felel meg a jelenlegi
iranyelveknek. A Binet A stddiumi betegek altalaban nem mutatjak a progresszio jeleit,
legtobbszor kezelést nem igényelnek. A CLL egyik fo kezelése stratégiaja, melyet a
kemoimmunoterapidk kapcsan egyértelmiien vizsgaltak, hogy a betegek korai staddiumban
torténd kezelésének nincs kedvezo hatasa a teljes tulélésre.



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
€s 68,55 év a per protokoll populacidoban. A vizsgalati populaciokban a 65 éves vagy annal
iddsebb és a 65 év alatti betegek megkozelitéleg 60-40%-0s megoszlast mutattak. A 65
évnél fiatalabb betegek aranya kissé nagyobb volt a National Cancer Institute altal
publikalt 33%-hoz képest.

A protokoll szerinti 6 ciklust befejezo betegek és 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 toleralhaté mellékhatasok jelentkezése, illetve
barmilyen okbol bekovetkezett halal. Ezek jelentkezése altalaban Gsszefiigg a korral és a
komorbiditassal. Mivel a két populacio atlagéletkora egyforma volt, a komorbiditasokat is
megvizsgaltuk. 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 kovetkeztetni, 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 toxicitast
kemoterapias partnert kaptak, melyet a kezel6orvos megfelelden vélasztott meg.

A fentiekre részleges magyarazatul szolgal a kezelés abbahagyasanak az oka, mely a
68 betegbdl csak 24 beteg esetében volt nemkivanatos esemény és 5 beteg esetében
barmilyen okbol bekodvetkezett haldleset. A 4 progressziot mutatd betegen €s az 5
vizsgalati beleegyezést visszavont betegen tul 30 olyan beteg volt, akiknek egyéb okbol
hagytak abba a kezelését. Tehat vizsgalatunkban a kezelés abbahagyasanak leggyakoribb
oka nem a nemkivanatos mellé¢khatasok észlelése volt. Bar az egyéb okot a vizsgalatban
nem rogzitették, a CLL gyakorlatdban a kezelés abbahagyasanak gyakori oka a
kezelGorvos altal megitélt kedvezo valasz korai elérése.

A vizsgalati populaciok betegei a rogzitett CIRS pontszam alapjan alcsoportokba
keriiltek besoroldsra. A relevans adatok koziil kiemelhetd, hogy 42 betegnél nem volt
elérhetd CIRS score. Ami azt jelenti, hogy a komorbiditds pontos rogzitése nélkiil
hataroztak meg a rituximab partneréiil adott kemoterapiat. A CIRS score szamolasat
feleslegessé teheti, ha a beteg egyetlen paramétere alapjan meghatarozhatd, hogy nem
kaphat nagydézisti kemoterapiat, példaul a csdkkent kreatinin clearance miatt. A CIRS
pontszam szamitasanak bonyolultsdga korlatozza annak hasznalatat a rutin klinikai
gyakorlatban.

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 megvalasztdsa és a
komorbiditds egymassal Osszefliggésben allnak. A fiatalabb, alacsony CIRS score-ral



rendelkezOk esetében nagyobb valoszintiséggel valasztunk toxikusabb, nagydozisu
kezelést.

Felmérésiinkben a 17p vagy 11q delécioval rendelkezd betegek aranya kisebb volt,
mint a korabbi klinikai vizsgalatokban. A 17p delécio gyakorisagat 2%-nak, a 11q delécio
gyakorisagat 5,33%-nak talaltuk. Az a tény, hogy a FISH tesztet csak a populacié 60%-
ban végeztek, nyilvanvalé hianyossagokat tart fel a magyarorszagi rutin klinikai
gyakorlatban. Az ibrutinib elterjedésével parhuzamosan a FISH tesztek elérhet6ségének
javitasara is torténtek kezdeményezések. A tesztek tovabbra is a nagy centrumok
laborjaiban elérhetdk, de a mintak szallitdsanak segitésével ez az arany remélhetdleg
jelentdsen javult.

A TP53 mutacid pathogenetikai szerepét mar a 90-es évek elején vizsgaltak kronikus
lymphoid leukaemidban. Osszefiiggése a kemorezisztencidval és a genetikai instabilitds
révén a Richter transzformacioban betoltott szerepe szintén régdta ismert. A
génszekvenalas elterjedésével valt egyértelmiivé, hogy a TP35 mutalt CLL klinikai
prognoézisa a 17p deletalt CLL-lel egyezé modon kedvezotlen. A vizsgalat idején a TPS53
gén szekvenalasa nem volt a klinikai gyakorlat része, de gyakorlati jelent6ségének
felismerésével ez a vizsgalat akadémia centrumokban bevezetésre keriilt. A centrumok
koziil egy ERIC (European Research Initiative on CLL) akkreditacidval is rendelkezik.

Az IGHV mutéci6 statuszanak tesztelését az iwCLL2018 iranyelv szintén ajanlja, ez a
valtozas a korabbi ajanlashoz képest annak az eredménye, hogy szamos
kemoimmunoterapids vizsgalat hosszl tavll eredményét megismertiik, és az ibrutinibet a
CLL kezelésének minden vonaldban jovahagytak. Magyarorszagon az IGHV mutacios
statuszanak a tesztelése rutinszertien hozzaférhet6vé valt a nagy akadémiai kézpontokban.
A tanulmany idején az IGHV mutacids statusz vizsgalata még nem volt ajanlott.

A vizsgalatban a rituximab mellé¢ valasztott kemoterapias 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-klorambucil a klinikai ajanlasok szerint standard els6 vonalbeli
protokollnak szamitott a vizsgalat idején, addig az R-CVP, R-CHOP, R-CAP nem
szerepelt az ajanlasokban. Osszességében a betegek 73,3%- részesiilt standard CLL
kezelésben. A nem standard kezelések koziil az R-CVP a korabbi évtized meghatarozo
CLL protokollja volt hazdnkban, ezt a betegek 17,33%-a kapta.

Szamos II. és III. fazisu tanulmany vizsgalta a kiillonbdz6 kemoterapias sémakkal
kombinécioban alkalmazott rituximab hatékonysagat korabban nem kezelt CLL-es
betegeknél. Fludarabinnal kombinalva a rituximab-kezelés 87%-os ¢és 90%-os
vélaszaranyt eredményezett, mig az ORR 88% volt a rituximab-bendamustin kombinacio
esetén. Az FCR egy korai vizsgalatban 95%-0s ORR-t mutatott (C195%: 92% —98%), bar
késdbb egy nagyobb, randomizalt, III. fazist vizsgalat valamivel kisebb, 90%-0s ORR-t
jelentett. Ezek a korabban kozolt eredmények 0sszhangban vannak a vizsgalatunk teljes
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crer

(C195%: 81,6-93,12%), mig a PP populaciéban 94,59% (CI195%: 86,73-98,51%) volt. A
kiilonb6z6 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 talaltak a >65 és <65 éves korcsoportokban. Ez
valosziniileg a fiatalabbakra jellemzo klinikailag agresszivebb CLL-lel fligg Ossze. A
kromoszéma mutacids status vagy a komorbiditast jelz6 CIRS pontszamok alapjan
megéllapitott alcsoportok valaszreakciok ardnyanak értelmezése azonban kozds
nehézségekbe litkdzott. Bar az ORR tobb alcsoportban akér 100%-osnak is tiint, a kis
betegszam torzito hatasa egyértelmiien tiikkrozodik a széles konfidencia intervallumokbol.
Az a kovetkeztetés azonban levonhatd, hogy az iddsebb, komorbid betegek a megfeleld
kemoterapias partnert kaptak.

A korabbi klinikai vizsgalatok adataival Osszevetve a jelen vizsgalat eredményei
tdmogatjadk a korabban nem kezelt CLL-es betegek szokasos kemoterapidk mellett
alkalmazott rituximab hatékonysagat és biztonsagossagat. A vizsgalat soran 75 betegnél
Osszesen 144 nemkivanatos eseményt jelentettek, melybdl a vizsgalok megitélése szerint
48 (33,3%) volt sulyos nemkivanatos esemény. Osszességében 7 betegnél 8 olyan siilyos
nemkivanatos eseményt jelentettek, amelyek kimenetele haldlos volt. A rituximab
kezeléssel 15 (10,42%) nem stlyos nemkivanatos esemény volt dsszefiiggésbe hozhato.
A rituximab terdpiat a betegek jol toleraltdk, és rituximabbal kapcsolatos varatlan
biztonsagossagi eseményekrdl nem szamoltak be.

Az FCR kezelés {6 elénye, hogy meghosszabbitja a progresszido nélkiili tulélést,
valamint a teljes talélést, épp ezért a vizsgalt iddszakban, 2012 és 2016 kozott, széles
korben hasznaltak szinte az Gsszes betegpopulacioban, mivel az alternativ kezelések (R-
bendamustin, ibrutinib, stb.) hozzaférése limitalt volt. Az FCR ismert elonyét a
progresszié mentes tilélés tekintetében a fokozott toxicitas arnyékolja be. Ezek koziil a
legfontosabbak a Richter transzformacié, a masodlagos rosszindulatl daganatok
kialakulasa és a hosszi tavi cytopenidk. A Richter transzformacié mechanizmusa
tovabbra is aktiv kutatds targya. A kozvetlen toxikus hatés, a terapiaval Osszefliggd
immunszuppresszio és a kovetkezményes EBV reaktivacio szerepel a lehetséges
magyarazatok kozott. Az FCR kezelés utani Richter-transzformaci6 kisebb el6fordulasi
gyakorisaga az FC utanihoz viszonyitva (13,1% vs. 17,4%). Az FCR-rel mélyebb
remisszid érhetd el, ez ravilagit arra, hogy a transzforméacio kialakulasa magéaval a CLL
progresszidjaval fiigghet 6ssze. Az 1j szerekkel kezelt relabald/refrakter betegek Richter-
transzformacié prevalencidja Osszehasonlithatd a kemoimmunoterdpia utan kialakult
transzformacié historikus adataival, ami szintén azt igazolja, hogy a Richter
transzformacid kialakuldsaban nem az alkalmazott kezelés, hanem maga a progressziv
betegség jatssza a 0 szerepet.

21



A szolid tumorok gyakorisdga nem nétt az altalanos populacidhoz képest az FCR
terapia utan. A masodlagos hematoldgiai malignus daganatok koziil kiemelhetd az
MDS/AML 1,6-2,8-4,6%-0s el6fordulasa kiilonb6z6 tanulmanyok alapjan.

A 2 honapnal tovabb tartd, tartds cytopenia a korhazi vizitek €s kezelések szamanak
novekedéséhez, gyakoribb €s sulyosabb fertézések kialakulasdhoz vagy akar halalhoz is
vezethet, mely ellensulyozza az FCR kezelés progressziora kifejtett elonyeit. Szamos
hematologus személyes tapasztalata az, hogy ez egy varatlan és kiszamithatatlan
mellékhatas, amely FCR kezelés tlzott mell6zéséhez vezetett az utdbbi években.

Vizsgalatunkban 17 esetben (14%) figyeltiink meg tartds cytopeniat, ami dsszevethetd
az FCR nagy klinikai vizsgéalataival, ahol 17% és 19% volt az elhiz6d6 cytopenidk
el6fordulasi aranya. Tobbségiik elhuzodd neutropenia volt, és csak két betegnél volt
sziikség korhazi kezelésre fertézések miatt, ami azt mutatja, hogy a granulocyta kolonia
stimuldlé faktorok hatékonyak a sulyos szovodmények 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 vizsgalatban jelentés szamban voltak 65 évesnél
idésebb betegek. Az MD Anderson Cancer Center altal vezetett vizsgalatban a
bevélasztashoz sziikséges elvart vesefunkcio felsd hatara 176 umol/l volt, amelyhez szinte
mindig 70 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance tarsul, tehat a vizsgalatban szerepld
betegek egy része valdsziniileg ebbdl a szempontbol sem felelt meg a fittség mai
kritériumanak. A tarsbetegségeket CIRS pontszam alapjan értékelték a CLLS
vizsgalatban, az MD Anderson Cancer Center vizsgalatdban csak altalanos
allapotfelmérés tortént. Az elhuzdédd cytopenia feltételezett oka az életkor és az
elérehaladott Rai stadium volt az utdbbi vizsgalatban, de az ¢életkort csak az interim
publikécié emlitette. Vizsgalatunkban az életkor és a kreatinin clearance (7-7 beteg)
mutatott Osszefliggést a tartds cytopeniakkal. Ha a nem fitt betegeket egyaltalan nem
kezeltiik volna FCR-rel, és az FCR protokollt csak els vonalban alkalmazzuk, akkor az
esetek 4,6%-aban figyeltiink volna meg tartds cytopeniat. A késobbi, 2016 és 2019 kozotti
kohorszunkban ezt a megkdzelitést alkalmaztuk, és a fitt betegekben nem jelentkezett
hosszu tava cytopenia, az egyetlen kivétel az a beteg volt, akinek fittséget rosszul mérték
fel, mivel a GFR értéke 60 ml/perc alatt volt.

Az els6 vonalbeli FCR kezelés hatékonysaga vitathatatlan. A teljes valaszarany 90-
95%, a teljes remisszio arany 44-72%. Az FCR kezelés hatékonysagat sajat tapasztalatunk
is megerdsitette. Az elsd vonalban kezeltek teljes remisszids aranya 79% volt. Meg kell
jegyezni azonban, hogy a klinikai vizsgalatokban a teljes remissziot CT és csontveld
biopszia alkalmazasaval igazoltdk. Az IWCLL ajanlasa ezeket a vizsgélatokat a
hétkdznapi gyakorlatban nem, kizardlag klinikai tanulményokban javasolja. Béar
progressziotol mentes hosszu tava talélok megtalalhatok sajat betegeink kozott is, ezeket
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az adatokat a rovidebb megfigyelési id6 és az IGHV mutécios statusz ismeretének hianya
miatt nem lehet dsszehasonlitani a nemzetkdzi adatokkal.

Toxicitas észlelésekor a kezelés folytatasat a dozis csokkentése és/vagy a ciklusok
hosszanak novelése teszi lehetové. A vizsgalt esetek 14,1%-aban és 10,8%-aban éltiink
ezzel a lehetdséggel. A ciklusok szdma a betegek 33%-aban csokkent. Ezen betegek 50%-
a teljes remisszidban volt a kezelés felfiiggesztésekor. Ennek ellenére, ha a teljes kohortot
vizsgaljuk, a dozis csokkenése a remisszios rata jelentds csokkenésével jar (x*(2)=6.429,
p=0.04 barmely dozisintenzitds csdkkentése esetén, x*(2)=6.824, p=0.033 ciklusszam
csokkentés esetén).

Az FCR-rel kezelt betegek szama jelentdsen csokkent 2016 januarjatol, amikor az
ibrutinib elérhetdvé valt hazdnkban. Szintén ekkor valtak széleskorben elérhetévé az
alternativ. kemoimmunoterapidk, mint a BR, az obinutuzumab és klorambucil
kombinécidja. Habér az elsé vonalbeli ibrutinib hasznalata csak a TP53 aberracidban
szenvedo betegekre korlatozodott, igy csak néhany betegnek volt valos alternativa, de a
masodik vonalon val6 elérhetésége lathatdan megvaltoztatta az elsé vonalbeli kezelési
stratégiat is. Hatékony masodvonalbeli kezelés birtokaban konnyebben elfogadhaté a
kevésbé hatékony els6 vonalbeli kemoimmunoterapia hasznalata.

Azt talaltuk, hogy az FCR-kezelés a CLL-betegek széles korében kivitelezhetd. A
hosszu tavi toxicitas jelentoségének megismerése utan a dozis csokkentése széles kdrben
elterjedt. A a perzisztald cytopenidk kialakuldsa a ciklusok szdménak csokkentésével is
elkeriilhetd. A nem fitt betegek FCR kezelése méar nem ajanlott, a perzisztald cytopenidk
aranya kozottiik volt a legnagyobb.

Megfelelden kivalasztott betegek esetén az FCR terapia utani kiszamithatatlan, tartos
cytopeniak ritkdk. Az elhtiz6dé cytopenidk tulnyomo része elkeriilhetd az életkor, a
kreatinin-clearance €s a tarsbetegségek vizsgalataval.

7. Kovetkeztetések, a kemoimmunoterapiak jovoje

A CLL kezelésének robbanasszerii fejlodése jelentdsen Dbefolyasolja a
kemoimmunoterapidk, igy az FCR jovdbeli hasznalatat. A BCR inhibitor ibrutinib a CLL
minden vonalaban alkalmazhatd. A BCL2-inhibitor venetoclax jelenleginél korabbi helyét
a terdpias algoritmusban szamtalan 3. fazisti tanulmany keresi. Az obinutuzumab és
venetoclax kombinacidja elsé vonalbeli, fix egy éves kezelésként mar most elérhetd a
jelentdsen komorbid betegek részére. A kemoimmunoterapia €s az 0j szerek kombinacioja
szintén vizsgalatok targya. A gyogyszer innovacio, a klinikai tanulményok eredményei, és
nem utolsd sorban a betegek elvarasai a kemoterapia mentes kezelések térnyerését
eredményezhetik a kronikus lymphoid leukaemia elsé vonalbeli kezelésében is.

A duvelizib, egy 1j foszfatidilinozitol 3-kin4z inhibitor, és az acalabrutinib, egy masik
Bruton-kinaz inhibitor, nemrég keriilt fel a CLL kezelési palettajara, amelyet manapsag az
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obinutuzumab, a venetoclax és az ibrutinib ural. Szamos 3. fazisu vizsgalatban tesztelik
az uj gyogyszerek elsd vonalbeli kombinacioit, amelyek célja a hossza tava hatékonysag
elérése, a toxicitds csokkentése mellett. A fix ideji terapidk és az MRD altal vezérelt
kezelés ezeknek a stratégidknak a f6 pillérei. A klinikai vizsgalatok eredményei és nem
utolsdsorban a betegek elvarasai valoszinlileg a kemoterapia nélkiili kezelések
kizarolagossagat eredményezik a jovoben.

Ma az els6 vonalbeli FCR kezelés tovabbra is ajanlhatd azoknak a betegeknek, akik
65 évnél fiatalabbak, nincs jelentés komorbiditasuk, jo a vesemiikodésiik, és nincs TP53
aberraciojuk. Az FCR ,tilélését” a kezdeti FCR tanulméanyok betegeinek hosszutava
megfigyelésébdl szarmazo adatok biztosithatjak. A kdzelmultban Keating és munkatarsai
300 beteg atlagosan 12.8 éves utankovetésének adatait tették kozzé. A PFS 53.9% volt
azok korében, akik betegsége az immunglobulin nehézlanc varidbilis (IGHV) régio
mutacios statusza alapjan jo prognézisu volt, azaz mutacion atesett (IGHV-M). A nem
mutalt IGHV (IGHV-UM) statuszi betegek koziil ezzel szemben csak 8.9% nem
progredialt ezen id6szak alatt. Tovabba az IGHV-M CLL-es betegek 50.7%-a lett MRD
negativ a kezelés utan. Ezen betegek PFS-e még kedvezdobb, 79.8% volt. A PFS gorbén
"plateau’ lathatd, mely korabbi CLL-es tanulmanyokban elképzelhetetlen volt. Az utolsod
megfigyelt relapszus 10.4 évnél tortént. Nem észleltek relapszust a tovabbi atlagos 2.5
éves megfigyelési idoszak alatt 42 betegnél. Ezek a betegek funkcionalisan gyogyultnak
tekinthetok. Ugyanez a kovetkeztetés vonhato le a CLLS vizsgalat IGHV-M betegeinek
alcsoport elemzésébdl is.

A célzott terapiak eldretorése a nemzetkdzi ajanlasok folyamatos valtozasat
eredményezte az elmult években. Az obinutuzumabbal kombinalt venetoclaxot a
klorambucilhoz és obinutuzumab kombindciéhoz hasonlito6 CLL14 vizsgalat kivalo
eredményekrdl szamolt be, mellyel a venetoclax és az obinutuzumab egy éves fix
iddtartamu kombinacio az alapbetegségben szenvedd, nem fitt betegek uj els6 vonalbeli
standard kezelésévé valt. A Resonate-2 vizsgalat eredményei alapjan az ibrutinibet is
széles korben hasznaljék elsé vonalban. Az elsé vonalbeli célzott kezelések hossza tavi
elényei a szekvencialis terapiaval szemben még nem bizonyitottak a teljes tlélés
tekintetében.

Egyre tobb bizonyiték tdmasztja ald az elsd vonalbeli ibrutinib kezelés eldnyét rossz
prognézisu CLL-ben, amelyet 11q delécio, IGHV-UM és komplex kariotipus jellemez. Az
FCR szempontjabdl fontos az ECOG1912 tanulmény, ahol az ibrutinib és rituximab
kombinécidjat hasonlitjdk Ossze a standard FCR-rel 70 évnél nem iddsebb betegek
kezelésére. A 17p delécioval rendelkezd betegek kizarasra keriiltek. A 45 hoénapos
megfigyelési iddszak utan a PFS jobb volt az ibrutinib plusz rituximab karban (89% vs.
71%). Ez a kiilonbség els6sorban az IGHV-UM betegek eredményeibdl szarmazik (89%
vs. 65%). Az IGHV-M betegek PFS eredménye nem kiilonbozott szignifikansan (88% vs.
82%). A PFS értékek alapjan a fitt, de rossz prognézisi CLL-ben szenvedd betegek
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kezelése is elsOsorban ibrutinibbel ajanlott. A teljes tulélési adatok megfeleld
értelmezéséhez hosszabb megfigyelési id6 sziikséges, addig az FCR tovabbra is
valaszthato lehetdség.

A legtdbb orszégban, igy hazankban is a célzott terdpidk elérhetdsége elsé vonalban
még mindig korlatozott. A klinikai gyakorlatban az FCR tovébbra is fontos kezelési
lehetdség a fiatal, fitt betegek szaméra. A modern szerek kombinacidval is nagy kihivast
jelent feliilmulni a fitt, IGHV-M betegek FCR kezeléssel elért kivald eredményeit, a teljes
talélési elony rogzitése hosszi megfigyelési idot igényel. A CLL-ben szenvedo betegek
koriilbeliil 25%-a 65 évesnél fiatalabb, ezért a potencialis FCR kezelésben részesiilo
betegek aranya mar most is kevés. Fontos meghatarozni, hogy kik élvezhetik leginkabb az
FCR hosszl tava elényeit, ezért az IGHV mutaci6 statuszdnak vizsgalata kotelezd az
iwCLL 2018-as ajanlasa szerint. Ennek kovetkeztében az FCR kezelésben részesiild
betegek szama varhatéan tovabb csokken, azonban a megfeleléen kivalasztott betegek
szamara jol toleralhato és kivételes hatékonysagu fix idejli kezelés tovabbra is.
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8.  Uj megallapitasok

A magyarorszagi felmérés soran a kemoimmunoterdpidval kezelt betegek
epidemiolodgiai jellemz6i nem kiilonboztek a nemzetkdzi adatok alapjan varhatotol. A
betegek 61,3%-a volt férfi és 38,7%-a nd, mely tiikrézi az ismert 1.3-1.7:1 aranyt,
vizsgélatunkban ez 1.58 volt.

Vizsgalatunkban a kezelt betegek 10%-a Binet A stadiumt volt, akik altalaban nem
mutatjak a progresszio jeleit, legtobbszor kezelést nem igényelnek. Az iwCLL ajanlasok
sz€leskorii megismerése javithatja a kezelést igénylo betegek megfeleld kivalasztasat.

Az orszagos felmérésben a kemoimmunoterapia tervezett elotti befejezésének az oka
nem a nagy CIRS érték és nem az eldrehaladott életkor volt, tehat az id6sebb betegek a
rituximab mellé a fittségiiknek megfeleld kemoterapias partnert kaptak. A kis CIRS
mellett alkalmazott toxikusabb kemoterapiak tobbszor tarsultak a kezelés korai
felfiiggesztésével. A magyarorszagi felmérés soran csak a betegek 73,3%-a részesiilt a
vizsgélat idején standard els6vonalbeli ajanlasnak megfeleld kezelésben.

Felmérésiinkben a 17p vagy 11q delécioval rendelkezd betegek aranya kisebb volt,
mint a nemzetkdzi vizsgalatokban. A tény, hogy a FISH tesztet csak a populacié 60%-ban
végeztek, nyilvanval6 hidnyossagokat tart fel a magyarorszagi rutin klinikai gyakorlatban.
A vizsgalat befejezése Ota a tesztek szélesebb korben valtak elérhetdvé.

A klinikank FCR protokoll szerint kezelt betegei kozott 14%-ban figyeltiink meg
hosszatavl cytopeniat, mely a nemzetkozi adatoktdl nem tér el. Vizsgalatunkban a 65 év
feletti ¢letkor és a 70 ml/perc alatti kreatinin clearance mutatott dsszefiiggést a tartds
cytopeniak kialakulasaval. A mai iranyelvek szerint kivalasztott, jelentds tarsbetegség

e

cytopeniak aranyat alacsonynak talaltuk, 4,6% 2012-2016 kozott és 0% 2016 utan.

Az FCR kezeléssel elért valaszarany mind az orszagos vizsgalatban, mind a sajat
beteganyagunkon a nemzetkdzi adatoknak megfeleld. Az FCR protokoll tovabbra is a
leghatékonyabb, bizonyitottan hosszll tdvll progresszié mentes tulélést biztositd kezelés a
fitt, fiatal, TP53 aberracioval nem rendelkezd, nem mutalt IGHV-val jellemezheté CLL-
es betegek szamara.
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