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A kronikus lymphocytas leukaemia genetikai hattere és személyre szabott
terapiaja
Genetic landscape and targeted therapy of chronic lymphocytic leukemia
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0SSZEFOGLALAS A kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) terépidja az onkohematoldgia dinamikus fejlédésének kdszonhetGen az elmailt években jelen-
t@s valtozasokon ment keresztill. A citogenetikai és molekularis genetikai vizsgalati modszerek fejlesztéseivel parhuzamosan szamos olyan genetikai elté-
réstismerhettiink meg, melyek fontos szerepet téltenek be a korkép patogenezisében, valamint prognosztikai és prediktiv markerként kozvetlentil befolya-
soljak a CLL korlefolyasat és kezelését. A kedvezGtlen progndzissal tarsulo genetikai eltérések, mint a 17p kromoszoémarégio delécioja, a 7P53 gén muta-
cidi, valamint a mutéaciét nem hordozo /GHV gén rutinszer(i vizsgalata 6sszetett rizikdbesorolasok megjelenését eredményezte CLL-ben, melyek a prog-
pias és kemoimmunoterapias kezelések mellett napjainkban olyan célzott terapias gyogyszerek valtak hozzaférhetGvé, mint a BTK-gatlo ibrutinib és a
BCL2-inhibitor venetoclax, melyekkel a korabban kedvezétlen progndzist betegcsoportokban is atiitd eredmények érhetdk el. A genetikai defektusok azo-
nositaséra alkalmas vizsgalati modszerek mindemellett jelenleg mar a terapiarezisztenciaért felelés mutaciok detektdlasaban és monitorozasaban is fon-
tos szerepet toltenek be, igy a CLL genetikai hatterének komplex feltérképezése a korkép modern diagnosztikaja és kezelése soran egyarant elengedhetet-
len.

KULCSSZAVAK kronikus lymphocytds leukaemia, célzott terdpia, prognosztikai markerek

SUMMARY  Dynamic evolution of today’s oncohematology has revolutionized the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL). In line with the recent
development of cytogenetic and molecular methods, several distinct genetic alterations were found to be associated with adverse disease prognosis with
many of them directly affecting the therapeutic choices for CLL. Screening for genetic abnormalities conferring adverse prognosis, such as the deletion of
chromosomal region 17p, TP53 mutations and unmutated /GHV status led to the development of risk stratification models changing the fundamental
principles of CLL therapy. Patients harboring adverse prognostic genetic alterations defined by these algorithms fail to respond to standard
chemotherapeutic and chemoimmunotherapeutic regimes but novel targeted therapies such as the BTK inhibitor ibrutinib and BCL2 inhibitor venetoclax
have achieved remarkable results in these high-risk patient groups. Besides of their important role in risk stratification models and therapeutic decisions,
ultra-sensitive molecular methods can now also be used for monitoring the efficacy of targeted therapies as well as to timely detect the emergence of
distinct gene mutations associated with therapy resistance in CLL. These cytogenetic and novel molecular methods contribute greatly to our
understanding of CLL’s genetic background and are now essential to the modern diagnostics and therapy of this disease.

KEY WORDS chronic lymphocytic leukemia, targeted therapy, prognostic markers

Az elmault évtizedben robbandasszerd fejlédés ment  emelten igaz ez a krénikus lymphocytas leukaemia

végbe a hematol6giai malignitdsok genetikai hatteré-  (CLL) genetikai hatterének megismerésére, melyben
nek megismerésében, amely a diagnosztikai, prognosz-  bar egyes napjainkban is vizsgélt citogenetikai eltéré-
tikai és terdpias eszkoztar boviilését hozta magéval. Ki-  sek progressziora és tilélésre gyakorolt jelentésége mar
Roviditések

BCL2 B-sejtes lymphoma 2 protein MLPA  multiplex ligdcicfiliggé szondaamplifikdcié

BCR B-sejt receptor NGS vjgenerdcios szekvendlds

BTK Bruton-féle tirozin-kindz RFC rituximab-fludarabin-cyclophosphamid

CLL krénikus lymphocytds leukaemia R/RCLL relabdld/refrakter CLL

ddPCR  digitdlis droplet PCR SMH szomatikus hipermutdcié

ERIC European Research Initiative on CLL TP53 tumor protein 53

FC fludarabin-cyclophosphamid VAF varidns allélfrekvencia

FDA Amerikai Elelmiszer és Gyégyszeriigynokség WES teljes exomszekvendlds

FISH fluoreszcens in situ hibridizdcié WGS teljes genomszekvendlds

IGHV  immunglobulin gén
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régbta ismert, az azonositott genetikai varidnsok a tera-
pids dontéshozatalban egészen a kozelmultig nem jat-
szottak fontos szerepet. Az elmult évek tjgeneracios ta-
nulményainak készoénhetéen azonban feltarult el6t-
tink a CLL genomja és a valtozatos hatdsmechanizmu-
st célzott gyégyszerek kifejlesztése napjainkban mar a
CLL-es betegcsoport jelentds részében lehet6vé teszi a
személyre szabott kezelés alkalmazésat."* Osszefogla-
16 kozleménytinkben roviden attekintjik a CLL diag-
nosztikajat, a hagyomanyosan alkalmazhat6 kemo-
immunoterdpias modalitdsokat, valamint részleteseb-
ben ismertetjiik a prognosztikai és prediktiv szempont-
bél jelentds genetikai markereket és a CLL molekularis

A CLL klinikai megjelenése és diagnosztikaja

A CLL a leggyakrabban el6fordulé felnéttkori
leukaemia a fejlett orszagokban, Magyarorszagon éven-
te mintegy 300-500 1j esetettel. A CLL az érett B-lym-
phocytakat érinté malignitds, melyben a korlatlan
proliferaciés képességiiknek koszonhet6en CD5 és
CD19 sejtfelszini markereket hordozé klonalis B-sejtek
szaporodnak fel a periférids vérben, a csontvel6ben és a
nyirokszervekben. A kérkép jellemzben az idésebb
korosztalyt érinti, a betegek median diagné6ziskori élet-
kora 72 év, amely kifejezett férfi dominanciaval térsul,
és az esetek tilnyomoé részében sporadikusan jelenik
meg, csaladi halmozoédast ritkdn mutat.>”

A CLL klinikai megjelenése nagyon valtozatos, a be-
tegek jelentds részében a periférids vérben mérhetd
lymphocytosistdl eltekintve a betegség akar évekig tii-
netmentes maradhat, mig masoknal mar a diagnézis
id6pontjaban megfigyelhetSk a szerteagazo klinikai tii-
netek. A klinikai manifesztacioval jaré esetekben az
emelkedett fehérvérsejtszam mellett gyakori tiinet a
nyirokcsom6-megnagyobbodas, amely jellemzéen mér
a korkép kezdeti stddiumaban jelen van, és amely tobb
klinikai rizik6becsl§ algoritmus részét képezi (Rai- és
Binet-féle osztalyozasok).”® A betegség progresszi6ja-
val parhuzamosan 1ép- és mdjmegnagyobbodas, vala-
mint a jellegzetes B-tiinetek (laz, éjszakai verejtékezés,
fogyas) is jelentkezhetnek. A nem megfelelGen funkci-
onédlé daganatos B-sejtek gatoljak az immunrendszer
egészséges miikodését, ezaltal a CLL-es betegeknél gya-
koribbak az elhtiz6d6, gyakran atipusos fert6zések, va-
lamint egyes autoimmun folyamatok is (autoimmun
anaemia, thrombocytopenia), melyek sok esetben a be-
tegség elsG alarmiroz6 tinetei lehetnek. Mindemellett

a gyorsan oszt6d6 tumorsejtek miatt az egészséges vér-
képzés kiszorulhat a csontvelGbél, melynek kovetkez-
tében a betegség késGbbi staddiumaiban tobb sejtvonalat
érintd eltérések, leggyakrabban anaemia és thrombocy-
topenia alakulhat ki, tovabb stdlyosbitva a klinikai ké-
pet.

A heterogén klinikai megjelenés miatt a CLL diag-
nozisa a szakmai iranyelvek alapjan a periférias vérben
mérhets 5 x 10%1-t meghaladé kerings lymphocyta-
szam, valamint az dramlési citometriaval igazolt klo-
nalitas jelenlétén alapszik, a klinikai tinetek nem sze-
repelnek a diagnosztikus kritériumok kozott.'” !
A csontvel6mintdbél vagy nyirokcsomoé-biopszidbél
végzett patoldgiai vizsgalatok segithetik a diagnézist,
ezért a rutin diagnosztikai panelben alkalmazott perifé-
rids vérkenet és a periférids vérbél végzett dramlasi
citometrias mérések mellett egyes esetekben szintén az
elvégzendé vizsgalatok kozé tartoznak. A nyirokcso-
moébél szarmazoé core-biopszia a CLL mellett a kis lym-
phocytas lymphoma (SLL) differencidldiagnézisa so-
ran is hasznos kiegészit6 vizsgalatként szolgalhat, hi-
szen utébbi entitas egyediil periférias vér érintettségé-
ben tér el a CLL-t6l.” A laboratériumi paraméterekben
tapasztalhato eltérések koziil kiemelendd az LDH szé-
rumszint-emelkedés, valamint a megnovekedett
B2-mikroglobulin szérumszint, mely utébbi paraméter
a CLL-IPI rizik6becsl§ algoritmusban is (CLL-IPI) vizs-
giland6 eltérés.’> Az emelkedett szérum P2-mikro-
globulin- és LDH-szint nem minden beteg esetében
azonosithat6 eltérések, jelenlétitk agresszivebb kérle-
folyasra és kedvezétlenebb prognézisra utal, ezért elsé-
sorban a betegség elérehaladott stddiumaiban figyelhe-
ték meg.

Kemoterapia és kemoimmunoterapia CLL-ben

A CLL szertedgaz6 klinikai megjelenését jol szem-
lélteti, hogy a betegek jelent6s hanyadéban a korkép in-
dolens lefolyést és az esetek mintegy harmadéban éve-
kig nem igényel terapiat (,watch and wait” stratégia),
azonban a betegek egy tovabbi részének agressziv be-
tegséggel kell szembenéznie. A gyors progresszi6val és
gyakori relapsusokkal térsulé relabal6/refrakter CLL
(R/R CLL), valamint az igen kedvezdtlen prognézisu
Richter-transzforméacié azonnali terapias beavatkozast
igényel, de egy éveken keresztiil stabil betegség tGjon-
nan indulo, lassti progresszidja esetén is szitkségessé
valhat a betegség kezelése."® A kezelést igényl6 esetek-
ben az Gjonnan megjelend markans klinikai tiinetek és
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az allapotromlas jelentik a legfontosabb terapias indi-
kéaciot. A CLL korabban ismertetett klinikai manifesz-
tacioi kozil a hematoldgiai eltérések (stulyos, csontve-
16-infiltraci6 okozta anaemia, thrombocytopenia,
szteroidrefrakter immuncytopenia) mellett a leggyak-
rabban a gyorsan névekedd nyirokcsomék, méj- és lép-
megnagyobbodas, rapidan emelkedd lymphocytaszam,
valamint a betegség aktivitasara utal6 B-tiinetek indo-
kolhatjék a kezelés megkezdését, illetve kordbban ke-
zelésben részesiilé beteg esetén a terdpiavaltast.

A CLL terapiaja sorén a jo allapotq, fiatal és kedve-
zG6tlen genetikai eltérést nem hordozé betegek esetében
a kemo-, illetve kemoimmunoterapias szerek szerepel-
nek elsévonalban vélasztand6 modalitasként. A koér-
kép elsé szisztémas kezelését az 1950-es években beve-
zetett alkilalé agensek (chlorambucil, cyclophospha-
mid) és a szteroidok jelentették, melyek antimetaboli-
tokkal (fludarabin) egytitt, kombinalt terapiaként alkal-
mazva kertiltek be a terapias protokollokba. A szamos
hatéanyag és kombinacié kozil a fludarabin—cyclo-
phosphamid (FC) kombinélt terdpia a két szer szi-
nergista hatdsanak koszonhetéen olyannyira felilmul-
ta a korabban elérhet6 kemoterapidk hatékonysagat,
hogy az FC kombinaci6 napjainkban is a CLL kemote-

A kovetkez6 attorést az immunterapia megjelenése
jelentette a CLL kezelése sordn. Az anti-CD20 mono-
klonélis antitest rituximab és a kordbban is alkalmazott
FC kombindaciéja (RFC) a teljes tulélés tekintetében
meghaladta az FC kombinécié hatékonysagét, valamint
alkalmazésaval elséként elérhetévé valt a tartos teljes
remisszi6 is."” A rituximab, amely az els6 B-lympho-
cytdk CD20 sejtfelszini markere ellen kifejlesztett hu-
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manizalt antitest, direkt és immunmedialt médon is
akadélyozza a CD20 antigént expresszal6 sejtek talélé-
sét, nagyban hozzéjarulva ezzel az RFC erds daganatel-
lenes hatasdhoz, melynek koszonhetéen a kombinacié
2009 ota a fiatal, j6 &llapott CLL-es betegek elsé-
vonalbeli kezelési madjava valt.

A jelenleg is alkalmazott RFC mellett az elmult id6-
szakban tovabbi kemo- és immunterapias szerek (ben-
damustin, alemtuzumab) jelentek meg a CLL kezelésé-
ben, alternativat nyudjtva ezzel az agresszivebb RFC
kombinaciét rosszul toleral6 betegcsoportok szamara.
Mindemellett a rituximab sikerét kévetéen napjaink-
ban mar médsod- és harmadvonalbeli anti-CD20 antites-
tek (ofatumumab, obinutuzumab) is elérhetévé valtak,
melyek kedvezébb mellékhatdsprofiljuknak és na-
gyobb specificitdsuknak készonhetéen jelentésen hoz-
zajarulnak a rosszabb allapotd, tgynevezett ,,slow-go”
betegek redukalt intenzitdsi kemoimmunoterapiaja-
nak sikeréhez.'®

Bér a CLL-ben alkalmazott kemoimmunoterapia a
betegek tobbségénél hatékony kezelési mddot jelent, az
esetek egy kis hanyadaban az adekvat terapia ellenére
is progresszio figyelheté meg, melynek pontos mecha-
nizmusét a CLL genetikai hatterének feltérképezésével
ismerhettiik meg. A kemoterapias szerek éltal a tumor-
sejt-populéciora gyakorolt pozitiv szelekciés hatas a ra-
termettebb, tilélést elGsegitd genetikai eltéréseket hor-
doz6 sejtek szdmara szelekcids elényt jelent, melyek
ennek koszonhetéen domindnssa valnak és kemo-
rezisztens betegség kialakulasdhoz vezetnek (1. db-
ra)."” A terdpia indukaélta klonélis evoltici6 és a hatésa-
ra létrejové terdpiarezisztencia sokaig kedvezdtlen

z 2]

prognézissal tarsult, azonban a késébbiekben ismerte-
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1. dbra: A terdpia indukdlta klondlis evollcio folyamata CLL-ben. A kiil6nbdz6 kemoimmunoterdpids kezelési vonalak diltal kifejtett
pozitiv szelekciés nyomds hatdsdra a kiinduldsi tumorsejtpopuldciéban kis ardnyban jelen lévé, szubklondlis genetikai eltéréseket
hordozd CLL-es sejtek ardnya a szelekcids elénynek kbszonhetéen megné. A szubklon expanzidjdt kbvetéen a CLL az eredetitél eltéré
genetikai profillal jellemezhetd. [Kotmayer Lili, Rektori pdlydzat (2019) alapjdn mddositval
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tett molekularis célzott terapidk megjelenése atiitd
eredményeket hozott ezen kordbban nehezen kezelhe-
t6 esetekben is.

Prognosztikai és prediktiv markerek CLL-ben
Citogenetikai eltérések

A CLL patogenezisében fontos szerepet bet6lté cito-
genetikai eltérések prognosztikai jelentGsége a célzott
terdpidk térnyerésének koszonhetéen egyre inkabb elé-
térbe kertl. A citogenetikai vizsgalati mddszerekkel,
kariotipizaldssal és fluoreszcens in situ hibridizaciéval
(FISH) azonosithat6 aberrdacidk, melyek az 6sszes meg-
betegedés mintegy 80%-aban detektalhatdk, a klinikai
paraméterek mellett szintén fontos informéaciét szol-
géltatnak a CLL varhaté korlefolyasarol. Déhner és
mtsai 2000-ben egy olyan prognosztikai modellt irtak
le, melyben a betegek az egyes citogenetikai eltérések
hordozasa alapjan egymastdl jol elkiilonlé prognosz-
tikai alcsoportokba sorolhaték.”® Az altaluk definialt
betegcsoportokban a progresszié és a teljes tulélés id6-
tartama négy fiiggetlen citogenetikai eltérés jelenlété-
vel mutat szoros Osszefliggést, melyek a 11q, 13q és
17p kromoszdémarégiok delécidja, valamint a 12-es kro-
moszéma triszémidja.

A citogenetikai prognosztikus markerek koziil
egyediliként a 13q delécié bizonyult a 1ézi6t nem hor-
doz6 normal kariotipusnal kedvezgbb eltérésnek, mig
a 12-es kromoszéma triszémiaja intermedier progno-
zist jelent. Az algoritmus alapjan a 11q és 17p régiock
vesztésel tarsulnak a legrovidebb teljes taléléssel, mi-
vel az ezen a kromoszémakarokon elhelyezkedd
BIRC3, ATM és TP53 tumorszupresszor gének deléciéi
az apoptoézis elmaradésahoz és a tumorsejtek fokozott
tiléléséhez vezetnek.® A kedvezétlen prognézisi elté-
rések koziil jelentGségét tekintve kiemelend6 a 17p kro-
moszomarégié delécidja, amely a TP53 diszfunkcidk
csoportjaba tartozik, és amely a gyors progresszié mel-
lett a terapia indukalta klonalis evoltcié miatt rovid
idén beliil kemorezisztens CLL kialakuldsahoz vezet.

Az egyes citogenetikai 16ziok prognosztikai jelent6-
sége mellett az eltérések egyiittes elGfordulésa is fiig-
getlen prognosztikai marker CLL-ben, a 3 vagy t6bb ci-
togenetikai abnormalités jelenléte kedvezétlen progné-
zissal tarsul. Az tgynevezett komplex kariotipus ese-
tén a teljes tulélés idGtartamat a FISH-sel azonositott
eltérések szama is befolyasolja, igy a tobb 1ézié hordo-
zasa rovidebb taléléshez és gyors progresszidhoz ve

zet."® Bar a komplex kariotipus fiiggetlen kedvezétlen
prognosztikai marker, vizsgalata jelenleg nem része a
rutin diagnosztikai paneleknek, mivel a FISH prébak-
kal egyszerre csak limitalt szamu eltérés detektalhato,
azonban a CLL kutataséban elterjedt a vizsgalata.

A CLL genetikai hatterének feltérképezésével a cito-
genetikai 1éziok mellett szamos tovabbi molekularis el-
térést ismerhettiink meg, melyek hordozasa szintén
modositja a betegség prognodzisat és amelyek szintén
hozzéajérulnak a CLL-ben megfigyelhetd rendkiviil he-
terogén klinikai lefolyés létrejottéhez. Ezeket a geneti-
kai eltéréseket a napjainkban alkalmazott integralt
prognosztikai modell foglalja magaba és a tovabbiak-
ban részletesen is bemutatésra keriilnek."

IGHV mutacids statusz

A korlefolyast befolyasolé és prediktdlé faktorok
kozil kiemelendd az immunglobulin gén (IGHV) muta-
cios statusza, amely az egyik legfontosabb prognoszti-
kai marker. A B-sejtek érési folyamatanak utolso 16pé-
seként az IGHV gén nukleotidsorrendje a folliculusok
csiracentrumaban lejatsz6d6 szomatikus hipermutacio
(SMH) sorén szamos ponton megvaltozik, médositva
ezzel a keletkez6 fehérje térszerkezetét. A fiziologiasan
is végbemené SMH-nak koszonhetéen a moédosult
IGHV lehetévé teszi a specifikusabb antigénfelisme-
rést, valamint nagysagrendekkel noveli a felismert an-
tigének szamat.”

CLL-ben a tobbi érett B-sejtes malignitastol eltéréen
a folyamat az esetek mintegy 50%-dban nem megy vég-
be és az IGHV gén szekvencidja a CLL-es tumor-
sejtekben megegyezik a csiravonalbeli DNS nukleotid-
sorrendjével. Amennyiben az IGHV az SMH elmaradé-
sa miatt minimum 98%-os csiravonali homolégiat mu-
tat, mutdciéot nem hordozé IGHV-rél (unmutated
IGHV, IGHV-U) beszéliink, amely polireaktiv B-sejt-re-
ceptor és tulaktivalt jelatviteli Gtvonal 1étrejottéhez ve-
zet, fokozva ezzel a CLL sejtek proliferacios készségét.
97% alatti csfravonali homolégia mutalt IGHV-t
(IGHV-M) jelent, melynek hordozasa a kedvezétlen
prognézist IGHV-U jelenlététdl eltéréen a kedvezébb
kérlefolyast csoportba sorolja a betegeket. A 97-98%
kozotti atmeneti zéna az tgynevezett borderline IGHV
(IGHV-B), amely intermedier prognézissal tarsul.*’

Az eltér6 IGHV mutacios statuszok a kérlefolyés
modositdsa mellett kozvetleniil is befolyéasoljak a tera-
pias dontéseket. Az IGHV-M gént hordozo betegek ki-
tinden reagilnak a kordbban ismertetett kemo-
immunoterédpiés rezsimekre, melyekkel ebben a beteg-
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populdciéban akar mérhet6 rezidudlis betegség
(measurable residual disease, MRD) nélkiili remisszid
is elérhet6.*" ** Ezzel szemben a kedvezétlen prognézi-
st IGHV-U betegcsoportban gyakori az R/R CLL eléfor-
dulésa, amely a hagyoméanyos kezelési modalitasok
mellett rovidebb teljes tulélést eredményez. Az
IGHV-U betegek szamara napjainkban mar elérhetd
célzott terapia, mely az elmult években alapjaiban raj-
zolta 4t a kedvezGtlen prognozist betegcsoportok keze-
lését és amelyet a kés6bbiekben részletesen is bemuta-
tunk.

Mivel az IGHV mutaciés statusz kozvetleniil befo-
lyasolhatja a terapias dontéseket, meghatarozasa jelen-
leg mar a CLL modern kezelésének elengedhetetlen ré-
sze. A monoklonalis csiravonali homolégia a betegség
lefolyédsa alatt alland6, mértéke nem valtozik, ezért a
mutacios statuszt a terdpia sorén a ,,European Research
Initiative on CLL” (ERIC) nemzetkozi ajanldsainak
megfelelden elegendd egyszer meghatarozni.*® Intéze-
tinkben az IGHV mutdciés statusz meghatarozasa
2017 6ta elérhetd, melynek koszonhetGen az elmult 4
évben 28 magyarorszagi onkohematolégiai centrumbél
szarmazé Osszesen 1298 beteg mintdjan végeztiik el a
vizsgalatot. A nemzetkozi viszonylatban is jelentds
mintaszam 53%-aban IGHV-U, 42%-4aban IGHV-M im-
munglobulint azonositottunk, az esetek fennmaradé
részében pedig az IGHV-B alcsoportba tartozé szekven-
ciat detektaltuk Sanger-szekvenéléssal, az ERIC nem-

zetkozi ajanlasnak megfeleléen (2A dbra).
A CLL molekularis hattere

A citogenetikai 1ézidk és az IGHV mutacids statusz
mellett olyan molekularis eltérések is ismertek, melyek
CLL-ben tovabbi prognosztikai és prediktiv markerek-
ként alkalmazhaték. Az elmult évtizedben a teljes
(whole
sequencing, WGS és whole exome sequencing, WES)

genom- és exomszekvendldst genome

IGHV MUTACIOS

A SATUSZ MEGHATAROZAS

IGHV-B
5%

TP53 vad
76%

B TP53 NGS VIZSGALATOK

TANULMANY

alkalmazé tanulméanyoknak koszonhetéen megismer-
hettitk a CLL genetikai hatterét, melynek kompexitasa
elmarad a szolid tumorokban és mas hematolégiai enti-
tasokban tapasztaltaktél.” > * ** A leggyakoribb beteg-
ség-asszocialt visszatér6 mutdciék CLL-ben a
NOTCH1, ATM, SF3B1, valamint a TP53 géneket érint6
eltérések.” ** Ezen driver mutéciok kéziil a legkordbban
azonositott genetikai 1ézick a NOTCH1 gén mutacidi
voltak, melyek az esetek mintegy 10%-aban detektélha-
ték.* A NOTCH1 egy transzkripciés faktort kédol,
amely a sejtproliferacié jelatviteli atvonaldnak szabé-
lyozaséaért felelds. A gén 34-es exonjét érintd frameshift
keletkez6 fehérje
ubiquitinmediélt degradaciéjat, amely a NOTCH1
intracellularis felhalmozédaséhoz vezet.”* A NOTCH1
eltérései kedvezétlen prognézissal tarsulnak, valamint

mutdciok megakadédlyozzdk a

egyes specifikus IGHV alcsoportokhoz hasonléan
(subset CLL#8 IGHV) fokozzék a Richter-transzforma-
ciéra val6 hajlamot.**2®

A TP53 gén mutacioi a legtobb szolid és hematol6-
giai malignitashoz hasonléan CLL-ben is el6fordulnak,
hordozasuk igen kedvezé6tlen progndzissal tarsul.
A ,,genom 6rzGjének” is nevezett TP53 kiemelt szerepet
jatszik a DNS-kéarosodas altal indukalt apoptozis létre-
hozasaban és szabalyozasaban, ezaltal az egyik legfon-
tosabb tumorszupresszorunk. A gént érinté defektusok
gatoljak az atir6do6 fehérje normalis mikodését, amely
DNS-kérosodés esetén a sejtciklus felfiiggesztésének
elmaradéasahoz vezet. A TP53-defektusok két csoportra
oszthatok, melyek koziil a gén 16kuszat tartalmazé 17p
kromoszémarégié delécidjat a citogenetikai eltérések
kozott mar ismertettitk. A TP53-diszfunkciok mésik
csoportjat a gént érinté mutéaciok alkotjak, melyek ko-
zil leggyakrabban aminosavcserével jar6 missense
mutaciok fordulnak el8, de frameshift, nonsense, vala-
mint splice site mutaciok is ismertek, melyek a gén va-

lamennyi exonjat érinthetik.?”*’

2 dbra: A hazai CLL-es betegpopuldcié mintdin végzett
IGHV mutdcids stdtusz meghatdrozdsok (A) és TP53 NGS
vizsgdlatok (B) szdma a Semmelweis Egyetem

I. Sz. Patoldgiai és Rdkkutatd Intézetben, 2017-2021
kozétt.

\
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CLL-ben a TP53-diszfunkcidk erds prediktiv fakto-
rok, melyek vizsgalata a kozvetlen terapias relevancia
miatt elengedhetetlen. Mivel a DNS-karosodasra adott
valasz karosodik, a TP53-defektust hordoz6 betegek
igen kedvezétleniil reagalnak a konvencionalis kemo-
immunoterdpidkra. Mindemellett a kemoterdpia indu-
kalta szelekciés nyomaés hatasara a TP53-defektust hor-
dozé szubklénok szelekciés elényhoz jutnak és ezaltal
a kemorefrakter CLL sejtek ardnya jelentGsen megnd,
amely kordbban igen kedvezdtlen prognézist jelen-
tett.”® A TP53-defektust hordozé betegek terapiaja az is-
mertetett mechanizmusok miatt sokaig nagy kihivast
jelentett, azonban a TP53-fiiggetlen célzott terapiak
megjelenése ezekben az esetekben is hatalmas attorést
hozott.** A CLL-ben el6fordulé klonélis és szub-
klonalis TP53 mutaciok vizsgélatara ezen kozvetlen te-
rapias jelentdség miatt kiemelten sziikség van, detekta-
lasukhoz jelenleg a nemzetkozi ERIC ajdnlasanak meg-
felel6en mar hazankban is az érzékeny #@j-generéeibs
szekvenalast (NGS) alkalmazzuk, mellyel a gén teljes
kédol6 régidjaban eléforduld eltérések azonositha-
tok.*" ¥ A TP53-at érint6 mutaciék NGS-vizsgalata je-
lenleg mar az 6sszes hazai CLL-es beteg szamara elér-
hetd. 2018-t61 kezdve az ERIC nemzetkozi ajanlasnak
megfelel6en NGS alkalmazésaval végezziik a diagnosz-
tikus méréseket a gén valamennyi exonjanak célzott
szekvenalasaval, folyamatosan novekvé mintaszdm-
mal. A cikk irdsdnak idépontjaban 6sszesen 742 beteg
esetében végeztiik el a TP53 szekvenalast, melybdl az
esetek 23,3%-4ban azonositottunk patogén varianst
(2B dbra). Mivel a kemoterdpia hatdsara a TP53 defek-
tust hordoz6 klénok aranya véltozik, a gén NGS-vizs-
gélatat valamennyi kezelési vonal el6tt érdemes Gjbél
elvégezni.

A NOTCH1 és TP53 mutéciok mellett CLL-ben a kii-
lonboz6 jelatviteli ttvonal tagjainak mutéciéi is gyako-
ri driver eltéréseknek szamitanak, melyek koziil klini-
kai relevancia és gyakorisag alapjan kiemelenddk a
MYD88 és BIRC3 géneket érintd eltérések. Mindkét gén
az NF-«B jelatviteli ttvonal regulédldsaban jatszik szere-
pet. A MYD88 éltal kédolt transzkripcids faktor funk-
cionyeré mutéacioéi, melyek kizarélag IGHV-M esetek-
ben fordulnak eld, ligandkotés nélkiil is folyamatos ak-
tivacios szignalt kozvetitenek a downstream NF-«B jel-
atvitel tagjai felé, amely konstitutiv NF-kB aktivitashoz
vezet.®> A BIRC3 mutacidk a jelatvitel negativ regulato-
raként miikodé BIRC3 fehérje funkcidjat karositjak,
amely ezaltal szintén fokozott NF-xB miikodést ered-
ményez.* **

Az ismertetett gének eltérései a CLL legfontosabb
visszatéré driver mutacidi, azonban érdekes médon

még ezen leggyakrabban azonosithaté 1éziék gyakori-
sdga sem haladja meg a 15%-ot a teljes CLL-es betegpo-
puldciéban.® *?* A heterogén genetikai hattér vizsgéla-
tat célz6 WES és WGS tanulmanyok szamos tovabbi, a
CLL patogenezisében résztvevd gén és jelatviteli utvo-
nal érintettségét irtdk le, melyek koziil kiemelendék az
SF3B1, DDX3X és XPO1 gének mutaci6i, amelyek a
spliceoszoma-miikodés és az RNS-processzalas fontos
regulatorai.* ** A CLL-ben érintett intracelluldris jelét-
viteli datvonalakat és a résztvevs géneket a 3. dbra
szemlélteti.

Baér az Gjonnan leirt nagyszamu mutacié CLL pato-
genezisében betoltott szerepe sok gén esetében ismert,
klinikai jelentdségiik sok esetben tovadbbra sem teljesen
feltérképezett. Ennek ellenére napjainkban egyre t6bb
gén mutdcidés statusza keriil be a CLL-ben hagyomé-
nyosan alkalmazott prognosztikai és prediktiv faktorok
kozé, melyek koziil szamos eltérés mar kozvetlen tera-
pias relevanciaval rendelkezik.'” ** ** Ezen mutaciok
vizsgélata killénosen a célzott terdpidk megjelenésének
koszonhet6en a molekularis patolégia egyik fontos te-
riletévé valt, hiszen a kedvezétlen prognozisu eltéré-
sek detektaldsaval azonosithaté az a magas rizikéja be-
tegcsoport, akik a legtobbet profitalnak a CLL-ben elér-
het6 1j, célzott terapiak alkalmazéasabol.

Célzott terapias lehetdségek CLL-ben

A CLL genetikai hatterének megismerése az 4j, cél-
zott terapidk fejlesztésében is hatalmas attorést hozott,
melynek koszonhetfen a kordbban csak prognosztikai
és prediktiv jelentGségi citogenetikai eltérések vizsga-
lata napjainkban mér kozvetlen klinikai relevanciaval
is rendelkezik. Az adekvat terapiavalasztashoz jelenleg
mar elengedhetetlen egyes molekularis eltérések vizs-
gélata, hiszen a kordbban ismertetett mutaciék hordo-
zasa a citogenetikai 1ézidk jelenlététdl fuggetleniil a
CLL-ben alkalmazhaté célzott terdpids gy6gyszerek in-
dikacioit képezi. A CLL kezelésében elérhetd kis mole-
kulastlyt gatloszerek kozott hatdsmechanizmusuk
alapjan két nagy csoportot kiilonithetiink el, melyek a
B-sejt-receptor (BCR) jelatviteli ttvonal gatlészerei
(Bruton-féle tirozin-kindz-inhibitorok, foszfatidilino-
zitol-3-kindz-8-inhibitorok, Syk-inhibitorok), valamint
az antiapoptotikus B-sejtes lymphoma 2 (BCL2) fehérje
inhibitorai. Ezen készitmények, melyek forradalmasi-
tottdk a kordbban nehezen kezelhetd, kemorefrakter
pusatdl faggetleniil rendkiviil hatdsosnak bizonyultak
a kedvez6tlen progndzisa betegcsoportokban és a ko-
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4. dbra: A CLL kezelésében jelenleg alkal-
mazott célzott terdpids készitmények és
molekuldris célpontjaik. A B-sejt receptor
(BCR) jeldtviteli utvonalon hatd szerek
koztil kiemelend6 az irreverzibilis BTK-
gadtlé ibrutinib, valamint a PI3Ko-inhi-
bitor idelalisib, amely az ibrutinibrezisz-
tencidt mutato betegek esetében fontos
terdpids alternativdt jelenthet a kbzeljo-
vében. A venetoclax az antiapoptotikus
BCL2 gdtloszereként a BCR utvonaltdl
fliggetlen hatdsmechanizmussal fokozza
a ClL-es sejtek apoptdzisdt. AG: antigén;
BCR: B-sejt-receptor

ANTIAPOPTOZIS

rabban ismertetett terapia indukalta klonélis evolici6
célzott terapids készitményeket és azok molekularis
célpontjait a 4. dbra szemlélteti.

BTK-inhibitorok

A BCR jelétviteli itvonal tagjai koziil kiemelendé a
Bruton-féle tirozin-kindz (BTK), amely fontos szerepet
tolt be mind a B-sejt-érés folyamatdban, mind az
antigénstimulédciora adott proliferaciés valasz koordi-
naldsdban és melynek CLL sejtekben mérhet6 magas
expresszibja idealis gyogyszercélpontta teszi a fehérjét.
Mindennek koszonhetéen az elsé sikeres célzott terdpi-
at CLL-ben a BTK-inhibitor ibrutinib jelentette, amely
hazédnkban mar 2014 6ta elérheté.*®*” Az ibrutinib
mellett a kozelmiltban egy 4j BCR jelatviteli utvonalon
hat6 szer is engedélyeztetésre keriilt: a BTK-inhibitor
acalabrutinibet az Amerikai Elelmiszer és Gyogyszer-

ugynokség (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
utan 2020 jaliusadban az Eur6pai Gy6gyszeriigynokség
(European Medicines Agency, EMA) is torzskonyvezte
R/R CLL kezelésében.*® **

Az ibrutinib kovalens kotéssel kapcsol6dik a BTK
fehérje aktiv centruméban elhelyezkedd 481-es ciszte-
inhez (C481), melynek kovetkeztében irreverzibilisen
géatolja az enzim foszforildcidjat és ezéltal a tovabbi
downstream jelatvitelt.'” A BTK-gatlas kovetkezmé-
nyeképpen a mintegy tilélési szignéalként funkcionalo
BCR jelatviteli ut blokkolédik, amely apoptézist indu-
kal a gatolt sejtekben. A direkt hatas mellett az ibru-
tinibterapianak szamos tovabbi, ,off-target” kovetkez-
ménye ismert, igy példdul a gyégyszer hatdséra a
CLL-es sejtek migracids és adhézios képessége is szig-
nifikansan csokken.*” *' Az ibrutinib kézvetett médon
gétolja tovabba a PI3K/PKB és NF-xB utvonalakat is,
melyek kovetkeztében a MAPK kaszkad aktivitasa
csokken, tovabb gétolva ezzel a CLL-es sejtek aktivacio-
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1. tdblazat: A CLL diagnosztikdja sordn vizsgalt fliggetlen prognosztikai markerek és az egyes eltérések vizsgdlatdnak
indikdciéi [Kotmayer Lili, Rektori palydzat (2019) alapjan mdédositva]

GENETIKAI LEZIO JELENTOSEG

MODSZER

VIZSGALAT ELVEGZESENEK

INDIKACIOJA

IGHV mutéciés statusz

mutalt IGHV: j6 prognézis

Sanger-szekvenélas

elsé kezelési vonal el6tt/
progresszi6 esetén

TP53 pontmutécidk kedvezétlen progndzis NGS elsé kezelési vonal elétt/
progresszio6 esetén

del(11)q kedvezétlen prognozis FISH minden kezelési vonal elétt

del(13q) j6 prognozis FISH minden kezelési vonal elétt

del(17p) kedvezétlen prognozis FISH minden kezelési vonal elétt

+12 intermedier prognézis FISH minden kezelési vonal el6tt

komplex kariotipus

kedvezétlen prognozis

G-savos kariotipizalas/MLPA

klinikai tanulmanyokban

+12: 12-es kromoszdéma triszomiaja; del: deléci6; FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié; IGHV: immunglobulin nehéz lanc
varidblilis régié gén; MLPA: multiplex ligdciofiigg szondaamplifikdcié; NGS: Gj generacids szekvendlds; TP53:

tumorszuppresszor protein 53 gén

jat és proliferaciés készségét in vitro és in vivo egy-
arant.*>* A CLL sejtekre gyakorolt kézvetlen hatasa
mellett az ibrutinib azok mikrokérnyezetében, vala-
mint az immunsejteken indukalt valaszreakcidkkal is
hozzajarul a CLL-es sejtszam csokkenéséhez.** Erdekes
jelenség az ibrutinibterapia els6 hénapjaiban a periféri-
as vérben észlelhetd atmeneti lymphocytosis, amely a
lymphocyték ,homing” folyamatdban részt vevé kemo-
kinek felszabaduldsanak gatldsa miatt jon létre.**

Az ordlisan adagolhaté ibrutinib a korabban nem
latott eredményeknek és a kedvezd mellékhatasprofil-
nak koszonhetéen forradalmasitotta a kedvezétlen
prognézisu genetikai eltéréseket hordozé6, R/R CLL te-
egy részénél rezisztencia alakul ki. Az ibrutinib-
rezisztencia hatterében rendszerint a BTK és az attél
downstream elhelyezked6 PLCG2 gének eltérései azo-
nosithaték, melyek a BCR jelatviteli atvonal reaktiva-
ci6jahoz vezetnek.* *® A BTK mutaci6 koziil kiemelen-
dék a C481-es kodon béziscseréi, melyek kozott a leg-
gyakoribb C481S aminosavcserén kiviill a C481R,
C481F, C481Y és C481T mutécidk is eléfordulnak,
amelyek mind az ibrutinib és a BTK kozotti kovalens
kotés létrejottét akadalyozzék. Az aktiv centrumon ki-
viil es6 mutaciok az ibrutinib BTK iranti affinitasat
csokkentik, melyek indirekt médon szintén reziszten-
cia kialakulasat eredményezik.’” *°

Bar a rezisztens esetek szama lassan novekszik, je-
lenleg mar az ibrutinib mellett progrediélé CLL-es bete-
gek szdmara is van elérhetd terdpia. A masodik genera-
cio6s irreverzibilis BTK-inhibitor acalabrutinib, amely
az ibrutinibnél aktivabb és szelektivebb BTK-gatlast

tesz lehetévé, szintén az aktiv centrumban elhelyezke-
dé C481 aminosavhoz kotddik, ezért az ibrutinib tera-
piat kovetd rezisztencia kezelésére nem alkalmas,
azonban egyes 1j fejlesztésti nonkovalens BTK-inhibi-
torokkal igéretes eredményeket értek el ibrutinib-
rezisztens CLL kezelésében.”” A rezisztencia lekiizdé-
sére tovabbi lehetséges megoldast jelenthet a jelatviteli
atvonalban a BTK-t6l downstream elhelyezkedd enzi-
mek gatlasa, amely a Lyn és Syk inhibitoraival (dasa-
tinib, fostamatinib, cerdulatinib) egytitt a PLCG2 BTK-
fiiggetlen aktivalasat is akadalyozza.*” A szamos poten-
cialis target és gatlészer ellenére a BCR jelatviteli aton
hato célzott terapidk helyett a klinikai gyakorlatban az
ibrutinibrezisztens esetek kezelésére egy eltéré hatas-
mechanizmusa készitmény, a venetoclax terjedt el,

.....

elimindcidjat.

BCL2-gatlas

Az apoptézis alapvetd élettani jelenségként a szuk-
ségtelen sejtek eliminaci6jat szolgalé folyamat, amely
azonban a daganatos megbetegedésekben igen gyakran
karosodast szenved, melynek kovetkeztében a hibés
genetikai informaciét hordoz6 tumorsejtek kontrolla-
latlan proliferaciéba kezdenek.** Az anti- és pro-
apoptotikus szingdlok érzékeny intracelluléaris egyen-
stulyanak fenntart6i a kaszpazok, melyek az apoptézis
szabélyoz6 kaszkadjaként a halalreceptorok (extrinsic
at) és a celluléris stress (intrinsic at) altal kozvetitett
szigndlok hatasara is aktivdlédhatnak. Mindkét atvo-
nalban fontos szerepet jatszanak a BCL2 fehérjecsalad

2021; 3:301-620.

ORVOSKEPZES 559



-

0OSSZEFOGLALO

Kotmayer Lili és munkatarsai

TANULMANY

5. dbra: Az dbrdn a digitdlis droplet PCR (ddPCR) kiértékelést kbvetS eredményei Idthatdk, ,dot plot” megjelenitésben. Az x tengelyen a
vad tipust BTK génhez tartozé fluoreszcens jel intenzitdsa, az y tengelyen pedig a BTK C481S mutdciohoz rendelt fluoreszcens jelintenzi-
tds dbrdzolddik. A csak vad BTK-t tartalmazd dropleteket z6ld, a mutdns BTK-t tartalmazé dropleteket kék szinnel jeloltiik. A két csoport
ardnydbdl meghatdrozhaté a mutdcio varidns allélfrekvencidja, melybdl kbvetkeztethetiink az eltérést hordozo sejtek ardnydra a vizs-

gdlati mintdban.

tagjai, melyek a mitokondrium kiils6 membran integri-
tasanak szabélyozasat végzik. A fehérjecsalad legfonto-
sabb tagja az antiapoptotikus BLC2, amely CLL-ben
gyakran overexpressziot mutat és amely onkogenikus
hatasat az apoptotikus ttvonal gatlasan keresztil fejti
ki.** A BCL2 a fehérjecsalad proapoptotikus effektor
tagjai, a BAX és BAK fehérjék homo-oligomerizacio6jat
gétolva felfiiggeszti azok kiilsé mitokondridlis memb-
ran perforal6 hatasat. Az effektor fehérjék mellett a
BCL2 az ugynevezett ,csak BH3 homol6g” doménnel
rendelkezé fehérjéket is gatolja, melyek a BAX/BAK ak-
tivaciojaért és az antiapoptotikus proteinek direkt gat-
laséért felelések. A BCL2 a tovabbi antiapoptotikus fe-
hérjékkel (BCL-XL, MCL-1, BCL-W) egytitt a proapop-
totikus fehérjék szekvesztraci6javal gatoljak azok
apoptozist kivalté hatasait, melynek kovetkeztében a
BCL2 overexpresszi6t mutaté tumorsejtek érzéketlen-
né valnak az ket éré apoptotikus szignalokra.'> **

A CLL-es sejtekben koéros overexpresszi6t mutato
BCL2 gatldsa az apoptozis folyamatanak helyreallitasa-
val a leukaemids sejtek szdmanak gyors csokkenését
idézi el6, melynek koszonhetéen a BCL2-inhibitor
venetoclax rovid idén beltul az R/R CLL kezelésének
igéretes lehet6ségévé valt. Az FDA altal 2019 nyaran
torzskonyvezett venetoclax a BCL2 szelektiv gatlésze-
re, amely a BH3-mimetkumok csoportjaba tartozik.>* **
A BH3-mimetikumok az antiapoptotikus fehérjék, igy a
BCL2 hidroféb, BH3 domént kot6 arkahoz kapcsolédva
gétolja azok proapoptotikus fehérjékre gyakorolt
szekvesztralé hataséat. Az apoptézis indukciéja mellett

a venetoclaxnak tébb, a BCL2-gatlastol fiiggetlen

off-target hatasa is ismert, melyek kozul kiemelend6 a
mitokondridlis oxidativ foszforildacié (OXPHOS) és a
citratkor gatlasa, amely metabolikus djraprogramozas
hatterében az integrélt stresszvalasz, valamint egyes
transzkripcids faktorok szerepe igazolédott.”

A venetoclax a szertedgazo6 proapoptotikus hatasai-
nak, valamint kedvezdé mellékhatasprofiljanak koszon-
het6en az ibrutinibhez hasonléan nagy elérelépést je-
lentett az R/R CLL betegcsoport terdpidjaban. A BCL2-
inhibitor venetoclax 2019 6ta méar hazankban is elérhe-
t6, R/R CLL-ben rituximabbal, elsévonalbeli terépia-
ként 53, 54

A venetoclax terapia elénye a kemoterapeutikumok

obinutuzumabbal val6 kombinéciéban.
nélkil is elérhet6 MRD-negativitas, amely megteremti
a fix idGtartamu terdpia lehetGségét, 6s melynek moni-
torozaséhoz sziikséges laboratoriumi hattér, az NGS és
aramlési citometriai vizsgalatok Intézetiinkben rendel-
kezéstinkre allnak.

A kedvezétlen prognosztikai eltérések jelenlétét6l
fuggetlentil alkalmazhat6 szer a kordabban ismertetett
ibrutinibrezisztens esetek terdpidja mellett elsG valasz-
tand6 célzott terapiaként is elérhetd, azonban a
venetoclax bevezetése oOta eltelt rovid idG alatt egyes
betegeknél mar megfigyelhetd a gyogyszerrel szembeni
rezisztencia.”® Bar a pontos mechanizmus a veneto-
claxrezisztens esetek kis szdma miatt még nem teljesen
feltérképezett, a folyamat hatterében gyakran azonosit-
haték a BCL2 mutacioi, melyek koziil gyakorisag szem-
pontjabol kiemelendGk a fehérje 101-es glicin aminosa-
vanak valinra toérténé cseréjével jaré pontmutaciok.>
A tovabbi, BCL2 gént érinté baziscserék mellett ritkén a
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6. dbra: Az dbrdn a BTK C481S mutdcid varidns allélfrekvencidjdnak (VAF) vdltozdsa Idthaté ibrutinib- és venetoclaxterdpia mellett egy
beteg kdvetéses mintdiban. Az x tengelyen a célzott terdpia hossza ldthaté, hénapokban kifejezve. Az y tengelyen az egyes idépontokbdl
szdrmazé mintdkban mért BTK C481S VAF-értékeket dbrdzoltuk. A mintdkban a BTK mutdcié mdr 12 hénappal a klinikai progressziét
megel6zben detektdlhato volt. A betegnél a klinikai progresszié miatt venetoclax-kezelésre tértek dt, melynek hatdsdra a BTK C481S mu-

tdcio VAF-értéke drasztikusan lecsokkent.

proapoptotikus BCL-XL overexpresszioja is detektéalha-
t6, amely a szintén ritkan el6fordulé MCL-1 amplifi-
kaciokkal egytitt a gatolt BCL2-t megkeriilve vezetnek

az apoptézis felfiiggesztéséhez.”” *°

A CLL molekularis genetikai hatterének korszerii
vizsgalata

A CLL genetikai hatterének vizsgélata, amely a be-
tegség modern diagnosztikaja és a betegkovetés soran
is nagy jelentdséggel bir, a molekularis vizsgalati mod-
szerek dinamikus fejl6désének koszonhetden az elmult
években jelentds valtozasokon ment keresztiil. Az al-
kalmazott mddszerek szenzitivitdsdnak novekedésével
a korabban is vizsgélt prognosztikai markerek mellett
jelenleg mar a célzott terapidkkal szembeni rezisz-
tenciamutaciék is nagy érzékenységgel detektalhatok,
segitve ezzel a kezelések hatékonysaganak monitoroza-
sat.

Bar a kutatdsban elterjedt WES és WGS jelentds
mértékben hozzajarult a CLL genetikai hatterének meg-
ismeréséhez, alkalmazasuk elsésorban magas koltsé-
giik és idGigénytik miatt még nem keriilt be a minden-
napi diagnosztikai algoritmusokba. Tovabbi érdekes és
a genetikai héttér vizsgélata sordan egyre nagyobb teret
nyerd eljards a multiplex ligaciéfiiggé szondaampli-
fikdcié (MLPA), amely a CLL-ben eléfordulé kiegyen-
stulyozatlan koépiaszam-eltérések detektalasara alkal-
mas modszer. Az MLPA a WES és WGS vizsgalatokhoz

hasonl6an elsGsorban a kutatdsban terjedt el, ahol a
komplex kariotipus meghatdrozdsdra hasznalhato.
A CLL diagnosztikajédban torténd alkalmazasat elsGsor-
ban az eredmények bizonytalan interpretaciéja akada-
lyozza, azonban az egyre tobb képiaszam-eltérés klini-
kai relevancidjanak megismerésével a modszer feltehe-
téleg a kutatds mellett a diagnosztikdban is egyre job-
ban elétérbe keriil majd.*®

A nehézségek ellenére a molekularis patolégia sza-
mos modszert dtemelt a kutatési tertaletrdl a rutin diag-
nosztikédba, igy példaul a CLL-ben prognosztikai jelen-
téséggel bird citogenetikai eltérések vizsgalatara soran
hagyomanyosan alkalmazott FISH és az IGHV mutéci-
0s statusz meghatarozdsa soran hasznélt Sanger-
szekvenalds mellett a legijabb ajdnlasok alapjan a TP53
gén mutédcidinak azonositaséra jelenleg mar NGS elja-
rasokat (célzott szekvenalas) alkalmazunk.** Az NGS-
sel torténd vizsgalat a TP53 mutéciok detektaldsa soran
kiemelt jelent6ségi, hiszen a korabban Sanger-
szekvenalassal végzett vizsgélatok sordn a szubklona-
lis TP53-eltérések nem keriiltek felismerésre, pedig a
nagyszamu betegmintan végzett tanulményok alapjan
a kis varidns allélfrekvencidval (VAF) azonosithato
mutdciok a klonélis eltérésekkel egyenértékiek, hordo-
zésuk kedvezétlen prediktiv marker.”

Az NGS alkalmazéasa mellett a CLL vizsgélata soran
hazankban is egyre inkabb elétérbe kertil a digitalis
droplet PCR (ddPCR) hasznélata, mellyel a kérképben
el6fordulo

rezisztenciamutaciok vizsgalhatok.

2021; 3:301-620.

ORVOSKEPZES 561



-

0OSSZEFOGLALO

Kotmayer Lili és munkatarsai

TANULMANY

A ddPCR kiértékelését kovets dot plot-ot az 5. dbra
szemlélteti. ddPCR alkalmazasaval a korabban ismer-
tetett célzott terdpids gyogyszerekkel szembeni rezisz-
tencia hatterében all6 mutaciok akér 0,001%-o0s szenzi-
tivitassal detektalhaték, amely lehet6vé teszi az
ibrutinib/venetoclax rezisztens CLL szubklénok azo-
nositasat akar tobb hénappal a klinikai progressziét
megel6z6en. Mindemellett a mutaciok VAF-janak mo-
nitorozédsaval a kezelés hatékonységa és a terdpiavaltas
hataséara bekovetkezd valtozasok is nyomon kovethe-
ték (6. abra).

Intézetiinkben a rezisztenciamutaciék vizsgalatat
jelenleg ddPCR alkalmazasaval végezziik, melynek ko-
szonhet6en a nagyszamu vizsgalt betegminta koziil ed-
dig osszesen 40 esetben azonositottuk az ibrutinib-
rezisztencidhoz vezeté BTK C481S mutaciét. Bar a mu-
tacié detektédldsa esetén a periférias vérbdl izolalt min-
takban a nemzetkozi és hazai adatok alapjan nem indo-
kolt az ibrutinibterédpia felfiiggesztése, az eltérés megje-
lenése felhivhatja a figyelmet egy esetlegesen bekovet-
kezd relapszus létrejottére, amely sziikségessé teheti a
betegek gyakori utdnkovetését. Bar a mutécio rendsze-
res monitorozéasara jelenleg még nincs nemzetkozileg
elfogadott ajanlas, a kutatécsoportunk elézetes adatai
alapjan az eltérést hordozé betegek kozel 80%-aban
varhaté a manifeszt ibrutinibrezisztencia klinikai meg-
jelenése. A venetoclaxrezisztens esetek tilnyomé ré-
széért felelés BCL2 G101V aminosavcserét eddig egy
esetben, a masodik leggyakoribb BCL2 D103Y cserét
pedig tovabbi 4 beteg esetében azonositottuk, ami a
venetoclaxrezisztens betegek kis szdma miatt nemzet-
kozileg is figyelemremélté eredménynek mondhaté.

A CLL-ben prognosztikai és prediktiv biomarkerek,
valamint a célzott terapidk hatékonysagédnak monitoro-
zaséara alkalmas eltérések vizsgédlata tobb molekularis
modszer egyidejl alkalmazasaval lehetséges. Intéze-
tinkben, amely a cikk irdsakor az egyetlen ERIC altal
akkreditalt laboratérium hazankban, jelenleg mar vala-
mennyi bemutatott vizsgalat rendelkezésiinkre 4&ll,
mellyel a hazai CLL-es betegek jelentgs részének mo-
dern, szakszer( ellatdsa biztosithaté.

A vizsgalatok rovid ismertetésébdl az is jol lathato,
hogy a CLL modern diagnosztikdja a hagyomanyos
vizsgalati modalitasok mellett napjainkban mar a nagy
atereszt6képességl és szenzitiv molekuléris genetikai
modszerek alkalmazasara épiil, melyek segitségével
nem csak a kézvetlen klinikai relevanciaval bir6 prog-
nosztikai és prediktiv markerek detektalhat6k, hanem
a célzott terapiak hatékonysaga is megbizhatéan moni-
torozhatd. Mindez a folyamatos gyégyszerfejlesztések-

kel és az Gj célzott terapidkkal egyiitt alapjaiban rajzol-
ta at a korabban nehezen kezelhet6 R/R CLL betegek te-
rapidjat, melynek koszonhetéen ezen betegcsoport sza-
mara olyan kezelési lehetdségek valtak széleskorben
elérhet6vé, melyek minden eddiginél hosszabb tulélést
és jobb életmindséget eredményeznek.
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