
Az elmúlt évtizedben robbanásszerû fejlõdés ment
végbe a hematológiai malignitások genetikai hátteré-
nek megismerésében, amely a diagnosztikai, prognosz-
tikai és terápiás eszköztár bõvülését hozta magával. Ki-

emelten igaz ez a krónikus lymphocytás leukaemia
(CLL) genetikai hátterének megismerésére, melyben
bár egyes napjainkban is vizsgált citogenetikai eltéré-
sek progresszióra és túlélésre gyakorolt jelentõsége már
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ÖSSZEFOGLALÁS A krónikus lymphocytás leukaemia (CLL) terápiája az onkohematológia dinamikus fejlõdésének köszönhetõen az elmúlt években jelen-
tõs változásokon ment keresztül. A citogenetikai és molekuláris genetikai vizsgálati módszerek fejlesztéseivel párhuzamosan számos olyan genetikai elté-
rést ismerhettünk meg, melyek fontos szerepet töltenek be a kórkép patogenezisében, valamint prognosztikai és prediktív markerként közvetlenül befolyá-
solják a CLL kórlefolyását és kezelését. A kedvezõtlen prognózissal társuló genetikai eltérések, mint a 17p kromoszómarégió deléciója, a TP53 gén mutá-
ciói, valamint a mutációt nem hordozó IGHV gén rutinszerû vizsgálata összetett rizikóbesorolások megjelenését eredményezte CLL-ben, melyek a prog-
nosztikai jelentõség mellett alapjaiban rajzolták át a kórkép terápiáját. Az általuk azonosítható magas rizikójú betegek számára a hagyományos kemoterá-
piás és kemoimmunoterápiás kezelések mellett napjainkban olyan célzott terápiás gyógyszerek váltak hozzáférhetõvé, mint a BTK-gátló ibrutinib és a
BCL2-inhibitor venetoclax, melyekkel a korábban kedvezõtlen prognózisú betegcsoportokban is átütõ eredmények érhetõk el. A genetikai defektusok azo-
nosítására alkalmas vizsgálati módszerek mindemellett jelenleg már a terápiarezisztenciáért felelõs mutációk detektálásában és monitorozásában is fon-
tos szerepet töltenek be, így a CLL genetikai hátterének komplex feltérképezése a kórkép modern diagnosztikája és kezelése során egyaránt elengedhetet-
len.

KULCSSZAVAK krónikus lymphocytás leukaemia, célzott terápia, 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 IGHV 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.
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régóta ismert, az azonosított genetikai variánsok a terá-
piás döntéshozatalban egészen a közelmúltig nem ját-
szottak fontos szerepet. Az elmúlt évek újgenerációs ta-
nulmányainak köszönhetõen azonban feltárult elõt-
tünk a CLL genomja és a változatos hatásmechanizmu-
sú célzott gyógyszerek kifejlesztése napjainkban már a
CLL-es betegcsoport jelentõs részében lehetõvé teszi a
személyre szabott kezelés alkalmazását.1-4 Összefogla-
ló közleményünkben röviden áttekintjük a CLL diag-
nosztikáját, a hagyományosan alkalmazható kemo-
immunoterápiás modalitásokat, valamint részleteseb-
ben ismertetjük a prognosztikai és prediktív szempont-
ból jelentõs genetikai markereket és a CLL molekuláris
célzott terápiájának fegyvertárát.

A CLL klinikai megjelenése és diagnosztikája

A CLL a leggyakrabban elõforduló felnõttkori
leukaemia a fejlett országokban, Magyarországon éven-
te mintegy 300–500 új esetettel. A CLL az érett B-lym-
phocytákat érintõ malignitás, melyben a korlátlan
proliferációs képességüknek köszönhetõen CD5 és
CD19 sejtfelszíni markereket hordozó klonális B-sejtek
szaporodnak fel a perifériás vérben, a csontvelõben és a
nyirokszervekben. A kórkép jellemzõen az idõsebb
korosztályt érinti, a betegek medián diagnóziskori élet-
kora 72 év, amely kifejezett férfi dominanciával társul,
és az esetek túlnyomó részében sporadikusan jelenik
meg, családi halmozódást ritkán mutat.5-7

A CLL klinikai megjelenése nagyon változatos, a be-
tegek jelentõs részében a perifériás vérben mérhetõ
lymphocytosistól eltekintve a betegség akár évekig tü-
netmentes maradhat, míg másoknál már a diagnózis
idõpontjában megfigyelhetõk a szerteágazó klinikai tü-
netek. A klinikai manifesztációval járó esetekben az
emelkedett fehérvérsejtszám mellett gyakori tünet a
nyirokcsomó-megnagyobbodás, amely jellemzõen már
a kórkép kezdeti stádiumában jelen van, és amely több
klinikai rizikóbecslõ algoritmus részét képezi (Rai- és
Binet-féle osztályozások).7-9 A betegség progressziójá-
val párhuzamosan lép- és májmegnagyobbodás, vala-
mint a jellegzetes B-tünetek (láz, éjszakai verejtékezés,
fogyás) is jelentkezhetnek. A nem megfelelõen funkci-
onáló daganatos B-sejtek gátolják az immunrendszer
egészséges mûködését, ezáltal a CLL-es betegeknél gya-
koribbak az elhúzódó, gyakran atípusos fertõzések, va-
lamint egyes autoimmun folyamatok is (autoimmun
anaemia, thrombocytopenia), melyek sok esetben a be-
tegség elsõ alarmírozó tünetei lehetnek. Mindemellett

a gyorsan osztódó tumorsejtek miatt az egészséges vér-
képzés kiszorulhat a csontvelõbõl, melynek következ-
tében a betegség késõbbi stádiumaiban több sejtvonalat
érintõ eltérések, leggyakrabban anaemia és thrombocy-
topenia alakulhat ki, tovább súlyosbítva a klinikai ké-
pet.

A heterogén klinikai megjelenés miatt a CLL diag-
nózisa a szakmai irányelvek alapján a perifériás vérben
mérhetõ 5 ! 109/l-t meghaladó keringõ lymphocyta-
szám, valamint az áramlási citometriával igazolt klo-
nalitás jelenlétén alapszik, a klinikai tünetek nem sze-
repelnek a diagnosztikus kritériumok között.10, 11

A csontvelõmintából vagy nyirokcsomó-biopsziából
végzett patológiai vizsgálatok segíthetik a diagnózist,
ezért a rutin diagnosztikai panelben alkalmazott perifé-
riás vérkenet és a perifériás vérbõl végzett áramlási
citometriás mérések mellett egyes esetekben szintén az
elvégzendõ vizsgálatok közé tartoznak. A nyirokcso-
móból származó core-biopszia a CLL mellett a kis lym-
phocytás lymphoma (SLL) differenciáldiagnózisa so-
rán is hasznos kiegészítõ vizsgálatként szolgálhat, hi-
szen utóbbi entitás egyedül perifériás vér érintettségé-
ben tér el a CLL-tõl.7 A laboratóriumi paraméterekben
tapasztalható eltérések közül kiemelendõ az LDH szé-
rumszint-emelkedés, valamint a megnövekedett
b2-mikroglobulin szérumszint, mely utóbbi paraméter
a CLL-IPI rizikóbecslõ algoritmusban is (CLL-IPI) vizs-
gálandó eltérés.12 Az emelkedett szérum b2-mikro-
globulin- és LDH-szint nem minden beteg esetében
azonosítható eltérések, jelenlétük agresszívebb kórle-
folyásra és kedvezõtlenebb prognózisra utal, ezért elsõ-
sorban a betegség elõrehaladott stádiumaiban figyelhe-
tõk meg.

Kemoterápia és kemoimmunoterápia CLL-ben

A CLL szerteágazó klinikai megjelenését jól szem-
lélteti, hogy a betegek jelentõs hányadában a kórkép in-
dolens lefolyású és az esetek mintegy harmadában éve-
kig nem igényel terápiát („watch and wait” stratégia),
azonban a betegek egy további részének agresszív be-
tegséggel kell szembenéznie. A gyors progresszióval és
gyakori relapsusokkal társuló relabáló/refrakter CLL
(R/R CLL), valamint az igen kedvezõtlen prognózisú
Richter-transzformáció azonnali terápiás beavatkozást
igényel, de egy éveken keresztül stabil betegség újon-
nan induló, lassú progressziója esetén is szükségessé
válhat a betegség kezelése.13 A kezelést igénylõ esetek-
ben az újonnan megjelenõ markáns klinikai tünetek és
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az állapotromlás jelentik a legfontosabb terápiás indi-
kációt. A CLL korábban ismertetett klinikai manifesz-
tációi közül a hematológiai eltérések (súlyos, csontve-
lõ-infiltráció okozta anaemia, thrombocytopenia,
szteroidrefrakter immuncytopenia) mellett a leggyak-
rabban a gyorsan növekedõ nyirokcsomók, máj- és lép-
megnagyobbodás, rapidan emelkedõ lymphocytaszám,
valamint a betegség aktivitására utaló B-tünetek indo-
kolhatják a kezelés megkezdését, illetve korábban ke-
zelésben részesülõ beteg esetén a terápiaváltást.

A CLL terápiája során a jó állapotú, fiatal és kedve-
zõtlen genetikai eltérést nem hordozó betegek esetében
a kemo-, illetve kemoimmunoterápiás szerek szerepel-
nek elsõvonalban választandó modalitásként. A kór-
kép elsõ szisztémás kezelését az 1950-es években beve-
zetett alkiláló ágensek (chlorambucil, cyclophospha-
mid) és a szteroidok jelentették, melyek antimetaboli-
tokkal (fludarabin) együtt, kombinált terápiaként alkal-
mazva kerültek be a terápiás protokollokba. A számos
hatóanyag és kombináció közül a fludarabin–cyclo-
phosphamid (FC) kombinált terápia a két szer szi-
nergista hatásának köszönhetõen olyannyira felülmúl-
ta a korábban elérhetõ kemoterápiák hatékonyságát,
hogy az FC kombináció napjainkban is a CLL kemote-
rápiájának alapját képezi.14

A következõ áttörést az immunterápia megjelenése
jelentette a CLL kezelése során. Az anti-CD20 mono-
klonális antitest rituximab és a korábban is alkalmazott
FC kombinációja (RFC) a teljes túlélés tekintetében
meghaladta az FC kombináció hatékonyságát, valamint
alkalmazásával elsõként elérhetõvé vált a tartós teljes
remisszió is.15 A rituximab, amely az elsõ B-lympho-
cyták CD20 sejtfelszíni markere ellen kifejlesztett hu-

manizált antitest, direkt és immunmediált módon is
akadályozza a CD20 antigént expresszáló sejtek túlélé-
sét, nagyban hozzájárulva ezzel az RFC erõs daganatel-
lenes hatásához, melynek köszönhetõen a kombináció
2009 óta a fiatal, jó állapotú CLL-es betegek elsõ-
vonalbeli kezelési módjává vált.

A jelenleg is alkalmazott RFC mellett az elmúlt idõ-
szakban további kemo- és immunterápiás szerek (ben-
damustin, alemtuzumab) jelentek meg a CLL kezelésé-
ben, alternatívát nyújtva ezzel az agresszívebb RFC
kombinációt rosszul toleráló betegcsoportok számára.
Mindemellett a rituximab sikerét követõen napjaink-
ban már másod- és harmadvonalbeli anti-CD20 antites-
tek (ofatumumab, obinutuzumab) is elérhetõvé váltak,
melyek kedvezõbb mellékhatásprofiljuknak és na-
gyobb specificitásuknak köszönhetõen jelentõsen hoz-
zájárulnak a rosszabb állapotú, úgynevezett „slow-go”
betegek redukált intenzitású kemoimmunoterápiájá-
nak sikeréhez.16

Bár a CLL-ben alkalmazott kemoimmunoterápia a
betegek többségénél hatékony kezelési módot jelent, az
esetek egy kis hányadában az adekvát terápia ellenére
is progresszió figyelhetõ meg, melynek pontos mecha-
nizmusát a CLL genetikai hátterének feltérképezésével
ismerhettük meg. A kemoterápiás szerek által a tumor-
sejt-populációra gyakorolt pozitív szelekciós hatás a rá-
termettebb, túlélést elõsegítõ genetikai eltéréseket hor-
dozó sejtek számára szelekciós elõnyt jelent, melyek
ennek köszönhetõen dominánssá válnak és kemo-
rezisztens betegség kialakulásához vezetnek (1. áb-
ra).17 A terápia indukálta klonális evolúció és a hatásá-
ra létrejövõ terápiarezisztencia sokáig kedvezõtlen
prognózissal társult, azonban a késõbbiekben ismerte-
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1. ábra: A terápia indukálta klonális evolúció folyamata CLL-ben. A különbözõ kemoimmunoterápiás kezelési vonalak által kifejtett
pozitív szelekciós nyomás hatására a kiindulási tumorsejtpopulációban kis arányban jelen lévõ, szubklonális genetikai eltéréseket
hordozó CLL-es sejtek aránya a szelekciós elõnynek köszönhetõen megnõ. A szubklón expanzióját követõen a CLL az eredetitõl eltérõ
genetikai profillal jellemezhetõ. [Kotmayer Lili, Rektori pályázat (2019) alapján módosítva]



tett molekuláris célzott terápiák megjelenése átütõ
eredményeket hozott ezen korábban nehezen kezelhe-
tõ esetekben is.

Prognosztikai és prediktív markerek CLL-ben

Citogenetikai eltérések

A CLL patogenezisében fontos szerepet betöltõ cito-
genetikai eltérések prognosztikai jelentõsége a célzott
terápiák térnyerésének köszönhetõen egyre inkább elõ-
térbe kerül. A citogenetikai vizsgálati módszerekkel,
kariotipizálással és fluoreszcens in situ hibridizációval
(FISH) azonosítható aberrációk, melyek az összes meg-
betegedés mintegy 80%-ában detektálhatók, a klinikai
paraméterek mellett szintén fontos információt szol-
gáltatnak a CLL várható kórlefolyásáról. Döhner és
mtsai 2000-ben egy olyan prognosztikai modellt írtak
le, melyben a betegek az egyes citogenetikai eltérések
hordozása alapján egymástól jól elkülönülõ prognosz-
tikai alcsoportokba sorolhatók.13 Az általuk definiált
betegcsoportokban a progresszió és a teljes túlélés idõ-
tartama négy független citogenetikai eltérés jelenlété-
vel mutat szoros összefüggést, melyek a 11q, 13q és
17p kromoszómarégiók deléciója, valamint a 12-es kro-
moszóma triszómiája.

A citogenetikai prognosztikus markerek közül
egyedüliként a 13q deléció bizonyult a léziót nem hor-
dozó normál kariotípusnál kedvezõbb eltérésnek, míg
a 12-es kromoszóma triszómiája intermedier prognó-
zist jelent. Az algoritmus alapján a 11q és 17p régiók
vesztései társulnak a legrövidebb teljes túléléssel, mi-
vel az ezen a kromoszómakarokon elhelyezkedõ
BIRC3, ATM és TP53 tumorszupresszor gének deléciói
az apoptózis elmaradásához és a tumorsejtek fokozott
túléléséhez vezetnek.3 A kedvezõtlen prognózisú elté-
rések közül jelentõségét tekintve kiemelendõ a 17p kro-
moszómarégió deléciója, amely a TP53 diszfunkciók
csoportjába tartozik, és amely a gyors progresszió mel-
lett a terápia indukálta klonális evolúció miatt rövid
idõn belül kemorezisztens CLL kialakulásához vezet.

Az egyes citogenetikai léziók prognosztikai jelentõ-
sége mellett az eltérések együttes elõfordulása is füg-
getlen prognosztikai marker CLL-ben, a 3 vagy több ci-
togenetikai abnormalitás jelenléte kedvezõtlen prognó-
zissal társul. Az úgynevezett komplex kariotípus ese-
tén a teljes túlélés idõtartamát a FISH-sel azonosított
eltérések száma is befolyásolja, így a több lézió hordo-
zása rövidebb túléléshez és gyors progresszióhoz ve-

zet.18 Bár a komplex kariotípus független kedvezõtlen
prognosztikai marker, vizsgálata jelenleg nem része a
rutin diagnosztikai paneleknek, mivel a FISH próbák-
kal egyszerre csak limitált számú eltérés detektálható,
azonban a CLL kutatásában elterjedt a vizsgálata.

A CLL genetikai hátterének feltérképezésével a cito-
genetikai léziók mellett számos további molekuláris el-
térést ismerhettünk meg, melyek hordozása szintén
módosítja a betegség prognózisát és amelyek szintén
hozzájárulnak a CLL-ben megfigyelhetõ rendkívül he-
terogén klinikai lefolyás létrejöttéhez. Ezeket a geneti-
kai eltéréseket a napjainkban alkalmazott integrált
prognosztikai modell foglalja magába és a továbbiak-
ban részletesen is bemutatásra kerülnek.19

IGHV mutációs státusz

A kórlefolyást befolyásoló és prediktáló faktorok
közül kiemelendõ az immunglobulin gén (IGHV) mutá-
ciós státusza, amely az egyik legfontosabb prognoszti-
kai marker. A B-sejtek érési folyamatának utolsó lépé-
seként az IGHV gén nukleotidsorrendje a folliculusok
csíracentrumában lejátszódó szomatikus hipermutáció
(SMH) során számos ponton megváltozik, módosítva
ezzel a keletkezõ fehérje térszerkezetét. A fiziológiásan
is végbemenõ SMH-nak köszönhetõen a módosult
IGHV lehetõvé teszi a specifikusabb antigénfelisme-
rést, valamint nagyságrendekkel növeli a felismert an-
tigének számát.20

CLL-ben a többi érett B-sejtes malignitástól eltérõen
a folyamat az esetek mintegy 50%-ában nem megy vég-
be és az IGHV gén szekvenciája a CLL-es tumor-
sejtekben megegyezik a csíravonalbeli DNS nukleotid-
sorrendjével. Amennyiben az IGHV az SMH elmaradá-
sa miatt minimum 98%-os csíravonali homológiát mu-
tat, mutációt nem hordozó IGHV-ról (unmutated
IGHV, IGHV-U) beszélünk, amely polireaktív B-sejt-re-
ceptor és túlaktivált jelátviteli útvonal létrejöttéhez ve-
zet, fokozva ezzel a CLL sejtek proliferációs készségét.
97% alatti csíravonali homológia mutált IGHV-t
(IGHV-M) jelent, melynek hordozása a kedvezõtlen
prognózisú IGHV-U jelenlététõl eltérõen a kedvezõbb
kórlefolyású csoportba sorolja a betegeket. A 97–98%
közötti átmeneti zóna az úgynevezett borderline IGHV
(IGHV-B), amely intermedier prognózissal társul.20

Az eltérõ IGHV mutációs státuszok a kórlefolyás
módosítása mellett közvetlenül is befolyásolják a terá-
piás döntéseket. Az IGHV-M gént hordozó betegek ki-
tûnõen reagálnak a korábban ismertetett kemo-
immunoterápiás rezsimekre, melyekkel ebben a beteg-
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populációban akár mérhetõ reziduális betegség
(measurable residual disease, MRD) nélküli remisszió
is elérhetõ.21, 22 Ezzel szemben a kedvezõtlen prognózi-
sú IGHV-U betegcsoportban gyakori az R/R CLL elõfor-
dulása, amely a hagyományos kezelési modalitások
mellett rövidebb teljes túlélést eredményez. Az
IGHV-U betegek számára napjainkban már elérhetõ
célzott terápia, mely az elmúlt években alapjaiban raj-
zolta át a kedvezõtlen prognózisú betegcsoportok keze-
lését és amelyet a késõbbiekben részletesen is bemuta-
tunk.

Mivel az IGHV mutációs státusz közvetlenül befo-
lyásolhatja a terápiás döntéseket, meghatározása jelen-
leg már a CLL modern kezelésének elengedhetetlen ré-
sze. A monoklonális csíravonali homológia a betegség
lefolyása alatt állandó, mértéke nem változik, ezért a
mutációs státuszt a terápia során a „European Research
Initiative on CLL” (ERIC) nemzetközi ajánlásainak
megfelelõen elegendõ egyszer meghatározni.20 Intéze-
tünkben az IGHV mutációs státusz meghatározása
2017 óta elérhetõ, melynek köszönhetõen az elmúlt 4
évben 28 magyarországi onkohematológiai centrumból
származó összesen 1298 beteg mintáján végeztük el a
vizsgálatot. A nemzetközi viszonylatban is jelentõs
mintaszám 53%-ában IGHV-U, 42%-ában IGHV-M im-
munglobulint azonosítottunk, az esetek fennmaradó
részében pedig az IGHV-B alcsoportba tartozó szekven-
ciát detektáltuk Sanger-szekvenálással, az ERIC nem-
zetközi ajánlásnak megfelelõen (2A ábra).

A CLL molekuláris háttere

A citogenetikai léziók és az IGHV mutációs státusz
mellett olyan molekuláris eltérések is ismertek, melyek
CLL-ben további prognosztikai és prediktív markerek-
ként alkalmazhatók. Az elmúlt évtizedben a teljes
genom- és exomszekvenálást (whole genome
sequencing, WGS és whole exome sequencing, WES)

alkalmazó tanulmányoknak köszönhetõen megismer-
hettük a CLL genetikai hátterét, melynek kompexitása
elmarad a szolid tumorokban és más hematológiai enti-
tásokban tapasztaltaktól.1, 3, 4, 23 A leggyakoribb beteg-
ség-asszociált visszatérõ mutációk CLL-ben a
NOTCH1, ATM, SF3B1, valamint a TP53 géneket érintõ
eltérések.3, 23 Ezen driver mutációk közül a legkorábban
azonosított genetikai léziók a NOTCH1 gén mutációi
voltak, melyek az esetek mintegy 10%-ában detektálha-
tók.4 A NOTCH1 egy transzkripciós faktort kódol,
amely a sejtproliferáció jelátviteli útvonalának szabá-
lyozásáért felelõs. A gén 34-es exonját érintõ frameshift
mutációk megakadályozzák a keletkezõ fehérje
ubiquitinmediált degradációját, amely a NOTCH1
intracelluláris felhalmozódásához vezet.24 A NOTCH1
eltérései kedvezõtlen prognózissal társulnak, valamint
egyes specifikus IGHV alcsoportokhoz hasonlóan
(subset CLL#8 IGHV) fokozzák a Richter-transzformá-
cióra való hajlamot.24-26

A TP53 gén mutációi a legtöbb szolid és hematoló-
giai malignitáshoz hasonlóan CLL-ben is elõfordulnak,
hordozásuk igen kedvezõtlen prognózissal társul.
A „genom õrzõjének” is nevezett TP53 kiemelt szerepet
játszik a DNS-károsodás által indukált apoptózis létre-
hozásában és szabályozásában, ezáltal az egyik legfon-
tosabb tumorszupresszorunk. A gént érintõ defektusok
gátolják az átíródó fehérje normális mûködését, amely
DNS-károsodás esetén a sejtciklus felfüggesztésének
elmaradásához vezet. A TP53-defektusok két csoportra
oszthatók, melyek közül a gén lókuszát tartalmazó 17p
kromoszómarégió delécióját a citogenetikai eltérések
között már ismertettük. A TP53-diszfunkciók másik
csoportját a gént érintõ mutációk alkotják, melyek kö-
zül leggyakrabban aminosavcserével járó missense
mutációk fordulnak elõ, de frameshift, nonsense, vala-
mint splice site mutációk is ismertek, melyek a gén va-
lamennyi exonját érinthetik.27-29
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2 ábra: A hazai CLL-es betegpopuláció mintáin végzett
IGHV mutációs státusz meghatározások (A) és TP53 NGS
vizsgálatok (B) száma a Semmelweis Egyetem
I. Sz. Patológiai és Rákkutató Intézetben, 2017-2021
között.
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CLL-ben a TP53-diszfunkciók erõs prediktív fakto-
rok, melyek vizsgálata a közvetlen terápiás relevancia
miatt elengedhetetlen. Mivel a DNS-károsodásra adott
válasz károsodik, a TP53-defektust hordozó betegek
igen kedvezõtlenül reagálnak a konvencionális kemo-
immunoterápiákra. Mindemellett a kemoterápia indu-
kálta szelekciós nyomás hatására a TP53-defektust hor-
dozó szubklónok szelekciós elõnyhöz jutnak és ezáltal
a kemorefrakter CLL sejtek aránya jelentõsen megnõ,
amely korábban igen kedvezõtlen prognózist jelen-
tett.23 A TP53-defektust hordozó betegek terápiája az is-
mertetett mechanizmusok miatt sokáig nagy kihívást
jelentett, azonban a TP53-független célzott terápiák
megjelenése ezekben az esetekben is hatalmas áttörést
hozott.30 A CLL-ben elõforduló klonális és szub-
klonális TP53 mutációk vizsgálatára ezen közvetlen te-
rápiás jelentõség miatt kiemelten szükség van, detektá-
lásukhoz jelenleg a nemzetközi ERIC ajánlásának meg-
felelõen már hazánkban is az érzékeny új-generációs
szekvenálást (NGS) alkalmazzuk, mellyel a gén teljes
kódoló régiójában elõforduló eltérések azonosítha-
tók.31, 32 A TP53-at érintõ mutációk NGS-vizsgálata je-
lenleg már az összes hazai CLL-es beteg számára elér-
hetõ. 2018-tól kezdve az ERIC nemzetközi ajánlásnak
megfelelõen NGS alkalmazásával végezzük a diagnosz-
tikus méréseket a gén valamennyi exonjának célzott
szekvenálásával, folyamatosan növekvõ mintaszám-
mal. A cikk írásának idõpontjában összesen 742 beteg
esetében végeztük el a TP53 szekvenálást, melybõl az
esetek 23,3%-ában azonosítottunk patogén variánst
(2B ábra). Mivel a kemoterápia hatására a TP53 defek-
tust hordozó klónok aránya változik, a gén NGS-vizs-
gálatát valamennyi kezelési vonal elõtt érdemes újból
elvégezni.

A NOTCH1 és TP53 mutációk mellett CLL-ben a kü-
lönbözõ jelátviteli útvonal tagjainak mutációi is gyako-
ri driver eltéréseknek számítanak, melyek közül klini-
kai relevancia és gyakoriság alapján kiemelendõk a
MYD88 és BIRC3 géneket érintõ eltérések. Mindkét gén
az NF-kB jelátviteli útvonal regulálásában játszik szere-
pet. A MYD88 által kódolt transzkripciós faktor funk-
ciónyerõ mutációi, melyek kizárólag IGHV-M esetek-
ben fordulnak elõ, ligandkötés nélkül is folyamatos ak-
tivációs szignált közvetítenek a downstream NF-kB jel-
átvitel tagjai felé, amely konstitutív NF-kB aktivitáshoz
vezet.3 A BIRC3 mutációk a jelátvitel negatív reguláto-
raként mûködõ BIRC3 fehérje funkcióját károsítják,
amely ezáltal szintén fokozott NF-kB mûködést ered-
ményez.4, 23

Az ismertetett gének eltérései a CLL legfontosabb
visszatérõ driver mutációi, azonban érdekes módon

még ezen leggyakrabban azonosítható léziók gyakori-
sága sem haladja meg a 15%-ot a teljes CLL-es betegpo-
pulációban.3, 4, 23 A heterogén genetikai háttér vizsgála-
tát célzó WES és WGS tanulmányok számos további, a
CLL patogenezisében résztvevõ gén és jelátviteli útvo-
nal érintettségét írták le, melyek közül kiemelendõk az
SF3B1, DDX3X és XPO1 gének mutációi, amelyek a
spliceoszóma-mûködés és az RNS-processzálás fontos
regulátorai.4, 23 A CLL-ben érintett intracelluláris jelát-
viteli útvonalakat és a résztvevõ géneket a 3. ábra
szemlélteti.

Bár az újonnan leírt nagyszámú mutáció CLL pato-
genezisében betöltött szerepe sok gén esetében ismert,
klinikai jelentõségük sok esetben továbbra sem teljesen
feltérképezett. Ennek ellenére napjainkban egyre több
gén mutációs státusza kerül be a CLL-ben hagyomá-
nyosan alkalmazott prognosztikai és prediktív faktorok
közé, melyek közül számos eltérés már közvetlen terá-
piás relevanciával rendelkezik.19, 33, 34 Ezen mutációk
vizsgálata különösen a célzott terápiák megjelenésének
köszönhetõen a molekuláris patológia egyik fontos te-
rületévé vált, hiszen a kedvezõtlen prognózisú eltéré-
sek detektálásával azonosítható az a magas rizikójú be-
tegcsoport, akik a legtöbbet profitálnak a CLL-ben elér-
hetõ új, célzott terápiák alkalmazásából.

Célzott terápiás lehetõségek CLL-ben

A CLL genetikai hátterének megismerése az új, cél-
zott terápiák fejlesztésében is hatalmas áttörést hozott,
melynek köszönhetõen a korábban csak prognosztikai
és prediktív jelentõségû citogenetikai eltérések vizsgá-
lata napjainkban már közvetlen klinikai relevanciával
is rendelkezik. Az adekvát terápiaválasztáshoz jelenleg
már elengedhetetlen egyes molekuláris eltérések vizs-
gálata, hiszen a korábban ismertetett mutációk hordo-
zása a citogenetikai léziók jelenlététõl függetlenül a
CLL-ben alkalmazható célzott terápiás gyógyszerek in-
dikációit képezi. A CLL kezelésében elérhetõ kis mole-
kulasúlyú gátlószerek között hatásmechanizmusuk
alapján két nagy csoportot különíthetünk el, melyek a
B-sejt-receptor (BCR) jelátviteli útvonal gátlószerei
(Bruton-féle tirozin-kináz-inhibitorok, foszfatidilino-
zitol-3-kináz-d-inhibitorok, Syk-inhibitorok), valamint
az antiapoptotikus B-sejtes lymphoma 2 (BCL2) fehérje
inhibitorai. Ezen készítmények, melyek forradalmasí-
tották a korábban nehezen kezelhetõ, kemorefrakter
R/R CLL terápiáját, a magas rizikójú genetikai eltérés tí-
pusától függetlenül rendkívül hatásosnak bizonyultak
a kedvezõtlen prognózisú betegcsoportokban és a ko-
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rábban ismertetett terápia indukálta klonális evolúció
leküzdésében. A CLL terápiájában jelenleg elérhetõ
célzott terápiás készítményeket és azok molekuláris
célpontjait a 4. ábra szemlélteti.

BTK-inhibitorok

A BCR jelátviteli útvonal tagjai közül kiemelendõ a
Bruton-féle tirozin-kináz (BTK), amely fontos szerepet
tölt be mind a B-sejt-érés folyamatában, mind az
antigénstimulációra adott proliferációs válasz koordi-
nálásában és melynek CLL sejtekben mérhetõ magas
expressziója ideális gyógyszercélponttá teszi a fehérjét.
Mindennek köszönhetõen az elsõ sikeres célzott terápi-
át CLL-ben a BTK-inhibitor ibrutinib jelentette, amely
hazánkban már 2014 óta elérhetõ.35-37 Az ibrutinib
mellett a közelmúltban egy új BCR jelátviteli útvonalon
ható szer is engedélyeztetésre került: a BTK-inhibitor
acalabrutinibet az Amerikai Élelmiszer és Gyógyszer-

ügynökség (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
után 2020 júliusában az Európai Gyógyszerügynökség
(European Medicines Agency, EMA) is törzskönyvezte
R/R CLL kezelésében.38, 39

Az ibrutinib kovalens kötéssel kapcsolódik a BTK
fehérje aktív centrumában elhelyezkedõ 481-es ciszte-
inhez (C481), melynek következtében irreverzibilisen
gátolja az enzim foszforilációját és ezáltal a további
downstream jelátvitelt.17 A BTK-gátlás következmé-
nyeképpen a mintegy túlélési szignálként funkcionáló
BCR jelátviteli út blokkolódik, amely apoptózist indu-
kál a gátolt sejtekben. A direkt hatás mellett az ibru-
tinibterápiának számos további, „off-target” következ-
ménye ismert, így például a gyógyszer hatására a
CLL-es sejtek migrációs és adhéziós képessége is szig-
nifikánsan csökken.40, 41 Az ibrutinib közvetett módon
gátolja továbbá a PI3K/PKB és NF-kB útvonalakat is,
melyek következtében a MAPK kaszkád aktivitása
csökken, tovább gátolva ezzel a CLL-es sejtek aktiváció-
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4. ábra: A CLL kezelésében jelenleg alkal-
mazott célzott terápiás készítmények és
molekuláris célpontjaik. A B-sejt receptor
(BCR) jelátviteli útvonalon ható szerek
közül kiemelendõ az irreverzibilis BTK-
gátló ibrutinib, valamint a PI3Kd-inhi-
bitor idelalisib, amely az ibrutinibrezisz-
tenciát mutató betegek esetében fontos
terápiás alternatívát jelenthet a közeljö-
võben. A venetoclax az antiapoptotikus
BCL2 gátlószereként a BCR útvonaltól
független hatásmechanizmussal fokozza
a CLL-es sejtek apoptózisát. AG: antigén;
BCR: B-sejt-receptor



ját és proliferációs készségét in vitro és in vivo egy-
aránt.42, 43 A CLL sejtekre gyakorolt közvetlen hatása
mellett az ibrutinib azok mikrokörnyezetében, vala-
mint az immunsejteken indukált válaszreakciókkal is
hozzájárul a CLL-es sejtszám csökkenéséhez.44 Érdekes
jelenség az ibrutinibterápia elsõ hónapjaiban a periféri-
ás vérben észlelhetõ átmeneti lymphocytosis, amely a
lymphocyták „homing” folyamatában részt vevõ kemo-
kinek felszabadulásának gátlása miatt jön létre.44

Az orálisan adagolható ibrutinib a korábban nem
látott eredményeknek és a kedvezõ mellékhatásprofil-
nak köszönhetõen forradalmasította a kedvezõtlen
prognózisú genetikai eltéréseket hordozó, R/R CLL te-
rápiáját, azonban a látványos sikerek ellenére a betegek
egy részénél rezisztencia alakul ki. Az ibrutinib-
rezisztencia hátterében rendszerint a BTK és az attól
downstream elhelyezkedõ PLCG2 gének eltérései azo-
nosíthatók, melyek a BCR jelátviteli útvonal reaktivá-
ciójához vezetnek.45, 46 A BTK mutáció közül kiemelen-
dõk a C481-es kodon báziscseréi, melyek között a leg-
gyakoribb C481S aminosavcserén kívül a C481R,
C481F, C481Y és C481T mutációk is elõfordulnak,
amelyek mind az ibrutinib és a BTK közötti kovalens
kötés létrejöttét akadályozzák. Az aktív centrumon kí-
vül esõ mutációk az ibrutinib BTK iránti affinitását
csökkentik, melyek indirekt módon szintén reziszten-
cia kialakulását eredményezik.37, 45

Bár a rezisztens esetek száma lassan növekszik, je-
lenleg már az ibrutinib mellett progrediáló CLL-es bete-
gek számára is van elérhetõ terápia. A második generá-
ciós irreverzibilis BTK-inhibitor acalabrutinib, amely
az ibrutinibnél aktívabb és szelektívebb BTK-gátlást

tesz lehetõvé, szintén az aktív centrumban elhelyezke-
dõ C481 aminosavhoz kötõdik, ezért az ibrutinib terá-
piát követõ rezisztencia kezelésére nem alkalmas,
azonban egyes új fejlesztésû nonkovalens BTK-inhibi-
torokkal ígéretes eredményeket értek el ibrutinib-
rezisztens CLL kezelésében.47 A rezisztencia leküzdé-
sére további lehetséges megoldást jelenthet a jelátviteli
útvonalban a BTK-tól downstream elhelyezkedõ enzi-
mek gátlása, amely a Lyn és Syk inhibitoraival (dasa-
tinib, fostamatinib, cerdulatinib) együtt a PLCG2 BTK-
független aktiválását is akadályozza.47 A számos poten-
ciális target és gátlószer ellenére a BCR jelátviteli úton
ható célzott terápiák helyett a klinikai gyakorlatban az
ibrutinibrezisztens esetek kezelésére egy eltérõ hatás-
mechanizmusú készítmény, a venetoclax terjedt el,
amely az apoptózis facilitálásával segíti a CLL-es sejtek
eliminációját.

BCL2-gátlás

Az apoptózis alapvetõ élettani jelenségként a szük-
ségtelen sejtek eliminációját szolgáló folyamat, amely
azonban a daganatos megbetegedésekben igen gyakran
károsodást szenved, melynek következtében a hibás
genetikai információt hordozó tumorsejtek kontrollá-
latlan proliferációba kezdenek.48 Az anti- és pro-
apoptotikus szingálok érzékeny intracelluláris egyen-
súlyának fenntartói a kaszpázok, melyek az apoptózis
szabályozó kaszkádjaként a halálreceptorok (extrinsic
út) és a celluláris stress (intrinsic út) által közvetített
szignálok hatására is aktiválódhatnak. Mindkét útvo-
nalban fontos szerepet játszanak a BCL2 fehérjecsalád
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1. táblázat: A CLL diagnosztikája során vizsgált független prognosztikai markerek és az egyes eltérések vizsgálatának
indikációi [Kotmayer Lili, Rektori pályázat (2019) alapján módosítva]

GENETIKAI LÉZIÓ JELENTÕSÉG MÓDSZER VIZSGÁLAT ELVÉGZÉSÉNEK
INDIKÁCIÓJA

IGHV mutációs státusz mutált IGHV: jó prognózis Sanger-szekvenálás elsõ kezelési vonal elõtt/
progresszió esetén

TP53 pontmutációk kedvezõtlen prognózis NGS elsõ kezelési vonal elõtt/
progresszió esetén

del(11)q kedvezõtlen prognózis FISH minden kezelési vonal elõtt

del(13q) jó prognózis FISH minden kezelési vonal elõtt

del(17p) kedvezõtlen prognózis FISH minden kezelési vonal elõtt

+12 intermedier prognózis FISH minden kezelési vonal elõtt

komplex kariotípus kedvezõtlen prognózis G-sávos kariotipizálás/MLPA klinikai tanulmányokban

+12: 12-es kromoszóma triszómiája; del: deléció; FISH: fluoreszcens in situ hibridizáció; IGHV: immunglobulin nehéz lánc
variáblilis régió gén; MLPA: multiplex ligációfüggõ szondaamplifikáció; NGS: új generációs szekvenálás; TP53:
tumorszuppresszor protein 53 gén



tagjai, melyek a mitokondrium külsõ membrán integri-
tásának szabályozását végzik. A fehérjecsalád legfonto-
sabb tagja az antiapoptotikus BLC2, amely CLL-ben
gyakran overexpressziót mutat és amely onkogenikus
hatását az apoptotikus útvonal gátlásán keresztül fejti
ki.49 A BCL2 a fehérjecsalád proapoptotikus effektor
tagjai, a BAX és BAK fehérjék homo-oligomerizációját
gátolva felfüggeszti azok külsõ mitokondriális memb-
rán perforáló hatását. Az effektor fehérjék mellett a
BCL2 az úgynevezett „csak BH3 homológ” doménnel
rendelkezõ fehérjéket is gátolja, melyek a BAX/BAK ak-
tivációjáért és az antiapoptotikus proteinek direkt gát-
lásáért felelõsek. A BCL2 a további antiapoptotikus fe-
hérjékkel (BCL-XL, MCL-1, BCL-W) együtt a proapop-
totikus fehérjék szekvesztrációjával gátolják azok
apoptózist kiváltó hatásait, melynek következtében a
BCL2 overexpressziót mutató tumorsejtek érzéketlen-
né válnak az õket érõ apoptotikus szignálokra.13, 49

A CLL-es sejtekben kóros overexpressziót mutató
BCL2 gátlása az apoptózis folyamatának helyreállításá-
val a leukaemiás sejtek számának gyors csökkenését
idézi elõ, melynek köszönhetõen a BCL2-inhibitor
venetoclax rövid idõn belül az R/R CLL kezelésének
ígéretes lehetõségévé vált. Az FDA által 2019 nyarán
törzskönyvezett venetoclax a BCL2 szelektív gátlósze-
re, amely a BH3-mimetkumok csoportjába tartozik.50, 51

A BH3-mimetikumok az antiapoptotikus fehérjék, így a
BCL2 hidrofób, BH3 domént kötõ árkához kapcsolódva
gátolja azok proapoptotikus fehérjékre gyakorolt
szekvesztráló hatását. Az apoptózis indukciója mellett
a venetoclaxnak több, a BCL2-gátlástól független

off-target hatása is ismert, melyek közül kiemelendõ a
mitokondriális oxidatív foszforiláció (OXPHOS) és a
citrátkör gátlása, amely metabolikus újraprogramozás
hátterében az integrált stresszválasz, valamint egyes
transzkripciós faktorok szerepe igazolódott.52

A venetoclax a szerteágazó proapoptotikus hatásai-
nak, valamint kedvezõ mellékhatásprofiljának köszön-
hetõen az ibrutinibhez hasonlóan nagy elõrelépést je-
lentett az R/R CLL betegcsoport terápiájában. A BCL2-
inhibitor venetoclax 2019 óta már hazánkban is elérhe-
tõ, R/R CLL-ben rituximabbal, elsõvonalbeli terápia-
ként obinutuzumabbal való kombinációban.53, 54

A venetoclax terápia elõnye a kemoterapeutikumok
nélkül is elérhetõ MRD-negativitás, amely megteremti
a fix idõtartamú terápia lehetõségét, és melynek moni-
torozásához szükséges laboratóriumi háttér, az NGS és
áramlási citometriai vizsgálatok Intézetünkben rendel-
kezésünkre állnak.

A kedvezõtlen prognosztikai eltérések jelenlététõl
függetlenül alkalmazható szer a korábban ismertetett
ibrutinibrezisztens esetek terápiája mellett elsõ válasz-
tandó célzott terápiaként is elérhetõ, azonban a
venetoclax bevezetése óta eltelt rövid idõ alatt egyes
betegeknél már megfigyelhetõ a gyógyszerrel szembeni
rezisztencia.55 Bár a pontos mechanizmus a veneto-
claxrezisztens esetek kis száma miatt még nem teljesen
feltérképezett, a folyamat hátterében gyakran azonosít-
hatók a BCL2 mutációi, melyek közül gyakoriság szem-
pontjából kiemelendõk a fehérje 101-es glicin aminosa-
vának valinra történõ cseréjével járó pontmutációk.56

A további, BCL2 gént érintõ báziscserék mellett ritkán a
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5. ábra: Az ábrán a digitális droplet PCR (ddPCR) kiértékelést követõ eredményei láthatók, „dot plot” megjelenítésben. Az x tengelyen a
vad típusú BTK génhez tartozó fluoreszcens jel intenzitása, az y tengelyen pedig a BTK C481S mutációhoz rendelt fluoreszcens jelintenzi-
tás ábrázolódik. A csak vad BTK-t tartalmazó dropleteket zöld, a mutáns BTK-t tartalmazó dropleteket kék színnel jelöltük. A két csoport
arányából meghatározható a mutáció variáns allélfrekvenciája, melybõl következtethetünk az eltérést hordozó sejtek arányára a vizs-
gálati mintában.



proapoptotikus BCL-XL overexpressziója is detektálha-
tó, amely a szintén ritkán elõforduló MCL-1 amplifi-
kációkkal együtt a gátolt BCL2-t megkerülve vezetnek
az apoptózis felfüggesztéséhez.57, 58

A CLL molekuláris genetikai hátterének korszerû
vizsgálata

A CLL genetikai hátterének vizsgálata, amely a be-
tegség modern diagnosztikája és a betegkövetés során
is nagy jelentõséggel bír, a molekuláris vizsgálati mód-
szerek dinamikus fejlõdésének köszönhetõen az elmúlt
években jelentõs változásokon ment keresztül. Az al-
kalmazott módszerek szenzitivitásának növekedésével
a korábban is vizsgált prognosztikai markerek mellett
jelenleg már a célzott terápiákkal szembeni rezisz-
tenciamutációk is nagy érzékenységgel detektálhatók,
segítve ezzel a kezelések hatékonyságának monitorozá-
sát.

Bár a kutatásban elterjedt WES és WGS jelentõs
mértékben hozzájárult a CLL genetikai hátterének meg-
ismeréséhez, alkalmazásuk elsõsorban magas költsé-
gük és idõigényük miatt még nem került be a minden-
napi diagnosztikai algoritmusokba. További érdekes és
a genetikai háttér vizsgálata során egyre nagyobb teret
nyerõ eljárás a multiplex ligációfüggõ szondaampli-
fikáció (MLPA), amely a CLL-ben elõforduló kiegyen-
súlyozatlan kópiaszám-eltérések detektálására alkal-
mas módszer. Az MLPA a WES és WGS vizsgálatokhoz

hasonlóan elsõsorban a kutatásban terjedt el, ahol a
komplex kariotípus meghatározására használható.
A CLL diagnosztikájában történõ alkalmazását elsõsor-
ban az eredmények bizonytalan interpretációja akadá-
lyozza, azonban az egyre több kópiaszám-eltérés klini-
kai relevanciájának megismerésével a módszer feltehe-
tõleg a kutatás mellett a diagnosztikában is egyre job-
ban elõtérbe kerül majd.59

A nehézségek ellenére a molekuláris patológia szá-
mos módszert átemelt a kutatási területrõl a rutin diag-
nosztikába, így például a CLL-ben prognosztikai jelen-
tõséggel bíró citogenetikai eltérések vizsgálatára során
hagyományosan alkalmazott FISH és az IGHV mutáci-
ós státusz meghatározása során használt Sanger-
szekvenálás mellett a legújabb ajánlások alapján a TP53
gén mutációinak azonosítására jelenleg már NGS eljá-
rásokat (célzott szekvenálás) alkalmazunk.32 Az NGS-
sel történõ vizsgálat a TP53 mutációk detektálása során
kiemelt jelentõségû, hiszen a korábban Sanger-
szekvenálással végzett vizsgálatok során a szubkloná-
lis TP53-eltérések nem kerültek felismerésre, pedig a
nagyszámú betegmintán végzett tanulmányok alapján
a kis variáns allélfrekvenciával (VAF) azonosítható
mutációk a klonális eltérésekkel egyenértékûek, hordo-
zásuk kedvezõtlen prediktív marker.23

Az NGS alkalmazása mellett a CLL vizsgálata során
hazánkban is egyre inkább elõtérbe kerül a digitális
droplet PCR (ddPCR) használata, mellyel a kórképben
elõforduló rezisztenciamutációk vizsgálhatók.
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6. ábra: Az ábrán a BTK C481S mutáció variáns allélfrekvenciájának (VAF) változása látható ibrutinib- és venetoclaxterápia mellett egy
beteg követéses mintáiban. Az x tengelyen a célzott terápia hossza látható, hónapokban kifejezve. Az y tengelyen az egyes idõpontokból
származó mintákban mért BTK C481S VAF-értékeket ábrázoltuk. A mintákban a BTK mutáció már 12 hónappal a klinikai progressziót
megelõzõen detektálható volt. A betegnél a klinikai progresszió miatt venetoclax-kezelésre tértek át, melynek hatására a BTK C481S mu-
táció VAF-értéke drasztikusan lecsökkent.



A ddPCR kiértékelését követõ dot plot-ot az 5. ábra
szemlélteti. ddPCR alkalmazásával a korábban ismer-
tetett célzott terápiás gyógyszerekkel szembeni rezisz-
tencia hátterében álló mutációk akár 0,001%-os szenzi-
tivitással detektálhatók, amely lehetõvé teszi az
ibrutinib/venetoclax rezisztens CLL szubklónok azo-
nosítását akár több hónappal a klinikai progressziót
megelõzõen. Mindemellett a mutációk VAF-jának mo-
nitorozásával a kezelés hatékonysága és a terápiaváltás
hatására bekövetkezõ változások is nyomon követhe-
tõk (6. ábra).

Intézetünkben a rezisztenciamutációk vizsgálatát
jelenleg ddPCR alkalmazásával végezzük, melynek kö-
szönhetõen a nagyszámú vizsgált betegminta közül ed-
dig összesen 40 esetben azonosítottuk az ibrutinib-
rezisztenciához vezetõ BTK C481S mutációt. Bár a mu-
táció detektálása esetén a perifériás vérbõl izolált min-
tákban a nemzetközi és hazai adatok alapján nem indo-
kolt az ibrutinibterápia felfüggesztése, az eltérés megje-
lenése felhívhatja a figyelmet egy esetlegesen bekövet-
kezõ relapszus létrejöttére, amely szükségessé teheti a
betegek gyakori utánkövetését. Bár a mutáció rendsze-
res monitorozására jelenleg még nincs nemzetközileg
elfogadott ajánlás, a kutatócsoportunk elõzetes adatai
alapján az eltérést hordozó betegek közel 80%-ában
várható a manifeszt ibrutinibrezisztencia klinikai meg-
jelenése. A venetoclaxrezisztens esetek túlnyomó ré-
széért felelõs BCL2 G101V aminosavcserét eddig egy
esetben, a második leggyakoribb BCL2 D103Y cserét
pedig további 4 beteg esetében azonosítottuk, ami a
venetoclaxrezisztens betegek kis száma miatt nemzet-
közileg is figyelemreméltó eredménynek mondható.

A CLL-ben prognosztikai és prediktív biomarkerek,
valamint a célzott terápiák hatékonyságának monitoro-
zására alkalmas eltérések vizsgálata több molekuláris
módszer egyidejû alkalmazásával lehetséges. Intéze-
tünkben, amely a cikk írásakor az egyetlen ERIC által
akkreditált laboratórium hazánkban, jelenleg már vala-
mennyi bemutatott vizsgálat rendelkezésünkre áll,
mellyel a hazai CLL-es betegek jelentõs részének mo-
dern, szakszerû ellátása biztosítható.

A vizsgálatok rövid ismertetésébõl az is jól látható,
hogy a CLL modern diagnosztikája a hagyományos
vizsgálati modalitások mellett napjainkban már a nagy
áteresztõképességû és szenzitív molekuláris genetikai
módszerek alkalmazására épül, melyek segítségével
nem csak a közvetlen klinikai relevanciával bíró prog-
nosztikai és prediktív markerek detektálhatók, hanem
a célzott terápiák hatékonysága is megbízhatóan moni-
torozható. Mindez a folyamatos gyógyszerfejlesztések-

kel és az új célzott terápiákkal együtt alapjaiban rajzol-
ta át a korábban nehezen kezelhetõ R/R CLL betegek te-
rápiáját, melynek köszönhetõen ezen betegcsoport szá-
mára olyan kezelési lehetõségek váltak széleskörben
elérhetõvé, melyek minden eddiginél hosszabb túlélést
és jobb életminõséget eredményeznek.
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