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A hagyományosan igen népszerű, kiváló szakmai szín­
vonalú konferenciát ebben az évben csak távolról követ­
hettük. A program összeállítása a korábbiaknak megfele­
lően történt, kiemelt szerepet kapott a lymphomák és a 
plazmasejtes betegségek kérdésköre, de betekintést nyer­
hettünk a myeloproliferativ kórképek aktualitásaiba is.

Összefoglalómban a krónikus lymphoid leukémia téma­
körben elhangzott újszerű megfigyeléseket, eredményeket 
összegzem.

Richard R. Furman (New York, Presbiterian Weill Cor­
nell Medical Center) bevezető előadásában összefoglalta 
néhány nagy centrum betegeinek túlélését a 60-as, 80-as 
évekből valamint az ezredfordulóról. E betegek túlélési 
görbéi nagyon hasonlóak voltak, azonban 2010 után már 
jól lehetett érzékelni a javulást a kemoimmunoterápiás el­
járások és a célzott kezelések következtében. Egyértelmű­
nek látszik, hogy a célzott kezelések és a kemoimmunote- 
rápia bizonyos kombinációi lehetnek az előrelépés alapjai, 
s rendszerint kombinációk, nem feltétlenül a monoterápi­
ás próbálkozások. Fontos kérdés a közeljövőt illetően a 
kezelés időtartama első vonalban és relapszusban egya­
ránt. Világos megoldás szükséges a kezelés megkezdésé­
nek optimális időpontját illetően, a kezelés lehetséges 
nem kívánatos következményeinek elkerülésében. Komp­
lex prognosztikai modell kifejlesztése indokolt és sürgető 
a lehetséges optimális kezelés megválasztásához. Fontos 
egyre részletesebben foglalkozni a Richter-transzformá- 
ció kérdésével, annak genetikai előjelzésével és korai ke­
zelésével.

Richard R. Furman külön előadásban foglalta össze a 
del(17p) kérdéskörét. A megválaszolandó kérdések közé 
sorolta, hogy minden betegben, aki ezzel a genetikai elté­
réssel bír, hasonló-e a klinikai kép, vannak-e még ebben a 
csoportban más tényezők, melyek meghatározzák a kór­
lefolyást. Delgado közleménye alapján jól szemléltette, 
hogy a dél (17p) „burden” fontos a túlélésben, ugyanis lé­

nyegesen különbözik a betegek túlélése, ha a 17p-sejtek 
aránya 20%-nál kevesebb, illetve több. Eltérő a prognózis 
az 1 allélvesztéssel vagy ettől több allélvesztéssel járó bete­
gek esetében. Hivatkozott Gonzales publikációjára, mely 
szerint a TP53-mutáció és 17p- együttes vagy izolált elő­
fordulása is meghatározza a progressziómentes túlélést 
ebben a betegcsoportban. Vannak már adatok arra vonat­
kozóan is (O’Brien, Stilgenbauer), hogy del(17p) esetén 
milyen progressziómentes túlélés várható, ha a betegek 
ibrutinibet vagy venetoclaxot kapnak. Direkt összeha­
sonlítás persze nem tehető, ugyanis imbruvica esetén a 24 
hónapos PFS 63%, venetoclax alkalmazásakor a 12 hóna­
pos PFS 70%. Előadásának összefoglalásában leszögezte, 
hogy a del (17p) betegek rezisztensek kemoterápiára (ezt 
ismertük!), a betegség haladtával a mutációt szenvedő 
klón nagysága növekszik. Ennek megelőzésére kombiná­
ciók (ibrutinib + venetoclax, AVO, IO, IVÓ, venG) lehet­
nek hatékonyak.

Jennifer Woyach (The Ohio State University) előadásá­
nak címe: „BTK Inhibitors vs Chemoimmunotherapy as 
Initial treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia”. 
Bekezdésként röviden összefoglalta a BTK-gátlók hatás­
mechanizmusát, ezt követően bemutatta a Resonate-vizs- 
gálat eredményét, melyben chlorambucil és imbrutinib 
összehasonlítására került sor első vonalbeli kezelésként. 
Burger 2019 közleménye alapján az ibrutinibkaron a be­
tegek 70%-a 5 év után progressziómentes.

Az E l 972-vizsgálatban ibrutinib + rituximab / FCR ösz- 
szehasonlítása történt, a 3 éves PFS 89/71%, OS 3 évnél 
99/93%. Az IGHV-mutációs status alapján azonban igen 
figyelemre méltó a különbség a PFS-t illetően, ugyanis 
az unmutated csoportban az ibrutinib lényegesen jobb 
eredményt adott, mint az FCR. A nemkívánatos hatások 
tekintetében -  kivéve a pitvarfibrilláció és hypertonia elő­
fordulását -  minden értelemben az ibrutinib mellékhatás­
profilja kedvezőbb volt.
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Az A041202-vizsgálat adatait is összegezte az előadó, s 
a N  Engl JMed-ben 2018 publikált adatokra ismét felhívta 
a figyelmet, melyek szerint az ibrutinibbel kezelt betegek 
PFS-e lényegesen jobb, mint BR alkalmazása esetén. A ri- 
tuximab + ibrutinib együttes alkalmazása nem jelentett 
előnyt az ibrutinib monoterápiához képest. Harminchat 
hónapos követés során az átlagos túlélésben nem volt fi­
gyelemre méltó különbség a 3 betegcsoport között (ib­
rutinib, ibrutinib + Rituximab, BR). Az iLLUMINATE- 
vizsgálatban a chlorambucil + obinutuzumab (ChO), ib­
rutinib + obinutuzumab (10) összevetésére került sor első 
vonalban. A PFS egyértelműen kedvezőbb volt 31 hóna­
pos követés után a 10 csoportban.

Az ismertetett klinikai vizsgálatok eredményei alapján 
milyen következtetések vonhatóak le?
-  Az ibrutinib hatékonyabb, mint a kemoimmunoterápia. 

Ez a megállapítás az IGHV-mutált betegek esetében 
nem egyértelmű.

-  Az idősebb betegek esetében az ibrutinib toxicitása je­
lentősebb.

A rituximab hozzáadása az ibrutinibhez nem javítja a 
PFS-t. Az obinutuzumab esetében ez a kérdés még nem 
zárult le.

Az első vonalbeli kezelést illető válaszra váró kérdések a 
következők:
-  Venetoclax/obinutuzumab- vagy BTKi-kezelés a haté­

konyabb? Hogyan növelhető a BTKi biztonságossága?
-  Az ibrutinib kombinációban fix idejű kezelésként lehet 

a közeljövő?
-  Van-e realitása az ún. korai kezelésnek?

A feltett kérdésekre az A041702- (Randomized phase 3 
study of first-line ibrutinib/obinutuzumab vs ibrutinib/ 
venetoclax/obinutuzumab in patients >70), az EA9161- 
vizsgálat (Ramdomized phase 3 study of venetoclax + ib­
rutinib/obinutuzumab vs ibrutinib/obinutuzumab in un­
treated younger patients with CLL), valamint a Germán 
CLL12 Study (Binet A betegek kezelése) adhat választ. 
Az EVOLVE study tünetmentes high-risk betegek korai 
kezelését tűzi ki célul.

Az előadás összefoglalásában kiemelést nyert, hogy az 
ibrutinib, venetoclax megváltoztatta a szemléletünket a 
CLL kezelésében, a betegek jelentős része kemoimmuno- 
terápiában egyáltalán nem részesül. Az optimális első vo­
nalbeli kezelés még nem teljesen ismert.

Jennifer R. Brown (Dana-Farber Cancer Institute) az 
acalabrutinib és zanubrutinib jellemzőit, hatásmechaniz­
musát foglalta össze. Az acalabrutinib in vitro szelektí­
vebb BTK-inhibitor és kevesebb off-target hatással bír, 
mint az ibrutinib. A rendelkezésre álló adatok számos 
vizsgálat adatai alapján képződtek első vonalbeli és rela- 
báló betegek esetében. Ugyancsak vannak adatok a za­
nubrutinib hatékonysága és nemkívánatos hatásait tekint­
ve is. Az eddigi eredményeket összegezve az megállapít­
ható, hogy az acalabrutinib hatékonysága és tolerálható- 
sága kiváló, első vonalban alkalmazva a 4 éves esemény­

mentes túlélés 90%. Az ASCEND- és ELEVATE-vizs- 
gálat eredményei alapján a FDA befogadta első vonalban 
és relapszus kezelésére egyaránt. A zanubrutinib-kezelt 
betegek követése rövidebb, 90% PFS figyelhető meg 24 
hónapnál Dell7p esetén a reagálás aránya 93% volt. Az 
első vonalbeli kezeléshez a regisztrációs vizsgálatok fo­
lyamatban vannak.

Izgalmas kérdés a BCR-antagoniták és BCL2-antago- 
nista szerek közötti választás CLL-ben. Neil E. Kay (Mayo 
Clinic) ezt a kérdést igyekezett megválaszolni. Elsősor­
ban a hatékonyság és toxicitás szempontjait szem előtt 
tartva kereste a kérdésre a választ. Esetbemutatáson ke­
resztül összegezte ismét a rendelkezésre álló klinikai vizs­
gálatok eredményeit (RESONATE-2, Alliance, A41202, 
ECOG1912, E1912). Részletesen ismertette a MRD kér­
dését a különböző vizsgálatokban. Összefoglalásában jól 
szemléltette a két eltérő típusú kezelés előnyeit és hátrá­
nyait. A BTKi-kezelés kapcsán lényegesen hosszabb idő­
tartamú követés eredményei állnak rendelkezésre, nagy 
valószínűséggel hatékonyabb dell7p/TP53-mutáció ese­
tén. Különös figyelmet érdemelnek a kardiovaszkuláris 
és vérzéses következmények. Venetoclax alkalmazásának 
előnye a jelentős MRD-negativitás és a fix idejű kezelés. 
Nehézséget jelent a kezelés felépítésében a heteken át 
tartó dózisemelés, a tumor lysis szindróma lehetősége és a 
neutropenia előfordulása.

A szekvenciális kezelés szempontjainál figyelembe kell 
venni, hogy ibrutinibrezisztencia esetén acalabrutinib 
vagy zanubrutinib nem javasolt, ezekben a betegekben 
venetoclax lehet a választás. Klinikai vizsgálatok tárgya 
néhány új BTK-gátló ezen esetek megoldására.

Nincs teljes szakmai egyetértés abban a tekintetben, ha 
venetoclax alkalmazása esetén jön létre a progresszió. 
Ha venetoclax alkalmazásakor MRD-negatív helyzet ala­
kult ki és a reagálás tartós volt, elképzelhető ismét ve­
netoclax adása, egyébként BTK-gátló jön szóba.

Érdekes kérdéssel foglalkozott Bruce D. Cheson (Lym­
phoma Research Foundation) előadásában, nevezetesen 
azt taglalta, hogy az új típusú szereket érdemes-e antiCD- 
20 monoklonális ellenanyaggal kiegészíteni. Valójában az 
új típusú szerek mellé azért illesztették oda a monokloná­
lis ellenanyagot, mert hatékonyak voltak kemoterápiával, 
nem toxikus szerek, és ez eddig is része volt a CLL kezelé­
sének. A szerző összefoglalta a klinikai vizsgálatok ered­
ményeit, melyekben monoklonális antitesttartalmú kom­
bináció és új típusú szer monoterápiában került össze­
hasonlításra. Az előadás konklúziója értelmében pl. ibru­
tinib + rituximab hatékonysága együttesen azért lehet 
szerény, mert az ibrutinib gátolja a rituximabfüggő ADCC- 
t, gátolja az antiCD-20-mediált fagicitósist, csökkenti a 
CD20-expressziót a CLL sejteken és negatívan befolyásol­
ja a CDC-t.

Előadásában összegezte, hogy a jelenleg folyamatban 
lévő randomizált vizsgálatok nem támasztják alá az új, cél­
zott kezelések és az antiCD20 együttes alkalmazását, nin­
csenek tervben ilyen típusú klinikai vizsgálatok.
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Összességében: az előadások az eddig ismert klinikai 
megfigyelések adatait ismét összefoglalták, visszafogottan 
nyilatkoztak az BTK-gátlókról, és felvetették annak lehe­
tőségét, hogy a célzott kezelések birtokában a mono- 
klonális antitestek esetleg háttérbe kerülnek. Bár többször 
is szóba kerültek azok a vizsgálatok, melyek a betegség

korai stádiumában terveznek kezelést, ezzel kapcsolatos 
állásfoglalás nem született.

Arra végképp nem kaptunk választ, hogy lesz-e a közel­
jövőben, az elkövetkező években élő konferencia New 
Yorkban.
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