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1. Bevezetés

A krénikus lymphoid leukémia (CLL) indolens hematoldgiai malignitds, melyet
alapvetOen lassu lefolyas, hosszu talélés jellemez, egyes betegeknél azonban a progresszié gyors,
a varhato tuléles rovid. A betegség klinikai stddiumbeosztasai (Binet, Rai) definialtak annak
korai (Rai 0, Binet A), intermedier (Rai I-1I, Binet B), valamint elérehaladott (Rai III-1V, Binet
C) stadiumait, az ehhez tartozo becsiilhetd taléléseket. E beosztasok azonban (kiilondsen a ma
mar korai stadiumban diagnosztizalt betegek esetében) nem jelezték elére a varhato progressziot.
Sziikségesse valt olyan faktorok meghatarozasa, melyek a diagnoziskor el6re vetitik a betegség

varhato lefolyasat.

Bioldgiai faktorok, mint a betegek életkora, neme, a betegség csontveléi illetve
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Biokémiai faktorok, mint a szérum béta-2-mikroglobulin (sB2M), laktat-dehidrogenaz
(LDH), timidin-kindz (sTK), illetve a plazma szolubilis CD23-szint (sCD23) korreléciot
mutatnak a teljes tumortémeggel és a varhato taléléssel is.

Citokémiai parameéterek, mint a sejtfelszini CD38 pozitivitas negativ prognosztikai
szerepét 20%-os cut-off felett Ibrahim publikalta, 30%-0s cut-off felett ugyanezt Damle is
megerdsitette. A zéta-asszociélt-fehérje-70 (ZAP-70) fokozott expresszidjanak klinikummal

val6 negativ 6sszefliggését 2003-ban Crespo bizonyitotta.

A metafazis citogenetikai vizsgalatok megjelenésével a betegek 40-50%-aban sikerlt
genetikai eltérést kimutatni. Az interfazis citogenetikai vizsgalatok (flurescens in situ hybridizacio
[FISH]) elérhetévé valasaval mar a betegek 80%-aban volt genetikai eltérés detektalhatd: 55%-
ban a 13-as, 18%-ban a 11-es kromoszdma hosszu karjanak delécidja (del(13q) és del(11q)),
16%-ban a 12-es kromoszdéma triszomidja (+12), 7%-ban a 17-es kromoszéma révid (del(17p))
és 6%-ban a 6-0s kromoszdéma hosszu karjanak delécidja (del(6q)). Az atlagos kezelés mentes
periddust és tulélést vizsgalva a normal kariotipus és a del(13q) 6néll6 jelenléte j6, mig a del(11q),
del(17p) megjelenése rossz prognosztikai jelnek bizonyultak. A +12 és a del(6g) prognosztikai

szerepe azonban vitatott maradit.

Az immunglobulin-nehézlanc-gén (IgHV) polimeradz lancreakciot (PCR) kovet6 direkt
szekvenaldsa soran igazolast nyert, hogy a betegek 45.2%-aban >98% szekvencia azonossag
mutatkozik a germline nehézlanc génnel (unmutated [UM] IgHV gén statusz), mig 54.8%-ban
>2% szomatikus mutacio (mutated [M] IgHV gén statusz) volt kimutathatd. El6bbi betegek

atlagos tulélése 95 honap, utdbbiaké 293 honapnak bizonyult. Az IgHV gén szekvencia analizise
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soran tovabbi vizsgalatok torténtek a nehézlanc géncsalad tipusanak meghatarozasa iranyaban.
Igazolast nyert, hogy a Vs-21 szekvencia fennallasa M statusz mellett is a prognozisra negativ

hatasu.

A betegseg kezelésében ugyanakkor dinamikus fejlodés tortént. A kemoterépiat
monokolonalis antitest kezeléssel kombinalva szignifikansan hosszabb talélés (overall survival
[OS]) volt elérhetd. Bizonyitast nyert, hogy tobb uj, célzott terapia (kinaz inhibitorok, bcl-2 gatlok
stb.) mellett szignifikdnsan hosszabb progresszid mentes talélés (progression free survival [PFS])
érheté el. Az 0j kezelési lehetéségek effektivitasanak gyors mérésére, egyben a kezelés utan
varhaté tovabbi progndzis megitélésére volt sziikség. Ennek fényében készllt az amerikai
Nemzeti Rakkutaté Kozpont (National Cancer Institute [NCI]) tdmogatadsaval a CLL
Munkacsoport 1988-as és 1996-0s irdnyelve, melyek meghatéroztak a betegség kezelése utan
kialakult fobb klinikai terdpias valaszok ismérveit (komplett [CR] és parciélis remisszio [PR],
nem-reagalé és progredialé betegség [PD]). Miutdn a kezelés utani terapids valaszok jol
korrelaltak a kezelés utan varhat6 prognoézisssal, tuléléssel, a kezelés effektivitdsanak mérésében

az érdeklodés kozéppontjaba kertiltek.

A terépiés valasz mélységének pontosabb megitélésére adott lehetdséget a periférias vérbol
elvégzett aramlascitometriai  vizsgalat a CLL-es sejtek detektadlasara. A modszer
standardizalasaval definialhatova valt a minimalis rezidualis betegség (minimal residual disease
[MRD]) fogalma, az MRD negativitas kritériuma (<10 CLL fenotipust B-lymphocyta / 6sszes
leucocyta). A Nemzetkdzi CLL Munkacsoport (International Workshop on CLL [IWCLL]) az
MRD definicigjat is magaba foglalé Ujabb iranyelvet adott ki 2008-ban, mely ajanlasként
tartalmazta CR esetén periférias vérbol az MRD mérését, tovabb finomitva a terapids valaszt az
MRD-pozitiv és negativ CR-al. Prognozis szempontjabol egyértelmiien hosszabb PFS és OS volt
igazolhatd MRD negativitds elérése esetén. Miutan az MRD mérés lehet6séget ad a kezelés
effektivitasanak, a kezelés utan varhatd progndzisnak, ttlélésnek mieldbbi becslésére, gy a US
Food and Drog Administration (FDA), ahogy a European Medicines Agency (EMA) is fontoldra
vette annak klinikai vizsgalati végpontként torténd alkalmazasat. Fentiek miatt kezdetben az
MRD-t a CR-t elért betegek esetében, a remisszié melységének tovabbi megitélésére hasznaltak.
A vizsgalatok megindulasaval azonban nemcsak CR-t elért betegek esetében, de PR esetén is
észlelhetd volt MRD negativitas kialakuldsa ugy csontvel6i mintan, mint periférias vér vizsgalata
esetén. Nyitott kérdés maradt a kezelés utani tulélés becslésében a terapias valasz és az MRD

egymashoz viszonyitott és a progndzis megitéleseben betoltott szerepe.



2. A kutatas célkitiizései

Kutatasaink céljaul tliztiik ki a fenti prognosztikai faktorok és azok klinikai korlefolyasra

gyakorolt hatdsanak vizsgalatat, a prognozisban szerepet jatszo tovabbi tényezok felderitését.

Vizsgalatainkat két betegpopulacion végeztik: a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont (PTE

KK) I. sz. Belgyogyéaszati Klinikdjanak CLL miatt gondozott 241, valamint a német CLL
munkacsoport (German CLL Study Group — GCLLSG) két fazis Il vizsgalatdnak CLL miatt
kezelt 554 betegén.

Elébbi betegesoport vizsgalata soran a kovetkezod kérdésekre kerestiik a valaszt:

1.

Az irodalmi adatokban igazolt prognosztikai faktorok szerepe bizonyithatd-e sajat
beteganyagunkon?

Az irodalmi adatokban nem egyértelmii prognosztikai jelentdséggel bird faktorok milyen
Osszefliggést mutatnak a kérlefolyassal sajat beteg populacionkban?

A prognosztikai faktorok kozil melyek mutatnak fliggetlen korrelaciét a betegség
lefolyasaval?

Véltoznak-e a korlefolyas soran az egyes prognosztikai faktorok?

Az ismert markerek mellett igazolhatd-e tovabbi, a progndzisban szerepet jatszo uj faktor

szerepe?

Utobbi betegpopulécié vizsgalata soran az alabbi kérdéseket kivantuk megvalaszolni:

1.

A betegség kezelésére adott klinikai terapias valasz és a periférias vérbol elvégzett MRD
vizsgalat eredménye kodzil melyik mutat szorosabb korrelaciot a betegség tovabbi
prognozisaval?

Az MRD-negativ PR-t vagy az MRD pozitiv CR-t mutatd betegek szamithatnak jobb
prognozisra?

Igazolhat6-e a csontveldi MRD vizsgalat jobb prognosztikai szerepe a periférids vérbol
elvégzett vizsgalathoz képest?

Az MRD-negativ PR-t mutatd6 betegek csoportjdban a rezidualis nyirokcsomo
megnagyobbodast, hepatosplenomegaliat vagy rezidudlis csontveldi érintettséget mutatod
betegek progndzisa kulonbdzik-e egymastol? Mely kompartment érintettsége jelent

rosszabb prognozist?



3. Betegek és vizsgalatok
3.1. Preterapeutikus prognosztikai faktorok

Klinikankon 2003. majus és 2012. majus kozotti idoszakban 241 CLL miatt gondozott
beteg esetében értékeltiik a kiilonbozé prognosztikai faktorok klinikummal valo 6sszefiiggését.

Adatbazisunkban rogzitettik a betegek nemét, diagnoziskori életkorat, betegségének Rai

erer

Flowcytometriai  vizsgalatokat  végeztiink  etiléndiamin-tetraecetsavval (EDTA)
alvadasgatolt periférias vérb6él FACScan és FACSCalibur (Becton Dickinson) flowcytométerek
segitségevel a PTE KK Patholdgiai, valamint Laboratoriumi Medicina Intézetében CD38 és ZAP-
70 expresszid meghatarozéasara. Vizsgalataink soran a CD38 és ZAP70 pozitivitas definidlasara
két cut-off értéket (>20% ¢és >30%) alkalmaztunk, ezek klinikummal valo 6sszefuiggeset egyarant

elemeztiik.

Heparinnal alvadasgatolt periférias vérbdl 3 napos in vitro tetradecanoyl-0-phorbol-13-
acetat (TPA) stimulaciot kovetden metafézis citogenetikai vizsgalatokat veégeztink G-
savozassal. A mintabol izolalt sejteken I6kusz-specifikus probak felhasznalasaval (Vysis Inc,
Downers Grove, USA) FISH vizsgalatokat végeztiink a del(13g14) (D13S319), adel(11g22) (LSI
ATM), del(17p13) (LSI p53), valamint a +12 (CEP12) kimutatéasa céljabol.

Fenti vérmintabol fehérvérsejt izolalast kovetden a PTE KK Pathologiai Intézetében teljes
dezoxiribonukleinsav (DNS) izoléalas utdn FR1 és JH konszenzus primerek segitségével polimeraz
lancreakciot (PCR) kovet6en direkt szekvendlast végeztiik az IgHV gén mutécios statuszanak

meghatarozasa céljabol.

A vizsgalatok soran kapott eredmények mellett rogzitettiik a vizsgalt idéintervallumban az
egyes betegek esetében a diagnozistdl az elsd kezeléséig eltelt idot (time-to-first-treatment
[TTFT]) és a betegek teljes talélési idejét (OS] = a diagnozistol a barmely okbdl bekdvetkezett
halalig eltelt 1d9) .

3.2. Postterapeutikus prognosztikai faktorok

Tovabbi vizsgalataink soran a GCLLSG két fazis 111 vizsgalatanak (CLLS8: fludarabin [F]
és cyclophosphamid [C] kombinéacidban rituximabbal [R] [FCR] versus [vs.] FC; CLL10: FCR

vs. bendamustin [B] és R [BR]) adatbazisdban szereplé 554 beteg esetében elemeztik az egyes



betegek kezelés el6tti prognosztikai faktorainak, valamint a kezelés utan észlelt minimalis

rezidudlis betegsegének és klinikai valaszanak korlefolyassal valo 6sszefliggését.

A progndzist esetlegesen befolydsold terapia elétti faktoraink a populécié esetében a
betegek életkora, neme, altalanos &llapota (az Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]
ajanlasa szerint), tarsbetegségei (a Cumulative Iliness Rating Scale [CIRS] alapjan), a betegség
Binet stadiuma, a sB2M és sTK, a del(13q), del(11q), del(17p), +12, az IgHV statusz voltak. A
serum paraméterek meghatarozésa és FISH vizsgélatok a Koélni Egyetemi Klinikan zajlottak, az

IgHV génatrendezddés vizsgalata az Ulmi Egyetemi Klinikan tortént.

A prognozist esetlegesen befolyasol6 hatdsa miatt a vizsgalt betegpopuléacion elvégzett
analizis soran az alkalmazott kezelés tipusat (FC, FCR és BR) és a klinikai vizsgalati populaciét
(CLLS8 és CLL10 trial) is figyelembe vettik.

Kezelés utdni prognosztikai markerként MRD vizsgalatok periférias vérbol - valamint
emellett egyes betegek esetén csontveld aspiratumbdl is - torténtek flowcytometriai vizsgélattal,
3 honappal az utolsé kezelés megkezdését kovetden (final restaging [RE]) a GCLLSG MRD

Laboratériuméaban (Kiel) a kordbban definiéltak szerint.

A Kkezelés utani klinikai valasz besorolasat a vizsgalo orvos jelentése alapjan kozponti,
vizsgalotdl fuggetlen orvosi értékeléssel végeztilk az IWCLL 2008 kritérium rendszere alapjan, a
kezelés befejezésekor (end of treatment [EOT]). Az inkomplett csontvel6i regeneracio mellett
komplett remisszidba kerilt betegek (complete remission with incomplete bone marrow recovery
[CRIi]) terapias valaszat CR-nak tekintettik.

Az egyes betegek esetén rogzitettiik a PFS-t (randomizaciotdl a progresszid megjelenéséig
vagy a beteg barmely okbol bekdvetkez6 halalaig eltelt id6) és OS-t (randomizaciotol a beteg

barmely okbol bekovetkezd halalaig eltelt id6).
3.3. Statisztikai analizis

Tulélési gorbéinket Kaplan-Meier analizissel kalkulaltuk és két-mintas, nem stratifikalt
log-rank teszttel hasonlitottuk 6ssze. Cox regresszios modellel egyvaltozos analizist végeztink az
egyes prognosztikai faktorok TTFT-re, PFS-re és OS-ra gyakorolt hatdsanak igazolasara. Az
analizisek soran a fenti intervallumokra szignifikans hatadst mutaté faktorok alkalmazasaval
tobbvaltozos Cox regresszids analizist végeztiink stepwise-szelekcidval, a fliggetlen

prognosztikai faktorok azonositasara. Szignifikansnak tekintettiik az 6sszefiiggést p < 0.05 esetén.



4. Eredmények

4.1. Preterapeutikus prognosztikai faktorok

A 241 CLL miatt gondozott beteguink esetében az atlagos életkor 64.6 év volt (életkor: 33-
89 év). A vizsgélt betegpopulécidban enyhe férfi tulsaly (n=136, 56%) mutatkozott, a betegek
tulnyomo tébbségenél a betegséget korai stddiumban diagnosztizaltuk (Rai 0: n=112, 46.5%, Rai
I: n=78, 32.4%). Csontveld vizsgalatra 106 beteg esetében (diffuz infiltracido 51 eset [48%]),
sB2M meghatdrozasra a betegség diagndzisakor 212 esetben (>3.5 mg/l 41 eset [19%]) volt
moédunk. CD38 mérés 222 esetben tortént (>20% 84, mig >30% 67 eset). ZAP70 pozitivitdst mind
20%, mind 30%-0s cut-off érték mellett igen magas aranyban észleltiink (>20% 85.4%, >30%
78.9%). Kromoszdma vizsgalatok 150 beteg esetében torténtek, 2 esetben a vizsgalat nem volt
informativ. A modszerrel 71 esetben (47.3%) tudtunk genetikai eltérést kimutatni. Leggyakoribb
visszatérd eltérésnek a del(13q) (n=27, 18%), del(11q) (n=16, 10.7%), +12 (n=15, 10%), del(17p)
(n=6, 4%) és del(6q) (n=7, 4.7%) bizonyultak. 34 esetben tovabbi ritka, szérvanyos eltéréseket
tapasztaltunk. Részletes FISH vizsgéalatokat a del(13qg), del(11q), del(17p), valamint +12
irdnyaban 101 beteg esetében tudtuk kompletten elvégezni, melyek kézll 81 esetben (80.2%) volt
eltérés kimutathatd. Az elvégzett genetikai vizsgalatok soran dsszességében az egyes genetikai
eltérések az alabbi gyakorisaggal voltak észlelhetok: del(13q) 52.4%, del(11q) 17.2%, +12 11.0%,
del(17p) 8.8%, del(6q) 4.7%. Az IgHV gén szekvenalasa (86 eset) soran >98% cut-off
alkalmazéasa mellett betegeink 58.2%-anal (n=50) volt UM statusz igazolhat6. IgHV szekvencia
analizis soran a vizsgalt 86 beteg esetében 41 kiillonbozé IgHV géncsalad megjelenését észleltiik.
Leggyakrabban V1i.69 (17/86, 19.8%), sorrendben masodikként a Vs.21 szekvencia (5/86, 5.8%)
volt azonosithatd. A vizsgalt betegpopulacio atlagos kovetési ideje 5.7 év (0-27.7 év) volt. A
vizsgalati periddusban a betegek 33.2%-a (n=80) exitalt. Kezelést a betegek 49.8%-a (n=120)
igényelt.

4.1.1. Prognosztikai faktorok vizsgalata

A Kaplan-Meier analizissel kalkulalt talélési gorbék dsszehasonlitasaval szignifikansan

rovidebb TTFT és OS volt észlelheté férfi nem, magasabb Rai stadiumt betegség, emelkedett
sB2M, diffuz jellegli csontvel6i infiltracio, CD38 pozitivitas (20% és 30% cut-off mellett
egyarant), del(13g) nem 06nallo jelenléte, valamint UM IgHV statusz mellett. A dohneri
hierarchikus modell alapjan csoportositva a genetikai eltéréseket szintén szignifikans kilonbség
mutatkozott az egyes csoportok TTFT-je és OS-e tekintetében.
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ZAP70 pozitivitdas egyik cut-off (20% és 30%) hasznalata mellett sem mutatott
szignifikans osszefliggést sem a TTFT-vel, sem az OS-sel. Tovabbi analizisiinkben emiatt a

ZAP70 prognosztikai vizsgalatatdl eltekintettunk.

Az egyes faktorok jelenlétének TTFT-re gyakorolt hatasat tovabb elemezve univariate
analizist végeztunk, melynek soran eddigi valtozoinkat a betegek életkoraval, mint folytonossagi
valtozoval egészitettiik ki. A hierarchikus modell egyes csoportjait a korabbi analizis soran jo
prognosztikai markernek bizonyult del(13q) 0ndlldo genetikai abnormalitassal rendelkezd
csoporthoz hasonlitottuk. Az analizis soran a férfi nem (HR: 1.71, p=0.005), a sB2M emelkedett
szintje (HR: 4.65, p=0.000), a diffiz morfoldgiaju csontveldi infiltracio (HR: 2.24, p=0.000), az
intermedier és el6rehaladott Rai stadiumu betegség (Rai I-1I: HR: 4.05, p=0.000 és Rai IlI-1V:
HR: 12.02, p=0.000), a CD38 pozitivitas 20 illetve 30%-o0s cut-off mellett (HR: 2.57, p=0.000 és
HR: 2.90, p=0.000), a del(17p) (HR: 3.00, p=0.002), a del(11q) (HR: 4.76, p=0.000), valamint a
dohneri +12 csoportba tartozas (HR: 2.80, p=0.011) és az UM IgHV statusz (HR: 4.20, p=0.000)
TTFT-re gyakorolt szignifikdns negativ hatasa volt igazolhat6. Tekintve, hogy a hierarchikus
modellben +12 csoportba kerilt betegek esetében tarsult egyéb genetikai eltérés is jelen lehet,
ennek kikulszobdlésére kulon is megvizsgaltuk a +12 6nallo el6fordulasat mutatd betegesoport
eredményeit a referencia csoporthoz képest. A kis szamd (n=9) eset ellenére szignifikansan
rovidebb TTFT volt kimutathaté (HR: 3.31, p=0.009).

Fentiekhez hasonléan tovabb vizsgéltuk az iménti faktorok jelenlétének hatasat az OS-re.
Szignifikansan roviditette az OS-t a férfi nem (HR: 1.64, p=0.035), a betegek el6rehaladott
életkora (HR: 1.04, p=0.001), emelkedett sB2M szintje (HR: 4.18, p=0.000), a betegség
intermedier és elérehaladott stadiuma (Rai I-1l: HR: 2.97, p=0.000 és Rai IlI-1V: HR: 11.80,
p=0.000), a csontveldi diffuz infiltracid megjelenése (HR: 2.41, p=0.002), a CD38 pozitivitas 20
és 30%-os cut-off alkalmazasa mellett (HR: 1.79, p=0.015 és HR: 1.97, p=0.006), a del(17p) (HR:
4.01, p=0.000), del(11qg) (HR: 3.38, p=0.001) valamint az UM IgHV statusz (HR: 5.15, p=0.000).
Sem a hierarchikus modell +12 csoportja, sem a +12 06nallé el6forduldsa nem mutatott
szignifikansan rovidebb OS-t a referencia csoporthoz képest (HR: 1.90, p=0.192 és HR: 2.10,
p=0.206).

Az egyes prognosztikai faktorok egymastdl fuggetlen, a betegség lefolyasara gyakorolt

onallé hatasanak vizsgalatara a tovabbiakban multivariate analizist végeztink. Tekintettel arra,

hogy az univariate analizis soran a TTFT-vel és OS-al szorosabb kapcsolatot CD38 30%-0s cut-
off mellett észleltlink, mulivariate analizis soran a vizsgalt faktornal ezt a cut-off-ot alkalmaztuk.

Mivel a csontveld biopszia a betegség diagnosztikdjanak nem része, igy a betegek nagyobb
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hanyadanal (n=135, 56%) a vizsgalatra nem kertlt sor. A faktor vizsgalatatol a multivariate
analizis soran, az esetszdmot jelentdsen csOkkentd hatasa miatt eltekinteni kényszeriiltiink.
Analizislinket a tobbi, az univariate analizis sordn a TTFT-re szignifikans hatassal biré faktorok
bevonasaval végeztiik. A TTFT-re fuggetlen, negativ hatast mutatd faktornak bizonyult: a férfi
nem (HR: 2.57, p=0.005), az intermedier és elérehaladott Rai stadiumu betegség (Rai I-1l: HR:
2.25, p=0.022 és Rai II-1V: HR: 7.46, p=0.000) és az UM IgHV statusz (HR: 4.22, p=0.000).

Fentiekhez hasonl6an az OS-ra fuiggetlen, negativ hatast gyakorld faktornak bizonyult: a
betegek diagnoziskori életkora (HR: 1.06, p=0.002), az intermedier és el6rehaladott Rai stadiumu
betegség (Rai I-11: HR: 2.66, p=0.028 és Rai I11-1V: HR: 9.69, p=0.000), a del(17p) jelenléte (HR:
4.46, p=0.000) és az UM IgHYV statusz (HR: 4.18, p=0.000).

4.1.2. Ismételt vizsgalatok

Szorvanyos esetekben, progresszio észlelésekor lehetdségiink volt egyes prognosztikai
vizsgalatok ismétlésére is. Ismételt csontvelé vizsgalatra a kezelés megkezdése el6tt 5 esetben
keriilt sor. Mindegyik esetben korabbi nodularis jellegili infiltracié volt megfigyelhetd, 3 betegnél
lefolydsa soran rendszeresen kontrollaltuk. Ez iranyG adatgyiijtést és tovabbi analizist nem
vegeztunk, valtozasa a betegség progresszidjaval, a tumor massza ndévekedesevel, illetve kezelés
utani csokkenésével egyértelmii 6sszefiiggést mutatott. CD38 vizsgalatot 105 betegnél ismételtik,
30%-o0s cut-off érték mellett a betegség progresszidjakor 9 esetben (18.1%) észleltiik korabbi
CD38 negativitas utan pozitivitas kialakulasat. Ismételt kromoszoma analizisre a vizsgalati
periodushan 12 betegnél kertlt sor, 4-nél észleltiink valtozast: 1 esetben ujkeletii del(11q) mellett
t(13;18), a tovabbi 3 esetben ritka, komplex eltérések megjelenése volt megfigyelhetd. Ismételt
FISH vizsgalatra részben a betegség progresszioja, részben a kezelés befejezése utan kerdilt sor
33 esetben. Valtozast 5 betegnél (15%) észleltiink. 2-2 betegnél del(11q) illetve del(13q)
megjelenése volt megfigyelhetd. 1 esetben a del(13q), del(11q) eltlinését figyeltiik meg nagy
dozisu chlorambucil (CLB) terdpia utan, majd a kezelés befejezését kdvetden ijabb progresszid
mellett a del(11q) ismételt megjelenését tapasztaltuk. IgHV vizsgélatok ismétlésére financialis
okokbol, valamint az 1d6kozben az irodalmi adatok alapjan igazolt stabilitasra tekintettel nem

kertlhetett sor.



4.1.3. Kromoszoma analizis vs. fluorescens in situ hybridizacio

Kromoszéma analizis soran a 150 beteg vizsgalatabdl 71 esetben (47.3%) mutattunk ki
genetikai eltérést. A FISH vizsgalatokkal dsszehasonlitasban 45 esetben a del(13q), 5-5 esetben a
del(11q) és a del(17p), 2 esetben a +12 kromoszoéma analizis soran nem volt kimutathato.
Szorvanyos esetekben a negativ FISH eredmény ellenére a vizsgalt genetikai eltérés kromoszdéma
analizis soran megfigyelheté volt: del(11q) 2 eset, del(13q), del(17p) és +12 1-1 eset. Ritka
eltérések elsésorban komplex abnormalitisok részeként 34 beteg esetében voltak kromoszdéma
analizissel megfigyelheték (Id. kordbban), szorvanyos el6fordulasuk miatt statisztikai
analizisukre nem volt mdd. Leggyakrabban del(6q) (7 eset — 4.7%) eléfordulasat észleltiik, ennek
statisztikai elemzésére azonban az alacsony esetszam, tarsult egyéb genetikai eltérések

befolyasold hatdsa miatt nem volt lehetdségiink.

Komplex Kkaryotipus abnormalitasok prognoézisban betdltott esetleges szerepének
vizsgalata céljabol megvizsgaltuk azon betegek csoportjat, akiknél >3 kiilonb6z6 genetikai
eltérést tapasztaltunk. A vizsgalt csoportba 23 beteg kerilt, melyek kodzil 21 (91%) esetben a
komplex eltérést a kromoszoéma analizis igazolta. Ezen betegek esetében egyértelmiien rovid
TTFT (median 6 honap) és OS volt igazolhaté (median 66 honap) (Abra 1/a-b.). A del(13q)
egyedili abnormalitdst mutaté csoporttal 06sszehasonlitasban, komplex eltérést mutatd
betegeinknél szignifikdnsan rovidebb TTFT és OS volt megfigyelhetd (HR: 3.12, 95% p=0.001
és HR: 3.40, p=0.001). Az alacsony betegszdm miatt a vizsgalt csoport tovabbi multivariate

analizisre nem volt alkalmas.

a) TTFT b) oS

1,01
I sole del(13q) I sole del(13q)
I 23 abnormality I 23 abnormality

Cumulative S
Cumulative S

wl P= .001 wl P= .001

Time to first treatment (months) Overall survival (menths)

Abra 1/a-b.: A >3 genetikai eltérés (vs. del (13q) ondllé abnormalitds) jelenlétének hatisa az a) TTFT-re és a
b) OS-re
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4.1.4. 1gHV szekvencia analizis

Az IgHV szekvencia analizis soran betegeink esetén 41 kiilonb6z6 IgHV géncsaladot
azonositottunk. Leggyakrabban Vi-s9 (17/86, 19.8%) megjelenését eszleltiik, mind a 17 esetben
UM statusz volt detektalhato. Eléfordulas tekintetében a masodik leggyakoribb IgHV géncsalad a
V3-21 szekvencia (5/86, 5.8%) volt. Az 5 esetbdl 4 betegnél UM statuszt igazoltunk.

Mindkét géncsalad esetében révid TTFT (V1-60 mellett a median 26 honap; Vo1 mellett 17
honap) es OS volt igazolhato (V1-so mellett a median 85 hénap; V.21 mellett 29 hénap). Univariate
analizist végezve a del(13qg) 6nall6 abnormalitdst mutatd betegcsoporttal dsszehasonlitasban,
mindkeét géncsalad megjelenése statisztikailag igazolhatéan negativan befolyasoltaa TTFT-t (V1-
69 esetén HR: 4.27, p=0.000, Vs.21 esetén HR: 3.88, p=0.035) és OS-t (V169 esetén HR: 3.86,
p=0.003, V3.1 esetén HR: 14.26, p= 0.000). Az alacsony esetszam miatt tovabbi multivariate

analizisre nem volt médunk.
4.2. Postterapeutikus prognosztikai faktorok

A német CLL munkacsoport 2 fazis Il vizsgalatanak (CLL8 és CLL10) beteganyagan
vizsgaltuk az elsé vonalbeli kezelés utan periférias vérbél mért MRD és az észlelt klinikai valasz
prognosztikai szerepét, egymashoz valé viszonyat. A vizsgélatba kerilt 554 beteg atlag életkora
61 (33-81) év volt, a betegségben jellemz6 férfi tulstily mutatkozott (n=427 [77%]). A betegek
ECOG szerinti statuszanak medianja 0 (0-2), CIRS score szerinti tarsbetegségeinek medianja 2
(0-7) volt. A betegség Binet stadiuma a kezelés megkezdésekor a populacidban az alabbiak szerint
alakult: Binet A 76 (13.7%), Binet B 284 (51.4%) és Binet C 193 (34.9%). Az egyes genetikali
eltérések gyakorisaga: del(13q) 206 eset (38.4%), del(11q) 133 eset (24.8%), +12 58 eset (10.8%),
del(17p) 8 eset (1.5%), mig normal genetika 131 esetben (24.4%) volt megfigyelhetd. Az IgHV
326 esetben (62.2%) volt UM statuszu. 388 beteg (74.0%) esetén volt a sSTK (>10 U/l), 177
esetben (33.8%) a sB2M (>3,5 g/l) emelkedett. A kezelések utan a betegek 40.6%-a (225) CR-ba,
59.4%-a (329) PR-ba kertilt, MRD negativitast 347 beteg ért el (62.7%). A betegpopulacié median

PFS-e 51 honap volt, median OS-t a betegek meg nem értek el.

4.2.1. Prognosztikai faktorok vizsgalata

Univariate analizis soran a del(13q) egyeduli megjelenése (HR: 1.41, p=0.009), a
del(17p) (HR: 11.75, p<0.001), a del(11qg) (HR: 1.81, p<0.001), az UM IgHYV statusz (HR: 2.45,
p<0.001), a kezelés tipusa (FC vs. FCR: HR: 1.43, p=0.012 és BR vs. FCR: HR: 1.62, p=0.002),
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a klinikai valasz (HR: 2.06, p<0.001) és az MRD (HR: 3.30, p<0.001) mutatott a PFS-el
Osszefliggest. OS vonatkozasaban a betegek kora (HR: 1.66, p=0.022), tarsbetegsegei (HR: 1.21,
p=0.002), a del(17p) (HR: 7.31, p<0.001), az IgHV mutécios statusz (HR: 3.41, p<0.001), a
klinikai vélasz (HR: 1.63, p=0.030), valamint az MRD (HR: 2.20, p<0.001) mutatott

prognosztikus éertéket.

Multivariate analizis soran a PFS-re fuggetlen hatast a del(17p) (HR: 9.67, p<0.001), a
del(11qg) (HR: 1.32, p=0.049), az IgHV statusz (HR: 2.40, p<0.001), a kezelés tipusa (BR vs. FCR)
(HR: 1.63, p=0.003), a klinikai valasz (HR: 1.48, p=0.007) és az MRD mutatott (HR: 3.55,
p<0.001). Legerdsebb hatas a del(17p), az MRD ¢és az IgHV vonatkozasaban volt észlelhetd. OS
tekintetében a betegek kora (HR: 1.65, p=0.038) és CIRS score (HR: 1.21, p=0.010) mellett a
legerdsebb fiiggetlen hatassal a del(17p) (HR: 5.02, p<0.001), az IgHV (HR: 3.35, p<0.001) és az
MRD (HR: 2.34, p<0.001) voltak.

4.2.2. MRD és klinikai valasz

A periférids vérbol elvégzett MRD és klinikai valasz alapjan csoportositva betegeinket 186
MRD-negativ CR (33.6%), 161 MRD-negativ PR (29.1%), 39 MRD-pozitiv CR (7.0%) és 168
MRD-pozitiv PR (30.3%) volt észlelhet6. Landmark analizis soran fenti sorrendnek megfeleléen
a median PFS 61, 54, 35 és 21 honapnak adddott, a median OS-t elébbi 3 csoport nem érte el,

MRD-pozitiv PR-t mutatd betegek esetében 72 hdnap volt.

Univariate analizis soran, az MRD-negativ CR-t mutatd betegek csoportjat referenciaként
hasznalva, szignifikansan rovidebb PFS volt megfigyelhet6 MRD-pozitiv CR (HR: 1.99,
p=0.004) és MRD-pozitiv PR eseteiben (HR: 4.27, p<0.001). Ezzel szemben nem volt
szignifikans kuldénbség kimutathaté MRD-negativ CR-t és PR-t mutat6 betegek kozott (HR: 1.24,
p=0.228). Ezen tGlmendéen MRD-negativ PR és MRD-pozitivn CR mutatd betegeink
6sszehasonlitdsdban utobbi csoport esetében szignifikansan révidebb PFS volt kimutathaté (HR:
0.63, p=0.048).

OS tekintetében elvégzett univariate analizis az MRD-negativ CR csoporttal
dsszehasonlitasban, szignifikansan rovidilt OS-t csak MRD-pozitiv PR esetén igazolt (HR: 2.38,
p=0.001). MRD-negativ PR és MRD-pozitiv CR esetén a referencia csoporthoz kepest talélési
kiilénbség nem volt bizonyithatd (HR: 0.85, p=0.612 és HR: 0.92, p=0.853) (Abra 2/a-b.).
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Abra 2/a-b.: Landmark analizis (a) PFS és (b) OS iranyaban a klinikai valasz és periférias vér MRD eredmény
alapjan

4.2.3. Periférias vér és csontveloi MRD

A csontveldi és periféridas vérbol mért MRD vélasz dsszehasonlitdsara tovabb vizsgaltuk

azon betegeink eredményeit, akiknél eziranyban is részletes vizsgalat tortént (n=351).

Szignifikansan hosszabb PFS volt igazolhat6 azon 143 (40.7%) beteg esetében, akiknél a
csontveldi és periférias vér MRD vizsgalata is negativnak bizonyult, szemben azokkal, akiknél a
negativ periférias vér eredmény mellett csontveldi MRD-pozitivitas volt megfigyelhetd (median
NR vs. 43 honap, HR: 3.13, p=0.005). Mindkét kompartment pozitivitasa esetén a PFS 23

honapnak bizonyult.

A PFS tekintetében elvégzett multivariate modellt a csontveldi MRD eredménnyel
kiegészitve mind a csontvel6i, mind a periférias vér MRD-pozitivitas fliggetlen prognosztikai
tényez6nek bizonyult (HR: 3.08, p<0.001 és HR: 2.13, p<0.001).

Csontveléi MRD eredmény és klinikai valasz alapjan csoportositva betegeinket a
median PFS-t a betegek MRD-negativ CR és PR esetén sem érték el, MRD-pozitiv CR esetén ez
36, MRD-pozitiv PR esetén 26 hoénapnak bizonyult. Hasonldéan a periférias vérbol mért

eredményeinkhez csontvel6i MRD negativitas esetén PFS tekintetében nem volt szignifikans
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kilénbseg a CR-t és PR-t elért betegek csoportja kdzott (HR: 1.19, p=0.638), mig MRD-pozitiv
CR és PR esetén a PFS szignifikansan rovidebbnek bizonyult mint MRD-negativ CR esetén (HR:
3.15, p<0.001 és HR: 5.81, p<0.001). Szintén a periférias ver MRD ereményeihez hasonléan
csontvel6i MRD-negativ PR-t elert betegeink esetében PFS szignifikansan hosszabbnak
bizonyult, mint CR-t elért, de csontvel6i MRD-pozitivitast mutatd betegeink esetében (HR: 0.38,
p=0.003).

4.2.4. A rezidudlis betegség kompartmentjének prognosztikai hatasa

Tovabbi analizisiinkben megvizsgaltuk a PR-t elért MRD-negativ betegek esetében a
rezidudlis betegség 4ltal érintett kompartment (Iép, nyirokcsomd, csontveld) progndzisra
gyakorolt esetleges hatasat. A 161 beteg kozil 78 (48.4%) esetében lépmegnagyobbodas, 25
esetben nyirokcsomo-megnagyobbodas (15.5%), 18 esetben csontveldi infiltracio (11.2%), mig
40 esetben (24.8%) fentiek kozul tébb kompartment érintettsége allt a PR hatterében. A fenti
csoportositasi sorrendben a median PFS 63, 31, 49 és 52 hdnap volt, median OS-t a csontveldi

érintettséget mutat6 betegeken tul (68 hénap) a tobbi csoport nem érte el.

Univariate analizis soran 6sszehasonlitva az MRD-negativ CR-t elért betegek csoportjaval
szignifikansan rdvidebb PFS csak a nyirokcsomo-megnagyobbodast mutat6é csoportban volt
észlelheté (HR: 2.60, p<0.001), a tdbbi csoport vonatkozéasaban szignifikans kilénbséget
kimutatni nem tudtunk (Iépmegnagyobbodas HR: 0.79, p=0.354, csontveldi érintettség HR: 1.39,
p=0.412, tobb kompartment érintettsége esetén HR: 1.42, p=0.217).

Kiegészitve dsszehasonlitasunkat az MRD-pozitiv CR-t és az MRD-negativ PR-t elért
betegek eredményeinek 6sszevetésével, ebben az esetben is szignifikdnsan hosszabb PFS-t
mutattak az egyediili Iépmegnagyobbodassal jaro, de MRD negativitast elért esetek (HR: 0.40,
p=0.061).

A periférias vér MRD eredmeény helyett csontvel6i MRD eredményt alapul véve a fenti
eltérés valtozatlanul kimutathaté volt. Hasonldképpen a Iépmegnagyobbodas mértékének
esetleges befolyasolé hatasat kikiiszobolendd, megvizsgaltuk betegeink fenti eredményeit a
radiologiai eredmény alapjan leirt lépmegnagyobbodast 12, 14 és 16 cm-es cut-off szerint

definialva, mely mellett eredményeink valtozatlanok maradtak.
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5. Megbeszélés

5.1. Preterapeutikus prognosztikai fakorok

A 241 CLL-es beteget szamlalé betegpopulacionk esetében megerdsitettiikk a férfi nem
negativ prognosztikai szerepét TTFT és OS tekintetében is. A férfi nem egyéb faktoroktol
fliggetlen negativ hatasat multivariate analizis soran csak TTFT esetén tudtuk igazolni Az OS
vonatkozéaséban hidnyzo fuggetlen hatds hatterében allhat, hogy betegeink esetén is a férfi nem
mellett gyakrabban észleltiik a negativ prognosztikai szerepti IgHV UM, del(17p) és del(11q)

megjelenéset.

A betegek elérehaladott életkora vizsgalataink soran mas szerzékkel 6sszhangban szintén
negativ prognosztikai szerepilinek bizonyult. Ezt OS tekintetében az univariate és multivariate

analizislink is meger0sitette.

A diagndziskor észlelt betegség stadium (Rai, Binet) betegeink esetében is a tobb szerzé
altal megerdsitett szoros 0sszefliggést mutatta a betegség prognodzisaval, melyet a multivariate

analizis TTFT és OS vonatkozésaban is igazolt..

SB2M emelkedett szintjének (>3.5 mg/l) progndzisra gyakorolt negativ hatdsat is
megerdsiteni tudtuk, jollehet a marker fiiggetlen prognosztikai szerepe TTFT és OS tekintetében
nem volt bizonyithat6. Ennek hétterében allhat, hogy a sB2M emelkedése a tumor massza

novekedésével, igy a betegség fent leirt stadiumaval korrelal.

Megerdsiteni tudtuk, hogy a diffuz csontveld infiltracio TTFT és OS vonatkozasaban is

negativ prognosztikai hatasu.

CD38 mérése soran szemben a 20%-os cut-off értékkel, a 30%-0s cut-off korlefolyassal
valo szorosabb Osszefliggését tudtuk megerdsiteni. Tovabbi analizislink soran azonban a marker
fliggetlen prognosztikai szerepe sem TTFT, sem OS vonatkozasaban nem volt igazolhatd. Ez
0sszhangban all Hamblin és tarsai (tsai) altal ko6zolt eredményekkel, mely szerint a CD38

meghatarozas szoros korrelaciot elsésorban az IgHV statusszal mutat.

ZAP70 prognosztikai szerepét megerdsiteni nem tudtuk, melynek sikertelenségét
magyardzhatja a ZAP70 meghatarozas flowcytometriai modszerrel torténd vizsgalatdnak nehéz
reprodukalhatosaga. A marker esetleges immunhisztokémiai, Western blot meghatarozasara nem

volt médunk.
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A genetikai eltérések dohneri hierarchikus modell szerinti csoportositasa vonatkozésaban
kiemelend6, hogy univariate analizissel nemcsak a del(13g) és a normal genetika pozitiv,
valamint a del(11q), del(17p) negativ, de a +12 negativ prognosztikai szerepét is (az irodalomban
vitatott eredmények mellett) bizonyitottuk. Igazoltuk tovabba a +12 6nall6 el6fordulas mellett is
fennallo eziranyl negativ prognosztikai hatasat. OS vonatkozasaban megerdsitettiik a del(13q) és
normal genetika prognozisra gyakorolt pozitiv, a del(11q) és del(17p) negativ hatasat. A del(17p)
betegink esetében is OS tekintetében flggetlen markernek bizonyult. Az alacsony betegszam
miatt a del(6q) prognosztikai szerepe betegeink esetén statisztikailag nem volt megitélheto,
azonban a tapasztalt klinikai korlefolyas az irodalommal ¢sszhangban nem szolt egyértelmiien

negativ hatas mellett.

Vizsgéalatainkkal igazoltuk, hogy a t6bbszords (>3) genetikai eltéréssel rendelkezé
betegek esetében szignifikansan rovidebb TTFT ¢és OS észlelhetd, igy a tobbszords genetikai
abnormalitasok - fliggetlendl azok tipusatdl - negativ prognosztikai hatassal birnak. A kombinalt
eltérések az esetek 91%-aban csak kromoszoma analizis soran igazolddtak, ezért a vizsgalat
elvégzése elsésorban fiatal, kurativ céli aktiv kezelésre alkalmas betegek esetében — a vizsgélat

technikai nehézségei ellenére — javasolhato.

Ismételt vizsgalatokra csak kis esetszam mellett volt médunk. Kromoszéma analizis soran

33%-ban, FISH vizsgalattal 15%-ban észleltik 0j eltérések megjelenését progressziokor.

IgHV gén mutécios statuszanak analizise soran, >98% cut-off alkalmazasa mellett, sajat
beteganyagunkon Hamblin és tsai altal észlelt adatokhoz képest és Tobin és tsai adataival
dsszhangban magasabb aranyban (n=50, 58.2%) UM statuszt igazoltunk. Megerdsitettiik a marker
kitlin6 prognosztikai szerepét, amennyiben az irodalmi adatokkal 6sszhangban szoros, fuggetlen

hatast tudtunk kimutatni multivariate analiziseink soran is mind TTFT, mind OS vonatkozasaban.

Elemezve a specifikus nehézlanc géncsalad tipusat, a Vies és Vso1 szekvenciak
megjelenése mellett megerdsiteni tudtuk azok ismert, negativ prognosztikai szerepét ugy a TTFT

tekintetében, mint OS vonatkozasaban.
5.2. Postterapeutikus prognosztikai faktorok

A neémet CLL kutatocsoport ket prospektiv fazis Il vizsgalatanak beteganyagan a
periférias vérbol mért MRD és a klinikai valasz tekintetében is univariate analizis sordn meg
tudtuk erdsiteni azok prognosztikai szerepét, igy PFS, mint OS vonatkozdsdban. Multivariate

analizisiink megerésitette PFS tekintetében az MRD prognozist befolyasolo hatasat, tisztazta a
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klinikai valasz eziranyu szerepét. Vizsgalatunkban a PFS-el és OS-al legszorosabb korrelaciét a
del(17p), az MRD és az IgHV mutatta. OS tekintetében a klinikai valasz progndzist befolyasold

szerepe, mas szerzokkel dsszhangban, vizsgalatunk soran sem volt igazolhato.

Az MRD és klinikai valasz egymashoz valé viszonyat vizsgalva igazoltuk, hogy a jelentOs
betegszam ellenére sincs szignifikans kilonbség az MRD-negativ CR-t és PR-t mutat6 betegek
PFS-e tekintetében. Ezzel szemben a korabbi észlelésekhez hasonldan szignifikans killénbség volt
PFS vonatkozéasaban a CR-be kerilt betegek MRD-negativ és MRD-pozitiv csoportja kdzott.
Ezen talmenéen is igazoltuk, hogy MRD-negativ PR-be kerllt betegek jobb prognézisra
szamithatnak, mint CR-t elért, de MRD-pozitivitast mutatd betegek. Eredményiinkkel egyben
megerdsitettiik, hogy - szemben az EMA ajanlasaval - MRD vizsgalat nem csak CR-t elért, de

minden responder beteg esetén indokolt.

A periférias vér és csontveldi MRD progndzisban betOltdtt szerepét analizélva
szignifikansan hosszabb PFS-t igazoltunk mindkét kompartment MRD negativitasa vs. perfiérias
vér negativitdsa mellett észlelt csontveldi pozitivitds mellett. Multivariate modelliinket a
csontvel6i MRD eredménnyel kiegészitve mindkét kompartmentben mért MRD fiiggetlen
prognosztikai szerepét igazoltuk, a PFS-el szorosabb Osszefiiggést a csontvel6i MRD mérés
mutatta. Fenti eredményeink megerdsitik az MRD mérés klinikai valaszhoz, valamint a csontveldi

MRD mérés periféridas MRD méréshez képest jobb prognosztikai szerepét.

MRD-negativ PR-be keriilt betegek esetében elemezve az egyes rezidualis
kompartmentek prognosztikai hatasat igazoltuk, hogy a Iépmegnagyobbodas 6nmagaban nem
roviditi a PFS-t az MRD-negativ CR-t elért betegekhez képest. Egyben igazoltuk, hogy ezen
betegek szignifikansan hosszabb PFS-re szamithatnak, mint a CR-t elért, de MRD-pozitivitast
mutatd betegek. Igazolhatd volt tovabba, hogy a fenti megfigyelés fuggetlen a splenomegalia
definiciojaként alkamazott cut-off értékt6l. Fentiek alapjan feltételezheté, hogy a
kemoimmunoterépiat kovetd rezidualis 1épmegnagyobbodas onmagaban nem jelenti a CLL
fennallasat. A betegség bioldgiai aktivitasa rezidualis splenomegalia esetén MRD vizsgélattal
jobban megitélhetd. Igazoltuk, hogy az egyediili rezidualis nyirokcsomo-megnagyobbodas PR
esetén szignifikansan roviditi a PFS-t az MRD-negativ CR esetekhez képest. A prognézis
tekintetében észlelt kilonbség magyarazataul szolgalhat a nyirokcsomdk kozelmultban leirt
kulcsszerepe a tumor proliferacioban ¢€s betegség progresszioban. Feltételezhetd, hogy a
nyirokcsomoi kornyezet a rezidualis CLL-es sejtek gyorsabb osztddasat, a betegség gyorsabb

relapsusat eredményezheti.
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6. Osszefoglalas

Analizisunkkel megerésitettiik, hogy a betegek életkora, neme, a betegség Rai stidiuma, a
csontveldi infiltracié morfologidja, a SB2M, a CD38, a normal genetika, a del(13q), del(11q),
del(17p), az IgHV mutacios statusza, valamint a V321, Vie9 Szekvencidk jelenléte a betegség
prognoézisat befolyasold tényezok. Igazoltuk, hogy a CD38 pozitivitas 30%-0s cut-off mellett a

progndzissal szorosabb korrelaciot mutat, mint 20% esetén.

Igazoltuk, hogy a +12 jelenléte - 6nallo elé6fordulas esetén is — TTFT tekintetében
egyértelmiien negativ prognosztikai szerepii. Emiatt a marker vizsgélata az eltéréssel rendelkez6

betegek szorosabb klinikai kontrollja miatt javasolhato.

Genetikai vizsgalataink (mindenekel6tt kromoszoma analizis) soran igazoltuk, hogy a
tobbszoros (=3) genetikai eltérések, fiiggetleniil azok tipusatol, a prognozist TTFT és OS
tekintetében is rontjdk. Emiatt kromoszéma vizsgalat fiatal betegek, els6sorban kurativ céla

terapia lehetdsége esetén javasolhato.

Megerdsitettiik progresszio esetén ujkeletil, negativ prognosztikai faktorok megjelenését.
Emiatt — del(11q), del(17p) esetén a terdpids konzekvencidjara is tekintettel- a markerek ismételt

meghatarozasa kezelés megkezdése el6tt a klinikai gyakorlatban is indokolt.

Megerdsitettiik, hogy az IgHV mutécios statusza a korlefolyassal kifejezetten szoros
Osszefliggést mutat. Emiatt, valamint hogy a vizsgalat a B-sejt jelatviteli mechanizmus gatlasaval
hat6 (j szerek (pl. ibrutinib, idelalisib) varhatd hatékonysagénak becslésére is alkalmas lehet, a
vizsgalat elvégzése a klinikai gyakorlatban is javasolhato.

Tovabbi analizisiinkkel megerdsitettiik, hogy a kezelés utan elért terapias valaszhoz
képest, a periférids vérbdl elvégzett MRD, valamint utobbihoz képest a csontvel6i MRD a vérhato

korlefolyassal szorosabb dsszefliggést mutat.

Elsoként igazoltuk, hogy az MRD-negativ, PR-t elért betegek esetén szignifikansan
jobb progndzis varhato, szemben a CR-t elért, mégis MRD pozitivitast mutatd esetekkel. Ezzel
-szemben a jelenlegi ajanlasban foglaltakkal- igazoltuk, hogy MRD vizsgalat nemcsak CR-t,
de PR-t elért betegek esetében is indokolt.

Az MRD-negativ PR-t elért betegek esetében elséként igazoltuk, hogy a splenomegalia
onmagaban nem rontja a betegség prognoézisat, mig rezidualis nyirokcsomo

megnagyobbodéas megléte esetén korabbi progresszio varhato.
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7. Koszonetnyilvanitas

A klinikankon folyt kutatashoz az Egészseégiigyi Minisztérium altal tamogatott ,,Chronicus

lymhoid leukaemia (CLL) multiklinikai prospektiv vizsgalata” cimii palyazat is hozzajarult.

Kdszondm a segitségét a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont 1.sz. Belgyogyaszati
Klinika, valamint a Hematol6giai Tanszék dolgozdinak, kollégaimnak, kiemelten Prof. Dr.
Losonczy Hajnanak, aki bevezetett a Klinikai hematolégidba, munkdm sordn mindenben
rendlletlendl segitett, valamint Prof. Dr. Téth Kalmannak, Dr. Alizadeh Hussainnek, akik az

itthoni és kalféldi munkam soran is mindvégig tamogattak.

Kdsz6ndm tdmogatasat hazai munkacsoportom koréabbi és jelenlegi tagjainak: Dr. Molnar
Lenkének, Dr. David Mariannak, Dr. Nagy Agnesnek, Dr. Szomor Arpadnak, Dr. Vidra
Timeanak, Dr. Kosztolanyi Szabolcsnak, Dr. Csalddi Renatanak, Dr. Téth Orsolyanak, Dr.

Szendrei Tamasnak, Dr. Pammer Juditnak és Dr. Gulyas Ernanak.

A flowcytometriai vizsgalatok elvégzesében koszondm segitségét néhai Prof. Dr.
Magyarlaki Tamésnak és Dr. Jaksé Palnak, a genetikai vizsgalatok elvégzesében Prof. Dr. Pajor
Laszlonak, Prof. Dr. Méhes Gabornak, Dr. Kajtar Bélanak, Dr. Kereskai Laszlénak, Dr. Alpar
Donatnak, Kalasz Veronikanak, Lacza Agnesnek, Kiss Robertanak és Deék Lindanak, a

statisztikai elemzések elvégzéseében Dr. Farkas Kornélianak és Dr. P6td Laszlonak.

A GCLLSG vizsgalatait a Zentrum Klinische Studien (ZKS), Kéln, és a Kompetenznetz
Maligne Lymphome (KML), Kéln, segitette. A CLL8 és CLL10 vizsgalat a Roche, Mundipharma
cégek, valamint a Német Szovetseégi Oktatasi és Kutatasi Minisztérium kutatasi tamogatasaval

johettek létre.

Kdsz6ndm segitségét a német CLL kutatocsoport minden tagjanak, kiemelten a GCLLSG
¢s az Uniklinik Koln, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika vezetdjének, Prof. Dr. Michael Halleknek, aki
németorszagi munkamat lehet6vé tette, abban mindenre kiterjedden tamogatott, valamint Dr.
Barbara Eichhorstnak, Dr. Anna-Maria Finknek és Dr. Sebastian Bottchernek, akiknek a kozos

munka létrejotteben, elkészitésében nélkildzhetetlen szereplik volt.

Kdszondm tamogatasat a nemet kollegaimnak: Dr. Valentin Goedenek, Dr. Kirsten
Fischernek, Dr. Paula Cramernek, Dr. Julia von Tresckownak és Dr. Christian Maurernek,

valamint a statisztikai elemzések elvégzésében Sandra Kluthnak és Jasmin Bahlonak.

Nem utolso sorban kdszonet illeti csaladdom minden tagjat, akik a munka elkeszilteig is

kitartéan tamogattak.
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