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A nyugati orszagokban, igy hazankban is leggyakrabban
eléfordulé leukémiaformanak, a krénikus limfoid leukémi-
anak (CLL) a kezelése a betegség heterogenitasa miatt nagy
kihivast jelent a klinikusok szamara. A betegség bioldgiai
jellemzdinek részletesebb megismerésével és Uj terapias
eljaradsok bevezetésével a kezelés lehetGségei jelentésen
javultak az elmult évtized soran. Azonban a betegség tovabbra
is inkurabilis, teljes gyogyulast csak a transzplantacié jelent-
het a betegek egy kis részénél. Mivel mind a diagndzis, mind
a terapia terén jelentds valtozasok voltak megfigyelhetéek
az elmult években, sziikségét éreztiik egy magyar nyelv(
osszefoglald megjelenésének. Az aldbbiakban bemutatjuk
a CLL-es beteg kivizsgalasanak elsédleges szempontjait,
osszefoglaljuk a kezelés indikaciéjanak alapelveit, illetve
a kezelés megvalasztasaban dont6 tényezdket, valamint is-
mertetjik az ajanlott terapids lehet6ségeket, az Uj és a klinikai
gyakorlatban is egyre inkdbb megjelend terapias alternati-
vakat. Magyar Onkoldgia 60:127-136, 2016

Kulcsszavak: kezelés, kronikus limfoid leukémia, immun-
kemoterapia, ibrutinib

Chronic lymphocytic leukemia (CLL] is the most common
leukemia in the Western countries. The abnormal B lym-
phocytes progress into the blood and infiltrate the bone
marrow, liver, spleen and lymph nodes. CLL is a disease of
the adults and older individuals who often have coexisting
conditions. It usually progresses slowly, but in patients who
need treatment, CLL eventually returns. For relapsed, re-
fractory patients treatment options are limited. The only cu-
rative treatment is bone marrow transplantation. However,
the new, alternative therapeutics show superior efficacy in
CLL than standard regimens. The aim of this review is to
summarize the most important therapeutic aspects of CLL
and to give an insight into the novel treatment options.

Mucsi O, Nagy Z. Treatment of patients with chronic lym-
phocytic leukemia. Hungarian Oncology 60:127-136, 2016
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nochemotherapy, ibrutinib
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BEVEZETES

A krénikus limfoid leukémia (CLL) a nyugati tarsadalmak-
ban a leggyakrabban eléforduld leukémiaforma, az 6sszes
non-Hodgkin-limféma kb. 7%-a. Az incidencia 4,2/100 000/
év, igy hazankban atlagosan 420 Uj eset fordul el6 évente.
A CLL az idéskor betegsége; diagnoziskor az atlagélet-
kor 72 év, a betegek kevesebb mint 10%-a fiatalabb, mint 55
év, az incidencia pedig a korral né (80 év felett 30/100000/
év) (1). A betegség egyetlen ismert rizikéfaktora a csaladi
halmozdodas. A CLL-re oroklott genetikai fogékonysag
jellemzd; a betegek csaladtagjainal 6-9-szer nagyobb
eséllyel jelenhet meg a kdérkép, mint a normalis po-
pulacioban. A familiaris forma jellemzéen fiatalabb élet-
korban jelenik meg (atlagéletkor diagndziskor 58 év), de
tulélés tekintetében nem kiilonbézik a sporadikus ese-
tektdl (2).

DIAGNOZIS

ACLL jellegzetes fenotipust abnormalis limfocitak nyirok-
szovetekbdl kiindulé klonalis expanziéja. Az 4j World Health
Organization (WHO] klasszifikacio szerint a daganatsejtek
mindig B sejtek, a kordbban T-CLL-ként emlitett entitast
az Ujabb nevezéktan alapjan mar T-sejtes prolimfocitas
leukémianak nevezzik (3). A tumorsejtek infiltralhatjak
a csontvel6t, de a betegség progresszidja soran szamos mas
szervben is felhalmozddhatnak (pl. maj, lép, bér, kdzponti
idegrendszer).

A WHO klasszifikacioja alapjan a CLL és a kis lim-
focitas limfoma (SLL) ugyanannak a betegségnek elté-
ré megjelenési formaja. A legnagyobb kiilonbség, hogy
SLL-ben a kdros CLL fenotipusu limfocitak elsédlegesen
a nyirokcsomokat és a lépet infiltraljak, a csontveldt és
a periférias vért nem, igy jellemz6 a limfadenomegalia,
szplenomegalia, viszont nincs csontveld-infiltracié okozta
citopénia, és a perifériads vérben kevesebb mint 5x107/L
monoklonalis B-limfocita detektalhato. A diagndzishoz
nyirokcsomé-biopszia sziikséges. Az organomegalia,
citopénia és B-tiinetek nélkil jelentkezd, 5x10%/1 alatti

monoklonalis B-sejt-szaporulatot jelenleg monoklonalis
B-limfocitézisnak nevezziik, amelynek veszélye a betegség
CLL-be valé progresszidja (évente 1-2%) (3).

A CLL diagnodzisahoz az International Workshop on CLL
(iwCLL) ajanlasai a kovetenddk. A betegség gyakran rutinvér-
vétel kapcsan derdil ki teljesen panaszmentes betegnél. Maskor
a klinikai tinetek (B-tlinetek, anémia, trombocitopénia tiinetei
vagy fizikalis eltérések (limfadenomegalia, hepatoszpleno-
megalia) keltenek gyanut. A diagndzis felallitdsa a periférias
vér dramlasi citometrias vizsgalatan alapszik (1. tabldzat).
Elengedhetetlen feltétel a tobb mint 5x10%/L CLL-fenotipusl
limfocita 3 hdnapnal hosszabb ideig valé jelenléte a periférias
vérben. A citogenetikai vizsgalatok csupan a kezelés megkez-
dése elétt a megfeleld terapia megvélasztasahoz, illetve im-
munhisztokémiai vizsgalatokkal egyditt a differencialdiagnézis
szempontjabol kérdéses esetekben sziikségesek. A CLL-t fon-
tos elkiiloniteni egyéb indolens limfématol (pl. marginalis zéna
limféma, limfoplazmocitas limféma, hajas sejtes leukémia) és
a kopenysejtes limfomatdl, amihez gyakran nem elég az dram-
lasi citometrids vizsgalattal végzett immunfenotipizalas (4).

A CLL diagnosztikajahoz a csontvelé és a nyirokcso-
mé vizsgalata nem tartozik hozza. A csontvelé-biopszia
elvégzése citopénids beteg esetében ajanlott a leukémias
csontveldi infiltraciéd mértékének felmérésére, illetve f6-
ként mieloszuppressziv terapias szerekkel valé kezelést
megelézden, vagy kezelést kovet6 elhlizédd citopénia ész-
lelésekor. Emellett klinikai vizsgalatokban kovetelmény
a komplett valasz megitéléséhez. Nyirokcsomo-biopszia
Richter-transzformacio gyanuja esetén sziikséges.

A CLL diagnosztikajahoz sziikséges vizsgalatokat a 2.
tablazatfoglalja 0ssze. CD20 elleni monoklonalis antitesttel
valé kezelés megkezdése el6tt emellett még kiemelten
fontos a virusszeroldgiai (HBV, HCV, CMV, HIV] vizsgélatok
elvégzése a virusreaktivaciok elkeriilése miatt, antraciklin-
kezelés megkezdése el6tt pedig elengedhetetlen a kardialis
statusz ellendrzése. A tumortomeg felmérésére kezelés
el6tt, illetve a terdpia hatékonysaganak a megbecslésére
klinikai vizsgalatokban CT-vizsgalat javasolt (5).

1. TABLAZAT. Krénikus limfoid leukémia és egyéb malignus limfocitak immunfenotipus-markerei (42)

LIMFOCITATIPUS IMMEi'&SLZJ:LLIN CD5 CD19 CD20 CD10 CD11C CD22 CD23  CD43  CD103
CLL/SLL " + + + - - . . . .
MCL . + + + +/- - N . . :
HCL . - + + - + + - - +
LPL . - + + - - + - - -
SML - - + + - - + . i .
FCL . - + + + - + - - -

CLL: krénikus limfoid leukémia; SLL: kis limfocitas limfoma; MCL: kopenysejtes limféma; HCL: hajassejtes leukémia; LPL: limfoplazmocitds limfoma;

SML: szplenikus marginalis zona limféma; FCL: follikularis limféma
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2. TABLAZAT. CLL diagnosztikajahoz és a kezelés megkezdéséhez
sziikséges vizsgalatok osszefoglaldsa (NCCN Guidelines version 4.2014)

ELENGEDHETETLEN

- fizikélis vizsgalat (nyirokcsomd, lép, maj)

- performance statusz

- B-tiinetek

- teljes vérkép, perifériads vér aramlasi citometria

- kémia

- hepatitis B, ha CD20 monoklonalis antitest kezelés tervezett
- echokardiografia, ha antraciklinkezelés tervezett

HASZNOS

- kvantitativimmunglobulin

- retikulocita, haptoglobin, direkt Coombs-teszt
- mellkas-has-kismedencei CT

- B2-mikroglobulin

- LDH

- higysav

- csontveld-biopszia

- citogenetika

- Richter-transzformacié gyanuja esetén PET/CT

PROGNOZIS

A CLL heterogén kérkép, amelyet valtozd klinikai lefolyas
jellemez. A betegség agresszivitasatol fliggéen a betegek
tulélése néhany hdnaptdl akar tébb évtized is lehet, ami azt
is magaba foglalja, hogy a betegek egy részénél nem a CLL
lesz a halal kdzvetlen oka. A progndzist szdmos tényez6
befolyasolja.

CLL klinikai staddiumanak meghatarozasara a Rai- és
a Binet-féle klasszifikaciokat hasznaljuk (3. tablazat). A be-
sorolasnal a limfocitdzis mellett a nyirokcsomd-, maj- és
lépmegnagyobbodast, valamint a vérképeltéréseket vessziik
figyelembe. Kimenetel szempontjabdl mindkét rendszer
harom csoportba sorolja a betegeket, bar meg kell emliteni,
hogy a betegség varhatd lefolyasat, kiilondsen a CLL korai
stadiumaiban egyik rendszer sem tiikrozi kelld mértékben
(6, 7).

A klinikai stadiumon kiviil a progndézist szamos mas
faktor is meghatarozhatja. Ilyen az életkor, a nem, a kisérg-
betegségek megléte, bizonyos laboratdriumi paraméterek
(pl. B2-mikroglobulin, tejsav-dehidrogenaz, timidinkinaz,
szolubilis CD23 receptor) és molekularis jellemzdk (pl.
ZAP-70-, CD38-expresszio, az IVGH gén mutacidja és egyéb
citogenetikai abnormalitasok, mint del11, del17 vagy p53,
del13, 12-es triszédmia) (8). A legtobb molekularis jellemz6
szerepe a gyakorlatban még nem egyértelm. Egyelére nem
tisztazott, mennyire jelentenek snmagukban kezelési indi-
kaciot, vagy hogy befolydsoljak-e a kezelés megvalasztasat.
Emellett altaldban meghatarozasuk a mindennapi rutinban
vagy nem elérhetd, vagy nem standardizalt a meghatarozas
folyamata. Raadasul ezeknek a jellemzdknek a megjelenése
a betegség elérehaladasaval valtozhat is. Egyediil a cito-
genetikai abnormalitdsok meglétének vagy hianyanak van
klinikai jelentdsége; ezek befolyasolhatjak a terapias don-
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téstis. A CLL-es betegek tobb mint 80%-a hordoz kiilonféle
citogenetikai eltéréseket, amelyek mind eltéré kimenetelt
jelentenek (9) (1. abra). Ezek gyakran a betegség lefolyasa
sordn, rovidebb-hosszabb idével a kezelést kovetden jelennek
meg, és altaldban agresszivebb betegség kifejlodését jelen-
tik. A 17p-deléciot hordozé betegeknél rovidebb a tulélés,
és a betegség rezisztensebb a kiilonféle kezelésekre is.
11g-delécional jellemz6 a szignifikans limfadenomegalia,
valamint a betegség gyors progresszidja varhatd. Az im-
munglobulin nehézlanc variabilis régidjat (IGVH) kddold gének
mutdcidja prognozis szempontjabol kedvezbbb, a mutaciot
hordozé betegek teljes tulélése hosszabb a mutaciot nem
hordozok taléléséhez képest (9). Emellett az elmdlt években
ateljes genom szekvenalasaval Ujabb prognosztikai faktorokat
is megismerhettink (pl. NOTCH1, SF3B1, MYD88, BIRC3).
Ez utébbiakat a gyakorlatban jelenleg még egyaltalan nem
hasznaljuk (5).

A KEZELES INDIKACIOJA

Diagnoziskor a betegek haromnegyed részénél nem is sziik-
séges a kezelés azonnali megkezdése. A CLL lefolyasat ke-
zelést igénylé aktiv és obszervaciot igényld inaktiv szakaszok
valtakozasa jellemzi. Bizonyos betegeknél aktiv szakaszt
soha nem észleliink. A korai betegségstadiumokban a ke-
moterapias kezelés nem javitotta a betegek tulélését (10).

3. TABLAZAT. Rai- és Binet-féle stadiumbesorolas (NCCN Guidelines
version 4.2014)

RAI-STADIUM  JELLEMZOK RIZIKOSTATUSZ
limfocitozis, limfocita alacsony
0 a vérben >15 000/pl és >40%  (4tlagos tulélés
limfocita a csontvel8ben >10 év)
o ) kozepes
1 0 stadllum plusz nagy nyirok- il KA
csomok .
>8 év)
0-1 stadium plusz hepato- klozepes AN
2 <7plenomedslia (atlagos tulélés
P 9 >8 év)
‘s o magas
0-2 stad L
3 (Hb fﬂglur/‘:]p uszanemia (atlagos tulélés
. 6,5 &)
L . magas
0-3 stadium plusz tromboci- PrAN
4 L (atlagos tulélés
topénia (thr <100 000/pl) 65 évl
BINET-STADIUM  JELLEMZ0
A Hb >100 g/L, thr >100 G/l és <3 nyirokcsomé-
stlagos talélés >0 01909/ y
, regio erintett
év
B Hb >100 g/L, thr >100 G/l és >3 nyirokcsomo-

atlagos tulélés >8 év  régio érintett

© Hb <100 g/L, thr <100 G/l és barmely nyirok-
atlagos tulélés 6,5 év  csomo-régio érintett

MAGYAR ONKOLOGIA 60:127-136, 2016
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1. ABRA. Citogenetikai alcsoportok CLL-ben Gssztdlélés szempont-
jabol (www.clinicaloptions.com)

Az ilyen betegek is azonban intenziv megfigyelést (watchful
waiting), 3-12 havonta laborkontrollt, és a fizikalis statusz
ellenérzését igénylik egész életiikben, emellett naluk is
gondot kell forditani a CLL-lel gyakran egyiitt jaré autoimmun
szovédmeények, illetve szekunder tumorok megjelenésének
monitorizalasara.

A CLL-es betegnél a teradpia indikacidja a Hallek-féle
kritériumokon alapszik (iwCLL-kritériumok, 2008] (4). Csak
az aktiv, tehat progressziv, tiinetes beteget kell kezelni. Az
aktiv betegség jellemzéit Hallek és munkatarsai az alabbi
kritériumokban hataroztak meg, és kezelés inditdsahoz elég
csupan az egyik kritérium teljesilése:

1. progressziv csontvelé-elégtelenség — anémia vagy
trombocitopénia megjelenése vagy a meglévs vérképelté-
rések romlasa;

2. jelentds (a bordaivet tobb mint 6 cm-rel meghaladd)
vagy progressziv, vagy tiineteket okozé szplenomegalia;

3. jelentds (10 cm-nél nagyobb) vagy progressziv, vagy
tiinetet okozd limfadenomegalia;

4. progressziv limfocitézis infekciéra utald jel nélkdl -
abszolut limfocitaszam (ALC) tobb mint 50%-o0s novekedése 2
honap alatt, limfocitakett6z6dési idé kevesebb mint 6 honap
(amig az ALC nem tébb mint 30 000/pl;

5. autoimmun hemolitikus anémia és/vagy trombocito-
pénia, ami nem reagal szteroidra vagy standard kezelésekre;

6. B-tiinet: mas okkal nem magyarazhato, nem tervezett,
nem szandékos fogyas (fél év alatt a testsuly tobb mint 10%-a),
faradtsag (ECOG 2 vagy tobb), laz (tobb mint 38 °C két vagy
tobb hétig infekcidra utald jel nélkil), éjszakai izzadas tobb
mint egy hdnapig infekciéra utald panasz nélkdil.

Hipogammaglobulinémia vagy paraproteinémia nem
jelent terapias indikaciot, mint ahogy 6nmagaban az abszolut
limfocitaszam sem, mivel a daganatos sejtek kicsiny mérete
miatt még jelentésen emelkedett fehérvérsejtszam mellett
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sem észlellink hiperviszkozitasi tineteket. Kedvezétlen ci-
togenetikai eltérés (del17p) hordozasa aktiv betegség jelei
nélkil 6nmagaban szintén nem jelent terapias indikaciot.

TERAPIAS VALASZ
Akezelésre adott valasz meghatarozasa a fizikalis vizsgalaton,
valamint a vérkép és a csontvel( vizsgalatan alapszik (4).

Komplett remisszié esetén legaldbb két honappal a ke-
zelést kovetben az alabbi kritériumok kozil mindegyiknek
teljeslilnie kell: a periférias vérben a limfocitdzis <4x107/1;
limfadenomegalia hianya, hepatomegalia és szplenomegalia
hianya; B-tlinetek hianya; vérképben a neutrofil >1,5x107/1,
trombocita >100x10°/L, hemoglobin >110 g/l névekedési fak-
tor vagy transzfuzié sziikségessége nélkil; normocellularis
csontveld kevesebb mint 30% limfocitaval, limfoid nodulusok
nélkil. Klinikai vizsgalatokban komplett remisszié megha-
tarozasahoz CT- és csontvelbvizsgalat elvégzése sziikséges.
Kezelést kovetd elhtizddo citopénia komplett remisszié min-
den kritériumanak teljesiilése esetén lehet az alkalmazott
kezelés kdvetkezménye (CR a csontveld regeneracidja nélkil).

Parcidlis remissziot detektalunk, ha teljesiil, hogy a ke-
zelést megel6z6 értékhez képest tobb mint 50%-kal csok-
ken a limfocitdzis mértéke; ha csokken a limfadenomegalia
(>50%-kal, tovabba nem jelenik meg aj nyirokcsomo és egyik
nyirokcsomé sem novekszik); ha csokken a hepatoszpleno-
megalia (>50%-kal), valamint a kdvetkez6k kozil legalabb
1 teljesul: vérképben a neutrofil >1,5x10%/1, trombocita
>100x10%/l, hemoglobin >110 g/l névekedési faktor vagy
transzfuzio sziikségessége nélkiil.

Progressziv betegségrél beszéliink, ha a kovetkezdk koziil
legaldbb 1 teljesil: novekvé (>50%) vagy Uj limfadenomegalia;
ndvekvé hepatoszplenomegalia (>50%); progressziv limfoci-
tézis (>50%]); aggresszivebb limfémaba valé transzformacio;
citopénia (hemoglobin tobb mint 20 g/l-rel csékken vagy <100
g/\, trombocita tobb mint 50%-kal cs6kken vagy <100 g/l), ha
emellett a csontveld infiltralt CLL-lel.

Ha a beteg nem éri el sem a komplett, sem a parcialis
remissziot, de progresszidra utald jelet sem észleliink, stabil
betegségrél beszélink.

Minden kezelés hatadstalannak szamit, amellyel nem
ériink el komplett vagy parcialis remissziot.

MINIMALIS REZIDUALIS BETEGSEG

A mindennapi gyakorlatban nem, de klinikai vizsgalatokban
a kezelésre adott valasz meghatarozdsa mindig magaban
foglalja a minimalis rezidualis betegség (MRD] meghata-
rozasat is. igy mind a komplett, mind a parcialis remisszié
lehet MRD-pozitiv vagy -negativ. Utébbinal a vérben vagy
csontvelében 10000 fehérvérsejtenként kevesebb mint egy
CLL-sejt detektalhatd. A meghatarozashoz hasznalt érzékeny
modszerek a multicolor aramlasi citometria vagy a real-time
kvantitativ PCR. Az MRD meghatarozasanak prognosztikai
jelentésége van, mivel a minimalis rezidualis betegség era-
dikacidja javitja a kimenetelt (11).



KEZELES

A CLL elsévonalbeli kezelésében a megfeleld terapia meg-
valasztasat szamos paraméter befolydsolja. Ilyen a beteg
kora, performance statusza (ECOG- vagy Karnofsky-index),
kisérébetegségei (CIRS score), valamint a betegség citoge-
netikai jellemzéi.

CLL-es beteg kezelésére sokfajta terapias lehet6ség
all rendelkezésiinkre, egyéb hematolégiai daganatokhoz
képest nagyobb a kezelSorvos valasztasi lehet8sége (4., 5.
téblazat). Minden opciénal van bizonyos foku morbiditasi/
mortalitasi rizikd, amelyeket a valasztasnal figyelembe kell
venni. ACLL egy indolens limfoma, az egyetlen kurativ kezelés
az allogén Gssejtatiltetés, amire a betegek nagy része a kor
és a kisérébetegségek miatt alkalmatlan. A terapia f6 célja
az életmindség javitadsan kivil a tulélés meghosszabbitasa,
melyet a modern immunkemoterapidk, illetve jelatviteli gat-
Lok teljesitenek is. Jelenleg a CLL nem gydgyithatd korkép,
a teljes gyogyulds, mint terdpias cél a gyakorlatban igen
ritkan fordul elé. Gyakorlatban az MRD-negativitas sem cél,
de ha sikerdil elérni, az hosszabb tuléléssel jar, és lehetdvé
teszi a terapia redukcigjat.

Fiatal (<70 év), j6 altalanos allapotu, kisérébetegség nél-
kiili és pb3-mutacidt/delécidt nem hordozé betegek standard
elsévonalbeli kezelése a purinnukleozid-analdg fludarabint,
ciklofoszfamidot és az anti-CD20 monoklonalis antitest ritu-
ximabot tartalmazd kombinalt immunkemoterapia (RFC) (12).
A kezelés mellett az dtlagos progressziomentes tulélés 56,8

4. TABLAZAT. A CLL elsévonalbeli kezelése (NCCN Guidelines version
4.2014)

70 EVNEL IDOSEBB VAGY
FIATALABB BETEG JELENTGS
KOMORBIDITASSAL

ID6s KOMORBID BETEG
(PURINKEZELESRE
ALKALMATLAN)

e obinutuzumab+chlorambucil e obinutuzumab+chlorambucil

e rituximab+chlorambucil e rituximab+chlorambucil

e rituximab e bendamustin+rituximab

o ciklofoszfamid, prednisolon+
rituximab

e rituximab

e fludarabin+rituximab

e cladribine

e chlorambucil

70 EVNEL FIATALABB VAGY
IDGSEBB BETEG JELENTOS
KOMORBIDITAS NELKUL

e chlorambucil

e Immunkemoterdpia

- fludarabin, ciklofoszfamid,
rituximab

- fludarabin, rituximab

- pentostatin, ciklofoszfamid,
rituximab

- bendamustin+rituximab

- obinutuzumab+chlorambucil
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hénap. Hat ciklus kezelés szignifikdnsan novelte a komp-
lett remisszid elérését, a minimalis rezidudlis betegség
ossztulélés szempontjabol is kedvezének mutatkozott (13).
A German CLL Study Group kritériumai alapjan RFC-kezelés-
re alkalmas az a beteg, akinek j6 a vesefunkcidja (kreatinin
clearance >70 ml/perc] és kevés a kisér6betegsége (CIRS
score <6). Azoknal a betegeknél, akik nem teljesitik ezeket
a kritériumokat, kevésbé toxikus kezelések valasztandok.
Mivel a rituximab kiilondsen j6 effektivitassal tdmadja a ke-
ringé tumorsejteket, f6ként az els6 kezelés alkalmaval,
kiilonosen nagy keringé tumortémeg esetén a tumorlizis
veszélye miatt fontos, hogy az immunterapiat a kemote-
rapiat kovetden, altaldban egy masik napon alkalmazzuk.
Gyakorlatunkban magas sejtszammal jelentkez6 beteg
esetén emellett a rituximabkezelést a jobb tolerdlhatosag
érdekében két napra is eloszthatjuk (pl. 1. nap 100 mg, 2.
nap a maradék rész). Mivel a CLL-sejtek kisebb aradnyban
expresszaljak a CD20 molekulat, mint egyéb limfémasejtek
a kezelési sémakban nagyobb rituximabddzisokat talaltak
effektivnek (375 mg/m? helyett 500 mg/m?). Az RFC kom-
bindcid sok mellékhatassal jar, ami koziil a mielotoxicitas
kiemelkedd. Ez atmeneti csontvel6-aplaziat, neutropéniat,
trombocitopéniat, sulyos infekcidkat is eredményezhet.
Emiatt ezt a kezelési sémat az idésebb, komorbid betegek
kevésbé toleraljak. A kezelés halasztdsa vagy a ddzisre-
dukcié pedig a vart effektivitds csokkenését vonja maga
utan. Az RFC-kezelés mellé adott ndvekedési faktor kezelés
képes csokkenteni a hematoldgiai toxicitast, bar egyértelm
ajanlasok kezelés melletti hasznalatukra vonatkozéan nin-
csenek. Bar a bendamustin-rituximab (BR) kombinacié az
RFC-sémahoz képest kevésbé effektiv (ORR 88%, CR 23,1%,
EVS 33,9 h6, 05 90,5%), kedvezébb mellékhatasprofilja miatt
idds, de j6 altalanos allapotu CLL-es betegek elsévonalbeli
kezelésében hatékonynak bizonyult (14, 15).

Id8s vagy tobb kisérébetegséggel bird, de p53-deléciot/
mutaciot nem hordozd betegek a fent emlitett immunke-
moterapias kezeléseket nem tolerdljak. Naluk a kevesebb
mellékhatast okozd, jol tolerdlhaté és oralisan adhaté chlo-
rambucil (16) és valamely CD20-ellenes antitest [rituximab,
ofatumumab vagy obinutuzumab) kombinacidja az ajanlott
valasztas. A chlorambuciltartalmi séméak ésszehasonlita-
sanal az obinutuzumabbal valé kombinacidt talaltak a leg-
effektivebbnek (17).

Legnagyobb probléma a magas rizikéju (pl. p53-muta-
ciét hordozd) betegek kezelése, akik a jelenlegi terdpidkra
gyakran refrakterek vagy hamar relabalnak. Ezeknek a be-
tegeknek a kezelhetdsége az elmult években jelentésen
javult a hatékonysagban jelenleg vezetd, hazankban egyedi
igény alapjan elérhet6 és mar elsé vonalban is alkalmaz-
hatd Bruton-féle tirozinkinaz-gatlé ibrutinib bevezetésével.
Egyéb Uj generaciods készitmény, példaul a magas riziko-
ju betegeknél szintén hatékony B-sejt-receptor- (BCR]
inhibitor idelalisib jelenleg még csak klinikai vizsgalat
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5. TABLAZAT. Relabalt/refrakter, 11g- vagy 17p-deléciét nem hordozé CLL-es beteg kezelésének 6sszefoglalasa INCCN Guidelines version 4.2014)

HOSSZU VALASZ* ELS0
KEZELEST KOVETOEN

KOVETOEN, >70 EVES
ibrutinib
idelalisib+rituximab

immunkemoterapia

- redukalt dozisu fludarabin+ciklofoszfamid

+rituximab

- redukalt d6zisu pentostatin +ciklofosz-

famid+ rituximab
- bendamustin+rituximab
Els6 kezelés megismétlése _ S
- high-dose szteroid+rituximab
- rituximab+chlorambucil
ofatumumab

lenalidome-+rituximab

alemtuzumab+rituximab

rituximab

ROVID VALASZ* ELSO KEZELEST

ROVID VALASZ* ELSO KEZELEST KOVETOEN, <70 EVES
VAGY IDOSEBB JELENT(S KOMORBIDITAS NELKUL

ibrutinib
idelalisib+rituximab
immunkemoterapia

- fludarabin+ciklofoszfamid+rituximab

- pentostatin+ciklofoszfamid+rituximab

- bendamustin+rituximab

- fludarabin+alemtuzumab

- rituximab+ciklofoszfamid+vincristin+ doxorubicin+prednisolon
- oxaliplatin+fludarabin+cytarabin+rituximab

ofatumumab

lenalidomid+rituximab

alemtuzumab+rituximab

high-dose szteroid+rituximab

*Hosszu a valasz, ha a terapias valasz hosszabb, mint az adott protokoll median progressziomentes tulélése; ha ennél révidebb, az rovid valaszt jelent

keretében elérhetd. Az arra alkalmas betegeknél komplett
remisszid elérése esetén az allogéndssejt-transzplantacio
megfontolhaté (5).

Bar az els6vonalbeli kezelésekre a betegek nagy része
jolreagdl, a jelenlegi kezelések mellett nincs teljes gyogyu-
las. Rovidebb-hosszabb id6 elteltével a betegek nagy része
relabal, ami mindig magasabb rizikéju betegség kifejlédését
jelenti. A CLL-sejtekben Uj, eddig nem hordozott genetikai
abnormalitasok jelennek meg, és az Uj, kedvezétlenebb
vonasokkal biré betegség altaldban rezisztens az elsévonal-
beli kezelésre, valamint rovidebb a terapiara adott valasza
is. Gyakori a refrakter betegség kifejlédése is. Definicio
szerint relabalt betegnek tekintend6 az, aki korabban el-
érte a komplett vagy parcialis remissziot, de tobb mint 6
honappal az utolsé kezelést kovetéen progresszid jeleit
mutatta. Refrakter betegnél sem komplett, sem parcialis
valasz nem alakult ki, illetve a kezelést koveté 6 honapon
beliil progresszid jelei mutatkoztak (4). A relabalt/refrakter
betegség prognoézisa igen kedvezétlen, 15-44 hénap az
atlagos tulélés (18).

Relabalt beteg kezelésénél is érvényes, hogy a kezelést
csak aktivitasi jelek, tlinetek jelentkezésekor kell elkez-
deni. A terdpias valasztast szintén befolydsolja a beteg
kora, kisér6betegségei, performance statusza, a betegség
rizikostatusza (citogenetikai jellemzdi), a remisszid tartama
és a korabban valasztott kezelés. Mivel altaldban magasabb
rizikdju betegség kifejlédésérdl van szd, a FISH-vizsgalat
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ismétlése masod- és harmadvonalbeli kezelés megkezdé-
se el6tt elengedhetetlen, mivel kedvezétlen citogenetikai
eltérés megjelenése (17pdel) specialis terapia valasztasat
igényli (4).

Az elsévonalbeli kezelés megismételhetd, ha a tera-
pids valasz hosszabb, mint az adott protokoll median prog-
resszidmentes tulélése (RFC: 3 év; RB, R-fludarabin: 2 év;
R-chlorambucil: 1 év). Ha a relapszus ennél rovidebb idén
belil jelentkezik, vagy ha a betegség refrakter az elsévonal-
beli kezelésre, kezelési sémat kell valtanunk. Ilyen esetben
elsé valasztasként szintén az Uj készitmények hasznalata
jon szdba. p53-mutacidt hordozd betegeknél a korabban,
az elsévonalbeli kezelésnél emlitett eljarasok alkalmazan-
doék. A remisszioba kerdilt betegek esetében megfontolandd
az allogén csontveld-atiltetés. A relabalt/refrakter magas
rizikoju CLL-es betegeket, ha csak lehet, klinikai vizsgalat
keretében ajanlott kezelni (5, 18).

Mivel a CLL jelenleg egy inkurabilis betegség, és a bete-
gek az elsévonalbeli kezelést kovet6en révidebb-hosszabb
idén belil relabalnak, nem meglepd, hogy szamos torekvés
iranyul hatékony konszolidacidés/fenntart6 kezelés beve-
zetésére. Szamos adat van rituximab vagy alemtuzumab
fenntarto kezelésként valé alkalmazhatdsagarél CLL-ben,
bar az eddigi vizsgalatok alapjan a lenalidomid tiint eddig
a legeffektivebbnek (5, 19). ACLL kezelésére vonatkozé irany-
elvekben a fenntartd kezelések alkalmazasat nem tartjak
altalanossagban sziikségesnek.
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6. TABLAZAT. Uj terapias lehetségek a CLL kezelésében

B-sejt-receptor-gatlok
bruton-kinaz-gatlok

- ibrutinib

- acalabrutinib (ACP -196)

- ONO-4059

—CC-292

foszfatidilinozitol -3- kinaz gatlok
- idelalisib

— duvelisib (IP1 145)
- TGR -1202

SYK gatlok
- fostamatinib
- entospletinib

Antiapoptotikus szerek
- venetoclax/GDC-0199/ ABT -0199

Ciklindependens kinaz inhibitorok
- flavopiridol

- dinaciclib

Immunterapiak

- ofatumumab (anti-CD20)

- obinutuzumab (anti-CD20)
- ublituximab (anti-CD20)

- ocaratuzumab (anti-CD20)

- veltuzumab (anti-CD20)

- otlertuzumab (anti-CD37)

- lumiliximab (anti-CD23)

- polatuzumab vedotin (anti-CD79b)
- MEDI-551 (anti-CD19)

- MOR208 (anti-CD19)

Kiméra antigénreceptor T-sejt
terapia

Checkpoint molekula gatlok
- nivolumab

- pembrolizumab

2014-ben az FDA engedélyezte CLL kezelésében
fazis 2 (NCT02717611)
fazis 1 (NCT01659255, NCT02457598, NCT02457559)

fazis 1 (NCT01732861, NCT01744626)

2014-ben az FDA engedélyezte CLL kezelésében
fazis 1,2,3 (NCT02158091, NCT02292225, NCT02576275, NCT02049515, NCT02004522)

fazis 1,2 (NCT02006485, NCT01767766, NCT02612311, NCT02268851, NCT02100852, NCT02656303,
NCT02535286)

fazis 1,2 (NCT00446095)

fazis 1,2 (NCT01799889, NCT01796470, NCT01841489)

fazis 1/2/3 (NCT02265731, NCT02640833, NCT01685892, NCT01671904, NCT02401503, NCT02427451,
NCT0200547, NCT02242942, NCT01682616, NCT02005471, NCT02141282)

fazis 1/2 (NCT00098371, NCT00058240, NCT00003620, NCT00377104, NCT00735930)

fazis 1/2 (NCT01650727, NCT01515176, NCT00871546)

2014-ben az FDA engedélyezte chlorambucillal kombinalva CLL elsévonalbeli kezelésében
2015-ben az FDA engedélyezte chlorambucillal kombinalva CLL elsévonalbeli kezelésében

fazis 1/2/3 (NCT01744912, NCT02006485, NCT02013128, NCT02612311, NCT01647971 NCT02301156,
NCT01098188)

preklinikai fazis

fazis 1/2 (NCT00546793)

fazis 1/2 (NCT01188681, NCT01644253, NCT00614042)

fazis 1/2 (NCT00801060, NCT00046488, NCT00103558, NCT00391066, NCT00058396)
fazis 1 (NCT01992653)

fazis 2 (NCT01466153)

fazis 2 (NCT02639910, NCT02005289)

fazis 1,2 (NCT02456350, NCT01865617, NCT02640209, NCT01864889)

fazis 2 (NCT02420912)

fazis 2 (NCT02332980)
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SPECIALIS HELYZETEK KEZELESE CLL-ben

A CLL-es betegben eléforduld hemolitikus anémiat szte-
roiddal (pl. 1 mg/ttkg prednizolon akar 2-4 hétig) kezeljik.
A szteroidra nem reagalé betegeknél szdéba jon még rituxi-
mab, intravénas immunglobulin-, ciklosporinkezelés, illetve
szplenektdmia. Szplenektomia eldtt 2-3 héttel a betegnek
pneumococcus, meningococcus, Haemophylus infuenzae
B immunizacidban kell részesiilnie, szplenektdmiat ko-
vetGen pedig életvégig penicillinprofilaxisban. A szokasos
kezelésekre rezisztens eseteknél az alapbetegség kezelése
sziikséges (5).

CLL-es betegben nagyon gyakran jelentkeznek kiilonféle
infekcioszovédmények. Visszatérd infekciok vagy fertd-
zésre vald nagy rizikd (pl. kemoterapias kezelés) esetén
a betegeknél antibiotikus (pneumocystisprofilaxis céljabol
co-trimoxazol) és antiviralis (herpeszprofilaxis acyclovirral)
profilaxis alkalmazasa ajanlott. A klinikdnkon alkalma-
zott gyakorlat alapjan minden RFC-kezelésben részesiilé
és minden relabalt/refrakter beteg részesil antibiotikus
profilaxisban. Sulyos hipogammaglobulinémia és visszatéré
fert6zések esetén immunglobulin-pdtlads adandé. Korai
stadiumban lévé CLL-es betegeknél ajanlott a pneumococ-
cus- és influenzaoltas (5).

A CLL korlefolydsa soran nem ritka a betegség transz-
formacidja mas limfoproliferativ betegségbe. A szekunder
daganatok koziil a leggyakoribb a diffiz nagy B-sejtes lim-
foma (3-7%), ritkabb a Hodgkin-kor (0,5-2%) megjelenése.
A diagnézishoz elengedhetetlen a nyirokcsomok szdvetta-
ni vizsgalata. Hodgkin-kérba valé transzformacié esetén
a Hodgkin-korban alkalmazott szokasos kemoterapias ke-
zelésekkel a betegeknél jo valaszreakcid, élethosszig tartd
remisszio érhetd el. A diffiz nagy B-sejtes limfomaba valé
transzformaciot Richter-transzformacionak nevezziik, és
kifejezetten rossz prognézisa van (atlagos talélés 5-8 honap).
Richter-transzformacio esetén a betegek kezelése immunke-
moterapias kombinaciokkal ajanlott (R-CHOP, R-hyper CVAD,
OFAR]. Mivel ezek mellett a kezelések mellett 4ltaldban csak
rovid ideig tartd remisszid érhet6 el, a betegeket, ha csak
lehet, klinikai vizsgalat keretében érdemes kezelni, illetve
arra alkalmas betegeknél allogén csontvelé-transzplantacio
szlikséges (5).

UJ LEHETOSEGEK A CLL KEZELESEBEN

CLL-ben a standard immunkemoterapias kezelésre a be-
tegek nagy része az életkor és a kisérébetegségek miatt
nem alkalmas. Emellett bizonyos citogenetikai jellemzéket
(pl. 17p) hordozd betegek refrakterek a standard terapiakra
(20). Az Uj, alternativ terapidk bevezetése attorést jelentett
a CLL-es betegek kezelésében.

Az adaptiv immunitas alapja a B-sejt azon képessége,
hogy fert6zésre képes-e immunglobulin-termeléssel véla-
szolni. A folyamatban részt vevg szabalyozasi mechanizmu-
sok meghibasodasa a daganatképz6dés fokozott kockazatat
eredményezi.
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A B-sejt és a mikrokdrnyezet, valamint a B-sejt-recep-
torhoz (BCR] kapcsolt intracelluléris szignaltranszdukcids
rendszerek egyre részletesebb megismerése szamos Uj
terapias lehetéség megjelenését eredményezte a CLL keze-
lésében. A mikrokornyezetnek fontos szerepe van a tumor
kialakulasaban és fenntartasaban. A daganatsejtek citokine-
ket, kemokineket és novekedési faktorokat expresszalnak,
amelyek révén szdmos sejtet gydjtenek maguk kéré, pl. mi-
eloid sejteket, amelyek aztan tumorasszocialt makrofagokka
differencialddnak. Ezek a stromalis sejtek ugyanakkor tulélési
szignalokat kildenek vissza a daganatsejtek felé, amelyek
BCR-aktivaciohoz és szamos sejttulélést befolyasold intra-
cellularis jelatviteli Ut aktivalodasahoz vezetnek, amelyek
tobbek kozott serkentik az angiogenezist és a tumorndve-
kedést is. fgy a mikrokornyezet sejtjei vagy az intracellularis
jelatvitelben részt vevé enzimek a kezelés fontos célpontjaiva
valtak (21-23).

A CLL kezelésében a legutobbi években megjelent ha-
tdanyagok kozil néhany mar a klinikai gyakorlatban is hoz-
zaférhetd, masok még csak vizsgalat keretében elérheték,
és jelentds résziik még korabbi fazist kiprébalas alatt all (4.
tablazat]. A kdvetkezékben ezek koziil néhanyat hatdsme-
chanizmus alapjan csoportositva mutatunk be.

Az U] terdpids lehetéségek koziil kiemelten fontosak a BCR
aktivaciojat gatlo kezelések. Ide tartoznak a Bruton-tirozin-
kinaz-gatlok (ibrutinib, ACP-196, ONO-4059, CC-292), a fosz-
foinozitol-3-kinaz gatlok (idelalisib, duvelisib, TGR-1202) és
a SYK-gatlok (fostamatinib, entospletinib).

A Tec-kinazok csoportjaba tartozo Bruton-tirozinkinaz
(BTK) NF-kB-aktivacion keresztiil befolyasolja a sejttulélést
és -differenciaciot. A CLL-sejtekben emelkedett a BTK-exp-
resszi6. Az ibrutinib a BTK enzim 481. pozicidju cisztein
aminosavahoz kovalensen kotédve irreverzibilisen gatolja
az enzim aktivitasat. Vannak adatok az immunregulaciéban
betoltott szerepérél is. Farmakodinamias vizsgalatokban in
vivo gatolta a leukémiasejtek proliferaciojat és apoptozist
indukalt. Az ibrutinib minden genetikai alcsoportot figyelembe
véve hatékonynak bizonyult relabalt/refrakter CLL-es betegek
esetében, emellett igen kedvez6 volt a mellékhatasprofilja
is. Jelenleg mar nem csak klinikai vizsgalat keretében elér-
hetd. Az FDA 2014-ben engedélyezte az alkalmazasat CLL
masodvonalbeli kezelésében, illetve minden 17p-deléciot
hordozé beteg esetében. Ujabb vizsgalati eredmények tamo-
gatjak a hasznalatat id6s, komorbid betegek elsévonalbeli
kezeléseként is. Az ACP-196 egy Uj, irreverzibilis, masodik
generaciés BTK-inhibitor, ami az ibrutinibhez képest nagyobb
szelektivitast mutat BTK-ra (24-27).

A foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K] a foszfatidilinozi-
tol-3,4,5-trifoszfat produkciojat katalizalva olyan effektor
szignaltranszdukcids utakat aktival (pl. szerin/treonin Akt,
proteindependens kindz-1), amelyek a sejttdlélésben, a sejt-
differenciaciéban és az apoptdzisban fontosak. Az enzim
P110 alegységének 4 izoformaja ismert: PI3K-alfa, -béta,
-delta és -gamma. A PI3K-alfa és -béta izoforma sok he-



lyen expresszalddik a szervezetben, szerepiik van az inzu-
lin-jelatvitelben és a glikézhomeosztazisban, és szamos
daganatos betegségben kiemelt szerepiik van. A delta és
a gamma izoforma dominaldan a leukocitdkon expressza-
lodik, és a leukocitafunkciokban, a szerzett és velesziiletett
immunitasban, gyulladdsos betegségekben, hematoldgiai
malignitasokban fontos. A duvelisib (IPl 145), egy oralisan
alkalmazhaté PI3K-delta-, -gamma-inhibitor és a szintén
oralisan alkalmazhaté PI3K-delta-inhibitor idelalisib haté-
kony kezelési lehetGségnek bizonyultak CLL-ben. Relabalt/
refrakter CLL-es betegek szdmara jelenleg mar nem csak
klinikai vizsgalat keretében elérhetd (28, 29).

A Bcl-2 csalad fehérjéi fontos résztvevdi az apoptdzis
szabalyozasanak (antiapoptotikus). A Bcl-2 onkogént elséként
follikularis limfémaban detektaltak, ahol a t(14;18) kromo-
szématranszlokacid a Bcl2 fehérjék fokozott expresszidjahoz
vezetett, ami elésegitette a tumorgenezist, a tumorprogresz-
sziot és a kezelésekkel szembeni rezisztencia kialakulasat.
CLL-es betegek tobb mint 95%-aban detektaltak fokozott
Bcl-2-expresszidt. A venetoclax (GDC-0199, ABT -0199) egy
oralisan alkalmazhaté Bcl-2-inhibitor, amely az antiapoptoti-
kus Bcl-2 fehérjét gatolja, ezaltal CLL-sejtekben programo-
zott sejthaldlt indukal. 2015-ben az FDA 17p-delécidval bird
relabalt/refrakter betegek kezelésében engedélyezte (30).

A ciklindependens kinaz (CDK) inhibitorok blokkoljak a sejt-
ciklust és a sejtproliferaciot, és elésegitik az apoptézist. Az al-
vocidib (flavopiridol) a CDK 9, 4, 6 szelektiv gatldja, a dinaciclib
pedig a CDK 1-es, 2-es, 5-0s és 9-es izoformainak szelektiv
gatloja. Mindkét szer hatékonynak bizonyult CLL kezelésében
még magasabb rizikéjd csoportokban (17pdel] is. Eddig még
csak klinikai vizsgalat keretében voltak elérhetéek (31).

Az anti-CD20 antitest rituximab régodta alkalmazott
CLL kezelésében (32, 33). Az elmult években viszont egyéb
B-sejt-felszini antigéneket célzé kezelés megjelenésével
talalkozhattunk. A szintén CD20-ellenes antitest, az ofatu-
mumab effektivebb szernek bizonyult a rituximabnal, na-
gyobb komplementdependens citotoxicitast eredményez (34).
Azonban magas ara és a vartnal kisebb dsszhatékonysaga
miatt hasznalata hazankban és a vildgon is visszaszorult.
A legUjabban torzskdnyvezett Il. tipusi CD20-ellenes an-
titest obinutuzumab komplementdependens citotoxicitas
helyett inkdbb antitestdependens cellularis citotoxicitast
eredményez, és ezaltal vezet direkt sejthalalhoz és az I.
tipusu CD20-ellenes antitestekhez (rituximab, ofatumumab)
képest sokkal hatékonyabb kezelési lehet6ségnek bizonyult
(35). Egyéb Il. tipusti CD20-ellenes antitest az ublituximab,
az ocaratuzumab és a veltuzumab (36).
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A CD20 molekula mellett a B-sejtek felszinén expresz-
szalddo egyéb molekuldk is szoba jonnek célpontként a CLL
kezelésében. Ilyen példaul a CD37 molekula, amijellemzéen
érett B-sejteken manifesztalddik (otlertuzumab, IMGN529, Bl
836826), a CD23, ami egy IgE-receptor (lumiliximab), a CD79B,
ami a B-sejt-receptor része (polatuzumab vedotin) ésa CD19
antigének (MEDI-551, MOR208) (36).

A kiméra antigénreceptor (chimeric antigen receptor,
CAR] T-sejt terapia alatt rekombinans fehérjékbél alkotott
antigénreceptorokat vezetnek a T-sejtekbe, amelyekkel az
aktivalt T-sejtek megtaldlhatjak a CLL-sejteket. A betegeknél
leukoferezist végeznek, ezaltal T-sejteket szeparalnak. Ezt
kdovet6en CAR génkonstrukcidval médositjak a T-sejteket,
amelyek ezt kovetGen a sejtfelszinen expresszaljak ezeket
a receptorokat. Ex vivo a sejteket aktivaljak, majd bejuttat-
jak a betegbe. Ezt megelézden a beteg limfocitadepletalas
céljabdl kemoterapias kezelésben részesiil. A betegbe jut-
tatott T-sejtek hozzakotédnek a célantigénhez (pl. CD19),
ami T-sejt-aktivaciéhoz, proliferaciohoz, citokintermeléshez
vezet, végil a target antigént expresszald sejt (CLL-sejt)
pusztuldsat okozva (37, 38).

CLL-sejtekben nagyobb az Un. immunellenérzépont-
(checkpoint] molekuldk (CTLA-4, PD-1) expresszidja. A check-
point molekulak gatladsa mar hatékonynak bizonyult bizonyos
szolid tumorok kezelésében (pl. melanoma), CLL esetében
valé hatékonysaguk megitélésére még folynak a klinikai
vizsgalatok (NCT02420912, NCT02332980) (39-41).

OSSZEGZES

A CLL-rél alkotott képlink az utébbi 10 évben jelentésen
atalakult, koszonhet6en a betegség bioldgiaja részletesebb
megismerésének. A betegségre jellemzé egyedi vonasok (pl.
citogenetikai eltérések - 17pdel) nagyobb figyelembevétele
a terdpia megvalasztasaban novelte a kezelés hatékonysagat
és hangsulyozta a rizikéadaptalt terapias stratégia jelent6sé-
géta CLL-es betegek kezelésében. Atumorsejten beliili jelat-
viteli utaknak, a tumorsejt és a mikrokornyezet kapcsolatanak
egyre részletesebb megismerése Uj célpontokon hato terapias
lehetdségek kifejlesztését tették lehetdvé, amelyek mellett
jelentésen megn6tt az esélye olyan betegségstadiumok,
illetve betegségtipusok (17pdel) kontrolljanak, amelyeket
korabban nem vagy csak igen kevéssé lehetett befolyasolni.
Bar a betegség tovabbra is gydgyithatatlan, egyre realisabb
célla valt a személyre szabott, célzott kezelés, mely kevesebb
mellékhatas mellett eredményezhet komplett remissziét vagy
komplett molekuléris remissziét (MRD-negativitas), amely
a leghosszabb tuléléshez vezet.
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