Malignus Lymphoma Konferencia

Elkezd6dott a XXI. Malignus
Lymphoma Konferencia

Debrecenben

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzio-
logiai Tarsasag és a szervezdk nevében
Illés Arpad, a Debreceni Egyetem Al-
talanos Orvostudomanyi Kar nevében
Matyus Laszlo dékan, valamint a Klini-
kai Kézpont nevében Berényi Ervin elnok
2018. méajus 24-n megnyitotta a konfe-
renciat és koszontotte a résztvevoket. Je-
lent6s az érdeklddés, 340-en regisztraltak
a tudomanyos 6sszejovetelre.

Az utébbi id6ben a hematologian,
onkohematoldgian beliil az elméleti és
bioldgiai ismeretek robbanasszer( valto-
zason mentek at, ami a diagnosztikaban
és a kezelésben is innovativ, gyors fejls-
dést hozott. Az tjdonsagok bevezetése a
gyakorlatban 4j lehetéségeket jelentenek
a kezel6orvosok szamara, és ez nagymér-
tékben javitja a betegek életmindségét és

életkilatasait. A két évenkénti Malignus
Lymphoma Konferencia nemcsak egy-
mas munkajaba nyujt betekintést, de
egy olyan szakmai férum, ahol a gyors
fejlédés nyomon kovetheté minden he-
matologiai betegséggel foglalkoz6 szak-
ember szamara. Osszesen 23 referatum,
39 el6adas és 44 poszter keriil bemuta-
tasra. Néhany referatum dsszefoglaldja a
Hirmondodban is megtekinthetd.

Nagy megtiszteltetés, hogy harom 70
éves hematologus kollégat koszonthet-
tiink rendezvényiinkon.

A korabbi hematologiai konferenciak
tapasztalatait felhasznalva és a kor 4j ki-
hivasainak is eleget téve jelen 6sszejove-
teliinket bizonyos mértékig megujitottuk,
frissitettitk, mind formailag, mind tartal-
milag. Tovabbra is fontos szempontnak
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tartjuk a tovabbképzé jelleg megtartasat
felkért, nagytapasztalatu kollégak refera-
tumai altal, de nagyobb teret biztositot-
tunk a fiatalabb hematologusok szamara
is. A poszterek megtekintése mellett ro-
vid ismertetésiikre is lehetdsége nyilik a
szerzéknek.
Tovabbi jo szakmai tanacskozast, és
barati talalkozast kivanunk mindenkinek!
Dr. Illés Arpad
az MHTT elnoke

A Nagyerdei Viztorony — a nagy talélé

A Nagyerdei Viztorony azon kevés ipari miiemlékek egyike, ahol felajitas
utan az 0j funkcié mellett megmaradt az eredeti feladata, a klinikatelep biz-

tonsagi vizellatasa.

A viztorony 1913-ban készilt el Fried
Aladar Sandor épitési vallalkozo és
Adorjan Dezs6 gépészmérnok munkaja
eredményeként. Az egyetem, a klinikak
és a hozzajuk kapcsolodd villanegyed
vizellatasat volt hivatott biztositani.

A funkci6 adta kotottségek ellenére is
izgalmas épitmény szilletett, amelyben
a nyers vasbeton szerkezet 6nmagaban
is klonleges esztétikai élményt nyujt.
Nyolc, felfelé karcstsodé pillér és a nyo-
movezetékeket rejté kozépsé henge-
res torzs tartja az 1000 m’-es viztartalyt,
amelyet szép rajzolatu arkadives terasz,
valamint a fels§ szinten egy masik, ko-
ronaként futo terasz ovez. A szintek ko-
zOtt latvanyos, lendiiletes iv(i 1épcsésor
vezet. A viztartaly kiils6 vorosréz burko-
latat id6kozben acélra cserélték, de mas,
komoly szerkezeti valtozas az épiileten
azota sem tortént.

A sajatos hangulatd épitmény mas
célu hasznalata mar az épités utan szoba
jott. 1914-ben egy kavézo kialakitasaban
gondolkoztak. Az alapozaskor kitermelt
fold altal megemelt szinthez latvanyos
felvezetd 1épcsd, klinkertéglabdl épiilt
tamfal késziilt. A kdvéz6 ugyan nem va-
l6sult meg, de 1933-ban egy vendégl6t
alakitottak ki a f6ldszinti részben. 1969-
ben az épilet az egyetem kezelésébe

keriilt, a foldszint szolgalati lakasként
funkcionalt tovabb.

A viztorony 1994-ben kapott helyi vé-
dettséget, végiil egy unios palyazat adott
lehet6séget a rekonstrukciora. 2015-ben
adtak at az immar teljesen megujult épii-
letet. Gydrffy Zoltan és Novak Robert épi-
tészek a lehetd legkevesebb szerkezeti
valtoztatassal probaltak az Gj funkcid-
kat beépiteni az eredeti 1étesitménybe.
A legalso szinten egy kornyezeti sikba
simul6 kiallito- és koncerttermet hoztak
létre, az elsé szinten, az iivegezett arkad-
sor mogott bar és kavézo veszi koril a
vasbeton torzset, a kovetkez6 szintrdl in-
dulva a cs6 felilletén egy 12 m magas ma-
szofalat alakitottak ki. Debrecen hijan
van a magaslatoknak, ezért mindenki
o6rommel fogadta a 34 méteres magas-
sagban, a félgombkupola koriil hizédo
kilatoként tizemeld teraszt. Tiszta id6-
ben a Bihari-hegyek szabad szemmel is
lathatok innen. A pillérek mogé rejtett
ledek altal hangulatos vilagitas szinezi
sotétben a viztorony homlokzatat.

Az épitmény koriil kialakitott vizto-
ronykert kedvelt kiils6 programhely-
szin lett. A torony a konferencia idején
a II. Rozé és Habzobor Fesztivalnak ad
helyet.

Hodosi Katalin
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70 evesek koszontése

A XXI. Malignus Lymphoma Konferencia péntek délutani, 6. szekcidjanak
keretében keriilt sor az MHTT kutatoéi palyazatinak eredményhirdetésére,
majd Borbényi Zita és Illés Arpad koszontotték a 70 éves eléadokat. Boda
Zoltan A ristomycintdl az 6ssejtterapiaig — Klinikai hemostasis-kutatas az
elmult 40 évben cimii el6adasat Radvanyi Gaspar visszaemlékezése kovette
- Eletpalyan at ivel6 kiizdelem egy vidéki hematologiai centrum felépitésé-
ért és megmaradasaért, végiil Udvardy Miklés 46 évem a klinikai hematolo-
giaban cimi visszatekintése hangzott el.

Dr. Udvardy Miklés

1972-ben végzett a Szegedi Orvostudo-
manyi Egyetemen summa cum laude
mindsitéssel. 1977-ben belgydgyéaszat,
2000-ben hematologia szakképesitést
szerzett.

1972-ben a Debreceni Egyetem II. bel-
klinik4janak gyakornoka, majd tanarse-
géd, adjunktus, docens, habiltalt docens,
professzor. 1994-ben a klinika igazgatoja
és egyetemi tanar, 2000-2012 kozott az
egyesitett Belgyogyaszat Intézet és He-
matologia Tanszék igazgatdja. 2003-ban
elinditotta az autolég haemopoeticus 6s-
sejt-transzplantaciét Debrecenben. Azota
részben a vezetésével, részben a megujult
tanszékkel val6 egytittmiikodésben tobb
mint 700 ilyen beavatkozasra keriilt sor.
2012-t6] tarsprofesszorként (65 éves kora
kozott) a felnétt csontveld-transzplanta-
cios részleg szakmai vezet6je volt, kivalo
egyuttmiikddésben a B épiilet és hema-
toloégia tanszék vezetésével. Jelenleg
ugyanitt emeritus professzor. Hematolé-
gus szakambulans tevékenységet végez
helyben és masutt.

1995-1999-ig a Debreceni Egyetem
oktatasi rektorhelyettese (1 ciklus), majd
2006 utan 2 ciklusban szak- és tovabb-
képzési centrum elndkhelyettese.

Tudomanyos teljes terjedelmu kozle-
ményei szama 280, impakt faktora 175,
idézettsége (Google Scholar) 2065. Az
utolsé 5 évben megjelent kozleményei
szama 20.

Tobb konyv szerzbje, szerkesztoje:
Tulassay-féle Belgyogyaszat tankonyv
els6 és masodik kiadasa (hematologia
fejezet, szerkeszt6 és fejezetird); Ma-
gyar Hematologia Atlasz (Matolesy
Andras, Kopper Laszlo, Udvardy Miklos;

tarsszerkeszt6 és fejezetird). Klinikai en-
dokrinologia kézikonyv (szerk.: Ledvey
Andras, Diabetologia fejezet szerzéje);
Rak K, Udvardy M: Belgyogyaszat fog-
orvostan-hallgatoknak. Rak K., Boda Z.,
Udvardy M.: Klinikai Haemostaseologia.
Szamos egyéb rovidebb lélegzetl onko-
logia, hematologia, haemostasis témaja
fejezet szerzbje.

Fulbright-6sztondijjal 6 honapot tol-
tott Oklahoma Cityben 1992-ben. Tébb
munkatarsa kiilfoldi tanulmanyutjat
megszervezte. 9 PhD-fokozat témave-
zet6je volt. A Laki Kalman doktori is-
kola tagja.

A Magyar Hematologiai Szakmai Kol-
légium korabbi elnoke, a Magyar Hema-
tologiai Tarsasag, illetve a Thrombosis
és Haemostasis Tarsasag korabbi elnoke
1-1 ciklusig, a megujult tagozat tanacs-
adoi bizottsaganak tagja 4 évig. Az Eu-
ropai Hematologiai tarsasig vezet§ségi
tagja 4 évig (CME Unit vezet6je). 4 évig
az Eszakkelet-magyarorszagi Belgyo-
gyasz Szakcsoport elndke. A Nemzeti
Haemopoeticus Ossejttranszplantacios
Bizottsag tagja, a Belgyogyasz Tarsasag
alelnoke. Korabban a Gasztroenterolo-
gia és a Belgyogyaszat szakmai kollé-
gium tagja, a Magyar Diabetes Tarsasag
elnokségi tagja volt. Jelenleg a Belgyo-
gyasz Tarsasagok elnokségi tagja, a Ma-
gyar Myeloproliferativ Munkabizottsag
alapit6 elnoke, tarselnoke.

Szamos oktatasi és egyetemi kitiinte-
tésben részesult: tisztikereszt, Apaczai-
dij, Markusovszky-dij 3 alkalommal,
Batthyany-Strattman-dij, Pro facul-
tate, ismételt év oktatdja, Krompecher-,
Tanko-, Fornet- és Petranyi-dij.

Dr. Boda Zoltan

1972-ben végzett a Debreceni Orvostudo-
manyi Egyetemen. Belgyogyasz és hema-
tologus szakorvos. 1987-ben kandidatus,
1996-ban az MTA doktora. Korai munka-
iban a vancomycin antibiotikumcsalad,
kiemelten a ristomycin thrombocyta-
aggregaciora kifejtett hatasat vizsgalta.
Kutatémunkaja eredményezte az Agg-
ristin és Aggristin Plus laboratériumi di-
agnosztikai kiteket, amelyek szabadalmi
tulajdonosa. A hazai irodalomban tébb
ritka vérzékenységet els6ként publikalt.
Késébb nemzetkozi vonatkozéasban is
az els6k kozott foglalkozott a thrombo-
philias terhesek LMWH-profilaxisaval.
Ezt kovetben periférias artérias érbete-

Dr. Radvanyi Gaspar

Em&don sziilettem 1947. marcius 23-an.
Apam régi vasutas csaladbol szarmazo
vasuti tisztvisel6, anyam néi szabd volt.
Egy testvéremmel (névéremmel) nagy
szeretetben néttink fel a haromgenera-
cids csaladban.

Természettudomanyos érdeklédésemet
egy kivalo biologia-kémia szakos tanarné
keltette fel mar az altalanos iskolaban. Az
elsé orvos példaképem csaladunk falusi
korzeti orvosa — Dr. Sereg Péter — volt,
aki ,keresztfiAnak” tekintett, mivel én vol-
tam praxisaban az elsé farfekvéses sziilés.
(Mar akkor is szembe mentem az ,arral”).

A kozépiskolat a Mezbékovesdi Szent
Laszl6 Gimnaziumban végeztem, ahol
mindent megkaptam ahhoz, hogy az or-
vosi hivatas iranti érdeklddésem megers-
s6djon. Az érettségi utin mindjart felvételt
nyertem a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetemre, ahol 1971-ben ,summa cum
laude” mindsitési diplomat szereztem. Az
egyetemi évek alatt szubdemonstrator vol-
tam a Biokémiai és a Mttéttani Intézetben.

Orvosi palyamat (1971) azon az oszta-
lyon kezdtem (Miskolc, Semmelweis Kor-
haz), ahol kés6ébb osztalyvezeté féorvos
lettem és ahol jelenleg is dolgozom. Az
osztalyt akkor dr. Cseley Marton vezette,
aki egy hallatlanul mavelt kitiné belgyé-
gyasz volt. Diplomajat Pragaban a Ka-
roly Egyetemen szerezte, orvosi palyajat

Magyarorszagon mindmaig egyetlenként.
Koran bekapcsolddott az j tipusu direkt
antikoagulansok klinikai kutataséba.
Tobb nagy idézettségii és impakt faktora
cikk szerzdje. Az orszag elsé thrombosis-
haemostasis tanszékének vezetdje. Fornet
Béla-, Petranyi Gyula- és Laki Kalman-
dijas. Két kozleménye Markusovszky La-
jos-dijat nyert. Teljesitményét a Magyar
Kéztarsasagi Erdemrend tisztikeresztjé-
vel ismerték el. Tanszékvezeté egyetemi
tanar, jelenleg professor emeritus. Nyolc
szakkonyv szerkesztbje, irdja. Impakt
faktora: 330, citicids indexe: 4312, Hirsh
indexe: 21. Sokat tett a Debreceni Egye-
tem II. sz. Belgyogyaszati Klinikaja épi-
letének és szakmaisaganak fejlesztéséért.

Kassan Engel professzor klinikajan kezdte,
majd Budapesten Haynal Imre akadémi-
kus klinikdjan volt tanarsegéd. Cseley
féorvos kedvenc érdeklédési kore a hema-
tologia volt, azon belil a hematocitologiai
diagnosztika. Elvarta a jartassagot ezen
a teriileten a tanitvanyoktol is. A ko6zos
mikroszkopizalasok élménye kés6bb meg-
hatarozo lett a hematolégia iranti elkote-
lezédésemben. A Cseley féorvos hirtelen
halala miatt megiiresedett osztalyvezetd
féorvosi allasra 1976 aprilisaban Berkessy
Sandort nevezték ki. Magam éppen az év
juniusaban szakvizsgaztam belgyogya-
szatbol Rak Kalman professzornal.

Az Gj féorvos érkeztével megkezdd-
dott az a szakmai épitkezés, amelynek
révén az osztaly késébb Hematologiai
Centrumma fejlédhetett (1991). Biiszke
vagyok ra, hogy ennek a korszaknak ma-
gam is tevékeny részese lehettem.

Bar szarnyproébalgatasaimat Cseley
f6orvosnal kezdtem, de igazi meste-
remnek Berkessy Sandort tekintem, aki
személyes baratsagaval is kitiintetett.
Széleslatokortisége, imponald lexika-
lis tudéasa, dinamizmusa mindny4junkra
inspiralélag hatott.

A hematolodgia iranti végleges elko-
telez6désemben jelentés allomas volt a

Folytatas a 3. oldalon



70 évesek koszontése
- Dr. Radvanyi Gaspar
Folytatas a 2. oldalrél

Szombathelyen Istvan Lajos professzor
osztalyan 1979-ben eltoltott egy hona-
pos tanulmanyi ut. 1983-ban egy eszten-
dét az Orszagos Hematologiai Intézetben
toltottem prof. Hollan Zsuzsa akadémikus
asszonynal.

1984-ben szakvizsgaztam hematologi-
abol. 1993-1995 kozott Szikszon vezettem
egy 100 agyas altalanos belgyogyaszati
osztalyt, amelynek keretein belill meg-
teremtettiik egy alapszintd hematoldgiai
ellatohely feltételeit is. 1995. november
1-jén vettem at a miskolci Hematologiai
Osztaly vezetését az akkor nyugdijba vo-
nult Berkessy Sandortol.

Biiszkeség, de egyuttal halatlan feladat
is volt egy nagyformatumu el6d utodja-
nak lenni. A feladatnak 7 hematolégus
szakorvossal lattunk neki. (Palyafutasom
alatt az osztalyrol 12-en szereztek hema-
tologiai szakvizsgat.)

Palyam fontos allomasa volt 2003,
az 0j belgyogyaszati tomb megépiilte,
amelyben a kor és a szakma elvarasainak
megfeleld, korszert korilmények kozott
tudjuk a betegeinket ellatni.

Legf6bb érdeklédési teriiletem az on-
kohematolégian belill a plazmasejtes
myeloma (el6adasaim, irasaim dontd
tobbsége is ebbdl a témabol szarmazik).

A tudomanyos tevékenységemet 54
magyar nyelvii kozlemény (19-ben elsé
vagy utolsé szerzg), 21 angol nyelvi

kozlemény (3-ban elsé szerzd), 208 ma-
gyar nyelvi el6adas vagy poszter (elsé
szerz8), 12 angol nyelvl poszter (elsé
vagy utolso szerzd), 7 konyvfejezet jelzi.

Palyafutasom alatt 2 EKMO Belgy6-
gyaszati Konferenciat (1996, 1999), 2 Ma-
lignus Lymphoma Konferenciat (1981,
2000), 7 Myeloma Konferenciat (1991,
2004, 2009, 2012, 2014, 2016, 2018), 1 kihe-
lyezett Szakmai Kollégiumi Ulést (1992.
02. 18., MAB) szerveztem.

Szakmai elismerések: Szakmai Kollégi-
umi tagsag (1995-2001), MHTT elnokség
(1995-2017), MAB Orvosi és Egészségtu-
domanyi Szakbizottsig Hematologiai és
Immunolégiai Munkacsoport tarselnok,
Regionalis Haemophilia Gondozé vezeté6.

Orvostudomanyi Tarsasagi tagsagok:
Magyar Hematologiai és Transzfuziolo-
giai Tarsasag (MHTT), MHTT Myeloma
Munkacsoport vezetd, Magyar Belgyo-
gyaszati Tarsasag, Magyar Onkologusok
Tarsasaga, Magyar Kemoterapias Tarsa-
sag, Magyar Thrombosis és Haemostatis
Tarsasag, Eurdpai Hematologiai Tarsa-
sag (EHA).

Viszonylag hosszu palyafutasom alatt
kitiintetések (f6leg szakmai) sem keriil-
tek el. Tobbek kozott: Semmelweis-em-
lékplakett (Semmelweis Korhaz 2001),
Pro Sanitate Emlékérem (2003), Petranyi
Gyula-emlékérem (2012), Transzplanta-
ci6s Dij (2008), Kelemen Endre-emlékpla-
kett (2016), Pro Urbe dij (Miskolc, 2009).

Szakmai és oktatoéi munkam elismeré-
seként 2006-ban a Debreceni Egyetemt6l
c. egyetemi docensi kinevezést kaptam.

Még alig voltam szakmai palyam le-
szall6 szaran, amikor 64 éves koromban
nyugdijazasom mellett dontottek. (2011.
09. 01.) Ugyanakkor lehet8séget kaptam,
hogy 6nkéntes segitéként (kés6bb szer-
z6déssel) hodolhassak ,hobbimnak” (ami
egyben hivatasom is), a hematologia mi-
velésének, nem mellesleg a beteg embe-
rek segitésének.

Leghébb vagyam — egy 6nallé hema-
tologiai osztaly megteremtése — csak il-
14zi6 marad szamomra.

Harminchat esztend6n at éltiink bol-
dog hazassagban imadott feleségemmel
— dr. Jager Margittal —, akinek csaknem
10 évvel ezel6tti varatlan halala maig

| &

potolhatatlan drt hagyott bennem. Egyet-
len, 41 éves fiink tébbdiplomés kozgaz-
dasz, aki révén van egy — a Nagymamara
nagyon hasonlité — 6 éves leany unokam.

47 éves orvosi palyamat végig Mis-
kolcon toltottem, de a Debreceni Egye-
temt6l, az ,Alma Matert6]” — ugy érzem
- soha nem szakadtam el, az egyetem ki-
sugarzasat, szellemiségét maig hatdan
mindvégig éreztem.

Rajongasig szeretem a szakmamat.
Szeretném a megszerzett tapasztalatai-
mat még hasznositani a betegek javara,
amig fizikai, szellemi képességeim enge-
dik, és ameddig az egyéb korilmények
azt lehet6vé teszik.

Hogyan valtozott a kopenysejtes lymphoma
kezelése az Uj gyogyszerek bevezetése o6ta?

A kopenysejtes lymphoma (MCL) patologiai és klinikai jellemz6i 3 évtizede
korvonalazodtak és 1992 ota elismert entitas. Egy évtizeddel ezel6ttig a bete-
gek 3-5 éves median tuléléssel szamolhattak. Azota a rituximab, a nagy do-
zisul cytarabin és az els6 remisszioban végzett autolog Gssejtatiiltetés (ASCT)
hatasara el6sorban a fiatalabb betegek tulélése jelentésen javult.

Az MCL megjelenése és patomorfolo-
giaja valtozatos, azonban a ciklin D1,
CD200 és SOX11 immunhisztokémia, va-
lamint a t(11;14) FISH vizsgalatok révén a
diagnozis egyértelmien megallapithato,
pozitiv meger&sitésen és nem kizarason
alapul. Az MCL klinikai viselkedése az
indolenst6l a blasztoid variansokig széles
spektrumot mutat. A képalkoto vizsgala-
tok kozil a PET/CT-t preferaljuk, amely
a betegség kovetése szempontjabdl fon-
tos, és az autoldg transzplantacio eldtti
negativ eredménynek prognosztikus je-
lent6sége van. Az apoptdzis-utvonalat
blokkold TP53-aberraciok kopenysejtes
lymphomaéban is jelzik a klasszikus ke-
moterapias szerekkel szembeni reziszten-
ciat és a kedvezétlen prognozist.

A leukaemias, nem-nodalis indolens
esetekben (alacsony Ki67, rendszerint
SOX11-negativ) a megfigyelés jelentés
kemoterapiamentes idényereséget je-
lenthet a beteg szamara.

Jo altalanos allapotu betegeknél a
progrediald MCL standard els6 vonalbeli

kezelése indukciobdl, konszolidalo ASCT
és fenntarto rituximab-kezelésb6l ll. In-
dukcids kezelésre a Nordic, HyperCVAD
és alternalo RCHOP/RDHAP sémak mel-
lett valaszthatjuk a 4 ciklus RDHAP-t is
(LYMA vizsgélat), illetve a kedvez8bb
mellékhatasprofil miatt a cisplatint oxa-
liplatinnal helyettesithetjiik. Kézponti
idegrendszeri profilaxis blasztoid vari-
ans és egyéb kockazati tényez6k (LDH,
B-tiinetek, magas MIPL, ECOG) esetén ja-
vasolt. A lymphomak koziil az MCL-ben
a leger6sebb a CD20-expresszid. A ritu-
ximab kotelezd eleme az elsé vonalbeli
kezelésnek minden betegnél, alkalma-
z4sa el6tt a hepatitisvirusok szerologiai
vizsgalata sziikséges. Nagy létszamu
vizsgalatok igazoltak a fenntart6 rituxi-
mab-kezelés kedvez6 hatasat mind a fi-
atal, transzplantaciora alkalmas és az
idésebb betegek korében. A rituximab
adagolasa gyorsabba valt a szubkutin
formulaci6é megjelenésével.

Id6sebb vagy szamos tarsbetegségben
szenved$ betegeknél kevésbé intenziv

az indukcid és az ASCT elmarad, fenn-
tartd rituximab javasolt. Standard
indukcios kezelésnek tekinthet a ritu-
ximab CHOP-val vagy bendamustinnal
kombinacidban, illetve ezek cytarabin-
nal kiegészitett valtozatai (R-CHOP
2x1 g/m’® cytarabinnal alternalva, il-
letve R-BAC). A bendamustin-tartalmu
sémak utani fenntartd rituximab-keze-
lés biztonsagossagaval kapcsolatos ké-
telyek miatt egyel6re rutinszertien nem
javasolhato.

A korszeri els6 vonalbeli kezelések-
kel a betegek tobbsége komplett remisz-
szidba keriil, s6t minimalis rezidualis
betegség (MRD) sem mutathat6 ki. Az
MRD kimutatasa szamos klinikai vizsga-
lat része és néhanyban a kezelést meg-
hatarozo6 tényezé.

A kitjult MCL kezelésében a Bru-
ton-féle tirozinkindz gatlé (BTKi) ib-
rutinib nagy teret kapott az utébbi
években, és szamos BTKi (acalabruti-
nib, zanubrutinib, vecabrutinib) all kli-
nikai fejlesztés alatt. A BTKi-k optimalis
helyét a terapias stratégiaban és a k-
16nb6z6 kombinacidkban vald alkal-
mazisat még vizsgaljak. Kozben mas
lymphomakban is hatékony 1j szerek-
kel bévil a terapias arzenal, pl. lena-
lidomid, venetoclax, obinutuzumab.

A lenalidomiddal kedvezé eredménye-
ket értek el rituximabbal kombinécio-

ban el6szor relapszusokban, majd els6
vonalban is. Fenntart6 kezelésre rituxi-
mabbal egyiitt adva igazoltak kedvez6
hatasat. A visszatérd betegség kezelé-
sére szintén széles korben elfogadott
a kombinaciéban adott rituximab, még
akkor is, ha a fenntartd kezelés soran
progredialt a betegség.

Az MCL esetében tovabbra is minden
betegnél szamitani kell a relapszusra, de
a korszer( kezeléseknek koszonhetéen
az els6 remisszio hosszabb, és hatékony
ment6 kezelések allnak rendelkezésre a
kitjulé betegség esetén. A célzott hatas-
mechanizmusu szerek palettajanak bévii-
lése el6revetiti bizonyos szituaciokban a
kemoterapiamentes sémak alkalmazsa-
nak lehet6ségét.

Dr. Modok Szabolcs



Amyloidosis

Amyloidosis a gytjténeve azon korfo-
lyamatoknak, amelyek ko6zos sajatos-
saga, hogy homogén, vizben nem old6do,
elektronmikroszkoposan sajatos fibrillaris
szerkezet( fehérje rakodik le egyes szove-
tekben. Az amyloid név Virchowtdl szar-
mazik, aki a betegségben lerakodoé anyag
sajatos jodreakcidja alapjan azt keményi-
tészer(i (amyloid) anyagnak tartotta. Az
amyloid kiilonb6z6 fehérjékbél és fehér-
jehasadasi termékekbél all6 anyag, amely
a sejtkozotti llomanyban rakodik le. A le-
rakdd6 amyloid a parenchymasejtek és
az erek kozotti elhelyezkedésénél fogva
rontja a szovetek vérellatasat, a parenchy-
masejtek atrofizalnak. Az amyloid 90%-at
fibrillumok, 10%-at pedig révid, palcika
alaku strukturak (P-komponens) alkotjak.
Az amyloid szekunder szerkezete egysé-
ges, a polipeptidlancok b helyzetben valo,
leporellészert elrendez6dése magyarazza.
Primer forméanal a hattérben a humora-
lis immunrendszer zavara allhat, a ritka
idiopathias format kivéve a betegség ugy-
sz6lvan monoklonalis gammopathidkhoz
tarsul, a szekunder forma kronikus infek-
ciok, illetve gyulladasok részjelensége le-
het. Két f6 tipus amyloidosist ismeriink:
1. Generalizalt amyloidosisok (pri-
mer, szekunder, monoklonalis gam-
mopathidhoz tarsul6 vagy atipusos
amyloidosis, heredofamiliaris amy-
loidosis).
2. Lokalizalt amyloidosis.

Patomechanizmus

A primer és a monoklonalis gammo-
pathiakhoz tarsulo, valamint a lokalis
amyloidosis némely formajaban az amylo-
idot alkot6 polipeptidek, polipeptid-frag-
mentumok aminosavosszetétele azonos az
immunglobulinok alfa-, lambda- és kap-
pa-koénnytilancanak aminosavosszetételé-
vel, ezért ezt az amyloidot AL-amyloidnak
(amyloid light chain) nevezzik. A szekun-
der amyloidosisokban és a heredofamili-
aris amyloidosisban a lerakddott amyloid
polipeptidlancainak aminosavszekven-
cidja viszont semmi hasonlésagot nem
mutat az immunglobulinokéhoz. Ezt AA-
tipust amyloidnak nevezik, amely az al-
fa-1-globulin csoportba tartoz6, SAA-ként
jelolt szérumfehérje hasadasi terméke. Az
amyloidosisok tobbi forméajaban még to-
vabbi négy proteint kiilonitettek el. Az
amyloidosis etiologidja nem tisztazott.
Keletkezésében genetikai és kortényezok,

az immunrendszer daganatai és perzisz-
tal6é antigénstimulacidval jaro allapotok
jatszanak szerepet. A primer amyloido-
sis ritka, nincs kimutathat6 alapbeteg-
ség vagy familiaris hajlam. A szekunder
amyloidosisok tipusos, generalizalt for-
maja kronikus fertézéses eredetd és nem
fertézéses eredetd kronikus gyulladasos
folyamatokhoz tarsul. Szekunder amyloi-
dosissal jarhat egyéb rosszindulatu daga-
nat. Az AA-tipusi amyloid elsésorban a
lépben, a majban, a vesékben, a mellékve-
sékben és a bélfalban rakodik le. Az alap-
betegség legtobbszor myeloma multiplex,
Waldenstrom-macroglobulinaemia, il-
letve néhany mas B-sejtes lymphoma.
Heredofamiliaris amyloidosisnak t6bb
form4ja ismert. Leggyakoribb a F6ldko-
zi-tenger térségében él6 zsido, arab és
o6rmény populaciéban eléfordulé auto-
szomalis recessziv 6roklédési, AA-tipusu
amyloidlerakodas altal jellemzett familia-
ris foldkozi-tengeri laz. Lokalizalt amylo-
idosis esetén a lerakodas helye féként a
gége, nyelv, bor, orrpolypok teriilete.

Diagnosztika

Az amyloidosis klinikai tiinetei parhu-
zamban allnak a lerakdodas helyével és sa-
lyossagaval. A szivizomzat amyloidosisa
szivizom-elégtelenséghez vezethet, mely
digitaliszra refrakter. A vesék amyloido-
sisara proteinuria hivhatja fel a figyelmet,
és igen gyakran nephrosis-szindréoma ala-
kul ki. A belek érintettsége felszivodasi
zavarokhoz, kifekélyesedéshez, vérzés-
hez, proteinvesztéshez, diarrhoedhoz, a
mellékvesék érintettsége hypotonidhoz
vezethet. A nyelvben és az oesophagus-
ban torténé amyloidlerakodas dysphagiat
okozhat. Amyloid lerakédhat a 1égz6-
szervekben, a pajzsmirigyben, a hypo-
physisben, a periférias idegekben, illetve
a kozponti idegrendszerben. Fizikalisan
hepatosplenomegalia, purpura, oedema,
macroglossia a leggyakoribb elvaltozas.

Célzott vizsgalatok: Biopszia (hasfali
zsir, rectum-, vese-, gingiva-, csontvel6-
biopszia).

Pronosztikai faktorok

A prognoézis megitélésének alapvetd sze-
repe van a terapias terv felallitasaban.
Jelent6s elérelépést jelentett a diagnosz-
tikdban a szervérintettség kezdeti, ko-
rai szakaszanak detektalasara szolgald
markerek meghatarozisa, amelyek al-
kalmasak a prognozis becslésére és a te-
rapia hatékonysaganak kovetésére is.

A troponin T (>0,035 pg/l), NTproBNP (N
terminal fragment of pro-brain natriuretic
peptide) (>332 ng/1) és f2-mikroglobulin
emelkedett (>3,5 mg/dl) szérumkoncent-
racidja, a thrombocytopenia (<100 G/I)
rossz prognozist jelent rossz altalanos al-
lapot, pozitiv kardio-MRI-lelet, csokkent
GFR, 20%-ot meghalad6 plazmasejtarany,
periférias neuropathia jelenléte esetén.
A terapiara adott kedvezé valasz, a kony-
nytlanc mennyiségének jelentés csok-
kenése, komplett remisszi6é kialakulasa
esetén hosszabb tulélés varhaté.

Kezelés

A kezelési lehet6ség az amyloidosis tipu-
satol fugg. Az AL-amyloidosis terapiaja
a malignus plazmasejtklon elpusztitasara
iranyul. Az utdbbi évtizedekben a tera-
pias eszkoztar igen jelent6sen bévilt,
tobb 4j hatdsmechanizmusi gyogyszer
is rendelkezésre all (immunmodulator
agensek, proteosomagatld szerek, mo-
noklonalis antitestek). Az alkalmas be-
tegeknél ma a standard kezelést a nagy
dozisu kemoterapiat koveté autolog
haemopoeticus OGssejtatiiltetés jelenti.

Irodalom

A transzplantaciéra nem alkalmas bete-
geket kis dozisu alkilaloszerrel, dexame-

valamelyik 0j gyogyszerrel lehet kezelni.
Nagyon fontos a korai diagnozis és a te-
rapia gyors megkezdése, mert a paren-
chymas szervek kialakul6 funkciézavara
(elsésorban a szivelégtelenség) utjat allja
a hatékony kezelésnek. Mivel ritka be-
tegségrél van szo, a specialis centrumok
tevékenységének jelent8s szerepe van a
klinikai vizsgalatok végzése terén.

Dr. Hussain Alizadeh
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Novel treatment of relapsed
refractory Hodgkin lymphoma
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A transzplantacio szerepe
az amyloidosis kezelésében

A szisztémas konnytlanc-amyloido-
sis leggyakrabban klonalis plasmasejtes
proliferativ folyamatok kovetkeztében
alakul ki, ami meghatarozza a elsédle-
ges terapias dontéseket is: a cél a koros
konnytlanc-termelés csokkentése és a
célszervek karosodasanak megelézése.
A kezelés ennek megfeleléen elsGsorban
a plasmasejtek ellen irdnyuld, azaz my-
eloma multiplex terapias iranyvonalakat
kovet. Mindamellett a szervi érintettség-
bél fakadoé terapiatolerancia lényegesen
alacsonyabb az amyloidosisban szenvedé
betegeknél, emiatt a szupportiv terapia,
az el6zetes prognosztikai paraméterek
felmérése még nagyobb jelent6séggel
bir a megfelel terapias modalitasok ki-
valasztasaban. A régebbi id6szak alki-
laloszer-alapt, mérsékelt intenzitasu
kezelései csupan részleges valaszig tud-
tak eljuttatni a betegeket, a myeloma
multiplexben az 1990-es években attorést
hoz6 autoldg vérképz éssejt-transzplan-
tacié (ASCT) pedig kidbranditéan magas
mortalitast beavatkozasnak bizonyult.
Az Intergroupe Francophone du Myé-
lome (IFM) 2007-ben publikalt prospektiv
vizsgalata példaul semmilyen el6nyt sem
tudott az ASCT javara felhozni.’ A szervi
érintettséget, biologiai kort jelent8seb-
ben figyelembe vev6 prognosztikai pont-
rendszerek felallitisa ezen a teriileten
jelentés fejléddést hozott.? Meghatérozo
valamennyi prognosztikai modellben a
sziv karosodasanak, rezerv kapacitasanak
a felmérése morfologiai (sziv-echo), az
NT-proBNP-, illetve troponin-T-értékek

vizsgalataval, utobbiak a terapia ered-
ményességének monitorozasaban is
segitséget jelenthetnek.® Tovabbi fon-
tos prognosztikai marker a hematolo-
giai vélasz, amelyet a bortezomib-bazist
kombinalt kezelésekkel a betegek két-
harmada elérhet” A j6 hematologiai
valaszt mutatd, kordbban ASCT-re al-
kalmatlan betegek tovabbi egyharmada
keriilhet transzplantaciéra alkalmas al-
lapotba, akar szivtranszplantacio aran is.
A jelent6s megterhelést jelent6 &ssejt-
mobilizaciés procediura egyszertsitése
(koldniastimulald faktorok és CXCR-4-
gatlok szélesebb kort alkalmazasa, cyc-
lophosphamid teljes mell6zése vagy igen
jelent6s redukalasa) tovabbi lényeges fak-
tor volt a transzplantacié-asszocialt mor-
talitas csokkentésében.

A fenti betegszelekcids intézkedé-
sek eredményeként javuld halalozas az
ASCT-t ugyan lesztkitett betegkor sza-
mara (kb. a betegek 25%-a alkalmas
ASCT-re), de ismét igen vonzd lehetd-
séggé tette." A klasszikusnak mondhato
nagy doézisti melphalan kondicionald ke-
zelést kovetben a transzplantaciora nem
komplett remisszidoban keriilt betegek-
nél a progresszidmentes talélés tovabbi
javulasat eredményezte a poszttransz-
plantaciés bortezomib-kezelés a teljes
hematologiai valasz elérésére. A jelen-
legi igen hatékony terapiak mellett amy-
loidosisban is értelmet kap a minimalis
rezidualis betegség fogalma, amelynek az
elérése tovabbi tavlatokat jelenthet ezen
betegek szamara.

Mindamellett a jelenlegi 77% kortli 5
éves tulélési aranyokat és az erdteljesen
lecsokkent transzplantaciés halalozast
els6sorban a szupportiv terapiak jelentés
fejlédése és a multidiszciplinaris hozzaal-
14s tette lehetdvé.®

Sajnos a betegek jelentds része a diag-
néziskor mar alkalmatlan ASCT-re,? sza-
mukra az imidek egyre szélesebb kori
alkalmazasa, illetve az amyloidfibrillum-
ellenes monoklonalis antitest terapia® je-
lenthet 4j terapias lehet6séget akar az
ASCT-re val6 alkalmassag elérésében is.

Dr. Batai Arpad
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Ujdonsagok az anaplazias nagysejtes lymphoma

diagnosztikajaban és terapiajaban

A kilencvenes évek végén furcsa tiine-
tekkel, szervi érintettséggel jaro, T/null
sejtes lymphomak halmozédtak a pécsi
klinikan. Némely beteg terapiarefrak-
ternek bizonyult, masok a nagyon kiter-
jedt nodalis és extranodalis lymphomas
érintettség, massziv B-tinetek ellenére
gyorsan tiinetmentessé valtak, tartos re-
misszioba kertiltek. A szévettani diagno-
zisuk rendkiviili nehézséget okozott még
Kelényi Gabor professzornak is. CD30-
pozitivitas volt az esetekben a kozos,
akkoriban Ki-1-pozitiv anaplazias nagy-
sejtes lymphoméanak nevezték ¢ket. Az
anti-p80, majd anti-ALK1 festés a 2000-
es években kezdett elérhetévé valni, a
korlefolyast ezen immunhisztokémiai
pozitivitassal vagy negativitassal lehe-
tett megjosolni. Az ALK-pozitiv esetek
lényegesen kedvezébb korlefolyasuak.
A WHO 2016-os klasszifikaciéja mar ki-
16nall6 entitasként kezeli a két format. Az
ALK+ altipusban visszatérd, a 2. kromo-
szomat érinté transzlokacidk figyelhe-
ték meg: leggyakoribb - kozel 90%-ban
- a t(2;5)(p23;q35). Ennek jelenlétekor a

mag, magvacska és a citoplazma is fes-
tédik ALK1 antitesttel. A tobbi esetben a
mag és a magvacska nem pozitiv, csak a
citoplazma. Ezek koziil a leggyakoribb -
az ALK+ esetek 10%-a — a t(1;2)(q25;p23)
transzlokacio. Az elmult 20 évben 8 rit-
kabb fuzios partnert irtak le, mind citop-
lazmatikus vagy membranpozitivitassal
jar. Az ALK-negativ tipusok kozott so-
kaig nem talaltak visszatéré molekula-
ris genetikai eltérést. Az utoébbi években
egy ritka, a Dual Specificity Phospha-
tase 22 (DUSP22) génatrendezett tipus
még az ALK+ eseteknél is jobb kimene-
teld (5 éves OS: 90%). A tumor protein
p63 (TP63) génatrendezédésen atesett
esetek viszont rendkiviil kedvez6tlen le-
folyasuak (17%-o0s 5 éves OS). Az ALK+
forma gyermekkorban és fiatal felnétt-
korban halmozdédik, gyakori az extrano-
dalis megjelenés. Mind az ALK+, mind az
ALK-negativ ALCL-ben kezd6 kemote-
rapiaként CHOEP javasolt. A reagald 60
év alatti betegeknél — hacsak nem loka-
lizalt a betegség — els6 vonalbeli autolog
haemopoeticus &ssejt-transzplantaciot

(ASCT) terveziink, kivételt képez az
ALK-pozitiv ALCL, ahol csak relapszus
esetén valasztando az atiltetés. Mindkét
ALCL-tipusban, ha ASCT-t terveziink,
salvage kozépdozisu kezelés ajanlott, al-
talaban platinatartalmd kombinacioban
(DHAP, ICE). A 2. vagy 3. ciklust kemo-
szenzitivitas esetén periférias véréssejt-
gytjtéssel kombinaljak. A késébbiekben
— tobbnyire BEAM kondicionaléast ko-
vetéen — autolég haemopoeticus Gssejt-
transzplantacié javasolt. Reményteli
alternativat jelent a 3 hetente adott 1,8
mg/kg dozist brentuximab vedotin 6n-
magaban vagy bendamustinnal kom-
binaciéban. A valaszarany >80% (CR:
>50%), az egyéves tulélés 70% korili.
A graft tumormentességét névelni lehet
a B-sejtes lymphoméakban gyakran al-
kalmazott in vivo purging-nek nevezett
beavatkozassal, csak ALCL-ben a terve-
zett Gssejtgytjtés el6tt anti-CD30 hatasa
brentuximabot kap a beteg. A nem kissej-
tes tiidérakok (NSCLC) 7%-4ban talaltak
ALK-pozitivitast 2007-ben. Tekintettel
arra, hogy mintegy 50-szer gyakoribb

Uy

az ALK+ NSCLC, mint az ALK+ ALCL,
a kutatdsok a tidétumorban indultak
meg szelektiv ALK-gatlok kifejleszté-
sére. 4 évvel késébb, 2011-ben bevezették
az els6 ALK-gatlo kismolekulat, a crizoti-
nibet az emlitett tiidécarcinomékban. Az
elmult 7 évben ALCL-ben is alkalmaz-
tak biztaté eredménnyel, még eléreha-
ladott, rezisztens esetekben is. Ujabb és
Ujabb (mésodik és harmadik generacios)
ALK-inhibitorok valtak elérhetévé, ezek
a crizotinibre refrakter esetekben is ha-
tasosak lehetnek. Egyszer talan az ALK+
ALCL-ben is eljuthatunk a gyogyulast
hozo kemoterapiamentes kezeléshez.
Dr. Szomor Arpad



A B-sejt-antigénreceptor jelatvitelt modosito
terapia mellékhatasainak sikeres kezelése

Az indolens lymphomak kezelésében a
B-sejt-antigénreceptor (BCR) jelatviteli
utvonalon a Bruton-tirozinkinaz-gatlo
(BTK) ibrutinib és a foszfatidilinozitol-3-
kinaz delta (PI3K0) gatlo idelalisib alkal-
mazasa el6relépést jelent. Ez a jelatviteli
utvonal szamos B-sejtes malignitas pa-
togenezisében kulcsfontossagu, mivel a

s s

s

nyezethez valé adhéziéban van fontos
szerepe. A BTK-gatl6 ibrutinibet haté-
konysaga és kedvez6 toxicitasi profilja
alapjan kronikus lymphocytas leukaemi-
aban (CLL) és kdpenysejtes lymphoma-
ban torzskonyvezték, mig a PI3Ko-gatlo
idelalisib CLL-ben és follicularis lympho-
maban keriilt bevezetésre.

Az ibrutinib- és az idelalisib-kezelés
jol toleralhato, azonban a kezelés kap-
csan eléfordulé mellékhatasok kiilon-
boznek a két szer esetén, és eltérnek az
immunkemoterapia soran észleltektdl
is. A kezelés megkezdése el6tt fontos a

részletes anamnézis felvétele a tarsbe-
tegségek iranyaban, hiszen a CLL-ben
szenvedd betegek tobbsége 65 év fe-
letti és legalabb 2 vagy tobb betegség-
gel is bir, amelyek miatt tartosan egyéb
gyogyszereket is szed.

Az ibrutinib-terapia korai szakasza-
ban eléfordulé gyakori, enyhe, atme-
neti mellékhatasok (faradékonysag,
hanyinger, hasmenés, felsé 1éguti in-
fekcid, arthralgia, feliiletes kis vérzé-
sek) altalaban spontan sztinnek vagy jol
kezelhet6ek és nem igényelnek sem do-
ziscsokkentést, sem a terapia kihagya-
sat. Grade 3 sulyossagi hematologia
mellékhatasként a neutropenia, anae-
mia, thrombocytopenia, nem hemato-
légiai mellékhatasként a pneumonia,
hypertonia, hugyuti infekcié emel-
hetd ki. Ritka mellékhatés (3,3/100 sze-
mély/év) a pitvarfibrillaci6é, amelynek
megoldasa/kezelése Osszetett. A szakér-
t6i ajanlasok a European Society of Car-
diology iranyelve (ESC guideline 2016)

szerinti akut és hosszua tavu pitvarfibril-
lacio-kezelést javasoljak. A kezelésben
alkalmazott gyogyszerek valasztasanal
legyiink tudataban az antiarrhythmias
szerek és az ibrutinib kozotti interak-
cidknak. Amennyiben tartés antikoa-
gulans terapia beallitisa sziikséges a
magas stroke-rizik6 miatt, egyértel-
muen a direkt oralis antikoagulansok
(DOAC: apixaban, dabigatran, rivaro-
xaban) valasztandok, mivel az ibruti-
nibbel végzett klinikai vizsgalatokban
kumarint szed6 beteg nem vehetett
részt, igy azzal nincs elegendé tapasz-
talat. A tanulményokban a pitvarfibril-
lacioval jaré mellékhatasok felében nem
szakitottdk meg az ibrutinib-terapiat és
dozismodositas sem tortént.

Major vérzés ritkan fordult el6, gyako-
risdga nem emelkedett egyidejt throm-
bocytaaggregacio-gatld (TAG) vagy
antikoagulans kezelés kapcsan. Ugyan-
akkor mindenképp keriilend6 a ket-
tés TAG kezelés vagy a TAG és DOAC

egyuttes alkalmazasa. Ilyenkor az anti-
trombotikus kezelés feliilvizsgalata és
valamelyik szer elhagyésa javasolt, il-
letve ha ez valami miatt nem lehetséges
(pl. kett6s TAG kezelést igényls stent
esetén), akkor alternativ CLL-terapia va-
lasztasa jon szoba.

Elektiv invaziv beavatkozéas esetén
vérzéses rizikotol fiiggéen az ibruti-
nib kihagyésa javasolt 3-7 nappal a be-
avatkozas el6tt és utan. A mellékhatasok
kozil csak a hypertonia gyakorisaga

Folytatas a 7. oldalon

Késoi kezelési szovodmeények csokkentésének
lehetéségei a Hodgkin-lymphoma els6 vonalbeli

terapiaja soran

A Hodgkin-lymphomas (HL) betegek 80-90%-a keriil komplett remisszioba és
meggyogyul a jelenleg standardnak szamito els6 vonalbeli kezelések hatasara,
de késébbi életminéségiiket és élettartamukat a kezelések szovédményei je-
lentésen befolyasoljak. Napjainkban a f6 cél a HL-beteg meggyogyitasa, de a
lehet6 legkevésbé toxikus terapiaval. Az utobbi években intenziv kutatasok
targya, hogy hogyan lehet elkeriilni ezeket a tiulkezeléseket f6leg a korai sta-
diumu betegeknél, illetve uigy javitani az elé6rehaladott stadiumu betegek te-
rapiajat, hogy azzal a késéi szovédmények el6fordulasat ne noveljiik. Ennek
az egyensulynak a megtalalasaban a valasz-adaptalt kezelési modszerek (in-
terim PET alapu) és az uj, célzott terapiak nyujtanak segitséget.

A kezelés megvalasztasa a betegség sta-
diuméan és az ehhez tart6z6 prognoszti-
kai besorolason alapszik. Korai, nagyon
kedvezé stadiumban a GHSG HD10 vizs-
galata egyrészt az ABVD ciklusszamat,
masrészt az érintett mez6s irradiacio
(IF-RT) dozisat csokkentve hasonlitott
Ossze négy kezelési modalitast (4 ciklus
ABVD+30 Gy IF-RT, 4 ciklus ABVD+20
Gy IF-RT, 2 ciklus ABVD+30 Gy IF-RT
és 2 ciklus ABVD+20 Gy IF-RT). Sem a
progressziomentes (PFS), sem a teljes tul-
élésben (OS) nem volt szignifikins ki-
l6nbség. Ez alapjan mind6ssze 2 ciklus
ABVD kezelés és 20 Gy dozisu irradia-
ci6 is megfelelé tumorkontrollt biztosit,
amennyiben a prognosztikai besorolast a
GHSG rendszere szerint végezzik.

A RAPID vizsgalatban I-II/A stadi-
umu, mediastinalis bulky tumorral nem
rendelkez6 betegeknél 3 ciklus ABVD-t
kovetéen elvégzett PET/CT eredménye
alapjan a vizsgalati csoportban a sugar-
kezelést elhagytak, amennyiben az ered-
mény negativ volt. Osszehasonlitva a
hagyoméanyosan kezelt csoporttal, akik

30 Gy IF-RT-t kaptak, nagyobb relapszu-
saranyt észleltek. A 3 éves PFS 94,6% volt
az RT-t kapo és 90,8% az RT-ben nem ré-
szestlé betegekben. A 3 éves OS-ben nem
volt lényeges killonbség (97,1% vs. 99%).
Hasonlbéan az EORTC HI10F vizsgalata
sem igazolt non-inferioritast korai, ked-
vez6 stadiumban a sugarkezelés elhagya-
sakor. Mindezeket az eredményeket és a
bévils mentékezeléseket figyelembe véve
személyre szabott rizikofelmérést szitksé-
ges végezni (fiatal n6, mediastinalis vagy
axillaris érintettség esetén emelkedett em-
l6daganat-riziké sugarkezelést kovetben,
illetve cardiovascularis fokozott rizikénal
myocardialis infarctus kialakulasanak
nagyobb rizikéja mediastinalis irradiacio
utan stb.), és valogatott esetekben, a be-
teggel kozos dontés alapjan a sugarkeze-
1és elhagyasa mérlegelendo.

A jelenleg dont6 tobbségben alkalma-
zott IF sugarkezelési mez6k és dozisok
tovabbi csokkentése (involved site, invol-
ved node) is segit(het) mind a masodik
malignus folyamatok, mind a szervkaro-
sodasok kivédésében.

A bleomycin tiid6karosito hatasa rég-
Ota ismert. Teljes elhagyasa a kezelésbdl
azonban a tulélési eredményeket rontja.
Helyettesitése mas gyogyszerrel, vagy a
harmadik kezelési ciklustol elhagyasa to-
xicitas esetén felmeril.

El6rehaladott stadiumban még min-
dig a kezelési eredmények javitasa a f6
cél, hiszen ebben a csoportban nagyobb
a relapszusok el6fordulasanak leheté-
sége. A BEACOPP kezelés mindenkép-
pen nagyobb toxicitassal jar, mint az
ABVD, hazankban els6é vonalbeli alkal-
mazasa nem terjedt el. Uj lehetSséget
a brentuximab vedotin-AVD protokoll
alkalmazasa jelenthet nagy rizikoja
(International Prognostic Score >4) be-
tegeknél. Az ECHELON-1 randomizalt,
III. fazisa vizsgalat az ABVD kezelést
hasonlitotta 6ssze a brentuximab vedo-
tin+AVD kezeléssel. A 2 éves OS-ben
nem volt szignifikans killonbség (94,2%
vs. 96,6%), a 2 éves modositott PFS vi-
szont szignifikansan kiillonbo6zott (77,2%
vs. 82,1%; p=0,04). A hosszu tava mel-
lékhatasair6l az j kombinaciénak még
nem tudhatunk, a vizsgalat ideje alatt vi-
szont tobb neutropeniat (45% vs. 58%, eb-
bél grade =3 39% vs. 54%) és periférias
neuropathiat (43% vs. 67%, ebbdl grade
=3 2% vs. 11%) észleltek. A tiidStoxicitas
aranya viszont kisebb volt (7% vs. 2%, eb-
bél grade =3 3% vs. 1%).

Tekintettel arra, hogy az ABVD ke-
zelésnél jelenleg egyértelmien kedve-
z6bb nincs, igy ebben a csoportban uj
terapias lehet6ség hidnyaban inkéabb a

talkezelések kivédésével el6zhetjiik meg
a késoéi szovédményeket. Ebben egyrészt
az interim PET/CT vizsgalatoknak van

szerepe, masrészt uj biomarkereknek (pl.
TARGC, kering6 tumor-DNS). Segitségiik-
kel hamarabb kisz(irhet6ek a nem megfe-
lel6en reagald betegek, ezzel elkeriilve a
mar nem hatésos, de toxikus kezelés to-
vabbi alkalmazasat.

A betegség diagnozisakor bulky me-
diastinalis tumorral rendelkez4 bete-
gek esetében jelenleg nincs egységes
allasfoglalas arra nézve, hogy sziiksé-
ges-e a kemoterapia utan IF-RT kezelés.
A GHSG vizsgélata alapjan, amennyiben
arestaging PET/CT negativ, Uigy ez nyu-
godtan elhagyhato.

Az 1j, célzott kezelések (brentuxi-
mab vedotin, PD1-gatlok) és a hagyoma-
nyos kemoterapiak koézil a bendamustin
(akéar a brentuximab vedotinnal kombi-
nacioban torténd) alkalmazasa is segithet
mind az eredmények javitisaban (féleg
a nehezen és nagyobb toxicitassal ke-
zelhet6 60 év feletti betegek esetében),
mind a szov6dmények kivédésében. Az
Uj gyogyszerektdl azonban 4j mellékha-
tasok is varhatoak...

Dr. Miltényi Zséfia



A B-sejt-antigénreceptor
jelatvitelt modosito terapia
mellékhatasainak sikeres
kezelése

Folytatas a 6. oldalrol

novekedett a kezelési id6 alatt, de a hy-
pertonia kezelése mellett az ibrutinib val-
tozatlanul folytathato tovabb.

Infekciok ellatasa tekintetében az eti-
oldgia tisztazasa, opportunista korokozo
keresése javasolt és bakterilis infekcio
estén a helyi rezisztenciaviszonyoknak
megfeleld antibiotikum valasztasa. Bar
néhany esetben el6fordult Pneumocystis
Jjirovecii okozta pneumonia, rutinszerd
profilaxist az ibrutinib-kezelt betegek
csoportjaban nem tartanak sziikségesnek.

Ibrutinib-terapia alatti mellékhatasok
gyakorisaga a kezelés soran cs6kken (ki-
véve a hypertonia), az ibrutinib atmeneti
kihagyasa csak az erds és kozepesen erés
CYP3A4-inhibitorral val6 egytitt adasa-
kor, illetve grade =3 nem-hematologiai
toxicitas vagy grade >3 infekcid, lazas
neutropenia esetén sziikséges. Amikor
a tiinetek enyhiiltek, illetve elmultak, az
ibrutinib Ujrakezdhet6 a szokasos kezdé
doézissal. Az indokolatlan déziscsok-
kentés, 7-14 napnal hosszabb kihagyas
a terapia hosszu tavu eredményességét

veszélyezteti, hiszen az ibrutinibt6l var-
hato jelent6s progresszidomentes tulélési
elényt csokkenti.

Az idelalisib-kezelés soran el6forduld
leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés,
hanyinger, laz, hidegrazas, neutropenia,
thrombopenia, anaemia, AST-, ALT-
emelkedés. A stlyos (grade =3), potencia-
lisan fatalis mellékhatasok koziil a colitis,
transaminitis, pneumonitis emelendé ki.
Az idelalisib-kezelés kapcsan hasmenés
barmikor el6fordulhat. Az elsé 8 hétben
jelentkez6 hasmenés altalaban enyhe, di-
étara, loperamidra jol reagal, de a beteg
szoros kovetése javasolt. Amennyiben
nem javul 3 napon tdl, székletbakterio-
logiai vizsgalat és az idelalisib-kezelés
megszakitasa javasolt. Az idelalisib in-
dukalta hasmenés/colitis kés6i kezdetit
(median kezdet 7,1 ho), altalaban sulyos
(grade =3) és rosszul reagal a motilitas-
csokkenté gyogyszerekre, lassan szlinik
meg. Jellemz&je a napi 7-szeri vagy gya-
koribb vizes széklet, hasi gorcsok nélkil.
Az idelalisib azonnal felfiiggesztend6, a
diéta, az erélyes oralis rehidralas elégte-
lensége esetén hospitalizacid, intravénas
folyadékpotlas és szteroid adasa sziiksé-
ges. A tiinetek javulasaval az iv. szteroid
per os készitményre is valthato. Amikor
a tiinetek megsziintek, a diéta 6vatosan

bévithetd, a szteroid fokozatosan leépit-
het6. Az idelalisib Gjrakezdése grade >3
colitist kévetéen csak csokkentett dozis-
ban ajanlott.

A masik jelent8s gyakorisagt (~50%)
és 16%-ban sulyos foka mellékhatas a
hepatotoxicitas, transaminitis. Az AST/
ALT enzimek emelkedése az els6 harom
hénapban gyakori, ezért a kéthetenkénti
majfunkciés vizsgalat elengedhetetlen.
Otszoros AST/ALT emelkedésig az ide-
lalisib terapia folytathat6 szoros monito-
rizalas mellett, de 5-20-szoros emelkedés
esetén felfiiggesztendd, és csak az érté-
kek normalizalédasa utan adhaté vissza
csokkentett adagban. 20-szoros emelke-
dés felett azonban az idelalisib végleg ab-
bahagyando.

A pneumonitis ritkdbb mellékhatas
(3%), mint az infektiv pneumonia idela-
lisib-kezelés kapcsan, de sulyossaga és a
potencialis fatalis kimenetel miatt foko-
zott figyelmet érdemel. Amennyiben a
kohogés, dyspnoe, laz nem javul, az oxi-
génszaturaci6 romlik, pneumonitisre kell
gondolni. Javasolt CT-vizsgalat, majd ati-
pusos radiologiai kép (ha a CT-lelet nem
felel meg lobaris pneumonianak) ese-
tén bronchioalveolaris lavage (BAL)
végzése javasolt, és a BAL eredményé-
nek megérkeztéig az idelalisib-kezelés

felfiggesztends. Negativ BAL esetén
szteroid adandd és a grade 3 szov6d-
mény tiineteinek teljes megsz(inése utan
adhato vissza az idelalisib csokken-
tett adagban. Eletet veszélyeztets res-
piratorikus mellékhatas utan alternativ
CLL-kezelés valasztandd. Pneumocys-
tis jirovecii okozta pneumonia eléfordu-
lasa miatt rutinszerd profilaxis javasolt
az idelalisib-kezelt betegek csoportjaban.
A potencialisan stlyos idelalisib-asz-
szocialt mellékhatasok felismerése és
megfelel$ kezelése csokkentheti a nem-
kivanatos események sulyossagat.
Mindkét BCR-gatld kezelés inditasa
kapcsan fontos a tarsbetegségek is-
merete (ibrutinib — kardialis statusz,
korabbi infekcidk; idelalisib — gastro-
intestinalis betegségek, tiid6fibrozis,
COPD, méjbetegség, korabbi infekciok)
az egyitt alkalmazott gyogyszerek, in-
terakciok felmérése mindkét BCR-gatlo
esetében (antithrombotikumok, NSAID
— ibrutinib; hepatotoxikus szerek — ide-
lalisib) és a rendszeres monitorizalas
(vérkép vizsgalata, infekcié jeleinek
keresése mindkét gydgyszer esetében;
szivfrekvencia, vérzés — ibrutinib; has-
menés, majfunkcio, respiratorikus tiine-
tek — idelalisib).
Dr. Marton Imelda

NAGYERDEI STADION

A foci debreceni temploma

A megnyito iinnepségen — 2014. majus elsején harom piispok szentelte fel a
tervezok altal oriasi lampionként jellemzett uj Nagyerdei Stadiont. A régi sta-
dion konturjabol kinétt uj 1étesitmény mar nem csak palya és lelatok, hanem
egy multifunkcionalis kozosségi tér, ami a foci mellett tobbek kozott konfe-
renciaknak, kulturalis eseményeknek, koncerteknek is helyet ad. A virag-
karnevali menet itt ér véget, a Campus fesztival is a stadion koré szervezédik.

Ritkan kap egy tervezé és ki-
vitelez6 akkora esélyt és ki-
hivast, amit egy stadion
tervezése, megépitése jelent.
Erdekes, izgalmas, ujszerii
megoldasok sziilettek a debre-
ceni aréna esetében is.

A stadion helyszine, a deb-
receni Nagyerdé a Natura 2000
része, védett teriilet, ezért az
el6z6 stadion hatarait meg-
tartva, a kornyezetben a le-
het6 legkevesebb kart okozva
kellett megtervezni és kivite-
lezni a létesitményt.

A levegbben vezetett, egé-
szen egyedi, hullamz6 jar-
darendszer (Gsszesen 900 m)
hidként kapcsolja 6ssze a kor-
nyezetet az épitménnyel, le-
begé szerkezetként nem vesz
el felesleges teriiletet a termé-
szettbl. Jol elkiloniilé bejara-
tot biztosit a hazai és vendég
drukkerek szamara, lehetéséget ad a sta-
dion korbejarasara, lelatoként iizemel a
kiils6, szabadtéri eseményekhez. Az 1100
m hosszu, rekortannal burkolt, emelked-
vel és lejtdvel nehezitett futopalya nagy
része is ezen vezet6dik. A 7,5 méter magas
lebegbjarda tobb helyen attort acélracs

palloval fedett, ami konnyedebbé teszi a
szerkezetet. A jardak és az épiilet kdrnye-
zetének jatékos térburkolata egyébként a
focilabda mintazatara rezonal.

A lelatéelemek feszitett technologia-
val és mlanyagszal-er§sitéssel késziil-
tek. 80x60 cm-es keresztmetszet®, 23 m

hosszu tartoszerkezeti pillér tartja a 31,5
m konzolkinyulasu acéltetét. A kony-
nyd, textilszeri, membran tetéfedés ru-
galmas, UV-fényallo. A kiilsé homlokzati
membranelemek feliilete sotétben szines
ledvilagitast kap.

A stadion a hatalom, a kozosség ere-
jének leny(ig6z6 jelképe. Aki volt méar
telthazas eseményen, és hallotta a to-
meg morajlasat, atérezhette ezt. Az 4j

debreceni stadionnak kilondsen jo az
akusztikaja. Mig a kornyezetet nem éri
foloslegesen nagy zajterhelés, a lelatok
katlanja felerdsiti a morajt.

A csapadékviz szaz szazalék-
ban a Nagyerdd vizpoétlasat bizto-
sitja egy szivarogtatd rendszer altal, a

kornyezetvédelmi elirasoknak megfe-
lelve. A palya rendkivil strapabird, ma-
gyar gyepszényeggel fedett.

Alebeg6 bejarati hidak miatt felszaba-
dult lelatok alatti rész a stadion kihasz-
naltsagat segité funkcidknak, tébbek
kozott sportdiagnosztikai kézpontnak,
fitneszkozpontnak, rendezvényterem-
nek ad helyet.

Az épités folyamatos szurkoloi érdek-
16dés mellett 15 honapig tar-
tott. A stadiont a Bord Epitész
Studid tervezte, a kivitelezést
"Hajra, Debrecen!” néven ala-
kult konzorcium végezte el.
Az elsé itt tartott mérkézés a
Magyarorszag—Dania baratsa-
gos mérkézés volt, 2-2-es don-
tetlennel.

Néhany érdekes szamadat

A Nagyerdei stadion a méaso-
dik 4tadott stadion volt a sor-
ban. 20340 féréhelyes, az UEFA
4-es kategoriaba soroltak be.
Az épités koltsége 12,5 milliard
forint volt. Az egyedi vasbeton
szerkezetek eléregyartasa a ki-
vitelezési id6t hivatott rovidi-
teni. 200 km-r8l 4640 elemet
szallitottak Debrecenbe. 1300
tonna acél keriilt beépitésre a
teté és a homlokzati szerke-
zetbe. A kivitelezés utols6 ho-
napjaiban a mar kész gyepfeliletre egy
100 ezer forintos biintetési tételt meg-
hatarozo tabla szerint tilos volt ralépni.
Osszesen 8 masodik vilaghaborus német
rombologranatot talaltak a tlizszerészek
az épitési teriilet atvizsgalasa soran.

Hodosi Katalin
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