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Elkezdődött a XXI. Malignus 
Lymphoma Konferencia 
Debrecenben
A Magyar Hematológiai és Transzfuzio-
lógiai Társaság és a szervezők nevében 
Illés Árpád, a Debreceni Egyetem Ál-
talános Orvostudományi Kar nevében 
Mátyus László dékán, valamint a Klini-
kai Központ nevében Berényi Ervin elnök 
2018. május 24-n megnyitotta a konfe-
renciát és köszöntötte a résztvevőket. Je-
lentős az érdeklődés, 340-en regisztráltak 
a tudományos összejövetelre.

Az utóbbi időben a hematológián, 
onkohematológián belül az elméleti és 
biológiai ismeretek robbanásszerű válto-
záson mentek át, ami a diagnosztikában 
és a kezelésben is innovatív, gyors fejlő-
dést hozott. Az újdonságok bevezetése a 
gyakorlatban új lehetőségeket jelentenek 
a kezelőorvosok számára, és ez nagymér-
tékben javítja a betegek életminőségét és 

életkilátásait. A két évenkénti Malignus 
Lymphoma Konferencia nemcsak egy-
más munkájába nyújt betekintést, de 
egy olyan szakmai fórum, ahol a gyors 
fejlődés nyomon követhető minden he-
matológiai betegséggel foglalkozó szak-
ember számára. Összesen 23 referátum, 
39 előadás és 44 poszter kerül bemuta-
tásra. Néhány referátum összefoglalója a 
Hírmondóban is megtekinthető.

Nagy megtiszteltetés, hogy három 70 
éves hematológus kollégát köszönthet-
tünk rendezvényünkön.

A korábbi hematológiai konferenciák 
tapasztalatait felhasználva és a kor új ki-
hívásainak is eleget téve jelen összejöve-
telünket bizonyos mértékig megújítottuk, 
frissítettük, mind formailag, mind tartal-
milag. Továbbra is fontos szempontnak 

tartjuk a továbbképző jelleg megtartását 
felkért, nagytapasztalatú kollégák referá-
tumai által, de nagyobb teret biztosítot-
tunk a fiatalabb hematológusok számára 
is. A poszterek megtekintése mellett rö-
vid ismertetésükre is lehetősége nyílik a 
szerzőknek.

További jó szakmai tanácskozást, és 
baráti találkozást kívánunk mindenkinek!

Dr. Illés Árpád
az MHTT elnöke

A Nagyerdei Víztorony azon kevés ipari műemlékek egyike, ahol felújítás 
után az új funkció mellett megmaradt az eredeti feladata, a klinikatelep biz-
tonsági vízellátása.

A víztorony 1913-ban készült el Fried 
Aladár Sándor építési vállalkozó és 
Adorján Dezső gépészmérnök munkája 
eredményeként. Az egyetem, a klinikák 
és a hozzájuk kapcsolódó villanegyed 
vízellátását volt hivatott biztosítani.

A funkció adta kötöttségek ellenére is 
izgalmas építmény született, amelyben 
a nyers vasbeton szerkezet önmagában 
is különleges esztétikai élményt nyújt. 
Nyolc, felfelé karcsúsodó pillér és a nyo-
móvezetékeket rejtő középső henge-
res törzs tartja az 1000 m3-es víztartályt, 
amelyet szép rajzolatú árkádíves terasz, 
valamint a felső szinten egy másik, ko-
ronaként futó terasz övez. A szintek kö-
zött látványos, lendületes ívű lépcsősor 
vezet. A víztartály külső vörösréz burko-
latát időközben acélra cserélték, de más, 
komoly szerkezeti változás az épületen 
azóta sem történt.

A sajátos hangulatú építmény más 
célú használata már az építés után szóba 
jött. 1914-ben egy kávézó kialakításában 
gondolkoztak. Az alapozáskor kitermelt 
föld által megemelt szinthez látványos 
felvezető lépcső, klinkertéglából épült 
támfal készült. A kávézó ugyan nem va-
lósult meg, de 1933-ban egy vendéglőt 
alakítottak ki a földszinti részben. 1969-
ben az épület az egyetem kezelésébe 

került, a földszint szolgálati lakásként 
funkcionált tovább.

A víztorony 1994-ben kapott helyi vé-
dettséget, végül egy uniós pályázat adott 
lehetőséget a rekonstrukcióra. 2015-ben 
adták át az immár teljesen megújult épü-
letet. Győrffy Zoltán és Novák Róbert épí-
tészek a lehető legkevesebb szerkezeti 
változtatással próbálták az új funkció-
kat beépíteni az eredeti létesítménybe. 
A legalsó szinten egy környezeti síkba 
simuló kiállító- és koncerttermet hoztak 
létre, az első szinten, az üvegezett árkád-
sor mögött bár és kávézó veszi körül a 
vasbeton törzset, a következő szintről in-
dulva a cső felületén egy 12 m magas má-
szófalat alakítottak ki. Debrecen híján 
van a magaslatoknak, ezért mindenki 
örömmel fogadta a 34 méteres magas-
ságban, a félgömbkupola körül húzódó 
kilátóként üzemelő teraszt. Tiszta idő-
ben a Bihari-hegyek szabad szemmel is 
láthatók innen. A pillérek mögé rejtett 
ledek által hangulatos világítás színezi 
sötétben a víztorony homlokzatát.

Az építmény körül kialakított vízto-
ronykert kedvelt külső programhely-
szín lett. A torony a konferencia idején 
a Ⅱ. Rozé és Habzóbor Fesztiválnak ad 
helyet.

Hodosi Katalin

A Nagyerdei Víztorony – a nagy túlélő
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Dr. Boda Zoltán

1972-ben végzett a Debreceni Orvostudo-
mányi Egyetemen. Belgyógyász és hema-
tológus szakorvos. 1987-ben kandidátus, 
1996-ban az MTA doktora. Korai munká-
iban a vancomycin antibiotikumcsalád, 
kiemelten a ristomycin thrombocyta-
aggregációra kifejtett hatását vizsgálta. 
Kutatómunkája eredményezte az Agg-
ristin és Aggristin Plus laboratóriumi di-
agnosztikai kiteket, amelyek szabadalmi 
tulajdonosa. A hazai irodalomban több 
ritka vérzékenységet elsőként publikált. 
Később nemzetközi vonatkozásban is 
az elsők között foglalkozott a thrombo
philiás terhesek LMWH-profilaxisával. 
Ezt követően perifériás artériás érbete-
gek őssejtterápiáját végezte sikeresen, 

Magyarországon mindmáig egyetlenként. 
Korán bekapcsolódott az új típusú direkt 
antikoagulánsok klinikai kutatásába. 
Több nagy idézettségű és impakt faktorú 
cikk szerzője. Az ország első thrombosis-
haemostasis tanszékének vezetője. Fornet 
Béla‑, Petrányi Gyula- és Laki Kálmán-
díjas. Két közleménye Markusovszky La-
jos-díjat nyert. Teljesítményét a Magyar 
Köztársasági Érdemrend tisztikeresztjé-
vel ismerték el. Tanszékvezető egyetemi 
tanár, jelenleg professor emeritus. Nyolc 
szakkönyv szerkesztője, írója. Impakt 
faktora: 330, citációs indexe: 4312, Hirsh 
indexe: 21. Sokat tett a Debreceni Egye-
tem Ⅱ. sz. Belgyógyászati Klinikája épü-
letének és szakmaiságának fejlesztéséért.

70 évesek köszöntése
A ⅩⅩⅠ. Malignus Lymphoma Konferencia péntek délutáni, 6. szekciójának 
keretében került sor az MHTT kutatói pályázatának eredményhirdetésére, 
majd Borbényi Zita és Illés Árpád köszöntötték a 70 éves előadókat. Boda 
Zoltán A ristomycintől az őssejtterápiáig – Klinikai hemostasis-kutatás az 
elmúlt 40 évben című előadását Radványi Gáspár visszaemlékezése követte 
– Életpályán át ívelő küzdelem egy vidéki hematológiai centrum felépítésé-
ért és megmaradásáért, végül Udvardy Miklós 46 évem a klinikai hematoló-
giában című visszatekintése hangzott el.

Dr. Radványi Gáspár

Emődön születtem 1947. március 23-án. 
Apám régi vasutas családból származó 
vasúti tisztviselő, anyám női szabó volt. 
Egy testvéremmel (nővéremmel) nagy 
szeretetben nőttünk fel a háromgenerá-
ciós családban.

Természettudományos érdeklődésemet 
egy kiváló biológia-kémia szakos tanárnő 
keltette fel már az általános iskolában. Az 
első orvos példaképem családunk falusi 
körzeti orvosa – Dr. Sereg Péter – volt, 
aki „keresztfiának” tekintett, mivel én vol-
tam praxisában az első farfekvéses szülés. 
(Már akkor is szembe mentem az „árral”).

A középiskolát a Mezőkövesdi Szent 
László Gimnáziumban végeztem, ahol 
mindent megkaptam ahhoz, hogy az or-
vosi hivatás iránti érdeklődésem megerő-
södjön. Az érettségi után mindjárt felvételt 
nyertem a Debreceni Orvostudományi 
Egyetemre, ahol 1971-ben „summa cum 
laude” minősítésű diplomát szereztem. Az 
egyetemi évek alatt szubdemonstrátor vol-
tam a Biokémiai és a Műtéttani Intézetben.

Orvosi pályámat (1971) azon az osztá-
lyon kezdtem (Miskolc, Semmelweis Kór-
ház), ahol később osztályvezető főorvos 
lettem és ahol jelenleg is dolgozom. Az 
osztályt akkor dr. Cseley Márton vezette, 
aki egy hallatlanul művelt kitűnő belgyó-
gyász volt. Diplomáját Prágában a Ká-
roly Egyetemen szerezte, orvosi pályáját 

Kassán Engel professzor klinikáján kezdte, 
majd Budapesten Haynal Imre akadémi-
kus klinikáján volt tanársegéd. Cseley 
főorvos kedvenc érdeklődési köre a hema-
tológia volt, azon belül a hematocitológiai 
diagnosztika. Elvárta a jártasságot ezen 
a területen a tanítványoktól is. A közös 
mikroszkopizálások élménye később meg-
határozó lett a hematológia iránti elköte-
leződésemben. A Cseley főorvos hirtelen 
halála miatt megüresedett osztályvezető 
főorvosi állásra 1976 áprilisában Berkessy 
Sándort nevezték ki. Magam éppen az év 
júniusában szakvizsgáztam belgyógyá-
szatból Rák Kálmán professzornál.

Az új főorvos érkeztével megkezdő-
dött az a szakmai építkezés, amelynek 
révén az osztály később Hematológiai 
Centrummá fejlődhetett (1991). Büszke 
vagyok rá, hogy ennek a korszaknak ma-
gam is tevékeny részese lehettem.

Bár szárnypróbálgatásaimat Cseley 
főorvosnál kezdtem, de igazi meste-
remnek Berkessy Sándort tekintem, aki 
személyes barátságával is kitüntetett. 
Széleslátókörűsége, imponáló lexiká-
lis tudása, dinamizmusa mindnyájunkra 
inspirálólag hatott.

A hematológia iránti végleges elkö-
teleződésemben jelentős állomás volt a 

Dr. Udvardy Miklós

1972-ben végzett a Szegedi Orvostudo-
mányi Egyetemen summa cum laude 
minősítéssel. 1977-ben belgyógyászat, 
2000-ben hematológia szakképesítést 
szerzett.

1972-ben a Debreceni Egyetem II. bel-
klinikájának gyakornoka, majd tanárse-
géd, adjunktus, docens, habiltált docens, 
professzor. 1994-ben a klinika igazgatója 
és egyetemi tanár, 2000–2012 között az 
egyesített Belgyógyászat Intézet és He-
matológia Tanszék igazgatója. 2003-ban 
elindította az autológ haemopoeticus ős-
sejt-transzplantációt Debrecenben. Azóta 
részben a vezetésével, részben a megújult 
tanszékkel való együttműködésben több 
mint 700 ilyen beavatkozásra került sor. 
2012-től társprofesszorként (65 éves kora 
között) a felnőtt csontvelő-transzplantá-
ciós részleg szakmai vezetője volt, kiváló 
együttműködésben a B épület és hema-
tológia tanszék vezetésével. Jelenleg 
ugyanitt emeritus professzor. Hematoló-
gus szakambuláns tevékenységet végez 
helyben és másutt.

1995–1999-ig a Debreceni Egyetem 
oktatási rektorhelyettese (1 ciklus), majd 
2006 után 2 ciklusban szak- és tovább-
képzési centrum elnökhelyettese.

Tudományos teljes terjedelmű közle-
ményei száma 280, impakt faktora 175, 
idézettsége (Google Scholar) 2065. Az 
utolsó 5 évben megjelent közleményei 
száma 20.

Több könyv szerzője, szerkesztője: 
Tulassay-féle Belgyógyászat tankönyv 
első és második kiadása (hematológia 
fejezet, szerkesztő és fejezetíró); Ma-
gyar Hematológia Atlasz (Matolcsy 
András, Kopper László, Udvardy Miklós; 

társszerkesztő és fejezetíró). Klinikai en-
dokrinológia kézikönyv (szerk.: Leövey 
András, Diabetológia fejezet szerzője); 
Rák K, Udvardy M: Belgyógyászat fog-
orvostan-hallgatóknak. Rák K., Boda Z., 
Udvardy M.: Klinikai Haemostaseologia. 
Számos egyéb rövidebb lélegzetű onko-
lógia, hematológia, haemostasis témájú 
fejezet szerzője.

Fulbright-ösztöndíjjal 6 hónapot töl-
tött Oklahoma Cityben 1992-ben. Több 
munkatársa külföldi tanulmányútját 
megszervezte. 9 PhD-fokozat témave-
zetője volt. A Laki Kálmán doktori is-
kola tagja.

A Magyar Hematológiai Szakmai Kol-
légium korábbi elnöke, a Magyar Hema-
tológiai Társaság, illetve a Thrombosis 
és Haemostasis Társaság korábbi elnöke 
1-1 ciklusig, a megújult tagozat tanács-
adói bizottságának tagja 4 évig. Az Eu-
rópai Hematológiai társaság vezetőségi 
tagja 4 évig (CME Unit vezetője). 4 évig 
az Északkelet-magyarországi Belgyó-
gyász Szakcsoport elnöke. A Nemzeti 
Haemopoeticus Őssejttranszplantációs 
Bizottság tagja, a Belgyógyász Társaság 
alelnöke. Korábban a Gasztroenteroló-
gia és a Belgyógyászat szakmai kollé-
gium tagja, a Magyar Diabetes Társaság 
elnökségi tagja volt. Jelenleg a Belgyó-
gyász Társaságok elnökségi tagja, a Ma-
gyar Myeloproliferativ Munkabizottság 
alapító elnöke, társelnöke.

Számos oktatási és egyetemi kitünte-
tésben részesült: tisztikereszt, Apáczai-
díj, Markusovszky-díj 3 alkalommal, 
Batthyany-Strattman-díj, Pro facul-
tate, ismételt év oktatója, Krompecher‑, 
Tankó‑, Fornet- és Petrányi-díj.

Folytatás a 3. oldalon
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Szombathelyen István Lajos professzor 
osztályán 1979-ben eltöltött egy hóna-
pos tanulmányi út. 1983-ban egy eszten-
dőt az Országos Hematológiai Intézetben 
töltöttem prof. Hollán Zsuzsa akadémikus 
asszonynál.

1984-ben szakvizsgáztam hematológi-
ából. 1993–1995 között Szikszón vezettem 
egy 100 ágyas általános belgyógyászati 
osztályt, amelynek keretein belül meg-
teremtettük egy alapszintű hematológiai 
ellátóhely feltételeit is. 1995. november 
1-jén vettem át a miskolci Hematológiai 
Osztály vezetését az akkor nyugdíjba vo-
nult Berkessy Sándortól.

Büszkeség, de egyúttal hálátlan feladat 
is volt egy nagyformátumú előd utódjá-
nak lenni. A feladatnak 7 hematológus 
szakorvossal láttunk neki. (Pályafutásom 
alatt az osztályról 12-en szereztek hema-
tológiai szakvizsgát.)

Pályám fontos állomása volt 2003, 
az új belgyógyászati tömb megépülte, 
amelyben a kor és a szakma elvárásainak 
megfelelő, korszerű körülmények között 
tudjuk a betegeinket ellátni.

Legfőbb érdeklődési területem az on-
kohematológián belül a plazmasejtes 
myeloma (előadásaim, írásaim döntő 
többsége is ebből a témából származik).

A tudományos tevékenységemet 54 
magyar nyelvű közlemény (19-ben első 
vagy utolsó szerző), 21 angol nyelvű 

közlemény (3-ban első szerző), 208 ma-
gyar nyelvű előadás vagy poszter (első 
szerző), 12 angol nyelvű poszter (első 
vagy utolsó szerző), 7 könyvfejezet jelzi.

Pályafutásom alatt 2 EKMO Belgyó-
gyászati Konferenciát (1996, 1999), 2 Ma-
lignus Lymphoma Konferenciát (1981, 
2000), 7 Myeloma Konferenciát (1991, 
2004, 2009, 2012, 2014, 2016, 2018), 1 kihe-
lyezett Szakmai Kollégiumi Ülést (1992. 
02. 18., MAB) szerveztem.

Szakmai elismerések: Szakmai Kollégi-
umi tagság (1995–2001), MHTT elnökség 
(1995–2017), MAB Orvosi és Egészségtu-
dományi Szakbizottság Hematológiai és 
Immunológiai Munkacsoport társelnök, 
Regionális Haemophilia Gondozó vezető.

Orvostudományi Társasági tagságok: 
Magyar Hematológiai és Transzfuzioló-
giai Társaság (MHTT), MHTT Myeloma 
Munkacsoport vezető, Magyar Belgyó-
gyászati Társaság, Magyar Onkológusok 
Társasága, Magyar Kemoterápiás Társa-
ság, Magyar Thrombosis és Haemostatis 
Társaság, Európai Hematológiai Társa-
ság (EHA).

Viszonylag hosszú pályafutásom alatt 
kitüntetések (főleg szakmai) sem kerül-
tek el. Többek között: Semmelweis-em-
lékplakett (Semmelweis Kórház 2001), 
Pro Sanitate Emlékérem (2003), Petrányi 
Gyula-emlékérem (2012), Transzplantá-
ciós Díj (2008), Kelemen Endre-emlékpla-
kett (2016), Pro Urbe díj (Miskolc, 2009).

Szakmai és oktatói munkám elismeré-
seként 2006-ban a Debreceni Egyetemtől 
c. egyetemi docensi kinevezést kaptam.

Még alig voltam szakmai pályám le-
szálló szárán, amikor 64 éves koromban 
nyugdíjazásom mellett döntöttek. (2011. 
09. 01.) Ugyanakkor lehetőséget kaptam, 
hogy önkéntes segítőként (később szer-
ződéssel) hódolhassak „hobbimnak” (ami 
egyben hivatásom is), a hematológia mű-
velésének, nem mellesleg a beteg embe-
rek segítésének.

Leghőbb vágyam – egy önálló hema-
tológiai osztály megteremtése – csak il-
lúzió marad számomra.

Harminchat esztendőn át éltünk bol-
dog házasságban imádott feleségemmel 
– dr. Jáger Margittal –, akinek csaknem 
10 évvel ezelőtti váratlan halála máig 

pótolhatatlan űrt hagyott bennem. Egyet-
len, 41 éves fiúnk többdiplomás közgaz-
dász, aki révén van egy – a Nagymamára 
nagyon hasonlító – 6 éves leány unokám.

47 éves orvosi pályámat végig Mis-
kolcon töltöttem, de a Debreceni Egye-
temtől, az „Alma Matertől” – úgy érzem 
– soha nem szakadtam el, az egyetem ki-
sugárzását, szellemiségét máig hatóan 
mindvégig éreztem.

Rajongásig szeretem a szakmámat. 
Szeretném a megszerzett tapasztalatai-
mat még hasznosítani a betegek javára, 
amíg fizikai, szellemi képességeim enge-
dik, és ameddig az egyéb körülmények 
azt lehetővé teszik.

70 évesek köszöntése 
– Dr. Radványi Gáspár
Folytatás a 2. oldalról

Hogyan változott a köpenysejtes lymphoma 
kezelése az új gyógyszerek bevezetése óta?
A köpenysejtes lymphoma (MCL) patológiai és klinikai jellemzői 3 évtizede 
körvonalazódtak és 1992 óta elismert entitás. Egy évtizeddel ezelőttig a bete-
gek 3–5 éves medián túléléssel számolhattak. Azóta a rituximab, a nagy dó-
zisú cytarabin és az első remisszióban végzett autológ őssejtátültetés (ASCT) 
hatására elősorban a fiatalabb betegek túlélése jelentősen javult.

Az MCL megjelenése és patomorfoló-
giája változatos, azonban a ciklin D1, 
CD200 és SOX11 immunhisztokémia, va-
lamint a t(11;14) FISH vizsgálatok révén a 
diagnózis egyértelműen megállapítható, 
pozitív megerősítésen és nem kizáráson 
alapul. Az MCL klinikai viselkedése az 
indolenstől a blasztoid variánsokig széles 
spektrumot mutat. A képalkotó vizsgála-
tok közül a PET/CT-t preferáljuk, amely 
a betegség követése szempontjából fon-
tos, és az autológ transzplantáció előtti 
negatív eredménynek prognosztikus je-
lentősége van. Az apoptózis-útvonalat 
blokkoló TP53-aberrációk köpenysejtes 
lymphomában is jelzik a klasszikus ke-
moterápiás szerekkel szembeni reziszten-
ciát és a kedvezőtlen prognózist.

A leukaemiás, nem-nodális indolens 
esetekben (alacsony Ki67, rendszerint 
SOX11-negatív) a megfigyelés jelentős 
kemoterápiamentes időnyereséget je-
lenthet a beteg számára.

Jó általános állapotú betegeknél a 
progrediáló MCL standard első vonalbeli 

kezelése indukcióból, konszolidáló ASCT 
és fenntartó rituximab-kezelésből áll. In-
dukciós kezelésre a Nordic, HyperCVAD 
és alternáló RCHOP/RDHAP sémák mel-
lett választhatjuk a 4 ciklus RDHAP-t is 
(LYMA vizsgálat), illetve a kedvezőbb 
mellékhatásprofil miatt a cisplatint oxa-
liplatinnal helyettesíthetjük. Központi 
idegrendszeri profilaxis blasztoid vari-
áns és egyéb kockázati tényezők (LDH, 
B-tünetek, magas MIPI, ECOG) esetén ja-
vasolt. A lymphomák közül az MCL-ben 
a legerősebb a CD20-expresszió. A ritu-
ximab kötelező eleme az első vonalbeli 
kezelésnek minden betegnél, alkalma-
zása előtt a hepatitisvírusok szerológiai 
vizsgálata szükséges. Nagy létszámú 
vizsgálatok igazolták a fenntartó rituxi-
mab-kezelés kedvező hatását mind a fi-
atal, transzplantációra alkalmas és az 
idősebb betegek körében. A rituximab 
adagolása gyorsabbá vált a szubkután 
formuláció megjelenésével.

Idősebb vagy számos társbetegségben 
szenvedő betegeknél kevésbé intenzív 

az indukció és az ASCT elmarad, fenn-
tartó rituximab javasolt. Standard 
indukciós kezelésnek tekinthető a ritu-
ximab CHOP-val vagy bendamustinnal 
kombinációban, illetve ezek cytarabin-
nal kiegészített változatai (R-CHOP 
2×1 g/m2 cytarabinnal alternálva, il-
letve R-BAC). A bendamustin-tartalmú 
sémák utáni fenntartó rituximab-keze-
lés biztonságosságával kapcsolatos ké-
telyek miatt egyelőre rutinszerűen nem 
javasolható.

A korszerű első vonalbeli kezelések-
kel a betegek többsége komplett remis�-
szióba kerül, sőt minimális reziduális 
betegség (MRD) sem mutatható ki. Az 
MRD kimutatása számos klinikai vizsgá-
lat része és néhányban a kezelést meg-
határozó tényező.

A kiújult MCL kezelésében a Bru-
ton-féle tirozinkináz gátló (BTKi) ib-
rutinib nagy teret kapott az utóbbi 
években, és számos BTKi (acalabruti-
nib, zanubrutinib, vecabrutinib) áll kli-
nikai fejlesztés alatt. A BTKi-k optimális 
helyét a terápiás stratégiában és a kü-
lönböző kombinációkban való alkal-
mazását még vizsgálják. Közben más 
lymphomákban is hatékony új szerek-
kel bővül a terápiás arzenál, pl. lena
lidomid, venetoclax, obinutuzumab. 

A lenalidomiddal kedvező eredménye-
ket értek el rituximabbal kombináció-
ban először relapszusokban, majd első 
vonalban is. Fenntartó kezelésre rituxi-
mabbal együtt adva igazolták kedvező 
hatását. A visszatérő betegség kezelé-
sére szintén széles körben elfogadott 
a kombinációban adott rituximab, még 
akkor is, ha a fenntartó kezelés során 
progrediált a betegség.

Az MCL esetében továbbra is minden 
betegnél számítani kell a relapszusra, de 
a korszerű kezeléseknek köszönhetően 
az első remisszió hosszabb, és hatékony 
mentő kezelések állnak rendelkezésre a 
kiújuló betegség esetén. A célzott hatás-
mechanizmusú szerek palettájának bővü-
lése előrevetíti bizonyos szituációkban a 
kemoterápiamentes sémák alkalmazásá-
nak lehetőségét.

Dr. Modok Szabolcs 
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Amyloidosis
Amyloidosis a gyűjtőneve azon kórfo-
lyamatoknak, amelyek közös sajátos-
sága, hogy homogén, vízben nem oldódó, 
elektronmikroszkóposan sajátos fibrilláris 
szerkezetű fehérje rakódik le egyes szöve-
tekben. Az amyloid név Virchowtól szár-
mazik, aki a betegségben lerakódó anyag 
sajátos jódreakciója alapján azt keményí-
tőszerű (amyloid) anyagnak tartotta. Az 
amyloid különböző fehérjékből és fehér-
jehasadási termékekből álló anyag, amely 
a sejtközötti állományban rakódik le. A le-
rakódó amyloid a parenchymasejtek és 
az erek közötti elhelyezkedésénél fogva 
rontja a szövetek vérellátását, a parenchy-
masejtek atrofizálnak. Az amyloid 90%-át 
fibrillumok, 10%-át pedig rövid, pálcika 
alakú struktúrák (P-komponens) alkotják. 
Az amyloid szekunder szerkezete egysé-
ges, a polipeptidláncok b helyzetben való, 
leporellószerű elrendeződése magyarázza. 
Primer formánál a háttérben a humorá-
lis immunrendszer zavara állhat, a ritka 
idiopathiás formát kivéve a betegség úgy-
szólván monoklonális gammopathiákhoz 
társul, a szekunder forma krónikus infek-
ciók, illetve gyulladások részjelensége le-
het. Két fő típus amyloidosist ismerünk:

1.	 Generalizált amyloidosisok (pri-
mer, szekunder, monoklonális gam-
mopathiához társuló vagy atípusos 
amyloidosis, heredofamiliáris amy-
loidosis).

2.	 Lokalizált amyloidosis.

Patomechanizmus

A primer és a monoklonális gammo
pathiákhoz társuló, valamint a lokális 
amyloidosis némely formájában az amylo-
idot alkotó polipeptidek, polipeptid-frag-
mentumok aminosavösszetétele azonos az 
immunglobulinok alfa‑, lambda- és kap-
pa-könnyűláncának aminosavösszetételé-
vel, ezért ezt az amyloidot AL-amyloidnak 
(amyloid light chain) nevezzük. A szekun-
der amyloidosisokban és a heredofamili-
áris amyloidosisban a lerakódott amyloid 
polipeptidláncainak aminosavszekven-
ciája viszont semmi hasonlóságot nem 
mutat az immunglobulinokéhoz. Ezt AA-
típusú amyloidnak nevezik, amely az al-
fa-1-globulin csoportba tartozó, SAA-ként 
jelölt szérumfehérje hasadási terméke. Az 
amyloidosisok többi formájában még to-
vábbi négy proteint különítettek el. Az 
amyloidosis etiológiája nem tisztázott. 
Keletkezésében genetikai és kórtényezők, 

az immunrendszer daganatai és perzisz-
táló antigénstimulációval járó állapotok 
játszanak szerepet. A primer amyloido-
sis ritka, nincs kimutatható alapbeteg-
ség vagy familiáris hajlam. A szekunder 
amyloidosisok típusos, generalizált for-
mája krónikus fertőzéses eredetű és nem 
fertőzéses eredetű krónikus gyulladásos 
folyamatokhoz társul. Szekunder amyloi-
dosissal járhat egyéb rosszindulatú daga-
nat. Az AA-típusú amyloid elsősorban a 
lépben, a májban, a vesékben, a mellékve-
sékben és a bélfalban rakódik le. Az alap-
betegség legtöbbször myeloma multiplex, 
Waldenström-macroglobulinaemia, il-
letve néhány más B-sejtes lymphoma. 
Heredofamiliáris amyloidosisnak több 
formája ismert. Leggyakoribb a Földkö-
zi-tenger térségében élő zsidó, arab és 
örmény populációban előforduló auto-
szomális recesszív öröklődésű, AA-típusú 
amyloidlerakódás által jellemzett familiá-
ris földközi-tengeri láz. Lokalizált amylo-
idosis esetén a lerakódás helye főként a 
gége, nyelv, bőr, orrpolypok területe.

Diagnosztika

Az amyloidosis klinikai tünetei párhu-
zamban állnak a lerakódás helyével és sú-
lyosságával. A szívizomzat amyloidosisa 
szívizom-elégtelenséghez vezethet, mely 
digitáliszra refrakter. A vesék amyloido-
sisára proteinuria hívhatja fel a figyelmet, 
és igen gyakran nephrosis-szindróma ala-
kul ki. A belek érintettsége felszívódási 
zavarokhoz, kifekélyesedéshez, vérzés-
hez, proteinvesztéshez, diarrhoeához, a 
mellékvesék érintettsége hypotoniához 
vezethet. A nyelvben és az oesophagus-
ban történő amyloidlerakódás dysphagiát 
okozhat. Amyloid lerakódhat a légző-
szervekben, a pajzsmirigyben, a hypo
physisben, a perifériás idegekben, illetve 
a központi idegrendszerben. Fizikálisan 
hepatosplenomegalia, purpura, oedema, 
macroglossia a leggyakoribb elváltozás.

Célzott vizsgálatok: Biopszia (hasfali 
zsír, rectum‑, vese‑, gingiva‑, csontvelő-
biopszia).

Pronosztikai faktorok

A prognózis megítélésének alapvető sze-
repe van a terápiás terv felállításában. 
Jelentős előrelépést jelentett a diagnosz-
tikában a szervérintettség kezdeti, ko-
rai szakaszának detektálására szolgáló 
markerek meghatározása, amelyek al-
kalmasak a prognózis becslésére és a te-
rápia hatékonyságának követésére is. 

A troponin T (>0,035 μg/l), NTproBNP (N 
terminal fragment of pro-brain natriuretic 
peptide) (>332 ng/l) és β2-mikroglobulin 
emelkedett (>3,5 mg/dl) szérumkoncent-
rációja, a thrombocytopenia (<100 G/l) 
rossz prognózist jelent rossz általános ál-
lapot, pozitív kardio-MRI-lelet, csökkent 
GFR, 20%-ot meghaladó plazmasejtarány, 
perifériás neuropathia jelenléte esetén. 
A terápiára adott kedvező válasz, a kön�-
nyűlánc mennyiségének jelentős csök-
kenése, komplett remisszió kialakulása 
esetén hosszabb túlélés várható.

Kezelés

A kezelési lehetőség az amyloidosis típu-
sától függ. Az AL-amyloidosis terápiája 
a malignus plazmasejtklón elpusztítására 
irányul. Az utóbbi évtizedekben a terá-
piás eszköztár igen jelentősen bővült, 
több új hatásmechanizmusú gyógyszer 
is rendelkezésre áll (immunmodulátor 
ágensek, proteosomagátló szerek, mo-
noklonális antitestek). Az alkalmas be-
tegeknél ma a standard kezelést a nagy 
dózisú kemoterápiát követő autológ 
haemopoeticus őssejtátültetés jelenti. 

A transzplantációra nem alkalmas bete-
geket kis dózisú alkilálószerrel, dexame-
tazonnal, a kettő kombinációjával vagy 
valamelyik új gyógyszerrel lehet kezelni. 
Nagyon fontos a korai diagnózis és a te-
rápia gyors megkezdése, mert a paren-
chymás szervek kialakuló funkciózavara 
(elsősorban a szívelégtelenség) útját állja 
a hatékony kezelésnek. Mivel ritka be-
tegségről van szó, a speciális centrumok 
tevékenységének jelentős szerepe van a 
klinikai vizsgálatok végzése terén.

Dr. Hussain Alizadeh
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Novel treatment of relapsed 
refractory Hodgkin lymphoma
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A transzplantáció szerepe 
az amyloidosis kezelésében
A szisztémás könnyűlánc-amyloido-
sis leggyakrabban klonális plasmasejtes 
proliferatív folyamatok következtében 
alakul ki, ami meghatározza a elsődle-
ges terápiás döntéseket is: a cél a kóros 
könnyűlánc-termelés csökkentése és a 
célszervek károsodásának megelőzése. 
A kezelés ennek megfelelően elsősorban 
a plasmasejtek ellen irányuló, azaz my-
eloma multiplex terápiás irányvonalakat 
követ. Mindamellett a szervi érintettség-
ből fakadó terápiatolerancia lényegesen 
alacsonyabb az amyloidosisban szenvedő 
betegeknél, emiatt a szupportív terápia, 
az előzetes prognosztikai paraméterek 
felmérése még nagyobb jelentőséggel 
bír a megfelelő terápiás modalitások ki-
választásában. A régebbi időszak alki-
lálószer-alapú, mérsékelt intenzitású 
kezelései csupán részleges válaszig tud-
ták eljuttatni a betegeket, a myeloma 
multiplexben az 1990-es években áttörést 
hozó autológ vérképző őssejt-transzplan-
táció (ASCT) pedig kiábrándítóan magas 
mortalitású beavatkozásnak bizonyult. 
Az Intergroupe Francophone du Myé-
lome (IFM) 2007-ben publikált prospektív 
vizsgálata például semmilyen előnyt sem 
tudott az ASCT javára felhozni.5 A szervi 
érintettséget, biológiai kort jelentőseb-
ben figyelembe vevő prognosztikai pont-
rendszerek felállítása ezen a területen 
jelentős fejlődést hozott.2 Meghatározó 
valamennyi prognosztikai modellben a 
szív károsodásának, rezerv kapacitásának 
a felmérése morfológiai (szív-echo), az 
NT-proBNP‑, illetve troponin-T-értékek 

vizsgálatával, utóbbiak a terápia ered-
ményességének monitorozásában is 
segítséget jelenthetnek.6 További fon-
tos prognosztikai marker a hematoló-
giai válasz, amelyet a bortezomib-bázisú 
kombinált kezelésekkel a betegek két-
harmada elérhet.7 A jó hematológiai 
választ mutató, korábban ASCT-re al-
kalmatlan betegek további egyharmada 
kerülhet transzplantációra alkalmas ál-
lapotba, akár szívtranszplantáció árán is. 
A jelentős megterhelést jelentő őssejt-
mobilizációs procedúra egyszerűsítése 
(kolóniastimuláló faktorok és CXCR-4-
gátlók szélesebb körű alkalmazása, cyc-
lophosphamid teljes mellőzése vagy igen 
jelentős redukálása) további lényeges fak-
tor volt a transzplantáció-asszociált mor-
talitás csökkentésében.

A fenti betegszelekciós intézkedé-
sek eredményeként javuló halálozás az 
ASCT-t ugyan leszűkített betegkör szá-
mára (kb. a betegek 25%-a alkalmas 
ASCT-re), de ismét igen vonzó lehető-
séggé tette.1 A klasszikusnak mondható 
nagy dózisú melphalan kondicionáló ke-
zelést követően a transzplantációra nem 
komplett remisszióban került betegek-
nél a progressziómentes túlélés további 
javulását eredményezte a poszttransz-
plantációs bortezomib-kezelés a teljes 
hematológiai válasz elérésére. A jelen-
legi igen hatékony terápiák mellett amy-
loidosisban is értelmet kap a minimális 
reziduális betegség fogalma, amelynek az 
elérése további távlatokat jelenthet ezen 
betegek számára.

Mindamellett a jelenlegi 77% körüli 5 
éves túlélési arányokat és az erőteljesen 
lecsökkent transzplantációs halálozást 
elsősorban a szupportív terápiák jelentős 
fejlődése és a multidiszciplináris hozzáál-
lás tette lehetővé.8

Sajnos a betegek jelentős része a diag-
nóziskor már alkalmatlan ASCT-re,3 szá-
mukra az imidek egyre szélesebb körű 
alkalmazása, illetve az amyloidfibrillum-
ellenes monoklonális antitest terápia4 je-
lenthet új terápiás lehetőséget akár az 
ASCT-re való alkalmasság elérésében is.

Dr. Bátai Árpád
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Újdonságok az anapláziás nagysejtes lymphoma 
diagnosztikájában és terápiájában
A kilencvenes évek végén furcsa tüne-
tekkel, szervi érintettséggel járó, T/null 
sejtes lymphomák halmozódtak a pécsi 
klinikán. Némely beteg terápiarefrak-
ternek bizonyult, mások a nagyon kiter-
jedt nodális és extranodális lymphomás 
érintettség, masszív B-tünetek ellenére 
gyorsan tünetmentessé váltak, tartós re-
misszióba kerültek. A szövettani diagnó-
zisuk rendkívüli nehézséget okozott még 
Kelényi Gábor professzornak is. CD30-
pozitivitás volt az esetekben a közös, 
akkoriban Ki-1-pozitív anapláziás nagy-
sejtes lymphomának nevezték őket. Az 
anti-p80, majd anti-ALK1 festés a 2000-
es években kezdett elérhetővé válni, a 
kórlefolyást ezen immunhisztokémiai 
pozitivitással vagy negativitással lehe-
tett megjósolni. Az ALK-pozitív esetek 
lényegesen kedvezőbb kórlefolyásúak. 
A WHO 2016-os klasszifikációja már kü-
lönálló entitásként kezeli a két formát. Az 
ALK+ altípusban visszatérő, a 2. kromo-
szómát érintő transzlokációk figyelhe-
tők meg: leggyakoribb – közel 90%-ban 
– a t(2;5)(p23;q35). Ennek jelenlétekor a 

mag, magvacska és a citoplazma is fes-
tődik ALK1 antitesttel. A többi esetben a 
mag és a magvacska nem pozitív, csak a 
citoplazma. Ezek közül a leggyakoribb – 
az ALK+ esetek 10%-a – a t(1;2)(q25;p23) 
transzlokáció. Az elmúlt 20 évben 8 rit-
kább fúziós partnert írtak le, mind citop-
lazmatikus vagy membránpozitivitással 
jár. Az ALK-negatív típusok között so-
káig nem találtak visszatérő molekulá-
ris genetikai eltérést. Az utóbbi években 
egy ritka, a Dual Specificity Phospha-
tase 22 (DUSP22) génátrendezett típus 
még az ALK+ eseteknél is jobb kimene-
telű (5 éves OS: 90%). A tumor protein 
p63 (TP63) génátrendeződésen átesett 
esetek viszont rendkívül kedvezőtlen le-
folyásúak (17%-os 5 éves OS). Az ALK+ 
forma gyermekkorban és fiatal felnőtt-
korban halmozódik, gyakori az extrano-
dális megjelenés. Mind az ALK+, mind az 
ALK-negatív ALCL-ben kezdő kemote-
rápiaként CHOEP javasolt. A reagáló 60 
év alatti betegeknél – hacsak nem loka-
lizált a betegség – első vonalbeli autológ 
haemopoeticus őssejt-transzplantációt 

(ASCT) tervezünk, kivételt képez az 
ALK-pozitív ALCL, ahol csak relapszus 
esetén választandó az átültetés. Mindkét 
ALCL-típusban, ha ASCT-t tervezünk, 
salvage középdózisú kezelés ajánlott, ál-
talában platinatartalmú kombinációban 
(DHAP, ICE). A 2. vagy 3. ciklust kemo-
szenzitivitás esetén perifériás vérőssejt-
gyűjtéssel kombinálják. A későbbiekben 
– többnyire BEAM kondicionálást kö-
vetően – autológ haemopoeticus őssejt-
transzplantáció javasolt. Reményteli 
alternatívát jelent a 3 hetente adott 1,8 
mg/kg dózisú brentuximab vedotin ön-
magában vagy bendamustinnal kom-
binációban. A válaszarány >80% (CR: 
>50%), az egyéves túlélés 70% körüli. 
A graft tumormentességét növelni lehet 
a B-sejtes lymphomákban gyakran al-
kalmazott in vivo purging-nek nevezett 
beavatkozással, csak ALCL-ben a terve-
zett őssejtgyűjtés előtt anti-CD30 hatású 
brentuximabot kap a beteg. A nem kissej-
tes tüdőrákok (NSCLC) 7%-ában találtak 
ALK-pozitivitást 2007-ben. Tekintettel 
arra, hogy mintegy 50-szer gyakoribb 

az ALK+ NSCLC, mint az ALK+ ALCL, 
a kutatások a tüdőtumorban indultak 
meg szelektív ALK-gátlók kifejleszté-
sére. 4 évvel később, 2011-ben bevezették 
az első ALK-gátló kismolekulát, a crizoti-
nibet az említett tüdőcarcinomákban. Az 
elmúlt 7 évben ALCL-ben is alkalmaz-
ták biztató eredménnyel, még előreha-
ladott, rezisztens esetekben is. Újabb és 
újabb (második és harmadik generációs) 
ALK-inhibitorok váltak elérhetővé, ezek 
a crizotinibre refrakter esetekben is ha-
tásosak lehetnek. Egyszer talán az ALK+ 
ALCL-ben is eljuthatunk a gyógyulást 
hozó kemoterápiamentes kezeléshez.

Dr. Szomor Árpád
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Késői kezelési szövődmények csökkentésének 
lehetőségei a Hodgkin-lymphoma első vonalbeli 
terápiája során
A Hodgkin-lymphomás (HL) betegek 80–90%-a kerül komplett remisszióba és 
meggyógyul a jelenleg standardnak számító első vonalbeli kezelések hatására, 
de későbbi életminőségüket és élettartamukat a kezelések szövődményei je-
lentősen befolyásolják. Napjainkban a fő cél a HL-beteg meggyógyítása, de a 
lehető legkevésbé toxikus terápiával. Az utóbbi években intenzív kutatások 
tárgya, hogy hogyan lehet elkerülni ezeket a túlkezeléseket főleg a korai stá-
diumú betegeknél, illetve úgy javítani az előrehaladott stádiumú betegek te-
rápiáját, hogy azzal a késői szövődmények előfordulását ne növeljük. Ennek 
az egyensúlynak a megtalálásában a válasz-adaptált kezelési módszerek (in-
terim PET alapú) és az új, célzott terápiák nyújtanak segítséget.

A kezelés megválasztása a betegség stá-
diumán és az ehhez tartózó prognoszti-
kai besoroláson alapszik. Korai, nagyon 
kedvező stádiumban a GHSG HD10 vizs-
gálata egyrészt az ABVD ciklusszámát, 
másrészt az érintett mezős irradiáció 
(IF-RT) dózisát csökkentve hasonlított 
össze négy kezelési modalitást (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 
progressziómentes (PFS), sem a teljes túl-
élésben (OS) nem volt szignifikáns kü-
lönbség. Ez alapján mindössze 2 ciklus 
ABVD kezelés és 20 Gy dózisú irradiá-
ció is megfelelő tumorkontrollt biztosít, 
amennyiben a prognosztikai besorolást a 
GHSG rendszere szerint végezzük.

A RAPID vizsgálatban I-II/A stádi-
umú, mediastinalis bulky tumorral nem 
rendelkező betegeknél 3 ciklus ABVD-t 
követően elvégzett PET/CT eredménye 
alapján a vizsgálati csoportban a sugár-
kezelést elhagyták, amennyiben az ered-
mény negatív volt. Összehasonlítva a 
hagyományosan kezelt csoporttal, akik 

30 Gy IF-RT-t kaptak, nagyobb relapszu-
sarányt észleltek. A 3 éves PFS 94,6% volt 
az RT-t kapó és 90,8% az RT-ben nem ré-
szesülő betegekben. A 3 éves OS-ben nem 
volt lényeges különbség (97,1% vs. 99%). 
Hasonlóan az EORTC H10F vizsgálata 
sem igazolt non-inferioritást korai, ked-
vező stádiumban a sugárkezelés elhagyá-
sakor. Mindezeket az eredményeket és a 
bővülő mentőkezeléseket figyelembe véve 
személyre szabott rizikófelmérést szüksé-
ges végezni (fiatal nő, mediastinalis vagy 
axillaris érintettség esetén emelkedett em-
lődaganat-rizikó sugárkezelést követően, 
illetve cardiovascularis fokozott rizikónál 
myocardialis infarctus kialakulásának 
nagyobb rizikója mediastinalis irradiáció 
után stb.), és válogatott esetekben, a be-
teggel közös döntés alapján a sugárkeze-
lés elhagyása mérlegelendő.

A jelenleg döntő többségben alkalma-
zott IF sugárkezelési mezők és dózisok 
további csökkentése (involved site, invol-
ved node) is segít(het) mind a második 
malignus folyamatok, mind a szervkáro-
sodások kivédésében.

A bleomycin tüdőkárosító hatása rég-
óta ismert. Teljes elhagyása a kezelésből 
azonban a túlélési eredményeket rontja. 
Helyettesítése más gyógyszerrel, vagy a 
harmadik kezelési ciklustól elhagyása to-
xicitás esetén felmerül.

Előrehaladott stádiumban még min-
dig a kezelési eredmények javítása a fő 
cél, hiszen ebben a csoportban nagyobb 
a relapszusok előfordulásának lehető-
sége. A BEACOPP kezelés mindenkép-
pen nagyobb toxicitással jár, mint az 
ABVD, hazánkban első vonalbeli alkal-
mazása nem terjedt el. Új lehetőséget 
a brentuximab vedotin-AVD protokoll 
alkalmazása jelenthet nagy rizikójú 
(International Prognostic Score >4) be-
tegeknél. Az ECHELON-1 randomizált, 
III. fázisú vizsgálat az ABVD kezelést 
hasonlította össze a brentuximab vedo-
tin+AVD kezeléssel. A 2 éves OS-ben 
nem volt szignifikáns különbség (94,2% 
vs. 96,6%), a 2 éves módosított PFS vi-
szont szignifikánsan különbözött (77,2% 
vs. 82,1%; p=0,04). A hosszú távú mel-
lékhatásairól az új kombinációnak még 
nem tudhatunk, a vizsgálat ideje alatt vi-
szont több neutropeniát (45% vs. 58%, eb-
ből grade ≥3 39% vs. 54%) és perifériás 
neuropathiát (43% vs. 67%, ebből grade 
≥3 2% vs. 11%) észleltek. A tüdőtoxicitás 
aránya viszont kisebb volt (7% vs. 2%, eb-
ből grade ≥3 3% vs. 1%).

Tekintettel arra, hogy az ABVD ke-
zelésnél jelenleg egyértelműen kedve-
zőbb nincs, így ebben a csoportban új 
terápiás lehetőség hiányában inkább a 

túlkezelések kivédésével előzhetjük meg 
a késői szövődményeket. Ebben egyrészt 
az interim PET/CT vizsgálatoknak van 
szerepe, másrészt új biomarkereknek (pl. 
TARC, keringő tumor-DNS). Segítségük-
kel hamarabb kiszűrhetőek a nem megfe-
lelően reagáló betegek, ezzel elkerülve a 
már nem hatásos, de toxikus kezelés to-
vábbi alkalmazását.

A betegség diagnózisakor bulky me-
diastinalis tumorral rendelkező bete-
gek esetében jelenleg nincs egységes 
állásfoglalás arra nézve, hogy szüksé-
ges-e a kemoterápia után IF-RT kezelés. 
A GHSG vizsgálata alapján, amennyiben 
a restaging PET/CT negatív, úgy ez nyu-
godtan elhagyható.

Az új, célzott kezelések (brentuxi-
mab vedotin, PD1-gátlók) és a hagyomá-
nyos kemoterápiák közül a bendamustin 
(akár a brentuximab vedotinnal kombi-
nációban történő) alkalmazása is segíthet 
mind az eredmények javításában (főleg 
a nehezen és nagyobb toxicitással ke-
zelhető 60 év feletti betegek esetében), 
mind a szövődmények kivédésében. Az 
új gyógyszerektől azonban új mellékha-
tások is várhatóak…

Dr. Miltényi Zsófia

A B-sejt-antigénreceptor jelátvitelt módosító 
terápia mellékhatásainak sikeres kezelése
Az indolens lymphomák kezelésében a 
B-sejt-antigénreceptor (BCR) jelátviteli 
útvonalon a Bruton-tirozinkináz-gátló 
(BTK) ibrutinib és a foszfatidilinozitol-3-
kináz delta (PI3Kð) gátló idelalisib alkal-
mazása előrelépést jelent. Ez a jelátviteli 
útvonal számos B-sejtes malignitás pa-
togenezisében kulcsfontosságú, mivel a 
B-lymphocyták proliferációjában, túl-
élésében, migrációjában és a mikrokör-
nyezethez való adhézióban van fontos 
szerepe. A BTK-gátló ibrutinibet haté-
konysága és kedvező toxicitási profilja 
alapján krónikus lymphocytás leukaemi-
ában (CLL) és köpenysejtes lymphomá-
ban törzskönyvezték, míg a PI3Kð-gátló 
idelalisib CLL-ben és follicularis lympho-
mában került bevezetésre.

Az ibrutinib- és az idelalisib-kezelés 
jól tolerálható, azonban a kezelés kap-
csán előforduló mellékhatások külön-
böznek a két szer esetén, és eltérnek az 
immunkemoterápia során észleltektől 
is. A kezelés megkezdése előtt fontos a 

részletes anamnézis felvétele a társbe-
tegségek irányában, hiszen a CLL-ben 
szenvedő betegek többsége 65 év fe-
letti és legalább 2 vagy több betegség-
gel is bír, amelyek miatt tartósan egyéb 
gyógyszereket is szed.

Az ibrutinib-terápia korai szakaszá-
ban előforduló gyakori, enyhe, átme-
neti mellékhatások (fáradékonyság, 
hányinger, hasmenés, felső légúti in-
fekció, arthralgia, felületes kis vérzé-
sek) általában spontán szűnnek vagy jól 
kezelhetőek és nem igényelnek sem dó-
ziscsökkentést, sem a terápia kihagyá-
sát. Grade 3 súlyosságú hematológia 
mellékhatásként a neutropenia, anae-
mia, thrombocytopenia, nem hemato-
lógiai mellékhatásként a pneumonia, 
hypertonia, húgyúti infekció emel-
hető ki. Ritka mellékhatás (3,3/100 sze-
mély/év) a pitvarfibrilláció, amelynek 
megoldása/kezelése összetett. A szakér-
tői ajánlások a European Society of Car-
diology irányelve (ESC guideline 2016) 

szerinti akut és hosszú távú pitvarfibril-
láció-kezelést javasolják. A kezelésben 
alkalmazott gyógyszerek választásánál 
legyünk tudatában az antiarrhythmiás 
szerek és az ibrutinib közötti interak-
cióknak. Amennyiben tartós antikoa-
guláns terápia beállítása szükséges a 
magas stroke-rizikó miatt, egyértel-
műen a direkt orális antikoagulánsok 
(DOAC: apixaban, dabigatran, rivaro-
xaban) választandók, mivel az ibruti-
nibbel végzett klinikai vizsgálatokban 
kumarint szedő beteg nem vehetett 
részt, így azzal nincs elegendő tapasz-
talat. A tanulmányokban a pitvarfibril-
lációval járó mellékhatások felében nem 
szakították meg az ibrutinib-terápiát és 
dózismódosítás sem történt.

Major vérzés ritkán fordult elő, gyako-
risága nem emelkedett egyidejű throm-
bocytaaggregáció-gátló (TAG) vagy 
antikoaguláns kezelés kapcsán. Ugyan-
akkor mindenképp kerülendő a ket-
tős TAG kezelés vagy a TAG és DOAC 

együttes alkalmazása. Ilyenkor az anti
trombotikus kezelés felülvizsgálata és 
valamelyik szer elhagyása javasolt, il-
letve ha ez valami miatt nem lehetséges 
(pl. kettős TAG kezelést igénylő stent 
esetén), akkor alternatív CLL-terápia vá-
lasztása jön szóba.

Elektív invazív beavatkozás esetén 
vérzéses rizikótól függően az ibruti-
nib kihagyása javasolt 3–7 nappal a be-
avatkozás előtt és után. A mellékhatások 
közül csak a hypertonia gyakorisága 

Folytatás a 7. oldalon
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növekedett a kezelési idő alatt, de a hy-
pertonia kezelése mellett az ibrutinib vál-
tozatlanul folytatható tovább.

Infekciók ellátása tekintetében az eti-
ológia tisztázása, opportunista kórokozó 
keresése javasolt és bakteriális infekció 
estén a helyi rezisztenciaviszonyoknak 
megfelelő antibiotikum választása. Bár 
néhány esetben előfordult Pneumocystis 
jirovecii okozta pneumonia, rutinszerű 
profilaxist az ibrutinib-kezelt betegek 
csoportjában nem tartanak szükségesnek.

Ibrutinib-terápia alatti mellékhatások 
gyakorisága a kezelés során csökken (ki-
véve a hypertonia), az ibrutinib átmeneti 
kihagyása csak az erős és közepesen erős 
CYP3A4-inhibitorral való együtt adása-
kor, illetve grade ≥3 nem-hematológiai 
toxicitás vagy grade >3 infekció, lázas 
neutropenia esetén szükséges. Amikor 
a tünetek enyhültek, illetve elmúltak, az 
ibrutinib újrakezdhető a szokásos kezdő 
dózissal. Az indokolatlan dóziscsök-
kentés, 7–14 napnál hosszabb kihagyás 
a terápia hosszú távú eredményességét 

veszélyezteti, hiszen az ibrutinibtől vár-
ható jelentős progressziómentes túlélési 
előnyt csökkenti.

Az idelalisib-kezelés során előforduló 
leggyakoribb mellékhatások a hasmenés, 
hányinger, láz, hidegrázás, neutropenia, 
thrombopenia, anaemia, AST‑, ALT-
emelkedés. A súlyos (grade ≥3), potenciá-
lisan fatális mellékhatások közül a colitis, 
transaminitis, pneumonitis emelendő ki. 
Az idelalisib-kezelés kapcsán hasmenés 
bármikor előfordulhat. Az első 8 hétben 
jelentkező hasmenés általában enyhe, di-
étára, loperamidra jól reagál, de a beteg 
szoros követése javasolt. Amennyiben 
nem javul 3 napon túl, székletbakterio-
lógiai vizsgálat és az idelalisib-kezelés 
megszakítása javasolt. Az idelalisib in-
dukálta hasmenés/colitis késői kezdetű 
(medián kezdet 7,1 hó), általában súlyos 
(grade ≥3) és rosszul reagál a motilitás-
csökkentő gyógyszerekre, lassan szűnik 
meg. Jellemzője a napi 7-szeri vagy gya-
koribb vizes széklet, hasi görcsök nélkül. 
Az idelalisib azonnal felfüggesztendő, a 
diéta, az erélyes orális rehidrálás elégte-
lensége esetén hospitalizáció, intravénás 
folyadékpótlás és szteroid adása szüksé-
ges. A tünetek javulásával az iv. szteroid 
per os készítményre is váltható. Amikor 
a tünetek megszűntek, a diéta óvatosan 

bővíthető, a szteroid fokozatosan leépít-
hető. Az idelalisib újrakezdése grade >3 
colitist követően csak csökkentett dózis-
ban ajánlott.

A másik jelentős gyakoriságú (~50%) 
és 16%-ban súlyos fokú mellékhatás a 
hepatotoxicitás, transaminitis. Az AST/
ALT enzimek emelkedése az első három 
hónapban gyakori, ezért a kéthetenkénti 
májfunkciós vizsgálat elengedhetetlen. 
Ötszörös AST/ALT emelkedésig az ide-
lalisib terápia folytatható szoros monito-
rizálás mellett, de 5–20-szoros emelkedés 
esetén felfüggesztendő, és csak az érté-
kek normalizálódása után adható vissza 
csökkentett adagban. 20-szoros emelke-
dés felett azonban az idelalisib végleg ab-
bahagyandó.

A pneumonitis ritkább mellékhatás 
(3%), mint az infektív pneumonia idela-
lisib-kezelés kapcsán, de súlyossága és a 
potenciális fatális kimenetel miatt foko-
zott figyelmet érdemel. Amennyiben a 
köhögés, dyspnoe, láz nem javul, az oxi-
génszaturáció romlik, pneumonitisre kell 
gondolni. Javasolt CT-vizsgálat, majd atí-
pusos radiológiai kép (ha a CT-lelet nem 
felel meg lobaris pneumoniának) ese-
tén bronchioalveolaris lavage (BAL) 
végzése javasolt, és a BAL eredményé-
nek megérkeztéig az idelalisib-kezelés 

felfüggesztendő. Negatív BAL esetén 
szteroid adandó és a grade 3 szövőd-
mény tüneteinek teljes megszűnése után 
adható vissza az idelalisib csökken-
tett adagban. Életet veszélyeztető res-
piratorikus mellékhatás után alternatív 
CLL-kezelés választandó. Pneumocys-
tis jirovecii okozta pneumonia előfordu-
lása miatt rutinszerű profilaxis javasolt 
az idelalisib-kezelt betegek csoportjában.

A potenciálisan súlyos idelalisib-as�-
szociált mellékhatások felismerése és 
megfelelő kezelése csökkentheti a nem-
kívánatos események súlyosságát.

Mindkét BCR-gátló kezelés indítása 
kapcsán fontos a társbetegségek is-
merete (ibrutinib – kardiális státusz, 
korábbi infekciók; idelalisib – gastro-
intestinalis betegségek, tüdőfibrózis, 
COPD, májbetegség, korábbi infekciók) 
az együtt alkalmazott gyógyszerek, in-
terakciók felmérése mindkét BCR-gátló 
esetében (antithrombotikumok, NSAID 
– ibrutinib; hepatotoxikus szerek – ide-
lalisib) és a rendszeres monitorizálás 
(vérkép vizsgálata, infekció jeleinek 
keresése mindkét gyógyszer esetében; 
szívfrekvencia, vérzés – ibrutinib; has-
menés, májfunkció, respiratorikus tüne-
tek – idelalisib).

Dr. Marton Imelda

A B-sejt-antigénreceptor 
jelátvitelt módosító terápia 
mellékhatásainak sikeres 
kezelése
Folytatás a 6. oldalról

Nagyerdei Stadion

A foci debreceni temploma
A megnyitó ünnepségen – 2014. május elsején három püspök szentelte fel a 
tervezők által óriási lampionként jellemzett új Nagyerdei Stadiont. A régi sta-
dion kontúrjából kinőtt új létesítmény már nem csak pálya és lelátók, hanem 
egy multifunkcionális közösségi tér, ami a foci mellett többek között konfe-
renciáknak, kulturális eseményeknek, koncerteknek is helyet ad. A virág-
karneváli menet itt ér véget, a Campus fesztivál is a stadion köré szerveződik.

Ritkán kap egy tervező és ki-
vitelező akkora esélyt és ki-
hívást, amit egy stadion 
tervezése, megépítése jelent. 
Érdekes, izgalmas, újszerű 
megoldások születtek a debre-
ceni aréna esetében is.

A stadion helyszíne, a deb-
receni Nagyerdő a Natura 2000 
része, védett terület, ezért az 
előző stadion határait meg-
tartva, a környezetben a le-
hető legkevesebb kárt okozva 
kellett megtervezni és kivite-
lezni a létesítményt.

A levegőben vezetett, egé-
szen egyedi, hullámzó jár-
darendszer (összesen 900 m) 
hídként kapcsolja össze a kör-
nyezetet az építménnyel, le-
begő szerkezetként nem vesz 
el felesleges területet a termé-
szettől. Jól elkülönülő bejára-
tot biztosít a hazai és vendég 
drukkerek számára, lehetőséget ad a sta-
dion körbejárására, lelátóként üzemel a 
külső, szabadtéri eseményekhez. Az 1100 
m hosszú, rekortánnal burkolt, emelkedő-
vel és lejtővel nehezített futópálya nagy 
része is ezen vezetődik. A 7,5 méter magas 
lebegőjárda több helyen áttört acélrács 

pallóval fedett, ami könnyedebbé teszi a 
szerkezetet. A járdák és az épület környe-
zetének játékos térburkolata egyébként a 
focilabda mintázatára rezonál.

A lelátóelemek feszített technológiá-
val és műanyagszál-erősítéssel készül-
tek. 80×60 cm-es keresztmetszetű, 23 m 

hosszú tartószerkezeti pillér tartja a 31,5 
m konzolkinyúlású acéltetőt. A kön�-
nyű, textilszerű, membrán tetőfedés ru-
galmas, UV-fényálló. A külső homlokzati 
membránelemek felülete sötétben színes 
ledvilágítást kap.

A stadion a hatalom, a közösség ere-
jének lenyűgöző jelképe. Aki volt már 
teltházas eseményen, és hallotta a tö-
meg morajlását, átérezhette ezt. Az új 

debreceni stadionnak különösen jó az 
akusztikája. Míg a környezetet nem éri 
fölöslegesen nagy zajterhelés, a lelátók 
katlanja felerősíti a morajt.

A csapadékvíz száz százalék-
ban a Nagyerdő vízpótlását bizto-
sítja egy szivárogtató rendszer által, a 

környezetvédelmi előírásoknak megfe-
lelve. A pálya rendkívül strapabíró, ma-
gyar gyepszőnyeggel fedett.

A lebegő bejárati hidak miatt felszaba-
dult lelátók alatti rész a stadion kihasz-
náltságát segítő funkcióknak, többek 
között sportdiagnosztikai központnak, 
fitneszközpontnak, rendezvényterem-
nek ad helyet.

Az építés folyamatos szurkolói érdek-
lődés mellett 15 hónapig tar-
tott. A stadiont a Bord Építész 
Stúdió tervezte, a kivitelezést 
’Hajrá, Debrecen!’ néven ala-
kult konzorcium végezte el. 
Az első itt tartott mérkőzés a 
Magyarország–Dánia barátsá-
gos mérkőzés volt, 2-2-es dön-
tetlennel.

Néhány érdekes számadat

A Nagyerdei stadion a máso-
dik átadott stadion volt a sor-
ban. 20340 férőhelyes, az UEFA 
4-es kategóriába sorolták be. 
Az építés költsége 12,5 milliárd 
forint volt. Az egyedi vasbeton 
szerkezetek előregyártása a ki-
vitelezési időt hivatott rövidí-
teni. 200 km-ről 4640 elemet 
szállítottak Debrecenbe. 1300 
tonna acél került beépítésre a 
tető és a homlokzati szerke-
zetbe. A kivitelezés utolsó hó-

napjaiban a már kész gyepfelületre egy 
100 ezer forintos büntetési tételt meg-
határozó tábla szerint tilos volt rálépni. 
Összesen 8 második világháborús német 
rombológránátot találtak a tűzszerészek 
az építési terület átvizsgálása során.

Hodosi Katalin
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