KLINIKUM ONKOLOGIA

Egységes terapias szemléletet
az onko-hematologiaban

A vérképzdszervi daganatok eredményesebb gyogyitasaért

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsa-
sag (MHTT) XXIIl. kongresszusan (majus 26-28., Pécs) a
szakteriilet eredményeinek, a legujabb kezelési lehet6-
ségeknek ismertetése mellett az el6addk szoltak az or-
vosi munka dilemmairdl, a terapias lehetéségekkel kap-
csolatos gondjaikrdl is. A szakmai képviselet vezet6i, a
rendezvényt szervezdk té6bbszor is hangsulyoztak, igen
fontos célkitiizésnek tekintik, hogy minden lehetséges
alkalommal, az 6sszes férumon, el6adasban, poszteren,
vizsgalatok elemzésével, adatok bemutatasaval terjes-
szék a hematoldgia és transzfuzioldgia gyorsan boviilé
ismeretanyagat. Dr. Masszi Tamas, az MHTT éppen még
hivatalban lévé elnéke, bevezetdjében a szakma t6bbi
képviseldje nevében is azt az elvarast fogalmazta meg,
hogy az onko-hematoldgiai betegek eredményesebb
gyogyitasa érdekében sikeriiljon a szakmaban egysé-
ges terapias szemléletet kialakitani.

A diagnosztikus kritériumoknak, a molekularis hattérnek
és a rizikotényezdéknek a jobb megismerése nyoman tébb
hematoldgiai betegségben megvaltoztak, jobban kérvona-
lazédtak a kezelési ajanlasok — hangzott el t6bb eléadas-
ban. Mindez elsésorban egyes mieloproliferativ neoplaz-
iakra, a policitémia vera (PV), az esszencialis tromboc-
itémia (ET) és a primér mielofibrézis (PMF) eseteire vonat-
kozik — emelte ki ,régi szerek, Uj remények” alcimen tartott
el6adasaban Prof. dr. Borbényi Zita (Szegedi Tudomany-
egyetem ll. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiolégiai Kéz-
pont, Hematoldgia).

A mieloproliferativ kérképek jellemzéje a csontvelbi sej-
tek bizonyos fajtajanak daganatos jelleg(, korlatlan burjan-
z4sa.

* A policitémia vera a vorosvértestek elGalakjainak ritka
betegsége, ami igen magas vordsvértestszamhoz vezet.
A kor egymillié emberbdl 6tét érint. Atlagos életkoruk a
diagnozis idején 60 év, egyeseknél azonban korabban is
felléphet.

e Az esszencidlis trombocitémia elsGsorban az
idésebbeket érinti. A megndvekedett vérlemezke szam
fokozott véralvadast, és ezzel nagyobb trombdzis hajla-
mot jelent, aminek — ha a trombdzis az agyi erekben jon
létre — akar idegrendszeri kdvetkezménye is lehet. Az
agyi veérkeringés zavara stroke-hoz, agyi infarktushoz
vezethet.

e A primer mielofibrézis a csontvel6 rostos elfajulasa.

Az idesorolhaté kérképek kodzos jellemzGje a csontvelbi

eredetl vérsejtek valamelyik formajanak tulzott felszaporoda-
sa, valamint a [ép megnagyobbodasa. A pécsi kongresz-szus
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résztvevli szamara értelemszerlien nem volt szikséges, itt
azonban érdemes felidézni, hogy mielofibrézisban, a
vérképzd sejtek helyét a csontvel6ben kétészoévet tolti ki, ami
szabadlytalan alaku vordsvértestek, vérszegényseég kialakula-
sat, a |ép megnagyobbodasat eredményezi. A normalis
csontvel6ben a fibroblaszt nevi sejtek termelik a vérképz6
sejteket ellatdé kotdszdvetet. Mielofibrézisban fokozott a
fibroblasztok kot6szovet-termelése, aminek hatdsara a
vértermel6 sejtek kiszorulnak a csontvelSbdl, igy mérséklédik
a vordsvértest termelés, kevesebb jut ki a véraramba, tehat
fokozatosan sulyosbodd vérszegénység Iép fel. Raadasul az
ilyen vorosvértestek egy része éretlen vagy koros alaku.

Ha Borbényi professzorné el6adasa alatt Glt volna a te-
remben a policitémias vagy esszencialis trombocitémias be-
teg, bizonyara nem tudta volna magaba fojtani lelkesedését
azt az adatot meghallva, hogy legtdbbjliknél az életkilatasok
alig maradnak el az atlagnépesség tagjait jellemz§ statiszti-
kai adattdl, tovabba, hogy a betegség — flebotomia (phle-
botomia), aszpirin, hydroxiurea, interferon alkalmazasaval —
jol kontrollalhato, kézben tarthaté. Azonban a tuddsiton kivdl
feltehet6en nem volt jelen mas laikus, s mivel szakmai foru-
mon voltunk, a kiegyensulyozottsag érdekében, a kdvetke-
zB8kben az is elhangzott, hogy a ,j6 hirek mellett az a rossz
hir, hogy PMF-ben a kezelés nem megoldott, kedvezétle-
nek a tulélésre, az életminéségre vonatkoz6 adatok. A jelen-
legi terapias stratégia azonban a rizikétényez6k megfeleld
figyelembe vétele esetén lehet6vé teszi a korabban bevalt,
el6bb emlitett szerek hasznalatat.

Ugyanakkor az utdbbi években egyértelmi lett a kor-
szerl, Ujabb lehet6ségek (az anagrelid, az &ssejt-transz-
plantacid) hatékonysaga, vilagosabbak az atiltetés indikaci-
0i. Végul majd a jelenleg is folyd klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan fog kérvonalazddni, mit is kell figyelembe ven-
nie a szakmanak a mieloproliferativ betegségekben gyakran
megjelend citoplazmatikus, intracellularis JAK-2 tirozin
kindz génjében talalhaté mutacié inhibitorainak alkalmaza-
sanal, mit érdemes tudni indikacioikrol, hatékonysagukrol.

A JAK-2 és az MPL mutéacié prognosztikai értékének
megerdsitéséhez tovabbi vizsgalatokra van szlkség, vélik a
hematolégusok. Az emlitett mutaciok patogenetikai szere-
pe, a terapianal val6 esetleges hasznalhatésaga még nem
teljesen tisztazott. Nem tudni, hogy ugyanez vonatkozik-e
az Ujabban felismert tovabbi mutacidkra, eltérésekre, mond-
ta dr. Borbényi Zita.

Egy masik el6adasaban is szét ejtett a JAK-2-rél, a ge-
netikai eltérésekrél, kiemelve, hogy ezek miatt mutatkozik
annyi eltérd klinikai kép. Az optimalis kezelés célja értelem-
szerlien az, hogy mérsékelni lehessen a trombdzis, a vérzés
bekdvetkezésének kockazatat. A JAK-2 mutacié mindségi
helyzetét az interferon javitja, emelte ki Borbényi profesz-
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szorng, s az interferon kezeléssel kapcsolatban — ,back to
the future” mottoval — idézett egy 2005-6s kdzleményt,
amelynek az volt a nagy meglepetése, hogy elmaradt az
anagrelide kezeléshez két6d6 remény teljesulése az es-
szencidlis trombocitémidban. Arra is utalt, hogy igen nagy a
csontvel6 vizsgalat jelentésége, tovabba mind a kis, mind a
nagykockazatu esetekben komoly lehet az aszpirin szerepe.

A krénikus limfocitas leukémia (CLL) témakdrében
el6szor Prof. Dr. Losonczy Hajna mutatta be a kuldnbdz6
prognosztikai faktorok jelent6ségét. A CLL jellemz8en az
idésebbek betegsége (a diagndzis felallitasakor az atlagélet-
kor 72 év), az érintettek egy része j6 altalanos allapotu, ma-
soknak tébb tarsbetegsége is van. A diagnoziskor a betegek
egy része nem igényel azonnal kezelést, az un. ,figyel6 va-
rakozas” stratégiaja alkalmazando az aktivacios jelek megje-
lenéséig. A betegség klinikai stadiumaban, a beteg altalanos
allapotan kivil szamos tényezd, pl. a molekularis citogeneti-
kai eltérések (17p(del), 11g(del) stb.) befolyasoljak a beteg-
ség lefolyasat, a tulélést. Bizonyos prognosztikai faktorok
meghatarozasa a mindennapi gyakorlatban is javasolt, mig
masok elsésorban klinikai vizsgalatokban hasznalatosak.

A betegség kezelésérdl a téma egyik legkivalobb nem-
zetkozi szaktekintélye, dr. Michael Hallek tartott 6sszefogla-
16 el6adast. A magyar CLL munkacsoport hosszu évek o6ta
jo munkakapcsolatban all a kélni egyetem professzoraval,
akit ez alkalombdl a Tarsasag tiszteletbeli tagjava fogadtak.
El6adasaban attekintette a CLL klinikai vizsgalataibdl levon-
hato eredményeket, gyakorlati jelentéségiiket. Az elmult év-
tizedben a CLL terapiajaban is egyre inkabb el6térbe kertlt
az aktiv, komplett remisszioét eredményezé kezelés. Ezt az
eredményt a kemoimmunoterapiaval lehetett el6sz6r elérni.
Az els6 kontrollalt, multicentrikus vizsgalatot, amelyben az
FC+R (fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab) hatasat az
FC kezeléssel hasonlitottak 6ssze, a német CLL munkacso-
port végezte. A vizsgalatba még kezeletlen, aktiv CLL-ben
szenvedd, 817 jo altalanos allapotu és jo vesemikddés be-
teget vontak be. Az FCR agon kétszeres volt a komplett
remisszidval reagalo betegek aranya (44,1% vs. 21,8%) és
az Osszes reagalok aranya is magasabb volt (95,1% vs.
88,4%) az FC kar betegeihez képest. A vizsgalat elsédleges
végpontja a progressziomentes tulélés, amely FCR kezelés
mellett median 57,9 hénap, mig az FC kezelésnél 32,9 ho-
nap volt. (p>0.001)

A vizsgalat legfontosabb eredménye azonban az altala-
nos tulélésre vonatkozik, ami az FCR kezelést kapo betegek
koérében jelentkezett a randomizaciét kdvetd 4 év utan. Az
FCR &agon a tulélés 81,8% volt, mig az FC agon 75,5%-nak
bizonyult (p=0,039). A napi terapias gyakorlatban a geneti-
kai eltérések meghatarozasa mellett a betegek tarsbetegsé-
geit, fizikai allapotat is figyelembe kell venni, majd ezek 6sz-
szesitése utan lehetséges megvalasztani az aktualis keze-
Iési iranyelvek alapjan a varhatdan optimalis terapiat.

A non-Hodgkin limfémak mintegy 25-30 szazalékat
kitev6 follikularis limféma (FL) kezelésének céljaban és
szemléletében — az elmult évtizedben — tértént dontd valto-
zasokrol is szolt dr. Borbényi Zita. Mint emlitette, korabban

barmely hagyomanyos kezelés mellett legfeliebb 10 évnyi
volt a tulélés. Mara azonban a kemoterdpia hatasara, szigni-
fikansan javult mind a progresszidmentes, mind az atlagos
tulélés az el6rehaladott betegségben. Indukcios kezelésként
6nmagaban, antracyclintartaimu (CHOP) vagy antracyclin
nélkili (CVP) kemoterapia esetén egyarant hatékony az
antiCD-20 monoklondlis ellenanyag. A betegek jelent6s ré-
szénél részleges, vagy teljes remisszio alakul ki, illetve az
esetleges relapszust kdvet6en egyre rovidebb az Ujabb
remisszid. Ennek értelmében a kiegészits, fenntartd kezelés
bevezetésének alapjat az adja, hogy a klinikusok a remisz-
szié megnyujtasara, a progresszidmentes periddusok tarta-
manak ndvelésére, ezaltal a tulélés javitasara térekszenek.
Emellett értelemszer(i, hogy a lehetséges legjobb min&ségi
reagalast szeretnék elérni — ugyanis érdemes a részleges
remisszioba (PR) kerllt betegeknél is torekedni a teljes
(komplett) remissziéra (CR), amit a fenntarté kezelés bizto-
sithat szamukra. A klinikai vizsgalatok eredményei, a hosszu
tavu kovetés adatai, megfigyelései alapjan egyértelmiinek
véli a hematoldégus szakember, hogy — az els6 vonalbeli ke-
zelést kdvetben és a relapszus kezelése utan is — a terapias
stratégia részévé kell tenni a 2 éves fenntartd kezelést.

A kopenysejtes limféma (Mantle cell lymphoma, MCL)
kezelésére vonatkoz6 ,REMENY” vizsgalat k6zbilsé anali-
zisét ismertetve, Prof. dr. Udvardy Miklos (Debreceni Egye-
tem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika) felidézte, hogy e beteg-
ség korabban rendkiviil kedvezé6tlen kezelési eredményei-
ben az elsé jelentés attérést az az antiCD-20 monoklonalis
ellenanyag alapu immunterapia hozta, ami azéta is minden
tovabbi terapias fejl6dés alapjat adja. Az emlitett tanulmany-
ban kdépenysejtes limfomasok elsévonalbeli R-CHOP vagy
R-HyperCVAD kezelésére nyilt lehetéség. 7 vizsgalati koz-
pontban 49 beteg egy éves nyomonkdvetése alapjan jelen-
leg annyit mar meg lehet allapitani, hogy a komplett remisz-
szi6 aranya mindkét csoportban megfelel a nemzetkdzi el-
varasoknak.

A kopenysejtes limfoma egyesiti az indolens és az ag-
ressziv limfémak rossz tulajdonsagait, azaz az agressziv
formahoz hasonléan gyors lefolyasu és progressziv, az in-
dolens formaknal alkalmazott kemoterapiaval, illetve
immunokemoterapiaval nem gyoégyithatd. Az elmdult évek-
ben szamos el6relépés, olyan terapias probalkozas tortént,
ami nagyban javitja az MCL betegek életkilatasait.

A diffuz nagy B-sejtes limféomak egyik 6nall6 valfajaval —
az 6sszes nyirokrendszeri daganat 3-5%-at kitevd, jellegze-
tes klinikai, radiolégiai megjelenési — primér mediasztinalis
limfémaval (PMBCL) foglalkozott Dr. Schneider Tamas
(OOI, Kemoterapia A osztaly) el6adasa. A vizsgalati cso-
portjukba tartozé betegek tébbsége nd, atlagéletkorukat te-
kintve 35 évesnél fiatalabbak. Az osztaly 1995 és 2010 vé-
ge kozott 82 PMBCL-es beteget kezelt — a terapias stratégia
valtozasaval — alapvet6en négyféle mdédon. Legkorabban a
standard CHOP-21 és a CHOP-szer(i kezeléseket, majd
egy hatékonyabb, de t6bb mellékhatassal jaré harmadik ge-
neracios terapia alkalmazasa utan visszatértek — az immun-
terapia hasznalatanak lehet6ségével (2002 oktdberétdl) — a
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rituximabbal kiegészitett CHOP-21 (R-CHOP-21) kezelésre.
E kombinacidval sikerilt azonos hatast elérni, mint a 3. ge-
neracios kezeléssel, raadasul mindezt kevesebb mellékha-
tassal, szov6dménnyel. Az 5 éves tulélés mutatdja 80%.
2005 6ta a ,dose-dense” R-CHOP-14 kezelést alkalmazzak,
s ezzel 90% feletti 3 éves teljes és eseménymentes tulélést
tudnak biztositani. A PMBCL, intenzivebb kezeléssel, gya-
korlatilag megsz(int, mint rezisztens kor. Fiatal betegeknél
ezt a kezelést biztonsagosan, jelentés mellékhatas nélkul le-
het alkalmazni. Az viszont valtozatlanul komoly fejtorést
okoz a szakma képviselSinek, hogy a rezidudlis tumorra
szikséges-e bevetni a kezelés végén a sugarkezelést.

Egy masik vizsgalat (,HUSOM®) kézéppontjaban ugyan-
csak az immunterapia (rituximab) all. Ez a szer jelent6sen
javitotta a terapia hatékonysagat a follikularis limfémaban
(FL). A 2000-es évek kdzepén a kezeletlen és relapszusos
FL esetek indukcios terapiajanak részekeént, illetve a masod-
lagos kezelés utan a remisszi6 fenntartasara lehetett alkal-
mazni. Akkoriban az orvosoknak még nem volt kell6 ismere-
te arrdl, hogy mennyire hatékony az elsé vonalbeli indukci-
Os kezelést kovetS fenntartd rituximab. 2005 és 2008 kozott
126 ujonnan diagnosztizalt — az indukciés kezeléssel rész-
leges vagy teljes remisszidba kerllt — FL betegnél kezdte
meg a fenntartd rituximab kezelést a hazai multicentrikus
munkacsoport. Jelenleg csak kdztes analizist lehet még vé-
gezni, 99 résztvevd beteggel. Naluk a 3 éves ugynevezett
teljes tulélés 94%-os, az eseménymentes tulélés 84%, a
progresszidmentes tulélés 88% volt. Az elemzés soran nem
talaltak statisztikai kiildnbséget a tulélési paraméterekben a

prognosztikus csoportok kdzott. A kezelés tipusa és a
remisszié minésége szerinti elemzés soran azonban szigni-
fikans kilénbség mutatkozott az esemény- és progresszio-
mentes tulélésben az R-CHOP-kezeltek javara az R-CVP
terapiaval szemben, illetve a teljes remisszidba kertltek ja-
vara a részleges remisszioba keriltekkel szemben. Teljes
tulélésben mutatkozoé kildénbség azonban e csoportok ké-
z6tt sem volt. A vizsgalat eddigi adatai alapjan a rituximab
els6dleges kezelést kdvetben is hatékony a remisszié hosz-
szabb fenntartdsdban. Am ahhoz, hogy igazolni lehessen,
vajon a kezelés kedvez8en hat-e a teljes tulélésre, még nem
elégségesek az adatok, tehat a betegek hosszabb kdveté-
sére van szUkség.

A hazai hematologusok legfébb éves rendezvényén, a
majus végén tartott pécsi kongresszuson a szakma
képviselSi tehat megosztottak egymassal legfrissebb vizs-
galati eredményeiket, kbzdsen probaltak levonni a legfébb
terapias kovetkeztetéseket, és megallapodtak abban, hogy
valtozatlanul fontos cél minden lehetséges alkalommal be-
mutatni a hematoldégia és transzfuziolégia — hazankban,
vagy nemzetkdzileg keletkezett — gyorsan bévul6 ismeret-
anyagat. Dr. Masszi Tamas, az MHTT elndke bevezetd-
jében kiemelte, az egységes terapias szemlélet kialakitasa-
val, a tovabbiakban is az onko-hematoldgiai betegek ered-
ményesebb gydgyitasa érdekében tevékenykedik a hema-
tologus szakma. Ezt a célkitlizést megerdsitette Prof. dr.
Udvardy Miklés a Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai
Tarsasag ujonnan megvalasztott elndke is.

Fazekas Erzsébet

Kevesebb cukor és so = tébb egészség

A Nemzeti Eréforras Minisztérium Egészségiigyért FelelSs Allamtitkarsaga oriil annak, hogy az Orszaggyilés juliusban
nagy tébbséggel (255 igen szavazattal) tAmogatta a népegészségligyi termékado szeptember elsejei bevezetését.

A termékado bevezetésének célja, hogy a magyar lakossagot az egészségesebb taplalkozas felé terelje, csdkkentve azon
élelmiszerek fogyasztasat, amelyek nagy energiatartalmuak, sok benniik a s6 vagy a cukor, ugyanakkor kevés értékes
tapanyagot és nagymennyiségd, ugynevezett luxuskaldriat tartalmaznak, éppen ezért népegészségiigyi szempontbdl nem
preferaltak. Az ado bevezetésének masik célja, hogy az ebbdl szarmazd mintegy 20 milliard forintos éves bevétel a lakos-
sag egészségi allapotanak javitasat szolgalja, amelyhez hozzatartozik a gyoégyitok bérének rendezése is.

Az Orszaggyllés dontése értelmében népegészségligyi termékado hatalya alé esnek az

e (ditéitalok (ha azok gyumdlcstartalma nem éri el a 25 szazalékot, hozzaadott cukortartalma pedig meghaladja a

8 g cukor/100 ml mennyiséget)

e energiaitalok (olyan udititalok, amelyek hozzaadott koffeintartalma meghaladja a 10 mg koffein/100 ml mennyiséget)
e el6recsomagolt cukrozott készitmények (ha cukortartalimuk meghaladja a 25 g cukor/100 g, csokoladék esetében a

40 g cukor/100 g mennyiséget)

e s0s ragcsalnivalok (snackek) (ha a sétartalmuk meghaladja az 1 g s6/100 g — kenyér és pékaru kivételével)
e ételizesitdk (ha sétartalmuk meghaladja az 5 g/100 g értéket, kivéve a mustar, a ketchup és az olyan, nem szaritott,
apritott vagy pépesitett, sozott ételizesité zéldség készitményt, amelynek sétartalma nem haladja meg a 15 gramm

s6/100 gramm mennyiséget)

A népegészséglgyi termékadd nem érint alapélelmiszereket, csak olyan termékkért, amelynek van egészséges alternativaja.
A magyar lakossag egészségi allapota nemzetkdzi 6sszehasonlitasban is rendkivil kedvezétlen, s joval elmarad attdl,
mint amit az orszag tarsadalmi-gazdasagi fejlettsége indokolna. Kutatasok szerint egy 2008-ban szlletett fiu 7,4 évvel, mig
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(Folytatds a 44. oldalon)



