KLINIKUM UROLOGIA

Ujdonsagok az urolégiai daganatok

gyogyszeres kezelésében

Interju Dr. Géczi Lajossal, az Orszagos Onkologiai Intézet klinikai igazgatohelyettesével

Az immunterapia egyre tobb teriileten alkalmazhaté
az onkolégiaban, Gjabb és Gjabb immunmanipulaciés
technikak valnak alkalmassa a tumorok elleni védeke-
zésre. Arrél, hogy a kézelmultban milyen elGrelépés
tortént a vese- és urothelialis daganatok kezelésében,
Dr. Géczi Lajos klinikai onkolégus, farmakologus és bel-
gyogyasz, az Orszagos Onkoldgiai Intézet klinikai igaz-
gatohelyettese tajékoztatott lapunknak adott interju-
jaban.

VESEDAGANATOK

— Milyen a veserak el6fordulasi gyakorisaga Magyar-
orszagon?

Avesedaganat az 6sszes rosszindulatl daganat 2-3 sza-
zalékéat képezi. A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint Ma-
gyarorszagon 2010-ben néknél 1173, férfiaknal 1562 (j ese-
tet regisztraltak. Veserdk miatt n6knél 322, férfiaknal 496
halaleset kdvetkezett be, azaz meghaladta a nyolcszazat a
betegség kdvetkeztében elhunytak szama.

— Milyen stadiumban keriilnek orvoshoz a betegek?

Az esetek majdnem fele attétes, vagy lokalisan kiterjedt
forméban kerdl felismerésre. Az utébbi idében az ultrahang-
vizsgélatok és a kilénféle szlirések gyakoribba vélasaval,
illetve az egyéb indikaciobdl végzett képalkotd vizsgalatok
révén, véletlenszerlen fedezik fel a korai vesedaganatokat.
Ebbdl kifoly6lag — és az incidencia valés ndvekedése miatt —
a vesedaganatok el6fordulasa emelked6 tendenciat mutat. A
vesedaganat akkor gydgyithaté meg, amikor még operéalhato.
A nephrectomiat (veseeltavolitast) kdvetéen a betegek fele
visszaesik, azaz kitjul a betegsége, vagy attétes lesz. A tavoli
attétek, vagy a lokalis nyirokcsomo-attét miatt nem operal-
hat6 vesedaganat szisztémas kezelést igényel, &m mai
tudasunk szerint nem gyégyithato.

— Hogyan alakult at a szisztémas kezelés az elmult
években?

Avesedaganat egyik jellemzdje, hogy rezisztens a kemo-
terapiara és relative a sugarterapiara is. A korabbi tuneti
kezelésekhez képest elbrelépést jelentett az 1980-as évek
elején bevezetett immunterapia. Az interferont és az interleu-
kint 5Snmagaban, illetve egymassal, vagy kemoterapias sze-
rekkel kombinalva meglehetésen hosszu ideig hasznaltuk a
vesedaganatok kezelésében, &m kevésbé bizonyultak hata-
sosnak, és alkalmazasuk soran gyakran toxikus hatés Iépett
fel. A vilagos sejtes vesedaganatok kezelésében az utébbi
10-15 évben jelentdés eredmények szilettek. Az elsé igazi
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attérést az un. célzott kezelés jelentette, ami annak révén valt
lehetévé, hogy megismertik a daganat kialakulasanak és
progressziojanak molekularis hatterét. A vildgos sejtes vese-
daganatok standard kezelése ma a vascularis endothelialis
ndvekedési faktor (VEGF), illetve az mTOR-gétlé készitmé-
nyeken alapszik.

Ugyanakkor a masodvonalbeli kezelésben alkalmazhato
gyogyszerek soraba Ujfajta terapiak kertltek be. Egyikik az
immunrendszerre haté nivolumab, amely a vizsgélatok soran
hatasosabbnak bizonyult az eddigi masodik vonall standard-
kezeléshez, az everolimushoz képest. A PD-1-gatl6 nivolu-
mab az immunterdpia Uj gyogyszere, egy teljes mértékben
humanizalt immunglobulin (IgG4), amely megszinteti azt a
gétlast a daganat mikrokérnyezetében, amely miatt a daga-
nat koruli fehérvérsejtek nem képesek elpusztitani a daga-
natsejteket. Normalis kérilmények kdzoétt a daganatot koril-
vevd limfocitak révén a szervezet felismeri a testidegen sz6-
vetet. Adaganat azonban a PD-1 rendszeren keresztul képes
megkerilni az immunrendszert. A PD-1 receptorhoz k6t6d6
ligandja, géatolja az immunvalaszt a daganat mikrokérnyeze-
tében, igy immuntolerancia alakul ki a daganattal szemben.
A nivolumab egy PD-1-gatlé molekula — més néven PD-1
checkpoint inhibitor —, amely lekéti az emlitett gatld mecha-
nizmust a PD-1 receptoron keresztil. Ennek kdvetkeztében
megszlinik a gatlas és a fehérvérsejtek, amelyek felismerték
idegenként a daganatot, el tudjak pusztitani azt. A nivolumab
Magyarorszagon is hozzaférhetd, egyedi méltanyosséagi
kérelem alapjan masodvonalban.

A masik, szintén Uj hatasmechanizmusu terapia, amely
belépett a masodvonalbeli kezelésbe, a cabozantinib nevi
tirozin-kinaz-gatlo (TKI) gyogyszer. A cabozantinib az els6
vonalbeli kezelés utan kialakuld rezisztenciara képes hatni
azaltal, hogy azokat a biologiai folyamatokat blokkolja, ame-
lyek felelések annak kialakulaséaért. Magyarorszagon még
nem hozzéaférhetd, bar mind a progressziobmentes tulélés,
mind az atlagos tulélés tekintetében pozitiv eredményt hozott
az everolimushoz képest.

— Szamithatunk egyéb Gjdonsagra is a kézeljovoben?

Ujabb és Gjabb készitményeket vizsgalnak masodik,
illetve harmadik vonalban. Intézetlink is részt vett egy most
lezarult, harmadik vonalbeli kezelésre vonatkoz6 klinikai vizs-
gélatban. Ezen tilmenden torekvéseket latunk arra nézve is,
hogy a betegek minél hamarabb, mér az elsé vonalban meg-
kaphassék az egyébként masodik vonalban hatékony készit-
ményt. Az ezt célzé klinikai vizsgalatokban a standard els6
vonalbeli kezeléssel kombinaltan adjak az immunterapiat.
Nyilvanvald, hogy amennyiben ezek a klinikai vizsgéalatok
pozitiv eredménnyel zarulnak, alapjaiban fogjak megvéltoz-
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tatni az els6 vonalbeli kezelést, egyben a vesedaganat keze-
Iésének finanszirozasi protokolljat is. A legujabb eredmények
az Amerikai Onkologus Tarsasag (American Society of
Clinical Oncology, ASCO) ez év juniusdban megrendezésre
ker(il6 kongresszusan, illetve az Europai Onkolégus Tarsa-
sag (European Society for Medical Oncology, ESMO) szep-
temberi kongresszusan varhatdéak. Mindemellett egyéb im-
munterapias készitmények alkalmazasaval is probalkoznak
jelenleg zajl6 klinikai vizsgalatok keretében csakugy, mint a
kétféle immunterapia kombinaciéjanak a standard elsévonall
kezeléssel torténd 6sszehasonlitasaval.

— Milyen mellékhatasokkal kell szamolni az uj készit-
mények alkalmazasa soran?

Az Ujfajta immunterapiak mellékhatés-profilja sokkal ked-
vezObb, mint az eddigi célzott kezeléseké, igy a betegek tole-
ranciaja is jobb. Az Uj immunterapiaknal az immunrendszer
fokozott miikédésével kapcsolatban merilhetnek fel mellék-
hatasok. Az immunvalasz gatlasanak megszlinésével auto-
immun jellegl korképek alakulhatnak ki. Mivel az immunte-
rapia teljesen (j terulet a vesedaganat kezelésében, a mel-
Iékhatasok felismerését és kezelését meg kell tanulni. Az
eddigi klinikai vizsgalatokban résztvevl vizsgaldhelyek mar
rendelkeznek tapasztalattal ezen a téren, azonban a beve-
zetést kovetben az Osszes, azokat alkalmazéd onkolbgiai
centrumnak fel kell készulnie az Gjfajta mellékhatasok kive-
désére.

— Manapsag egyre tobbet hallani a tumorvakcinacio-
rél. Lehet szerepe ennek a megkodzelitésnek a veserak
kezelésében?

Elérehaladott immunolégiai kutatasok zajlottak a tumor-
vakcinacio terlletén is. Az eddig elvégzett vizsgalatok egye-
I6re olyan &tt6r6 eredményt nem hoztak, amely alapjaiban
valtoztatna meg a standard kezelést. Két Uj és igéretes vizs-
galatot érdemes megemliteni, amelyek eredményei egyel6re
nem voltak pozitivak, am valogatott betegcsoportban tovabbi
vizsgéalatokat érdemelnek. Kiderult az is, hogy az eddig alkal-
mazott célzott kezeléseknek is van immunolégiai hatéasa,
amelyet az immunterapiaval kombinalva eredményesen ki
lehet hasznalni a kezelés megvalasztasa soran. Az immun-
terapia Ujfajta lehet6ségeit és a jelenleg folyamatban levd
els6 vonalas fazis lll vizsgalatokat egy révidesen megjelend,
Osszefoglald kdézleményben fogjuk ismertetni a Magyar On-
koldgia folyoiratban.

HUGYHOLYAG ES PROSZTATADAGANATOK

— Tortént-e a veserak kezelésében tapasztalt fejlodés-
hez hasonlithaté el6relépés a kilencedik leggyakoribb
daganattipusként szamon tartott hugyhélyagdaganatok

Az urothelidlis hugyhdlyagdaganatok kezelésében forra-
dalmi valtozasrol szamolhatunk be. Az Uj immunterapias
készitményekkel végzett vizsgalatok szamos esetben pozitiv
eredményt adtak fazis Il vizsgalatokban, és egy fazis Ill klini-
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kai vizsgalatban is. A hélyagdaganatokkal kapcsolatos vizs-
géalatok két iranyban zajlanak. Egyrészt a cisplatin kezelés
utéani progresszidban vizsgaljak az immunterapia hatasat.
Ennek azért van kilénds jelentdsége, mert ebben a beteg-
csoportban a masodik vonalban alkalmazott kemoterapianak
igazan nagy, atuté hatasa nincsen, bar kevés talélési elényt
jelent, mellékhatasok mellett. Azt latjuk, hogy a jelenlegi vizs-
gélatok az immunologia terliletén sokkal jobb eredményeket
hoztak, joval kedvezébb mellékhatas-profil é€s életminéség
mellett a platina alapu kezelés alatt vagy utan progredial6
betegek szamara. A hugyhélyagdaganat masodik vonall
kezelésében az atezolizumab, az avelumab, a pembrolizu-
mab és a nivolumab pozitiv eredményeket hozott fazis Il vizs-
galatban, amelyek alapjan az amerikai gyogyszerhatosag
(FDA) altali befogadasuk mar megtértént urothelialis tumor
indikacioban, platina alapu kezelés alatt vagy azt kdvetd
progresszidban. A készitmények EU-s torzskdnyvezési kérel-
mezése folyamatban van. Tovabbi érdekes kutatasi terllet
azon betegek csoportja, akiknek cisplatin tartalmd kemote-
rapia nem adhato. A negyedik stadiumu hugyhélyagdaganat-
ban szenvedd betegek csaknem fele alkalmatlan a platina
bazisu kezelésre, tulélésiik minddssze 6-9 hdnapra tehetd.
Ezeknél a betegeknél a gyogyszeres kezelés lehetdségei
mindezidaig meglehetésen korlatozottak voltak. A legUjabb
klinikai vizsgalatok azonban azt mutatjak, hogy az immunte-
rapia az 6 esetukben is hatékony lehet.

— Az urothedlis daganatokban alkalmazhaté ujfajta
immunterapias készitmények hasonl6 tutvonalon hatnak,
mint a veserak kapcsan emlitett szerek?

Pontosan. Két f6 tipusuk kerlt fokuszba: a jelentésebb
immunellen6rz6 pontokra, vagyis a PD-1-re és PD-L1-re,
valamint a CTLA-4-re hat6 készitmények. Az immunkezelés
— hasonléan a veserak kapcsan elmondottakhoz — Ggy hat,
hogy a gétlas gatlasaval megsziinteti a daganat altal képzett
blokkot, igy fokozva az immunrendszer aktivitasat.

— Ahogy a veserakban, ugy a hugyhélyagdaganatok-
ban is lehetséges a kulonféle immunterapiak kombinalt
alkalmazasa?

A hugyhdlyagdaganatok kezelésében — a veserakhoz
hasonl6an — szintén felmerilt a kildnféle hatékonysagu
immunterapiak kombinalasanak lehetésége. Tovabbi vizsga-
latok zajlanak az immunterapia kemoterapiaval torténé kom-
binalasa terén is. Ezeknek a vizsgéalatoknak az eredményei
nagy valosziniséggel meg fogjak valtoztatni az urothelialis
terapia vélhetéen a standardkezelés része lesz a lokalisan
elérehaladott, illetve attétes hugyholyagdaganatok esetében.
Ugyanakkor mar folyamatban vannak a felliletes hugyhélyag-
is. A BCG régo6ta hasznalt készitmeény a felliletes hugyho-
lyagdaganatok kezelésében. A klinikai vizsgalatok eddigi
eredményei alapjan a BCG és az immunterapia kombinalasa
nagy valoszinlséggel tovabbi el6relépést hozhat ezen a teru-
leten.
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— A prosztatarak gyogyszeres kezelését is megvaltoz-
tathatja az immunmodulaci6é?
egyelére nem tudunk atité sikerekrél beszamolni. Térténtek
vakcinas kisérletek, am ezek negativ eredménnyel zarultak.

NEVJEGY

Dr. Géczi Lajos altalanos orvosi diplo-
majat 1980-ban a Pécsi Orvostudoma-
nyi Egyetemen szerezte meg. 1980-ban
Nagykanizsan a Varosi Korhaz Il. Bel-
gyogyaszati osztalyan kezdett dolgoz-
ni. 1985-ben a Pécsi Orvostudomanyi
Egyetemen belgyégyaszatbol tett szak-
vizsgéat. 1988-ban kertlt az Orszagos
Onkologiai Intézet Kemoterépias Oszta-
lyara. Klinikai onkologiab6l 1991-ben a HIETE Klinikai On-
kolégiai Tanszékén tett szakvizsgat. 1991 decemberétdl egy
éven at a parizsi ARC (Association pour la Recherche sur le
Cancer) 6sztdndijasaként dolgozott. 1995-ben klinikai far-
makologiabdl szakvizsgat tett. 1998-2000 kdzétt dsztdndi-

Ugy latjuk, hogy az tjabb immunterapias készitményekkel j6
eredményt érhetlink el a prosztatadaganatok kezelésében is,
az ezzel kapcsolatos klinikai vizsgalatok jelenleg folyamatban
vannak.

Boromisza Piroska

jasként a franciaorszagi Lyonban, a Léon Bérard Onkolégiai
Centrumban dolgozott, és a Claude Bernard Egyetemen egy
éves specidlis onkologiai képzésén vett részt. 2004-ben a
szegedi Szent-Gyorgyi Albert Tudoméanyegyetemen PhD
mindsitést szerzett. Jelenleg az Orszagos Onkoldgiai Intézet
(OQI) Kemoterapia C Belgyogyaszati — Onkologiai és Kli-
nikai Farmakolégiai osztalyan dolgozik, 2012. februar 1-jétdl
osztalyvezet6 féorvosként, jelenleg az OOl klinikai igazga-
tohelyettese. 2011-t6l a Gyogyszerterapias Kézpont veze-
t6je. Tagja a Magyar Onkolégusok Gybgyszerterapias Tudo-
manyos Téarsasaganak (MAGYOT), melynek 2010-2012
kozott elndke volt. Tagja, 2007-t61 elndkségi tagja, 2013-t6l
2015-ig eIndke a Magyar Onkoldgusok Tarsasaganak. 2011-
t6l az Egészségulgyi Tudomanyos Tanacs tagja.

Uj lehetéségek a periférias idegrendszeri

megbetegedések diagnozisaban

A betegellatasban azonnal hasznosulé vizsgalatokat végez a Semmelweis Egyetem Neuroldgiai Klinika Nemzeti
Agykutatasi Program (NAP) B alprogramja keretében miikodo kétfos kutatécsoportja.

Dr. Aranyi Zsuzsanna egyetemi docens, a kutatécsoport vezetdje és Dr. Csillik Anita egyetemi tanarsegéd, PhD-hallgato
a periférias idegrendszer megbetegedéseit ulirahanggal és elektrofizioldgiai mddszerekkel (elekiromiografiaval) egyt-
tesen vizsgalja, kulféldi munkatarsakkal is egylUttmikodve. Az Uj, kombinalt diagnosztikai eljaras jobb gyogyulasi esélyt
jelent a betegek szamara, mivel jelentésen javitja a diagnosztikus érzékenységet, és megmutatja azt is, hogy mikor
van sziikség mitétre a bénulas, illetve a funkciéromlas kezelésére. A kutatok a NAP B program eredményeit tbb hazai
és nemzetkdzi szaklapban koézolték, igy példaul a Muscle and Nerve, valamint a Clinical Neurophysiology cim( folyé-

iratokban is publikaltak.

Akutatok a NAP B péalyazaton elnyert 6sszegbdl beszerzett ultrahangkésziilékkel a nyakon, a térzsén és a végtagokon
futd, Un. periférias idegek specidlis, nagy felbontasu ultrahang vizsgalatat végzik, periférias idegrendszeri megbetege-
désekben érintett pacienseken a napi klinikai munka soran. Az ultrahangvizsgéalatokat elektrofizioldgiai vizsgalattal egé-
szitjuk ki, mivel az idegeket kétféleképpen lehet vizsgalni: elektromos ingerléssel az idegek funkciéja, ultrahanggal
pedig az idegek képalkotd, morfoldgiai vizsgalata lehetséges — ismertette Dr. Aranyi Zsuzsanna. Hangsulyozta, hogy a
periférias idegek képalkoto vizsgalata eddig hianyterilet volt a neurolégiaban, ezért nagy elérelépés az ultrahang hasz-
nalata, amelynek eredményeibdl maris sokat tanultunk — tette hozza. A munkacsoport kutatasa jelenleg toébb kilénb6z6
betegség mellett f6ként a csuklotaji (carpalis) alagut szindroma, a mellkaskimeneti szindroma (TOS), valamint a vall,
illetve kar fajdalmaval és egy vagy tobb felsé végtagi ideg karosodasaval jar6 gyulladasos betegség, a Parsonage-

Turner szindroma vizsgalatara iranyulnak.
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Folytatas az 52. oldalon
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