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A tébbszorésen relabalt vagy refrakter, agressziv B-
sejtes non-Hodgkin limféma kezelésében jelenleg is
kielégitetlen egészségiigyi sziikséglet mutatkozik, rész-
ben az antraciklinek altal indukalt, kumulalt, dézisfliiggo
karosodassal kapcsolatos progressziv miokardialis toxi-
citas miatt. Az 0j citotoxikus aza-antracéndion pixantron
az egyetlen EMA engedéllyel is rendelkezo terapias lehe-
toség az emlitett indikacioban, mely fazis lll-as, rando-
mizalt, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban bizonyitotta
hatasossagat és biztonsagossagat monoterapiaként,
valamint a doxorubicinhez és a mitoxantronhoz képest
csak minimalis kardiotoxicitast mutatott. Jelen tanul-
many célja a pixantron bemutatasa és a terapia helyének
meghatarozasa a hazai klinikai gyakorlatban.

The treatment of patients with multiple relapsed or
refractory aggressive non-Hodgkin B-cell lymphoma still
remains an unmet clinical need given the progressive
myocardial toxicity related to the cumulative, dose-
dependent damage induced by anthracyclines. The
novel cytotoxic aza-anthracenedione pixantrone is the
only therapeutic possibility with EMA authorization in the
just-mentioned indication which has proved its efficacy
and safety in a phase Ill randomized, active-controlled
clinical trial as monotherapy and showed minimal car-
diotoxicity compared to doxorubicin and mitoxantrone.
The aim of our study is to present pixantrone and to
determine its place in Hungarian clinical practice.

BEVEZETES

Alimfémék kezelése az elmult évtizedben elsésorban az
Uj célzott vagy immunterapidk megjelenésének kdszdnhe-
téen soha nem latott fejlédésen ment keresztll [1]. Az agresz-
sziv B-sejtes non-Hodgkin limfoma (NHL) standard kemote-
rapias protokolljava — néhany kivételtdl eltekintve — a monok-
londlis anti-CD20 antitest rituximab és CHOP (ciklofoszfamid,
doxorubicin, vinkrisztin, prednizolon) kombinaciéja valt [2]. A
tobbszordsen relabalt vagy refrakter betegek terapias lehe-
t6ségei azonban korlatozottak. E nehezen kezelhetd beteg-
csoport szamara tovabbra is kielégitetlen egészségligyi szik-
séglet mutatkozik. Ez részben az antraciklinek altal indukalt,
kumulélt, dézisfiiggd karosodassal kapcsolatos progressziv
miokardialis toxicitas kialakulasa miatt komoly déntési feladat
elé éllitja a terapiat tervezd szakorvosokat [3]. Bar a citosz-
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tatikumok terén a fejlédés Gteme lassabb volt a célzott vagy
immunterapiakhoz képest, az utbbbi néhany évben egy tel-
jesen U], antraciklin-anal6g hatasu szer jelent meg, a pixant-
ron, mely tébb klinikai vizsgélatban is hatdsosnak és ol tole-
ralhatonak bizonyult a relabalt vagy refrakter, agressziv B-
sejtes NHL-es betegeknél [1]. Ebben a tanulméanyban ismer-
tetjuk a pixantron hatdsossagéra és biztonsadgossagara
vonatkozé eredményeket az emlitett betegcsoportban, vala-
mint meghatarozzuk a készitmény helyét a hazai klinikai gya-
korlatban.

EPIDEMIOLOGIAI HATTER

A non-Hodgkin limfobmék heterogén betegségcsoportot
alkotnak, a betegséget a limfocitak abnormalis proliferacioja
jellemzi. Prognosztikailag két csoportja kilénitheté el: az
indolens, inkurabilis NHL, valamint az agressziv, gyors prog-
resszidju, kurabilis limfémak. A kifejezett malignitasu limfé-
mék idésebb korban gyakrabban fordulnak eld, a betegek
tdbbsége 50-60 éves. Férfiaknal gyakrabban fordul el6 a
betegség, mint nék esetében [4]. A limfémak mintegy egyhar-
madéért az agressziv B-sejtes megjelenés (35%) felelds,
melynek szamos alfaja ismert, mint példaul a kdpenysejtes
limfébma, a grade Il follikularis limfoma, a diffuz nagy B-sejtes
limfbma (DLBCL) vagy a Burkitt limféma. Kézilik a DLBCL
eléfordulasa a leggyakoribb (80%) [2]. Az agressziv B-sejtes
NHL hivatalosan a ritka betegségek kdzé tartozik [5], inciden-
cidja Magyarorszagon 5/100 000 lakos/év, azaz évente kb.
500 Uj eset jelentkezik [2, 6].

AZ AGRESSZiV B-SEJTES NHL TERAPIAJA

A szdvettani tipus és a kiterjedés meghatarozasa, illetve
a biologiai és klinikai prognosztikai markerek ismeretében
hatarozhat6é meg a terapias stratégia. Alapvetd kérdés, hogy
a kezelés kurativ céllal vagy eleve csak palliativ céllal indul
[7]. Az agressziv B-sejtes limfomak elsd vonalbeli kezelésé-
nek aranystandardja 1990-t6l a CHOP eljaras volt, ami a ritu-
ximab hozzéaadasaval a betegek 60-90%-anél gyogyulast
eredményez [2]. Ha az elsédleges terapiaval nem ériink el
teljes remisszi6t, vagy hosszabb-révidebb idén belll relap-
szus kovetkezik be, mentbkezelést kell alkalmazni. Ekkor a
65 évesnél fiatalabb és viszonylag j6 allapotl betegeknél
kurativ céllal k6zépddzisi immun-kemoterapiat (R-DHAP
[rituximab, dexametazon, nagy dozisu citarabin, ciszplatin],
R-IME [rituximab, ifoszfamid, mitoxantron, etopozid] vagy R-
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ICE [rituximab, ifoszfamid, ciklofoszfamid, etopozid]) kéve-
téen nagy dozisu kemoterapia (BEAM/BCNU, etopozid, cita-
rabin, melphalan) és autolég 6ssejt-transzplantacio (SCT)
alkalmazhato6, 40% koruli gyogyulasi eséllyel. A 65 évesnél
idésebbeknél, illetve a fiatalabb, de komorbiditas vagy
gyenge altalanos allapot miatt transzplantaciéra nem alkal-
mas betegeknél csak palliativ kezelés jon sz6ba, az életmi-
néség szem el6tt tartadsa mellett [6].

Azok a betegek, akik az ismételt mentd kezelés utan nem
részeslinek Ossejt transzplantacioban, vagy a beavatkozas
nem alkalmazhat6, nem szamithatnak hosszu tavu talélésre.
A meglehetdsen rossz prognozis és a terapias lehetéségek
hianya miatt a nehezen kezelhetd, tébbszérdsen relabalt/ref-
rakter betegek ellatasaban kielégitetlen egészséguigyi szuk-
séglet jelentkezik. A salvage terapia megvéalasztasat neheziti
a megel6z6 terapiak antraciklin (doxorubicin) tartalma miatt
kialakul6 pangasos szivelégtelenségben megnyilvanulo
progressziv miokardialis toxicitas is [8]. Szamukra az Uj tera-
pias lehetdségeket teszteld klinikai vizsgalatokban valé rész-
vétel, illetve palliativ mono- (pl. gemcitabin, etoposid, vagy
pixantron) vagy polikemoterapia (pl. R-GemOx [rituximab,
gemcitabin, oxaliplatin]) javasolhat6. Jelenleg a pixantron az
egyeduli engedélyezett hatbanyag ebben az indikacioban [2].
Magyarorszagon a pixantron jelenleg még nem tamogatott
hatbéanyag.

UJ TERAPIAS LEHETOSEG — PIXANTRON

A pixantron farmakodinamias tulajdonsagai,
hatasmechanizmusa

A pixantron egy citotoxikus aza-antracéndion, mely a
daganatellenes szerek, antraciklinek és rokon vegyuletek far-
makoterapias csoportjaba tartozik. Szerkezetét tekintve
hasonlit a mar engedélyezett antraciklinekhez (pl. doxorubi-
cin) és antracéndionokhoz (pl. mitoxantron), azonban azok-
kal ellentétben csak enyhén gatolja a topoizomeraz II-t, kdz-
vetlenul alkilezi a DNS-t, igy stabil DNS-adduktumokat és
kettés-lanc toréseket hozva létre. A pixantron kevésbé hajla-
mos reaktiv oxigéngyOkok képzésére, a vas megkotésére és
alkohol metabolitok képzésére, mivel a gylrls szerkezetbe
beéplild nitrogén heteroatomot tartalmaz, keton-csoportokat
viszont nem [3, 9,]. A pixantron kardiotoxicitasa minimalis a
doxorubicinhez és a mitoxantronhoz képest [10, 11, 12].

A pixantron alkalmazasa

A pixantron monoterapiat 2012 majusaban feltételesen
engedélyezte az EMA (European Medicines Agency) a tébb-
szorosen relabalt vagy refrakter agressziv non-Hodgkin B-
sejtes limfébmaban szenved6 felnétt betegek harmad-,
negyedvonall kezelésére. A pixantron-kezelés kedvez6 hata-
sat nem allapitottak meg olyan betegeknél, akiknél 6t6d-
vagy magasabb vonalbeli kemoterapiaként alkalmaztak [13].

A doziseszkalacios fazis I-es vizsgélatok alapjan a pixant-
ron javasolt adagolasa s6 formajaban megadva 85 mg/m2
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pixantron-dimaleéat, mely az alkalmazési el6irasban szerepl6
50 mg/m2 pixantron bazisnak felel meg. Ez a készitmény
optimalis és jol toleralhatd dozisa [14, 15]. A pixantront min-
den 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan kaphatjak a betegek
maximum hat cikluson keresztiil. Az adagot minden ciklus
megkezdése el6tt az el6zd terapias ciklus 6ta mért legala-
csonyabb vérsejtszam vagy a maximalis toxicitas alapjan kell
beallitani. Az adag modositasat és a kdvetkezd adagok id6-
zitését klinikai megitélés alapjan kell meghatarozni a mielo-
szupresszid mértéke és idGtartama fliggvényében. A kdvet-
kezd ciklusokban rendszerint a korabbi adag ismételhet6, ha
a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam visszatért az elfo-
gadhaté szintre [15].

Klinikai elonyok és biztonsagossag

A pixantront preklinikai fazisban szolid tumorokban és
hematologiai megbetegedésekben is vizsgaltak. A hatdanyag
féként a hematologia tertletén mutatott jelentés klinikai elényt
mas agensekhez képest, alacsonyabb kardiotoxicitas inci-
dencia mellett [10, 11, 16].

A pixantron egykaru fazis Il-es vizsgélatat 33 felnétt, rela-
balt agressziv NHL-ben (f6ként DLBCL és kopenysejtes lim-
foma) szenved6 betegen végezték. A legtdbb beteg kezelését
progresszio, valamint nem hematolégiai toxicitas miatt fig-
gesztették fel még a maximalis ciklusszam elérése elétt. A
vizsgélatban a kardiotoxicitas klinikai jeleit nem figyelték meg,
a gyogyszer ezen elényének bizonyitasa érdekében azonban
a kutatok tovabbi klinikai vizsgalatokat javasoltak [17].

A pixantron klinikai hatasossagat a PIX301 fazis lll-as,
multicentrikus, nyilt elrendezés(i, randomizalt, aktiv kontrollos
klinikai vizsgéalatban is bizonyitottak, melynek eredményei
alapjan a készitmény eurépai térzskdnyvezéese megtortént a
relabalt/refrakter, agressziv B-sejtes NHL indikaciéban [15].
Négy magyarorszagi centrumbol dsszesen 10 magyar beteg
is részt vett a vizsgalatban. Osszesen 140 olyan agressziv
NHL-as beteget randomizéaltak 1:1 aranyban két terapias
karra (kezelési szandék szerinti, ITT populacio), akik ket vagy
tdbb korabbi kemoteréapias rezsim utan relabaltak. A vizsga-
latbél 5 beteg esett ki a kezelés megkezdése el6tt, igy a
pixantron karon 68 beteg, a komparator karon 67 beteg volt
(biztonsagossagi populacio). A pixantron betegcsoport
pixantron-dimaleat terapiaban részesdult (85 mg/m2, mely 50
mg/m2 pixantron bazisnak felel meg) intravénasan a 28
napos ciklus 1., 8. &és 15. napjan, maximum hat cikluson at.
A masik betegcsoport pedig a vizsgélo altal valasztott, mono-
terapiaként alkalmazhatd kemoterapias szert (vinorelbin,
oxaliplatin, ifoszfamid, etopozid, mitoxantron, gemcitabin)
kapott az egyes hatéanyagok standard dozirozasanak meg-
felel6en szintén maximum hat cikluson keresztll. Az agresz-
sziv B-sejtes NHL-ben szenvedé betegek (n=126) esetén
szignifikdnsan magasabb volt a teljes valaszok (CR) és a
nem igazolt teljes valaszok (CRu) aranya a pixantron karon,
mint a komparator karon (23,4% vs. 8,1%, p=0,027). A pixant-
ron szignifikansan, 44%-kal cs6kkentette a progresszio beko-
vetkezésének kockazatat a komparatorhoz viszonyitva: a
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progressziomentes tulélés (PFS) rendre 5,7 honap (95% CI
2,4-6,5) vs. 2,5 hénap (95% CI 1,9-3,5) (HR 0,56; 95% CI
0,38-0,81; p=0,002) volt. A pixantron és a komparator karra
bevont 70-70 beteg kdzil rendre 38 (54%) és 39 (56%) beteg
kapott korabban rituximab kezelést, ezen betegpopulacio
eredményei konzisztensek voltak a tobbi vizsgalt populacio
eredményeivel. A pixantron (n=68 f6), illetve komparator
karon (n=67 f8) a leggyakoribb 3-as és 4-es gradusu mellék-
hatasok a kdvetkez6k voltak: neutropénia (41,2% vs. 19,4%),
leukopénia (23,5% vs. 7,5%) és trombocitopénia (11,8% vs.
10,4%) [18].

A PIX301 klinikai vizsgalaton végzett post hoc elemzés a
kdzponti labor altal utdlagosan konfirmalt B-sejtes agressziv
NHL-ben (DLBCL, grade llI follikularis limféma, transzforma-
I6dott indolens limfébma) szenvedd betegek esetén értékelte
a pixantron hatasat. A post hoc elemzésben 97 beteg adatait
vizsgaltak (50 a pixantron karon, 47 a komparator karon).
Harmad- és negyedvonalban a pixantron terapia szignifikan-
san hatasosabbnak mutatkozott, mint a komparator monote-
rapiak, a CR/CRu 23,1% volt a pixantron karon, szemben
5,1%-kal a komparator karon (p=0,047). A korabban rituxi-
mabbal kezelt betegek esetében a CR/CRu 30,0% volt a
pixantron karon, mig 5,6% a komparator karon (p=0,093) [19].

A pixantront nem csak monoterapidban vizsgaltak,
hanem kombinacios terapiak 6sszetevéjeként is. Agressziv
relabalt vagy refrakter NHL esetében a pixantront metilpred-
nizolonnal, ciszplatinnal, és citozin arabinoziddal kombinaci-
o6ban (PSHAP) [20] és relabalt agressziv NHL esetében cik-
lofoszfamiddal, vinkrisztinnel és prednizonnal kombinaciéban
(CPOP) [21] értékelték fazis I/1l-es vizsgalatokban. Egy kom-
parativ, nyilt elrendezésu fazis ll-es vizsgalatban pedig
korabban nem kezelt DLBCL-es betegek esetében a ciklo-
foszfamid, pixantron, vinkrisztin, prednizon és rituximab
(CPOP-R) kombinaciét vizsgaltdk CHOP-R kombinacidval
6sszehasonlitva [22]. A kombinaciés vizsgéalatok is alata-
masztottak a pixantron alacsony kardiotoxicitasat, hasonléan
a hatéanyagot monoterapiaként értékel6 vizsgalatokkal. A
pixantront rituximabbal kombinaciéban gemcitabin-rituximab-
bal 6sszevetve egy jelenleg futo, fazis lll-as, multicentrikus
randomizalt klinikai vizsgalatban is értékelik, melybe de novo
DLBCL-es, indolens limfébmabol transzfomalédott DLBCL-es
és follikularis limféma grade 3-as betegeket vontak be, akik
legalabb egy rituximab-tartalmi kemoterapian progredialtak,
valamint jelenleg alkalmatlanok a mieloablativ kemoterapiara
és Ossejt-transzplantaciora [23, 24].

Egy-egy refrakter DLBCL-es betegrél sz6l6 esettanul-
manyban a pixantron monoterapia hatasosnak mutatkozott
tdbbedvonall kezelésként autolog Bssejt-transzplantacio
el6tt [25], valamint allogén 8ssejt-transzplantacio utan [26].
A pixantron hatasos volt a remisszi6 elérésében mindkét
esetben, mik6zben mindvégig jol toleralhaté maradt.

Nemzetkézi ajanlasok, iranyelvek

A pixantront mar kilénbdz6 nemzetkdzi iranyelvek is tar-
talmazzak, igy a terapias gyakorlatban is egyre elterjedtebb.
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A NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
értékelésére hivatkozva [27] a non-Hodgkin limfomak tera-
pias utvonalaban (NICE Pathways) a pixantron monoterapiat,
mint ment&kezelést tinteti fel a lehetséges terapias opciok
kdzott azon tébbszordsen relabalt/refrakter agressziv B-sej-
tes NHL-es betegek harmad- vagy negyedvonalas kezelé-
sére, akik korabban részesiiltek rituximab kezelésben [28].

A 2015-6s ESMO (European Society for Medical Onco-
logy) diagnosztikai és terapias iranyelve az agressziv B-sej-
tes limfomak legnagyobb alcsoportjara, a DLBCL-re vonat-
kozéan kozli, hogy a relabalt vagy refrakter betegek eseté-
ben, akik alkalmasak intenziv kezelésre, salvage terapiaként
rituximab tartalmi kemoterapias protokoll jon sz6ba, majd a
vélaszadas fliggvényében autolog éssejt transzplantacio. A
nagy dozisu kemoterapiara nem alkalmas betegek esetén
mas salvage protokollok alkalmazhatéak, illetve ezen beteg-
nél preferalt a klinikai vizsgalatban valé részvétel, ahol Uj
gyogyszerkészitményeket tesztelnek. Az iranyelv emliti a
pixantront, mint Uj antraciklin-szer( szert, mely kevesebb kar-
diotoxicitast mutatott, €s hatasosnak bizonyult a tébbszéré-
sen el6kezelt DLBCL-es betegek ment6 kezelése soran [29].

Az olasz hematoldgiai tarsaséag (Italian Society of Hema-
tology) tarsult szervezeteivel, a kisérleti hematologiai és
csontvel6-transzplantacios csoporttal (Societa Italiana di
Ematologia Sperimentale, Gruppo Italiano Trapianto di
Midollo Osseo) kardltve szakért6i ajanlast fogalmaztak meg
a pixantron optimalis alkalmazaséaval kapcsolatban. A klinikai
elény/kockazat aranyat értékelve a pixantron alkalmazasa
javasolhat6 a t6bbszérdsen relabalt vagy refrakter, agressziv
B-sejtes NHL-as feln6tt betegek kezelésében. A szakértdi
panel a PIX301 klinikai vizsgalatban pixantron karon levd
betegeknél ritkan eléfordul6 kardiotoxicitas ellenére ajanlast
fogalmazott meg a betegek szivmiikédésének periodikus
monitorozasara is [30].

A legfrissebb 2016-0s NCCN iranyelv kdzvetett allasfog-
lalast tartalmaz, mely szerint a kétszer vagy t6bbszér relabalt
betegek kezelésében alternativ masodvonalas terapiak ismé-
telheték (ha a feltételek adottak), vagy palliativ terapiat, BSC-
t ajanl, kiemelve a klinikai vizsgélati részvétel jelentdségét.
Az NCCN arra is kitér, hogy azoknal a betegeknél, akik leg-
alabb harom egymast kdvetd terapias vonalban progredial-
tak, inkabb a klinikai vizsgalatban térténé részvétel vagy
monoterapia javasolt, ugyanis naluk nem feltétlenul el6nyds
a polikemoterapia alkalmazéasa [31].

A pixantron helye a hazai terapias gyakorlatban

A szolid tumorok ellataséahoz képest a hematoldgia tertlet
atlathatosaga rendkivil korlatozott, a jelenlegi terapias gya-
korlat feltérkepezését szamos tényezé neheziti; a hematolo-
gia szakmai protokoll elavult, nincs érvényben levé kemote-
rapias kézikonyv a terlleten, valamint a terapiak kddolasa is
kévethetetlen. Ezek mellett a NEAK (Nemzeti Egészség-
biztositasi Alapkezeld, korabban OEP, Orszagos Egészség-
biztositasi Pénztar) adattarhazabdl levalogatott adatok alap-
jan az egyes elszamolt fekvébeteg ellatasi események meg-
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nevezésébdl nem derlilnek ki az alkalmazott rezsim alapvetd
sajatossagai (alkalmazott hatdbanyagok, dozisok). A pixantron
terapiara potencidlisan alkalmas hazai betegkér meghataro-
zashoz el6szér a célpopulaci6 alapvetd tulajdonséagait
(demogréfiai adatok, tarsbetegségek) és terapias mintazatait
szlikséges megismerni.

Ennek érdekében egy centrum szintli adatelemzés
készult 2016 elsé negyedévében, melynek keretében az
Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Korhaz — Rendel6-
intézet (ESZSZK) betegdokumentacioi kerlltek attekintésre
intézeti kutatasetikai bizottsagi engedély birtokaban. A retros-
pektiv elemzés azon betegek 2012. junius 1. és 2015. janius
1. kdzott keletkezett jaro- és/vagy fekvébeteg adatlapjaira
korlatozddott, akik ebben az idészakban jelentek meg az
intézményben non-Hodgkin limfomaval (figyelembe vett, leje-
lentett BNO kodok: C8330-90, C8440-50, C8570, C8590). Az
elemzés soran — az adattisztitast kdvetéen — dsszesen 402
olyan beteg jar6- és/vagy fekvébeteg ellatasban keletkezett
dokumentacidja kerllt feldolgozasra, akiknél kifejezett malig-
nitasu, B-sejtes NHL-t diagnosztizaltak. A betegek legna-
gyobb aranyban a diffiz nagy B-sejtes NHL-esek kdzil kerUl-
tek ki (n=286) [32].

A kllénb6z6 terapias betegutak attekintése utan tipikus
mintazatokat azonositottak be, igy az adott terapiak vonal-
belisége — szakorvos éltal validalt médon — is megallapithato
volt. A DLBCL-es betegek kezelési algoritmusat alapul véve
a terapias betegut a kdvetkez6képpen jellemezheté: ha az
els6 vonalas terapia kdzben vagy azt kdvetben relapszus,
refrakter allapot alakul ki, annak fliggvényében, hogy a beteg
alkalmas-e Ossejt-transzplantaciora, kilénb6zd a kezelési
algoritmus. Ha a beteg alkalmas transzplantaciora, akkor az
megtorténik. Ha ezutan ismételten relapszus/refrakter allapot
kévetkezik be, konszenzus éaltal elfogadott, standard terapia
hianyaban klinikai vizsgalatba vonjak be a beteget, vagy a
korabban mar alkalmazott hatéanyagokat kapja vissza mono-
(pl. mono rituximab), vagy polikemoterapia (pl. R-DHAP, R-
CHOP, R-CVP, R-CHOEP, R-IGEV stb.) részeként. Ha a
beteg nem alkalmas transzplantéaciora, akkor az altalanos
allapotatol, tarsbetegségeitdl és a megel6z6 terapiara adott
valasz idGtartamatol figgéen kaphat polikemoterapiat (pl.
CVP, CHOP, DHAP, IGEV, miniBEAM, GemOx) vagy mono-
terapiat (pl. bendamusztin). Ezak alapjan minden olyan beteg
pixantron terapiara alkalmasnak tekinthetd, aki transzplantéa-
cion atesett, de kapott tovabbi kezelést vagy klinikai vizsga-
latban vett részt, illetve a nem transzplantalt betegek eseté-
ben mindenki relevans betegnek tulajdonithato, aki antracik-
lin tartalmu, vagy platina alapu és/vagy gemcitabin tartalma
kezelésben részesllt mar, de a betegsége fennall. A centrum
szintl elemzés soran tehat a betegdokumentéaciok és a tera-
pias betegutak attekintésével j6I behatarolhatéva valt a
pixantron terapiara alkalmas betegpopulacio [32].

A pixantron kezelésre alkalmas betegszam becslése

A centrumszintl elemzésben [32] a terapias betegutak
feltérképezésén keresztll a pixantron terapiara klinikai érte-
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lemben vett alkalmassag megallapithatd, azonban ezen
eredmények csak limitéltan hasznalhaték fel a kezelésre
alkalmas betegek orszagos szamanak meghatarozasara a
reprezentativitds kérdésessége miatt. A hazai, harmad- vagy
negyedvonalas pixantron terapiaba potencialisan bevonhat6
betegpopulacié méretét epidemioldgiai mutatészamok és
szakirodalmi forrasok segitségével becsulhetjik [2, 6].

Az agressziv B-sejtes limfémak jol reagalnak az elsévo-
nalas standard immunokemoterapiara (R-CHOP), igy a bete-
gek gyogyulasi és tulélési esélyei (60-90%) kedvezdek [2].
Az 500 f6/éves incidenciabdl kiindulva az elsé vonalas relap-
szus utan a betegek felénél 6ssejt-transzplantacioval probal-
koznak, mig a tobbieknél (kb. 62 f6) masodvonalas kemo-
(immuno)terapia adasara kerl sor. Az SCT-t a kondicionald
kezelésre adott megfeleld valasz esetén (kb. 50%) elvégezve
a betegek 40%-anal gyogyulashoz veze. [6]. SCT utani relap-
szuskor (kb. 19 f6), valamint a kondicionalé kezelésre nem
reagal6d betegeknél (kb. 31 f8) harmadvonalas terapia jon
szoOba.

Mind a méasodvonalas, mind pedig a harmadvonalas tera-
piat kévetden ismételten bekdvetkezhet relapszus (rendre a
betegek 45% és 40%-anal), amikor mar a betegek egyre
kevésbé toleraljak a kdvetkezd terapiakat. Ennél a nehezen
kezelhetd betegpopulacional jbhet széba terapias lehetéseg-
ként a pixantron, szigoruan ellenérizve a betegek altalanos
allapotat és figyelembe véve a kezelésre vald alkalmassagu-
kat is. Igy a harmad- vagy negyedvonalban, pixantron mono-
terapiara alkalmas betegszam elvi maximumat nagyjabol 50
fére becstlhetjuk évente.

OSSZEFOGLALAS

Arelabalt vagy refrakter, agressziv B-sejtes NHL-es bete-
gek rendkivll rossz prognoézissal rendelkeznek, a betegkor
kezelésére vonatkozoan nincs konszenzus altal elfogadott,
standard terapia. Az alkalmazott terapias lehetéségek java-
részt tartalmaznak antraciklineket (pl. doxorubicin, epirubicin)
vagy antracéndionokat (pl. mitoxantron), melyek a terapias
beteglt soran pangéasos szivelégtelenségben megnyilvanulo
progressziv miokardialis toxicitast okozhatnak. A pixantron
egy Uj, limféma-specifikus citotoxikus aza-antracéndion, mely
a mar ismert antraciklinekhez és antracéndionokhoz viszo-
nyitva minimalis kardiotoxicitast mutatott. A pixantron mono-
terapia hatasossagat és toleralhatosagat a relabalt/refrakter
NHL-es betegek kérében a PIX301 nev( fazis lll-as, rando-
mizalt, multicentrikus, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban
igazoltak, melynek eredményei alapjan adtak ki a hatbanyag
feltételes forgalomba hozatali engedélyét. A pixantront mono-
terapia formajaban, valamint kombinacios terapiak részekéent
is tesztelték agressziv NHL-es betegek kérében. A pixantron
tehat 6sszességében azon tébbszdérdsen el6kezelt agressziv
NHL-es betegpopulécidban is nagy biztonsaggal alkalmaz-
hato, akik korabban mar megkaptak az antraciklinek kumu-
lativ dozisanak jelentds részét. A terapia helye az érintett
betegek terapias mintazatainak attekintésével retrospektiv
modon egyértelmlen megallapithato. A hazai, harmad- vagy

XVI. EVFOLYAM 6. SZAM 2017. JUNIUS 39



EGESZSEG-GAZDASAGTAN BEFOGADASPOLITIKA

negyedvonalas pixantron terapiaba potencialisan bevonhaté
betegpopulacié méretét epidemioldgiai mutatészamok és
szakirodalmi forrasok segitségével éves szinten maximalisan
50 fére becsultlk.
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