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A Glivec (imatinib, 2-phenylaminopyrimidine) az el-
s0, racionalisan kifejlesztett, forradalmian Gj tumor elle-
nes szer, egy kis molekula, mely nagy szelektivitassal
gatol egy molekularis célpontot. Ezaltal felfliggeszti egy
szerzett genetikai abnormalitas kéros hatasait, melynek
eredményeként a kronikus myeloid leukaemia (CML) és
a gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) gydgyitasa-
ban az eddigi kezeléseket sokszorosan fellilmulo, a tul-
élést szignifikansan megnyujté hatast fejt ki [1, 2]. A
Glivec elnyerte a Magyar Kisérletes és Klinikai Farma-
koldgiai Tarsasag (MFT) ,,Az év gydgyszere 2004” dijat,
melyet évrél-évre a betegségek gydgyitasaban legkor-
szeriibb, leghatékonyabb és leginkabb betegbarat ké-
szitménynek adomanyoznak. Osszefoglalé tanulma-
nyunk célja, a Glivec terapia eddigi torténetének attekin-
tésén tul, bepillantast engedni a CML kezelése kapcsan
varhat6 ujdonsagokba.

A KRONIKUS MYELOID LEUKAEMIAROL ALTALABAN

A betegség maga régota ismert, els@ leirdja 1845-ben
Virchow volt, aki a ,Weisses Blut: fehér vér’ vagy
sLeukdmie” nevet azért adta a betegségnek [3], mert mint
kérboncnok azt észlelte, hogy a betegségben elhunytak vér-
alvadéka fehér szinli, amit a nagyszamu fehérvérsejt oko-
zott. A CML a felnéttkori leukaemiak 15-20%-at teszi ki, el6-
fordulasi gyakorisaga 1-2/100.000 lakosra szamitva. A be-
tegségben 96%-ban, egy specidlis genetikai abnormalitas
fordul el8, az un. ,Philadelphia kromoszéma”, melyet 1960-
ban Nowell PC és Hungerford DA irt le [4]. 1973-ban Rowley
DJ [5] irta le el8szdr, hogy ezen, a normalisnal kisebb egyik
22. kromoszéma azért alakul ki, mert a 9-es és a 22-es kro-
moszomak kozoétt un. reciprok transzlokacié” jon létre:
t(9;22)(g34;911), azaz a kromoszdémakon a két hosszu kar
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1. dbra
A CML-re jellegzetes karyotypus, a révidiilt 22-es, u.n. Philadelphia
kromoszoma (I. nyil), mely az esetek >96%-ban jelen van
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vége kicserélédik és ezaltal a 22-es kromoszéma megrévi-
ddl (1. abra). A 22-es kromoszéman, a transzlokacio révén
egymas mellé kerult un. BCR/ABL fuzids génszakaszrdl (2.
abra), késébb kiderult, hogy ez a felelés a betegség kialaku-
lasaért, és ezt allatkisérletekkel is igazoltak [6]. A hibas gén-
szakasz tobbféle kdros fehérje termelédését okozza. A leg-
gyakrabban egy 210 kD molsulyu onkoprotein aktivitdsa mu-
tathatd ki, melynek c-abl tirozin-kinaz (TK) aktivitasa a nor-
malis aktivitas tdbbszorése, a TK pedig jelatvivéként szere-
pel a proliferaciéban és az apoptosisban [7]. I'gy ez a felelés
a CML-hez vezetd biologiai tényezdkért: a mitosis aktivacio-
ja révén a sejtciklus dereguléciojaért, az antiapoptotikus
utak serkentésével a sejtek hosszabb tuléléséért, valamint
az adhézidés zavarért, és a progressziéhoz vezet§ genetikai
instabilitasért.

A betegség 55-60 év kdzdtt jelentkezik el6szdr, a bete-
geknek csak 10%-a 20 év alatti. A férfiak és nék aranya: 1,4
—2,2. A klinikai tlineteket jellemzi: az anaemia, a splenome-
galia, hasi panaszok, a hypermetabolizmus (fogyas, 1az, éj-
szakai izzadas), faradékonysag, ritkdn hyperviszkozitas,
melynek kévetkezményei lehetnek a stroke, priapizmus, la-
tési zavarok, retindlis vérzés [8]. Morfoldgiailag a CML-t a
leukocytosis, a hypercellularis csontveld, a granulopoesis és
a megakaryocyta vonal tulsulyaval, kezdetben a thrombocy-
tosis, el6rehaladott stddiumban a thrombocytopenia jellem-
zi. A Ph’ kromoszéma pozitivitds vagy a BCR/ABL fuzids
gén a sejtoszlasok 96%-ban van jelen, kb. 1%-ban egyéb
kromoszoma eltérés figyelheté meg.

A betegségnek harom fazisa van: az un. kronikus fazis,
mely atlagban 4-6 évig tart, a betegek 75%-a ekkor kerdl
észlelésre, az elébb leirt tinetekkel. Késébb a folyamat
progrediél és kialakul az un. akceleréalt fazis, mely 1 évig
tarthat (jellemzi a kévetkezSkbdl legalabb egy jelenléte: a
periferias vérben és a csontvelében 10-20% blaszt sejt, a
periférias vérben legalabb 20% basophil sejt, thrombocy-
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2. abra
A Philadelphia kromoszoma és ebben a BCR/ABL fuzios gén ki-
alakulasat (9;22)(q34;q11) reciprok transzlokacioval
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3. dbra

A tirozin kinaz inhibitor molekula szerkezeti képlete és elnevezései
(2-phenylamino-pyrimidin szarmazék (C30H35N7S04, Ms 589,7)
GCP57148B, STI 571, imatinib mesylate, Glivec)

topenia (<100 G/L a kezeléstdl fliggetlenil), vagy perzistald
thrombocytosis (>1000G/L), névekvé fehérvérsejt-szam és
Iépnagysag, mely nem reagal kezelésre, addicionalis gene-
tikai eltérések, megakaryocyta proliferacio fibrézissal.
Végsé kimenetelt az akut leukaemiaba valé atalakulas jelen-
ti, az un. blasztos fazis vagy blasztos krizis, mely 3-6 hona-
pig tarthat. Ezt jellemzi a periférias vérben vagy a csont-
velében >20% blaszt sejt megjelenése, extramedullaris
blaszt-proliferacié, a csontvel6biopszias mintaban a blasz-
tok nagykiterjedési klaszterszer(i megjelenése [9].

A CML TERAPIAS LEHETOSEGEINEK FEJLODESE

A kezelésben 1950 el6tt féleg lép-irradiaciot alkalmaz-
tak, 1953-t6l a busulfan volt az egyetlen lehetéség a proli-
feracié gatlasara. Tiz évvel késébb elbrelépést jelentett a
hydroxyurea, mert a busulfannal kevesebb mellékhatassal
rendelkezett és a tulélést kissé megnyuijtotta, bar csak a be-
tegek 42%-a érte meg az 5 évet és kevesebb mint 5%-a
a 10 évet. Az elmult 2 évtized soran nagy valtozast hozott
a CML gyogyitasaban az interferon-a (IFNa) terapia, melyet
1983-ban vezettek be, és ez az 5 éves tulélést 57%-ra n6-
velte [10]. Alkalmazasanak hatart szabott a kezelés soran
fellépd mellékhatésok és intolerancia kialakulasa, melyek
miatt a betegek kb. 25%-anal kénytelenek a kezelést meg-
szlintetni és tovabbi 30-50%-uknal pedig doéziscsékkentés
valik szilkségessé. Tovabba az IFNa el6rehaladott esetben
nem hatékony. Ezen hatranyok ellenére sokaig az interfe-
ron-o. volt az egyetlen kezelés, mely a betegek 10-38%-ban
35% ala csdkkentette a Ph’ pozitiv sejtoszlasok szamat és
ezzel aranyosan a tulélést is megnyujtotta [11].

Az egyetlen valdban kurativ kezelést ebben a betegség-
ben az allogén Gssejt-transzplantacio jelenti, hatranya, hogy
csak a betegek kb. 30%-a rendelkezik megfelel6 donorral,
és ezeknek is kozel fele 55 év feletti, ahol mar nem lehet al-
logén transzplantacioét végrehajtani. A transzplantacio igy
kb. az esetek 18%-ban hoz gydgyulast [12].

Miutan ismertté valt, hogy a BCR/ABL kimera génsza-
kasz altal kodolt onkoprotein fokozott tirozin kinaz (TK) akti-
vitassal bir és ez a CML okozodja, ennek gatlasa a CML cél-
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4. abra
Az STI571 hatdasmechanizmusa (Goldman JM, Melo JV: N Engl J
Med 2001; 344:1084-1086)

zott, oki kezelését jelentheti. A kinazok befolyasolasa igére-
tes célpontnak tiint a kutaték szamara, mivel a kilénbzé
kindzok szubsztrat specifikusak, a befolyasold gydgyszerek-
tél is specifikus és szelektiv hatas varhato.

A GLIVEC GYOGYSZERES KEZELES

A 80-as évek elején kutatas indult a Ciba-Geigy gyogy-
szergyarnal olyan vegyuletek keresésére, melyek képesek
lennének a tirozin kinaz aktivitas gatlasara. A kutatasok si-
keréhez a protein kinaz struktira megismerése vezetett. Az
enzim aktiv pontja a foszforilaciés folyamatban kulcsszere-
pet jatszd ATP két6 hely, amelynek kompetitiv blokkolasaval
a TK gatlasa idézhet6 el6. Zimmermann BE 1995-ben,
Druker BJ 1996-ban szamoltak be egy 2-phenylaminopirim-
idin csaladba tartozo kis molekulardl, mely gatolta a PDGF
(platelet derived-growth faktor), a KIT és az ABL-growth fak-
tor tirozin kindz aktivitasat [13, 14, 15] (3. abra). El6sz6r
CGP57148B-nek hivtak, kés6bb STI571-ként (Signal
Transduction Inhibitor), majd imatinib mesylate illetve Glivec
gyogyszernéven Kkerllt alkalmazasra el6szér CML-ben,
majd GIST-ben. A Glivec ugy hat, hogy a BCR-ABL protein
kindz zsebben elfoglalja az ATP helyét, azaz célzottan Iép
interakcidoba a tirozin kinaz fehériek ATP-k&t6 helyével.
Blokkolja a szubsztrat foszforilacidjat, ezaltal szelektiven
gatolja a TK funkciojat [16] (4. abra). A preklinikai vizsgala-
tok 1996-1998 kozott torténtek, a CGP57148B in vitro szub-
mikromolekularis koncentraciéban valamennyi ABL kinazt
gatolta (p210BCR-ABL, p185BCR-ABL v ABL, c.ABL) tovabba a
PDGF receptort és a c-kit tirozin kindzt, nem gatolta viszont
az egyéb szerin/treonin protein kinazokat. Hatésa tehat
nagyfokban specifikus, a t6bbi nagyszamu tirozin kinazzal
szemben inaktiv. A farmakokinetikai allatkisérletes vizsgala-
tok soran j6 ordlis felszivodast, a bioaktiv koncentracié
gyors elérését tapasztaltak, a felezési id6 13-16 o6ra, ami
elég hosszu a napi egyszeri ordlis alkalmazashoz. Az in vit-
ro hatasos koncentracié 1nM. A majban metabolizalddik, a
cytochrom P450 rendszeren keresztiil. A toxicitasi vizsgala-
tok a legmagasabb dézisnal mutattak enyhe toxicitast, (ha-
nyas, hasmenés, enyhe anaemia, neutropenia, hepatotoxi-
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Stadium | N CHR% |MCR% |CCyR% | Progr.%
CP 432 95 60 a1 11
AP 255 34 24 17 40
BC 260 8 16 7 80

1. tablazat

Glivec - Il. fazisu klinikai vizsgalatok eredményei

citas) az ekkor mar STI571 néven szerepl§ vegylletnél. Az
enyhe toxicitas oka, egyrészt, hogy a TK gatlas parcidlis
(50-99%), a megmarado 1% aktivitas a normalis funkcidhoz
elegendének bizonyul, az egyéb (Kit, PDGFR) kinazok funk-
cidja pedig kevésbé fontos.

FAZIS I. KLINIKAI VIZSGALATOK

Az |. fazisu klinikai d6zis-megallapitd vizsgalatok 1998-
ban kezddédtek, ennek eredményérdl 1999. decemberben
szamolt be Druker BJ el6szér az amerikai hematologus
kongresszuson New Orleansban [17]. A hir vilagszerte, igy
hazankban is nagy visszhangot valtott ki. Az idedlis napi doé-
zist 25-1000 mg-ig kiprébalva, minimalisan 300 mg-nak, de
optimalisan 400 mg-nak talaltak kronikus fazisban. A 400
mg/nap adag mellett emelkedik a szer plazma szintje 1ng/ml
folé, amely sziikséges a kell§ Ber/Abl tirozin kinaz aktivitas
géatlasahoz. Osszességében kb. 15 000 beteget kezdtek ke-
zelni szerte a vilagon 1999-2000-ben 28 centrumban. EI6-
szor INFa-ra rezisztens, el6rehaladott stadiumban, akcele-
ralt fazisban, vagy blasztos krizisben levéket vontak be a
vizsgalatokba. Az akceleralt fazisban legalabb napi 600 mg,
a blasztos fazisban 800 mg a szilkséges dozis. Meglepd
volt, hogy el6rehaladott stadiumban is az esetek felében
észleltek haematoldgiai valaszt, sét cytogenetikai valaszt is,
mellyel a betegség tulélése megnyult.

FAZIS II. KLINIKAI VIZSGALATOK

A ll. fazisu nyilt, nem randomizalt vizsgalatokban el6szér
947 beteg adatai voltak értékelhet6k, akik az interferonra
nem reagaltak hematoldgiai valasszal 6 hdnapon belll vagy
cytogenetikai valasszal 12 hénapon belil, vagy relapsusba
kerlltek vagy az IFN-t nem toleraltak [18, 19, 20] (1. tabla-
zat). Bar a Glivecet masodik vonalban adtak, a kezelés
eredménye a kdvetkez6 volt. A betegek 95%-a egy hdnapon
belll komplett hematoldgiai remisszioba kerilt (tehat a vér-
képik teljesen normalizalddott, blaszt arany < 5%), 60%-
anal major cytogenetikai valaszt lehetett elérni (a Ph’+
metafazisok aranya 35% ala csdkkent), 41%-ban pedig
komplett cytogenetikai valasz kévetkezett be (a Philadelphia
kromoszémat cytogenetikai vizsgélattal nem lehetett kimu-
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tatni). Ez az imponalé hatas, melyet eddig egyetlen gyogy-
szerrel sem lehetett elérni, folytatddott az akceleralt fazis-
ban is. A betegek 82%-a ért el hematoldgiai valaszt, kdzu-
l0k 34% komplett valaszt mutatott. A betegek 24%-nal ma-
jor cytogenetikai valasz, 17%-nal pedig komplett cyto-
genetikai valasz kovetkezett be. A progressziomentes tul-
élés a MCR-al és a CCyR-val rendelkez6knél 59 illetve 74%
volt. Blasztos fazisban 260 beteget kezeltek. A vérképben
52%-0s haematoldgiai valasz mutatkozott, mely 31%-ban
legalabb 4 hétig tartott, komplett remissziét csak 8%-ban le-
hetett kimutatni. A betegek 18%-a visszatért kronikus fazis-
ba vagy parcidlis valaszt mutatott. Major cytogenetikai va-
laszt 16%-ban, s6t még komplett cytogenetikai valaszt is
7%-ban észleltek. Az atlagos tulélés 6,9 honapnak bizo-
nyult, 20% még 18 hdénap utan is életben volt, mely nagyon
biztat6 volt, mivel a blasztos fazis atlagos tulélése a korab-
bi kezelésekkel csupan 3 hénap.

Ezen kivalé eredmények alapjan fogadta be az USA-ban
az FDA a Glivecet a CML masodik vonalbeli kezelésre 2001
majusaban, soha nem latott gyorsasaggal, a gydgyszer kli-
nikai alkalmazasanak megkezdése utan 32 hénappal. Az
EU Gydgyszerfelligyel6 Szervezete az EMEA 2001 novem-
berében, az OGYI 2002 januarjaban CML és 2002 juliusa-
ban a GIST kezelésére regisztralta a Glivecet. Két hazai
centrum vezetésével 2001 januar és 2001 oktdber kdzott kb.
120 CML-ben szenved§ beteg jutott ehhez a gyogyszerhez
a Novartis cég kiterjesztett elérhetségi, nyilt, nem random-
izalt multicentrikus vizsgalata segitségével. Kézilik 54 be-
teg kronikus fazisban, a t6bbi pedig akceleralt illetve blasz-
tos fazisban volt. Nalunk is a nemzetkdzi vizsgalattal kdzel
azonos eredményeket értek el a kezeléssel [21, 22].

FAZIS Ill. KLINIKAI VIZSGALATOK

Druker BJ 2002-ben az amerikai klinikai onkolédgusok
tarsasaganak kongresszusan szamolt be el6szér annak a 3.
fazisi multicentrikus randomizalt vizsgalatnak eredmeé-
nyérél, melybe 2000 juniustdl 2001 januarig 1106 beteget
vontak be [23]. A vizsgalat neve: ,International Randomized
Interferon vs. Imatinib Mesylate” (IRIS). A vizsgalat célja az
volt, hogy 6sszehasonlitsak az eddig leghatékonyabbnak bi-
zonyult Interferon(IFN)a-2+cytosin arabinosid (ARA-C) in-
jekcios kombinaciot a Glivec-kel elsé vonalbeli kezelésnél. A
vizsgalati csoportban (karban) a kezelés napi 400 mg Glivec
volt (495 beteg), a masikban IFNa 5ME/m2/nap + cytosin
arabinosid (ARA-C) minden hénapban 10 napig 20mg/m2/nap
dozisban (553 beteg). A vizsgalat végpontjai voltak: a prog-
resszidig eltelt id6, akcelerdlt vagy blasztos fazisba vald
progresszio ideje, tulélés. A két kar keresztezésére volt Iehe-
t6ség, ha a betegség az egyik karban adott kezelés hatasa-
ra nem kielégit6en reagalt, ha a korabbi valasz megsziint, ha
a fehérvérsejt szam >20 G/L félé emelkedett, intolerancia
alakult ki, vagy sulyos mellékhatasokat észleltek (WHO:3/4).
A Glivec mind a hematolégiai valaszban, mind a cytogeneti-
kai és molekularis genetikai valaszban szignifikansan
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jobb eredményeket hozott, mint az IFN+ARA-C kezelés. A
betegek 95%-a CHR-ba kerilt, 85% MCR-t ért el, 74%
CCyR-t. Az els6dlegesen IFNo +ARA-C kezeltek kdzul csak
55,5%-ban alakult ki CHR, 22% ért el MCR-t és csak 8,5%
CCyR-t (5. abra) [24]. A Glivec-kel kezelt betegek 90%-a,
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74 % P<0,001

60

40
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Citogenetikai valaszt elért betegek %-a

Glivec IFN-g+Ara-C Glivec  IFN-o+Ara-C

5. dbra

Az IRIS tanulmdny eredményei. A Glivec-kel kezelt betegek 74%-a
ért el CCyR-t és 85%-a MCR-t, mig az IFN/Ara-C-vel kezelteknek
csak 8%-a ért el CCyR-t és 22%-a MCR-t

mig az INF+ARA-C karban csak 30%-a maradt abban a kar-
ban, ahova eredetileg randomizaltak. A kombinaciot kapott
betegek 70%-at kellett athelyezni a Glivec-kel kezeltek ko-
zé. Intolerancia miatt a Glivec karban <1% hagyta abba a
kezelést, mig az Interferon+ARA-C karban 23%. A Glivecet
szed6k kozil csak 2%-t kellett a masik karba athelyezni,
mig az IFN+ARA-C kezeltek kézll 57,5%-t.

A mellékhatasokat illetéen a Glivec és az IFNo+ARA-C
kezelés nagyban kildnb6z6tt egymastol. A nem-haematold-
giai toxicitas a Glivec mellett elhanyagolhato (1-2%) volt, f6-
leg csont- és izomfajdalom, oedema, bérpir, hanyinger, fa-
radtsag formajaban. A kombinalt kezelésnél az IFNa jol is-
mert, astheniat, depresszioét, faradtsagot kivaltd mellékhata-
sait regisztraltak 1ényegesen nagyobb, 5-24%-ban. Haema-
toldgiai mellékhatasként a Glivec kezelésnél f6leg cytopenia
alakult ki a kezelés megkezdése utan egy hénapon bellll,
amig a normalis vérképzés helyre nem allt (neutropenia
14%-ban, thrombocytopenia 7,8%-ban és anaemia 3,1%-
ban). Az IFNo+ARA-C csoportban ugyan ezek a mellékha-
tasok 25%-16, 5%-4,3%-ban jelentkeztek, tehat kdzel két-
szeres aranyban.

EREDMENYEK ES A MAGYARORSZAGI
REGISZTRACIO

Az IRIS tanulmany ezen eredményei alapjan egyértel-
mien megallapithaté volt, hogy, az INFa helyett a Glivec ja-
vasolt a CML-ben szenvedd betegek standard, elsé vonal-
beli kezelésére. Az FDA 2002 decemberében, az EMEA
2003 januarjaban és az OGY| 2003 szeptemberében re-
gisztralta a gyogyszert CML els6 vonalbeli kezelésére. Ha-
zankban jelenleg un. kildénkeretes finanszirozasban tébb
mint 600 beteg koltségmentesen részeslil ebben a kezelés-
ben.

Az Egészséggazdasagtan rovat tamogatdja: U) NOVARTIS

Az IRIS tanulmany alapjan vilagossa valt, hogy a Glivec
kezeléssel a Philadelphia kromoszéma megsziintethetd, de a
bcr/abl mMRNA a vérben még finomabb molekularis médsze-
rekkel, mint a Q-RT-PCR még kimutathato, tehat a betegség
nem gyogyult meg. Ezzel a mddszerrel az is kiderdlt, hogy a
kezelés megkezdése utan még 18 honappal is folytatodik a
molekuléris valasz mértéke, és az IFNa+ARA-C karhoz vi-
szonyitva a BCR/ABL fehérjetermék szintje szignifikansan
csOkken (3,4 log a 2,9 log csdkkenéssel szemben) [25].

Ha a fehérjetermék szintje meghaladja a 3 log csdkke-
nést, akkor egy Uj fogalom keril bevezetése, az un. major
molekularis valasz (MMR). Kider(lt ebbdl a vizsgalatbdl az
is, hogy minél nagyobb foku molekularis valasz alakul ki, an-
nal kisebb a valészinlisége annak, hogy a betegség prog-
redialjon. Felmerilt tehat, hogyan lehetne a molekularis
valaszt tovabb fokozni. Egyik mddszer erre a dozis-emelés.
Bebizonyosodott, hogy a nagyobb ddzisu 600-800 mg-os
Glivec kezelés hamarabb és nagyobb mértéki cytogenetikai
és molekularis valaszt idéz el§, mint a 400 mg [26]. Hogy a
nagyobb dézis hatasa tartésabb és toleralhatd-e, azt kéve-
téses vizsgalatok fogjak elddnteni.

MI VARHATO A JOVOT ILLETOEN?

Kérdés, hogy a Glivec jotékony hatasa minden betegnél
bekoévetkezik-e és milyen tartés. Az IRIS tanulmany kéveté-
si adatai szerint minimalis rezidualis betegség még a MMR-
t elért betegnél is marad, tehat ugy tlnik, hogy a kezelés
nem tudja elimindlni az 6sszes leukaemias 6ssejtet. A MMR
bekoévetkezte utan 54 hoénappal a betegek kis részében
(5%) lehet progressziot kimutatni (akceleralt vagy blasztos
fazis kialakulasa). Azoknal, akiknél ilyen mértékd j6 valaszt
nem siker(lt elérni a kezelés megkezdése utan 12 hénappal
a progresszié 12%-ban bekdvetkezik, tehat a beteg rezisz-
tenssé valik a Glivec-kel szemben. Ennek hatterében egy-
részt a ber/abl jelatviteli rendszerben, az ABL kinaz domain-
ben bekodvetkezett kilénbdz8 pontmutacidk allnak, mas-
részt van adat arra, hogy mas jelatviteli ut is aktivalodhat,
melyre a Glivec nem hat [27]. Megnyugtat6 adat, hogy a ku-
tatasok eredményekeént sikerult olyan gydgyszereket elGalli-
tani, amelyek ezen kisszamu betegnél a rezisztenciat attorik
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Az AMN107 hatasmechanizmusa a tirozin kindz gatlasan keresztiil a
Glivec rezisztenciahoz vezeté BCR-ABL mutaciok esetén.
(http://www.novartisoncology.com/page/amn107.jsp)
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és a beteg ismét reagal ezekre az Uj kezelésekre [28, 29,
30, 31]. Az egyik ezek kézul az AMN107, egy magas szelek-
tivitasu, ordlis TK inhibitor amely Uj reményt adhat majd
ezen rezisztens betegek szamara, a klinikai vizsgalatok le-
zarasat kdvetben (6. abra).

KOLTSEG-HATEKONYSAGI VIZSGALATOK

Az elmult években szamos vizsgalat jelent meg a Glivec
kéltség-hatékonysagat elemezve, a tanulmanyok kilénb6zé
indikaciokban és kulénb6z6 terapias dsszehasonlitasokban
készlltek. Wilson és munkatarsai az imatinib kéltség-haté-
konysagat modell segitségével elemezték GIST indikacio-
jaban. Eredményeik szerint az imatinib kezelés kéltség-ha-
tékonysagi mutatdja 29 789 Font per QALY (CI: 21 404-33 976)
lett amikor 10 éves idGtavban vizsgaltak annak hatasait [32].
Az egyik vizsgalat az IFNa vagy a hydroxyurea kezeléshez
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belgyogyasz és haematolégus szakor-
vos, 12 orvosbdl alld haematoldgiai
munkacsoportot, tovabba osztalyt és
ambulanciat vezet. A malignus haema-
tolégia (lymphoproliferativ és myelo-
proliferativ kérképek) és a haemostasis
(velesziiletett thrombophiliak, haemo-
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klinikan dolgozott, belgyégyaszatbol

38 IME V. EVFOLYAM 6. SZAM 2006. JULIUS — AUGUSZTUS

philia) a két f6 érdeklédési terilete, melyekbdl 124 kdzle-
ménye jelent meg. Az elsd vidéki felnGtt autoldég Gsseijt-
transzplantacios kdzpontot 1999-t6l inditotta el a klinikan.
Elndke volt a Transzfuzioldgiai és Haematoldgiai Szakmai
Kollégiumnak és a Magyar Hematoldgiai és Transzfuzio-
I6giai Tarsasagnak. A tarsasag Marschalké Tamasrdl elne-
vezett nagydijat addigi munkéassagaért 2004-ben neki itél-
ték. Szamos hazai és nemzetkdzi tudomanyos tarsasag
tagja.

szerzett szakvizsgat, majd 1980-1995 k6z6tt a |l. Belklinikan
dolgozott a haematoldgiai részlegben. 1995 6ta ismét az |.
Belklinika haematolégiai munkacsoportjaban dolgozik, hae-
matoldgia szakorvos. PhD fokozatat az I. Belklinikan szerez-
te, f6 érdekl6dése a malignus haematoldgiai betegségek,
ezen bellll is a myelodysplasias szindroma, akut és krénikus
leukaemiak.
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