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A hagyomdnyosan igen népszeri, kivilé szakmai szin-
vonalil konferencidt ebben az évben csak tavolrél kovet-
hettiik. A program 6sszeallitisa a kordbbiaknak megfele-
16en tortént, kiemelt szerepet kapott a lymphomdk és a
plazmasejtes betegségek kérdéskére, de betekintést nyer-
hettiink a myeloproliferativ korképek aktualitasaiba is.

Osszefoglalémban a krénikus lymphoid leukémia téma-
kirben elhangzott tjszerii megfigyeléseket, eredményeket
osszegzem.

Richard R. Furman (New York, Presbiterian Weill Cor-
nell Medical Center) bevezetd elGaddsaban Gsszefoglalta
néhiny nagy centrum betegeinek tilélését a 60-as, 80-as
évekbdl valamint az ezredfordul6rédl. E betegek tiilélési
gorbéi nagyon hasonléak voltak, azonban 2010 utin méar
jol lehetett érzékelni a javulast a kemoimmunoterapias el-
jardsok és a célzott kezelések kovetkeztében. Egyértelmi-
nek latszik, hogy a célzott kezelések és a kemoimmunote-
ripia bizonyos kombinaci6i lehetnek az el6relépés alapjai,
s rendszerint kombinéciék, nem feltétleniil a monoterapi-
4s probilkozasok. Fontos kérdés a kozeljovot illetSen a
kezelés idGtartama els6 vonalban és relapszusban egya-
rant. Viligos megoldas sziikséges a kezelés megkezdésé-
nek optimilis idGpontjit illetGen, a kezelés lehetséges
nem kivanatos kdvetkezményeinek elkeriilésében. Komp-
lex prognosztikai modell kifejlesztése indokolt és siirget
a lehetséges optimalis kezelés megvalasztasidhoz. Fontos
egyre részletesebben foglalkozni a Richter-transzforma-
ci6 kérdésével, annak genetikai elGjelzésével és korai ke-
zelésével.

Richard R. Furman killén el6adisban foglalta dssze a
del(17p) kérdéskoérét. A megvilaszolandé kérdések kozé
sorolta, hogy minden betegben, aki ezzel a genetikai elté-
réssel bir, hasonl6-e a klinikai kép, vannak-e még ebben a
csoportban més tényez6k, melyek meghatirozzdk a kor-
lefolyast. Delgado kozleménye alapjan jol szemléltette,
hogy a del (17p) ,burden” fontos a tilélésben, ugyanis 1é-

nyegesen kiilonbozik a betegek tilélése, ha a 17p-sejtek
aranya 20%-nél kevesebb, illetve tobb. Eltérd a prognozis
az 1 allélvesztéssel vagy ettSl tobb allélvesztéssel jaré bete-
gek esetében. Hivatkozott Gonzales publikiciéjara, mely
szerint a TP53-mutici6 és 17p- egylittes vagy izolalt eld-
forduldsa is meghatirozza a progressziémentes tdlélést
ebben a betegcsoportban. Vannak mar adatok arra vonat-
kozdban is (O’Brien, Stilgenbauer), hogy del(17p) esetén
milyen progressziémentes tilélés varhatd, ha a betegek
ibrutinibet vagy venetoclaxot kapnak. Direkt Osszeha-
sonlitas persze nem tehetd, ugyanis imbruvica esetén a 24
hénapos PFS 63%, venetoclax alkalmazéisakor a 12 héna-
pos PFS 70%. ElGadasinak Osszefoglalasiban leszogezte,
hogy a del (17p) betegek rezisztensek kemoteripidra (ezt
ismertiik!), a betegség haladtival a mutéciét szenvedd
kl6n nagysiga novekszik. Ennek megel6zésére kombina-
ciok (ibrutinib + venetoclax, AVO, IO, IVO, venG) lehet-
nek hatékonyak.

Jennifer Woyach (‘The Ohio State University) elGadédsa-
nak cime: ,BTK Inhibitors vs Chemoimmunotherapy as
Initial treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia”.
Bekezdésként roviden Osszefoglalta a BTK-gitlok hatds-
mechanizmusit, ezt kovetden bemutatta a Resonate-vizs-
gilat eredményét, melyben chlorambucil és imbrutinib
osszehasonlitisdra keriilt sor els6 vonalbeli kezelésként.
Burger 2019 kozleménye alapjan az ibrutinibkaron a be-
tegek 70%-a 5 év utin progresszidmentes.

Az E1912-vizsgalatban ibrutinib + rituximab / FCR &sz-
szehasonlitdsa tortént, a 3 éves PFS 89/71%, OS 3 évnél
99/93%. Az IGHV-mutécids status alapjan azonban igen
figyelemre mélt6é a kiillonbség a PFS-t illetGen, ugyanis
az unmutated csoportban az ibrutinib lényegesen jobb
eredményt adott, mint az FCR. A nemkivinatos hatdsok
tekintetében — kivéve a pitvarfibrillici6 és hypertonia eld-
forduldsat — minden értelemben az ibrutinib mellékhatds-
profilja kedvezébb volt.
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Az A041202-vizsgilat adatait is Osszegezte az el6ado, s

a N Engl ] Med-ben 2018 publikalt adatokra ismét felhivta

a figyelmet, melyek szerint az ibrutinibbel kezelt betegek

PFS-e 1ényegesen jobb, mint BR alkalmazésa esetén. A ri-

tuximab + ibrutinib egyiittes alkalmazdsa nem jelentett

elényt az ibrutinib monoteripidhoz képest. Harminchat
hénapos kovetés sordn az 4tlagos tilélésben nem volt fi-
gyelemre méltd kiilonbség a 3 betegcsoport kozott (ib-
rutinib, ibrutinib + Rituximab, BR). Az iLLUMINATE-
vizsgalatban a chlorambucil + obinutuzumab (ChO), ib-
rutinib + obinutuzumab (I10) 6sszevetésére keriilt sor elsé
vonalban. A PFS egyértelmiien kedvez&bb volt 31 héna-
pos kovetés utin a IO csoportban.

Az ismertetett klinikai vizsgilatok eredményei alapjin
milyen kovetkeztetések vonhatbak le?

- Az ibrutinib hatékonyabb, mint a kemoimmunoteripia.
Ez a megillapitis az IGHV-mutilt betegek esetében
nem egyértelmii.

- Az idGsebb betegek esetében az ibrutinib toxicitisa je-
lentGsebb.

A rituximab hozzdaddsa az ibrutinibhez nem javitja a
PFS-t. Az obinutuzumab esetében ez a kérdés még nem
zédrult le.

Az els6 vonalbeli kezelést illet6 valaszra varé kérdések a
kovetkezok:

- Venetoclax/obinutuzumab- vagy BTKi-kezelés a haté-
konyabb? Hogyan novelhetd a BTKi biztonsigossiga?

- Az ibrutinib kombin4ciéban fix idejii kezelésként lehet
a kozeljovs?

- Van-e realitdsa az Gn. korai kezelésnek?

A feltett kérdésekre az A041702- (Randomized phase 3
study of first-line ibrutinib/obinutuzumab vs ibrutinib/
venetoclax/obinutuzumab in patients >70), az EA9161-
vizsgilat (Ramdomized phase 3 study of venetoclax + ib-
rutinib/obinutuzumab vs ibrutinib/obinutuzumab in un-
treated younger patients with CLL), valamint a German
CLLI12 Study (Binet A betegek kezelése) adhat valaszt.
Az EVOLVE study tiinetmentes high-risk betegek korai
kezelését tiizi ki célul.

Az elBadis Osszefoglalasiban kiemelést nyert, hogy az
ibrutinib, venetoclax megvaltoztatta a szemléletiinket a
CLL kezelésében, a betegek jelentGs része kemoimmuno-
terdpidban egyéltalin nem részesiil. Az optimilis els6 vo-
nalbeli kezelés még nem teljesen ismert.

Jennifer R. Brown (Dana-Farber Cancer Institute) az
acalabrutinib és zanubrutinib jellemzgit, hatasmechaniz-
musit foglalta Gssze. Az acalabrutinib in vitro szelekti-
vebb BTK-inhibitor és kevesebb off-target hatéssal bir,
mint az ibrutinib. A rendelkezésre 4ll6 adatok szdmos
vizsgdlat adatai alapjin képzdGdtek els6 vonalbeli és rela-
bil6 betegek esetében. Ugyancsak vannak adatok a za-
nubrutinib hatékonysiga és nemkivinatos hatésait tekint-
ve is. Az eddigi eredményeket Gsszegezve az megillapit-
haté, hogy az acalabrutinib hatékonysiga és toleralhat6-
saga kivalo, els6 vonalban alkalmazva a 4 éves esemény-
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mentes tilélés 90%. Az ASCEND- és ELEVATE-vizs-
galat eredményei alapjan a FDA befogadta els6 vonalban
és relapszus kezelésére egyarint. A zanubrutinib-kezelt
betegek kovetése rovidebb, 90% PFS figyelheté meg 24
hénapnal Dell7p esetén a reagilds aranya 93% volt. Az
els6 vonalbeli kezeléshez a regisztricids vizsgalatok fo-
Iyamatban vannak.

Izgalmas kérdés a BCR-antagonitik és BCL2-antago-
nista szerek kozotti valasztds CLL-ben. Neil E. Kay (Mayo
Clinic) ezt a kérdést igyekezett megvalaszolni. Els6sor-
ban a hatékonysig és toxicitis szempontjait szem el6tt
tartva kereste a kérdésre a vélaszt. Esetbemutatison ke-
resztiil Osszegezte ismét a rendelkezésre all6 klinikai vizs-
gilatok eredményeit (RESONATE-2, Alliance, A41202,
ECO0GI1912, E1912). Részletesen ismertette a MRD kér-
dését a kiilénboz6 vizsgalatokban. Osszefoglalisban jol
szemléltette a két eltérd tipusu kezelés elényeit és hatra-
nyait. A BTKi-kezelés kapcsin lényegesen hosszabb id6-
tartami kovetés eredményei allnak rendelkezésre, nagy
val6sziniiséggel hatékonyabb dell7p/TP53-muticib ese-
tén. Kiil6nos figyelmet érdemelnek a kardiovaszkularis
és vérzéses kovetkezmények. Venetoclax alkalmazasinak
elénye a jelentGs MRD-negativitis és a fix idejd kezelés.
Nehézséget jelent a kezelés felépitésében a heteken it
tart6 dozisemelés, a tumor lysis szindréma lehet&sége és a
neutropenia el6fordulésa.

A szekvenciilis kezelés szempontjainal figyelembe kell
venni, hogy ibrutinibrezisztencia esetén acalabrutinib
vagy zanubrutinib nem javasolt, ezekben a betegekben
venetoclax lehet a vilasztis. Klinikai vizsgilatok tirgya
néhany 4j BTK-gitl6 ezen esetek megoldésara.

Nincs teljes szakmai egyetértés abban a tekintetben, ha
venetoclax alkalmazdsa esetén jon létre a progresszio.
Ha venetoclax alkalmazdsakor MRD-negativ helyzet ala-
kult ki és a reagilas tartés volt, elképzelhetd ismét ve-
netoclax adisa, egyébként BTK-gitlé jon széba.

Erdekes kérdéssel foglalkozott Bruce D. Cheson (Lym-
phoma Research Foundation) el6addsiban, nevezetesen
azt taglalta, hogy az 4j tipust szereket érdemes-e antiCD-
20 monoklonilis ellenanyaggal kiegésziteni. Val6jaban az
4j tipusd szerek mellé azért illesztették oda a monokloni-
lis ellenanyagot, mert hatékonyak voltak kemoteripidval,
nem toxikus szerek, és ez eddig is része volt a CLL kezelé-
sének. A szerzd Osszefoglalta a klinikai vizsgilatok ered-
ményeit, melyekben monoklonilis antitesttartalmi kom-
binicié és 1ij tipusd szer monoterdpidban keriilt Gssze-
hasonlitisra. Az elGadéds konkliziéja értelmében pl. ibru-
tinib + rituximab hatékonysaga egylittesen azért lehet
szerény, mert az ibrutinib gitolja a rituximabfiigg6 ADCC-
t, gatolja az antiCD-20-medidlt fagicitésist, cs6kkenti a
CD20-expressziét a CLL sejteken és negativan befolyasol-
jaa CDC-t.

El6adisiban osszegezte, hogy a jelenleg folyamatban
1év6 randomizalt vizsgilatok nem timasztjik ald az Gj, cél-
zott kezelések és az antiCD20 egyiittes alkalmazisit, nin-
csenek tervben ilyen tipusii klinikai vizsgalatok.
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Osszességében: az el6addsok az eddig ismert klinikai | korai stidiumédban terveznek kezelést, ezzel kapcsolatos
megfigyelések adatait ismét Gsszefoglaltik, visszafogottan | lldsfoglalis nem sziiletett.
nyilatkoztak az BTK-gatlokrol, és felvetették annak lehe- Arra végképp nem kaptunk valaszt, hogy lesz-e a kozel-
téségét, hogy a célzott kezelések birtokiban a mono- | jovGben, az elkovetkezd években él6 konferencia New
klonilis antitestek esetleg hattérbe keriilnek. Bar tobbszor | Yorkban.
is szoba keriiltek azok a vizsgilatok, melyek a betegség

Innovativ patoldgiai szakkonyv, amely a témat és annak dinamikus

s zer

A 35 alfejezetet magéban foglal6 18 fejezet a korszer(i patoldgiai és
onkodiagnosztikai modszerek elméleti alapjainak fékuszélt bemuta-

ﬁ | ﬂ I A . tasa és esszencialis 6sszefliggéseinek megyvilagitdsa mellett reprodu-

EK UL A RIS g kalhat6 és ellendrzétt protokollokat, médszertani algoritmusokat és

G N 0 S Z T I részletes differencialdiagnosztikai 6sszefoglalé tablazatokat tartalmaz,
amit demonstrativ példak és gazdag dbraanyag tamogat.

Részletesen targyalja tobbek kézott a mikroszképos moédszereket
atiDOR CSABA klasszikustdl a szuperfelbontast mikroszk6pidig, a patolégiai minta-
MATOLCSY ANDRAS elokészités és -feldolgozés, az immuncito-/hisztokémia, az dramldsi
citometria, az in situ hibridizacié, a PCR alapt molekularis onkologiai
modszerek, az Gjgeneracids szekvenalas (NGS), a célzott terapiakhoz
két6dé molekularis diagnosztika, a digitalis patoldgia, az automatizalt
képanalizis, a mesterséges intelligencia, a széveti multiblokk (TMA)
mddszer, a képalkoté tdmegspektrometria (,multiplexing”), a sejtte-
nyésztés, valamint a biostatisztika és a bioinformatika patolégiai al-
kalmazésat és jovébeni potencialjat. Emellett bemutatja a szévet-
patoldgiai osztalyok felépitésének és mikodtetésének mindségiigyi
szabalyait és elvarasait.
Hianypatl6 kotet, amely a patolégiaban tevékenykeddk mellett a tars-
szakmdk képviselSinek figyelmére is szdmithat a kozos
- " cél, a kor szinvonalanak megfelel6 diagnosztika és gy6- 6
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