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UJ TERAPIAS LEHETOSEG
A HEMOPHILIA A* KEZELESEBEN

* bispecifikus, monoklondlis antitest
e HETI, KETHETI, HAVI 1x
« SZUBKUTAN ADAGOLAS

— -y

TARTOS VEDELEM

*A Hemlibra a vérzéses epizédok rutinszerii profilaxisara javallott:

« haemophilia A-ban (velesziiletett Vlll-as faktor hiany), Vlll-as faktor elleni inhibitorokkal

« silyos haemophilia A-ban (velesziiletett VllI-as faktor hiany, FVIIl <1%), VllI-as faktor elleni inhibitorok nélkiil.
A Hemlibra minden korcsoportban alkalmazhaté.

V¥ Ezagydgyszerfokozottfelligyeletalatt all, mely lehetSvé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi Bévebb informéaciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elirdsat: www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis,
informéacidk gyors azonositdsat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy illetve http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1271.htm

jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast. o ) ) L o ) . .
Az aktuélis arak tekintetében kérjiik, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon a Publikus gyégyszertorzs -

Hemlibra (emicizumab) szubkutén injekcid, 30 mg/ml oldatos injekcié (1 ml oldat 30 mg lakossagi tajékoztato alatt talalhaté informacidkat.
emicizumabot tartalmaz, 30 mg/ml-es koncentraciéban) és 150 mg/ml oldatos injekcid
(1 ml oldat 150 mg emicizumabot tartalmaz, 150 mg/ml-es koncentraciéban).

Tovabbi informaciéval rendelkezésére all:
Roche (Magyarorszag) Kft., 2040 Budaérs, Edison u. 1.,
Tel: 23-446-800, Fax: 23-446-860

E-mail: hungary.medinfo@roche.com, www.roche.hu HU/HEM/0419/0008

Dokumentum zérésa: 2019.04.15.




KOSZONTO

Tisztelt Kollégandk, Kollégak!

Megtiszteltetés szamunkra, hogy a Magyar Haematolégiai és Transzfuziologiai Tarsasag XXVII. kongresszusat
2019. majus 23 - 25. kozott Pécsett rendezhetjiik!

Oromiinkre szolgdl, hogy idén rekord szamu eléadds és poszter keriilt bejelentésre. Programunkban mindenkinek
sikeriilt lehet&séget biztositani az eredmények bemutatasara, de a kongresszus limitalt id6tartama miatt nem min-
den esetben volt lehet6ségiink a kért idokeretet teljesiteni.

Az idei 6sszejoveteliinkre sikeriilt a vildg egyik leghiresebb rakkutaté kézpont, az MD Anderson Cancer Center

e s

vezet6jét, Prof. Hagop Kantarjiant diszvendégként meghivni.

Biiszkék vagyunk rd, hogy az MHTT kongresszus idén is - immar masodszor lehetdséget biztosit arra, hogy a
szakdolgozok az orvosokkal egyiitt — azonos idében és helyszinen — megismerhessék a gyorsan fejl6dé tudomany
eredményeit és elsajatithassak az 0j kezelési lehetGségeket.

Bizunk abban, hogy eredményes kongresszusnak lehetiink hazigazdai, mely értékes tapasztalatok cseréjére és kul-
turalt kikapcsolddasra egyarant alkalmat ad.

Tisztelettel koszonjiik az elékésziiletekben résztvevd szervezd cégnek, a helyi szervezé bizottsag, a tudomdanyos
bizottsag tagjainak, az MHTT vezetdségének a kozremikodését.

Mindenkinek szép, tartalmas napokat kivanunk Pécsett!

Pécs, 2019. majus 10.

A szervezd bizottsdg nevében:
Dr. Alizadeh Hussain
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ALTALANOS INFORMACIOK

A rendezvény févédnoke:

Prof. Dr. Miseta Attila, a Pécsi Tudomdnyegyetem rektora

A rendezvény védnokei:

Prof. Dr. Nyitrai Miklés, a Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak dékdnja
Dr. Sebestyén Andor, a Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont elnoke

Tudomanyos bizottsag:

Dr. Alizadeh Hussain
Dr. Batai Arpad

Dr. Borbényi Zita

Dr. B6dor Csaba

Dr. Demeter Judit
Dr. Egyed Miklos

Dr. Gergely Lajos

Dr. Gurzé Mihaly
Dr. Hoffer Izabella
Dr. Illés Arpad

Szervez6 bizottsag:

Dr. Alizadeh Hussain
Dr. Csalddi Rendta
Dr. Egyed Miklos

Dr. Kajtar Béla

Dr. Kohl Zoltan

Tudomanyos informacidk:

Dr. Alizadeh Hussain

PTE AOK KK 1. sz. Belklinika,
Hematoldgiai Tanszék

7624 Pécs, Ifjusag at. 13.

Tel.: +36 30 643 6099

Email: alizadeh.hussain@pte.hu

Kongresszusi informaciok:
REGIO Horvith Lilla

- [I Régi6-10 Kft.

Tel.: +36 20 450 6336
Email: info@regiol0.hu

Parkolas:

Cim: 6720 Szeged, Dugonics tér 12.

Dr. Jakab Judit

Dr. Kajtar Béla

Dr. Kiss Csongor
Dr. Krivan Gergely
Dr. Losonczy Hajna
Dr. Marton Imelda
Dr. Masszi Tamas
Dr. Matrai Zoltan
Dr. Mikala Gabor
Dr. Modok Szabolcs

Dr. Kosztoldnyi Szabolcs Ors
Dr. Losonczy Hajna

Dr. Nagy Agnes

Dr. Pammer Judit

Dr. Sziladi Erzsébet

Dr. Szomor Arpad

PTE AOK KK 1. sz. Belklinika,
Hematoldgiai Tanszék

7624 Pécs, Ifjusag ut. 13.

Tel.: +36 30 474 6894

Email: szomor.arpad@pte.hu

Regisztracio:

2019. majus 23. csiitortok

2019. majus 24. péntek
2019. majus 25. szombat

« A Kodaly kézpont parkoldjaban ingyenesen (kb. 70 féréhely)

« A Zsolnay Kulturalis Negyed parkolohdzaban ingyenesen (kb. 200 féréhely)

Dr. Nagy Agnes

Dr. Nagy Sandor

Dr. Nagy Zsolt (Budapest)
Dr. Radvanyi Gaspar

Dr. Reményi Péter

Dr. Réti Marienn

Dr. Szomor Arpad

Dr. Vélyi-Nagy Istvan

Dr. Vezendi Kléra

Dr. Voros Katalin

Dr. Szomor Arpad
Dr. Téth Orsolya
Kollar Gabor

Kollar Gabor

PTE AOK KK 1. sz. Belklinika,
Hematoldgiai Tanszék

7624 Pécs, Ifjusag ut. 13.

Tel.: +36 30 542 4314

Email: kollar.gabor@pte.hu

800 _ ].800
730 _ 1800
800 _ 1300

- ORSZAGOS VERELLATO SZOLGALAT

MAJUS 24. PENTEK 14 % - 18

A kongresszus helyszinén véradas az Orszagos Vérellaté Szolgalat szervezésében.

Altaldanos informaciok
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Bévebb informaciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elirasat!

A hatalyos alkalmazasi el6iras telies szovegét megtaldlia az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségugyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Europai
Gyogyszerugynokseg (www.ema.europa.eu) honlapokon.

Elérési utvonal: www.ogyei.gov.hu; Adatbazisok, nyilvantartasok; Gyogyszer-adatbazis;
Gyogyszer neve: Zarzio 30 millio E/0,5 ml oldatos injekcié vagy infuzio el6retoltott
fecskendében; Zarzio 48 millio E/O,5 ml oldatos injekcié vagy infuzio eléretoltatt fecskendében;
Keresés inditasa ; , = ikon vagy Kiséréiratok hiperlink.

Az aktudlis arak tekintetében kérjuk, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhatod
informaciokat! Elérési Gtvonal: http://www.neak.gov.hu; szakmanak; gyogyszer/gyse/
gyogyfurds; egészségugyi szakembereknek; publikus gyogyszertorzs; végleges; Publikus
gyogyszertorzs - lakossagi tajékoztato.

A dokumentum lezarasanak idépontja: 2018. december 12. ¢ SZRZ550,/11.18

30 millié E/0,5 ml és 48 miillio6 E/0,5 ml
oldatas injekcid vagy infazié eléretoltott fecskendében

VEDELEMBEN ES

TAMOGATASSAL

Brutté Kiemelt Téritési dij kie-
Arak 2018. november 1-t6l fogyasztéi tamogatasi melt tamogatas

ar (Ft) osszeg (Ft) esetén (Ft)
Zarzio 30 millié E/0,5 ml oldatos injekcié 00
vagy infuzié eléretoltott fecskendében 21729 21429 33/31
Zarzio 48 millié E/0,5 ml oldatos injekci6 (0]}
vagy infazié el6retoltott fecskendében 34768 34 468 38/a1

sAN Do A Novart]s Kizarolag egészségugyi szakembereknek szol6 kommunikacio. Keérjuk, ne tegyék a fogyasztok részére elérhetévé vagy lathatova!
Division Sandoz Hungaria Kft. - 1114 Budapest, Bartok Bela it 4347, - Tel.: 4302890 - Fax: 4302899 - web: www.sandoz.hu

ZARZIO

filgrasztim




ALTALANOS INFORMACIOK

El6adasok tipusa, idétartama:
Felkért eloadas (12 perc el6adas + 3 perc diszkusszid)

Bejelentett eladas (8 perc el6adas + 2 perc diszkusszi)

Poszter (3 perc bemutatas + 2 perc diszkusszio)
Technikai tudnivalok:

A referdtumok id6tartama 15 perc, a bejelentett eléadasok 10 perc hossztisaguak (8 perc + 2 perc diszkusszio).

A poszterek bemutatdsara a jelzett szekcidoban 3 perc all a szerz8k rendelkezésére a poszter eredményeit tartalmazo
maximum 3-4 db PowerPoint dian, amelyet 2 perc diszkusszio kovet. A posztereket papir alapon is kérjiik elkésziteni
100 x 120 cm méretben (szélesség x magassag, allo poszter). A poszter rogzitéséhez a megfeleld eszkozoket a helyszinen
biztositjuk. A poszterek kihelyezését érkezéskor, eltavolitasat pedig majus 25-én a kongresszus zarasaig kérjik.

Az el6adasokon a vetités projektorral torténik. A prezentaciokat kérjitk leadni legkésbb 1 éraval az el6adas el6tt az
erre kijelolt teremben (111 terem), amelyrdl tajékoztatast a kongresszus helyszinén, a regisztracios pultnal tud kérni.

A MAGYAR HEMATOLOGIAI ES TRANSZFUZIOLOGIAI TARSASAG
XXVII. KONGRESSZUSANAK SZPONZORAI

Gyémant fokozatu tamogaté:
Novartis Hungdria Kft.

Arany fokozatu tamogato:

AbbVie Kft.

Eziist fokozatu tamogato:

Sandoz Hungaria Kft.
Bronz fokozatu tamogaté:
Celgene Kft.
Tamogatok, kiallitok:
Alexion Pharma Czech s.r.o. Janssen-Cilag Kft.
Amgen Kft. Lipomed GmbH
Amicus Pharma Kft. Novo Nordisk Hungéria Kft.
Angelini Pharma Magyarorszag Kift. Pfizer Kft.
AQOP Orphan Pharmaceuticals AG. Magyarorszagi Képviselet Phytotec Hungaria Bt.
Biomedica Hungaria Kft. QualiCont Nonprofit Kft.
Bio-Rad Magyarorszag Kit. Richter Gedeon Nyrt.
Biotest Hungaria Kft. Roche Magyarorszag Kft.
CSL Behring Kft. Sanofi-Aventis Zrt.
Egis Gyogyszergydr Zrt. Servier Hungaria Kft.
Frank Diagnosztika Kft. Stada Hungary Kft.
Fresenius Kabi Kft. Takeda Pharma Kft.
Human Bioplazma Kft. Terumo BCT Europe N.V.
Worwag Pharma Kft.

6 Altaldnos informaciok, Tamogatdk, Szponzorok
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VASTULTERHELES
MDS-ben

Bovebb informaciéért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi el6irasat!
A hatalyos “alkalmazasi el8iras” teljes szévegét megtalalja az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az
Eurdpai Gyogyszerligynokség (www.ema.europa.eu) honlapokon. Az aktualis arak tekintetében kérjik, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhaté informaciokat.

Elérési utvonal: http://www.neak.gov.hu; szakmanak; gydgyszer/gyse/gyoégyfiird6; egészségligyi szakembereknek; publikus gyégyszertorzs; végleges; Publikus gyégyszertorzs
- lakosségi tdjékoztato.

Ez a gydgyszer fokozott feltigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatést.

> NOVARTIS

Novartis Hungaria Kift.
HU1903982999 H-1114 Budapest, Bartdk Béla Gt 43-47.
Lezdras datuma: 2019. 03. 21. Tel.: 06-1-457 6500; Fax: 06-1-457 6600




QHEVIILIIIIF A korszer terapia
(eltrombopag-olamin) cito p éniakban

- Szignifikdnsan emeli a vérlemezkeszamot'.

- A vérzés relativ gyakorisagat 49%-kal csokkentette a
kiindulashoz képest, szemben a kontrollcsoportban
eszlelt 20%-kal."* ._ 7

()

TOBB MINT 8 EVNYI KLINIKAI TAPASZTALALT.

Gyermekkori
kronikus ITP

Felndttkori Sulyos Krénikus
krénikus ITP aplasticus hepatitis C-hez
anaemia tarsulé

2008 2012

Hivatkozas: Revolade Alkalmazasi El6irat 2018. julius 6.
*A PETIT2 vizsgalat masodlagos végpontja.

Revolade 25 mg filmtabletta, Revolade 50 mg filmtabletta, Revolade 75 mg filmtabletta** ATC: B0O2BX05

Hatdéanyag: 25 mg, illetve 50 mg eltrombopag (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként

Bévebb informaciéért olvassa el a gyégyszer alkalmazasi el6irasat!

A hatdlyos ,alkalmazasi el8iras” teljes szévegét megtalélja az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-
egészséglgyiIntézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Gydgyszerugynokség
(www.ema.europa.eu) honlapokon.

Az aktualis arak tekintetében kérjuk, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon taldlhaté informacidkat.

Elérési dtvonal: http://www.neak.gov.hu; szakmanak; gyogyszer/gyse/gydgyfurds; egészséglgyi

szakembereknek; publikus gydgyszertorzs; végleges; Publikus gydgyszertdrzs - lakossagi tajékoztato. U NOVART | S

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Novartis Europharm Limited Frimley Business Park Camberley

GU16 7SR Nagy-Britannia; helyi képviselete: Novartis Hungéria Kft. Pharma Tel.: +36 1 457 65 00 . Bl Ut 43-47.

< . P Telefon: +36 1 457 6500
**Magyarorszagon jelenleg nem elérhet6 Telefon: +36 1 457 6600

Lezéaras datuma: 2018.08.27.
HU1808875630
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MEGNYITO

AKUT MYELOID LEUKEMIA SZEKCIO (Hangversenyterem)
Uléselndk: Biddr Csaba, Dolgos Jdnos, Kajtdr Béla

Onkohematoldgiai dontéstamogatd rendszerek
Valyi-Nagy Istvdn
Dé|-Pesti Centrumkérhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Precizids hematoldgia finanszirozasa
Bidld Judit
Nemzeti Egészséqtigyi Alapkezeld Kozpont (NEAK), Budapest

Visszatérd genetikai eltérések vizsgalata akut myeloid leukémidban az ij célzott terapidk tiikrében

Krizsdn Szilvia ', Gdngd Ambrus ', Masszi Tamds %, Farkas Péter %, Masszi Andrds %, Tdrkdnyi llona®, Demeter Judit?, Nagy Zsolt *, Hamed Aryan’®,
Siiveges Frzsébet, Kdrpdti Aqnes %, Plander Mdrk’, Pdl Katalin ®, Gurzd Mihdly °, Jakucs Jdnos ™, Eqyed Miklds ", Bidor Csaba '

"MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest; 2IIl. sz.
Belgydgydszati Klinika, Semmelweis Eqyetem, Budapest; *|. sz. Belgydqyaszati Klinika, Semmelweis Eqyetem, Budapest; *Borsod-Abadj-Zemplén Megyei
Kozponti Korhdz és Egyetemi Oktatokérhdz, Miskolc; * Petz Aladdr Megyei Oktatd Kérhdz, GyGr; Magyar Honvédséq Eqészséqgiigyi Kozpont, Budapest; ’
Markusovszky Egyetemi Oktatd Kérhdz, Szombathely; ®Fejér Megyei Szent Gydrgy Eqyetemi Oktatd Korhdz, Székesfehérvar; °Bacs-Kiskun Megyei Korhéz,
Kecskemét; "°Békés Megyei Pandy Kdlman Korhdz, Gyula; "' Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhaz, Kaposvar

Akut myeloid leukémia genetikai markerei (prognosztika, stabilitas és mérhetd rezidudlis betegség kovetés szempontjabol)
Andrikovics Hajnalka, Kovy Petra, Bors Andrds, Meggyesi Ndra, Kozma Andrds, Addm Emma, Borsy Adrienn, Lovas Néra, Lehoczki Enikd,
Kirdly Agnes, Harasztdombi Jozsef. Lakatos Viktor, Vdlyi-Nagy Istvdn, Mikala Gdbor, Dolgos Jdnos, Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkdrhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Izocitrat dehidrogendz 1 és 2 mutaciok akut myeloid leukémiaban

Kavy Petra "2, Kozma Andrds ', Bors Andrds ', Megqyesi Nra ', Adém Emma’, Borsy Adrienn, Dolgos Jdnos , Lovas Néra®, Harasztdombi Jézsef?,
Lakatos Viktor?, Vdlyi-Nagy Istvdn*, Mikala Gdbor %, Reményi Péter®, Andrikovics Hajnalka '

'Dél-pesti Centrumkdrhdz — Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai Laboratérium; 2Récz Kéroly Doktori Iskola — Semmelweis
Egyetem; * Dél-pesti Centrumkorhdz — Orszégos Hematol6giai és Infektoldgiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantécids Osztaly, Budapest

Mérheté minimalis rezidualis betegség (mMRD)
Csomor Judit
Semmelweis Egyetem, |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

Uj dramlési citometriai analizdlo médszer az akut promyelocytas leukémia sziirésére

Kdrai Bettina ', Habok Mira ', Reményi Gyula?, Rejtd LdszId, Ujfalusi Aniké ', Kappelmayer Jdnos ', Hevessy Zsuzsanna '

" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Laboratoriumi Medicina Intézet, Debrecen; ? Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar,
Belgydgydszat Intézet, Hematoldgia Osztély, Debrecen; * Szabolcs-Szatmér-Bereg megyei Josa Andrés Oktatékdrhdz, Hematoldgia Osztdly, Nyfregyhdza

Akut myeloid leukémias betegekkel szerzett tapasztalataink, kiilonds tekintettel az infekciokra

Csalddi Rendta ', Szomor Arpdd ', Nagy Agnes ', Kolldr Gabor ', Kosztoldnyi Szabolcs ', Téth Orsolya’, Pammer Judit, Kohl Zoltdn, Mestydn Gyula?,
Alizadeh Hussain

'PTEKK 1. Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgia; 2Orvosi Mikrobioldgiai- és Immunitéstani Intézet

Riziké adaptalt terapia MDS-ban
Alizadeh Hussain
PTE AOK KK I. Belklinika
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119-11"  Akut myeloid leukémidval kezelt betegek vizsgalata 2007-2017 kozott az I. szamu Belgydgyaszati Klinikan
Raska Alexandra ', Tdrkdnyi llona’, Krizsdn Szilvia®, Nagy Zsolt ", Demeter Judit’
"Semmelweis Egyetem . sz. Belgy6gydszati Klinika és 2 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematol6giai
Kutatcsoport, Budapest

11%°-12%  Tartdsan tuléld akut leukémids betegeink (15 éves beteganyag)
Hamed Aryan'', Gasztonyi Zoltdn’, Ldzdr Zsolt", Decsi Krisztidn ', Mézes Andrea’, Szabé Mdnika Eva', Pomogdcs Mdrta, Knoll Mdrton,
Kovalovszky Bdlint ", Szatmdri Marion ', Matolcsy Andrds %, Csomor Judit?, Szepesi Agota?, Bédéir Csaba?, Timdr Botond %, Barna Gdbor?
" Petz Aladdr Megyei Oktatd Kérhaz, Il. Belgy6gydszat-Haematologia Osztdly, Gydr; 2 Semmelweis Egyetem I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet,
Budapest

12°-12  Heveny myeloid leukaemia — a célzottabb kezelések iranyaban
Rejtd LdszI6, llonczai Péter, Varjasi Gabriella, Varju Lordnt, Szerafin LdszI6
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatdkdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztdly, Nyiregyhédza
12" -13% Ebédsziinet
14" -16" Szakdolgozéknak kisvonatos varosnézés, klinika latogatas (Regisztraciéndl részvételi szandékot jelezni kell! Max. 50 fG)

13-153% MYELOPROLIFERATIV NEOPLAZIA SZEKCIO (Hangversenyterem)
Uléselndk: Bdtai Arpdd, Borbényi Zita, Eqyed Mikids

135 -13%  Kezelésmentes remisszio CML-ben
Masszi Tamds
Semmelweis Egyetem, Ill. sz. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

13- 13% Klonalis haematopoiesis lehetséges szerepe a malignus hematoldgiai és kardiovaszkularis betegségekben
Egyed Mikids
Somogy Megyei Kaposi Mér Oktat Kérhdz, Hematoldgiai Osztdly, Kaposvdr

13%—14%  Myeloproliferativ hatterd maj véna és splachnikus véna thrombosis, hematoldgiai teendék. Munka hypothesis és kezdeti Iépések
hazai/nemzetkdzi (CEMPO) tanulmany elinditasahoz.
Udvardy Mikids ", Eqyed Miklds >, lllés Arpdd ' és a HUMYPRON Munkabizottsdg
" Debreceni Eqyetem AOK, Belgygydszati Intézet, Hematologiai Tanszék, Debrecen; 2 Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhaz, Hematoldgiai osztdly,
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14— 142 A calreticulin mutdcio specifikus CAL2 antitest ritka calreticulin mutéciok széles spektrumat azonositja myeloproliferativ
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Tartds mély molekularis vélasz kronikus myeloid leukémiaban — egy centrum adatai alapjan

Meggyesi Néra', Bors Andrds ', Kozma Andrds ', Borsy Adrienn ", Vilimszky Zs6fia’, Kolics Fanni', Bdtai Arpdd ", Fekete Sdndor’, Kirdly Agnes, Halm
Gabriella’, Ujj Gydrgy %, Pettendi Piroska?, Vdlyi-Nagy Istvdn ', Mikala Gdbor ", Dolgos Jdnos ', Reményi Péter ', Andrikovics Hajnalka’

"Dél-pesti Centrumkérhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; *Hetényi Géza Kérhdz, Szolnok

Thrombosis rizikobecslések dsszehasonlitasa ET-s betegeknél

Kellner Addm ", Rajnics Péter’, Kolldr Baldzs ", Karddi Eva’ Udvardy Miklés ?, Illés Arpdd?, Dombi Péter?, Homor Lajos *, Gydriné Korom Viktdria’,
Egyed Miklds '

"Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Haematol6giai Osztély, Kaposvar; 2Debreceni Egyetem, Il. sz. Belgy6gydszati Klinika, Hematoldgiai Osztly, Debrecen;
3Szent Borbdla Kérhdz, Haematoldgiai Osztaly, Tatabdnya; * Pazmany Péter Katolikus Eqyetem, Bolcsészet- és Tarsadalomtudomanyi Kar, Budapest

Essentialis thrombocythaemias betegeink 12 éves utankovetésével szerzett tapasztalataink (HUMYPRON csoport)

Dombi Jdnos Péter, Udvardy Mikids 2, llés Arpdd?, Gasztonyi Zoltdn, Szerafin LdszI6 *, Karddi Eva®, Kellner Addm, Homor Lajos ¢, Eqyed Miklds *
"Tatabanyi Szent Borbala Korhdz, Hematoldgial Osztaly, Tatabanya; 2 Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen;
*Karolina Kérhdz és Rendeldintézet, Mosonmagyardvar; ¢ J6sa Andrds Oktatd Korhdz, Hematoldgiai Osztaly, Nyfregyhdza; * Somogy Megyei Kaposi Mor
Oktat6 Kérhdz, Hematoldgiai Osztdly, Kaposvar; ¢Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Bolcsészet — és Tarsadalomtudomanyi Kar, Piliscsaba (Esztergom)

Splanchnikus thrombosis és a csontveld. Morfoldgiai attekintés csontvel6 biopsziak alapjan.

Kereskai LdszI6 ", Eqyed Mikids %, Alizadeh Hussain’

"Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Pathologiai Intézet, Pécs; Kaposi Mér Oktatd Korhdz, Hematoldgiai osztdly, Kaposvar; *Pécsi Tudoményegyetem, KK,
|. Belgydgydszati Klinika, Hematoldgiai Tanszék, Pécs

Meglepetések betegeink kezelése soran Polycythaemia Vera-ban — amire néha nem gondolunk
Nagy Agnes, Bdtai Arpdd
Dél-pesti Centrumkérhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Keresztmetszeti elemzés: A kronikus myeloid leukémia kezelése és kovetése a mindennapi klinikai gyakorlatban a Debreceni
Egyetemen

Batdr Péter, Mezei Gabriella, Telek Béla, Kiss Attila, Udvardy Mikls, Reményi Gyula, Szdsz Rébert, Vdrdczy LdszId, Gergely Lajos, lllés Arpdd
Debreceni Egyetem AOK, Belgy6qyaszati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Myelofibrosisos betegeink JAK-gatlo kezelése

Karddi Eva’, Rajnics Péter, Kolldr Baldzs ', Kellner Addm ', Kereskai LdszI6?, Kajtdr Béla?, Eqyed Mikids '
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Kavésziinet

LYMPHOMA SZEKCIO I. (Hangversenyterem)
Uléselndk: /llés Arpdd, Mdtrai Zoltdn, Molndr Zsuzsanna

Szemléletvaltozas a kronikus lymphoid leukémia kezelésében
Borbényi Zita
Szegedi Tudoményegyetem, II. sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Kbzpont, Szeged

Korszerii diagndzis és riziké adaptalt terapia hajassejtes leukémiaban
Demeter Judit
Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

Minimalis rezidudlis betegség kimutatasa kronikus lymphocytas leukémiaban: Mikor, mibél és hogyan?
Barna Gdbor, Takdcs Ferenc, Kardos llona, Szaldki Gabor, Biddr Csaba, Czeti /Tgnes
Semmelweis Egyetem |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest
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A mérhetd rezidualis betegség jelentése és jelentdsége kronikus lymphoid leukémiaban az tjabb terapidk tiikrében
Szdsz Rdbert
Debreceni Egyetem AOK, Belgy6qy4szati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Ibrutinib rezisztencidval asszocialt BTK (481S mutacié korai kimutatasa kronikus limfocitas leukémiaban
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'MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgia Kutatécsoport, I. sz Patolégiai és Kisérleti Réakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest;

1. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Eqyetem, Budapest;* Gyermekhematoldgiai és Ossejt-transzplantacids Osztaly, Dél-pesti Centrumkérhdz —
Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Venetoclax kezeléssel elért komplett remisszid ibrutinib-rezisztens kronikus limfocitas leukémidban: Esethemutatas
Kohl Zoltdn, NagyA'gnes, Szomor Arpdd, Téth Orsolya, Csalddi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Pammer Judit, Alizadeh Hussain
Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kbzpont, I. sz. Belgygydszati Klinika, Hematol6giai Tanszék

Tirozinkinaz gétlo kezelés felfiiggesztése kronikus myeloid leukémiés betegeinkben
Ivdnyi Jdnos Ldszlé
Markusovszky Kérhdz Hematoldgiai Osztdly Szombathely

Haploidentikus donorral torténé hematopoietikus dssejtatiiltetés elgtt végzett donor és recipiens specifikus HLA ellenes antitest
vizsgélatok eredményeinek elemzése

Inotai Déra, Illés Zsuzsanna, Varga Agnes, Téth Rendta, Boros Major Anita, Ember Ibolya, Szilvdsi Anikd

Orszdgos Vérellatd Szolgdlat, Transzplantdciés Immungenetikai Laboratérium, Budapest

Agyi lymphomék klinikopathologiai vizsgélata

Jenei Alex ", Sztuparity Nikolett >, Pdlfi Mdté ', Hortobdgyi Tibor ', Gurbity Pdlfi Timea?, Borbényi Zita*, Bagdi Enikd *, Krendcs LdszIo *

* Az aldbbi szerzok a vizsgdlat elvégzéséhez azonos mértékben jdrultak hozzd.

'Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézet; 2 Csongrad Megyei Egészséqiigyi Elléto Kozpont — Hodmezévasarhelyi Tagintézmény; * Szegedi Tudomény-
egyetem I1. sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai K6zpont — Hematoldgia; * Daganatpatoldgiai és Molekuldris Diagnosztikai Laborat6rium, Szeged

Wadiana Grifols automatdval szerzett tapasztalataink
Grdf Laura, Gancsev Mdria
Orszdgos Vérellatd Szolgdlat Veszprémi Teriileti Vérelldto, Veszprém

IH-500 automata alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok
Géresi Adrienn, Csata Tiinde
0VSz Péterfy Teriileti Vérelldto, Budapest
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OPDIVO’

(nivolumab)

KLASSZIKUS

TERAPIAS LEHETﬁSEG ) HODGKIN-LYMPHOMA
KLASSZIKUS HODGKIN-LYMPHOMABAN

HASZNALJA AZ OPDIVO-T A KIUJULG VAGY NEM REAGALO KLASSZIKUS HODGKIN-LYMPHOMABAN SZENVEDGO BETEGEK
KEZELESERE, AUTOLOG GSSEJT-TRANSZPLANTACIOT (ASCT) ES BRENTUXIMAB-VEDOTINNAL VEGZETT KEZELEST
KOVETOEN.!

/ Objektiv valaszadasi arany? \

“1  68%

70 - (98%CI 56-78)

50 —

40 —

30 |

20 —

10 —

0

nivolumab (n=80)

CR - teljes remisszi, PR - részleges remisszio,

Q konfidencia intervallum J

v Ez a gy6gyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.

OPDIVO 10 mg/ml koncentratum oldatos infaziochoz

Hatéanyag: nivolumab Hataserésség: A koncentratum 10 mg nivolumabot tartalmaz milliliterenként. Kiszerelés: 40 mg nivolumab (4 ml-ben) - 10 ml-es injekcios tvegben, 100 mg
nivolumab (10 ml-ben) - 10 ml-es injekcids tvegben TB tamogatas: a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet az egészségiigyi szakellatas tarsadalombiztositasi finanszirozasanak egyes kérdéseirdl
1/A. szamu melléklet 8/a7. pontja szerint Immunterdpia a_lokdlisan elérehaladott vagy metasztatikus, nem kissejtes tiidérdk (adenocarcinoma vagy laphdmsejtes) kezelésére felnétteknél,
az alkalmazadsi elGirdsban nevesitett biomarkernek megfeleléen, a finanszirozasi eljardsrendekrél sz616 miniszteri rendeletben meghatdrozott finanszirozdsi eljarasrend alapjan, valamint a
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet az egészségligyi szakellatas tarsadalombiztositasi finanszirozasanak egyes kérdéseirdl 1/A. szamu melléklet 14. pontja szerint eldrehaladott (nem reszekdbilis
vagy metasztatikus) melanomdban szenvedé felnétt betegek kezelésére. Ar: Bruttd fogyasztéi ar: Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos inftizidhoz, 1x 4 ml injekciés tivegben (40 mg)
185 217 Ft*, Opdivo 10 mg/ml koncentratum oldatos inftizichoz,1 x 10 ml injekcios tivegben (100 mg) 461141 Ft*. (*http://www.neak.gov.hu/gyogyszer, Publikus gydgyszertorzs (PUPHA)
alpont - Hatalyba Iépés id6pontja: 2019. aprilis 1.)

Referenciak:
1. Opdivo® (nivolumab) alkalmazasi el6iras https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR /opdivo (-> Product Information -> Available languages -> Hungarian)
2. Armand et al, | Clin Oncol. 2018;36:1428-39. A feltiintetett adatok a vizsgalat B kohorszara vonatkoznak.

Bévebb informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elGirasat!

Az OPDIVO (nivolumab) hatalyos alkalmazasi el6irasat letéltheti innen:
https://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/opdivo (-> Product Information -> Available languages -> Hungarian)
A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak képviselsjéhez: Amicus Pharma Kft. 1023 Budapest, Arpad fejedelem dtja
26-28. Tel.: +36 19206 570, e-mail:medinfo.hungary@amicuspharma.eu
PM-HU-2019-4-304 | 1506HU1902659-01 | Lezaras datuma: 2019, 04. 27

AMICUS © &€& Bristol-Myers Squibb

Modern Medicines for All V&W
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Uléselndk: Csalddi Rendta, Hamed Aryan, Miltényi Zséfia

Obinutuzumab kezelésben részesiilt kronikus limfocitas leukémias betegeink bemutatasa
Megyeri Andrea, Gadl-Weisinger Jilia, Rakonczai Anna, Tdrkdnyi llona, Hanna Eid, Kirdly Péter Attila, Nagy Zsolt, Demeter Judit
Semmelweis Egyetem |. sz. Belgydgydszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

R2-CHOP-val kezelt DLBCL-s betegeink bemutatasa

Fehér A gnes, Gadl-Weisinger Jilia, Kirdly Péter, Rakonczai Anna, Tdrkdnyi llona, Kdrpdti /ignes, Istenes Ildikd, Hanna Eid, Megyeri Andrea,
Nagy Zsolt, Demeter Judit

|. Belgy6gydszatiKlinika, Haematoldgiai Részleg, Budapest

Richter transzformécid sikeres kezelése innovativ szerekkel
Szdsz Rbert, Radnay Zita, Magyari Ferenc, Telek Béla, Illés Arpdd
Debreceni Egyetem AOK, Belgy6gyaszati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Genetikai eltérések prognosztikai jelentdsége myeloma multiplex miatt gondozott betegeinknél
Farkas Katalin oh. ", Ujfalusi Anik6 2, lllés Arpdd ", Vdréczy Ldszl6 !
Debreceni Egyetem AOK, 'Belgydgydszati Intézet, HematolGgiai Tanszék, Debrecen; ? Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen

Daratumumabbal szerzett klinikai tapasztalataink relabéld-refrakter myeloma multiplexben: az elsé hazai multicentrikus vizsgalat
Lovas Szilvia ', Varga Gergely?, Illés Arpdd’, Mikala Gdbor, Vdréczy Ldszl6 '

' Debreceni Egyetem AOK, Belgydqyaszati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen; 211l sz. Belklinika. Semmelweis Egyetem, Budapest;

3Dél-pesti Centrumkérhdz, Orszagos Hematoldgiai s Infektoldgiai Intézet, Budapest

Szerzett hemophilia diagnozisa és kezelése
Alizadeh Hussain, Téth Orsolya, Nagy Agnes
PTE AOK KK I. Belklinika

MDS/MPN kezelése kombinalt célzott terdpidval, Bridging kezelés transzplantacié el6tt
Masszi Andrds, Balogh Alexandra, Illés Sarolta, Varga Gergely, Horvdth Laura, Szombath Gergely, Vdrkonyi Judit, Benedek Szabolcs, Farkas Péter,
Bodd Imre, Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem, IIl. sz. BelgydgydszatiKlinika, Budapest

45 haemophagocytas lymphohistiocytosissal (HLH) kezelt beteg klinikai és molekularis bioldgiai diagnézisa

Molndr Emese "%, Kovdcs Gdbor ', M. Buckland?, C. Murphy?, A. Rao?, Andrikovics Hajnalka*, G. Lucchini?, K. Gilmour?

'0rszdqos Vérelldto Szolgdlat, Budapest; 2Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation Trust, Immunology
Department, London; * Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation Trust, Haematology Department, London;
*Dél-pesti Centrumkdrhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Molekuldris Genetikai Laboratérium, Budapest

Akut myeloid leukaemias betegek tdlélése 2015-2018 kozott

lllés Sarolta’, Balogh Alexandra’, Bélafi Déra’, Szombath Gergely ', Masszi Andrds’, Horvdth Laura’, Varga Gergely ', Krizsdn Szilvia?,
Bador Csaba?, Benedek Szabolcs’, Farkas Péter ', Masszi Tamds '

"Semmelweis Egyetem, lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; 2 Semmelweis Egyetem I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, Budapest;
2MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatocsoport

Az Orszagos Vérellatd Szolgalat Kaposvari Teriileti Vérellatojanak (OVSz KTV) thrombocyta (TC) kiadasai a Somogy Megyei Kaposi
Mor Oktatd Korhaz (SMKMOK) Hematoldgiai Osztaly betegei részére 2018-ban

Németh Iidiké, Selmeci Péter, Stanicsné Fekete Krisztina

Orszdgos Vérelldto Szolgdlat, Kaposvéri Teriileti Vérelldto, Kaposvdr

Magzati transzfizié hatasa a szerldgiai eredményekre
Stanculov Nagy Daniella ", Toldi Jézsef ", Vérdsné Kiss Andrea ?
' Orszaqos Vérellaté Szolgélat-Szegedi Regiondlis Vérellaté Kozpont; 2 Kecskeméti Terileti Vérellat6

17



Automatizalt antitest
azonositas a Bio-Rad-tol

Szeretné laboratériumaban a mintak és a reagensek
teljes nyomonkdvethetdségét biztositani?

Latogasson el standunkhoz és ismerje meg a Bio-Rad
Antitest azonositd szoftverét.

E-mail cim: Hungary_Info@bio-rad.com -
Tel: +36 1 459 6100 B’o .RAD
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Tévesztés? Tévedés? Szovddmény? Varatlan anti-D ellenanyag jelenlétének oknyomozasa. Esetismertetés
Lantai Szilvia, Hoffmann Andrea, Bodorkés Imre
Orszdgos Vérelldto Szolgdlat, Teriileti Vérelldtd Intézet, Szombathely

20°-00 Welcome reception

Helyszin: Kodaly Kozpont, 7622 Pécs, Breuer Marcell sétény 4 (Foldszinti konferenciaterem — F08)

2019. MAJUS 24., péntek
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LYMPHOMA SZEKCIO 1. (Hangversenyterem)
Uléselndk: Demeter Judit, Gergely Lajos, Schneider Tamds

Ujdonsagok a Hodgkin lymphoma kutatasaban és kezelésében
lllés Arpdd
Debreceni Egyetem, AOK, Belgydgydszati Intézet, Hematologiai Tanszék, Debrecen

A célzott terapiak helye a Hodgkin lymphomaban: Magyarorszagi tapasztalatok
Molndr Zsuzsanna
Orszdgos Onkoldgiai Intézet , A" Belgydgydszati Onkoldgiai és Hematoldgiai Osztdly, Lymphoma Centrum, Budapest

Brentuximab vedotin-bendamustin bridging kezelés Hodgkin-lymphomaban. Hazai tapasztalatok 41 beteg kezelésével
MiltényiZséfia’, Pinczés LdszI6 Imre ", Jona Addm, Féldedk Ddra?, Piukovics Kidra?, Szomor Arpdd?, Gopcsa Ldszlé*, lllés Arpdd '
'DE-AOK, Belgy6ayaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék; 2SZTE-AOK; * PTE-AOK; * Dél-pesti Centrumkdrhaz-OHIl

Tapasztalataink folliculdris non-Hodgkin lymphomdban: az Orszagos Onkoldgiai Intézethen 20002018 kozott gondozott 44 limitalt
stadiumu follikularis lymphomas paciens elsd vonalbeli radioterapias kezelésének retrospektiv elemzése

Ember Katalin, Lévai Déra ', Benis Gréta’, Rottek Jdnos ', Dedk Bedta, Molndr Zsuzsa, Rosta Andrds ", Szaleczky Erika’, Vdrady Erika’,

Varga Fatima'’, Livey Jozsef?, Székely Judit?, Schneider Tamds '

'0rszdgos Onkoldgiai Intézet, , A" Belgy6gydszati-Onkoldgiai és Hematoldgia Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest; Orszagos Onkoldgiai Intézet,
Sugdrterdpids Osztdly, Budapest

A figyel6 vérakozas a follicularis ymphoma kezelésében a rituximab éraban — retropsektiv vizsgalatunk eredményei
Rottek Jdnos, Lévai Déra, Benis Gréta, Dedk Bedta, Molndr Zsuzsanna, Rosta Andrds, Szaleczky Erika, Vdrady Erika, Varga Fatima, Schneider Tamds
Orszdgos Onkoldgiai Intézet , A" Belgydgydszati Onkoldgiai és Hematoldgiai Osztdly, Lymphoma Centrum, Budapest

Duodenal-type follicularis lymphoma: irodalmi attekintés és esetbemutatas

Lévai Déra’, Toth Erika?, Csomor Judit?, Timdr Botond?, Schneider Tamds’

'0rszdgos Onkoldgiai Intézet, ‘A" Belgydgydszati Onkoldgiai Osztdly — Hematoldgia, Lymphoma Centrum, Budapest;?Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sebészeti
és Molekuldris Patolégiai Osztaly, Budapest; * Semmelweis Egyetem, . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest
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EZH2 mutécios statusz meghatarozasa és monitorozasa follicularis lymphoméban

Nagy Noémi', Nagy Akos ', Bdtai Bence ', Lévai Déra’, Gadl-Weisinger Jilia®, llés Sarolta*, Balogh Alexandra*, Gdngd Ambrus

Kirdly Péter Attila 3, Schneider Tamds 2, Simon Zséfia, Méhes Gdbor ¢, Suldk Adrienn’, Marton Imelda’, Krendcs LdszI6®, Kajtdr Béla’,

Alizadeh Hussain °, Masszi Andrds *, Mikala Gdbor "', Plander Mdrk ™2, Csomor Judit, Boddr Csaba’

" MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatdcsoport, I. sz. Patol6giai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, Semmelweis Eqyetem, Budapest; 2 Orszagos
Onkoldgiai Intézet, Budapest; *I. sz. Belgydgydszati Klinika, Semmelweis Eqyetem, Budapest; “IIl. sz. Belgydgydszati Klinika, Semmelweis Egyetem,
Budapest; ° II. sz. Belgydqydszati Klinika, Debreceni Egyetem, Debrecen; ¢ Patholdgiai Intézet, Debreceni Egyetem, Debrecen; ” . sz. Belgydgyaszati Klinika és
Kardioldgiai Kdzpont, Szegedi Tudomdnyegyetem, Szeged; ® Daganatpatoldgiai és Molekuldris Diagnosztikai Laboratérium, T-Sejt Kft,, Szeged; ° Pathologiai
Intézet, Pécsi Tudomany Egyetem, Pécs; . sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécsi Tudomény Eqyetem, Pécs; ™ Dél-Pesti Centrumkdrhdz — Orszagos Hematoldgiai
és Infektologiai Intézet, Budapest; * Markusovszky Eqyetemi Oktaté Kérhdz, Szombathely

EZH2 mutaciok nyomonkovetése folyadék-biopszias mintavételen alapulé digitalis droplet PCR eljarassal follicularis lymphoma
szenvedd betegekben

Nagy Akos , Nagy Noémi', Alpdr Dondt ', Balogh Alexandra®, lllés Sarolta’, Masszi Andrds %, Masszi Tamds %, Bédér Csaba’

"MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Eqyetem, Budapest; 2Ill. sz.
Belgydgydszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

Nagy B-sejtes lymphomak (double expresszor és double/triple hit lymphomak) kezelési lehetdségei a nemzetkozi adatok
ismeretében és a hazai gyakorlat

Gurbity Pdlfi Timea, Ronaszéki Benedek ', Schneider Tamds?, Lévai Déra, Szomor Arpdd?, Hussain Alizadeh?, Nagy Zsolt*, Demeter Judit*,
Krendcs LdszI6°, Bagdi Enikd*, Csomor Judit %, Bidor Csaba’, Kajtdr Béla®, Borbényi Zita'

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Il. sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Centrum, Hematoldgia Osztély, Szeged,; ?Orszégos Onkoldgiai Intézet, Budapest;
3Pécsi Tudoményegyetem, Hematoldgia Osztaly, Pécs; * Semmelweis Egyetem, 1. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest; * T-sejt Orvosdiagnosztikai Kft,,
Szeged; ¢ Semmelweis Egyetem, |.5z. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest; ?Semmelweis Egyetem, L.sz. Patol6giai és Kisérleti Rakkutatd
Intézet, MTA-SE Lendiilet Onkohematol6giai Kutatécsoport, Budapest; ¢ Pécsi Tudoményegyetem, Patolégiai Intézet, Pécs

AKUT LYMPHOID LEUKEMIA SZEKCIO (Emeleti konferenciaterem — 103)
Uléselndk: Andrikovics Hajnalka, Kovdcs Gdbor, Fekete Sdndor

Legujabb eredmények és jovébeli tervek a gyermekkori ALL kezeléshen
Kovdcs Gdbor, Kiss Csongor ', Jakab Zsuzsanna
'Semmelweis Egyetem, II. Gyermekklinika, Budapest és Debreceni Eqyetem, Gyermekklinika

Prognosztikailag jelentds kopiaszam eltérések kimutatasa gyermekkori akut lymphoblastos leukémiaban multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA) mddszerrel

Ujfalusi Anikd ', Nagy Orsolya ', Koczok Katalin, Bessenyei Bedta ', Hevessy Zsuzsanna ', Kdrai Bettina ', Simon Réka?, Gyurina Katalin®, Kiss Csongor?
"Debreceni Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet, Debrecen; ?Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Kozponti Kérhaz és Egyetemi Oktat6kérhdz, Gyermek
Onkohematologiai és Csontvel Transzplantéci6s Osztdly, Miskol; * Debreceni Egyetem, Gyermekgyogydszati Intézet, Hemato-Onkoldgiai Osztdly, Debrecen

Szabadon keringé mikroRNS-ek, mint biomarkerek gyermekkori ALL-ben

Rzepiel Andrea’, Borszékiné Kutszegi Néra ', Gézsi Andrds ?, Csdnyiné Sdgi Judit?, Egyed Bdlint "2, Nyird Gdbor*, Zombori Marianna*,

Kovdcs Gdbor', Szalai Csaba®, Félné Semsei Agnes?, Erdélyi Ddniel Jdnos '

' Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogydszati Klinika; 2 Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt, és Immunbioldgiai Intézet; * Semmelweis Egyetem
Laboratdriumi Medicina Intézet, Budapest; * Heim Pal Gyermekkorhdz, Budapest

A mérhetd rezidualis betegség (MRD) szerepe a B sejtes akut limfoblasztos leukémia kezelésében
Gergely Lajos
Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Akut lymphoblastos leukaemias eseteink 2012 — 2018 kozott

Farkas Péter ', Balogh Alexandra ', Benedek Szabolcs ', Horvdth Laura ', Illés Sarolta ', Jeszenszky Krisztina (TDK hallgatd), Masszi Andrds ",
Szombath Gergely, Varga Gergely ', Vdrkonyi Judit’, Masszi Tamds '

"Semmelweis Egyetem IIl. Sz. Belgy6gydszati Klinika, Budapest

Részletes tudomanyos program — Majus 24., péntek



.\ Citotoxikus, Immunmodulans,

(( Celgene JoF Kompinalivate=s 1 Bizonyitott tilélési elény’

\Imnovid?”

(nomalidomic)

A myeloma masadik relapszusa
esetén a leghatékonyabb*5°

Lépjen tovabb
Imnovid+dexametazon kezeléssel

Az Imnovid dexametazonnal egyiitt torténd
alkalmazdsa relapszalo és refrakter myeloma
multiplexben szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallott, akik korabban mdr
legalabb két, lenalidomidot és bortezomibot
egyarant tartalmaz6 kezeléshen részesiiltek,
és akiknél az utolsé terdpia sordn a betegség
progresszi6jat igazoltdk.

V¥ Ezagydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségugyi
’ szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

[ ® Referenciak:
1. San Miguel J, et al. Lancet Oncol. 2013;14(11):1055-1066. 2. San Miguel JF, et al. Haematologica. 2015;100(10):1334-1339. 3. Dimopoulos MA, etal.
I I I I I IOV I d Haematologica.2015;100(10):1327-1333. 4. Moreau P, et al. Leuk Lymphoma. 2016;57(12):2839-2847. 5. Paludo J, et al. Blood. 2017;130(10):1198-1204. 6. Raab MS, etal.
BrJ Haematol.2016;175(1):66-76. 7. Kumar SK, et al. Mayo Clin Proc. 2004;79(7):867-874. 8. 190325_v17.0_Imn_EU_PI_HU 9. Gorgiin G, et al.Blood. 2010;116(17):3227-
( (pOma//O/Om/O/) 3237. 10. HayashiT, et al. BrJ Haematol. 2004;128:192-203. 11. Sehgal K, et al. Blood. 2015;125(26):4042-4051. 12. Rychak E, et al. BrJ Haematol.2016;172:889-901. 13.
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Akozponti idegrendszer farmakogenetikaja gyermekkori akut limfoid leukémidban

Cs. Sdgi Judit", Artner Anna’, Kelemen Andrea ', Eqyed Bdlint?, Rzepiel Andrea, Kutszegi Ndra', Gézsi Andrds ", Kovdcs Gdbor?, Szalai (saba ™,
Erdélyi J. Ddniel?, F. Semsei Agnes '

'Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest; 2 Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest;
*Heim Pél Gyermekkérhdz, Budapest

Akut limfoid leukaemia kezelése kapcsan pegasparaginase adasaval szerzett tapasztalataink az elmiilt hat évben
Foldedk Déra Melinda ', Bereczki Agnes ', Krendcs Ldszl6 %, Bagdi EnikG, Borbényi Zita
'SZTEI. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgia Kdzpont, Szeged;  Daganatpatoldgiai és Molekuldris Diagnosztikai Laboratérium, Szeged

Leukaferezishen részesiilé heveny leukémias betegeink kezelési eredménye az elmiilt 10 évben

Fodor Anikd, Farkas Zita, Kirdly Agnes, Csacsovszki Ottd, Goda Vera, Medek Sarolta, Rdbai Gydingyi, Rdsonyi Rita, Tremmel Anna,
Szemlaky Zsuzsanna, Vdrkonyi Andrea, Masszi Tamds, Réti Marienn, Reményi Péter

DPC OHII Szent LészI6 Kérhaz, Hematoldgia és Ossejt-transzplantacios Osztaly, Budapest

Kozponti idegrendszeri prophylaxis lymphomakban — mit, kinek, mikor?
Dedk Margit Bedta, Boldizsdr Szandra
Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Kemoterdpia A", Hematoldgia, Budapest

HEMOSTASIS SZEKCIO (119 terem)

Uléselnk: Kiss Csongor, Nagy Agnes, Téth Orsolya

Uj utak és lehetdségek a haemophilia ellatasaban
Kiss Csongor
Debreceni Egyetem, Gyermekgydgydszati Intézet, Gyermekhematoldgiai-Onkoldgiai nem dnélld Tanszék, Debrecen

Uj megkozelités a hemofilia kezeléshen
Nagy Agnes, Téth Orsolya, Alizadeh Hussain
Pécsi Tudomanyegyetem AOK KK I. sz. Belgydgydszati Klinika, Haematologiai Tanszéki Csoport, Pécs

Az inhibitor képzddés el6forduldsa Magyarorszagon stlyos A haemophilias, kordbban még nem kezelt kisgyermekekben korai kis
dozisu profilaxis mellett. 10 év tapasztalata

Kardos Mdria ', Marosi Anikd %, Zombori Marianna?, Hunyadi Katalin, Jager Rita *, Maridn Erzsébet *, Németh lldikd ¢, Szegedi Istvdn’,

Tiszlavicz Lilla®, Tth Bedta’®, Vords Katalin '°, Bors Andrds ", Kiss Csongor”

"Mohdcsi Korhdz Csecsemd-és gyermekosztaly Mohdcs; 2Heim Pal Orszdgos Gyermekgydgydszati Intézet Budapest; * Velkey Lészl6 Gyermek Egészségiigyi
Kdzpont Miskolc; *0VSZ Szombathely; > J6sa A Korhaz Gyermekosztaly Nyiregyhdza; ¢ 0VSZ Kaposvar; ” Debreceni Egyetem Gyermekgydgydszati Klinika; ®
Szegedi Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika; *Kaposi Mor Oktatd Korhdz Gyermekosztaly, Kaposvar; ®0VSZ Gydr; ™" OVSZ Molekuldris Diagnosztikai
Laborat6rium Budapest

Aritka velesziiletett vérzékenység laboratériumi diagndzisa
Bereczky Zsuzsanna
Debreceni Tudomdnyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratoriumi Kutato Tanszék, Debrecen

FXIII hidny diagnézisa és kezelése
Muszbek Ldszlo
Debreceni Tudomdnyegyetem, Laboratdriumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutatd Tanszék, Debrecen

Direkt oralis antikoaguldnsok haszndlata fokozott thrombosiskészséggel jard allapotokban — irodalmi attekintés
Idth Orsolya, Nagy Agnes, Alizadeh Hussain
Pécsi Tudoményegyetem AOK KK 1. sz. Belgyéqyaszati Klinika, Haematologiai Tanszéki Csoport, Pécs

Lupus antikoagulans tulajdonsagu antitestek funkciondlis karakterizalasa véralvadasi tesztekkel

llonczai Péter ', Varju Lérdnt ', Nevel6s Judit?, Rejtd LdszI6 ", Szerafin LdszI6 ", Ajzner Eva?

'Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhazak és Eqyetemi Oktatokdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztaly, Nyiregyhdza;
2K6zponti Laboratérium, Nyiregyhdza
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08° - 09 SZAKDOLGOZOI SZEKCIO . (Foldszinti konferenciaterem — F08)
Szekci6 elndk: Radvdnyiné Bakaldr Agnes, Egri Szilvia

08%-08% Kiégés a magyarorszagi egészségiigyi dolgozok korében. Nemzetkozi és hazai kutatasok attekintése.
Jdger Abigél
Szegedi Tudoményegyetem, II. sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Kbzpont, Szeged

08*—08* Adatbevitel a HUMYPRON regiszterbe
Horvdth Mdnika, Horvdth Anita, Gydriné Korom Viktdria, Egyed Miklds
Somogy megyei Kaposi Mor Oktatd Korhdz, Hematoldgiai osztély, Kaposvdr

08%0—-08% Astudy coordinator szerepe és funkcidja a huméan klinikai vizsgalatokban
Schaffer Edina’, Szalontay Csilla’, Botz Lajos ?, Téth Judit?, Hilbert Helga?
"Pécs; ? PTE KK Human Klinikai Vizsgdlatok Regisztrdciés Kdzpontja, Pécs

08— 08 Betegutak myeloma multiplexben — egy felmérés tanulsagai
Acs Marianna’, Kun Fszter?, Toth Sdndor?, Vdrdczy Ldszlg !
"Debreceni Egyetem AOK, Belgy6gydszati Intézet, Hematologiai Tanszék, Debrecen; 2 Szinapszis Kft., Budapest

08°°-09% A leggyakrabban el6forduld infekciok autoldg csontvelGi-Gssejt dtiiltetés utan
Geri Szilvia, Nagy Tiborné
JPKTE 1. sz. Belgydgydszati Klinika CsontvelG Transzplantdcids Osztaly, Pécs

09%-09'™ Panagglutindcié és poliagglutinci elkiilonitése
Seregi Barbara, Goldcs Noémi, Zsigmond Sods Ildikd
Orszdgos Vérelldto Szolgdlat KMRVK Vércsoportszeroldgiai Laboratdrium, Budapest

09™-09% Merrefelé tart az integralt palliativ ellatas? EIGtérben az otthoni hospice-palliativ szakellatas?!
Lukdcs Miklds
Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont, Klinikai Palliativ Mobil Team, Pécs; Magyar Hospice-Palliativ Egyesilet, Budapest; Pécsi Tudomdnyegyetem
Altalanos Orvostudomdnyi Kar Alapelldtdsi Intézet, Hospice-Palliativ Tanszék, Pécs

09%-09% A vérnem valik vizzé”. Elet Hemofiliaval.

Vezmdrovics Ildiké

Pécsi Tudomdnyegyetem I. sz. Belgydgydszati Klinika — Hematoldgiai Tanszék, Pécs
09%-09% Kérdések, diszkusszio
09%-10% Kavésziinet

10°°-113* MD ANDERSON CANCER CENTER SZIMPOZIUM (Hangversenyterem)
Uléselndk: Alizadeh Hussain, Baddr Csaba, lllés Arpdd, Masszi Tamds

El6addk: Hagop Kantarjian és munkatdrsa

1. Whatis New and Exciting in Adult ALL Therapy
2. State of the Art Update on AML
3. How I Treat CML Today

24 Részletes tudomanyos program — Majus 24., péntek
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Uléselnk: Kosztoldnyi Szabolcs, Nagy Zsolt (Budapest), Vdrdczy Ldszlé

Ibrutinib kezelés hatasara létrejové fenotipus valtozasok, és ezek lehetséges prognosztikus hatasai CLL-ben
Takdcs Ferenc, (zeti A'gnes, Szaldki Gdbor, Sluch Martina, Nagy Noémi, Aczél Déra, Boddr Csaba, Barna Gdbor
Semmelweis Egyetem |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

Kozponti idegrendszeri terime etioldgidjanak vizsgalata kopenysejtes lymphomés betegben

Trojndr Déra, Boldizsdr Szandra, Rottek Jdnos, Vdrady Erika, Schneider Tamds, Molndr Zsuzsa

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, , A" Belgydgydszati-Onkoldgiai és Hematoldgia Osztdly, Lymphoma Centrum, Budapest

Klinikai jellemzdk ibrutinib rezisztencia esetén kronikus lymphocytas leukémiaban

Korom Agnes ", Suldk Adrienn ', Aczé| Déra?, Kiss Richdrd %, Gurbity Pdlfi Timea, Bidér Csaba?, Borbényi Zita’

'Szegedi Tudoméanyegyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont, Hematoldgia osztély, Szeged; 2Semmelweis Egyetem, |. Patoldgiai és
Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE Lendiilet Onkohematoldgiai Kautatocsoport, Budapest

Aferezises eljarassal eldallitott trombocita vérkészitmények kozegcserélési technoldgiajanak valtozasa
Szerdahelyi Kristéf, Nemes Nagy Zsuzsanna, Bardti-Toth Kidra, Tdth Eszter Luca, Téth Anikd, Zsigmond-Sods Ildikd, Seregi Barbara, Varga Livia
Orszdgos Vérelldtd Szolgdlat, Kzép-magyarorszdgi Régio Kozpont, Vérkészitmeény eldallitd laboratdrium, Budapest

Mosott vérkészitmények eldallitasanak valtozasai
Toth Eszter Luca, Nemes Nagy Zsuzsanna, Bardti-Téth Kidra, Tdth Anikd, Zsigmond-Sods Iidikd, Seregi Barbara, Varga Livia, Szerdahelyi Kristof
Orszdgos Vérelldtd Szolgdlat, Kzép-magyarorszdgi Régio Kozpont, Vérkészitmeény eldallitd laboratdrium, Budapest

Panasz, életmindség és adherencia kapcsolata CML-ben

Vincze Agnes ', Batdr Péter?, Benedek Szabolcs *, Gadl-Weisinger Jiilia’, Losonczi Antonia?, Mezei Gabriella®, Nagy Zsolt ", Pintér Eva’, lllés Arpdd’,
Masszi Tamds *, Demeter Judit '

'Semmelweis Eqgyetem, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; 2 Edtvds Lorand Tudoményegyetem, Pedagdgiai és Pszicholdgiai Kar, Budapest;

3 Debreceni Egyetem, . sz. Belgydgyaszati Klinika, Debrecen; *Semmelweis Egyetem, Ill. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest; > Semmelweis Egyetem,
Klinikai Pszicholdgiai Tanszék, Budapest

Hepatitis C virus halmozddas filogenetikai vizsgalata véradékban
Csikai Mdtyds ', Barabds Eva’, Takdcs Mdria?, Dencs Agnes?
'0rszdgos Vérellatd Szolgalat (0VSZ), Konfirmdld Laboratdrium, Budapest; 2Nemzeti Népegészséqiigyi Kozpont (NNK), Viroldgiai Féosztaly, Budapest

Venetoclax alkalmazasa iddskorban follicularis lymphomabdl transzformalddott szekunder DLBCL-ben
Bodai Emese, Pettendi Piroska
Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kdrhdz, |. Belgydgydszat, Szolnok

Hodgkin lymphoma asszocialta vanishing bile duct syndroma
Boldizsdr Szandra, Varga Fatima, Rottek Jdnos, Schneider Tamds, Szaleczky Erika
Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Kemoterdpia A Osztdly, Budapest

Juvenilis myelomonocyter leukaemia jelentkezése azonos PTPNT7 mutacidt hordozo juvenilis xanthogranulomat kévetéen

Bdtai Bence'', Krizsdn Szilvia, Gangd Ambrus ', Nagy Noémi ', Cséka Monika?, Erdélyi Daniel Jdnos?, Kdllay Krisztidn %, Csomor Judit*, Boddr Csaba '’
"MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Eqyetem, Budapest;

2|1, sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Semmelweis Eqyetem, Budapest; * Dél-pesti Centrumkérhdz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet,
Budapest; “I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Szepszishez tarsulé makrofag aktivacids szindroma (MAS) tocilizumabbal tortént sikeres kezelése, kopenysejtes lymphomas betegiinknél
Csacsovszki Ottd, Petd Mdnika, Lakatos Gergely, Molndr Eszter, Kondor Bernadett, Bobek llona, Reményi Péter
Dél-pesti Centrumkdrhdz-Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet

HCV fert6zéssel tarsult KIR lymphoma MATRIX protokoll szerinti kezelése és mindkét betegség sikeres eradikacidja
Lengyel Zsuzsanna ', Pdlvélgyi Attila?, Czepdn Mdtyds 2, Csomor Angéla’®, Barzé Pdl*, Borbényi Zita ', Modok Szabolcs '
'II. Belgydgyaszati Klinika, Szeged; 21. Belgyogydszati Klinika, Szeged; *Radioldgiai Klinika, Szeged; *Idegsebészeti Klinika, Szeged
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Uléselndk: Marton Imelda, Nagy Zsolt (Miskolc), Varga Gergely

Vashianyos anaemia gyors és hatékony kezelése intravénas vas-polimaltéz komplex-szel

Farkas Péter’, Balogh Alexandra ', Benedek Szabolcs ', Bodd Imre, Horvdth Laura’, Masszi Andrds , Nemcsics Baldzs ', Szombath Gergely’,
Varga Gergely ', Vdrkonyi Judit ', Masszi Tamds '

"Semmelweis Egyetem ll. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

Relabalt Prekurzor B-sejtes Lmphoblastos Leukaemia kezelése Blinatumomabbal Marfan szindromas betegiinknél
Rakonczai Anna, Gadl-Weisinger Jilia, Kirdly Péter, Fehér Agnes, Megyeri Andrea, Kdrpdti Agnes, Tarkdnyi llona, Nagy Zsolt, Demeter Judit
Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgydgydszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

A CLIMP-63 fehérje vizsgalata myeloma multiplexben
(zeti A'gnes, Barna Gdbor, Szaloki Gdbor, Takdcs Ferenc
|. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Myeloproliferativ betegség talajan kialakult acut myeloid leukémids betegiink hosszutavu palliativ kezelése

Tdrkdnyi llona, Gadl-Weisinger Jilia', Rakonczai Anna’, Gdngd Ambrus?, Biddr Csaba?, Demeter Judit', Nagy Zsolt Gydrgy '
"Semmelweis Egyetem . sz. Belgy6gydszati Klinika; 21. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgiai
Kutatcsoport, Budapest

Vérgydjtés és vérfelhasznalas Zala megyében — A gordiuszi csomé
Aleksza Magdolna, Dancza Timea
Zalaegerszegi Teriileti Vérelldto, Zalaegerszeq

Amikor a kardioldgus ismeri fel a myelomat: sziv amyloidosisos eseteink
Obajed Al-Ali Néra, Vdrdczy LdszI6, Payer Edit, lllés Arpdd
Debreceni Eqyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Relabalé/refrakter, aktivalt B-sejtes fenotipusi diffiz nagy B-sejtes limfoma sikeres Nivolumab-+Ibrutinib kezelése
Gadl-Weisinger Jullia, Rakonczai Anna, Kirdly Péter, Fehér Agnes, Megyeri Andrea, Kdrpdti Agnes, Tarkdnyi llona, Nagy Zsolt, Demeter Judit
Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgydgydszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

A p53 szerepe progressziv mielodiszplazias szindroma (MDS-EB) és mielodiszplaziaval dsszefiiggd AML (AML-MRC) esetén
Molndr Sarolta, Bedekovics Judit, Méhes Gdbor
Debreceni Egyetem AOK, Patolégiai Intézet

A karboanhidraz IX expressziés mintdzatanak nyomon kovetése klasszikus Hodgkin lymphomaban
Matolay Orsolya’, Beke Livia ', Gyurkovics Andrea?, Franz Mdnika %, Rejtd LdszI6 *, Bedekovics Judit ', Méhes Gdbor '
" DEKK Patoldgia; 2 Josa Andrés Oktatokorhaz — Patoldgiai Osztaly; * Josa Andras Oktatokdrhaz — Hematoldgiai Osztdly

Intravaszkularis blasztos okkluzi altal okozott multiplex bérnekrdzis egy akut myeloid leukémias betegiink esete kapcsan
Pinczés LdszI6 Imre ', Magyari Ferenc ', Reményi Gyula', Pfliegler Gydrgy?, Barna Sdndor?, Bedekovics Judit*, lllés Arpdd '

' Debreceni Eqyetem AOK, Belgydgydszati Intézet, Hematolégiai Tanszék; *Ritka Betegségek Tanszék, Debrecen; * Scanomed Kft,, Debrecen; * Debreceni
Egyetem AOK, Patholdgiai Intézet, Debrecen

Ruxolitinib kezelés polycythaemia vera és Darier betegség egyiittes fennallasa esetén
Istenes Ildikd ", Tdrkdnyi llona ', Gadl-Weisinger Jilia', Szakonyi Jézsef?, Kdrpdti Agnes, Hanna Eid, Nagy Zsolt Gyérgy ', Demeter Judit’
" Semmelweis Egyetem I.sz. Belgydgyaszati klinika, Budapest; ? Semmelweis Eqyetem B6r-, Nemikdrtani és Béronkologiai Klinika, Budapest

DLBCL/Burkitt like leukémia sikeres kezelése. Venetoclax-lenalidomide-R-Bendamustine kezelése.

Endrédy Paula ', Karddi Fva’, Rajnics Péter’, Kolldr Baldzs ', Kellner Addm ", Kereskai LdszI6 %, Kajtdr Béla®, Tth Zoltdn >, Eqyed Miklds’

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktat6 Korhdz, Haematoldgiai Osztaly Kaposvar; ? Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar, Pathologiai Intézet,
Pécs; *Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhdz, Baka Jézsef Diagnosztikai Kozpont
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EGIS Biologicals

Beyond Reflexions

EMA dltal térzskényvezett

rituximab biohasonlé? R|tUX|mab

WV Ezagydgyszer fokozott feliigyelet alatt dll, mely lehet6vé teszi az uj gydgyszerbiztonsdgi informdciok gyors azonositdsat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek bdrmilyen feltételezett mellékhatdst.

Truxima 100 mg és 500 mg koncentrdtum oldatos inftiziéhoz
A Truxima a hatdlyos szabadalmi oltalom alapjdn alacsony malignitdsi foku B-sejtes nem-Hodgkin-limféma humdn pdciensben végzett kezelésében, ahol a pdciens kordbban mdr reagdlt CVP-kezelést is magdban foglald
limfémakezelésre, és amely kezelés szerint a pdciens 2 éven keresztiil szinten tarto rituximab-kezelést kap, ahol a rituximab 375mg/m?-es dézisban kerl beaddsra, valamint rheumatoid arthritis kezelésére nem alkalmazhaté.?

EMA: European Medicines Agency (Eurépai Gydgyszeriigynikség), eurdpai gyégyszer-térzskényvezé hatésdag
1. Truxima® alkalmazdsi el6irds: www.ema.europa.eu
2. Szabadalmak lajstromszdma: NHL: HU 228180, RA: E 022915

Bdvebb informdci6ért olvassa el a gy6gyszer alkalmazasi elSirdsat!
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/truxima

TB tamogatas: Truxima 100 mg és 500 mg koncentratum oldatos inflzihoz a 9/1993. NM rendelet értelmében tételes elszamolds ald es6 hatéanyagot tartalmazd készitmény,
afelhaszndlasra jogosult intézmények szamara a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel6 kézponti kozbeszerzés keretében biztositja.

Arinformdcié: bruttd fogyasztéi ar:
Truxima 100 mg koncentratum oldatos inflizichoz 2x10ml injekcids tivegben: 101 868 Ft
Truxima 500 mg koncentratum oldatos inflizichoz 1x50ml injekcids tivegben: 253 157 Ft

Termékeink arvaltozdsaval és rendelhetségével kapcsolatos informaciokért forduljon key account manager kollégdinkhoz, illetve ezekrdl tajékozodhat a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel honlapjan: www.neak.gov.hu
Ez a tajékoztatd anyag orvosok és gyogyszerészek szamara késziilt. Az Egis Gyogyszergyar Zrt nem vallal felelGsséget a koz6lt informacidk illetéktelen felhaszndldsabol eredd
kovetkezményekért. A termékrdl tovabbi tdjékoztatas kaphatd a key account manager kollégainktdl, illetve a ndluk taldlhaté informaciés anyagokbal.

Egis Gyogyszergyar Zrt., Specialista Uzletdg

AR
1134 Budapest, Lehel u. 15., Tel.: 06-1-803-2222 ‘EG’S C.)gELHIE-I_\II_.EiE»)‘\RNE "

E-mail: marketing@egis.hu
honlap: www.egis.hu
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Keep Life Flowing

Verplazmakeszitmenyek

kutatas-fejlesztése, gyartasa és értékesitése

HUMAN BioPlazma Kift.

Cim: 2100 Gédoll6, Tancsics Mihaly at 80.
Telefon: +36 28 532 200 ]
Fax: +36 28 532 201 www.kedrion.hu
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VARIA SZEKCIO 1. (119 terem)

Uléselndk: Farkas Péter, Rajnics Péter, Udvardy Miklds

INSPIRE klinikai vizsgalat magas kockazati myelodysplasids syndromaban (HR-MDS): Egy ujszer(i, adaptiv felépitési fazis 3 klinikai

vizsgalat
Rejtd LdszId ', Szerafin LdszId ', Patrick Zbyszewski?, Nozar Azarnia?; Richard Woodman?, Varju Lérdnt, llonczai Péter
'Josa Andrés Oktat6kérhdz, Hematoldgia Osztdly, Nyfregyhdza, Magyarorszag; *Onconova Therapeutics, Inc., Newtown, United States

A két-talalat limfoma vizsgalata
Burjdn Adrienn’, Szél Orsolya’, Vida Livia, Alizadeh Hussain?, Kereskai LdszId ", Kajtdr Béla '
"Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomdnyeqgyetem, Pécs; °I. sz. Belgydgydszati Klinika, Pécsi Tudoményegyetem, Pécs

Primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma R-CHOP-14 séma szerinti kezelésével elért eredményeink

Lévai Ddra ', Dedk Bedta’, Molndr Zsuzsa', Szaleczky Erika’, Vdrady Erika ', Varga Fatima’, Rottek Jdnos ', Rosta Andrds ', Tth Erika?,
Lévey Jézsef?, Csomor Judit?, Lengyel Zsolt?, Schneider Tamds '

'0rszdqos Onkoldgiai Intézet, ‘A" Belgydgydszati, Onkoldgiai és Hematoldgiai Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest; 2Orszdgos Onkoldgiai Intézet,
Sebészeti és Molekuldris Patoldgiai Osztly, Budapest; * Orszagos Onkol6giai Intézet, Radioterdpids Osztly, Budapest; “Semmelweis Eqyetem,

|. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest; ° Pozitron-Diagnosztika Kft, Budapest

Interim PET/CT alapjan csokkentett ciklusszamu R-CHOP alkalmazasa diffiz nagy B-sejtes lymphomas betegekben
Bicskd Réka Rdhel, Nyilas Rendta, Magyari Ferenc, lllés Arpdd, Gergely Lajos
Debreceni Egyetem AOK, Belgy6gyaszati Intézet, Hematolégiai Tanszék, Debrecen

Pegilalt interferon alfa 2a-val elért eredményeink essentialis thrombocythaemiaban
Varjasi Gabriella, Szerafin LdszId, Rejtd LdszI6, llonczai Péter
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatdkdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztdly, Nyiregyhédza

Thrombomodulin gén polimorfizmusainak hatésa a hematopoietikus dssejt-transzplantécid szovédményeinek kialakulasara
Varga Livia %, Kovy Petra ', Meggyesi Nra ', Bors Andrds ", Vilimszky Zséfia’, Balassa Katalin ", Torbdgyi Eva’, Paksi Melinda ', Gopcsa LdszI6 ",
Tordai Attila?, Masszi Tamds %, Reményi Péter ', Andrikovics Hajnalka '

"Dél-pesti Centrum Kérhdz (DPC) Budapest; ?Semmelweis Eqyetem (SE), Budapest

PD-1 gatlok alkalmazasa a klinikai gyakorlathan — pécsi eredmények
Pammer Judit, Toth Orsolya, Csalddi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Kohl Zoltdn, Pavlovics Anett, Nagy A'gnes, Szomor Arpdd, Alizadeh Hussain
PTE . sz. Belgydgydszati Klinika Hematoldgia Tanszék, Pécs

A thrombocytopenia ritka oka: Gaucher-kér
Poset Heinrietta, Karddi Eva’, Kellner Addm ', Rajnics Péter !, Kajtcr Béla’, Kereskai LdszI62, Eqyed Mikids '
"Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Kérhdz, Hematoldgiai Osztaly, Kaposvar; Pécsi Tudoményegyetem Patoldgiai Intézet, Pécs

Myelodysplasiaval asszocialt szisztémdas mastocytosis sikeres kezelése azacitidinnel
Varju Lérdnt, Rejtd LdszI6, Szerafin LdszI6, llonczai Péter
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatdkdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztdly, Nyiregyhédza

ITP-ben kialakult agytorzsi vérzés sikeres kezelése aktivalt rekombinans Vli-es faktorral
Varju Lérdnt, Rejtd LdszI6, Szerafin LdszI6, llonczai Péter
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatdkdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztdly, Nyiregyhédza

Nil nocere! — Palliativ kezelés iddskori akut mieloid leukémiaban
Dani Kristdf Tamds, Adamkovich Néra, Modok Szabolcs, Borbényi Zita
SZTEII. sz. Belgydgyészati Klinika és Kardioldgiai Kdzpont, Hematoldgia osztdly, Szeged

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag XXVII. Kongresszusa 2019

29



14% - 15%  Hepatitis E virus infekcid az igen stilyos aplasticus anaemia hatterében
Masszi Andrds, Varga Gergely, Horvdth Laura, Szombath Gergely, Vdrkonyi Judit, Benedek Szabolcs, Farkas Péter, Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem, IIl. sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

13%-15% TRANSZPLANTACIOS SZEKCIO I. (Hangversenyterem)
Uléselnk: Krivdn Gergely, Masszi Tamds, Reményi Péter

13%—13%  Ujtrendek a gyermekkori hemopoetikus dssejt-transzplantacio teriiletén
Krivdn Gergely, Goda Vera, Hau Lidia, Horvdth Orsolya, Kassa Csaba, Kertész Gabriella, Réti Marienn, Sinkd Jdnos, Kdllay Krisztidn
Dél-pesti Centrumkorhdz Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

13%-14" A donorvalasztas szempontjai
Kallay Krisztidn
Dél-pesti Centrumkorhéz — Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Gyermekhematolégiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly

14% —14%  HLA-haploidenticus és idegendonoros hematopoieticus dssejttransplantatio eredményeinek dsszehasonlitasa post-transplantatios
(postgraft) cyclophosphamid graft versus host betegség (GVHD) prophylaxissal acut leukaemiaban
Gopesa LdszI6 ', Andrikovics Hajnalka , Barta Anikd”, Bdtai Arpdd ', Csacsovszki Ottd”, Csukly Zoltdn , Dolgos Jdnos ', Fbidn Janos ', Farkas Zita',
Fodor Anikd ', Hardi Apor ", Kirdly Agnes ', Lakatos Gergely ", Lehoczky Enik ", Lengyel Lilla', Lovas Néra', Mdtrai Zoltdn , Mikala Gdbor ', Meggyesi Ndra',
Paksi Melinda'", Peté Mdnika', Rajczy Katalin?, Réti Marienn ', Sdri Eszter ", Sinkd Janos ", Sipos Andrea’, Szilvdsi Aniké*?, Torbdgyi Fva’, Vdlyi-Nagy Istvdn',
Masszi Tamds , Reményi Péter !
1 Dél-pesti Centrumkorhaz — Haematologiai és Infektoldgial Intézet, Haematoldgia és Ossejttranszplantécids Osztaly, Budapest; 2 Orszagos Vérellgto
Szolgdlat, Budapest; * Semmelweis Egyetem, IIl. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

14™ - 143 Kimérizmus kovetése és kozeli monitorozasa a donor lymphocyta infuizié (DLI) helyes hasznalatahoz
Meggyesi Néra, Varga Livia, Bors Andrds, Orfi Zoltdn, Bdtai Arpdd, Csukly Zoltdn, Torbdgyi Eva, Gopcsa LdszI6, Paksi Melinda, Sdri Eszter,
Barta Anikd, Andrikovics Hajnalka, Réti Marienn, Reményi Péter
Dél-pesti Centrumkérhdz, Orszéagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

14— 14%  Virusok okozta betegségek hemopoietikus dssejttranszplantdcié utan
Sinkd Jdnos ', Szabé Bdlint Gergely?, Szabd Eszter?, Gopcsa LdszId ', Reményi Péter '
"Hematoldgiai és Ossejt-transzplantaciés Osztaly; * Infektolgiai Osztaly; * Molekuldris Bioldgiai Részleg, Dél-pesti Centrumkdrhdz — Orszégos Hematoldgiai
és Infektoldgiai Intézet, Budapest

14%—15% (D45 RA szelektalt T sejt visszaadas és gamma interferon termeld virus ellenes T-sejtek alkalmazdsa mint lehetséges virus ellenes
megoldas
Tasnddy Szabolcs, Fodor Anikd, Farkas Zita, Udvardy Miklds, Barta Anikd, Csukly Zoltdn, Hardi Apor, Horvdth Orsolya, Kassa Csaba, Kertész Gabriella,
Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Sdri Eszter, Torbdgyi Eva, Kallay Krisztidn, Krivdn Gergely, Sinkd Jdnos, Gopcsa LdszId, Reményi Péter, Réti Marienn
Dél-pesti Centrumkorhdz — Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

15%—-15%  Cytokine release syndrome (CRS) - fikcié vagy valésag?
Paksi Melinda, Barta Anikd ', Bdtai Arpdd ", Csacsovszki Ott6 ", Csukly Zoltdn', Fdbidn Jdnos’, Farkas Zita ', Fodor Anikd ', Hardi Apor !,
Lakatos Gergely ', Lengyel Lilla ", Mucsi Orsolya ', Réti Marienne , Sdri Eszter ", Sinkd Jdnos ', Sipos Andrea ", Torbdgyi Eva’, Gopcsa LdszI6 ',
Masszi Tamds %, Reményi Péter '
" Dél-pesti Centrumkorhdz — Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; 2 Semmelweis Eqyetem IIl. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

1330—15% SZAKDOLGOZOI SZEKCIO Il. (Emeleti konferenciaterem — 103)
Szekcid elnok: Horvdth Anita, Vezmdrovics Ildiké

13— 13%  Aneutropénias betegek taplalasanak kérdései, iranyelvek és tanulméanyok
Gonda Krisztina
Pécsi Tudomdnyegyetem I. sz BelgydgydszatiKlinika Hematoldgia
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" ‘A MYELOMA MULTIPLEX kOMI_;lNAcilés KEZELESEBEN _ N
- o Jelentds

legaldbb CR: 51,2% vs. 21,0% a DRd esetében?
galdbb CR: 28,8% vs. 9,8% a DVd esetébel

a betegség progresszidjanak
vagy a haldlozasnak a keckazatat, -
ha a standard kezeléssel & & .

egyitt alkalmazzak*2? g Uj

PFS HR:0,41 a DRd esetében %
az 6nmagdban adott Rd-hez képest? — o e T

PFS HR: 0,31 a DVd esetében o
az dSnmagdban adoft Vd*hez képest? g & szeres ;

>

*
A bortezomibbal, melfalénhal €s prednizonnal kombindlva olyan, Gjonnan diagnosztizdlt

LY L ’ ’
myeloma multiplextben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott, akik nem alkalmasak oz az MRD- negahV“qs merl'eke

autolég Sssejt-franszplantdciora.

L] L]
A Darzalex lendlidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal komiboi- G jelenlegl Si'CIndCIl'd
ndlva olyan myeloma multiplexes felnétt betegek kezelésére javallott, akik legaldbb egy kordbbi

7
kezelést kaptak.
A telies javallatot, ideértve a monoterdpidban térténd alkalmazdsét is, a Darzalex Alkalmazdsi kezeIeShez

eléirdsdban olvashatia. ké pesi'T,*,2,3

*DARZALEX®+ bortezomib + dexamethasone (DVd) kombindcid Gsszehasonlitva a Vd kezeléssel;
DARZALEX®+ lendlidomide + dexamethasone (DRd) kombindcio Gsszehasonlitva az Rd kezeléssel.
TMinden tesztelt ézékenységi szintnél.

Irodalom:

1. DARZALEX® hatdlyos alkalmazdsi eléirdsa: http://www.ema.europd.eu

2. Dimopoulos MA et al. Daratumumalb Plus Lenalidomide And Dexamethasone Versus Lenalidomide ' And Dexamethasone In Relapsed Or Refractory Multiple Myeloma: Updated Analysis Of
POLLUX. Haematologica September 2018 haematol.2018.194282; Doi:10.3324/haematol.2018.194282

3. Spencer A. et al. Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated/analysis of CASTOR.
Haematologica. 2018 Sep 20. pii: haematol.2018.194118. doi: 10.3324/haematol.2018.194118 ;

PFS: progresszibmentes tUlélés MRD: minimdlis rezidudlis betegség

Lezdrds datuma: 2019.04.25.

DARZALEX 20 mg/ml koncentratum oldatos inf0ziéhoz sl ! i il i , d ;) x A
Bévebb informacidért olvassa el a gybgyszer Alkalmazasi elSirasat! A hatdlyos Alkalmazasi eldirds teljes sz6vegét megtaldlja az Orszagos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapjan.

VEza gyogyszer fokozott feligyelet alatt dll, mely lehetéveé teszi az Uj gyogyszerbiztonségi informdaciok gyors azonositasét. Az egészségigyi szakembereket arra kérjuk,
hogy jelentsenek bdrmilyen feltetelezett mellékhatdst.

A DARZALEX rendeléintézeti jarébeteg-szakelldtdast vagy fekvébeteg-szakelldtdst nydjtd szolgdltatdk dltal biztositott koriimények kozott alkalmazhatd, korlatozott orvosi
rendelvényhez k&tott gyogyszer (I). A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/16/1101/001-002. A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Janssen Cilag Interna-
fional NV, Belgium, képviselete: Janssen Cilag Kft., H-Budapest, 1123 Nagyenyed u. 8-14. Tel.: +36 1 884 2858.

A termék jelenleg kozfinanszirozdsban nem részesul. Tarsadalombiztositdsi tdmogatdsa egyedi méltanyossag keretében kérelmezhetd

CP-86914

MDARZALEX'Y
H-1123 Budapest, Nagyenyed u. 8-14.

tel.: (+36) 1 884 2858 fax: (+36) 1 884 2939
e-mail: janssenhu@its.jnj.com
www janssenmed.hu




€ CRESEMBA™

(IZAVUKONAZOL)

NYUJTHAT-E TOBBET
GY GOMBAELLENES

A CRESEMBA hatékony antifungalis gydgyszer, mely az aladbbiakat

nyUjtja invaziv aspergillosis, illetve mucormycosis kezelésében:™*

MEGBIZHATOSAG - igazolt hatékonysag"2"
BIZTONSAG - kedvezé biztonsagossagi profil’3*
EGYSZERUSEG - napi egyszeri fenntarté doézis3
KISZAMITHATOSAG - stabil farmakokinetika'*

A CRESEMBA (izavukonazol) felnéttek esetében
az alabbiak kezelésére javallt:?

* invaziv aspergillosis
* mucormycosis olyan betegek esetében, akinél az amfotericin B alkalmazasa nem megfelelé

A gombaellenes szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozé hivatalos irdnyelveket figyelembe kell venni.

/A CRESEMBA non-inferior hatékonysagot mutatott a vorikonazollal szemben az invaziv aspergillosis kezelésében elsévonalbeli készitményként alkalmazva. Ezidaig nem
publikaltak olyan randomizalt, kontrollalt vizsgalatot, amely kdzvetlenil 8sszehasonlitand a Mucorales-aktiv antifungélis kezeléseket. Kilsé kontroll-adatokat hasznaltak arra,
voltak a harom klinikai amfotericin B vizsgalatban és a VITAL vizsgalatban.®

* A vorikonazollal 6sszehasonlitva statisztikailag szignifikdnsan kevesebb (p<0,05), a vizsgalati gydgyszerrel 6sszefliggd nemkivanatos eseményt figyeltek meg a CRESEMBA
csoportban. Az amfotericin B-terapiak kozismerten (stlyos) renélis mellékhatasok kockéazataval jarnak. A CRESEMBA-t a VITAL vizsgalatba bevont, <60 ml/min kiindulasi
kreatinin clearance-szel rendelkezé betegek (37-bél 10) jol toleraltak.

§ A CRESEMBA fenntarté dézisat naponta egyszer kell alkalmazni. A fenntarté dézis a telité dézis utan kdvetkezik (mely a kezelés elsé 48 6raja), amikor a CRESEMBA-t 8
oranként adjak.?

Hivatkozas:

1. Maertens JA, et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive mould disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE): a phase
3, randomised-controlled, non-inferiority trial. Lancet. 2016;387:760-769. 2. Marty FM, et al. Isavuconazole treatment for mucormycosis: a single-arm open-label trial and case-
control analysis. Lancet Infect Dis. 2016;16:828-837. 3. CRESEMBA alkalmazasi el&iras, 2018.11.20. 4. Stott KE, Hope WW. Therapeutic drug monitoring for invasive mould
infections and disease: pharmacokinetic and pharmacodynamic considerations. J Antimicrob Chemother. 2017;72:112- i18. 5. CRESEMBA értékelé jelentés. EMA/596950/2015.
2015. julius 23; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002734/WC500196130.pdf; utolsé6 megtekintés datuma:
2018.09.20.

\/ Ez a gyégyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik,
hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatést.

CRESEMBA 200 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz, CRESEMBA 100 mg kemény kapszula. BSvebb informéacidért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elSirasat!
A hatélyos “alkalmazasi elGiras” teljes szovegét megtaldlja az Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az
Eurdépai Gydgyszeriigynokség (www.ema.europa.eu) honlapokon.

OGYEI honlapon keresztiil torténd elérési Gtvonal: HYPERLINK , http://www.ogyei.gov.hu” www.ogyei.gov.hu; ADATBAZISOK, NYILVANTARTASOK; Gydgyszer-adatbazis;
Szabadszavas keresés: Cresemba, a , KERESES INDITASA”, 9 , B ikon, vagy hiperlinkre torténd kattintas.

Ar- és tamogatasi informaciok: A készitmény jelenleg nem tamogatott.

. . Pfizer Gydgyszerkereskedelmi Kft.
Proméciés kéd: PP-CRB-HUN-0014 I nfek tologla 1123 Budapest, Alkotas u. 53. MOM Park “A” épiilet
Anyag lezaras datuma: 2019. 02. 11. Tel: +36 1488 3700 www.pfizer.hu
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Egyszerii laborparaméterek hasznalata vashiany sziirésére
Gy6riné Korom Viktdria, Rajnics Péter, Kellner Addm, Egyed MikIds
Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Korhdz, Haematoldgiai Osztaly Kaposvdr

Mucositis prevenctios lehetdségeinek dsszehasonlitasa
Keller Melinda, Megyeriné Boczor Judit
Pécsi Tudomdnyegyetem I. sz. Belgydgydszati Klinika Hematoldgia Tanszék

Oralis mucositis kezelése transzplantacion atesett betegeknél
Gebri Enikd", Baksa Brigitta’, Egri Szilvia?, Duddsné Kiss Katalin 2
TDEKK Fogdszati és Széjsebészeti Klinika, Debrecen; 2Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet Transzplantécids Osztaly, Debrecen

+Mennyi azannyi?” PBSC gyijtés és transzplantacié soran felmeriilé szambeli kérdések
Kolldr Gdbor, Illés Edit, Kosin Eszter, Sods Carmen Rodica
Pécsi Tudomdnyegyetem I. sz. Belgydgydszati Klinika Hematoldgia Tanszék

Avirusinfekciok jelentdsége az allogén hemopoetikus transzplantacoval kezelt betegek esetében
Benefi Szilvia
DPC Kérhéz — OHIl — Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacids Osztaly, Budapest

Cytokinek viharaban — allogén transzplantélt betegek immunrekcidjaval kapcsolatos apoldi feladatok
Rdsi-Horvdth lldiko
DPC Kérhéz — OHIl — Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacids Osztaly, Budapest

Biztonsdgi rendszerek és dj lehetdségek a vénds titvonalak elérése kapcsan
Radvinyiné Bakaldr Agnes
DPCKérhdz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Kérdések, diszkusszio
Kavésziinet

KITUNTETESEK (Hangversenyterem)
(Istvan Lajos, Marschalké Tamas, Hollan Zsuzsanna, Kubanyi Endre, Péterffy Miklos dijak atadasa)
Uléselndk: Bodd Imre, lliés Arpdd, Vérds Katalin

K0ZGYULES

Az MHTT tisztségviselGinek megvélasztdsa (szavazolapok kiosztdsa, kitdltése, dsszeszedése)
EIndki beszdmold

Pénztarnoki beszémold

Eredményhirdetés az MHTT tisztségviseldi valasztds eredményérdl

Az MHTT vezetdségének megvélasztdsa

Orgonahangverseny
Helyszin: Székesegyhdz, 7624 Pécs, Szent Istvan tér 23.

Gyiilekezd a Littke Pezsg6hazban
(7621 Pécs, Szent Istvan tér 12.)

Vacsora
Helyszin: Littke Pezsg6hdz, 7621 Pécs, Szent Istvan tér 12.
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FAKULTATIV PROGRAM:
»S6ta, tura, zarandoklat 2019-ben Eurdpa legszebb fajanak valasztott mandulafahoz a Havi-hegyre”
Taldlkozo: 07 Hunyadi ut - Aradi vértanuk titja keresztezddés (Alagiit nyugati vége)

PLASMASEJTES BETEGSEGEK (Hangversenyterem)
Uléselndk: Mikala Gdbor, Modok Szabolcs, Radvdnyi Gdspdr

2019-es eldjelzés myeloméban: valtozasok, kihivasok
Mikala Gdbor
Dél-pesti Centrumkorhéz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgial Intézet, Hematoldgiai és Ossejt Transzplantacids Osztaly, Budapest

Gydgyithatdva valt-e a myeloma?
Varga Gergely
Semmelweis Egyetem Ill. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

Nagy érzékenységii kvantitativ PCR rendszer kifejlesztése IgH-MMSET fizids gént hordozé myeloma multiplexes betegek minimalis
rezidualis betegségének kovetésére

Bors Andrds, Hardi Apor, Kozma Andrds, Kolics Fanni, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Ottd, Ceglédi Andrea, Csukly Zoltdn, Fdbidn Jdnos, Fekete Sdndor,
Gopcsa Ldszld, Halm Gabriella, Kirdly /Tgnes, Lakatos Gergely, Lengyel Lilla, Paksi Melinda, Petd Mdnika, Sipos Andrea, Szemlaky Zsuzsa,

Torbdgyi Eva, Valyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Mikala Gdbor, Andrikovics Hajnalka

Dél-pesti Centrumkorhdz — Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

IgH nehézlanc transzlokaciét hordozé myelomas betegek tiilélése Osztalyunk tizéves anyagaban

Hardi Apor, Bors Andrds, Kozma Andrds, Andrikovics Hajnalka, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Ottd, Ceglédi Andrea, Csukly Zoltdn, Fdbidn Jdnos,
Fekete Sdndor, Gopcsa LdszId, Halm Gabriella, Kirdly Agnes, Lakatos Gergely, Lengyel Lilla, Paksi Melinda, Petd Ménika, Sipos Andrea,
Szemlaky Zsuzsa, Torbdgyi Eva, Vdlyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Mikala Gdbor

Dél-pesti Centrumkorhéz, Orszagos Hematoldgiai és Infektolgial Intézet, Hematoldgiai és Ossejt Transzplantacids Osztaly, Budapest

AL amyloidosis Osztalyunk tizéves beteganyagaban

Ceglédi Andrea, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Ottd, Szemlaky Zsuzsa, Petd Mdnika, Csukly Zoltdn, Kozma Andrds, Fdbidn Jdnos, Kirdly A gnes, Gopcsa
Ldszl6, Torbdgyi Eva, Reményi Péter, Mikala Gdbor

Osszefoglal6 Dél-pesti Centrumkarhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Hematologiai és Ossejt Transzplantécios Osztaly, Budapest

Multiplex ligacié-fiiggé szonda amplifikaciéval és interfazis fluoreszcens in situ hibridizaciéval nyert eredményeink Baranya és Tolna
megye plazmasejtes mieldméaban szenvedd betegein

Kosztoldnyi Szabolcs ', Horvdth Bdlint?, Hosnydnszki Didna?, Kereskai LdszId?, Jaksd Pdl?, Szilddi Erzsébet?, Alizadeh Hussain ', Szomor Arpdd ',
Nagy Agnes’, Téth Orsolya, Csalddi Rendta, Szuhai Kdroly *, Alpdr Dondt?*, Kajtdr Béla?

1. sz. Belgydgydszati Klinika, Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont, Pécs; * Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kozpont, Pécs; ?
Hematol6giai Osztaly, Tolna Megyei Balassa Janos Kérhdz, Szekszard; Department of Cell and Chemical Biology, Leiden University Medical Center, Leiden; ®
MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgia Kutatdcsoport, I.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

esetében fellép6 gydgyszer-rezisztencidban
Matula Zsolt ', Mikala Gdbor ', Kozma Andrds ', Matkd Jdnos?, Lukdcsi Szilvia?, Vdlyi-Nagy Istvdn ', Uher Ferenc'
"Dél-pesti Centrumkérhdz — Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; 2 Edtvos Lordnd Tudomdnyegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Budapest

Tiz év myeloma multiplex eseteinek attekintése a Semmelweis Egyetem lll. Sz. Belgydgyaszati Klinikan

Szita Virdg Réka, Varga Gergely, Vizeli Kinga, Balogh Alexandra, Horvdth Eszter, Wohner Nikolett, Farkas Péter, Horvdth Laura, Szombath Gergely,
Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem IIl. Sz. Belgyogydszati Klinika, Budapest

Részletes tudomanyos program — Majus 25., szombat



BESPONSAY

@ inotuzumab ozogamicin

Terapias javallatok:’
A BESPONSA monoterapiaként javallott az aldbbi felnStt betegek kezelésére:

* relabélé vagy kezelésre nem reagalé, CD22-pozitiv, éretlen B-sejtes, akut
lymphoblastos leukaemia (ALL).

e Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph*) relabalt vagy refrakter, éretlen B-sejtes
ALL-ben szenvedd felnétt betegek, akiknél mar legalabb 1 tirozin-kinaz-inhibitorral
(TKI) végzett kezelés sikertelen volt.

Bévebb informaciéval varjuk szeretettel a Pfizer Onkolégia standon!

Bévebb informaciéért kérjitk olvassa el a BESPONSA Alkalmazasi el8irasat!

A hatalyos Alkalmazasi el6iras teljes szovegét megtaldlja az Eurdpai Gydgyszertigyndkség (www.ema.europa.eu) honlapjan.
Elérési utvonal: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/besponsa-epar-product-information_hu.pdf
Az Alkalmazasi el6irds szoévegellenérzésének datuma: 2018. oktober 5.

Referencia: 1. BESPONSA Alkalmazasi el6iras, 2018. oktdber 5.

'VBESPONSA 1 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz

V Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositdsat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy
jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl az Alkalmazasi eléiras 4.8 pontjdban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

Hatéanyag: 1 mg inotuzumab ozogamicin injekcios Gvegenként. Ar- és tdmogatasi informaciok: A készitmény jelenleg nem tamogatott. Az aktualisan érvényes arért, kérjik, keresse

fel a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelé honlapjat (www.neak.gov.hu).

Pfizer Gyogyszerkereskedelmi Kft.

123 Budapest, Alkotas u. 53. MOM Park ,,A” épulet

OnCOIogy Tel: 06 1488-3700 www.pfizer.hu
Lezaras datuma: 2019. aprilis 10. | PP-INO-HUN-0020



/\ :
refFacto AF

Moroctocog alfa
(Rekombinans VIII. faktor)

Referencidk:

~
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. ReFacto AF® alkalmazasi elGiras. A szoveg ellendrzésének datuma: 2018. januar 25.
. Kelley B et al. An improved manufacturing process for Xyntha/ReFacto AF. Haemophilia

. Kelley BD et al. Development and validation of an affinity chromatography step using a peptide

. Cimino E et al. Patient preference and ease of use for different coagulation factor VIl

. Lusher JM and Roth DA. The safety and efficacy of B-domain deleted recombinant factor VIII

Tobb mint 15 ev tapasztalata'

V Tisztasag Magabiztossag, ha valtasra kerl a sor
v } Fejlett tisztitasi eljaras az exogén human és allati A megalapozott biztonsagossagi profil segit, ha plazma-

eredet(i fehérjék kisz(irésére>* vagy mas rekombinans kezelésrél ReFacto AF®-re valtunk®®

Kényelem ReFacto AF®

A ReFacto AF® FuseNGo kiszerelését a betegek A ReFacto® megfelel§ vérzéscsillapitast tesz lehetdvé
elényben részesitették négy masik a prophylaxis, az on-demand kezelés és a sebészi
kiszereléssel szemben* beavatkozasok soran’®

A ReFacto AF® gyartasi eljarasa soran ugyanazt a sejtvonalat hasznaljak, mint a ReFacto®-nal?, és azzal a PK vonatkozésaban
ekvivalensnek tekinthetd', igy azok varhatdan ugyanugy viselkednek.

A ReFacto AF® a haemophilia A-s (orokletes VlI-as faktorhianyos) betegek vérzésének kezelésére
és profilaktikus alkalmazasra javallott. A ReFacto AF® felndttek és gyermekek kezelésére is
alkalmas, barmely életkorban, beleértve az Ujsziilétteket is. A ReFacto AF® nem tartalmaz

von Willebrand-faktort, ezért adasa von Willebrand-betegségben nem javallott.

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por és oldészer
oldatos injekcidhoz ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000
NE, 3000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz elGretoltott
fecskenddben

Hatéanyag:

ReFacto AF 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE por és olddszer
oldatos injekciéhoz Névlegesen 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000
NE alfa-moroktokog injekcids livegenként ReFacto AF 250 NE,
500 NE, 1000 NE, 2000 NE, 3000 NE por és olddszer oldatos

2010;16(5):717-725.

ligand for cGMP production of factor VIII. Biotechnol Bioeng 2004;87(3):400—412.

reconstitution device scenarios: a cross-sectional survey in five European countries. Patient

Prefer Adherence 2014;8:1713-1720. injekcidhoz eldretoltott fecskenddben Névlegesen 250 NE, 500 NE, 1000 NE, 2000 NE, 3000
. Hay CR et al. The incidence of factor VIII inhibitors in severe haemophilia A following a major NE alfa-moroktokog elretoltott fecskenddnként

switch from full-length to B-domain-deleted factor VIII: a prospective cohort comparison. Bévebb informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi el6irdsat!

Haemophilia 2015;21(2):219-226. Alkalmazasi elGiras: http://www.ema.europa.eu/docs/hu_HU/document_library/EPAR_-_
. Parra Lopez R et al. Prospective surveillance study of haemophilia A patients switching from Product_Information/human/000232/WC500049008.pdf

moroctocog alfa or other factor VIII products to moroctocog alfa albumin-free cell culture (AF-CC) Az aktudlisan érvényes arért kérjiik, keresse fel a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezel§

in usual care settings. Thromb Haemost 2015;114(4):676—-684. honlapjat www.neak.gov.hu.

. Lusher JM et al. The safety and efficacy of B-domain deleted recombinant factor VIII

concentrate in patients with severe haemophilia A. Haemophilia 2003;9:38—49. Pfizer Gyogyszerkereskedelmi Kit.

1123 Budapest Alkotds u. 53. MOM Park “A” épiilet
Tel: 06-1-488-3700
www.pfizer.hu

Anyag lezardsanak datuma: 2018. jilius 25. | PP-REF-HUN-0013

concentrates in patients with severe haemophilia A: an update. Haemophilia 2005;11:292—-293.
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Myeloma multiplex autoldg ssejttransplantatiojat kovetéen alkalmazott lenalidomid fenntarté kezelés: Kihivasok és megoldéasok a
transplantatiot végz6 orvos szemszogéhdl

Gopcsa LdszI6, Csukly Zoltdn, Kirdly A'gnes, Mdtrai Zoltdn, Mikala Gdbor, Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Petd Mdnika, Sdri Eszter, Reményi Péter
Dél-pesti Centrumkorhéaz-Haematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Haematoldgia és Ussejttranszplantacids Osztdly, Budapest

Pomalidomid kezeléssel szerzett kezdeti tapasztalataink refrakter-relabalé myeloma multiplexben

Vdrdczy LdszId ", Varga Gergely?, Kosztoldnyi Szabolcs?, Rencsik Annamdria*, Szaleczki Erika®, Fehér A gnes®, llonczai Péter’, Fekete Zsuzsanna’,
Bdtai Arpdd*®, Mikala Gdbor , lllés Arpdd

"Debreceni Egyetem AOK, Belgy6gyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; 2Semmelweis Egyetem AOK, ll. sz. Belgyéqyészati Klinika, Budapest;
3Pécsi Tudomanyegyetem AOK, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs; *Csolnoky Ferenc Kérhdz, Hematologiai Osztaly, Veszprém; ° Orszagos Onkologiai Intézet,
Budapest; ° Semmelweis Egyetem AOK, I. sz. Belgy6qydszati Klinika, Budapest; "Jésa Andrds Korhdz, Hematoldgial Osztaly, Nyiregyhéza;

8Dél-pesti Centrumkorhaz, Hematologiai és Ossejt-transzplantacids Osztly, Budapest

TRANSZPLANTACIOS SZEKCIO Il. (Emeleti konferenciaterem — 103)
Uléselndk: Gopcsa LdszI6, Réti Marienn, Szomor Arpdd

Hemolyticus anémidk (TTP, aHUS): Innovativ terapias megkozelités
Réti Marienn
Dél-pesti Centrumkorhdz Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Ritka betegség, bdviilé lehetdségek: PNH helyzetkép Magyarorszagon
Gadl-Weisinger Jilia, Nagy Zsolt
Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

CMV-profilaxis allogén dssejt-transzplantaciéban: bizonyitékok és klinikai tapasztalatok
Sinkd Jdnos
Dél-pesti Centrumkorhdz Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Solo-granulocyta colonia stimuldlé faktorral (G-CSF) végzett autoldg periphaerias dssejt mobilizacié eredményei

Gopcsa Ldszld, Csacsovszki Ottd, Csukly Zoltdn, Fdbidn Jdnos, Farkas Zita, Fodor Anikd, Hardi Apor, Kirdly /Tgnes, Lakatos Gergely, Mdtrai Zoltdn,
Mikala Gdbor, Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Petd Mdnika, Réti Marienn, Sdri Eszter, Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkorhéaz-Haematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Haematoldgia és Ussejttranszplantacids Osztdly, Budapest

Bendamustin tartalmu kondicionald kezeléssel szerzett tapasztalataink lymphomas betegek autoldg periférias vérdssejt atiiltetése
soran

Szomor Arpdd, Keller Melinda, Nagy Sdndorné, Csalddi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Pammer Judit, Nagy Agnes, Téth Orsolya, Alizadeh Hussain
Pécsi Tudomdnyegyetem . sz. Belgyogydszati Klinika, Pécs

Autoldg dssejtatiiltetést kovetden relabalé angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma eredményes thalidomide-dexamethason
kezelése hosszitavu betegségmentes tiléléssel

Lakatos Viktor, Gopcsa LdszId, Csukly Zoltdn, Reményi Péter, Mdtrai Zoltdn

Dél-pesti Centrumkorhéz, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly

Myelodysplasias syndroméhoz tarsult secunder thromboticus thrombocytopaenias purpuréardl egy eset ismertetése kapcsan
Kdrpdti Agnes, Rakonczai Anna’, Tremmel Anna", Kirdly Péter Attila’, Prohdszka Zoltdn?, Sinkovits Gydrgy %, Bidér Csaba’®, Fehér Agnes, Gadl-
Weisinger Julia, Megyeri Andrea ', Tdrkdnyi llona’, Demeter Judit, Nagy Zsolt '

'Semmelweis Egyetem |. sz. Belgyogydszati Klinika; ? Semmelweis Egyetem lI. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; * SE 1. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd
Intézet — MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematol6giai Kutatdcsoport, Budapest
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10-10% Az ADAMTS13 ¢.3178C>T mutdacié vizsgalata velesziiletett és szerzett trombotikus trombocitopénids purpuraban
Sinkovits Gyérgy ', Szabé Edina’, Csuka Dorottya’, Szildqyi Agnes ', Johanna A Kremer Hovinga®, Maria Szczepanska?, Rdzsé Katalin*,
Réti Marienn*, Prohdszka Zoltdn '
"Semmelweis Egyetem, Ill. Sz. Belgy6qydszati Klinika, Kutatélaboratorium és MTA-SE Immunoldgiai és Hematoldgiai Kutatcsoport, Budapest;
2 Department of Hematology and Central Hematology Laboratory, Inselspital, Bern University Hospital, University of Bern, Bern, Svdjc; * Department of
Pediatrics SMDZ in Zabrze, SUM in Katowice, Zabrze, Lengyelorszag; * Debreceni Eqyetem, AOK, Belgydqyészati Klinika, Hematoldgiai Osztaly, Debrecen;
5 Dél-pesti Centrumkorhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektolégiai Intézet, Szt. LészIo Kérhaz telephely, Hematologiai és Ossejt-transzplantécios Osztdly,
Budapest

083°—10%° TRANSZFUZIOLOGIAI SZEKCIO (119 terem)
Uléselndk: Jakab Judit Nagy Sdndor, Siba Krisztina, Voros Katalin

08%0-08* ATranszfuziés Szabélyzat idészerii kérdései
Nemes Nagy Zsuzsanna ', Zsigmond-Sods lldikd ', Téth Eszter Luca ', Nagy Sdndor?
'Orszégos Vérelldtd Szolgalat, Kozép-magyarorszégi Regiondlis Vérelltd Kbzpont, Budapest;? Orszégos Vérelldtd Szolgalat Kozpontja, Budapest

08*—09% Betegbiztonséag a klinikai transzfuzioldgidban
Vards Katalin
Orszdgos Vérelldto Szolgdlat, Regiondlis Vérelldtd Kozpont Gydr

09%-09" A vértakarékos betegellatas (Patient Blood Management) — Eurépai példak és a hazai bevezetés lehetdségei
Marton Imelda
SZTE AOK Transzfuzioldgiai Tanszék, Szeged

09™-09% Kihivasok és uj lehetdségek a vorosvérsejt antitestek diagnosztikajaban
Zsigmond So0s Ildikd, Nemes Nagy Zsuzsanna
0VSz, KMRVK Vércsoport-szeroldgiai Laboratérium, Budapest

09%°-09% Tabbszords, illetve nagy gyakorisagui vércsoport antigén elleni antitesttel rendelkezd betegek transzfuizids esélyei
Goldcs Noémi ', Gazdag Eva’, Varga Livia ', Téth Anikd %, Zsigmond Sods Ildikd ', Nemes Nagy Zsuzsanna’
'0VSz, KMRVK Vércsoport-szeroldgiai Laboratérium; 20VSz, KMRVK Vérvételi Osztaly, Budapest

09*-10" Immunhematoldgiai vizsgalatok értékelésének jovdje
Csernus Zita’, Racz Zsuzsanna ', Siba Krisztina ', Siile Andrea?
'0VSz Pécsi Regionalis Vérelldto Kozpont, Pécs; ?Bio-Rad Magyarorszag Kft., Budapest

10%-10" Egyiittmikodés a vérellatas és plazmaferezis dllomésok kozott
Bardti-Tdth Kidra', Nagy Sdndor ', Jenei Béla ', Orosz Viktor %, Gyimesi Hilda
'0rszdqos Vérelldto Szolgdlat, Budapest; 2Vascular Plazma Kft., Budapest; * Plazmaszolgalat, Budapest

10®-10%  Anti-D vagy anti-LW?
Varga Livia, Gazdag Eva, Gégény Krisztina, Goldcs Noémi, Zsigmond Sods lldikd, Nemes Nagy Zsuzsanna
0VSz, KMRVK Vércsoport-szeroldgiai Laboratdrium, Budapest

083°-10% SZAKDOLGOZOI SZEKCIO Ill. (F6ldszinti konferenciaterem — F08)
Szekcid elnok: Kolldr Gdbor, Szabd Hajnalka

08%0—-09% Vénas kaniilok és szerepiik
Székdcs Agnes

09%—09 PICC Katéter hasznalata, elényei és hatranyai és a beiiltetés technikdja
Székdcs Agnes

38 Részletes tudomanyos program — Majus 25., szombat



Vas(lll) - ,A mas vas”

ordlis és parenteralis formaban egyedulallo elényokkel

ferinject’

ferric carboxymaltose

vas(lll)-karboximaltéz
parenteralis vaskészitmény

- Vashiany kezelésére javasolt,
amennyiben az oralis
vaskészitmények hatastalanok
vagy nem alkalmazhatok.?

- Az egyetlen i.v. vas az ESC HF
2016 guideline ajanlasaval
szivelégtelenségben.?

Nagy dozis, akar
1000 mg vas
egyszerre beadhaté
15 perc alatt”

= Wilor Phasms

Csak vényre kaphatd gydgyszer

Referenciak: 1. Ortiz R, Toblli JE, Romero JD et al. J Matern Fetal Neonatal Med 2011;24:1-6. 2. Toblli JE at al. Arzneimittelforschung 2007;57:431-8. 3. Geisser P. Arzneimittelforschung 1990;40:754-760 4. Lundqvist H,
Sjoberg F. Food interaction of oral uptake of iron / a clinical trial using 59Fe. Arzneimittelforschung 2007;57:401-416. 5. Maltofer ragétabletta alkalmazasi eléiras, 2018. 08.31. 6. Maltofer Fol ragétabletta alkalmazasi el6iras,
2016.05.13. 7. Dresow B et al. Biometals 2008;21:273-276 8. Ferinject alkalmazasi el6irds,2018.12.30. 9. Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2016, ehw128, doi:10.1093/eurheartj/ ehw128. Epub 2016 May 20.

Maltofer®, Maltofer® Fol ragétabletta és Ferinject OGYEI 4ltal jovahagyott alkalmazasi eléirasat az alabbi linkeken talalja (utolsé megtekintés datuma: 2019.03.01.)
Maltofer 100 mg ragétabletta (30x, OGYI-T- 5718/02) https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=12069

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhaté gyogyszer (VN)

Maltofer Fol 100 mg/0,35 mg ragétabletta 30x, (V) (OGYI-T-05718/06): https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=12080
Kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ar: 1957 Ft, tamogatas 6sszege: 303 Ft, téritési dij: 1654 Ft (V)

Ferinject 500 mg vas(lll)-karboximaltéz/10 ml-injekcids tivegenként (V) (OGYI-T-21344/03)

Tamogatas nélkil. https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=34521

Bévebb informacidért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eléirasat!

A dokumentum lezarasanak ideje: 2019. marcius 6. P H Y T O I E C

Tovabbi informéacioért kérjlik, forduljon irodankhoz! Phytotec Hungaria 1026 Budapest, Szilagyi Erzsébet fasor 61. ¢ info@phytotec.hu e Tel: (1) 392-0385 VALODI GYOGYSZER A TERMESZETTOL

MF-FI-3003-01903
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Mindség  Megbizhatosag ¢ Szakértelem o Betegbiztonsag

A fuggetlen, partatlan és akkreditalt QualiCont Kft.
szakszer( kiilso mindségellendrzést szolgaltat Onnek.

Miért valasszon minket?

Tobb mint 20 éves tapasztalat
a kiils6 mindségellendrzésben

Széles kor(i szolgaltatas angol
nyelven is

Folyamatosan képzett munkatarsak
Precizitas

Szakértelem (30 szakérto,
3 szakértdi csoport)

Segit6készség .
Kivalé partneri kapcsolatok

Szolgaltatasaink lefedik a
laboratoriumi diagnosztika szinte
- minden teriletét (160 korvizsgalat)

Tobb mint 3000 résztvevo
Magyarorszagon és kiilfoldon

Folyamatosan boviilo szolgaltatas

Rugalmassag
- jelentkezési lehetGség év kdzben
- ingyenes probakdrvizsgalatok

Dinamikus csapat

Kedvez0 arak

Valassza az atfogd és atlathatd szakmai értékeléseket;
a kényelmes és modern kommunikaciét a sajat fejlesztésli programunkon keresztiil, ahol
lehetdség van az elektronikus eredménykozlésre és az értékelések letoltésére is!

Preanalitika

POCT vizsgalatok
Molekularis bioldgia
Autoimmun szeroldgia

QualiCont In Vitro Diagnosztikai
Mindségellendrzési Nonprofit Kft.

6720 Szeged, Feketesas u. 19-21. I/7.
Tel.: +36 62 543 016

Fax: +36 62 543 015
mail@qualicont.com
www.qualicont.com

Tovabbi informdaciok a honlapunkon talalhatok.

Magas szinvonalu mindségi munkankkal értéket képviseliink, igy segitjiik a betegbiztonsagot.

A QualiCont a professzionalis megoldas a kiilso minoségellenorzésre!

Klinikai kémia
Hematoldgia

Klinikai mikrobioldgia
Patoldgia
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Kolldr Gdbor, Szendrdi Gaborné
Pécsi Tudomdnyegyetem |.sz. Belgydgydszati Klinika Hematoldgia Tanszék

A vénas kaniilok altal okozott véraramfert6zések megel6zésének alapjai
Székdcs Agnes

Kavésziinet

»AZ INFUZIOS PALACKTOL A VENAIG”
VASCULAR WORKSHOP (Emeleti konferenciaterem — 103)

Témogatja: B. Braun, 3M
Animétorok: Kolldr Gdbor, Székdcs Agnes

VARIA SZEKCIO 1. (Hangversenyterem)

Uléselndk: Dombi Péter, Szdsz Rdbert, Szerafin LdszIlg

Taplalkozas és anaemia
Figler Mdria
PTE ETK Tdpldlkozastudomdnyi és Dietetikai Intézet és PTE KK. II. szdmu Belgyogydszati Klinika és Nephroldgiai Centrum

Antiepilepticumok altal okozott anaemidk
Rajnics Péter, Kellner Addm, Karddi Eva, Kolldr Baldzs, Eqyed Mikids
Somogy megyei Kaposi Mor Oktatd Korhdz, Hematoldgiai osztély, Kaposvdr

Sejteredet-meghatarozés diffiz nagy B-sejtes limfémaban — az elsé hazai Nanostring-eredmények

Gdngd Ambrus ', Kajtdr Béla?, Timdr Botond ', Papp Gergd”, Kovdcs Réka', Reiniger Lilla, Burjdn Adrienn?, Vida Livia?, Alizadeh Hussain >,
Masszi Tamds *, Demeter Judit*, Bodor Csaba

'Semmelweis Egyetem, 1.z Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, MTA-SE Lendiilet Molekuldris Onkohematoldgia Kutatécsoport, Budapest;
2Pécsi Tudomanyegyetem, Pathologiai Intézet, Pécs; * Pécsi Tudomanyegyetem, |.sz. Belgydgydszati Klinika, Pécs; “Semmelweis Egyetem,

Ill. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; > Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgy6gydszati Klinika, Budapest

Szérum osteocalcin-szint valtozasanak prognosztikus értéke acut leukaemidkban
Szerafin LdszI6, Rejtd LdszId, llonczai Péter
Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Korhdzak és Egyetemi Oktatdkdrhdz, Josa Andrés Oktatokdrhdz, Hematoldgiai Osztdly, Nyiregyhédza

Els6 tapasztalatok transzdermalis buprenorphin hasznélataval onkoldgiai fajdalomcsillapitashan
Lakosi Ferenc
Somogy Megyei Kaposi Mér Oktat Kérhdz, Dr. Baka Jézsef Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Kozpont

Idiopatias thrombocytopenia differencidldiagnosztikai algoritmusa a tarolasi betegségek tiikrében
Csacsovszki Ottd
Dél-pesti Centrumkdrhdz-Orszdgos Hematol6giai és Infektoldgiai Intézet

Adenovirus fert6zések el6forduldsa immunszupprimalt betegcsoportban

Kovdcs Janka’, Terhes Gabriella®, Bereczki Agnes?, Borbényi Zita®, Piukovics Kidra*

Szegedi Tudomanyegyetem ' Altaldnos Orvostudomanyi Kar; 2Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet; *Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardiologiai
Kdzpont, Hematoldgia Osztdlya, Szeged

Hepatitis B virus elleni vakcinaciot kovetd HBsAg reaktivitas véradokban
Lukdcs Andrea, Benkd Sdra, Magyar Judit, Barabds Eva
Orszdqos Vérelldtd Szolgdlat, Konfirmald Laboratérium, Budapest
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Cytomegalovirus fert6zés eléfordulasa autoldg dssejt transzplantalt betegekben

Oldh Orsolya, Piukovics Kldra?, Timdr Pdsztor Flora?, Borbényi Zita?, Terhes Gabriella’

Szegedi Tudoményegyetem ' Altaldnos Orvostudoményi Kar; 211, sz. Belgy6gyaszati Klinika és Kardioldgiai Koizpont, Hematoldgia Osztélya;
*Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet, Szeged

Avasanyagcserét szabalyozo tényez6k Polycythemidban
Vdrkonyi Judit’, Csuka Dorottya, Ginzburg Yelena?, Maria Feola?, Eran Zimran?, Ronald Hoffman?, Tomas Ganz?
"Il sz. Belgydqgyészati Klinika. Semmelweis Eqyetem, Budapest; > Mount Sinai Hospital. NY,USA; > UCLA, Los Angeles, USA

A gyermekkori indolens limfémék klinikopatoldgiaja
Burjdn Adrienn, Naqy Déra, Vida Livia, Kereskai LdszI6, Ottdffy Gdbor, Szomor Arpdd, Kajtdr Béla
Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

A thrombocytopenia ritka okai gyermekkorban
Krivdn Gergely, Goda Vera, Kdllay Krisztidn

Dél-pesti Centrumkorhdz Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Zarszo (Hangversenyterem)

Ebéd (Foldszinti konferenciaterem — F08)
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A GAZYVARO-t MAR TETELES TAMOGATASSAL RENDELHETI':
.7/b8. pont

TAMOGATOTT INDIKACIOK:

Korabban nem kezelt, 11q és a 17p deléci6 nélkiili, jelentds tarsbetegsé-
gekkel (CIRS-score >6, creatinin clearance <70 ml/perc, RAI llI-1V) és ECOG
skalan 0-2 értékkel rendelkezd kronikus lymphocytas leukemidban szenvedd
felnétt betegek kezelésére, akiknél nyirokcsomdi vizsgdlattal vagy vérképpel
igazolt reagdlds mutathatd 3 ciklus utan, 6sszesen 6 cikluson keresztiil.”

*GAZYVARO + klérambucil vs. rituximab + klérambucil
**Vver vagy csontveld valamelyikében
**antileukémias terapia

Referenciak: 1. Goede V et al. Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 study. Leukemia (2015) 29, 1602-1604; 2. GAZYVARO
alkalmazasi eldiras; 3. EHA Learning Center. Goede V. Jun 15, 2018 alapjan; 215923 Abstract: S151; Presentation during EHA23: On Friday, June 15, 2018 from 16:15 - 16:30, Location: Room A1

GAZYVARO: 1000 mg obinutuzumab koncentratum oldatos infuzidhoz
A GAZYVARO klérambucillal kombinalva olyan, kordbban nem kezelt chronicus lymphocytés leukaemidban (CLL) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott, akiknél tarsbetegségeik miatt a teljes
dézisu fludarabin-alapu terdpia nem alkalmazhato.

Bdvebb informacidért olvassa el
a gyogyszer alkalmazasi el6irasat:
www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis.

GAZYVARO

obinutuzumab

Az aktudlis drak tekintetében kérjuk, ellendrizze a
www.neak.gov.hu honlapon

a Publikus gydgyszertorzs — lakossagi tajékoztatd
alatt taldlhaté informéaciokat.

Tovabbi informacié:

Roche (Magyarorszag) Kft., 2040 Budadrs, Edison u. 1.

A Magyar KézI6ny 165. szamaban megjelent 32/2016. (X. 27.) EMMI rendelet melléklete alapjan Tel: 06-23-446 800, Fax: 06-23-446 860

HU/GA

sénak datuma: 2019.04.10 E-mail: hungary.medinfo@roche.com, www.roche.hu
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Minel elobb Revlimiddel,

akar els6* vagy masodvonalban'

A Revlimid monoterapiaban olyan, tjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd
felnétt betegek fenntartd kezelésére javallott, akik
autolog Gssejt-transzplantéacion estek at.

* A Revlimid kombinacids kezelés részeként
korabban nem kezelt myeloma multiplexben
szenvedd, transzplantaciora nem alkalmas feln6tt
betegek kezelésére javallott.

A Revlimid dexametazonnal t6rtén6 egyiittes
alkalmazasa olyan myeloma multiplexes felngtt
betegek kezelésére javasolt, akik korabban mar
legalabb egy kezeléshen részesiiltek.

V Eza gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uij gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségugyi
szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.
‘ Referenciak:
/ 1. 190308_V47.0_Revlimid_EU_PI_HU 2. Attal M, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1782-1791. 3. McCarthy PL, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1770-
\ 1781. 4. Palumbo A, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1759-1769. 5. Benboubker L, et al. N Engl J Med. 2014;371(10):906-917. 6. Durie BG, et al. Lancet.
® 2017;389(10068):519-527. 7. Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376(14):1311-1320. 8. Holstein SA, et al. Lancet Haematol. 2017;4(9):e431-e442. 9. Facon
T, et al. Blood. 2018;131(3):301-310. 10. Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2009;23:2147-2152. 11. Dimopoulos MA, et al. Blood Cancer J. 2014;4:€257. 12.
Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372(2):142-152. 13. McCarthy PL, et al. J Clin Oncol. 2017;35(29):3279-3289. 14. Weisel K, et al. Leuk Lymphoma.
2017;58(1):153-161. 15. Dimopoulos M, et al. N Engl J Med. 2007;357:2123-2132. 16. Kotla V, et al. J Hematol Oncol. 2009;2:36. 17. Borrello I. Leuk Res.
/ /d d 2012;36(suppl 1):S3-12. 18. Hayashi T, et al. Br J Haematol. 2004;128:192-203. 19. Brissot E, et al. Leukemia. 2015;29(10):2098-2100. 20. Gérglin G, et al.
( ena I Oml ) Blood. 2010;116(17):3227-3237. 21. Cheng M, et al. Cell Mol Immunol. 2013;10(3):230-252. 22. Weber DM, et al. N Engl J Med. 2007;357:2133-2142.
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Ibrutinib rezisztenciaval asszocialt BTK C481S mutacio korai kimutatasa kronikus

limfocitas leukémiaban

Aczél Déra’, Kiss Richdrd ', Takdcs Ferenc ', Mdtrai Zoltdn 2, Masszi Andrds 3, Farkas Péter 3, Benedek Szabolcs 3,
Balogh Alexandra?, lllés Sarolta ?, Demeter Judit *, Gadl-Weisinger Jilia *, Alizadeh Hussain °, Kajtdr Béla 6,
Szdsz Rébert’, Gurbity Pdlfi Timea & Egyed Miklds °, Kolldr Baldzs °, Bédér Csaba’, Alpdr Dondt

"MTA-SE Lendulet Molekularis Onkohematoldgia Kutatdcsoport, I. sz Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; 2Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Dél-Pesti Centrumkadrhaz, Budapest;
2|Il. sz. Belgyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; *I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem,
Budapest; °|. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, Pécs; ¢ Pathologiai Intézet, Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont, Pécs; 7Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, Debreceni Egyetem, Debrecen;

8|1. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont, Szegedi Tudomanyegyetem, Szeged; ° Somogy Megyei Kaposi

Mér Oktatékorhaz, Kaposvar

Bevezetés: A krénikus limfocitds leukémia (CLL) keze-
lését forradalmasitotta a Bruton-féle tirozin kinaz
(BTK) gatl6 ibrutinib monoterapia, mely hazdnkban a
relabal6/refrakter (R/R) esetekben, valamint TP53-de-
fektust hordoz6 betegeknél elsévonalban is alkalmaz-
haté. A latvanyos klinikai sikerek ellenére a kezelt
betegek egy részénél rezisztencia alakul ki, melynek
hatterében leggyakrabban a BTK gén C481S mutdci-
6ja azonosithatd. A gydgyszerkotd helyet érint6 aberra-
ci6 hatasara az ibrutinib BTK fehérjéhez vald eredetileg
kovalens irreverzibilis kapcsolodasa reverzibilissé valik.
Tanulmanyunkban a BTK C481S érzékeny molekularis
modszerrel valé kimutatasanak megbizhatdsagat, vala-
mint a mutdci6 ibrutinib kezelés soran torténé meg-
jelenése, illetve a betegség rezisztencia kovetkeztében
végbemend klinikai progresszidja kozotti idébeli korre-
laciot vizsgaltuk.

Anyag és modszer: Negyven, ibrutinibbel kezelt R/R
CLL-es beteg periférids vérmintajat vizsgaltuk digita-
lis droplet PCR moddszerrel, betegenként atlagosan nyolc
mintat analizalva. A leukémias sejtek aranyanak aram-
lasi citometriaval valé meghatarozasat kovetéen genomi-
kus DNS-t izolaltunk a mononuklearis sejtfrakciobdl, a
BTK C481S mutacio jelenlétét pedig egy éltalunk terve-
zett, mutacid specifikus szonda segitségével mutattuk ki,
QX200 (BioRad) készuiléket hasznalva.

Eredmények: A digitalis droplet PCR technika a BTK
C481S mutacié szlréséhez megbizhatdé mennyiségi

meghatdrozast biztositott. A vizsgalt betegek esetében
ibrutinib terapia vonatkozasaban 30 hoénapos medidn
kovetési id6 allt rendelkezésre. BTK C481S mutaciét a
betegek 35%-aban azonositottunk (14/40). A mutaciot
hordozé betegek 64%-dnal (9/14) a betegség a vizsga-
lat id6tartama alatt progredialt. Az altalunk alkalmazott
modszerrel a klinikai progressziét mutaté betegek 75%-
aban (9/12) volt megfigyelhet6 BTK C481S. A mutaci6
legkorabbi detektalasanak id6pontja 4tlagosan 6 honap-
pal (tartomany: 3-12 hénap) elézte meg a klinikai prog-
resszié kezdetét.

Kovetkeztetés: A digitalis droplet PCR hatékony modd-
szernek tlinik a BTK C481S mutdci6 ibrutinib kezelésben
részesiil6 CLL-es betegek periférias vérmintaiban valo
sziiréséhez. Az altalunk alkalmazott molekularis tech-
nikaval az ibrutinib rezisztencidhoz kapcsoltan gyakran
megjelen6 BTK C481S mutacié honapokkal a klinikai
progresszié megjelenése el6tt kimutathato, igy a médszer
alkalmazasa akdr egy érzékeny, kvantitativ monitorozasi
stratégia alapjat is képezheti a jovében.

Tamogatok: NKFIH  K16-119950, KH17-126718
és  NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendiilet prog-
ramja (LP95021) és Bolyai Jénos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Erdforrasok Minisztériuma-
nak UNKP-18-4-SE-62 koédszdmu Uj Nemzeti Kivalo-
sag Programja és FelsGoktatasi Intézményi Kivaldsagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
témateriileti programja keretében.
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Venetoclax rezisztenciahoz tarsulo BCL2 G101V mutacio kimutatasa kronikus

limfocitas leukémiaban

Aczél Déra’, Kiss Richdrd ', Mdtrai Zoltdn 2, Takdcs Ferenc ', B6dér Csaba ', Alpdr Dondt '

"MTA-SE Lendulet Molekuldris Onkohematolégia Kutatocsoport, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; 2Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Dél-Pesti Centrumkaérhaz, Budapest

Bevezetés: A venetoclax az antiapoptotikus BCL2 fehérje
szelektiv inhibitora, mely monoterapiaban, vagy rituxi-
mabbal kombinalva sikerrel alkalmazhaté a krénikus
limfocitds leukémia (CLL) kezelésében, akdar ibrutinib
rezisztenciat kovetden is. A venetoclax kezelés mellett
progredidlé CLL-es betegek egy részénél a BCL2 fehérje
101-es aminosavanak glicin-valin cseréjét (G101V) okozé
BCL2 génmutacié mutathato ki, mely a fehérje gyogyszer-
koté helyét érinti, és in vitro vizsgalatok alapjan csokkent
BCL2 gatlashoz vezet. Tanulmanyunkban egy ibrutinib
terdpiara BTK C481S mutaci6 jelenlétében rezisztenssé
valt beteg esetét mutatjuk be, akinél a késébbi venetoclax
kezelés soran BCL2 G101V mutaciot is azonositottunk.
Anyag és modszer: A beteg ibrutinib és venetoclax keze-
lés soran gyiijtott, Osszesen 30 (23+7) periférias vérmin-
tajat vizsgaltuk, melyhez genomikus DNS-t izolaltunk a
mononukledris sejtekbdl a leukémids sejtfrakeio tisztasa-
ganak dramlasi citometridval valé meghatdrozasa utan.
A BTK C481S és a BCL2 G101V mutaciokat QX200 digi-
talis droplet PCR rendszerrel (BioRad), egyedi tervezést
mutacidspecifikus szondak alkalmazasaval mutattuk ki.
Eredmények: A betegben az ibrutinib kezelés 27. honap-
jaban 0,13%-os varians allélfrekvencia (VAF) mellett valt
el6szor kimutathatéva a BTK C481S mutaci6, mely a 40.
hénapban jelentkezd klinikai progresszié idejére 12%-
ra nott. Ezt kovetSen az ibrutinib terapia felfiiggesztésre

keriilt és venetoclax kezelés indult, melynek els6 két
hénapjaban a betegnél csokkené BTK C481S VAF érté-
kek mutatkoztak, majd a mutacié a kezelés 4. hdnapjara
kimutathatatlanna valt. A rovid terdpids valaszt kovetéen
a venetoclax kezelés 6. honapjaban BCL2 G101V muta-
ciot azonositottunk 0,29%-os VAF mellett, illetve a BTK
C481S mutacio is tjra kimutathatéva valt (VAF: 0,12%).
A kezelés 8. honapjara elsésorban nyirokcsoméi mani-
fesztacioval klinikai progresszi6 alakult ki, az ebben az
idépontban vett periférias vérmintdban a BCL2 G101V és
a BTK C481S VAF 4,6%-nak, illetve 0,95%-nak bizonyult.
Kovetkeztetés: A CLL kezelésében alkalmazott célzott
ibrutinib, illetve venetoclax terapiakra kialakuld rezisz-
tencia gyakran tarsul a BTK és BCL2 fehérjék gyogy-
szerk6td helyein megjelené mutacidokkal. Ezen mutaciok
szenzitiv vizsgalata el6re jelezheti a klinikai progresz-
sziot, mely ezaltal segitheti a terdpias stratégia optimalis
modositasat.

Tamogatok: NKFIH K16-119950, KHI17-126718 és
NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendiilet programja
(LP95021) és Bolyai Janos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Er6forrasok Minisztériumanak
UNKP-18-4-SE-62 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag
Programja ¢és Felséoktatasi Intézményi Kivaldsagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
témateriileti programja keretében.

Betegutak myeloma multiplexben - egy felmérés tanulsagai

Acs Marianna’, Kun Eszter?, Téth Sdndor? Vdréczy LdszI6

' Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; ? Szinapszis Kft,, Budapest

A myeloma multiplexben szenvedd betegek kezelési és
talélési eredményei az utdbbi években jelentsen javul-
tak. A diagnozis felallitaisa ugyanakkor nem koénnyd,
hiszen a klinikai tiinetek szdmos egyéb, banalis korképet
is utdnozhatnak.

Vizsgalatunk soran anonim, 6nkit6lts kérdéiv segitsé-
gével szereztiink informacidkat myeloma multiplexben
szenvedd betegekrdl, érintve a demografiai jellemzdket,
a diagndzis megsziletésének koriilményeit, a kezeléseket,
az életkoriilmények valtozasat a korlefolyas soran.

A 2017. oktéber - 2018. janudr kozotti idészakban 6ssze-
sen 39 f6t (20 né, 19 férfi, atlagéletkor: 63 év) vontunk be
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a felmérésbe. A betegek 69%-anal panaszok miatt indult
el kivizsgalas, de 31%-nal a diagndzist tiinetmentes alla-
potban, véletlenszertien allapitottdk meg. Az esetek csak-
nem felében kevesebb, mint 3 hénap utan sziiletett meg
a myeloma multiplex diagnodzisa, am 21%-ban 1 évnél
is hosszabb telt el. A betegek benyomadsa szerint a diag-
nozisig eltelt id6 alatt az allapotuk inkabb rosszabbo-
dott. A betegek tobbsége haziorvosnal, reumatolégusnal
illetve belgydgyasznal jelentkezett el6szor a panaszaival.
A diagnézis megismerésekor elsésorban negativ érzel-
mek uralkodtak el rajtuk. A betegek tobbsége részletes
vagy rovid tdjékoztatast kapott a betegséggel kapcsolatos
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tudnivalokrdl. A betegségiikkel és a kezelési lehet§sé-
gekkel kapcsolatos tajékoztatast tobbnyire megfeleld-
nek itélték, ugyanakkor 26% szamolt be arrol, hogy a
kapott tajékoztatast csak részben értette meg. Tobbségiik
kombinalt kezelésben részesiilt, mely tablettds és injek-
cidés készitményt is tartalmazott, kétharmaduk esett at
Ossejt-transzplantacion, 8%-uk pedig alternativ terapids
eljarast is kiprobalt. A kezelési eljaras kivalasztasakor

dont6 szempont volt az élettartam meghosszabbitasa és a
jo életmindség megdvasa. A legfébb problémat a terapia
mellékhatasai és a negativ emodciok (félelem, bizonytalan-
sag, stressz) jelentették.

Eredményeink megerdsitik, hogy a myeloma multiplexes
betegek gondozdsa soran az effektiv diagnosztikai és tera-
pias eljarasok mellett fontos szerepe van a megfelel6 tajé-

koztatasnak és pszichés vezetésnek is.

Vérgyiijtés és vérfelhasznalas Zala megyében - A gordiuszi csomo

Aleksza Magdolna, Dancza Timea

Zalaegerszegi TerUleti Vérellato, Zalaegerszeg

Bevezetés: Az orszagos gyakorlatnak megfeleléen Zala
megyében is a Magyar Voroskereszt (VK) toborozza a véra-
dokat és az Orszagos Vérellato Szolgalat feladata a vérgyj-
tés. Megyei sajatossag, hogy a Keszthelyi Transzfuziologiai
Osztaly végzi a megye Balaton parti savjahoz tartozo terii-
leten a vérvételeket, mig nagyobb részen a Zalaegerszegi
Tertileti Vérellatd (ZTV) latja el a kiszallasos és intézeti
véradasok feladatait. A ZTV ellatasi koréhez harom, a zala-
egerszegi, a nagykanizsai és a keszthelyi korhaz tartozik.
Anyagok és modszerek: Statisztikai modszerekkel ele-
meztiik (10 éves viszonylatban) a véradasok szamanak
valtozasat, az ellatasi teriilethez tartozdé intézmények
vérfelhasznaldsat.

Eredmények: Napjainkban egyre nagyobb kihivassal
néznek szembe a donortoborzok. Az apréfalvas telepii-
lésszerkezettel rendelkezd megyénkben a 2009-es évhez
képest 2018-ra 66,4%-ra csokkent a VK 4dltal szervezett
véradasok szama - ez majd 4000 véradas kiesését jelenti.
Bemutatjuk a sajat szervezés eredményeit — ez kiilono-
sen az utobbi négy évben valt hangsulyossa, tiz éven beliil
szamuk tobb, mint haromszorosdra nétt, tavaly elérte
a 2100-at. Elemeztiik a stirg6sségi behivasok hatdsfo-
kat (A telefonos megkeresés soran vizsgalhatéva valtak
a véradok ideiglenes vagy végleges elvesztésének okai,
melyeket szintén elemeztiink).

Ertékeltiik a lakhelyek véradd aktivitdsat, az alkalmas
donorok szdmanak valtozdsat. 61 telepiilés adatait dol-
goztuk fel, melyek tobbsége (30) lakossaga 500 és 1000
kozotti, a 2000 lakos felettiek szdma 6, és a ZTV vérvé-
teli tertiletén csak Zalaegerszeg és Nagykanizsa lakosa-
inak szama tobb tizezer. A két nagyvaros kivételével az

utols6 Ot véradast vizsgalva Osszesen kozel 1000 fovel
(1075, atlagosan 9%) csokkent a véradasi helyeken a hiv-
haté donorok szama, az allandé lakosok és az alkalmas
donorok szdménak aranya dtlagosan 19,6%, vagyis mind-
6ssze minden 6todik laké adhat vért.

Annak igazoldsara, hogy fontos a véraddsok szamanak
megodrzése, vizsgaltuk a zalai kérhazak éves vérfelhasz-
naldsat, amit a Zala Megyei Szent Rafael Koérhaz esetében
osztalyos viszonylatban is elemeztiik. A koérhazak éves
vérhasznalasa 12 ezer feletti, az elmlt tiz évben stagndlo,
végén nagyon kismértékben csokken (100% vs 98,5%).
A Keszthelyi Korhaz vérfelhaszndlasa 10 év alatt kis
mértékben csokkent, de tavaly 3,7%-kal (81 egység vér)
meghaladta a 10 évvel ezel6ttit. Nagykanizsa felhaszna-
lasa egyértelmiien 10% kozeli mértékben csokken (2018-
ban ez 270 egység). A zalaegerszegi korhaz vorosvérsejt
transzfuzidinak szama 7000 egység feletti (2018-ban 7295
egység), a mozgas néhany szdzalékos. A legnagyobb vér-
igényl egyértelmtien a Szivsebészeti Osztaly 2000 feletti
transzfuzioval, ami a korszeri technikdknak koszon-
hetéen csokken, a 2014-es cstcsfelhasznaldshoz képest
2018-ban 77%-ra (2363 vs 1830). A tobb szazas meny-
nyiségben transzfunddlé osztalyok vérfelhaszndlasa
hektikusan alakul, a belgyogyaszati osztélyok, a trauma-
toldgia, az ortopédia és az onkoldgia felhasznaldsa né.
Kovetkeztetés: Munkank oOsszegzéseként elmondhato,
hogy Zala Megyében egyre nagyobb erdfeszitést jelent
a korhazak nem csokkendé vérigényének kielégitése.
Okként emlitheté a megye aprofalvas telepiilésszerke-
zete, a lakossag eloregedése és egészségi allapota, a kiil-
f6ldi munkalehetdségek és a nagyobb varosok szivoereje.
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Akut myeloid leukémia genetikai markerei (prognosztika, stabilitas és mérheto

rezidualis betegség kovetés szempontjabol)

Andrikovics Hajnalka, Kbvy Petra, Bors Andrds, Meggyesi Néra, Kozma Andrds, Addm Emma, Borsy Adrienn, Lovas Néra,
Lehoczki Eniké, Kirdly Agnes, Harasztdombi Jézsef, Lakatos Viktor, Vdlyi-Nagy Istvdn, Mikala Gdbor, Dolgos Jdnos,

Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkorhéz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Az akut myeloid leukémia (AML) heterogén genetikai
hatterd onkohematoldgiai megbetegedés. A korképben
a kiillonboz6 genetikai faktorok diagnosztikai és prog-
nosztikai jelentdséggel birnak, amelyet mind a WHO,
mind az ELN felhasznalt ajanlasaiban. A genetikai mar-
kerekkel mért rezidualis betegség (MRD) egyéb klini-
kai faktoroktol fliggetlen prognosztikai szereppel bir.
Tanulmanyunk célja az egyes citogenetikai, és mole-
kularis genetikai markerek [nucleophosminl (NPMI)
és fms-szerl tirozin kindz 3 (FLT3)] kimutatasinak
alkalmazasa MRD markerként, valamint e markerek
stabilitasanak vizsgalata diagnozis és relapszusos min-
taparokon. 2001-2018 kozott intézetiinkben konszekutiv
moédon diagnosztizalt és kezelt 834 AML-ben szen-
vedd beteget vontunk be a vizsgalatba. Diagndziskor és
relapsuskor egyarant 134 esetben 4llt rendelkezésiinkre
genetikai eredmény. Egyes citogenetikai eltérések gya-
korisaga a kovetkezdképpen alakult: t(15;17) 8,7%
(n=57), t(8;21): 4,1% (n=27), inv(16): 4,7% (n=31),
t(v;11q923): 4,1% (n=27) normalis — (NK): 42,0% (n=199)
és komplex kariotipus 13,9% (n=73). NPMI* 28,3%-ban

(236/834) fordult eld, amely NK-AML-ben 52,5%-ra
(145/276) emelkedett. Az FLT3-internal tandem muté-
ci6 (ITD) az esetek 23,7%-ban (198/834), az FLT3-tiro-
zin kindz domén mutdacioé (TKD) 7,7%-ban (64/834) volt
kimutathat6. A kariotipus diagnéziskor és relapszuskor
stabilnak bizonyult az esetek 68,9%-aban, klonalis reg-
resszid az esetek 6,6%-dban, klonalis evoluci6 az ese-
tek 24,5%-aban volt megfigyelhet6. Az NPM1 az esetek
96,2%-aban stabilnak bizonyult, mig 3,8%-ban klondlis
regressziot figyeltiink meg. NPM1 relapszus soran nem
lépett fel 4j mutacioként eseteinkben. FLT3-ITD stabil
volt 91,8%-ban, regredialt 1,5%-ban (n=2/134) és prog-
redialt 6,7%-ban (n=9/134). Az indukcids kezelések utian
mért MRD hatasanak vizsgalata az Osszesitett tulélésre
folyamatban van. Osszefoglaldsképpen elmondhat-
juk, hogy adataink megegyeznek az irodalombol ismert
genetikai marker gyakorisaggal. A markerek stabilitasa
lehet6vé teszi MRD markerként torténé alkalmazasukat
onmagukban, legtobbszor mas markerekkel valé kombi-
naciéban. (NVKP_16-1-2016-0005 palyazat tamogatasa-
val késziilt.)

Tartos mély molekularis valasz krénikus myeloid leukémiaban - egy centrum

adatai alapjan

Meggyesi Néra’, Bors Andrds ', Kozma Andrds ', Borsy Adrienn ', Vilimszky Zsofia ', Kolics Fanni ', Batai Arpdd’,
Fekete Sdndor ', Kirdly Agnes ', Halm Gabriella ', Ujj Gy6rgy %, Pettendi Piroska?, Vdlyi-Nagy Istvdn ', Mikala Gdbor ',

Dolgos Jdnos ', Reményi Péter ', Andrikovics Hajnalka '

' Dél-pesti Centrumkdérhdaz, Orszagos Hematolodgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; 2 Hetényi Géza Kérhaz, Szolnok

Kroénikus myeloid leukémidban (CML) a tirozin kindz
inhibitorok (TKI) hatékonysaganak koszonhet6en lehet6-
ség nyilt a kezelés felfiiggesztésére. A BCR-ABLI moleku-
laris genetikai monitorozasaval tartés mély molekularis
valaszban (deep molecular response, DMR) levé bete-
gek esetében a TKI felfiiggesztés a betegség visszatérése
nélkiil megvalosithat6 [treatment free remission (TFR)].
A TKI terapia felfiiggesztése optimalis esetben csak nem
magas Sokal score, tipusos BCR-ABLI téréspont, kréni-
kus fazisu (CP) betegség, a kezelés soran optimalis vélasz,
>8 évnyi TKI kezelés, és minimum 2 évnyi DMR kéve-
téen ajanlhaté fel a CML betegnek. Atipusos toréspont,
korabbi akceleralt fazis vagy blasztos transzformacio,
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TKI kezelési kudarc vagy a DMR hidnyéaban a TKI felfiig-
gesztése szigoruan ellenjavallt. Centrumunkban 2007-
2018 kozott 719 CML beteg monitorozasat végeztiik. Jelen
tanulmanyunkban 298 az elmult évben is kovetett, hema-
topoietikus &ssejt transzplanticioban korabban nem
részesiilt beteg adatait dolgoztuk fel a TFR kritériumok
szempontjabdl. A legtobb beteg esetében tipusos torés-
pont (n=275) volt igazolhat6. Az anamnézisben kizarélag
CP 197 esetben (68%) és optimalis TKI valasz 120 esetben
(42%) szerepelt. A betegek mintegy felénél (54,6%) a TKI
kezelés hossza >8 év volt, mig harmaduknal (31%) lehe-
tett >2év DMR-t igazolni BCR-ABL1 molekularis moni-
torozassal. A kritériumok egyiittesen minddsszesen a
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betegek 10%-anal (n=30) teljestiltek. Ezzel szemben a
betegek 73%-4nal (n=219) a TFR szigoruan ellenjaval-
haté. A fennmaradé 49 (17%) beteg esetében a TFR meg-
kisérelhetd toxicitas vagy terhesség esetén. Az érzékeny
és standardizalt BCR-ABL1 molekularis monitorozasnak

koszonhetéen a DMR fontos szerepet jatszik azon CML
betegek kivalasztasaban, akiknél TKI kezelés felfiiggeszt-
hets. (NVKP_16-1-2016-0005 palydzat tamogatdsaval
késziilt.)

Minimalis rezidualis betegség kimutatasa kronikus lymphocytas leukémiaban:

Mikor, mibél és hogyan?
Barna Gdbor, Takdcs Ferenc, Kardos llona, Szaléki Gdbor, B6dor Csaba, Czeti Agnes

Semmelweis Egyetem |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

A kronikus lymphocytas leukémia (CLL) kezelése az
utobbi években sokat fejlddott. A kemoimmun terd-
pia mellett megjelentek célzott terapiak is, mint a bruton
tirozin kinaz gatlé ibrutinib, vagy a Bcl-2 gatlé venetoc-
lax. Ezen szerek hasznalataval még a rossz prognoézisd,
P53 mutdciodt vagy deléciét hordozé betegeknek is javul-
tak a tulélési esélyei. Szdmos esetben a CLL sejtek aranya
annyira lecsokkent, hogy jelent6séget nyert a minima-
lis rezidudlis betegség (MRD) kimutatdsa. A kérdés,
hogy milyen moédszerrel és mikor végezziik a vizsgila-
tot. A nemzetkozi ajanlasokban mind molekuldris, mind
aramldsi citometriai mddszerek szerepelnek.

Kisérleteinkben dramldsi citometriai modszerrel a 2018-as
és a 2019-es ERIC protokoll alapjan osszedllitott CLL

MRD panelekkel vizsgaltunk eddig 12 esetet. A mérések-
ben 500 ezer - 1,5 millié esemény keriilt begytijtésre.

Az eredményekbdl latszik, hogy a panelek még az aber-
réns fenotipust esetekben is hasznalhatéak mind vér, mind
csontvel6i mintak esetén. Az életképesség festék hozzaadasa
segitett a rossz mindségli mintak mérésében. A venetoclax
kezelt esetekben eléfordultak MRD negativ esetek is (n=3),
ahol a CLL fenotipust sejtek aranya nem érte el a 0,01%-ot.
A tovabbi rendszeres MRD vizsgalatok segithetnek a tera-
pias dontésekben, akar a kezelések leallitasaban is. Viszont
mivel a CLL MRD vizsgélatok bonyolultabbak és néha
koltségesebbek, mint egy normdl diagnosztikai mérés,
ezért csak azokndl a betegeknél érdemes elvégezni, ahol az
Osszes fehérvérsejt szam is a normal tartomanyban van.

Egyiittmiikodés a vérellatas és plazmaferezis allomasok k6zott
Baréti-Téth Kidra ', Nagy Sdndor ', Jenei Béla ', Orosz Viktor 2, Gyimesi Hilda 3

'Orszagos Vérellatd Szolgalat, Budapest; 2 Vascular Plazma Kft., Budapest; * Plazmaszolgalat, Budapest

A transzftzioldgia az egyik legszigorubban és szerteaga-
zbéan szabdlyozott teriillete a medicinanak. Az el6irasok
feliilvizsgalata és mddositdsa azzal a céllal torténik, hogy
mind a donorok, mind a betegek egészségi allapotat ne
veszélyeztessiik, mikozben a kivant terdpids célokat elér-
jiuk. A 439/2015. (XII. 28.) Korm. rendelet hatasanak vizs-
galata a vérellatasra és a plazmadllomasokra, 6sszhangban
a hazai és nemzetkdz szakagi eléirasokkal. Véradasi szo-
kasok tanulmdnyozasa. Az Orszdgos Vérellaté Szolga-
lat (OVSz) és plazmaferezis allomasok kozotti szakmai
egytittmtikodések jottek létre azzal a céllal, hogy kozo-
sen létre hozzunk egy donorregisztert, ami a keresztdona-
ciés informaciokat is tartalmazza. A cél a transzfuzioval
atvihetd betegségek megel6zése, és a donorok plazmaadasi
gyakorisaganak limitalasa (maximalis alkalom-gyjtott
plazma 34 liter/365 nap), illetve a plazmadonorok bevo-
ndsa a teljes véradasba. Orszdgosan az OVSz 2018. évben
kozel 1,9 x tobb igazolast adott ki a donoroknak a teljes
véraddsi szandékrol, mint az el6z6 évben (kisziirés 19 %,
teljes véradoknal 12 %). A Debreceni- és Pécsi régiokban

tobb mint kétszeresével emelkedett a donor-megjele-
nések szama. A plazmaferezises allomason megtartott
véradasok szama atmeneti emelkedés utan 2018. évben
jelentésen lecsokkent. 31’177 donor esetében 67% adott
plazmat és teljes vért egyarant, azonban 33%-a plazma
donoroknak egyszer sem jelent meg teljes vért adni 2017.
évben. Megvizsgaltuk a részvételi megoszlast azoknal,
akik mindkét eljardsban részt vettek. A hajlandésagot a
kovetkezé aranyok jellemzik: 25% azoknak az aranya,
akik tobb alkalommal adtak plazmat aferezissel, azonban
75%-uk csak egyszer. A donorok 5%-a adott 1x teljes vért
és plazmat, 25 % 1x adott teljes vért, de tobbszor vett részt
aferezisben, 9%-nal pont forditott aranyt figyeltiink meg,
azaz tobbszor adott teljes vért, de csak 1x adott plazmat,
mig 61%-a az aferezises donoroknak, akik tobbszor ado-
manyoztak teljes vért és plazmat is.

A felmérés célja az volt, hogy megvizsgaljuk van-e esély
arra, hogy noveljitk a plazmaferezis véradok kozott a tel-
jes vér adasdra is hajlandéak szdmat. Miutan sok plaz-
macentrum az egyetemek kozelében van, vélelmezhetd,
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hogy sikertil a fiatalabb generaciét meggydzni a rendsze-
res véradasra. A keresztdonacios adatok cseréjével fokoz-
hatjuk a betegellatas biztonsagat, masrészt potolhatéak
a hidnyzé epidemioldgiai adatok, illetve megelézhetévé

valik, hogy az aferezises donorok kockaztassak egészsé-
giiket azzal, hogy parhuzamosan akar tobb allomason is
adnak plazmat (4/2017.).

YOV

Juvenilis myelomonocyter leukaemia jelentkezése azonos PTPN11 mutaciot

hordozo juvenilis xanthogranulomat kovetéen

Bdtai Bence, Krizsdn Szilvia ', Gdngé Ambrus ', Nagy Noémi ', Cséka Monika ?, Erdélyi Ddniel Jdnos ?, Kdllay Krisztidn >,

Csomor Judit* Bédor Csaba '

"MTA-SE Lenddlet Molekularis Onkohematoldgiai Kutatocsoport, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; ?lI. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; ? Dél-pesti
Centrumkorhéz — Orszégos Hematologiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd

Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés: Az irodalomban a juvenilis myelomonocyter
leukaemia (JMML) és a juvenilis xanthogranuloma (JXG)
egylittes el6fordulasat tobb esetben is leirtak, valamint a
két betegség szekvencidlis el6forduldsat is kozolték eset-
tanulmanyokban. Mindezek ellenére a JMML és a JXG
egylittes eléfordulasanak hétterében allé patogenetikai
eltéréseket napjainkig sem sikeriilt feltarni.

Anyagok és modszerek: Sanger szekvenalas segitségével
a CBL, KRAS, NRAS, PTPNI1, és SETBPI gének relevans
régidinak vizsgalatat, valamint uj-generacids szekvena-
lassal az emlitetteken kiviil tovabbi 43 gén mutdcidanali-
zisét végeztiik el a csontveld és bér biopszids mintakbol. A
csiravonali eredet vizsgalata hajhagyma mintabol tortént.
Eredmények: Az dltalunk vizsgalt fidgyermek bérén
hdrom hénapos kordban sarga papuldk jelentek meg.
Hét honapos koraban a bér biopszia JXG-t igazolt, ezt
kovetéen szorosan monitoroztak a pacienst. Huszonot
hénapos kordban négy honapja fennallé felsd léguti fer-
t6zés, tendenciézusan emelkedé fehérvérsejt és monocyta
szam, valamint fokozddé mértékli thrombocytope-
nia és anaemia kivizsgaldsa soran a rebiopszia, valamint
a molekuldris diagnosztikai vizsgalat igazolta a JMML

diagnozisat. A mintaban a PTPNII gén 3-as exonjaban
talalhatoé c. 226G>A (p. E76K, COSM13000) mutdciot
azonositottuk. Elvégezve a hajhagymabodl és a korabbi
JXG mintdbdl a mutacidanalizist, a csiravonali eredet
nem igazolddott, azonban a masfél évvel korabbi bérmin-
tdban kimutathaté volt a mutdcio. Uj-generdcids szek-
venalassal elvégezve a JXG és JMML minta mutdcids
profiljinak meghatarozasat, a betegségek hatterében nem
sikeriilt csiravonali mutdcié hordozasat feltdrni, amely a
két betegség egymassal klonalisan kapcsolt megjelenését
tamasztja ala.

Kovetkeztetések: A pdciens esetében a molekularis vizs-
gilatok eredményeként a JXG és JMML kozotti klona-
lis kapcsolatot sikeriilt kimutatni, az azonos szomatikus
PTPNI1 mutacié hordozasan keresztiil. Ezzel elséként
sikeriilt feltairnunk a JXG és JMML egyiittes el6fordula-
sanak hatterében all6 genetikai eltérés egy példajat.
Tamogatas: NFKIH KH17-126718 ¢és NVKP_16-1-
2016-0004; MTA LP95021 és az Emberi Erdforrasok
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biolégia
témateriileti programja keretében.

Keresztmetszeti elemzés: A kronikus myeloid leukémia kezelése és kovetése a

mindennapi klinikai gyakorlatban a Debreceni Egyetemen

Batdr Péter, Mezei Gabriella, Telek Béla, Kiss Attila, Udvardy Miklds, Reményi Gyula, Szdsz Robert, Vdrdczy LdszIo,

Gergely Lajos, lllés Arpdd

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A kronikus myeloid leukémia (CML) ritka betegség.
Magyarorszagi incidencigjarél nincs pontos adat, kb.
100 4j beteg regisztracidjara keriil sor évente. A Nemzeti
Egészségiigyi Alapkezel6 adatbazisa alapjan 2018-ban
mintegy 1400 beteg részesiilt tirozin kindz gatlé (TKI)
kezelésben. A CML kroénikus fazisanak elso, illetve

50

tobbedik vonalas kezelésére jelenleg 5 féle TKI all rendel-
kezésre (imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib és pona-
tinib). A kezelés sikerességét egyértelmien az akceleralt
és a blasztos fazis elkeriilése hatirozza meg. Bar a korai
és mély molekuldris valaszok elérését tekintve a kontrol-
lalt, multicentrikus, randomizalt klinikai tanulmanyok

El6adas 6sszefoglalok



egyértelmiien igazoltdk az els¢ vonalban alkalmazott
mésodik generaciés TKI kezelés elényét az imatinibbel
szemben, a teljes tulélésben (OS) egyeldre nem mutat-
kozik meg ez a kiilonbség. Ezen tilmenden az elmult
években eldtérbe keriilt a megfelelden hosszi (3-5 év)
TKI kezelés mellett elért kellen mély (MR4.5 - MR5)
és tartds (2-3 év) molekularis valasz esetén a gyogyszer
elhagyasanak lehetésége is. Mindezek alapjan a keze-
lés megkezdésekor és az esetleges TKI kezelés valtasa-
kor minden esetben szem el6tt kell tartani a tervezett célt
(OS vagy OS + TFR), a beteg életkorat, a betegség riziko-
jat (Sokal, Hasford, EUTOS, stb.) és a valasztandé TKI
mellékhatas profiljat is. A Debreceni Egyetem Hemato-
logiai Tanszékén kezelt kronikus fazist CML-es bete-
gek keresztmetszeti vizsgalatat 2014. januar 1. és 2018.

december 31. kozotti idészakban végeztiik el. A vizsgalt
135 beteg (67 nd, 68 férfi) atlagos életkora a diagndziskor
63,4 év volt. A vizsgalt id6szakban a betegek atlagos kove-
tési ideje 6,7 év volt. Akceleralt, ill. blasztos fazis 2 eset-
ben fordult eld, amely mindkét esetben T315I mutacio és
ponatinib kezelés mellett alakult ki. A betegek jelentds
része (74,2%) elsé vonalban imatinib kezelésben része-
stilt. Az els6 vonalban alkalmazott imatinib kezelés mel-
lett 34,2%-ban alakult ki intolerancia vagy rezisztencia.
Az elsé, illetve tobbedik vonalban alkalmazott masodik
és harmadik generaciés TKI kezelés mellet ez az érték
42,3% volt. A kezelés felfiiggesztésére 18 esetben keriilt
sor. Az atlagos kovetési id6 1,3 év volt. A nemzetkozi
adatokkal 6sszhangban a vizsgalt idészakban a betegek
47,3%-nal a TKI ismételt elinditdsara volt sziikség.

Ibrutinibbel szerzett tapasztalataink kronikus lymphocytas leukémiaban két

centrum betegadatai alapjan

Bereczki Agnes 1, Gurbity Pdlfi Timea ', Korom Agnes ', Suldk Adrienn ', lllés Sarolta?, Farkas Péter? Borbényi Zita ',

Masszi Tamds ?

' Szegedi Tudomanyegyetem — Il.sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardiolégiai Kdzpont, Szeged;
2Semmelweis Egyetem - lll.sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

A kronikus lymphocytas leukémia (CLL) kezelésében
dont6 valtozas tortént az utobbi években. A kemoimmu-
noterdpia csak igen szilik, jol definialt betegcsoport sza-
mara lehet elényds. A bruton tirozin kinaz gatlo, ibrutinib
bevezetése az egyik jelent6s el6relépés, mely hatékony tera-
pias lehetéség kronikus lymphocytas leukémidban.

A szerzék a Szegedi Tudomanyegyetem - II. sz. Belgyo-
gyaszati Klinika és Kardiologiai Kézpont valamint a Sem-
melweis Egyetem - IILsz. Belgydgydszati Klinikan 2014
decemberétél 2019 mérciusaig ibrutinibbel kezelt kronikus
lymphocytas leukemias betegek jellemz8it sszesitették.

A két centrumban 6sszesen 64 kronikus lymphocytas leu-
kémids beteg kapott ibrutinib kezelést az elmult 4 évben.
Az ibrutinib alkalmazasi el6irat szerint elsévonalban TP53
mutacié vagy 17p deléci6 jelenléte esetén alkalmazhato.

A genetikai statusz alapjan Osszesen 9 beteg részestilt elsé-
vonalban ibrutinib kezelésben. Masod- vagy tobbedik
vonalban valé alkalmazasra az elsGvonalbeli kezelés hatas-
talansdga esetén van lehetdség. A vizsglt idészakban 20
betegnél masodvonalban, 35 betegnél harmadvonalban
vagy kés6bbi kezelésként keriilt bevezetésre. A betegek 93
%-anal volt tapasztalhat6 parcidlis remisszié vagy annal
jobb reagalas. A kezelést klinikailag relevans progresz-
szi6 miatt 4 betegnél kellett felfiiggeszteni, laboratériumilag
ibrutinib rezisztencia 5 esetben volt kimutathato. Mellékha-
tas jelentkezése miatt 2 esetben az ibrutinib atmeneti felftig-
gesztésére, 2 esetben pedig terdapiamodositasra volt sziikség.
A szerz6k megfigyelései alapjan az ibrutinib jol alkal-
mazhatd, hatékony és biztonsagos szer a kronikus lymp-
hocytas leukémia kezelésében.

Interim PET/CT alapjan csokkentett ciklusszamu R-CHOP alkalmazasa diffaz nagy

B-sejtes lymphomas betegekben

Bicské Réka Rdhel, Nyilas Rendta, Magyari Ferenc, lllés Arpdd, Gergely Lajos

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

Mig kordbban a gyogyitas kimenetelét foleg az objektiv
biologiai valtozok alapjan itélték meg, az ujabban alkal-
mazott célzott-és immunterapidknak koszonhetd javulo

14 7

vélt az életmindség kérdése. Eppen ezért a gyogyitas sordn
torekedniink kell a toxicitds csokkentésére is, mely nem
csak a dozis, hanem esetenként az alkalmazott terapia cik-
lusszamanak redukaldsat foglalja magaban. A munkank
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soran olyan diffiz nagy B-sejtes lymphomas (DLBCL)
betegeket vizsgaltunk, akik az interim PET/CT-n latott
komplett metabolikus remisszié miatt a hagyomanyos
8 ciklus R-CHOP kezelés helyett 6 teljes ciklus utan az
utolsé 2 kezelés alkalméval csak rituximab terapiaban
részesiiltek, igy csokkentve a hagyomanyos kemotera-
pias szerek altal okozott toxicitast. Célunk az volt, hogy
megvizsgaljuk, elegendé-e 642 séma szerint kezelni eze-
ket a betegeket, és tudunk-e jo tulélést, illetve komplett
metabolikus remisszidt elérni az end of treatment (EOT)
vizsgalatokon. 2014 januar 1-2018 november 30 kozott
22 DLBCL-es beteg (14 né és 8 férfi) esetében alkalmaz-
tuk ezt a kezelést. Atlagéletkoruk a diagndziskor 62.1 év
(22-81). A kiindulasi Ann Arbor stadium alapjan a bete-
gek fele elérehaladott stadiumban volt (I: 1 beteg, II: 11
beteg, III: 1 beteg, IV: 9 beteg). Az IPI alapjan azonban a
betegek tobbsége kedvezébb értékkel rendelkezett (IPI 1:
8 beteg esetében, 2: 9 betegnél, 3: 4 betegnél, 4: 1 betegnél).

Az altalunk vizsgalt 22 beteg koziil 18 komplett metabo-
likus remisszioba keriilt az elsévonalbeli kezelés utan. 2
beteg esetében bar az interim PET/CT KMR-t igazolt, az
EOT vizsgalaton progessziot észleltiink, és salvage keze-
lést inditottunk. Egyikiik a ment6 kezelés kozben elhunyt,
masikuk a salvage utdn APSCT-ben részesiilt és jelenleg
a progresszidmentes tulélése 3 év. 2 betegnél jelentkezett
relapszus, egyikiik esetében 1 honap utdn agyi goccal, 6
mentdkezeléssel és APSCT-vel tumormentes 15 honapja,
illetve a masik betegnél 29 honap utan extranodalis meg-
jelenéssel, 6 a salvage kezelés alatt elhunyt. Osszessé-
gében ugy gondoljuk, hogy a 6+2 séma szerinti kezelés
DLBCL-es betegek esetében mindenképp megfontolando.
Tapasztalataink szerint nemcsak a kis kiinduldsi Ann
Arbor stadiumu, hanem a nagy kiindulasi stadiummal, de
kis IPI értékkel és ECOG performance statusszal rendel-
kez6 betegekben is elegendé lehet a redukalt ciklusszamu
kezelés a gyogyulashoz.

Venetoclax alkalmazasa idéskorban follicularis lymphomabdl transzformalédott

szekunder DLBCL-ben

Bodai Emese, Pettendi Piroska

Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz, |. Belgydgyaszat, Szolnok

Az id8skori refrakter diffiz nagy B-sejtes lymphoma
nagy kezelési kihivast jelent, elsédleges a beteg szamara
jo életmindség biztositasa.

79 éves betegiink korel6zményébdl epehdlyag eltavolitas,
tid6embdlia, mélyvéna trombozis, pitvarfibrillicio, aorta
billenty(i elégtelenség emelhetd ki. 2016 Gszén gyengeség,
hasi fajdalom és fogyas miatt fordult orvoshoz. A panaszok
hétterében maj- és lépnagyobbodast, kiterjedt hasi nyirok-
csom¢é konglomeratumot irtak le. Bélrendszeri kiinduldst
feltételezve endoscopos vizsgalatok torténtek, szolid tumor
kizérhaté volt. A beteget 2017. februdrban a periférias vér-
képben észlelt lymphocytosis miatt utaltak hematolédgiai
ambulancidnkra. A nyaki nyirokcsomé biopszia grade 3a
follicularis lymphomat igazolt, betegsége IV klinikai stadi-
umu volt (FLIPIL: 4, ECOG: 3). Rituximab-CHOP kezelést
kezdtiink, az interim hasi CT j6 terapias valaszt mutatott.
Idékozben jobb alsé végtagi mélyvéna trombodzis miatt
kezeltiik. A hatodik ciklust kévetéen, 2017. augusztusban
végzett CT alapjan parcidlis remissziot véleményeztiink,
kozben orrdugulds, nasalis szinezet(i beszéd alakult ki. Az
arckoponya CT szovetszaporulatot mutatott a jobb sinus
maxillarisban. Az elvaltozasbdl vett minta szévettani vizs-
galata diffiz nagy B-sejtes lymphomat (DLBCL-t) igazolt,
mely a follicularis lymphoma transzformaciéjabol szar-
mazott. A PET-CT csak a jobb orriiregben jelzett lympho-
més érintettséget. Eletkorat és térsbetegségeit figyelembe
véve R-Bendamustin kezeléssel probalkoztunk, de a terime
nétt, ezért egy ciklus R-DHAP-t alkalmaztunk. Ezzel csak

52

atmeneti javulast sikeriilt elérni, révid id6n beliil a daga-
nat progressziven novekedett, igy 2018. palliativ sugar-
kezelést kapott a beteg, melynek hatdsara jo regressziot
véleményeztiink. Négy honappal késébb orrmellékii-
regi progresszié lépett fel. A 2018. augusztusban végzett
PET-CT az alapbetegségnek megfelel6 aktivitast mutatott
az arciiregben, ugyanakkor a beteg életmindsége elfogad-
haté volt, ezért kovetés mellett dontottiink. 2018. oktdber-
ben a bal labszar eliils6 felszinén egy dionyi terime jelent
meg, majd kiterjedt vorhenyes, papulosus, helyenként bul-
losus elvaltozas alakult ki. Ennek szovettani vizsgalata is
DLBCL-nek bizonyult. Redukalt dézisi R-DHAP keze-
lés hatdsira a daganat mérete csokkent, de a beteg mar
Ujabb kemoterapiat nem véllalt, ezért palliativ sugarke-
zelést kapott az Orszagos Onkologiai Intézetben. 2019.
januarban a PET-CT a jobb sinus maxillarisban (SUV-
max: 6,3), sphenoidalisban (SUVmax: 11,2), hasi nyirok-
csomokban és a bal labszar lagyrészképleteiben (SUVmax:
16,3) mutatott koros FDG-halmozast. Kemoterapia mentes
kezelésként venetoclax alkalmazasara kértiink engedélyt.
A venetoclax kezelést a beteg jol toleralta, tumorlizis szind-
réma nem alakult ki, a daganatos terime megkisebbedett,
Uj eltérés nem alakult ki. Esetiinket a kezdetben hatékony-
nak vélt kezelés mellett bekovetkezd transzformacio és a
relapsus sordn latott extranodalis manifesztaciok miatt
tartottuk bemutatasra érdemesnek. A venetoclax kezeléssel
a beteg szamara elfogadhat életmindséget sikertilt biztosi-
tani még ebben a reménytelennek téiné helyzetben is.
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Hodgkin lymphoma asszocialta vanishing bile duct syndroma

Boldizsdr Szandra, Varga Fatima, Rottek Jdnos, Schneider Tamds, Szaleczky Erika

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Kemoterapia A Osztaly, Budapest

Bevezetés: A vanishing bile duct syndroma (VBDS) az
epeutak progressziv destrukcidjaval, az intrahepatikus
epeutak elttinésével jard, cholestasishoz, biliaris chirro-
sishoz, végiil majelégtelenséghez vezetd kdrkép. Hodg-
kin kérban megjelend, magas mortalitdssal jar6 formaja
ritka. Pontos patomechanizmusa nem tisztazott, egyes
feltételezések szerint a hattérben celluldris immunme-
chanizmus, cytotoxicus T- sejtek okozta epetitdestruk-
ci6 all, mig mds teéridk a Hodgkin- sejtek altal termelt
toxikus citokineket teszik felel6ssé a ductopeniaért. A
diagnozis egyéb okok kizarasat kovetSen szovettani min-
tavétellel tamaszthat6 ald. A Hodgkin- asszocialt VBDS
potencialisan reverzibilis, a cél az alapbetegség tekinte-
tében miel6bbi komplett remisszié elérése, mely altal a
tovabbi majkarosodas megallithato.

Esetismertetés: 32 éves férfi betegiinknél a Hodgkin-
kér diagnoézisakor jelentSsen emelkedett majenzimeket,
magas szérum bilirubin- szintet észleltiink. Hasi ultra-
hanggal, hasi CT-vel, viroldgiai vizsgalatokkal, autoim-
mun panellel az eltérések okat nem talaltuk, PET/CT-n a
méjban gocos halmozas, illetve denzitaseltérés nem volt
lathat6. M4j MR-en gracilis, vékony epeutak igazolod-
tak, mely a klinikum mellett felvetette VBDS gyanujat.

Majbiopsia tortént, a szévettani mintaban cholestasis
jelei mellett az interlobularis epeutak lényegében nem lat-
szédtak. A diagnoézis felallitdsahoz azonban a mintdban
lathato, epeut nélkiili portalis mezdék szama nem volt ele-
gendd. Ezt kovetéen a IV/B klinikai stadiumu betegség
ABVD protokoll szerinti kezelését megkezdtiik. 3 ciklus
kemoterapiat kovetéen PET/CT alapjan komplett meta-
bolikus remisszié igazolodott. A majfunkcios értékek az
egész kezelés alatt, s az utolso kezelést kovet 4 honap-
ban is stagnaltak, mely miatt tiineti kontrollként szelektiv
bilirubin aferezist, majd majtranszplanticiot terveztiink.
Az ismételt szovettani mintavétel soran VBDS-re mar jel-
legzetes eltérések, megfelel$ szamu epett nélkiili portalis
mezé abrazolodott. Az 6todik honapban azonban a maj-
funkcié javulasnak indult, a majenzimek és bilirubin-
szint jelentds javuldst mutat. Kontroll maj-MR vizsgalat
folyamatban.

Kovetkeztetés: Hodgkin- lymphoma asszocialt VBDS
esetén az alapbetegség tekintetében a miel6bbi komplett
remisszio elérésével a majkarosodas esetiinkben megallit-
haté volt, az epeutak destrukcidja potencialisan reverzi-
bilis folyamatnak bizonyult. Amennyiben a majfunkciok
nem javulnak, a majtranszplantacié megfontolando.

Szemléletvaltozas a kronikus lymphoid leukémia kezelésében

Borbényi Zita

Szegedi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont, Szeged

A kroénikus lymphoid leukémia (CLL) kezelése az utobbi
években dontéen megvaltozott. A kozelmultban még a
kemoimmunoterapia volt a standard, valasztandd keze-
1és, azonban a betegség bioldgiai jellemzdinek jobb meg-
értése segitett a B sejt receptor gatld szerek(ibrutinib,
idelalisib) és a BCL-2 gatlé venetoclax terapids helyének
meghatarozaséban.

Az els6é vonalbeli kezelés indikaciéi gyakorlatilag nem
valtoztak. A betegség genetikai jellemzdinek vizsgalata
a kezelés el6tt nélkiilozhetetlen. A kemoimmunoterapia
(fludarabin, cyclophosphamid, rituximab) els6sorban fia-
tal, j6 allapoty, IGHV mutalt esetekben hatékony. A chlo-
rambucil monoterapidban elveszitette jelentéségét, de
kombindaciéban obinutuzumabbal jelentés komorbiditas
esetén jo valasztds lehet. Del (17p) esetén az ibrutinib az
elsé vonalbeli valasztand6 szer. Klinikai vizsgalatok ered-
ményei mar ismertek ibrutinib+ antiCD20 monoklonalis

ellenanyag, 4j tipustt BTK gatlo (acalabrutinib), valamint
venetoclax és kombindci6i alkalmazasaval elsé vonalban
(venetoclax+obinutuzumab, venetoclax+ibrutinib).

A relabalo betegek kezelését meghatarozza a betegség gene-
tikai jellemzGje a relapszus idején, valamint a korabban
alkalmazott terapia, a kisérébetegségek. Ennek értelmében
ibrutinib, valamint venetoclax és rituximab a leggyakrab-
ban vélaszthatd lehetdség. A betegek csekély hanyadaban
szoba johet allotranszplantacié. Ismeretesek adatok ibru-
tinib és venetoclax kombinaciéval, valamint BTK gatlo és
mas kinaz gatlok egyiittes adasaval relapszusokban. Az 4j
tipusu immunterapiak, elsésorban a CAR-T sejt kezelést
illetden ugyancsak rendelkezésre allnak 4j eredmények.

A szerz$ Osszegzi az elsé6 vonalban ajanlott keze-
lési modokat, valamint a relabdlé betegek esetében
lehetséges tennivalokat, beleértve a terapias sorrend
megvalaszthatdsagat.
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Nagy érzékenységii kvantitativ PCR rendszer kifejlesztése IgH-MMSET fuzios

gént hordoz6é myeloma multiplexes betegek minimalis rezidualis betegségének

kovetésére

Bors Andrds, Hardi Apor, Kozma Andrds, Kolics Fanni, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Otté, Ceglédi Andrea, Csukly Zoltdn,
Fdbidn Jdnos, Fekete Sdndor, Gopcsa LdszI6, Halm Gabriella, Kirdly Agnes, Lakatos Gergely, Lengyel Lilla, Paksi Melinda,
Pet6 Ménika, Sipos Andrea, Szemlaky Zsuzsa, Torbdgyi Eva, Vdlyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Mikala Gdbor,

Andrikovics Hajnalka

Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszégos Hematoldgiai és Infektologiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A myeloma multiplex (MM) rosszindulatu,
érett (periférids) B-sejtes neoplazma, melyre malignusan
atalakult, klondlis plazmasejtek csontvel6i burjanzasa jel-
lemzé. Patogenezisének hatterében az esetek 10-15%-aban
a kedvezétlen prognozissal jard, de proteoszomagatld
terapiakra érzékeny t(4;14)-transzlokaci6 all. Molekularis
genetikai modszerrel ezekben az esetekben az IgH-MM-
SET fuziés mRNS harom kiilonb6zé hosszusagu forma-
janak valamelyike (MB4-1, MB4-2, MB4-3) mutathato ki.
A maradék rezidualis betegség (MRD) jelenléte MM-ben
is terdpiat befolyasold, kedvezdtlen prognozisra utald
paraméter. Célunk az volt, hogy a laborunkban rutin-
szertien hasznalt PCR-agardz gélelektroforézisen alapuld
technika helyett egy érzékeny, a fuziés mRNS kvantita-
lasara is lehet6séget ado technikat (QPCR) fejlessziink ki,
mely képes az MRD-t nagy érzékenységgel kimutatni.

Modszer: Univerzalis TagMan probat alkalmazé PCR
rendszert dolgoztunk ki, mellyel a laborunkban 2006 és
2018 kozott IgH-MMSET pozitivnak értékelt 85 MM-es

beteg kiinduldsi és kovetéses mintait vizsgaltuk LightCy-
cler 480 tipusu késziiléken.

Eredmények: A qPCR rendszerrel a betegek 96,5%-aban
tudtuk azonositani az IgH-MMSET fziés mRNS-t. Ezek
koziil 21 betegtél megvizsgaltunk 29 kiilonbozé, a kove-
tés soran vett csontveld és/vagy periférids vérmintédbdl
szarmazé cDNS mintat, melyekbdl a korabbi mddsze-
riilnkkel nem tudtunk fuziés mRNS-t kimutatni. Koziilitk
20 minta (69%) pozitivnak bizonyult a qPCR techni-
kaval. A rendelkezésre allé klinikai adatok alapjan 72
betegnél Osszesitett tulélést tudtunk szamolni, ami alap-
jan elmondhatjuk, hogy a kozepesen hosszu (MB4-2)
faziés mRNS-sel rendelkez6 betegek (n=6) tulélése szig-
nifikdns mértékben (p=0,003) rosszabb az MB4-1 (n=48),
illetve MB4-3 (n=18) tipust hordoz¢ betegekhez képest.
Kovetkeztetés: Az Gjonnan fejlesztett qPCR rendszer
tovabbi optimalizalds utdn jelent6s mértékben segitheti a
t(4;14)-transzlokacié pozitiv betegcsoport MRD vizsgéla-
tait. (Késziilt az NVKP_16-1-2016-0005 timogatasaval.)

AL amyloidosis Osztalyunk tizéves beteganyagaban

Ceglédi Andrea, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Ottd, Szemlaky Zsuzsa, Pet6 Monika, Csukly Zoltdn, Kozma Andrds,
Fdbidn Janos, Kirdly Agnes, Gopcsa LdszI6, Torbdgyi Eva, Reményi Péter, Mikala Gdbor

Osszefoglald Dél-pesti Centrumkaérhéz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt

Transzplantacios Osztaly, Budapest

Az AL amyloidosis sordn monoklonalis konnytilancok
béta-fibrillaris depozicidjara keriil sor az erek faldban és
a betegség célszerveiben. Az amyloidosis jellegzetesen
idiopathids monoklonalis gammopathidhoz tarsul, de
myeloma multiplexhez, ritkdbban mds non-Hodgkin
lymphomakhoz tarsulé AL-amyloid képzédése is el6for-
dul. A betegség prognézisat donten szervi szovédményei
hatarozzak meg, hematoldgiai kezelése az amyloidogén
kénnytlancok termelédésének gatldsat célozza.

Osztélyunk tizéves beteganyaganak retrospektiv attekin-
tése soran 50 amyloidosissal diagnosztizalt és kezelt bete-
get azonositottunk. A betegek koziil 29 férfi és 21 nébeteg
volt. Az amyloidogén konnytilancok koziil lambda 31 eset-
ben, mig kappa 19 esetben keriilt azonositésra, megfeleléen
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a vart lambda talstlynak. Amyloid depoziciét igazolni
tudtunk 28 esetben a csontvelében, 9 esetben a szivben,
23 esetben a vesében, 1 esetben a méjban. Diagnéziskor a
betegek kozel 8 %-a volt szivelégtelen, 75%-a veseelégte-
len (ebbdl 11 esetben mivesekezelés is sziikséges volt), nep-
hrotikus proteinuria 41 esetben. 3 betegnél szivatiiltetés, 1
esetben veseatiiltetés tortént. Myeloma multiplex egyidejt
fennéllasa az esetek 28 %-ban volt igazolhatd. A cytoge-
netikai vizsgalat a csontveld alacsony plasmasejt-tartalma
miatt tobbségében nem volt sikeres, amennyiben mégis,
leggyakoribb eltérés a t(11;14) transzlokacio volt.

Terdpiasan leggyakrabban doézisredukalt MPV keze-
lést alkalmaztunk, sszesen 30 beteg esetében, a toxici-
tasi profil sokkal kedvez8bb volt, mint dexamethason

El6adas 6sszefoglalok



tartalma kurakndl. Autolog atiiltetést amyloidosisos
betegnél 23 alkalommal végeztiink. AL amyloidosisos
betegeink median teljes tulélése jelen terapias lehetdsége-
ink mellett 1 évnek bizonyult, de hosszatavu tuléléink is

vannak. Véleménytink szerint az MPV kezelés hatasos és
biztonsagosan alkalmazhat6 indukcids kezelés polymor-
bid amyloidosis betegek kezelése soran.

A CLIMP-63 fehérje vizsgalata myeloma multiplexben

Czeti Agnes, Barna Gdbor, Szaldki Gdbor, Takdcs Ferenc

|. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

A myeloma multiplex (MM) egy rosszindulati hemato-
légiai betegség, amit monoklonalis plazmasejt szaporulat
jellemez. Jelenleg gydgyithatatlan, a varhaté atlagos tul-
élési id6 6-10 év.

A magas szekréciés aktivitdst mutaté sejteknél, igy a
kérosan miikodé plazmasejteknél (myeloma sejtek) is
kiilonosen fontos az endoplazmatikus retikulum (ER)
homeosztazisainak fenntartdsa. Egészséges sejtek ese-
tén, ha az ER-t stressz éri és az tartésan fennall, a sejt
apoptozissal elpusztul. A myelomdra jellemzé foko-
zott mennyiségti monoklondlis immunglobulin termelés
(paraprotein) ugyan tartés ER stresszhez vezet, azonban
kiillonbozd jelatviteli utvonalakon keresztiil a myeloma
sejt az apoptozist mégis elkeriili, ezért az ER-nek kulcs-
fontossagu szerepet tulajdonitanak a myeloma sejtek
talélésében.

Kisérletiink soran 87 MM-el diagnosztizalt beteg és 7
egészséges ember csontveld aspiratumat vizsgaltuk dram-
lasi citométerrel. Néztilk a myelomdra jellemzé sejt-
felszini markerek (CD19, CD45, CD38, CD138, CD56,
CD20, CD28,CD117) expressziés mintdzatat, valamint
a CLIMP-63 (Cytoskeleton-linking membrane protein
63) endoplazmatikus retikulum transzmembran fehérje
festddését. A CLIMP-63 fehérjét fluoreszcens festékkel
jelolt egér monoklonalis antitesttel (VS38c klon) mutat-
tuk ki, ami a CLIMP-63 fehérjének az ER-lumenbe nyul6
(extracitoplazmatikus) részét ismeri fel. Az intracellu-
laris festési eljaras soran permeabilizaloként InstraStain

kit-et és Triton X detergenst hasznaltunk. Kimutattuk,
hogy IntraStain kit-et hasznalva a myeloma sejtek kozott
két populacié jelent meg VS38c festddés tekintetében.
Az egyik populdcié az egészséges plazmasejtekre is jel-
lemz6 intenziv festddést mutatta (VS38c™ieh), mig a
masik populacié kevésbé festddott (VS38ci™). Tovabba
megéllapitottuk, hogy a VS38c*™ populdciét alkotd sej-
tek a CD138 sejtfelszini molekulat szignifikdnsan maga-
sabb szinten fejezték ki. Azokra a mintédkra, amelyekben
a VS38ch™ sejtpopuldcié dominalt (90%), CD56 negati-
vitas volt jellemz6, ami egy agresszivabb immunfeno-
tipust feltételezhet. Egyéb sejtfelszini molekuldval nem
taldltunk Osszefliggést. Azonban abban az esetben ami-
kor a Triton X detergenst hasznéltuk, azt tapasztaltuk,
hogy a detergens koncentracidjatdl fiiggden véltozott a
populdcidk aranya. Higitasi sort készitve, kezdetben min-
den myeloma sejt a VS38c™" populacidba keriilt, majd
egy meghatarozott koncentraciéndl megjelent a VS38cdim
populdcié, melynek ardnya a tovabbiakban nem valtozott.
Az eddigi vizsgalataink alapjan arra kovetkeztethetiink,
hogy az ER strukturalis kiilonbsége okozhatja a popu-
laciok kozotti eltérést, mivel a plazmamembran min-
den esetben atjarhatonak bizonyult. Ennek a jelenségnek
esetleg szerepe lehet a proteaszéma gatlokkal szembeni
rezisztencia kialakuldsdban is. Tovabba feltételezhetd,
hogy a VS38c populacidk ardnya prognosztikai jelentd-
séggel bir a betegség lefolyasaban. Ezek alatimasztasara
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

7 e

Idiopatias thrombocytopenia differencialdiagnosztikai algoritmusa a tarolasi

betegségek tiikrében

Csacsovszki Otto

Dél-pesti Centrumkoérhdz-Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet

A hematolégiai ambulancidk az egyik leggyako-
ribb beutaldsi indikacidja az izolalt splenomegalia és
thrombocytopenia.

A differencialdiagnosztika szempontjabol szamos kor-
kép allhat a tiinetek hatterében: mint a hematoldogiai

malignitdsok, lymphoproliferativ, myeloproliferativ korké-
pek, hemolitikus anaemidk, mdjbetegségek, portalis hyper-
tonia, portalis véna thrombosis, hemoglobinopathidk és
ezek mellett a taroldsi betegségeknek (Gaucher-kor, Niem-
ann Pick A/B) is.
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Mistry és csapata (Yale University, New Haven, CT, USA)
altal tortént felmérés soran thrombocytopaenia diffe-
rencialdiagnosztikaja kapcsan a vizsgald orvosok 86%-a
(n = 96) kérte hematologus vagy hematolégus-onko-
logus segitségét a diagnozis felallitasa reményében. Az
orvosok mindéssze 20%-a vélelmezte a tarolasi betegsé-
get (Gaucher-kor). Az egyéb valaszok kozott szerepelt a
leukaemia (65%), a limféma (36%), a myeloma multiplex
(22%), a kronikus granulocitds leukémia (14%) és a vér-
zési rendellenességek (4%); az orvosok 32%-a gondolt
egyéb betegségekre, 5%-uk pedig nem valaszolt.

A thrombocytopenia és/vagy splenomegalia hatteré-
ben tarolasi betegségek is dllhatnak. Ennek fokuszédban
fontos megjegyezni, hogy a Gaucher-kor hazankban, a

nemzetkozi adatok alapjan tobb 100 beteget érinthet.
Jelenleg ezen betegek egyharmada ismert. Diagnoszti-
kéja a béta-gliikozidaz aktivitasanak meghatarozasaval,
egyszerl szaritott vércseppet (DBS) tartalmazé kartya
alkalmazasaval torténik A Gaucher-kor terapidja megol-
dott, és elérheté hazankban is. Korai felismerése, és keze-
lése a beteg életmindségét és tulélését egyarant javitja.

Az eléaddsom célja olyan kiilfoldon bevalt, és alkalma-
zott, specifikus diagnosztikai algoritmusok bemutatasa,
melyek az idiopathids thrombocytopenia differencialdi-
agnosztikai vizsgalatat leegyszertsitik, tovabba mérlege-
lik a beteg szempontjabdl megterhel6 invaziv csontveld
biopszia elvégzését.

Szepszishez tarsulé makrofag aktivacios szindroma (MAS) tocilizumabbal tortént

sikeres kezelése, kopenysejtes lymphomas betegiinknél

Csacsovszki Ottd, Peté Mdnika, Lakatos Gergely, Molndr Eszter, Kondor Bernadett, Bobek llona, Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkorhdz-Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet

A malignus hematoldgiai betegségek kezelése soran
jelentkez6 immunszumprimalt allapotban a szeptikus
események gyakoribbak. A tobb szervi elégtelenség hat-
terében egyre gyakrabban talalkozunk makrofdg aktiva-
ci6s szindrémaval. A macrophag aktivacids szindroma
(MAS) stlyos, legtobbszor haldlos kimeneteli hyper-
inflammatios tiinet egyiittes. Oka a T-sejtek és macrop-
hagok kontrollalatlan proliferacidja és aktivacidja soran
felszabadul6 citokinek okozta tobb szervi elégtelenség.
A korkép klinikai megjelenésére a hyperakut. Jellemezd
a tartdsan magas laz, elesettség, extrém magas gyulla-
dasi paraméterek, kozponti idegrendszeri tiinetek, bdr és
nyalkahdrtya vérzések, hepatosplenomegalia és a gyorsan
kialakul6 majelégtelenség.

A nemzetkozi irodalombdl ismert IL-6 receptor ellenes
monoclondlis antitest, mas néven tocilizumab terdpia
potencialis kezelése lehet az idében felismert MAS-nak.
Prezentdciéban egy, az osztdlyunkon kopenysejtes lymp-
homa miatt kezelt betegiink esetét szeretném ismertetni.
Az 52 éves betegnél splenomegalia, leukocytosis és ana-
emia hatterében CD3-, CD5+, CD10-, CD20+, CD23-,
CD38-, CCNDI+ phenotypussal, kopenysejtes lymp-
homa (St.:IV/B; MIPI7,6) igazolddott.Kezelését alterndlva
alkalmazott R-CHOP/R-DHAP séma szerint kezdtiik
meg. Az-R-DHAP-t koveté neutropaenids idészakban
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beldzasodott. A kombindlt antibiotikus terapia ellenére a
naponta jelentkezd laz nem javult. Gockutatas soran akut
sinusititis igazolodott. A kezdetben negativ mellkas CT
vizsgalat a kontroll képalkot6 vizsgalat soran, aspergil-
losisra jellemz8en a tiidében, multiplex gocos infekci6t
igazolt igy voriconazol terapiat kezdtiink. A kezeléssel par-
huzamosan, a laborokban pancytopaeniat, extrém magas
LDH-, CRP értéket, akut majelégtelenséget, magas trigli-
cerid; >40000 feletti ferritin érték észleltiink. A tiinetek
és a laboreltérések hatterében infekcié okozta machrop-
hag aktivacids szindromat véleményeztiink. A rapidan
progredialé klinikai tiinetek miatt, kezelését 400 mg toci-
lizumabbal egészitettiik ki, melyet kévetden prompt laz-
talanna valt, a CRP és majfunkcios értékek dramaian
javultak. Masnap, vérzéses tiinet jelentkezet, mely FFP és
rekombindns VII faktor mellett sem volt uralhat6. Hyper-
tonids krizis alakult ki mely zavartsagot, és neurologiai
tiinetek okozott. A beteget stlyos hypoxia és somnolen-
cia tineteivel intenziv osztalyra helyeztiik. Az intenziv
ellatas soran, az antimikrobas terdpia mellett gyulladasos
panaszai javultak, fibrinogén pétlas hatdsara coagulacios
statusa rendez6dott. A beteget 2 hetes kezelést koveten
javult altaldnos allapotban vettitk vissza osztdlyunkra.
Hérom hetes osztalyos ellatést és rehabilitaciot kovetSen
jo6 éltaldnos dllapotban bocsatottuk otthondba.
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Akut myeloid leukéemias betegekkel szerzett tapasztalataink, kiilonos

tekintettel az infekcidokra

Csalddi Rendta ', Szomor Arpdd ', Nagy Agnes, Kolldr Gdbor ', Kosztoldnyi Szabolcs ', Téth Orsolya ', Pammer Judit ',

Kohl Zoltdn ', Mestydn Gyula?, Alizadeh Hussain’

"PTE KK I. Belgyégyaszati Klinika, Hematologia; 2 Orvosi Mikrobioldgiai- és Immunitastani Intézet

A felnéttkori akut leukemiak 70-80%-a akut myeloid leu-
kemia (AML). A betegek jelentds része — életkori és komor-
biditdsi jellemzék miatt — nem alkalmas kurativ céla
kezelésre. A kurativ céllal alkalmazott nagy dézisu kemote-
répia tekintetében az elmul 4 évtizedben sajnalatos modon
nem tortént érdemi elSrelépés az akut myeloid leukemia

vonatkozasaban. Ami azonban a kurativ céllal kezelt bete-
gek tulélését és életkilatasait szignifikansan befolydsolta az
a neutropenias infekciok kontrollja. El6adasomban klini-
kank kurativ céllal kezelt akut myeloid leukemias betege-
inek eredményeit szeretném bemutatni, kiilonos figyelmet
szentelve az infekciok el6fordulasara és kezelésére.

A kozponti idegrendszer farmakogenetikaja gyermekkori akut limfoid leukémiaban

Cs. SdgiJudit', Artner Anna’, Kelemen Andrea ', Egyed Bdlint ?, Rzepiel Andrea’, Kutszegi Néra ', Gézsi Andrds ',
Kovdcs Gdbor?, Szalai Csaba '*, Erdélyi J. Ddniel?, F. Semsei Agnes '

' Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest; > Semmelweis Egyetem,
II. sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika, Budapest; * Heim Pal Gyermekkérhaz, Budapest

Bevezetés: A gyermekkori akut limfoid leukémia (ALL)
talélése napjainkban 90% feletti, ami a kemoterapids
szerek kombindcidjanak koszonhetd. A paciensek 10%-
aban a terapia sikertelenségét a betegség masodik fel-
langolasa, vagy a gyogyszerek toxicitasa okozza. Azonos
kezelés mellett a betegségtdl vald tartés mentesség vagy
visszaesés figyelhet6 meg. Esetenként stlyos, toxikus
allapotok is kialakulhatnak a terapidhoz kapcsoloddan.
Ez utdébbiak egyike az akut toxikus encephalopathia
(ATE), mely els6sorban a methotrexat, vinkrisztin és
citarabin-adagolas mellett jelentkezhet, tlinetei pedig
széles skalat fednek le. A kozponti idegrendszeri (KIR-
i) relapszusra és az ATE-re val6 hajlamot tanulmanyoz-
tuk pacienseink korében. Hipotézisiink szerint ugyanaz
az egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP) csoport
befolyasolhatja a két tipusu eseményre vald hajlamot
reciprok modon.

Betegek és modszerek: A vizsgalt populacié 672 ALL-es
gyermek paciensbdl dllt az ATE esetek elemzésére és 842
f6bol a KIR-i relapszus vizsgalatara. Az adatokat retros-
pektiven, korlapokbdl gytjtéttink. A toxikus neuroldgiai

allapotokat tipizaltunk, majd stlyossagi besorolasukat
végeztiik el a Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 3.0. szerint. DNS-t izolaltunk remissziéban
1év6 paciensektdl szarmazo teljes periférids vérbol (QIAmp®
Blood DNA Maxi Kit, Qiagen). Genotipizalast a TagMan®
OpenArray™ Genotyping System- mel végeztiik (Thermo
Fisher Scientific), 62 SNP és az ATE/ KIR-i relapszus
kozotti Ossszefiiggést elemeztitk. A statisztikai elemzést
logisztikus regresszioval végeztitk (IBM SPSS Statistics 25).
Eredmények: ATE a betegek 6,5 %-aban fordult el.
A GSTPI 151695 G allélja védéfaktornak bizonyult a
toxikus eseménnyel szemben (p=0,002; OR=0,239;
CI95%=0,096-0,597). A relapszusos csoport adatai-
nak kiértékelése jelenleg is zajlik. Kovetkeztetés: Az agyi
kapillaris endotheliumban expresszal6dé GSTPI neurop-
rotektiv funkcidja bizonyitott. Eredményiink a GSTPI
SNP-jének jelentéségét veti fel az ATE kialakuldsanak
elérejelzésében, ezaltal a személyre szabott orvoslast
tamogathatja.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatot a Magyar Gyermek-
onkologiai Halozat (07/MGYH-MGYGYT/2018) tamogatta.
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Immunhematoldgiai vizsgalatok értékelésének jovoje

Csernus Zita ', Rdcz Zsuzsanna ', Siba Krisztina ', Siile Andrea ?

'OVSz Pécsi Regiondlis Vérellatd Kézpont, Pécs; ?Bio-Rad Magyarorszag Kft, Budapest

Bevezetés: A vorosvérsejt ellenes antitestek azonositasa-
nak biztonsaga nyujtja a transzfuzié megfelelé kompati-
bilitdsat, a terhesség megfeleld monitorizalasat. Sokszor
tobb antitest jelenléte, vagy a gyenge, hidnyos reakciok
sora a szerologus szamara nagy kihivést jelent a kérdéses
antitestek azonositasakor. Az utébbi évtizedben a szoft-
verfejlesztok egyre tobb antitest azonositd programot fej-
lesztettek ki segitségiil.

Anyag és médszer: 50 ismert ellenanyag pozitiv vérminta
antitest azonositasat végeztiik BioRad gélkartya mikroosz-
lop agglutinaciés moédszerrel IH-500 szeroldgiai automa-
tan. AHG (Coombs-os) és enzimes kozeget alkalmaztunk
11 panelsejttel a gyartdk utasitdsa szerint. A vizsgalati
eredményeket IH-ADbID szoftver segitségével értékeltiik.
Eredmények: Az IH-AbID szoftver mindig az aktua-
lisan beprogramozott antitest azonosité tablazat alap-
jan értékelte a mintakat: teljes egyezGség, lehetséges,
nem Kkizdrhatd, kizart kategéridkban. 36 klinikai-
lag fontos antitestet tud meghatarozni antigén parok

dézishatasanak figyelembevételével. A D,Cw,P1,Xga,-
Vel,U,Wra antigének esetében ettdl eltekint. A szoftver
konnyen kezelheté. Nem Bio-Rad antigén tablazat és nem
Bio-Rad sztir$ és panel sejtekkel is alkalmazhatd. Méré-
seink sordn a teszteléshez hasznalt technikaktdl fiiggéen
el6fordult, hogy egyes eredményeket az IH-AbID szoftver
nem volt képes értelmezni. Ilyen esetekben lehetéség van
arra, hogy az értékelésbdl néhany eredményt kizarjunk,
mely hozzasegit az antitestek sikeres azonositasahoz.
A szerz6k mintdk elemzésével mutatjak be az antitest
azonositd programmal szerzett tapasztalataikat.
Kovetkeztetés: A szoftver igazi segitség az antitestek azo-
nositasaban, az eredmények értékelésében, dokumen-
talasaban és a dontések meghozatalaban. Bar a vizualis
ellendrzés nem hagyhatd el, felhivja a figyelmet a reak-
ciok hatterében kizarandd, vagy feltételezheté tovabbi
antitestekre, mely fokozza a transzflziés biztonsagot.
Remélhet6leg minél hamarabb a rutin gyakorlat részévé
valik, fokozva a betegek transzfuizids biztonsagat.

Hepatitis C virus halmozédas filogenetikai vizsgalata véradékban

Csikai Mdtyds ', Barabds Eva ', Takdcs Mdria?, Dencs Agnes?

'Orszagos Vérellatd Szolgélat (OVSZ), Konfirmald Laboratérium, Budapest;
?Nemzeti Népegészséglgyi Kozpont (NNK), Viroldgiai Féosztély, Budapest

Bevezetés: Magyarorszagon jelenleg 50-70 ezer fére
becsiilik a Hepatitis C virus (HCV) hordozok szdmat.
A domindns 1 b szubtipus mellett az la és 3 is kimutat-
haté a populdcioban. Az 1b szubtipus elsésorban vér-
készitményekkel terjedt el vilagszerte, mig a masik két
genotipus az intravénas kabitészer hasznalathoz (IVDU)
kotédik. Az OVSZ HCV fertézés halmozdodasat detek-
talta véradokban harom szomszédos Heves megyei kiste-
leptilésen 2011 és 2015 kozott.

Anyag és modszer: Az OVSZ 2011 és 2015 kozott 2 millio
véradasi eseményt sztirt le anti-HCV immunvizsgalattal.
A reaktiv eredményeket anti-HCV line-immunteszttel
(LIA) konfirméltuk. A LIA pozitivitds alapjan 20 vér-
minta esetében felmeriilt a fert6zések kozotti kapcesolat,
mivel a véradok lakdhelye 3 szomszédos telepiilésen volt.
Az NNK-ban elvégzett HCV PCR 15 mintdban lett pozi-
tiv, amelyekbdl elvégezték a HCV szekvendlast és a viru-
sok filogenetikai analizisét. 14 HCV fert6zott az altalanos
populaciobdl és 11 HCV pozitiv IVDU szekvencia kont-
rollként szerepelt a vizsgalatban.
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Eredmények: A filogenetikai elemzés genetikai rokonsa-
got mutatott ki a Heves megyei virusszekvenciak kozott.
A detektalt virusok tobbsége la szubtipust volt, a filoge-
netikai fan két csoportot alkotott. Genetikai tavolsaguk
alapjan tavolabbi kozos 6s feltételezhets. Két 1b szubti-
pusu virus ugyanazon telepiilésrél szarmazott és mind-
ossze 2 nukleotid poziciéban tért el egymadstol. Harom
HCV fertézott IVDU kozeli rokonsdgot mutatott a Heves
megyei véradok mintaiban detektalt virusokkal.
Kovetkeztetés: A filogenetikai eredmények alapjan valo-
szind, hogy a Heves megyei kisteleptilések vizsgalt HCV
hordozé véradéi 2 vagy 3 kozos forrasbdl fertézodtek,
valamint hogy fert6z6désiik intravénas kabitdszer hasz-
nalat kovetkezménye. 2011 és 2014 kozott a vidéken €16
magyar IVDU populacidban a HCV szeroprevalencia
héaromszoros emelkedését tapasztaltak. Jelen eredménye-
ink felhivjak a figyelmet a donorszelekcié fontossagara,
valamint a véradok képzésére, felvilagositasara, amellyel
tovabb csokkenthetd a transzfuzioval atvihet6 fertézések
kockazata.

El6adas 6sszefoglalok



Mérheté minimalis rezidualis betegség (mMRD)

Csomor Judit

Semmelweis Egyetem, |. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

A mMRD a terapias valasz megitélésére bevezetett foga-
lom, mellyel a konvencionalis komplett remissziondl
mélyebb terapids valaszt jellemezzilk. A mMRD prog-
nosztikus marker (kigjulas, tulélés), terapias dontések
alapjaul szolgédlhat, és prospektiv tanulményok végpont-
jaként is alkalmazhatd. Egységes definicidja nincs - hogy
mit, mikor, hanyszor, mib6l és milyen moddszerrel kell
mérni, és az eredményt hogyan kell interpretalni - beteg-
ségenként mas és mas. Kronikus mieloid leukémidban
és gyermekkori akut limfoid leukémiaban mdr egysége-
sitett, validalt nemzetkdzi protokoll szerint kovetjiik a
betegeket, a tobbi hematoldgiai betegségnél az ajanlasok
még kidolgozas alatt allnak.

El6adasomban attekintem az MRD kimutatisra hasz-
nalhaté mddszereket (FACS, ASO-qPCR, ddPCR, NGS,

ctDNA), érzékenységiiket, alkalmazasuk eldnyeit, hat-
ranyait és korlatait. Osszefoglalom a legfrisseb irodalom
allaspontjat, ajanldsait az akut limfoid leukémia, akut
mieloid leukémia, krénikus mieloid leukémia, krénikus
limfoid lekémia, myeloma multiplex, non Hodgkin lymp-
homa MRD-rél.

Laboratériumunkban minden j médszer adott. Az indi-
kacio, a rutinszert alkalmazds a nemzetkozi helyzethez
hasonléan a kronikus myeloid leukémia és gyerek akut
limfoid leukémia kivételével kiforratlan. Az alapismere-
tek és az aktualis nemzetkozi dllaspontok Osszefoglalasa
segitséget nyujthat abban, hogy a validalt protokollok
megsziiletéséig, lehetGségeinkbdl a legtobb, a betegek
gyogyulasat szolgal6 eredményt hozzuk ki.

Nil nocere! - Palliativ kezelés idoskori akut mieloid leukémiaban

Dani Kristéf Tamds, Adamkovich Néra, Modok Szabolcs, Borbényi Zita

SZTE Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardiolégiai Kézpont, Hematoldgia osztaly, Szeged

Bevezetés: Az idoéskori akut mieloid leukémia keze-
1ése jelent6s terapids kihivas. A 70 évesnél iddsebb bete-
gek kozil fontos azok kivalasztasa, akik esetleg kurativ
kezelésben részesiilhetnek. A kisérd betegségek miatt az
alkalmazott szerek kiiiriilése megvaltozhat, az infekcidk
gyakrabban jarhatnak fatdlis kimenetellel. Ebben a beteg-
csoportban gyakoribbak a kedvezétlen genetikai elté-
rések és a multidrug rezisztencia. Annak eldontésében,
hogy a beteg milyen kezelésre lehet alkalmas, a ,Hema-
topoietic Cell Transplantation Comorbidity Index”
(HCT-CI) segitséget nyujthat, elsésorban a korai halalo-
zas megitélése szempontjabol. A betegek jelentés hanyada
kurativ kezelésre nem alkalmas, igy palliativ kezelés (ala-
csony-dozist (LD) AraC, hipometildlé szerek, klinikai
vizsgalat), vagy szupportiv kezelés (vorosvérsejt-, trom-
bocita pétlas, hidroxiurea) jon szdba.

Modszerek: A szerzék az elmult 5 évben osztalyukon
akut mieloid leukémia miatt kezelt 70 évnél id6sebb
betegek adatait tekintették at. A 60 beteg atlagéletkora

75,8 év volt, koziilik egy beteg részesiilt kurativ kezelés-
ben (7+3), 40 beteg palliativ kezelést kapott (koziilik 37
LD-AraC-t), 19 beteg csak szupportaciéban részesilt. A
retrospektiv vizsgalat soran vizsgaltak a talélés és a kez-
deti altalanos allapot (ECOG), (HCTC-CI) valamint
a betegség szempontjabdl a de novo/szekunder tipust
betegség kozotti Osszefliggést. Ezen tal dsszehasonlitot-
tak az egyes terdpias csoportokban is a talélést.
Eredmények: A statisztikai elemzés soran az altaldnos
allapot és a HCTC-CI alcsoportok szerint szignifikans
kiilonbség mutatkozott a tulélés tekintetében. Osszevetve
a tulélést a LD-AraC-t kapott, és a csak szupportaciéban
részestilt betegek alcsoportjai kozott, a statisztikai vizsga-
lat azt mutatta, hogy a jo6 dltaldnos allapota (ECOG 1-2
vs. 3-4), ill. kevés tarsbetegséggel biré (HCTC-CI 1-2 vs.
>3) betegcsoportokban LD-AraC kezelés soran a talélés
tobb mint kétszeres a kedvez6tlen kockazatu csoportok-
hoz képest. A vizsgalt, kedvez6tlenebb csoport betegei
szamara a palliativ kezelés nem ad talélési elonyt.
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Kozponti idegrendszeri prophylaxis lymphomakban - mit, kinek, mikor?

Dedk Margit Bedta, Boldizsdr Szandra

Orszagos Onkolégiai Intézet, Kemoterapia ,A’, Hematoldgia, Budapest

A kozponti idegrendszeri relapsus az agressziv lymp-
homak korlefolyasdanak rettegett szovédménye. Kife-
jezetten rossz prognoézisa, nehéz kezelhetdsége miatt
a hangsuly a lehet6ség szerinti megel6zésen van. Akar
a szovettani altipus — lymphoblastos/Burkitt/intravas-
cularis lymphoma -, akar tobbszoros ill. meghatarozott
extranodalis lokalizdcié miatt fokozott rizikéval bird

péciensek esetében a kurativ célt elsédleges kezelésnek a
kozponti idegrendszer védelmét is magaban kell foglalnia.
Az el6adas a kozponti idegrendszeri prophylaxis aktualis
helyzetét vazolja irodalmi ajanlasok alapjan, és par sajat
esetiink rovid, de tanulsagosnak tartott ismertetésével
kivanja a figyelmet ennek jelentéségére iranyitani.

Korszeri diagnozis és riziko adaptalt terapia hajassejtes leukémiaban

Demeter Judit

Semmelweis Egyetem |. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

A hajas sejtes leukémia (HSL) és a rokon betegségek tipu-
sos klinikai és morfologiai jellemzdkkel rendelkezd
malignus, B-sejtes, lymphoproliferativ kérképek. A 2016
évi WHO Kklasszifikdcié szerint az un. splenikus B-sej-
tes lymphoma/leukemia csoportba tartozd két tovabbi,
relative jol definidlt entitds a 1ép diffuz, vords pulpa
lymphomaja (SRP-SBL) és a hajas sejtes leukémia vari-
anst (HSL-v). A splenicus marginalis zéna lymphoma
(SMZL) az elkiilonit6 diagnosztikaban igen fontos érett B
sejtes betegség. A BRAF V600E mutacié az un. klasszi-
kus HSL esetekben szinte minden esetben kimutathato,
de sem HSL-varidnsban, sem mads kis B-sejtes limfoid
neoplazmakban nincsen jelen.

A referatumban a hangstlyt a kockdzatadaptalt kezelés
ujdonsagaira helyezziik.

HSL-ban, amennyiben cladribin kezelés tortént, Ggy a
terdpias valasz felméréséhez a kezelés utin 4-6 hénap-
pal Gjabb crista biopszia javasolt. HSL-ban a CR kialaku-
lasa jar a leghosszabb betegségmentes tuléléssel, ezért ha
cladribin kezelést kovetéen csak partialis remisszi6 ala-
kul ki, gy a klinikai adatoktdl és a remisszié mértékétdl
fiiggden rituximab kezelés vagy egy masodik cladribin
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kezelési ciklus mérlegelheté. Az elsévonalbeli cladribin
kezelést kovet relapszus esetén egy ajabb cladribin keze-
lési ciklus utdan két honappal rituximab kezelés javasolt,
8 héten at hetente adva. HSL-as betegen infekci6 zajlasa
esetén a vemurafenib alkalmazdsa nem fokozza a neut-
ropeniat, a kritikus periédusban off-label engedély birto-
kaban javasolhat6. Az FDA 2018 szept-ben engedélyezte
egy konjugalt rekombindns immunotoxin, a CD22 elle-
nes moxetumomab pasudotox alkalmazasat relabalo
HSL-ban. korabban legalabb két vonalban mar kezelt
betegekben.

A HSL-varidns korjoslata a HSL-nél lényegesen kedve-
z6tlenebb, cladribinkezeléssel egyidejiileg megkezdett
rituximab kezeléssel viszont jo eredményeket kozoltek.
Splenikus marginalis zéna limfémaban HCV pozitiv
betegekben a direkt hat6 antiviralis szerek (DAA) keze-
lések alkalmazasaval még most gytilnek az els6 nemzet-
kozi adatok.

A kiilonleges betegség-tarsuldasok és mésodik tumorok
keresése, nyomonkévetése révén HSL-ban és a rokon
betegségekben a talélés tovabbi javulasa varhato.

El6adas 6sszefoglalok



Essentialis thrombocythaemias betegeink 12 éves utankovetésével szerzett

tapasztalataink (HUMYPRON csoport)

Dombi Jdnos Péter ', Udvardy Miklés %, lllés Arpdd 2, Gasztonyi Zoltdn 3, Szerafin LdszI6 %, Karddi Eva *, Kellner Addm ®,

Homor Lajos ¢, Egyed Mikl6s ®

'Tatabanyi Szent Borbéla Korhéz, Hematoldgiai Osztaly, Tatabanya; 2 Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudoméanyi
Kar, Hematologiai Tanszék, Debrecen; *Karolina Kérhédz és Rendeléintézet, Mosonmagyarovar; 4 Jésa Andras Oktatd
Korhdz, Hematologiai Osztaly, Nyiregyhaza; ° Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz, Hematologiai Osztaly,
Kaposvar; ¢ Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Bolcsészet — és Tarsadalomtudomanyi Kar, Piliscsaba (Esztergom)

A HUMYPRON csoport 237 ET betegének 12 éves utan-
kovetés adatait mutatjuk be. 121 hydroxyurea + aspirin
kezelt beteg adatait hasonlitjuk 6ssze a 116 anagreliddel
kezelt betegével. A retrospektiv elemzés miatt a két tera-
pias csoport Osszetétele nem volt egyezd, igy a kapott
eredmények csak o6vatosan értékelheték. Az értékelést
a trombotikus események, a malignus transzformacio,
masodik malignéma és a teljes tulélés adataival végeztiik.
Minden vizsgalt kérdés tekintetében a hosszutavu
anagrelid kezelés bizonyult elénydsebbnek.

HU+ASA versus ANA csoportok kozott az alabbi 6ssze-
fliggéseket talaltuk:

1. Magasabb volt, de nem szignifikdinsan a masodik
malignémak el6fordulasa. (16/12, p=0,623).

2. Szignifikansan magasabb tromboembolids események
(58/39, p=0,035) szdama.

3. Szignifikansan magasabb szamu transzformaciot ész-
leltiink (myelofibrosis/akut myeloid leukémia) (19/7,
p=0,005),

4. A progresszi6 szignifikansan révidebb id6 alatt kovet-
kezett be (7,2/11,4 év, p=0,035).

5. Szignifikdnsan magasabb volt a haldlozas (41/20,
p=0,005)

Oralis mucositis kezelése transzplantacion atesett betegeknél

Gebri Eniké ', Baksa Brigitta ', Egri Szilvia 2, Duddsné Kiss Katalin 2

' DEKK Fogészati és Szajsebészeti Klinika, Debrecen; 2 Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet Transzplantacios

Osztély, Debrecen

Az OM (oralis mucositis) egy igen gyakori, sulyos és
komplikalt mellékhatdsa a daganatterapidnak. Az OM
kialakuldsa jelent6sen rontja az életmindséget, fajdalom-
mal, szajszarazsaggal, izérzés megvaltozasaval, taplal-
kozasi nehezitettséggel jar, akar a parenterdlis taplalas
szitkségességét vonhatja maga utan. Az elhuz6dé hos-
pitalizacié kovetkeztében varhaté a koltségek emelke-
dése is, ami a tovabbi gydgyszerelésbél (antibiotikumok,
narkotikumok) adédik, illetve a beteg pszichés allapo-
tanak romldsa a bezartsig miatt. Az OM kialakulasa
tovabba azért is fontos, mert elésegiti a bacteraemia,
és a sepsis kialakuldsat, ami akar haldlos kimeneteld is

lehet. Az OM kialakulasdnak valdszintisége a fej-nyak
régiot érintd nagydozisu radioterapidt kapd betegek
esetében 85-100%, a HSCT-n atesett betegek esetében
75-100%, mig a solid tumorok kezelésére adott myelo-
supressiv chemotherapiaban részesiilé betegek esetében
5-40%. Transzplantacios osztalyunkon torténé megfi-
gyelések soran taldlkozunk a szdjnyalkahartya elvélto-
zasainak stadiumaival. Fontos feladatunk a melléhatasok
enyhitése és a szovédmények megakadalyozasa, ezért a
napi elldtds soran fokozott figyelmet forditunk a szdj-
higiénia rendszeres elvégzésére (betegfelvilagositas,
visszaellenOrzés).
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Klonalis haematopoiesis lehetséges szerepe a malignus hematologiai és

kardiovaszkularis betegségekben

Egyed Miklds

Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Kérhaz, Hematoldgiai Osztaly, Kaposvar

Az utobbi évek nagy populdcié alapt genetikai sziirévizs-
galatai bizonyitottak, hogy az életkorral fokoz6dé arany-
nyal észlelhetd klonalis haematopoiesis. Az eléforduld
epigenetikus eltérések gyakran a malignus hematoldgiai
neoplaziakban is kimutathatok, igy tulajdonképpen azok
el6szobdjanak is tekinthet6k. A megfigyelések rendkiviil
ritka évi 0,5-1%-os transzformaciot bizonyitottak, feltind
volt azonban az érintettek magas haldlozdsa. A gon-
dos elemzés a kardiovaszkuldris betegségek magas ara-
nyat és kifejezett progresszivitasat igazolta a hattérben.
A klonalis haematopoiesis megelézi a myeloproliferativ

neoplazidkat, amelyek kialakuldsdban tovabbi mutaciok
allnak. A klasszikus MPN-re jellegzetes tromboembo-
lids események az MPN diagndzisa elétt 7-10 évvel mar
megjelennek és a betegség teljes lefolyasa alatt fennallnak,
ezért joggal vetédhet fel a kérdés, hogy a TE események
hatterében tulajdonképpen mar a klonalis haematopoi-
esis all. A kutatasok felvetik, hogy a kardiovaszkularis
események hatterében gyakran csontveldi eltérések all-
hatnak, amelyek kovetkeztében megvaltozott reaktivitasu
neutrofil granulocytak és monocyta/macrofagok jonnek
létre és hozzak létre az érrendszeri torténéseket.

Tapasztalataink follicularis non-Hodgkin lymphomaban: az Orszagos Onkolégiai

Intézetben 2000-2018 kozott gondozott 44 limitalt stadiumu follikularis
lymphomas paciens elsé vonalbeli radioterapias kezelésének retrospektiv elemzése

Ember Katalin ', Lévai Déra ', Benis Gréta ', Rottek Jdnos ', Dedk Bedta ', Molndr Zsuzsa ', Rosta Andrds ',
Szaleczky Erika', Vdrady Erika ', Varga Fatima’, Lévey Jozsef?, Székely Judit?, Schneider Tamds '

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, , A" Belgydgyaszati-Onkoldgiai és Hematoldgia Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest;
2Orszagos Onkoldgiai Intézet, Sugarterdpias Osztaly, Budapest

2000 és 2018 kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézet ,A”
Belgyogyaszati-Onkolégiai és Hematologia Osztaly,
Lymphoma Centrumaban 590 pécienst diagnosztizal-
tunk folliculdris lymphomaval. 44 péciensiinknél (7,5%)
tudtunk a lokalizalt betegség (stage I-II) miatt invol-
ved field radiotherdpiat (IFRT) alkalmazni elsé vonalbeli
kezelésként. Vizsgalatunkbdl a cutan és occularis beteg-
séget kizartuk, fenti 44 paciensiinknél a betegség csak
nodalis formaban jelent meg.

Elsé vonalban IFRT-vel kezelt 44 paciensiink atlagélet-
kora a diagnozis idépontjaban 56,9 év (36-76) volt. Kozii-
luk 20 (45,5%) férfi és 24 (54,5%) n6 volt. 35 paciensiink
(79,5% ) Ann Arbor klasszifikdcio szerint I-es stadium-
ban volt a diagnéziskor. A szévettani altipus szerint 33
beteg (75%) a grade 1-2-be, mig 11 (25%) a grade 3a-ba
volt sorolhatd. Az IFRT soran atlagosan 35,42 (30-50)
Gy sugardozist alkalmaztunk. 32 esetben (72,7%) keriilt
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a betegség IFRT-t kovetSen komplett remisszioba. Relap-
szust, illetve progressziot 11 esetben észleltiink (25%), 8
paciensiinket (18,2%) kezeltiik mdsodvonalban, mig 3
beteg kezelésre egyelére nem szorult. A relabalt beteg-
csoportban a sugarterapia befejez8désétdl a szisztémas
kezelésig eltelt id6 atlagosan 62,6 (6,9-89,6) honap volt.
A limitalt stadiumd, csak nodalis manifesztaciéju folli-
kularis lymphomaval kezelt 44 paciensiink atlagos teljes
talélése a diagndzis idépontjatdl az utolsé6 megjelenésig,
vagy a halal idépontjaig 75,4 (0,7-223,1) hénap volt.

A limitalt staddiumu follikuldris lymphoma IFRT-ja
tovabbra is standard és ajanlott kezelési eljards. Az iro-
dalom szerint és az altalunk vizsgalt betegcsoportban
is magas aranyban kurativ potenciallal bir. Az IFRT-t
kovetéen észlelt relapszus jol managelhetd, e betegek
talélési eredményei az immuno-kemo naiv esetekével
megegyezik.
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DLBCL/Burkitt like leukémia sikeres kezelése

Venetoclax-lenalidomide-R-Bendamustine kezelése

Endrédy Paula’, Karddi Eva’, Rajnics Péter', Kolldr Baldzs ', Kellner Adém ', Kereskai LdszI6 2, Kajtdr Béla?, Toth Zoltdn 3,

Egyed Miklos'

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Kérhaz, Haematoldgiai Osztély Kaposvar; 2Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvos-
tudomanyi Kar, Pathologiai Intézet, Pécs; * Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Kérhaz, Baka Jozsef Diagnosztikai Kozpont

SR 1963.10.23. férfibeteget 2018 marciusaban pancito-
pénia splenomegalia miatt vettiik fel osztalyunkra,
crista biopszids vizsgalat DLBCL-t igazolt, morfologiai-
lag Burkitt felmeriilt, de a vizsgalatok ezt nem igazoltak.
PET-CT hepato-splenomegalia, magas csontveldi aktivi-
tas, bal vese érintettség. 8 ciklus R-CHOP kezelés parcia-
lis remisszid, de perzisztalo pancitopénia Gjabb csontveld
vizsgalat ismételten Burkitt-szerti csontveléi képet

igazolt, R-hyper-CVAD kezelésekre nem valtozott, lazas
neutropénidk, romlé altalanos allapot ECOG: 4, kontroll
csontvelé: 90%-os blasztos infiltracié. Venetoclax, lena-
lidomid majd R-Bendamustin kezelésre MRD negativ
remisszioba jutott, amely két honap 6ta fennall. Jelenleg
Venetoclax kezelés mellett szisztémids candididzis miatt
antifungdlis kezelést kap.

Szabadon keringd mikroRNS-ek, mint biomarkerek gyermekkori ALL-ben

Rzepiel Andrea’, Borszékiné Kutszegi Néra ', Gézsi Andrds 2, Csdnyiné Sdgi Judit ?, Egyed Bdlint "%, Nyir6é Gdbor?,
Zombori Marianna *, Kovdcs Gdbor ', Szalai Csaba?, Félné Semsei Agnes 2, Erdélyi Ddniel Jdnos '

' Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika; 2 Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt, és Immunbioldgiai
Intézet; > Semmelweis Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet, Budapest; * Heim Pal Gyermekkérhaz, Budapest

Bevezetés: A korai terdpids valasz kovetésére akut lim-
foblasztos leukémidban (ALL) szamos modszer haszndl-
hat6. Ezek mind a csontvel6i aspiartumbdl nyert sejtek
vizsgalatan alapulnak. Ha a kezelés egy adott pontjan
mar csak kevés maradék leukémia van jelen, e sejtek min-
dig a csontvel6ben mutathatdak ki. A blasztok altal szek-
retalt extracelluldris vezikuldk és mikroRNS-ek (miR)
ugyanakkor szabadon keringenek a szervezet folyadékte-
reiben. Célul tiiztiik ki egy kevésbé invaziv mintavételre
alapozo kovetési modszer kidolgozasat ALL-ben.

Anyag és médszer: 1-17 éves ALL-es gyermekek csont-
vel6i aspirdatumabol és vérébdl szepardlt vérlemezke men-
tesitett plazma (PFP) mintakat vizsgaltunk. Az elsé,
explorativ 1épés soran 15 de novo, 5 recidiv ALL-es és
10 kontroll PFP mintaiban vizsgaltuk 46 miR expresz-
szidjat TagMan Advanced low density array-n. Mdso-
dik lépésben 28 de novo ALL-es betegre terjesztettiik ki
a vizsgalatot, itt a fenti vizsgalatok eredménye alapjan
kivalasztott 4 miR expresszidjat kovettiik az indukcids
kezelés soran 4 idépontban vett periférids vér PFP-ben
TagMan Advanced qPCR-rel, és korrelaltattuk a standard

modszerekkel mért maradék betegséggel, illetve ismert
rizikofaktorokkal.

Eredmények: Az explorativ els6 1épés soran azonositot-
tunk négy miR-t, melyek expresszidja a plazmaban maga-
sabb volt ALL-esek diagnéziskori vérmintajaban, mint
a kontrollokéban, és amelyek expresszidja az induk-
ci6 végére jelentésen lecsokkent. Kiterjesztett masodik
méréssorozatunk eredménye szerint mind a négy kiva-
lasztott miR expresszidja jelentésen csokkent az induk-
ci6 els6 hetében, de tovabbi szignifikans csokkenést ez
utan az idépont utdn nem lehetett bizonyitani. E kérdést
harom ALL genotipus csoportban kiilon is megvizsgal-
tuk és ugyanerre az eredményre jutottunk. A genotipus
csoportok szabadon keringd miR mintazata nem kilon-
bozott Iényegesen egymastol.

Kovetkeztetés: A szabadon keringd miR-k expresszidja
asszocial a standard moédszerekkel mért maradék beteg-
séggel, azonban a szenzitivitds elmarad mds rendelke-
zésre all6 modszerek érzékenységétol.
Ko6szonetnyilvanitds: A munkahoz hozzajarult az
MHTT 2017-es kutatasi 6sztondija 200.000 Ft-tal.
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Vashianyos anaemia gyors és hatékony kezelése intravénas vas-polimaltoz

komplex-szel

Farkas Péter ., Balogh Alexandra ', Benedek Szabolcs ', Bodé Imre, Horvdth Laura ', Masszi Andrds ', Nemcsics Baldzs ',
Szombath Gergely ', Varga Gergely ', Vdrkonyi Judit ', Masszi Tamds '

'Semmelweis Egyetem lIl. Sz. Belgydgyészati Klinika, Budapest

Bevezetés: Bar a vashianyos anaemia nem haematolégiai
betegség, az ambulanciara gyakorta utalnak be betegeket
terdpidra rezisztens vashiany miatt.

Anyag és modszer: Az elmult mésfél esztendében 39
beteget kezeltiink intravénds vas-polimaltéz komp-
lex-szel. A betegeket terapia-rezisztens vashidny miatt
utaltak az ambulancidankra. A vashidny oka minden
esetben egyértelmil volt (20 esetben gastrointestinalis,
13 esetben négydgyaszati vérvesztés, 3 esetben terhes-
ség, illetve 3 esetben coeliakia). A betegek korabban mar
részesiiltek per os vaspotlasban, azonban intoleranciat

vagy ineffektivitast lehetett megallapitani. A vérvesztést a
lehetéségek szerint megsziintettiik. Nappali Kérhazunk-
ban betegenként 1-4 alkalommal részesiiltek intravénas
cseppinfuziéban alkalmazott vaspétldsban. Erdemi mel-
lékhatasokat nem észleltiink.

Eredmények: A betegek kb. egy hénap mulva vég-
zett kontroll haemoglobin és ferritin  értékei
normalizalodtak.

Kovetkeztetés: Az intravénds vas-polimaltéz komplex
alkalmazasa a vashiany kezelésének egy 1j, gyors és haté-
kony moédja.

Akut lymphoblastos leukaemias eseteink 2012-2018 kozott

Farkas Péter’, Balogh Alexandra’, Benedek Szabolcs ', Horvdth Laura’, lllés Sarolta’, Jeszenszky Krisztina (TDK hallgatd),
Masszi Andrds ', Szombath Gergely ', Varga Gergely ', Vdrkonyi Judit ', Masszi Tamds '

'Semmelweis Egyetem lll. Sz. Belgydgyészati Klinika, Budapest

Bevezetés: Az akut lymphoid leukaemia a felnéttkor rit-
kabban el6fordulé heveny haemoblastosisa.

Anyag és modszer: 2012-2018 kozott 29 betegnél diag-
nosztizdltunk akut lymphoblastos leukaemidt. Eletkori
megoszlasuk 18-78 év, nemi megoszlasuk: 14 férfi, 15
né. 21 esetben precursor B-ALL-t, 8 esetben precursor
T-ALL-t igazoltunk. Osszesen 27 beteget kezeltiink kura-
tiv intencidval. Két idés, tarsbetegségekben szenved6 Ph+
B-ALL-es betegiink indukcids kezelést kovetéen csak
szteroid + TKI kezelésben részesiilt. 11 beteg kertilt allo-
gén, 2 beteg pedig autolog Ossejt atiiltetésre. 1 T-ALL-es

betegiink transzplantacié nélkiil is 7 éve komplett remisz-
szidban van.

Eredmények: A szerzék elemzik a betegségek haemato-
patholdgiai jellemzdit, a betegek rizikd-adaptalt terdpiara
adott valaszait, talélésiiket, haldlozdsuk okait.
Kovetkeztetések: Az akut lymphoblastos leukaemia
kezelése szamos nehézséget tartogat. Betegeink kozel
felét, a valoban transzplantdcié kandidatus fiatal betege-
inknek pedig a tobbségét sikeriilt eljuttatnunk az Gssejt
attltetésre.

Genetikai eltérések prognosztikai jelentosége myeloma multiplex miatt

gondozott betegeinknél

Farkas Katalin oh. ', Ujfalusi Anikd 2, lllés Arpdd’, Vdréczy LdszI6 !

Debreceni Egyetem AOK, ' Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; 2 Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen

A myeloma multiplex prognézisaban szerepe lehet bizo-
nyos genetikai tényez6knek is. Munkank célja annak a
megitélése volt, hogy az egyes genetikai eltérések befo-
lyasoljak-e a betegek elsédleges terapidra adott valaszat és
progressziomentes tulélését.

A vizsgalatban 454 myeloma multiplex miatt gondozott
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beteg részletes kortorténetének attekintése tortént. Diag-
nosztizalasuk a nemzetkozi kritériumrendszer szerint
zajlott, kezelésiik az adott idében legkorszertibb pro-
tokollnak megfeleléen. A genetikai vizsgalatok fluo-
reszcencia in situ hibridizaci6 (FISH) moddszerével
torténtek. Standard prognézisunak az eltérés nélkiili és a
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hyperdiploid eseteket, mig rossz prognézisunak a dell7p,
t(4;14),t(14;16),1q21 eseteket tekintettiik, az egyéb eltéré-
seket a bizonytalan kategdridba soroltuk.

A plazmasejtek 4ltal termelt monoklonalis fehérje meg-
oszlasa az alabbiak szerint alakult: IgG 273 eset (61%),
IgA 85 eset (19%), szabad konnyt lanc 69 eset (16%), IgM
4 eset (1%), illetve 12 beteg (3 %) non-szekretoros volt.
Szervi érintettséget vizsgalva csontléziot 265, anémiat
152, veseelégtelenséget 88 és hypercalcaemiat 33 esetben
talaltunk. FISH vizsgalatra 293 beteg esetén kertilt sor,
az eredmények tekintetében standard prognodzissal 168,
rossz prognodzissal 69 és bizonytalannal 56 esetben talal-
koztunk. A betegek progressziomentes tulélése (PES) a

kiilonb6z6 FISH kategdridakban eltért. Standard progno-
zisnal az 5 éves PFS 30% volt, mig a bizonytalan kategéri-
aban ez az érték 15 %, a rossz progndzisuaknal pedig csak
6% volt. A legagresszivabb mutaciét, a del17p-t hordozo
betegek korében az 5 éves PES 5% volt, viszont a 10 éves
0%-ra csokkent. Az egyes betegcsoportok tulélési gorbéi,
szignifikansan killonboztek egymastdl (p=0,03). Viszont
nem taldltunk szignifikans eltérést a FISH vizsgalatok és
terapidra adott valasz kozott.

Eredményeink alapjan a myeloma diagndzisakor fontos a
rutin FISH vizsgélat elvégzése, mert jelent6s prognoszti-
kai tényezének szamithat.

R2-CHOP-val kezelt DLBCL-s betegeink bemutatasa

Fehér Agnes, Gadl-Weisinger Jilia, Kirdly Péter, Rakonczai Anna, Tdrkdnyi llona, Kdrpdti Agnes, Istenes Ildikd,

Hanna Eid, Megyeri Andrea, Nagy Zsolt, Demeter Judit

. Belgydgyaszati Klinika, Haematolégiai Részleg, Budapest

Bevezetés: Az életkor elérehaladtiaval novekvé eldfor-
dulast aktivalt B-sejtes (ABC) fenotipusu diffuz nagy
B-sejtes limfomat (DLBCL) szignifikdnsan révidebb
progressziomentes tulélés (PFS) és gyakoribb kozponti
idegrendszeri (KIR) manifesztacié jellemzi, mint a cent-
rum germinativum (GCB) fenotipusi DLBCL-t. Azon
ABC fenotipust esetekben, ahol a kezelést lenalidomid-
dal eszkalaltak, szignifikinsan csokkent a KIR mani-
fesztacidk el6forduldsa, emellett a non-GCB esetekben a
terapids valasz és a tulélés is kedvez6bbnek bizonyult a
GCB szubtipussal Osszehasonlitva. Nemzetkozi adatok
alapjan az egy éves PFS a lenalidomiddal is kezelt ABC
fenotipusti DLBCL-es betegek esetében 72%, szemben az
arany standard R-CHOP-t kapott betegek 39%-val.
Anyag és modszer: Klinikdnkon az elmult évben 6ssze-
sen 9 betegiinknél kezdtiink R2-CHOP terapiat.
Eredmények: A klinikankon kezelt 9 beteg koziil 3 eset-
ben az R2-CHOP kezelések utin komplett metabolikus

remisszi6 (CMR) alakult ki. Tovabbi 4 betegiinknél a
kezelés még folyamatban van, de két esetben az interim
PET-CT CMR-t igazolt, a masik két esetben a terdpia klini-
kailag hatékonynak bizonyult, viszont képalkoto lelet még
nem 4ll rendelkezéstinkre. Betegeink koziil egy esetben az
alapbetegség progresszidja miatt a terapiat tobbedvonal-
beli salvage kezelést kovetéen blinatumomab kezelésre
valtottuk, de sajnos ezt a beteget a blinatumomab kezelés
befejezését kovetGen sokoldald terdpias probalkozasaink
ellenére elvesztettiik. KIR relapszus egy beteglinknél ala-
kult ki a korabban leirt CMR-t kévetéen fél év elteltével.
Nala R-VMP protokoll szerint folytattuk a kezelést, kont-
roll képalkoto vizsgalat a tumor regressziojat irta le.
Kovetkeztetés: A klinikankon kezelt 9 beteg koziil 7 eset-
ben az R2-CHOP terdpia hatékonynak bizonyult. A kis
esetszam miatt statisztikai elemzést nem végeztiink, de a
kezelésre adott vélasz tendencidjaban megfelel a nemzet-
kozi adatoknak.

Taplalkozas és anaemia

Figler Mdria

PTE ETK Taplélkozastudomanyi és Dietetikai Intézet és PTE KK. II. szamu Belgydgyaszati Klinika és Nephrolégiai Centrum

Bevezetés: A taplalkozds mind a megalobasztos, mind a
mikrocytas vérszegénység kialakulasaban és kezelésében
is dont6 szerepet jatszik.

Anyag és modszertan: A vérképzésben résztvevé vitami-
nok és dsvanyi anyagok, a tédpldlékokban: A B, és a fol-
sav a sejtosztodas létfontossagu vitaminjai. Hidnyukban

lelassul a vérsejtképzés a csontvelében. Fiatalabbak-
nal, féként szigortian vegetdridnus taplalkozds ese-
tén fordul el6, mert a B, vitamin kizdrdlag allati eredett
tapldlékokban taldlhaté meg. Amennyiben a B, vitamin-
hianyt elégtelen taplalkozas valtja ki, szdjon at is jol ren-
dezhetd, hiszen az egészséges gyomorban rendelkezésre
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allé intrinsic faktor segiti a B, felszivodasat a termina-
lis ileumbdl. Kb. 3 évtizede ismert, hogy a folsav a mag-
zati idegrendszeri fejlédési rendellenességek 72%-at
kivédi. A szervezet kevés folsavat raktaroz (5-20 mg), és
mivel a napi igény magas, igy a folsav hidny és a mega-
loblastos anaemia gyorsan kifejlédik (1-6 hoénap), ha a
folsav utanpodtlas megszinik. A folsav a proximdlis jeju-
numban teljes mértékben felszivodik, de a taplalékban
1év6 folsav zémmel az 5-CH,-H,-folsav poliglutamat for-
mdja A B -vitamin-hidnnyal ellentétben a folsav hidnyat
gyakran okozza elégtelen folsav felvétele a taplalékkal.
Toxikus folsav-és B, vitamin-hatdsok nem ismerete-
sek. Az azonban fontos, hogy B, vitamin-hidnyos alla-
potban ne adjunk folsavat 6nmagaban, mivel az anaemia
ugyan javulhat, de a neurolégiai degeneraci6 folytatddik
és irreverzibilissé valhat. A folsav megtalalhat6 a legtobb

novényi és allati eredetli taplalékunkban. A vashianyos
vérszegénység a vilagon a leggyakoribb oka az anaemi-
aknak, ha a taplalék vasban szegény, vagy egyaltalan
nem tartalmaz vasat. Az atlagos eurdpai étrend 10-15 mg
vasat tartalmaz, ennek kb. 10% szivédik fel. Vasat legna-
gyobb mennyiségben a husfélék, a halak, a tojas és a bel-
sOségek tartalmaznak. Az dllati eredeti vas (hem-vas)
javitja a noévényi eredeti vas (nem-hem-vas) felszivodasat.
A felszivodast segitik a savak, C-vitamin, cukrok, amind-
savak, gatoljak, teak, savkotd anyagok, foszfatok, kroni-
kus betegségek.

Kovetkeztetés: A kiilonboz6 hiany allapotok és a vérsze-
génység megeldzésében a helyes taplalkozas lehetdségei
elégségesek, de a menifeszt anaemia orvosi kivizsgaldsa
és gyogyszeres kezelése elengedhetetlen.

Leukaferezisben részesiilé heveny leukémias betegeink kezelési eredménye az

elmult 10 évben

Fodor Anikd, Farkas Zita, Kirdly Agnes, Csacsovszki Otté, Goda Vera, Medek Sarolta, Rdbai Gyongyi, Rdsonyi Rita,
Tremmel Anna, Szemlaky Zsuzsanna, Vdrkonyi Andrea, Masszi Tamds, Réti Marienn, Reményi Péter

DPC OHIl Szent Laszl6 Kérhaz, Hematoldgia és Ossejt-transzplantacids Osztély, Budapest

Bevezetés: A magas fehérvérsejtszammal felismerésre
keriil6 akut leukémidk rossz prognozist jelentenek. A leu-
kastasis tiineteinek enyhitésére és a kemoterapias kezelés
hatasdra fellép6 tumorlizis szindroma megel6zésére leu-
kaferezis végzendd, mely a beteg kemoterdpias kezelésé-
nek megkezdését késziti eld.

Anyag és modszer: Intézetiinkben 2009-2019. marciusa
kozott 209 beteget feretizaltunk, dontéen felvételitk nap-
jan, kisebb részben relapszuskor. 35 esetben 2 kezelés volt
szitkséges a megfelel6 sejtszam eléréséhez. Legfiatalabb
betegiink 6 éves volt, legiddsebb 85. Enyhe férfi dominan-
cia mutatkozott (112/97). A beavatkozast Spectra COBE,
késébbiekben Spectra OPTIA aferezis késziilékekkel
végeztilk. A feldolgozashoz ACDA-10%HES-NaHepa-
rin egyesitett oldatat, a késébbiekben ACDA-t hasznal-
tunk. Gyakorlatunkban 10/15/20 literes vérfeldolgozast
végeztiink, az eltavolitasra keriilt buffy coat mennyiségét,
késébbiekben mindségét is megadva. A betegek vérképét
5 literenként ellenériztiik.

Eredmények: Diagnozis szerint 35 esetben kezeltiink
ALL-t, 174 esetben AML-t. Az alcsoportok megoszlasa
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kovetkezéképpen alakult: B-ALL 14, T-ALL 14, CML-
lyBC 3, nos 4. Szekunder AML 71, FAB szerint besorolt
(MO0-5) 60, CML-BC 4, bifenotipusos 6, bilinearis 1, spe-
cialis entitds 1, nos 31 (ezen eseteink dontbéen a leukafere-
zisre érkeztek, kezelésiik mas intézetben tortént). Az elsd
évben 22 betegbdl 30 kg sejt keriilt aferezis technikéval
eltavolitasra, ez 10 év alatt meghaladja a 3 mazsa meny-
nyiséget (1). Transzfuzié adasdra az esetek kis részében
volt szitkség. Korai halalozas (1 honapon beliil) 54 eset-
ben kovetkezett be. Jelenleg 22 betegiink él, 10 beteg 5
éven tal. Tuléléink autolég, allogén, MUD vagy haploi-
dentikus transzplantacidban részesiiltek. Transzplantacio
nélkil is gyogyult betegiink, mig egy beteg tobbszords
relapszussal kezelés alatt 4ll.

Kovetkeztetés: Bizunk benne, hogy ebben az igen rossz
prognozissal rendelkezd betegcsoportban kellé intenzi-
tast leukaferezis végzésével, a korai haldlozasban vezetd
szerepet jatszo tumorlizis szindréma elhdritdsaval, a
kemoterapias kezelést kovetden transzplantdci6 végzésé-
vel ez az arany novelhetd.
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Akut limfoid leukaemia kezelése kapcsan pegasparaginase adasaval szerzett

tapasztalataink az elmult hat évben

Féldedk Déra Melinda ', Bereczki Agnes ! Krendcs LdszI6 %, Bagdi Eniké 2, Borbényi Zita '

'SZTE Il.sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardioldgia Kézpont, Szeged; ? Daganatpatoldgiai és Molekularis Diagnosztikai

Laboratérium, Szeged

A szerzOk a Szegedi Tudomanyegyetem hematologiai osz-
talyan az elmult hat évben Osszesen 55 beteget kezeltek
akut limfoid leukémia (ALL) miatt. A betegek kezelésére
tobb terapids algoritmus all rendelkezésre. Osztalyu-
kon a 60 év alattiak esetében GMALL protokoll szerint,
60 év felett UKALL60+ séma szerint kezelik a betegeket.
Az 55 beteg koziil az életkori sajatsagokat és komoriditast
figyelembe véve 38 esetben keriilt alkalmazasra GMALL
protokoll. A betegek atlagéletkora 50 év volt, a nemek
eloszlasa 50-50%, allogén transzplantacidra az esetek
40%-aban keriilt sor. A fiatal betegek kezelése soran a
jelenlegi ajanlas szerint, a pegasparaginase része a pro-
tokollnak, igy 38 beteg esetében 102 alkalommal keriilt

sor pegylalt asparaginase adasara. Az asparaginase alkal-
mazasa esetén jol ismertek a mellékhatasok, elsGsorban
véralvadasi zavarok, mdjmiikédés eltérése, neurolédgiai
tlinetek és allergias reakciok. A szerzék betegeik korében
sulyos mellékhatast (grade 3-4) nem észleltek, antithrom-
bin-III és fibrinogén csokkenést tapasztaltak a leggyak-
rabban thrombotikus és vérzéses kovetkezmények nélkiil.
Az akut limfoid leukémiaval kezelt betegek kezelése kiilo-
nos koriiltekintést igényel, az adott gydgyszerek lehetsé-
ges mellékhatasainak ismerete elengedhetetlen. A szerzék
kiilonosen kiemelik a pegasparaginase kezeléssel kapcso-
latos tapasztalataikat.

Relabald/refrakter, aktivalt B-sejtes fenotipusu diffiz nagy B-sejtes limfoma

sikeres Nivolumab+lbrutinib kezelése

Gadl-Weisinger Julia, Rakonczai Anna, Kirdly Péter, Fehér Agnes, Megyeri Andrea, Kdrpdti Agnes, Tdrkdnyi llona,

Nagy Zsolt, Demeter Judit

Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

Bevezetés: A diffiz nagy B-sejtes limféma (DLBCL) az
esetek nagy részében immunkemoterapiaval jol kezel-
het6, azonban refrakter betegség esetén a tovabbi terapids
hatékonysdg igen kedvezétlen. Irodalmi adatok alap-
jan az aktivalt B-sejtes (ABC) fenotipust mutat6 DLBCL
terapias vélaszardnya elmarad a centrum germinativum
(GC) eredetli betegségétl. Kemorezisztencia esetén uj
tipust szerek alkalmazasa kisérelheté meg, melyek haté-
konyak lehetnek ezen betegcsoportban.

Anyag és médszer: Az aldbbiakban hematoldgiai oszta-
lyunkon ABC fenotipust DLBCL miatt kezelt betegiink
esetét mutatjuk be.

Eredmények: 38 éves férfibeteglinknél submandibula-
ris lymphadenomegalia hatterében szévettani vizsgalat
ABC fenotipusa DLBCL-t igazolt, staging vizsgalatok 4.
stadiumu betegséget irtak le. 3 ciklus R-CHOP séma sze-
rinti kezelést kovetéen PET-CT szerint parcialis remisz-
szié alakult ki, azonban a vizsgalatot kévetéen a nyaki
nyirokcsomok jelentds novekedését észleltitk. Salvage
kezelésként autolog hemopoetikus Gssejttranszplantacio
(ASCT) tervével 2 ciklus R-ICE kezelést adtunk, emellett

atmeneti javuldst koévetSen progresszié igazolédott.
Kezelését ABC fenotipust is figyelembe véve R-GemOx
+ Lenalidomid séma szerint folytattuk, emellett ismét
progressziot észleltiink. Osszesen 3 ciklus nagy doézisu
metotrexat tartalmu (Lenalidomiddal kiegészitett) keze-
lést kovetSen tovabbra is aktiv betegség igazolédott, igy
R-B + Venetoclax addsa mellett dontéttiink, mely ismét
csak dtmeneti hatast mutatott, 2 ciklust kovetéen terapia-
valtasra kényszertltiink. Szteroid debulkingot kéveten
Ibrutinib + Nivolumab kezelést kezdtiink, emellett nyaki
lymphadenomegalia gyorsan csokkent, PET-CT vizsga-
laton a korabbiakhoz képest jelent6s reggresszié igazold-
dott (a garatban leirt mérsékelt halmozassal). A betegnél
jo terapias valaszra tekintettel ASCT tervezett.
Kovetkeztetés: A refrakter, rossz prognoézist, kemotera-
pia refrakter DLBCL kezelésében az j tipust szerek haté-
kony alternativat nyujthatnak. Esetiinkben a Nivolumab
+ Ibrutinib kombinacids kezelés a megel6z6 sikertelen
terapids probdlkozasok utan igen hatékonynak bizonyult
és hatdsa — szemben a korabbi kezelési vonalakkal - lehe-
tséget teremtett az ASCT kivitelezésére.
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Sejteredet-meghatarozas diffiiz nagy B-sejtes limfomaban -

az els6 hazai Nanostring-eredmények

Gdngd Ambrus ', Kajtdr Béla?, Timdr Botond ', Papp Gergé ', Kovdcs Réka ', Reiniger Lilla’, Burjdn Adrienn 2, Vida Livia?,
Alizadeh Hussain 3, Masszi Tamds *, Demeter Judit >, B6d6r Csaba’

'Semmelweis Egyetem, |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE Lendilet Molekuldris Onkohematolégia
Kutatocsoport, Budapest; 2 Pécsi Tudomanyegyetem, Pathologiai Intézet, Pécs; * Pécsi Tudomanyegyetem, |.5z.
Belgyodgyaszati Klinika, Pécs; “ Semmelweis Egyetem, lll.sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; ° Semmelweis Egyetem, l.5z.

Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A diffuz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL) két
f6 molekularis alcsoportba sorolhat6 a limfoid differen-
ciaci6 szintjének megfelelden, a centrum germinativum
B-sejtes (GCB) és az aktivéalt B-sejtes (ABC) fenotipusba,
mig az esetek 15%-a nem osztalyozhatd (unclassified, U).
A patogenetikai kiilonbségeken tul prognosztikus, illetve
az 4j célzott gyodgyszerek tiikrében prediktiv jelent6ség-
gel is birnak a molekularis altipusok. Az eredeti, mic-
roarray technoldgian alapuld génexpresszids profilozas
a sejteredet-meghatdrozas arany standardja, am friss
fagyasztott mintaigénye és a microarray technika miatt
a mindennapi gyakorlatban nem terjedhetett el. Szamos
immunhisztokémiai protokollt dolgoztak ki a sejteredet
meghatdrozasdra, dm ezek talzottan leegyszeriisitd fel-
fogast tiikroznek és konkordancidjuk alacsony az arany
standardhoz viszonyitva. Az 4j célzott terapiak tiikré-
ben hatalmas igény mutatkozott egy valéban megbizhato,
reprodukalhatd eljaras kidolgozasara.

Anyag és modszer: A Nanostring Lymph2Cx eljaras 20
gén expressziojan alapuld, digitalis technika, kival6 kon-
kordancidval az eltéré laboratériumok kozott, illetve
az arany standarddal Osszehasonlitva. Munkank soran
hatvanhat, de novo DLBCL-es beteg formalin-fixalt,
paraffinba agyazott nyirokcsomoé-mintdjabol RNS-t izo-
laltunk, és hibridizéltattuk a targetspecifikus repor-
ter és capture probakkal. Tisztitast és rogzitést kovetden

a reporter probak fluoreszcens szinkddjait detektaltuk,
egy esemény egy génkopidnak felelt meg. Az egyes gének
abszolut expresszids értékeibdl szamithaté az un. linear
predictor score, és ennek segitségével meghatarozhaté a
sejteredet.

Eredmények: Az altalunk vizsgalt 24, Hans-algoritmus-
sal GCB-nek bizonyult eset mindegyike GCB-nek adé-
dott a Nanostring eljarassal is, viszont a 42 non-GCB
esetbdl csupan 26 bizonyult ABC-nek, 12 nem osztalyoz-
haté és 4 GCB esetet azonositottunk.

Kovetkeztetés: Az egyre névekvd szamu célzott terapids
lehet6ség fényében sokkal fontosabbd valt a molekularis
profilozas, mint eddig barmikor. Mig a Hans-algoritmus
100%-ban felismeri a GCB eseteket, a non-GCB esetek-
ben gyengén teljesit. A Hans-algoritmust érdemes lehet
el@sztlirésre hasznalni, és a non-GCB esetekben a génexp-
resszids profilozast elvégezni, hogy a korrekt molekuldris
alcsoport birtokdban minden non-GCB beteg a szamara
elérhetd legmegfelelébb kezelést kaphassa a kozeljovében.
Tamogatok: NKFIH K16-119950, KHI17-126718 és
NVKP_16-1-2016-0004; UNKP-18-3-1-SE-48; MTA
LP95021 és Bolyai Janos Osztondij program. Emberi Eré-
forrasok Minisztériumanak Fels6oktatasi Intézményi
Kivalésagi Programja, a Semmelweis Egyetem Molekula-
ris biologia témateriileti programja keretében.

IH-500 automata alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok

Géresi Adrienn, Csata Tiinde

OVSz Péterfy Terdleti Vérelldtd, Budapest

Az TH-500 vércsoport automata teljes mértékben
automatizalt rendszer, amely lehetéséget biztosit a
vércsoport-szerologidban alkalmazott valamennyi vizs-
galat kivitelezésére. A Péterfy Teriileti Vérellatoban az
els6 automata 2018. junius kozepén, a mdasodik 2019.
januar végén keriilt tizembe helyezésre. Célunk a labo-
ratériumba érkez6 valamennyi vérminta automatdn
torténd vizsgalata a nagyobb biztonsag, nyomon kovethe-
t8ség és id6hatékonysag novelése érdekében. Az automata
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5x10 minta befogadasara alkalmas, a fedélzeten 170
gélkartya és 34 reagens csé tarolasara van lehetéség. A
rendszer teljesen zart, minden rekesz az érint6 panelrdl
elektronikusan szabdlyozhaté. Az 5 mintaallvany egy-
mastol fiiggetleniil kezelhetd, a mdar bemérésre kerilt
mintak folyamatosan cserélhetéek. A vizsgalatok - kétol-
dalas ABO és RhD vércsoport, ellenanyagsziirés és direkt
antiglobulin teszt (DAT) - bemérésének és értékelésé-
nek teljes id6tartama minimum 40-45 perc, ez azonban a
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mintaszam fiiggvényében elnyulhat. Esetiinkben havonta
atlagosan 1800-2000 minta teljes kort vizsgalatat végzi
el az automata. Ez naponta 80-100 mintat jelent, amely-
nek nagy része a nappali 8 6rds muszak soran vizsga-
latra keriil. Az automata kapacitdsa ilyen mintaszam
esetében nem korlatozd tényez6, a munka akadalymen-
tesen és folyamatosan végezhetd. A kapott reakcidk tobb-
nyire megbizhatdk, automata altali értékelés ellenérzés
soran megfeleldnek bizonyul. Minden egyes gélkartya
egyedi azonositd alapjan visszakovethetd, és megfelel$
bedllitas mellett az automatabdl feliilbiralati célbdl kive-
hetd. Tapasztalataink szerint nagyobb aranyban jelen-
nek meg papainizalt kdzegben a viszonylag erds (+ vagy
++ erdsségll) aspecifikus reakciok, amelyek sok esetben
kézi bemérésti ellenanyagsziirés ismétlés vagy antitest
azonositas soran negativ eredményt adnak. Ez feltehet6-
leg a tesztsejtek automatan beliili alacsony (16 °C) hémér-
sékleten torténd taroldsa, illetve a cetrifugdk szintén
alacsony (16 °C) hdémérséklete kovetkeztében reagald

hidegagglutinineknek koszonhetd. Alnegativ eredményt
vizsgélataink soran nem tapasztaltunk.

Reprezentativ példaként 2018. novemberében Ossze-
sen 1851 vérminta ellenanyagszlirés és DAT vizsgalatat
végeztiik az IH-500 automatan, eredményeink a kovetke-
z6k voltak:

Pozitiv e.a. szlirés | Pozitiv . .
P e . .| Direkt anti-
Pozitiv | ismétlése e.a. szures lobuli
e.a. azono- globulin
szlirés itf fv | sitas teszt (DAT)
Pozitiv | Negativ . porzitiv
negativ
Jarébeteg 127 10 30 8 9
Fekvbbeteg 1159 |19 6 |2 65
(vérvélasztas is)
Osszesen 286 |20 46 10 74

Eddigi felhasznaldsunk alapjan a fentiek mellett is dsszes-
ségében az automata a munkafolyamatokat nagyban
megkonnyiti, sok funkcié elérhetd, konnyen kezelhetd,
gyors és megbizhato.

A mérheto rezidualis betegség (MRD) szerepe a B sejtes akut limfoblasztos

leukémia kezelésében

Gergely Lajos

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A felnéttkori B-sejtes akut limfoblasztos leukemia
(B-ALL) kezelésében az utobbi idében jelentds valtoza-
sok vannak. Korabbi kemoterapiat alkalmazé adatokbdl
ismert, hogy relabalo/refrakter esetekben csak a betegek
viszonylag kis szazaléka tudott eljutni megfelelé remisszi-
6ban a gyédgyulast jelenthet6 allogén transzplantacidhoz.
Ma ez jelent8sen valtozik, a rendelkezésre all6 Gj, immun-
terapias lehetéségek alkalmazasaval. A rendelkezésre allo
aramldsi cytometriaval végzett MRD meghatarozas lett
a a betegeség kezelésének a végpontja, egyértelmii ossze-
fiiggés van az MRD negativitds és talélés kozott. Ennek
segitségével ma madr az allogén transzplantacié alkalma-
zasa is elkeriilheté MRD negativ standard rizikéju bete-
gek elsé komplett remisszidja utdn. Az egyre szélesebb
korben alkalmazott AYA (Adolescent Young Adult) keze-
lési séma kotelezGen tartalmazza a korai MRD mérést és
az alapjan riziko stratifikdciot, jelent6sen javitva a fia-
tal betegek elsévonalbeli kezeléssel elért eredményeit.

Ugyanakkor a nem kellden reagdld betegek esetén uj
lehet6ség van az MRD status befolydsoldsara, mivel
B-ALL elsévonalbeli kezelése utan észlelhetd6 MRD pozi-
tivitas esetén ma mar blinatumomab alkalmazhat6, ami-
nek hatdsara a beteget egy nagyon kedvez6 MRD negativ
allapotban lehet transzplantalni. Ugyancsak fontos, hogy
a relabald-refrakter esetekben, ahol ma még mindig kell
transzplantacio, a korabbi kemoterapiak hatasossaga nem
megfeleld, sok esetben nem tudtuk elérni azt MRD nega-
tiv allapotot. Az Gjabban alkalmazhat6 blinatumomab és
inotuzumab ozogamycin egy 4j lehetéséget ad ezen bete-
geknél, kozel 8 honap tartalmu és nagy kozel 80%-ban
MRD negativ remisszios ablakot képes adni a betegek
2/3-aban, lehetdséget teremtve a kurativ allogén transzp-
lantaciora. A referatumban a szerz6 ezen adatokat ismer-
teti, bemutatva a ma javasolt MRD mérést és helyét a
kezelésben.
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A leggyakrabban el6fordul6 infekcidok autolég csontveldi-Gssejt atiiltetés utan

Geri Szilvia, Nagy Tiborné

JPKTE I. sz. Belgydgyaszati Klinika Csontveld Transzplantaciés Osztaly Pécs

A Csontveld Transzplantdcids osztaly bemutatasa, kez-
detektdl napjainkig. 2017-2018 évben végzett transzplan-
tacio alatti infekciok kapcsan szerzett tapasztalatainkat
szeretnénk Osszegezni, a betegek kdrlapja és apolasi doku-
mentdcidjanak elemzése alapjan. A leggyakrabban el6-
fordul6 infekcidk mielébbi felismerésének fontossagat,

kezelését és szakapoldi feladatokat kivanjuk bemutatni.
Kutaté munkank eredményei alapjan arra a kovetkez-
tetésre jutottunk, hogy az infekciok korai felismerése
és célzott kezelése mellett a megelézésre még nagyobb
hangsulyt kell forditani, a betegek és csaladtagjaik okta-
tdsa révén.

A neutropénias betegek taplalasanak kérdései, iranyelvek és tanulmanyok

Gonda Krisztina

Pécsi Tudomanyegyetem . sz Belgydgydszati Klinika Hematoldgia

Bevezetés: Tobb, mint 30 éve valt jelentdssé az alacsony
baktérium florat tartalamzo, neutopénias étrendek hasz-
ndlata, amit az infekciok megel6zése céljabol az immun-
szupprimalt betegeknél alkalmazunk. A szigora étrendi
eléirdsok problémat jelenthetnek az étvagytalan és alul-
taplalt betegek korében.

A diéta tartasa soran torekedni kell a megfelel6 taplalko-
zasi és taplaldsi sziikségletek kielégitésére, ezért felme-
riilhet a betegek altalanos dllapotanak javitasa céljabdl
ennek mddositasa. Az elmult évek soran szamos olyan
vizsgalat tortént, ami megkérddjelezi ezen szigorubb el6-
irasokat tartalmazo neutropénias étrendek hasznalatat.
Modszer: A nemzetkozi tudomanyos irodalomban kozolt
tanulmanyokat és a PubMed-en torténd keresés soran fel-
lelt anyagokat vettem alapul a neutropénids étrend hata-
sossaganak vizsgalatdhoz.

Eredmény: A relevansanak itélt metanalizisek és tanul-
manyok alapjan az alapveté higiénés szabalyok betartasa
fontos, azonban nem talaltak szignifikans eltérést a fer-
t6zéses megbetegedések szamat tekintve a standard neut-
ropénids étrendet és a szigorubb szabdlyokat mell6z6
étrendet tartd betegcsoportok kozott.

Javaslat, konkluzi6: Az elvégzett vizsgalatok és tanul-
manyok eredményei azt sugallhatjak, hogy az eléirt
standard neutopénids étrend hasznalata nem hozhato
szoros Osszefiiggésbe a lehetséges fertézések kialakula-
sanak a csokkenésével. Az iranyelvekben meghatdrozott
szigord szabdlyozasok nem lehetnének a megfelel6 tap-
lalkozasi és tdplalasi sziikségletek elérésének akadalyai.
A standard neutropénias étrend haszndalata tovabbi kér-
déseket vet fel és sziikségszerti lenne tovabbi vizsgalatok
elvégzésére is.

HLA-haploidenticus és idegendonoros hematopoieticus dssejttransplantatio ered-

ményeinek 6sszehasonlitasa post-transplantatios (postgraft) cyclophosphamid

graft versus host betegség (GVHD) prophylaxissal acut leukaemiaban

Gopcsa LdszI6 ', Andrikovics Hajnalka ', Barta Aniké ', Bdtai Arpdd ', Csacsovszki Ott6 !, Csukly Zoltdn ', Dolgos Jdnos ',
Fdbidn Jdnos ', Farkas Zita ', Fodor Aniké ', Hardi Apor’, Kirdly Agnes ', Lakatos Gergely ', Lehoczky Eniké ', Lengyel Lilla,
Lovas Néra ', Mdtrai Zoltdn ', Mikala Gdbor ', Meggyesi Néra ', Paksi Melinda’, Pet6 Mdnika, Rajczy Katalin %, Réti Marienn ',
Sdri Eszter', Sinkd Jdnos ', Sipos Andrea ', Szilvdsi Aniké 2, Torbdgyi Eva’, Vdlyi-Nagy Istvdn ', Masszi Tamds *, Reményi Péter

' Dél-pesti Centrumkorhaz-Haematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Haematoldgia és Ossejttranszplantacios Osztaly,
Budapest; 2 Orszagos Vérelldtd Szolgélat, Budapest; > Semmelweis Egyetem, lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A Haploidenticus hematopieticus &ssejttrans-
plantatio (Haplo-HSCT) kurativ therapias lehetéség az
acut leukaemiaban szenvedd betegek gyogyitasaban. Az
in vivo post-transpantatios cyclophosphamid (PGCY)
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graft versus host betegség (GVHD) prophylaxis jelen-
tdsen javitotta a betegek kimenetelét. Acut leukaemidban
a Haplo-HSCT eredményeinek retrospektiv dsszehasonli-
tasa az idegendonoros-HSCT-vel (UD-HSCT) equivalens
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klinikai kimenetelre utalnak. Az igéretes eredmények
alapjan a PGCY GVHD prophylaxist UD-HSCT elvégzé-
sekor is bevezettiik. Ennek megfeleléen mind Haplo- és
mind UD-HSCT esetén azonos PGCY GVHD prophyla-
xist hasznalunk.

Modszerek: 90 acut leukaemidban (AML és ALL) szen-
vedd betegen retrospektiv vizsgalatot végeztiink PGCY
GVHD prophylaxis szerint alkalmazott Haplo-HSCT
(N=30) és UD-HSCT (N=60) kimenetelének o0sszeha-
sonlitasara. A betegek f6 klinikai jellemz6i hasonléak
voltak. A betegek diagnosis szerinti megoszlasa a kovet-
kez6 volt a Haplo csoportban: 19 AML (63%) és 11 ALL
(37%), valamint 33 AML (55%) és 27 ALL (45%) az UD
csoportban. A pretransplantatios betegség statusz alapjan
a Haplo csoportban 19 beteg (63%) 1. complett remissi-
oban (CR) és 11 beteg (37%) nem 1. CR-ben (nem 1. CR:
2., 3. CR, NR, aktiv betegség) volt. A UD-HSCTcsoport-
ban a pretransplantatios betegség statusz a kovetkezd-
képpen alakult: 49 beteg (81,5%) 1. CR-ben és 11 beteg
(18,5%) nem 1. CR-ben volt. Az osszes betegnél myelo-
ablativ (MAC) kondicionalast adtunk. A Haplo-HSCT
csoportban 19 beteg (63%) thiotepa, busulfan és fluda-
rabin (TBF), 8 beteg (27%) teljestest besugarzas (TBI) és
etoposid és 3 beteg (10%) TBI és fludarabin kondiciona-
sat kapott. A UD-HSCT csoportban 22 betegnél (36%)
TBE, 16 betegnél (27%) TBI és etoposid, 13 betegnél (22%)
busulfan és fludarabin és 9 betegnél (15%) TBI és fluda-
rabin kondicionélast végeztiink. Ossejtforrasként nagy-
részt G-CSF-el mobilizalt, periphaerids vérbol szarmazo
Gssejtkészitményt (PBSC) hasznaltunk. Az sszes PBSC
graftot kapott beteg nyul antithymocyta globulint (ATG)
adtunk a -2. és -1. napon. A GVHD prophylaxis azo-
nos volt mindkét betegcsoportban: PGCY, tacrolimus és
mycofenolat mofetil.

Eredmények: Az eredmények elemezésekor az Gsszesitett
talélés (OS) és betegségmentes tulélés (DFS) nem kiilon-
boz6tt a Haplo- és UD-HSCT koézott (OS 67% és 63%,
DEFS 63% és 56%). A stlyos (3-4-es fokt) acut GVHD el6-
fordulasa figyelemre méltéan alacsony (10% és 8%), de
azonos aranyu volt a 2 csoportban. A Haplo-HSCT reci-
piensekben statisztikailag szignifikinsan kevesebb volt a
relapsus (3% szemben 28%) és a chronicus GVHD (20%
szemben 47,5%) incidencidja. Raadasul, a GVHD-men-
tes, relapsus-mentes tulélés (GRFS) magasabb volt a Hap-
lo-HSCT csoportban (77% szemben 64%). Tovabba, a
transplantatioval kapcsolatos halalozas (TRM) magasabb

volt a Haplo csoportban (30% szemben 15%), azonban az
Osszesitett mortalitisban nem volt kiilonbség. Az OS 1.
CR-ben a Haplo- és UD-HSCT csoportban hatarozottan
jobbnak bizonyult (84% és 67%) a nem 1. CR-ben transp-
lantalt betegeknél (36% és 36%). AML-ben az OS azonos
eredményt adott mindkét csoportban (63% és 67%). ALL-
ben a Haplo-HSCT jobb OS-t mutatott (72% szemben
59%). A Haplo-HSCT csoportban a pretransplantatios
betegség statusznak mind AML-ben és mind ALL-ben
erdsebb hatasa volt a tulélésre (AML 1. CR 77% szemben
nem 1. CR 33%, ALL 1. CR 100% szemben nem 1. CR 0%).
Réadésul, mindkét csoportban az ALL nem 1. CR gyako-
rolta a legnegativabb hatast a kimenetelre (Haplo 0% és
UD 25%). Mindkét csoportban a cytomegalovirus (CMV)
reaktivacié kumulativ incidencidja azonos mértékd, de
magas aranyban alakult ki (47% és 42%). Figyelemre
méltd volt az Epstein-Barr virus (EBV) reaktivacié emel-
kedett el6fordulasi aranya kivaltképpen az UD-HSCT
recipiensekben (23% és 33%). A virus reaktivaciok emel-
kedett el6fordulasi aranya kovetkeztében bevezetésre
keriilt az eszkalalt dozisu CD45RA depletidval el6alli-
tott donor lymphocyta infuzié (DLI) a Haplo-HSCT reci-
piensekben. UD-HSCT recipiensekben virus reaktivacio
esetén un. 3. személybdl szarmazo virus-specifikus T-sejt
therdpiat alkalmazunk.

Kovetkeztetések: Retrospektiv analizisiink arra utal,
hogy acut leukaemidkban nagyon hasonlé a kimenetel
PGCY-al végzett Haplo- és UD-HSCT-vel. Eredménye-
ink alapjan Haplo-HSCT-vel alacsonyabb a relapsus, a
chronicus GVHD ¢és magasabb GFRS az UD-HSCT-vel
Osszehasonlitva. A pretransplantatios betegség statusz-
nak fontos hatasa van a kimenetelre mindkét csoportban,
de kiilonosképpen a Haplo-HSCT recipiensekben. Allo-
PBSC adasa ATG alkalmazasaval biztonsagos és hatékony
graft forras Haplo-HSCT-ben akceptalhatd posttransp-
lantatios kimenetellel és felvaltotta a csontvel6t ebben az
indikaciéban. A CD45RA depletioval el6allitott DLI és az
un. 3. személybdl szarmazo virus-specifikus T-sejt ther-
apia igéretes posttransplantatios immuntherapias straté-
giak. A PGCY GVHD prophylaxis javasolhato felnéttkori
acut leukaemiakban az allogen-HSCT-k 6sszes tipusaban.
Tapasztalataink alapjan a Haplo-HSCT PGCY-al meg-
felel6 eredményt és az UD-HSCT-vel szemben is ajanl-
hatd therapias opcid acut leukaemidban szenvedd betegek
gyogyitasara.
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Myeloma multiplex autolog 6ssejttransplantatiojat kovetoen alkalmazott

lenalidomid fenntarto kezelés: Kihivasok és megoldasok a transplantatiot végzo

orvos szemszogébol

Gopcsa LdszI6, Csukly Zoltdn, Kirdly Agnes, Mdtrai Zoltdn, Mikala Gdbor, Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Peté Mdnika,

Sdiri Eszter, Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkorhaz-Haematologiai és Infektoldgiai Intézet, Haematologia és Ossejttranszplantacios Osztaly,

Budapest

Bevezetés: A myeloma multiplex (MM) els6vonalbeli
kezelésében megkiilonboztetiink indukcidt, autolog
hematopoieticus Gssejttransplantatiot (AHSCT), konszo-
lidéciot és fenntarto therapiat. Indukcids kezeléskor imi-
d+proteosoma-gatld kombinacidjat alkalmazzuk, amely
leggyakrabban bortezomib-thalidomid+dexamethason
(VID). AHSCT soran alkalmazott 200 mg/m* Melpha-
lan az Gn. ,gold standard” kondiciondlasnak szamit a
transplantatios gyakorlatban. MM AHSCT uténi fenn-
tartd kezelése évtizedek ota vitatott kérdés volt a nem-
zetkozi irodalomban. Lymphomak kurativ céllal végzett
AHSCT-je esetén is egyre fokozodo torekvés van fenn-
tartd kezelés megadasdra a relapsus kockazat tovabbi
csokkentésére. MM-ben ismert, hogy az AHSCT saj-
nos nem képes a betegség meggydgyitasara, azonban az
Osszesitett tulélés (OS) és progressiomentes tulélés (PES)
meghosszabbitdsat/javulasat eredményezi. Ennek oka,
hogy a clonalis plasmasejtek nem teljesen eradikalha-
toak, ezért hatékony fenntartd kezelés alkalmazasa alap-
vet$ fontossagu a residualis betegség kontrollaldsara. Az
AHSCT utani obszervacién kivil, fenntarté kezelésként
thalidomid+/steroid, alfa-interferon, bortezomib+/-kom-
bindci6 egyéb szerekkel, ixazomib és a lenalidomid haté-
konysagat vizsgaltak. Azonban a lenalidomid fenntart6
kezeléssel folytatott 4 randomizalt, fazis 3 klinikai vizs-
galatok eredményei alapjan 1-nél OS elényt és 3-nal jobb
PFS-t mutattak ki. A lenalidomid fenntart6 kezelés min-
den betegcsoportban javitja a PFS-t. Tovabba partialis
remissioban (PR) észlelték a progressiomentes periddus
legjobb meghosszabbitasat. Az eredményeknek megfe-
leléen MM AHSCT utani fenntart6 kezelésére jelenleg a
lenalidomid az egyetlen torzskonyvezett és finaszirozott
gyogyszer. Modszerek: Indukcios kezelésre adott ther-
apids valasz, MM-asszocidlt rizikd faktorok és Sorror
score alapjan 200 mg/m? Melphalan, Bendamustin-Melp-
halan vagy Gemcytabin-Busulphan-Melphalan kondicio-
nalast alkalmazunk a kondicionalas soran. AHSCT uténi
lenalidomid fenntarté kezelés 2018-t6l finanszirozasi
szempontbol egyedi méltanyossagi kérelem (EMK) kere-
tében elérhetévé valt a tételes finanszirozasa gyogyszerek
hozzaféréséhez rendelve. Indikacioja az MM AHSCT-jét
kovetéen (PR, VGPR, CR, MRD+/-) fenntartd kezelésre
az els6 100 napon beliil a remissios statusz fenntartasara.
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Ennek megfelel6en a lenalidomid fenntart6 kezelés EMK
igénylését automatikussa kellett tenni a mindennapi
gyakorlatban. A 2 éves (?) lenalidomid fenntarté keze-
lés 10 mg/nap ddzisban folyamatosan alkalmazandd, 28
napos ciklusokban, ha toleralhaté 3 hénap utan a dozis
napi 15 mg-ra emelhet8. Eredmények: Az AHSCT-t kove-
téen 100 napon beliil 2018-ban 17 betegnél kezdtitk meg
a lenalidomid fenntartd kezelést. Az indikaciénak meg-
felel6 remissioban levé, de 100 napon tul, 3 és 24 honap
kozott masik 16 betegnél is elindult lenalidomid fenn-
tarté kezelés. Osszesen 33 beteg részesiil lenalidomid
fenntartd kezelésben. A lenalidomid fenntartd kezelés
alatt a postgraft cytopeniak és a besziikiilt vesefunkcié
fennallasa figyelmet és a doézis médositasat igényelheti.
Kovetkeztetések: A complett remissio (CR) konvencio-
nélis reagdlasi kritériumai nem képesek egyénre szabot-
tan a progressiomentes iddszak el6rejelzésére. A CR-be
keriilt betegek nagy része relabal, amely arra utal, hogy
nem kimutathatd, de klinikailag jelentés MRD még jelen
lehet. A hosszt-tavu kimenetel igen pontos felmérésére
szolgalnak a minimalis residualis betegség (MRD) fel-
mérésének Uj moddszerei (NGS= next generation sequ-
encing, NGF= next generation flow cytometry), amelyek
mar 10° nagysagrendben képesek érzékelni a beteg-
ség jelenlétét. Az MRD negativitas feliilirja a CR hata-
sat a PFS-en és OS-en a betegség teljes spektrumdban
fuggetlenil a therapia tipusatol vagy rizikd csoporttol.
A lenalidomid fenntarté kezelés optimalis id6tartama
nem ismert, jelenlegi adatok szerint 2 év mindenképpen
ajanlott. Raadasul AHSCT utan MRD+ betegek majd-
nem 50%-a MRD negativva valik a 2 éves lenalidomid
fenntarté kezelés alatt. Az NGS/NGF vizsgalattal mért
MRD statusz segithet a fenntartd kezelés idétartama-
nak megvalasztasaban. A folyamatban levé DFCI10-106
vizsgalat reméljiik segit majd megvalaszolni a fenti kér-
dést. Tovabbi kérdés az AHSCT és a lenalidomide fenn-
tarto kezelés kozotti idéintervallum. A betegek tobbsége
3 hénapon beliil megkezdi a lenalidomid fenntarté keze-
lést, de remissio fenndllasa esetén legkésébb 2 évnél is
elindithaté. Az AHSCT utan tobb mint 2 évnél remis-
sio fennalldsa esetén nincs irodalmi adat, valdszinii-
leg ebben a helyzetben is az MRD statusznak lehet
donté jelentdsége. Az IFM2009 vizsgalatban az RDV
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(lenalidomid-dexamethason-bortezomib)-AHSCT-lena-
lidomid fenntarto kezelés szignifikansan jobb OS-t ered-
ményezett az RDV-lenalidomid fenntartd kezelés karral
szemben. Ennek megfeleléen a valtozdsban levé induk-
ciés és AHSCT kondicinalasi stratégiak mellett adott

lenalidomid fenntart6 kezelés mellett mar nem a CR cél,
hanem az MRD negativ statusz elérése. Jelenlegi thera-
pias koncepcié: integralni az Osszes aktiv kezelési stra-
tégiat ,up-front” tumortémeg redukciéra és fenntartani
lenalidomiddal a remissiot. Celgene szponzoralt el¢adés.

Solo-granulocyta colonia stimulalé faktorral (G-CSF) végzett autolég periphaerias

Ossejt mobilizacio eredményei

Gopcsa Ldszld, Csacsovszki Otto, Csukly Zoltdn, Fabidn Jdnos, Farkas Zita, Fodor Aniké, Hardi Apor, Kirdly Agnes,
Lakatos Gergely, Mdtrai Zoltdn, Mikala Gdbor, Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Peté Mdnika, Réti Marienn, Sdri Eszter,

Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkérhaz-Haematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Haematoldgia és Ossejttranszplantacios Osztaly,

Budapest

Bevezetés: Az autolég hematopoieticus Ossejttransp-
lantatio (HSCT) standard therdpids stratégia myeloma
multiplex (MM) és kiilonb6z6 tipusu periphaerias T-sej-
tes neoplasmak elsGvonalbeli kezelésében, a B-sejtes
Non-Hodgkin lymphomék chemosensitiv relapsusaban,
valamint relabalt/refrakter Hodgkin lymphomakban.
Azonban az autolog-HSCT elvégzéséhez nélkilozhetet-
len megfelelé6 mennyiségli CD34+ Gssejtet tartalmazo
graft gytjtése. Az autolog CD34+ Gssejtek gyujtésére
kiillonboz6 tipust periphaerids 8ssejt (PBSC) mobiliza-
ci6s protokollok haszndlatosak. Toébb mint 2 évtizeden
keresztiil kiilonb6zé tipusti chemotherdpias regimenek
és granulocyta-colonia stimulal6 factor (G-CSF) kombi-
nacidjat hasznaltak PBSC mobilizacidra. Lymphomakban
a 2.-vonalbeli un. salvage chemotherdpidkat hasznal-
tak G-CSF-el, myeloma multiplexben pedig Cyclophos-
phamid (CY)+G-CSF mobilizacios regimenek terjedtek
el. A PBSC mobilizacié hatékonysiaganak novelésére a
CXCR-4 receptor antagonista plerixafor megjelenése igen
hatékony mindségti valtozast eredményezett ezen a teri-
leten. Az utébbi években az autolég PBSC mobilizacids
stratégidban megjelent az Gn. egymagaban alkalmazott
G-CSF, az un. solo-G-CSF mobilizaciés protokoll, amely-
nek hatékonysagat indikdcionak megfelelé paraméterek
esetén plerixafor adasaval egészitenek ki.

Modszerek: A solo-G-CSF  mobilizaciés protokoll-
nak megfeleléen 2x5 pg/kg/nap (vagy 1x adott 10 ug/
kg/nap) un. biosimilar G-CSF adésa soran a +4. napon
periphaeridas vér (PB) CD34+ &ssejtszam mérés torté-
nik. Ha a mért PBCD34+ Ossejtszam >20/ul akkor a +5.
napon PBSC apheresis torténik. Tovabbi lehetdség ilyen-
kor a G-CSF dézis 20pg/kg/nap dozisra vald emelése az
6ssejthozam fokozasa céljabol. Amennyiben a +4. napon
mért PBCD34+ 5-20/ul kozott van akkor 0,24 mg/kg
plerixafort adunk és a +5. napon PBSC gytjtés torténik,
ilyenkor is opcié a G-CSF doézis emelése 20 pg/kg/nap
dozisra. A PBSC mobilizacié sordn a plerixafor adasanak

3 indikdcidja ismert: pre-emptive, rizikd-adaptalt és az
un. ,immediate”™-kiiszobérték alapjan. Magyarorszagon
jelenleg an. kiiszobérték alapjan adott plerixafor hasz-
nalat finanszirozott. Ennek megfeleléen chemothera-
pia+G-CSF mobilizacié soran a fehérvérsejt visszatérését
kovetéen (hyperleukocytosis kialakuldsakor) vagy solo
G-CSF mobilizacié esetén a +4. napon mért PBCD34+
Gssejtszam 5 és 20/ul kozotti értéke esetén alkalmazott.
A solo-G-CSF mobilizdcié soran tovabbi opcié a napi
2x7,5 mg doézisban adott NSAID meloxicam alkalma-
zasa, amely MM-ben fokozza az §ssejthozamot azaltal,
hogy szignifikdnsan megemeli a PBCD34+ Gssejtszamot
és csokkenti az aphesisek szamat. 2017 és 2018 kozott
Osszesen 41 solo-G-CSF+/-plerixafor PBSC mobilizaciét
végeztiink. 2018-tdl a fenti protokollt meloxicam adasa-
val egészitettiik ki. Felmérésiinkben Osszehasonlitjuk a
Solo-G-CSF PBSC mobilizaci6é eredményeit a chemother-
apia+G-CSF mobilizacié eredményeivel.

Eredmények: Minimum 2x10°/kg CD34+ &ssejtszam
akceptalhatd a tervezett autolog-HSCT elvégzéséhez.
A PBSC mobilizacié eredményének megitélését 4 katego-
ridba soroljuk a nemzetkézi gyakorlatban: optimalis ha
graft >5x10%/kg CD34+ Ossejtet, alacsony vagy subopti-
malis ha a graft 2-5x10°/kg CD34+ Ossejtet, rossz gyujtés
ha a graft <2x10°kg CD34+ Gssejtet tartalmaz és elég-
telen ha apheresist nem végeznek az alacsony PBCD34+
Gsejttartalom alapjan. A nemzetkozi irodalomban és sajat
tapasztalataink alapjan ha a plerixafor >20/ul f61é emeli
a CD34+ 6ssejtszamot akkor tobb mint 90%-os sikeres
Gssejtgytjtésre szamithatunk 1 apheresissel. Sikertelen,
<2x10°/kg CD34+ Gssejt graft gyljtése esetén a +5. napon
2. dézis plerixafor addsa torténik és a +6. napon 2. apher-
esist végziink. A 2 apheresissel a sikeres PBSC gyujtés
aranya tovabb emelkedik.

Kovetkeztetések: A DPC-OHII gyakorlatdban a Solo-
G-CSF kiiszobérték alapjan kiegészitett plerixafor alkal-
mazasaval hatékony PBSC mobilizaciés eljarasnak

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag XXVII. Kongresszusa 2019 73



bizonyult. Tovabbi elénye a Solo-G-CSF mobilizacio-
nak, hogy Ambulansan végezhet$, nincs neutropenids
laz és hospitalizaci6. Raadasul csokken a neutropenias
laz kapcsan esetleg bekovetkezé bakterialis contaminacié
veszélye, amely 2. PBSC mobilizacid elvégzését megkove-
telheti. Megallapithat6, hogy a Solo-G-CSF mobilizacié
hatékony, rovidebb id¢ alatt kivitelezhetd &ssejtgytijtési
stratégia. Az eredményeink és tapasztalataiknak meg-
felelden a Solo-G-CSF mobilizacié kiiszobérték alapjan
kiegészitett plerixaforral ajanlhaté indukcids kezelésre
remissioba kertilt betegek szamadra, akiknek a pre-mobi-
lizaciés paraméterei és ennek megfelel6 “score” rednszert
alkalmazva nem tartoznak az un. rosszul mobilizald
kategéridba. Természetesen a tobb mint 2 vonal sal-
vage kezelés, melphalan, bendamustin, fludarabin
korabbi alkalmazasa, korabbi AHSCT negative hatast

gyakorolnak a Solo-G-CSF mobilizdciéra. MM-ben az
un. reagalas-adaptalt megvalasztasa a mobilizacids regi-
mennek a megfeleld stratégia. A Solo-G-CSF mobili-
zaci6é preferalt eljaras az indukcidra legalabb VGPR-ba
keriilt betegek szamara. Lymphomakban 2 ciklus DHAP
(dexamethasone, cisplatin, Ara-C) salvage kezelésre PET/
CT-vel complett metabolikus remissioba keriilt bete-
geknél is pozitiv tapasztalatot szereztiink a Solo-G-CSF
mobilizaciéval. Plerixafor alkalmazasa biztonsagos és
sulyos mellékhatdst nem tapasztaltunk. Osszeségében
megallapithatd, hogy a Solo-G-CSF mobilizacié kiiszo-
bérték alapjan kiegészitett plerixafor alkalmazdsaval
hatékony Gssejtgyujtési stratégia, mentes a sulyos sz6vod-
ményektdl, Ambudnsan végezhet6 és térhoditasa fokozta-
tosan novekszik a nemzetkozi és hazai gyakorlatban.

Wadiana Grifols automataval szerzett tapasztalataink

Grof Laura, Gancsev Mdria

Orszagos Vérelldtd Szolgélat Veszprémi TerUleti Vérellatd, Veszprém

A Veszprémi Teriileti Vérellat6 2018. februar 19-t6l alkal-
mazza a Grifols Wadiana Compact vércsoport szeroldgiai
automatat. Az automata a hozza tartozé Grifols reagen-
sekkel miikodik. Betegek és terhesek ellenanyagsziiré-
sét, ellenanyag azonositdsat (enzimes és indirect Coombs
modszerrel) és direct Coombs vizsgalatat végezziik az

automataval. 2018-ban a Wadiana Grifols automataval
5277 minta vizsgalatat végeztiik el. Bemutatjuk milyen
aranyban kaptunk direct Coombs és ellenanyagsziirés
pozitiv eredményeket, milyen antitesteket azonositot-
tunk. Tapasztalataink alapjan 6sszefoglaltuk a Wadiana
Compact automata haszndlatanak elonyeit és hatranyait.

Nagy B-sejtes lymphomak (double expresszor és double/triple hit ymphomak)

kezelési lehetoségei a nemzetkozi adatok ismeretében és a hazai gyakorlat

Gurbity Pdlfi Timea ', Rénaszéki Benedek ', Schneider Tamds 2, Lévai Déra?, Szomor Arpdd?, Alizadeh Hussain 3,
Nagy Zsolt* Demeter Judit“, Krendcs LdszI6 3, Bagdi Eniké °, Csomor Judit ¢, B6dor Csaba’, Kajtdr Béla 8, Borbényi Zita '

' Szegedi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Centrum, Hematoldgia Osztaly, Szeged,; 2
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest; > Pécsi Tudomanyegyetem, Hematolégia Osztély, Pécs; “ Semmelweis Egyetem,
|. sz. Belgyogyészati Klinika, Budapest; ® T-sejt Orvosdiagnosztikai Kft,, Szeged; ¢ Semmelweis Egyetem, |.sz. Patoldgiai
és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest; “ Semmelweis Egyetem, |.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE
Lendilet Onkohematolégiai Kutatécsoport, Budapest; 8 Pécsi Tudoményegyetem, Patologiai Intézet, Pécs

A 2016-os WHO Kklasszifikdcié a diffuz nagy B-sej-
tes lymphomak koziil kiemelt egy ismerten kedvezétlen
prognosztikai alcsoportot. Ez az 0j entitas a high grade
B-sejtes lymhomak (HGBL) csoportja, melyet FISH altal
detektdlt double/triple hit prognosztikai markerek jel-
lemzik. Az immunhisztokémiailag igazolt double exp-
resszor tulajdonsag jelenléte is rossz prognoézist jelent.
Ismert tény, hogy a standard immunokemoterapiara
(R-CHOP) adott terdpias valasz igen alacsony ebben a
rossz progndzisu betegségben. Hatékonyabb kezelés és
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tartosabb terapids valasz elérése céljabol agressziv immu-
nokemoterapids kombindciokat alkalmaznak. Felmertlt
az autoldg Gssejtatatiiltetés (ASCT) sziikségessége is elsé
komplett remisszioban. A nemzetkozi vizsgalatok adatai
és kovetkeztetései valtozéak mind az ajanlott immuno-
kemoterapias protokollok, mind az ASCT sziikségességét
illetden. Vizsgalat célja az volt, hogy felmérje a hazai gya-
korlatot ebben a rossz prognézisu betegcsoportban. 2016-
2018 kozott double expresszor vagy double/triple hit nagy
B-sejtes lymphomaval diagnosztizalt betegek adatainak
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gyljtése kezdddott retrospektivan négy hazai intézet-
ben. Vizsgaltak az alkalmazasra kertilt immunokemo-
terdpias protokoll tipusat, terapids valasz mélységét,
tortént-e ASCT elsé komplett remisszidban, valamint a

progressziomentes (PFS) és atlagos tulélést (OS). A szer-
z6k 6sszefoglaljak a nemzetkozi eredményeket és javasla-
tokat, valamint ismertetik a négy intézet gyakorlatat.

Egyszerii laborparaméterek hasznalata vashiany sziirésére

Gydriné Korom Viktdria, Rajnics Péter, Kellner Addm, Egyed Miklds

Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Kérhaz, Haematoldgiai Osztély Kaposvar

A vashidny hossza ideig lappangd probléma, szlirévizs-
galata fontos népegészségiigyi téma. Egyfel6l taplalkozasi
hianyallapot, masfel6l komoly betegségek korjelzéje lehet.
A lakossag egészségveszteségének kozel 2 %-aért a vashi-
any tehetd feleldssé és ennek karos hatdsa nemzetgazda-
sagi szinten is kimutathatd. A népesség komoly hanyadat
érinti, kezelése viszonylag egyszerien megoldhatd, de
altalaban mellékleletként, vagy mar tiineteket okozé for-
maban (vashidnyos anémia) deriil ki. Miért nincs erre
szervezett szlir6vizsgalat?

A modern laboratériumi automatak sejtes elemek ana-
lizisét rutinszerien végzik, gyorsan, nagy tomegben,
relativ olcson, programjaik pillanatok alatt szamitjak a
szarmaztatott értékeket. Retrospektiv kutatasunk célja
volt azt vizsgalni, hogy az MCH (atlagos vorosvértest-he-
moglobin) alkalmas-e a vashidny sziirésére.

A Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz o6t év
(2013-2017) laborparamétereit vizsgalva megallapithato,

hogy az MCH értéke legalabb olyan jo jelz6je a vashiany-
nak, mint a szakirodalom altal leirt egyéb, specidlis és
ezért dragabb vizsgalatok.

Osszehasonlitottuk a szdvettanilag igazolt emésztdszervi
daganatos betegek diagnozis el6tti vérkép- és széklet-
vér vizsgalatait, mely alapjan a médszer hasznalhaténak
tinik a vastagbél daganatok sztrésében is a kockazati fel-
mérés részeként.

A gyermekek és az allapotos nék mellett nagy szdmban
veszélyeztettek a fogamzdoképes nék illetve az 50 év feletti
korosztaly. Adatainkat felhasznalva ez utébbi két cso-
portnak megterveztiink egy orszagos vashidny sziird-
programot, melynek pilot programja még ebben az évben
elinditasra keriil Kaposvaron. A veszélyeztettek szlirése,
azonositdsa és kezelése nagyban javitana életmindségii-
ket, munkdjuk minéségét, csokkentené a munkdabdl kiesd
vagy tappénzes napok szamat.

Tartésan tulélo akut leukémias betegeink (15 éves beteganyag)

Hamed Aryan'', Gasztonyi Zoltdn ', Ldzdr Zsolt ', Decsi Krisztidn ', Mézes Andrea ', Szabd Mdnika Eva’, Pomogdcs
Mdrta ', Knoll Mdrton ', Kovalovszky Bdlint ', Szatmdri Marion ', Matolcsy Andrds 2, Csomor Judit ?, Szepesi Agota 2

Boédor Csaba?, Timdr Botond ?, Barna Gdbor?

! Petz Aladdr Megyei Oktaté Kérhaz, Il. Belgydgyaszat-Haematologia Osztaly, Gyoér; 2 Semmelweis Egyetem |. sz.

Patoldgiai és Kisérleti Rékkutato Intézet, Budapest

Az akut leukémidk agressziv, rossz prognozisu, klinika-
ilag és genetikailag heterogén betegségcsoport. Az akut
mieloid leukémia kezelése viszonylag valtozatlan maradt
az elmult 3-4 évtizedben. 2017-ig nem volt 4j akut miel-
oid leukémia kezelésre jévahagyott gyégyszer. Az irodalmi
adatok szerint a fiatal felnétt, kezelésre alkalmas betegek 5
éves tulélése 30-40%, az idds betegeké 5-10%. A szerzdék
az elmult 15 év soran diagnosztizalt és kezelt akut leuké-
mias eseteikrdl szamolnak be. Ez id6 alatt 331 akut leu-
kémias beteget kezeltek osztalyukon, melybdl 37 él, AML
34, ALL 3, férfi 13, n6 24, transzplantacion atesett 8. Az
elhunyt esetek szama 294, ebbdl 141 férfi, 153 n6, AML
269, ALL 22, bifenotipusos 3 volt. A tartdsan talél6 betegek

atlagos életkora diagnoziskor 46 év, atlagos tulélés 80
hénap (6-231 ho), a 60 év alatti csoportban aranyuk 24%,
a teljes beteg populacidra nézve 8.1%. Az él6 betegek 74%-a
60 év alatti. Az elhunytak atlagos tulélése 8 honap (0-132
ho), 28%-a fiatalabb, mint 60 éves, 72%-a 60 feletti (19-
89 év). Az elhunytak atlagos életkora a diagnoziskor 64 év
volt. Az akut leukémiak kezelése tovabbra is nehéz kihivast
jelent a hematologusok szamara. Az tulélési adatainkat
elemezve megallapithatd, hogy kismértékben ugyan, de a
kezelésre alkalmas fiatal betegek mutatéi javuléd tendenciat
mutatnak. A jovében a genetikai és a molekuldris bioldgiai
vizsgalatok el6érehaladasa és jobb megismerése dramai val-
tozast hozhat a kombindlt és célzott terapiak fejlédésében.

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag XXVII. Kongresszusa 2019 75



IgH nehézlanc transzlokaciot hordozéo myelomas betegek tulélése Osztalyunk

tizéves anyagaban

Hardi Apor, Bors Andrds, Kozma Andrds, Andrikovics Hajnalka, Bdtai Arpdd, Csacsovszki Otté, Ceglédi Andrea, Csukly
Zoltdn, Fabidn Janos, Fekete Sdndor, Gopcsa LdszI6, Halm Gabriella, Kirdly Agnes, Lakatos Gergely, Lengyel Lilla, Paksi
Melinda, Peté Ménika, Sipos Andrea, Szemlaky Zsuzsa, Torbdgyi Eva, Vdlyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Mikala Gdbor

Dél-pesti Centrumkoérhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt Transzplantacios

Osztaly, Budapest

A myeloma multiplex a masodik leggyakoribb hematolo-
giai malignoma, hazankban évente mintegy 400 uj eset
jelentkezésével kell szamolnunk. A betegség egyik f6 ala-
pitd genetikai eltérése az immunglobulin nehézlanc-gént
érint reciprok transzlokaciok csoportja. Retrospektiv
analizisinkben Osztalyunk tizéves anyagabdl azokat a
myelomas betegeket valasztottuk ki, akiknél IgH transz-
lokaciot érintd alapitd eltérést igazolt FISH vizsgalatuk.
Ebben az idGszakban mar mind a thalidomid mind a
bortezomib a napi rutin szintjén elérhetd volt. 258 myel-
omds beteg anyagat tudtunk értékelni: leggyakoribb volt
az IgH/CCNDI1 t(11;14) transzlokacid (138 eset), 102 eset-
ben IgH/MMSET t(4;14) transzlokaciot azonositottunk,
mig IgH/MAF t(14;16) transzlokaciot 18 esetben talal-
tunk. A hossza kovetési idé érdemben lehetévé tette a
betegcsoportok teljes tulélésének (OS) azonositasat. Erde-
kes médon mind az MMSET mind a CCND1 betegcso-
portban a median OS 60 hénapnak bizonyult, miga MAF
csoportban az OS medidnja minddssze 25 honapnak ado-
dott (p=0,013), igazolva, hogy ezen betegcsoport részére
még nem rendelkeziink kelléen hatékony terapiaval. Mig
a teljes betegcsoportot tekintve a CCND1 és MMSET
csoportok kozott nem talaltunk kiilonbséget, ISS sze-
rint kategorizdlva a betegeket, jelentds kiilonbségek

azonosithatéak. Az MMSET csoportban az ISS alcsopor-
tok median talélése 75-52-37 hénap volt, addig a CCNDI1
csoportban 116-39-21 hénap, vagyis az ISS I alcsoport
medidn talélése 10 évre tehetd. Addicionalis FISH eltéré-
sek MMSET-transzlokacid esetén a progndzist nem befo-
lyasoltak, mig a CCNDI1 csoportban bar a median OS
nem modosult, 5 évnél a tulélési gorbék szétvaltak és a
tartos tuléloket reprezentalo ,platd” az addiciondlis elté-
rés nélkili csoportban mintegy 15%-kal magasabban
haladt. Vizsgaltuk az elsévonalbeli kezelés hatékonysa-
gat is. Az MMSET csoportban a talélést ez nem befolya-
solta, mert a masodvonalra valtas tobbnyire eredményes
volt. A CCNDI1 csoportban az elsévonali kezelésre adott
valasz differencidlt, CR/VGPR/PR elérése a teljes tul-
élést meghatarozta: 83/46/38 honap medidn mértékben.
Eredményeink ramutatnak az eltéré alapité cytogene-
tikai csoportok kiillonbozé hosszutava viselkedésére és
hangstlyozzak az eredmények ismeretének fontossagat.
A bortezomib éraban a terapias valtdsok nagyban javi-
tottak az MMSET csoport progndzisat, mig a CCNDI
csoportét kevésbé, a MAF csoportban pedig teljesen elég-
telennek bizonyultak. (Késziilt az NVKP_16-1-2016-0005
tamogatasaval)

Adatbevitel a HUMYPRON regiszterbe

Horvdth Ménika, Horvdth Anita, Gydriné Korom Viktéria, Egyed Miklds

Somogy megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Hematoldgiai osztaly, Kaposvar

HUMYPRON regiszter célja, hogy felmérjilk a Magyar-
orszagon kezelt myeloproliferativ neoplasias betegek kli-
nikai adatait és 6sszehasonlithat6va tegytik a nemzetkozi
ajanlasokkal.

Jelenleg a regiszterben 426 PV-s és 351 ET-s beteg adatai
szerepelnek. Az adatbevitel orvosi ellendrzés és validalas
mellett szakasszisztensi szinten torténik.

A betegvizitek alkalmaval a beteg az ambulancidn val6
varakozas kozben, egy altalunk szerkesztett kérddivet tolt
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ki (@ HUMYPRON regiszter szempontjai alapjan), mely-
nek eredményét, kiegészitést és ellenérzést kovetSen rog-
zitiink a beteg kortorténetében is.

Ezt kovetSen a komplett betegadatokat a szakasszisztens
viszi be a regiszterbe.

Ebben az el6adasban regiszteriink mikodését szeretnénk
bemutatni, kiilonds tekintettel az adatbevitelre.

El6adas 6sszefoglalok



Riziko adaptalt terapia MDS-ban

Alizadeh Hussain

PTE AOK KK 1. Belklinika

A myelodysplazids szindroma (MDS) a myeloid betegsé-
gek egy nagyon heterogén csoportja, amelyet periférids
cytopéniak és akut myeloid leukémiaba valé transzfor-
maécié megnovekedett rizikoja jellemeznek. A MDS gyak-
rabban jelentkezik korabban cytotoxikus kezelésben
részesiilt egyéneknél. A MDS heterogén természete vol-
tan a kezelés osszetett, és személyre szabott megkozeli-
tést igényel. Ezek koziil az allogén Gssejttranszplantaci6
az egyetlen kurativ eljaras, amelyre azonban csak a bete-
gek kis hanyada alkalmas. A MDS-4s betegek tobbségénél
a kezelési stratégiak nem agresszivak, kockazat-becslé-
sen alapulnak (IPSS/R altal), és a vas-kelaciétol kezdve
a novekedési faktorokon at a lenalidomide-ig és a hipo-
metilalé agensekig terjednek. Ezek a moddszerek nem
kurativak, a céljuk sokkal inkabb a cytopénidk és az élet-
mindség javitasa, valamint a betegség progresszidjanak
lassitasa. A kezelés megvalasztasa a rizikofaktorokon, a

transzfuzios sziikségleten, a csontveldi blasztaranyon, a
citogenetikai és mutdcids profilon alapul. A kezelés célja
kiilonbozik az alacsony és a magas rizikoji betegek ese-
tében. Az alacsony rizikdju betegeknél a transzfuzids
igény, és a magasabb rizikéji MDS-ba vagy AML-ba valo
transzformacio csokkentése a cél, ahogy a tulélés javitasa
is. Magas rizikéju betegek esetében a tulélés javitdsa az
elsddleges. Jelenleg kezelési lehetéség a novekedési fakto-
rok, lenalidomid, hipometildlé agensek, intenziv kemo-
terapia alkalmazasa és az allogén Gssejt transzplantacio.
A lenalidomid eredményesen alkalmazhato alacsony rizi-
koéju, anaemids és 5-6s kromoszéma rendellenességgel
bir6 betegeknél. A hipometilalé agensek mind alacsony,
mind magas rizikéju MDS esetén is hatasos. Szamos 4j
molekuldris eltérést irtak le MDS-ban, amelyek d4j tera-
pias célpontul szolgalhatnak, vagy segithetnek a jelenleg
alkalmazott agensek szelekcidjaban.

Szerzett hemophilia diagnézisa és kezelése

Alizadeh Hussain, Téth Orsolya, Nagy Agnes

PTE AOK KK 1. Belklinika

A szerzett hemofilia A (AHA) ritka, de potenciali-
san életveszélyes vérzéssel jaré megbetegedés, amelyet
a VIII-as faktor (FVII) ellen iranyuld antitestek val-
tanak ki. A betegség leginkabb idéseket érint, de gyer-
mekkorban és a sztilést kovetd idészakban is leirtak mar.
Az esetek 50%-aban idiopathias, és a maradék 50%-ban
autoimmun-, malignus betegséghez, terhességhez, fer-
tézéshez vagy bizonyos gyogyszeres terapidhoz tarsul.
Csaladi vagy személyes vérzéses anamnézis és izolaltan
megnyult APTT esetén a diagnézis gyanithato. Az AHA
incidencidja az életkorral né, az érintett betegek 80%-a
65 éves vagy afolotti. Az AHA kezelési célja a haemosta-
sis rendezése és az inhibitor eradikaldsa. A vérzés kont-
rollaldsara athidalé dgenseket hasznalunk, beleértve a
rekombindns aktivalt VII-es faktort és/vagy az aktivalt

prothrombin komplex koncentratumot, és a rekombinans
sertés FVIII-t. Az AHA kezelésében - kiilonosen idésebb
életkorban - nehézséget okozhat (1) a megkésett diagno-
zis, — taldn a betegség ritkasiga, mas vérzéses rendelle-
nességek differcialdsa és az a tény okan, hogy a betegeket
els6sorban nem-hematolégusok észlelik; (2) komorbi-
ditas jelenléte, amely gyakran komplikalja a prednizo-
lon, a hemosztatikus és immunszupressziv szerek addsat;
(3) a rendszeres intravénds injekcié adagolas kaniilalasi
nehézségek esetén; (4) a kezelés magas koltsége; és (5) a
FVIII normalizaléddsa esetén a thrombembdlias riziko.
Az inhibitor eradikaldsara leggyakrabban hasznalt mod-
szer az immunszuppresszié kortikoszteroidokkal, ame-
lyeket kombinalhatunk cyclophosphamiddal és/vagy
rituximabbal.
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Akut myeloid leukaemias betegek tulélése 2015-2018 kozott

lliés Sarolta ', Balogh Alexandra ', Bélafi Déra ', Szombath Gergely ', Masszi Andrds ', Horvdth Laura’, Varga Gergely ',
Krizsdn Szilvia ?, Bodor Csaba 2, Benedek Szabolcs ', Farkas Péter ', Masszi Tamds '

'Semmelweis Egyetem, Ill. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; 2 Semmelweis Egyetem I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti
Rakkutato Intézet, Budapest; 2 MTA-SE Lendulet Molekularis Onkohematoldgiai Kutatocsoport

Bevezetés: Az akut myeloid leukaemia terapidja pato-
logiai markerektdl és a beteg jellegzetességeitdl fiigg. Az
allogén hemopoetikus &ssejttranszplantacié gyakran
szitkséges konszolidaciés modalitas. A transzplantacio-
hoz val6 hozzaférés nemcsak a beteg allapotatdl, hanem a
kezelési valasztol és a varakozasi id6tdl is fligg.

Anyag és Modszer: Attekintettiik a Semmelweis Egye-
tem III. Szamu Belgyodgyaszati Klinikdjan 2015 és 2018
kozott diagnosztizalt betegek adatait.

Eredmények: 2015 és 2018 kozotti négy évben 160 uj
AML esetet diagnosztizadltunk. A diagnéziskor 63 beteg
volt 65 éves vagy fiatalabb, koziiliik 56 beteg (89%) kapott
indukciés kezelést (7+3, FLAG, AIDA). A 65 év feletti
97 betegbdl 33 (34%) kapott indukcids kezelést. 65 év
alatt 319 nap volt az medidn tulélés, mig 65 év felett 81
nap (p<0,001). Az 6sszesen 96 kurativ intenciéval kezelt

beteg tulélése jelentdsen hosszabb volt, mint a 64 pallia-
tiv terdpidban részesiil betegé (palliativ kezelés mellett
atlagos tulélés 50 nap, 7+3 terapia mellett 379 nap, FLAG
indukcié mellett 101 nap). A négy év soran a 96 kurativ
intenci6val kezelt betegbdl sszesen 11 jutott el allogén
Ossejttranszplantaciora.

Kovetkeztetés: A jelenlegi ajanlasok szerint a jo korjos-
latt esetek kivételével az AML kurativ terapidja az allo-
gén transzplantacio. A hazai gyakorlatban a 65 évnél
fiatalabb betegek keriilhetnek transzplantacidra. 65 év
felett is jelentds szdzalékban adhaté kurativ indukcids
kezelés és a jo allapott betegeknek megfelelé donor ese-
tén a transzplantacio is felkinalhat6 lehet8ség. Az ered-
ményeink alapjan azonban a transzplanticiok szama
elmarad a varhat6tol.

Ujdonsagok a Hodgkin lymphoma kutatasaban és kezelésében

Illés Arpdd

Debreceni Egyetem, AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

Az elmult évtized legjelentdsebb eredményei, Gjdonsagai
kozott a kovetkezd témdkrol kell beszélniink:

1. Mennyire egyértelmt a PET/CT vezérelt terapia elter-
jedése a korai és elérehaladott stadium kezelésében?
Van-e még szerepe a klinikai rizikéfaktoroknak a keze-
lés tervezésében? A PET/CT jelenlegi adatai elégsége-
sek-e a prognozis becslésére, szdmithatunk-e arra, hogy
a teljes metabolikus tumor volumen mérése elérheté lesz
hazankban? Ez alapjan modositjuk-e eddigi kezelési szo-
kasainkat, megfelel6-e a hazai helyzet a kozépddzisu
kezelések dltaldnos alkalmazasdra, vagy mas megoldaso-
kon kell gondolkoznunk?

2. Az irodalomban és a sajat gyakorlatunkban ismert
és vizsgalt szdmos biomarker (TARC, galectin, kezdeti
fehérvérsejt aranyok) mellett, mikor és milyen ujdonsa-
got hozhat a liguid biopsia a Hodgkin lymphoma tera-
pidjaban? A ctDNS megfelelé biomarker, tumor load-ra
specifikus? Milyen az érzékenysége a PET/CT-hez képest,
vagy azzal egylitt a célzott terapia kivalasztdsaban mi
lehet a szerepe?

3. A célzott terapidk — ezen belil is els6ként a brentuxi-
mab vedotin - helye a Hodgkin lymphoma kezelésében
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hazankban és a nemzetkdzi gyakorlatban. Els6 vonalban
milyen betegpopulacidban, (hogyan?) lehet javasolni? Mi
a szerepe a relabald/refrekter betegek transzplantacidra
valo el6készitésében? Befolyasolja-e ez a megel6z6 kezelés
a transzplantaci6é utdni BV kezelés sikerességét? Milyen
kombinacidkat javasolhatunk, haszndlhatunk? Kiknél
lehet a transzplantacié utan fenntartd kezelésnek haszna?
4. Mindenképpen beszélniink kell a PD1 gatlé kezelé-
sek eredményeirdl, ennek genetikai és élettani alapjai-
rol. Szerencsére nemcsak elméleti, hanem mdr jelentds
gyakorlati tapasztalattal rendelkeziink. Minden Hodg-
kin lymphomas betegnél hatékonyak? Mi a hatékonysag
vagy éppen a PDI1 rezisztencia elméleti alapjai, jelen-
tések-e a mellékhatdsok? Hol van most a helyiik és hova
keriilhetnek a Hodgkin lymhoma terdpias palettajban,
monoterapidban vagy kombinaltan? Milyen kérdésekre
kell kitérntink hasznalatuk és a csontvel$ transzplan-
tacié viszonylatdban? Milyen modszerek, kritérium
rendszerek alapjan tudjuk hatékonysdgukat pontosan
megitélni?

El6adas 6sszefoglalok



Lupus antikoagulans tulajdonsagu antitestek funkcionalis karakterizalasa

véralvadasi tesztekkel

llonczai Péter ', Varju Lérdnt ', Nevel6s Judit?, Rejté LdszI6 ', Szerafin LdszI6 ', Ajzner Eva 2

' Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Kérhazak és Egyetemi Oktatékorhdz, Josa Andréas Oktatokérhdz, Hematoldgiai Osztaly,

Nyiregyhdza; 2 Kbzponti Laboratorium, Nyfregyhaza

Bevezetés: Az antiphospholipid szindréma (APS) egy
autoimmun koérkép, amelyet hyperkoagulabilis allapot és
ismétl6dé thromboembolia (TE) kialakulasa jellemez. A
recidiv thromboembolidk szempontjabdl legveszélyesebb
az un. tripla-pozitiv antiphospholipid antitest (APA) hor-
dozas, melyben lupus antikoagulans (LA), anticardioli-
pin-antitest (ACA) és anti-beta-2-glycoprotein (aB2GPI)
antitest egyiittesen fordul eld. Az APA titer Osszefiig-
gést mutat a TE kockazat mértékével: a 40 U/ml feletti
ACA, ill. aB2GPI antitest titer szignifikdnsan magasabb
TE rizikéval jar. A LA hordozas jelenti a legmagasabb
thrombotikus rizikét. Az APS betegek oralis antikoa-
gulans kezelésére (OAT) déntéen K-vitamin antagonis-
tat (KVA) alkalmaznak. A KVA kezelés monitorozasara
az un. Nemzetkozi Normalizalt Réata (INR) érték hasz-
nalatos, melyet egy Nemzetkozi Szenzitivitasi Index (ISI)
segitségével a prothrombin idébél (PI) szamolnak ki.
A PI mérésére szamos thromboplastin reagens van for-
galomban. Egyes rekombinans thromboplastinok nagy
titeri LA jelenlétében higitatlanul is megnyulast mutat-
nak, ami az ilyen nagy titertt LA-val biré betegek KVA
monitorozasa soran félrevezetéen magas INR eredmé-
nyekhez vezet. A KVA kezelt, nagytiterii LA tulajdonsagu
antitestekkel rendelkezd APS betegek esetén tehat az INR
monitorozdsra hasznalt tromboplasztin fentiekre célzott
odafigyeléssel valo kivélasztasa sziikséges.

Anyag és modszerek: Kutatasunk soran arra kerestiik
a valaszt, hogy a kiillonb6zé thromboplasztin reagensek

hogyan viselkednek a KVA kezelt, tripla-pozitiv anti-
foszfolipid szindréma (APS) diagnozisu betegek esetén?
Kiilénboz6 allati/human eredetti és rekombinans throm-
boplasztin reagensek ACA/LA érzékenységét vizsgal-
tuk KVA kezelés terapias (2-3) és emelkedett (3-4,5) INR
tartomanyaban. A kutatasba bevont extrém magas APA
titerrel rendelkez6, KVA-val antikoagulalt tripla-pozi-
tiv APS betegek IgG és IgM izotipusait affinitds kroma-
tografidval tisztitottuk. A betegek tisztitott IgG és IgM
koncentratumaival vizsgaltuk KVA terapids és terapids
feletti INR-tartomanyd ACA negativ plazmakeveréken,
a tripla-pozitiv APS betegekben mért IgG és IgM vég-
koncentracioban azok hatasat az alvadasi szlir6tesztekre
(PL, APTI, TI), f6ként az INR-re. A vizsgalatokat tobbféle
allati eredet(i és rekombindns thromboplasztin reagens-
sel is elvégeztiik, kontrollként ACA negativ személy(ek)
tisztitott IgG és IgM-jével végzett vizsgalatok szolgalnak.
Mivel az LA tulajdonsagi ACA-k a kromogén FXa akti-
vitds (CFXa) méréssel nem interferalnak, ezért a KVA
hatds valos mértékének megitélését CFXa aktivitas alap-
jan végezzik.

Eredmények és kovetkeztetés: A szerz6k bemutatjak
eredményeiket. A vizsgdlat kiillonos aktualitasat jelzi a
Rivaroxaban in Thrombotic Antiphospholipid Syndrome
(TRAPS) study eredménye, melyben a tripla-pozitiv APS
betegek esetében a rivaroxaban alulmaradt a warfarinnal
szemben a vénas thromboembolia szekunder prevencidja
valamint a major vérzések tekintetében is.

Haploidentikus donorral torténé hematopoietikus dssejtatiiltetés elott végzett

donor és recipiens specifikus HLA ellenes antitest vizsgalatok eredményeinek
elemzése

Inotai Déra, Illés Zsuzsanna, Varga Agnes, Téth Rendta, Boros Major Anita, Ember Ibolya, Szilvasi Aniké

Orszagos Vérelldtd Szolgdlat, Transzplantacids Immungenetikai Laboratérium, Budapest

Bevezetés: Haploidentikus rokon donorral torténé
hematopoietikus  &ssejt  transzplantaciot (haploH-
SCT-t) egyre nagyobb szamban végeznek vilagszerte és
hazankban is. A recipiens szervezetében jelenlévé donor
specifikus HLA ellenes antitestek (DSA-k) gatolhat-
jak a donor sejtek megtapadasat, a donor altal termelt
recipiens elleni antitestek (RSA-k) pedig megnévelhetik

az akut és kronikus GVHD esélyét. A harom f6 immu-
nizaciés esemény (terhesség, transzfuzié és transzp-
lantdcid) kovetkeztében a HSCT-re vard betegek nagy
valészintiséggel termelhetnek HLA-ellenes antiteste-
ket, ezért haploHSCT-t megel6zden a recipiensben és a
donorban is meghatarozzuk a HLA-ellenes antitestek
specificitasat.
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Célkittizés: A 2017. augusztus és 2019. marcius kozott
DSA és RSA vizsgalatra érkezett 169 recipiens donor par-
ndl kapott eredmények szisztematikus kiértékelését tiiz-
titk ki célul.

Anyag és modszer: Osszesen 169 part vizsgaltunk; 106
felnott betegnél és 169 potencialis haploidentikus donor-
jeloltnél hataroztuk meg a HLA ellenes antitest statuszt.
A nemek eloszlasa a recipiensek korében: 56,6% férfi,
43,4% nd, mig a donorok korében: 50,9% férfi és 49,1%
né. A HLA-ellenes antitestek azonositdsat a Single Anti-
gen (OneLambda) mddszerrel végeztik. A pozitivitas
kiiszobértéke minden esetben 500 medidn fluoreszcencia
intenzitds (MFI) volt.

Eredmény: A 169 par koziil 34 parnal detektaltunk DSA-t
(20,1%). Osszesen 19 beteg és 34 donorjelélt esetében azo-
nositottunk DSA-t (17,9%) ill. RSA-t (20,1%). A DSA-t ter-
mel6 betegek 63,2%-a n6; az RSA-t termeld donorjeloltek
67,6%-a n6. A rokoni kapcsolatok fliggvényében néztiik a

DSA-t termel6 személyek aranyat. A betegek koziil a gyer-
mekiik ellen termelt 25,6% DSA-t; testvér ellen 14,0%;
anya ellen 14,3%; apa ellen 16,7%. A rokonaik ellen RSA-t
termel6 donorjeldltek esetében hasonl6 aranyokat tapasz-
taltunk, egyediil a gyermekiik ellen RSA-t termelék ara-
nya volt magasabb (42,4%). A DSA-t vagy RSA-t termeld
személyeket Osszevonva, a gyermekiik ellen antitestet ter-
mel6 személyek 68,6%-a az anya, 31,4%-a az apa volt.
Kovetkeztetés: A nemzetkozi adatokkal osszhangban a
hazai haploHSCT-re var6 betegek esetében is magasabb
aranyban mutathatd ki antitest a gyermek ellen (féként
az anya altal termelt), mint az egyéb rokonsagi viszony-
ban. A gyermek rokonsagi viszonyban 1év6 donorjelol-
tek a HLA antitest statusz szempontjabol kisebb eséllyel
lehetnek alkalmas donorok és nagyobb eséllyel meriilhet
fel a deszenzitizacid igénye a beteg esetében.

Ruxolitinib kezelés polycythaemia vera és Darier betegség egyiittes fennallasa

esetén

Istenes Ildiké ', Tdrkdnyi llona ', Gadl-Weisinger Julia ', Szakonyi J6zsef?, Kdrpati Agnes ', Hanna Eid

Nagy Zsolt Gyérgy ', Demeter Judit '

'Semmelweis Egyetem |. sz. Belgydgyaszati klinika, Budapest; 2Semmelweis Egyetem Bér-, Nemikértani és

Béronkoldgiai Klinika, Budapest

Bevezetés: A polycythaemia vera kezelési lehet8ségei az
elmult években a vérlebocsatason és a hydroxyurea keze-
lésen, valamint az off-label adhatd alfa-interferon keze-
lésen tdl tovabb béviiltek azzal, hogy JAK inhibitor
ruxolitinibet ebben az indikdciéban is torzskonyvezték.
A Darier betegség (dyskeratosis follicularis) egy olyan
orokletes, génhiba altal okozott bérbetegség, melyet sz6-
vettanilag kéros epidermalis keratinizdci6, klinikailag
pedig lencsényi, szaruval boritott gobcsék megjelenése
jellemez.

Az alfa-interferon kezelés a JAK-STAT utvonal aktivala-
saval egyes bérbetegségek, mint pl. az atdpids dermatitis,
psoriasis vulgaris, dyskeratosis follicularis fellingolasa-
hoz vezethet, mig egyre tobb adat sz6l amellett, hogy a
JAK2 gitlok ezekben az dllapotokban hatékonyak lehet-
nek. A szerz6k ruxolitinib kezelésrél szamolnak be poly-
cythaemia vera és Darier betegség egyiittes fenndllasa
esetén.

Esetismertetés: A 41 éves, lényegében panaszmen-
tes férfibetegnél polyglobulia hatterében JAK2 pozitiv
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myeloproliferativ megbetegedés igazolddott. A csontvel-
vizsgalat alatimasztotta polycythaemia vera fenndllasat,
mérsékelt splenomegalia is kimutathat6 volt. A koriil-
beliil két évtizede fennallo bortiinetek hatterében évek-
kel korabban Darier betegség igazolodott, mellyel teendd
nem volt. A sorozatos phlebotomidkkal nem sikertilt a
hematokritot a célértékre csokkenteni, emiatt citore-
dukcié céljabol hidroxiurea kezelés indult, mely mellett
azonban a vérlemezkeszam csokkent. Masodvonalban
potencidlisan alkalmazhato, off-label adhat¢ alfa-interfe-
ron kezelés lehetdségét elvetettiik, annak a Darier beteg-
séget potencidlisan ront6 hatasa miatt. Emiatt ruxolitinib
kezelést kezdtiink, mely mellett a beteg hematokrit értéke
a céltartomanyba keriilt, a bérbetegsége sem romlott és
mellékhatas sem jelentkezett.

Kovetkeztetések: A kezelés megvialasztasakor a tars-
betegségeket is figyelembe kell venni, jelen esetben a
ruxolitinib kezelés hatékony, jol toleralhaté kezelésnek
bizonyult a JAK2 pozitiv polycytaemia veraban és dyske-
ratosis follicularisban szenvedd betegben.
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Tirozinkinaz gatloé kezelés felfliiggesztése kronikus myeloid leukémias

betegeinkben
Ivdnyi Jdnos LdszI6

Markusovszky Kérhdz Hematoldgiai Osztaly Szombathely

A krénikus myeloid leukémias betegek (CML) tirozin-
kinaz gatld (TKI) kezelése alatt a betegek jelentés részé-
nél évekig tartd stabil mély molekuldris valasz érheté el.
A TKI terapia felfliggesztése kockazattal és elényokkel
jarhat (relapszus, gyogyszer mellékhatasok, koltség csok-
kentése). Nagy esettanulmdanyok szerint a kezelés felfiig-
gesztésének feltételei: min.3 évig tartd TKI kezelés; terapia
abbahagyasa el6tt legalabb 2 évig tartd folyamatos MR
4.0-4.5; referencia laboratériumban szoros monitoro-
zds. A VIZSGALAT CELJA. Osztalyukon kezelt CML-s
betegek koziil két betegnél kérésiikre a TKI-kezelés fel-
fliggesztése és a betegek molekularis valasz szintjének
kovetése tortént. BETEGEK és MODSZER. A két kréni-
kus fazisban levé nébetegnél (1993 ill. 2000 kozotti diag-
nozis idején 31 évesek) IFN- majd 2003-t6l imatinib-kura
alatt RT-PCR-ral kovettitk a BCR-ABLI fuzios transzkript

mennyiségét. EREDMENYEK. Az 1. beteg 2005-t81 2017-
ig szedett imatinibet, 2010-t6l folyamatosan MR 4.4-
MR 4.5, 2 éve gatlo terdpidban nem részesiil. Atlagosan 2
havonta mért transzkript alapjan MR 4.0 mélység(i mole-
kularis vélasz nem valtozott. A 2. beteg IFN utdn 2003-tdl
2010-ig kapott imatinibet (MR 4.0-MR4.5), ekkor mole-
kularis valasz elvesztése miatt nilotinib-re valtottunk, egy
év alatt MR 3.0 majd MR 5.0 alakult ki. Nilotinib mel-
lett 2015-ben kérismézett melanoma miatt elektrovoltos
irradiatiot és 2017-ig IFN-t is kapott, fuzids gén expresz-
szi6 szintje végig MR 4.0-MR 4.5 volt. 10 hdnapja nem kap
TKI2-t, kovetése alatt stabil molekularis valasz all fenn
(MR 4.5). MEGBESZELES. A bemutatott két betegiinkén
kiviil még tobb, évek ota stabil dllapotban levénél tervez-
ziik a gatlo kezelés felfiiggesztését, melynek azonban fon-
tos feltétele a molekularis status szoros kovetése.

Agyi lymphomak klinikopathologiai vizsgalata

Jenei Alex ", Sztuparity Nikolett *', Pdlfi Mdté ', Hortobdgyi Tibor ', Gurbity Pdlfi Timea *, Borbényi Zita?, Bagdi Eniké *,

Krendcs LdszIo*

*Az aldbbi szerzbk a vizsgdlat elvégzéséhez azonos mértékben jarultak hozzd.

' Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézet; ? Csongrad Megyei Egészséglgyi Ellatéd Kézpont —
Hodmezévasarhelyi Tagintézmény; 2 Szegedi Tudomanyegyetem Il sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont —
Hematoldgia; * Daganatpatoldgiai és Molekularis Diagnosztikai Laboratérium, Szeged

Bevezetés: Az agyban eléfordulé lymphomak donté
tobbsége primer agyi lymphoma, az esetek kis szdzalé-
kaban szisztémads betegség kozponti idegrendszeri mani-
fesztaciodja 4ll fenn.

Jelen munka célja az Szegedi Tudomanyegyetem és Daga-
natpatoldgiai és Molekuldris Diagnosztikai Laborato-
rium diagnosztikus anyagabol szarmazé lymphomak
retrospektiv vizsgalata, klinikopatholdgiai jellegzetessé-
geinket elemzése és az eredmények irodalmi adatokkal
val6 osszehasonlitdsa volt.

Anyag és modszer: Vizsgalatunk anyagat az Szegedi
Tudomdnyegyetem Pathologiai Intézetében, valamint a
Daganatpatoldgiai és Molekularis Diagnosztikai Labo-
ratériumban 2008-2018 kozott feldolgozott, lymphoma-
ként diagnosztizalt agyresecatumok, tovabba biopszids
mintdk képezték. A hematoxilin-eosin metszeteket és
immunhisztokémiai reakciokat (CD20, BCL-6, MUM-
1, CD10, MEF2B, Ki67, CD3, EBV-LMPI, sziikség ese-
tén egyéb markerek) attekintettiik, a patoldgiai leletbdl

a resecatumok mértetét és a daganat lokalizacidjat rogzi-
tettitk. A diffuz nagy B-sejtes lymphomak subtipizdlasa
az immunfenotipus alapjan, a Hans-algoritmus szerint
tortént.

Eredmények: A vizsgilt daganatok jellemz8en prime-
ren fordultak eld, kisebb részben szisztémas lymphomas
megbetegedés kozponti idegrendszeri manifesztaciojat
észleltitk. Az esetek tulnyomo része diffiiz nagy B-sejtes
lymphomanak bizonyult, a fennmaradé mintakban peri-
férids T-sejtes lymphoma, a B-sejtes lymphomak koziil
follicularis lymphoma és chronikus lymphoid leukemia
igazolodott. A diffuz nagy B-sejtes Imyphomak dontd
tobbsége aktivalt B-sejt szertt (ABC) immunfeotipus-
sal rendelkezett, néhdny daganatot germinalis centrum
B-sejt szertt (GC) immunfenotipus jellemzett. A dagana-
tok altalaban a hemispheriumokban helyezkedtek el, ezen
beliil véltozatos volt a lokalizacio.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunkban az agyi lymphomak
klinikopatholgiai sajatossagait elemeztitk. A betegség
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incidencidja, a szoveti altipus szerinti megoszlasa, vala-
mint a diffdz nagy B-sejtes lymhomdak immunhisz-
tokémidn alapulé subtipizalasanak eredményei a
szakirodalmi adatokkal 6sszhangban voltak. A primer

és secunder lymphomak elkiilonitése, valamint a pontos
szoveti altipus-meghatarozas terdpias és prognosztikai
szempontbdl kiemelt jelentség.

A két-talalat imfoma vizsgalata

Burjdn Adrienn ', Szél Orsolya’, Vida Livia ', Alizadeh Hussain ?, Kereskai LdszI6 ', Kajtdr Béla '

"Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs; ?I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

A diffiz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL) koziil azo-
kat az eseteket, melyekben két kiilonbozé IGH transz-
lokacio -IGH/MYC és IGH/BCL2-jelen van, két-talalat
limfémanak (DHL) nevezik. Ez a szubtipus kedvezét-
len progndzissal tarsul, rosszul reagal a standard terapi-
ara. Elkiilonitése a tobbi DLBCL-t6l az uj, 2016-os WHO
ajanlas értelmében indokolt, melyben a két-talalat lim-
foma 6nallé entitasként szerepel. Azokat az DHL esete-
ket, ahol BCL6 gént érinté transzlokacié is kimutathat6
triple hit (THL) limféménak nevezik. A double expresz-
szor limféma (DEL) a MYC és a BCL2 fehérje konstitutiv
expresszidjat mutatja, azonban a transzlokdcidk nem
azonosithatok.

Munkénk sordn a PTE Pathologiai Intézet archivuma-
ban fellelhetd két-talalat limféma gyakorisdgat vizs-
galatuk, illetve Osszefiiggését a klinikopatoldgiai
paraméterekkel. A két transzlokacio jelenlétét FISH segit-
ségével azonositottuk.

Retrospektiv vizsgalat soran 6sszesen 95 pécsi beteg s20-
vettani mintdinak analizisére keriilt sor. A korlefolydsra

vonatkozo6 klinikai adatok 6sszegytjtését kovetSen szo-
veti mikrosorozatot (TMA) készitettiink, melyeken
immunhisztokémiai és FISH vizsgalatok keriiltek kivi-
telezésre. Meghataroztuk az IGH/BCL2 és az IGH/MYC
transzlokaciok gyakorisagat, megvizsgalatuk a BCL2 és
a MYC expressziot, valamint a sejteredetet Hans-algorit-
mus alapjan.

Vizsgalatunk soran DHL 4%-ban volt azonosithato, egyi-
kitknél THL igazolodott. DEL az esetek 7%-aban volt
azonosithaté. A Hans-algoritmus alapjan a DHL esetek
mindegyike centrum germinativum tipust (GCB) volt, a
DEL esetek kozott kettd GCB tipusba, 5 a nem centrum
germinativum tipusba (non-GCB) tartozott. A korlefo-
lyasra vonatkozo klinikai paramétereket és a sejteredetet
vizsgalva lathato, hogy a DHL és DEL eseteket rosszabb
teljes tulélés (OS) jellemzi.

DHL egy ritka szubtipusa a DLBCL-nek, mely kedvez6t-
len korlefolyassal tarsul. A DEL hasonlé biologiai visel-
kedést, eltérd genotipust varians. Mindkettd vizsgélata
indokolt a rutin diagnosztikaban.
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A gyermekkori indolens limfomak klinikopatologidja

Burjdn Adrienn, Nagy Déra, Vida Livia, Kereskai LdszI6, Ottéffy Gdbor, Szomor Arpdd, Kajtdr Béla

Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

Indolens limfémak elsésorban a felndttkor megbetege-
désének szamitanak, gyermekkorban kifejezetten ritkak,
klinikopatologiajuk jelentésen eltér a felndttkori indolens
limfémaktol, valtozatos szovettani megjelenésiik komoly
differencialdiagnosztikai problémat jelent. Prognézisuk
rendkiviil kedvezd, a nyirokcsom¢ eltavolitas altaldban
kurativ megoldast jelent. A rendkivill jo gydgyhajla-
muk és sajatos klinikopatologiajuk miatt a 2008-as WHO
ajanlasban kiilon entitasként szerepelnek, éppen ezért
elkiilonitésiik a felndttkori indolens limfémaktdl, illetve
a pontos szovettani diagndzis elengedhetetlen.

A PTE Pathologiai Intézet archivumabdl retrospektiv
analizis keretein beliil vizsgaltuk az elmult 7 év soran el6-
fordulo, nyirokcsomd megnagyobbodassal jaré gyermek-
kori, illetve fiatal felnéttkori eseteket. A mintdk részletes
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szovettani és immunhisztokémiai attekintése mellett a
mintak elemzését citogenetikai vizsgalatokkal egészitet-
tik ki.

A 2011-2018 kozotti idészakot attekintve, a magas gra-
dust limféomak, illetve a Hodgkin limfémdk kizara-
sat kovetéen Osszesen 120 nyirokcsomd-elvaltozast
észleltiink. A vizsgalt nyirokcsomok koziil harom eset-
ben mertilt fel gyermekkori tipust nodalis marginalis
zbéna limféma. Egy 15 és egy 22 éves férfi esetében a sz6-
veti morfoldgia mellett klonalis IGH génatrendezddés is
igazolodott, egy 14 éves fit hasi nyirokcsomdjanak eseté-
ben sem FR1, sem FR3 primerekkel, sem pedig dramlasi
citometriaval nem sikeriilt klonalis B-sejtpopulaci6 jelen-
1étét igazolni. Ez utobbi esetben a limféoma tényét bizo-
nyitani nem tudtuk. Nyirokcsomé eltavolitason kiviil
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egyik esetben sem keriilt sor tovabbi kezelésre, atlagosan
34 honap kovetés utan relapszus nem jelentkezett.

Az indolens gyermekkori limféma ritka, de annal érdeke-
sebb oka a gyermekkori nyirokcsomdé-megnagyobbodds-
nak. A ritkasagabol eredd alacsony esetszam, a heterogén

szovettani morfoldgia, a reaktiv elvaltozasok és a lim-
foma kozotti morfologiai atfedések azonositasa komoly
kihivast jelentenek. Vizsgalatuk mind a limféma patog-
enezis, mind a prognoézis szempontjabdl értékes informa-
ciokat nyujthat.

A jo, a rossz és a csuf: karyotipizalassal szerzett tapasztalataink kréonikus

limfocitas leukémia kapcsan

Vida Livia, Horvath Bdlint, Hosnydnszki Didna, Takdcs Viktdria, Kereskai LdszI6, Kajtdr Béla

Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

A kronikus limfocitas leukémia (CLL) az egyik leghete-
rogénebb hematoldgiai malignitds; valtozatos kromo-
szoma-eltérések jellemzik, melyek kozott rendszeresen
visszatéré aberrdcidk mellett ritk4bb, illetve szubklond-
lisan megjelené kromoszémaeltérések is jelen vannak.
Feltehetéen ennek is koszonheté a betegség valtozatos
kérlefolyasa és prognozisa.

A CLL-ben gyakran eléforduld, prognosztikai érték-
kel bir6, FISH-sel vizsgalhaté eltérések mellett az utobbi
években a kariotipus meghatarozasa djra el6térbe lépett,
egyre tobb tanulmany hivja fel a figyelmiinket a FISH-sel
nem vizsgalt eltérések prognosztikai jelentségére. A CLL
esetek kb. 30%-a negativ a rutinszertien végzett FISH
vizsgalatokkal, azonban kariotipizalds sordan mégis kro-
moszoma aberraciok igazolhatok, a komplex kariotipus
fiiggetlen prognosztikai paraméternek ttinik.

A Pécsi Tudomdnyegyetem Pathologiai intézetében
2003 ota végezzitk a CLL-es betegek kariotipizalasat, 16
év alatt Osszesen 567 mintat dolgoztunk fel, 476 esetben
kaptunk megfeleléen kiértékelheté eredményt. 250 eset-
ben (53%) figyeltiink meg valamilyen klonalis citogeneti-
kai eltérést; a leggyakoribb strukturalis aberraciok tipusa
és gyakorisaga az irodalmi adatokkal megegyez6nek
bizonyult. Nemi kromoszémat érint6 szambeli eltérések
az irodalomban szereplonél nagyobb, 7%-os aranyban
fordultak el8, 29%-ban +12 eltéréshez tarsulva. Komplex
kariotipus 47 esetben volt megfigyelhet6 (10%), az esetek
tobb mint felében 3-nal t6bb eltérés volt jelen. Prezentaci-
onk soran a komplex kariotipus, valamint a FISH-sel nem
vizsgalt eltérések gyakorisagat és egyéb paraméterekkel
valo 6sszefiiggéseit mutatjuk be.

CD20+ T-sejtes lymphomak - egy ritka betegségcsoport ismertetése két eset

bemutatasa kapcsan

Vincze Virdg ', Kereskai LdszI6 ', Burjdn Adrienn ', Vida Livia, Szomor Arpdd?, Kajtdr Béla'

"Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs; ?1. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

Bevezetés: T-sejtes markerek megjelenése B-sejtes limfo-
makban nem ritka jelenség; CD5, illetve CD43 nem csak
kopenysejtes limfomaban, illetve krénikus limfocitds
leukémiaban, de mas érett B-sejtes limfomakban is eld-
fordulhat. A forditottja, B-sejtes markerek megjelenése
T-sejtes limfomaban sokkal ritkabb, potencialisan sulyos
differencial diagnosztikai nehézséget okozo jelenség.

Esetismertetések: Egy 48 éves férfi generalizalt nyirok-
csomomegnagyobbodas miatt keriilt vizsgalatra, nyaki
nyirokcsomoéjaban epithelioid-sejtekkel kisért, citotoxi-
kus T-sejtes fenotipusu perférias T-sejtes limféoma (PTCL)
igazolddott, a sejtek gyenge, de homogén CD20 expresz-
sziojaval. Egy 53 éves férfi nagy, gyorsan novekvd axil-
laris nyirokcsomoéjanak eltavolitasa kapcsan kezdetben
magas gradusi CD20+ B-sejtes limféma benyomasat

kelté, Bcl6+, Muml-, CDI0- limféma mutatkozott, am
a tovabbi immunhisztokémiai reakciok alapjan a folya-
mat CD20+ PTCL-nek bizonyult. Mindkét esetben a
limféma sejtek tobb T-sejtes markerrel mutattak poziti-
vitdst, monoklonalis TCRG génatrendez6dés mellett. A
CD20 mellett egyéb B-sejtes markerek nem voltak jelen,
az egyik esetben a BCL6 jelolédés mellett a sejtek PD1
és CD4 pozitivitast is mutattak, ami folllicularis helper
T-sejtes fenotipusnak latszik megfelelni.

Megbeszélés: A T-sejtes limfomak a Non-Hodgkin lim-
fomak kb. 10%-at képezik, a CD20 expresszié rendkiviil
jelenség ebben a betegségcsoportban. CD20 pozitivitassal
rendelkezd T-sejtek fiziologidsan is jelen lehetnek, melyek
neoplasztikus transzformacidja eredményezheti a CD20+
T-sejtes limféomakat, azonban az sem zarhato ki, hogy a
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CD20 a neoplasztikus T-sejt aberrans antigén expresszo-
janak kovetkezményeként, mint aktivaciéos marker jelenik
meg. Jelentdségiiket a B-sejtes limfomaktdl vald elkiilo-
nitésitk képezi, téves felismerésitk nem elhanyagolhato

klinikai kovetkezményekkel jar. A diagnosztikai nehéz-
ségek morfoldgiai, aramlasi citometriai, immunhiszto-
kémiai és molekularis genetikai vizsgalatok egyiittes és
koriiltekint6 alkalmazésaval oldhatdk fel.

Kronikus limfocitas leukémia; a tobbfeji sarkany

Makkos-Weisz Anett, Lacza Agnes, Vida Livia, Kereskai Ldszl6, Jaksé Pdl, Burjdn Adrienn, Kajtdr Béla

Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

Bevezetés: A B-sejt receptor (BCR) meghatarozo jelentd-
ségili a kronikus limfocitds leukémids (CLL) sejtek tulélése
szempontjabol; az atrendez8détt immunglobulin nehéz-
lanc gén (IGH) mutacids statusza Osszefiiggést mutat a
korlefolyassal. Ez a genetikai paraméter stabil, a progresz-
szi6 soran nem valtozik, igy a CLL szempontjabol alapvetd
bioldgiai funkciéval fiigghet ossze. A betegek kb. 10-15%-
dban egynél tobb IGH génatrendez6dés mutathat6 ki a
vérben, aminek hatterében eltéré biologiai események all-
hatnak; a jelenség magyarazhaté a malignus transzforma-
ciét megel6z6 ismételt IGH génatrendezédéssel a CLL-es
sejteken beliil (biallélikus atrendez6dés), de utalhat két
CLL-es klon jelenlétére is (biklonalis atrendezddés).
Amennyiben a tobb atrendezdédés eltéré mutacids statuszt
mutat, a prognosztikai jelentéség nem egyértelm.

Anyag és mddszer: 286 CLL-es beteg kapcsan keriilt sor
az IGH gén szekvencia analizisére intézetiinkben. A VDJ
atrendezédések amplifikdcidja leader vagy BIOMED2
FR1 illetve IGH] primerek segitségével tortént, az anali-
zist Sanger-szekvendlassal végeztiik. A szekvenciak érté-
kelése a nemzetkozi ajanlasok alapjan IMGT/V-QUEST
és ARResT/AssignSubsets adatbazisok és algoritmusaik
segitségével tortént.

Eredmények: A vizsgalt 286 beteg koziil 46 esetében iga-
zolédott egynél tobb IGH génatrendezddés (16%). Harom

esetben az egyik szekvencia nem volt megfeleléen érté-
kelhetd, 35-nél azonos, 8-nal ellentétes mutdcios statusz
igazolodott. 19 esetben egy nem produktiv mutalt (M)
IGH gén mellett mutatkozott produktiv IGH gén (10 eset-
ben M), mig 14 esetben nem produktiv nem-mutalt (UM)
IGH gén volt lathaté produktiv IGH gén mellett (17 eset-
ben UM). Tiz esetben két produktiv gén volt jelen, négy-
ben mindkettd M, négyben mindketté UM volt, kettében
mutatkozott eltéré mutdcios statusz.

18 beteg esetében RNS-bdl kiindulva az expressziot is
megvizsgaltuk; 21 produktiv atrendez6dés mindegyike
kimutathat6 volt az RNS szintjén is, mig meglepetésre 15
nem-produktiv koziil csupan 5 nem fejez6dott ki.

3 esetben a két IGH génatrendez6dés mellett az dram-
lasi citometria soran is megfigyelhet6 volt két, egymastdl
elkiilonitheté CLL-es populdci6 a vérben.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk alapjan a CLL-es esetek
16%-aban egynél tobb IGH génatrendez6dés mutathatd
ki. VélhetSen ilyen esetekben a produktiv dtrendezdédés
a meghatdrozo, a masik még a malignus transzformaci6
el6tt, nem aktiv allélen kialakult dtrendezddésnek felel-
het meg. Ritkan tobb produktiv atrendez6dés is lathato;
ez a jelenség felveti tobb egyidejii CLL fennallasat, melyek
akar eltéré korlefolyast mutathatnak.

Nem-klonalis kromoszoma aberraciok vizsgalata kronikus limfocitas leukémia

esetében

Horvdth Bdlint, Szabd Nikoletta, Vida Livia, Kajtdr Béla

Pathologiai Intézet, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs

Bevezetés: A kariotipizalds teljes genom vizsgalatara
alkalmas modszerként lehetséget ad a klonalis citog-
enetikai eltérések mellett a nem-klonalis kromoszéma
aberriciok (NCCA) felderitésére is. A NCCA-k bio-
légiai jelentdsége nem vilagos, lehet technikai arte-
fakt, de utalhat a vizsgalt minta genetikai instabilitasara
is. A krénikus limfocitas leukémia (CLL) egy gene-
tikailag heterogén betegség, melyre nem jellemz6
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betegség-specifikus kromoszéma aberracio, ami kozponti
patogenetikai szereppel birna, a megjelené abnormalita-
sok gyakran szubklonalis eltérésként észlelhetok.

Modszerek: Az intézetiinkben 2002-t6] 2018-ig Ossze-
gytlt 386 CLL-es beteg 440 mintdjanak kariotipusait
tekintettiik at, a vizsgalatokra CLL-es betegek periférids
vérmintdinak felhaszndlasaval keriilt sor, harom napos
12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) mitogént
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kovetéen. NCCA-kat Osszevetettiik az életkorral, az
IGH mutacids statuszaval, klonalis eltérések jelenlété-
vel, illetve 11q, vagy 17p delécio, illetve 12-es triszomia
meglétével.

Eredmények: 383 informativ minta koziil 183-ban (48%)
mutatkozott dsszesen 317 NCCA. 49% strukturalis elté-
rés, 45% kromoszoma nyerés és 12% kromoszéma vesz-
tés mutatkozott, a mintak kb. felében egynél tobb NCCA
volt megfigyelhetd. Az eltérések a kromoszémakat eltérd
gyakorisaggal érintették, ami nem mutatott szoros dssze-
fliggést a kromoszomak méretével. 75 év feletti bete-
gekben szignifikansan gyakoribbak voltak az NCCA-K,
és megjelenésiik Osszefliggést mutatott fontos geneti-
kai paraméterkekkel: nem mutalt IGH statusz mellett a
strukturalis eltérések, kedvezotlen FISH eltérések mellett

a kromoszéma nyerések fordultak elé gyakrabban. 28
beteg esetében a felismert NCCA jelenlétét tovabbi min-
takban is megvizsgalhattuk, atlagosan 16 honapnyi kove-
tés soran; csupan egyetlen esetben jelent meg ismételten
az adott eltérés.

Mebeszélés: A NCCA-k gyakran észlelheték CLL-es
betegek vérmintaiban. A jelenség lehet a mitogén stimu-
lacié kovetkezménye, azonban az eltérések nem véletlen-
szerien jelentkeznek; Osszefliggésiik az IGH mutacids
statusszal és kedvez6tlen FISH eltérések jelenlétével arra
utal, hogy a hattérben biologiailag relevans genetikai ins-
tabilitas all. A korlatozott értékli utankovetés alapjan az
NCCA-k nem lassan dominansa vald, még szubklonalis
eltéréseknek felelnek meg.

A donorvalasztas szempontjai

Kallay Krisztidn

Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Gyermekhematoldgiai és Ossejt-

transzplantacios Osztaly

Bevezetés (Background): Az allogén &ssejt-transzplanta-
ciok torténelmében az elsd sikeres beavatkozasokat gene-
tikailag azonos egypetéji iker segitségével végezték el.
Ezt egy sok kudarccal terhelt, a major hisztokompatibili-
tasi komplex (MHC) ismerete nélkiili sikertelen transzp-
lantaciok korszaka kévette. Késbb egyeduralkodéva valt
a HLA identikus testvérdonoros csontvel6i grafttal vég-
zett transzplantaci6, mely sokdig az egyetlen lehet8ség-
nek szamitott.

Anyag és mdédszer (Methods): A nagyfelbontdsia human
leukocyta antigén (HLA) meghatdrozds alapjan végzett
egyez6 nem rokon donorral (matched unrelated donor,
MUD) végzett vérképz6 Ossejt-transzplantacié eredmé-
nyei dsszhasonlithatéva véltak a testvérdonoros transzp-
lantacidval. Feln6tt betegek esetén elterjedt a periférids
vérbol, granulocyta kolénia stimulalé faktorral (G-CSF)
nyert Ossejt graft, mig gyermekkorban tovabbra is a
kevesebb kronikus graft versus host betegséget (GVHD)
okozd csontveléi graft maradt az elsé vélasztando
lehet6ség.

Eredmények (Results): Az utobbi évek kutatdsi ered-
ményei tették lehet6vé olyan betegek transzplantacidjat,
akik kordbban nem rendelkeztek a fenti donorok vala-
melyikével. A haploidentikus (félig HLA-egyezd) csa-
ladi donorokkal végzett transzplanticiot leginkabb
korlatozoé tényezd a rossz egyezés miatti silyos GVHD
volt. Az egyik 4j Ut a donor alloreaktiv T-sejtjeinek

immunmagnetikus uton végzett eltavolitasa lett. El6szor
a CD34 pozitiv Gssejtek pozitiv szelekcidjaval allitottunk
el6 megtapadasra alkalmas &ssejt-készitményt. Késébb
lehet6vé valt tobb értékes sejtet tartalmazé graft készi-
tése CD3/CD19 negativ, majd TCRab/CD19 negativ sze-
lekcioval. A masik ut az alloreaktiv T-lymphocytak in
vivo deplécidja a transzplantdcié utani napokon adott
cyclophosphamiddal (post-graft cyclo, PTCy). Ezekkel a
modszerekkel majdnem mindenkinek talalhaté donor,
elterjedésiik esetén a nagy nemzetkozi HLA regiszte-
rek léte is hittérbe szorulhat. Eppen bevezetés alatt 4ll
az NK-sejtek felszinén taldlhaté killer immunoglobu-
line-like receptor (KIR) szerinti haploidentikus donor
valasztds, mely az el6zetes eredmények szerint a graft
versus leukémia hatds (GVL) erdsitése révén javithatja a
malignus betegségek kimenetelét.

Kovetkeztetés (Conclusion): Az allogén vérképzd
Gssejt-transzplantacidkhoz a hatvanas évek o6ta folyama-
tosan Ujabb és tjabb donor és graft tipus koziil valasztha-
tunk. A kezdeti szingén transzplantacioktol eljutottunk
oda, hogy a betegek tobbségének talalunk donort és
optimalis graft forrast. Jelen el6adasban és Osszefog-
lalé kozleményben a kiilonbozé velesziiletett, malignus
és csontvel6-elégtelenségi betegségekben szenvedd gyer-
mek- és feln6tt betegek donor és graft valasztasi szem-
pontjait tekintjiik at.
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Myelofibrosisos betegeink JAK-gatlo kezelése

KarddiEva’, Rajnics Péter, Kolldr Baldzs ', Kellner Adém ', Kereskai LdszI6 2, Kajtdr Béla?, Egyed Miklds !

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Haematologiai Osztaly Kaposvar; 2 Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos

Orvostudomanyi Kar, Pathologiai Intézet, Pécs

A myelofibrosis klonalis, a Philadelphia-kromoszéma-ne-
gativ myeloproliferativ neoplasiak (MPN) csoportjaba
tartozd, haemopoeticus Gssejt eredetti megbetegedés.
A WHO (World Health Organization) klasszifikacidja
szerint a myelofibrosisnak (MF) négy tipusat kiilonitjiik
el: primer (PMF), prefibroticus (pre-PMF), post-essential
thrombocythemia (post-ET MF) és post-polycythemia
vera (post-PV MF). Az elmult években a betegség pat-
hogenezise wjabb ismeretekkel béviilt, a JAK2V617F-
és MPL-mutaciok mellett megismertitk a calreticulin
(CALR) gén mutacidinak hatdsat, és tobb prognosztikai

rendszer is bevezetésre kertilt.

A molekularis ismeretek gyarapodasa mellett a JAK1/2
inhibitor ruxolitinib Magyarorszagon is elérhetévé valt a
betegség kezelésében.

Az elmult 4 éves intervallumban 6sszesen 41 myelofibro-
sisos betegiink kapott JAK-gatlo kezelést; a betegek tobb-
sége ruxolitinibet, 14 beteg klinikai vizsgalatok keretein
beliil pacritinibet, illetve 8 beteg momelotinibet.
El6adasunkban a Haematoldgiai Osztalyunkon 2015 6ta
JAK-inhibitorral kezelt myelofibrosisos betegek adatait és
terapids valaszait kivanjuk bemutatni.

Uj aramlasi citometriai analizal6 médszer az akut promyelocytas leukémia

szlirésére

Kdrai Bettina ', Habok Mira ', Reményi Gyula ?, Rejté LdszI6 3, Ujfalusi Anikd ', Kappelmayer Jdnos ', Hevessy Zsuzsanna'’

' Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen; ? Debreceni Egyetem,
Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyészat Intézet, Hematoldgia Osztély, Debrecen; * Szabolcs-Szatmar-Bereg
megyei Jésa Andras Oktatokorhaz, Hematoldgia Osztaly, Nyiregyhdaza

Bevezetés: Az akut promyelocytds leukémia (APL) saja-
tos klinikai és biologiai viselkedésének koszonhetSen
kiilon entitasként szerepel a WHO ajanlasban. Az APL
hatterében leggyakrabban a t(15;17) transzlokacié 4ll,
mely nem mindig mutathato ki a klasszikus mdédszerek-
kel (kriptikus APL). Az APL Kkivizsgalasi algoritmusa
szUir6 modszerekkel kezd6dik, mint az dramlési citomet-
ria, majd FISH, PCR segitségével torténik a transzlokacio
jelenlétének igazolasa. Célul thztiik ki, hogy kialakitunk
egy Uj érzékenyebb és specifikusabb analizalé protokollt,
mely az dramlasi citometriai szoftver nyujtotta 1j lehets-
ségeken, multidimenzionalis, radar dot plot-ok felhasz-
nalasan alapul.

Beteg és modszer: Retrospektiv vizsgalat soran 8 APL-es
beteg mellett 12 akut myeloid leukémias (AML-es) beteg
adatait elemeztiik, akiknél a myeloblastok immunfenoti-
pusa atfedést mutatott az APL-ben megfigyelhet6 leggya-
koribb eltéréssel.
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Eredmények: Miutan kialakitottuk a minddssze négy
dot-plot-bél all6 analizalé protokollt, kijeloltik azt a
poziciot, ahova a hypergranularis és microgranularis
APL esetében a koros sejteket vartuk. APL esetében a
koros sejtek az elére definidlt kapukban a cut-oft értéket
(95%) meghaladé mennyiségben helyezkedtek el mind a
négy dot-plot-on. A nem APL-es betegek egyikénél sem
tapasztaltunk olyat, hogy mind a négy dot-plot-nal a kije-
161t kapuban helyezkedtek volna el a koéros sejtek cut-off
értéket meghaladé mennyiségben. Ha a négybél egy dot-
plot-nal el6 is fordult ilyen, a blastok elhelyezkedésének
mintdzata nagyban eltért az APL-nél latottaktol.
Kovetkeztetés: A multidimenziondlis dot-plotok-bdl
all6 analizal6 protokoll egy gyors, konnyen hasznalhato,
100% specificitassal és szenzitivitdssal rendelkezé mod-
szer az APL szlirésére. Tovabbd az analizal6 protokoll a
nem klasszikus transzlokaciéval rendelkez6 APL esetek
azonositasara is képes.
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Az inhibitor képzodés el6fordulasa Magyarorszagon stlyos A haemoplhilias,

korabban még nem kezelt kisgyermekekben korai kis d6zisu profilaxis mellett.
10 év tapasztalata

Kardos Mdria ', Marosi Anikd 2, Zombori Marianna 2, Hunyadi Katalin 3, Jdger Rita *, Maridn Erzsébet 3, Németh Ildikd ¢,
Szegedi Istvdn’, Tiszlavicz Lilla 8, Téth Bedta °, V6r6s Katalin '°, Bors Andrds "', Kiss Csongor”

"Mohacsi Korhaz Csecsemé-és gyermekosztaly Mohacs; 2Heim Pal Orszégos Gyermekgyogyaszati Intézet
Budapest;* Velkey Laszlé Gyermek Egészséglgyi Kozpont Miskolc; “OVSZ Szombathely; ° Josa A Kérhaz
Gyermekosztaly Nyiregyhdza; ¢ OVSZ Kaposvar; ' Debreceni Egyetem Gyermekgydgyaszati Klinika; 8 Szegedi Egyetem
Gyermekgyogyaszati Klinika; ® Kaposi Mor Oktatd Kérhdz Gyermekosztély, Kaposvar; '°OVSZ Gyér; " OVSZ Molekularis

Diagnosztikai Laboratérium Budapest

Bevezetés: Az inhibitor képz&dés napjainkban a haemo-
philia ellatas egyik legnagyobb problémdja.

Komplex, multifaktoridlis immunvalasz eredményeként
kora kisgyermekkorban alakul ki, dltalaban mar néhany
faktorpétlast kovetGen. Fokozott kockazatot jelent az
els6 50 expozicids nap (ED).Az inhibitor kialakulas meg-
el6zésre a német gyermekgydgyaszok altal kidolgozott
»Bréma-Miinchen ,, protokoll 1ényege a FVIII-al szem-
beni tolerancia kialakitdsa a ,danger signal hatasok”
egyidejii kivédésével. A referatum az elmult 10 év hazai
eredményeit Osszegzi.

Beteganyag: 2008-2018 kozott — a fenti protokoll sze-
rint - kilenc magyarorszagi haemophilia kézpontban
38 korabban még nem kezelt stilyos A haemophilias kis-
gyermeket kezeltlink. A rendszeres profilaxis atlagosan
11 hénapos korban 25 NE/ttkg rFVIII adadsaval kezd6-
dott, hetente egy alkalommal, mindig a hét azonos nap-
jan, periférias vénaba. Az immunolégiai ,,danger signal”
hatdsokat (nagy dozisu, vagy elhtizod6 FVIII pétlas vér-
zés/fert6zés, laz esetében, korai életkorban torténé matét,
faktorvédelemben torténd i.m. véddoltas ) és kezelés meg-
szakitasat keriiltiik. Vérzéses tendencia esetében els6ként

a heti dozis gyakorisagat modositottuk. Eredménytelen-
ség esetében dozisemelés tortént. Az 50. ED utdn rend-
szeres izliletvédé profilaxisra tértiink ét.

Eredmények: A 33/38 betegben ED >300 (19/33 esetben
ED > 1000 !) inhibitor kialakulas nélkiil. Ok valameny-
nyien farmakokinetikai alapt rendszeres primér profila-
xisban (iziiletvédo) részesiilnek Inhibitor képzédés: 5/38
beteg, a kumulativ inhibitor incidencia 13,8%. Az inhibi-
tor kialakuldsdban 3 betegben vérzéshez kothetd ,dan-
ger signal ,hatas valészintsitheté ,mig két betegben a
rendszeres inhibitor sziirés igazolta azt. Immuntolerancia
indukcié mind az 6t betegben eredményes volt.
Osszefoglalds: A magyarorszagi eredmények egyér-
telmten azt jelzik, hogy az elsé 50 ED alatti rendszeres
kisdozist, vérzés fliggvényében modositott, kizardlagos
rFVIII faktorpoétlas, — az immunoldgiai ,,danger signal”
hatdsok kivédésével - szignifikansan csokkenti az inhibi-
tor képzddés kockdzatat. A hazai 13,8%-os inhibitor eld-
fordulas alacsonyabb az irodalomban eddig mind plazma
eredetli, mind rFVIII készitmények alkalmazasa mellett
kozolt inhibitor kialakulasnal.

Myelodysplasias syndromahoz tarsult secunder thromboticus

thrombocytopaenias purpurarol egy eset ismertetése kapcsan

Kdrpdti Agnes ', Rakonczai Anna ', Tremmel Anna', Kirdly Péter Attila ', Prohdszka Zoltdn 2, Sinkovits Gyérgy?,
Bédor Csaba’, Fehér Agnes ', Gadl-Weisinger Julia ', Megyeri Andrea ', Tarkdnyi llona ', Demeter Judit ', Nagy Zsolt 2

'Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika; 2 Semmelweis Egyetem lll. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest; 3 SE I.
Patoldgiai és Kisérleti Rékkutato Intézet — MTA-SE Lendulet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, Budapest

Bevezetés: Az MDS-hez tarsulé secunder TTP/HUS
kivételesen ritka, az irodalomban eddig mindéssze 4
esetrdl szamoltak be.

Esetismertetés: Az 54 éves férfibeteg 2019 janudrjaban
keriilt felvételre gyengeség, normocyter normochrom
anaemia, thrombocytopenia, emelkedett LDH szint és
abszolut reticulocyta szam és nem mérhet6en alacsony

haptoglobin érték miatt. A direkt és indirekt Coombs
tesztek negativak voltak. A periférids kenetben frag-
mentocytakat észleltiink. Microangiopathias hemolizis
fennalldsa miatt ADAMSI13 és komplement vizsgalatok
torténtek, elsésorban secundaer TTP/HUS gyantja vets-
dott fel. Az immunoldgiai, virus szerologiai és parazito-
légiai vizsgalatok negativ eredménnyel zarultak. Primer
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tumor keresés negativ eredménnyel zarult, a PET-n sem
volt korjelz6. A cristabiopsia szovettani eredménye tobb-
vonalas myelodysplasiat igazolt komplex citogenetikai
eltérésekkel (47, XY,-16,-19,-21,+44 mar). A sejtek 70%-ban
p53 antitesttel erés magpozitivitas volt kimutathatd. Allo-
gén Ossejttranszplantacio (MUD) volt a terv. A beteg tobb
alkalommal részesiilt plazmaferezisben, friss fagyasz-
tott plazma adasaban, cyclosporin majd rituximab keze-
lésben. Allapota atmenetileg javult. 2019 marciusiban a
periférias vérkenetben a blastarany 40%-ra nétt, az ujabb
csontveldvizsgalat AML-NOS-t igazolt, MDS asszoci-
alt eltérésekkel, komplex karyotipussal. A betegen 7+3
indukcids kezelés indult. Lazas dllapot, dyspnoe, alakult

ki, a mellkas CT kétoldali diffuz noduléris ill. helyen-
ként konfludlo, kiterjedt pneumonidra utalé képet iga-
zolt. Kombinalt antibiotikus, antimycotikus, antiviralis
ill. SMX/TMP (sulfamethoxazole, trimethoprim) keze-
1és indult. ARDS, szeptikus sokkos allapot alakult ki, az
intenziv osztalyon tortént kezelés ellenére a beteget szep-
szis talajan kialakult tobbszeri elégtelenség kovetkezté-
ben elvesztettiik.

Kovetkeztetés: Az MDS talajan kialakult AML moleku-
laris vizsgalatai koziil az FLT3-ITD, FLT3-TKD, CEPBA,
IDH1, IDH2 és NPMI1 mutdacié negativ volt, a RUNXI1
gén vizsgalata folyamatban van. A betegen a terdpia
refrakteritds oka a secunder AML lehetett.

Mucositis prevenctios lehet6ségeinek 6sszehasonlitasa

Keller Melinda, Megyeriné Boczor Judit

Pécsi Tudomanyegyetem . sz. Belgydgyaszati Klinika Hematoldgia Tanszék

Eléadasunkban szeretnénk be mutatni a hematolédgiai
osztalyon 1év6 aplazias betegeknél a régebb ota hasz-
nélt és Gjonnan bevezetésre keriild szajoblogeté haszna-
lataban tapasztalhaté kiilonbségeket . Altalunk készitett
kérdéiveket osztottunk ki a betegeknek és azokat ele-
meztiik . Az utébbi hat honap aplazias betegeinél szerzett

tapasztalatainkat szeretnénk Osszegezni a kérddivek és
a betegek dpolasi dokumentdcidjanak elemzése alap-
jan . Kutatdsunk eredményeképp arra a megallapitasra
jutottunk , hogy a szajapoldsndl a konnyebben oktat-
hat6 , elsajatithat6 és komfortosabb szerek hasznélatdval
a mucositis grading scales alacsonyabb fokozatot mutat.

Thrombosis rizikobecslések 6sszehasonlitasa ET-s betegeknél

Kellner Adém ', Rajnics Péter ', Kolldr Baldzs ', Karddi Eva’, Udvardy Miklds 2, lllés Arpdd?2 Dombi Péter 3, Homor Lajos *,

Gy6riné Korom Viktéria ', Egyed Miklds

"' Kaposi Mér Oktatd Korhdz, Haematoldgiai Osztaly, Kaposvar; 2 Debreceni Egyetem, II. sz. Belgydgyaszati Klinika,
Hematoldgiai Osztaly, Debrecen; * Szent Borbala Korhaz, Haematologiai Osztaly, Tatabéanya; * Pazmany Péter Katolikus

Egyetem, Bolcsészet- és Tarsadalomtudomanyi Kar, Budapest

Az essentialis thrombocythaemia (ET) a Philadelphia
kromoszéma negativ myeloproliferativ neoplasiak kozé
tartozd korkép, amelyre csontveldi megakaryocyto-
sis és emelkedett thrombocyta szam jellemz6. A betegek
morbiditasat és mortalitasat els6sorban a thrombotikus
események hatarozzak meg. Szamos thrombosis riziko-
becslés ismert, melyek koziil egyik sem konvenciondlis.
A HUMYPRON (Hungarian Myeloproliferativ Neopla-
sia Working Group) regiszterben Osszesen 237 ET-s
beteg adatait elemeztiik retrospektiv mddon, az atlagos
utdankovetési id6 12 év volt. Potencialis rizikdtényezo-
ket (életkor, megel6z6 thrombotikus esemény, fehérvér-
sejt szam, thrombocyta szam, JAK2V"f, CALR, MPL
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mutacio, MCH), valamint rizikobecslé rendszereket
(Tefferi, Landolfi, IPSET) vizsgaltunk. Tefferi ajanlasa-
ban 4 rizikdcsoportot kiilonit el. Beteganyagunkban a
nagyon alacsony, alacsony és kozepes rizikdcsoportba 9,
22, és 44 beteg tartozott, mig magas rizikoju 162 beteg
volt. Thrombosis recidiva 36%-ban fordult el6, ami az
alkalmazott kezelés ineffektivitasat jelzi. A rizikdadap-
talt kezeléssel betegre szabottan meghatarozhaté az opti-
malis terapids séma, altala a thrombosis recidivak aranya
csokkenthetd. Tanulmanyunkban egy nagyszdmu, hosz-
szan kovetett ET-s beteganyagon mutatjuk be és hasonlit-
juk 6ssze a harom nemzetkozi thrombosis rizikérendszer
hasznélatat.

El6adas 6sszefoglalok



Splanchnikus thrombosis és a csontvelo.

Morfolégiai attekintés csontvel6 biopsziak alapjan

Kereskai LdszI6 ', Egyed Miklds 2, Alizadeh Hussain 3

''Pécsi Tudomanyegyetem, KK, Pathologiai Intézet, Pécs; 2Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Hematoldgiai osztély, Kaposvar; 3
Pécsi Tudomanyegyetem, KK, |. Belgyogyaszati Klinika, Hematoldgiai Tanszék, Pécs

Bevezetés: Splanchnikus thrombosis nem ritkdn fordul
el6 prezentacids tiinetként ismert majbetegséggel nem
rendelkezd betegekben, ilyen esetekben felmeriil myelop-
roliferativ neoplasia (MPN) lehet8sége. A 2016-0s WHO
ajanlasok alapjan MPN gyanu esetén ujra el6térbe kertilt
a csontvelé biopsiak szerepe. Célunk volt, hogy splan-
chnikus thrombosissal jelentkezé betegek esetében ujra
attekintstik a betegek rendelkezésre allé adatait, kiemel-
ten a csontveld szovettani képét.

Anyag és modszer: Egy 6 betegbdl allo kisebb csoport
mintdibol kiindulva elemeztiik a szovettani jellegzetes-
ségeket: a csontveld cellularitasat, az egyes sejtvonalak
(granulopoetikus, erythroid, megakaryocyta) érintettsé-
gét, esetleges expanzidjat, fibrosis jelenlétét vagy hianyat.
Kiemelt szerepet kapott a megakaryocytdk morfolégidja-
nak vizsgalata. A szovettani adatokat sszevetettiik a kli-
nikummal és a rendelkezésre allé6 molekuldris adatokkal.

Eredmények: A kiindulasi csoportban 4 beteg esetében
allt rendelkezésre a biopszia idépontjaban molekuldris
adat, minden esetben JAK2-V617F mutacio volt kimutat-
haté. A morfolégiai analizis néhany esetben nem muta-
tott MPN-re egyértelmlien pathognomikus morfoldgiat.
Polycythaemia vera és Essentialis thrombocytaemia volt
diagnosztizalhat6 vagy legalabbis felvethetd eseteinkben.
Fibrosist egyik esetben sem észleltiink.

Osszefoglalas: A splanchnikus thrombosissal rendel-
kezé betegek csontveld vizsgdlata valtozatos morfold-
giai megjelenést mutat, bizonyos esetekben nem jellemzé
szoveti képpel. A szerz6k elemzik az MPN diagnoszti-
kéjaval kapcsolatos lehetdségeket, a mutaci6 altal defini-
alt klonalis haemopoesis, manifeszt MPN és a klinikum
esetleges Osszefiiggéseit, lehet6ség szerint tovabbi esetek
bevonasaval.

Philadelphia-negativ mieloproliferativ neoplazmak mielofibrotikus és akut

leukémias transzformacidjanak vizsgalata uj-generacios szekvenalassal

Gdngé Ambrus ', Kirdly Péter Attila 2, Demeter Judit?, Masszi Tamds 3, Nagy Zsolt >, Hanna Eid % Kdrpdti Agnes?,
Farkas Péter?, Benedek Szabolcs 3, Krizsdn Szilvia ', Bédér Csaba '

'Semmelweis Egyetem MTA-SE Lendulet Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatécsoport, |.sz. Patoldgiai és Kisérleti
Rakkutato Intézet, Budapest; ? Semmelweis Egyetem, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; * Semmelweis Egyetem,

Il sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A Philadelphia-negativ mieloproliferativ
neoplazmdk (MPN) klonalis vérképzdszervi betegsé-
gek, klasszikus képviseléik a policitémia vera (PV), az
esszencialis trombocitémia (ET) és a primer mielofibrézis
(PME). Koérlefolyasuk tobbnyire indolens, am a betegek
egy része szekunder mielofibrézisba vagy akut mieloid
leukémiaba transzformalodik, melyek koziil az utdbbi
kiilonosen kedvez6tlen kimenetellel és terdpias kudarccal
tarsul. A transzformaci6 genetikai hatterének feltarasaval
lehet6ségiink nyilhat a kockdzatbecslésre, valamint sze-
meélyre szabott terapidk alkalmazasara.

Anyag és mddszer: A transzformacié genetikai hatteré-
nek feltarasa céljabol huszonhat MPN beteg diagndzis-
kori vagy transzformalt periférids vér- vagy csontveldi
mintdjat hasznaltuk fel. DNS izolalast kovetSen sajét ter-
vezésll, 11 génes panellel NGS-konyvtarat készitettiink.
A génpanel a kovetkezé gének mutacids forrdpontjait

vagy relevdns régio6it tartalmazta: JAK2, CALR, MPL,
DNMT3A, EZH2, ASXL1, IDHI, SH2B3, SRSF2, TET2,
TP53. A szekvenalast Ion Torrent platformon (Thermo
Fisher Scientific) végeztiik, a variansokat az Ion Reporter
szoftverrel annotaltuk.

Eredmények: A huszonhat betegben hatvankét relevans
mutdciét azonositottunk (median: 2, tartomany: 0-11).
Leggyakrabban a JAK2 V617F és a CALR mutaciok for-
dultak el6 (65% és 31% a fenti sorrendben). TET2, TP53
és ASXLI1 mutaciokat a betegek 27, 23 és 23%-aban azo-
nositottunk. A tobbi gén mutdciéit a kovetkezdé gya-
korisagokkal figyeltiik meg: DNMT3A (12%), EZH2
(12%), SH2B3 (8%), SRSF2 (4%), IDHI (4%). MPL muté-
ciét nem azonositottunk a vizsgalt betegcsoportban. Az
akut leukémids transzformacié rizikdja az egy beteg-
ben detektalt mutdciok szamanak novekedésével szintén
novekedett.
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Kovetkeztetés: Az MPN transzformacidjanak hatterében
allo genetikai eltérések feltarasaval egy molekularis alapt
kockazatbecslés valik lehetévé, amely a jévGben a sze-
meélyre szabott terapia alapjat képezheti.

Tamogatok: Uj Nemzeti Kivalosidg Program: UNKP-

18-3-1-SE-48, NKFIH KH17-126718 és NVKP_16-1-2016-
0004; MTA LP95021, valamint az Emberi Eréforrasok
Minisztériumanak FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
témateriileti programja keretében.

Uj utak és lehet6ségek a haemophilia ellatasaban

Kiss Csongor

Debreceni Egyetem, Gyermekgydgyaszati Intézet, Gyermekhematoldgiai-Onkoldgiai nem 6nalld Tanszék, Debrecen

A korszer(i haemophilia ellatas elsé mérfoldkove a cryop-
raecipitatum felfedezése volt. Ezt kovetéen rohamos fej-
l6désének lehettiink tanti mind mennyiségi, mind
mindségi tekintetben. Ma Magyarorszagon 11 NE/f6 fak-
tor VIII (FVIII) koncentratumot és 2,4 NE/f6 FIX kon-
centratumot haszndlunk évente. Ebben a tekintetében
Magyarorszag a vilag legjobban ellatott orszagai kozé
tartozik. Az alkalmazott faktorkoncentratumok fele kor-
szer(, tobbszordsen virus inaktivalt human plazma ere-
detdi, fele rekombindns (r) termék. 1999 ota édltalanos
gyakorlatta véalt a kontrolalt otthonkezelés, amelynek
modszere egyre névekvd aranyban a profilaxis (PPX):
gyermekek esetében kozel 100%, a felnéttek kozott tobb
mint 50%. Az Gjonnan felismert haemophilids gyerme-
kek (PUP) ellataséban bevezetésre keriilt a korai, kis
dozisa, veszélyszignal-keriil6 PPX. Ennek alkalmazasa-
val az inhibitorképzédés incidencidja 13%, amely ugyan-
csak vezetd helyet jelent a haemophilids betegeket ellato
orszagok soraban. Az rFVIII termékek kozill ma madr
kizarélag human plazma-mentes technoldgiaval el6alli-
tott 3. és 4. generdcios termékeket alkalmazunk, kozot-
titk egyre nagyobb aranyban un. ,intelligens” tervezésti
rFVIII koncentratumokat. Az inhibitoros betegek ellata-
sara megfelel6 mennyiségt ,,.bypass” készitmények allnak
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rendelkezésre, melyek sebészeti beavatkozasok elvégzé-
sére is lehet8séget teremtenek. A PPX 4j modszere, a far-
makokinetikai alapt PPX egyénre szabott ellatast tesz
lehet6vé. Napjaink el6relépési lehetéségét képviselik az
elnyujtott félélet-idejli (EHL) FVIII és FIX koncentratu-
mok. Az EHL készitmények kedvez6bb hatékonysagot
— kevesebb éves vérzési aranyt - és a betegek életminé-
sége szamara kedvezdbb, mert ritkdbb adagolasi inter-
vallumot biztositanak. Az EHL-FVIII koncentratumokat
3-5 naponként, az EHL-FIX koncentratumokat hetente
egyszer lehet optimdlis eredményességgel alkalmazni.
Koncepcionalisan 14j lehet6ségeket kinalnak az dn.
»nem-faktor” véralvadasi készitmények. Koziilik elsé-
ként az FVIII-at po6tld, inhibitoros és nem inhibitoros
haemophilidsokban alkalmazhat6 bispecifikus monok-
lonalis antitest, az emicizumab keriilt torzskonyvezésre.
Egyéb nem-faktor véralvadasi készitmények is eléreha-
ladott klinikai vizsgalati stadiumban vannak. Optima-
lis alkalmazasukra egyelére nem allnak rendelkezésre
egységes, komprehenziv irdnyelvek. A haemophilia gyo-
gyitasat igérik a génterapids probalkozasok, amelyek
ugyancsak el6rehaladott klinikai vizsgalati szakaszban
vannak.

El6adas 6sszefoglalok



TP53 és IGHV mutacidanalizissel szerzett tapasztalatok kronikus limfocitas

leukémiaban

Kiss Richdrd, Eylipoglu Ediz ', Hegyi Lajos ', Demeter Judit ?, Gadl-Weisinger Julia 2, Masszi Tamds 3, Mdtrai Zoltdn *,
Alizadeh Hussain %, lllés Arpdd ¢, Borbényi Zita’, Egyed Miklés ¢, Kolldr Baldzs 8, Hajnal Lajos °, Nagy Zsolt ™,

Bozsé Ferenc ', Jakucs Jdnos "', Pdl Katalin 2, Pettendi Piroska , Tiboly Mdrta ™, Rokusz LdszI6 %, Joni Natdlia ',
Plander Mdrk 7, Nagy Zsolt ', Schneider Tamds '*, Hamed Aryan %°, Rejt6 LdszI6 #', Dombi Péter 2, Garamszegi Mdrta %,

Szilddi Erzsébet #, Alpdr Dondt ', B6dér Csaba

"MTA-SE Lendulet Molekuldris Onkohematolégia Kutatocsoport, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; ?I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; ®lIl. sz. Belgydgyaszati
Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; * Dél-pesti Centrumkaérhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet,
Budapest; °PTE Klinikai Kozpont I.sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs; ® Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Debrecen;

7 Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Szeged; 8 Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Kaposvar; ° Bacs-Kiskun
Megyei Korhdz, Kecskemét; '°Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kdzponti Kérhaz és Egyetemi Oktatd Korhaz, Miskolc;
'"Békés Megyei Kdzponti Kérhdz, Pandy Kalman Tagkérhaz, Gyula; 2 Fejér Megyei Szent Gydrgy Egyetemi Oktatd
Korhaz, Székesfehérvar, '* Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei Hetényi Géza Kérhaz-Rendel6intézet, Szolnok; ' Keszthelyi
Korhaz, Keszthely; > Magyar Honvédség Egészségigyi Kozpont, Budapest; '* Markhot Ferenc Oktatokorhaz és
Rendeléintézet, Eger; '” Markusovszky Egyetemi Oktatékdrhdz, Szombathely; '8 Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti
Korhaz és Egyetemi Oktatd Korhaz, Miskolc; ' Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest; 2 Petz Aladar Megyei Oktato
Korhaz, Gyér, 2! Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Nyiregyhdaza; 2 Szent Borbéla
Korhaz, Tatabanya; 2 Toldy Ferenc Korhadz és Rendeléintézet, Cegléd; * Tolna Megyei Balassa Janos Korhaz, Szekszard;

Bevezetés: A kronikus limfocitas leukémia (CLL) kezelé-
sében nagy elérelépést jelentett a célzott kezelések megje-
lenése, kiilondsen a magas rizikoju betegek szamara. Az
Uj kezelésekkel szerzett tapasztalatok révén tobb, korab-
ban prognosztikus biomarker prediktiv értékre tett szert,
igy a TP53-statusz, vagy az immunglobulin-nehézlanc
gén (IGHV) mutacids statusz eldsegitheti az optima-
lis terapia megvalasztasat. Tovabbd, az IGHV mutacids
statusz a CLL egyik legerdsebb filiggetlen prognosztikus
markere is, mely idével nem valtozik. Tanulmanyunk-
ban az I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutato Intézetben
a rutin diagnosztika keretei kozott végzett TP53 és IGHV
gén szekvendlasi vizsgalatok eredményeit Osszesitettiik.
Anyag és médszer: A CLL-ben szenvedd betegek perifé-
rids vérmintaibol periférias mononukledris sejteket sze-
paraltunk, melybdl genomikus DNS-t izolaltunk. A TP53
szekvenaldsa soran a teljes kodolo régiot vizsgaltuk San-
ger-szekvenaldssal, és Illumina MiSeq késziiléken végzett
Uj generaciods szekvendlassal. Az IGHV mutaciéanalizist
Sanger-szekvenalassal végeztiik. A kapott eredménye-
ket a nemzetkdzi ajanldsokban foglalt online platformok
segitségével értékeltiik, az Europai CLL Kutatdi Konzor-
cium (ERIC) ajanlasainak megfelelGen.

Eredmények: A TP53 szekvenalds intézetiinkben tor-
tént 2016-0s bevezetése 6ta 596 vizsgalatot végeztiink. Az
esetek 10%-4ban (60/596) azonositottunk mutaciot. Uj
generacids szekvendlast 36 esetben végeztiink, ezen ese-
tek 33%-aban (12/36) mutattunk ki mutaciot, melybdl 5
esetben szubklonalis eltérést azonositottunk, melynek

prognosztikus értéke az irodalomban egyel6re bizony-
talan. IGHV szekvenaldst 338 esetben végeztiink, a bete-
gek 54%-aban (182/338) mutalatlan, 41%-aban mutalt
(139/338), 5%-aban (17/338) pedig borderline IGHV sta-
tuszt hataroztunk meg. Az esetek 9%-aban (30/338)
mutattunk ki prognoézist befolyasoldé IGHV receptor
sztereotipus alcsoportot, melybdl 5 eset az IGHV muta-
cids statusztdl fliggetleniil rossz prognozist jelzé #2-es
csoportba tartozott. Kétszaz betegnél parallel TP53 és
IGHV szekvendlast végeztiink. Ezen betegcsoportban
a TP53 mutaciét hordozé betegek 76%-ban mutalatlan
IGHV-t mutattunk ki, mig ez az ardny a TP53 mutacio6
negativ betegeknél 57% volt.

Kovetkeztetés: Az TP53 és IGHV mutacids statusz meg-
bizhat6 prediktiv és prognosztikus biomarkerek, melyek
vizsgélataval magas rizik6ju betegek azonosithatok, akik
szamara az elmult években megjelent célzott terapiak
egyike lehet az optimalis terapias vélasztas akar mar a
kezelés els6 vonaldban is, igy mara ezen biomarkerek
meghatdrozasa a nemzetkézi ajanlasok szerint a terapia
megkezdése el6tt kotelezd.

Tamogatok: NKFIH  K16-119950, KH17-126718
és NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendilet prog-
ramja (LP95021) és Bolyai Jénos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Er6forrdsok Minisztériuma-
nak UNKP-18-4-SE-62 kédszdmu Uj Nemzeti Kivalo-
sag Programja és FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
témateriileti programja keretében.
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Venetoclax kezeléssel elért komplett remisszio ibrutinib-rezisztens kronikus

limfocitas leukémiaban: Esetbemutatas

Kohl Zoltdn, Nagy Agnes, Szomor Arpdd, Téth Orsolya, Csalédi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Pammer Judit, Alizadeh Hussain

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgiai Tanszék

Az 1j, célzott terapidk bevezetése alapvets valtozast
hozott a magas rizikéju és a klasszikus immun-kemo-
terdpiakkal szemben refrakter kronikus limfocitas leu-
kémidban szenvedd betegek kezelésében, melyek koziil
elsésorban a B-sejt receptor jelatvitelt gatlo ibrutinib
emelend6 ki, mely a p53 mutaciot hordozé esetekben az
elsé javasolt valasztandé szer. Noha a betegek dont6 tobb-
ségében a Bruton-kindz gatldsa hatékonynak bizonyult,
egy részitkkben az ibrutinib kezeléssel sem lehet remisz-
sziot elérni, mivel egyesekben a mellékhatdsok miatt a
terdpia felfiiggesztésére kényszeriilnek, mig masokban a
kezelés mellett is progredial a betegség, melynek legfébb
okat a Bruton-kinazban megjelené mutaciok jelentik. Az
ibrutinib-rezisztencia meglehetésen rossz prognodzissal
jar, azonban egyre tobb adat szo6l amellett, hogy az Bcl-2
fehérjét gatlé venetoclax az ilyen esetekben is hatékony
lehet.

A fenti jelenséget egy 63 éves férfi beteg esetén keresz-
tiil kivanjuk szemléltetni, akinél 54 éves koraban, 2010.

majusaban igazolodott Rai IV. stadiumu, magas rizikoju
(CLL-IPI 7) krénikus limfocitds leukémia, a csontvel6ben
88 szdzalékos limfoid infiltraciéval, diagnéziskor tarsuld
autoimmun hemolitikus anémidval és immun trombo-
citopéniaval. Diagnoézist kovetden hosszas immun-ke-
moterapids kezelésekben részesiilt (R-FC, alemtuzumab,
R-bendamusztin), majd progredialé betegség miatt
2016.02.22-ét6l napi 420 mg ibrutunib terapiat vezet-
tiink be. 303 napnyi ibrutinib kezelés mellett ismételten
organomegalia és romlé periférids vérkép jelentkezett,
csontvelében 90 szazaléknyi diffuz limfoid infiltracio-
val, melyek miatt 2017.09.02-én napi 1x400 mg venetoclax
terapia indult. A szert a beteg jol toleralta, és 502 nap-
nyi kezelést kévetéen nem csupan komplett hematoldgiai
remissziot sikeriilt elérni, de a csontveldben minimalis
rezidudlis betegség sem volt igazolhatd.

Konkluzioként a fenti beteg biztatd példéja el6revetiti a
venetoclax szerepét az egyéb célzott kezelésekre refrakter
vagy rezisztens betegek esetében.

»Mar megint PICC Line ?!”

Kolldr Gdbor, Szendréi Gdaborné

Pécsi Tudomanyegyetem |.sz. Belgydgyaszati Klinika Hematoldgia Tanszék

Azt mar mindenki megtanulhatta mi is az a PICC Line.
Talan azt is mindenki szdmdra vilagos mar, hogy hogyan
is keriil ez a kaniilfajta a betegbe. Sajnos azt, hogy utana
mit is kezdjiink vele, és hogyan kénnyiti meg ez a mi
munkankat, még mindig sokak szdmdra nem egyértelmd.
Jelen eldaddsomban arra szeretném felhivni a figyelmet,
hogy ezek az eszkozok nem attol lesznek hosszu élettiek
és hasznosak, hogy valaki jol helyezi be 6ket. A gon-
dos apolds, gondozds, megfelel6 haszndlat altal valnak

nagyszer(ivé. A kaniilok ellatdsaban egyre jobb és jobb
eszkozok allnak rendelkezésiinkre, de ezek mit sem
érnek, ha nem vagy nem megfelel6 médon hasznaljuk
Gket. Szeretném bemutatni az elmult két és fél év alatt
szerzett tapasztalatainkat, majd az el6adast kovetGen
interaktiv workshop keretében mindenkinek lehetésége
lesz kiprobalni a bemutatott technikdkat, eszkozoket.
Remélem, ezzel elé tudjuk segiteni ezen kaniilok megfe-
lel6 és széles kort hasznalatat.

»Mennyi az annyi?” PBSC gyiijtés és transzplantacio soran felmeriil6 szambeli kérdések

Kolldr Gdbor, lllés Edit, Kosin Eszter, Soés Carmen Rodica

Pécsi Tudomanyegyetem |. sz. Belgydgyaszati Klinika Hematoldgia Tanszék

Az autolog periférids vér Gssejt-transzplantacio egy szé-
les korben alkalmazott, standard kezelési forma myel-
oma multiplex és mds limfomak esetében. A periférids
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haemopoeticus &ssejt gytijtésre a transzplantaciot meg-
el6z6en kerill sor. Ahhoz, hogy a kezelés megvalosit-
hat6 legyen, célzott szamu és megfeleld minéségli CD34+

El6adas 6sszefoglalok



Gssejtet kell gydjteni, majd valtozéd hosszasagu ideig
tarolni. A betegektdl nyert dssejt mennyiségek nagymér-
tékben eltérnek egymastol, egyes betegek esetén tobb-
szOri Ossejtmobilizalas és gytjtés sziikséges a megfeleld,
biztonsagos Gssejt mennyiség eléréséhez

Jelen vizsgélatot retrospektiv gyujtott adatokbol végez-
tiik klinikankon. Célunk kimutatni az esetleges Ossze-

fuggéseket a kiindulasi fehérvérsejt és CD34+ sejtszam,
a gyujtott graftban 1év6, illetve a visszaadott (olvasztas
utani) CD34+ sejtszam, a megtapadas illetve a késébbi
kimenetel kozott. Eredményeinkkel szeretnénk segiteni
a PBSC gytjtés optimalizalasat és az eréforrasok jobb
telhasznalasat.

Klinikai jellemz6k ibrutinib rezisztencia esetén kronikus lymphocytas

leukémiaban

Korom Agnes ', Suldk Adrienn ', Aczél Déra?, Kiss Richdrd 2, Gurbity Pdlfi Timea ', B6d6r Csaba?, Borbényi Zita’

' Szegedi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont, Hematoldgia osztaly, Szeged;
2Semmelweis Egyetem, |. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE Lendulet Onkohematoldgiai Kautatécsoport,

Budapest

A kroénikus lymphocytas leukémia progndzisa az 4j terapias
eljarasok bevezetése 6ta lényegesen megvaltozott. A kemoim-
munoterapian tul a Bruton tirozin kindz (BTK) gatl6 ibrutinib
és a BCL-2 gitl6 venetoclax alkalmazdsa terén ismert a leg-
tobb klinikai tapasztalat. A két szer hatdsmechanizmuséban,
nem kivanatos hatdsaiban azonban lényegesen kiilonbozik.
A klinikai gyakorlatban hosszabb tavu tapasztalatok ibru-
tinib alkalmazasaval ismeretesek, beleértve az esetleges
rezisztencia kialakuldsat a szerrel szemben. Az ibrutinib
rezisztencia kialakuldsdnak hatterében jelenleg a BTK gén
(C481S) és a PLCG2 gén (R665W és L845F) mutdciéinak
jelenléte ismert.

A szerz8k intézetiikben 2015 és 2019 kozott 29 beteget
kezeltek ibrutinibbel az alkalmazasi el6iratnak megfe-
lel6 indikdcidban. Ezen, ibrutinib kezelésben részesiild
betegek mintdinak molekuldris genetikai vizsgalata a

Semmelweis Egyetem I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakku-
tato Intézetében valdsult meg atlagosan 6 honaponként.
Az  elvégzett vizsgalatok soran Ot beteg eseté-
ben azonositottdk a BTK C481S muticié jelenlétét.
A betegek atlagosan 33,6 honapig részesiiltek ibrutinib
kezelésben, melyet dtlagban négy vonalbeli (min. 2, max.
7) kezelés el6zott meg. A kezelés megkezdése elott két
esetben 17p delécid, egy esetben a 12-es kromoszoma tri-
szomidaja volt kimutathato.

Az ibrutinib rezisztencia detektdlhatdsaga és a klinikai
relapszus harom esetben egyid6ben jelentkezett, két eset-
ben 5 és 1 honappal az ibrutinib rezisztencia azonositasat
kovetéen sem észleliink klinikai progressziot.

A szerzdk osszefoglaljak a rezisztencia vizsgalat nemzet-
kozi javaslatat, a tennivalokat, beleértve a soron kovet-
kez terdpids valasztdst.

Multiplex ligacio-fiiggo szonda amplifikacioval és interfazis fluoreszcens in situ

hibridizacioval nyert eredményeink Baranya és Tolna megye plazmasejtes

mielomaban szenvedo6 betegein

Kosztoldnyi Szabolcs ', Horvdth Bdlint %, Hosnydnszki Didna?, Kereskai LdszI6 2, Jdksé Pdl?, Szilddi Erzsébet ®, Alizadeh
Hussain ', Szomor Arpdd ', Nagy Agnes ', Téth Orsolya ', Csalédi Rendta ', Szuhai Kdroly *, Alpdr Dondt %%, Kajtdr Béla 2

'], sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont, Pécs; 2 Pathologiai Intézet, Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Pécs; * Hematoldgiai Osztaly, Tolna Megyei Balassa Jadnos Kérhaz, Szekszard; 4
Department of Cell and Chemical Biology, Leiden University Medical Center, Leiden; > MTA-SE Lenddlet Molekuldris
Onkohematoldgia Kutatécsoport, I.sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutatod Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

A plazmasejtes mieloma valtozatos klinikai lefolyasa-
nak hétterében az egyre érzékenyebb vizsgdld moddsze-
rek egyre Osszetettebb citogenetikai eltéréseket igazolnak.
Szamos, a betegség kimenetelét, kezelésekre adott valaszt
és a betegek talélését befolyasold visszatéré kromoszoma-
lis és szubkromoszomalis eltérés ismert, melyek mind a

betegség kialakulasaban, mind a progresszidjaban szere-
pet jatszanak. Ezek diagnodziskor valé kimutatasa segiti
a betegek genetikai karakterizalasat, klasszifikaciojat és
prognosztikai besorolasat. Vizsgalatukra a legelterjed-
tebb diagnosztikai modszer az interfazis in situ hibridi-
zacids technika, mely azonban egyszerre csak korlatozott
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szamu eltérés vizsgalatat teszi lehetévé. Az atdolgozott
nemzetkozi stadium besorolé rendszer (R-ISS) 3 magas
rizikdja eltérést vesz figyelembe (t(4;14), t(14;16) és 17p
delécid), azonban szdmos tovabbi, kedvez6tlen kimenet-
ellel tarsuld, dontéen kopiaszam valtozassal jaro kiegyen-
stulyozatlan aberraci6 is ismert. A multiplex ligacio-fiiggd
szonda amplifikacié egyszerre akar kozel 60 genomikus
lokusz képiaszam valtozassal jard eltérésének vizsgala-
tara is alkalmas, amennyiben a minta minimum 20-30%
malignus sejtet tartalmaz.

A Pécsi Klinikai Kozpont és a Tolna Megyei Balassa Janos
Koérhaz plazmasejtes mielomdban szenvedé betegein 2005
és 2018 kozott elvégzett molekularis citogenetikai vizs-
galatok eredményeit mutatjuk be. 231 beteg mintdjaban
sztrtliink visszatérd genetikai aberraciokat fluoreszcens
in situ hibridizdciéval. A modszerrel immunoglobu-
lin nehézlanc gént érinté kromoszéma transzlokacidkat,
Ip és 17p kromoszoma karokat érinté vesztéseket, 1q
kromoszéma kart érinté tobbletet, valamint 13-as
kromoszomat érint6 kiegyensulyozatlan aberracio-
kat vizsgaltunk. Negyvenkét beteg mintajan multiplex

ligdcié-fiiggd szonda amplifikacioval vizsgaltuk az 1p,
1q, 5q, 12p, 13q, 16q és 17p kromoszéma karok jellemz6
vesztéseit és tobbleteit. A vizsgalt idészakban 116 csont-
vel6i mintén kariotipizéldsra is sor keriilt. Osszesen 233
genetikai eltérést azonositottunk célzottan, az aberraciok
gyakorisaga megfelelt korabbi nemzetkozi tanulmanyok
altal latottakkal. Multiplex ligacié-fiiggd szonda amplifi-
kéaciéval olyan eltérések (leginkabb az 1-es kromoszéma
rovid karjanak vesztésével jarok) is kimutathatéak vol-
tak, melyek fluoreszcens in situ hibridizacioval rejtve
maradtak. Harminc Pécsett kezelt, MLPA eredménnyel
is rendelkezé beteg klinikai adatainak elemzése alapjan
megallapitottuk, hogy harom vagy tobb kopiaszam valto-
zassal jaro eltérés egyidejii jelenlétekor a tulélési eredmé-
nyek kedvezétlenebbiil alakultak. Eredményeink alapjan
az altalunk hasznalt két molekuldris citogenetikai mod-
szer egyiittes alkalmazasa jelentGsen segitheti a jovében
a plazmasejtes mielémaban szenved6 hazai betegek atfo-
gobb genetikai karakterizalasat, illetve a kezelési straté-
giak alakitasat.

Familiaris myelodysplasias szindromaban szenvedo csalad genomikus kopia-

szam-valtozasainak vizsgalata multiplex ligaciéfiiggé szondaamplifikacioval

Kotmayer Lili", Kiss Richdrd ', Kirdly Péter Attila %, Csomor Judit ', Kdllay Krisztidn 3, Alpdr Dondt ', B6d6r Csaba’

"MTA-SE Lendulet Molekularis Onkohematolégia Kutatdcsoport, I. sz Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest;?|. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest;® Gyermekhematoldgiai
és Ossejt-transzplantacios Osztaly, Dél-pesti Centrumkoérhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A familidris myelodysplasids szindroma
(FMDS) egy ritka 6roklédd korkép, amelyben a gene-
tikai diverzitdshoz a kiilonbozé sejtvonalak érintettsé-
gétdl fuggben rendkiviil valtozatos klinikai kép tarsul.
Az FMDS hatterében gyakran prediszpozicids szind-
rémak dllnak, melyeket kiillonboz6 géneket érint6 ger-
mline mutaciék okoznak. A hajlamosité variansok egy
része jellegzetes fenotipussal tarsul, azonban tdlnyomo
tobbségitk nem okoz klinikai tiinetet, igy gyakran nem
keriilnek felismerésre, pedig az MDS kialakulasat meg-
el6z6 premalignus allapot kezelésével jo prognozis érhet
el. A prediszpozicids szindromakban eddig leirt genetikai
eltérések nagyrésze pontmutdcié vagy néhany bazisparra
kiterjed6 deléci6, de a betegség genetikai komplexitasat
jol jellemzi, hogy szamos esetben DNS kopiaszam-eltéré-
sek is el6fordulnak.

Anyag és modszerek: Tanulmanyunkban egy familiaris
myelodysplasias szindromaban szenved$ csalad mintdit
vizsgaltuk, akiknél a két gyermek esetében mar el6zete-
sen ismert volt a korkép. A betegség csaladon beliili hal-
mozodasara vald tekintettel elvégeztiik az intézetiinkben
familiaris MDS esetekben diagnosztikai céllal vizsgalt
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gének (GATA2, RUNXI, CEBPA, ETV6, ANKRD26,
SRP72, DDX4) mutacidanalizisét. A vizsgalatok soran
nem talaltunk olyan pontmutaciét, illetve kis kiterje-
désti genetikai aberraciot, amely hajlamositd tényez6ként
el6segitette volna a betegség megjelenését a két gyermek
esetében. Ezt kovetSen elvégeztiik a kdpiaszam-eltérések
vizsgalatat multiplex ligaciofiiggé szondaamplifikacioval
(MLPA), melyhez az FMDS-re specifikus szondakeveré-
ket alkalmaztuk, amelyben a szonddk a mutdciéanalizis
soran is vizsgalt génekre specifikusak.

Eredmények: A vizsgalat soran a négytagu csaladbdl 3
f6 esetében figyeltiink meg monoallélikus vesztést a 3q26
genomikus régidban. Az anya mintajaban MLPA vizsga-
lattal nem azonositottunk eltérést. A csalad tobbi tagjanal
a TERC gén l-es exonjat érintd, kiterjedt deléciot taldl-
tunk. A TERC gén érintettsége a ,,telomere biology disor-
der” (TBD) csoportba tartozo prediszpozicids szindréma
kialakulasdhoz vezet. Az MLPA-val detektalt genetikai
eltérés nem tartozik a korabban leirt TBD megbetegedé-
sekben el6fordulé DNS-abnormalitdsok kozé, azonban
valdszintileg az apa és a gyermekek mintdjaban megje-
lend genetikai varians 4ll az MDS csaladi halmozédasa
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hétterében, igy a korabbi esetekben leirt varidnsokhoz
hasonléan ez az eltérés is prediszpoziciés szindroma
kialakulasdhoz vezetett.

Kovetkeztetés: Az 4ltalunk azonositott TERC-1 kopi-
aszam-vesztés a TBD prediszpozicids szindrémak cso-
portjaba tartozik és egész életen keresztiil noveli az MDS
rizikdjat. A genetikai eltérés emellett a kezelés soran
kialakul6 csontvel6-elégtelenség rizikoéjat is noveli, igy
vizsgalata nagy klinikai relevanciaval bir. Az altalunk
vizsgalt csalddban az el6zetes vizsgalatok nem azonosi-
tottak prediszpozicids szindrémat, vagy barmilyen egyéb
genetikai eltérést, azonban MLPA-val kopiaszam-eltérés

jelenlétét igazoltuk. Tanulmanyunk alapjan az MLPA
a rutin diagnosztikai mddszerek hasznos adaléka lehet
minden olyan esetben, ahol felmeriil az FMDS vagy pre-
diszpozicids szindromak jelenlétének gyantja.
Tamogatok: NKFIH  K16-119950, KH17-126718
és  NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendiilet prog-
ramja (LP95021) és Bolyai Jénos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Er6forrasok Minisztériuma-
nak UNKP-18-4-SE-62 kédszdmu Uj Nemzeti Kivalo-
sag Programja és FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
tématertiileti programja keretében.

Legujabb eredmények és jovobeli tervek a gyermekkori ALL kezelésben

Kovdcs Gdbor, Kiss Csongor ', Jakab Zsuzsanna

'Semmelweis Egyetem, Il. Gyermekklinika, Budapest és Debreceni Egyetem, Gyermekklinika

A gyermekkori malignitdsok prognodzisa jelentsen javult
az elmult évtizedekben, ma mér 70% felett van a tartds
talélék aranya.

A gyermekkori akut limfoblasztos leukémia (ALL) a legy-
gyakoribb gyermekkori malignitds. A tulélési eredmé-
nyek itt is szignifikansan javultak az elmdlt id6kben.

A legtjabb, nemzetkozi, protokollal a magyar esemény-
mentes tulélési adatok elérték a 80%-ot, megkozelitve
ezzel a legjobb nyugat-eurépai és amerikai adatokat.

A tovébblépés egyik ttja a betegségek pontosabb diag-
nosztizalasa, genetikai alapt besorolasa. Egy tj-generacids

szekvenalasi panel keriilt bevezetésre, mellyel a rejtett ren-
dellenességeket jobban fel lehet deriteni és ennek megfele-
16en terapids dontéseket hozni.

A betegségek besorolasanal a korabbi fénymikroszkdpos
elemzést felvaltotta a flow citometrién alapula (FACS)
besorolas, mellyel lényegesen pontosabban lehet kovetni a
minimalis rezidudlis betegséget és riziko-adaptaltan lehet
irdnyitani a kezelést.

A tovabblépés kovetkezd 1épése a genetikai alapt MRD
vizsgalatok elterjesztése lesz Magyarorszagon is.

45 haemophagocytas lymphohistiocytosissal (HLH) kezelt beteg klinikai és

molekularis bioldgiai diagnozisa

Molndr Emese '?, Kovdcs Gdbor ', M. Buckland?, C. Murphy?, A. Rao 3, Andrikovics Hajnalka“, G. Lucchini? K. Gilmour?

'Orszagos Vérellatd Szolgélat, Budapest; 2 Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital for Children NHS
Foundation Trust, Immunology Department, London; * Camelia Botnar Laboratories Great Ormond Street Hospital

for Children NHS Foundation Trust, Haematology Department, London; “ Dél-pesti Centrumkaérhaz — Orszagos
Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Laboratérium, Budapest

Bevezetés: A familidris haemophagocytas lymphohis-
tiocytosis (FHL) egy autoszomalis recessziven orok-
16d6 betegség, mely 4 kiilonboz6 gén, koztiik a perforin
(PRF1) karosodasa révén alakul ki. Az allapot az immun-
rendszert stulyosan karositja, kovetkeztében életveszélyes
gyulladasos folyamatok alakulhatnak ki.

Célkitiizés: Retrospektiv vizsgalatunk célja, hogy 45
haemophagocytds lymphohistiocytosissal kezelt beteg
klinikai adatait, perforin expresszios értékeit és moleku-
laris genetikai adatait kiértékeljiik.

Anyag és modszer: 45 FLH gyants beteg (median kor:

3 év (0-62 év); férfi-né arany 1:2) klinikai adatait értékel-
titk és ezeket Osszevetettiik a perforin expresszios érté-
manifesztacié sulyossagat az HLH-2004 protocol alapan
osztalyoztuk. A CD56* természetes 6l6sejtek (NK-sejtek)
intracellularis perforin expresszidjat aramldsi citometria
segitségével vizsgaltuk.

Eredmények: A vizsgalt populacioban a perforin
gén benignus varidcidinak eléfordulasa nem muta-
tott statisztikailag szignifikans eltérést az NCBI adat-
bézisban szereplé minor allél frekvencidktél. A PRF1
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karosité mutacidval rendelkez6 betegek perforin expresz-
szidja hianyzott (5 beteg) vagy abnormalisan alacsony (3
beteg) volt és ezen betegek dsszességében tobb HLH krité-
rium tiinetet mutattak (atlag: 5,15), mint a benignus vari-
acidval rendelkezdk (atlag 3,71). A benignusnak tartott
variaciéval rendelkezé betegek 33%-a felelt meg a HLH
klinikai diagndzis kritériumainak, tovabbi 40% pedig 3
vagy 4 klinikai kritérium tiinetet mutatott, valamint 70%-
nak abnormalisan alacsony volt a perforin expresszidja. 3
beteg nem teljesitette a HLH klinikai kritériumait, azon-
ban abnormalisan alacsony perforin expressziéjuk volt.

Kovetkeztetés: Elmondhato, hogy ebben a populaciéban
a PRF1 gén karos mutacidjanak gyakorisdga magasabb
volt a normdl populdcidhoz viszonyitva és az ilyen muta-
ci6 eldrevetiti a HLH klinikai megjelenését. Tovabba a
benignusnak tartott varidciéval rendelkez6 betegek har-
madaban is kialakult a HLH és 70%-nak abnormalis volt
a perforin expresszidja.

A kutatds az EFOP 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 keretein
beliil johetett létre.

Adenovirus fert6zések el6fordulasa immunszupprimalt betegcsoportban

Kovdcs Janka ', Terhes Gabriella?, Bereczki Agnes 3, Borbényi Zita 3, Piukovics Kldra

Szegedi Tudomanyegyetem ' Altaldnos Orvostudoméanyi Kar; ?Klinikai Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet;
3|I. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont, Hematoldgia Osztélya, Szeged

Bevezetés: Az immunszupprimalt betegek fert6zé-
ses komplikacidinak hétterében a ,hagyomanyos”
koérokozok mellett gyakoribba valt az opportunista pato-
gének megjelenése. Viralis megbetegedést leggyakrab-
ban a human herpesvirusok (HHV), human adenovirus
(HAAV), respiratory syncytial virus (RSV) és papovavi-
rusok okoznak. A virus széleskord szoveti tropizmusa-
nak koszonhetéen valtozatos, immunszuppriméltakndl
sokszor fatalis kimenetel(i infekcidkat okoz. Prevalencidja
felnéttekben ASCT-t kovetSen 2-12% kozott van.

Anyag és modszer: A szerzék 2016. januar és 2018.
december kozott a II. szamd Belgyodgyaszati Klinika
és Kardiologiai Kozpont Hematoldgiai Osztalyan ész-
lelt és kezelt 50 betegnél vizsgalta a HAAV fert6zés els-
fordulasat a betegek széklet- és vérmintdinak kvalitativ
valds idejti polimerdz lancreakcié (RT-PCR) analizisével.
Tovabba vizsgaltak a hazilag optimalizalt médszer, mint
szlir6vizsgalat alkalmazhatésagat ASCT-ben részesiil6
betegekben.

Eredmények: A vizsgilt idészakban 379 minta (181
plazma, 196 széklet, 1 liquor és 1 léguti/kopet minta)
keriilt feldolgozdsra (egy betegtdl atlagban 4 széklet és
4 plazma keriilt feldolgozasra). A betegek nem szerinti
megoszlasa (23 né és 27 férfi) kozel azonos volt, atlag
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életkor 56,2 év volt. ASCT-t 48 esetben végeztek kiilon-
boz6 lymphoproliferativ betegségben [Non-Hogdkin
lymphomaban (NHL) 13, Hodgkin lymphomaban (HL)
8, myeloma multiplexben (MM) 26), 1 esetben pedig
AL amiloidosisban. A 181 plazma mintabdl 3 (1,7%), a
196 széklet mintabol 2 (1%) esetben talaltak pozitivitast
Osszesen 5 betegben, mely a vizsgalt betegek 10,4%-at
teszi ki. Az 5 HAdV pozitiv beteg kozil 2 esetben volt
feltételezhet6 a virus koroki szerepe, 3 betegnél pedig
latens HAAV fertézés vagy nukleinsav perzisztencia volt
igazolhato.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan a HAdAV fert6zés
el6forduldsa az irodalmi adatokhoz hasonlé volt. A nem-
zetkozi tanulmanyok a legtobb esetben kvantitativ PCR
vizsgalatokat végeznek a HAdV nukleinsav jelenlétének
vérbdl torténd kimutatasara, ugyanakkor szdmos esetben
javasoljak a virus nukleinsav kimutatdsat széklet min-
tabol. Utdbbi esetben a virus jelenléte hamarabb detek-
talhato, és esetlegesen megjosolhaté a jov6beni silyos
viraemia bekévetkezte, és id6ben megkezdhet6 az antivi-
ralis terapia. A jovében tovabbi célkit(izés a kereskedelmi
forgalomban rendelkezésre all6 kvantitativ RT-PCR
modszer bevezetése ezen betegcsoportban.
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Izocitrat dehidrogenaz 1 és 2 mutaciok akut myeloid leukémiaban

Kévy Petra ?, Kozma Andrds ', Bors Andrds ', Meggyesi Néra ', Addm Emma ', Borsy Adrienn ', Dolgos Jdnos?,
Lovas Néra?, Harasztdombi Jozsef?, Lakatos Viktor 3, Vdlyi-Nagy Istvdn 3, Mikala Gdbor 3, Reményi Péter >,

Andrikovics Hajnalka '

' Dél-pesti Centrumkaérhaz — Orszagos Hematolégiai és Infektoldgiai Intézet, Molekularis Genetikai Laboratérium; 2Racz
Karoly Doktori Iskola — Semmelweis Egyetem; * Dél-pesti Centrumkérhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektologiai
Intézet, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacios Osztély, Budapest

Az izocitrat dehidrogenaz 1 és 2 (IDH1 és IDH2) szomati-
kus mutdciok az akut myeloid leukémia (AML) visszatérd
genetikai eltérései. Az irodalomban ellentmondé ada-
tok szerepelnek arra vonatkozoéan, hogy pre-leukémias,
leukémia alapité vagy dominans klénban alakulnak ki.
Tanulmdanyunk célja a mutacidk gyakorisaganak, gene-
tikai eltérésekkel valo tarsuldsanak, illetve a diagnozis
és relapszus mintdk stabilitdsanak vizsgalata AML-ben.
A vizsgalatba 2001-2018 kozott Intézményiinkben diag-
nosztizalt 748 AML-ben szenvedé beteget vontunk be. A
mutdciok vizsgalata olvadasi gorbe analizissel, allél-spe-
cifikus polimerdz lancreakciéval és Sanger szekvenalds-
sal tortént. A betegek 8,6%-a (64/748) rendelkezett IDH1

mutacioval és 11%-a (82/748) IDH2 mutdciéval. Mind-
két mutacio féként normal kariotipussal tarsult (58,3%;
58,1%), illetve az IDH1 52,4%-a és IDH2 39%-a nucle-
ophosmin mutaciéval egyiitt fordult el6. Az IDH1 muta-
cié 96,3%-ban (102/106), az IDH2 97,3%-ban (111/114)
stabilan jelen volt a diagnodzisos és relapszusos min-
taparokban. Vizsgalataink megerésitették, hogy az IDH
mutaciok az AML leggyakoribb genetikai eltérései kozé
tartoznak (19,6%). A mutdciok stabil jelenléte a diagno-
zis és relapszus minta parokban a mutdcié korai kiala-
kulasat sugallja (pre-leukémids vagy leukémia alapito).
NVKP_16-1-2016-0005 tamogatasaval késziilt.

Uj trendek a gyermekkori hemopoetikus 6ssejt-transzplantacio6 teriiletén

Krivdn Gergely, Goda Vera, Hau Lidia, Horvdth Orsolya, Kassa Csaba, Kertész Gabriella, Réti Marienn, Sinkd Jdnos,

Kdllay Krisztidn

Dél-pesti Centrumkorhdz Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A vérképz4 Ossejt-transzplantacid  sza-
mos malignus és nem malignus gyermekkori betegség-
ben a végleges gyogyulds lehet6ségét teremtette meg. A
transzplantacios technika fejlédésével a kezdetben jelen-
t6s haldlozassal jaré beavatkozas napjainkra kiemelkedd
taléléssel és gyogyuldssal jaro, biztonsagos terapias elja-
rassa valt. Munkankban attekintettitk az 1991-t6l nap-
jainkig transzplantdlt gyermekbetegek jellemzéit, a
beavatkozdsok kimenetelét és a kimenetelt meghatarozoé
szempontokat.

Anyag és modszer: Az értékelésbe az 1992. januar 1. és
2019. marcius 15. kozott Gssejt-atiiltetésen dtesett gyer-
mekbetegeket (0-18 év) vontuk be. A betegek és az atiilte-
tés jellemzéit a transzplantacios adatbazisbol és a betegek
korlapjaibdl osszesitettiik.

Eredmények: A fenti id6szakban 633 betegnél 704 eset-
ben végeztiink 8ssejt-transzplantaciot (allogén: 448 auto-
l6g: 256). A kozel 30 éves periodust 3 részre bontva a
betegek Osszesitett tulélése (OS) szignifikansan javult
/1. peridédus: 1992.01.01.-2001.12.31. (89 beteg); 2. peri-
6dus: 2002.01.01.-2011.12.31. (274 beteg); 3. periddus:
2012.01.01.-2019.03.15. (270 beteg)/: OS: 46,1%; 61,1%

ill. 77% p: 0,000004). A legjelentsebb haldlokok a relap-
szus, fertézések és az akut graft versus host betegség
(GvH) voltak. A haploidentikus transzplantaciok terje-
désével parhuzamosan visszaszoruldban van a koldok-
vér Ossejt (CBU) graftok alkalmazasa (CBU: 50 betegnél
55 transzplantacio, OS: 67,9%; CD34* haplo: 21 beteg, OS:
32,1%, TCRap és CD19 haplo: 13 beteg, OS: 81,8%). Az
utdbbi években a 100 napon beliili transzplantacios hala-
lozas tartésan 5% alatti. Primer immundefektus (PID)
miatt 47 betegnél 61 transzplantacié tortént, a fia/lany
arany 36/11, a median életkor a transzplanticié id6-
pontjaban 1,02 (0,03-18,0) év volt. Az Osszesitett tulélés
median 3,74 (0,06 - 27,16) év nyomonkovetési idével 68%
volt. A transzplantdcié idején fert6zésmentes és az aktiv
fertézéssel transzplantalt betegek tulélése szignifikdnsan
ktilonbozott (83,9 vs. 36,5% p= 0,001).

Kovetkeztetés: A javulé eredmények szamos tényezd-
nek koszonheték: jobb donorvalasztas; 1j, hatékonyabb
szelekcids eljaras a haploidentikus transzplantaciokndl
(TCRalfa/béta és CDI19 deplécid); csokkent intenzi-
tadsu és toxicitasu el6készitd kezelések; a farmakokine-
tikai vizsgalatok rutinszeri alkalmazdasa; preemptiv
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antiviralis stratégia és virus-specifikus T sejt tera-
pia; hatékonyabb antimikrobas szerek; a mesenchyma-
lis stromasejtek alkalmazasa GvH-ban; a nemzetkozi

akadémiai klinikai vizsgdlatokban vald aktiv részvétel
és nem utolsosorban az évtizedek alatt felhalmozodott
centrum tapasztalat.

A thrombocytopenia ritka okai gyermekkorban

Krivdn Gergely, Goda Vera, Kdllay Krisztidn

Dél-pesti Centrumkorhdz Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A thrombocytopenia az egyik leggyakoribb
vérképzorendszeri eltérés gyermekkorban, amely az ese-
tek talnyomd tobbségében infekcidkhoz tarsuld, néhany
hét alatt lezajlo reverzibilis folyamat. Ritkdbban azon-
ban az egész szervezetet érinté rendszerbetegségek, a vér-
képz6- vagy immunrendszert érint$ genetikai betegségek
egyik jellemz6 tiinete lehet.

A thrombocytopenia megjelenése és helyes értelme-
zése nagy segitséget jelenthet a differencialdiagnosztika-
ban. Egyes velesziiletett immunhianyos 4llapotokban (pl.
Wiskott-Aldrich szindroma - WAS, kézonséges variabilis
immundefektus - CVID) a thrombocytopenia hamarabb
jelenik meg, mint az immundefektushoz tarsuld infekcios
szovodmények. A Gaucher-kor - kiiléndsen gyermek-
korban - multiszisztémas rendellenesség képében jelenik
meg, és a thrombocytopenidhoz kapcsolédd szisztémas

tiinetek malignus hematoldgiai korképek vagy kronikus
fertézések lehet6ségét vetik fel.

Eredmények: Az elmult években szamos ritka betegsé-
get diagnosztizaltunk a thrombocytopenia helyes értel-
mezésével, amelyben nagy segitséget jelentenek az tjabb
diagnosztikus algoritmusok. A diagnosztikus gondolat-
menetet néhany eset bemutatasaval (Gaucher kér, CVID
- CTLA-4 defektus, WAS) illusztraljuk.

Kovetkeztetés: A korai felismerés és kezelés segitségével
(enzimpdtlas, szubsztrat csokkentd terdpia, fuzids pro-
tein, vérképzd Ossejt-terdpia, immunglobulin pétlas) az
irreverzibilis szervkarosodasok megelézhet6k, a betegek
tiinetmentessé teheték vagy meggyodgyithatok.

Visszatéro genetikai eltérések vizsgalata akut myeloid leukémiaban az Gj célzott

terapiak titkkrében

Krizsdn Szilvia', Gangé Ambrus ', Masszi Tamds 2, Farkas Péter 2, Masszi Andrds 2, Tdrkdnyi llona ?, Demeter Judit >,
Nagy Zsolt*, Hamed Aryan *, Siiveges Erzsébet ¢, Kdrpdti Agnes ¢ Plander Mdrk’, Pdl Katalin &, Gurzd Mihdly °,

Jakucs Jdnos '°, Egyed Miklés "', B6dor Csaba '’

"MTA-SE Lenddlet Molekularis Onkohematoldgiai Kutatocsoport, I. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; ?lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; ?|. sz. Belgydgyaszati
Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; * Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Kérhaz és Egyetemi Oktatokorhaz,
Miskolc; ® Petz Aladar Megyei Oktato Korhaz, Gydér; ® Magyar Honvédség Egészségligyi Kézpont, Budapest; /
Markusovszky Egyetemi Oktatd Korhédz, Szombathely; & Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatéd Kérhaz,
Székesfehérvar; °Bacs-Kiskun Megyei Korhéz, Kecskemét; 1°Békés Megyei Pandy Kalman Kérhaz, Gyula; " Somogy

Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhdz, Kaposvar

Bevezetés: Az akut myeloid leukémia (AML) oszta-
lyozasanak és rizikdbecslésének alapjaul a citogeneti-
kai eltérések szolgalnak, azonban az elmult években az
Uj generacids szekvendlasnak (NGS) koszonhetéen nagy
elérelépések torténtek az AML genom-szinti feltérképe-
zésében. Az jonnan megismert genetikai eltérések diag-
nosztikus és prognosztikus jelentdséggel birnak, igy mara
a nemzetkozi ajanlasokba is felvételre keriiltek. Az AML
kezelése terén az elmult évtizedekben nem kovetkezett
be jelentés valtozas, azonban a visszatéré génmutdciok
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azonositasa révén tobb célzott terdpids gyogyszer keriilt
kifejlesztésre. Jelen tanulmanyunk célja a hazai AML-es
betegpopuldcioban eléforduld citogenetikai és mole-
kularis genetikai eltérések gyakorisaganak meghataro-
zasa, kiilonos tekintettel azokra a mutaciokra, melyekkel
szemben léteznek célzott terapiak.

Anyagok és Mddszerek: 360 AML-es beteg esetében
végeztiik el az IDHI, IDH2 és FLT3-TKD mutdciéanali-
zist hagyomanyos Sanger-szekvenalassal, mig az FLT3-
ITD és NPM1 mutdcids stdtusz 650, a CEBPA mutdcios
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statusz 360 AML-es betegbdl allt rendelkezésiinkre,
mivel ezek vizsgalata a diagnosztikus rutin részét képe-
zik. A citogenetikai vizsgalatok eredményei 704 beteg
esetén voltak elérhetdek.

Eredmények: Az altalunk vizsgalt betegpopulacié 49,0%-
aban volt detektalhaté kromoszoma eltérés, melyek
kozil leggyakrabban -5/del(5q) (10,0%), 8-as triszémia
(8,2%), -7/del(7q) (8,0%), valamint t(15;17) (7,4%) for-
dult el6. A mutdcidanalizis eredményeképpen a bete-
gek 7,2%-aban volt kimutathat6 az IDHI, 13,3%-aban az
IDH2, 5,3%-aban az FLT3-TKD, 22,4%-aban FLT3-ITD,
27,3%-aban NPM], valamint 7,1%-dban CEBPA mutacid.
A genetikai eltéréseken alapul6é European Leukemia NET
2017-es ajanlasa szerint elvégzett rizikobesorolas soran
szignifikans kiilonbség volt kimutathato a rizikdcsopor-
tok tulélése kozott: a median teljes tulélési id6 a kedvezd

rizikdcsoportban 34,7 hénap, az intermedier rizikdcso-
portban 10,0 honap, mig a kedvezétlen rizikécsoportban
mindoéssze 3,7 hénap volt (p<0,0001).

Kovetkeztetések: Az AML-es betegek kozel fele hordoz
olyan génmutaciot, mellyel szemben mar rendelkeziink
célzott terapiaval. Reményeink szerint a jév6ben tovabbi
tamadaspontok is azonositasra keriilnek, és ezaltal az
AML-es betegek kezelésében is megvaldsulhat a mutacios
statuszon alapul6 személyre szabott célzott kezelés, mely
megnovelheti a betegek varhaté élettartamat.
Tamogaték: MTA LP95021, Uj Nemzeti Kivélésag Prog-
ram: UNKP-18-3-1-SE-48, NKFIH KH17-126718 és
NVKP_16-1-2016-0004; valamint az Emberi Er6forrasok
Minisztériumanak FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
tématertiileti programja keretében.

Elsé tapasztalatok transzdermalis buprenorphin hasznalataval onkolégiai

fajdalomcsillapitasban

Lakosi Ferenc

Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Kérhaz, Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai és Onkoradioldgiai Kdzpont

Bevezetés: Transzdermdlis buprenorphinre-al szerzett
els6 klinikai tapasztalatok bemutatas.

Anyag és Modszer: Tiz beteget elemeztiink. A leggya-
koribb tumor-lokalizaciék: kemo-radioterapidban része-
stil6 fej-nyakdaganat, csontattét. A betegek atlagéletkora:
62 év, a betegek tobb mint a fele besziikiilt vesefunkcio-
val (GFR: <50 ml/min) rendelkezett. Valamennyi beteg-
nél maximalis ddzist oralis NSAID és tramadol (400 mg)
utdn véltottunk transzdermalis buprenorphinre-ra.
Eredmények: A kezdeti atlagos VAS score: 7 (5-9). Min-
den betegnél effektiv fdjdalomesillapité hatast értiink el.

A betegek felénél 35 pg/h TTS-re mar szignifikans fajda-
lomecsillapito effektus értiink el (VAS<4). A t6bbi betegnél
progressziv doézisemelés mellett értiink el fajdalomesil-
lapité eftektust, profilaktikus két timadaspontu széklet-
lazitdas/ pro-kinetikus szer mellett. > Gr3 mellékhatast
(hanyinger, hanyas, obstipaciot) egyetlen esetben sem
tapasztaltunk.

Kovetkeztetések: A TTS buprenoprphine-el szerzett elsé
tapasztalatok kedvezdek, szélesebb korti, progressziv
hasznalata tervezett.

Tévesztés? Tévedés? Szovodmény? Varatlan anti-D ellenanyag jelenlétének

oknyomozasa. Esetismertetés

Lantai Szilvia, Hoffmann Andrea, Bodorkds Imre

Orszagos Vérellato Szolgélat, Terleti Vérellatd Intézet, Szombathely

42 éves nObetegnél myoma miatti silyos metrorrha-
gia miatt slirgdsségi felvétel és két egység (E) valasztott
vorosvérsejt koncentratum ((vvs. konc.) szovédmény és
panaszmentes beaddsa tortént a felvétel napjan este, a
Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztalyon. A beteg vércso-
portja A Rh D negativ volt, ellenanyagsztirés és direkt
Coombs szintén negativ eredményt mutatott. Mdsnap
reggel Gj vérmintaval, Gj igény érkezett a beteg szdmara,
készenlétbe kértek 2E valasztott vvs. konc-ot, tervezett

mutét miatt (uterus exstirpatio). Az ekkor elvégzett vizs-
gilataink nem vart eredményt mutattak, anti-D elle-
nanyag hatarozott jelenlétét talaltuk. Direkt Coombs
vizsgalat: negativ. Vérminta csere kizdrdsa miatt 0j vér-
mintat kértiink, majd ismételten elvégeztiik intézetiink-
ben az immunhematoldgiai vizsgalatokat, az eredmény
ugyanaz lett. Ezek utdn, az el6z6 napi (transzfuzio el6tti)
vérmintat is atkértiik az osztalyrol, elvégeztiik a vércso-
port meghatarozast és az ellenanyagszilirést, a vizsgdlatok
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eredménye a felvételkor késziilt eredményekkel egye-
zett, azaz a beteg ellenanyagsziirése negativ volt, anti-D
nem volt kimutathatd. Esetleges anti-D IgG beadasat az
osztaly kizarta. Megoldast, valaszt az OVSz informa-
tikai rendszerének (eProgesa) a segitségével talaltunk.
A transzfundalt 2E vvs konc. donorait megkerestiik a
donor-nyilvantart6é rendszerben. Az egyik néi donornél
anti-D és anti-C ellenanyagot azonositott az OVSz donor-
kivizsgalé laboratériuma. A kérdéses donor Vas megyei

lakosként betegként is szerepelt rendszeriinkben, 2017-
ben zajlott méasodik terhessége soran magas anti-D titer
miatt gondoztuk, Gjsziilottje pedig vércserére szorult szii-
letése utan. Esetiinkén keresztiil demonstralni tudtuk
az orszagos donor és beteg nyilvantartasi rendszer egyik
nagy elényét, a donorok és betegek nyomonkovethetdsé-
gét, a vizsgalati eredmények hozzaférhetéségét, melyek
segitségével hamar valaszt taldltunk egy varatlan és
egyébként nehezen megvalaszolhatd problémara.

HCV fertozéssel tarsult KIR lymphoma MATRIX protokoll szerinti kezelése és

mindkét betegség sikeres eradikacioja

Lengyel Zsuzsanna ', Palvélgyi Attila 2, Czepdn Mdtyds 2, Csomor Angéla®, Barzé Pdl“, Borbényi Zita', Modok Szabolcs '

'll. Belgyogyaszati Klinika, Szeged; ?1. Belgydgyaszati Klinika, Szeged; *Radioldgiai Klinika, Szeged; #Idegsebészeti Klinika,

Szeged

A hepatitis C virus (HCV) fertézés néveli a B-sejtes lymp-
homa kialakuldsdnak kockazatat, illetve a HCV eradika-
cidja 6nmagaban is a lymphoma regresszidjahoz vezethet.
Masrészrél, a HCV infekci6 nehézségeket okozhat a keze-
lés soran: fennall a HCV reaktivacio veszélye, gyakrab-
ban fordul el6 gyogyszerrel oOsszefiiggd mdj-toxicitas,
majelégtelenség. Mindezek miatt a HCV fert6zott bete-
geknél gyakoribb a kezelés halasztas és doziscsokkentés,
és gyakorta nem kertil sor éssejt-transzplantaciora sem.
Esetiinkben egy 56 éves nébeteget primer kézponti ideg-
rendszeri (KIR) lymphomajat (DLBCL) MATRIX pro-
tokoll (metotrexat, cytarabine, thiotepa és rituximab)
szerint kezeltiik. Diagnéziskor HBcAg és HCV reaktivi-
tast mutatott. Polimerdz-lancreakcié (PCR) soran Hepa-
titis B virus DNS nem volt kimutathatd, viszont a HCV
RNS kopiaszam igen magasnak bizonyult: 104 850 000
IU/ml. HBV profilaxisként lamivudint, majd entecavirt
kapott a beteg. A 2. ciklus kemoterapiat kovetéen a mdj-
funkcids értékei erdteljesen megemelkedtek (AST: 514
U/L ALT: 264 U/L, ALP: 145 U/L, GGT: 1328 U/L, total
Bi: 74.6 umol/L, direkt Bi: 63.5 umol/L). A lymphomit

illetéen ekkor tiinetmentes volt a beteg, az MRI pedig
komplett remissziét mutatott. A szisztémas kemotera-
piat a méjelégtelenség miatt felfiiggesztettiik. HBV DNS
tovabbra sem volt kimutathaté. Epetti tagulat nem ébra-
zolodott az ultrahangos vizsgdlat sordn. Gyodgyszer
okozta vagy mechanikus cholestasis és a HCV infek-
ci6 lehet6sége meriilt fel. ERCP tortént, valamint a HCV
kezeléseként sofosbuvir - ledipasvir - ribavirin kom-
binaciot kapott. A szisztémas kemoterdpia sziinetében
3 hetente intrathecalis metotrexat kezelést alkalmaztunk.
3 honap elteltével a HCV PCR negativ volt, a majfunkci6
normalizalédott. Folytattuk a szisztémas kemoterdpiat:
tovabbi 2 MATRIX szerinti ciklust kapott a beteg, majd
Gssejt-transzplantacioban részesiilt BCNU és thiotepa
kondicionalassal. A majfunkcié azéta is normalis. E ritka
eset kapcsan szeretnénk felhivni a figyelmet a maj HCV
fertézés okozta vulnerabilitdsara. A HCV eradikélhato a
direkt hatd antiviralis szerekkel, ezaltal lehetévé valik a
HCYV infekcidban szenved6 betegek optimalis onkologiai
kezelése.

Duodenal-type follicularis lymphoma: irodalmi attekintés és esetbemutatas

Lévai Déra’, Toth Erika?, Csomor Judit?, Timdr Botond 3, Schneider Tamds '

"Orszagos Onkolégiai Intézet, ‘A’ Belgydgyaszati Onkoldgiai Osztaly — Hematoldgia, Lymphoma Centrum, Budapest;
20rszédgos Onkologiai Intézet, Sebészeti és Molekularis Patolégiai Osztély, Budapest;® Semmelweis Egyetem, |. sz.

Patoldgiai és Kisérleti Rékkutatd Intézet, Budapest

Bevezetés: A gastrointestinalis traktust érintd non-
Hodgkin lymphomdk 1-4% mutat follicularis erede-
tet, melyek dontd tobbsége a duodenum, ezen beliil is a
pars descendens régidjaban lokalizdlhatd. Az intestinalis
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follicularis lymphomadk vizsgédlata soran figyeltek fel egy
igen indolens lefolyast mutaté csoportra, mely az extrain-
testinalis disseminatio, valamint high grade lymphomaba
torténd transzformacié igen ritka el6fordulasaval hivta
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fel magara a figyelmet. E ritka entitds a WHO klasszifi-
kaci6é 2016-os revizidjaban mar 6nallé FL szubtipusként,
duodenal-type follicularis lymphomaként keriilt leirasra.
Célkittizés, anyag és modszer: Munkank célja a duode-
nal-type follicular lymphomaval foglalkozé nemzetkozi
publikdcidk attekintése, a klinikai viselkedés hatteré-
ben 4ll6 pathogenesis és genetikai jellemzdék ismertetése,
kezeléssel kapcsolatos retrospektiv adatok elemzése,
tovabbd intézetiinkben gondozott két betegiink esetének
bemutatasa.

Eredmények: A duodenal- type lymphoma tiinetmen-
tes allapotban végzett szlirdvizsgalat, emésztészerv-
rendszeri betegség vagy daganatgyanu miatt inditott
kivizsgalas kapcsan keriil diagnosztizalasra. Immun-
fenotipusat tekintve hasonlésagot mutat mds folli-
cularis lymphoma altipusokkal, pathogenesisének
kiindulépontjaként a t(14;18)(q32;q21) transzlokacio-
val jard antiapoptoticus protein overexpresszidja szol-
gal. A tobbi alcsoporttal szemben azonban tovabbi
jarulékos genetikai elvéltozasok nem alakulnak ki, ala-
tamasztva a kifejezetten alacsony transzformacios haj-
lamot. Az intestinalis lokalizdcidohoz és extraintestinalis

disszeminacié hianyhoz a fokozott mucosalis homing
receptor és mucosalis adhézids molekulak expresszidja,
a kovetkezményes korlatozott sejtvandorlas, illetve spe-
cialis mikrokdrnyezeti igény jarul hozza. Kezelését ille-
téen, a nodalis FL-hoz hasonloan, igen széles terapids
repertoar all rendelkezésre, a figyeld varakozastol a kom-
binalt modalitasokig, egyes tanulmanyok Helicobacter
pylori eradikacé soran alkalmazott antibiotikum kuraval
elért regressziordl is beszdmolnak. Retrospektiv vizsgala-
tok eredményeit attekintve a megfigyelt és aktiv kezelés-
ben részesiil6 betegek kimenetelének dsszehasonlitasakor
jelentds kiilonbség nem volt észlelhetd, aktiv kezeléseket
tekintve az agressziv terapids megkozelitések kedvezébb
hatdsa a tulélésre nem keriilt aldtamasztdsra.
Kovetkeztetések: A duodenal-type follicularis lymp-
homa aktiv kezelésével kapcsolatban egyértelmt tera-
pias javaslat még nem all rendelkezésre. Tekintettel az
indolens lefolyasra, a 'watch and wait’ stratégia mellett
is hosszu varhato tulélésre, az egyes terapidas modalita-
sok okozta klinikailag is jelentés kimenetelbeli kiilonbség
kimutatdsara hosszabb utankovetés, valamint nagyobb
betegszamu vizsgalatok sziikségesek.

Primer mediastinalis nagy B-sejtes lymphoma R-CHOP-14 séma szerinti

kezelésével elért eredményeink

Lévai Déra ', Dedk Bedta', Molndr Zsuzsa ', Szaleczky Erika ', Vdrady Erika ', Varga Fatima ', Rottek Jdnos ',
Rosta Andrds ', Téth Erika?, Lévey Jozsef?, Csomor Judit *, Lengyel Zsolt *, Schneider Tamds '

'Orszagos Onkoldgiai Intézet, ‘A" Belgydgydszati, Onkoldgiai és Hematoldgiai Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest;
20rszagos Onkoldgiai Intézet, Sebészeti és Molekularis Patolégiai Osztély, Budapest; 2 Orszagos Onkoldgiai Intézet,
Radioterapias Osztaly, Budapest; * Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest; ®

Pozitron-Diagnosztika Kft, Budapest

Bevezetés: A primer mediastinalis nagy B-sejtes lymp-
homa a thymus eredeti B-sejtek malignus transzfor-
maci6jabdl kiindulé daganat, gyakorisagat tekintve a
non-Hodgkin lymphomak mindéssze 2-5%-a. Optima-
lis terdpias megkozelitését tovabbra is rengeteg vita Gvezi
(els6vonalbeli kezelés intenzitdsa; konszolidalo radi-
oterapia szerepe; PET/CT-vezérelt konszolidaldé keze-
1és), hiszen a kezelés soran végig a maximalizalt kurativ
potencidl és minimalizalt késéi toxicitds kozott kell
egyensulyoznunk.

Célkitiizés: Munkank célja a primer mediastinalis nagy
B-sejtes lymphoma miatt gondozott betegeink elsévonal-
ban alkalmazott R-CHOP-14 +/- érintett mez8s sugarte-
rapidjaval elért eredmények értékelése, ismertetése.
Anyag és mdédszer: Egycentrumos, hosszutava kéveté-
sen alapul6 retrospektiv vizsgédlatunkban a 2005. julius
- 2018. aprilis kozott megjelent 71, szévettanilag pri-
mer mediastinalis nagy B-sejtes lymphomaként diag-
nosztizalt, elsévonalban R-CHOP-14 +/- érintett mezds

irradiatioban részesiilé beteg keriilt bevélasztasra. Vizs-
galatunk célja a két terapids megkozelités 6sszehasonli-
tasa, a konszolidalo radioterdpia szerepének megitélése
volt, vizsgalatunk végpontjanak a kezeléssel elért terapids
valaszt, progressziomentes tulélést (PES) és teljes tulélést
(OS) tekintettiik.

Eredmények: A vizsgalt 71 betegb6l 25% (n=18)
R-CHOP-14 séma szerinti kezelésben, mig 75% (n=53) a
szisztémas kezelés mellett, konszolidalé radioterapidban is
részesiilt. Az atlagos immunkemoterapias ciklus szam 6,31
(1-8), az atlagos sugarterapias dozis 36 Gy (30,4 - 36 Gy)
volt. 10 betegiinknél igazoltunk - a kezelés megkezdése
el6tt — vena cava superior szindromat, koziilik minddsz-
sze 4-en részesiiltek dekompresszids céli irradatioban,
ennek atlagos dozisa 17,75 Gy (12 - 21 Gy) volt. A tera-
pids valaszt 67 betegiinknél tudtuk értékelni. Immunke-
moterapias kezelés mellett a komplett remissziés arany
72% volt (13/18), kombinalt kezelés alkalmazdsaval min-
den betegiink komplett remisszioba keriilt (100%; n=53).
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Terapia szerint megosztva a teljes tulélés R-CHOP-14 séma
mellett atlagosan 124,05 hénap (CI, 95%: 104,1 - 143,9
hénap), kombinalt kezelés mellett 149,2 hénap (CI, 95%:
138,4 - 159,8 honap) volt (p=0,204), szignifikans kiilonb-
ség nem mutatkozott. PFS adatokat 6sszehasonlitva szin-
tén nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni
(p=0,140). R-CHOP-14 séma mellett az atlagos PFS 125,2
hénap (CI, 95%: 99,3 - 151,1 hénap), kombindlt kezeléssel
mindez 157,5 hénap (CI, 95%: 151,8 - 163,2 hénap) volt. 71
betegbdl csupan 2 esetnél észleltiink progressziot, a keze-
lési tipustdl fiiggetleniil 1-1 esetben. A kovetési id6 végéig 6
betegiink halt meg, ebbdl 4 eset 4ll kezeléssel Osszefiiggés-
ben, a kezelési tipusok kozott egyenlé megoszlasban.

Kovetkeztetések: Az altalunk végzett elemzés alapjan a
konszolidalé sugarterapia elhagyasa a PES és OS tekin-
tetében nem jelentett prognosztikus hatranyt betegeink
szamara. Eredményeink értékelésénél mindenképp fel
kell hivnunk a figyelmet a vizsgalat retrospektiv voltabol,
kis eseményszamabdl adodo torzitasokra. A 2010 elott
diagnosztizalt betegeknél csak igen ritkdn kertlt elha-
gyasra a konszolidalé radioterdpia, az érintett betegcso-
portnal eleve hosszabb kovetési idével szamolhattunk. A
kezelési modalitasok kozotti valos kiilonbség kimutata-
sdhoz, a torzitast kikiiszobolendd, tovabbi utankévetés és
Ujraértékelés sziikséges.

Daratumumabbal szerzett klinikai tapasztalataink relabalé-refrakter myeloma

multiplexben: az els6 hazai multicentrikus vizsgalat

Lovas Szilvia ', Varga Gergely?, lllés Arpdd ', Mikala Gdbor?, Vdréczy LdszI6 !

" Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; ?1Il. sz. Belklinika. Semmelweis
Egyetem, Budapest; * Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

A daratumumab CD38 elleni monoklonalis antitest,
melynek a relabald-refrakter myeloma multiplex (MM)
kezelésében van szerepe.

Vizsgalatunk célja a daratumumab-terapia hatékonysa-
ganak és biztonsagos alkalmazdsanak felmérése volt a
mindennapi klinikai gyakorlatban.

Orszagosan 99, daratumumabbal kezelt, MM miatt gon-
dozott beteget vizsgaltunk (atlag életkor: 60,3 +10,7; férfi/
né ardny: 45/43). Koziilik 48 monoterapiaban része-
stilt, mig a lenalidomid és a bortezomib kombindciokat
29 illetve 19 esetben alkalmaztunk. A terdpids valaszt
tekintve 12 esetben komplett, 10-ben nagyon j6 rész-
leges, 34-ben részleges és 7-ben minor valaszt talal-
tunk. A 18,6 hdnapos medidn kovetési id6 sordn, a
medidn progressziomentes talélés (PFS) 17 hénap volt.
A bortezomib-kombinaciéban illetve a daratumumab

monoterapidban részesiilék PFS-értéke kisebb volt
(6,6 hoénap), a lenalidomid-csoporttal 6Gsszehasonlitva
(p=0,077). A korai stadiumu betegek (ISS1) szignifikdn-
san jobb talélési eredményekkel rendelkeztek, mint a
stulyosabb (ISS 2-3) stadiumuak (p=0,014). A megel6z6
kezelések szamat tekintve az erésen el6kezelt (>3 terdpids
vonal) betegek PFS-e kisebb volt, mint a kevésbé (1-3 tera-
pias vonal) el6kezelteké (p=0,035). A rossz vesefunkci6ju
betegek (GFR<30ml/min) PFS-eredményei sem maradtak
el a normal vesefunkcidjiakétdl. Tiz esetben sulyos infek-
ci6t dokumentaltunk, azonban a leggyakoribb mellékha-
tasok az infuzids reakciok és a cytopeniak voltak.
Eredményeink megerdsitették, hogy a daratumumab
hatékony kezelési lehetdség a relabald/refrakter MM tera-
pidjaban és biztonsdgosan alkalmazhaté normal illetve
besziikiilt vesefunkci6ju betegeknél is.

Merrefelé tart az integralt palliativ ellatas? El6térben az otthoni hospice-palliativ

szakellatas?!

Lukdcs Miklos

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Klinikai Palliativ Mobil Team, Pécs; Magyar Hospice-Palliativ Egyesulet,
Budapest; Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Alapellatasi Intézet, Hospice-Palliativ Tanszék, Pécs

Bevezetés: A hospice-palliativ ellatds viszonylag 1j disz-
ciplinaként keresi az utjat a hazai ellatérendszerben.
Magyarorszagon tébb mint 20 éve létezik, de még sza-
mos hidnyossagokkal, nehézségekkel kell szembenézni.
A szakemberek keveset tudnak az ellatdsi formakrdl,
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a betegutak lehetdségeirdl, a szabalyozasi és képzési
rendszerekrol.

Célkitlizés: Az el6adas célja részletesen ramutatni és
gyakorlati informaciokat nyujtani az eddig miikédé hos-
pice-palliativ integralt ellatas tapasztalatairél a pécsi
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klinikai palliativ ellatds modelljén keresztill, az ellatas
indokoltsagarol, az igénybevétel folyamatarol, kiemelve a
jogi aspektusokat.

Modszer: A Magyar Hospice-Palliativ Egyestilet altal
kidolgozott, évente a szolgaltatoktol kapott statisztikai
adatbazisok haszndlataval az aktualis, orszagos statiszti-
kai adatok attekintésével, elemzésével, valamint a finan-
szirozasi és képzési hattér bemutatdsa, kiillon hangsulyt
fektetve az Gjonnan megjelent 54/2015. (IX.24.) EMMI
rendelet médositasrol.

Eredmények: Magyarorszagon 95 hospice-palliativ ellat6
szolgalat miikodik, évente tobb mint 8000 elsGsorban
végstadiumu daganatos beteget latnak el. A WHO ajan-
lasok szerint sokkal tobb szolgaltatora, kiillonboz6 integ-
raltan mikodd, atjarhatdsagot biztosito ellatasi formakra

(palliativ mobil team, palliativ jardbeteg ellatas, fekvo-
beteg intézmény) lenne szitkség. A fejlesztést szamos
probléma (finanszirozas, tarsadalmi tabuk, tajékozatlan-
sag, téves értelmezések, dilemmak, szakember hidny) is
neheziti.

Kovetkeztetések: El6addsomban ezen adatok felhaszna-
lasaval és tapasztalatokkal kivanom bemutatni az ella-
tas hazai korképét. A komplex ellatasok nyujtasaval, a
képzések terjesztésével, a megfelel6 tajékoztatd és szem-
léletformald programok kozzétételével segithetiink a
hospice-palliativ ellatdssal kapcsolatos tabuk lebonta-
saban, és a halallal, haldoklassal kapcsolatos szemlélet
formaldsaban.

Kulcsszavak: integralt ellatas, hospice-palliativ ellatas,
szakellatasok

A vértakarékos betegellatas (Patient Blood Management) - Europai példak és a

hazai bevezetés lehet6ségei

Marton Imelda

SZTE AOK Transzfuzioldgiai Tanszék, Szeged

Az irodalomban Patient Blood Management (PBM) elne-
vezéssel valt ismertté az az ausztrdl kezdeményezésii
komplex multidsizciplinaris megkoézelitésti program,
amely a beteg sajat vérképzését, endogén vordsvérsejt
tomegét tekinti meg6rzendd értéknek a donor vér transz-
fziéval szemben. A hazai szaknyelvben pontos megfele-
16je még nincs, leginkdbb vértakarékos betegellatasként,
vagy vérgazdalkodasi programként emlitik.
Elészor elektiv mitétekre dolgoztdk ki a programot
(preoperativ, intraoperativ és postoperativ fazis), mivel
egyértelm@ adatok bizonyitjdk, hogy mind a preopera-
tiv anaemia, mind a vérveszteség, mind a transzfzi6
fiiggetlen rizikéfaktorok a kedvezétlen klinikai kimene-
tel szempontjabol. Késébb kiterjesztették a nem miitétes
klinikai helyzetekre is, igy az ausztrdl atfogd program
6 modulbdl all6 rendszeresen feliilvizsgalt iranyelv
mely magaba foglalja az ujsziilott és gyermekellatas,
sziilészet, perioperativ szak, kritikus allapott betegek,
belgyogyaszati betegek és sulyosan vérz8, massziv transz-
ftzidra szoruld betegek ellatasakor kovetendé transzfd-
zi6s gyakorlatot.
A vértakarékos sebészeti betegellatas ( PBM) harom pil-
léren alapul:
1. Az anaemia korai felismerése és kezelése a beavatkozas
el6tt (erythropoesis javitasa, modosithaté alapbetegség
kezelése)

2. Intraoperativ vérveszteség csokkentése (beleértve vérzést
csokkentd gyogyszerek, eszkozok, vértakarékos sebészi
eljarasok alkalmazasat, a viszkoelasztikus hemosztazis
vizsgalatokon alapulé célzott haemoszubsztiticiot)

3. A beteg fiziologiai tartalékainak kihasznalasa az ana-
emia tolerancia javitdsa érdekében, szigord transzfu-
zi6s kuszobértékek betartdsa, restriktiv transzfuzids
stratégia alkalmazdsa.

A vérfelhasznalast optimalizalasat célul kitizé kezde-

ményezést Nyugat-Eurdpa tobb orszagdban mar évek

ota sikerrel alkalmazzak, a kozép-kelet-eurdpai orszagok
szakmai képvisel6i pedig 2019. februarban kozos nyilat-
kozatban rogzitették szandékukat a program implemen-
taldsara. A programot bevezet$ orszagokban jelentsen
csokkent a vérfelhaszndlas, de csokkent a kdérhazi dpo-

las hossza, az infekcids rata, a betegellatas koltségei és a

korhazi mortalitas is. Az Egészségiigyi Vilagszervezet

Osztonzi tagallamaiban a PBM programot, mivel a vér-

takarékos szemléletii betegellatas evidencidkon alapul,

a program alkalmazdsa bizonyitottan hasznos, hiszen

hozzdjarul a betegbiztonsag és a klinikai kimenetel javi-

tasahoz. Siirgeté a program hazai bevezetése, mely az
illetékes Szakmai Tagozatok ( Anaesthesioldgia, Sebészet,

Haematol6gia-Transzfuzioldgia), dontéshozok, finanszi-

rozo, és az OVSZ egyiittmikodésével valosulhat meg.
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Hepatitis E virus infekcié az igen sulyos aplasticus anaemia hatterében

Masszi Andrds, Varga Gergely, Horvdth Laura, Szombath Gergely, Vdrkonyi Judit, Benedek Szabolcs, Farkas Péter,

Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem, Ill. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: Az aplasticus anaemia diagnozis hatterében
kiilonb6zd etiologidju betegségek allnak, amelyek pat-
homechanizmusaban mégis kozos egy a hematopoeti-
kus Ossejteket karositd T-sejtes immunvélasz. Ennek az
immunvalasznak a kivalté oka nehezen detektalhato, de
egyes virusinfekciok, igy a viralis hepatitisek (HAV, HBV,
HCV, HEV, HGV) asszocialédhatnak aplasticus ana-
emidval. Az aldbbi eset példa hepatitis E virus asszocialt
aplasticus anaemidra.

Targyalas: Az 54 éves férfi beteget akut hepatitis mel-
lett kialakulé thrombopenia miatt vettitk fel. Késdbbiek-
ben stlyos pancytopenia alakult ki, ami kimeritette az igen
stlyos aplasticus anaemia klinikai kritériumait. A csont-
vel6 szovettan 10% alatti cellularitas mellett az aplas-
ticus anaemia diagnozist tdmasztotta ald. Szupportiv
kezelés mellett, tekintettel az életkorara a beteg els6 vonal-
ban ATG-CSA kezelést kapott. Mivel 90 nappal a kezelés
utan sem észleltiink valaszt, masodvonalban allogén csont-
vel6 transzplantacidval folytattuk a kezelést. A kezdetben

észlelt hepatitis kivizsgalasakor a klasszikus hepatotrop
virusszerologiai vizsgalatok negativak lettek. Emellett az
E virus szeroldgia pozitiv lett. A kovetés soran a hepatitis
klinikai jelei kozel 2 hét alatt regredialtak, de a csontveld
elégtelenség fennmaradt. Az eset utan aplasticus anaemia
diagnézisakor rutinszerlien végeztiink hepatitis E virus
szeroldgiat. Igy 2017-ben 4 tovéabbi esetbél 3-ban kaptunk
pozitiv eredményt. Meglepd mddon ezek koziil egyikben
sem fordult el6 aktiv hepatitis klinikai képe sem a tavoli
kéreldzményben, sem az aplasticus anaemia diagnoézisakor.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan javasolhato
aplasticus anaemia klinikai gyanuja estén hepatitis E
virus szeroldgia elvégzése. Az E virus fert6zés jelents-
ségére utalnak a magyarorszagi epidemioldgiai adatok
is: az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont adatai alapjan a
klinikai hepatitisek szdma jelentésen emelkedett (2012-
ben 90 eset, 2016-ban 207 eset). Ezek alapjan felvethetd
a HEV asszocialt aplasticus anaemia incidencidja nove-
kedése is.

MDS/MPN kezelése kombinalt célzott terapiaval, Bridging kezelés transzplantacio

elott

Masszi Andrds, Balogh Alexandra, lllés Sarolta, Varga Gergely, Horvath Laura, Szombath Gergely, Vdarkonyi Judit,

Benedek Szabolcs, Farkas Péter, Bodd Imre, Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem, Ill. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A myelodysplasids vondsokat mutaté myel-
oproliferativ neoplazma gyakran igen rossz progndzisu
betegség, magas transzformacids hajlammal. A kurativ
kezelés gyakran az allogén transzplantdcio, és a transzp-
lantacidig az dllapot stabilizaldsa érdekében bridging
terapidra van sziikség. Az alabbi eset a kombinalt célzott
terapia nyujtotta lehetéségeket demostralja.

Targyalas: A 48 éves férfi beteget leukocytosis és bili-
nearis cytopenia miatt vizsgaltuk. A periférias vér és a
csontveld patologiai vizsgalata a fenti dysplasias és pro-
liferativ vondsokat mutat6 betegséget igazolta. A csontve-
161 blast arany 5% volt, a cytogenetikai vizsgalat komplex
karyotipus eltérés igazolt. A molekuldris genetikai vizs-
galat JAK2 V617F mutdciét mutatott ki. A betegség magas
kockazati csoport besoroldsa miatt allogén transzplanta-
ciéra kapott engedélyt, azonban alkalmas testvérdonor
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hidnydban donor keresésre volt sziikség. A varakozasi
id6 alatt azacytidin-ruxolitinib kezelést inditottunk 28
napos ciklusokban. A beteg 6sszesen eddig harom ciklust
kapott meg. Ezalatt a kezeléssel kapcsolatos mellékhatdst
nem észleltiink. A révid kovetési id6 alatt a beteg hema-
toldgiai remissziot ért el: az elsd ciklus utan a leukocyto-
sis megszlint, majd a hemoglobin szint és a thrombocyta
szam is normalizalédott. A beteg havi 4-6 egységnyi
transzfuzio igénye elmult, ahogy a B tiinetek is. A korabbi
infekciods epizodok nem ismétlédtek.

Kovetkeztetések: Tapasztalatunk alapjan a kombinalt
kezelés biztonsdgos, jol toleralhat6. A biztaté klinikai
valasz arra utal, hogy a JAK2 gatldszer és a DNS hypo-
metildl6 kezelés additiv hatasu. A kombinalt kezeléssel
elért betegség kontroll el6segiti, hogy a beteg jobb 4lla-
potban keriilhessen transzplantaciora.

El6adas 6sszefoglalok



A karboanhidraz IX expresszios mintazatanak nyomon kovetése klasszikus

Hodgkin lymphomaban

Matolay Orsolya ', Beke Livia ', Gyurkovics Andrea ?, Franz Mdnika ?, Rejté LdszI6 3, Bedekovics Judit ', Méhes Gdbor '

' DEKK Patolégia; 2 Jésa Andras Oktatokorhaz — Patologiai Osztaly; * Josa Andras Oktatokorhdz — Hematoldgiai Osztély

Bevezetés: Az elégtelen oxigén ellatds kovetkeztében
létrejové hypoxids mikrokornyezet jelentds hatdssal
van a daganatsejtek fenotipusara. A tulélés érdekében
a Hypoxia Indukalta Transzkripciés Faktor-1 a (HIF-1
a) kozvetitésével adaptaciés mechanizmusok aktivalod-
nak. A karboanhidraz IX a cink-metalloenzimek csa-
ladjaba tartozé membrankotott enzim, ami a HIF-1 a
hatasara fejez6dik ki és az intracellularis pH regula-
ci6 egyik {6 eleme. Kifejez6dése a tumorok progndzi-
sat, terapiara adott valaszkészségét jelezheti el6re. Mas
szolid daganatok utdn (pl. eml8 és vastagbélrak) mun-
kacsoportunk eldszor észlelte a CAIX expresszi6é prog-
nosztikai jelentdségét klasszikus Hodgkin limfémaban
(cHL).

Célkittizés: Kutatdsunkban digitdlis patologiai mddsze-
rekkel, mennyiségileg is meghataroztuk a CAIX expresz-
szi6s dinaminkajat cHL-es eseteinkben.

Anyag és modszertan: A 1999-2018 kozotti idészakban
cHL-val diagnosztizalt 101 beteg mintajat dolgoztuk fel.
A formalinban fixalt és a paraffinba agyazott szoveteken
a tumor tomeg meghatarozasanak céljabdl rutin festése-
ket alkalmaztunk (pl. HE, CD30) és az endogén hypoxia
megitélésére CAIX immunhisztokémiai festést végez-
tiik. A metszeteket digitalizaltuk ((Pannoramic Digital
Slide Scanner, 3DHistech Kft., Budapest, Magyarorszag),
majd teljes metszet képanalizist alkalmaztunk a CD30+,
ill. CAIX+ teriiletek meghatdrozasira (DenstioQuant,

QuantCenter Software, 3DHistech Kft., Budapest,
Magyarorszag). A H-score értékeket Wilcoxon és Spear-
man korrelacids analizissel elemeztiik statisztikailag.
Eredmények: Kutatdsunk kohortja szubtipusok alapjan
az alabbi eloszlast mutatta: 71 noduldris szklerézis scle-
rosis (NS), 19 kevert sejtes (KS), 7 limfocita gazdag (LG),
4 limfocita deplécids (LD). 54 eset volt CAIX pozitiv
(54/101, 53, 46%), a CD30 H-score értéke a CAIX-, vala-
mint a CAIX+ csoport kozott nem mutatott szignifikans
kiilonbséget. A CAIX+ mintak H-score eloszlasa valto-
zatosnak bizonyult (2,4-90,36), az enzim expresszidja
a daganatos Hodgkin-Strenberg-Reed-sejtekre korlato-
zddott, jellemzden érintve a perinekrotikus teriileteket
is. A legintenzivebb CAIX expressziot az LD szubtipus-
ban (n=4) tapasztaltuk (CAIX/CD30 relativ index 0,876),
habar a két faktor kozott nem tudtunk kimutatni szig-
nifikans korrelaciot. Mig az NS szubtipusban (n=42) a
CAIX/CD30 relativ index 0,356, a KS-ben (n=4) 0,138,
mig az LG (n=2) altipusban 0,839 volt az index értéke.
Kovetkeztetések: A megnovekedett CAIX expresz-
szi6 a hypoxias sejtek adaptdciés dtalakulasat jelzi, igy
szoba jon funkcionalis biomarkerként valé haszna-
lata. cHL-ben a CD30+ tumortomeg és a CAIX pozitivi-
tas mértéke kozott Osszefliggést nem talaltunk. A CAIX/
CD30 relativ index a betegség LD altipusdban bizonyult
a legmagasabbnak, ami egybevag a folyamat agressziv
viselkedésével.

Autolog 6ssejtatiiltetést kovetoen relabalé angioimmunoblastos T-sejtes

lymphoma eredményes thalidomide-dexamethason kezelése hosszutavu
betegségmentes tuléléssel

Lakatos Viktor, Gopcsa LdszI6, Csukly Zoltdan, Reményi Péter, Mdtrai Zoltdn

Dél-pesti Centrumkorhaz, Hematoldgiai és Ossejt-transzplantacids Osztély

Hattér: Az angioimmunoblasztos T-sejtes lymphoma egy
ritka, agressziv viselkedésti, rossz progndzisa betegség. A
relapszus rata autoldg transzplantaciot kovetéen is magas,
az 5 éves dtlagos talélés mindossze 18%. Esetiinkben 55
éves férfibeteg torténetét dokumentaljuk. Esetismerte-
tés: 2012-ben magas laz, B-tiinetek és lymphadenopat-
hia, maculosus exanthema miatt infektolégian vizsgaltak,
a szerologia alapjan akut CMV fertézést véleményeztek.
Spontan javuldst kéveten 2 hét mulva szeptikus lazmenet,

majenzim emelkedés, hyperferritinaemia alakult ki. A
vizsgélatok angioimmunoblastos T-sejtes lymphomahoz
tarsulé szekunder haemophagocytosisos lymphohistiocy-
tosis igazoltak. A beteg 4 ciklus CHOP kezelést kove-
téen metabolikus remisszidba kertlt. Cytoxan mobilizals
utan autoldg Ossejt-dtiiltetés kovetkezett. A transzplan-
tacié utdn 5 honappal meleg tipusi ATHA jelentkezett,
mely Cytoxan,, szteroid és Mabthera addsara nem, IVIG
hatdsara rendez6dott. Ezt kovetden sulyos Pneumocystis
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pneumonia miatt keriilt ITO-ra. Az autolog transzplanta-
ci6 utan 2 évvel overt relapsus alakult ki tobb lokalizacio-
ban. 3 ciklus GDP kezelésre ismét metabolikus remisszidba
kerilt. Ekkor kezelését — az irodalomban kozolt pozitiv
kozléseket figyelembe véve - Thalidomid-Dexamethason
addsaval (100 mg/d Thalidomide masnaponta, 20 mg/hét
Dexamethason) folytattuk.

Kimenetel: E mellett folyamatosan klinikai, labor és meta-
bolikus remisszidja perzisztalt. A szteroid mellett Gssze-
tort hatcsigolyakat orthopéd sikeresen operalta csakugy

mint szemész cataractajat. 3 év utdn a szteroidot elhagy-
tuk. A beteg jelenleg 4,5 évvel a Thal/Dex kezelés kezdete,
6,5 évvel az autotranszplantacio és 7 évvel a lymphoma
diagndzisat kovetden kimutathatd betegség nélkiil, jo élet-
mindségben él. A poszteren réviden ismertetjiik a hattér
irodalmat és feltételezhet6 hatdsmechanizmust.
Kovetkeztetés: refrakter, relabalé angioimmunoblas-
tos lymphomaban az immunmoduldns kezelés nemcsak
eredményes lehet, de feliil is mulhatja a kemoterapia haté-
konysagat, tartds betegségmentes tulélést eredményezve.

A myelomasejtek és csontvel6i stroma sejtek kozott zajlé kétiranyu

mitokondrium atadas szerepet jatszik a myeloma multiplex esetében fellépo
gyogyszer-rezisztenciaban

Matula Zsolt ', Mikala Gdbor ', Kozma Andrds ', Matkd Jdnos ?, Lukdcsi Szilvia?, Vdlyi-Nagy Istvdn ', Uher Ferenc'

' Dél-pesti Centrumkdérhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; 2 Edtvos Lorand

Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék, Budapest

Bevezetés: Myeloma multiplex esetében a gydgyszer-re-
zisztencia kialakulasdban kulcsszerepet jatszanak a
myelomasejtek és a csontveldi stroma sejtek kozott fel-
1ép6 fizikai és funkcionalis kapcsolatok. Egyfelél jol
ismert, hogy a stroma sejtek szamos kiilonféle olyan szo-
labilis faktort termelnek, amelyek elsegitik a myel-
omasejtek nagyfokd kemorezisztencidjat. Masfel6l a
stroma sejtek és a myelomasejtek kozvetlen sejtadhézi-
6ja révén a neoplasztikus sejtekben sejtciklus inhibitorok,
ABC multidrog transzporterek, valamint a Bcl-2 csalad
anti-apoptotikus fehérjéinek fokozott kifejez6dése figyel-
het6 meg. Mostanaban arra is fény deriilt, hogy a kiilon-
féle epigenetikai valtozasoknak is szerepe van a myeloma
sejtek gyogyszer-rezisztencidjaban.

Célkitiizések: Elsodleges célkittizésiink annak meghata-
rozasa volt, hogy a csontveldi stroma sejtek és a primer
myelomasejtek kozott eléfordul-e mitokondrialis transz-
fer, és ha igen, ez pontosan milyen mdédon valésul meg,
illetve ez a jelenség hozzajarulhat-e a myelomasejtek
kemorezisztencidjahoz, ahogyan azt tobb mas rosszindu-
latt tumor esetében mar leirtak.

Anyag és mddszer: A betegek in vitro tenyészetben
fenntartott csontveldi stroma- és myelomasejtjei kozott
végbemend mitokondrium dtadds mennyiségi megha-
tarozasat daramlasi citométer segitségével végeztiik, mig
a folyamat strukturdlis nyomon kovetéséhez konfokalis
lézer scanning mikroszkdpot haszndaltunk. A kiillonboz6
citosztatikumok és egyéb gyogyszerek citotoxikus hata-
sat nagy ateresztéképességii (high-throughput) képalkoto
technika segitségével hataroztuk meg.

Eredmények: A csontveldi stroma sejtek és a rosszindu-
lata plazmasejtek kozott viszonylag gyors, kétiranyt mito-
kondrium 4tadast tapasztaltunk. A hattérmechanizmus
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tisztazasara killonféle gatloszereket alkalmaztunk, melyek
kozil csak a citokalazin D — a membran nanocsévek kép-
z8désének potencidlis blokkoldja — volt képes jelentds
mértékben csokkenteni az atadott mitokondriumok meny-
nyiségét. Az atadast ezen kiviil kismértékben bar, de csok-
kentették a mikrovezikulumok felvételét (dynasore) és
a réscsatlakozasok kialakulasat (18-a-glycyrrhetin-sav)
gatld szerek is, ami arra utal, hogy ebben a folyamatban
a membran nanocsdveknek domindns, de nem kizarola-
gos szerepe van. Tovabbi kisérleteink soran kimutattuk,
hogy a stroma sejtek jelentés mennyiségli plazmasejt ere-
detlt mitokondriumot képesek akkumuldlni mikrove-
zikulak kozvetitésével. Ugyanakkor a myelomasejtek
sokkal kevesebb mikrovezikulat, és ilyen médon kevesebb
stroma sejt eredet(i mitokondriumot vesznek fel. Konfoka-
lis mikroszkdpos kisérleteink megerésitették a membran
nanocsovek egyértelmt szerepét a stroma sejtek és a myel-
omasejtek kozott zajlo kétiranyd mitokondrialis transz-
portfolyamatban. Végiil arra kerestitk a valaszt, hogy az
atadott mitokondriumok hozzajarulnak-e a myelomasejtek
gyogyszer-rezisztencidjahoz. Szamos hatéanyagot vizsgal-
tunk, beleértve a proteaszoma-inhibitor karfilzomibot és
a hiszton-deacetilaz gatlé natrium-valproatot is, és egyér-
telmtien kimutattuk, hogy a gydgyszeres kezelés minden
esetben fokozza a mitokondriumok atadasat a stroma sej-
tekbdl a myelomasejtekbe, méghozza dézisfiiggé modon,
és ez a megnovekedett mitokondrium atadas forditott
iranyban is jellemzé.

Kovetkeztetés: A myeloma multiplex esetében fellépd
gyogyszer-rezisztencia kialakuldsaban a mar jol ismert
kolcsonhatasok mellett a stroma sejtek és a neoplaszti-
kus plazmasejtek kozott végbemend kétiranyu mitokond-
rium transzportnak is meghatarozd szerepe van.

El6adas 6sszefoglalok



Obinutuzumab kezelésben részesiilt kronikus limfocitas leukémias betegeink

bemutatasa

Megyeri Andrea, Gadl-Weisinger Julia, Rakonczai Anna, Tdrkdnyi llona, Hanna Eid, Kirdly Péter Attila, Nagy Zsolt,

Demeter Judit

Semmelweis Egyetem . sz. Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

Bevezetés: A CD20 elleni antitestek fontos szerepet tol-
tenek be a kronikus limfocitas leukémia (CLL) kombi-
nacioés terapiajaban. Az obinutuzumab egy CD20 elleni,
humanizalt, F_részén optimalizalt glikozilaciés techni-
kaval moédositott antitest. Klinikai alkalmazasa a stan-
dard fludarabin alapt terdpidra nem alkalmas betegek
els6 vonalbeli kezelésében onmagaban, és chlorambu-
cillal kombindlva is hatasosnak és jol toleralhatonak
bizonyult.

Anyag és Modszer: Klinikaink hematologiai osztalyan
2018 marciusa és 2019 marciusa kozott CLL miatt obinu-
tuzumab / chlorambucil elsé vonalbeli kezelésben része-
stilt betegeink adatait retrospektive elemeztiik.
Eredmények: A vizsgalt 8 beteg (6 férfi és 2 nd) median
életkora az obinutuzumab kezelés megkezdésekor 72
év volt. A kezelés kezdetén minden beteg 17p delécio és
P53 mutacié negativ volt, egy betegnél lehetett 11q delé-
ciét kimutatni. Hat beteg esetében vizsgaltunk a keze-
lést megelé6z6en IGHV mutaciét, mely minden vizsgalt
esetben mutdlatlan genotipusu volt. A teljes tervezett hat
ciklus kezelést 3 beteg kapta meg, mindannyian parcia-
lis remisszidba keriiltek (3/8). Egy betegiink jelenleg még
csak az els6 ciklusnal tart az 6 terapids vdlasza még nem
itélheté meg (1/8). Négy beteg (4/8) nem kapta meg a ter-
vezett teljes kezelést, elsésorban nem a terapia altal oko-
zott szovédmények miatt, hanem az alapbetegség, vagy

egyéb tarsbetegségek okozta komplikaciok miatt. Ezek
koziil harom betegnél (3/8) a terapia igen korai megsza-
kitasara kényszeriltiink, érdemi javulast igy naluk nem
sikeriilt elérni. Egyikéjiik korabbi stlyos kardiovaszku-
laris betegség dekompenzacidja miatt a kezelés megkez-
dését kovetden nem sokkal elhunyt klinikdnkon, a masik
83 éves, elesett allapotu beteg tiiddétumor kovetkeztében
hunyt el. Egy beteg (1/8) korai eredménye alapjan terapias
valaszt mutatott, lymhadenomegalia jelentés mértéki
csokkenését észleltiik, de a tervezett kezelést nem sikeriilt
befejezni, infekcios szovédmények, majd a beteg bakteri-
alis pneumonia okozta halala miatt. Valtozé stlyossagu
akut infuzids reakciot figyeltiink meg 6 beteg (6/8) elsé
obinutuzumab kezelésével osszefiiggésben. Ot betegnél
ez a késdbbiekben nem jelentkezett, egy esetben az infu-
zi6t kovetSen kialakult stlyos reakcié hozzajarult a keze-
1és felfiiggesztéséhez.

Kovetkeztetés: Sajat anyagunkban az obinutuzumab
chlorambucillal kombindcioban alkalmazva hatékony-
nak és jol toleralhatonak bizonyult CLL elsé vonalbeli
kezelésére. Az akut inflziés reakcidk gyakoriak vol-
tak, de 4ltalaban nem vezettek a kezelés megszakitdsa-
hoz. Az idés, elesett, stlyos kisérobetegséggel é16 betegek
esetén sajnos tobb esetben kisérébetegségeik okozta
fatalis komplikaciok miatt kényszertltiink a kezelés
megszakitdsara.

Kimérizmus kovetése és kozeli monitorozasa a donor lymphocyta infazié (DLI)

helyes hasznalatahoz

Meggyesi Néra, Varga Livia, Bors Andrds, Orfi Zoltdn, Bdtai Arpdd, Csukly Zoltdn, Torbdgyi Eva, Gopcsa LdszI6,
Paksi Melinda, Sdri Eszter, Barta Anikd, Andrikovics Hajnalka, Réti Marienn, Reményi Péter

Dél-pesti Centrumkorhdz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

A kimérizmus monitorozasa jelentds szereppel bir az
engraftment dinamikdjanak vizsgalatdban, valamint
a relapsus elrejelzésében allogén hematopoietikus
6ssejttranszplantaciot (HSCT) kovetSen. A graft versus
leukemia (GvL) hatds egyrészt az immunszuppresszio
csokkentésével vagy elhagyasaval, masrészt donor lymp-
hocyta inftzié (DLI) adassal fokozhaté. A kimérizmus
monitorozasahoz az igazsagiigyi orvostanban is alkalma-
zott egyén azonosité DNS technikat hasznaltuk, amely
sordn a recipiens és donor par genetikai polimorfizmusait

(short tandem repeat, STR) hataroztuk meg. A DLI hatd-
sat retrospektiven vizsgaltuk a Dél-pesti Centrumkérhaz
Hematoldgiai és Ossejt-transzplantaciés Osztdlyan 2015
januar és 2019. februar kozott HSCT-n atesett 377 feln6tt
betegen. A transzplantaci6 115 esetben testvér, 184 eset-
ben idegen (matched unrelated donor - MUD), 78 eset-
ben pedig haploidentikus rokon donorral tértént. Ebben
az id6szakban Gsszesen 310 beteg ért el teljes kimériz-
must (kizardlag donor tipust vérképzést) a transzplanta-
ci6 utan és 147 volt azoknak a betegeknek a szama, akik
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barmikor a kovetés sordn elvesztették a teljes kimériz-
must. Osszesen 41 beteg kapott donor lyphocyta infa-
ziot, koziilik 20-an kevert kimérizmus miatt. A kevert
kimérizmus 11/20 (55%) esetben tarsult relapsussal, mig
a tobbi esetben a donor vérképzés megjelenése mellett a
malignus hematoldgiai betegség 102 érzékenységgel nem
volt detektalhatd. A 20 beteg Osszesen 35 alkalommal

kapott DLI-t (betegenként 1-4 alkalommal, 1x10°-1x10%/
kg dozisban). A DLI adasa teljes kimérizmust 10/20 (50%)
esetben eredményezett, a relapsussal tarsult illetve nem
tarsult esetekben azonos aranyban (45% vs 55%) (p=1).
A DLI hatékony eszkoz a teljes kimérizmus visszaallita-
sahoz, kemoterapiat kovetden akar a relapsussal tarsulo
esetekben is.

2019-es eldjelzés myelomaban: valtozasok, kihivasok

Mikala Gdbor

Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Hematoldgiai és Ossejt Transzplantacios

Osztély, Budapest

A myeloma multiplex a masodik legnagyobb incidenci-
4ji hematoldgiai malignoma, az EU-ben évente mintegy
48 ezer j myelomas beteg keriil diagndzisra. Bar a beteg-
ség kezelése az elmult 20 évben szamos 4j lehetGséggel
béviilt, a myelomads betegek ttlélése tovabbra is hetero-
gén maradt. Mikozben a betegek egyre nagyobb része >15
éves tuléls, funkcionalisan gyogyult és a meggydgyitas
lehet6sége egyértelmtien megjelent a myeloma kezelési
céljai kozott, a betegek mintegy 15%-t minden erdfeszité-
stink ellenére 2 éven beliil elveszitjik.

Az elmalt évtized a myeloma molekuldris megismerésé-
ben szamos attorést hozott, melybél kiemelheté annak
felismerése, hogy a heterogén klinikai viselkedés mogott
a betegség interpiciens és intratumor heterogenitasa
all. Az a korai felismerés, hogy a myeloma két f6 alapito
cytogenetikai csoportba, hyperdiploid és nem hyper-
diploid betegségre oszthatd, tovabbra is dll. A progresz-
szids cytogenetikai események koziil kiemelhetéek az
Ip-vesztés, az 1q-nyerés, 17p-vesztés és a MYC-géneket
érinté masodlagos transzlokaciok, mig a pontmutaciok
koziil talan legfontosabbak a RAS és a TP53 gének muta-
ci6i. A mutdciok myelomaban jellemz6en szubklonalisak,
melyek kézott Darwini evolacids versengés zajlik. Mig az
alapito genetikai eltérések a beteg valamennyi tumorsejt-
jében egységesen jelen vannak, addig a progresszios ese-
mények térbeli inhomogenitast mutatnak, egyetlen beteg
szervezeten belill. A sok (akar 6-8) parhuzamosan létez6
szubklon jelenléte nagyon megneheziti a betegség cél-
zott terapidjat, gyakran a myeloma relapsusahoz vezet
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szubklon fokalisan mar a remisszids stddiumban is jelen
van. Sajnos az alapito eltéréseket célzé terapiaval jelenleg
még nem rendelkeziink. Ezt megkeriilendd, tobbgydgy-
szeres kombindcidkat alkalmazunk a szubklonok minél
jobb elérése érdekében. Uj lehetdségként, az alapito elté-
réshez szorosan kot6dé molekularis jellemz6 is tamadha-
tova valhat, mint t(11;14) transzlokaciéban a BCL-2-gétlo
venetoclax célzott alkalmazasa. A nagyrizikdju, agresz-
sziv myeloma-formak kezelése nem megoldott. Fontos
tudnunk, hogy a cytogenetikai nagy riziké nem feltétle-
nil jar minden betegnél agressziv viselkedéssel. Itt kivé-
tel lehet mindkét TP53 allél vesztése/inaktivacidja, mely
definidlja a ,double hit” myeloma betegséget.

Uj lehet8ség a mérheté/minimélis maradékbetegség
(MRD) monitorozasa a myelomas betegek kezelése soran.
Itt is fontos figyelembe venniink a myeloma betegség
gocos természetét: a crista ileiben észlelhetd betegség-t6-
meg nem biztos, hogy az egész beteg szervezetet jellemzi.
Fejlesztés alatt 4ll a reprezentativabb keringé tumor
DNS-vizsgalata. Tovabbi 0j kiegészité lehetdség a myelo-
mas gocok felismerésére és kovetésére a PET/CT valamint
a diffazio-sulyozott MRI alkalmazasa. Kiilonosen igaz ez
a masodik vagy tobbedik komplett remissziora, amikor
gyakori a fokalis maradékbetegség. Sajnos az immuntera-
pia — kezdeti reményeink és az elért nagyszamu komplett
remisszio ellenére — sem képes valamennyi szubklont biz-
tosan elérni, kiilondsen alulteljesitenek ezek az eljarasok
extramedulldris, csontveldi stromatol fliggetlenné valt
gocok esetében.
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Brentuximab vedotin-bendamustin bridging kezelés Hodgkin-lymphomaban.

Hazai tapasztalatok 41 beteg kezelésével

Miltényi Zséfia ', Pinczés LdszI6 Imre ', Jéna Addm ', Féldedk Déra?, Piukovics Kidra 2, Szomor Arpdd?3, Gopcsa LdszI6*,

lllés Arpdd!

' DE-AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék; 2 SZTE-AOK; * PTE-AOK; * Dél-pesti Centrumkaérhéaz-OHIl

Bevezetés: A Hodgkin-lymphomds (HL) betegek mint-
egy 30%-a refrakter, vagy relabal az elsddleges kezelés
utan, ezen esetek dont6 tobbségében autolog haemopoeti-
cus Ossejt-transzplantaciéo (AHSCT) torténik. Az AHSCT
sikerességét donté mértékben befolyasolja a transzplan-
tacio el6tti remisszié mértéke, és az is, hogy mennyi sal-
vage kezelésre volt megel6zéen sziitkség.

Betegek és mddszerek: A hazankban 2016.01.01 -
2018.12.31 kozott AHSCT-n atesett, salvage kezelésben
brentuximab-vedotin és bendamustin (Br-B) kombina-
ciot kapd HL-es betegek adatainak retrospektiv elemzése.

Eredmények: Osszesen 41 relabéalé/refrakter (R/R) HL-es
beteg kapott legalabb egy ciklus Br-B kezelést. Egy beteg
exitalt, kettd késdbbi kontrollok soran nem jelentke-
zett. A medidn tulélés a betegség diagnozisatol 43 (16-
190) hoénap, az AHSCT-t6l 17 hénap (2-39) héonap. Br-B
kezelést kovetden, a transzplantaciét megel6z6 PET/CT
vizsgélat 29 esetben (70%) negativ volt, 12 esetben (30%)
pozitivitast észleltiink.

Kovetkeztetés: A Br-B kombinacié az irodalmi adatok-
hoz hasonléan hatékonynak bizonyult, a betegek donté
tobbsége PET negativva valt az AHSCT el6tt.

A p53 szerepe progressziv mielodiszplazias szindroma (MDS-EB) és

mielodiszplaziaval 6sszefiiggéo AML (AML-MRC) esetén

Molndr Sarolta, Bedekovics Judit, Méhes Gdbor

Debreceni Egyetem AOK, Patolégiai Intézet

Bevezetés: A mielodiszplazids szindroma (MDS) korle-
folyasa valtozatos, az esetek egy része progredial és MDS
blaszt tulsullyal (MDS-EB), ill. szekunder AML (AML
mielodiszplasztikus eltérésekkel, AML-MRC) alakul
ki. A p53, mint a malignus transzformaciéban leggyak-
rabban érintett tumorszuppresszor gyakran emlitésre
keriil a folyamat progresszidja kapcsan, prediktiv szere-
pére vonatkozoan azonban hatarozott allaspont ezidaig
nem alakult ki. A gén gyakori mutdciéi immunhisztoké-
miai vizsgalattal, a vad tipusa p53 fehérje elleni antitest-
tel kisztirhet6k, a mutans és vad allél génterméke ugyanis
stabil dimert alkot egymassal. A p53-expresszi6 szovet-
és sejttipusonként valtozé mértékd, és a technologia sem
standardizalt, igy az eddigi vizsgalatok eredménye nehe-
zen interpretalhato.

Anyag és moddszer: Megvizsgaltuk a 2012 utdn inté-
zetiinkben diagnosztizdlt MDS-EB (9 férfi/6 nébeteg,
életkoruk 57 +/- 14 év) és AML-MRC (9 férfi/8 nébe-
teg, életkor 60 +/- 16 év) betegségekben érintettek csont-
vel§-mintdit. Kettés immunjelolésekkel a koros p53
expresszié sejttipusonkénti megjelenését is tisztazni
probaltuk.

Eredmények: A p53-immunopozitiv sejtek ardnya
MDS-EB esetén 5,47+/-5,15%, AML-MRC esetén pedig
18,35+/-15,46% volt. Eddigi adataink szerint a foko-
zott p53-expresszié mindkét betegcsoportban magasabb
csontvel6i mieloblasztarannyal tarsult. CD34/p53 kett8s
jeloléssel a koexpresszié csupan részlegesnek bizonyult,
eseteinkben p53-at a mieloblasztokon kiviil egyéb csont-
veldi sejtek, leggyakrabban megaloblasztok expresszaltak.
Az egyik AML-es beteg esetében, miikddé belsé kontroll
mellett, a mieloblasztokban még halvany p53-expressziot
sem detektaltunk, ami felveti a gén homozigéta non-
sense’ mutaciojanak lehetSségét.

Kovetkeztetések: Kis betegszamud vizsgalatunk alap-
jan a p53 gén, a szolid tumorok esetében tapasztaltakhoz
hasonldan, gyakran érintett az MDS progressziv formai-
ban, ill. masodlagosan transzformalt AML esetében. A
p53-immunhisztokémiai vizsgalat diagnosztikus poten-
ciallal rendelkezik, minthogy segithet az AML-MRC
altipus azonositdsaban, emellett MDS-EB esetében prog-
nosztikus szereppel birhat. Noha felsejlik a p53-expresz-
szi6 kedvez6tlen kimenetellel vald korrelacidja, ennek
bizonyitasa tovabbi kutatast igényel.
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A calreticulin mutacioé specifikus CAL2 antitest ritka calreticulin mutaciok széles

spektrumat azonositja myeloproliferativ neoplaziakban

Mdzes Réka ', Gdngd Ambrus ', Suldk Adrienn 3, Vida Livia *, Reiniger Lilla?, Timdr Botond ?, Krendcs Tibor?,
Alizadeh Hussain ®, Masszi Tamds 6, Gadl-Weisinger Julia’, Demeter Judit ’, Kajtdr Béla?, B6d6r Csaba'’

" MTA-SE Lendulet Molekularis Onkohematolégiai Kutatocsoport, Semmelweis Egyetem,

|. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Budapest; 2 Semmelweis Egyetem, . sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato
Intézet, Budapest;? Szegedi Egyetem 2. sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai centrum, Szeged; * Pécsi Egyetem
Patoldgiai Intézet, Pécs; ° Pécsi Egyetem 1. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs; © Semmelweis Egyetem 3. sz. Belgydgydaszati
Klinika, Budapest; 7 Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A Philadelphia kromoszéma negativ myelop-
roliferativ neoplaziak (Ph- MPN) hatterében az egyik -
a jelenlegi WHO besorolds alapjan major diagnosztikus
kritériumnak is szamit6 - driver mutacid, a calreticu-
lin (CALR) mutédcié. A CALR mutacié kvantitativ meg-
hatdrozasa egyre nagyobb jelentéséggel bir, a legujabb
tanulmanyok alapjan a mutdns kléon méretére utal és
prognosztikus jelentéségt.

Anyagok és modszerek: Munkank soran elséként hata-
roztuk meg a CALR mutacié mennyiségét fehérjeszinten
a CALR mutécid specifikus monoklonalis CAL2 antitest-
tel 117 primer myelofibrézisban (PMF) vagy esszencia-
lis thrombocytaemidban (ET) szenvedd beteg csontvel6i
mintajan; majd a fehérje szinten meghatdrozott CALR
expressziot Osszevetettitk a molekuldris modszerekkel
meghatdrozott CALR alléltomeggel.

Eredmények: A 91 CALR mutins esetet tartalmazo
betegcsoportban Osszesen 18 féle CALR mutacié fordult
el6. A mutans alléltomeg 13% és 94% kozott valtozott, a

PMF esetek szignifikdnsan nagyobb alléltomeggel ren-
delkeztek, mint az ET esetek (49,94 vs. 41,09 p=0,004, t
préba). A 26 CALR vad tipusu eset egyike sem mutatott
CAL2 jelolédést, mig mind a 18 féle CALR mutdci6 ese-
tében pozitiv CAL2 reakciot kaptunk. A trombotikus
eseményeken atesett betegek esetében amutans CALR
expresszio szignifikansan nagyobbnak bizonyult (p=0,03,
t préba).

Kovetkeztetés: A molekularis és fehérje szinteken meg-
hatdrozott CALR mutaciés statusz 100%-os konkordan-
ciat mutatott, azonban a mennyiségi adatok kozott nem
mutattunk ki korrelaciét. A CAL2 monoklonalis antitest
alkalmazhat6sagat 16 ritka CALR mutdcioén is igazoltuk.
Tamogatok: NKFIH KH17-126718 és NVKP_16-1-2016-
0004; MTA LP95021, Emberi Erdforrdsok Minisztériu-
a Semmelweis Egyetem Molekularis bioldgia témateriileti
programja keretében.

EZH2 mutaciok nyomonkovetése folyadék-biopszias mintavételen alapulo

digitalis DROPLET PCR eljarassal follicularis lymphomaban szenved6 betegekben

Nagy Akos ', Nagy Noémi ', Alpdr Dondt ', Balogh Alexandra?, lllés Sarolta?, Masszi Andrds 2, Masszi Tamds 2,

Bodor Csaba'’

"MTA-SE Lenddlet Molekularis Onkohematolégiai Kutatdcsoport, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet,
Semmelweis Egyetem, Budapest; ?lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

Bevezetés: A génszabalyozast befolydsolod, epigenetikai
rendszer mutdcioi a legtobb follicularis lymphomaban
(FL) szenvedd beteg esetén kimutathatéak. Ezek koziil
kiemelend6 az esetek mintegy 25%-dban megtaldlhato,
funkcioényeré EZH2 génmutdacié. Az eddigi tanulmanyok
szovetbiopszidbdl hatdroztak meg a FL genetikai hatterét,
mely eljarassal a betegséglefolyas id6beli nyomonkovetése
a moédszer invaziv volta miatt nehézkes. Ezt a limitaciot
képes feloldani az egyre szélesebb korben elterjedé folya-
dék-biopszia, ami a vérplazmaban keringé tumor eredet(
sejtmentes DNS-nek (ctDNS) a vizsgalatat jelenti. Jelen
tanulmanyunk f6 célja non-invaziv médon kimutathat6
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biomarker alapti molekuldris nyomonkévetési rend-
szer kidolgozasa FL-ban, melynek részeként az EZH2
gén aktivalé mutdciéit mutattuk ki vérplazmabdl kivont
ctDNS analizisével. El6zetes eredményeinket a Semmel-
weis Egyetem III. szamu Belgydgyaszati Klinikdjan kezelt
hérom, korabban nyirokcsomoébdl kimutatott EZH2 gén-
mutdcioval rendelkez beteg kapcsan mutatjuk be.

Anyag és mddszer: A betegek daganatos nyirokcsomo-
jaban azonositott EZH2 génmuticidkat kezelést meg-
el6z6en vérplazmabdl izolalt ctDNS folyadék-biopszias
analizisével digitalis droplet PCR (QX200™ Droplet Dig-
ital™ PCR System, Bio-Rad) segitségével detektaltuk és a
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kezeléseket koveten tovabbi mintavételek soran moni-
toroztuk. A molekularis eredményeket a klinikai adatok-
kal illetve a képalkotok eredményeivel (PET-CT) vetettiik
Ossze.

Eredmények: Mindhdrom beteg esetében a nyirok-
csomoban azonositott EZH2 mutaciét a parhuzamo-
san nyert folyadék-biopsziabdl is ki tudtuk mutatni. Két
beteg esetén a sikeres kemoimmunoterapiat (R-CHOP,
R-Bendamustin) a c¢tDNS-bdl kimutathaté mutaciok
gyors eliminacidja jellemezte a molekularis nyomonko-
vetés soran. A harmadik esetben az alkalmazott terapia
ellenére (R-CHOP, R-DHAP, R-IGEV) tovabbra is magas
varidns allé]l frekvenciaval kimutathaté muticié kedve-
z6tlen kimenetellel, a betegség progresszidjaval és korai
halalozéssal jart. Mindhdrom esetben a PET-CT-n latott
tumorosan infiltralt teriiletek nagysdga parhuzamosan
valtozott a ctDNS-ben mért mutans EZH2 gén allél frek-
vencidjanak a mértékével.

Osszefoglalds: Munkank sordn sikeresen bedllitottuk
és teszteltiik az EZH2 gén aktivald mutdcidinak folya-
dék-biopszias vizsgalatat. ElGzetes eredményeink sze-
rint az EZH2 gén funkcidnyerd mutaciéi kimutathatdéak
vérplazmabdl izolalt keringé tumor DNS vizsgalata-
val, mely mutaciok allél frekvencidjanak mértéke és tera-
pia hatasara bekovetkez6 valtozasa prognosztikus értéki
lehet. Eredményeink szerint az EZH2 génmutaciok folya-
dék-biopszias kimutatasa alkalmas lehet a kozeljov6ben a
betegség minimalisan invaziv monitorozasara.
Tamogatok: NKFIH  K16-119950, KH17-126718
és  NVKP_16-1-2016-0004; MTA Lendiilet prog-
ramja (LP95021) és Bolyai Jénos Osztondij programja
(BO/00320/18/5); Emberi Er6forrasok Minisztériuma-
nak UNKP-18-4-SE-62 kédszdmu Uj Nemzeti Kivalo-
sag Programja és FelsGoktatasi Intézményi Kivalosagi
Programja, a Semmelweis Egyetem Molekularis biologia
tématertiileti programja keretében.

EZH2 mutacios statusz meghatarozasa és monitorozasa follicularis lymphomaban

Nagy Noémi', Nagy Akos ', Bdtai Bence ', Lévai Déra %, Gadl-Weisinger Julia®, lllés Sarolta*, Balogh Alexandra*,
Gdngd Ambrus ', Kirdly Péter Attila 3, Schneider Tamds 2, Simon Zséfia °, Méhes Gdbor ¢, Suldk Adrienn’,
Marton Imelda’, Krendcs Ldszlé 8, Kajtdr Béla °, Alizadeh Hussain '°, Masszi Andrds *, Mikala Gdbor ", Plander Mdrk ',

Csomor Judit', Bodor Csaba'’
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Egyetem, Budapest; * lll. sz. Belgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest; ° Il. sz. Belgydgyaszati Klinika,
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12 Markusovszky Egyetemi Oktatd Kérhaz, Szombathely

Bevezetés: A follicularis lymphoma patogenezisének hat-
terében kiemelkedd jelentséggel birnak az epigeneti-
kai szabdlyozasban részt vevé gének mutdciéi. A modern
molekularis vizsgalati eszk6zok segitségével, a betegek
mintegy negyedében az EZH2 hiszton metil-transzfe-
raz aktivalé mutaciojat irtak le. Jelenleg egyik gatlosze-
rével a Tazemetostattal mar fazis II. klinikai vizsgalatok
is folynak, mely eddigi eredményei szerint az EZH2 gatl6
terapidra az EZH2 mutaciét hordozé betegek 40%-kal
magasabb valaszaranyt mutattak, a vad tipusu gént hor-
dozo esetekhez képest, igy az utébbi években az EZH2
mutdcids statusz meghatarozdsa egyre fontosabba valik.

Célkitiizés: Célként tliztiik ki a hazai follicularis lympho-
mas betegpopulacidban az EZH2 mutdcids statusz meg-
hatdrozdasat, és ezaltal az EZH2 gatl6 terdpiara varhatoan
fogékony betegek azonositdsat, valamint a mutacié id6beli
monitorozasat. Célunk volt tovabba az EZH2 mutaciéana-
lizis optimalizalasa digitalis ,,droplet” PCR-rel (ddPCR), és

a rutin EZH2 mutdcidanalizis lehet6ségének megteremtése
a hazai onkohematoldgiai diagnosztikéban.

Anyagok és modszerek: A hazai hematoldgiai centru-
mokban kezelt, 532 follicularis lymphomaban szenvedd
beteg csontveld, illetve nyirokcsomé biopszids készitmé-
nyeibél izolalt DNS mintakban az EZH2 gén Y646, A682,
és A692 mutdcids forrépontjainak vizsgalatat Uj-genera-
cids szekvenaldas (NGS) és ddPCR technikaval végeztitk
el. Ezzel parhuzamosan 53 beteg nem-invaziv mintavétel
(liquid-biopszia) sordn nyert, keringd sejtmentes DNS-ét
(cfDNS) is vizsgaltuk. A mutdcids statuszokkal 346 beteg
klinikai adatat vetettiik Gssze.

Eredmények: A hazai follicularis lymphomas betegek
26%-aban (125/473) azonositottuk az EZH2 funkcionye-
réssel jaré mutacidit biopszids mintakbdl. Leggyakrab-
ban az Y646N (33%, 41/125), Y646F (26%, 33/125), Y646S
(15%, 19/125) aminosavak mutécidi fordultak eld. Az iro-
dalomban leirt, ritka A682V mutaciét egy esetben
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azonositottuk. Ot beteg cfDNS-bél is igazolni tudtuk az
EZH2 mutaciot, mely varians allél frekvencidja (VAF) a
kezelésre adott valasszal és progresszioval korrelaciot
mutatott. Ugyanakkor az EZH2 mutdcids statusz és a kli-
nikai adatok 0sszefiiggését vizsgalva, az irodalmi adatok-
kal ellentétben, az EZH2 mutacids statusz nem mutatott
szignifikans Osszefliggést a tlélési adatokkal.

Kovetkeztetés: Sikeresen elvégeztiik az EZH2 mutacios
statusz meghatdrozasat egy nagyszamu hazai follicularis
lymphomas betegpopulacion, ami a jév6ben alapul szol-
galhat az EZH2 mutaciot hordozo betegek bevonasahoz
az EZH2 gatloszer-alapu klinikai tanulmanyokba. Iga-
zoltuk, hogy az EZH2 mutaci6 vizsgalat alkalmas a FL

betegek kezelésének monitorozasara. Sikeresen bealli-
tottuk az EZH2 mutacioés vizsgalatat ddPCR madszerrel,
ami lehet6vé teszi a mutdcidanalizis rutin diagnoszti-
kai alkalmazasat a hazai gyakorlatban, megalapozva az
elsé célzott epigenetikai terapia lehetdségét follicularis
lymphomaban.

Tamogatok: NKFIH K16-119950, KHI17-126718 és
NVKP_16-1-2016-0004; ~ UNKP-18-4-SE-62; ~ MTA
LP95021 és Bolyai Janos Osztondij program. Emberi Eré-
forrasok Minisztériumanak Felséoktatasi Intézményi
Kivaldsagi Programja, a Semmelweis Egyetem Molekula-
ris biologia témateriileti programja keretében.

Uj megkozelités a hemofilia kezelésben

Nagy Agnes, Téth Orsolya, Alizadeh Hussain

Pécsi Tudomanyegyetem AOK KK I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Haematoldgiai Tanszéki Csoport, Pécs

A haemophilia A és B betegségek kezelése az elmult évek
sordn sokat fejlédott. Az Egészségiigyi Minisztérium
24/1998. (XI1.27.) Eit. M. rendelete az 6rokletes vérzékeny
betegek otthoni kezelésérdl, 1999 6ta lehet6vé tette, hogy
a betegek otthonukban megkezdhessék a vérzések els6d-
leges ellatasat, illetve profilaxist alkalmazzanak.

Magyarorszagon minden sulyos hemofilids betegnek
lehet6sége van profilaxis alkalmazasara, mely lehetéség-
gel a betegek tobbség él is. A faktor alapu kezelés egyre
tobb centrumban megel6z6 farmakokinetikai vizsgalat

utdn egyénre szabottan torténik. A gyermekeknél jol
miikodik az alacsony dézisu profilaxis alkalmazasa az
inhibitor megel6z8sére. A hosszitott hatasa készitmények
ritkdbb alkalmazasi gyakorisagot biztositanak. Attdrést
jelentenek a nem faktor alapt termékek, melyek koziil
az emicizumab madr torzskonyvvel rendelkezik, és sc.
adhaté. Tovabbi igéretes készitmények vannak III fazist
klinikai vizsgalatokban. Sokat fejlodétt a géntechnologia,
ahol szintén III fazisu klinikai vizsgalatok vannak.

Pegilalt interferon alfa 2a-val elért eredményeink essentialis

thrombocythaemiaban

Varjasi Gabriella, Szerafin LdszI6, Rejt6 LdszI6, llonczai Péter

Szabolcs-Szatmér-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Jésa Andras Oktatokorhaz, Hematoldgiai Osztély,

Nyfregyhaza

Bevezetés: Az essentialis thrombocythaemia (ET) kroéni-
kus myeloproliferativ neopldzia (MPN), melyet klonalis
haemopoesis, splenomegalia, vazomotoros tiinetek, terhes-
ségi komplikacidk, valamint a vérzéses és thrombotikus
események rizikéjanak emelkedése jellemez. Az esetek 90
%-aban megtaldlhat6 a JAK, CALR vagy MPL gént érint6
szerzett driver mutacidé. Az interferon (IF) kezelés ET-ben
kivaléan csokkenti a thrombocytaszamot, fiatal betegek-
ben tébb Eurdpai Unids orszagban els6ként valasztando
szer, mivel nem rendelkezik sem leukemogén potencial-
lal, mint a hydroxyurea, sem az anagrelid myelofibrosist
fokozo, valamint tachycardizalé hatasaval, emellett csok-
kenti a csontvel6ben 1évé malignus Gssejt-klon aktivitasat.
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A betegek egy részében interferon alfa kezeléssel sikeriilt
teljes remissziot is elérni.

Anyag és modszer: Hematologiai szakrendelésiin-
kon gondozott 20, egyedi méltanyossagi kérelem kere-
tein beldl pegilalt interferon alfa 2a-val (Pegasys) kezelt
20-55 év kozotti MPN beteg adatait dolgoztuk fel (16 ET,
harom primer myelofibrosis {PMF}, egy polycythaemia
vera {PV}). Nyolc JAK2, nyolc CALR, egy MPL + CALR
mutacioé pozitiv, harom beteg tripla negativ volt. Tizenegy
beteg masodik vonalban (9 HU, 2 regularis IF utan) kapta
a Pegasyst. A betegek hetente 90-180 pg kozotti dozis
kaptak. A vérképet harom havonta, az allélterheltséget fél
évente polimeraz lancreakcioval (PCR) ellenériztiik.

El6adas 6sszefoglalok



Eredmények: A vérkép minden esetben normalizalédott,
érdemi mellékhatast nem észleltiink. Hdrom esetben
molekuldris szint{i remissziot értiink el. Az allélterheltség
minden mutacid pozitiv beteg esetén jelentésen csokkent.
Kovetkeztetés: Pegasys adasa mellett az irodalmi adatok
szignifikansan kevesebb és enyhébb mellékhatdst, vala-
mint nagyobb komplett hematoldgiai remissziés aranyt
irnak le, mint reguldris interferon kezeléssel és mas cito-
reduktiv szerrel. A Pegasys kezelés a JAK2 V617F mutacié

szintjének csokkenését is eredményezi, amely csokkenti a
késébbi, sokszor fatalis szovédmények, az MF vagy akut
leukemia kialakulasanak kockazatat. Sajat eredménye-
ink alapjan - a nemzetkozi irodalmi adatokkal 6sszhang-
ban - a Pegasys kezelés ET-ben effektiv, jol toleralhato.
A betegek tobbségében molekuldris remisszié érhetd el
leukemogén és teratogén hatas nélkiil. Fiatal ET betegek
kezelésére — kiilonosen gyermekvallalasi tervek esetén —
nemtdl fiiggetleniil elsévonalbeli Pegasys adasat ajanljuk.

A Transzfuzios Szabalyzat id6szerii kérdései

Nemes Nagy Zsuzsanna ', Zsigmond-So0s Ildikd ', Toth Eszter Luca ', Nagy Sdndor ?

'Orszagos Vérellatd Szolgélat, Kozép-magyarorszagi Regionalis Vérelldtd Kozpont, Budapest;? Orszagos Vérelldtd

Szolgélat Kézpontja, Budapest

A Transzfazids Szabalyzat 6sszefoglalja a transzfuzidkkal
kapcsolatos gyakorlat legfontosabb iranyelveit. A jelen-
legi szabalyozas tobb mint 10 éve késziilt. A nemzetkozi
és a hazai szakmai valamint jogszabalyi hattér valtozasai
indokoljak a szabalyzat aktualizdlasat és megujitdsat. A
referatum a legfontosabb, mindennapi gyakorlatot érint6
valtozasokrol szamol be.

Immunhaematolégiai vonatkozasok: A biztonsagos
transzfzié a recipiens szamdra az immunoldgiailag
megfeleld, kompatibilis vérkészitmények adasat jelenti.
Ez a transzfuzidkat megel6z6 kompatibilitasi vizsgalat-
sorozattal (ABO, RhD, 2 kozegti ellenanyagsziirés, direkt
Coombs teszt) biztosithatd, melynek eredményei a beteg
allapotvaltozasatdl fiiggenek. Ezért a kompatibilitasi
vizsgalatoknak nemzetkozi konszenzuson alapul6 érvé-
nyességi ideje van, amely negativ immunolégiai anamné-
zis esetén 1 hét, veszélyeztetett recipiens esetében 72 éra.
A recipienseknek adhaté kompatibilis készitményeken
tal, bizonyos helyzetekben inkompatibilis készitmények
beaddsara is sziikség lehet. ABO nem csoport azonos,
kompatibilis vérkészitmények adasa lehetséges és altala-
nos gyakorlat, ABO inkompatibilis készitmény beadasa
azonban tilos. Az RhD negativ készlet korlatai miatt,
bizonyos betegcsoportoknal, meghatdrozott immunhe-
matoldgiai eredmények mellett sziikség esetén RhD nega-
tiv ember kaphat RhD pozitiv vérkészitményeket.
Vérkészitmények: A hazai transzfziés gyakorlat kom-
ponens terdpia, a hidnyzé véralkotd részek potlasan

alapul. A sejtkomponensek tisztitasa bizonyos beteg-
ségekben, dllapotokban fontos lehet. A gyartasi tech-
nolégia valtozasai miatt a vorosvérsejt és trombocita
alapkészitmények plazmaszegények, fehérje tartalmuk
tovabbi csokkentésének abszolat indikacidja az anaphy-
laxia és az Ig-A hidny. Mas betegségek, dllapotok ese-
tében a fehérjeszint tovabbi csokkentése nem indokolt,
ezért a mosott készitmények kivezetésre keriilnek a napi
gyakorlatbol.

Hemovigilancia: A vérkészitmények nyomon kovethetd-
sége a donortdl a betegig szakmai és jogszabalyi el6iras.
A vérkészitmények kovetésére korabban haszndlt jelen-
t6lappal a fenti célt nem lehetett teljes mértékben elérni.
A jelentélapot a vérkészitmény kisérélap valtotta fel,
melyet csak szovédmény, vagy a készitmény mindség-
tigyi reklamacidja esetén kell visszajuttatni a kiad6 inté-
zetbe, egyébként a beteg dokumentaci6 része marad. Az
Orszagos Vérellato Szolgalat az egységes donor és beteg
adatbazisaval, nyomon kovetésre alkalmas informati-
kai rendszerével a betegek, vagy intézet részére torténd
kiadast igazolni tudja. A készitmények tovdbbi nyomon
kovetése a felhasznald felel6ssége.

A referatumban kiemelt, transzfziés gyakorlatot érintd
valtozasok kapcsan az Orszagos Vérellato Szolgalat allas-
foglalasokat adott ki, melyek a megujuld Transzfzios
Szabalyzat részévé valnak.
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Az Orszagos Vérellato Szolgalat Kaposvari Teriileti Vérellatéjanak (OVSz

KTV) thrombocyta (TC) kiadasai a Somogy Megyei Kaposi M6r Oktato Korhaz

(SMKMOK) Hematologiai Osztaly betegei részére 2018-ban

Németh Ildiko, Selmeci Péter, Stanicsné Fekete Krisztina

Orszagos Vérellatd Szolgalat, Kaposvari Tertleti Vérellatd, Kaposvar

Bevezetés: A TC transzfuzié a Transzfuzidés Szabaly-
zat és nemzetkozi guideline-ok altal szabédlyozott tevé-
kenység. A készletek korlatai és a TC adds kockazatai
miatt a British Committee of Standards in Hemato-
logy (BCSH) 2016 végén evidencia szintli ajanldsokat
tett. Hematoldgiai betegek TC szubsztituciora szorul-
nak csontvel elégtelenségben (rutinszertien, nem vérzé
betegeknél, fokozott vérzéskockazat esetén) és sebészeti/
invaziv beavatkozasok el6tt profilaktikusan, illetve tera-
pias esetben. A Kaposvaron kezelt hematoldgiai betegek
TC koncentratummal valé ellatdsa a KTV szamdra vér-
vételeinek titkrében nagy kihivést jelent. Attekintettiik a
2018-ban sziikséges régids, orszagos, a Vérellato Szolgala-
ton belili egytittmtikodés valtozasait, a cél érdekében tett
intézkedéseket.

Anyag és Modszer: Statisztikailag elemeztiik és Ossze-
hasonlitottuk a 2018.01.01. és 12.31 kozotti iddszakban
a SMKMOK Hematoldgiai Osztalyan fekvd betegek sza-
mara érkezett TC igényléseket és az ezen igényekre tor-
ténd TC kiadasokat a vérkészitmény igényl6lapok, szallit6
levelek, és az OVSz informatikai rendszerében talalhat6
adatok alapjan. A TC transzfaziok indikaciéjat nem vizs-
galtuk. Néhany beteg torténetének abrazolasaval jelle-
meztitk a sziikséges intézkedéseket. Kerestiik a valaszt
arra a kérdésre, hogy a betegek szamara rutinszertien igé-
nyelt 8 egység TC koncentratum kiaddasa utan csokkent-e
az igénylések gyakorisaga (a profilaxisra ajanlott egyszeri
felnott dozis 4 egység).

Eredmények: A SMKMOK Hematoldégia osztalyon a
vizsgalt egy év alatt 6sszesen 86 betegnek (49 férfi, 37 no)
igényeltek TC koncentratumot. A betegek életkora 22 és
88 év kozott volt, a 60%-ot a 61-80 év kozotti korosztaly
tette ki. A vezeté diagnézis az akut myeloid leukaemia
(AML) volt 49 betegnél. A betegek lakhelye zomében
Somogy (56 beteg) és Zala (23 beteg) megyében volt.
Osszesen 7800 egység (7000 E poolozott és 800 E fereti-
zalt) TC keriilt kiadasra. A legtobb készitményre (540 E
poolozott és 55 E feretizalt TC koncentratumra) egy akut
lymphoid leukaemias betegnek volt sziiksége 8 honapon
at. Majusban adtuk ki a legtobb TC készitményt, mely tel-
jesitéséhez 1082 f6 donornak kellett vért adnia. A KTV
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ebben a hénapban Osszesen 623 E vért gytjtott. Az év ot
hénapjaban a KTV vérgytjtésének szama kissé megha-
ladta az igényelt poolozott TC koncentratum eléallitas-
hoz sziikséges véraddsszamot, a tobbi hénapban pedig
kevesebb volt. Az OVSz Pécsi Regionalis Kozpontja-
ban eléallitott poolozott készitményeken kiviil az OVSz
Kézép-magyarorszagi Regionalis Vérellaté Koézpontban
aferezissel elédllitott és a Gyori Regiondlis Vérellaté Koz-
pontbdl érkezett poolozott készitményekre is sziikség volt
az igények kielégitéséhez. Havonta atlagosan 17 betegnek
adtunk ki TC készitményt. A legtobb beteg (21 £6) janu-
arban, a legkevesebb (13 f6) augusztusban igényelt TC
szubsztituciot. A tervezheté TC koncentratum igények
eldre torténd jelzésének rendjében februar elején a SMK-
MOK Transzfuzioés Bizottsagi iilésén allapodtunk meg
a Hematolégiai Osztaly vezet6jével. A készitmény igény
és a kiadas vizsgalata alapjan az 1206 igényt 196 esetben
nem ABO, RhD azonos, hanem kompatibilis csoportu
TC-val elégitettiink ki; 5 esetben a siirgésség miatt a ren-
delkezésre allo poolozott készitmény keriilt kiadasra az
igényelt, fehérvérsejt mentesitett és/vagy irradialt, eset-
leg feretizalt készitmény helyett. 127 esetben az igényelt
poolozott helyett fehérvérsejt mentesitett és/vagy irradi-
alt, vagy feretizalt készitményt adtunk. 463 esetben keve-
sebb, 21 esetben pedig tobb készitményt adtunk ki, mint
amennyi az igény volt; 36 esetben 1 nappal késébb, 22
esetben egy nappal el6bb kertilt kiadasra a készitmény az
igényhez képest.

Kovetkeztetés: Az OVSz Pécsi Régiodja, a Gyori Régidval
és a KMRVK Aferezis részlegével osszefogva sikeresen
elégitette ki a Kaposvaron kezelt hematoldgiai betegek
TC készitmény igényét. Az igény és a teljesiilés kozotti
id6beli eltérések kozil az esetek 3%-ban 1 napos késés-
sel adtuk ki a készitményt; a mennyiségi eltérés 38 %-ban
fordult. Az egyes betegek szdmara tortént kiaddsok elem-
zése alapjan megallapithatd, hogy a 8 E TC koncentra-
tum kiadasa nem eredményezte azt, hogy a betegeknek
kisebb gyakorisaggal igényeljenek tjabb készitményt. Az
igények teljesitését nagyban segitette a Hematologiai Osz-
tallyal vald szoros egyiittmiikodés, melynek soran a ter-
vezhet6 igényeket hetente két alkalommal elére jelezték.

El6adas 6sszefoglalok



Amikor a kardioldgus ismeri fel a myelomat: sziv amyloidosisos eseteink

Obajed Al-Ali Néra, Vdréczy LdszI6, Pdyer Edit, Illés Arpdd

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet Hematologiai Tanszék, Debrecen

Bevezetés: Az amyloidosis ritka korkép, melyre a nem
oldodo fehérjefibrillumok extracellularis szoveti lerako-
désa jellemz6. Leggyakoribb formdja az immunglobulin
koénnytilanc (AL)-amyloidosis, mely klondlis plazma-
sejt-szaporulat vagy egyéb, immunglobulin-szekrécidval
jaré B-sejt-dyscrasia kovetkezménye. A sziv érintettség
restriktiv cardiomyopathidhoz vezet és rendkiviil rossz
progndzissal bir. Legtobbszor a myeloma multiplexszel
mar diagnosztizalt beteg kivizsgdlasa sordn észleljik.
Jelen el6adéssal szeretnénk bemutatni, hogy milyen utat
jar be az a beteg, akinél a kardiologusban meriil fel el6-
szOr az amyloidosis lehetdsége.

Anyag és modszer: betegeink adatait a Debreceni Egye-
tem Klinikai Kozpont és a Kenézy Gyula Egyetemi Kor-
haz szamitogépes adatbazisabdl gyjtottiik ossze.
Eredmények: 52 és 64 éves nébetegeink esete igen
hasonld, mindkettdjitknél bal kamra hypertrophia, dias-
tolés funkcidézavar miatt indult kardiologiai kivizsgalas,
intenziv osztalyos kezelést is igénylé massziv cardialis
decompensatiot kovetSen. Els6 betegiinknél a kezeld kar-
diolégusban atipusos cardiomyopathia lehetésége mertilt

fel, ezért sziv-MR vizsgalatot végeztetett, melyen sziv
amyloidosis igazoldédott. Hematologiai kivizsgalas soran
a csontvel6ben 25%-os plazmasejt infiltracié igazolédott,
lambda konnytlanc-monoklonalitdssal (lambda konnyu-
lanc arany 737 mg/l), valamint t(11;14). Mindezek alapjan
lambda konnytlanc myeloma diagndzisa volt felallithato.
Cy-Bor-Dex indult, az elsé napi kezelést kovetSen ott-
honaban hirtelen szivhalal kévetkezett be. Masik bete-
giinknél a sziv amyloidosis mellett maj és veseérintettség
is felmerilt, bar a rectum, hasi zsirszovet és a nyalmi-
rigy biopszia negativ eredményt adott. A csontvelében
40%-os koros plazmasejt szaporulat volt észlelheté kappa
koénnytlanc monoklonalitdssal (sFLCk 661 mg/l). VID
kezelést terveztiink, de még azt megel6z8en otthondban
szintén hirtelen szivhalal kvetkezett be.

Konklazié: A sziv amyloidosist nehéz diagnosztizalni,
de ha a gyakorlott kardiolégusban ismeretlen etioldgiaju,
rapidan progrediald diastolés szivelégtelenség esetén fel-
merill, nagyon fontos a mihamarabbi kivizsgalds, mult-
idiszciplinaris gondolkodas.

Cytomegalovirus fert6zés el6fordulasa autolog 6ssejt transzplantalt betegekben

Oldh Orsolya’, Piukovics Kldra?, Timdr Pdsztor Fléra?, Borbényi Zita?, Terhes Gabriella

Szegedi Tudomanyegyetem ! Altalanos Orvostudomanyi Kar; 2II. sz. Belgydgydszati Klinika és Kardioldgiai Kézpont,
Hematoldgia Osztalya; *Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézet, Szeged

Bevezetés: A hemopoetikus Gssejt transzplantacié sordn
fellépé fert6zéses komplikaciok egyikét képezi a cytom-
egalovirus (CMV) infekci6 és reaktivacio. Eléfordulasa
autoldg Ossejt transzplantaciét (ASCT) koveten ugyan
alacsony, azonban a virus fehérje (antigén) vagy nuklein-
sav detektdldsa esetén antiviralis kezelés nélkiil a betegek
kozel felében kialakul CMV betegség.

Anyag és médszer: A szerzok a I sz. Belgyogyaszati Kli-
nika &ssejt transzplantacids részlegén 2014. janudr-2017.
december kozotti idészakban 123 beteg részesiilt ASCT-
ben lymphoproliferativ betegség [57 beteg myeloma mul-
tiplex (MM), 52 non-Hodgkin lymphoma (NHL), 14
Hodgkin lymphoma (HL)] miatt. Medidn életkor 56 év
volt, a betegek 54%-a férfi (N=66). Retrospektiv médon
elemezték a CMV infekcid és reaktivacié el6fordulasat a
rutinszerten kiildott plazma mintak valds idejii polime-
raz lancreakcio (RT-PCR) analizisével.

Eredmények: A vizsgalt idészakban 123 beteg 1099
plazma mintdjabol végeztek CMV kvantitativ PCR vizs-
galatot. A betegek 35,7%-ban (N=44) észleltek pozitiv
mintat. Hat betegnél (13%) mas okkal nem magyardz-
haté klinikai tiinetekkel (1az, cytopenia, hepatitis, colitis)
jart a reaktivacio, mind a 6 beteg gancyclovir terdpid-
ban részesiilt. Harmincnyolc esetben (87%) a reaktivacio
tiinetmentes volt, kezelésre nem volt sziikség. NHL bete-
gekben kozel 2x gyakoribb volt a reaktivacio el6fordulasa
Osszehasonlitva a MM betegekkel (46 vs. 26%).
Kovetkeztetés: Elemzésiink alapjan ASCT recipienseiben
a CMV reaktivdcié és betegség incidencidja a nemzet-
kozi irodalmi adatokhoz hasonléan alacsony (30,7 és 5%).
Figyelembe véve a preemptiv kezelés lehetdségét, CMV
reaktivacié gyantja esetén a quantitativ PCR monito-
rozas lehetdvé teszi annak korai felismerését, antiviralis
kezelés idében torténé alkalmazasat.

A Magyar Hematoldgiai és Transzfuzioldgiai Tarsasag XXVII. Kongresszusa 2019 115



Cytokine release syndrome (CRS) - fikcié vagy valésag?

Paksi Melinda ', Barta Aniké ', Bdtai Arpdd ', Csacsovszki Otté ', Csukly Zoltdn', Fabidn Jdnos ', Farkas Zita,
Fodor Anikd ', Hardi Apor ', Lakatos Gergely ', Lengyel Lilla ', Mucsi Orsolya ', Réti Marienne ', Sdri Eszter ', Sinkd Jdnos ',
Sipos Andrea’, Torbdgyi Eva ', Gopcsa LdszI6 ', Masszi Tamds 2, Reményi Péter

' Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest; > Semmelweis Egyetem |ll. sz.

Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: A nagyddzisu poszttranszplantacios ciklofosz-
famid (PTCy) bazisu immunszuppresszié (ISU) bevezeté-
sével a nem manipuldlt haploidentikus hematopoetikus
Gssejttranszplantaciok (haplo-HSCT) szama fokozato-
san emelkedik. A betegek tobb mint 95%-a rendelkezik
potencialis donorral, ezen tul a megfelel$ id6ben és adag-
ban alkalmazott ciklofoszfamid az alloreaktiv T-sejtek
szelektiv deplécidja mellett megtartott graft-versus-leu-
kemia hatdst és kedvezé aranyt sulyos foku graft versus
host betegség (GvHD) gyakorisagot biztosit. A mddszer
bevezetésével azonban sajatos toxicitasok keriiltek eld-
térbe, tobbek kozott a cytokine release syndrome (CRS).
A korkép el6szor a monoklonalis antitestterapiak, majd a
célzott sejtterapidk alkalmazdsa kapcsan keriilt leirasra.
A CRS az 6ssejtkészitmény beadasa kozben vagy roviddel
(6rak-napok) a beadast kovetden kialakuld, nagyszamu
limfocita és/vagy mieloid sejt aktivalodasaval, kovetkez-
ményes fokozott citokintermeléssel jard, potencidlisan
életveszélyes szisztémas gyulladasos reakcid. A szepszis-
t6l vald elkiilonitése nehéz, sok esetben gyors progresszi-
6ja miatt azonnali terapids lépéseket igényel. Az aktivalt
T-sejtek 4ltal termelt citokinek kozil az interleukin-6
(IL-6) kulcsszerepet tolt be a CRS patomechanizmusé-
ban, ezéltal terapias célpontként is szolgél. Elettani szem-
pontbodl valdszintileg hasonlé immunolodgiai folyamatok
zajlanak makrofag aktivdcids szindrémaban (MAS) és
hemofagocitas limfohisztiocitézisban (HLH), melyet a
kezelésiik hasonldsaga is tdmogat. A PTCy alkalmazasa
mellett észlelt kedvezd sulyos foku akut GvHD-aranyt
sajat, 2014 ota végzett haplo-HSCT gyakorlatunkban is
tapasztaltuk. Utdbbira alapozva 2017-t8l Intézetiink-
ben altalanossa valt a PTCy alkalmazdsa nemcsak a hap-
loidentikus-, hanem minden matched unrelated donor
(MUD), illetve HLA-identikus testvérdonor esetén is. Ez
a szemlélet ugyanakkor a CRS gyakorisaganak ugrds-
szeri novekedését eredményezte. A nem haplo-HSCT-k
kapcsan jelentkezé CRS-rél azonban adatok az irodalom-
ban nem allnak rendelkezésre.

Anyag és médszer: 2017-ben és 2018-ban Intézetiinkben
102 beteg esetében 104 HSCT tortént PTCy GvHD profi-
laxissal, tovabba 94 betegnél 97 HSCT-t végeztiink egyéb,
nem PTCy alapt immunszuppressziéval. Ezen 201 allo-
gén Gssejttranszplantacio kapcsan elemeztiik az adatokat.
A CRS sulyossagi fokanak meghatarozasat és a terapiat
illetben Lee és munkatarsai dltal publikalt - azonban a
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kiméraantigén receptor (CAR)-T sejt terapidk kapcsan
észlelt CRS-ekre megalkotott — ajanlasokra tamaszkod-
tunk, ugyanakkor bizonyos esetekben a terapias algorit-
mustol sajat tapasztalataink alapjan eltértiink.
Eredmények: A 104 PTCy-al végzett HSCT t6bb mint
kétharmadaban (67%) észleltiink valamilyen stlyos-
sagi foku CRS-t. Két kivételtdl eltekintve minden eset-
ben periférids vér volt az ssejtforras. Az esetek zomében
csak enyhe tiinetekkel jaro, grade 1, 30%-ban azon-
ban grade 2 vagy sulyosabb CRS-t tapasztaltunk. Sajit
gyakorlatunkban minden, legalabb grade 2 esetben a
konzervativ terapidn tul steroid és/vagy interleukin-6
ellenes monoklonalis antitest (antilL-6 Mab) addsa tor-
tént, elsé vonalban rendre a steroid adasat részesitettiik
elényben tekintettel a tocilizumab engraftmentet késlel-
tetd mellékhatasara. Csupan 3 alkalommal volt sziikség
antilL-6 Mab adasara. A 97 nem PTCy ISU-val végzett
transzplantaciok mindossze 15%-aban észleltiink a korai
posttransplantacios idészakban valamilyen CRS-re utal6
tlinetet. Ebbdl grade 2 sulyossagtt minddssze 2 beteg-
nél tapasztaltunk, steroid monoterapia mellett a tiinetek
gyors regressziojat észleltiik. Mindkét csoportban csak a
donorok koriilbeliil fele volt haploidentikus. Vizsgaltuk
a kiillonb6z6 salyossagu CRS tulélésre gyakorolt hatasat,
a transzplantdcids adatokkal vald esetleges korrelacidjat
(virusszeroldgiai statusz, graftadatok, engraftment, stb).
Az adatok feldolgozasa sordn nyert eredmények a refera-
tumban keriilnek részletes ismertetésre.

Kovetkeztetés: A PTCy a szignifikansan kevesebb
sulyos foku (grade 3-4) akut GvHD-n keresztil tulélés-
beli elénnyel jarhat, igy alkalmazasanak széleskori elter-
jedése kézenfekvének téint nemcsak haploidentikus,
hanem mindhdrom transzplantaci6 tipus (haplo, MUD
és HLA-identikus testvérdonoros) esetében. A transzp-
lantaciot kovetd 0. és 3. nap kozott az ISU adéasanak hia-
nya vagy elégtelen volta azonban a korabbi metodikaknal
nem tapasztalt CRS kialakulasdnak kockazataval jar. Az
irodalommal egybehangzdan sajat tapasztalataink alap-
jan sulyossdga nincs Osszefliggésben a HLA-kiilonb-
séggel, mindharom transzplantacié tipusban el6fordul
és jellemz6 moddon a ciklofoszfamid adasaval parhuza-
mosan vagy azt koveté napon oldédik. Gyors progresz-
szi6 esetén a konzervativ terapian tal T-sejt aktivacio
szuppressziojat célzd kezelés bevezetése sziikséges. Sajat
gyakorlatunkban az elsévonalban adott steroidterdpia
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biztonsaggal alkalmazhato, tobbségében rapid regressziot
eredményez, adagja gyorsan csokkentheté és néhany
nap alatt el is hagyhato. Az IL-6 Mab-t engraftmentet
késleltetd hatasa miatt masodlagosan alkalmazzuk, jel-
lemz6en grade 3 esetekben, steroiddal kombinalva. Bizo-
nyos hogy a korkép gyakoribb el6fordulasa hatterében az

immunszuppressziv terapiak 4j megkozelitése all, ennek
megfelelden PTCY alkalmazasa mellett a beteg foko-
zott obszervacidja sziikséges CRS irdnyaba. Alapvetd a
tliinetek alapos ismerete, a folyamat dinamikdjanak fel-
ismerése, az idében megkezdett adekvat terdpia pedig
kulcsfontossagu a sikeres kimenetelt illetGen.

PD-1 gatlok alkalmazasa a klinikai gyakorlatban - pécsi eredmények

Pammer Judit, Téth Orsolya, Csalddi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Kohl Zoltdn, Pavlovics Anett, NagyAgnes,

Szomor Arpdd, Alizadeh Hussain

PTE |.sz. Belgydgyaszati Klinika Hematoldgia Tanszék, Pécs

Bevezetés: A malignus lymphomdk incidencidja novek-
szik, 2017-ben 250 ezer 1j esetet észleltek vildgszerte, az
osszes daganatos megbetegedésbdl eredé halalozas 3%-at
adja. A jelenleg alkalmazott kezelési lehetéségek gyak-
ran nem elég hatékonyak, korai és késéi sz6védményeik
jelent6sek lehetnek. A célzott terapia bevezetése paradig-
mavaltast jelentett a malignus lymphomak kezelésében.

Modszer, eredmények: A PTE Lsz. Belgydgyaszati Kli-
nika Hematolégia Tanszékén 9 Hodgkin-lymphomads
betegnél, és 5 non-Hodgkin lymphomas betegnél kezd-
tink PD-1 gatlo kezelést az elmult id6szakban. Ezen
betegek adatait, terapids eredményeit foglaljuk 6ssze pre-
zentacionkban. A Hodgkin-lymphomads 9 beteg koziil 4
péciens nivolumabot, 5 paciens pembrolizumabot kapott.
A férfi/né arany 5/4 volt, atlagéletkoruk a diagnozis fel-
allitdsakor 32,7 (18-56 év) volt. 22%-uknal relapszus,

78%-uknal refrakter betegség miatt kezdtiink PD-1 inhi-
bitor kezelést. A PD-1 inhibitor kezelést a betegek atla-
gosan 5. vonalban kaptak, és atlagosan 38 hoénap telt el
a diagnozist kovetéen. Az 5 NHL-4s beteg kozil négy-
nél DLBCL, egyikiiknél FL volt a szévettani diagndzis. 3
beteg pembrolizumabot, kettd beteg nivolumabot kapott.
A diagnozis felallitdsakor a betegek atlagéletkora 51 év
(40-73 év) volt. A férfi/né ardny 3/2 volt. 100%-ukndl
refrakter betegség volt az indikdcio, és atlagosan a PD-1
inhibitor kezelést 6. vonalban kaptak atlagosan 30 honap-
pal a diagnozis felallitasat kovetSen.

Kovetkeztetések: HL-ds betegeink 100%-os valaszadasi
aranyt értiink el, mig NHL-as betegeink koziil mindegyi-
kitk profgredialt az alkalmazott PD-1 inhibitor kezelés
mellett az atlagos 9 honapos kovetési id6 alatt.

Intravaszkularis blasztos okkluzio altal okozott multiplex bérnekrozis egy akut

myeloid leukémias betegiink esete kapcsan

Pinczés LdszI6 Imre ', Magyari Ferenc, Reményi Gyula’, Pfliegler Gyérgy %, Barna Sdndor ?, Bedekovics Judit *,

lllés Arpdd’

' Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék; 2Ritka Betegségek Tanszék, Debrecen; 3
Scanomed Kft, Debrecen; * Debreceni Egyetem AOK, Patholdgiai Intézet, Debrecen

Bevezetés: Ismert, hogy az akut myeloid leukémia (AML)
korlefolyasa soran bértiinetek, embdlids események és
hiperviszkozitas is el6fordulhat. Ezen sz6védmények hat-
terében leggyakrabban az alapbetegség extramedullaris
manifeszticidja, thromboembolizdcio, illetve hiperleuko-
citozis allnak. Egy olyan AML-es betegiink esetét mutat-
juk be, akinek akutan jelentkez6é bértiinetei hatterében
szokatlan etioldgia igazolédott.

Eset: Betegiinknél 2017. dprilisaban, 76 éves kora-
ban, pancytopenia hatterében AML igazolddott. Beteg-
sége rossz  prognosztikai  markerekkel, komplex
karyotipus eltérésekkel birt. Els¢ ciklus 3+7 indukciot

kovetden, kemorefrakternek bizonyul6é betegsége tuda-
taban, kurativ céli kemoterdpiatol a tovabbiakban elzar-
kézott. 2018. majusaban fokozédd pancytopenidra és
periférids blaszt-ardnyra tekintettel azacitidin kezelése
indult. Az elsé ciklust kovetden 2 héttel, stirg6sséggel kertilt
felvételre a Hematologiai Tanszékre, akutan jelentkez6, bal
oldali thenar régiéra és jobb oldali 3-as ujj disztalis per-
cére lokalizalodoé livid, korilirt, fajdalmas bdértiinetek
miatt. Részletes kivizsgalas soran extramedullaris leuké-
mia manifesztacio, vaszkulitisz, Achenbach-szindréma és a
kiserek direkt blasztos okkluzidja meriiltek fel. A maxima-
lis szupportiv kezelés mellett progrediald, majd nekrotizalo
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bértiinetekre tekintettel sebészi nekrektomiara, ill. ujj-
perc-amputaciora kényszeriiltiink. Az amputitum szo-
vettani feldolgozasa a kéz kisereinek CD34+, CD117+ és
MPO+ myeloblasztok altali okkluzidjat és perivaszkula-
ris infiltracidjat igazolta. Ezt kovetSen a mindkét kezet
érinté mikrocirkulacids zavart technécium 99m kézperfu-
zids szcintigrafiaval igazoltuk. Cytoredukcids céllal emelt
doézisu hydroxyureat és citozin arabinozidot alkalmaztunk,
mely mellett a periférids blaszt-arany csokkent, a bértiine-
tek regredialtak, a sebészeti beavatkozas hegei gydgyultak.

Kovetkeztetés: A blasztok dltal okozott mikrocirkula-
cids zavar irodalmi ritkasagnak szdmit AML-ben. Ese-
tlinket kiilonlegessé teszi tovabbd, hogy a kisér-okkluzio
normal tartomanyban 1évé fehérvérsejtszam mellett ala-
kult ki. Tapasztalatainkra és az azacitidin optimalis
hatdsanak elnyujtott voltara tekintettel, hyperleukocito-
zis hidnyaban is javasoljuk citoreduktiv terapia inditdsat
hypometilalé kezelésben részesiild, bértiinetekkel jelent-
kezé, relabalt vagy refrakter betegek esetében.

A thrombocytopenia ritka oka: Gaucher-kor

Poset Heinrietta ', Karddi Eva’, Kellner Addm ', Rajnics Péter !, Kajtdr Béla?, Kereskai LdszI6 2, Egyed Miklds

'Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatéd Kérhaz, Hematoldgiai Osztaly, Kaposvar; 2 Pécsi Tudomanyegyetem Patoldgiai

Intézet, Pécs

A Gaucher-kér a leggyakoribb lysosomalis tarolasi
betegség, amiért a glycocerebrosidase enzim elégtelen
mikodése felelés. A ritka betegség prevalencidja 1,5-
2,6/100000. Magyarorszagon jelent6sen aluldiagnosz-
tizalt, mivel alig 30-40 Gaucher-kéros beteg ismert.
Felismerése fontos lenne, hiszen lényegében oki keze-
1ése lehetséges. 34 éves splenomegalids, trombocitopénids

térfibeteg, cristabiopszias vizsgalata igazolta a Gaucher-
kort. Az 6rokl6dé betegség miatt végzett csaladkuta-
tas sordn a beteg higanal is igazolodott a velesziiletett
enzimzavar. Azota mindketten enzim-szubsztituciéban
részesiilnek, amely mellett betegségiik jol kontrolalt.
Eléaddsunkkal a ritka, de jol kezelhetd betegségre szeret-
nénk felhivni a figyelmet.

Antiepilepticumok altal okozott anaemiak

Rajnics Péter, Kellner Addm, Karddi Eva, Kolldr Baldzs, Egyed Mikl6s

Somogy megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Hematoldgiai osztaly, Kaposvar

Az antiepilepticumok mellékhatdsaként ismert neutrope-
niak viszonylag gyakran fordulnak el6, jol ismertek. Kevéssé
ismert mellékhatds azonban az altaluk okozott anaemia,
mely legtobbszor hemolyticus anaemia képében jelentkezik.
Szerz6k eléaddsukban 3 esetet ismertetnek, melyben igen
stlyos hemolyticus anaemia alakult ki antiepilepticum
szedése mellett. Gyogyszermodositas hatasara és suppotiv

kezelés mellett az anaemia megsziint, és a betegek vérképe
hematoldgiai kezelés nélkiil tartosan stabil maradt.
Szerz6k ezen eléadasban szeretnék felhivni a figyelmet a
régi antiepileptikumok anaemiat kivalté mellékhatasara,
mellyel egyre tobbszor talalkozunk, mivel a jol beallitott
régi antiepileptikum szereket a gondozé neurolégus nem
szivesen cseréli le tiinetmentesség esetén.

Relabalt Prekurzor B-sejtes Lmphoblastos Leukaemia kezelése Blinatumomabbal

Marfan szindromas betegiinknél

Rakonczai Anna, Gadl-Weisinger Julia, Kirdly Péter, Fehér Agnes, Megyeri Andrea, Kdrpdti Agnes, Tdrkdnyi llona,

Nagy Zsolt, Demeter Judit

Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgia részleg, Budapest

Bevezetés: A Blinatumomab egy bispecifikus monoc-
lonalis antitest mely masodvonalbeli terapiaként
alkalmazhaté relabalt/refrakter Philadelphia-kromo-

szoma negativ (Ph-) B-sejtes Akut Lymhpoblastos
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Leukaemidban (B-ALL). Marfan szindrémdban a fib-
rillin-1 génmutdcié autoszéomalis domindns 6roklédése
révén tobb szervrendszert, legféképpen a cardiovascu-
laris, ocularis és musculoskeletalis rendszereket érinté
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kotészoveti megbetegedés. Az irodalmi adatok alap-
jan igen ritka a Marfan szindréma és az akut leukaemia
egylittes el6fordulasa, ez idaig csupan 1 esetrdl szamoltak
be, ahol Marfan szindromaban szenvedd betegnél ALL
miatt allogén Gssejt-transzplantaciot végeztek.

Anyag és modszer: Osztdlyunkon Prekurzor B-ALL
miatt kezelt Marfan szindrémas betegilink esetét mutat-
juk be. A 34 éves, Marfan szindrémas férfibetegnél
leukocytosis hatterében cssontvel6vizsgalat alapjan com-
mon fenotipust, Ph- B-ALL igazolédott

Eredmények: A beteg kezelését ALL-IC BEM 2009 pro-
tokoll alapjan kezdtiik meg. Kemoterapiat megel6z6
kardiolégiai vizsgalat aortaectasiat, aortainsufficien-
tiat, mitralis prolapsust igazolt, a kemoterapiat nem tar-
totta kontraindikaltnak. Indukciés kezelését kovetGen
minimalis rezidudlis betegség (MRD) negativ komplett
remisszid (CR) volt igazolhatd. A magas rizikéju B-ALL
ellenére a Marfan szindréma fennalldsa miatti potencia-
lis szovédmények miatt, illetve megfelelé donor hianya-
ban az allogén Ossejt transzplantaciét nem javasoltak.

2018 novemberében neutropenids allapotban parainflu-
enza virus altal okozott légzési elégtelenség kovetkez-
tében invaziv gépi lélegeztetésben és intenziv osztalyos
ellatasban részesiilt 40 napon keresztiil. Mivel a csont-
vel6vizsgalat tovabbra is MRD negativ CR-t igazolt,
igy tekintettel az életveszélyes infektiv szovédményre a
kemoterapia felfiiggesztése mellett dontottiink. 2019. feb-
ruarban azonban B-ALL relapszusa igazolddott Blina-
tumomab kezelését kezdtiik, mely stlyos toxicitas vagy
mellékhatasok nélkiil zajlott, az 1. ciklust kovetden ismé-
telten MRD neg. CR-t igazoltunk.

Kovetkeztetés: A ritka, oroklott kotészoveti betegség
mellett jelentkezé magas rizikdja, relabalé B-ALL-es
betegnél az allogén ssejttranszplantacio és a nagy dozisu
kemoterapias kezelés magas kockazata miatt a kezelési
lehetdségek igen korlatozottak. Az alkalmazott Blinatu-
momab hatasdra a beteg CR-ba volt hozhatd jelent6sebb
mellékhatasok nélkiil, azonban hosszt tava remisszi6
elérése csak ex-vivo sejtterapids kezelés alkalmazdsaval
valdszind.

Akut myeloid leukémiaval kezelt betegek vizsgalata 2007-2017 kozott az I. szamu

Belgyogyaszati Klinikan

Raska Alexandra ', Tdrkdnyi llona ', Krizsan Szilvia 2, Nagy Zsolt ', Demeter Judit

'Semmelweis Egyetem |. sz. Belgydgyaszati Klinika és 2 I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, MTA-SE Lenddilet

Molekuldris Onkohematoldgiai Kutatdcsoport, Budapest

Bevezetés: A jelenleg is magas mortalitasu akut myeloid
leukémia (AML) megfelelé diagnosztikdja és a kezelési
stratégiai meghatarozasa csak az arra felkésziilt kozpon-
tokban lehetséges.

Anyag és mddszer: Restrospektiv vizsgalatunkban az
elmult 11 év AML beteg adatait dolgoztuk fel Klinikan-
kon. Besoroldsuk a 2016-os WHO Kklasszifikdcio és a
2017-es ELN standardizalt rizikdcsoport-beosztas szerint
tortént. A statisztikai analizist az IBM SPSS 24 program-
mal végeztiik.

Eredmények: A vizsgalt 239 beteg atlagéletkora 67 év
volt. WHO Kklasszifikacio szerint: AML visszatér$ geneti-
kai eltéréssel 36, mashogyan nem osztalyozhaté 64, myel-
odysplasiahoz tarsult 119, kevert fenotipust 5, myeloid
sarcoma 9, terdpia asszocialt 6 eset volt. Kurativ kemo-
terdpiat 119, palliativat 104, csak szupportiv kezelést 16

beteg kapott. A kurativan kezeltek 2 éves tulélése 41,7%,
mig a palliativan kezelt csoportnal 7,6%. A csak szuppor-
tiv kezelésben részesiiltek atlagos tulélése nem érte el az
egy honapot (0,37). A palliativan kezelt betegeknél szig-
nifikans eltérés volt a citoreduktiv és demetildlé terdpiat
kapott csoportok median tulélései kozott (2 vs. 10 hd). Az
allogén &ssejtatiiltetésen atesett 31 beteg koziil 12 redu-
kalt intenzitdsd, 19 myeloablativ kondicionalast kapott, a
3 éves tulélés 48% volt. A posttranszplantacios halaloza-
sért 40%-ban a relapszus, 60%-ban egyéb ok volt felelds.
Kovetkeztetés: Az elmult egy évtizedben kezelt AML-es
betegek adatainak feldolgozasaval pontosabb képet kap-
tunk az egyes kezelési modalitdsok eredményességérél,
a szitkséges fejlesztési iranyokrdl, illetve az 4j terdpiak
eredményességérol.
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Heveny myeloid leukaemia - a célzottabb kezelések iranyaban

Rejté LdszI6, llonczai Péter, Varjasi Gabriella, Varju Ldrdnt, Szerafin LdszI6

Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokérhdz, Josa Andras Oktatokorhdz, Hematoldgiai Osztaly,

Nyiregyhaza

A heveny myeloid leukaemia (AML) kezelése napjaink-
ban is nagy kihivast jelent. A fiatal betegek tulélése, gyo-
gyulasi aranya nem megfeleld, az idéskori és ,high-risk”
(pl. szekunder, vagy relabdlo) AML prognoézisa pedig a
hagyomanyos kezeléssel kiilonosen rossz. Az utdbbi évek
soran (részben klinikai vizsgalatok keretein beliil) tobb uj
gyogyszer valt elérhetévé, amelyek koziil kiemeljiik a hipo-
metilalo szereket (példaul az azacitidint), az FLT3 gatlo
midostaurint és az apoptozist segit6 venetoclaxot. Ezeket
egymassal, vagy kemoterapiaval kombindlva a kezelések
eredményei javithatoak. Idéskori AML-ben, amennyiben

intenziv kemoterdpiara nincs lehet6ség, hipometilalé keze-
lés javasolhaté monoterdpidban, de még szerencsésebb,
ha klinikai vizsgélatban kombinalt kezelés formdjaban
adjuk. A hipometilalé szerek tovabbi elénye, hogy fokoz-
zak a standard kemoterapia hatékonysagat, azzal sziner-
gista hatdst mutatnak és biztonsiagosan kombinalhatéak.
Hatékonyak lehetnek allogén tranzplantaciot kévetGen is
a relapszus megel6zésében. El6adasunkban 15 olyan bete-
giink esetét is ismertetjiik, akik hagyomanyos kezelés mel-
lett progredialtak, vagy arra nem reagaltak megfelelGen és
hipometilalo szer alapu kezelésben részestiltek.

INSPIRE klinikai vizsgalat magas kockazati myelodysplasias syndromaban

(HR-MDS): Egy ujszeri, adaptiv felépitésii fazis 3 klinikai vizsgalat

Rejtd LdszI6 ', Szerafin LdszI6 ', Patrick Zbyszewski?, Nozar Azarnia % Richard Woodman 2, Varju Lérdnt ', llonczai Péter '

" Josa Andras Oktatékorhdz, Hematoldgia Osztaly, Nyiregyhdza, Magyarorszag; ?Onconova Therapeutics, Inc.,

Newtown, United States

Bevezetés: HR-MDS-ben sikertelen hipometildlo keze-
lést kovetden a betegek talélése (OS) kevesebb, mint hat
hénap. A Rigosertib egy Gjabb terdpias lehetdség, amely-
lyel a phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) és a polo-
like kinase (PLK) jelatviteli utvonalak gatolhatéak. Egy
hianypotld célzott terapia, innovativ study felépités-
sel, amely hozzdjarulhat a hipometildl6 szerekre (HMA)
refrakter HR-MDS sikeresebb kezeléséhez.

Modszer: Az INSPIRE (NCT02562443) 3. fazisa klini-
kai vizsgalat HR-MDS-ben szenvedd betegeknél sikerte-
len HMA kezelést kovetden. A betegek véletlenszertien
keriilnek a Rigosertib vagy a vizsgalé altal valasztott
kezelési karba. Fébb bevalasztasi kritériumok: 82 év alatti
életkor; RAEB-1, RAEB-2 vagy RAEB-t; 21 citopénia;
refrakter a megel6z6 HMA-ra vagy hipometilalé keze-
1és mellett észlelhet$ progresszio. A korabbi HMA ciklu-
sok szama <9 és idétartama 12 honapon belili; a HMA
utolsé doézisa < 6 honappal a bevalasztast megel6zGen;
ECOG 0-2 kozott. Az elsédleges végpontot (Overall Sur-
vival) az dsszes randomizalt beteg (Intent-to-treat, ITT)
populaciéban és az IPSS-R nagyon magas kockdzatu
(VHR) alcsoportban értékelik. A tanulmany tovabbi célja
a 7-es vagy 8-as monoszdmidas betegek tulélésének, vala-
mint az életmindség és a hematolodgiai javulas vizsgalata
is. A tervezett minta nagysag 225 beteg volt és interim
analizist terveztek 88 haldlesetet kovetéen. Az INSPIRE
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vizsgalat felépitése lehetové tette a vizsgdlati minta nagy-
saganak ajraértékelését. Ez akkor lehet el6nyds, amikor
a vizsgalati készitmény hatasdnak redlis kiértékeléséhez
a betegszam mddositasa sziikséges. Az interim analizist
kovetéen a fliggetlen adatvizsgald bizottsagnak (Inde-
pendent Data Monitoring Committee, IDMC) tébbféle
dontési lehetdsége volt: a klinikai vizsgalat folytatasa az
eredetileg tervezett modon, a vizsgalat leallitasa (bizton-
sagi okbol, vagy nem megfelelé hatékonysag miatt), kiter-
jeszteni a vizsgalatot a betegszam bovitésével, illetve csak
a VHR alcsoport esetében folytatni azt. A klinikai vizs-
gélat jelenleg is folyamatban van, az elsé adatokat 2019
soran varjak. Az interim analizis részletes eredményeit
még nem hoztdk nyilvdnossagra.

Kovetkeztetések: Az interim analizis alapjan az IDMC a
vizsgalat folytatasat javasolta az ITT eredménye (,,Promi-
sing zone” (04-30 SAP 2016) alapjan, a vizsgalat beteg-
bevonasi idejének meghosszabbitasdval és a korabban
tervezett mintanagysag bévitésével. Az IDMC javaslata
szerint az INSPIRE-vizsgélatban a tervezett betegsza-
mot 225-r8l 360-ra emelték, a bevonasi kritériumokon
nem valtoztattak. Az INSPIRE vizsgalat elrendezése el§-
nyos lehet egyéb ritka hematologiai betegségek kezelé-
sére fejlesztett mas innovativ készitmények esetében is, a
2. fazisbol a 3. fazisba torténé atmenet soran. Informacio
a klinikai vizsgalatrol: NCT02562443.
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A figyel6 varakozas a follicularis lymphoma kezelésében a rituximab éraban -

retropsektiv vizsgalatunk eredményei

Rottek Jdnos, Lévai Déra, Benis Gréta, Dedk Bedta, Molndr Zsuzsanna, Rosta Andrds, Szaleczky Erika, Vdrady Erika,

Varga Fatima, Schneider Tamds

Orszagos Onkologiai Intézet ,A” Belgyogyaszati Onkoldgiai és Hematoldgiai Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest

Bevezetés: Eldrehaladott follicularis lymphoma (FL)
kezelési indikacidja a nagy tumorterhelésen alapul, ame-
lyet tobbek kozott a GELF-i kritériumokkal jellemez-
hetink. A GELF-i kritériumokat bar a pre-rituximab
éraban hatdroztdk meg, a rituximab éraban is haszna-
latban maradtak. Az els6 aktiv kezelésként adott immu-
nokemoterapiat koveté 24 hoénapon beliill progrediald
betegek (POD24 pozitiv — progression of disease in 24
months) rossz prognoézisat irodalmi adatok tamasztjak
ala. A POD24 ismeretében az elsédleges figyel varako-
zds szerepe is atértékelddhet.

Anyag és modszer: Az Orszagos Onkologiai Intézetben
2000-2017 kozott 541 WHO grade 1, 2, 3a FL-val diag-
nosztizalt betegiink adatait elemeztiitk a figyel6 vara-
kozas és az elsé aktiv kezelés utani korai progresszi6
tekintetében.

Eredmények: 152 (28%) betegnél észleltiink korai stadi-
umu, 389-nél (72%) el6rehaladott stadiumu betegséget.

Elsédleges terapias modalitasként 111 (20,5%) betegnél
alkalmaztunk figyel¢ varakozast. Az obszervacids id6
atlaga 28,3 (0,8-160) honap volt. 317 (59%) beteg részesiilt
elsé vonalban immunokemoterapidban, ebbdl 48 (9%)
beteget obszervaltunk aktiv kezelése eldtt, 269-et (50%)
ab front kezeltiink. Az obszervacio+immunokemoterapia
csoportban kezelt betegek 4%-a (2 £6), az ab front immu-
nokemoterapia csoport 15%-a (41 f6) bizonyult POD24
pozitivnak. A 9 hénapnal hosszabb obszervacids idejti
betegek kozott (36 £8) nem volt POD24 pozitiv. A figyel6
varakozas stratégiaja nem rontotta a betegek hosszatavu
tulélési eredményeit, ebben a csoportban nem emelke-
dett az immunokemoterdpidra primeren rezisztens és a
POD24 pozitiv betegek aranya sem.

Kovetkeztetés: A figyel6 varakozas a rituximab éraban is
realis ,terapias” valasztas follicularis lymphomaéban.

A study coordinator szerepe és funkcidja a human klinikai vizsgalatokban

Schdftfer Edina’, Szalontay Csilla ', Botz Lajos ?, Téth Judit?, Hilbert Helga 2

'Pécs; 2 PTE KK Human Klinikai Vizsgalatok Regisztracios Kézpontja, Pécs

A human klinikai vizsgélatokkal kapcsolatos felada-
tok mindségi ellatasdhoz sziikséges egy olyan jol kvalifi-
kalt szakember, aki a klinikai vizsgalati team egyenrangu
tagjaként, képes a vizsgalohellyel kapcsolatos igények fel-
mérésére, ismeri a vizsgalati folyamatot, a dokumentalas
valamint az adatfeldolgozas alapjait, a kutatas jogi és eti-
kai hatterét. A study coordinator a jol mikodé vizsga-
lati team egyik kulcsszerepldje, aki ,HID -at képez, mint
f6 kapcsolattartd a monitor és a vizsgaldi team kozott! A
vizsgalat vezetéséért felel6s orvost (P.1.) és az alvizsgalokat
(S.I) tehermentesitve, alkalmas a vizsgalat résztvevéivel

kapcsolatos adminisztrativ feladatok elvégzésére és képes
a névéri, koordinatori feladatok ellatasara egyarant. A
risk-based (kockdzatra orientalt) monitoring lényegét
ismerve végzi feladatat. A vizsgalat soran fellépé problé-
makat felismeri, idében jelenti azokat, és megoldasukrol a
vizsgalat vezetd jovahagydsaval gondoskodik. A nemzet-
kozi trendeket figyelembe véve novekvd igény lesz az EU
altal tamasztott kovetelményeknek megfelel$ szakemberek
foglalkoztatasdra. Ezen elvek mentén a Pécsi Tudomany-
egyetem 2016. novemberétdl elinditotta a kozponti flying
coordinatori tevékenységet, amely jelenleg 3 f6b6l 4ll.
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Panagglutinacio és poliagglutinacio elkiilonitése

Seregi Barbara, Goldcs Noémi, Zsigmond So0s Ildikd

Orszagos Vérellatd Szolgalat KMRVK Vércsoportszerolégiai Laboratérium, Budapest

Az egyszerre tobb minor vércsoport antigén elleni
alloimmunizacié a pdanagglutinacié szerologiai képét
utanozhatja. Ilyenkor a laboratériumi keresztprobak,
valamint a kétkozegli ellenanyagsziirés (enzim és Liss
Coombs) minden tesztsejttel pozitiv lehet, direkt Coombs
pozitivitassal vagy anélkiil. A panagglutinaciot autoanti-
testek okozzak, melyek tobbnyire Rh rendszerbeli antigé-
nek ellen iranyulnak. Amennyiben ezek az autoantitestek
indirekt Coombs pozitivak, a laboratériumi keresztpro-
bak és a direkt Coombs is minden esetben pozitiv. Poliag-
glutindcié esetén azonban a laboratériumi keresztprobak
a cél antigénekre negativ donor vorosvérsejtekkel nega-
tivak lesznek. A kiilonboz6 gyartasu panel tesztsejtekkel
végzett vizsgalatok segithetnek az elkiilonitésben, ezért
alloimmunizdcié gyantja esetén célszert az Osszes ren-
delkezésre allo reagenssel elvégezni a vizsgalatokat. A
negativ reakciok, valamint a reakciderésségek mintdzata
az enzim és Liss Coombsos paneleken segitik az elkiilo-
nitést. Természetesen a diagndzis és a transzfuzioés anam-
nézis ismerete is irdnymutatd lehet. Poliagglutinacié
gyantja esetén az Rh fenotipus és Kell antigén megha-
tarozasa mellett a tobbi relevans minor antigén megha-
tarozasa is nyomra vezetd lehet, amennyiben a betegek

3 hoénapon belill nem részestiltek tobbszori transzfuzid-
ban. Differencidl abszorpciés modszerrel a nagy gyako-
risdgi Rh rendszerbeli antitestek kimeritésével tisztabb
szerologiai képet kaphatunk. 3 esetiink ismertetésé-
vel a poliagglutinacié kiilonbo6z6 variaciéira mutatunk
példakat. 1.: 65 éves AB RhD pozitiv vércsoportd toxi-
kus méjbeteg részére 2 egység vérkészitményt igényeltek.
Ellenanyagsztirése mindkét kozegben minden tesztsejt-
tel pozitiv, direkt Coombs (DC) negativitas mellett. Azo-
nositott antitestek: anti-c, anti-Cw, anti-Jka. 2.: 77 éves
B RhD pozitiv vércsoportu beteg részére csipé proté-
zis miitét utani anemizalodas miatt 2 egység vOrosvér-
sejt készitményt igényeltek. Ellenanyagsziirés mindkét
kozegben minden tesztsejttel pozitiv, DC pozitiv. Azo-
nositott antitestek: anti-Fyb, anti-Jkb, anti-S, anti-P1. 3.:
80 éves B RhD negativ gyomor tumoros beteg részére 2
egység vorosvérsejt készitményt igényeltek. Ellenanyag-
sztirés mindkét kozegben minden tesztsejttel pozitiv, DC
negativ. Azonositott antitestek: anti-Jkb, anti-Fya, anti-s.
Eseteink egyszerre reprezentaljak a kompatibilitasi vizs-
galatok elvégzésének és az eredmények koriiltekintd kiér-
tékelésének fontossagat.

Virusok okozta betegségek hemopoietikus dssejttranszplantacio utan

Sinkd Jdnos ', Szabd Bdlint Gergely ?, Szabo Eszter 3, Gopcsa Ldszld ', Reményi Péter '

" Hematologiai és Ossejt-transzplantacios Osztaly; 2 Infektoldgiai Osztély; > Molekularis Bioldgiai Részleg, Dél-pesti
Centrumkorhdz — Orszédgos Hematolodgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: Az allogén Ossejt-transzplantacid teriiletén
bevezetésre keriill6 korszerti eljarasok (haploidentikus
atiiltetés, poszt-graft ciklofoszfamid (PGCy) infazi6-
val végzett graft-versus-host betegség (GvHD)-profila-
xis) kovetkeztében megnétt a virusinfekciok/reaktivaciok
incidencidja és jelent6sége. A transzplantaciés kozpon-
tokban az epidemiolédgiai adatok birtokaban elengedhe-
tetlen megfelel6 antiviralis stratégia kidolgozasa.

Betegek és modszerek: A Dél-pesti Centrumkoérhdz-Or-
szagos Hematologiai és Infektoldgiai Intézetben 2018
év soran allogén Gssejt-transzplantacioval kezelt felnott
betegek virusinfekcidinak el6forduldsi gyakorisagat és
kockazati tényezéit vizsgaltuk. Valamennyi beteg vér-
mintajabol legalabb heti rendszerességgel, majd jarobeteg
kontrollok kapcsan, illetve klinikai indikaciok fennalldsa
esetén, valos idejii PCR vizsgalat tortént citomegalovirus
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(CMV), Epstein-Barr virus (EBV), adenovirus (ADV) és
human herpeszvirus-6 (HHV6) kopiaszam meghataro-
zasara. A virusinfekciok megel6zése érdekében a nagy-
kockazatt betegcsoport 90 mg/kg foszkarnet, a standard
rizikéja kohorsz aciklovir profilaxisban részesilt. A kli-
nikailag szignifikans virusinfekci6 esetén az ajanlasok-
nak megfelel$ antiviralis terapiat, illetve virus-specifikus
T-sejt kezelést alkalmaztunk.

Eredmények: 98 beteg részesiilt allogén Gssejt-transzp-
lantaciéban. Négy esetben rejekcié miatt retranszplanta-
ci6 valt szitkségessé, ezeket az elemzésbél kihagytuk. A
vizsgalt 55 férfi és 39 né atlagéletkora 43 (19-66) év volt.
Hatvannégy beteg akut leukaemia, 23 egyéb haematolo-
giai malignitds, 7 személy egyéb diagnoézis miatt keriilt
transzplantacidra. A betegeket medidn 170 (15-560) napig
kovettiik. Klinikailag jelentés CMV infekcié a medidn
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+33. [0.-118.] naptdl 38 betegben (40%), EBV infekcid a
median +72. [13.-285.] naptdl 32 (34%) betegben, ADV
infekcié a median +113. [6.-320.] naptol 14 (15%) sze-
mélyben, HHV6 infekcié a median +88. [5.-121.] naptdl
7 (7%) esetben igazolédott. A PGCy profilaxissal végzett
71 transzplantacié kapcsan nem szignifikans mértékben
nétt az EBV (RR: 1.40 [95% CI 0.66-2.98, p=0.38]), ADV
(RR: 4.21 [95% CI 0.58-30.47, p=0.15]) infekcidk és a BK
polyomavirus-pozitiv haemorrhagias cystitisek (RR: 1.69
[95% CI 0.73-3.88, p=0.22]) kockazata. Az ADV infek-
ciok gyakrabban érintették a fiatalabb korosztalyt (33 vs.

45 év, p=0.004), és az akut lymphoid leukaemiaban szen-
veddket (RR: 3.36 95% [CI 1.20-9.41, p=0.02]). Virusinfe-
kcidk esetén a relapszustdl fiiggetlen haldlozas megfelel6
antiinfektiv ellatas mellett szignifikansan nem véltozott
(RR: 1.04 [95% CI 0.49-2.23, p= 0.91]).

Kovetkeztetések: a jelenlegi allogén Gssejt-transzplanta-
cids gyakorlat mellett nagy figyelmet kell forditani a viru-
sinfekciok monitorozasara. Megfelel$ stratégiaval, korai
pre-emptiv terdpia alkalmazdsaval a fertézések tobb-
sége eredményesen kezelhetd. A jovében fokozott szerepe
lehet az antiviralis profilaxisnak.

Az ADAMTS13 ¢.3178C>T mutacio vizsgalata velesziiletett és szerzett trombotikus

trombocitopénias purpuraban

Sinkovits Gyérgy ', Szabé Edina ', Csuka Dorottya ', Szildgyi Agnes ', Johanna A Kremer Hovinga 2, Maria Szczepanska?,

Rdzsé6 Katalin #, Réti Marienn °, Prohdszka Zoltdn

'Semmelweis Egyetem, lll. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Kutatdlaboratérium és MTA-SE Immunolégiai és Hematolodgiai
Kutatécsoport, Budapest; 2 Department of Hematology and Central Hematology Laboratory, Inselspital, Bern
University Hospital, University of Bern, Bern, Svdjc; 3 Department of Pediatrics SMDZ in Zabrze, SUM in Katowice,
Zabrze, Lengyelorszag; * Debreceni Egyetem, AOK, Belgydgyaszati Klinika, Hematoldgiai Osztély, Debrecen; ® Dél-pesti
Centrumkaérhéz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Szt. Laszlé Korhaz telephely, Hematoldgiai és Ossejt-

transzplantacios Osztaly, Budapest

Bevezetés: A trombotikus trombocitopénids pur-
pura (TTP) egy trombotikus mikroangiopatia,
amelyet az ultra-large von Willebrand-faktor-multime-
reket hasito6 ADAMTS13 enzim deficiencidja jellemez. Az
ADAMTSI13-deficiencidt a betegség szerzett formajaban
ADAMTSI13-ellenes antitestek, velesziiletett formajaban
pedig az ADAMTSI3 gén compound heterozigota vagy
homozigéta mutdcioi okozzak. A ¢.3178C>T (p.R1060W)
mutdciét els@sorban felnéttkori, gyakran terhességhez
kapcsolt kezdett TTP-esetekben irtdk le. Korabbi tanul-
manyok eredményei alapjan ez a mutdcié egyes esetek-
ben mas mutdciok nélkiil, heterozigéta formaban okozott
ADAMTSI13-deficiencidt, ezen esetek egy részében gatlo
ADAMTSI13-ellenes antitestek is kimutathatéak voltak.
Célkitiizés: Hogy megérthessiik, hogy miképpen okozhat
a ¢.3178C>T (p.R1060W) mutacid heterozigéta formaban
ADAMTSI13-deficiencitat, illetve hogy milyen kapcsolat-
ban all az ADAMTSI13-elleni antitestekkel, egy veleszii-
letett és szerzett TTP-s betegekbdl allo betegcsoportban
megvizsgaltuk a ¢.3178C>T mutdcié jelenlétét és annak
kapcsolatat egyes klinikai jellemzékkel, egyéb mutaciok-
kal és az ADAMTSI13-elleni antitestekkel.

Modszerek: Nyolc velesziiletett TTP-s beteg teljes
ADAMTSI3 génjét (29 exon) megszekvenaltuk, 146 szer-
zett TTP-s betegben és egy a mutaciét hordozé beteg
2 egészséges hozzatartozdjaban pedig a (c.3178-at tar-
talmazo) 24-es exon vizsgalatat végeztiik el Sanger-féle
szekvenalasi modszerrel.

Eredmények: A betegcsoportban szerepld két feln6tt-
kori kezdetii velesziiletett TTP-s beteg egyike (HUN994)
heterozigéta formaban hordozta a ¢.3178C>T mutdciot a
gyakori c.4143-4144insA mutdciéval egyiitt. A tobbi vele-
sziiletett TTP-s beteg, a szerzett TTP-s betegek, illetve
a két egészséges hozzatartozd egyike sem hordozta a
¢.3178C>T mutdciot.

Kovetkeztetés: A ¢.3178C>T mutdciot egy felnéttkori kez-
deti velesziiletett TTP-s betegben mutattuk ki a c.4143-
4144insA mutacidéval egyttt. Korabbi tanulmdanyok
eredményeivel ellentétben TTP-s betegcsoportunkban a
mutacié nem volt jelen mas kéros mutdcié hianyaban, vagy
ADAMTS13-elleni antitestek jelenlétében.

A fenti munka az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma Uj
Nemzeti Kivdlésdgi Programjdnak (UNKP-18-3) tdmoga-
tdsdval késziilt.
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Magzati transzfzié hatasa a szerldgiai eredményekre

Stanculov Nagy Daniella ', Toldi J6zsef !, Vérésné Kiss Andrea 2

' Orszagos Vérellatd Szolgalat-Szegedi Regionélis Vérellatd Kozpont; 2 Kecskeméti Terileti Vérellatd

Bevezetés: A terhességi alloimmunizacioban, a szekun-
der immunvalaszban képz6d6 anti-D antitest sulyos
karosodast okozhat a magzatnal. A vorosvérsejtek pusz-
tuldsa mar a magzati élet korai szakaszaban oly mérték
lehet, hogy az szoveti hypoxiahoz vezethet, vagy akar a
magzat elhaldlasat okozhatja. Ilyen esetekben a magzat
életének megmentése a magzati életben torténd transz-
fazidktdl varhaté. Munkankban egy anti-D-vel kivéltott
sikeres kimeneteld intrauterin transzfaziot igényl6 UHB
esetet ismertetiink.

Anyag és moédszer: ABO, Rh(D), DAT meghatarozas:
oszlopagglutinaciés technikaval Swing pipettazé auto-
matan, ABONewborn reagens hasznalatdval, anti-
testszlirés (enzimteszt és IAT) oszlopaagglutinacios
technikaval TH-1000 késziiléken Reverse antibody scre-
ening reagens hasznalataval. Titer vizsgalat csoves tech-
nika, feles higitasban.

Eredmények: Egy AB Rh(D) negativ vércsoportua 33 éves
gravida II. terhessége. Az els6 terhessége 3. trimeszte-
rében, savdjabol anti-D+C azonositottak (Kecskemét).
Sziilést kovetden anti-D véddoltast kapott. Jelenlegi ter-
hessége alatt a szeroldgiai vizsgalatok minden alkalom-
mal anti-D+C mutattak ki sav6jabol (anti-C csak enzimes
kozegben volt kimutathatd). Anti-D titere 1/2 és 1/16

kozott véltozott. A terhesség 32. hetében magzati ana-
emia feltételezett gyanuja miatt tobbszori alkalommal
intrauterin transzfuzion esett at. A valasztott donorvérek
csoportja: O Rh(D) negativ volt. A 35. gesztacids héten
tervezett csaszarmetszés tortént. Az Gjsziilottnél anaemia
és vércsere feletti szérum bilirubin érték miatt sziiletése
napjan helyreallitott vérrel (O Rh(D) negativ vorosvérsejt
+ AB FFP) vércserét végeztek. Ekkor vércsere el6tti, koz-
tes, valamint utani mintabdl laboratériumi vércsoport
meghatdrozas, ellenanyagsziirés és DAT vizsgalat tortént.
A mindharom mintdbdl elvégzett vércsoport-meghatéro-
zas eredménye O Rh(D) negativ, DAT negativ, ellenben
az ellenanyagszilirés eredménye pozitiv lett. Az antitest
azonositas anti-D antitestet igazolt.

Kovetkeztetés: A magzati transzfuziok oly mértékben
befolyasoltak a szeroldgiai vizsgalatok eredményeit, hogy
az ujszilottben a donorra jellemzé vércsoport-szerolo-
giai tulajdonsdgokat eredményezett, ami miatt sem az
ujsziilott vércsoportja, sem az UHB szerologiai diagno-
zisa nem volt lehetséges. DAT pozitiv lelet hidnydban az
UHB diagnoézisat az Gjszilott vorosvérsejtjein az anyai
antitestre specifikus antigén kimutatdsaval lehetséges
alatimasztani.

A maradék rezidualis betegség jelentése és jelentosége kronikus lymphoid

leukémiaban az ujabb terapiak tiikrében

Szdsz Robert

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A kemoimmunoterapidk esetében igaznak bizonyult,
hogy a maradék rezidudlis betegség (MRD) elttinése
prognosztikai jelentdséggel bir kronikus lymphoid leuké-
midban (CLL).

Ismert, hogy azok a mutalt IGHV-val rendelkezd bete-
gek, akik az els6 vonalban FCR kezelésben részesiiltek és
MRD negativ komplett remisszidba keriiltek kittiné hosz-
szatavu tulélésre szamithatnak. Relapszust 10.4 év utdn
mar nem észleltek.

Az obinutuzumab chlorambucillal kombinalva a komp-
lett remisszi6 és az MRD negativitds aranyat emelte a
rituximab + chlorambucilhoz képest, mely a median PFS
novekedéséhez vezetett (26.7 vs 15.2 ho).

A B-sejt receptor inhibitor ibrutinib t6bb klinikai tanul-
manyban bizonyitotta hatékonysagat a CLL kezelésének
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minden vonalaban. Ugyanakkor az MRD negativitds rit-
kan fordul elé a hosszt progresszié mentes tlélés elle-
nére (<10%/4év). Kombindcids terapidkkal az MRD
negativitas fokozhato, ez azonban a kombindciés part-
nertdl fiiggben kiilonbozé jelentdséggel bir. Az ibruti-
nibhez adott rituximab nem jar el6nnyel a progresszi6
mentes tulélés (PFS) tekintetében. Torténelmi kontrollok
alapjan a bendamustin + rituximab+ ibrutinib kombina-
ci6 sem jelent PFS el6nyt a jelentés MRD negativitas elle-
nére (periférias 26.3%). Az ibrutinib kombindlasa FCR
kezeléssel vagy innovativ szerekkel ugyanakkor tartds
MRD negativ valaszt eredményezhetnek.

A BCL-2 inhibitor venetoclax esetében az MRD és PFS
kapcsolatat 194 relabald/refrakter (R/R) CLL-es beteg
venetoclax + rituximab (VenR) kezelése sordn értékelték.

El6adas 6sszefoglalok



A betegek 62% lett MRD negativ (<10 érzékenység), mig
a kontroll, bendamustin + rituximab (BR) karban ez az
érték 13% volt, mely hozzajarult a 2 éves PFS-ben mért
jelent6s kiilonbséghez (84.9% vs 36.3%). Az MRD statusz
részletes elemzése kimutatta, hogy a kiilonb6z6 MRD
kategéridk (<10, 10-102), >10?) kiilonb6z6 progndzist
vetitenek elére. Elmondhatd, hogy a kemoimmunotera-
piakhoz hasonldan, a BCL2 inhibitor venetoclax alapu
kezelések esetén is szoros Osszefiiggés van a kezelés utani

MRD statusz és a varhaté progresszid mentes tulélés
kozott. Az R-venetoclax kombinacidval elért mély MRD
negativitas tartds progresszié mentes tulélésre fordithato
le R/R CLL-es betegekben, mely fix idétartamu kezelést
tesz lehet6vé.

A jelenleg folyamatban 1év6 kemoterapia mentes kombi-
nécios kezelések korai adatai kaput nyithatnak az MRD
vezette kezelés iranyaba, illetve a funkcionalis gyégyulas
lehetbségével kecsegtetnek.

A mérheto rezidualis betegség jelentése és jelentésége kronikus lymphoid

leukémiaban az ujabb terapiak tiikrében

Szdsz Robert

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A kemoimmunoterapidk esetében igaznak bizonyult,
hogy a mérhet6 rezidualis betegség (MRD) eltlinése prog-
nosztikai jelent6séggel bir kronikus lymphoid leukémia-
ban (CLL).

Ismert, hogy azok a mutalt IGHV-val rendelkezé bete-
gek, akik az els6 vonalban FCR kezelésben részesiiltek és
MRD negativ komplett remisszidba keriiltek kittiné hosz-
szatavu tulélésre szamithatnak. Relapszust 10.4 év utdn
mar nem észleltek.

Az obinutuzumab chlorambucillal kombinalva a komp-
lett remisszié és az MRD negativitds aranyat emelte a
rituximab + chlorambucilhoz képest, mely a median PFS
novekedéséhez vezetett (26.7 vs 15.2 ho).

A B-sejt receptor inhibitor ibrutinib tobb klinikai tanul-
manyban bizonyitotta hatékonysagat a CLL kezelésének
minden vonalaban. Ugyanakkor az MRD negativitds rit-
kan fordul el6 a hosszt progresszié mentes talélés elle-
nére (<10%/4év). Kombinacios terapidkkal az MRD
negativitas fokozhatd, ez azonban a kombinacids partner-
t6l fliggden kiillonbozo jelentSséggel bir. Az ibrutinibhez
adott rituximab nem jar elénnyel a progresszié mentes
talélés (PES) tekintetében. Torténelmi kontrollok alap-
jan a bendamustin + rituximab+ ibrutinib kombinacié
sem jelent PFS elényt a jelentés MRD negativitas ellenére

(periférias 26.3%). Az ibrutinib kombindlasa FCR keze-
léssel vagy innovativ szerekkel ugyanakkor tartés MRD
negativ valaszt eredményezhetnek.

A BCL-2 inhibitor venetoclax esetében az MRD és PFS
kapcsolatat 194 relabald/refrakter (R/R) CLL-es beteg
venetoclax + rituximab (VenR) kezelése sordan értékel-
ték. A betegek 62% lett MRD negativ (<10 érzékenység),
mig a kontroll, bendamustin + rituximab (BR) karban
ez az érték 13% volt, mely hozzajarult a 2 éves PFS-ben
mért jelentds kiilonbséghez (84.9% vs 36.3%). Az MRD
statusz részletes elemzése kimutatta, hogy a kiilonb6z6
MRD kategériak (<104, 10*-10?), >102) kiilonb6z6 prog-
nozist vetitenek elére. Elmondhaté, hogy a kemoimmu-
noterapiakhoz hasonldan, a BCL2 inhibitor venetoclax
alapu kezelések esetén is szoros osszefliggés van a keze-
lés utani MRD statusz és a varhatd progresszié mentes
talélés kozott. Az R-venetoclax kombinacidval elért mély
MRD negativitds tartds progresszié mentes ttlélésre for-
dithat6 le R/R CLL-es betegekben, mely fix idétartamu
kezelést tesz lehet6vé.

A jelenleg folyamatban 1évé kemoterdpia mentes kombi-
nacios kezelések korai adatai kaput nyithatnak az MRD
vezette kezelés irdnydba, illetve a funkcionalis gyogyulas
lehet6ségével kecsegtetnek.

Richter transzformacio sikeres kezelése innovativ szerekkel

Szdsz Robert, Radnay Zita, Magyari Ferenc, Telek Béla, lllés Arpdd

Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen

A kroénikus lymphoid leukémia (CLL) transzformécio-
jaként kialakul6 Richter szindréma kezelése a mai napig
nem megoldott. Kemoimmunoterapidval elért sikeres
indukcié utan autolég vagy allogén transzplanticidval

érhet6 el hosszu tavu talélés. A komplett remisszio elérése
azonban kihivast jelent.

Betegiinket 60 éves koraban diagnosztizaltuk CLL-lel.
Retroperitonedlis bulky betegség miatt kezelést igényelt.
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A kezelés el6tti FISH vizsgalat 11q deléciot igazolt, keze-
lését FCR protokoll szerint kezdtiink el. Négy ciklus utan
kezelését komplett remisszidban felfiiggesztettiik lazas
neutropénia miatt. Négy évvel késébb Rai IV stadium
indokolta ismételt kezelését. Klinikai tanulmany kereté-
ben acalabrutinib indult. A kezelés el6tt végzett széles-
kort prognosztikai vizsgalatok koziil a 11q delécid, 13q
delécid, az SF3B1 mutacio és a komplex kariotipus bizo-
nyult pozitivnak. Az acalabrutinib mellett fokozato-
san javult allapota, vérképe rendez6dott. Hét honap utan
fokoz6dé thrombocytopenia jelezte betegsége progresszi-
6jat, melyet anaemia és neutropenia kovetett. A betegnek
B-tiinetei jelentkeztek, lymphocyta szama emelkedett.
A BTK rezisztencia vizsgalata a C481 kodon mutacio-
jat igazolta. Venetoclax kezelés hatasdra lymphocytosisa
megsziint, de B-tiinetei fokozddtak, cytopenidja mélyiilt.
A sulyos pancytopenia miatt atmenetileg a venetoclax

felfuggesztésre kertilt. Csontvelé aramldsi cytometria és
csontvelé biopszias szovettan a Richter transzformacio
fennallasat igazolta CLL hattérrel. Obinutuzumab, duve-
lisib és venetoclax indukcids kezelés hatasara komplett
remisszioba keriilt. Kezelését venetoclax monoterapiaval
folytattuk. A 3 és 6 honap mulva késziilt csontveld vizs-
galat nem taldlt maradék rezidualis betegséget (MRD-).
A beteg a felajanlott autoldg és allogén transzplantaciotdl
egyelére elzarkozott.

Esetiinkon keresztiil ismertetjiitk a Richter transzformaci-
6ra hajlamosité ismert genetikai eltéréseket. Els6k kozott
szamolunk be BTK rezisztencia kialkulasarol ajabb gene-
raciés BTK inhibitor mellett. Bemutatjuk a BTK inhi-
bitor kezelés utdn jelentkezd Richter transzformacio
szokatlan, de ismert klinikumat, illetve bemutatjuk a
venetoclax és duvelisib kozotti szinergizmus lehetséges
mechanizmusat.

Szérum osteocalcin-szint valtozasanak prognosztikus értéke acut leukaemiakban

Szerafin LdszId, Rejté LdszI6, llonczai Péter

Szabolcs-Szatmér-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Jésa Andras Oktatokorhaz, Hematoldgiai Osztély,

Nyiregyhaza

Bevezetés: A hemopoetikus/leukaemids Ossejtek és a
csontvel6i mikrokornyezet (niche), amelynek az osteob-
lastok is részei, egymassal kolcsonhatdsban allnak. A leu-
kaemidas sejtek altal termelt kemokin (CCL-3) gatolja az
osteoblastokat. Ugyanakkor a B-catenin aktivalé muta-
cidja az osteoblastokban — amely fokozza a Notch ligand
Jagged-1 képz6édését — a Notch szignalat aktivdcioja-
val a hemopoetikus Ossejtekben 6nmagaban is leuka-
emids dtalakulast okoz. A Notch szignalut gatlasaval az
akut myeloid leukaemia kialakuldsa meggatolhat6. Egér-
modellekben az akut myeloid leukaemia csokkenti az
osteoblastok szamat. Ezzel parhuzamosan az osteoblas-
tok aktivitdsat jelz6 szérum osteocalcin (OC) szintje is
csokken. Az erre vonatkozé human adatok azonban igen
szorvanyosak. Leukaemids egerekben az osteoblastok
szamanak és mikodésének helyreallitasa javitja a tulélést.
Anyag és modszer: 54 acut leukaemids betegben
(AML:51, ALL:3) vizsgéltuk a szérum OC szintjét a
betegség kiilonboz6 fazisaiban. A betegek szérumdbdl
tortént osteocalcin-szint meghatarozas IMMULITE 2000
Immunkémiai automataval tortént.
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Eredmények: A diagndzis id6pontjdban a betegek 90,9%-
aban a szérum OC szintje kérosan alacsony volt. A keze-
lés soran a stabil allapoty, illetve parcilis remisszioba
keriilt betegek 44,4%-aban az OC tovabbra is csokkent,
mig komplett remisszioban mar az esetek 95,5-aban nor-
malis OC értéket mértiink. A refractaer és a stabil betegek
kezelés utani OC szintje nem kiilonbo6zott szignifikansan,
viszont komplett remisszidban a kiilonbség mar szignifi-
kans volt (p<0,05, illetve p<0,001), s6t a maradék rezidualis
betegség pozitiv és negativ komplett remissziok kozotti OC
szintek is szignifikansan kiilonboztek (p<0,005). A kezelést
kovetden is alacsony OC szintii betegek median tulélése 8
hé, a normalizalodott értéktieké 11,5 hé volt, a vizsgalat
idétartama végéig észlelt talélés 23%, illetve 46,2%.

Kovetkeztetés: Acut leukaemidkban a diagnoziskor az OC
szint csaknem mindig csokkent. Remisszioban 1évé bete-
gekben szintje azonban mar tilnyomé tébbségiikben nor-
malizalodik, ezért mar a betegség kezelése soran, a csontveld
aplasia idején megjosolhatja a korlefolyast. Az osteoblastok
szamanak/muikodésének fokozasa a jovoben az acut leuka-
emia kezelésében egy tjabb terdpids célpont is lehet.

El6adas 6sszefoglalok



technolégiajanak valtozasa

7 e

Aferezises eljarassal el6allitott trombocita vérkészitmények kozegcserélési

Szerdahelyi Kristof, Nemes Nagy Zsuzsanna, Baréti-Toth Kldra, Toth Eszter Luca, Toth Anikd, Zsigmond-Sods Ildiké,

Seregi Barbara, Varga Livia

Orszagos Veérelldto Szolgalat, Kozép-magyarorszagi Régio Kozpont, Vérkészitmény eldallito laboratérium, Budapest

Az aferezis eljardssal készitett trombocita koncentratum
el6allitasa soran a donor vérét extrakorporalisan egy spe-
cialis berendezéssel szeparaljak, a trombocitakat elva-
lasztjak, majd a vér tobbi részét visszaengedik a testbe.
Az igy késziilt 15-20 egységes trombocita koncentratum
szlrt minéség, ezaltal biztonsagosabb is, mint a poolo-
zasi technikaval el6allitott.

Az alapkészitmények mosasi technolégia valtisa miatt
atgondolasra keriilt a kozegcserélt aferezises trombo-
cita el@dllitasa is. A kutatds célja, hogy mas oldatokkal
torténd kozegceserélés utan is életképesek maradnak-e a
vérlemezkék.

A mérések soran egy donorbdl szarmazd 2x5 egység
trombocitat kozegceseréltiink additiv (SSP), valamint
additiv és CPD oldat keverékével. A kisérleti parokon
az 1, 3. és 5. napon végeztiink méréseket a trombocitak
aktivitdsara, funkcidjara vonatkozoan. A kozegcserélés
célja a maradék plazmafehérje minimalis szintre csok-
kentése, igy a fehérjetartalmat is meghataroztuk. A trom-
bocita funkciokat flow cytométerrel, a fehérje tartalmat
spektrofotometrids modszerrel vizsgaltuk.

A készitményben ki nem mosott ellenanyagokat lemez és
gélkartyas technikaval ellendriztiik. A titer higitdsa 1:100
aranyu volt.

Az 6todik nap utan az additiv oldatot tartalmazd trom-
bocitdban makroszkopikus aggregatumok jelentek meg.
A trombocita sejtek térfogatara mindkét oldat semleges
hatéssal volt. A CPD és additiv oldatba reszuszpendalt
trombocitak talélése és a trombocita szdm is jobb volt a
csak SSP oldatot tartalmazo parhoz viszonyitva.

A tarolasi id6 alatt az SSP tdrolokozegben a készitmény
pH-ja enyhe csokkenést mutatott, de ez még az 5. napon
sem volt szignifikdns eltérés. A gyengén emelkedé K
koncentracié szintén hatarértéken beliil volt. A készitmé-
nyek extracelluldris térben mérhetd atlagos fehérje kon-
centracidja 4,66 g/E volt n=5 készitmény esetében.

A szerologiai vizsgdlat soran nem volt kimutathato anti-
test a mintaban.

A kapott adatok alapjan a CPD-additiv oldat keve-
réke megfeleld kornyezetet biztositott a trombocita sej-
teknek kozegcserélés utdn, a készitmény biztonsaggal
transzfundalhato.

Tiz év myeloma multiplex eseteinek attekintése a Semmelweis Egyetem Ill. Sz.

Belgydgyaszati Klinikan

Szita Virdg Réka, Varga Gergely, Vizeli Kinga, Balogh Alexandra, Horvdth Eszter, Wohner Nikolett, Farkas Péter,

Horvdth Laura, Szombath Gergely, Masszi Tamds

Semmelweis Egyetem lIl. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Bevezetés: Az elmult tiz év folyamdn a myeloma mul-
tiplex kezelése nagy valtozasokon ment keresztiil; mig
2008-ban elsésorban kemoterapia alapt kezeléseket hasz-
nédltunk, addig mara tobb kiilonb6z6 hatdsmechaniz-
must gydgyszercsalad is rendelkezésre 4ll mind az uj,
mind a relabalt betegek esetében.

Anyag és mddszer: Klinikdnkon 2008 és 2019 kozott
diagnosztizdlt mintegy 250, myeloma multiplexben
szenvedd beteg anyagat dolgoztuk fel a szamitogépes
dokumentdci6 alapjan. Vizsgéaltuk a taléléstiket, a diag-
noziskor fennall6 CRAB tiineteket, az ISS-t, a citogeneti-
kai eltéréseket és az alkalmazott kezelési stratégiat.
Eredmények: A vizsgalt iddszakban 253 betegnél diag-
nosztizaltunk myeloma multiplexet, a betegek 53%-a
volt né, a diagnozis idején koruk atlagosan 69 év volt. Az

atlagos talélés a teljes id6szakban 45 honapnak adédott. Az
egyes években Klinikdnkon kezelni kezdett esetek szdma
évrdl évre stabilan nétt, mutatva a myeloma kezelésének
centralizalédasat. Ezzel parhuzamosan a diagnosztika is
a fejlodést mutatja, a korai évekhez képest mara rutinsze-
rivé valt a szérum konnytlanc mérése, a csontvel6 FISH
vizsgalata. A kezelés terén észlelheté talan a legnagyobb
valtozas: els6 vonalban a bortezomib-bazisu terdpiak
keriiltek el6térbe, mig a késébbi vonalak diverzifikdlodtak,
sok, korabban nem elérhet6 hatéanyag jelent meg a relabalt
betegek kezelésében. Evenként vizsgélva a betegek teljes
tulélését nagyfoku javulds észlelhets. A legszembet(inbb
az els6 évben észlelt halalozds jelentds csokkenése: mig
2015 el6tt konzekvensen elvesztettiik a betegek 25-30%-4at,
ez mostanra 10% ala csokkent.
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Kovetkeztetés: Osszességében megéllapithatd, hogy az
elmult tiz év alatt a myeloma multiplex kezelése nagy fej-
16désen ment keresztiil, Gj terapias lehetdségek jelentek

meg, egyszerlibbé valt a hatékony diagnosztika és prog-
nosztika, és ennek koszonhetéen betegeink tulélése jol
észlelhetd javuldst mutat.

Bendamustin tartalmu kondicionald kezeléssel szerzett tapasztalataink

lymphomas betegek autoldg periférias vérdssejt atiiltetése soran

Szomor Arpdd, Keller Melinda, Nagy Sdndorné, Csalddi Rendta, Kosztoldnyi Szabolcs, Pammer Judit, Nagy Agnes, Téth

Orsolya, Alizadeh Hussain

Pécsi Tudomanyegyetem . sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

Lymphomas betegek autolég hemopoetikus Ossejtatiil-
tetése soran alkalmazott kondiciondlé kezelésnél hosz-
szu évek oOta standard volt a BEAM (carmustin, etoposid,
cytarabin, melphalan) kombindcié. Az utdbbi évek-
ben a carmustin beszerezhetéségének nehézsége, bizo-
nyos id6szakokban hidnya, ardraguldsa és potencialis
pulmonalis toxicitdsa alternativ megoldasokat iniciali-
zalt. A carmustin bendamustinra cserélése széles kor-
ben elterjedében van (BeEAM). Klinikdnkon az elmult
kozel 20 év alatt 784 atiiltetést végeztiink, 388 myeloma
multiplex, 266 non-Hodgkin lymphoma, 123 Hodg-
kin lymphoma és 7 egyéb indikaciéval. A lymphomaésok
kondiciondlasa donté tobbségben BEAM volt 320/389
(82,3 %). 2018. jaliusban valtottunk, azéta 16 betegnél

végeztiink bendamustint tartalmazé BeEAM kondi-
cionalast. Osszehasonlitottuk a legfontosabb adato-
kat 16 lymphomas betegével, akiket 2017. szeptember és
2018. julius kozott hagyomanyos BEAM kondiciona-
lassal transzplantaltunk. Vizsgaltuk az életkort, nemet,
szovettani altipust, beadott dssejt mennyiséget, neut-
rofil- és thrombocyta megtapadasi id6t, vorosvértest- és
thrombocyta transzfuzidk szamat, hospitalizacié hosszat,
infekt- és egyéb szovédmeényeket, antibiotikus és anti-
fungalis kezeléseket, transzplantaciéval jaré mortalitast.
A fenti mutatok, eredmények hasonldak voltak a két kon-
diciondlasi modozat kozott, a BeEAM protokoll hatasos
és biztonsagos kezelésnek bizonyult.

Ibrutinib kezelés hatasara létrejovo fenotipus valtozasok, és ezek lehetséges

prognosztikus hatasai CLL-ben

Takdcs Ferenc, Czeti Agnes, Szaldki Gdbor, Sluch Martina, Nagy Noémi, Aczél Déra, B6ddr Csaba, Barna Gdbor

Semmelweis Egyetem |.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet, Budapest

Bevezetés: A kronikus lymphocytas leukaemia (CLL) egy
indolens lefolyasu, bioldgiailag heterogén viselkedést,
és klinikailag véltozatos megjelenésti korkép. A hagyo-
manyos kemoimmunoterapia mellett az elmult években
megjelentek 4j tamadaspontu gyogyszerek, tobbek kozott
a Bruton-tirozin kinaz gatlé ibrutinib, melynek segit-
ségével a relabalt, vagy a kemoimmunoterapiara refrak-
ter betegek tulélése is jelentdsen javult. A kezelés legfébb
limitacidjanak jelenleg a gydgyszer rezisztencia tiinik.
Célkittizés: Kutatasunk soran célul tlztiik ki, hogy vizs-
galjuk az ibrutinib kezelés soran vajon valtozik-e a CLL
sejtek fenotipusa, valamint a kezelés soran esetlegesen
létrej6vo rezisztens klonok mutatnak-e fenotipusos elté-
rést a kezdeti allapottdl. Anyag és modszer: Kutatasunk
soran ibrutinib kezelt betegek (n=12) a kezelés kezdetén,
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és a kezelés soran kiillonb6z6 idépontokban vett perifé-
rias vér mintaibdl hataroztuk meg dramlasi citometriai
modszerrel a CLL prognoézisa, illetve mikrokornyezeti
interakcidjaban fontos szerepet jatszo sejtfelszini moleku-
lak (CD49d, CD38, CD69, CD184, CD86, CD27, CD185)
expresszidjat. Eredmények: A vizsgalt markerek tobbsé-
gének (CD49d, CD69, CD27, CD185) expresszidja csok-
kent a kezelések soran. Egyik beteg, mely mind CD27,
mind CD185 molekuldra bipopulacidssa valt, a kovetési
idé soran meghalt a betegség progresszidja kovetkezté-
ben. Kovetkeztetés: A kovetett betegek koziil csupan két
esetben kovetkezett be progresszié. Ebben a két esetben
azonban észlelhetéek voltak fenotipus valtozasok. Ezek
az eredmények azt sugalljak, hogy a fenotipus vizsgalata
eldre jelezheti a betegség progresszidjat.

El6adas 6sszefoglalok



Myeloproliferativ betegség talajan kialakult acut myeloid leukémias betegiink

hosszutavu palliativ kezelése

Tdrkdnyi llona ', Gadl-Weisinger Julia ', Rakonczai Anna ', Gdngd Ambrus 2, B6dor Csaba ?, Demeter Judit’,

Nagy Zsolt Gyoérgy '’

'Semmelweis Egyetem I. sz. Belgydgyaszati Klinika; 2 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, MTA-SE Lendulet

Molekularis Onkohematolégiai Kutatdcsoport, Budapest

Bevezetés: A myeloproliferativ betegség (MPN) talajan
kialakulé akut myeloid leukémia kezelése jelenleg is
jelentds kihivast jelent, és tartés remisszié csak allogén
Gsssejtranszplantacioval érhetd el. Idds betegeink esetén
ez gyakran nem kivitelezhetd, igy alternativ kezelési lehe-
tdségek megfontolasa sziikséges.

Anyag és modszer: 2012-ben észleltiik polyglobulia miatt
az akkor 66 éves férfibeteget, akinél 6 évvel korabban
emldcarcinoma miatt mastectomiat végeztek, majd hor-
monkezelésben részesiilt. A szolid tumor remisszidban
volt, csontvelébiopszia JAK2 mutacié pozitiv polycytha-
emia rubra verat (PRV) igazolt.

Eredmények: A beteg PRV miatt hidroxiurea kezelést
kapott. 2014-ben acut myeloid leukemia (AML) alakult
ki, emiatt kezelést kapott FLAG-Ida illetve FLAG pro-
tokoll szerint. Eletkora miatt allogén &ssejttranszplan-
tacié nem jott szoba, konszolidacidos kezelést kovetden
is perzisztalo MPN miatt interferon alfa (IFNa) keze-
1és indult, melyet nem kielégité hatds miatt leallitottunk.
Ruxolitinib terdpia kovetkezett, emellett vérképe ren-
dezédott. 2016 aprilisaban leukocytosis, splenomegalia
hatterében post-PRV myelofibrosis igazolédott. Ruxoli-
tinib doézisanak emelése mellett atmeneti hematolégiai

valaszt kovetGen ismét progressziot észleltiink, emelkedd
mutdns JAK2 allélterheléssel. Tekintettel arra, hogy Phi-
ladelphia negativ MPN-ben sikerrel alkalmaztak az IFNa
illetve ruxolitinib kombindcidjat, ezt kovetSen napi 2x25
mg ruxolitinib és 3x4,5 MU IFNa addsaban részesiilt-
hematoldgiai valasz nélkiil, jelentds mellékhatasokkal.
A betegnél az IFNa-t felfiiggesztettiik, és iv. cladribine
kezelést kezdtiink. Az els6 harom ciklusnal jelentGsebb
mellékhatast nem tapasztaltunk, splenomegalia csokkent,
vérképe rendez6dott, de tartds remisszidt nem értiink el.
Antibiotikus és antiviralis prophylaxist alkalmaztunk,
ezek ellenére a negyedik kezelést kovetden EBV pozitiv
nyalkahartya fekély alakult ki, mely miatt a kezelés fel-
tiiggesztésére kényszeriiltiink.

Kovetkeztetés: Az idds férfibetegnél az MPN talajan
kialakuld6 AML kemoterapias kezelését kovetGen
Ossejttranszplantacio nélkiil is jo életmindségben eltol-
tott, jelenleg kozel ot éves tulélést tudtunk elérni
JAK-inhibitor, majd ruxolitinib és nukleozid analég
kombinacidjaval. Emellett az antimikrobialis prophyla-
xis ellenére szamolnunk kell a tartés immunszuppresszid
okozta mellékhatasokkal.

CD45 RA szelektalt T sejt visszaadas és gamma interferon termel6 virus ellenes

T-sejtek alkalmazasa mint lehetséges virus ellenes megoldas

Tasnddy Szabolcs, Fodor Anikd, Farkas Zita, Udvardy Miklés, Barta Anikd, Csukly Zoltdn, Hardi Apor, Horvdth Orsolya,
Kassa Csaba, Kertész Gabriella, Mucsi Orsolya, Paksi Melinda, Sdri Eszter, Torbdgyi Eva, Kadllay Krisztian, Krivdn Gergely,

Sinké Jdnos, Gopcsa LdszI6, Reményi Péter, Réti Marienn

Dél-pesti Centrumkorhdz — Orszégos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: Allogén Gssejt-transzplantaciét kovetSen
egy virusfertdzés, illetve reaktivacié végzetes kimene-
teld lehet. A konvenciondlis poszt-transzplantacios tera-
pids eljardsok mellett a Dél-Pesti Centrumkoérhdzban
az elmalt években, bizonyos esetekben virus specifi-
kus T-sejtek (VST) és CD45 RA szelektalt donor eredetti
T-sejtek adasat vezettiik be. Anyag és modszer: mindkét
szelekcids modszer esetében a szelekcids eljaras elve az
immunomagnetikus szepardlas. A CD45RA+ sejtek sze-
lekcidja esetén ezeket a sejteket a sejtfelszini receptor-
hoz kotott magnetikus nanogyongy segiti a szelektalando6

CD45 RA+ sejtek kitapadasat. Virus specifikus T sejt sze-
lekci6 esetében a jelolt molekula az Interferon-gamma,
melyet a virusra jellemz6 fehérje szekvencia (peptivator)
hatasara kezdenek termelni a specifikus sejtek. A sejt-
esetben flowcytometrids modszerrel torténik, csakugy,
mint a virus specifikus T-sejtek esetében potencidlis
donor kivalasztdsa a peptivatorral valé stimuldlhatésag
alapjan. Eredmények: CD45RA szelekcidk esetén (n=21)
eszkalalédo dézisokban, a kezel6orvos altal meghatéro-
zott sejtmennyiség, indulé dézisként tobbnyire 2,5x10%/
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testsulykilogramm keriilt beadasra. Ezek majdnem min-
den esetben egy aktiv infekci6 kezelésére szolgaltak, de
volt olyan eset is, mikor profilaktikusan keriilt beadasra
a sejtkészitmény. VST szelekcidk (n=51) esetében az atla-
gos beadasra keriilt ddzis cca 3x10* sejt volt testsulyki-
logrammonként. A célzott virusok: CMV, ADV, EBV és
BK virus. t. Techikai hiba miatt két sikertelen szelekcié
volt, ezekben az esetekben az alloreaktiv T sejtek meny-
nyisége meghaladta a GVHD hatart, igy ezek nem keriil-
hettek beaddsra. A CD45 RA+ depletalt DLI illetve a
VST készitmény beadasanak kovetkezményeként fel-
1ép6 GvHD-t nem figyeltiink meg. Kovetkeztetés: Aktiv

virusfert6zések kezelésére a CD45RA depletalt sejtkészit-
mények egyre nagyobb hangsulyt kapnak a haploidenti-
kus transzplantécion atesett betegek esetében, mivel ezzel
a moddszerrel a donor teljes memdriasejt allomanyanak
atvitele torténik, viszont a hatdsa lassabb, ezért inkabb a
megel6zésben hasznalhaté hatékonyabban. Nemzetkozi
gyakorlatban az éltalunk hasznalt dézisoknal nagyobb
mennyiség, és a transzplantacié idépontjahoz kozelebb
keriil beadasra, legtobbszor profilaktikusan, ennek a gya-
korlatnak atvétele megfontolandd. A virus specifikus
T-sejtek adasa tekintettel az azonnali hatasukra, inkabb
akut virusfert6zések esetén javasolt.

VTD refrakter myeloma multiplexes esetek adatainak elemzése a két budapesti

centrum adatai alapjan

Toth Andrds ', Varga Gergely ', Farkas Péter ', Horvdth Laura ', Szombath Gergely ', Ceglédi Andrea ?, Kozma Andrds?,

Remeényi Péter 2, Masszi Tamds ', Mikala Gabor ?

'Semmelweis Egyetem lll. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; 2 Dél-pesti Centrumkoérhdz — Orszagos Hematoldgiai és

Infektoldgiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A myeloma multiplex (MM) els6vonalbeli
kezelésében az egyik leggyakrabban alkalmazott proto-
koll Magyarorszagon a bortezomib-thalidomid-dexa-
methason (VTD). A valaszardny 80%-ot meghalado, de
el6fordulnak refrakter esetek, ilyenkor a progndzis rossz.
Az tj, de jelentds koltséggel jaré masodvonalbeli szerek
sokszor hatékonyak lehetnek ezen esetekben, ezért a nem
reagalé betegek mihamarabbi felismerése fontos, megol-
dasra varo feladat.

Anyag és modszer: 14, VTD kezelésre refrakter betegiink
adatait elemeztiik. Refrakternek a VID kezelés soran
progredialé betegséget, illetve a minimalis vélaszt sem
eléré eredményt tekintettik.

Eredmények: A 14 beteg kozott 7 férfi és 7 né volt, diag-
noéziskor medidn életkoruk 47,8 év volt. Meglepé modon
a betegek tobbsége nem rendelkezett a hagyomanyosan
magas rizikostatusszal jaré prognosztikai faktorokkal.

Osszesen csak 3 beteg tartozott diagnéziskor a szérum
B,-mikroglobulin-, albumin-, LDH-szinteket és a citog-
enetikai profilt is magaba foglald, R-ISS szerinti III. sta-
diumba. Két esetben talaltunk magas kockazattal jaro
citogenetikai [del(17p), illetve t(4;14)] eltérést, viszont 4
beteg esetében t(11;14) transzlokdciot, 8 esetben pedig 1q
amplifikaciét detektaltunk. A masodvonalbeli kezelésig
medidn 89 nap telt el, melyre 14-bdl 10 esetben nagyon jo
részleges valasz vagy komplett remisszi6 lépett fel. Ezzel
egyiitt a teljes talélés minddssze 28 honap volt, érdekes,
hogy a négy t(11;14) beteg mindegyike él jelenleg is.
Kovetkeztetés: Az eddig haszndlt prognosztikai fakto-
rok nem elegend6ek a VTD refrakteritdis megjosldsara
MM-ben. Az adatok felhivjak a figyelmet ajfajta komp-
lex citogenetikai és/vagy mutacids analizisek sziikséges-
ségére, melyek segitségével korabban juthatna hatékony
terapidhoz ez a betegpopulacio.

Mosott vérkészitmények eldallitasanak valtozasai

Toth Eszter Luca, Nemes Nagy Zsuzsanna, Bardti-Téth Kldra, Téth Anikd, Zsigmond-Sods Ildikd, Seregi Barbara,

Varga Livia, Szerdahelyi Kristof

Orszagos Vérellatd Szolgalat, Kozép-magyarorszagi Régio Kdézpont, Vérkészitmény eléallitd laboratérium, Budapest

A vérkészitmények el6allitdsanak technoldgiai valto-
zasai, a nemzetkozi szakmai ajanlasok és a Transzfu-
zi6s Szabalyzat folyamatban 1év6 atdolgozasa kapcsan az
Orszagos Vérellatd Szolgalat a mosott vérkészitmények
rutinszer( eléallitasat korlatozza.
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A sejtes vérkészitmények mosdsa soran a készitmény
plazmafehérje tartalmat csokkentjiik. A nem ABO azo-
nos, de kompatibilis készitmények transzfuzidja esetén
a donor készitményben taldlhaté antitestek nem kivant
szovédményt okozhatnak.

El6adas 6sszefoglalok



A kutatas célja, hogy biztonsagos, plazmaszegény, ala-
csony anti-A és anti-B tartalmu sejtes vérkészitményeket
allitsunk el6 a nemzetkozi protokollt kovetve.

A Kkisérletek sordn vorosvérsejt koncentratumot és négy
egység bufly coatbdl poolozassal eléallitott trombocita
koncentratumot vizsgaltunk. A vorosvérsejt készitmé-
nyeket SAG-M oldatban, a trombocita készitményeket
additiv oldatban reszuszpendaltan allitjuk el6. Az eléalli-
tasi technoldgia miatt az alapkészitményeink mar egysze-
resen mosottnak tekinthetéek.

A készitményekben taldlhat6 regularis antitesteket kétféle
moddon hatdroztuk meg: hagyomanyos lemezes és érzé-
kenyitett géltechnikds moddszerrel. Az antitestek mérése

soran jobboldali vércsoport meghatarozast alkalmaztunk.

A vizsgalt 102 db additiv oldatos trombocita koncent-
ratum alacsony fehérje, ezen belil alacsony antitest tar-
talmu volt. A 213 db vorosvérsejt koncentratum koziil
lemeztechnikaval 212 negativ és egy gyengén pozitiv
eredményt kaptunk. Gélkartyas modszerrel 87 negativ
és 126 gyengén pozitiv eredmény sziiletett. 1:100 higitasi
aranyban valamennyi minta negativ eredményt mutatott.
A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen nagy biztonsag-
gal transzfundalhatok az Orszagos Vérellatdé Szolgéalat
altal eléallitott nem ABO azonos, de kompatibilis vérké-
szitmények, vagyis tovabbi mosasra csak abszolut indika-
ci6 (Ig-A hiany, anaphylaxia) esetében van sziikség.

Direkt oralis antikoagulansok hasznalata fokozott thrombosiskészséggel jaro

allapotokban - irodalmi attekintés

Téth Orsolya, Nagy Agnes, Alizadeh Hussain

Pécsi Tudomanyegyetem AOK KK I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Haematoldgiai Tanszéki Csoport, Pécs

Bevezetés: A direkt oralis antikoagulinsok (DOAC)
egyre tobb vénas thrombembolian atesett beteg szamara
jelentenek kedvezd alternativat a K-vitamin antagonis-
takkal (VKA) szemben. Hatdsossagukat és biztonsagos-
sagukat tobb kontrollalt, randomizalt klinikai vizsgalat
(CRT) bizonyitotta, azonban bizonyos specidlis beteg-
csoportokban (kiilonésen a fokozott thrombosiskészség-
gel és/vagy fokozott vérzékenységgel jard tarsbetegségek
esetén) hatasossaguk és biztonsdgossaguk tekintetében
tovabbi bizonyitékokra van szitkségiink.

Anyag és modszer: A kovetkezd betegcsoportokkal kap-
csolatban megjelent tudomanyos cikkeket, absztraktokat
vizsgaltam meg: DOAC a malignitdshoz kapcsolodé VTE
(cancer-associated thrombosis - CAT) kezelésében és megel6-
zésében, DOAC az antiphospholipid syndroma (APS) és vele-
sziiletett thrombophilidval rendelkezd betegek kezelésében.

V4

Kozponti idegrendszeri terime etioldgiajanak vizsgalata kopenysejtes

Eredmények: CAT esetén részben a lezajlott nagy eset-
szamu CRT-k alcsoportanalizisei (VKA-val sszehason-
litva), részben az azdta befejezett klinikai vizsgalatok
(ADAM-VTE, SELECTeD) és metaanalysisek eredményei
arra utalnak, hogy a DOAC-ok csokkentik a VTE reci-
diva el6fordulasat alacsony molekulatomeg®i heparinhoz
(LMWH) képest, mikozben a major vérzések eléfordu-
lasa bizonyos vizsgalatokban nétt, masokban nem val-
tozott. APS és thrombophilia esetén az eredmények nem
ennyire konzekvensek, tovabbi CRT-k sziikségesek.
Kovetkeztetés: A legjabb klinikai vizsgalatok alapjan a
DOAC-ok hatasos és biztonsagos alternativai a jelenleg
széles korben hasznalt LMWH-nak CAT esetén; egyéb
hyperkoagulabilis allapotokban még nem all rendelke-
zésre elegendd adat.

lymphomas betegben

Trojndr Déra, Boldizsdr Szandra, Rottek Jdnos, Vdrady Erika, Schneider Tamds, Molndr Zsuzsa

Orszagos Onkoldgiai Intézet, ,A” Belgyogyészati-Onkoldgiai és Hematoldgia Osztaly, Lymphoma Centrum, Budapest

Bevezetés: Onkohematologiai korképek esetén a novum
agyi eltérések kiilonboz6 etioldgidjuak lehetnek. A hattér-
ben egyarant allhat az alapbetegség, szekunder maligni-
tas, illetve infekcié. Az idében felallitott, pontos diagnozis
elengedhetetlen feltétele a megfelel6 terapias dontésnek.

Esetismertetés: 74 éves nébetegiink 2011. februar ota
kopenysejtes lymphoma miatt all gondozasunk alatt.

2011. marcius és 2013. szeptember kozott elsévonal-
ban 6 széria R-CHOP, valamint 8 ciklus fenntart6
Mabthera kezelésben részesiilt. 2015. januartél 2015.
oktéberig progresszi6 miatt 6 ciklus R-Bendamustin
kezelést kapott. 2018. augusztus és 2018. december kozott
ismételt progresszié miatt harmadvonalban Imbruvi-
ca-kezelés alatt allt. A kezelést azonban a beteg szamadra
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nem toleralhaté mellékhatasok miatt felfiiggesztettiik.
2019. januar 17-én léguti panaszok, cachexia, oralis gom-
bainfekci6, valamint tidében észlelt atipusos infiltra-
tum miatt felvettitk. Komplex antibakteridlis, antiviralis
és antimycotikus terdpidban részesiilt. Kezelés mellett
atmeneti javuldst, majd ismételten allapotrosszabbodast
észleltiink. A beteg zavartta valt, melyet kezdetben gyogy-
szermellékhatdsnak tulajdonitottunk. Hanyatlasa azon-
ban fokozddott, ezért koponya MRI vizsgalatot kértiink,
ami agyallomanyi gocokat igazolt, melyek morfoldgiailag
ugy az alapbetegségnek, mint infekcionak megfelelhettek.
A liquor eltérések alapjan infekcids eredet volt valoszini-
sithetd, ezért empirikusan V-Fend kezelést kezdtiink. Az
alkalmazott terdpia mellett a paciens klinikuma javult,
zavartsaga megsziint. Kontroll koponya MRI novum elté-
rést nem igazolt, ugyanakkor a mdr ismert gocok tekin-
tetében progresszié mutatkozott. Igy az ellentmondasos
klinikai adatok figyelembevételével stereotaxias szovet-
tani mintavétel mellett dontottiink. A szévettani lelet
hepatocelluldris carcinoma agyi metasztazisanak felelt

meg. PET/CT vizsgalat kiterjedt malignus folyamatot
véleményezett a kozponti idegrendszerben intracraniali-
san, a thoracalis és lumbosacralis gerincvel8i gyokesator-
nékban, valamint pleuropulmonalisan. Tovabba fokozott
FDG-halmozast jelzett még a mediastinumban, valamint
a jobb oldali tiid6hilusban is. A maj normalis nagysagu
volt, benne gocos halmozds nem igazolddott. Onkoldgiai
szakbizottsagi vélemény alapjan aktiv onkoldgiai kezelés
nem jon szoba, a beteg szamara ,,best palliative care” ella-
tas javasolt.

Kovetkeztetés: Novum kozponti idegrendszeri terime
kivizsgaldsa minden esetben kihivast jelenté, multidisz-
ciplinaris folyamat. Az etiologia tisztazasa érdekében
végzett diagnosztika soran elengedhetetlen a paciens
altalanos 4llapotanak, a kiilonb6z6 tarsbetegségeknek,
valamint a korabbi kezelésekre adott terapias valaszok-
nak a figyelembevétele, szem el6tt tartva a tényt, hogy a
tlinetek hatterében eddig nem vizsgalt, az ismert klinikai
kép altal nem alatamasztott korkép is allhat.

Myeloproliferativ hatterii maj véna és splachnikus véna thrombosis, hematolégiai

teend6k. Munka hypothesis és kezdeti lépések hazai/nemzetkozi (CEMPO)
tanulmany elinditasahoz.

Udvardy Miklés ', Egyed MikIGs?, lllés Arpdd ' és a HUMYPRON Munkabizottsdg

' Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; 2 Somogy Megyei Kaposi Mér

Oktaté Koérhaz, Hematoldgiai osztaly, Kaposvar

Ismert adat, hogy a maj véna (vena portae, vena hepatica)
thrombosisok hatterében az esetek mintegy 30-40%-
aban Jak2 V617F vagy sokkal ritkabban calreticulin
mutatio 4ll. A haematologiai aspektusok és a therapia
megvalasztasa tekintetében a nemzetkoézi ajanlasok is
kisszamuak és bizonytalanok.

A szerzok sajat tapasztalataik alapjan, a HUMYPRON
hazai myeloproliferativ munkabizottsagra tamaszkodva
részletesen elemzik az el6relépés lehetdségeit az alabbiak
szerint retrospektiv és prospektiv modon:

« A myeloproliferativ mutaciok jelenléte/aranya subacut
méj véna és splanchnikus thrombosisokban.

o Jak2 V617F és calreticulin allél burden vizsgalatok

« Myeloproliferativ adatok, csontvel6i morphologia
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« Optimalis therapia kialakitédsa egy olyan betegcsoport-
ban, akik altalaban sziikségszerten alvadasgatlot kap-
nak, igen nagy kockazattal nyel6cs6 varixok mellett.
Cytoreduktiv és innovativ allel burden csokkent6 keze-
1és szerepe a sz(ikos irodalmi hattér és sajat tapasztalok
ismeretében

A szerz6k olyan, az el6adasban ismertetésre kerdlé ret-

rospektiv és prospektiv protokollt dolgoztak ki, melyet

a CEMPO 2019 februdrjaban hivatalos és tamogatott

Koézép Eurdpai kooperacids kezdeményezésként érté-

kelt és tdmogatott. Ennek az egyiittmikodésnek a leg-

fontosabb szakmai elemeit, szempontjait ismertetjitkk az
el6adasban.

El6adas 6sszefoglalok



Stroma sejt — tumorsejt kokulturak eléallitasa és jellemzése myelomas betegek

csontvel6 aspiratumabdl

Uher Ferenc, Matula Zsolt, Kozma Andrds, Vdlyi-Nagy Istvdn, Mikala Gdbor

Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszdgos Hematoldgiai és Infektologiai Intézet, Budapest

Bevezetés: A myeloma inicidcidjaban, progresszidjaban
és a betegség gyogyszerekkel szembeni rezisztencidja-
nak kialakuldsaban kulcsszerepet jatszanak a csontveld
stroma sejtjei, illetve a stroma és a neoplasztikus sejtek
kozti kolcsonhatasok.

Anyag és médszer: Myelomas betegek csontveld aspira-
tumabol stirtiség gradiens centrifugalassal izolalt mono-
nukledaris sejteket tenyésztettiink 10% foetalis borjusavot
tartalmaz6 DMEM/F12 médiumban. A cytogenetikai
(FISH) vizsgalatokat tisztitott CD138* sejteken végeztiik.
A paraproteinek meghatdrozasa immunfixacio segitségé-
vel tortént.

Eredmények: 37 Gjonnan diagnosztizalt és 39 relabdlt
paciens csontveld aspiratumabdl készitettiink stroma és
myeloma sejtekbdl allé in vitro kokulturakat. Ezeket a
malignus plazmasejtek novekedése alapjan 6t kategdridba
(0-t6l 4+) soroltuk. Az Gjonnan diagnosztizalt betegekbdl
szarmaz6 mintaknak 59%-a, mig a relabalt paciensek-
bél szarmazoknak mindéssze 29%-a bizonyult intenzi-
ven (4+ és 3+) novekedének. A « vagy A konnytlancot

tartalmazé immunglobulinokat, illetve szabad kénnyd-
lancot szekretald myeloma sejteket tartalmazé mintak
aranya az el6bbi csoportban kozel fiziologias (x/A: 2,2)
volt. Ugyanakkor a t6bbi, Gjonnan diagnosztizalt beteg-
bél szarmazo, de in vitro gyengén novekedd (2+ és 1+)
tenyészetet adé mintak kozott erés A tulsuly (k/A: 0,9)
figyelhet6 meg. A myelomara jellemzé visszatéré cytoge-
netikai eltérések és a sejtek in vitro novekedési képessége
kozott nem talaltunk Osszefiiggést. A relabalt betegek
csontvelé mintaibol 1étrehozott kultirak hasonld jellem-
zését - ennek a betegcsoportnak a rendkiviili heterogeni-
tasa miatt - a jelenlegi mintaszam nem teszi lehet6vé.
Kovetkeztetés: Myelomas betegek csontveld aspirdatuma-
bdl létrehozhatok olyan primer stroma sejt — tumorsejt
kokulturdk, melyek alkalmasak lehetnek myeloma elle-
nes gyogyszerek, illetve gyoégyszer kombinaciék tumor
ellenes hatasanak vizsgdlatara a beteg stroma sejtjeinek
egyideji jelenlétében. (Késziilt az NVKP_16-1-2016-0005
tamogatasaval).

Prognosztikailag jelentds kopiaszam eltérések kimutatasa gyermekkori akut

lymphoblastos leukémiaban multiplex ligation-dependent probe amplification

(MLPA) modszerrel

Ujfalusi Aniké ', Nagy Orsolya’, Koczok Katalin ', Bessenyei Bedta ', Hevessy Zsuzsanna ', Kdrai Bettina ', Simon Réka?,

Gyurina Katalin 3, Kiss Csongor?

' Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen; ? Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kdzponti Kérhaz
és Egyetemi Oktatokorhadz, Gyermek Onkohematoldgiai és Csontveld Transzplantacios Osztély, Miskolc; * Debreceni
Egyetem, Gyermekgydgyaszati Intézet, Hemato-Onkoldgiai Osztaly, Debrecen

Gyermekkori akut lymphoblastos leukémidban (ALL) a
diagndzis idején kimutathatd citogenetikai eltérések fiig-
getlen prognosztikai tényezok, befolyasoljak a betegek
rizikd csoportokba vald besorolasat és lehet6vé teszik a
terapia differencialasat. Az elmult évek teljes genom vizs-
galatai igazoltdk a lymphocyta differencialédasban és
sejtciklus szabalyozdsban szerepet jatszd gének kopia-
szam eltéréseinek jelentdségét ALL-ben. Ezen eltérések
kimutatdsa jelentés mértékben hozzdjarulhat a leuke-
mogenezis megértéséhez, a betegek differencidlasa révén
pedig a terapia hatékonysaganak noveléséhez. Vizsgalata-
ink célja a gyermekkori ALL-ben gyakori kdpiaszam elté-
rések kimutatdsa volt a diagnézis idején vett csontvel$

mintakban MLPA moddszer segitségével. A kimutatott
eltéréseket Osszevetettitk a citogenetikai, fluoreszcens
in situ hibridizacié (FISH) vizsgalatok eredményeivel és
a klinikai képpel. A vizsgalatokhoz ALL-IKZF1 MLPA
probamixet (MRC Holland) alkalmaztunk, ami 14 gén
kopiaszam eltéréseit mutatja ki. Az adatok analizise
Coffalyser szoftvert segitségével tortént. Munkank soran
72 ALL-es gyermek csontvel6 mintajat vizsgaltuk, akik
az alabbi citogenetikai alcsoportokba tartoztak: t(12;21)
(n=21), hiperdiploid (n=19), MLL pozitiv (n=4), t(1;19)
(n=4), t(9;22) (n=4), iAMP21 (n=3), negativ citogenetika
és FISH (n=4), egyéb (n=13). Az MLPA moédszerrel vizs-
galt kopiaszam eltérések a legtobb esetben egymassal
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kombinalédva fordultak eld, citogenetikai alcsoporton-
ként eltér6é aranyban. A t(12;21) transzlokaciot hordozé
betegek kozott leggyakoribb eltérés az ETV6 delécio volt,
ezt kovette a PAX5, CDKN2A/B, BTG1, IKZFlilletve Rbl
delécié. A hiperdiploid csoporton beliil a szamfeletti kro-
moszomaknak megfelelé gén duplikaciok mellett IKZF1,
CDKN2A/B és PAX5 delécié fordult el leginkabb. AZ
IKZF1, CDKN2A/B és PAX5 deléciok kimutathatok vol-
tak a negativ citogenetika/FISH eredmény( mintakban
valamint a t(9;22) transzlokaciot, iAMP21-et vagy rit-
kabb eltéréseket hordoz6 betegek esetében is. Az MLL

és t(1;19) transzlokacié pozitiv mintdk nem mutattak
képiaszam eltérést. Eredményeink megerdsitik, hogy az
MLPA gyors és koltséghatékony moddszer gyermekkori
ALL-ben a prognosztikailag fontos szubmikroszképos
deléciok/duplikaciok kimutatasara. A korabban homo-
génnek gondolt betegcsoportokon beliil a prognosztikai-
lag jelent6s kopiaszam eltérések genetikai heterogenitast
okoznak, amely ismeretében a korlefolyds pontosabban
megitélhetd, a betegek tovabb differencialhatdk, kezelé-
siik a késébbiekben individualizalhatd.

Gyogyithatova valt-e a myeloma?

Varga Gergely

Semmelweis Egyetem lIl. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Evtizedek 6ta tudjuk, hogy az intenziven kezelt myelomas
betegek egy része sohasem esik vissza, igy praktikusan
gyogyultnak tekinthets. A kezelési lehetségek javula-
saval varhato, hogy ez az arany novekszik, de egyelére
nincs meg a kell§ kovetési id6, hogy egyértelmiien lathato
lenne az ,,operational cure” pontos aranya. Az 1j valasz-
definiciok alkalmazdsa is errefelé mutat, hiszen a gyo-
gyult betegek varhatdan azok kozil keriilnek ki, akiknek
sikeriil ,tartos MRD negativitast” elérniiik.

Ugyanakkor a gyogyithatosaggal kapcsolatos szemléle-
tiink alapvet6en befolyasolja, hogy hogyan viszonyulunk
a myelomds betegek elsé vonalbeli kezeléséhez. Ha az az

elképzelés, hogy a beteg majd ugyis visszaesik, logikus,
hogy tartogassuk a kezelési vonalakat késébbre. Ennek
kovetkezményeképpen ma viszonylag olcsé els6vonal-
beli kezelés utan relapszuskor egyre koltségesebb gyogy-
szereket vetiink be, noha ekkor a gyégyulds esélyét mar
elvesztettiik.

Ekozben az onkoldgia egyik alapszabalya, hogy a legjobb
gyogyszert adjuk legel6bb, hiszen ezzel érjiik el a legjobb
valaszt. Vajon varhaté-e, hogy myelomaban is megfor-
duljon a gydgyszerek adasanak sorrendje és el6re vegyiik
a leghatékonyabbakat, abban a reményben, hogy méasodik
vonalra nem is lesz sziikségiink?

Anti-D vagy anti-LW?

Varga Livia, Gazdag Eva, Gégény Krisztina, Goldcs Noémi, Zsigmond So6s Ildiké, Nemes Nagy Zsuzsanna

0OVSz, KMRVK Vércsoport-szerolégiai Laboratérium, Budapest

Terhesgondozas soran az immunhematoldgiai kivizsgalas
legfontosabb feladata a magzati/ujsziilottkori hemolitikus
betegséggel (MUHB) jar¢ terhességek kisziirése, a terhes-
ség soran kialakuld ellenanyagok kimutatasa, valamint az
anti-D alloimmunizacié megelzése. O RhD pozitiv vércso-
portu gravida esete keriil bemutatdsra, akinek a szérumaban
Coombs-és enzim-reaktiv anti-D-szert antitest, valamint
Coombs-és enzim-reaktiv panagglutinin volt kimutathato,
mely a kivizsgalashoz hasznalt RhD pozitiv felnétt voros-
vérsejtekkel erésen, mig az RhD negativ feln6tt vorosvér-
sejtekkel mérsékelten reagilt. Az antitest RhD pozitiv és
RhD negativ koldokvérsejtekkel egyarant kifejezett reak-
ciét mutatott. A direkt antiglobulin teszt (DAT) monospe-
cifikus Coombs savokkal is negativ volt, RhD epitéphiany
nem igazolddott. A szeroldgiai kép alapjan felmeriilt, hogy
az antitest specificitdsa anti-LW. Az Lw antigéneket az RhD
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pozitiv felnétt vorosvérsejtek és koldokzsindrvér erdsen,
mig az RhD negativ feln6tt vorosvérsejtek gyengébben feje-
zik ki. Az LW antigének ellen termel6détt antitest az anti-D
antitest szeroldgiai képét utanozhatja, de az RhD negativ
felndtt vorosvérsejtekkel is reagalhat. Megkiilonboztetésitk
az antitest azonositasahoz hasznalt panelsejtek dithiothrei-
tol (DTT) kezelésével lehetséges. A DTT az LW antigéneket
denaturalja a vorosvérsejtek felszinén, de az Rh-rendszerbeli
antigéneket nem. Esetiinkben az antitest specificitisa DTT
kezelt vorosvérsejtekkel végzett indirekt Coombs tesztek-
kel bizonyitast nyert. Az anti-LW klinikai jelentésége cse-
kély: nem okoz sulyos késéi tipusu hemolitikus transzfuzios
reakciét, sem MUHB-t. RhD negativ és RhD varidns terhe-
seknél az anti-D alloantitesttdl valé megkiilonboztetésitk
viszont kiemelt jelentdségii a MUHB kockdzatdnak megité-
lése, illetve a profilaktikus anti-D szempontjabol.

El6adas 6sszefoglalok



Tobbszoros, illetve nagy gyakorisaga vércsoport antigén elleni antitesttel

rendelkezo betegek transzflizios esélyei

Goldcs Noémi'', Gazdag Eva’, Varga Livia ', Téth Aniké 2, Zsigmond So6s lldiké ', Nemes Nagy Zsuzsanna''

'OVSz, KMRVK Vércsoport-szeroldgiai Laboratérium; 2 OVSz, KMRVK Vérvételi Osztaly, Budapest

Tobb (3-4 minor antigén) vagy nagy gyakorisagu vércso-
port antigén ellen termel6dott panagglutinaciét mutaté
Coombs-reaktiv antitesttel rendelkezd betegek szamara
kompatibilis donor vélasztasa eltérd kihivast jelentd fel-
adat. A bemutatdsra keriil§ eseteket 2018-ban vizsgaltuk
laboratériumunkban. 1. eset: 77 éves B RhD pozitiv, Ccee
fenotipusu, Kell antigén negativ nébeteg, akinél korabban
anti-Kell antitestet azonositottak. Anémizalédas miatt
Ujabb vérvalasztast igényeltek, melynél anti-Fy®, anti-S,
anti-Jk® volt kimutathatd. Osszesen 18 egység (E) vords-
vérsejt koncentratum igényre 273 keresztprobat végez-
tlink, 8 E kompatibilis készitményt jeloltiink be, amelyek
koziil 5 E volt random negativ keresztproba, 3 E behi-
vott donortdl szdrmazott. 2. eset: 80 éves, B RhD negativ,
ccee fenotipusu, Kell antigén negativ gyomorkarcinémas
nébeteg, akinél anti-Fy*, anti-Jk® és anti-s antitesteket

azonositottunk. 14 E vorosvérsejt koncentratum igényre
248 keresztprobat végeztiink, a bejelolt 10-bél 1 E volt
random negativ keresztpréba, 9 E 6 behivott donor biz-
tositott. 3. eset: 77 éves O RhD negativ, ccee fenotipust,
Kell negativ vércsoportt nébeteg, akinél egy panaggluti-
néciot mutaté Coombs-reaktiv antitest hatterében Chi-
do-Rodgers antitest igazolddott. A hiarom eset a hasonlo
szeroldgiai kép ellenére kompatibilis készitmény biztosi-
tasa szempontjabdl jelentds eltérést mutatott. Az els6 két
esetben az egyes antigének el6fordulasi gyakorisagat ala-
pul véve a random kompatibilis készitmény talalati valo-
szinlisége 0,486% (1. eset) és 0,062 % (2. eset), a harmadik
esetben az antitestet AB-s csoportu plazmak keverékével
kimeritve a kompatibilitdsi teszt problémamentessé valt.

Thrombomodulin gén polimorfizmusainak hatasa a hematopoietikus dssejt-

transzplantacio szovodményeinek kialakulasara

Varga Livia '?, Kévy Petra %, Meggyesi N6ra ', Bors Andrds ', Vilimszky Zséfia?, Balassa Katalin ', Torbdgyi Eva ',
Paksi Melinda ', Gopcsa LdszI6 ', Tordai Attila ?, Masszi Tamds %, Reményi Péter ', Andrikovics Hajnalka’

' Dél-pesti Centrum Kérhaz (DPC) Budapest; 2 Semmelweis Egyetem (SE), Budapest

A thrombomodulin, egy endothel membran fehérje, a
véralvadasban és a velesziiletett immunitdsban jatszik
szerepet. A thrombomodulin gén (THBD) nukleotid poli-
morfizmusai (SNP) hozzdjarulhatnak az endothel abnor-
malis miikodéséhez, hozzdjarulva a hematopoietikus
Gssejt-transzplantaciot (HSCT) kévetd szovédmények
kialakulasdhoz. A THBD gén hidrom polimorfizmusat
(rs1962, rs1042579, rs1042580) vizsgaltuk olvadasi gorbe
analizissel (LightCycler4801II, Roche). A vizsgalatba 400
malignus hematoldgiai betegség miatt HSCT kezelé-
sen atesett recipienst vontunk be [207 testvér/ 193 HLA
egyeztetett idegen donor, 256 myeloablativ (MAC)/ 144
csOkkentett intenzitdsu (RIC) kondicionalas]. A THBD
génben barmely homozigéta formaban jelen levé SNP
befolyasolta az akut graft versus host betegség (GvHD)
grade III-IV kialakulasanak esélyét [8,4% (8/95) homo-
zigdta vs. 16,7% (51/305) nem homozigéta; p=0,048]. A
transzplantacioval kapcsolatos haldlozas (TRM) kumu-
lativ incidencidja 24 hoénapnal 15,9% (9,4-24,1%) vs.
33,6% (28,3-38,9%) (p=0,0004) volt. Transzplantacidval
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Osszefiiggd trombotikus mikroangiopatia (TA-TMA)
hasonlé gyakorisdggal fordult el6 mindkét genotipus
csoportban [14,7% (14/95) vs. 19,3% (59/305); p=0,36]. A
relapszusok aranya sem kiilonbozott [26,3% (25/95) vs.
26,2% (80/305); p=1,0]. A homozigéta betegeknél ked-
vezGbb Osszesitett talélést figyeltiink meg [OS 60 hénap:
58,5+5,4% vs. 42,8+3,1%; p=0,017]. A THBD gén homo-
zigéta formdjanak kedvezd hatdsa egyéb prognosztikai
faktoroktdl (életkor HSCT idején, testvér/idegen donor)
fiiggetlennek bizonyult (p=0,025; HR: 0,66; 95%CI: 0,46-
0,95). A homozigéta varidnsok hatdsa MAC esetén kife-
jezettebb volt, mint RIC esetén (test for interaction:
p=0,054; MAC: p=0,009; HR: 0,49; 95%CI: 0,29-0,84;
RIC: p=0,89; HR: 0,97; 95%CI: 0,58-1,61). Eredménye-
ink arra utalnak, hogy a THBD gén rs1962, rs1042579
és 151042580 polimorfizmusainak homozigéta for-
maja HSCT utdn védé szerepet jatszik, csokken az akut
GvHD kialakuldsa, kedvez6en hat a TRM-re és OS-re de
nem befolyasolja a TA-TMA-t és a relapszust. (Késziilt az
NVKP_16-1-2016-0005 tdmogatasaval.)
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Myelodysplasiaval asszocialt szisztémas mastocytosis sikeres kezelése azacitidinnel

Varju Lordnt, Rejtd LdszI6, Szerafin LdszI6, llonczai Péter

Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokérhdz, Josa Andras Oktatokorhdz, Hematoldgiai Osztaly,

Nyiregyhaza

Bevezetés: a WHO 2016-os klasszifikacidjaban a szisz-
témas mastocytosisnak (SM) 6t szubtipusa kiilonithet
el. Az indolens és a smoldering SM jo progndzisuak,
mig az agressziv, a hematolégiai neoplaziaval tarsulé SM
(SM-AHN), illetve a mastocytas leukémia rossz progno-
zissal birnak. Az SM-AHN prognoézisat a tarsulé hemato-
logiai korkép hatarozza meg.

Esetbemutatas: 2014-ben 58 éves nébetegnél pancy-
topenia hatterében a crista biopsia myelodysplasia/
myeloproliferativ szindroma nem osztalyozhat6 tipusat
mutatta (MDS/MPN-U), 5% mastocytas infiltracioval.
JAK2 mutaci6 és ber-abl, cytogenetika negativ volt. 2016
augusztusaban allogén Gssejttranszplantacié tortént,
ezutan masfél évig remisszioban volt. 2018 januarjaban
relapsus jelentkezett. Csontveldi vizsgdlat a magas eosi-
nophil ardny és a pancytopenia hatterében kronikus eosi-
nophil leukaemiara utalt, triptdz pozitiv mastocytakkal,

5% alatti myeloblast ardnnyal. A FIP1L1-PDGFRA vizs-
galat negativ lett, cytomegalovirus reaktivacié nem iga-
zolédott. A cytogenetikai vizsgalat tjdonsagként a 7-es
kromoszoma delécidjat mutatta. A korképet a kiegészito
vizsgéalatokat is figyelembe véve SM-AHN-nek tartottuk.
2018. aprilisban azacitidin (Vidaza 75 mg/m2 7 napig 28
naponta) kezelést kezdtiink. A 6. kezelési ciklust kove-
téen sejtszdmai normalizalédtak, transzfiziés igénye
megsziint, 6nellatova, jaroképessé valt.

Kovetkeztetés: Myelodysplasia szindromaval tarsult
SM-AHN esetén a tulélést az MDS hatdrozza meg, ezért
az MDS kezelése az elsérendii. Betegiink esetében a Vid-
aza kezelés az életminGséget és a varhatd tulélést is sza-
mottevéen javitotta. A betegeket javasolt legalabb 3
cikluson keresztiil kezelni, majd hatas esetén a terdpiat
progresszidig folytatni.

ITP-ben kialakult agytorzsi vérzés sikeres kezelése aktivalt rekombinans Vll-es

faktorral

Varju Lordnt, Rejté LdszI6, Szerafin LdszIo, llonczai Péter

Szabolcs-Szatmér-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Jésa Andras Oktatokorhaz, Hematoldgiai Osztély,

Nyiregyhaza

Bevezetés: immunthrombocytopeniaban (ITP) a sulyos
intracranidlis vérzés (ICH) ritkdn eléforduld szovdd-
meény. Gyakorisaga felnéttekben 1,5%, mig gyermekekben
0,5% koriili. ICH-ra hajlamosit a 10 G/1 alatti thrombocy-
ta-szdm, az Ujonnan diagnosztizalt ITP, az id6s életkor,
a kordbban mdr megjelent vérzés. A thrombocytopenids
ICH komplex ellatdsa részeként adott rekombindns FVII
(eptacog alfa, Novoseven) hatékony lehet.

Esetbemutatas: 63 éves férfi keriilt felvételre oszta-
lyunkra jobb oldali facialis paresis, jobb oldali hemipa-
resis, hypertonia, 3 G/l-es izolalt thrombocytopenia,
petechiak, purpurak, illetve koponya-CT felvételen a bal
oldali torzsduci régiéban multiplex lokalizacidju vér-
zés miatt. Akut ITP diagnézisanak felallitdsat kovetGen
dexamethasont (40 mg iv. 4 napig), thrombocyta transz-
faziot ( 8 egység) és egy alkalommal, az elsé napon 1
mg Novoseven injectiot kapott. Kezelését intravénds
immunglobulinnal (1 gramm/teststlykilogramm 1-2.
napon) folytattuk. A terapia megkezdése utdni 2. napon
a koponya CT az agytorzsi vérzés regressziojat jelezte, a
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thrombocyta-szdm 31 G/l-re emelkedett. A beteg neuro-
légiai statusza gyorsan javult, vérlemezke-szdma bizton-
sdgos tartomanyban stabilizalodott.

Kovetkeztetés: A thrombocytak kulcsszerepet jatsza-
nak a primer haemostasisban. A koagulacié a haemos-
tasis korai fazisaban betoltott szerepe azonban még nem
kelléen tisztazott. Ugy tdnik, hogy alapveté szerepiik
van a VIl-es faktor-szoveti faktor-dependens uton létre-
jott els6 thrombin molekuldknak, melyek ahhoz sziik-
ségesek, hogy a thrombocyta-aktivacié létrejojjon. Ez a
mechanizmus allhat a rekombinans VII-es faktor throm-
bocytopenids vérzésben észlelt hatékonysaganak hatteré-
ben. Esetiinkben az ITP-hez tarsulo, életet veszélyeztetd
intracranidlis vérzés komplex terapidja mellett a Novo-
seven egyszeri addsa hatékonynak bizonyult. ICH esetén
thrombocyta transzfuzié is indokolt, a direkt haemos-
tatikus hatason tal a thrombocyta phospholipid felszint
biztosithat a rekombinans aktivalt VII-es faktor szamara
a haemostasis elérésében.

El6adas 6sszefoglalok



A vasanyagcserét szabalyozo tényezok Polycythemiaban

Vdrkonyi Judit’, Csuka Dorottya ', Ginzburg Yelena?, Maria Feola ? Eran Zimran 2, Ronald Hoffman 2, Tomas Ganz*

"Il sz. Belgyogyaszati Klinika. Semmelweis Egyetem, Budapest; 2 Mount Sinai Hospital. NY,USA; * UCLA, Los Angeles, USA

Bevezetés: Minden polycythemids(PV) beteg vashianyos
mar a diagndziskor és késébb a vérlebocsatdsok kovet-
keztében. A hepcidin szintje, mely a vasanyagcsere reg-
ulatora, a keringé vas szinttdl, a gyulladasos cytochin- és
az erythroblastokbol felszabaduld erythroferron (ERFE)
szintjétdl fiigg. PV-ban a JAK2 V617F mutacidja az esetek
dontd tobbségében (96%) és a JAK2 exon 12-es mutacid
(3%) felelds az EPO fiiggetlen JAK/STAT jelut constitutiv
aktivitasért. Hepcidin addséval, un. kémiai phleboto-
mia révén ez a folyamat fékezheté (Ginzburg et al Blood
2016).

Anyag és modszer: 19 JAK 2 wt erythrocytosis miatt
vizsgalt beteg vas anyagcsere adatait hasonlitottuk dssze
22 JAK2 mutécidval bird PV-s betegével.

Eredmények: A PV csoportban magasabb ERFE érték
ellenére a vartnal magasabb hepcidin értéket kaptunk,
mely PV-ban észlelt csokkent vasfelszivodast magyarazza,
ugyanakkor a PV-ben mért alacsonyabb ferritin érték
alapjan ugy véljiik, a gyulladdsnak nem jut nagy sze-
rep a PV-ban latott vashiany kialakulasaban. A hypoxya
okozta hepcidin szint csokkenés is a vartnal kevésbé
érvényesiilt, feltehetéen mivel PV-ban a nagy vvs szam

révén a bél kellé oxigén ellatottsaga mellett a vas felszi-
vodasa nem fokozott. Ruxolitinib alkalmazasa soran ren-
dezédnek az addig phlebotomidval kezelt PV-s betegek
vasadatai ugy, hogy kozben a hepcidin szint magasabb. A
ruxolitinib kezelés mellett észlelt vas parameter rendez6-
dést ezért az erythropoiesis, ezaltal az ERFE szint csokke-
nésének tulajdonithaté. A JAK wt erythrocytosis betegek
koziil tobb hordozza a HFE gén H63D mutdcidjat.
Kovetkeztetés: A phlebotomiaval kezelt PV-ban a vashi-
any kialakuldsanak oka Osszetett, f6képpen az eryt-
hroblastokbol felszabadulé ERFE hatdsdn alapul illetve
a rendszeres phlebotomiabol adddik. A szerzék a hepci-
dinnek, a vasanyagcsere kulcs regulatoranak a vart/mért
értékének kiilonbségébdl kovetkeztettek a patomecha-
nizmusra. A gyakorta felmeriilé ,vaskezelés helye poly-
cythemiaban” kérdésre ad nemleges valaszt a tanulmany.
Célzott kezelés esetében vashiannyal nem kell szamol-
junk. Minihepcidin a kézeljovében nem csak a vasterhe-
16dés kiilonb6z6 formaiban, hanem polycythaemidban is
varhatoan a terapia része lehet. Javasoljuk a JAK wt eryt-
hrocytosis kivizsgalasakor a HFE gén H63D mutaci6
analysisének elvégzését.

Pomalidomid kezeléssel szerzett kezdeti tapasztalataink refrakter-relabalé

myeloma multiplexben

Vdréczy LdszI6 ', Varga Gergely 2, Kosztoldnyi Szabolcs 3, Rencsik Annamdria *, Szaleczki Erika °, Fehér Agnes,
llonczai Péter’, Fekete Zsuzsanna’, Bdtai Arpdd 8, Mikala Gdbor?, lllés Arpdd '

" Debreceni Egyetem AOK, Belgydgyaszati Intézet, Hematoldgiai Tanszék, Debrecen; 2 Semmelweis Egyetem AOK, IIl. sz.
Belgydgyaszati Klinika, Budapest; * Pécsi Tudomanyegyetem AOK, |. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs; * Csolnoky Ferenc
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A refrakter-relabalé myeloma multiplex kezelése nehéz-
séget jelent a hematologusok szamara, elsdsorban a
maésodik-harmadik terdpids vonalakat kovetéen. Célki-
tlizéstink volt a pomalidomid kezelés eredményességének
megitélése ebben a betegcsoportban.

Nyolc hazai centrum adatai alapjan orszagosan 16 beteg
részesiilt pomalidomid alapu terapidban 2019. februa-
rig. A kordbbi terapids vonalak atlagos szama 4,5 (3-11)
volt. Valamennyien részesiiltek mar proteasomagatld és
immunmoduldns kezelésben, 10 beteg pedig innovativ
szert (carfilzomib, daratumumab, ixazomib, elotuzumab)
is kapott. 7 beteg dexamethasonnal kombinalva, 9 pedig

triplet formdban kapta a pomalidomid alapu kezelést. 5
beteg esetén lehetett adverz citogenetikai eltérést kimutatni.
Ertékelhet6 terdpias valasz 9 beteg esetén (56 %) volt, ebbél
1-nél komplett remisszid, 8-nal parcialis remisszio, 3 beteg-
nél pedig stabil betegséget észleltiink. 6,3 (1-16) honap atla-
gos kovetési id6 utan a median progresszidmentes talélést
még nem sikeriilt elérni. Mellékhatds 11 betegnél jelentke-
zett, de ezek tobbsége enyhe foku (grade 1-2) volt.

Kezdeti tapasztalataink alapjan a pomalidomid ered-
ményesen alkalmazhatd, jol toleralhat6 terapia a refrak-
ter-relabalé myeloma multiplexben szenvedé betegek
esetén.
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A vér nem valik vizzé”. Elet Hemofiliaval.

Vezmdrovics lldiko

Pécsi Tudomanyegyetem |. sz. Belgydgyaszati Klinika — Hematoldgia osztaly, Pécs

Hemofilia: ritka, velesziiletett, egész életen 4t tartd,
gyogyithatatlan vérzékenység, melyet a fitk betegsége-
ként tartanak szamon. Oka: A beteg szervezetébdl rész-
ben vagy egészben hidnyzik egy olyan fehérje véralvadasi
faktor, amely sziikséges ahhoz, hogy a véralvadas folya-
mata megfelel6 moédon menjen végbe. Genetikai hattér:
A hemofilia 6roklédé betegség, ahol a gyermek a hibas
gént a sziileitdl kapja. A VIII. és IX. faktor termel6désé-
ért felelds gének a néi X kromoszéman talalhatok, emi-
att a hemofilia nemhez kototten 6roklédik: a férfiakon
manifesztdlodik, a nék a betegség hordozoéi lehetnek.
Tiinetek: a sziilésnél sulyos koldokzsinorvérzés, nagy
kiterjedésti, bér alatti bevérzés, iziileti vérzés, izomvér-
zés, vérzés a tapcsatornaban, ahol a szajfenéki vérzések
kiilonosen veszélyes a vér légutakba torténd belégzésének
lehet6sége miatt, vérvizelés, orvosi beavatkozast kévetd
tartos utovérzés, spontan orrvérzés. Tipusai: Tobb tipusa
van, de a két legismertebb: az A-hemofilia (VIII. véral-
vadasi faktorhiany) és a B-hemofilia (IX. faktorhidny).
Az A-hemofilia sokkal gyakoribb, de a hemofilia mind-
két tipusa ugyanugy o6roklédik és a betegség tiinetei is
ugyanazok. Az ,,A” tipus Otszor gyakoribb, mint a ”B”.
Fokozatai: A beteg faktorszintje alapjan megkiilonboz-
tethetd stlyos foku (1% alatti), mérsékelten sulyos (2-5%)
és enyhe foku (5-40%) hemofilia. A betegek kb. 2/3-a
tartozik a stlyos kategériaba. Hemofilia és torténelem:
Révid attekintés az Okortél napjainkig. A betegség keze-
lésének alakuldsa. Betegség diagnosztizalasa és keze-
lése: A hemofilia ritka betegség,ezért diagnosztizalasa és
a vérzékeny betegek teljes korti ellatdsa specialis ismere-
teket igényelnek.Hemofilia kézpontok (jelenleg M.O.-on
19 ilyen kozpont létezik. Itt rendelkezésre all: diagnosz-
tika, faktorpotlas, szakorvosi ellatas) Otthoni kezelés:

A hemofiliai hatékony kezelésének igen fontos eleme: — az
otthoni 6ninjekciozas — oktatas onkezelés elsajatitasarol.
Hogyan lehet egyiitt élni a hemofiliaval? A hemofi-
lias betegek szamara elengedhetetlen bizonyos életmod,
illetve szemléletbeli véltoztatasok tudomasul vétele és
betartasa, igy életmindségiik megkozelitheti az egészsé-
gesekét: Hemofilidsok szamadra fontos a rendszeres test-
mozgas. Nagyban hozzdjarul az iziiletek és az izmok
teherbirasanak fokozasahoz. A velesziiletett hemofiliasok
szamara javasolt a gydgytorna, az uszas, a séta, a koco-
gas, a turazas, a szabadiddsportok koziil pedig az evezés,
a kerékpdarozas, a sifutds, az asztaliteniszezés. A faktor-
potlo készitményeknek, a megel6z6 kezeléseknek koszon-
hetben, ez a hajdan végzetes betegség mara ,,csupan” egy,
a jol karbantarthatd betegségek soraban... Beteg és hoz-
zatartozOk tdjékoztatasa elengedhetetlen Sziikség van
rendszeres testedzésre, elsdsorban uszasra van sziiksé-
giik ahhoz, hogy az izomzat erésitésével az iziileti defor-
mitasokat megel6zzék. Palyavalasztasnal keriilniiik kell a
sériilés- és balesetveszélyes foglalkozasokat, nehéz fizikai
munkat. Genetikai tanacsadas: Keriilniiik kell a véral-
vadast zavard bizonyos gyogyszereket (pl. Aspirin)! Nem
szabad az izomzatba ugynevezett intramuszkularis injek-
ciot kapniuk! Extrém, balesetveszélyes sportok kertilése.
Egy hemofilias betegnek a fogyokurazas is nagy kihivas.
Hiszen a vérzékenység esetében tligyelni kell a megfelel6
mennyiségli fehérje-, zsir- és legf6képp vitaminbevitelre.
Diéta sordn a zsirfogyasztds minimalisra csékken, ez
esetben pedig K-vitaminhidny léphet fel, melynek soran
a maj sem tudja megfeleléen betdlteni funkcioit, vagyis
a véralvadas mértéke cs6kkenhet.A hemofilids beteg, az
alkalmazott kezelések hatdsara ma mdar normalis életvi-
telre képes.

Panasz, életmindség és adherencia kapcsolata CML-ben

Vincze Agnes ! Batdr Péter?, Benedek Szabolcs *, Gadl-Weisinger Julia ', Losonczi Antdnia ?, Mezei Gabriella?,
Nagy Zsolt ', Pintér Eva’®, lllés Arpdd?, Masszi Tamds *, Demeter Judit’

'Semmelweis Egyetem, |. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; 2 Edtvos Lorand Tudomanyegyetem, Pedagdgiai és
Pszichologiai Kar, Budapest; * Debreceni Egyetem, II. sz. Belgyogyészati Klinika, Debrecen; * Semmelweis Egyetem,
IIl. sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest; * Semmelweis Egyetem, Klinikai Pszicholdgiai Tanszék, Budapest

Bevezetés: Az utdbbi években egyre hangstlyosabb a
kréonikus myeloid leukémidval él6 betegek terapiahtisé-
gére (adherencia) iranyul¢ figyelem. Tovabbra sem egyér-
telmii azonban, hogy a beteg altal jelzett panaszok, mint
faradékonysag, fdjdalom stb. milyen hatdssal vannak
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az adherencidra és az életmindségre, illetve, hogy ezek
hogyan befolyasoljak egymast.

Anyag és moddszer: Multicentrikus, keresztmetszeti,
onkitolté kérddives vizsgalatunkban CML-es betege-
ket kérdeztiink. A demogréfiai tényez6k és a kezeléssel
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kapcsolatos paraméterek mellett az adherencia becslését
MMAS-8, mig a panaszlista és az életmindség felméré-
sét EORTC QLQ-30 és a CML-24-el végeztiik. Magasan
adherens és kevésbé adherens csoportok elkiilonitését
kovetéen a panaszlistdban és életmindség Osszetevok-
ben megjelend kiilonbségeket t-probaval azonositottuk.
Az alkalmazott TKI (tirozin-kinaz gatld) tipusa és a
panaszok kapcsolatat egyszempontos varianciaanalizis,
mig az életmindség és a panaszok adherencidra gyako-
rolt egylittes hatdsat logisztikus regresszid segitségével
tanulmanyoztuk.

Eredmények: Vizsgalatunkban 99 beteg (56 férfi, 43 né)
vett részt, median életkor 59 év, a magasan adherensek
aranya 57%, a kevésbé adherenseké 43%. A faradékony-
sag (t=2,477, p=0,015) és inszomnia (t=2,013, p=0,047)
esetén jelentkezett az adherencia szempontjabdl jelentds
kiilonbség; befolyasold tényezének bizonyult az érzelmi
(t=3,435, p=0,001) és szocialis funkcionalds (t=2,072,
p=0,041), illetve az életmindség egésze (t=2,177, p=0,032).

A kilonbozé gyogyszerek kozott a légszomj (F=2,667,
p=0,053), és hasmenés (F=2,41, p=0,07) mentén tendencia
szintd kiilonbség mutatkozott, ezek a panaszok azonban
az adherencidra nem voltak hatassal. Az énmagukban
adherenciat befolyasolé tényez6k kapcsolatat elemz6
teszt eredménye alapjan az érzelmi funkcionalas belépte-
tésével ezek mindegyike elvesziti statisztikai jelentéségét:
az érzelmi funkcionalds mediator szerepe igazolodott.
Kovetkeztetés: Eredményeink értelmében, a kiilonb6z6
TKI-k alkalmazasa soran tapasztalt panaszokban cse-
kély kiilonbségek adédnak. A faradékonysag az adheren-
cia szempontjabdl jelentds, de az adherencidra gyakorolt
hatdsa nem kozvetleniil, hanem az érzelmi funkciona-
lason keresztiil érvényestil. Ezért az adherencia elérése,
meglrzése érdekében hatékony lehet pszicholégus bevo-
ndsa is.

Kulcsszavak: CML, adherencia, életmindség, faradé-
konysag, érzelmi funkcionalds

Betegbiztonsag a klinikai transzfuziologiaban

Vorés Katalin

Orszagos Vérelldto Szolgdlat, Regionalis Vérellatd Kozpont Gyér

A vérkészitmény terapia hatalmas fejlédésen ment 4t
az elmult évtizedekben. A liberdlis transzfzios straté-
gia helyét atvette a restriktiv transzfziés gyakorlat és
egyre nagyobb figyelmet forditanak a transzfizidhoz
kotheté nemkivant események feltardsara és kikiiszo-
bolésére, a biztonsagos transzflziés gyakorlat kialakita-
sara. A transzfziok biztonsagat egyrészt meghatarozza
a vérado, a korszerd vérkészitmény el8allitas és kivizs-
galas, masrészt a szigoru szabalyokon alapulé klinikai
gyakorlat. Jelentés tanulmanyok igazoljak és ma mdr
egyértelmtien bizonyitjdk, hogy a nemkivant esemé-
nyek hatterében legjelent6sebb tényezd az ember, emberi
hibak okozzék a nemkivant események tobb mint 70%-
at. A klinikumban ezért megkiilonboztetett figyelmet
kell forditani az emberi tényez6kre, gy kell szabalyozni
a transzfuzids tevékenység minden lépését, hogy mini-
malisra lehessen csokkenteni az emberi tényezékbél
ad6do hibdkat. Ezt szolgalja tobbek kozott a mindség-
biztositdsi rendszerek bevezetése, a Transzfuzids Bizott-
sag szabalyozott mukddtetése. Eurdpa tobb orszdgaban
miukodik, un. transzfuzids szovédményjelents rendszer,

koziilitk legjelentésebb az angol SHOT (Serious Hazards
of Transfusion), ami az Egyesiilt Kiralysdgban 1996 6ta
a nemkivant események (NKE) monitorozasara szol-
gal. Az Egyesiilt Kirdlysagban 1996 és 2017 kozott 19.
815 jelentett esetet elemeztek. 2017-ben kozel 4.000 ese-
tet jelentettek és 3.230 -at elemeztek, ebbdl 21 volt hala-
los szovédmény. Az elemzett esetek 85,5%-a volt olyan
hiba, mely a transzfaziéval kapcsolatos tevékenység vala-
melyik fazisinak megszegésébdl adddott és csupan 10,3%
volt az, amit a legnagyobb gondossiggal sem lehetett
volna elkeriilni. 2017-ben Magyarorszagon 25 transz-
fazios szovédményt jelentettek, melyek tulnyomo része
voOrosvérsejt transzflizié soran jelentkezett. Nalunk nincs
még a SHOT-nak megfelel6 jelentési rendszer, a meglévé
torvényi szabalyozas ellenére a jelentési fegyelem kivanni
valot hagy maga utdn, ezért nem rendelkeziink valid ada-
tokkal a transzfazidhoz kothetd nemkivant események
vonatkozasdban. Nem vitathaté ma mar, hogy az egysé-
ges, szigoran szabdlyozott jelentési rendszer a nemki-
vant események elemzése révén segiti az okok feltdrasat
és a szitkséges intézkedések meghozatalat.
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Kihivasok és uj lehetoségek a vorosvérsejt antitestek diagnosztikajaban

Zsigmond So0s lldiké, Nemes Nagy Zsuzsanna

0OVSz, KMRVK Vércsoport-szerolégiai Laboratérium, Budapest

A referatum egyrészt a jelenleg hasznalatos vércso-
port-szeroldgiai reagensek kiilonleges viselkedésére foku-
szal, masrészt szemlélteti a betegellatas hatékonysagat
novelé 4j reagenseket (szintetikus vércsoport antigének
és DaraEx). A mindennapokban haszndlt monoklondlis,
kiillonboz6 sejtvonalt anti-M reagensek eltéré reakciot
eredményeztek egy vérminta M antigén vizsgalata soran.
A 2514E6 és M-11H2 sejtvonalu reagens erds pozitivitast,
mig LMI1 sejtvonalt negativ reakciét adott. E jelenség
magyardzata, hogy az el6bbi reagensek keresztreakciot
mutatnak az M-He+(Henshaw) vorosvérsejtekkel. Bizo-
nyitékul az M antigén molekuldris vizsgalata, valamint
az anti-Henshaw savoval végzett vizsgalatok szolgalnak.
A tobbszorésen immunizalt, nagy gyakorisdgd antigén
elleni antitesttel rendelkez6 betegek vérellatasat nagy-
mértékben eldsegitd 1j reagensek a szintetikus vércsoport
antigének (BGAs). A hemagglutinaciés inhibicids teszten
alapulé vizsgalathoz jelenleg 20 BGAs (18 rBGA rekom-
bindns protein és 2 gBGA glitkan vércsoport antigén)
all rendelkezésre. Ezen reagensek inkubdaci6 sordn spe-
cifikusan semlegesitik a savd antitest tartalmat. BGAs
hasznalatanak eldnyei: egyszer(, egy lépcsds antitest azo-
nositds, a klinikailag nem relevians nagy gyakorisagu

o

antitestek esetén hasznalatuk lehet6vé teszi a kompatibilis
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készitmény biztositasat. A monoklondlis antitest tera-
pia a gyogyszerfejlesztés gyorsan fejléddo teriiletét jelenti.
A kovetkezé korallapotokban hasznaljak: malignita-
sok, fertézések, autoimmun betegségek. Az anti-CD38
alkalmazasanak kiterjesztésére klinikai vizsgalatok van-
nak folyamatban. Az anti-CD38 (daratumumab) a CD38
fehérjéhez kotédik, ami a vorosvérsejt felszinén is exp-
resszalodik. A daratumumab kezelés nagymértékben
befolyasolja a transzfuzié soran végzett kompatibilitasi
vizsgélatokat: indirekt antiglobulin tesztben pozitiv elle-
nanyagsziirést, pozitiv antitest azonositdst, inkompa-
tibilis keresztprobat eredményez. A panagglutinicié a
kezelés befejezését kovetden akar hat honapig is fennall-
hat. A daratumumabbal kezelt betegeknél ajanlott eddigi
vércsoport-szerologiai meghatdrozasi modszerek (teszt-
sejtek dithiothreitol, tripszin kezelése, koldokzsindr-
vér sejtek) mellett a DaraEx keriilt bevezetésre, melynek
hasznélata gyors, egyszerd, specifikus. Hatasmechaniz-
musa: a teszt vorosvérsejtek CD38 molekuldinak lefedése
az inkubdcié soran, ezéltal kikiiszobolve a daratumumab
okozta fals pozitivitast az indirekt Coombs tesztekben. A
vércsoport-szerologiai reagensekkel kapcsolatos 1j infor-
maciok prezentaldsanak célja a még biztonsagosabb bete-
gellatds kivitelezése.
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A betegeket a helyi becsulve a Magyar
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- versenytarsainkat

célunk, hogy a hazankban élék életmindsége javuljon.
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) NOVARTIS © JAKAVI v

ONKOLOGIA

akavi 5 mg tabletta. Jakavi 10 mg tabletta Jakavi 15 mg tabletta Jakavi 20 mg tabletta (ATC kod: LO1XE18) Hatoanyag: 5 mg, 10 mg, 15 mg illetve 20 mg ruxolitinib
ablettankent (foszfat formajaban). Bovebb informacioért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi eloirasat! A hatalyos ,alkalmazasi eldiras” teljes szovegét megtalalja az
rszagos Gyogyszerészeti és Elelmezésegészségiigyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurépai Gyégyszeriigynokség (www.ema.europa.eu)
onlapokon. Az aktualis arak tekintetében kerjiik, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhaté informacidkat. Elérési itvonal: http://www.neak.gov.hu;

akmanak; gyogyszer/gyse/gyogyfiirdo; egészségiigyi szakembereknek; publikus gydgyszertorzs; végleges; Publikus gyogyszertorzs — lakossagi tajékoztato.

forgalomba hozatali engedély jogosultja: Novartis Europharm Limited Vista Building Elm Park, Merrion Road Dublin 4, irorszag. Forgalomba hozatali engedély
ogosultjanak helyi képviselete: Novartis Hungaria Kft. H-1114. Budapest, Bartok Béla u. 43-47.

forgalomba hozatali engedély szama(i): Jakavi 5 mg tabletta EU/1/12/773/004-006, Jakavi 10 mg tabletta EU/1/12/773/014-016, Jakavi 15 mg tabletta
U/1/12/773/007-009, Jakavi 20 mg tabletta EU/1/12/773/010-012

EU torzskonyvi szam ATC-kod Gydgyszernév Kiszerelés Fogy. Ar bruttd El kiemelt tamogatasi kategéria El kiemelt tamogatds

ruxolitinio

HU1810907151
LEZARAS DATUMA: 2018.10.19.

El kiemelt *téritési dij

EU/1/12/773/005 LOTXE18 JAKAVI © 5mg filmtabletta 56X 496846 Ft EU 100%: 8/c 496546 Ft

300 Ft

EU/1/12/773/015 LOTXE18 JAKAVI ®© 10mg filmtabletta 56X 979417 Ft EU 100%: 8/c 979117 Ft

300 Ft

EU/1/12/773/008 LO1XE18 JAKAVI® 15mg filmtabletta 56X 979417 Ft EU 100%: 8/c 979117 Ft

300 Ft

EU/1/12/773/011 LOTXE18 JAKAVI © 20mg filmtabletta 56X 979417 Ft EU 100%: 8/c 979117 Ft

.0ep.hu Az arvaltozasok tekintetében kérjiik, ellendrizze a www.oep.hu honlapon talélhaté informaciokat.

300 Ft

Novartis Hungdria Kft.

1114 Budapest, Bartok Béla tit 43-47.

Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdveé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat.
Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

Telefon: +36 1457 6500
Telefon: +36 1457 6600




