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Valaszok Prof. Dr. Demeter Judit opponensi véleményére

Mindenek el6tt nagyon k6szondm, hogy a Professzor Asszony elvallalta munkam
biralatat és nagy alapossaggal, gondolatébreszt6 elemzéssel értékelte azt.
Kulon koszOondm a biztatd szavait, elismerését. Kiemelte a dolgozat klinikai
jelentéségét és fontossagat.

Kérdéseire, megjegyzéseire a kdvetkezd valaszokat adom.

1. A 10. oldalon szerepl6 megallapitas ,Magyarorszagon a T-sejtes betegségek
tulélése még szignifikansan kissé rosszabb, mint a B-sejteseké”. Kérdésem, hogy
melyek az utolsé évek, amelyre vonatkozolag megallapitasat statisztikai adatokkal
ala lehet tamasztani.

Valasz:

Nemzetkozileg is ismert, hogy a T-sejtes ALL tulélése kissé rosszabb, mint a

klasszikus pre-B-sejtesé. A legjobb amerikai és eurdpai kozpontokban altalaban a

kulonbség kicsi, 3-4 % és nem szignifikans (Moricke A et al: Blood, 2016, 127:2101-

2112). Ugyanakkor pl. Japanban igen egyértelm( és statisztikailag szignifikans

kildnbséget talaltak a pre-B és a T ALL-s gyermekek kozoétt (91 % vs. 71 %, P<0,001)

(Takahashi H et al, Treatment outcome of children with acute lymphoblastic leukemia:

the Tokyo Children's Cancer Study Group (TCCSG) Study L04-16. Int J Hematol, 2018

marc. 27.)

Mo-on a legutdbbi évek (2002-2017) adatai alapjan a kulonbség 8-10 % volt, a T-

sejtes folyamatok rosszabb EFS és OS értékeivel. Az utolso lezart és kiértékelt

protokoll alapjan (ALLIC 2002) a preB-sejtes ALL magyarorszagi altalanos tulélése

82,8 % volt, mig a T-sejteseké 71,1 % (p=0,05) (az EFS esetén is kb. 10 % a

kildnbség). A jelenleg még kiértékelés alatt 1évd protokoll esetén (ALLIC 2009), a még

nem hivatalos adatok jobb eredményeket és kisebb kulonbséget mutatnak az altalanos
tulélés tekintetében (87 vs 84 %, p=0,25), ugyanakkor az EFS esetén meglepben nagy

a kulénbség (81 vs 66 %, p=0,02). A kuldnbségek okat egyel6re nem teljesen tudjuk,



de intenziv kutatas targyat képezik. Felvetédik, hogy tdbb gyermek részesilhetne

csontveld transzplantaciéban ill. prednizolon helyett dexametazont lehetne adni

ekvivalens dozisban a jov6ben az indukciéban, mert a BFM protokollban a T-sejtes
folyamatokban ez hatékonyabb volt (kicsit tobb toxicitas mellett).

2. Megallapitja (26. oldal), hogy a hosszabb (akar 24-48 éras infuzidk a kardiotoxicitas
jelentés csoOkkenésével jarnak, mig a tumorellenes hatas és a tulélés nem
csokken). Kérdésem, hogy a napi klinikai gyakorlatban milyen hosszu az antracyclin
infuziok ideje és ezt az ALL miatt kezelt gyermekek életkora befolyasolja-e.

Néhany évtizeddel ezel6tt a rovid, 30-60 perces antraciklin infuziok voltak

hasznalatosak.

A dexrazoxan alkalmazasanak idején az infuzidk idétartama 3 oras lett, mert ennyi

ideig fejti ki biologiai hatdasa dont6 részét a gydgyszer. A dexrazoxan

gyermekgyogyaszati indikacidjanak visszavonasa utan is a legtobb protokollunkban

megtartottuk a 3-4 6ras infuziét. A megjelent irodalmi adatok alapjan, melyek a

hosszabb antraciklin infuzid kisebb kardiotoxicitasardl szamoltak be, a klinikan olyan

valtoztatast vezettiink be, hogy a nagy-rizikéju, nagy kumulativ antraciklint dozist (>300

mg/m?) kapo gyermekek esetében alkalmazzuk a 24 o6ras infuzidkat, vallalva a

hematoldgiai toxicitas nagyobb rizikojat a késbi szivkarosodasok megel6zése

érdekében. Hematoldgiai maliginitasokban egyébként is cél a csontvel6re gyakorolt
citosztatikus hatas maximalizalasa, hiszen a betegség alapvetéen onnan ered.

Nem minden protokoll tesz kilénbséget a gyermekek esetében életkor szerint. Az

ismert, hogy a fiatal szervezet érzékenyebben reagal az antraciklinekre, tehat

elméletileg meg lehetne kuldonboztetni egy kamasz/adolescens csoportot és egy 14 év
alatti vagy akar 6 év alatti csoportot, de a legtobb altalunk alkalmazott protokoll nem
tartalmaz tovabbi életkori bontast. Vannak viszont olyan protokollok, ahol 24 oras
infuziét javasolnak (pl. hepatoblastoma, recidiv NBL), ahol a betegek atlagos életkora
alacsonyabb. Mindezeken felul, amennyiben a rendszeresen (kemoterapias
ciklusonként) végzett szivUH vizsgalatok az ejekcios frakcid csokkenését mutatjak,
akkor vagy halasztunk a kezelésen, vagy csokkentjuk az antraciklin adagot, illetve

ezen esetekben is felmerll a 24 6ras infuzid lehetésége. Alternativ lehetéségként a

liposzomas antraciklin kezelés (pl. Daunoxome) is szdéba jon (pl. rec. AML-ben).

Tovabb, 1 éves kor alatt specialis szabalyok érvényesek a citosztatikumok, igy az

antraciklinek adagjanak csokkentésére (féladag, 2/3 adag, % adag).

Megjegyzendd tovabba, hogy a kardiotoxicitdas ugyan csokken a 24 oras antraciklin

infuziok mellett, de pl. a sulyos, akar életveszélyes hematoldgiai toxicitds viszont

fokozddik. Nagyon intenziv kemoterapias blokkok esetén (és ilyenek gyakran fordulnak



el6 a gyermek hemato-onkoldgiaban, pl. Ewing sarcoma, AML) ez is limitalé tényez6

lehet. Valészinlleg ennek is kdszdnhetd, hogy a legtdbb ajanlas a kompromisszumnak

tekinthet6 3-4 éras infuziokat ajanlja.

A jovoben feltétlenil érdemes tovabb gondolkodni ezen a kérdéses és nagyon

k6szdndm a kérdésfelvetést!

3. A 30. oldalon szinte altalanossagnak tiinhet az a megallapitas, hogy a szteroid
kezelés gastrointestinalis  mellékhatasainak  megel6z6sére  sav-csokkentd
gyoégyszereket és nyalkahartya bevonok adasa javasolt. Kérdésem, hogy a
savcsOkkentd szerek kozul melyik az, amit a vélhetéen szamos infekcion és
antibiotikus kezelésen atesett betegek esetében a legbiztonsagosabbnak tart. Lat-
e kulonbséget a H2 blokkoldk és a proton-pumpa gatlok alkalmazasaban pl. CI.
difficile fert6zés kialakulasa ill. ennek kockazata tekintetében.

A savgatl6 kezelések alkalmazasa és a fokozott gastrointestinalis infekcidk, elsésorban

Clostridium difficile fert6zések eléfordulasa egy intenziven kutatott téma. A legtébb

nagy nemzetkozi tanulmany a fert6zések fokozodasat irja le savgatld kezelések

hosszutavu alkalmazasa esetén. A feln6tt adatok alapjan a protonpumpa gatlok (PPI)
esetében fokozottabb rizikbval kell szamolni (OR 1,7-3,6), mint H2 receptor
antagonistak (H2RA) esetén (OR 1,4-1,5) (Fischer L, Fischer A: Acid-Suppressive

Therapy and Risk of Infections: Pros and Cons.Clin Drug Investig, 2017 (37):587-624).

Ugyanakkor jelent meg olyan gyermekgydgyaszati tanulmany, ahol pont forditva, a PPI

kezelések mellett kisebb volt a Clostridium fert6zések rizikéja (Brown KE et al.: Acid-

Suppressing Agents and Risk for Clostridium difficile Infection in Pediatric Patients.

Clin Pediatr 2015 (54): 1102-06). Természetesen a Clostridium és egyéb fert6zések

kialakulasara els6sorban a hosszu antibiotikus kezelések lesznek hatassal. Masrészrol

a leukémias gyermekek hosszan, nagy adagu szteroid kezeléseket kapnak (sokszor

egyéb nem szteroid gyulladasgatloval, lazcsillapitéval egyitt adva), és a stressz-ulcus

kivédése céljabdl feltétlenll szikség van savcsokkenték adasara. A nyalkahartya

bevoné készitmények artalmatlanabbak, igy azokat széles kdrben tudjuk alkalmazni. A

savcsOkkentd gyogyszerek adasat pedig prébaljuk a klinikai gyakorlatban a

legrévidebb idére szoritani (nagy-adagu szteroid kezelés alatt). A gyermek hemato-

onkoldgiai gyakorlatban a Clostridium difficile fert6zések szerencsére sokkal ritkabban

fordulnak eld, mint az idés betegek korében (10-20 % versus 30-60 %). Elsé vonalban

a legtobb gyermekgyogyaszati protokoll a H2RA-kat javasolja, és mi is ezeket

hasznaljuk rutinszerlien. Amennyiben a gyermeknek ennek ellenére (és kiegészité

bevondszerek adasa mellett is) gyomorpanaszai vannak, akkor valtunk atmenetileg

PPI-ra.



4. A human ABCG 2G polimorfizmusai kézll a 421C>A polimorfizmusrol Kurose et al.,
2012. osszefoglalé kdzleményét idézi, amennyiben ez a polimorfizmus egyes
daganatos betegségek tulélésében és bizonyos betegségek kialakulasara valo
hajlamaban is szerepet jatszik (koszvény, vesesejtek rak, diffuz nagy B-sejtes
lymphoma). A fenti idézet alapjat Hu LL és mtsai Carcinogenesis cim( lapban
publikdlt munkaja képezi (BCRP gene polymorphisms are associated with
susceptibility and survival of DLBCL, 2007, 28: 1740-4). Ismert, hogy a CD-20
ellenes monoklonalis antitest alkalmazasa a DLBCL-ben szenvedd betegek
életkilatasat nagymeértékben megnovelte és a DLBCL egyes, genetikailag
kllonb6z6 alcsoportjai kozti kulonséget progndzis szempontjabol nagymeértékben
tompitotta. Ismer-e olyan adatot, ami a fenti ABCG-2 gén hatasat, az un. rituximab
éraban, tehat a modern kezelési lehetéségek birtokaban ujravizsgalta volna?

Elnézést kérek, hogy rossz idézetet tuntettem fel az ABCG2 vonatkozasaban, valoban

Hu és munkatarsai munkaja vonatkozik az adott kifejezéshez.

A kérdés masodik felét illetéen, nemrégiben jelent meg egy tanulmany, mely azt talalta,

hogy a GG genotipus az ABCG2 rs2231137 polimorfizmusanal és szintén a GG

genotipus and NCF4 rs1883112 polimorfizmusanal rosszabb prognézissal jar DLBCL-
ben, féleg id6sebb betegekben és férfiakban (rituximabot is tartalmazoé kezelés mellett).

Tovabba, a CD20 rs2070770 CC és a RAC2 rs13058338 AT genotipusa

Osszefuggésbe volt hozhaté a kemoterapia altal kivaltott toxicitassal. Elképzelhetd

tehat, hogy a kezelések megtervezésében bizonyos SNP-nek, vagy SNP csoportoknak

a jovében szerepe lehet (Liu D et al : ABCG2 and NCF4 polymorphisms are

associated with clinical outcomes in diffuse large B-cell lymphoma patients treated with

R-CHOP. Oncotarget. 2017 Apr 6;8(35):58292-58303. doi:

10.18632/oncotarget.16869.).

Egy masik munkaban azt talaltak, hogy az interleukin 10 gén ( IL10) rs1800871 TT és
rs1800872 AA genotipusa, vagy az IL10 non-CCA haplotipusa esetén a rituximab
tartalmu kemoterapia hatékonyabb (Liu D et al: Polymorphisms in cytokine genes as

prognostic markers in diffuse large B cell ymphoma patients treated with (R)-CHOP.

Ann Hematol. 2017 Feb;96(2):227-235. doi: 10.1007/s00277-016-2857-x. Epub 2016
Nov 7.).

Egy dsszefoglald kdzleményben szamos olyan gént irnak le (Falduto et al: How gene
polymorphisms can influence clinical response and toxicity following R-CHOP therapy
in patients with diffuse large B cell lymphoma. Blood, 2017), melyek egyes

polimorfizmusai vagy a terapia hatékonysagaval, vagy az R-CHOP kezelés
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toxicitasaval voltak 6sszeflggésbe hozhaték (pl: CD20, FcGamma, ABCC2, GSTAL,

TNF-alfa, p53, ill. NCF4, CYBA, ABCG2, GSTM1).

Az bizonyosnak latszik, hogy 1-1 SNP szerepe er6sen kérdéses a klinikai vélemények

megformalasahoz, de bizonyos kapcsolt genetikai eltérések meghatarozhatnak

kockazati csoportokat.

5. Megallapitja, hogy a 7-OH-MTX szint mérés fontos kiegészitéje lehetne a klinikai
gyakorlatnak, hiszen pl. a nephrotoxicitast valoszinileg pontosabban jelzi, mint a
szérum MTX szint. Hogyan latja ezen modszer bevezetésének lehet6ségét a
mindennapi klinikai gyakorlatban?

Valasz:

A 7-OH-MTX szintmérés viszonylag bonyolult technikat, sok idét és pénzt igényel

(HPLC). Tekintettel, arra, hogy a lényegesen egyszeribb és olcsébb MTX szintmérés

gyorsan és jol kivitelezheté a klinikai gyakorlatban, a 7-OH-MTX szintmérések

altalanossa tétele nem nagyon valoszinli és nehezen Kkivitelezheté. Azon betegek
részére kellene elérhetévé tenni, akik kulonosen nagy adagokat kapnak, ill. mar
kialakult korabban valamilyen sulyos (pl. vese-) toxicitas.

6. A dexrazoxan alkalmazasaval sajat klinikai tapasztalata és publikacioja van. Ezt
kovetbéen az EMA visszavonta a szert a gyermekek kezelésébdl. Ennek kapcsan
kérdezem, hogy az altala vizsgalt gyerekcsoport hosszu tuléli kozt talaltak-e késoéi
daganatot.

A mi altalunk vizsgalt és kovetett, nem tul nagy, betegcsoportban nem észleltink

egyel6re masodik malignitast illetve szekunder AML-t/MDS-t. Az EMA néhany

szorvanyosan el6fordult szekunder myeloid leukémia alapjan vonta vissza —
gyermekkorban — a dexrazoxan torzskdonyvét. Mi sajnalattal vettik ezt tudomasul, mert
bizonyitottan kevesebb késbi kardiotoxicitas fordult elé a gydgyszer alkalmazasa
mellett. A daganatos betegek tulélésében sem talaltak kilonbséget (pl. Schloemer NJ:

Administration of Dexrazoxane Improves Cardiac Indices in Children and Young Adults

With Acute Myeloid Leukemia (AML) While Maintaining Survival Outcomes. J Pediatr

Hematol Oncol, 2017:39: e254-258), pusztan a késéi MDS/AML eléfordulasaban véltek

nagyobb gyakorisagot felfedezni. Nalunk ilyen eset nem fordult el6.

Egy azdéta megjelent nagy betegszamot elemzd vizsgalatban (tobb mint 15.000

gyermek adatai alapjan) a dexrazoxan alkalmazasa mellett (n=1046) igen alacsony

masodik malignitas rizikét talaltak (0,21 %), mig dexrazoxan nélkil 0,55 % volt a

masodik malignitas el6fordulasa viszonylag rovid (néhany éves) kdvetés mellett (Seif

AE et al: Dexrazoxane exposure and risk of secondary acute myeloid leukemia in

pediatric oncology patients. Pediatr Blood Cancer, 2015). Vagyis nem volt bizonyithaté
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a szekunder AML fokozottabb el6fordulasa. Hosszabb kovetési id6 kell viszont a

végleges kovetkeztetések levonasahoz, hiszen a kardiotoxicitas is sokszor évtizedek

mulva jelentkezik, és a masodik tumorok el6fordulasi gyakorisaga is né az id6 elére
haladtaval.

7. Megallapitja (163. oldal), hogy Ferrari és mtsai 2014. 6sszefliggést talaltak a
statinok mellékhatasai (creatin-kinase emelkedés, és bizonyos membran
transzporterek és az SLCO1B1 genetikai variansai kozt). A jeldlt és mtsai altal is
vizsgalt 2 gén SNP-i pedig szerepet jatszatnak CML-ben a TKIl-ra (imatimib) adott
terapias valaszban (Au et al. 2014.). Az imatinib kezelésnek is lehetséges
mellékhatasa a creatin-kinase szint emelkedése (Gordon JK et al, Elevations of
creatine kinase in patients treated with imatinib mesylate (Gleevec) Leuk Res 2010,
34:827-9). Kérdésem, hogy ismer-e olyan munkat, amely CML-es betegekben a
membran transzporterek és a creatin-kinaz szint koros ndévekedése kozti
lehetséges 6sszefliggést vizsgalna?

Valasz:

A kérdésre pontos valasz, a jelenleg rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan nem

adhaté. ElIméletileg természetesen lehet 6sszefliggés az SLCO1B1 genetikai variansai

és a kezelés soran jelentkez6 mellékhatasok kozott. Egyelére csak arra vonatkozolag
van adat, hogy az imatinibre adott terapias valasz mutathat asszociaciot egyes SNP-
kel, CML-ben. A sztatinok rabdomiolizist okozé hatasa és bizonyos
membrantranszporterek genetikai varansai kozott publikaltak kapcsolatot. Az SLCOB1

T521C polimorfizmusa és a sztatinok altal okozott myopathia kozoétt irtak le

Osszefuggeést: a C allél megléte esetén fokozott volt a CK emelkedés (meta-analizis, 9

study, 1360 beteg) (Hou Q et al: Association Between SLCO1B1 Gene T521C

Polymorphism and Statin-Related Myopathy Risk: A Meta-Analysis of Case-Control

Studies. Medicine 2015, 94: e1268-76). EIméletileg tehat, ugyanilyen 6sszefiiggés

lehetne a CML imatinib kezelése soran is. llyen konkrét vizsgalat és kdzlés azonban

eddig nem tortént.

8. Az ALLIC 2009 protokoll megvalositdasaban és vezetésében betdltdétt magyar
szerep valamennyiinket buszkeséggel kell, hogy eltdltson. Kérdésem, hogy interim
munkamegbeszélés formajaban korvonalazddott-e mar a methotrexat kezelés
optimalis adagjara vonatkoz6 medfigyelés.

A tanulmanyba (ALLIC2009) a bevalogatas ugyan lezarult 2018. marcius 31-én, vagyis

az ezt kdvetben regisztralt betegeket mar nem randomizaljuk (a masodik randomizacio

a kdzepes rizikdju betegekben 2 g/m? vagy 5 g/m? MTX adag 24 éraban). A végleges



elemzés még nem készllt el, a kovetési id6 is rovid. Egyelére nem latszik kilonbség a

két csoport kdzott, de a végleges kdvetkeztetések levonasara még varni kell.
Jelenleg pre-B-sejtes ALL-ben a korabbi 5 g/m? helyett a 2 g/m? a standard MTX adag
gyermekkori. A T-sejtes folyamatokban és HR betegekben pedig 5 g/m? az altalanosan

hasznalt adag (korabban voltak protokollok 1 és 3 g/m?adagokkal is...).

Tisztelettel kérem Professzor Asszonyt valaszaim elfogadasaral

Dr. Kovacs Gabor

egyetemi docens

Budapest, 2018.05.21.



