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SZAKMAI PROM

15:15 Hematoldgiai és Transzfiziologiai munkacsoport megbeszélés

15:30 Bevezetd
Dombi J. Péter, Hematoldgiai- és Transzfuziologiai munkabizottsagi elnok

15:35 DLBCL:
» Bispecifikus kezelés — CAR- T-sejtes terdpia
Simon Zsoéfia
¢ Esettanulmany — Bispecifikus kezelés helye a Richter szindrémaban

Knoll Méarton

e Esettanulmany — DLBCL kezelésének kudarca — Mi lett volna, ha....?
Altay Elvira

e Esettanulmany — DLBCL tobbed-vonalas kezelése
Szakal Péter

SZUNET
16:45 AML blokk:
 Gilteritinibbel szerzett tapasztalatok
Szomor Arpad
¢ Gilteritinibbel szerzett tapasztalatok
Plander Mark

17:15 Trombozis profilaxis:
Dombi J. Péter

17:30  Diszkusszid, zarszo
17:45 Biifé
18:30 Zaras

A szervezék a programvaltozas jogat fenntartjdk.
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Klinikai kovetkezmények

Vénas tromboemboliak

VTE

Artérias tromboemboliak

atheromatosis

AMI

Stroke




A ,,Virchow-triasz” tényezoinek szerepe
a trombozis kialakulasaban

Helyi keringés megvaltozasa
(stasis)

A vér osszetételének valtozasai

Az endothel sériilése

.aktiv és passziv immobilizacio
(gipszrogzités, agynyugalom,
paraplégia, utazasi koriilm.)
kronikus sziv és/vagy
tiidobetegségek

-vénas keringési elégtelenség
-varicositas, posttrombotikus
szindroma

.daganatok (malignus v. Benignus
lymphomak, szolid tumorok)
.terhesség

.adipositas

. szoveti alvadasfaktorok
bearamlasa a keringésbe (trauma,
miitét, daganat)

.a globalis alvadaspotencial
fokozodasa (terhesség, tumor,
kemoterapia, miitét)

.a plazmafaktorok felszaporodasa
(VIIL.-IX.-fibrinogen)

.a sejtes elemek megszaporodasa
(polyglobulia, trombocytozis,
hyperleukocitosis)

.az inhibitorok hianya (antitrombin,
protein C-S)

-hypoxis anyagcserezavarok
(diabétesz)

.toxinok (kigyoméreg ...)
.mechanikus hatasok (intravénas
katéter és kaniil v. portae-
rendszerek)

.gyogyszerek (poli-kemoterapia)




Trombdzis riziko
ESMO/2005 Wells Score
- aktiv daganat kezelés 3 ho 1
* paresis 1
- sebészeti beavatkozas 4 hét 1
- alszar duzzanat 1
* vadli fajdalom 1 pontok

Kp. riziko 1-3
(33 % valosziniiség trombozis)

Konszenzus Nyilatkozat nyomdabol valo kikeriilése (2004.
augusztus) ota jelent meg az American College of Chest
Physicians 7. iranyelve,

az un. ,,7 ACCP”, amely az amerikaiak mellett elsé izben vont
be europai vezetd szakembereket is az osszeallitasba, s igy ma,
az abban foglaltak az egész vilag altal elfogadhato mércét
jelentik. Orommel dllapithattuk meg, hogy a magyar, 2004-es
nyilatkozat elveiben egészen, részleteiben is tulnyomorészt
megegyezett a nemzetkozi ajanlassal.

Néhany kiegészités, modositas azonban mindenképpen
célszeriinek  latszott. Az  Egészségiigyi Minisztérium
Iranyelveinek 2005. évi kiadasaban és a Hematologia és
Transzfuziologia folydirat, 2005. mdjusaban megjelend
kiilonszama tartalmazza ezen vdaltozdasokat, valamint az
evidencia szinteket.

Az alabbiakban ezek legfontosabbjait emeltitk ki (az egyes
pontok a Konszenzus Nyilatkozat megfelelo alfejezeteire
utalnak).

Debrecen, 2005. aprilis 24.

Pfliegler Gyorgy dr.



Thrombpophilia genetikai

tényezok
V. f. (Leiden muticié) APCR Hiperhomociszteinemia 5% (7x)
- heterozigéta 7% (6x) VIII. f. emelkedés 11% (3x)
- homozigéta 0,1% (80x) AT-deficiencia 0,02% (20x)
Protrombin — polimorfizmus Protein-C def 0,2% (4x)
Protein-S def. 0,2% (11x)

heterozigota 2% (3x)
- homozigota 0,04%  (40x)

Trombofilia + JAK pozitivitas
12

10

JAK+
HJAK-

Boda Z.: Antikoagulans terapia.2003.

PRV



A korhazi és az ambulans kemoterapiaban részesiilo onkologiai
betegek vénasthromboembolia-profilaxisanak aktualis kérdeései

Losonczy Hajna dr.1 m Nagy Agnes dr.1 m Tar Attila dr.2

1Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont,

I. Belgyogyaszati Klinika, Haematologia, Pécs
2Vasutegeészseégligyi Nonprofit Kézhaszna Kft., Budapest

Daganatos betegekben a vénas thromboembolia kockazata 2—7-szer nagyobb a nem daganatos betegekhez viszonyitva,
ami 1990 6ta folyamatosan nd ¢és jelentdés morbiditasi és mortalitasi tényezo.

A kozleményben megbeszélésre keriilnek a vénas thromboembolidra hajlamosité kockazati tényezok.

A vénas thromboembolia kockézata fiigg a da-ganat tipusatol €s stadiumatol,

példaul a hasnyalmirigy- ¢és az agydaganatok nagyobb kockazatot jelentenek vénas thromboemboliara,

mint az emld- vagy a prosztatadaganatok. A kockézat fligg a daganat lokalizalt vagy metasztatikus allapotatol,

az utobbi lényegesen nagyobb kockazatot jelent. A tumoros sejtekbdl szarmazo prokoagulans faktorok,

citokinek, novekedési faktorok direkt vagy indirekt modon fokozzak a vénas thromboembolia incidencidjat.

A daganatellenes kemoterdpia 6,5-szeresére emeli a vénas thromboembolia populdcids gyakorisagat,

amely a kemoterapiat kap6 jarobetegek legjelentdsebb kockazati faktora és a masodik leggyakoribb halaloka.

A szerzOk attekintik a daganatellenes kemoterapia okozta véndsthromboembolia-profilaxis iranyelveinek fejlodéseét

a korhazi és a jarobeteg-ellatasban. A jelenlegi ajanlasok profilaxis c€ljabol elsdsorban a kis molekulatomegti

heparint ajanljak. A daganat okozta kis molekulatomegii heparin tovabbi kutatasa célzott, hatékony profilaxishoz fog vezetni.
Orv. Hetil., 2016, 157(6), 203-211.

Kulcsszavak: tumorok €s thrombosis, kemoterapia, vénasthromboembolia-profilaxis

Orvosi hetilap — 2016, 157. évfolyam, 6. szam - 203-211



A daganatos betegség és thrombosis kapcsolatat eldszor Jean-Baptiste Bouillard irta le
1823-ban, ké-sobb, 1865-ben Armand Trousseau francia orvos szamolt be a gyomorrak

¢s thrombosis kapcsolatarol. Ugyanakkor csak 1935-ben szamoltak be az okkult daganatos
betegseg ¢s a thrombophlebitis kapcsolatardl. Jelenlegi becslesek szerint a VTE 20-30%-a
daganatos betegséghez kapcsolodik. A hospitalizalt, akut belgyogyaszati betegsegben
szenvedd vagy immobilizalt daganatos betegeknek nagyobb a VTE-kockazata,

¢s a thrombosisprofilaxist javasoljak az iranyelvek. Az ambulans daganatos betegekben
kisebb a VTE-riziko6 €s nem ajanlott rutinszeriien alkalmazni thrombosisprofilaxist.



A tumoros betegek VTE-kockazati faktorai

A belgyogyaszati tumoros betegek VTE-re hajlamositd kockazati faktoraira vonatkozoan évtizedek ota
gylilnek a multiklinikai vizsgalatok adatai. Mai ismereteink szerint a tumoros betegek VTE-specifikus
rizikofaktorai a kovetkezok lehetnek:

a beteggel 0sszefiiggdk — kor, trombofilia, opus, tarsbetegség, immobilitas
* adaganatos betegséggel kapcsolatosak — szovettan, stadium

* akezelés kovetkezmenyei — elsd 3 ciklus, célzott terapia (VTE 27-75%...
Thalidomid, Lenalidomid, Steroid, Melphalan), hormonterapia

» az egyes daganatszovetekbol felszabaduld biomarke-rek — procoagulansok, novekedesi faktorok...

A kemoterapia okozta VTE profilaxisa

Az els0 profilaktikus javaslat a kemoterapias kezeleés okozta VTE megeldzesere
ambulans betegekne¢l sziiletett.
Levine ¢s mtsai



Csak a nagy rizikoju csoportnak (pontszam: >3) javasolt a VTE-profilaxis

A nagy kockazati csoportban a modell negativ eldre jelzo értéke (NPV) 98,5% (vagyis, akinek pontértéke <3,
az nem kap VTE-t). Pozitiv eldre jelz0 értéke (PPV) 6,7%, szenzitivitasa 35,7%, specificitasa 89,6%.

1. tablazat A daganatos betegek kemoterapiajahoz 2. tablazat A pontszamok alapjan harom kiilonb6zd
Tumor tipusa Pontszam Rizikdcsoport Pontszam
Halmozottan nagy VTE-kockazat (gyomor, 2 Kaishzike 0
pancreas, agy,vese)
Kozepes rizikod 1-2
Nagy VTE-kockazat (tiid6, lymphoma, 1 ol
négyodgyaszati, holyag, here) Nagy riziko >3
A kezelés el6tti thrombocytaszam (>350 G/1) 1
Emelkedett fehérvérsejtszam (>11 G/1) 1
BMI > 35 kg/m? 1

3. tdblazat A VTE-ardny tiikrozi a pontszdmok szerinti csoportok VTE-rizikojat.
A VTE el6fordulasa 2.5 honap megfigyelési 1d6 alatt

Pontszam VTE-rizik6 (%) Betegek szazaléka
0 pontszamnal 0,3 27
Kozepes pontszamnal (1-2) 2 61
Nagy pontszamnal (>3) 6,7 12

Khorana modell (2012 ,,Cancer and thrombosis study” - CATS,
Bécs, Orvosi Egyetem. Késobb +2 faktor — leukocyta solubilis P-szelekti (sPs), D-dimer)



Hol tart jelenleg a nemzetkozi allasfoglalas
a tumoros betegek VTE-profilaxisat illetoen?

A korhazban fekvo tumoros betegeknek VTE-profilaxist az ASCO, az NCCN, az ESMO ¢és az ACCP is javasol.

A legnagyobb probléma azonban az, hogy még a korhazban fekvo akut belgyogyaszati betegek is csak kortilbeliil
40%-ban kapjak meg a nekik jard profilaxist. Koziilikk a tumoros betegek még ennél 1s sokkal rosszabb helyzetben vannak.
A FRONTLINE felmérés szerint a sebészeti onkologiaban a hospitalizalt betegeknek ajanlott profilaxist a betegek

50%-a, mig a belgyogyaszati onkologiaban vilagszerte csak 5%-a kapta meg.

Az ambuléans tumoros betegekre vonatkozoan Khorana rizik6felmérd modelljét befogadta az
ESMO-, ASCO-, az NCCN- ¢s az MTHT-ajanlas.
Az ACCP sajat rizik6-modellt dolgozott ki — de a kemoterapidra nem tett javaslatot.



Mit kell tenniink a mindennapi gyakorlatban?
A tumoros betegeket kezeld orvosoknak harmas feladata van:

1. A betegeket fel kell vilagositani a VTE tiineteirdl €s sulyos kovetkezményeirdl, mivel
a legtobb ambulan-san kezelt betegnek errdl fogalma sincs. A felvilagositas utan a beteg
hamarabb felismeri majd a VTE tiineteit, €s a betegseéget igy uralni lehet.
Tudni kell, hogy az ambu-ans profilaxis biztonsagos, elérheto €s hatékony.

2. A betegeket sziirni kell korabbi thromboembolias esemeények vonatkozasaban,
mivel a felmérések szerint ezt 11%-ban ki lehet mutatni, €s ez fokozott VTE-rizikot jelent.

3. A validalt rizikofelmérd modszereket minden betegnél hasznalni kell, hogy megallapitsak
a riziko fokat.



Hatoanyag Gyogyszer Gyarto
apixaban Eliquis Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG
rivaroxaban Xarelto Bayer AG
Kardatuxan Richter Gedeon
Rivaroxaban Kéri Pharma

Rivaroxaban Sandoz

Sandoz Hungaria

Rivaroxaban Stada STADA Arzneimittel
Rivaroxaban Supremex Supremex
Rivaroxaban Teva Teva GmbH
Rivaroxaban Zentiva Zentiva k.s.

Xerdoxo KRKA d.d.

Xiltess EGIS




Hatoanyag

Gyogyszer

Gyarto

endoxaban Lixiana Daiichi Sankyso Europe
Endoxaban Sandoz Sandoz Hungaria
Endoxaban Tad TAD Pharma
Endoxaban Teva Teva GmbH
Endoxaban Zentiva Zentiva k.s.
Kymbek EGIS
Cagluen Viatris Limited
Zorraten Richger Gedeon
dabigatran Pradaxa Boehringer Ingelheim International
Dabidatran Etexilate Sandoz Sandoz
Danengo TAD Pharma
Daroxomb Zentiva k.s.
Telexer Richter Gedeon




Rivaroxaban adagolas

Idotartam Adagolasi rend Napi 0sszdozis
MVT és PE | 1-21. nap Naponta kétszer 15 mg | 30 mg
r}qegeloz,ese A 22. napt6l kezdoédden | Naponta egyszer 20 mg | 20 mg
¢s kezelése
Recidivalo | A DVT-re, illetve PE-re | Naponta egyszer 10 mg | 10 mg vagy 20 mg
MVT ¢s PE | alkalmazott legalbb 6 vagy naponta egyszer 20
megeldzése | honapos terapia mg

befejezddését kovetden




Apixaban adagolas

Adagolasi rend Maximalis napi

adag

MVT vagy PE kezelése | naponta 2x10 mg az elsd 7 nap 20 mg

utana naponta 2x5 mg 10 mg

Az ismételt MVT és/vagy PE | naponta 2x2,5 mg 5 mg
megeldzése az MVT vagy a

PE 6 honapig tartod

kezelésének befejezese utan




Edoxaban adagolas

Adagolasi utmutato

Ajanlott adag 60 mg edoxaban
naponta egyszer

Adagolasi javaslat azoknal a betegeknél, akiknel az alabbi klinikai tényezdk
koziil egy vagy tobb fennall:

Vesekarosodas Kozepes vagy sulyos foku 30 mg edoxaban
CrCl 15-50 ml/perc naponta egyszer
Alacsony testtomeg >60 kg
P-gp-inhibitorok Ciklosporin, dronedaron,
eritromicin, ketokonazol




Dabigatran-etexilat adagolas

Javasolt dozis

A stroke ¢€s a szisztémas embolizacio prevencioja
nem billentyli eredetli pitvarfibrillacioban
szenvedo, egy vagy tobb rizikotenyezovel
rendelkezd felndtt betegeknél (SPAF)

300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
150 mg-os kapszula formajaban

Az MVT ¢s PE kezelése és az MVT ¢és PE
kigjulasanak megelozese felnott betegeknel
(MVT/PE)

300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
150 mg-os kapszula formajaban legalabb 5 napos
parenteralis antikoagulans kezelést kovetoen

Doziscsokkentés javasolt

80 éves ¢€s annal 1ddsebb betegek

Egyidejlileg verapamilt kapo betegek

220 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
110 mg-os kapszula formajaban

Doziscsokkentes megfontolando

75-80 év kozotti betegek

Kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd
betegek (CrCl 30-50 ml/perc)

Gastritisben, oseophagitisben vagy
gastrooesophagealis refluxban szenvedd betegek

Tovabbi, fokozott vérzési kockazatu betegek

A dabigatran-etexilat napi dozisa 300 mg vagy 220
mg, amit egyénileg, a tromboembolias kockazat €s
a vérzeésveszely alapjan kell meghatarozni




Agent M il Agent VTE ATE
Platinum-based agents
VEGF-targeted molecules
Cisplatin - - :
Bevacizumab - ==
Carbolaptin ++ -
Afliercept - NR
Oxaliplatin + -
VEGFR RTKI
Anthracyclines
o Sunitinib . ++
Doxorubicin + NR
feni - ++
Daunorubicin NR NR s
. . . Axitini - 4t
Epirubicin NR NR i
Pyrimidine antagonists Bl ) -
5-fluorouracil - = Vandetanib 3 i
Gemcitabine _ B Lenvatinib NR NR
Tamoxifen + + BCR-ABL RTKI
Immunomodulatory agents Imatinib - -
Thalidomide ++ NR Dasatinib ++ ++
Lenalidomide S NR Nilotinib ++ ++
Pomalidomide + NR Ponatinib NR NR
Anti-EGFR antibodies CDK inhibitors
Cotlpinsy i : Padlociclib + NR
Ranitimpigs * : Abemaciclib ++ NR
Nectt il . Ribociclib + NR

+ denotes associated; and — denotes not associated. ATE indicates arterial thromboembolism; BCR-ABL, breakpoint cluster region protein-tyrosine
kinase protein ABL1; CDK, cyclin-dependent kinase; EGFR, epidermal growth factor receptor; NR, not reported; RTKI, receptor tyrosine kinase
inhibitor; VEGF, vascular endothelial growth factor; VEGFR, VEGF receptor; and VTE, venous thromboembolism
https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/ATVBAHA.120.314378



0szonom a figyelmet!
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