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Essentialis thrombocytaemia

40 évvel a splenectomia utin
(Essential thrombocytosis 40 years
after splenectomy) Neuhaus O,
Kifer G. (Department of Neurology,
SRH Kliniken Landkreis Sigmaringen
GmbH, Sigmaringen, Németorszig;
e-mail: o.neuhaus@klksig.de):

BM]J Case Rep. 2018;

2018: ber-2017-223959.

Egy 69 éves férfi akut afizidval keriilt a
Neurolégiai  Osztilyra 2016 decembe-
rében. Anamnézisében a kovetkezdk szere-
peltek: 25 éves koraban splenectomia, trau-
mas lépruptura — autdbaleset miatt —, 35
éves koraban subarachnoidealis haemorr-
hagia (SAH) cerebralis aneurysma nélkiil
¢és myocardialis infarctus 63 éves kordban.
Az utébbi miatt gyogyszerkibocsitd szten-
tet implantaltak a ramus interventricularis
anteriorba, majd kombinalt thrombocyta-
gatld terdpiat kapott 2 évig, és a koérhazba
keriilésig acetilszalicilsavat szedett, napon-
ta 100 mg-ot.

A bal féltekei ischaemids stroke-ot kopo-
nya-MR-vizsgilat igazolta. Major vascula-
ris rizik6faktort nem taldltak. Az egyetlen
kéros lelet az 1700 x 103 /nl thrombocyto-
sis volt, a normaltartominy 150450 x
103/ul.  Postsplenectomids
gyanakodtak, de a korabbi thrombocyta-
szamok a SAH- és a rutin-kontrollvizsgila-
tok sordn 840 x 103/ul alatt voltak 2012
decemberéig. A thrombocytosis

szindrémadra

egyéb
okait, példaul reaktiv thrombocytosist,
gyulladsos betegségeket, autoimmun vagy
parancoplasztikus thrombocytosist nem ta-
liltak. A csontvelGvizsgalat és a genetikai
vizsgélat essentialis thrombocytosist (ET)
igazolt.

A stroke utin az antithrombocytakeze-
1ést (acetilszalicilsav) folytattik. Az essenti-
alis thrombocytaemia kezelésére hidroxi-
ureakezelést vezettek be (500 mg naponta
kétszer), amelyet kévetSen a thrombocytik
szama gyakorlatilag normalizalédott.

A rehabilitici6 utan enyhe afizia maradt
vissza, amelyet beszédterdpidval gyogyke-
zeltek.

A splenectomia thrombocytosist okoz-
hat, de egyéb okokat, hematoldgiai beteg-
ségeket, kiilonosen myeloproliferativ neo-
plazmakat is figyelembe kell venni. A
betegnél a thrombocytaszam idébeli vilto-
zésa segitett a szerz8knek a diagnozis feldl-
litdsdban. A splenectomia mintegy 40 évvel
késébb mérsékelten emelkedett vérlemez-
keszimhoz, 450-500 x 103%/ul-hez veze-
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tett. A jelent8sen fokozott, 1755 x 103 /nl
érték a beteg esetében clonalis haemopoe-
ticus betegséggel magyarazhatd. A stroke
az ET els6 klinikai manifeszticidja lehet.

Tanulsagok

— A splenectomia thrombocytosist indu-
kalhat, de egyéb okokat is figyelembe
kell venni.

— A thrombocytosis a myocardialis infarc-
tus és a stroke fiiggetlen rizikofaktora
lehet.

A kozlemény végén harom hivatkozas
taldlhaté.
Gaspardy Géza dr.

Sportorvostan

A terhelés mennyiségének

és intenzitiasanak hatasa a hasi
kovérségre, illetve

a gliikk6ztoleranciara

(Effects of exercise amount and
intensity on abdominal obesity and
glucose tolerance in obese adults:

a randomized trial) Ross R,
Hudson R, Stotz PJ, et al.

(School of Kinesiology and Health
Studies, Queen’s University,

28 Division Street, Kingston,
Ontario K7L 3N6, Kanada; e-mail:
rossr@queensu.ca): Ann Intern Med.
2015; 162: 325-334.

A kovérség egyik oka a testmozgas hidnya.
Az ajanlisok az egészségvédelemre a heti
150 perces mérsékelt vagy a 75 perces in-
tenziv testmozgast javasoljik — azonban
sok a bizonyossiggal ald nem timasztott
kérdés ezen a téren. Egy centrumban 24
hetes randomizilt, parhuzamos edzésprog-
ramot szerveztek 2009 és 2013 kozott a
nem beteg, nem diabeteses, a heti legalibb
két edzést villalo, hasi elhizast mutatok
szamdra. A média altal kozolt felhivasra
1479 személy jelentkezett, akik koziil
hdromsziz keriilt a négy csoport valamelyi-
kébe. A nem edz8 kontrollok heti 6t ‘kis
volument-kis intenzitdsd’ (Lali) edzést
végeztek a VO, . 50%-aval — alkalman-
ként 180 kaléria (ndk), illetve 300 kaléria
(férfiak) —, a masik csoport ‘high intensity-
low amount’ (HalLi) edzést végzett az ae-
rob kapacités felének megfelelS intenzitds-
sal: 360, illetve 600 kaléria/alkalom, mig a
‘nagy intenzitist’ (HaHz) edzés az aerob
kapacitds 75%-aval tortént 360, illetve 600
kaléria felhasznalasaval. A résztvevék 24
héten 4t heti 6t alkalommal edzettek. A
hétkozbeni mozgasmennyiség megitélésé-
re id6énként 1-1 hétig akcelerométert visel-

tek. A program kezdetén egy héten it étke-
zési tandcsokat adtak személy szerint, és
napl6 vezetését kérték, amit komputerrel
értékeltek. A haskorfogatot a crista felsé
¢élénck magassigiban mérték 8 hetente,
ugyanakkor 75 grammos gliikézterheléses
teszt is tortént. A VO, . -ot a futészalagon
a maguk vélasztotta sebességgel gyaloglas
kozben kétpercenként novelt meredekség-
protokoll sorin éllapitottidk meg. Az
inzulinérzékenységet a Matsuda-indexszel
jellemezték (Diabetes Care 1999; 22:
146). A 24 hét utdn 217 személy maradt a
vizsgilatban, a legnagyobb kimaradds
(63%) a HaHi-csoportbdl volt.

A haskorfogat csokkenése a LaLi-cso-
portban 3,9 cm, a HaLi-ban 4,6 cm, a Ha-
Hi-ban 4,6 ¢cm volt — nem kiilonboztek
egymastol, de a kontrollokétdl igen. A két-
o6ras vércukorszint a HaHi-csoportban volt
a legnagyobb: 0,7 mmol/l; a LaLi- és Ha-
Li-csoporté nem kiilonbozétt a kontrollo-
kétdl. A gliikoézgorbe alatti teriilet egyik
csoportban sem valtozott, az inzulinszint a
nagy intenzitdst edzéseket végz8kon csok-
kent. A testsily mindegyik edzésprotokoll
kovetkeztében csokkent, nem kiilonbozs
mértékben. A VO, novekedése 0,2-0,5
1/perc mértékben az intenzitassal ardnyos.
Az otthoni fizikai aktivitds nem véltozott
egyik csoportban sem. Mozgasszervi pana-
szok a nagy intenzitist végzlk korében
gyakrabban jelentkeztek.

Az ttmutatékban javasolt mozgas csok-
kenti a haskorfogatot — itt 4,5 cm-rel —, az
intenzitastol fuggetleniil. Ez a kozépkor,
egészséges személyek halalozasi val6szind-
ségét 9%-kal mérsékli. Szembetling a cu-
korterheléses vizsgalat eredménye: a cu-
korszint, az inzulinszint, az inzulin irdnti
érzékenység egyarant javult a heti 200 per-
ces intenziv testmozgas hatdsira — 4m en-
nek a klinikai kovetkezményeit (el6nyeit)
még nem ismerjiik. A heti 150 perc mérsé-
kelt intenzitdst testmozgds nem jart ezzel a
kovetkezménnyel, de a testsulycsokkenés
ebben a vizsgilatban csak 5-6% volt, elma-
radt a Diabetes Térsasig 5-10%-os suly-
csokkentési javaslatatol. Az intenziv edzés
nagyobb mértékd acrobkapacitis-noveke-
dést eredményezett, 2,2 MET-nyit. Egy
MET javulas 15-20%-kal csokkenti a car-
diovascularis betegségben val6 elhaldlozas
veszélyét (Kodama S, Saito K, Tanaka S, et
al. JAMA 2009; 301: 2024-1035), a nagy
intenzitast edzést végz8k VO, . -a kétszer
nagyobb mértékben javult, mint a kisebb
intenzitassal edz6ké. Az inaktivitassal eltol-
tott id6t az edzések nem befolyasoltik.

(Ref: A ymindenkinek ajanlott” heti leg-
alabb 5 x felords, mérsékelt-kozepes testmoz-
Jis és beti két vezisztencinedzés kiviilbeliil
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1000-1200 kaléridt hasznil fel. Ennck a
kétszerese, heti 2000 halovianyi testmozgis
ad biztosabb védelmet: 4-5 ovdnyi testmoz-
pas, olykor intenzivebb szakaszokkal — persze
az alapbetegséy ndta kovlatokat nz intenzi-
tds terén be kell tartani. Nébany dtszamitis:
1 liter VO, = 5,1 kaloria; egy ky testtimey-
csokkenést 1 km-re szamitva gyalogolva 100
mi oxigén felbaszndldsival ériink el; futva
200 mi-rel; meredekre futiskor hozziadédik
a felfelé megtett méter 1,8-szorosa szorozva
100, illetve 200 ml-rel. 1 watt teljesitése 1,25
ml VO, -t igényel; 100 wattor 1250 ml plusz
alapanyagesere-oxigénfelbasznilissal — tu-
dunk teljesiteni; a nyngalmi oxigénigény
testsulykilogrammonként 3,5 mi/perc.)

Apor Péter dr.
TiidGgyogyaszat

PD-1/PD-L1 gatléval vagy
monokemoterapiaval kezelt
el6rehaladott nem kissejtes
tiildérakos betegek hiperprogressziv
betegsége (Hyperprogressive disease
in patients with advanced non-
small cell lung cancer treated with
PD-1/PD-L1 inhibitors or with
single-agent chemotherapy)

Ferrara R, Mezquita L, Texier M,

et al. (Levelezs szerzG: B. Besse,
Cancer Medicine Department,
Gustave Roussy, 114 Rue Edouard
Vaillant, 94805 Villejuif,
Franciaorszag; e-mail:
benjamin.besse@gustaveroussy.fr):
JAMA Oncol. 2018; 4: 1543-1552.

Korabban tobb daganatfajtiban, koztik a
nem kissejtes tiidérakban is demonstréltak,
hogy a kemoterapidhoz képest a PD-1- és
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PD-L1- (programozott sejthaldlreceptor és
ligandja) gitld szerek mind a terdpianaiv,
mind a mar kezelt betegeken kedvez&bb
eredményt adnak. Tavaly kozoltek olyan
adatokat, melyek szerint ¢ készitmények a
betegek egy részénél gyorsitottik a prog-
ressziét, és elnevezték ezt a jelenséget hi-
perprogressziv betegségnek. A jelen kozle-
mény az eddigi legnagyobb ilyen
teldolgozas, ¢és az elsé, amely nem kissejtes
tid@rakot vizsgdlt, valamint az els§, amely-
ben kemoterdpids kontrollcsoport volt.
406 beteg kapott PD-1,/PD-L1 gatlot (ni-
volumab, pembrolizumab, atezolizumab
vagy durvalumab). 72,4%-uk nem laphdm-,
27,6%-uk laphidmsejtes carcinoma. Onko-
légiai stidiumuk III. vagy IV. PD-L1-sta-
tusuk 19,2%-ban pozitiv (azaz 1% feletti).
Molekularis statusuk vegyes (ALK-dtren-
dez8dés, EGFR-mutici6, KRAS-muticio,
vad tipus, egyéb). Koridbban mir kaptak
egyéb terdpidt (platinaalapd, taxdn, tirozin-
kindz-gitlé stb). A tumorprogresszioét a
RECIST version 1.1 szerint szamitottik az
ismételt CT-vizsgilat alapjan, kiszimitva a
daganat egy hénapra esd %-os novekedését
is. Hiperprogressziénak vették, ha a daga-
nat térfogat-novekedése elérte az 50%-ot,
vagy ha a havi %-os névekedés meghaladta
az 50%-ot. Az immunkezelés el6tt mar
minden beteg progresszidban volt, vagy az
eredeti laesio nétt, vagy Gj Iépett fel. A me-
didn kovetési id§ a PD-1-terdpidval 12,1
hénap. Az objektiv valasz aranya 18,9%.
A 406 beteg 41,9%-a toviabb progredidlt.
A medidn progressziémentes talélés 2,1
hénap. A medidn teljes talélés 13,4 hénap.
Az immunteripids csoportban 62 betegnél
észleltek hiperprogressziét, mely a betegek
15,3%-a. A kontrollcsoport 59 beteg, akik
ugyancsak elSkezeltek voltak, és most mo-
noterapiat kaptak kemoterdpids készit-
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ménnyel. A betegek klinikai jellemz&i
hasonléak voltak az immunterdpids csopor-
téihoz. A medidn kovetési id6 26,3 hénap.
Az objektiv valasz aranya 10,2%. A mediin
progressziomentes talélés 3,9 hénap, a
median teljes talélés 8,6 honap. Koziiliik 3
esetben észleltek hiperprogressziot (a bete-
gek 5,1%-a). A hiperprogressziot mutatd
betegek tulélése mindkét csoportban rosz-
szabb volt a tobbi betegénél. Elemezve a
hiperprogressziv esetek jellemz&it, azok
osszefliggtek azzal, ha a kezelés eltt tobb,
mint 2 metasztizis dllt fenn, és azzal, ha az
immunterdpia els§ 6 hetében kevesebb volt
az objektiv vilasz, de nem mutatott Gssze-
fiiggést a kezdeti tumornagysiggal. Az
utobbit magyardzhatja, hogy a lithaté tu-
mornagysag nem fejezi ki a szervezet teljes
daganatterhelését, mivel nem tartalmazza
példdul a lymphangitist, a csontmetasztizi-
sokat, a pleura- vagy peritoneumattétet, de
nem taldltak Osszefiiggést a molekuldris
profillal, sem pedig biomarkerekkel.

Kovetkeztetésiik az, hogy a PD-1-gatld
immunterdpia mellett gyakoribb a hiper-
progresszi6. Ennek mechanizmusa tovibbi
vizsgilatokat igényel.

(Ref': Az evedmény egyrészt nagy gyakor-
lati jelentidségit, hiszen avra utal, boyy bete-
geink egy vésze nemhogy profitilna az ilyen
tipusi immunterapiabol, hanem oz még
rontja is a prognozisukat. Maisrészt nagy el-
méleti jelentdségii, miszerint az immunte-
rapin  kévdése bomyolultabb, mint hittiik
kezdetben. Hiszen PD-1-receptorokat az im-
munsestek is kifejeznek, és példaunl o CD8+
citotoxikus vagy a T-helper sejtek esetén ezen
receptor aktiviciojn csokkenti az immunvi-
laszt.)

Naygy Liszlo Béln dr.
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