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Az International Myeloma Foundation
(IMF, Nemzetkozi Mieldma Alapitvany) bemutatasa

Az 1990-ben létrehozott International Myeloma Foundation a mielomas betegekért
alapitott legrégebbi és legnagyobb jotékonysagi szervezet. A vilag 140 orszagaban
tobb, mint 350 000 tagot szamlalo szervezet a mielomas betegeket, csaladtagjaikat
és az egészségiigyi szakembereket segiti. Az Alapitvany szamos programot kinal a
kutatas, az oktatas, a tamogatas és az érdekképviselet terén:

KUTATAS Az alapitvany vezet6 szerepet tolt be a globalis mielémakutatasban.

Az alapitvany a laboratériumi kutatds tamogatdsa keretében 1995 6ta tobb, mint szaz,
élvonalban Iévé fiatal és vezeté kutatd munkdjat segitette 6sztondijakkal. Emellett az
alapitvany egyedulalléan és kiemelkedd sikerrel segiti a vilag legjobb szakembereinek
egyuttmuikodését az International Myeloma Working Group (IMWG, Nemzetkdzi Mieléma
Munkacsoport) keretében, amely neves orvosi szaklapokban jelentet meg cikkeket,
kutatja a gyogyitasi lehetéségeket, szakmailag tdmogatja az innovativ kutatok uj
nemzedékét és az ellatds szinvonaldnak emelésével igyekszik jobbitani a betegek életét.

OKTATAS Az alapitvany oktatasi tevékenységei, a betegeknek és csaladtagjaiknak
sz6l6 szeminariumok, az orvosi centrumokban szervezett szakmai mihelyek és

a regionalis kozosségi talalkozok vildgszerte népszerliek. Ezeken a taldlkozékon a
mielémas betegek és csaladjaik elsé kézbo6l kapnak naprakész informaciot a mieléma
kezelésére szakosodott legjobb szakorvosoktdl és kutatdktél. A betegeknek,
gondozédiknak és az egészségligyi szakembereknek szant konyvallomanyunk szazndl
is tobb kiadvanyt szamlal. Az évente frissiil6 tartalom ingyenesen hozzaférheté.

A kiadvanyok tébb, mint husz nyelven olvashatok.

TAMOGATAS Az amerikai +1 800-452-2873 telefonszamon hivhaté ingyenes
infovonalon miikddé szolgélatunkon vélaszt kaphatnak a felmeriilé kérdésekre,
munkatérsaink évente tobb ezer csaldadnak nyujtanak segitséget telefonon vagy
e-mailen. Az IMF tébb mint 150 csoporttal m(ikodé betegtdmogatd haldzatot miikodtet
Amerikdban, és képzést biztosit azon elhivatott betegek, gondozdk és dpoldk szamdra,
akik 6nkéntesen vallaljak a kozosséglikben miikodd betegtdmogatd csoportok vezetését.

ERDEKKEPVISELET Az IMF érdekképviseleti programja képzést és témogatast
nyujt az érintetett személyeknek, hogy megfelel6en tudjanak kdzbenjarni a mielémas
betegeket érinté probléméak megoldasaban. Az IMF az Egyesiilt Allamokban allami és
szOvetségi szinten is dolgozik az egyenlé banasmddért a betegbiztositas terlletén.

Az IMF tréningjein képzett jogi képvisel6k minden évben komoly sikereket érnek el a
mieldmas betegeket érint6 fontos ligyekben.

A gyogymod megtaldlasa A jobb életért

JOGI NYILATKOZAT A MOHA hiteles informaciok kozlésére torekszik, de azok id6szertiségével, érvényességével,
teljességével kapcsolatban, illetve a tajékoztatasbol fakadé esetleges karokért felelésséget nem véllal. Felhivjuk a
figyelmét, hogy anyagaink kizarélag tajékoztatd és ismeretterjesztd jelleglek, igy nem adhatnak valaszt minden olyan
kérdésre, amely egy adott betegséggel, kezeléssel vagy mds témaval kapcsolatban felmerilhet és nem pétolhatjak az
orvosokkal, gyogyszerészekkel vagy mas egészségligyi szakemberekkel val6 személyes taldlkozast, beszélgetést és
gondos kivizsgalast. Jelen betegtajékoztaté flizet az International Myeloma Foundation kiadvanyanak magyar nyelvd
forditasa, ezért kérjuk, hogy a magyar sajatossagokrol kérdezze kezel6orvosat.



Tartalomjegyzék

Bevezetés 4
Mi a mieléma? 4
A mieléomasejtek monoklonalis fehérjetermelése 4
Kapcsolodo torténeti adatok 5
Epidemioldgia 10
Patofizioldgia 10
Csontbetegség 10
Anémia N
Vesemiikodési zavar n
Egyéb szervmiikodési zavar n
A mieléma tipusai 12
Klinikai tiinetek 12
Stadiummeghatarozas és prognosztikai faktorok 13
A klinikai valasz meghatarozasa 14
Kezelés 14
Uj diagnosztikus kritériumok 16
Az 6ssejt-transzplantaciora alkalmatlan betegek

szamara rendelkezésre all6 lehetdségek 17
Transzplantacié 19
Sugarkezelés 22
Fenntarto kezelés 22
Szupportiv kezelés 22
A relabalé vagy refrakter mieloma kezelése 23
Uj és kisérleti fazisban lévé gyégyszerek 25
Ajanlott olvasmany 26




Bevezetés

Az IMF A betegség és a kezelési lehet6ségek témor
dttekintése cimU kiadvanya a mieléma attekintését,
valamint a patofizioldgia, a klinikai jellemzdk és a
kezelési lehetéségek targyaldsat tartalmazza. Célunk
hasznos informacidk biztositasa mind az egészségligyi
szakembereknek, mind a betegeknek.

Mi a mieléma?

A mielédma multiplex a csontvel6 plazmasejtjeinek
daganatos megbetegedése. A mieléma kifejezés a
+mieléma multiplex” és a,plazmasejtes mieloma”
megnevezések szinonimaja. A rosszindulatuan burjanzé
plazmasejtek (Idsd 1. dbra), méas néven mielémasejtek
elszaporodnak a csontvel6ben. A mieléma alabbi f6
tlineteit a mielémasejtek
csontveldn beliili kéros
felhalmozddasa okozza:

1. dbra Mielomasejtek

m A csontvel6 normal
mUkodésének
gatldsa, ami anémiat
és/vagy alacsony
fehérvérsejt- vagy
vérlemezkeszamot
eredményez.

m A csontvel6érintettség kordli tertilet és a csont
pusztuldsa és a rakos sejtek invazidja.

= Monoklonalis fehérjetermelése és felszabadulas a
mieldmasejtekbdl a vérbe és/vagy a vizeletbe.

® A normal immunfunkciék csékkenése, amit a normal
immunglobulinszint csékkenése és a fertézésekre
valé fokozott fogékonysdag jellemez. A fertézés még
valészinlibb alacsony fehérvérsejtszam esetén.

A plazmocitéma plazmasejtekbdl allé helyi tumor, ami
a csonton beliil (intramedullarisan) vagy a csonton
kival (extramedullarisan vagy a lagyszovetben) képes
novekedni. Ha toébb plazmocitdma van jelen a csonton
beliil vagy kivil, akkor az allapotot szintén mieléma
multiplexnek hivjak. Ha a mielémas betegeknél

a csontveldn kiviili érintettség is fennall, akkor az
Lextramedullaris betegségnek” hivjak.

A mielomasejtek monoklonalis
fehérjetermelése

A mieldmasejtek jellegzetes tulajdonsaga a
monoklonalis fehérjék termelése és kivalasztasa a vérbe
és/vagy a vizeletbe. A termelt monoklondlis fehérje
mennyisége betegenként jelentdsen eltéré. A mieléma
értékelésénél nagyon fontos tudni, hogy a beteg
mieldmasejtjei nagy vagy kis mennyiségl monoklonalis
fehérjét termelnek-e, vagy nonszekretoros mielémarél
van-e sz6 (ekkor nincs a vérben és a vizeletben ilyen
fehérje). Ha ismert a kapcsolat a fehérjeszint és a
csontvel6ben 1évé mieldmasejtek mennyisége kozott,
akkor értékelheté és megérthetd egy adott fehérjeszint
és a mieldma tumorterhelés kozotti 6sszefliggés.

A monoklonalis fehérjét hivjak még M-proteinnek,
M-komponensnek, mieldbmaproteinnek, paraproteinnek,

2. dbra Monoklonalis cstics

—

M-protein termel6 mielomasejtek

proteincsucsnak vagy M-cstcsnak is. Csucsnak azért
hivjak, mert a fehérjék szétvalasztasara és azonositasara
alkalmazott laboratériumi technika, az elektroforézis
soran egy kiemelked6 csucsként jelenik meg (ldsd 2. dbra).

A monoklonalis fehérje egy immunglobulin vagy egy
immunglobulin-komponens vagy fragmentum. A 3. dbrén
lathatd egy normal immunglobulin molekula szerkezete.
A mieldmasejtekben azimmunglobulin-termelésért
felel6s gének mutacidja van jelen. Ezért a mielomasejtek
altal termelt fehérjék kéros aminosav-szekvenciaval és
szerkezettel rendelkeznek. Azimmunglobulin normal
antitest funkcidja altaldban elvész, és a molekula
haromdimenzids szerkezete is kéros lehet.

A megnovekedett kéros immunglobulin-termelésnek
szamos kovetkezménye van:

= A felesleges monoklonalis fehérje felhalmozédik
a véraramban és/vagy kivalasztédik a vizelettel.

= A kéros monoklonalis molekulak képesek
egymassal és/vagy egyéb szovetekkel,
példaul vérsejtekkel, az érfallal vagy egyéb
véralkotéelemekkel 6sszetapadni. Ezaltal csokken a
véraramlas és romlik a keringés, ami hiperviszkozitas
szindrémat okoz (késébb tdrgyaljuk a szévegben).

= Tobb konnyilanc termel6dik, mint ami sziikséges
a nehézlancokkal valé 6sszekapcsolédashoz az
immunglobulin-molekula Iétrejottében. Ezeket a

3.dbra Azimmunglobulinmolekula felépitése
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felesleges konnytlancokat Bence Jones proteinnek
nevezik (Idsd a ,Kapcsolédo torténeti adatok” cimdi
részt). A szabad Bence Jones protein molekulatomege
22.000 dalton, ami elég kicsi ahhoz, hogy azok
szabadon atjussanak a vizeletbe.

= A kéros monoklonalis fehérjék szamos egyéb
tulajdonsaggal is rendelkezhetnek, tobbek kozott:

m Kotédhetnek a normal véralvadasi faktorokhoz, ami
miatt fokozott vérzési vagy véralvadasi hajlam vagy
phlebitis (vénagyulladas) alakul ki.

= Az idegekhez vald kotédés neuropatiat, a keringd
hormonokhoz valé kétédés anyagcserezavart okoz.

= A szabad Bence Jones proteinek egymashoz
és/vagy mas szovetekhez is kotédhetnek (ahogy a
teljes immunglobulin molekula is). Ez az aldbbiakat
eredményezheti:

1. AL amloidézis - olyan allapot, amelyben
Bence Jones (4ltaldban lambda) konnylancok
0sszekapcsolddnak egymassal egy szimmetrikus
«béta red6é” nevi konfiguracidban, és lerakddnak
testszerte a szovetekben, példaul a vesében, az
idegekben és a szivben; vagy

2. Konnyiilanc lerakodas betegség (Light Chain
Deposition Disease, LCDD) - A kdnnydlancok
(altaldban kappa) rendszertelenebbiil rakédnak
le, azonban szelektivebben a szem és a vese
kisereiben; vagy

1. tdbldzat Az MGUS és a miel6ma meghatarozasa

NEV MEGHATAROZAS

Bizonytalan jelentdségii
monoklonalis gammopatia
(Monoclonal Gammopathy
of Undetermined
Significance, MGUS)

« A monoklondlis protein jelen van,
azonban szintje dltalaban < 3,0 g/dl

- Nem dlInak fenn CRAB jellemz6k vagy az
aktiv mieldmdra utald egyéb jelek

« A csontvel6ben 1évé monoklonlis
plazmasejtek ardnya < 10%

Smoldering myeloma
multiplex (SMM)

« Az MGUS-ndl silyosabb szint(i betegség:
szérum M-komponens > 3,0 g/dl lehet
és/vagy a csontveldi plazmasejtek
ardnya 10-60% kozott van, azonban

- Nem dlInak fenn CRAB jellemz6k vagy az
aktiv mielémdra utalé egyéb jelek

Korai aktiv mieloma « > 60%-0s csontveli plazmasejt ardny
« Szabad konny(lancok ardnya > 100

- > 1 fokalis MR 1ézi6

Aktiv mieloma « Monoklonalis fehérje van jelen és
- Egy vagy tobb CRAB jellemz6 fennall

és/vagy szervkdrosodas jelei ldthatok*

*A CRAB jellemzdk korébe tartozo szervkarosodas vagy a mieléma
progresszidjahoz kothetd barmilyen egyéb jelentds klinikai probléma példdul
rekurrens fertdzések vagy a kezeléstél fiiggetlen neuropatia

C - kalciumszint emelkedése (> 10 mg/dI)
R - renélis problémak (vesem(ikddési zavar) (kreatinin > 2 mg/dl vagy
kreatinin clearance < 40 ml/perc)
A — anémia (hemoglobin < 10 g/dl vagy > 2g/dl csokkenés a beteg normal
értékéhez képest)
B - bone disease (csontbetegség) (egy vagy tobb oszteolitikus 1ézid a csont
rontgenfelvételen, WBLC CT vagy PET/CT)
Eqy vagy tobb CRAB jellemz6 vagy a tiinetekkel jaré mieldma
diagnézisahoz sziikséges barmilyen jelentds probléma fenndllasa.

3. Monoklonalis immunglobulin
lerakédas betegség (Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Disease,
MIDD) - Nehézlancfragmentumok,
konnydlancfragmentumok vagy mindkettd
lerakddasa altal okozott betegség.

Fontos tudni, hogy az automatikus kémiai analizatorokkal
végzett rutin vérvizsgalati eljardsok nagyon furcsa
eredményeket produkalhatnak a mielémas vérmintak
,ragados” vagy hiperviszkozus jellege és/vagy a kémiai
reakcidkkal szemben fennallé interferencia miatt.

Kapcsolédo torténeti adatok

Dr. Henry Bence Jones mutatott ki els6ként egy furcsa
fehérjét egy mieldmds betege vizeletében. Az keltette fel
a figyelmét, hogy ez a vizeletben lévé fehérje forraldskor
feloldédott, azonban lehditéskor Gjra kicsapodott: ezt a
fehérjét ,Bence Jones” konnydldncnak hivjdk. A beteg egy
furcsa csontbetegségben is szenvedett, amit ma mieléma
multiplexnek hivnak. Az aldbbiakban a mieléma és a vele
kapcsolatos betegségcsoport ezt kbveté kutatdsdnak és
kezelésének fejlédésének révid ésszefoglaldja olvashato.

1844-1850

Az elsé mieldmaleirasok ,mollities et fragilitas ossium”-
rél (lagy és torékeny csontokrdl) szamolnak be. Az elsé
dokumentalt beteget, Thomas Alexander McBean-t,
1845-ben diagnosztizalta W. Macintyre Londonban. Az
altala felfedezett szokatlan vizeletproblémat H. Bence
Jones vizsgalta ki teljes mértékben és adatait 1848-ban
publikdlta. 1846-ban egy sebész, bizonyos J. Dalrymple
megallapitotta, hogy a beteg csontok jellegzetes
sejteket tartalmaznak, amelyek késébb plazmasejteknek
bizonyultak. W. Macintyre 1850-ben publikalta az altala
diagnosztizalt Bence Jones mieléma teljes esetleirasat.
S. Solly egy hasonlé mielomas esetet (Sarah Newbury)
tett kozzé 1844-ben, azonban az nem tartalmazott
részletes vizeletvizsgalatot.

1873
J. von Rustizky bevezeti a ,mieléma multiplex” kifejezést, ami
a csontban jelenlévé tobb plazmasejtes elvaltozasra utal.

1889
O. Kahler publikal egy részletes klinikai leirast a mieléma
multiplexrél ,Kahler-betegség” néven.

1890
S. Ramon y Cajal elkésziti a plazmasejtek elsé pontos
mikroszképos leirasat.

1900
J.H. Wright a mielémasejteket plazmasejtekként azonositja.

1903

F.P. Weber felfedezi, hogy az akkoriban mielémas
csontbetegségnek nevezett betegség litikus elvaltozasai
kimutathatok rontgenfelvétellel.

1909
F.P. Weber felveti, hogy a csontveld plazmasejtjei okozzak
a mielémas csontdestrukciot.

1930-as évek
A mieléma rutin diagnézisa az 1930-as évekig
nehézségekbe Utkozott, ekkor hasznaljak el6szor
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szélesebb korben a csontvel6aspiraciot. Az ultracentrifuga
és a szérum/vizelet fehérje elektroforézisnek kdszénhetéen
javul a sz(rés és a diagndézis pontossaga is.

1953

Az immunelektroforézis segitségével lehet6vé valik a
monoklonalis mielomafehérjék pontos azonositasa. Ekkor
vezetik be a még szenzitivebb immunfixaciés modszert.

1956

L. Korngold és R. Lipari leirjak, hogy a Bence Jones
proteinek a normal szérum gamma globulinnal, valamint
a kéros szérumproteinekkel is kapcsolodnak. Az 6
emlékiikre nevezték el a Bence Jones fehérjék két tipusat
kappa és lambda konnylancoknak.

1958
A Szovjetunidban felfedezik a szarkolizint. EI6allitjdk ennek
szarmazékaként a melfalant. Sor keril az elsé kezelésre.

1961

J.G. Waldenstrom hangsulyt helyez a monoklonlis és
poliklonalis gammopatiak elkllonitésének fontossagara.
Az IgM monoklondlis fehérjék és makroglobulinémia
jelenlétével jaré betegséget elkiiloniti a mielomatol.

1962
D.E. Bergsagel els6ként szamol be a melfalannal végzett
sikeres mieldma kezelésrél.

1964

D.R. Korst elséként szamol be a ciklofoszfamiddal végzett
sikeres kezelésrél. A ciklofoszfamiddal kapott eredmények
hasonléak a melfalannal kapott eredményekhez.

1969

R. Alexanian kimutatja, hogy a melfalan és prednizolon
kombinacidjaval jobb eredmények érhetdk el, mint
onmagaban alkalmazott melfalannal.

1975

Bemutatjik a Durie-Salmon mielémastadium-
meghatdrozasi rendszert. A betegeket a betegség
stadiuma alapjan a kemoterdpia elényeinek értékelése
céljabdl (I, 11, 11, A vagy B) kategéridkba osztjak.

1976-1992

Szamos kemoterapias kombinaciét prébalnak ki, példaul
az M2 (VBMCP), a VMCP-VBAP és az ABCM kezelési
sémakat, amelyek bizonyos indikaciokban jobbnak
bizonyulnak a melfalannal. 1992-ben azonban egy
0sszehasonlitd metaanalizis (W.M. Gregory) kimutatja,
hogy minden kombinacié azonos eredménnyel jar.

1979-1980

Els6ként vezetik be a labelling (jeldlési) (az osztédd

sejtek aranyat, azaz a ndvekedési frakciéd mértékét
meghatarozd) indexet a mieléma és a vele kapcsolatos
betegségek vizsgalataba. Azonositjak a mieléma
platofazisat, ami egy legalabb 6 hénapos stabil remisszidt
jelent. A platéfazisban a megmaradt csontveld plazmasejtek
novekedési frakcidja (L1%) nulla.

1982
A mielédma kezelésére A. Fefer és E.F. Osserman ikrek
kozotti transzplantacidkat végeznek.

1983
El6szor hasznaljak a B2 mikroglobulint, mint prognosztikai
tesztet (R. Bataille, J.A. Child és B. Durie).

1984
B. Barlogie és R. Alexanian bevezetik a VAD (vincristine +
doxorubicin + dexametazon) kemoterapiat.

1984-1986
Tobb kutaté szamol be az elsd sikeres allogén
transzplantaciokrol a mieléma kezelésében.

1986-1996

Kilonb6z6 vizsgaldorvosok részvételével végzett
nagy szamu vizsgalatban értékelik az autolog
csontvelatiltetés utan vagy a hemopoetikus éssejt-
rescue utan végzett nagydozisu citosztatikus kezelés
hatasat. Egyszeri (T.J. McElwain) és kettds (B. Barlogie)
transzplantécios eljarasokat is bevezetnek.

1996

® Az elsé randomizalt vizsgélat, ami aldtamasztja a
csontvel8-transzplantaciot kovetd nagydozisu kezelés
lehetséges elényét a standard kemoterdpiaval szemben
(M. Attal az IMF csoport részérdl).

® A biszfoszfonatok kdzé tartozé pamidronattal végzett
randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban kimutatjak
a csontproblémik (,a csontrendszerrel kapcsolatos
események”) szdmanak csokkenését.

1997

A virusok mieléma kivaltasaban jatszott szerepének
igazolasa. A mieléma gyakrabban fordul elé HIV és
hepatitis C fert6zott betegekben. A csontvelé dendritikus
sejtjeib6l a human herpeszvirus-8 (HHV-8)-at izolalnak.

A vérben SV40 simian (majom) daganatvirus specifikus
RNS-t taldlnak.

1998

® Folyamatos kutatasok zajlanak az autolég és allogén
transzplantacidval végzett nagydozisu kemoterapia
szerepével kapcsolatosan. Az elény mértéke, valamint,
hogy melyik populacié szdmara elényds, nem derl ki.
Kimutatjak, hogy a kezdeti (indukcios) kezelés részeként
végrehajtott transzplantacié hasonlé eredménnyel jar,
mint az elsé relapszuskor elvégzett transzplantacio.

® Kimutatjak, hogy a 13-as kromoszéma deléciéi rossz
prognosztikai faktorok a transzplantacié és néhany mas
kezelés eredményére nézve.

® Egy Uj vizsgalatban ismét kimutatjak, hogy a prednizon
fenntartd kezelésként jétékony hatasu a remisszid
meghosszabbitdsdban. Ismét kimutatjék, hogy az alfa
interferon valamelyest el6nyds hatasu a remisszio
meghosszabbitasaban.

1999
® Kimutatjak, hogy a talidomid hatékony mielémaellenes
kezelés relabald/refrakter betegség esetén.

® Bevezetik a mini-allogén transzplantaciot, mint
kevésbé toxikus médszert a graft-versus-myeloma
hatds eléréséhez.

® Egy randomizalt francia vizsgalat kimutatja, hogy a
kett6s autoldg transzplantacié nem jar jelentds elénnyel
az egyszeri transzplantacioval szemben.

® Hosszabb tavu utankdvetéssel kimutatjak a két évig
tartd Aredia-kezelés elénydsségét.
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2000

Elsé alkalommal all rendelkezésre tobb Uj, igéretes
terapias megkozelités a mieléma kezelésében. Uj klinikai
vizsgalatokat végeznek talidomid analégokkal (pl.
lenalidomiddal), hosszu hatasu adriamicin analégokkal
(pl. pegildlt doxorubicinne), arzén-trioxiddal, angiogenezis
ellenes szerekkel (pl. VEGF tirozin-kinaz inhibitorral),
sejtadhéziét blokkol6 anyagokkal és proteaszéma
inhibitorokkal (pl. bortezomibbal).

2001
Uj osztélyozasi rendszert dolgoznak ki a mieléma
multiplex és a vele kapcsolatos betegségek besorolasahoz.

2002

m Klinikai vizsgalatokban igazoljak az uj készitmények,
pl. a bortezomib (lll-as fazisu, Millennium vizsgalat) és
a lenalidomid (lll-as fazisu, Celgene) hatdsossagat.

m A talidomid és a dexametazon kombinalt indukciés
kezelés a mieléma terapidjaban koriilbelll 70%-os
vélaszaranyt mutat.

® Az Egyeslilt Kirdlysdgban az Egészségligyi tudomanyos
tanacs (Medical Research Council, MRC) az American
Society of Hematology (ASH) éves talalkozéjan
bemutatja az autotranszplantaciéval elért eredményeket.
Elismerik az dltalanos jotékony hatast a magas szérum 32
mikroglobulin (>7,5 mg/l) szinttel rendelkez6 betegekben.

2003

m A bortezomibot engedélyezi az Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer és Gyoégyszerfeliigyeleti Hat6saga (Food and
Drug Administration, FDA) a mieléma relapszusanak
kezelésére legalabb két kordbbi kezelést kovetben.

® Az MRC autotranszplantacios eredményei a masodik
olyan randomizalt adatkészletet szolgaltatjak, amelybdl
szintén lathato az autotranszplantécio elénye a standard
dézisu kemoterapiaval szemben.

® Az Intergroupe Francophone du Myélome (IFM, Frankofén
Mieldma Csoport) egyszeri és kett6s transzplantaciot
0sszehasonlité vizsgalatanak eredményei tobb mint
négy éves utankovetés utan a kettés transzplantacio
altalanos elényét mutatjak. Azoknal a betegeknél
azonban, akik mar az elsé transzplantécié utan teljes
remisszidba kerlltek, a masodik transzplantacié nem jar
tovabbi lathatd elénnyel.

m A Little Rock csoport (J. Shaugnessy/B. Barlogie) kimutatja,
hogy a mielomat kiséré csontbetegség egy bizonyos,
DKK-1 nev( fehérje termel6désével van 0sszefliggésben.

2004

® Egy randomizalt ECOG vizsgalatban, amelyben a
talidomid plusz dexametazon kombinaciét és az
onmagdaban alkalmazott dexametazont hasonlitottak
0ssze korabban nem kezelt mielémas betegek kdrében,
59%-o0s valaszaranyt mutattak ki a kombinalt kezelés és
41%-ot az 6nmagdaban alkalmazott dexametazon esetén
(az ECOG kritériumok alapjan).

® Egy tObb intézmény bevonasaval végzett randomizalt,
a bortezomib és a dexametazon 6sszehasonlitasara
végzett vizsgalatban a bortezomib hatdsosabbnak
bizonyult a dexametazonnal szemben.

® A bortezomibbal, mint indukcios kezeléssel végzett
korai vizsgdlatok kivalé eredményeket mutatnak:

A vélaszarany 83%-o0s a bortezomib + dexametazon
és 94%-o0s a bortezomib + adriamicin + dexametazon
esetén, és lehet6ség van éssejgyljtésre sikeres
transzplantacidval és sikeres megtapadassal.

= Jj mieléma stadiummeghatarozast vezetnek be,
a Nemzetkozi stadiummeghatarozé rendszert
(International Staging System, ISS).

2005

m Két nagy, lll-as fazisu vizsgalat keretében kimutatjak,
hogy a mieldma relapszusanak kezelésében a
lenalidomid plusz dexametazon hatasosabb, mint az
Onmagaban alkalmazott dexametazon (a progresszidig
eltelt id6 > 15 hénap szemben 5 honappal).

® A bortezomib megkapja az FDA teljeskori engedélyét
a mielédmas betegek kezelésére egy korabbi terapiat
kdvetben.

m Kozzéteszik az International Myeloma Foundation (IMF)
Nemzetkozi Mieldma Munkacsoportja (International
Myeloma Working Group, IMWG) altal kidolgozott
Nemzetkozi stddiummeghatarozé rendszert (International
Staging System, ISS).

® Szamos Uj készitmény kerl a fejlesztés korai fazisaba.

® A talidomid hozzdadasa a standard melfalan + prednizon
protokollhoz figyelemremélté tovabbi elényokkel jar.
Tobb nyilt vizsgalat van folyamatban.

2006
m A kezelés el6nyeinek meghatarozaséra szolgalé uj
valaszkritériumokat dolgoznak ki és publikalnak.

® Az FDA engedélyezi a lenalidomidot a mieléma
kezelésére dexametazonnal kombinalva legaldbb mar
egy korabbi kezelésben részesiilt betegeknél.

® Tovabb folytatodik a nagyszamu uj szer fejlesztése.

2007

® Az FDA elfogadja a bortezomib plusz doxorubicin
kiegészitd torzskonyvi kérelmét az olyan relabalt vagy
refrakter mieldmaban szenvedé betegek korében
torténd alkalmazhatosagara vonatkozoan, akik még
nem részesliltek bortezomib kezelésben, de egy korabbi
kezelésben mar igen.

= Jjonnan diagnosztizalt mieléma kezelésében
hasonlitjak 0ssze a talidomid + dexametazon plusz
doxorubicin, valamint a talidomid + dexametazon
hatasossagat egy lll-as fazisu vizsgalat keretében.

2008

® A talidomidot jévahagyja az Eurdpai Gydgyszerligyndkség
(European Medicines Agency, EMA) az MPT (melfalan +
prednizon + talidomid) kezelési séma részeként
indukcios kezelésre.

® A bortezomibot jévédhagyja az FDA a VMP (bortezomib +
melfalan + prednizon) kezelési séma részeként indukcids
kezelésre.

® Szamos Uj gyogyszer fejlesztése és vizsgalata zajlik
folyamatosan. A mésodik generaciés proteaszéma
inhibitor carfilzomib biztaté eredményeket mutat a korai
fazisu vizsgalatokban.

® Az FDA jévahagyja a plerixafort G-CSF-fel kombinalva
autoldg transzplantacidhoz vald dssejtgyjtéshez
mieldma multiplexes betegekben.
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2009

® Az Uj gydgyszerek fejlesztése tovabbra is folytatodik,
biztaté eredmények sziiletnek a masodikgeneracids
proteaszéma inhibitor karfilzomibbel és NP-0052-vel;
a HDAC inhibitor vorinostattal és panobinostattal;
a HSP-90 inhibitor taneszpimicinnel; a monoklondlis
antitest elotuzumabbal és a harmadik generacios
immunmodulans gyégyszerrel a pomalidomiddal
kapcsolatosan.

® Az IMWG elemzése kimutatta, hogy a citogenetikai és
FISH vizsgalat eltérései az ISS stadiummal kombinalva
jo prognosztikai jelz6k lehetnek; néhany uj kezeléssel
leklizdhet6vé vélnak a rossz prognoézis kockazati tényezéi.

® Pozitiv eredmények a CyBorD indukcios kezeléssel
Ujonnan diagnosztizalt mieldma esetén.

® Az IMWG a szérumban |évé szabad kénnyulancok
elemzésére vonatkozé irdnyelveket, valamint a mieléma
diagnézisaban és monitorozasaban alkalmazott
képalkoto technikakra vonatkozé konszenzust és
irdnyelveket fogalmaz meg.

m O. Landgren tobb publikaciéval tdmasztja ala a
genetikai tényezbk szerepét a bizonytalan jelentéségu
monoklonalis gammopdatia (MGUS) patogeneziségben,
és B.M. Weiss kimutatja, hogy a legtébb betegeben az
MGUS megeldzi a mieldma kialakulasat.

2010

m Az FDA jovahagyja a kockdzatbecsl6 és csokkentd
stratégiat (risk evaluation and mitigation strategy, REMS)
a vorosvérsejt-termelést stimulalé anyagok (ESA-k)
biztonsagos hasznélata érdekében, amelyek fokozhatjak
a tumor névekedését, lerovidithetik a tulélést és
fokozhatjak a sziv és érrendszeri mellékhatasok
kockazatat.

® Megtorténik a mielémasejteken 1évé eritropoetin (Epo)
receptorok el6zetes azonositasa.

® Az Uj gyogyszerek fejlesztése tovabb folytatodik, egyre
biztatébb eredmények sziiletnek a masodikgeneracios
proteaszéma inhibitor karfilzomibbel; a HDAC inhibitor
vorinostattal és panobinostattal; a monoklondlis
antitest elotuzumabbal és a harmadik generacios
IMiD pomalidomiddal.

® Tobb vizsgalat aldatdmasztja a lenalidomid fenntarté
kezelés létjogosultsagat.
® Az Uj szerekkel végzett indukcios kezelés ugyanolyan

hatasos lehet, mint a transzplantacié az alkalmas
betegek esetében.

m | ehetséges, hogy a zoledronat mielémaellenes hatassal
rendelkezik; a hatdsos szdjhigiéné csokkentette
az allcsontelhalas (osteonecrosis of the jaw, ONJ)
eléfordulasat.

® S, Rajkumar az ECOG E4AQ3 vizsgalatban kimutatja, hogy
a lenalidomid plusz kis dézisi dexametazon jobb hatasu
a lenalidomid plusz standard-dézisi dexametazonndl.

m P, Richardson az Ujonnan diagnosztizalt mieléma RVD
(lenalidomid + bortezomib + dexametazon) indukciés
kezelésére vonatkozo pozitiv eredményeket kdzol.

= Az IMWG az allogén transzplantaciéra vonatkozo
konszenzust tesz k6zzé, amelyben azt javasolja, hogy
azt mielémas betegeken kizarolag klinikai vizsgalatok
keretében végezzék el.

2011

® Engedélyezik a bortezomib subcutan (SQ) adagolasat
egy P. Moreau (IFM csoport) altal vezetett lll-as fazisu
vizsgdalat alapjan.

® J. San Miguel és O. Landgren megfogalmazzék a
tlinetmentes vagy smoldering mieléma multiplex (SMM)
Ujradefinidlasanak sziikségességét, valamint azt, hogy a
nagy kockazatu SMM-et kezelni kell.

® A, Palumbo Uj paradigmat tesz k6zzé az idésebb
betegek kezelésére.

® O. Landgren és a National Cancer Institute (NCI, Nemzeti
Rakkutatd Intézet) kutatdcsoportja kimutatja az MDS és
az AML nagyobb el6forduldsi gyakorisagat MGUS-ban
szenved6 betegek korében.

m A CAFE vizsgélatban kimutatjak, hogy a fajdalmas
kompresszids csigolyatorések kezelésében a ballon
kyphoplasztika el6nydsebb a nem sebészi kezeléseknél.

® Az §ssejt-transzlantacié utani teljes valaszt (CR) a
spanyol mieléma csoport (GEMM) ,alapvetd jelentéségi
prognosztikai faktorként” hatarozza meg.

® Egy olasz csoport korreldciét mutat ki a CR és a hosszu
tavu PFS (progressziomentes tulélés) és OS (teljes tulélés)
kozott, az Uj szerekkel kezelt idés betegek korében.

® Az IMWG az autoldg 6ssejt-transzplantaciora alkalmas
betegek kezelésére vonatkozo iranyelveket kdzol.

2012

® Az FDA engedélyezi a karfilzomibot olyan, mar legaldbb
két korabbi bortezomib és egy IMiD kezelésben részesilt
mieldmas betegek kezelésére, akik betegsége az utolséd
kezelést kdvetd 60. napon vagy azon beliil progredialt.

® Az IMWG adatokat publikal az IMiD-kel és a
bortezomibbal végzett kezeléseket kdvetd
progressziorodl és tulélésrél,és a tulélés kozépértékét
9 hénapban hatarozza meg.

® Az IMWG konszenzust kdz6l a plazmasejtes leukémidra
vonatkozéan amelyben meghatarozza a diagnosztikus
kritériumokat, a valasz kritériumait és a kezelési
ajanlasokat.

® A 4 gybgyszerrel végzett EVOLUTION vizsgélatban
a bortezomib, a dexametazon, a ciklofoszfamid és a
lenalidomid nem volt elénydsebb és toxikusabbnak
bizonyult, mint a 3 gyégyszert tartalmazé VCD és VRD
kezelési sémak.

® M. Faham cikket publikal a Gj generaciés DNS és RNS
szekvenald modszerekkel vizsgélt betegek 93%-aban a
periférias vérben keringé mieldmasejtekrol.

® A kombinaciés terapia részeként alkalmazott karfilzomib
(KCyD, KRD, KTD, KCyTD) és pomalidomid (Pd, PKD,
PCyPred, BiaxinPD, PCyD, PVDd) vizsgalatokban
hatdsosnak bizonyulnak un. ,alapgyégyszerként”.

m Elvégzik az elsd vizsgalatokat az oralis proteaszéma
inhibitorokkal, az MLN9708-cal (ixazomibbal) és az
ONX0912-vel (oprozomibbal).

m Elvégzik az elsd vizsgalatokat az anti-CD 38

monoklonalis antitestekkel, a daratumumabbal és a
készitmény dnmagaban is hatasosnak bizonyul.

2013
® Az FDA engedélyezi a pomalidomidot olyan, mar legalabb
két koradbbi lenalidomid és bortezomib kezelésben
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részeslilt betegek kezelésére, akik betegsége az utolsé
kezelést kdvet6 60. napon vagy azon beliil progredialt.

m Elvégzik az elsé vizsgdlatokat az anti-CD monoklondlis
antitesttel, a SAR650984-gyel és a készitmény
6nmagaban is hatdsosnak bizonyul.

® M.V. Mateos és munkatarsai publikaljak az SMM-ben
alkalmazott lenalidomid plusz dexametazon kezelést
és a betegek puszta megfigyelését 6sszehasonlité
eredményeket. A progresszidig eltelt id6 (TTP) és a
teljes tulélés (OS) jelentdsen hosszabbnak bizonyult
a lenalidomid + dexametazon karban.

® Az I[FM FIRST vizsgalataban kimutatjak a folyamatos
lenalidomid + dexametazon kezelés elényét a
18 hénapig alkalmazott MPT vagy lenalidomid +
dexametazon kezeléssel szemben, ami megalapozza,
hogy az EMA a késébbiekben jovahagyja a lenalidomidot
indukcios kezelésre.

® A bortezomib, a dexametazon és a HDAC inhibitor
panobinostat relabald/refrakter mielémaban hosszabb
progresszidmentes tulélést biztosit, mint a bortezomib +
dexametazon.

m Két vizsgalatban kimutatjak, hogy az SMM aktiv
betegségbe torténd progresszidja jelentésen eltér a
betegség citogenetikai altipusatol fliggden.

m B, Paiva és munkatdrsai bemutatnak egy
immunfenotipus algoritmust, amellyel djonnan
diagnosztizalt betegség esetén beazonosithaté egy
MGUS-szer( profillal rendelkez6 és hosszu tavon
kontrollalhaté mielématipus.

m A, Dispenzieri és munkatdrsai Ujraosztalyozzak a
legnagyobb kockazati SMM-et és az aktiv, kezelést
igénylé mieldma multiplex kategdridba soroljak.

2014

® A. Palumbo kdzzéteszi egy masodik primer malignus
megbetegedés lenalidomid kezelésérél késziilt
metaanalizis adatait, amelyek alapjan fokozott
kockazatot allapit meg a melfalan + lenalidomid
kombinacié esetén, azonban a lenalidomid +
ciklofoszfamid vagy a lenalidomid + dexametazon
esetén nem.

® M.T. Drake és munkatarsai kimutatjak, hogy a kortikalis
csont mikroarchitekturdja az MGUS-ban szenvedé
betegeknél gyengébb, mint a megfelelé korcsoport
egészséges kontrollszemélyeinél.

= (Jj médszereket fejlesztenek ki a minimalis rezidualis
betegség (minimal residual disease, MRD) kimutatdsara
multiparametrikus aramlascitometriaval és Uj
generacios, un. ,mély” szekvendlassal, amelyekkel
nagyobb érzékenységgel lehet meghatarozni a
kezelésre adott valasz mértékét.

® A Palumbo és munkatdrsai kimutatjak, hogy a folyamatos
kezeléssel javithatd a PFS1, a PFS2 és az OS a fix id6tartam(i
kezeléshez képest.

® Az FDA jovahagyja a Hevylite® teszt hasznalatat IgA és
IgG mieldma esetén.

m S.J. Russell publikalja a kanyarévirussal végzett
szisztémas onkolitikus viruskezelés elvi bizonyitékat.

® Az IMWG publikalja a mieléma frissitett diagnosztikai
kritériumait, az ultranagy kockdzatd SMM a mieléma
kategéridba kerdl.

2015

® Az FDA és az EMA engedélyezi a lenalidomid indukciés
alkalmazasat a FIRST vizsgdlat alapjan, azzal a
feltétellel, hogy 6ssejtgyUjtésre csak négy kezelési
ciklus utan kerilhet sor, szorosan monitorozni kell a
vérsejtszamokat és az szekunder primer rosszindulatu
betegségek kockazatat a transzplantacié utan.

® Az IMWG kozzéteszi az A. Palumbo és munkatarsai
altal kifejlesztett geriatriai allapotfelméré eszkozrél
sz6l6 beszamolojat.

® Az IMWG konszenzust kozol az MR vizsgalat mieldmas
betegek kezelésében jatszott szerepérdl.

® Az IMWG konszenzust kozol a klinikai vizsgalatok
egységes jelentési protokolljara vonatkozo ajanlasokrol.

® Az IMWG kozzéteszi a mieldma multiplex mddositott
nemzetkozi stadiumbeosztéd rendszerét (International
Staging System, R-ISS) (Idsd 4. tdbldzat).

® Az IMWG 0Gsszesitett konszenzust kozol a relabalod
mieldma multiplexben szenvedd betegek salvage
hematopoetikus dssejt-transzplantaciojara vonatkozoéan
(ASBMT, ESBMT és BMTCTN kezelési sémakkal).

® Az FDA jovahagyja a panobinostat bortezomibbal
és dexametazonnal kombinalt alkalmazasat olyan
mieldmas betegek korében, akiket mar legaldbb két
kezelési sémaval kezeltek, bortezomibbal és az IMiD-del.

® Novemberben az FDA harom 0j készitményt hagy jova
a relabald betegség kezelésére: a daratumumabot a
mieldma kezelésében alkalmazott elsé monoklonalis
antitestet, az ixazomibot az elsé oralis proteaszoma
inhibitort és az elotuzumabot egy immunstimuldns
monoklonalis antitestet. A két utdbbi lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalva alkalmazhaté.

2016

® Az IMWG kozzéteszi Gene signature combinations
improve prognostic stratification of multiple myeloma
patients (Génprofil kombinacidkat tesz kozzé a mieloma
multiplexes betegek prognosztikai besorolasanak
pontositasa érdekében).

® Az IMWG kozzéteszi Recommendations for management
of relapsed multiple myeloma (A relabalt mieléma
multiplex kezelésére vonatkozé ajanlasait).

® Az IMWG kozzéteszi Recommendations for the diagnosis
and management of myeloma-related renal impairment
(A mieldmaval kapcsolatos vesekarosodas diagnozisara
és kezelésére vonatkozé ajanlasait).

® Az IMWG kozzéteszi Consensus criteria for response
and minimal residual disease assessment in multiple
myeloma (A mieldbma multiplex valaszadasi és a
minimalis rezidualis betegség értékelésére vonatkozo
konszenzusos kritériumokat).

Oktoberben az IMF Black Swan Research Initiative®
(BSRI®) finanszirozasaval elindul a iStopMM® vizsgalat
Izlandon, S. Kristinsson vizsgdlatvezetd iranyitasaval.
Minden 40 év feletti dllampolgarnal, aki ebbe
beleegyezik (korulbeliil 140.000 embernél) elvégzik az
MGUS, az SMM és a mieléma szUirését. A mielomaban
szenvedd betegeket kezelik, MGUS és SMM esetén
megfigyelést végeznek, és a betegeket meghivjak
egy randomizalt klinikai vizsgalatba a mieléma
kialakulasanak megel&zése érdekében.
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® Novemberben az FDA jévahagyja a daratumumab
lenalidomid + dexametazonnal kombinaciéban
(@ POLLUX vizsgalat alapjan) vagy bortezomib +
dexametazonnal kombinaciéban torténé alkalmazasat
(@ CASTOR vizsgalat alapjan) mar legalabb egy kordbbi
kezelésben részesiilt betegek kdrében.

® Az ASH konferencidjan bemutatott BMT CTN StaMINA
vizsgalatban a 38 hénapos utankovetés soran azonos
progresszidmentes és altalanos tulélést mutattak ki
a haromféle azonnali transzplantacios megkozelités
kozott: (1) ASCT, majd lenalidomid fenntarté kezelés,
(2) tandem ASCT-t kévetd lenalidomid fenntarté kezelés
és (3) ASCT plusz négy ciklus VRD konszolidacios
kezelést koveto lenalidomid fenntart6 kezelés.

2017

® B. Durie és munkatérsai publikéljak a randomizalt,
lll-as fazisu SWOG 0777 klinikai vizsgalat eredményeit a
Lancet cim( folyéiratban. A vizsgalat soran a VRD és az
RD kezelést hasonlitjak 6ssze Ujonnan diagnosztizalt,
ASCT-re alkalmatlan mielémas betegek korében.
A vizsgalatban kimutatjék a proteaszéma inihibitort
és immunmoduldns készitményt tartalmazé harmas
kezelés el6nyeit.

Epidemiolégia

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban jelenleg tébb, mint
100.000 mielémas beteg él. A Nemzeti Rakkutatd
Intézet (National Cancer Institute, NCI) epidemiolégiai
és végeredményfelligyeleti (Surveillance, Epidemiology,
and End Results, SEER) programjanak adatai szerint az
0sszes Ujonnan diagnosztizalt daganatos megbetegedés
1,8%-4at a mieléma teszi ki. 2016-ban kortlbeldl

30.330 amerikait diagnosztizaltak mielémaval, és
becslések szerint korilbelil 12.650 ember halt bele a
betegségbe. A mieléma férfiak korében gyakoribb, mint
néknél (férfi:n6 arany 1,44:1), valamint afro-amerikai
szarmazdasuak korében is gyarkabban fordul el6.

A mieléma eléfordulasi gyakorisdga az évek szamaval

nd, és orszagonként eltérd, példaul Kinaban < 1/100.000,
a legiparosodottabb nyugati orszdgokban pedig
korilbeliil 4/100.000. A jobb diagnosztikai technikak

és az altalanos populacidban a névekvé atlagos élekor
részben magyarazhatjak az el6fordulasi gyakorisag utébbi
évtizedekben tapasztalhaté novekedését. Az az elmult

60 évben tapasztalhaté tendencia, hogy a mieléma
gyakoribba valt az 55 évnél fiatalabb korosztalyban is,
fontos kornyezeti okozati tényez6k lehetdségét veti fel.

Tobb friss vizsgalat értékelte a mielémat, az MGUS-t

és a vellik kapcsolatos betegségeket okozé vagy

arra hajlamosité faktorokat. A kdrnyezetben vagy a
munkahelyen megtalalhaté toxikus vegyi anyagok
egyértelmu oki tényezék. A tlizoltok, illetve egyéb
készenléti szakmak képvisel8i, szamos mas olyan
foglalkozasu személy, aki toxikus anyagoknak van kitéve,
példaul farmerek és farmon dolgozdk, valamint az elhizott
emberek a mieléma nagyobb kockazatanak vannak
kitéve. Nehézfémeket és/vagy vegyi anyagokat tartalmazé
tengeri él6lények fogyasztasa szintén a mieléma kockazati
tényezdje lehet. Egyéb egészségligyi allapotok, példaul
immunrendszeri betegségek és fertézések szintén lehetnek

kiindulé és/vagy kivaltd tényez6k. Tobb vizsgalatot
végeztek a mieldma genetikai tényez6inek kutatéasara.

Patofiziolégia

A mielémasejtek kontrollalatlan névekedésének szamos
kovetkezménye van, tobbek kozott:

® 3 csontrendszer destrukcidja;

® csontvelGelégtelenség;

® 3 vérplazma megnovekedett terjedelme

és viszkozitasa;
® a normal immunglobulintermelés szuppresszidja;
m veseelégtelenség.

A betegség mindazonaltal tobb évig tlinetmentes
maradhat, ahogy az MGUS targyalasanal mar volt réla szé.
A tlinetekkel jaré fazisban a leggyakrabban jelentkezé
panasz a csontfajdalom. A szérum és/vagy a vizelet
M-protein szintje emelkedett, és 4ltaldban a diagnozis
idépontjaban emelkedik. (Megjegyzés: Az, M” jelenthet
monoklonalist, mieldmat, monoklonalis immunglobulint
és M-komponenst. Ezek nem teljesen azonosak,

azonban szinonimaként hasznaljak 6ket. A mieléma
fazisainak altalanos mintazata a 4. abran lathaté. Fontos
megjegyezni, hogy tobb valasz és remisszids periédus

is lehetséges. A mieléma patofizioldgidjanak sematikus
Osszefoglaldsa a 2. tablazatban lathato.

Csontbetegség

A mieléma elsé, 1844-ben tortént felfedezése 6ta ismert,
hogy van egy szokatlan, egyedi tipusu csontbetegség.
Nagyjabol napjainkig tartott a benne szerepet jatszo
mechanizmusok megismerése. Elséként az allapitottak
meg, hogy a csontdestrukcié helyén mielémasejtek és
nagyszamu oszteoklasztsejt is jelen van. A mechanizmus
megértése abbdl a megfigyelésbél indult ki, hogy a
mieldmasejtek oszteoklaszt aktivalé faktorokat (OAF-okat)
termelnek, majd azonositottdk a helyi citokineket, az
IL-1B-t, IL-6-ot, a TNF-a-t és -B-t; valamint a kemokineket,
példaul a MIP-a-t, valamint a 33 integrineket magéba
foglalé sejtadhézids folyamatokat, amelyek mindegyike
szerepet jatszik az fokozott oszteoklaszttermelésben és
azok aktivitdsanak fokozodasaban. Azonositottak egy
RANK ligand (RANKL) nev( anyagot, mint az oszteoklaszt
aktivacio kritikus mediatorat. A mielé6maban tapasztalhato
csontbetegség mechanizmusanak mara sok részlete
tisztazodott. Tobb terdpids célpontot is azonositottak.

4. dbra A betegség fazisai
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2. tdbldzat A patofiziolégia sematikus 6sszefoglalasa

Csontrendszeri « Szoliter vagy multiplex oszteolitikus |éziék

leletek « Diffdz csontritkulds (oszteopénia)

A csontdestrukciot | - Emelkedett szérum kalciumszint

kiséro hatasok « Hiperkalciuria (a vizelet emelkedett kalciumszintje)

- Csonttorések
« Magassagcsokkenés (a csigolydk dsszeroppandsa)

Extramedullaris
(extraszkeletalis)
mieloma

A lagyszovet érintettsége, leginkabb a fej/nyaki
teriilet (pl. orrgarat); vagy a mdj, a vese és eqyéh
lagyszoveti teriiletek, példdul a bor

+ Anémia

« Véralvaddsi zavar

« Leukopénia

- Trombocitopénia

- Plazmasejtes leukémia

« Keringd plazmasejtek

« Keringd monoklondlis B limfocitak
(mielémasejt prekurzorok)

Periférias vér

Plazmaprotein
elvéltozasok

- Hiperproteinémia (emelkedett fehérjeszint)

- Hipervolémia (volumenexpanzid)

- Monoklondlis immunglobulinok (IgG, IgA, IgD, IgE,
IgM vagy csak konny lancok)

« Sz(ikiilt anion gap (alacsony szérum natriumszint)

« Emelkedett szérum B2-mikroglobulinszint

+ Csokkent szérum albuminszint

« Emelkedett szérum IL-6 és C-reaktiv protein (CRP)

Veseproblémak « Proteinuria, leukocita vagy eritrocita nélkiili cilinderek

- Tubularis diszfunkcid acidézissal (Fanconi-szindroma)

« Urémia (veseelégtelenség)

« Amiloidézis vagy konnydlanc lerakédasi betegség és
vesem(ikodési zavar

Az oszteoklasztaktivacié mellett a mieldmas
csontelvéltozasok masik jellegzetessége az Uj
csonttermelésért és a gydgyulasért felelés oszteoblasztok
gatlasa. Az oszteoklaszt és az oszteoblaszt funkcidk kdzotti
megfeleld 6sszhang felelés a normalis csontatépuilésért
és helyreadllitasért. Az 6sszhang megbontasaért felel6s
mechanizmusok szintén kutatas alatt allnak. Egy fontos

Uj megfigyelés, hogy a koleszterinszint-csékkenté
sztatinok (HMG-CoA reduktaz inhibitorok) képesek
fokozni az oszteoblasztaktivitast, és elésegitik a csont
gyogyuldsat. Mind a bortezomibrél, mind a lenalidomidrol
kimutattak, hogy erés mieléma ellenes hatasuk mellett a
csontgyogyulast is eldsegitik. A szamos Uj csontkezelés
elényeit tovabb vizsgald kutatdsok folyamatban vannak.
Anémia

Az anémia a mieléma jellegzetes tilinete. Bar a csontvel6i
vorosvértest prekurzor sejtek egyszer( fizikai elmozdulasa
is kétségtelenil egy tényezé, egy funkcionalisabb
magyarazat a vorosvérsejtképzés specifikus,
mikrokdrnyezeti citokinekkel és adhéziés molekulakkal
torténé gatlasa. Két kutatdcsoport irta le a hepcidin

(egy vasanyagcsere szabalyozasban szerepet jatszo
peptidhormon) szerepét a mieléma okozta anémiaban.

A kutatasok azon a hipotézisen alapultak, hogy az
interleukin-6 (IL-6) és a mielémaban termel6dé citokinek,

bizonyos csont morfogenetikus proteinek (BMP-k) ismert
szabélyozé molekuli a hepcidinnek. igy a mieléma
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sikeres kezelése egyben az anémia megoldddasat is
okozza. Recombindns Epo-t elévigyazatossaggal szabad
csak alkalmazni azon beszamoldk fényében, hogy az

Epo fokozott tumorndvekedést és a rdkos betegek
tulélésének csokkenését okozza, és receptora kimutathaté
a mieldmasejteken.

Vesemiikodési zavar

A mielémas betegek korében gyakori szovédmény

a vesemUkddési zavar. Ez azonban nem jelenti azt,

hogy minden betegnél kialakul ez a probléma. Néhany
betegnél a mielomafehérjék, kiilondsen a Bence Jones
konnylancok kilonb6zé mechanizmusu vesekarosodast
okozhatnak, példaul a kdnnydlanc-precipitatumok
nagymértékd lerakodasa kdvetkeztében tubularis
karosodast vagy a mieldémafehérjék amiloid formajaban
torténd lerakddasanak kdvetkezményeit vagy a Fanconi-
szindréma nevU betegség anyagcserehatasainak
koszénhet6 szelektiv tubularis kdrosodast. A Fanconi-
szindroma egy szelektiv tipusu tubularis vesekarosodas,
amelynek kdvetkeztében aminosavak és foszfatok jutnak a
vizeletbe, és metabolikus csontbetegség is kialakulhat.

A mielémas betegek vesekdrosodasaval kapcsolatos
egyéb fontos faktorok a magas kalcium- és/vagy uratszint,
a gyogyszerek, példaul a nefrotoxikus antibiotikumok,

a nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) vagy a
diagnosztikus vizsgalatokhoz hasznalt kontrasztanyagok,
illetve festékek hatasa. Fontos megfigyelés az MR
vizsgélatokhoz hasznalt gadoliniumos kontrasztanyag
potencidlis toxikus hatdsa. A veseérintettségben szenvedd
betegeknek meg kell beszélniiik orvosukkal a gadolinium
kontrasztanyag hasznalatat. A mielémas betegek

szamara kiilonosen fontos, hogy tudataban legyenek

a vesekarosodas lehetdségének, és mindig biztositsak

a megfeleld folyadékbevitelt, amivel elharithaté a
kilonbozé faktorok kérositd hatasa.

Egyéb szervmiikodési zavar

A mielémasejtek felhalmozddhatnak a csontvelében
és/vagy egyéb szdvetekben és valtozatos szoévédményeket
okozhatnak.

= Neurolégiai hatasok — Az idegszdvet gyakran
érintett a mielémas betegeknél, vagy a
mielémafehérjék idegek (pl. mielinhiivelyek) ellen
irdnyuld direkt antitest hatasan vagy az amiloid
fibrillumok idegeken torténd lerakodasan keresztiil,
ami gatolja az idegek funkciojat. Ezek a hatasok
periférias neuropatiat okoznak, amit meg kell
kiildnboztetni a neuropatia egyéb okaitdl, pl. a
cukorbetegség éltal okozott neuropatiatédl vagy
az elsédleges idegrendszeri betegségektdl, pl.
a szklerdzis multiplextél, a Parkinson-kortol és
tobb mas kérallapottél. Mivel a mielémas betegek
fogékonyak a fert6zésekre, az idegeket érinté
virusfert6zések elég gyakoriak, kozilik leginkabb
a varicella zoster (6vsomor), a herpes zoster
(ajakherpesz), az Epstein-Barr virus (mononukleézis),
illetve a citomegalovirus, ami Bell-parézist (részleges
arcidegbénulast) okozhat.



= Plazmocitémak — A csontban és a lagyszovetben
el6forduld plazmocitomak is okozhatnak kompressziét
vagy az ideg, a gerincveld vagy akar az agyszovet
elmozduldsat. Ezek a nyomasi tlinetek gyakran
stirgdsségi helyzeteket teremtenek, amelyek azonnali
nagy dozisu kortikoszteroid-, sugarkezelést vagy
idegsebészeti kezelést igényelnek.

® Fert6zések - Talan a fert6zésekre vald fogékonysag
a mieléma egyetlen legjellegzetesebb tiinete a
csontbetegség kialakuldsara valé hajlam mellett.
A fertézésekre val6 fogékonysagért felel6s
mechanizmusok még nem teljesen tisztazottak.
A csontvel6ben jelenlévé aktiv mieloma
kovetkeztében kdrosodik az immunrendszer
normal mkodése, valamint gatlas ala kerdl
a normal antitesttermelés is (ezt tiikrozi a
hipogammaglobulinémia), karosodik a T-limfocitak
funkcidja, és aktiv, de kéros monocita/makrofag
funkcié lathaté. Néhany vizsgalat arra utal, hogy
az aktivalt makrofagokbol szarmazé egyik faktor
fokozza a mieléma aktivitasat és gatolja a normal
immunglobulin termelést és a T-limfocita funkciot.

A mielémas betegek fogékonyak mind a virusfert6zésekre,
mind a ,tokos” baktériumok, példaul a pneumococcus
okozta fert6zésekre. A neutropénia és nagy doézisu
kemoterapias kezelések, valamint a belltetett kantlok

(pl. Hickman és Groshon katéterek vagy PICC cs6vek)
lokdlis hatasai kovetkeztében a bakterialis, gombdas és
opportunista fertézések teljes palettdja el6fordulhat a
kezelt mielémas betegekben.

Osszefoglalva a mielomas betegek fertézéseinek
kulcsfontossagu szempontjai az alabbiak:

m Csokkent immunvédekezés a miel6ma miatt

m Alacsony fehérvérsejtszam a mieléma csontvel6i
felhalmozédasaban és/vagy a kezelés hatasara.

A fert6zést, illetve annak semmilyen gyanujat nem
szabad elhanyagolni. Azonnal ki kell vizsgalni a
beteget, hogy nincs-e sziikség azonnali antibiotikum
és/vagy antiviralis kezelésre. Sok betegnek meg

kell tanulnia, hogy slirgésség esetére legyen nala

kéznél gyogyszer.

A mieléoma tipusai

A termelt monoklonalis fehérje tipusa betegenként
eltérd. A leggyakoribb az IgG és a legritkabb az IgE.

A 3. tablazatban lathaté a mieldma kiilonb6z6 tipusainak
szazalékos megoszlasa. Minden tipusnal valamelyest
eltéré a betegség lefolydsanak mintazata. Példaul az IgA
mielédma esetén gyakoribb az extramedullaris betegség
el6fordulasa, mig IgD mieléma esetén gyakoribb a
plazmasejtes leukémia és a vesekarosodas kialakulasa.

Klinikai tinetek

A mielédmas betegek koriilbellil 70%-a jelentkezik
véltozatos intenzitasu, gyakran a deréktajon vagy

a bordaknal tapasztalt fajdalommal. A hirtelen
jelentkez6 erés fajdalom a csigolyatest torésére vagy

3. tdbldzat A monoklonalis protein tipusai (%)*

% Ossz eléfordulds

1. Szérum
lgG 52
IgA 21 75%
IgD 2
IgE <0,01
2. Viz’elet,(Bence Jones vagy csak konny lancok) 1%
k és \ tipusok
3. Kettd vagy tobb monoklonalis paraprotein <1
Csak nehézldncok (G vagy A) <1 2%
Nincs monoklondlis paraprotein 1
4. IgM (mieléménél ritkan for_dull e!(:i, a’ItaI,a’ban 12%
Waldenstrom makroglobulinémidhoz tarsul)
Osszesen 100%

* Ezek el6fordulhatnak az MGUS és a mieléma kiilonb6z6 tipusaiban, valamint
Waldenstrom makroglobulinémiédban.

Forrds: W. Pruzanski és M.A. Ogryzlo dltal, 1970-ben, 1827 mieldmds betegrél

gy(ijtott és elemzett adatai.

Osszeroppandsara utalhat. Gyakori az altaldnos rossz
kozérzet és a bizonytalan panaszok. Ritka a jelentés fogyas.

A neutropénia és a hipogammaglobulinémia
(immunparézis) is fokozza a fert6zések elé6fordulasanak
valészin(iségét. Bar a betegség megjelenésekor a
pneumococcus pneumonia volt a mielémahoz tarsulé
klasszikus fertézés, ma mar mas baktériumokat,
streptococcusokat és staphylococcusokat is gyakran
izolaInak. Haemophilus és herpes zoster fert6zések
szintén el6fordulnak.

Hiperkalcémia, a vér magas kalciumszintje, amelyet
kordbban a diagnozis idépontjaban a betegek 30%-anal
allapitottak meg, faradékonysagot, szomjusagot és
hanyingert okoz. A kalciumsoék kicsapdddasa a vesem(ikodés
karosodasat okozhatja. Emlitésre mélté tény, hogy az
elmult években a hiperkalcémia el6fordulasi gyakorisaga
az Ujonnan diagnosztizalt eseteknél 10-15%-ra csokkent,
ami valdszintleg a koraibb diagnézisnak koszonheté.
Latin-Amerikaban és Azsia néhany részén, ahol gyakori a
késéi diagnodzis, a hiperkalcémia el6forduldsi gyakorisaga
is magasabb maradt.

A mieldmafehérjék magas szintje altal okozott
hiperviszkozitas véralafutdast, orrvérzést, homalyos

latast, fejfajast, tdpcsatornavérzést, aluszékonysagot és
kiilonbo6z6 isémias neuroldgiai tiineteket okozhat az
idegszovet csokkent vér- és oxigénellatasa kdvetkeztében.
A hiperviszkozitas a mielémas betegek <10%-anal fordul
elé, Waldenstrom makroglobulinémids betegek korében
pedig korulbelll 50%-ban (nekik mind IgM paraprotein
vagy M-komponens talalhato vériikben). A fokozott vérzési
hajlamot gyakran tovabb sulyosbitja a trombocitopénia,
valamint az, hogy a monoklonalis fehérjék a véralvadasi
faktorokhoz és/vagy a vérlemezkékhez kétédnek.
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A neuroldgiai érintettség specialis problémakkal

jarhat az érintett idegek elhelyezkedésétdl fliggben.
Kulonbdsen gyakori probléma a gerincvel6kompresszid,
az agyhdértyagyulladas és a carpal tunnel szindréma. Az
els6 kettd plazmasejtes tumor vagy infiltracié miatt alakul
ki, a carpal tunnel szindréma éltaldban amiloidlerak6das
(a Bence Jones fehérjék jellegzetes, béta-red6 formaban
torténd lerakddasa) kovetkezménye.

Stadiummeghatarozas és
prognosztikai faktorok

A mieléma progndzisat a betegben l1évé mieldmasejtek
szama és specifikus tulajdonsagai hatarozzdk meg. llyen
specifikus tulajdonsagok a mielémasejtek ndvekedésének
sebessége, a monoklondlis fehérjék termelédésének
sebessége, és a kiiloboz6 citokinek és molekuldk
termel6dése, illetve nem termel6dése, amelyek karositjak
vagy jelentésen csokkentik egyéb szovetek, szervek

vagy testrészek funkciojat. 1975-ben fejlesztették ki a
Durie-Salmon stadiummeghatarozé rendszert, amelyben
0sszekapcsoltak a f6 klinikai paramétereket a mért
mielémasejt tomeggel (a testben lévé mielémasejtek
teljes szamaval). 2005-ben az IMF &ltal tdmogatott IMWG
egy Uj stddiummeghatarozé rendszert fejlesztett ki.
Klinikai és laboratériumi adatokat gydjtottek 10.750,
korabban nem kezelt, tlinetekkel jaré6 mieléomaban
szenvedd betegtél, 17 intézményben, Eszak-Amerikaban,
Eurépéban és Azsiaban. A lehetséges prognosztikai
faktorokat kiilonb6z6 statisztikai modszerekkel vizsgaltak.
A szérum 2 mikroglobulin (SB2M), a szérum albumin, a
vérlemezkeszam, a szérum kreatinin és az életkor kerultek
ki a tulélés f6 elérejelzé tényezbiként, és késébb ezeket
elemezték tovabb.

A szérum 2 mikroglobulin (SB2M) és a szérum albumin
alapjan lehetett a legval6dszinibb, legegyszer(ibb és
reprodukalhaté harom stadiumu osztalyozast feldllitani.
Az ISS-t tovabb validaltdk annak alapjan, hogy kimutattak
a érvényességét észak-amerikai, eurdpai és azsiai betegek
korében; 65 évnél idésebb és fiatalabb betegek kdrében;
standard kezelés vagy autotranszplantacié esetén;
valamint a Durie-Salmon staddiumbesoroldsi rendszerrel
0sszehasonlitva is. 2015 augusztusaban az IMWG
kozzétette a mieldoma multiplex médositott nemzetkozi
stadiumbeosztési rendszerét (az R-ISS-t, Revised
International Staging System (R-ISS) for multiple myeloma),
amelybe két tovabbi prognosztikai faktort foglaltak bele:
a FISH vizsgalattal kimutathaté genetikai kockazatot és az
LDH szintet (/dsd 4. tabldzat).

A mieléma osztalyozhaté a molekularis fluoreszcens

in situ hibridizaciéval (FISH), illetve a csontvel&i
mielémasejteken azonositott kéros citogenetikai
tulajdonsagok alapjan meghatéarozott genetikai
kockazat alapjan. Egy ilyen besorolas fontos lehet a
kezelés szempontjabol. Nagyobb kockazatunak tartjak
a betegséget, ha az alabbi mutaciok barmelyike fennall
a betegnél: FISH vizsgalattal kimutatott t(4;14), t(14;16),
t(14;20), 17p delécié vagy a hagyomanyos metafazisos
citogenetikai vizsgalatokkal kimutatott 13. kromoszéma
delécio vagy hipoploidia. Nagyon fontos tudni, hogy a
kezelés meghatarozasat nagymértékben befolyasolja a
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genetikai kockazat. Példaul a kordbban rossz progndzisra
utalonak itélt t(4;14) mutacioé jelenléte esetén a prognozis
nagymértékben javithaté bortezomib alapu kombinaciés
kezeléssel. A lenalidomiddal végzett tobb vizsgalatban

a lenalidomid tartalmu kezelés is pozitiv hatastnak
bizonyult a t(4;14) mutaciét hordozé betegek esetében.
Az IFM csoport beszamoldja szerint vizsgalatukban a
t(14;16) mutacié mar nem volt prediktiv prognosztikai
faktornak tekintheté, mivel a 2015 februarjaban publikalt
IMF adatok szerint a korai relapszus esetén a pomalidomid
hatasos kezelést jelent a 17p deléciét hordozé betegek
szamara. Folyamatosan Uj és jobb kockazatértékel6
rendszereket fejlesztenek ki és értékelnek, amelyektd|

azt varjak, hogy lehetévé valjon a kezelés kivalasztasa

az Ujabb kombinacidkkal végzett korabbi kezelések
dokumentalt kimenetelei alapjan.

Az egyik ilyen Uj kockéazatértékeld rendszer a microarray
modszerrel meghatarozott génexpresszios profilon
(GEP-en) alapul, amelyet a mieléma kockazatanak
meghatdrozasdra hasznalnak a diagndziskor és relapszus
esetén. A klinikai vizsgalatokban ezzel a médszerrel
értékelt tjonnan diagnosztizalt betegek kdrében
korulbelil 15% volt nagy kockazatu GEP profil aranya.
Ezeknél a betegeknél rovidebb a teljes remisszio, az
eseménymentes tulélés és a teljes tulélés idétartama.
Bar a GEP pontosabb kockazati képet adhatna, mint

a standard citogenetikai (kariotipizaldasi) vagy FISH
modszerek, sajnos hasznalata jelenleg korlatozott, mivel
nincs egységes platform a vilag szamos kdzpontja kdzott,
és nem érhet6 el széles korben.

4. tabldzat A mieléma multiplex standard
kockazati tényezoi és az R-ISS

PROGNOSZTIKAI FAKTOR KRITERIUMOK

ISS stadium | Szérum B2-mikroglobulin < 3,5 mg/I,

szérum albumin > 3,5 g/dl

Il Sem az I-es, sem a lll-as 1SS stadiumba
nem sorolhaté

] Szérum 2-mikroglobulin > 5,5 mg/|

iFISH Nagy
technikaval kockazat
kimutatott KA

Del(17p) és/vagy t(4;14) transzlokacio
és/vagy t(14;16) transzlokacio

Standard
kockazat

Nincs nagy kockdzatu kromoszomaaberrécid

LDH Normal Szérum LDH < a normal érték felsé hatara

Magas Szérum LDH > a normal érték felsd hatdra

A mieloma multiplex kockdzatbesoroldsdnak iij modellje

R-ISS stadium |

I-es 1SS stadium és iFISH alapjan standard
kockazatu KA és normal LDH szint

Il Sem az |-es, sem a lll-as R-ISS stadiumba
nem sorolhatd

[} [11-as 1SS stadium és iFISH alapjan vagy nagy
kockazatu KA vagy magas LDH szint

Roviditések: KA, kromoszomaaberracio; iFISH, interfazist fluoreszcens in situ
hibridizacio; 1SS, International Staging System (Nemzetkozi stadiummeghatérozé
rendszer); LDH, laktdt-dehidrogendz; R-ISS, Revised International Staging
System (Mddositott nemzetkozi stddiummeghatdrozé rendszer).



A klinikai valasz meghatarozasa

A kezelésre adott valasz osztélyozasahoz javasolt az IMWG
egységes valaszmeghatarozasi kritériumainak hasznalata
(ldsd 5. tdbldzat). Az M-komponens szint javuldsat minden
esetben klinikai javulasnak is kisérnie kell (pl. csékkent
csontfajdalom és/vagy emelkedett vorosvértest szint).
Fontos szem el6tt tartani, hogy a nagyobb szazalékos
aranyu regresszié nem jar automatikusan hosszabb
tuléléssel. Rezidudlis betegség esetén a fennmarado
gyogyszerrezisztens mielémasejtek tulajdonsagai
hatdrozzak meg a betegség kimenetelét. El6fordulhat,
hogy ezek a fennmaradd mielémasejtek hajlamosak az
azonnali kitjulasra (relapszusra), gyakran azonban nem.
Ha nem kovetkezik be kidjulds, akkor ezt hivjak,platd
fazisnak”: rezidudlis, de stabil betegségnek. A rezisztens
mieldmasejtek mennyisége elsésorban az adott mieléma
sajat molekularis tulajdonsagaitdl, valamint a kezelés
elétti tumormennyiségtél vagy stadiumtdl fligg. A vélaszt
mutato betegek egy nagy kockazatu statuszbol alacsony
kockazatu, majd idedlis esetben teljesen gyégyult
allapotba keriilnek vagy elérnek egy stabil platé fazist,
azonban fennmarad kimutathato rezidualis betegség.

A platoéfazis eléréséhez sziikség id6 valtozo, harom-hat
hoénaptdl (gyors valasz) 12-18 hénapig terjed (lassu
vélasz). (Ldsd 4. dbra)

A kezelések fejlédésével egyre fontosabba vélt a kezelésre
adott valasz lehet6 legpontosabb értékelése. A vélasz
mélysége mellett, amit a részleges valasz (PR) (= 50%-

0s javulas), a nagyon jo részleges valasz (VGPR, =90%)
vagy teljes valasz (CR, a monoklonalis proteinek 100%-
os csokkenése) (Idsd 5. tdbldzat), alapjan hataroznak
meg, Ujabban akar a még mélyebb valaszt, valamint

a valasz id6tartamat is figyelembe kell venni. Az Uj
kombinalt kezelések egyre nagyobb hatasossaga miatt

a vélaszkritériumokban ma mar olyan terminolégiai
kifejezések is haszndlatosak, mint a,minimalis rezidualis
betegség” (minimal residual disease, MRD) vagy az,MRD-
negativ’, amelyek olyan allapotokra utalnak, amelyek
korabban a mieldma kezelése soran elérhetetlenek

vagy mérhetetlenek voltak. A minimalis betegség
amellett, hogy mara elérhetévé valt, ki is mutathatd és

igazolhato a spanyolorszagi Salamancai Egyetemen
kifejlesztett Uj generacids szekvenaldssal és Uj generacios
nagymértékben szenzitiv és specifikus, csontvelén végzett
aramlascitometriai médszerekkel. Az FDA jovahagyta az
Uj,,8-color flow” vizsgalatot a mieléma amerikai klinikai
vizsgalataiban hasznalatos standard valaszmélység
méréeszkdzként. Emellett egy masik szenzitiv tesztet, a
nehéz + konnydlanc izotipus-meghatarozast (Hevylite®)

is bevonjak a valaszkritériumokba mint a betegség
alacsony aktivitdsanak vérmarkerét. 2016 juliusaban

a Lancet Oncology folyéirat publikalta a Nemzetkozi
Mieléma Munkacsoport mieldma multiplex vélaszra és
betegségértékelésre vonatkozé konszenzusos kritériumait
(International Myeloma Working Group consensus criteria
for response and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma).

Fontos kifejezések:

® TTP - A progresszioig eltelt id6 (Time To Progression):
a kezelés kezdetétdl a relapszus bekdvetkeztéig
eltelt idé.

B PFS - Progressziomentes tulélés (Progression-Free
Survival): a tulélés azon id&szaka, amikor a
beteg még remisszidban van*.

® PFS1 - A. Palumbo meghatdrozasa szerint a
kezelés kezdetétdl az elsé relapszusig
eltelt idé.

® PFS2 — A kezelés kezdetétdl a masodik
relapszusig, eltelt id6, az elsé és a
masodik remissziot is beleszamitva.

*A remisszio dltalaban legaldbb 6 hénapig tartd legaldbb
részleges vdlaszt jelent (PR = 50%-os javulds).

Kezelés

Az MGUS vagy a tiinetmentes

mieloma kizarasa

Az elsé és legfontosabb dontés annak meghatéarozasa,
hogy sziikség van-e kezelésre. Az MGUS és standard vagy
kis kockazatu tlinetmentes vagy smoldering mieléma
multiplex (ldsd 1. tdbldzat) estén kezelés helyett inkdbb

5. tdbldzat A valasz értékelésre szolgalé IMWG kritériumok a minimalis rezidualis betegség kritériumaival

IMWG MRD kritériumok (az aldbbiakban meghatdrozott teljes vdlasz sziikséges hozzd)

Tartésan MRD-negativ

MRD (minimalis rezidudlis betegség) negativitds a csontvel6ben — NGF (tj generacids flow, next-generation
flow) vagy NGS (Uj generdcids szekvenalds, next-generation sequencing), vagy mindkettd hasznalatdval — és az
aldbbiakban felsorolt képalkotdsi technikakkal igazoltan, minimum egymastdl 1 év eltéréssel. Tovabbi vizsgalatok
végezhetdk a negativitds idétartamanak tovabbi pontositésdhoz (pl. MRD-negativ 5 évig)

Flow vizsgalattal MRD-negativ

Kdros fenotipusu klondlis plazmasejtek nem mutathatdk ki a csontvelGaspirdtumbol NGF vizsgalattal a mieléma
MRD kimutatasara vonatkozd legaldbb 1/10° sejtmaggal rendelkez6 sejt szenzitivitast EuroFlow standard eljérds
(vagy validélt egyenértéki mddszer) alapjan.

Szekvenalassal MRD-negativ

Klonalis plazmasejtek nem mutathatdk ki a csontvel6aspiratumbdl NGS vizsgdlattal. A klon a csontvelGaspirdtum
DNS szekvenalasakor kapott kevesebb mint két azonos szekvendlasi eredményt jelent a legalabb 1/10° sejtmaggal
rendelkezd sejt szenzitivitdsi LymphoSIGHT platform (vagy validalt egyenértékii modszer) alapjan.

Képalkotassal pozitiv, MRD-negativ

Az MRD negativitds NGF vagy NGS vizsgdlat, plusz a kiindulaskor vagy az el6z6 PET/CT vizsgélat sordn észlelt fokozott
jelz6anyagfelvételt mutatd osszes teriilet elt(inése vagy a mediastinalis vér pool SUV (maximalis standardizalt
felvételi érték) vagy a kornyez6 normal szovet SUV értéke ald torténd csokkenése alapjan.

(Az 5. tdbldzat a kdvetkezd oldalon folytatddik)

818.487.7455 . 800.452.CURE




5. tdbldzat A valasz értékelésre szolgalé IMWG kritériumok a minimalis rezidualis betegség kritériumaival (folytatds az elézd oldalrdl)

Standard IMWG vdlaszkritériumok

Szigori értelemben vett teljes valasz

Az aldbbiakban meghatérozott teljes valasz, plusz normél szabad konnydldnc ardny és a csontvelSbiopszids
mintaban a klonalis sejtek hidnya immunhisztokémidval kimutatva (k/A ardny < 4:1vagy > 1:2k, illetve A betegek
esetén sorrendben > 100 plazmasejt szamoldsa utan)

Teljes valasz

A szérum és a vizelet negativimmunfixdciéja és a lagyszoveti plazmocitomak eltiinése és < 5% plazmasejt arany a
csontveld aspiratumban

Nagyon jé részleges valasz

A szérumban és a vizeletben immunfixaciéval kimutathatd az M-protein, azonban elektroforézissel nem, a szérum
M-protein > 90%-os csokkenése plusz a vizelet M-protein szintje < 100 mg/24 h

Részleges valasz

« A szérum M-protein > 50%-o0s csokkenése plusz a 24 6rds vizelet M-protein tartalmanak > 90%-os vagy
<200 mg/24 h-ds csokkenése;

« Ha a szérum és a vizelet M-protein tartalma nem mérhetd, akkor az M-protein kritériumok helyett,
> 50%-o0s csokkenésnek kell fenndllni az érintett és nem érintett szabad konny(ilanc szintek kozott;

« Ha a szérum és a vizelet M-protein nem mérhetd, valamint a szérum szabad konnydildnc szint sem mérhetd, akkor
az M-protein kritériumok helyett a plazmasejtek > 50%-o0s csokkenését kell kritériumnak tekinteni, feltéve, ha a
csontveldi plazmasejtarany > 30% volt. Ezek mellett a kritériumok mellett, amennyiben a kiinduldskor jelen volt,
akkor a lagyszoveti plazmocitdmak SPD értékének (a mért Iézik maximalis merdleges dtmérdinek szorzatanak
0sszege) > 50%-os csokkenése szintén kritériumnak szamit.

Minimalis valasz

« A szérum M-protein > 25—< 49%-o0s csokkenése plusz a 24 drds vizelet M-protein tartalménak 50—89%-os csokkenése;
« A fenti kritériumok mellett, ha a kiinduldskor jelen volt plazmocitéma, akkor a lagyszéveti plazmocitomak
méretének (SPD) > 50%-os csokkenése szintén sziikséges.

Stabil betegség

Nem javasolt a valasz indikdtoraként haszndlni; a betegség stabilitdsa a legjobban a progresszidig eltelt idd
becslésével irhaté le. Ha nem teljesiilnek a teljes vlasz, a nagyon jo részleges vélasz, a részleges vélasz, a minimalis
valasz, illetve a progressziv betegség kritériumai

Progressziv betegség

Az aldbbi kritériumok koziil legaldbb egy teljesiilése esetén:

Alegalacsonyabb igazolt vélaszérték 25%-o0s emelkedése az alabbi kritériumokhdl legaldbb egy esetén:

« Szérum M-protein (az abszolut emelkedés legalabb > 0,5 g/dl);

« Szérum M-protein novekedés > 1 g/dI, ha a legalacsonyabb mért M-komponens érték > 5 g/dl volt;

+ Vlizelet M-protein (az abszoldt emelkedés legaldbb > 200 mg/24 h);

« Nem mérhetd szérum és vizelet M-protein szint esetén, az érintett és nem érintett szabad konny(ldnc szintek
kozotti kiilonbséget kell mémi (az abszolit emelkedésnek > 10 mg/dl-nek kell lennie);

« Nem mérhetd szérum és vizelet M-protein szint, valamint mérhetetlen érintett szabad kdnny(ildnc szintek esetén
a csontveldi plazmasejtek szazalékos ardnyat kell figyelembe venni, fiiggetleniil a kiindulasi statusztol (az abszoliit
novekedésnek > 10%-nak kell lennie);

- Egy vagy tdbb uj elvéltozés megjelenése, > 50%-o0s ndvekedés a legalacsonyabb SPD értékhez képest tobb mint
1 elvéltozdsnél vagy = 50%-os ndvekedés egy kordbban > 1 cm szélesség elvaltozas leghosszabb d&tmérdjében;

« > 50%-0s novekedés a keringd plazmasejtek ardnydban (minimum 200 sejt/pl) ha ez a betegséq egyetlen
mérhetd paramétere

Klinikai relapszus

A klinikai relapszus megéllapitasahoz az aldbbi kritériumok koziil legaldbb egynek teljesiilnie kell:

« A betegség elGrehaladésénak kozvetlen jelei és/vagy szervmiikddési zavar (CRAB jellemz6k) az adott klondlis
plazmasejt proliferativ betegségnek megfelelGen. Ezt nem szdmoljak bele a progresszidig eltelt idébe vagy a
progresszidmentes tulélésbe, azonban fel van sorolva mint opciondlisan jelenthetd vagy a klinikai gyakorlatban
hasznalhato adat;

- Uj lagyszoveti plazmocitomak vagy csontléziok kialakuldsa (az oszteoporotikus torések nem jelentenek progressziot);

« A meglévé plazmocitémak vagy csontléziok méretének egyértelmi novekedése. Egyértelmii novekedés a mérhetd
elvdltozas SPD értékének sorozatos mérése sordn kapott 50%-o0s (és > 1 cm-es) novekedés;

- Hiperkalcémia (> 11 mg/dl);

« A hemoglobinszint > 2 g/dl-es csokkenése a terapiatdl, illetve mds, a mielémétdl fiiggetlen dllapottdl figgetleniil;

« A szérum kreatininszint legalabb 2 mg/dI-es emelkedése a kezelés kezdetétdl szdmitva a mieloméval dsszefiiggéshen;

« Hiperviszkozitds a szérumban keringd paraproteinek miatt

Teljes valasz utan bekovetkezd
relapszus (csak akkor kell figyelembe venni,
ha a végpont a betegségmentes tuilélés)

Az alabbi kritériumok koziil legaldbb eqy teljesiilése esetén:

« A szérum vagy vizelet M-protein immunfixdciéval vagy elektroforézissel kimutathatd ismételt megjelenése;
« A csontvel6ben > 5% a plazmasejtek arénya;

« A progresszié barmilyen mas jele (pl. 4j plazmocitéma, litikus csontelvaltozas vagy hiperkalcémia lésd fent)

MRD negativitas utan bekovetkezo
relapszus (csak akkor kell figyelembe venni,
ha a végpont a betegségmentes tuilélés)

Az alabbi kritériumok koziil legalabb eqgy teljesiilése esetén:

« Az MRD negativ statusz megsz(inése (NGF vagy NGS vizsgdlattal klondlis plazmasejtek jelenléte vagy a mieloma
visszatértére utald pozitiv képalkotd vizsgalati lelet);

« A szérum vagy vizelet M-protein immunfixdciéval vagy elektroforézissel kimutathat ismételt megjelenése;

« A csontvelGben > 5% a klondlis plazmasejtek aranya;

« A progresszié barmilyen mads jele (pl. 4j plazmocitéma, litikus csontelvaltozés vagy hiperkalcémia)
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a beteg szoros megfigyelése indokolt. Jelenleg tobb
klinikai vizsgalat van folyamatban, amelyekben kiilonb6z6
terdpias sémakat értékelnek a nagy kockdazatu smoldering
mieldma kezelésében, valamint tobb olyan, amelyekben
azt probaljdk meghatarozni, hogy lehetséges-e korai
mielémaban az immunregulacié erésitése vagy a
betegség aktivalodasi valosziniségének csdkkentése.

Két befejezett vizsgalat emlitésre méltd: Egy spanyol
csoport (PETHEMA) a nagy kockazatu SMM-et vizsgalta,
ahol a betegeket vagy megfigyelték vagy lenalidomiddal
és dexametazonnal kezelték, illetve az NCl a karfilzomib,
a lenalidomid és a dexametazon hatdsat értékelte

nagy kockazati SMM-ben szenved6 betegek kdrében.

A spanyol vizsgdlatban a betegség progresszidja késébb
kovetkezett be és a teljes tulélés hat éves kozépértéke
jelentésen meghosszabbodott a lenalidomiddal és
alacsony do6zisu dexametazonnal kezelt betegek
korében a megfigyelt betegekkel szemben. Az NCI

pilot vizsgalatban, amelyet Amerikai Hematolégusok
tarsasdganak (American Society of Hematology, ASH)
2014. évi konferencidjan mutattak be, a karfilzomib, a
lenalidomid és a dexametazon kombinacidjaval a 12
bevont beteg mindegyikénél (100%) teljes valaszaranyt
értek el a vizsgalat idétartama alatt. Emellett a 12
reagalé betegbdl 11-nél fennmaradt az MRD negativitas.
Oket kovették az MRD-negativ allapot idétartamanak
megallapitasa érdekében.

Egy nagy, most is zajlé kombinalt ECOG/SWOG vizsgalatot
kezdtek 2010-ben, amelyben a nagy kockazatu SMM-

ben szenvedd betegeket lenalidomid vagy placebo
csoportokba randomizaltak. A nagy kockazati SMM-

ben szenvedd betegek szamara szamos mas vizsgalat

is elérhetd, amelyek némelyikében kisérleti szereket

is alkalmaznak. Mostandig azonban nincs altalanosan
elfogadott meghatdrozasa annak, hogy melyek a nagy
kockazati SMM kritériumai. A kritériumok vizsgalatonként
eltérnek, ami megneheziti a definicié standardizalasat.

A Black Swan Research Initiative® részeként az IMF

két klinikai vizsgalatot, un.,Cure Trial”-okat tdmogat,
amelyekben nagy kockazatu smoldering mieldmas
betegek kezelését végzik. Ezekben a vizsgélatokban a
tlinetmentes betegséget koran és agressziven kezdik
kezelni, azért, hogy tartés MRD-t és gydgyulast érjenek
el a klondlis evolucio és a célszervkarosodas kialakulasa
elétt. A CESAR vizsgalatba Spanyolorszagban vonjak
be a betegeket. Az amerikai Mayo klinikan (Rochester,
Minnesota) végzett ASPIRE vizsgalatba 2017-ben kezdték
meg a betegek bevonasat.

Uj diagnosztikus kritériumok

Az IMWG kozzétette a mieldma diagndzisanak frissitett
kritériumait (Updated Criteria for the Diagnosis of Myeloma,
S.V. Rajkumar et al. The Lancet) a smoldering mieléma
multiplexben és rosszindulatu biolégiai folyamatban
szenvedd, a CRAB jellemz6k kialakuldsa szempontjabal
veszélyeztetett betegek pontos azonositasa érdekében.

A jelenleg aktiv mielomaként kategorizalt ,ultranagy
kockazatu” SMM-re vonatkozé validalt kritériumok

az alabbiak:

® A csontvel6ben legaldbb 60% a plazmasejtek aranya.
® Az érintett/nem érintett szabad konnydlanc arany
legaldbb 100.
® Az MR felvételen ketté vagy tobb >5 mm-es
fokalis elvaltozas.

Mivel ezekrél a kritériumokrél egyenként is
bebizonyosodott, hogy legaldbb 80%-o0s kockazatot
jelentenek az aktiv betegség progresszidja
szempontjabdl 18 hénapon - két éven beliil, ezeket
~mieléma-meghatarozé eseményeknek” (myeloma
defining eventnek) nevezziik. Ezért azokat a tiinetmentes
betegeket, akiknél ezek a kritériumok fenndllnak, tgy kell
tekinteni, hogy korai aktiv mielémdban szenvednek, és
kezelni kell 6ket, nem csupdn megfigyelni. Ez egy nagy
paradigmavaltas a mieléma kezelésében, mivel kordbban
az volt a nézet, hogy a tlinetmentes betegeket minden
esetben csak meg kell figyelni, amig nem jelentkezik egy
vagy tobb CRAB kritérium. Mivel most mar rendelkezésre
alnak olyan kezelések, amelyekkel megelézhet6 a
betegség progresszidja, és lehetdség van a mieloma
meggydgyitasara is a célszervkarosodas kialakulasa el6tt,
ezért ma mar mindenképpen be kell avatkozni a korai
aktiv betegség esetén is.

A specifikus mieldmaellenes kezelést az aktiv mieléma
kialakulasakor kell alkalmazni, ha emelkedik az
M-komponens szintje és/vagy klinikai problémak vagy
CRAB kritériumok jelentkeznek vagy bekovetkezésiik
fenyeget (Idsd 1. tdbldzat). A kezelést igényl6 problémak

a csontdestrukcio (litikus [éziok és/vagy csontritkulds),
veseelégtelenség, a vérsejtszamok progressziv csokkenése
(pl. anémia, neutropénia), a vér emelkedett kalciumszintje,
idegkarosodas vagy a mieldma vagy a mielémafehérjék
altal okozott egyéb jelentds szerv- vagy szovetkarosodas.
Ezeket a kezelést sziikségessé tevd jellemzéket CRAB
kritériumok néven foglaljak 6ssze: Calciumszint
emelkedése, Rendlis problémak (veseelégtelenség),
Anémia vagy Bone issues (csontproblémak). A kezelés
altaldnos céljai a specifikus problémak enyhitése és a
betegség altalanos kontrolljanak elérése. A kezeléstipusok
Osszefoglaldsa a 6. tablazatban taldlhato.

A kezelés attekintése

A Kapcsolddo torténeti adatok cim( részben olvashaté a
jelenleg alkalmazott kezelések kialakuldsanak attekintése.
A melfalan 1962-ben tortént bevezetése 6ta kiilonb6z6
kemoterapias kombindcidkat alkalmaztak, és kisérletek
torténtek a kimenetel nagydozisu kemoterapiakkal és
csontvel6-transzplantaciéval (BMT) vagy periférias vérbol
szarmazd 6ssejt-transzplantaciéval (PBSCT) torténd
javitasara. A standard tipusu csontvel6é-transzplantacio
vagy éssejt-transzplantacié esetén a ,transzplantatum”

a normal csontvel6i dssejtek ,mentése” arra az esetre,

ha a nagy dozisu kemoterapia (altaldban melfalan)
kovetkeztében a normal csontvel6i 6ssejtek elpusztulnak.

® Az 1980-as és 90-es években a nagy doézisu
melfalankezelés dssejttranszplantacidval a
kevés szamu modszer egyike volt a mieléma
tumorterhelésének csokkentésére és a jobb
kimenetel eléréséhez. A talidomid 1997-ben

818.487.7455 . 800.452.CURE




6. tdbldzat A mieléma kezelési lehetdségei

1. Indukcids kezelés

Nagy dozisi kemoterdpia hematopoetikus dssejt-transzplantaciéval

Konzervativ, csontvel6kimél6 sugdrkezelés

Fenntartd kezelés

i = &2 || &

Témogatd kezelés:
- Fdjdalomcsillapitdk
« Biszfoszfondtok

« Antivirdlis kezelés

« Fliz6/korzett

- Novekedési faktorok - Kyphoplasztika/vertebroplasztika

« Antibiotikumok « Testmozgds

« Siirgdsségi ellatas (pl. dializis, plazmaferezis, miitét, sugdrkezelés)

6. A gydgyszerrezisztens vagy refrakter betegség kezelése

7. Ujéskisérleti kezelések:

« Immunmoduldns gydgyszerek talidomid, lenalidomid, pomalidomid

- Jovahagyott injektalhatd proteaszéma inhibitorok bortezomib
és karfilzomib és az ordlis proteaszdma inhibitor ixazomib; az
oralis proteaszéma inhibitor oprozomib és marizomib klinikai
vizsgalatok keretében

« Hiszton-deacetilaz (HDAC) inhibitor panobinostat; HDAC inhibitor
ACY-241 Klinikai vizsgalatok keretében

- Immunterdapiak pembrolizumab, pidilizumab, lambrolizumab,
CART sejtek klinikai vizsgalatok keretében

- Monoklonalis antitestek daratumumab és elotuzumab; isatuximab
(SAR650984) és siltuximab klinikai vizsgdlatok keretében

- Pan tumorszuppresszor gén promoter selinexor klinikai
vizsgalatok keretében

tortént bevezetésével a mieléma kezelésébe, a
kezelési lehetéségek kiszélesedtek. Teljes valasz

volt elérhet6 egy egyszer(, szajon at adott szerrel.
Nem sokkal késébb tovabbi uj szerek is piacra
keriiltek: az elsé volt a bortezomib 2003-ban, utana

a lenalidomid 2005-ben, a karfilzomib 2012-ben,
majd a pomalidomid (2013), a panobinostat (2015) és
roégton utana 2015 novemberében a daratumumab,
azixazomib és az elotuzumab. Ezen (j szerek
megjelenése a mieléma kezelésében, az orvosokat
kicsit elbizonytalanitotta abban, hogy melyek a
legjobb kombinaciok és a helyes sorrend. Ami
azonban egyre inkabb vilagos lett, az az, hogy nincs
egyetlen olyan kezelés, amely nagy valdszinlséggel
hatékony minden mielémas betegnél, illetve
egyetlen olyan sincs, amely 6nmagdaban gy6gyulast
eredményezne. Inkabb a kombinaciés megkozelités
az, amellyel nagyobb sikereket lehet elérni,

amikor a mielémasejteket tobb gyogyszerrel,

tobb hatdsmechanizmuson keresztiil tamadjak.

Ezt a koncepciét meggy6zéen bizonyitottak a

SWOG S0777 multicentrikus vizsgélat régota

vart eredményei, amelyeket az ASH 2015-6s éves
talalkozéjan mutattak be és 2017 janudrjaban a The
Lancet cimi folyoiratban tettek kozzé. A vizsgalatban
a bortezomib + lenalidomid + dexametazon

(VRD) és a lenalidomid + dexametazon (Rd)

kezelés hatasossagat hasonlitottak 6ssze Gjonnan
diagnosztizalt, transzplantaciéra alkalmatlan betegek
korében. Az adatok alapjan a progresszidmentes

myeloma.org

tulélés (PFS) és a teljes tulélés (OS) egy évvel
hosszabbak voltak a VRD, mint az Rd kezelés
mellett. Ezek az adatok meggydz6en aldtamasztjak
a proteaszéma inhibitort és immunmodulans
készitményt tartalmazé harmas indukcios kezelés
nagyobb hatdsossagat.

Nincs egyszer( valasz arra, hogy mi a ma elérhet6
Jlegjobb” kezelési opcid. Szerencsére szamos olyan
kezelési séma létezik, amellyel nagyon mély és tartos
valasz (> 2 évig tart6 remisszio), valamint hosszabb teljes
tulélés (OS) érheté el. Az adott beteg esetén a legjobb
valasztas olyan személyes faktoroktdl fligg, mint az
életkor, a stddium, a genetikai jellemzoék, a vesemUikodési
statusz, az egyidejlleg fennall6 betegségek és
természetesen a személyes preferencia.

A mieldmas betegeknek tudniuk kell, hogy a kezelés
kivalasztasat alaposan at kell beszélnilik az orvosukkal.

Az Sssejt-transzplantaciora
alkalmatlan betegek szamara
rendelkezésre allé lehetéségek

Az Uj szerek, a talidomid, a bortezomib, a lenalidomid és
a karfilzomib bevezetésével [ényegesen megvaltozott az
indukcids kezelés megkdzelitése. Az indukcios kezelést
a beteg erénléte, valamint a vesebetegség, a periférias
neuropatia és a nagy kockazatu genetikai mutacidk
jelenléte alapjan kell kivalasztani. Jelenleg Amerikaban
majdnem minden beteg részesil legalabb egy Uj szert
tartalmazoé indukciés kezelésben. Egy nemrégiben
végzett, nyilvantartasi adatok alapjan végzett felmérés
kimutatta, hogy a lenalidomid + dexametazon és a
bortezomib-alapu kombinacidkat koriilbeliil azonos
aranyban hasznaljak indukcids kezelésként. A talidomid +
dexametazon kombindciot napjainkban kevésbé
gyakran haszndljak, elsésorban a joval kedvezébb
mellékhatdasprofilu uj generéacios IMiD-k elérhetésége
miatt, mivel a talidomid trombdézist, faradékonysagot,
citopéniat és periférias neuropatiat okozhat.

A nagy doézisu kemoterdapidra és 8ssejt-transzplantaciora
alkalmatlan betegek kezelésére vonatkozé 3.2017 NCCN
irdnyelvek szerint az 1. kategérids kezelés a bortezomib +
lenalidomid + dexametazon (VRD) és a lenalidomid +
kis d6zisu dexametazon (Rd). Az IFM 2013-ban publikalt
haromkaru FIRST vizsgalata, amelyben a folyamatos
lenalidomid + dexametazon kezelést hasonlitottak
0ssze a fix dozisu lenalidomid + dexametazon, valamint
MPT kezeléssel, nem csak ahhoz vezetett, hogy az

FDA és az EMA 2015-ben jévéhagyta a lenalidomid +
dexametazon kombindciot, mint indukcioés kezelést,
hanem a folyamatos lenalidomid-kezelés nagyobb
hatasossagat is siker(lt kimutatni a fix dozisu
lenalidomid-, illetve MPT kezeléssel szemben.

A Nemzetkozi Mield6ma Munkacsoport standard autoldg
Ossejt-transzplantaciéra alkalmatlan mielémas betegek
irdnyitasara, kezelésére és szupportiv ellatdsara vonatkozo
konszenzusa (International Myeloma Working Group
consensus statement for the management, treatment, and
supportive care of patients with myeloma not eligible for



standard autologous stem cell transplantation, A. Palumbo
et al. JCO January 13, 2014) kimondja, hogy az idésebb és
néha elesettebb betegeket az alloképességi szintjiknek
megfeleld kezelésben kell részesiteni. A Nemzetkozi
Mieléma Munkacsoport geriatriai allapotfelmérése
alapjén a tulélésre és toxicitasra vonatkozo elérejelzéseirdl
sz0l6 beszamoldja (Geriatric assessment predicts survival
and toxicities in elderly myeloma: an International

Myeloma Working Group report, A. Palumbo et al. Blood
January 27, 2015) a komorbiditasok, valamint a kognitiv
és a fizikalis allapot értékelésére kifejlesztett geriatriai
allapotfelméré eszkozrél szol. Az eszkdz segitségével el6re
jelezhet6 a mortalitas, és a toxicitas kockazata az id6s
mielémas betegekben, ami alapjan jobban testreszabhat6
a kezelés. Az iranyelv kimondja, hogy amig az id6s, elesett
betegek kezelésénél dltaldban a két gydgyszert tartalmazé
kezelési séma a kivanatos (bortezomib + dexametazon
vagy lenalidomid + dexametazon), j6 allapotu, Ujonnan
diagnosztizalt, transzplantaciéra alkalmatlan betegek
esetén harom gydgyszerbdl all6 kezelést kell megkisérelni,
pl. az RVD-t vagy csokkentett dézisu valtozatat a,VRD
lite"-ot vagy a CyBorD (ciklofoszfamid + bortezomib +
dexametazon) sémat. Az Amerikai Egyesiilt Allamokon
kivil pedig a CTD (ciklofoszfamid + talidomid +
dexametazon) vagy a VMP (bortezomib + melfalan +
prednizon) sémakat. (Ldsd 7. tabldzat)

Az ASH 2014-es és 2015-06s taldlkozéjan a salamancai
csoport kutatdja, M.V. Mateos olyan adatokat mutatott be,
amelyek azt tdmasztottak ald, hogy a transzplantaciéra
alkalmatlan betegekben a VMP és az Rd adhat6

egymas utan vagy felvaltva is, és a két megkozelités
kimenetele megegyezik.

Tervezett ossejtgyiijtés

A transzplantaciora alkalmas betegek esetén alapveto
feltétel a melfalan-tartalmu indukcios protokollok
elkeriilése, mivel a melfalan karosithatja a csontvel6t.
Id6sebb (70 év feletti) életkor nem jelenti az 6ssejt-
transzplantacié abszolut kizérasat. Azt, hogy az autolég
transzplantacié megfelel6 lehetdség-e, meg kell beszélni
mindig az adott beteggel, és figyelembe kell venni a beteg
alléképességét, genetikai kockazati tényezéit, csaladi és
munkahelyi korGlményeit és a személyes preferenciajat.

7. tdbldzat Indukcios kezelési lehetéségek
transzplantaciora alkalmatlan betegek szamara

Elesett betegek: Két gydgyszeres protokoll:
- lenalidomid + kis ddzist dexametazon (Rd)
- bortezomib + kis ddzist dexametazon (Vd)

Fitt betegek: Harom gydgyszeres protokoll:
- bortezomib + lenalidomid + dexametazon
(VRD vagy RVD)
- csokkentett dézisd VRD (VRD-lite)
« bortezomib + ciklofoszfamid + dexametazon (VCD vagy CyBorD)
« bortezomib+ talidomid + dexametazon (VTD)
« ciklofoszfamid + talidomid + dexametazon (CTD)
« bortezomib -+ melfalan + prednizon (VMP)
« VMP = Rd (sorban vagy felvéltva)
- Egyéb

8. tdbldzat Indukcios kezelési lehetéségek
transzplantaciéra alkalmas betegek szamara

Bortezomib alapi harmas kezelés
« bortezomib + ciklofoszfamid + dexametazon (VCD vagy CyBorD)
« bortezomib + lenalidomid + dexametazon (VRD vagy RVD)
« bortezomib + talidomid + dexametazon (VTD)
« bortezomib + doxorubicin + dexametazon (PAD)

Karfilzomib alapu harmas kezelés
« karfilzomib + ciklofoszfamid + dexametazon (KCD)
« karfilzomib + lenalidomid + dexametazon (KRD)
« karfilzomib + talidomid + dexametazon (KTD)
- Egyéb

Mara nyitott kérdéssé valt, hogy az indukcios kezelés
részeként végzett autoldg transzplantacidra szlikség
van-e vagy azt egy lehetdségként kell felajanlani az elsé
relapszus jelentkezésekor vagy késébb. Jelenleg a ennek
megvalaszoldsahoz harom, folyamatban 1évé donté
jelent6séqi lll-as fazisu vizsgalat végs6 eredményeit
varjuk. Egy ll-es fazisu IMF vizsgalat soran, amelyben a
VRD indukciés kezelést nagydozisu indukcios kezelés

és autolog 6ssejt-transzplantacié kdvette, majd VRD
konszolidacios kezelésre kerlilt sor, majd egy éves
lenalidomid fenntarté kezelést alkalmaztak, azt talaltak,
hogy a valasz mélysége a VRD indukcios kezeléssel elért
mélységhez képest tovabbi 20%-kal nétt a transzplantacio
utan (M. Roussel et al. JCO July 2014). Ennek és a korai
transzplantaciora vonatkozé mas adatok fényében
ésszer( a transzplantaciot az indukcids kezelés részeként
elvégezni az arra alkalmas betegeknél, amig varakozunk a
lll-as fazisu, meghatdrozo vizsgalat eredményeire.

Az IFM 2009-es, VRD és korai transzplantacios kezelést
vagy 6nmagaban alkalmazott VRD kezelést 6sszehasonlité
vizsgalatanak utankovetési adatai (2016. decemberig
kovették a betegeket) hosszabb progresszidmentes
tulélést mutattak, azonban a teljes tulélésben nem

volt kiilonbség.

Az a megkozelités, hogy indukciods kezelést végeznek

az 6ssejtgyljtés elbtt, illetve nagydozisu kezelést
végeznek Gssejt-rescue-val, az elmult két évtized alatt
sokat fejlédott és valtozott. A kordbbi standard indukcios
kezelési séma helyébe hatdsosabb és kevésbé toxikus
sémak léptek. A 3.2017 NCCN iranyelvben a  kivanatos
alkalmas betegeknél a PAD (PS-341/bortezomib +
doxorubicin + dexametazon) és a VRD (bortezomib +
lenalidomid + dexametazon) kombinaciok szerepelnek.
Az NCCN szerinti 1-es kategériaju,egyéb kezelési sémak”
a VD (bortezomib + dexametazon), a VTD (bortezomib +
talidomid + dexametazon) és az Rd (lenalidomid +
dexametazon). A lenalidomid + dexametazon kezelést
koveté 6ssejtgyljtéshez novekedési faktor plusz
ciklofoszfamid vagy plerixafor kombinaciora lehet
szlikség, nem csak Ghmagaban adott névekedési faktorra.

Az NCCN Altal felsorolt tobbi kezelési séma, amelyre
vonatkozéan alacsonyabb szint( bizonyitékok allnak
rendelkezésre, a CyBorD (ciklofoszfamid + bortezomib +
dexametazon), a KRD (karfilzomib + lenalidomid +
dexametazon) és az IRD (ixazomib + lenalidomid +
dexametazon). A jelenlegi konszenzus az, hogy az autolég

818.487.7455 .
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Ossejt-transzplantaciét (ASCT-t) megel6z6 indukcids ® A bortezomib és az ixazomib, valamint kisebb

kezelés céljara harom gyogyszert tartalmazoé kombinacids mértékben a karfilzomib névelik a herpes zoster
kezelés javasolt. fert6zésre (6vsomorre) valé fogékonysagot.
. .. o, A bortezomibbal és ixazomibbal kezelt betegeket
Az egyes indukcids lehetoségekre profilaktikus antiviralis kezelésben kell részesiteni;
vonatkozo feltételek karfilzomib esetén pedig meg kell azt fontolni olyan
A harom szert tartalmazé kombinaciok gyors vélaszt és betegeknél, akiknél korabban mar elSfordult herpes
nagy valaszaranyt okoznak. zoster fert6zés.
® A lenalidomid és dexametazon tartalmu kezelési Az adott beteg szamara a legjobb kezelés kivélasztasa
sémak esetén fokozott a vérrégképzédés (mélyvénas  kihjvast jelent. Tekintetbe kell venni a kezelés korai
trombozis) veszélye, ezért profilaktikus aszpirinvagy  kockazatait, a valaszt és a remisszié hosszat, a mélyvénas
mas antikoagulans kezelésre van szlikség. Azautolég  trombdzis és a neuropatia kockézatat, a kényelmet és
Ossejt-transzplantacio (ASCT) el6tt lenalidomid a koltségeket. A nagy kockazatu genetikai jellemzék
tartalmu indukcios kezelésben részestilé betegek és/vagy a karosodott vesemiikédés fennallasa a valasztast
Ossejtjeit mobilizalni kell és le kell venni legkés6bb inkabb a bortezomib tartalmu kombinaciok felé tolhatja
a kezelés negyedik cikusa utan. el. Nagyon fontos az elényoket és hatranyokat feltaro
= Talidomid és bortezomib tartalmu kezelési 6szinte parbeszéd a beteg és az orvos kozott.

sémak esetén a neuropdtia okozhat gondot. . e
Etrendkiegészitdk, mint az L-karnitin és az L-glutamin TranszPIantaC|°

aminosavak, valamint a B6 és B12 vitaminok Nagy dézisii kezelés (High-dose therapy,
14

biztosithatnak némi védelmet az idegek szdmara. HDT toléa & it-t lantaciéval
Folyamatban van egy Uj mRNS teszt kifejlesztése is, ) autolog ossejt-transzplantaciova

amely azonositana a bortezomib-indukalt periféris (autologous stem cell transplantation, ASCT)

neuropatia kockadzatanak kitett mielomas betegeket, ® Az autoldg transzplantacio szerepét széleskoriien
ezaltal segitené a kezelés megfelelé idében attekintették és tovabbra is vizsgalt terllet marad,
torténd kivalasztasat. mind az indukcids, mind a relapszuskezelés

= A periférias neuropatia eléfordulasi gyakorisaga vonatkozdasaban, valamint salvage kezelés esetén is.
jelentésen kisebbnek bizonyult a subcutan ® Kimutattak, hogy a nagy dozisu kezelés autoldg
bortezomib, mint iv. alkalmazas esetén. Ossejt-transzplantacioval fokozza a véalaszaranyt és

9. tdbldzat A leggyakrabban hasznalt kemoterapias készitmények

A GYOGYSZER NEVE ALKALMAZAS MEGJEGYZESEK
Hagyomanyos szerek
melfalan* (M)** perosvagyiv. | Alegjobb dnmagaban alkalmazott készitmény
cklofoszfamid* (Cvagy CY)** perosvagy iv. | A melfalanhoz hasonlé hatdsossagu, azonban kifejezettebb emésztérendszeri és urogenitalis toxicitassal
rendelkezik és kisebb mértékben okoz csontvel dssejtkarosoddst
prednizon (P)** altaldban Kozvetleniil hat, jol kombindlhaté melfalannal, ciklofoszfamiddal és bortezomibbal. Nem okoz
per s csontvel@szuppressziot
dexametazon (D)** per osvagy iv. | Hasonld a prednizonhoz, de erdsebb; stilyosabb mellékhatdsokkal rendelkezik
Uj készitmények
Peqildlt, liposzomalis doxorubicin® | iv. Kombindciéban igéretes hatdsossag, kevéshé toxikus mint az A
bortezomib (B, V, vagy P)** iv. Kozvetleniil hat, 6nmagaban vagy kombindciéban alkalmazandé
daratumumab Onmagéban torténd alkalmazasra engedélyezett szer legalabb 3 korabbi kezelésen atesett betegek kirében
elotuzumab Len/dex kombindciéban torténd alkalmazdsra engedélyezett szer legaldbb 1-3 kordbbi kezelésen dtesett
betegek korében
ixazomib Len + dex kombindciéban torténd alkalmazasra engedélyezett szer legalabb 1 kordbbi kezelésen étesett
betegek kdrében
talidomid (T)** per 0s Kozvetleniil hatd, dexametazonnal kombinécidban engedélyezett szer, mas kombindciékban is alkalmazzak
lenalidomid (R vagy L)** per 0s Kozvetleniil hat6, dexametazonnal kombindcidban engedélyezett szer, mas kombindcidkban is alkalmazzak
carfilzomib iv. Kozvetleniil hat, 6nmagéaban vagy kombindcidban alkalmazandé
pomalidomid per 0s Kozvetleniil hat, 6nmagéaban vagy kombindcidban alkalmazandé
panobinostat per 0s Bortezomibbal és dexametazonnal kombinaciéban torténd alkalmazdsra engedélyezve

*Alkilaloszerek **Szokdsos rovidités
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a mielémas betegek tulélését is. Ez a megkdzelités
azonban nem kurativ. Az 8ssejt-transzplantacié mellé
Uj kombinaciods kezeléseket vezettek be, és néhany
kutaté ugy gondolja, hogy ezekkel a betegek egy
(,alacsony kockdzatu”) alcsoportjaban jelentésen
meghosszabbithaté a tulélés és egy ,funkcionalis

gyogyulas” (legaldbb 4 éves teljes remisszid) érhetd el.

® Az indukcids kezelés részeként tervezett nagy dozisu
kezeléssel mara = 90%-o0s ardnyban érheté el a
teljes remisszi6 az Uj pre- és poszttranszplantacioés
stratégiak alkalmazdasa mellett, a progressziomentes
tulélés négy évre meghosszabbodott.

m Az ASH 2015. évi konferencidjan M. Attal (Toulouse-i
Egyetem, Franciaorszag) bemutatta az IFM/DFCI
2009-es lll-as fazisu klinikai vizsgalat francia
adatait, amelyeket a VRD és az indukciés ASCT
hatdsossagdnak, valamint a VRD mellett késébb vagy
nem alkalmazott ASCT hatasossaganak ujonnan
diagnosztizalt, transzplantaciéra alkalmas betegek
korében torténé osszehasonlitasakor kaptak. A négy
éves utankovetés soran 2017 elején a teljes tulélési
gorbék atfedéek maradtak a transzplantacios
karban javuld progresszidmentes tulélés és az MRD
negativitas ellenére. A teljes tulélésre vonatkozé
kovetés jelenleg is zajlik.

® Morbiditas és mortalitas — A jelenlegi ndvekedési
faktor, antibiotikum és egyéb szupportiv kezelés
mellett a nagy doézisu kezelés miatti mortalitds nagyon
alacsony: <5%. A legtobb centrumban elékészitd
kezelési sémaként intravénds nagy dozisu melfalant
alkalmaznak nmagéban 200 mg/m? mennyiségben.

Jelenlegi ajanlasok

A tiinetekkel jaré mielémaban szenvedé, tjonnan
diagnosztizalt és transzplantaciora alkalmas betegek
szamara az indukcios kezelés részeként alkalmazott
nagy dozisu kezelés és autolog 6ssejt-transzplantacio
a javasolt protokoll.

m A standard kondicional6 kezelési séma a 200 mg/m?
melfalan. Teljestest-besugdarzas nem javasolt.

m Ossejttisztitasi eljaras nem javasolt, mivel tovabbi
koltségekkel jar, viszont klinikai haszna nincs.

m A csontvelGi 6ssejtek helyett a periférias vérbol
tandcsos az 8ssejteket levenni, mivel ez konnyebb
eljaras és a megtapadas is gyorsabb.

® A transzplantdcio el6tti kezelési sémakat fent targyaltuk.

Az elso relapszus idopontjaban végzett
autotranszplantacio szerepe

Az autotranszplantaciora vonatkozé dontési folyamat
soran tisztaban kell lenni a varakozas szerepével

abban az esetben, ha a transzplantacioét a relapszus
idépontjaban kivanjak végezni. Amig az IFM/DFCI teljes
tulélésre vonatkozd meghatarozd adatai nem lesznek
elérhetéek az azonnali és késleltetett transzplantacio,
valamint a transzplantacioé kihagyasanak 6sszehasonlitasa
vonatkozasaban, addig minden esetben az orvosnak a
beteggel egyltt kell értékelnie a relativ kockazatokat

és elényoket, hogy azonnali vagy késleltetett
transzplantaciéval |épjenek-e tovabb. Az életmin&ség
fontos szempontta valik. Egyrészrél, ha a transzplantaciot
nem végzik el tervezetten az indukciés kezelés részeként,
akkor altaldban a tovabbi kezelések, pl. a fenntarté
kezelés soran sziikségessé valik, és ekkor |ép fel a vele

jard toxicitas és a mellékhatasok. Mas részrél, ha nem
végzik el, akkor a jelent6s hatasokkal jard transzplantacio
késleltethetd, ami néhany betegnél személyes preferencia.
Ossejtgylijtés és tarolas

7

késobbi felhasznalasra

Sok kdzpontban erds az ellenallas az 8ssejtek egyértelm,
altaldban azonnali felhaszndlasi terv nélkiili levételével
szemben. Ez az ellenallds a protokoll prioritasokbdl,

a levételi és tarolasi koltségeket/felhasznélast érint6
megszoritasokbol és szamos mas tényezébdl fakad.
Ugyanakkor szamos beteg kéri és ugy kivanja, hogy
vegyék le az 8ssejtjeit, még akkor is, ha esetleg nem
lelkesednek az azonnali nagy dozisu kezelésért.

Jelenlegi ajanlasok

m Az 6ssejtlevétel és tarolas jovébeni felhasznéldsra
minden egyes eset kiilon attekintése mellett javasolt.

® Orvosi és tudomanyos elvek tamasztjak ald az 6ssejtek
késbbbi felhasznélasra szolgalo taroldsanak elényeit.

m A késleltetett transzplantacié egy alkalmazott
kezelési lehet8ség.

® A relapszuskor végzett mésodik transzplantacio
szintén alkalmazott kezelési lehetdség, kiilondsen,
ha elsé transzplantacio utan 2 évnél hosszabb
remissziét tapasztaltak. (Ldsd a kett6s transzplantdcio
tdrgyaldsdt.)

A kettos vagy tandem
transzplantacio szerepe

® Jelenleg a kettés vagy tandem transzplantacié
egyszeri autolég transzplantacidhoz viszonyitott
hozzdadott elénye ismeretlen.

m A tervezett elsédleges tandem transzplantaciok
eredményei (Teljes kezelés 1, 2, 3, 4, és 5 az Arkansasi
Egyetemen) jonak bizonyultak. A teljes tulélés
kozépértéke 68 honap volt, néhany alcsoportban
még hosszabb tulélés is tapasztalhato volt. Ugy
tlint, hogy a bortezomib tartalmu Teljes kezelés 3
koraibb vélaszt és jobb valaszaranyt biztosit, bar a
nagy kockézatu, példaul idésebb, magasabb LDH
szinttel rendelkez6, kéros citogenetikai jellemzéket
mutaté vagy el6érehaladott betegségben szenvedd
betegeknél kisebb a fokozott elény valdszinlisége.

m Osszehasonlité vizsgalatokban, példaul a francia
randomizalt vizsgalatokban kiilondsen a betegek
egy alcsoportjanal volt kimutathato az elény
(nem a teljes valaszt vagy nagyon jo részleges
valaszt mutaté betegeknél).

Jelenlegi ajanlasok

® Jelenleg a tervezett tandem transzplantacio
tovabbra is egy klinikai vizsgalaton beliil elvégezhet6
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lehet6ség marad, és csak az erre specializalédott
koézpontokban végezhetd el. A tervezett masodik
transzplantacio azoknal a betegeknél megfontolhato,
akik az els6 autotranszplantacié utan nagyon jé
részleges valasznal rosszabb eredményt mutattak.

® Egy masodik transzplantacié az elsé transzplantaciora
jol reagalo, és 2 évnél késdbb visszaesd betegeknél
elényds és alkalmazhatdé lehetdség.

® Hasznosnak tartjuk és kifejezetten javasoljuk elegendé
Ossejt levételét és tarolasat egy masodik vagy tovabbi
transzplantacidhoz, amennyiben lehetséges.

Az allogén transzplantacio szerepe

® Az elmult két évtized orvosi ismereteinek bdviilése
ellenére a teljes allogén transzplantacié még
tokéletesen egyezd testvérdonorral is nagy kockazatu
eljards a mieléma kezelése sordn. A kezelés nagy
kezdeti morbiditassal és mortalitassal jar. Még a
legnagyobb tapasztalattal rendelkezé kézpontokban
is, a legkisebb kockazat esetén a kezdeti mortalitas
legaldbb 15-20%. Mas kézpontokban gyakran
beszamolnak 20-30%-o0s vagy az meghalado
mortalitasrél is. A mieldmds betegeknél dltaldban a
tldot érinté szovédmények a legkritikusabbak.

® Az allogén transzplantécio lehetséges elényei a
mieldémamentes &ssejtek és a graft-versus mieloma
hatas. E faktorok ellenére azonban a hosszu tavu
gyogyulas ritka. A relapszus aranya évente korilbeliil
7%-kal novekszik a hosszu tavu utankovetés alapjan.
A graft-versus-host reakcié (GVH) szintén fennallé
probléma lehet, ami kezelést igényel, és rontja
az életmingséget.

m A graft-versus-mieléma hatas fokozhaté donor
limfocita infuzidkkal és néhany esetben klinikailag
elénydsnek bizonyult.

® G. Gharton és munkatarsai altal 2013-ban,
Svédorszagban publikalt hosszu tavua utankovetési
adatok alapjan kimutatték, hogy a,mieldmas
betegeknél a hosszu tavu kimenetel jobb volt auto/
csOkkentett intenzitasu kondicionalé (RIC, reduced
intensity conditioning) allotranszplantacié mellett, mint
kizarélagos autotranszplantaciéval, és az auto/RICallo
megkodzelités javitotta az 13. kromoszéma delécidja
(del(13)) altal okozott, az autoldg transzplantaciot
kovetéen megfigyelheté rossz prognézist. A mieloma
multiplex kezelésében az auto/RICallo megkozelités
értékének helyes interpretaciéjahoz 6t évnél
hosszabb utankdvetés sziikséges.”

Jelenlegi ajanlasok

® A hagyomanyos, teljes egyezést mutaté allogén
transzplantaciét ritkan ajanljak elsédleges
kezelésként, mivel a kockazatok tul nagyok.

® Mini” (vagy csOkkent intenzitasu kondicionalas
RIC, reduced-intensity conditioning) allogén
transzplantdcio kizarolag klinikai vizsgalati
koriilmények kozott javasolt. A nagy kockazatu
betegeknél fokoz6do érdekl6dés van az indukcids
kezelésként alkalmazott allogén transzplantacié irant.

® Egypetéjl ikrekkel végzett vagy,szingén”
transzplantacié ritka lehetéség, amely biztonsagos
és jo kimenetelt biztosito eljaras és megfontolando,
ha a betegnek van egypetéjl ikertestvére.

10. tdbldzat Nagydozisu kezelés (HDT)

TRANSZPLANTACIO TIPUSA | ELONYOK

HATRANYOK

Egyszeri autoldg + 50%-ban kivald remisszié

esetében esetleg jobb is

stratégidk alapja

- Legaldbb olyan hatdsos, mint a standard kezelés a teljes tilélés | « Toxikusabb és dragabb
vonatkozasaban és a magas SB2M szinttel rendelkez6 betegek | - Nem éllapithaté meg egyértelmien az a betegcsoport, akik

« A valédi remissziot vagy hosszu tdva gydgyulast igérd

« Uj el6készitd kezelési sémakkal valodi teljes remisszio érhet el

« A relapszus mintdzata megegyezik a standard kemoterdpiéval

szamdra egyértelmien hatésos a transzplantdcié
« Ittis sziikség lehet/ajanlott a fenntartd kezelés

Kettos autolog

esetén javitja
« Kivalo eredmények tandem transzplantécio esetén
(ldsd a szivegben)

« A francia adatok 2002-es frissitése alapjan a tilélést teljes
vdlaszt vagy nagyon jd részleges vélaszt nem mutat betegek

« A kettds és az egyszeri transzplantécid szerepe még nem tisztazott

« Sokkal toxikusabb és drdgabb mint az egyszeri transzplantacio

« A tilélés vonatkozdsdban nem elénydsebb, ha az elsd
transzplantdcid utdn teljes valasz vagy nagyon j6 részleges valasz
kovetkezett be

Hagyomadnyos allogén | - Nem dll fenn a csontvel6/Gssejtek mielomadval
vald szennyezése
- Lehetséges graft-versus-mieldma hatds, amely

meghosszabbitja a remissziot

« Még HLA azonos testvérek esetén is jelentds a korai szovédmények
és akdr a haldl kockdzata is

« A szovédmények kockdzata megjésolhatatlan

« Csak < 55 éves kor esetén végezhetd

« Sokkal toxikusabb és drdgabb mint az autoldg transzplantdcié

allogén transzplantacio | - Immunoldgiai hatas: graft versus mieléma
vagy ,mini allo”

Csokkentett - Az allotranszplantdcié kevéshé toxikus formdja
intenzitasu « Az el6készitd kemoterdpids kezelést a betegek dltaldban
kondicionald (RIC) jol tolerdljak

- Graft-versus-host reakcid jelen van

« A valddi elényok még mindig nem tisztazottak

« A kezdeti mortalitdsi kockdzat koriilbelil 17%

« Nem javasolt mieldmas betegek szamara klinikai vizsgalaton kiviil

Azonos iker

- Az atiiltetett sejtek mielomdval valé fert6zottsége kizart
« Sokkal kevéshé kockdzatos, mint az allogén transzplantacio

« Nincs graft-versus-mieldma hatas
« Sziikséges eqy egypetéjti ikerpar < 55

myeloma.org

pA



Sugarkezelés

A sugarkezelés a mieloma
kezelésének fontos eszkoze

Sulyos lokalis problémakkal, pl. csontdestrukcioval,
sulyos fajdalommal és/vagy idegi vagy gerincveldi
nyomasi tlinetekkel kiizdé betegek esetén a helyi
besugdrzas dramai javulast okozhat. A sugarkezelés
legnagyobb hatranya, hogy a kezelés teriiletén elpusztitja
a normal csontvel6i 6ssejteket. A nagy kiterjedésd, nagy
mennyiségl normal csontvelt érintd besugarzast el
kell kertilni. Az dltaldnos stratégia az, hogy a szisztémas
kemoterapias szerrel kell elérni a betegség altalanos
kontrolljat, és a helyi sugarkezelést csak kilonlegesen
problémas helyeken szabad alkalmazni.

Fenntarto kezelés

Immunmodulatoros gyogyszerek — 2012-ben harom
randomizalt placebo-kontrollos vizsgéalat szamolt be a
progresszidmentes tulélés jelentés meghosszabbodasarol
mieldma esetén lenalidomid fenntarté kezelés mellett.

A harom vizsgalatbdl kettd a poszttranszplantacios
fenntarté kezelést vizsgalta, a harmadik pedig a standard
melfalan alapu kezelés utani lenalidomid fenntarté
kezelés hatasait. Az amerikai CALGB vizsgalat (P. McCarthy
és munkatarsai) kezdeti eredményei kimutattak, hogy a
napi 10 mg lenalidomid 28 napos ciklusokban 21 napon
keresztlil adagolva megkétszerezi a progresszidig

eltelt id6t a placebdhoz képest nagy dézisu melfalan
kezelésben és ASCT-ben részesiilt, jelenleg legalabb stabil
betegségben szenvedd betegeknek adagolva. Ennek a
vizsgalatnak az utankovetési adatai azt mutatték, hogy

a lenalidomid fenntarté kezelés a teljes tulélést is noveli.
A harom vizsgalat P. McCarthy altal az American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2016. juniusban tartott
taldlkozojan bemutatott metaanalizise kimutatta, hogy
az autoldg 6ssejt-transzplantaciot kovetd folyamatos
lenalidomidkezelés ezekben a betegekben javitotta a
teljes tulélést. A teljes tulélésre gyakorolt elény az 6sszes
alcsoportban kimutathaté volt.

A lenalidomid fenntarté kezelésre vonatkozo kedvezé
adatok mellett azonban fennall a masodik malignitas
alacsony, de fokozottabb kockazata. A Palumbo és az
olasz csoport altal végzett utankovetéses vizsgalatban
azt mutattdk ki, hogy az 6nmagaban alkalmazott
lenalidomid nem fokozza a méasodlagos malignitas
kockazatat, azonban a melfalan és a lenalidomid, két
csontvel6karositd szer kombindcidja mar igen. Jelenleg
tobb tovabbi, jévahagyott és kisérleti szerekkel végzett

fenntartd kezelést értékeld vizsgalat eredményeire varunk.

A talidomid fenntarté kezelésben részesiilé betegek 2012-
ben késziilt metaanalizise kimutatta, hogy a teljes tulélés
csekély mértékben javult. Azonban a talidomid fokozza a
vénatrombozis és a periférias neuropdtia kockazatat.

Bortezomib - A holland-belga/német randomizalt,
lll-as fazisy, a HOVON-65/GMMG-HD4, a PAD plusz
bortezomib fenntarté kezelést a VAD plusz talidomid
fenntartd kezeléssel 6sszehasonlité klinikai vizsgalat
adatait 2012 augusztusaban publikaltak. Nem csak

azt mutattak ki, hogy a bortezomib meghosszabbitja
mind a progresszidmentes, mind a teljes tulélést,

hanem azt is, hogy kéthetente alkalmazott fenntarté
kezelésként a betegek jol tolerdltak, és tovabbi valaszokat
eredményezett. A kezdeti eredmények a FISH vizsgalattal
kimutatott nagy kockazatu 17p delécié genetikai eltérést
mutato betegek esetén is elényos hatast mutattak.

Szupportiv kezelés

Biszfoszfonatok — A biszfoszfonatok olyan kémiai
anyagok, amelyek a mielémas betegek karosodott
csontjainak felszinéhez kotédnek. Ezzel a kotédéssel
megakadalyozzak a folyamatban Iévé csontdestrukciot

és javitjdk a csont gyogyuldsanak esélyeit, a denzitas

és a csonterd visszadllitasat. A biszfoszfonatok kdzé
tartozé pamidronattal (Aredia-val) végzett randomizalt
vizsgalatban kiilondsen a folyamatban |évé kemoterapiara
reagalo betegek korében mutattak ki elényds hatast (Idsd
5.dbra). AzIMWG a mieldmdval kapcsolatos csontbetegség
kezelésére vonatkozé 2013-as ajanlasai kimondjak,

hogy az 6sszes indukciés mieldmaellenes kezelést kapd
beteg esetében meg kell fontolni a biszfoszfonatkezelést
fliggetlenil attdl, hogy a hagyomanyos rongtenfelvételen
lathatok-e oszteolitikus csontelvaltozasok. Egyéb elérhetd
biszfoszfonatok példaul a klodronat, Eurépdban a
mieldma csonttiineteinek kezelésére hasznalt gydgyszer,
a zoledronat, amelyet Amerikaban és Eurdpdaban is
engedélyeztek a hiperkalcémia és a csontbetegség
kezelésére. Jelenleg szamos klinikai vizsgalat van
folyamatban a mielémaval kapcsolatos csontdestrukcio
megel6zésére szolgald szerekkel, példaul a denozumabbal,
amely egy RANK ligand elleni monoklondlis antitest, a
BHQ880-al, amely egy anti-DKK1 monoklonalis antitest,
valamint a sotatercepttel (ACE-011-el), amely egy
csontnovekedést serkentd fuzids protein.

A biszfoszfonatok hasznalataval kapcsolatban tobb
aggaly is felmerilt. Ezek kozil kettd a vesekdrosodas és az
allcsontelhalds, amelyeket részletesen az IMF Understanding
Bisphosphonate Therapy (A biszfoszfonatkezelés megértése)
cimd publikacidjaban targyalnak. Szerencsére mindkét
allapot relative ritka, azonban a megel6zés szempontjabdl
kulcsfontossagu, hogy ezek a lehetéségek ismertek
legyenek. A vesemUikddést szorosan monitorozni kell
(kiilondsen a szérum kreatininszintet minden adag
beadasa el6tt), kiilondsen a zoledronsav alkalmazasa
esetén. Ha a szérum kreatininszint 0,5-1,0 mg/dl-rel ng,
akkor sziikséges lehet a pamidronat vagy a zoledronsav

5.dbra A pamidronat hatasmechanizmusa

: A felszivodo csontbdl

stimulalo
plazmasejt
° ° névekedési faktorok
Csontveld ° g g o szabadulnak fel
)

\

Oszteoklaszt

Felszivodo
csontfelszin

A pamidronat bevonja a felszint és
megakadalyozza a csontlebontast

818.487.7455 .

800.452.CURE




adagjanak és/vagy adagolasi sémajanak médositasa.
Zoledronsav esetén a legegyszer(ibb médositas az infuzié
idejének megnyujtasa 15 perc helyett 30-45 percre, ami
csOkkenti a vesekarosodas kockazatat.

Az amerikai fogorvosi akadémia (American Academy of
Oral Medicine) a biszfoszfonatok okozta dllcsontelhalds
(ONJ) kezelésére vonatkozoé allasfoglalasa eredetileg a The
Journal of the American Dental Association cim( folyoiratban
jelent meg 2005 decemberében, majd tobbszor
modositottdk, legutdbb egy 2014-es Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update (A gy6gyszer okozta
allcsontelhalas — Médositas 2014) cim allasfoglalasban.
Az elsé ajanlas az dllcsontelhalas rendszeres fogorvosi
ellen6rzéssel torténd megelézése. Probléma esetén a
beteget erésen ajanlott beutalni egy szakorvoshoz (pl. egy
szajsebészhez). Konzultacié nélkil keriilendd barmilyen
nagyobb kiterjedés(i allcsonti m(tét. A foghuzast is kerdini
kell a szakemberrel torténd teljeskord konzultacio elétt.
Fert6zés esetén antibiotikumkezelésre lehet szlikség.

Az elmult években az allcsontelhalds eléforduldsi
gyakorisaga dramaian csokkent a problémaval kapcsolatos
nagyobb tudatossagnak, valamint a biszfoszfonatkezelés
megkezdése el6tt és utdn a szajhigiéniara forditott
nagyobb figyelemnek kdszdnhetéen.

Mindazonaltal a biszfoszfonatok tartds hasznalataval
kapcsolatban tovabbi aggdlyok meriiltek fel. Bar a
combcsont atipusos (subtrochantericus) torései ritkak,
vannak olyan adatok, amelyek 6sszefliggést mutatnak ki
a legalabb 6t éves biszfoszfonatkezelés és az ilyen tipusu
torések el6fordulasa kozott. 2010 oktédberében az FDA

a combcsont subtrochantericus torését hozzdadatta az
0sszes biszfoszfonat készitmény betegtdjékoztatéjanak
,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimi pontjahoz.
Két nemrégiben megjelent publikacié targyalja az oralis
biszfoszfonatkezelés és a nyel6csérak dsszefliggését.
Azonos adatbazis alapjan egy csoport (C.R. Cardwell és
mts.) nem taldlt 0sszefliggést, mig egy masik csoport
(J.R. Green és mts.) fokozott kockazatrél szamolt be.
Ezek az adatok tovabbi kivizsgalast igényelnek.

Az IMWG 2013-as ajanlasai kimondjak, hogy teljes

valaszt vagy nagyon j6 részleges valaszt mutatd betegek
esetén a biszfoszfonatkezelés optimalis id6tartama nem
egyértelm, azt legaldbb 12 hénapon keresztiil, legfeljebb
24 hénapig lehet alkalmazni, azt kovetéen az orvos
megitélése szerint. Aktiv betegségben szenvedd betegek,
akik nem mutattak valaszt vagy akiknél két év utan
fenyegetd csontbetegség all fenn, a biszfoszfonatkezelés
csokkenthetd, haromhavonta torténé adagolasra.

Az Amerikai Klinikai Onkolégiai Tarsasadg (American
Society of Clinical Oncology, ASCO) (R. Kyle et al. JCO
2007) éltal a biszfoszfonatok mieléma kezelésében
jatszott szerepére vonatkozoéan kiadott legfrissebb
iranyelvek kétéves kezelést javasolnak, majd a valaszt
mutatd, illetve a stabil betegségben szenvedé betegek
korében a biszfoszfonat felfliggesztését. A biszfoszfonatok
folyamatos hasznalatarél az orvosnak kell dontenie.

Antibiotikumok - A fert6zés a mielémas betegek
korében gyakori és visszatéré probléma. A fert6zések
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kezelésére alapos stratégia kidolgozasara van

szlikség. Aktiv fertézés gyanuja esetén azonnal
antibiotikumkezelést kell kezdeni. Rekurrens

fert6zések esetén a preventiv vagy profilaktikus
antibiotikumhasznalatra vonatkozé adatok
ellentmonddak. Az ASH 2010. évi konferenciajan
bemutatott 6sszehasonlité vizsgalat (URCC/ECOG,

D.H. Vesole és mts.) kimutatta, hogy ,a profilaktikus
antibiotikumhasznalat nem csokkentette a sulyos
fert6zések (> grade 3 és/vagy hospitalizacio) sem a kezelés
elsé két hénapjaban eléfordulé fertézések eléforduldsi
gyakorisagat” E vizsgalat alapjan a szerzék azt javasoljak,
hogy nem kell felirni antibiotikumot a kezelés elsé két
honapjaban, hanem annak hasznélatat esetrél-esetre kell
megitélni. A tovabbi profilaktikus antibiotikumhasznalat
fokozhatja a rezisztencia kialakuldsat, azonban
csOkkenheti a rekurrens fert6zéses szovédmények
kockazatat is. Akut és sulyos rekurrens fertézések esetén
indokolt lehet nagy dézisi gammaglobulinkezelés
alkalmazasa. A GM-CSF hatékony lehet a fehérvérsejtszam
emelésében és a fertézéses szovédmeények leklizdésében.
A G-CSF vagy a GM-CSF alkalmazasa hasznos lehet a
csontvel6-transzplantacidt vagy az éssejt-transzplantaciot
kovetd labadozasi fazisban. A G-CSF és a GM-CSF
hasznalhato 6ssejtgyljtéshez is.

Antiviralis készitmények — Néhany bortezomibbal
vagy ixazomibbal kezelt mielémas betegpopulacidban
megfigyelték a herpes zoster (6vsomor) fokozott
eléfordulasi gyakorisagat (mas daganatos betegségnél
nem). Ezért bortezomib és ixazomib kezelés esetén
meg kell fontolni a profilaktikus antiviralis kezelés
alkalmazasat. Mig a karfilzomib betegtajékoztatéjaban
az szerepel, hogy a klinikai vizsgalatokban csak a
betegek 2%-anal alakult ki 6vs6mor, az az altalanos
javaslat, hogy a karfilzomibkezelésben részesiilg,

és korabban herpes zoster fert6zésben szenvedo6
betegek kapjanak antiviralis profilaxist. A mielomas
betegek figyelmét fel kell hivni, hogy nem kaphatnak
6vsomor elleni vakcinat, mivel az él6 virust tartalmaz,
ami jelentds kockazatot jelent a legyengiilt
immunrendszerii betegekre nézve.

A relabalé vagy refrakter
mieldéma kezelése

A patofizioldgia részben targyaltak szerint mieléma esetén
gyakori probléma az egy—harom éves remissziot kovetd
relapszus elé6fordulasa. Bar a fenntarté kezelés hasznos
lehet a kezdeti remisszios fazis meghosszabbitasaban,

az elkerllhetetlendll bekdvetkezd relapszus re-indukcios
kezelést igényel. Az aldbbiakban egy altalanos stratégiat
vazolunk a relapszus kezelésére.

Ha az elsé relapszus legalabb hat hénap és legfeljebb egy
év mulva koévetkezik be, akkor elsé6ként megfontolhato

az elsé kezelési séma ismételt alkalmazasa. Az NCCN
iranyelvek kimondjék, ,ha a relapszus az elsé primer
kezelés befejezése utan tobb mint hat hénappal
kovetkezik be, akkor a betegek kezelheték ugyanazzal

az elsédleges kezelési sémaval.” A betegek koriilbelil
50%-anal fog bekovetkezni a masodik remisszié azonos
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6. dbra Multi-Drug rezisztens (MIDR) mielémasejt

AP- gllkoprotelnek
bevonjak a
mielomasejt
felszinét
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Az adriamicin/re Q
behatol a
mielémasejtbe Q

A P-glikoproteinek
kipumpaljak az
adriamicinta
mieldmasejtbdl,
igy megvédik azt

kezelési séma ismételt alkalmazasa mellett. Ez kiilondsen
azokra a betegekre igaz, akiknél a betegség az elsé
indukcids kezelési kisérlettél szamitott tobb mint egy évig
remissziéban van. Példaul ha egy beteg lenalidomid + kis
dézisu dexametazon kezelést kapott, és ezt kdvetden a
mieldma két évig remisszidban volt, akkor ismét adhaté
neki Rd kezelés. Ha a remisszié kevesebb, mint hat
honapig tartott, akkor altalaban valamilyen alternativ
kezelésre van szlikség. Ez a helyzet akkor is, ha a relapszus
az eredeti indukciés kezelés masodik vagy harmadik
alkalmazasa utan kovetkezik be. Ebben az esetben fontos
megfontolni egy harmadik gydgyszer hozzdadasat a
kezelési sémahoz. (Ldsd 6. dbra)

A bortezomib képezi a relapszus kezelésére alkalmazott
kombinalt terdpidk alapjat (VR, VRD, VCD stb.). 2014
augusztusaban a ll-es fazisu, nemzetkozi RETRIEVE
vizsgalat alapjan a bortezomibot engedélyezték
Amerikaban olyan felnétt mielémas betegek ismételt
kezelésére, akik korabban jol reagaltak a bortezomib-
kezelésre és a kezelés befejezése utdan még legalabb

6 honapig nem jelentkezett relapszus.

A karfilzomib hatasossagat a relapszus kezelésében

onmagdaban és kombinacios kezelés alapjaként is vizsgaltak
klinikai vizsgalatok keretében. A KCyD, KRD, KTD és KCyTD
kombinacios kezelésekben biztonsdgosnak és hatdsosnak

bizonyult. Az eredményeket az ASH 2012. évi konferenciajan
mutattdk be. A karfilzomib + lenalidomid + dexametazon
és a lenalidomid + dexametazon a mieléma relapszus
kezelésében mutatott hatdsossagat 6sszahasonlitdé ASPIRE
vizsgalat eredményeit az ASH 2014. évi konferenciajan
mutattak be. A vizsgalat alapjan a KRD elénydsebbnek
bizonyult, mint az RD. A karfilzomib + dexametazon

és a bortezomib + dexametazon kezelés egy-harom
korabbi kezelésben részesiilé mieldmas betegek

korében torténd 6sszehasonlitasat vizsgalo ENDEAVOR
vizsgalat eredményeit 2015 marciusaban tették kozzé, és
kimutatték, hogy a karfilzomib + dexametazon karban a
progresszidmentes tulélés kétszerese volt a bortezomib +
dexametazon karban mért tulélésnek (18,7 vs 9,4 hénap).
A vizsgalat végsd elemzésének, valamint a karfilzomibszal
végzett folyamatban [évé vizsgalatoknak ki kell mutatni
azt, hogy vajon a karfilzomib ENDEAVOR vizsgalatban
alkalmazott - jovahagyottnal nagyobb — dézisa, valamint a
korabbi bortezomib-kezelésben részesiil6é betegek szama
jelentésen befolyasolta-e az eredményeket vagy sem.

Az |-es fazisu relabdlt/refrakter mielémaban szenvedé
betegek kdrében végzett, karfilzomib + pomalidomid +
dexametazon hatdsossagat értékeld vizsgalat eredményeit
2015 novemberében a Blood cimUi folydiratban publikaltak.
Az adatok alapjan azt mutattak ki, hogy a kombinaciot

jol toleraltdk a betegek és az nagymértékben aktiv,

a valaszarany 50%-os (részleges vagy jobb valasz)

a nagymértékben elékezelt betegekben.

A pomalidomid elény6s hatasat szintén kimutattak tobb
relabalé mieldomaban szenved6 betegek kérében végzett
kombinacios vizsgalatokkal (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD,
PCyD, KPD). 2015 februarjaban a Blood cimd folydiratban
biztaté eredményeket publikéltak arra vonatkozdan, hogy
a kordn relabalé/refrakter mielémaban szenvedé, nagy
kockazatu 17p deléciét és/vagy t(4;14) transzlokaciét
mutaté betegek kdrében a pomalidomid + kis dézisu
dexametazon kombindcio6 fokozta a progresszidmentes és
a teljes tulélést.

11. tdbldzat A kezelésre adott valasz monitorozasahoz sziikséges tesztek

Vérvizsgalatok « Rutin vérképvizsgélat + Nehéz/konny(ildnc assay (Hevylite®)
« Vérkémia panel « Szérum B2 mikroglobulin
« Méjfunkcids tesztek - G-reaktiv protein
- Mielémafehérje-mérések (szérum protein elektroforézis « Periférids vér jeldlési index (labelling index, LI)
plusz kvantitativ immunglobulin mérés) « Szérum eritropoetin szint
« Szabad szérum konnydlanc assayk (Freelite®)
Vizelet « Rutin vizeletvizsgalat
« 24 6rés vizeletqy jtés az 6sszfehérjeszint méréséhez, elektroforézis és immunelektroforézis vizsgélatokhoz
« 24 6rés vizeletqy(jtés a kreatinin clearance vizsgalatéhoz, ha a szérum kreatininszint emelkedett
Csontvizsgalat - Rontgenvizsgélat csontrendszer éllapoténak felméréséhez
« MR/CT vizsgdlat a specidlis probléméakhoz
+ Teljes test FDG/PET scan ha a betegséq statusza nem egyértelmd
- Csontdenzitdsmérés (DEXA scan) a kiindulaskor és a biszfoszfondtok elényds hatdsainak értékeléséhez
Csontveld « Aspirdcid és biopszia diagndzis és id6szakos monitorozas céljahdl
« Specidlis vizsgalok a prognézis értékeléséhez, tobb lehetséges kariotipus és FISH eltérés (kromoszomaszdm-eltérések,
transzlokdciok, deléciok — pl. FISH 13q-, t[4;14], 1921 stb.) keresése
Egyéb vizsgalatok - Amiloidéziis
(specialis koriilmények esetén) | - Neuropdtia
« Vese- vagy fert6zéses szovddmények
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A 2015-ben engedélyezett panobinostat, daratumumab,
ixazomib, s elotuzumab Uj lehetéségeket jelentenek a
relabald betegség kezelésében. A kezelés sorrendjének
magara. Az Ujonnan engedélyezett kezelések kozul

csak a daratumumab hatdsos 6nmagdéban és csak ez
alkalmazhaté monoterdpidban mar legaldabb harom
korabbi, proteaszéma inhibitor és immunmodulans
készitménnyel végzett kezelésben részesiil6 vagy

mar két alkalommal refrakter betegeknél. A CASTOR
(daratumumab + bortezomib + dexametazon legalabb
egy kordbbi kezelésben részesiilt betegek korében
végzett) és a POLLUX (daratumumab + lenalidomid +
dexametazon relabalt és refrakter mielémaban szenvedd
betegek korében végzett) vizsgalatok friss

eredményei, valamint a daratumumabbal, kiilénb6z6
Jbetegséghelyzetekben” végzett folyamatban 1évé
vizsgalatok alapjan kiszélesitették a daratumumab
jovahagyott indikacidinak korét. A panobinostatot
jovahagytdk a bortezomibbal és a dexametazonnal
kombinalva olyan betegek kezelésére, akik legalabb

két kordbbi bortezomib és egy immunmoduléns
gyogyszert tartalmazo kezelési sémaban részesiiltek; az
ixazomibot és az elotuzumabot a lenalidomiddal és a
dexametazonnal kombinélva hagyték jov4, az els6t mar
egy kordbbi kezelésben részesiilé, a masodikat egy—
harom korabbi kezelésben részeslilé betegek szamdra. Az
Uj gyoégyszereket tartalmazé draga kombinacios kezelések
koltségeivel értékeivel kapcsolatos problémak, valamint a
kezeléshez val6 hozzaférés még megoldasra var.

Egyéb lehetéségek - Fontos szem el6tt tartani, hogy

a relabalo és a refrakter betegség kezelésére tobb
kiil6nb6z6 monoterapias és kombinacids kezelési séma all
rendelkezésre. Az adott problématoél fliggéen kiilénb6zd
beavatkozasi lehetéségek allnak rendelkezésre. Példaul,
ha a relapszus egy vagy két csontlézié kialakulasaval jar,
akkor lehetséges, hogy a csontérintettség teriiletének
besugérzasaval kielégitéen megoldhato a probléma.
Altalanos relapszus esetén az 6nmagéban alkalmazott
dexametazon hasznos a betegség teljes kontrolljanak
eléréséhez. A dexametazon hasznalata vonzé lehet6ség,
mert szajon at szedhet6 és nem okoz jelentés
mellékhatdsokat, mint a haj kihulldsa vagy a periférias
vérsejtszamok csokkenése.

Egy masik Iényeges pont, hogy a nagy dozisu kezelés és

a transzplantacioé utan kialakulé relapszus sok esetben
hasonlé mintazatot kdvet, mint a standardabbnak szamité
megkozelitések esetén. A csontveld-transzplantacié utani
relapszust kovetéen masodik és néha harmadik remisszié is
elérhetd. Az, hogy vajon a masodik nagy dozisu kezelés és
transzplantacio-e a legmegfelelébb stratégia néhany mas
megkozelitéssel szemben, jelenleg még nem tisztazott, és
errél kezelésrél a beteg egyedi esete alapjan kell donteni.

Mivel tovabbra is gyors Gitemben folyik a mieléma
kezelésére szolgal6 szerek kifejlesztése, valamint a
meglévd és Uj készitmények Uj kombinacidinak vizsgalata,
a mieléma relapszusanak kezelésére opcié lehet egy
klinikai vizsgalat keretében végzett kezelés is.

myeloma.org

12. tdbldzat A klinikai vizsgalatok fazisai

Korai tesztelés a dozis, a tolerancia és a betegeket érintd toxicitds
meghatérozdsdra

Tovdbbi vizsgalatok a kezelés hatasossaganak értékelésére a
meghatérozott dézishan és kezelési séméban

Az Uij kezelés korabbi kezelésekkel torténd dsszehasonlitdsa annak
meghatdrozdsa érdekében, hogy az (j kezelés el6nydsebb-e

Altalaban az FDA jévéhagyasat kivetden végzik a koltséghatakonysag,
az életmindségre gyakorolt hatds és egyéb dsszehasonlitésok céljabol

A mieldma kezelésében alapvetd jelentéségl a
szupportiv kezelés teljes palettaja. Az elsé diagndzis
esetén szamos slirgdsségi beavatkozasra lehet szlikség,
példaul mlvesekezelésre, plazmacserére, mitétre és
sugarkezelésre az idegeket, a gerincveld vagy egyéb
[étfontossagu szerv nyomasi tlinetei miatt. A mieldmas
betegek kezdeti kezelésében a fajdalomcsillapitas
elengedhetetlen. Ez a betegség kezdeti kontrolljanak
eléréséig nehézséget okozhat. A szamos elérhet6

Uj gyoégyszernek és stratégianak kdszonhetbéen

a mielémas betegek folyamatos sulyos fajdalma
hatdsosan csokkenthetd, és ezeket a szereket minden
korilmények kdzott alkalmazni kell. A beteg és/vagy

az orvos részérdl ellenallas allhat fenn a fajdalom teljes
megszlintetését illetéen, az addikcié miatti aggalyok
miatt. A fajdalom megszlintetése azonban mindig
prioritast kell hogy élvezzen. Egy mozgast és fajdalmat
csokkent6 flizé vagy korzett segithet a gering, illetve
egyéb teriletek stabilizdlasaban. A kbzepes intenzitasu
testmozgas szintén fontos a csont erésségének és
mobilitasdnak helyredllitdsaban, valamint az dltalanos
fajdalomcsokkentésben is hasznos lehet.

Uj és kisérleti fazisban

Iévo gyogyszerek

Klinikai vizsgalatok keretében szamos Uj gyogyszer és
kombinacios elérhetd. A klinikai vizsgalatok fazisai a

12. tdblazatban taldlhaték. Az immunterapia megjelenése
Uj paradigmat jelent a daganatos betegségek kezelésében;
a mieldma kezelésére szolgalé immunoonkoldgiai szerek,
koztiik a monoklondlis antitestek, a tumorszuppresszor
gén stimuldtorok, a CAR T-sejt kezelések, a manipulalt
dendritikus sejtek, az onkolitikus virusterapias és a
checkpoint inhibitorok klinikai vizsgalatai jelenleg
zajlanak. A betegeket biztatni kell, hogy orvosukkal
ellenériztessék le az Uj klinikai vizsgéalatokban valo
részvételi lehetéségeket. Aggalyok esetén az IMF elérhetd
emailban a ThelMF@myeloma.org emailcimen vagy a

+ 1 800-452-2873, Kanadaban és az USA-ban ingyenesen
hivhat6 szamon vagy vilagszerte a +1 818-487-7455-0s
szamon. A Myeloma Matrix 2.0: Smart Patients, az IMF
keresdje, amelyben a mieléma kezelésére szolgald,
minden jelenleg klinikai vizsgalati stadiumban lévé
gyogyszer megtaldlhaté. A keresét folyamatosan frissitik,
és az IMF weboldalan a matrix.myeloma.org cimen érheté
el. Az Uj kezelések alapos 0sszefoglaldsai az ASH, az ASCO,
az EHA és az IMWG IMF jelentésekben talalhatok. Ezek az
0sszefoglalok elérhetdk online a myeloma.org webcimen
vagy az IMF telefonos tigyfélszolgalatan.
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10 STEPS TO BETTER CAREm— =

EGYEDULALLO SEGEDESZKOZ A DIAGNOSZTIKARA ES
A KEZELESRE VONATKOZO INFORMACIOKHOZ

A mieldma multiplex diagnézisanak egyik legijesztébb aspektusa, hogy meg
kell ismerni - és érteni — egy ismeretlen és meglehetésen bonyolult betegséget.
A 10 Steps to Better Care® (10 l1épés a jobb ellatasért) végigvezeti Ont a
diagndzistdl a hosszu tavu tulélésig tartd uton:

1. Alsmerje meg, mivel all szemben. Szerezze meg a pontos diagnoézist.
2. Az alapvet6 vizsgalatok.

3. A kezdeti kezelési lehetéségek.

4. Ismerje meg a tamogato kezelési lehetdségeket,
valamint azok elérhetdségét.

5. Transzplantdcio: sziikség van ra?

6. A vdlasz értékelése: hatasos a kezelés?

7. Konszolidacids és/vagy fenntarté kezelés.

8. A mieléma kovetése: monitorozas rejtélyek nélkiil.
9. Relapszus: valtoztatni kell a kezelésen?

10. Uj klinikai vizsgalatok: hogyan talalhat rajuk?

A betegség és a diagnoézis jobb megértéséhez keresse fel a 10steps.myeloma.org
weboldalt, és haladjon végig a Iépéseken ahhoz, hogy megismerje a legjobb
vizsgdlatokat, kezeléseket, szupportiv kezeléseket és az aktudlisan elérheté
klinikai vizsgdlatokat.

Az International Myeloma Foundation (IMF) mindig arra bétoritja Ont, hogy
minden egészségligyi problémat alaposan beszéljen meg orvosaval. Az IMF
segit Onnek és biztositja a mieldma megértéséhez és a kezelés jobb vezetéséhez
sziikséges eszkozOket. Latogasson el az IMF weboldaldra a myeloma.org-ra vagy
hivja az IMF Infovonalat a +1 818-487-7455-6s szamon, ahol képzett tajékoztato
szakembereinkkel megbeszélheti kérdéseit vagy aggalyait. Az IMF mindig On
mellett all és segit.

O) INTERNATIONAL
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Honlap: www.onkohemat.hu
E-mail: moha@onkohemat.hu
Telefon: +36 20 439 8645

o4 INTERNATIONAL
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FOUNDATION

12650 Riverside Drive, Suite 206
North Hollywood, CA 91607 USA

Telefon:

+]1 800-452-2873
(az USA-bdl és Kanaddbaol)

+] 818-487-7455
(a vildg minden orszdgdbdl)

Fax: +1 818-487-7454
ThelMF@myeloma.org
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