Mieléma multiplex | A csontvel6 daganatos megbetegedése
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Az International Myeloma Foundation
(IMF, Nemzetkozi Mieloma 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 szamlald 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 A: alapitvany vezet6 szerepet tlt be a globalis mielomakutatasban.

Az alapitvény a laboratériumi kutatds tdmogatdsa keretében 1995 éta tobb, mint szaz,
élvonalban Iévé fiatal és vezet6 kutatdo munkajat segitette 6sztondijakkal. Emellett az
alapitvany egyedilalléan és kiemelked6 sikerrel segiti a vilag legjobb szakembereinek
egyuttmikodését az International Myeloma Working Group (IMWG, Nemzetkozi Mieléma
Munkacsoport) keretében, amely neves orvosi szaklapokban jelentet meg cikkeket, kutatja
a gyogyitasi lehetéségeket, szakmailag tamogatja az innovativ kutatok Uj nemzedékét és az
ellatas szinvonaldnak emelésével igyekszik jobbitani a betegek életét.

OKTATAS Az alapitvany oktatasi tevékenységei, a betegeknek és csaléddtagjaiknak

52616 szeminariumok, az orvosi centrumokban szervezett szakmai mihelyek és a regionalis
kozosségi taldlkozok vildagszerte népszer(iek. Ezeken a talélkozékon a mielémas betegek

és csaladjaik els6 kézbdl kapnak naprakész informaciot a mieléma kezelésére szakosodott
legjobb szakorvosoktol és kutatoktol. A betegeknek, gondozoiknak és az egészségligyi
szakembereknek szént kdnyvallomanyunk szézndl is tébb kiadvanyt szamlal. Az évente frissiilé
tartalom ingyenesen hozzaférheté. A kiadvanyok tobb, mint husz nyelven olvashatoék.

TAMOGATAS Azamerikai +1 800-452-2873 telefonszamon hivhato ingyenes infovonalon
muikédé szolgalatunkon valaszt kaphatnak a felmeriilé kérdésekre, munkatérsaink évente tobb
ezer csalddnak nyujtanak segitséget telefonon vagy e-mailen. Az IMF tébb mint 150 csoporttal
miikodo betegtamogatoé haldzatot miikodtet Amerikdban, és képzést biztosit azon elhivatott
betegek, gondozdk és dpolok szamara, akik onkéntesen vallaljak a kozosségiikben miikodé
betegtdmogaté csoportok vezetését.

ERDEKKEPVISELET AzIMF érdekképviseleti programja képzést és tdmogatast
nyujt az érintetett személyeknek, hogy megfeleléen tudjanak kdzbenjérni a mielémas
betegeket érintd problémak megoldasaban. Az IMF az Egyesiilt Allamokban allami és
szovetségi szinten is dolgozik az egyenl6 banasmodért a betegbiztositas tertiletén. Az IMF
tréningjein képzett jogi képvisel6k minden évben komoly sikereket érnek el a mielémas
betegeket érinté fontos tigyekben.

A gyégymdd megtaldldsa A jobb életért

JOGI NYILATKOZAT A MOHA hiteles informaciok kozlésére torekszik, de azok idészerliségével, érvényességével,
teljességével kapcsolatban, illetve a tajékoztatasbdl fakadd esetleges karokért felelésséget nem vallal. Felhivjuk

a figyelmét, hogy anyagaink kizarélag téjékoztaté és ismeretterjeszté jelleglek, igy nem adhatnak valaszt

minden olyan kérdésre, amely egy adott betegséggel, kezeléssel vagy mas témaval kapcsolatban felmertilhet

és nem potolhatjék az orvosokkal, gyoégyszerészekkel vagy més egészségligyi szakemberekkel valé személyes
taldlkozast, beszélgetést és gondos kivizsgalast. Jelen betegtédjékoztaté flizet az International Myeloma Foundation
kiadvanyanak magyar nyelv forditasa, ezért kérjiik, hogy a magyar sajatossagokrol kérdezze kezel6orvosat.
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Az IMF mindig On mellett all és segit

Az International Myeloma Foundation (IMF, Nemzetkozi Mieléma Alapitvany)
elkotelezett a mieldmas betegeknek és csaladjuknak nyujtott tdjékoztatas és
tdmogatas biztositasadban. Ebben segitséget nyujt a weboldalunk, a myeloma.org,
az Infovonal, a betegeknek és csaladoknak szervezett szeminariumok, a
regionalis k6zo0sségi mihelyek, telekonferencidk, valamint egyéb programok és
szolgaltatasok. Az IMF tajékoztatd kiadvanyait kérésre ingyenesen rendelkezésre
bocsatjuk, és azok elérhetdk a publications.myeloma.org cimen is.

Az IMF Betegek kézikényve cim( kiadvany azért késziilt, hogy On jobban
megérthesse a mieléma multiplex nevi betegséget (amit egyszerlien csak
+mielémanak” hivunk). A mielémat azért hivjak ,multiplexnek’, mert gyakran
érinti a szervezet tobb teriiletét. A Betegek kézikényve bemutatja Onnek, hogy
mi a teendd, amikor a mieldmat el6szor diagnosztizaljak, és megtanitja olyan
orvosi kifejezések és fogalmak jelentését, amelyekkel valészinileg azel6tt
nem taldlkozott, és segitséglikkel hatékonyabban tud majd kommunikalni

az egészségugyi dolgozokkal.

A kiadvanyban félkovérrel szedett szavak magyardzata megtalalhaté a
Kifejezések és meghatarozasok”cim( részben. A mielémat kapcsolatos sz6szedet
teljesebb valtozata megtaldlhaté az IMF weboldalan a glossary.myeloma.org
cimen a Glossary of Myeloma Terms and Definitions (A mieldmaval kapcsolatos
kifejezések és meghatarozasok) cimi dokumentumban.

A mieléma egy jol kezelhetd betegség

Az elmult 15 évben kilenc kiemelked&sen hatasos ,Uj szert” engedélyeztek a
mieloma kezelésére. A folyamatban [évé klinikai vizsgalatok segitségével
tovabbi igéretes kezelések kerllhetnek rd a mielémaellenes szerek egyre
ndvekvd listajara. Sok beteg a diagndzis utan akar évtizedekig teljes és
produktiv életet él. A mieldmas betegek tulélése és életmindsége folyamatosan
né. A mielémara vonatkozé ismeretek bdvitése, és a betegség kezelésének
megértése segithet a szorongds csokkentésében, a betegség uralhatésaganak
érzésében és megkonnyiti a diagnozis elfogadasat.

Miért tanacsos felkeresnie egy szakembert?

A mieléma nagyon egyéni betegség. Altalaban lassan halad elére, de néha
nagyon aggresziv is lehet. Egy képzett mieléma-specialista (egy mieléméra és
egyéb plazmasejt betegségekre szakosodott hematoonkoléguss) meg tudja
hatérozni a betegek egyedi helyzetének megfelel6 legjobb megkozelitést.

Ha nincs elérhetd kozelségben mieléma-specialista, akkor mindenképpen
érdemes elutaznia egy megbeszélt konzultaciora egy specialistaval. Ha ez
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nem lehetséges, akkor a helyi orvos megbeszélhet egy telefonos konzultaciot
egy mieléma-specialistaval, hogy megbeszéljék az On esetét, és a kezelése
soran egyuttmukodjenek. Lehetséges, hogy a helyi onkolégus évente csak
néhany mieldmas beteget 1at vagy nem lat egyaltalan. A sok beteget elldto
mieldma-kézpontokban és nagy tudomanyos intézményekben dolgozé
mielédma-specialistdk évente betegek szazait kezelik, Uj gydgyszerekkel végzett
klinikai vizsgalatokat vezetnek és ennek kdszonhetéen kell6 tapasztalattal és
szakértelemmel rendelkeznek a megfeleld terdpids dontések meghozalatdhoz,
szamitanak a kezeléssel kapcsolatos problémakra és képesek azokat megeldzni.
Egy 2016-ban publikalt nagy vizsgalatban kimutattak, hogy a teljes tulélés
(overall survival, OS) ardnya nagyobb a nagy volumen( kezelési kozpontokban,
mint a kisebb egészségligyi intézményekben kezelt betegek kdrében.

Az egészségligyi szakemberekbdl
allé kezel6 team

Mig az onkohematolégus megtervezi és elvégzi a kezeléseket, a beteg kordili
.kezel6 teambe” tobbek kozott az aldbbi szakemberek is beletartoznak:

® haziorvos vagy csalddorvos

= 3pold

® ortopéd sebész (csontspecialista)

m gydgyszerész

m nefrolégus (vesebetegségekkel foglalkozd szakorvos)
® fogorvos és/vagy szdjsebész.

Az optimalis kezelés alapfeltétele a hatékony kommunikacio az egészségiigyi
ellaté csoport minden egyes tagja és a beteg vagy kijellt gondozoéja kdzott.

Mi a mieloma és hol alakul ki?

A mieldma az antitestek (immunglobulinok) termeléséért felel6s csontveldi
plazmasejtek (bizonyos tipusu fehérvérsejtek) rakos megbetegedése. Az orvosi
kifejezések legtobbje a gorog nyelvbdl szarmazik, gorogiil a,myelo” csontvel 6
vérképzd sejtjeit jelenti, az,oma” utétag pedig rakos sejtek alkotta daganatot
jelol. A malignus (rosszindulatu, rdkos) plazmasejtet mielémasejtnek nevezik.

A mieléma leggyakrabban a gerinc, a koponya, a medence, a borddk, a vall
és a csipécsontok csontvelejében alakul ki. A kéz és a lab, valamint a kar és
a lab alsé részének csontjai altalaban nem érintettek, igy e kritikus teriletek
funkcidja megmarad.

myeloma.org



A mieléma daganatként és/vagy
csonthidanyként is megjelenhet.
Az elvaltozasokat mindkét
esetben lézidnak hivjak.

A mieléma éltal okozott
csonthianyokat litikus léziéknak
hivjak. Az egyetlen eset, amikor
a mieldma nem ,multiplex’,

azaz tobbszords, az a szoliter
csont plazmocitéma (SPB) ritka
esete, amikor egyetlen (szoliter)
mielémas tumor alakul ki a
csontveldn belil vagy azon kivdil.

A mielémara
vonatkozé néhany
statiszikai adat

Jelenleg vilagszerte koriilbeliil
750.000 mieldomas beteg él,
kozilik tobb mint 100.000-en az
USA-ban. A Nemzeti Rakkutato
Intézet (National Cancer
Institute, NCI) epidemioldgiai

és végeredményfelligyeleti
(Surveillance, Epidemiology, and
End Results, SEER) programjanak
becslései alapjan a mieléma az
Amerikdban diagnosztizalt 6sszes
rakos megbetegedés koriilbelil
2%-at teszi ki, ami 2016-ban
30.330 ujonnan diagnosztizalt
beteget jelent. A diagnézis
idépontjaban az atlagéletkor

69 év, a betegek 76%-a 55-84 év
kozotti életkoru. Csak a betegek
5-10%-a fiatalabb 40 évnél.
Gyerekeknél is beszamoltak
mielémardl, azonban ez extrém
ritka. A mieléma férfiak kdrében,
gyakoribb mint néknél (férfi:né
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1. dbra Az egészséges csont és a
mieldmas csont 6sszehasonlitasa

EGESZSEGES CSONT

Litikus Mielémasejtek
1ézi6

2. dbra Csontvel6aspiratumbol
szarmazoé mielomasejt

- 00
2>
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arany 1,44:1), valamint afro-amerikai szarmazasuak korében is gyarkabban
fordul elé. Ugy tiinik, hogy a mieléma eléfordulasi gyakorisaga a vilag tébb
tajan — példaul Azsiaban is - emelkedik.

Mi okozza, illetve mi valtja ki a mielomat?

Toxikus vegyi anyagokkal, atomsugarzassal valé érintkezés, azimmunrendszert
gyengit6é barmilyen hatds vagy egy rakot okozé virusfertézés mind okozhatja
vagy kivalthatja a mieldma megjelenését. Az azonositott toxikus vegyi anyagok
tobbek kozott az alabbiak:

® Benzén

® Dioxinok (pl. az Agent Orange-ban talalhaté vegytletek)

® Mez6égazdasagi vegyi anyagok (pl. defolidnsok és peszticidek)
® Oldészerek

= Jzemanyagok

= Motor kipufogdgazok

m Tisztitdszerek

Tobb virust, koztuk a HIV-et (az AIDS virusat), a hepatitist és tobb herpes

virust is azonositottak. Az 1955 és 1963 kdzott hasznalt Sabin polio vakcina
készitményekben lévé Simian virus 40 (SV40) szintén a mieléma egy lehetséges
kivalté oka lehet.

Orokolheté a mieléoma?

A mieldmak 5-7%-a esetében a beteg csaladtagjanal vagy kozeli rokonanal
eléfordult mieléma vagy bizonytalan jelent6ségii monoklonalis gammopatia
(monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS). Amennyiben
csaladjaban mar eléfordult a mieléma vagy a MGUS, akkor errél mindenképpen
tajékoztassa haziorvosat, hogy ez rakeriiljon a kartonjdra. Sziikség esetén
lehetséges, hogy orvosa korai szlirévizsgalatokat kivan végezni Onnél.
Amennyiben On a beteg, akkor a csaladtagjainak tajékoztatnia kell orvosukat az
On diagnézisardl, hogy az bekeriiljon a csaladi anamnézisiikbe.

MGUS, SMM és aktiv mieloma

A mieléma legkoraibb stadiuma nem rak, hanem a jéindulatd MGUS-nak
nevezett allapot, amelyben a monoklonalis fehérjék (M-protein) alacsony
szintje mutathato ki, az aktiv mieléma barmilyen jele nélkil. Az MGUS
diagnézisa esetén a betegeket szorosan monitorozzak, hogy meggyézédjenek
a diagnozis helyességérdl, valamint arrél, hogy éllapotukban nincs valtozas.

Az id6 el6rehaladtaval, ha a monoklonalis fehérje szintje stabil marad, és nincs
semmilyen egyéb egészségligyi elvaltozas, akkor a hematoldgiai ellenérzéseket

myeloma.org



1. tdbldzat Az MGUS és a mieloma meghatarozasa

NEV MEGHATAROZAS

Bizonytalan jelentdségii « A monoklondlis protein jelen van, azonban szintje dltaldban
monoklondlis gammopatia <309/l
(Monoclonal Gammopathy of + Nincsenek CRAB jellemz6k vagy az aktiv mieldmdra utald

Undetermined Significance, MGUS) | ©€9Yébjelek
« A csontvel6ben Iévd monoklondlis plazmasejtek ardnya < 10%

Smoldering mieloma multiplex « Az MGUS-nal magasabb szint( betegség: szérum

(SMM) M-komponens > 3,0 g/dl lehet és/vagy a csontveldi
plazmasejtek aranya 10—60% kozott van, azonban

+ Nincsenek CRAB jellemz6k vagy az aktiv mieldmdra utald
egyéh jelek

Mieloma a mieloma-meghatarozé | - > 60%-o0s csontveldi plazmasejt ardny
események alapjan - Szabad kdnnydlancok ardnya > 100
«> 1 fokélis MR |ézi6

Mieloma a CRAB jellemzdk alapjan | - Monoklondlis fehérje van jelen és
« Egy vagy tobb CRAB jellemz6 fenndll és/vagy szervkarosodés
jelei lathatok*

*A CRAB jellemz6k korébe tartozo szervkarosodas vagy a mieléma progressziéjahoz kothetd barmilyen
egyéb jelentds klinikai probléma példaul rekurrens fertdzések vagy a kezeléstdl fiiggetlen neuropatia

C - kalciumszint emelkedése (> 10 mg/dl)

R - renélis problémak (vesem(ikodési zavar) (kreatinin > 2 mg/dl vagy kreatinin clearance < 40 ml/perc)

A — anémia (hemoglobin < 10 g/dl vagy > 2 g/dl csokkenés a beteg normaél értékéhez képest)

B - bone disease (csonthetegség) (egy vagy tobb oszteolitikus 16zi6 a csont rontgenfelvételen,

WBLC CT vagy PET/CT)

Egy vagy tobb CRAB jellemzd vagy a tiinetekkel jaré mieloma diagndziséhoz sziikséges barmilyen
jelentds probléma.

ritkitani lehet. Minden mieldmas betegnél el6szor MGUS alakul ki és az
progredial aktiv mielémaba, azonban forditva ez nem igaz; A MGUS-szal
diagnosztizalt betegeknek csak 20%-anal alakul ki végil a mieléma. A MGUS
mieldmaba torténd atalakuldsénak kockazata évente 1%.

A MGUS és az aktiv mieléma kozotti dllapotot smoldering (tlinetmentes vagy
lassan progrediald) mieloma multiplexnek (SMM-nek) hivjik, amelyben
magasabb a monoklonalis fehérjék szintje, mint az MGUS esetén, de tovébbra
sincs aktiv mieldmara utald jel. A standard kockazatu, SMM-ben szenvedé
betegek aktiv mielomaba torténd progresszidjanak kockazata az elsé ot

év sordn évente 10%, a kovetkezd 6t év soran évente 3% és a kdvetkezé

10 év soran évente 1-2%. Az MGUS-ra és az SMM-re vonatkozo tovabbi
informaciokért kérjiik, olvassa el az IMF Az MGUS és a smoldering mieléma
multiplex ismertetése cim( kiadvanyt.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol

Plazmasejtek és mielomasejtek

Az egészséges plazmasejtek azimmunrendszer fontos részei. Antitesteknek
nevezett komplex fehérjéket, azaz immunglobulinokat termelnek.

A mieldmasejtek nem normadlis, mikodé antitesteket, hanem koros
immunglobulinokat termelnek, amelyeket monoklonalis fehérjéknek neveznek.
A normal immunglobulintermelés helyett monoklonalis fehérjék termelése
miatt a szervezet kevésbé lesz képes harcolni a fertézések ellen. A mieldmasejtek
jelenléte a csontvel6ben szamos mas egészséguigyi problémahoz vezet a
csontvelé mikrokdrnyezetén belil és kivdl.

Melyek a mieloma diagnézisanak kritériumai?

A mieléma &ltal okozott leggyakoribb egészségligyi problémakat CRAB
jellemz&knek hivjak:
m A vér emelkedett Calciumszintje.
m \/esekarosodas (angolul Renal damage).
® Alacsony vérsejtszamok (kiilondsen alacsony
vOrosvértestszam vagy Anémia).
® Csontkarosodas (angolul Bone damage).

Sok évig a CRAB jellemzék jelenléte volt az aktiv mieldma diagnézisanak
egyetlen alapja. Ezek nélkdil a jelek nélkdil, amelyek arra utalnak, hogy a mieléma
mar szervi kdrosodast
okozott, a betegeket
csak rendszeres

3.dbra A mieloma és a korai mieloma uj meghatarozasai

|dok920nker1t CRAB kritériumok
monitoroztak, de
nem kezelték. Az A Mieloma-meghatarozé események

(Myeloma-defining events, MDE)

* Csontveldi plazmasejtek aranya >60%

* Monoklondlis/normdl konny(ilanc ardny >100
> fokalis elvaltozds az MR felvételen

utobbi néhany
évben azonban
a hatékonyabb
kezeléseknek és
a korai betegség

Spanyol kritériumok

kimutatasara szolgalé Mayo kritériumok

jobb médszereknek . .-

koszénhetSen ‘LR SI\;IM.- MM Mieloma multiplex

paradigmavaltas .e.% e * | Koraiaktivmielma Ultranagy kockézati
Py 5 e o o° smoldering mieléma

tortént a kezelésben. HR SMM Nagy kockdzatti smoldering mieléma

Az IMF LR SMM Kis kockdzatd smoldering mieléma

MGUS Bizonytalan jelentdségii monoklondlis gammopétia

kutatoécsoportjanak, a (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance)

Nemzetkozi Mieldma

myeloma.org



Munkacsoportnak (International Myeloma Working Group, IMWG) a tagjai
tiinetmentes SMM-ben szenvedd betegeket vizsgaltak, hogy megtaldljak
azokat a bioldgiai markereket, amelyek alapjan elére jelezhet6 a 18 hénapon-
két éven bellil esetlegesen bekdvetkez6 szervi kdrosodasok valdszinlsége.

E kutatdas végsé eredményeinek publikalasat kovetéen az IMWG a mieléma
diagnodzisara vonatkozo Uj iranyelveket fogalmazott meg, amelyek harom uj,

2. tdbldzat A mielomaval kapcsolatos egészségiigyi problémak

A CSONTVELOBEN ELSZAPORODOTT 0K A BETEGRE
MIELOMASEJTEK HATASA GYAKOROLT HATAS
CRAB kritériumok
C — A vér kalcium szintjének emelkedése | A kalcium felszabaduldsa a « Mentdlis zavartsag

kérosodott csontbdl a vérkeringésbe. | « Kiszdradds
« Székrekedés
- Féradékonysdg
- Gyengeség
+ Vesekarosodds

R — Renalis problémadk — vesekdrosodds | A mielémasejtek dltal termelt kdros | « Viszkdzussa véld vér
monoklondlis fehérjék kijutnak a - Faradékonység
vérkeringéshe, bejutnak a vizeletbe | - Mentalis zavartsag
és vesekdrosoddst okoznak. A vér
magas kalciumszintje, a fert6zések
és egyéb tényezdk szintén
eldidézhetnek vesekdrosodast vagy
fokozhatjak annak sdlyossagat.

A — Anémia A csontveldben lévé vordsvérsejt- - Faradékonység
termeld sejtek aktivitasanak és - Gyengeség
szamanak csokkenése.

B — Bone Damage, csontkdrosodds A mielémasejtek aktivaljak - Csontfdjdalom

- Csontritkulds (osteoporosis) vagy a csontlebontasért felelds « Csontduzzanat

« Stlyosabban kdrosodott teriiletek | oszteoklasztsejteket, és gatoljdk « Csonttorés vagy
(dn. litikus Iéziok) Iétrejotte, a csont Gjjaépitéséért felelds 0sszeroppands
csigolyatorés vagy tn. kompresszids | oszteoblasztsejteket. « ldeg- vagy
torés. gerincveldkérosodds

Tovabbi szervkarosodasok A mieldma helyi vagy szisztémads « Neuropétia
kévetkezménye, a CRAB « Vlisszatérd fertozések
kritériumokon kivil « Vérzészavar

« Mas egyéni problémak

Koros immunfunkcio A mielémasejtek csokkentik a « Fertdzésekre vald
normal, fert6zés lekiizdésében fogékonysdg
szerepet jatsz6 antitesteket termeld | - Lassu felépiilés a
plazmasejtek szamat és aktivitdsat. | fert6zésekbdl
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a CRAB jellemzék kialakulasat megel6z6, un.,mieléma-meghatarozé eseményt”
foglalnak magukba. Ezek barmelyike 6nmagaban jelzi, hogy kezelésre van
sziikség, a CRAB jellemz6k kiisz6bon allo megjelenése el6tt. A mieléma-
meghatarozé események az Ujonnan diagnosztizalt betegeknél elvégzett
mielédma vizsgalatok eredményei alapjan azonosithatok:

® Csontvel6biopszia.
® Freelite® teszt (szérum szabad kdnnydlanc kimutatas).

® Magneses rezonancia képalkotas (MR) vizsgalat.

Esetleges siirgosen megoldandoé problémak
a diagnézis felallitasanak idépontjaban

Mivel a mieléma gyakran érinti a gerinc csontjait (a csigolyakat), és mivel a
gerincveld a csigolyak alkotta csatornaban fut, ezért a fajdalmas csigolyatorések
kovetkeztében az idegek nyomasi tlinetei alakulhatnak ki. Ez azonban nem
gyakori. A motoros idegek kiesése bénuldst okozhat. A csigolyakban névekvé
mielématumorok (plazmocitémak) nyomhatjdk a gerincveléi idegeket.

A kalcium csontbél torténd kidramlasa kovetkeztében hiperkalcémia,

a vér magas kalciumszintje alakulhat ki. Mind a hiperkalcémia, mind a

vérben l1évé monoklondlis fehérje sulyosan karosithatja a veséket, ami akar
veseelégtelenséget is okozhat.

A csigolyak kompresszios torései, a gerincveldi idegek kdrosodasa és a
veseelégtelenség mind stirg6s egészségligyi beavatkozast igényl6 problémak,
amelyeket a mieldma szisztémas kezelése el6tt meg kell oldani. Ezek el6tt
azonban javasolt egy mieldma-specialistaval valé konzultacio, mert fontos,
hogy a stirgds problémak ellatasara alkalmazott eljarasok ne tegyenek
lehetetlenné semmilyen jovébeli mielémakezelési eljarast. Példaul, egy

ideget nyomo plazmocitdma sugarkezelését alaposan mérlegelni kell a

mUtéti kezeléssel szemben, mivel a sugdrkezelés véglegesen elpusztithatja

a csontvel6t, és ez a késébbiekben szlkitheti a terdpias lehetéségeket attol
figgden, hogy hol és milyen kiterjedésben alkalmaztak a sugarkezelést.

A mieléma hatasai a csontveldre

A mieldmasejtek tobbféle fehérjét és egyéb anyagokat bocsatanak ki a csontveld
helyi mikrokdrnyezetébe, illetve kdzvetleniil a véraramba. Minden vérsejt -
fehérvérsejt, vorosvérsejt (VVT, eritrocita) és vérlemezke - a csontvel6ben
termelédik. Ha a mieléma a csontvelében noévekszik, akkor csékkenni fog

a vérsejtek termel6dése. Az anémia vagy vérszegénység, a vorosvértestek
szamanak csokkenése a mieléma korai és gyakori tiinete.
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Az egészséges csontveld 4. dbra A csontképzédés anatémiaja

sejtjei dinamikus
egyensulyban tartjak

a csontok allapotat a
kiegyensulyozott lebontasi
és felépitési folyamatok
segitségével. A csontvel6ben
[év6 mieldmasejtek
fokozzak a csontlebonté
sejtek (oszteoklasztok)
mUkodését, és gatoljak

a csontépité sejtek
(oszteoblasztok)
mukodését. Ennek
kdvetkeztében az egyensuly
felborul, és csontfajdalom,
torések és a kalcium vérbe
torténé felszabadulasa
kovetkezik be.

A vOros
csontvel6t tartalmazo
szivacsos csont

Sérga Tomor
csontvel6 csont

Oszteoklaszt
(csontlebontd)

A mieléma
hatasai a
csontvelon kivil

Oszteoblaszt
(csontépito)

A mieléma csontvel6n
kivali hatdsai nagyrészt a
mielédmasejtek altal termelt monoklonalis proteinek miatt alakulnak ki. Ahogy
a mieldmasejtek osztdédnak, és elszaporodnak a csontvel6ben, a mieldma
tipusanak megfelel6 monoklonalis fehérje kijut a vérkeringésbe. A jellegzetes
immunglobulin fehérje tavoli szerv- és szovetkarosodast okozhat. Ezek koziil
példaul a vesekdrosodas elég gyakran el6fordul. A monoklondlis fehérje a
véralvadast és/vagy a keringést is befolyasolhatja és esetleges szerv- vagy
szovetkarosodast, példaul idegkarosodast (periférias neuropatiat, PN)
okozhat. A mieldma kezelésével kontrollalhatok a csontlebontési folyamatok
és a tumornovekedés, valamint a mielomafehérjék és az altaluk stimulalt
citokinek altal okozott kiilénb6z6 hatasok.

A mieléoma tipusai

A mieldmanak kilonb6z6 tipusai és altipusai [éteznek, amelyek a mielomasejtek

altal termelt immunglobulin fehérje tipusa alapjan kiilonitheték el egymastol.

©2017 Slaybaugh Studios

Ot tipust normal immunglobulin - G, A, D, E és M - létezik, amelyek mindegyike
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kilonbo6z6 funkciot lat el a szervezetben. Minden 3. tdbldzat

immunglobulin két nehéz és két konnylancbdl all. . Az
A konnydlancok rovidebbek és molekulasulyuk 'mm::'t?k:l'::ih"“
alacsonyabb mint a nehézldncoké, ezért képesek P
bejutni a vért a vesékhez szallité apro kapillarisokba. 9G kappa
A konnydlancok két tipusat kappa (k) és lambda (A) lgA kappa
lancoknak nevezik.

IgD kappa
A mieléma tipusanak meghatarozasat immunfixaciés Ek
elektroforézissel (IFE) végzik, amellyel azonosithatok gt Xappa
a nehéz- és a konnydlancok is. A mielémasejtek egy IgM kappa
kozos Ossejtbdl szarmazod, azonos sejtekbdl allo fehérje IgG lambda
monoklont hoznak létre. Ezért a mieldmasejtek csak
egyetlen tipus immunglobulin fehérjét termelnek. IgA lambda
A mieldmas betegek kortilbelil 65%-a immunglobulin G lgD lambda
(IgG) mielémaban szenved, amelyben kappa vagy el
lambda konny(lancok termelédnek. A kdvetkezé
leggyakoribb tipus azimmunglobulin A (IgA) mieléma, lgM lambda

szintén kappa vagy lambda konny(lancokkal. Az IgD, IgE
és IgM mieldmak elég ritkak.

A mielémas betegek korilbeliil egyharmadanal a teljes, nehézlancokbdl

és konnydlancokbdl allé molekulak mellett szabad konnytlancok

(@ nehézlancoktol kiilon) is termelédnek. A betegek korilbelll 15-20%-aban
a mielémasejtek csak konnyulancokat termelnek, nehézlancokat nem. Ezt

a tipust konnyilanc vagy Bence Jones mielémanak hivjak, és egy angol
orvosrél nevezték el, aki els6ként mutatta ki és azonositotta a kdnnylancokat
és 1848-ban publikalta
az adatait. Ritka
esetekben, korilbelil
a betegek 1-2%-anal

a mielémasejtek

csak nagyon kevés
monoklonalis

fehérjét termelnek

5. dbra Azimmunglobulinok (antitestek) szerkezete

vagy egyaltaldn konnyilanc

nem termelnek ilyen PLEE -
. ) . Lambda nehézlanc

fehérjét. Ezt a tipust .1gG

nonszekretoros +IgA

mielémanak hivjak. ':gg"

A Freelite® teszttel -IgE

azonban nagyon kis
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4. tdbldzat A mieléma tipusai és a vele kapcsolatos betegségek

BETEGSEG TIPUSA LEIRAS
Mieloma: - Ajellegzetes mieloma: a betegek legtobbjénél ez fordul eld.
lgGk vagy A + A szérum monoklondlis proteinek SPEP vizsgélatdval (I9G)
IgA k vagy A és/vagy kvantitativimmunglobulin (QIG) méréssel (IgA/D/E)
Ritkabb altipusok: monitorozhato. IgA mieléma esetén a kvantitativimmunglobulin
gD, Evagy M mérés gyakran megbizhatobb.
Konnyiilancvagy - Bence Jones mieloma: a betegek koriilbeliil 15-20%-éanal fordul eld.

Bence Jones (BJ) mieloma:
K vagy A tipus

« A vizelet monoklonalis konnydlancok UPEP vizsgélatdval és/vagy szérum
szabad konny(lanc méréssel (Freelite®) monitorozhaté.

Nonszekretoros mieloma:
k vagy A tipus

- Kevéshé gyakori mieloma: a betegek 1-2%-andl fordul eld.

« Mivel mind a SPEP mind az UPEP negativ (nincs monoklonalis cstics a
szérum vagy a vizeletmintdban), ezért a betegséget Freelite® teszttel
kell monitorozni.

IgM mieloma:
Kk vagy A altipus

+ Az IlgM mieldma egy nagyon ritka altipus.

+ Az IgM termelés egy masik, Waldenstrom makroglobulinémia nevi
betegségre jellemzd, amely inkabb limfémara (nyirokrékra) hasonlit,
mint a mielémara, és nem a csontveld daganatos megbetegedése.

Amiloidézis:
AL vagy immunglobulin
konnydlanc tipus
k vagy A altipus

- Amiloidézishan a kdnnyiildncok egy jellegzetes egyenes
(Un. béta-redd) formaban 6sszekapcsolédnak egymassal és
lerakddnak a szovetekbe, ahelyett, hogy lebomlandnak és/vagy
a vesén keresztiil kivalasztédnanak.

« Az amiloidézisnak szamos kiilonbdz6 formdja létezik, amelyekben
kiilonboz6 tipusd fehérjedepozitumok képzédnek. Példaul az Alzheimer-
betegségben az agyban talalhatdk fehérjelerakddasok.

+ A mielomaval kapcsolatos amiloid konny(ildncok szdmos szovetbhen
lerakddhatnak, példdul a bérben, a nyelvben, a szivben, a vesében,
azidegekben, a tiidében és a belekben.

« A szovetfestés , kongdvordssel” pozitiv, ami diagnosztikus
értékd. Sziikséq lehet részletesebb tomegspektrometrids és/vagy
elektronmikroszkdpos vizsgalatra.

Konnyiilanc lerakédas

betegség (Light Chain

Deposition Disease, LCDD):
Kk vagy A altipus

« LCDD-ben a knnyiiléncok kevéshé rendezett lerakddasa lathato
(random keresztkdtések).

« A szovetek direkt k vagy A immunfestéssel pozitivan festddnek.
A kongovords festés altalaban negativ.

« A szoveti lerakdddsok mintazata eltérd lehet, gyakran érintettek a vesék,
amellhdrtya (pleura) vagy a peritoneum (hashartya) vagy a szem.

POEMS-szindroma:
Altaldban IgG vagy IgA A
(ritkdn k altipus)

- A POEMS-szindréma eqgy polineuropatiaval, szervmegnagyobbodadssal,
hormonzavarral, monoklondlis gammopatiaval és bérelvaltozasokkal
jaré komplex betegség. A diagndzis és a kezelés eltér a mieldmaétl.
Atérgyalast Iasd a szvegben.
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mennyiségl kdnnydlanc is kimutathaté a vérbdl, az ilyen alacsonyan szekretalé
betegek koriilbelll 70%-a esetében. A Mayo klinika éltal 124 nonszekretoros
mieldmas beteg bevondsaval végzett vizsgalatban, amelynek eredményeit
2015-ben pulbikaltak, azt talaltdk, hogy a nonszekretoros mielémas betegek
tulélése jobb mint a szekretoros mielémas betegeké.

A mieléoma kiilonb6z6 tipusainak viselkedése

Mivel az IgG mieldma a leggyakoribb tipusd mieléma, ennek viselkedése a
szokvanyos CRAB jellemz&k kialakulaséanak felel meg.

Az IgA mielémaban néha eléfordul a csonton kiviili tumorok megjelenése.

Az IgD mieldmat plazmasejtes leukémia kisérheti, ami a vérben keringé
nagymennyiség(i mieldmasejt megjelenésével jar. Az IgD mieléma szintén
okozhat vesekarosodast.

A konnydlanc mieldma esetén a legvaldszintibb a vesekarosodas

és/vagy a vesében és/vagy az idegeken vagy egyéb szervekben kialakulo
kdnnydlanclerakodasok el6forduldsa. A kdnnydlanclerakédéasok
jellegzetességeitol fliggden ez lehet amiloid konnylilanc amiloidézis

(AL amiloidézis) vagy konnydlanc lerakodasi betegség (light chain deposition
disease, LCDD)

Létezik még két plazmasejtes betegség, a Waldenstrom makroglobulinémia
(WM), amelyben IgM monoklondlis fehérje termelédik, valamint a
POEMS-szindroma, amely egy neuropatiaval, szervmegnagyobbodassal,
hormonzavarokkal, monoklonalis fehérjetermeléssel és bérelvaltozassal jard
ritka tiinetegyttes.

A mieloma stadiumbeosztasa

A mielédma diagnodzisakor a betegség stadiuma betegrél-betegre eltéré.

A Durie-Salmon stadiumbeosztasi rendszer, a leggyakrabban hasznalt
klinikai stdduimmeghatarozé rendszer segitségével 0sszefliggést mutattak
ki a mielémas sejtmennyiség és a betegség altal okozott kdrosodas, pl.
csontbetegség vagy anémia kozott.

A Durie-Salmon stadiumbeosztasi rendszerben a,mért mieléma sejttémeg”
értékét olyan vizsgalatok alapjan hatarozzék meg, amelyekben megmérték a
mielomafehérjék egy mielémasejtre juté mennyiségét. A monoklonalis fehérjék
szervezetben torténd anyagcseréjére vonatkozo vizsgdlatokat is végeztek,
amelyek sordn meghatdaroztak a szervezetben jelenlévé mieldémasejtek pontos
szamat. Ennek alapjan felismerték, hogy néhany esetben eléfordulhat, hogy a
nagy mennyiségu fehérjét termeld betegekben a mielémasejtek szama relativ
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5. tdbldzat A Durie-Salmon stadiummeghatarozé rendszer 6. tdbldzat Prognosztikai faktorok

STADIUM KRITERIUM MERT MIELOMASEJTTOMEG VIZSGALAT JELENTOSEG
(mielomasejta szervezetben) Szérum B2 mikroglobulin (S B2M) Minél magasabb a szint, annél el6rehaladottabb a stadium.
4 3 . . . . T4 2
. S TAPIPM Az aldbbiak m/ndegy i Ll Szérum albumin (S ALB) Minél alacsonyabb a szint, annal el6rehaladottabb a stadium.
(kis sejttomeg) « Hemoglobin > 10 g/dI
+ Normal vagy < 10,5 mg/dl szérum kalcium érték Creaktiv protein (CRP) Aktiv betegség esetén emelkedett.

« A csont rontgenfelvételen normal csontstruktira
(0-4s fokozat), vagy egyetlen szoliter csont
plazmocitdma lathato

« Kis M-komponens termelddési sebesséq 1gG érték
<5g/dl; IgA érték <3 g/d|

« A vizelet konnydlanc M-komponens elektroforézissel

Szérum laktat-dehidrogendz (LDH) Aktiv betegség esetén emelkedett.

Csontveld citogenetikai vizsgdlattal Bizonyos kromoszémadelécick, illetve transzlokdciok nagy
és fluoreszcens in situ hibridizacioval kockazatunak tekintenddk, amelyek esetén rovidebb lehet a
(FISH) kimutatott koros kromoszomak | remisszid idétartama.

<4q/24h
p il A ; 7.tdbldzat A mieléma nemzetkozi
I1. STADIUM Sem az |-es és a lll-as stddiumba sem sorolhatd 6001200 millidrd/m? Az agressziv mieloma e markerei stadiumbesorolasa (ISS)
(kozepes sejttomeg) olcsé laboratériumi vizsgélatokkal
- kimutathatok. A kéros vizsgalati eredmén STADIUM ERTEKEK*
IIl. STADIUM Az aldbbi kritériumok kizil legaldbb egy: > 1200 millird/m? amu , > V1259 ameny :
s : altaldban aktivabb mielémara utal, illetve 1. STADIUM BIM <35
(nagy sejttomeq) + Hemoglobin < 8,5 g/dl 1. foe . b
« > 12 mg/dl szérum kalcium érték esetleg arra, hogy kevésbé vaI‘os”zmu, ALB >3,5
- Tobb litikus csontelvaltozas (3-as fokozat) hogy a kezelésre adott vélasz id6tartama 5. STADIUM BIM <35
- Nagy M-komponens termel6dési sebesség IgG érték hosszu lesz. Részletesebb informacidért ) ALB <35
>7 g/dl; IgA érték > 5 g/dI kérjuk, olvassa el A vizsgdlati eredmények vagy '
« Viizelet konnyiildnc M-komponens > 12 g/24 h megértése cim(i IMF kiadvéanyt. B2M3,5-5,5
ALOSZTALYOZAS « A: relative normal vesefunkcié (szérum kreatininérték) < 2,0 mg/dl 3. STADIUM BIM > 55
(A vagy B) « B: kéros vesefunkcio (szérum kreatininérték) > 2,0 mg/dI A betegség kockazatanak ’
Példdk: - IA stadium (kis sejttdmeg, normdl vesefunkcidval); on._o o ~ *B2M = Szérum B2 mikroglobulin mg/I-ben
« llIB stddium (nagy sejttdmeg, kdros vesefunkcidval) genet' kai vi zsgalata ALB = Szérum albumin g/dl-ben

Az ISS-ben hasznalt négy prediktiv

marker mellett a csontvel6 standard citogenetikai vizsgélata (kariotipizalas)
és a fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH) vizsgalat is alkalmas a
betegség kockazatanak megallapitasara. Ezt a két kromoszémavizsgalatot
a csontvelbaspiratum mintakon végzik el. Erésen javasolt ezeknek a
kromoszdmavizsgalatoknak az elvégzése a csontvel6bdl a diagnézis
megallapitdsanak idépontjaban.

alacsony lehet. llletve forditva, kis mennyiség fehérjét termeld betegben a
mieldmasejtek szama magas is lehet.

A mieléma staddiumbeosztasa végezhetd a progndzis vagy a varhaté tulélés
alapjan is. A leggyakrabban hasznalt stddiummeghatarozoé rendszer a mieléma
esetében a prognosztikai faktorokon alapulé Nemzetkdzi stadiumbeosztd

rendszer (International Staging System, ISS). Citogenetika

A citogenetikai vizsgalat sordn rovid laboratériumi tenyésztést kovetéen
megvizsgdljak az osztédé mieldmasejtek kromoszémait. Mivel a mielémasejtek
aktiv ndvekedési sebessége altaldban nagyon alacsony (kevesebb mint a

sejtek 3%-a és gyakran kevesebb mint 1%-a osztédik), emiatt a fennallé
kromoszomadlis elvéltozasok nem itélheték meg teljes mértékben. Mindemellett
az esetlegesen észlelt koros eltérések fontosak, mivel azok megjelennek az
aktualisan szaporodo6 néhany sejten.

Az ISS vilagszerte tobb mint 20 kutatéintézmény egytttmikodésének
eredményeképpen johetett |étre. Az Osszesitett adatok elemzésével
meghatdroztak, hogy a betegség természetét értékeld sokféle teszt kdziil melyek
jelezték legjobban elére az agressziv mieldémat. Az ISS az agressziv mieldéma
négy nagymértékben prediktiv markerén alapul, ezek mindegyike a vérbdl
kimutathato fehérje: szérum béta 2 mikroglobulin (S 82M), szérum albumin
(S ALB), C-reaktiv protein (CRP) és szérum laktat-dehidrogenaz (LDH).
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FISH

A FISH vizsgalattal megvizsgéalhatd egy csontveléminta 0sszes mielémasejtjének
kromoszémadja. A FISH segitségével megkiilonboztetheték a szaporodd,

illetve a nem szaporod6 mielémasejtek. A csontvelémintdhoz specialis,
fluoreszkalo (vilagitd) proba génszekvenciakat adnak. A prébaszekvenciakkal
kdvethet6 a genetikai anyag a sejtosztodas utan, és azok jelzik a mieldémaban
ismerten el6fordulé kromoszémahibak jelenlétét vagy hidanyat. Az egyes
kromoszémakhoz kiilonb6z6 szinl probaszekvencidk tartoznak. Ha példaul
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7.dbra Egy mielomasejt fluoreszcens in situ hibridizaciéja (FISH)

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol

karjanak (felsé részének) hidnya) és az 1g+ az 1. kromoszéma hosszu karjanak
(also részének) megkétszerezddése. A transzlokacidk, letort darabok, extra
darabok és a kromoszémahiany mind kimutathato a FISH vizsgalattal.

A kéros kromoszémak jelenléte altaldban rossz prognézisra utal, azonban ez
csak egy trend, nem egy garantdlt kimenetel. Példaul az ilyen igynevezett nagy
kockazatu eltérésekkel rendelkezé betegek koriilbeliil egy harmada jol van, és
normal kimenetel biztosithaté naluk a standard, jelenleg elfogadott kezelési
stratégidkkal, példaul az indukcios kezelést kdvet6 autoldg éssejtatiiltetéssel.
A mieldmas betegek szamara alapvet6 fontossagu az azonnali és hatasos kezelés,
kiilonosen a nagy kockazatu betegségre utald elvaltozasok fennallasa esetén.

Az Gjonnan diagnosztizalt mieléma
kezelési lehetdségei

Az legfontosabb annak eldontése, hogy sziikség van-e kezelésre vagy sem.
Alapvet6 a kezdeti kivizsgalas, stadiummeghatarozas és a prognosztikai
besorolas. A kezelés az aktiv, tiinetekkel jaré mieléma esetén szlkséges.

A smoldering, tiinetmentes mieléma-meghatarozé eseményekkel (MDE)
kisért mieloma esetén is sziikséges a kezelés. A slirg6sségi kezelés attdl fligg,
hogy az adott betegnél milyen konkrét problémak allnak fenn. Ezért nagyon
hasznos a mieldma-specialista tapasztalata és szakértelme.

Tobb vizsgalatban is kimutattdk a harom gydgyszert tartalmazd kombinacios
kezelések elényét a két gyodgyszert tartalmazo kezelésekkel szemben a jo
altaldnos allapotdy, ujonnan diagnosztizalt mieldmas betegek esetében.

Az Egyesiilt Allamokban a jé altalanos éllapotu, transzplantaciéra alkalmas
betegek esetén leggyakrabban alkalmazott indukcids kezelés a bortezomib +
lenalidomid + kis dézisu dexametazon (VRd) kombinalt kezelés. Egyéb
indukcios terdpias lehetéségek még tobbek kozott:

® bortezomib + ciklofoszfamid + dexametazon (VCD vagy CyBorD)
® bortezomib + talidomid + dexametazon (VTD)

® |enalidomid + dexametazon (Rd)

® bortezomib + dexametazon (Vd)

m \/Rd Lite (csokkentett dézisu és roviditett protokollban adott VRd)

Ha az indukcids kezelésre adott maximalis valaszt elérték, akkor lehetséges, hogy
az orvos javasol egy fenntarté kezelési sémat. A betegség progresszidjdig adott
folyamatos kezelés tulélést meghosszabbité hatasat széles korben bizonyitottak,
azonban erre nem minden betegnél van sziikség, illetve nem minden betegnél
megfelel6. Az adott beteg mieldmas jellegzetességei mellett a folyamatos
kezelés anyagi, fizikélis és emociondlis vonatkozasait is figyelembe kell venni.
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8. dbra Mikor kell a kezelést megkezdeni? A ,Megértés"-t célzé IMF kiadvanysorozatban talalhatok informacidk a mieldma
kezelésére vonatkozé egyes gyodgyszerekrél. (https://www.myeloma.org/
imf-publications/understanding-series)

Lehetséges tj mieloma vagy smoldering mieloma

A diagnéziskor végzett vizsgalatok eredményei mellett a kezelési séma
meghatarozasakor szdmos fontos egyéb tényezé6t figyelembe kell venni:

Fennall barmilyen Nem éll fenn mieléma-meghatarozo esemény (SMM)
mieldma-meghatérozo esemény?
+CRAB ® Munka: Szlkség lesz barmilyen valtozara vagy megszakitasra?
+>60% plazmasejt
+ Szabad konnyiilanc > 100
+ MR > 1 fokalis elvaltozas

® Napi rutin: A kezelés befolyasolja majd a napi rutintevékenységek végzését?

m Eletkor: Befolyasolja a kezelés kivalasztasat és a varhatd kimenetelt?

Nagy kockazati SMM Kis kockazatu SMM

(a progresszioig eltelt idé kozépideje ~2 év) (progresszié évente ~5%) ® A kezelés mellékhatdsai: Men nyire lesznek su Iyosa k?

m Egyéb egészségligyi problémdk: Befolyasoljak a kezelés kivalasztasat
és a toleralhatésagot?

Kialakulé va L ez P ‘s L2z
tobb fenndllt ® Transzplantdcio: Javasolt a nagydozisu kemoterapia vérképz6

kockazati tényez6 Ossejtek atiiltetésével?

® A vdlasz sebessége: Mennyire gyorsan hat majd a kezelés és hogyan
lehet azt kimutatni?

L, Megfontolandd
Mielomakent amielomaként

kezelendd torténo kezelés Klinikai vizsgalatok Megfigyelés e e o . . i
® Kezdeti és kés6bbi déntések: Mennyi sziikségletrdl kell azonnal donteni?
Az alabbi modositott véltozata: Rajkumar SV, Landgren O, Mateos MV. Smoldering multiple myeloma. Blood 2015 ™1 Anyag’ megfontola’sok. A kEZEIéS mely részét fedezi a bthOSité éS mekkora
. !

részét kell nekem fedeznem? Vannak olyan forrasok, ahonnan segitséget
vérhatok a kezelés fedezésére?

9. dbra A mieloma kezdeti kezelése

Kulcsfontossdgu pont: Ha egy kezelés hatdstalan, az nem jelenti azt, hogy
egy mdsik kezelés ne lehetne kiemelked6en hatdsos, és ne biztosithatna
kivdlé remissziét.

Ujonnan diagnosztizalt myeloma

Kilénosen, ha egy indukcids kezelés hatastalan, szamos kezelési lehetéség
elérhetd, amelyek leirdsa azonban tulmutat ezen ismeretterjeszté kiadvany
keretein. Nem tandcsos azonban gyorsan vdltani az kezelési sémdk k6zott
mindaddig, amig a rendelkezésre dllo lehetéségeket ki nem meritették.

Transzplantaciora alkalmatlan beteg Transzplantaciora alkalmas beteg

Ha elesett, > 75 éves: Nagy kockdzatu: 6 ssejtétﬁ Itetés
Rd KRd

A legjobb ha fenntartjak az 8ssejtatiiltetés lehetéségét, ha On és orvosa gy
érzi, hogy az egy opcid lehet az On szamara. Az IMWG jelenlegi konszenzusa
szerint minden transzplantéciora alkalmas betegtdl le kell venni és tarolni
kell 6ssejteket az esetleges jovébeli felhasznalashoz. Altaldban a 65 évnél

Kozepes és nagy kockdzatu:

+Auto SCT + Késdi transzplantacio

i -;an:iem A‘SbCT P fiatalabb betegelfet (akiknél nem all! fenp mas, kockazatcot jelent6 egészségugyi
« Fenntarts kezelés Fonmtartd keselds « Fenntarto kezelés probléma) tekintik alkalmasnak az éssejt-transzplantaciora. Bar végleges
klinikai vizsgalati adatok a teljes tulélésre vonatkozéan még nem elérhetdk,
Az alabbi modositott véltozata: Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2016 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am J Hematol 2016 a Vizsgélatok azt jeIZik, hogy azoknél a betegeknél, ak|kné| a mieléma

tervezett kezdeti kezelésének része volt az autoldg éssejt-transzplantacio,

» 800.452.2873 azUSA-bdl és Kanaddbal myeloma.org




mélyebb valasz és hosszabb remisszié — azaz
progressziomentes tulélés (progression-free
survival, PFS) - volt tapasztalhaté.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a Medicare
biztosité egy autoldg transzplantaciot fedez
az alkalmas betegek szamara, barmilyen
életkorban, Durie-Salmon ll-es vagy lll-as
stadiumu mieldma esetén. A mieldmanak
Ujonnan diagnosztizéltnak vagy még kezelésre
reagalénak kell lennie, és a betegeknek
megfeleld szivmiikodéssel, maj-, tido- és
vesefunkciéval kell rendelkeznie. A Medicare
nem fedez tandem vagy két egymast kovetd
autoldg transzplantaciot.

Ha a betegnél transzplantaciét végeznek, és

a Medicare azt fedezi, akkor ha a betegnél
legaldbb két éves remisszié utan relapszus
kovetkezik be, akkor lehetséges, hogy akkor

a Medicare ismét fedezi a transzplantaciot.

(A magyar szabalyozasrél kérdezze
kezel6orvosat!) Az 8ssejt-transzplantaciora vald
alkalmassagot minden beteg esetén egyénileg
kell megdllapitani, az egészségi allapot, a
kisér6betegségek és a korabbi kezelések
figyelembevételével. Sok id6sebb beteg van
kivalo fizikalis allapotban, és alkalmasnak
tekinthet6 a transzplantaciora.

10. dbra A betegség fazisai
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8. tdbldzat Kezdeti kivizsgalas

VIZSGALAT

CEL

Csontveldbiopszia
Specidlis vizsgalatok a progndzis

immuntipizélds, amiloidfestés)

meghatdrozdséra (pl. kromoszémavizsgdlat,

Ez az egyetlen és a legfontosabb vizsgélat, amellyel meg lehet hatarozni a csontvelében lévé mielémasejtek jelenlétét és
szézalékos ardnyat is. |-es stddiumu betegség vagy szoliter plazmocitéma esetén kozvetleniil a tumorhél levett biopszids
mintdra lehet sziikség.

Akromoszémadk vizsgélatdval (citogenetikai vizsgalattal) jo vagy rossz prognézisra utalé kromoszématulajdonsdgok mutathatdk
ki direkt (Giemsa festéssel G-sdvozashoz) és/vagy FISH mddszerrel. Ezekhez a vizsgalatokhoz frissen levett minta sziikséges.

Vérvizsgalatok
Teljes vérkép (CBC)

« Az anémia (alacsony hemoglobinszint) jelenlétének/stlyossaganak kimutatésa
- Az alacsony fehérvérsejtszam kimutatdsa
- Az alacsony vordsvérsejtszam kimutatdsa

Vérkémia panel

A vesem(kodés (kreatinin és urea) és a majmdkodés meghatérozdsa, az albuminszint, a kalciumszint és az LDH szint mérése.

Specidlis fehérjevizsgalatok

A monoklondlis mieloma fehérjecstics jelenlétének kimutatasa

Szérum protein elektroforézis (SPEP)

Akoros mieldma nehézlédnc fehérje mennyiségének meghatarozésa.

Immunfixacios elektroforézis (IFE)

A mieldmafehérje nehézldnc (G, A, D, E és M) és kdnny(lanc (kappa [], lambda [N]) tipusainak kimutatdsa.

Freelite® assay

Ha az SPEP vagy az UPEP vizsgdlattal nem mutathaté ki koros eltérés, akkor ezzel a prébdval mérhetd a szabad kappa vagy
lambda kdnny(ildncok mennyisége.

Hevylite® assay

Az ép immunglobulinok normal és koros szintjeinek mérése.

Vizeletvizsgalat

hasonld specidlis fehérjekimutatas:
- Vizelet protein elektroforézis (UPEP)
« Immunfixdcié

A fent szerepld szérumfehérje- vizsgalatokhoz

Kimutathatd a kéros mielomafehérje jelenléte, mennyisége és tipusa a vizeletben.

Csontvizsgalatok

A csontkdrosodas jelenlétének, stlyossaganak és helyének kimutatésa:

Csont rontgenvizsgalat

A rdntgenvizsgdlat még mindig haszndlatos a mielémads csontkdrosodds kereséséhez. A betegek legtobhjénél a
rontgenfelvételen jellegzetes mielémds csontelvaltozdsok lthatok (litikus 1éziék vagy ,lyukak” a csontban):

A rontgenvizsgalat azonban az aktiv mieléméaban szenvedd betegek koriilbeliil 25%-anal negativ lehet, és az esetleges
csontérintettség kizdrdsahoz tovabbi vizsgélatokat, teljes test MR és teljes test kis dézisd CT vagy PET/CT vizsgalatot kell
végezni. A csontpusztulds, illetve a csonttomeg (csontpusztulds okozta oszteopordzis vagy oszteopénia miatti) csokkenésének,
Iitikus elvaltozdsok és/vagy barmilyen csonttdrés vagy kompresszids torés kimutatdséhoz a teljes csontrendszer vizsgalata
sziikséges sorozatos rontgenfelvételekkel.

MR
(Mé&gneses rezonancia képalkotés)

Akkor hasznaljdk, ha a rontgenvizsgalat negativ és/vagy bizonyos teriiletek, példaul a gerincvel6 és/vagy az agy részletesebb
vizsgalatdra van sziikség. A rontgenvizsgélat negativitdsa esetén kimutathatd a csontvelGbetegség jelenléte és eloszldsa. A
csonton kiviili elvaltozasok is kimutathatdk vele, amelyek az idegeken és/vagy a gerincvel6n nyomasi tiineteket okozhatnak.

(Tvizsgalat
(Computeres tomogréfia)

Akkor hasznaljdk, ha a rontgenvizsgalat negativ és/vagy bizonyos teriiletek részletesebb vizsgalatdra van sziikség. Kiilongsen
hasznos olyan kis kiterjedésd teriiletek vizsgalatahoz, ahol el6fordulhat csontbetegség vagy idegi nyomasos tiinet.

Nukledris medicina vizsgalatok

Ezeket a csontvizsgalatokat rutinszeriien inkabh mds tipusd daganatos betegségek esetén hasznéljak. Mieléma esetén nem
hasznos és nem szabad végezni, csak mds diagnozisok kizdrdsa érdekében.

FDG/PET vagy PET/CT vizsgalat

Eqy kiemelkedden szenzitiv teljes test vizsgalati technika. A betegség monitorozdséra szolgal, kiilondsen nonszekretoros
mieléma esetén. A CT a PET pozitiv teriiletek vizsgdlatdra szolgdl.

Csontdenzitas vizsgalatok

Segit a diffiiz mielémds csontpusztulas stlyossagdnak meghatdrozdsaban, valamint a biszfoszfonatkezelés alatt a fokozatos
javulds kimutatasaban.

487.7455 avildg minden orszdgdbo

800.452.2873 azUSA-bdl és Kanaddbol
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Klinikai vizsgalatok

Bar az indukcids kezelésekkel végzett klinikai vizsgalatokban valé részvétel
lehetséges a betegek szamara, azonban a betegnek teljes mértékben el kell azt
fogadnia, hogy random médon sorolhatjak be 6t egy kezelési csoportba egy
masikkal szemben a vizsgélat elrendezésétdl fliggden. Ez azt eredményezheti,
hogy a beteget fixen bedllitjdk egy jovébeli randomizaciéra és kezelésre.
Nagyon fontos teljes mértékben megérteni a vizsgalati kezelési protokollt.

A klinikai vizsgalatok részletesebb targyalasahoz olvassa el az IMF A Klinikai
vizsgdlatok megértése cimi kiadvanyat.

Szupportiv kezelés

Rendelkezésre allnak a betegséggel jaro fizikalis és emocionalis terheket
csokkentd kezelések. A szupportiv, tdmogatd kezelések korai alkalmazasa
pontosan olyan fontos, mint az indukcids kezelés megkezdése. A konkrét tlinetek
kezelésén tul, kiemelten fontos a tAmogaté eszkdzok teljes skéldja is:

® Fizikai aktivitds: A betegeknek meg kell beszélnilik orvosukkal, hogy
alkalmasak-e a teljes fizikalis terhelésre vagy médositaniuk kell a terhelésen
a csontbetegség vagy a bizonyos teriileteket érinté csontkarosoddsok miatt.
Altaldban bizonyos mértékdi fizikai aktivitas tervezhetd, példaul séta vagy Uszas,
nyu;jté és erdsitd gyakorlatok és/vagy egy személyre szabott joga program.

9. tdbldzat A mieléma kezelésében jelenleg hasznalt gyégyszerek  2017. aprilis

GENERIKUS NEV BETEGSEGHELYZET ALKALMAZAS: DOZIS MELLEKHATASOK MEGJEGYZESEK
Alkilalészerek
melfalan « Indukcids kezelés transzplantéciéra «iv. (intravénas injekci6): 200 mg/m? A vérsejttermelés gatlasa, talérzékenységi | - Autoldg transzplantciéval alkalmazzak nagy dozishan.
alkalmatlan betegek esetén « szdjon at: napi 6 mg (hdrom tabletta) reakcidk, emésztérendszeri toxicitds, « Prednizonnal + egy harmadik gydgyszerrel (MPV, MPR) alkalmazzak
« Egy—hérom korébbi relapszus esetén tiid6toxicitds, infertilitds, masodlagos transzplantdciéra alkalmatlan betegeknél.
« Relabdlé/refrakter betegség esetén malignitds (leukémia).
ciklofoszfamid « Indukcios kezelés «iv.: 40—50 mg/kg 2-5 napra elosztva A vérsejttermelés gatlasa, fertdzések, « Néha ASCT el6tt a csontveldi 6ssejtek mobilizaldsara, a keringésbe torténd
- Egy—hérom korabbi relapszus esetén | « szajon at: 300 mg/m? hetente egyszer a vizeletelvezetd rendszer és a vese kijuttatdsara haszndljak, hogy konnyebb legyen levenni az dssejteket a
- Relabalo/refrakter betegség esetén kdrosodasa, kardiotoxicitds, tiidtoxicitds, periférids vérbdl.
mésodlagos malignitds, laz, kopaszodds » Hasznéljak ordlis kombindcids kezelésre, példaul CyBorD kombindcioban.
(iv.), hdnyinger, hényds, hasmenés. « Hasznljak iv. kombindcids kezelésre, példaul DCEP és DVPACE kombinéciéban.
Antraciklin

pegilalt, liposzomalis doxorubicin | - Egy—harom korabbi relapszus esetén | iv. 30 mg/m?a4. napon
(plusz bortezomib + dexametazon) « Relabélé/refrakter betegség esetén bortezomibkezelést kdvetden

Kardiotoxicitds, infdzios reakcidk, csokkent
vérsejtszamok, kéz-1ab szindréma,
szdjfekélyek, hényinger és hanyas,
faradékonysag, gyengeség.

A hozzdférhetdség megkdnnyitése érdekében tavaly j amerikai gyartd szdmara
engedélyezték a készitmény gydrtasat. Lasd doxilsupply.com

Kortikoszteroid

+ Indukcids kezelés « Adhatd iv.

« Egy—harom korébbi relapszus esetén | - Altalaban heti 40 mg széjon
- Relabélé/refrakter betegség esetén at (10 tabletta) (,kis dozisi”
dexametazon)

dexametazon

« Monoterdpidban szajon &t 40 mg négy
napon keresztiil, majd négy nap sziinet

Fertdzések, szivproblémak/
folyadékretencid, akne, kiiités, emelkedett
vércukorszint, emésztérendszeri
problémak, hizés, kohogés, rekedtség,
csontritkulds, izomfajdalom,
szembetegségek, pszichiatriai

hatésok, dimatlansdg.

« Figyelni kell a gydgyszerinterakciokra. A részletekért kérjiik, olvassa el az
A dexametazon és mds szteroidok hatdsmechanizmusdnak megértése cimd
IMF kiadvanyt. Tobb vizsgalat is kimutatta, hogy a dexametazon ddzisanak
csokkentése a kombindcids kezeléseknél javitja a tolerancidt, meghosszabbitja
a kezelés iddtartamat és a teljes tulélést.

« Az ASH 2015. évi konferencidjan bemutatott, Karolinska Intézetben végzett
vizsgalatban kimutattdk, hogy a lenalidomid + dexametazon masodik
kezeléssel elért legaldbb részleges remisszid esetén a dexametazon folytatdsa
a lenalidomid mellett nem jart tovabbi elénnyel.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol
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(Az 9. tdbldzat a kivetkezd oldalon folytatddik)




= Etrend: A mielémas betegek szamara nincs kialakitva konkrét diéta,
azonban a kutatasok egyértelm( 0sszefliggést mutattak ki az elhizas
és a mieldma kozott. A betegek szdmara egészséges, mediterran tipusu
étrend ajanlott, amelyben sok gylimdlcs, zoldség, hal, illetve mas sovany
allati fehérje, teljes kiérlést gabona és feldolgozatlan, ,valodi” ételek
szerepelnek. A betegek szamara kertilendék a feldolgozott cukrokat
és a mesterséges transz-zsirokat tartalmazo ételek. Két teriileten kell

elévigyazatossaggal eljarni:

« C-vitamin: A napi 1000 mg-ot meghaladé dézis mielémaban
kontraproduktiv lehet és fokozhatja a vesekarosodas kockazatat.

» Gyogynoveény- és vitaminalapu étrendkiegésziték: A mielémakezelés
alatti étrendkiegészité-hasznalatrol kérdezze meg kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Bizonyos étrendkiegésziték akadalyozhatjak a kezelés
hatésat. A gyogyszerek és az étrendkiegésziték kdzotti kdlcsonhatasok
sulyos egészségligyi problémakat is okozhatnak. Sok gydgyszertarban

9. tdbldzat A mieléma kezelésében jelenleg hasznalt gyogyszerek

elérhetd olyan szamitdgépes program, amely kimutatja a lehetséges
interakcidkat a gyogyszerek és/vagy az étrendkiegésziték kozott.

® Mentdlis egészség: A betegek mentalis egészsége nagyon fontos a
tervezett kezelés el6rehaladdsa soran. Gy6zédjon meg arrél, hogy
elégedett-e a kezelési tervvel. Amennyiben Ugy gondolja, hogy esetleg
depressziv hangulata van, vagy masok aggédnak emiatt, akkor keressen
fel egy mentalis egészséguigyi szakembert. Ez a rak diagnézisara adott
normalis reakcid, és a legtobb betegnek el6bb vagy utébb sziiksége lesz
valamilyen segitségre. Ekkor egy mieléma 6nsegité csoport felkeresése is
hasznos lehet. Ebben az idészakban nagyon fontos a hasonlé helyzetben
lév6é emberektdl szarmazé tdmogatas és informaciogydjtés. Az On
kozelében l1évé Onseqitd csoportok felkereséséhez hivja az IMF Infovonalat
vagy latogasson el a myeloma.org/support-groups weboldalra.

® Rendszeres alvds: Ez nagyon fontos az immunrendszer mikodése

szempontjabol.

2017. aprilis (folytatds az elézd oldalrdl)

GENERIKUS NEV BETEGSEGHELYZET

ALKALMAZAS: DOZIS

MELLEKHATASOK

MEGJEGYZESEK

Immunmodulans gyogyszerek

« Indukcids kezelés

« Egy—hérom korabbi relapszus esetén
« Relabdlé/refrakter betegség esetén

- Fenntarto

talidomid
(plusz dexametazon)

széjon &t: Napi 200 mg az engedélyezett
mennyiség, azonban ritkan adjak napi
100 mg-nél nagyobh adagban, mivel
kisebb adagban is hatdsos és a nagyobb
adagokat a betegek dltalaban nem
tolerdljak jol.

Magzati toxicitds, vénds és artérids
tromboembolia, periférids neuropatia,
székrekedés, dlmossdg, szédiilés, alacsony
fehérvérsejtszdm, kiiités.

« A betegeknek részt kell venniiik egy kockdzathecsld és csokkentd programban.
- Szexudlis kapcsolat soran mindkét félnek fogamzdsgatlo modszert
kell alkalmaznia.
« Irreverzibilis periférids neuropatiat okoz.
- Dexametazonnal kombinalva fokozott a tromboembolia kockazata, ekkor
vérhigitot kell alkalmazni.

« Indukciés kezelés

« Egy—hdrom korabbi relapszus esetén
- Relabdlé/refrakter betegség esetén

- Fenntarté

lenalidomid
(plusz dexametazon)

szajon at: 25 mg a 28 napos
ciklus 1-21. napjan.

Magzati toxicitds, alacsony
fehérvérsejtszam, alacsony
vérlemezkeszam, vénas és artérids
tromboembdlia (vérrdgképzddés, amely a
tiidébe juthat), hasmenés, faradékonysag,
vérszegénység, székrekedeés, kiiités

« A betegeknek részt kell venniiik egy kockazatbecsld és csokkentd programban.

- Szexudlis kapcsolat soran mindkét félnek fogamzdsgétlo médszert
kell alkalmaznia.

« A FIRST vizsgélatban kimutattdk a folyamatosan alkalmazott lenalidomid
el6nydsségét tjonnan diagnosztizélt, transzplantcidra alkalmatlan mielomds
betegek korében.

- Dexametazonnal kombinalva fokozott a tromboembolia kockazata, ekkor
vérhigitot kell alkalmazni.

pomalidomid
(plusz dexametazon)

- Egy—hdrom korabbi relapszus esetén
« Relabélé/refrakter betegséq esetén

szajon at: 4mg a 28 napos
ciklus 1-21. napjan.

Magzati toxicitds, alacsony
fehérvérsejtszam, alacsony
vorosvértestszam, alacsony
vérlemezkeszam, vénds és artérias
tromboembodlia, faradékonysdg, gyengeség,
szédiilés és zavartsag, székrekedés,
hanyinger, hasmenés, neuropatia.

« A betegeknek részt kell venniiik egy kockdzatbecsld és csokkentd programban.
- Szexudlis kapcsolat soran mindkét félnek fogamzdsgétlo médszert

kell alkalmaznia.
- Dexametazonnal kombinalva fokozott a tromboembdlia kockazata,

ekkor vérhigitot kell alkalmazni.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol

myeloma.org
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9. tdbldzat A mieléma kezelésében jelenleg hasznalt gyogyszerek

2017. aprilis (folytatds az elézd oldalrdl)

GENERIKUS NEV

BETEGSEGHELYZET

ALKALMAZAS: DOZIS

MELLEKHATASOK

MEGJEGYZESEK

Proteaszoma inhibitor

bortezomib
(plusz dexametazon)

- Indukcids kezelés

- Egy—hdrom korébbi relapszus esetén
« Relabélé/refrakter betegség esetén

- Fenntarté

1,3 mg/m?iv. vagy sc. (subcutan, bér alé
adott) injekcié minden 21 napos ciklus 1.,
4.,8.és11. napjan.

Periférids neuropatia,
féaradékonysdg, hanyinger,
hasmenés, trombocitopénia,
alacsony vérnyomas.

« A herpes zoster virus (6vsomor) nagyobb eldforduldsi gyakorisdga. Ha bortezomib
kezelést kap, akkor meg kell beszéIni az orvossal megel6zd célu antivirdlis kezelés
alkalmazasanak sziikségességét.

- Hatékonynak bizonyult t(4;14) nagy kockdzatu kéros citogenetikai eltérés mellett is.

- Veseelégtelenségben szenvedd betegek szamdra is biztonsagos.

- Subcutan és/vagy heti egyszeri adagolds csokkenti a periférids neuropatia kockdzatat.

karfilzomib
(6nmagdban vagy lenalidomid +
dexametazon kezeléssel kombindlva)

« Egy—hdrom korébbi relapszus esetén
- Relabdld/refrakter betegség esetén

iv. 10 perces infuizié hetente kétszer

2 egymast kdvetd napon, 4 hetes
ciklusonként 3 héten keresztiil. 20 mg/m?
az 1. ciklus, 1+ 2. napjan; 27 mg/m?az 1.
ciklus, 8., 9., 15. és 16. napjan és minden
tovabbi ciklus esetén igy.

Faradékonysag, anémia,
trombocitopénia, Iégszomj,
hasmenés, laz, alacsony
vérnyomds, szivelégtelenség
és egyéb kardialis események,
infdziés reakciok.

« A korébban fenndlld szivproblémékkal rendelkezd betegeknél nagyobb a szivvel
kapcsolatos szovédmények kockdzata.

« JA progresszidmentes és a teljes tdlélés vonatkozasaban relapszus esetén jobbnak
bizonyult a bortezomib + dexametazon kombindciénal (fiiggetleniil az életkortdl,
a citogenetikatol és az el6zd kezelésektdl).

- Javasolt a herpes zoster virusfert6zés (6vsomor) megel6zésére szolgald antiviralis kezelés.

ixazomib
(plusz lenalidomid + dexametazon)

Egy—hérom korébbi relapszus esetén

szajon &t: 4mg a 28 napos ciklus 1., 8. és
15. napjan.

Trombocitopénia, neutropénia,
hasmenés, székrekedés,
hanyinger, hanyas, periférids
neuropatia, periférias ddéma
(aldb dagadésa), kiiités,
méjtoxicitas,derékfajas, felsd
|éguti fert6zés.

« A kdzepesen sdlyos—stlyos mé;j- vagy vesekdrosodosaban szenvedd betegek adagja
3mg legyen.

- Magzati toxicitast okoz.

« A herpes zoster virus (6vsémar) elleni megel6z6 antiviralis kezelés alkalmazését
meg kell beszéIni az orvossal.

- Egy drdval étkezés el6tt vagy két éréval étkezés utdn kell bevenni.

+ Alenalidomid + dexametazon (Rd) kezelés esetén fokozott a tromboembdlia
kockdzata, emiatt vérhigitot kell szedni.

Monoklonalis antitest (mAt

)

daratumumab Relabalé/refrakter betegség esetén iv. 16mg/kg hetente az 1. ésa 2. Infdzids reakcick, faradékonysdg, | - Folyamathan van egy klinikai vizsgalat, amelyben az Gj sc. alkalmazast értékelik.
ciklusban, kéthetente a 3—6. ciklusban, hanyinger, derékfdjds, laz, « bortezomib + dexametazon vagy lenalidomid + dexametazon kombinaciohan
négyhetente a 7. ciklustol. kéhdgés, alacsony vérsejtszdmok. | legaldbb eqy kordbbi kezelés esetén haszndlhatd.
- A Darzalex magzati toxicitdst okozhat.
- Az inflzios reakciok megeldzése érdekében az infdzié el6tt a betegnek
kortikoszteroidot, lazcsillapitét és antihisztamint kell adni.
elotuzumab Egy—harom kordbbi relapszus esetén | iv. 10mg/kg az 1. 4 2. ciklusban heti Infdzids reakciok, alacsony « Lenalidomiddal kombindcidban alkalmazva javasolt az antikogauldlds a mélyvénds

(plusz lenalidomid + dexametazon)

egyszer, a 28 napos ciklus 1., 8., 15. és 22.
napjan; ezt koveten minden méasodik
héten, a 28 napos ciklus 1. és 15. napjan.

vérsejtszamok, fertdzések,
faradékonysag, hasmenés, laz,
székrekedés, izomgdrcsok,
csokkent étvagy.

trombdzis és a tiid6embélia eléforduldsi gyakorisdganak fokozdddsa miatt.

- A betegeket dexametazon, antihisztamin, ranitidin és acetaminofen premedikéacioban
részesitik az elotuzumab minden adagja el6tt az infuzids
reakciok megel6zése érdekében.

HDAC Inhibitor (hiszton-deacetilaz inhibitor)

panobinostat
(plusz bortezomib + dexametazon)

- Egy—hérom korabbi relapszus esetén
- Relabélé/refrakter betegség esetén

szdjon at: minden mdsnap 20 mg, azaz
heti 3 dozis (1., 3., 5., 8., 10., 12. napokon)
minden 21 napos ciklus 1. és 2. hetében,
8 cikluson keresztiil.

Alacsony vérsejtszamok,
hasmenés, hényinger vagy hényés,
kardialis toxicitds, vérzés (az
alacsony vérlemezkeszam miatt),
fert6zések, méjtoxicitds, magzati
toxicitds, faradékonysdg.

« A friss miokardidlis infarktusban vagy instabil anginaban szenvedd betegeknek
nem adhatd panobinostat.

« Stlyos mdjproblémék esetén a Farydak nem alkalmazhatd; enyhe—kozepes karosodés
esetén a dozist csokkenteni kell.

« Erds CYP3A inhibitorokkal, példaul klaritromicinnel torténd egyidej alkalmazds esetén
az adagot 10 mg-ra kell csokkenteni.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbdl

800.452.2873 azUSA-bdl és Kanaddbol

myeloma.org




m Vdltoztatdsok: Amennyire lehet, kerllje vagy iktassa ki a munkahelyi, a
csaladi vagy a szocidlis stresszt az életébdl. Keriilje a szoros kontaktust
iskolaskoru gyerekekkel. Keriilje a tdmeget, amennyire lehetséges. Gyakran
mosson kezet. Az immunrendszere gyengébb a betegség és a kezelések
miatt is. A mieléma kezelése prioritast élvez a remisszid vagy egy stabil
allapot eléréséig.

Zaro gondolatok

Mig egy rdkos megbetegedés diagnézisardl ugy érzi, hogy nem tudja
kontrolldlni, az orvosokkal és az apoldkkal valé kommunikacié hatékonyabba
tételére vonatkozo ismeretek és azok szélesitése kontrollalhatd, és az jelentésen
befolydsolja, hogy a betegség lefolyasa alatt hogyan érzi majd magat.

Ez a kiadvany nem helyettesiti az orvosok és az dpoldk javaslatait, hiszen
6k a tudjak a legpontosabb valaszokat adni az On egyedi kezelési tervére

10. tdbldzat A mieléma kezelésének céljai

AKEZELES (tlL PELDAK A DONTESRE
TIPUSA RENDELKEZESRE
ALLOIDG
Stabilizalé | Elhdritani az - Plazmaferezis a vérhigitashoz és a stroke Orak—napok
életveszélyes elkeriilése érdekében
metabolikus és - Hemodializis kérosodott vesem(ikddés esetén
immunrendszeri « A magas kalciumszintet csokkentd
problémdkat gydgyszerek (lehet kemoterépia)
Palliativ A diszkomfort - Besugdrzas a csontpusztulds megallitdsa Napok-hdénapok

csokkentése és a beteg | érdekében

funkcioképességének | - Vorosvértest-transzfuzio a vérszegénység

visszadllitasa csokkentésére

- Ortopédsebészeti beavatkozas a csont
helyredllitésa és/vagy erdsitése érdekében

Remisszid- | A tiinetek enyhitése « A szervezetben jelenlévé daganatsejtek Hetek—hdnapok
indukalé | ésabetegség elpusztitasét célzo kezelés
el6rehaladasanak - Besugdrzds a tumor helyén lévg
lassitdsa vagy ledllitdsa | daganatsejtek elpusztitasa érdekében

Kurativ Tartds remisszi¢* - Csontveldatiiltetés nagy dézisd Hetek—hdnapok
kemoterdpidval

* A gydgyulds a mieléma teljes kiirtdsdt jelenti, amit csak ritka esetekben dokumentditak. A , funkciondlis
qydgyulds” kifejezéssel irjcik le a tibb mint négy évig tartd teljes remissziét. A (molekuldris szinten is
kimutathato) teljes vdlaszt kivetheti relapszus, ezért sziikség van hosszd tdvi utdnkdvetésre.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol

vonatkozoan. Az IMF olyan informacidkkal kivanja ellatni Ont, amelyek alapjan
parbeszédet kezdeményezhet az egészségligyi szakemberekkel. A hatékony
kezelés és a j6 életminség megtartasahoz fontos, hogy On aktivan részt
vegyen a sajat egészségligyi kezelésében.

Javasoljuk, hogy latogasson el a myeloma.org weboldalra, ahol a mielémara
vonatkozé friss informacidkat taldl, illetve hivja az IMF Infovonalat, ha a
mieldmaval kapcsolatban kérdése vagy aggalya merdil fel. Az IMF Infovonaldn
a szakemberek az érdekl6d6k szamara folyamatosan a mieldomara vonatkozé
legfrissebb informacidkkal szolgalnak gondoskodo és egylittérzé szellemben.
Az IMF Infovonal szakemberei elérheték az InfoLine@myeloma.org e-mail
cimen vagy a +1 800-452-2873 vagy a +1 818-487-7455-0s telefonszamokon.

Kifejezések és meghatarozasok

Albumin (ALB): A vérszérumban taldlhaté egyszerd, vizoldékony fehérje.
A mieléma nagymértékben aktiv szakaszaban termel6dését gatolja az
interleukin-6.

Amiloid kénnyitilanc amiloidézis (AL amiloidézis): Olyan kérallapot, amelyben
a mieléma konnydlancok béta-redé elrendezésben 6sszekapcsoldédnak
egymassal, majd ahelyett, hogy kivalasztédnanak a vizelettel, testszerte
lerakddnak a szovetekben és a szervekben, példaul a szivben, az idegekben és a
vesékben. Ezt az dllapotot primer amiloiddzisnak is hivjak.

Anémia: A szervezet szOveteibe és szerveibe oxigént szallitd vorosvérsejtek
hemoglobintartalmanak csokkenése. A normal hemoglobinérték 13-14 g/dI
kozott van, anémiardl vagy vérszegénységrdl altalaban 10 g/dl-es hemoglobinszint
alatt beszéliink és/vagy akkor ha egy személynél legaldbb 2 g/dl-es csokkenés
tapasztalhaté a sajat normal értékéhez képest.

Antitest: A plazmasejteknek nevezett fehérvérsejtek altal termelt fehérje, amely
seqgit a fert6zések és a betegségek lekiizdésében.

Bence Jones mieléma: A vizeletben egy szabad kappa vagy lambda
konnyulancokbol all6 kéros fehérje, az in. Bence Jones protein jelenlétével
jellemezhet6é mieldmafajta.

Bence Jones protein: Egy monoklondlis mielémafehérje. A fehérje szabad
kappa vagy szabad lambda kénny(lancokbal all. Kis méretiik miatt a Bence Jones
konnydlancok szabadon bejutnak a vizeletbe. A Bence Jones fehérjék mennyiségét
a vizeletben g/24 h mértékegységben fejezik ki. Normal koriilmények kdzott
nagyon kis mennyiségU fehérje (< 0,1 g/24 h) el6fordulhat a vizeletben, dm ez
inkabb albumin és nem Bence Jones protein. A Bence Jones protein jelenléte a
vizeletben mindenképpen koéros.

myeloma.org
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GENERIKUS NEV BETEGSEGHELYZET ALKALMAZAS: DOZIS MELLEKHATASOK MEGJEGYZESEK
Biszfoszfonatok
pamidronat | A mielomds csontbetegség kezelésére | iv. havonta egyszer 90 mg, 2—4 dra alatt beadva. Vesetoxicitds, ldz, vénairritacio, « Hossz( tdvd (5+ év) haszndlata atipusos combcsonttoréshez vezethet.

altaldnos féjdalom, dlicsontelhalds. | - Az igazolt mielomdval kapcsolatos csonthetegségben nem szenvedd
betegek nem kaphatnak biszfoszfonétokat.

zoledronat A mielémas csontbetegséq kezelésére | iv. 4 mg legkevesebb 15 perc alatt beadva,
3-4 hetente; dltalaban 30—45 perc alatt beadva

Vesetoxicitas, laz, vénairritacio, « Hosszd tavd (5+ év) haszndlata atipusos combcsonttoréshez vezethet.
altaldnos féjdalom, &llcsontelhalds. « Az igazolt mielomdval kapcsolatos csonthetegségben nem szenvedd

hematopoetikus dssejtek ASCT el6tti
mobilizéldséhoz

havonta egyszer. betegek nem kaphatnak biszfoszfontokat.
« Vesekdrosoddsban szenvedd betegek esetén az adagot csokkenteni kell.
- Naponta 500 mg kalciumot és 400 NE D-vitamint kell szedni.
Ossejtmobilizalé
plerixafor GCSF-fel kombindlt hasznélatra a iv. 0,24 mg/testulykg. Hényinger, hanyds, hasmenés, Magzati kdrosoddst okozhat.

faradékonysdg, fejfajas, szédiilés,
iziileti vagy izomfajdalom, reakcié az
injekcié beadasanak helyén, alacsony
vérlemezkeszam.

Béta-2 mikroglobulin (B2-mikroglobulin, f2M vagy 2M): A vérben
talalhato kisméretd fehérje. Aktiv mieldmaban a szintje magas lehet. A mieléma
korai stadiumaban és/vagy inaktiv betegség esetén a szintje alacsony vagy
normalis lehet. A mielémas betegek korilbelll 10%-aban nem termel6dik
B2M. A relapszus idépontjaban a f2M mar azel6tt emelkedni kezd, miel6tt

a mielémafehérje szintjében barmilyen valtozas allna be. Mas tényezék, pl.
virusfert6zés néha eléidézhet emelkedett szérum 2M szintet.

Bizonytalan jelentdségii monoklonalis gammopatia

(Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance, MGUS):

Egy plazmasejtbetegség, amely viszonylag alacsony vér és/vagy vizelet
monoklonalis proteinszinttel jar. A csontvel6i plazmasejtek ardnya alacsony
(<10%). A mieldmaval kapcsolatos tiinetek (azaz anémia, veseelégtelenség,
hiperkalcémia és litikus [éziok) nem allnak fenn.

C-reaktiv protein (CRP): Egy majban termel6dé fehérje, amelynek szintje a
szervezetben |évé gyulladas esetén megemelkedik.

Citokinek: A sejtek altal termelt fehérjék, amelyek mas sejtek szaporodasat/
aktivitasat stimulaljak vagy gatoljak. A citokinek helyben termel6dnek (pl. a
csontvelében) és a véradramba jutva keringenek a szervezetben. Normal
kortlmények kozott a fertézésre adott valasz soran termelédnek.

818.487.7455 avildg minden orszdgdbsl + 800.452.2873 az USA-bdl és Kanaddbol

Csontvel6: A csontok belsejében [évé puha, szivacsos dllomany, amelyben
a fehérvérsejtek, a vorosvérsejtek és a vérlemezkék termelédnek. Ebben a
szovetben halmozédnak fel a mielémat okozé kéros plazmasejtek.

Extramedullaris plazmocitoma: Monoklonalis plazmasejtekbél allo, a
csontveldn kiviil, a csonttdl fliggetlendil, a lagyszovetben kialakuld tumor.

Fehérvérsejtek (fvs): Altalanos kifejezés, amely a mikroorganizmusok, a
fert6zések és az allergiat okozoé anyagok elleni védekezésért felel6s kiilonb6zé
sejtekre utal. Ezek a sejtek a csontvelében kezdenek fejlédni, majd mas szervekbe
is eljutnak. A fehérvérsejtek kozé tartoznak a neutrofilok, a granulocitédk, a
limfocitak és a monocitéak.

Fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH): Egy olyan eljaras, amelynek
segitségével a kutaték meg tudjik hatarozni bizonyos DNS szekvenciak
helyét a kromoszémakon.

Hiperkalcémia: A kalcium normdlisnal magasabb szintje a vérben. A mielémas
betegekben ezt dltaldban a csontlebontas okozza, aminek kdvetkeztében

a csontbdl a kalcium a véraramba jut. Ez az dllapot szamos tiinettel jarhat,
példaul étvagytalansaggal, hanyingerrel, szomjusaggal, faradékonysaggal,
izomgyengeséggel, nyugtalansaggal és zavartsaggal. Lasd ,Kalcium.’
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IgD, IgE: A mieléma két ritkabban el6fordul6 formaja.
Lasd,lgG, IgA.”

IgG, IgA: A mieléma két leggyakoribb tipusa. A G és az

A a mieldmasejtek altal termelt fehérje tipusara utalnak.

A mielémafehérje, amely egy immunglobulin, két nehézlancbdl
(példaul G tipusbol) és két kdnny(, kappa vagy lambda lancbdl
all. Ezért a mieléma két leggyakoribb altipusaban a nehézlancok
tipusa azonos (pl. IgG kappa és IgG lambda). A ,nehéz" és a
LkonnyU” a fehérje méretére, illetve molekulasulyara utal,

a nehézlancok nagyobbak, mint a kénnydlancok.

IgM: Altaldban Waldenstrém makroglobulinémiahoz tarsul.
Ritka esetekben IgM mielédma is el6fordulhat.

Immunfixacios elektroforézis (IFE): Szé&rumbdl vagy
vizeletbdl torténd fehérjekimutatdsra szolgalé immunoldgiai
vizsgalat. A mielémas betegeknél ezzel mutatjak ki az
M-protein tipusat (IgG, IgA, kappa vagy lambda). Ez a
legérzékenyebb rutin immunfestési eljaras, amellyel pontosan
azonosithaté az M-protein nehéz- és konnydlancanak tipusa.

Immunglobulin (Ig): A plazmasejtek altal termelt

fehérje, a szervezet immunrendszerének egyik alapvetd
eleme. Azimmunglobulinok az idegen anyagokhoz
(antigénekhez) kotédnek, és segitenek az elpusztitasukban.
Az immunglobulinokat IgG, IgA, IgD, IgE és IgM osztalyokba
(izotipusokba) soroljak. Azimmunglobulinokat nem orvosi
szakszéval ,antitestnek” nevezik.

Immunrendszer: A sejtes immunvalaszért felelds,
antitesttermeld szervek és sejtek komplex csoportja, amely
megvédi a szervezetet az idegen anyagoktdl, baktériumoktdl,
virusoktdl, toxinoktdl és a daganatos betegségektdl.

Indukciés kezelés: Ujonnan diagnosztizalt mieloma esetén
a kezdeti, a remisszio elérését célzé kezelés. Néha kezdeti”
kezelésnek is hivjak.

Kalcium: F6ként a csontmatrix kemény részében, illetve a
hidroxiapatitban megtalalhat6 dsvany. Ha tul sok termel6dik,
illetve szabadul fel bel6le, akkor megemelkedik a vér
kalciumszintje. Lasd ,Hiperkalcémia.’

12. tdabldzat Szupportiv kezelés

TUNET KEZELES MEGJEGYZESEK
Faradékonysag « Stlyos anémia esetén vératomlesztés A kezelések egyszeriek, dltalaban nagyon hasznosak és
és gyengeség az (csomagolt vorosvértest készitmény: csokkentett fokozzak a j6l-1ét érzést.
anémia miatt fehérvérsejttartalommal és virusokra megsz(rve)
- Eritropoetin, ha az anémia enyhe vagy kozépsulyos és
terdpiaval elGidézhetd a vorosvértesttermelés
Csontfajdalom « Biszfoszfonat A csontfajdalom csokkentése fontos, mert fokozza
(pl. pamidronate 90 mg iv. 2—4 dra alatt beadva, havonta; | afizikai aktivitdst, aminek kdvetkeztében a csont
zoledronsav 4 mg iv. 15—45 perc alatt beadva havonta) megerdsodik és beindulnak a gydgyuldsi folyamatok,
- Fajdalomcsillapité gyogyszerek sziikség szerint valamint javul a pszichés dllapot is. A kronikus
(pl. acetaminofen, szdjon &t adhaté morfinszdrmazékok, biszfoszfondtkezelés kdrosithatja a vesét, az allcsontot,
fentanil) azonban ezek ritkan fordulnak eld. A megeldzés kulcsa
a tudatossdg.
Laz és/vagy + Megfeleld antibiotikumkezelés Bér az antibiotikumokat koriiltekintéen kell kivélasztani
fertdzés jelei « Sziikséq esetén filgrastim az alacsony fehérvérsejtszam és haszndlni, kiemelkeddsen fontos a fert6zések azonnali
novelésére kezelése. Ajanlott, hogy legyen a betegnél vészhelyzet

« Sulyos fertdzések esetén intravénas gammaglobulin esetére (kiilondsen utazaskor) antibiotikum.

- Vlizsgalatokat kell végezni a fertdzés pontos

tipusanak azonositdséra (kivéve veszélyes

biopszia/tenyésztés esetén)
Emésztorendszeri - A hdnyinger, a hanyas, a székrekedés vagy a hasmenés A tiineteket meg kell beszélni az egészségiigyi
mellékhatasok kezelésére szolgalé megfeleld gyogyszerek. szakemberekkel; stlyos tiinetek esetén korhazi kezelésre

- Fontos a megfeleld folyadékbevitel és taplaltsag lehet sziikség.

fenntartdsa
Vérrogképzddés és - A vérrogképz6dés siirgds orvosi beavatkozast igényld A kockdzat csokkenthetd testmozgdssal, fogydssal és a
tromboemboélias esemény; a kezelést az adott esemény és a beteg dohdnyzés elhagydsaval.
események kockdzati tényezi alapjan hatérozzék meg

» Aszpirin vagy véralvadésgatlo gydgyszerek felirhatok

Periférias - Fdjdalomcsillapitok Atiineteket meg kell beszélni az egészségiigyi
neuropatia - A dozis, az adagoldsi séma és/vagy a beadds szakemberekkel. Korai beavatkozéssal megel6zhetd a

mddjanak megvéltoztatdsa tartos kdrosodas és lehetdvé vélik a kezelés folytatdsa.

- Fizikoterdpia, vitaminok és egyéb kiegészitok A dézist sajat magénak ne madositsa. Ne szedjen
étrendkiegészitdket anélkiil, hogy azt megbeszélné
orvosaval.

Szteroidok - Kora reggel kell bevenni, étkezéssel egyiitt A mellékhatdsokrél és a tiinetekrdl szdmoljon be az
mellékhatasai - Figyelni kell a fert6zés és a vércukorszint valtozasok jeleire | egészségiigyi szakembernek. A dozist sajat maganak ne

- Ovsémaor és a gombés fertdzések elleni gydgyszerek

modositsa, illetve ne dllitsa le a gyogyszer szedését.
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Keérjiik, hogy a vérrigképzddeés, a tromboembdlids események és a periférids neuropdtia megeldzésére, valamint a
csontveldszuppresszid, a szteroidkezelés mellékhatdsainak, illetve az emésztérendszeri mellékhatdsok kezelésére
vonatkozd betegtdjékoztatokért Idtogasson el a myeloma.org weboldalra vagy forduljon az IMF-hez.
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Klinikai vizsgalat: Egy Uj gyogyszerrel, betegek bevonasaval végzett
kutatasi célu vizsgalat. A vizsgdlatokat ugy épitik fel, hogy azok alapjan
jobb megoldasokat taldljanak a daganatos megbetegedés megel6zésére,
kimutatdsara, diagnosztizalasara vagy kezelésére, illetve, hogy alkalmasak
legyenek tudomanyos kérdések megvalaszolasara.

figyelik, hogy hanyan reagalnak a kezelésre. Altalaban olyan elérehaladott
daganatos betegeket vonnak be ezekbe a vizsgalatokba, akik semmilyen
szokasos kezelésre nem reagdlnak, és betegségiik valamilyen médon
mérheté. Ha a ll-es fazisu vizsgalat eredményei igéretesek, akkor a
kezelést lehet vizsgalni egy lll-as fazisu vizsgalatban. Ha az eredmények

« Kontrollcsoport — A randomizalt klinikai vizsgalat azon csoportja,
amelynek betegei a standard kezelésben részesiilnek vagy placebét
(hatéanyag nélkdli készitményt) kapnak.

« Kisérleti csoport — A randomizalt klinikai vizsgélat azon csoportja,
amelynek betegei a vizsgalt Uj készitményt kapjak.

« Randomizalt klinikai vizsgdlat — Olyan kutatasi célu vizsgalat,
amelyben random médon osztjak be a betegeket az egyes kezeléseket
kapd csoportokba.

« Kar - Egy randomizalt vizsgalat egyik kezelési csoportja. A randomizalt
vizsgalatok tobbsége kétkaru, de lehet tobb karu is egy vizsgalat.

« Végpont — A vizsgdlat célja; amit a klinikai vizsgalattal szeretnének
lemérni vagy kimutatni. Jellemzd végpontok lehetnek a toxicitds mérése,
a vélaszarany és a tulélés.

« Kett6s vak — A randomizalt vizsgalatok egyik tipusa, amelyben sem a
résztvevd, sem a vizsgalé nem tudja, hogy az adott beteget melyik karba
osztottak be. Ennek az a célja, hogy kikiiszobdlje az eredmények torzitasat.

« I-es fdzisu vizsgdlat — Az ilyen vizsgalatban egy Uj gydgyszer vagy
gyogyszerkombinacié maximalis tolerdlhatd adagjat hatarozzak meg.
Ez dltaldban egy Uj gydgyszer elsd kiprobalasa emberen, bar a kombindacios
kezelések |-es fazisu vizsgalatai esetén el6fordulhat, hogy a kombinacié
elemeit mar széleskorlien tesztelték. Az I-es fazisu vizsgdalatokban
résztvevd betegek altaldban semmilyen standard kezelésre nem reagalé,
elérehaladott daganatos betegségben szenvednek. Egy tipikus I-es
fazisu vizsgalatban egymast kovetd, 3—-6 tagu betegcsoportoknak (Un.
+kohorszoknak”) adagoljak a kezelést. A kohorszban Iévé minden beteg
azonos dozist kap. Az elsé kohorsz altalaban nagyon alacsony adagot kap,
majd az adagot minden soron kdvetkez6 kohorsznal emelik addig, amig
egy meghatarozott szdmu betegnél nem tapasztalnak déziskorlatozé
toxicitast. Az el6z6 kohorsz szamara adott doézisszint lesz a maximalis
toleralhaté adag. Ezt az adagot hasznaljak fel ezt kbvetéen egy ll-es
fazisu vizsgalatban.

« ll-es fdzisu vizsgdlat — Ezekben a vizsgalatokban az I-es fazisu vizsgalattal
mar tesztelt Uj gydgyszer valaszaranyat hatdrozzak meg. Altalaban egy
tipusu daganatos betegségben szenvedé 14-50 beteget kezelnek, és
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nyilvanvaldan sokkal jobbak mint a szokasos kezelés esetén, akkor
eléfordulhat, hogy nincs sziikség lll-as fazisu vizsgalatra, és a kezelés a ll-es
fazisu vizsgalat eredményei alapjan engedélyezik szokasos kezelésként.

« lll-as fdzisu vizsgdlat — Ezekben a vizsgalatokban két vagy tobb szert vagy
kombinaciot hasonlitanak 6ssze egy adott tipusu és stddiumu daganatos
betegség kezelésében. A lll-as fazisu vizsgalatok végpontja altaldban a
tulélés vagy a betegségmentes tulélés. A lll-as fazisu vizsgalatok altaldban
randomizaltak, igy a betegek nem valaszthatjak ki, hogy melyik kezelést
fogjak kapni. A lll-es fazisu vizsgalatokba altaldban 50-1000 beteget
vonnak be. Néhany lll-as fazisu vizsgalatban a ll-es fazisu vizsgalatban jé
eredményt mutato Uj kezelést egy régebbi, jol ismert, szokdsos kezeléssel
hasonlitjak 6ssze. Mas lll-as fazisu vizsgalatokban mar szokasosan
hasznalt készitményeket hasonlitanak dssze. A lll-as fazisu vizsgalatokban
alkalmazott néhany kezelés a klinikai vizsgélaton kivl is elérheté lehet.

« IV-es fdzisu vizsgdlat - Tovabbi vizsgéalatokra akkor is sziikség lehet, ha az
Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer és Gyogyszerfelligyeleti Hatdsaga
(Food and Drug Administration, FDA) mar engedélyezte az adott gydgyszert
egy meghatarozott indikacidéban torténd hasznalatra. A IV-es fazisu klinikai
vizsgalatokat a szabdlyoz6 hatésagok rendelhetik el, vagy egy szponzor
végeztetheti kiilonb6z6 okokbdl. Példaul biztonsagi utankdvetésre van
szlikség egy ritka vagy hosszu tavu kezelés soran jelentkez6 mellékhatasrol
egy nagyméret( populdcidban hosszabb id6én keresztiil, ami nem volt
kivitelezhet6 az |-lll-as fazisu vizsgélatok folyaman.

Konnyiilanc: Azimmunglobulin kdnny(lanc az antitest (immunglobulin) két
egysége kozil a kisebbik. A konnydlancok kémiai kotésekkel a nehézlancok
végeihez kapcsolodnak, de a szervezet olyan extra konny(lancokat termel,
amelyek bejutnak a vérkeringésbe. Ezeket ,szabad kdnnylancnak” hivjak.

A kénnydlancoknak két tipusa van: kappa és lambda.

Laktat-dehidrogenaz (LDH): Egy energiatermeld enzim, amely a szervezet
majdnem minden szdvetében jelen van. A vérben az LDH szintje sejtkdrosodas
esetén emelkedik. Az LDH szint segitségével monitorozhaté a mieléma aktivitasa.

Lézia: Koros szovet. Egy sérlilés vagy betegség, példaul rak altal okozott
daganat vagy talyog. A mieléma esetén a,|ézi6” sz6 a plazmocitomara vagy a
csontban 1évé Ures terdiletre utal.
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Litikus (lizis): A sejtek vagy a szovetek pusztuldsa vagy feloldédasa.

Litikus léziok: A csont sériilt terlilete, amely a rontgenfelvételen fekete
foltnak latszik, ha az egészséges csont legalabb 30%-a mar elpusztult. A litikus
elvaltozasok a csontokban lévé lyukak, amelyek miatt a csont gyengdil.

Malignus: Rakos, rosszindulatu; képes a kdrnyezé szovet besz(irésére és a
szervezet mas részébe torténd terjedésre.

Monoklonalis: Egyetlen sejt kldnja vagy masolata. A mieléma egyetlen
rosszindulatu plazmasejtbdl alakul ki (monoklonalis). A mielémafehérje
tipusa szintén monoklondlis; egy fajta tipus termelédik, nem sok kiilénb6zé
(poliklondlis). A monoklondlis fehérje fontos gyakorlati jelent6sége, hogy a
szérum elektroforézis vizsgalatokon éles csucsként (M-csucsként) jelenik meg.

Monoklonalis fehérje (M-protein): A mielémasejtek altal termelt kéros fehérje,
amely felhalmozodik a csontban és a csontvel6ben és karositja azt. Az M-protein
magas szintje arra utal, hogy nagy szamu mielémasejt van jelen.

Mieléma-meghataroz6 események (Myeloma-defining events, MDE):
A betegség 18 hénapon-két éven bellli tiinetekkel jaré mielomaba torténd
progresszidjat el6re jelzd bioldgiai marker.

Nonszekretoros mieloma: A mieldmas betegek korulbelil 1%-anal nem
mutathatd ki az M-protein sem a vérben (szérumban) sem a vizeletben. E betegek
kozul néhény sikeresen monitorozhaté a szérum konnydlanckimutatasra szolgalo
probakkal, masoknal csontvel8biopsziat és/vagy PET/CT vizsgalatot alkalmaznak.
A nonszekretoros mielémaban szenved6 betegek kezelése megegyezik az
M-proteint termel6 betegek kezelésével.

Oszteoblaszt: Csontszovettermeld csontsejt. Az oszteoblasztok oszteoidot
termelnek, amelyekbe kalciumtartalmu dsvanyok rakédnak le, és igy képzédik
az uj kemény csont.

Oszteoklaszt: A csont és a csontveld hataran taldlhato sejtek. Ezek az
eloregedett csontszovet lebontasaért, illetve atépitéséért felelések. Mielomaban
az oszteoklasztsejtek tulzott stimuldcidonak vannak kitéve, az oszteoblasztok
aktivitasa pedig gatolva van. A felgyorsult csontfelszivodas és az Uj
csontképzédés gatlasa litikus elvaltozasok kialakulasat eredményezi.

Periférias neuropatia (PN): A kéz, a lab, a labszar és/vagy a kar zsibbadasa,
bizsergése és/vagy fajdalma.

Plazmasejtek: Specidlis, antitesteket (immunglobulinokat) termelé
fehérvérsejtek. A mieldma a plazmasejtek daganatos megbetegedése.
A rosszindulatu plazmasejtet mielomasejtnek hivjak. Mielémaban a
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rosszindulatu plazmasejtek nagy mennyiségu koéros antitestet termelnek,
amelyek hatastalanok a fertézések elleni kiizdelemben. Ezek a kéros antitestek
a monoklondlis fehérjék vagy M-proteinek, amelyek a mieléma esetén
tumormarkerként is funkcionalnak. A plazmasejtek mas kémiai anyagokat is
termelnek, amelyek szévet- és szervkarosodast eredményeznek (azaz anémia,
vesekdarosodas és idegkarosodas).

Plazmocitéma: Lasd ,Extramedullaris plazmocitéma” és,Szoliter csont
plazmocitoma.’

Progressziomentes tulélés (Progression-free survival, PFS): Egy beteg
tulélésének javulasa, ami kdzvetlen kapcsolatban all a mieldma kezelésére
alkalmazott szerekkel. A beteg tulélésének azon id6tartama, amely alatt a
mieléma nem ujul ki, illetve a beteg nem esik vissza. Lasd ,Progressziv betegség.’

Progressziv betegség: A vizsgalatok alapjan rosszabbodo vagy kidjulé
betegség. A mielémafehérje szint valaszadaskor mért legalacsonyabb igazolt
értéke = 25%-kal novekszik és/vagy a betegség uj jele alakul ki.

Smoldering mieléma multiplex (SMM): A SMM a MGUS-nal sulyosabb

szintl betegség, azonban még mindig nem aktiv mieléma, és nem allnak fenn

a szervkarosodasra utalé CRAB jellemzék. A standard kockazati SMM-mel
diagnosztizalt betegeknél nincs sziikség kezelésre, azonban rendszeres
onkohematoldgiai megfigyelést igényelnek. A nagy kockazati SMM-mel
diganosztizalt betegek donthetnek tgy, hogy részt vesznek egy klinikai vizsgalatban.

Szabad kénnyiilanc: A monoklonalis fehérje egyik kis molekulasulyu része.
El6fordulhat nehézlanchoz kétve vagy szabadon. A szabad kdnnydlancok egy
Freelite® teszt nevil nagy érzékenységu prébaval mérhetdk.

Szoliter csont plazmocitéma (Solitary plasmacytoma of bone, SPB):

Egy monoklonadlis plazmasejtekbdl allo, elkilondilt, egyetlen csonttumor. A
szoliter csont plazmocitéma diagndzisa akkor allithato fel, ha van egy 6nallo
csontelvaltozas, egy biopszias lelet, amelyen lathaté a plazmasejtes beszlirédés;
a képalkoto vizsgalati leletek tovabbi csontelvaltozasokra nézve negativak; a
random levett csontveldmintaban nem lathatok klonalis plazmasejtek, illetve nem
all fenn a szisztémas mielémara utalé anémia, hiperkalcémia vagy veseérintettség.

Teljes tulélés (Overall survival, OS): Egy daganatos betegségben szenved6
betegcsoport esetén ez a kifejezés a tulélési esélyeket hatarozza meg.

Arra utal, hogy a csoportban atlagosan hany ember él tul valészin(leg egy
bizonyos id6tartamot. Altalanos szinten a teljes tulélés a gydgyulasi aranyt
mutatja. A teljes tulélést klinikai vizsgalatokban gyakran alkalmazzék a kezelés
hatdsossaganak megitélésére.
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Transzplantacio (atiiltetés): A transzplantacionak tobb kilonb6zé tipusa létezik.

« Periférids Gssejt-transzplantdcé (Peripheral blood stem cell, PBSC) — Az
orvosok a rakos sejtek elpusztitasat célzd nagy dézisu kemoterapia el6tt a
beteg vérébdl (nem a csontvelejébdl) kivonjak az egészséges Gssejteket, és
taroljdk azokat. Az 6ssejteket a kezelés utan visszaadjak a betegnek, és azok
Uj vérsejteket termelnek a kezeléssel elpusztitott sejtek helyére. Az autolég
(sajat) periférids vérbél végzett dssejt-transzplantacié esetén kdnnyebb az
Ossejtek levétele, és gyorsabb az atliltetés utani felépiilés, mint csontvels-
atlltetés esetén.

« Autolég transzplantdcié — A beteg vérébdl leveszik az 6ssejteket, majd
intenziv kezelést kdvetéen visszaadjak azokat a betegnek.

« Csontvel6-transzplantdcio — Ennél az eljarasnal az &ssejteket a csontvelSbdl
veszik le, majd azokat infuzidéban visszaadjak a betegnek. Ezt a kifejezést ma
a mielémdaval kapcsolatosan ritkdbban hasznaljak, mivel az ssejteket ma
inkdbb a periférias, keringé vérbdél veszik le.

« Allogén (allograft) transzplantdcié — A csontvel6 vagy az 6ssejtek
infuzidja egy személybdl (donorbdl) egy masikba (recipiens). A beteg
csontvel6t vagy 6ssejteket kap egy 6sszeill§, azonban genetikailag nem
teljesen azonos donortdl. A betegnél HLA vizsgalatot végeznek, amivel
megallapithaté, hogy van-e szamara alkalmas, egyez6 donor. A donor lehet
egy csalddtag vagy egy donornyilvéntarté rendszeren pl. a Nemzetkozi
Csontvelédonor Programon (National Marrow Donor Program, NMDP-n)
keresztil kivalasztott személy. Ritkdn a donorsejtek beszerezheték a
koldokzsinorvérbankbol is.

« Cs6kkent intenzitdsu kondiciondlds (Reduced-intensity conditioning, RIC)
allo transzplantdcié — Ujabb, és a mieléma esetén biztonsagosabb eljaras,
mint az allogén transzplantacié. A RIC nem myeloablativ, csokkentett
intenzitasy, ,mini-allo” transzplantéacio, amit egy standard autolog
transzplantaciét kdvetd 180 napon beliil kell elvégezni.

« Tandem transzplantdcié — Kettds transzplantacio. Ez lehet két autolog
transzplantacio vagy egy autolég majd egy allogén (donor) transzplantacio.
A kett8s transzplantaciot dltaldban 3-6 hénap kiilénbséggel tervezik.

A kettés transzplantacié ritkdbba valt a hatasos Uj kezelések koraban.

« HLA-egyez6 nem rokon donor transzplantdcié - Olyan transzplantacio,
ahol a betegbe Ultetett 6ssejtek genetikailag megfelel6ek, de nem rokon
donorbdl szarmaznak. Ez az eljards a mielémas betegeknél nem javasolt,
mivel elfogadhatatlanul nagy haldlozési arannyal jar.

« Szingén transzplantdcié — A csontvel6 vagy az 6ssejtek infuzidja egy
egypetéjl ikerpar egyik tagjabol a masikba.
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« Kéld6kzsindrvér transzplantdcio — Az Ujszilottkori kdldokzsindrvérbdl
levett 6ssejtek belltetése. A Ujszllottkorban levett 6ssejteket lefagyasztva
taroljak koldokzsindérvér bankokban.

Tumor: A tulzott sejtosztddas kdvetkeztében kialakult kéros szovettomeg.

Tiinetmentes mieléma: Olyan mieldma, amely nem jar panaszokkal; korai
stadiumu mieléma. Lasd ,Smoldering mieléma multiplex (SMM).”

Vakcina: El6lt, é16 gyengitett vagy virulens mikroorganizmusokat tartalmazé
készitmény, amelyet egy adott betegség elleni immunitds mesterséges
kialakitasa vagy fokozéasa érdekében adnak be.

Vérlemezke: Az egyik a harom f6 véralkotéelem koziil. A masik kett6 a
vOrosvérsejt és a fehérvérsejt. A vérlemezkék eltomeszelik az érfal sériiléseit,
és a véralvadék kialakuldasahoz sziikséges anyagokat termelnek. A vérlemezkék
a véralvadas legfontosabb szerepldi. Trombocitaknak is hivjak 6ket.

Virus: Kisméret( el6 részecske, amely megfertdzi a sejteket és megvaltoztatja
azok mukodését. Egy virusfertézés kovetkeztében az érintett betegnél tlinetek
alakulhatnak ki. Az okozott betegség és a kialakulo tlinetek a virus és a
megfertézott sejtek tipusatdl figg.

Vorosvérsejtek (vvs, vvt, eritrocitak): A vér hemoglobintartalmu sejtjei,
amelyek oxigént széllitanak a szervekhez és elszallitjadk onnan a szén-dioxidot.
A vOrosvértesttermelést egy vesében termelédé hormon (eritropoetin)
szabdlyozza. A kdrosodott vesemUikodésli mielémas betegek veséje nem termel
elegendd mennyiség eritropoetint, ezért a betegek anémiasakka valhatnak.

A mieldmas betegek azért is vérszegényekké valhatnak, mivel a mielomasejtek
gatoljak a csontvelSben a vorosvértesttermelést.

Waldenstrom makroglobulinémia (WM): A plazmasejteket érintd ritka,
indolens limféma. Nagy mennyiség( IgM fehérje termelédésével jar. Nem
tartozik a mielémak kozé.
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10 STEPS TO BETTER CAREs— — -

EGYEDULALLO SEGEDESZKOZ A DIAGNOSZTIKARA ES
A KEZELESRE VONATK0Z0 INFORMACIOKHOZ

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

1. Ismerje meg, mivel all szemben. Szerezze meg a pontos diagnézist.

2. Az alapvet6 vizsgalatok.

3. A kezdeti kezelési lehet6ségek.

4. Ismerje meg a tdmogato kezelési lehetéségeket,
valamint azok elérhetéségét.

5. Transzplantacio: sziikség van ra?
6. A valasz értékelése: hatasos a kezelés?
7. Konszolidacids és/vagy fenntarté kezelés.
8. A mieléma kdvetése: monitorozas rejtélyek nélkiil.
9. Relapszus: valtoztatni kell a kezelésen?
10. Uj klinikai vizsgalatok: hogyan talalhat rajuk?

A betegség és a diagnozis jobb megértéséhez keresse fel a 10steps.myeloma.org
weboldalt, és haladjon végig a |épéseken ahhoz, hogy megismerje a legjobb
vizsgalatokat, kezeléseket, szupportiv kezeléseket és az aktudlisan elérhet6
klinikai vizsgalatokat.

Az International Myeloma Foundation (IMF) mindig arra batoritja Ont, hogy
minden egészségligyi problémat alaposan beszéljen meg orvosaval. Az IMF
segit Onnek és biztositja a mieléma megértéséhez és a kezelés jobb vezetéséhez
szlikséges eszkozoket. Latogasson el az IMF weboldalara a myeloma.org-ra vagy
hivja az IMF Infovonalat a +1 818-487-7455-0s szamon, ahol képzett tajékoztatd
szakembereinkkel megbeszélheti kérdéseit vagy aggalyait. Az IMF mindig On
mellett all és segit.
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