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A myeloma multiplex kezelése az elmult évtizedben 6ridsit viltozott. Mind a kemoterapias protokollok, mind a szup-
portiv kezelés nagy fejlédésen ment at, amidta a legutébbi magyar ajanlds megjelent. A betegek egyre nagyobb része
ér el tartds vilaszt, és mind tobbiik szdmdra van taldn esély a gydgyuldsra is. Az Osszefoglald célja, hogy az utébbi évek
eredményeit is beépitve, az érvényes nemzetkozi ajanldsokat a magyar viszonyok sajatossagaihoz adaptilva segitse a
betegek leghatékonyabb kezelését. Orv. Hetil., 2016, 157(4), 123-137.
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Management of multiple myeloma in Hungary in 2016

The last decade has witnessed a dramatic progress in the treatment of multiple myeloma. Both the chemotherapy
protocols and the supportive therapy options have improved significantly since the publication of the previous Hun-
garian national guideline. An increasing proportion of patients now reach a durable response and cure became a
potential option for some. The aim of the authors was to adapt the international guidelines to the specific circum-

stances of the Hungarian healthcare system in the light of the most recent developments.
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Roviditések

ASCT = autolég Gssejt-transzplanticié; CRAB = hypercalcae-
mia, veseelégtelenség, anaemia, csontlaesiok; FISH = fluoresz-
cens in situ hibridizdcié; FLC = szérum-konny(Glinc; GEP =
génexpresszioés profil; IgH = immunglobulin-nehézlanc;
IMWG = International Myeloma Working Group; ISS = Inter-
national Staging System; MAPK = mitogénaktivalt proteinki-
niz; MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance; MM = myeloma multiplex; NGS = (next generation
sequencing) Gj generdcids szekvenalas; R-ISS = Revised Inter-
national Staging System; SBP = (single nucleotide polymorph-
ism) egy nukleotidot érinté polimorfizmus; VAD = vincristin,
doxorubicin, dexamethason; WHO = Egészségiigyi Vilagszer-
vezet

A myeloma multiplex (MM) rosszindulati hematolégiai
megbetegedés, amelyet malignusan atalakult, klonalis
plazmasejtek csontvel6i burjanzasa jellemez. Az Egész-
ségligyi Vilagszervezet (WHO) osztilyozasa szerint érett
(periféridas) B-sejtes neoplazma. A virhaté talélés az
utoébbi évtizedekben megjelent szamos 1j, potens keze-
1ési lehetség eredményeképpen sokat javult, a jo prog-
nosztikai csoportban csontvelG-atiiltetéssel a talélés elér-
heti a 10 évet [1]. A legutobbi dltalinos igényd magyar
myeloma-9sszefoglalé [2] megjelenése 6ta a nemzetkozi
ajanlasokat tobbszor frissitették, a diagndzissal kapesola-
tos legutobbi International Myeloma Working Group
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(IMWG) ajanlas 2014-ben jelent meg néhany funda-
mentalis valtozassal [3].

Magyarorszigon évente mintegy 350—400 j MM-be-
teg jelentkezésével lehet szamolni. Ha feltételezziik,
hogy ma dtlagosan korilbeliil 5 évig él egy myelomads
beteg, akkor ez mintegy 1500 gondozott beteget jelent-
het. Evente 120-150 autolég transzplanticié (ASCT)
torténik myelomdban Magyarorszagon, jellemzGen elsé
vonalban.

El6fordulasa a férfiak kozott valamivel gyakoribb; 40
éves kor alatt csak ritkdn fordul el8, ezutdn a korral par-
huzamosan né a gyakorisiga, az atlagéletkor a diagnézis-
kor 65 év. Az irodalom szerint a betegek 55-60%-a
csontfijdalmakkal, leggyakrabban derék- vagy hatfdjassal
fordul orvoshoz. Nemritkdn patolégias fractura az els§
tlinet, és a stabilizaciés miitét soran vett szovettani minta
adja a diagnoézist. Mds esetben a csontvelG-elégtelenség
(anaemia, thrombocytopenia) vagy az immunszuppresz-
szi6 okozta infekcidk a vezets tiinetek, és a csontrend-
szeri eltérések hidnyoznak [4]. Az esetek 10%-aban vese-
elégtelenség az elsé tiinet, amiben a konnyd lancok
kicsapoddsa miatti cylindernephropathia mellett a foko-
zott osteoclast-tevékenység okozta hypercalcaemidnak is
szerepe lehet.

A myeloma a betegek egy kisebb részénél tiinetmente-
sen (,,smouldering” forma) jelentkezik, &ket sokszor
elégséges megfigyelni hossza éveken dt, nem sziikséges
kezelés, mig a betegek nagyobb részének dltaliban 2-3
évente ismételten kezelésekre kell szamitania.

A kovetkez6kben attekintjitk a myeloma biologiajaval
kapcsolatos tjabb informacidkat, a betegség diagnozisa-
hoz és stidiummegdllapitasihoz sziikséges vizsgilatokat,
illetve a kezelési lehetSségeket. Ahol ismertek, ott alkal-
mazzuk az evidenciaszintek megszokott jeloléseit.

A myeloma multiplex biol6giaja

Az MM kialakuldsarél rengeteg 4j informdciét kaptunk
az utobbi években, de még messze vagyunk attél, hogy
ez egy egységes képbe dllna 6ssze, és szemben példiul az
akut leukaemiakkal, a genetikai informaciéknak egyel6re
csak limitdlt kihatdsuk van az egyes betegek kezelésére.

Az MM Kklinikailag rendkiviil sokszind betegség, ami
nagymértékben az alapjaul szolgaldé genetikai eltérések
heterogenitasibdl kovetkezik. Az utobbi években sza-
mos Gjabb technikaval (SNP array, génexpresszos profil
[GEP], 4j genericiés szekvendlds [next generation
sequencing — NGS]) gazdagodott eszkoztirunk, ame-
lyek alapjan legalabb nyolcféle alapvetd bioldgiai szubti-
pust mutat6 és eltérd klinikai viselkedést betegségformat
kiilonithetiink el. Ezt szokas TC-klasszifikiciénak nevez-
ni (1. tablazat) [5], ahol a T a betegséget ,alapitdé” ge-
netikai eltérésre, transzlokdciéra utal, mig a C a szubti-
pusra jellemz§ cyclinfehérje kifejez&désére [6].

A myeloma patogenezisében kéttéle alapitd eltérést
szokds megkiilonboztetni: a hiperdiploiditast és az im-
munglobulin-nehézlanc (IgH) locust érint6 transzloka-

cidkat; ez a két eltérés két megkozelitben egyforma
elemszdmu csoportra osztja a myelomas betegeket. Hi-
perdiploiditds alatt a paratlan kromoszémdk szambeli
felszaporoddsat értjik, ez leggyakrabban a 3-as, 5-0s,
7-es, 9-es, 11-es, 15-0s, 19-es és 21-es kromoszomak
valamelyikének vagy tobbjének sejtenkénti hirom kopid-
jat jelenti. Az Ig-nehézlanc-régio transzlokaciéi leggyak-
rabban a cyclin D, MMSET ¢és MAF gének kifejez&dését
érintik. Eltéré mechanizmussal, de mindkét csoportra
jellemz6 a cyclin D1 vagy D2 fokozott expresszidja [6,
7].

A hiperdiploid myeloma az atlagosndl valamivel gya-
koribb idésebb korban, és jellemz6je a viszonylag sok
csontlaesio, a terapidkra adott relative jo vilasz, és ritka a
primer terdpiarezisztencia.

Az IgH gént érint§ transzlokiciok koziil ot fordul els
nagyobb gyakorisaggal, és mindegyik klasszikus tumor-
biolégiai és klinikai kdvetkezménnyel jar. A leggyakoribb
at(11;14) (IgH/cyclin D1), kovetkezményes igen ma-
gas cyclin D1-expresszidval. A prognézis dltalaban jo,
egyes vizsgilatok szerint kiemelkedGen j6 az ASCT-re
adott valasz. Ezt koveti a t(4;14)-transzlokacié (IgH/
MMSET), kovetkezményes magas szinti MMSET és
FGFR3 fehérjetermeléssel, klinikailag akcelerdlt beteg-
ségviselkedéssel, de nagy érzékenységgel proteoszoéma-
gatlo terdpidkkal szemben. Koriilbeliil 2-2% gyakorisigu
at(6;14) (IgH /cyclin D3), a t(14;16) (IgH/MAF) és a
t(14;20) (IgH/MAFB). E transzlokiciok magas cyclin
D3-kifejez6déssel, illetve a MAF fehérjék fokozott ter-
mel&désével jarnak (ez pedig fokozza a cyclin D2 terme-
16dését). A MAEF-csoportban a klasszikus csontlaesiok
viszonylag ritkak, ennek oka a Dickopf-fehérje alacsony
kifejez6dése. A prognézis dltaliban kedvezétlen. 2%
alatti gyakorisiggal tobb mint 30-féle egyéb transzlokd-
ciét irtak le, de ezek klinikai jelent&ségét ritkasaguk mi-
att nem ismerjiik. A betegek mintegy 2%-dban nem fo-
kozott egyetlen cyclin D fehérje kifejez6dése sem, itt
gyakori kozos esemény a retinoblastoma tumorszupp-
resszorgén-hidnyos kifejez8dése [6, 7].

A fenti elsGdleges, ,,alapité” genetikai eltérések mel-
lett szdmos egyéb gyakori genetikai eltérést ismeriink
myelomaban. Harom visszatérd eltérésrdl van viszonylag
sok adatunk, ezek a 13ql4-régiét érint6é deléciok, a
17p13-régiét érinté delécidk és az 1q21-amplifikicié.
Mindhirom eltérés azonositisa valamilyen mértékben
kedvez&tlen koérjoslatot jelez, de a 17p-delécié kivételé-
vel a pontos kéroki tényezd, a kritikus gén vagy génsza-
kasz mibenléte még vitatott. Az értelmezést neheziti,
hogy ezek a masodlagosnak tekinthetd eltérések gyakran
kapcsoltan és tovabbi citogenetikai eltérések mellett van-
nak jelen, igy egy-egy kromoszémaszakasz vesztésének
vagy nyerésének direkt kovetkezménye nehezen meg-
hatarozhat6. Az 1q21-amplifikicié a monoterapidkkal
szemben dltaliban rezisztenciat okoz, de a hirmas kom-
bindcidk jellemz&en hatékonyak. A 17p-delécié a TP53
tumorszuppresszor gén egyik képidjanak elvesztését jel-
zi, ami haploinsufficientidt okoz. Mi tobb, gyakori a
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1. tibldzat | A myeloma TC-klasszifikicidja Fonseca és mtsai alapjén [5]
Alcsoport Genetikai esemény El6fordulas Klinikai és laboratériumi jelek
Hiperdiploid Paratlan kromoszémak 45-50% Kedvezd prognézis, gyakran id6sebb betegek,
triszomidja gyakrabban IgG-kappa, dltalaban jol reagil a kezelésekre
Cyclin D-transzlokacié t(11;14)(q13;q32) 15-20% CCND1 upregulicié, kedvez8 progndzis, csontlaesiok,
GEP alapjan két tovibbi alcsoport
t(6;14q)(p21;32) 2% Hasonl6 az el6z8hoz
t(12;14)(p13;q32) <1% Ritka
MAF-transzlokicio t(14;16)(q32;q23) 2% Agressziv
t(14;20)(q32;q11) 2% Agressziv
t(8;14)(q24;q32) 1% Valo6szintleg agressziv
MMSET /FGFR3 transzlokicio t(4;14)(pl6;q32) 15% MMSET- és FGFR3-upregulicié, konvencionalis
kezeléssel kedvez6tlen progndzis, csontlaesiok nem
jellemzék
Cyclin D-expresszié nem fokozott  Hidnyz6 RB-expresszid 2%
Nem klasszifikalt 10-15% Sok, nem jol elkiiloniilé alcsoport

GEP = génexpresszios profil.

megmaradt egyetlen p53 gén inaktivilé pontmuticidja,
amelynek kovetkezménye a TP53-tiiggs apoptozisfolya-
matok elvesztése. Ez a legtobb citosztatikummal és su-
garterapiaval szemben nagyfokd rezisztenciit eredmé-
nyez, de a szteroid hatdsira bekovetkezs apoptozist nem
befolyasolja.

A genomszekvendlasi vizsgalatok myeloma esetében
nem azonositottak a betegségre jellemz6 egyetlen karak-
terisztikus eltérést, a betegség hosszti evolacidja azon-
ban eredményezheti a szolid tumorokéhoz hasonld
nagysagrend(i pontmuticié akkumulici6jat [8]. Ujon-
nan diagnosztizalt myeloma esetén karakterisztikusnak,
de nem specifikusnak mondhat6 a MAPK (mitogénakti-
valt proteinkindz) szignilutat aktivalé mutaciok jelenléte
(az esetek 60%-dban kimutathat6, mig primer plazmasej-
tes leukaemidban ritkdinak mondhat6) [9-11]. A RAS-
muticiok gyakorisiga /kimutathatésiga az MM el6reha-
ladasa kapcsan né: NRAS 23-24%, KRAS 26-33%. A
szignalutakat érintd eltérések kozott gyakoriak még az
aktival6  BRAF-muticiok, akar 12%-os elGfordulassal
[12, 13]. Leggyakoribbak a klasszikusnak mondhaté
V600 tripletet érinté muticidk, de legalibb tizféle egyéb
BRAF missense mutici6 is el6fordul MM-ben [13].
A MAPK utvonaltdl eltérd szignalutakbol kiemelhetd
még az NFxB ttvonal tagjait érinté muticiok (kumulativ
17% gyakorisaggal), a mind ez ideig ismeretlen funkciéja
FAM46C gént érint6 muticiok 13%-os és a TP53 inak-
tival6 eltérések 8%-os gyakorisiga. Tobbszorosen eléke-
zelt myeloma esetén a fenti muticidk gyakrabban és
komplexebben fordulnak eld, plazmasejtes leukaemia-
ban a TP53-muticié gyakorisiga akdr 83% Ichet.

A genomikai munkdk elSretorése mellett emlitésre
mélté és klinikai jelentSségii a génkifejez6dés vizsgilata
is, amely myeloma esetében elsGsorban RNS-szintd gén-
expresszids profilirozast jelent. Génexpresszids vizsgila-
tok vezettek két olyan klasszikus klinikai képpel jellemez-

het6 myeloma-szubtipus felismeréséhez, ahol az
expresszios profil és nem az alapité genetikai eltérés ha-
tarozta meg a viselkedést. E két csoport a proliferativ és
a ,low bone” csoport. A proliferativ-csoport kozos jel-
lemzdje a sejtproliferaciéval kapcsolatos gének myeloma-
ban szokatlanul magas kifejez6dése (az R-ISS besorolas-
ba ezt a tényez6t a magas LDH-érték viszi be), mig a
low bone alcsoport klinikailag a tipusos csontlaesiok hia-
nyaval ¢és megtartott csontszerkezettel jellemezhetd
[14]. Ennek oka valdszintileg az endothelin-1 magas és
a Dickopf/frizzledB fehérjék alacsony kifejez&dése.

A kozelmult tumorbiolégiajanak — a terjedd Gj generd-
cids szekvenalasi technikdknak koszonheté — fontos felis-
merése az egyetlen betegen beliil is észlelhetd tumor-
heterogenitias. MM esetében — akir egyetlen betegben —
mind térbeli, mind pedig idébeli heterogenitis bizonyi-
tott [9, 14, 15]. Ez azt jelenti, hogy mér az els§ vizsgdlat
idején jellemz6en tobb tumorkléon van parhuzamosan
jelen: kozos alapité citogenetikai profil mellett eltérs
miasodlagos eltérések (példaul 13q-, 17p-, +1q21) mu-
tathatok ki. Eltérd aspiracios helyekrdl vett mintakban a
kimutatott genetikai eltérések aranya kiilonbozhet. Kon-
vencié szerint, ha egy genetikai eltérés a plazmasejtek
kevesebb mint 60%-4ban mutathatd ki, szubklonalis elté-
résrél beszéliink. Az eltérd szubklonok eltérd farmakolo-
giai érzékenységet mutathatnak, kovetkezésképp eltérs-
en reagilhatnak az alkalmazott terapidra, ami klonalis
war-apaly” jelenséget eredményez: a terdpia szelekcids
nyomast gyakorol a daganatra és az adott terapiara ellen-
all6 sejtek szaporoddsinak relative kedvez [12, 16-18].

A klonalis ar-apaly mellett egyértelmd a longitudinalis
evolacié bizonyitottsiga is. Ez azt jelenti, hogy terapia
hatasara nemcsak a mar meglévé klonok szervezeten be-
lili aranya valtozik meg, hanem a klénokon beliil 4] ge-
netikai eltérések is megjelennek, amelyek kordbbi min-
takban nem voltak kimutathaték [19]. Ennek esélye

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 4. szam



azonban betegségtiiggl: elsGsorban a hiperdiploid-al-
csoportban jellemz8 a nagyfoka genetikai stabilitds,
amelyeknél az 1j eltérések megjelenésének az esélye kicsi
(,»non-evolving”, ~37%). Ugyanakkor nagy rizikéja MM
esetén [t(4;14), t(14;16), t(14;20), 17p-] sokkal na-
gyobb az 0j eltérések megjelenésének valoszintsége [14,
16]. 17p- eltérés esetén példaul, ahol akadilyozott a
DNS-karosodas kivaltotta apoptézis, jellemzben nagy-
szamu egyéb genetikai eltérés is kimutathato.

A legtijabb tumorbioldgiai eredmények a mindennapi
MM-kezelési gyakorlatot egy ponton kell, hogy érintsék:
tekintettel tobb myelomaklén egy betegen beliili egyide-
jd jelenlétének széles kord bizonyitottsagira, mivel az
alapito eltérésre célzott terapiaval jelenleg nem rendelke-
ziink, olyan kezelési modot kell vilasztanunk, amely mi-
nél tobb szubklént képes eredményesen gatolni: a mo-
noterapidk ideje lejart [19].

A myeloma multiplex diagnosztikaja

A 2014. évi IMWG guideline alapvetSen megviltoztatta
a kordbbi diagnosztikus kritériumrendszert. Egyrészt a
kritériumok koziil kikeriilt az M-protein, ami logikus,
hiszen van konnytlinc- és nonszekretoros myeloma is.
Ugyanakkor egy kordbban ultramagas rizik6ja smoulder-
ing myelomaként aposztrofilt csoport most korai myelo-
maként keriil definidldsra, ami egyben azt is jelenti, hogy
ez az (egyébként nem tal nagy) csoport is kezelést igé-
nyel. Erre az utébbi valtoztatasra azért keriilt sor, mert
ezek a betegek 80% eséllyel progredialtak 2 éven beliil
(2. tablizat) [3].

Az MM kritériumai tehat: I. klondlis plazmasejt-sza-
porulat a csontvelGben (aranyuk eléri vagy meghaladja a

2. tablazat
dositva [3])
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10%-ot) vagy szoliter plasmocytoma formaban, és vagy
II. szervi karosodasok (amelyeket az angol CRAB moza-
iksz6 foglal Ossze: hypercalcaemia [C], veseelégtelenség
[R], anaemia [A], csontlaesiok [B]), vagy I1I. a legutéb-
bi IMWG-ajanldsban megjelent hirom 0j biolégiai té-
nyezé valamelyike: a 60% feletti csontvel6i plazmasejt-
arany, a 100 feletti szérumszabadkonnytlanc-arany és az
egynél tobb fokdlis myelomas laesio MRI-vel vizsgilva

[3].

Csontvelovizsgilat és szovettani mintavétel

A betegség gyanuja esetén csontvelSi mintavétel sziiksé-
ges, amely lehet aspiraci6 vagy biopszia. A legegyszer(ibb
és — gyakorlott diagnoszta esetén — még ma is pontosnak
mondhaté moédszer a May—Grinwald-Giemsa szerint
megfestett kenet vizsgalata. Hagyomanyosan a 10% fe-
letti plazmasejt-szaporulatot tekintjilk kérosnak, bar ma
mir egyre inkabb torekedni kell arra, hogy a plazmasej-
tek klonalitasit bizonyitsuk. Ennek egyik eszkoze a
citoplazmaban elhelyezked§ monoklondlis immunglo-
bulin kimutatdsa immunperoxidiz festéssel vagy im-
munfluoreszcenciaval [20].

A kéros és normdlis plazmasejtek elkiilonitésének leg-
korszeribb mddszere ma az dramldsi citometria. A plaz-
masejtek unikélis sejtfelszini markere a CD138 molekula,
a szindekan, emellett valtoz6 intenzitisa CD38-expresz-
szi6 is megfigyelhet6. A malignus plazmasejtek CD19-
negativak és CD56-pozitivak, mig a normalis valtozatuk
CD19-pozitiv, CD56-negativ fenotipust, igy elsGsorban
ezek a markerek alkalmasak a kétféle sejttipus differenci-
alasara. A myelomasejtek érettségének, proliferacios akti-
vitasinak megallapitasara hasznilhaté a CD27 és CD117

A monoklonalis paraproteinaemidk elkiilonitése az International Myeloma Working Group legtijabb ajinldsa szerint (Rajkumar és mtsai alapjin, moé-

MGUS Smouldering myeloma Myeloma multiplex

Az M-protein tipusa IgG, IgA, IgM 1gG, IgA* IgG, IgA*
Az M-protein mennyisége <30 g/1 >30 g/1
Klonalis csontvel&i plazmasejtek <10% 10-60% >10%
(C) Hypercalcaemia Nincs Nincs Lehet**

R) Veseelégtelenség* ** Nincs Nincs Lehet**

g g

(A)naemia Hb>100 g/1 Hb>100 g/1 Lehet, altaliban van**
(B) Lyticus csontlaesiok* *** Nincsenck Nincsenek Lehetnek, altaliban vannak**

Ha nincs CRAB

Csontvel6i plazmasejt >60%* *
FLC-arany >100**

MRI-laesiok szama >1**

*Ritkdn IgD, IgM, IgE.
**Valamelyik fennall.
***GFR<40 ml/perc.

****Csontrontgennel vagy CT-vel vizsgdlva, ha a csontvel6i plazmasejtek ardnya nem éri el a 10%-ot, akkor tobb laesio sziikséges, hogy a plasmo-

cytomatdl elkiilonitsiik a myelomat.

FLC = szérum-konny(ilinc; MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined significance.
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jelolés. Mivel a plazmasejtek sériilékenyek és a szeparalas
sordn jelentds résziik elvész, az aspiratummintdbol torté-
n6 aramlasi citometria nem alkalmas a csontveldi infiltra-
ci6 mértékének megillapitisira, de kimutatja a plaz-
masejt-populacion  beliil a kéros sejtek aranyat. A
modszer jelenleg a nagyobb egyetemi, megyei centru-
mokban elérhetd, és a diagnoézis feldllitisa mellett lehe-
téséget ad a minimalis residualis betegség (MRD) kove-
tésére is [21].

Ha biopsziit végziink, a minta értékelésekor immun-
fluoreszcens festési eljaras (CD138) segitségével viszony-
lag nagy pontossiggal megallapithat a csontvel6n beliil
a plazmasejtek ardnya és lokalizdcidja.

A betegség biologiajanak targyaldsakor mar szo esett a
genetikai eltérések fontossiagardl a progndzis sordn.
A hagyomdnyos citogenetika — a metafazis-kromoszo-
mak hidnya miatt — nem alkalmas a jelent8séggel bird
valtozasok megallapitasara, helyette inkdbb a fluoresz-
cens in situ hibridizacié (FISH) médszere hasznalandé.
Meg kell emliteni, hogy az IMWG-ajanlasok szerint
FISH-vizsgalatot csak plazmasejt-szelekcié utian szabad-
na végezni, de ezt jelenleg Magyarorszagon egyik cent-
rum sem alkalmazza.

Nehéz meghatirozni, mely FISH-eltérések azok, ame-
lyek ismerete feltétleniil sziikséges egy myelomds beteg
megfelel6 kezeléséhez. A kép az egyik oldalon folyama-
tosan valtozik: 4j prognosztikai faktorok jelennek meg,
igy példaul a hiperdiploid csoporton beliil kitéint, hogy
mig a 3-as és 5-6s kromoszéma megtobbszorozédése
relative j6 prognosztikai jel, még akkor is, ha mas, egyéb-
ként negativ abnormalitishoz [példaul t(4;14) vagy
del(17p)] kapcsolddik, addig a 21-es triszOmia rossz
prognozissal parosul. A masik oldalon minden vizsgalat-
nak koltségvonzata van, és a patologiai vizsgalatok alulfi-
nanszirozottsiga arra kényszerit, hogy egyfajta konszen-
zusajanlassal 1épjunk fel. Ennek alapjin minimdlisan
szlikségesnek tartjuk a t(4;14), t(14;16) és del(17p), il-
letve idedlisan fontosnak az 1q- és 1p-anomalidk vizsga-
latat (2B).

Kiilon kérdés, hogy mely vizsgalatok indokoltak relap-
susban, f6leg ha a beteg mar diagnéziskor magas riziké6ja
volt. Véleményiink szerint a del(17p) és 1q21 Gjboli
vizsgilata mindenképpen indokoltnak tekinthets. A
FISH szerepére a terapia megvalasztasiban még visszaté-
riink késébb.

A még fejlettebb technikik — SNP array, GEP, NGS -
hazankban rutinszeren még nem hozzaférhetSk, de a
viligban mar sok centrum alkalmazza valamelyiket stan-
dardként a FISH helyett vagy azt kiegészitve [22].

A szovettani mintavétel torténhet ossealis vagy extra-
ossealis plasmocytomabdl is, amelynek meglétére példaul
tumoriranyd kivizsgalas soran dertl fény. A fenti vizsga-
latok, beleértve a FISH-t, ilyenkor is elvégzenddk, az
immunhisztokémiai festés sordn fontos a mar emlitett
CD138 marker hasznalata.
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Febérjekimutatasok

A plazmasejtek dltal termelt monoklondlis fehérje
(M-protein vagy szabad-koénnytilinc) kimutatdsa tortén-
het szérumbdl vagy vizeletbdl. SziirSvizsgilatként aga-
r6zgél vagy kapillaris zéna-elektroforézis alkalmazando,
a kvantitativ meghatirozas modszerei a nefelometria és a
denzitometrids jelolés. Kis mennyiségli M-komponens
kimutatasira immunfixiciét hasznilunk; a komplett va-
lasz megéllapitasa ezen vizsgalat negativitisa esetén le-
hetséges. MM-ben a szérum-M-protein-koncentracié a
legtobbszor 30 g /1 feletti, leggyakrabban IgG és IgA ti-
pusq, az IgD-, IgE- vagy I[gM-myeloma ritkasignak sza-
mit. A vizelet-elektroforézist 24 6ran keresztiil gytjtott
mintabdl végezziik. A hagyomdinyos Bence—Jones-proba
valéjaban a vizeletben megjelend koénnyt lincok indirekt
kimutatasdt jelenti. Az elmult évtizedben valtak elérhe-
tévé az automatizalt szabad (nehéz lanchoz nem kapcso-
16d6) konnytlanc-immunoassay-k. Segitségilikkel meg-
hatdrozhaté a szérum abszolat szabad kappa- ¢és
lambda-konnytlinc-koncentricidja, valamint a két érték
hdnyadosa. A teszt szinte valamennyi, korabban non-
szekretorosnak gondolt beteg esetén alkalmas arra, hogy
kovethetS markerrel szolgiljon. Ezt figyelembe véve, je-
lenleg 1%-ra tehet a szabad-konnytlincot sem kivalasz-
t6, valodi nonszekretoros esetek ardnya [23]. A fenti
eljarasok ma mér elérhet6ek a hazai hematologiai centru-
mokkal egytittm(ikddé laboratériumokban.

1SS és R-1SS

Minden Gjonnan diagnosztizalt betegnél sziikséges az
International Staging System (ISS) meghatirozasa,
amely a szérumalbumin- és -béta-2-mikroglobulin-szint
alapjan kalkuldlhat6, és a betegeket hiarom jol elkiilonit-
hetd csoportba sorolja (1A). Ez a legegyszertibben alkal-
mazhaté és legszélesebb korben elterjedt prognosztikai
rendszer (3. tablaznt).

Az IMWG nemrégiben publikilt egy 4445, imid-, il-
letve bortezomibbazisi kezelésben részesild, klinikai
vizsgilatban részt vevd beteg analizisén alapulé 4j prog-
nosztikai pontrendszert, az R-ISS-t (Revised-ISS), amely
a jelenleg is végzett ISS-, FISH-, illetve szérum-LDH-
credményeket egyesiti (3. tablizat) [24]. A szerzok java-
soljidk ennek alkalmazdsit, mivel az individudlis FISH,
1SS és LDH esetlegesen ellentmondé eredményéhez ké-
pest egyszeriibben, a beteggel jobban kommunikalhat6
modon fejezi ki a varhaté prognézist. Ugyanakkor a bé-
ta-2-mikroglobulin ismételt meghatirozdsa nem ad
pluszinformdciot, ezért a betegség kovetésére nem java-
solt.

Kiegészitd lnboratoriumi vizsgalatok

A vorosvérsejt-siillyedés olcsé, nem specifikus eljaras, dam
az MM szempontjabdél mégis figyelemfelhivo jellel bir,
kiilonosen, ha extrém magas értéke csontfijdalommal
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tarsul. Ismételt végzése azonban nem ad pluszinformdci-
6t, nem javasolt. A teljes vérkép meghatirozisakor az
anaemia mellett barmely cytopenia eléfordulhat. Fontos
a festett vérkenet (kvalitativ vérkép) készitése is, hiszen
plazmasejtes leukaemia esetén a malignus sejtek a vér-
aramba is bekertlnek, illetve latvanyos, bar nem specifi-
kus eltérés lehet a vorosvérsejtek ,,pénztekercsképzo-
dése”. A vesekidrosodds megitélésére a szérumurea-,
-kreatinin-, GFR- és az dltalinos vizeletvizsgalat szolgal.
Hypercalcaemia mintegy 10%-ban fordul el6. Az 6ssz-
kalcium mellett az ionizilt kalcium szintjét is meg kell
hatdrozni, mivel a kalcium nagyobbrészt fehérj¢hez ko-
tott, ezért a magas Osszfehérjeszint és a hypoalbuminae-
mia lehetetlenné teszi az 6sszkalcium helyes értelmezé-
sét. Az emelkedett LDH-szint magas sejtprolifericios
aktivitasra, rossz prognoézisra utal.

Képalkoto vizsgalatok

Ezen eljarasokkal a myelomas csontlaesiokat és plasmo-
cytomdkat mutatjuk ki. A csonteltérések detektlasanak
és kovetésének legegyszeribben elérheté moédszere a
konvencionalis rontgenvizsgalat. Az tjonnan diagnoszti-
zalt myelomds betegek 80%-dban mar jelen van rontgen-
nel kimutathat6 laesio; a leggyakrabban érintett csontok
a gerincoszlop (65%), a borddk (45%), a koponya (40%),
a medence (30%) és a hosszt csoves csontok (25%). A le-
hetséges eltérések: a csont belsG corticalis rétegének el-
vékonyodasa, a lyticus laesiok és az tgynevezett ,,moly-
ragta” mintazat. A rontgenvizsgalat hitranya a viszonylag
alacsony szenzitivitas, amely azzal magyarazhat6, hogy
csontszerkezeti valtozas csak akkor detektalhat6, ha méar
a trabecularis csont 30%-a kidrosodott [25]. Az Gj ajanla-
sok mindinkabb a rontgennél fejlettebb képalkoté meto-
dikik felé mozdulnak el. A CT szenzitivitasa — kiilonosen
az axidlis csontok esetében — meghaladja a rontgenét,
alkalmas kisebb csontlaesiok detektaldsira csaktgy, mint
az ossealis és extraossealis plasmocytomak kimutatisara.
A nagy sugarterhelést kikiiszobolend$ dolgoztik ki

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Gjabban az Ggynevezett alacsony doézist (low dose) tel-
jestest-CT-protokollokat, amelyek kiilonosen alkalmasak
a lyticus folyamatok diagnosztizdlisira [26]. Az MRI
pontos képet ad az esetleges gerincveldi és idegi komp-
ressziérol, a lagyrész-infiltraciokrél, valamint a csontveld
myelomds infiltraciéjardl, viszont a mineralizacié mérté-
két a CT-hez képest kevésbé jol jelzi. A csontvelS-infilt-
racié mintazata hiromféle lehet: fokalis, difftz, valamint
kevert. A negativ rontgenlelettel rendelkezé myelomas
betegek felében MRI-vel mar kimutathat6 csonteltérés,
amely tobbnyire fokilis laesio. A PET-CT az MRI-hez
hasonl6 szenzitivitasi modszer a csontlaesiék detektdld-
sidban, Am a csontveldi infiltricié megitélésére kevésbé
alkalmas. Hasznos lehet viszont a myelomas eltérések vi-
abilitdsanak, azaz a terapia (példaul Gssejt-transzplanta-
ci6) sikerességének megitélésében [27].

Fontos része az 0j ajanlasnak, hogy korabban smoul-
dering myelomdnak nevezett esetekben (10-60% plaz-
masejtarany és 100 alatti FLC-ardny, nincs CRAB) MRI-t
kell végezni, és tobb mint egy, myelomaval 6sszefiiggd
fokalis laesio esetén MM a diagnézis, és kezelés indikalt.
Az ajanlds az MRI ismétlését javasolja, amennyiben az
dsszefiiggés nem bizonyitott. Erdekes, hogy a myeloma-
ban rosszabb prognézist jelentd diffiz csontveldi infilt-
racié nem keriilt be az ajanlasba, ennek oka a jelenség
aspecifikus volta [3].

Kezelés

A myeloma kezelésének célja a lehetd leghosszabb tal-
¢élés elérése ugy, hogy a beteg életmindsége ezenkozben
a lehetd legjobb legyen. Cél tehit egyrészrél a myeloma
szovédményeinek (csonttorések, veseelégtelenség) meg-
clézése, masrészt a kezeléssel jaré mellékhatasok csok-
kentése. A megfelel§ kezelésrdl valé dontés mindig az
adott beteg klinikai dllapotatdl és személyes preferencia-
itdl fiigg, de a lehetéségeknek jelenleg Magyarorszidgon
leginkabb hatart szabo tényez6 az, hogy az OEP mit fi-
nansziroz. A klinikai vizsgilatokban val6 részvétel ezért

3. tiblazat | Az ISS- ¢és R-ISS-kritériumrendszer (Palumbo és mtsai alapjén [24])
1SS R-ISS
Stadium Kritérium 5 éves PES és OS* Stadium Kritérium 5 éves PES és OS*
1. Szérum-béta-2-mikroglobulin 49% és 77% 1. ISS 1 + 55% ¢és 82%
<3,5 mg/1 és szérumalbumin FISH normalis +
>35¢g/1 LDH normilis
2. Sem az 1., sem a 3. stidium 36% és 62% 2. Semaz 1.,sema 3. 36% és 62%
kritériumainak nem felel meg stadium kritériumainak
nem felel meg
3. Szérum-béta-2-mikroglobulin 30% és 47% 3. 1SS 3 + 24% és 40%

>5,5 mg/I1

FISH vagy
LDH abnormalis

*PES és OS az egyes ISS- és R-ISS-alcsoportokban 11 klinikai vizsgalat 4445 betege alapjan.

ISS = International Staging System; R-ISS = Revised International Staging System.
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aztian majdnem mindig 6ridsi el6ny a beteg szamara, hi-
szen igy masképp még nem elérhetd kezelésekhez juthat
hozza.

Alralinos megfontoldsok

Nem minden myelomas beteget kell kezelni, kezelés csak
a 2. tablazatban felsorolt kritériumok [ 3], azaz a CRAB-
kritériumrendszer szerinti tiinetek vagy az 4j biolbgiai
markerek (60% feletti csontvel8i plazmasejtarany, a 100
feletti konnytilanc-ardny és az egynél tobb myelomas lae-
sio MRI-vel vizsgilva) fenndllasa esetén sziikséges. Szin-
tén nagy figyelmet igényel a rapidan emelked$ M-prote-
in-szint (két honapon beliil duplazédik): a legtobben
egyetértenek abban, hogy — f6leg relapsuskor — ez keze-
1ési indikacio.

LehetSleg még a kezelés el6tt torténjen Pneumococ-
cus, Meningococcus, Haemophilus, valamint évente inf-
luenza elleni oltés.

Kezelés el6tt a betegeket kell6en tajékoztatni kell, az
ehhez javasolt betegtdjékoztaté remélhet6leg hamarosan
letoltheté a Magyar Onkohematolégiai Betegekért Ala-
pitvany (MOHA) honlapjarél (http: / /www.onkohemat.
hu/). Javasolt felhivni erre vagy mas hasonlé civil szerve-
zetre a betegek figyelmét, mivel sokan igénylik, hogy a
koérhaztdl tiiggetlen forrasbdl is tijékozodhassanak be-
tegségiikrdl.

Tekintettel a betegség bonyolultsigira, tiineteinek
szertedgazo voltara — amik kiemelik a szokdsos hemato-
légiai betegségek koziil, és kihivdssd teszik a myelomds
betegek gondozdsit —, a nemzetkozi guideline-okkal
egyetértésben a szerzdék is fontosnak tartjak, hogy ahol
csak megoldhat6, a myelomas betegekkel erre szakoso-
dott szakrendelésen foglalkozzanak. fgy a betegeket
myeloma irant érdekl6dd, a myelomds betegek gyogyita-
sa iranyaban elkotelezett csapat gyogyitja, akik igy tobb
tapasztalatot tudnak szerezni az Gjabb kezelési és diag-
nosztikus lehet&ségekkel, valamint a csak ,,egyedi mélta-
nyossaggal” elérhetd gyogyszerekkel, illetve a klinikai
vizsgalatokkal. A szaktudas és a kezelési lehetGségek
ilyen koncentricidja oridsi talélési elényt jelenthet a be-
tegek szamara.

Az utébbi évtizedekben szdmos Gj gyogyszercsoport
jelent meg, és ezeknek sok képviselGje mar a gyakorlat-
ban is elérhet6 myelomdban, jelent8s részben kivaltva a
kordbbi évekre jellemzé kemoterapia-alapu kezelést. En-
nek haszna a kezelés eredményességének novekedése és a
toxicitas csokkenése. Ezeket a készitményeket dltalaban
,»Uj szerek” néven emlegeti a szakirodalom.

Uj szerek

Az els6 0j szer a thalidomid volt, az imidek (mas néven
immunmoduldns szerek) csoportjanak els§ tagja. Az
1990-¢s évek kezdetén anti-angiogenikus tulajdonsdgai
miatt kezdték vizsgalni kiilonb6z8 tumorokban, koztiik
myelomaban. A 2000-es évek elejétdl a myeloma kezelé-
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sének bazisava valt, kiszoritva a kordbbi VAD (vincristin,
doxorubicin, dexamethason) kezelést [28].

Tekintettel stlyos neuropathiit okozé tulajdonsagara,
azonnal megindult a masodik generdciés imidek kutatd-
sa. Az FDA 2006-ban, az EMA 2007-ben torzskonyvez-
te a lenalidomidot (Revlimid), amely hatékonyabb, mint
a thalidomid, és kedvez6bb mellékhatas-profillal bir. Saj-
nos Magyarorszagon mind a mai napig nincs ra timoga-
tas, csak egyedi méltanyossag alapjan lehet kérvényezni.
Ezenkozben az FDA és az EMA mir befogadta a kovet-
kezd, kicsivel még hatékonyabb utdédot, a pomalidomi-
dot (Imnovid), amelynek indikacidja a megel6z6 borte-
zomib- és lenalidomidkezelés utini masodik relapsus.
A pomalidomidnak fontos tulajdonsiga, hogy a nagy ri-
zikot jelents t(4;14) és del(17p) laesioktdl fiiggetlentil
hatékony lehet.

Az imidek mind tablettds formaban vannak forgalom-
ban, mellékhatasprofiljuk kedvezd, fontos viszont, hogy
a mélyvénas thrombosis fokozott rizik6ja miatt antikoa-
guldlni sziikséges mellettilk a betegeket. Altaliban
kortikoszteroidokkal, alkilalészerekkel (cyclophospha-
mid, melphalan) vagy egyéb 1) szerekkel kombinaljuk
Sket, legalabbis az elsG ciklusokban, ami noveli a haté-
konysdgukat. Az ajanlds szerint a lenalidomidot és a po-
malidomidot relapsusban fenntarté kezelésként kell al-
kalmazni a progresszioig.

A bortezomib (Velcade) az elsé proteoszomainbhibitor
(PI), 2005-ben lett torzskonyvezve myelomdban [29].
Hatdsanak alapja a szdimos B-sejtes tumorban alapvetd
fontossagtt NFxB-rendszer gatlasa, de a pontos mecha-
nizmus dsszetettebb ennél, és maig sem tisztizott min-
den részlete [30]. Kezdetben iv. monoterapiiban lett
torzskonyvezve, de az idék folyamin finomodott az
ajanlas, jelenleg dltalaban hirmas kombindciok része-
ként, kortikoszteroiddal, sc. formaban adjuk [31]. A ma-
gyar gyakorlatban a myeloma kezelésének gerince [32].

A bortezomib sikerét szimos 0j PI megjelenése kovet-
te, ezek koziil a carfilzomib (Kyprolis) kivalé mellékha-
tasprofiljaval és rendkiviili hatékonysagaval valik ki, nem-
régiben nyert eurdpai torzskonyvet [33]. Az ixazonib az
elsé ordlisan alkalmazhaté PI, igéretes szer, amely kony-
ny( alkalmazhatésiga és kedvez6 mellékhatasprofilja mi-
att fenntart6 kezelésként is hasznalhat6.

Sok évvel az anti-CD20 rituximab sikere utin B-sejtes
lymphomakban, végre myelomaban is megjelentek a ha-
tékony antitestek. Jelenleg csak klinikai vizsgalatokban
érhetdk el, de a jovoben, remélhetbleg, myelomaellenes
fegyvertarunk részei lesznek. Jelenleg Magyarorszagon
is folynak klinikai vizsgilatok egy CD38 elleni antitest,
a daratumumab hatékonysidgaval kapcsolatban, amely re-
lapsusban monoteripidban alkalmazva rendkivil igére-
tesnek téint [34]. Az elotuzumab (anti-CS1/SLAME7)
kombinaciéban kivaloé 32,5 hénapos PES-t tudott elérni,
a fazis 3 vizsgalatokat hamarosan publikdljak [35].

A PD-1-gatlok az MM-sejtek immunrendszert blok-
kolé hatdsit antagonizdljik; nagyon igéretes gyogyszer-
csoport [36].
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Az 0j és még tjabb szerek listaja végtelen; a fentick
azok, amelyekkel kapcsolatban virhat6, hogy az elkovet-
kez6 években a magyar betegek szimdara hozzaférhetSk
lesznek.

Javasolt protokollok elsé vonalban

Hagyomdnyosan a myeloma indukcids kezelését két
részben szokas targyalni: kiilon csoportban a transzplan-
talhato kora (dltalaban 65-70 év alatti, fitt betegek) és az
ennél idGsebb vagy sulyos komorbiditasok miatt transz-
planticiéra nem alkalmas betegeket. Az id&sebbeknek
szant protokollokban jellemz&en kisebb a szteroiddozis,
a fiatalabb betegeknek Gssejtgytijtés el6tt nem adhato
melphalan. Méskiilonben az Gjabb protokollok dltalaban
mindkét korcsoportban miikodnek, és nem annyira a
transzplanticional alkalmazott életkori hatar, hanem a
beteg fittsége az, ami a dézisredukciot iranyitja. A leg-
fontosabb tizenet, hogy a myeloma kezelését lehetbleg
sohase kezdjiik legaldbb egy 1j szer alkalmazdsa nélkil
(1A), és hogy hiaromtagth kombindcidk alkalmazasa java-
solt [1].

A magyar gyakorlatban a legtobb, transzplantaciora
szant beteg altalaban VID- [37], VCD- [38] vagy PAD-
[39] kezelést kap, a VID-t és PAD-ot 1A szintd, a VCD-t
2B szintd evidencidk timogatjdk els6 vonalban [1]. Az
IEM (Intergroupe Francophone du Myélome) jelenleg
folytat egy prospektiv, randomizalt Osszehasonlitist a
VTD- és a VCD-kezelés kozott, de retrospektiv analizi-
sek alapjan valészint, hogy a VID a hatékonyabb, bar a
neuropathids szovédmény is itt gyakoribb [40]. A szer-
z6k sajat gyakorlatukban a PAD-ot preferaljik extrame-
dullaris myelomdban, plazmasejtes leukaecmidban, a
VCD-t id6sebb betegben vagy neuropathia fennallasa
vagy rizikdja (példaul amyloidosis) esetén, egyébként pe-
dig a VID-t tartjak a leghatékonyabbnak, de alapvetéen
barmelyik hirmas bortezomidkombinaci6 kivalé induk-
cios kezelés.

Sajatos magyar szempont, hogy mig a bortezomib
gyakorlatilag szabadon hozzaférhetd, addig a protokoll
részét képezd tobbi szer beszerzése nehézkes. A legtobb
protokollban szereplé oralis dexamethason nalunk nincs
forgalomban, helyette dltaliban metilprednisolont
adunk, esetleg iv. alkalmazzuk. A cyclophosphamid (En-
doxan) par éve elvesztette timogatottsagat, altalanos
indikdciéban irhat6 fel, a melphalan (Alkeran), a thalido-
mid és a lenalidomid csak egyedi méltanyossagi kérvé-
nyekkel szerezhetd be, amely tobbhetes id6veszteséggel
és jelent6s adminisztrativ teherrel jar.

Evidencia timogatja a FISH-eredmények hasznalatat
a terdpia meghatarozasanal: vannak alcsoportok, ame-
lyek imidekre (hiperdiploid) és vannak, amelyek borte-
zomibra [t(4;14) és kisebb mértékben del(17p)] reagal-
nak jobban [39, 41].

Fontos, hogy a kezelés ne valamely ciklusszamig, ha-
nem a legjobb vilasz eléréséig folytatddjon. A szubopti-

milis valasz kérdését a monitorozas szakaszban targyal-
juk.

A magyar gyakorlatban idGsebb betegek esetében is
altalaban hirmas kombinaci6 a preferdlt: a kombinacié
tagja legyen egy 1j szer (thalidomid vagy bortezomib),
kortikoszteroid ¢és egy alkilator (cyclophosphamid vagy
melphalan). A valasztas részben a betegség jellegén ma-
lik (bizonyos FISH-eredmények, illetve veseelégtelenség
esetén bortezomibbdzist kezelés a j6 valasztds), részben
viszont a beteg dltalinos dllapotin, mobilitisan és prefe-
rencidgjan. Kevésbé mobilis beteg esetében nehézséget
okozhat a bortezomibinjekciok beadasa, egyszerlibb a
tablettds protokollok addsa. Lehetséges kombinaciok a
CTD és MPT, illetve a VCD és MPV. Az MPT- és MPV-
kezeléseket 1A szint(i evidencidk timogatjik [1], ennek
ellenére sok szerz$ van azon a véleményen, hogy két al-
kilaloszer koziil a melphalan standard doézisa ugyan talin
minimadlisan hatékonyabb, mint a cyclophosphamid, de
ezt az utdbbi jobb tolerdlhatésiga bdven kompenzilja.
A VTD ebben a betegpopulacioban kevésbé jol miiko-
dott, ennek az lehet a magyarazata, hogy ez a kombind-
ci6 nagy dézistt melphalannal egyiitt igazan hatékony.

Id&sebb betegnél fontos a megfeleld dozisredukciod,
chhez az IMWG kalkuldtora (http://www.myelomafra-
iltyscorecalculator.net/) és Palumbo professzor cikkei ad-
hatnak segitséget [42]. Altaliban helyes gyakorlat siirgds
kezelés esetén (példdul veseelégtelenségben) a kezdeti
péarhetes agresszivabb kezelés utin az intenzitas csokken-
tése (a kortikoszteroid dézisinak csokkentése, a borte-
zomib heti egyszeri addsara vald attérés), mert ezzel a
beteget tovabb tarthatjuk a kezelésen és Gsszességében
nagyobb doézis adhat6 be. Ha a kezelés kevésbé siirgetd,
akkor az is lehetséges opcid, hogy elemenként, lassan
épitjiik fel, hogy hozzdszoktassuk a beteget a gyogysze-
rekhez és megel6zziik a mellékhatasok miatti kényszer-
szlinetet. IdGsebb betegnél a toxicitisprofil szempontja-
bdl idedlis indukcids kezelés volna a lenalidomid és kis
dozist szteroidkombindcio (2B) [43], de a fentebb em-
litett problémak miatt ez hazankban jelenleg nem jon
szbéba.

Fenntarté kezelés a Magyarorszigon erre a célra egye-
diil széba jové thalidomiddal nem javasolhat6 altalanos-
sdgban, de a helyzet valtozhat, ha megoldédik a lenali-
domid finanszirozdsa, aminek az alkalmazasit tobb
tanulmdny tdimogatja (1A/2B). Mindazoniltal par hé-
napos thalidomidkonszolidicié megfontolhaté, hogy
egy kevésbé jo6 vilaszt VGPR/CR-be transzformaljunk.
Nagy rizik6ja myelomaban kombinilt, bortezomibbazi-
st fenntartd kezeléssel vannak biztatd eredmények [39].

A fenti protokollokat a 4. tablizat foglalja 6ssze [37—
39, 43-55].

Transzplanticio

A csontvel6-transzplantacié a 65-70 éves kor alatti bete-
geknél az 1980-as, 1990-es évek 6ta standard kezelés.
Ebbdl az id6bdl szarmaznak azok a vizsgalatok, amelyek
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4. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| Myelomédban alkalmazhat6 protokollok, PES és OS els6 vonalban valé alkalmazds esetén

Protokoll Osszetevk Doézis Kezelés napjai Ciklushossz ~ Hivatkozds, hatékonysig elsé
vonalban
VTD Bortezomib 1,3 mg/m? sc. 1.,4.,8.,11. 3 hét Rosinol et al., Blood, 2012
[37]
Thalidomid 100-200 mg p.o. naponta PFS 56,2 hoénap, 3 éves OS
74%*
Dexamethason 20 mg p.o. 1-2.,4-5.,8-9., 11-12.
VRD Bortezomib 1,3 mg/m? sc. 1.,4.,8.,11. 3 hét Richardson et al., Blood, 2010
[44]
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-14. 18 hénapos PES 75%, 18
hénapos OS 97%
Dexamethason 40 mg p.o. 1,8.,15.
vagy 20 mg p.o.  1-2.,4-5.,8-9.,11-12.
PAD Bortezomib 1,3 mg/m? sc. 1.,4.,8.,11. 3 hét Sonneveld et al., J. Clin Oncol.,
2012 [39]
Adriamycin 9 mg/m? iv. 1-+4. PES 35 hoénap, 3 éves OS 61%
Dexamethason 40 mg p.o. 1-4. (8-11. és 15-18. csak az els6
ciklusban)
CyBorDex Cyclophosphamid 300 mg/m?vagy 1., 8.,15.,(22.) 3—4 hét Reeder et al., Leukemia, 2009
(VCD) 500 mg p.o. [38]
Bortezomib 1,3 mg/m? sc. 1.,4.,8.,11.vagy 1.,8.,15.,22. 5 éves PES 42%, OS 70%
Dexamethason 2040 mg p.o. 1-2.,4-5.,8-9., 11-12. vagy
1-4.,8-11., 15-18.
MPV Melphalan 6-9 mg/m’p.o. 1-4. 6 hét San Miguel et al., N. Engl. J.
Med., 2008 [45]
Bortezomib 1,3 mg/m? sc. 1.,8.,22.,29.; esetleg az elsG PES 21,7 hénap, 3 éves OS
ciklusban heti 2x, azaz 1., 4., 8., 68,5%
11.,22.,,25.,29., 32.
Prednisolon 40 mg/m? p.o. 1-+4.
(C)TD(a) (Cyclophosphamid) 500 mg p.o. 1.,8.,15,(22)) 3 vagy 4 Morgan, Clin. Cancer Res.,
hét 2013 [46]
Thalidomid (50-) 100-200 folyamatosan CTD: PES 26 hoénap, 3 éves
mg p.o. OS 71%
Dexamethason (20-) 40 mg p.o. 1-4.és11-15. (vagy 1-4. és csokkentett intenzitdst valtozat
15-18.) (CTDa): 4 hetes ciklusokban
kisebb thalidomid- és
szteroiddézissal
MPT Melphalan 4 mg/m’ p.o. 1-7. 6 hét Facon et al., Lancet, 2007 [47]
Prednisolon 40 mg/m? p.o. 1-7. PES 27,5 hénap, 3 éves OS
51,6%
Thalidomid 100 mg p.o. folyamatosan
(C)RD (Cyclophosphamid) 500 mg p.o. 1, 15. 4 hét Rajkumar et al., Lancet Oncol.,
2010 [43]
Dexamethason 20-40 mg p.o. 1-4. és 15-18. vagy 1., 8., 15., RevDex: PES 25,3 hénap,
22. 3 éves OS 74%
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21., majd egy hét sziinet
BTD Bendamustin 60-90 mg/m?iv. 1. ¢és 8. (vagy 1-2.) 4 hét Grey-Davies et al., Br. J.
Haematol., 2012 [48] (BTD)
és BLD Thalidomid (BTD) 50-200 mg p.o.  naponta Lentzsch et al., Blood, 2012
[49] (BLD)
vagy Lenalidomid 10 mg p.o. 1-21.
(BLD)
Dexamethason 40 mg p.o. 1.,8.,15.,22.
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A 4. tablazat folytatisa

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Protokoll Osszetevsk Dozis Kezelés napjai Ciklushossz ~ Hivatkozas, hatékonysig elsé
vonalban
KCD (CCyD) Carfilzomib 36 mg/m?iv. (az 1.,2.,8.,9.,15.,16. 4 hét Bringhen et al., Blood, 2014
1. ciklusban 20 [50]
mg,/m?)
Cyclophosphamid 300 mg/m? p.o. 1.,8.,15. Nem ASCT kandiditus betegek
Dexamethason 40 mg p.o. 1.,8.,15,,22. E)sgtgl;co/zl 2 éves PES 76,
KRD Carfilzomib 27 mg/ m?iv. (az 1.,2.,8.,9., 15, 16. 4 hét Stewart et al., N. Engl. J. Med.,
1. ciklusban 20 2015 [51]
mg,/m?)
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21., majd egy hét sziinet
Dexamethason 40 mg p.o. 1.,8.,15.,22.
Ixazonib- Ixazonib 4 mg p.o. 1., 8., 15., majd egy hét sziinet 4 hét Kumar et al., Lancet Oncol.,
lenalidomid- 2014 [52]
dexamethason
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21., majd egy hét sziinet
Dexamethason 40 mg p.o. 1.,8.,15.,22.
Pomalidomid- Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21. 4 hét Richardson et al., Blood, 2014
dexamethason [53]
(Pom/Dex)
Dexamethason 40 mg p.o. 1.,8.,15.,22.
EDAP Etoposid 100 mg/m? iv. 1-4. folyamatos infazié 3—4 hét Barlogie et al., J. Clin. Oncol.,
1989 [54]
Cisplatin 20 mg/m? iv. 1-4. folyamatos infzi6
Dexamethason 40 mg iv./p.o. 1-5.
ARA-C 1000 mg/m?iv. 5.
GCSF, hidralas
(V)DT-PACE (Bortezomib) 1,3 mg/m? sc. 1.,4.,8,11. 4 hetente  Barlogie et al., Br. J.
Haematol., 2007 [55]
Dexamethason 40 mg p.o. 1-4.
Thalidomid 200400 mg p.o. folyamatosan
Cisplatin 10 mg/m? iv. 1—4. folyamatos inttzié
Adriamycin 10 mg/m? iv. 1—4. folyamatos infazid iia;uasléktj’)llm ﬁi;c;;ciy ;gc}::terfek
Cyclophosphamid 400 mg,/m? iv. 1-4. folyamatos inftzi6é egyiitt 1 vagy 2 infaziéba)
Etoposid 40 mg/m? iv. 1—4. folyamatos infzi6
GCSF, hidrilas
MP Melphalan 4 mg/m’ p.o. 1-7. 6 hét
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-7.

*PES (honapokban) és OS (3 éves %). A megadott adatok a hivatkozott elsévonalbeli fizis 3 vizsgilatok eredményei. Fontos, hogy a vizsgilt ko-
horszok kiilonboz&sége miatt ez csak referenciaként szolgil, az egyes protokollok 6sszehasonlitisira nem alkalmas.

a nagy doézisu melphalan ASCT [étjogosultsigat megala-
poztak, és ekkor sikeriilt el6szor legalibb a fiatalabb
myelomds betegek talélésében jelentSs javulast elérni
[56].

Féleg amerikai centrumok vezették be, hogy a kis rizi-
koja betegeik a nagy rizikéjhaktdl eltérs kezelésben ré-
szesiilnek. A Mayo Klinika MSMART algoritmusa alap-
jan példaul az ilyen betegeket bortezomib nélkiil,
imidbazis kombindcioval kezelik, és Sket sokszor csak

masodik remisszioban transzplantdljik [57]. Az ezzel
kapcsolatos nagy, randomizalt vizsgilatok eredményeit
par éven belil fogjik publikalni. Sajit kutatdsunk, mds
retrospektiv vizsgalatokkal egyetértésben, nem mutatott
OS-kiilonbséget a korai és a halasztott ASCT-k kozott
[58]. Sok praktikus szempont (fiatalabb életkor, kony-
nyebb Gssejtgytijtés kevesebb kemoterdpia utdn, Gssejttd-
rolas kapacitasa és koltségei) szol az elsG vonalban valé
atiiltetés mellett [59]. Mindezek alapjan az eurdpai allas-
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pont (az ESMO ¢és a szerz6k allaspontja) az, hogy min-
den betegnek a szamdra legjobb lehetséges kezelést kell
adni, hiszen az 4j szerek megjelenésébdl elsGsorban a jo
prognozist betegek profitaltak, ami jelenlegi tudasunk
szerint lehetbleg tobb 1) szert tartalmazé kombinalt in-
dukciodt és elsé vonalban végzett autolodg atiiltetést jelent
(1A).

A misodik transzplanticié kérdése bonyolultabb, és
nem is csak szorosan vett orvosszakmai, hanem részben
finanszirozasi és kapacitdsi kérdés. Egy prospektiv, ran-
domizalt vizsgalat hasonlitotta 0ssze a masodik transz-
planticiét standard doézistt kemoterdpidval és fenntartd
kezeléssel, és — legaldbbis a PFS tekintetében — egyértel-
mien a transzplanticiét hozta ki gy&ztesnek (PES 19 és
11 hénap) [60]. Ennek alapjan azokban a betegekben,
akiknél az elsé transzplanticié jol mikodott (2 évnél
hosszabb remisszi6) és jol reagaltak a relapsus kezelésére,
de kifejezett mellékhatdsok (elsGsorban neuropathia) je-
lentkeztek, megfontolhaté a méasodik beavatkozis.

5. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az allogén transzplanticié, noha az Gjabb technikak-
kal a mortalitds 10% ala szorult [61], tovibbra sem stan-
dard kezelés myelomaban, fiatal, nagy rizikoja betegek
esetében johet esetleg szoba (2B).

Monitorozds a kezelés sovan és utana

A kezelésre adott valaszt dltaliban az M-protein-szint
csokkenése jelzi, konnytilinc-myelomdban a szérum-
konnytlanc-szint (vagy ha ez nem elérhetd, akkor a vize-
let Bence—Jones-fehérje mennyiségének) valtozasa. Eze-
ket a vizsgilatokat minden ciklus utdn javasolt elvégezni.
Nonszekretoros myelomédban a csontvel$ vizsgilatara,
extramedullaris myelomaban a képalkotokra (MRI, eset-
leg PET) kell hagyatkoznunk. Ezek alapjan lehet a beteg
valaszat az sCR, CR, VGPR, PR kategéridk valamelyiké-
be besorolni (5. tdblazat) [62].

Ismert, hogy a mélyebb vilasz altaliban hosszabb
PES-t jelez el6re, de egyelére nem vilagos, hogy szubop-
timalis valasz (platéfizis PR-ben) esetén indokolt-e a

| Valaszkritériumok az IMWG szerint (Rajkumar és mtsai, 2011) [62]

Vilasz IMWG-kritérium

Molekuliris CR

Immunfenotipusos CR
sejtet szamldlva

Szigort komplett vilasz (sCR)

CR plusz negativ ASO-PCR (10 szenzitivitassal)

sCR plusz klonilis plazmasejtek hidnya >4 szin( aramldsi citométerrel minimum 1 millié csontvelGi

CR, ezenfelil normalis szabadkonnytlanc- (FLC-) ardny és a klondlis plazmasejtek hidnya a

csontvel6ben dramldsi citometridval vagy immunhisztokémiaval vizsgalva

Komplett véilasz (CR)
csontvel6i plazmasejtardny

Nagyon jé parciilis vilasz (VGPR)

Negativ szérum- ¢és vizelet-immunfixacié, a korabbi lagyrész-plasmocytomdk elttinése és 5% alatti

Csak immunfixdciéval észlelhetd vagy 90%-nal nagyobb mértékben csokkent szérum-M-protein,

vagy a vizelet-M-protein 100 mg,/24 h ald csokkenése

Parcidlis vilasz (PR)

Az M-protein mennyiségének legalabb 50%-0s csokkenése a szérumban és legalibb 90%-os vagy 200

mg,/24 h ald val6 csokkenése 24 6ris gytjtott vizeletben

Ha a szérum-M-protein nem hasznalhaté: legalabb 50% csokkenés az érintett és nem érintett FLC-k

kiilonbségében

Ha sem a szérum-M-protein, sem az FLC mérése nem hasznalhat6, akkor legalibb 50% csokkenés a

csontveldi plazmasejtardnyban

Az el6bbiek mellett, ha jelen volt, legalabb 50%-os csokkenés a plasmocytomak méretében

Minimalis vilasz (MR)

(csak relabalt betegeknél) 50-89%-0s csokkenése

Legalabb 25%, de kevesebb, mint 50% csokkenés a szérum-M-proteinben, és a vizelet-M-protein

Ha jelen voltak, akkor 25-49%-os csokkenés a lagyrész-plasmocytomak méretében

A lyticus laesiok nem novekednek

Stabil betegség (SD)
Progressziv betegség (PD)

Nem felel meg az egyéb kritériumoknak

25%-nal nagyobb emelkedés a legjobb mért vilaszhoz képest az aldbbiakban:

e Szérum-M-protein (legaliabb 5 g/1 abszolat emelkedés)
e Vizelet-M-protein (legalibb 200 mg,/24 h abszolat emelkedés)
e Ha ez el6bbick nem mérheték: FLC-emelkedés (legalibb 100 mg/1 abszolat emelkedés)

o Csontveldi plazmasejtarany (10% feletti)

Uj csontlaesiok megjelenése vagy a kordbbiak névekedése

Massal nem magyarazhat6 hypercalcaemia megjelenése
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

kezelés folytatdsa egy mdsik kombindcioval vagy sem.
A szerz6k egyetértenek abban, hogy ha transzplantacié
elétt az indukceids kezelés nem ér el legalabb PR-t, akkor
tovabbi kezelés indokolt. Szuboptimilis vilasznal a ma-
sik lehet&ség az ASCT-t kovetS konszolidacié. Az MRD
mérésére a magyar gyakorlatban az dramlasi citometria
lenne els@sorban alkalmas, de jelenleg erre még nincs be-
allitva megbizhato, standardizalt metodika.

A kezelés végeztével vagy transzplanticié utdn altala-
ban 2-3 havonta ajianlatos az M-protein- (konnytlinc-)
szinteket monitorozni. Az M-protein-szint emelkedése a
remisszié végét jelzi, ilyenkor javasolt stiriteni a monito-
rozast, hogy megelSzziik az esetleges szovédményeket.
A CR alitimasztisira sziikséges a csontvel&vizsgalat
megismétlése. Hasonldan elSirds a transzplanticidt ko-
vetd 100. napi csontvelSkontroll. Ugyancsak helyeselhe-
té gyakorlat Gjabb kezelési vonalak elStt megismételni a
szovettant és a FISH-vizsgalatot, mert egy Gjonnan
megjelent FISH-eltérés befolyasolhatja a széba jové ke-
zelési opcidkat.

Javasolt protokollok relapsusban

Az els6 vonalbeli kezelésnél tirgyalt nehézségek még
hatvinyozottabban jelentkeznek relapsusban. A beteg
ekkorra idGsebb, a kezelési lehetSségek egy részét kime-
ritette, masok a kordbbi kezelések szov6dményei (példa-
ul neuropathia) miatt nem alkalmazhatéak. Itt is elsGsor-
ban a finanszirozasi helyzet diktil. Szerencsés esetben a
centrum tud ajanlani klinikai vizsgilatot, vagy tovibb
tudja irdnyitani a beteget oda, ahol ilyen elérhetd.

Fontos kiilonbség van a lasst, biokémiai relapsus, az
M-protein-szint robbandsszerti emelkedése (rovid dup-
lizéddsi id6) és a mdr eleve tiinetesen relabaléd beteg
helyzete kozott. Mig az els6 esetben az obszervacio elfo-
gadhato, addig az utdbbi betegek kezelést igényelnek.

Lényeges szempont az is, hogy mi volt a beteg elsG
kezelése. Ha az thalidomidalapt vagy mds, bortezomi-
bot nem tartalmazé kombinicid, akkor viszonylag egy-
szer(i a helyzet, barmelyik emlitett bortezomibbazisa
kezelés jo valasztas.

Gyakoribb viszont, hogy a beteg elsG vonalbeli kezelé-
se mar a fentiek szellemében bortezomibbazisu volt. Ek-
kor nehezebb a helyzet. Ha nem haszndltunk még thali-
domidot, akkor ennek kombinacidi (CTD, MPT, esetleg
bendamustinnal valé kombinici6) széba johetnek, kiilo-
nosen, ha a FISH nem jelez kedvez&tlen prognézist.
A masik lehet6ség a bortezomib ismétlése lehetSleg a
kordbbitdl eltéré hairmas kombindcidban.

Idealis relapsusszer a kordbban mdr tobbszor emlitett
lenalidomid. Magas dra miatt mind a mai napig csak
egyedi finanszirozdssal érhet6 el OEP-timogatassal.
A lenalidomid j6l kombindlhaté dexamethasonnal (Rev-
Dex), cyclophosphamiddal és dexamethasonnal (CRD),
illetve bortezomibbal és dexamethasonnal (VRD), majd
platéfazistdl kezdve fenntartd kezelésként adhatéd to-
vabb. Amennyiben a betegség talng a platétizison (bio-

kémiai progresszid), még mindig hatdsos lehet a lenali-
domid folytatdsa és a kiegészit§ szerek jrainditasa kicsit
miés kombinaciéban (példaul bendamustin és szteroid
hozzdadésa).

Specialis helyzetek

Konnyt lincok okozta heveny veseelégtelenségben nagy je-
lentGsége volna a tartds high cut off dializisnek, de ha-
zankban a dializiscentrumok megfelel$ finanszirozas hi-
anyaban nem tudjak vallalni, pedig ez a mddszer képes
eltavolitani a konnyd lancokat.

A plazmasejtes leuknemin, az extramedullaris relapsus
nagy kihivast jelent, a betegek agressziv kombinalt keze-
lést igényelnek (példaul VDT-PACE), majd transzplan-
taciot és bortezomib fenntarté kezelést. Mivel dltaliban
nagyon gyorsan bekovetkezik a relapsus, fiatalabb beteg-
nél elért igen jo remisszidban széba johet az allogén
SCT is. A lehet6ségekhez képest idGsebb betegeknél is
bortezomibbizist kezelésre kell torekedni.

A kozponti idegrendszeri évintettséy szerencsére ritka,
nagyon nehezen kezelhetd, mivel a szerek, amelyek is-
merten atjutnak a vér-agy giton, nem tal aktivak mye-
lomaban, plane nem ebben a stidiumban. A bortezomib
nem jelenik meg a liquorban (intrathecalisan beadva vi-
szont haldlos toxicitdst okoz!), az imidek inkdbb bejut-
nak, kérdés, hogy hatnak-e [63].

Rezisztens betegségben szintén széba johetnek olyan
kemoterdpids salvage kombindciék, mint az EDAP vagy
a (V)DT-PACE, de ezek dltaliban rosszul toleréltak,
ezért csak olyankor ajanlottak, ha nincs kevésbé toxikus
alternativa (példaul klinikai vizsgalat).

Szupportiv tevapin

Biszfoszfonatok

Ha nincs kontraindikacidja, minden aktiv myelomas be-
teg esetében indokolt iv. biszfoszfonitok alkalmazasa.
Nagy vizsgalatokbdl szarmazé evidencia sz6l amellett,
hogy az iv. zoledronat per os clodronattal dsszehasonlit-
va nemcsak szignifikinsan csokkentette a csonttorések
gyakorisagat, hanem 6 honapos talélési eldnyt is jelentett
[46]. A kezelés legfontosabb szovGdménye az osteonec-
rosis (ON]J), de ennek gyakorisiga megfelel6 betegokta-
tassal és a kezelés meginditisa elStti kotelezd fogaszati
szlréssel csokkenthetd.

A biszfosztondtkezelés mellett kalcium- és D-vitamin-
készitmények alkalmazandék. A biszfoszfonatok a keze-
1és utan legalabb két évig adanddk, majd progresszidkor
ismét el kell inditani a kezelést. Salyos osteoporosis és
fracturak esetén megfontolhat6 a két éven tali alkalma-
z4s stabil remisszio esetén is, a betegek kényelme érdeké-
ben viszont lehet ritkitani a d6zisokat.

Iv. biszfoszfonatkezelés mellett sziikséges a vesefunk-
ci6 monitorozasa. Az IMWG ajanlésa szerint 30 ml/perc
kreatininclearance alatt mind a zoledronat, mind a pa-
midronat kontraindikalt, ugyanakkor van adat arra, hogy
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a pamidronat lasst infziéban (maximum 20 mg/6ra) a
szokasos do6zisban alkalmazhaté 10 ml/perc GFR felett
[64].

Sugarterapia és vertebroplastica

A hatékony kemoterapiak miatt a sugarkezelés jelentGsé-
ge visszaszorult, elsésorban a kemoterapia ellenére per-
zisztalé fijdalom képezi indikicidjit, illetve nagyobb
plasmocytomas laesiok, mitéti stabilizaciot igényls
csonttorések esetén jon széba. Gerincvel§-kompressziot
okoz6 lagyrész-tumor esetén stirgGsséggel alkalmazhatd,
lehetGleg szisztémas kezeléssel parhuzamosan.

A fijdalmas csigolyalaesiok mdsik lehetséges kezelési
modja a vertebroplastica, illetve a kyphoplastica, amelyek
soran csontcementtel toltik fel az Osszeroppant, instabil
csigolyat. Az el6bbit az orszagban tobb helyen végzik.

Eritropoetin, GCSF

A kemoterdpia, illetve csontvelS-infiltracié okozta anae-
mia a modern szerek mellett ugyan ritkibban okoz prob-
1émit, de ilyen esetben a transzttizid j6 és — a generiku-
mok megjelenésével — olcsobb alternativaja lehet az
eritropoetin. Lenalidomidkezelés mellett, f6leg sokadik
vonalban, probléma lehet a cytopenia, ilyenkor is lehetd-
ség van eritropoetin, illetve GCSF addasara, hogy folytat-
ni tudjuk a terapidt.

Profilaktikus antibiotikum és antiviralis szerek
A frissen diagnosztizdlt myeloma kezelésének elsé két
hénapjaban, kiilonosen veseérintettség esetén, nagyon
gyakoriak és nemritkdn fatdlisak az infekciok [65]. Jelen-
leg is zajlik a TEAMM study, amely a levofloxacinprofi-
laxis szerepét vizsgalja a modern kemoterapidk mellett.
A szerz6k véleménye szerint legalabbis nagy rizikoja be-
tegekben az indukcids kezelés elsé hénapjaiban indokolt
a profilaxis: a széba jovs szerek a levofloxacin (1x500
mg) vagy az amoxicillin (2x500 mg), 4m a hazai Clostri-
dium-jarvany aktudlis allasa gondolkozasunkat befolyd-
solhatja.

Valamennyi proteoszémainhibitor mellett aciclovir-
profilaxis szlikséges az 6vsomor nagy rizikoja miatt, mas
esctekben az ajanlas csak relativ.

Antikoagulacié

Tekintettel az imidek thrombogen hatasara, imidbdzisa
kombindlt kemoterdpia mellett dltalaban profilaktikus
do6zist LMWH alkalmazasa sziikséges. Tobb formula 1é-
tezik, amely a betegeket kis és nagy rizikdja csoportokra
osztja, példaul a brit myeloma guideline [66]. Nagy vo-
nalakban a megel6z6 thromboticus esemény, az immo-
bilizacid, a stlyos komorbiditas és a friss mdtét indokol-
nak mindenképpen LMWH-t, mig ezek hidnydban kis
dozist aszpirin is elfogadhaté. Ugyan a guideline-ok
nem tartalmazzak, de logikus, hogy a magasabb életkor
is thrombosisrizikd, s hogy a myeloma énmagdban is,
nemcsak imidkezelés esetén fokozza a thrombosisrizi-

kot, tehdt ha tobb rizikétényezd is fennall, akkor imidke-
zelés hidnydban is indokolt Iehet a kis dézist LMWH.

Kovetkeztetések

Az utébbi évtizedek kutatisainak eredményeként sokkal
tobbet tudunk a myeloma bioldgiai hatterérdl, és ez a
tudas sok tekintetben beépiilt a gyakorlati betegellatisba
is. Az 4j gyégyszerek megsokszoroztik a betegek varha-
té talélési esélyét, az Gj vizsgilomoddszerek pedig segite-
nek kivalasztani a leghatékonyabb kezelést minden beteg
szamdra. A legtjabb kezelésekkel kordbban nem latott
mélységii vilaszok észlelhetSk a betegek tobbségénél, és
nem vagyunk messze attdl, hogy a kezelés célja mar
myelomadban is a gyogyulas legyen. Mindennek persze
oriasi koltsége van, ezért noha szimos kezelésrdl és vizs-
galomodszerrdl tudjuk, hogy remekiil hasznilhatok
myelomaban, finanszirozasuk nem megoldott. Jelenleg a
legnagyobb kihivas szamunka talan éppen az, hogy meg-
taldljuk a médot arra, hogy az 4j kezelések Magyarorsza-
gon is hamar hozziférhet6k legyenek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: A kozlemény megirdsiban min-
den szerz6 részt vett. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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