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A Waldenstrom-féle macroglobulinaemia egy jellemz8en a csontvel@ben terjed$ lymphoplasmocytds lymphoma és
kovetkezményes monoklonalis IgM-hiperszekrécié okozta klinikai tiinetegytittes. A kozelmult eredményei rimutat-
tak, hogy a betegség legalabb hdrom eltéré patobiolégiaji és klinikai viselkedésii formdjaban jelentkezhet. A MYD88
95-97%-0s gyakorisigi mutaciéi mellett 30—40%-os gyakorisiggal megjelenhetnek CXCR4-muticiék, 17%-ban
ARID1A-mutéciok és 10% kortiili gyakorisiggal CD79B-mutaciok. A CXCR-jelatvitel képes a MYD88-aktivacié fo-
kozta tumorszuppresszorgén-miikodés elnémitisira. A MYD88- és CXCR4-muticidk egyiittes elGforduldsa nagyobb
tumortomeget, kezeléskor lassabban kialakulé és kevésbé mély vélaszt eredményez, gyakoribb rezisztencidval. Ossze-
foglalénkban a legtijabb adatok birtokdban kivinunk tdmpontot nydjtani a szimptomatikus betegség kezelésekor
megkivant kezelési protokoll megvélasztisihoz.
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Waldenstrom’s macroglobulinemia and its individualized therapy options

Waldenstrom’s macroglobulinaemia is a form of lymphoplasmocytic lymphoma that preferentially localizes to the
bone marrow and causes a special syndrome characterized by monoclonal IgM hypersecretion. Recent results point
to the fact that this disease has at least three different pathobiological forms with different clinical presentation. While
mutations of MYD88 occur in 95-97% of the cases, there are CXCR4 mutations in 30-40%, ARID1A mutations in
17% and CD79B mutations in approximately 10% of afflicted individuals. CXCR pathway signaling is able to tran-
scriptionally silence tumor suppressors induced by MYDS88 activation. Patients with mutated MYD88 and CXCR4
present with higher tumor burden, slower developing and less deep response upon therapy with more frequent resist-
ance. In this review, based on the most recent data, a treatment selection advice is provided for the therapy of symp-
tomatic patients.
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Réviditések pathids monoklondlis gammopathia); MM = myeloma multi-
ASCT = (autologous stem cell transplantation) autolég &ssejt- | plex; OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egész-
transzplanticio; BRD = bortezomib + rituximab + dexametha- | ségiigyi Intézet; POEMS-szindréma = polyneuropathia,
son; IPSSWM = (International prognostic scoring system for | organomegalia, endocrinopathia, monoclonalis protein, skin =
Waldenstrom macroglobulinemia) (Waldenstrom-macroglo- | bértiinetek; SMM = smouldering myeloma; SWM = smoulde-
bulinaemia nemzetk6zi prognosztikai rendszere); MGUS = | ring Waldenstrom-macroglobulinaecma; WM = Waldenstrom-
monoclonal gammopathy of undetermined significance (idio- | féle macroglobulinaemia
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A monoklonidlis gammopathidk spektrumdba klonilis
plazmasejtes betegségek tartoznak, mint az MGUS (idi-
opathids monoklonalis gammopathia), a myeloma mul-
tiplex (MM) és a Waldenstrom-féle macroglobulinaemia
(WM). Az MGUS-t premalignus allapotnak tartjuk,
amelynek hirom tipusat kiilonithetjiikk el: IgM MGUS,
non-IgM MGUS (IgA- és IgG-MGUS) és konnytilinc-
MGUS. A malignus betegségbe torténd progresszié leg-
tobbszor tiinetmentes, tgynevezett smouldering stidiu-
mon keresztiill torténik, igy megkiilonboztetiink
smouldering myelomat (SMM) és smouldering Wal-
denstrom-macroglobulinaemat (SWM) is. IgM MGUS-
b6l Waldenstrom-macroglobulinaemia, a non-IgM
MGUS-bél myeloma multiplex, mig a koénnytlinc-
MGUS-bél  konnydlinc-myeloma alakulhat ki. Az
MGUS minden formdjabol kialakulhat AL-amyloidosis
vagy egyéb non-Hodgkin-lymphoma, amely mindenkor
fontos differencidldiagnosztikai tényez6. A WM az
MGUS-sal szemben ritka megbetegedés, IgM monoklo-
nalis protein szekrécidjival jaré B-sejtes, lymphoplasmo-
cytds lymphoma, amely a legtobb esetben krénikus, in-
dolens lefolyasa betegség. FGbb tiinetei a monoklonalis
fehérje jelenlétére és a lymphoma csontveldi infiltraciéja-
ra vezethetGek vissza. A tiinetek megjelenése leggyakrab-
ban a daganatellenes terdpia megkezdésének indikacidjat
is jelenti. A betegség etiologidja ismeretlen, de a kozel-
multban felfedezett betegségre specifikus pontmutaciok
vizsgalata a patogenezis mélyebb megértését tették lehe-
tévé. A terapias lehetGségek szerteagazdak. A megfelel$
kezelés kivilasztasat alapvetSen a klinikai tiinetek, a tu-
mortdmeg, a beteg életkora és az esetlegesen tervezett
Gssejtatiiltetés lehetGsége befolyasoljak. A betegséget je-
lenleg nem tudjuk meggyogyitani. A diagnoézistdl szami-
tott atlagos tulélés koriilbeliil nyolc év, de a transzplanta-
ci6é megfelel6 id6zitésével, f6ként fiatalabb betegeknél,
ennél lényegesen jobb eredmények is elérhetSek. A ma-
gyar nyelvii szakirodalomban 2016,/2017 forduléjin
Timdar Botond [ 1], illetve Mucsi Orsolya és Nagy Zsolt [2 ]
tollabdl kivalo dsszefoglalok jelentek meg a WM-rdl, je-
len cikkiinkben — ettdl eltér6 modon — a legtjabb isme-
reteket is integralva egyrészt a molekuldris eltérések tera-
pids kovetkezményeit, masrészt pedig a hazai terapias
lehetGségeket is figyelembe véve mutatjuk be ezt a sokar-
ct betegséget.

A betegség molekularis genetikaja
¢és patofiziologiaja

A WM férfi predominancidji betegség, a férfi:né arany
2:1. A betegség nemcsak férfiakban, hanem askendzi zsi-
do szarmazasaakndl is gyakoribb [ 3], valamint jol ismert
a csalddi halmozddas is (egy vizsgilatban a betegek ne-
gyedének volt B-sejtes malignitasban szenvedd rokona)
[3]. A genetikus prediszpozicié oka még nem ismert,
ugyanakkor bizonyos, hogy a familiaris WM terapias va-
lasza a sporadikus formaét alulmulja [4].

Legrégebb o6ta ismert a 6q-deletiék kéroki szerepe eb-
ben a betegségben, amely diagnosztikusan hasznos lehet
az IgM-myelomiatdl valo elkilonitésben, ahol az IgH-t
érint§ transzlokaciok, elsésorban a t(11;14) a jellemzd
citogenetikai eltérés [5-7]. A 6q-deletio kovetkezté-
ben tobbek kozott az NFxB-szignaliziciét moduldld
(TNFA1P3, HIVEP2), a Bcl-2 csaladba tartozé
(BCLAF1), apoptézist szabalyozé (FOXO3), BTK-in-
hibitor (IBTK), plazmasejt-differenciiciot szabdlyozo
(PRDM1) és ARID1B gének haploinsufficientidja kovet-
kezik be, de pontos kéroki szerepitk ma még nem vildgos
[8].

Mig a citogenetikai eredmények nem vezettek a be-
tegség alapjainak jobb megismeréséhez, a kozelmult 4j
genericios szekvendlasi technolégidi fontos 4j adatokkal
szolgaltak a WM természetének megismeréséhez, mind a
szomatikus mutaciék, mind pedig fontos szabalyozogé-
neket érint6 kopiaszam-eltérések szintjén. Els6ként a
MYD88 L265P muticidjit fedezték fel ebben a beteg-
ségben [9]. A MYD88 egy adaptor fehérje, amely a Toll-
like receptorokkal és az IL-1-receptorcsalid tagjaival
torténd  kolcsonhatast kovetéen homodimerizalodik,
majd tovibbi fehérjékkel osszekapcsolédva egy intracel-
lularis fehérjekomplexumot, dgynevezett Myddoszémat
képez. A Myddoszéma az NF«B-szignalat fontos akti-
vatora. WM-ben a BTK és az IRAK1 /TRAK4 intracito-
plazmatikus proteinkinazok jelentik az NFxB szignaliza-
ci6 legfontosabb aktivitorat, a Myddoszéma mindkét
jelatvitelnek részese [10]. Mi tobb, az IL-6 jeldtviteli
rendszerében szerepet jatszé haemopoeticus sejt tirozin-
kindz (HCK) is novekedési és talélési szignalt biztosit a
BTK-, PI3K/Akt és MAPK-atvonalak segitségével, a
Myddoszéma kozremiikodését igénybe véve (1. dbra).

WM-ben a MYDS88 L265P-muticié az esetek 90%-
iban kimutathato, ritkibban fordul el az S219C-, az
M232T- és az S243N-mutdcié [11]. A MYD88-muticié
kimutatasa a WM diagnézisanak egyik alappillérévé vilt,
jelent@sen megkonnyitve a betegség klinikai kovetését,
kiilonos tekintettel az atipusos megjelenési formdkra
(példaul Bing—Neel-szindroma: a betegség kozponti
idegrendszeri megjelenése) [12]. A 3p kromoszémaré-
216 genetikai valtozasai kapcsan leirtak a MYD88-mutalt
szakasz amplifikicidjit, a vad tipusat MYDS88 allél deleti-
ojat, illetve uniparentalis diszémidjat, ami MYD88-mu-
tans homozigocidhoz vezet. Klinikai szempontbdl ér-
dekes, hogy a homozigéta MYDS88-muticié jobb
ibrutinibre adott véilasz elhirnoke [13], a Myddoszéma
konstans szignaliziciéjihoz torténé tumorbiolégiai ad-
dikci6 jeleként. A MYD88-muticié jelenléte /hidnya a
WM két kiilonbozé klinikai megjelenési forméjat is ta-
karhatja: MYD88-mutaci6é-negativ betegségben a csont-
veli infiltracid jellemz6en enyhébb és az IgM-szintek is
alacsonyabbak. Ennek ellenére a teljes talélés a MYD-
muticiokra negativ csoportban kedvez&tlenebb, a beteg-
ség okozta haldlozis rizikéja koriikben 10-szeres [14].

A WM-betegek 40%-aban a CXCR4 fehérje C-termi-
nélis doménjét kddold régioé nonszenz és leolvasasikeret-
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SEJTMAGI SZIGNALIZACIO

1. dbra
szamu irodalom alapjin

A mutins MYD88 ¢és Myddoszéma dltal médositott jelatviteli folyamatok egyszertsitett modellje Waldenstrom-macroglobulinaecmidban az [5]-6s

AKT = foszfoinozitol-3-kindz aktivalta szerin-threonin kindz; BTK = Bruton-tirozinkindz; ERK = mitogén aktivélta proteinkindz; IKK@ = inhibitor-
kappa-B, foszfoinozitol-3-kindz-regulitor alegység; IL-6R = interleukin-6 receptor; IRAK = interleukin-1-receptor-asszocialt kindz; mTOR = rapamy-
cin célpont szerin-threonin kindz; NEMO = NF-kappaB esszencidlis moduldtora; PI3K = foszfoinozitol-3-kindz; PKC = proteinkiniz-C; PLC =
foszfolipaz-C; TGEF-p aktivélta kindz; TLR = Toll-like receptor; TRAF6 = TNF-receptor-asszocidlt faktor

modositd (frameshift) mutacidi detektilhatéak [15].
WM-ben 30-ndl is tobbféle CXCR4-mutaciodt irtak le,
amelyek kozos jellemz&je negativ regulitor (foszforilal-
hat6) szerinti oldallancok elvesztése. A kovetkezménye-
sen eclmaradé negativ visszacsatolds miatt folyamatos
szignalizacié kovetkezik be a PI3K/Akt és MAPK-ttvo-
nalakon. A CXCR4 fenti muticiéit WHIM-mutacidoknak
is szokas nevezni, mert hasonlé csiravonalbeli mutici6-
kat irtak le WHIM-szindrémdban (autoszomalis domi-
nans médon megjelend szemolcsok, hypogammaglobu-
linaemia, infekcibk ¢és myelocathexis). Ebben a
szindrémaban a CXCR4-muticiok hatdsira bekovetkez§
folyamatos jeldtvitel a lymphocytdk fejl6dési kirosodasa-
hoz, valamint a neutrophil sejtek csontvel6i retencidja-
hoz (myelocathexis) vezet [16]. WM-ben a CXCR4-
mutacidk jellemz8&en szubklonalisak, és egy betegben
tobbféle CXCR4-mutins szubklon is jelen lehet, dm
csaknem minden esetben MYD88-mutacibhoz masodla-

gosan tdrsult formdban [17]. A CXCR-jelatvitel képes a
MYDS88-aktivacié fokozta tumorszuppresszorgén-ma-
kodés elnémitasira, az érintett sejtek szdmara talélési
elényt biztositva. CXCR4-muticié esetén a klinikai kép-
ben ritkdbb a nyirokcsomé-megnagyobbodis és jelentd-
sebb a csontveldi érintettség mértéke, magasabb a diag-
néziskori IgM-szint. A CXCR4-muticidk jelenléte a
talélést valoszintileg nem befolyasolja. In vitro kultarik-
ban a CXCR4-muticié tobbféle, WM-ben hasznélatos
tumorellenes szerrel szemben csokkent érzékenységet
okozhat (bendamustin, fludarabin, bortezomib, idelali-
sib és ibrutinib). In vitro ez a kedvezGtlen hatdis CXCR4-
gatlokkal felfiiggeszthetének bizonyult [18].

A WM-betegek mintegy 17%-aban ARID1A szomati-
kus muticidk azonosithatéak. A muticidk kovetkezté-
ben a fehérje rovidiilése kovetkezik be. Az ARIDIA a
kromatin szerkezetét szabilyoz6, a DNS-hiszton kol-
csonhatast befolydsolni képes SWI/SNF csaladba tarto-
z6 ATP-kotd fehérje, daganatbioldgiai szempontbodl
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valészintileg a TP53 mikodését szabilyoz6é tumor-
szuppresszor. WM klinikai képében az ARID1A-muticid
jelenléte nagyobb diagnéziskori csontveldi érintettséget,
alacsonyabb HGB-értéket és thrombocytaszaimot ered-
ményez [5].

A CD79A/CD79B fehérjék a B-sejt-receptor-jelatvi-
teli at alkotéelemei, az Ig-nehézlanccal kapcsolédva
vesznek részt a BCR-iranyitott szignalttban. Mind a
CD79A-, mind a CD79B-muticié6 8-12%-os gyakori-
saggal el6fordulhat WM-ben, tobbnyire MYD88-muti-
ciét kiséréen. E muticiok és a CXCR4 muticidi egymast
kolcsondsen kizaronak tlinnek [15]. Klinikum tekinteté-
ben a CD79B-muticié a betegség transzformacidjara
hajlamositani litszik, de ez még egyetlen centrumbdl
szarmazdé és megerdsitésre varé megfigyelés [19].

A betegség epidemioldgiaja és prognozisa

A Waldenstrom-macroglobulinaemia ritka megbetege-
dés, hazai Osszesitett adatok, sajnos, nem dllnak rendel-
kezésre. Amerikai adatok alapjan a betegség incidencidja
3/1 000 000 6 évente, a betegek atlagéletkora a diag-
noziskor 73 év (23-98 év), a 40 év alattiak arinya keve-
sebb mint 1% [20]. A betegség jelenleg gyodgyithatatlan.
A diagnézistdl, illetve a kezelés megkezdésének id6pont-
jatdl szamitott dtlagos talélési id6 az utdbbi évtizedben

1A tablazat | A Waldenstrom-macroglobulinaemia eredeti nemzetkozi prog-

nosztikai besoroldsa az IPSSWM alapjan

Prognosztikai faktorok:

Eletkor 265 év

Hemoglobin <115 g/L

Thrombocytaszdm <100 x 109 G/L

B,-microglobulin >3 mg/L

Szérum monoklondlis IgM >70 g/L

Rizikéstratifikicié Otéves
talélés

Alacsony rizik6 <1 prognosztikai faktor 87%

(kivéve életkor)
Kozepes riziké 2 prognosztikai faktor vagy életkor >65 év 68%

Magas rizik6 ~ >2 prognosztikai faktor 36%

javult, jelenleg nyolc év koriili [21]. A 70 év alatti kor-
csoport Otéves talélése lényegesen jobb, mint a 70 év
folottieké (71% vs. 39%) [20]. A progndzis pontosabb
meghatarozasira az IPSSWM-score-rendszer hasznalha-
t6 [22], bar a legtijabb adatok a rendszer revizidjara sz6-
litanak fel (LA és IB tdablazat). (Az alacsonyabb throm-
bocytaszdm tal kisszamt beteget érint, és ezért nem
prognosztikus, ugyanakkor a magasabb LDH-érték és a
75 éven feliili életkor multivarians tesztben prognoszti-
kusnak bizonyult [23].) A diagnézis idején a betegek
korilbeliil negyedének smouldering betegsége (SWM)
van, amely nem okoz sem klinikai tiinetet, sem vérképel-
térést. Ebben a fizisban a korai terdpia bevezetése nem
jelent szignifikans talélési elényt [24]. Az SWM tiinetes
betegségbe torténd progresszidjanak ardnya az id6 el6-
rehaladtaval egyre né, 15 év alatt kozel 71% [25].

A WM diagnozisa és elkiil6nité
diagnosztikaja

A diagnosztika két alappillére a szérum-IgM monoklo-
ndlis fehérje jelenléte (mennyiségtdl figgetleniil) és a
csontvel§ lymphoplasmocytds infiltraciéja (egyes rend-
szerek szerint legalabb 10%-ban, mig masok ezt szaza-
lékban nem hatarozzak meg). Gyakori extramedullaris
manifesztacié a lymphadenomegalia és a splenomegalia.
A sejtes infiltratum kis lymphocytikbdl, lymphoplasmo-
cytoid sejtekbdl és plazmasejtekbdl dll. A tipusos im-
munfenotipusos megjelenés a kovetkezd: felszini IgM+,
CD5+/-, CD10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-,
CD25+, CD27+, FEMC7+, CD103—, CD138+ [1, 26].

Differencialdiagnosztikai szempontb6l a Walden-
strom-macroglobulinaemiit fontos elkiiloniteni az eset-
legesen egyéb monoklonalis gammopathidval bir6 lym-
phomaktél  (példaul CLL, margindliszéna- és
kopenysejtes lymphoma), a myelomatdl és az MGUS-
tél, tovabba neuropathia esetén a POEMS-szindrématoél
és az AL-amyloidosistol.

A diagnézishoz és stidiumfelméréshez sziikséges la-
boratériumi vizsgilatok a rutin-laborvizsgalatokon felil
a szérum-LDH, béta-2-mikroglobulin, szérumprotein-
ELFO ¢s immunfixicié, szérum-szabadkonnytilancok,
immunglobulinszintek, hepatitisvirus-szerologia, vizele-
tiiledék és fehérjetirités meghatidrozasa. A cristabiopszia
elvéezése megkeriilhetetlen. Fontos tovabba az extrame-

1B tablazat | 2017-ben javasolt prognosztikai besorolds a revidedlt IPSSWM alapjan

Prognosztikai faktorok (1 pont): HR Score 10 éves talélés
Eletkor 65-75 év 2.1 0 85%
Eletkor 275 év +1 pont 3,9 1 59%
Szérumalbumin <35g/L 1,9 2 39%
B,-microglobulin >4 mg/L 1,8 3 28%
Szérum-LDH >250 U/L 1,7 4-5 12%
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2. tablazat | A Waldenstrom-macroglobulinaemia klinikai tiinetei
Lymphoplasmocytas Szisztémds tiinetek: ldz, fogyas, éjszakai
lymphoma okozta izzadas, gyengeség
tlinetek: e Py iy

Csontveldi infiltracié: cytopeniak
Hepatosplenomegalia,
lymphadenomegalia

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Monoklondlis IgM  Hiperviszkozitds: orrvérzés, homilyos latas,
okozta tiinetek: szédiilés, tejtdjas, tudatzavar

Amyloidosis: sziv, vese, gastrointestinalis
traktus

Coombs-pozitiv, autoimmun hideg
haemolyticus anaecmia

Cryoglobulinaemia, hideg
haemagglutininaemia

Periférids neuropathia

dullaris tumortémeg felmérését célzéd képalkotd vizsgi-
latok elvégzése is (hasi ultrahangvizsgalat vagy mellkas-
hasi CT).

A klinikai tiinetek szerteagazodak lehetnek, mégis két
6 csapasirainy mentén konnyedén megérthetSk (2. tab-
ldzat). A tinetek egyik csoportjit a monoklondlis im-
munglobulin jelenlétével 6sszefiiggd jelenségek képezik,
mint a hiperviszkozitas-szindroma, a Coombs-pozitiv
hideg haemolyticus anaemia, a periférids neuropathia
vagy a paraproteinek parenchymas szervekben torténd
lerakédasa kovetkeztében kialakulé szervkirosodasok
(példaul amyloidosis vagy glomerulonephritis). A masik
tlinetcsoportot a B-sejtes lymphomaknal megszokott al-
taldnos tiinetek, hepatosplenomegalia, lymphadenome-
galia és a csontvelS-infiltracié kovetkeztében kialakuld
cytopenia képezik. A hiperviszkozitis-szindromat és a
neuropathiit e betegségben kiemelt jelentGsége miatt
részletesebben is targyaljuk.

A hiperviszkozits-szindroma gyakori prezentacios tii-
net Waldenstrom-betegségben. A monoklonalis IgM fel-
szaporoddsa a szérumban jelentSsen fokozza a vér visz-
kozitasat, amely szamos tiinetet okozhat. A szérum IgM
mennyisége és az egyes tlinetek fellépése kozott nincs
hatirozott Osszefiiggés, nagyok az egyéni kiillonbségek.
A spontan megjelend orrvérzés, a szédiilés, fiilztgas, az
4j keletd fejfajas vagy latdszavarok a leggyakoribb elsé
tinetek. A szemfenék vizsgilata segiti a gyors diagnézist.
Azonnali beavatkozas sziikséges a sulyosabb tiinetek,
mint példdul a kozponti idegrendszeri vérzés, retinaka-
rosodas vagy thromboticus események (példaul tiid6-
embodlia, sinusthrombosis, stroke) elkeriilése érdekében.
A hiperviszkozitis és kovetkezményes plazmavolumen-
novekedés szivelégtelenség tiineteihez is vezethet, to-
vabba a kifejezett hiperviszkozitds zavartsigot, a vigilitas
csokkenését, akar kémadt is okozhat. Tiinetmentes IgM-
szint-novekedés esetén nem sziikséges a WM kezelésé-
nek megkezdése. Egy nagy retrospektiv tanulmany ada-
tai szerint 61,8 g/L (31-124 g/L) volt az atlagos IgM-

érték, amelynél hiperviszkozitdsi tiinetek jelentkeztek, és
a betegek 36%-anak voltak ennek megfelelS tiinetei a
WM diagnézisakor. A neves munkacsoport a 60 g/L
IgM-érték felett, tinetektdl figgetleniil bevezetett, pre-
emptiv terdpia szlikségességét szorgalmazza, megelGzve
ezzel szimos komplikaciét [27]. A hiperviszkozitasi tii-
netet mutatd beteg mindenképpen siirgés plazmacsere-
kezelésre szorul. Anaemia esetén a vorosvérsejt-transzfa-
zi6 addsa a beavatkozis el6tt lehet6leg keriilends, mert
tovabb novelheti a vér viszkozitasit. A vOorosvérsejtmasz-
sza ilyenkor a plazmacsere alatt vagy kozvetlentl utina
adhat6. A teljes plazmavolumen cseréje megtorténik,
amelyhez albuminszubsztiticid javasolt. A beavatkozais
naponta ismételhet$ a tiinetek megsziinéséig, altaliban
egy-két kezelés elegendd. Fontos megjegyezni, hogy a
plazmacsere-kezelés nem befolyasolja a betegség lefolya-
sat. A malignus klon eradikalasat célzo specifikus dagana-
tellenes terapia megkezdése nélkiil a tiinetek néhany hét
elteltével visszatérhetnek [28].

Periférids neuropathia jelentkezése legtobbszor IgM-
M-proteinhez kothets, IgA- vagy IgG-M-protein jelen-
léte esetén kevésbé valdszin. Neuropathia a Walden-
strom-betegek koriilbeliil 20%-dndl van jelen a diagné-
ziskor. A leggyakoribb eltérés a distalis, szimmetrikus és
lassan progredidlé szenzomotoros periférids neuropa-
thia, amely paraesthesiat és izomgyengeséget okoz. Alta-
laban az alsé végtagok érintettsége kifejezettebb. Az an-
timyelin-asszocidlt glikoprotein (anti-MAG) a betegek
felében kimutathatd, de nincs Osszefiiggés az antitestek
jelenléte és a tiinetek salyossiga kozott. Egyéb antiteste-
ket is leirtak, ezek jelent6sége bizonytalan. A neuroldgiai
karosodas és a monoklondlis fehérje jelenléte kozotti ok-
okozati Osszefiiggés egyértelmd, bar a pontos patome-
chanizmus nem egészen ismert, az antitestek direkt
demyelinizal6 hatésit feltételezik. A neuropathia diffe-
rencidldiagnosztikja sokszor nem egyszert, az anamné-
zis mellett a fizikalis vizsgalat és az EMG egyiittes hasz-
nalata segiti a helyes diagnézist. Biopszia dltaliban nem
sziikséges. A neuropathids panaszok hétterében allé
egyéb tényezSk — mint példaul diabetes mellitus, alkoho-
lizmus vagy neurotoxikus gyégyszerek — lehet&ségérdl
sem szabad megfeledkezniink.

Amennyiben periférids neuropathia és monoklondlis
gammopathia egyiittes fennallasa igazolhat6, az MM,
WM ¢és MGUS mellett két masik, jol karakterizalhato
plazmasejtes betegség elkiilonitése sziikséges, tekintettel
eltéré kezelési lehetSségeikre. A POEMS-szindroma
(polyneuropathia, organomegalia, endocrinopathia, mo-
noklonilis protein, skin = bértiinetek) a betliszo felolda-
sabol adodo tiineteken kiviil folyadékképz&déssel és
szklerotikus csontlaesiokkal jar, mds néven osteoscleroti-
cus myelomdnak is hivjik. Itt a periférids neuropathia
t6ként motoros érintettségli, és a monoklondlis protein
tobbnyire IgA vagy IgG tipust. AL-amyloidosisban a
betegek negyedében neuropathia is megjelenik, am
tobbnyire nem ez uralja a klinikai képet. Gyakoribb, a
monoklondlis lambda-konnytlanc lerakédasa kovetkez-
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tében kialakulé, diasztolés szivelégtelenség és a nephro-
sisszindroma, de bél- vagy mdjérintettség is elGfordul.
Amyloidosisban a neuropathia f6ként szenzoros tipusu,
és a gyakran tarsulé carpalisalagtt-szindréma miatt a fel-
s6 végtagok érintettsége feltinébb lehet. EMG/ENG
vizsgilaton az amyloidneuropathia dltaliban axonalis
megjelenésti, mig a monoklonalis gammopathia mellett
elsésorban demyelinisatio észlelhets [29].

Betegségre szabott terapia WM-ben

A WM kezelésére — sok mas ritka betegséghez hasonléan
— évtizedeken at indikdcion tali alkalmazasként lympho-
miéra és myelomdra torzskonyvezett szereket és proto-
kollokat alkalmaztunk és alkalmazunk mai napig. Ez
praktikusan annyit jelent, hogy a betegek megfeleld ke-
zelése ma Magyarorszagon csak kiilon OGYEI-engedély
birtokaban lehetséges, amely jelentésen megneheziti az
ellatast. Valtozast ebben az ,,allovizben” az ibrutinib re-
lapsusba keriilt WM-re torténd torzskonyvezése jelen-
tett. Id6kozben az is viligossa valt, hogy az ibrutinib
WM-ben Kkifejtett aktivitisat jelentésen befolydsolja a
MYDS88- és CXCR4-mutacids statusz. Mutans MYD88
és vad tipust CXCR4 esetén legjobb a valasz, mig
CXCR4-mutici6 esetén a valaszkészség alacsonyabb és
lassabban is alakul ki (2. @bra). Hasonl6 hatést irtak le
ixazomib, rituximab és dexamethason alkalmazisakor,
mig carfilzomib-, rituximab- és dexamethasonterapia
esetén a CXCR-mutacié kimutathatésiga a terdpids va-

MYD88WT
CXCRWT
Betegek <10%-a
Kedvezétlenebb tulélés
MLL2-mutéciok
Kevésbé infiltralt csv
Alacsonyabb IgM
Kevésbé differencialt kion

Minden WM

Magas Bcl-2-szint

Magas CXCR4/CXCL2 szint
Del 6q gyakori

Ritka a transzlokacio

Betegek 20%-aban

familiris

MYD88 L265P

MYD88 L265P

CXCRWT CXCRWHIM
Betegek >50%-a Betegek 40%-a
Legjobb valasz kezelésre Szubklondlis

Terdpiarezisztencia

2. 4bra

A Waldenstrom-macroglobulinaemia molekuldris tumorbiol6gi-
ai tulajdonsdgainak és klinikumanak kapcsolata az [5]-6s szamu
irodalom alapjin

3. tablazat A kezelés megkezdésének indikdciéi Waldenstrom-macroglobu-

linaemiaban

Hiperviszkozitasi tiinetek

Kozepesen sualyos/stlyos periférids polyneuropathia
AL-amyloidosis, nephropathia

Immun haemolyticus anaemia vagy immun-thrombocytopenia
Tiinetet okozé cryoglobulinaemia

Tiinetet okoz6 lymphadenomegalia, bulky tumor
Bing—Neel-szindréma

Hepato- és/vagy splenomegalia okozta panaszok
Hemoglobin<100 g/L

Thrombocytaszim<100 G/L

Szisztémads tiinetek (ldz, fogyas, veritékezés)

laszt nem befolydsolta. A kovetkezSkben ismertetnénk a
szerz8k irodalmi adatokkal alatimasztott véleményét a
WM rizik6- és betegségadaptalt kezelésére vonatkozdan,
a hazai lehetGségek birtokaban.

A Waldenstrom-macroglobulinaemia
kezelése

A Waldenstrom-macroglobulinaemia jelenleg még inku-
rabilis betegség, igy a terdpia célja a tiinetek tartds csok-
kentése és a szervkirosoddsok megel6zése, a megfeleld
életmindség biztositisa érdekében. Az aszimptomatikus
betegek csupdn ellendrzést igényelnek, tekintve, hogy
egyetlen klinikai vizsgilat sem igazolta, hogy a kordn el-
kezdett terdpia javitana a talélést (3. tdblizat). A tiinetek
stlyossaga, az életkor, a cytopenidk, a tumortdomeg, a
neuropathia jelenléte és az esetlegesen tervezett Gssejt-
transzplanticié egyarant befolydsolja a terdpiavilasztast.
Fontos, hogy az a beteg, aki autolog Gssejt-transzplanta-
cié6 potencidlis jeloltje, lehetéség szerint ne kapjon
Gssejttoxikus terapiat. Igy a tartds oralis alkilezdszer al-
kalmazasat (példdul chlorambucil) vagy a nukleozidana-
légokat (fludarabin, cladribin) ajanlott elkeriilni a fiata-
labb betegeknél, mivel ezek nemcsak G&ssejttoxikusak,
hanem masodlagos malignitdsok kialakulasara és a beteg-
ség transzformdciodjara is hajlamosithatnak. Fontos figye-
lembe venniink, hogy a myeloma kezelésével szemben
WM-ben az M-protein csokkenése dltalaban lassti, négy—
hat honapot is igénybe vehet. Részleges remisszié kiala-
kulasa és a kezelés tervezett befejezése utin nem ritka az
clért valasz mélységének javuldsa, akir még tovabbi fél
éven dt.

Els6 vonalbeli terapiak

A tiinetet okozé betegség kezelésére tobb terdpids alter-
nativa is elvileg rendelkezésre dll, az ibrutinib kivételével
indikacion tali alkalmazasként (4. tablazat): rituximab,
rituximab + alkilez8szerek (bendamustin, cyclophospha-
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4. tablazat Gyakrabban hasznilt kezelési protokollok Waldenstrom-mac-

roglobulinaemidban

Rituximab (4x)
DRC (6%)

Rituximab 375 mg/m? iv. (heti 1x)

Dexamethason 20 mg iv. (1. nap)
Rituximab 375 mg/m? (1. nap)

Cyclophosphamid 100 mg/m? p. o. napi 2%
(1-5. nap)

BRD (4%) Bortezomib 1,3 mg/m?s. c. (heti 1x)
Rituximab 375 mg/m? iv. (11. nap)

Dexamethason 40 mg iv/p. o. (1., 8., 15., 22.
napokon)

fenntart6: tovabbi négy ciklus hdromhavonta

CaRD (6x%) Carfilzomib 20 mg/m? iv. (1-2. nap) az 1. ciklusban,

majd 36 mg/m? tovabb

Rituximab 375 mg/m? (2. nap és 9. nap)
Dexamethason 20 mg iv. (1., 2., 8., 9. nap)
fenntart6: nyolchetente, tovabbi nyolc ciklus

Carfilzomib 36 mg/m? iv. (1-2. nap), dexamethason
20 mg (1-2. nap)

Rituximab 375 mg/m? (2. nap)

RB (4x) Bendamustin 70 mg/m? iv. (1-2. nap)

Rituximab 375 mg/m? iv. (1. nap)

R-CHOP (4-8%) Rituximab 375 mg/m? iv. (1. nap)
Cyclophosphamid 750 mg/m? iv. (1. nap)
Doxorubicin 50 mg/m? iv. (1. nap)

Vincristin 1,4 mg/m? iv. (max. 2 mg) (1. nap)

Prednisolon 100 mg/m? p. o. (1-5. nap)

R-F (6%) Fludarabin 25 mg/m? iv. (1-5. nap)
Rituximab 375 mg/m? iv. (1. nap)

R-FC (4%) Fludarabin 25 mg/m? iv. (1-3. nap)
Cyclophosphamid 250 mg/m? iv. (1-3.nap)
Rituximab 375 mg/m? iv. (1. nap)

Ibrutinib 420 mg p. o. naponta

mid), proteaszémagitlék (bortezomib, carfilzomib),
nukleozidanal6gok, az ibrutinib és az everolimus.

A rituximab-monoteripia (375 mg/m? hetente, négy
hétig ismételve) alkalmas lehet a minimalis tiinetekkel
rendelkezd, ,low-risk” betegek kezelésére, mint példaul
mérsékelt anaemia és thrombocytopenia vagy izolalt
IgM-asszocidlt neuropathia, szteroidrefrakter haemolyti-
cus anaemia [28, 30]. Rituximab alkalmazasa megfonto-
landé azon betegek szdmdra is, akik agresszivebb kemo-
terapiara alkalmatlanok, itt alkilez8szer-monoterdpia
alternativajat jelenti. A valasz lasst, tobb hénapot vesz
igénybe. A rituximabbal kombinalt kemoterapidk haté-
konyabbak és gyorsabb hatdstak, ezek alkalmazdsa sa-
lyosabb cytopenia, nagy tumortdmeg, konstituciondlis
tiinetek vagy hiperviszkozitas esetén indokolt. A rituxi-
mab fenntarté terdpia javitja a talélést, de magasabb in-
tekcids kockdzata miatt dltaldban nem javasolt [31].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A rituximab elsé beaddsival koriiltekintSen kell eljar-
ni, nemcsak az infazidval kapcsolatos ritkan eléforduléd
allergias reakcidk veszélye miatt, hanem Waldenstrom-
betegségben specidlisan megfigyelhetd, ,,IgM flair-nek”
nevezett jelenség miatt is, amely a tumorsejtekben pre-
formalt immunglobulin felszabaduldsival jelent&sen
megnovelheti a szérum viszkozitdsat. Definici6 szerint a
megnevezést 25% vagy annal nagyobb IgM-szint-nove-
kedés esetén haszndljuk, amely a betegek jelentés hanya-
dénal tiineteket okoz, hénapokig perzisztalhat, és nem
jelenti a betegség progresszidjat. A fentick megel6zése
céljabol, magasabb IgM-szint (40 g/L feletti) esetén, ri-
tuximab tervezett beaddsa el6tt preventiv célt plazma-
csere elvégzése feltétlentl sziikséges [28].

Els6¢ vonalban legf6képp haromféle, rituximabbal
kombindlt kemoterapia javasolhat6, amelyek egyike sem
rontja az Gssejtgydjtés sikerét. Dexamethason + rituxi-
mab + cyclophosphamid (DRC), bortezomib + rituxi-
mab + dexamethason (BRD) és rituximab + bendamus-
tin (RB) a valaszthaté terapids alternativak [32]. A
vilaszadasi arany hasonldan jo, az adott beteg szdmdra
leginkabb megfelel$ protokoll kivalasztasat a klinikai kép
hatirozza meg.

Stlyosabb neuropathiis tiinetek esetén a dexametha-
son + rituximab + cyclophosphamid (DRC) protokoll
vilasztand6, ha dexamethason adisa egyéb okbdl nem
kontraindikalt (példaul szivelégtelenség). A betegek
83%-a valaszol a kezelésre, a komplett remisszié arinya
7%. Tovabbi neurotoxicitassal nem kell szimolnunk, és a
mellékhatasprofil is igen kedvez6 [33]. Tekintettel a
bortezomib ismerten neuropathiit okozé mellékhatisi-
ra, a fenti esetekben alkalmazésa keriilendd.

Ha f6képp cytopenia, hiperviszkozitis vagy egyéb
IgM-asszocidlt tinet domindlja a klinikai képet, a borte-
zomib + rituximab + dexamethason (BRD) sikerrel alkal-
mazhaté. A vilaszadasi ardny 85-96% [34]. A kezelés
leggyakoribb mellékhatasaként igen gyakran periférias
neuropathia jelentkezik, amely miatt sokszor meg kell
szakitani vagy modositani kell a terdpiat. A heti egyszer
adott subcutan bortezomib alkalmazasaval sokkal kisebb
a neurotoxicitds, mint a heti kétszeri intravénas beadds
mellett. Ez a protokoll javasolhaté WM-hez tarsuld
amyloidosis esetén is (esetleg dexamethasondézis-reduk-
cidval). A BRD-kezelés okozta neuropathids szovédmé-
nyek szoros obszervacidja és a kezelés mellett, illetve azt
kovetSen legalabb fél éven at tartd acyclovir-herpeszpro-
filaxis alkalmazdsa feltétlentil sziikséges. Amennyiben
hozzaférhetd, a bortezomib helyett carfilzomib is adhaté
(CaRD), amely hasonléan hatékony és nem okoz neuro-
pathidt, azonban szivbetegségben alkalmazdsa kockaza-
tos [35].

Nagy tumortomeg esetén az R-bendamustin- (RB-)
kezelés javasolhat6, amely mds low-grade non-Hodgkin-
lymphomdhoz hasonléan, Waldenstrom-betegségben is
viszonylag gyors terapias valaszt eredményezhet a bete-
gek 90%-dban [ 36, 37]. Relabilt, refrakter betegség ese-
tén is kiviléan alkalmazhat6, 83%-os vilaszaddsi ardny
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mellett [38]. A bendamustin altaldban jél toleralhato
terdpia, még idGsebb betegek esetén is. A legfontosabb
mellékhatasként a neutropenia emelheté ki, amely G-
CSF preventiv addsaval legtobbszor nem okoz stlyos
szov6dményeket. Elhtizédé lymphopeniit okoz6é mel-
lékhatdsa miatt herpeszellenes és Preumocystis-profilaxis
alkalmazasa is ajanlott. Az R-CHOP protokoll terdpids
alternativat nyajthat, azonban toxicitisa magasabb, ma
mir csak ritkibban jon széba [39]. Az R-CHOP és az
R-CVP alkalmazisival nem jobbak az eredmények,
azonban a toxicitasuk, beleértve a vincristin okozta neu-
ropathiat is, nem elhanyagolhat6 [40].

A terdpias vélasz értékelése standardizalt médon torté-
nik. A kezelés hatékonysagat minden kemoterdpias ciklus
elétt megvizsgaljuk. A komplett remisszié (CR) a mo-
noklondlis protein teljes elttinése, normalis szérum-IgM-
szint, a lymphadenopathia, organomegalia és a csont-
vel6i infiltracié hidnya, valamint a klinikai tiinetek
megsziinése mellett mondhato ki. Az eredményt hat hét
mulva egy mdsodik immunfixdcioval is meg kell erdsite-
ni. Nagyon jo6 parcialis remisszié (VGPR) az IgM 90%-os
csokkenése esetén dll fenn, organomegalia, lymphadeno-
megalia és klinikai tiinetek hidnyaban. Részleges remisz-
sziot (PR) 50-90% kozotti IgM-csokkenés esetén véle-
ményezhetiink, a nyirokcsomék és organomegalia
parhuzamos megkisebbedése mellett, aktiv betegséget
jelz§ klinikai tiinetek hidnyaban. Minimalis valaszt (MR)
jelent, ha az IgM értéke csak 25-50%-kal csokkent.
Progressziv betegségrél (PD) 25%-o0s IgM-szint-emelke-
dés vagy a vérképeltérések, klinikai tiinetek romldsa ese-
tén beszélhetiink. A stabil betegség (SD) kifejezést akkor
haszndlhatjuk, ha az IgM-érték nem csokkent, de nem is
emelkedett 25%-nal nagyobb mértékben, és a klinikai ti-
netek valtozatlanok. A major vélasz alatt a CR, VGPR és
PR értendd [2].

65 (702) év alatti betegek esetében az elért els§ re-
misszioban javasolhaté autoldg Gssejtek gytjtése és
cryoprezervaciodja, de ASCT az els6 vonalbeli kezelés ré-
szeként, annak konszolidicidjira nem javasolhat6. Bar a
nagy doézist kemoterapiat kovetd autoldg transzplanti-
ci6 eredményei jok, a nemzetkozi konszenzus az eljarast
midsodik vagy harmadik remisszi6 konszoliddcidjara java-
solja elsGsorban [28].

A relabalt betegek kezelése

Tekintve, hogy nem gyogyithatd, kronikus betegséggel
dllunk szemben, a relapsus idGvel elkeriilhetetlen. Egy-
két éves remissziot kovetSen a kezdetben sikerrel alkal-
mazott terdpia Gjra megkisérelhet6. Korai relapsus/
progresszid vagy refrakter betegség esetén masik terapids
alternativa vélasztand6. Ilyenkor biarmelyik, a fent emli-
tett, elsé vonalban javasolt és még nem alkalmazott tera-
pia sikerrel adhatd, tovabba lehet8ség van az ibrutinib
alkalmazasara is [41, 42]. Remissziéba jutott betegnél
mérlegelhetd az autolog Gssejtitiiltetés lehetésége, mint
konszolidacios kezelés, kiillonos tekintettel, ha mar ren-

delkeziink legytjtott Gssejtekkel. Relabalt, refrakter be-
tegek ellatasanal jon szoba a purin-nukleozidanalégok
(fludarabin, cladribin) alkalmazdsa is, amennyiben auto-
16g transzplanticiot nem terveziink (vagy Gssejteket mar
gy(Qjtottink).

A fludarabint és cladribint monoteripiiban és rituxi-
mabbal kombinalva egyarant alkalmazhatjuk. A rituxi-
mab noveli a vilaszadasi aranyt, elhanyagolhaté hozzai-
adott toxicitds ellenében. A rituximab + fludarabin (R-F)
kezeléssel 95%-os valaszadasi arany érhetd el, de szamol-
ni kell a fludarabin okozta stlyos toxicitissal, mint a
thrombopenia, neutropenia, infekciok, valamint megno-
vekedett a kockizat MDS/AML kés6bbi kialakulasira
[43]. Az R-FC kezelés (fludarabin, rituximab, cyclo-
phosphamid) igen hatékony terapia lehet Waldenstrom-
betegségben, el6rehaladott és refrakter betegségben is
gyors betegségkontrollt eredményez, valamint a valasz-
adasi ardny is magas (75-79%), azonban stlyos toxicitasa
miatt csak vilogatott esetekben, dvatossiggal alkalmaz-
hat6 [44]. A 70 ¢év feletti fitt, de ASCT-re alkalmatlan
relabdlt betegek lehetnek a nukleozidanalég-tartalma
terapia jeloltjei, dozisredukcié mérlegelésével.

Az ibrutinib fontos 4j terdpids lehet6ség a relabalt, ref-
rakter WM-betegek kezelésében [42, 45]. A gydgyszer
egy oralisan alkalmazhaté, irreverzibilis és szelektiv, Bru-
ton-tirozinkindz-gatld, amely a B-sejt-szigniltranszduk-
ciés utvonal kezdetén fejt ki gatlohatist és a B-sejtek
apoptézisit okozza. Nem Gssejttoxikus és nincsenek ne-
uropathids mellékhatisok, igy hosszt tava terdpidra is
alkalmas lehet. Mellékhatasprofil szempontjabdl jelents
az infekciés kockiazat, a cytopenia, a hasmenés, az
arrhythmidk és a vérzési riziké emelkedése (szimptoma-
tikus WM-ben a vérzéses tiinetek kezelés nélkiil is kifeje-
zetten gyakoriak). Az ibrutinib okozta hasmenés altald-
ban atmeneti, ritmuszavarként leggyakrabban pitvarfib-
rillicié jelentkezik. Antikoaguliciés vagy thrombocyta-
aggregacio-gatld kezelés mellett nem alkalmazhato,
mert a gyégyszer thrombocytadiszfunkciét okoz (ez a
polimorbid id6s WM-populiciéban problémit jelent-
het). A legtobb gondot a stlyos infekcidk okozzak. Mas
indikdciéban alkalmazott ibrutinibteripia mellett ma-
gunk is tapasztaltunk fonalasgomba-fertGzéseket, illetve
egyéb, nehezen kezelhet$ infekcidkat. A gydgyszer fel-
fiiggesztése, immunglobulin-potlds és széles spektrumu
antibiotikus kezelés sokszor nem megkeriilhet§. Tand-
csos tapasztalt infektolégus segitségét is kérni a betegek
megfelel§ ellatasihoz.

Az ibrutinib alkalmazasit monoteripidban engedé-
lyezték, kombinalt teripiaként még klinikai vizsgéilat ke-
retein beliil tesztelik. Monoterapidra a relabalt, refrakter
betegek is igen jol vilaszolnak. A terdpids valasz dtlago-
san két honap alatt megkezdddik, de ez csak M-protein-
szintd vélasz, a csontvelkép javulisa éves tavlatban var-
hat6, morfolégiai komplett remisszié nélkiil. A major
valaszadasi ardny 73% koriili, komplett immunkémiai
remisszié azonban nem érhet§ el [46]. Kimutattak, hogy
a legtobbet a MYD88-mutaciét hordozé és CXCR4 vad
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tipussal rendelkez§ betegek profitilnak az ibrutinibkeze-
1ésbél. Ennél kicsit gyengébbek az eredmények (mind a
valasz mértéke, mind annak kialakulasi sebessége tekinte-
tében), ha a MYDS88 és a CXCR egyarint mutans.
MYD88-mutacié hidnyiban azonban mdr igen szerény a
valaszaddsi ardny, igy az ibrutinib-monoteripia nem java-
solt [45]. Az ibrutinib hatékonysdga a folyamatos adago-
las fiiggvénye, abbahagyasakor a betegség relapsusa alta-
liban gyors. Jelenleg az ibrutinib alkalmazasit a
gyogyszer hozzatérhetSsége, folyamatos terdpia sziiksé-
gessége ¢és annak koltsége jelent8sen korlidtozza, hazank-
ban egyedi méltanyossagi eljaras kapcsan férhetiink hoz-
74, relapsusban.

Az &ssejt-transzplanticiét régebben salvage-terdpia-
ként tartottik szamon ebben a betegségben, a tobbszo-
rosen relabalt vagy primer refrakter betegeknél [47]. Az
allogén Gssejtatiiltetésre igen ritkdn kerdl sor, tekintettel
a magas, nem relapsus okozta mortalitasi aranyra, fiig-
getleniil att6l, hogy myeloablativ vagy csdkkentett inten-
zitas kondicionalast alkalmaztak. Az autolég Gssejt-
transzplanticié6 (ASCT) azonban redlis cél lehet egy
nehezen kezelhet$ betegségben jo allapott és nem tal
id6s betegek szdmdra. ASCT esetén a nem relapsus
okozta egyéves mortalitds igen alacsony, mindossze 4%.
A tobbszorosen relabilt, refrakter betegcsoportban 40%-
os Otéves progresszidmentes talélés, valamint 69%-os
atlagos talélés érhetd el [48]. Feltételezhets, hogy a
myelomdhoz hasonléan, a transzplantici6 megfelel$
id6zitésével, nehézségekkel, de remisszioba kertilt bete-
gek konszolidacios kezeléseként haszndlva azt, a fentiek-
nél sokkal jobb eredményekre szimithatunk — a Mayo
Klinika ajanldsa [28] mellett sajit adataink is erre utalnak
[49]. A transzplanticiét kovets remisszid hossza dltala-
ban jelent8s, a myelomdnal szokdsos progressziomentes
talélésnél szignifikinsan hosszabb. A WM-ben alkalma-
zott autoldg transzplanticiét kovetSen a szupprimalt
IgG- ¢és IgA-szintek normalizdl6dasa akir tobb évet is
igénybe vehet, az elhtiz6d6é humoralis immunhiany fo-
kozott infekcids rizikojaval. A transzplanticiés megkoze-
lités és megfelelS helyének igazolisa még tovabbi vizsga-
latokat igényel.

Sokszorosan elSkezelt, szokdsos terdpids lehetGségeit
kimeritd, de altalanos allapota alapjan kezelhetd betege-
ink szdmadra a klinikai vizsgalatokban val6 részvétel ajan-
lott, ha van ilyen aktudlis lehet&ség. A jelenleg WM-ben
vizsgalat alatt all6 szerek koziil az everolimus, a copanli-
sib és a venetoclax mas betegségekben mar torzskonyve-
zett, {gy indikdcién tal WM-ben torténd alkalmazasuk
indokolt lehet [5, 50]. Elesett altalinos allapott, idds
betegek palliativ kezelésére a plazmaterézissel kombinalt
alkilez8szer-monoterapia jo valasztas lehet.

Kovetkeztetések

A WM diagnosztikdja és kezelése a kozelmultban forra-
dalmi mértékd valtozissorozaton ment at. IdGs betege-
ket érint6, mas betegcsoport ,levetett” gyogyszereit
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dontSen palliativ ellatas sordn hasznosité betegcsoport-
bél egy izgalmas tumorbiol6gidja és célzottan eredmé-
nyesen kezelhet§ betegséggé vilt, jelents 10 éves tal-
¢éléssel. A teljes gyogyulds ma még ritka kivétel ebben a
betegségben, de Gjabb és Gjabb gyodgyszerek, valamint a
transzplanticiés megkozelités, reményeink szerint, a ko-
zeljovében Kkifejlesztendd intelligens kombinaciés al-
kalmazasival (indukcié-transzplanticié-konszolidacio?)
mind nagyobb szdmu betegiink éri majd el a tartds be-
tegségmentességet, a gyogyuldst.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: Sz. Zs.: A kéziratot irta, szer-
kesztette. M. G.: A koncepciét létrehozta, a kéziratot
irta, szerkesztette. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerzG elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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BETEGEDUKACIO

A hematoldgiai betegségekkel és korszerti kezelési lehets-
ségekkel kapcsolatos dltaldnos, kozérthetd tdjékoztatds-
ban segitjiik az érintetteket a legkivdlobb szakemberek
bevondsdval. Kifejezett célunk a bizonyitékokon alapuld
orvoslds irdnti bizalom megersitése és a természettudo-
manyos gondolkodds népszerisitése.

PSZICHOSZOCIALIS TAMOGATAS

Tamogatd csoportjaink célja — az ismeretterjesztésen til —
a hasonlé problémdval kiizd6 betegek és csalddtagjaik
Osszefogdsa, érzelmi tdmogatdsa, a bizalmon alapul6 orvos-
beteg kapcsolat erdsitése. A csoporton beliil lehetGség van
taldlkozni olyan sorstdrsakkal, akiknek a példdja segitséget
nytjthat a sikeres megkiizdéshez, a velik valé &szinte
beszélgetés oldhatja a betegség és a kezelések miatt érzett
szorongast.

ERDEKERVENYESITES

A MOHA célja, hogy minden érintett megkapja a
betegségére ajanlott legkorszer(ibb kezelést. Mig az egyes
betegek kevéssé tudnak hatékonyan fellépni érdekeik
védelmében, addig Osszefogdssal, civil nyomdsgyakor-
lassal sikert érhetiink el. Az orvostudomdny fejlédésének

A Magyar Onkohematologiai Betegekért Alapitvany (MOHA) kozhaszni civil
szervezet, mely azért jott létre, hogy segitse a vérképzoszervi betegségekkel
kiizdo érintettek hiteles tdjékoztatdasat, érzelmi tamogatdst nyijtson szamukra
és képviselje érdekeiket a mindenkori dontéshozok elott.

koszonhetSen folyamatosan jelennek meg az uj terdpiak,
amelyek tovabbi esélyt adnak a betegeknek. Fontos, hogy
az érintettek tudjanak az dj lehet6ségekrol és konzultdljanak
arrdl kezelGorvosukkal! Célunk, hogy a betegek a sziik-
séges gyogyszerekhez minél egyszertibben, kiszdmithatéan
és 4tldthatéan juthassanak hozzd a megfelel$ id6ben, ezért
elvarasunk, hogy az eurdpai gyakorlathoz hasonldan a
betegekkel kapcsolatos dontéshozéi folyamatokba vonjik
be a betegszervezetek képviseldit is.

ELERHETOSEGEINK

Magyar Onkohematologiai Betegekért Alapitvany
moha@onkohemat.hu, +36 20 439 8645
www.onkohemat.hu, www.facebook.com/onkohemat.hu
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