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Az elérheto gyogyulas kiiszobén:
innovaciok a myeloma multiplex
kezelésében
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A myeloma multiplex diagnosztikdja és kezelése terén jelentds el8relépések torténtek az elmult évek sordn. Az im-
munmoduldns dgensek, a proteaszomagatlok és a nagy dozistt melfalannal valé kondicionalast kovetS autoldg haemo-
poeticus Gssejt-transzplanticié bevezetése lehet6vé tette a mélyebb terdpids valasz és a hosszabb tava talélés elérését.
Ennek ellenére a szakirodalom tovabbra is a betegség gydgyithatatlansigit hangstlyozza, mivel a remissziok és a re-
lapsusok valtakozasa tovabbra is meghatarozza a korkép lefolyasat. A myeloma multiplex esetében a definitiv gyogyu-
lashoz elengedhetetlen a gyogyszer-rezisztencia lekiizdése és a tartds valasz biztositisa. Ennek eléréséhez 0j terdpias
stratégidk kidolgozasdra és érzékenyebb diagnosztikus eszkoztarra van sziikség. Kozleménytink célja a jelenleg alkal-
mazott kezelési irdnyelvek attekintése mellett az 4j diagnosztikus eljardsok és a klinikai vizsgalatokban szerepld terd-
pias stratégidk Osszefoglaldsa, melyek javithatjik a betegek életminGségét és talélési esélyeit. A modern diagnosztikus
modszerek lehetGvé teszik a betegség korai felismerését, a személyre szabott, biologiai alapt kezelések bevezetését és
a valaszadaptalt terdpia alkalmazasat. Tovabbd az immunterapids stratégiak korabbi kezelési vonalakba valo beépiilése
a jov6ben megkérddjelezheti a betegség gyogyithatatlansagardl kialakitott elképzeléseket.
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On the threshold of a possible cure: innovations in treating multiple myeloma

Significant advances have been made in the diagnosis and treatment of multiple myeloma in recent years. The intro-
duction of immunomodulatory drugs, proteasome inhibitors and autologous hematopoietic stem cell transplantation
after high-dose melphalan conditioning have allowed for a more profound therapeutic response and longer-term
survival. Despite this progress, the literature still emphasizes the incurability of the disease, since the alternation of
remissions and relapses continues to determine the course of disease. In multiple myeloma, it is essential to overcome
drug resistance and ensure durable response to achieve a definitive cure, therefore new therapeutic strategies and a
more sensitive diagnostic tool are needed. In addition to reviewing current treatment guidelines, this publication
aims to provide a summary of new diagnostic procedures and therapeutic strategies in clinical trials that can improve
patients’ quality of life and survival. Modern diagnostic methods enable early disease detection, personalized biolog-
ically-based treatments, and response-adapted therapy. Additionally, integrating immunotherapeutic strategies into
carlier lines of treatment may challenge perceptions of the disease’s incurability in the future.
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Roviditések BCMA = (B cell maturation antigen) B-sejt érési antigén;
AL-amyloidosis = (light-chain amyloidosis) konnytlinc-amylo- | CAR = (chimeric antigen receptor) kiméra antigénreceptor;
idosis; ASCT = (autologous stem cell transplantation) autolég | CD = (cluster of differentiation) differenciacios klaszter;
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DCEP = dexametazon—ciklofoszfamid—etopozid—ciszplatin;
Dexa-BEAM = dexametazon—karmusztin—etopozid—doxorubi-
cin—melfalan; DNS = dezoxiribonukleinsav; EHA = (European
Hematology Association) Eurépai Hematologiai Térsasig;
ESMO = (European Society for Medical Oncology) Eurdpai
Orvosi Onkolégiai Térsasig; FISH = fluoreszcens iz situ hibri-
dizdcié; ICANS = (immune effector cell associated neurotoxi-
city syndrome) immuneffektorsejthez tarsult neurotoxicitas
szindréma; ide-cel = idecabtagene—vicleucel; IL = interleukin;
IMWG = (International Myeloma Working Group) Nemzet-
kozi Myeloma Munkacsoport; MMAF = monometil-auriszta-
tin F; MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonan-
cia-képalkotdas; mSMART (Stratification for Myeloma and
Risk-Adapted Therapy) = a myeloma multiplex és hozza kap-
csolodo betegségek rizikoadaptalt kezelési megkozelitését ki-
dolgozé szakértsi csoport; NCCN = (National Comprehen-
sive Cancer Network) Nemzeti Rik Egységszervezet (Egyestilt
Allamok); NK-sejtek = (natural killer) 6l8sejtek; PACE = cisz-
platin—-doxorubicin—ciklofoszfamid-etopozid; PET /CT = (po-
sitron-emission tomography,/computer tomography) pozitron-
emisszios tomografidval kombindlt szamitégépes tomografia;
RVd = lenalidomid-bortezomib—dexametazon; VCD = borte-
zomib—ciklofoszfamid-dexametazon; VMP = bortezomib—
melfalin—prednizolon; VID = bortezomib—talidomid—dexa-
metazon; XPO1 = exportin-1

A plazmasejtek monoklonalis szaporulataval jar6, mosta-
ndig gybgyithatatlannak tartott myeloma multiplex az
Osszes malignus betegség 1,8%-at és a hematoldgiai kor-
képek 18%-at képezi [1]. A betegség a csontvels specifi-
kus fészkeiben nyugvé plazmasejtek genetikai valtozasa
révén alakul ki, amely az ismeretlen jelent&ségli monok-
lonalis gammopathia és a parazslé myeloma stadiumo-
kon keresztiil vezet az aktiv, kezelést igényl§ tiinetes
myeloma multiplexhez. A pardzslé myeloma multiplex
jelen dtmutatisok szerint nem igényel kezelést, csak a
beteg szoros utinkovetését. A betegség elérehaladtival a
plazmasejtek fiiggetlenithetik magukat e mikrokornye-
zettdl, ¢és extramedullaris betegséget vagy plazmasejtes
leukaemiat okozhatnak [2].

A diagnézis kordbban a betegséggel kapcsolatos szerv-
karosodasokra alapult, azonban a Nemzetk6zi Myeloma
Munkacsoport (IMWG) 1j biomarkerek meghatirozasa-
val lehet&vé tette, hogy a betegség evolacidjiba és prog-
resszidjaba még a szervkirosodasok kialakulasa elStt be-
avatkozhassunk [3]. A myeloma tiinetei azonban a lassa
progresszié miatt nem mindig nyilvanvaloak, igy a be-
tegség kezelése sok esetben csak elérehaladott allapotban
kezd6dhet meg. Differencidldiagnosztikai szempontbodl
a plazmasejtes dyscrasidkon (példaul Waldenstrom-mac-
roglobulinaemia, renalis jelent6ségli monoklonalis gam-
mopathia, AL-amyloidosis) kiviil széba jonnek olyan
kérképek is, mint az osteopenia, osteoporosis, valamint
mas malignus tumorok attétes csontfolyamatai, melyek
tovabb nchezitik a megfelel§ diagnézis minél elébbi fel-
allitasat. A kés6bbiekben a rutin diagnosztikus modsze-
reken tal (fehérjeelektroforézis, immunfixicid, szérum-
konnytlanc-vizsgalat) a keringé M-protein kimutatasara

alkalmazhat6 érzékenyebb moddszer lehet a tomegspek-
trometria és a folyadékkromatogrifia [4-6]. A proteomi-
kai modszerek fejlédésével tovibba lehetévé valhat
szamos csontveli mikrokornyezetben fontos faktor
vizsgilata is periférias vérbél [7]. Az extramedullaris be-
tegség kimutatasira kivalé eszkoéz a PET /CT és az MRI
[5]. Az érzékenyebb, csontvel§ vizsgdlatira alkalmas
diagnosztikus médszerek (Gjgenericids szekvenalas, Gjge-
neracios aramlasi citometria) alkalmazasa tovabba lehetd-
vé teszi a mérhetd reziduilis betegség egyre mélyebb
szintd vizsgalatat, ezaltal pedig a valaszadaptalt terapia al-
kalmazasat [6]. Mindezen vizsgalati mddszerek egyiittes
értékelése sziikséges ahhoz, hogy korai kezelést és pontos
prognosztikai becslést nytjthassunk a betegek szdmdra.

Az évek soran nemcsak a diagnosztika, hanem a terd-
pids modalitdsok (immunmoduldnsok, proteaszémagat-
16k, monoklonalis antitestek, autolég haemopoeticus
Gssejt-transzplantacié [ASCT], kiméra antigénreceptor
[CAR-] T-sejt-terapia, bispecifikus antitestek) terén is je-
lentSs el6relépések torténtek, mindez hosszabb és mé-
lyebb valaszt, valamint kedvez&bb életmindséget ered-
ményezett a paciensek szamara. A kezelés tekintetében a
betegség rendkiviili bioldgiai heterogenitisa miatt szi-
mos hatéanyagot fejlesztettek ki, melyek terdpids tdma-
daspontja sokrétli. A koérképre jellemzGS citogenetikai
abnormalitasok (példaul IgyH géntranszlokaciok, triszo-
midk, génmuticiok [példidul KRAS, NRAS, MAPK/
ERK, TP53]), epigenetikai mddosulasok (szdmos gén
hipo- vagy hipermetilacidja), valamint a megvaltozott
csontvelSi mikrokornyezet (példdul osteoclast-aktivacio,
az angiogenezis fokoz6dasa, immunszuppresszid) nem-
csak a betegség kialakuldsihoz, hanem az immunmecha-
nizmusok karosodasahoz, terapiarezisztencidhoz és ko-
vetkezetes progressziohoz is vezet [2].

Az alkalmazott kezelést a betegséggel, valamint a be-
teggel és a kezeléssel Osszefiiggd tényezdk egytittese kell,
hogy meghatirozza. Ezeket a tényez6ket gondosan érté-
kelve lehet&ségiink nyilik egy személyre szabott kezelési
terv kidolgozisara, amely optimalis egyensulyt teremt a
hatékonysag és betegbiztonsig kozott, igy a paciens sza-
mira a legkedvez&bb eredmények elérését teszi lehetGvé.
Ezek alapjan egy fiatal, kielégit6 allapott beteg esetében
az elsédleges cél a komplett remisszio, illetve a mérhetd
rezidudlis betegség negativitds elérése, mig egy rossz al-
taldnos allapott, id8s paciens esetében a talélést meg-
felelS életmindség megtartisival szeretnénk novelni. Az
aktiv onkohematolégiai kezelést természetesen szuppor-
tiv terdpia teszi teljessé. Fontos a megfelel fijdalomesil-
lapitas, infekcié- és thrombosisprofilaxis, a patologias
torések kockazatinak csokkentése, valamint a betegség-
gel jar6 egyéb tiinetek kezelése [8—11].

A parazslé myeloma kezelése

A parizslo myeloma multiplex a varhat6 kimenetel szem-
pontjabdl ugyancsak heterogén kérkép. Az eddigickben
a standard ellatast a betegség szoros nyomon kovetése
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jelentette. Ugyanakkor a myeloma gydgyithatatlansaga-
6l sz016 dogmak megkérddjelezésének legelss 1épése a
definitiv betegség korai felismerése és kezelése: ehhez
szlikség van azon betegek azonositasara, akik 2 éven be-
lil 50%-os valdszintiséggel aktiv myeloma multiplexbe
progredidlnak [12]. A legujabb biolégiai vizsgalatok
ugyanis kimutattak, hogy a nagy kockizatt parizslo
myeloma multiplex és az aktiv myeloma genetikai szem-
pontbdl azonos betegség [13]. Klinikai vizsgilatok
igazoljik, hogy ebben a betegcsoportban a korai lenali-
domid—dexametazon-kezelés el6nyos lehet, mely kom-
binalhat6 elotuzumab, ixazomib vagy karfilzomib alkal-
mazasaval. A lenalidomid—dexametazon-kombinacié da-
ratumumab vagy isatuximab hozzdaddsival akar definitiv
gyogyulast jelenthet egyes pardzslé myeloma multiplex-
ben szenvedd betegek szamara. Fontoléra vehet$ tovab-

bd ASCT végzése [14-17]. Az elGzetes eredmények igé-
retesek, azonban a vizsgalati elemszamok még alacso-
nyak, igy a hosszt tavi kovetkeztetések levondsa még
varat magara.

Ujonnan diagnosztizilt myeloma kezelése

Kezelést indoklé aktiv myeloma esetén a legfontosabb
tehdt annak a kérdésnek az eldontése, hogy a beteg alkal-
mas-¢ nagy dézist melfaldn alapt ASCT-re. Az Eurdpai
Hematolégiai Téarsasig (EHA), az Eurépai Orvosi On-
kologiai Tarsasaig (ESMO), az egyesiilt allamokbeli
Nemzeti Rak Egységszervezet (NCCN) és az mSMART
szakértSi csoport legfrissebb elsé vonalbeli ajanldsat az
1. abra szemlélteti [18-20].

Alkalmas a beteg ASCT-re?

EHA-
Alkalmas ESMO Nem alkalmas
s s . e Elsoként vélasztando: Ha ezek nem elérhetok:
Elsoként valasztandd: Ha ezek nem elérhetdk: Dara-Rd VMP
Dara-VTD VCD Dara-VMP Rd
Rvd
200 mg/m* melfalankondicionalast
kovetd ASCT
fenntarto
lenalidomid
mSMART
Alkalmas Nem alkalmas
. a1 g Nagy rizikod Standard riziko Nagy rizikd
Wi1; izni?gl Ir“;‘];o. omidh dell7p, 1q nyerés, t(4:14), (14;16), (11 19), 1(6:14), triszimidk | | dell7p, 1q nyerés, 1(4;14), 1(14;16),
A9, W09, triszomid 1(14;20), TP53 mut., double/triple hit 1(14;20), TP53 mut., double/triple hit
| | |
- . 9 ciklus RVd
4 ciklus Dara-RVd / -KRd Dara-Rd ?
4 ciklus RVd Ciklus Lara an fitbeteg esetén Dara-RVd
| | |
PBSC, PBSC + korai ASCT, fenntarté
korai ASCT | | 4 ciklus RVd tandem ASCT lenalidomid
| | | + bortezomib
fenntartd fenr.narté' fenntartd
lenalidomid lenalidomid, lenalidomid +
késleltetett bortezomib /
ASCT karfilzomib

1. dbra

Az EHA-ESMO és mSMART els6 vonalbeli irdnyelvei a myeloma multiplex kezelését illetGen [18-20]

ASCT = autolég haemopoeticus Gssejt-transzplanticié; EHA = Eurépai Hematologiai Térsasig; ESMO = Eurdpai Orvosi Onkolégiai Tdrsasig;
Dara-KRd = daratumumab—karfilzomib-lenalidomid—dexametazon; Dara-Rd = daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Dara-RVd = daratu-
mumab-lenalidomid-dexametazon; Dara-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalin—prednizolon; Dara-VTD = daratumumab-bortezomib-tali-
domid—-dexametazon; mSMART = a myeloma multiplex és a hozzd kapcsol6dé betegségek rizik6adaptilt kezelési megkozelitését kidolgozd szakértdi
csoport; PBSC = periférids Gssejtek gydjtése; Rd = lenalidomid-dexametazon; RVd = lenalidomid-bortezomib-dexametazon; VCD = bortezomib—
ciklofoszfamid—dexametazon; VMP = bortezomib—melfalin—prednizolon; VID = bortezomib-talidomid—dexametazon
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Transzplantaciora alkalmas beteg kezelése

Amennyiben a beteg nagy dézisa melfalan alaptt ASCT-
re alkalmas, az alapvetd cél indukcids kezeléssel az elér-
hetd legjobb terdpias valasz. A klinikai gyakorlat sordn
kombinacids (triplet, kvadruplet) kezeléseket alkalma-
zunk; lehet8ség szerint proteaszomainhibitort, immun-
modulanst és szteroidot minden terapias protokollnak
kell tartalmaznia, mely szerek kiegészithet6k monoklo-
nalis antitestekkel. Az els6ként valasztand6é kombinacios
kezelés az RVd- (lenalidomid-bortezomib-dexame-
tazon) protokoll vagy a VID- (bortezomib—talidomid-
dexametazon) terdpia daratumumabbal valé kiegészité-
se, ugyanis a jelenlegi ajanlasban szereplé kombinaciok
koziil ezek novelik a leginkabb a progressziomentes és a
teljes talélést. Ha ezek a kezelések nem érhetdk el, alkal-
mazhaté tovabba VI'D- vagy VCD- (bortezomib—ciklo-
fosztamid—dexametazon) kezelés, ugyanakkor e kombi-
nicidk esetében alacsonyabb vilaszariny, rovidebb
progressziomentes ¢és teljes talélés varhaté [18-22].
A Kklinikai vizsgilatok alapjin a legigéretesebb talélési
eredményeket az RVd-protokoll CD38-ellenes mono-
klondlis antitesttel (daratumumab, isatuximab) valé ki-
egészitésével érhetjiik el. Fontos azonban megjegyezni,
hogy a kvadruplet terapia a hematoldgiai toxicitds és az
infekciék gyakorisiginak novekedésével jar [23-25].
A transzplantacidra alkalmas, jonnan diagnosztizalt be-
tegeknél tehdt akkor lehet érdemes kvadruplet, neveze-
tesen RVd-terdpia daratumumabbal val6é kiegészitése,
amennyiben a citogenetikai rizikd szempontjabdl a beteg
a nagy rizik6ju csoportba sorolhat6 [20]. Az mSMART
szakértSi csoport altal megfogalmazott irdnyelvek mar a
citogenetikai rizikéra adaptaltan tartalmazzik az ajanlott
kezeléseket [20].

Mivel az ASCT jobb progresszidmentes talélést ered-
ményez, minden, alkalmasnak nyilvanitott betegnél
szlikséges a periférias Gssejtek mobilizacidja és gyUjtése
4—-6 hénapon beliil a diagnézist kovetSen. A nagy rizikéd-
ju betegeknél, kiilondsen azoknal, akiknél a FISH-vizs-
gilat dell7p genetikai defektust igazolt, megfontolandé
a tandem ASCT elvégzése, amely javithatja a progresz-
szidmentes talélést, bar az 5 éves teljes talélésben nincs
kimutathat6 kiilonbség. A nagy dézist melfalannal valo
kondiciondldst kovet6 ASCT utian tovabbi fenntartd
lenalidomidterdpiara is sziikség van, mely rizikdéadaptal-
tan kiegészithetd bortezomibbal, esetleg karfilzomibbal
[18-22]. A jov&ben elképzelhetd, hogy a fenntarto lena-
lidomidterapiat daratumumab egészitheti majd ki,
ugyanis klinikai vizsgalatok alapjin a két szer kombina-
cidja szignifikansan tovabb javitotta a talélést [26].

Megemlitendé tovabba, hogy léteznek mar klinikai
vizsgilatok, amelyek a CAR-T-sejt- és a bispecifikus anti-
test-terdpiakat elsé vonalbeli kezelésként vizsgaljak [27,
28].

Transzplanticiora nem alkalmas betegek
kezelése

1dés, polimorbid, rossz altalanos allapota, transzplanta-
ciéra alkalmatlan beteg esetében is szimos terdpias kom-
binaci6 all rendelkezésiinkre a kezelést illet6en. Adhatéd
lenalidomid—dexametazon (kiegészitve daratumumab-
bal, valamint ixazomibbal vagy ezek nélkiil) és RVd. Ha
lenalidomid valamilyen okndl fogva nem alkalmazhaté,
megfontoland6 a VMP (bortezomib-melfalin—pred-
nizolon, kiegészitve daratumumabbal vagy a nélkiil).
A kisebb hematolégiai toxicitds és Gssejtkarosoddst nem
okozdé hatdsa miatt széba jon tovibbd VCD- (bortezo-
mib—ciklofoszfamid—dexametazon) protokolld kombi-
ndcié. Altalinossigban elmondhaté, hogy a legjobb
opcié a lenalidomid—dexametazon ¢és daratumumab
kombindcidja, valamint nagy rizik6ja betegség esetén az
RVd-terdpia daratumumabbal val6 kiegészitése [18-21].

Kezelés relapsus, refrakteritas esetén

A sikeres indukciés kezelés ellenére a tumorsejtek altal
kialakitott gyulladdsos mikrokornyezet fennmarad, teret
adva a betegség tovabbi progresszidjanak [29]. A mu-
tans szubklonok kiszelektalédasa ugyancsak relapsushoz
vezethet. Az idealis terdpids vilasz olyan kezelési megko-
zelitést6l varhatd, amely egyszerre célozza a tumorsejtet
¢és kornyezetét, azonban a hirmas és négyes kombindci-
Ok korai alkalmazasa multidrog-rezisztencidhoz vezethet
[27].

Az els6 relapsusban kulcsfontossiaga a lenalidomidra
val6 érzékenyités. Ha a beteg nem refrakter lenalidom-
idra, akkor az ezzel az agenssel kombinalt triplet terapi-
ak johetnek széba, mint példdul a lenalidomid—dexame-
tazon-kombindcié kiegészitve daratumumabbal vagy
isatuximabbal, esetleg elotuzumabbal [18-20]. Refrak-
ter betegség esetén idealis megkozelités lehet a daratu-
mumab bortezomibbal és szteroiddal valé6 kombinélasa.
Eszszer( stratégia lehet alternativ immunmodulans, pél-
ddul pomalidomid alkalmazdsa is (példaul pomalido-
mid-bortezomib—dexametazon, daratumumab—pomali-
domid-dexametazon, elotuzumab—pomalidomid—dexa-
metazon, isatuximab—pomalidomid—-dexametazon).
Azon betegek esetében, akik kordbban nem részestiltek
anti-CD38-antitest-terapiaban, a daratumumab, karfil-
zomib és dexametazon vagy az isatuximab, karfilzomib
és dexametazon alkalmazisa tovabbi lehet&ségeket ki-
ndl. Ugyanakkor a daratumumab fokozatosan beépiil az
elsé vonalbeli terdpidba, és az e kezelés alatt ll6 betegek
esetében bekovetkezd relapsus komoly kihivast jelent
[27] (2. abra).

A daratumumab- ¢és lenalidomidalapt terdpia alatt
progressziot mutatd betegeknél a proteaszomainhibitor-
alapt (bortezomib, karfilzomib) kombindlt kezelések, a
pomalidomid, valamint a ciklofoszfamid-alapt terapidk is
elényosek lehetnek. Multirefrakter betegség esetén a to-
vabbi kezelési lehetGségek kozé tartozik a belantamab
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Masodvonal RVd utan
Lenalidomid- Lenalidomid- Bortezomib- Lenalidomid- és
. . bortezomib-
szenzitiv refrakter szenzitiv
refrakter
KRd KRd
Dara-Rd
Dara-Rd Elo-Rd
Elo-Rd Pom-Vd Pom-Vd
Pom-Vd Dara-Kd Dara-Kd Dara-Kd
Dara-Kd Isa-Kd Isa-Kd
Dara-Vd
Isa-Kd Svd
Isa-Kd
Ixa-Kd
Svd Svd
Ven-Vd

Masodvonal Dara-Rd utan

Masodvonal Dara-VMP/VTD utan

Lenalidomid- Lenalidomid- Bortezomib- Bortezomib-
szenzitiv refrakter szenzitiv refrakter
Pom-Vd Elo-Rd
Kd KRd
Pom-Vd
Elo-Rd Kd Ixa-Rd
KRd RVd Elo-Rd
Svd
Ixa-Rd Svd
Ven-Vd
Svd Kd
Ven-Vd Ven-Vd
2. abra Az EHA-ESMO iranyelvei a myeloma masodvonalbeli kezelését illetGen
Dara-Kd = daratumumab-karfilzomib—dexametazon; Dara-Rd = daratumumab-lenalidomid—dexametazon; Dara-Vd = daratumumab-bortezomib—
dexametazon; EHA = Eurépai Hematolégiai Tarsasag; Elo-Rd = elotuzumab-lenalidomid—dexametazon; ESMO = Eurdpai Orvosi Onkolégiai Tar-
sasdg; Isa-Kd = isatuximab—karfilzomib—dexametazon; Ixa-Kd = ixazomib—karfilzomib—dexametazon; Ixa-Rd = ixazomib—lenalidomid-dexametazon;
Kd = karfilzomib—dexametazon; KRd = karfilzomib-lenalidomid-dexametazon; Pom-Vd = pomalidomid—bortezomib—dexametazon; RVd = lenalido-
mid-bortezomib—dexametazon; SVd = selinexor-bortezomib—dexametazon; Ven-Vd = venetoclax—bortezomib—dexametazon

mafoditin (BCMA [B-sejt-érési antigén] inhibitor kon-
jugalt citotoxikus microtubulus-inhibitor [MMAF]); a
selinexor (szelektiv XPO1-inhibitor), az iberdomid (im-
munmodulans, rezisztencidért felelGs proteinek degradd-
cidjit segiti el§), a selinexor—dexametazon, selinexor—
bortezomib—dexametazon,  iberdomid—dexametazon,
valamint ezen 4j terdpids lehetGségek kombindcidja dara-
tumumabbal, amennyiben a betegség nem refrakter az
antitestre [27] (3. dbra).

Tovabbi talélési elonyt jelenthet a ’salvage” ASCT al-
kalmazasa, kiilonosen azon betegek esetében, akik vala-
milyen oknil fogva nem részesiiltek ’frontline” ASCT-
ben. Az IMWG azonban nem ajanlja a ’salvage’
transzplanticiét a ’frontline” ASCT-t kovetd 3 éven be-
lili progresszié esetén [18-21, 27].

Mivel a betegség progresszidja nagyban osszefiigg a
mikrokornyezeti valtozasokkal, tovabbi terapias megko-
zelitésként alkalmazhatunk angiogenezis-gatlé szereket,
inflammatorikus citokinek ellen célzott antitesteket
(példaul IL6-ellenes tocilizumab) és a karosodott im-
munvalasz helyreallitasat segitd *checkpoint’ inhibitoro-
kat (példaul nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab)
[30-32].

A multirefrakter, ’salvage’ transzplanticiot kovetSen
progredialé pacienseket specidlis sejtterapias kozpontok-
ba kell irdnyitani, ugyanis a CAR-T-sejt- és a bispecifikus
antitestkezelések példatlan hatékonysigot mutattak ezen
betegekben [12, 18-21, 27].

A CAR-T-sejt-terapia az immunterdpia innovativ for-
mdja: genetikailag médositott T-sejteket hasznal fel, me-
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Maisodik és kés6bbi relapsusok esetén

Lenalidomid- Lenalidomid- Alternativ, IMiD-, CD38-
és bortezomib- refrakter és PI- kevésbé preferalt ellenes mAB
refrakter szenzitiv opciok és Pl-refrakter
Dara-Kd
Dara-Kd Isa-Pd
Elo-Pd Sd e
Isa-Pd Isa-Kd PCd klinikai
Elo-Pd Sa- daratumumab belantamab vizsgalatok
Isa-Kd Dara-Pd mafoditin
Dara-Pd Dara-Vd
Svd
Ven-Vd

3. dbra Az EHA-ESMO ajanldsai mdsodik és késébbi relapsusok esetén

CD = differencidcios klaszter; Dara-Kd =

daratumumab-karfilzomib-dexametazon; Dara-Pd =

daratumumab—pomalidomid—dexametazon;

Dara-Vd = daratumumab-bortezomib—dexametazon; EHA = Eurépai Hematoldgiai Térsasdg; Elo-Pd = elotuzumab—pomalidomid—-dexametazon;
ESMO = Eur6pai Orvosi Onkolégiai Térsasig; IMiD = immunmoduldns; Isa-Kd = isatuximab-karfilzomib-dexametazon; Isa-Pd = isatuximab-poma-
lidomid-dexametazon; PCd = pomalidomid—ciklofoszfamid—dexametazon; PI = proteaszémainhibitor; Sd = selinexor-dexametazon; SVd = selinexor—
bortezomib—dexametazon; Ven-Vd = venetoclax-bortezomib-dexametazon

lyeket a beteg periférids vérébdl lymphocytaaferézissel
nyernek. Ezek a modositott sejtek CAR-okkal rendel-
keznek, melyek specifikusan felismerik és kotédnek a
rosszindulata sejtek felszini antigénjeihez, példaul a BC-
MA-hoz (idecabtagene vicleucel [ide-cel], ciltacabta-
gene  autoleucel  [cilta-cel]) és a  GPRC5D-hez
(MCARHI109). Ennek eredményeként képesek a sejtek
kifejteni antineoplasztikus aktivitisukat. Felépitéstik két
6 részbdl all. Az extracellularis rész egy olyan domént
tartalmaz, amely a kivant antigént veszi célba; az intra-
cellularis rész rogziti a konstrukciét a T-sejt-membran-
ban, ¢és intracellularis jeldtviteli folyamatokat indit el.
A masodik, harmadik és negyedik genericios CAR-
konstrukciok tovabbi kostimuliciés doméneket, génmo-
dositasokat tartalmazhatnak, amelyek novelik a CAR-T-
sejtek hatékonysdgdt ¢és a sejtek hosszi tava jelenlétét.
A betegek egy része azonban a CAR-T-sejt-terapiat ko-
vetSen is relabdl [27]. A BCMA-marker gamma-szekre-
taz altali sejtfelszinrdl torténd elvesztése vagy downregu-
lacidja terdpiarezisztencidhoz vezethet, igy lehet6ségiink
van gamma-szekretaz-gatléval kombinalni a sejtkultarat.
Az olyan CAR-T-sejt-fejlesztések, amelyek a CD138,
CS1 ¢és GPRC5D antigéneket célozzdk, alternativit
nyujthatnak a BCMA-marker-negativ betegek szamara,
és a jovében bispecifikus CAR-T-sejt-terdpia kialakitdsara
is lehet6séget adhatnak. Emellett vizsgalatok folynak az
allo-CAR-T-sejt-terapiaval kapcsolatban is [12].

A bispecifikus antitestek konnyebben alkalmazhato,
kész terapiat jelentenek, melyek el6nyosek lehetnek a st-
lyosan el6kezelt, gyorsan progredialé betegek szimdra.
Klinikai vizsgilatok alapjan hatékony stratégiinak t{in-
nek azoknal a pdcienseknél, akik a CAR-T-sejt-terdpia
utan relabalnak. Az ilyen tipust antitestek mind a daga-
natos sejteken, mind a citotoxikus immunhatasi sejteken
1év6 célponthoz kotédnek. Az altaluk kialakitott immu-

nolodgiai szinapszis révén a T-sejtek aktivilodasihoz és a
myelomasejtek elpusztitaisihoz vezetnek; a BCMA-t
(teclistamab, elranatamab), a GPRC5D-t (talquetamab)
és az FcRH5 antigént célozzdk (cevostamab) a T-sejte-
ken expresszilddé CD3-receptor mellett [12, 21, 27].
Preklinikai kutatasok az NK-sejtek immunolégiai célzi-
sat is vizsgaljdk mint potencidlis 0j hatdsmechanizmust
[27]. Uj, tigynevezett 2 + 1 bispecifikus antitestek az al-
nuktamab és a forimtamig. Ezek a bispecifikus antitestek
tovabbi egy lehetséges kotShellyel rendelkeznek, amely
virhatéan tovibb novelheti hatékonysigukat [27].
A bispecifikus antitestek kombinacidja daratumumabbal
a jovében szintén elképzelhetS terapidss mod lehet.
Az anti-CD38- ¢és a bispecifikus antitestek kombindci6ja
azon az elképzelésen alapul, hogy az anti-CD38 monok-
londlis antitestek a szabdlyozé T-sejteket és a myeloid
szuppresszor sejteket is célba veszik. Ezek a sejtek, bar a
fiziol6gias csontvel6i mikrokornyezet részei, megvédhe-
tik a plazmasejteket, és rezisztenciat indukalhatnak [27].

Ezen immunterapidk esetében mindenképp megemli-
tendd, hogy 70%-os valoszinliséggel okoznak citokinfel-
szabadulasi szindromat (CRS) és neurotoxicitast
(ICANS), azonban az intenziv terdpiat igénylé CRS el6-
fordulasa elenyész6 [12, 21, 27].

Jelenleg ezek a kezelések csak sokadik vonalban érhe-
tok el a betegek szdmara, azonban a késébbiekben ko-
rabbi terdpids vonalakba valo dthelyezésiik kozelebb vi-
het minket a myeloma definitiv gy6gyitisihoz.

Az extramedullaris betegség kezelése

Az IMWG még nem alakitott ki konszenzust az extra-
medullaris betegség esetében az indukcids és a tovabbi
terdpids irdnyvonalakat illetéen. Egyel6re kevés a pros-
pektiv vizsgalat, mely erre a betegcsoportra irdnyul. Az

2024 m 165. évfolyam, 23. szam

Brought to you by MTA Konyvtar és Informaciés Kozpont olvasék | Unauthenticated | Downloaded 06/19/24 01:55 PM UTC

896

ORVOSI HETILAP



indukci6 soran, hasonléan a nem extramedullaris bete-
gek kezeléséhez, immunmoduldnst és proteaszomainhi-
bitort kell alkalmazni, mivel a kombinicié mindkét cso-
port esetében hasonlé progresszidmentes talélést
eredményez. Az ASCT is javasolt e betegek korében, igy
a terapids dontéseket a transzplanticiéra valo alkalmassag
hatarozza meg [27, 33].

A bortezomibalapt kezelések (példaul RVd), kiegé-
szitve daratumumabbal vagy a nélkiil, hatékony terapiat
nygjtanak az extramedullaris betegségben szenvedd,
transzplantdciéra alkalmas betegek szdmdra. A nagy rizi-
koji, ASCT-re alkalmas betegeknél az agresszivabb ke-
zeléseket (RVd- vagy karfilzomib—lenalidomid—-dexame-
tazon-terdpia kiegészitve ciszplatin—doxorubicin—ciklo-
fosztamid—etopozid [PACE ]-kombinacidval) is érdemes
fontoldra venni. Az indukcids terdpidt kovetSen sziiksé-
ges e betegek ASCT-vel valé konszolidilasa. A transz-
planticiéra nem alkalmas betegek esetében daratu-
mumab, illetve antraciklin-alapt sémak ajanlatosak, pél-
ddul a VMP- vagy VCD-kombindcié daratumumabbal
valé kiegészitése. E kezelések mellett a definitiv terapia
részeként szoliter plasmocytoma esetében a radioterdpia
is elényos lehet, ugyanis kivalé lokalis kontrollt biztosit.
Az irradiicié egyes betegekben akir onmagdban, akar
szisztémas terapia kiegészitéseként alkalmazhat6 lehet
(példaul teljes csontvelS-besugarzas) [34].

Intenzivebb kemoterapias kezelések (PACE, dexame-
tazon—ciklofoszfamid—etopozid—ciszplatin [DCEP], de-
xametazon—karmusztin—etopozid—doxorubicin—melfa-
lan [Dexa-BEAM]) f6ként relapsusban alkalmazhatok.
A bortezomibon kiviil mas proteaszomainhibitorok (pél-
ddul karfilzomib, ixazomib), gy tlnik, hogy csak rész-
ben vagy minimalisan elényosek [27]. Az indukcids
terdpia mellett az immunmodulinsokat széles korben
alkalmazzak relapsus esetén is. A pomalidomid és egyéb
szerek (példaul bortezomib, ixazomib, daratumumab)
dexametazonnal val6é kiegészitése hatékonynak bizo-
nyult. A vizsgalatok szerint a talidomid extramedullaris
betegség esetében nem jir tovabbi terdpids el6nnyel
[27].

Figyelembe kell venni tovabbd, hogy az extramedulla-
ris betegséget kialakité klonalis plazmasejtek alacsonyabb
expressziot mutatnak a CD38 sejtfelszini antigén eseté-
ben, igy a daratumumabnak e betegek korében limitalt
az effektivitasa, helyette el6nytsebb az isatuximab alkal-
mazasa [27].

Tovabbi 4j terapids lehet6ség e betegek esetében a
mezigdomid (ASH 2022), mely egy CRBN-E3-ligiz-
modulitor; terdpiarezisztencidért felelés transzkripcids
faktorokat degradal, s dexametazonnal val6 kombinacié-
ja elényos lehet extramedullaris betegségben. A jovSbeli
tovabbi, jelenleg vizsgilat alatt all6 terdpids lehetGségek
kozé tartozik az elotuzumab, a selinexor, a venetoclax
(IgH(11;14) transzlokicié esetén), valamint a teclista-
mab ¢s talquetamab kombindciéi [27, 35].

A CAR-T-sejt- és a bispecifikus antitest-terdpiak to-
vabbi igéretes kezelési lehet&séget kindlnak az extrame-
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dullaris betegséggel jaré myeloma kezelésére. Klinikai
vizsgilatok alapjain az anti-BCMA CAR-T-sejt-terapia
alkalmazasa esetében az extramedullaris betegségben és
a non-extramedullaris betegségben szenvedd$ betegek
esetében a vélaszreakcidban nincs kiilonbség, azonban
az el6bbi betegesoport hossza tava talélése rosszabb, va-
lamint mellékhatisok is gyakrabban jelentkeznek [36,
37]. A bispecifikus antitestek alkalmazasa szintén el6-
nyos lehet, azonban a CAR-T-sejt-terapidkhoz képest
kisebb a varhat6 talélési vilasz [38].

Az extramedullaris betegségben szenvedS betegek
esetében killon kategoriat képvisel a kozponti idegrend-
szeri lokalizacio, mely egy igen ritka, kiillonosen agresz-
sziv és a vér—agy gat miatt nehezen kezelhet6 alcsoportot
képvisel. Az immunmodulins (pomalidomid, talidomid)
és proteaszémagatld (marizomib) szerek képesek atjutni
a vér-agy giton, igy vélhetGen megfelelé eredményes-
séggel alkalmazhatok. A talélés meghosszabbitasira ird-
nyulé stratégia részeként ebben a betegcsoportban is
hatékony lehet a sugdrterapia és az intrathecalis kemote-
rapia szisztémds kezeléssel valé kombinacidja [27].

Az extramedullaris betegség tovabbra is jelentds klini-
kai kihivas, a kezelési megkozelitések terén még nem si-
keriilt teljes konszenzusra jutni.

A valaszadaptalt terapia

A terdpids fejl6dés az elmult évtizedben lényegesen fel-
gyorsult, azonban a diagnosztikai vizsgilatok terén még
nem ¢értink el azonos titemd el6rehaladast. A betegség
lefolyasat tovabbra is remissziok és relapsusok valtakoza-
sa jellemzi, igy a betegség gyogyithatosiga egyelGre nem
jelenthetd ki. A standard terdpias valaszkritériumok a ko-
vetkezdSk: progressziv betegség, stabil betegség, minima-
lis valasz, parcidlis védlasz, nagyon jo parcialis valasz,
komplett remisszid és szigort komplett remisszio, vala-
mint a remissziot kovetSen kialakuld klinikai relapsus.
A komplett remissziéon talmenéen mérheté rezidudlis
betegség negativnak tekintjilk a betegséget abban az
esetben, ha a csontvel§-aspiratumban nem talalhatok ko-
ros plazmasejtek, és a vizsgilati modszer legalabb 10-°-
en érzékenységli. Annak ellenére, hogy az IMWG kiilon-
b6z6 mérhet§ rezidudlis betegség kritériumokat is
meghataroz, tovabbra is sziikség van a rezidualis beteg-
ség mélyebb szinteken val6 vizsgalatara és e modszerek
klinikumban valé rutinszerd alkalmazasara [39]. Jelenleg
nincs altalanosan elfogadott mddszer a mérhetd rezidui-
lis betegség meghatarozasara. Prospektiv klinikai adatok-
bol szarmazoé informaciok alapjan a mérhet$ rezidualis
betegség negativitas elérése, kiilonosen az tjgenericids
szekvenaldsi technoldgia segitségével, prognosztikai
szempontbol kiemelked$ fontossigth mind az Gjonnan
diagnosztizalt, mind a relapsusban vagy refrakter myelo-
ma multiplexben szenved§ betegek esetében. A PET/
CT vagy a diffaziésalyozott MRI kivalé eszkozok a
csontveldn kiviili betegség azonositisira, ismert ugyanis,
hogy a mérhetd reziduilis betegség negativ csontvelGvel
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rendelkez§ betegek 12%-a PET-pozitiv. A képalkot6 ne-
gativitds mérhetd rezidualis betegség negativitassal ki-
egésziilve erGs pozitiv prognosztikus marker, igy mar az
IMWG ajanlasai kozott is szerepel [5, 12, 27].

A csontvel6minta-vétel gyakran fajdalmas és megter-
hel6 a betegek szamara, raadasul az eljards nem is kocka-
zatmentes. Ezért kiemelkedd fontossigi olyan diag-
nosztikus modszerek Kkifejlesztése, amelyek részben
helyettesithetik ezt a procedurit. Az eddigi diagnosztikai
modszerek, mint az immunfixiciod, az elektroforézis és a
szérumkonnytlanc-vizsgilatok csak korlitozottan nyuj-
tanak megoldast erre a problémara. A jov6ben a tomeg-
spektometria alkalmazdsa 4j alternativat kinal, klinikai
vizsgalatok igazoltik, hogy a negativ esetek jelentGs
részében a csontvel6i mérhetd rezidudlis betegség is ne-
gativ. Emellett a kering6 tumorsejtek és a keringd sejt-
mentes DNS vizsgilata tovabbi lehetGségeket nytjthat a
betegség kovetésére [4, 5].

Osszességében elmondhatjuk, hogy a nagy érzékeny-
ségi diagnosztikus eszkozok (Gjgeneracids aramlasi ci-
tometria, Gjgeneraciés szekvenalas, PET /CT, MRI, t6-
megspektrometria) jov6beli alkalmazasa lehetévé teheti
a kezelés korai megkezdését és a vilaszadaptalt terdpia
bevezetését.

Gyogyithat6-e a myeloma?

A myeloma multiplex kezelése soran két f6 kihivassal
szembesiiliink. El6szor is, a betegség altalaban az id6-
sebb, komorbiditasokkal terhelt, rosszabb altalinos élla-
pott populaciot érinti, mikozben a teljes gyogyuldst in-
kabb a fiatalabb, korin diagnosztizilt és tiinetmentes
betegeknél varhatnank. Ezért elengedhetetlen az érzéke-
nyebb diagnosztikus eszkozok alkalmazdsa és a kezelés
miel6bbi megkezdése, valamint az immunterdpidk el6-
rébb kertilése a terdpias eszkoztarban. Mdsodszor, a defi-
nitiv gyogyulas betegség- és kezelésmentességet jelent.
Ez iddig folyamatos, fenntarté kezelésekre hagyatkoz-
tunk, egy bizonyos ponton tal a kezelések befejezésére
kell torekedniink. fgy a jovében a fix id6tartami, mérhe-
t6 rezidudlis betegséghez igazodd terdpidkat célszerd
elényben részesitentink.

Fontos hangstlyozni tovabba, hogy a myeloma keze-
lése interdiszciplinaris megkozelitést igényel, amelyben a
kiilonbozé teriiletek szakértdi (belgydgyaszok, hemato-
logusok, haziorvosok, onkolégusok, reumatolégusok,
ortopédusok és radioldgusok) szorosan egyiittmiikod-
nek. Csak e komplex megkozelitéssel érhets el a beteg-

Amnyagi tamogatds: A tanulminy az Innovacios és Tech-
nolégiai Minisztérium UNKP-23-3-I-PTE-1852 kéd-
$zamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjinak a Nemzeti
Kutatési, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott
szakmai timogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztas: 'T. T.: A szakirodalom attekin-
tése, a kézirat megirasa. A. H.: A szakirodalom dttekin-
tése, a kézirat javitdsa. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerzG elolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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