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Bevezetés: Primer vagy konnytlanc-amyloidosis esetében kérosan termel6dé monoklondlis immunglobulinkénny-
lanc-fragmentumok rakédnak le a szervekben, a kialakulé amyloiddepozitumok pedig diszfunkciot okoznak.
Célkitiizés és modszer: Kutatasunk soran a Semmelweis Egyetem Belgyégyaszati és Hematolégiai Klinikdjan 2010 és
2024 kozott konnytlianc-amyloidosissal diagnosztizalt betegek klinikai, illetve talélési adatait vizsgaltuk, hat idGszak-
ra bontva. Kiilonos figyelmet forditottunk a prognozist lehetségesen befolydsold tényezdk vizsgalatara, igy tanulma-
nyoztuk a talélés kapcsolatat a diagnodzis idejével, a betegek életkoraval, a citogenetikai hattérrel, tovabba a kiilonbo-
26 kezelési sémidk szerint.

Eredmények: A vizsgilt id8szakban 6sszesen 56, konny(linc-amyloidosisos beteget diagnosztizaltunk. A novekvd
esetszamokbol megfigyelhet§ az a tendencia, hogy egyre gyakrabban ismerik fel a betegséget, a legtobbszor viszont
tovabbra is csak elérehaladott stidiumban sziiletik meg a diagnézis. A teljes csoport mediantalélése 44 honap volt, és
nem mutatott szignifikdns javulast a vizsgalt idészakok soran. A prognozist a leginkdbb a betegek életkora, illetve a
diagnéziskor megallapitott stidiumbeosztis befolydsolta. A konnytilinc-amyloidosis terdpidja sok valtozdson ment it
az elmult 15 évben. Az Gjabb tipust szerek — mint a daratumumab és a venetoclax — haszndlata mellett gyakrabban
alakult ki komplett hematoldgiai remisszid, illetve szervvilaszt is nagyobb ardnyban figyeltiink meg a kordbban alkal-
mazott kezelésekkel 6sszehasonlitva.

Kovetkeztetés: Az Gjabb tipust gyogyszerckre adott kedvezSbb terdpids vilasz hatdsdra szamithatunk a jovében a tal-
¢élési statisztikak javulasara is, az utobbit azonban a vizsgalatunkban eddig nem tudtuk igazolni. A kordbbi stidium-
ban felfedezett betegség jelentSsen kedvezSbb prognozist eredményez, ezért a korszerd terdpia mellett a korai felis-
merés szerepét sem lehet eléggé hangstlyozni.
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Changes in the treatment outcomes of light chain amyloidosis — findings of
a large center in Budapest

Introduction: Primary or light chain amyloidosis is caused by monoclonal immunoglobulin fragments that accumu-
late in the organs, and the resulting amyloid deposits cause organ dysfunction.

Objective and method: During our research, we examined the clinical and survival data of patients diagnosed with
light chain amyloidosis between 2010 and 2024, at the Department of Internal Medicine and Hematology of Sem-
melweis University. We paid special attention to exploring what factors may affect the prognosis, therefore we re-
viewed the connection between survival and the date of diagnosis, the age of the patient, the cytogenetics, and dif-
ferent treatment schemes.

Results: In the examined period, 56 patients were diagnosed with light chain amyloidosis. Based on the growing
number of cases, we can see an increasing tendency in the recognition of the illness, however, the diagnosis was still
mostly made in the advanced stages. The median overall survival of the group was 44 months, and it showed no
significant improvement between the examined eras. The prognosis was considerably influenced by the age of the
patients and the stage of the disease at the time of the diagnosis. The treatment of light chain amyloidosis went
through considerable change in the past 15 years. The newer therapeutic agents — such as daratumumab and veneto-
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clax — induce complete hematologic remission more often and offer a higher rate of organ response compared to

previous treatment options.

Conclusion: Due to the more favorable response rates to newer agents, in the future we can expect to see improve-
ments in survival as well, although our study was not yet able to demonstrate this. Early stage remains the most im-
portant prognostic marker, which highlights the importance of early recognition of this condition.

Keywords: light chain amyloidosis, treatment, survival, real world
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Roviditések

BCL2 = (B-cell lymphoma 2) B-sejtes lymphoma-2; CD
(cluster of differentiation) differenciicios klaszter; dFLC
(difference between involved and uninvolved free light chains)
az érintett és nem érintett konnyd lancok kilonbsége; FISH =
fluoreszcens in situ hibridizacié; ImiD = (immunomodulatory
drug) immunmodulins szer; NT-proBNP = N-terminalis
pro-B-tipust natriureticus peptid; NYHA = (New York Heart
Association) New York-i Kardiolégus Tarsasig; VRD = borte-
zomib-lenalinomid-dexametazon; VID = bortezomib-talido-
mid-dexametazon

A konnytlanc- vagy primer amyloidosis ritka és komplex
betegség, amelynek jellegzetessége a kiillonb6z8 szervek-
be lerak6dd konnytlanc-fehérje. Az amyloidosis olyan
betegségek csoportjanak dsszefoglalé neve, amelyekben
koéros fehérjék aggregilédnak az extracelluldris térben, és
oldhatatlan fibrillumok formdjaban depozitumokat ké-
peznek, ezzel szervi diszfunkciét okozva [1]. A primer
amyloidosis esetében ezek a fehérjék monoklonalis kony-
nydlincokbdl dllnak, melyeket egy klonalis plazmasejt-
szaporulat termel, esetenként myeloma multiplex tala-
jan, de gyakoribb, hogy a plazmasejtek szima és
aktivitasa alacsony, és kart csak a proteintermelés révén
okoznak. A leggyakrabban érintett szervek a sziv és a
vese, illetve a gastrointestinalis traktus és a periférids
idegrendszer. Ennek megtelel6en gyakori panasz a fi-
radtsag és a légszomj, az oedema, valamint a hepatome-
galia és a zsibbadas [2—4].

Ezek a tiinetek azonban kifejezetten aspecifikusak, igy
nem ritka, hogy csak a mdr kialakult irreverzibilis szerv-
karosodas kapcsin ismerik fel a hattérben all6 szisztémads
folyamatot, illetve gyakran mads, az id&sebb populicié-
ban strtibben el6fordulé betegségekkel tévesztik Ossze.
Az esetek mintegy 40%-aban tobb mint 1 év telik el a
tiinetek kezdetétdl a betegség felismeréséig, sot feltéte-
lezhetS, hogy sok esetben a diagnézis egydltalin nem
sziiletik meg [5]. A diagnoézis elhtiz6dé megallapitisa
nagy kihivist jelent a hatékony kezelés szempontjibol,
mivel egyel6re nem dll rendelkezésiinkre olyan gyogy-
szer, amely a mar kialakult depozitumokat képes lenne

hatékonyan elimindlni: a jelenlegi terapias lehet&ségek
mind a monoklonalis plazmasejtklon visszaszoritisan és
ezdltal a kéros fehérjetermelés csokkentésén /leallitisan
alapulnak. EbbdI kifolydlag a korai felismerés kiemelt
fontossaggal bir a talélés szempontjabol.

A betegség kezelési elvei dinamikusan valtoztak az el-
mult évtizedekben. A korabban jellemz6 kemoterdpids
kezelések teret engedtek a bortezomibalapt terapiaknak,
a mai napig ezeket hasznaljak a leggyakrabban. A kony-
nydlinc-amyloidosis kezelésében is viltozdst hoztak a
biolégiai szerek: a CD38-cllenes daratumumab jelenti
jelenleg a legkorszertibb lehet&séget. Az autoldg Gssejt-
transzplanticié szerepe kezd csokkenni az egyre kedve-
zG6bb eredményeket szolgaltatd egyéb terdpias modaliti-
sok mellett, hiszen ezek joval kisebb megterhelést és
kockazatot jelentenek a gyakran kifejezett szervi disz-
funkciéval, példiul szivelégtelenséggel kiizdS betegek
szamdra [6].

Kozleményiink célja az altalunk az utébbi 15 évben
gondozott, konnytlinc-amyloidosisban szenved$ bete-
gek klinikai és talélési adatainak vizsgilata, valamint a
kezelési eredményekben tortént valtozasok megfigyelése
volt.

Modszer

A 2010. szeptember és 2024. dprilis kozott a Semmel-
weis Egyetem Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika-
jan (korabban III. Sz. Belgydgydszati Klinika) konnyd-
lanc-amyloidosissal ~ diagnosztizalt betegek adatait
vizsgaltuk. Kutatisunk sordn elsGsorban a talélési ten-
dencidk lehetséges befolyasolé tényezGire helyeztiik a
hangsalyt. A paciensek adatait a MedSol informacios
rendszerbdl gydjtottik ki.

A betegek stadiumbesoroldsat egyrészt a 2004. évi
Mayo-stadiumbeosztas eurdpai modositott verzidja,
miésrészt a 2012. évi Revised Mayo kritériumrendszere
szerint allapitottuk meg (1. tdblizat). Az clébbi a nagy
érzékenységi troponin T és az N-terminalis pro-B-tipu-
st natriureticus peptid (NT-proBNP) szintjein alapszik,
czek hatdrértéke a beosztds szerint 250 ng/l, illetve

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 11/26/24 09:50 AM UTC

2024 m 165. évfolyam, 47. szam



1. tablazat | A betegek stadiumbesoroldsa
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Eurépai moédositott Mayo-stadiumbeosztis

A Revised Mayo stadiumbeosztisa

Paraméterek és kiiszobértékiik Stadium

Paraméterek és kiiszobértékiik Stadium

NT-proBNP >332 ng/I1 I.: mindkét marker a kiiszob alatt van

¢InT >0,035 ng/ml

I1.: mindhdarom marker a kiiszob
alatt van

NT-proBNP >1800 ng/1
¢I'nT >0,025 ng/ml

I1.: egy marker van a kiiszob felett

dFLC >180 mg/1 I1.: egy marker van a kiiszob felett

IITa: mindkét marker a kiiszob felett
van

III.: két marker van a kiiszob
felett

IIIb: mindkét marker a kiiszob felett
van, és NT-proBNP >8500 ng/1

IV.: mindhdrom marker a kiiszob

felett van

c¢I'nT = troponin T; dFLC = az érintett és nem érintett konny( lincok kiilonbsége; NT-proBNP = N-termindlis pro-B-tipust natriureticus peptid

2332 ng/1. Az igy kialakul6é harom csoportbdl a I1I. sti-
diumot ezutain még kettévalasztjuk az alapjan, hogy az
NT-proBNP értéke meghaladja-e a 8500 ng/1-es hatar-
értéket, igy alakul ki a IT]a és I1Ib stadium [7]. A Revised
Mayo beosztisa pedig az emlitett két markeren kiviil a
dFLC-értéket is alapul veszi, amely az érintett (a klon
altal termelt) és a nem érintett szabadkonnydlanc-szé-
rumszint kozotti kiillonbséget fejezi ki. Ennél a beosztas-
ndl a hatdrértékek a kovetkezének adédnak: troponin-T
>25 ng/1, NT-proBNP 21800 ng/I, dFLC 2180 mg/I
[8]. A betegeket a hatdrértéket eléré laboreredmények
szama (0-3) alapjan osztottuk I-IV. stidiuma csoportba.

A cardialis status megitélésére a New York Heart Asso-
ciation (NYHA) klasszifikiciéjat alkalmaztuk. Ez a korla-
tozott fizikai aktivitas, a 1égzési nehezitettség és az angi-
nds fijdalom jelenléte szerint osztja a betegeket négy
csoportba [9].

A citogenetikai hattér meghatarozasa fluoreszcens in
sitn hibridizacioval (FISH) CD138-expresszié szerint
szelektalt plazmasejteken tortént. Ez alapjan a betegeket
nagy, illetve kis rizikéja kategéridkba csoportositottuk.
Az irodalmi adatoknak megfeleléen az el6bbi csoportba
a 17p-delécid, a (4;14)- és a (14;16)-transzlokaci6 tarto-
zott [10], elemzésiinkben azonban idesoroltuk az 1q-
tobblettel rendelkez6 eseteket is. Kilon vizsgdltuk a
(11;14)-transzlokicios betegek talélését, mivel ezt a mu-
tdciét a bortezomibbizist kezelésre kevésbé reagild be-
tegség jellemzi, viszont a BCL2-inhibitor venetoclax
eredményesen alkalmazhaté [11].

A konnytlanc-amyloidosis esetében a kezelésre adott
valaszt csoportosithatjuk hematolégiai, illetve szervva-
lasz szerint. Az utébbi esetében a két leggyakrabban
érintett szerv — a sziv és a vese — terdpids valaszat vizsgal-
tuk. A hematoldgiai vilasz mértékénck meghatirozdsi-
ban a kordbban emlitett dFLC-érték az irdnyad6. Parcid-
lis remissziorél a dFLC tobb mint 50%-os csokkenésekor
beszéliink, nagyon jo parcidlis remissziordl pedig 40
mg/1-nél kisebb érték esetén. A komplett remissziot ne-
gativ szérum- és vizelet-immunfixacid, illetve normalizi-
l6dott szabadkonnytlanc-arany jellemzi [12]. A cardialis
valasz értékelése az NT-proBNP értékétdl fiigg: tobb

mint 30%-os csokkenés és 300 ng/1-nél nagyobb érték
esetén parcidlis remisszi6 all fenn, 60%-nal nagyobb re-
dukciénal nagyon j6 parcidlis remisszioérél, 450 ng/1
alatt pedig komplett remissziorél beszélhetiink [13].
A vesevalasz esetében a proteinuria tobb mint 30%-os
csokkenése jelenti a parcidlis remissziot, 60%-nal na-
gyobb csokkenése a nagyon j6 parcidlis remissziot. 200
mg/24 o6ra alatti vizeletfehérje-iirités esetén pedig
komplett remissziérol van szé [14].

A kezelési vonalak szamolasakor, ha egy beteg a cél-
zott terapia engedélyezésére varva kapott egy vagy két
dozis kezelést (jellemz6en bortezomibot), azt nem ér-
telmeztiik kiilon vonalként, hanem a kérvényezett tera-
piat tekintettiik els6 vonalnak (jellemzéen daratumumab,
illetve néhdny esetben venetoclax). A venetoclaxteripia
kizdrélag bizonyitottan (11;14)-transzlokiciés esetek-
ben jott szoba.

Az adatok statisztikai kiértékelését IBM SPSS szoftver
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA; 20.0 verzio) se-
gitségével végeztiik. Teljes talélésként a diagndzis felal-
litasatdl a halal id6pontjiig eltelt idGszakot értelmeztiik,
a talélési adatokat pedig 2024 mdjusival bezdréan cen-
zoraltuk. Ennek elemzését Kaplan—-Meier-modszerrel
végeztiik, valamint az egyes csoportok 6sszehasonlita-
sara log-rank (Mantel-Cox-) tesztet alkalmaztunk.
A p-értéket 0,05 alatt tekintettiik statisztikailag szignifi-
kansnak.

Eredmények

Betegek

Osszesen 56 beteg adatait dolgoztuk fel, a részletes be-
tegjellemzéket a 2. tdblizatr tartalmazza. A Dbetegek
62,5%-a n8, 37,5%-a térfi, medidnéletkoruk 67,8 év volt.
Az eurdpai modositott Mayo-beosztas alapjan a I1Ib sta-
dium bizonyult a leggyakoribbnak (a betegek 33,9%-a
tartozott ide), a Revised Mayo beosztasa szerint pedig a
IV. stadium (a paciensek 30,4%-4val). Az érintett szervek
szempontjiabdl a leggyakoribb a sziv volt: a betegek
85,7%-4ban jelentkezett szivamyloidosis. Veseérintettség
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2. tablazat | A betegek adatainak feldolgozdsa, részletes betegjellemzdék
Betegkarakterisztika n (%)
Osszes beteg 56

Férfi 21 (37,5)
Né§ 35(62,5)
Eletkor (¢v)
Median 67,8
Tartomany 46,3-88,3
Eurépai modositott Mayo-stadiumbeosztas
I 5(8,9)
1I. 15 (26,8)
11Ia 19 (33,9)
11Ib 17 (30,3)
A Revised Mayo stidiumbeosztdsa
1. 13 (23,2)
1I. 10 (17,9)
I11. 16 (28,6)
V. 17 (30,4)
Szervérintettség
Sziv 48 (85,7)
Vese 23 (41,1)
Gastrointestinum 4(7,1)
Idegrendszer 2 (3,0)
Az NYHA stadiumbeosztasa
1. 8(14,2)
1I. 21(37,5)
I11. 21(37,5)
V. 6 (10,7)
FISH-eredmény
Nagy rizik6* 7 (12,5)
17p 2(3,5)
1q gain/amp 5(8,9)
Nincs nagy riziko 23 (41,1)
Ebbdl t(11;14) 7 (12,5)
ND (nincs elvégezve) 26 (46,4)
Kreatinin (umol /L)
Mediin 92
Tartomany 39-620
Vizelet-6ssztehérje (mg,/24 h)
Medidn 1000
Tartomany 123-13 700
ProBNP (ng/1)
Medidn 4718
Tartomdny 58-35 000
Els6 vonalbeli terdpia
Talidomid 1(1,8)
CyBorDex 27 (48,2)
VID/VRD 11 (19,6)
Daratumumab 14 (25)
Venetoclax 3(54)

*17p-deléciéd, 1q-amplifikicio, (4;14)-transzlokicié, (14;16)-transzlo-
kici6 jelenléte

CyBorDex = ciklofoszfamid-bortezomib-dexametazon; FISH = fluo-
reszcens in sitw hibridizacié; t(11;14) = (11;14)-transzlokacio;
NYHA = New York-i Kardiol6gus Tdrsasag; VRD = bortezomib-lena-
linomid-dexametazon; VI'D = bortezomib-talidomid-dexametazon

a paciensek 41,1%-aban, a gastrointestinalis szervek érin-
tettsége pedig 7,1%-ban fordult el6. Idegrendszeri mani-
fesztacio a betegek 3,6%-aban volt jelen. A FISH-vizsgi-
lat a betegek 53,6%-aban volt sikeres, kozottik a nagy
rizik6ji mutacié 23,3%-ban fordult el6. Az NYHA-std-
diumbeosztds szerint a II. és III. stddium volt a leg-
jellemz&bb, ezek 37,5-37,5% aranyban fordultak el6.
Az NT-proBNP medianértéke 4718 ng/l, a troponin
T medidnja 66 ng/1, a szérumkreatinin-érté¢k medianja
92 pmol/1 volt.

Tulélési statisztikak és stadiumbeosztis

A betegek teljes talélésének medidnja 44 hoénap volt
(1/A dbra). A megfigyelt 15 éves periddust felosztottuk
a diagnézis szerinti rovidebb idészakokra, és vizsgaltuk,
hogy volt-e valtozas kozottiik a talélésben; ennek ered-
ményeit az 1/ B abra tartalmazza. Az els6 id6szak 2010.
01.01-jét61 2013. 12. 31-ig tartott, ennek soran a bete-
gek mediantalélése minddssze 2 hénapnak bizonyult.
A midsodik id&szak 2014. 01. 01-jét6l 2015. 12. 31-ig
tartott, itt a medidntalélés 40 honap volt. A harmadik
id&szakot 2016. 01. 01. és 2017. 12. 31. kozott értel-
meztiik, a medidntalélés ebben a peribédusban 65 hénap-
nak adédott. A negyedik idGszak 2018. 01. 01-jétdl
2019. 12. 31-ig tartott, itt a medidntalélés 31 hénap
volt. Az 6todik, 2020. 01. 01. és 2021. 12. 31. kozottd
periédusban a medidntalélés 31 honapnak bizonyult.
Az utolso, 2022. 01. 01-jétdl 2024. 04. 30-ig értelme-
zett idGszakban a mediant a talélés nem érte el. A teljes
talélésben szignifikins javulast az idGszakok kozott nem
tapasztaltunk (p = 0,82).

Az esetszimokban viszont kifejezetten novekvs ten-
denciat észleltiink: az els6 idészakban csupan 3 beteget
diagnosztizaltunk, mig az utolséban mir 16-ot (1/C
dabra). Ezzel parhuzamosan azonban azt is megfigyelhet-
jiik, hogy az esetek ttlnyomo részében tovabbra is a két
legstlyosabb stidiumban ismerik fel a betegséget, az cu-
répai modositott és a Revised Mayo szerinti stidiumbe-
osztas alapjan is (1/D dbra).

Elethor

A tulélési statisztikikat megvizsgaltuk az életkor fiigg-
vényében is (2/C dbra). Ehhez hirom korcsoportot
hoztunk létre: a 60 év alattiak, a 60 és 70 év kozottiek,
illetve a 70 év felettick csoportjit. Szignifikdns eltérés
mutatkozott a prognézis szempontjabol a kategéridk ko-
zott, 70 év felett drasztikusan romlé talélési tendencidt
tapasztaltunk (p = 0,0001).

Citogenetikai hattér

A 2/ E dbran szemléltetett médon a citogenetikai vizsga-
lat alapjan kilonvélasztott nagy, illetve kis rizikéja cso-
portot osszehasonlitva nem lattunk szignifikdns kilonb-
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séget a talélésben (p = 0,19). Anyagunkban a nagy
rizik6jit muticioval biré betegek csoportjiba a FISH-
eredménnyel rendelkezék 23,3%-a (n = 7) tartozott. Er-
demes kiemelni, hogy a (11;14)-transzlokdcidés pacien-
sek az irodalmi adatokhoz képest ritkibban fordultak el
vizsgdlatunkban (23,3%, n = 7), és a 2/F dbrdn lathato,
hogy prognézisuk nem tért el szignifikinsan a tobbi be-
tegétdl (p = 0,67) [15].

Autolog ossejt-transzplanticio

Az altalunk kezelt paciensek koziil 6ten (9,3%) kertiltek
transzplantdciéra az elmult 15 évben; az idébeli eloszlast
a 3/A dbra szemlélteti. Ennek a csoportnak a talélése
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drasztikusan kedvez8bb a tobbi betegéhez képest (p =
0,0006), 2024. 05. 01-jével bezirélag mindannyian élet-
ben voltak (3/B dbra).

Kezelési tendencidk

Az els6 vonalas kezelési trendek viltozdasait a 3/C dbra
foglalja 6ssze. Kivétel nélkiil minden beteg kapott vala-
milyen ,,qj szert”, a vizsgalt periédusban kizardlag ke-
moterapidban egyetlen beteg sem részesiilt. A kordbban
népszerd talidomid is kikopott a haszndlatbdl, csupin 1
beteg kapta ezt a kezelést 2010-ben. A bortezomibalapa
terdpia az egész id6szak sordn végig nagy szerepet toltott
be, részben ciklofoszfamid-, részben ImiD-kombinacio-
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A talélést potencidlisan befolydsol6 tényezdk. A talélés viltozasai az eurdpai moédositott Mayo-stadiumbeosztis (A), a Revised Mayo stidiumbeosztdsa

(B), az életkor (C), az NYHA-beosztds (D), nagy rizikéju muticié jelenléte (E) és (11;14)-transzlokdcié jelenléte (F) szerint

NYHA = New York-i Kardiol6gus Tédrsasig

ban. 2014-tél alkalmaztunk VTD- (bortezomib-tali-
domid-dexametazon), illetve VRD- (bortezomib-lena-
linomid-dexametazon) protokollt néhany esetben.
A daratumumab anti-CD38 hatast szer, mely az utolsé
vizsgalt idGszakban mar a leggyakoribb terapidnak sza-
mitott. Venetoclaxalapti kezelést 3 beteg kapott az els
vonalban, akiknél ismert volt a (11;14)-transzlokicio a
2020-2021-es id6szakban.

A 3/D dbran lithatd, hogy a kiillonboz6 kezelést
kapott paciensek talélését Osszehasonlitva szignifikans
kiilonbség (p = 0,026) alakult ki, amikor a modernebb
— daratumumab- és venetoclaxbdzist — kezeléseket vetet-
tiik 6ssze a kordbbiakkal.

A kezelésre adott vilasz és tinlélés

Anyagunkban 54 beteg hematoldgiai vilaszat hatiroztuk
meg. Parcidlis remissziéba 18,5%-uk (n = 10), nagyon jo
parcidlis remissziéba 25,9%-uk (n = 14) keriilt. Komplett
remissziot 16,7%-ban (n = 9) tapasztaltunk. A betegek
38,9%-a (n = 21) nem adott hematolégiai vilaszt a keze-
lésre. Megvizsgiltuk ezeknek az eredményeknek a tal-
¢élésre gyakorolt hatdsat, és szignifikins eltérést talaltunk
a csoportok kozott. Ahogy ezt a 4/ A abra szemlélteti:
a legjobb prognozissal a komplett remisszidba kertilt,
a legrosszabbal a valasz nélkili csoport rendelkezett
(p=0,003).
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Szivvilaszt 48 beteg esetében tudtunk meghatarozni.
Koziiltik 43,8%-ban (n = 21) alakult ki valasz, 47,9%-ban
(n = 23) nem. A betegek 8,3%-a (n = 4) a kezelés elle-
nére tovabbi progressziot mutatott. A 4/ B dbran a sziv-
valasz Osszetiiggését lathatjuk a taléléssel (p = 0,003).

A vesevalasz szempontjabodl vizsgilt 17 péciens koziil
35,3% (n = 6) adott valaszt, 17,6% (n = 3) tovibb prog-
redidlt, a betegek 47%-dban (n = 8) pedig nem jelent
meg valasz a kezelésre. A vese esetében a 4/C abrin lat-
haté médon nem szignifikdns a kiilonb6z4 terdpids véla-
szok talélésre gyakorolt hatasa (p = 0,182).

Kiilonbozo kezelések és az dltaluk kiviltott vialasz

A terapids valasz markans kilonbséget mutatott a kiilon-
boz8 gyodgyszerek kozott (3/E dbra). Az Gjabb tipusa
szerek: a daratumumab és a venetoclax esetében gyak-
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| A kialakul6 terdpids vdlasz. A hematologiai (A), sziv- (B) és vesevilasz (C) el6forduldsa és hatdsa a talélésre

rabban alakult ki komplett remisszié hematoldgiai
valaszként, illetve kisebb ardnyban figyeltiink meg keze-
lésre nem reagald betegséget (p = 0,016). Ezzel parhu-
zamosan tobbszor lattunk szivvalaszt e terdpiak esetében
(p = 0,041). A veseérintettséggel birok kozott nem
szerepelt olyan, aki venetoclaxot kapott volna.
A daratumumab a koribbi kezelésekkel 6sszehasonlitva
a vese esctében trendként csokkenést hozott a nem rea-
gil6 betegek aranyaban, és nétt azok szdma, akiknél vi-
lasz alakult ki (p = 0,238).

Megbeszélés

Retrospektiv kutatasunk célja a konnytilanc-amyloidosis
prognézisaban tortént valtozasok megfigyelése volt az
utébbi 15 évben. Ebben kiindulasi alapot biztositott egy
olyan, hazai adatokat feldolgozé vizsgilat, amely az ezt
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A kiilonboz6 kezelések hatdsa a talélésre és a terdpids vilaszra. Az autolog Gssejt-transzplanticioé incidencidja (A) és a talélésre gyakorolt hatdsa (B).
A kiilonboz8 gydgyszeres terdpidk eléforduldsa (C) és befolydsuk a talélésre (D). A bortezomibalapt kezelés és az ,,Gj szerek” dltal kivdltott terdpids
vilasz 9sszehasonlitisa (E)

CR = komplett remisszié; NR = nincs vilasz; PD = progresszio; PR = parcidlis remisszid; Resp. = van vilasz; VGPR = nagyon j6 parcidlis remisszio;

VRD = bortezomib-lenalinomid-dexametazon; VID = bortezomib-talidomid-dexametazon

megel6z6 idGszakban figyelte meg ezeket a tényezSket
[16]. A kutatis hitterében emellett motivaciot jelentett,
hogy a myeloma multiplex talélésében ugyanezen az el-
litohelyen jelentds javulis mutatkozott, ami részint az Gj
gyogyszerek alkalmazasanak, részint a klinikai vizsgala-
tok elérhetSségének, részint pedig annak koszonhetd,
hogy a betegellatis a myeloma-szakrendelésen szerve-
zettebben zajlik [17]. A kezelési lehetGségek kibdviilése
a konnytilanc-amyloidosist ugyantgy érinti, de ebben az
esetben vélhetGen més tényezdk: a felismerés gyorsasiga,
a diagnézis pontossiga és egyéb, a progndzist kiemelten
befolyasold tényezdk is jelen vannak — ilyen példdul a
szervérintettség mértéke.

Eredményeink alapjan a betegség felismerése — és a be-
teg referdldsa egy centrumba — javulé tendenciit mutat.
Véleményiink szerint a novekvg esetszdm azt tikrozi,
hogy a referaléintézetekben gyakrabban gondolnak erre
a betegségre, emellett azonban tovibbra is kihivast jelent
a kés6i stadiumokban megsziilet6 diagnoézis. Az utdbbi
vélhetSen hozzdjirult ahhoz, hogy nem littunk kifeje-
zett javuldst a teljes talélés terén az évek soran, ennek
medidnértéke 44 hoénapnak bizonyult betegpopuldci-
6nkban. Ugyanakkor megallapithatd, hogy a modernebb
kezelésekkel nagyobb aranyt hematoldgiai és szervvalasz

érhetd el, s ennek alapjan varhato6 volna a talélés javulasa
is [18, 19].
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Adataink tiikrében hangsilyozzuk az idGsebb életkor
markans negativ befolyasat a prognoézisra. A Klinikdn ha-
sonlo logika szerint végzett myeloma-talélésanalizis csak
a 80 ¢év feletti korcsoportnal mutatta ki a negativ prog-
nosztikai hatast, a konnyGlanc-amyloidosis esetében
azonban ez a vonal a 70 éves kornal hiizodott [17]. Ugy
gondoljuk, hogy ennek hétterében a betegek — stlyos
szervelégtelenség miatt kialakuld — megktizdési képessé-
gének gyengiilése all. Ezek az eredmények 6sszhangban
vannak az irodalmi adatokkal, melyek szerint az id&sebb
paciensek esetében nagyobb mortalitast figyeltek meg
[20].

A koénnytilinc-amyloidosis kezelésében jelentss fejls-
dést lattunk az évek sordn, kiilonosen az Gjabb tipusa
szerek, mint a daratumumab és a venetoclax hasznalata-
nak bevezetésével. Eredményeink alapjan ezek nagyobb
aranyban alakitottak ki komplett remissziét hematologiai
vilaszként, és szervvilaszt is gyakrabban indukaltak. Er-
dekes modon kutatdsunkban nem figyeltiink meg ezzel
korreldlé kedvezSbb talélést a kés6bbi idGszakokban,
amit magyardzhat a kisebb betegszam és a rovidebb ko-
vetési idS. Lehetséges azonban, hogy ennek a disz-
krepancidnak a hatterében az all, hogy a betegek nagy
részét tovabbra is elérehaladott stidiumban diagnoszti-
zaljuk, ami limitdlhatja még a legpotensebb gyodgyszer
hatékonysagat is, hiszen egyel6re nem dall rendelkezé-
stinkre olyan terdpia, amely a mar lerakédott amyloid-
depozitumokat lenne képes eltavolitani, bar klinikai vizs-
gilatok folynak ilyen szerekkel, biztaté kezdeti eredmé-
nyekkel [21].

A szakirodalom alapjan a konnydlinc-amyloidosis
prognozisa nagymértékben fiigg a szivérintettség jelen-
1ététdl, illetve stlyossigatol [22]. Ennek megallapitasara
a gyakorlatban hasznalt legfontosabb eszkoz a troponin
T és az NT-proBNP szintjeinek mérése, ezen alapszik a
betegség Mayo-staidiumbeosztasa is [7, 8]. Nordlinger és
mitsai kutatasa azonban ramutatott, hogy az emelkedett
BNP-szintek nem mutattak kiilonbséget a manifeszt
szivelégtelen, illetve a tiinetmentes szivamyloidosisos be-
tegek kozott [23]. Ezért ebben a betegcsoportban fon-
tos lehet tovabbi klinikai markerek haszndlata, amelyek a
prognodzis meghatirozasiban kiegészité informaciot
nytjtanak. Tahir és mtsni eredményei alapjan ilyennek
bizonyult a relativ falvastagsig, az NYHA szerinti funk-
ciondlis osztaly, az életkor, illetve a C-reaktiv protein
szintje [24]. A Heidelbergi Egyetem kutatdsa alapjan az
NYHA II.-nél nagyobb stadiumfiiggetlen prediktiv ér-
tékkel bir a mortalitds szempontjabol [25]. Awustin és
mtsni eredményei szerint a szivamyloidosisos betegek-
ben az NYHA szerinti funkcionalis osztily szorosabb
korreldciét mutat a hossza tava taléléssel, mint az elekt-
rokardiografias és echokardiogrifids értékek [26].

(11;14)-transzlokacié jelenlétére a konnytlinc-amy-
loidosisos esetek kb. felében szamithatunk, ami jelent-
sen eltér a myelomdban valé 15% korili el6forduldstol.
Ennek a mutaciénak kiemelt jelent8sége van a betegpo-
pulaciéban, hiszen a gyakran alkalmazott bortezomiba-
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lapt kezelésekre kedvez6tlenebb terdpids vilaszt adéd be-
tegséget okoz [27]. Dumas és mitsai eredményei alapjan
ezekben a betegekben rovidebb talélés, illetve kisebb
arany( hematologiai és szervvilasz kialakuldsa jellemzé
[15]. Hatékonynak bizonyult ebben a betegesoportban
a BCL2-gitl6 szerek hasznalata, elsGsorban kombindcids
terapiaban [28, 29]. Tul ezen, a daratumumab is rendki-
viil j6 eredményeket nyajtott, a hematologiai esemé-
nyektSl mentes talélésben szignifikins javuldssal, vala-
mint — trendszinten lathaté — hosszabb teljes taléléssel
[30]. Beteganyagunkban a t(11;14) a vartndl ritkibban
fordult el6, ami elsGsorban annak tulajdonithat6, hogy a
vizsgilt id6szak els6 felében még nem dllt rendelkezé-
stinkre a plazmasejt-szelekcio, és igy sok esetben nem
volt sikeres a FISH-vizsgilat a betegségre sok esetben
jellemzd, relative alacsony plazmasejtarany miatt. Ezen-
teltl az el6bb emlitett progndzisbeli kiilonbséget sem
észleltiik: a (11;14)-transzlokicids betegek talélése nem
kiilonbozott szignifikinsan a tobbiekétsl (p = 0,67).
Azt gondoljuk, hogy ennek hatterében az allt, hogy a
7 t(11;14)-esetbdl 2 beteg daratumumabot, 3 pedig ve-
netoclaxot kapott, ellenstlyozva a rosszabb prognozist.

Megfigyeléseink az 1 tipustt kezelésekre kialakulo
kedvezdbb terapias valaszrol 6sszhangban vannak a szak-
irodalomban talaltakkal. A 3. fizist ANDROMEDA Kkli-
nikai vizsgalatban 388 Gjonnan diagnosztizalt beteg ka-
pott ciklofoszfamid-bortezomib-dexametazon kezelést,
vagy onalléan (kontrollcsoport), vagy daratumumabbal
kombindlva. Az utébbi csoportban szignifikinsan na-
gyobb aranyban alakult ki komplett hematoldgiai remisz-
szi0, illetve 6 hénapnal a sziv- és vesevalasz ardnya is
szignifikinsan jobbnak bizonyult [31]. A relabalé /ref-
rakter betegség kezelésében is j6 eredményeket nyajt a
daratumumab, s6t olyan megfigyelések is vannak, hogy
monoterapiaban sem kevésbé hatékony, mint kombind-
cids kezelésben [32]. Egyel6re nem 4ll rendelkezéstinkre
elég adat, hogy ez a terdpianaiv pdciensek esetében is
igaz-e, de a daratumumab-monoterapia vonzé alternati-
vat jelenthet a bortezomibkezelést — példaul periférids
neuropathia miatt — nehezen tolerdlé betegek szamara.
A venetoclax szerepe kiemelten fontos a (11;14)-transz-
lokacids betegesoportban. Mivel ez a muticié a BCL2
talexpresszidjit és az apoptozis gatlasat indukalja, a ve-
netoclax hatékony célzott terdpia [28, 33]. A jelen hely-
zetben azonban csak masodik vonalban, a daratumuma-
bot kovetSen meriil fel az alkalmazdsa, hiszen az utébbi
torzskonyvvel rendelkezik, és kiterjedt tanulmdinyok bi-
zonyitjak a hatékonysigat [ 34].

Adatainkbdl kittinik, hogy amennyiben sejttranszplan-
tacié végezhetd, az nagyon jo progndzist tud eredmé-
nyezni. Ugyanakkor ez nem jelenti azt, hogy minden
betegnél transzplantacié végzése volna a cél, hiszen
a betegek csupan 20%-a alkalmas erre [35]. Mindeddig
osszesen egy kisérlet volt arra, hogy a transzplanticié
szerepét randomizalt klinikai vizsgilatban teszteljék. Ez
negativ eredménnyel zdrult, annak ellenére, hogy a kont-
rollkar melfalin-dexametazon volt, nem pedig a jelenlegi
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standard daratumumabbizisa kezelés, amely jéval ered-
ményesebb [36]. Nemrégiben Wechalekar és mitsai fog-
laltak 6ssze a transzplantacié jelenleg érvényes indikacio-
it a modern kezelésck mellett [37].

A hematoldgiai valasz értékelése eltér a myelomaban
alkalmazott, elsGsorban az M-protein csokkenésére épii-
16 modszertdl: itt a kordbban leirt moédon a két (érintett
és nem érintett) szabadkoénnytilinc-szérumszint kilonb-
ségén alapul a valasz mérése. Ennek alapja az, hogy a
kilonbségért alapvetSen a klon altal termelt klondlis,
amyloidogen konnytldnc felelSs, de ahogy a kiilonbség
csokken, tgy veszit pontossigabol a technika. Ered-
ménynek a komplett vilasz mellett még a nagyon jé par-
cialis vélasz tekinthetd, a parcidlis valasz viszont elégte-
len: ahogy a mi adatainkbdl (3/A dbra) is kitlinik, a
betegek talélése nem lesz jobb, mint azoké, akik egyalta-
lan nem reagaltak. Ez logikus, hiszen a termel&dés felére
csokkenése még nem szavatolja, hogy a kéros fehérjék
akkumulaci6ja megallt. Amikor a két konnyd lanc értéke
nagyon kozeli, a tomegspektrométer alkalmazasa segit-
het, hogy kideritsiik, jelen van-e még klondlis konnyd
lanc, ez a technika azonban régiénkban egyelGre nem
érhetd el.

Az irodalmi adatok és sajit megfigyeléseink alapjan is
megallapithatjuk, hogy a korai stadiumban val6 felisme-
rés rendkiviil nagy jelent&séggel bir a talélés szempont-
jabdl [38]. Ennck ellenére a konnydlinc-amyloidosisra
egyel6re a diagndzis megsziiletéséig eltelt hossza id6tar-
tam jellemz6, ami nagymértékben hozzijarul az eléreha-
ladott stidiumban valé felismeréshez. Lousada és mtsai
online kérd6iv formajaban vizsgiltik az amyloidosisos
betegeket: kutatasuk alapjan a paciensek kozel fele négy,
ot vagy tobb mint 6t orvosndl jart a panaszok kezdetétdl
a diagnozisig [5].

Ebbdl kifolyolag kulcsfontossagt a tarsszakmak figyel-
mének felhivasa a betegségre. A sziveredetl panaszok
jelentGs incidencidja miatt az alapellatisbol gyakran el6-
szOr kardiolégushoz keriilnek a paciensek [5]. Ez jo le-
hetGséget nytjthat a konnytilanc-amyloidosis korai felis-
merésére. A jellemz6 kardioldgiai leletek kozé tartozik a
diastolés diszfunkcid, melyhez megtartott vagy csak eny-
hén csokkent ejekcids frakeid tarsul [39]. Elektrokardi-
ografiaval emellett, jellemz&en ’low-voltage’ jeleket, il-
letve az esetek 47%-4ban pszeudoinfarktusos mintazatot
észlelhetiink [40]. Egyszeribb a klinikusok dolga,
amennyiben az amyloidosis tipusos, specifikusabb tiine-
tekkel jelentkezik, mint példaul a macroglossia és a peri-
orbitalis purpura, ez azonban a betegek csupdn kis ha-
nyadiban jellemz6 [41].

Globalis tendencia az orvostudomanyban, hogy a ritka
betegségeket arra specializdlédott centrumokban latjak
el. Nincs ez masképp az amyloidosis esetében sem.
A specialis szakrendelés lehetGvé teszi, hogy a paciensek
tobbségét ugyanaz a csapat lassa el, amely egységes, kor-
szerd szemléletet képviselve kezeli és monitorozza a be-
tegeket. A hematoonkoldgiai betegségek esetében kiilo-
nosen nagy jelentéséggel bir a csapatmunka, hiszen a
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paciensek elégedettségének javitisa mellett a betegutak
leroviditésén keresztiil is hozzdjirulhat az eredményes
kezeléshez [42, 43]. Az ellatasba a hematologusok mel-
lett a tirsszakmdik bevondsa is elengedhetetlen a beteg-
ség multiszisztémds jellegébdl adéddan. A multidiszcip-
linaris csapat alkalmazasa id6hatékony, valamint effektiv
ellatast tesz lehet6vé, kiilonosen az olyan ritka és komp-
lex betegségek esetében, mint amilyen a konnytlinc-
amyloidosis [42, 44].

Anyagi tamogatds: A kézirat elkészitése anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Az adatfeldolgozdst, a statiszti-
kai elemzést és a dolgozatirast Sz. F. és V. G., az adat-
gytijtést Sz. F., W. A., V. A. és N. D. végezte. A betegek
ellatasiban és kezelésében minden szerz$ részt vett.
A kozlemény végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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