Myeloma multiplex kezelése

Gado Klara!, Gopcsa Laszlo!, Paloczi Katalin!, Domjan Gyula?

10rszagos Haematologiai és Immunologiai Intézet, Csontveldatiiltet és Immuntherapias Osztaly,
2Semmelweis Egyetem Egészségtudomanyi Kar, Belgyogyaszati és Geriatriai Klinika, Budapest

A myeloma multiplex malignus hematologiai betegség, melyre a plazmasejtek klonalis csontvel6i proliferacidja
jellemz6. Az 0sszes daganatos megbetegedés 1%-aért, a rosszindulati vérképzérendszeri betegségek 10%-aért
tehetG felelgssé. Gyakorisaga az életkor elérehaladtaval ng, a diagnézis felallitisakor az atlagos életkor 70 év. A
klinikai képre elsdsorban a csontvel6i miikodés elégtelensége, a fertzésre vald fogékonysag, csontfajdalom, pa-
tologias csonttorések, hypercalcaemia, veseelégtelenség kialakuldsa jellemzd. A betegség mai tudasunk szerint
3 év, szemben az 1950-es évekre jellemz6 7 honappal. Ez a kemoterapia fejldésén kiviil a jobb diagnosztikus le-
het6ségeknek, valamint a szupportiv kezelés eredményességének - infekciok, hypercalcaemia, veseelégtelen-
ség kezelése - is koszonhetd. A melphalan alkalmazasa (6nmagdban, vagy prednisolonnal kombindlva) évtize-
deken keresztiil a myeloma multiplex terapidjanak ,arany standard’-jat jelentette. Bar a kiilonb6z6 kombinalt
kemoterapids sémak csalddast jelentettek abban az értelemben, hogy nem eredményezték a teljes tulélési id6
jelentés megnovekedését, azonban az eseménymentes tilélés és az életmindség javulasahoz vezettek. Az igazan
nagy attorést a hemopoetikus 6ssejt-adas védelmében végzett nagydozisu citosztatikus kezelés jelentette, mely
a teljes tulélési id6t is megnovelte. Az egyetlen olyan beavatkozas napjainkban, amely a gyogyulas esélyét kinal-
ja, az allogén csontveld-atiiltetés. Ez azonban csak a HLA-identikus testvérdonorral rendelkezd, viszonylag fiatal
betegek szamara elérhetd lehetdség, és jelentds toxicitdssal jar. Az interferon- szerepével kapcsolatosan nem
egységes a szakirodalom; ugy tdnik, alkalmazasaval a remisszié idétartama névelhets. Manapsag az un. ,szek-
vencialis kezelés” alkalmazasa kertlt el6térbe: indukcios kemoterapia, melyet Gssejtadas védelemben végzett
nagydozisu kemoterapia kovet. A bisphosphonatok nemcsak a csontfajdalmak csokkentésében és a csontlaesiok
kezelésében jatszanak szerepet, ma mar az is ismert, hogy direkt tumorellenes hatasuk hozzajarul a betegség
visszaszoritasdhoz. A betegség patomechanizmusanak jobb megismerése Uj terapias lehetdségeket vet fel: a
myeloma sejtek egyik legfontosabb névekedési faktora, az interleukin-6 hatdsanak antagonizalasa, valamint az
idiotipus vakcinacio, melyek eredményességére a jovében kaphatunk valaszt. Magyar Onkologia 45:23-30, 2001

Multiple myeloma (MM) is a haematological malignancy characterised by the clonal expansion of malignant
plasma cells within the bone marrow. It accounts for 10% of all haematological malignant diseases and 1% of
all malignancies. The median age of patients at the time of the diagnosis is 70 years. The characteristic clinical
features of MM are bone marrow failure, susceptibility to infections, bone pain, pathological bone fractures,
hypercalcaemia, and renal failure. Though MM is currently incurable, the important progress in
chemotherapy has resulted in an improvement in survival from a median of 7 months in the 1950-ies to about
3 years today. Advances in the diagnosis and in supportive treatment of infections, hypercalcaemia, and renal
failure also contributed to the prolongation of survival. For decades, the gold standard of treatment had been
oral melphalan alone or in combination with prednisolone. Combination chemotherapy has not improved ove-
rall survival (OS), but these regimens have led to the prolongation of event-free survival (EFS) and also to a
better quality of life. High-dose chemotherapy with haemopoietic stem cell rescue resulted in a great
improvement in EFS as well as OS. For those very few who have an HLA-compatible donor and are under 55,
allogeneic bone marrow transplantation offers the best hope of survival but comes at a greatly increased risk of
toxicity. There are conflicting data in the literature concerning the role of interferon-i; it seems to be able to
prolong the duration of the plateau phase. Current treatment is moving towards an approach using sequential
therapy. This involves induction therapy proceeding to high-dose chemotherapy with some form of stem-cell
rescue. Bisphosphonates reduce hypercalcaemia, bone pain and can inhibit bone destruction. They also
possess a direct antitumor activity. The better understanding of the pathomechanism of the disease gives the
opportunity of the application of new therapeutic modalities such as antagonising the effect of interleukin-6
(IL-6), or idiotypic vaccination. Gadd K, Gopcsa L, Pdloczi K, Domjdn Gy. Therapy of multiple myeloma.
Hungarian Oncology 45:23-30, 2001
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Bevezetés

A myeloma multiplex (MM) a B-sejtes differenci-
alodas terminalis szakaszat képviseld klonalis
plazmasejtes lymphoproliferatiok leggyakoribb
tipusa (a malignus lymphomak REAL osztalyoza-
sa a B-sejtes lymphomadk kozé sorolja). A malig-
nus transzformacié tobblépcsds folyamat ered-
ményeként alakul ki.

Az MM diagnoézisanak kritériuma a csontveld-
ben 10%-ot meghalad6é plazmasejtarany, vagy
plasmocytoma jelenléte, valamint legalabb egy el-
térés igazolasa a kovetkezé harom koziil: emelke-
dett szérum monoklonalis fehérje- (M-protein)
koncentraci6 (>3 g/dl); emelkedett vizelet M-pro-
tein-koncentracio; lyticus csontlaesio. Jellemzo tii-
net a csontfijdalom, a faradékonysag, fogyas, is-
métl6ds infectiok. A stadiumbesorolas Salmon és
Durie alapjan a csontveléi plazmasejtarany, a
hypercalcaemia, az anaemia jelenléte és mértéke,
a monoklonalis fehérje mennyisége, a csontlae-
siok kiterjedtsége, illetve a vesekarosodas meglé-
te, vagy hidnya alapjan torténik (29). Ha klinikai
tiinetek nincsenek jelen, de egyébként a diagno-
zishoz szitkséges kritériumok megallapithatoak,
,2smoldering” myelomarol beszélink. Az MGUS
(monoclonal gammopathy of unknown signifi-
cance) esetében a szérum M-protein koncentracio-
ja <8 g/dl, a csontvelében a plazmasejtek aranya
nem éri el a 10%-ot, nincs sem anaemia, sem hy-
percalcaemia, és hidanyoznak a klinikai tiinetek is.

A ,smoldering” myeloma és az MGUS elkiilo-
nitése azért is fontos, mert ezeket az entitasokat
nem szlikséges kezelni, csupan a beteg megfigye-
lése a feladatunk (38, 54).

Az MM esetében a terapia helyes megvalasz-
tasanal figyelembe kell venniink az ismert prog-
nosztikus faktorokat (szérum B,-mikroglobulin-
koncentracio, C-reaktiv-protein, plazmasejt festd-
dési index, LDH, a kezdeti terapidra adott va-
lasz); ezek segitenek annak megitélésében, hogy
az adott terapias megkozelités az adott beteg ese-
tében varhatéan mennyire lesz eredményes. A
beteg életkorara, tarsbetegségeire szintén tekin-
tettel kell lenniink. Mivel altaldban a betegség
meggyogyitasa helyett a remisszio 1étrehozasa és
minél hosszabb ideig torténé fenntartasa lehet a
magunk elé kitzott feladat, nagy hangsulyt kell
helyezniink az életmingség megérzésére.

Standard kemoterapia

Az Alexanian és mtsai altal 30 évvel ezel6tt beve-
zetett melphalan hosszu ideig az MM standard te-

Komplett remisszié (CR) az esetek kevesebb,
mint 5%-aban kovetkezik be. A folyamatos keze-
léssel szemben az intermittalo adagolas részesit-
het6 elényben, mivel igy gyorsabban érheté el
remisszi6, és kisebb csontvel6i toxicitassal kell
szdmolni. A melphalan kezelés kedvezétlen ko-
vetkezménye lehet myelodysplasids syndroma,
illetve myeloblastos leukaemia kialakulasa is. A
kezelés soran gyogyszer-rezisztencia fejlodik ki
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és elébb, vagy utébb valamennyi esetben relap-
szus kovetkezik be. Prednisolonnal torténd kom-
binacié (MP) esetén a kezelésre reagalok aranya
pal hosszabb, mint a melphalan 6nallé alkalma-
zésa esetében (3). Nagy doézisu corticosteroid mo-
noterapia az MP-kezeléshez hasonlo terapias va-
laszt eredményez, véalasztando kezelési mod pa-
tologias csigolyafracturdk, gerincvel6i compres-
sio fennallasa esetén, valamint a silyos myelo-
suppressio elkertilése érdekében (5).

A cyclophosphamide a melphalannal azonos
mértékben hatékony szer (56). Elénye, hogy a
csontveld mikodését kevésbé gatolja, és kevéshé
nephrotoxikus. Napjainkban az alkilaloszerek al-
kalmazasanak elsésorban iddsebb betegek eseté-
ben van létjogosultsaga, amikor a fennalld tarshe-
tegségek az erélyesebb kezelést nem teszik lehe-
t6veé, igy érhet6 el a legkisebb kockazat aran az
életmindség megorzése.

Kombinaciés kemoterapia

Mivel a melphalan-prednisolon kezelésre a bete-
geknek csupan 40-60%-a reagél, a tulélési id6
sem haladja meg a 3 évet, nem védhetdek ki a
relapszusok, és a kialakul6 gyogyszer-reziszten-
cia is gatat vet a tovabbi kezelésnek, az 1970-es
évektol kezdve tobbféle kombinalt kemoterapids
sémat alkalmaztak az eredmények javitasanak
reményében (9).

A leggyakrabban alkalmazott protokollok a
VAD (vincristin, adriamycin, dexamethason), va-
lamint vincristint (V), carmustint (B), melpha-
lant (M), cyclophosphamidot (C), prednisolont
(P) kiilénféle kombinaciékban tartalmazo6 sémak,
mint a VBMCP, MCBP, VCMP, VBAP és VCAP.

Az 1980-as években tobb randomizalt, pros-
pektiv vizsgalat hasonlitotta 0ssze e kezeléseket
az MP terapiaval. Tobb vizsgalat eredménye sze-
sebb a kombinalt kemoterapia (6, 39, 48, 51).
Harley és mtsai vizsgalatdban a rossz prognézistu
mig a jo prognozisu betegek tulélése MP-kezelést
kovetéen bizonyult hosszabbnak (35). A
Southwest Oncology Group (SWOG) 1983-ban
megjelent tanulmanya szerint a VCMP/VBAP-ke-
zelés mind a reagald betegek aranya, mind a tul-
¢élés szempontjabol eredményesebb volt az MP-
kezelésnél (57). A vizsgalatok egy részében a rea-
galo betegek aranyanak novekedését észlelték, a
tulélési id6 novekedése nélkiil (23).

A kilonbozé kombinaciékban szereplé gluco-
corticoid dozisat fontos tényezének tartjak a na-
novelése szempontjabol (5).

A VAD és VAMP séma elénye az alkilalosze-
reket tartalmazé kombinaciokkal szemben a ki-
sebb csontveldi toxicitas, és a remisszié gyorsabb
elérésének lehetésége. Ezeket a kombinaciokat
célszerd valasztani, ha a késébbiekben autolog
transzplantaciét terveznek (49).

Az anthracyclin-szarmazékok koziil az idaru-
bicin alkalmazasa ajanlhat6, mivel kevésbé kar-
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diotoxikus, és multidrug-rezisztencia esetén is
mutat részleges hatékonysagot.

A vizsgalatok eredményét Osszegezve azt alla-
pithatjuk meg, hogy a kombinalt kemoterapia ja-
vulast hozott a kezelésre reagalé betegek aranyat

nem alkalmas.

Fenntarto kezelés

A kezelésre reagalo betegek un. ,plateau fazis"-t
érnek el, mely a tovabbi kezelés ellenére fennal-
16 rezidualis betegség jelenlétével jellemezheto.
A plateau fazis klinikailag és biologiai szempont-
bol is bizonyos mértékig az MGUS-re emlékeztet,
azzal az alapvet6 kiillonbséggel, hogy MM-ben a
relapszus elkeriilhetetleniil bekovetkezik.

A kemoterapia idealis idétartama nehezen
hatarozhaté meg. Tobb randomizalt vizsgalat ta-
nusaga szerint az MP-vel folytatott fenntartd ke-
zelés nem befolydsolja a tulélést, viszont a mye-
lodysplasias syndroma és a masodlagos leukae-
mia kialakuldsdnak kockazatat fokozza (20).
Egyes szerzok szerint a kemoterapiat a plateau
fazis elérését kovetéen 4-6 honapig, legfeljebb
egy évig sziikséges folytatni (50, 58).

Fenntartd kezelésként ma elsdsorban az in-
terferon-0 (IFN-0) ajanlhato. A betegségben kifej-
tett tumorellenes aktivitds mechanizmusa még
ma sem teljesen tisztazott. Az I[FN-0 hatasat vizs-
galo osszehasonlitd tanulmanyok eredménye
meglehetsen ellentmondasos. Tobb vizsgalat
szerint az IFN-a-kezelés 5-12 honapra nytjtja a
plateau fazis id6tartamat (24, 43), mas vizsgala-
tok ezt nem tudtdak megerdsiteni (52). Az IFN-a
fenntarto kezelés az emlitett vizsgalatokban szig-
nifikans mértékben javitotta a progressziomentes
talélést. Ami a tulélésre gyakorolt hatasat illeti, a
legtobb vizsgalat nem talalt 1ényeges kiilonbséget
az IFN-0 alkalmazasa és mas kezelési mod, illet-
ve a plateau fazisban sziineteltetett kezelési cso-
portok kozott (28). Tobb kozlemény szamol be az
IFN-0 és a glucocorticoidok egyiittes adasanak
kedvez6 hatasarol a plateau fazis kezelésében: az
Italian Myeloma Study Group munkacsoport
eredménye szerint az IFN-a/glucocorticoid cso-
IFN-0-val kezelt betegek azonos mutatojat (22).
Az interferon-kezelés hatranya, hogy nagyon dra-
ga, és hosszan tart6 kezelés soran az életmindsé-
get jelentGsen rontd toxikus hatdsok 1éphetnek
fel (38). A magunk gyakorlatdban a plateau fazis
soran interferon és glucocorticoid fenntart6 keze-
1ést alkalmazunk.

Relapszus kezelése

A betegek tobbsége esetében az elsé kezelést ko-
vetéen atmeneti javulas utan a betegség progre-
dial (monoklonalis Ig és a csontvelsi plazmasejt-
arany a kiindulasi értéket 25%-nal nagyobb mér-
tékben meghaladja), ilyenkor relapszusrél beszé-
link. Tsmételten alkalmazott kezelésre 50%-uk
mutat ismét javulast. Relapszus esetén a VAD
protokoll a vélasztandé kezelési mod (amennyi-
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ben els6 alkalommal mas terapidt kapott a beteg)
(62). VAD-kezelésre altalaban gyorsan (2 ciklust
kovetden) reagdlnak a betegek, tjabb remisszio
mintegy 55%-ban kovetkezik be (42, 47). Rossz
prognosztikai tényezonek tartjak a magas B,-mik-
roglobulin-szintet, a korabbi anthracyclint tartal-
mazo kezelést, a hyperploiditast és a magas PLI-t
(plasma-cell labelling index).

Refrakter myeloma kezelése

Primer refrakter myelomarol beszéliink, ha a be-
teg nem reagal az elsé vonalbeli kezelésre. Rela-
bal6 refrakter betegség esetén az alkilaloszerek-
kel, illetve mas citosztatikummal szemben kifejl6-
dé rezisztenciardl van szo. Ez a betegek 30-50%-at
érinti. A refrakter betegség hatterében tobbféle
mechanizmus allhat, legnagyobb jelentéséget az
MDRI1 gén (multidrug-rezisztencia) szabalyozasi
zavaranak tulajdonitanak, melynek kovetkezté-
ben a P-glycoprotein fokozott expresszija kovet-
kezik be. Ez a fehérje megakadalyozza a citosztati-
kum sejtbe torténé bejutasat. Az MDR kialakula-
sat a hosszantarté doxorubicin, etoposide és vinca
alkaloid kezelés indukalhatja és a hatékony keze-
lés legfébb gatjat jelentheti (63).

Az alkilaloszerekkel szemben rezisztens bete-
gek kezelésére VAD, vagy VBAD protokoll alkal-
mas. A VAD-kezeléssel azonos hatékonysagot
mutatott nagy dézisi dexamethason addsa (4). A
VAD-kezelésre rezisztens betegek esetében ke-
vés megoldas all rendelkezésre. Ezek a ment6
(salvage) kezelések 40%-os terdpias valaszt, de
csak mintegy 4,5 honapos atlagos talélést ered-
ményeznek. Ilyen kombinacié lehet etoposide,
cisplatin, cytarabine és dexamethason egytittes
alkalmazasa (14), illetve a DC-IE protokoll (dexa-
methasone, cyclophosphamide, idarubicin, eto-
poside).

Az MDR attorésében a P-glycoprotein gatlasa-
nak lehet szerepe. A verapamil, cyclosporin A, és
a PSC833 (Valdospar) VAD-dal térténé kombina-
ci6janak hatasaval kapcsolatos vizsgalatok jelen-
leg human IT klinikai fazisban vannak (63).

Ha reagalnak is a betegek ezekre a kezelések-
re, a kedvez6 hatds idétartama igen révid. Tobb
vizsgélat tantusaga szerint a primer refrakter, il-
letve a relabalo beteg kezelésében a nagydozisu
kemoterapia lehet eredményes (27).

Nagydozist kemoterapia autolog
hemopoetikus 6ssejt-transzplantacioval

Mivel a kombinalt kemoterapia nem javitotta a
talélést, az utébbi 15 évben egyre szélesebb kor-
ben alkalmazzak az autolog hemopoetikus Gssejt-
transzplantaci6é (ASCT) védelmében végzett nagy
doézisu kemoterapiat (HDC). Ez a kezelési mod le-
het6vé teszi a kemoterapia dozisanak jelentGs
emelését gy, hogy a kezeléssel kapcsolatos mor-
talitas megfelel6 betegkivalasztasi feltételek mel-
lett 10% alatt marad. Az ASCT kétféle modon tor-
ténhet: autolog csontvel6-atiiltetés (ABMT), vala-
mint autolég periférids Jssejt-transzplantacio
(APSCT) formajaban (37).
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Ma mindazon 65-70 évnél fiatalabb beteg sza-
mara, aki mas betegségben nem szenved, fel kell
vetniink az autoldg periférids Gssejtadas védel-
mében végzett HDC lehetdségét. Mindaddig,
amig ennek lehetGségét véglegesen nem vetettiik
el, alkilaloszerrel torténé kezelést nem alkalma-
zunk, mivel ez az 6ssejtkészlet csokkenését ered-
ményezi.

Altalaban 2-3 ciklus VAD jelenti a kezd6 keze-
lést, mely sordn a betegség kemoszenzitivitasa
megitélhetd, és a tumortdmeg jelentds csokkené-
se érhet6 el. Ezt kovet6en kiilonbozé sémak sze-
rint 6ssejtmobilizal6 kezelést kap a beteg, majd a
periférids Gssejtgytijtést végezziik el (ABMT ese-
tén csontveldvétel torténik). Ha a gydjtés meg-
tortént, HDC addsa utan a beteg visszakapja sajat
6ssejtjeit, melyek biztositjak szamara a hemopoe-
tikus sejtek tjdonképzodését.

Tobb vizsgalat eredménye szerint az ASCT vé-
delemben végzett HDC jelentGsen megnoveli a
kezelésre reagald betegek aranyat, noveli a CR-t
elérd betegek szamat, javitja a progresszidmentes,
és a teljes tulélést. Frissen diagnosztizalt betegek
esetében a francia myeloma munkacsoport (IFM)
1990 és 1996 kozott vizsgalatot folytatott a HDC-
ASCT és a hagyomanyos kemoterdpia eredmé-
nyeinek dsszehasonlitasa céljabol (melynek ered-
ményeit napjainkban ismét dsszegezték mintegy
60 honapos atlagos kovetési idével). Eszerint
30-50%-0s CR érhet6 el, a 6 évig tart6 esemény-
mentes tulélés 25%, a teljes tulélés 43% volt,
szemben a hagyomanyos kombinalt kemoterapiat
kapo betegeknél elért 14, illetve 28%-kal (12).

Ossejtmobilizalas

A periférias vér alkalmasabb 6ssejtforrasnak bizo-
nyult, mint a csontvel§, igy napjainkban az APSCT
kezdi kiszoritani az ABMT-t, mivel gyorsabb
engraftmentet eredményez, kisebb a tumorsejt-
kontaminaci6, kevesebb a transzplantaciés szo-
védmény, és koltségkimélbb az eljaras. Ezt 1997-
ben tette kozzé az IFM vizsgéalata 78 ABMT és 84
APSCT utani periédusban értékelt beteg kapcsan;
az utébbi csoportban az aplasia idétartama, a
transzfizios igény lényegesen alacsonyabb volt, a
tulélési adatok nem mutattak kuilénbséget (36).

Az Gssejtmobilizalas technikdja kortal mar ko-
rantsem ekkora az egyetértés. Leggyakrabban al-
kalmazott eljaras nagy dozisu cyclophosphamide
(2,5-7 g/m?) és G-CSF, vagy GM-CSF kombinacio-
ja (15). A spanyol myeloma munkacsoport vizs-
galata szerint G-CSF 0nallo alkalmazasaval is
eredményes az 6ssejtgytjtés, elonye, hogy joval
kevésbé toxikus (1). Demirer leghatékonyabbnak
a cyclophosphamide (4 g/m?) - etoposide (3x200
mg/m?/nap) - G-CSF (10 mg/kg/nap) kombinaci-
ot talalta (26).

A mobilizalhat6 Gssejtek mennyisége nagy-
mértékben fligg a megel6zéen alkalmazott kezelé-
sektol: az alkilaloszerek, nitrosourea, IFN-0, radio-
terapia csokkenti a CD34* sejtkészletet. A megfe-
lel6 engraftmenthez sziikséges CD34* sejtszam is
fiigg a korabbi kezelésektdl: hosszu ideig (2 évnél
tovabb) kezelt betegek kétszer annyi CD34* sejttel
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transzplantalhatéak csak biztonsaggal, mint a ko-
rabban kezelést nem kapott betegek (65).

Kondicionalo kezelés

Nem tudjuk, melyik az optimalis HDC kezelés.
Barlogie és mtsai 1987-ben bevezetett protokollja
Ota 140 mg/m? melphalan egésztest-besugarzas-
sal (TBI) egylitt a leggyakrabban alkalmazott
kondicionalo kezelés (13, 34). 1990 és 1996 kozott
a francia myeloma munkacsoport (IFM) mar em-
litett prospektiv, randomizalt vizsgalata szintén
ezt a kondicionalé kezelési modot tartalmazta.
Melphalan énmagaban is hasznalatos 200 mg/m?
dozisban, az eredmények nem maradtak el a TBI-
vel egytitt torténd alkalmazas esetén elérttdl (40),
s6t, az IFM jelenleg is folyamatban 1évé vizsgala-
tanak el6zetes eredményei alapjan kevéshé tiinik
toxikusnak, mint a melphalan + TBI, és gyorsabb
hematologiai rekonstiticiot tesz lehetévé. Valo-
szintileg a vizsgalat befejeztével ez valik a stan-
dard kondicionald kezelési modda. Ismertek mas
kondicionald sémak is, igy melphalan 200 mg/m?
- cyclophosphamide 120 mg/kg (66), busulfan 15
mg/kg - cyclophosphamide 120 mg/kg (59), mel-
phalan 90 mg/m? - cyclophosphamide 120
mg/kg - busulfan 16 mg/kg (55), ezek hatékony-
sagat az igéretes kezdeti eredmények mellett to-
vabbi vizsgalatoknak kell bizonyitaniuk.

A HDC optimalis idézitése, a betegek kivalasz-
tasanak szempontjai tekintetében még nem sziile-
tett konszenzus. Egyes szerzdk szerint hasonl6 tdl-
¢lési arany érhet6 el primer refrakter beteg, relap-
szusban torténé alkalmazas, valamint a diagnozis
felallitasanak id6pontjdban megkezdett kezelés
esetében (30). Masok primer refrakter myeloma
egy éven belil megkezdett HDC kezelése esetén
bizonyitottak a kezelés elényds voltat (7). Mégis, a
legutobb befejezett vizsgalatok tobbsége a beteg-
ség minél korabbi szakaszaban (lehet6leg 12 hona-
pon belill) megkezdett HDC mellett teszi le voksat
(12, 66). Egyetértés latszik korvonalazodni az
Gjonnan diagnosztizalt, 55 évnél fiatalabb, III. sta-
diumban 1év6, kezd6 kemoterapiara jol reagalo be-
tegek HDC-ASCT kezelésének javallataval kapcso-
latban, amint azt az 1999-ben megjelent Delphi-
panel analizis is megfogalmazza (32).

Osszegezve megallapithaté, hogy a HDC-
ASCT indikéci6ja elsGsorban a primer refrakter
betegek, és a kezdeti kemoterapiara jol reagalo
betegek intenzifikacios kezelése.

Primer refrakter betegekkel kapcsolatosan
végzett vizsgalatok 65-88%-os terapias valaszt, 2
év utan 80%-os tulélést, 21 honap atlagos prog-
ressziomentes tulélést, 47 honap teljes talélést
igazoltak (30). Az eredmények arra utalnak, hogy
a tumorrezisztencia attorhet6 nagy dozisu kemo-
terapiaval, ezért rendkiviil fontos, hogy a primer
rezisztenciat a kell6 idében megallapitsuk. Ezzel
elkeriilhet6 a hosszasan alkalmazott kemoterapia
Ossejtkarosité hatdsa, amely az Gssejtgytjtést
akadalyozza meg, valamint a masodlagos MDS,
leukémia kialakulasat sem kockaztatjuk.

A kemoterapiara érzékeny betegek intenzifi-
kacios kezeléseként alkalmazott autotranszplan-

© MAGYAR ONKOLOBUSOK TARSASAGH



taci6 a hagyomanyos kemoterapiahoz képest 1é-
nyegesen jobb eredményeket tudhat magaénak.
Mig a hagyomanyos kemoterapia nagyon ala-
csony CR-t (kb. 5%) eredményez, az ASCT eseté-
ben a kezelésre a betegek 90%-a reagdl, ezek 25-
70%-a (4tlagosan 50%) CR (45). A CR megitélésé-
nél 6vatosan kell eljarnunk, mivel a paraprotein
clearance viszonylag lasst folyamat: 6 honapnal
is hosszabb id6 telhet el addig, mig kimutathato-
saga megsziinik (61). A komplett remisszio ara-
nyanak emelkedése egyiitt jart a progresszio-
mentes tilélés hosszabboddsaval (3 év), ez 6-10
honapos tobbletet jelent a hagyomanyos kemote-
rapia eredményéhez képest. Bar a kovetési id6 a
vizsgalatok jelentds részében még rovid a teljes
talélés értékeléséhez, a kalkulalt teljes tulélési
id6 5 év koril mozog, 3 év utan a betegek 70%-a
van életben (16).

Végstadiumu vesebetegeken végzett vizsgala-
tok szerint ezek a betegek is tolerdljak a nagydo-
zisi melphalan kezelést, a toxicitds nem né sza-
mottevéen, mivel a melphalan clearance nem
valtozik 1ényegesen. CR is elérhet6 a vesefunkcio
javulasa mellett (46), tehat a renalis insufficien-
tia nem kontraindikacigja a HDC terapianak.

Bar a CR-t eléré betegek szama nagyobb, a tul-
élés hosszabb, mint a korabban alkalmazott keze-
1ési modok mellett elérhetd volt, a tulélési gorbék
nem rendelkeznek plateau fazissal, azaz ez a te-
rapia sem alkalmas a betegség meggyogyitasara.

Mivel a vizsgalatok alapjan a CR aranyanak
novekedése a talélés hosszabbodasaval parhuza-
mosan valtozott, a tovabbi probalkozasok a CR-
arany novelését céloztak meg. Ennek egyik mod-
ja a kondicional6 kezelés hatékonysaganak javi-
tasa. Masik lehetséges megkozelités a tisztitott
ossejtkészitmények alkalmazasa; a relapszus gya-
korisagat egyelére nem sikeriilt ilyen modon
csokkenteni (58).

Az autotranszplantaci6 elterjedésével a re-
frakter betegség egy Uj fajtdja jelent meg: az
autotranszplantaci6 utan relabalo betegek. Tricot
€s mtsai vizsgalata szerint ezeken a betegeken
egy Ujabb transzplantacié 1ényegesen meghosz-
szabbitotta a tulélést azokhoz a betegekhez ké-
pest, akik csak hagyomanyos kemoterapiaban ré-
szestltek a relapszus utan (64).

A relapszusok lekiizdésében a legszélesebb
korben elterjedt stratégia az IFN-a alkalmazasa
ASCT utan a terapias valasz id6tartamanak meg-
hosszabbitasa céljabol. Cunningham &ltal kozolt
randomizalt vizsgalat eredményei szerint az IFN-
kezelés lényegesen meghosszabbitotta a prog-
ressziomentes tulélést (46 honap szemben 27 ho-
nappal) (25). Az IFN-0-t dexametasone-nal is
kombinaljék, kihaszndlva a két vegytilet ismert
szinergista hatasat.

Kisérleti stadiumban van tobb ujszerd probal-
kozés. Az egyik cyclosporine alkalmazasa graft
versus myeloma hatas elésegitése céljabol (33). A
masik megkozelités a myeloma sejtklon idioti-
pus-determinansai ellen T-sejtes immunvéalasz
indukalasa, vagy autolég dendritikus sejtekhez
kapcsolt tumorspecifikus M komponens idioti-
pussal torténé vakcinacio6 (19).

MYELOMA MULTIPLEX KEZELESE

Tumorsejt-kontaminacio

Mint emlitettiik, mind a csontvelébél, mind a pe-
riférids vérbol gytjtott sejtek tartalmaznak tu-
morsejtet. A készitmény tumorsejt-kontaminaci-
6ja az alkalmazott modszer szenzitivitasatol fug-
gben az esetek 60-96%-aban mutathaté ki. Az
apheresis elsé napjaiban kisebb, mig az 6todik-
hatodik napon egyre nagyobb aranyban szennye-
zett a készitmény tumorsejtekkel. Feltételezhetd
volt, hogy a tumorsejt-kontaminacié hozzajarul
az autotranszplantaciot koveto relapszus kialaku-
lasahoz. A kontaminacié csokkentésére szolgal-
nak a kiilonboz6 tisztitasi eljarasok (purging).
Alapvetéen két megkozelitési mod lehetsé-
ges: monoklonadlis antitestek segitségével
depletaljak a koros sejteket, vagy szelektaljak a
CD34* sejteket. Az el6bbi technika bonyolultsaga
miatt kevésbé terjedt el. A CD34* sejtek szelekci-
6ja elvileg idedlisnak tlinik, mivel a tumorsejtek
ezt a sejtfelszini markert nem hordozzak, s valo-
ban, a tumorsejt-kontaminacio atlagosan 3 nagy-
sagrenddel csokkentheté ilyen modon. Sajnos,
annak ellenére, hogy a CD34* sejt-szelektalt ké-
szitménnyel transzplantalt betegek tobb, mint fe-
1énél tumorsejt nem mutathat6 ki, a relapszus
gyakorisagaban ez az eljaras lényeges valtozast
nem hozott (60), viszont hatraltatja a hematologi-
ai és immunolégiai visszatérést. Mindezek alap-
jan az tnik valészintinek, hogy a relapszus valo-
jaban a nem megfelel6 hatékonysagu kondicio-
nalo kezelés kovetkezménye, és nem az autograft
tumorsejt-kontaminaci6ja miatt kovetkezik be.

Prognosztikus faktorok

Nagyon fontos a terapia indikaci6jakor a prog-
nosztikus faktorok szambavétele. Az IFM 94 vizs-
galat egyszeri, ill. tandem ASCT eredményeit
vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a B,-
mikroglobulin az egyetlen szignifikans prognosz-
tikus faktor. A j6 prognozist (B,-mikroglobulin <3
mg/1) betegcsoportban a 3 éves tulélés valoszind-
sége a kettGs transzplantacios csoportban volt na-
gyobb, mig a rossz prognozisu betegeknél (B,-
mikroglobulin >3 mg/1) a 3 éves tulélés nem ku-
16nbozott a kétféle transzplantacio koézotti ssze-
hasonlitasban. A legtobb vizsgalat szerint az ala-
csony szérum [,-mikroglobulin- és CRP-szinttel
rendelkezdk, a 45 évnél fiatalabbak, 1, 1T klinikai
stadiumban 1évk, a transzplantacio el6tt CR-t el-
éré betegek, megelézéen egy sorozat kemoterapi-
at kapo, radioterapidban nem részesiilé betegek,
valamint kromoszoéma-transzlokacioval, illetve a
11-es és 13-as kromoszoma egyéb hibaival nem
rendelkezé betegek szamithatnak HDC-ASCT-t
kévetden a legjobb eredményre (66).

Allogén csontvel6-atiiltetés

Ma az egyetlen eljards, amely a myelomaban
szenvedé betegek kis része szamara a gyogyulas
esélyét jelentheti, az allogén csontveld-atiiltetés.
Ennek soran a nagy doézisi kemoterapiat koveto-
en egy megfeleléen kivalasztott egészséges

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 FVFOLYAM 1. SZAM 2001




egyén 6ssejtjeit kapja vissza a beteg. Ezek az 6s-
sejtek nem voltak kitéve a kemoterapia karosito
hatasainak, és nem tartalmaznak tumorsejteket
sem. Tovabbi elény, hogy a donor T-sejtek 4altal
kifejtett graft versus myeloma hatas hatékonyan
kozrejatszhat a rezidudlis tumorsejtek elimina-
cigjaban.

Sajnos az eljaras szamos hatrannyal is rendel-
kezik, a transzplantacioval Osszefiiggé haldlozas
az eddigi vizsgalatok szerint 15-56%, a legtobb
munkacsoport adata szerint 40% felett mozog. Ez
elsésorban az infekciok, a kondicionalé kezelés
kovetkeztében kialakult toxikus artalmak, és az
akut, illetve kronikus graft versus host betegség
(GVHD) kovetkezménye.

Jelenleg ez a beavatkozds az 50 évnél fiata-
labb, HLA-azonos donorral rendelkez6 beteg ese-
tében johet szoba (elsésorban testvér donorral
rendelkezék szamara ajanlhato), ami azt jelenti,
hogy a myelomas betegek kevesebb, mint 10%-a
szamara lehet valasztando eljaras.

A vizsgalatok tobbsége viszonylag magas
aranyban (26-78%) szamol be komplett re-
missziorol (16, 44). Az EBMT 162 beteg eredmé-
nyét feldolgozo tanulmanya 66% CR-t, 6 é&v mulva
34%-0s progressziomentes tulélést emlit, mind-
ossze 9 beteg maradt komplett remissziéban tobb,
mint négy évig (21). Mas adatok szerint az allogén
transzplantacion atesett betegek 10-20%-a hosszu
talélésre szamithat, potencialisan gyogyultnak te-
kintheté (58). Tekintetbe véve a magas transz-
plantaciéval kapcsolatos haldlozést, a teljes til-
¢élés nem jobb, mint az autolég transzplantacio
esetében. Gahrton 25 iker donorral végzett transz-
plantaciorol szamol be: 68%-os CR-t sikertilt elér-
ni, a relapszusarany alacsonyabb volt, mint az
autolog attiltetés esetében, 2 beteget vesztettek el
transzplantacioval osszefiiggé toxicitas kovetkez-
tében, tovabbi 6 beteg a betegség progresszidja
miatt halt meg. Véleménye szerint syngen transz-
plantaciot kell valasztani, amennyiben a paciens-
nek donorként alkalmas ikertestvére van (31).

A transzplantaciohoz kapcsolodd szovédmeé-
nyek csokkentésére novekedési faktorok alkal-
mazasa, allogén periférias Gssejt-transzplantacio,
az. Ossejtkészitmény T-sejt-mentesitése, illetve
egyéb ex vivo manipulaciok szolgalhatnak. Do-
nor lymphocyta infuzié megfelelé moédon alkal-
mazva novelheti a graft versus myeloma hatast
anélkiil, hogy a GVHD kialakulasanak kockazata
jelentdsen fokozodna. A relapszusok elkertilése
céljabol fenntartd kezelésként interferon alkal-
mazhato.

Kiegészité kezelés

A kemoterapia kiegészitéseként még szamos ke-
zelési eljarast kell alkalmaznunk az optimalis
életmindség elérése, a betegség és a kemoterapia
szovédményeinek elharitasa céljabol.

A veseelégtelenség, hypercalcaemia megfele-
16 kezelése, neutropenia esetében koloniastimu-
1416 faktor adésa, az infekciok hatékony kezelése
mind hozzdjarul a betegség kezelésében elért
eredmények javulasahoz.
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Az anaemia esetenként jol reagal erythropoe-
tin-kezelésre.

A lyticus csontlaesiok, osteoporosis, fractu-
rak, gerincvel6i compressio, csontfdjdalom, hy-
percalcaemia kezelése komplex feladat, melyben
a belgyogyasz, ortopéd, idegsebész, radiologus
szakorvos egytuttmikodése elengedhetetlen. A
fajdalom csillapitasdban az analgetikumok, izom-
relaxansok mellett a radioterapianak, a gerinc
corsette-tel vald tdmasztasanak egyarant szerepe
van. A bisphosphonatok bevezetése a csontma-
nifesztaciok és a hypecalcaemia kezelésében je-
lent6s elérelépést jelent.

Bisphosphonatok alkalmazasa

A bisphosphonatok tobb generacidja koziil a clod-
ronattal és a pamidronattal kapcsolatosan rendel-
keziink nagyszamu beteganyagon végzett kettds
vak placebokontrollos vizsgélat altal igazolt ked-
vezé eredményekkel. Mindkét vegyiilet jelentd-
sen csokkentette a betegségre jellemz6 csontelté-
rések kialakulasat, mérsékelte a csontfajdalmat.
A pamidronat in vitro egy nagysagrenddel haté-
konyabb a clodronatnal (18) és apoptosist indu-
kélé hatassal is rendelkezik, mely nemcsak az
osteoclast, hanem a myeloma sejteken is érvé-
nyesiil. Tumorellenes aktivitisahoz interleukin-
6- (IL-6) szintézist gatlo tulajdonsaga is hozzaja-
rul (11).

A bisphosphonatok hatdsmechanizmusanak
Ujabban igazolt Osszetev6i az adhéziés moleku-
lédkra, a matrix metalloprotedzokra és a gamma-
delta T-sejtek expanzidjara gyakorolt hatas. Ezek
révén befolyasolhatjak a kialakulé gyogyszer-re-
(53). Jelenleg tobb 1j szarmazékkal (ibandronate,
zoledronate) kapcsolatosan folynak klinikai vizs-
galatok.

Uj stratégia a kezeléshen:
immunmodulacié

Az immunmodulaciénak fontos szerepet tulajdo-
nitanak a minimalis rezidualis betegség kezelésé-
ben. Az immunrendszer befolyasolasara tobbféle
megkozelitéssel torténtek vizsgalatok. A noveke-
dési faktorok koziil az IL-6 szintézisét, vagy hata-
sat gatlo vegytletek (pl. IL-6 receptor-antagonis-
ta, szolubilis IL-6 receptor) emelheték ki. Az
MGUS-b6l MM-be torténd 4talakulasban az
interleukin-1B-nak (IL-1(3) lehet jelentGsége, ez
Ujabb terapias célpontként szerepel. A CD8*-dep-
letalt donor lymphocyta-infuzi6 a graft versus
myeloma hatasban eredményes. A dendritikus
sejtek tumorellenes T-sejt-populéciot aktival6 ha-
tasa fokozhato kiilonféle ex vivo eljarasokkal
(myeloma sejt-dendritikus sejt fizio). A dendriti-
kus sejtek felhasznalhatok vakcinacios terapia
céljara is. A vakcinacié alkalmas lehet a rezidua-
lis tumorsejtek hosszantart6 gatlasara, igy a re-
misszi6 megnyujtasiaban lehet szerepe. A vakci-
na iranyulhat kilonféle tumorantigének ellen, és
folynak vizsgalatok a myeloma paraprotein ellen
termelt immunsavoéval is (10, 41).
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A thalidomide tumorellenes hatasat szolid tu-
morok mellett rosszindulati vérképzérendszeri
betegségekben, tobbek kozott myeloma kezelésé-
ben is kiprobaltak. Tumorellenes aktivitasa éruj-
donképzddést gatlo tulajdonsagaval all osszefiig-
gésben. A T lymphocytak szubpopulacioi aranya-
nak, sejtfelszini molekulaik expresszi6janak be-
folyasolasa, a sejtadhézi6 modulacidja szintén
hozzajarulhat myeloma-ellenes aktivitasahoz.

Jelenleg fazis II vizsgalatokban bizonyitjak re-
frakter myelomaban kifejtett kedvezé hatasat (8).
Refrakter myelomaban a kilénféle terapiakon
(alkilal6 kezelés, VAD, HDC-ASCT) atesett, tobb,
mint 2 éve kezelés alatt all6 betegek 26%-a eseté-
ben észleltek terapias vélaszt, a remisszio atlagos
tartama 7 honap volt (17).

Az MM kialakulasanak, a tumorprogesszio fo-
lyamatanak mélyebb megértése feltehetéen még
tobb terapids célpont megismerését, hatéko-
nyabb terdpids megoldasok bevezetését teszi
majd lehet6vé.
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