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A mieléma multiplex (MM) a csontvelé leggyakoribb primer
rosszindulati daganatos megbetegedése. ElsGsorban azidds
emberek érintettek, és a nemzetkozi adatok szerint a férfiak
korében kétszer gyakoribb, bar hazankban a korai férfiha-
lalozas miatt ez nem észlelhetd. A betegség gyakorisaga az
elmult 60 évben kozel masfélszeresére emelkedett. A betegek
5 éves tulélési aranya a 70-es évekbeli 25%-rél napjainkban
40%-ra nétt, kdszonhetden a nagy dozisu kemoterapiat kovetd
autoldg Gssejtatiiltetésnek és az alig tobb mint egy évtizede
bevezetésre kerilt Uj mieldmaellenes szerek alkalmazasanak,
mint az immunmodulator (IMiD) thalidomid, lenalidomid és
Ujabban pomalidomid, illetve a proteaszémagatlé (Pl) bor-
tezomib, carfilzomib és legljabban az ixazomib. A kezelési
lehet6ségek szama hatalmas iramban ng, és ez nemcsak
a mar elfogadott gyogyszerek Uj kombinacidinak, hanem az
Uj gyogyszerek nagy aranyu fejlesztésének is koszonhetd,
melyek a klinikai vizsgdlatok Utjan a betegek szamara is
elérheték. Magyar Onkoldgia 60:154-163, 2016
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Multiple myeloma is the most common primary malignant
disease of bone marrow. It mainly occurs among elderly
people and, according to international databases, it is twice
as frequent in men, however in our country this fact can-
not be observed because of the high male mortality rate.
The presence of this disease increased by more than one
and the half times during the last 60 years. The five year
survival for multiple myeloma has increased from 25% to
40% since the seventies due to high-dose chemotherapy fol-
lowed by autologous stem cell transplantation and the new
anti-myeloma drugs which were introduced in the last de-
cade, such as immunomodulators (IMiD] like thalidomide,
lenalidomide, pomalidomide and proteasome inhibitors
[Pl] like bortezomib, carfilzomib, ixazomib. The number of
treatment options are growing fast, and not only because of
using new combinations of medications, but also due to the
development of investigational products which are available
for the patients by participating in a clinical trial.

Nagy Z. Multiple myeloma and other plasma cell dyscrasias.
Hungarian Oncology 60:154-163, 2016
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BEVEZETES

A plazmasejtbetegségek spektruma a tiinetmentes, lényegé-
ben stabil allapotoktél a klinikailag tiineteket okozd, progresz-
szivdaganatos betegségekig terjed. 2008 6ta az Egészségiigyi
Vildgszervezet (WHO) osztalyozasa van érvényben, amely
alapjan 5 entitast és szamos varianst kiilonitink el. A szamos
entitas és varians kozil a benignus MGUS (bizonytalan jelen-
t6ségli monoklonalis gammopatia) messze a leggyakoribb,
mig a malignus formak koziil a leggyakoribbak az MM és
a WM (Waldenstrém-makroglobulinémia). Az MGUS, szoliter
csontplazmacitéma, az aszimptomatikus és a szimptomati-
kus MM ugyanazon betegség természetes progresszidjanak

at elsGsorban az MGUS, parazslé mieléma (SMM) és az MM
tekintetében.

MONOCLONAL GAMMOPATHY OF UNDETERMINED
SIGNIFICANCE (MGUS)

Az MGUS nem daganatos elvaltozas, hanem egy allapot, mely
elnevezése bizonytalan jelentdségl (aszimptomatikus) mo-
noklonalis gammopatia. Ebben az allapotban a daganatsejtek
kevesebb mint 10%-at alkotjak a csontveldsejteknek. Nagyon
fontos a helyes diagnozis megallapitasa, megkiilonboztetve
az aktiv vagy szimptomatikus mieldomat, amely mar aktiv
kezelést igényel.

Az MGUS-ban a rutin vér- vagy vizeletvizsgalat soran
egy monoklonalis fehérje mutathato ki. A lakosséag korilbe-
LGl 1%-4anéal fordul el6, de a gyakorisag a korral fokozatosan
nd. 2014-ben az International Myeloma Working Group
(IMWG] atdolgozta, illetve kiegészitette a plazmasejtes
betegségek, igy az MGUS diagnosztikus kritériumait is
(1.a tabldzat] (1). Az MGUS-t harom alcsoportra oszthat-
juk @ monoklonalis fehérje tipusa szerint: nem IgM-, és
konnyllanc-MGUS. Az dtmenet kockazata az MGUS alla-
potbdl az aktiv daganatos allapotba nagyon alacsony, 1%
évente. A progresszid rizikofaktoraiaz 1,5 g/dl-t meghaladé
M-fehérje-koncentracio, a nem IgG altipus és a koros
szabad kénnyllanc (FLC) arany (2. tablazat) (2). Az IgM
MGUS WM-be, illetve ritkabban limfémaba vagy konny-
lanc-amiloiddzisba (AL) progredialhat. A konnyilanc-MGUS
konnyllanc-mielémaba, AL-be vagy konnydlanc-depo-
ziciés betegségbe alakulhat at. MGUS méasodlagosan is
kialakulhat. Klinikai szempontbdl az MGUS premalignus,
benignus allapot, ahol szervkarosodas még nem jelent
meg. Azonban ez a meghatarozas dgy tlnik, hogy a jo-
vében mar nem érvényes. A monoklonalis gammopatia
szignifikans vesekarosodassal (MGRS) és a monoklonalis
gammopatia szignifikans csonteltérésekkel (MGSS] mar
ma is kivalik az MGUS halmazbdl, de az okulopatia, neuro-
patia, koagulopatia, autoimmun betegség, dermatopatia
is joval gyakrabban szévédik MGUS-sal, igy a legujabb
terminolégia szerint az MGUS-t sem tarthatjuk klinikai
szempontbél aszimptomatikusnak (3).
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A vesekarosodas meghatarozo kritérium, csak a 177
pumol/l-nél magasabb szérumkreatinin-érték felett tarthato
a mieldma kovetkezményének, és a jelenlegi ajanlasok a vese-
karosodast nem osztalyozzak tovabb. A hiperkalcémia okozta
akut tubuldris nekroézis, az AL, a Randall-tipusi monoklo-
nalis immunglobulin-depoziciés betegség és a konny(ilanc
proximalis tubolopatia Fanconi-szindrémaval vagy anélkdil
ismerten tarsulhatnak mieldomaval. Az ontvénynefropatian
(cast nephropathia) és a hiperkalcémian kiviil a tébbi vese-
eltéréshez nem sziikséges mielomanak is jelen lennie, igy
amennyiben a monoklonalis fehérje és a vesekarosodas kozott
a kapcsolatigazolhato, az MGUS terminologia nem érvényes
tobbé, és az MGRS hasznalandé. A betegség diagnézisahoz
elengedhetetlen a vesében a monoklonalis depozitumok
kimutatasa vesebiopszidval, majd a betegség kezelése is
sziikségszerd.

A masik ma mar jol koriilhatarolt csoport a szignifikans
vazrendszeri eltérésekkel (MGSS] biré betegek. Epidemio-

1.a TABLAZAT. IMWG MGUS diagnosztikus kritériumok

Szérum monoklonalis fehérje <30 g/l

Csontveli plazmasejt <10%

Myeloma defining event (MDE) vagy amiloiddzis (vagy Waldenstrom-
makroglobulinémia IgM-MGUS esetén) hianya

Legalabb egy a kdvetkezd biomarkerek koziil:

klonalis csontveldi plazmasejtarany >60%

érintett/nem érintett szérum szabad kénny(lanc arany >100
MR-vizsgalattal >1 fokalis lézid

1.b TABLAZAT. IMWG SMM diagnosztikus kritériumok

Szérum monoklonalis fehérje (IgG vagy IgA) 30 g/l vagy vizelet mono-
klonalis fehérje >500 mg/24 dra és a klonalis csontvel8i plazmasejtek
aranya 10-60% és

Myeloma defining event (MDE) vagy amiloiddzis hianya

1.c TABLAZAT. IMWG MM diagnosztikus kritériumok

Klonalis csontvel6i plazmasejtarany >10%,
vagy biopsziaval igazolt csont- vagy extramedulléris plazmacitéma és
egy a kovetkez6 mieldmameghatarozo események koziil:
MDE: MM-hez kdthetd célszervkarosodas (CRAB):
(C) Hiperkalcémia (szérumkalcium >0,25 mmol/l a normalérték
felett vagy >2,75 mmol/l)
(R) Vesekarosodas (kreatinin >177 umol/l)
(A) Anémia (hemoglobin >2 g/dl a normalérték alatt vagy <100 g/U)
(B) Csontérintettség (21 oszteolitikus lézié6 RTG-, CT- vagy
PET-CT vizsgalattal)

Legalabb egy a kovetkezd biomarkerek koziil:

klondlis csontveldi plazmasejtarany 60%

érintett/nem érintett szérum szabad kénny(lanc arany >100
MR-vizsgalattal >1 fokalis lézi6
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légiai evidencia, hogy az MGUS-betegek torési rizikdja szignifi-
kansan magasabb, és koztlik gyakoribb az oszteoporozis (4).
Szintén Uj keletl megfigyelés, hogy a mieldmas betegekhez
hasonléan két, csontrendszeri hatadsokkal bird citokinnek
a szintje is emelkedett (CCL3/MIP-1alfa és DKK1] (5). Ugyan-
akkor semmilyen ajanlds nem foglalkozik ezen eltérések
kezelésével, megelézésével, diagnozisaval. Az vilagos, hogy
ezen MGUS-betegek antireszorptiv szerekkel vald kezelése
a progressziot plazmasejtes betegségbe nem lassitja, azonban
a torési rizikdt csokkenti.

PARAZSLO MIELOMA (SMOLDERING MULTIPLE
MYELOMA, SMM)

A parazslé mieléma koztes klinikai allapot az MGUS
és a plazmasejtes mieldma kozott, és az elsd 6t évben
10% korili progressziés rizikoval jellemezheté az MM
kialakuldsa (2). Az SMM bioldgiai szempontbél hetero-
gén, a klinikai szempontbél meghatarozhatd betegek egy
része a premalignus MGUS-csoporthoz, mig egy masik
jol jellemezhetd csoport az Gn. CRAB-tiineteket (hiper-
kalcémia, veseelégtelenség, anémia, csontlézidk) nem
mutaté malignus betegséghez all kozelebb. A csoportok
transzformacids rizikojanak a megbecsilésére az utdbbi
években szamos prognosztikai modellt dolgoztak ki (6).
Az MGUS-hoz hasonléan a diagndézishoz elengedhetet-
len a mieldméat meghatarozé események (MDE] hidnya,
de a monoklonalis fehérje mennyisége és a csontveldi
plazmasejt (BMPC) arany magasabb, az elébbi 3 g/dl,
mig az utdbbi 10% feletti (1.b tdbldzat). Kordbban egy
csoportba tartoztak a lassan progrediald, és a 2 éven belil
80% eséllyel mieldmaba transzformalddd, ultramagas
rizik6ja SMM-betegek is. Ez utébbi csoportot ma mar
mieldmanak tartjuk, és ennek megfeleléen kell kezelni
is (7). A rizikobecslésre a legelterjedtebb modell a 3 g/
dl feletti M-fehérjét, a kéros kénnyllancaranyt és a 10%
feletti csontveldi plazmasejtaranyt veszi figyelembe (2.
téblézat] (8). A jelenlegi ajanlasok szerint az SMM nem

2. TABLAZAT. MGUS-riziké becslése az M-fehérje mérete, tipusa és
a kénnydlancarany alapjan

KOROS RIZIKO- PROGRESSZIO
FAKTOROK SZAMA ABSZOLUT RIZIKOJA
Alacsony 0 2%
Alacsony-kozepes 1 10%
Magas-kozepes 2 18%
Magas 8 27%

kezelendd, azonban a Spanyol Mieldma Csoport vizsgalata
szerint a magas rizikéval bird betegek jol jarhatnak a mar
ebben a stadiumban elinditott kezeléssel, de az ma csak
klinikai vizsgalat keretében ajanlott (9).
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PLAZMASEJTES MIELOMA

A plazmasejtes mieldma - régebbi elnevezése szerint mie-
l6ma multiplex (MM] - a csontveld plazmasejtes daganata,
a WHO 2008-as osztalyozasa szerint érett periférias B-sejtes
neoplazma. A mieldma multiplex a csontvel6 leggyakoribb
primer rosszindulati daganatos megbetegedése. A beteg-
ség gyakorisaga az elmult 60 évben kozel masfélszeresére
emelkedett. A betegek 5 éves tulélési aranya a 70-es évekbeli
25%-rél napjainkban 40%-ra nétt (10).

Epidemioldgia, etiologia

A plazmasejtes mieléma elsésorban id6s korban fordul elg,
adiagndzis felallitasakor az atlagos életkor 70 év, a betegek
kevesebb mint 2%-a 40 év alatti. A rosszindulatu daganatok
1, mig a hematoldgiai daganatok 13%-at teszi ki. Eurépaban
a betegség incidenciaja 4,5-6/100000/év, a mortalitasa pedig
4,2/100000/év. Hazankban pontos adatok nincsenek, de az
eurdpai és az USA-beli incidenciat is figyelembe véve, kb.
400-450 Uj esettel, és egy adott idészakban kb. 1500 élg,
gondozott mielémas beteggel szamolhatunk. A betegség oka
még nem ismert, azonban szdmos kockazati tényezd isme-
retes, mint az MGUS, genetikai okok, tartés immunstimulus,
autoimmun betegség, ionizalé sugarzas, kémiai dgensek,
festékek, olddszerek, valamint virusok (HIV, HHV8 stb.) (11).

Tiinetek, diagnosztika, a betegség kovetése

Napjainkban a betegek diagnézisa a korabbiaknal korabbi
stadiumban torténik. ElsGsorban idés betegeken jelentke-
z6 hatfajdalom vagy ismeretlen okl vérszegénység esetén
azonnali vizsgalat javasolt mieldma irdnyaba, de sok esetben
a betegség bizonytalan tiineteket okozhat, amely eldsz6r mas
betegség tiineteinek latszik, késleltetve a helyes diagnézist.
Leggyakoribb klinikai megnyilvanulasai az anémia, a fokozott
fertézéshajlam, a litikus vagy oszteopénias csontfolyamatok
és a vesekarosodas (12). 2014-ben az IMWG &tdolgozta, illetve
kiegészitette az MM diagnosztikus kritériumait (7.c tabldzat)
(1). Az MM jelenlegi diagnézisa megkdveteli egy vagy tobb
mieldmat meghatarozé esemény (MDE) meglétét. Az MDE
tartalmazza a mar korabban is ismert CRAB-jellemzéket, és
azokat a biomarkereket, melyek legaldbb 80%-os aranyban
megjoésoljak a célszervkarosodas progresszidjanak a rizi-
kojat. A korabbi kritériumok koziil az M-fehérje kikeriilt, igy
a konny(lanc- és a nem szekretoros mieldma is konnyebben
beilleszthetd a diagnosztikus algoritmusba.

A mieldma gyanuja esetén elvégzendd standard vizsga-
latokat a 3. téblazat tartalmazza (13). A 2015-ben megjelent
National Comprehensive Cancer Network (NCCNJ klinikai
ajanlasa mar javasolja az interfazis fluoreszcens in situ hibri-
dizacids technikaval (iFISH) detektalt kromoszdmaeltérések
(CA), els6sorban a 13-as delécid, 17p13-delécid, t(4;14) és
a t(11;14) transzlokaciok és az 1q21-amplifikacié meghata-
rozasat is a diagnéziskor (www.nccn.org.). Az ajanlas kortél
fliggetleniil javasolja a citogenetikai vizsgalatot, de ez szamos
orszagban, sajnos hazankban is csak a transzplantaciora



3. TABLAZAT. MM diagnosztikus lépések

ANAMNEZIS
Mindségi és mennyiségi vérkép
BUN, kreatinin, glomeruléris
filtracios rata (GFR)
Szérumkalcium (korrigalt)
Szérumfoszfat
Szérumalbumin, dsszfehérje
B2-mikroglobulin
LDH
Vorosvértest-siillyedés
24 6ras vizelet Bence-Jones-
fehérje urités
Szérum-immunglobulinok
- mennyiségi (IgG, IgM, IgA, IgD)
- szérum- és vizeletfehérje
elektroforézis (SPEP és
UPEP)
- szérum- és vizelet-immun-
fixacio

FIZIKALIS VIZSGALAT

Radioldgiai vizsgalat:
Csontrendszeri RTG
MRI

PET-CT

Csontvel6-biopszia és -aspiracio
Hematopatoldgia

BMPC, %

Cellularitas

Ploiditas

Citogenetika

FISH

- szérum- (és esetleg vizelet-)
SFLC (kappa, lambda)

alkalmas betegek esetén torténik rutinszer(ien. Ugyancsak
javasolt elvégezni minden relapszus esetén, féleg, ha az korai.
Kivizsgalasakor teljes vazrendszeri vizsgalatnak is kell tortén-
nie a csontrendszeri szovédmények detektalasara. A vazrend-
szeri RTG altalanosan elfogadott, mint els6ként valasztando
vizsgalat. Azonban ez a metodika csak a pozitiv betegek
azonositasara alkalmas, akiknél a trabekularis csontallomany
vesztése meghaladta a 20%-ot. Amennyiben a beteg tiineteire
a kétirdnyl szummacios rontgenfelvétel nem ad magyara-
zatot, az Uj IMWG-ajanlas szerint sziikség esetén alacsony
dézisu, kontrasztanyag nélkiili teljestest-CT-, -MR-, esetleg
PET-vizsgalattal kell kiegésziteni (14). Csontizotop-vizsgalat,
illetve a lokalizaciét pontosabban jeldlé SPECT-vizsgalatok
mielémaban a csokkent oszteoblasztaktivitds miatt nem
informativak, ne végezziik. Hasznos lehet az oszteodenzito-
méterrel (ODM) detektalt gravis és diffuz csontvesztés is, de
csak a betegség gyanujanak a felvetéséhez, a diagnosztikaban
nincs szerepe. Ehhez hasonldan oszteoporézis, kompresszids
csigolyatorés, litikus lézidk hianya nem elegendd a mieldmas
csontbetegség kimondasahoz. CT-vizsgalattal azok a lézidk
is kimutathatok, melyek a rontgenfelvételen nem azonosit-
hatok. Pontosan megitélhetd a csonton kivili terjedés és
a hagyomanyos rontgennel nehezen kimutathato torés. Az
MRI a legérzékenyebb a mieldmas gécok kimutatasaban,
valamint fontos szerepe van a gerincvel6-érintettség igazola-
saban. Az egésztest-MRI pedig egyszerre mutatja a folyamat
kiterjedését. Az MRI-n detektalt, 5 mm-nél nagyobb fokalis
lézidk szama prognosztikai és diagnosztikus informaciokat
is hordoz, hiszen 1 ézi6 felett mar MDE-nek mindsiil (15).
A PET/PET-CT nem a rutindiagnosztika része, de hasznos
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olyan relapszus kimutatdsaban, amikor mas diagnosztikai
eljaras nem vezet eredményre. A veseérintettség csak akkor
tekinthet6 MDE-nek, amennyiben konnydlanc 6ntvény-vese-
betegség all fenn, minden egyéb, M-fehérjéhez kapcsolhaté
vesebetegség kiilon betegségként kezelendd. Vesebiopszia
szlikséges a nefropatia hatterében allé ok tisztazasara, kils-
nésen, ha az érintett kénnyilancszint kisebb mint 500 mg/L.
Ugyancsak nem MDE a hiperviszkozitas, a szisztémas AL,
a periférias neuropatia és a visszatérd bakterialis fertézések.

A betegség aktivitdsanak monitorozasara és a terapias
valasz megitélésére a szérum M-fehérje-szintje a legalkal-
masabb. Konny(lancot szekretald betegek esetén a 24 6ras
vizelet Bence-Jones-fehérje irités mérésével kovethetjik
a betegséget, mig oligoszekretoros mieldma esetén a kéros
FLC-arany és az érintett FLC 100 mg/dl-t meghaladd szintje
az irdnymutaté. E vizsgalatok altalanossagban minden te-
rapias ciklus utan elvégzendék. Nem szekretoros mieléma
esetén csak a csontveldi plazmasejtszam és a célszervka-
rosodas monitorozasaval mérhetjiik a terapia hatasossagat.
Extramedullaris mielomaban a képalkotd vizsgalatokkal (CT,
MRI, PET-CT) itéljik meg a beteg allapotat. A fenti vizsga-
latok alapjan a beteg altal elért valaszt kategorizaljuk (4.
tablazat). Ujabban a minimalis rezidualis betegség poten-
cidlisan gyogyithat6 betegségekben mar elfogadott mérése
mieldmaban is hasznos biomarkernek bizonyul a kiilonb6z6

4. TABLAZAT. Terapias valasz IMWG-kritériumok szerinti meghatarozasa

Molekularis komplett valasz (mCR): sCR + 10-° érzékenységi
PCR-technikaval nem detektalhatdk allélspecifikus oligonukleotidok

Immunfenotipikus CR (iCR): sCR + a csontveld tobb mint 1 millid
sejtjének tobb mint 4 szinl dramlasi citometrias vizsgalataval nem
mutathatd ki kéros PC

Stringent CR (sCR): CR + normalis FLC-arany + nem detektalhat6
klonalis plazmasejt a csontvelé immunhisztokémiai vagy immun-
fluoreszcens vizsgalatakor

Komplett valasz (CR): Immunfixaciéval nincs kimutathaté M-fehérje
a szérumban és a vizeletben (nem szekretoros mieléma esetén
normalis FLC-arany) + nincs extramedullaris plazmacitéma + BMPC
5% alatt

Nagyon jo részleges valasz (VGPR): szérumban vagy vizeletben
M-fehérje kimutathatd immunfixaciéval, de elektroforézissel nem,
vagy >90%-os szérum-M-fehérje-szint csokkenés és/vagy a vize-
let-M-fehérje <100 mg/24 éra

Részleges valasz [PR): >50% szérum-M-fehérje csokkenés és >90%
M-fehérje-csokkenés a 24 6ras vizeletben, vagy vizelet-M-fehérje
<200 mg/24 éra

Stabil betegség (SD): sem CR, sem VGPR, PR vagy PD

Progressziv betegség (PD): 25%-0s emelkedés a legalacsonyabb
valaszhoz képest: szérum-M-fehérje (minimum >0,5 g/dl), vize-
let-M-fehérje (minimum >200 mg/24 6ra), BMPC % (minimum
>10%), FLC-arany (minimum >10 mg/dl), vagy a régi csontléziok
méretének novekedése, vagy Uj csontlézid, vagy lagyrész-plazma-
citéma, vagy mas okkal nem magyarazhaté hiperkalcémia
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kezelési stratégidk hatékonysaganak a mérésére, terapias
dontések meghozasaban és az atlagos tulélés (0S) joslasa-
ra (16). Napjaink feladata az MRD-mérés standardizalasa,
koltséghatékonnya és megfeleld érzékenységlivé tétele.
Egyel6re aramlasi citometria, FISH, allélspecifikus PCR és
NGS technikak ismertek. Az MRD bevezetése mieldmaban
a CR fogalmanak Ujraértelmezéséhez és két, hatarozottan
elkilonithetd, MRD-pozitiv és -negativ valaszcsoport létre-
jottéhez vezetett, élesen elkilonilé progresszidmentes és
atlagos taléléssel (16).

Staging, prognosztika, rizikobecslés

A beteg progndzisat a klinikai stadium, a citogenetikai el-
térések, valamint a kezelésre adott valasz hatarozzdk meg
dontéen. Az MM sullyossagat a betegség bioldgiaja hatarozza
meg tobb tényezdn keresztiil. A daganat agresszivitdsanak
legfontosabb eléjelzbje a genetikai eltérések a mieldmasejt-
ben. Az iFISH-vizsgalattal detektalt CA alapjan ma minden
Ujonnan diagnosztizalt beteget magas, kozepes vagy stan-
dard rizikéba csoportositunk (17). Magas rizikdju a bete-
gek 1%-a, ide tartozik a t(14;16), t(14;20) transzlokacid és
a 17p-delécio. E betegek mielémaja agressziv, a legrovidebb,
atlagosan 24 hénapos tuléléssel, igy ezek a betegek igénylik
a legagresszivebb kezelést is. A mielémas betegek 10%-a
kozepes rizikoju t(4;14) transzlokacioval, akik megfeleld
kezeléssel a standard betegek életkilatasaival megegyezd
0S-t érhetnek el. Standard rizikdjd minden beteg, aki nem
tartozik az elébbi két csoportba. Megfelelden megvalasztott
kezeléssel az 0S a 8-10 évet is elérheti. A legutébb megje-
lent IMWG-ajanlasig az ISS (International Staging System),
mely a szérumalbumin- és a béta-2-mikroglobulin-értékek
alapjan a betegeket 3 prognosztikai csoportba osztotta,
altaldnosan elfogadott és hasznalt volt a betegségstadium
meghatarozasara (18). Az Uj R-1SS a mar vazolt ISS mellett
az iFISH-vizsgalat eredményét és az LDH-szinteket is tar-
talmazza, amely a mai kezelési szokdsokhoz megfelelébb
prognosztikai képet nyujt, igy széleskord elterjedése varhato
és kivanatos is (5. tabldzat).

AZ MM KEZELESE
A kezelés mai alapelve, hogy elérjiik a maximalis tulélésiid6t
Ugy, hogy az életmindséget a legkevésbé rontsa a betegség
vagy a terapia. Az Gjabb kezelési lehetdségek alkalmazasaval
a CR elérése, amely mellett a leghosszabb tulélés varhato,
mar redlis cél, azonban ez nem jelenti azt, hogy hosszu
tavon ezzel minden beteg jol jar. Azt is figyelembe kell ven-
nlink, hogy az igy elért magasabb CR-arany ugyan megnaoveli
a progresszioig eltelt idét és a progressziomentes tulélést, de
a betegek nagy része ekkor sem daganatmentes, és a rando-
mizalt vizsgalatokban is ellentmondé eredmények sziilettek
az atlagos talélés meghosszabbodasa tekintetében (19).
Az Gjonnan diagnosztizalt beteg kezelésének kivalasztasa
alapvetden attol fligg, hogy alkalmas-e a nagy dozisu terapi-
ara (high-dose therapy, HDT) és Gssejtatiiltetésre (SCT) vagy
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5. TABLAZAT. Az (j R-ISS stagingrendszer

PROGNOSZTIKAI

FAKTOROK KRITERIUMOK

ISS-stadium

. szérumalbumin >3,5 mg/dl, szérum-béta-2-
mikroglobulin <3,5 mg/l

1. nem ISS | vagy IlI

Il szérum-béta-2-mikroglobulin >5,5 mg/l

CA iFISH-vizsgalattal
Magas riziké t(14;16) és/vagy t(14;14) transzlokacio és/
vagy 17p-delécié

Standard riziké nincs magas rizikéju CA

LDH

Normélis szérum-LDH a normélis felsé hatar alatt

Magas szérum LDH a normalis felsé hatar felett

R-ISS

. ISS I. stadium és standard CA és normalis
LDH

1. Nem R-ISS | és |l

M1l ISS Ill. stadium és/vagy magas LDH, vagy
magas rizikéju CA

nem. Széleskorlen ennek eldontése a beteg preferenciajan,
bioldgiai életkoran (altaldnosan 65-70 éves korig) és az al-
taldnos allapotan alapul. Az, hogy a transzplantaciéo mikor
torténjen, koran, mar az indukcids kezelés végén, amely
jelenleg a standard, vagy kés6bb, a ment6 kezelési stratégia
részeként a mar korabban legydjtott és tarolt dssejtekkel,
napjainkban intenziv kutatasok targya (20). Az ] tipusU sze-
rekkel végzett indukcios kezelések adatainak retrospektiv
elemzése azt sugallja, hogy a késéi transzplantacio nem jelent
prognosztikai hatranyt (21). Napjainkban szamos tengerentuli
és eurdpai munkacsoport végez e kérdésben randomizalt
vizsgalatot (NCT01191060, NCT01208766), azonban jelenleg
ezek eredményei még nem elérhetéek. Magyarorszagon je-
lenleg az indukciés kezelést lezard ASCT az ajanlott, anndlis
inkabb, mert az 6ssejttarolas meglehetésen problematikus.
Egy francia kutatécsoport randomizalt vizsgalatban mutatta
ki, hogy a tandem transzplantacié az elsévonalbeli kezelés
esetén eldénydsebb az egyszereshez képest, bar ez csak azokra
a betegekre volt érvényes, akik az elsd transzplantacid utan
még VGPR-be (,very good partial response”) sem kerdl-
tek (22). Napjainkban az elérhet6 randomizalt vizsgalatok
elemzése alapjan kimondhato, hogy a tandem ASCT atlagos
talélés tekintetében nem mulja feliil az egyszerit, bar az ese-
ménymentes tulélés és altalanos valaszarany tekintetében
igen, igy ez ma standard eljarasként nem javasolt (23). Mivel
az ASCT tulélési elényét mutato vizsgalatok java része az Uj
tipusu kezelések bevezetését megel6z6 idékbdl szarmazik,
néhany munkacsoport a jelenlegi szerekkel végzett kezelések
eredményei alapjan az ASCT standard kezelési indikaciojat
is megkérddjelezi napjainkban, azonban ennek eldéntésére
is randomizalt vizsgalatok eredményei sziikségesek.



Elsdvonalbeli indukcios kezelés ASCT elott

Az immunmodulatorok és proteaszomagatlok standard sze-
rekkel kombinalva magasabb valaszaranyokat eredményez-
tek, mint a korabbi vinkrisztin-doxorubicin-dexametazon
kombinacio, igy napjainkban 70% felett bortezomib-dexame-
tazon alapu kezelést alkalmazunk (24). A kettds kombinaciok
mindegyike rosszabb remisszids aranyokat eredményezett,
igy ezek ma nem javasoltak. A hdrmas kombinaciék tovabbi
kiegészitése sem javasolt, mivel ez a remisszids aranyt nem
novelte tovabb, de a toxicitast és a kezelés koltségét igen.
Ahdrmas kombinaciok tekintetében az elmdlt év végéig nem
jelent meg dsszehasonlito randomizalt vizsgalat, azonban
a prospektiv IFM (Intergroupe Francophone du Myelome)
2013-4 vizsgalat eredménye alapjan ma mar ismert, hogy
a bortezomib-thalidomid-dexametazon (VTD] kezelés el§-
nyosebb, mint a bortezomib-ciklofoszfamid-dexametazon
kombinacié (25). A tobbi harmas kombinaciéval 6sszeha-
sonlité vizsgalat még nem sziiletett, igy a revlimid-bortezo-
mib-dexametazon, carfilzomib-revlimid-dexametazon, vagy
legUjabban ixazomib-revlimid-dexametazon tripletek koziil
avalasztast az elérhetdség, a mellékhatasprofil, a kezelési
koltség, illetve a FISH eredménye hatarozza meg (26). Ez
utdbbi alapjan a hiperdiploid betegek inkabb IMiD tipusu
szerekkel, t(4;14]) transzlokacié esetén proteaszémagatlo-
val kezelenddk. A 17p-deléciés betegek kezelése tovabbra
is problematikus, e betegeknél, amennyiben lehetséges,
allogén transzplantacid vagy klinikai vizsgalat javasolhato
(27). Hazankban minden tényezét figyelembe véve a VTD
kezelés tekinthetd standardnak, altaldban 3-6 ciklusban
az ASCT-t megelézéen, de fontos kiemelni, hogy a fixalt
ciklusszam helyett a legjobb valasz eléréséig folytatodjon
a kezelés (28).

ASCT, kondicionald kezelés

Az arra alkalmas beteg a standard elsévonalbeli, remisszidt
indukald kezelés utan 200 mg/m?, id6sebb vagy valamelyik
szervének miikodésében (elsésorban vese) karosodott beteg
esetében csokkentett dézisd (100-140 mg/m?) mieloablativ
melfalankezelést kap az autoldgéssejt-inflzié eldtt. Szamos
munkacsoport egyéb szereket is megprobal integralni a fenti
sémaba, mint bendamustin, bortezomib, iv. buszulfan, azon-
ban az eredményesség megitélésére jelenleg is folyamatban
van egy fazis 3-as randomizalt vizsgalat (29).

Allogén SCT

Potencialisan az egyetlen gyogyité kezelés, ugyanakkor
magas transzplantacios mortalitassal (30%] jar, és magas
morbiditdshoz, tobbségében kronikus GVHD-hoz vezet. Tébb
tanulmany is vizsgalta a kettds ASCT versus ASCT-t kove-
t6 redukalt intenzitasu allogén SCT-t, és csak néhanyban
mutattak ki az utdbbi elényét, igy ez nem javasolt kezelési
modalitds. Azonban azon fiatal, f6leg 30-40 éves betegeknek,
akik magas rizikoju betegséggel és testvérdonorral rendel-
keznek, e kezelési forma javasolt elsésorban (27).
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Konszolidalo kezelés ASCT utan

A tumortomeg tovabbi csokkentésének célzataval az ASCT
utan korlatozott szamd, révid ciklusban is javasolnak keze-
lést. Ezt a kezelési stratégiat nevezziik konszolidacidnak,
melynek célja a valasz mélységének a novelése. E tekintet-
ben csak azok a gydgyszerek johetnek szamitasba, melyek
rendkivil hatékonyak és minimalis toxikus mellékhatassal
rendelkeznek. Uj tipust szerekkel végzett fazis 2 és 3 kon-
szolidacids vizsgalatok eredményeit mar ismerjik, melyek
alapjan tudhatjuk, hogy ez a stratégia mély molekularis
komplett valasz elérésével kecsegtet, néhany beteg esetében
pedig betegségmentes élet reményével minimalis rezidualis
betegség nélkiil (30). Napjainkban szamos vizsgalat indult
az 0S-re kifejtett hatasanak, illetve az optimalis rezsim ki-
dolgozasanak céljaval.

Fenntarto kezelés ASCT utan

AhosszU ideig alkalmazott fenntarté kezelés régota felmeriilé
igény a relapszus idejének késteltetésére, a progressziomentes
talélés meghosszabbitasara, illetve féképp az 0S megnydj-
tasara. A mai terapiak bevezetése elétti fenntarté kezelések
(kortikoszteroid, interferon, biszfoszfonatok vagy kemotera-
pia] minimalis effektivitastak voltak, vagy tul toxikusak (30).
Az immunmodulans gydgyszerek kozil elséként megjelent
thalidomid fenntartd kezelésként alkalmazva a legtobb vizs-
galatban hosszabb PFS-t, mig néhany vizsgalatban hosszabb
0S-t eredményezett, kifejezett neurotoxicitas mellett (31, 32).
Mivel a lenalidomid jobban toleralhaté, a napjainkban folyd
fenntarto terapias vizsgalatok tobbsége e szerre koncentral.
Transzplantacié utani fenntartd kezelésben a lenalidomid
3 nagy randomizalt vizsgalatban 14-20 hdnappal nyujtotta
meg a PFS-t az obszervaciés aghoz képest, azonban egyediil
a CALGB 100104 vizsgalat retrospektiv elemzésekor sikeriilt
hosszabb 0S-t igazolni (33). Elgondolkodtaté a PFS-elény
mellett a szamos hatrany is, egyrészt a masodik daganatos be-
tegség kialakulasa rizikéjanak emelkedése, masrészt a betegek
15%-a csonvel6-toxicitas miatt abbahagyta a vizsgalatot, tovab-
ba lenalidomidrezisztens klonok szelektalddhatnak ki, melyek
a kezelési koltség sem elhanyagolhato, féképp akkor, amikor
nincs kimutathaté 0S-el6ny (34). Napjainkban a fenntartd lena-
lidomidkezelés idGtartama sem eldontétt. A valasz az IFM/Da-
na-Farber Cancer Institute (DFCI) jelenleg is futé vizsgalatatél
varhato, ahol a korai-késgi ASCT-t és az azt kdvetd 1 éves (IFM)
vs. folyamatos (DFCI) fenntarté lenalidomidkezelést hasonlitjak
ossze. AHOVON/German Multicenter Myeloma Group (GMMG])
csoportok randomizalt vizsgalat alapjan megallapitottak, hogy
a proteaszomagatlo-alapu indukcios kezelést kdvetd ASCT,
majd bortezomib fenntarté kezelés szignifikdnsan jobb PFS-t
és 0S-t eredményez, mint a nem bortezomibalapd indukcids
kezelést koveté ASCT, majd thalidomid fenntarté kezelés (35).
Ebben az ASCT utani betegcsoportban is fut jelenleg egy ixazo-
mib vs. obszervaciés 3-as fazist randomizalt vizsgalat, amely
eredmeénye a proteaszémagatlok e helyen vald alkalmassagarol
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is donthet (36). Szamos tanulmany ramutatott az Uj szereken
alapuld fenntartd terapia reagalasi aranyt és a progresszio-
mentes tulélést illetd kedvez6 hatasaira, azonban egyértelm(
ajanlés a fenntartd kezelésre a mai napig nem sziiletett, illetve
a legtobb eurdpai centrumban csak gyogyszervizsgalat kere-
tein beldl ajanljdk alkalmazni. Hazankban fenntarté kezelés
fiatal, ASCT-n atesett betegeknél a kockazat-haszon gondos
mérlegelése utan és az elérhet6-megfizethetd szerek szlikds
palettajarol valasztva lehetséges, nem rutinszeréen. Ameny-
nyiben elérhetd, ilyen gydgyszervizsgalatokban valé részvétel
azonban mindenképp szorgalmazandé.

A transzplantaciora alkalmas betegek optimalis
kezelési stratégiaja

Uj szerekre alapozott indukciés kezelés utan HDT, majd
a konszolidacidban és a fenntarté kezelésben is Uj tipusd
gyogyszer alkalmazasa a betegek 80%-anal 5 éves tulélést
prognosztizal, illetve a j6 prognosztikai markerekkel rendel-
kez6 betegek esetén a gyogyulds reményével is kecsegtethet
a diagnoziskor. Ezen eredményeket mar a nem randomizalt
Total Therapy Il vizsgalat és az IFM 2008-01 fazis 2-es ran-
domizalt vizsgalat eredményei is aldtamasztjak (21, 37). Az
elébbiben 5,5 éves utankovetés eredménye alapjan az 5 éves
atlagos tulélés és PFS 73% és 62%, mig az utdbbiban RVD
(lenalidomid-bortezomib-dexametazon) indukcié, MEL200
ASCT, majd RVD konszolidacid és 1 éves fenntartd lenalido-
midkezelés meggy6z6 0S-t és PFS-t eredményezett a betegek
nagy részében MRD-negativitadssal. A vizsgalat a 3-as fazisu
IFM-DFCI 2009-ben folyik jelenleg is. Amig ezen eredmények
randomizalt vizsgalatban nem nyernek megerdsitést, a fel-
vazolt optimalis stratégiat csak klinikai vizsgalat keretein
belil javasolt alkalmazni.

Transzplantaciéra nem alkalmas beteg elsdvonalbeli
kezelése

Abetegek nagy része az idés kor miatt nem alkalmas HDT-ra.
E betegcsoportban a cél olyan toleralhatd kezelés, amely mi-
nimalizalja a morbiditast és a mortalitast. Emellett ugyanilyen
fontossagu az életmindség, kilonos tekintettel arra, hogy
a betegség nem gyogyithatd. Az utdbbi években kidolgozasra
keriiltek korra illesztett gydgyszerredukcios és adagolasi
sémak a szupportiv terapiak fejlédése mellett (38). A standard
prognosztikai markerek, mint a betegség stadiuma, a vese-
funkcio és a citogenetika befolyasolja a betegség kimenetelét,
a kezelés tipusat. |dds betegek esetén a diagnodzis idején
a GFR (glomerularis filtracids rata) az esetek 50%-aban
60 ml/min alatti, mint ahogy 30-50%-ban ISS Il stadiumu
a betegség. A citogenetika is meghatarozdé prognosztikai
faktor, féképp azok a citogenetikai eltérések, mint a t(4;14)
vagy a del(17), melyek jelentésen, negativan befolyasoljak
a kimenetelt (39). Azonban egy nemrégiben megjelent tanul-
many eredménye szerint a beteg altalanos allapota volt az
0S legjobb eléjelzdje, megeldzve az ISS-t és a citogenetikat
is (40). Négy eurdpai fazis 3-as vizsgalat betegadatainak
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retrospektiv elemzése alapjan megallapithato, hogy a 75 év
feletti populacié 3 éves 0S-e tobb mint 10%-kal rosszabb,
mint a 75 év alatti csoporté (40). A magasabb életkor mellett
a rovidebb 0S-nek a kisérébetegségek és a terapia-abba-
hagyasok szama a szignifikans meghatarozéja. Emiatt idés
betegek esetén ajanlas sziiletett 3 alcsoport kialakitasara
esenddségi faktor (frailty score) alapjan. A betegeket fit,
unfit, és frail csoportokra osztottak. Az utébbi 2 csoportban
a kezelést abbahagydk és a nem hematoldgiai mellékhatasok
aranya szignifikdnsabb magasabb volt, a PFS és az 1 éves
0S pedig alacsonyabb, mint a fit csoportban (41). Epp emi-
att kivanatos volna a kezelés megvalasztasakor az ismert
prognosztikai faktorok mellett e score-t is figyelembe venni.
Akimenetelt meghatarozé masik fontos faktor a citogenetika.
Az IFM mostansag kozolte 1890 idds beteg adatat, kezelési
modalitdsokkal és tulélési adatokkal egyiitt. A del(13) és
a t(4;14) incidencia alacsonyabb volt az idés populaciéban,
mig a del(17) incidencidja megegyezett a fiatalkorival. Az id8s
csoport esetében is a rossz citogenetika, del(17) és t(4;14)
rosszabb kimenettel tarsult, mind a PFS (11,14 h6 vs. 24 ho),
mind az 0S (19,32 hé vs. 50 ho) tekintetében (39).
Napjainkban a standard kezelési lehetdség a tradicionalis
gyogyszerek (melfalan, szteroid) kombinalasa dj tipusu sze-
rekkel, mint azimmunmodulatorok vagy proteaszémagatlok.
Ez a stratégia szdamos multicentrikus tanulmany adatai alap-
jan megnovelte a valaszaranyt, a PFS-t (10). A VMP versus
MP tanulmany adatai alapjan a proteaszémagatlé hozzaadasa
atlagos tulélési eldnnyelis jart (42). Nem rendelkeziink azon-
ban dsszehasonlité adattal VMP versus MPT tekintetében, bar
indirekt metaanalizisekben az VMP csoportban magasabb volt
a valaszoldk, a komplett valaszt elérék, és sajnos a 3/4-es
fokozat mellékhatasok aranya is (43). Ezen adatok alapjan
napjainkban e két séma fix 9-12 ciklusban az elsé valasz-
tando kezelési modalitds e betegcsoportban (44). A harmas
kezelések kiegészitése negyedik szerrel a hatékonysagot nem
novelte szignifikdnsan, a mellékhatasokkal ellentétben, igy ez
nem ajanlott alternativa, minthogy a kettés kombinacidk (VD,
TD) is csak az esendd betegcsoportokban (45). Az eléz8ekben
emlitett 3 gyogyszer mellett a bendamustint is vizsgaltak
szteroiddal vagy bortezomibbal kombinalva, de az eredmé-
nyessége nem haladta meg a korabbi kombinacidkét (46).
Athalidomid okozta neuropatia kikliszébélésére a lenalidomid
kerilt alkalmazasra azokban az orszagokban, ahol a magas
arnem jelent korlatozé tényezét, 3-as kombinacidban MP-vel
(MPR) és alacsony dézisi dexametazonnal (Rd). Az MPR a 75
év feletti betegcsoportban nehezen toleralhaté a nagyszamd
hematologiai mellékhatas miatt. Azonban egy kdzelmultban
publikalt 3-as fazist tanulmanyban 1623, transzplantacidra
nem alkalmas betegnél a fix 18 ciklusig (Rd18, 72 hét) vagy
folyamatos, progressziéig, intoleranciaig adott Rd-rezsimet
hasonlitottak 6ssze a fix 12 ciklus MPT-vel (MPT, 72 hét]. A 37
hénapos (median) kovetés alatt a median PFS és a 4 éves
0S 25,5 ho, 59% volt az Rd, 20,7 ho, 56% az Rd18 és 21,2 h¢,
51% az MPT csoportban (47). Az Rd emellett toleralhatésag,



valaszarany, TTP tekintetében is kedvezébbnek mutatkozott.
igy azokban az orszagokban, ahol e kezelési forma elérhet6,
megfizethetd (sajnos hazankban nem), ez a két gydgyszeres
kezelési forma valt Uj standardda, megdontve ezzel az évtize-
des, fix hosszUsagu alkilatoralapu terapia egyeduralmat. Az
Uj stratégiak a korabbi 30 hénapos atlagos tulélést ebben az
idés populacidban is megduplaztak. Az Gjonnan kifejlesztett
2., 3. generacids immunmodulatorok, proteaszomagatlok,
illetve Uj gydgyszercsalddok, mint a monoklonalis antites-
tek, hiszton-deacetilaz-gatlok ezen eredmények tovabbi
javulasaval kecsegtetnek a rossz prognosztikai csoportok
hatranyanak kiegyenlitésével (26).

Szamos vizsgalat fokuszalt a harmas kezelések kiegészi-
tésére fenntarté terapiaval, illetve ezek dsszehasonlitdsara
folyamatos kezeléssel. Az idds betegek esetében jelenleg sincs
elegendd bizonyiték arra, hogy a fenntartd thalidomidkezelés
javitana az 0S-t, igy nem javasolt (48). Mivel a lenalidomid job-
ban toleralhato, a vizsgalatok tobbsége e szerre koncentral. Az
egyik nagy randomizalt, kontrollalt vizsgalatban intenziv keze-
lésre nem alkalmas betegeknél a fenntarté lenalidomidkezelés
az obszervacios aghoz képest szignifikdnsan hosszabb median
PFS-t (31vs. 14 hénap), azonban hasonlé 0S-t igazolt (49). Ezen
eredmények alapjan intenziv kezelésre nem alkalmas betegek
esetén az IMiD-alapu fenntartd kezelés nem javasolhato. Pro-
teaszomagatld fenntartd kezelés transzplantaciora alkalmatlan
betegeknél obszervacids randomizalt vizsgalatban még nem
kerdilt publikalasra. A Spanyol Mieldéma Csoport (SMG) adatai
szerint e betegcsoportban a torténelmi kontrollokhoz képest
a bortezomib vagy thalidomid és kortikoszteroid kombinacid
szignifikansan jobb (50). Kumar és kollégai egy szajon &t szed-
het6 kisérleti proteaszomagatlérdl, az ixazomibrél mutattak
be adatokat, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva
indukcids kezelésként, majd ezt kdvetd fenntartd ixazomib-
kezelésrél transzplantaciora nem alkalmas betegek esetén.
Vizsgalatukban a kezelés j6 toleralhatdsagardl és a kialakult
valaszok mélységének novekedésérdl szamoltak be. Ezek
alapjan jelenleg is fut egy 3-as fazisu placebokontrollalt, ran-
domizalt ixazomibvizsgalat transzplantaciéra nem alkalmas
betegekben (36). A fenntarté bortezomibkezelés eredményeit
beadrnyékolja, hogy gyakran jelentds periférias neuropatiaval
jar, igy a toxicitas/eredményesség aranya kritikus, igy e te-
kintetben is attoré jelentdségl lehet az ixazomibvizsgalat. Az
eddig publikalt adatok alapjan hazankban fenntartd kezelés
idds betegek esetén nem javasolt, azonban amennyiben el-
érhetd, gyogyszervizsgalatokban valé részvétel mindenképp
szorgalmazando.

Relabalt vagy progressziv betegség kezelése

A kezelés eldontése ezen esetekben rendkiviil koriltekintd
kell, hogy legyen, gondosan mérlegelve a hatékonysag és
a beteg életmindségének csokkentése kozott. Ez nemcsak
a valasztott rezsimre, hanem a kezelés inditasanak idejére
is vonatkozik. Amennyiben a relapszus CRAB-tinetekkel
jar, azonnali kezelés inditandd, azonban ha csak biokémiai
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markerek jelzik, szoliter fehérjemarker-emelkedés a vérben,
vizeletben, a tiinetmentes betegben csak a betegség kineti-
kajat javasolt kdvetni a formai relapszuskritériumok ellenére
is. Masik fontos szempont, hogy a proliferativ relapszus
kivan azonnali kezelést, a lassan relabalé nem. Azonban
amennyiben a monoklonalis fehérje megkett6z6dési ideje
2 hénap vagy kevesebb, a kezelést javasolt elinditani még
CRAB-kritériumok hianyaban is (51).

Napjainkban szdmos terapias lehetdség elérhetd, a ha-
gyomanyos citosztatikus szerektél (melfalan, ciklofoszfamid,
bendamustin, liposzomalis doxorubicin, szteroid) az Uj tipusu
szerekig, mint a thalidomid, bortezomib, lenalidomid (51).
A legtobb ajanlas e szerek kombindcidit tartalmazza. A spe-
cifikus protokollok kdzott a valasztast a beteggel kapcsolatos
faktorok, betegségspecifikus jellemzdk, a korabbi valasz
hossza, minGsége, mélysége és a betegség agresszivitasa
hatdrozza meg. A kordbban alkalmazott kezelés ismétlése
ajanlhat6, amennyiben megfeleld kezelésmentes id6t értiink
elvele, ennek idétartama az USA-ban minimum 6, Eurépaban
inkabb 12 hénap.

Szamos prospektiv és retrospektiv vizsgalatban mind
a bortezomib, mind az IMiD-ek késébbi relapszusokban
ismételten adva magas valaszaranyokat érnek el a betegek
jelentds szazalékaban. Az ismételt HDT és az azt kovetd
ASCT lehetséges opcid azon betegeknek, akik még jo fizikai
allapotban és korban vannak, és a korabbi kezelés 6ta 18-24
honap kozti id6 eltelt, vagy még ebben a terdpias modalitasban
kordbban nem részesiiltek (52). A fiatal betegeknek, 50 év
alatt HLA-identikus testvérdonorral ddzisredukalt kondi-
cionaléds utan allogén SCT javasolt, lehet6leg a diagndzist
kovetd 2. évig (51).

A felsorolt terapiara rezisztens betegek esetén a leg-
Ujabban befogadast nyert terapiak és Gj hatdsmechanizmusu
szerekkel végzett vizsgalatok jelenthetnek kiutat. A 3. ge-
neracios IMiD, a pomalidomid dexametazonnal kombinalva
fazis 1-es és 2-es vizsgalatokban bortezomib- és lenalido-
midrezisztencia esetén is hatékonysagot mutatott, és ezen
eredményeket fazis 3-as vizsgalatban is megerdsitették
(53). A kombinalt kezelés szignifikadns PFS- (4 vs. 1,9 hé) és
0S-elénnyel (13,1 vs. 8,1 hd) jart. Az FDA és az EMEA olyan
betegek részére regisztralta a készitményt, akik megelézden
2 terapias vonalban részesiiltek, beleértve a lenalidomidot
és a bortezomibot, és a megel6z6 kezelés utdn maximum 60
nappal progredialnak. A készitményt 3-as kombinaciéban
ciklofoszfamid-prednizolonnal és bortezomib-dexameta-
zonnal is vizsgaltak.

A masodik generacids proteaszdmagatlé carfilzomib
meggy6z6 hatékonysagot mutatott monoterapiaban a sulyo-
san el6kezelt betegeknél 50% feletti valaszarannyal és 8 ho
feletti PFS-sel, és a bortezomibrezisztens betegek 16%-anal
is terapias valasz alakult ki (54). A neuropétia incidenciaja 3%
alatt maradt. A pomalidomidhoz hasonlé indikacidval fogadta
elaz FDA e készitményt is. Lenalidomiddal, pomalidomiddal,
ciklofoszfamiddal és panobiostattal kombinalva is folynak
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vizsgalatok, sét fazis 3-as vizsgalatban a CRd hatékonysa-
ga meghaladta az Rd-ét, igy 0j standard indukcios kezelési
lehet8ségként is felmeril hasznalata (55).

A mult év végén az FDA 3 0j mieldmaellenes kezelést is
befogadott, egy per os szedhet6 proteaszomagatlét, az ixazo-
midot, és két monoklonalis ellenanyagot, a daratumomabot
és az elotuzomabot. Az ixazomib 15%-ot meghaladé valaszt
eredményezett a rezisztens-relabalt betegeknél (nagy résziik
bortezomibrezisztenciaval), revlimiddel és dexametazonnal
kombinalva, amely eredmény alapjan az FDA is befogadta e
harmas kezelést azon betegeknél, akik mar egy vonal keze-
lésben részesiiltek. A monoklonalis ellenanyag elotuzomab
humanizalt IgG1, amely a CS1 glikoproteint (signaling lym-
phocytic activation molecule F7, SLAMF7) tdmadja. Monotera-
pidban kis hatékonysagot mutatott, azonban lenalidomiddal és
kis dozisu dexametazonnal kombinalva, 10 mg/ttkg adagban
a betegek 79%-aban valtott ki valaszt 19,4 hé PFS-sel (56).
Ebben a kombinacioban az FDA a készitményt elfogadta,
olyan betegek részére, akik megelézéen 1-3 vonalban kap-
tak kezelést. Jelenleg is folynak vizsgalatok bortezomibbal
kombinalva a készitményt. A masik, FDA altal befogadott
monoklonalis ellenanyag a CD38 elleni daratumomab, amely
sllyosan el6kezelt betegekben monoterapiaban is 30-40%-
ban véalaszt eredményezett minimalis mellékhatas mellett (56,
57). Az FDA monoterapiaban fogadta el gyorsitott eljarassal
a legaldbb 3 megel6z6 terapias vonalban kezelt betegek
esetében. Napjainkban is folynak 3-as fazisu randomizalt
vizsgalatok e szerrel VMP-vel, Rd-vel kombinalva relabalt
és elsévonalbeli kezelési stratégiaként is. Amennyiben az U]
kezelési lehet6ségek sem hatékonyak vagy elérhetetlenek,
az Uj hatdsmechanizmusu szerekkel folyd gydgyszervizs-
galatokban vald részvétel jelenthet megoldast a betegnek.

Szupportiv kezelések

A mieldma szévédményeinek (csontbetegség, veseérintett-
ség, fert6zések, anémia, fajdalom, neuropatia, véralvadasi
eltérések) szupportiv kezelésében az utébbi évtizedekben
végbement fejlédés nagymértékben hozzajarult az életmi-
néség javuladsahoz és az atlagos tulélés hosszabbodasahoz.

A betegek haromnegyede mar a diagndziskor vagy a be-
tegség kezelésekor vérszegénnyé valik. Az anémia oka mul-
tifaktorialis, amennyiben a kemoterapia okozta, akkor az
eritropoetinkezelés hatasos lehet, egyéb esetekben, ameny-
nyiben sziikséges, transzfuzié adando.

A csontbetegség az életmindség legfontosabb meghataro-
z6ja, fajdalomhoz, patolégias toréshez, gerincvels-kompresz-
szidhoz és hiperkalcémiahoz vezet. Ellatasaban a gydgyszeres
fajdalomcsillapitas (a nem szteroid gyulladasgatlok adasa
keriilendé a vesekarosité hatasuk miatt), a mielémaellenes
kezelés, biszfoszfonatok és helyi beavatkozasok (kis d6zisu
besugérzas, vertebroplasztika, kyphoplasztika) kap szerepet.
AKkis dozisU, érintett mezés besugarzas (8 Gy/alkalom) a fajda-
lomcsillapitékra nem reagalo esetekben javasolt, amennyiben
csigolyatdrés is fennall, vertebroplasztika, ballon-kyphoplasz-
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tika alkalmazandé. A biszfoszfonatok alkalmazasa minden
mieldomas betegnél a diagnézistol maximum két évig ajanlott
az allkapocsnekrozis (ONJ) fokozott veszélye miatt. Az ONJ
rizikdja rendszeres fogaszati ellendrzéssel csokkenthetd.
Sulyos esetekben, amennyiben a csontbetegség kezelése két
éven tulis szilkséges, a dozisok ritkitadsa ajanlott, legelterjed-
tebben 3 havonta. Per os klodronat, intravénas pamidronat
és zoledronat adhaté. A zoledronat a klodronathoz képest
szignifikdnsan csokkentette a vazrendszeri események szamat
és 6 honappal meghosszabbitotta az 0S-t. A zoledronsav és
a pamidronsav egyforman hatékony a csonttérések megelézé-
sében, azonban 30 ml/perc GFR alatt az IMWG ajanlas szerint
nem adhatéak. Gyakorlatunk szerint 30 mg pamidronat lassu
infazidban 10 ml/perc GFR felett megfelelé hatékonysaggal
alkalmazhatd. A besz(kiilt vesefunkciéju betegeknek a je-
lenleg 3-as fazisu klinikai vizsgalatban tesztelt denosumab
jelenthetett hatékony alternativat. Az antireszorptiv kezelés
mellé rutinszerden ajanlott D-hormon-kezelés min. 1000 NE/
nap ddzisban. A hiperkalcémia silirgésségi allapot. A vese-
elégtelenség kialakulasanak egyik legfontosabb generaldja
a hiperurikémia és a cast nephropathia mellett. Elsé feladat
a hidralas (minimum 3 liter szaluretikum/nap), ezt szteroid
(négy napig 40 mg dexametazon) és biszfoszfonat alkalmazasa
koveti. A gyorsan elkezdett antimielomas kezelés is sziiksé-
ges, hogy a vesekarosodas reverzibilis legyen. ElsGsorban
a proteaszomagatlé kezelés javasolt, amely doziscsékkentés
nélkil alkalmazhaté. Klinikdnkon magas lambda konnydilanc
jelenlétekor megelézé plazmaferezist alkalmazunk kelld
hatékonysaggal, de randomizalt vizsgalatok e kezelési for-
mat még nem igazoltadk. Végsé esetben dializiskezelés is
sziikségessé valhat.

Afokozott fert6zésveszély miatt pneomococcus és haemo-
philus elleni megeldz6 oltas javasolt minden beteg esetén,
azonban jelenleg rutinszer( antibiotikus profilaxisra nincs
ajanlas. Fontos viszont a proteaszémagatlé kezelés mellett
alkalmazott antiviralis profilaxis.

A trombézisrizikd egyrészt a daganatos betegségtél, az
idGsebb kortdl és az alkalmazott kezelést6l (féleg IMiD-ek)
fligg. Fokozott rizikd esetén alacsony dézisu heparin (LMWH],
enyhe esetekben aszpirinprofilaxis ajanlott (58).

0SSZEFOGLALAS

A mieléma progresszidja soran indolens, aszimptomatikus
formabdl agressziv, extramedullaris érintettséggel is jaro
formaba alakulhat at, melynek gyogyitdsa mind a mai napig
nem lehetséges. Ugy t(inik, hogy napjaink Uj tipust keze-
lési lehetdségeivel a transzplantaciora alkalmas betegek
esetében j6 prognosztikai faktorok esetén kdzel 10 éves
0S-t tudunk elérni, azonban a magas rizikdju, az idés, nem
fit vagy rezisztens-relabalé betegek esetében még szamos
tennivalé all el6ttiink, hogy a jelenlegi kezelési eredményeket
szignifikdnsan megndvelhessiik. Reményt adhat a betegség
bioldgiajanak egyre mélyebb megismerése, és a folyamatosan
megjelend célzott terapiak nagy szama.
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