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1 Irodalmi attekintés
1.1 Epidemiologia

A myeloma multiplex (MM) vagy plasmasejtes myeloma egy indolens lymphoproliferativ
neoplasma, melyre klonalis plasmasejtek malignus proliferacidja jellemzo. Az 0sszes daganatos
megbetegedés 1%-at, a hematoldgiai malignitdsok 10%-at teszi ki, ezzel a masodik
leggyakoribb onkohematologiai korkép. A betegség incidencidja 5-6/100 000 lakos/év,
prevalencidja az egyre jobb tulélési eredményeknek koszonhetéen folyamatosan novekszik.
Dontden iddsebb korban fordul eld, az atlagos életkor 65 év a diagndzis idején, és gyakorisaga

az ¢életkor eldrehaladtaval parhuzamosan nd.

1.2 Patogenezis

Az MM kialakulasa €s progresszidja genetikai, epigenetikai és kornyezeti tényezok komplex
kolesonhatasanak eredménye. A betegség szinte minden esetben egy tlinetmentes prekurzor
allapotbdl, nem meghatarozott jelentdségli monoklonalis gammopathiabol (MGUS) indul ki.
MGUS esetén egy kis mennyiségli, 10% alatti koéros plasmasejt klon monoklonalis
immunglobulinokat termel, melyek koncentracidja nem haladja meg a 30 g/L-t. A malignus
hematoldgiai betegségbe valo progresszio esélye évente 1%. Az MGUS-t a smoldering/parazslo
myeloma, mint tiinetmentes stddium koveti. Ebben a fazisban mar magasabb a csontveldi
plasmasejt arany, de még nem éri el az Snmagéban, klinikai tlinetek nélkiil is MM diagnézisat
kimeritd 60%-ot. Evek alatt alakulhat ki az aktiv, szervkarosodassal jar6 MM. A progresszid
titemét és a klinikai megjelenést egyrészt a koros plasmasejtek genetikai instabilitasa, masrészt

a csontvel6i mikrokornyezet timogato hatasa hatarozza meg.

A betegség kialakuldsdban szerepet jatszé alapitd genetikai eltérések két f6 csoportba
sorolhatok. Az esetek kozel felében hyperdiploiditas (3-as, 5-0s, 7-es, 9-es, 11-es, 15-0s, 19-es
¢s 21-es kromoszoma triszomidja) figyelheté meg, amely kedvezObb prognozissal tarsul, mig a
masik nagy csoportban a 14-es kromoszoman 1évé immunglobulin nehézlanc gén (IgH)
transzlokacioi domindlnak. Ezek az dtrendezddések onkogének, koztiik cyclin D fehérjék, MAF
csalad tagjai, MMSET ¢és FGFR3 feliilszabalyozashoz vezetnek, €s jelentdésen befolyasoljak a
betegség biologidjat és kimenetelét. Az 6t leggyakrabban kimutathat6 transzlokacié a t(11;14),
a t(4;14), a t(6;14), a t (14;16) és a t(14;20). A t(11;14) a leggyakoribb, a betegek 15%-anal

fordul el6, gyakoribb. A progresszid sordan tovabbi, masodlagos genetikai eltérések - mint az



1q21 amplifikacio, a 13q vagy 17p delécio - halmozddhatnak fel, amelyek agresszivebb klinikai

lefolyassal és terapiarefrakteritassal tarsulnak.

A genetikai eltérések onmagukban azonban nem magyardzzak a myeloma multiplex klinikai
heterogenitasat. Egyre tobb adat tdmasztja ald, hogy a csontveldi mikrokérnyezet aktiv
résztvevoje a betegség fenntartdsanak, a gyogyszerrezisztencia kialakulasanak és a relapszusok

megjelenésének.
1.2.1 Mikrokdrnyezet szerepe

Az MM szorosan kotddik a csontveldi mikrokornyezethez, amely strukturalis és funkcionalis
értelemben is tdmogatja a koros plasmasejtek tulélését. A stromasejtek, osteoclastok,
osteoblastok, immunsejtek és adipocytadk altal alkotott komplex sejthalézat citokinek,
kemokinek és novekedési faktorok széles spektrumat termeli. Ezek koziil kiemelkedo szerepe
van az IL-6-nak, RANKL-nek és MIP-la-nak, amelyek fokozzak a plasmasejtek
kialakulasdhoz. A mikrokdrnyezetben zajlo kolcsonhatdsok egydttal az immunelkertlési
mechanizmusokat is erdsitik. A PD-1/PD-L1 tengely aktivacidja, az effektor T-sejtek és NK-
sejtek funkcidcsokkenése, valamint a regulatorikus T-sejtek felszaporodésa lehetévé teszi a
daganatsejtek szdmara az immunrendszer felismeréd és eliminaldé mechanizmusainak
kikertléset. E folyamatok szoros dsszefliggésben allnak a betegség progressziojaval és a

relapszusok megjelenésével.

Az életkor elérehaladtaval az adipocytak a csontveld dominald sejtkomponenseivé valnak. A
csontveldi zsirszovet egy kilonallé zsirraktar, amely eredete, génexpresszidja, fenotipusa és
fiziologias funkcidi tekintetében eltér a fehér és barna zsirszovett6l. Egyre tobb bizonyiték utal
arra, hogy a csontvel6i mikrokdrnyezetben az adipocytdk kozponti szerepet jatszanak a
plasmasejtek talélésében, a gyogyszerrezisztencidban és a betegség progresszidjaban. Az
adipocytak metabolikusan aktiv endokrin szervként ismertek, amelyek szamos gyulladasos
mediatort és adipokint termelnek és szekretalnak. Az adipokinek olyan bioaktiv molekulak,
amelyek szabalyozzék a gyulladast, az angiogenezist, az anyagcserét és az immunvalaszokat.
Kimutattak, hogy ezeknek az adipokineknek a szabalyozasi zavara eldsegiti a carcinogenesist,
beleértve az MM-et is, azaltal, hogy lehetséget teremt a genetikai instabilitas kialakulasanak,
karositja a DNS-javitd mechanizmusokat és segiti az immunelkertlési mechanizmusokat,

valamint kdzvetlenll védé kornyezetet biztosithat a rosszindulatd sejteknek. Ezen hatteret



figyelembe véve a csontveldi niche, kiilondsképpen az adipokinek igéretes jeloltek lehetnek az

MM biomarkerek kutatasaban.

Az adiponektin egy MM ellenes aktivitassal rendelkez6 tumorszuppressziv hatasd adipokin. Az
MM cléfazisaban magasabb a szintje, mint az aktiv betegségben. A leptin egy
proinflammatorikus peptid hormon, amely szabalyozza az étvagyat és az energiaegyensulyt. A
legtdbb eddigi adat szerint MM-ben emelkedett a szintje. A resistin az inzulinrezisztenciaval és
gyulladasos folyamatokkal kapcsolatban allé adipokin, mely ésszefiiggést mutathat az MM
kialakuldsanak kockazataval. A chemerin befolyasolja az immunsejtek kemotaxisat, az
adipocytak éréset és a gyulladasos folyamatok alakuldsat a csontveldben. MM-ben a
chemerinnel kapcsolatos adatok egyel6re korlatozottak. Az adipsin egy szerin-proteaz, amely
az adipocytak miikodésében, az anyagcsere-folyamatok szabalyozdsdban és az alternativ
komplementat aktivalasaban tolt be szerepet. Feltételezhetéen az adipsin kozremiikodik az
MM-hez tarsul6 csontkarosodas patomechanizmusaban, azonban betegségmarkerként még
nem vizsgaltdk. A thrombospondin 1 (TSP-1) az MM csontvel6i mikrokornyezet egyik
szabalyozo fehérjeje, azonban szintjét, biomarkerként valo szerepét eddig nem vizsgaltdk MM-
ben. A paraoxonase 1 (PON-1) egy lipoprotein, mely hozzajarul a szabad gyokok
eltavolitasahoz, ezaltal csokkentve az oxidativ stresszre valo érzékenységet. Szerepe MM-ben
még nem ismert. A myeloperoxidase (MPO), egy myeloid sejtekben expresszalédd oxidativ
enzim, mely segiti az oxidativ stressz, a gyulladas kezelését, valamint az immunmikrokérnyezet
modulélasat. Az MM kialakulasat a myeloid sejtekb6l szarmazd MPO fokozott termelése kiséri.

In vivo, egérmodellben az MPO emelkedett szintje 6sszefuiggést mutat az MM progressziojaval.

1.3 Klinikum

Az MM Klinikai megjelenési formai a myeloma multiplex, az extramedullaris plasmocytoma
és a plasmasejtes leukémia. Az MM Kklinikai tlinetei egyrészt a kéros plasmasejtek csontvel6i
felszaporodasanak, masrészt az altaluk nagy mennyiségben termelt M-protein szervkarosito
hatasainak tulajdonithatok. A csontvel6t infiltrald plasmasejtek kiszoritjak az ép hemopoieticus
sejteket, amely anaemiahoz, thrombocytopeniahoz és leukopeniahoz vezethet. A leukopenia
visszatéré fert6zések megjelenésével jarhat, melyet tovabb sulyosbit a mikod6képes
immunglobulinok csokkent termelésével jaré immunparesis. A myeloma sejtek az osteoclast-
aktivitds fokozasan keresztul serkentik a csontreszorpciot, ami osteopenidhoz, lyticus
csontlesidkhoz, csontfajdalomhoz és patoldgias torésekhez vezet. Az M-proteinek - killéndsen

a szabad konnytilancok - szdmos szervben lerakddhatnak, ezzel funkciovesztést okozva;
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leggyakrabban a vesét érintik, ritkdbban a szivet vagy a majat. Az MM leggyakoribb
szovédményei a CRAB mozaikszoval foglalhatok dssze: hypercalcaemia (C), veseelégtelenseg
(R - renal failure), anaemia (A) és csontlesiok (B - bone lesions). Extramedullaris plasmocytoma

altal pedig kiilonb6z6 kompresszios tiinetek alakulhatnak ki.
1.4 Diagnosztika

A myeloma multiplex diagndzisanak felallitdsdhoz a 2014-ben érvénybe lépett International
Myeloma Working Group (IMWG) ajanlast hasznaljuk. A diagndzis felallitdsdhoz
kritériumokat megcélzo laboratériumi és képalkotd eljarasokat szilkséges elvégezni, mas
vizsgalati modszerek pedig a betegség prognozisarol és stadiumardl adnak informéciot. A
betegség gyanuja esetén csontveldi mintavétel (aspiraciod vagy biopszia) szlikséges, mely soran
a klonalis plasmasejtek jelenlétét és aranyat igazoljuk. A plasmasejtek immunfenotipizalasa
(CD138, CD38), valamint klonalitdsuk bizonyitdsa immunhisztokémiai vagy aramlasi
citometrias modszerekkel torténik. A betegség prognoézisdnak megitélésében kiemelt szerepe
van a genetikai eltéréseknek, amelyek vizsgalata elsdsorban a fluoreszcens in situ hibridizacio
(FISH) vagy Ujgeneracios szekvenalas (NGS) segitségével tortenik. Standard prognozisra utal
a hyperdiploiditas és a t(11;14), mig kedvezodtlen kimenetelt jeleznek tobbek kozott a t(4;14),
t(14;16), t(14;20) transzlokaciok és a 17p delécid. A plasmasejtek altal termelt monoklonalis
fehérjék kimutatasa szérumbol és vizeletbdl torténik elektroforézis, illetve immunfixacio
segitségével. A szérum M-protein leggyakrabban 1gG és IgA tipusu, mig az IgD, IgE és IgM
tipusok eléfordulasa ritka, a valodi non-szekretoros esetek aranya pedig minddssze 1% kordl
van. Automatizalt szabad (nehézlanchoz nem kapcsolddo) kdnnytilanc (FLC) immunoassay-k
segitségével meghatarozhatd a szérum abszolit szabad kappa és lambda konnytilanc
koncentracioja is, valamint a két érték hanyadosa. Konnytildnc myeloma a betegek 15-20%-
aban fordul el6. A kiegészitd laboratoriumi vizsgalatok: teljes vérkép, periférids kenet,
vesefunkcids paraméterek, kalcium, laktat dehidrogenaz (LDH), albumin és béta-2-
microglobulin (B2MG). Az emelkedett LDH szint magas sejtproliferacios aktivitasra, ezaltal
kedvezdtlen prognozisra utal. A szérum albumin és a B2MG szint meghatarozéasa kiemelkedden
fontos a betegség staddiumanak és prognézisanak meghatarozasahoz. A periférias vérkenetben
észlelt plasmasejtek rossz progndzisra, plasmasejtes leukémiara utalnak. A csontérintettség és
az extramedullaris manifesztaciok felismerésére képalkotd vizsgalatok szolgalnak. A
hagyomanyos rontgen mellett a CT, az MRI és a PET/CT vizsgalatok nagyobb érzékenységgel

mutatjak ki a csontlesiokat, a csontveldi infiltraciot és a lagyrész plasmocytomakat.



Az MM diagnosztikus kritériumai a 10%-ot elér6 klonalis plasmasejt-szaporulat a csontvel6ben
vagy szOvettani vizsgalattal igazolt soliter plasmocytoma és szervi karosodasok (CRAB
tlnetek) megléte, illetve a harom 1j bioldgiai tényez6 (SLiM kritériumok) valamelyikének
igazolasan alapszik: a 60% feletti csontvel6i plasmasejt arany (S=sixty percent), a 100 feletti
szérum szabad konnyilanc arany (Li=light chain ratio) és az egynél tobb fokalis csontlesio

MRI-vel (M) vizsgalva.

1.5 Stadium és rizikobesorolas

A progndzis pontosabb becsléséhez tobb tényez6 egyttes értékelése sziikséges. Mas daganatos
betegséghez hasonléan MM-ben is befolyasolja a beteg altalanos allapota, a tumor terhelés
(stddium), a bioldgia (pl. cytogenetikai rendellenességek) és a terapiara adott valasz.
Rizikoéstratifikacioként a 2005-ben megjelent International Staging System (ISS) volt
hasznalatos, mely két, konnyen mérhet6 laborparaméter, az albumin és a B2ZMG alapjan harom
kockézati csoportba sorolja a betegeket, melyek kozott jelentds kiillonbségek mutathatok ki a
talélés tekintetében. A legujabb, 2014-ben megjelent ajanlas ennek a tovabbfejlesztett
valtozata, a Revised-ISS (R-ISS), amely a magas kockazatl cytogenetikai elterések és az LDH
szint figyelembevételével pontositja a rizikdbesorolast. A korlefolyast a molekuléris altipus,
valamint a masodlagos cytogenetikai rendellenességek jelenléte vagy hianya jelzi legjobban.
Az R-ISS tehat Otvozi a tumor terhelésének és a betegség biologidjanak elemeit, ezzel
létrehozva egy egyseges prognosztikai indexet, amely segit a gyakorlati betegellatasban,
valamint a klinikai vizsgalati adatok dsszehasonlitasaban. Az egységes elérhetéség biztositasa
érdekében az R-1SS-ben csak 3 széleskorben elérhet6 cytogenetikai markert hasznalnak: t(4;
14), t(14; 16) és 17p delécid, melyek megléte magas rizikot, hianya standard rizikot jelent. A
betegseg heterogenitadsabdl adoddan a mindennapi klinikai gyakorlatban hasznalt prognosztikai
faktorok es biomarkerek mellett egyre nagyobb az igény Uj, pontosabb biomarkerek
azonositasara. Tobbek kozott mikroRNS-ek, angiogenezis faktorok, extracellularis matrix
fehérjék, telomerhossz és telomeréaz aktivitas, csontvel6i mikrokdrnyezeti markerek képezik
intenziv kutatasok targyat.

Az MM becsllt prognodzisa az adatok forrasatol fliggden eltérd lehet. A valds életbdl vett adatok
alapjan a teljes talélés (OS) a transzplanticiora alkalmas betegeknél meghaladja a 10 évet. 1dds
betegek (75 év felettiek) esetében a median OS alacsonyabb, korulbeltl 5 év. A legujabb

terapias lehet6ségek, monoklonalis antitestek, bispecifikus terapiak megjelenésével ezek a

rrrrr
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1.6 Kezelés

A myeloma multiplex jelenlegi ismereteink szerint nem gydgyithato betegseg, ezért a kezelés
célja a lehetd legmélyebb ¢€s leghosszabb remissziok elérése, a relapszus késleltetése, valamint
az életmindség meglrzése. A terapias stratégiat a beteg altalanos allapota €s tarsbetegségei, a
betegség bioldgiai heterogenitéasa, a cytogenetika, a rizikobesorolas (ISS/R-ISS) és a minimalis
rezidualis betegség (MRD) statusza egydttesen hatarozzak meg. A terapias valasz megitélése
az IMWG kritériumrendszeren alapul, mellyel a csontvelében megmarad6 plasmasejtek
Kimutatasaval, illetve a szérum- és vizelet M-protein szint mérésével hatarozzak meg az MRD-
t: MRD negativ komplett valasz, komplett valasz (CR), nagyon jo parcialis véalasz (VGPR),
parcialis valaszrol (PR), stabil betegség (SD) és progressziv betegség (PD).

A korszerii kezelés tobb, eltéré hatismechanizmust gyogyszercsoport kombinacidjan alapul,
¢s jellemzbéen egymast kovetd kezelési vonalakbol all. A kezelési lehetdségek az elmult
évtizedekben jelent6s fejlodésen mentek keresztiil. A korabban hasznalt myelotoxikus
kemoterapiak hasznalata visszaszorult, jelenleg mar csak agressziv, az 1j szerekre nem
reagald/refrakter esetekben vagy primer plasmasejtes leukémiaban kombinacidban, illetve
Ossejtmobilizacio esetén alkalmazzuk dket. A corticosteroidok szerves részei az anti-myeloma
kezelésnek, szinte minden gyogyszerkombinacionak részei.

Az immunmodulans szerek (IMiD-ek) angiogenezis gatlo hatasuk mellett fokozzak a T-sejt
gyogyszercsoport elsé képviseldje a thalidomid volt, mely a 2000-es évektél az MM
bazisterapiajava valt, azonban sulyos neuropathiat okozoé tulajdonsaga miatt fejlesztették kis a
hatékonyabb és kedvez6bb mellékhatasprofila masodik generacios IMiD-et, a lenalidomidot,
mely jelenleg bazisterapia az MM kezelésében. A lenalidomid azonban csontvel6toxikus és
vesén at uiriillé készitmény, ami miatt vese- illetve csontveld elégtelenség esetén alkalmazasa
problémakba iitkozik. A pomalidomid mar egy harmadik generacios, még hatékonyabb IMiD,

melyet relabalo/refrakter MM kezelésében torzskonyvezett.

Az IMiD-eket kdvetden a proteosoma gatlok keriiltek fel a mindennapi terapias palettara.
Célpontjai nagy, intracellularis fehérjekomplexumok, melyek fontos szerepet jatszanak a
daganatsejtek DNS-javité folyamataiban, igy a talélésben és a proliferacioban is. Els6
képvisel6jiik a reverzibilis hatasu parenteralisan alkalmazhatd bortezomib, Gjabb generacios

szerek az irreverzibilis hatasu, parenteralis carfilzomib és az oralis ixazomib.



Az immunterapia fejlodésével az MM kezelésében is megjelentek a monoklonalis antitestek,
melyek a myeloma sejtek felszinén expresszalodd antigéneket célozzdk meg. Hatdsukat
haromféle mechanizmus utjan fejtik ki: a direkt tumorellenes aktivitds mellett beinditjak az
antitest dependens cellularis citotoxicitasi (ADCC) reakcidkat, valamint a komplement-medialt
sejtlysist. Az els6 képviseldjiik a daratumumab, mely a plasmasejtek felszinén 1évé CD38-hoz
kotédve komplement-medialt tumorsejt lysist €és antitest dependens citotoxikus hatést fejt ki.
Masodik generacids anti-CD38 készitmény az isatuximab. A leglijabb, hazdnkban csak klinikai
tanulmanyokban elérhetd immunterdpidk RRMM-ben tobbek kdzott az elotuzumab, melynek
targetje a SLAMF-7, a belantamab-mafadotin, mely egy BCMA (B-cell maturation antigen)
molekula célzott antitest-toxin konjugatum, a bispecifikus antitestek (teclistamab, elranatamab,
talquetamab) és a kiméra antigénreceptorral felruhdzott T-sejt (CAR-T) terapia. Két elfogadott
képviseldjiik MM-ben az idecabtagen vicleucel (ide-cel) és a ciltacabtagen autoleucel. Egyéb
jelatvitel gatlok is hasznalhatbak MM-ben. A bcl-2 inhibitor hatast venetoclax a bel-2 gént
érint6 t(11;14) eltérést hordozo MM betegek kezelésében hatékony. A selinexor egy nukledris

transzport fehérje gatld kis molekula, mely az MM refrakter-relabalé eseteiben alkalmazhat6.

Az MM kezelésben a nagy dozisii melphalan alkalmazaséara épiild autolog hemopoieticus
Ossejt-transzplantacid bevezetés jelentett 4ttorést, amely jelentdsen javitotta mind a
progressziémentes (PFS), mind a teljes talélést (OS), és mintegy 80%-0s haroméves talélési
aranyt eredményezett. Ennek megfeleléen az AHSCT napjainkban is a kezelés arany
standardjat jelenti a jo altalanos &llapotu, arra alkalmas betegek korében. A legtébb MM
kezelési algoritmus kiilonvalasztva kezeli a nagy dozist kemoterapiat kovet6 AHSCT-vel vagy
anélkiil kezelendd betegek csoportjat. Amennyiben a beteg alkalmas nagy dozisti melphalannal
végzett autolog dssejt-transzplantaciora, a terapids terv az indukcios kezelés, az dssejtgytijtés,
a kondicional6 kezelés, a transzplantacio, majd fenntartd terdpia, ennek standard forméaja
jelenleg a kis dozisu lenalidomid. Ezek egyiittesen képezik az elsdvonalbeli terapiat. Az 10j
kezelési lehetdségek ellenére, egyeldre tovabbra is ezzel a sémaval vannak a legjobb talélési
eredmények. Az indukci6 soran kombinacids, ugynevezett triplet kezelés alkalmazasa javasolt,
amely legtobb esetben immunmoduléns szert, proteosoma gatl6t és corticosteroidot tartalmaz,
szikkség esetén monoklonalis antitesttel kiegészitve. Napjainkban elsésorban a VRd
(bortezomib, lenalidomid, dexamethason) kombinaciot alkalmazzuk. Ujabban még kedvezébb
eredmények érhetdk el daratumumabot is tartalmazd, quadruplet terdpiakkal, &m ennek
elérhetésége elsdvonalban hazankban jelenleg financialis okok miatt korlatozott. A fenti

protokolltol csak sulyos veseelégtelenség esetén érdemes eltérni, ilyen esetben lenalidomid



helyett cyclophosphamid alkalmazhat6. Az indukcio rendszerint 3—6 ciklusbol &ll, és a kezelés
soran kertil sor az ¢ssejtgytijtésre. Minél mélyebb terapias valaszt sikertiil elérni, annal hosszabb

progressziémentes és teljes tulélés varhato.

1.6.1 Az autolég hemopoieticus dssejtatiiltetés

Az AHSCT Iényege, hogy teljes myelo- €s lymphoablativ hatdsu nagydézisi kondicionalast
alkalmazunk, ezzel elpusztitjuk a beteg rezidudlis tumorsejtjeit és csontveldi vérképzését. Ezt
kovetden eldzdleg legylijtott, egészséges mononuclearis sejteket, koztiik pluripotens CD34+
Ossejteket juttatunk vissza, ezzel Gjraépitjiik a vérképzést €s alaphelyzetbe allitjuk vissza az
adaptiv immunrendszert (Un. ,,reset”), ezaltal modulaljuk a megmaradt daganat ellen iranyuld
immunvalaszt. Az AHSCT-k leggyakoribb indikacidja az MM. Az Ossejtgytijtés technikailag
tobbnyire periférids vérbdl torténik. Az Ossejtek csontvelobdl a periférids vérbe torténd
mobilizalasa kordbban csak kemoterapids kezelést kovetden alkalmazott granulocyta-kolonia
stimulalo faktorral (G-CSF) valosult meg. Leggyakrabban cyclophosphamid-, etopozid- vagy
cytarabin tartalmu protokollokat alkalmazunk, illetve mentdkezelésnek megfelel6 kombinéacios
kemoterapiat. MM-ben az arany standard az intermedier dézist (2-4 g/m?) cyclophosphamid,
de egyéb protokollokat is hasznalunk, mint pl. nagy dézisti etopozid, cytarabin vagy
kombinacidk, pl. PACE (cisplatin, adriamycin, cyclophosphamid és etopozid). Ujabban egyre
gyakrabban Solo-G-CSF protokoll szerinti mobilizaciot végziink. A mddszer irdnti igényt a
COVIDI19 (coronavirus disease 2019) pandémia tette slirgetobbé a kevesebb korhdzban toltott
nap ¢és kisebb infekcios szovodmény rata miatt, igy hasznélata 2020-t6l jelentdsen gyakoribba
valt. A protokoll a kdvetkezd: 4 napon keresztiil napi 10 ug/kg filgrastim bor ald adasa, az 5.
napon periférids CD34+ szdm mérése dramlasi citométerrel. Amennyiben a mért érték legalabb
20 db CD34+ sejt/ul, elkezdhetd a leukaferezis. Az IMWG ajanlasa legalabb
4x10%testsulykilogramm életképes Ossejt. Az igy nyert Ossejtkészitmény mindségbiztositasi
vizsgalatokat kovetden 5—-10% dimetil-szulfoxiddal cryoprezervalva, folyékony nitrogénben

keriil tarolasra a visszaadasig.

Nem megfeleld mobiliz4cios hajlam esetén plerixafor adhato. A plerixafor a CXCR4 receptor
blokkolésa révén eldsegiti, hogy az dssejtek a csontveldbdl és a nyirokszdvetekbdl a periférids
vérbe keriiljenek. Abban az esetben alkalmazhato, ha a 4. nap adott G-CSF-et kovetden 5-20
db CD34+ sejt/ul kozotti értéket mériink.

Tehat az dssejtmobilizacid torténhet kemomobilizacio (kemoterapia + G-CSF) +/- plerixafor,

illetve Solo-G-CSF +/- plerixafor formajaban. Tobb szempontbol is kiillonboznek ezen
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stratégiak, mint pl. az dssejtek hozamaban, a biztonsagossag és nem utolsé sorban anyagi
szempontbol is. Jelenleg is kutatasok targya, hogy az indukcios terapia tipusa, hossza, a terapias
vonalak szdma milyen mértékben befolydsolja a mobilizdcios hajlamot. Az 0j generacios
elsdvonalbeli terapidk koziil a lenalidomid és daratumumab esetén vannak adatok a szerek
mobilizacios hajlamot csokkentd tulajdonsagara. Ismert tény, hogy a tobbszordosen eldkezelt
betegek esetén nagyobb az esély a gyengébb mobilizalasra, tehat gyakrabban kell plerixafort

alkalmazni és elényosebb a kemomobilizacio.

A kondcionalé 200 mg/m? melphalan kezelés utani masodik napon megtorténik az dssejt
visszaadasa, ami maga a ,.transzplantaci6”. Az intravénasan beadott Ossejtek a csontveldi
stromasejtek 4altal kibocsatott citokinek és adhézids molekulak révén ,hazataldlnak” a
megfeleld mikrokornyezetbe (homing), ahol megtorténik a megtapadas (engraftment), majd az

osztodas és tobbiranyu differencialodas.

Az AHSCT-re nem alkalmas, idds, 70 év feletti betegeknél kordbban kis d6zist melphalant
tartalmazo protokollt, VMP-t (bortezomib, melphalan, prednisolon) alkalmaztak. Manapsag
mar ebben a csoportban is a VRd szamit standard kezelési mddnak, de Ujabban a
daratumumabot is tartalmaz6 kombinaciok (Dara-Rd, Dara-VRd) alkalmazasaval még
kedvezdbb eredmények érhetdk el. Amennyiben a lenalidomid alkalmazésa ellenjavallt, a VCD

(bortezomib, cyclophosphamid, dexamethason) protokoll javasolt.
1.6.2 Refrakter/relabalo MM kezelése

Az MM masod-, majd tobbedvonalbeli kezelését tobb tényezd egylittesen hatarozza meg, mint
a beteg altalanos allapota, cytogenetikai kockazati profilja, az elsévonalbeli terapia tipusa, az
arra adott valasz iddtartama, a kezeléshez tarsulo toxicitas, egyes gyogyszertipusokra 1étrejovo
refrakteritas és a szerek elérhetdsége. Az els relapszus soran daratumumab adasa mindenképp
kedvez6é. Mivel Magyarorszagon két 0j generacios szer egylittes addsa nem finanszirozott,
kénytelenek vagyunk egy kordbban mar alkalmazott szerrel kombinalni az anti-CD38 kezelést,
a relapszustol eltelt id6 és rizikostratifikacio figyelembe vételével. Az indukciora nem reagéld,
agressziv MM-ben mentdkezelésként és primer plasmasejtes leukémidban kombinalt immuno-
kemoterapia VTD- vagy VRdA-PACE alkalmazhat6, lehet6ség szerint anti-CD38 terapiaval
kiegészitve. Fiatalabb betegeknél, amennyiben AHSCT-t kovetden legalabb 2 év remisszio volt

elérhetd, megfontolandé masodik AHSCT elvégzése.
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1.7 Célkitizések

A 2018 és 2022 kozott dssejtmobilizacion atesett MM-es betegeink klinikai jellemzdinek (kor,
nem, M-komponens tipusa, stddium, FISH rizikod), a megel6z6 kezelések ¢és az
Ossejtmobilizacio hatékonysaganak vizsgalata képezte kutatdsunk egyik fokuszat. Célunk volt
Osszehasonlitani a kemoterapiaval ¢és a kizardlag G-CSF-fel végzett Ossejtmobilizacios
stratégidkat betegeink korében. Az alcsoportok analizise soran a kiilonb6zo kezelési
stratégidkat, azok biztonsagossagat €s hatékonysagat, az alkalmazott hatéanyagok mobilizalasi

hajlamra val6 hatésat, illetve a kiilonb6z6 modalitdsok koltségvonzatat vizsgaltuk.

Kutatdsunk masik célja a csontveldi mikrokornyezet biomarkereinek vizsgalata volt MM-es
betegekeink kdrében. Célunk volt feltarni egy keresztmetszeti, eset-kontroll tanulmany keretein
beliil, hogy nyolc, MM-ben potencidlisan biomarkerként hasznalhaté adipokin (adiponektin,
leptin, resistin, chemerin, adipsin, thrombospondin-1 [TSP-1], paraoxonase-1 [PON-1] és
myeloperoxidase [MPO]) szérumszintje hogyan valtozik a betegség klinikai-, laboratoriumi- és
molekularis markereinek fliggvényében. Vizsgalni terveztiikk emellett az adipokinek MM-ben

mért szintjét egy egészséges egyénekbdl allo kontrollcsoporthoz viszonyitva.
2 Betegek és modszerek
2.1 Ossejtmobilizacios stratégiak osszehasonlitasa

Retrospektiv modon gytijtottiink adatokat azokrél az MM-es betegekrol, akik 2018 januarja és
2022 decembere kozott intézetiinkben, a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomany Kar,
Belgyogyaszati Intézet Hematoldgiai Tanszéken Ossejtmobilizacids eljarason estek at. A
vizsgalt populaci6 klinikai adatait az életkorra, nemre, klinikai stadiumra, kordbbi kezelésekre
és elért valaszokra, mobilizacios stratégiara, koérhazban tartozkodas hosszara, infekcids
szovOdményekre és a begylijtott Ossejtek mennyiségére vonatkozoan gyljtottiik Ossze. A
vizsgalt kimenetelek a mobilizaciés kudarcot, a plerixafor haszndlat sziikségességét, az
aferezissel toltott napok szamat, az 6sszegyljtott CD34+ Gssejtek mennyiségét, a mobilizacio
soran észlelt infekcids szovodmények gyakorisdgat és a korhazban toltott napok szamat
foglaltdk magukban. Az ISS és az R-ISS stddiumokat és valasz kritériumokat az IMWG
kritériumok alapjan hataroztuk meg, amennyiben a relevans adatok rendelkezésre alltak. A
kedvezdtlen progndzist jelzd FISH eredmények a t(4;14), a t(14;16) és a del(17p) voltak. A
kemoterapids kezelés magaban foglalta a kdzepes dozisu cyclophosphamid (3—4 g/m?) vagy

kombinalt kezelés (PACE) alkalmazasat. A 10 pg/kg/map dozist filgrastim stimuldcid az
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abszolut neutrophil szam 1000/uL ald csokkenésekor indult. A kemoterapia nélkiili, Solo-G-
CSF mobilizéacié tekintetében a betegek 4 napon at 10 ug/kg/nap generikus G-CSF-et kaptak
bor ald injektalva. Az 6todik napon dramlési citométerrel meghatdrozasra keriilt a periférias
Ossejtek szama. Mindkét csoportban a betegek 24 mg/nap plerixafor-t kaptak bor ald, ha a
fehérvérsejtszam meghaladta az 5000/ul-t, és a periférids CD34+ sejtek szama 5-20/uL
tartomanyban volt. Az Ossejtgylijtési eljarast akkor inditottuk el, ha a periféridas CD34+
Ossejtszam meghaladta a 20/ul-t. Az 0sszes gyljtést a Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood,
CO, USA) aferezis rendszer MNC programjaval végeztiik. A cél az volt, hogy minden AHSCT-

hez legalabb 4x10° 8ssejtet sikeriiljon gyiijteni testtémeg-kilogrammonként.
2.1.1 Moddszerek

A kategorikus valtozokat gyakorisaguk ¢€s szazalékuk alapjan adtuk meg, mig a folytonos
valtozokat medianjuk és tartomanyuk alapjan. Az adatok normalitasanak értékeléséhez a
Kolmogorov-Smirnov-tesztet hasznaltuk. A diszkrét valtozokat Chi-négyzet proba segitségével
hasonlitottuk 0ssze, mig a varianciaanalizist (ANOVA) a betegek jellemzdi és az eredmények
kozotti osszefliggések mérésére hasznaltuk. T-probat hasznaltunk annak értékelésére, hogy két
valtozd atlaganak kiilonbsége eléri-e a statisztikai szignifikanciat. Binaris logisztikus
regressziot és multivariabilis logisztikus regressziot hasznaltunk annak igazolaséara, hogy mely
valtozok birnak 6nalldé prognosztikai szereppel a kiillonbozé kimenetelek szempontjabol. A
statisztikai szignifikancia hatarat p<0,05-nél szabtuk meg. A statisztikai erdt post-hoc power
analizissel értékeltiik. A statisztikai probakat az SPSS 26.0 szamitogépes szoftverrel (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) végeztiik.

2.2 Biomarkerek vizsgalata

2.2.1 Betegek

Ebben az eset-kontroll, keresztmetszeti vizsgalatban 2024 novemberét6l 2024 decemberéig 40,
a DEKK Belgyogyaszati Intézet Hematologiai Tanszékén gondozott MM-es betegtdl
gyljtottiink szérummintat és elemeztiik az adataikat. Az MM diagnozisat, valasz kritériumokat
szintén az IMWG kritériumai alapjan allapitottuk meg. A betegek klinikai-, laboratériumi- és
epidemioldgiai adatait, beleértve az €letkort, a nemet, a hemoglobint, az LDH-t, a vesefunkciot
(eGFR), a szérum albumint, az M-proteint, a konnylildncok aranyat, az ISS ¢és R-ISS
stadiumokat, a FISH-sel meghatarozott cytogenetikai eltéréseket, a kezelésre adott valasz

kategoriakat és a CRAB tiineteket az orvosi dokumentéaciobodl gytijtottiik 0ssze. A rosszabb
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prognozist jelz6 FISH-rendellenességek kozé a t(4;14), t(14;16) és del(17p) eltéréseket
soroltuk. Az Gsszehasonlitas céljabol egy 38 f6s, korban és nemben illesztett, egészséges

betegpopulaciotol gytijtottiink szérum mintakat.
2.2.2 Modszerek

Nyolc biomarker, az adiponektin, leptin, resistin, chemerin, adipsin, TSP-1, PON-1 és MPO
szérumszintjét mértiik vizsgalatunk soran. A szérum MPO, PON-1, TSP-1 és chemerin szintjét
szendvics tipustl enzimhez kotott immunszorbens assay (ELISA) modszerrel mértiik. A szérum
adiponektin, adipsin, resistin €s leptin szintjét gyongy alapti multiplex immunoassay-vel, majd
dramlasi citometrias méréssel értékeltik a LEGENDplex™ Human Metabolic Panel 1 és
Novocyte 3000 RYB aramlasi citométer segitségével. Vizsgalatunk soran az analitok szintjeit
Osszehasonlitottuk egyéb biomarkerekkel, valamint a betegség aktivitasdnak klinikai
jellemzoivel (szérum LDH-szint, B2MG-szint, szabad « és A konnytildncok koncentrécidja,
albumin szint, hemoglobin koncentraci6, illetve eGFR. A monoklondlis komponens
meghatarozasara immunfixaciot alkalmaztunk. Az adatok normalitasat Kolmogorov-Smirnov-
teszttel vizsgaltuk. A csoportok kozotti 0sszehasonlitast (betegek vs. kontrollok; alcsoportok
ISS/R-ISS, CRAB, kezelésre adott valasz szerint) T-probaval vagy Mann-Whitney-féle U-
teszttel végeztiik, az adatok normalitdsanak megfeleléen. Az analitok és a laboratoriumi
paraméterek kozotti korrelacidt szintén a normalitas-vizsgalat eredményének megfelelden,
Pearson- vagy Spearman-korrelacioval elemeztiik. A tdbbcsoportos Osszehasonlitasokat
ANOVA-val végeztiik, normalis eloszldsu valtozok esetén Tukey post-hoc teszttel, egyéb
esetben Kruskal-Wallis probaval és Dunn post-hoc probaval. A statisztikai szignifikanciat
p<0,05-nél hataroztuk meg. A korrelacids egyiitthatok megbizhatésagat Benjamini—Hochberg-
eljarassal ellendriztiik. A statisztikai vizsgalatokat a GraphPad Prism 8.0.1 verzioval

(GraphPad Software Inc., Boston, MA, USA) végeztik.
3 Eredmények
3.1 Ossejtmobilizacios stratégiik osszehasonlitasa

3.1.1 A betegek tulajdonsagai

Az 5 éves vizsgalati idészakban 210 betegnél tortént dssejtmobilizacids kisérlet. Enyhe férfi
talsuly volt megfigyelhet6 (51,1%), az atlagos életkor 61 év volt (32-75). 106 beteg
kemoterapias protokollt kapott az 8ssejtmobilizaciohoz (Cyto+G-CSF csoport), mig 104 beteg
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csak G-CSF-et (Solo-G-CSF csoport). A leggyakrabban alkalmazott kemoterapias mobilizacios
protokoll a cyclophosphamid monoterapia (84,9%) volt, a tobbi beteg esetében PACE-alapt
kombinécios protokollt (15,1%) alkalmaztunk. A két, eltéré mobilizacios stratégidban részesiild
csoport kozott nem volt kiillonbség a demografiai, az epidemioldgiai, a betegséghez kapcsolodo

vagy kezelési paraméterekben.
3.1.2 Ossejtmobilizicié hatékonysaga

A Solo-G-CSF csoportban szignifikdnsan tobbszor volt sziikség plerixafor hasznalatara (45%
vs. 13%, p<0,001) és gyakrabban volt sikertelen az dssejtmobilizacio (11% vs. 3%, p=0,024).
A begylijtott dssejtek atlagos mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt (6,9 vs. 9,8 x
10%/tskg, p<0,001) a Cyto+G-CSF csoporthoz képest. Alacsonyabb volt azonban az infekcids
szovodmeényrata (4% vs. 27%, p<0,001), és a korhazban toltétt napok szama (6 vs. 14 nap,
p<0,001). Az aferezis median napjai k6zott nem volt szignifikans kiilonbség. A multivariabilis
elemzés a Cyto+G-CSF 0Ossejtgytijtési protokollt taldlta az egyetlen és fiiggetlen kockazati
tényezonek a fertézéses szovodmények tekintetében (p=0,001). A Solo-G-CSF protokoll
(p<0,001) és a daratumumab expozicid (p=0,003) eldre jelezte a késobbi plerixafor hasznalat
szlikségességét. Nem talaltunk fliggetlen prognosztikai tényezdt a mobilizacié kudarcanak

vonatkozasaban.

Vizsgaltuk az indukcios kezelés hatasat is az Ossejtmobilizacidra. A legtobb beteg bortezomib-
alapt harmas kombinacidt kapott: VID, VRd és VCD. A legylijtott dssejtek mennyisége
szignifikdnsan alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik lenalidomidot tartalmazo kezelést
kaptak, azokhoz a betegekhez képest, akik lenalidomid nélkiili indukcids terapidban részesiiltek
(6,6 vs. 9,3 x 10%tskg, p<0,001). Emellett a plerixafor hasznalat is gyakoribb volt a
lenalidomidot kapott betegeknél (40,8% vs. 23%, p=0,007). Ezenkiviil szembet{ind, de nem
szignifikans kiilonbség volt a sikertelen mobilizacios kisérletek ardnyaban (11,3% vs. 4,3%,
p=0,056). A lenalidomid expozicié dnmagaban azonban nem volt prediszpondlod tényezd a
plerixafor alkalmazdsira vagy a mobilizacidé kudarcéra. Tizennyolc beteg kapott
daratumumabot az Gssejtgylijtést megelézéen, ami a teljes betegpopulacid viszonylag kis
hanyadat képezi. Mindazonaltal adataink azt mutattak, hogy a daratumumab nem befolyasolta
az Ossejtgyljtés hatékonysagat, azonban ebben a betegcsoportban a plerixafor hasznalatara

gyakrabban volt sziikség (77,8% vs. 24,5%, p<0,001).
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3.2 Biomarkerek vizsgalata

3.2.1 A betegek tulajdonsagai

A betegek atlagéletkora 69 év volt (3981 év), a nemek tekintetében enyhe férfi dominancia
(57,5%) volt megfigyelhetd. A betegek tobbsége immunmodulans szert (93%), proteosoma
gatlot (95%) és dexamethasont (100%) kapott, mig hat (15%) beteg anti-CD38 monoklonalis
antitest terapidban részesiilt a mintavétel elott. A betegek tobbsége remisszidoban volt (CR vagy

VGPR) az adatgytijtés idején, mig hat betegnél (15%) progressziv betegség (PD) 4llt fenn.

3.2.2 Korrelacio a betegek biolégiai jellemzdivel és a betegség jellemzéivel

Annak céljabol, hogy a szérum adipokin szintek biomarkerként valdé potencidlis
alkalmazhatdsagarol informaciot nyerjiink, megvizsgaltuk, hogyan viszonyulnak az MM-ben
mar jol ismert beteg- és betegségspecifikus prognosztikai markerekhez. A mintavételkori
¢letkor pozitiv korrelaciot mutatott a chemerin (r=0,44, p=0,005), a TSP-1 (r=0,39, p=0,012)
¢s a PON-1 (1=0,42, p=0,008) szintjével. Ezek az dsszefliggések a Benjamini-Hochberg-eljaras
soran kontrollalt hamis felfedezési arany (FDR) vizsgélatat kovetOen is szignifikansnak
bizonyultak, ami megerdsiti a vizsgalt markerek szoros kapcsolatat az €letkorral MM-ben. A
illetve a vizsgalat laboratoriumi paraméterek kozott sem allt fenn nemek kozti kiilonbség. A
CRAB tiineteket vizsgalva azt talaltuk, hogy veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a
resistin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a vesebetegségben nem szenvedd betegek
esetén (8752 vs. 5624 pg/mL, p = 0,003). A resistin szintje az R-ISS I. stadiumu betegeknél
magasabb volt, az elérehaladott staddiumban 1évo betegekhez képest (R-ISS II-II1.) (10452 vs.
5842 ng/mL, p=0,032).

Az MM kiilonbozd, elérehaladott allapotai kdzott a resistin az alabbi hatékonysaggal tudott
kiilonbséget tenni: a CRAB-kritériumokon beliil a resistin magas diszkriminacids potenciallal
birt a veseelégtelenségben szenvedd és nem szenvedd betegek kézott (AUC 0,78, 95% CI 0,63—
0,92), hasonl6 pontossagot mutatva az ISS stadiumrendszer szerinti ISS 1. stadiumt és ISS 11-
III. stddiumu betegek tekintetében (AUC 0,71, 95% CI 0,54-0,89). A chemerin szintje pozitiv
korrelaciét mutatott az B2MG szinttel (1=0,35, p=0,025), a TSP-1 pedig pozitiv korrelaciot
mutatott az LDH-val (r=0,44, p=0,005). A PON-1 pozitiv korrelaciét mutatott az B2MG szinttel
(r=0,85, p<0,001), valamint negativ korrelaciot a hemoglobinnal (r=—0,46, p=0,003) és a GFR-
rel (r=—0,86, p<0,001). Az MPO pozitiv korrelaciot mutatott az M-proteinnel (r=0,24, p=0,043)

¢s a szérum albumin szinttel (r=0,41, p=0,009). Az adiponektin, a leptin és az adipsin nem
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mutatott szignifikdns korrelaciét az LDH, az albumin, a B2MG, a hemoglobin és a
veseelégtelenség viszonyaban. Egyik adipokin szintje sem mutatott szignifikans 0sszefiiggést
a hypercalcaemia vagy a csontlesiok jelenlétével. A FISH-sel meghatarozott cytogenetikai
rizikd csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a markerek szintjeiben, bar a

korlatozottan rendelkezésre allo genetikai adatok a statisztikai eltérések feltarasat nehezitették.

3.2.2.1 Adipokinek korrelacioja a terapias valasszal

A 40 beteg koziil 5 (13%) CR-ben, 26 (65%) VGPR-ben, 3 (8%) SD-ben és 6 (15%) beteg PD-
ben volt a mintavétel idején. A valaszkategéridk Osszehasonlitasa soran a PD-ben 1évo
betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb adiponektin- és TSP-1-szinteket azonositottunk, mint a

CR-ben 1év6 betegeknél (41,5 vs. 130,3 pg/mL p=0,010 és 3307 vs. 5455 ng/mL, p=0,018).

3.2.2.2 Biomarker szintek a beteg- és kontroll csoportban

A kontroll, egészséges populaciohoz képest az MM-betegeknél szignifikdnsan magasabb
atlagos adiponektin (77,5 vs. 52,1 pg/mL, p=0,003), resistin (9590 vs. 5471 ng/mL, p<0,001),
chemerin (131 vs. 101 ng/mL, p=0,006), adipsin (4,25 vs. 2,83 ug/mL, p<0,001), TSP-1 (4439
vs. 3261 ng/mL, p<0,001) é¢s MPO (110 vs. 95 ng/mL, p=0,043) szinteket mértiink. Ezzel
szemben, a leptin szintje a kontroll csoportban volt magasabb (2,69 vs. 2,56 ng/mL, p=0,017).
Mind a hét kiilonbség szignifikans maradt a Benjamini-Hochberg-eljaras alkalmazasat
kovetden. Osszességében az MM-es betegek és a kontrollok atlagos adipokin szintjének
hanyadosa nem volt markédnsan emelkedett (0,9—1,5) a resistin kivételével (1,8). A PON-1
esetében nem volt szignifikans kiilonbség a betegek és kontrollok kozott. A ROC-analizis
alapjan az adipsin (AUC=0,78; 95% CI 0,67-0,88), a TSP-1 (AUC = 0,78; 95% CI 0,67-0,88)
¢s a resistin (AUC=0,76; 95% CI 0,65-0,86) mutatta a legerdsebb diszkriminacids potencialt
az MM-es betegek ¢s az egészséges kontrollok kozott. Az adiponektin (AUC=0,70; 95% CI
0,58-0,81), a leptin (AUC=0,67; 95% CI 0,55-0,80), a chemerin (AUC=0,64; 95% CI 0,52—
0,77) és az MPO (AUC=0,63; 95% C1 0,51-0,76) mérsé€keltebb, de az atlagot szintén jelentdsen

meghaladd pontossaggal kiilonitette el a csoportokat.

4 Megbeszélés

Az elmult évtizedekben a myeloma multiplex kezelésében alkalmazott 0j gyogyszerek
segitségével jelentdsen javultak a talélési eredmények. Felmeriilhet a kérdés, hogy a korszerti
terapiak mellett sziikséges-e az autolog dssejt-transzplantacié még fiatal és jo altaldnos allapoti
betegek esetében is. A leglijabb tanulmanyok egyértelmiien igazoltak, hogy a nagydoézisi

melphalan kondicionalast kovetd AHSCT szignifikdnsan javitja a progresszidmentes tulélést,
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kiilondsen a kedvezodtlen prognodzissal bird betegek esetén. Ezért a nemzetkodzi irdnyelvek
tovabbra is az AHSCT alkalmazasat javasoljdk az arra alkalmas betegpopuldcidoban. Bar a
terapias eredmények javultak, a betegség kimenetelének pontos eldrejelzését szolgald
megbizhatd prognosztikai markerek szama tovabbra is korlatozott. A jelenleg széles korben
alkalmazott stadiumbesorolasi rendszerek - mint az ISS és az R-ISS - elsdsorban laboratoriumi
paramétereken €s cytogenetikai eltéréseken alapulnak, azonban nem tiikrozik teljes mértékben
az MM biologiai heterogenitasat. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a csontvel6i
mikrokornyezet, kiilondsen az adipocytdk és az altaluk termelt adipokinek, kulcsszerepet
toltenek be a plasmasejtek tulélésében, a gydgyszerrezisztencia kialakuldsdban és a betegség

progresszidjaban, igy 0j prognosztikus megkdzelitések alapjat képezhetik.

Vizsgalatunk els6 részében a myeloma multiplexben alkalmazott kiilonboz6 6ssejtmobilizacios
stratégiak hatékonysagat elemeztilk. Az Gssejtmobilizaci6 moddszere tobb tényez6tol fligg,
példaul a betegség aktivitasatdl, a tervezett transzplantaciok szamatol és a rossz mobilizacios
potencialt elére jelz6 kockazati tényezOk jelenlététél. A kemoterdpian alapuld kezelések
kdzépdozist cyclophosphamid, etopozid, cytarabin vagy kombinalt terapidk alkalmazasat
jelentik. A Cyto+G-CSF javasolhaté aktiv betegségben szenved6 vagy korabban mar intenziv
kezelésben részesiilt betegek esetében, mivel igy hatékonyabb mobilizacié varhat6. A Solo-G-
CSF mobilizécio alacsonyabb toxicitassal jar, mivel kemoterapiat nem, csak koldnia stimulalé
faktort, azaz filgrastim monoterapiat kapnak a betegek. A plerixafor, egy szelektiv és
reverzibilis CXCR4 gatld, hozzaadhaté a terapidhoz, ha az elsddleges mobilizacio
hatastalannak bizonyul. Egyes centrumokban nem sziikségszeriien, hanem rutinszertien
(,,upfront”) alkalmazzak. Szdmos tanulmany a kemoterapian alapulé mobilizaciok folényét

mutatta ki a begyiijtott 6ssejtmennyiség és a sikeres kisérletek szama tekintetében.

Intézetiinkben hagyomanyosan a kdzepes dozist cyclophosphamid kezelés mellé illesztett G-
CSF volt az elséként valasztandd kezelés Ossejtmobilizacid soran. A 2020-as koronavirus
jarvany (COVID-19) azonban stratégiank megvaltoztatdsara kényszeritett minket, mivel
elengedhetetlenné valt a lehetséges fertdézéses szovodményekkel jard terapidk és a hosszu
korhazi tartozkodas elkeriilése. Ennek megfelelden 2020-t6]1 a Solo-G-CSF protokoll szerinti
mobilizacio alkalmazasa fokozatosan gyakoribba valt osztalyunkon a Cyto+G-CSF-hez képest.
Célunk az volt, hogy retrospektiv modon Osszehasonlitsuk a két mobilizacids technika

hatékonysagat sajat MM-es betegpopulacionkban.
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Betegeink fele kemoterapids kezelésben is részesiilt, mig a masik fele csak G-CSF-et kapott. A
Cyto+G-CSF csoportban a gytijtési eljaras a gytijtott Ossejtek szamat és a sikertelen kisérletek
aranyat tekintve hatékonyabb volt. Eredményeink azt mutatjak, hogy nagyobb mennyiségii
Ossejtet tudunk nyerni, ha kemoterapiat is alkalmazunk G-CSF mellett. Kiemelendd azonban,
hogy a szignifikans kiilonbség ellenére mindkét megkdzelités sordn a sziikséges, tehat az
IMWG iranyelvekben az AHSCT elvégzésének minimalis feltételéiil szabott Ossejt-
mennyiséget 1ényegesen meghalado dssejthez sikertilt jutnunk. Nem meglepd, hogy a korhazi
kezelés jelentdsen hosszabb volt, és a fertézéses szovOdmények is gyakrabban fordultak eld a
Cyto+G-CSF esetén. Az infekcids szovodmények gyakorisagat a kemoterapia altal kivaltott
immunszuppresszid mellett onmagadban az elhiz6dobb hospitalizacid, ezéltal a nosocomialis
koérokozodknak valo kitettség is magyarazza. Cyto+G-CSF mellett csak a betegek 13%-anal valt
szlikségessé plerixafor kiegészités, mig ez az ardny a Solo-G-CSF csoportban 45% volt. Ezek
az eredmények Osszhangban vannak a korabbi tanulmanyokban kozzétett adatokkal. Egyes
adatok a Cyto+G-CSF-hez tarsitanak magasabb koltségterhet a hosszabb korhazi tartézkodas
miatt, mig masok tanulmanyok alapjan a kemoterdpia nélkiili stratégiak mellett nagyobb
aranyban sziikségessé¢ valo plerixafor hasznalat és a gyakoribb mobilizacios kudarc miatt
elengedhetetlen masodik-, azaz ,,mentdmobilizacid” dsszkoltsége meghaladja a Cyto+G-CSF
anyagi terhét. Tobb vizsgalat is tdmogatja, hogy kevesebb plerixafor hasznalat is elegendd lenne

az optimalis Ossejtszam elérésehez.

Vizsgaltuk tovabba az Ossejtgyiijtés elott alkalmazott indukcios terapidk hatdsait is. A
lenalidomiddal kapcsolatban részletes ismeretink vannak az 6ssejtmobilizaciora gyakorolt
negativ hatasarol. Eredményeink ezzel a tapasztalattal 6sszhangban vannak, megerdsitve azt,
hogy lenalidomid eldzetes alkalmazasat kovetden a gyiijtott dssejtek mennyisége elmaradt, az
aferezissel toltott napok szama magasabb volt, a plerixafor hasznalata pedig gyakoribb volt a
lenalidomid naiv betegekhez képest. Multivarians analizis soran a megel6z6 lenalidomid
kezelés azonban nem bizonyult 6nall6 prediktiv faktornak sem a gyakoribb plerixafor

hasznalat, sem a mobilizacids kudarc szempontjabol.

Lényegesen kevesebb tapasztalat all rendelkezésre a daratumumabbal kapcsolatban, mely csak
a kozelmultban sziiletett szakmai ajanlasok 6ta kertilt be a transzplantaciora alkalmas betegek
elsdvonalban vélasztando terapidi kozé. Bar a daratumumab terdpia egyértelmiien kedvezd a
terapias valasz mélysége, a progressziomentes- és teljes talélés tekintetében, a daratumumabbal
elokezelt betegek mobilizaciés hajlamaval kapcsolatban csak szorvanyos adatokkal

rendelkeziink. Chhabra S. és munkatarsai a fazis 2 MASTER és GRIFFIN tanulmanyban részt
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vett, 0sszesen 291 beteg plerixafor upfront vagy sziikség szerli hasznalata mellett végzett Solo-
G-CSF 6ssejtmobilizacios adatait elemezték. Mindkét vizsgalatban szerepeltek daratumumab
tartalmi quadruplettel elsévonalban kezelt betegek, akiknek korében a gytijtott Ossejtek
mennyisége kevesebb volt, tobb aferezis kisérletre és plerixafor hasznélatra volt sziikség a
daratumumab kezelésben nem részesiilo betegekhez képest. A nem klinikai tanulmanyok
keretei kozott vizsgalt betegek tobbségében daratumumab kezelést kovetden csokkent
Ossejthozamot tapasztaltak, ugyanakkor két kutatdcsoport azonos hatékonysagrol szamolt be
daratumumab kezelést nem kapott betegekkel vald Osszehasonlitds soran. Sajat adataink azt
mutattak, hogy a korabbi daratumumab-kezelés nem befolydsolja az Ossejtgylijtés sikerességét,
azonban a sikerrata fenntartasahoz lényegesen gyakoribb plerixafor hasznalatra volt sziikség és
a gyljtott Ossejtek mennyisége még igy is elmaradt azokhoz a betegekhez képest, akik
daratumumab-mentes kezelést kaptak. Eredményeink amellett, hogy tdmogatjdk a megeldzden
publikalt adatokat, elséként igazoltdk multivarians analizis soran, hogy Solo-G-CSF
mobilizacid soran a megel6z6 daratumumab kezelés a plerixafor hasznalatanak 6nallo prediktiv
faktora. Multivarians analizisiink segitségével elséként bizonyitottuk, hogy a daratumumab
elkezelésben részesiilt, ezaltal immunszupprimalt betegek esetén a daratumumab alkalmazasa
nem jelent hozzaadott rizikét az infekcios szovédmények szempontjabol Cyto+G-CSF soran.
Tehat ezen elokezelt betegpopulacido esetében az Ossejtmobilizacid megvalasztisanal, az
infekcid rizikdjanak mérlegelésénél a daratumumabbal valo eldkezeltség nem kell, hogy

befolyasolja dontésiinket.

A venetoclax alkalmazdsa MM-ben nem rendelkezik torzskonyvvel (,,0ff-label”), azonban
11;14 transzlokalt esetekben kedvezd hatasa van. Ezidaig ennek a szernek az
Ossejtmobilizaciora gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Vizsgalatunk soran a betegeink 5%-a
kapott venetoclax kezelést a mobilizaciot megeldzéen, mely az alacsony betegszamnak
koszonhetden nem biztositott elégséges statisztikai erdt a szignifikdns kovetkeztetések
levonasahoz, azonban eldzetes adataink alapjan jelentds, a mobilizacios hajlamot Iényegesen

rontd hatasrdl nem tudunk beszamolni.

A masik vizsgalat soran a myeloma multiplex miatt gondozott betegeink vérmintdibdl mértiik
Feltartuk azok 6sszefiiggéseit a betegség jellemzdivel, a kezelésre adott valasszal €s a klinikai-
, illetve laboratoriumi markerekkel. Tobb molekula kinetikdjaval kapcsolatban sikeriilt
igazolnunk, hogy szignifikdns 0Osszefiiggésben valtozik kiilonbozd, MM aktivitasat jelzo

paraméterrel. Ezek a megfigyelések megerdsitik, hogy bizonyos adipokinek az MM potencialis
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biomarkereként funkciondlhatnak, illetve tovabbi klinikai vizsgalatok alapjaul szolgalhatnak,
melyek az adipokinek MM kialakulasdban, valamint progresszidjaban betoltott szerepét
tisztazhatjak.

Az adiponektin MM-ben tumorszuppressziv adipokinként funkcional, metabolikus és
adatok amellett szolnak, hogy az adiponektin anti-myelomas tulajdonsagait az AKT és NF«xB
itvonalak gatlasan keresztiil fejti ki. Osszehasonlitva az MM el6fazisaiban és manifeszt MM-
ben mért adiponektin szinteket, alacsonyabbnak talaltdk dket smoldering és tiinetes MM-ben,
mint MGUS-ban. A diagndzis eldtti magasabb adiponektin szint alacsonyabb MM-kockazattal
tarsult, kiilondsen a tilsulyos populacioban. Osszességében az adiponektin védé hatastinak
tinik az MM tekintetében, alacsonyabb szintje magasabb kockazattal, eldrehaladott
betegségprofillal és jelentésebb csontreszorpcioval tarsul. A kordbbi epidemiologiai és
preklinikai adatokkal ellentétben mi magasabb adiponektin koncentracidkat figyeltiink meg
MM-es betegekben, mint az egészséges kontrollcsoportban. Ez az eltérés fakadhat az altalunk
vizsgalt betegek stadiumbeli kiillonbségébdl, a kezelést kapott betegek terapiaval osszefiiggd
adipocyta funkcid modulédcidjabol, illetve a tumorsejtek metabolikus stresszre adott
kompenzatorikus szisztémds valaszabol, mely heterogenitds részben a tanulméanyunk
keresztmetszeti jellegének tulajdonithatdé. Meggy6zddésiink, hogy a kezeléssel kapcsolatos

modosito hatas fontos tényezdje az emelkedett adiponektin szinteknek.

A leptin egy pro-inflammatorikus peptid hormon, amely szabdlyozza az étvagyat és az
energiaegyensulyt. Bar a legtobb tanulmany szerint ijonnan diagnosztizalt MM-ben emelkedett
a leptin szérumszintje, ami a JAK/STAT és PI3K/AKT aktivaciéval hozhato 0sszefiiggésbe, mi
alacsonyabb kering0 szintet figyeltiink meg betegeinknél. Emellett nem talaltunk dsszefiiggést
a leptin és a betegség egyéb markerei kozott. Ez az eredmény megfelel a korabbi
megallapitasnak, miszerint a leptin koncentracidja a kezelés utdn csokken, amit a metabolikus
allapot megvaltozasa és az azt kiséré kemokinprofil valtozasa okozhat. Ezek az eredmények
tikkrozhetik a kezeléssel kapcsolatos testsulycsokkenésbdl, a megvaltozott zsirszovet-tomegbdl
adodo vagy az eldrehaladott betegséggel Osszefiiggd katabolikus allapotokat is, ravilagitva a

szisztémas anyagcsere ¢s az MM bioldgidja kdzotti bonyolult klcsonhatasra.

A resistin, mely egy inzulinrezisztencidval és gyulladéassal 6sszefliggd adipokin, prospektiv
vizsgalatok eredményei alapjan Osszefliggésbe hozhato az MM kockéazataval. A csontveld

zsirsejtjein til osteoblastok és osteoclastok is expresszaljak, ami arra utal, hogy szerepet jatszik
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a csontanyagcsere és a csontatépiilés szabalyozasaban. A legnagyobb meta-analizis eredményei
alapjan nincs kiilonbség MM-es betegek és egészséges egyének resistin szintje kozott. Ez a
megfigyelés azonban nincs Osszhangban tobb, alacsony esetszdmu prospektiv tanulmany
eredményével, melyek szerint az alacsonyabb resistin szint, kiilonosen férfiaknal, hajlamosithat
MM kialakulasdra, mely a csontveld6 mikrokornyezetében fellépd szabalyozatlan
inflammatorikus jelatvitellel magyarazhato. A veseelégtelenségben szenvedo és eldrehaladott
stadiumban 1évo betegeknél megfigyelt paradox resistin-csokkenés arra utal, hogy a vese
clearance és a betegség stadiuma jelentdsen befolyasolja a keringd resistin szinteket. Ez a
komplexitds magyardzhatja a szakirodalomban talalhato ellentmondasokat, és korlatozza a

resistin 6nallé biomarkerként valé alkalmazhatosagat.

A chemerin kulcsszerepet jatszik a mikrokdrnyezeti jeldtvitelben az immunsejtek
kemotaxisanak €s az adipocytdk differencidlédasénak szabalyozasan keresztiil. A chemerinre
vonatkoz6 adatok MM-ben korlatozottak, egyetlen retrospektiv elemzés all rendelkezésre egy
randomizalt, fazis 3 klinikai vizsgélat adatbdzisabol szarmazo plasmamintakbol. A betegek
chemerin koncentracidja magasabb volt az egészséges kontrollokénal, és a szérumszint az R-
ISS stddiummal parhuzamosan emelkedett. MM-es populdcionkban a chemerin szint hasonlo,
szignifikans kiilonbséget mutatott az egészséges kontrollokhoz képest. A chemerin és a B2MG
kozotti korrelacid megerdsitése alatdmasztja annak szerepét a tumortdmeg, ezaltal a betegség
aktivitasanak markereként, és Osszhangban all azzal a megfigyeléssel is, hogy mindkét

molekula érzékeny markere a vesefunkci6 romlasanak.

Az adipsin, masik néven komplement faktor D, egy szerin protedz, amely szerepet jatszik az
aktivalasdban. Kimutattak, hogy az adipocytdk aktivalhatjak az autofagia mechanizmusat és
novelhetik az autofagidval kapcsolatos fehérjék, példaul az adipsin expresszidjat, ezaltal
mérsékelve a kemoterapidval indukalt kaszpaz aktivaciot és kovetkezményes apoptozist a koros
plasmasejtekben. Az adipsin potencidlis szerepe feltételezhetd az MM-hez tarsulod
csontérintettség kialakuldsaban is, azonban a betegség markereként még nem vizsgaltak. Bar
tanulmanyunk megerdsiti az adipsin emelkedett szintjét MM-ben, a funkciondlis adatok
tovabbra is korlatozottak. Tekintettel a komplement aktivacidban €s a terdpiarezisztenciaban
betdltott szerepére, tovabbi prospektiv tanulmanyok sziikségesek annak megallapitasara, hogy
az adipsin kozvetleniil hozzajarul-e a tumorsejtek tuléléséhez vagy a csontérintettség

kialakulasahoz in vivo.
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A TSP-1 a TGF-p aktivacio fo szabalyozoja az MM-es csontvel6i mikrokornyezetben. A TGF-
szolgalhat. Bar egyetlen prospektiv tanulméany sem foglalkozott a TSP-1 szintjével MM-ben,
fokozott expresszidja tobb mas daganatos betegségben is rossz prognozissal tarsult. Betegeink
korében a TSP-1 szintje szignifikdnsan magasabb volt az MM-ben szenvedd betegeknél, mint
a kontrollcsoportban, és pozitiv korrelaciét mutatott az LDH-val, mely a progressziv betegség
markere. Az a megallapitasunk, hogy az alacsonyabb TSP-1-szint rosszabb kezelésre adott
a talzott, mind a csokkent jelatvitel hozzajarulhat az MM patogeneziséhez. Ez a megfigyelés
O0sszhangban van Wu ¢és munkatarsainak megallapitasaival, akik megerdsitették a TSP-1
szintézis csokkent voltit a relabalt vagy refrakter MM-ben az Ujonnan diagnosztizalt

betegekhez képest.

A PON-1 hozzijarul a szabad gyokok eliminacidjahoz, befolyasolva az oxidativ stresszre valo
érzékenységet. A PON-1 aktivitdsanak csokkenését kronikus gyulladdsos allapotokban
igazoltak, de szerepe az MM-ben még nem ismert. A PON-1 szintje egy torok betegek kdrében
folytatott tanulmany alapjan az MM-es betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kontrollesoporthoz képest, mig a hemoglobin, kreatinin, kalcium és albumin szintje és a PON-
1 kozott nem taldltak szignifikans Osszefliggést. A PON-1 plasmaszintje a kontrollcsoporthoz
képest csokkent tendenciat mutatott az MM-es betegpopuldcionkban, de a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikans. A PON-1 és a B2MG, a hemoglobin ¢és a vesefunkcid kdzotti erds
korrelacidé azonban arra utal, hogy az oxidativ stressz €s a szisztémas gyulladas szorosan
Osszefligg az MM aktivitdsaval. Ez aldtdmasztja azt a felvetést, hogy a PON-1 MM-ben a

metabolikus stressz kdzvetett markereként szolgalhat.

Az MPO, egy myeloid sejtekben expresszalodo oxidativ enzim, hozzajarul az oxidativ stresszel,
a gyulladéssal és a szoveti sériilésekkel vald megkiizdéshez, valamint a mikrokdrnyezet
modulalasahoz. Az MM kialakulasat a myeloid sejtekbdl szirmazo MPO fokozott termelése
kiséri, és in vivo koriilmények kozott a myeloid eredetli MPO emelkedett szintje hozz4jarul az
MM progresszidjdhoz. Emellett a csontveld mikrokdrnyezetében megndvekedett MPO-
aktivitas eldsegiti a plasmasejtek homingjat és a tumor terjedését. Ezenkiviil az MPO fokozza
az MM kialakulasat elésegité gének expresszidjat a csontveldi stroma sejtjeiben, €s in vitro
gatolja a tumorspecifikus T-sejt valaszt. Ezen megfigyelések ellenére az MPO még nem kertilt
bevezetésre biomarkerként MM-ben. MM-es populacionkban az MPO szintje magasabb volt,

mint az egészséges kontrollcsoportban, és pozitiv korreladciét mutatott a szérum albuminnal,
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illetve az M-proteinnel. Eredményeink, a rendelkezésre allo preklinikai adatokkal 6sszhangban
felvetik egy olyan mechanizmus 1étezését, amely szerint az MPO az oxidativ stressz
fokozasaval hozzajarulhat az MM kialakulasat eldsegitd niche kialakuldsdhoz. Ezek az
eredmények hozzaadnak ahhoz a folyamatosan gyarapodo ismeretanyaghoz, miszerint az MPO

nem csupan passziv résztvevoje, hanem aktiv kozremiikoddje az MM patogenezisének.

crer

betoltott potencialis szerepére. Az olyan markerek, mint a chemerin, a TSP-1, a PON-1, a
resistin és az MPO korreldlnak a tumorterheléssel és a betegség aktivitdsaval, mig az
adiponektin és a TSP-1, a kezelésre adott valasszal allnak Osszefliggésben. Ezek az
Osszefliggések arra utalnak, hogy az adipokinek kiegészithetik a hagyomanyos markereket
(B2MG, LDH, albumin) a prognosztikai modellek finomhangolasaban és a személyre szabott
terapias stratégiak kidolgozasaban. Osszességében a biomarkerekkel kapcsolatos valds adatok
gyljtése hozzaadott értéket jelent az MM kezelésében. Legjobb tudomasunk szerint,
vizsgalatunk az elsd, amely leirja, hogy az adiponektin és a resistin szintje az MM kezelésnek
koszonhetden emelkedhet, és hogy az adipsin a betegség aktivitdsanak potencialis biomarkere,
mig a periférids vérben a TSP-1 szintje jelentdsen emelkedett az egészséges kontrollokhoz

képest.
5 Uj megallapitasok

1. Els6ként igazoltuk multivaridns analizisiink soran, hogy a megel6z6 daratumumab kezelés a

plerixafor hasznélatanak 6nallo prediktiv faktora dssejtmobilizacid soran MM-ben.

2. Multivaridns analizisiink soran bizonyitottuk, hogy a daratumumab el6kezelésben részesiilt,
ezaltal immunszupprimalt betegek esetén a daratumumab alkalmazasa nem jelent hozziadott

rizikét az infekcids szovodmények szempontjabol Cyto+G-CSF soran.

3. Vizsgalatunkban elsdként igazoltuk, hogy az adiponektin és a resistin szintje az MM

kezelésnek koszonhetden emelkedhet.

4. Elsoként vilagitottunk ra, hogy az adipsin a betegség aktivitdsanak potencialis biomarkere

lehet.

5. Tovéabba els6ként igazoltuk azt is, hogy a TSP-1 szintje jelentésen emelkedett az MM-es

betegekben az egészséges kontrollokhoz képest.
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6  Osszefoglalas

A myeloma multiplex (MM) egy Klinikailag és biologiailag rendkivil heterogén malignus
plasmasejtes betegség, melynek kialakuldsaban és progresszidjaban genetikai eltérések és a
csontvel6i mikrokdrnyezet komplex kdlcsonhatasai egyarant meghatarozo szerepet téltenek be.
Bar az elmult évtizedekben az MM kezelése jelentds fejlodésen ment keresztiil, a betegség
tovabbra is gydgyithatatlan, igy 0j prognosztikus és prediktiv biomarkerek azonositésa,

valamint a terapids stratégiak optimalizalasa kiemelt jelentdségii.

Doktori értekezésem két f6 célkitlizést fogalmazott meg. Egyrészt az MM-ben alkalmazott
kiilonb6z6 6ssejtmobilizacios stratégidk hatékonysaganak klinikai dsszehasonlitdsat autolog
hemopoieticus 0Ossejt-transzplantaciora alkalmas betegek korében. Masrészt a csontveldi
mikrokornyezethez, valamint a metabolikus és gyulladasos folyamatokhoz kapcsol6do uj

biomarkerek szerepének vizsgalatat célozta.

Az Ossejtmobilizacids vizsgalat soran a kemoterdpidval és dnmagaban granulocyta-kolonia
stimulalo faktor (G-CSF) alkalmazasaval végzett Ossejtgylijtések hatékonysagat elemeztik.
Eredményeink alapjan a mobilizacids stratégia szignifikansan befolyasolta a gytijtott CD34+
sejtszamot, az aferezisek szamat, a plerixafor adéas szikségességét és a mobilizécid
sikerességét. Ugyanakkor mindkét modszer biztonsagosnak és klinikailag jol alkalmazhatonak

bizonyult.

A biomarker vizsgalat keretében MM-ben szenvedd betegek és egészséges kontrollszemélyek
szérummintaiban adipokinek (adiponektin, leptin, resistin, chemerin, adipsin), valamint
oxidativ stresszhez és gyulladasos folyamatokhoz kapcsol6do egyéb mikrokdrnyezeti fehérjék
(thrombospondin-1, paraoxonase-1, myeloperoxidase) szintjét hataroztuk meg. Eredményeink
alapjan tobb vizsgalt biomarker szintje szignifikéansan eltért a beteg- és a kontrollcsoport kdzott,
valamint 0sszefuggést mutatott a betegség biologiai jellemzéivel és a terapias valasszal. Az

adipokinek és az MM mikrokornyezete kozotti kapcsolat ravilagit a metabolikus és gyulladasos

.77

Osszességében eredményeink ramutatnak a csontveldi mikrokdrnyezethez kapcsolodd
biomarkerek potencialis prognosztikus szerepére, valamint alatamasztjak az ¢ssejtmobilizaciods

stratégiak személyre szabott megkdzelitésének 1étjogosultsagat a modern betegellatasban.
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7 Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Varoczy Laszloé Tanar Urnak, aki elsé munkanapomtol
igyekszik irdnyt mutatni a hematologia, a tudomdnyos élet és a mindennapi orvosi
gyakorlat vilagaban. K6szondm, hogy mindig szamithattam a segitségére, nem csak a

szakmai, hanem az ¢let egyéb fontos kérdéseiben is.

Koszonet illeti 111és Arpad Professzor Urat, aki a Hematologia Tanszéken biztos hatteret
nyujtott tudomanyos munkamnak, éleslatasaval és hatarozottsdgaval segitett szakmai és

jellemfejlédésemben.

Ko6szonom Csige Doérdnak a laboratoriumi mérésekben ¢€s statisztikai szamitasokban

nyujtott segitséget.

Szeretném megkdszonni kozleményeim Tarsszerzoinek, Kollégdimnak, a Hematologiai

Tanszék minden munkatarsanak és Barataimnak a segitséget az eddigi munkam soran.

Kiilon koszonetet és elismerést érdemel Pinczés Laszl6 a folyamatos szakmai, tudomanyos €s
lelki tAmogatéasért, rendkiviili tiirelméért €s nem utolsé sorban a statisztikai szamitasokban

nyujtott segitségért.

Kosz6ndm tovabba Sziileimnek és Testvéreimnek, hogy munkdm soran kelld tiirelemmel és

megértéssel tAmogatnak, nélkiiliik mindez nem valdsulhatott volna meg.
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