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Roviditések jegyzéke

ADCC
AKT
AL
AHSCT
BCMA

BCL2
ASO-gPCR

B2MG
CAR-T
CD
CELMoDs
CFD

COVID-19
CRAB

CRS

CT
Dara-Rd
Dara-VRd
DEKK
DNS
EDAP

eGFR
ESMO

FDA

FISH
FGFR3

G-CSF
GPRCS5D

ICANS

Ig
IgH
IgGlx
IL
IMiD
IMWG

ISS
JAK-STAT

LDH
MAF
MAPK

antibody dependent cellular cytotoxicity (antitest dependens cellularis cytotoxicitas)

protein kinase B (protein kinaz B)

light chain (kdnnytilanc)

autologous haematopoietic stem cell transplantation (autolog hemopoieticus dssejt-transzplantacio)
B-cell maturation antigen (B-sejt érési antigén)

B-cell lymphoma 2 (B-sejt limfoma 2)

allele specific oligonucleotide real-time quantitative polymerase chain reaction
(allél-specifikus oligonukleotid mennyiségi valds idejii polimeraz-lancreakcio)
beta-2-microglobulin (béta-2-mikroglobulin)

chimeric antigen receptor T-cell therapy (kiméra antigénreceptorral felruhazott T-sejt terapia)
cluster of differentiation (differencidcios csoport)

cereblon E3 logase modulators (cereblon E3 ligaz modulatorok)

complement factor D (komplementfaktor D)

coronavirus disease 2019 (koronavirus betegség 2019)
hypercalcaemia (C), veseelégtelenség (R - renal failure),
anaemia (A), csontlesiok (B) - bone lesions

cytokine release syndrome (citokin felszabadulasi szindroma)
computed tomography (komputer tomografia)

daratumumab, lenalidomid, dexamethason

daratumumab, bortezomib, lenalidomid, dexamethason

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont

deoxyribonucleic acid (dezoxiribonukleinsav)

etopozid, dexamethason, cytarabin, cisplatin

estimated glomerular filtration rate (becsiilt filtracios rata)
European Society for Medical Oncology

(Eurdpai Orvosi Onkologiai Tarsasag) )

Eood and Drug Administration (Amerikai Egyediilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala)

fluorescence in situ hybridization (fluoreszcens in situ hibridizacio)
fibroblast growth factor recepter 3 (fibroblast ndvekedési faktor receptor 3)

granulocyte colony-stimulating factor (granulocyta-koldnia stimulalé faktor)
G-protein-coupled receptor class C group 5 member D

(G-protein-kapcsolt receptor, C-csoport, 5. tag, D-alegység)

immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome
(immuneffektorsejttel 6sszefiiggd neurotoxicitasi szindroma)

immunglobulin

immunglobulin heavy chain (immunglobulin nehézlanc)

immunglobulin G1 kappa

interleukin

immunomodulatory drug (immunmodulans szer)

International Myeloma Working Group (Nemzetkdzi Myeloma Munkacsoport)

International Staging System (Nemzetkdzi Stadiummeghatarozo Rendszer)
Janus kinase-signal transducer and activator of transcription
(Janus kinaz/jelatvivo €s transzkripcios aktivator)

lactate dehydrogenase (laktat dehidrogenaz)
musculoaponeurotic fibrosarcoma (muszkuloaponeurotikus fibroszarkdéma)
mitogen-activated protein kinase (mitogén-aktivalta protein kinaz)
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MM myeloma multiplex (plazmasejtes mieldma/mieldma multiplex)
MGUS monoclonal gammopathy of undetermined significance
(nem meghatarozhato jelentdségli monoklonalis gammopathia)

MMSET myeloma SET domain protein (mieldéma SET domén fehérje)

MRD minimal residual disease (minimalis rezidualis betegség)

MRI magnetic resonance imaging (magneses magrezonancia képalkoto)
MPO myeloperoxidase (myeloperoxidaz)

MYC myelocytomsatosis oncogene (mielocytimatozis onkogén)

mSMART  Mayo Stratification for myeloma and risk-adapted therapy
(Mayo mieloma és rizikoadaptalt terapia stratifikacio)

NCCN National Comprehensive Cancer Network
(Egyesiilt Allamokbeli Nemzeti Rak Egységszervezet)
NF«B nuclear factor kappa B (nuklearis faktor kappa B)
NK natural killer (természetes 616)
NGS next generation sequencing (Gjgeneracios szekvenalas)
NR no response, stabil disease (nincs valasz, stabil betegség)
(0N overall survival (teljes tulélés)
PET/CT positron emission and computed tomography (pozitron emisszids és komputer tomografia)
PFS progression-free survival (progressziomentes talélés)
PI3K-AKT phosphoinositide 3 kinase/protein kinase B (foszfatidil 3 kinaz/protein kinaz B)
PD progressive disease (progressziv betegség)
PR partial response (parcialis valasz)
PON-1 paraoxonase 1 (paraoxonaz 1)

RANKL receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
(nuklearis faktor kappa B ligand receptor aktivator)
R-ISS Revised International Staging System
(Atdolgozott Nemzetkozi Stadiummeghatérozo Rendszer)

RNS ribonucleic acid (ribonukleinsav)
RRMM relapsed and refractory multiple myeloma (refrakter-relabaldo myeloma multiplex)
SD stable disease (stabil betegség)

SLAMF-7  signaling lymphocytic activation molecule family member 7
(jelatviteli limfocita aktivalé molekula 7)

TGF-p transforming growth factor beta (transzformalé novekedési faktor béta)
TSP-1 thrombospondin 1

VCD bortezomib, cyclophosphamid, dexamethason

VMP bortezomib, melphalan, prednisolon

VGPR very good partial resoponse (nagyon jo parcialis valasz)

VRd bortezomib, lenalidomid, dexamethason

VRdA-PACE bortezomib, lenalidomid, dexamethason, cisplatin, adriamycin, cyclophosphamid
VTd-PACE bortezomib, thalidomid, dexamethason, cisplatin, adriamycin, cyclophosphamid
VTD bortezomib, thalidomid, dexamethason

WHO World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)
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1 Bevezetés

A myeloma multiplex (MM) az egyik legdsszetettebb ¢s legnagyobb kihivast jelentd
hematologiai malignitds. Bioldgiai heterogenitéasa, visszatérd relapszusokra valo hajlama és az
egyre szélesedd terapias lehetdségek miatt jelentds klinikai és tudomanyos érdeklddés
kozéppontjaban all. Bar az elmult két évtizedben az immunmodulans szerek, a proteosoma
gatlok, a monoklondlis antitestek és a modern immunterapidk bevezetésével forradalmi
sikeriilt megvaltoztatni. A legtobb beteg szamara a terapia célja ma is a tartds remissziok elérése

¢s az ¢letmindség javitasa.

Ebben a gyorsan fejlédd terapias kornyezetben tovéabbra is az autolog Ossejt-transzplantacio
(AHSCT) az egyik legjobb eszkdz a hosszan tartd remisszio elérésére. A modern indukcids
kezelések hatékonysaga azonban felveti annak kérdését, hogy a transzplantacid6 minden arra
alkalmas beteg esetében elengedhetetlen-e, illetve milyen tényezdk befolydsoljadk a sikeres
Ossejtmobilizaciot. A klinikai gyakorlatban tobb, eltérd hatékonysagu és erdforras-igényt
mobilizacios stratégia alkalmazhato, amelyek kozvetleniil meghatarozzak a gytijtheté CD34+
sejtszamot, a sziikséges aferezisek szamat €s az esetleges szovodmények gyakorisagat. Mivel
ezek a kiilonbségek a kezelés tervezésére és az AHSCT kivitelezhetdségére is hatdssal vannak,

indokolt a mobilizacids protokollok objektiv 6sszehasonlitidsa valds betegpopulacion.

A témavalasztas masik aktualitasat az a felismerés adta, hogy az MM heterogenitasat a jelenleg
alkalmazott prognosztikai rendszerek csak részben tiikrozik. Egyre tobb bizonyiték utal arra,
hogy a csontvel6i mikrokornyezet, kiilondsen a stromalis elemek, adipocytak és immunsejtek,
kulcsfontossagu szerepet jatszanak a plasmasejtek talélésében, novekedésében ¢s a
gyogyszerrezisztencia kialakulasdban. A metabolikus ¢s gyulladasos folyamatok szoros
Osszekapcsoloddsa 1) lehetdséget nyit a  biomarker-kutatdsban, azonban tdobb,
mikrokornyezethez kothetd fehérje prognosztikai értéke még feltaratlan. Hazai populdcion
korabban nem végeztek olyan komplex vizsgalatot, amely egyszerre értékelné a klasszikus
adipokinek ¢s az oxidativ stresszhez vagy gyulladadshoz k6t6do fehérjék szintjét €s azok klinikai

jelentdségét.

Mindezek alapjan doktori kutatdsom célja kettds volt:

(1) az 6ssejtmobilizacios protokollok Osszehasonlitasa, hogy hozzajarulhassunk a betegek

AHSCT-re torténd optimalis, személyre szabott elokészitéséhez;
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(2) a csontveléi mikrokornyezethez kapcsolédd biomarkerek szerepének feltérképezése,

amelyek 0j prognosztikai vagy prediktiv jelzémolekulaként szolgéalhatnak, és a betegség

crer

E két kutatdsi irany Osszekapcsolddik abban, hogy mindkettd a modern myeloma ellatés
legfontosabb kérdéseire keresi a valaszt: hogyan tehetd a kezelés hatékonyabba, személyre
szabottabbd ¢és biologiailag megalapozottabba. Az értekezés célja ezért nem csupan az 1) adatok
kozlése, hanem a klinikai dontéshozatal tdimogatasa, valamint olyan megfigyelések bemutatasa,

amelyek a jovObeni kutatasok alapjat képezhetik.



2 Irodalmi attekintés
2.1 Epidemiolégia

A myeloma multiplex (MM) vagy plasmasejtes myeloma egy indolens lymphoproliferativ
neoplasma, melyre klonalis plasmasejtek malignus proliferacidja jellemz6. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) legujabb, 2022-es klasszifikacidja szerint az érett, periférids B-sejtes
daganatok alcsoportjaba sorolhatd, a plasmasejtes neoplasmak koziil pedig a leggyakoribb
forma (/. tablazat) [1]. Az dsszes daganatos megbetegedés 1%-at, a hematoldgiai malignitdsok
10%-at teszi ki, ezzel a masodik leggyakoribb onkohematologiai korkép [2]. A betegség
incidenciaja 5-6/100 000 lakos/év, prevalencidja az egyre jobb tulélési eredményeknek
koszonhetden folyamatosan novekszik. Dontden idésebb korban fordul eld, az atlagos életkor
65 ¢év a diagndzis idején, ¢és gyakorisaga az életkor elérehaladtaval parhuzamosan né [2, 3].

Masfélszeres férfi dominancia jellemzi [4].

Plasmasejtes neoplasmak és egyéb paraproteinaemiak

Monoklonalis gammopathiak

Hideg agglutinin betegség

IgM MGUS (nem meghatdrozhat6 jelentdségli monoklonalis gammopathia)
Non-IgM MGUS

MGRS (monoklondlis gammopathia veseszévédménnyel)

Monoklonalis immunglobulin depoziciés betegségek
Konnytilanc (AL) amyloidosis
Monoklonélis immunglobulin depozicids betegség

Nehézlanc betegségek
u nehézlanc betegség
v nehézlanc betegség
a nehézlanc betegség

Plasmasejtes neoplasmak
Plasmocytoma
e Soliter csont plasmocytoma
e Extraossedlis plasmocytoma
Plasmasejtes myeloma/myeloma multiplex
Plasmasejtes neoplasmak paraneoplasias szindromaval tarsulva

e POEMS szindroma (polyneuropathia, organomegalia, endokrinopathia, monoklonalis
gammopathia, bdrjelenségek)

e TEMPI szindréma (telangiectasiak, emelkedett eritropoietin és erithrocytosis,
monoklonalis gammopathia, perinephricus folyadékgyiilem €s intrapulmonalis shunt-
képzddés)

e AESOP szindroma (adenopathia és extenziv bdrjelenség a plasmocytoma felett)

1. tablazat - A plasmasejtes neoplasidk Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2022 szerinti
beosztasa [1]. Rovidités: Ig: immunglobulin



2.2 Patogenezis

A myeloma multiplex rendkiviil heterogén betegség. Létrejottéhez genetikai, epigenetikai és
mikrokdrnyezeti hatdsok komplex interakcioja sziikséges. Bar az etiologia jelenleg még nem
teljesen tisztazott, azonban egyértelmii 6sszefiiggés mutathatd ki vegyszerexpozicidval és az

obesitassal [5].

2.2.1 A betegség eléfazisai

Az MM a plasmasejtes dyscrasidk spektruman helyezkedik el. Klinikai megjelenési formai a
myeloma multiplex, az extramedullaris plasmocytoma és a plasmasejtes leukémia. Szinte
minden esetben megeldzi egy tiinetmentes premalignus allapot, melyet nem meghatarozhato
jelent6ségli monoklondlis gammopathidnak (MGUS) neveziink [6]. MGUS esetén egy kis
mennyiségli, 10% alatti koros plasmasejt klon monoklondlis immunglobulinokat termel,
melyek koncentracigja nem haladja meg a 30 g/L-t. Az MGUS tobbnyire artalmatlan eltérés,
az 50 ¢év felettiek kb. 5%-aban fordul el és szamos betegséghez, pl. szisztémas autoimmun
vagy gyulladasos korképhez is tarsulhat [6]. Malignus hematologiai betegségbe vald
progresszio esélye évente 1%. Az MGUS-t a smoldering/parazsl6 myeloma, mint tiinetmentes
stddium koveti. Ebben a fazisban mar magasabb a csontveldi plasmasejt arany, de még nem éri
el az dnmagéban, klinikai tiinetek nélkiil is MM diagndzisat kimeritd 60%-ot. Smoldering
myeloma esetében évente 10% az esélye az aktiv, tlinetképz6 MM kialakuldsanak [7]. A
megeldzé allapotok tiinetek hidnyaban legtobbszor nem kertilnek felismerésre. A progresszid
liteme, a klinikai megjelenés nagyban fligg a genetikai instabilitds mértékétdl és a csontveldi

mikrokornyezettdl (1. abra).

Az MM az egyik olyan rosszindulatu daganatos betegség, amely pozitiv korrelacidét mutat az
elhizassal. Egy klinikai tanulmany keretei soran keriilt igazolasra, hogy az elhizas 73%-kal
noveli az MGUS kialakulasanak esélyét a normal teststlyll egyénekhez képest, ami arra utal,
hogy az elhizas eldsegitheti az MGUS aktiv MM-be val6 atalakulasat is [8]. Az obesitas €s az
MM kockazata kozotti Osszefiiggés ellenére az elhizasnak a csontanyagcserére és az MM

progressziojara gyakorolt hatdsdnak konkrét mechanizmusa még nem tisztazott [9, 10].
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Klonalis plazmasejtek Klonalis, malignus plazmasejtek

o B
e <

® @@@(9@

Centrum germinativam — Csontveld Periférids vér
Post-GC MGUS Smouldering Plazmasejtes Plazmasejtes
B-sejt myeloma myeloma leukémia
k—‘. J

Primer genetikai esemény
- IGH transzlokicio
- Hyperdiploidités |

genetikai eltérések,

Masodlagos j
szerzett mutiaciok

Tumor mikrokdrnyezet

1. abra - A myeloma multiplex kialakuldsanak folyamata Kumar, S. K. és mtsai alapjan [11]

Roviditések: GC: germinalis centrum, IGH: immunglobulin nehézlanc, MGUS: nem meghatarozott
jelentdségli monoklonalis gammopathia

2.2.2 Genetikai eltérések
2.2.2.1 Alapito genetikai eltérések

A plasmasejtes dyscrasidk szamos numerikus ¢és strukturalis cytogenetikai eltérést
hordozhatnak. Nem tudunk egyetlen cytogenetikai eltérést megjeldlni, mely tipusos lenne a
betegségre. Az MM kialakulasanak korai, ugynevezett alapitd genetikai eseményei két nagy

csoportba sorolhatok.

Az esetek kozel felében a koros plasmasejtek hyperdiploiditasa jellemzd, mely a paratlan
kromoszémak sejtenkénti tobbletét jelenti. Leggyakrabban a 3-as, 5-0s, 7-es, 9-es, 11-es, 15-
0s, 19-es és 21-es kromoszéma triszomidja fordul elé. A hyperdiploid MM kedvezébb
prognoézissal €s a terapiara adott jobb valaszkészséggel tarsul [12]. Az esetek masik felében a
14-es kromoszoéman [évé immunglobulin nehézlancat (IgH) kodold génszakaszt érintd
transzlokaciok fordulnak eld [13]. Az IgH gén atrendezdédései kiillonbozé onkogének, pl. D-
tipusu cyclinek feliilszabalyozasdhoz vezetnek. Az 6t leggyakrabban kimutathato transzlokacio
at(11;14),at(4;14),at(6;14),at(14;16) ésat(14;20) [14]. At(11;14) a leggyakoribb, a betegek
15%-anal fordul el6 [13]. A transzlokacio kiilonlegessége, hogy az IgM tipusu MM-es betegek
tobb, mint 90%-anal, a konnyiildanc (AL)-amyloidosisos betegek 50%-anal fellelhetd és jol
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reagalnak autolég hemopoieticus Ossejt-transzplantaciora (AHSCT), valamint bel2 gatld
venetoclax kezelésre [15]. Ezt koveti gyakorisagban a t(4;14), majd a ritkdbb, kedvezdtlen
prognozissal jard tipusok a t(6;14), a t(14;16) és a t(14;20) [16].

A myeloma multiplex genetikai és kovetkezményes fenotipusbeli altipusait a TC-klasszifikacid
foglalja Ossze (2. tablazat), ahol a T a betegséget alapitd genetikai eltérésre, transzlokacidra

utal, mig a C a szubtipusra jellemz0 cyclinfehérje kifejezédésére [15].

Alapité genetikai

eltérések Genotipus Eléfordulas Klinikum
aratlan kromoszomak .
Hyperdiploid (3P 5.7:9; 11; 15; 19: 21) 45% gyakrabban IgG kappa, id6sebb betegek,

SRR kedvezd prognozis, jobb terapias valasz
triszomiaja

Non-hyperdiploid

Cyclin D ) ) . o kedvez0 progndzis,
transzlokdcio L (1114 (a13:a32)  IgH/eyclin D1 15-20% oo o Valasz AHSCT-re, bel2 gétléra
t(6;14) (p21;32)  IgH/cyclin D3 2% agressziv klinikai viselkedés
MAF e .
transzlokacié t(14;16) (q32;923) IgH/MAF 2% agressziv klinikai viselkedés
t(14;20) (q32;q11)  IgH/MAFB 2% agressziv klinikai viselkedés
t(8;14) (q24;932) IgH/MYC 1% valdszintleg agressziv klinikai viselkedés
MMSET/FGFR3 ) ) o konvencionalis kezeléssel kedvezdtlen
transzlokacié #14) (p16:q32)  IgH/MMSET 15% prognoézis, csontlesiok nem jellemzok
Nem klasszifikalt 15% sok, nem jol elkiilonithet6 csoport

2. tablazat - A myeloma multiplex TC klasszifikacidja az International Myeloma Working
Group szerint, modositva [15]

Roviditések: Ig: immunglobulin, bel2: B-cell lymphoma 2, MAF: musculoaponeuroticus fibrosarcoma,
MMSET: myeloma SET domén fehérje, FGFR3: fibroblast novekedési faktor receptor 3, MYC:
myelocytomatosis onkogén, AHSCT: autolog hemopoieticus Ossejt-transzplantacid

2.2.2.2 Miasodlagos genetikai eltérések

Az MM patogenezise soran a koros plasmasejtek masodlagos genetikai eltéréseket halmoznak
fel, melyek genetikai instabilitdshoz, a proliferacio fokozodasdhoz ¢és terapia-rezisztens
szubklonok kialakuldsdhoz vezethetnek. Ezen eltérések jelentkezhetnek dezoxiribonukleinsav
(DNS) kopiaszambeli, epigenetikai valtozasok, valamint pontmutaciok formajaban is. Harom
visszatérd eltérésrol rendelkeziink alapos ismeretekkel, ezek a 13q14-régidt és a 17p13-régiot
érintd deléciok és az 1g21-amplifikacié [14]. Eltéré mértékben mind kedvezdtlen prognozist
jelez, azonban az ok-okozati Osszefliggést nehéz megitélni, mert ezen masodlagos eltérések

gyakran kapcsoltan és tovabbi cytogenetikai eltérések mellett vannak jelen. A 17-es
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kromoszéma rovid karjanak delécioja az esetek 5-10%-aban fordul elé [15]. A TP53
tumorszuppresszor gén funkcionalis hidnydhoz vezet, melynek kovetkeztében sériil a sejtek
DNS karosodasra adott valasza. KiilonOsen agressziv, terapiarefrakter klinikai lefolyas
jellemzi. A hypodiploid és hyperhaploid karyotipusok szintén kedvezdtlen progndzissal jarnak
[14].

A kiilonbozo jelatviteli utvonalak mutacidi lehetnek aktivald vagy gatld jellegliek, kozos
(mitogén-aktivalta protein kinaz) jelatviteli utat aktivalé mutacié a betegek 60%-aban fordul
eld. Ide tartoznak a RAS mutacidk és a BRAF proto-onkogéneket érintd mutaciok. A MAPK
utvonaltol eltérd szignalutakbol kiemelhetok az NFxB utvonal tagjait érinté mutaciok, pl. a
TP53 inaktivalo eltérések [14, 16]. Tobbszordsen elokezelt MM esetén a fenti mutaciok egyre
gyakrabban és komplexebben fordulnak eld. A rendkiviil valtozatos genetikai eltérések jol

tiikkrozik a betegség sokszintiségét.

2.2.3 Mikrokornyezet szerepe

A myeloma multiplex kialakuldsa és fennmaradasa szorosan fiigg a csontvel6i mikrokornyezet
Osszetett, dinamikus kolcsonhatasaitol. A stromasejtek, osteoclastok, osteoblastok,
immunsejtek és csontveldi adipocytdk olyan cytokinek és novekedési faktorok (pl. IL-6
[interleukin-6], RANKL [nuklearis faktor kappa B ligand receptor aktivator]) hal6zatat hozzak
A mikrokornyezet egyensulyanak felborulasa - kiilondsen az osteoclast-aktivacié és az
immunelkeriilési mechanizmusok - kulcsszerepet jatszik a csontdestrukcioban és a

daganatsejtek megmenekiilésében az immunrendszer felismerd, karosito hatasaitol [18].

2.2.3.1 Mikrokornyezeti markerek

Az életkor elérehaladtaval az adipocytak a csontveld dominald sejtkomponenseivé valnak. A
csontveldi zsirszovet egy kiilonalld zsirraktar, amely eredete, génexpresszidja, fenotipusa és
fiziologias funkcioi tekintetében eltér a fehér és barna zsirszovettdl [19]. Egyre tobb bizonyiték
utal arra, hogy a csontvel6i mikrokdrnyezetben az adipocytak és az altaluk termelt adipokinek,
illetve a zsirszovet immunsejtjeibol, stromajabol szarmazé vagy azokat szabalyozé molekulék,
kozponti szerepet jatszanak a plasmasejtek talélésében, a gyogyszerrezisztencidban és a
betegség progressziojaban. A konnyebb érthetdség céljabol mindezen molekulakra tagabb

értelemben, egyiittesen adipokinekként hivatkozunk a dolgozat soran.
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Az adipocytdk metabolikusan aktiv endokrin szervként ismertek, amelyek szdmos gyulladdsos
mediatort és adipokint termelnek €s szekretadlnak. Az adipokinek olyan bioaktiv molekuldk,
amelyek szabdlyozzak a gyulladast, az angiogenezist, az anyagcserét és az immunvalaszokat
[20, 21]. A csontveldi zsirsejtek kiilonbozé kemokinek kivéalasztasaval védd kornyezetet
biztositanak a rosszindulatii sejtek szdmara. Az adipokin szintek véltozasai eldsegithetik a
myeloma sejtek novekedését és tulélését, mikdzben hozzajarulnak a csontreszorpcidhoz [22].
Kimutattak, hogy ezeknek az adipokineknek a szabalyozasi zavara el0segiti a carcinogenesist,
beleértve az MM-et is, azdltal, hogy lehetdséget teremt a genetikai instabilitas kialakuldsénak,
kéarositja a DNS-javitdo mechanizmusokat és segiti az immunelkeriilési mechanizmusokat,
valamint kozvetleniil védo kornyezetet biztosithat a rosszindulatu sejteknek [23]. Ezen hatteret
figyelembe véve a csontveldi niche, kiilondsképpen az adipokinek igéretes jeldltek lehetnek az

MM biomarkerek kutatasaban.

Az adiponektin egy tumorszuppressziv hatdsu adipokin, mely metabolikus és inflammatorikus
jelatviteli utvonalakon keresztiil befolyasolja a plasmasejtek miikodését [24]. Kisérletes
vizsgalatok igazoltdk, hogy az adiponektin gatolja az AKT (protein kindz B) - és NFkB
(nuklearis faktor kappa B) jelatviteli itvonalakat, ezaltal kzvetlen myelomaellenes aktivitassal
rendelkezik [21]. MGUS-ban, smoldering myeloméban és manifeszt myeloma multiplexben
szenvedd betegek Osszehasonlitdsa alapjan az adiponektin szint alacsonyabb a smoldering és a
tiinetes MM-ben, mint MGUS esetén [25]. Emellett a betegség kialakuldsat megel6z6en mért
magasabb adiponektin szint kisebb myeloma kockézattal jart, kiilonosen a tulsulyos

populacidban [26].

A leptin egy proinflammatorikus peptid hormon, amely szabalyozza az étvagyat és az
energiaegyensulyt. A legtobb eddigi adat szerint MM-ben emelkedett a szintje, mely a
JAK/STAT (Janus kinédz/jelatvivé és transzkripcios aktivator) és PI3K/AKT (foszfatidil 3

kinaz/protein kinaz B) aktivacidval hozhat6 6sszefiiggésbe [27].

A resistin egy olyan adipokin, mely szoros kapcsolatban all az inzulinrezisztencidval és a
gyulladasos folyamatokkal. Prospektiv kohorszvizsgéalatok arra utalnak, hogy 6sszefligghet az
MM kialakuldsanak kockéazataval [28]. A csontveld zsirsejtjein tul osteoblastok és osteoclastok
is termelik, mely alapjdn szerepet jatszhat a csontanyagcsere ¢€s a csontatépiilés

szabalyozasaban [29].
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A chemerin fontos szabalyozo szerepet tolt be a csontveldi mikrokdrnyezetben, befolyasolja az
immunsejtek kemotaxisat, az adipocytak érését és a gyulladasos folyamatok alakulasat [30].
Myeloma multiplexben azonban a chemerinnel kapcsolatos adatok egyelére korlatozottak:
mindossze egy retrospektiv vizsgalat tortént, melyben az MM-es betegek chemerin szintje

magasabbnak bizonyult az egészséges kontrollokhoz képest [31].

Az adipsin - mas néven komplementfaktor D (CFD) - egy szerin-protedz, amely az adipocytak
miikodésében, az anyagcsere-folyamatok szabalyozdsdban és az alternativ komplementut
aktivalasaban tolt be szerepet. Igazolt, hogy az adipocytak képesek fokozni az autofagiat és
ndvelni az ehhez kapcsolodo fehérjék, koztiik az adipsin expresszidjat [32]. Ez a mechanizmus
mérsékelheti a kemoterapia altal kivaltott kaszpazaktivaciot és apoptozist a myeloma sejtekben
[32]. Feltételezhetben az adipsin koézremilkddik az MM-hez tarsuld csontkarosodas

patomechanizmusdban, azonban betegségmarkerként még nem vizsgaltak.

A thrombospondin 1 (TSP-1) a myeloma multiplexben a csontveldi mikrokdérnyezet egyik
meghataroz6 szerepldje, a TGF-B aktivacigjanak kulcsfontossagli szabalyozdja. A TGF-B
jelatvitel befolydsolasan keresztiil a TSP-1 hozzajarulhat a betegség patogeneziséhez, és
potencialis biomarker szerepe is felmeriil. Noha MM-ben eddig nem végeztek prospektiv
vizsgalatot a TSP-1 szintjének értékelésére, mas daganattipusokban a magas expresszid

kedvezdtlen progndzissal mutatott sszefiiggést [33].

A paraoxonase 1 (PON-1) egy nagy stiriiségli lipoprotein, mely hozzajarul a szabad gyokok
eltavolitdsahoz, ezaltal csokkentve az oxidativ stresszre vald érzékenységet. A PON-1
aktivitdsanak csokkenését kronikus gyulladasos allapotokban irtdk le, de szerepe az MM-ben

még nem ismert [34].

A myeloperoxidase (MPO), egy myeloid sejtekben expresszalodo oxidativ enzim, mely segiti
az oxidativ stressz, a gyulladds ¢és a szoveti sériilések kezelését, valamint az
immunmikrokdrnyezet modulalasat [35]. Az MM kialakuldsat a myeloid sejtekbdl szdrmazo
MPO fokozott termelése kiséri. In vivo, egérmodellben az MPO emelkedett szintje
Osszefiiggést mutat az MM progressziojaval [36]. A csontveld mikrokdrnyezetében
megndvekedett MPO-aktivitas el@segiti a plasmasejtek homingjat és a tumor terjedését [36].

Ezen megfigyelések felvetik az MPO biomarkerként vald alkalmazasanak lehetdségét.
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2.3 Tiinettan

A myeloma multiplex klinikai tlinetei egyrészt a koros plasmasejtek csontveldi
felszaporodasanak, masrészt az altaluk nagy mennyiségben termelt M-protein - régi nevezéktan
szerint gyakran ,paraprotein” néven emlitett immunglobulin - szervkarositd hatdsainak
tulajdonithatok. A csontvel6t infiltrald plasmasejtek kiszoritjak az ép hemopoieticus sejteket,
amely anaemiahoz, thrombocytopenidhoz €s leukopenidhoz vezethet. Az anaemia normochrom
normocyter, a betegek 60%-aban mar a diagndzis idején fennall, etiologidja Osszetett, a
csontveldi kiszoritds mellett nephrogén komponens, eritropoetin hidny is okozhatja. Az
anaemia tiinetei a faradékonysag, gyengeség, 1égszomj, mellkasi fajdalom, szédiilés stb.
Thrombocytopenia kovetkeztében vérzékenység jelentkezik. A veseelégtelenség talajan
kialakult szerzett thrombocytopathia szintén fokozott vérzéses kockazatot jelent. A leukopenia
visszatérd fertdzések megjelenésével jarhat, melyet tovabb sulyosbit a miikodoképes
immunglobulinok csokkent termelésével jar6 immunparesis. A myeloma sejtek az osteoclast-
aktivitds fokozasan keresztill serkentik a csontreszorpciot, ami osteopenidhoz, lyticus
csontlesiokhoz, csontfajdalomhoz és patologias torésekhez vezet. A csontfdjdalom leginkabb a
gerincet érinti, a végtagokban ritkan jelentkezik. Gyakran patologias csonttorés képében jelenik

meg a betegség [37].

Az M-proteinek - kiilondsen a szabad konnytilancok - szamos szervben lerakodhatnak, ezzel
funkciovesztést okozva; leggyakrabban a vesét érintik, ritkdbban a szivet vagy a m4jat. A
szérum kreatinin szint a betegek mintegy felében emelkedést mutat, amelynek hatterében
elsésorban a szabad konnytilancok okozta nephropathia és a hypercalcaemia all. A vesefunkcid
romlasdhoz azonban hozzéjarulhat a konnytilanc amyloidosis, valamint bizonyos gyogyszerek
vesetoxikus hatésa is. A hypercalcaemia az esetek mintegy 30%-aban fordul eld és ha klinikai
tiineteket okoz, azok leggyakrabban neurologiai eltérések pl. zavartsag, illetve veseelégtelenség
képében jelentkezik. Az MM leggyakoribb szovédményei a CRAB mozaikszéval foglalhatok
0ssze: hypercalcaemia (C), veseelégtelenség (R - renal failure), anaemia (4) €s csontlesiok (B -
bone lesions). A betegek tilnyomd tobbségének (60-70%) a legelsd tiinete a csontfajdalom,
gyakorisdgban ezt kovetik a csontveld- €s veseelégtelenséggel kapcsolatos korjelek. Az MM
diagnozisahoz sziikséges CRAB tiinetek mellett egy¢b tiinetek is jelen lehetnek, mint példaul
paraneoplasias mechanizmuson alapul6 neuropathia. Extramedullaris plasmocytoma altal pedig

kiilonbozd kompresszids tiinetek alakulhatnak ki [37].
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2.4 Diagnosztika

A myeloma multiplex diagnoézisanak felallitasdhoz a 2014-ben érvénybe Iépett International
Myeloma Working Group (IMWG) ajanlast hasznaljuk (3. tablazat). A diagnozis felallitasahoz
kritériumokat megcélzd laboratoriumi és képalkotd eljarasokat sziikséges elvégezni, mas

vizsgalati modszerek pedig a betegség prognozisardl és stadiumarol adnak informaciot.

2.4.1 Laboratoriumi vizsgalatok

A betegség gyanuja esetén csontveldi mintavétel sziikséges, mely lehet aspiracio vagy biopszia.
Hagyomanyosan a 10% feletti plasmasejt-szaporulatot tekintjiik korosnak, de az IMWG
kritériumok értelmében torekedni kell arra, hogy a plasmasejtek klonalitasat bizonyitsuk -
ennek eszkdzei lehetnek a cytoplasméaban 1évé monoklonélis immunglobulin kimutatésa
immunperoxidaz festéssel vagy a plasmasejtek elkiilonitésére hasznalt dramlasi cytometria
vizsgélat. A plasmasejtek jellegzetes sejtfelszini markere a CDI138, emellett valtozo
intenzitassal CD38 expresszid is jellemzd. A normal plasmasejtek tipikusan CD19-pozitiv és
CD56-negativ immunfenotipust mutatnak, ezzel szemben a malignus plasmasejtekre CD19-
negativitdas ¢és CDS56-pozitivitds jellemzd. A CD27 és CDI117 expresszidja a sejtek érési
allapotanak és proliferacios aktivitdsdnak megitélését segiti eld [38]. A betegség prognozisaban
fontos szerepe van a genetikai eltéréseknek. Ezek vizsgalatara a fluoreszcens in situ hibridizacid
(FISH) vagy a DNS alapu ujgeneracids szekvenalas (next generation sequencing - NGS)
modszerei alkalmasak. A genetikai eltérések koziil standard prognozisra utal a hyperdiploiditas
¢s a t(11;14), mig kedvezdtlen kimenetelt jeleznek bizonyos transzlokéciok és deléciok, igy a
t(4;14), a t(14;16), a t(14;20) és a 17p delécid [2]. A plasmasejtek altal termelt monoklonalis
fehérjék (M-protein vagy szabad konnytlanc) kimutatdsa torténhet szérumbol és vizeletbol
egyarant. Sziir6vizsgalatként agar6z gél vagy kapillaris zona elektroforézis alkalmazando, a
kvantitativ meghatarozas modszerei a nefelometria és a denzitometrids jeldlés. Kis mennyiségii
M-komponens kimutatdsdra immunfixaciét haszndlunk. Az {jabban alkalmazott
tomegspektrometria a legérzékenyebb vizsgalomoddszer [16]. A szérum M-protein
leggyakrabban IgG és IgA tipusu, mig az IgD, IgE ¢s IgM tipusok el6fordulésa ritka, a valodi
non-szekretoros esetek ardnya pedig minddssze 1% koriil van [39]. Ha mennyiségi
meghatdrozasra toreksziink, akkor a vizelet elektroforézist 24 o6ran keresztiil gyiijtott mintabol
végezzik, de sziirésre random vizelet is megfeleld. A hagyomanyos Bence—Jones-proba a
vizeletben megjelend konnytlancok indirekt kimutatdsat jelenti [16]. Automatizalt szabad

(nehézlanchoz nem kapcsolddd) konnylilanc immunoassay-k segitségével meghatarozhato a
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szérum abszolut szabad kappa ¢és lambda konnytilanc koncentracioja is, valamint a két érték
hanyadosa. Konnytilanc myeloma a betegek 15-20%-aban fordul el6. Kiegészité diagnosztikus
laborvizsgalatként teljes vérkép és periférias vérkenet, vorosvérsejt siillyedés, szérum urea,
kreatinin, eGFR, calcium, szérum laktat dehidrogenaz (LDH), albumin és béta-2-mikroglobulin
(B2MG) meghatarozasa sziikséges [39]. Az emelkedett LDH szint magas sejtproliferacios
aktivitasra, ezaltal kedvezétlen progndzisra utal. A szérum albumin és a B2MG szint
meghatarozdsa kiemelked6en fontos a betegség stddiuménak ¢és progndzisanak
meghatarozasdhoz. A periférids vérkenetben észlelt plasmasejtek rossz prognodzisra,

plasmasejtes leukémidra utalnak [39].

2.4.2 Képalkoto vizsgalatok

Képalkotd vizsgalatokkal a myelomas csontlesiokat és plasmocytomakat mutatjuk ki. A
csontérintettség felismerésére és kovetésére legegyszerlibben elérheté modszer a hagyomanyos
rontgenvizsgalat, amelyen a csont belsé corticalis rétegének elvékonyodasa, lyticus lesiok vagy
az un. ,,molyragta” mintazat abrazoldédhatnak. Az ijonnan diagnosztizalt MM-es betegek 80%-
aban mar jelen van rontgennel kimutathatd lesio; a leggyakrabban érintett csontok a
gerincoszlop (65%), a bordak (45%), a koponya (40%), a medence (30%) €s a hosszu csdves
csontok (25%) [16]. A komputer tomografia (CT) vizsgalat érzékenysége meghaladja a
rontgenét, igy kisebb lesiok, illetve az ossealis €s extraossealis plasmocytomak kimutatdsara is
alkalmas. A nagy sugarterhelést kikiiszobolend6 dolgoztak ki az tin. alacsony do6zisu (low dose)
teljes test CT protokollokat. A magneses magrezonancia képalkotd (MRI) vizsgélat pontos
képet ad az esetleges gerincveldi kompressziordl, a lagyrész-infiltraciokrdl és a csontveld
myelomas infiltraciojarol. A pozitron emisszios és komputer tomografia (PET/CT) az MRI-hez
hasonld szenzitivitasi modszer a csontlesiok detektalasaban, am a csontveldi infiltracio

megitélésére kevésbé alkalmas [40].

2.4.3 Diagnosztikus kritériumok

Az MM diagnosztikus kritériumai tehat a 10%-ot eléré klonalis plasmasejt szaporulat a
csontveldben vagy szovettani vizsgalattal igazolt soliter plasmocytoma ¢és szervi kdrosodasok
(CRAB tiinetek) megléte, illetve a harom 1) bioldgiai tényezd (SLiM kritériumok)

valamelyikének igazoldsan alapszik: a 60% feletti csontvel6i plasmasejt arany (S=sixty

18



percent), a 100 feletti szérum szabad konnytlilanc arany (Li=light chain ratio) és az egynél tobb

fokalis csontlesio MRI-vel (M) vizsgalva (3. tablazat) [41].

Non-IgM MGUS Mindhéarom kritériumnak teljesiilnie kell

I. Szérum monoklonalis fehérje <30 g/L
II. Csontveldi klonalis plasmasejtek <10%

III. Szervi kérosodas (CRAB) hianya

Smoldering myeloma Mindkét kritériumnak teljesiilnie kell

I. Szérum monoclonalis fehérje <30 g/L vagy
vizelet fehérje tirités <500 mg/nap vagy
10-60% kozotti klonalis csontveldi plasmasejt szaporulat

II. Szervi karosodas (CRAB) hianya

Myeloma multiplex  \findkét kritériumnak teljesiilnie kell

I. Klonalis plasmasejt szaporulat a csontveldben (aranyuk eléri vagy meghaladja a 10%-
ot) vagy soliter plasmocytoma formaban
II. Szervi karosodasok (CRAB):
=  hypercalcaemia (C): >2.75 mmol/L
= veseelégtelenség (R): eGFR <40 mL/min vagy szérum kreatinin >177 umol/L
= anaemia (A): hemoglobin <100 g/L
= csontlesiok (B): egynél tobb lyticus lesio rontgen/CT/PET-CT-vel
Vagy az alabbi harom 0j biologiai tényez6 koziil valamelyik:
= 60 %-nal nagyobb csontveldi plasmasejtarany
= ¢rintett és nem érintett szérum szabad konnytlanc (FLC) arany >100 feletti

= egynél tobb fokalis myelomas lesio MRI-vel vizsgalva

3. tablazat - A myeloma multiplex és prekurzor allapotainak diagnosztikus kritériumrendszere
az International Myeloma Working Group 2014-es ajanlasa alapjan [41]

Roviditések: MGUS: nem meghatarozhat6 jelentéségli monoklonalis gammopathia, Ig:
immunglobulin, CT: komputer tomografia, PET-CT: pozitronemisszids €s komputer tomografia, MRI:
magneses magrezonancia képalkotd, mmol: millimol, L: liter, umol: mikromol, g: gramm

2.5 Stadium és rizikobesorolas

A progndzis pontosabb becsléséhez tobb tényezd egyiittes értékelése sziikséges. Mas daganatos
betegséghez hasonlban MM-ben is befolydsolja a beteg altalanos allapota, a tumor terhelés
(stadium), a biologia (pl. cytogenetikai rendellenességek) €s a terapiara adott valasz [2].
Evtizedeken at a klasszikus Durie-Salmon stadiumbeosztast alkalmazték rizikostratifikacid
céljabol, amelyet 2005-ben valtott fel az International Staging System (ISS) [42]. Az ISS két,

kénnyen mérhetd laborparaméter, az albumin és a B2MG alapjan hdrom kockézati csoportba
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sorolja a betegeket, melyek kozott jelentds kiilonbségek mutathatok ki a talélés tekintetében (4.
tablazat). A legujabb, 2014-ben megjelent ajanlds ennek a tovabbfejlesztett valtozata, a
Revised-ISS (R-ISS), amely a magas kockazatu cytogenetikai eltérések ¢s az LDH szint
figyelembevételével pontositja a rizikdbesorolast [2]. A korlefolyast a molekularis altipus,
valamint a masodlagos cytogenetikai rendellenességek (pl. dell7p, 1q nyerés vagy dellp)
jelenléte vagy hianya jelzi legjobban. Ezek mellett tovabbi két marker is kapcsolatba hozhaté
az agressziv betegségbiologiaval: az emelkedett LDH ¢és a periférias kenet vizsgalata soran
kimutathat6 keringd plasmasejtek jelenléte. Az R-ISS 6tvozi a tumor terhelésének és a betegség
gyakorlati betegellatasban, valamint a klinikai vizsgalati adatok Osszehasonlitisdban. Az
egységes elérhetdség biztositasa érdekében az R-ISS-ben csak 3 széleskorben elérhetd
cytogenetikai markert hasznalnak: t(4; 14), t(14; 16) és 17p delécid, melyek megléte magas
rizikdt, hidnya standard rizikot jelent (4. tablazat) [2].

ISS R-ISS
- 5 éves L 1. 5 éves
Stadium Kritérium PFS és OS Stadium Kritérium PFS és OS
szérum B2MG < 3,5 mg/L és o/ 4. 7m0 ISS 1. stddium, normal LDH, o < .
L ermabuminz3s g PRSI b ndard rizikeja FISH 33% ¢ 82%
L. III. stadi k R-I L R-I I11.
IL sem I., sem stadiumnal 36% &s 62% IL sem SS 1., sem SS 36% &5 62%

nem felel meg stadiumnak nem felel meg

) , ISS III. stadium ¢és vagy magas
B2MG > 5,5 mg/L 309 47% 111. . % € 9
1L szerum =2 Mg 70 s 47% LDH, vagy nagy rizikéju FISH 24% s 40%

4. tablazat - Az ISS és R-ISS kritériumrendszer Palumbo A. és mtsai alapjan [43].

Roviditések: FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié, B2MG: béta-2-mikroglobulin, PFS:
progressziomentes talélés, OS: teljes tulélés, LDH: laktat dehidrogenaz, R-ISS: Revised International
Staging System, mg: milligramm, L: liter, g: gramm. Magas rizik6 a del(17p), t(4;14), t(14;16), ezek
hianyaban standard riziké a FISH eredmény alapjan.

A Mayo Clinic altal kidolgozott mSMART (Mayo Stratification for myeloma and risk-adapted
therapy) rendszer tovabbi, terapias dontést befolyasolo cytogenetikai eltéréseket is figyelembe
vesz, mint pl. az 1p delécido vagy az 1q21 amplifikacid [2]. A betegség heterogenitasabol
adodoan a mindennapi klinikai gyakorlatban hasznalt prognosztikai faktorok és biomarkerek
mellett egyre nagyobb az igény 1ij, pontosabb biomarkerek azonositasara. Tobbek kozott

mikroRNS-ek, angiogenezis faktorok, extracellularis matrix fehérjék, telomerhossz ¢és
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telomeraz aktivitas, csontveldi mikrokdrnyezeti markerek képezik intenziv kutatasok targyat.
Noha ezek a biomarkerek nagy potenciallal birnak, széleskori klinikai alkalmazasukhoz
tovabbi, nagy mintaszdmu vizsgalatokra van sziikség [44] Biomarkerek mellett modern
diagnosztikai modszerek, mint az d4ramldsi cytometria, ASO-qPCR (allél-specifikus
oligonukleotid mennyiségi valos idejli polimeraz-lancreakcié) és a folyadék biopszia

alternativat kinalhatnak a betegség nyomon kovetésére [2].

Az MM becsiilt prognozisa az adatok forrasatol fiiggden eltérd lehet. A valos életbdl vett adatok
alapjan a teljes talélés (OS) a transzplanticiora alkalmas betegeknél meghaladja a 10 évet. 1d6s
betegek (75 év felettiek) esetében a median OS alacsonyabb, koriilbeliil 5 év [45]. A legtijabb
terapids lehetdségek, monoklondlis antitestek, bispecifikus terapidk megjelenésével ezek a

szamok valosziniileg alabecsiilik a jelenlegi tulélési esélyeket [2].

2.6 Kezelés

crer

egyrészt maga a betegség természetes lefolyasa, amelyre a tobbnyire tartds remissziok és szinte
minden esetben bekdvetkezd relapszusok valtakozasa jellemzd; masrészt a beteg altalanos
allapota és tarsbetegségei, amelyek meghatdrozzak a kezelés intenzitasat és a valaszthato
terapias lehetségeket. Az MM jelenlegi tuddsunk szerint nem gyogyithaté meg, ezért a terapia
célja a lehetd leghosszabb remisszids idészakok elérése, a tiinetek kontrollja és a jo életmindség
elérése. A klinikai gyakorlatban mindehhez tobb gyogyszercsoport kombinécidja sziikséges,
amelyek eltéré molekularis timadaspontokon gatoljak a plasmasejtek novekedését és tulélését.
Bar a korszerli elsévonalbeli kezelés gyakran mély és tartos remisszidt eredményez, a betegség
kijulasa tovabbra is elkeriilhetetlen, igy tobb, egymast kovetd kezelési vonalbdl épiil fel a
terapia. A kezelési lehetdségek az elmult évtizedekben jelentds fejlédésen mentek keresztiil. A
korai id0szakban a terapiat foként myelotoxikus kemoterapidk jelentették, melyek ugyan
javitottak a tulélést, de mellékhatasaik és korlatozott hatékonysaguk miatt hosszitavon nem
bizonyultak elégségesnek. Attorést a nagy dozisi melphalan alkalmazasara épiilé autolég
hemopoieticus Ossejt-transzplantacié bevezetése hozta, amely jelent6sen javitotta mind a
progressziomentes, mind a teljes talélést, és mintegy 80%-os haroméves tulélési ardnyt
eredményezett. Ennek megfeleléen az AHSCT napjainkban is a kezelés arany standardjat
jelenti a j6 altalanos allapotu, arra alkalmas betegek korében [46]. Az elmult két évtizedben az
MM kezelése még jelentosebb fejlodésen ment keresztiil az 0j, célzott €s immunalapt terapids

lehetdségek megjelenésével [47]
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Valasz

IMWG Kritérium

MRD negativ CR

Képalkoto + MRD negativ CR

Tartés MRD negativ CR

Komplett valasz (CR)

Nagyon jo parcialis valasz (VGPR)

Parcialis valasz (PR)

Stabil betegség (SD)

Progressziv betegség (PD)

EuroFlow vagy NGS modszerrel, legalabb 107 szenzitivitassal

MRD negativ + minden korabbi FDG pozitivitas eltiinése PET/CT-vel
vizsgalva

MRD negativitas két alkalommal, legalabb két év kiilonbséggel
észlelve

Negativ szérum és vizelet immunfixacid, normalis FLC arany (vagy
normalis szintre csokkent érintett FLC), a korabbi lagyrész
plasmocytomak eltlinése és 5% alatti csontveldi plasmasejtarany

Csak immunfixacioval észlelheté M protein vagy 90%-nal nagyobb
meértékben csokkent szérum M-protein (ha kezdetben 5 és 10 g/l kozti
volt, akkor 0 g/l-re csdkkenjen), 90%-nal nagyobb mértékben szérum
szabad konnyilanc differencia vagy

a vizelet M-protein 100 mg/24 6ra ala csokkenése

Az M-protein mennyiségének legalabb 50%-os csokkenése szérumban
(ha kezdetben 5 és 10 g/L kozti volt, akkor legalabb 2 g/L-re
csokkenjen), legalabb 50% csokkenés az érintett és nem érintett FLC-
k kiilonbségében vagy

legalabb 90%-os vagy 200 mg/24 ora ala valo csokkenése 24 oras
gylijtott vizeletben

Ha az el6bbiek nem mérhetéek, a plasmasejtek legalabb 50%-os
csokkenése (ha a plasmasejtek aranya eredetileg 30% felett volt)

Nem felel meg az egyéb kritériumoknak

25%-nal nagyobb emelkedés a legjobb mért valaszhoz képest az
alabbiakban:

= Szérum M-protein (legalabb 5 g/L abszolut emelkedés)

= dFLC-emelkedés (legalabb 100 mg/L abszolut emelkedés)

= Vizelet M-protein (legalabb 200 mg/24 6ra abszolut

emelkedés)

=  Csontveldi plasmasejt arany (10% feletti)
Uj csontlesiok vagy plasmacytoméak megjelenése, vagy a korabbiak
novekedése
Massal nem magyarazhat6 hypercalcaemia megjelenés

5. tablazat — Legujabb valaszkritériumok az International Myeloma Working Group szerint

(2025) [48]

Rovidités: NGS: Bijgeneracios szekvenalas, (d)FLC: érintett €s nem érintett szérum szabad konnytilanc
(kiilonbsége), MRD: minimalis rezidualis betegség, PET/CT: pozitronemisszids komputer tomografia,

mg: milligramm, g: gramm, L: liter

A terapids dontéseket tehat a beteg fiziologiai statusza mellett a betegség biologiai

heterogenitdsa hatdrozza meg, amelyben a cytogenetikai eltérések, a rizikobesorolds (ISS/R-

ISS) ¢és a minimalis rezidualis betegség (MRD) statusza is meghatarozo szerepet tolt be. A

terapids valasz megitélése az IMWG kritériumrendszeren alapul, mellyel a csontveldben
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megmarado plasmasejtek kimutatasaval, illetve a szérum- és vizelet M-protein szint mérésével
hatarozzak meg az MRD-t (5. tablazat). Az MRD-negativitas elérése egyértelmiien kedvezd

prognoézissal tarsul [49].

2.6.1 A myeloma multiplexben alkalmazott gyogyszercsoportok

2.6.1.1 Hagyomanyos szerek

A konvencionalis kemoterapidk, mint adriamycin, cytarabin, cyclophosphamid, cisplatin,
etopozid és melphalan alkalmazasa az elmult évtizedekben jelentdsen visszaszorult. Leginkabb
agressziv, az 10j szerekre nem reagalo/refrakter esetekben vagy primer plasmasejtes
leukémidban kombindacioban, illetve dssejtmobilizaciod esetén alkalmazzuk 6ket [S0]. A nagy
dozisu melphalan emellett az AHSCT-nél hasznalt kondicional6 szer. Kivétel az eldzéek alol
az alkilaloszerek koz¢é tartozd cyclophosphamid, melyet sulyos veseelégtelenségben mai napig
elsdvonalban is alkalmazunk. A corticosteroidok szerves részei az anti-myeloma kezelésnek,
szinte minden gyogyszerkombinacionak része. Direkt cytotoxikus, apoptdzis indukald hatasuk
van, emellett befolyasoljak a csontvel6i mikrokornyezet sejtjeit is és erdsitik a tobbi anti-
myelomés szer hatasat. Kiilonosen kedvezd Ilehet sulyos panaszok, hypercalcaemia,
veseelégtelenség esetén. A mellékhatasaik, mint immunszuppresszio, csontritkulds stb. miatt
azonban torekedni kell a lehetd legkisebb, hatékony dozis hasznédlatdra a hossztava

szovodmények kivédése céljabol.

2.6.1.2 Immunmodulans szerek (IMiD-ek)

Angiogenezis gatld hatasuk mellett fokozzék a cytotoxikus T- és NK-sejt aktivitast, viszont
nevll ubiquiter fehérjéhez kotddve fejtik ki, aktivaljak a cereblon E3 ligazt, mely az Ikaros ¢€s
Aiolos nevii specifikus B-sejt transzkripcios faktorok ubiqitinacidjat eredményezi, ezaltal
beinditva szamos proliferaciot gatlé utvonalat [S1]. A gydgyszercsoport elsé képviseldje a
thalidomid volt, mely a 2000-es évektdl az MM bazisterapidjava valt, azonban sulyos
neuropathiat okozo6 tulajdonsdga miatt igény volt kedvezébb mellékhatasprofili IMiD-ek
fejlesztésére [52]. Az FDA (Food and Drug Administration) 2006-ban torzskonyvezte a
masodik generacids lenalidomidot, mely el6édjénél hatékonyabb ¢és biztonsagosabban
alkalmazhat6. A lenalidomid azonban csontvelStoxikus €s vesén at iiriil6 készitmény, ami miatt
vese- illetve csontveld elégtelenség esetén alkalmazésa problémakba iitkdzik. A pomalidomid

mar egy harmadik generacios, még hatékonyabb IMiD, melyet az FDA 2013-ban fogadott be a
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relabéald/refrakter MM kezelésében [52]. Fontos tulajdonsadga, hogy a nagy rizikot jelentd
t(4;14) és del(17p) lesiok esetén, kozponti idegrendszeri érintettségnél és extraossealis
plasmocytoméban is hatékony lehet. Mellékhatasként elsdésorban cytopenia jelentkezhet [52].
Az IMiD-ek k6zos mellékhatasa a thromboembolias rizikod fokozodasa, ami miatt alkalmazasuk
soran antikoaguldns profilaxis sziikséges. Teratogén hatasuk szintén ismert, azonban az MM
populacié atlagéletkora miatt a mindennapi gyakorlatban ez ritkdn bir jelentdséggel.
Mindhéarom készitmény per os alkalmazhato, altalaban a ciklus soran 21 napon keresztiil. Az
IMiD-ek 1j generacidja, a CELMoDs (cereblon E3 ligdz modulatorok) hasonlo elven
miikddnek elédjeikhez, de nagyobb affinitassal kdtddnek a cereblon fehérjéhez, végsd soron
célzott fehérje lebontast, ezaltal hatékonyabb daganatellenes hatdst tudnak kifejteni.
Képviseloik az iberdomide ¢és a mezigdomide, szintén oralisan szedhetd készitmények.
Egyeldre klinikai tanulmanyok szintjén folynak vizsgalatok, melyek eldzetes adatai a

lenalidomid és pomalidomid refrakter betegek kezelése sordn is biztatoak [53].

2.6.1.3 Proteosoma gatlok

Az IMiD-eket kdvetden a proteosoma gatlok keriiltek fel a mindennapi terapias palettara,
melyek jelenleg is alappillérei az MM-ellenes kezelésnek. Célpontjai nagy, intracellularis
fehérjekomplexumok, melyek fontos szerepet jatszanak a daganatsejtek DNS-javitd
folyamataiban, igy a talélésben és a proliferacioban is. Az NFkB (nukleéris faktor kappa B)
utvonalon fejtik ki a koros sejtek apoptdzisat eldsegitd hatasukat. Elsé képviseldjiik a
reverzibilis hatast parenteralisan alkalmazhatdé bortezomib, Ujabb generdcios szerek az
irreverzibilis hatdsu, parenteralis carfilzomib €s az oralis ixazomib. A myeloma ellenes hatés
mellett kedvezden befolyasoljak a csontleépiilési folyamatokat is, igy csontérintettség esetén
alkalmazasuk mindenképp kedvezd. Mellékhatasaik koziil kiemelenddék a cytopeniak, a
bortezomib esetében szenzomotoros neuropathia, carfilzomib esetében cardiotoxicitds, az

ixazomib esetében pedig a gastrointestinalis toxicitas [54].

2.6.1.4 Biologiai terapiak

Az immunterapia fejlodésével az MM kezelésében is megjelentek a monoklonalis antitestek,
melyek a myeloma sejtek felszinén expresszalédo antigéneket célozzak meg. Hatasukat
haromféle mechanizmus utjan fejtik ki: a direkt tumorellenes aktivitds mellett beinditjak az
antitest dependens cellularis cytotoxicitasi (ADCC) reakcidkat, valamint a komplement-medialt

sejtlysist. Az elsé képviseldjiik az anti-CD38 hatast daratumumab, mely egy immunglobulin
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G1 kappa (IgG1x) humén monoklondlis antitest. A plasmasejtek felszinén 1évé CD38-hoz
kotédve komplement-medialt tumorsejt lysist és antitest dependens cytotoxikus hatast fejt ki.
Az immun-medialt daganatsejt pusztitason feliil, a daratumumab a T-sejt aktivitas fokozasaval
is hozzéjarul a klinikai vélaszreakcidhoz [55]. Mésodik generacids anti-CD38 készitmény az
isatuximab. Az elotuzumab targetje a SLAMF-7 (jelatviteli lymphocyta aktivalo molekula 7).
A belantamab-mafadotin egy antitest-toxin konjugatum, melynek célpontja a BCMA (B-cell
érési antigén) molekula, de az antigén-antitest kotddéssel egy idében egy microtubulusokat
gatld toxin is felszabadul [56, 57]. Més onkohematoldgiai korképekhez hasonléan MM-ben is
egyre inkabb teret hoditanak a bispecifikus antitestek (teclistamab, elranatamab, talquetamab).
Hatasmechanizmusuk: a tumorantigén mellett az effektor T-sejtek CD3 molekuldihoz is
képesek kotddni, és igy egy ,,immunoldgiai szinapszis” kialakitasa révén effektiv sejtes
immunvalaszt tudnak kivaltani. A teclistamab és az elranatamab esetében a tumor antigén a
BCMA molekula, a talquetamabnal pedig a GPRC5D (G-protein-kapcsolt receptor, C-csoport,
5. tag, D-alegység) receptor [58]. Mellékhatdsaik koziil a cytopenidk, a cytokin kidramlasi
szindroma (CRS) ¢és az immuneffektorsejttel dsszefliggd neurotoxicitasi szindroma (ICANS)
emelhetdek ki [58]. A kiméra antigénreceptorral felruhazott T-sejt (CAR-T) terapia, mely igen
igéretes 1 megkozelitése a daganatellenes kezelésnek, szintén alkalmazhatoak MM-ben is.
CAR-T terdpia esetén a betegek sajat T-sejtjeit moédositjdk genetikailag ugy, hogy egy
virusvektor segitségével egy tumorantigénre specifikus receptor genomjat juttatjak be ex vivo,
majd a sejteket visszajuttatjdk a szervezetbe. MM esetén a CAR-T készitmények tébbnyire a
BCMA antigént célozzdk meg és igen eredményesen alkalmazhatok a sokszorosan refrakter
betegek korében is. Két elfogadott képviseldjiik az idecabtagen vicleucel (ide-cel) és a

ciltacabtagen autoleucel (cilta-cel) [59].
2.6.1.5 Egyéb jelatvitel-gatlok

A bcl-2 inhibitor hatdsu venetoclaxot els6ként a chronicus lymphoid leukaemia kezelésében
torzskonyvezték, késobb deriilt ki, hogy a bcl-2 gént érintd t(11;14) eltérést hordozé MM
betegek kezelésében is hatékony lehet. A selinexor egy nuklearis transzport fehérje gatlo kis

molekula, mely az MM refrakter-relabalo eseteiben alkalmazhato6 [60].
2.6.1.6 Kiegészito terapia

A myelomas csontbetegség kezelésére kontraindikacid hianydban minden esetben javasolt
csontreszorpci6d gatld készitmény alkalmazasa, mely lehet biszfoszfonat (zoledronsav) vagy

RANKL ellenes antitest (denosumab), calcium és D-vitamin szupplementacié mellett. Anaemia
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esetén eritropoetin  készitmény adhatd, melynek segitségével csokkenthetd vagy
megsziintethetd a transzfizios igény. A tumoros csontfijdalmak miatt minor vagy major
fajdalomcsillapitd hasznalatara is szlikség lehet. Extrém hyperviszkozitasi tiinetek, foként IgM
M-protein esetén a plasmaferezisnek van szerepe. IMiD-ek mellé antikoagulans profilaxisként
tarsbetegségeket is figyelembe véve kis molekulastlyll heparin, oralis antikoagulansok (pl. X-
es faktor gatlok, direkt trombin gatld vagy K vitamin antagonistak), egyes esetekben aszpirin
adhatd. Sugarkezelés kurativ céllal csak PET/CT-vel igazolt soliter plasmocytomanal jon
szoba. Palliativ sugarkezelés nagyobb plasmocytomas lesiok, miitéti stabilizaciot igényld
csonttdrések, gerincveld-kompresszidt okozd tumor esetén alkalmazhat6, lehetdleg szisztémas
kezeléssel parhuzamosan. A fajdalmas csigolyafracturdk masik lehetséges kezelési modja a
vertebroplasztika [61]. Antimikrobas profilaxisként herpes profilaxis javasolt, kiilondsen
proteosoma gatldt kapo betegek esetén. Antibiotikus profilaxis csak nagy rizikéju betegek
esetén sziikséges. A kezelés eldtt javasolt pneumococcus-, amennyiben esedékes, akkor

influenza oltas [16].

2.6.2 Elsovonalbeli terapia

Az MM kezelésének alapelve, hogy torekedniink kell legalabb harmas kombinacioji terapiak
alkalmazaséara, mely a betegség heterogenitasa és a klonalis evolucio kivédése szempontjabol
is fontos. Az elsdvonalbeli terdpia f6 célja a lehetd legmélyebb terdpias valasz elérése és ezaltal
a relapszus kialakuldsanak késleltetése. Napjainkban a kezdeti kezelési dontést elsésorban a
beteg altalanos allapota, valamint az autolog Ossejt-transzplantacidra vald alkalmassaga
hatarozza meg. A legtobb MM kezelési algoritmus (pl. European Society for Medical Oncology
[ESMO] vagy National Comprehensive Cancer Network [NCCN]) kiilonvalasztva kezeli a
nagy dozisu kemoterapiat koveté AHSCT-vel vagy anélkiil kezelendd betegek csoportjat. Erre
azért van sziikség, mert a torékeny, 1d0s, stilyos tarsbetegségekkel rendelkezo betegek esetében
fokozott toxicitassal, gyakoribb kezelési megszakitdsokkal és magasabb mortalitissal kell
szamolnunk. A torékeny betegek azonositdsara objektiv, validalt pontrendszerek allnak

rendelkezésre [62].

Amennyiben a beteg alkalmas nagy doézisi melphalannal végzett autolog Ossejt-
transzplantaciora, a terapids terv az indukcios kezelés, az 6ssejtgyiijtés, a kondicionald kezelés,
a transzplantacid, majd fenntartd terapia, melyek egyiittesen képezik az elsGvonalbeli terapiat.
Az 10j kezelési lehetdségek ellenére, egyeldre tovabbra is ezzel a sémaval vannak a legjobb

tulélési eredmények [63]. Az indukcidé soran kombinécids, ugynevezett triplet kezelés
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alkalmazésa javasolt, amely legtobb esetben immunmoduladns szert, proteosoma gatlot és
corticosteroidot tartalmaz, sziikség esetén monoklonalis antitesttel kiegészitve. Korabban az
indukcios kezelés standardja a VTD (bortezomib, thalidomid, dexamethason) volt, mig
napjainkban elsésorban a VRd (bortezomib, lenalidomid, dexamethason) kombinaciot
alkalmazzuk. Ujabban még kedvezSbb eredmények érheték el daratumumabot is tartalmazo,
quadruplet terapiakkal, &m ennek elérhetdsége elsévonalban hazankban jelenleg financialis
okok miatt korlatozott. A fenti protokolltdl csak sulyos veseelégtelenség esetén érdemes eltérni,
ilyen esetben lenalidomid helyett cyclophosphamid alkalmazhato, de ekkor is torekedni kell a

terapia eszkalalasara amennyiben a vesefunkcio javul.

Az indukci6 rendszerint 3—6 ciklusbol all, és a kezelés soran kertil sor az dssejtgyiijtésre. Minél
mélyebb terdpias valaszt sikeriil elérni, annal hosszabb progresszidmentes €s teljes tulélés
varhatd [64]. Emiatt az dssejtgytlijtést kovetden vagy korai AHSCT-t végziink vagy tovabbi
kezelést kap a beteg, amig el nem éri a lehetd legjobb terapias valaszt. A kondicionald kezelést
¢s az autoldg Ossejt-transzplantaciot kovetden fenntarto terapia javasolt, ennek standard formaja

jelenleg a kis dozisu lenalidomid.

Az AHSCT-re nem alkalmas, id6s, 70 év feletti betegeknél korabban kis dézisu melphalant
tartalmazo protokollt, VMP-t (bortezomib, melphalan, prednisolon) alkalmaztak. Manapsag
mar ebben a csoportban is a VRd szamit standard kezelési modnak, de uwjabban a
daratumumabot is tartalmazé kombindciok (Dara-Rd, Dara-VRd) alkalmazasdval még
kedvezébb eredmények érhetdk el. Amennyiben a lenalidomid alkalmazésa ellenjavallt, a VCD
(bortezomib, cyclophosphamid, dexamethason) protokoll javasolt [2]. Az MM-es betegek

elsdvonalbeli kezelésének algoritmusat a 2. dbra szemlélteti.
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Alkalmas AHSCT-re?

igen/ \Pem

VRd VRd
Dara-VRd Dara-VRd

VCD Dara-Rd
Dara-VCD VCD

200 mg/m2 melphalan
kondicionalas + AHSCT

Lenalidomid fenntarté

2. dbra - A myeloma multiplex elsévonalbeli kezelése az ESMO (European Society for Medical
Oncology) és az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ajanldsa alapjéan,
magyarorszagi viszonyokhoz igazitva

Roviditések: VRd: bortezomib, lenalidomid, dexamethason, VCD: bortezomib, cyclophosphamid,
dexamethason, Rd: lenalidomid, dexamethason, Dara: Daratumumab, AHSCT: autolég hemopoieticus
Ossejt-transzplantacio, mg: milligramm

2.6.3 Az autoléog hemopoieticus 6ssejtatiiltetés
2.6.3.1 Hattér

A modern kezelések térhoditasanak ellenére a nagy dozisii kemoterapiat kovetd autolog dssejt-
transzplantacié tovébbra is alappillére az onkohematologiai kezeléseknek. Az
Ossejtatiiltetésnek a graft eredete szempontjabdl két f6 formaja ismert: az autolég grafton a
sajat, allogén grafton az idegendonoros atiiltetést értjiik. Az autolog Ossejt-transzplantacio
Iényege, hogy teljes myelo- és lymphoablativ hatdst nagydozisu kondicionélést alkalmazunk,
ezzel elpusztitjuk a beteg rezidudlis tumorsejtjeit és csontveldi vérképzését. Ezt kovetden
el6zdleg legylijtott, egészséges mononuclearis sejteket, koztik pluripotens CD34+ Ossejteket
juttatunk vissza, ezzel ujraépitjiik a vérképzést €és alaphelyzetbe allitjuk vissza az adaptiv
immunrendszert (Un. ,reset”), ezaltal moduldljuk a megmaradt daganat ellen iranyuld
immunvélaszt. fgy a hagyoméanyos kemoterapids kezelést sajat csontveld atiiltetésével
kiegészitve, a modern kezelésekkel dsszevethetd eredményeket érhetiink el. Mivel az AHSCT
ma mar egy széleskdrben elérhetd, jol ismert €s biztonsagos beavatkozéas, valamint

koltségvonzata is kisebb, mint az 0j immunterapidké, varhatdban még tartdsan része lesz a
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terapids ajanlasoknak. Az AHSCT-k leggyakoribb indik4cioja a myeloma multiplex. Az
autolog Ossejtatiiltetés folyamata harom f6 1€pésbol all, az dssejtgyiijtésbol, kondicionald

kezelésbdl és az Ossejtek visszaadasabol, utobbi maga a transzplantacio.

2.6.3.2 Az 6ssejtgytijtés

Korabban az dssejtgylijtés technikailag a csipdlapatbol, tobbszori aspiracioval tortént,
napjainkban ez a modszer hattérbe szorult. Jelenleg tobbnyire periférias vérbdl végezziik a
gyljtést, amely a betegek szamara kevésbé fajdalmas, nem invaziv, tobb CD34+ sejtet tudunk

gylijteni és az igy nyert dssejtek megtapadasa is gyorsabb [65].

Az 6ssejtek csontvel6bdl a periférids vérbe torténd mobilizalasa korabban csak kemoterapias
kezelést kovetden alkalmazott granulocyta-kolonia stimuldlo faktorral (G-CSF) valosult meg
[66]. Leggyakrabban cyclophosphamid-, etopozid- vagy cytarabin tartalmu protokollokat
alkalmazunk, illetve mentdkezelésnek megfeleld kombinacids kemoterapiat [67]. MM-ben az
arany standard az intermedier dézist (2-4 g/m?) cyclophosphamid, de egyéb protokollokat is
hasznalunk, mint pl. nagy dozisti etopozid, cytarabin vagy kombinaciok, pl. VRd-PACE
(bortezomib, lenalidomid, dexamethason, cisplatin, adriamycin, cyclophosphamid és etopozid)

vagy EDAP (etopozid, dexamethason, cytarabin €s cisplatin).

Ujabban egyre gyakrabban Solo-G-CSF protokoll (6nmagaban G-CSF) szerinti mobilizaciot
végziink. A moédszer iranti igényt a COVIDI19 (coronavirus disease 2019) pandémia tette
siirgetobbé a kevesebb korhazban toltott nap €s kisebb infekcidos szovédmény rata miatt, igy
hasznalata 2020-t61 jelentdsen gyakoribba valt. A protokoll a kdvetkezd: 4 napon keresztiil napi
10 pg/kg filgrastim (egyes centrumok a napi 2x5 pg/kg-ot preferaljak) bor ala adésa, az 5.
napon periférias CD34+ szam mérése aramlasi cytométerrel [68]. Amennyiben a mért érték

legalabb 20 db CD34+ sejt/uL, elkezdheto a leukaferezis.

Nem megfelelé mobilizacios hajlam esetén plerixafor adhatd. A plerixafor a CXCR4 receptor
blokkolésa révén eldsegiti, hogy az dssejtek a csontveldbdl €s a nyirokszdvetekbdl a periférias
vérbe keriiljenek [69]. Abban az esetben alkalmazhato, ha a 4. nap adott G-CSF-et kdovetden 5-
20 db CD34+ sejt/uL kozotti értéket mériink. Dozisa napi 240 pg/kg, bor ala adott injekciod
formajaban. Egy dozis kb. hatszorosara ndveli az Ossejthozamot [70]. Sziikség esetén 2-4
egymast kovetd napon alkalmazhatd. Mellékhatasként gyakran hasmenést és természeténél
fogva hyperleukocytosist okoz, csakugy mint a G-CSF. Jelentds koltsége miatt rutinszerlien

nem, csak nem elégséges mobilizacids hajlam esetén haszndljuk altaldban.
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Tehat az ssejtmobilizacio torténhet kemomobilizacié (kemoterapia + G-CSF) +/- plerixafor,
illetve Solo-G-CSF +/- plerixafor forméjaban. Amennyiben az egyik mobilizaciés protokollal
nem sikeriil a gyljtés, par hét sziinet utan egy masikkal probalkozunk. T6bb szempontbol is
kiilonboznek ezen stratégidk, mint pl. az dssejtek hozamaban, a biztonsagossag €s nem utolso
sorban anyagi szempontbdl is [71]. Arrol mar kevesebb adat all rendelkezésre, hogy hogyan
befolyasoljak a megtapadast, valamint vita targyat képezi, hogy a mobilizacios stratégianak
van-e betegségmodositd hatasa. Jelenleg is kutatasok targya, hogy az indukcios terdpia tipusa,
hossza, a terapias vonalak szdma milyen mértékben befolydsolja a mobilizacios hajlamot. Az
1j generacios elsdvonalbeli terapidk koziil a lenalidomid és daratumumab esetén vannak adatok
a szerek mobilizacids hajlamot csokkentd tulajdonsagara [72]. Ismert tény, hogy a tobbszorosen
elokezelt betegek esetén nagyobb az esély a gyengébb mobilizalasra, tehat gyakrabban kell
plerixafort alkalmazni és elénydsebb a kemomobilizacid, illetve torekedni kell a mihamarabbi

Ossejtgylijtésre, nem sziikséges az elérhetd legjobb valasz idejére iddziteni.

Technikailag a sejtek gytijtése periférias vagy centralis vénas kaniilon keresztiil, sejtszeparator
segitségével torténik. Az IMWG ajanlasa legalabb 4x10%teststlykilogramm életképes Ossejt
legylijtése és dupla ennyi, amennyiben masodik AHSCT is tervben van [67]. Az igy nyert
Ossejtkészitmény mindségbiztositasi vizsgalatokat kovetden 5-10% dimetil-szulfoxiddal

cryoprezervalva, folyékony nitrogénben keriil tarolasra a visszaadasig.

2.6.3.3 A transzplantacio

A kondicionalé 200 mg/m? melphalan kezelés utdni masodik napon megtdrténik az dssejt
visszaaddsa, ami maga a ,transzplantaci6” (3. dbra). Az intravéndsan beadott dssejtek a
csontveldi stromasejtek altal kibocsatott cytokinek és adhézios molekulak révén ,,hazatalalnak”™
a megfelel6 mikrokdrnyezetbe (homing), ahol megtorténik a megtapadas (engraftment), majd
neutrophil szam elérése jelzi, a neutrophil engraftment koriilbeliil 10 nap alatt megy végbe a
graft infizi6 utan. A vérlemezke engraftment 10—12 napot vesz igénybe, hatarértéke 20 G/L.
Az infekcids szovodményeket megelézendd, a procedira idejére a beteg steril boxban
tartozkodik. Ennek ellenére a stilyos neutropenia miatt mucositis, a mucosa barrier karosodéasa
alakul ki, melynek talajan vagy egyéb mechanizmus Utjan az esetek felében jelentkeznek
infekciok. Opportunista bakteridlis-, viralis- és gombafertézésekre is szamitanunk kell. A
fehérvérsejtszam emelkedésével az infekciok gyakorisaga csokken, azonban a teljes

immunrekonstrukcié 6—-12 hoénapot vesz igénybe. A szupportiv terapia fejlédésének
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koszonhetdéen a peritranszplantacids mortalitds jelenleg 1%, mig késéi szovéddményként

masodlagos malignitasok és terapia-indukalta hematologiai korképek fordulhatnak el6 [73].

Az AHSCT elvégzéséhez legalabb (nagyon jo) parcialis valasz szilikséges, ezt az elért valaszt
tudjuk konszoliddlni a transzplanticidoval. Ezt kovetden fenntarté lenalidomid terdpiat
alkalmazunk 2 évig, de féleg magas rizikoju betegek esetén proteosoma gatlok (bortezomib,
ixazomib) is alkalmazhatok. Mindezek ellenére iddvel szamitanunk kell a relapszus

jelentkezésére, melyet kovetden masodvonalbeli kezelés valik sziikségessé.

Cyto+GCSF +/-
plerixafor
) leukaferezis
3-6 ciklus 6
triplet/quadruplet >4x10° CD34+
\ Solo-G-CSF +/- / sejt/tskg

plerixafor

200 mg/mz Ossejtek visszaadasa.

melphalan ’ fenntarté kezelés

L engraftment
kondicionalas

cres

abrazolasa.

Roviditések: G-CSF: granulocyta-koldnia stimulalo faktor), tskg: testsuly kilogramm, mg: milligramm,
m: méter, Solo: dnmagaban, Cyto: kemoterapia

2.6.4 Refrakter-relabalo MM (RRMM) kezelése

Az MM masod-, majd tobbedvonalbeli kezelését tobb tényezo egyiittesen hatdrozza meg, mint
a beteg altalanos allapota, cytogenetikai kockazati profilja, az elsdvonalbeli terapia tipusa, az
arra adott valasz iddtartama, a kezeléshez tarsulo toxicitas, egyes gyogyszertipusokra 1étrejovo
refrakteritas és a szerek elérhetdsége. Ennek megfelelden egységes standard terapia nem all
rendelkezésre, az optimalis hatds személyre szabott, rizikdadaptalt kezelési stratégiatol
varhato, ezért megvalasztasuk nagy koriiltekintést igényel: a korszerii gyogyszerek tal korai
alkalmazésa rezisztenciahoz vezethet, mig a nem megfeleléen megvalasztott kombinaciok -
magas koltségiik ellenére - szuboptimalis terdpias eredményt adhatnak. Az elmult években
szamos Uj hatéanyagot - proteosoma gatlokat, immunmoduléns szereket, monoklonalis
antitesteket, valamint CAR-T sejtterapiat - fogadtak el RRMM kezelésére. A terapias paletta
boviilésével korabban nehezen kezelhetd betegek is megfeleld valaszt érhetnek el, mikdzben a

kezelések mellékhatasprofil €és tarsbetegségek alapjan egyre inkabb személyre szabhatok.
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Ugyanakkor a terapids dontéshozatalt tovabbra is neheziti az egyes gyodgyszerek orszagonként
eltéré hozzaférhetdsége. Az elso relapszus soran daratumumab adasa mindenképp kedvezo.
Mivel Magyarorszagon két 0j generacios szer egyiittes addsa nem finanszirozott, kénytelenek
vagyunk egy kordbban mar alkalmazott szerrel kombindlni az anti-CD38 kezelést, a
relapszustdl eltelt id6 és rizikostratifikacio figyelembe vételével. Harmad-, és tobbedvonalban
az Ujabb generacids szerek kombinacioja egyénre szabottan torténik. Hazankban bispecifikus
¢s CAR-T sejtes terapia egyeldre csak klinikai tanulmény keretében, tobbszordsen refrakter
betegek esetén érhetd el. Szintén klinikai tanulméany keretében, kivételes esetekben egyedi
méltanyossagi kérelemmel adhaté két wjgeneracids szer egyiitt. A hazai finanszirozasi
lehetdségeket figyelembe véve a jelenleg alkalmazhatd kezelési protokollokat a 6. tablazat

foglalja 6ssze.

Protokoll roviditése | Gyogyszeres Osszetétel

Dvd daratumumab-bortezomib-dexamethason
DRd daratumumab-lenalidomid-dexamethason
KRd carfilzomib-lenalidomid-dexamethason
Kd carfilzomib-dexamethason

IRd ixazomib-lenalidomid-dexamethason
PVvd pomalidomid-bortezomib-dexamethason
DKd daratumumab-carfilzomib-dexamethason
IsaKd isatuximab-carfilzomib-dexamethason
DPd daratumumab-pomalidomid-dexamethason
IsaPd isatuximab-pomalidomid-dexamethason
Len/dex lenalidomid-dexamethason

Pom/dex pomalidomid-dexamethason

Teclistamab

Elranatamab

Talquetamab

Cilta-cel

Ide-cel

6. tablazat - Myeloma multiplex relapszusaban alkalmazott protokollok [61]

Félkovérrel kiemelve a Magyarorszagon finanszirozott protokollok.
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2.6.5 Specialis helyzetek

Pomalidomid elény0s lehet tobb cytogenetikai eltérés esetén is, mint pl. t(4;14) vagy dell7p
¢s/vagy TP53 pontmutdcio. Szintén hatékony lehet disszeminalt, extramedullaris
plasmocytoméban. A ritka kdzponti idegrendszeri érintettségnél is pomalidomid, valamint
daratumumab tlinik hatékonynak. Amennyiben t(11;14) transzlokaci6 igazolodott, a venetoclax
kombindcioja bortezomibbal, carfilzomibbal vagy daratumumabbal lehet alternativa [74]. Az
indukciora nem reagald, agresszive MM-ben mentOkezelésként €s primer plasmasejtes
leukémiaban kombinalt immuno-kemoterapia VTD- vagy VRd-PACE alkalmazhato, lehetdség
szerint anti-CD38 terapidval kiegészitve. 1d0s, tobbszordsen eldkezelt betegeknél kis dozist

melphalan, cyclophosphamid, esetleg bendamustin tartalmu kezelés is megfontolando.

Kivételesen, hosszll remisszios iddszakot kovetden probalkozhatunk a korabban mar sikerrel
alkalmazott indukcids protokollal is. Fiatalabb betegeknél, amennyiben AHSCT-t kdvetéen
legalabb 2 év remisszi6 volt elérhetd, megfontolandd masodik AHSCT elvégzése. Bar az tijabb
technikdknak kdszonhetden csokkent a periproceduralis mortalitds allogén transzplantacidban
(kb. 10%), MM-ben tovabbra sem standard kezelés. Fiatal, nagy rizikdju betegek esetében
jOhet szdba, természetesen mérlegelve a kockazat mértékét, a hosszabb remisszios ido, akar

végleges gyogyulas reményében.
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3 Célkitiizések

A 2018 ¢és 2022 kozott dssejtmobilizacion atesett MM-es betegeink klinikai jellemzdinek (kor,
nem, M-komponens tipusa, stddium, FISH rizikd), a megeldzé kezelések ¢és az
Ossejtmobilizacio hatékonysaganak vizsgalata képezte kutatasunk egyik fokuszat. Célunk volt
Osszehasonlitani a kemoterapiaval ¢és a kizardlag G-CSF-fel végzett Ossejtmobilizacids
stratégidkat betegeink korében. Az alcsoportok analizise sordn a kiilonb6zd kezelési
stratégiakat, azok biztonsagossagat és hatékonysagat, az alkalmazott hatdanyagok mobilizalasi

hajlamra valo6 hatésat, illetve a kiilonb6zé modalitasok koltségvonzatat vizsgaltuk.

Kutatasunk masik célja a csontvel6i mikrokdrnyezet biomarkereinek vizsgalata volt MM-es
betegekeink kdrében. Célunk volt feltarni egy keresztmetszeti, eset-kontroll tanulmany keretein
beliil, hogy nyolc, MM-ben potencidlisan biomarkerként hasznalhatdé fehérje, koztiik
adipokinek (adiponektin, leptin, resistin, chemerin, adipsin, thrombospondin-1 [TSP-1]), és
ezekkel identikus szerepeket bet6ltd, metabolikus és gyulladdsos folyamatokat és a fehér
zsirszovet funkcigjat szabalyoz6, HDL-hez kotott antioxidans és neutrophil granulocyta-
eredetli pro-oxidans hatasi enzimek (paraoxonase-1 [PON-1] és myeloperoxidase [MPO])
szérumszintje hogyan valtozik a betegség klinikai-, laboratoriumi- és molekularis markereinek
fliggvényében. Vizsgdlni terveztiik emellett az adipokinek MM-ben mért szintjét egy

egészséges egyénekbdl alld kontrollcsoporthoz viszonyitva.
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4 Betegek és modszerek
4.1 Ossejtmobilizaciés stratégiak osszehasonlitasa

4.1.1 Betegek

Retrospektiv mdédon gytijtottiink adatokat azokrél az MM-es betegekrdl, akik 2018 janudrja és
2022 decembere kozott intézetiinkben, a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Belgyogyaszati Intézet, Hematologiai Tanszéken Ossejtmobilizécios eljardson estek at. A
plasmasejtes leukémiaban, soliter plasmocytomaban és amyloidosisban szenvedd betegeket
kizartuk az elemzésbdl. A vizsgalt populaciod klinikai adatait az életkorra, nemre, klinikai
stddiumra, kordbbi kezelésekre és elért valaszokra, mobilizacids stratégiara, koérhazban
tartozkodas hosszara, infekcios szovodményekre €s a begylijtott Ossejtek mennyiségére
vonatkozbdan gytijtottiik 6ssze. A vizsgalt kimenetelek a mobilizacios kudarcot, a plerixafor
hasznalat sziikségességét, az aferezissel toltott napok szdmat, az osszegytijtott CD34+ Ossejtek
mennyiségét, a mobilizacio soran észlelt infekcios szovodmények gyakorisadgat és a kérhdzban
toltott napok szamat foglaltdk magukban. Az ISS ¢és az R-ISS stadiumokat az IMWG
kritériumok alapjan hataroztuk meg, amennyiben a relevans adatok rendelkezésre alltak. A
FISH vizsgalat elvégzésének modja variabilitast mutatott, mert a primer diagnosztika és kezelés
nem minden esetben intézetiinkben tortént. Intézetlinkben a rutin FISH diagnosztika részeként
hyperdiploid proba, t(11;14), t(4;14), t(14;16), del(17p) vizsgalatok, illetve az 1q- és 1p-
anomalidk vizsgalata torténik. A mas intézetekbdl érkezd betegek korében a 17p deléciora, a
(11;14), (4;14) és (14;16) transzlokacidkra, valamint az 1q amplifikéciora specifikus probak
altalaban a készlet részét képezték. A kedvezotlen prognézist jelzé FISH eredmények a t(4;14),
at(14;16) és a del(17p) voltak. A valasz kritériumok: komplett valasz (CR), nagyon j6 parcidlis
valasz (VGPR), részleges valasz (PR), stabil betegség (SD) ¢€s progressziv betegség (PD)
szintén az IMWG kritériumok alapjan kertiltek meghatarozasra. Az 6ssejtmobilizacids folyamat
megkezdése eldtt minden betegnél centralis vénas katéter keriilt behelyezésre. A kemoterdpias
kezelés magéaban foglalta a kozepes dozisti cyclophosphamid (3-4 g/m?) vagy kombinalt
kezelés (PACE) alkalmazasat. A 10 pg/kg/map dozist filgrastim stimulacid az abszolut
neutrophil szdm 1000/uL ala csokkenésekor indult. A periférias CD34+ sejtek szdmat aramlasi
cytometrids modszerrel mértiilk, amennyiben a fehérvérsejtszam ndvekedni kezdett, és szama
meghaladta az 5000/pL-t. A kemoterapia nélkiili mobilizacié tekintetében a betegek 4 napon at
10 pg/kg/nap generikus G-CSF-et kaptak bor ala injektalva (Solo-G-CSF). Az 6todik napon
aramlasi cytométerrel meghatarozasra kertilt a periférias 6ssejtek szama. Mindkét csoportban a

betegek 24 mg/nap plerixafor-t kaptak bor ald, ha a fehérvérsejtszdm meghaladta az 5000/pL-
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t, és a periférias CD34+ sejtek szdma 5-20/uL tartomanyban volt. Az &ssejtgytlijtési eljarast
akkor inditottuk el, ha a periférids CD34+ Ossejtszam meghaladta a 20/puL-t. Az 6sszes 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 gytijteni

testtomeg-kilogrammonként.

4.1.2 Maédszerek

A kategorikus valtozokat gyakorisaguk és szazalékuk alapjan adtuk meg, mig a folytonos
valtozokat medianjuk és tartomanyuk alapjan. Az adatok normalitasdnak 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 Osszefiiggések mérésére hasznaltuk. T-probat hasznaltunk annak értékelésére, hogy két
valtoz6 atlaganak kiilonbsége eléri-e a statisztikai szignifikanciat. Binaris logisztikus
regressziodt €s tobbvaltozos logisztikus regresszidt haszndltunk annak igazoldsara, hogy mely
valtozok birnak 6nallé prognosztikai szereppel a kiilonbdzd 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. Az emberi résztvevoket bevon6 tanulméanyokban végzett
Osszes eljaras megfelelt az intézményi kutatasetikai bizottsdg normainak, valamint az 1964-es
Helsinki Nyilatkozatnak és késobbi modositasainak. A kutatasi projektet a Debreceni Egyetem
Regionalis Etikai Bizottsaga jovahagyta (DEKK/RKEB/IKEB 6548-2023). A nemzeti
jogszabalyoknak és az intézményi kovetelményeknek megfeleléen a tanulmanyban vald

részvételhez irasbeli hozzdjarulas nem volt sziikséges.

4.2 Biomarkerek vizsgalata

4.2.1 Betegek

Ebben az eset-kontroll, keresztmetszeti vizsgalatban 2024 novemberétdl 2024 decemberéig 40,
a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar, Belgyogyaszati Intézet, Hematologiai
Tanszékén gondozott MM-es betegtdl gylijtottiink szérummintat és elemeztiik az adataikat. Az
MM diagnézisat szintén az IMWG kritériumai alapjan allapitottuk meg [41]. A betegek
klinikai-, laboratériumi- és epidemioldgiai adatait, beleértve az életkort, a nemet, a
hemoglobint, az LDH-t, a vesefunkciét (eGFR), a szérum albumint, az M-proteint, a
konnytlancok aranyat, az ISS és R-ISS stadiumokat, a FISH-sel meghatarozott cytogenetikai

eltéréseket, a kezelésre adott valasz kategoriakat és a CRAB tiineteket az orvosi
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dokumentéciobdl gylijtottiik dssze. A rosszabb prognoézist jelzé FISH-rendellenességek kozé a
t(4;14), t(14;16) és del(17p) eltéréseket soroltuk. A kezelésre adott valasz értékelése az IMWG
iranyelveinek megfelelden tortént, a betegeket az alabbi kategoridkba sorolva: komplett valasz
(CR), nagyon j6 részleges valasz (VGPR), részleges valasz (PR), stabil betegség (SD) és
progressziv betegség (PD). Az 0sszehasonlitas céljabol egy 38 f6s, korban és nemben illesztett,
egészséges betegpopulaciotdl gyiljtottiink szérum mintdkat. Minden résztvevdé a Helsinki
Nyilatkozatnak megfeleléen keriilt bevondsra, és mindannyian aldirtdk a betegtdjékoztatd
dokumentumot, illetve a beleegyezési nyilatkozatot. A tanulmanyt a Debreceni Egyetem Etikai

Bizottsaga hagyta jova (DEKK/RKEB/IKEB 6548-2023).

4.2.2 Maédszerek

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 tipusii enzimhez kotott immunszorbens assay (ELISA) modszerrel mértiik a Human
Myeloperoxidase ELISA Kit (AssayGenie, érzékenység: 0,089 ng/mL, intra-assay CV: 4,2%),
a Human PON1/Paraoxonase 1 ELISA Kit (AssayGenie, érzékenység: 9,375 pg/mL, intra-
assay: CV<8%), a Human Thrombospondin-1 ELISA Kit (AssayGenie, ¢érzékenység: 1,875
ng/mL, intra-assay: CV<8%) és human chemerin ELISA Kit (AssayGenie, érzékenység: 0,094
ng/mL, intra-assay: CV<8%) segitségével, 1:100, 1:50, 1:115 és 1:40 higitasban. A szérum
adiponektin, adipsin, resistin és leptin szintjét gyongy alapt multiplex immunoassay-vel, majd
dramlasi cytometrias méréssel értékeltiik a LEGENDplex™ Human Metabolic Panel 1 (4-plex)
kit (BioLegend®, San Diego, CA, USA, katalogusszdm: 740212) segitségével, Novocyte 3000
RYB aramlési cytométerrel (ACEA Biosciences, Inc.), a gyarto utasitdsainak megfelelden. A
LEGENDplex™ Human Metabolic Panel 1 (4-plex) intra-assay pontossaga az alabbiak szerint

crc

elemzésre egy assay-ben, mindegyik mintabdl 16 ismétléssel.

Vizsgalatunk soran az analitok szintjeit 6sszehasonlitottuk egyéb biomarkerekkel, valamint a
betegség aktivitasanak klinikai jellemzdivel. A szérum LDH-szint (normal: 135-220 U/L), a
B2MG-szint (normal: 1,09-2,53 mg/L), a szabad k konnytlildncok koncentracidja (normal:
3,30-19,40 mg/L), a szabad A kdnnytildncok koncentracidja (normal: 5,71-26,30 mg/L), az
albumin szint (normal: 60-72%) és a hemoglobin koncentraci6 (normal: 115-150 g/L n6knél
és 130-165 g/L férfiaknal) mérése, illetve az eGFR (normal: >90 mL/perc/1,73 m?)
meghatarozasa a Debreceni Egyetemen a LOINC Terminology Service with HL7® FHIR®
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segitségével tortént. A monoklonalis komponens meghatdrozasara immunfixaciot
alkalmaztunk. Az adatok normalitdsat Kolmogorov-Smirnov-teszttel vizsgaltuk. A csoportok
kozotti 6sszehasonlitast (betegek vs. kontrollok; alcsoportok ISS/R-ISS, CRAB, kezelésre adott
valasz szerint) T-probaval vagy Mann-Whitney-féle U-teszttel végeztikk, az adatok
normalitdsdnak megfelelden. Az analitok és a laboratériumi paraméterek (M-protein, B2MG,
LDH, hemoglobin, albumin, szabad konnytldncok, eGFR) kozotti korrelacidt szintén a
normalitas-vizsgalat eredményének megfeleléen, Pearson- vagy Spearman-korrelacidval
elemeztiik. A tdbbcsoportos Osszehasonlitisokat ANOVA-val végeztiik, normalis eloszlast
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 korrelaciods
egyiitthatok megbizhatosagat Benjamini—Hochberg-eljarassal ellendriztilk. A statisztikai
vizsgalatokat a GraphPad Prism 8.0.1 verzioval (GraphPad Software Inc., Boston, MA, USA)

végeztik.

5 Eredmények
5.1 Ossejtmobilizacios stratégiak osszehasonlitasa

5.1.1 A betegek tulajdonsagai

Az 5 ¢éves vizsgalati idészakban 210 betegnél tortént dssejtmobilizacios kisérlet. Enyhe férfi
tulstily volt megfigyelheté (51,1%), az atlagos életkor 61 év volt (32-75). 106 beteg
kemoterapids protokollt kapott az dssejtmobilizacidohoz (Cyto+G-CSF csoport), mig 104 beteg
csak G-CSF-et (Solo-G-CSF csoport). A leggyakrabban alkalmazott kemoterapias mobilizacios
protokoll a cyclophosphamid monoterdpia (84,9%) volt, a tobbi beteg esetében PACE-alapt
kombinécios protokollt (15,1%) alkalmaztunk, mely szintén tartalmaz cyclophosphamidot. A
két, eltérd mobilizacids stratégidban részesiilé csoport kozott nem volt kiilonbség a
demografiai, az epidemiologiai, a betegséghez kapcsolodd vagy kezelési paraméterekben. A
betegek fobb klinikai jellemz6i €s indukcids terapiai, valamint azok eredményei a 7. tablazatban

szerepelnek.

38



q z Osszes beteg Cyto+G-CSF Solo-G-CSF Rt
Tulajdonsagok (n=210) csoport (n=106) csoport (n=104) [
Kor, medidn (tartomany) 61 (32-75) 59 (38-75) 63 (32-75) ns
Nem, férfimé (%) 107/103 (51/49) 55/51 (52/48) 52/52 (50/50) ns
M-protein tipusa, n (%)
IgG 128 (61) 60 (58) 68 (65)
IgA 39 (19) 19 (18) 20 (19)
IgM 1(0,5) 1(1) 0
IgD 2(1) 1(1) 1(1) ns
LCD 37 (18) 22 (21) 15 (15)
NS 1(0,5) 1 (1) 0
R-ISS, n (%)
I 34 (16) 17 (16) 17 (16)
11 58 (27) 27 (25) 31 (30)
I 77 (37) 38 (36) 39 (38) ns
n/a 41 (20) 24 (23) 17 (16)
FISH riziké, n (%)
standard 69 (33) 34 (32) 37 (36)
magas 92 (44) 46 (43) 47 (45) ns
n/a 49 (23) 26 (25) 20 (19)
Megel6z6 kezelési vonalak, median
(tartomany) 1 (1-6) 1 (1-6) 1(1-3) ns
Megel6z6 kezelési vonalak szama, n (%)
1 152 (73) 73 (69) 83 (80)
2 45 (22) 27 (25) 18 (17) ns
>3 9 (5 6 (6) 3(3)
Elsévonalbeli terapia
VTD 119 (57) 63 (59) 56 (54)
VRd 37 (18) 14 (13) 24 (23) ns
VCD 42 (20) 23 (22) 19 (18)
Egyéb 12 (5) 6 (6) 5(5)
Megel6zden adott: n (%)
Lenalidomid 71 (34) 30 (28) 41 (39)
Daratumumab 18 (9) 7(7) 11 (11) ns
Venetoclax 10 (5) 5(5) 5(5)
Diagndzistél mobilizacidig eltelt id6,
hénapok, medisn, (tartomény) 5,5(2,6-107,2) 5,5(0,6 —107,2) 5,4 (2,6 -23,2) ns
Terapias valasz mobilizacié elétt, n (%)
CR 51 (24) 24 (23) 27 (26)
VGPR 91 (43) 45 (42) 46 (44) ns
PR 66 (32) 35(33) 31 (30)
SD 2 (1) 2(2) 0
Karnofsky statusz AHSCT
elétt, %, medidn 90 (60-100) 90 (60-100) 90 (70-100) ns
Mobilizacios kudare, n (%) 52) 303) 11 (11) 0,024
Plerixafor hasznalat, n (%) 61(29) 14 (13) 47 (45) <0,001
Aferezis napok, medidn (tartoméany) 2 (0-4) 2 (0-4) 2(1-4) ns
Osszes C,D34+ dssejtszam, nx10° median 7.8 (0,5-29) 8,9 (1,8-29) 6,8 (0,5-21) <0,001
(tartomany)
Infekcids szovodmények, n (%) 33 (16) 29 (27) 44 <0,001
Koérhazban toltott napok szama, median 11 (2-27) 14 (9-27) 6 (2-11) <0,001

(tartomany)

7. tablazat - Betegek jellemzdi €s a kiilonb6z6 mobilizacios technikak 6sszehasonlitasa

Roviditések: Cyto+G-CSF: granulocyta-kolonia stimulalé faktor, Solo-G-CSF: granulocyta-kolonia stimulald
faktor, Ig: immunglobulin, LCD: kénnytilanc betegség, NS: non-szekretoros, R-ISS: Revised International Staging
System, FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié, VTD: bortezomib, thalidomid, dexamethason, VRd: bortezomib,
lenalidomid, dexamethason, VCD: bortezomib, cyclophosphamid, dexamethason, dg.: diagnozis, CR: komplett
valasz, VGPR: nagyon jo parcialis valasz, PR: parcidlis valasz, SD: stabil betegség, AHSCT: autolog
hemopoieticus §ssejt-transzplantacio, ns: nem szignifikans
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5.1.2 Ossejtmobilizacio hatékonysaga

A Solo-G-CSF csoportban szignifikansan tobbszor volt sziikség plerixafor hasznélatara (45%
vs. 13%, p<0,001) (44. abra) és gyakrabban volt sikertelen az dssejtmobilizacio (11% vs. 3%,
p=0,024) (4B. abra). A begyljtott Ossejtek atlagos mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt
(6,9 vs. 9,8 x 10%tskg, p<0,001) a Cyto+G-CSF csoporthoz képest (5C. dbra). Alacsonyabb
volt azonban az infekcids szovédményrata (4% vs. 27%, p<0,001), és a korhazban t1tott napok
szdma (6 vs. 14 nap, p<0,001) (4C. abra). Az aferezis median napjai kozott nem volt

szignifikans kiilonbség (7. tablazat).
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4. abra - A LEN, a Dara és a mobilizacios stratégia hatdsa a plerixafor hasznalatra (A), a
mobilizacios kudarcra (B) és az infekcios szovodmenyek eléfordulasara (C).

40



Roviditések: LEN: lenalidomid, Dara: daratumumab, Solo (6nmagaban) G-CSF: granulocyta-kolonia stimulald

faktor, Cyto+G-CSF: kemoterapia + granulocyta-kolonia stimulalo faktor
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5. abra - A LEN, a Dara ¢és a mobilizacios stratégia hatasa a gyiijtott csontveldi Ossejtek
mennyiségére (A-C), az aferezis napjainak szdmara (D-F) és a korhézi tartozkodas hosszara

(G-).

Roviditések: LEN: lenalidomid, Dara: daratumumab, Solo (6nmagaban) G-CSF: granulocyta-kolonia stimulalo

faktor, Cyto+G-CSF: kemoterapia + granulocyta-kolonia stimulalo faktor

41



A tobbvaltozos elemzés a Cyto+G-CSF Ossejtgylijtési protokollt talalta az egyetlen és fliggetlen
kockazati tényezonek a fertézéses szovédmények tekintetében (p=0,001) (8. tablazat). A Solo-
G-CSF protokoll (p<0,001) és a daratumumab expozicid (p=0,003) elére jelezte a késdbbi
plerixafor hasznalat sziikségességét (8. tabldzat). Nem talaltunk fliggetlen prognosztikai

tényezOt a mobilizacio kudarcanak vonatkozéasaban.

Valtozo Egyvaltozés analizis Tobbvaltozés analizis
OR 95% CI p-érték OR 95% CI p-érték

Infekcids szovodmények
Férfi nem 1,372 0,648-2,907 0,407
Magas rizikoju FISH 1,541 0,642-3,696 0,330
>1 terapias vonal 2,156 0,988-4,707 0,050
Lenalidomid hasznalat 0,383 0,150-0,976 0,039 1,677 0,539-5,219 0,372
Daratumumab hasznalat 0,294 0,038-2,290 0,216
Valasz nem ér el VGPR-t 1,235 0,568-2,685 0,594
Cyto+G-CSF 9,416 3,176-27,915 <0,001 7,392 2,366-23,090 0,001
Plerixafor hasznalat
Férfi nem 1,582 0,866-2,890 0,135
Magas rizikoju FISH 1,061 0,546-2,062 0,862
>1 terapias vonal 1,473 0,761-2,854 0,249
Lenalidomid hasznalat 2,309 1,247-4,276 0,007 0,673 0,294-1,542 0,349
Daratumumab hasznalat 10,798 3,389-34,406 <0,001 15,058 2,742-82,701 0,003
Vailasz nem ér el VGPR-t 1,548 0,830-2,885 0,168
Cyto+G-CSF 0,185 0,093-0,365 <0,001 0,176 0,076-0,407 <0,001
Mobilizacios kudarc
Férfi nem 1,953 0,166-1,583 0,278
Magas rizikéju FISH 1,154 0,235-3,191 1,000
>1 terapias vonal 1,168 0,257-2,852 0,759
Lenalidomid hasznalat 2,817 0,937-8,475 0,056
Daratumumab hasznalat 1,876 0,386-9,091 0,429
Valasz nem ér el VGPR-t 1,212 0,366-4,014 0,753
Cyto+G-CSF 0,246 0,067-0,910 0,024 4,55 0,850-24,357 0,077

8. tablazat - A fertézéses szovodményekkel, a plerixafor alkalmazasaval és a mobilizacios
kudarccal kapcsolatos betegségparaméterek egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus regresszios
elemzése

Roviditések: VGPR: nagyon jo parcialis valasz, FISH: fluoreszcens in situ hibridizacid, CI: konfidencia
intervallum, Cyto+G-CSF: kemoterapia+granulocyta-kolonia stimulalo faktor

42



Vizsgaltuk az indukcids kezelés hatasat is az dssejtmobilizaciora. A legtdbb beteg bortezomib-

alapu harmas kombinaciot kapott: VTD, VRd vagy VCD.

A legylijtott Ossejtek mennyisége szignifikdnsan alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik
lenalidomidot tartalmaz6 kezelést kaptak, azokhoz a betegekhez képest, akik lenalidomid
nélkiili indukcios terdpidban részesiiltek (6,6 vs. 9,3 x 10%/tskg, p<0,0001) (54. dbra). Emellett
a plerixafor hasznalat is gyakoribb volt a lenalidomidot kapott betegeknél (40,8% vs. 23%,
p=0,007) (44. abra). Ezenkiviil szembetiind, de nem szignifikans kiilonbség volt a sikertelen
mobilizacios kisérletek ardnyaban (11,3% vs. 4,3%, p=0,056) (4B. dabra). A lenalidomid
expozicidé onmagaban azonban nem volt prediszponald tényezo a plerixafor alkalmazéasara vagy

a mobilizacid kudarcara (8. tablazat).

Tizennyolc beteg kapott daratumumabot az Ossejtgylijtést megel6zden, ami a teljes
betegpopulacié viszonylag kis hanyadat képezi. Mindazonaltal adataink azt mutattak, hogy a
daratumumab hasznélata nem fokozta az dssejtgytijtési kudarc gyakorisagat, azonban ebben a
betegcsoportban a plerixafor hasznalatara gyakrabban volt sziikség (77,8% vs. 24,5%, p<0,001)
(4B. abra és 8. tablazat).
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5.2 Biomarkerek vizsgalata
5.2.1 A betegek tulajdonsagai

A betegek atlagéletkora 69 év volt (39-81 év), a nemek tekintetében enyhe férfi dominancia
(57,5%) volt megfigyelhetd. A betegek tobbsége immunmoduldns szert (93%), proteosoma
gatlot (95%) és dexamethasont (100%) kapott, mig hat (15%) beteg anti-CD38 monoklonalis
antitest terapiaban részesiilt a mintavétel el6tt. A betegek tobbsége remisszioban volt (CR vagy
VGPR) az adatgytijtés idején, mig hat betegnél (15%) progressziv betegség (PD) allt fenn. Az

MM-es betegek alapvetd jellemzdit az 9. tdblazat foglalja Gssze.

Viltozo Eredmény
Kor, median év (tartomany) 69 (39-81)
Férfi/né, n 23/17
CRAB kritériumok, n (%)

Hypercalcaemia 6 (15)

Veseelégtelenség 18 (45)

Anaemia 25 (63)

Csontlesio 27 (68)
Cytogenetika, n (%)

Standard riziko 26 (65)

Magas rizikd 5(13)

n/a 9(22)
R-ISS stadium, n (%)

I 9(22)

I 11 (28)

1 10 (25)

n/a 10 (25)
Megel6z6 terapia, n (%)

Immunmodulans 37 (93)

Proteosoma gatld 38 (95)

Dexamethason 40 (100)

Daratumumab 6 (15)

Cyclophosphamid 10 (25)

AHSCT 30 (75)
Terapias valasz, n (%)

CR 5(13)

VGPR/PR 26 (65)

SD 3(8)

PD 6 (15)
Adipokinek

Adiponektin, median, pg/mL (tartomany) 64 (18-222)

Leptin, median, ng/mL (tartomany) 6850 (6535-207502)

Resistin, median, ng/mL (tartomany) 7336 (2819—-60272)

Chemerin, median, ng/mL (tartomany) 125 (48-298)

Adipsin, median, ug/mL (tartomany) 3,8 (2,0-12,0)

Thrombospondin-1, median, ng/mL (tartomany) 4516 (2399-7189)

Paraoxonase-1, median, ng/mL (tartomany) 316 (153-715)

~ Myeloperoxidase, median, ng/mL (tartomany) ] 91 (24-304)

9. tablazat - Betegek tulajdonsagai
Roviditések: R-ISS: Revised International Staging System, AHSCT: autolég hemopoieticus ¢ssejt-

transzplantacio, CR: komplett valasz, VGPR: nagyon jo parcialis valasz, PR: parcialis vélasz, SD: stabil
betegség, PD: progressziv betegség, mg: milligramm, ng: nanogramm, pg: mikrogramm, mL: milliliter
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5.2.2 Korrelacio a betegek bioldgiai jellemzdivel és a betegség jellemzdoivel

Annak céljabol, hogy a szérum adipokin szintek biomarkerként valdo potencialis
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)
és a PON-1 (1=0,42, p=0,008) szintjével. Ezek az dsszefliggések a Benjamini-Hochberg-eljaras
soran kontrollalt hamis felfedezési arany (FDR) vizsgéalatdt kovetden is szignifikansnak
bizonyultak, ami meger6siti a vizsgalt markerek szoros kapcsolatat az életkorral 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 ng/mL, p=0,003) (64. abra). A resistin szintje az R-ISS 1. stddiumu
betegeknél magasabb volt, az eldrehaladott stadiumban 1év6 betegekhez képest (R-ISS II-111.)
(10452 vs. 5842 ng/mL, p=0,032) (6B. abra).
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6. abra - Szérum adipokin szintek CRAB kritérium szerinti veseelégtelenségben és R-ISS
stadium szerinti alcsoportokban.

Roviditések: CRAB: hypercalcaemia, veseelégtelenség, anaemia, csontlesio, R-ISS: Revised International
Staging System, mL: milliliter, ng: nanogramm

Az MM kiilonb6zo, elérehaladott allapotai kdzott a resistin az alabbi hatékonysaggal tudott
kiilonbséget tenni: a CRAB-kritériumokon beliil a resistin magas diszkriminacids potenciallal

birt a veseelégtelenségben szenvedd €s nem szenvedd betegek kozott (AUC 0,78, 95% CI1 0,63—
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0,92), hasonl6 pontossagot mutatva az ISS stddiumrendszer szerinti ISS 1. stddiumu és ISS II-

II1. stadiumu betegek tekintetében (AUC 0,71, 95% CI 0,54-0,89).

A chemerin szintje pozitiv korrelacidt mutatott az B2MG szinttel (r=0,35, p=0,025) (74. abra),
a TSP-1 pedig pozitiv korrelaciot mutatott az LDH-val (r=0,44, p=0,005) (7B. dbra). A PON-1
pozitiv korrelaciot 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) (7D-F abra). Az MPO
pozitiv korrelacidt mutatott az M-proteinnel (r=0,24, p=0,043) és a szérum albumin szinttel
(r=0,41, p=0,009) (7C. abra). Az adiponektin, a leptin és az adipsin nem mutatott szignifikdns
korrelaciét az LDH, az albumin, a B2MG, a hemoglobin és a veseelégtelenség viszonyaban.
Egyik adipokin szintje sem mutatott szignifikans Osszefiiggést a hypercalcaemia vagy a

csontlesiok jelenlétével.
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7. abra — Adipokinek és a betegség aktivitds markerei kozotti korrelaciok
Roviditések: B2MG: béta-2-mikroglobulin, g: gramm, mg: milligramm, ng: nanogramm, L: liter, mL: milliliter,

U: unit, LDH: laktat dehidrogenaz, TSP-1: thrombospondin-1, MPO: myeloperoxidase, PON-1: paraoxonase-1,
Hgb: hemoglobin, GFR: glomerularis filtracios rata
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A FISH-sel meghatarozott cytogenetikai riziko csoportok (standard vs. magas kockazat) kozott
nem volt szignifikans kiilonbség a markerek szintjeiben, bar a korlatozottan rendelkezésre allo

genetikai adatok a statisztikai eltérések feltarasat nehezitették.

5.2.2.1 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 vélaszkategoéridk Osszehasonlitdsa sordn a PD-ben 1évo
betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb adiponektin- és TSP-1-szinteket azonositottunk, mint a
CR-ben 1év6 betegeknél (41,5 vs. 130,3 pug/mL, p=0,010 és 3307 vs. 5455 ng/mL, p=0,018)
(84, B. abra).
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8. abra - Szérum adipokin szintek terapids valaszkritériumok alcsoportokban.
Roviditések: TSP-1: thrombospondin-1, CR: komplett valasz, PD: progressziv betegség, pg: mikrogramm, mL:
milliliter, ng: nanogramm

5.2.2.2 Biomarker szintek a beteg- és kontroll csoportban

A kontroll, egészséges populacidhoz 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) és 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
kovetéen. A betegek ¢és a kontrollok kozotti Osszehasonlitdsokat a 8. abra szemlélteti.
Osszességében az MM-es betegek és a kontrollok atlagos adipokin szintjének hanyadosa nem
volt markansan emelkedett (0,9-1,5) a resistin kivételével (1,8). A PON-1 esetében nem volt

szignifikans kiilonbség a betegek ¢s kontrollok kozott.
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A ROC-analizis alapjan az adipsin (AUC=0,78; 95% CI 0,67-0,88), a TSP-1 (AUC = 0,78;
95% CI10,67—-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% CI 0,51-0,76)

mérsékeltebb, de az atlagot szintén jelentésen meghalado pontossaggal kiilonitette el a

csoportokat.
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9. abra - Adipokin szintek myeloma multiplexes betegekben és egészséges kontrollokban

Roviditések: PON-1: paraoxonase-1, MPO: myeloperoxidase, TSP-1: thrombospondin-1, MM: myeloma
multiplex, pg: mikrogramm, ng: nanogramm, mL: milliliter, ns: nem szignifikans
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6 Megbeszélés

Az elmult évtizedekben a myeloma multiplex kezelésében alkalmazott 0j gyodgyszerek
segitségével jelentdsen javultak a talélési eredmények. Felmeriilhet a kérdés, hogy a korszer(i
terapiak mellett sziikséges-e az autolog dssejt-transzplantacié még fiatal és jo allapotu betegek
esetében is. A legjabb tanulméanyok egyértelmtien igazoltdk, hogy a nagydozisi melphalan
kondicionalast kovetd AHSCT szignifikdnsan javitja a progressziomentes tulélést, kiillondsen a
kedvezdtlen progndzissal bird betegek esetén. [63]. Ezért a nemzetkdzi iranyelvek tovabbra is
az AHSCT alkalmazasat javasoljdk az arra alkalmas betegpopuldcioban [75]. Bar a terapids
eredmények javultak, a betegség kimenetelének pontos eldrejelzését szolgaldé megbizhato
prognosztikai markerek szama tovabbra is korlatozott. A jelenleg széles korben alkalmazott
stddiumbesorolasi rendszerek - mint az ISS és az R-ISS - elsésorban laboratoriumi
paramétereken és cytogenetikai eltéréseken alapulnak, azonban nem tiikr6zik teljes mértékben
az MM bioldgiai heterogenitasat. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a csontveldi
mikrokornyezet, kiilonosen az adipocytak és az altaluk termelt adipokinek, kulcsszerepet
toltenek be a plasmasejtek talélésében, a gydgyszerrezisztencia kialakuldsaban €s a betegség

progresszidjaban, igy 0j prognosztikus megkdzelitések alapjat képezhetik.

Vizsgalatunk els6 részében a myeloma multiplexben alkalmazott kiilonb6z6 dssejtmobilizacios
stratégidk hatékonysagat elemeztiik. Az dssejtmobilizdcio moddszere tobb tényezo6tdl fiigg,
példaul a betegség aktivitasatol, a tervezett transzplantaciok szamatol és a rossz mobilizacios
potencialt elére jelzé kockazati tényezok jelenlététdl [76]. A kemoterapian alapuld kezelések
kozépdozisu cyclophosphamid, etopozid, cytarabin vagy kombindlt terapidk alkalmazasat
jelentik. A Cyto+G-CSF javasolhato aktiv betegségben szenvedd vagy kordbban mar intenziv
kezelésben részesiilt betegek esetében, mivel igy hatékonyabb mobilizacié varhatd. A
kemoterapia kedvezd hatasa az alapbetegségre az MM-ben szenvedd betegeknél végzett
Ossejtgylijtés soran vitatott kérdés [50]. A Solo-G-CSF mobilizacié alacsonyabb toxicitassal
jar, mivel kemoterapiat nem, csak kolonia stimulald faktort, azaz filgrastim monoterapiat
kapnak a betegek. A plerixafor, egy szelektiv és reverzibilis CXCR4 gatlo, hozzaadhat6 a
terapidhoz, ha az elsddleges mobilizacid hatastalannak bizonyul [77]. Egyes centrumokban nem
sziikségszerien, hanem rutinszerien (,,upfront”) alkalmazzdk. Szamos tanulmany a
kemoterapian alapuld mobilizaciok folényét mutatta ki a begyljtott Ossejtmennyiség és a

sikeres kisérletek szama tekintetében [78].
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Intézetiinkben hagyomdényosan a kdzepes dozistu cyclophosphamid kezelés mell¢ illesztett G-
CSF volt az elséként valasztandd kezelés Gssejtmobilizacio soran. A 2020-as koronavirus
jarvany (COVID-19) azonban stratégiank megvaltoztatasara kényszeritett minket, mivel
elengedhetetlenné valt a lehetséges fertdzéses szovodményekkel jard terapidk és a hosszu
korhazi tartdzkodas elkeriilése. Ennek megfelelden 2020-t6l a Solo-G-CSF protokoll szerinti
mobilizacio alkalmazésa fokozatosan gyakoribba valt osztalyunkon a Cyto+G-CSF-hez képest.
Célunk az volt, hogy retrospektiv mdédon Osszehasonlitsuk a két mobilizacios technika

hatékonysagat sajat MM-es betegpopulacionkban.

Betegeink fele kemoterapids kezelésben is részesiilt, mig a masik fele csak G-CSF-et kapott. A
Cyto+G-CSF csoportban a gytijtési eljaras a gylijtott 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 soran a sziikséges, tehat az
IMWG iranyelvekben az AHSCT elvégzésének minimalis feltételéiil szabott Ossejt-
mennyiséget 1ényegesen meghaladd Ossejthez sikeriilt jutnunk [79]. Nem meglepd, hogy a
korhazi kezelés jelentdsen hosszabb volt, és a fertdzéses szovédmények is gyakrabban fordultak
el a Cyto+G-CSF esetén. Az infekcidos szovodmények gyakorisagat a kemoterapia altal
kivaltott immunszuppresszid6 mellett dnmagéaban az elhtiz6dobb hospitalizacio, ezaltal a
nosocomialis korokozoknak valo kitettség is magyarazza. Cyto+G-CSF mellett csak a betegek
13%-anal valt sziikségessé plerixafor kiegészités, mig ez az arany a Solo-G-CSF csoportban
45% volt. Ezek az eredmények Osszhangban vannak a korabbi tanulmanyokban kozzétett

adatokkal [80, 81].

A szigorl szakmai szempontok mellett a finanszirozasi kérdések is figyelmet érdemelnek.
Korabbi adatok a Cyto+G-CSF-hez tarsitottak magasabb koltségterhet a hosszabb korhazi
tartozkodds miatt, mely elsOsorban a kezelés természetébodl fakad, emellett az elhuzodd
cytopenidk és infekcios szovoddmények miatt a vartnal is tovabb tarthat. Egy olasz tanulmény a
kozelmultban 50 dssejtmobilizacion atesett beteg adatair6l szamolt be, €s megallapitotta, hogy
a kemoterapiat nem alkalmazo stratégia alacsonyabb koltségekkel jart [82]. Ezzel szemben mas
munkacsoportok megallapitasai szerint a kemoterapia nélkiili stratégiak mellett nagyobb
aranyban sziikségessé vald plerixafor hasznalat és a gyakoribb mobilizaciés kudarc miatt
elengedhetetlen masodik-, azaz ,,mentdmobilizacid” dsszkdltsége meghaladja a Cyto+G-CSF
anyagi terhét [83]. Egy kinai munkacsoport nem talalt szignifikans kiilonbséget a Solo-G-CSF-

en ¢és a kemoterapian alapuld mobilizacidés modszerek hatékonysaga kozott, mig a plerixafor
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gyakoribb alkalmaziasa kemoterdpia nélkiil magas pénziigyi terhet jelentett [84]. Ennek
kivédésére egy mexik6i munkacsoport az ajanlott 240 pg/tskg plerixafor felét alkalmazta
upfront Solo-G-CSF mellé, és azt talaltdk, hogy az IMWG altal eldirt minimum 2x10%/tskg
Ossejthozam a négyszeresére emelkedett [85]. Egy multicentrikus randomizalt tanulmany
eredménye alapjan nincs kiilonbség a fix dozisti és a testsuly alapjan adagolt plerixafor
hasznalat kozott a gylijtott dssejtek mennyiségének tekintetében [86]. Mindezen adatok arra
utalnak, hogy az alkalmazott plerixafor mennyisége lényegesen befolyasolja a mobilizacids
megkozelités anyagi terhét, ezaltal indikacios korének koriiltekinté megvalasztisa és az

optimalis d6zis meghatdrozasa tovabbi klinikai vizsgalatok targyat kell képezze.

Vizsgaltuk tovabba az Ossejtgylijtés eldtt alkalmazott indukcids terapidk hatésait is. A
lenalidomiddal kapcsolatban részletes ismereteink vannak az Ossejtmobilizaciora gyakorolt
negativ hatasarol [87]. Eredményeink ezzel a tapasztalattal 6sszhangban vannak, megerdsitve
azt, hogy lenalidomid el6zetes alkalmazasat kovetden a gyiijtott dssejtek mennyisége elmaradt,
az aferezissel toltott napok szadma magasabb volt, a plerixafor hasznalata pedig gyakoribb volt
a lenalidomid naiv betegekhez képest. Tobbvaltozds analizis soran a megel6zd lenalidomid
kezelés azonban nem bizonyult 6nallo prediktiv faktornak sem a gyakoribb plerixafor hasznalat,

sem a mobilizacios kudarc szempontjabol.

Lényegesen kevesebb tapasztalat 4ll rendelkezésre a daratumumabbal kapcsolatban, mely csak
a kozelmultban sziiletett szakmai ajanlasok ota kertilt be a transzplantaciora alkalmas betegek
elsdvonalban valasztando terapiai kozé. Bar a daratumumab terdpia egyértelmien kedvezé a
terapias valasz mélysége, a progressziomentes- ¢€s teljes tulélés tekintetében, a daratumumabbal
elékezelt betegek mobilizdcidos hajlamdval kapcsolatban csak szorvanyos adatokkal
rendelkeziink [86, 88]. Chhabra S. és munkatarsai a fazis 2 MASTER és GRIFFIN
tanulmanyban részt vett, 6sszesen 291 beteg plerixafor upfront vagy sziikség szerii hasznalata
mellett végzett Solo-G-CSF 0dssejtmobilizacios adatait elemezték. Mindkét vizsgalatban
szerepeltek daratumumab tartalmu quadruplettel elsévonalban kezelt betegek, akiknek kérében
a gyljtott dssejtek mennyisége kevesebb volt, tobb aferezis kisérletre és plerixafor hasznalatra
volt sziikség a daratumumab kezelésben nem részesiilé betegekhez képest [89]. A nem klinikai
tanulmanyok keretei k6zott vizsgalt betegek tobbségében daratumumab kezelést kovetden
csokkent Ossejthozamot tapasztaltak, ugyanakkor két kutatdcsoport azonos hatékonysagrol
szamolt be daratumumab kezelést nem kapott betegekkel valo 6sszehasonlitds soran [90]. Sajat
adataink azt mutattak, hogy a korabbi daratumumab-kezelés nem befolyasolja az dssejtgylijtés

sikerességét, azonban a sikerrata fenntartasdhoz Iényegesen gyakoribb plerixafor hasznalatra
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volt sziikség és a gylijtott dssejtek mennyisége még igy is elmaradt azokhoz a betegekhez
képest, akik daratumumab-mentes kezelést kaptak. Vizsgalatunk 6ta elkésziilt egy meta-analizis
az anti-CD38 kezelés Ossejtgytijtésre gyakorolt hatasairdl, mely a klinikai tanulmédnyok adatai
mellett két, kisebb betegszamu, real-world populdci6é adatait is tartalmazza. A bemutatott
eredmények megegyeznek a kordbban publikalt tapasztalatokkal, melyek szerint a
daratumumab alkalmazasa gyakoribb plerixafor-hasznalattal, alacsonyabb &ssejthozammal ¢€s
nagyobb szamu aferezis-kisérlettel asszocialt [90-92]. Eredményeink amellett, hogy
tdmogatjdk a megel6zden publikalt adatokat, els6ként igazoltadk tobbvaltozos analizis soran,
hogy Solo-G-CSF mobilizéci6 soran a megel6z6 daratumumab kezelés a plerixafor
hasznalatanak 6nallé prediktiv faktora. A jelenség oka nem tisztazott, kiilonboz6 szerzok
részben az anti-CD38 kezelés hemopoieticus dssejtre gyakorolt kozvetlen toxicitasaval, részben
zavaraval magyardazza azt [93]. A daratumumab szerepének megitélését neheziti, hogy a
tanulmanyokba bevalasztott betegek az alkalmazott protokollok részeként ezzel egyiddben
lenalidomid kezelésben is részesiiltek. Tobbvaltozos analizisiink segitségével elsOként
bizonyitottuk, hogy a daratumumab el6kezelésben részesiilt, ezaltal immunszupprimalt betegek
esetén a daratumumab alkalmazasa nem jelent hozzaadott riziko6t az infekcios szovédmények
szempontjabol Cyto+G-CSF soran. Tehat ezen el6kezelt betegpopulacid esetében az
Ossejtmobilizacio megvalasztasanal, az infekcio rizikdjanak mérlegelésénél a daratumumabbal

valo elokezeltség nem kell, hogy befolyasolja dontésiinket.

A venetoclax alkalmazdsa MM-ben nem rendelkezik torzskonyvvel (,off-label”), 11;14
transzlokalt esetekben kedvezd hatdsa mar bemutatasra keriilt. Ezidaig ennek a szernek az
Ossejtmobilizaciora gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Vizsgalatunk soran a betegeink 5%-a
kapott venetoclax kezelést a mobilizdciot megeldzden, mely az alacsony betegszamnak
kdszonhetden nem biztositott elégséges statisztikai erdt a szignifikdns kovetkeztetések
levonasahoz, azonban eldzetes adataink alapjan jelentds, a mobilizacids hajlamot 1ényegesen

rontd hatasrél nem tudunk beszamolni.

A munkank f6 korlatja, hogy a vizsgélatban szerepld betegek dssejtgylijtése egy hematologiai
kozpontbdl tortént. Emellett a vizsgalt idészak nagyobb részében a lenalidomid nem volt a
standard els6vonalbeli terapia része. Kiemelhetd, hogy a daratumumab kezelést kapo betegek
aranya elmarad a jovOben varhat6 trendektdl, mivel a hatéanyag hazankban jelenleg sem része
az elsévonalban finanszirozott terapidknak. Fontosnak tartjuk ugyanakkor, hogy az altalunk

bemutatott esetszam Osszemérhetdé a korabban vizsgalt, klinikai tanulméanyok résztvevdire
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korlatozodé ismeretekkel. Ugy véljiik, hogy mas kozpontok adatainak bevonasaval, ezaltal tobb
daratumumabbal kezelt beteg adatainak feldolgozasaval még pontosabb eredményeket

kaphatnank.

A masik vizsgalat soran a myeloma multiplex miatt gondozott betegeink vérmintaibol mértiik
Feltartuk azok Osszefiiggéseit a betegség jellemzdivel, a kezelésre adott valasszal és a klinikai-
, illetve laboratoriumi markerekkel. Tobb molekula kinetik4javal kapcsolatban sikertilt
igazolnunk, hogy szignifikdns Osszefliggésben valtozik kiilonb6zd, MM aktivitasat jelzo
paraméterrel. Ezek a megfigyelések megerdsitik, hogy bizonyos adipokinek az MM potencialis
biomarkereként funkcionalhatnak, illetve tovabbi klinikai vizsgélatok alapjaul szolgéalhatnak,
melyek az adipokinek MM kialakulasaban, valamint progressziojaban betoltott szerepét
tisztazhatjak.

Az adiponektin MM-ben tumorszuppressziv adipokinként funkcional, metabolikus ¢és
Kisérleti adatok amellett szolnak, hogy az adiponektin anti-myelomas tulajdonsagait az AKT
és NFkB utvonalak gatlasan keresztiil fejti ki [21]. Osszehasonlitva az MM el6fazisaiban és
manifeszt MM-ben mért adiponektin szinteket, alacsonyabbnak talaltak ket smoldering és
tiinetes MM-ben, mint MGUS-ban [25]. A diagnozis eldtti magasabb adiponektin szint
alacsonyabb MM-kockazattal tarsult, kiiléndsen a talstlyos populacioban [26]. Osszességében
az adiponektin védo hatastnak tiinik az MM tekintetében, alacsonyabb szintje magasabb
kockézattal, elérehaladott betegségprofillal és jelentdsebb csontreszorpcidval tarsul. A korabbi
epidemioldgiai és preklinikai adatokkal ellentétben mi magasabb adiponektin koncentraciokat
figyeltink meg MM-es betegekben, mint az egészséges kontrollcsoportban. Ez az eltérés
fakadhat az altalunk vizsgalt betegek stadiumbeli kiilonbségébdl, a kezelést kapott betegek
terapiaval Osszefliggd adipocyta funkcid modulacidjabol, illetve a tumorsejtek metabolikus
stresszre adott kompenzatorikus szisztémas valaszabol, mely heterogenitds részben a
tanulmanyunk keresztmetszeti jellegének tulajdonithato. Meggydzddésiink, hogy a kezeléssel
kapcsolatos modositd hatas fontos tényezdje az emelkedett adiponektin szinteknek. A
myeloproliferativ neoplasidk esetén dokumentalt, hogy a kontrollalt betegségben szenvedd
betegek adiponektin szintje magasabb, mint a kezelésben nem részesiild, aktiv betegségben
szenvedoké [94, 95]. Hasonloképpen, a mi betegpopulacionkban is az adiponektin szint
szignifikansan alacsonyabb volt progressziv betegségben, mint komplett remisszioban, ami

0sszhangban all az adiponektinnek tulajdonitott tumorszuppressziv szereppel.
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A leptin egy pro-inflammatorikus peptid hormon, amely szabalyozza az étvagyat és az
energiaegyensulyt. Bar a legtobb tanulmany szerint ujonnan diagnosztizalt MM-ben emelkedett
a leptin szérumszintje, ami a JAK/STAT ¢és PI3K/AKT aktivacioval hozhato Gsszefiiggésbe
[27], mi alacsonyabb keringd szintet figyeltiink meg betegeinknél. Emellett nem talaltunk
Osszefiiggést a leptin és a betegség egyéb markerei kozott. Ez az eredmény megfelel a korabbi
megallapitdsnak, miszerint a leptin koncentracidja a kezelés utan csokken, amit a metabolikus
allapot megvaltozasa ¢és az azt kiséré kemokinprofil valtozasa okozhat [96]. Ezek az
eredmények tiikrozhetik a kezeléssel kapcsolatos teststilycsokkenésbdl, a megvaltozott
zsirszovet-tomegbdl adodd vagy az eldrehaladott betegséggel 0Osszefliggd katabolikus
allapotokat is, ravilagitva a szisztémdas anyagcsere és az MM bioldgiaja kozotti bonyolult
kolcsonhatéasra. A leptin altal kozvetitett jelatvitel komplexitasat két prospektiv tanulmény is
alatdmasztja, amelyek nem mutattak ki 6sszefiiggést a leptin szint és az MM kockézata kozott

[24, 97].

A resistin, mely egy inzulinrezisztenciaval €s gyulladassal Osszefiiggd adipokin, prospektiv
vizsgalatok eredményei alapjan 6sszefliggésbe hozhatdé az MM kockazataval [28]. A csontveld
zsirsejtjein til osteoblastok és osteoclastok is expresszaljak, ami arra utal, hogy szerepet jatszik
a csontanyagcsere €s a csontatépiilés szabalyozasaban [29]. A legnagyobb meta-analizis
eredményei alapjan nincs kiilonbség MM-es betegek €s egészséges egyének resistin szintje
kozott [22]. Ez a megfigyelés azonban nincs 6sszhangban tobb, alacsony esetszamu prospektiv
tanulmany eredményével, melyek szerint az alacsonyabb resistin szint, kiilondsen férfiaknal,
hajlamosithat MM kialakuldséara, mely a csontveld mikrokdrnyezetében fellépd szabalyozatlan
inflammatorikus jelatvitellel magyarazhato [20]. Preklinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az
MM-re adott kezelés a koros plasmasejtekben a Bcl-2 és Bcl-xL expresszid jelentds
csOkkenését eredményezi, resistin hozzaaddsa pedig ndveli azok expresszidjat [98]. Ez a
megfigyelés az anti-apoptotikus jelatviteli utvonalak resistin altali aktivacidjara utal myeloma
sejtekben, amelyek a miénkhez hasonld, eldkezelt betegpopulacioban a resistin szintjének
emelkedéséhez vezethetnek. A veseelégtelenségben szenvedd €s elérehaladott stddiumban 1évo
betegeknél megfigyelt paradox resistin-csokkenés arra utal, hogy a vese clearance és a betegség
stadiuma jelentdsen befolyésolja a keringd resistin szinteket. Ez a komplexitds magyarazhatja
a szakirodalomban talalhatd ellentmondasokat, és korlatozza a resistin 6nallo biomarkerként

valo alkalmazhatosagat [99].

A chemerin kulcsszerepet jatszik a mikrokornyezeti jelatvitelben az immunsejtek

kemotaxisanak ¢és az adipocytdk differencidlédasanak szabalyozasan keresztiil [30]. A
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chemerinre vonatkozd adatok MM-ben korlatozottak, egyetlen retrospektiv elemzés all
rendelkezésre egy randomizalt, fazis 3 klinikai vizsgalat adatbdzisdbol szarmazd plasma
mintakbol [31]. A betegek chemerin koncentracidja magasabb volt az egészséges
kontrollokénal, és a szérumszint az R-ISS stddiummal parhuzamosan emelkedett. MM-es
populécionkban a chemerin szint hasonld, szignifikans kiilonbséget mutatott az egészséges
kontrollokhoz képest. A chemerin és a B2MG kozotti korrelacid megerdsitése alatamasztja
annak szerepét a tumortdmeg, ezaltal a betegség aktivitasdnak markereként, és 6sszhangban all
azzal a megfigyeléssel is, hogy mindkét molekula érzékeny markere a vesefunkcié romlasdnak
[100, 101]. Azon kiviil, hogy a chemerin egy biomarker, aktivan formdlhatja a tumor
mikrokornyezetét az immunsejtek mobilizaldsaval és a stroma jelatvitelének modulalasaval;

ezek a folyamatok befolyasolhatjak a plasmasejtek homingjat és novekedését.

Az adipsin, masik néven komplement faktor D, egy szerin protedz, amely szerepet jatszik az
aktivalasaban. Kimutattak, hogy az adipocytdk aktivalhatjak az autofagia mechanizmusat és
novelhetik az autofagidval kapcsolatos fehérjék, példaul az adipsin expresszidjat, ezaltal
mérsékelve a kemoterapiaval indukalt kaszpdz aktivaciot és kovetkezményes apoptozist a koros
plasmasejtekben [32]. Az adipsin potencidlis szerepe feltételezhetdé 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 aktivacioban és a terdpiarezisztenciaban
betoltott szerepére, tovabbi prospektiv tanulmanyok sziikségesek annak megallapitasara, hogy
az adipsin kozvetleniil hozzdjarul-e a tumorsejtek tualéléséhez vagy a csontérintettség

kialakulasahoz in vivo.

A TSP-1 a TGF-p aktivacio f0 szabalyozoja az MM-es csontvel6i mikrokornyezetben. A TGF-
szolgalhat. Bar egyetlen prospektiv tanulmany sem foglalkozott a TSP-1 szintjével MM-ben,
fokozott expresszidja tobb mas daganatos betegségben is rossz progndzissal tarsult [33].
Betegeink korében a TSP-1 szintje szignifikdnsan magasabb volt az MM-ben szenvedd
betegeknél, mint a kontrollcsoportban, és pozitiv korreldciot mutatott az LDH-val, mely a
progressziv betegség markere. Az a megallapitasunk, hogy az alacsonyabb TSP-1-szint
kétirany szerepét, ahol mind a talzott, mind a csokkent jelatvitel hozzajarulhat az MM

patogeneziséhez. Ez a megfigyelés 6sszhangban van Wu és munkatarsainak megallapitasaival,
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akik megerdsitették a TSP-1 szintézis csokkent voltat a relabalt vagy refrakter MM-ben az

ujonnan diagnosztizalt betegekhez képest [102].

A PON-1 hozzajéarul a szabad gyokok eliminacidjdhoz, befolyasolva az oxidativ stresszre valo
érzékenységet. A PON-1 aktivitdsanak csokkenését kronikus gyulladdsos allapotokban
igazoltak, de szerepe az MM-ben még nem ismert [34]. A PON-1 szintje egy torok betegek
korében folytatott tanulmény alapjan az MM-es betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a
kontrollcsoporthoz képest, mig a hemoglobin, kreatinin, calcium és albumin szintje és a PON-
1 kozott nem taldltak szignifikans Osszefliggést [103]. A PON-1 plasmaszintje a
kontrollcsoporthoz képest csokkent tendenciat mutatott az MM-es betegpopulacionkban, de a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A PON-1 és a B2MG, a hemoglobin ¢és a
vesefunkcio kozotti erds korrelacié azonban arra utal, hogy az oxidativ stressz és a szisztémas
gyulladas szorosan Osszefiigg az MM aktivitasaval. Ez alatdmasztja azt a felvetést, hogy a PON-

1 MM-ben a metabolikus stressz kdzvetett markereként szolgalhat.

Az MPO, egy myeloid sejtekben expresszalddo oxidativ enzim, hozzajarul az oxidativ stresszel,
a gyulladéssal és a szoveti sériilésekkel valdo megkiizdéshez, valamint a mikrokdrnyezet
modulalasahoz [35]. Az MPO fokozott aktivitdsa 0sszefliggésbe hozhat6 a tiido- és emldrak
korai stddiumanak carcinogenesisével, €s szerepet jatszik a solid tumorok attéteinek
kialakuldsdban [104, 105]. A hematologiai malignitasok koziil az MPO expresszio
prognosztikai jelentdséggel bir B-sejtes akut lymphoblastos leukémiaban, ahol a magasabb
szintek Osszefliggésbe hozhatok a relapszusok gyakorisagaval és a csokkent eseménymentes
tuléléssel [106]. Az MM kialakulasat a myeloid sejtekbdl szdrmazé MPO fokozott termelése
kiséri, és in vivo koriilmények kozott a myeloid eredetli MPO emelkedett szintje hozzajarul az
MM progresszidjahoz [36]. Emellett a csontvelé mikrokdrnyezetében megndvekedett MPO-
aktivitas eldsegiti a plasmasejtek homingjat és a tumor terjedését. Ezenkiviil az MPO fokozza
az MM kialakulasat eldsegité gének expresszidjat a csontveldi stroma sejtjeiben, €s in vitro
gatolja a tumorspecifikus T-sejt valaszt. Ezen megfigyelések ellenére az MPO még nem keriilt
bevezetésre biomarkerként MM-ben. MM-es populdcionkban az MPO szintje magasabb volt,
mint az egészséges kontrollcsoportban, és pozitiv korrelaciot mutatott a szérum albuminnal,
illetve az M-proteinnel. Eredményeink, a rendelkezésre all6 preklinikai adatokkal 6sszhangban
felvetik egy olyan mechanizmus létezését, amely szerint az MPO az oxidativ stressz

crer

fokozasaval hozzajarulhat az MM kialakulasat eldsegitd niche kialakuldsdhoz. Ezek az

56



eredmények hozzdadnak ahhoz a folyamatosan gyarapod6 ismeretanyaghoz, miszerint az MPO

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

crer

betoltott potencialis szerepére. Az olyan markerek, mint a chemerin, a TSP-1, a PON-1, a
resistin és az MPO korrelalnak a tumorterheléssel és a betegség aktivitasaval, mig az
adiponektin és a TSP-1, a kezelésre adott valasszal allnak Osszefiiggésben. Ezek az
Osszefliggések arra utalnak, hogy az adipokinek kiegészithetik a hagyoményos markereket
(B2MG, LDH, albumin) a prognosztikai modellek finomhangolasaban és a személyre szabott
terapias stratégiak kidolgozasaban. Osszességében a biomarkerekkel kapcsolatos valds adatok
gyljtése hozzaadott érteket jelent az MM kezelésében. Legjobb tudomasunk szerint,
vizsgalatunk az els6, amely leirja, hogy az adiponektin és a resistin szintje az MM kezelésnek
koszonhetden emelkedhet, és hogy az adipsin a betegség aktivitasanak potencidlis biomarkere,
mig a periférids vérben a TSP-1 szintje jelentdsen emelkedett az egészséges kontrollokhoz

képest.
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7 Uj megallapitasok
1. Els6ként igazoltuk tobbvaltozds analizisiink sordn, hogy a megel6z6 daratumumab kezelés a

plerixafor hasznalatanak 6nall6 prediktiv faktora ¢ssejtmobilizacié soran MM-ben.

2. Tobbvaltozés analizisiink sordn bizonyitottuk, hogy a daratumumab elékezelésben részesiilt,
ezaltal immunszupprimalt betegek esetén a daratumumab alkalmazasa nem jelent hozzaadott

rizikot az infekcids szovédmények szempontjabol Cyto+G-CSF soran.

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

kezelésnek koszonhetden emelkedhet.

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

lehet.

5. Tovabba elsdként igazoltuk azt is, hogy a TSP-1 szintje jelentdsen emelkedett az MM-es

betegekben az egészséges kontrollokhoz képest.
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8  Osszefoglalas

A myeloma multiplex (MM) egy klinikailag és bioldgiailag rendkiviil heterogén malignus
plasmasejtes betegség, melynek kialakuldsaban és progresszidjaban genetikai eltérések és a
csontvel6i mikrokornyezet komplex kolcsonhatasai egyarant meghatarozo szerepet toltenek be.
Bar az elmult évtizedekben az MM kezelése jelentOs fejlodésen ment keresztiil, a betegség
tovabbra is gyogyithatatlan, igy 0j prognosztikus és prediktiv biomarkerek azonositdsa,

valamint a terdpias stratégidk optimalizalasa kiemelt jelentdségi.

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

biomarkerek szerepének vizsgalatat célozta.

Az Gssejtmobilizacids vizsgalat soran a kemoterapidval és dnmagéaban granulocyta-kolonia
stimulald faktor (G-CSF) alkalmazasaval végzett Ossejtgytijtések hatékonysagat elemeztiik.
Eredményeink alapjan a mobilizacids stratégia szignifikdnsan befolyasolta a gyiijtott CD34+
sejtszamot, az aferezisek szamat, a plerixafor adas sziikségességét és a mobilizacid sikerességét.

Ugyanakkor mindkét médszer biztonsagosnak ¢€s klinikailag jol alkalmazhatonak bizonyult.

A biomarker vizsgalat keretében MM-ben szenvedd betegek és egészséges kontrollszemélyek
szérummintdiban adipokinek (adiponektin, leptin, resistin, chemerin, adipsin), valamint
oxidativ stresszhez és gyulladasos folyamatokhoz kapcsolodo egyéb mikrokornyezeti fehérjék
(thrombospondin-1, paraoxonase-1, myeloperoxidase) szintjét hataroztuk meg. Eredményeink
alapjan tobb vizsgalt biomarker szintje szignifikdnsan eltért a beteg- és a kontrollcsoport kzott,
valamint Osszefliggést mutatott a betegség biologiai jellemzdivel és a terapias valasszal. Az

adipokinek és az MM mikrokdrnyezete kozotti kapesolat ravilagit a metabolikus €s gyulladasos

crer

Osszességében eredményeink ramutatnak a csontveldi mikrokdrnyezethez kapcsolddod
biomarkerek potencialis prognosztikus szerepére, valamint alatimasztjak az dssejtmobilizécios

stratégiak személyre szabott megkozelitésének 1étjogosultsagat a modern betegellatasban.
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Summary

Multiple myeloma (MM) is a clinically and biologically highly heterogeneous malignant
plasma cell disorder, the development and progression of which are driven by both genetic
alterations and the complex interactions within the bone marrow microenvironment. Despite
significant advances in the treatment of MM over recent decades, the disease remains incurable;
therefore, the identification of novel prognostic biomarkers, as well as the optimization of

therapeutic strategies, continues to be of major importance.

The present thesis addressed two main objectives. On one hand, it aimed to compare the clinical
efficacy of different stem cell mobilization strategies in patients with MM eligible for
autologous hematopoietic stem cell transplantation. Secondly, it sought to investigate the role
of novel biomarkers associated with the bone marrow microenvironment and metabolic and

inflammatory processes.

In the stem cell mobilization study, the effectiveness of stem cell collection using
chemotherapy-based mobilization and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) alone
was analyzed. Our results demonstrated that the mobilization strategy significantly influenced
the number of collected CD34+ cells, the number of apheresis procedures, the requirement for
plerixafor, and overall mobilization success. At the same time, both approaches proved to be

safe and clinically feasible.

In the biomarker analysis, serum levels of adipokines (adiponectin, leptin, resistin, chemerin,
and adipsin), as well as other microenvironment-related proteins associated with oxidative
stress and inflammation (thrombospondin-1, paraoxonase-1, and myeloperoxidase), were
measured in patients with MM and in healthy control subjects. Several of the investigated
biomarkers showed significant differences between the patient and control groups and were
associated with biological characteristics of the disease and treatment response. The observed
relationship between adipokines and the MM microenvironment highlights the pivotal role of

metabolic and inflammatory mechanisms in the pathophysiology of the disease.

Overall, our findings underscore the potential prognostic relevance of biomarkers related to the
bone marrow microenvironment and support the clinical rationale for a personalized approach

to stem cell mobilization strategies in modern patient care.
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11 Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Varéczy Laszlé Tanar Urnak, aki elsé munkanapomtol
igyekszik irdnyt mutatni a hematologia, a tudoményos élet és a mindennapi orvosi
gyakorlat vilagadban. K6szondm, hogy mindig szdmithattam a segitségére, nem csak a

szakmai, hanem az ¢let egyéb fontos kérdéseiben is.

Koszonet illeti Tllés Arpad Professzor Urat, aki a Hematoldgia Tanszéken biztos hétteret
nyUjtott tudomanyos munkdmnak, ¢éleslatasaval és hatdrozottsagaval segitett szakmai és

jellemfejlédésemben.

Ko6szonom Csige Doérdnak a laboratoriumi mérésekben és statisztikai szamitdsokban

nyujtott segitséget.

Szeretném megkodszonni kozleményeim TarsszerzOinek, Kollégdimnak, a Hematologiai

Tansz¢ék 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 és nem utolsé sorban a statisztikai szamitasokban

nyujtott segitségért.

K0szonom tovabba Sziileimnek ¢s Testvéreimnek, hogy munkdm soran kell6 tiirelemmel ¢és

megértéssel tAmogatnak, nélkiiliik mindez nem valosulhatott volna meg.
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