DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Dr. Lovas Szilvia

Daratumumab és pomalidomid kezelésekkel szerzett klinikai

tapasztalataink mieloma multiplexben

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2023



DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Daratumumab és pomalidomid kezelésekkel szerzett klinikai

tapasztalataink mieloma multiplexben

Dr. Lovas Szilvia

Témavezet6: Dr. Varoczy Laszlo

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2023



Tartalomjegyzék

L. ROVIAItESEK JEZYZEKE .c.evieniiiiiiiiiecie ettt ettt s e e eee 5
2. BEVEZEIES ...ttt et 7
3. Irodalmi tEEKINEES ......cccuiiiiieiie ettt ettt et e et e st e e s e eebeenbeennee 8

R0 DR o 110705 1 172 OSSR PRSPPI 8

3.2, Genetikai @ItEIESEK .....ccuieiieeiiieiieie e 9
3.2.1. Elsddleges genetikai elteréSek ..........ooovivriiiniiiiiiiniiiiieieeieeeee e 9
3.2.2. Masodlagos és egyéb genetikai eltérések ...........oovviviiiiiiiniiiiniiniiiiieeieeee 11

3.3. A csontveldi miKroKOrNYEZet SZETEPE. ....cueeruereuierieeiieriieeiieereeieeeteeiee e enieeeaae e 12
3.3.1. INterleukin 6 (IL-6) ......c.eeeeiuiiieiieeeiie ettt e 12
3.3.2. Destrukcid elKeriilese .......oviimiiiiiiiiniiiiiiieieeieeeee e 12
3.3.3. O8ZteoKIaSZE-aKEIVACIO ......eeeeieiiieiieciie ettt 13
3.3.4. Sejtfelszini markerek szerepe (CD28, CD38 és PD-L1)....ccccoecvevieiiieniiennnnn. 13

3.4, EpidemiolO@ia......c.cooiiiiiiiiiiiiieiie ettt ens 14

3.5, Klinikai JelIemMZOK ......cccueeviiiiiiiiieiieie et 14

3.6, DIHAGNOZIS ..cuiieiieiiieiie ettt ettt ettt ettt e b et e et e e aae e beeenbeeteeearaens 14

3.7.  Stadium €s riZIKODESOTOIAS ......cccuiiiiieiiiiiieie ettt ens 16

3.8, KEZRIES .t 18
3.8.1. Uj szerek a mieloma multiplex KezelESEben..............coovveveeereeeeeeeeeeeeesenans 20
3.8.2. Immunmodulans szerek (IMiDeK)...........ccovvieiiiiiiiiiieiiecceeceeeee e 20
3.8.3. Torzskonyvezo vizsgalatok a pomalidomid vonatkozasdban........................... 21
3.8.4. Monoklonalis és bispecifikus antitestek ...........ccoeceevciieiieniiierieniecieeieeiee 22
3.8.5. Daratimumab .........cc.cooiiiiiiiiiieieee e e 22
3.8.6. Torzskonyvezo vizsgalatok a daratumumab vonatkozasaban.......................... 23
3.8.7. Egyéb antitest-Készitmeények ............ccceeviiiiiiniieiiiiie e 24
3.8.8. Proteaszoéma-gatlok (proteaszoéma-inhibitorok-PI)...........cccoeviiviiiiiiniiinnnnne, 25
3.8.9. Egyéb jelatvitelgatld SZETeK.........covviiiiiiiiieiieeieeeee e 25
3.8.10. CAR T-SEItEK ..ottt ettt ettt et enaeenneas 25
4. CRIKITUZES ...euveveeeeeieeieiietet ettt ettt ettt ettt sttt et a et e e et et e e bt ebe e st e st e st et eaebenbeenene 26
5. Betegek €5 MOASZEIEK .....cceiiiiiiiiiiiicii e 27



6. EredmMENYEK.......oooiiiiiiiiiieii ettt et enaaens 29

6.1.  Daratumumab kezelé€s soran szerzett tapasztalataink............cccceevveviienieniieniennnnn. 29
6.1.1. Betegek JellemZOi ......oouviiiieiiiciieecee e 29
6.1.2. MEIIEKNAtASOK . ....cueiiieiieieiiee e e 31
6.1.3. HAatEKONYSAZ ..ottt s 31

6.2. Pomalidomid kezelés sordn szerzett tapasztalataink ............ccccceevveviiieniiniiieniennnnns 36
6.2.1. Betegek JellemzZOi ......ooueeeiieiiieiieee e 36
6.2.2. MEIIEKNAtASOK . ....cueieieiieieciee e 37
6.2.3. HAtEKONYSAZ ....veenvieeiiieiie ettt et ettt e eaaeensee e 38
T IMEEDESZEIES ...ttt ettt ettt ettt ettt et et e et e et e e bt e snbeetaeenaaens 43
8. Osszefoglalas, 0] eredMENYEK ............o.cvvuiviviveeieeeeeieeeeeeeee et 47
9. Summary, NEW fINAINGS......c.ccoiiiiieiie ettt ettt e e eseaeeseesaaeens 48
10. Irodalomje@YZEK ......ccueeiuiiiiiiiie ettt ettt ettt ettt et nbeeteeenbeens 49
L1, TATZYSZAVAK....cuuiiiiiieiieeiiietieeee ettt ettt et et e et e st eesbe e teeesbeenseesnbeenseesnseenseesnsesseesnseans 58
12, KOSZONENYIIVANITAS ...eoviieiiiiiieiiieciie ettt ettt ettt ettt e et et e et e e seesnseeseeensaens 59
I3, FUGEEIEK ..ottt ettt et e et e et e et e st e ebeeenbeeseesnseenseesnsaens 60
14. ADrak €s tADIAZAtOK JEZYZOKE ........vveveieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 62



1. Roviditések jegyzéke !

AHSCT

BMSC
CAR-T
CCND
CR

CRAB

CRBN
DRd
Dvd
EMD

FDA

FGFR3

FISH
IFN
IgGlx
IgH
IL-6
IMiD

IMWG

ISS

MAF
MAPK

MGUS

Autolog hemopoetikus Ossejttranszplantacio (autologous
haemopoietic stem cell transplantation)

Csontveldi stromasejt (bone marrow stromal cell)

Kimeéra antigén T-sejt receptor (chimera antigen T-cell)

Cyclin D1 gén (cyclin D1 gene)

Komplett remisszio (complette remission)

Hiperkalcémia, veseelégtelenség, anémia, csontléziok (calcium
elevation, renal insufficiency, anemia, and bone lesions)

Cereblon

Daratumumab-revlimid-dexametazon
Daratumumab-bortezomib-dexametazon

Extramedullaris betegség (extramedullary disease)

Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (United
States Food and Drug Administration)

Fibroblaszt novekedési faktor receptor 3 (fibroblast growth factor
receptor 3 gene)

Floureszcens in situ hibridizaci6 (fluorescence in situ hybridization)
Interferon

Immunglobulin G1 kappa

Immunglobulin nehézldnc gén (immunglobulin heavy chain gene)
Interleukin-6

Immunmodulans szer (immunmodulatory drug)

Nemzetkézi Mieldoma Munkacsoport (International Myeloma
Working Group)

Nemzetkozi Stadium Besorold Rendszer (International Staging
System)

Muszkuloaponeurotikus fibroszarkoma  (musculoaponeurotic
fibrosarcoma)

Mitogén-aktivalta protein kindz (mitogen-activated protein kinase)
Bizonytalan jelentdségli monoklonalis gammopatia (Monoclonal

gammopathy of undetermined significance)

! Az értekezés megirdsa sordn a magyaros tudomanyos irasmod hasznalatéra torekedtem. Zardjelben a
nemzetkozi irodalomban elterjedt mozaikszavak eredeti, angol nyelvi feloldasa kapott helyett.
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MM

MMSET

MRD
MRI

NF-xB

NR
OPG
ORR
OS
PD
PD-L1

PET-CT

PFS
PI
PR

R-ISS

RANK

RANK-L

RRMM

TC
TNF
VGPR
WHO

Mieléma multiplex (multiple myeloma)

Mieloma multiplex SET domén gén (Multiple Myeloma set domain
gene)

Minimalis rezidudlis betegség (minimal residual disease)

Magneses rezonancia vizsgalat (Magnetic Resonance Imaging)
Nuklearis faktor kB (nuclear factor kappa-light-chain enhancer of
activated B cells)

Nincs valasz (no response)

Oszteoprotegerin (osteoprotegerin)

Teljes valaszarany (overall response rate)

Teljes tulélés (overall survival)

Progressziv betegség (progressive disease)

Programozott sejt halal-1 (programmed death-ligand1)

Pozitron Emissziés Tomografia-Komputer tomografia (Positron
Emission Tomography-Computed Tomography scan)
Progresszidmentes tulélés (progression free survival)
Proteaszoma-gatld (proteasome-inhibitor)

Parcialis remisszi6 (partial remission)

Atdolgozott Nemzetkozi Stadium Besorol6 Rendszer (Revised
International Staging System)

Nuklearis faktor kB receptor aktivator (receptor activator of nuclear
factor kappa-B)

Nuklearis faktor kB receptor aktivatoranak ligandja (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand)

Relabalo/refrakter mieldéma multiplex (relapsed/refractory multiple
myeloma)

Transzlokaciok és cyclin D

Tumor nekrézis faktor (tumor necrosis factor)

Nagyon j6 parcialis remisszio (very good partial remission)

Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



2. Bevezetés

A mieléma multiplex (MM) a kérosan atalakult, klonalis plazmasejtek csontveldi szaporulata.
A WHO Kklasszifikacio szerint az érett, periférids B-sejtes neoplazmék kozé tartozik. Az MM
az Osszes daganatos megbetegedés koriilbeliil két szazalékat teszi ki, dontéen az iddskor
betegsége. Az atlag ¢életkor a diagndzis idején 65 év. Jellemzd a férfi predominancia. A mieloma
multiplex klinikai tiinetei a plazmasejt-szaporulathoz és az altaluk termelt M-proteinek
(paraproteinek) koros felhalmozodasdhoz kothetdk. Diagndzisdhoz elengedhetetlen a
csontveldvizsgalat soran vett minta mikroszkopos, illetve dramlasi citometriai vizsgalata. A

genetikai eltérések igazolasanak pedig prognosztikai jelentdsége van.

A mieléma multiplex kezelése az utébbi 20 évben oriasi fejlddésen ment at, azonban a betegség
tovabbra is gyogyithatatlan, a korlefolyast remissziok és relapszusok valtakozasa jellemzi.
Kezelésének f6 célja a remisszio elérése, a betegségmentes periddus és a talélés
meghosszabbitasa, valamint a lehetd legjobb életmindség fenntartasa.

Az Ugynevezett hagyomanyos citosztatikumok, az autolog Ossejttranszplantacido és az uj
terapids szerek kombindlasaval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes
tulélés (OS).

A terapias eszkoztar boviilésével a kordbban rosszul kezelhetd betegek is megfeleld terapids
valaszt érhetnek el, valamint mellékhatasprofilok €s a tarsbetegségek figyelembevételével a

kezelés egyre inkabb személyre szabhato.

Az MM kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszaml 0j gydgyszer miatt rohamosan
boviilnek. A terapids dontést a klinikai tanulmanyok eredményei jelentdsen befolyasoljak,
illetve a megfeleld terapia kivalasztasat neheziti a gydgyszerek orszdgonként -eltérd

hozzaférhetdsége.

Jelenleg csak korlatozott mértékben allnak rendelkezésre a hazai klinikai gyakorlatban
alkalmazott kezeléssel kapcsolatos tigynevezett ’real-world’ adatok, ezért munkdm soran
magyarorszagi hematologiai centrumokbodl retrospektiv adatgylijtés alapjan vizsgaltam az
epidemiologiai adatokat, klinikai megjelenést, terdpids valaszra, vesefunkciora, talélési

adatokat is.



3. Irodalmi attekintés

A mieléma multiplex (MM) onkohematolédgiai korkép, melyre jellemz6 a malignusan atalakult,
klonalis plazmasejtek csontveldi infiltracioja.! Az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health
Organization-WHO) legtjabb, 2022-ben megjelent osztalyozasa alapjan a mieloma multiplex

az érett, periférias B-sejtes neoplazmak kozé sorolando.? (1.tdbldzat)

Plazmasejtes neoplazmak

Non-IgM MGUS

Mieléma multiplex (plazmasejtes mieloma)

Mieloma multiplex, NOS

Mieléma multiplex genetikai eltérésekkel

Mieléma multiplex CCND-t érintd transzlokacioval

Mieléma multiplex MAF-t -t érint0 transzlokéacioval

Mieldma multiplex NSD2-t -t érint6 transzlokacidval

Mieldma multiplex hiperdiploid eltéréssel

Szoliter osszedalis plazmacitoma

Extraosszedlis plazmacitoma

1. tablazat A mieloma multiplex legujabb felosztasa, a 2022-es Egészségiigyi vilagszervezet
(WHO) altali klasszifikacio alapjan

3.1. Patogenezis

A mieléma multiplex kezelését jelentdsen javithatja a betegség kialakulasanak pontosabb
ismerete, amely napjainkban is kutatasok targyat képezi. A molekuldris biologiai modalitasok
fejlédésével igazolodott, hogy a MM a klinikai megjelenés és korlefolyéas mellett, genetikailag
is egy nagyon heterogén betegség.**

A mieloma multiplex a plazmasejtes proliferativ korképek spektruman helyezkedik el, mely
felosztast elsdként a NCCN (Nemzeti Atfogd Rakhalozat-National Comprehensive Cancer
Network) alkalmazta, ide tartozik az MGUS, a smoldering (aszimptomatikus) MM ¢és a MM
(szimptomatikus).’ (1.abra®) A betegség kialakulasat minden esetben megel6zi egy MGUS-nak
(Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) nevezett tlinetmentes fazis, mely
tobbnyire felfedezetlen marad.” Az esetek koriilbeliil 10 szazalékdban szerepel megeldz6

diagnozisként MGUS.®
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1. dbra A mieloma multiplex kialakuldsanak tobblépcsos folyamata

Az elsodleges genetikai eltérések, mint a hiperdiploiditas vagy IgH transzlokdcio,
hozzajarulnak ahhoz, hogy az MGUS-bol mieloma multiplex fejlodjon ki. A masodlagos
genetikai eltéréseknek (szambeli kromoszomaeltérések, mutdciok) a MM progressziojaban

van szerepe.

Adaptalva: Kumar, S. K. et al. (2017) Multiple myeloma Nat. Rev. Dis. Primers
doi:10.1038/nrdp.2017.46

3.2. Genetikai eltérések
3.2.1. Elsddleges genetikai eltérések

Az elsddleges genetikai eltéréseknek, méas néven betegségalapito eltéréseknek két nagy forméja
van. A betegek 50 szazalékanal hiperdiploiditds mutathato6 ki, melyet a paratlan (3-as, 5-0s, 7-
es, 9-es,11-es, 15-0s, 19-es és 21-es) kromoszémakat érintd triszomia jellemez. Progndzis
szempontjabol, a hiperdiploid csoport altaldban kedvezdbb talélésre utal, a betegek jol
reagalnak a legtobb terapias probalkozasra.

A betegek masik felénél az immunglobulin nehézlanc (IgH) régiot érintd transzlokaciok

alakulnak ki, melyek a cyclin D, MMSET és MAF gének expressziojat érintik leggyakrabban®,



megjelenésiikre jellemzd a ndi predominancia. Az 6t leggyakrabban kimutatott transzlokacié a

kovetkez6:

3. t (11,14) a leggyakrabban el6forduld (15%) IgH transzlokacié!®!!, mely egy masik
sejtciklust szabalyozé gén, a cyclin D1 (CCNDI) talzott kifejezddéséhez vezet.!? Jellemzd
a lambda konnytilanc mielémaval valo tarsuldas €s a lassabb, kevésbé progressziv

korlefolyas.1%:13

4. t (4,14) eltérés a mieldémara nézve specifikus, a betegek 10 szazalékdnal mutathato ki.
Jellegzetes az IgA mielomaval valo tarsuldsa és agressziv, gyors korlefolyasa, viszont
kedvezden reagil a proteaszOma-inhibitor (PI) kezelésre.!*!> Az atrendezédés
eredményeként a 4pl6 kromoszoéméan 1évd fibroblaszt novekedési faktor receptor 3
(FGFR3) ¢és a hiszton metilacidban szerepld mieloma multiplex SET-domén fokozott
expresszioja jon létre. 6

5. t (14,16) a MM-betegek koriilbeliil 3 szdzalékanal fordul eld és a c-MAF transzkripcios
faktor fokozott expresszidjaval, valamint a

6. t(14,20) (1%) a MAFB tulzott megjelenésével, egyiittesen vezetnek a cyclin D2 (CCND2)
aktivaciojahoz.

7. t (6,14) nagyon ritka eltérés (0,8%), mely a cyclin D3 (CCND3) direkt expresszid
novekedését okozza.!”

A vizsgdldo moddszerek folyamatos fejlddése vezetett a patogenezis, progressziot iranyito

folyamatok, valamint a hattérben visszatéré modon megjelend genetikai eltérések pontosabb

megismeréséhez. Az ismeretek rohamos bdviilése vezetett az els6dleges genetikai eltéréseken
alapul6, tehat a transzlokacidkat és cyclin-D- statuszt figyelembe vevd ugynevezett TC-

klasszifikaciohoz. (2.tabldzat) 1718
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Altipusok o Klinikai és laboratoriumi
P ° jelek
Kedvezd prognozis, gyakran

iddésebb betegek, gyakrabban

Hiperdiploid 45 IgG kappa, altaldban jol
reagal a kezelésekre
Nem- Agressziv betegség, fiatalabb
hiperdiploid 40 Dbetegek, gyakrabban IgA
lambda
Cyclin D
C oy 18
transzlokdcio
Cyclin D1 feliilszabalyozas,
t(11;14) 16 kedvezd prognoézis,
(q13;932) csontléziok, GEP alapjan két
alcsoport
t(6;14) (p21;32) 2  Hasonl6 az elébbihez
t(12;14) .
(p13:432) <1 Ritka
MMSET/FGFR3 15
transzlokdcio
MMSET ¢és FGFR 3
feliilszabalyozas,
t&:14) (ple; 15 konvencionalis kezeléssel
932) kedvezdtlen prognozis,
csontléziok nem jellemzok
MAF ,
transzlokdcio 8 Agressziv
t (14;16) 5 Agressziv (legalabb két
(q32;923) vizsgalat alapjan)
t (14;20) Agressziv (egy vizsgalat
2 Ny
(q32;ql1) alapjan)
‘;282,)1 (@24 1 Valosziniileg agressziv
Nem 15 Sok, nem jél elkiiloniild
klasszifikalt alcsoport

2. tablazat A mieloma multiplex genetikai alcsoportjai, (TC-klasszifikacio)

3.2.2. Masodlagos és egyéb genetikai eltérések

A mieléma multiplex elérehaladasa ijabb, szerzett genetikai eltéréseket halmoz fel, mely a

proliferacié fokozddasahoz, genetikai instabilitdshoz, terdpia-rezisztens mieléma-klénok
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megjelenéséhez vezet. A szekunder eltérések jelentkezhetnek DNS kopiaszambeli vagy
epigenetikai valtozasokként, valamint mutaciok (példaul RAS onkogénekben) forméjaban is.

A genomszekvenalas soran szamos jeldtviteli Utvonalat vizsgaltak, melyek mutacioja lehet
¢és tulélésének fokozasa. A MAPK (mitogén-aktivalta protein kinaz) jelatviteli utat aktivalo
mutacid az betegek 60 szézalékaban fordul eld. Ide tartoznak a RAS mutaciokat, melyek koziil
az NRAS 23-24 szazalékban, a KRAS 26-33 szazalékban fordul eld, mig a BRAF mutaciok

ettdl ritkabban. 1923

3.3.A csontveldi mikrokornyezet szerepe

A csontveldi mikrokdrnyezetben a plazmasejtek kolcsonhatdsba 1épnek a csontveldi
stromasejtekkel (BMSC), oszteoklasztokkal, oszteoblasztokkal, limfocitdkkal és endotél
sejtekkel. 2* A mieléma multiplexben a csontveldi mikrokdrnyezet megvaltozasa is hozzajarul

a betegség kialakulasahoz.?

3.3.1. Interleukin 6 (IL-6)

Az IL-6 az IL-1 és tumor nekrézis faktor (TNF) hatdséra termelddik a makrofagok,
endotélsejtek, fibroblasztok és mas egyéb sejtek altal. A mieldma sejt és a csontveld
stromasejtek kozti interakcio stimulalja az IL-6 felszabadulast. 2°Az interleukin-6 a normal B-
sejt érés egyik szabdlyozoja, elOsegiti a mieloma sejt szaporodasat és védi a sejteket a
programozott sejthalaltol. 27 Mindazonaltal szerepet jatszik a MM patogenezisében: 1, serkenti
a mieloma sejtek novekedését; 2, a mieloma sejtek kozvetleniil is termelik és expresszaljak

receptorat 3, anti-IL-6 antitestek alkalmazasanak daganatellenes hatasa van. 283

3.3.2. Destrukcio elkeriilése

A MM- betegekben, a dendritikus sejteken (DC) csokken a HLA-DR-, CD40 és CD80, melyek
a T-sejt receptorok megfeleld mitkddéséhez sziikségesek, igy a T-sejtek aktivacidja és
proliferaciora valo képessége is karosodik. A dendritikus sejtek elégtelen mitkodése a malignus

sejtek destrukciojanak elkeriiléséhez vezet. 3!
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3.3.3. Oszteoklaszt-aktivacio

Normal koriilmények kozott, az igynevezett receptor aktivator nuklearis faktor -kappa B ligand
(RANK-L) -RANK-oszteoprotegerin (OPG) tengely szigora szabdlyozd rendszere tart
egyensulyt az oszteoszintézis és oszteolizis folyamatai kozt.>>3* Az oszteocitak felszinén két

fontos alkotdérész van jelen:

1) RANK-L, amely az oszteoklasztok felszinén talalhat6 RANK-receptorhoz kapcsolodva
beinditja azok differencidlodasat és aktivacidjat, ezaltal a csontmatrix csokkenéséhez és

oszteolizishez vezet.

2) Oszteoprotegerin, amely a RANK-ligandumhoz kotdédve gatolja a RANK-receptorral valod
kolcsonhatast, ezaltal az oszteoklaszt nem tud aktivalodni és egyensulyban tartja a
csontreszorpciot. Az OPG mellett az interferon-gamma (INFy) is gatolja RANK-L aktivitasat.

33,35-37

Egy 0sszetett molekularis folyamat sordn, a mieloma sejtek a VLA-4 és VCAMI receptorokon

at érintkeznek a csontveldi stromasejtekkel*®

, melynek hatdsara felsziniikon a RANK-L, a
TNF-0 és a MIP-lo (macrophage inflammatory protein 1 alpha) expresszalodik.* Ez a
folyamat az oszteoklaszt prekurzorain kifejez6dé6 RANK szabdlyozasi zavarahoz vezet, és
kozvetleniil elésegiti az oszteoklasztok kialakulasat. Ezenkiviil az oszteocitdkon csokkenti az

OPG kifejez8dését*!*2, ami szintén hozzajarul az oszteoklasztogenezishez.

3.3.4. Sejtfelszini markerek szerepe (CD28, CD38 és PD-L1)

Néhany receptor rendellenessége eldsegitheti a koros plazmasejtek novekedését.

A CD8+ citotoxikus T-sejtek felismerik és elpusztitjdk az intracellularis patogénekkel
fert6zott* vagy tumoros transzformécion atesett sejteket.** A T-sejt receptor pedig az
antigénprezentalo sejtek altal elézetesen feldolgozott és sejtfelsziniikon MHC-fehérjéhez kotott

antigénfragmentumot azonositja.*>

Ez az MHC-antigén ¢és TCR kotddés onmagédban nem elegendd a citotoxikus T-sejtek

aktivacidjahoz, ezért tovabbi ko-stimulacio sziikséges,*648

ami a T-sejt CD28 ko-receptora és
az APC CD86 vagy CD80 felszini markere kozt jon 1étre. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a
T-sejtfelszini csokkent CD28 expresszi6 hozzajarulhat ahhoz, hogy a malignus sejtek kitérjenek
az adaptiv immunvaélasz védémechanizmusai el6l. 4%

A CD38 egy masik, plazmasejtek (és egyéb sejtek) felszinén talalhato fehérje, ami a mieloma

k51,52

sejtek felszinén fokozottabban expresszalodi , ezért terapids célponttd valt a MM

kezelésében; ilyen CD38 ellenes antitest példaul a daratumumab.’?
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Emlitést érdemel a programozott sejthaldl ligand 1 (programmed cell death ligand 1- PD-L1),

mely szintén kozrejatszik a mieldéma multiplex patogenezisében. >*

A PD-L1 fokozottan expresszalodik a mieléma sejteken, mig a PD-1 liganduma a MM-betegek
T-sejtjein fejezddik ki nagyobb mértékben; ez a mechanizmus is hozzajarul a mieloma sejtek

immunsurveillance elkeriiléséhez. 33-5

3.4.Epidemiologia

A mieléma multiplex az Osszes daganatos megbetegedés 1,7 szazalékat, mig az Osszes
onkohematologiai korkép tiz szazalékat tette ki az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 2017-
ben.’”3 A nemek eloszlasat tekintve mieloma multiplexre jellemzd a férfi predominancia.>

Déntben az idSskor betegsége, az atlagos életkor 65 év a diagnoézis idején.

3.5.Klinikai jellemzok

A mieléma multiplex gyantjat a mindennapi klinikai gyakorlatban a fokozott vorosvértest-
stillyedéshez tarsult anémia, veseelégtelenség, hiperkalcémia vetheti fel. A mieldéma multiplex
termelt M-proteinek (paraproteinek) koros felhalmozddasahoz kothetdk. Az ilymodon 1étrejott,
leggyakoribb célszervi karosodasokat, mint hiperkalcémia (28%), veseelégtelenség (48%),
anémia (73%) és litikus csontléziok (58%), az ugynevezett CRAB-tiinetekként is ismerjiik.5%6!
Az irodalmi adatok szerint a betegek 60-70 szazaléka csontfajdalmakkal, leggyakrabban derék-
vagy hatfajassal fordul orvoshoz®? illetve gyakran patoldgias toréseket kovetden igazolodik a
betegség.®> Mas esetben a csontvel6-elégtelenség (anémia, trombocitopénia) vagy az
immunszuppresszi6 okozta infekcidk a vezetd tlinetek, és a csontrendszeri eltérések
hianyoznak.%® Az esetek tiz szazalékaban veseelégtelenség az elsé tiinet, amelynek hatterében
a hiperviszkozitds és a vese plazmasejtes infiltracidja all.%* A betegek 1-2 szdzalékanal

igazolhat6 extramedullaris megjelenés (EMD) a diagndzis idejében.®

3.6.Diagnozis

Tekintettel arra, hogy a korkép tiineteinek jelentds része nem hematologiai jellegli, a diagnozis
gyakran heteket, honapokat is késhet.5
A mieléma multiplex diagnozisdhoz kotelezd a csontveldi mintavétel (aspiracié vagy biopszia)

elvégzése, valamint a May—Griinwald—Giemsa szerint megfestett kenet vizsgalata.
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Hagyomanyosan a 10 szazalék feletti plazmasejt-szaporulatot tekintjiik korosnak, de az 0j In-
ternational Myeloma Working Group (IMWG) kritériumok értelmében torekedni kell arra,
hogy a plazmasejtek klonalitasat bizonyitsuk.

A koros és normalis plazmasejtek elkiilonitésének legkorszerlibb modszere jelenleg az dramlasi
citometria, mely a minimalis rezidudlis betegség (MRD) meghatirozésara is alkalmas. A
malignus mieléma sejtek a normalis plazmasejtektdl eltérd, sajatos immunfenotipussal
rendelkeznek (CD38+, CD138+, CD56+, CD19-, CD45-), emellett a mieloma-sejtek
érettségének, proliferacios aktivitdsanak megallapitasara hasznalhato a CD27 és CD117 jelolés.
A genetikai eltérések kimutatasara, FISH vizsgalat is torténik a csontvel6i mintabol, melynek
prognosztikai jelentdsége van, azonban a diagnézis feldllitisdhoz nem sziikséges. A még
fejlettebb technikak — génexpresszios profil vizsgalat (GEP), Gijgeneracios szekvenalas (NGS)-
Magyarorszagon rutinszeriien még nem elérhetdek. !

A plazmasejtek altal termelt M-protein vagy szabad konnytildnc kimutatasa szérumbol vagy
vizeletbdl is torténhet. MM gyanuja esetén, sziird jelleggel agaréz gél vagy kapillaris zona
elektroforézis alkalmazandd, a kvantitativ meghatarozas modszerei a nefelometria és a
denzitometrids jelolés. Kis mennyiségli M-komponens kimutatisara immunfixaciot
alkalmazunk. Mieléma multiplexben a szérum paraprotein koncentracio a legtobbszor 30g/1
feletti, leggyakrabban IgG ¢és IgA tipusu, ritkdbb esetben IgD-, IgE-vagy IgM tipus igazolodik.
A hagyomanyos Bence-Jones-proba a vizeletben megjelend konnytilancok indirekt kimutatasat
jelenti. Az utdbbi évtizedben valtak elérhetdvé az automatizalt konnytildnc assay-k, melyek a
hanyadosanak meghatarozasaban segitenek. !

A mielomas csontlézidk, illetve plazmacitomak kimutatisara szamos képalkotd eljaras
hasznalhat6. Ezek koziill a csonteltérések igazolasara és kovetésére a legszéleskoriibben
hozzaférheté moddszer a rontgenvizsgalat. Az jonnan diagnosztizalt mieldémas betegek 80
szazalékandl mar jelen van rontgen-vizsgalattal kimutathatd csonteltérés; a leggyakrabban
érintett csontok a gerincoszlop, bordak, koponya, medence és a hosszi csdves csontok. Az 1j
ajanlasok egyre inkabb a rontgennél fejlettebb modalitasokat helyezik el6térbe. A CT
érzékenyebb a rontgennél, ezaltal kisebb csonteltérések felismerésére, osszedlis ¢és
extraosszedlis plazmacitomak kimutatasara is alkalmas. Egy masik képalkoto eljaras, az MR-
vizsgalat pontos képet ad az esetleges gerincveldi és idegi kompressziorol, a lagyrész-
érintettségrol, valamint a csontveldi mielémas infiltraciorél. A PET-CT az MR-hez hasonlo
érzékenységili modszer a csontléziok kimutatasara, azonban a csontveldi infiltracido megitélésére

kevésbé hasznalhato. Ugyanakkor a kezelés soran az aktivitds csokkenése jol jelzi a terapia
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hatékonysagat. Ezek alapjan a PET-CT javasolt a nonszekretoros MM kovetésére,
plazmacitoma és extramedullaris betegség esetén. ¢

Az mieldma multiplex diagnoézisanak felallitisahoz a 2014 novemberében bevezetett Interna-
tional Myeloma Working Group (IMWG) ajanlasa hasznalatos, aminek alapjan laboratériumi
és képalkoto vizsgalatokat sziikséges elvégezni.b!

A mieloma multiplex kritériumai az IMWG-ajanlas alapjan: (1) klonalis plazmasejtszaporulat
a csontveldben (aranyuk eléri vagy meghaladja a 10 szazalékot) vagy szoliter plazmacitoma
forméjaban, (2) szervi karosodasok [melyeket az angol CRAB mozaiksz6 foglal 6ssze: hiper-
kalcémia (C), veseelégtelenség (R), anémia (A), csontléziok (B)], valamint (3) a legutdbbi
IMWG ajanlasban megjelent harom 0j tényez6: a 60 szazalék feletti csontveldi plazmasejt

arany, a 100 feletti konny(lanc arany és az egynél tobb mielomas 1ézi6 MRI-vel vizsgalva 6!,

3.7.Stadium és rizikobesorolas

A MM-s betegek tulélése napjainkban is néhany honap és néhany évtized kozott valtozik, az uj
kezelési lehetdség ellenére is. A stadiumbeosztasnak a tumortomeg és egyéb klinikai jellemzok
figyelembevételével, a prognozis eldrejelzésében van szerepe. A gyakorlatban évtizedekig a
Durie - Salmon stadiumbeosztast (1975) alkalmaztdk, melynek alapjat a tumortdmeg, az M-
protein mennyisége, vese- €s csontérintettségre utald laboratoriumi eltérések képezték.®8

Ezt kovetden Greipp és munkatarsai 2005-ben publikaltak a maig széles korben elterjedt és
egyszerlien alkalmazhatd prognosztikai rendszert, az International Staging System-et (ISS)%,
melynek alkalmazasa minden frissen diagnosztizalt beteg esetében sziikséges. Az ISS stadium
megallapitdsa két paraméter alapjan torténik: 1. béta-2-mikroglobulin-szint a tumortoémeg
méretét, illetve 2. az albumin-szint a beteg fittségét jellemzi. Ezek alapjan harom, talélési
esélyek szempontjabol lényegesen eltérd csoportba sorolhatok a MM-betegek a betegség
stlyossaga szerint.

Az ISS tjabb, atdolgozott valtozatat (Revised International Staging System, R-ISS) 2014-ben
publikdlta az IMWG, melyben az eddigi paraméterek mellett a citogenetikai eltérések és az
LDH érték is szerepelnek.”® (3.tabldzat) A kozeljovOben az ismételten atdolgozott ISS rendszer
hasznalata varhaté (R2-ISS), mely a citogenetikai ismeretek bdviilésével négy prognosztikai

csoportba sorolja a mielomas betegeket.”!
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ISS R-ISS
Stadium | Kritériumok Stadium | Kritériumok
Szérum béta-2
‘ . ISS1+FISH normalis+
1. mikroglobulin<3,5g/1 és 1.
LDH normalis
szérum albumin>35g/1
Semaz 1., sema 3. Semaz 1., sema 3.
2. stadium kritériumainak 2. stadium kritériumainak
nem felel meg nem felel meg
0 Szérum béta-2 . ISS3+FISH vagy LDH
' mikroglobulin>5,5g/1 ' kéros

3. tablazat A klinikai gyakorlatban hasznalt ISS és R-1SS kritériumrendszerek

A molekularis biologiai ismeretek bdviilésével igazolddott, hogy a mieloma multiplex
valtozatos klinikai megjelenése mellett igen heterogén citogenetikai eltérésekkel is rendelkezik.
Ezért sziikséges volt olyan egyéb rizikostratifikalo rendszerek 1étrehozasara, mint példaul a jo
hirnevii, amerikai egyesiilt allamokbeli Mayo Klinika altal javasolt mSMART-rendszer (Mayo
Stratification for myeloma and risk-adapted therapy), mely tovabbi, terdpids dontést
befolyasold citogenetikai eltéréseket is figyelembe vesz, mint pl. az 1p delécio, vagy az 1q21
amplifikacio. 7

A rizikostratifikdcionak a prognodzisbecslésben, valamint a terdpids dontésben van kiemelt
jelentdsége, mely alapjan a betegek két csoportba oszthatok: magas (t (4; 14), t (14; 16), t (14;
20), dell7p13, vagy 1q -amplifikacio, emelkedett LDH-szint; 20 szazalék feletti csontveldi
plazmasejt) illetve standard rizikoji (el6zd eltérések hianya, illetve t (11;14), t (6;14),
hiperdiploiditas) mieléma multiplex.”

A terapias valasz és a felmeriild relapszus megitélése miatt sziikség van allapot-ellendrzo
vizsgélatok elvégzésére, ami a Kklinikai gyakorlatban az M-protein-szint iddszakos
meghatarozasat jelenti. A komplett remisszio, illetve minimalis rezidudlis betegség (MRD)
igazolasara csontvel6i mintavétel sziikséges. Az MRD mérésére a hazai gyakorlatban az
aramlasi citometria hasznalatos 10" érzékenységi szinttel, mely kissé elmarad a nemzetkozi
ajanlasokban javasolt 10"® szenzitivitasu vizsgalatoktdl (érzékenyebb aramlasi citometria,
ujgeneracidos szekvenalds, tomegspektrometria). Az MRD-negativitds elérése kedvezd

progndzist jelez. ™
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3.8.Kezelés

A mieloma multiplex kezelése az utobbi 20 évben nagy fejlédésen ment at.”>7¢ 2000 el6tt, az
ujonnan diagnosztizalt MM-betegek varhaté median talélése 2,5 év volt. A mieldoma multiplex
jelenleg is gyogyithatatlan betegségnek szamit, a remissziok és relapszusok valtakozasa
jellemzi. Az elsé vonalbeli kezeléssel elérhetd a komplett remisszid, azonban a betegség
relapszusa tovabbra is elkeriilhetetlen. Ebbdl kovetkezik, hogy a mieloma multiplex
kezelésének o6 célja a talélés meghosszabbitasa az elérhetd legjobb életmindség fenntartasa

mellett.

A kezelési stratégiat alapvetden a korlefolyés és a beteg altalanos allapota, életkora, valamint
tarsbetegségei hatdrozzak meg. Elsddlegesen arrol kell donteni, hogy a beteg alkalmas-e nagy

dozist kemoterapiat kovetd autolog dssejt-transzplantacidra vagy sem.

Hazéankban az aktudlisan érvényben 1évd szakmai ajanlés alapjan, transzplantaciora alkalmas
MM-ben (70 évnél fiatalabb életkor, jelentds tarsbetegségek nélkiil) 3-4 ciklus indukcios
kezelés (dontéen bortezomib-alapii hdrmas kombinacid) utan Ossejtgyiijtés torténik, melyet
autolog hemopoetikus Ossejt-transzplantacié kovet. Ezutdn, a minél hosszabb remisszios fazis
érdekében sziikség van fenntartd kezelés alkalmazédsara, melyre manapsadg a leginkabb
elfogadott szer a lenalidomid.”” Transzplantaciora alkalmatlan betegek elsé vonalbeli kezelése
kordbban melfalan- illetve ciklofoszfamid alapt protokollok szerint tortént.! Jelenleg, a
legijabb eurodpai ajanlasok alapjan, a transzplantacidéra nem alkalmas betegek esetében is VRd
illetve daratumumab alapti kombinaciok (DRd vagy D-VMP) alkalmazéasa javasolt.”®
Hazéankban, sajnos ez utdobbi kombinaciok elsdvonalban nem elérhetdk.

Az utdbbi években, az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (Food and
Drug Administration- FDA) 4ltal a karfilzomib, ixazomib, pomalidomid, elotuzumab,
daratumumab, isatuximab, selinexor, belantamab mafodotin és a kiméra antigén receptor T
(CAR-T) sejtterapiat’® is befogadtak a relabaldo mieloma multiplex esetében.”> Az ugynevezett.
hagyomdnyos citosztatikumok, az autoldg Ossejttranszplantacid és az 10j terdpids szerek
kombinalasaval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes talélés (OS).5
A leglijabb eurdpai ajanlasban is egyre tobb 1) tipust szer jelent meg az Gjonnan felismert,
illetve relabalo esetek kezelésében is.8! A terapias eszkoztar boviilésével a korabban rosszul
kezelhet6 betegek is megfeleld terapids valaszt érhetnek el, valamint mellékhatasprofilok és a

tarsbetegségek figyelembevételével a kezelés egyre inkabb személyre szabhato.
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A mieléma multiplex kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszamu uj gyogyszerek miatt
rohamosan bdviilnek, azonban a terapids dontést tovabbra is neheziti a nemzetkozi
ajanlasokban szerepld gyodgyszerek orszagonként eltérd hozzaférhetdsége.

A magyarorszagi finanszirozhatosag figyelembevételével, a jelenleg alkalmazhato kezelési

protokollokat a 4. tabldzat mutatja be.
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Protokoll Gyogyszeres osszetétel
roviditése yogy

Transzplantaciora

alkalmas betegek

indukcios kezelése
VRd Bortezomib-lenalidomid-dexametazon
VTd Bortezomib-talidomid-dexametazon
CyBorDex Ciklofoszfamid-bortezomib-dexametazon
VTd-PACE VTd+c1sgplat1n—etopo51d-01klofoszfam1d-

doxorubicin

Transzplantaciora

nem alkalmas betegek

indukcios kezelése
VRd Bortezomib-lenalidomid-dexametazon
Rd Lenalidomid-dexametazon
CyBorDex Ciklofoszfamid-bortezomib-dexametazon
VMP Bortezomib-melfalan-prednisolon

Relapszusban adhato

kezelések
Len/dex Lenalidomid-dexametazon
KRd Karfilzomib-lenalidomid-dexametazon
Kd Karfilzomib-dexametazon
DRd Daratumumab-lenalidomid-dexametazon
Dvd Daratumumab-bortezomib-dexametazon
IRd Ixazomib-lenalidomid-dexametazon
Pom/dex Pomalidomid-dexametazon
Pvd Pomalidomid-bortezomib-dexametazon

4. tablazat Kezelési protokollok mieloma multiplexben, a magyarorszagi finanszirozhatosag

figyelembeveételével
3.8.1. Uj szerek a mieléma multiplex kezelésében

3.8.2. Immunmodulans szerek (IMiDek)

Tobb, mint 20 évvel ezeldtt a talidomide volt az els6 immunmoduladns szer, melyet évekkel
késdbb a gyogyszercsoport ujgeneracios képviseldiként a lenalidomid és pomalidomid

kovetett.®?
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Minden IMiD-nek tobbszords hatdsa van: kozvetlen anti-mielémas daganatdld hatdssal és
tumorellenes immunvalaszokkal rendelkeznek, valamint gétoljak a mieldma-sejtek
novekedésének stromasejtek tamogatasat, az angiogenezist.3? Hatasukat egy cereblon (CRBN)
nevil ubiquiter fehérjéhez kotddve fejtik ki, aktivalva a CRL4ACRBN E3 ligazt, mely az Ikaros
(IKZF1) és Aiolos (IKZF3) nevll specifikus B-sejt transzkripcios faktorok ubiqitindcidjat
eredményezi, ezéltal beinditva szamos proliferaciogatlo Gtvonalat. %3

Az els6 generacios IMiD, a talidomid hasznalata egészen az 1950-es évek végére nyulik vissza,
aminek hasznalatat 1961-ben, sulyos magzatkarositd hatisa miatt vontak vissza. 34

Az 1990-es évek elején anti-angiogenikus tulajdonsagai miatt kezdték wjbol vizsgélni
kiilonb6z6 tumorokban, koztik a mielomaban is. A 2000-es évektdl ez a szer valt a MM
bazisterapiajava, azonban mellékhatasként jelentkezd sulyos neuropétiat okozd hatdsa miatt
igény volt kedvezébb mellékhatasprofili IMiDek kutatasara. 3*Az FDA 2006-ban
torzskonyvezte a lenalidomidot, mely hatékonyabbnak és biztonsagosabban alkalmazhatonak
bizonyult, mint elédje.3*

A pomalidomid egy harmadik generacidés IMiD, melyet az FDA 2013-ban fogadott be a
relabalo/refrakter mieloma multiplex (RRMM) kezelésében. 3° Hagyomanyos napi dozisa 4 mg,
mely fokozatosan 1 mg-ra redukalhat6. Felezési ideje 7,5-9,5 6ra. Mivel a méjon és veséken at
is kivalasztodik, sziikséges a vesefunkciohoz illesztett doziscsokkentés.®> FO mellékhatasai

kozé tartozik a csontveldi elégtelenség, faradékonysag és hasmenés.®

3.8.3. Torzskonyvezo vizsgalatok a pomalidomid vonatkozasaban

Szamos, nemzetkozi klinikai tanulmény vizsgalta a pomalidomidot.

Az MMO3 vagy mas néven NIMBUS nevii klinikai vizsgélatban a pomalidomid hatékonysagat
¢és biztonsdgos alkalmazasat tanulmanyoztak kis (Pom/Dex) vagy nagydozisi (HDD)
dexametazon hozzdaddsa mellett, olyan betegek korében, akik megelézéen bortezomib és
lenalidomid kezelésében is részesiiltek. A vizsgélat eredményeként a Pom/Dex kezelésben
részesiild betegek tulélési mutatdi szignifikdnsan jobbak voltak, mint a HDD-ben részesiilok
esetében: median PFS 4 hoénap vs. 1,9 honap, valamint medidn OS 12,7 hénap vs. 8,1 honap.
Ezen eltérések igéretesek, de az ersen eldkezelt betegcsoportban a varhatd tilélés tovabbra is
alacsony.%

Egy masik, pomalidomidot vizsgal6 tanulmany, az OPTIMISMM vizsgalat célcsoportjanak
olyan MM-betegeket valasztottak be, akik megelézden 1-3 megel6zd terapids vonalban
részesiiltek, koztik legalabb 2 ciklus lenalidomid-tartalmi kombinacioban. A betegek 70

szazaléka lenalidomid-refrakter volt. A betegek pomalidomid-bortezomib-dexametazon (PVd)
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triplet kezelésben, vagy bortezomib-dexametazon (Vd) kombindcidban részesiiltek. A PVd
szignifikdnsan ndvelte a progresszid mentes tulélést a lenalidomid-refrakter és nonrefrakter
csoportban is, a Vd-ben részesiilo alcsoporttal 6sszehasonlitva (12,0 és 22,0 honap vs. 5,59 és
9,53 honap). A vizsgélatban azt észlelték, hogy azon betegeknél, akik megeldzden egy kezelési
ciklusban részesiiltek és lenalidomid-refrakterek voltak, a PVd kezelés hasznalataval elérték a
17,84 honap median progresszid mentes tilélést, szemben a Vd kezelésben részesiilokkel (9,49
honap). A Vd-vel szemben, a PVd-kezelésben részesiild betegek esetében szdmos klinikai
szempontbol fontos alcsoportban tapasztaltak kedvezdbb tulélési eredményeket: magas rizikoju
citogenetikai eltérések (medidn 8,44 hoénap vs. 5,32 honap), megel6zd proteaszoma-gatld
kezelés (median 10,91 honap vs. 6,31 honap). 87

Az relabalo/refrakter mieloma multiplex (RRMM) kezelésébe bevezetett monoklondlis
antitestek 0j lehetdségeket nyitottak az 0j, innovativ pomalidomid-tartalmii kombinéaciok
kialakitasaban.

Az ICARIA-tanulményba olyan betegek bevonasa tortént, akik legaldbb két megeldzd terdpias
vonalban részesiiltek, melyek kozt szerepelt a lenalidomid és egy proteaszoma-gatld. A betegek
isatuximab-pomalidomid-dexametazon triplet kezelésben, vagy pomalidomid-dexametazon
kezelésben részesiiltek. A 11,6 honap Medidn kdvetési id6 alatt a medidn PFS 11,5 hénap volt
az isatuximab+pomalidomid+dexametazon, szemben a pomalidomid+dexametazon csoportban
észlelt 6,5 honappal. Az eredmények alapjan a pomalidomid ¢és isatuximab egyiittes
alkalmazasa tulélési eldnyt biztositott minden specifikus alcsoportban, beleértve a rossz
progndzisu betegeket; a lenalidomid- refrakteritast; a megel6z6 proteaszéma-gatld (PI) vagy

lenalidomid+PI kezelést. 88

3.8.4. Monoklonalis és bispecifikus antitestek
3.8.5. Daratumumab

A daratumumab egy immunglobulin G1 kappa (IgG1x) huméan monoklonalis antitest, mely a
CD38-hoz kotddve a direkt tumorellenes hatds mellett beinditja az antitest-dependens, sejt-
medialt citotoxicitasi (ADCC) reakciokat és a komplement-medialt tumorsejt-lizist.® Az
immun-medidlt daganatsejtpusztitason feliil, a daratumumab a T-sejt klonalitast is fokozza,
amely immunmodulator hatdsok révén hozzajarul a klinikai vélaszreakciohoz. Szdmos
tanulmany erdsitette meg, hogy IMiD-ekkel, foként lenalidomiddal kombinalva a daratumumab
daganatellenes hatasa fokozhato. 2%°!

Jelenleg a daratumumab az egyik leghatékonyabb szer a relabalo/refrakter mieldéma multiplex
kezelésében, mely erdsen eldkezelt betegek esetében elészor monoterdpidban, majd az elsd

relapszustdl kezdve harmas kombinacidban alkalmazhato.
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3.8.6. Torzskonyvezo vizsgalatok a daratumumab vonatkozasaban

A daratumumabot a GENS501 ¢és SIRIUS tanulméanyok vezették be, mint a mieléma
multiplexben elsdként alkalmazott monoklonalis antitestet. E két vizsgalat Osszesitett elemzése
alapjan, az erdsen elokezelt RRMM-betegek esetében (tobb mint 5 megel6zd terapias vonal)
31,1% volt a teljes valaszarany (overall response rate- ORR), 4 honap a PFS és 20,1 hénap a
teljes talélés.”>* A késobbiekben, két kulcsfontossagu klinikai tanulmany mutatta be a
daratumumab rendkiviili hatékonysagat kombinacios kezelés részeként is alkalmazva. A
CASTOR-tanulmanyban, RRMM-betegek esetében alkalmazott daratumumab + bortezomib+
dexametazon (DVd) tripletet hasonlitottdk Ossze a kontroll karon adott bortezomib+
dexametazon kezeléssel. 19,4 honapnyi atlagos kovetés utan, a daratumumab-alapt
kombinécioban részesiilé betegek teljes valaszaranya (83,8% vs. 63,2%, p<0,0001) és
progressziomentes tulélése (median 16,7 honap vs. 7,1 hénap, p<0,0001) szignifikansan
kedvezd6bb volt, mint a kontroll karé. A DVd-kezelésben részesiil6 betegek eredményei jobbnak
bizonyultak a mellékhatasprofil, lenalidomid-refrakter esetek, illetve citogenetikai statusz
tekintetében.”+%>

A POLLUX-tanulmanyban, a betegek daratumumab-+lenalidomid+dexametazon (DRd) vagy
lenalidomid+ dexametazon (Len/dex) kombindcioban részesiiltek. 79,7 honapnyi atlagos
kovetés utan, a DRd-kezelés javitotta a teljes talélést, szemben a Len/dex csoporttal (median
OS 67,7 hénap vs. 51,8 honap, p<0,0044). A teljes valaszarany 92,2% volt a DRd-alcsoportban
és 76,4% a Len/dex-ben részesiild betegek korében. A komplett remissziot DRd-kezelést
megkapok 51,2 szdzaléka, mig a Len/dex-alcsoport 21,0 szazaléka érte el (p<0,0001).

A daratumumab-alapi kezelésben részesiild betegek alcsoportjai kozt, a PFS eredmények
kedvezObbnek bizonyultak a bortezomib-refrakter esetekben, megel6zé lenalidomid-
kezeléskor, valamint adverz citogenetikai eltérések jelentkezésekor.?s*°

A MAIA-tanulményban, a transzplantdciora alkalmatlan, jjonnan diagnosztizalt MM-betegek
daratumumab-+lenalidomid+dexametazon (DRd) vagy lenalidomid+dexametazon (Len/dex)
kezelésben részesiiltek. 56,2 honapnyi median kdvetés utan, a DRd kezelés javitotta a PFS-t,
szemben a Len/dex csoporttal (mediant nem érte el vs. 34,4 honap; p<0,0001). 1%

Az ALCYONE-tanulményban szintén transzplantaciora alkalmatlan MM-betegeket vizsgaltak,
akik daratumumab-+tbortezomib+melfalan+prednizon (D-VMP) vagy bortezomib+melfalan+
prednizon (VMP) kombinacidban részesiiltek. 40,1 honapnyi median kdvetési id6 utan a teljes
talélés szignifikansan jobb volt a D-VMP csoportban. %!

A CASSIOPEIA-tanulményban 111 eurdpai hematologiai kozpont jonnan diagnosztizalt,

transzplantacidra alkalmas MM-betegeit valasztottdk be, melyben a betegek daratumumab+
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bortezomib+talidomid+dexametazon (D-VTd) vagy bortezomib+talidomid+dexametazon
(VTd) kezelésben részesiiltek. A teljes valaszarany 29% volt a D-VTd csoportban, és 20% a
VTd kezelésben részeiilok korében. !

Az APPOLLO-tanulmanyban a daratumumabot alkalmaztak kiilonb6z6 kombinaciokban: a
betegek CD 38 ellenes monoklondlis antitest kezelés mellé pomalidomidot kaptak. A
bevalasztasi kritériumok a kovetkezdk voltak: MRD-pozitiv. RRMM-betegek; azok, akik
legalabb egy megel6z6 terapias vonalban lenalidomid+PI kombinéciot kaptak; azok, akik 1
vagy tobb megel6zé vonalban legalabb részleges valaszt értek el, és azok, akik lenalidomid-
refrakterek voltak legalabb egy terdpids vonalat kovetéen. A betegeket egy része
daratumumab-+pomalidomid+dexametazon kezelésben vagy pomalidomid+dexametazon
kombinécioban részesiiltek, és a terapids vonalak szama (1 vs. 2-3 vs. >4) valamint az ISS
stadiumbeosztés alapjan (I. vs. II. vs III.) tovabbi alcsoportokat alakitottak ki. A 16,9 honapos
Median kovetési id6 alatt a daratumumab+pomalidomid+dexametazon csoportban a
progresszid mentes tulélés javulasat tapasztaltuk a pomalidomid+dexametazon kezelésben
részesiilokkel szemben (median 12,4 honap [95% C1 8,3-19,3] vs. 6,9 honap [5,5-9,3]; hazard
ratio 0,63 [95% C10,47-0,85] p=0,0018). 1%

3.8.7. Egyéb antitest-készitmények

A daratumumab mellett megjelent egy tjabb CD38 ellenes monoklondlis antitest, az
isatuximab. %4

Elotuzumab szintén egy IgGlk huméan monoklonalis antitest, mely a SLAMF-7 (Signaling
lymphocytic activation molecule family 7) molekuldhoz kotddve fejti ki mieloma-ellenes
hatésat.!%

A belantamab-mafadotin egy antitest—toxin konjugatum, melynek célpontja a BCMA (B-cell
maturation antigene) molekula, de az antigén—antitest kotddéssel egy idében egy
mikrotubulusokat gatl6 sejtméreg is felszabadul.

Mas onkohematologiai korképekhez hasonléoan a mieldéma multiplex terdpids palettdjan is
megjelentek a bispecifikus antitestek (példaul teclistamab, elrantamab, talquetamab), melyek
jelenleg még csak a klinikai vizsgalatok fazisaban tartanak. Komplex hatasmechanizmusuk

sordn a tumorantigén mellett az effektor T-sejtek CD3 molekuldihoz is kotddnek, és az igy

létrejott ,,immunologiai szinapszis™ hatékonyabb cellularis immunvalaszt valt ki. 10
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3.8.8. Proteaszoma-gatlok (proteaszoma-inhibitorok-PI)

A mieloma-ellenes szerek egyik alappillérének szdmitd proteaszoma-gatlok az NF kappaB
jelatviteli Gitvonalon at fejtik ki hatdsukat, a proteaszomak gatlasan at csokkentik a mieloma-
elsé képviseldje a bortezomib, melyet az FDA 2005-ben fogadott be a mieléma multiplex
elsévonalbeli kezelésére.

A karfilzomib egy masodik generacios, szelektiv, irreverzibilis PI, melyet a relabald/refrakter
mieloma multiplex kezelésében torzskonyveztek. Az Ujgeneracios ixazomib egy ordlisan
alkalmazhaté PI, mely lenalidomiddal és dexametazonnal kombindlva adhaté6 masod- ¢és
tobbedvonalbeli kezelésként. A mellékhatdsokat tekintve, a bortezomib esetében a sulyos,
szenzomotoros neuropatia, a karfilzomib esetében a kardiotoxicitds, mig ixazomib esetén

gasztrointesztinalis tiinetek megjelenésével lehet szamolni.'?’

3.8.9. Egyéb jelatvitelgatlo szerek

A venetoclax egy BCL-2 gatld szer, melyet els6ként a kronikus limfoid leukémia kezelésében
engedélyeztek. A mieldéma multiplex vonatkozasaban, a t (11;14) eltérést hordozé mielomas
betegek kezelésében mutattak ki hatékonysagat.”

A selinexor egy nukledris transzportfehérje-gatld (exportin-1 —XPO1), melyet az FDA 2019-
ben fogadott be a relabald/refrakter mieloma multiplex terapias szerei kozé.!%®

Az immunellenérzépont-gatlok kozil a PD-1-gatld nivolumabbal és pembrolizumabbal,

valamint a PD-L1-gatl6 durvalumabbal folynak kutatasok a MM-betegek vonatkozasaban.!®”

3.8.10. CAR T-sejtek

Az onkohematoldgia teriiletén, jelenleg az egyik legnagyobb innovacionak tekinthetd a kiméra
antigénreceptort expresszald T-sejt in. CAR T-sejt kezelés bevezetése, mely a tumorellenes
immunvalasz serkentésén at fejti ki hatasat, &s egyre tobb limfoproliferativ korkép kezelésében
eredményes, mint példaul akut limfoid leukémia, diffiz nagy B-sejtes limfoma. A
relabélo/refrakter mieloma multiplex vonatkozasaban, foként a BCMA antigént megcélozva

hasznalhatok eredményesen, !'° azonban hazankban alkalmazasa még nem elérhetd.
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4. Célkitiizés

Jelenleg nem allnak rendelkezésre a hazai klinikai gyakorlatban alkalmazott kezeléssel
kapcsolatos atfogo, orszagos adatok. Célunk volt a mieloma multiplex-szel kezelt betegek
ugynevezett ‘real-world’ adatainak elemzése. A magyarorszagi hematologiai
centrumokbol gyiijtott adatok vizsgalatanak szempontjai a mieloma multiplex

vonatkozasaban a kovetkezok voltak:

1. Megvizsgélni a relabald/refrakter mieloma multiplex-szel kezelt betegek korében
alkalmazott  daratumumab-alapti  kezelések  hatékonysagat és  biztonsagos

alkalmazhatosagat.
2. Megvizsgéalni a relabald/refrakter mieldéma multiplex-szel kezelt betegek korében
alkalmazott = pomalidomid-alapti  kezelések  hatékonysagat ¢€s  biztonsagos

alkalmazhatosagat.

3. Osszefiiggések keresése az epidemiologiai adatokra, klinikai megjelenésre, betegség

sulyossagara, terapias valaszra, vesefunkciora, talélési adatokra vonatkozoan.
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5. Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgéalataink soran orszagosan, tiz illetve hat hematologiai centrumbdl gyiijtott
adatok alapjan elemeztik a mieléma multiplex miatt gondozott, daratumumab illetve

pomalidomid terapiaban részesiilé betegek klinikai jellemzdit.

Az adatok gytijtése soran vizsgaltuk a kor, nem, klinikai allapot, vesefunkcid, terapias valasz
¢és tulélési adatok Osszefiiggéseit. Az ISS stddium megallapitdsa az International Myeloma
Working Group (IMWG) kritériumrendszere alapjan tortént. A FISH-vizsgélat kivitelezése a
vizsgalatban résztvevdé centrumokba nem volt egységes, de a dell7p, t (11;14), t (4;14), t
(14;16) és az 1q 21 amplifikacio eltérés kimutatasa altaldban részét képezte a vizsgalatnak. A
FISH-eredményeket a t (4;14), t (14;16), dell7p és a 121 amplifikdcié igazoldsa esetén

tekintettiik kedvezo6tlennek.

A betegek 16 mg/kg daratumumabot kaptak intravéndsan, heti egy alkalommal az elsé 8 hétben,
majd 16 mg/kg-t kéthetente (lenalidomid kar) vagy 16 mg/kg haromhetente (bortezomib kar)
12 héten at, végil havonta 16 mg/kg-t. 20 mg dexametazont kaptak per os (p.o.) vagy
intravénasan az 1.,2.,4.,5.,8..9., 11. és 12. napon. A bortezomibot 1-1,3 mg/m2 doézisban
alkalmaztuk az 1.,4.,8. és 11. napon, mig a lenalidomidot 10-25 mg do6zisban alkalmaztuk a 1.-

21. napig.

A pomalidomidot 4 mg ddzisban alkalmaztuk p.o. az 1-21.napig, heti 40 mg dexametazonnal
kombinalva dupletként, vagy harmadik szer hozzdadasaval, tripletként alkalmazva. A
kontraindikalt esetek kivételével, antikoagulans profilaxist alkalmaztunk a betegek
rizikotényezdit, tarsbetegségeit is figyelembe véve: aszpirin, kismolekulasulyu heparin,

K-vitamin antagonistak.

A kezelésre adott valasz értékelése [komplett valasz (CR), nagyon j6 parcialis valasz (VGPR),
parcialis valasz (PR), hidnyz6 valasz (NR), illetve progressziv betegség (PD)] és a tulélési
értékek [progressziomentes tulélés (PFS), teljes tulélés (OS)] az IMWG legfrissebb ajanlasai

alapjan tortént.

A teljes talélést (OS) a mieloma multiplex diagnézisanak napja és az utols6 klinikai adat vagy
a halalozas napja kozott eltelt idoben hataroztuk meg. A progresszidmentes talélés (PFS)

szamitasa a diagnozis €s a relapszus vagy progresszi6 igazolasa kozott eltelt id6 alapjan tortént.
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A statisztikai szamitasokat az SPSS 22.0 és 25.0 verzidju szoftverekkel végeztiik. A talélési
iddket Kaplan-Meier-analizissel és log-rank teszttel hasonlitottuk dssze. A kiilonbséget p<0,05

esetén vettiik szignifikansnak.
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6. Eredmények
6.1.Daratumumab kezelés soran szerzett tapasztalataink
6.1.1. Betegek jellemzoi

A daratumumab terdpia alkalmazdsanak vizsgalatdhoz, tiz magyarorszagi hematologiai
centrumban 2016. szeptember és 2018. december kozott kezelt betegek adatait dolgoztuk fel.
A 99 vizsgalt beteg a nemek aranyat tekintve kiegyenlitett volt, 51,1 szazalékuk férfi volt. Az
atlag életkor 60,3 £ 10,7 (medidn: 62; tartomany: 28-84). A betegek erdsen elokezeltek voltak,
a megel6z0 terapids vonalak helyzeti kozépértéke 3 volt (tartomany:1-12). Kezelést tekintve a
betegek tobbsége részesiilt bortezomib terapidban (97%), nagy résziiknél lenalidomidot
(77,8%) és talidomidot (82,8%) is alkalmaztak. 61 beteg esetében (62,6%) tortént autolog
hemopoetikus 0Ossejttranszplantacido (AHSCT). 63 beteg esetén tortént FISH-vizsgélat a
daratumumab kezelést megel6zden, melyek koziil 36 esetben (57,1%) igazolodott kedvezdtlen
citogenetikai eltérés jelenléte. A betegek tobbsége ISS szerint magas rizikoju volt. A kezelést
altalaban a progresszioig, sulyos toxicitasi tiinetekig vagy haldlozasig folytattuk. A megel6zden
alkalmazott kezelési ciklusok helyzeti kozépértéke 5 volt. Besziikiilt vesefunkciot 11 esetben
talaltunk, melyek koziil hat esetben hemodializis is tortént. A vizsgalt iddszakban rogzitett

klinikai paramétereket az 5. tabldzat mutatja be.
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Betegek jellemzoi

Kor a diagnoézis idején (év)

Median (tartomany) 62 (28-84)
Felosztas, n
<65 62
65-74 31
75< 6
Median ido a diagndzistol, év (tartomany) 4 (0-27)
M-protein tipusa, n (%)
IgG 53 (53.5)
IgA 19 (19.2)
Csak konnyilanc 27 (27.3)
ISS-stadium, n (%)
I 20 (20.2)
11 19 (19.2)
I 60 (60.6)
Megel6zo terapias vonalak (%)
Median (tartomany) 3 (1-12)
1-3 43 (43.4)
>3 56 (56.6)
E16z6 kezelés, n (%)
Bortezomib 96 (97)
Talidomid 82 (82.8)
Lenalidomid 77 (77.8)
ASCT, n (%) 61 (62.6)
Daratumumab elétti citogenetikai eltérés, n (%)
Standard riziké 17/63(27)
Adverz riziké| 36/63 (57,1)
dell7p 7/63 (11,1)
t (4,14) 8/63 (12,7)
t (14,16) 2/63 (3,2)
Egyéb| 10/63 (15,9)

Vesefunkcio, n (%)

Normal vagy jelzetten csokkent (GFR> 30 ml/min)
Besziikiilt (GFR<30 ml/min)

88 (88.8)
11 (11.1)

5. tablazat Daratumumab kezelésben részestiilt betegeink klinikai jellemzoi
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6.1.2. Mellékhatasok

A rogzitett mellékhatasok mennyisége alapjan, a daratumumab alkalmazasa jol toleralhato volt.
Sulyos mellékhatasok ritkan jelentkeztek. A leggyakrabban el6forduld nemkivanatos
események az infuzidhoz kapcsoldodo reakcidk, hematoldgiai toxicitasok (féként neutropénia)

¢s infekciodk voltak. (6.tablazat)

Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Allergias reakcio 15 1
Neutropénia 5 2
Anémia 1 2
Trombocitopénia 2 |
Infekcio 3 4 1 10
Kardiovaszkularis 1
Gasztrointesztinalis 2
Neurologiai 1 |
Osszesen 27 11 4 10

6. tablazat Daratumumab-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok

6.1.3. Hatékonysag

A betegek tobbsége (48 eset, 48,9 %) daratumumab monoterdpidban részesiilt. A
daratumumabot 19 esetben (19,3%) bortezomibbal, és 29 esetben lenalidomiddal kombinaltuk.
Harom esetben a daratumumabot egyéb hatdanyaggal kombindltuk (karfilzomib,
ciklofoszfamid). Azon betegeknél, akik csak daratumumab- monoterapidban részesiiltek,
atlagosan tobb megel6zd terapids vonalat alkalmaztunk, mint a lenalidomid- dexametazon
(DRd) vagy bortezomib-dexametazon (DVd) tripletek hasznalatakor. Retrospektiven vizsgalva,
az atlagosan alkalmazott megel6zd terapias vonalak megoszlasa a kdvetkezdképpen alakult:
Dd: 4,13+ 2,017; DRd: 3,58 +2,23; DVd: 2,77 + 0,869. A terapias valaszok értékelhetdsége
88 beteg esetén volt lehetséges: 12 komplett (CR), 10 nagyon j6 parcialis (VGPR), 34 parcialis
(PR), 7 minor (MR) valasz, és 25 esetben mutatkozott progresszio. 9 beteg esetében korai
halalozas, illetve a rovid kovetési id6 miatt nem volt lehetdség a terapias valasz értékelésére.
Azon betegek, akik bortezomibbal vagy lenalidomiddal kombindlt terapidban részesiiltek,
szignifikdnsan jobban reagaltak a kezelésre, mint a monoterdpidban részesiilok (p<0,001).

(2.abra)
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2. abra Daratumumab-kezelés soran tapasztalt terdapias valaszarany
A klinikai kovetés 2018.december 31-ig tartott. A median kdvetési id6 18,6 (tartomany:1-27,5)
hénap volt, a medidn progressziomentes tulélés (PFS) 17,0 honap volt. A lenalidomid-

kombinécioban részesiild betegek median PFS értéke kedvezdbb volt, mint a bortezomibbal

kombinalt csoporté, valamint a monoterapidban részesiiloké (6,6 honap). (3.dbra)
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3. dbra Progressziomentes tulélési eredmények daratumumab-kombindcios kezelések esetén

A korai stadiumt betegek (ISS1) tulélési értékei szignifikansan jobbak voltak, mint a sulyosabb
stadiumu betegeké (ISS2, ISS3). (4.dbra)

100

1SS | ISS

©
o

(2]
o

ISS 1l -

Ossu] L

H
o

Progressziomentes tulélés (%)
N
o

p=0.014

0 5 10 15 20 25
Tulélési id6é (honap)

4. abra Progressziomentes tulélési eredmények ISS-stadiumok fiiggvényében

33



A megeldz6 terapias vonalak szama szintén nagy prognosztikai jelentdséggel birt: az erésen
elokezelt betegek - akik tobb mint harom terapids vonalban részesiiltek- rosszabb PFS értékeket

mutattak. (5.abra)
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5. dbra Progressziomentes tulélési eredmények megelozo terapias vonalak szamdnak

fliggvényében

A FISH eredményeket 0sszehasonlitva, az adverz genetikai eltérésekkel rendelkezd betegek
rosszabb tulélési eredményeket mutattak a standard eltérésekkel rendelkezdkkel szemben (post

ad hoc analizis, p=0,133). (6.abra)
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6. abra Progressziomentes tulélési eredmények FISH-eredmeények tiikrében

A vesefunkcids paramétereket vizsgalva, a beszikiilt vesefunkcioval rendelkezd betegek

tulélési adatai nem maradtak el azon betegektdl, akiknek a vesefunkcidja normalis volt. (7.dbra)
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7. abra Progressziomentes tulélési eredmények vesefunkcio fiiggvényében
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6.2.Pomalidomid kezelés soran szerzett tapasztalataink

6.2.1. Betegek jellemzoi

A pomalidomid-terdpia alkalmazasanak vizsgalatdhoz, hat magyarorszagi hematologiai
centrumban 2018. julius és 2021. december kozott kezelt betegek adatait dolgoztuk fel. A 86
vizsgalt beteg a nemek aranyat tekintve kiegyenlitett volt, 55,8 szazalékuk férfi volt. Az atlag
¢letkor a pomalidomid-kezelés inditdsakor 62,16 + 8,7 (median: 62; tartomany: 42-83). A
betegek erdsen eldkezeltek voltak, a megel6zd terdpids vonalak medidn értéke 4 volt
(tartomany: 2-12). Kezelést tekintve minden beteg részesiilt bortezomib- illetve lenalidomid-
kezelésben. Mas megeldz6 terapids szerek a kovetkezOk voltak: daratumumab (57%),
karfilzomib (39%), ixazomib (28%). Emellett néhany beteg esetében 11j, innovativ szerek
alkalmazasara is lehetdség volt (isatuximab, venetoclax, selinexor, belantamab-mafodotin). A
betegek 62,7% tortént autolég hemopoetikus Ossejt transzplantacio (AHSCT). 78 beteg esetén
tortént FISH-vizsgalat a pomalidomid kezelést megel6zden, melyek koziil 53 esetben (61,6%)
igazoldodott kedvezotlen citogenetikai eltérés jelenléte. A betegek tobbsége ISS szerint magas
rizik6ju volt. Besziikiilt vesefunkciot 22 esetben taldltunk. 27 betegnek extramedullaris
érintettsége volt a pomalidomid kezelés induldsakor. Az extramedulldris érintettség igazolasara
az esetek tobbségében CT vagy MRI tortént, amig 8 esetben PET-CT-t alkalmaztunk. A vizsgalt

iddszakban rogzitett klinikai paramétereket a 7. tablazat mutatja be.
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Betegek jellemzoi
Kor a diagnoziskor, év
Median (tartomany)| 62 (42-83)
Felosztas, n
<65 50
65-74 27
75< 9
M-protein tipusa, n (%)
IgG| 47 (54,65)
IgA| 20(23,25)
Csak konnytilanc 19 (22,1)
ISS stadium, n
I 32
II 30
I 24
Megel6z0 terapias vonalak szama
Median (tartomany) 2 (1-6)
E16z6 kezelések, n (%)
Bortezomib 86 (100)
Talidomid 75 (87,2)
Lenalidomid| 85 (98,83)
ASCT, n (%)| 56(65,11)
Pomalidomid-kezelés elotti
citogenetikai eltérések, n (%)
Standard riziko 25/86 (29,07%)
Adverz riziko 52/86 (60,46%)
Nem ismert 9/86 (10,47%)

7. tablazat Pomalidomid -kezelésben részesiilt betegeink demogrdfiai és klinikai jellemzoi

6.2.2. Mellékhatasok

A rogzitett mellékhatasok megjelenési gyakorisdga alapjan, a pomalidomid alkalmazasa jol
toleralhatd volt. Sulyos mellékhatasok viszonylag ritkabban jelentkeztek (38%). A
leggyakrabban el6fordulé nemkivanatos események a hematoldgiai toxicitasok (foként

neutropénia) és a gasztrointesztinalis mellékhatasok (hasmenés) voltak.
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Tiz végzetes kimenetelli eseményt észleltek, amelyek koziil nyolc esetben pneumonia és ehhez
tarsuld szepszis, két esetben sulyos vérzés lépett fel. COVID- infekcid 10 beteg esetében

igazolodott, ami két esetben halalos kimenetellel végzodott. (8.tablazat)

Grade 1-2 | Grade 3 Grade 4 | Grade 5
Neutropénia 41 6 1
Trombocitopénia 34 8 1
Anémia 43 1
Infekcidk 12 2 1 8
pneumonia 2 1 8
COVID 6 1 1 2
Gasztrointesztinalis 32 1
Vérzés 1 2
Osszesen 162 18 5 10

8. tablazat Pomalidomid-kezelés soran tapasztalt mellékhatasok

6.2.3. Hatékonysag

A Dbetegek tobbségénél (45 eset, 52,39 %) a pomalidomid mellé csak dexametazont
alkalmaztuk. 38 esetben (44,1%) a pomalidomidot proteaszoma-gatloval (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib) kombinaltuk. Harom esetben a pomalidomidot egyéb hatdanyaggal
egészitettiik ki (daratumumab, venetoclax vagy pembrolizumab). A kezelést altaldban a
progresszioig, sulyos toxicitési tiinetekig vagy halalozasig folytattuk. Sulyos és kozépsulyos
mellékhatdsok miatt, 6sszesen 21 esetben volt sziikséges a kiinduldsi dozisok redukélasa. A
megelézden alkalmazott kezelési ciklusok helyzeti kozépértéke 4 volt (tartomény: 2-12). A
terapias valaszok mértéke minden beteg esetében lehetséges volt: 18 szazalékuk komplett (CR)
vagy nagyon jo parcidlis (VGPR) valaszt, 38 szazalékuk parcidlis (PR) valaszt ért el. A
pomalidomid-kezelésben részesiild betegek tobbségénél (44%) csak minor (MR) valaszt vagy

teljes valaszhianyt (no response-NR) tapasztaltunk. (8.abra)
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8. dbra Pomalidomid- kezelés soran tapasztalt terapids valaszarany

A klinikai kovetés 2021.december 31-ig tartott. A medidn kovetési id6 18,6 (tartomény:1-30)
hoénap volt. A median progressziomentes tulélés (PFS) 9,03 honap, mig a median teljes tulélés

16,53 hoénap volt. (9.abra)
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9. abra Pomalidomid-kezelésben részesiilt betegek median teljes tulélése és progressziomentes
tulélése
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Eredményeink alapjan, a proteaszoma-gatlé kombindcioban részesiilé betegek median PFS

értéke kedvezobb volt. (10.abra)
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10. abra Progressziomentes tulelési eredmények pomalidomid-kombinadcios kezelések esetében

r1r..*

sulyosabb stadiumu betegeké (ISS3). (/1.dbra)
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11. abra Progressziomentes tulélési eredmények az ISS-stadiumok fiiggvényében
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Jelen vizsgalatunkban, a megeldz6 terdpias vonalak szamat tekintve nem volt szignifikans
kiilonbség a lenalidomid-refrakter és az tgynevezett nonrefrakter esetek kozott. A FISH
eredményeket Osszehasonlitva, az adverz genetikai eltérésekkel rendelkezd betegek némileg
vagy jelzetten rosszabb talélési eredményeket mutattak a standard eltérésekkel rendelkezdkkel

szemben (post ad hoc analizis, p=0,127) (12.dbra)
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12. abra Progressziomentes tulélési eredmények FISH-eltérések tiikrében

A vesefunkcids paramétereket vizsgalva, a beszikiilt vesefunkcioval rendelkezd betegek
tulélési adatai nem maradtak el jelentdsen azon betegekétdl, akiknek a vesefunkcidja normalis

volt. (13.4bra)
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13. abra Progressziomentes tulélési eredmények vesefunkcio tiikrében

Azon betegeknél, akiknél extramedullaris manifesztacié igazolddott, szignifikansan rosszabb

tulélési eredményeket észleltiink. (/4.dabra)
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14. abra Progressziomentes tulélési eredmények az extramedullaris manifesztdcio esetében
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7. Megbeszélés

A mieloma multiplex jelenleg is gyogyithatatlan betegségnek szamit, a remissziok ¢és
relapszusok valtakozasa jellemzi. Az elsé vonalbeli kezeléssel elérhetd a komplett remisszio,
azonban a betegség relapszusa tovabbra is elkeriilhetetlen. Kezelésének f6 célja a remisszid
elérése, a betegségmentes periodus és a tilélés meghosszabbitasa, valamint a lehetd legjobb

¢letmindség fenntartasa.

A MM kezelése az utdbbi évtizedekben rohamos nagy fejlddésen ment at. Az ugynevezett
hagyomdnyos citosztatikumok, az autoldég Ossejttranszplantacido és az 10j terdpids szerek
kombinalasaval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes talélés (OS).5
A terapias eszkoztar boviilésével a kordbban rosszul kezelhetd betegek is megfeleld terapids
valaszt érhetnek el, valamint mellékhatasprofilok €s a tarsbetegségek figyelembevételével a

kezelés egyre inkabb személyre szabhato.

Az MM kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszdmu Uj gyogyszer miatt rohamosan
boviilnek. A terapids dontést a klinikai tanulmanyok eredményei jelentésen befolyasoljak,
illetve a megfeleld terapia kivalasztasat neheziti a gyodgyszerek orszdgonként eltérd
hozzaférhetdsége.

Jelenleg csak korlatozott mértékben allnak rendelkezésre a hazai klinikai gyakorlatban
alkalmazott kezeléssel kapcsolatos ugynevezett ’real-world’ adatok, ezért munkdnk soran
célunk volt a mieloma multiplexben szenvedd betegek daratumumab- illetve pomalidomid-
kezelésre vonatkoz6 adatgyiijtése, vizsgalva az epidemioldgiai adatokat, klinikai megjelenést,

terapias valaszra, vesefunkciora, talélési adatokat is.

A szakirodalomban csekély szdmu kdzlemény érhetd el, amely a daratumumab kezelést a valos,
mindennapi klinikai gyakorlatban targyalja. Minarik és munkatdrsa (mtsai) 14, erdsen
elokezelt, daratumumab monoterapidban részesiilé (medidn 4,5 megeldzé terapias vonal)
RRMM beteg eredményeit mutattdk be. A teljes valaszarany 38% volt. A median PFS 4,6
honapnak bizonyult, a medidn teljes tulélés nem volt mérhetd. Mellékhatasokat tekintve,
tobbnyire enyhébb eltérések jelentkeztek. '!!

Egy francia munkacsoport kozolt le 41, klinikai tanulméanyon kiviili, valdés klinikai
kortiilmények kozott alkalmazott daratumumab monoterapiat RRMM betegek korében. A
betegek median 4 megeldz6 terdpids vonalban részesiiltek, melyek koziil minden beteg kapott

korabban PI ¢és IMid kezelést, illetve minden beteg refrakter volt a daratumumab el6tt
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kozvetleniil kapott terapids szerre. A teljes valaszarany 24 % volt; azonban 6,5 hénapnyi
kovetés utan, minden betegnél relapszus jelentkezett, a median PFS csupén 1,9 hénap volt. 12
Magyarorszagon 2018 decemberéig 6sszesen 99 RRMM beteg részesiilt daratumumab-
kezelésben.

Terapias dontésiinket jelentdsen befolyasolta a NEAK altali finanszirozés: 2017 juniusdig a
daratumumab hasznalata csak az erdsen el6kezelt (tobb mint harom terdpias vonal) beteg esetén
monoterdpia formajaban volt engedélyezett, majd ezt kdvetden két megeldzd terdpias vonalat
kovetben, kombinalt kezelésként is finanszirozotta valt.

Vizsgalatunkban, betegeink tobbsége erdsen eldkezelt volt, és csak daratumumab-
monoterapiaban részesiiltek, terapids valaszuk, valamint talélési mutatdik pedig 0sszevethetok
voltak a SIRIUS tanulmdnyban kozolt eredményekkel. Habar, betegeink részesiiltek
bortezomib, illetve lenalidomid-kombinécios kezelésben, a terapiara adott valaszok és a tulélési
eredmények elmaradtak a CASTOR ¢és POLLUX-vizsgalatokban kozoltektol. Az eltérések
azzal magyarazhatok, hogy betegeink a ’valo vilagbol® jottek, igy a megtervezett klinikai
vizsgalatoktol eltéréen, a daratumumab-kezelés elinditasat nem kotottik —szigort
kritériumokhoz (ECOG statusz, vesefunkcio, vérkép). Ezenfeliil, a POLLUX ¢s CASTOR-
tanulmanyokkal Osszevetve, vizsgalatunkban kevesebb 2. illetve 3. vonalbeli terdpiaban
részesiild betegek kezeltiink.!'> Az egyes alcsoportokat elemezve, a talélési mutatok
tekintetében, az ISS és a megel6z6 terapias vonalak szama bizonyult a legfontosabb prediktiv
tényezének. Az adverz citogenetikai eltérésekkel rendelkezd betegek tulélési eredményei nem
szignifikdnsan, de elmaradtak a standard eltérésekkel rendelkezOkétdl. A vesefunkcids
paramétereket vizsgalva, a besziikiilt vesefunkcioju betegek tulélési mutatdi érdekes moédon
nem tértek el a normal GFR-rel rendelkezdkétol.

Tekintettel arra, hogy a POLLUX és CASTOR-tanulmanyokban nem hasznalhattak beszikiilt
vesefunkcio esetén, igy ezen hazai vizsgalatunk volt az elsd, melynek eredményei alapjan a
daratumumab biztonsadgosan alkalmazhat6 a fenti alcsoportban.

A torzskdnyvezd vizsgalatoktol eltérden, gyakrabban, 6sszesen 14 esetben (14,1%) észleltiink
sulyos mellékhatasokat, beleértve az elhaldlozast is. Szerencsére, a betegeink nagy részénél

csak enyhe mellékhatasok jelentkeztek, vagy szovodmények nélkiil kaptdk meg a kezelést.

Vizsgalatunk alapjan elmondhatd, hogy a daratumumab, mint az elsd, relabald/refrakter
mieloma multiplexben torzskdnyvezett monoklondlis antitest, hatékony és biztonsdgosan
alkalmazhat6 kezelési lehetdség lehet a mindennapi klinikai gyakorlatban, annak ellenére, hogy
nem meglepd moédon, talélési adataink és terdpids eredményeink elmaradnak a hivatalos

klinikai vizsgéalatok valogatott beteganyagdnak eredményeitdl. Vizsgalatunk volt az elsé hazai
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felmérés, amely valos idejli eredményeket kdzolt daratumumab- monoterdpia, illetve kombinalt
kezelések vonatkozésdban és bemutatta, hogy a daratumumab veseelégtelenség esetén is

biztonsagosan alkalmazhato.

Szadmos nemzetk6zi tanulmény vizsgéalta a pomalidomid hatékonysagat, ugyanakkor csak
viszonylag kis szamu ‘valo vilagbol’ szarmazé adatokat publikald kozlemény latott napvilagot.
Egy japan munkacsoport 14, pomalidomid kezelésben részesiil6 RRMM beteg adatait vizsgélta,
mely sordn sajnos az erdsen eldkezelt betegek nem jol toleraltdk a pomalidomidot és csak a
betegek 21,4 szdzaléka tudta folytatni a kezelést egy évig. 114

Egy olasz munkacsoport 121, median 4. vonalban Pom/Dex kezelésben részesiilo6 MM beteg
adatait elemezte. A teljes valaszarany 43,3% volt és a medidn PFS és median OS 8,5 és 14
honap volt. 13

Maciocia és munkatarsai 6t brit hematoldgiai centrumbol szarmazé adatgytijtés sordan hetven,
2013 ¢és 2016 kozott kezelt, pomalidomid kezelésben részesiildé MM beteg adatait dolgozta fel.
A betegek 96,5 szdzaléka immunmodulans szerre, 72,9 szazaléka IMiD-re és bortezomibra,
valamint 92,2 szazaléka legutobbi kezelési vonalra is refrakter volt. A 28 napos kezelési ciklus
pomalidomidot (1-21.napon naponta), dexametazont (1., 8., 15. és 22.napon) és plusz/minusz
egy harmadik terapids szert tartalmazott. A teljes véalaszarany 52,9% volt. A median 13,2
honapos kdovetési 1d6 alatt, a medidn PFS 5,2 honap és a median teljes talélés 13,7 honap volt.
Nem volt szignifikans kiilonbség a terapids valasz, talélés, vesefunkcio, kor €s citogenetikai
eltérések tekintetében.!!6

A lengyel Charlinski ¢és munkatdrsai 50, pomalidomid+dexametazon+bortezomib vagy
pomalidomid+dexametazon kezelésben részesiil6 RRMM betegeit vizsgaltdk. A vizsgalat
soran a teljes valaszarany 39,1% volt. A median PFS és OS 10,0 és 14,0 hénap volt. Az
eredményeket tekintve, nem volt Gsszefliggés a megeldzé IMiD, bortezomib kezelés vagy
ssejttranszplantacio kozott. '

A spanyol PETHEMA-GEM munkacsoport a pomalidomid+ciklofoszfamid+dexametazon
hatékonysagat vizsgalta RRMM betegek korében. Az adatgyiijtés sordn 100 beteg talélési
adatait elemezve, a median PFS és OS 7,6 honap, illetve 12,6 honap volt, mely kedvezonek
bizonyult mas tripletekkel dsszehasonlitva. '8

Egy 0jabb kozleményben, amerikai onkolégusok masodvonalban, megel6z6 lenalidomid-alapti
kezelést kovetden vizsgaltdk a pomalidomid hatékonysagat. 300 RRMM adatai alapjan,
melybdl 126-an pomalidomid-alapti és 174-en nem pomalidomid-alapti masodvonalbeli
kezelésben részesiiltek. A pomalidomid- és nem pomalidomid-alapti kezelésben részesiild

csoportok esetében, a teljes terapidsvalaszarany 78,6%, illetve 51,7 % volt (p <0.0001). A
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pomalidomid-kezelésben részesiilok terdpias valaszaranya 4,5-szer jobbnak bizonyult. A
medidn PFS a pomalidomid-csoportban nem volt mérhetd, mig a nem-pomalidomid alapu
csoportban 16,7 honap volt (log-rank p <0.01). '*?

Magyarorszdgon 2021 decemberéig 6sszesen 86 RRMM beteg részesiilt pomalidomid-
kezelésben. Terapias dontésiinket jelentdsen befolydsolta a NEAK altali finanszirozas, ezért
betegeink tobbsége erdsen elékezelt volt, és elsésorban pomalidomid+dexametazon +/-
alkilalo szer kezelésben részesiiltek.

Erdekes moédon, a terdpias valaszok és talélési eredmények tekintetében eredményeink
kedvezObbek voltak, mint az MMO3-tanulmanyban, és hasonléak voltak az OPTIMISMM
tanulmany ¢és a lengyel munkacsoport eredményeihez. A proteaszoma inhibitor-alapti
kombinacidban részesiilé betegcsoportban kedvezébb PFS eredményeket tapasztaltunk.
Eredményeink alapjan, talélés szempontjabol az R-ISS és az extramedullaris manifesztacid
voltak a legfontosabb prediktiv faktorok. Az adverz genetikai eltérésekkel rendelkezd betegek
esetében jelzetten rosszabb tulélési mutatokat tapasztaltunk a standard genetikai eltérésii
csoporttal szemben.

Eredményeink alapjan nem volt szignifikdns Osszefiiggés a terdpids vonalak szadmat, a
lenalidomid-refrakteritast, és progresszido mentes tilélési eredményeket vizsgalva. Tovabba, a
vesefunkcios paramétereket vizsgalva, a besziikiilt vesefunkcidjii betegek tulélési mutatodi
érdekes modon nem maradtak el a normal GFR-rel rendelkezokétol. Mivel, ezt a
betegpopulaciot a legtdbb klinikai tanulmanybdl kizartak, beleértve az OPTIMISMM, ICARIA
¢s APOLLO-tanulmanyokat, vizsgalatunk volt az els6, melynek eredményei alapjan a
pomalidomid biztonsagosan alkalmazhaté a besziikiilt vesefunkcioju csoportban. A
torzskonyvez0 vizsgalatokhoz hasonléan, Osszesen 8 esetben (9,3 %) észleltiink sulyos
mellékhatasokat, beleértve az elhalalozast is. Szerencsére, a betegeink nagy részénél csak enyhe

mellékhatasok jelentkeztek, vagy szovédmények nélkiil kaptak meg a kezelést.

Vizsgalataink limitalo tényezdjeként az adatok retrospektiv, multicentrikus gytijtése emelhetd
ki, ami bizonyos betegek kortorténetének hianyos ismeretét feltételezi.

Két, orszagos adatgylijtésiink sordn a betegek demografiai €s klinikai jellemzdi a nemzetkozi
szakirodalomnak megfeleldek voltak. Mindezek alapjan beteganyagunk jol tiikrézi a min-
dennapi betegellatas valds, ‘real-world, tapasztalatait, és kiegésziti a klinikai vizsgalatok

crer

tekintheto.
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8. Osszefoglalas, 1ij eredmények
Munkank eredményeit, és az 1j megallapitasokat a kovetkez6kben foglalom Gssze:

1. Az1j innovativ szerek, mint az els6 CD-38 ellenes monoklonélis antitest daratumumab
¢s az immunmodulans pomalidomid is hatékonyan alkalmazhat6é a mindennapi klinikai

gyakorlatban, a relabald/refrakter mieldéma multiplex vonatkozasaban.

2. Azugynevezett 'real-world’ adatelemzéseink soran, a daratumumab és pomalidomid is

kedvezd mellékhatasprofillal rendelkezett, a sulyos mellékhatasok nagyon ritkak voltak.

3. Mindkét szer biztonsagosan alkalmazhaté normalis, illetve besziikiilt vesefunkcidju

betegek esetében is.

4. Vizsgalataink alapjan, a megeldz6 terapias vonalak szama, a magasabb rizikdcsoport

(ISS3) és az adverz citogenetikai eltérések prognosztikai jelentdséggel birtak.
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9. Summary, new findings

We summarised the results of our work and new findings below:
1. Innovative agents, like the first anti-CD-38 monoclonal antibody daratumumab and the
immunomodulatory pomalidomide, can be effectively used in clinical practice in

relapsed/refractory MM.

2. Inour 'real-world' data analyses, daratumumab and pomalidomide had a favourable side

effect profile, with serious side effects being infrequent.

3. Both agents can be used safely in patients with normal or impaired renal function.

4. Our analyses showed that the number of prior lines of therapy, higher risk group (ISS3)

and adverse cytogenetic variation were of prognostic significance.
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