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Bmczet& A myeloma multiplex mindmiig alapvet6en g6gyithatadan betegs6g, ez€rt nagy klinikai jelcnt6s€giik van

az eredmdnyes mcnt6 kezel6seknek. A szijon it adhat6 els6 proteasz6magid6val, az ixazomibbal kiegiszitett lenali

domid dexametazon terlpia j6l tolerilhat6, csak or5lis szerekb6l ill6 kombinici6, mely hazinkban 2015 iprilislt6l
kezd6d6en a ,,Named Patient Program" keret6n beliil vilt elirhet6v6 relabllt, refrakter mycloma muitiplexes betegek

kezel6s6re.
Cllhiti.zis:Kttatisnttk c6lja az ixazomib lenalidomid-dexametazon kezelis mellett a hosszri tivon progresszi6mentes

ttl6l6k cilzott vizsgilata.
Mddszer: A program keretdben risszesen 7 cen[umban 80 visszaes6 beteg r€szesiilt e ffiplet kezel€sben, adataikat

retrospektiven elemezttik. l-eir6 statisztikai €s Kaplan-Meier-analizist v€gczriink.
Eredmlnleh: Abetegek naglobb hinyada reag6k: 63,75% os vilaszariny mellett 14 Q'7,5%) betegn€l nem volt teri-
piis vdlasz/stabil betegsCg alakult ki, 6s 15 nil (18,75%) a bctcgsig a kezelis mellett is progrediilt. A progresszi6-

mentes ttlilis a teljes betegcsoportban 10,6 h6napnak ad6dott, ugyanakkor i6 bcteg (18,75%) kit dven ttl prog
resszi6mentesnek bizonyrlt, s6t koziiliik 1I ndl a betegs6g m6g 3 €v utin sem progredi6lt. Tanulminl'uakban a

fenti, hosszir tivri tul€16 betegcsoport tulajdomigait tijuk fel.
Megbenllb: A folvamaros teripia a myeloma multiplcx kezelis6ben meghatiroz6vi vik. Eztrt fontos ismerntnk,
hogy kik lehetnek azok a betegek, akik kiilonosen sokat profitilnak egy bizonvos teripi6b6l. A hosszt tivon prog-
resszi6mentes rrilCl6k kozott az immunglobulin-neh6zlincot 6rint6 transzlok6ci6k vagv trisz6miik ki;ziil (trend

szintjdn) az ut6bbiak kedvez6bb progresszi6mentes tul6l6ssel birtak, de progresszi6mentcs plat6t mindk6t betegcso-

portban €szlcltiink. A betegs6g rumortomegdt m6r6 nemzetkrizi stidiumbeosztis (ISS) nem jelezte el6re a hossal

nil616st. Gy6gyszerelhagyishoz vezet6 mell6khatist a hosszri tivt tril6l6 csoportban egyet sem regisztrdltunk; az

6szlelt mcll6khatisok nagy r6sze enyhe volt.
Kijtetheztetiteh: Mtnkinl< sorln az ilazomib-lenalidomid-dexametazon kombinici6t effektivnek 6s biztonsigosnak

tal6ltuk relabitt, refraktcr myeloma multiplex kezelds6re, mely a bctcgek mintegy hatodinil tdbb 6ven it eredm6nye-

sen alkalmazhat6. Cikkiinkkel a haza.i beteganyagon szerzett tapasztalatainkat szerem6nk megosztani a COVID-I9-
vilrgjarviiny alatt kiildndsen aktuldssi vilt, tisztin orilis teripiis lehet6sdgr6l.
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Long-time progression-free survival in relapsed, refractory multiple myeloma
with the oral ixazomib-lenalidomide-dexamethasone regime

Intlodlactiltu: Desprte great advances in thcrapv, multiple myeloma is still a largelv incurable disease, therefore the
importance of salvage therapics is paramount- The first oral proteasomc inhibitor ixazomib in combination with lc
nalidomide-dexamethasone is a tolerable, orally administered regime, rvhich has become ar.ailable for Hungarian
relapsed, refractory multiplc myeloma patients from April 2015 in rhe Named Patient Program.
()bjectite: Orr goal was to investigate the long timc progrcssion-free surviving paticnt population treated with the
ixazomib lenalidomide-dexamethasone triplet.
Metbod:We retospectively studicd a total of 80 patients fiom 7 ccntcrs who received the triplet combination. Sur-
r.ival analyses were perfbrmed.
Rewbt: Two dlird ofthe patients rcsponded: the overall response ratc was 63.75%. 14 patients (17.5%) did lot re
spond/had stable diseasc and 15 patients (18.75%) ourrighr progressed upon therap1,. Although progression-free
survival was only 10.6 months for the cntire peticnt cohort, the discasc in a subgroup of 16 patienrs did nor progrcss
within nvo vears. In fact, l1 ol them were still in sustaincd rcmission after 3 vears oftherap),. Our goal was to aflalyze
the characteristics of this subgroup.
Discttssion: 'lhe idea of long term therapy of multiple m].eloma is gaining rvidespread acccprance. Therefore it is
important to krow *'hich patients may bencfit the most from certain thcrapies. Among these 16 long-term respond
erpatients, reciprocal translocation ofthe immunoglobulin heary chain seemed to lack an adversc impact on progres-
sion fiec survival; comparable to trisomies, both curves had a progression-free plateau. The Intcrnational Stagiog
Sl,stem (ISS) score at thc start of therapy did not prcdict long-term survivorship. Most of the side effects in this
subgroup were mild, manageable, none led to thcrapv discontinuation.
Conclxsion: lxazomi5-lenalidomide dexamedrasone was confirmcd to be an effecrive and safc combination for re-
lapsed, refractory multiplc mycloma, and one-sixth of thc treated patients rvere able to rcceive it for several years,
eflectively. This fullv oral thcrapeutic option is ar its bcsr during the present COVID 19 pandemic.

KeJ'words: muitiple myelon, a, ixazomib, lenalidon, ide

Hardi A, Varga G, Nagy Zs, Kosztolinyi Sz,Yir6czy L, Plander M, Schncider T, Demeter L Alizadeh H, Ill6s A,
Masszi T, Mikala G. flong time progression-free survir-al in relapsed, reftactory muitiple myeloma with thc oral
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Rtividit€sek
ASCT = (autologous stcm cell transplantation) autol6gcsont
\.e16-transzplantici6; COVID 19 = (coronavirus diseasc 2019)
koronar.irus-betegs6g 2019; CR : (complete response) teljes
vilasz; EMA = (Europear Mcdicines Agency) Eur6pai cy6gy-
szcrtgyndks6g; FDA = (U. S. Food and Drug Administrarioo)
az Amerikai Egvesiih Alamok 6lelmiszer,biztonsigi is G1-og,v

szer6szeti Hivatala; FISH = fluoreszcens in sittr hi5ridizici6
IgG = immunglobulin-G; IgH = (immunoglobulin hcaq'cha-
in) immunglobulin-neh6zllnc; IMWG = (Inremarional M,velo-
nra Working Group) Nemzetkdzi Myeloma Munkacsoport;
IRd = ixazomib lenalidomid dcxametazon; ISS = (Internatio
nal Staging System) nemzetkrizi stidiumbeosztrs; ORR = (ob,
jective response rate) tcljes r.dlaszariny; PR = (parrial response)
rdszleges vilasz; Rd = lenalidomid-dex.merazoni IJVEA IXA
= Usc Via Early Acccss to Ixazomib

A myeloma multiplex a mdsodik leggyakoribb hematol6
giai malignoma, egyben a lcggyakoribb csonwel6i kiin-
dul{sii rosszindulatu megbetegedds [I]. Bir az elmtlt
k6t 6vtized jclent6s fejl6ddst hozott a betegs6g kczel€si
eredmdnyess6g6nek ter€n, 6m a myeloma mind cz iddig
alapvet6en gy6gyithatadannak bizonyult. A betegs6g
k6rlefolydsit remisszi6k 6s visszaesdsek egymisutinja jel-

lemzi, ez pedig feldrtikeli a harekony ment6 kezcl€sek
jelent6s€96t.

Az immiron lassan k6t dr.tizede rendelkez€sre 6116 els6
proteasz6mag{d6, a bortezomib mellett ,elenleg k6t
mdsodik generdci6s gy6g.vszer (a karfilzomib 6s az ixa
zomib) is tagja a myeloma multiplex tenipiijdt forradal-
masit6 farmakol6giai csopormat. Az els6 ordlis protea-
sz6magdd6, az ixazomib az FDA 6s az EI{,{
tdrzskon)'\,ezisi vizsgiiiat6t ktivet6en lenalidomiddal 6s

dexametazonnal kombin{ci6ban relabdlt, refrakter
myeloma multiplex kezcl6s6re szerzett javallarot 2015
bcn [2 ]. Ezt kovet6en a fenti kombindci6 2015 decem
ber6t6l 2017 6prilis:iig a hazai gvakorlarban el6rher6 volr
a Takeda v6llalat (Toki6, Japdn) j6voltib6l ldtrehozott
,,Named Patient Program" keret6n beliil olyan, visszaes6
6s/vagy teripiarefrakter myeloma multiplex betegs€g-
ben szenved6k sz6m{ra, akik legaldbb egv kezeldsi vonal-
ban r6szesiiltek, majd betegsdgtik progredidlt, €s rij kcze-
l€sre szorultak. A terApies eredmdnyek 6rtikel6s€r6l
konzorciumunk az els6 hazai multicentrikus myeloma
multiplex kezel€si tanulmdnyban koribban m{r beszS-
moh a 77 beteget szdmldlo vizrgiJari csoporr progresz
szi6mentes trildlise II,4 h6napnak ad6dott I2,5 h6nap
mediin kcivet€si id6 mellett, ezen beliil a koribban egy
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kczel6si vonalban kezelt betcgek trend szintj€n hosszabb
progresszi6mentess€get mutattak [3]. Magas rizik6j6 6s

standard rizik6jt betegek esetdn is egyformin hat6kony-
nak tal{ttu} a kezel6st. A kezel6s sorin tit hald.los kime-
netel( szov6dm6ny I€pett fel: h6rom infekci6 €s kett6
pulmonalis embolia. Gy6gyszerelhagyishoz vezet6 mel-

l6khatist nem regisztrdltunk. lelen kozlem6nyiinlben
mcdiin n6gydves kovetds mellett elemezziik a fenti pro-
tokollal el6rt teripiis eredm€nyeket, kiiltinos figyelem-
mel a hosszri remisszi6t mutat6 betegcsoportra.

M6dszerek

Rctrospektiv kutatdsunk cdlja az ixazomib-lenalidomid-
dexametazon (IRd-) kezel6s hatisossiginak 6s biztonsd
gossiglnak vizsgilata a magyar gyakorlatban, kiildnds
tekintcttel egy, a kezel6sben hosszan 6s eredm6nycsen

r6szcsiil6 betegcsoportra. A tanulminy bevilasztisi ki-
tdriumait az 1. tdbldztt tartalmazza. A kezelds 28 napos

ciklusokb6l lllt: az. l 2l. nrpig 25 mg kezd6 d6zisri le-
nalidomidtabletta, az 1., 8., I5. 6s 22. napon 40 mg de-

xametazontabletta 6s az L, 8. ds 15. napon 4 mg kezd6
d6zisf ixazomibtabletta. D6zisredukci6ra hematol6giai
toxicitis vagy besz(kiilt vesefunkci6k miatt keriilhetett
sor. A kezel€s a progresszi6ig, intoleranciiig vagy a beteg

hal6liig folyhatott. Elcmeznik, hogy van-e ktlonbs6g az

dltalunk vizsgdlt tulajdonsigokban a kezel6s mellett
hosszan tul6l6 betegek 6s azon piciensek kozdtt, akilnek
a betegs6ge kordn progredi{lt. C6lkeresztiinkben a be

tegs€gjellemz6k, (gymint a nemzetkozi stediumbcosztis
(International Staging System, ISS), a fluoreszcens lz
situ hibridrziLci6s (FISH-) technik{val meghatdrozott
citogenetikai hltt€r, a klinikum mint ter{pi{s vilasz, a

I Az ixa,omib sz.mallae sz6l6 blvilaszt si kitdnumai

Eletkor >18 €v

Standard krit6rjumok alapjin diagnosztizilt my€loma multiplex

Minimum l, mdimum 3 mcgel6z6 teripi,is vonaL

lcle.leg rcm kezclt (kiv6vc szreroid), bioktmiai vagy tiinetes

rclapsus a jelen&cz6s idcjin

A kdvetkcz6 rcfipies terv ixazomib lcnalidomid'dexamctazon

knalidomi&a vagl protcaiz6masrd6ra drzdkenv b€tcg, vagv

koribban nem bizonlult ezekre refrakternek

Neurophil granulocltik szitma >l000/d 6s thrombocltaszem
>75 0OO/tl

Sz6rum dsszbilirubin < a normildrtik fels6 hirerinak misf6lszeresc

ASAI/AI-AI < a normil6rt6k fels6 hariiinak hiomszorosa

Szimitott krcatinin -clearancc >30 mllmir

Ecoc-pontszlnn = O/l/2
A beteg bel€cgvczik a kezelds sortu, illetve utjna 90 naPig tart6
hatisos rcrhessdgmeg€l5z6sbe

AI-df = alanin aminotranszferrz; ASAI = aszpartit-iminotrmszferez;
ECoG = K€leti Koop€rativ Onkol6giai Csoport

progresszi6mentes tril6l6s €s a melldkhatisok egyar{nt
szcrepeltek. Munkinkhoz a kezel6orvosok 6ltal rendel-
kezestinke bocsitott klinikai adarokat hasznilruk. Osz-
szehasonlit6 elemz€stnkb6l kiz{rtuk azokat a betegeket,
akik cgy kezel6si ciklust sem teljesitettek. A legtobb r€szt
vev6 int6zmdnyben a citogenetikai vizsgilat megel6z6
plazmasejt szelekci6 n6lktil tort6nt, illetve nem egys6ges

FlSH-pr6ba-panelt alkalmaztak, azonban a l7p t,
(11;14) t, (4;14) t, t(14i16)-ot 6s lq2I amplifikrici6-
kat minden teszt tartalmazta. Sajnos 2I esetben (26,25%)
nem lllt rendelkez6sre diagn6ziskori FlSH-eredmdn1,,
cbb6l 4 6rintett hosszri tdvt ru1616 beteg volt. Az IRd-
teripi6t kozvetleniil megel6z6 citogenetitai adatok ese-

t€ben m€g kevesebb adat €rkezett, 50 esetben (62,5%)
nem dllt rcndelkezisre li'iss FISH eredm6ny, ez a hosszri
t6ll ttl6l6k felit driutctte (8 eset). A terdpiis vilaszt a

Nemzetk<izi Myeloma Munkacsoport (International
Myeloma Working Group, IMWG) dltal meghatirozott
krit6riumok szerint 6rt6keltnk [4]. Az IMWG kit6rium-
rendszere szerint meghatirozott progresszi6, halil vagy
dokumentllt progresszi6 n6lkiil tj teripils vonal meg-
kezddse esetdn progrediillt betegs€ggel 616 piciensk€nt
azonositottuk a beteget. Statisztikai elemzdsiinket a

GraphPad Prism szoftvcrrcl k6szitettiik el (8.4.3. verzi6;
GraphPad Software, San Diego, CA, Amerikai Egyesiilt
Alamok), statisztikai analiziseinket Mantel-Cox-teszttel
v6geztiik. A kezeldsb6l hosszt t6von profitdl6 betegeket
mint hosszir tdv( tul6l6ket progresszi6mcntes til6l6stk
alapjin csoportositottuk, bevilasztisi hatfu6rtdknek kit
6vet vetttnt. Ez alapjin 16 hosszan tfl616 beteget azo
nositottunk, akikndt az esetiikben 53 h6napos kovetdsi
id6 alatt a progresszi6mentes tuldl6s g<irbijc m6g nem
6rte el a mcdiint (p<0,0001), sugallva, hogy van egy
olyan visszaes6 6s/vagv refrakter myeloma multiplex po-
pul{ci6, amelynek tagjai kifejezetten j6l j6rnak az IRd
kezel6ssel. A kezel6sbe, majd az elemz6 tanulmlnyba
ttjrtdn6 bcvonest minden egyes bcteg eset6ben az Or-
szigos Gy6gyszer6szeti 6s Elelmez6si Intdzet egyedi be

tegspecifi kus engedelye biztositona.
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Betegek 6s betegs6giik jellemz6i

Tanr:lminprnkba 7 magyar centrumb6l 80 beteget vi
logattunk be; legfbntosabb epidemiol6giai adataikat a

2. tdbhiz.at tartalmazza, betegs6gtk jellemz6it pedig a

3. tdbldzat. Ugyan nemzetkozi szempontb6l viszonylag
kicsi, de egys6gesen kezelt hazai betegszimrtll besz6-

liink. A medidn 6letkor az IRd kezel6s kezd6sekor a

hosszri t6v(r tirl6l6k eset€n mlsf6l 6r'vel magasabb volt,
mint azok6, akiknek a betegsige korin progrediilt (63,4
€v vs. 61,8 6v), illewe cbben a csoportban k6tszer annyi
volt a ferfi, mint a n6 (10/5 vs.34/31). A diagn6zist6l
az IRd-kczel€s megkezdisdig eltelt id6 mintegy hirom
6v volt mindkdt csoportban, trend szintj€n jelzetten

hosszabb a hosszri t6vt til6l6k javdra (33 h6nap vs. 36
h6nap). A betegsdgre jellemz6 M-protein jellege azonos

m€rtdkben oszlott meg a k6t popul6ci6 kozott. A diag-
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Osszcs beteg Hos'zn
tlvti

rUal6t

Rovid iiei
ttl{16k

Bctcgszim

F€rfi

N6

Diagn6ziskori mcdirn
6letkor (6v)

Ixazomib kczd6sckor
mcdiln dlettor (6v)

A diagn6zist6l az ixazomi-
bi8 cltelt mcdirn id6 (h6)

Kor{bbi V /R kczelEs

Koribbi kezeldsi vonalak
mcdi6nja

Mege1626 ASCT

ORR

cRzvcPRZPRzncm
ismcrt vdlasz

lgH-transzlokdci6,
mediln OS (h6)

IgH-transzlokici6,
mcdiin PFS (h6)

Trisz6mia medirn, os (h6)

Trisz6mh mediin, PFS (h6)

IgHltrisz6mia n6lkitt,
mcdiin OS (h6)

IgHltrisz6mia nelkiil,
medirn PFs (h6)
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51,4
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79.7

3,9 35,8 .3.,+

ASCT - autol6gcsonwel6'transzplanti€i6; CR = rcljes vilasz; IgH =
immunglobulin-neh6zldnc; ORR = teljes vihszarany; OS - tcljcs rtl
!l6s; PIjS = progresszi6mentes tul€16s; PR = r6szl eges vil^sz;V l /R =
bortczomib/thalidomid,4enalidomid; VCPR = nsgyon j6 r6zlegcs
vtrlasz

n6ziskori eredmdnveket tekintve a hosszti trir.u trilil6k
ktiziitt cgyeden. nagv rizikoitnak minrisiterr cit()generi
kai elt6r6ssel rendelkez6 beteg sem szerepelt, mig a

kezelis el6tti FISH alapjdn I betegndl ad6dort -l7p
(-p53) elt6r6s. Az ISS-pontszdm mcgoszlisa a hosszan
trilil6k eset6n ncm kiilonbdzdn azon tirsaikdt6l, akik-
nek a betegsige rdvid tivon progrediilt. 3 bcteget leszd
mitva minden r6sztvev6 kapom mdr valamilyen, protc-

^sz6magitl6t 
ds immunmodul{torr ( IMID ) tarralmaz6

kezelist; 63 beteg thalidomid, 18 beteg lcnalidomid-,
77 l>cteg bortezomib-, 3 beteg karfilzomibkczel6sbcn
koribban mdr rdszcsilt. Azon picicnsck 70,7o/"-a, akj*
nek a betegsdge korin progredidlt (13 /64), mig a hosz-
szrl tdvrl ttl6l6k 59,8"t"-a (5/16) volt lenalidomidnaiv a

kezelts mcgkezdisekor. A betegek fele mindkit csoport-
ban dtesett mlr autol6g6ssejt-transzplantiici6n (ASCT).
A hosszt tivon tul€[6 betegek kevesebb megcl6z6 kcze-
lisi modalitiisban rdszesiiltek: 46,7%-uk (7 eset) misodik
kezel6si vonalk6nr, 26,7%-uk (4-4 eset) harmadik vagv

Ossze bctcg Hosszri
rlvt tt16l6k

Rovid ti\rl
r]iil6k

IgG-termel6 myeloma
multiplex

lgA-termel6 myeloma
multiplex

IgD-termel6 mycloma
mulriplex

IgE'termcl6 mvcloma
mdtiplcx

IgM tcrmcld
myeloma muldplcx

IQppa-kdnnrrilinc

Lambda kt nnlailinc

Csal kdnnyii ldncot

multiplex

mycloma multiplex

Diagn6ziskori ISS
t//2/3//n n ;smctt

IRd kezd€sekon ISS

l/2/3/nerr,ismetr

Na$ nzik6jt FISH

0

25/17 /28/rO

28/tt//t8/23

7

0

2r,/r5/22/7

2l //9 / 14 //20

7

.18

l0

55

25

l9

IO

0

0

ll
4

4

0

4/2/6/3

7//2/4/3

0

39

0

44

2I

l5

FISH = fluoreszcens in si* hibridiz6ci6; lg = immunglobulin; IRd =
ixazomib lcnatidomid dcximetazon; ISS = nemzetk6zi stidiumbeosz-
tis

enn6l kds6bbi tcr{piakdnt kapta a vizsgdlati protokollt.
A tanulminy ideje alatt a lenalidomidot egyedi m6ltd
nyossrigi k€relemhez 6s annak hiromhavonta tort6n6 is-
m6telt ig€nvl6s€hez kdtdtt€k a finanszirozisi szabilyok,
€s ennek pozitiv elbirllisa - f6lcg a sz6ban forg6 id6szak
elej6n - legaldbb kdt mcgcl6z6 vonalat f'eltetelezett, ez
magyarizza a tobb vonalban el6kezeh betegek viszony-
lag magas ar{nv6t. Esetcnk6nt a k6rv6ny elmaradisa
kdnvszerd - adminisztrativ oki - teripiamegszakitdshoz
\.ezeteft.

Eredm6nyek

Hatihonysdg

A tanulminvban rdszt vev6 80 beteg k<izel k€tharmada
kedvez6 tcr{pi{s vilasszal reagilt a kczelisre, a teljes v{
Iaszariny (ORR) 63,75ok-nak ad6don. Mig l5 esetben
(18,75%) a kezelis ellcnirc progrcsszi6 alakult ki, 16 be-
teg hosszf tdvon profitilt bel6le. A hosszt t6lir rul6l6k
nem szignifikinsan ugJ'an, de €rtelemszeriien jobb teri
pi6s vilaszt irtek cl, mint a tcljcs betegcsoport: 2 teljes
vdlasz (CR) (13,33%), 5 nagyon jtr riszleges vilasz ([5])
(33,33%), 7 rtszlegcs vilasz (PR) (46,67%) alakult ki, I
csetben nem ismert a legjobb elirt vilasz. Azon alcso-
port eset6n, ameh'ben a betegs6g 2 6ven beliil progredi-
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6lt, teljesv{lasz 6s nagyon j6 rdszleges vilasz 5-5 (7,69%'1,

mig rdszleges vitasz 27 (4l,6ok) esetben alakult ki. Itt
sem volt ismert az el6rt legjobb terdpilsvllesz 6 (9,23'k)
esetben. 53 h6nap medidn kovetis ut6n Ll. beteg
(13,75%) jetenleg is IRd kezelds alatt ill, illewe a hosszir

tivon tul6l6k progresszi6mentes tt 6l6s6nek gorb6je
mdg nem 6rte el a medi6nt. Vizsgdltuk a progresszi6-
mentes tfl6l6s alakul6sit az ixazomibkezel€s mcgkezd6se

el6tti ISS szerint (1. dbra), erve a terdpils v{lasz szint-
jihez rendelve (2. dbra), immunglobulin-neh6zlinc
(IgH) transzlokici6ja 6s trisz6mi6t jelenldte (val6szin(
hyperdiploiditas) szerint bontva (3. dbra), valamint a

megel6z6 ter{pi6k sziminak fiiggvdny6ben (4. dbra).23
esetben sajnos nem lllt rendelkezesre a kezel6s megkez-
d6se el6tti ISS-€rt6k. A hosszir dvir t dl6k kis szlma
miatt drdemi statisztikai osszehasonlitisra ilyen tekintet-
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A prose$zi6ment€s tul€lis alakulisa az IRd kezelds m.8kez
d6se .l6rri ISS sze.int

IRd = ixazomib lenalidomld'dexamerlzoni Iss = ncmzetkarzi
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A prosresszi6menres dl6l6s alakulrsa a kczelasre ldon l€8iobb

CR = komplc$ rcmiszi6; PD = progrcsztu betegsegi ?R =

raszlescs vildzi MR/SD = ninimilis vrldzlstabil betegs€Ei

VGPR = nasilon j6 raszleses v6lsz

ben nem volt lehct6sigiink, 6rdemcs azonban kiemelni,
hogy mig kdziililk majdnem minden mdsodik beteg
misodik ter6pi{s vonalban r6szestilt IRd kezel6sben
(46,7ok), addig ugyancz csak szinte minden negyedik
esetben volt igaz a maraddk 65 beteg esetdben (27,5%).

Melllhhatdsoh

48 kezelt beteg eset6ben (60%) kezel6orvosaik nem je
lentettek 6rdemi mell6khatdst, a stll,os mellikhatisok
ritkik voltak (1. tdbldz&t ). A leggyakoribb mell6khat6-
sok v6rkdpz6 szervi toxicitisok voltak. A hosszan ttl6l6k
csetdn szin.e kizir6lag csak hematol6giai melldkhat6st
jelentettek, mig az <isszes beteg esetdn 2 fatilis pulmona-
Iis emboliir6l is 3, haldlos kimenet( infekci6r6l szdmol-
tak be a koll6g{k (l neuuopeniis sepsis, 2 tiid6gy:lla-
dis). Halllos kimcnetel( melldkhatds az dltalunk vizsg6lt
alcsoportban nem volt. D6ziscsrikkent€sre pusztrn 4
betegn6l volt sziiksdg, koziiliik I volt hosszri tivt tul6l6:
a lenalidomid d6zisit 25 mg 16l I0 mg-ra, az ixazomib
d6zisit 4 mg-r6l 3 mg-ra cscikkentette kezel6orvosa.
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a. dhliL r I Mellikhirisok lRd-kezclas alatr (gradc 3 a.) Az IRd-kezel6s megkezddse el6tti st6dium (ISS) meg-
oszldsa nem kr.ilonbozott jelent6sen a k€t csoport ko,
zott. Az osszes beteget vizsg6lva, a kezelds el6tti tumor
tomegnek nem volt szignifiklns hatdsa ugyan a

kimenetelre, ISS szerinti 3 pont eset6n azonban a leg-
tobb p{ciens betegs6gc alig egy €v utin progredialt: a

medidn progresszi6mentcs trildl6s 23,5, 22,6 €s 13,8
h6napnak ad6dott ISS szerinti l, 2 is 3 pont eset6n
(Mantel-Cox teszt,p = 0,47) (). dbra). Migreljesvilasz
eldrdse eset6n a tul€ldsi gilrbe mdg nem 6rtc el a medidn
6rt6kct, illewe nagyon j6 r€szleges v{lasz eser€n 40,3 h6-
napos medi{n progresszi6mentessdget kaprunk, addig
r6szleges v{lasz, minim6lis v{lasz/stabil betegs6g 6s

progressziv betegsig eset6n a medi6n progresszi6mentes
til€l6s ldnyegesen r<ividebbnek, I0,3, 12,6, illetve I,6
h6napnak bizony.ult (Mantel Cox reszt, p<0,000I) (2.

dbra). Azon piLci.ense k betcgsdge, akik csat< I koribbi ke-
zel€si vonalban r6szesiiltck, trend szintj6n k6s6bb prog-
redi{lt, szignifikins drtdket azonban a kordbbi ter6pi6s
vonalak szimdnak ftiggvdnydben sem kaprunk (Mantel
Cox-teszt, p = O,83) (4. ribro). Az iisszes betegre r.onat-
koztan-a egy megel6z6 kezel6s esetin a mediln prog-
resszi6mcntcs tul6l6s 23,5 h6nap volt, mig kdt rerepiis
vonal utin 8,8 h6napot, hSrom vagy tobb megel6z6 kc-
zel€s utin I0 h6napot kaptunk eredminytil. Az IRd-ke-
zel€sb6l hosszir tdvon profitdl6k kozott minden m{sodik
beteg kordbban rdszestilhetett a fcnti triplet kezel6sb6l,
n.rint t6rsaik, ami hozz{jlrulhatom a hosszri ter{piis v{
laszhoz.

Az IRd-teripia torzskon],\,cz€s6hez vezet6 Tourma-
line-MMl klinikai vizsg6lat kett6s vak , placebokontrol-
l{lt, III. f6zist klinikai vizsgilat volt, osszesen 722 6ereg
bcvonisival. Ennek sor{n az ixazomibkezeldsbcn is rd-
szestil6 betegek progresszi6mentes ttldldse szignifikdn
san hosszabbnak ad6dott a placcbo + Rd karhoz k6pest
(20,6 h6nap vs. 14,7 h6nap, 14,7 h6nap mcdidn kovetd
si id6 mellen) [2]. A tanulminy alcsoportelemzdse els6
sorban arra hir,ta fel a ligyelmet, hogy proteasz6magitl6
folvamatos alkalmazisa k6pes lchet felii[rni a nagy rizi-
k6jii citogenetikai elt6r6sek kedvez6den prognosztikai
hatisrit. Az mdr rdgebb 6ta ismcrt, hogy a lenalidomid
bezist folyamatos kezel6s kiilonosen kedvez6 lehet
hlperdiploid genetikai hitt€r (trisz6mi6{<) mellett [8].
Hosszri tdvt ttl6l6ink kozcitt a diagn6ziskor nem azono
sitottunk nagy genetikai rizik6j6 beteget, im felt(n6
volt, hogy a nem hl,pcrdiploidnak mcgfclct6, IgH-r €rin-
t6 transzlok{ci6t hordoz6 betegek feliilreprezentdltak a
csoportban. Sajiit vizsgilarunk ds a Tourmaline-vizsgdlat
megfigyeldse kdzdtt ndmi anal6gia vonhat6: a folyama-
tos triplet teripia k6pes lehet eredm6nyesen megnovelni
e gyakran kedvez6de r.re bbnek gondoh bctegcsoport
progresszi6mentessdgEt.

Terpot ir wttni I52 visszaes6, rcfrakrer myeloma mul-
tiplexcs beteg adatait felhaszniil6 retrospektiv,,,real-
world " tanulmdnlt kozciltek a brit, a cseh €s a gorog
,,Named Patient Program" adatainat feldolgozisival
[9]. A medidn progresszi6mentes tfldl6s 27,6 h6nap

osres
beteg hrl6l6k

Rdvid d\,t
ttl6l6k

Erdemi mell6khat6s n6lkiili
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IRd = ixazomib lenilidomid-dexamet:rzon

Megbesz6l6s

A myeloma multiplex rendkiviil heterog6n biol6giai hit
ter( betcgs€g: betegeink mintegy fele hyperdiploid ka-
rakter( (trisz6mi{kat hordoz), mig misik feliik IgH-t
drint6 transzlokdci6t hordoz [6]. Bdrmelv kezeldsi pro-
tokoll alkalmazisakor szriksigszer(en yannak alul- 6s

tulkezelt betegeink. Saj{t kezel6si eredm€nyeink ut6la
gos €rt6kelise fog6dz6t nytjthat a k6s6bbi j6 teripiis
vilaszt{shoz, annak jobb,,szemill,re szabottsigihoz".

Myclomds betegeink IRd-kezel€sdre az els6 hazai,
multicentrikus, mveloma multiplex ter{pi6t cdlz6
,,Named Paticnt Program" keret6ben keriilhetett sor.
Kezelt betegcint kozott nigy 6vet meghalad6 mcdidn
k<ivetis mellett 16 olyan szemdllt azonosirotunl! akinil
a myeloma progresszi6ja 2 6vndl m€g nem l6pett fel, mig
a teljes betegcsoportban a mcdi{n progresszi6mcntessEg
10,6 h6nap volt. Ezen t(lmen6en,36 h6nap kcivetis
utin l1 beregndl egyiltalan nem 6szlelttink progresszi6t.
Hosszri tir.ri ttlil6inl< k<rztttt reciprok IgH-transzloki,
ci6 5 esetben (33,3%), trisz6mia 3 esetben (20%) igazo-
l6dott a diagn6ziskori FISH-vizsg6lattal, mig ugyanez az
ardrv azok csoportjlban, akiknek a betegsdgc k6t 6vn6l
kor{bban progrediih, 12 (f8,5%) €s I1 (16,9%) volt. Ez
alapj6n vizsgilva az <isszes beteget, rrisz6midk jelenldte
esetdn 40,3 h6napos mediiin progresszi6mentes tul6l6st
kaptunt, ami igen j6 eredminynek tekinthet6. IgH-t
€rint6 transzlokdci6k esetdn viszont csak 10,6 h6napot
mdrtilnk (Mantel-Oox teszt, p = 0,71) (3. dbra). Is
mert, hogy a reciprok IgH-transzlokici6t hordoz6, nem
hyperdiploid betegek 6ltalibar kedvez6denebb progn6-
zistak, esetiikben a proteasz6mag6tl6r rartalmaz6 kom-
biniici6k el6ny<;sebbek lehetnek l7l. A 3. dbrdn liLtsztk,
hogy blr a trisz6midt hordoz6 (val6szinfleg h,vperdiplo-
id) betegek tul6l€si gorbdje magasabban fut, megfigyel,
het6 egy m{sik hosszri, csa}nem azonosan magasan fut6,
de kisebb betegszdmt ,,pl^to" az lgH-transzlokici6ra
pozitiv, de m6gis hosszan reagil<i betegeket reprezentil-
va. A kedvez6en reagil6 betegek kdzort szerepl6 IgH,
transzlokiltak is szerepct jdrszhattak abban, hogy tanul-
minprnkban viszonylag magas a hosszii ti\.u rul6l6k
ardnya.
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E
volt 9,I h6nap medidn krivetdsi id6 utin. A korai kozlds
adatai ma m6r meghaladotmal tekinthet6k.

Cohen is mtsoi 7 izraeli centrum 78, ixazomib alapt
kezeldsben r€szestlt, relabilt 6s/vagy reliakter myeloma
multiplexes beteg adatait elemezt6k [10]. Az {ltaluk
vizsg6lt betegcsoport a betegek jellemz6iben igen ha-
sonl6 sajit adatainkhoz, a betegsdg jellemz6iben azon-
ban l6nyeges kiilonbsdgek ad6dtak: betegeinknek mind-
ossze a 27,5% a kapta az IRd-kezeldst m{sodvonalban
(vs.64%), illetve mind a nagy rizik6j( citogenetikai eltd-
r6sek (8,75% vs. 32%), mind a kezel6s abbahagv6siit in
dokl6 toricitds gyakorisiga alacsonvabb volt esetiinkben
(0'/" ts. llo/o). Az izreali szerz6k mediin 22 h6nap kove-

t6si id6 utin igen impressziv, 24 h6napos medidn prog-
resszi6mcntessdget dokumentiltak. Az 6ltalunk talilt
rovidebb, 10,6 h6napos medidn progresszi6mentes titl
dl6s magyarizatiul betegeinl nag,vobb m6rt6kii el6ke-
zeltsdge szolgllhat.

Minarih ls zrral tanulmlnyrkban I27, IRd vel ke
zelt, visszaes6 vagy tcrlpiarefratter beteg anyag6t hason
litottik ossze paramdtereikben illesztett 217, Rd-vel ke

zelt betegEvel [5]. A triplet kezeldsben r6szesiil6
betcgcsoport medidn progresszi6mentes ttl6l6se I7,5
h<inap volt, mig Rd eset6n ll,5 h6nap progresszi6men-
tessdget dokument6ltak, meger6siwe a triplet ,obb hat6-

konysiglt. Adataikb6l kiemelend6, hogy extramedullaris
betegs6gre a triplet kezclds 6rdemi hatdst nem gyakorolt
(mediin progresszi6mentes tul€lis 6,5 h6nap). Extra-
medullaris plasmocytom{s beteg sajlt, hosszri tivon ttl
il6 bctegcsoportunkban sem volt. Mzsgiilatuk korl{tja-
k6nt a ktivetkez6k emlitend6k: az IRd-vel kezelt betegek
mediln €lettora 2 6r'vel alacsonyabb volt, nagyobb
ardnyban estek dt ASCT n, €s magasabb kezd6 d6zist
lenalidomidkezeldsben rdszestiltek (25 mg).

A japdn myeloma munkacsoport 122, IRd-kezelisen
dtesett betegr6l szimolt be [1]. Az eltdr6 gy6gyszer-

metabolizmusuk miatt gyakran kiilonboz6en vdlaszol6

6,zsiai betegcsoport eredmdnyei is nagyon hasonl6at vo[-
tak, a mege[626 medidn 4 terlpiis vonal ellen6re a prog-
resszi6mentes ttl6l6s cbben a tanulmdnyban - a said-

tunkhoz nagyon hasonlir - 11,9 h6napnak bizonplt.
trdekes m6don az Igc-M-proteint jobb vdlasz el6hir-
ndk6nek talrltAk, mi hasonl6 kilonbs6get adatainkban
mig trend szintjdn sem littunk.

Az UVEA-IXA ,,early access " program elemz6se to-
vibb igazolta az ixazomib alapf ambulins orfis teripia
biztonsigossdg{t 6s hat6konvsigit: osszesen 302 relab{lt
beteg rdszesiilt e tanulm6ny r6szek6nt IRd-kezel6sben

Ll2l. 279 beteg adatai alapjdn az ORR 60%, a mediin
progresszi6mentes tril6l6s pedig 15,6 h6nap voft 24,9
h6nap medi6n kovetdsi id6 eltelt6vel; ezek sajit aggregillt
eredmdnyeinkn6l n6mileg jobb 6rt6kek.

fclen tanulminyrnkban 7 hazai centrum 80, relabilt,
refrakter myeloma multiplexes beteg6nek IRd-kezeldssel

eldrt credm€nyeit elemeztiik, kiemelve a kezel6s sordn

kdt 6ven til progresszi6mentesnek bizonl'ult alcsopor-

tot. A nemzetkozi adatoknil ugyan kisebb, de homogd-

ncbb betegcsoportr6l van sz6, melynek fontos tulaj-
donsiga, hogy az ixazomibJenalidomid-dexametazon
kezel6sr6l sz6l6 nemzetkozi cikkek dltal vizsg{lt popul{-
ci6khoz kdpest j6val el6kezeltebb betegekb6l ill, ami
oka lehet a kedvez6denebb aggreg{lt progresszi6mentes
trilil6si eredm6nynek. A kezel6s megkezddse el6tti tu'
mortomeg (ISS-pont) szignifikdnsan nem befolyisolta
ugyan az eredm6nyt, de az ISS szerinti 3 pont esetin a

mediin progresszi6mentes ttl6l6s alig volt t<;bb egy dv
n6l. Annak a megfigyelEsnek, hogy azonositott citogene-
tikai jellemz6vel ncm bir6 betegs6g mi6rt viselkedhet
kedvez6tlenebbiil, magyarizata lehet, hogy agresszi

vabbnal gondolt betegsdg esetin a kezel6orvos a mi-
cl6bbi kezeldst gondolta szoks6gesnek, 6s nem v€gzett
kezel€st megel6z6 csonwe16-aspiriici6t ds k6rt ebb6l ge

netikai vizsg6lat<.rt. Lehetsiges mSsik magyarizat a fibro
ticus csonwel6, mely gyakran kedvez6tleniil reagil a le-
nalidomid bizist kezel€sekre. A kis elemsz6m miatt
ennek analizise tanulminyrntban nem volt lehetsiges.
Az IgH-transzlokici6t hordoz6, hosszri tivt trildl6k
gorb6j6n 6szlelt plat6 meger6siti azt az irodalmi adatot,
mely szerint a folyamatos triplet kezel6s k6pes megndvel-
ni az alapvet6en rosszabb progn6zistnak it6lt betegcso-
port tul€l6s6t.

Hosszir tivt rul6l6ink analizise alapjdn megdllapithat
ju&, hogy az ixazomib-lenalidomid dexametazon kom-
bindci6 j6l tolerilhat6 per os kezel(s, mely a betegek
mintegy hatod6n6l igen hosszri progresszi6mentes tfl-
6l6st tesz lehet6v6, az IgH-transzlokici6val rendelkez6
betegek szimira is kedvez6en hosszt progresszi6mentes
peri6dus lehet6sdg6nek es€ly6ve1. A zajl6 CO\IID-I9-
j6rviny mellett egy ilyen tisztdn ordlis, kev6s orvos-beteg
taldlkozist igdnyl6 triplet kezel6s kiilonosen fel6rtdke-
l6dik.
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Szomort sziwel, az 0r (Szerk.) akara6ban meg (nem) nyugodva vettiik tudomesul, hogy a COVID-19-j6rvdny
kdvetkezt6ben a FOLYoIRAT-REFERATUMOK rovat 2020-ban csendesen eltevozott az Orvosi Hetrilapbol- A rovat
ttibb mint otuen 6ven 6t magas szinten szolgafta a hazai orvosk6pzest.

Gy6szolj6k sztlei (akik irtak) 6s banitai (akik olvast6k).

B6ke porairal

PAr Alajos dr.

A Szerkeszt6seg szint6n szomoru sziwel tudatja, hogy nemcsak a FOLYoIRAT-REFERATUMOK rovat vunt meg,

hanem a KV2 is ebben a szemban jelenik meg utolj6ra, mivel ez irent is csokkent az 6rdekl6d6s az ut6bbi id6ben.

Mindkdt rovat eddig nagy szobahtokat tett a magyar orvostovabbk6pz6snek, ugyanakkor a magyar oryosok mai
angol nyelvlud6sa mar alkalmas az idegen nyelv0 kdzlem6nyek tanulmdnyozds6ra, .l6llehet a refeftil6k bolcs elem-
z6se hienyozni fog. A tanulm6nyozand6 cikkek kiv6laszus6ban segits6get ny0jthat a magyar nyelv0 k6zlemenyeink
veg6n tal6lhat6, atlagban 50 cit6tum.

Ugyanakkoraz ut6bbi m6sf6l 6vben a varatlan koronavirus-j6rveny elemi er6vel t6rt utat 6s kovetelt helyet magenak
az Ovosi Hetitap hasabjain is. A CoVID-1g-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI cim0 rovatunkban szamrol
szamra kitiin6 eredeti dolgozatok 6s 6sszefoglal6 tanulm6nyok olvashatdk, amelyek nagyban hozzajaruftak lapunk
eddig is magas olvasottsagdhoz. Mivel soron kivi.il koziiljiik a Szerkeszt6s6g aftal elfogadott, a virusj6rv6nnyal kap-
csolatos munkakat, ezek gyorsan bekeriilnek a nemzetkdzi v6rkeringosbe is, emelve a magyar szez6k munkainak
megbecsiil6s6t 6s cikkeink id6zetts6g6t.

Most, hogy a hangsflyok 6trendez6ddse miatt k6nytelenek vagyunk megvdlni k6t rovatunK6l,6szinte haHval tano-
zunk mindazoknak, akrk e rovatokat gondozuk, 6s hossz0 6veken at 6letben tartottak.

A Sze*eszi5s6g

A cikk a Crealive Commons Attrbution 4.0 lnlemational License (hllps://crealivecommons.org/licenses/by/4.0/) fell6telei szerint pLrblikdlt Open Access k6zlem6ny,
melynek szellem6ben a cikk bArmilyen m6d umban szabadon lelhaszn6lhal6, megoszthal6 ds tjrakoz6lhet6, felt6ve, hogy az eredetiszez6 6s a kdzles helye,

illetve a CC License linkje es az esetlegesei vegrehajto( m6dosiusok feltijnlet6sre kenilnek. (SlD 1)
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