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Bevezetés: A myeloma multiplex mindmdig alapvetden gyGgyithatatlan betegség, ezért nagy klinikai jelentGségiik van
az eredményes mentd kezeléseknek. A szdjon 4t adhato elsé proteaszémagitléval, az ixazomibbal kiegészitett lenali-
domid-dexametazon terdpia j6l tolerlhato, csak ordlis szerekbdl dlld kombinicié, mely hazinkban 2015 4prilisdtol
kezd6dden a ,Named Patient Program” keretén beliil valt elérhetévé relabdlt, refrakrer myeloma multiplexes betegek
kezelésére.

Célkitiizés: Kutatdsunk célja az ixazomib-lenalidomid-dexametazon kezelés mellett a hosszi tivon progresszidmentes
talélék célzotr vizsgalata.

Modszer: A program keretében ésszesen 7 centrumban 80 visszaes$ beteg részesiilt ¢ triplet kezelésben, adataikat
retrospektiven elemeztiik. Leir6 statisztikai és Kaplan—Meier-analizist végeztiink,

Eredmények: A betegek nagyobb hidnyada reagilt: 63,75%-os vilaszariny mellett 14 (17,5%) betegnél nem volt terd-
pids valasz /stabil betegség alakult ki, és 15-nél (18,75%) a betegség a kezelés mellett is progredidlt. A progresszio-
mentes talélés a teljes betegcsoportban 10,6 honapnak adédott, ugyanakkor 16 beteg (18,75%) két éven il prog-
ressziémentesnek bizonyult, s6t koziiliik 11-nél a betegség még 3 év utin sem progredidlt. Tanulminyunkban a
fenti, hosszi tava tiléld betegesoport tulajdonsdgait tarjuk fel.

Megbeszélés: A folyamatos terdpia a myeloma multiplex kezelésében meghatirozévd valt. Ezért fontos ismernink,
hogy kik lehetnek azok a betegek, akik killénosen sokat profitdlnak egy bizonyos terdpidbol. A hosszi tivon prog-
resszidomentes talélék kozott az immunglobulin-nehézlancot érinté transzlokdcidk vagy triszémidk koziil (trend
szintjén) az utébbiak kedvezébb progresszidomentes tiléléssel birtak, de progressziémentes plat6t mindkét betegeso-
portban észleltiink. A betegség tumortdmegét méré nemzetkozi stidiumbeosztds (ISS) nem jelezte el6re a hossza
tilélést. Gydgyszerelhagyishoz vezetd mellékhatdst a hosszil tivi talélé csoportban egyet sem regiszerdltunk; az
észlelt mellékhatdsok nagy része enyhe volt.

Kiivetkeztetéseb: Munkank sordn az ixazomib-lenalidomid-dexametazon kombindcior effektivnek és biztonsdgosnak
taldltuk relabalt, refrakter myeloma multiplex kezelésére, mely a betegek mintegy hatoddndl tobb éven dt eredménye-
sen alkalmazhato. Cikkiinkkel a hazai beteganyagon szerzett tapasztalatainkat szereténk megosztani a COVID-19-
vilagjarvany alatt kiilonosen aktudlissd vlt, tisztin ordlis terdpids lehet&ségrol.
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Long-time progression-free survival in relapsed, refractory multiple myeloma
with the oral ixazomib-lenalidomide-dexamethasone regime

Introduction: Despite great advances in therapy, multiple myeloma is still a largely incurable discase, therefore the
importance of salvage therapies is paramount. The first oral proteasome inhibitor ixazomib in combination with le-
nalidomide-dexamethasone is a tolerable, orally administered regime, which has become available for Hungarian
relapsed, refractory multiple myeloma patients from April 2015 in the Named Patient Program.

Objective: Our goal was to investigate the long-time progression-free surviving patient population treated with the
ixazomib-lenalidomide-dexamethasone triplet.

Method: We retrospectively studied a total of 80 patients from 7 centers who received the triplet combination. Sur-
vival analyses were performed.

Results: Two-third of the patients responded: the overall response rate was 63.75%. 14 patients (17.5%) did not re-
spond/had stable disease and 15 patients (18.75%) outright progressed upon therapy. Although progression-free
survival was only 10.6 months for the entire patient cohort, the discase in a subgroup of 16 patients did not progress
within two years. In fact, 11 of them were still in sustained remission after 3 years of therapy. Our goal was to analyze
the characteristics of this subgroup.

Discussion: The idea of long-term therapy of multiple myeloma is gaining widespread acceptance. Therefore it is
important to know which patients may benefit the most from certain therapies. Among these 16 long-term respond-
er patients, reciprocal translocation of the immunoglobulin heavy chain seemed to lack an adverse impact on progres-
sion-free survival; comparable to trisomies, both curves had a progression-free platcau. The International Staging
System (ISS) score at the start of therapy did not predict long-term survivorship. Most of the side effects in this
subgroup were mild, manageable, none led to therapy discontinuation.

Conclusion: Ixazomib-lenalidomide-dexamethasone was confirmed to be an effective and safe combination for re-
lapsed, refractory multiple myeloma, and one-sixth of the treated patients were able to receive it for several years,
effectively. This fully oral therapeutic option is at its best during the present COVID-19 pandemic.

Keywords: multiple myeloma, ixazomib, lenalidomide
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Roviditések
ASCT = (autologous stem cell transplantation) autolégesont-
vel§-transzplanticio; COVID-19 = (coronavirus discase 2019)

lemzi, ez pedig felértékeli a hatékony ment6 kezelések
jelent8ségée.
Az immadron lassan két évtizede rendelkezésre 4ll6 elsé

koronavirus-betegség 2019; CR = (complete response) teljes
valasz; EMA = (European Medicines Agency) Eurépai Gyégy-
szerligynokség; FDA = (U. S. Food and Drug Administration)
az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gyogy-
szerészeti Hivatala; FISH = fluoreszcens in sitn hibridizicio;
1gG = immunglobulin-G; IgH = (immunoglobulin heavy cha-
in) immunglobulin-nehézlinc; IMWG = (International Myelo-
ma Working Group) Nemzetkézi Myeloma Munkacsoport;
IRd = ixazomib-lenalidomid-dexametazon; ISS = (Internatio-
nal Staging System) nemzetkozi staidiumbeosztis; ORR = (ob-
jective response rate) teljes valaszariny; PR = (partial response)
részleges vilasz; Rd = lenalidomid-dexametazon; UVEA-IXA
= Use Via Early Access to Ixazomib

A myeloma multiplex a mdsodik leggyakoribb hematolo-
giai malignoma, egyben a leggyakoribb csontvel8i kiin-
duldst rosszindulati megbetegedés [1]. Bar az elmdlt
két évtized jelent8s fejlédést hozott a betegség kezelési
eredményességének terén, 4m a myeloma mind ez iddig
alapvetSen gyégyithatatlannak bizonyult. A betegség
korlefolydsit remissziok és visszaesések egymdasutinja jel-

proteaszomagitld, a bortezomib mellett jelenleg két
miasodik genericids gyogyszer (a karfilzomib és az ixa-
zomib) is tagja 2 myeloma multiplex terdpidjit forradal-
masitd farmakoldgiai csoportnak. Az els6 ordlis protea-
szomagitlé, az ixazomib az FDA és az EMA
torzskonyvezési vizsgilatdt kovetéen lenalidomiddal és
dexametazonnal kombindciéban  relabdlt, refrakter
myeloma multiplex kezelésére szerzett javallator 2015-
ben [2]. Ezt kivetSen a fenti kombinicid 2015 decem-
berétdél 2017 aprilisdig a hazai gyakorlatban elérhetd volt
a Takeda véllalat (Tokid, Japin) jévoltibol létrehozott
»Named Patient Program” keretén beliil olyan, visszaesd
€s/vagy terdpiarefrakter myeloma muldplex betegség-
ben szenveddk szimdra, akik legalibb egy kezelési vonal-
ban részestiltek, majd betegségiik progredialt, és 4j keze-
lésre szorultak. A terdpids eredmények értékelésérs]
konzorciumunk az elsé hazai multicentrikus myeloma
multiplex kezelési tanulmanyban koribban mar besza-
molt: a 77 beteget szamldl6 vizsgilati csoport progresz-
sziomentes tilélése 11,4 hénapnak adédott 12,5 hénap
medidn kovetési id6 mellett, ezen beliil a koribban egy
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kezelési vonalban kezelt betegek trend szintjén hosszabb
progressziomentességet mutattak [3]. Magas rizikoji és
standard rizikdji betegek esetén is egyforman hatékony-
nak taldltuk a kezelést. A kezelés sordn &t halilos kime-
netel szovédmény lépett fel: hirom infekcid és kettd
pulmonalis embolia. Gyogyszerelhagydshoz vezeté mel-
lékhatdst nem regisztrltunk. Jelen kozleményiinkben
medidn négyéves kovetés mellett elemezziik a fenti pro-
tokollal elért terdpids eredményeket, kiilénés figyelem-
mel a hossz remissziot mutatéd betegesoportra.

Moédszerek

Retrospektiv kutatdsunk célja az ixazomib-lenalidomid-
dexametazon (IRd-) kezelés hatdsossiganak és biztonsa-
gossiginak vizsgdlata a magyar gyakorlatban, kiilonos
tekintettel egy, a kezelésben hosszan és eredményesen
részesiil6 betegesoportra. A tanulmény bevélasztasi kri-
tériumait az 1. tabldzar tartalmazza. A kezelés 28 napos
ciklusokbél allt: az 1-21. napig 25 mg kezdd ddzist le-
nalidomidtabletta, az 1., 8., 15. és 22. napon 40 mg de-
xametazontabletta és az 1., 8. és 15. napon 4 mg kezd6
dézistt ixazomibtabletta. Dézisredukcidra hematologiai
toxicitds vagy beszikiilt vesefunkciék miatt keriilhetett
sor. A kezelés a progresszioig, intolerancidig vagy a beteg
haldldig folyhatott. Elemeztiik, hogy van-e kiilonbség az
dltalunk vizsgilt tulajdonsigokban a kezelés mellett
hosszan tilé]16 betegek és azon paciensek kozott, akiknek
a betegsége koran progredidlt. Célkeresztiinkben a be-
tegségjellemzdk, Ggymint a nemzetkozi stdidiumbeosztds
(International Staging System, ISS), a fluoreszcens in
situ hibridiziciés (FISH-) technikival meghatirozott
citogenetikai hdttér, a klinikum mint terdpids valasz, a

1. tiblizat t Az ixazomib személyre sz616 bevilasztdsi kritériumai

Eletkor 218 év
Standard kritériumok alapjin diagnosztizdlt myeloma multiplex
Minimum 1, maximum 3 megel6zd terapids vonal

Jelenleg nem kezelt (kivéve szteroid), biokémiai vagy tiinetes
relapsus a jelentkezés idején

A kovetkezd terdpids terv ixazomib-lenalidomid-dexametazon

Lenalidomidra vagy proteaszomagitlora érzékeny beteg, vagy
koribban nem bizonyult ezekre refrakternek

Neutrophil granulocytdk szdma 21000/ul és thrombocytaszdm
275 000,/pl

Szérum-osszbilirubin < a normalérték felsé hatdranak masfélszerese
ASAT/ALAT < a normilérték felsé hatdrinak hiromszorosa
Szamitott kreatinin-clearance 230 ml/min

ECOG-pontszam = 0/1/2

A beteg beleegyezik a kezelés sordn, illetve utina 90 napig tart6
hatésos terhességmegelGzésbe

ALAT = alanin-aminotranszferiz; ASAT = aszpartit-aminotranszferdz;
ECOG = Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport

progressziomentes talélés és a mellékhatdsok egyardnt
szerepeltek. Munkdnkhoz a kezelGorvosok altal rendel-
kezésiinkre bocsatott klinikai adatokat hasznaltuk. Osz-
szehasonlité elemzésiinkbdl kizartuk azokat a betegeket,
akik egy kezelési ciklust sem teljesitettek. A legtobb részt
vevé intézményben a citogenetikai vizsgdlat megel6z6
plazmasejt-szelekcid nélkiil tortént, illetve nem egységes
FISH-préba-panelt  alkalmaztak, azonban a -17p-t,
t(11;14)-t, t(4;14)-t, t{14;16)-ot és 1q21 amplifikicio-
kat minden teszt tartalmazta. Sajnos 21 esetben (26,25%)
nem dllt rendelkezésre diagnoéziskori FISH-eredmény,
ebbdl 4 érintett hosszt tavi tiléls beteg volt. Az IRd-
terdpidt kozvetlentil megel8z6 citogenetikai adatok ese-
tében még kevesebb adat érkezett, 50 esetben (62,5%)
nem 4llt rendelkezésre friss FISH-eredmény, ez a hosszt
tavh talélsk felét érintette (8 eset). A terdpids valaszt a
Nemzetkozi Myeloma Munkacsoport (International
Myeloma Working Group, IMWG) éltal meghatirozott
kritériumok szerint értékeltiik [4]. Az IMWG kritérium-
rendszere szerint meghatirozott progresszio, haldl vagy
dokumentidlt progresszié nélkiil 4j terdpids vonal meg-
kezdése esetén progrediilt betegséggel €16 paciensként
azonositottuk a beteget. Statisztikai elemzésiinket a
GraphPad Prism szoftverrel készitettiik el (8.4.3. verzio;
GraphPad Software, San Diego, CA, Amerikai Egyesiilt
Allamok), statisztikai analiziseinket Mantel-Cox-teszttel
végeztiik. A kezelésbd! hosszt tivon profitild betegeket
mint hosszt téva tiléldket progressziomentes talélésiik
alapjdn csoportositottuk, bevilasztisi hatdrértéknek két
évet vettiink. Ez alapjin 16 hosszan tilél6 beteget azo-
nositottunk, akiknél az esetiikben 53 hénapos kovetési
idé alatr a progressziomentes tulélés gorbéje még nem
érte el a medidnt (p<0,0001), sugallva, hogy van egy
olyan visszaesG és/vagy refrakter myeloma multiplex po-
puldcid, amelynek tagjai kifejezetten jol jarnak az IRd-
kezeléssel. A kezelésbe, majd az elemz6 tanulminyba
torténd bevondst minden egyes beteg esetében az Or-
szdgos Gyogyszerészeti és Elelmezési Intézet egyedi be-
tegspecifikus engedélye biztositotta.

Betegek és betegségiik jellemzdi

Tanulmanyunkba 7 magyar centrumbdl 80 beteget vi-
logattunk be; legfontosabb epidemiologiai adataikat a
2. tabldzat tartalmazza, betegségiik jellemzdit pedig a
3. tablazat. Ugyan nemzetkozi szempontbdl viszonylag
kicsi, de egységesen kezelt hazai betegszdmrol beszé-
link. A mediin életkor az IRd-kezelés kezdésckor a
hosszd tavi t(lélék esetén mdsfél évvel magasabb vol,
mint azoké, akiknek a betegsége kordn progredidlt (63,4
év vs. 61,8 év), illetve ebben a csoportban kétszer annyi
volt a férfi, mint a n6é (10/5 vs. 34/31). A diagnozistol
az IRd-kezelés megkezdéséig eltelt id6 mintegy hirom
év volt mindkét csoportban, trend szintjén jelzetten
hosszabb a hosszt tavi t(lél6k javara (33 honap vs. 36
hénap). A betegségre jellemzé M-protein jellege azonos
mértékben oszlott meg a két populdcio kozott. A diag-

ORVOSI HETILAP

Rrought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 02/22/22 01:06 PM UTC

2021 = 162. évfolyam, 36. szam



EREDETI KOZLEMENY

2. tablizat | A tanulményban részt vevd betegek kiemelt jellemzéi 3. tablazat | A myeloma multiplex betegség jellemzéi a diagnoziskor
Osszes beteg Hosszit  Rovid tavia Osszes beteg Hosszit Rovid tavia
tava talélék tavh tilélsk wlélsk
. IgG-termelé myeloma 48 10 39
Betegszam 80 15 65 multiplex
Férfi 44 10 34 IgA-termel6 myeloma 10 1 9
N& 36 5 31 multiplex
Diagnéziskori mediin 62,3 63,4 61,1 Ig]?-ltclr‘n.]clo mycloma 1 0 1
életkor (év) mulnpex
Ixazomib kezdésckor 66,8 68,2 66,8 IgEl-[?:rl:mclo myclomi ! ! 0
medidn életkor (év) PR
A diagnézistél az ixazomi- 36,0 33,0 36,1 Igl_“l'“““"l"i - 1 e !
big cltelt medidn idé (hé) myEomamuopiex
Korbbi V/T/R kezelés  77/69/18 14/14/4 63/55/14 | Xappa-konnyilinc 55 e 4
Koriabbi kezelési vonalak 2 2 2 Lambda-konnyiline 25 4 21
medidnja Csak koénnyi lancot 19 e 15
Megel6z6 ASCT 39 8 31 termelé myeloma
multiplex
ORR 0,64 0,93 0,57
- - . Nonszekretoros 0 0 0
CR/VGPR/PR/nem 7/10/34/7 2/5/7/1 5/5/27/6 myeloma multiplex
ismert vilasz S )
- Diagnéziskori I18S 25/17/28/10 4/2/6/3 21/15/22/7
IgH-transzlokacio, 453 74,8 37,1 1/2/3/nem ismert
mediin OS (hé) ) .
L ~ IRd kezdésckori 1SS 28/11/18/23 7/2/4/3 21,/9/14/20
IgH-transzlokacio, 8,3 41,9 5.4 1,/2/3/nem ismert
mediin PFS (ho)
Nagy rizikéji FISH 7 0 7
Triszémia median, OS (hé) 75,6 81,1 67,0
Triszémia mediin, PFS (ho) 83 48.1 6,7 FISH = fluoreszcens in situ hibridizicio; Ig = immunglobulin; IRd =
T . ixazomib-lenalidomid-dexametazon; ISS = nemzetkédzi staidiumbeosz-
IgH /triszémia nélkiil, 624 79,7 51,4 i

mediian OS (hé6)

IgH /triszo6mia nélkiil, 3,9 35,8 34
mediin PFS (hé)

ASCT = autologesontvelS-transzplanticio; CR = teljes vilasz; IgH =
immunglobulin-nehézlinc; ORR = teljes vélaszarany; OS = teljes tal-
¢lés; PES = progressziomentes talélés; PR = részleges vilasz; V/T /R =
bortezomib /thalidomid /lenalidomid; VGPR = nagyon jé részleges
vilasz

noziskori eredményceket tekintve a hossza tava talélék
kozote egyetlen, nagy rizikdjunak mindsitett citogeneti-
kai eltéréssel rendelkez6 beteg sem szerepelt, mig a
kezelés elotti FISH alapjan 1 betegnél adédott —17p
(-p53) cltérés. Az ISS-pontszdm megoszldsa a hosszan
talélék esetén nem kiilonbozott azon tarsaikétol, akik-
nek a betegsége rovid tdvon progredialt. 3 beteget leszd-
mitva minden résztvevé kapott mdr valamilyen, prote-
aszomagatlot és immunmodulitort (IMID) tartalmazo
kezelést; 63 beteg thalidomid-, 18 beteg lenalidomid-,
77 beteg bortezomib-, 3 beteg karfilzomibkezelésben
koribban mir részesiilt. Azon pdciensek 70,7%-a, akik-
nek a betegsége kordn progredidlt (13,/64), mig a hosz-
sz( tavh talélék 59,8%-a (5/16) volt lenalidomidnaiv a
kezelés megkezdésekor. A betegek fele mindkét csoport-
ban dtesett mar autol6gdssejt-transzplanticion (ASCT).
A hosszi tavon tilélé betegek kevesebb megel$z6 keze-
lési modalitdsban részesiiltek: 46,7%-uk (7 eset) misodik
kezelési vonalként, 26,7%-uk (4-4 eset) harmadik vagy

ennél késébbi terapiaként kapta a vizsgdlati protokollt.
A tanulmdny ideje alatt a lenalidomidot egyedi méltd-
nyossigi kérelemhez ¢s annak hiaromhavonta torténd is-
mételt igényléséhez kotorték a finanszirozdsi szabalyok,
és ennck pozitiv elbirdlisa - féleg a szdban forgd idészak
elején — legalabb két megelGzG vonalat feltérelezett, ez
magyardzza a tobb vonalban el6kezelt betegek viszony-
lag magas aranyit. Esctenként a kérvény elmaraddsa
kényszerd — adminisztrativ okt — teripiamegszakitishoz
vezetett.

Eredmények
Hatékonysag

A tanulmédnyban részt vevé 80 beteg kozel kétharmada
kedvezd terdpids valasszal reagdlt a kezelésre, a teljes va-
laszardny (ORR) 63,75%-nak adédott. Mig 15 esetben
(18,75%) a kezelés ellenére progresszid alakult ki, 16 be-
teg hossz tivon profitilt beléle. A hosszu tava tilél6k
nem szignifikdnsan ugyan, de értelemszer(ien jobb teri-
pids valaszt értek cl, mint a teljes betegesoport: 2 teljes
vilasz (CR) (13,33%), 5 nagyon jo részleges valasz ([5])
(33,33%), 7 részleges valasz (PR) (46,67%) alakult ki, 1
esetben nem ismert a legjobb elért vilasz. Azon alcso-
port esetén, amelyben a betegség 2 éven beliil progredi-
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- EREDETI KOZLEMENY

alt, teljes vilasz és nagyon j6 részleges vilasz 5-5 (7,69%), | ben nem volt lehetSségiink, érdemes azonban kiemelni,
mig részleges valasz 27 (41,6%) esetben alakult ki. Itt | hogy mig koziilik majdnem minden mésodik beteg
sem volt ismert az elért legjobb teripids valasz 6 (9,23%) | mésodik terdpids vonalban részesiilt IRd-kezelésben
esctben. 53 hoénap medidn kovetés utin 11 beteg | (46,7%), addig ugyanez csak szinte minden negyedik
(13,75%) jelenleg is IRd-kezelés alatr 41, illetve a hosszd | esetben volt igaz a maradék 65 beteg esetében (27,5%).
tdvon talélék progressziomentes thlélésének gorbéje
még nen} f.r}tc el a mcdlaqt. V1zs_galtuk a progresszié- | Afellébhatdsok
mentes tlélés alakuldsit az ixazomibkezelés megkezdése
el6tti ISS szerint (1. dbra), illetve a teripids vilasz szint- | 48 kezelt beteg esetében (60%) kezelGorvosaik nem je-
jéhez rendelve (2. #bra), immunglobulin-nehézlinc lentettek érdemi mellékhatdst, a silyos mellékhatasok
(IgH) transzlokéciéja és triszémidk jelenléte (valészind | Titkék voltak (4. rdblizar ). A leggyakoribb mellékhatd-
hyperdiploiditas) szerint bontva (3. dbra), valamint a sok vérképz§ szervi toxicitasok voltak. A hosszan talélék
megel6z6 terdpidk szimanak fliggvényében (4. dbra). 23 esetén szinte kizardlag csak hematologiai mellékhatast
esetben sajnos nem 4llt rendelkezésre a kezelés megkez- | jelentettek, mig az sszes beteg esetén 2 fatdlis pulmona-
dése cléth 1SS-érték. A hosszli tivi taléldk kis szima lis embolidrdl és 3, halalos kimenet(i infekciordl szamol-
miatt érdemi statisztikai Gsszehasonlitdsra ilyen tekintet- ta’k b lfoﬁcgak (1 NEUIropenias sepsis, 2 tud"g“‘”f“
dés). Haldlos kimeneteldi mellékhatds az altalunk vizsgdlt
alcsoportban nem volt. Déziscsokkentésre pusztin 4
» 1551 | betegnél volt sziikség, koziiliik 1 volt hosszl tavi talélé:
100 . iss2 | @lenalidomid dézisit 25 mg-rél 10 mg-ra, az ixazomib
g - dézisit 4 mg-rol 3 mg-ra csokkentette kezelGorvosa.
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4. tiblizat Mellékhatdsok IRd-kezelés alatt (grade 3-4.)
Osszes  Hosszti tivi  Rovid tévi
beteg tulélék tlélék
Erdemi mellékharas nélkiili 48 10 38
teripia
Cytopenia 19 4 15
Hasmencés 5 1 4
Infekcid 6 0 6
Vascularis esemény 4 0 4

IRd = ixazomib-lenalidomid-dexametazon

Megbeszélés

A myeloma multiplex rendkiviil heterogén bioldgiai hit-
ter(i betegség: betegeink mintegy fele hyperdiploid ka-
rakter(i (triszomidkat hordoz), mig madsik feliik IgH-t
érinté transzlokdciot hordoz [6]. Barmely kezelési pro-
tokoll alkalmazasakor sziikségszerfien vannak alul- és
tilkezelt betegeink. Sajir kezelési eredményeink utola-
gos értékelése fogddzotr nvijthat a késdbbi jo terdpids
vélasztishoz, annak jobb ,személyre szabottsigihoz”.

Myelomas betegeink IRd-kezelésére az elsé hazai,
multicentrikus, myeloma multiplex terdpiit célzé
»Named Patient Program” keretében keriilhetett sor.
Kezelt betegeink kozott négy éver meghaladéd median
kovetés mellett 16 olyan személyt azonositottunk, akinél
a myeloma progresszidja 2 évnél még nem lépett fel, mig
a teljes betegesoportban a medidn progresszidmentesség
10,6 hoénap volt. Ezen tilmenden, 36 hoénap kévetés
utdn 11 betegnél egyaltalin nem észleltiink progressziot.
Hosszi tdvir talél6ink kozotr reciprok IgH-transzloki-
cio 5 esetben (33,3%), triszémia 3 esetben (20%) igazo-
l6dott a diagnoziskori FISH-vizsgilattal, mig ugyanez az
ariny azok csoportjaban, akiknek a betegsége két évnél
kordbban progredidlt, 12 (18,5%) és 11 (16,9%) volt. Ez
alapjdn vizsgilva az osszes beteget, triszomidk jelenléte
esetén 40,3 honapos medidn progressziomentes t(lélést
kaptunk, ami igen j6 eredménynck tekinthets. IgH-t
¢rint6 transzlokdcidk esetén viszont csak 10,6 hénapot
mértiink (Mantel-Cox-teszt, p = 0,71) (3. dbra). Is-
mert, hogy a reciprok IgH-transzlokiciét hordozd, nem
hyperdiploid betegek dltaliban kedvezétlenebb progné-
zistiak, esetiikben a proteaszémagatlodr tartalmazé kom-
bindcidk elényosebbek lehetnek [7]. A 3. dbrdn litszik,
hogy bir a triszémiat hordozd (valésziniileg hyperdiplo-
id) betegek tulélési gorbéje magasabban fut, megfigyel-
heté egy mésik hosszi, csaknem azonosan magasan futé,
de kisebb betegszimu ,,plat¢” az IgH-transzlokdciora
pozitiv, de mégis hosszan reagilé betegeket reprezental-
va. A kedvezden reagilé betegek kozote szerepld IgH-
transzlokdltak is szerepet jitszhattak abban, hogy tanul-
minyunkban viszonylag magas a hosszii tivia talélék
arinya.

Az IRd-kezelés megkezdése elétti stidium (ISS) meg-
oszlasa nem kiilonbozott jelentésen a két csoport ko-
zOtt. Az Osszes beteget vizsgilva, a kezelés el6tti tumor-
tomegnek nem volt szignifikins hatisa ugyan a
kimenetelre, ISS szerinti 3 pont esetén azonban a leg-
tobb piciens betegsége alig egy év utdn progredidlt: a
medidn progresszidmentes talélés 23,5, 22,6 és 13,8
hénapnak adédott ISS szerind 1, 2 és 3 pont esetén
(Mantel-Cox-teszt, p = 0,47) (1. dbra). Mig teljes vilasz
elérése esetén a thlélési gorbe még nem érte el a median
éreéket, illetve nagyon jo részleges valasz esetén 40,3 ho-
napos medidn progressziomentességet kaptunk, addig
részleges vilasz, minimélis valasz/stabil betegség és
progressziv betegség esetén a medidn progresszidmentes
ralélés lényegesen rovidebbnek, 10,3, 12,6, illetve 1,6
hénapnak bizonyult (Mantel-Cox teszt, p<0,0001) (2.
abra). Azon paciensek betegsége, akik csak 1 kordbbi ke-
zelési vonalban részesiiltek, trend szintjén késébb prog-
redidlt, szignifikins értéket azonban a kordbbi teripids
vonalak szdmanak fiiggvényében sem kaprunk (Mantel-
Cox-teszt, p = 0,83) (4 dbra). Az dsszes betegre vonat-
koztatva egy megel6z6 kezelés esetén a medidn prog-
ressziomentes talélés 23,5 honap volt, mig két terdpias
vonal utdn 8,8 hénapot, hirom vagy tobb megel6z6 ke-
zelés utin 10 hénapot kaptunk eredményiil. Az IRd-ke-
zelésbdl hossza tavon profitaldk kdzott minden misodik
beteg korabban részestilhetett a fent triplet kezelésbél,
mint tdrsaik, ami hozzdjarulhatott a hossza terdpids vé-
laszhoz.

Az IRd-terapia torzskonyvezéséhez vezet§ Tourma-
line-MMI1 klinikai vizsgdlat kett6s vak-, placebokontrol-
lalt, III. fazist klinikai vizsgdlat volt, 6sszesen 722 beteg
bevondsaval. Ennek sordn az ixazomibkezelésben is ré-
szesiil betegek progressziomentes tilélése szignifikin-
san hosszabbnak adédott a placebo + Rd karhoz képest
(20,6 honap vs. 14,7 hénap, 14,7 hénap medidn koveté-
si id6 mellett) [2]. A ranulmdny alcsoportelemzése elsé-
sorban arra hivta fel a figvelmet, hogy proteaszémagétld
folyamatos alkalmazdsa képes Ichet feliilirni a nagy rizi-
koju citogenetikai eltérések kedvezétlen prognosztikai
hatdsit. Az mdr régebb 6ta ismert, hogy a lenalidomid
bazisti folyamatos kezelés kilonésen kedvezd lehet
hyperdiploid genetikai hattér (triszémidk) melletr [8].
Hosszt tava taléléink kozotr a diagnéziskor nem azono-
sitottunk nagy genetikai rizikji beteget, dm felt{iné
volt, hogy a nem hyperdiploidnak megfelels, IgH-t érin-
t6 transzlokdciot hordozd betegek feliilreprezentdltak a
csoportban. Sajit vizsgalatunk és a Tourmaline-vizsgalat
megfigyelése kozott némi analégia vonhatd: a folvama-
tos triplet terdpia képes lehet eredményesen megnévelni
e gyakran kedvezdStlenebbnek gondolt betegesoport
progressziomentességét.

Terpos és mtsai 152 visszaesG, refrakter myeloma mul-
tiplexes beteg adatait felhaszndlé retrospektiv, ,real-
world ” tanulmanyt kozoltek a brit, a cseh és a gorog
»Named Patient Program” adatainak feldolgozasival
[9]. A medidn progresszibmentes tdlélés 27,6 honap
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volt 9,1 hénap medidn kévetési id6 utan. A korai kozlés
adatai ma mér meghaladottnak tekintheték.

Cohen és mtsai 7 izraeli centrum 78, ixazomib alaptl
kezelésben részesiilt, relabalt és/vagy refrakter myeloma
multiplexes beteg adatait elemezték [10]. Az dltaluk
vizsgdlt betegecsoport a betegek jellemzdiben igen ha-
sonl6 sajit adarainkhoz, a betegség jellemzdiben azon-
ban lényeges kiilonbségek adédtak: betegeinknek mind-
dssze a 27,5%-a kapta az IRd-kezelést mdsodvonalban
(vs. 64%), illetve mind a nagy rizikdja citogenetikai elté-
rések (8,75% vs. 32%), mind a kezelés abbahagyasat in-
dokl6 toxicitds gyakorisiga alacsonyabb volt esetiinkben
(0% vs. 11%). Az izreali szerz6k medidn 22 hénap kéve-
tési id6 utdn igen impressziv, 24 hénapos mediin prog-
ressziomentességet dokumentiltak. Az dltalunk taldlt
révidebb, 10,6 hénapos medidn progressziémentes til-
élés magyardzatdul betegeink nagyobb mértékii elSke-
zeltsége szolgalhat.

Minarik és mitsai tanulmdnyukban 127, IRd-vel ke-
zelt, visszaes$ vagy terdpiarefrakter beteg anyagit hason-
litottak Ossze paramétereikben illesztett 217, Rd-vel ke-
zelt betegével [5]. A triplet kezelésben részesiild
betegesoport medidn progresszidmentes tilélése 17,5
hénap volt, mig Rd esetén 11,5 hénap progresszibmen-
tességet dokumentaltak, meger&sitve a triplet jobb haté-
konysigéit. Adataikbél kiemelendd, hogy extramedullaris
betegségre a triplet kezelés érdemi hatdst nem gyakorolt
(medidn progresszidmentes talélés 6,5 hénap). Extra-
medullaris plasmocytomas beteg sajit, hossz(i tavon til-
€16 betegesoportunkban sem volt. Vizsgalatuk korldtja-
ként a kovetkezdk emlitendék: az IRd-vel kezelt betegek
medidn életkora 2 évvel alacsonyabb volt, nagyobb
ardnyban estek it ASCT-n, ¢s magasabb kezdd dézist
lenalidomidkezelésben részesiiltek (25 mg).

A japin myeloma munkacsoport 122, IRd-kezelésen
dtesett betegrdl szimolt be [11]. Az eltéré gyogyszer-
metabolizmusuk miatt gyakran kiilonbozéen vdlaszolo
4zsiai betegesoport eredményei is nagyon hasonléak vol-
tak, a megel6z8 medidn 4 terdpids vonal ellenére a prog-
ressziomentes tilélés ebben a tanulmdnyban — a saja-
tunkhoz nagyon hasonlé — 11,9 hénapnak bizonyult.
Erdekes médon az IgG-M-proteint jobb vilasz el8hir-
nokének taldltdk, mi hasonlé kiilonbséget adatainkban
még trend szintjén sem lattunk.

Az UVEA-IXA ,early access ” program elemzése to-
vibb igazolta az ixazomib alapi ambulins orélis teripia
biztonsdgossagit és hatékonysagat: dsszesen 302 relabdlt
beteg részesiilt e tanulminy részeként IRd-kezelésben
[12]. 279 beteg adatai alapjin az ORR 60%, a mediin
progressziémentes tilélés pedig 15,6 hénap volt 24,9
hénap medidn kovetési id elteltével; ezek sajdt aggregdlt
eredményeinknél némileg jobb értékek.

Jelen tanulmanyunkban 7 hazai centrum 80, relabalt,
refrakrer myeloma multiplexes betegének IRd-kezeléssel
elért eredményeit elemeztiik, kiemelve a kezelés sorin
két éven tdl progressziomentesnek bizonyult alcsopor-
tot. A nemzetkozi adatokndl ugyan kisebb, de homogé-

nebb betegesoportrdl van szd, melynek fontos tulaj-
donsiga, hogy az ixazomib-lenalidomid-dexametazon
kezelésrdl szol6 nemzetkozi cikkek altal vizsgalt popula-
cidkhoz képest joval elbkezeltebb betegekbdl dll, ami
oka lehet a kedvezGtlenebb aggregalt progresszidomentes
talélési eredménynek. A kezelés megkezdése el6tti tu-
mortémeg (ISS-pont) szignifikinsan nem befolydsolta
ugyan az eredményt, de az ISS szerint 3 pont esetén a
mediin progressziomentes tilélés alig volt tobb egy év-
nél. Annak a megfigyelésnek, hogy azonositott citogene-
tikai jellemzével nem biré betegség miért viselkedhet
kedvez&tlenebbiil, magyardzata lehet, hogy agresszi-
vabbnak gondolt betegség esetén a kezelGorvos a mi-
elébbi kezelést gondolta sziikségesnek, és nem végzett
kezelést megel8z6 csontvel§-aspirdciot és kért ebbdl ge-
netikai vizsgilatot. Lehetséges masik magyarazat a fibro-
ticus csontveld, mely gyakran kedvezGtlentl reagal a le-
nalidomid bazist kezelésekre. A kis elemszdm miatt
ennck analizise tanulmdnyunkban nem volt lehetséges.
Az IgH-transzlokiciét hordozo, hossza tava talélék
gorbéjén észlelt platd megerdsiti azt az irodalmi adatot,
mely szerint a folyamatos triplet kezelés képes megnovel-
ni az alapvet8en rosszabb progndzisunak itélt betegeso-
port talélését.

Hossz( tiva tlélink analizise alapjan megallapithat-
juk, hogy az ixazomib-lenalidomid-dexametazon kom-
bindci6 jol toleralhatd per os kezelés, mely a betegek
mintegy hatoddndl igen hossz(i progresszidmentes tdl-
élést tesz lehetdvé, az IgH-transzlokdcioval rendelkezé
betegek szdmdra is kedvezben hosszl progressziomentes
periddus lehetdségének esélyével. A zajlé COVID-19-
jarviny mellett egy ilyen tisztin orlis, kevés orvos-beteg
taldlkozast igénylS triplet kezelés kiilondsen felértéke-
16dik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa és a kapcsold-
dé kutatébmunka anyagi timogatdsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: Az adatok feldolgozdsit és a
cikk irdsit H. A. végezte, M. G. itmutatisa révén. A fel-
sorolt szerz8k koziil valamennyi hozzijarult cikkiink
megirdsihoz az dltaluk kezelt betegek adatainak megosz-
tasaval. A végleges verzio kialakitisihoz valamennyi szer-
26 észrevételeir is felhasznaltuk. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck érdekeltségeik.
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,GYASZHIR”

Szomort szivvel, az Ur (Szerk.) akarataban meg (nem) nyugodva vettilk tudomasul, hogy a COVID-19-jarvény
kévetkeztében a FOLYOIRAT-REFERATUMOK rovat 2020-ban csendesen eltavozott az Orvosi Hetilapbél. A rovat
tobb mint 6tven éven &t magas szinten szolgalta a hazai orvosképzést.
Gyaszoljak sziilei (akik irtak) és baratai (akik olvastak).
Béke poraira!

Par Alajos dr.

A Szerkesztség szintén szomori szivvel tudatja, hogy nemcsak a FOLYOIRAT-REFERATUMOK rovat sziint meg,
hanem a KVIZ is ebben a szamban jelenik meg utoljara, mivel ez irant is csokkent az érdeklddés az utobbi idsben.
Mindkét rovat eddig nagy szolgalatokat tett a magyar orvostovabbképzésnek, ugyanakkor a magyar orvosok mai
angol nyelvtudasa mar alkaimas az idegen nyelvii kozlemények tanulmanyozasara, jollehet a referalok bolcs elem-
zése hianyozni fog. A tanulmanyozandé cikkek kivalasztasaban segitséget nydjthat a magyar nyelvii kézleményeink
végén talalhato, atlagban 50 citatum.

Ugyanakkor az utdbbi masfél évben a varatian koronavirus-jarvany elemi erével tort utat és kovetelt helyet maganak
az Orvosi Hetilap hasabjain is. A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI cimii rovatunkban szamrol
szamra kit(iné eredeti dolgozatok és dsszefoglalé tanulmanyok olvashatdk, amelyek nagyban hozzajarultak lapunk
eddig is magas olvasotisagahoz. Mivel soron kiviil k6zdljik a Szerkesztdség altal elfogadott, a virusjarvannyal kap-
csolatos munkakat, ezek gyorsan bekeriinek a nemzetkdzi vérkeringésbe is, emelve a magyar szerz6k munkainak
megbecsiilését és cikkeink idézettségét.

Most, hogy a hangsulyok atrendezddése miatt kénytelenek vagyunk megvalini két rovatunktdl, 8szinte halaval tarto-
zunk mindazoknak, akik e rovatokat gondoztak, és hosszU éveken &t életben tartottak.

A Szerkesztoség

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kbzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felnasznalhaté, megoszthaté és jrakozélihetd, feltéve, hogy az eredeti szerzé és a kdzlés helye,
iletve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)
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