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1. Bevezetés

A mieléma multiplex (MM) a kérosan atalakult, klonélis plazmasejtek csontveldi szaporulata.
A WHO Kklasszifikacio szerint az érett, periférids B-sejtes neoplazmék koz¢é tartozik. Az MM
az Osszes daganatos megbetegedés koriilbeliil két szazalékat teszi ki, dontéen az iddskor
betegsége. Az atlag €életkor a diagndzis idején 65 év. Jellemz6 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 aramlési citometriai vizsgalata. A

genetikai eltérések igazolasanak pedig prognosztikai jelentdsége van.

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

Az Ugynevezett hagyomanyos citosztatikumok, az autolog Ossejttranszplantacio és az Uj
terapids szerek kombindlaséval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes
tulélés (OS).

A terapias eszkoztar boviilésével a korabban rosszul kezelhetd betegek is megfeleld terapias
valaszt érhetnek el, valamint mellékhatas-profilok és a tarsbetegségek figyelembevételével a

kezelés egyre inkabb személyre szabhato.

A mieléma multiplex kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszamu 0j gyogyszer miatt
rohamosan bdviilnek. A terdpids dontést a klinikai tanulmanyok eredményei jelentdsen
befolyasoljak, illetve a megfeleld terapia kivalasztasat neheziti a gyogyszerek orszagonként

eltéré hozzaférhetdsége.

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

adatokat is.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Patogenezis

A mieléma multiplex kezelését jelentdsen javithatja a betegség kialakulasanak pontosabb
ismerete, amely napjainkban is kutatasok targyat képezi. A molekuléris biologiai modalitasok
fejlodésével igazolddott, hogy a mieldéma multiplex a klinikai megjelenés €s korlefolyas mellett,
genetikailag is egy nagyon heterogén betegség.

A mieloma multiplex a plazmasejtes proliferativ korképek spektruméan helyezkedik el: ide
tartozik az MGUS, a smoldering (aszimptomatikus) MM és a MM (szimptomatikus). A
betegség kialakulasat minden esetben megel6zi egy MGUS-nak (Monoclonal Gammopathy of
Undetermined Significance) nevezett tiinetmentes fazis, mely tobbnyire felfedezetlen marad.

Az esetek koriilbeliil 10 szdzalékaban szerepel megel6z6 diagnozisként MGUS.

2.2. Genetikai eltérések
2.2.1. Elsodleges genetikai eltérések

Az elsddleges genetikai eltéréseknek, masnéven betegségalapito eltéréseknek két nagy formaja
van. A betegek 50 szazalékanal hiperdiploiditds mutathato 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. Prognézis
szempontjabol, a hiperdiploid csoport éltaldban kedvezdbb talélésre utal, a betegek jol
reagalnak a legtobb terapids 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 jellemz6 a ndi predominancia. Az 6t leggyakrabban kimutatott transzlokaciok

a kovetkezdk: t (11,14), t (4,14), t (14,16), t (14,20), t (6,14).

2.2.2. Masodlagos és egyéb genetikai eltérések

A mieléma multiplex elérehaladasa ijabb, szerzett genetikai eltéréseket halmoz fel, mely a
proliferacié fokozddasahoz, genetikai instabilitdshoz, terdpia-rezisztens mieldoma-klénok
megjelenéséhez, vezet. A szekunder eltérések jelentkezhetnek DNS kopiaszambeli vagy
epigenetikai valtozasokként, valamint mutaciok (példaul RAS onkogénekben) forméjaban is.

A genomszekvenalas soran szamos jeldtviteli Utvonalat vizsgéltak, melyek mutacioja lehet

crer

és tulélésének fokozasa.



2.3. Klinikai jellemzék

Az mieloma multiplex gyanujat a mindennapi klinikai gyakorlatban a fokozott vordsvértest-
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 igynevezett CR AB-tiinetekként is ismerjiik. Az
irodalmi adatok szerint a betegek 60-70%-a csontfajdalmakkal, leggyakrabban derék- vagy
hatfajassal fordul orvoshoz illetve gyakran patologias toréseket kovetden igazolodik a betegség.
Mas esetben a csontveld-elégtelenség (anémia, trombocitopénia) vagy az immunszuppresszio
okozta infekcidk a vezetd tiinetek, és a csontrendszeri eltérések hidnyoznak. Az esetek tiz
szazalékaban veseelégtelenség az elsd tlinet, amelynek hatterében a hiperviszkozitas és a vese
plazmasejtes infiltracidja all. A betegek egy-két szdzalékanal igazolhatd extramedullaris

megjelenés (EMD) a diagnézis idejében.

2.4. Diagnozis

A mieloma multiplex diagnézisdhoz kotelezd a csontveldi mintavétel (aspiracid vagy biopszia)
elvégzése, valamint a May—Griinwald-Giemsa szerint megfestett kenet vizsgalata.
Hagyomanyosan a 10 szazalék feletti plazmasejt-szaporulatot tekintjiikk korosnak, de az 1j
IMWG kritériumok értelmében torekedni kell arra, hogy a plazmasejtek klonalitasat
bizonyitsuk.

A koros és normalis plazmasejtek elkiilonitésének legkorszerlibb modszere jelenleg az aramlasi
citometria, mely a minimalis rezidudlis betegség (MRD) meghatirozésara is alkalmas. A
malignus mieléma sejtek a normalis plazmasejtektdl eltérd, sajatos immunfenotipussal
rendelkeznek (CD38+, CDI138+, 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 jelentésége van, azonban a diagnozis felallitdisahoz nem sziikséges.

A plazmasejtek altal termelt M-protein vagy szabad konnytildnc kimutatasa szérumbol vagy
vizeletbdl is torténhet. mieloma multiplex gyanuja esetén, sziird jelleggel agaroz gél vagy
kapillaris zona elektroforézis alkalmazandd, a kvantitativ meghatdrozds modszerei a
nefelometria és a denzitometrids jelolés. Kis mennyiségli M-komponens kimutatdsara

immunfixaciot alkalmazunk. Mieloma multiplexben a szérum paraprotein koncentracid a



legtobbszor 30g/1 feletti, leggyakrabban IgG és IgA tipust, ritkabb esetben IgD-, IgE-vagy IgM
tipus igazolodik. A hagyomanyos Bence-Jones-proba a vizeletben megjelend konnytilancok
indirekt kimutatasat jelenti.

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

Az mieloma multiplex diagnozisanak felallitisdhoz a 2014 novemberében bevezetett
International Myeloma Working Group (IMWG) ajanldsa haszndlatos, aminek alapjan
laboratoriumi és képalkoto vizsgalatokat sziikséges elvégezni.

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 Ossze:
hiperkalcémia (C), veseelégtelenség (R), anémia (A), csontléziok (B)], valamint (3) a legutobbi
IMWG ajanlasban megjelent harom 0j tényez6: a 60 szazalék feletti csontveldi plazmasejt

arany, a 100 feletti konnyiilanc arany és az egynél tobb mielomas 1ézi6 MRI-vel vizsgélva.

2.5. Stadium és rizikdbesorolas

A MM-s betegek tulélése napjainkban is néhany honap és néhany évtized kozott valtozik, az uj
kezelési lehetdség ellenére is. A stadiumbeosztasnak a tumortomeg €s egyéb klinikai jellemzok
figyelembevételével, a prognozis eldrejelzésében van szerepe.

2005-ben publikaltak a maig széles korben elterjedt és egyszeriien alkalmazhat6 prognosztikai
rendszert, az International Staging System-et (ISS), melynek alkalmazasa minden frissen
diagnosztizalt beteg esetében sziikséges. Az ISS stddium megallapitasa két paraméter alapjan

torténik: 1. béta-2-mikroglobulin-szint a tumortdmeg méretét, illetve az albumin-szint a beteg



fittségét jellemzi. Ezek alapjan harom, talélési esélyek szempontjdbdl lényegesen eltérd
csoportba sorolhatok a MM-betegek a betegség stulyossaga szerint.

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 (el6z0 eltérések hianya, illetve t (11;14), t (6;14),
hiperdiploiditas) mieloma multiplex.

A terapids valasz és a felmerild relapszus megitélésére 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 vizsgalatoktol (érzékenyebb aramlasi citometria,
ujgeneracidos szekvenalds, tomegspektrometria). Az MRD-negativitds elérése kedvezd

prognozist jelez.

2.6. Kezelés

A mieléma multiplex kezelése az utobbi 20 évben nagy fejlédésen ment at. 2000 eldtt, az
ujonnan diagnosztizalt MM-betegek varhaté median talélése 2,5 év volt. A mieloma 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 {6 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
mieldéma multiplexben (70 évnél fiatalabb életkor, jelentds tarsbetegségek nélkiil) 3-4 ciklus
indukcids kezelés (dontden bortezomib-alapu harmas kombinacid) utan dssejtgylijtés torténik,
melyet autolog hemopoetikus dssejt-transzplantacio kovet. Ezutan, a minél hosszabb remisszids
fazis érdekében sziikség van fenntartd kezelés alkalmazéasara, melyre manapsag a leginkabb

elfogadott szer a lenalidomid. Transzplantaciora alkalmatlan betegek elsd vonalbeli kezelése



korabban melfalan- illetve ciklofoszfamid alapt protokollok szerint tortént. Jelenleg, a legtijabb
eurdpai ajanlasok alapjan, a transzplantaciora nem alkalmas betegek esetében is VR illetve
daratumumab alapti kombinaciok (DRd vagy D-VMP) alkalmazésa javasolt. Hazankban, sajnos
ez utdbbi kombindciok elsévonalban nem elérhetdk.

Az utébbi években, az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivatala (Food and
Drug Administration- FDA) altal a karfilzomib, ixazomib, pomalidomid, elotuzumab,
daratumumab, isatuximab, selinexor, belantamab mafodotin és a kiméra antigén receptor T
(CAR-T) sejtterapiat is befogadtdk a relabaldo mieloma multiplex esetében. Az tigynevezett.
hagyomdnyos citosztatikumok, az autoldg Ossejttranszplantacid és az 10j terdpids szerek
kombinalasaval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes talélés (OS). A
legujabb eurodpai ajanlasban is egyre tobb 1) tipusu szer jelent meg az Gjonnan felismert, illetve
relabald esetek kezelésében is. A terdpids eszkoztar boviilésével a korabban rosszul kezelhetd
betegek is megfeleld terapids valaszt érhetnek el, valamint mellékhatas-profilok és a
tarsbetegségek figyelembevételével a kezelés egyre inkabb személyre szabhato.

Az mieléma multiplex kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszami 0j gydgyszerek miatt
rohamosan bdviilnek, azonban a terdpias dontést tovabbra is neheziti a nemzetk6zi ajanlasokban

szereplo gyogyszerek orszagonként eltérd hozzaférhetdsége.

2.7. Uj szerek a mieloma multiplex kezelésében
2.7.1. Immunmodulans szerek (IMiDek)

Tobb, mint 20 évvel ezeldtt a talidomid volt az elsé immunmoduldns szer, melyet évekkel
késobb a gyogyszercsoport ujgeneracios képviseldiként a lenalidomid €s pomalidomid kovetett.
Minden IMiD-nek tobbszords hatdsa van: kozvetlen antimieldémas daganatold hatéssal és
tumorellenes immunvalaszokkal rendelkeznek, valamint gatoljadk a mieloma sejtek
novekedésének stromasejtek tdmogatasat, az angiogenezist.

Az elsOgeneracios IMiD, a talidomid a 2000-es évektél valt a mieloma multiplex
bazisterapiajava, azonban mellékhatasként jelentkezd sulyos neuropatiat okozd hatdsa miatt
igény volt kedvezobb mellékhatas-profila IMiDek kutatdsira. Az FDA 2006-ban
torzskonyvezte a lenalidomidot, mely hatékonyabb ¢és biztonsdgosabban alkalmazhato, mint
elodje.

A pomalidomid egy harmadik generacidés IMiD, melyet az FDA 2013-ban fogadott be a
relabald/refrakter mieloma multiplex kezelésében. Hagyomanyos napi dozisa 4 mg, mely

fokozatosan 1 mg-ra redukalhato. Felezési ideje 7,5-9,5 6ra. Mivel a méjon és veséken at is



kivalasztodik, sziikséges a vesefunkcidhoz illesztett doziscsokkentés. F6 mellékhatasai kozé

tartozik a csontveldi elégtelenség, faradékonysag €s hasmenés.

2.7.2. Torzskonyvezo vizsgalatok a pomalidomid vonatkozasaban

Szamos, nemzetkozi klinikai tanulmény vizsgalta a pomalidomidot.

Az MMO3 vagy méasnéven NIMBUS nevti klinikai vizsgéalatban 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 honap vs. 1,9 honap, valamint medidn OS 12,7 hénap vs. 8,1 honap.
Ezen eltérések igéretesek, de az erésen 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)
triplet kezelésben, vagy bortezomib-dexametazon (Vd) kombindcidban részesiiltek. A PVd
szignifikdnsan novelte a progresszid mentes tulélést a lenalidomid-refrakter és nonrefrakter
csoportban is, a Vd-ben részesiil6 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 szamos klinikai
szempontbol fontos alcsoportban tapasztaltak kedvezdbb tulélési eredményeket: magas rizikoja
citogenetikai eltérések

(medién 8,44 honap vs. 5,32 honap), megeldzé proteaszoma -gatld kezelés (median 10,91
honap vs. 6,31 hénap).

A relabald/refrakter mieloma multiplex kezelésébe bevezetett monoklondlis antitestek Uj
lehetdségeket nyitottak az innovativ pomalidomid-tartalmu kombinacidk kialakitasaban.

Az ICARIA-tanulményba olyan betegek bevonasa tortént, akik legaldbb két megeldzo 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 Median kdvetési id6 alatt a median PFS 11,5 honap volt
az isatuximab+pomalidomid+dexametazon, szemben a pomalidomid+dexametazon csoportban
észlelt 6,5 hoénappal. Az eredmények alapjan a pomalidomid ¢és isatuximab egyiittes
alkalmazasa tulélési eldnyt biztositott minden specifikus alcsoportban, beleértve a rossz
progndzisu betegeket; a lenalidomid- refrakteritast; a megel6z0 proteaszéma gatld (PI) vagy

lenalidomid+PI kezelést.

2.7.3. Daratumumab

A daratumumab egy immunglobulin G1 kappa (IgG1x) human monoklonélis antitest, mely a
CD38-hoz kotddve a direkt tumorellenes hatds mellett beinditja az antitest-dependens, sejt-
medialt citotoxicitasi (ADCC) reakcidkat és a komplement-medialt tumorsejt-lizist. Az immun-
medialt daganatsejtpusztitason feliil, a daratumumab a T-sejt klonalitast is fokozza, amely
immunmodulator hatasok révén hozzajarul a klinikai valaszreakcidhoz. Szamos tanulmany
erdsitette meg, hogy IMiD-ekkel, foként lenalidomiddal kombindlva a daratumumab
daganatellenes hatasa fokozhato.

Jelenleg a daratumumab az egyik leghatékonyabb szer a relabalo/refrakter mieldéma multiplex
(RRMM) kezelésében, mely erdsen elékezelt betegek esetében eldszér monoterapiaban, majd

az elsé relapszustol kezdve harmas kombinacioban alkalmazhato.

2.7.4. Torzskonyvezo vizsgalatok a daratumumab vonatkozasaban

A daratumumabot a GENS501 ¢és SIRIUS tanulméanyok vezették be, mint a mieléma
multiplexben elséként alkalmazott monoklonalis antitestet. E két vizsgalat Osszesitett elemzése
alapjan, az erdsen elokezelt RRMM-betegek esetében (tobb mint 5 megel6zd terapids vonal)
31,1% volt a teljes valaszarany (overall response rate- ORR), 4 honap a PFS és 20,1 honap a
teljes tulélés. A késobbiekben, két kulcsfontossdgu 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

kedvezdbb volt, mint a kontroll karé. A DVd-kezelésben részesiild betegek eredményei jobbnak



bizonyultak a mellékhatas-profil, 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 honap 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%-a, mig a Len/dex-alcsoport 21,0%-a érte el (p<0,0001).

A daratumumab-alapi kezelésben részesiild betegek alcsoportjai kozt, a PFS eredmények
kedvezObbnek bizonyultak a bortezomib-refrakter esetekben, megel6z6 lenalidomid-
kezeléskor, valamint adverz citogenetikai eltérések jelentkezésekor.

A MAIA-tanulményban, a transzplantdciora alkalmatlan, Gjonnan diagnosztizalt MM-betegek
daratumumab-+lenalidomid+dexametazon (DRd) vagy lenalidomid+dexametazon (Len/dex)
kezelésben részesiiltek. 56,2 honapnyi medidn 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).

Az ALCYONE-tanulméanyban 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
tulélés szignifikansan jobb volt a D-VMP csoportban.

A CASSIOPEIA-tanulmanyban 111 eurdpai hematologiai kozpont jonnan diagnosztizalt,
transzplantacidra alkalmas MM-betegeit valasztottdk be, melyben a betegek daratumumab+
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 kdrében.

Az APPOLLO-tanulmanyban a daratumumabot alkalmaztak kiilonb6z6 kombinacidkban: a
betegek CD 38 ellenes monoklondlis antitest kezelés mell¢é 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 megel6z6 vonalban legalabb részleges valaszt értek el, és azok, akik lenalidomid-
refrakterek voltak legalabb egy terapids vonalat kovetden. A betegeket egy része
daratumumab-+pomalidomid+dexametazon kezelésben vagy pomalidomid+dexametazon
kombinécioban részesiiltek, és a terapids vonalak szdma (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 i1d6 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% CI 0,47-0,85] p=0,0018).

3. Célkitizés

Jelenleg nem 4llnak 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 hematoldgiai centrumokbol
gylijtott adatok vizsgalatanak szempontjai a mieldma multiplex vonatkozéasaban a kdvetkezdk

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.
4. Betegek és modszerek

Retrospektiv vizsgélataink sordn orszagosan, tiz, illetve hat hematoldgiai centrumbol gyiijtott
adatok alapjan elemeztik a mieléma multiplex miatt gondozott, daratumumab illetve

pomalidomid terapiaban részesiilé betegek klinikai jellemzoit.

Az adatok gytijtése soran vizsgaltuk a kor, nem, klinikai allapot, vesefunkcio, terapids valasz
¢és tulélési adatok Osszefiiggéseit. Az ISS stddium megallapitdsa az International Myeloma
Working Group (IMWG) kritériumrendszere alapjan tortént. A FISH-vizsgélat kivitelezése a
vizsgalatban résztvevd 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 els6 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 d6zisban 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, profilaktikus antikoagulans kezelést 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 haladlozas napja kozott eltelt idoben hatdroztuk meg. A progressziomentes tulélés (PFS)
szamitasa a diagnozis €s a relapszus vagy progresszi6 igazolasa kozott eltelt id6 alapjan tortént.
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.

5. Eredmények
5.1.Daratumumab kezelés soran szerzett tapasztalataink
5.1.1. 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%-uk férfi volt. Az atlag



¢letkor 60,3 + 10,7 (median: 62; tartomany: 28-84). A betegek erdsen eldkezeltek voltak, a
megeldz6 terapias 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-vizsgalat 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.

5.1.2. Mellékhatasok

A rogzitett mellékhatasok mennyisége alapjan, a daratumumab alkalmazasa jol toleralhato volt.
Sulyos mellékhatasok ritkan jelentkeztek. A leggyakrabban el6forduld nemkivanatos
események az infuzidhoz kapcsolddo reakciok, hematologiai toxicitdsok (foként neutropénia)

¢és infekciok voltak.

5.1.3. 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 hatéanyaggal kombinaltuk (karfilzomib,
ciklofoszfamid). Azon betegeknél, akik csak daratumumab- monoterdpidban részesiiltek,
atlagosan tobb megel6zd terapids vonalat alkalmaztunk, mint a lenalidomid- dexametazon
(DRd) vagy bortezomid-dexametazon (DVD) tripletek hasznalatakor. Retrospektiven
vizsgalva, az atlagosan alkalmazott megeldz0 terdpias vonalak megoszlasa a kovetkezdképpen
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 jo parcialis
(VGPR), 34 parcialis (PR), 7 minor (MR) valasz, és 25 eset mutatkozott progresszio. 9 beteg
esetében korai halalozas, illetve a rovid kovetési id6 miatt nem volt lehetdség a terapias valasz
értekelésére. Azon betegek, akik bortezomibbal vagy lenalidomiddal kombindlt terapiaban
részesiiltek, szignifikansan jobban reagaltak a kezelésre, mint a monoterapiaban részesiilok
(p<0,001). A klinikai kovetés 2018.december 31-ig tartott. A median kovetési id6 18,6
(tartomany:1-27,5) honap volt, a median progresszidomentes talélés (PFS) 17,0 honap volt. A



lenalidomid- kombinacidban részesiild betegek median PFS értéke kedvezdébb volt, mint a
bortezomibbal kombinalt csoporté, valamint a monoterapiaban részesiiloké (6,6 honap). A korai
stadiumu betegek (ISS1) talélési értékei szignifikdnsan jobbak voltak, mint a stlyosabb
stadiumu betegeké (ISS2, ISS3). A megeldzé terapids vonalak szama szintén nagy
prognosztikai jelentéséggel birt: az erésen eldkezelt betegek - akik tobb mint harom terapids
vonalban részesiiltek- rosszabb PFS értékeket mutattak. A FISH eredményeket 6sszehasonlitva,
az adverz genetikai eltérésekkel rendelkezd betegek rosszabb tulélési eredményeket mutattak a
standard eltérésekkel rendelkezdkkel szemben (post ad hoc analizis, p=0,133). A vesefunkcios
paramétereket vizsgalva, a besziikiilt vesefunkcidval rendelkezd betegek tulélési adatai nem

maradtak el azon betegektdl, akiknek a vesefunkcidja normalis volt.

5.2.Pomalidomid kezelés soran szerzett tapasztalataink

5.2.1. 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 tekinti 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 betegek részesiilt bortezomib- illetve lenalidomid-
kezelésben. Mas megel6zd terapids szerek a kovetkezOk voltak: daratumumab (57%),
karfilzomib (39%), ixazomib (28%). Emellett néhany beteg esetében 1j, innovativ szerek
alkalmazasara is lehetdség volt (isatuximab, venetoclax, selinexor, belantamab-mafodotin). A
betegek 62,7% tortént autoldg hemopoetikus dssejt transzplantacid (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 toObbségében CT vagy MRI tortént, amig 8 esetben PET-CT-t alkalmaztunk.

5.2.2. Mellékhatasok

A rogzitett mellékhatasok megjelenési gyakorisdga alapjan, a pomalidomid alkalmazasa jol

toleralhatd volt. Sulyos mellékhatdsok viszonylag ritkdbban jelentkeztek (38%). A



leggyakrabban el6fordulé nemkivdnatos események a hematoldgiai toxicitdsok (foként
neutropénia) €s a gasztrointesztinalis mellékhatasok (hasmenés) voltak.

Tiz végzetes kimenetelli eseményt észleltek, amelyek koziil nyolc esetben pneumonia és ehhez
tarsuld szepszis, két esetben stlyos vérzés lépett fel. COVID- infekcid 10 beteg esetében

igazoldodott, ami két esetben haldlos kimenetellel végzddott.

5.2.3. Hatékonysag

A Dbetegek tobbségénél (45 eset, 52,39 %) a pomalidomid mellé csak dexametazont
alkalmaztunk. 38 esetben (44,1%) a pomalidomidot proteaszoma-gatloval (bortezomib,
karfilzomib, ixazomib) kombinaltuk. Harom esetben a pomalidomidot egyéb hatdéanyaggal
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%-uk komplett (CR) vagy
nagyon j6 parcialis (VGPR) vélaszt, 38szdzalékuk parcialis (PR) valaszt ért el. A pomalidomid-
kezelésben részesiilé betegek tobbségénél (44%) csak minor (MR) valaszt vagy teljes
vélaszhianyt (no response-NR) tapasztaltunk.

A klinikai kovetés 2021.december 31-ig tartott. A medidn kovetési id6 18,6 (tartomany:1-30)
hénap volt. A median progressziomentes tulélés (PFS) 9,03 honap, mig a median teljes tilélés
16,53 hoénap volt). Eredményeink alapjan, a proteaszéma gatlo-kombinacidban részesiild
betegek median PFS értéke kedvezdbb volt. A korai stddiumu betegek (ISS1, ISS2) tulélési
értékei szignifikdnsan jobbak voltak, mint a sulyosabb stadiumu betegeké (ISS3).

Jelen vizsgélatunkban, a megel6zd terapias 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). A vesefunkcios paramétereket vizsgalva, a besziikiilt
vesefunkcioval rendelkezd betegek tlélési adatai nem maradtak el jelentdsen azon betegekétdl,
akiknek a vesefunkcioja normalis volt. Azon betegeknél, akiknél extramedullaris manifesztaciod

igazolddott, szignifikdnsan rosszabb tulélési eredményeket észleltiink.



6. Megbeszélés

A mieloma multiplex jelenleg is gyogyithatatlan betegségnek szamit, a remissziok ¢és
relapszusok valtakozasa jellemzi. Az elsé vonalbeli kezeléssel elérheté 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 mieléma multiplex kezelése az utdbbi évtizedekben rohamos nagy fejlédésen ment at. Az
ugynevezett hagyomanyos citosztatikumok, az autoloég dssejttranszplantacio és az 0j terapias
szerek kombinalasaval javult a terapia eredményessége és novekedett a varhato teljes talélés
(OS). A terapids eszkoztar boviilésével a korabban rosszul kezelhetd betegek is megfeleld
terapids valaszt érhetnek el, valamint mellékhatas-profilokok ¢és a tarsbetegségek

figyelembevételével a kezelés egyre inkabb személyre szabhato.

Az mieloma multiplex kezelésével kapcsolatos ismeretek a nagyszdmu 0j gyodgyszer miatt
rohamosan bdviilnek. A terdpids dontést a klinikai tanulmanyok eredményei jelentdsen
befolyasoljak, illetve a megfeleld terapia kivalasztasat neheziti a gyogyszerek orszagonként
eltéré hozzaférhetdsége.

Jelenleg csak korlatozott mértékben allnak rendelkezésre a hazai klinikai gyakorlatban
alkalmazott kezeléssel kapcsolatos ugynevezett 'real-world’ adatok, ezért munkank soran
célunk volt a mieloma multiplexben szenvedd betegek daratumumab- illetve pomalidomid-
kezelésre vonatkoz6 adatgytijtése, 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 terdpias vonal)
RRMM-beteg eredményeit mutattak 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
kortilmények kozott alkalmazott daratumumab monoterdpiat 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
kozvetleniil kapott terapids szerre. A teljes valaszarany 24 % volt; azonban 6,5 hénapnyi
kovetés utan, minden betegnél relapszus jelentkezett, a median PFS csupan 1,9 honap volt.
Magyarorszagon 2018 decemberéig Osszesen 99 RRMM-beteg részesiilt daratumumab-
kezelésben.

Terapias dontésiinket jelentésen befolyasolta a NEAK altali finanszirozas: 2017 juniusdig a
daratumumab hasznalata csak az erésen el6kezelt (t6bb mint harom terdpias vonal) beteg esetén
monoterapia formajaban volt engedélyezett, majd ezt kovetden két megeldz6 terapids vonalat
kovetben, kombinalt kezelésként is finanszirozotta valt.

Vizsgalatunkban, betegeink tobbsége erdsen eldkezelt volt, és csak daratumumab-
monoterapiaban részesiiltek, terapias valaszuk, valamint talélési mutatdik pedig dsszevethetok
voltak a SIRIUS tanulmdnyban ko6zolt eredményekkel. Habar betegeink részesiiltek
bortezomib, illetve lenalidomid-kombinécios kezelésben, a terapiara adott valaszok és a tulélési
eredmények elmaradtak a CASTOR ¢és POLLUX-vizsgalatokban kozoltektdl. 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, vesefunkcid, vérkép). Ezenfeliil, a POLLUX és CASTOR-
tanulméanyokkal Osszevetve, vizsgdlatunkban kevesebb 2. illetve 3. vonalbeli terdpidban
részesiilo betegek kezeltiink. Az egyes alcsoportokat elemezve, a talélési mutatok tekintetében,
az ISS ¢és a megeldz6 terapids vonalak szama bizonyult a legfontosabb prediktiv tényezdnek.
Az adverz citogenetikai eltérésekkel rendelkezd betegek tulélési eredményei nem
szignifikdnsan, de elmaradtak a standard eltérésekkel rendelkezOkétdl. A vesefunkcios
paramétereket vizsgalva, a besziikiilt vesefunkcioju betegek tulélési mutatoi érdekes mddon
nem tértek el a normal GFR-rel rendelkezdkétol.

Tekintettel arra, hogy a POLLUX ¢és CASTOR-tanulmanyokban a daratumumabot nem
hasznalhattak besziikiilt vesefunkcio esetén, igy ezen hazai vizsgélatunk volt az elsd, melynek
eredményei alapjan a daratumumab biztonsdgosan alkalmazhato a fenti alcsoportban.

A torzskonyvez0 vizsgalatoktodl eltérden, gyakrabban, dsszesen 14 esetben (14,1%) észleltiink
sulyos mellékhatasokat, beleértve az elhaldlozast is. Szerencsére, a betegeink nagy részénél

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

Vizsgalatunk alapjan elmondhat6, hogy a daratumumab, mint az elsd, relabald/refrakter
mieloma multiplexben torzskonyvezett monoklonalis 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 vizsgélatok valogatott beteganyaganak eredményeitol.

Vizsgalatunk volt az els6 hazai felmérés, amely valos idejii eredményeket kozolt daratumumab-
monoterapia, illetve kombinalt kezelések vonatkozasaban és bemutatta, hogy a daratumumab

veseelégtelenség esetén is biztonsagosan alkalmazhato.

Szadmos nemzetk6zi tanulmdny 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
vizsgalta, mely sordn sajnos az erdsen eldkezelt betegek nem jol toleraltdk a pomalidomidot és
csak a betegek 21,4 szazaléka tudta folytatni a kezelést egy évig.

Egy olasz munkacsoport 121, median 4. vonalban Pom/Dex kezelésben részesiil6 MM-beteg
adatait elemezte. A teljes valaszarany 43,3% volt és a medidn PFS és median OS 8,5 és 14
hénap volt.

Maciocia ¢s munkatarsai 6t brit hematologiai centrumbdl szarmazo6 adatgytijtés soran hetven,
2013 ¢és 2016 kozott kezelt, pomalidomid kezelésben részesiil6 MM-beteg adatait dolgozta fel.
A betegek 96,5 szdzaléka immunmodulédns szerre, 72,9 szézaléka 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 valaszarany 52,9% volt. A medidn 13,2
honapos kovetési 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.

A lengyel Charlinski és munkatarsai 50, pomalidomid+dexametazon+ bortezomib vagy
pomalidomid+dexametazon kezelésben részesiild RRMM-betegeit vizsgaltak. 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 Osszefliggés a megeldzé IMiD, bortezomib kezelés vagy
Ossejttranszplantacio kozott.

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

Egy 0jabb kozleményben, amerikai onkolégusok méasodvonalban, 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-alapii kezelésben részesiilé
csoportok esetében, a teljes terapidsvalaszarany 78,6%, illetve 51,7 % volt (p <0.0001). A
pomalidomid-kezelésben részesiilok terapias 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 teripias 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-alapt
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 mutatdkat tapasztaltunk a standard genetikai eltérésii
csoporttal szemben.

Eredményeink alapjan nem volt szignifikdns Osszefiiggés a terdpids vonalak szadmat, a
lenalidomid-refrakteritast, és progresszido mentes tulélési eredményeket vizsgalva. Tovabba, a
vesefunkcios paramétereket vizsgalva, a besziikiilt vesefunkcidji betegek tulélési mutatoi
érdekes modon nem maradtak el a normal GFR-rel rendelkezokétol. Mivel, ezt a
betegpopulaciot a legtobb 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 elhalalozést is. Szerencsére, a betegeink nagy részénél csak minor

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 megfeleléek voltak. Mindezek alapjan beteganyagunk jol tiikrozi a

mindennapi betegellatas valos, igynevezett ‘real-world’ tapasztalatait, és kiegésziti a klinikai



crer

értékének tekinthetd.
7. Uj eredmények

1. Az(j innovativ szerek, mint az elsé CD-38 ellenes monoklondlis 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 mellékhatas-profillal rendelkezett, a sulyos mellékhatasok nagyon ritkdk

voltak.

3. Mindkét szer biztonsdgosan alkalmazhaté normadlis, illetve besziikiilt vesefunkcioju

betegek esetében is.

4. Vizsgalataink alapjan, a megel6z6 terapias vonalak szdma, a magasabb rizikdcsoport

(ISS3) és az adverz citogenetikai eltérések prognosztikai jelentdséggel birtak.



8. Koszonetnyilvanitas

Elsdsorban koszonettel tartozom témavezetdmnek, Varoczy Léaszld Tanar Urnak, aki kezdetben
hematologiai gyakorlatom sordn osztdlyvezetoként, majd a PhD-képzésem soran
témavezetoként is segitette szakmai fejlodésemet, tandcsaival, Otleteivel, épitd jellegii
kritikaival. Példaértékii munkdjanak kdszonhetem, hogy szakmai érdeklédésem a hematologia,

ezen belill is az onkohematoldgia irdnyaba terel6dott, amelyért kifejezetten halas vagyok.
Kiemelt koszonet illeti I11és Arpad Professzor Urat, aki lehetvé tette, hogy a Belgyogyészati
Intézet Hematolégiai Tanszékének tagja legyek. Koszonom Professzor Urnak, hogy kelld

hatérozottsaggal, de mindig kovetkezetesen igyekszik irdnyt mutatni; tobbre, jobbra sarkallni.

K6sz6nom tovabba Palatka Karoly Tanar Urnak és Galuska Laszl6 Professzor Urnak is, hogy

még orvostanhallgatoként bevezettek a tudomanyos gondolkodas vilagaba.

Szeretném megkoszonni Hodosi Katalinnak a statisztikai szamitdsokban ¢és abrak

elkészitésében nyujtott segitségét, biztatasat.

Ko6szonom folyoiratcikkeim, eléadasaim tarsszerzdinek a k6zos munkat, egylittmitkodést.

Koszondm Kollégdimnak és a Hematologiai Tanszékiink minden munkatarsanak a segitséget,

tamogatast.

Koszo6ndm szépen Sziileimnek, Testvéremnek és Csaladomnak, hogy szeretetiikkel erét adnak

¢és megértéssel timogatnak.
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