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A hematológiai kórképek között a legnagyobb
odafigyelést igénylô megbetegedés a myeloma
multiplex. Ez a megállapítás a kórisme buktatói-
ra és a gyógykezelés sikerességére vagy sikerte-
lenségére éppúgy vonatkozik, mint a szövôd-
mények okozta elkerülhetetlen állapotromlásra.
A betegség, mint ismeretes, nem gyógyítható, de
hosszú idôn keresztül gyógykezelhetô. 
A molekuláris biológia eredményei újabb és
újabb lehetôségeket kínálnak a kezelés eszköz-
tárához. Ilyen a csontvelô-átültetés elôtti célzott
sugárkezelés, továbbá a beteg sejtek szubcellu-
láris organellumait támadó anyagok sokasága
(thalidomid, Neovastat, oblimersen, bortezomib
stb.) és a myelomasejtek elleni immunterápia.
Az új terápiás módok bevezetése óvatosságot kí-
ván, ugyanis pusztán elvi megfontolások alapján
nem számítható ki az utak keresztezôdése,
amely rosszabbodáshoz is vezethet. A gyakorlat
késik az elmélethez képest, ez viszont idôt ad a
kritikus elemzésre. A bemutatott új kezelési mó-
dok alkalmazása számos tapasztalat összegyûj-
tése után válhat majd valósággá.

myeloma multiplex,
csontvelô-transzplantáció,
molekuláris célzott terápia

THE RESULTS OF MOLECULAR BIOLOGY
IN THE MANAGEMENT OF MYELOMA
MULTIPLEX

Among heamatological diseases, myeloma multi-
plex is the disease demanding the greatest atten-
tion. This statement could refer to the difficulties
in diagnosis through the success or failure of a
medical treatment and to the unavoidable dete-
rioration of condition caused by complications.
The illness, as it is known, is incurable but can be
treated for a long period of time. 
The results of molecular biology offer new
possibilities to secure the collection of instru-
ments facilitating future recovery. These new
modalities are targeted radiotherapy, the abun-
dance of new drugs attacking the subcellular
organellums of affected cells (thalidomid, Neo-
vastat, oblimersen, bortezomib, etc.) and immu-
notherapy against myeloma cells. The intro-
duction of new therapies, however, is to be
permitted only with the greatest caution because
the crossing of roads cannot be calculated and
this could bring about deterioration too. The
delay in theoretical considerations and expe-
rience however, allows the possibility to do a
critical analysis. The application would become
reality after collecting numerous experiences.

multiple myeloma,
bone marrow transplantation,
molecular targeted therapy

A plazmasejtek rosszindulatú daganatos elfajulá-
sa a csontvelô reticulumából indul ki, meg-
bontva a csontok normális struktúráját, és a

fehérjeelváltozások következményeként zömmel vese-
károsodást idéz elô. Velejárója a vérszegénység és a
hypercalcaemia. Az 1846-ban már tudatosan észlelt és
vizsgált betegség a mai napig a gyógyíthatatlan kórké-

pek közé tartozik. A molekuláris biológia eszközei
egyre közelebb visznek bennünket a kórlényeg megér-
téséhez, de megoldásról változatlanul nem beszélhe-
tünk.

A betegség felismerése sokszor véletlenszerû, mivel
tünetei – a kimerültség, a csontfájdalom és a fertô-
zésekre való hajlam – más kórképek velejárója is lehet.
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Kórismézés és a kezelés irányát
célzó vizsgálatok
A diagnózis bizonyításának triásza a fehérjeeltérés
(monoklonális gammopathia), az uniformizált plazma-
sejtek (>10%) megjelenése a csontvelôben és az
osteolysis. Kivételek és arányeltolódások lehetségesek,
de a fenti megállapítás ma is igaz. Az angolszász iroda-
lom a laboratóriumi és a képalkotó eljárásokkal kapott
adatokat a CRAB betûszóval foglalja össze (hyper-
calcaemia, renal injury, anaemia, bone lesions). Ezekbôl
a tünetekbôl kiindulva a differenciáldiagnózis és az ar-
ra alapozott gyógykezelés nem mindig egyszerû, és a
beteg életminôségének megôrzése is komoly dilemma. 

A molekuláris biológia számos olyan lehetôséget
biztosít számunkra, amellyel a rosszindulatúságra uta-
ló tényezôk – mai ismereteink szerint – megállapítha-
tók, és amelyek hozzájárulnak a bevezetendô gyógyke-
zelés megválasztásához. A prognosztikai markerek –
például a CD138-pozitivitás – igazolják, hogy a mye-
lomasejtek egyértelmûen malignus klónból származ-
nak. A kromoszómaabnormalitás ismerete lehetôséget
teremt a betegek ploiditási kategóriába való besorolásá-
ra. A fluoreszcens in situ hibridizáció a triszómiák és a
monoszómiák meghatározására szolgál, illetve alkal-
mas a 13-as és a 17-es kromoszóma deletiójának bizo-
nyítására, továbbá a betegek nagyobb részében jelen
lévô, immunglobulingént érintô transzlokáció
megerôsítésére. A t(4; 14) vagy t(14; 16) transzlokáció
felfedése úgyszintén gyakorlati jelentôségû (1, 2) (1.
ábra).

A csontvelôi mikroérhálózat (MCD: mikrokapilláris-
denzitás) vizsgálatának eredménye iránymutató jelen-
tôségû; úgyszintén a magas plazmasejt labeling index,
az emelkedett β2-mikroglobulin-szint, az azt kísérô,
alacsony albuminkoncentráció, valamint a plazmasej-
tek morfológiája (Hartwig-féle mag-plazma reláció
stb.) (3).

A fentiek hátterében álló kóros folyamatnak talán
elsô lépése a klonális plazmasejtek számának csökkené-
se. A csökkenés ténye kétségtelen, az azonban nem
biztos, hogy minden malignus folyamat mögött az
MGUS-nak (monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) nevezett stádium van (4). A kérdés
az, hogy a tumormarkerként minôsíthetô monoklo-
nális gamma-globulin képzôdése, helyesebben megjele-
nése gyors vagy lassú folyamatot reprezentál. Ez annál
is inkább igaz, mivel az MGUS stádiumú betegeknél
1%-os valószínûséggel következik be szervkárosodást
is okozó progresszió. Saját betegeink körében száz fe-
letti azoknak a száma, akiknél a 15–20 évig nyomon
követett monoklonális gammopathia ment át a valódi
myeloma klinikai és laboratóriumi tüneteit mutató
kórállapotba. Ez nem mindig végkifejletként alakult ki,
hanem a malignitási jegyek idônkénti elôtérbe jutásá-
val, amelyek az esetek nagy részében a terápia hatására
regrediáltak úgy, hogy a monoklonális fehérje mennyi-
sége csak alig változott. A szakirodalom szerint a bete-
gek 50%-ánál transzlokáció figyelhetô meg az immun-
globulinlánc-locuson, a 14q32 kromoszómán vagy az
öt partnerkromoszóma egyikén, illetve mindkét helyen
(5). Valószínû tehát, hogy ezek a már ismert és még fel
nem fedett citogenetikai változások jelentik az MGUS
kialakulásának hátterét, és segítenek a valódi folyama-
tok lépéseinek megértéséhez. Ami már a ma olvasójá-
nak is egyértelmû, hogy a malignus klón „érésének”
hátterében komplex genetikai átalakulások mennek
végbe (6). Változások figyelhetôk meg a csontvelô
mikrokörnyezetében is, így az angiogenesis fokozódá-
sa, immunszuppresszió, bizonyos parakrin molekuláris
mozgások felgyorsulása: az IL-6 és a VEGF (vascularis
endothelialis növekedési faktor) koncentrációjának
emelkedése (7, 8). A myelomasejtek, a csontvelô stro-
masejtjei és a mikrokapillárisok közötti kölcsönhatá-
sok segítik a tumor fennmaradását és a gyógyszerekkel
szembeni ellenállás kialakulását. Ez utóbbi felismerés

vezetett a mikrokörnyezet fontossá-
gának tanulmányozásához, majd az
eredmények alapján célzott molekulá-
ris terápiás szerek, a már korábban is-
mert thalidomid alkalmazásához és a
bortezomib kifejlesztéséhez (lásd lej-
jebb!).

A myelomára jellemzô osteolyticus
felritkulások keletkezésének hátteré-
ben az osteoblastok által termelt
receptoraktivátor az NF-κB ligand
(RANKL) enormis koncentrációja és
az osteoprotegerinreceptor csökkent
titere áll (9). Ez az arányváltozás
(RANKL/osteoprotegerin hányados
növekedése) eredményezi tehát az
osteoclastok fokozott mûködését és
következményként a csont reszorp-
cióját.

A malignusan burjánzó plazmasej-
tek termelte macrophag-α1 protein-
nek a paracriniumba kerülése ad kész-

A ploiditási variációk lehetôségei

MM: myeloma multiplex; MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance; IgH:
IgG-nehézlánc-gén

1. ÁBRA



Jákó János: A molekuláris biológia eredményei a myeloma multiplex terápiájában 21

tetést a RANKL túltermelôdésére
(10). E folyamatok megismerése ve-
zetett a klinikumban a biszfosz-
fonátok alkalmazásához (5).

A kezelés lehetôségei

Gyógyulást eredményezô kezelés
csak a kórlényeg egyértelmû ismere-
tével valósulhat meg. Nyilvánvaló,
hogy a myeloma kezelhetô, de nem
gyógyítható. Ilyen terápiás axiómák
mellett a gyakorlatban mindig pre-
ventív „kiskapukat” keresünk. Azok a
próbálkozások, amelyek a tünet nél-
küli myeloma korai kezelését tûzték
ki célul, sajnos nem jártak eredmény-
nyel (11, 12).

Az egyes terápiás centrumok szak-
mai szemléletének elemzése rendkí-
vül izgalmas feladat, mivel a kezelés-
nek egy olyan módja, a csontvelô-
transzplantáció részesül elônyben,
amelynek kuratív eredményessége
eleve kizárt. Az elônyben részesített
eljárás meghatározza a kezelési stra-
tégiát (2. ábra). El kell dönteni, hogy
a kezelendô betegek közül kik alkal-
masak a transzplantációra és kik a ki-
zárandók.

Csontvelô-transzplantáció

Csontvelô-transzplantáció elôtt a betegek úgynevezett
indukciós (bevezetô) terápiában részesülnek. Alapelv,
hogy ezekben az esetekben a vérképzô ôssejtekre toxi-
kus hatású szerek nem vehetôk igénybe. Különösen az
alkilezôszerek mellôzendôk, mivel a késôbbiekben sor-
ra kerülô ôssejt-mobilizáció sikerét gátolnák (13). A
leginkább bevált gyógyszertársítás az indukcióban a
vincristin, doxorubicin, dexamethason (14). A betegek
szinte kivétel nélkül jól tûrik a gyógyszereket, de a be-
vitelben nélkülözhetetlen állandó katétert – a követ-
kezményes fertôzések és thrombosis miatt – már ke-
vésbé. Egy alternatív indukciós terápiás módozat az
egyenlô vagy egyenlôtlen ciklusban 28 napig, orálisan
alkalmazott thalidomid (200 mg/nap) és dexamethason
(40 mg/nap) kombináció. A terápia e formája legalább
annyira hatásos – az utánvizsgálatok szerint mintegy
60%-ban –, mint a vincristin, doxorubicin, dexame-
thason gyógyszertársítás (15, 16). Nem várt szövôd-
ményként mélyvénás thrombosis kialakulását tapasz-
talták, emiatt ma már csak egyidejû, preventív antikoa-
guláns gyógyszerelés mellett alkalmazzák (17).

A transzplantációra alkalmatlan betegek – így a rossz
fizikai állapotúak, az egyéb társult betegségben szen-
vedôk, az idôsek – alkilezôszerekkel végzett standard
terápiában (melphalan, prednisolon) részesülnek. Ter-

mészetesen kezdô lépésként VAD-kezelést (vincristin,
adriamycin, dexamethason) is kapnak (2. ábra).

A transzplantációra alkalmas betegeken a csontvelô-
átültetés különbözô változatai végezhetôk, amelyekkel
az elérhetô eredményeket tekintve elônyöket és hátrá-
nyokat tapasztalhatunk. 

Autológ csontvelô-transzplantáció

Az autológ ôssejt-transzplantáció javallata elsôsorban
az indukciós kezelés hatástalanságát mutató betegeknél
kerül elôtérbe. Ugyanakkor tapasztalati tény, hogy el-
végzésének késleltetése nem kockázatos, a betegség ki-
újulásakor bármikor elvégezhetô (18). Ambuláns kö-
rülmények között alkalmazható, mortalitása 1-2%.

Ma elôkészítésként 200 mg/m2 melphalant adnak,
8 Gy egésztest-besugárzással társítva. A kezelt bete-
gek jó válaszolóképessége egyben elôrejelzése lehet az
eredményességnek. A 65 évnél idôsebbek és a veséjü-
kön érintettek esetében a várható siker sokkal kisebb.
Megoszlik a gyógyhatásra vonatkozó vélemény azok-
nak a betegeknek az esetében is, akik az indukciós ke-
zelésre jól reagáltak. Hosszabb távon, a nyolc kemote-
rápia után ezek a betegek hasonló kórlefolyást mutat-
nak, mint az autológ csontvelô-transzplantáción át-
esettek. A tapasztalatok alapján tehát megállapítható,
hogy az indukciós kezelés sikertelensége javallatot je-
lent az autológ csontvelô-transzplantációra.
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Az autológ transzplantáció eredményességét egyes
vélemények szerint fokozza a két, egymás utáni átülte-
tés (tandem transzplantáció). Alkalmazói úgy találják,
hogy a betegek túlélése és a tünetmentes idôszakok
hosszabbak, mint az egyszeri beavatkozások esetében

(19). Visszafogottabb nézet szerint a
második transzplantációnak akkor van
értelme, ha az elsôtôl várható eredmény
elmaradt (19). Az utóbbi lehetôséggel
is számolva ajánlatos több ôssejtet
gyûjteni, hogy a második transzplantá-
ció elvégezhetô legyen (20).

Az autológ csontvelô-transzplantáció
hatásosságának fokozása 

Az autológ csontvelô-transzplantáció
feltételrendszere még nem teljesen ki-
dolgozott. Két igen fontos, gyakorlati
feladat áll a kezeléssel foglalkozó köz-
pontok elôtt. Az egyik a csont, illetve
a csontvelô elôkezelése, elôkészítése
az autológ csontvelô befogadására. A
csontrendszerben hatást kifejtô, cél-
zott radioterápia (STR: skeletal
targeted radiotherapy) lényege az,

hogy a daganatsejtekhez közvetlenül juttatja el a su-
gárzó anyagot. Míg a teljestest-besugárzás (TBI: total
body irradiation) hátránya, hogy az egyéb szöveteket
is sugárhatásnak teszi ki, addig az STR eljárás minima-
lizálja az ezekre esô sugárterhelést. Az eljárás alapja a
DOTMP-molekula (tetraazociklododekán 1,4,7,10-
tetrametilénfoszfonát), amely stabil komplexben hor-
dozza a radioaktív holmium-166 magfehérjét.
Infundálás után a molekulakomplex gyorsan
hozzákötôdik a csont ásványi részéhez, és rövid, de
igen intenzív sugárzást bocsát ki, amely elpusztítja a
csontban, illetve a csontvelôben lévô rosszindulatú
sejteket.

A holmium-166 optimális penetrációt biztosító,
nagy erejû, hosszú hullámhosszú sugárzó anyag. A mo-
lekula nem kötôdô hányada a beadás után gyorsan eli-
minálódik. Az STR-eljárást az elôzôleg összegyûjtött
ôssejtek transzfúziója követi (21, 22).

A célzott irradiációs eljárás nemcsak DOTMP-hol-
mium-166 molekulakomplex segítségével valósítható
meg, hanem szamáriummal is (153Sm-EDTMP: sama-
rium-153 etiléndiamin tetrametilén-foszfonát). Re-
frakter myelomák esetében 153Sm-EDTMP összetett,
2 GBq hatáserôsségû elegyét adagolják 12 naponként
és 28 naponként, 4 mg Zometa injekció formájában
(zoledrominsav; a biszfoszfonátok családjába tartozik,
az osteoclastok reszorptív tevékenységének gátlósze-
re) (23). A kezelés hátránya az egész testre kiterjedô,
igen intenzív csontfájdalom. Megfigyelték, hogy a
szamáriumkezelés a monoklonális fehérjéknek mint-
egy 25%-os csökkenését idézte elô, a vér alakos eleme-
inek számottevô csökkenése és a vesekárosodás foko-
zódása nélkül (24).

A másik feladat annak a problémának a leküzdése,

hogy a visszaadásra kerülô sejtekhez – haemopoeticus
ôssejtekhez – óhatatlanul tumorsejtek is keverednek.
Ennek a tapasztalati ténynek a kockázata csökkenthetô
a CD34-es jelzésû sejtek kizárólagos gyûjtésével, illet-
ve az összegyûjtött ôssejtek in vitro kemoterápiás ke-
zelésével (25). A siker azonban nem teljes, mivel
gyógyszerrezisztens sejtek maradhatnak – maradnak –
a preparátumban és relapsust okoznak (26).

Allogén transzplantáció

A myelomás betegeknek csak 5-10%-a alkalmas allo-
gén transzplantációra, ugyanakkor a kezeléssel kapcso-
latos halálesetek nagy száma is óvatosságra int. Elônye
kétségtelenül, hogy a beadandó csontvelô nem tartal-
maz myelomasejteket, és graft versus myeloma hatás
kialakulhat. Az életkor, a donorként szóba jövô HLA-
azonos egyenes ági rokonok felderítése, a recipiens ve-
se- és egyéb szervi állapota sokszor megoldhatatlan
problémát jelent. 

A nehézségek csökkentésére irányuló próbálkozá-
sok kétes eredményeket hoztak. A legyengített T-sejte-
ket tartalmazó transzplantátumok hatástalanok, vi-
szont a nem myeloablativ, úgynevezett „mini” csont-
velô-átültetés járható útnak tûnik (27). A legjobb hatást
egy vegyes tandem eljárásnál tapasztalták, amikor
autológ átültetést követôen HLA-azonos testvér do-
norból nyert ôssejtek mini allogén transzplantációját
végezték el. Sajnos, még itt is 15-20% a következmé-
nyes halálesetek száma (28). A késôbbiek folyamán ki-
alakuló akut és krónikus graft versus host jelenséget a
szakirodalomban törvényszerûnek véleményezik. Eze-
ket figyelembe véve a vegyes tandem eljárást kísérleti
lehetôségnek kell tekintenünk. Nagy kockázatú, fiata-
labb betegek esetében indokolt az alkalmazása a
következô feltételek esetén: ha a beteg HLA-azonos
egyenes ági rokonnal rendelkezik, ha bizonyítást nyert
a 13-as kromoszóma deletiója, a t(4; 14) vagy t(14; 16)
transzlokáció, illetve ha hipodiploiditás figyelhetô
meg, továbbá akiknél a plazmasejtek labeling indexe
3% vagy ennél magasabb, és akiknél a jelenleg begya-
korlott módszerek eredménytelenek.

Kezelés relapsusban és refrakter fázisban

A fenntartó kezelés alfa-interferonnal, a várakozástól
eltérôen, szerény eredményt hoz. A prednisolon relatí-
ve magas dózisban (50 mg/nap) jó hatású, de csak a
szteroidra eleve jól reagáló betegek esetében és azoknál,
akik nem részesültek autológ csontvelô-átültetésben.

Szinte minden myeloma multiplexben szenvedô be-
teg kezelésekor fennáll a visszaesés kockázata. A ha-
gyományos kemoterápia befejezése után több mint hat
hónappal észlelt visszaeséskor a kúra ismétlése ajánla-
tos, illetve autológ csontvelô-transzplantáció esetében
a lefagyasztott, gyûjtött ôssejtekkel újólagos beavatko-
zásra van szükség (29).

A relapsusban lévô myelomás betegek kezelésében a
legjobb hatású gyógyszertársítás az intravénásan alkal-
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mazott vincristin, doxorubicin, dexamethazon. Az int-
ravénás doxorubicin hydrochlorid liposzóma, a doxo-
rubicin kevésbé cardiotoxicus válfaja egyre gyakrabban
kerül alkalmazásra (30). Az intravénásan adott me-
thylprednisolon (heti 3×2 g) is igen hatékonynak mu-
tatkozik.

A refrakter esetekben a gyógykezelésnek újabb le-
hetôségeit keresik a szakemberek: ajánlják a kezelési ja-
vallatok váltó formában történô alkalmazását, illetve
újabb támadáspontú szerek csatasorba állítását (3. áb-
ra).

A thalidomid és analógjai

A nyolcvanas évek felfogásával ellentétben – amikor a
myelomás gócok csontvelôi kialakulásánál erek közre-
mûködését nem tartották valószínûnek – kiderült,
hogy a csontvelô mikrokapillárisai fontos szerepet ját-
szanak a folyamatban, és megalkották a mikrokapilláris-
denzitás fogalmát (MCD) (4. ábra). Ez a jelenség iga-
zolta az angiogenesist gátló thalidomid (Thalomid) al-
kalmazásának létjogosultságát (31), illetve hatásának

ellenôrizhetôségét (32). Kortikoszteroidokkal adva ha-
tása 50%-kal, citosztatikumokkal társítva pedig 70%-
kal nagyobb. Különösen myeloma relapsusában vagy
refrakter stádiumában, a gyógyszeres kombinációk
standard összetevôjeként nyert alkalmazást.

A thalidomid hatása rendkívül bonyolult, amelyet
még fokoz molekulája térszerkezetének változása fizi-
ológiás pH-jú oldatokban. A thalidomid R-enantiomer
(jobbra forgató) állapotból igen gyorsan S-enantiomer
(balra forgató) állapotba megy át (racemizálódik), és
közben mintegy 12 metabolitra esik szét. 

A már eddigiekben is valószínûsített molekuláris bi-
ológiai támadáspontok nem egyetlen folyamatban
keresendôk. A thalidomid gátolja a TNF-α-t (tumor-
nekrózis-faktor-alfa), kivédi a szabad gyökök által
elôidézett DNS-károsodást, gátolja az angiogenesist,
fokozza a sejtmediált citotoxicitást, megváltoztatja az
adhéziós molekulák expresszióját a sejtekbôl, illetve
gátolja az NF-κB (nekrózisfaktor-kappa B), valamint a
ciklooxigenáz-1 és a ciklooxigenáz-2 enzimek aktivitá-
sát (33).

Myelomában a thalidomid adagja általában 200
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A myeloma multiplex kezelésének új irányzatai. A myelomasejt szubcelluláris organellumai mint támadáspontok és az
azokat károsító ágensek

Hsp: hôsokkprotein; ICAM-1: intercelluláris adhéziós molekula; IGF: inzulinszerû növekedési faktor; IGF-1R: inzulinszerû növekedési fak-
tor receptor 1; JAK: Janus-kináz; LFA: leukocytafunkcióhoz asszociált antigén; LFA-1R: leukocytafunkcióhoz asszociált antigén receptor 1;
MAPK: mitogén aktiválta proteinkináz; NF-κB: nukleáris faktor kappa B; PI3K/Akt: foszfoinozitid 3-kináz; SAHA: suberoylanilid hid-
roxaminsav; SRE: serum response factor; VEGF: vascularis endothelialis növekedési faktor
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mg/nap. Ésszerû esti bevételét javasolni. Dózisának
emelése kettô–négy hét után célravezetô, akár 400 mg-
ra. A hónapokig tartó adagolás szövôdményeinek kizá-
rására meg kell keresni a legkisebb hatásos dózist. 

Mellékhatásai feltétlenül figyelmet érdemelnek. Kü-
lönösen fontos az életminôségre kifej-
tett negatív hatások – a szedált állapot,
a fáradtság, a székrekedés, ritkán
bôrkiütések – számon tartása. Hosszas
kezelés esetén a perifériás neuropathia
B-vitaminok adását teheti szükségessé.
A legsúlyosabb mellékhatása a throm-
bosiskészség fokozása. Monoterápia
esetében ez 1-3%-ban, kortikosztero-
iddal együtt adva 10-15%-ban, és cito-
sztatikus szerekkel 25%-ban fordul
elô. További mellékhatásai lehetnek
még: oedema kialakulása, tachycardia,
neutropenia, impotencia és hypothy-

reosis. Ismert teratogén hatása reproduktív korúak ese-
tében kizárja az alkalmazását.

Az elôbbiekben már említésre került, hogy a tha-
lidomid 12 metabolitra esik szét. Jelenleg számos he-
lyen végeznek kutatásokat annak kiderítésére, hogy va-
lójában melyik metabolit a hatásos. A CC-5013 szám-
mal jelölt lenalinomid a thalidomidnak egy amino-
szubsztituált származéka, tehát nem metabolitja, ame-
lyet az immunmodulátorok közé sorolnak. Preklinikai
hatását erôsebbnek tartják, mint a thalidomidét. A szer
az apoptózis kiváltása mellett csökkenti a myeloma-
sejtek stromasejtekhez való kötôdését (34), gátolja az
angiogenesist és fokozza az NK-sejtek (természetes
ölôsejtek) citotoxikus hatását. Nem elhanyagolható az
sem, hogy a monoklonális fehérjék mennyiségét 50%-
kal csökkentette. A lenalidomidból naponta kétszer 15
mg-ot adagoltak három héten keresztül, majd egy hét
szünet után ismételték. Mindaddig folytatták ezt a ke-
zelési módot, amíg a betegség progressziója megszûnt,
illetve toxikus hatásokat nem észleltek. Legfôbb mel-
lékhatása a cytopenia. A thalidomidnál észlelt általános
mellékhatásokat – mint fáradtság, nyugtatóhatás, szék-
rekedés, neuropathia – nem tapasztaltak. A kezelésnek
ehhez a formájához az amerikai Food and Drug Ad-
ministration még nem járult hozzá.

Hasonlóan vizsgálati periódusban van a másik
thalidomidanalóg, a CC-4047 (actimid).

Neovastat

Az angiogenesis citokinszintû elemzése rámutat arra,
hogy a porc mintegy „védekezik” a kapillárisok növeke-
dése ellen, hiszen az a porc pusztulásához vezet. Ez a
megfigyelés indította a kutatókat arra, hogy megvizsgál-
ják a porc kivonatát mint angiogenesist gátló tényezôt.
Sikerrel jártak, és a preparátum (AE-941, cápaporc-
kivonat) Neovastat néven alkalmazásra is került.

A Neovastat a VEGF-nek a receptorához kötôdését
akadályozza meg. Gátolja a metalloproteinázok zsela-
tin- és elasztinoldó képességét (MMP-2, MMP-9,
MMP-12), aminek következtében meghiúsul az extra-
celluláris matrix bontása. Elindítja az endothelsejtek
apoptózisát, illetve megakadályozza az új kapillárisok
kialakulását, ezenkívül növeli a szöveti plazminogén-
aktivátor (t-PA) szintjét és mûködését (5. ábra).

Folyadék formájában, szájon át adagolják, 60 vagy
240 ml-t naponta. 

Oblimersen 

A daganatos sejtek hosszú életét és késôi apoptózisát a
Bcl-2 gén közremûködésével termelôdô fehérjék való-
sítják meg azáltal, hogy blokkolják az apoptózisban
szerepet játszó kemokineket. Az oblimersen (Gena-
sense) csökkenti a sejtek Bcl-2-tartalmát és ezzel növe-
li az apoptózist (35).

Bortezomib 

Az angiogenesisgátlás fontosságának felismerése mel-
lett a kutatások a proteoszómagátlást mint terápiás
lehetôséget is felvetették. A bortezomibot (Velcade)
2003 óta az FDA jóváhagyásával alkalmazzák a klini-
kumban a myeloma gyógykezelésének további eszkö-
zeként (36).

A bortezomib a 26S proteoszóma sajátosan jellemzô
gátló molekulája. A proteoszóma adenozin-trifoszfát-
függô proteáz, amely az eukarióta sejtek fehérjebontó
képességéért felelôs. A lebontandó fehérjemolekula kije-
lölése átmenetileg foszforilációval vagy acetilálással, il-
letve az aminoterminális molekulavég változtatásával
(enzimhasítás) indul, majd az ubikvitináció folyamatával
fejezôdik be. Az ubikvitinláncokat az úgynevezett E1 és
E2 enzimek hozzák létre, és az E3 enzim kapcsolja a le-
bontandó fehérjéhez (szubsztráthoz). Közelebbrôl, a le-
bontandó molekula C terminális glicin aminosava kova-
lens kötést létesít az enzim lizinrészével. Maga a kapcso-
lódás így megváltoztatja a molekula struktúráját és fel-
ismerhetôvé teszi a degradációs proteoszómarendszer
számára. A proteoszóma magja (core), az úgynevezett
20S proteoszóma négy gyûrûbôl áll, amelyen 14 enzim-
alegység helyezkedik el, ezekhez kötôdik a proteoszóma
proteolitikus tevékenysége. A szabályozó komplexek a
gyûrûk alkotta henger két végén ülnek, s együttesen al-
kotják a 26S proteoszómát. Az ubikvitinnel jelölt fehér-
jéket a szabályozó alegységek (P 700) felismerik és meg-
kötik, majd az ATP-molekula energiájának felhasználá-
sával bejuttatják a proteoszóma magjába, ahol a pro-

A mikrokapilláris-denzitás megjelenítése a csontvelô-
ben. a) Normális, b) kóros
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teázok lebontják azokat. Felszabadítják belôlük a mûkö-
désüket tekintve már jellegtelen peptideket és szabaddá
teszik az ubikvitinláncokat. Maga a lebomlás útja kriti-
kus, mivel a normális sejtekben végbemenô, szabályozó-
folyamatokat befolyásolja azáltal, hogy ellenôrzi a sejt-
ciklust, a szignáltranszdukciót és a transzkripciót. Aka-
dályoztatása esetén a szabályozást végrehajtó fehérje-
molekulák koncentrációjában egyensúly-eltolódás kö-
vetkezik be, apoptózist eredményezve (37).

A gyógyszer dózisa 1,3 mg/m2 intravénásan, há-
rom–öt perc alatt, 21 napos ciklusonként, a kezelés 1.,
4., 8., és 11. napján, legfeljebb nyolc cikluson keresztül.
Sajnos, a gyógyulást jelzô válaszadó képesség a betegek
27%-ánál részleges volt, és csak 4%-uknál értek el tö-
kéletes hatást, 12 hónapos platófázissal. A gyógyszer
okozta változások, a cytopenia mérséklôdése, a vese-
funkciók javulása, illetve a jobb életminôség ugyancsak
fontos tényezôk.

Egységes álláspont kialakulásáról a bortezomibbal
kapcsolatosan még nem beszélhetünk, de vannak fi-
gyelmet érdemlô észlelések. Hatása gyors és az elsô
vagy második ciklusban kialakul. Dexamethasonnal
együtt adva a monoklonális fehérje 25%-os csökkené-
sét idézi elô. Folyamatban van a szteroid, citosztati-
kum, thalidomid, bortezomib kombinációk eredmé-
nyességének vizsgálata is.

Mellékhatásai: fáradtság, gastrointestinalis tünetek,
thrombocytopenia, perifériás neuropathia.

Immunterápia

A myeloma kezelésének új lehetôsége a szervezet im-
munapparátusának aktiválása a myelomasejtek ellen.
Maga a módszer jelenleg kísérleti, preklinikai fázisban
van.

Az immunterápia vélhetôen akkor a leghatékonyabb,
amikor a különbözô citosztatikus kezelések és ôssejt-
transzplantációk után a myelomasejtek száma megke-
vesbedett, és a cél a reziduális malignus sejtek elpusztí-
tása. A komplett remisszió mellett a myelomás sejtek
növekedésének lassítása is eredmény, valamint az is,
hogy a sejtek más terápiára érzékennyé válnak, illetve
hogy a csontvelô mikrokörnyezete nem kedvez a
myelomasejteknek.

A leginkább járható útnak a vakcináció tûnik, de a
citokinkezelés (IL-2, IL-12, IFN-α), a monoklonális
ellenanyagok használata, valamint az immunocyták
manipulációja is az immunterápia eszköztárának része.

A myelomasejtek elleni vakcináció 

A beteg myelomasejtjeit szeparálják. A betegség jelleg-
zetes markereit hordozó sejteket vagy molekulákat tisz-
tított formában állítják elô, majd immunstimuláns adju-
vánssal kezelik. Ötféle vakcinával folynak vizsgálatok.

Tisztított myelomasejtek elleni vakcinák
A beteg besugárzott myelomasejtjeit Gvax myeloma-
vakcinával inkubálják. A Gvax olyan sejtek elegye,

amelyek granulocyta-macrophag kolóniastimuláló fak-
tort expresszálnak, így áttételesen növelik a beteg im-
munérzékenységét és -válaszát a myelomasejtekkel
szemben. Jelenleg azt vizsgálják, hogy a vakcina az
autológ csontvelô-transzplantáció elôtt és után alkal-
mazva fokozza-e a gyógykezelés eredményességét.

Minden betegnél kialakultak átmeneti helyi bôr-
reakciók. Ritkán észleltek bôrkiütéseket és egy alka-
lommal colitist, amely azonban egy már fennálló bél-
gyulladás aktiválódása is lehetett. 

A monoklonális immunglobulin idiotípusa
elleni vakcinák
Minden monoklonális immunglobulin a malignusan
burjánzó sejtek specificitását hordozó marker. Magá-

A vascularis endothelialis növekedési faktor túlterme-
lôdése következtében kialakult kóros képletek myeloma
multiplexben. a) Haemangiomatosus képzôdmények a
végtagon és szövettani képük; b) a daganat bôráttétei és
szövettani képük
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nak az immunglobulin-molekulának ez az egyedi terü-
lete az idiotípusa (a Fab fragmentum variábilis része).
A preparált idiotípus valamilyen adjuvánssal együtt ad-
va fokozhatja a szervezet myelomával szembeni ellen-
álló képességét. Megfigyelték azonban, hogy ez a
vakcináció alkalmatlan a kezelések után megmaradt
myelomasejtek elpusztítására. 

Az idiotípust hordozó dentritikus sejtek elleni vakcinák
A dentritikus sejtek az antigén-prezentáló sejtek
(APC) egyik válfaját képezik. A myeloma idiotípu-
sával, egyéb myelomafehérjékkel vagy a myelomasejtek
preparátumával történô inkubáció után az elôkészített
elegyet együtt adják be a betegnek. A feltételezés sze-
rint az antigén-prezentáció és az antigén együttes je-
lenléte a szervezet myeloma elleni válaszának hathatós
felerôsítését jelentheti.

A dentritikussejt-vakcinák egyike a Myelovenge
(APC 8020 i Dendreon). Infúziója után 7%-ban észlel-

tek átmeneti dyspnoét; a betegek a be-
adást egyébként jól viselték.

A KRN 7000, mint tumorellenes tu-
lajdonságú vegyület, dentritikus sejtek-
kel együtt adva stimulálja azok antigén-
prezentáló hatását és fokozza az im-
munapparátus aktivitását.

A dentritikus vakcinát smoldering
myeloma esetében a beteg nyirokcsomó-
jába injektálták, majd ugyanazon a tûn
keresztül IL-2-t adtak. Az ellenôrzô mé-
rések szerint ezáltal erôs és hosszan tar-
tó immunválaszt sikerült gerjeszteni.

Megkísérelték tandem autológ ôssejt-transzplantációval
is összekapcsolni, azonban a dentritikus vakcinát válto-
zatlan módszerrel a nyirokcsomóba juttatták.

DNS-ellenes vakcinák
A DNS-ellenes vakcina olyan DNS-fragmensekbôl áll,
amelyek a specifikus myelomafehérjéket, illetve mar-
kereiket kódolják. Mint ilyenek, módot nyújtanak arra,
hogy az immunapparátus „idegenként” ismerje fel eze-
ket, és fellépjen ellenük. A vakcinát izomba vagy bôrbe
injektálják, ekkor a szervezet a kódot „leolvassa”, és az
injiciálás helyén lévô sejtek elkészítik azt a jelzôfehérjét,
amely hatékony reagálásra kényszeríti az immunappará-
tust. A szervezeti válasz növelése érdekében tetanusz-
toxint is alkalmaztak adjuvánsként. A kapott anti-
idiotípus-válasz ezáltal drámaian megemelkedik (38).

Génmodifikált vakcinák
A vírusvektor-vakcinákkal a cél egy jelölô (specifikus)
gén átvitele a beteg sejtbe. A vírussal transzferált gén
fokozza bizonyos célzott növekedési tényezôk cso-
portjának képzôdését, amelyek felerôsítik a tumorsej-
tek elleni szervezeti immunválaszt (39).

Monoklonális ellenanyagok 

A monoklonális ellenanyagok a myelomasejtek felszí-
nén lévô jelzômolekulákhoz kapcsolódnak, ezáltal a

sejt apoptózisát idézik elô. Ilyen a Campth (Anti
CD52, alemtuzumab), amelynek klinikai hatását re-
frakter myelomában vizsgálják (40). Az MRA humani-
zált IL-6-receptorral reagáló ellenanyag (tocilizumab)
(41). Köztudott, hogy az IL-6 citokin a myelomasejtek
egyik növekedési tényezôje, és semlegesítése a myelo-
ma multiplex növekedését korlátozza. A TRM-1 mo-
noklonális ellenanyag a TNF-α ligandjának receptorá-
hoz kötôdik és ezáltal a sejt apoptózisát váltja ki.

A myelomasejtek anyagcsere-enzimeinek gátlása

Egyre több olyan eljárást fejlesztenek ki, amely a sejt-
burjánzásban szerepet játszó, különbözô enzimek gát-
lásán alapul. Sejtkultúrában észlelték, hogy a hiszton-
deacetiláz- (HDAC) inhibitorok hatására a malignus
sejtek apoptózisa következik be.

Az egyik alkalmazott gátlómolekula a hidroxaminsav
(NVP-LAQ 824). A szokásos gyógykezelésekre re-
zisztens myelomában 100 nM koncentráció fenntartá-
sa mellett igen hatásos, ma még azonban nem beszélhe-
tünk elterjedt gyógymódról. Az apoptózist kiváltó jel-
zés útja a p21 hatásának felerôsítésével (up-regulation)
kezdôdik, majd a kaszpázkaszkád aktiválódik, és
poliadenozindifoszfát- (ADP) ribóz (PARP) hasítása
következik be. A folyamattal párhuzamosan proteo-
szómagátlás alakul ki, ugyanis a proteoszóma kimo-
tripszinszerû aktivitása csökken, ennek hatására az
intracelluláris poliubikvitin-konjugátumok szintje emel-
kedik, és ez következményesen a sejt halálához vezet.

Ugyancsak HDAC-gátló a valproinsav (Convulex).
Szelektív gátlóhatása van, amelynek következménye
a poliubikvináció és a proteoszómák degradációja.
Az orálisan adagolható suberoylanilid hidroxaminsav
(SAHA) is ebbe a csoportba tartozik.

A farneziltranszferáz gátlószere, a tipifarnib (Zar-
nestra R115777) (42) ugyancsak szájon keresztül ada-
golható. A farneziltranszferáz a növekedést-burjánzást
elôsegítô ras gén aktivátora, jelenléte vagy távolléte a
növekedés „be- és kikapcsolása”. A myelomasejtek sza-
porodásában fontos szerepet játszik, és a stromasej-
tekben nélkülözhetetlen IL-6 citokin hatását is felfüg-
geszti. Általában napi 2×600 mg adását tartják ésszerû-
nek négy héten át. 

Az arzén-trioxid (Trisenox) közvetlenül gátolja a
myelomasejtek növekedését, beindítja a sejtek apop-
tózisát, fokozza az immunapparátus myelomasejt-
pusztító hatását, és bár csökkenti a CD38 expresz-
szióját, a CD38 liganddal megegyezôen képes kötôdni
a CD38-receptorhoz (markerhez) (43). Ez a folyamat
a kulcsa a myelomasejt felismerésének és lehetôsége az
apoptózis elôidézésének. A fejlôdô myelomasejtek és a
csontvelôi stroma kapcsolata alapfeltétel. A kötôdést
az adhéziós molekulák hozzák létre, és az arzén-trioxid
e molekulák képzôdését is gátolja mindkét sejt felszí-
nén. Az antiangiogen tulajdonságú arzén-trioxid meg-
akadályozza a VEGF termelôdését. 

A felsorolt elônyök növelhetôk, ha C-vitaminnal
együtt adjuk. Adagja 0,15–0,25 mg/ttkg naponta intra-
vénásan, az infúzió lassú, egy–négy órás idôtartamú.
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Általában két héten át kapja a beteg, majd ezt követôen
két hét szünet következik, és hat ilyen ciklust tartanak
eredményesnek. A kezelés velejárója a közepes fokú fá-
radtság, a meglehetôsen súlyos anaemia, leukopenia és
thrombocytopenia. Fejfájás, bôrkiütés, herpes zoster,
oedema és ritkábban tüneteket nem okozó EKG-elté-
rés is elôfordulhat (44).

A myeloma szövôdményeinek kezelése

A myeloma multiplex, mint alapfolyamat, számos, igen
nehezen befolyásolható szövôdménnyel jár. 

Nagyfokú anaemia esetén csoportazonos, választott
vörösvérsejtmassza (két-három egység) sürgôs transz-
fúziója szükséges. Kevésbé súlyos állapotban ötnapon-
ként 10 000 NE eritropoetin adása javasolt.

A diffúz osteoporosis, illetve az osteolyticus felrit-
kulások terápiájaként a kalciumbeépülést kell elôsegí-
teni. A fájdalom csökkentése fontos, akár opioid fájda-
lomcsillapítókkal is. Egy helyre lokalizálódó fájdalom
esetén a röntgenbesugárzás választandó. A patológiás
töréseket mûtéttel kell kezelni. A „mollities ossium”
következményeit a mûtétek megakadályozzák (6. áb-
ra). A gerincelváltozások is operálandók (vertebro-
plastica, kyphoplastica) (7. ábra).

Valódi hypercalcaemiában a vér kalciumtartalma
2,7–4,2 mmol/l. Étvágytalanság, hányinger, hányás,
obstipatio, meteorismus alakul ki, illetve oliguria,
anuria, aluszékonyság és kóma következik be. Az
utóbbiak gyors, azonnali beavatkozást igényelnek.
Ilyenkor szteroidok és biszfoszfonátok adása mellett
számításba jön a plazmacsere is (45).

A vesében a glomerulusok és a tubulusok egyaránt
károsodhatnak. Sokszor válik elkerülhetetlenné a dia-
lízis. A monoklonális gammopathia jelenléte miatt
célszerû a viszkozitás ellenôrzése. Hiperviszkozitás
szindróma fennállásakor ugyanis a beteg plazmacseré-
re szorul. Néha e tünetek hátterében amyloidosist is
találunk, ennek gyógykezelésére nincs valós lehetô-
ség.

A myeloma multiplex velejárója az antitesthiányos
szindróma. Fontos emiatt a fertôzések prevenciója
(Streptococus pneumoniae, Haemophilus influenzae és
influenza elleni védôoltás). Rekurráló fertôzésekben
számításba jön az intravénás immunglobulin. Gram-
negatív kórokozó esetén IgM-mel dúsított preparátum
adandó. Hosszan tartó, nagy dózisú szteroid adagolá-
sakor az opportunista kórokozók közül a Pneumocystis
carinii jelenti a legnagyobb veszélyt. Fertôzôdés esetén
a trimethoprim-sulfamethoxasol – kellô idôben adva –
mindig eredményes. 

Összegzés

A korszerû ismeretek ellenére változatlanul számos
problémával kell szembesülnünk a myeloma multiplex-
ben szenvedô betegek kezelésekor. Nyilvánvaló, hogy a
kóros folyamatok részletes feltárása mind több és több

molekuláris biológiai beavatkozás lehetôségét nyújtja.
A sokféle támadáspontú módozatok együttes alkalma-
zása azonban kiszámíthatatlan hatású, és vélhetôen ma
még ismeretlen veszélyekkel jár: gátolja vagy gátolhat-
ja ugyanis a normális élô szövet mûködését is, és emel-
lett bizonyos értelemben ellenôrizhetetlen folyamato-
kat indíthat el. A kutatások irányának elemzése azon-
ban egyértelmûvé teszi, hogy két fô törekvés tanúi va-
gyunk. Az egyik az elérhetô és bizonyos értelemben
már eddig is alkalmazott módszerek továbbfejlesztése,
míg a másik az új ismeretek keresése és beépítése a
myeloma multiplex gyógykezelésébe.
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Mollities ossium. A myeloma multiplex elsô tudatos
észlelésekor készült rajz (London, 1847)

6. ÁBRA

Egy 37 éves nô plasmocytoma károsította lumbalis ge-
rincérôl készült MR-kép, mellette a vertebroplastica
(távtartó hüvely beültetése) utáni röntgenfelvétel

7. ÁBRA
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