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A molekularis biolégia eredményei
a myeloma multiplex terapiajaban

Jako Janos

A hematolégiai kérképek kozott a legnagyobb
odafigyelést igényl6 megbetegedés a myeloma
multiplex. Ez a megallapités a kérisme buktat6i-
ra és a gyogykezelés sikerességére vagy sikerte-
lenségére éppligy vonatkozik, mint a szovéd-
mények okozta elkerilhetetlen allapotromlasra.
A betegség, mint ismeretes, nem gyégyithaté, de
hossza idén keresztil gydgykezelhetd.

A molekuldris biolégia eredményei Gjabb és
Gjabb lehet6ségeket kindlnak a kezelés eszkoz-
tarahoz. llyen a csontvel§-étiiltetés elétti célzott
sugarkezelés, tovdbba a beteg sejtek szubcellu-
laris organellumait tdmad6 anyagok sokasdga
(thalidomid, Neovastat, oblimersen, bortezomib
sth.) és a myelomasejtek elleni immunterépia.
Az (j terdpids médok bevezetése 6vatossagot ki-
van, ugyanis pusztan elvi megfontoldsok alapjén
nem szamithaté ki az utak keresztezédése,
amely rosszabbodéshoz is vezethet. A gyakorlat
késik az elmélethez képest, ez viszont id6t ad a
kritikus elemzésre. A bemutatott Gj kezelési mé6-
dok alkalmazdsa szdmos tapasztalat 6sszegydij-
tése utan valhat majd val6sagga.

myeloma multiplex,
csontvel§-transzplantacio,
molekularis célzott terapia

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
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plazmasejtek rosszindulata daganatos elfajula-
A sa a csontvel§ reticulumabél indul ki, meg-

bontva a csontok normilis strukttrijit, és a
fehérjeelvaltozisok kovetkezményeként zommel vese-
kirosoddst idéz el8. Velejiréja a vérszegénység és a
hypercalcaemia. Az 1846-ban mar tudatosan észlelt és
vizsgalt betegség a mai napig a gydgyithatatlan korké-

Elfogadva: 2005. oktéber 4.

pek kozé tartozik. A molekuldris biolégia eszkozei
egyre kdzelebb visznek benniinket a kérlényeg megér-
téséhez, de megolddsr6l valtozatlanul nem beszélhe-
tiink.

A betegség felismerése sokszor véletlenszer(, mivel
tiinetel — a kimeriiltség, a csontfdjdalom és a ferts-
zésekre val6 hajlam — mas kérképek velejirdja is lehet.
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Koérismézés és a kezelés irdnyat
célzé vizsgilatok

A diagnézis bizonyitdsinak tridsza a fehérjeeltérés
(monoklonélis gammopathia), az uniformizalt plazma-
sejtek (>10%) megjelenése a csontvelben és az
osteolysis. Kivételek és ardnyeltolodisok lehetségesek,
de a fenti megéllapitis ma is igaz. Az angolszisz iroda-
lom a laboratériumi és a képalkot6 eljarasokkal kapott
adatokat a CRAB betfiszéval foglalja 6ssze (hyper-
calcaemia, renal injury, anaemia, bone lesions). Ezekbdl
a tiinetekbdl kiindulva a differencidldiagnézis és az ar-
ra alapozott gyégykezelés nem mindig egyszerd, és a
beteg életmin8ségének megdrzése is komoly dilemma.

A molekuliris biolégia szimos olyan lehet8séget
biztosit szdmunkra, amellyel a rosszindulatasigra uta-
16 tényez8k — mai ismereteink szerint — megéllapitha-
t6k, és amelyek hozzdjérulnak a bevezetendd gydgyke-
zelés megvilasztisdhoz. A prognosztikai markerek —
példiul a CD138-pozitivitds — igazoljék, hogy a mye-
lomasejtek egyértelmtien malignus klénbél szdrmaz-
nak. A kromoszémaabnormalitds ismerete lehet8séget
teremt a betegek ploiditdsi kategoridba val6 besoroldsa-
ra. A fluoreszcens in situ hibridizdci6 a trisz6midk és a
monoszémidk meghatdrozdsira szolgal, illetve alkal-
mas a 13-as és a 17-es kromoszéma deleti6janak bizo-
nyitdsira, tovdbba a betegek nagyobb részében jelen
lévé, immunglobulingént  érintd  transzlokacié
megerSsitésére. A t(4; 14) vagy t(14; 16) transzlokicié
felfedése tgyszintén gyakorlati jelent8ségti (1, 2) (1.
dbra).

A csontvel8i mikroérhal6zat (MCD: mikrokapilldris-
denzitds) vizsgilatinak eredménye irinymutaté jelen-
t8ségli; Ggyszintén a magas plazmasejt labeling index,
az emelkedett B,-mikroglobulin-szint, az azt kisérd,
alacsony albuminkoncentracié, valamint a plazmasej-
tek morfolégidja (Hartwig-féle mag-plazma reldci6

stb.) (3).

A fentiek hitterében all6 kéros folyamatnak taldn
elsd 1épése a klonalis plazmasejtek szamédnak csokkené-
se. A csokkenés ténye kétségtelen, az azonban nem
biztos, hogy minden malignus folyamat mogott az
MGUS-nak (monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) nevezett stidium van (4). A kérdés
az, hogy a tumormarkerként mingsithet§ monoklo-
nalis gamma-globulin képz&dése, helyesebben megjele-
nése gyors vagy lasst folyamatot reprezental. Ez annal
is inkdbb igaz, mivel az MGUS stddiuma betegeknél
1%-os valészintséggel kovetkezik be szervkirosodast
is okozé progresszié. Sajit betegeink korében szdz fe-
letti azoknak a szdma, akiknél a 15-20 évig nyomon
kovetett monoklondlis gammopathia ment at a valédi
myeloma klinikai és laboratériumi tiineteit mutaté
kérallapotba. Ez nem mindig végkifejletként alakult ki,
hanem a malignitisi jegyek iddnkénti elgtérbe jutdsa-
val, amelyek az esetek nagy részében a terdpia hatdsira
regredidltak Ggy, hogy a monoklonalis fehérje mennyi-
sége csak alig valtozott. A szakirodalom szerint a bete-
gek 50%-4ndl transzlokécié figyelhet8 meg az immun-
globulinlanc-locuson, a 14932 kromoszéman vagy az
6t partnerkromoszéma egyikén, illetve mindkét helyen
(5). Val6szind tehit, hogy ezek a mar ismert és még fel
nem fedett citogenetikai véltozasok jelentik az MGUS
kialakuldsdnak hatterét, és segitenek a valodi folyama-
tok lépéseinek megértéséhez. Ami mar a ma olvas6ji-
nak 1s egyértelmd, hogy a malignus klén ,érésének”
hatterében komplex genetikai 4talakulisok mennek
végbe (6). Valtozasok figyelhet8k meg a csontvel
mikrokdrnyezetében is, igy az angiogenesis fokoz6dé-
sa, immunszuppresszié, bizonyos parakrin molekularis
mozgisok felgyorsuldsa: az IL-6 és a VEGF (vascularis
endothelialis névekedési faktor) koncentriciéjanak
emelkedése (7, 8). A myelomasejtek, a csontveld stro-
masejtjei és a mikrokapillirisok kozotti kolesonhata-
sok segitik a tumor fennmaradésit és a gyégyszerekkel
szembeni ellenéllds kialakuldsit. Ez ut6bbi felismerés

vezetett a mikrokérnyezet fontossa-
ganak tanulmanyozisihoz, majd az

A ploiditdsi varidcidk lebetSségei

eredmények alapjan célzott molekuld-
ris terdpids szerek, a mar kordbban is-

nem hyperploid MM/MGUS

nem ismétl6dé

, primer” C
IgH-transzlokdciok

IgH-transzlokaciok

ploiditasi variacio

nem hyperploid dllapot
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nem IgH-transzlokéciok

hyperploid éllapot

mert thalidomid alkalmazasihoz és a
bortezomib kifejlesztéséhez (ldsd lej-
jebb!).

A myeloméra jellemz8 osteolyticus
felritkulasok keletkezésének hatteré-
ben az osteoblastok altal termelt
receptoraktivitor az NF-xB ligand
(RANKL) enormis koncentricidja és
az osteoprotegerinreceptor csdkkent
titere 4ll (9). Ez az arinyvaltozds
(RANKL/osteoprotegerin  hinyados
novekedése) eredményezi tehit az
osteoclastok fokozott mikddését és
kovetkezményként a csont reszorp-
cidjat.

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

A malignusan burjinzé plazmasej-
tek termelte macrophag-«, protein-
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nek a paracriniumba keriilése ad kész-
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(10). E folyamatok megismerése ve- . . .
setett a klinikumban a biszfosz- A myeloma multiplex kezelésének ajinlott algoritmusa
fonatok alkalmazasihoz (5).
Transzplantdciéra Nem transzplantdlhaté
alkalmas betegek betegek
k 1/ 1 h 27 2, .

A kezelés lehetGségel
Gyodgyuldst  eredményez8 kezelés | Bevezets dexamethason melphalan,
csak a kérlényeg egyértelmii ismere- | 8YO8ykezelés vincristinvgiiorubicin pre(\j/r;'g?bn
tével valésulhat meg. Nyilvinvals, dexamethason mds alkildlovegyiiletek
hogy a myeloma kezelhetd, de nem vagy alkalmazasa
gyégyithaté Ilyen terépiés axiémak thalidomid, dexamethason a platofazis eléréséig
mellett a gyakorlatban mindig pre- | l
ventiv ,kiskapukat” keresiink. Azoka | Allands,

L1z . . . folyamatos P
probalkozisok, amelyek a tiinet nél- ayogykezelés Gssejtgyijtés
kiili myeloma korai kezelését tlizték
ki célul, sajnos nem jartak eredmény-
nyel (11, 12).

AZ egyes terdpids centrumok szak- autoldg sejttranszplantacié  melphalan,
mai szemléletének elemzése rendki- l prednisolon
viil izgalmas feladat, mivel a kezelés- misodik autoldg thal\i/gzcg):/nid
nek egy oly;%n médlas a csontvels- transzplantacio dexamethason
transzplanticié részesiil el8nyben, vagy a platéfazis
amelynek kurativ eredményessége , mini” allogén transzplantacié  eléréséig
eleve kizdrt. Az elényben részesitett )

ooz . L, . Fenntartd v
eljirds meghatdrozza a kezelési stra- | orspia
tégidt (2. dbra). El kell dénteni, hogy kezelési sziinet vagy kortikoszteroid, illetve thalidomid
a kezelendd betegek koziil kik alkal-

masak a transzplantaciéra és kik a ki-
zarandok.

Csontvel&-transzplanticié

Csontvel3-transzplanticié eltt a betegek agynevezett
indukciés (bevezets) teripidban részesiilnek. Alapely,
hogy ezekben az esetekben a vérképzg 8ssejtekre toxi-
kus hatdst szerek nem vehet8k igénybe. Kiilondsen az
alkilez8szerek mell6zend8k, mivel a késébbiekben sor-

P4

ra keriil§ &ssejt-mobilizicié sikerét gitolndk (13). A
leginkdbb bevilt gyégyszertarsitds az indukciéban a
vincristin, doxorubicin, dexamethason (74). A betegek
szinte kivétel nélkiil jol tlirik a gy6gyszereket, de a be-
vitelben nélkiilozhetetlen dlland6 katétert — a kovet-
kezményes fert8zések és thrombosis miatt — mar ke-
vésbé. Egy alternativ indukcids terdpids médozat az
egyenld vagy egyenltlen ciklusban 28 napig, oralisan
alkalmazott thalidomid (200 mg/nap) és dexamethason
(40 mg/nap) kombinicié. A terdpia e forméja legalabb
annyira hatdsos — az utdnvizsgilatok szerint mintegy
60%-ban —, mint a vincristin, doxorubicin, dexame-
thason gydgyszertarsitas (15, 16). Nem vart szovad-
ményként mélyvénds thrombosis kialakuldsit tapasz-
taltdk, emiatt ma mar csak egyidejd, preventiv antikoa-
gulins gyogyszerelés mellett alkalmazzik (17).

A transzplanticiéra alkalmatlan betegek — igy a rossz
fizikai allapottak, az egyéb tirsult betegségben szen-
veddk, az id&sek — alkilez8szerekkel végzett standard
terdpidban (melphalan, prednisolon) részestilnek. Ter-

mészetesen kezd lépésként VAD-kezelést (vincristin,
adriamycin, dexamethason) is kapnak (2. dbra).

A transzplanticidra alkalmas betegeken a csontveld-
itiiltetés kiilonb6z8 valtozatai végezhetdk, amelyekkel
az elérhetd eredményeket tekintve el§nyodket és hatra-
nyokat tapasztalhatunk.

Autolég csontvel§-transzplantdcié

Az autolég 8ssejt-transzplanticié javallata elsGsorban
az indukci6s kezelés hatdstalansdgit mutaté betegeknél
keriil elgtérbe. Ugyanakkor tapasztalati tény, hogy el-
végzésének késleltetése nem kockézatos, a betegség ki-
Gjuldsakor barmikor elvégezhets (18). Ambulins ké-
rilmények kozott alkalmazhat6, mortalitdsa 1-2%.

Ma el6készitésként 200 mg/m? melphalant adnak,
8 Gy egésztest-besugarzassal tirsitva. A kezelt bete-
gek j6 valaszoloképessége egyben elSrejelzése lehet az
eredményességnek. A 65 évnél id&sebbek és a veséjii-
kon érintettek esetében a virhaté siker sokkal kisebb.
Megoszlik a gyégyhatdsra vonatkozé vélemény azok-
nak a betegeknek az esetében is, akik az indukciés ke-
zelésre j6l reagaltak. Hosszabb tdvon, a nyolc kemote-
rapia utdn ezek a betegek hasonlé kérlefolydst mutat-
nak, mint az autolég csontvel§-transzplanticién 4t-
esettek. A tapasztalatok alapjan tehdt megillapithat6,
hogy az indukciés kezelés sikertelensége javallatot je-
lent az autolég csontvel§-transzplanticidra.

Jako Janos: A molekuldris biol6gia eredményei a myeloma multiplex terdpidjaban
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Az autolég transzplanticié eredményességét egyes
vélemények szerint fokozza a két, egymds utdni atiilte-
tés (tandem transzplantdcié). Alkalmazoi agy taldljik,
hogy a betegek tulélése és a tiinetmentes 1d8szakok
hosszabbak, mint az egyszeri beavatkozdsok esetében

(19). Visszafogottabb nézet szerint a

A myeloma-
sejtek, a csont-
vel§ stroma-

masodik transzplanticiénak akkor van
értelme, ha az els6t8l virhat6 eredmény
elmaradt (79). Az utébbi lehet8séggel
is szdmolva ajdnlatos tdbb &ssejtet

gy(jteni, hogy a misodik transzplanta-

sejtjei és ci6 elvégezhets legyen (20).
a mikrokapillari- ) B L
sok kézét Az autoldég csontvelé-transzplantdcié

hatdsossdgdnak fokozdsa

kolcsonhatasok

segitik a tumor
fennmaradasat
és a gyogysze-
rekkel szembeni
ellenallas
kialakulasat.

Az autolég csontveld-transzplanticié
feltételrendszere még nem teljesen ki-
dolgozott. Két igen fontos, gyakorlati
feladat 4ll a kezeléssel foglalkozé koz-
pontok elstt. Az egyik a csont, illetve
a csontvels el6kezelése, elGkészitése
az autolég csontvels befogaddsira. A

22

csontrendszerben hatdst kifejts, cél-
zott  radioterdpia  (STR:  skeletal
targeted radiotherapy) lényege az,
hogy a daganatsejtekhez kozvetleniil juttatja el a su-
girz6 anyagot. Mig a teljestest-besugarzas (TBI: total
body irradiation) hitrinya, hogy az egyéb szoveteket
is sugarhatdsnak teszi ki, addig az STR eljards minima-
lizalja az ezekre esd sugarterhelést. Az eljiris alapja a
DOTMP-molekula (tetraazociklododekin 1,4,7,10-
tetrametilénfoszfonat), amely stabil komplexben hor-
dozza a radioaktiv holmium-166 magfehérjét.
Infundélds utdin a molekulakomplex gyorsan
hozzakst8dik a csont dsvanyi részéhez, és rovid, de
igen intenziv sugdrzist bocsit ki, amely elpusztitja a
csontban, illetve a csontvel8ben 1é6v8 rosszindulata
sejteket.

A holmium-166 optimélis penetriciét biztosito,
nagy ereji, hossza hullimhossza sugirz6 anyag. A mo-
lekula nem k6t8d6 hinyada a beadas utdn gyorsan eli-
mindlédik. Az STR-eljérdst az el6z8leg sszegydjeott
8ssejtek transzfizidja koveti (21, 22).

A célzott irradicids eljards nemcsak DOTMP-hol-
mium-166 molekulakomplex segitségével valdsithaté
meg, hanem szamdriummal is (**Sm-EDTMP: sama-
rium-153 etiléndiamin tetrametilén-foszfonat). Re-
frakter myelomak esetében Sm-EDTMP &sszetett,
2 GBq hatdserdsségl elegyét adagoljik 12 naponként
és 28 naponként, 4 mg Zometa injekcié formdjiban
(zoledrominsav; a biszfoszfonitok csalddjéba tartozik,
az osteoclastok reszorptiv tevékenységének gitldsze-
re) (23). A kezelés hitrinya az egész testre kiterjedd,
igen intenziv csontfijdalom. Megfigyelték, hogy a
szamariumkezelés a monoklonalis fehérjéknek mint-
egy 25%-os csokkenését idézte eld, a vér alakos eleme-
inek szdmottevd csokkenése és a vesekdrosodds foko-
z6ddsa nélkil (24).

A maisik feladat annak a probléminak a lekiizdése,

hogy a visszaaddsra keriil§ sejtekhez — haemopoeticus
8ssejtekhez — Ghatatlanul tumorsejtek is keverednek.
Ennek a tapasztalati ténynek a kockézata csékkenthetd
a CD34-es jelzésii sejtek kizdrolagos gy(jtésével, illet-
ve az Osszegyljtott Gssejtek in vitro kemoterdpids ke-
zelésével (25). A siker azonban nem teljes, mivel
gyogyszerrezisztens sejtek maradhatnak — maradnak —
a preparatumban és relapsust okoznak (26).

Allogén transzplantdcié

A myelomis betegeknek csak 5-10%-a alkalmas allo-
gén transzplanticidra, ugyanakkor a kezeléssel kapcso-
latos halalesetek nagy szdma is 6vatossigra int. Elgnye
kétségteleniil, hogy a beadandé csontvel§ nem tartal-
maz myelomasejteket, és graft versus myeloma hatés
kialakulhat. Az életkor, a donorként széba jové HLA-
azonos egyenes dgi rokonok felderitése, a recipiens ve-
se- és egyéb szervi dllapota sokszor megoldhatatlan
problémit jelent.

A nehézségek csokkentésére irdnyulé probalkoza-
sok kétes eredményeket hoztak. A legyengitett T-sejte-
ket tartalmazé transzplantitumok hatdstalanok, vi-
szont a nem myeloablativ, Ggynevezett ,mini” csont-
velé-dtiiltetés jarhat6 ttnak tiinik (27). A legjobb hatést
egy vegyes tandem eljardsndl tapasztaltdk, amikor
autolég atiiltetést kovetden HLA-azonos testvér do-
norbdl nyert 8ssejtek mini allogén transzplantaciéjat
végezték el. Sajnos, még itt is 15-20% a kovetkezmé-
nyes halalesetek szima (28). A késsbbiek folyaman ki-
alakul6 akut és kronikus graft versus host jelenséget a
szakirodalomban térvényszertinek véleményezik. Eze-
ket figyelembe véve a vegyes tandem eljardst kisérleti
lehet8ségnek kell tekintentink. Nagy kockazatd, fiata-
labb betegek esetében indokolt az alkalmazdsa a
kovetkezd feltételek esetén: ha a beteg HLA-azonos
egyenes 4gi rokonnal rendelkezik, ha bizonyitist nyert
a 13-as kromoszoma deletidja, a t(4; 14) vagy t(14; 16)
transzlokacié, illetve ha hipodiploiditds figyelhetd
meg, tovabba akiknél a plazmasejtek labeling indexe
3% vagy ennél magasabb, és akiknél a jelenleg begya-
korlott médszerek eredménytelenek.

Kezelés relapsusban és refrakter fizisban

A fenntarté kezelés alfa-interferonnal, a virakozastél
eltéréen, szerény eredményt hoz. A prednisolon relati-
ve magas dézisban (50 mg/nap) j6 hatdsa, de csak a
szteroidra eleve j6l reagdlé betegek esetében és azoknil,
akik nem részesiiltek autolég csontvel§-atiiltetésben.

Szinte minden myeloma multiplexben szenved& be-
teg kezelésekor fennall a visszaesés kockdzata. A ha-
gyomdnyos kemoterdpia befejezése utdn tobb mint hat
hénappal észlelt visszaeséskor a ktra ismétlése ajinla-
tos, illetve autoldg csontvel-transzplanticié esetében
a lefagyasztott, gydjtott 8ssejtekkel Gj6lagos beavatko-
zédsra van sziikség (29).

A relapsusban 1év8 myelomds betegek kezelésében a
legjobb hatdst gy6gyszertirsitds az intravéndsan alkal-
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3. ABRA

A myeloma multiplex kezelésének 4j irdnyzatai. A myelomasejt szubcelluldris organellumai mint tdimaddspontok és az
azokat kdrosité dgensek

; vakcinacio . i
2 myelomasele G, | myclomia ikeokonmescténel
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Hsp: h6sokkprotein; ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula; IGF: inzulinszerdi névekedési faktor; IGF-1R: inzulinszerii névekedési fak-
tor receptor 1; JAK: Janus-kindz; LFA: leukocytafunkciéhoz asszocidlt antigén; LFA-1R: leukocytafunkciéhoz asszocidlt antigén receptor 1;
MAPK: mitogén aktivdlta proteinkindz; NF-kB: nukledris faktor kappa B; PI3K/Akt: foszfoinozitid 3-kindz; SAHA: suberoylanilid hid-

roxaminsav; SRE: serum response factor; VEGF: vascularis endothelialis névekedési faktor

mazott vincristin, doxorubicin, dexamethazon. Az int-
ravénds doxorubicin hydrochlorid liposzéma, a doxo-
rubicin kevésbé cardiotoxicus vélfaja egyre gyakrabban
keriil alkalmazdsra (30). Az intravéndsan adott me-
thylprednisolon (heti 3X2 g) is igen hatékonynak mu-
tatkozik.

A refrakter esetekben a gydgykezelésnek ajabb le-
het8ségeit keresik a szakemberek: ajanljik a kezelési ja-
vallatok valté formaban torténd alkalmazasit, illetve
Gjabb tdimadaspontt szerek csatasorba allitdsat (3. db-
ra).

A thalidomid és analégjai

A nyolcvanas évek felfogdsaval ellentétben — amikor a
myelomdas gécok csontveldi kialakuldsinal erek kozre-
miikodését nem tartottik valészintinek — kideriilt,
hogy a csontveld mikrokapillrisai fontos szerepet jit-
szanak a folyamatban, és megalkottdk a mikrokapilldris-
denzitds fogalmat (MCD) (4. dbra). Ez a jelenség iga-
zolta az angiogenesist gatlé thalidomid (Thalomid) al-
kalmazdsinak létjogosultsigit (31), illetve hatdsinak

ellensrizhetdségét (32). Kortikoszteroidokkal adva ha-
tdsa 50%-kal, citosztatikumokkal tarsitva pedig 70%-
kal nagyobb. Kiilénésen myeloma relapsusiban vagy
refrakter stidiumaban, a gydgyszeres kombiniciok
standard &sszetev8jeként nyert alkalmazist.

A thalidomid hatdsa rendkiviil bonyolult, amelyet
még fokoz molekuldja térszerkezetének valtozisa fizi-
olégias pH-ja oldatokban. A thalidomid R-enantiomer
(jobbra forgaté) allapotbdl igen gyorsan S-enantiomer
(balra forgaté) allapotba megy 4t (racemizalédik), és
kézben mintegy 12 metabolitra esik szét.

A mair eddigiekben is val6szinGsitett molekuléris bi-
olégiai tdimadispontok nem egyetlen folyamatban
keresendSk. A thalidomid gitolja a TNF-a-t (tumor-
nekrézis-faktor-alfa), kivédi a szabad gyokok éltal
elidézett DNS-kirosodast, gitolja az angiogenesist,
fokozza a sejtmedialt citotoxicitdst, megviltoztatja az
adhéziés molekuldk expresszi6jit a sejtekbdl, illetve
gitolja az NF-kB (nekrézistaktor-kappa B), valamint a
ciklooxigendz-1 és a ciklooxigenaz-2 enzimek aktivita-
sét (33).

Myelomiban a thalidomid adagja altaliban 200

Jako Janos: A molekuldris biol6gia eredményei a myeloma multiplex terdpidjaban
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4. ABRA

A mikrokapillris-denzitds megjelenitése a csontveld-
ben. a) Normdlis, b) kéros

mg/nap. Esszer(i esti bevételét javasolni. Dézisinak
emelése kett8—négy hét utdn célravezetd, akir 400 mg-
ra. A hénapokig tart6 adagolds szév8dményeinek kiza-

risira meg kell keresni a legkisebb hatdsos do6zist.
Mellékhatasai feltétleniil figyelmet érdemelnek. Kii-
16ndsen fontos az életminGségre kifej-

tett negativ hatdsok — a szedalt dllapot,

A moleku- a firadtsig, a székrekedés, ritkin
laris célzott bérkiiitések — szamon tartisa. Hosszas
arts C,e 20 kezelés esetén a periférids neuropathia
terapia B-vitaminok addsit teheti sziikségessé.

a szubcellu- A legstlyosabb mellékhatdsa a throm-
laris organel- bosiskészség fokozdsa. Monoterdpia
lumok esetében ez 1-3%-ban, kortikosztero-

Sl {4 A iddal egyiitt adva 10-15%-ban, és cito-
mEJkOd?Set sztatik?sl szerekkel 25%-ban fordul
tamadija. els. Tovabbi mellékhatdsai lehetnek
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még: oedema kialakuldsa, tachycardia,
neutropenia, impotencia és hypothy-
reosis. Ismert teratogén hatasa reproduktiv kortiak ese-
tében kizdrja az alkalmazisit.

Az elébbiekben mar emlitésre keriilt, hogy a tha-
lidomid 12 metabolitra esik szét. Jelenleg szamos he-
lyen végeznek kutatdsokat annak kideritésére, hogy va-
16jaban melyik metabolit a hatdsos. A CC-5013 szdm-
mal jeldlt lenalinomid a thalidomidnak egy amino-
szubsztitudlt szdrmazéka, tehit nem metabolitja, ame-
lyet az immunmodulitorok kozé sorolnak. Preklinikai
hatasat ergsebbnek tartjik, mint a thalidomidét. A szer
az apoptézis kivaltisa mellett csokkenti a myeloma-
sejtek stromasejtekhez valé kot8dését (34), gitolja az
angiogenesist és fokozza az NK-sejtek (természetes
olésejtek) citotoxikus hatdsit. Nem elhanyagolhat6 az
sem, hogy a monoklonilis fehérjék mennyiségét 50%-
kal csokkentette. A lenalidomidbél naponta kétszer 15
mg-ot adagoltak hirom héten keresztiil, majd egy hét
sziinet utdn ismételték. Mindaddig folytattdk ezt a ke-
zelési médot, amig a betegség progresszidja megsziint,
illetve toxikus hatdsokat nem észleltek. Legfébb mel-
lékhatdsa a cytopenia. A thalidomidnal észlelt dltaldnos
mellékhatdsokat — mint faradtsdg, nyugtatdhats, szék-
rekedés, neuropathia — nem tapasztaltak. A kezelésnek
ehhez a formajihoz az amerikai Food and Drug Ad-
ministration még nem jirult hozz4.

Hasonl6an vizsgalati periédusban van a masik
thalidomidanalég, a CC-4047 (actimid).

Neovastat

Az angiogenesis citokinszint{i elemzése rimutat arra,
hogy a porc mintegy ,védekezik” a kapillirisok néveke-
dése ellen, hiszen az a porc pusztuldséhoz vezet. Ez a
megfigyelés inditotta a kutat6kat arra, hogy megvizsgal-
jak a porc kivonatdt mint angiogenesist gitl6 tényezst.
Sikerrel jirtak, és a preparitum (AE-941, cipaporc-
kivonat) Neovastat néven alkalmazdsra is keriilt.

A Neovastat a VEGF-nek a receptordhoz kot8dését
akadilyozza meg. Gatolja a metalloproteinizok zsela-
tin- és elasztinoldé képességét (MMP-2, MMP-9,
MMP-12), aminek kévetkeztében meghiasul az extra-
celluldris matrix bontdsa. Elinditja az endothelsejtek
apoptézisit, illetve megakadilyozza az () kapillarisok
kialakuldsit, ezenkivill noveli a szoveti plazminogén-
aktivator (t-PA) szintjét és miikodését (5. dbra).

Folyadék formdjaban, szdjon at adagoljak, 60 vagy
240 ml-t naponta.

Oblimersen

A daganatos sejtek hosszu életét és kés6i apoptozisit a
Bcl-2 gén kozremiikodésével termel8ds fehérjék valos-
sitjdk meg azaltal, hogy blokkoljik az apoptézisban
szerepet jatsz6 kemokineket. Az oblimersen (Gena-
sense) csokkenti a sejtek Bcl-2-tartalmit és ezzel nove-
li az apoptézist (35).

Bortezomib

Az angiogenesisgatlis fontossiginak felismerése mel-
lett a kutatdsok a proteoszémagitlist mint terdpids
lehet8séget is felvetették. A bortezomibot (Velcade)
2003 6ta az FDA jévihagyasaval alkalmazzék a klini-
kumban a myeloma gyégykezelésének tovabbi eszko-
zeként (36).

A bortezomib a 26S proteoszéma sajitosan jellemz3
gatlé molekuldja. A proteoszéma adenozin-trifoszfat-
tiggd protedz, amely az eukariéta sejtek fehérjebonté
képességéért felelss. A lebontandé fehérjemolekula kije-
16lése dtmenetileg foszforilicidval vagy acetildlissal, il-
letve az aminoterminalis molekulavég viltoztatdsival
(enzimhasits) indul, majd az ubikvitinicié folyamatival
fejez&dik be. Az ubikvitinlancokat az dgynevezett E, és
E, enzimek hozzik létre, és az E, enzim kapcsolja a le-
bontandé fehérjéhez (szubsztrithoz). Kozelebbrdl, a le-
bontandé molekula C terminilis glicin aminosava kova-
lens kotést létesit az enzim lizinrészével. Maga a kapcso-
16das igy megvéltoztatja a molekula struktardjit és fel-
ismerhet8vé teszi a degradiciés proteoszémarendszer
szdméra. A proteoszéma magja (core), az Ggynevezett
20S proteoszéma négy gy(iribdl all, amelyen 14 enzim-
alegység helyezkedik el, ezekhez k6t8dik a proteoszéma
proteolitikus tevékenysége. A szabdlyozé komplexek a
gytr(ik alkotta henger két végén iilnek, s egyiittesen al-
kotjak a 26S proteoszémét. Az ubikvitinnel jelslt fehér-
jéket a szabédlyoz6 alegységek (P 700) felismerik és meg-
kotik, majd az ATP-molekula energidjanak felhasznala-
sival bejuttatjadk a proteoszéma magjiba, ahol a pro-
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tedzok lebontjak azokat. Felszabaditjak belslik a miko-
désiiket tekintve mar jellegtelen peptideket és szabadda
teszik az ubikvitinlancokat. Maga a lebomlds dtja kriti-
kus, mivel a normalis sejtekben végbemend, szabilyozo6-
folyamatokat befolydsolja aziltal, hogy ellen&rzi a sejt-
ciklust, a szignaltranszdukei6t és a transzkripciét. Aka-
dilyoztatdsa esetén a szabilyozdst végrehajt6 fehérje-
molekuldk koncentriciéjaban egyensily-eltolédis ko-
vetkezik be, apoptézist eredményezve (37).

A gyobgyszer dézisa 1,3 mg/m? intravéndsan, hi-
rom-0t perc alatt, 21 napos ciklusonként, a kezelés 1.,
4., 8., és 11. napjin, legfeljebb nyolc cikluson keresztiil.
Sajnos, a gyégyulast jelzd valaszad6 képesség a betegek
27%-anél részleges volt, és csak 4%-uknal értek el t6-
kéletes hatist, 12 hénapos platéfazissal. A gydgyszer
okozta viltozasok, a cytopenia mérséklddése, a vese-
funkcidk javulisa, illetve a jobb életmin8ség ugyancsak
fontos tényezdk.

Egységes allispont kialakuldsdrél a bortezomibbal
kapcsolatosan még nem beszélhetiink, de vannak fi-
gyelmet érdemld észlelések. Hatdsa gyors és az els§
vagy masodik ciklusban kialakul. Dexamethasonnal
egyiitt adva a monoklonilis fehérje 25%-os csokkené-
sét idézi el8. Folyamatban van a szteroid, citosztati-
kum, thalidomid, bortezomib kombiniciék eredmé-
nyességének vizsgilata is.

Mellékhatasai: faradtsig, gastrointestinalis tiinetek,
thrombocytopenia, periférids neuropathia.

Immunteripia

A myeloma kezelésének j lehet8sége a szervezet im-
munapparitusdnak aktivilisa a myelomasejtek ellen.
Maga a médszer jelenleg kisérleti, preklinikai fizisban
van.

Az immunterapia vélhet&en akkor a leghatékonyabb,
amikor a kiilénbz8 citosztatikus kezelések és 8ssejt-
transzplanticiék utin a myelomasejtek szima megke-
vesbedett, és a cél a reziduélis malignus sejtek elpuszti-
tdsa. A komplett remisszié mellett a myelomas sejtek
novekedésének lassitdsa is eredmény, valamint az is,
hogy a sejtek mas terdpidra érzékennyé vélnak, illetve
hogy a csontvel§ mikrokérnyezete nem kedvez a
myelomasejteknek.

A leginkabb jirhaté Gtnak a vakcinacié tiinik, de a
citokinkezelés (IL-2, IL-12, IFN-a), a monoklonilis
ellenanyagok hasznélata, valamint az immunocytik
manipulacidja is az immunterdpia eszk6ztarinak része.

A myelomasejtek elleni vakcindcié

A beteg myelomasejtjeit szepariljak. A betegség jelleg-
zetes markereit hordozo sejteket vagy molekuldkat tisz-
titott formdban 4llitjak el8, majd immunstimulans adju-
vanssal kezelik. Otféle vakcindval folynak vizsgalatok.

Tisztitott myelomasejtek elleni vakcindk
A beteg besugirzott myelomasejtjeit Guax myeloma-
vakcindval inkubdljdk. A Gvax olyan sejtek elegye,

5. ABRA|

A vascularis endothelialis névekedési faktor tilterme-
l6dése kovetkeztében kialakult kéros képletek myeloma
multiplexben. a) Haemangiomatosus képzédmények a
végtagon és szovettani képiik; b) a daganat bérdttétei és
szovettani képiik

amelyek granulocyta-macrophag koléniastimulalé fak-
tort expresszalnak, igy attételesen novelik a beteg im-
munérzékenységét és -valaszdt a myelomasejtekkel
szemben. Jelenleg azt vizsgiljak, hogy a vakcina az
autolég csontvels-transzplanticié eldtt és utdn alkal-
mazva fokozza-e a gy6gykezelés eredményességét.

Minden betegnél kialakultak dtmeneti helyi bdr-
reakciék. Ritkdn észleltek bérkiiitéseket és egy alka-
lommal colitist, amely azonban egy mir fennillé bél-
gyulladas aktivaléddsa is lehetett.

A monoklondlis immunglobulin idiotipusa

elleni vakcindk

Minden monoklonélis immunglobulin a malignusan
burjanzé sejtek specificitdsit hordozé marker. Magi-



nak az immunglobulin-molekuldnak ez az egyedi terii-
lete az idiotipusa (a Fab fragmentum varidbilis része).
A preparalt idiotipus valamilyen adjuvanssal egyiitt ad-
va fokozhatja a szervezet myelomdval szembeni ellen-
ill6 képességét. Megfigyelték azonban, hogy ez a
vakcinici6 alkalmatlan a kezelések utin megmaradt
myelomasejtek elpusztitdsara.

Az idiotipust hordozé dentritikus sejtek elleni vakcindk
A dentritikus sejtek az antigén-prezentils sejtek
(APC) egyik vilfajit képezik. A myeloma idiotipu-
saval, egyéb myelomafehérjékkel vagy a myelomasejtek
prepardtumaval térténd inkubécié utdn az elSkészitett
elegyet egyiitt adjak be a betegnek. A feltételezés sze-
rint az antigén-prezenticié és az antigén egyiittes je-
lenléte a szervezet myeloma elleni valaszdnak hathatés
felerdsitését jelentheti.

A dentritikussejt-vakcindk egyike a Myelovenge
(APC 8020 i Dendreon). Infazidja utin 7%-ban észlel-
tek dtmeneti dyspnoét; a betegek a be-

adast egyébként jol viselték.

A sokféle A KRN 7000, mint tumorellenes tu-
tamadaspontu lajdonsaga vegyiilet, dentritikus sejtek-
maddozatok kel egyiitt adva stimulélja azok antigén-
egyiittes prezentalé hatdsit és fokozza az im-

alkalmazasa
ellenérizhetet-
len folyamato-
kat indithat el.

munapparatus aktivitdsit.

A dentritikus vakcindt smoldering
myeloma esetében a beteg nyirokcsomo-
jiba injektiltdk, majd ugyanazon a tlin
keresztiil IL-2-t adtak. Az ellen8rz8 mé-
rések szerint ezaltal erés és hosszan tar-
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t6 immunvilaszt sikeriilt gerjeszteni.
Megkisérelték tandem autolég 8ssejt-transzplanticidval
is osszekapcsolni, azonban a dentritikus vakcinat valto-
zatlan médszerrel a nyirokcsoméba juttattak.

DNS-ellenes vakcindk

A DNS-ellenes vakcina olyan DNS-fragmensekbdl ill,
amelyek a specifikus myelomafehérjéket, illetve mar-
kereiket koédoljdk. Mint ilyenek, médot nytjtanak arra,
hogy az immunapparitus ,idegenként” ismerje fel eze-
ket, és fellépjen elleniik. A vakcinat izomba vagy b&rbe
injektdljak, ekkor a szervezet a kédot ,leolvassa”, és az
injicidlds helyén 1év3 sejtek elkészitik azt a jelz&fehérjét,
amely hatékony reagaldsra kényszeriti az immunappara-
tust. A szervezeti valasz novelése érdekében tetanusz-
toxint is alkalmaztak adjuvidnsként. A kapott ant-
idiotipus-vélasz ezaltal drimaian megemelkedik (38).

Génmodifikdlt vakcindk

A virusvektor-vakcindkkal a cél egy jelols (specifikus)
gén atvitele a beteg sejtbe. A virussal transzferalt gén
fokozza bizonyos célzott novekedési tényez8k cso-
portjanak képz&dését, amelyek felerdsitik a tumorsej-
tek elleni szervezeti immunvilaszt (39).

Monoklondlis ellenanyagok

A monoklonilis ellenanyagok a myelomasejtek felszi-
nén 1év8 jelz8molekulikhoz kapcsolédnak, eziltal a
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sejt apoptézisit idézik el8. Ilyen a Campth (Anti
CDs2, alemtuzumab), amelynek klinikai hatdsit re-
frakter myeloméban vizsgaljdk (40). Az MRA humani-
zalt IL-6-receptorral reagilé ellenanyag (tocilizumab)
(41). Koztudott, hogy az IL-6 citokin a myelomasejtek
egyik novekedési tényezGje, és semlegesitése a myelo-
ma multiplex névekedését korldtozza. A TRM-1 mo-
noklonilis ellenanyag a TNF-a ligandjinak receptori-
hoz kotsdik és ezdltal a sejt apoptézisit valtja ki.

A myelomasejtek anyagcsere-enzimeinek gdtldsa

Egyre tobb olyan eljirdst fejlesztenek ki, amely a sejt-
burjdnzdsban szerepet jitsz6, kilonbéz8 enzimek git-
lasan alapul. Sejtkultaraban észlelték, hogy a hiszton-
deacetiliz- (HDAC) inhibitorok hatdsira a malignus
sejtek apoptozisa kovetkezik be.

Az egyik alkalmazott gitlémolekula a hidroxaminsav
(NVP-LAQ 824). A szokasos gyogykezelésekre re-
zisztens myelomaban 100 nM koncentricié fenntarté-
sa mellett igen hatdsos, ma még azonban nem beszélhe-
tiink elterjedt gy6gymadrél. Az apoptézist kivalté jel-
zés Gtja a p21 hatdsanak felerdsitésével (up-regulation)
kezdsdik, majd a kaszpizkaszkid aktivilodik, és
poliadenozindifoszfit- (ADP) rib6z (PARP) hasitdsa
kovetkezik be. A folyamattal pirhuzamosan proteo-
sz6émagétlas alakul ki, ugyanis a proteoszéma kimo-
tripszinszerdi aktivitdsa csékken, ennek hatdsira az
intracelluldris poliubikvitin-konjugdtumok szintje emel-
kedik, és ez kovetkezményesen a sejt haldlihoz vezet.

Ugyancsak HDAC-gitl6 a valproinsav (Convulex).
Szelektiv gatlohatdsa van, amelynek kovetkezménye
a poliubikvindcié és a proteoszomik degradicidja.
Az oralisan adagolhaté suberoylanilid hidroxaminsav
(SAHA) is ebbe a csoportba tartozik.

A farneziltranszferdz gitlészere, a tipifarnib (Zar-
nestra R115777) (42) ugyancsak szdjon keresztiil ada-
golhaté. A farneziltranszferdz a névekedést-burjinzast
el8segitd ras gén aktivitora, jelenléte vagy tivolléte a
novekedés ,be- és kikapcsoldsa”. A myelomasejtek sza-
porodasiban fontos szerepet jitszik, és a stromasej-
tekben nélkiilozhetetlen IL-6 citokin hatasat is felfiig-
geszti. Altalaban napi 2 X600 mg adasat tartjak ésszerd-
nek négy héten it.

Az arzén-trioxid (Trisenox) kozvetlenill gitolja a
myelomasejtek novekedését, beinditja a sejtek apop-
tézisit, fokozza az immunapparitus myelomasejt-
pusztité hatdsit, és bar csokkenti a CD38 expresz-
sz16jat, a CD38 liganddal megegyez8en képes kotdni
a CD38-receptorhoz (markerhez) (43). Ez a folyamat
a kulcsa a myelomasejt felismerésének és lehet&sége az
apoptézis el6idézésének. A fejl6ds myelomasejtek és a
csontveli stroma kapcsolata alapfeltétel. A kotddést
az adhézi6s molekuldk hozzak létre, és az arzén-trioxid
e molekuldk képz8dését is gitolja mindkét sejt felszi-
nén. Az antiangiogen tulajdonsigt arzén-trioxid meg-
akadilyozza a VEGF termel8dését.

A felsorolt eldnydk névelhetsk, ha C-vitaminnal
egyiitt adjuk. Adagja 0,15-0,25 mg/ttkg naponta intra-
véndsan, az infazi6 lassd, egy—négy 6rds id6tartamdq.

LAM 2006;16(1):19-28.



Altalaban két héten 4t kapja a beteg, majd ezt kévetSen
két hét sziinet kovetkezik, és hat ilyen ciklust tartanak
eredményesnek. A kezelés velejir6ja a kozepes foka fa-
radtsdg, a meglehet&sen silyos anaemia, leukopenia és
thrombocytopenia. Fejfajas, borkiiités, herpes zoster,
oedema és ritkdbban tiineteket nem okoz6 EKG-elté-
rés is eléfordulhat (44).

A myeloma szév8dményeinek kezelése

A myeloma multiplex, mint alapfolyamat, szdmos, igen
nehezen befolydsolhat6 szév8dménnyel jar.

Nagyfokt anaemia esetén csoportazonos, vélasztott
vordsvérsejtmassza (két-hirom egység) siirg8s transz-
fuzidja szitkséges. Kevésbé stlyos dllapotban dtnapon-
ként 10 000 NE eritropoetin addsa javasolt.

A diffaz osteoporosis, illetve az osteolyticus felrit-
kuldsok terdpidjaként a kalciumbeépiilést kell elgsegi-
teni. A fijdalom csdkkentése fontos, akar opioid f4jda-
lomesillapitokkal 1s. Egy helyre lokalizdl6dé fdjdalom
esetén a rontgenbesugirzas vilasztandé. A patoldgids
toréseket mitéttel kell kezelni. A ,mollities ossium”
kévetkezményeit a mitétek megakadalyozzik (6. db-
ra). A gerincelvaltozdsok is operilanddk (vertebro-
plastica, kyphoplastica) (7. dbra).

Valédi  hypercalcaemidban a vér kalciumtartalma
2,7-4,2 mmol/l. Etvégytalanség, hanyinger, hanyis,
obstipatio, meteorismus alakul ki, illetve oliguria,
anuria, aluszékonysig és koma kovetkezik be. Az
utébbiak gyors, azonnali beavatkozidst igényelnek.
Ilyenkor szteroidok és biszfoszfondtok addsa mellett
szdmitdsba jon a plazmacsere is (45).

A vesében a glomerulusok és a tubulusok egyarant
karosodhatnak. Sokszor vilik elkeriilhetetlenné a dia-
lizis. A monoklonilis gammopathia jelenléte miatt
célszerli a viszkozitas ellen8rzése. Hiperviszkozitds
szindréma fennalldsakor ugyanis a beteg plazmacseré-
re szorul. Néha e tiinetek hitterében amyloidosist is
talilunk, ennek gyogykezelésére nincs valds lehetd-
ség.

A myeloma multiplex velejir6ja az antitesthidnyos
szindroma. Fontos emiatt a fert8zések prevencidja
(Streptococus pneumoniae, Haemophilus influenzae és
influenza elleni véd&oltds). Rekurrilé fertézésekben
szdmitdsba jon az intravénds immunglobulin. Gram-
negativ kérokozé esetén IgM-mel dusitott preparitum
adand6. Hosszan tartd, nagy dézist szteroid adagola-
sakor az opportunista kérokozok koziil a Preumocystis
carinii jelenti a legnagyobb veszélyt. Fert8z8dés esetén
a trimethoprim-sulfamethoxasol - kell id&ben adva —
mindig eredményes.

Osszegzés

A Kkorszerl ismeretek ellenére valtozatlanul szdmos
problémaéval kell szembesiilniink a myeloma multiplex-
ben szenvedd betegek kezelésekor. Nyilvanvald, hogy a
kéros folyamatok részletes feltdrasa mind tobb és tébb

LAM-TUDOMANY o TOVABBKEPZES o OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

6. ABRA

Mollities ossium. A myeloma multiplex elsé tudatos
észlelésekor késziilt rajz (London, 1847)

7. ABRA

Egy 37 éves né plasmocytoma kdrositotta lumbalis ge-
rincérél késziilt MR-kép, mellette a vertebroplastica
(tdvtartd hiively beiiltetése) utdni rontgenfelvétel

molekuldris biolégiai beavatkozas lehet8ségét nyujtja.
A sokféle timaddspontt médozatok egyiittes alkalma-
zasa azonban kiszdmithatatlan hatdsa, és vélhet&en ma
még ismeretlen veszélyekkel jar: gitolja vagy gitolhat-
ja ugyanis a normalis é18 szdvet miikddését is, és emel-
lett bizonyos értelemben ellendrizhetetlen folyamato-
kat indithat el. A kutatdsok irdnyinak elemzése azon-
ban egyértelmiivé teszi, hogy két {8 torekvés tanti va-
gyunk. Az egyik az elérhetd és bizonyos értelemben
maér eddig is alkalmazott médszerek tovibbfejlesztése,
mig a misik az 4j ismeretek keresése és beépitése a
myeloma multiplex gyégykezelésébe.

Jako Janos: A molekuldris biol6gia eredményei a myeloma multiplex terdpidjaban
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