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BEVEZETES — A bortezomibot, mint gyégyszer-
hatdstani csoportjdban els§ proteaszomagatlot,
2004-ben torzskonyvezték refrakter vagy relap-
susba kertlt myelomds betegek ment6 kezelésé-
re. Osztalyunkon 2005-t6l hasznéljuk.
BETEGEK ES MODSZEREK — Retrospektiv vizs-
gdlatunkban az els6 mésfél éves kezelési idGszak
tapasztalatait dolgoztuk fel. Hatvan myelomads
betegiink nem elsé vonalbeli, bortezomibalapu
(dontd tobbségben kombindcids) kezelésben ré-
szesilt, legaldabb egy teljes terdpids ciklusban.
Vizsgéltuk a kezelésre adott vdlasz fokét, a va-
lasz idGtartamat, a betegek tdlélési adatait, vala-
mint a kezelések szovédményeit és mellékhata-
sait.

EREDMENYEK — Az 56 elemezhets beteg koziil
legalabb minimalis laboratériumi és klinikai va-
laszt 47/56 beteg mutatott, klinikailag jelentds
vélaszt 41/56 betegnél tapasztaltunk (legalabb
parcidlis remissziéba kertltek). Immunfixacié-
negativ, komplett remissziét értiink el hat beteg-
nél. Betegeink medidn progressziomentes tulélé-
se 13 hénap lett (10,8-14,8 h6, n=49, a hat hé-
ten beltil meghaltakra vagy hat hétnél rovidebb
kovetési id6re korrigdlva), mig a teljes tdlélés
esetében a medidant még nem értiik el, a kezelt
betegek egyéves tdlélési valdszintisége 80,3%-
nak bizonyult.

KOVETKEZTETESEK — A 60 myelomas beteg ke-
zelési adatai alapjan egyértelmd, hogy a borte-
zomibalapl kezelés mind visszaes§, mind re-
frakter myelomds betegeink szdmara hatdsos te-
rapiat jelentett.

myeloma, bortezomib, kemoterapia,
valaszarany, tulélés

OUR EXPERIENCE WITH BORTEZOMIB-
BASED THERAPY OF MULTIPLE MYELOMA
BASED ON THE FIRST 60 PATIENTS

INTRODUCTION — Bortezomib, a first-in-its-
class proteasome-inhibitor drug was registered
in 2004 for the salvage treatment of relapsed
and/or refractory multiple myeloma. We have
been using this drug in our department for the
treatment of myeloma patients since 2005.
PATIENTS AND METHODS - In this retrospec-
tive study, treatment results (response rate, res-
ponse duration, survival) as well as the comp-
lications and side effects were analysed based
on 60 myeloma patients treated over a period of
18 months. The patients received at least one full
cycle of non-first-line bortezomib-based (predo-
minantly combinational) therapy.

RESULTS — At least minimal laboratory and/or
clinical response was observed in 47 of the 56
patients who could be analysed. Clinically
meaningful (at least partial remission) response
was seen in 41 of 56 patients. Immune-fixation
negative complete remission was achieved in six
patients. Median progression-free survival of our
patient population was 13 months (10.8-14.8
months, n=49, adjusted for patients lost in the
first 6 weeks and for those with less than 6 weeks
of follow-up). As for overall survival, the median
has not been reached, while treated patients had
an 80.3% probability of survival at one year.
CONCLUSIONS - Based on the treatment
results of 60 myeloma patients, bortezomib-
based therapy is clearly effective in relapsed
and/or refractory myeloma.

myeloma, bortezomib, chemotherapy,
response rate, survival

dr. Mikala Gébor, dr. Batai Arpad, dr. Ceglédi Andrea, dr. Csukly Zoltan, dr. Dolgos Janos,
dr. Halm Gabriella, dr. Janosi Judit, dr. Kapas Baldzs, dr. Lovas Néra, dr. Lueff Sandor,
dr. Pet6 Ménika, dr. Reményi Péter, dr. Sipos Andrea, dr. Téth Zsuzsanna,
dr. Masszi Tamas (levelezd szerzdé/correspondent): Orszagos Gyodgyintézeti Kozpont,
Hematolégiai és Ossejt-transzplantaciés Osztaly/National Medical Center, Department of
Haematology and Stem Cell Transplantation;
H-1135 Budapest, Szabolcs utca 35. E-mail: tmasszi@ogyik.hu

Erkezett: 2006. oktéber 11.

Elfogadva: 2006. november 28.

LAM 2007;17(1):26-34.



myeloma multiplex klonélis plazmasejt-szapo-
A rodéssal jard, rosszindulatt betegség, a maso-

dik leggyakoribb hematolégiai malignitis,
amely az Osszes daganatos megbetegedés mintegy
1-2%-4t adja. Magyarorszdgon évente 350-400 4j be-
teggel szimolhatunk.

A betegség kezelésének tobb médja van, azonban
végleges gybgyuldst csak ritka esetekben, allogén &s-
sejtatiiltetéssel lehet elérni. Az egymiést kovetd visz-
szaesések altaldban egyre nehezebben kiizdhet8k le, az
elért remisszi6 pedig egyre rovidiil. Szdmos myelo-
maellenes terdpids aktivitdst mutaté gyogyszert, gyogy-
szercsoportot ismeriink, a kezelés sorin ezeket t6bb-
nyire kombindciéban hasznaljuk (7, 2). A szerekkel
szembeni rezisztenciaviszonyok eltéréek. Kiemelhetsk
az alkilez8szerek, a kortikoszteroidok, a thalidomid, a
lenalinomid és a bortezomib. Bizonyitott még az
anthracyclinek, a cisplatin és az etopozid hatésa is.

A proteaszémagatlé bortezomib (Velcade), mint en-
nek a hatdstani osztalynak az els képviselgje, a XXI.
szdzad els8 éveiben keriilt be a myelomaellenes fegy-
vertarba. Hazankban 2005 jaliusitdl rendelhets az Or-
szagos Egészségiligyl Pénztr tdimogatisival, ezt meg-
el6z8en egyedi importbdl lehetett beszerezni. Hatds-
mechanizmusaban és rezisztenciaviszonyait tekintve is
teljesen 1) szerként tekinthetiink ra. Tulajdonsdgait és a
torzskonyvezéséhez vezetd vizsgilatok eredményeit
részletesebben egy korabbi cikkiinkben mutattuk be
magyar nyelven (3).

A proteaszoma a sejtmagban és a cytosolban jelen
1év8, cs6 alaka sejtszervecske, amely programozottan és
szelektiven tdvolitja el egyrészt a kirosodott, kéros szer-
kezet(l, masrészt pedig a sejtciklus szabalyozasiban sze-
repet jitsz6 fehérjéket. Mivel a daganatsejtek sejtciklus-
ban tartisa szdmos szabilyozéfehérje éppen megfelels
mennyiségét kivinja meg, a tumorsejtek érzékenyebbek
a proteaszéma miikddésének gatlisira, ami kaszpiz-
aktiviciohoz és a daganatsejtek apoptézisihoz vezet.

1. TABLAZAT

Munkacsoportunk 2005 elsd hénapjai 6ta alkalmaz
bortezomibot visszaesd és progressziv myelomas bete-
gek kezelésére. Ebben a kdzleményben mésfél év soran
Osszegyllt kezelési tapasztalatainkr6l és eredménye-
inkrdl szamolunk be.

Betegek és mddszerek

A 2005. janudr és 2006. augusztus kozotti 1d8szakban
78 myelomads beteget kezeltiink osztalyunkon, legalibb
egy ciklus bortezomibot tartalmazé karaval. Kéziilik
ebben a cikkben az elsé 60 olyan beteg anyagit dolgoz-
tuk fel, akik nem els8 kezelési vonalban kaptik ezt a
gyogyszert.

A betegek legfontosabb demografiai és klinikai ada-
tait az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Ennek alapjin 6sz-
szegezhetd, hogy javarészt mér erdteljesen kezelt,
orégi” betegekrl van sz6. Mintegy harmaduk, azaz 24
beteg részesiilt el6z8leg Essejtitiiltetésben. Tekintet-
tel arra, hogy a kezelés bevezet8 id8szakanak eredmé-
nyeit mutatjuk be, a kezelt betegek kozott nagyon
sok az el@rehaladott allapota, és a rossz prognosztikai
tényez8ket mutaté myelomasok ardnya is jelent&sen
magasabb a vartnél, hiszen id8egység alatt a j6 prog-
nézist betegek kozill viszonylag kevesebb esik vissza.
Minden hatodik beteg esetében az extramedullaris
terjedés is igazolhat6 volt, ami szintén Osszefiigg az
elrehaladott édllapottal és a rossz prognézissal. Az
M-protein megoszldsa alapjan is tobb az IgA-, az
IgD- és lambda-monoklonalissal rendelkez8k szdma,
mint amennyi a teljes myelomas populiciéban virha-
to.

A betegpopulicié adataibél még kiemelésre kivanko-
zik, hogy 11 beteg szérumkreatinin-értéke a kezelés
megkezdésekor, a myeloma multiplex okozta veseka-
rosodds miatt 200 umol/I feletti volt, és koziilitk négy
beteget rendszeresen dializéltak.

Bortezomibalapii kezelésben részesiilt, a kordbbi kezelésre refrakter vagy relapsusban lévs myelomds betegeink

Eletkor

M-protein tipusa

o

Diagnézistdl eltelt 1d8
Korabbi thalidomidkezelés 27 18
Megel6z8 kezelési tipusok szdma

Megel6z8 transzplanticick

Veseelégtelenség (szérumkreatinin

>200 pumol/l) 11 beteg

Kozilik dializale 4 beteg
Kedvezgtlen citogenetika

[A13q, A13, t(4;14), t(14;16), t(8;14)] 26 beteg
Igazolt extramedullaris terjedés 10 beteg
Primer plazmasejtes leukaemia 1 beteg

57 év (28-84 év)

Nem 31 férfi/29 ng

IgG: 31; IgA: 21; IgD: 2; IgE: 1; Bence Jones: 3; nonszekretor: 3;
kénnytlanc: kappa: 34, lambda: 23

2,75 év (0-10 év)

otféle: 5 {8; négyféle: 10 {8; haromféle: 19 £8; kéttéle: 15 £6; egyféle: 10 {8
autolég Bssejtatiiltetés: 18 {6; tandem autolég atiiltetés: 3 £8; autolég,
majd allogén itiiltetés: 1 £8; allogén 4tiiltetés: 2 {8; dsszesen: 24 beteg
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1. ABRA

Bortezomibalapii kezelési protokolljaink a)—c). A protokollok
adagoldsi sémdjdt linedris idGskdlin, az egyes gydgyszercket
szimbélumokkal jelolve mutatjuk be. a) A bortezomibkezelés
alapprotokollja. b) Velcade-dexamethason kezelés. c) Velcade-
dexamethason-thalidomid kezelés (folytatds a 2. dbrdn)

a)
Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8., 11. nap: O
majd 10 nap szlinet

(@] @] @] @)
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1. nap 4. nap 8. nap 11. nap

b)
Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8., 11. nap: O
Dexamethason: 20 mg iv./po. 1-2., 4-5., 8-9., 11-12. nap: @

O O O ©)

[ I J [ I J [ 2N J o o

[ [ I B I TR R R N T R

[ T T 11T 1T 1T 1T 1T T/
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Dexamethasonexpozicié a kezelés alatt: 160 mg/ciklus

9]
Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8., 11. nap: O
Dexamethason: 20 mg iv./po. 1-2., 4-5., 8-9., 11-12. nap: @
Thalidomid: 200 mg po. folyamatosan: []
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Dexamethasonexpozicié a kezelés alatt: 160 mg/ciklus. Thrombosisprofi-
laxis sziikséges kis molekulatomegii heparinnal.
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Kezelés

Betegeink a bortezomibot folyamatban 1év8 cseppinfi-
716 mellett, az alkalmazisi el8iratnak megfelelen,
gyors iv. injekcié formajiban kaptik, 1,3 mg/m? dézis-
sal, a kezelési ciklus 1., 4., 8. és 11. napjan (1., 2. dbra).

Antiemetikumot az els§ id8szakban automatikusan
adtunk, késébb ennek sziikségességét mar nem lattuk,
és a betegek tobbsége nem is igényelte. Kronikus vese-
elégtelenség esetén sem a gydgyszer dézisit, sem pedig
az adagolds id8rendjét nem mdédositottuk. A bortezo-
mibinjekcidkat protokoll szerint 10 nap kezelési sziinet
kovette. Betegeinktdl azt kértiik — 2006 majusitdl —,
hogy a kezelés alatt ne szedjenek C-vitamint, mert ké-
miai reakcié folytdn ronthatja a bortezomib hatdsat (4).

A betegek medidnban 6t (1-17) kezelési ciklust kap-
tak nem elsd vonalbeli kezelésiik sordn. Csak borte-
zomib-monoterdpidban részesiilt 11 beteg, bortezo-
mib-dexamethason (Vel-Dex) kezelést kapott elsddle-
ges kezelésként 24 beteg, citosztatikus vagy thalido-
mid-bortezomib kombiniciét adtunk primer terdpia-

ként 25 betegnek. Veseelégtelenség esetén nem tértiink
el a szokdsos kezelési gyakorlatunktdl (5).

Nem kielégits vilasz miatt médositottuk a kezelési
protokollt csaknem minden méasodik (29) betegnél, de-
xamethasonbdl 4ll6 kiegészitést kapott hét beteg, cito-
sztatikus kiegészitést 10 beteg, tobbféle kombinaciés
kezelést kapott 12 beteg. Mindossze egy alkalommal
keriilt sor terdpids ,visszalépésre”, egy beteglinknél
PAD-kezelés (bortezomib, adriamycin, dexametha-
son) okozta sulyos és tart6s neutropenia miatt a keze-
lést Vel-Dex protokoll szerint folytattuk.

Kozel komplett remisszié (nCR) vagy komplett re-
misszié (CR) utdn még két ciklust adtunk. A kezelést
abbahagytuk, ha platéfazist értiink el, ha a beteg a ke-
zelés felfiiggesztését kérte (t6bbnyire mellékhatds mi-
att), illetsleg kombindciokkal is dacold, egyértelmi
progresszid esetén.

Tizenkét beteg esetében a bortezomibalapt kezelés-
sel elért terdpids siker és dllapotjavulds lehetdvé tette
autolég Gssejtek gyljtését és azt kdvetSen a transz-
planticiot.

Rezisztenciat allapitottunk meg és médositottuk a
kezelési protokollt, ha a kezelés mellett a klinikum
(cytopenidk foka és/vagy csontvel8i plazmasejtes in-
filtraci6 mértéke) erre utalt, vagy ha az M-protein
mennyisége két ciklus utin sem csokkent, vagy egy
ciklus utdn >25%-ot ndtt. A kezelésre adott valasz al-
talunk is alkalmazott EBMT- (European Group for
Bone Marrow Transplantation) vagy ,Bladé-féle” krité-
riumait a 2. tdblizat mutatja be. A szigorGan vett
EBMT-kritériumokt6l (6) annyiban tértiink el, hogy a
kezelést kévet&en csak nCR vagy CR esetében végez-
tiilnk meger&sit8 csontvelvizsgalatot. Extramedullaris
terjedés esetén a CR meger8sitéséhez komputertomog-
rafia- vagy magnesesrezonancia-vizsgalatot és MIBI
(technécium-99m 2-metoxi-izobutil-izonitril) -szcin-
tigrafidt is alkalmaztunk. A kezelést kovetd visszaesés
definiciéja kovetéses vizsgilatunkban heterogén volt.
Egyértelmiien relapsusként értékeltiik, ha a beteg keze-
I6orvosa myelomaellenes aktiv kezelést indikdlt. Szi-
mos, de nem minden esetben ezt révid id&vel meg-
eldzte az M-protein jb6li megjelenése, nagyfoku
emelkedése, csontveldi plasmocytosis, cytopenidk vagy
extramedullaris plasmocytoma észlelése, de a relapsus
idejét ekkor is a megkezdett kezelés elsd napjaval defi-
nidltuk. Két beteg esetében a visszaesést kovetSen a be-
teg haldla miatt nem keriilt sor terdpia megkezdésére,
ekkor a biokémiai relapsus idejét vettitk figyelembe.

Statisztikai analizis

Kezelési eredményeink adatfeldolgozdsira a Microsoft
Excel, statisztikai analizisére pedig a Jandel Scientific
Sigmaplot/Sigmastat® programjait hasznaltuk fel. Az
adatokat medidnjukkal, konfidenciaintervallumukkal,
illetve a legfelss és legalsé elStordult érték feltiinteté-
sével mutatjuk be. Az sszes kezelési esetszam 60 volt,
de négy beteg az els6 kezelés kapcsan meghalt, a valasz
mértéke nem volt vizsgilhat6. Alcsoportok esetében a
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kis elemszdm miatt szdzalékos arinyt nem jeloliink
meg, hanem a konkrét esetszimokat mutatjuk be. A
progressziémentes és teljes talélés szamitisakor a ke-
zelés elsd napjatdl szamitottuk a talélési adatokat.

Eredmények
A kezelésre adott vilasz

Az els8 60, bortezomibalapd kemoterapiaval kezelt be-
tegiink koziil négynél korai haldl miatt nem volt
értékelhets vilasz. A kezelésre adott valaszardnyt rész-
letezve a 3. tdblizat mutatja be. A betegek mintegy 4 ré-
szében (47/56) legalabb kisfokt valasz (MR) elérhetd
volt a kezeléssel. Minden mésodik beteg esetében
(29/56) parcidlis vilaszt sikeriilt kapnunk. Kiemelkedd
eredménynek szamit, hogy 12 beteg (betegeink 6t6de)
esetében a régebbi — a negativ szérumelektroforézis-
eredményen alapulé — kritériumok szerinti komplett
remissziot értiink el, amelyek koziil hat a szigord, Bladé-
féle kritériumrendszernek is megfelelt. Komplett
remisszié elérését bortezomib-monoterapiaval csak egy
esetben sikerilt igazolni, két esetben bortezomib-
dexamethason, hirom esetben pedig harmas kombinacié
vezetett a kiemelked&en j6 valaszhoz. Betegeink gondos
monitorozisdnak és a hatdrozott terdpiamédositisi stra-
tégidnak koszonhetSen csak 6t esetben észleltiink kom-
bindci6viltdsra is rezisztens, progressziv betegséget
(ezek dont8en extramedullaris manifeszticiok voltak),
mig hdrom esetben stabil betegséget sikeriilt legjobb va-
laszként elérniink a betegek 4ltalanos 4llapotinak és he-
matolégiai paramétereinek javuldsaval.

A krénikus veseelégtelenségben szenvedd 11 beteg
bortezomibterdpidra adott vilasza nem tért el a teljes
betegpopulaciéétdl, két tartésan hemodializalt bete-
glinknél a felléps tumorlizis miatt a kezelés kapcsan a
miivesekezeléseket striteni kellett, egyikitknél a keze-
lést kovetSen a dializéldst fel lehetett fliggeszteni.

A kezelésre adott vélasz kinetikdja

A bortezomibalapt kezelésre adott vilasz éltaldban
gyors, a Velcade gyéri nevet is a ,,velocity” sz6bdl ké-
pezték. Kiilondsen igaz lehet a fenti allitds a hdrmas
kombindciok hatdsira (5). Mégis, adatainkat elemezve
otféle terdpids valaszt lathattunk, legalabbis a valasz ki-
netikdja szempontjabdl (3. dbra): 1. A betegek egy kis
részében a vilasz igen gyors és kett6-négy ciklus alatt
CR is kialakulhat (gyors CR). Ezt a vilaszt lactuk 10
betegnél. 2. Ennek ellenpélusa az a betegesoport, ahol
terdpids valaszt még kombinacidvaltdssal sem tudtunk
elérni (rezisztencia: 6t betegnél). 3. A leggyakoribb az,
hogy noha mir az els6 kezeléstdl észlelhetd a beteg pa-
ramétereinek javuldsa és az M-protein lassu, egyenletes
csokkenése, CR nem jon létre (javulé PR). 4. A negye-
dik betegcsoport tagjainal a vilasz nem nagyon gyors,
de ha a beteg elegend& szamu ciklust toleral, nCR vagy
CR elérhetd (lasst CR: két beteg). 5. Egy kis betegcso-
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2. ABRA

Bortezomibalapi kezelési protokolljaink d)—f) (az elsé dbra
folytatdsa. d) Velcade-dexamethason-doxorubicin (PAD) keze-
lés. ) Velcade-prednisolon-melphalan kezelés. ) VDT-PACE

kezelés

d)

Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8., 11. nap: O
Dexamethason: 40 mg iv./po. 1-4., 8-11. nap: @
Dexamethason: 20 mg iv./po. 5., 12. nap: O
Doxorubicin: 9 mg/m?2 egy6ras inflzié 1-4.nap: []
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1. nap 4. nap 8. nap 11. nap

Dexamethasonexpozicié a kezelés alatt: 320-360 mg/ciklus. PID esetén 40
mg/m? dsszdézisban per os idarubicin adbaté.

e)

Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8., 11. nap: O
Prednisolon: 60 mg/m2 1-4. nap: @
Melphalan: 9 mg/m?2 1-4. nap: [

(peg)filgrastim

8. nap 11. nap

Prednisolonexpozicié: 240 mg/m?/ciklus.

f)

Velcade: 1,3 mg/m2 1., 4., 8. nap: O

Doxorubicin: 10 mg/m?2 24 6rés infizi6 1-4. nap:
Cyclophosphamid: 400 mg/m2 24 6rés inflzié 1-4. nap °
Etopozid: 40 mg/m?2 24 6rés inf(zié 1-4. nap

Cisplatin: 10 mg/m2 24 6rés infGzids 1-4. nap

Thalidomid: 400 mg/nap 1-4. nap

Dexamethason: 40 mg/nap 1-4. nap O

O O O O
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Thrombosisprofilaxis kis molekulatomegii heparinnal, és granulocytakols-
nia-stimuldlé faktor addsa sziikséges. A gydgyszeradagolds centrdlis kaniilt
igényel. Hidrdlds mellett adbaté kiira, mobilizildsra is alkalmas.

portnal (fejlédé rezisztencia: két beteg) a gyors kezde-
ti valaszt rezisztencia kialakuldsa koveti, amit egy kom-
bindci6valtds attor, de az igy elért remisszi6 is dltalaban
rovid idejli, majd ismét terdpids véltds szikségessége
mertl fel.

Tualélési adatok

Barmely kezelési médszernél az értékelés kemény vég-
pontja a kezelt betegek talélése, a kezelésre adott va-
lasz csak az esetek egy részében arinyos a taléléssel.
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Az elért vilasz

Meghatarozas

MR (minor vélasz)

PR (parcialis vélasz)

nCR (kdzel komplett remisszio)

CR (komplett remisszid)

25-50% M-protein-redukcié; vizelet-konnytilinc 1 50%, de >0,2 g/nap

>50% M-protein-redukcid; vizelet-kdnnytilinc <0,2 g/nap
M-protein nem mérhet a szérumbdl és a vizeletbdl kapillaris EP
alapjan, de az immunfixdcié még pozitiv vagy csak egyszer negativ;
<5% csontveldi plazmasejtszdim

immunfixdcié-negativ kétszer ismételve; <5% csontveldi
plazmasejtszdm; plasmocytomak képalkotéval nem mutathaték ki

__ 3. TABLAZAT

Teljes talélés esetén a végpont a beteg

A bortezomibalapi kezelésre adott vdlaszok betegeink kirében (n=56)

haldla, mig progressziémentes talélés-

A vilasz foka

&l addig beszélhetiink, amig relapsus
n vagy terdpiarezisztencia egyértelmiien

A kezelés alatt progressziét mutaté betegség (PD)

A kezelés alatt stabil (valaszt egyik irdnyban sem mutaté)
betegség (SD)

Kisfokt (minor) vélasz (MR)

Parcialis vélasz (PR)

Kozel komplett remisszié (nCR)

Komplett remisszi6é (CR)

Teljes valaszarany: MR+PR+nCR+CR=47/56 beteg.
Klinikailag jelent8s valasz: PR+nCR+CR=41/56 beteg.

nem mutatkozik az adott betegnél.
Bar a myeloma progresszi6ja kimond-
hat6, ha az M-protein mennyisége
tdbb mint 25%-0s emelkedést mutat
és ez a mérés megerSsitést nyer, sajit
adataink feldolgozdsa sorin a prog-
resszi6 id6pontjanak azt a napot te-
kintettiik, amikor a betegség elre-
menetele nemcsak biokémiai médsze-
rekkel volt detektalhaté, hanem klini-
kai tiineteket okozott és/vagy terdpi-
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A bortezomibalapii kezelésekkel elért terdpids vdlaszok tipusai.
A terdpids vdlaszok bemutatdsanak illusztrildsiva az M-protein
mennyiségét tiintetjiik fel a ciklusszim fiiggvényében, reprezen-
tativ betegek adatai alapjin
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ds modositist tett sziikségessé.

Talélési adatainkat kétféleképpen elemeztik. A 4.
dbrdan eredményeink bemutatdsa tisztitatlan formiban
lathatd, de elvégeztiik az analizist Ggy is, hogy kizartuk
azokat a betegeket, akik az els§ hat hét soran meghal-
tak, valamint a hat hétnél révidebb ideje kévetett bete-
geket. Ugy éreztiik, hogy indokolt ez a kétféle feldol-
gozds, mert tobb betegiinknek ultimum refuginmbként
adtunk bortezomibterdpidt a szer hozzatérhet8ségének
kezdetekor, mai lehet8ségeink szerint jéval kordbban
megkezdtiik volna ment& kezelésiiket. Minden bizony-
nyal egy multicentrikus klinikai vizsgilatba e betegek
tobbségét nem lehetett volna bevélasztani, és ezeknek
a betegeknek mintegy fele meghalt a rossz altalanos al-
lapot és a kisérs betegségek kovetkeztében, bar néhany
esetben vélasz jelei naluk is észlelhet8k voltak. Mind-
két feldolgozas nagyon hasonlé eredményt adott. A
medidn progresszidmentes talélés 13 hénap lett (CI:
10,8-14,8 h6, n=49, a hat héten beliil meghaltakra vagy
hat héten beliili kdvetési id8re korrigilva), mig a teljes
talélés esetében a medidnt még nem értiik el, az egy-
éves tulélés valészinlisége 80,3%-nak bizonyult. A
Kaplan-Meier-féle talélési gorbéken az is lathato,
hogy vannak tartésan progressziémentes, hosszan tal-
él8ink 1s.

27 22 i

A kezelést kovetd Gssejt-transzplanticié

A hazai t6rzskényv szerint a bortezomib ,,javallt olyan
elrehaladott myeloma multiplexben szenvedd betegek
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kezelésére, akik korabban legalabb egy terapis probal-
kozason estek at, és mar részesiiltek csontvel3-transz-
planticiéban vagy arra alkalmatlanok”. Bar a kemo-
rezisztencia a nagy dézisi kemoterdpidnak és az §s-
sejtatiiltetésnek nem egyértelmt kontraindikicidja, a
rossz altalanos édllapot biztosan az. A nem kielégits al-
taldnos édllapot hitterében pedig igen gyakran az eld-
rehaladott, kezelésekre rezisztens myeloma 4ll. Sajit
betegeink korében 17-nél értiink el olyan eredményt
bortezomibalapt kezeléssel, amely a beteg kemorezisz-
tencidjt attdérve transzplanticiéra alkalmas éllapotba
hozta a beteget. E betegek koziil 12-nél mar meg is tor-
tént az atiiltetés (11 autolég, egy allogén), dten ered-
ményes Sssejtgylijtést kovetSen vardlistin vannak. Az
3ssejtgylijtést, a megtapaddst vagy a transzplanticié
sz6v8dményeit tekintve nem littunk a megszokottol
eltérést. A 12, atiiltetésen dtesett beteg koziil két beteg
relapsusba keriilt, a tébbiek remissziéban vannak. Ezt a
tényt, vagyis az eredményes bortezomibtartalmu ,,in-
dukciés” kezelést rovidesen kovetd, mintegy azt kon-
szolidal6, nagy doézist kemoterdpidt és &ssejt-transz-
planticiét mindenképpen figyelembe kell venni a jé
talélési eredmények értékelésekor.

Fontosnak tartjuk annak a kemo- és thalidomid-
rezisztens, hetente hiromszor dializalt myelomas bete-
glinknek az esetét 1s, akinek az dltaldnos 4llapota és ve-
sefunkciéi bortezomibalapd kombiniciés kezelésre
jelent8sen javultak, majd a nagy dézisti kemoterapiit és
autolég &ssejtitiiltetést kdvetSen miivesekezelése el-
hagyhatéva vilt.

A kezelések mellékhatdsai és szov8dményei

A bortezomibalapt kezelés mellékhatdsait és sz6-
v8dményeit a 4. tdblizat mutatja be. A legbizto-
sabban” jelentkez8 mellékhatds a thrombocytopenia
(5. dbra). Hatvan kezelt betegiink koziil 56-nal jelent-
kezett, 18 betegnél legalibb egy alkalommal thrombo-
cytatranszfiziora is sziikség volt. A thrombocytopenia
mélypontja a kdra 11-14. napjdnal van, a 21. napra
rendszerint spontdn rendez8dik. Fatalis thrombocyto-
penids vérzés egy esetben fordult el8.

A bortezomibalapt kezelések kiemelkedd myeloma-
ellenes hatésat jelzi, hogy hirom betegnél a terdpia meg-
kezdését kovetSen tumorlizis-szindroma jelentkezését
észleltiik. A bortezomibalapt kezelések mellett a
fert6zések (bronchitis, pneumonia, Candida-stomatitis)
gyakoriak voltak, viszonylag ritkdbban fordultak el
bortezomib-monoteripia esetén és gyakrabban kombi-
naciék kapcsan, ilyen esetekben neutropenids infekciét,
szepszist 12 betegnél észleltiink. A  herpesvirus-
fert6zések prevencidjira lymphopenia esetén altaliban
(de nem minden esetben) acyclovirprofilaxist alkalmaz-
tunk, ennek ellenére négy betegnél lépett fel herpes
zoster fert6zés. Gyakoriak voltak a gastrointestinalis pa-
naszok, stlyosabban mintegy 15 beteget érintettek,
doént8en hasmenés formajiban, amely 4ltaliban néhany
6réaval a bortezomibinjekcié beaddsa utan jelentkezett és
egy-két napig tartott, loperamidra reagilt.

Mikala Gébor: Bortezomibkezelés myeloma multiplexben
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Kaplan—Meier-féle tilélési gorbék 49 beteg adatai alapjin. Az
adatokat cenziirdztuk a hat héten beliil meghaltakra és a hat
hétnél rovidebb kovetési idejii betegekre. a) A medidn prog-
ressziémentes tilélést 13 honapndl érjiik el. b) Az egyéves teljes

tilélés 80,3% valdszinitségii
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A bortezomibalapd kezelés jellegzetes mellékhatdsa
a periférids, szenzoros polyneuropathia volt. Ez a hato-
dik ciklusndl mar minden betegnél kialakult, de t6bb
betegnél mar a masodik ciklust kévetSen panaszt oko-
zott. Tiineteit tekintve érzészavar és zsibbadis jelle-
mezte az alsé végtagon, majd a kézen is, ,zokni-kesz-
tyli” elrendez8désben. Gyakoriak voltak az éjszakai pa-
naszok, négy esetben izomgéresok is jelentkeztek. A
neuropathia megjelenésének misik formdja a neuro-
pathids fijdalom volt, ami dént8en a talpi, 1abkézép-
csonti részre volt lokalizalhaté, esetenként nehezitette
a jarast. Ez sosem jelentkezett a negyedik ciklust meg-
el6z8en. A harmadik neuropathiis mellékhatds okozta
a legtobb klinikai problémit, ez az orthostaticus hypo-
tonia volt, hat beteget érintett, két esetben ismételt
eszméletvesztéseket okozott.

Ritkabb, de emlitésre mélté mellékhatiasok a kovet-
kez&k voltak: gyengeség (6t beteg), depresszio (két
beteg), hepatotoxicitis (négy beteg), pitvartibrillicié
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A bortezomibtartalmii kezelések sordn észlelt silyos sz6v8dmé-

nyek és mellékbatdsok

Szv8dmény, mellékhatds

Az érintett betegek szima

Thrombocytopenia
Transzfuziét igényld
Fatélis vérzéssel jar6
Infekcick
Igazolt szepszis
Neutropenias liz
Pneumonia
Oropharyngealis candidiasis
Herpes zoster
Gastrointestinalis tiinetek
Stlyos hasmenés
Hényinger, hanys
Neuropathia
Neuropathiis fijdalom
Izomgoresdk
Tumorlizis-szindréma
Hepatotoxicitds
Pitvarfibrillicié
Mélyvénds thrombosis
Orthostaticus hypotonia

Eszméletvesztést okozé

56
18

1
60
12

15

42
15

N NN W R W A
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(hirom beteg), extrasystolia (két beteg), illetve mély-

vénas thrombosis (két beteg).

Megbeszélés

A myeloma multiplex gyakori és — kivételes helyze-
tektsl eltekintve — gydgyithatatlan, rosszindulata he-
matolégiai megbetegedés. Az esetek kétharmadiban a
diagnézist kdvetd primer kezelés eredményes, ugyan-
akkor a visszaesd vagy a primer kezelésre nem reagilé
betegek szdmara nincs a birtokunkban hatékony terd-
pia. A citosztatikus mentd kezelések toxikusak, a beteg
életmindségét jelentSsen rontjak, és hatdsuk dltaliban
nem éri el a primer kezelés hatékonysigit. Ebben a
helyzetben az elsd attorést a thalidomidkezelés 1999-es
bevezetése jelentette, de a kedvez&tlen prognézist be-
tegek eredményes kezelésére a proteaszémagitl bor-
tezomib felfedezésével nyilt méd (3, 7).

A szer egyesiilt dllamokbeli térzskonyvezését kove-
t8en egyedi méltanyossig Gtjin a magyar betegek is
hozzajuthattak ehhez a gyégyszerhez. Munkacsopor-
tunk hazdnkban az els6k kozott alkalmazta més terdpi-
ira nem reagilé betegek kezelésére. Ezt kovette egy
»bemutatkoz6”, hatékonysigot felmérd gyogyszer-
vizsgilat (Velcade Expanded Access), amelyben két
centrumban &sszesen 20 beteg szdmara biztositottak
bortezomibot. (Osztilyunkon 10 beteg részesiilt tera-

pidban e vizsgélat keretében.) Ekodzben a szer bekeriilt
a hazai gyogyszerkincsbe és recept alapjan rendelhe-
t&vé valt.

A CREST (&) és SUMMIT (9) vizsgilatok els6ként
a bortezomibkezelés monoterdpids hatékonysigit bi-
zonyitottdk. Az utébbi vizsgilatban relapsusba keriilt
és az els6 mentd kezelésre nem vélaszolé betegek ese-
tében monoterdpiival 35%-os vilaszarinyt értek el, a
betegek koziil 4% CR-be, 6% nCR-be keriilt. Dexa-
methasonnal kiegészitve a kezelést tovdbbi 18%-kal
megndvekedett a valaszolok ardnya, elssként bizton-
saggal igazolva a kombindcidk klinikai hatékonysagit.
A CREST vizsgélatban refrakter vagy relapsusba keriilt
betegek vettek részt, ebben a populiciéban a mono-
terdpia hatékonysiga 50% lett (8). Mivel a preklinikai
elgkisérletek a bortezomib citosztatikummal és thali-
domiddal egyiitt addsinak el8nyét tdmasztottdk ala,
tobb kisebb vizsgalatot végeztek (10-16), amelyekben
a kombinaciok hatdsat vizsgiltak, és kiemelked@en o,
esetenként 80%-os vélaszarinyt és 30%-os komplett
remissziot értek el.

Mindezen irodalmi adatok alapjin sajit betegeinket
dént8en bortezomibot is tartalmazé kombindciés ke-
zelésekben részesitettiik, a monoterdpia indikici6jinak
azt tekintettiik, ha valamilyen okbél az adott betegnél
a bortezomib kombiniciéban adisa ellenjavallt volt.
Ennek megfelelen csak bortezomib-monoterdpidban
mind&ssze 11 beteget részesitettiink, a tobbiek kezelé-
sik sordn kombiniciés terdpidt kaptak legalibb egy
ciklusban. Ezzel a hatdrozott kezelési felfogassal is ma-
gyardzhaté, hogy a legjobb irodalmi eredményeket
megkozelitd, 78%-os valaszardnyt értiink el betegeink-
nél.

Irodalmi adatok szerint a vilaszadds sebessége gyors
(8, 9, 17-19), vélasz altaldban két ciklus alatt elérhetd,
de vannak lassan reagalo betegek is. Sajat anyagunk en-
nek megfelel@en alakult, és mint a 2. dbra mutatja, 6t-
téle vilasztipust észleltiink. A heterogén vélaszok hat-
terében all6 prognosztikai tényez8ket a viszonylag kis
esetszam miatt nem tudtuk felbecsiilni, mindazonaltal
néhiny benyomadst emlitésre mélténak litunk. Cito-
sztatikus kombindcié alkalmazdsa esetén a vélasz kine-
tikdja altalaban gyorsnak bizonyult. Irodalmi adatokkal
egyez8en (18, 20) a vilasz gyakran igen gyors volt a
13-as kromoszéma abnormalitdsival jir6, valamint
t(4;14)-transzlokdciét hordozoé betegség esetén is, CR
is kialakult t6bb izben, de a vélasz ritkdn bizonyult tar-
tésnak. Egyetértiink azokkal a kozlésekkel (27), ame-
lyek szerint a j6 prognézisi myeloma genotoxikus
gyogyszerekkel (példdul nagy dézist melphalan) elért
komplett remisszi6ja és a rossz prognézist myeloma
bortezomibbal elért komplett remissziéja valészintileg
kiilonb6z6 klinikai helyzetet jelent. Rossz prognoszti-
kat j6sol6 tényez8k esetében tobbszor eléfordult a ke-
zelés kozben észlelt progresszi6 is, esetenként transz-
formalédott klinikummal, ami klonilis szelekcié jelen-
ségére is utalhat (18, 20).

Irodalmi adatok szerint a komplett remissziét el
nem érd betegeknek el8nye szirmazhat a nyolc vagy
tobb terdpids ciklus alkalmazdsdbdl (22), de sajat bete-
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geink koziil eddig csak hat betegnél 5. ABRA

tudtunk nyolc vagy e feletti ciklus- Thromb b S berelés al - Dromb -imeadond
szdmot megadni a neurotoxicitds kor- rombocytopenia bortezomibkezelés alatt. a) Tipusos thrombocytaszim-ingadozds
P . ) egy reprezentativ beteg adatai alapjin. b) A thrombocytaszam ingadozdsa és
latja miatt. Mindazonéltal e betegek szupportdcid kiterjedt alapbetegség mellett
kozott volt egy CR a hetedik ciklus
utdn és egy nCR a nyolcadik ciklust | 2
kovetoen,ﬂ ami igazolja a szakiroda- 160 . 4. ciklus
lomban kézolt tapasztalatokat. » 1. ciklus _
Az APEX vizsgilatban (19) 6ssze- | = '* 2. ciklus 3. ciklus
hasonlitottdk a bortezomib-mono- © 120 7 l
terdpia és a nagy dézisti dexametha- £ 100 -
1212 z 7z N
son tulélésre gyakorolt hatdsit 669, g
.. S 807
refrakter vagy relapsusba keriilt bete- g
gen. Bir a vizsgilat nem kell§ vilasz £ 607
esetén lehet8séget nyujrott a misik £ 40
karba keriilésre, és késébb etikai ok- 201
bél valamennyi beteget 4tirdnyitottak
a bortezomibkarra, kideriilt, hogy eb- 0 T T T T T T
ben a betegcsoportban a bortezomib S 8 2 ~ < S < 2 < S
mind progressziémentes (hét hénap), 3 3 3 3 3 8 S S S 3
mind pedig teljes tulélésben (89% o o o el el » el el el o
, 11 . . S S S S S S S S S S
egyéves tulélés) jobb volt, mint a ~ ~ ~ N N ~ ~ ~ ~ ~
nagy dézisti dexamethason (5,6 hé-
nap progressziémentes talélés, 72% b)
egyéves teljes talélés). Sajit adataink
kedvez8en hasonlithat6k 6ssze ezek- 100 3. ciklus 5. ciklus
kel az irodalmi adatokkal, kiilénésen, 90 1 4. ciklus l
ha az analizisbdl kizarjuk azokat a be- _ 80 l 6. cikl
. . 2 2 5 . CIKIus
tegeinket, akik a kezelés elsd hat he- 3 0- 5 ciklus l
tében hunytak el. Természetesen ar- £ o0
nyalj.a és latszolag - bar a beteg szem- g 1. ciklu
pontjabdl nagyon is valésigosan — ja- 5 20
RSyt . S
vitja talélési adatainkat, hogy 12 bete- 2 407
glinknél a bortezomibbal elért re- 2 30
misszidban Sssejteket gydjtottiink, és = -
nagy /d021su kemoterapmt/ kox/l/eto.en 0] o thrombocytaszubsztiticio
autolég (egy esetben allogén) 8ssejt-
atiiltetést végeztiink, tehdt a talélési 0 T T T T T T T T T T T T
adatok mindkét kezelés hatdsit tiik- 2 8 LN 5 0¥ & Y L 8 Q0 08 & &
rozik. I 5§ 5§ 8§ 8§ 5 5 & 5 g g °
Fontos szempont a kezelések kap- § 5§ 5§ 5§58 5 8 858 8 85 85 058
csan a mellékhatdsok jelentkezése és a N 8§ & 8§ & 8§ & 8§ & & & 8§ 99
betegek életmin8sége. Thrombocyto-

penia csaknem minden betegiinknél

jelentkezett, de monoterdpia vagy

dexamethasonkombinicié esetén — az irodalmi adatok-
nak megfelel§en (23) — csak viszonylag ritkin volt
szitkség thrombocytatranszfaziéra. A thrombocyta-
szupportaciora szorulé betegek vagy transzplanticié
utdni korai relapsus dllapotiban voltak, vagy kiterjedt
betegség miatt eleve thrombocytopenia allt fenn néluk
a ktra kezdetén (néhiny beteg mir a kezelés el&tt is
szubsztiticiéra szorult), vagy el§z8leg myelotoxicus
citosztatikus kombindciokban részesiiltek. Emlitésre
mélténak taldljuk azt, hogy néhiny betegiinknél nem
alakult ki szdmottevd thrombocytopenia, és ilyenkor
tobbnyire a bortezomib daganatellenes hatdsit sem
észleltik. Mindez eltér6 drogmetabolizmus vagy
proteaszémapolimorfizmus lehet8ségét is felveti. Sajit
betegeink kozott a kezelést leggyakrabban a mellékha-

Mikala Gébor: Bortezomibkezelés myeloma multiplexben

tasként fellépd periférids szenzoros polyneuropathia,
illetve a neuropathids fdjdalom limitélta. A neuropathia
elst jeleit 4ltaldban a negyedik ciklusnél észleltik, és
ezt kovetSen a bortezomibot tartalmazé kardk mellett
a tiinetek gyorsan fokozdédtak. A tiinetek enyhitésére
— hatékonyabb fegyver hijin — B,-, B¢-vitamint, lipon-
savat, carbamazepint alkalmaztunk, véltozé hatékony-
saggal. A neuropathids fijdalom kezelésére kiilfoldon
eredményesen hasznaljdk a gabapentint és a prega-
balint. (Ilyet csak egy esetben tudtunk alkalmazni, mi-
vel hazankban csak diabetes okozta neuropathids fajda-
lom esetén kap tirsadalombiztositdsi tdimogatdst.) Az
irodalmi adatoknak megfelelgen (24) elgbb észleltiink
neuropathidt thalidomiddal elkezelt betegeken és a
thalidomid-neuropathidval szemben a bortezomib-

33



—— LAM-TUDOMANY » EREDETI KOZLEMENY

34

neuropathia — a gyégyszer elhagyasakor — t6bbnyire
reverzibilis volt.

Osszefoglaléan megillapithatjuk, hogy a bortezo-
mib ) terdpids lehet8séget jelentett az elmalt masfél
évben betegeink szidmdra, és szdmos terdpids sikert
eredményezett. Néhiny valéban reményteleniil rossz
illapotban 1év3 betegen tudtunk e gyégyszerrel segite-
ni, az emlitett 12 esetben pedig transzplanticiora alkal-
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mas éallapotba keriilhettek betegeink. Fontosnak latjuk
azonban azt is megjegyezni, hogy mindez jelent8s
koltségek aran valésulhatott meg: mind a gydgyszer,
mind pedig a szupportiv kezelés tehertétel. Reméljiik,
hogy a tovébbi 1) és hatékony szerek (példaul a
lenalinomid) befogadasaval tovabb javulhat azoknak az
életesélye, akik ebben a nehezen kezelhetd betegség-
ben szenvednek.
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