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VENCLYXTO+rituximab

ATUTO
Tartés beteg -
24 hénapo

A MURANO v z‘sgalal 45 hmpos ut
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s VENCLYXTO"V/

venetoklax tabletta

R CLL-BEN

gressziomentes tulélés

redményei alapjan a progressziémentes

tulélés aranya 4 évnél 57,3% a VENCLYXTO+rituximab kombinacioval kezelt betegek esetén?

Kibévitett indikacié R/R CLL-ben:

Venclyxto monoterapia vagy Venclyxto+rituximab kombinacié

s e

A Venclyxto rituximabbal kombinélva olyan krénikus lymphoid leukaemiaban (CLL) szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott, akik korabban mar legalabb egy kezelésben részesiiltek.’

A Venclyxto monoterapiaként javallott CLL kezelésére:
® 17p deléciét vagy TP53 mutaciét hordozd, felnétt betegek kezelésére, akiknél a B-sejt receptor jelat gatlas
nem alkalmazhatd, vagy az eredménytelen volt, vagy
® 17p deléciét vagy TP53 mutaciét nem hordozd, felnétt betegek kezelésére, akiknél az immuno-kemoterapia
és a B-sejt receptor jellt gatlas is eredménytelen volt.

Referencia:

1. Venclyxto Alkalmazasi el&iras: 2019. jalius

2. Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Time-limited venetoc-
lax-rituximab in relapsed/refractory chronic lymphocytic leuka-
emia: first presentation of 4-year data from the MURANO study.
Poster presented at: XVIII International Workshop on CLL (iwCLL);
September 20-23, 2019; Edinburgh, Scotland. Poster 2266.

* Bendamusztin+rituximab kombinaciéhoz képest
HU-VNCCLL-200014 Lezéaras datuma: 2020.02.24.

Venclyxto 10 mg filmtabletta, Venclyxto 50 mg filmtabletta, Venclyxto
100 mg filmtabletta (venetoklax)

R&vebl oo el a gyéay ealmasaci aléivs

infort t i elSirasat!
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/
venclyxto-epar-product-information_hu.pdf

Y Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt ll, mely lehetévé teszi az
Uj gyégyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészség-
lgyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek barmilyen feltéte-
lezett mellékhatast.

Forgalomba h k helyi kép
AbbVie Kft.,, 1095 Budapest Lechner Odan fasor 7,
Telefonszam: +36 1 455 8600 www.abbvie-hu

A Venclyxto 2020. januar 15-ét8l a 9/1993 NM Rendelet 7/b13. indika-
ciés pontja alapjan tételes finanszirozas alé es6 készitmény. A kozfinan-
szirozas alapjaul elfogadott ar: 1,771,412 Ft. Téritési dij: 1,771,412 Ft.
Forras: www.neak.gov.hu. Letdltés: 2020. 01. 20. Az aktudlis arak megta-
lalhatok a www.neak.hu oldalon.
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KOSZONTO

KEDVES KOLLEGAK!

Szeretettel s nagy tisztelettel kdszontjiik Oncket a VIII. Miskolci Myeloma Konferencian.

Miskolcon hagyomanya van a myeloma irdnti fokozott érdekidésnek kdszonhetéen néhai Ber-
kessy Sandor f8orvos (r e témdval kapcsolatos kiilonds érdekl&désének és iskolateremtd munkads-
saganak.

Az els myeloma konferenciat Miskolc-Tapolcan (1991), a masodikat Sarospatakon (2004), a har-
madikat (2009), negyediket (2012), 6todiket (2014), hatodikat (2016), hetediket (2018) jelen hely-
szintinkon tartottuk.

Nagy megtiszteltetés és elismerés szamunkra, hogy a Magyar Hematoldgiai és Transzfdziold-
giai Tarsasag megbizasabdl ismét a minden évszakban leny(igdz6 panordmdt nydjtd Palotaszallo-
ban készonthetjiik Ondket.

A myeloma bioldgidjanak megismerésében és a terdpidban az elmdlt 10-15 esztenddben tobb
el6rehaladas tortént, mint az azt megel6z6 étven évben.

A korabbi dsszejovetelek tapasztalatait felhasznalva és a kor (j kihivasainak is eleget téve sze-
retnénk jelen dsszejovetellinket — az el6z6hoz hasonldan — bizonyos mértékig megujitani, felfrissi-
teni mind formailag, mind tartalmilag.

Tovabbra is legfontosabb szempontnak tartjuk a tovabbképzd jelleg megtartasat felkért, nagyta-
pasztalatl kollégak referatumai dltal, de —mint mar el6z6 alkalommal is — beiktattunk a programba
bejelentett eladasokat is, hogy az egyes miihelyek tapasztalatait mindnydjan megismerhessiik.

A myeloma konferencidink torténetében el6szor kiilféldon dolgozd magyar hematoldgus kollé-
gdkat is meghivtunk, hogy az ottani szakmai tapasztalataikat megosszak veliink. Ugyancsak el6-
sz6r koszonthetlink elGaddink koz6tt nem magyar gyoker(i kiilfoldi el6adot, nemzetkdzi rangra
emelve konferencidnkat. Az el6bbiek kdvetkezménye — hogy ugyancsak novumként — angol nyelv(i
szekciot is beiktattunk programunkba.

Mar hagyomany, hogy egy-eqy érdekes eset, vagy elért eredmények bemutatdsara is lehetésé-
get adunk poszter formajaban. Fontosnak tartjuk, hogy szakmai vitakra és beszélgetésekre is lehe-
téséget teremtsiink.

Tandcskozasunk legfébb céljanak azonban vdltozatlanul azt tartjuk, hogy segitsik egymast a
gyorsan béviild ismeretanyag rendszerezésében, kdzelebb jutva az elkertilhetetlenil sziikséges
egységes hazai diagnosztikus és terapids protokollok alkalmazasahoz.

Mindezeken kiviil a szakmdban (is) zajl6 nemzedékvaltds sziikségszer(i tényének elismerését
hangsllyozva szeretnénk a fiatalabb és tapasztaltabb (id6sebb) korosztalyok egyiittgondolkodd-
sat el@segiteni, a hazai hematologus tarsadalom eqgy(ittmikodési készségének a megerdsitésehez
ily mddon is hozzdjarulva.

A szervezk nevében:
Illés Arpad Radvanyi Gaspar
MHTT elndk MHTT Myeloma Munkabizottsdg vezetéje

A Szervezébizottsdg elndke
Miskolc-Lillaflired, 2020. februar 28.



ALTALANOS INFORMACIOK

A VII. Miskolci Myeloma Konferencia helyszine:

Hunguest Hotel Palota
3517 Miskolc — Lillafiired, Erzsébet sétany 1.
www.hunguesthotels.hu/hu/hotel/lillafured/hunguest_hotel_palota/

A konferencia ideje:
2020. februdr 28—29.

Regisztracio a helyszinen:
februdr 27. 1700-2000 « februdr 28. 900—-1900 .« februdr 29. 800—1400
Kérjiik, a konferencia ideje alatt a névkitdizéket sziveskedjenek viselni.

Etkezések:

2020. februdr 28. 1300 Ebéd
2020. februar 28. 2000 Fogadds, vacsora
2020. februdr 29. 1420 Ebéd

Parkolasi informacio:

A Hotel Palota szalldvendégeinek a parkolds dijmentes a Hotel parkoléjaban (max. 140 gépjarm).
Nem szdlldvendégek szamara a napidij 2.500 Ft, mely dsszeg a recepcidn fizetendd.

Akkreditdcio:
Akongresszus OFTEX akkreditdldsa folyamatban van.

A Tudomanyos Bizottsag tagjai:

Dr. Radvanyi Gaspar elndk Dr. Mikala Gabor Dr. Reményi Péter

Prof. Dr. Borbényi Zita Dr. Modok Szabolcs Dr. Szomor Arpéad

Prof. Dr. Eqyed Miklds Dr. Nagy Zsolt (Budapest) Dr. Varga Gergely

Prof. Dr. lllés Arpad Dr. Nagy Zsolt (Miskolc) Dr. Vréczy Laszlo

Dr. Alizadeh Hussain Dr. Plander Mark

Prof. Dr. Masszi Tamés Dr. Rajnics Péter

Tudomanyos informacio: Altalénos Informécio:

Dr. Radvanyi Gaspar REGIO Réqi6-10 Kft.

a kongresszus elncke . [| Horvéth Lilla
Borsod-AbaUj-Zemplén Megyei Kdzponti 6720 Szeged, Dugonics tér 12.
Kérhaz és Egyetemi Oktatokorhdz Tel.: 62/710-500; 20/450-6336
Semmelweis Tagkdrhaz E-mail: info@regio10.hu

Hematoldgiai Osztaly



A KONFERENCIA TAMOGATO!
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TUDOMANYOS PROGRAM — 2020. februdr 27. (csiitortok)

2020. februar 27. (csttortok)

17 6ratél  REGISZTRACIO
1800—2000  PRE-CONGRESS” SZIMPOZIUM

1. Hianyossagok a kozép- és kelet-eurdpai betegek modern hematoldgiai
kezelésekhez torténd hozzaférésében — Kutatasi dsszefoglald
Molndr Mdrk Péter (igyvezet§
Ipeas & SoLuTions KFT.

2. A finanszirozas aktualitasai plasmasejtes myelomaban (kerekasztal)
Moberétorok:  Borbényi Zita
Mikala Gdbor

Reszrvevok:  Alizadeh Hussain
Ddvid Marianna
Reményi Péter
Varga Gergely
Vdréczy LdszIo
NEAK munkatdrs

2020. februar 28. (péntek)

9 oratol REGISZTRACIO (kavé, szendvics, frissitd)
1030 MEGNYITO, KOSZONTESEK

Révész Jdnos f6igazgatd

B.A.Z. Mecvel KozronTi KORHAZ Es EGYETEMI OKTATOKORHAZ
lés Arpdd

a MHTT elncke

Radvdnyi Gdspdr
a Szervez6bizottsdg elndke



TUDOMANYOS PROGRAM — 2020. februdr 28. (péntek)

TUDOMANYOS PROGRAM

RovipiTEsEK:

R: Referdtum (15 perc) e E: El6adds (8 perc) o P: Poszter (2+3 perc)

Hozzdszoldsok a szekcidiilések végén lehetségesek (diszkusszid).

11001240

R (15 perc)

R (15 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

R (15 perc)

E (8 perc)

ELGADASOK
ULEseLnokok: Hliés Arpdd, Borbényi Zita

P53 szerepe a plazmasejtes myeloma terdpia megvdlasztasaban
lllés Arpdd
Desrecent EcyeTem, AOK, BeLgyoayaszati INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN

Rizikébecslés (Nagy kockdzati betegek)
Nagy Zsolt
SemMeLWEIS EGYETEM |, BELGYOGYASZATI KLiNikA, BuDAPEST

A myeloma multiplex esetében fellépd gydgyszer-rezisztencidban
kulcsszerepet jatszo mitokondrium-atadas mechanizmusanak vizsgalata
stroma sejt — tumorsejt kokultGrakban

Matula Zsolt ', Mikala Gdbor ', Kozma Andrds ', Matkd Jdnos 2 Lukdcsi Szilvia2
Vdlyi-Nagy Istvdn ', Uher Ferenc !

1 DéL-pesTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST;
2Eo1v0s LORAND TUDOMANYEGYETEM, IMMUNOLOGIAI TANSZEK, BUDAPEST

Solubilis BCMA — (j mddszer a myeloma kovetésére

Szita Virdg Réka ', Varga Gergely ', Farkas Péter ', Szederjesi Attila
Horvdth Rébert . Imreh Eva2 Bodd Imre !, Masszi Tamds 1

1 SemmeLwErs EGveTem 1. Sz. BeLayoayAszati KLinika, BUDAPEST;

2 SeMMELWEIS EGYETEM LABORATORIUMI MEDICINA INTEZET, BUDAPEST

Myeloma korszeri képalkot6 diagnosztikdja
Baldzs Gydrgy )
Hem PAL OGY! Gyervek MR s CT DiagNoszrikal Kozeont; SE VSZEK KepaLkotd DiagNoszTika

PET/CT vizsgalatok szerepe myelomas betegeinknél

Rajnics Péter ", Eqyed Mikids ', Téth Zoltdn 2 Kedves Andrds 2 Kolldr Baldzs ',
Karddi Eva', Kellner Addm . Ercsei Ibolya ', Moizs Mariann ', Repa Imre 2

1 Somoay Meayer Kaposi Mor OkTatd Korraz, HematoLoaial OszTaLy Kaposvar;
2PET Mepicopus DiagNoszTIkAl Es KuTaTo KFT.



TUDOMANYOS PROGRAM - 2020. februar 28. (péntek)

E (8 perc)

12401255
13001400

14001540

R (15 perc)

R (15 perc)

E (8 perc)

Carfilzomib study-ban és a valésagban

Varga Gergely !, Mikala Gdbor2, Ceglédi Andrea?, Csacsovszki Ottd2 Petd Mdnika 2,
Farkas Péter, Horvdth Laura’, Szombath Gergely ', Horvdth Eszter !, Szita Virdg
Réka ', Téth Andrds T, Wohner Nikolett !, Masszi Tamds 1

1 SemmeLwers EcyeTem H11. Sz. BeLavdavaszari KLinika, BupapesT;

2Dgr-pesTi CenTRUM KORHAZ — ORSzAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

DISZKUSSZIO
EBED

ELOADASOK
ULeseLnokok: Alizadeh Hussain, Vdréczy LdszIo

Az indukcids kezelés transzplantdciora alkalmas myelomds betegeknél
Plander Mdrk
HematoLOGIAl 05ZTALY, MARKUSOVSZKY EGYETEMI OKTATO KORHAZ, SZOMBATHELY

Négyes gydgyszerkombinaciok az Gjonnan diagnosztizélt Myeloma
multiplexes betegek kezelésében

Ddvid Marianna

DepARTMENT OF HaemaToLOGY, JaMES Cook UniversiTy HospitaL, MippLEsBROUGH, UNITED KiNGDOM

Hazai tapasztalatok a lenalidomid-dexametazon kombinacios kezeléssel
myeloma multiplexben

I6th Andrds Ddvid !, Viarga Gergely !, Csukly Zoltdn 2 Hardi Apor?

Gadl-Weisinger Jilia 3 Nagy Zsolt 3 Altai Elvira 4, Plander Mdrk 5, Szendrei Tamds ?,
Kordd Krisztina 6, Radvdnyi Gdspdr ¢, Rottek Jdnos 7, Dedk Bedta’, Szaleczky Erika”,
Schneider Tamds 7, Kohl Zoltdn 8 Kosztoldnyi Szabolcs 8 Alizadeh Hussain 8
Lengyel Zsuzsanna % Modok Szabolcs § Lovas Szilvia 19 Vidrdczy LdszI6 19

Masszi Tamds ', Mikala Gdbor?

1 SemmeLwers Ecvetem I, Sz. BeLovoevaszat Kunika, Bubapest; 2 DeL-pesti CENTRUM

KorHAz — OrszAGos HEmATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST; 3 SEMMELWEIS EGYETEM

I. Sz. BeLoyoayaszati KLinika, BubapesT; 4 Veszerém MeGYEI CsoLNOKY FERENC KORHAZ, VESZPREM;
5 Markusovszky EcyeTemt OkTatd KOrHAZ, SzoMBATHELY; © BorsoD-ABAUI-ZEMPLEN MEGYEI
Kaozeonti Kornaz £s Ecveremi OkTatokornAz, MiskoLc; 7 OrszAGos ONKOLOGIA! INTEZET, BUDAPEST,
8 Pécsi TupomAnyEGYETEM, KLinikal Kozpont, |, Sz. BeLayoayaszari KLinika, HEMATOLOGIAI
Tanszex, Pécs; 9 Szecepr TupomANYEGYETEM I, Sz. BeLGYOGYAszaTI KLiNika Es KARDIOLOGIAI
Kozpont, Szecep; 10 Desrecent EcyeTem BeLGyOGYAszaT! INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN



TUDOMANYOS PROGRAM — 2020. februdr 28. (péntek)

E (8 perc)

R (15 perc)

R (15 perc)

15401555
15551610

16101755

16101640

16401710

17101755

2000

Masodvonalbeli kezelés sordn szerzett tapasztalataink relabald-refrakter
myeloma multiplexben

Lovas Szilvia, llés Apdd, Véréczy LdszIo

Desrecent Eoverem AOK BeLGvosvAszATI INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK

Amyloidosis — hazai korkép

Foldedk Déra Melinda *, Ceglédi Andrea? Szabd Bdlint Gergely 2 Varga Gergely 4,
Kohl Zoltdn %, Simon Zs6fia 6, Piukovics Kidra ', Modok Szabolcs ', Adamkovich Nora
Gurbity Pdifi Timea !, Bereczki Agnes ', Bagdi Enik'3 Krendcs LdszI6 3

Alizadeh Hussain 5 Masszi Tamds 4 lllés Arpdd 6 Mikala Gdbor2, Borbényi Zita
1SZTE 1. sz. BeLoyoayaszat Kuinika gs KaroioLoalal Kozeont, HematoLoaia OszTALy, SzEGED;
2DeL-Pesti CenTRUMKORHAZ ORszAGOS HEMATOLOGIAI £S INFEKTOLOGIAI KGZPONT, BUDAPEST;

3 DAGANATPATOLOGIAI ES MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKAI LABORATORIUM, SZEGED;

4SE Il sz. BeLayoayAszati KLINIKA, BUDAPEST;

SPTE I. sz. BeLavoayaszati Kuinika, HematoLOGIA OszTALY;

6 DeBReCENI EGYETEM Il sz. BELGYOGYASZATI KLINIKa, HEMATOLOGIAI TANSZEK

Tomegspektrometria klinikai alkalmazasai
Ozohanics Olivér
SemmeLwels EcyeTem, Orvost BiokEmial INTEZET, BubapEST

DISZKUSSZIO
KAVESZUNET

DEBATE
ULeseLnokok: Masszi Tamds, Reményi Péter

Minden transzplantaciéra alkalmas esetben indokolt az autolég
transzplantacié? )
Gopcsa LdszI6 és Bdtai Arpdd

Fenntartd kezelés progresszidig vagy meghatarozott idGtartamban?
Modok Szabolcs és Alizadeh Hussain

Hogyan kezelném a lenalidomid refrakter relapsust?
Mikala G., Vdréczy L, Varga G., Marton Imelda

FOGADAS, VACSORA



Elsé vonalban is
tarzskonyvezett'*

Bﬁzlstarﬁp!ﬂ, bizonyitott
tulél ’wlﬂnml""

Minél elobb Revlimiddel,

akar els¢* vagy masodvonalban'’

A Revlimid monoterdpiaban olyan, Gjonnan diagnosztizalt
myeloma multiplexben szenved§ felnétt betegek fenntarto
kezelésére javallott, akik autolog dssejt-transzplantacion

Citotoxikus, fmunmoduléns, estek at.

i6l kombindihato" 1% *A Revlimid kombinacis kezelés részeként
dexametazonnal, illetve bortezomibbal és dexametazonnal,
vagy melfalannal és prednizonnal kordbban nem kezelt
myeloma multiplexben szenved6, transzplantacidra nem

alkalmas feln6tt betegek kezelésére javallott.

betegségkontroll’®

A Revlimid dexametazonnal torténd egyiittes alkalmazasa
olyan myeloma multiplexes felnétt betegek kezelésére
javasolt, akik kordbban mar legalabb egy kezelésben
részesiiltek.

'VREVLIMID® (lenalidomid) 2,5mg; 5mg; 7,5mg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg kemény kapszula.
Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehe teszi az uj gydgyszerhiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen
feltételezett mellékhatast. A gyogyszer rendelése eltt bovebb informécioért olvassa el a Celgene Kft. standjan megtalalhato teljes Alkalmazasi elGirast (Alk. ei.).

Osztalyozas: Korlatozott érvény(i orvosi rendelvényhez kotdtt gyogyszer. Rendelhetdség: (1),(U) A forgalomba hozatali engedély szamai: Reviimid 2,5 mg kapszula EU/1/07/391/005, EU/1/07/391/007, Reviimid 5 mg
kapszula EU/1/07/391/001, EU/1/07/391/008, Reviimid 7,5 mg kapszula EU/1/07/391/012, EU/1/07/391/006, Reviimid 10 mg kapszula EU/1/07/391/002, EU/1/07/391/010, Revlimid 15 mg kapszula EU/1/07/391/003,
EU/1/07/391/011, Revlimid 20 mg kapszula EU/1/07/391/013, EU/1/07/391/009, Revlimid 25 mg kapszula EU/1/07/391/014, EU/1/07/391/004. Forgalomba hozatal jogosult magyarorszagi képviselete: Celgene
Kft. 1124 Budapest, Apor Vilmos tér 11-12. tel: +36 1 797 4332, fax: +36 1 615 6450, e-mail: medinfo.hu@celgene.com Kézfinanszirozas alapjaul elfogadott ar: REVLIMID 10 MG KEMENY KAPSZULA 1,399,950

Ft., REVLIMID 15 MG KEMENY KAPSZULA 1,458,421 Ft., REVLIMID 25 MG KEMENY KAPSZULA 1,604,133 Ft. (www.neak.gov.hu/gyogyszer) ,A Reviimid dexametazonnal tortén egyiittes alkalmazasa olyan myeloma
multiplexes felndtt betegek kezelésére javasolt, akik kordbban mar legalabb egy kezelésben részesiiltek” -javallat esetén a gygyszer az E. Alaphdl tételes elszamolassal keriil finanszirozasra az arra kijeldlt centrumok-
ban. A kévetkezd indikdciok esetén térsadalombiztositési timogatassal nem rendelhetd: Myeloma multiplex (MM): Reviimid monoterdpia, Ujonnan diagnosztizélt myeloma multiplexben (NDMM) szenved felnétt betegek
fenntartd kezelésére, akik autoldg Gssejt-transzplantacion (ASCT) estek ét; kordbban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd, transzplantaciora nem alkalmas felnétt betegek kezelése; Myelodysplasias szindrémék
(MDS): izoldlt 5q delécid tipusti citogenetikai elvaltozassal jard, alacsony vagy kizepes-1. kockazatti MDS okozta, transzfiizié-dependens anaemidban szenvedd felndttek kezelése, amikor az egyéb terdpids lehetdségek
elégtelenek vagy nem megfeleldek. Kopenysejtes lymphoma (MCL): relapszal6 vagy refrakter kpenysejtes lymphomaban szenvedd felnditek kezelése. Folliculdris lymphoma: korabban mér kezelt (1-3a. stilyossagi
fokd) follicularis lymphomaban szenved felnéitt betegek kezelése. Tarsadalombiztositasi timogatas nélkiili patikai téritési dij: REVLIMID 10 MG KEMENY KAPSZULA 1,399,950 Ft., REVLIMID 15 MG KEMENY
KAPSZULA 1,458,421 Ft., REVLIMID 25 MG KEMENY KAPSZULA 1,604,133 Ft. (www.neak.gov.hu/gyogyszer). Az drvaltozésok tekintetében érjiik, ellendrizze a

wwuw.neak.gov.hu/gyogyszer honlapon talalhatd informéciokat. A széveg utolso ellendrzésének datuma: 2020. janudr 31. A széveg alapjaul szolgalé teljes alkalma-

zési elGirat szama: 191218_v49.0_Revlimid_EU_PI_HU Jévahagydsi szdm: RAE/REV/2020/002/Q Jévéhagyds datuma: 2020. januar 31.

NYILATKOZAT

Tovabbi informécick dlinak rendelkezésre, és azokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszagi képviselete, kérésére az On rendelkezésére bocsétja,
illetve azok megtaldlhatéak a gyogyszer Alkalmazasi eldirdsaban, Betegtdjékoztatojaban €és a gydgyszerkészitmény monografidgjaban a www.ogyei.gov.hu vagy a
Www.ema.europa.eu internetes oldalon.

Referencia: 1. 191218_v49.0_Revlimid_EU_PI_HU 2. Attal M, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1782-1791. 3. McCarthy PL, et al. N Engl J Med.
2012;366(19):1770-1781. 4. Palumbo A, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1759-1769. 5. Benboubker L, et al. N Engl J Med. 2014;371(10):906-917. 6. Durie BG,
etal. Lancet. 2017;389(10068):519-527. 7. Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376(14):1311-1320. 8. Holstein SA, et al. Lancet Haematol. 2017;4(9):e431-e442.
9. Facon T, et al. Blood. 2018;131(3):301-310. 10. Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2009;23:2147-2152. 11. Dimopoulos MA, et al. Blood Cancer J. 2014;4:¢257.
12. Stewart AK, et al. N Engl J Med. 2015;372( 2-152.13. McCarthy PL, et al. J Clin Oncol. 2017;35(29):3279-3289. 14. Weisel K, et al. Leuk Lymphoma.
2017;58(1):153-161. 15. Dimopoulos M, et al. N Engl J Med. 201 7:2123-2132.16. Kotla V, et al. J Hematol Oncol. 2009;2:36. 17. Borrello I. Leuk Res.
2012;36(suppl 1):53-12. 18. Hayashi T, et al. Br J Haematol. 2004;128:192-203. 19. Brissot E, et al. Leukemia. 2015;29(10):2098-2100. 20. Gorgiin G, et al. Blood.
2010;116(17):3227-3237. 21. Cheng M, et al. Cell Mol Immunol. 2013;10(3):230-252. 22. Weber DM, et al. N Engl J Med. 2007;357:2133-2142.

é
Celgene
M

Jovéhagyasi szam: HU/MKT/REV/2020/004 ) )
Jovéhagys détuma: 03/Feb/2020 (fenalidomid)




Citotoxikus, immunmoduldns,

H H 1.2,8,0,14-18
job k““*i'ﬁﬁ'f!“‘* Bizonyitott tilélési elény'*

Lépjen tovabb
Imnovid+bortezomib+dexametazon
kezeléssel
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Az Imnovid bortezomibbal és
dexametazonnal egyiitt torténd
alkalmazasa olyan myeloma
multiplexes felnétt betegek kezelésére
javallott, akik korabban mar legalabb
egy, lenalidomidot tartalmazd
kezelésben részesiiltek. AzImnovid
dexametazonnal egyiitt torténd
alkalmazdsa relapszalé és refrakter A

myeloma multiplexben szenved§ A myeloma elsé relapszusa esetén
felnétt betegek kezelésére javallott, e e

akik kordbban mar legaldbb két,

lenalidomidot és bortezomibot egyarant

tartalmazé kezelésben részesiiltek,

és akiknél az utolsé terdpia sordn a

betegség progresszidjat igazoltak.®

‘WImnovid® (pomalidomid) 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg kemény kapszula

Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az tij gyégyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositdsat. Az egészségiigyi szakembereket arra kéi
hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast.

A gydgyszer rendelése el6tt bovebb informdcidért olvassa el a Celgene Kft. standjan megtalalhato teljes Alkalmazasi el6irast (Alk. ei.).

Terapias javallatok: Az Imnovid bortezomibbal és dexametazonnal egyiitt torténd alkalmazasa olyan myeloma multiplexes felnétt betegek kezelésére javallott, akik korabban mér legalabb egy, lenalidomidot
tartalmazo kezelésben részesiiltek. AzImnovid dexametazonnal egyiitt trténd alkalmazasa relapszald és refrakter myeloma multiplexben szenve feln6tt betegek kezelésére javallott, akik kordbban mar
legaldbb keét, lenalidomidot és bortezomibot egyarant tartalmazo kezeléshen részesiiltek, és akiknél az utols terapia soran a betegség progresszigjat igazoltak. Osztalyozas: Korlatozott érvényi orvosi
rendelvényhez kotott gyogyszer. Rendelhetdség: (SZ) A forgalomba hozatali engedély szamai: Imnovid 1 mg kemény kapszula EU/1/13/850/001, EU/1/13/850/005, Imnovid 2 mg kemény kapszula
EU/1/13/850/002, EU/1/13/850/006, Imnovid 3 mg kemény kapszula EU/1/13/850/003, EU/1/13/850/00,7 Imnovid 4 mg kemény kapszula EU/1/13/850/004, EU/1/13/850/008. Forgalomba

hozatal jogosult magyarorszagi képviselete: Celgene Kft. 1124 Budapest, Apor Vilmos tér 11-12. tel: +36 1797 4332, fax: +36 1 615 6450, e-mail: medinfo.hu@celgene.com Kézfinanszirozas alapjaul
elfogadott ar: Nem tamogatott készitmény. Finanszirozds kériilményei: tarsadalombiztosit dmogatdssal nem rendelhetd. Tarsadalombiztositasi tamogatds nélkiili patikai téritési dij: NA. A szoveg utolsé
ellendrzésének datuma: 2020. januar 31. A szbveg alapjaul szolgls teljes alkalmazasi elirat szama: 190513 _v18.0_TImn_EU_PI_HU. Jévahagydsi szam: RAE/IMN/2020/001/Q Jévahagyas datuma: 2020.
Jjanuar 31,
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Tovabbi informéciék allnak rendelkezésre, és azokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszagi képviselete, kérésére az On S5 E = F

bocsétja, illetve azok megtaldlhatéak a gy6gyszer Alkalmazasi elGirasaban, Betegtajékoztatdjdban és a gydgyszerkészitmény monograf
https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/ vagy a www.ema.europa.eu internetes oldalon.
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2020. februar 29. (szombat)

830—-040

P1 (2+3 perc)

P2 (2+3 perc)

P3 (2+3 perc)

P4 (2+3 perc)

P5 (2+3 perc)

POSZTER BEMUTATO (Az el6adéteremben)
ULEseLnGkoK: Fekete Sdndor, Nagy Zsolt (Miskolc), Szerafin LdszI6

A CD138+ plazmasejt ddsitas jelentdsen noveli a FISH-vizsgdlatok
érzékenységét és biztositja a szubklondlis eltérések felismerhetdségét
myeloma multiplexben

Kozma Andrds, Bors Andrds, Kapdcs Katalin, Matula Zsolt, Hardi Apor,

Szdnthd Eszter, Udvardy Mikids, Vdlyi-Nagy Istvdn, Uher Ferenc, Reményi Péter,
Andrikovics Hajnalka, Mikala Gdbor

DeL-pesti CenTRUMKORHAZ, ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES IMMUNOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

5q és 20q delécié plasmasejtes myelomdaban

Vincze Virdg ', Burjdn Adrienn 1, Hosnydnszki Didna ', Horvdth Bdlint 7,
Takdcs Viktoria 1, Szilddi Erzsébet 2, Alizadeh Hussain3 Kajtdr Béla?
1Pecsi TuboMANYEGYETEM, KLINIKAI K&ZPONT, PATHOLOGIAI INTEZET;

2ToLNA MeGYEl BaLASsA JANos KorHAZ, HEmATOLOGIA OszTALY, SZEKSZARD;

3 Pecsi TuboMANYEGYETEM, KLINIKAI K6zPONT, |.52. BELGYOGYASZATI KLINIA

Egy myeloma két transzlokacioval ,két talalat” myeloma

Burjdn Adrienn ', Vincze Virdg !, Horvdth Bdlint ', Hosnydnszki Didna 7,

Takdcs Viktéria 1, Alizadeh Hussain 2, Gdti Rendta 3 Kajtdr Béla?

1 Pecsi TuboMANYEGYETEM, KLINIKAI K&ZPONT, PATHOLOGIAI INTEZET; 2 PECSI TUDOMANYEGYETEM,
Kuinikal Kozeon, 1. sz. BeLyoayiszati KLinia; 3 ToLna Mecyer BaLassa Janos KOrHAZ,
HemaroLaia OSzTALY, SZEKSZARD

Smouldering myeloma — Hol tartunk 2020-ban?

Horvdth Eszter, Farkas Péter, Horvdth Laura, Szombath Gergely, Varga Gergely,
Szita Virdg Réka, Toth Andrds, Wohner Nikolett, Masszi Tamds

SemmeLwers EcveTem Il Sz. BeLavoavaszati Kuinika, Bupapest

Lymphocytas vasculitis eosinophilidval lenalidomid kezeléshen részesiild
myelomas betegiink esete kapcsan

Kiss Evelin ', Magyari Ferenc ', Juhdsz Péter2, lllés Apdd !, Vdroczy Ldsz6 1

1 DE-AOK, BeLovoGviszati INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN; 2 PATHOLOGIAI INTEZET,
DeBRECEN
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P6 (2+3 perc)

P7 (2+3 perc)

P8 (2+3 perc)

P9 (2+3 perc)

P10 (2+3 perc)

940-950

Lenalidomid indukalta DRESS szindréma

Varju Lordnt, Szerafin LdszI6, Rejtd LdszI6, llonczai Péter
SzABOLCS-SZATMAR-BEREG MEGYE KORHAZAK ES EGYETEMI OKTATOKORHAZ, JOSA ANDRAS
OxTaTtokORHAZ, HemaToLOGIAI OszTALY, NYIREGYHAZA

Denosumabbal szerzett tapasztalataink myeloma multiplexben
Gadl-Weisinger Julia ', Rakonczai Anna ', Megyeri Andrea !, Kirdly Péter Attila ?,
Fehér Agnes ', Kdrpdti Agnes ', Tdrkdnyi llona !, Demeter Judit, Varga Gergely2
Nagy Zsolt 1

1 SemMELWEIS EGYETEM, |. sz. BELGYOGYASZATI Es ONKOLOGIAI KLINIKA, BUDAPEST;

2 SemmeLwers EGveTem, NI, sz. BeLyoayaszati KLiNika, Bubapest

Ixazomib kezelésben részesiild hossz( tavi talélok elemzése

Raska Alexandra ', Varga Gergely ', Nagy Zsolt 2, Demeter Judit 2,

Kosztoldnyi Szabolcs 3. Szomor Arpdd 3 Alizadeh Hussain 3. Schneider Tamds 4
Dedk Bedta* Wolf Krisztina 4 Plander Mdrk 5, Szendrei Tamds 5 Vdrdczy LdszI6 6,
llés Arpdd 6 Petd Mdnika? Masszi Tamds ', Mikala Gdbor 7

1 SemmeLwels Ecvetem 1. Sz. BeLavoevaszati KLinika, BupapesT;

2 SemMELWEIS EGYETEM |, Sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST;

3 Pecsi TuboMANYEGYETEM |, Sz. BELGYOGYAszATI KLiNika, PECS;

40rszAG0s ONKOLOGIAI INTEZET, BupapEST;

5 Markusovszky EGYeTemI OkTatd KORHAZ, SZOMBATHELY;

6 Desrecent Ecverem AOK BeLGYoGvAszATI INTEZET, DEBRECEN;

7 DeL-pesTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLAGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

BRAF-gatl6 kezelés alkalmazasa sokszorosan relabalt myeloma multiplexben
Ceglédi Andrea ', Andrikovics Hajnalka 2 Bors Andrds 2, Csacsovszki Ottd !,

Kolics Fanni 2, Lakatos Gergely ', Petd Monika !, Szemlaky Zsuzsanna'’,

Reményi Péter !, Vidlyi-Nagy Istvdn ', Mikala Gdbor !

1 DeL-Pesti Centrum Koraz OrszAGos HAEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST;

2 HagmatoL6Gial £s OssESTTRANSZPLANTACIOS OszTALY, MOLEKULARIS BIOLOGIAI LABORATORIUM

Kezelési eredményeink myeloma multiplexben szenved6 betegeink masodik
relapszusat kovetden

Obajed Al-Ali Néra, liés Ampdd, Véréczy LdszIé

Desrecent EGyeTeEm AOK, BeLeyoayAszatt INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN

KAVESZUNET
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950 —1110

R (15 perc)

R (15 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

1110112

1125 —1140

ELOADASOK
ULeseLnokok: Demeter Judit, Udvardy Miklos

Az autolog 6ssejt kezelésre nem alkalmas myelomds betegek indukciés
kezelése

Udvardy Mikids

Desrecent EGyeTem KLinikar KozponT, HEmATOLOGIA TANSZEK, DEBRECEN

Neuropathia myelomaban
Istenes lldiko
SE 1. sz. BELKLINIKA, BubapEsT

A kardiovaszkularis szovédmények el6fordulasa, diagnosztikaja, megeldzése
és kezelés myeloma multiplexben

Pozsonyi Zoltdn

SEMMELWEIS EGYETEM, 11, Sz. BELGvoavAszati KLiNika

Multirezisztens baktériumok el6forduldsa myeloma multiplex miatt kezelt
betegekben

Sinkd Jdnos ', Szabé Bdlint Gergely !, Szabé Edina 2 Nikolova Radka 2,

Kertész Adrienne 3 Mikala Gdbor !, Reményi Péter 1

1 HemaroLoainl és OssesT-TRanszeLANTACIOS OszTALY; 2 KézponTi LABORATORIUM MIKROBIOLOGIAI
ProriL; 3 INFekcIOkoNTROLL OszTALy, DEL-pesTI CENTRUMKORHAZ — ORSzAGOS HEMATOLOGIAI £S
INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

A VS38c immunijeldlés szerepe a plazmasejtes mieléma vizsgalataban
Czeti Agnes !, Szaloki Gdbor !, Szita Virdg 2 Takdcs Ferenc !, Varga Gergely 2
Bamna Gdbor

11,52, PatoLoalal £s KISERLETI RAKKUTATO INTEZET, AOK, SEMMELWEIS EGYETEM, BuDAPEST;
2|1, sz. BeLevoevaszat Kunika, AOK, Semmewers EGveTem, BupapesT

Plazmaseijt alpopulaciok vizsgalata mieldmaban dramlasi citometridval
Szaléki Gdbor !, Czeti Agnes !, Takdcs Ferenc ', Matolcsy Andrds ', Varga Gergely 2
Szita Virdg 2, Barna Gdbor !

1 SEMMELWEIS EGYETEM, AOK, | sz. PatoLoalal £s KiSERLETI RAKKUTATO INTEZET, BUDAPEST;

2 SEMMELWEIS EGYETEM, AOK, Il sz. BeLayoayAsza KLinika, Bubapest

DISZKUSSZIO

KAVESZUNET
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11401220

E (8 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

E (8 perc)

12201235

1235-1250

ELOADASOK
ULEseLnokak: Egyed Miklos, Nagy Zsolt (Bp.,)

Hemopoetikus dssejt mobilizacio és Gssejtgydijtés myeloma indikaciéban
Farkas Zita, Kirdly Agnes, Csacsovszki Ottd, Fodor Anikd, Tasnddy Szabolcs,

Udvardy Mikiés Zsolt, Mikala Gdbor, Réti Marienn, Reményi Péter, Vdlyi-Nagy Istvdn
DPCK-OHII Szent LiszLo KorHAz TELEPHELY, HEMATOLOGIA ES OsseJT-TRANSZPLANTACIGS 0SZTALY,
BupapesT

A fagyasztas hatasa a plazmasejtekre autolég dssejttranszplantacio soran
Tasnddy Szabolcs ', Farkas Zita2 Juhdsz Zsdfia’, Nagy Ginette !, Jelinek Agnes !
Udvardy Mikids !, Szdntho Eszter ', Németh Noémi2 Dobos Katalin2 Réti Marienn?,
Reményi Péter2, Bekd Gabriella ', Mikala Gdbor2
1 DéL-Pesti CENTRUMKORHAZ, ORSzAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, KGZPONTI
L ABORATORIUM, BUDAPEST;
2DgL-Pesti CeNTRUMKORHAZ, ORszAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, HEMATOLOGIAI ES
OsSEJT-TRANSZPLANTACIGS OszTALY, BuDAPEST

G-CSF+bortezomib protokollal szerzett tapasztalataink myelomas betegeink
Gssejt-mobilizalasaban

Bicskd Réka Rdhel, Payer Edit, Magyari Ferenc, Szdsz Rébert, Szarvas Mariann,
lllés Arpdd, Gergely Lajos

DeBRECENI EGYETEM AOK, BeLavoayaszaTt INTEZET, HEMATOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN

IgH-MMSET fuiziés gént hordozé myeloma multiplexes betegek minimdlis
rezidudlis betegségének kovetése nagy érzékenységii kvantitativ PCR
rendszerek segitségével

Bors Andrds, Hardi Apor, Kozma Andrds, Matula Zsolt, Kolics Fanni, Csa-

csovszki Otttd, Kirdly Agnes, Lakatos Gergely, Petd Ménika, Sipos Andrea,
Vdlyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Uher Ferenc, Mikala Gdbor, Andrikovics Hajnalka
DEL-pesTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

DISZKUSSZIO

KAVESZUNET
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12501400

R (20 perc)

R (15 perc)

R (20 perc)

R (15 perc)

140014715
1415

1420

ANGOL NYELV(j SZEKCIO
ULEseLnokok: Mikala Gdbor, Varga Gergely

Plasma cell leukemia — what is new in 2020?
Artur Jurczyszyn
JaGleLLonian UNiversiTy MepicaL CoLLEGE, DepARTMENT oF HematoLoGy; Krakow, PoLanp

Treatment results of myeloma patients with FISH-identified deletion of the
TP53 tumor suppressor gene in two major Hungarian hematological centers
Mikala Gdbor*, Varga Gergely 2, Kozma Andrds ', Andrikovics Hajnalka ',

Bors Andrds ', Kapczdr Déra 2 Reményi Péter ', Vdlyi-Nagy Istvdn !, Masszi Tamds 2
1 DéL-pesTI CENTRUMKORHAZ, ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST,

2 SemmeLwers EGYeTem, Il BeLavoayAszaTI KLINIKA, BupapEsT

Clinically suspected cast nephropathy: a retrospective, multi-center,
real-world study

Agoston Gyula Szabo ', Jonathan Thorsen’, Charlotte Toftmann Hansen 2,
Elena Manuela Teodorescu 3 Simon Bo Pedersen 4 Simon Bertram Flaeng?,
Casper Strandholdt § Mikael Frederiksen? Maja @holm Vase 8

UIf Christian Frglund , Torben Plesner ', Annette Juul Vangsted 10

1 DepaRTMENT OF HEMATOLOGY, VEJLE HoSPITAL, VEILE, DENMARK;

2 DeparTMENT OF HEmaToLOGY, ODENSE UNIvERSITY HospiTAL, ODENSE, DENMARK;

3 DepaRTMENT OF HEMATOLOGY, AALBORG UNIVERSITY HOSPITAL, AALBORG, DENMARK;

4 DePARTMENT OF HEMATOLOGY, HERLEV UNIVERSITY HosPITAL, HERLEY, DENMARK;

5 DepARTMENT OF HEMATOLOGY, REGIONSHOSPITALET HoLSTEBRO, HOLSTEBRO, DENMARK;
6 DEPARTMENT OF HEMATOLOGY, ESBJERG HOSPITAL, ESBJERG, DENMARK;

7 DEPARTMENT OF HEMATOLOGY, AABENRAA HOSPITAL, AABENRAA, DENMARK;

8 DEPARTMENT OF HEMATOLOGY, AARHUS UNIVERSITY HOSPITAL, AARHUS, DENMARK;

9 DEPARTMENT OF HEMATOLOGY, ZEALAND UNIVERSITY HOSPITAL, RoSKILDE, DENMARK;
10 DepaRTMENT OF HEMATOLOGY, RiGsHosPITALET, COPENHAGEN, DENMARK

Marginal improvements.... Can it turn into cure?
Varga Gergely

SemmeLwels EcyeTem NI, Sz, BeLayoeyaszan Kuinika, Bubapest
DISZKUSSZIO

ZARSZ0
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QBEWLABE A korszerii terapia
(eltrombopag-olamin) cito p éniakban

Szignifikansan emeli a vérlemezkeszamot'

A vérzés relativ gyakorisagat 49%-kal csokkentette
a kiindulashoz képest, szemben a kontrollcsoportban
észlelt 20%-kal."*

TOBB MINT 8 EVNYI KLINIKAI TAPASZTALAT.

Gyermekkori Felnéttkori Sulyos Krdnikus
krénikus ITP krénikus ITP aplasticus hepatitis C-hez

anaemia tarsulé

2008 2012

Hivatkozas: Revolade Alkalmazasi ElSirat 2018. julius 6.
*A PETIT2 vizsgalat masodlagos végpontja

Revolade 25 mg filmtabletta, Revolade 50 mg filmtabletta, Revolade 75 mg filmtabletta** ATC: BO2BX05
Hatdanyag: 25 mg, illetve 50 mg eltrombopag (eltrombopag-olamin formajaban) filmtablettanként

Bévebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi eléirasat!
A hatdlyos alkalmazasi el6iras” teljes szovegét megtalalja az Orszégos Gyogyszerészeti és Elelmezésegészségligyi Intézet (www.
ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Gyogyszeriigynokség(www.ema.europa.eu) honlapokon
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P53 szerepe a plazmasejtes myeloma terapia megvalasztasaban
lllés Arpdd
Desrecent Ecveem, AOK, BeLydayiszati INTEZET, HEMATOLOGIAI TaNSZEK

A plazmasejtes myeloma sem biolégidjaban sem kezelhet6ségében nem egy vagy egységes beteg-
ség. A myeloma klinikailag, biologiailag sokszind, melynek alapja a citogenetikai hattér heterogeni-
tdsa, ma még gyogyithatatlan betegség, melyet klondlis evoldcié is jellemez.

Az elmUlt évtizedekben bevezetett FISH vizsgalat megmutatta, hogy majdnem az 6sszes myelo-
mads betegnél a plazmasejtek genomidlis rendellenességgel birnak, illetve az utdbbi évek NGS vizs-
galatai az epigenetikus eltérésekre is ramutattak.

A myeloma genomialis mozgatordgdi kozott a TP53 tumorszupresszor alterdcioi kedvezétlen tul-
éléssel, kimenetellel jarnak, ilyenkor nagy rizikdji betegségrdl beszéliink. Fiziologids helyzetben
aktivalodik, amikor onkogen stressz vagy DNS kdrosodds jon létre és a sejt kériilményeitdl fiig-
g6sen sejtciklus ledllast vagy apoptézist indukal. A TP53 vadltozdsanak gyakorisdga a myeloma
progresszidjaval nvekszik, diagndziskor 5%, késébbi relapszusoknal akdr 75% gyakorisagu. A sza-
balyozds tbb formaja csokkentheti a P53 expresszijdt, igy a 17 kromoszéma monoszémidja, a
17-es kromoszéma rovid karjanak elvesztése (17pdel), a TP53 mutdcija, a specifikus microRNS-ek
tllzott expresszitja, a TP53 promoter hypermethylaciéja, és a gatlé MDM? tlzott hatdsa. A P53
alteraciéval biré betegek median teljes tllélése rovidebb, mint 3 év, kiiléndsen rossz prognozisu
azon —un. double hit myelomdas-betegeknek a ttlélése, akiknél mindkét 17-es kromoszémanTP53
eltérés mutathato ki.

Annak ellenére, hogy az elmUlt évtizedben dridsi javulast tapasztaltunk (kiiléndsen (j gyogyszerek,
példaul thalidomid, bortezomib és lenalidomid, carfilzomib, daratumomab, ixazomib, pomalidomid,
panobinostat rendelkezésre dllasa miatt), ezeknek a betegeknek a progndzisa kedvezétlen és egyes
szereknek a hatékonysaga is nehezen meghatdrozhatd, bér az (j innovativ kombindcidk dltalanos-
sagban a , high risk” csoportban is kedvezdbb kezelési és tilélési eredményeket mutattak. Pro-
teasoma gatlo bazisa terapiahatékony lehet, akar tandem transzplantdciéval és fenntarté bortezo-
mib terdpidval. MRD negativitas elérése javithatja az eredményeket. Természetesen szamos egyéb
tényezd befolyasolhatja (ronthatja?) a tovabbi progndzist, beleértve az életkort, akomorbiditaso-
kat, a veseelégtelenséget, a csokkent performance dllapotot, a myeloma tdmeget és bioldgidt jel-
lemz6 1SS) 3. stadiumat (vagy R-1SS3-t), a nagy proliferdci6t, a leukémids és/vagy extramedulldris
megjelenést és a tovabbi fenndllé genetikai valtozasokat.

Ma még a P53 eltérése ,unmet medical need” a myeloma terdpidjaban, szamos vizsgdlat targyat
képez6 (j megkozelités a P53 (tvonal, deregulacid megcélzdsa, akar az MDM2-vel vald kélcsénha-
tas blokkolasaval, akar a megvaltozott protein funkciojanak helyredllitasdval.

A hagyomanyos szerek, az (j innovativ gydgyszerek, a még vizsgalatban 1évé eljdrasok és a
nagydozist kezelések kombindcidja az indukcids, konszoliddcios és fenntartd kezelés sordn javit-
hatja ezen betegek tilélését is. Amennyiben lehet6ség van ra megfeleld gyogyszer tanulmanyok-
ban valé kezelés is reménykelt lehet!



ELOADAS OSSZEFOGLALOK — 2020. februdr 28. (péntek)

7

A myeloma multiplex esetében fellépd gydgyszer-rezisztenciaban
kulcsszerepet jatszé mitokondrium-atadas mechanizmusanak vizsgalata

stroma sejt — tumorsejt kokultarakban

Matula Zsolt ', Mikala Gdbor ', Kozma Andrds ', Matk Jdnos 2 Lukdcsi Szilvia 2, Vdlyi-Nagy Istvdn 7,
Uher Ferenc'

T DEL-PesTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST;

2ETv0S LORAND TUDOMANYEGYETEM, IMMUNOLOGIAI TANSZEK, BUDAPEST

Bevezetés: A tumorsejtek és azok mikrokdryezetében taldlhato egyéb sejtek kozott megfigyel-
het6, rendkiviil komplex mechanizmusok révén megvaldsuld intercelluldris kommunikaciénak meg-
hatdrozo szerepe van nemcsak a tumoros megbetegedések progresszidjaban, hanem a terdpid-
val szemben fellép@ rezisztenciaban is. Az elmUlt id6szakban szamos hematol6giai megbetegedés
esetében — akut mieloid leukemia, B-sejt prekurzor akut limfoblasztos leukemia, T-sejtes akut lim-
foblasztos leukemia — bebizonyosodott, hogy a hagyomanyos kemoterdpids gyogyszerek novelik a
mitokondriumok (MT) dtaddsat a stroma sejtek és a malignus sejtek kdzott, melynek kdvetkeztében
a tumorsejtekben fokozddik az OXPHOS (oxidativ foszforilacio) mértéke. Az is nyilvanvaléva valt,
hogy az OXPHOS egyidej(i gatlasa esetén szamos tumorellenes szer hatasa fokozodik. Hasonlo MT
transzport a csontveldi stroma- és a myelomasejtek kézott is megfigyelhetd. Sajat kisérleti ered-
meényeink igazoltak, hogy az Ugynevezett membran nanocsovek, valamint szoros sejt-sejt kap-
csolatok kdzvetitésével a myelomasejtek valdban nagy mennyiséq(, stroma-eredet(i MT-hoz jut-
nak. Gyogyszeres kezelés hatdsdra a MT transzport 6ridsi mértékben fokozddik, elsegitve ezzel
a malignus plazmasejtek nagyfokd kemorezisztencidjat. Mindezek fényében teljesen nyilvanvalo,
hogy a MT transzfer és az OXPHOS metabolizmus egyiittes célzasa hatékony stratégia lehetne a
csontveldi stromasejtek tamogaté hatdsanak illetve a myelomasejtek kritikus metabolikus folya-
matainak befolydsoldsara.

Célkittizések: Elsddleges célkitlizésiink annak meghatarozasa volt, hogy a csontvel6i stromasejtek
és a betegekbdl szarmazé primer myelomasejtek kozott el6fordul-e MT transzfer, és ha igen, ez
pontosan milyen madon valosul meg, illetve ez a jelenség hozzdjarulhat-e a myelomasejtek kemo-
rezisztencidgjahoz. Vizsgaltuk tovabbad, hogy a kiildnb6z8 kemoterapids szerek és terdpids antites-
tek hogyan befolyasoljdk a MT atadas folyamatdt. Végul megnéztiik, hogy befolydsolhaté-e a MT
transzport az aktin és/vagy a tubulin polimerizaciéjat, a makropinocitézist, az endocitdzist, a rés-
Anyag és mddszer: A betegek in vitro tenyészetben fenntartott csontvel6i stroma- és myeloma
sejtjei kozott vegbemend MT atadds mennyiségi meghatdrozdsat dramldsi citométer segitségével
végeztiik, mig a folyamat vizudlis nyomonkévetéséhez konfokalis lézer scanning mikroszkopot és
nagy atereszt6képességi (high-throughput) képalkotd rendszert hasznaltunk. A killonbdz6 citosz-
tatikumok és egyéb gydgyszerek citotoxikus hatdsat szintén nagy ateresztéképesséql képalkotd
technika segitségével hataroztuk meg.

Eredmények: A csontveldi stromasejtek és plazmasejtek kozott viszonylag gyors, kétiranyG MT
atadast tapasztaltunk. Elséként arra kerestiik a valaszt, hogy az atadott MT-ok hozzdjarulnak-e
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a myelomasejtek gyogyszer-rezisztencidjahoz. Szamos hat6anyagot vizsgaltunk, tobbek kozétt a
proteaszéma-inhibitor carfilzomibot, a BCL2-gatl6 venetoclaxot és a hiszton-deacetilaz gatlé nat-
rium-valprodtot, és egyértelmien kimutattuk, hogy a gyogyszeres kezelés minden esetben fokozza
a MT-ok dtaddsat a stroma sejtekbdl a myeloma sejtekbe in vitro kokulttrakban, méghozza dézis-
fliggd modon. A myeloma sejtek mitokondidlis ROS szintje ezzel parhuzamosan csokkent a plazma-
sejt monokultdrakhoz viszonyitva, méghozza a felvett stroma-eredet(i MT-ok mennyiségével ard-
nyosan. Az dtadas hattérmechanizmusanak tisztdzasara kilonféle gatloszereket is alkalmaztunk a
kemoterdpids szerek jelenlétében, melyek kozlil csak a citokalazin D és a colcemid — a membrdn
nanocstvek képzddésének potencidlis blokkol6i — voltak képesek jelent6s mértékben csokkenteni
az dtadott MT-ok mennyiségét a stromasejtek irdnyaba, amely a membran nanocsdvek dominans
szerepére utal. Meglepd mddon azonban a myelomasejtek a mar emlitett, MT dtadds szempont-
jabol relevans sejttani folyamatok gatlészereinek jelenlétében is legalabb ugyanolyan mennyiségii
stroma-eredet(i MT-ot akkumuldltak az egyidej{i kemoterdpids kezelés mellett. Bar elsd olvasatra
ez az eredmény meglepd lehet, de annak fényében, hogy ezek a gatldszerek maguk is citotoxikusak
és raadasul nem specifikus gatloszerei az adott folyamatnak, mar érthetébb. A konfokalis mikrosz-
kdpos kisérleteink megerdsitették a membran nanocsovek szerepét a stroma sejtek és a myeloma-
sejtek kozott zajlo MT transzportfolyamatban. Ugyanakkor a nagy dtereszt6képesség képalkotd
rendszer segitségével készitett time-lapse felvételek azt is igazoltak, hogy egyidejiileg kdzvetlen,
intenziv MT dtadas is torténik, a stroma és a myeloma sejtek kozt kialakulé szoros adhézios pon-
tokon is.

Kovetkeztetés: A myeloma multiplex esetében fellépd gyogyszer-rezisztencia kialakuldasaban a mar
jol ismert kélcsonhatasok mellett a stroma sejtek és a neoplasztikus plazmasejtek kozott végbe-
mend kétirany( MT transzportnak is meghatdrozd szerepe van. Terveink kozott szerepel a folya-
mat tovabbi részletes vizsgdlata és mélyebb megértése specidlis esetekben, példaul szekvenalasi
adatokra tamaszkodo, molekuldrisan célzott in vitro sejtterapidkat kovetden, tovabbd kezelésre
rezisztenssé valo myelomds betegek esetében. Erdekes 8sszehasonlitas lehet példaul a t(11;14)
transzlokaciot hordozo, a BCL-2 inhibitor venetoclax kezelésre rezisztenssé vald betegek csontveld
mintdjabol létrehozott sejttenyészet dsszehasonlitdsa a venetoclax kezelést megel6z6 dllapottal.
Tervezziik tovabba olyan gydgyszer hatdanyagok in vitro tesztelését is, amelyeket a klinikumban
nem onkoldgiai indikaciok esetében mar régéta alkalmaznak — példaul metformin vagy atovaquone
— és amelyek egyben potencidlis OXPHOS inhibitorok is.
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Solubilis BCMA — (j modszer a myeloma kovetésére

Szita Virdg Réka !, Viarga Gergely !, Farkas Péter !, Szederjesi Attila ", Horvdth Rébert ", Imreh Eva?
Bodd Imre ', Masszi Tamds 7

1 SemmeLwels Ecvetem 11, Sz. BeLGvocyaszati KLinika, BupapesT;

2 SEMMELWEIS EGYETEM LABORATORIUMI MEDICINA INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A myeloma multiplexes betegek terdpids valaszanak megitélése és kovetése jelenleg
dontéen a termelt monoklonalis fehérje és szabad konny(ilanc kimutatdsan, illetve csontveld- és
képalkoto vizsgalatokon alapul, azonban ezek nem minden esetben szolgalnak kelld informaciéval.
Az M protein lass valtozasa a terdpia hatasossdaganak gyors megitélését nem teszi lehetdvé, mig a
konny(lanc értéke csak a betegek bizonyos hanyadanal kdros. Non-szekretoros betegeknél, illetve
plasmocytomanal eleve csak csontveld- vagy képalkotd vizsgalat alkalmazhat, az oligoszekreto-
ros betegeknél pedig gyakori nehézség, hogy a minimdlis fehérjemozgasrol képtelenség eldénteni,
hogy val6s valtozas vagy technikai probléma (mintavételi/analitikai hiba, vesefunkcié, hidraltsag).
Az irodalmi adatok alapjan a plazmasejtek dltal expresszalt B-sejt érési antigén (BCMA) a sejtek
felszinérdl részben levdlik (solubilis BCMA), és szérumszintje 6sszefligghet a szervezetben taldl-
hat6 plazmasejtek mennyiségével. Pilot vizsgdlatunk célja a modszer kivitelezhet6ségének tesz-
telése kiilonb6z6 szituacidkban, a médszer bedllitasa féleg oligo- és non-szekretoros myelomas
betegek kovetésére.

Anyag és mddszer: 2019. szeptember és 2020. januar koz6tt 22, frissen diagnosztizdlt, relabdld
vagy extramedullaris betegség miatt kezelt myeloma multiplexes beteg klinikai adatait gy(jtot-
tiik Gssze. A kezelés, illetve kdvetés folyaman a vizsgalatba bevont betegektdl vett szérummintak
BCMA szintjét ELISA modszerrel mértik meg (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Az értékeket a
klinikai adatok és egészséges dnkéntesek BCMA eredményeinek tiikrében értékeltiik.

Eredmények: Méréseink soran mind az egészséges dnkéntesek, mind a betegek kérében az iroda-
lomban fellelhetd adatokkal Gsszemérhetd BCMA szinteket detektaltunk. A kdvetett betegek BCMA
szintjének valtozasa jol korreldlt a konny(ildnc szintek valtozasaval, illetve a klinikus dltal a konven-
ciondlis markerek alapjan megitélt terdpids valasszal.

Kovetkeztetések: A szérum BCMA szint mérése myeloma multiplexes betegek kovetésére alkal-
mas maddszer lehet. Non-szekretoros, oligoszekretoros betegség vagy plasmocytomak esetén vald
alkalmazasa igéretes lehetdség.



ELOADAS OSSZEFOGLALOK — 2020. februar 28. (péntek)

Myeloma korszerii képalkot6 diagnosztikaja
Baldzs Gyorgy

A réntgen vizsgalat mindig alapvetd szerepet jatszott a myeloma multiplex diagnosztikdjaban és
kovetésében. Az elmdlt évtizedek technoldgiai fejlédésének kdszonhetéen tébb olyan modalitds
is rendelkezésiinkre dll, ami a rtg-nél lényegesen érzékenyebb és specifikusabb mind a differen-
cidl diagnosztikaban, mind a betegség terdpids valasz monitorozasaban, prognosztikdjaban és az
esetleges szovédmények kimutatdsaban. A teljes-test alacsony dézist CT vizsgalat lényegében a
rtg-nel megegyez6 alapelven, de nagyobb érzékenységgel nydijt informaciot a lyticus csont elval-
tozasokrol, csont deformitasokrol. A teljes-test MR vizsgdlat a csontveldi érintettség korai kimuta-
tasdra akkor is alkalmas, ha a mineralizalt csontallomany még nem mutat rtg-nel vagy CT-vel kimu-
tathat6 eltérést. Emellett az extramedulldris manifesztaciok detektaldsaban is érzékeny. A PET
vizsgalat a metabolikusan aktiv viabilis tumor gdcokat kis méret mellett is érzékenyen detektdlja.
A betegség kiilonbdz6 stadiumaiban e harom modalitas raciondlis klinikai alkalmazasaban igyek-
szik segitséget nydjtani az International myeloma working group 2019-ben megjelent konszenzus
ajanlasa, aminek alapjan a témat dsszefoglaljuk.

PET/CT vizsgalatok szerepe myelomas betegeinknél

Rajnics Péter !, Eqyed Mikids ', Téth Zoltdn 2 Kedves Andrds 2 Kolldr Baldzs ', Karddi Eva
Kellner Adém *, Ercsei Ibolya !, Moizs Mariann ', Repa Imre 2

1Somocy Meayel Kaposi Mor OkTard Kornaz, HematoLoclal OszTaLy KapOsVAR;

2PET Mepicopus DiagNoszTIKAI ES KUTATO KFT.

Bevezetés: A PET/CT vizsgalat helye és szerepe monoclonalis gammopathidval bird betegek eseté-
ben intenziv kutatasok targyat képezi napjainkban.

Anyag és modszer: 82 myeloma multiplexes betegnél végeztiink kiinduldsi PET/CT vizsgdlatot 2016.
janudr és 2019. szeptembere kozott.

Eredmények: 77 beteg adatait tudtuk kiértékelni. 41 betegnél taldltunk PET pozitivitast, 36 beteg
vizsgalata soran PET aktivitast nem észleltiink. A két betegcsoport jellemz4it, valaszadasi aranyait,
progresszid-mentes és teljes tdlélését kivantuk dsszehasonlitani.

Vizsgdlataink alapjan nem taldltunk szignifikdns kildnbséget a két betegcsoport klinikai-laborato-
riumi jellemzdi kozott, sem a vdlaszadasi aranyok kdzott. A PFS és OS adatok kozti killénbségek a
kezeléstdl eltelt viszonylag révid id6 és az alacsony relapsus rata miatt statisztikailag nem voltak
kiértékelhetdek.

Kovetkeztetés: A vizsgdlt és bemutatott, Ujabb PET paraméterek klinikai haszna talan hosszabb
tdvon a PFS és OS megjdsldsaban szerephez juthat.
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Carfilzomib study-ban és a valésagban

Varga Gergely !, Mikala Gdbor?2, Ceglédi Andrea?, Csacsovszki Ottd 2 Petd Mdnika 2, Farkas Péter?,
Horvdth Laura’, Szombath Gergely ', Horvdth Eszter ', Szita Virdg Réka ’, Toth Andrds ', Woh-

ner Nikolett !, Masszi Tamds !
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2De-pesTl CENTRUM KORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLAGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

JOlismert szakadék van a study-eredmények és a valésagban elérhetd eredmények kozott, melyet
sokféle faktor magyardz, kezdve a betegcsoportok kozotti kiilonbségtél, a nagy study-centrumok
nagyobb hozzaértésén keresztil, az ott elérhetd jobb post-study salvage kezelésekig. Egyes publi-
kaciok [Richardson et al. Blood Cancer Journal (2018) 8:109] arra utalnak, hogy az intravénas pro-
tokolloknal ez a kiildnbség kiiléndsen markdns.

Vizsgdlatunkban dsszehasonlitottuk az off-trial carfilzomibbal kezelt, KRD-t, illetve KD-t kapd bete-
gek eredményeit az alabbi klinikai vizsgalatok KRD, illetve KD protokollon lévd betegekéivel: ASPIRE,
ENDEAVOR, IKEMA, CANDOR, ARROW. Az IKEMA és a CANDOR vizsgalat CD38 antitestet is kapd
betegeit nem vontuk be az 8sszehasonlitasba.

Az adatok 2 év kérili PFS-t és kozel 4 éves 0S-t mutattak a teljes kohorszon. A kdvetési id6
nagyon kiilonbéz6tt a két csoportban. Fontos, hogy 2014-ben, amikor az ASPIRE study indult,
még alig volt magyar beteg, aki ezt megel6zen mdr kapott lenalidomidot, és ha mégis, akkor
jellemzéen nem progresszidig. Igy a refrakter betegek szinte teljesen hidnyoztak ebbdl a cso-
portbol.

Szemben a fent hivatkozott publikdcié eredményével, mi a study és nem-study betegek kozétt nem
tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni PFS és OS tekintetében.

Az igazi kihivast a lenalidomidra refrakterré valo betegek megfelel6 kezelése jelenti. Mivel a magyar
finanszirozasi rendszer nem tamogatja a lenalidomidnal Gjabb szerek egymassal val6 kombinaciojat,
ilyen esetekben a KD, DVD, illetve PVD protokollok jonnek szamitasba.

Az indukcids kezelés transzplantaciora alkalmas myelomas betegeknél
Plander Mdrk
HematoLOGIAl 05ZTALY, MARKUSOVSZKY EGYETEMI OKTATO KORHAZ, SZOMBATHELY

A myeloma multiplex egy a progndzis szempontjabdl heterogén betegség, melynek kezelésében az
arra alkalmas betegeknél a nagy dézisti melphalan kezelés és autoldg ssejt transzplantdcié 20 éve
standard. A betegség lefolydsat meghatarozzak a magas kockdzatd genetikai eltérések, az ext-
ramedulldris manifesztacio, leukémids vérkép, emelkedett LDH, illetve a terdpids valasz.

A myeloma ellenes kezelési fegyvertar és lehet6ségek robbandsszeriien fejlédtek az elmdlt évti-
zedben, azonban az eurdpai torzskonyvezési eljdrds és finanszirozas messze nem tart 1épést ezzel
a fejlédéssel.
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Az elBadas elsd részében a jelenleg elérhetd és finanszirozott kezelési elveket részletezem, kitérve
specidlis esetekre, mint veseelégtelenség és magas kockdzatl esetek. A masodik részben a jelen-
leg leginkabb ajanlott Bortezomib-lenalidomid-dexamethason kombindciéval foglalkozom, ami saj-
nos nem torzskdnyvezett az autolog Gssejt transzplantaciora alkalmas myelomds beteg kezelésére.
Az el6adds harmadik részében az Ujabb hatdanyagokkal (daratumumab, karfizomib, ixazomib) elért
eredményeket mutatom be, mely kombindciék mar az NCCN ajanlasban szerepelnek.

Négyes gyogyszerkombinaciok az Gjonnan diagnosztizalt Myeloma

multiplexes betegek kezelésében
Ddvid Marianna
DepARTMENT OF HaEMaTOLOGY, JamEs Cook UNiversiTy HospiaL, MipbLEsBROUGH, UNITED KiNGDOM

Korabbi klinikai vizsgalatok alapjan jelenleg triplet terapidkat alkalmazunk az djonnan diagnoszti-
zalt Myelomas betegek kezelésében. Az elmdlt néhany évben szamos klinikai vizsgalat Iatott napvi-
lagot, melyekben a hagyomanyosan alkalmazott tripletekhez egy negyedik készitmény kerlilt hoz-
zaadasra, jelentdsen javitva a kombindcio hatékonysagat.

A 3-as fazisi UK NCRI Myeloma Xi-es vizsgalatban a masodik generdcids irreverzibilis proteosoma
inhibitor Carfilzomib mutatott kivételes hatékonysagot revlimid, cyclophosphamide és dexamet-
hasone mellett alkalmazva (KCRD) elsé vonalbeli kezelésként. Komplett és jo min6séql parcialis
remisszid (CR+VGPR) 79,5%-ban volt észlelhetd KCRD esetében (CTD 52,8%, CRD: 60,8%), ez tovabb
javult ASCT-t koveten KCRD: 92,1%, CTD: 77%, CRD: 81,8%. KCRD mellett hosszabb progresszio
mentes tdlélés (PFS) is megfigyelhetd volt az egyes rizikd csoportokban. Standard rizikd esetén a
median PFS-t nem érték el a KCRD csoportban, 36 honap volt a CTD/CRD csoportban, nagy rizikd
esetén a median PFS-t nem érték el a KCRD csoportban, 37 hdnap volt a CTD/CRD csoportokban
és ultra magas rizikd esetén 25 honap volt a KCRD csoportban és 20 hénap a CTD/CRD csoportban.
A 2-es fézist GRIFFIN vizsgdlat 6sszehasonlitotta a CD38 antigén ellenes monoklondlis antitest, a
Daratumumab + VRD vs VRD hatékonysdgat transzplantacidra alkalmas, Gjonnan diagnosztizalt
myelomas betegekben. Az ORR: 99,0%, 2CR:51,5%, 2VGPR: 90,9% volt négyes gyogyszerkombind-
Ci6 esetében. A median PFS-t és OS-t nem érték el a 24 hdnapos obszervacids id§ soran.

A 3-as fazist CASSIOPEIA vizsgalat eredményeit az EHA 2019-es Kongresszusan kozolték. Ez a
vizsgalat @ Daratumumab és a VTD egyiittes alkalmazasat, valamint a triplet VTD hatékonysa-
gdt hasonlitotta dssze Gjonnan diagnosztizalt, transzplantaciora alkalmas betegekben. A bete-
gek 38,9%-ban >CR volt észlelhet§ a quadruplet, 26%-ban a triplet csoportban, 2VGPR a bete-
gek 83,4%-andl volt megfigyelhetd a quadruplet, 78%-ban a triplet csoportban. MRD negativitds
63,7%-ban fordult el a quadruplet és 43,5%-ban a triplet csoportban. A PFS 18 hénapnal 92% volt
a Dara-VTD és 84,6% a VTD csoportban (p<0.0001).

Szerz0 részletesen elemzi a mellékhatdsok alakuldsat valamint az &ssejt gy(ijtés eredményességét
ezekben a vizsgalatokban.
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A 3-as fazisi ALCYON vizsgdlat a Daratumumab + VMP vs VMP hatékonysagdt hasonlitotta 6ssze
Gjonnan diagnosztizalt, transzplantacidra nem alkalmas betegekben. Az ORR 40.1 hénapnal 90%
volt a quadruplet csoportban és 74% a VMP csoportban. A PFS 42 hdnapnal 48% volt a Dara-VMP,
17% a VMP csoportban. Szignifikans kiilonbség volt az 0S-ben is, a D-VMP csoportban 75%, a VMP
csoportban 62%-nak bizonyult (p=,0003).

A négyes gydgyszerkombindciok Gjonnan diagnosztizalt Myelomas betegekben alkalmazva jelen-
tésen javitottak a terdpids valszt és a PFS-t és néhany vizsgalatban az 0S is. Vajon a négyes kom-
bindciok lesznek az (j terdpids standardok az djonnan diagnosztizalt Myelomds betegek kezelésé-
ben?

Hazai tapasztalatok a lenalidomid-dexametazon kombinacids kezeléssel

myeloma multiplexben

T6th Andrds Ddvid ', Varga Gergely ', Csukly Zoltdn 2 Hardi Apor 2 Gadl-Weisinger Julia 3
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Magyarorszdgon dltaldban a myeloma multiplex (MM) kezelésében harmas kombindcié adasdra
toreksz(ink, de el6fordul, hogy a beteg dltalanos allapota vagy az ordlis terdpia fontossaga miatt
mégis doublettel probalkozunk. A lenalidomid-dexametazon (Rd) egy elfogadott terdpids lehetd-
ség, mellyel a nyerhetd progresszidmentes tulélés (PFS) 18 honap korili a nagy nemzetkézi vizs-
gdlatok (POLLUX, ASPIRE, TOURMALINE) kontroll karjainak adatai alapjan. Célunk a hazai elldtohe-
lyek Rd terdpidval nyert eredményeinek analizise volt.

Vizsgdlatunkban tiz magyarorszagi centrum elmuilt tiz évben (dontden 2016 utdn) kezelt 278 bete-
gének adatait elemeztiik. A betegek medidn életkora 65 év volt, egy beteget kivéve minden eset-
ben relabalt/refrakter betegségben vdlasztottuk ezt a protokollt. A betegek kézel egyenléen osz-
lottak el a harom ISS csoport kéz6tt, de magas rizikdjl (HR) citogenetikai eltéréssel [t(4;14), del17p,
t(14;16)] csak a betegek 8%-a rendelkezett. A kortikoszteroidot a betegek kétharmada dexame-
tazon (leginkabb 40 mg/hét), egyharmada metilprednizolon formdjaban kapta (32—200 mg/hét).
Elégtelen kemoterdpids valasz miatt a betegek kozel eqydtodénél valt szikségessé harmadik szer
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hozzdadasa. Thromboprofilaxis céljabdl a betegek kb. fele kismolekulastlyd heparint, 6%-a K-vita-
min antagonistat, 9%-a Uj tipusu ordlis antikoaguldnst, 31%-a csak thrombocyta-aggregacid gatlot
(TAG) kapott, mig 5%-ndl nem alkalmaztak thromboprofilaxist. Az esetek egynegyedében jelent-
kezett jelent6sebb mellékhatds, melyek kdzil a csontvel6- szuppresszié bizonyult leggyakoribbnak.
Mélyvénas thrombosis minddssze hatszor fordult el6, négy esetben antikoagulans, két esetben TAG
kezelés mellett. A betegek 15,8%-a ért el CR-t, 21,6% VGPR-t, 40,6% PR-t, 10,8% SD-t, 2,5% prog-
redidlt a kezelésen. A median PFS meglepden jonak, 24 hénapnak bizonyult, de HR citogenetika
esetén csak 9 honap volt. A kiilonbdz6 centrumok eredményei koz6tt nem volt jelentds kiilonbség.
A nagyobb ekvivalens szteroid dézis mellett magasabb volt a komplett vdlaszarany, de a median
PFS nem kiilonbozott, ahogy a metilprednizolonnal kezelt betegek PFS-e sem volt rosszabb, mint a
dexametazon terapiaban részesiil6ké.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy megfeleléen megvadlasztott betegek esetén Rd terdpidval
kivalo progressziomentes talélés érhetd el relabdlt/refrakter MM-ben.

Masodvonalbeli kezelés soran szerzett tapasztalataink relabalo-refrakter
myeloma multiplexben

Lovas Szilvia, lllés Arpdd,Vdrdczy LdszI6

Desrecent Eayerem AOK, BeLayoayaszatt INTEZET, HEMATOLOGIAI TaNSZEK, DEBRECEN

A myeloma multiplex (MM) kezelése az utobbi évtizedekben nagy fejl6désen ment dt. Az elsé
vonalbeli kezeléssel elérhetd a komplett remisszio, azonban a betegség relapszusa sajnos tovabbra
is elkeriilhetetlen.

Vizsgdlatunk célja volt a MM mdsodvonalbeli kezelésének vizsgdlata, kilonds tekintettel a demo-
grafiai, prognosztikai adatokra, megel6z6 terdpidra vonatkozdan.

Retrospektiven, dsszesen 118, Tanszékiinkdn gondozott, 2000 és 2018 kézétt myeloma multip-
lex-szel diagnosztizalt, mdsod-vonalbeli kezeléshen részesiild beteg adatait tekintettiik at.

A betegek atlagéletkora a diagnoziskor 62,96 + 10,3 év volt, 53,39%-a férfi volt. M-protein tipu-
sat tekintve az IgG Kappa domindlt, a prognosztikai beosztas illetve citogenetika alapjan a bete-
gek megoszlasa kiegyenlitett volt. Els6 vonalbeli kezelésként leggyakrabban bortezomib alapu
kezelést alkalmaztunk, ezek kozil is leggyakrabban a VTD-prokoll szerinti kezelést. 73 eset-
ben autoldg hemopoetikus 6ssejttranszplantacio is tortént. Masodvonalbeli kezelésként a bor-
tezomib illetve lenalidomid alapt terdpidk alkalmazasa kiegyenlitett volt, emellett az dj tipust
szerek (carfilzomib, daratumumab) is megjelentek. Terapids valaszként leggyakrabban parcidlis
remisszié (84,26%) volt elérhetd, komplett remissziét és igen jo parcidlis remissziot (CR+VGPR)
a betegek 12,96%-dba, mig minimdlis vdlaszt (MR) a betegek 2,78%-dban észleltiink. Az ese-
tek felében tovabbi relapsus kovetkezett be, harmadik vonalbeli kezelés alkalmazasara is szik-
ség volt. A vizsgalt betegek haldlozdsat tekintve 49-en haltak meg, kdziillik 16-an az els6 relap-
sus utdn. A korai stadiumd betegek (ISS1-2) medidn teljes talélése (0S) szignifikansan jobb volt
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(p=0,001),mint a stlyosabb stadiumtaké (ISS3). A kedvezGtlenebb genetikai eltérés(i betegek
tulélési mutatéi elmaradtak a kedvezdbb eltérésii csoportétdl(p=0,062).

A myeloma multiplex els6 relapszusaban elért kezelési eredmények egyre kedvezdbbek, kdszonhe-
t6en az Uj terdpids lehetbségeknek.

Amyloidosis — hazai korkép

Foldedk Déra Melinda*, Ceglédi Andrea? Szabd Bdlint Gergely 2 Varga Gergely4 Kohl Zoltdn >,
Simon Zsdfia 6 Piukovics Kidra ', Modok Szabolcs ', Adamkovich Néra ', Gurbity Pdlfi Timea’,
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A konny(lanc amyloidosis egy szisztémds betegség, melyet a monoklondlis kénnydlanc (kappa
vagy lambda tipus) lerakédasa jellemez. Szamos szervet érinthet, leggyakoribb a sziv és a vese
érintettsége. Az utobbi években a kezelésben elGrelépés tértént, igy igen fontos a korai diagno-
Zis, az amyloid tipusanak meghatdrozasa. A myeloma multiplexben hasznalt gyogyszerek segitsé-
gével és bizonyos esetekben az autoldg dssejt-transzplantacié elvégzésével, a tdlélés honapokrol
évekre nG és javul az életmindség. Az orszagban tobb centrum bevondsanak segitségével mér-
tiik fel a hazai amyloidosissal kezelt betegek adatait. Tobb, mint 120 beteg adatait egyesitettiik.
Vizsgaltuk tobbek kozott a demografiai adatokat, a diagndziskor jelentkezd vezetd tlineteket és
laborparamétereket, az indukcios kezelési stratégidkat, a kezeléssel kapcsolatos reagaldst és mel-
lékhatdsokat, illetve a tulélési adatokat. A diagndziskor fenndlld tiinetek igen valtozatosak, a labor-
paraméterekbdl kiemelend a veseelégtelenség, a proteinuria és ennek kovetkeztében kialakuld
alacsony albumin szint. Azokban az esetekben, ahol paraprotein is kimutathato volt, az 1gG tipus,
konny(lanc esetén a lambda tipus volt a leggyakoribb. A veseelégtelenség utan a szivelégtelen-
ség volt jellemz6, magas proBNP és emelkedett TropT értékkel. Az érintett szervek kapcsan még a
gasztrointesztindlis rendszer és a csontveld amyloidos besz(irtsége emelendd ki. A kezelési straté-
gidk valtozatosak. A sziv- és veseérintettség kiemelked6en rossz prognézist mutat, korreldlva azok
mértékével Osszességében elmondhaté, hogy a kénnydldnc amyloidosis egy heterogén betegség,
a talélés nagyban fligg attol, hogy az elsd klinikai tiinetek és a kezelés megkezdéséig mennyi idé
telik el, hiszen az irreverzibilis kdrosodds az Uj témadaspontd, innovativ gyogyszeres kezelés mel-
lett sem javithatd szamottevden.
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Tomegspektrometria klinikai alkalmazasai
Ozohanics Olivér
SeMMELWEIS EGYETEM, ORvOSI BiokEMIAI INTEZET, BUDAPEST

Az elmilt tiz évben egyre t6bb helyen alkalmazzak klinikai kérdések megvalaszoldsara a témeg-
spektrometridt. Ezen technika eredendden kis molekuldk (jellemzéen metabolitok és hormonok)
vizsgdlatara volt alkalmas, azonban a lehetéségeinek fejlédésével ma mar egész virusok is vizs-
galhatéak tomegspektrometridval. A tomegspektrometria informaciét ad arrél, hogy egy széveti-
vagy folyadékmintaban adott anyagok jelen vannak-e és ha igen, milyen mennyiségben.

A témegspektrometria felhaszndldsa a klinikumban tobb formaban lehetséges: gaz- vagy folya-
dékkromatografidval kapcsolva, illetve Gigynevezett MALDI-TOF (matrix segitett Iézer deszorpcids)
témegspektrometria. Viszonylag Uj fejlesztés az iKnife (onkokés), ami egy tomegspektrométerhez
kapcsolt elektromos sebészkés. Ezen technikdkkal a molekuldk szinte teljes spektruma vizsgalhato.
A témegspektrometria jelenlegi felhaszndldsa: gydgyszer-szintmérés, toxikoldgia, metabolikus
komponensek, hormonok, egyéb jeldtviteli komponensek meghatdrozasa. Egy, mar klasszikusnak
mondhatd példa a témegspektrometria alkalmazdsara, az Ujsziilottkori anyagcsere sziirés. Ez a
vizsgalat par csepp vérbdl 26 anyagcserebetegséq kimutatésat teszi lehetévé. Ujabban fehérjék
azonositasara valamint funkcionalis és szerkezeti jellemzésére is haszndljak a témegspektromet-
riat. llyen példa a Mayo-klinikan bevezetett MASS-FIX teszt, ami mieléma diagnosztikara, monok-
londlis fehérjék vagy immunoglobulinok (kdnny( és nehéz 1anc) vizsgalatara is alkalmazhato. Sokkal
Ujabb alkalmazasi lehet6ségek a mikrobioldgiai és proteomikai vizsgalatok. Lehetdség van egy sejt-
kultrabol a jelenlévd baktériumok azonositasara az dltal, hogy ezen baktériumok tdmegspektru-
mai mint egy ujjlenyomat hasznalhatdk. Eqy specidlis alkalmazas a témegspektrometriai képalko-
tds. Ez lehetdséget ad szvetmetszetek vizsgalatara, hasonld modon, mint a fluoreszcens festéket
alkalmazd mikroszkdpia. A tdmegspektrometriai képet az optikai felvétellel dtfedésbe helyezve,
informaciét kapunk az egyes molekuldk eloszlasardl, ami tébbek kézétt patologiai kérdésekben
lehet fontos.
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A CD138+ plazmasejt dusitas jelentésen noveli a FISH-vizsgalatok
érzékenységét és biztositja a szubklonalis eltérések felismerhetdségét
myeloma multiplexben

Kozma Andrds, Bors Andrds, Kapdcs Katalin, Matula Zsolt, Hardi Apor, Szdnthd Eszter,
Udvardy Mikids, Vidlyi-Nagy Istvdn, Uher Ferenc, Reményi Péter, Andrikovics Hajnalka,
Mikala Gdbor

DEL-PesTI CENTRUMKORHAZ, ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES IMMUNOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

A fluoreszcencia in situ hibridizacios (FISH) vizsgdlatok jelent6s szerepet jatszanak a myeloma
multiplexben el6forduld citogenetikai eltérések jellemzésében, klasszifikdciojaban, prognosztikai
besoroldsaban, esetleg célzott kezelés kivdlasztdsaban. Tanulmanyunk célja a Laboratériumunkba
2017-2019 kozott myeloma multiplex iranydiagnozissal érkezett mintak FISH eredményeinek a fel-
dolgozasa. A vizsgdlt id6szakban eleinte csontveld (csv.) mintakbdl (n=246), majd plazmasejt (PC)
szeparatum mintakbol (n=219) dsszesen 416 betegminta esetében tortént FISH analizis. A CD138+
plazmasejt dusitast EasySep™ mdgnesgydngyos, pozitiv szelekciés modszerrel végeztiik. A myelo-
mara jellemz6 primer eltérések kozil a t(11;14) transzlokdcio a csv. mintdk 12,2%-dban (n=30/246)
mig a PC mintak 24,6%-aban (n=54/219) volt igazolhato. A t(11;14) FISH préba egyes transzlo-
kdcio negativ mintak esetében is kdros jelmintdzatokat mutatott (csv. 29,7% n=73/246; PC 59,3%
n=130/219). A t(4;14) transzlokaci6 esetében csv. mintakban 6,1% (n=3/49) mig PC mintak eseté-
ben 8,3% (n=16/192) aranyban azonositottunk génflzitt (a csv. mintak esetében az érzékenyebb
mennyiségi PCR mddszerrel el6sz(rtiink). A szekunder eltérések koziil leggyakrabban a del(13q)
eltérés volt azonosithatd (csv. 13,8%, n=33/239; PC 41,5% n=90/217). Az 1-es kromoszomat érinté
rendellenességek (1p-/1g+) a mintak 10,9%-aban (n=27/247) fordultak el6 csv.-ben, mig gyakori-
saguk PC mintak esetében 38,5%-ra (n=84/218) emelkedett. A TP53 génvesztéssel jard del(17p)
rendellenesség a csv. mintak 8%-aban (n=8/100), a PC mintak 14,8%-aban (n=32/216) volt kimu-
tathatd. IGL génhasadast a 2019-t6l vizsgalt PC mintdk 3%-dban (n=3/96) azonositottunk. Ered-
meényeink aldtdmasztjak, a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen, a PC szepardlds sziikségességét
myeloma multiplexben, kiildndsen a szekunder, szubklondlis eltérések kimutatasakor.

Késziilt az NVKP_16-1-2016-0005 tdmogatdsdval.
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5q és 20q delécié plasmasejtes myelomaban

Vincze Virdg *, Burjdn Adrienn !, Hosnydnszki Didna *, Horvdth Bdlint *, Takdcs Viktdria?,
Szilddi Erzsébet 2 Alizadeh Hussain 3 Kajtdr Béla!

1PEcsi TUDOMANYEGYETEM, KLINIKAI KGzPONT, PATHOLOGIAI INTEZET;

2ToLnA MeGYE BaLassa Janos Koruaz, HematoLOGiA OszTALY, SzEkSZARD;

3 Pecsi TupomANYEGYETEM, KLINIKAI KOzPONT, 1.52. BELGYOGYASZATI KLINIA

A 20q delécid szamos myeloid neoplazidban eléforduld citogenetikai eltérés, ami kiilonbdz6 beteg-
ségekben eltérd prognosztikai értékkel bir. Ritkan bizonyithaté myeloid neopldzia nélkiil is eldfor-
dulhat, mint klonalis hemopoesist jelz6 eltérés. Plasmasejtes myelomaban csupdn igen ritkan fordul
el6 a 20q deléci6, prognosztikai jelent6sége nem egyértelmd. Vizsgalatunk soran 100 myelomds
beteg karyotipizalasanak adatait tekintettiik at, harom beteg esetében 20q delécid volt megfigyel-
hetd. Az eltérést FISH-sel is igazoltuk, az abnormalitas nem a myeloma sejtekben, hanem a csont-
veldi sejtekben volt jelen. Eqyik esetben sem igazolodott MDS a kévetés soran. Egy tovabbi eset-
ben MGUS mellett 5q delécio volt észlelhetd, hasonloképpen morfoldgiai abnormalitasok, illetve
cytopenia nélkdl.

20q delécio ritkan el6fordul nem-neoplasztikus csontvel@ben is, mint bizonytalan jelentséqg(i klo-
ndlis hemopoesis (CHIP) jelenség. A jelenség lehet citotoxikus terdpia kévetkezménye is, azonban
prognosztikus értéke ilyen esetekben sem egyértelm(i. Azokban az esetekben, amikor kezelés nél-
kiil myelomaval tdrsul, a csontvel6i Gssejtek klondlis rendellenességét jelzi, ami taldn a plasmasej-
tes myeloma kialakuldsaval is dsszefiigghet. Az ilyen jelenségek felismerése csak akkor lehetséges,
ha myeloma esetében nem csupdn a plasmasejtek genetikai eltéréseit célozzak meq az elvégzett
vizsgalatok.

Egy myeloma két transzlokaciéval ,két taldlat” myeloma

Burjdn Adrienn ', Vincze Virdg ', Horvdth Bdlint ', Hosnydnszki Didna ', Takdcs Viktoria !,

Alizadeh Hussain 2, Gdti Rendta 3, Kajtdr Béla !

1 Pgcsi TuDoMANYEGYETEM, KLiNikal K6zPonT, PaTHoLOGIAI INTEZET; 2 PECSI TUDOMANYEGYETEM, KLINIKAI K&ZPONT,
|. sz. BeLayoayaszam Kumia; 3 ToLna Meayer Barassa Janos KorrAz, HematoLoGia OszTALY, SzekSzARD

Két taldlat limfomdanak azt a magas gradust B-sejtes limfémdt nevezziik, melyben két maghata-
roz6 transzlokdcio, a leggyakrabban /GH/BCL2, IGH/MYC vagy BCL6 transzlokdcié egyszerre for-
dul el. Bar plasmasejtes myelomaban is gyakran fordulnak el /GH transzlokaciok, ezek egyiit-
tes el6forduldsa kifejezetten ritka jelenség, myelomdaban a ,két taldlat” elnevezés masra utal; két,
vagy t6bb rossz prognosztikai faktor, pl. biallélikus 7P53 inaktivacio, 1q amplifikacié egyuttes el6-
forduldsat jelent. 100 myelomds beteg karyotipizaldsa sordn két esetben figyeltlink meg két kiiln-
b6z6 IGH transzlokdciot. Egy 61 éves n6 esetében a diagndziskor FISH vizsgdlattal /GH/CCND1
transzlokacio volt kimutathato egyéb eltérés nélkiil. VDT kezelés, majd autoldg csontveldi Gssejt
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transzplantaciot kovetden relapszus jelentkezett. Ekkor plasmablastos morfoldgia volt jelen, karyo-
tipizaldsra is sor keriilt, aminek soran azonos 14-es kromoszémat érint6 IGH/CCNDT és IGH/MYC
transzlokdcio igazolddott komplex karyotipus részeként. A retrospektiv FISH vizsgdlat mar a diag-
noziskor igazolta a MYC transzlokacio jelenlétét. Egy 71 éves nd esetében a diagndziskor végzett
FISH vizsgalatok soran TP53 delécié igazolodott, a karyotipizalas komplex karyotipust mutatott
t(2;14) és t(4,14) eltérésekkel. Az IGH gén partnereit FISH vizsgalatokkal sem sikerlilt egyértel-
mien azonositani. Két /GH transzlokdcio eqgyittes el6forduldsa ritkasdg myelomaban. Ha mindkét
allél érintett, a sejt valdszindleg nem tud funkciondlis antitestet termelni. Az IGH/MYC transzloka-
ci6 ismert masodlagos eltérés myelomaban, a bemutatott esetben bar mar diagndziskor jelen volt
mindkét transzlokdcio, vélhetéen a CCNDT transzlokacid volt az els6dleges aberrdcio. A karyotipi-
zalds mas modszerrel nehezen feltdrhatd genetikai eltéréseket is mutathat, a komplex karyotipus
énmagdban is kedvez6tlen prognosztikus faktor plasmasejtes myelomaban.

Smouldering myeloma — Hol tartunk 2020-ban?

Horvdth Eszter, Farkas Péter, Horvdth Laura, Szombath Gergely, Varga Gergely, Szita Virdg Réka,
Téth Andrds, Wohner Nikolett, Masszi Tamds

SemmeLweIs EGYETEM [II. Sz. BeLavoaYAszaT KLINIKA, BupapesT

A smouldering myeloma kezelésének helyes stratégidja mindmaig nyitott kérdés a nemzetkozi iro-
dalomban. Minden, myelomat kezeld hematologus életében vannak olyan betegek, akiknél vala-
milyen paraméter sugalland a betegség progresszitjat és kezelésre 6sztondzne, noha a myel-
oma multiplex kritériumai nem dlinak fenn. Jol jelzi a kérdés aktualitdsat, hogy jelenleg is 22 aktiv
gyogyszervizsgalat szerepel a clinicaltrials.gov honlapon.

Jelen analizisiinkbe a Semmelweis Egyetem lIl. Sz. Belgydgyaszati Klinikdjan gondozott smoulde-
ring myelomas betegeket vontuk be. A 11 beteg majdnem mindegyike mutatott valamelyik vizsgalt
paraméterében progressziot, de CRAB tlinet csak egyikiiknél jelent meg a vizsgalt id6szakban. Eqy
esetben az ismételt csontvelGvizsgalat egyértelmlen klondlis evoldciéra utal.

Az adatok alapjan Iathatd, hogy bdr ezek a betegek nem teljesitik a kezelés meginditasahoz szlik-
séges elvarasokat, a leletek el6revetithetik, hogy inkdbb elébb, mint utdbb terapiakezdés lesz sziik-
séges. A nemzetkdzi irodalom egyértelm(ien fogalmaz (legalabbis a folyamatban lévé vizsgalatok
lezdrultdig): ezek a betegek nem igényelnek kezelést. De vajon mi a magyar gyakorlat? Ki hogyan
viszonyul a smouldering myeloma miatt kovetett betegeihez?
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Lymphocytas vasculitis eosinophilidval lenalidomid kezelésben részesiil6

myelomas betegiink esete kapcsan
Kiss Evelin ', Magyari Ferenc, Juhdsz Péter?, lliés Arpdd ', Vdrdczy LdszIo 1
1 DE-AOK, BeLayocyaszart INTEzZET, HEmMaTOLOGIAI TANSZEK, DEBRECEN; 2 PaTHOLOGIAI INTEZET, DEBRECEN

Bevezetés: A lenalidomid immunmodulans szer, melyet myeloma multiplexben, myelodisplasias
szindrdmaban és egyes nem-Hodgkin lymphomdkban alkalmazunk. JoI ismert mellékhatasai kozil
leggyakrabban a neutropenia, trombocytopenia, hasmenés, bdrkilitések fordulhatnak el6. Eqy
olyan beteglink esetét mutatjuk be, akinek a lenalidomid terapidval dsszefliggd bértiinetek hatte-
rében ritka etioldgia igazolddott.

Eset; Eqy 64 éves férfinél 2019 janudrjdban anaemia és litikus csontléziok hatterében lambda kony-
ny(ildnc myeloma multiplex igazolédott. 1 ciklus VTD (bortezomib, thalidomid, dexamethason),
majd zsibbaddsos panaszok miatt tovabbi 3 ciklus VCD (bortezomib, cyclophosphamid, dexamet-
hason) protokoll szerinti kezelésben részesiilt. 2019 jlniusaban az allapotellenérzd vizsgalatok par-
cidlis remisszi6 mellett szdltak. A nem megfelel§ terapids valasz miatt kezelését KRD (carfilzo-
mib, lenalidomid, dexamethason) protokoll szerint folytattuk. A 2. ciklus KRD tizen6tddik napjan a
betegnél testszerte nem viszketd, hyperaemias maculak, a hason, combokon, alszarakon palpalhatd
purpurdk jelentek meg, emiatt a soron kovetkezd carfilzomib kezelést nem kapta meg. Infekcidra
utald tiinete nem volt, vérlemezkeszama normal tartomanyba esett. Kontroll vizsglatok alapjan
komplett remissziot véleményeztek.

Egy hét elteltével panaszai érdemben nem valtoztak, igy a lenalidomid kivaltd szerepe mertilt fel,
melyet ezt kovetben felfiiggesztettiink. A jobb comb feszitd felszinérdl bérbiopsziat végeztiink.
Vérképében ekkor mdr eosinophilia volt észlelhetd. Részletes immunoldgiai vizsgalatokat végez-
tlink, (ANA+ENA elleni antitest, ANCA elleni antitest, krioglobulin kimutatds, szérum komplement
és immunkomplex szintek) negativ eredménnyel. A szdvettani vizsgalat lymphocytas vasculitist
igazolt eosinophilidval. A kezelés felfliggesztésével és a napi 32 mg methylprednisolon terapia foly-
tatdsaval a purpurdk regredialtak.

Megbeszélés: A lenalidomid kezelésben részesiilé betegeknél jelentkezd vasculitis iroldalmi ritka-
sagnak szamit. Myeloma multiplexben hasonlé esetrdl eddig egyadltaldn nem szamoltak be, emiatt
tartottuk bemutatdsra alkalmasnak.
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Lenalidomid indukalta DRESS szindroma

Varju Lérdnt, Szerafin LdszI6, Rejtd LdszI6, llonczai Péter

SzABOLCS-SzATMAR-BEREG MEGYE! KORHAZAK ES EGYETEMI OKTATOKORHAZ, JOSA ANDRAS OKTATOKORHAZ,
HematoLoaial OszTaLy, NYIREGYHAZA

Bevezetés: Az autolog 8ssejttranszplantacidra (ASCT) nem alkalmas myelomds betegek esetében
az Eurdpai Bizottsag 2019-ben torzskonyvezte elsd vonalbeli kezelésként a lenalidomid-dexamet-
hason-bortezomib (RDV) kombindciét. A lenalidomid bért érint6 mellékhatdsa lehet az eosino-
philidval és szisztémas tiinetekkel jaro, életet veszélyeztetd DRESS szindréma (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), mely eqgy ritka, T-sejt medialt hyperszenzitivitasi reakcid, az
esetek 10 szdzalékaban fatalis kimenetellel.

Esetbemutatds; 65 éves férfi beteg esetében az akut veseelégtelenség és anaemia hatterében
konny(lanc myeloma igazolodott. A FISH magas rizikdt mutatott. Tarsbetegségei miatt ASCT-re
nem volt alkalmas. A magas kénny(ildnc értékekre tekintettel plasmaferezist és dializis kezelést
alkalmaztunk, majd indukcios kezelésként RDV-t kezdtiink. A 2. ciklus alatt eosinophilia, I3z és
generalizalt maculopapulosus bérkilitések jelentkeztek. A Naranjo pontrendszer magas pontszama
(9) lenalidomid indukalta DRESS szindrémadra utalt. A lenalidomid elhagyasat, kortikoszteroid és
cyclophosphamid-bortezomib-dexamethason (Cy-bor-dex) terdpia inditdsat kovetéen a bértiine-
tek gyorsan elt{intek, az eosinophilia megsz(int.

Megbeszélés: Fontos felismernlink ezen feltehet6en lenalidomid indukdlta korképet, a korai és
megfeleld beavatkozas életmentd lehet. Valoszin(isithetd DRESS szindréma esetén a kivaltd gydgy-
szer azonnali elhagyadsa, kortikoszteroid inditdsa, illetve a szekunder infekciok kezelése ajanlott.

Denosumabbal szerzett tapasztalataink myeloma multiplexben
Gadl-Weisinger Jdlia |, Rakonczai Anna !, Megyeri Andrea !, Kirdly Péter Attila !, Fehér Agnes
Kdrpdti Agnes 1. Tdrkdnyi llona ', Demeter Judit !, Varga Gergely 2 Nagy Zsolt !

1 SeMMELWEIS EGYETEM, |, sz. BELGYOGYASZATI ES ONKOLOGIAI KLINIKA, BUDAPEST;

2 SemmeLwels EGveTem, 1l sz. BELGvdayAszaTi KLinika, BUDAPEST

Bevezetés: A myeloma multiplex miatt kezelt betegek életmindségét és életkildtasait jelentésen
befolyasoljdk a csontrendszert érintd események. Ezen eltérések megeldzéseben, illetve kezelésé-
ben van szerepe a RANKL-gatlé denosumabnak, mely hatékonysagaban nem marad el a biszfosz-
fonatoktdl, azonban — szemben ez utdbbiakkal — veseelégtelenség esetén is alkalmazhato.

Anyag és modszer: A Semmelweis Egyetemen 2016. december és 2020. janudr kdzott denosumab
kezelésben részesiilt betegek adatait retrospektiv madon tekintettiik dt.

Eredmények: A Semmelweis Egyetemen Gsszesen 20 beteq részesilt denosumab kezelésben myel-
oma multiplex miatt a fenti id6szakban. 6 betegnél klinikai vizsgalatban megkezdett kezelés foly-
tatdsaként alkalmaztunk denosumabot, 14 betegnél pedig veseelégtelenség miatt a biszfoszfondt
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kezelés kontraindikacidja vezetett a denosumab addsahoz. 2 betegnél igazolddott allcsontnekrdzis
a terdpia mellett, illetve tovabbi 3 betegnél fogaszati goc vagy invaziv fogaszati beavatkozas miatt
a kezelés felfliggesztésére kényszeriiltlink.

Kovetkeztetés: Tapasztalataink alapjan a denosumab megfelel§ antireszorptiv kezelés myeloma
multiplexben, kiilondsen a beszdkiilt vesefunkcidval rendelkez8 betegek esetén. A denosumab
addsa mellett az dllcsontnekrozis kockazata emelkedett, igy fogaszati panaszok esetén fokozott
koriltekintés sziikséges.

Ixazomib kezelésben részesiild hosszd tava talélok elemzése

Raska Alexandra*, Varga Gergely ', Nagy Zsolt 2 Demeter Judit 2, Kosztoldnyi Szabolcs 3
Szomor Apdd3, Alizadeh Hussain 3 Schneider Tamds 4 Dedk Bedta 4 Wolf Krisztina 4
Plander Mdrk 5, Szendrei Tamds 5, Vidrdczy LdszI6 , llés Arpdd & Petd Mdnika’, Masszi Tamds !,
Mikala Gdbor?

1 SemmeLwels Ecvetem 11, Sz. BeLGvoayAszati KLinika, BupapesT,

2 SemMELWEIS EGYETEM |. Sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST;

3 Pecs TunoMANYEGYETEM |, Sz. BELGYOGYASzATI KLiNika, PEcS;

40rszAGos ONKOLOGIAI INTEZET, BupapEsT;

5 Markusovszky EGYETEMI OkTATO KORHAZ, SZOMBATHELY;

6 Desrecent Ecverem AOK BeLGyoGvaszaTI INTEZET, DEBRECEN;

7 DEL-PesTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

A Tourmaline-MM1 vizsgalat bizonyitotta, hogy az ixazomib kivald hatékonysagu, kedvezd mel-
lékhatasprofillal rendelkez6 ordlis proteoszéma inhibitor. Ezt az eredményt a 2015-2017 kozotti
magyar Named Patient Program (NPP) alapjan késziilt tanulmany is meger@sitette. A gydgyszer
IRD kombindciéban (lenalinomiddal és dexamethasonnal) legalabb egy kezelési cikluson atesett
myelomas betegekben kapott torzskényvet, de jelenleg is szamos klinikai vizsgdlatban kutatjak
fenntarto terapiaként, vagy akar elsé vonalban adva.

Célunk volt a hazai multicentrikus NPP esetei kozlil a jelenleg is ixazomibot kapd hosszi tuléld
betegek adatainak elemzése.

A 77 paciens 18%-a (n=15) all jelenleq is kezelés alatt. Egy kivételével mindegyikiik kapott el6z8
vonalakban thalidomid vagy bortezomib bazist kezelést, 40%-ukat transzplantdltak. A lenalido-
mid terdpia 4 betegnél folyt mar az IRD inditasakor. A teljes NPP populdciéban a nemzetkdzi tanul-
manyokhoz képest joval magasabb volt a high-risk betegek ardnya, de a ma is aktivan ixazomi-
bot kapokndl ez az arany mar alacsonyabb (11,1%), mint akiknél nem folytatddott ilyen hosszan az
ixazomib kezelés (42,6%). Két beteg ért el CR-t, 5 VGPR-t, 7 PR-t és egy SD-ben maradt. A prog-
ressziomentes tdlélés 46 hdnapnal 80%, jelent6sen meghaladva a vdrakozast.

Kovetkeztetés: Az IRD kivalo mellékhatasprofilli ordlis protokoll, ami idds, polimorbid betegeknél is
rendkiviil j6 eredményeket tud felmutatni.
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BRAF-gatlo kezelés alkalmazasa sokszorosan relabalt myeloma multiplexben
Ceglédi Andrea’, Andrikovics Hajnalka 2 Bors Andrds 2 Csacsovszki Otté ?, Kolics Fanni?,

Lakatos Gergely ', Petd Monika ', Szemlaky Zsuzsanna ', Reményi Péter 1, Vidlyi-Nagy Istvdn'?,
Mikala Gdbor 1

1 DeL-Pesti Centrum KorrAz ORszAGos HAEMATOLOGIAI Es INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST;

2 HagmatoLoGIAl £s OssESTTRANSZPLANTACIOS OszTALY, MOLEKULARIS BIOLGGIAI LABORATORIUM

Ajelatviteli Gtvonalak célzott gatldsa szamos megbetegedés gydgyitasaban névekvd szerep(i. BRAF
mutdciok hatdsara fokozédik a BRAF-fehérje aktivitasa, ennek kdvetkeztében a jelatviteli Gtban
utana kovetkez6 MEK és ERK fehérjék aktivitdsa is. A BRAF gént érint6 mutdciok kozel 90%-a a
V60OE ponton keletkezik, melynek kévetkeztében a BRAF elveszti érzékenységét azon szigndlokra,
melyek normalis esetben a BRAF fehérje tulzott aktivitasat megakadalyozzak. Mindez a sejt kéros
proliferdcitjat okozza. A BRAF-mutdcio szelektiv-gatld szerek ezt a folyamatot hivatottak ledllitani.
A bemutatott férfibeteg esetében 2005-ben 1SS I. stadiumd, 25-30%-0s csontvel6i érintettség-
gel jéro, t (11,14), 13g- citogenetikai eltérést hordozo 1gG kappa myeloma kertilt diagnosztizalasra.
A 2019-ig eltelt 14 év sordn minden addig elérhetd antimyelomas kezelési modalitasban része-
stilt. Beleértve 2 alkalommal ASCT-t, daratumumabot, carfilzomibot, ixazomibot is, s6t 2017-ben
plazmasejtes leukémas relapusakor tobb mint 1 éves remissziét (CR, dtmeneti MRD negatitivitast)
eredményezé molekuldrisan célzott venetoclax terdpidt is. 2019-ben fellépett venetoclax-refrak-
ter relapsusakor 600 driver-génes Ujgeneracids szekvendlds tortént, melynek soran myelomaban
viszonylag ritkan eléfordulé BRAF V600E mutdcio kertilt felismerésre szignifikans aranyban (48%
VAF). A driver mutdcioként m(ikadd eltérés ismeretében molekuldrisan célzott kezelést inditottunk
ajandékkeént kapott vemurafenibbel. Majd NEAK engedély alapjan dabrafenib-trametinib kombind-
ciora valtottunk. A RAF/MEK-gatld kezelés PR-t eredményezett. Ennek ellenére a beteg altalanos
dllapota hanyatlott és 3 honap kezelés utan elveszitettiik. Retrospektiv droplet digital PCR vizs-
gdlatokkal igazoltuk a BRAF V60OE mutdcid-pozitiv klon mennyiségének az évek sordn vald per-
Zisztaldsat, majd venetoclax kezelés alatt kdzel 100%-0s szintre emelkedését. Mindezt a tumorsejt
— kemoterdpidk hatdsara is — bekdvetkez6 klondlis evollcidja kdvetkezményének tartjuk. Esetiink
alapjan a lehet6ségekhez képest hasznosnak/sziikségesnek tartjuk a hematoldgiai betegségek
minél részletesebb molekuldris szintd kivizsgalasat, célzott terdpidk megfeleld kivalasztasa érdeké-
ben lehetéleg a kortorténet minél korabbi szakaszaban.

A tanulmdny elkészitését az NVKP_16-1-2016-0005 Onkogenomikai és Preciziés Onkoterdpiai Prog-
ramja tdmogatta.
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Kezelési eredményeink myeloma multiplexben szenvedd betegeink masodik

relapszusat kovetéen
Obajed Al-Ali Néra, lllés Arpdd, Vdrdczy LdszIo
Desrecent Eayetem AOK, BeLayoayaszatt INTEZET, HEMATOLOGIAI TaNSZEK, DEBRECEN

Bevezetés: Az utdbbi évtizedekben megjelent szamos U kezelési lehetdségnek kdszonhetéen a
myeloma multiplexben szenvedd betegek vdrhat6 tulélése jelentésen javult. A masodik relapszus
utani kezelések kivalasztasa azonban tovabbra is nehézséget jelent.

Anyag és modszer: Az elmdlt 10 évben Klinikankon gondozott azon myeloma multiplex-es bete-
gek adatainak retrospektiv elemzése, akiket masodik, harmadik, illetve negyedik relapszust kéve-
téen is kezeltlink.

Eredmények: A vizsgalt id6szakban 68 beteq részesiilt harmadik terdpids vonalbeli (1. csoport), 34
beteg negyedvonalbeli (2. csoport), illetve 20 beteg dtédvonalbeli (3. csoport) kezelésben is. Az
diagnoéziskori atlagéletkor 61,06+9,68; 58,76+8,24; valamint 56,90+8,75 évnek adddott. A nemek
aranya (férfing). 40:28; 17:17; 11:9 volt. A monoklonalis fehérje tipusanak tekintetében mindhd-
rom csoportban az IgG bizonyult leggyakoribbnak (60 — 69,12%), a csak kdnny(ilancot szekretdld
betegek ardnya 8,82 — 11,76% volt. A genetikai (FISH) vizsgalatok eredményei alapjan a harmadvo-
nalbeli terdpidban részestilok 54,90%-a standard, 45,09%-a kedvez6tlen progndzis(, ez az ardny a
negyedvonalbeli csoportban 54,17% — 45,83%, az 6todvonalbeliben pedig 61,54% — 38,46%. Vizs-
galtuk tovabba a kezelések tipusat is. Harmadik vonalban a 68 betegb6l 30 részesiilt proteoszéma
inhibitor alapd (ezen bellil az 0j generdciés carfilzomibot 17, az ixazomibot 2 betegnél alkalmaz-
tuk), 22 beteg imid alapt (melybdl 2 beteg pomalidomide-ot kapott), 16 beteg pedig eqyéb, hagyo-
manyos szert vagy monoklondlis antitestet terdpidban (8 daratumumab). Negyedik vonalban a 34
beteghdl 7 proteoszéma inhibitor, 9 immunmodulans és 18 eqyéb kezelésben részesiilt, ugyanez
az arany az 6todik vonalban a 20 beteghdl 5-4-11. Az els@ csoportban a 25 hdnapos median kéve-
tési id6 soran a median progressziomentes tilélés (PFS) 16 hdnap volt, a teljes talélési id§ (0S) 85
honap. A masodik csoportban 20 hénapos median kdvetési id6 soran a PFS 9 hdnap volt, az 0S
65 hénap. A harmadik csoportban a PFS 20 hénap volt 23 hénapos median kévetési soran, az 0S
23 hénap.

Kovetkeztetés: A myeloma multiplex tovabbra is meggydgyithatatlan betegség, de a relapszusok
kapcsan torekedni kell effektiv, az életmindséget és a tllélést javitd kezelések alkalmazdsara.
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Az autolog Gssejt kezelésre nem alkalmas myelomas betegek indukcis kezelése
Udvardy Mikids
DEKK, HematoLocla Tanszek

Az elmUlt mintegy 10 esztendd, de kiilondsen annak masodik fele oridsi valtozasokat hozott a
transzplantaciéra mar nem alkalmas myelomasaink els6 vonalbeli vagy ahhoz kapcsolodo keze-
ési modjaiban.

Nagy valtozas a korabbi konzervativ 65 éves naptari életkor feljebb tolédasa 70 év félé, megfeleld
bioldgiai dllapotban, keresve az ehhez illeszkedd mel140 tipust kondicionaldsi Iépéseket is.
Jelelentds a kiilonbség a korabbi eurdpai alkildld alapd kezelés modok ill. a tengerentdli Gj tipust
kezelésmodok preferencidjaban, mely napjainkban egyre jobban kiegyenlitédik az 0j generdcids
therapeutikumok és a rizikd adaptalt kezelésmédok elétérbe kertilésével.

A korabbi eurdpai/angolszasz melphalan prednisolon (MP és platé) mara valoban historikus, de Uj
er6re kapott az MP-thalidomide ill. MP-borztezomib id6szak kétségkiviil jelentds elérelépést nydjtd
eredményeivel, s ez sok orszagban, nalunk is meghatarozd kézelitésmddda valt a transzplantacidra
alkalmatlan betegcsoportban. Bar mdr akkor is tudtuk, hogy a két innovativ szert tartalmazd trip-
letek, pl. VTD ugyancsak hatékonyak idGsebbekben is, de a mellékhatds profil ettél mégis vissza-
tart6 er volt.

A'lenalidomide megjelenése minden korcsoportban (j és er6teljes momentum volt, a len-dex id6s-
korban is j6 alternativa, melybdl a dex id6vel elhagyhat6 és j6 kvdzi fenntartd jelleq(i folytatds lehet
torékenyebb allapot( betegeinkben is. Ujabb lehetdség volt a len-VMP, mely feliiimdlta a VMP-t és
a len folytathatd a relapsusig.

Még Ujabb lehetség az iv és ordlis antiCD38 bdzisu terdpia, ill. az Uj generdcids proteaszoma gat-
lok kombindcidja, nagyon igéretes korai eredményekkel, dltalaban lenalidomide vagy proteaszoma
fenntartd jellegi kezeléssel folytatva a relapsusig.

Erdekes az Uptodate Rajkumar (Mayo) altal irt fejezete, a myeloma kezelés, finanszirozési gondok
mellett, ezen javaslatok minimum standardje a len—dex-(proteaszéma gdtlas) kiindulds id&sekben,
len fenntartdval. Ne tartozzunk ebbe a kategdriaba, prébaljunk nagyokat eldrelépni gondolkodas-
ban és cselekvésben, legyiink igényesebbek tovabbra is.
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Neuropathia myelomaban
Istenes Ildiko
SE 1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

Szamos kemoterapids készitmény ddzislimitald mellékhatdsa a kemoterdpia indukalta periférids
neuropathia, azonban nemcsak a klasszikus kemoterapids kezelés kapcsan Iéphet fel idegkaroso-
dds, hanem az (j tipust daganatellenes gydgyszerek (pl. proteaszémagatlok, immunmoduldnsok,
molekuldrison célzott kezelések) esetében is szamolni kell ezzel a szévédmeénnyel. Ez a mellékha-
tds a kezelés alatt és hossz( tavon is kedvez6tleniil befolyasolja a beteg életminéségét és a gyogy-
szer dozisanak csokkentésére, esetleq felfliggesztésére kényszeritheti a kezel6orvost, ami viszont
a beteg gyogyuldsi esélyeit ronthatja. Mivel jelenleg nem all rendelkezésre bizonyitottan hatékony
kezelés ezen mellékhatds megeldzésére/kezelésére, ezért a szovédmény prevencidja, korai felisme-
rése és a daganatellenes terdpia idében torténd médositasa kiilondsen nagy jelentdséqdi.

A referdtumban attekintem a daganatellenes (ezen belil elsésorban a myeloma ellenes) kezelés
indukalta neuropathia pathomechanizmusat, diagnosztikajat, valamint kitérek a szov6dmény meg-
el6zésének és kezelésének jelenlegi lehetéségeire és ramutatok az Uj kutatdsi irdnyokra.

A kardiovaszkularis szovodmények el6fordulasa, diagnosztikaja, megel6zése

és kezelés myeloma multiplexben
Pozsonyi Zoltdn
SemMeLWEIS EGYETEM H11. Sz. BeLayoayaszaTi KLinika, BubapEsT

Bevezetés: A myeloma multiplex az onkokardioldgia isokalpéldajanak tekinthetd. Nem csak a beteg-
ség maga okoz szamos kardiovaszkularis szovédményt a hypercalcaemian és ritmuszavarokon,
hyperviszkozitason, thromboembolids eseményeken, veseelégtelenség okozta folyadékretencion,
szivamyloidosison és szivelégtelenségen keresztiil, hanem a kezelésében hasznalt gydgyszerek
tobbsége is kardiotoxikus tulajdonsagokkal rendelkezik valamilyen médon.

Anyag, mddszerek: Jelen el6adasban a kardioldgus szemsz6gébdl réviden 6sszefoglalom a myeloma
multiplex kardiologiai vonatkozasait, majd a legdjabb vizsgalatok tiikrében a proteaszéma gatld
kezelés kardiovaszkuldris szovédményeire, ezek megeldzésének modjaira fokuszalok, kiemelve a
kardiologus szerepét, vizsgalati és tardpids lehetéségeit. Kiilon ismertetném réviden a klinikankon
a kardiologus és hematoldqus kozotti egylttmikédés modjait, a kardiotoxikus szerek nagy kockd-
zat( betegeknek vald beadasanak madjat, kardioldgiai kovetésiik lehetbségeit.

Eredmények: Irodalmi adatok és sajat tapasztalataink szerint myeloma kezelésében a kardiovaszku-
[aris események és kadioldgiai konziliumi igény gyakran fordul el6.

Kovetkeztetés: A myleoma multiplex kezelésében kardioldgus bevondsa sok esetben nem nélkiiloz-
het6, a kezelés tervezése és madositasa kdzos dontést igényelhet.

Az el6adas a Takeda tdmogatdsaval valdsult meg.
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Multirezisztens baktériumok el6fordulasa myeloma multiplex miatt kezelt

betegekben

Sinkd Jdnos ', Szabé Bdlint Gergely ', Szabd Edina2 Nikolova Radka 2, Kertész Adrienne3

Mikala Gdbor ', Reményi Péter !

1 HematoLoainl s Osse=TRanszLANTACIGS OszTALY; 2 KiizPoNTi LABORATORIUM MIKROBIOLOGIAI PROFIL;

3 INFEKCIOKONTROLL OszTALY, DEL-PESTI CENTRUMKORHAZ — ORSZAGOS HEMATOLOGIAI £S INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

Hdttér: A myeloma multiplexben fellépd szekunder immunhidny infekcids szév6dményekre hajla-
mosit. Immunhidnyos betegek kdrében novekszik az antibiotikumokkal szemben ellendllé baktériu-
mok okozta kolonizaciok és infekcidk jelentésége.

Célkitdzés: A multirezisztens (MR) speciesek el6fordulasi gyakorisaganak meghatdrozdsa centru-
munk myeloma multiplex (MM) ellatasat végzd részlegén.

Betegek és mddszer: 20172019 kozott fenti részlegen kezelt személyek korében ismertté vdlt,
MR baktériumspeciesek okozta kolonizaciok, bacteriuridk és infekciok el6forduldsi gyakorisagat,
megoszlasat, kimenetelét retrospektiv mddon elemeztiik. Eqy beteg esetén valamely MR species
okozta kolonizaci6t csak egy alkalommal vettiik figyelembe. Osszehasonlitottuk a MM és a malig-
nus lymphomak miatt ellatasban részesiil§ kohorsz adatait. Az eredmények a mikrobioldgiai lelet
alapjan, az Infekcidkontroll Osztalyon multirezisztens fajjal kolonizaltként regisztralt betegek adat-
bdzisabol szarmaztak. Mintavételek infekcid gyantja esetén torténtek. A kolonizacié meghatdro-
zdsa érdekében rutinszer( felvételi surveillance leoltdsokat nem végeztiink, az erre vonatkozd vizs-
gdlatokra kontaktsz(irés céliabdl, az Infekciokontroll Osztaly intézkedéseinek részeként kerilt sor.
Eredmények: a vizsqalt id6szakban Gsszesen 935 beteget dpoltunk. Diagndzis szerinti megosz-
[dsuk: MM: 395 (42%), malignus lymphomak: 393 (42%), egyéb hematoldgiai malignitasok: 147
(16%) 6. MR baktériumot 71 (8%) alkalommal (kolonizacié: 32, infekcio: 25, bacteriuria; 14) lehe-
tett kimutatni. Az 6sszes dpolt betegre vonatkoztatva az izoldtumok megoszldsa az aldbbiak sze-
rint alakult; ESBL-termel6 Gram-negativ spp.: 31 (44%), vankomicin-rezisztens Enterococcus Spp.
(VRE): 27 (38%), meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA): 6 (8%), multirezisztens P. aeruginosa: 4
(6%), multirezisztens A. baumannii: 2 (3%), karbapenem-rezisztens Enterobacterales; 1 (1%). A MM,
illetve malignus lymphomak miatt kezelt beteg csoportjdt dsszehasonlitva az alabbi kiilonbsége-
ket taldltuk: a/ ESBL-termel§ Gram-negativ spp. okozta kolonizaci6 szignifikdnsan gyakoribb volt
MM-ben (2,53 vs. 0,51%, p=0,037); b/ a VRE szignifikansan ritkabban fordult el6 MM-ben (0,51 vs.
2,29%, p=0,036), ¢/ MM-ben tendenciajelleggel ritkdbban fordultak el§ MR species okozta infek-
ciok (1,77 vs. 3,82%, p=0,08). Osszesen 6 betegben lehetett pérhuzamosan kolonizaciot és infek-
Ci6t is igazolni. A kolonizalo baktérium mind6ssze egy esetben volt azonos az infekci6t okozd spe-
ciessel. A MR bakteridlis infekciok haldlozdsat az alapbetegség nem befolydsolta.

Kovetkeztetések: Az eqy centrumos epidemioldgiai felmérés eredményei szerint MM miatt hospi-
talizalt betegek kisebb gyakorisaggal fertéz6dnek MR baktériumokkal a malignus lymphoma miatt
kezeltekhez képest. Az epizddok tobbsége kolonizacio volt, infekcio ritkdbban fordult eld. A kolo-
nizald specieshdl kevéssé lehetett a fellépd infekcid etiologidjat megjosolni. Az elemzés korldtja az
egységes surveillance hidnya és a relative kis szdmd izoldtum.
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A VS38c immunjelélés szerepe a plazmasejtes mieléma vizsgalataban
Czeti Agnes ', Szaléki Gdbor !, Szita Virdg 2 Takdcs Ferenc !, Varga Gergely 2 Barna Gdbor !
1.5z, PatoLoalal Es KIiSERLETI RAKKUTATO INTEZET, AOK, SemMMELWEIS EGYETEM, BupaPEST;

211, sz. BeLovoeviszaTi Kumika, AOK, SeMMELwers EGvETEM, BubapesT

Bevezetés: A magas szekrécids aktivitasd plazmasejtekre kiterjedt endoplazmatikus retikulum (ER)
hal6zat jellemz6. Ezért egy, az ER membranjaban taldlhatd fehérjére (CLIMP-63/Cytoskeleton-lin-
king membrane protein 63) iranyuld immunjel6lés alkalmas lehet a plazmasejtek detektalasara és a
tobbi sejttdl valo elkiilonitésére. A CLIMP-63 fehérjét a VS38c antitesttel tudjuk kimutatni.
Célkittizések: Arra kerestiik a valaszt, hogy milyen a normalis és kdros plazmasejtek VS38¢ jeld-
I6dési mintdzata, mibdl fakadhatnak a plazmasejtek kozotti VS38c jelolédésbeli killonbségek, és
hogy a minta el6készitése, illetve a mintavétel és feldolgozas kdzott eltelt idd hogyan befolydsolja
az eredményeket.

Anyag és mddszer: 134 plazmasejtes mieldmas beteg csontveld aspirdtumat vizsgaltuk dramldsi
citométerrel. A plazmasejtekre jellemzd sejtfelszini markereket és a CLIMP-63 fehérjét jeldltiik. Az
intracelluldris festési eljdrasnal permeabilizald dgensként InstraStain kit-et (DAKO) és Triton X-100
deterenst hasznaltunk.

Eredmények: A plazmasejtek kozott két alpopulacio jelent meg a VS38c jeldlés soran. Az egyik
intenziven jel6l6dott (VS38¢™9), mig a mdsik kevésbé fest6dott (VS38cim). A sejtpopulaciok ard-
nya a permeabilizal6 dgens koncentracijatol és a mintavétel és feldolgozas kozott eltelt id6tél fiig-
g6en valtozott. Magas koncentraciojl Triton X-100 detergens mellett, illetve az idd el6rehaladtaval
a VS38ci™ populdcié lecsokkent/eltlint, mig a VS38c™ 9" sejtpopulacid ezzel megegyezd mérték-
ben nétt. A jelolést megeldz6 mosdsi 1épés beiktatasa a VS38cdim populdciot alkotd sejtek szamd-
nak csokkenéséhez vezetett.

Kovetkeztetések: A VS38c antitest, mas plazmasejt marker felhaszndldsa mellett, joI haszndlhat6 a
plazmasejtek detektdldsara. A VS38c populacidk kozotti intenzitasbeli eltérést jellemzéen nem exp-
resszios kiilonbség, hanem az ER membran strukturdlis kiilonbsége okozhatja. A VS38c“™ populd-
Ci6 sériilékenyebb, mintael6készités soran kdnnyebben elvész. A populdciok ardnyanak id6beli val-
tozasa felhivja a figyelmet arra, hogy a minta taroldsa soran valtozik a sejtek jeldlhet6sége, vagyis
lényeges, hogy a minta feldolgozdsa a mintavételt kivetSen a leghamarabb megtérténjen. Osszes-
ségében, a VS38c ellenanyaggal térténd jelolés megjelenithet egy olyan mieléma alpopuldciét,
amely a betegséq progresszidjaban is szerepet jdtszhat.
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Plazmasejt alpopulaciok vizsgalata mieldmaban aramlasi citometridval
Szaldki Gdbor !, Czeti Agnes ', Takdcs Ferenc !, Matolcsy Andrds ', Varga Gergely 2, Szita Virdg?2
Barna Gdbor

1 SEMMELWEIS EGYETEM, AOK, | sz. PatoLoalal £s KiSERLETI RAkkuTATO INTEZET, BUDAPEST;

2 SemmeLwers Everem, AOK, Il sz. BeLavevaszati Kuika, BUDAPEST

Bevezetés: A plazmasejtes mieléma (MM) a B-limfocita differencidcio legvégs6 fazisat reprezentdld
plazmasejtek rosszindulatd, gydgyithatatlan daganatos megbetegedése. A betegség diagnézisa-
ban, illetve a kezelés soran a remisszié-relapszus statusz meghatdrozasaban jelentds szerepe van
a csontveld aspiratumok dramldsi citometriai vizsgalatanak. A mérést nehezitheti, hogy a kezelé-
sek kovetkeztében megvaltozhat a rezidudlis tumorsejtek immunfenotipusa, immunterapia soran
az ellenanyag elfedhet epitdpokat, emiatt fokozott az igény olyan (j markerekre, melyek segite-
nek elkiildniteni a plazmasejteket a tobbi csontveldi sejttdl. A VS38c egy monoklondlis ellenanyag,
mely az endoplazmatikus retikulum (ER) membranjaban 1évé CLIMP-63 (CKAP4) fehériéhez koté-
dik, mely mennyisége jelent6sen magasabb a plazmasejtekben, a tbbi csontveldi sejthez képest.
Ezért egyéb jeldlésekkel egyiitt alkalmazva, a VS38c alkalmas lehet ezek elkiilonitésére.

Célkittizés: Kivancsiak voltunk arra, hogy a VS38c ugyanlgy jeldli-e a normal és koros plazmasejte-
ket, illetve vannak-e olyan VS38c-vel detektalhato eltérések a kdros plazmasejtek kozott, melyek-
nek prognosztikus jelentéséqik lehet a betegség lefolydsa sordn.

Mddszerek: Tobb, mit szdz plazmasejtes mielomdval diagnosztizalt beteg csontveld mintdjat jelol-
tlik az dltalanosan haszndlt plazmasejt markerek mellett VS38c ellenanyaggal, és dramldsi citom-
etridval mértilk a jeldl6dés intenzitasat. Emellett vizsgaltuk, hogy kiildnb6zd tipust vagy koncent-
raciojd permeabilizald dgens haszndlata soran van-e jelolédésbeli eltérés.

Eredmények: Méréseink soran (gy talaltuk, hogy mind a normal plazmasejtek, mind a mielémasej-
tek intenziven jelél6dnek VS38c ellenanyaggal. Viszont kiméletesebb permeabilizdlas soran meg-
jelenik egy alacsonyabb intenzitast, VS38c™ alpopuldcio, mely részardnya né a betegség prog-
resszibja soran. Vizsgalataink alapjan arra kdvetkeztethetiink, hogy a progresszié soran olyan
valtozasok torténnek a mieldmasejtek membranszerkezetében, melyek nehezebben permeabili-
zalhatovd teszik az ER-t. Ezeknek a valtozasoknak a feltérképezése (j prognosztikus faktorokkal
gazdagithatja a MM diagnosztikai repertodrjat. Két beteg esetében pedig a CLIMP-63 expresz-
szi6 jelentds csokkenését mértiik az MM sejtekben, mely, mint késébb kidertilt, a betegség vég-
stadiumdt jelezte.
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Hemopoetikus dssejt mobilizacio és ssejtgyiijtés myeloma indikacioban
Farkas Zita, Kirdly Agnes, Csacsovszki Ott6, Fodor Anikd, Tasnddy Szabolcs, Udvardy Mikids Zsolt,
Mikala Gdbor, Réti Marienn, Reményi Péter, Vdlyi-Nagy Istvdn

DPCK-OHII Szent LAszLo KOrHAZ TELEPHELY, HEMATOLOGIA ES OssesT-TRANSZPLANTACIOS 0SZTALY, BuDAPEST

A myeloma multiplex (MM) a leggyakoribb plazmasejtes betegséq (45 (j eset/ szdzezer lakos/ év).
Mivel a nagy dozisi kemoterdpiat (HDT) kovetd autoldg dssejtatiiltetés (ASCT) jelenleg is a fiatal
(<65—70 év) myelomas betegek standard kezelési modalitasa, igy a MM a leggyakoribb ASCT indi-
kacid. A Szt. LdszI6 Korhdzban myelomas betegeknél 2019. 01. 01 és 2019. 12. 31 kozott 64 bete-
gen, dsszesen 69 alkalommal végeztiink dssejtgy(jtést (2017-ben 49 betegen, 57 ssejtqyjtés).
Ennek soran 6sszegy(ilt tapasztalatainkat dolgoztuk fel: a megel6z6 kezelések és a kiilénbozd
mobilizalé kezelések hatdsat a gy(jtésre, a ,s0lo” G-CSF mobilizalassal és plerixafor alkalmazasa-
val kapcsolatos adatokat, illetve a graft dsszetétele és a transzplantacié utan észlelt neutrofil és
thrombocyta megtapadasi idk Gsszefliggéseit. Az Gssejt-mobilizacios trendek valtozast mutat-
nak, szignifikansan gyakrabban alkalmazunk ,solo” G-CSF mobilizalast ,on demand” plerixaforral,
a priming kemoterdpia dézisat pedig gyakrabban csokkentjiik. A valtozasok orvosszakmai értéke-
lésére tavalyi évi adatainkat dsszevetjiik a 2017-s év myelomas 6ssejtgyijtéseinél szerzett, mos-
tanra mar érettebb tapasztalatokkal.

Az intézmény dramldsi cytometria laboratdriumaval 6sszefogva 20 betegbdl 4ll6 ,pilot” vizsgdlat-
ban néztiik az autograftok plazmasejt-aranyanak és a graftban mért kiilonbéz6 T-sejt alcsoportok-
nak a hatdsdt a korai transzplantacids végpontokra, valamint a transzplantaciét kdvetd progresz-
szibmentes tdlélés (PFS) tartamdra.

A tanulmdny elkészitését az NVKP_16-1-2016-0005 Onkogenomikai és Preciziés Onkoterdpiai Prog-
ramja tdmogatta.

A fagyasztas hatasa a plazmasejtekre autoldg dssejttranszplantacié soran

Tasnddy Szabolcs !, Farkas Zita 2 Juhdsz Zséfia, Nagy Ginette !, Jelinek Agnes ', Udvardy Mikids

Szdnthd Eszter ', Németh Noémi2, Dobos Katalin 2, Réti Marienn 2, Reményi Péter2,

Bekd Gabriella?, Mikala Gdbor?

1 DeL-Pesti CentRUMKORHAZ, ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, KOZPONTI LABORATORIUM, BUDAPEST;

2 D1-PesTi CENTRUMKGRHAZ, ORsziGos HEMATOLOGIAI €5 INFEKTOLOGIAT INTEZET, HEmaToLGGIAI Es OssEsT-
TRANSZPLANTACIOS OSZTALY, BUDAPEST

Bevezetés: Az autolog ssejttranszplantacio eqy széleskorben alkalmazott eljdrds a myeloma mul-
tiplex (MM) kezelésére. Ennek soran a pacienstdl legydijtétt leukoferezis-készitményt lefagyaszt-
jak, majd késdbb a felolvasztott sajat sejtjeit kapja meg. A vizsgalddasunk targya az dltaldnosan
hasznalt fagyasztasi és olvasztasi protokoll hatdsa a kiilonbdz6 sejttipusokra, kiemelten a plazma-
sejtekre.
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Anyag és modszer: 20, myeloma multiplexszel diagnosztizalt paciens mintait vizsgaltuk, dramldsi
citometrids méréseket hasznalva. Dontden a leukoferezis-készitményt és a felolvasztott, beadasra
szant mintat vizsgaltuk, mely soran meghatdroztuk a lymphocyta alosztalyok, a reguldtor T sejtek,
a plazmasejtek, illetve a CD34+ hematopoietikus dssejtek aranydt és abszollt sejtszamat. A vizs-
gdlat soran az alacsony sejtszamok miatt nem tudtunk kiilénbséget tenni a koros és nem kéros
plazmasejtek kozott.

Eredmények: A fagyasztas el6tti mintahoz képest szignifikans csokkenést tapasztaltunk a plazma-
sejtek esetében mind az ardnyok, mind az abszoldt sejtszamok tekintetében. A felolvasztas utani
mintaban a betegek 55%-anal a plazmasejtek szama a diagnosztikusan értékelhetd hatdr alatt volt.
A felolvasztott grafttal atlagosan 3,53 x 1010 fehérvérsejt ker(ilt beadasra, és 1,51 x 108 plazma-
sejt. A felolvasztott mintaban a gy(ijtési dllapothoz képest a plazmasejtek szama dtlagosan 77%-kal
csokkent.

Kovetkeztetés: Az adataink azt mutatjdk, hogy a fagyasztds és felolvasztas kovetkeztében a plaz-
masejtek aranya illetve szama nagymértékben csokkent, koros sejteket elimindlé hatast adva a
folyamathoz.

G-CSF+bortezomib protokollal szerzett tapasztalataink myelomas betegeink
Ossejt-mobilizalasaban

Bicskd Reéka Réhel, Payer Edit. Magyari Ferenc, Szdsz Rébert, Szarvas Mariann, lllés Arpdd,
Gergely Lajos

Desrecent EGyeTem AOK, BeLayoayaszaTt INTEZET, HEMATOLOGIA TANSZEK, DEBRECEN

Myeloma multiplexben a j6 dllapotd, fitt betegek esetében a standard elsévonalbeli kezelés kemo-
terdpia és autoldg Gssejt transzplantacié kombindciéja. Habar a célzott — és immunterdpidk tar-
hdza egyre szélesedik, a transzplantacio még mindig standard indikacié. A mobilizalashoz alkalma-
zott protokoll alapvet6en meghatdrozza az Gssejtgy(ijtés sikerességét. A leggyakrabban hasznalt
eljarasokban granulocyta koléniastimulalé faktort (G-CSF) alkalmazunk valamilyen kemoterapids
szerrel, ez azonban az esetek 10-30%-dban nem eredményez elegendd szami CD34+ Gssejtet,
illetve a hosszd bennfekvés nem is tervezhetd. Ugyan a plerixafor megjelenésével valdban javul-
tak az adatok, gyakran azonban az ehhez sziikséges minimum szami 8ssejt elérése is nehézs-
séget jelent. Ezért a mobilizalashoz alkalmazott protokollok még mindig optimalizaldsra szorul-
nak, jollehet igéretes lehet8ségek rendelkezésre alinak. Nemrég publikdlasra kerdilt fazis | vizsgalat
szerint myelomas betegekben hatdsosnak és sikeresnek bizonyult G-CSF és bortezomib kom-
bindciéja 6ssejt mobilizalashoz. EI6bbit 5 napig sub cutan napi TMU/tskg dézisban, illetve a 4.
nap estéjén egyszeri dozist bortezomibot 1,3 mg/testfelszin-négyzetméter dézisban intravéna-
san alkalmazva jelentds emelkedés volt Idthatd a CD34+ sejtszamot illetGen. A biztatd eredmé-
nyek alapjan myelomas betegeinkben mi is ezt a protokollt alkalmaztuk az 6ssejtgy(jtéshez, eddig
7 beteg részesiilt G-CSF+bortezomib+/-plerixafor kezelésben. Férfingi arany 1.6, atlagéletkoruk
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59 év (51-73). 4 beteg Ig-G kappa, mig 3 beteg Ig-A lambda tipust betegségben szenvedett. 1
beteg esetében IS5-1, 4 betegnél 1SS-2, mig 2 betegnél ISS-3 stadiumU volt a betegség a kiindu-
laskor. Valamennyi beteg esetében komplett remisszio, vagy nagyon j6 részleges valasz volt az
indukcié utan. 2 betegnél alkalmaztunk plerixafort is a gy(ijtéshez. Az Gssejtgyijtésre dltaldban
az 5. napon (4-7) kerilt sor, 3 esetben eqgy(ilésben, 3 esetben két-, mig 1 betegnél haromiilés-
ben sikeriilt elegendd szami D34+ sejtet nyerniink. Myelomds betegekben a célunk dltalaban
2 transzplantdciora elegendd szamd 6ssejt gydjtése. A vizsgalt betegeknél atlagosan 9,54 x 106/
tskg (3,8—14,72) Gssejtet gydjtottink. Valamennyi beteg dtesett az autoldg transzplantacion, az
engraftment dtlagosan a 9. napon tortént. Bar adataink kisszamu betegcsoportot reprezentdlnak,
mégis biztatdak, hiszen az dltalunk alkalmazott G-CSF+bortezomib kombinacié hatasosnak bizo-
segétdl fiiggetlendl. Tovabba a tervezhetd a G-CSF+bortezomib gydijtés financidlis és logisztikai
szempontbol is sokkal kedvezébbnek tiinik.

IgH-MMSET fiizids gént hordozé myeloma multiplexes betegek minimalis
rezidudlis betegségének kovetése nagy érzékenységii kvantitativ PCR
rendszerek segitségével ,
Bors Andrds, Hardi Apor, Kozma Andrds, Matula Zsolt, Kolics Fanni, Csacsovszki Otttd, Kirdly Agnes,
Lakatos Gergely, Petd Ménika, Sipos Andrea, Vdlyi-Nagy Istvdn, Reményi Péter, Uher Ferenc,
Mikala Gdbor, Andrikovics Hajnalka

Der-pesTi CENTRUMKORHAZ — ORszAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A myeloma multiplex (MM) patogenezisének hdatterében az esetek 10-15%-aban a
kedvezétlen prognézissal jaré, de proteoszémagatld terapidkra érzékeny t(4;14)-transzlokdcié 4ll.
Molekularis genetikai mddszerrel ezekben az esetekben az IgH-MMSET flzids mRNS harom kiilon-
b6z6 hosszdsagu formajanak valamelyike (MB4-1, MB4-2, MB4-3) mutathaté ki. A maradék rezidu-
alis betegség (MRD) jelenléte MM-ben is terdpiat befolydsold, kedvez6tlen progndzisra utal para-
méter. Célunk az volt, hogy az altalunk elérhetd qPCR rendszerek (LightCycler, droplet-digitdlis PCR)
felhasznalasaval nagy érzékenyséq(, akar keringd tumorsejtekbdl szarmazo fliziés mRNS kvantitd-
l4sdra, és igy MRD detektdldsra alkalmas mddszert fejlesszink ki.

Mddszer: Univerzalis TagMan préba alkalmazdséval a laborunkban 2006 és 2019 kozott FISH-sel
vagy PCR-rel t(4;14) pozitivnak értékelt 92 MM-es beteg kiindulasi, és kévetéses csontveldi (csv) és
periférids vérmintdit (pv) vizsgaltuk.

Eredmények: A qPCR rendszerrel diagnéziskor a betegek 99%-aban tudtuk azonositani az IgH-MM-
SET flizibs mRNS-t. A toréspont tipusok meqgoszldsa a kdvetkezé: MB4-1: 73%, MB4-2:10%, MB4-
3:17%. A diagndziskori mintavételt kdvetGen megvizsgaltunk 118 kiilénbdz6, a kévetés sordn vett
csv, illetve tovabbi 16 esetben csontvel6vel azonos id6ben vett csv-pv mintaparbél szarmazé cDNS
mintat. Koziilik 7 esetben mind a csv, mind a pv mintakbdl, 7 esetben csak a csv mintakbol, mig két
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esetben egyik mintabol sem tudtunk /gH-MMSET flizis mRNS-t kimutatni. A vizsgalt mintaparok
esetében a pv mintak pozitivitasa atlagosan két nagysagrenddel kisebbnek adédott, mint a csv
mintaké. Mindkét qPCR modszer érzékenysége 10-5.

Kovetkeztetés: A MM betegek kozel felében a periférids vérben kering annyi koros plazmaset,
amennyi gPCR technikdval kimutathatd. Az Gjonnan fejlesztett qPCR rendszer jelentés mértékben
segitheti a t(4;14)-transzlokacié pozitiv betegcsoport MRD vizsgdlatait.

Késziilt az NVKP_16-1-2016-0005 tdmogatdsdval.

PLASMA CELL LEUKEMIA — what is new in 2020?
Artur Jurczyszyn
JacieLLonian University MepicaL CoLLEGE, DEpARTMENT oF HematoLoGY; Krakow, PoLanp

Primary plasma cell leukemia (pPCL) is a rare and aggressive plasma cell proliferation with a very
poor prognosis. The prevalence of poor-risk genetic lesions is higher compared with newly diag-
nosed multiple myeloma. pPCL requires urgent control of clinical manifestations to prevent early
death because of irreversible disease complications.

In 2018 we have reported ! a multicentre retrospective study that analysed clinical characteristics
and outcomes in 117 patients with pPCL treated at the participating institutions between Janu-
ary 2006 and December 2016. The median age at the time of pPCL diagnosis was 61 years. Nine-
ty-eight patients were treated with novel agents, with an overall response rate of 78%. Fifty-five
patients (64%) patients underwent upfront autologous stem cell transplantation (ASCT). The
median follow-up time was 50 months (95% confidence interval [CI] 33; 76), with a median over-
all survival (OS) for the entire group of 23 months (95% ClI 15; 34). The median OS time in patients
who underwent upfront ASCT was 35 months (95% Cl 24-3; 46) as compared to 13 months (95%
(1 6+3; 35+8) in patients who did not receive ASCT (P = 0-001). Multivariate analyses identified age
>60 years, platelet count <100 x 109 /I and peripheral blood plasma cell count >20 x 109 /I as
independent predictors of worse survival. The median OS in patients with 0, 1 or 2—3 of these risk
factors was 46, 27 and 12 months, respectively (P < 0-001). Our findings support the use of novel
agents and ASCT as frontline treatment in patients with pPCL.

In 2019 we have published? a multicenter retrospective study included 101 patients (median
age 62 years) with secondary plasma cell leukemia (sPCL). The median time from initial multi-
ple myeloma diagnosis to sPCL was 31 months. Fifty-five out of 72 patients (75%) who received
any therapy were treated with immunomodulators (IMiDs) and/or proteasome inhibitors (Pls), and
14/72 (19%) underwent salvage autologous stem cell transplantation (ASCT). The overall response
rate in patients who received ASCT or PI (either alone or in combination) was higher than in those
who did not (93% vs. 36% and 60% vs. 30%, respectively). The median overall survival (OS) in
patients who received therapy was 4.2 months (95% Cl: 1.3; 8.0) with a 1-year 0S of 19%. Plate-
let count <100x109/L at sPCL diagnosis was the only independent predictor of a poorer 0S in
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treated patients (HR=3.98, p=.0001). These findings suggest that patients with sPCL may bene-
fit from salvage ASCT- and PI-based regimens.

During last ASH in 2019, results of the first interim analysis of the Phase 2 EMN12/HOVON129
Study were published 3, KRd induced deep hematologic responses after 4 cycles of therapy (2VGPR
in 80% and >CR in 33%) without early death. Toxicity consisted of 20% grade 3 and 27% grade 4
events, occurred mainly during the first cycle of induction, and were manageable with appropriate
interventions. KRd provides efficient and rapid disease control, which is essential to prevent early
mortality because of irreversible disease complications and to improve survival of patients with this
aqggressive plasma cell proliferative disorder.

T Prognostic indicators in primary plasma cell leukaemia: a multicentre retrospective study of 117
patients. Jurczyszyn A, et al. Br J Haematol. 2018 Mar;180(6):831-839. doi: 10.1111/bjh.15092.
Epub 2018 Jan 7.

2Secondary plasma cell leukemia: a multicenter retrospective study of 101 patients. Jurczyszyn A, et
al. Leuk Lymphoma. 2019 Jan;60(1):118-123. doi: 10.1080/10428194.2018.1473574. Epub 2018 Jul 2.

3 Treatment of Primary Plasma Cell Leukemia with Carfilzomib and Lenalidomide-Based Therapy:
Results of the First Interim Analysis of the Phase 2 EMN12/HOVON129 Study
Number: 693; Presenter: Niels Van De Donk; Session: 653., ASH 2019 ORLANDO USA.

Treatment results of myeloma patients with FISH-identified deletion of the

TP53 tumor suppressor gene in two major Hungarian hematological centers
Mikala Gdbor*, Varga Gergely 2 Kozma Andrds ', Andrikovics Hajnalka !, Bors Andrds ',

Kapczdr Dora 2, Reményi Péter 1, Vidlyi-Nagy Istvdn ', Masszi Tamds 2

1 Dév-pesTi CENTRUMKORHAZ, ORSZAGOS HEMATOLOGIAI ES INFEKTOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST,

2 SemmeLwers EGveTem, [l BELayoGyAszaTI Kuinika, Bupapest

Background: Deletion of chromosome 17p, affecting the tumor suppressor gene TP53, is a major
high risk cytogenetic feature in multiple myeloma. Although multiple therapeutic avenues offer
response, development of resistance is usually rapid and presents an unmet medical need.
Methods: In this retrospective study, we analyzed the treatment outcomes of del 17p myeloma
patients — identified in our centers by FISH (fluorescence in situ hybridization).

Results: 102 patients were identified by systematic search of the respective databases and were
included in this sudy of treatment efficacy and survival. Of this patient population, 43.6% had the
p53 deletion at diagnosis, while 56.4% tested FISH-positive only at relapse. 33 patients had ampli-
fication of 1q, frequently (16/33) with more than 3 copies of the respective region, considered as
ultra-high risk, “double hit" myeloma by recent publications. Of those patients who developed
TP53 deletion as a progression event, 19.8% had additional copies of 1g21 (from whom 27.7%
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already had this feature at diagnosis). Treatment efficacy of myeloma patients who tested posi-
tive for del17p at diagnosis (or at first relapse) — though exhibiting an equally dismal 10 months
median progression free survival (PFS) — was clearly superior to the result of those patients who
had del17p detected at a later relapse ( 2 months median PFS, p<0.001). Median overall survival
(0S) from the landmark of del17 detection were 12 months and 5 months, respectively. Interest-
ingly, presence of additional 121 copies did not significantly influence our treatment results. Nota-
bly, patients with concurrent t(11;14) and del17p who received venetoclax-based salvage certainly
fared better than the rest (4 patients, OS from landmark: median not reached). Poor PFS translated
into short OS, many of our patients had only a single line of more-or-less effective salvage regimen
and no further salvage was possible.

Condlusions; Our results indicate that del17p remains an extremely grave prognostic factor in multiple
myeloma with few really effective salvage options — with the outstanding exception of venetoclax in
patients exhibiting the founding cytogenetic abnormality t(11;14) and possibly daratumumab-based
combination therapies. Introduction of molecularly targeted novel therapies may provide valuable
therapeutic options in this myeloma subpopulation. Encouraging is the fact that a slow and steady
improvement in treatment efficacy (due to introduction of novel agents) is noticeable in our data.

Clinically suspected cast nephropathy: a retrospective, multi-center, real-

world study

Agoston Gyula Szabo ', Jonathan Thorsen , Charlotte Toftmann Hansen 2 Elena Manuela Teodo-
rescu3 Simon Bo Pedersen 4, Simon Bertram Fleeng 5 Casper Strandholdt 6 Mikael Frederiksen’,
Maja @lholm Vase8 UIf Christian Figlund 9, Torben Plesner !, Annette Juul Vangsted 10
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3 DePARTMENT OF HEMATOLOGY, AALBORG UNIVERSITY HOSPITAL, AALBORG, DENMARK;
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9 DEPARTMENT OF HEMATOLOGY, ZEALAND UNIVERSITY HOSPITAL, ROSKILDE, DENMARK;

10 DepARTMENT OF HEMATOLOGY, RiGSHOSPITALET, COPENHAGEN, DENMARK

We searched the Danish Multiple Myeloma Registry (2013-2017) for patients with multiple
myeloma (MM) and clinically suspected cast nephropathy (CN) at diagnosis, defined as a serum
free light chain (sFLC) concentration higher than 1000 mg/L and a serum creatinine concentra-
tion higher than 177 pg/L or higher. We identified 204 patients with a median age of 72 years,
median serum creatinine of 340 pg/L, median involved sFLC concentration of 5677 mg/L and dial-
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ysis dependent renal failure in 31%. A kidney biopsy was carried out in 19% of patients and showed
(N in 74% of cases. The median time from first SFLC measurement to initiation of therapy was five
days. Hundred ninety-eight patients received one and 43 patients received two lines of therapy in
the first year from diagnosis. High-dose melphalan with autologous stem cell transplantation was
carried out in 25% of patients. The most common first-line regimens were bortezomib-dexameth-
asone (n=69) and cyclophosphamide-bortezomib-dexamethasone (n=57). Bortezomib was part
of the first-line regimen in 94% of patients. The first line of therapy resulted in very good partial
response or better in 49%, but was discontinued due to death, toxicity or progressive disease in
34% of patients. The median overall survival (0S) was 3.7 years. At 12 months after initiation of
therapy, 33% of patients were dead and 14% were dialysis dependent. Very good partial response
or better in the first line of therapy and reduction of the initial involved sFLC concentration to <
10% at three months were strongly associated with longer OS.

Marginal improvements... Can it turn into cure?
Varga Gergely
SemMeLWEIS EGYETEM H11. Sz. BeLayoayAszati KLinika, BubapEsT

No British had ever won the Tour de France till 2010. Dave Brailsford was asked to change that.
Bradley Wiggins became the first British to win the Tour de France in 2012, Chris Froome won it in
2013. Team Sky won 70% of Gold Medals at 2012 London Olympics. What was their strategy? They
tried to improve every aspect of everything in any way related to cycling by only 1%.

(Can we use this analogy to improve myeloma care? This talk will look into this.



| ® )
d ..
30 millié E/0,5 ml és 48 millié E/0,5 ml
oldatos injekcio vagy infuzio eléretoltott fecskendében
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VEDELEMBEN ES
TAMOGATASSAL

Bévebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elgirasat! Teritesi i
A hatalyos alkalmazési elGiras teljes szovegét megtalalia az Orszagos Gyogyszerészeti és ) . . Brutté — Kiemelt oo o
Elelmozés egeszségligyi Intézet (waw.ogyel gov.hu,/gyogyszeradatbezis,) vagy az Eurcpai | Arak 2019. julius 161 fogyasztei tamogatasi CeTel
Gyogyszertgynokség (www.ema.europa.eu) honlapokon ar (Ft) sszeg (Ft) o coten (Fo)
Elérési atvonal: www.ogyei.gov.hu; Adatbazisok, nyilvantartasok; Gyogyszer-adatbazis;

Gybgyszer neve: Zarzio 30 millio E/0,5 ml oldatos injekcio vagy infizio eléretoltott Zarzio 30 millié E/0,5 ml oldatos

fecskend6ben; Zarzio 48 milic E/0,5 ml oldatos injekcio vagy infazio eléretoltott injekci6 vagy infuzié eléretoltott 20 280 19 980 300
fecskenddben; Keresés inditasa = ikon vagy Kisérdiratok hiperlink fecskendében 8/a1

Az aktualis arak tekintetében kérjuk, ellenérizze a www.neak.gov.hu honlapon talalhato

informaciokat! Elérési tvonal: http://www.neak.gov.hu; szakmanak; gyogyszer/gyse/ Zarzio 48 millié E/0,5 ml oldatos

gyogyfurds; egészségugyi szakembereknek; publikus gyogyszertorzs; végleges; Publikus injekci6 vagy infuzi6 eldretoltott 32 448 32148 300
gyogyszertorzs - lakossagi tajékoztato. fecskendében 8/a1

A dokumentum lezarasanak idépontja: 2019. jalius 10. » SZRZ639/07.19
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Kerjuk, ne tegyék a fogyasztok részére elérhetdvé vagy lathatoval

web: www.sandoz.hu
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Revlimid rituximabbal
(CD20 ellenes antitest)
kombinacioban javallott korabban
mar kezelt (1-3a. sulyossagi foku)
follicularis lymphomaban
szenvedo felnott
betegek kezelésére.

/P‘
Reviimid

(lenalidomid)

'WREVLIMID® (lenalidomid) 2,5mg; 5mg; 7,5mg; 10mg; 15mg; 20mg; 25mg kemény kapszula.
Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen
feltételezett mellékhatast. A gyogyszer rendelése el6tt bévebb informacidért olvassa el a Celgene Kift. standjdn megtallhatd teljes Alkalmazési eldirast (Alk. ei.).

Osztalyozas: Korlatozott érvény(i orvosi rendelvényhez kotdtt gyogyszer. Rendelhetdség: (1),(U) A forgalomba hozatali engedély szamai: Revlimid 2,5 mg kapszula EU/1/07/391/005, EU/1/07/391/007, Revlimid 5 mg
kapszula EU/1/07/391/001, EU/1/07/391/008, Revlimid 7,5 mg kapszula EU/1/07/391/012, EU/1/07/391/006, Revlimid 10 mg kapszula EU/1/07/391/002, EU/1/07/391/010, Revlimid 15 mg kapszula EU/1/07/391/003,
EU/1/07/391/011, Revlimid 20 mg kapszula EU/1/07/391/013, EU/1/07/391/009, Revlimid 25 mg kapszula EU/1/07/391/014, EU/1/07/391/004. Forgalomba hozatal jogosult magyarorszagi képviselete: Celgene
Kft. 1124 Budapest, Apor Vilmos tér 11-12. tel: +36 1 797 4332, fax: +36 1 615 6450, e-mail: medinfo.nu@celgene.com Kézfinanszirozas alapjaul elfogadott ar: REVLIMID 10 MG KEMENY KAPSZULA 1,399,950
Ft., REVLIMID 15 MG KEMENY KAPSZULA 1,458,421 Ft., REVLIMID 25 MG KEMENY KAPSZULA 1,604,133 Ft. (www.neak.gov.hu/gyogyszer) ,,A Revlimid dexametazonnal torténd egyilttes alkalmazasa olyan myeloma
multiplexes felndtt betegek kezelésére javasolt, akik kordbban mar legaldbb egy kezelésben részesiiltek” -javallat esetén a gydgyszer az E. Alapbal tételes elszamolassal keriil finanszirozasra az arra kijeldlt centru-
mokban. A kovetkezd indikaciok esetén térsadalombiztositasi timogatéssal nem rendelhetd: Myeloma multiplex (MM): Revlimid monoterdpia, Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben (NDMM) szenvedd felndtt
betegek fenntartd kezelésére, akik autoldg dssejt-transzplantacion (ASCT) estek &t; kordbban nem kezelt myeloma multiplexben szenvedd, transzplantaciéra nem alkalmas felndtt betegek kezelése; Myelodysplasids
szindrémék (MDS): izolalt 5q delécid tipust citogenetikai elvaltozassal jard, alacsony vagy kdzepes-1. kockazatt MDS okozta, franszfiizié-dependens anaemiaban szenvedd felndittek kezelése, amikor az egyéb terdpids
lehetdségek elégtelenek vagy nem megfeleldek. Kpenysejtes lymphoma (MCL): relapszald vagy refrakter kopenysejtes lymphomaban szenvedd felnéttek kezelése. Follicularis ymphoma: kordbban mér kezelt (1-3a.
stilyosségi foku) folliculéris lymphoméban szenveds felndtt betegek kezelése. Tarsadalombiztositasi tamogatas nélkiili patikai téritési dij: REVLIMID 10 MG KEMENY KAPSZULA 1,399,950 Ft., REVLIMID 15 MG
KEMENY KAPSZULA 1,458,421 Ft., REVLIMID 25 MG KEMENY KAPSZULA 1,604,133 Ft. (www.neak.gov.hu/gyogyszer). Az rvaltozasok tekintetében ké izze a www.neak.gov.hu/gyogyszer honlapon talalhatd
informacikat. A szoveg utols ellendrzésének datuma: 2020. janudr 31. A szoveg alapjaul szolgald teljes alkaimazasi eldirat szdma: 191218_v49.0_Revlimid_EU_PI_HU Jovahagyasi szam: RAE/REV/2020/002/Q
Jovahagyas datuma: 2020. januar 31.

NYILATKOZAT
Tovabbi informaciok dllnak rendelkezésre, és azokat a forgalomba hozatali engedély jogosult magyarorszagi képuiselete, kérésére az On rendelkezésére bocsétia,

illetve azok megtaldlhatoak a gydgyszer Alkalmazasi elGirdsaban, Betegtdjékoztatdjaban és a gyogyszerkészitmény monogréfidjaban a
https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/ vagy a www.ema.europa.eu internetes oldalon.

Referencia: 191218 _v.49_Revlimid_EU_PL_HU

A
\ Jovahagyési szam: HU/MKT/REV/2020/005

ABristol-Myers Squibh Company Jovahagyds détuma: 03/Feb/2020
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Latni, ahogyan
felné az unokdm.

Ezt jelenti nekem
a 44,5 honapos mPFS'!

>2X mPFS

DARZALEX® Rd-vel
vagy Vd-vel
kombinalva,
Rd-hez és
Vd-hez képest
RRMM-ben*!-3

* Myeloma multiplexben (MM) szenvedd felnétteknél, akik legaldbb egy megeldzé terdpia utan relabdltak.
mMPFS DRd 44,5 honap vs. Rd 17,5 hénap. mPFS DVd 16,7 hdnap vs. Vd 19,4 honap.

RRMM: relabdlt/refrakter myeloma multiplex; mPFS: medidn progressziomentes t0lélés;

Rd: lenalidomid + dexamethasone; Vd: bortezomib + dexamethasone.

Hivatkozdsok: 1. Bahlis N, et al. Blood. 2018;132:1996. 2. Dimopoulos MA, et al. Haematologica. 2018;103:2088-2096.

3.Spencer A, et al. Haematologica. 2018;103:2079-2087.

Réviditett alkalmazdsi el§irds DARZALEX® 20 mg/ml koncentratum oldatos infiziéhoz

B&vebb informdcidért olvassa el a gydgyszer Alkalmazdsi elSirasat!
1 A hatdlyos Alkalmazasi elSirds teljes szovegét megtaldlja az Orszagos Gydgyszerészeti és
# Elelmezés-egészségUgyi Intézet (www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) honlapjdn.

- ¥ Ez a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informdcidk gyors azonositdsat. Az egészségigyi szakembereket arra kérjuk, hogy jelentsenek

bdarmilyen feltételezett mellékhatdast.
A DARZALEX® rendel&intézeti jarobeteg-szakelldtdst vagy fekvébeteg-szakellatast nyujtd szolgdltatdk dltal biztositott kérilmények kézott alkalmazhatd,
korldtozott orvosi rendelvényhez kétott gydgyszer (1). A forgalomba hozatali engedély széma: EU/1/16/1101/001-002. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja: Janssen Cilag International NV, Belgium, képviselete: Janssen Cilag Kft., H-Budapest, 1123 Nagyenyed u. 8-14. Tel.: +36 1 8842858.
A DARZALEX® 20 mg/ml koncentratum oldatos infUzidhoz termék a 9/1993 NM rendelet 1/A mellékletének 7/a. pontja szerint tételes elszémolds ald esé
hatéanyagot tartalmazé készitmény. Kiszerelésenként a bruttéd fogyasztéi ara: DARZALEX® 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidbhoz 1x20 mlinjekcids
Uvegben: 549 763 Ft; 1x5 mlinjekcids Uvegben: 138220 Ft.

Az esetleges drvaltozdsrol kérjuk, tdjékozddjon a www.neak.gov. hu honlaprél!

Janssen-Cilag Kft.

1123 Budapest =:‘5

Nagyenyed u. 8-14. k;»ﬂ .

Tel.: (+36) 18842858 PN DA R ZA I_ EX v
Fax: (+36) 18842939 CP-125279 4

Email: janssenpharmahu@its.jnj.com Lezaras ddtuma: 2019.11.18. daratum umab
www.janssenmed.hu © Janssen Pharmaceutica NV. 2019 20 mg/ml koncentratum oldatos infliziohoz



