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Η θεραπεία του Πολλαπλού Μυελώματος
Α' ΜΕΡΟΣ

B. ΣεϊτανίδηΣ
AE Kαθηγητής, Διευθυντής Αιματολογικού 

Τμήματος, Νοσοκομείο «Υγεία»

Σ τη θεραπεία του Πολλαπλού 
Μυελώματος (ΠΜ) μόλις τώρα 
αρχίζει να διαφαίνεται η ιδέα 

ότι το νόσημα αυτό, που θεωρούνταν 
και θεωρείται ακόμη ανίατο, μπορεί να 
μετατραπεί σε χρόνιο, δηλαδή οι ασθε-
νείς να παραμένουν σε παρακολούθη-
ση και να χορηγείται θεραπεία μόνο 
όταν προκύπτει ανάγκη. η νέα αυτή 
θεώρηση συμπίπτει με την ωρίμανση 
μιας σειράς κλινικών μελετών, στις ο-
ποίες χρησιμοποιήθηκαν τα νέα αντι-
μυελωματικά φάρμακα (Thalidomide, 
Revlimid, Velcade, Πεγκυλιωμένη δοξο-
ρουβικίνη) σε συνδυασμό ή όχι με τα 
κλασσικά Melphalan (Μελφαλάνη) και 
κορτικοειδή. είναι ενδιαφέρον σχετικά 
με την άποψη αυτή το editorial του 
Rajkuman στο περιοδικό της Mayo 
Clinic (Mayo Clinic Proc) τον Οκτώβριο 
του 2008. 

Ο Rajkuman αναρωτιέται αν είμαστε 
μπροστά σε μια επανάληψη του φαι-
νομένου CHOP, όπως χρησιμοποιείται 
στη θεραπεία του μη Hodgkin’s λεμ-
φώματος από μεγάλα κύτταρα, αν δη-
λαδή έχουμε και στο ΠΜ ήδη τα φάρ-
μακα για να φτιάξουμε το συνδυασμό 
που θα έχει τα αντίστοιχα αποτελέσμα-
τα. Προς το παρόν αυτό δεν είναι γνω-
στό. Πολλές κλινικές μελέτες είναι σε 
εξέλιξη και ο χρόνος θα δείξει αν η βελ-
τίωση της επιδεξιότητάς μας στη χρησι-
μοποίηση αυτών των νέων φαρμάκων 
θα οδηγήσει στα επόμενα χρόνια στο 
"CHOP" του μυελώματος. Γνωρίζουμε 
πάντως ότι στους ασθενείς που διεγνώ-
σθησαν με ΠΜ τα τελευταία 10 έτη η 
γενική επιβίωση (OS) έχει αυξηθεί κατά 
50% σε σχέση με παλαιότερα. 

Η θεραπεία του ΠΜ έχει γίνει μια εξαι-
ρετικά πολύπλοκη διαδικασία, ιδιαίτε-
ρα τα τελευταία χρόνια, με την εισαγω-

γή νέων φαρμάκων και ιδιαίτερα με το 
πλήθος των κλινικών μελετών στις οποί-
ες χρησιμοποιούνται σε διάφορους συν-
δυασμούς τα νεότερα φάρμακα. Έτσι, 
η θεραπεία του ΠΜ έχει αλλάξει επανει-
λημμένα, χωρίς ακόμη να έχουν καθιε-
ρωθεί σταθερές κατευθυντήριες οδηγίες 
που να είναι γενικότερα αποδεκτές. Το 
σημείο πάντως στο οποίο υπάρχει γε-
νική συμφωνία (προς το παρόν) είναι 
ότι η θεραπεία του ΠΜ, αμέσως μετά 
τη διάγνωση, σχεδιάζεται και προσαρ-
μόζεται λαμβάνοντας υπ’όψιν αφ’ενός 
μεν την ηλικία του ασθενούς, αφ’ετέρου 
δε τη δυνατότητα και τη θέλησή του να 
πάρει υψηλές δόσεις χημειοθεραπείας 
(HD) με υποστήριξη αυτολόγων αιμο-
ποιητικών κυττάρων (ASCT).

η πρώτης γραμμής θεραπεία του 
ΠΜ σε ασθενείς μεγαλύτερους των 
70 ετών ή νεότερους ασθενείς που 
δεν μπορούν ή δεν επιθυμούν HD 
και ASCT

Για τους πιο ηλικιωμένους ασθενείς (>80 
ετών) ή για νεότερα άτομα στα οποία 
συνυπάρχουν διάφορες άλλες σημαντι-
κές παθολογικές καταστάσεις, το σχήμα 
Alexanian (Melphalan-Prednisolone-ΜP) 
είναι απολύτως επαρκές. 

Στην Ισπανική μελέτη της PETHEMA 
αλλά και στην κλασική μελέτη VISTA 
περιελήφθησαν και λίγοι ασθενείς που 
ήταν μεγαλύτεροι των 80 ετών. Στις με-
λέτες αυτές, εκτός του ΜΡ, οι ασθενείς 
έλαβαν και Velcade (MPV). Οι ασθενείς 
που ήταν μεταξύ 80-85 ετών ήταν πολύ 
λίγοι και καλά επιλεγμένοι ως προς την 
κατάσταση ικανότητας. Στη μελέτη IFM 
01/01 που συνέκρινε ΜΡΤ με κλασικό 
ΜΡ, εντάχθηκαν ασθενείς >75 ετών (δι-
άμεση ηλικία 78,5 έτη) και το 36% των 
ασθενών ήταν ≥80 ετών. Στην τελευταία 

αυτή μελέτη, παρά το γεγονός ότι η Θα-
λιδομίδη χορηγήθηκε σε χαμηλή σχετικά 
δόση (100mg), υπήρξε πολύ καλύτερη 
ανταπόκριση όσον αφορά στην επιβίω-
ση (45,3 μήνες vs 27,7) σε σχέση με την 
ομάδα που ήταν μόνο σε ΜΡ.

Το σχήμα ΜΡ χρησιμοποιείται στους 
ασθενείς με ΠΜ τουλάχιστον για 40 έτη 
και έχει διπλασιάσει τη διάμεση επιβίω-
σή τους από 1,5 έτος σε 3 σε σχέση με 
την υποστηρικτική αγωγή και τις χαμη-
λές δόσεις κορτικοειδών που χρησιμο-
ποιούνταν πριν την εισαγωγή του. Το 
σχήμα MP σπανίως προκαλεί πλήρη 
ύφεση της νόσου (3-7%), αλλά σχετικά 
συχνά (40-50%) προκαλεί μερική ύφε-
ση. Σε ένα ποσοστό 20% προκαλεί στα-
θεροποίηση της νόσου για διάστημα 3 
έως 9 μηνών. Για την επίτευξη πλήρους 
ή μερικής ύφεσης, χρειάζονται 6 έως 12 
και μερικές φορές περισσότερα μηνιαία 
σχήματα. Μπορεί κλινική βελτίωση του 
ασθενούς να παρατηρηθεί και μετά από 
δύο ή τρία σχήματα, αλλά το μέγιστο της 
ανταπόκρισης σπάνια επιτυγχάνεται πριν 
το έκτο σχήμα. Η διάρκεια της ύφεσης 
κυμαίνεται από 6 έως 18 μήνες. Έχουν 
περιγραφεί όμως ασθενείς που παρέμει-
ναν σε ύφεση, με ΜΡ μόνο, για περισσό-
τερα από τρία έτη. Για το 20% της κατη-
γορίας των ασθενών (>80 ετών) που δε 
θα επιτύχουν ύφεση ή σταθεροποίηση 
της νόσου, η πρόγνωση είναι «επιθυμη-
τή» και υποδηλώνει την επαρκή απορρό-
φηση του Melphalan. Οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες των κορτικοειδών στις δόσεις 
που χρησιμοποιούνται με το ΜΡ είναι 
γνωστές, συνήθως ήπιες και εύκολο να 
αντιμετωπιστούν ακόμη και στους ασθε-
νείς αυτής της ηλικίας.

η εισαγωγή της Θαλιδομίδης

Από το 2000, σε ασθενείς ηλικίας 70-
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80 ετών με καλή σχετικά βιολογική κα-
τάσταση προστίθεται η Θαλιδομίδη (Τ) 
στο σχήμα ΜΡ. Με την προσθήκη αυ-
τή έγιναν μελέτες φάσης ΙΙΙ συγκρίνο-
ντας το κλασικό ΜΡ με το σχήμα ΜΡΤ. 
Είχε προηγηθεί μια μελέτη φάσης ΙΙ σε 
μικρό αριθμό ασθενών όπου το ΜΡΤ 
έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Οι 
μελέτες φάσης ΙΙΙ αφορούσαν σε μεγά-
λο αριθμό ασθενών. Οι μελέτες αυτές 
ήταν μία Ιταλική (CIMEMA), δύο Γαλ-
λικές (IFM), μία από τις Σκανδιναβικές 
χώρες (Nordic Study) και μία από την 
Ολλανδία (HONVON). Στις μελέτες αυ-
τές, περιλαμβάνονταν και κάποιοι ασθε-
νείς 60-70 ετών που δεν επρόκειτο να 
λάβουν ASCT, όπως και λίγοι ασθενείς 
80-85 ετών. Από όλες αυτές τις μελέτες, 
τα αποτελέσματα των οποίων δημοσι-
εύθηκαν το 2007 και αναθεωρήθηκαν 
το 2008 στο "Blood" ή παρουσιάστη-
καν στο ASH-2008 φαίνεται ότι ο συν-
δυασμός ΜΡΤ είναι πολύ ανώτερος σε 
όλες τις παραμέτρους που αφορούν στην 
αποτελεσματικότητα, όπως πλήρη ύφεση 
(CR), πολύ καλή μερική ύφεση (VGPR), 
επιβίωση χωρίς πρόοδο της νόσου (PFS) 
και ολική επιβίωση (OS) σε σχέση με το 
κλασικό σχήμα ΜΡ. Βέβαια η Θαλιδομί-
δη επιβάρυνε το προφίλ ασφάλειας της 
θεραπείας. Υπνηλία, δυσκοιλιότητα, πε-
ριφερική νευροπάθεια και θρομβώσεις 
αναφέρθηκαν σε σημαντική συχνότητα 
και σε κάποιες περιπτώσεις έγιναν αίτια 
διακοπής της θεραπείας. Αξίζει πάντως 
να αναφερθεί ότι στις μελέτες του IFM 
οι ασθενείς ηλικίας 65-75 ετών της ομά-
δος του ΜΡΤ είχαν διάμεση ολική επι-
βίωση (OS) που έφθασε τους 52 μήνες 
και χωρίς κανένα θάνατο που να σχετί-
ζεται με τη θεραπεία. Σαν συνέπεια αυ-
τών των αποτελεσμάτων, σήμερα ο συν-
δυασμός ΜΡΤ θεωρείται από πολλούς η 
θεραπεία εκλογής για ασθενείς που δεν 
προβλέπεται να λάβουν ASCT.

Μια άλλη πολυκεντρική μελέτη (ΗΠΑ, 
Αυστραλία, Ισπανία, Πολωνία), που χρη-
σιμοποίησε επίσης τη Θαλιδομίδη, δη-
μοσιεύτηκε στο JCO το 2008 και αφο-
ρούσε σε 470 ασθενείς με ΠΜ που δεν 
είχαν πάρει προηγουμένως άλλη θερα-
πεία. Οι ασθενείς της μελέτης αυτής τυ-
χαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες. Η πρώτη 
ομάδα πήρε Θαλιδομίδη και Δεξαμε-
θαζόνη (ΤD) και η δεύτερη Δεξαμεθα-

ζόνη και Placebo (DPl). Και στη μελέτη 
αυτή τα αποτελέσματα που αφορού-
σαν σε παραμέτρους της αποτελεσμα-
τικότητας ήταν πολύ καλύτερα για την 
ομάδα ΤD. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν 
και στις δύο ομάδες θεραπείας, αλλά οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 3 και 
4 ήταν συχνότερες στην ομάδα TD σε 
σχέση με την ομάδα DPl. Περισσότεροι 
ασθενείς διέκοψαν τη θεραπεία λόγω το-
ξικότητας στην ομάδα TD, αλλά πιο πολ-
λοί ασθενείς διέκοψαν τη θεραπεία λό-
γω προόδου της νόσου στην ομάδα της 
DPl. Η Θαλιδομίδη έχει επιπλέον το πλε-
ονέκτημα ότι για τους ασθενείς με ΠΜ, 
που ενδεχομένως θα λάβουν ASCT και 
θα πρέπει να αποφύγουν την έκθεση στη 
Μελφαλάνη, ο συνδυασμός TD σαν προ-
ετοιμασία είναι πολύ αποτελεσματικός 
και σχετικά ασφαλής εφόσον ληφθούν 
τα κατάλληλα μέτρα αντιπηκτικής προ-
φύλαξης και, κατά την άποψη μερικών, 
αποφευχθεί η χορήγηση ερυθροποιητι-
κών παραγόντων. Οπως θα αναφερθεί 
και πιο κάτω για τους ασθενείς που πρό-
κειται να υποβληθούν σε ASCT, υπάρ-
χουν και άλλα σχήματα προετοιμασίας 
που χρησιμοποιούν τα νέα φάρμακα και 
επιτυγχάνουν καλύτερα ποσοστά CR σε 
σχέση με τα παλαιότερα (VAD).

O συνδυασμός ΜΡ με Λεναλιδομίδη 
(Revlimid)

Τον Ιούνιο του 2006 η Λεναλιδομίδη 
πήρε έγκριση από την FDA για τη χρη-
σιμοποίησή της σε συνδυασμό με Δεξα-

μεθαζόνη σε ασθενείς με ΠΜ που είχαν 
υποτροπιάσει μετά από μία τουλάχιστον 
προηγούμενη θεραπεία. Η Λεναλιδομί-
δη είναι παράγωγο της Θαλιδομίδης. 
Όπως και η Θαλιδομίδη, η Λεναλιδο-
μίδη είναι ανοσοτροποποιητικός πα-
ράγοντας. Ο μηχανισμός δράσης τους 
περιλαμβάνει αντινεοπλασματικές, αντι-
αγγειογενετικές και ανοσορρυθμιστικές 
ιδιότητες, ενώ αναστέλλει και την προ-
σκόλληση των μυελωματικών κυττάρων 
στα κύτταρα του στρώματος του μυε-
λού. Επιπλέον, αναστέλλει την παραγω-
γή προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNFa, 
IL-6) και ευνοεί την κυτταροτοξική δρα-
στηριότητα των κυττάρων φυσικών φο-
νέων και των Τ-λεμφοκυττάρων προς τα 
μυελωματικά κύτταρα. Έχει πολύ λιγότε-
ρες ανεπιθύμητες ενέργειες όσον αφο-
ρά στη νευροπάθεια, τη δυσκοιλιότητα 
και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια. Έχει 
όμως μεγαλύτερη μυελοτοξικότητα και 
στη μελέτη φάσης ΙΙ συνδυασμού ΜΡ 
με Λεναλιδομίδη (ΜΡR) αναφέρθηκαν 
ουδετεροπενία και θρομβοπενία σε ση-
μαντικό ποσοστό ασθενών. Βέβαια, με 
το συνδυασμό MPR δεν ενοχοποιείται εξ 
ολοκλήρου η Λεναλιδομίδη για τη μυελο-
τοξικότητα δεδομένου ότι το Melphalan 
από μόνο του είναι γνωστό ότι έχει ση-
μαντική τοξική δράση στο μυελό. 

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης 
που δημοσιεύτηκαν το 2007 στο JCO 
οδήγησαν σε μελέτες φάσης ΙΙΙ συγκρι-
τικές MPR/MP που είναι σε εξέλιξη. 

Η Λεναλιδομίδη σε συνδυασμό με Δε-
ξαμεθαζόνη σε μελέτη φάσης ΙΙ απεδεί-

Εικόνα 1. Πολλαπλό μυ-
έλωμα. Απεικονίζονται 
μικρές πολλαπλές ομοι-
όμορφες σαφώς αφορι-
ζόμενες στρογγυλές δι-
αυγάσεις (οστεολύσεις) 
στο θόλο του κρανίου, 
χωρίς σκλήρυνση των 
χειλέων. (από το βιβλίο 
του Δημ. Ι. Γουλέ, Οστε-
οπόρωση στην κλινική 
πράξη).
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χθη ιδιαίτερα αποτελεσματικός συνδυα-
σμός σε ασθενείς που δεν έχουν πάρει 
προηγουμένως άλλη θεραπεία. 

Σε μελέτη φάσης ΙΙΙ της Eastern 
Cooperative Oncology Group, η δό-
ση της Λεναλιδομίδης παρέμεινε η ίδια 
(25mg τις ημέρες 1-21) όπως στις με-
λέτες φάσης II αλλά στη μια ομάδα εί-
χε μειωθεί η ολική δόση της Δεξαμεθα-
ζόνης η οποία χορηγούνταν μόνο τις 
ημέρες 1, 8, 15, 22 (σε ημερήσια δόση 
πάντα 40mg). Με τη μελέτη αυτή, έγι-
νε φανερό ότι η μείωση της δόσης της 
Δεξαμεθαζόνης διατήρησε την αποτελε-
σματικότητα του συνδυασμού (επιβίω-
ση στα δύο έτη 75% για την ομάδα με 
υψηλή δόση (ολική) Δεξαμεθαζόνη και 
87% για την ομάδα με τη χαμηλή ολι-
κή δόση) και μείωσε σημαντικά τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Μετά από αυτή τη 
μελέτη, ο συνδυασμός Len + Dex χρη-
σιμοποιείται σχεδόν αποκλειστικά με 
τη χαμηλή δόση Δεξαμεθαζόνης τόσο 
στους μεγαλύτερους των 65 ετών όσο 
και στους νεότερους ασθενείς.

O συνδυασμός ΜΡ με Bortezomib 
(Valcade)

Ένας άλλος συνδυασμός που αποδεί-
χθηκε πολύ αποτελεσματικός σαν πρώ-
της γραμμής θεραπεία σε ασθενείς που 
δεν επιθυμούσαν ή είχαν αντενδείξεις 
για ASCT είναι ο συνδυασμός του ΜΡ 
με το Bortezomib (Valcade MPV). Ο 

συνδυασμός αυτός χρησιμοποιήθηκε 
σε 60 ασθενείς από την Ισπανική ομάδα 
σε μελέτη φάσης ΙΙ με πολύ ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα σε σχέση με ομά-
δα ασθενών αρχείου με παρόμοια χα-
ρακτηριστικά που είχαν λάβει ΜΡ. Στη 
μελέτη αυτή, το ποσοστό της CR ήταν 
33% και VGPR 10%. Το εντυπωσιακό 
αυτό ποσοστό της CR+VGPR στους μι-
σούς σχεδόν ασθενείς έγινε η αφορ-
μή για το σχεδιασμό και την πραγμα-
τοποίηση της μεγάλης μελέτης VISTA. 
Τα αποτελέσματα της μελέτης VISTA 
δημοσιεύθηκαν στο "Blood" το 2007 
και παρουσιάστηκαν στο EHA τον Ιού-
νιο 2008 και στο ASH-2008 εμπλουτι-
σμένα με μακρότερη παρακολούθηση. 
Στη μεγάλη αυτή μελέτη, 344 ασθενείς 
έλαβαν MPV και 338 ΜΡ. Σε όλα τα κα-
ταληκτικά σημεία που αφορούν στην 
αποτελεσματικότητα, το MPV ήταν πο-
λύ ανώτερο του ΜΡ. 

Με το αποτέλεσμα αυτής της μελέ-
της, το Velcade πήρε άδεια νέας ένδει-
ξης για θεραπεία πρώτης γραμμής στο 
ΠΜ. Βέβαια, το σχήμα ΜPV δεν είναι 
ελεύθερο ανεπιθύμητων ενεργειών. 
Σημαντική περιφερική νευροπάθεια 
παρατηρείται στο 15% των ασθενών, 
ενώ δεν αναφέρθηκε καμία τέτοια πε-
ρίπτωση στους ασθενείς που έλαβαν 
ΜΡ. Επίσης, γαστρεντερικές διαταρα-
χές και καταβολή ήταν πολύ πιο συχνές 
στους ασθενείς της ομάδος ΜPV από ότι 

σε αυτούς της ομάδος ΜΡ. Η περιφε-
ρική νευροπάθεια που παρατηρήθηκε 
σε μερικούς ασθενείς της ομάδος που 
πήρε MPV βελτιώθηκε στο 79% εντός 
2 περίπου μηνών, ενώ εξαφανίσθηκε 
τελείως στο 60% σε διάμεσο χρονικό 
διάστημα 5,7 μηνών. Μια ενδιαφέρου-
σα πλευρά της μελέτης VISTA παρου-
σιάστηκε στο ASH το Δεκέμβριο 2008 
που αφορούσε στη δυνατότητα χο-
ρήγησης MPV σε ασθενείς με νεφρι-
κή δυσλειτουργία. Από την παρουσία-
ση αυτή, έγινε φανερό ότι το Velcade 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε ασθε-
νείς με νεφρική βλάβη την οποία μάλι-
στα σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να 
αναστρέψει. 

Από την ίδια πολυεθνική ομάδα της 
μελέτης VISTA, στο ίδιο συνέδριο (ASH-
2008), παρουσιάστηκαν στοιχεία που 
αφορούσαν στην ανάγκη επανέναρ-
ξης θεραπείας. 38% από τους ασθε-
νείς της ομάδος ΜΡV χρειάστηκαν νέα 
θεραπεία, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό 
για τους ασθενείς της ομάδος ΜΡ ήταν 
57%. Είναι ενδιαφέρον σχετικά να ανα-
φερθεί ότι 10% από τους ασθενείς της 
ομάδος ΜΡ πέτυχαν CR και 45% PR 
όταν χορηγήθηκε Velcade μόνο ή σε 
συνδυασμό με άλλα χημειοθεραπευ-
τικά. Ακόμη πιο ενδιαφέρον είναι ότι 
και στους ασθενείς που ήδη είχαν πά-
ρει Velcade (MPV) η επαναχορήγησή 
του πέτυχε 6% πλήρη και 33% PR.


