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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Στην εποχή της συμβατικής χημειοθεραπείας η μεγαθεραπεία με υψηλές δόσεις μελφαλά-
νης συνοδευόμενη από αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) αμέ-
σως μετά τη χημειοθεραπεία εφόδου αποτελούσε τη θεραπεία επιλογής σε άτομα νεότερα των 65 ετών 
με πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ). Η ενσωμάτωση των νεότερων παραγόντων (θαλιδομίδη, βορτεζομίδη 
και λεναλιδομίδη) στα σχήματα εφόδου έχουν οδηγήσει σε σημαντική αύξηση της επιβίωσης των ασθε-
νών με ΠΜ και θέτει ερωτηματικά για τον ρόλο της ΑΜΑΑΚ στη θεραπεία του ΠΜ. Η παρούσα ανα-
σκόπηση επιχειρεί να δώσει απαντήσεις σε ότι αφορά την καταλληλότερη θεραπεία εφόδου σε ασθενείς 
που ειναι υποψήφιοι για ΑΜΑΑΚ, την αναγκαιότητα της διενέργειας ΑΜΑΑΚ ως θεραπείας εντατικο-
ποίησης, τη σημασία της επίτευξης βαθιάς ύφεσης σε σχέση με την επιβίωση και το ρόλο της θεραπεί-
ας εδραίωσης και συντήρησης μετά την ΑΜΑΑΚ.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Το πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ) είναι κακόηθες νόσημα 

των Β-κυττάρων που χαρακτηρίζεται από μονοκλωνική 
ανάπτυξη στο μυελό των οστών παθολογικών πλασμα-
τοκυττάρων. Η κλινική εικόνα του ΠΜ περιλαμβάνει την 
παρουσία οστεολύσεων με συνοδά οστικά συμβάματα 
(παθολογικά κατάγματα, ανάγκη για ακτινοθεραπεία ή 
χειρουργική αποκατάσταση, συμπίεση μυελικού σωλή-
να), καθώς και την εμφάνιση αναιμίας, υπερασβεστιαι-
μίας, νεφρικής ανεπάρκειας, λοιμώξεων, υπεργλοιότητας 
και εξωμυελικών εστιών1. Η διάμεση ηλικία των ασθενών 
στη διάγνωση είναι τα 70 έτη: το 36% των ασθενών είναι 
νεότεροι των 65 ετών, ενώ το 27% έχει ηλικία μεταξύ 65 
και 74 έτη και το 37% είναι μεγαλύτεροι των 75 ετών2.

Η μεγαθεραπεία με υψηλές δόσεις μελφαλάνης συ-
νοδευόμενη από αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αι-
μοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) τη δεκαετία του 1990 
και οι νεότεροι αντιμυελωματικοί παράγοντες, όπως τα 
ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (θαλιδομίδη και λεναλι-

δομίδη) και οι αναστολείς πρωτεασώματος (βορτεζομίδη) 
τη δεκαετία του 2000, έχουν αλλάξει σημαντικά τη θερα-
πευτική στρατηγική στους ασθενείς με ΠΜ3,4. Από την 
εποχή της συμβατικής χημειοθεραπείας μέχρι σήμερα, η 
ΑΜΑΑΚ αμέσως μετά αρχική θεραπεία εφόδου αποτε-
λεί τη θεραπεία επιλογής σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς, 
νεότερους των 65 ετών, με συμπτωματικό ΠΜ. Δυό με-
γάλες μελέτες στα τέλη της δεκαετίας του 1990, έδειξαν 
ότι η ΑΜΑΑΚ σε σύγκριση με τη συμβατική χημειοθερα-
πεία επιτυγχάνει βαθύτερες ανταποκρίσεις και προσφέρει 
πλεονέκτημα επιβίωσης που κυμαίνεται από 12-18 μή-
νες5,6. Η ενσωμάτωση των νεότερων αντιμυελωματικών 
φαρμάκων στα σχήματα εφόδου έχουν οδηγήσει σε ση-
μαντική αύξηση της επιβίωσης των ασθενών με ΠΜ7 και 
θέτει ερωτηματικά για τον ρόλο της ΑΜΑΑΚ στη θερα-
πεία του ΠΜ. Αυτό συμβαίνει διότι δεν έχει αποδειχθεί 
πλεονέκτημα επιβίωσης για την ΑΜΑΑΚ, ως θεραπεία 
πρώτης γραμμής, στην εποχή των νεότερων παραγόντων, 
καθώς οι σχετικές μελέτες δεν έχουν ακόμη ολοκληρωθεί.

Στο άρθρο αυτό δε θα συνοψίσουμε απλά όλα τα δε-
δομένα που αφορούν το ρόλο της ΑΜΑΑΚ στο ΠΜ. Θα 
προσπαθήσουμε, με βάση τις μέχρι σήμερα δημοσιεύ-
σεις, να δώσουμε απαντήσεις σε ερωτήματα που έχουν 
όλοι οι αιματολόγοι που θεραπεύουν ασθενείς με ΠΜ, 
όπως: α) είναι η ΑΜΑΑΚ η καλύτερη μέθοδος για εντα-



Η θέση της ΑΜΑΑΚ στο πολλαπλούν μυέλωμα στην εποχή των νέων παραγόντων δρώμενα 221

τικοποίηση της θεραπείας μετά τη θεραπεία εφόδου σε 
ότι αφορά το χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου, τα πο-
σοστά πλήρους ανταπόκρισης και την ποιότητα ζωής; β) 
πόσο σημαντική είναι η επίτευξη πλήρους ανταπόκρισης 
ή πολύ καλής μερικής ανταπόκρισης (CR ή VGPR, αντί-
στοιχα) και ποιό το όφελος της ΑΜΑΑΚ σε ασθενείς που 
έχουν ήδη πετύχει VGPR/CR ή αυστηρής CR (sCR) με 
τη χημειοθεραπεία εφόδου; γ) ποιά είναι η καταλληλό-
τερη θεραπεία εφόδου σε ασθενείς που ειναι υποψήφιοι 
για ΑΜΑΑΚ; δ) ποιά είναι η πιο κατάλληλη χρονική πε-
ρίοδος για τη διενέργεια ΑΜΑΑΚ; Θα έχει τα ίδια απο-
τελέσματα η καθυστερημένη ΑΜΑΑΚ στην υποτροπή 
με την ΑΜΑΑΚ που γίνεται αμέσως μετά τη θεραπεία 
εφόδου; Αν η ΑΜΑΑΚ δεν γίνει στα πλαίσια της θερα-
πείας πρώτης γραμμής, ποιά πρέπει να είναι η διάρκεια 
της χημειοθεραπείας εφόδου και πότε χρειάζεται να γίνε-
ται η συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων; και 
τέλος ε) ποιός είναι ρόλος της θεραπείας εδραίωσης και 
συντήρησης μετά την ΑΜΑΑΚ;

Είναι η μεγαθεραπεία η καλύτερη μέθοδος 
για εντατικοποίηση της θεραπείας μετά 
τη θεραπεία εφόδου; Ποια η σημασία της 
αρχικής ανταπόκρισης;

Τα σχήματα εφόδου που βασίζονται στους νεότερους 
αντιμυελωματικούς παράγοντες έχουν αντικαταστήσει τη 
συμβατική χημειοθεραπεία, έναντι της οποίας είχε αποδει-
χθεί η ανωτερότητα της ΑΜΑΑΚ όσον αφορά την επιβίω-
ση των ασθενών με ΠΜ. Το 2010 στις ΗΠΑ, το 93% των 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε ΑΜΑΑΚ έλαβαν νεότερο 
παράγοντα με τη θεραπεία εφόδου είτε με σχήμα που πε-
ριελάμβανε λεναλιδομίδη μόνο (16%) ή βορτεζομίδη μό-
νο (31%) ή και τα δύο (46%). Με τα σχήματα εφόδου που 
περιέχουν νεότερους παράγοντες, επιτυγχάνεται τουλάχι-
στον VGPR σε ποσοστό 35-60% πριν τη ΑΜΑΑΚ, ποσο-
στό ανάλογο ή καλύτερο από το ποσοστό της ΑΜΑΑΚ 
μετά από κλασική χημειοθεραπεία. Ωστόσο η ΑΜΑΑΚ 
αυξάνει επιπρόσθετα κατά 20% την ολική ανταπόκριση 
καθώς και τα ποσοστά των CR/VGPR, ανεξάρτητα από 
το σχήμα εφόδου, ακόμα και στην εποχή των νεότερων 
παραγόντων (Πίνακας 1)8-13. Ως εκ τούτου, ο πιο αποτε-
λεσματικός και γρήγορος τρόπος για την επίτευξη CR/
VGPR για ένα μεγάλο ποσοστό νεοδιαγνωσθέντων ασθε-
νών είναι η χρήση ενός συνδυασμού τριών φαρμάκων 
που περιλαμβάνει νεότερο παράγοντα και στη συνέχεια 
μεγαθεραπεία με μελφαλάνη και ΑΜΑΑΚ. Επιπλέον το 
διάμεσο διάστημα χωρίς πρόοδο της νόσου (progression 
free survival – PFS) με τα νέα σχήματα εφόδου που ακο-
λουθούνται από ΑΜΑΑΚ και θεραπεία συντήρησης είναι 
>50 μηνών. Σε όλες τις παραπάνω μελέτες η ΑΜΑΑΚ 
ήταν υποχρεωτική και δεν υπήρχε τυχαιοποίηση μεταξύ 

χορήγησης μεγαθεραπείας και μη χορήγησης μεγαθερα-
πείας. Έτσι δεν ήταν δυνατή η εκτίμηση της αξίας της 
ΑΜΑΑΚ στο θεραπευτικό πλάνο. Η καλύτερη οδός για 
τη χρήση και την αλληλουχία των φάσεων της σύγχρονης 
θεραπείας (θεραπεία εφόδου, εντατικοποίηση και εδραί-
ωση/συντήρηση) σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ 
δεν έχει αποδειχθεί ακόμη σε τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες και αποτελεί πεδίο αντιπαράθεσης. Η συζήτηση 
περιστρέφεται γύρω από την αξία επίτευξης μεγαλύτε-
ρου PFS σε συνάρτηση με το πιθανό κόστος της επιπλέ-
ον θεραπείας, την τοξικότητα και την ποιότητα ζωής14.

Σε ποια κριτήρια όμως πρέπει να βασιστεί η αξιολό-
γηση της εντατικοποίησης της θεραπείας; Με τις αυξα-
νόμενες θεραπευτικές επιλογές κατά την υποτροπή και 
τη επακόλουθη μακρά κλινική πορεία της νόσου, ακό-
μη και μετά την υποτροπή, η ολική επιβίωση δεν αποτε-
λεί πλέον κύριο καταληκτικό σημείο των περισσότερων 
κλινικών μελετών που αξιολογούν τα νέα θεραπευτικά 
σχήματα εφόδου και την ΑΜΑΑΚ. Οι περισσότερες με-
λέτες σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ χρησιμοποι-
ούν τα ποσοστά CR/VGPR και το PFS ως εναλλακτικά 
κύρια καταληκτικά σημεία αντί της ολικής επιβίωσης. 
Ακόμη και στην εποχή πριν τους νεότερους παράγοντες, 
οι κλινικές μελέτες για τη σύγκριση της πρώιμης ΑΜΑ-
ΑΚ έναντι της συμβατικής χημειοθεραπείας έδειξαν όφε-
λος της ΑΜΑΑΚ σε ότι αφορά το PFS και τα ποσοστά 
ανταπόκρισης, χωρίς όμως αυτό να επιβεβαιώνεται πά-
ντα για την ολική επιβίωση. Τα υψηλότερα ποσοστά CR 
είναι ένας από τους στόχους της θεραπείας του ΠΜ, κα-
θώς η επίτευξη βαθιάς ανταπόκρισης σχετίζεται με με-
γαλύτερη επιβίωση15. Μάλιστα, ένα σημαντικό ποσοστό 
των ασθενών που βρίσκονται σε CR (35% στα 11 χρό-
νια) μπορεί να πετύχουν plateau στην επιβίωση (ίαση;) 
με τις νεότερες φαρμακευτικές επιλογές16. 

Ωστόσο η διατήρηση της CR είναι πιο σημαντική από 
την απλή επίτευξή της. Η αποτυχία επίτευξης CR και ει-
δικά η πρώιμη απώλεια της CR είναι παράγοντες που 
σχετίζονται με πτωχή επιβίωση17. Σε αντίθεση, έχει φα-
νεί ότι ο μακροχρόνιος έλεγχος της νόσου είναι δυνατός 
ακόμη και σε ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν CR/VGPR. 
Όλοι οι μυελωματικοί κλώνοι δεν είναι εξίσου επιθετικοί, 
και μια ήπια κλινική πορεία είναι πιθανή σε ασθενείς που 
έχουν πετύχει μόνο PR. Οι τρέχοντες ορισμοί της αντα-
πόκρισης που βασίζονται στην ηλεκτροφόρηση λευκω-
μάτων δεν είναι επαρκείς, καθώς το ΠΜ είναι μια ανίατη 
ασθένεια που υποτροπιάζει ακόμη και σε ασθενείς σε CR. 
Μοριακές τεχνικές και κυτταρομετρία ροής έχουν κατα-
δείξει την παρουσία σημαντικής υπολειπόμενης νόσου 
στους ασθενείς αυτούς18. Προς το παρόν δεν υπάρχουν 
δεδομένα που να συγκρίνουν την ελάχιστη υπολειπόμε-
νη νόσο μετά τα διάφορα σχήματα χημειοθεραπείας εφό-
δου και την ικανότητα της ΑΜΑΑΚ να την εξαλείψει. 
Με ενδιαφέρον αναμένονται τα αποτελέσματα μελετών 
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όπως της BMT CTN 0702 (NCT01109004), όπου χρη-
σιμοποιείται κυτταρομετρία ροής για την ανίχνευση της 
ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου μετά από κάθε βήμα της 
θεραπείας (θεραπεία εφόδου, εντατικοποίηση και εδραί-
ωση/συντήρηση) και θα μπορούσε να καταδείξει υποομά-
δες ασθενών (από όσους τώρα χαρακτηρίζονται σε CR) 
που οφελούνται ή όχι από την ΑΜΑΑΚ.

Σε ότι αφορά το PFS, σε ασθενείς όπου αναμένεται 
μακρά επιβίωση μετά την πρώτη υποτροπή, αυτό δεν έχει 
πάντα καλή συσχέτιση με την ολική επιβίωση19. Με την 
αυξανόμενη διαθεσιμότητα αποτελεσματικών νέων φαρ-
μάκων για ασθενείς με ΠΜ σε υποτροπή, η επιβίωση με-
τά την υποτροπή από ΑΜΑΑΚ έχει αυξηθεί σημαντικά 
και ταυτόχρονα ελαττώνει τη δυνατότητα των κλινικών 
μελετών στη θεραπεία πρώτης γραμμής να δείξουν όφε-
λος στην επιβίωση.

Ποια είναι η καταλληλότερη θεραπεία 
εφόδου σε ασθενείς που είναι υποψήφιοι 
για ΑΜΑΑΚ;

Η θεραπεία εφόδου στους ασθενείς που είναι υποψή-
φιοι να υποβληθούν σε μεγαθεραπεία με μελφαλάνη και 

ΑΜΑΑΚ αποτελείται συνήθως από συνδυασμό ενός νε-
ώτερου αντιμυελωματικού παράγοντα (θαλιδομίδη, λενα-
λιδομίδη ή βορτεζομίδη) με χημειοθεραπευτικά φάρμακα 
και στεροειδή. Ωστόσο μέχρι σήμερα δεν είναι γνωστό 
ποια είναι η καλύτερη θεραπεία εφόδου για τους ασθε-
νείς αυτούς. Τα τελευταία χρόνια το ΠΜ αναγνωρίζεται 
σαν ένα ετερογενές κλωνικό νόσημα, όπου ανεξάρτη-
τοι κλώνοι ανταγωνίζονται για την τελική επικράτηση20. 
Κάποιοι ασθενείς έχουν σταθερούς γενετικά κλώνους, 
ενώ περίπου το 1/3 των ασθενών εμφανίζουν κλωνική 
εξέλιξη με την πάροδο του χρόνου. Οι ασθενείς υψηλού 
ρίσκου εμφανίζουν κατά τη διάγνωση κλωνική ετερογέ-
νεια και γενετική αστάθεια. Η ταυτόχρονη χρησιμοποί-
ηση φαρμάκων με διαφορετικό τρόπο δράσης, με στόχο 
τη γρήγορη, βαθιά και παρατεταμένη ανταπόκριση είναι 
η στρατηγική που ακολουθούν οι περισσότερες σύγχρο-
νες μελέτες σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς, τόσο πριν, 
όσο και μετά την ΑΜΑΑΚ.

Σε μεγάλη μελέτη της Γαλλικής Ομάδας Μελέτης του 
ΠΜ (IFM), 482 ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν, συμπτωμα-
τικό ΠΜ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σαν θεραπεία εφό-
δου πριν την ΑΜΑΑΚ: το «κλασικό» χημειοθεραπευτικό 
σχήμα VAD (βινκριστίνη, αδριαμυκίνη, δεξαμεθαζόνη, 
Ν=121), το σχήμα VAD ακολουθούμενο από θεραπεία 

Πίνακας 1. Μεγίστη ανταπόκριση πριν και μετά ΑΜΑΑΚ σε μελέτες που χρησιμοποίησαν νεότερο αντιμυελωμα-
τικό παράγοντα στη χημειοθεραπεία εφόδου 

Μελέτη 
Αριθμός ασθενών Σχήμα εφόδου

Μεγίστη ανταπόκριση 
προ ΑΜΑΑΚ (%)

Μεγίστη ανταπόκριση 
μετά ΑΜΑΑΚ (%)

HOVON-50 [8]
N = 556

TAD 37 ≥VGPR 66 ≥VGPR
VAD 18 ≥VGPR 54 ≥VGPR

IFM 2005-01 [9]
N = 482

Vel/Dex 15 CR/nCR
38 ≥VGPR

35 CR/nCR
54 ≥VGPR

VAD 6 CR/nCR
15 ≥VGPR

18 CR/nCR
37 ≥VGPR

GIMEMA MMY-3006 [10]
N = 480

VTD 22 CR
62 ≥VGPR

49 CR
86 ≥VGPR

TD 5 CR
31 ≥VGPR

40 CR
81 ≥VGPR

PETHEMA/GEM05MEN0S65 [11]
N = 386

TD 14 ≥CR 37 ≥CR
VTD 35 ≥CR 52 ≥CR

VBMCP/VBAD/B 21 ≥CR 49 ≥CR

HOVON65 GMMG HD4 [12]
N = 827

PAD 42 ≥VGPR 62 ≥VGPR
VAD 14 ≥VGPR 36 ≥VGPR

IFM 2007-02 [13]
N = 199

Vel/Dex 36 ≥VGPR 58 ≥VGPR
VTD 49 ≥VGPR 74 ≥VGPR

TAD: θαλιδομίδη-αδριαμυκίνη-δεξαμεθαζόνη, VAD: βινκριστίνη-αδριαμυκίνη-δεξαμεθαζόνη, Vel/Dex: βορτεζομίδη-δεξαμεθαζόνη, VTD: βορ-
τεζομίδη-θαλιδομίδη-δεξαμεθαζόνη, TD: θαλιδομίδη-δεξαμεθαζόνη, VBMCP: βινκριστίνη-BCNU-μελφαλάνη-κυκλοφωσφαμίδη-πρεδνιζόνη, 
VBAD: βινκριστίνη-BCNU-αδριαμυκίνη-δεξαμεθαζόνη, PAD: βορτεζομίδη-αδριαμυκίνη-δεξαμεθαζόνη.
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σταθεροποίησης με DCEP (δεξαμεθαζόνη, κυκλοφωσφα-
μίδη, ετοποσίδη και cis-πλατίνα, Ν=121), το συνδυασμό 
βορτεζομίδης και δεξαμεθαζόνης (Vel-Dex, Ν=121) ή το 
σχήμα Vel-Dex ακολουθούμενο από θεραπεία σταθερο-
ποίησης με DCEP (Ν=119). Οι ασθενείς που μετά την 
ΑΜΑΑΚ δεν πέτυχαν τουλάχιστον VGPR υποβλήθηκαν 
σε δεύτερη ΑΜΑΑΚ. Μετά τη θεραπεία εφόδου ο συνδυ-
ασμός Vel-Dex πέτυχε καλύτερα ποσοστά CR και VGPR 
σε σύγκριση με το σχήμα VAD (14,8% έναντι 6,4% και 
37,7% έναντι 15,1%, αντίστοιχα), και οι διαφορές αυτές 
παρέμειναν μετά θεραπεία σταθεροποίησης με DCEP. Με-
τά την πρώτη ΑΜΑΑΚ, τα ποσοστά CR και VGPR με το 
Vel-Dex συνέχιζαν να είναι καλύτερα από αυτά του VAD 
(35% έναντι 18,4% και 54,3% έναντι 37,2%, αντίστοιχα). 
Ωστόσο, το PFS ήταν οριακά αυξημένο στους ασθενείς 
που έλαβαν Vel-Dex: 36 έναντι 29,7 μήνες (p=0,064). Η 
συχνότητα των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν 
παρόμοια μεταξύ των μελετώμενων ομάδων, αλλά η αι-
ματολογική τοξικότητα και η θνητότητα που σχετίζο-
νταν με την τοξικότητα ήταν μεγαλύτερη στα σκέλη του 
VAD, ενώ η περιφερική νευροπάθεια (ΠΝ) ήταν αυξη-
μένη (βαρύτητας 3-4: 9,2% έναντι 2,5%) στα σκέλη του 
Vel-Dex9. Μάλιστα υποανάλυση της μελέτης αυτής έδει-
ξε ότι ο συνδυασμός Vel-Dex, σαν θεραπεία εφόδου πριν 
την ΑΜΑΑΚ, βελτιώνει το διάμεσο PFS στους ασθενείς 
με την αντιμετάθεση t(4;14), η οποία σχετίζεται με κα-
κή πρόγνωση στο ΠΜ21. 

Σε Ιταλική μελέτη, συγκρίθηκε ο συνδυασμός VTD 
(βορτεζομίδη, θαλιδομίδη, δεξαμεθαζόνη) με το συν-
δυασμό ΤD (θαλιδομίδη, δεξαμεθαζόνη) σαν θεραπεία 
εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ. Οι ασθενείς έλαβαν είτε 3 
κύκλους VTD (Ν=241) ή 3 κύκλους TD (Ν=239) πριν 
την ΑΜΑΑΚ. Τα ποσοστά CR ή nCR ήταν 31% για το 
σκέλος του VTD και 11% για το σκέλος του TD. Η υπε-
ροχή του VTD επιβεβαιώθηκε και σε ασθενείς με κυττα-
ρογενετικές ανωμαλίες υψηλού κινδύνου [t(4;14) και/ή 
del(17p)]. Το PFS ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στο σκέ-
λος του VTD σε σχέση με το TD (68% έναντι 56% στα 
3 έτη). Ανεπιθύμητες ενέργειες βαρύτητας 3 και 4 παρα-
τηρήθηκαν συχνότερα στο VTD: 56% έναντι 33% στο 
TD (ΠΝ: 10% στο VTD έναντι 2% στο TD)10. Η Γαλλι-
κή Ομάδα Μελέτης του ΠΜ δημοσίευσε τα αποτελέσμα-
τα μελέτης φάσης III (IFM 2007–02) που συνέκρινε, ως 
θεραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ, το συνδυασμό VD 
με το σχήμα vTD (χαμηλές δόσεις βορτεζομίδης: 1 mg/
m2 και θαλιδομίδη 100 mg/d). Το vTD οδήγησε σε υψη-
λότερο ποσοστό ανταποκρίσεων (CR/VGPR) τόσο πριν 
(49% έναντι 36%, p=0,05) όσο και μετά την ΑΜΑΑΚ 
(74% έναντι 58%, p=0,02). Οι χαμηλές δόσεις της βορτε-
ζομίδης και της θαλιδομίδης στο vΤD είχαν σαν αποτέλε-
σμα μικρότερα ποσοστά εμφάνισης ΠΝ (βαθμού ≥2, 14% 
στο σκέλος vTD έναντι 34% στο σκέλος VD, p=0,001)13. 

Η βoρτεζομίδη συνδυάστηκε επίσης με δοξορουβυ-

κίνη και δεξαμεθαζόνη (PAD) σα θεραπεία εφόδου πριν 
την ΑΜΑΑΚ. Σε πρόσφατη μελέτη, 827 ασθενείς με νεο-
διαγνωσθέν, συμπτωματικό ΠΜ τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν σα θεραπεία εφόδου VAD ή PAD πριν την ΑΜΑΑΚ. 
Μετά την ΑΜΑΑΚ, ακολούθησε θεραπεία συντήρησης 
με θαλιδομίδη, 50 mg ημερησίως για 2 χρόνια, στο σκέ-
λος του VAD ή βορτεζομίδη 1,3 mg/m2, μια φορά κάθε 2 
εβδομάδες για 2 έτη, στο σκέλος του PAD. Τα ποσοστά 
επίτευξης CR και σχεδόν CR (near CR) ήταν μεγαλύτε-
ρα μετά τη θεραπεία εφόδου με PAD (15% έναντι 31%, 
p<0,001) και τη θεραπεία συντήρησης με βορτεζομίδη 
(34% έναντι 49%, p<0,001). Μετά διάμεσο διάστημα πα-
ρακολούθησης 41 μηνών, το PFS ήταν μακρύτερο στο 
σκέλος του PAD (διάμεσο: 28 έναντι 35 μήνες, p=0,002), 
ενώ στην πολυπαραγοντική ανάλυση και η ολική επιβί-
ωση ήταν μεγαλύτερη στο σκέλος του PAD (HR=0,77, 
95% CI: 0,60-1,00, p=0,049). Στους ασθενείς με νεφρι-
κή ανεπάρκεια και με del17p το PAD επίσης βελτίωσε τη 
διάμεση ολική επιβίωση (54 έναντι 21 μηνών, p<0,001 
και δεν έχει επιτευχθεί στους 54 μήνες έναντι 24 μηνών, 
p=0,003, αντίστοιχα)12.

Ο συνδυασμός λεναλιδομίδης και χαμηλών δόσεων 
δεξαμεθαζόνης (Rd) πριν την ΑΜΑΑΚ οδηγεί σε ποσο-
στά αντικειμενικών ανταποκρίσεων (≥PR) 80%, ενώ η 
πιθανότητα 2-ετούς επιβίωσης είναι 92%. Ο συνδυασμός 
αυτός αποτελεί μια ακόμη επιλογή για θεραπεία εφόδου 
πριν την ΑΜΑΑΚ22. Ένα ιδιαίτερα αποτελεσματικό σχή-
μα είναι ο συνδυασμός λεναλιδομίδης με βορτεζομίδη και 
δεξαμεθαζόνη (RVD). Σε μελέτη φάσης I-II, 66 ασθενείς 
πήραν το σχήμα αυτό πριν την ΑΜΑΑΚ. Όλοι οι ασθε-
νείς ανταποκρίθηκαν και τα ποσοστά CR και VGPR ήταν 
39% και 67%, αντίστοιχα. Οι ανταποκρίσεις ήταν ανε-
ξάρτητες της παρουσίας κυτταρογενετικών ανωμαλιών, 
ενώ με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τους 21 μήνες, η 
πιθανότητα επιβίωσης στο 1,5 έτος ήταν 97% και η πιθα-
νότητα PFS ήταν 75%23. Σε άλλη μελέτης φάσης II, της 
οποίας τα τελικά αποτελέσματα αναμένονται, οι ασθενείς 
έλαβαν 3 κύκλους RVD πριν την ΑΜΑΑΚ και 2 κύκλους 
μετά. Η ολική ανταπόκριση ήταν 97%, με 54% των ασθε-
νών να επιτυγχάνει τουλάχιστον VGPR πριν την ΑΜΑ-
ΑΚ και 68% μετά την ΑΜΑΑΚ24.

H μελέτη EVOLUTION συνέκρινε το συνδυασμό 
RVD με κυκλοφωσφαμίδη (VCDR), με τους συνδυα-
σμούς VCD, VRD και VCDmod (χορήγηση 3 εβδομα-
διαίων δόσεων κυκλοφωσφαμίδης, ανά κύκλο), σε μια 
προσπάθεια να βρεθεί το καλύτερο σχήμα εφόδου. Ο 
συνδυασμός VCDmod έδωσε τα καλύτερα αποτελέσμα-
τα πριν την ΑΜΑΑΚ με 100% ολικές ανταποκρίσεις (CR 
47%) σε σύγκριση με τα άλλα σχήματα που εμφάνισαν 
CR μεταξύ 22%-24%. Παρενέργειες εμφανίστηκαν συ-
χνότερα με τον συνδυασμό VCDR. Ωστόσο θα πρέπει 
να τονίσουμε ότι ήταν μελέτη φάσης ΙΙ με μικρό αριθμό 
ασθενών για τις 4 τυχαιοποιήσεις που είχε25. Πάντως και 
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αυτή και οι προηγούμενες μελέτες που αναφέραμε δεί-
χνουν ότι ένας τριπλός συνδυασμός που περιέχει βορτε-
ζομίδη, δεξαμεθαζόνη και έναν αλκυλιούντα πράγοντα 
(κυκλοφωσφαμίδη) ή μια ανθρακυκλίνη (δοξορουβυκί-
νη) ή ένα ανοσοτροποποιητή (θαλιδομίδη ή λεναλιδομίδη) 
αποτελεί την καλύτερη επιλογή για τη θεραπεία εφόδου. 
Το ποιός είναι ο καλύτερος συνδυασμός εφόδου από τους 
παραπάνω θα φανεί στα αποτελέσματα μελετών που θα 
ανακοινωθούν στο άμεσο μέλλον. Για ασθενείς εκτός κλι-
νικών μελετών, θεωρούμε ότι οι συνδυασμοί VCDmod 
και VTD (που πρόσφατα έλαβε και τη σχετική έγκριση 
από τον Ε.Ο.Φ.) είναι οι πλέον ενδεδειγμένοι για τη θε-
ραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ.

Ποιός είναι ο καταλληλότερος χρόνος για 
τη χορήγηση μεγαθεραπείας και ΑΜΜΑΚ; 

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα υποστηρίζουν τη χορή-
γηση της μεγαθεραπείας μετά τη θεραπεία εφόδου, βα-
σιζόμενα κυρίως σε πλεονεκτήματα στην ποιότητα ζωής 
και λιγότερο σε πλεονέκτημα επιβίωσης. Μάλιστα σημα-
ντικές τυχαιοποιημένες μελέτες απέτυχαν να αναδείξουν 
πλεονέκτημα επιβίωσης στους ασθενείς που υποβλήθη-
καν σε ΑΜΑΑΚ ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε σχέση 
με τους ασθενείς που έλαβαν τη μεγαθεραπεία αργότερα, 
κατά τη διάρκεια της νόσου τους26-28. Στην εποχή των νε-
ότερων παραγόντων, οι τυχαιοποιημένες μελέτες που επι-
χειρούν να απαντήσουν στο ερώτημα έχουν ακόμη μικρό 
χρονικό διάστημα παρακολούθησης. Οι Boccadoro και 
συν σχεδίασαν μια μελέτη στην οποία οι ασθενείς τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν είτε εισαγωγική θεραπεία με λε-
ναλιδομίδη-δεξαμεθαζόνη και στη συνέχεια ΑΜΑΑΚ, 
είτε το συνδυασμό μελφαλάνης-λεναλιδομίδης-πρεδνι-
ζολόνης (MPR)29. Αν και τα ποσοστά CR και η ολική 
επιβίωση ήταν παρόμοια, η πρώιμη ΑΜΑΑΚ ελάττωσε 
το κίνδυνο υποτροπής της νόσου κατά 50% ενώ το PFS 
στα δυο χρόνια ήταν 73% έναντι 54% υπέρ της ΑΜΑΑΚ. 
Μια υποανάλυση της μελέτης ECOG E4A03 (RD έναντι 
Rd) έδειξε ότι η ΑΜΑΑΚ μετά από 4 κύκλους χημειο-
θεραπείας εφόδου βασισμένης στη λεναλιδομίδη σχετί-
στηκε με υψηλότερη τριετή επιβίωση (94% έναντι 78%) 
σε σχέση με τη συνεχιζόμενη θεραπεία με RD ή Rd χω-
ρίς ΑΜΑΑΚ, παρά τα εξαιρετικά ποσοστά VGPR (57%) 
στους ασθενείς αυτούς23. 

Κλινικές μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη αναμένε-
ται να αναδείξουν ποια είναι η καταλληλότερη στιγμή για 
την ΑΜΑΑΚ. Η μελέτη IFM/DFCI 2009 (NCT 01208622) 
τυχαιοποιεί τους ασθενείς μετά από τρεις κύκλους θερα-
πείας εφόδου με RVD και συλλογή αρχέγονων αιμοποι-
ητικών κυττάρων σε πρώιμη ΑΜΑΑΚ και δυο κύκλους 
συντήρησης με RVD ή συνεχιζόμενη αγωγή με RVD (έως 
8 κύκλους). Και στα δυο σκέλη χορηγείται θεραπεία συ-
ντήρησης με λεναλιδομίδη για 12 μήνες, και οι ασθενείς 

του δεύτερου σκέλους θα υποβληθούν σε ΑΜΑΑΚ κατά 
την υποτροπή. Η μελέτη ΕΜΝ-02 (NCT 01208766) τυχαι-
οποιεί 1500 ασθενείς μετά από τρεις κύκλους θεραπείας 
εφόδου με VCD σε απλή ή διπλή ΑΜΑΑΚ έναντι εντατι-
κοποίησης της θεραπείας με VMP και στη συνέχεια ακο-
λουθεί δεύτερη τυχαιοποίηση για θεραπεία εδραίωσης με 
RVD έναντι καμιάς θεραπεία εδραίωσης. Οι μελέτες αυ-
τές ενσωματώνουν στρατηγικές τυχαιοποίησης ανάλογα 
με το προγνωστικό κίνδυνο των ασθενών και αναμένε-
ται να μας δώσουν στοιχεία για το όφελος της ΑΜΑΑΚ 
σε διάφορες ομάδες κινδύνου. Μέχρι να έχουμε τα απο-
τελέσματα των μελετών αυτών, υποστηρίζουμε τη διε-
νέργεια της ΑΜΑΑΚ μετά 4 σχήματα θεραπείας εφόδου.

Ο ρόλος της θεραπείας σταθεροποίησης 
και συντήρησης μετά την ΑΜΑΑΚ 

Καθώς στους περισσότερους ασθενείς με ΠΜ η νό-
σος υποτροπιάζει ακόμη και μετά την ΑΜΑΑΚ, έχουν 
γίνει προσπάθειες για τη σταθεροποίηση (και βελτίωση) 
της ανταπόκρισης στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 
μεγαθεραπεία αλλά και τη συντήρηση της.

Θεραπεία Σταθεροποίησης
Σε Ιταλική μελέτη, ο συνδυασμός ΡΑD χορηγήθηκε 

σαν θεραπεία εφόδου (4 κύκλοι) σε 102 ασθενείς με νε-
οδιαγνωσθέν ΠΜ. Μετά την ΑΜΑΑΚ, οι ασθενείς πή-
ραν 4 κύκλους σταθεροποίησης με λεναλιδομίδη (25 mg, 
ημερησίως, από του στόματος, τις ημέρες 1-21, κύκλου 
28 ημερών) και πρεδνιζόνη (50 mg μέρα παρά μέρα) και 
στη συνέχεια συντήρηση με λεναλιδομίδη (10 mg, ημε-
ρησίως, από του στόματος, τις ημέρες 1-21, κύκλου 28 
ημερών) μέχρι υποτροπής της νόσου. Μετά το ΡΑD το 
58% των ασθενών πέτυχε VGPR (το 13% CR), ενώ με-
τά την ΑΜΑΑΚ το 82% των ασθενών πέτυχε VGPR (το 
38% CR). Τέλος μετά τη θεραπεία σταθεροποίησης και 
συντήρησης με λεναλιδομίδη τα ποσοστά VGPR και CR 
ήταν 86% και 66%, αντίστοιχα. Μετά διάμεσο διάστημα 
παρακολούθησης 21 μηνών, η πιθανότητα 2-ετούς επι-
βίωσης χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 69% και η πιθανότη-
τα 2-ετούς συνολικής επιβίωσης ήταν 86%. Η θνητότητα 
από τη θεραπεία ήταν 3%30.

Σε άλλη Ιταλική μελέτη, ο συνδυασμός VTD χορη-
γήθηκε για 4 μήνες ως θεραπεία σταθεροποίησης μετά 
την ΑΜΑΑΚ. Το ποσοστό ΠΥ αυξήθηκε από 15% μετά 
την ΑΜΑΑΚ σε 49% μετά τη σταθεροποίηση. Πιο ση-
μαντικό ήταν το γεγονός ότι οι μοριακές υφέσεις, που 
εμφανίστηκαν σε ποσοστό μόλις 3% των ασθενών με-
τά την ΑΜΑΑΚ, αυξήθηκαν στο 18% των ασθενών με-
τά τους 4 κύκλους VTD. Σε διάστημα 42 μηνών κανείς 
ασθενής σε μοριακή ύφεση δεν υποτροπίασε31. Ο ίδιος 
συνδυασμός (VTD) μετά από διπλή ΑΜΑΑΚ ήταν ανώ-
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τερος σε ότι αφορά το PFS, έναντι του συνδυασμού θαλι-
δομίδης-δεξαμεθαζόνης (TD) ως θεραπεία εδραίωσης σε 
ασθενείς που στη συνέχεια έλαβαν θεραπεία συντήρησης 
με δεξαμεθαζόνη32. Ωστόσο η εκτιμώμενη τριετής ολική 
επιβίωση ήταν ανάλογη (90% έναντι 88%, αντίστοιχα).

Θεραπεία Συντήρησης
Η θεραπεία συντήρησης πρέπει να είναι εύκολη στη 

χορήγηση για τον ασθενή και με ελάχιστη τοξικότητα. 
Τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα θαλιδομίδη και λενα-
λιδομίδη, λόγω του τρόπου δράσης τους και του τρόπου 
χορήγησής τους (από το στόμα), αποτελούν ιδανικούς 
παράγοντες για θεραπεία συντήρησης μετά ΑΜΑΑΚ.

Έχουν δημοσιευθεί πέντε τυχαιοποιημένες μελέτες με 
τη χρήση της θαλιδομίδης ως θεραπεία συντήρησης με-
τά ΑΜΑΑΚ8,33-36. H Γαλλική Ομάδα πρώτη ανέφερε ότι 
η θεραπεία συντήρησης με θαλιδομίδη αύξανε την ολική 
ανταπόκριση σε σχέση με το εικονικό φάρμακο ή την πα-
μιδρονάτη (CR+VGPR: 67% έναντι 55% και 57%, αντί-
στοιχα), είχε μεγαλύτερη πιθανότητα 3-ετούς PFS (52% 
έναντι 36% και 37%, αντίστοιχα) και μεγαλύτερη πιθα-
νότητα 4-ετούς συνολικής επιβίωσης (87% έναντι 77% 
και 74%, αντίστοιχα). Ωστόσο, η μελέτη αυτή ανέφερε 
ότι μόνο οι ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν τουλάχιστον 
VGPR μετά την ΑΜΑΑΚ έχουν πλεονέκτημα στο διά-
στημα χωρίς πρόοδο νόσου, με τη θεραπεία συντήρησης 
με θαλιδομίδη33. Η ομάδα του Arkansas ανέφερε ότι η 
συντήρηση με θαλιδομίδη σε σχέση με τη μη εφαρμογή 
συντήρησης αυξάνει το ποσοστό CR (62% έναντι 43%) 
και 5-ετούς διαστήματος ελεύθερου νόσου (PFS: 56% 
έναντι 44%), ενώ είχε πλεονέκτημα επιβίωσης μόνο στην 
υποομάδα των ασθενών με κακής πρόγνωσης κυτταρο-
γενετικές ανωμαλίες35. Σε πρόσφατη μεγάλη Βρετανική 
μελέτη, 820 νεο-διαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ τυχαι-
οποιήθηκαν να λάβουν συντήρηση με θαλιδομίδη μέ-
χρι πρόοδο της νόσου ή μόνο παρακολούθηση μετά την 
ΑΜΑΑΚ. Το διάμεσο διάστημα μέχρι πρόοδο της νόσου 
ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος της θαλιδομίδης (p<0,001). 
Ωστόσο η διάμεση επιβίωση δε διέφερε μεταξύ των δυο 
ομάδων ασθενών (p=0,40). Όσον αφορά τις κυτταρογενε-
τικές ανωμαλίες, οι ασθενείς με ευνοϊκά κυτταρογενετικά 
χαρακτηριστικά, που έλαβαν συντήρηση με θαλιδομίδη, 
είχαν πλεονέκτημα στο διάμεσο διάστημα χωρίς πρόοδο 
νόσου (p=0.004) και μια τάση για καλύτερη επιβίωση σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν συντήρηση 
με θαλιδομίδη. Οι ασθενείς, όμως, με δυσμενή κυτταρο-
γενετικά χαρακτηριστικά που έλαβαν συντήρηση με θα-
λιδομίδη δεν είχαν πλεονέκτημα στο διάμεσο διάστημα 
χωρίς πρόοδο νόσου, ενώ εμφάνισαν και χειρότερη επιβί-
ωση (p=0,009)36. Μια μετα-ανάλυση όλων των παραπάνω 
μελετών έδειξε ότι η θεραπεία συντήρησης με θαλιδομί-
δη προσφέρει παράταση στο διάστημα χωρίς πρόοδο νό-

σου και αύξηση της μακράς επιβίωσης (p<0,001, 7-ετούς 
διαφοράς HR=12,3; 95% CI: 5,5-19,0)36.

Η λεναλιδομίδη, λόγω καλύτερου προφίλ ασφαλείας 
από τη θαλιδομίδη, φαίνεται να είναι ιδανικός παράγοντας 
για θεραπεία συντήρησης. Τα αποτελέσματα δύο μεγά-
λων τυχαιοποιημένων μελετών φάσης III, μιας Γαλλικής 
(IFM-2005-02, Ν=614 ασθενείς) και μιας Αμερικάνικης 
(CALGB 100104, Ν=460 ασθενείς), δημοσιεύθηκαν το 
201237,38. Η λεναλιδομίδη χορηγήθηκε σε χαμηλές δόσεις 
μετά την ΑΜΑΑΚ μέχρι την πρόοδο της νόσου. Και οι 
δυο μελέτες έδειξαν σημαντική επιμήκυνση του διάμε-
σου διαστήματος χωρίς πρόοδο νόσου στο σκέλος της 
λεναλιδομίδης (41 μήνες έναντι 23 μήνες στο εικονικό 
φάρμακο, p<0,0001 στη Γαλλική μελέτη37 και 47 έναντι 
27 μήνες στην Αμερικάνικη μελέτη, p<0,000138). Στην 
Αμερικάνικη μελέτη περισσότεροι ασθενείς είχαν πε-
θάνει στο σκέλος του εικονικού φαρμάκου απ’ ότι στο 
σκέλος της λεναλιδομίδης (23% έναντι 15%, p=0,03)38. 
Υπήρξαν ενδείξεις για ανάπτυξη δευτεροπαθών κακο-
ηθειών στο σκέλος της λεναλιδομίδης μετά τα 2 πρώ-
τα χρόνια χορήγησης. Το θέμα βρίσκεται υπό μελέτη αν 
και οι περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι ο κίνδυ-
νος είναι πολύ μικρός και τροποποιήσεις στο δοσολογι-
κό σχήμα (μέχρι 2 έτη) φαίνεται να συνοδεύονται από 
αμελητέο κίνδυνο.

Η βορτεζομίδη αξιολογήθηκε ως θεραπεία εφόδου 
(στο σχήμα PAD) σε σύγκριση με VAD και ως θεραπεί-
ας συντήρησης σε ασθενείς μετά από ΑΜΑΑΚ (κάθε δυο 
εβδομάδες για 2 χρόνια) σε σύγκριση με θαλιδομίδη (κα-
θημερινά για 2 χρόνια) σε μια μελέτη των Sonneveld και 
συν. που προαναφέρθηκε στην παράγραφο της θεραπεί-
ας εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ12. Το PFS ήταν ανώτερο 
για τους ασθενείς που έλαβαν βορτεζομίδη ως θεραπεία 
εφόδου και συντήρησης, με πλεονέκτημα και στην επιβί-
ωση στην πολυπαραγοντική ανάλυση, όπως προείπαμε.

Συμπεράσματα
Με βάση τα μέχρι σήμερα δεδομένα, η μεγαθερα-

πεία με μελφαλάνη και ΑΜΑΑΚ αποτελεί τη θεραπεία 
επιλογής για κατάλληλους ασθενείς, κυρίως νεότερους 
των 65 ετών, με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ. Το καταλληλότερο 
σχήμα εφόδου δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί. Ωστόσο οι 
συνδυασμοί VCDmod και VTD φαίνεται να αποτελούν 
αξιόπιστα σχήματα με καλό προφίλ ασφάλειας. Πολλά 
ερωτήματα μένουν ακόμη αναπάντητα όσον αφορά στο 
ρόλο της ΑΜΑΑΚ στην εποχή των νεότερων βιολογι-
κών παραγόντων και κυρίως αν η ΑΜΑΑΚ πρέπει να 
αποτελεί μέρος του σχεδιασμού της αρχικής θεραπείας 
σε όλους τους κατάλληλους ασθενείς ή σε υποομάδες με 
συγκεκριμένα βιολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. δυσμενείς 
κυτταρογενετικές βλάβες), ή τέλος αν θα πρέπει να απο-
τελεί μέρος της θεραπείας διάσωσης. Πολλές μελέτες που 
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έχουν σαν πρωταρχικό σκοπό να απαντήσουν στα ερωτή-
ματα αυτά βρίσκονται σε εξέλιξη και τα αποτελέσματά 

τους θα καθορίσουν τα επόμενα χρόνια τον ακριβή ρόλο 
της ΑΜΑΑΚ στο ΠΜ. 

The role of autologous stem cell transplantation in multiple myeloma  
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ABSTRACT: In the era of conventional chemotherapy high dose melphalan followed by autologous stem 
cell transplantation (ASCT) immediately after induction chemotherapy was the treatment of choice in pa-
tients younger than 65 years old with multiple myeloma (MM). The integration of novel agents (thalido-
mide, bortezomib and lenalidomide) in induction regimens has resulted in increased survival of patients 
with MM and raises questions about the role of ASCT in the treatment of MM. This review attempts to 
give answers regarding the optimal induction therapy in patients who are candidates for ASCT, the need 
of ASCT as intensification treatment, the importance of achieving deep remission in relation to overall 
survival and the role of consolidation and maintenance therapy after ASCT.
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