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DISCLOSURES

Έχω λάβει τιμητική αμοιβή από

ΓΕΝΕΣΙΣ ΦΑΡΜΑ ΑΕ



Ορισµός και επιδηµιολογία



WHO 2008

Νεόπλασµα των πλασµατοκυττάρων από τον Μυελό των Οστών µε παραγωγή 
µονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης (M protein) στον ορό/ και στα ούρα .

1% των νεοπλασµάτων

10% των αιµατολογικών νεοπλασµάτων

Μέση ηλικία στην διάγνωση 65-70 έτη







Παθοφυσιολογία





Παθοφυσιολογία πολλαπλού µυελώµατος

• Πρώτο ογκογενετικό συµβάν  λαµβάνει χώρα   στο βλαστικό κέντρο 
(όπου γίνεται isotype class switsing και somatic hypermutation)

• Τελικά   ογκογενετικά γεγονότα  εµφανίζονται  στο µυελό των οστών 
όπου ο καρκινικός κλώνος έχει διαφοροποιηθεί σε µακρόβιο 
πλασµατοκύτταρο



Τι προηγείται του πολλαπλού µυελώµατος

• MGUS : 3%  στον γενικό πληθυσµό σε άτοµα  70 ετών

1% ανά έτος µετάπτωση σε πολλαπλό µυέλωµα

• SMM : 10%  ανά έτος µετάπτωση σε ΜΜ 

υποκατηγορία που αντιστοιχεί σε ενεργό νόσηµα





Παθογένεια

• Γενετικές διαταραχές 
1.Υπερδιπλοειδία (57%, τρισωµίες 3,5,7,9,11,15,19,21),

2. Αντιµεταθέσεις (43%)που περιλαµβάνουν το γονίδιο 14q32 (IgH) και                             
ογκοκατασταλτικά γονίδια

• Επιγενετικές διαταραχές (υπερµεθυλίωση)

• ∆ιαταραχές mi Rs

• Αυξηµένη γενετική αστάθεια ( αντιµεταθέσεις, απώλεια ή προσθήκη γενετικού 
υλικού)



Μικροπεριβάλλον µυελού και παθογένεια ΜΜ

• ∆ιαφέρει από το φυσιολογικό

• Κύτταρα που συµµετέχουν ( κύτταρα του στρώµατος (BMSC), 
µεσεγχυµατικά stem cells, οστεοβλαστική νησίδα, λιποκύτταρα, 
ινοβλάστες)

• Νεοαγγειογένεση



Ανοσολογική απάντηση

• Τα κύτταρα του µυελώµατος µπορούν να διαφύγουν της ανοσολογικής 
επιτήρησης προάγοντας ανοσολογική ανοχή και ανενεργότητα Τ 
λεµφοκυττάρων- έµµεση απόδειξη το graft –versus myeloma effect

• ↑ Th 17 , καταστέλλουν την ανοσολογική απάντηση εκφράζοντας IL-17, IL -10

• ↑T regs , ανοσοκατασταλτική δράση στα κυτταροτοξικά Τ

• Κυτταροτοξικά Τ, ↑ έκφραση του υποδοχέα PD-1 , που οδηγεί σε 
ανοσολογική ανοχή

• ΝΚ , διαταραχή λειτουργίας



Ανοσολογική απάντηση

• NK-T cells, μειωμένα στο ΜΜ, συσχέτιση με πρόοδο νόσου και υποτροπή

• Μακροφάγα → tumor associated macrophages (TAMs)

1.Παραγωγή ΙL-6, TNF a, IL -1β,

2.Παραγωγή IL-10 → καταστολή Τ cells → ανοσολογική ανοχή 

3.Αγγειογένεση με παραγωγή VEGF και νιτρικού οξειδίου



Παθογένεια 

• Ρόλος της υποξίας στον µυελό των οστών

• ∆ιαλυτοί παράγοντες ( IL-6)

• Μεταφορά γενετικού υλικού µεταξύ κυττάρων του µικροπεριβάλλοντος
και των καρκινικών κυττάρων 

• Εξωκυττάριες ουσίες ( syndecan-1 (CD138), η διαλυτή µορφή επάγει 
την αύξηση των µυελωµατικών κυττάρων).

• Bianchi, G, Munshi N,  Blood 2015







Ανάπτυξη πλασµατοκυττάρων / κυττάρων πολλαπλού µυελώµατος
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΚΑΙ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ



Κλινική εικόνα 

• Ασυµπτωµατικό
• Συµπτώµατα αναιµίας

• Οστικά άλγη- οσφυαλγία – κατάγµατα

• Συµπτώµατα υπερασβεστιαιµίας

• Λοιµώξεις 













Συχνότητα κλινικών και εργαστηριακών ευρηµάτων
Kyle , 2003
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ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ



Durie-Salmon Staging System for MM





ECOG Performance Status



Karnofsky Performance Status



Συνοσηρότητες



Παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε µειωµένη επιβίωση

Θνησιµότητα εντός των πρώτων 60 ηµερών από την διάγνωση 4-12%-
παράγοντες που σχετίζονται

• Ηλικία
• Συνοσηρότητα
• Τοξικότητα από θεραπεία

• Performance status

• Επίπεδα β2 µικροσφαιρίνης

• Κυτταρογενετικές βλάβες υψηλού κινδύνου



Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για µειωµένη ολική 
επιβίωση (αναδροµική µελέτη)

• Β2 µικροσφαιρίνη > 3.5 mg/L 

• PLT<130.000/ml

• Ηλικία >65 ετών 

• Αλβουµίνη ορού <2.5mg/dl

• Συγκεκριµένες χρωµοσωµικές διαταραχές

1. Augustson BM, et al. J Clin Oncol. 2005;23:9219-9226.

2. Stewart AK, et al. Leukemia. 2007;21:529-534.

3. Greipp PR, et al. J Clin Oncol. 2005;23:3412-3420.



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΛΟΓΕΣ ΚΑΙ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ









Ορισµοί υποτροπής και ανθεκτικού µυελώµατος

• Υποτροπιάζων µυέλωµα : κλινικά ενεργή νόσος µετά από µια ή 
περισσότερες θεραπείες αλλά όχι στην τελευταία

• Ανθεκτικό µυέλωµα : ασθενείς που δεν έχουν επιτύχει ποτέ minor
απάντηση (χωρίς απάντηση και χωρίς πρόοδο νόσου)

• Υποτροπιάζων και ανθεκτικό: υποτροπή σε ασθενή µε ελάχιστη 
απάντηση ή πρόοδος κατά την χορήγηση της θεραπείας ή εντός δύο 
µηνών από την χορήγηση της θεραπείας



ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ



• Οστική νόσος (διφωσφονικά, τοπική ακτινοθεραπεία, χειρουργείο)

• Αναιµία (ΕΡΟ, µεταγγίσεις)

• Πόνος
• Νεφρική ανεπάρκεια

• Λοιµώξεις
• Φλεβική θρόµβωση

• Πολυνευροπάθεια



IMMUNOMODULATORY DRUGS IN MM





ΘΑΛΙ∆ΟΜΙ∆Η

• Συνθετικό ανάλογο του γλουταµινικού οξέος

• Εντιεµετικό στην κύηση, διαταραχές ανάπτυξης

• ∆ερµατική λέπρα

• ∆ράση 

1.Αναστολή έκκρισης TNF a  από ενεργοποιηµένα µακροφάγα

2.Αντιαγγειογεννετική δράση

3.Ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες (ενεργοποίηση Τ και ΝΚ)

• Χρήση στην αντικαρκινική θεραπεία όταν διαπιστώθηκε ο ρόλος της αγγειογέννεσης και 
της αλληλεπίδρασης των καρκινικών κυττάρων µε το µικροπεριβάλλον





Ανάλογα θαλιδοµίδης

• Λεναλιδομίδη , πομαλιδομίδη

• Αυξημένη δράση και λιγότερη τοξικότητα

• Πιο ισχυρή ανοσοτροποποιητική δράση από την θαλιδομίδη

• Διαταράσσουν την αλληλελπίδραση του μικροπεριβάλλοντος με τον όγκο















ΛΕΝΑΛΙ∆ΟΜΙ∆Η

• Ανοσοτροποποιητικό φάρµακα (IMidS)

• Μηχανισµός δράσης
Κατά του όγκου

Ανοσοτροποιητική δράση ,→ενίσχυση ανοσολογικής απάντησης→ ύφεση 
νοσήματος

• Σε συνδυασμό με δεξεμεθαζόνη ενδείκνυται για θεραπεία ασθενών με 
πολλαπλό μυέλωμα που έχουν λάβει τουλάχιστον μια θεραπεία





Α.∆ράση λεναλιδοµίδης έναντι καρκινικών κυττάρων

• ∆ιαταράσσει την υποστήριξη των πλασµατοκυττάρων από τα  κύτταρα 
του στρώµατος- αναστέλλοντας την παραγωγή αυξητικών 
παραγόντων, όπως TNF-a

• Ενεργοποιεί ογκοκατασταλτικά γονίδια
• Σε συνδυασµό µε την δεξαµεθαζόνη ενεργοποιεί τον καταρράκτη των 
κασπασών και οδηγεί σε απόπτωση τα κύτταρα του µυελώµατος



Μείωση επιπέδων TNF-a από Λεναλιδοµίδη
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Λεναλιδοµίδη : αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης



Ενεργοποίηση κασπασών, απόπτωση καρκινικών κυττάρων



Β. Ανοσοτροποιητική δράση λεναλιδοµίδης

• Αυξάνει την κυτταροτοξική δράση των CD 8 Τ λεµφοκυττάρων

• Αυξάνει την παραγωγή gramzyme B από τα κύτταρα ΝΚ καθώς και την 
έκφραση του Fas-L

• Αυξάνει τον αριθµό των ΝΚ-Τ κυττάρων

• Βελτιώνει την ανοσολογική απάντηση και τη καταστροφή των καρκινικών 
κυττάρων

• Αυξάνει τα ενεργοποιηµένα Τ και ΝΚ κύτταρα

• Αυξάνει την απάντηση σε εµβολιασµό των ασθενών µε ΜΜ



Αύξηση παραγωγής granzyme B από ΝΚ και Fas-l

Granzyme B Fas Ligand
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Η λεναλιδοµίδη προωθεί την αύξηση των ΝΚΤ κυττάρων σε ασθενείς µε 
µυέλωµα

NKT Cell Expansion
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Βελτίωση ανοσολογικής απάντησης





• Melphalan-Prednisone-Thalidomide (MPT) & Velcade-Melphalan-Prednisone (VMP) 
demonstrated superiority compared to Melphalan-Prednisone (MP) in patients with NDMM not 
eligible for stem cell transplantation (SCT)1,2,3

• Progression-free survival (PFS) of 20.3 mos with MPT4 & 18.3 mos with VMP5

• MPT and VMP are preferred regimens recommended by IMWG6 and EMN7 guidelines, for pts 
with NDMM ineligible for SCT

• Treatment has been based on fixed duration due to toxicities associated with long term therapy

Current Treatment Approach to Elderly Newly Diagnosed Multiple 

Myeloma (NDMM)



Μελέτη FIRST  , κριτήρια ένταξης

• Ασθενείς µε συµπτωµατικό πολλαπλό µυέλωµα που δεν έχουν λάβει 
θεραπεία

• Ηλικία > 65 ετών, ή αν <65 µη κατάλληλοι για µεταµόσχευση

• ECOG performance status 0-2

• Νεφρική ανεπάρκεια αποδεκτή ,όχι όµως και αιµοκάθαρση



FIRST Trial - Study Endpoints

• Primary Endpoint

• Progression-free Survival (PFS)a

• Secondary Endpoints

• Overall survival (OS)

• Overall response rate (≥ PR)a

• Duration of response (DOR)

• Time to response (TTR)

• Time to treatment failure (TTF)

• Time to 2nd line anti-MM treatment (2nd AMT) 

• Safety

• Health-related quality of life (HRQoL)

• Exploratory Endpoint

• Time to progression (TTP)

• PFS2



Σχεδιασµός µελέτης

• Μελέτη φάσης ΙΙΙ

• Χορήγηση lenalidomide+ dex ως πρόοδο νόσου

• Χορήγηση len+dex για 72 εβδομάδες (18 κύκλοι)

• Χορήγηση melphalan+ prednisone+ thalidomide για 72 εβδομάδες (12 

κύκλοι)







Αποτελέσµατα



Βελτίωση του PFS στο σκέλος της συνεχούς χορήγησης len/dex σε 
σχέση µε το σκέλος MPT



OS (Ολική επιβίωση)



Duration of responce





Ασφάλεια 

• The proportion of patients with ≥ 1 Gr 3-4 AE was 85%, 80%, and 89% among pts treated with continuous 
Rd, Rd18, and MPT, respectively

• Incidence of Gr 3-4 neutropenia was lower with Rd (28%) and Rd18 (26%) vs. MPT (45%)

• Febrile neutropenia occurred in 1% (Rd), 3% (Rd18), and 3% (MPT)

• Gr 3-4 infection occurred in 29% (Rd), 22% (Rd18), and 17% (MPT)

– Most infections in Rd occurred in the absence of neutropenia (80%)

• DVT/PE occurred in 8% (Rd), 6% (Rd18), and 5% (MPT)

• Peripheral sensory neuropathy: ≤ 1% (Rd/Rd18) and 9% (MPT)

• Hematologic SPM* were more frequent in MPT vs. Rd or Rd18 pts 
(2.2% vs. 0.4 % vs. 0.4%)

– Solid tumors were observed in 2.8%, 2.8%, and 5.4% of pts, respectively





Πομαλιδομίδη





Θεραπευτικές ενδείξεις

• Η πομαλιδομίδη σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη χορηγείται σε ασθενείς 

με υποτροπιάζον και ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα, που έχουν λάβει  

τουλάχιστον δύο θεραπευτικά σχήματα , συμπεριλαμβανομένης της 

λεναμιδομίδης και της βορτεζομίμπης και έχουν παρουσιάσει εξέλιξη της 

νόσου κατά την τελευταία θεραπεία





Επίκαιρα ζητήµατα στο πολλαπλό µυέλωµα

• Οι περισσότεροι ασθενείς παρά τις υπάρχουσες θεραπείες τελικά θα 
υποτροπιάσουν και θα γίνουν ανθεκτικοί σε προηγούµενες θεραπείες

• Μετά από αποτυχία bortezomib , IMiDs → η χορήγηση άλλης θεραπείας 

οδηγεί σε μερική ύφεση 24%, με OS 9 μήνες ( χωρίς θεραπεία 3 μήνες)



Ανθεκτικό / υποτροπιάζων πολλαπλό µυέλωµα (RRMM)
ερωτήµατα

• Ποια θεραπεία?

• Αλλαγή φαρµάκου → πχ από IMiDs σε proteasome inhibitors ή το αντίθετο

• Ποιος είναι πλέον ο στόχος της θεραπείας ?

• Νέα διάγνωση και υποτροπή → very good partial response 

• Υπολοίποι ασθενείς→ ακόμη και minimal response



Πομαλιδομίδη

• Άµεση αντιµυελωµατική δράση

• Αναστολή υποτήριξης στρώµατος µυελού οστών στο µυέλωµα

• Ανοσοτροποιητική δράση

• Μελέτη φάσης ΙΙ : αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια POM + Low Dex
σε ασθενείς µε RRMM



ΜΜ-003

• Σύγκριση POM+Low Dex/High Dex σε ασθενείς µε RRMM µετά από 
αποτυχία LEN, BORT

• Μελέτη φάσης ΙΙΙ σε 93 κέντρα σε Ευρώπη, Ρωσία, Αυστραλία, 
Καναδά , ΗΠΑ





Στόχος της Μέλετης

• PFS (primary endpoint)

• Secondary endpoints : OS, Overall response rate ( PR and better), 
Time to progression (TTP), safety, quality of life.



Αποτελέσµατα



Επιβίωση και ανταπόκριση

• Median PFS significantly longer with POM+Lo DEX vs HiDEX

(4.0 vs 1.9 months; hazard ratio (HR) 0.5: p<0.001)

• Median  OS significantly longer with POM+LoDex vs HiDEX

(13.1 vs 8.1 months , HR 0.72, p=0.009)



PFS , OS  καλύτερα στο σκέλος POM+HiDEX, ανεξάρτητα από τον 
τύπο ή τον αριθµό των προηγουµένων θεραπείων



RR σε POM+LoDEX παρόµοιες ανεξάρτητα από τον αριθµό ή 
τον τύπο των θεραπειών



Επιβίωση µε βάση το βάθος της απάντησης





Συµπεράσµατα

• Μεγαλύτερο PFS/OS για τους ασθενείς που έλαβαν POM+Lo Dex

• Η απάντηση δεν επηρεάζεται από τον αριθμό και το είδος των προηγούμενων θεραπειών

• 1/3 ασθενών που έχουν λάβει ήδη περισσότερες από τρεις θεραπείες θα απαντήσει στο 
POM+Lo DEX

• Δεν διαπιστώθηκε διασταυρούμενη αντίσταση σε φάρκακο της ίδιας κατηγορίας (ORR 
33% σε όσους είχαν τελευταία θεραπεία LEN 

• > 25%  μείωση της Μ πρωτείνης σχετίσθηκε με πλεονέκτημα στην επιβίωση ακόμη και σε 
ηλικίες >75 ετών και σε όσους είχαν κυτταρογενετικές βλάβες υψηλού κινδύνου



• POM+Lo Dex : θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με RRMM



Συµπεράσµατα 



Ιστορία του Πολλαπλού Μυελώµατος














