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Ερωτήματα

• Ποια είναι η καλύτερη θεραπεία εφόδου στο 
ΠΜ ;

1. Ασθενείς κατάλληλοι για μεταμόσχευση <65
2. Ασθενείς μη κατάλληλοι για μεταμόσχευση
• Είναι απαραίτητη η μεταμόσχευση;
• Ίδια θεραπεία για όλους ή RISK ADAPTED 
therapy;





Η κλινική ανταπόκριση στη θεραπεία 
επηρεάζει την OS

Kapoor et al. J Clin Oncol 2013



Δεν είναι όλες οι CR το ίδιο: CR μεMRD‐ vs. CR με MRD+

PFS
OS

Lahuerta et al. J Clin Oncol. 2017;35:2900-2910









Η ιδανική θεραπεία εφόδου

• Βαθειά ανταπόκριση
• Γρήγορη ανταπόκριση;
‐ Μπορεί να μην είναι αναγκαία

• Καλά ανεκτή
• VCD vs VTD (VRD) vs PAD
• CARFILZOMIB‐RD‐‐‐‐‐ μοριακή ύφεση



Οι νέοι παράγοντες προσφέρουν 
καλύτερη κλινική ανταπόκριση στο ΠΜ

Kumar Cancer Treatment Reviews 2010;  Korde et al. ASH 2013

CRd





MRD με θεραπεία εφόδου με 
Carfilzomib

• Jakubowiak: 23/26 ασθενείς σε
nCR/CR ήτανMRD αρνητικοί
– Ασθενείς με sCR and MRD 

αρνητικοί: 3 yr OS 100%, PFS 89%

• Korde/Landgren: 27/27 ασθ σε
nCR/CR ήτανMRD αρνητικοί
– Overall 18‐month PFS: 91%

Paiva, B. et al. J Clin Oncol; 29:1627-1633 2011







Το περισσότερο δεν είναι πάντα 
καλύτερο



Η σταθεροποίηση με Αυτόλογη 
Μεταμόσχευση βελτιώνει την έκβαση του 

ΠΜ;



Η σημασία της συνεχιζόμενης ανταπόκρισης με τη 
μεταμόσχευση











Θεραπεία σταθεροποίησης –
συντήρησης;

Ναι ή όχι



Οι ανταποκρίσεις βαθαίνουν με τη συνέχιση της 
θεραπείας







Risk stratification



Σκεφτείτε την ετερογένεια του ΠΜ

• Βιολογικές και κλινικές διαφορές
• Το ΠΜ μπορεί να είναι η πιο συνηθισμένη 
κακοήθεια παγκοσμίως!

• Δεν μπορούμε να θεραπεύουμε όλους κατά τον 
ίδιο τρόπο – εξατομίκευση θεραπείας

• Σημασία της διαστρωμάτωσης με βάση τους 
δυσμενείς παράγοντες (risk stratification)



Acute Leukemia

3 decades

Myeloma

M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

SC Pre Pro Early Mid SHM ICS PC

Hyperdiploidy

t(6:14)

t(14;16)

t(4:14)

t(11;14)



mSMART 2.0: Classification of Active MM

 FISH
 Del 17p
 t(14;16)
 t(14;20) 

 GEP 
High risk  

signature

Όλα τα υπόλοιπα καθώς 
και :
 Υπερδιπλοειδία
 t(11;14)
 t(6;14)

 FISH
 t(4;14)*

 Καρυοτυπική
Deletion 13 ή
υποδιπλοειδία

 PCLI >3%

High-Risk 20% Intermediate-Risk 20% Standard-Risk 60% 

3 years                     4-5 years                         8-10 years                 

Mikhael et al Mayo Clinic Proceedings April 2013



Διαστρωμάτωση κινδύνου στο ΠΜ



Υποψήφιοι για μεταμόσχευση



Πλασματοκυτταρική λευχαιμία



Rawstron et al. J Clin Oncol 2013

Καρυοτυπικές ανωμαλίες και MRD 
status: επίδραση στην ολική επιβίωση

Hyperdiploidy, 
t(11;14), or t(6;14)

Gain(1q), del(1p32),
t(4;14), t(14;20), 
t(14;16), or del(17p)



Η CR είναι σημαντική στο ΠΜ 
υψηλού κινδύνου



Ποιοι ασθενείς δεν χρειάζονται CR??

Group 1: Ασθενείς μεMGUS like ΠΜ(γενοτυπικά)
– Hyperdiploid ΠΜ
– Μερικά ΠΜ t(11:14)
– GEP καθορισμέναMGUS‐like ΠΜ

Group 2: Ασθενείς με ήπιο κλινικά ΠΜ 
(φαινοτυπικά)
Group 3: Ηλικιωμένοι ασθενείς

– Η επίτευξη CR μπορεί να επιφέρει μεγάλη 
τοξικότητα



Το ΠΜ είναι νόσημα των ηλικιωμένων



Group 3 – Ηλικιωμένοι ασθενείς

• Ο στόχος να επιτευχθεί CR πολύ συχνά οδηγεί σε 
εντατικές και τοξικές θεραπείες

• Η μείωση των δόσεων στους ηλικιωμένους είναι 
απαραίτητη

• Το βάθος της ανταπόκρισης μπορεί να πάρει 
καιρό και να μην είναι τόσο μεγάλο

• CR δεν είναι δείκτης της PFS ή της OS



Θεραπευτικές αποφάσεις σε 
ηλικιωμένους ασθενείς με ΠΜ

Ασθενείς
• ADL
• IADL
• Συννοσηρότητες
• Παραμονή στο 
νοσοκομείο

• Φάρμακα
• Περιβάλλον

Πολλαπλούν μυέλωμα
• Cytogenetics
• Στάδιο
• Φορτίο νόσου
• Καλύτερη ΧΜΘ
• Υποστηρικτικά φάρμακα

Στόχος ΧΜΘ (CR vs Έλεγχος νόσου?) 
Προσδοκίες των ασθενών
Κατανόηση
Προσδόκιμο επιβίωσης



Frailty score
Variable HR (CI 95%) P SCORE

Ηλικία Ηλικία <75 years 1 - 0

Ηλικία 75-80years 1.37 (0.93-2.03) 0.114 1

Ηλικία >80 years 2.75 (1.81-4.18) <0.001 2

CHARLSON INDEX Charlson <1 1 - 0

Charlson >2 1.6 (1.07-2.39) 0.021 1

ADL SCORE ADL >4 1 - 0

ADL<4 1.76 (1.14-2.71) 0.01 1

IADL SCORE IADL >5 1 - 0

IADL<5 1.53 (1.03-2.27) 0.036 1

ADDITIVE TOTAL SCORE PATIENT STATUS

0 FIT

1 UNFIT

>2 FRAIL Slide courtesy of Palumbo, ASH 2013



Θεραπευτικός αλγόριθμος



2006-2010 73%       56%

2001-2005 63%      31%

EL THERAPY 2012/2013

Median 7.3 years

5 YEAR SURVIVAL BY AGE

AGE
≤ 65 YRS

AGE
> 65 YRS

2012 ASH Abstract #3972 Kumar et al

Η συμβολή των νέων παραγόντων





Overall survival in patients randomized to bortezomib-
melphalan-prednisone (VMP) or melphalan-prednisone 

(MP) after a median follow-up of 5 years 

San Miguel J F et al. JCO 2013;31:448-455













Συμπεράσματα(1)

• Οι συνδυασμοί των νέων παραγόντων οδηγούν 
σε καλύτερες ανταποκρίσεις πριν τη 
μεταμόσχευση 

• Καλύτερες ανταποκρίσεις πριν τη μεταμόσχευση 
ερμηνεύονται ως καλύτερες ανταποκρίσεις μετά 
τη μεταμόσχευση
‐ Η μεταμόσχευση συμπληρώνει την έφοδο –
δεν την αντικαθιστά
‐ Η μεταμόσχευση αποτελεί εργαλείο για την 
επίτευξη υψηλών ποσοστών CR και PFS



Συμπεράσματα (2)
• Η θεραπεία εφόδου πρέπει να έχει ως στόχο την CR 
στο ΠΜ υψηλού κινδύνου…

• Ωστόσο, αυτό δεν είναι ο στόχος πάντα ιδίως στους 
ηλικιωμένους ασθενείς

• Η θεραπεία συντήρησης θεωρείται πλέον 
απαραίτητη και αυξάνει την επιβίωση

• Οι νεότεροι παράγοντες υπόσχονται ακόμη 
βαθύτερες υφέσεις και προοπτικά καλύτερα 
αποτελέσματα



Συμπεράσματα (3)

• Προσοχή να μην υπο‐θεραπεύουμε ούτε να 
υπερ‐θεραπεύουμε τους ασθενείς

• Να θυμόμαστε ότι CR ≠ CR στο standard vs high 
risk ΠΜ

• Η καλύτερη θεραπεία εφόδου είναι αυτή του 
προσφέρει τη βαθύτερη ανταπόκριση σε 
συνδυασμό με τη μεγαλύτερη διάρκεια της 
ανταπόκρισης και τη λιγότερη τοξικότητα



Ευχαριστώ πολύ!




