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4 Μονοκλωνικά αντισώματα βελτιώνουν τη θεραπεία

Εξελίξει στη θεραπεία 
του πολλαπλού 
μυελώματοε

Πώς αντιμετωπίζονται η AL Αμυλοείδωση και η 
Μακροσφαιριναιμία του Waldenstrom

Από τους:

Ευστάθιο Καστρίτη,
καθηγητή θεραπευτικής- 

Παθολογίας-Ογκολογίας της 
Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ

Ευάγγελο Τέρπο,
καθηγητή θεραπευτικής- 
Αιματολογίας της Ιατρικής 

Σχολής του ΕΚΠΑ

Μελέτιο Α. Δημόπουλο,
πρύτανη του ΕΚΠΑ, καθηγητή 
Θεραπευτικής-Αιματολογίας- 

Ογκολογίας της Ιατρικής 
Σχολής του ΕΚΠΑ

Ο
ι εξελίξεις στη θεραπευτική α
ντιμετώπιση του πολλαπλού μυ- 
ελώματος (ΠΜ) και άλλων πλα- 
σματοκυπαρικών δυσκρασιών, 
τα τελευταία χρόνια, είναι καταιγιστικές. 
Το πολλαπλούν μυέλωμα είναι μια κακο

ήθης αιματολογική νόσος, που συνοδεύ
εται από καταστροφικές επιπλοκές, όπως 
βλάβες στα οστά, νεφρική ανεπάρκεια, α
ναιμία και λοιμώξεις λόγω σοβαρής ανο- 
σοκαταστολής. Πολλαπλές αναλύσεις έ
χουν δείξει μια σημαντική βελτίωση στην 
έκβαση των ασθενών με τη νόσο στις Η- 
ΠΑ, την Ευρώπη και την Ελλάδα. Αυτή η 
βελτίωση είναι αποτέλεσμα της εισαγωγής 
πολλαπλών νέων θεραπειών και συνδυ
ασμών τους σε όλα τα στάδια της νόσου. 
Η προσθήκη νέων παραγόντων όπως είναι 
τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του α
ντιγόνου CD38 των πλασματοκυττάρων σε 
ήδη πολύ αποτελεσματικούς συνδυασμούς 
(όπως ο συνδυασμός αναστολέα πρωτεα- 
σώματος, ανοσοτροποποιητικών και κορτι
ζόνης) βελτιώνουν την αποτελεσματικότητα 
της εισαγωγικής θεραπείας, που προηγεί
ται της αυτόλογης μεταμόσχευσης.
Η θέση της αυτόλογης μεταμόσχευσης 
στη θεραπεία του ΠΜ σε ασθενείς που εί
ναι νεότεροι σε ηλικία παραμένει σημα
ντική, καθώς βελτιώνει σημαντικά την έκ
βαση της νόσου. Σήμερα, ένα σημαντικό 
ποσοστό των ασθενών με ΠΜ μπορεί να 
πετύχει πολύ υψηλά ποσοστά πλήρων α
νταποκρίσεων με μη ανιχνεύσιμη ελάχιστη

υπολειμματική νόσο, ειδικά μεταξύ αυτών 
που λαμβάνουν τα νεότερα σχήματα, κα
τόπιν αυτόλογη μεταμόσχευση και θερα
πεία συντήρησης.
Αυτή η βαθιά ανταπόκριση της νόσου με
ταφράζεται σε μακροχρόνιες υφέσεις και 
σημαντική αύξηση στην ολική επιβίωση με 
πολύ καλή ποιότητα ζωής. Επιπλέον, η α
ξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θερα
πεία με νεότερες ευαίσθητες τεχνικές για 
την ανίχνευση της ελάχιστης υπολειμμα- 
τικής νόσου σε ασθενείς με ευνοϊκά προ
γνωστικά χαρακτηριστικά της νόσου πι
θανόν να επιτρέψει την προσαρμογή της 
έντασης της θεραπείας και της διάρκειάς 
της, όπως π.χ. τη διακοπή της μακροχρό
νιας θεραπείας συντήρησης σε επιλεγμέ
νους ασθενείς.
Σε ασθενείς που δεν είναι υποψήφιοι να 
λάβουν αυτόλογη μεταμόσχευση, λόγω 
ηλικίας ή συννοσηροτήτων, η προσθήκη 
των μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι του 
CD38 στη βασική θεραπεία με ανοσοτρο- 
ποποιητικά φάρμακα και κορτικοειδή (λε- 
ναλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη) οδηγεί σε 
σημαντική βελτίωση της έκβασης της νό
σου και αύξηση της συνολικής επιβίωσης. 
Σήμερα, ασθενείς με ΠΜ που λαμβάνουν 
αυτές τις σύγχρονες θεραπείες έχουν πι
θανότητα που ξεπερνά το 50% να μην εμ
φανίσουν υποτροπή της νόσου ακόμη και 
5 χρόνια μετά την έναρξη της θεραπείας. 
Σημαντικές πρόοδοι έχουν γίνει στην αντι
μετώπιση των υποτροπών της νόσου με την
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έγκριση νέων συνδυασμών αποτελεσμα
τικών φαρμάκων, με διαφορετικούς μη
χανισμούς δράσης. Οι συνδυασμοί αυτοί 
περιλαμβάνουν μονοκλωνικά αντισώματα 
(έναντι του CD38 ή του SLAMF7), δεύτερης 
γενιάς αναστολείς τους πρωτεασώματος 
και δεύτερης γενιάς ανοσοτροποποιητι- 
κά φάρμακα. Μονοκλωνικά αντισώματα 
συζευγμένα με τοξίνη που συνδέονται σε 
κύτταρα του ΠΜ που φέρουν το αντιγόνο 
BCMA στην επιφάνειά τους αποτελούν, 
πλέον, μια διαθέσιμη επιλογή για ασθε
νείς με ΠΜ σε υποτροπή μετά από πολ
λαπλές γραμμές θεραπείας.
Επιπλέον, φάρμακα με νέους μηχανισμούς 
δράσης (αναστολείς της εξπορτίνης) που 
χορηγούνται με τη μορφή χαπιού δίνουν 
μία ακόμη επιλογή σε ασθενείς στους ο
ποίους έχουν αποτύχει άλλες θεραπείες. 
Για μια σχετικά περιορισμένη ομάδα α
σθενών με ΠΜ, με παρουσία της κυτταρο- 
γενετικής βλάβης t( 11; 14) στα κύτταρα της 
νόσου, μια επιπλέον επιλογή αποτελούν οι 
αναστολείς της πρωτεΐνης BCL2.
Οι σημαντικότερες εξελίξεις στη θεραπεία 
του ΠΜ, την τελευταία χρονιά, αφορούν 
στην εισαγωγή νεότερων ανοσοθεραπει
ών. Αυτές περιλαμβάνουν τις κυτταρικές 
θεραπείες με τροποποιημένα αυτόλογα Τ- 
λεμφοκύπαρα (CAR T-cells) και τα αμφι- 
ειδικά αντισώματα (bi-specifics).
Τα CAR-T κύτταρα παρασκευάζονται από 
Τ-λεμφοκύτταρα του ασθενούς και τροπο
ποιούνται ώστε να αναγνωρίζουν έναν στό
χο που υπάρχει στην επιφάνεια των κακο
ήθων κυττάρων του μυελώματος (συνήθως 
είναι το αντιγόνο BCMA). Η χορήγηση των

αυτόλογων γενετικά τροποποιημένων Τ- 
λεμφοκυτυάρων οδηγεί σε πολύ υψηλά 
ποσοστά ανταπόκρισης σε ασθενείς στους 
οποίους έχουν αποτύχει πολλαπλές προ
ηγούμενες θεραπείες.
Όμως, αυτές οι θεραπείες συνοδεύονται 
και με ειδική τοξικότητα, που σχετίζεται 
με την ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση των Τ- 
λεμφοκυτυάρων, προκαλώντας συχνά σύν
δρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών και, 
σπανιότερα, νευρολογικές επιπλοκές. Η χο
ρήγηση των κυτταρικών θεραπειών απαι
τεί σημαντικούς πόρους και εξειδικευμένα 
κέντρα για την παρασκευή και τη χορή
γησή τους, καθώς και ειδική μέριμνα για 
τη διαχείριση των επιπλοκών.
Τα αμφι-ειδικά αντισώματα (bi-specifics) 
συνδέουν και ενεργοποιούντο Τ-λεμφοκύτ
ταρα με τα κύτταρα του ΠΜ που φέρουν έ
να συγκεκριμένο αντιγόνο στην επιφάνειά 
τους: αναγνωρίζουν δηλαδή ένα αντιγόνο 
(μια πρωτεΐνη) στην επιφάνεια των κυττά
ρων του ΠΜ και λειτουργούν σαν γέφυρα 
με τα Τ-λεμφοκύπαρα.
Τα αμφι-ειδικά αντισώματα αποτελούν μια 
σημαντική εξέλιξη, με υψηλά ποσοστά α
νταπόκρισης. Υπό κλινική ανάπτυξη βρί
σκεται ένας σημαντικός αριθμός τέτοιων 
αντισωμάτων, που συνήθως αναγνωρίζουν 
το αντιγόνο BCMA, αλλά επίσης και ένας 
αυξανόμενος αριθμός αμφι-ειδικών αντι
σωμάτων που αναγνωρίζουν διαφορετικά 
αντιγόνα (GPRC5D, FcRH5). Αυτό σημαί
νει ότι αυξάνουν οι επιλογές σε περίπτωση 
αποτυχίας μιας θεραπείας.
Όμως, και τα αμφι-ειδικά αντισώματα συν
δέονται με ειδική τοξικότητα (όπως και στα
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ανταπόκρισης.

V_________________

CAR-T cells), κυρίως με σύνδρομο απε
λευθέρωσης κυπαροκινών και σπανιότε
ρα με νευρολογικές επιπλοκές. Τα αμφι- 
ειδικά αντισώματα δεν χρειάζονται ειδική 
παρασκευή για κάθε άρρωστο (όπως στις 
CAR-T θεραπείες) και θα μπορούν να χο
ρηγούνται σε περισσότερα κέντρα.

AL Αμυλοείδωση
Στην πρωτοπαθή συστηματική AL Αμυ
λοείδωση τα πλασματοκύτταρα δεν είναι 
τόσο πολλά ή με επιθετική συμπεριφορά 
όσο στο πολλαπλούν μυέλωμα. Όμως, η 
ανοσοσφαιρίνη που παράγουν σχηματί
ζει ινίδια αμυλοειδούς που επικάθονται 
σε ζωτικά όργανα (καρδιά, νεφρούς, ή
παρ, περιφερικά νεύρα κ.λπ.). Η θερα
πεία της νόσου βασίζεται σε φάρμακα που 
στοχεύουν τα κλωνικά πλασματοκύπαρα 
που παράγουν τις ελεύθερες ελαφριές α
λυσίδες και δημιουργούν το αμυλοειδές. 
Μέχρι πρόσφατα, δεν υπήρχε εγκεκριμέ
νη θεραπεία για τη νόσο. Πλέον, ο συν
δυασμός του μονοκλωνικού αντισώματος 
έναντι του αντιγόνου CD38 στην επιφά
νεια των πλασματοκυπάρων και αναστο
λέα πρωτεασώματος με ήπια χημειοθε
ραπεία σχεδόν τριπλάσιασε το ποσοστό 
πλήρους αιματολογικής ύφεσης, διπλά
σιασε το ποσοστό των ασθενών που βελτί
ωσαν τη λειτουργική κατάσταση των προ
σβεβλημένων οργάνων και οδήγησε στην 
έγκριση του συνδυασμού από τον Αμερι
κανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρ
μάκων (FDA) και τον Ευρωπαϊκό Οργα
νισμό Φαρμάκων (ΕΜΑ), ως την πρώτη 
εγκεκριμένη θεραπεία για τη νόσο.

Μακροσφαιριναιμία του 
Waldenstrom
Η Μακροσφαιριναιμία του Waldenstrom 
(MW) είναι μια σπάνια νεοπλασία των Β- 
λεμφοκυττάρων, που χαρακτηρίζεται α
πό τη διήθηση του μυελού των οστών α
πό κλωνικά λεμφοπλασματοκύπαρα που 
παράγουν μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη 
IgM. Η θεραπευτική στρατηγική στη μα- 
κροσφαιριναιμία εξατομικεύεται, αλλά οι 
βασικές επιλογές είναι συνδυασμοί ανοσο
θεραπείας (μονοκλωνικά αντισώματα ένα
ντι του αντιγόνου CD20) με ήπια χημειοθε
ραπεία ή στοχευμένες θεραπείες με μικρά 
μόρια που δρουν σαν αναστολείς της τυ- 
ροσινικής κινάσης του Bruton (ΒΤΚ), χο
ρηγούμενες καθημερινά και συνεχώς α
πό του στόματος.
Η αποτελεσματικότητα και των δύο προ
σεγγίσεων είναι υψηλή ενώ νεότερης γε
νιάς αναστολείς της ΒΤΚ φαίνεται να εμφα
νίζουν μικρότερη τοξικότητα. Μια νεότερη 
γενιά αναστολέων της ΒΤΚ που συνδέονται 
με διαφορετικούς δεσμούς με την αντίστοι
χη πρωτεΐνη είναι αποτελεσματική σε α
σθενείς με μακροσφαιριναιμία που έχουν 
αντοχή ή κακή ανοχή στη θεραπεία με α
ναστολείς ΒΤΚ πρώτης ή δεύτερης γενιάς. 
Οι αναστολείς της πρωτεΐνης BCL2, που 
αναστέλλει την απόπτωση των λεμφοκυτ
τάρων της MW, αποτελούν μία επιπλέον 
νέα επιλογή για ασθενείς με ανθεκτική νό
σο. Τέλος, όπως και σε άλλα λεμφώματα, 
βρίσκονται υπό εξέλιξη κλινικές δοκιμές 
με γενετικά τροποποιημένα Τ-λεμφοκύτ- 
ταρα (CAR-Ts) με ενθαρρυντικά αποτε
λέσματα. · · ·
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