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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Σο πολλαπλοφν ι πλαςματοκυτταρικό μυζλωμα είναι μια από τισ πιο ςυχνζσ αιματολογικζσ 

κακοικειεσ, απόρροια τθσ κλωνικισ ζκφραςθσ των ανοςοεκκριτικϊν κυττάρων, 

φυςιολογικά των οποίων είναι τα πλαςματοκφτταρα. Σο πολλαπλοφν μυζλωμα, ςτο 85% 

των περιπτϊςεων, εντοπίηεται ςτο μυελό των οςτϊν, κάτι που ςυνοδεφεται από 

ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό των νεοπλαςματικϊν κλϊνων μζςα ςε αυτόν, με ςυνζπεια 

τον περιοριςμό τθσ φυςιολογικισ αιμοποίθςθσ. Παρά τθν ςθμαντικι πρόοδο που ζχει 

επιτευχκεί τα τελευταία χρόνια για τθ κεραπεία του, ςυνεχίηει να αποτελεί μια ανίατθ 

αςκζνεια με εμφάνιςθ υποτροπϊν, ακόμα και εάν μετά τθν αρχικι αγωγι υπάρξει πλιρθσ 

φφεςθ τθσ νόςου. Σισ υποτροπζσ αυτζσ καλείται να αντιμετωπίςει θ επιςτιμθ τα τελευταία 

χρόνια με διαφόρων ειδϊν κεραπείεσ, μια εκ των οποίων αποτελοφν οι αναςτολείσ 

πρωτεαςϊματοσ. Σο πρωτεάςωμα ςυμμετζχει ςε διάφορεσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ όπωσ θ 

απαλλαγι των κυττάρων από τα μθ φυςιολογικά ι λανκαςμζνα διπλωμζνα πολυπεπτίδια. 

Οι πρωτεΐνεσ που πρόκειται να διαςπαςτοφν ενϊνονται με μια μικρι πρωτεΐνθ που 

ονομάηεται ουβικιτίνθ και θ αντίδραςθ τθσ ςφνδεςθσ αυτισ καταλφεται από ζνηυμα που 

ονομάηονται λιγάςεσ ουβικιτίνθσ. Βαςικι λειτουργία του είναι θ αποικοδόμθςθ των 

ενδοκυττάριων πρωτεϊνϊν, ρυκμίηοντασ με αυτόν τον τρόπο τθ μεταγραφι διαφόρων 

γονιδίων, τον κυτταρικό κφκλο, τθν απόπτωςθ, τθν κυτταρικι διικθςθ, τθν εξζλιξθ τθσ 

φλεγμονισ και τθν αγγειογζνεςθ. Ζτςι, οι αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ δρουν κατά κφριο 

λόγο ενεργοποιϊντασ το μονοπάτι απόκριςθσ ςτισ μθ διπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ και οδθγϊντασ 

ςτθν απόπτωςθ κυρίωσ κφτταρα με αυξθμζνο περιεχόμενο ςε μθ διπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ ι 

πρωτεΐνεσ που οδεφουν προσ αποικοδόμθςθ, μια κατάςταςθ που εμφανίηεται πολφ ζντονα 

ςτα καρκινικά κφτταρα. Όλα τα παραπάνω, τουσ κακιςτοφν κατάλλθλουσ για χοριγθςθ ςε 

αςκενείσ, κακϊσ τα φυςιολογικά κφτταρα επθρεάηονται ςε πολφ μικρότερο βακμό από τα 

καρκινικά και μποροφν να ανακτιςουν πιο γριγορα τθν ενεργότθτα του πρωτεαςϊματοσ. 

Μζχρι ςιμερα ζχουν αναπτυχκεί αναςτολείσ 1θσ, 2θσ γενιάσ, κακϊσ και νζοι που 

χορθγοφνται δια τθσ ςτοματικισ οδοφ. τθν παροφςα εργαςία αναλφεται ζνασ αναςτολζασ 

2θσ γενιάσ, θ καρφιληομίμπθ, από το προκλινικό ςτάδιο μζχρι τθν κλινικι ανάπτυξθ.  Θ 

καρφιληομίμπθ είναι ζνασ μθ αντιςτρεπτόσ αναςτολζασ πρωτεαςϊματοσ ο οποίοσ 

χορθγείται ςε άτομα που ζχουν λάβει προθγοφμενθ κεραπεία, εγκεκριμζνοσ τόςο από τισ 

Αμερικάνικεσ όςο και από τισ Ευρωπαϊκεσ αρχζσ. Οι προκλινικζσ μελζτεσ τθσ 

καρφιληομίμπθσ παρείχαν τθ βάςθ για κλινικζσ δοκιμζσ των επόμενων φάςεων τθσ μελζτθσ 

ςτθ κεραπεία αιματολογικϊν κακοθκειϊν. ε αυτζσ, φάνθκε πωσ θ καρφιληομίμπθ ζχει 

αντιπολλαπλαςιαςτικι και προαποπτωτικι δράςθ ςε αιματολογικοφσ όγκουσ. τα ηϊα, 

ανζςτειλε τθ δράςθ του πρωτεαςϊματοσ ςτο αίμα και ςτουσ ιςτοφσ και κακυςτζρθςε τθν 

ανάπτυξθ όγκων ςε μοντζλα πολλαπλοφ μυελϊματοσ. Οι μελζτεσ φάςθσ Ι είχαν ωσ κφριο 

ςτόχο να εκτιμιςουν τθν αςφάλεια του προϊόντοσ, το όριο ανκεκτικότθτασ και τισ 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, ενϊ οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙ να διερευνιςουν τθν αποτελεςματικότθτα 

του φαρμάκου, τθν αςφάλεια του ζναντι ςτουσ αςκενείσ κακϊσ και το δοςολογικό ςχιμα 

τόςο με αποκλειςτικι χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ όςο και ςε ςυνδυαςμό τθσ με άλλεσ 

κεραπείεσ. Σζλοσ, οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ αποτζλεςαν το τελευταίο βιμα για τθ ςχεδιαςμζνθ 

αξιολόγθςθ του νζου φαρμακευτικοφ προϊόντοσ πριν τθν τελικι του κυκλοφορία και είχαν 

ωσ κφριο ςτόχο να διερευνιςουν τθν αποτελεςματικότθτα του φαρμάκου και 
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οποιεςδιποτε παρενζργειεσ παρουςιαςτοφν. Σισ δυο πιο ςθμαντικζσ μελζτεσ τζτοιου τφπου 

αποτζλεςαν θ τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, πολυκεντρικι μελζτθ Aspire κατά τθν οποία 

εκτιμικθκε ο ςυνδυαςμόσ τθσ καρφιληομίμπθσ με λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ και θ 

τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, ελεγχόμενθ μελζτθ Εndeavor κατά τθν οποία εκτιμικθκε ο 

ςυνδυαςμόσ τθσ καρφιληομίμπθσ με τθ δεξαμεκαηόνθ. Πρωταρχικόσ ςτόχοσ και των δφο 

τελευταίων μελετϊν ιταν θ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςτον πλθκυςμό. 

υμπεραςματικά, θ χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ ζδειξε μεγαλφτερθ αποτελεςματικότθτα 

ζναντι του πολλαπλοφν μυελϊματοσ τόςο ωσ μονοκεραπεία όςο και ςε ςυνδυαςμό με άλλα 

φάρμακα ζναντι ςτον πολλαπλοφν ι πλαςματοκυτταρικό μυζλωμα. 
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SUMMARY 

Multiple or plasma cell myeloma is one of the most common hematological malignancies, 

resulting from the malignant plasma cells accumulate in bone marrow – crowding out the 

normal plasma cells that help fight infection. Multiple myeloma, in 85% of cases, is found in 

the bone marrow, which is accompanied by uncontrolled proliferation of neoplastic clones 

within it, thus limiting normal hematopoiesization. Despite the significant progress made in 

recent years in its treatment, it continues to be an incurable disease with the appearance of 

relapses, even if after the initial treatment there is a complete remission of the disease. 

These relapses have been addressed by science in recent years with various types of 

treatments, one of which is the use of proteasoma inhibitors. The protease is involved in 

various cellular functions such as ridding cells of abnormal or incorrectly folded 

polypeptides. The proteins to be broken down are joined by a small protein called ubiquitin 

and the reaction of this binding is catalyzed by enzymes called ubiquitin ligases. Its main 

function is the degradation of intracellular proteins, thus regulating the transcription of 

various genes, the cell cycle, apoptosis, cell filtration, the progression of inflammation and 

angiogenesis . Thus, proteasoma inhibitors act primarily by activating the response pathway 

to unfolded proteins and leading to the apoptosis of mainly cells with increased content in 

unfolded proteins or proteins that are heading for degradation, a condition that occurs very 

strongly in cancer cells. All of the above make them suitable for administer to patients, as 

normal cells are affected to a much lesser extent than cancerous cells and can more quickly 

regain the activity of the protease. To date, 1st and 2nd generation inhibitors have been 

developed, as well as newer ones that can administered through the oral tract. This paper 

analyses a 2nd generation inhibitor, carfilzomib, from the preclinical stage all the way to 

clinical development.  Carfilzomib is a non-reversible proteasoma inhibitor given to people 

who have received prior treatment, approved by both the American and European 

authorities. Preclinical studies of carfilzomib provided the basis for the next phases of the 

study in the treatment of hematological malignancies. In them, it appeared that carfilzomib 

has an anti-multi-triple and pre-declining effect on esmatological tumors. In animals, it 

inhibited the action of proteasoma in blood and tissues and delayed the development of 

tumors in multiple myeloma models.  The main objective of the phase I studies was to assess 

product safety, the resistance limit and adverse reactions, while phase II studies investigated 

the efficacy of the drug, its safety towards patients and the dosing regimen both with 

exclusive administration of carfilzimib and in combination with other treatments. Finally, the 

phase III studies were the last step in the planned evaluation of the new medicinal product 

prior to its final release and were primarily intended to investigate the efficacy of the drug 

and any side effects that occur. The two most important studies of this type were the 

randomized, open, multicenter Aspire study in which the combination of carfilzomib with 

lenalidomide and dexamethasone was assessed and the randomized, open, controlled 

Endeavor study in which the combination of carfilzomib and dexamethasone was assessed. 

The primary objective of both recent studies was survival without disease progression in the 

population. In conclusion, the administration of carfilzomib showed greater efficacy against 

multiple myeloma both as monotherapy and in combination with other drugs compared 

to other courses of treatment used for multiple or plasma cell myeloma. 
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ΚΤΡΙΟ ΜΕΡΟ 

Σι είναι ο καρκίνοσ 

 

Εικόνα 1: φγκριςθ φυςιολογικισ ανάπτυξθσ κυττάρων ςε υγιι ιςτό και καρκινικϊν 

κυττάρων (https://www.nursingce.com/ceu-courses/oncology-prescribing). 

 

Ο καρκίνοσ ι αλλιϊσ κακοικθσ νεοπλαςία, είναι όροσ που χρθςιμοποιείται για ζνα μεγάλο 

ςφνολο πακιςεων (περίπου 150-200 διαφορετικζσ πακιςεισ), ςτισ οποίεσ περιγράφεται θ 

απορρφκμιςθ τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ και των κυτταρικϊν λειτουργιϊν *1+. 

Σα καρκινικά κφτταρα μποροφν να εξαπλωκοφν είτε άμεςα ςτον παρακείμενο ιςτό με 

«διικθςθ», είτε να μεταφερκοφν ςε άλλεσ κζςεισ του οργανιςμοφ μζςω των αιμοφόρων 

αγγείων και των λεμφαγγείων (μετάςταςθ). Ο καρκίνοσ αντιπροςωπεφει μια από τισ πιο 

ενδιαφζρουςεσ προκλιςεισ τθσ μοντζρνασ ιατρικισ και αποτελεί το δεφτερο αίτιο 

κνθςιμότθτασ, παγκοςμίωσ, μετά τισ καρδιαγγειακζσ πακιςεισ. Ετθςίωσ, υπολογίηεται ότι 

διαγιγνϊςκεται ςε ζναν ςτουσ διακόςιουσ πενιντα άνδρεσ και ςε μία ςτισ τριακόςιεσ 

γυναίκεσ *2+. Ειδικά ςτθν Ευρϊπθ τα τελευταία χρόνια παρατθρείται ραγδαία αφξθςθ. Από 

το 1989 μζχρι και ςιμερα, ζχουν βρει το κάνατο πάνω από πζντε εκατομμφρια αςκενείσ 

εντόσ των χωρϊν τθσ Ευρωπαϊκισ Ζνωςθσ, εξαιτίασ του καρκίνου[3]. 

Tο όνομα τθσ πάκθςθσ, οφείλεται ςτον Ιπποκράτθ που παρομοίαςε τον όγκο με τθν εικόνα 

του κάβουρα (καρκίνοσ). 

Βιολογικι μονάδα του καρκίνου αποτελεί το καρκινικό κφτταρο, το οποίο παρουςιάηει 

ομοιότθτεσ με ζνα φυςιολογικό κφτταρο από πολλζσ απόψεισ (Εικόνα 1). Οι κεμελιϊδεισ 

ιδιότθτεσ όμωσ του καρκινικοφ κυττάρου, είναι αυτζσ που το διακρίνουν από τα 

φυςιολογικά αντίςτοιχά του. Σα δφο βαςικά του χαρακτθριςτικά, μεταξφ άλλων, είναι ο μθ 
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ελεγχόμενοσ πολλαπλαςιαςμόσ και θ ικανότθτα να κάνει μεταςτάςεισ *4+ (Εικόνα 2). 

Χαρακτθριςτικό είναι το γεγονόσ ότι μεταξφ των καρκινικϊν κυττάρων παρατθροφνται 

διαφορζσ ςτθ λειτουργία ι/και τθ δομι, όταν αυτά προζρχονται από καρκίνουσ 

διαφορετικισ προζλευςθσ, κάτι που δεν παρατθρείται ανάμεςα ςτα φυςιολογικά κφτταρα 

*5+. Αν και ο καρκίνοσ είναι μια διαταραχι των κυττάρων, ςυνικωσ κατά τθ διάγνωςθ, 

εμφανίηεται ςαν ζνασ ορατόσ όγκοσ που είναι το τελικό αποτζλεςμα μιασ ολόκλθρθσ ςειράσ 

γενετικϊν αλλαγϊν ςτα κφτταρα που προάγουν τθν εμφάνιςθ νζων χαρακτθριςτικϊν ςτο 

ανκρϊπινο ςϊμα, κάτι που μπορεί να χρειαςτεί χρόνια για να αναπτυχκεί *4+.  

 

Εικόνα 2: Σα χαρακτθριςτικά τθσ νόςοσ του καρκίνου(προςαρμογι από *6]). 

 

Ο καρκίνοσ, λοιπόν, είναι μια νόςοσ που προκαλείται όταν τα φυςιολογικά κφτταρα 

διαταραχκοφν από κάποιον αιτιολογικό παράγοντα και τότε οδθγοφνται ςε μθ ελεγχόμενθ 

λειτουργία και ανάπτυξθ, γεγονόσ που προκαλεί το ςχθματιςμό του όγκου. τθ περίπτωςθ 

που δεν αντιμετωπιςκεί, ο όγκοσ μπορεί να προκαλζςει προβλιματα με τθν ειςβολι του ςε 

φυςιολογικοφσ γειτονικοφσ ιςτοφσ ι αςκϊντασ πίεςθ ςε άλλεσ γειτονικζσ δομζσ του 

ςϊματοσ, ακόμα και να αποβεί κανατθφόροσ για τθ ηωι του αςκενοφσ. τθ διερεφνθςθ των 

αιτιϊν του καρκίνου, δφο κφριεσ οδοί μποροφν να ακολουκθκοφν: Θ πρϊτθ αφορά ςτο 

γενετικό επίπεδο και θ άλλθ ςτισ αιτιολογικζσ ςυςχετίςεισ. Οι αιτίεσ καρκίνου που 

περιγράφονται μζχρι ςιμερα είναι πολυάρικμεσ και οι μθχανιςμοί τθσ δθμιουργίασ του 

αρκετά πολφπλοκοι *2+.  

Οι αιτίεσ αυτζσ μπορεί να είναι χθμικζσ (χθμικά καρκινογόνα, ιοντίηουςεσ και υπεριϊδεισ 

ακτινοβολίεσ), ιογενείσ (ιοί και ογκογονίδια), και άλλεσ, όπωσ θ κλθρονομικότθτα, τα 

τραφματα, και οι προκαρκινικζσ κακϊςεισ. 

 Σζλοσ, αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου είναι ιδιαίτερα πολφπλοκθ 

κακϊσ κάκε περίπτωςθ αςκενοφσ είναι ξεχωριςτι με διαφορετικά ςυμπτϊματα, 

διαφορετικι εξζλιξθ και διαφορετικι αντίδραςθ ςτθν εκάςτοτε κεραπεία. Σα προβλιματα 
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υγείασ που προκαλοφνται ςτο άτομο εξαρτϊνται από το μζγεκοσ του όγκου, από τθ κζςθ 

του ςτο ςϊμα, από το ςτάδιο ανάπτυξισ του, από το αν ζχει ειςβάλει ςτουσ γειτονικοφσ 

ιςτοφσ και ςε ποια ζκταςθ και από το αν ζχει υπάρξει μετάςταςθ. Επομζνωσ, θ εφρεςθ μίασ 

κεραπείασ που να ζχει τα ίδια αποτελζςματα για όλουσ τουσ αςκενείσ με τον ίδιο τφπο 

καρκίνου φαντάηει πράγμα αδφνατο. 

Οι αιματολογικοί καρκίνοι ονομάηονται λευχαιμίεσ και λεμφϊματα. 

Πολλαπλούν Μυέλωμα 
 

Σο πολλαπλοφν ι πλαςματοκυτταρικό μυζλωμα είναι μία από τισ πιο ςυχνζσ αιματολογικζσ 

κακοικειεσ και οφείλεται ςε κλωνικι ζκφραςθ ανοςοεκκριτικϊν κυττάρων, τα φυςιολογικά 

αντίςτοιχα των οποίων είναι τα πλαςματοκφτταρα *7]. 

Σα πλαςματοκφττταρα είναι ζνασ τφποσ λευκϊν αιμοςφαιρίων ςτο μυελό των οςτϊν που 

παράγουν αντιςϊματα και βοθκοφν ςτθν καταπολζμθςθ των λοιμϊξεων. Όταν τα κφτταρα 

αυτά μετατρζπονται ςε καρκινικά κφτταρα και πολλαπλαςιάηονται, ονομάηονται 

μυελωματικά κφτταρα. Θ φυςιολογικι λειτουργία του μυελοφ των οςτϊν είναι να παράγει 

αρχζγονα αιμοποιθτικά κφτταρα τα οποία εξελίςςονται ςε υγιι κφτταρα του αίματοσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων, των λευκϊν αιμοςφαιρίων και των 

αιμοπεταλίων. Όταν δθμιουργείται ςυςςϊρευςθ μυελωματικϊν κυττάρων, αυτι μπορεί να 

ξεπεράςει τθν παραγωγι υγιϊν κυττάρων δθμιουργϊντασ ζτςι βλάβθ ςτα οςτά, κακϊσ και 

χαμθλζσ τιμζσ ερυκρϊν αιμοςφαιρίων, λευκϊν αιμοςφαιρίων και αιμοπεταλίων. Όπωσ 

ακριβϊσ και τα φυςιολογικά πλαςματοκφτταρα ζτςι και τα μυελωματικά παράγουν 

αντιςϊματα, πιο ςυγκεκριμζνα μονοκλωνικι ανοςοςφαιρίνθ, θ οποία κυκλοφορεί ςτο αίμα 

και τα οφρα προκαλϊντασ προβλιματα ςτθ λειτουργία των νεφρϊν ενϊ άλλεσ ςυχνζσ 

επιπλοκζσ τθσ νόςου περιλαμβάνουν αναιμία, λοιμϊξεισ, ελάττωςθ τθσ οςτικισ πυκνότθτασ 

και οςτικζσ λφςεισ, κατάγματα και πίεςθ ςτθν ςπονδυλικι ςτιλθ. 

 

 

Εικόνα 3: Μυελωματικά κφτταρα ςτο θλεκτρονικό μικροςκόπιο  (American Society of 

Hematology © 2002). 
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Είναι μια ςχετικά ςπάνια μορφι καρκίνου που ευκφνεται για το ζνα , περίπου, τοισ εκατό 

(1%) όλων των καρκίνων και το δφο τοισ εκατό (2%) του ςυνόλου των κανάτων από καρκίνο, 

ενϊ αποτελεί και τθ δεφτερθ πιο ςυχνι αιματολογικι κακοικεια. Σο πολλαπλοφν μυζλωμα, 

ςτο 85% των περιπτϊςεων, εντοπίηεται ςτο μυελό των οςτϊν, κάτι που ςυνοδεφεται από 

ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό των νεοπλαςματικϊν κλϊνων μζςα ςε αυτόν, με ςυνζπεια 

τον περιοριςμό τθσ φυςιολογικισ αιμοποίθςθσ. πανιότερα προςβάλλονται εξωμυελικά 

όργανα πρωτοπακϊσ. 

Εντοπίηεται κατά πλειοψθφία ςε αςκενείσ μεγάλθσ θλικίασ , ενϊ ςπανίωσ ςυναντάται ςε 

θλικίεσ κάτω των 40 ετϊν *7],[8]. Επιπλζον, ςθμαςία ςτθν ανίχνευςθ τθσ νόςου ζχει θ φυλι 

που ανικει ο αςκενισ με χαρακτθριςτικό το παράδειγμα των Αφροαμερικανϊν, ςτουσ 

οποίουσ τα περιςτατικά είναι πολυάρικμα ςε αντίκεςθ με Αμερικανοφσ αςιατικισ 

καταγωγισ που θ νόςοσ εμφανίηεται ςποραδικά. ϋΟςον αφορά το φφλο, οι γυναίκεσ ζχουν 

ελαφρϊσ λιγότερεσ πικανότθτεσ να νοςιςουν ςυγκριτικά με τουσ άντρεσ. 

το πολλαπλοφν μυζλωμα που δεν εμφανίηει ςυμπτωματολογία δεν απαιτείται κεραπεία, 

παρά μόνο τακτικόσ ιατρικόσ και εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ. 

Θεραπείεσ για το πολλαπλούν μυέλωμα 
 

Σο πολλαπλοφν μυζλωμα είναι μία νόςοσ θ οποία χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ 

υποτροπϊν, ακόμα και εάν μετά τθν αρχικι αγωγι υπάρξει πλιρθσ φφεςθ. Θεραπείεσ για 

τθν αςκζνεια ςυμπεριλαμβάνουν κορτικοςτεροειδι (π.χ δεξαμεκαηόνθ και πρεδνιςόνθ) 

όπωσ και κυτταροτοξικά φάρμακα (μελφαλάνθ, βινκριςτίνθ, κυκλοφωςφαμίδιο και 

δοξορουβικίνθ) *9+. 

Όλα τα παραπάνω φάρμακα χρθςιμοποιοφνταν ςτο παρελκόν κακϊσ τα τελευταία 15 

χρόνια οι κεραπείεσ για τθν αςκζνεια ζχουν εξελιχκεί ςθμαντικά και μία μεγάλθ γκάμα από 

αυτζσ είναι τϊρα διακζςιμθ ςυμπεριλαμβανομζνων ανοςοτροποποιθτικϊν φαρμάκων 

(καλιδομίδθ, λεναλιδομίδθ, πομαλιδομίδθ), αναςτολζων πρωτεαςϊματοσ (βορτεηομίμπθ, 

καρφιληομίμπθ, ιξαηομίμπθ), αναςτολζων τθσ αποακετυλάςθσ των ιςτονϊν και 

μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ πρϊτθ γραμμι κεραπείασ βαςίηεται ςε αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ 

και ανοςοτροποποιθτικά φάρμακα. Κάποιοι αςκενείσ επωφελοφνται από τθν χριςθ 

υψθλισ δόςθσ χθμειοκεραπείασ και αυτόλογθσ μεταμόςχευςθσ αρχζγονων αιμοποιθτικϊν 

κυττάρων. ε αςκενείσ που είναι δυνθτικά υποψιφιοι για αυτόλογθ μεταμόςχευςθ 

χορθγείται ειςαγωγικι κεραπεία, ςυνικωσ με ςυνδυαςμοφσ κορτιηόνθσ με κάποιο νεότερο 

παράγοντα που δεν είναι τοξικόσ για τα αρχζγονα αιμοποιθτικά κφτταρα (τα οποία κα 

πρζπει να ςυλλεχκοφν για τθν αυτόλογθ μεταμόςχευςθ). Σθν ειςαγωγικι κεραπεία 

ακολουκεί θ χοριγθςθ μεγακεραπείασ, με υποςτιριξθ αυτόλογθσ μεταμόςχευςθσ 

αρχζγονων κυττάρων που ςυνικωσ ςυλλζγονται από το περιφερικό αίμα του αρρϊςτου.    

Θ μεγακεραπεία με αυτόλογθ μεταμόςχευςθ αυξάνει τθν ενδιάμεςθ επιβίωςθ των ατόμων 

με μυζλωμα ςε ςφγκριςθ με τθ χοριγθςθ ςυμβατικισ χθμειοκεραπείασ. Θ μεγακεραπεία 

ςυνικωσ ςυνίςταται ςε υψθλζσ δόςεισ μελφαλάνθσ που χορθγείται ενδοφλεβίωσ, και 
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απαιτεί παρατεταμζνθ νοςθλεία κακϊσ ςυνοδεφεται από ςθμαντικι τοξικότθτα. ε τοπικζσ 

ςκελετικζσ επιπλοκζσ ςθμαντικό ρόλο παίηουν θ ακτινοκεραπεία και οι ορκοπαιδικζσ 

επεμβάςεισ. Για το υποτροπιάηον πολλαπλοφν μυζλωμα, 5 καινοτόμεσ κεραπείεσ ζχουν 

εγκρικεί ςτθν Ευρϊπθ τα τελευταία χρόνια. Αυτζσ είναι οι δεφτερθσ γενιάσ αναςτολείσ 

πρωτεαςϊματοσ (καρφιληομίμπθ, ιξαηομίμπθ), τα πρϊτθσ γενιάσ μονοκλωνικά αντιςϊματα 

(δαρατουμουμάμπθ, ελοτουηουμάμπθ) και ζνασ αναςτολζασ τθσ αποακετυλάςθσ των 

ιςτονϊν (πανομπινοςτάτθ) (Εικόνα 4). Ο τριπλόσ ςυνδυαςμόσ, βαςιςμζνοσ ςτθ βαςικι 

κεραπεία λεναλιδομίδθ / δεξαμεκαηόνθ και βορτεηομίμπθ / δεξαμεκαηόνθ με ζναν από 

τουσ καινοτόμουσ παράγοντεσ ζχει δείξει ςθμαντικι επιμικυνςθ τθσ επιβίωςθσ χωρίσ 

υποτροπι *10+. 

Παρά τθν ςθμαντικι πρόοδο που ζχει επιτευχκεί τα τελευταία χρόνια ςτθ κεραπεία του 

πολλαπλοφν μυελϊματοσ, δε παφει να αποτελεί μια ανίατθ αςκζνεια. Θ πλειοψθφία των 

περιςτατικϊν εμφανίηουν υποτροπι τθσ νόςου, ακόμα και εάν ζχουν πετφχει πλιρθ φφεςθ, 

δθλαδι εξαφάνιςθ των ευρθμάτων του μυελϊματοσ ςτθν αρχικι ι ςε κάποια επομζνθ 

γραμμι κεραπείασ. Θ νόςοσ χαρακτθρίηεται από υποτροπζσ οι οποίεσ αντιμετωπίηονται με 

διαφορετικοφσ ι παρόμοιουσ ςυνδυαςμοφσ φαρμάκων, όμωσ κάκε φορά θ διάρκεια 

φφεςθσ τθσ τείνει να ζχει μικρότερθ διάρκεια και τελικά να γίνεται ανκεκτικι ςτθν 

κεραπεία.  

Οι νζεσ κεραπείεσ προςδοκοφν να δϊςουν τθ λφςθ με τθν δθμιουργία καινοτόμων 

φαρμάκων για τθν αντιμετϊπιςθ υποτροπϊν και ανκεκτικότθτασ ςε ιδθ υπάρχοντα 

φάρμακα κακϊσ και ςυνδυαςμοφσ φαρμάκων που κα μποροφςαν να ξεπεράςουν τουσ 

μθχανιςμοφσ ανκεκτικότθτασ. 

 

 

Εικόνα 4: Θεραπεία εναντίον πολλαπλοφν μυελϊματοσ (https://www.evaggelismos-

hosp.gr/files/epistimoniki_enosi/07_03_18_S_GARDELI.pdf) 
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Πρωτεάςωμα 
 

Σο πρωτεάςωμα είναι ζνα μεγαλοπρωτεϊνικό ςφμπλοκο με μζγεκοσ περίπου 2,5 MDa που 

διαδραματίηει κεντρικό ρόλο ςτισ διαδικαςίεσ τθσ κυτταρικισ ομοιόςταςθσ και τθσ 

πρωτεϊνικισ αποικοδόμθςθσ, από τα αρχαιοβακτιρια μζχρι τουσ ευκαρυωτικοφσ 

οργανιςμοφσ. Ολόκλθρο το ςφμπλοκο του πρωτεαςϊματοσ ονομάηεται 26S πρωτεάςωμα 

και αποτελείται από το 20S κεντρικό τμιμα και ζνα ι δφο 19S ρυκμιςτικά τμιματα τα οποία 

ςυνδζονται ςτα άκρα του κεντρικοφ τμιματοσ. Όςον αφορά τθ δομι, το 20S πρωτεάςωμα 

είναι ζνασ κοίλοσ κφλινδροσ και είναι αυτό που περιζχει τθ δράςθ τθσ αποικοδόμθςθσ. 

Αποτελείται από 4 επταμερείσ δακτυλίουσ. Οι δυο εξωτερικοί α-δακτφλιοι και οι δυο 

εςωτερικοί β-δακτφλιοι είναι πανομοιότυποι. Κάκε α και β δακτφλιοσ αποτελείται από 7 

υπομονάδεσ, τισ α1, α2…α7 και τισ β1, β2…β7 αντίςτοιχα. Σρείσ από τισ υπομονάδεσ των β-

δακτυλίων, οι β1, β2 και β5 διακζτουν τα πρωτεολυτικά ενεργά κζντρα που βρίςκονται ςτο 

εςωτερικό του κυλίνδρου (Εικόνα 5,6). Οι υπομονάδεσ αυτζσ ζχουν δράςθ καςπάςθσ, 

κρυψίνθσ και χυμοκρυψίνθσ *11+. 

 

Εικόνα 5:  Εγκάρςια όψθ των α και β δακτυλίων του πρωτεαςϊματοσ. Ο β δακτφλιοσ ζχει 

άνοιγμα ςτο κζντρο ενϊ θ προζκταςθ των  αμινοτελικϊν άκρων των α υπομονάδων 

κακιςτά τον α δακτφλιο κλειςτό. Σο καρβοξυτελικό άκρο των α3 και α4 υπομονάδων εξζχει 

από τον πυρινα με μεγάλθ ελαςτικότθτα *12+.  
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Εικόνα 6: Δομι 26S πρωτεαςϊματοσ. Σο πρωτεάςωμα ζχει μορφι βαρελιοφ και 

ςυγκροτείται από τζςςερισ πρωτεϊνικοφσ δακτυλίουσ, κακζνασ από τουσ οποίουσ ζχει επτά 

υπομονάδεσ. Δφο 19S ςφμπλοκα ενϊνονται ςτα άκρα του 20S πρωτεαςϊματοσ (ζνα ςε κάκε 

άκρο) με υδρόλυςθ ATP, δθμιουργϊντασ ζτςι το 26S πρωτεάςωμα που είναι υπεφκυνο για 

τθν ATP-εξαρτϊμενθ αποικοδόμθςθ των πρωτεϊνϊν που ζχουν ςθμανκεί με ουβικιτίνθ *13+. 

 

Σο πρωτεάςωμα παίηει κφριο ρόλο ςτθν κυτταρικι ομοιόςταςθ και τθν πρωτεϊνικι 

αποικοδόμθςθ από τα αρχαιοβακτιρια μζχρι τα ανϊτερα ευκαρυωτικά κφτταρα. 

Εντοπίηεται τόςο ςτο κυτταρόπλαςμα όςο και ςτον πυρινα, ενϊ ζχει αναφερκεί ότι μπορεί 

να βρεκεί και εξωκυττάρια ςε κάποιεσ πακολογικζσ καταςτάςεισ (όπωσ π.χ. ςτον καρκίνο) 

[13-15]. Όςον αφορά ςτα πυρθνικά πρωτεαςϊματα, τα πρϊτα ςτάδια τθσ ςυγκρότθςισ 

τουσ φαίνεται να λαμβάνουν χϊρα ςτο κυτοςόλιο *16+. Αντίκετα, τα τελικά ςτάδια τθσ 

αυτοςυγκρότθςθσ πικανόν να ςυμβαίνουν ςτον πυρινα *17+. Σο πρωτεάςωμα ςυμμετζχει 

ςε διάφορεσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ, όπωσ είναι θ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου και τθσ 

μεταγραφισ, θ μεταγωγι ςιματοσ και ο πρωτεϊνικόσ μεταβολιςμόσ. Επίςθσ, απαλλάςςει τα 

κφτταρα από τα μθ φυςιολογικά ι λανκαςμζνα διπλωμζνα πολυπεπτίδια, τα οποία 

μποροφν να δθμιουργιςουν επιβλαβείσ ρίηεσ (ςυςςωματϊματα) μζςα ςτο κφτταρο. 

Επιπλζον, ςτα κθλαςτικά ζχει ζνα επιπρόςκετο ρόλο που ςχετίηεται με τθν αντιιικι 

ανοςολογικι απόκριςθ, δθμιουργϊντασ αντιγονικά πεπτίδια, τα οποία παρουςιάηονται 

ςτθν επιφάνεια των κυττάρων του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ τάξθσ I, 

λειτουργϊντασ ζτςι ωσ αντιγονοπαρουςιαςτικό *18+. Σο πρωτεάςωμα καταλαμβάνει 

περίπου 1% του ςυνόλου των κυτταρικϊν πρωτεϊνϊν *19+. Οι πρωτεΐνεσ που πρόκειται να 

διαςπαςτοφν ενϊνονται με μια μικρι πρωτεΐνθ που ονομάηεται ουβικιτίνθ και θ αντίδραςθ 

τθσ ςφνδεςθσ αυτισ καταλφεται από ζνηυμα που ονομάηονται λιγάςεσ ουβικιτίνθσ. Όταν θ 

πρωτεΐνθ που οδεφει προσ τθν αποικοδόμθςθ ςυνδεκεί με ζνα μόριο ουβικιτίνθσ, αυτό 

ςθματοδοτεί ςε άλλεσ λιγάςεσ να προςεγγίςουν επιπλζον μόρια ουβικιτίνθσ. Σο 

αποτζλεςμα είναι μια πολυουβικιτινικι αλυςίδα που ςυνδζεται με το 26S πρωτεάςωμα 

επιτρζποντάσ το να απορρυκμίςει τθν προςαρτϊμενθ πρωτεΐνθ (Εικόνα 7).  
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Σο ςφςτθμα ουβικιτίνθσ - πρωτεαςϊματοσ υπάρχει ςε όλα τα ευκαρυωτικά κφτταρα και 

εντοπίηεται είτε ςτον πυρινα του κυττάρου είτε ςτο κυτταρόπλαςμα. Βαςικι λειτουργία 

του είναι θ αποικοδόμθςθ των ενδοκυττάριων πρωτεϊνϊν, ρυκμίηοντασ με αυτόν τον τρόπο 

τθ μεταγραφι διαφόρων γονιδίων, τον κυτταρικό κφκλο, τθν απόπτωςθ, τθν κυτταρικι 

διικθςθ, τθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ και τθν αγγειογζνεςθ *20+. Από τθν άλλθ, θ δράςθ του 

20S πρωτεαςϊματοσ εςτιάηεται ςτθν αποικοδόμθςθ μθ διπλωμζνων, λανκαςμζνα 

διπλωμζνων και οξειδωμζνων πρωτεϊνϊν, κακϊσ και μθ φυςικϊν πεπτιδίων *21+. Διάφοροι 

αναςτολείσ του πρωτεαςϊματοσ φαίνεται να ενεργοφν κετικά ςε ηωικά μοντζλα, 

μειϊνοντασ τθ φλεγμονι ςε διάφορεσ πακιςεισ. 

 

 

Εικόνα 7: Σο ςφςτθμα ουβικιτίνθσ - πρωτεαςϊματοσ αποτελεί τθν πρϊτθ γραμμι 
αποτοξίνωςθσ ζναντι τθσ ςυςςϊρευςθσ δυςλειτουργικϊν πολυπεπτιδίων. Θ αντίδραςθ τθσ 
ςφνδεςθσ αυτισ καταλφεται από ζνηυμα που ονομάηονται λιγάςεσ ουβικιτίνθσ *22+. 

 

Αναςτολείσ πρωτεαςώματοσ 
 

Οι αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ αποτελοφν ςτθν πλειοψθφία τουσ μικρά πεπτιδικά μόρια τα 

οποία φζρουν ζνα ομοιοπολικά προςδεμζνο φαρμακοφόρο – μια ομάδα ατόμων που 

προςδζνεται ςτισ καταλυτικζσ υπομονάδεσ του πρωτεαςϊματοσ και με τον τρόπο αυτό 

παρεμποδίηεται θ φυςιολογικι τουσ λειτουργία. 
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Μηχανιςμόσ δράςησ αναςτολέων πρωτεαςώματοσ 
 

Οι αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ δρουν κατά κφριο λόγο ενεργοποιϊντασ το μονοπάτι 

απόκριςθσ ςτισ μθ διπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ - UPR (Unfolded Protein Response), και 

οδθγϊντασ ςτθν απόπτωςθ κυρίωσ κφτταρα με αυξθμζνο περιεχόμενο ςε μθ διπλωμζνεσ 

πρωτεΐνεσ ι πρωτεΐνεσ που οδεφουν προσ αποικοδόμθςθ, μια κατάςταςθ που εμφανίηεται 

πολφ ζντονα ςτα καρκινικά κφτταρα. Ζτςι, το γεγονόσ αυτό τουσ κακιςτά κατάλλθλουσ για 

χοριγθςθ ςε αςκενείσ, κακϊσ τα φυςιολογικά κφτταρα επθρεάηονται ςε πολφ μικρότερο 

βακμό από τα καρκινικά και μποροφν να ανακτιςουν πιο γριγορα τθν ενεργότθτα του 

πρωτεαςϊματοσ. Σα καρκινικά κφτταρα από τθν άλλθ αδυνατοφν να ανταπεξζλκουν και 

οδθγοφνται ςε κάνατο μζςω απόπτωςθσ. Θ υπόκεςθ αφτθ είναι γνωςτι ωσ υπόκεςθ 

φορτίου / ικανότθτασ (load / capacity hypothesis) ι πρωτεοτοξικι κρίςθ (Εικόνα 8) και ζχει 

ελεγχκεί πειραματικά από πολλζσ ερευνθτικζσ ομάδεσ *21+,*23+. 

 

Εικόνα 8: Πρωτεοτοξικι κρίςθ ςτα καρκινικά κφτταρα. (Α) τα φυςιολογικά κφτταρα, το 

φορτίο των υποςτρωμάτων για αποικοδόμθςθ ςτα αριςτερά, βρίςκεται ςε ιςορροπία με 

τθν ικανότθτα του κυτταρικοφ ςυςτιματοσ ουβικιτίνθσ – πρωτεαςϊματοσ (UPS) ςτα δεξιά. 

(Β) τα καρκινικά κφτταρα, το φορτίο είναι αυξθμζνο λόγω τθσ ζκφραςθσ μεταλλαγμζνων 

πρωτεϊνϊν και/ι τθσ ζκφραςθσ περίςςειασ πρωτεϊνϊν που οφείλεται ςτθν ανευπλοειδία. 

Ζτςι το ςφςτθμα οδθγείται ςε ανιςορροπία όπου το φορτίο προσ αποικοδόμθςθ υπερβαίνει 

τθν λειτουργία του UPS *24+. 

 

Οι αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ ζχουν ζναν πλειοτροπικό τρόπο δράςθσ, κακϊσ μειϊνουν 

τθν ανάπτυξθ και τθν επιβίωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων, αλλά και τθν αλλθλεπίδραςι 

τουσ με το μικροπεριβάλλον του μυελοφ των οςτϊν (προςκόλλθςθ μυελωματικϊν 

κυττάρων, ςχθματιςμόσ νζων αγγείων, ζκκριςθ κυτταροκινϊν). Επιπλζον, ενιςχφουν τθν 

οςτεοβλαςτογζνεςθ και ςυντελοφν ςτθν μείωςθ τθσ οςτεοκλαςτογζνεςθσ. Σο ςφνολο των 

παραπάνω χαρακτθριςτικϊν αυτϊν των ουςιϊν, οδιγθςαν ςτθν χριςθ τουσ ςτθν κλινικι 
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πράξθ ωσ μια κεραπευτικι προςζγγιςθ για τθν αντιμετϊπιςθ διαφόρων μορφϊν καρκίνου, 

ςυμπεριλαμβανομζνου και του πολλαπλοφν μυελϊματοσ. 

Μζχρι ςιμερα ζχουν αναπτυχκεί αναςτολείσ 1θσ, 2θσ γενιάσ, κακϊσ και νζοι που 

χορθγοφνται δια τθσ ςτοματικισ οδοφ. Κάποιοι από τουσ αναςτολείσ αυτοφσ, είτε φυςικά 

είτε χθμικά μόρια, χορθγοφνται ςε αςκενείσ, ενϊ άλλοι βρίςκονται ςε ςτάδιο κλινικϊν 

μελετϊν [25],[26]. 

 

Αναςτολείσ πρωτεαςώματοσ και πολλαπλούν μυέλωμα 
 

Οι αναςτολείσ του πρωτεαςϊματοσ φαίνεται να είναι αποτελεςματικοί ζναντι του 

πολλαπλοφν μυελϊματοσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, το μονοπάτι ουβικιτίνθσ - πρωτεαςϊματοσ 

είναι υπεφκυνο για τθν αποικοδόμθςθ τθσ πλειοψθφίασ των ρυκμιςτικϊν πρωτεϊνϊν ςτα 

ευκαρυωτικά κφτταρα, ςυμπεριλαμβανομζνων πρωτεϊνϊν που ρυκμίηουν τον κυτταρικό 

κφκλο, τθν απόπτωςθ και τθν επιδιόρκωςθ του DNA. Επομζνωσ, παίηει ςθμαντικό ρόλο 

ςτθν διατιρθςθ τθσ φυςιολογικισ ομοιόςταςθσ του κυττάρου. Οι πρωτεΐνεσ που 

προορίηονται για αποικοδόμθςθ πρϊτα ουβικιτινυλιϊνονται και κατόπιν υφίςτανται 

πρωτεολυτικι διάςπαςθ. Θ αναςτολι τθσ λειτουργίασ του πρωτεαςϊματοσ οδθγεί ςε 

διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου και κυτταρικό κάνατο λόγω τθσ επαγωγισ του 

αποπτωτικοφ καταρράκτθ, ωσ αποτζλεςμα τθσ ςυςςϊρευςθσ πρωτεϊνϊν εντόσ του 

κυττάρου. Γενικά, τα καρκινικά κφτταρα διακζτουν υψθλότερα επίπεδα δραςτικότθτασ του 

πρωτεαςϊματοσ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά κφτταρα και ςυνεπϊσ είναι περιςςότερο 

ευαίςκθτα ςτισ προαποπτωτικζσ επιδράςεισ τθσ αναςτολισ του πρωτεαςϊματοσ από ότι τα 

φυςιολογικά κφτταρα, κακιςτϊντασ τουσ αναςτολείσ του πρωτεαςϊματοσ μια ςθμαντικι 

κεραπευτικι ςτρατθγικι ςτθν ογκολογία [27],[28]. 

 

Κατηγορίεσ αναςτολέων πρωτεαςώματοσ 
 

Ζπειτα από τθν ανακάλυψθ τθσ ςθμαςίασ τθσ αναςτολισ του πρωτεαςϊματοσ, τόςο για 

ερευνθτικι όςο και για κεραπευτικι χριςθ, κατζςτθ επιτακτικι θ ανάγκθ για τθν εφρεςθ 

αλλά και τθν χθμικι ςφνκεςθ εξειδικευμζνων αναςτολζων υψθλισ ςυγγζνειασ, που κα 

φζρουν τισ επικυμθτζσ ιδιότθτεσ και κα εμφανίηουν όςο το δυνατόν λιγότερεσ 

παρενζργειεσ και μθ ειδικζσ αντιδράςεισ. Οι αναςτολείσ αυτοί ςτοχεφουν το 20S 

πρωτεάςωμα και όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ διακρίνονται ςε φυςικοφσ ι 

ςυνκετικοφσ αλλά και 1θσ, ι νεότερθσ γενιάσ. 

τθν παροφςα εργαςία αναλφεται ζνασ αναςτολζασ 2θσ γενιάσ, θ καρφιληομίμπθ, από το 

προκλινικό ςτάδιο μζχρι τθν κλινικι ανάπτυξθ.   
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Αναςτολείσ δεύτερησ γενιάσ 
 

Θ επιτυχία που παρουςίαςαν οι αναςτολείσ πρϊτθσ γενιάσ ςτθ κεραπεία του πολλαπλοφν 

μυελϊματοσ, χαρακτθριςτικό παράδειγμα των οποίων αποτελεί θ βορτεηομίμπθ, αφξθςε το 

ενδιαφζρον τθσ επιςτθμονικισ κοινότθτασ ςχετικά με τουσ αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ.  

Βρζκθκαν τα κατάλλθλα δοςολογικά ςχιματα και θ βορτεηομίμπθ ςυνδυάςτθκε με άλλουσ 

αντικαρκινικοφσ παράγοντεσ, με αποτζλεςμα να εξαλειφκοφν οι παρενζργειεσ που 

προκφπτουν και να μειωκεί μερικϊσ θ ανάπτυξθ ανκεκτικότθτασ. Ακολοφκωσ, αναπτφχκθκε 

μια δεφτερθ γενιά αναςτολζων με ςτόχο τθν επίτευξθ ακόμα πιο ευνοϊκϊν αποτελεςμάτων. 

Οι αναςτολείσ αυτοί, προςφζρουν πολλά οφζλθ ςε ότι αφορά τθν αυξθμζνθ 

αποτελεςματικότθτα, τθ μείωςθ των αρνθτικϊν μθ ςτοχευμζνων αντιδράςεων και τθν 

καταπολζμθςθ τθσ ανκεκτικότθτασ ςτθ βορτεηομίμπθ που οφείλεται ςτθ διαφορετικότθτα 

ωσ προσ τθ χθμικι δομι, τισ βιολογικζσ ιδιότθτεσ, τουσ μθχανιςμοφσ δράςθσ, τθ μθ 

αντιςτρεπτι / αντιςτρεπτι αναςτολι του πρωτεαςϊματοσ αλλά και τθ χριςθ *29+. Ζνασ 

τζτοιοσ αναςτολζασ είναι και θ καρφιληομίμπθ. 

 

Σι είναι η Καρφιλζομίμπη 
 

Θ καρφιληομίμπθ είναι ζνασ μθ αντιςτρεπτόσ αναςτολζασ πρωτεαςϊματοσ (γνωςτι και ωσ 

Kyprolis – εμπορικι ονομαςία), ανάλογο τθσ εποξομυκίνθσ (φυςικόσ αναςτολζασ 

πρωτεαςϊματοσ), και αποτελεί μια τετραπεπτιδικι εποξυκετόνθ με μοριακό τφπο 

C40H57N5O7 και μοριακό βάροσ 719,91. Οι πεπτιδικζσ εποξυκετόνεσ αποτελοφν τουσ πιο 

εξελιγμζνουσ και εξειδικευμζνουσ αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ μζχρι ςιμερα, και τα πολλά 

υποςχόμενα χαρακτθριςτικά που φζρει θ καρφιληομίμπθ κακϊσ και θ ικανότθτά τθσ να 

καταπολεμά τθν αντοχι ςτα φάρμακα, οδιγθςε το 2012 ςτθν ζγκριςι τθσ από τον FDA 

(Food & Drug Administration, USA) και αργότερα και από τον ΕΜΑ (Εuropean Medicines 

Agency, EU) για τθν κεραπεία του πολλαπλοφν μυελϊματοσ [30]. 

Θ καρφιληομίμπθ προςδζνεται ςτθν β5 καταλυτικι υπομονάδα του πρωτεαςϊματοσ ι τθν 

β5i υπομονάδα του ανοςοπρωτεαςϊματοσ με μεγαλφτερθ ειδικότθτα από αυτιν τθσ 

βορτεηομίμπθσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ πλευρά του μορίου που είναι ίδια με τθ βορτεηομίμπθ 

ξεκινά τθ ςφνδεςθ με τθν κοιλότθτα του πρωτεαςϊματοσ με δεςμοφσ πολφ αςκενζςτερουσ 

του ομοιοπολικοφ (δεςμοφσ Θ και λιπόφιλεσ αλλθλεπιδράςεισ) και ςτθ ςυνζχεια το 

φαρμακοφόρο (εποξυκετόνθ) αντιδρά με τθ κρεονίνθ του ενεργοφ κζντρου ςχθματίηοντασ 

μορφολινικό δακτφλιο (ομοιοπολικό δεςμό). ε αυτι τθν περίπτωςθ, εξαιτίασ τθσ 

εποξυκετόνθσ, θ αναςτολι αποτελεί μια μθ αντιςτρεπτι διαδικαςία θ οποία μειϊνει τθν 

πρωτεαςωμικι ενεργότθτα ςε ποςοςτό μικρότερο του 20%. Ζτςι, θ επιδιόρκωςθ τθσ 

λειτουργίασ του πρωτεαςϊματοσ ςτα κφτταρα είναι εφικτι μόνο μζςω τθσ ςφνκεςθσ νζων 

υπομονάδων και τθσ ςυγκρότθςθσ τουσ ςε νζα πρωτεαςϊματα [31],[32]. 
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ε κφτταρα πολλαπλοφν μυελϊματοσ που εκτζκθκαν ςτθν καρφιληομίμπθ, παρατθρικθκε 

επαγωγι τόςο του εξωγενοφσ, όςο και του ενδογενοφσ μονοπατιοφ τθσ απόπτωςθσ, με 

ςθμαντικι αφξθςθ των καςπαςϊν -3, -7, -8, και -9. Πρόςφατα βρζκθκε πωσ θ 

καρφιληομίμπθ προάγει τθν διαφοροποίθςθ των μεςεγχυματικϊν βλαςτικϊν κυττάρων ςε 

οςτεοβλάςτεσ με ζναν μθχανιςμό αντίςτοιχο με αυτόν τθσ βορτεηομίμπθσ. Επίςθσ 

αποδείχκθκε ότι δεν επθρεάηει τθν γονιδιακι ζκφραςθ τθσ β-κατενίνθσ, γεγονόσ που 

υποδθλϊνει ότι επάγει τθν ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ β-κατενίνθ / TCF, εμποδίηοντασ 

τθν αποικοδόμθςθ τθσ β-κατενίνθσ [33]. 

Κάποιοι αςκενείσ και κυτταρικζσ ςειρζσ με ανκεκτικότθτα ςτθ βορτεηομίμπθ 

ανταποκρίνονται ςτθν καρφιληομίμπθ και το αντίςτροφο αλλά οι μθχανιςμοί αντίςταςθσ 

δεν ζχουν διαλευκανκεί [34]. 

 

Εικόνα 8: υντακτικόσ τφποσ τθσ Καρφιληομίμπθσ [31]. 

 

Προκλινικέσ μελέτεσ – Καρφιλζομίμπη 
 

Πρόκειται για μελζτεσ βαςικισ ζρευνασ ςε πειραματόηωα, τόςο φαρμακολογικζσ όςο και 

τοξικολογικζσ με τουσ ερευνθτζσ να δοκιμάηουν το υπό ζρευνα φάρμακο ςε κφτταρα ςτο 

εργαςτιριο αλλά και ςε ηϊα. 

Οι προκλινικζσ μελζτεσ τθσ καρφιληομίμπθσ παρείχαν τθ βάςθ για κλινικζσ δοκιμζσ των 

επόμενων φάςεων τθσ μελζτθσ ςτθ κεραπεία αιματολογικϊν κακοθκειϊν. ε αυτζσ, φάνθκε 

πωσ θ καρφιληομίμπθ ζχει αντιπολλαπλαςιαςτικι και προαποπτωτικι δράςθ ςε 

αιματολογικοφσ όγκουσ. υγκεκριμζνα,ςτα ηϊα, ανζςτειλε τθ δράςθ του πρωτεαςϊματοσ 

ςτο αίμα και ςτουσ ιςτοφσ και κακυςτζρθςε τθν ανάπτυξθ όγκων ςε μοντζλα πολλαπλοφ 

μυελϊματοσ. Επιπλζον, βρζκθκε ότι in vitro προκαλεί ελάχιςτθ νευροτοξικότθτα και  

αντίδραςθ ςε μθ πρωτεαςωματικζσ πρωτεάςεσ, ενϊ όςον αφορά τθ γονιμότθτα δεν ζχουν 

πραγματοποιθκεί μελζτεσ.  
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Πιο αναλυτικά, ςφμφωνα με τουσ Demo et al., θ χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ ςε μοντζλα 

αρουραίων και ποντικϊν οδιγθςε ςε δοςοεξαρτϊμενθ αναςτολι τθσ δραςτικότθτασ 

πρωτεαςϊματοσ CT - L (τφπου χυμοκρυψίνθσ) ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ εκτόσ από τον 

εγκζφαλο. Επιπλζον, ποντίκια που ζφερναν μοςχεφματα ανκρϊπινου όγκου εμφάνιςαν 

δοςοεξαρτϊμενθ και εξαρτϊμενθ από το πρόγραμμα δραςτικότθτασ τθσ καρφιληομίμπθσ 

αναςτολι, ενϊ μελζτεσ ςε αρουραίουσ αποκάλυψαν ότι θ ςυνεχισ θμεριςια δόςθ 2 ι 5 

θμερϊν (QD × 2 ι QD × 5) ςε δόςεισ ζωσ και 2 mg/kg παρείχε μζγιςτθ αναςτολι 

πρωτεαςϊματοσ ςτο 80% ι περιςςότερο, απζτρεψε τθν πλιρθ ανάκτθςθ τθσ 

δραςτικότθτασ πρωτεαςϊματοσ μεταξφ δόςεων και ιταν καλά ανεκτι με ελάχιςτεσ 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ.  

ε άλλεσ μελζτεσ, με τρωκτικά και πικικουσ, δοςολογίασ 2 ςυνεχόμενων θμερϊν (QD × 2) 

κφκλου 28 θμερϊν ι 5 ςυνεχόμενων θμερϊν (QD × 5) κφκλου 14 θμερϊν χρθςιμοποιϊντασ 

ενδοφλζβια (IV) χρονοδιαγράμματα bolus οδιγθςαν ςε ακροιςτικι αναςτολι τθσ 

δραςτθριότθτασ του πρωτεαςϊματοσ (Onyx Pharmaceuticals, μθ δθμοςιευμζνα 

αποτελζςματα). ε περαιτζρω υποςτιριξθ τθσ διαδοχικισ θμεριςιασ δοςολογίασ, ποντίκια 

με κακιερωμζνουσ όγκουσ ξενομοςχεφματοσ που ζλαβαν καρφιληομίμπθ δόςεωσ 5 - 10 

mg/kg ςε δφο, κατά ςειρά, θμζρεσ (QD × 2) ζδειξαν μειϊςεισ ςτθν ανάπτυξθ του όγκου, ςε 

αντίκεςθ με ζνα πρόγραμμα δοςολογίασ μία ι δφο φορζσ (δθλαδι, θμζρεσ 1 και 4) 

εβδομαδιαίωσ που επζτρεψε τθν πλιρθ ανάκτθςθ πρωτεαςϊματοσ μεταξφ των δόςεων, 

γεγονόσ που το κακιςτά λιγότερο αποτελεςματικό. Κακϊσ δόςεισ ζωσ 5 mg/kg (QD × 2) και 

δόςεισ ζωσ 2 mg/kg (QD × 5) ιταν καλά ανεκτζσ ςε ηϊα που φζρουν όγκο και τα δφο 

χρονοδιαγράμματα δικαιολογοφςαν περαιτζρω διερεφνθςθ ςε κλινικζσ δοκιμζσ *35+.  

Ζνα επίπεδο δόςθσ ζναρξθσ 1,2 mg/m2, που αντιπροςωπεφει το ζνα δζκατο τθσ ςοβαρά 

τοξικισ δόςθσ ςτο 10% των αρουραίων επιλζχκθκε για περαιτζρω ανάλυςθ *36+. Πίκθκοι 

ςτουσ οποίουσ χορθγικθκε εφάπαξ ενδοφλζβια δόςθ εφόδου καρφιληομίμπθσ 3 mg/kg (θ 

οποία αντιςτοιχεί ςε 36 mg / m2 και είναι παρόμοια με τθ ςυνιςτϊμενθ δόςθ των 27 mg/m2 

ςτουσ ανκρϊπουσ βάςει του BSA) παρουςίαςαν ςυμπτϊματα όπωσ υπόταςθ, αυξθμζνθ 

καρδιακι ςυχνότθτα και αυξθμζνα επίπεδα τροπονίνθσ Σ ςτον ορό. Θ επαναλαμβανόμενθ 

ταχεία ενδοφλζβια χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ δόςθσ ≥ 2 mg/kg ςε αρουραίουσ και 2 mg/kg 

ςε πικικουσ χρθςιμοποιϊντασ δοςολογικά ςχιματα παρόμοια με αυτά που 

χρθςιμοποιοφνται ςτθν κλινικι πράξθ οδιγθςε ςε κανάτουσ που οφειλόταν ςε τοξικότθτα 

ςτο καρδιαγγειακό (καρδιακι ανεπάρκεια, καρδιακι ίνωςθ, ςυςςϊρευςθ περικαρδιακοφ 

υγροφ, καρδιακι αιμορραγία / εκφφλιςθ τθσ καρδιάσ), γαςτρεντερικό (νζκρωςθ / 

αιμορραγία), νεφρικό (ςπειραματονεφροπάκεια, ςωλθναριακι νζκρωςθ, δυςλειτουργία) 

και πνευμονικό (αιμορραγία/φλεγμονι) ςφςτθμα. Θ δόςθ των 2 mg/kg ςε αρουραίουσ είναι 

περίπου θ μιςι από τθ ςυνιςτϊμενθ δόςθ των 27 mg/m2 ςτουσ ανκρϊπουσ βάςει του BSA 

[37]. Θ υψθλότερθ μθ ςοβαρι τοξικι δόςθ των 0,5 mg/kg ςτουσ πικικουσ είχε ωσ 

αποτζλεςμα διάμεςθ φλεγμονι ςτο νεφρό μαηί με ιπια ςπειραματοπάκεια και ιπια 

φλεγμονι ςτθν καρδιά. Αυτά τα ευριματα αναφζρκθκαν ςτθν τιμι 6 mg/m2 όπου είναι 

χαμθλότερθ από τθν ςυνιςτϊμενθ δόςθ ςτουσ ανκρϊπουσ. Σζλοσ, θ καρφιληομίμπθ 

προκάλεςε εμβρυϊκι τοξικότθτα ςε εγκυμονοφντα κουνζλια ςε δόςεισ που ιταν 

χαμθλότερεσ από αυτζσ των αςκενϊν που λάμβαναν τθ ςυνιςτϊμενθ δόςθ. Όταν το 

φάρμακο χορθγικθκε ςε εγκυμονοφντεσ αρουραίουσ και κατά τθν περίοδο οργανογζνεςθσ 

δεν ιταν τερατογόνοσ ςε δόςεισ ζωσ 2 mg/kg τθν θμζρα *38+. 
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Μελέτεσ Υάςησ Ι 
 

Οι μελζτεσ φάςθσ Ι ζχουν ωσ κφριο ςτόχο να εκτιμιςουν τθν αςφάλεια του προϊόντοσ, το 

όριο ανκεκτικότθτασ και τισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Θ ουςία δοκιμάηεται ςε ζναν 

περιοριςμζνο αρικμό υγειϊν ατόμων και βρίςκονται υπό ςτενι ιατρικι παρακολοφκθςθ.  

To 2007 oι Alsina M et al. πραγματοποίθςαν κλινικι μελζτθ με ζνα ςκζλοσ φάςθσ Ι 

χορθγϊντασ κεραπεία με καρφιληομίμπθ ςε αςκενείσ με αιματολογικζσ κακοικειεσ 

ςυμπεριλαμβανομζνου του πολλαπλοφν μυελϊματοσ. Θ καρφιληομίμπθ χορθγικθκε δφο 

φορζσ τθν εβδομάδα (QD × 2) ςε διαδοχικζσ θμζρεσ (θμζρεσ 1, 2, 8, 9, 15 και 16, με 12 

θμζρεσ ανάπαυςθσ) μζςω ενδοφλζβιασ ϊκθςθσ ςε κφκλο 28 θμερϊν. Ακολοφκθςε θ 

κλιμάκωςθ τθσ δόςθσ από 1, 2 ςε 27 mg/m2  θ οποία χορθγικθκε ςε 37 αςκενείσ με 

πολλαπλοφν μυζλωμα, λζμφωμα Non Hodgkin ςυμπεριλαμβανομζνου τθσ νόςου του 

μανδφα, λζμφωμα Hodgkin και μακροςφαιριναιμία του  aldenstr m, εάν είχαν 

υποτροπιάςει μετά από τουλάχιςτον δφο προθγοφμενεσ κεραπείεσ.  

Θ ελάχιςτθ αποτελεςματικι δόςθ (MED - minimal effective dose) ιταν 15 mg/m2 και ςε 

αυτι επιτεφχκθκε θ μζγιςτθ αναςτολι πρωτεαςϊματοσ (80%). Θ δοςοπεριοριςτικι 

τοξικότθτα (DLT – Dose limiting toxicity) αναφζρκθκε ςτα 27 mg/m2, ςυμπεριλαμβανομζνου 

ενόσ υποξικοφ ςυμβάντοσ και τθσ κρομβοκυτταροπενίασ βακμοφ 2 που επιδεινϊκθκε ςτον 

βακμό 4. Θ κυκλικι κρομβοπενία ιταν γριγορα αναςτρζψιμθ και δεν αναφζρκθκε 

οδυνθρι περιφερικι νευροπάκεια. Άλλεσ τοξικότθτεσ ιταν ιπιεσ. Βαςιςμζνοι ςτθ μελζτθ 

αυτι, ζγινε αντιλθπτό από τουσ ερευνθτζσ πωσ θ χοριγθςε καρφιληομίμπθσ ςε διαδοχικζσ 

θμζρεσ οδθγεί ςε παρατεταμζνθ αναςτολι πρωτεαςϊματοσ και είναι καλά ανεκτι. *39+  

Μια άλλθ μελζτθ φάςθσ Ι από τουσ O'Connor et al. αφοροφςε ςυνολικά 29 αςκενείσ με 

πολλαπλοφν μυζλωμα, λζμφωμα Non-Hodgkin, νόςο του Hodgkin και μακροςφαιριναιμία 

του Waldenstr m, οι οποίοι ιταν ανκεκτικοί ςτθ κεραπεία ι είχαν υποτροπιάςει μετά από 

δφο τυπικζσ κεραπείεσ. Θ καρφιληομίμπθ χορθγικθκε ενδοφλζβια ςτουσ αςκενείσ με 

διαβακμιςμζνθ αφξθςθ τθσ δόςθσ από θμζρα ςε θμζρα για 5 ςυνεχόμενεσ θμζρεσ (QD ×  5), 

ακολουκοφμενθ από 9 θμζρεσ ανάπαυςθσ (κφκλοσ 14 θμερϊν) .Οι δόςεισ κυμαίνονταν από 

1,2 ζωσ 20 mg/m2.  

Θ ελάχιςτθ αποτελεςματικι δόςθ (MED) ιταν 11 mg/m2, ενϊ θ μζγιςτθ αναςτολι 

πρωτεαςϊματοσ (80%) παρατθρικθκε ςτα 15 mg/m2. Από τθ μελζτθ αυτι, υπιρξαν 5 

αποκρίςεισ ςε 14 αςκενείσ που ζλαβαν δόςθ ≥ MED, και πιο ςυγκεκριμζνα μία μερικι 

απόκριςθ (PR) ςε πολλαπλοφν μυζλωμα, δφο ελάχιςτεσ αποκρίςεισ ςε μυζλωμα (MRs), μία 

απόκριςθ ςε μακροςφαιριναιμία του  aldenstr m και μία μακροςκοπικι πλιρθσ απόκριςθ 

(CR) ςτο γαςτρεντερικό λζμφωμα του μανδφα. Σζςςερισ αςκενείσ με λζμφωμα Non-

Hodgkin δε παρουςίαςαν διαφορά. H δοςοπεριοριςτικι τοξικότθτα (DLT) παρατθρικθκε 

ςτα 20 mg/m2, ζχοντασ ωσ απόρροια αναςτρζψιμθ ουδετεροπενία (3%) και κρομβοπενία 

βακμοφ 4 (7%). Θ κόπωςθ (48%) και θ ναυτία (48%) ιταν οι πιο ςυχνζσ ανεπικφμθτεσ 

ενζργειεσ που αναφζρκθκαν, ενϊ δεν εμφανίςτθκε περιφερικι νευροπάκεια βακμοφ 3 και 

4. 
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Φαρμακοκινθτικά δεδομζνα από τουσ αςκενείσ τθσ μελζτθσ, ζδειξαν υψθλι μεταβλθτότθτα 

ςτθ ςυγκζντρωςθ τθσ καρφιληομίμπθσ ςτο πλάςμα όταν χορθγικθκαν δόςεισ 11, 15 και 20 

mg/m2. Θ πλαςματικι τθσ κάκαρςθ ιταν γριγορθ, με χρόνο θμιηωισ αποβολισ μικρότερο 

από 30 λεπτά. Επίςθσ, μια κάκαρςθ υψθλότερθ από τθ ροι του αίματοσ ςτο ιπαρ 

υποδθλϊνει πολλαπλζσ οδοφσ κάκαρςθσ. Θ Cmax και θ περιοχι κάτω από τθν καμπφλθ 

αυξικθκαν με τθν αφξθςθ τθσ δόςθσ, αλλά όχι αναλογικά. Θ καρφιληομίμπθ παρουςίαςε 

μεγάλο όγκο κατανομισ ςε ςτακερό ρυκμό (42,5 - 942 ml / min) υποδθλϊνοντασ ευρεία 

κατανομι ιςτοφ. Θ μζγιςτθ ανεκτι δόςθ προςδιορίςτθκε ότι είναι 15 mg/m2 αλλά ζκτοτε 

ζχει αυξθκεί [36]. 

ε ζνα μεγάλο ποςοςτό κλινικϊν μελετϊν Φάςθσ Ι όπωσ φαίνονται και ςτον παρακάτω 

πίνακα, θ ουδετεροπενία, θ υποξία και θ κρομβοπενία ιταν αποτελζςματα 

δοςοπεριοριςτικι τοξικότθτασ *36,39-42+. Άλλεσ τοξικότθτεσ περιελάμβαναν κόπωςθ, 

ναυτία, δφςπνοια και αναιμία, οι οποίεσ ιταν κυρίωσ  ≤ βακμοφ 2. Σα ςυμπτϊματα βακμοφ 

3/4 ιταν λιγότερο κοινά, αλλά περιελάμβαναν κρομβοπενία, κόπωςθ, ουδετεροπενία και 

λεμφοπενία. Θ περιφερικι νευροπάκεια ιταν ςπάνια και δεν απαιτοφςε τροποποίθςθ τθσ 

δόςθσ. Οι αςκενείσ που είχαν υποβλθκεί ςε προθγοφμενθ εκτεταμζνθ κεραπεία και 

ζπαςχαν από ςυννοςθρότθτεσ, όπωσ διαβιτθσ ι αρχικοφ ςταδίου νεφρικι δυςλειτουργία, 

ανζχτθκαν διαδοχικι θμεριςια δόςθ και δεν απαιτικθκε τροποποίθςθ τθσ.  

Θ πρϊτθ δόςθ με μθ ςυςςωρευμζνθ και αναςτρζψιμθ αφξθςθ τθσ κρεατινίνθσ ςτον ορό 

ζχει παρατθρθκεί και ζχει αναφερκεί λφςθ όγκου. Ωσ εκ τοφτου, ςυνιςτάται ενυδάτωςθ 

από το ςτόμα πριν από τθ μελζτθ τθσ δοςολογίασ και χαμθλι δόςθ δεξαμεκαηόνθσ 4 mg 

ενδοφλζβια ι ανά οςτό πριν από κάκε δόςθ ςτον πρϊτο κφκλο. Ζχουν αναφερκεί κάνατοι 

ςτθ μελζτθ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ λφςθσ όγκου με ςχετικι ανεπάρκεια πολλαπλϊν 

ςυςτθμάτων και οξεία θπατικι ανεπάρκεια, αλλά εμφανίηονται ςπάνια. *43-47] 

Ακόμα, οι Berdeja et al. το 2015 ςε μία ανοιχτι, πολυκεντρικι μελζτθ φάςθσ Ι / ΙΙ μελζτθςαν 

τον ςυνδυαςμό τθσ καρφιληομίμπθσ με τθν πανομπινοςτάτθ. τθν ζρευνα ςυμμετείχαν 44 

αςκενείσ, 11 ςτθ φάςθ Ι και 31 ςτθ φάςθ ΙΙ. Οι αςκενείσ και ςτα δφο ςκζλθ τθσ μελζτθσ 

είχαν λάβει κατά μζςον όρο 5 προθγοφμενεσ κεραπείεσ ςτο παρελκόν. τουσ 

ςυμμετζχοντεσ χορθγοφνταν θ πανομπινοςτάτθ τισ μζρεσ 1, 3, 5, 15, 17 και 19, ενϊ θ 

καρφιληομίμπθ τισ μζρεσ 1, 2, 8, 9, 15 και 16 ςε κάκε κφκλο 28 θμερϊν. τθν φάςθ Ι ςκοπόσ 

ιταν ο προςδιοριςμόσ τθσ μζγιςτθσ ανεκτισ δόςθσ και χρθςιμοποιικθκε ο ςχεδιαςμόσ 3+3 

όπου βρζκθκε πωσ είναι τα 30 mg για τθ πανομπινοςτάτθ και τα 20/45 mg/m2 για τθν 

καρφιληομίμπθ.  

Από τθ φάςθ ΙΙ φάνθκε πωσ το ςυνολικό ποςοςτό ανταπόκριςθσ (ORR) ιταν 67% για όλουσ 

τουσ αςκενείσ με κλινικό όφελοσ ςτο 79% των ςυμμετεχόντων, με ζνα 65% να είναι για 

αςκενείσ που είχαν λάβει ςτο παρελκόν αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ και 75% για όςουσ 

είχαν λάβει ςτο παρελκόν ανοςοτροποποιθτικά φάρμακα. Ο μζςοσ χρόνοσ χωρίσ 

επιδείνωςθ και ο μζςοσ χρόνοσ μζχρι τθν εμφάνιςθ τθσ επιδείνωςθσ τθσ νόςου ιταν ο ίδιοσ 

ςτουσ 7,7 μινεσ. χετικά με τθν τοξικότθτα του ςυνδυαςμοφ των φαρμάκων οι 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ που παρουςιάςτθκαν ιταν ουδετεροπενία (21%), 

κρομβοκυτοπενία (38%), αναιμία (11%), κόπωςθ (11%) κακϊσ και υπζρταςθ (9%). 
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Γενικότερα, φάνθκε πωσ ο ςυνδυαςμόσ των δφο φαρμάκων δεν είναι πολφ τοξικόσ και 

ζδειξε να ζχει καλά αποτελζςματα αν διερευνθκεί περαιτζρω [48].  

 

Μελέτεσ Υάςησ ΙΙ 
 

Οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙ ζχουν ωσ κφριο ςτόχο να διερευνιςουν τθν αποτελεςματικότθτα του 

φαρμάκου, τθν αςφάλεια του ζναντι ςτουσ αςκενείσ κακϊσ και το δοςολογικό ςχιμα.  

Σο 2008, οι Jagannath S. et al. ςε μία διεκνι, ανοιχτι, πολυκεντρικι, με ζνα ςκζλοσ Φάςθσ II 

μελζτθ, χορθγικθκε ςτουσ ςυμμετζχοντεσ καρφιληομίμπθ  δόςεωσ 20 mg/m2 ενδοφλεβίωσ 

ςε πρόγραμμα 2 διαδοχικϊν θμερϊν (QD × 2) για 3 εβδομάδεσ, κάκε 4 εβδομάδεσ, για ζωσ 

και 12 κφκλουσ. Σθ μελζτθ ολοκλιρωςαν 39 αςκενείσ με πολλαπλοφν μυζλωμα, από 46 που 

ιταν αρχικά, οι οποίοι είχαν υποτροπιάςει από τουλάχιςτον δφο προθγοφμενεσ κεραπείεσ 

και είχαν αποκτιςει ανκεκτικότθτα ζναντι ςτθ κεραπεία. Οι αςκενείσ υποβλικθκαν ςε 

κεραπεία με μζςο αρικμό προθγοφμενων κεραπειϊν 6,4.  

Οι αςκενείσ ςε ποςοςτό 100% είχαν λάβει ωσ προθγοφμενθ κεραπεία βορτεηομίμπθ, 91% 

καλιδομίδθ, 89% τθ λεναλιδομίδθ και 83% μεταμόςχευςθ βλαςτικϊν κυττάρων (SCT).  

Μετά από τρεισ κφκλουσ, ο ρυκμόσ κλινικοφ οφζλουσ (CBR) ιταν 26% με πζντε μερικζσ 

αποκρίςεισ (PR), πζντε ελάχιςτεσ αποκρίςεισ (MR) και 16 αςκενείσ να μθν εμφανίηουν 

κάποια διαφορά. Ο χρόνοσ ςτθν απόκριςθ ιταν γριγοροσ και ςυχνά εμφανιηόταν ςτον 

πρϊτο κφκλο. Θ καρφιληομίμπθ για τουσ αςκενείσ ιταν ςχετικά ανεκτι με τισ πιο ςυχνζσ 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ που αναφζρκθκαν να είναι μθ αιματολογικζσ και να αφοροφν 

κόπωςθ (65%) και ναυτία (37%), λοίμωξθ του άνω αναπνευςτικοφ (37%) και διάρροια 

(33%). Θ επιδείνωςθ των αιματολογικϊν παραμζτρων ιταν αναιμία (65%), κρομβοπενία 

(46%) και ουδετεροπενία (20%) ςε βακμό 1 και 2. Σζλοσ, περιφερικι νευροπάκεια βακμοφ 

1 και 2 παρατθρικθκε κατά τθν ζναρξθ ςτο 78% των αςκενϊν, ενϊ επιδείνωςθ τθσ 

περιφερικισ νευροπάκειασ ιταν ςπάνια και δεν οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ δόςθσ ι διακοπι 

τθσ μελζτθσ *49+. 

ε μια άλλθ ςυνεχιηόμενθ μελζτθ Φάςθσ II οι αςκενείσ με υποτροπιάηον ι ανκεκτικό 

πολλαπλοφν μυζλωμα διακρίκθκαν ςε αυτοφσ που δεν ζλαβαν βορτεηομίμπθ, ςε αυτοφσ 

που ζλαβαν βορτεηομίμπθ και ανταποκρίκθκαν (απόκριςθ > 6 μθνϊν) και ςε αυτοφσ που 

ζλαβαν βορτεηομίμπθ και δεν ανταποκρίκθκαν (απόκριςθ < 6 μθνϊν) *43–46+. Θ 

καρφιληομίμπθ χορθγικθκε ςε δόςθ 20 mg/m2 ενδοφλεβίωσ τισ θμζρεσ 1, 2, 8, 9, 15 και 16, 

κάκε 28 θμζρεσ για ζωσ και 12 κφκλουσ. Μζχρι τότε, είχαν αξιολογθκεί 39 αςκενείσ που 

είχαν υποβλθκεί ςε βορτεηομίμπθ και 110 που δεν είχαν. Από τουσ πρϊτουσ, θ 

καρφιληομίμπθ χορθγικθκε ςε 39 αςκενείσ που ζιχαν υποςτεί βαριά κεραπεία. Ο μζςοσ 

αρικμόσ κφκλων που λιφκθκαν ιταν τρεισ. υνολικά, ο ρυκμόσ κλινικοφ οφζλουσ (CBR) 

ιταν 26%, ςυμπεριλαμβανομζνων πζντε μερικϊν αποκρίςεων (PR) και πζντε ελάχιςτων 

αποκρίςεων (MR). Οι πιο ςυχνζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ιταν κυρίωσ ≤ 2 βακμοφ, ενϊ 
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βακμοφ 3 / 4 ιταν ςπανιότερεσ και περιελάμβαναν κρομβοπενία και ουδετεροπενία. Θ 

περιφερικι νευροπάκεια αναφζρκθκε ςπάνια (<10%). [43,44,49]. 

Από τουσ δεφτερουσ, ςυνολικά, το 23% ολοκλιρωςε 12 κφκλουσ, ενϊ 24 αςκενείσ 

παρζμειναν ςτθ μελζτθ. υνολικά 20% ζχουν επιλζξει να ςυνεχίςουν με τθν καρφιληομίμπθ 

ςε ζνα εκτεταμζνο πρωτόκολλο κεραπείασ. Σο ςυνολικό ποςοςτό απόκριςθσ ιταν 54%. 

υχνζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ιταν θ κόπωςθ, θ ναυτία, θ δφςπνοια και θ αναιμία, οι 

οποίεσ ιταν κυρίωσ βακμοφ 2. Σα επειςόδια βακμοφ 3 / 4 ιταν λιγότερο ςυχνά, αλλά 

περιελάμβαναν κρομβοπενία, ουδετεροπενία και λεμφοπενία. Θ περιφερικι νευροπάκεια 

ιταν ςπάνια και δεν οδιγθςε ςε διακοπι τθσ μελζτθσ. Αςκενείσ με αρχικι δυςλειτουργία 

τθσ νεφρικισ λειτουργίασ δεν χρειάςτθκαν τροποποιιςεισ τθσ δόςθσ *43,45,46+. 

 

Μελέτεσ Υάςησ ΙΙΙ 
 

Οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ αποτελοφν το τελευταίο βιμα για τθ ςχεδιαςμζνθ αξιολόγθςθ του 

νζου φαρμακευτικοφ προϊόντοσ πριν τθν τελικι του κυκλοφορία και ζχουν ωσ κφριο ςτόχο 

να διερευνιςουν τθν αποτελεςματικότθτα του φαρμάκου και οποιεςδιποτε παρενζργειεσ 

παρουςιαςτοφν. Σζτοιου τφπου μελζτεσ ζγιναν και για τθν καρφιληομίμπθ ςε ςυνδυαςμό 

με άλλα φάρμακα για τθ κεραπεία που πολλαπλοφν μυελϊματοσ. 

 

Εικόνα 9: Διάκριςθ αςκενϊν ςε ομάεσ κατά τθν μελζττθ Aspire. 

 

Θ πρϊτθ τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, πολυκεντρικι μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ που κα αναφερκοφμε 

ονομάςτθκε Aspire και ςε αυτιν ςυμμετείχαν 792 αςκενείσ από τθ Β.Αμερικι, τθν 

Ευρϊπθ και το Ιςραιλ με υποτροπιάηον πολλαπλοφν μυζλωμα, οι οποίοι είχαν λάβει από 

μία ζωσ τρείσ προθγοφμενεσ κεραπείεσ. τθ μελζτθ αυτι εκτιμικθκε ο ςυνδυαςμόσ τθσ 

καρφιληομίμπθσ με λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ ζναντι μονοκεραπείασ με 

λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ (ομάδα ελζγχου), κατόπιν τυχαιοποίθςθσ ςε αναλογία 1:1. 

Πρωταρχικόσ ςτόχοσ τθσ κεραπείασ ιταν θ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςτον 

πλθκυςμό ενϊ ακολουκοφςαν θ ςυνολικι επιβίωςθ, θ βελτίωςθ του ποςοςτοφ τθσ 
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ςυνολικισ απόκριςθσ (μερικι απόκριςθ ι καλφτερθ), τθσ διάρκειασ απόκριςθσ, αλλά και 

τθσ ποιότθτασ ηωισ που ςχετίηεται με τθν υγεία και τθν αςφάλεια.  

Οι αςκενείσ τυχαιοποιικθκαν είτε ςε κεραπεία καρφιληομίμπθσ δόςθσ 20 mg/m2 τισ θμζρεσ 

1 και 2 του πρϊτου κφκλου, αυξανόμενθ ςε 27 mg/m2 τισ θμζρεσ 8, 9, 15 και 16 του ίδιου 

κφκλου, και ςυνεχίηοντασ τισ θμζρεσ 1, 2, 8, 9, 15 και 16 ςτουσ επόμενουσ κφκλουσ ςε 

ςυνδυαςμό  με λεναλιδομίδθ δόςθσ 25 mg/m2 θμερθςίωσ για 21 θμζρεσ ςε κφκλουσ 28 

θμερϊν και δεξαμεκαηόνθ χαμθλισ δόςθσ 40 mg/m2 εβδομαδιαίωσ ςε κφκλουσ 28 θμερϊν, 

είτε ςε κεραπεία μόνο με το ςυνδυαςμό λεναλιδομίδθσ - δεξαμεκαηόνθσ. Θ κεραπεία με 

καρφιληομίμπθ χορθγικθκε για 18 κφκλουσ το μζγιςτο, εκτόσ από τισ περιπτϊςεισ που 

διακόπθκε πρόωρα λόγω εξζλιξθσ τθσ νόςου ι μθ αποδεκτισ τοξικότθτασ. Θ χοριγθςθ 

λεναλιδομίδθσ και δεξαμεκαηόνθσ μποροφςε να ςυνεχιςτεί ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου ι τθν 

εμφάνιςθ μθ αποδεκτισ τοξικότθτασ. Απαιτικθκε προγενζςτερθ και μετά τθ κεραπεία 

ενδοφλζβια ενυδάτωςθ (250 ζωσ 500 ml) κατά τθ διάρκεια του κφκλου 1, ενϊ θ ενυδάτωςθ 

προ τθσ κεραπείασ κα μποροφςε να ςυνεχιςτεί ςε επόμενουσ κφκλουσ κατά τθν κρίςθ του 

ερευνθτι. Οι αςκενείσ και ςτισ δφο ομάδεσ ζλαβαν μόνο λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ 

πζρα από τον κφκλο 18 μζχρι τθν εξζλιξθ τθσ νόςου αλλά και αντιικι και αντικρομβωτικι 

προφφλαξθ. 

Από τουσ αςκενείσ τθσ μελζτθσ, αποκλείςτθκαν αυτοί που πλθροφςαν τα ακόλουκα 

κριτιρια: ρυκμόσ κάκαρςθσ κρεατινίνθσ < 50 ml/λεπτό, ςυµφορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια 

βακμοφ 3 ι 4 κατά NYHA (Καρδιολογικι Εταιρεία Νζασ Τόρκθσ) ι ζμφραγμα του 

μυοκαρδίου εντόσ των τελευταίων 4 μθνϊν, εξζλιξθ τθσ νόςου κατά τθ διάρκεια τθσ 

κεραπείασ με ςχιμα που περιείχε βορτεηομίμπθ ι εξζλιξθ τθσ νόςου κατά τθ διάρκεια των 

πρϊτων 3 μθνϊν από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ με λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ ι 

εξζλιξθ τθσ νόςου ςε οποιαδιποτε ςτιγμι κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ με λεναλιδομίδθ 

και δεξαμεκαηόνθ αν αυτι ιταν θ πιο πρόςφατθ γραμμι κεραπείασ του αςκενοφσ.  

Σα κριτιρια επιλεξιμότθτασ για τθν μελζτθ επζτρεψαν ςε μία υποκατθγορία αςκενϊν με 

μυζλωμα ανκεκτικό ςε βορτεηομίμπθ (n = 118) ι λεναλιδομίδθ (n = 57) να ενταχκοφν ςτθν 

μελζτθ. Οι αςκενείσ που ειςιχκθςαν ςτθ μελζτθ ορίςτθκαν ωσ ανκιςτάμενοι ςτθ κεραπεία 

αν πλθροφςαν οποιοδιποτε από τα ακόλουκα 3 κριτιρια: δεν παρουςίαςαν ανταπόκριςθ 

(< ελάχιςτθ ανταπόκριςθ) ςε οποιοδιποτε κεραπευτικό ςχιμα, παρουςίαςαν εξζλιξθ τθσ 

νόςου κατά τθ διάρκεια οποιουδιποτε κεραπευτικοφ ςχιματοσ ι παρουςίαςαν εξζλιξθ τθσ 

νόςου μζςα ςε διάςτθμα 60 θμερϊν από τθν ολοκλιρωςθ οποιουδιποτε κεραπευτικοφ 

ςχιματοσ.  

υνολικά, 392 αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία με καρφιληομίμπθ, ενϊ 389 αςκενείσ 

ςυμμετείχαν ςτθν ομάδα ελζγχου λαμβάνοντασ τουλάχιςτον μία δόςθ κεραπείασ τθσ 

μελζτθσ. Θ μζςθ διάρκεια κεραπείασ ιταν 88 εβδομάδεσ για τθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ και 57 εβδομάδεσ για τθν ομάδα ελζγχου, με το 69,9% και 77,9% των 

αςκενϊν ςτισ δφο ομάδεσ, αντίςτοιχα, να διακόπτουν τθ κεραπεία είτε λόγω εξζλιξθσ τθσ 

νόςου (39,8% ζναντι 50,1%) είτε κάποιων ανεπικφμθτων ενεργειϊν (15,3% ζναντι 17,7%). 

τθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ, οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ είχαν ωσ αποτζλεςμα τθ 

μείωςθ τθσ δόςθσ του φαρμάκου ςτο 11,0% των αςκενϊν και τθ μείωςθ τθσ δόςθσ τθσ 
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λεναλιδομίδθσ ςτο 43,4% των αςκενϊν. τθν ομάδα ελζγχου, θ δόςθ λεναλιδομίδθσ 

μειϊκθκε ςτο 39,1% των αςκενϊν. 

Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ που ςυναντικθκαν ςυχνότερα κατά τθ χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ 

από ότι ςτθν ομάδα ελζγχου ιταν θ υποκαλιαιμία, ο βιχασ, θ λοίμωξθ τθσ άνω 

αναπνευςτικισ οδοφ, θ διάρροια, ο πυρετόσ, θ υπζρταςθ, θ κρομβοπενία, θ 

ρινοφαρυγγίτιδα και οι μυϊκοί ςπαςμοί. Επιπλζον, με τθν ίδια ςυχνότθτα εμφανίηονταν οι 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ βακμοφ ≥ 3 (83.7%  ζναντι 80.7% ) όπωσ θ δφςπνοια, θ καρδιακι 

ανεπάρκεια, θ ιςχαιμικι καρδιακι νόςοσ, θ υπζρταςθ, θ οξεία νεφρικι ανεπάρκεια  κακϊσ 

και οι πιο ςοβαρζσ κλινικζσ επιπτϊςεισ (59.7% ζναντι 53.7%). Ωςτόςο όςον αφορά ςτθν 

εμφάνιςθ περιφερικισ νευροπάκειασ οι διαφορζσ ςτισ δυο ομάδεσ τθσ κεραπείασ ιταν 

αμελθτζεσ. 

Αναλυτικότερα, ςτον παρακάτω πίνακα εμφανίηονται τα ςυμπτϊματα και τα ποςοςτά των 

δφο ομάδων για κάκε ζνα ξεχωριςτά. 

 

Πίνακασ 1: Ανεπικφμθτεσ Ενζργειεσ αςκενϊν κατά τθ μελζτθ Aspire [50]. 
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υνολικά, αναφζρκθκαν 14 κάνατοι ςχετιηόμενοι με τθ κεραπεία από τουσ οποίουσ οι 6 

ανικαν ςτθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και οι 8 ςτθν ομάδα ελζγχου. Οι ανεπικφμθτεσ 

ενζργειεσ που οδιγθςαν ςε κάνατο ιταν το ζμφραγμα του μυοκαρδίου (3 ςτθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ και 1 ςτθν ομάδα ελζγχου), θ καρδιακι ανεπάρκεια (1 και 3 αντίςτοιχα) 

και ςιψθ (3 και 2 αντίςτοιχα). Ζτςι, οδθγθκικαμε ςτο ςυμπζραςμα πωσ θ κεραπεία 

παρουςία καρφιληομίμπθσ ζδειξε ςθμαντικι βελτίωςθ ςε αςκενείσ με υποτροπιάηον 

πολλαπλοφν μυζλωμα, μειϊνοντασ τον κίνδυνο εξζλιξθσ τθσ νόςου και του κανάτου ςε 

ποςοςτό 31% και ταυτόχρονα αυξάνοντασ το προςδόκιμο ηωισ κατά μζςο όρο 8,7 μινεσ 

περιςςότερο (ςυνολικά κατά μζςο όρο 26,3 μινεσ αφξθςθ προςδόκιμου ηωισ) ζναντι τθσ 

ομάδασ ελζγχου (ςυνολικά κατά μζςο όρο 17,6 μινεσ αφξθςθ προςδόκιμου ηωισ) [50-52]. 

Ακολουκεί ςχιμα που μασ αναλφει τα ποςοςτά επιβίωςθσ των αςκενϊν χωρίσ εξζλιξθ τθσ 

νόςου για τισ δφο ομάδεσ αςκενϊν (ομάδα καρφιληομίμπθσ-ομάδα ελζγχου) κατά τθ 

μελζτθ Αspire ςε διάςτθμα 48 μθνϊν.   

 

 

χιμα 1: Πόςοςτο επιβιϊςθσ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου για τισ δφο ομάδεσ αςκενϊν κατά τθ 

μελζτθ Aspire [50]. 

 

 

 



     30 | << Η καρφιληομίμπθ ςτο πολλαπλοφν μυζλωμα: από το προκλινικό ςτάδιο ςτθν κλινικι ανάπτυξθ >>  
 

Ακολουκεί ςχιμα που μασ αναλφει τα ποςοςτά ςυνολικισ επιβίωςθσ των αςκενϊν για τισ 

δφο ομάδεσ αςκενϊν (ομάδα καρφιληομίμπθσ-ομάδα ελζγχου) κατά τθ μελζτθ Αspire ςε 

διάςτθμα 48 μθνϊν. 

 

 

 

χιμα 2: Ποςοςτό ςυνολικισ επιβίωςθσ  για τισ δφο ομάδεσ αςκενϊν κατά τθ μελζτθ Aspire 

[50]. 
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Σο όφελοσ ςε ςχζςθ με τθν επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςτθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ ζναντι τθσ ομάδασ ελζγχου, όπωσ φαίνεται και ςτον παρακάτω πίνακα, 

παρατθρικθκε ςε όλεσ τισ προκακοριςμζνεσ υποομάδεσ. 

 

 

 

Πίνακασ 2: Ποςοςτά οφζλουσ των διάφορων υποομάδων των αςκενϊν κατά τθ μελζτθ 

Aspire [50]. 
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Εικόνα 10: : Διάκριςθ αςκενϊν ςε ομάεσ κατά τθν μελζττθ Endeavor. 

 

Ακόμθ μια τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, ελεγχόμενθ μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ αποτζλεςε θ Εndeavor 

και ςε αυτιν ςυμμετείχαν 929 αςκενείσ, θλικίασ 18 ετϊν και άνω, από 198 νοςοκομεία και 

εξωτερικζσ κλινικζσ ςε 27 χϊρεσ ςτθν Ευρϊπθ, τθ Βόρεια Αμερικι, τθ Νότια Αμερικι και τθν 

περιοχι Αςίασ - Ειρθνικοφ με υποτροπιάηον πολλαπλοφν μυζλωμα, οι οποίοι είχαν λάβει 

από μία ζωσ τρείσ προθγοφμενεσ κεραπείεσ. τθ μελζτθ αυτι, εκτιμικθκε ο ςυνδυαςμόσ 

τθσ καρφιληομίμπθσ με τθ δεξαμεκαηόνθ ζναντι του ςυνδυαςμοφ τθσ βορτεηομίμπθσ με τθ 

δεξαμεκαηόνθ (ομάδα ελζγχου), κατόπιν τυχαιοποίθςθσ ςε αναλογία 1:1. Όπωσ ακριβϊσ 

και ςτθν περίπτωςθ τθσ Αspire, πρωταρχικόσ ςτόχοσ τθσ κεραπείασ ιταν θ επιβίωςθ χωρίσ 

εξζλιξθ τθσ νόςου ςτον πλθκυςμό ενϊ ακολουκοφςαν θ ςυνολικι επιβίωςθ, θ βελτίωςθ 

του ποςοςτοφ τθσ ςυνολικισ απόκριςθσ (μερικι απόκριςθ ι καλφτερθ), τθσ διάρκειασ 

απόκριςθσ, αλλά και τθσ ποιότθτασ ηωισ που ςχετίηεται με τθν υγεία και τθν αςφάλεια. Οι 

αξιολογιςεισ τθσ αποτελεςματικότθτασ ζγιναν ςε όλουσ τουσ τυχαία εκχωρθμζνουσ 

αςκενείσ και θ ανάλυςθ αςφάλειασ περιελάμβανε αςκενείσ που ζλαβαν τουλάχιςτον μία 

δόςθ κεραπείασ μελζτθσ.  

Οι αςκενείσ τυχαιοποιικθκαν είτε ςε κεραπεία καρφιληομίμπθσ είτε ςε βορτεηομίμπθσ. 

Από τθ μία, θ καρφιληομίμπθ χορθγικθκε ςτουσ αςκενείσ ςε δόςθ 20 mg/m2 τισ θμζρεσ 1 

και 2 του πρϊτου κφκλου, αυξανόμενθ ςε 56 mg/m2 ςτθ ςυνζχεια , με ενδοφλζβια ζγχυςθ 

διάρκειασ 30 λεπτϊν τισ θμζρεσ 1, 2, 8, 9, 15 και 16  ςε κφκλουσ 28 θμερϊν.  Από τθν άλλθ θ 

βορτεηομίμπθ χορθγικθκε ςτουσ αςκενείσ ςε ποςότθτα 1,3 mg/m2 με εφάπαξ ενδοφλζβια 

χοριγθςθ (bolus) ι υποδόρια ζνεςθ τισ θμζρεσ 1, 4, 8 και 11 ςε κφκλουσ 21 θμερϊν. Tζλοσ,  

θ δεξαμεκαηόνθ χορθγικθκε ςτουσ αςκενείσ ςε δόςθ 20 mg/m2 με ενδοφλζβια ζγχυςθ ι 

μζςω τθσ ςτοματικισ οδοφ τισ θμζρεσ 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 και 23 ςτθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ και τισ θμζρεσ 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, και 12 ςτθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ. Οι 

κφκλοι επαναλαμβάνονταν μζχρι να υπάρξει κάποια εξζλιξθ τθσ νόςου, μθ αποδεκτζσ 

τοξικζσ επιδράςεισ ι απόςυρςθ τθσ ςυγκατάκεςθσ των αςκενϊν για ςυμμετοχι ςτθ μελζτθ. 

Επιπλζον, ςτουσ ςυμμετζχοντεσ ζγινε χοριγθςθ διφωςφονικϊν. Σα διφωςφονικά που 

περιζχουν άηωτο όπωσ το ηολεδρονικό οξφ αν και είναι γενικά αςφαλι, οι ςυχνζσ υψθλζσ 

δόςεισ ςχετίηονται με ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ όπωσ θ νεφρικι τοξικότθτα και θ 

οςτεονζκρωςθ τθσ γνάκου. Ζτςι, απαιτείται θ βζλτιςτθ διάρκεια και θ δοςολογία τθσ 

κεραπείασ με διφωςφονικά προκειμζνου να ελαχιςτοποιθκοφν οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

που ςχετίηονται με αυτά. Από διευκρίνθςθ που δόκθκε από τουσ ερευνθτζσ, διαπιςτϊκθκε 

πωσ θ χριςθ διφωςφονικϊν ιταν ιςορροπθμζνθ μεταξφ των 2 ομάδων κεραπείασ. Σο 

ηολεδρονικό οξφ, το διφωςφονικό άλασ που χρθςιμοποιικθκε πιο ςυχνά μεταξφ των 
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αςκενϊν ςτθν Εndeavor, δόκθκε ςε 134 (29%) από 464 αςκενείσ ςτθν ομάδα 

καρφιληομίμπθσ και ςε 131 (28%) από 465 αςκενείσ ςτθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ. τθν 

υποομάδα αςκενϊν που δεν το ζλαβαν (330 αςκενείσ ςτθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και 

334 ςτθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ), θ μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ ιταν 47,6 μινεσ για τθν 

πρϊτθ και περίπου 40 μινεσ για τθ δεφτερθ ομάδα αντίςτοιχα.  

Ωςτόςο, οι παρατθριςεισ που αφοροφν ςτθ χριςθ διφωςφονικϊν από τουσ ςυμμετζχοντεσ 

ςτθ μελζτθ δεν ςυγχζονται με τθ ςυνολικι ανάλυςθ επιβίωςθσ τθσ Endeavor [53-55]. 

Από τουσ αςκενείσ τθσ μελζτθσ, αποκλείςτθκαν αυτοί που πλθροφςαν τα ακόλουκα 

κριτιρια: ρυκμό κάκαρςθσ κρεατινίνθσ < 15 ml/λεπτό, ςυµφορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια 

βακμοφ 3 ι 4 κατά NYHA, ζμφραγμα του μυοκαρδίου εντόσ των τελευταίων 4 μθνϊν ι όςοι 

είχαν κλάςμα εξϊκθςθσ αριςτερισ κοιλίασ (LVEF) < 40%.  

Σα κριτιρια επιλεξιμότθτασ για τθ μελζτθ επζτρεψαν ςε μία υποκατθγορία αςκενϊν με 

μυζλωμα που είχαν προθγουμζνωσ λάβει κεραπεία με καρφιληομίμπθ (n = 3) ι 

βορτεηομίμπθ (n = 502) να ςυμμετζχουν ςε αυτι, αν είχαν επιδείξει τουλάχιςτον μερικι 

ανταπόκριςθ (PR) ςε προθγοφμενθ κεραπεία με αναςτολζα πρωτεαςϊματοσ, δεν 

απομακρφνκθκαν από κεραπεία με αναςτολζα πρωτεαςϊματοσ λόγω τοξικότθτασ και 

απείχαν τουλάχιςτον ζνα εξάμθνο από κεραπεία με αναςτολζα πρωτεαςϊματοσ μετά τθν 

τελευταία δόςθ. 

υνολικά, 464 αςκενείσ ζλαβαν κεραπεία με καρφιληομίμπθ, ενϊ 465 αςκενείσ ζλαβαν 

κεραπεία με βορτεηομίμπθ. Από τουσ 465 αςκενείσ που βρίςκονταν ςτθν ομάδα τθσ 

βορτεηομίμπθσ οι 108 ζλαβαν το φάρμακο ενδοφλζβια ενϊ οι 357 υποδόρια.  

Θ μζςθ διάρκεια κεραπείασ ιταν 40 εβδομάδεσ για τθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και 27 

εβδομάδεσ για τθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ 

Σόςο για τθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ, όςο και για τθσ βορτεηομίμπθσ οι ανεπικφμθτεσ 

ενζργειεσ είχαν ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ τθσ δόςθσ του φαρμάκου, αντίςτοιχα. Θ 

απαίτθςθ μείωςθσ τθσ δόςθσ περιελάμβανε ςυμπτϊματα όπωσ ναυτία, ζμετο ι διάρροια 

βακμοφ 3 (διάρκεια περιςςότερο από 3 θμζρεσ παρά τθν επαρκι κεραπεία με αντιεμετικά 

ι αντιδιαρροϊκοφσ παράγοντεσ), κόπωςθ βακμοφ 3 (διάρκεια περιςςότερο από 14 θμζρεσ), 

αναιμία ι λεμφοπενία οποιουδιποτε βακμοφ και αλωπεκία. 

Θ πρϊτθ προκακοριςμζνθ ενδιάμεςθ ανάλυςθ ζδειξε ότι οι αςκενείσ ςτθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ είχαν υψθλότερα ποςοςτά βακφτερων αποκρίςεων, τα οποία 

μεταφράςτθκαν ςε ςθμαντικά μεγαλφτερθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςε ςχζςθ με 

αυτοφσ που ανικαν ςτθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ (μζςθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ 18,7 

μινεσ ζναντι 9,4 μινεσ αντίςτοιχα). τθ δεφτερθ ενδιάμεςθ ανάλυςθ, που παρουςιάςτθκε 

ςτο The Lancet Oncology, οι Dimopoulos et al. δείχνουν ότι, με εκτεταμζνθ 

παρακολοφκθςθ, οι αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με καρφιληομίμπθ και δεξαμεκαηόνθ 

είχαν επίςθσ ςθμαντικά μεγαλφτερθ ςυνολικι επιβίωςθ από αυτοφσ που ζλαβαν 

βορτεηομίμπθ και δεξαμεκαηόνθ (μζςθ επιβίωςθ 47,6 μινεσ ζναντι 40 μινεσ). 

τθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ, αναφζρκθκαν ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ςε 224 

(48%) αςκενείσ από τθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και ςε 162 (36%)  αςκενείσ από τθν 
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ομάδα ελζγχου. Οι πιο ςυχνζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ που εμφανίςτθκαν ιταν θ αναιμία 

(14% ζναντι 10%), θ υπζρταςθ (9% ζναντι 3%), θ πνευμονία (7% ζναντι 8%), θ κρομβοπενία 

(8% ζναντι 9%), και θ περιφερικι νευροπάκεια (1% ζναντι 6%) , και τα ποςοςτά 

υπολογίςκθκαν από δείγμα 463 αςκενϊν ςτθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και 456 αςκενϊν 

ςτθν ομάδα τθσ βορτεηομίμπθσ. Σο ποςοςτό των αςκενϊν ςτθν ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ 

ςτθν περίπτωςθ τθσ νευροπάκειασ βακμοφ ≥ 2 ιταν χαμθλότερο από αυτό ςτθν ομάδα τθσ 

βορτεηομίμπθσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, ςτθν ομάδα ελζγχου, θ περιφερικι νευροπάκεια 

βακμοφ≥ 2 ιταν μεγαλφτερθ ςε αςκενείσ που ζλαβαν υποδόρια χοριγθςθ βορτεηομίμπθσ 

ςε ςχζςθ με αυτοφσ που ζλαβαν ενδοφλζβια χοριγθςθ. Κατά τθ διάρκεια τθσ μελζτθσ, ο 

κάνατοσ λόγω ανεπικφμθτων ενεργειϊν εμφανίςτθκε ςε 18 (4%) από 464 αςκενείσ ςτθν 

ομάδα τθσ καρφιληομίμπθσ και ςε 16 (3%) από 465 αςκενείσ ςτθν ομάδα τθσ 

βορτεηομίμπθσ [53-58]. 

Αναλυτικότερα, ςτον παρακάτω πίνακα εμφανίηονται τα ςυμπτϊματα και τα ποςοςτά των 

δφο ομάδων για κάκε ζνα ξεχωριςτά. 

 

 

Πίνακασ 3: Ανεπικφμθτεσ Ενζργειεσ αςκενϊν κατά τθ μελζτθ Εndeavor [57]. 
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Ακολουκεί ςχιμα που μασ αναλφει τα ποςοςτά ςυνολικισ επιβίωςθσ των αςκενϊν για τισ 

δφο ομάδεσ αςκενϊν (ομάδα καρφιληομίμπθσ-ομάδα ελζγχου) κατά τθ μελζτθ Endeavor ςε 

διάςτθμα 48 μθνϊν.   

 

 

χιμα 3: Ποςοςτό ςυνολικισ επιβίωςθσ  για τισ δφο ομάδεσ αςκενϊν κατά τθ μελζτθ 

Εndeavor [55]. 
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Σο όφελοσ ςε ςχζςθ με τθν επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςτθν ομάδα τθσ 

καρφιληομίμπθσ ζναντι τθσ ομάδασ ελζγχου, όπωσ φαίνεται και ςτον παρακάτω πίνακα, 

παρθτθρικθκε ςε όλεσ τισ προκακοριςμζνεσ υποομάδεσ και ςε αυτι τθ μελζτθ. 

 

 

Πίνακασ 4: Ποςοςτά όφελουσ των διάφορων υποομάδων των αςκενϊν κατά τθ μελζτθ 

Εndeavor [55]. 
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ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ - ΤΖΗΣΗΗ 
 

Σο πολλαπλοφν ι πλαςματοκυτταρικό μυζλωμα είναι μια από τισ πιο ςυχνζσ αιματολογικζσ 

κακοικειεσ, απόρροια τθσ κλωνικισ ζκφραςθσ των ανοςοεκκριτικϊν κυττάρων, 

φυςιολογικά των οποίων είναι τα πλαςματοκφτταρα. Σο πολλαπλοφν μυζλωμα, ςτο 85% 

των περιπτϊςεων, εντοπίηεται ςτο μυελό των οςτϊν, κάτι που ςυνοδεφεται από 

ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό των νεοπλαςματικϊν κλϊνων μζςα ςε αυτόν, με ςυνζπεια 

τον περιοριςμό τθσ φυςιολογικισ αιμοποίθςθσ. Παρά τθν ςθμαντικι πρόοδο που ζχει 

επιτευχκεί τα τελευταία χρόνια για τθ κεραπεία του , ςυνεχίηει να αποτελεί μια ανίατθ 

αςκζνεια με εμφάνιςθ υποτροπϊν, ακόμα και εάν μετά τθν αρχικι αγωγι υπάρξει πλιρθσ 

φφεςθ τθσ νόςου. Σισ υποτροπζσ αυτζσ καλείται να αντιμετωπίςει θ επιςτιμθ τα τελευταία 

χρόνια με διαφόρων ειδϊν κεραπείεσ, μια εκ των οποίων αποτελοφν οι αναςτολείσ 

πρωτεαςϊματοσ. Σο πρωτεάςωμα ςυμμετζχει ςε διάφορεσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ όπωσ θ 

απαλλαγι των κυττάρων από τα μθ φυςιολογικά ι λανκαςμζνα διπλωμζνα πολυπεπτίδια, 

τα οποία μποροφν να δθμιουργιςουν επιβλαβείσ ρίηεσ (ςυςςωματϊματα) μζςα ςτο 

κφτταρο. Βαςικι λειτουργία του είναι θ αποικοδόμθςθ των ενδοκυττάριων πρωτεϊνϊν, 

ρυκμίηοντασ με αυτόν τον τρόπο τθ μεταγραφι διαφόρων γονιδίων, τον κυτταρικό κφκλο, 

τθν απόπτωςθ, τθν κυτταρικι διικθςθ, τθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ και τθν αγγειογζνεςθ. 

Ζτςι, οι αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ δρουν κατά κφριο λόγο ενεργοποιϊντασ το μονοπάτι 

απόκριςθσ ςτισ μθ διπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ  και οδθγϊντασ ςτθν απόπτωςθ κυρίωσ κφτταρα 

με αυξθμζνο περιεχόμενο ςε μθ διπλωμζνεσ πρωτεΐνεσ ι πρωτεΐνεσ που οδεφουν προσ 

αποικοδόμθςθ, μια κατάςταςθ που εμφανίηεται πολφ ζντονα ςτα καρκινικά κφτταρα. Όλα 

τα παραπάνω, τουσ κακιςτοφν κατάλλθλουσ για χοριγθςθ ςε αςκενείσ, κακϊσ τα 

φυςιολογικά κφτταρα επθρεάηονται ςε πολφ μικρότερο βακμό από τα καρκινικά και 

μποροφν να ανακτιςουν πιο γριγορα τθν ενεργότθτα του πρωτεαςϊματοσ. Μζχρι ςιμερα 

ζχουν αναπτυχκεί αναςτολείσ 1θσ, 2θσ γενιάσ, κακϊσ και νζοι που χορθγοφνται δια τθσ 

ςτοματικισ οδοφ.  

Θ καρφιληομίμπθ, ζνασ 2θσ γενιάσ αναςτολζασ του πρωτεαςϊματοσ προςδζνεται ςτθν β5 

καταλυτικι υπομονάδα του πρωτεαςϊματοσ και προκαλεί αναςτολι, μια μθ αντιςτρεπτι 

διαδικαςία, θ οποία μειϊνει τθν πρωτεαςωμικι ενεργότθτα ςε ποςοςτό μικρότερο του 

20%. Όπωσ διαπιςτϊκθκε από τισ μελζτεσ που αναλφκθκαν παραπάνω, φάνθκε να ενεργεί 

κετικά ςε ηωικά μοντζλα, μειϊνοντασ τθ φλεγμονι ςε διάφορεσ πακιςεισ 

ςυμπεριλαμβανομζνου του πολλαπλοφν μυελϊματοσ.  Θ χοριγθςθ τθσ καρφιληομίμπθσ 

γίνεται ςε άτομα που ζχουν λάβει προθγοφμενθ κεραπεία ζναντι του πολλαπλοφν 

μυελϊματοσ. 

Ζτςι, πραγματοποιικθκαν πολλαπλζσ κλινικζσ μελζτεσ όλων των ςταδίων με ςυμμετζχοντεσ 

αςκενείσ, που είχαν λάβει προθγοφμενεσ κεραπείεσ, από διάφορεσ χϊρεσ τθσ υφθλίου 

μζχρι το φάρμακο να εγκρικεί τόςο από τισ Αμερικάνικεσ όςο και από τισ Ευρωπαϊκεσ 

αρχζσ. Οι προκλινικζσ μελζτεσ τθσ καρφιληομίμπθσ παρείχαν τθ βάςθ για κλινικζσ δοκιμζσ 

των επόμενων φάςεων τθσ μελζτθσ ςτθ κεραπεία αιματολογικϊν κακοθκειϊν. ε αυτζσ, 

φάνθκε πωσ θ καρφιληομίμπθ ζχει αντιπολλαπλαςιαςτικι και προαποπτωτικι δράςθ ςε 

αιματολογικοφσ όγκουσ ςτα ηϊα, ανζςτειλε τθ δράςθ του πρωτεαςϊματοσ ςτο αίμα και 

ςτουσ ιςτοφσ και κακυςτζρθςε τθν ανάπτυξθ όγκων ςε μοντζλα πολλαπλοφ μυελϊματοσ. Οι 
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μελζτεσ φάςθσ Ι είχαν ωσ κφριο ςτόχο να εκτιμιςουν τθν αςφάλεια του προϊόντοσ, το όριο 

ανκεκτικότθτασ και τισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, ενϊ οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙ να διερευνιςουν 

τθν αποτελεςματικότθτα του φαρμάκου, τθν αςφάλεια του ζναντι ςτουσ αςκενείσ κακϊσ 

και το δοςολογικό ςχιμα τόςο με αποκλειςτικι χοριγθςθ καρφιληομίμπθσ όςο και ςε 

ςυνδυαςμό τθσ με άλλεσ κεραπείεσ. Σζλοσ, οι μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ αποτζλεςαν το τελευταίο 

βιμα για τθ ςχεδιαςμζνθ αξιολόγθςθ του νζου φαρμακευτικοφ προϊόντοσ πριν τθν τελικι 

του κυκλοφορία και είχαν ωσ κφριο ςτόχο να διερευνιςουν τθν αποτελεςματικότθτα του 

φαρμάκου και οποιεςδιποτε παρενζργειεσ παρουςιαςτοφν. Σισ δυο πιο ςθμαντικζσ 

μελζτεσ τζτοιου τφπου αποτζλεςαν θ τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, πολυκεντρικι μελζτθ Aspire 

και θ τυχαιοποιθμζνθ, ανοιχτι, ελεγχόμενθ μελζτθ Εndeavor. τθν πρϊτθ μελζτθ 

εκτιμικθκε ο ςυνδυαςμόσ τθσ καρφιληομίμπθσ με λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ ζναντι 

μονοκεραπείασ με λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ (ομάδα ελζγχου), κατόπιν 

τυχαιοποίθςθσ ςε αναλογία 1:1. τθ δεφτερθ μελζτθ εκτιμικθκε ο ςυνδυαςμόσ τθσ 

καρφιληομίμπθσ με τθ δεξαμεκαηόνθ ζναντι του ςυνδυαςμοφ τθσ βορτεηομίμπθσ με τθ 

δεξαμεκαηόνθ (ομάδα ελζγχου), κατόπιν τυχαιοποίθςθσ ςε αναλογία 1:1. Πρωταρχικόσ 

ςτόχοσ και των δφο τελευταίων μελετϊν ιταν θ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου ςτον 

πλθκυςμό ενϊ ακολουκοφςαν θ ςυνολικι επιβίωςθ, θ βελτίωςθ του ποςοςτοφ τθσ 

ςυνολικισ απόκριςθσ (μερικι απόκριςθ ι καλφτερθ), τθσ διάρκειασ απόκριςθσ, αλλά και 

τθσ ποιότθτασ ηωισ που ςχετίηεται με τθν υγεία και τθν αςφάλεια.  

 

υνοπτικά, όπωσ φάνθκε από το ςφνολο των μελετϊν, θ χοριγθςθ τθσ καρφιληομίμπθσ 

ζδειξε μεγαλφτερθ αποτελεςματικότθτα ζναντι του πολλαπλοφν μυελϊματοσ τόςο ωσ 

μονοκεραπεία όςο και ςε ςυνδυαςμό με άλλα φάρμακα. Επίςθσ, ςθμαντικά αντιλθπτι 

ζγινε θ απουςία τθσ ςε διάφορα δοςολογικά ςχιματα όςον αφορά τθν μειωμζνθ 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ. 

 

Επόμενα βιματα αποτελοφν θ βελτιςτοποίθςθ των δοςολογικϊν αγωγϊν και 

χρονοδιαγραμμάτων καταλιγοντασ ςτο βζλτιςτο προφίλ κινδφνου-οφζλουσ τθσ 

καρφιληομίμπθσ αλλά και οι περαιτζρω δοκιμζσ ςυνδυαςμϊν καρφιληομίμπθσ ςε διάφορεσ 

ρυκμίςεισ πολλαπλοφν μυελϊματοσ ςε εξζλιξθ, όπωσ και μελζτεσ για τθν 

αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλειά του φαρμάκου ςτα διάφορα  υποςφνολα αςκενϊν. 

  

Αυτά τα ευριματα, κα βοθκιςουν αναμφίβολα ςτθ μελλοντικι αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου και 

κα ελαχιςτοποιιςουν τθν ανάγκθ για μείωςθ τθσ δόςθσ ι διακοπι τθσ κεραπείασ ςτισ 

περιπτϊςεισ που μζχρι τϊρα απαιτοφνταν. 

 

Μοναδικόσ ςτόχοσ θ όςο το δυνατόν καλφτερθ ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν [59]. 
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Δθλϊνω ρθτά ότι το κείμενο τθσ μεταπτυχιακισ διπλωματικισ εργαςίασ δεν αποτελεί 

προϊόν μερικισ ι ολικισ αντιγραφισ, οι πθγζσ δε που χρθςιμοποιικθκαν περιορίηονται ςτισ 

βιβλιογραφικζσ αναφορζσ και μόνον. 
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