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1. TRATAMENDUARI EMANDAKO ERANTZUNAREN BALORAZIOA

Orain dela gutxi, serumean kate arinak kuantifikatzeko modua sartu da M osagairik ez
zuten pazienteak baloratzeko metodo bezala. Eta definitu da erantzun-irizpide berri bat
ere: “Oso Sendatze Partzial Ona” (OSPO) deitzen dena, hain zuzen (1).

Erantzuna “Oso Sendatze Partzial Ona” bezala definitzen da, M osagaia immunofinkapen
bidez antzematen denean immunoelektroforesi negatiboarekin edo proteina monoklona-
la % 90 baino gehiago gutxitzen denean eta gernuko M osagaia 100 mg baino gutxiagokoa
denean 24 ordutan.

M osagaia ez serumean eta ez gernuan ere neurtu ezin denean, sendatze partziala defi-
nitzeko aukera berri bat sartzen da. Horretarako, kate libre serikoak kuantifikatzeko
modua sartzen da, eta Sendatze partziala bezala definitzen, kate libre seriko patologi-
koen eta normalen aldean % 50eko edo gehiagoko kopuru-murrizketa gertatzen denean.

Eta kasu horretan bezala, Progresiotzat jotzen da, patologikoen eta normalen arteko
alde hori 10 mg/100 ml baino gehiago gehitzen denean.

Aurreko berrikuspenean jasotako gainerako EBMT irizpideak hobeto definituak izan dira
berrikitan (33).

2. ZITOGENETIKA MIELOMA ANIZKOITZEAN

Atal honetan eman den diferentzia esanguratsu bakarra zera da, alegia, 13q14 delekzioa
zitogenetika konbentzionalaren bidez detektatzeak eragin pronostiko negatibo handiagoa
duela FISH bidez detektatzeak baino.

Alde honetatik, Fonsecak, ASHren 2007ko Bilerako Hezkuntza Programan, bi arrisku-talde
definitzen ditu pazienteen artean (2) (1. irudia).

5

Arrisku handiko pazienteak (%25) Arrisku estandarreko pazienteak (%75)

-Zitogenetika bidezko hipodiploidia.

-Zitogenetika bidezko delekzioa (13q14).

-FISH: del(17p53), t(4;14), t(14;16)

Gainerako kasu guztiak, ondokoak barne:

-Hiperdiploidía

-t(11;14)

-t(6;14)
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3.  GHTArekin AREAGOTZE-TRATAMENDUA HARTUKO DUTEN
PAZIENTEEN HASIERAKO TRATAMENDUA.

Talidomida, bortezomib eta lenalidomida terapeutikako aukeretan sartu direnean, diagnos-
tiko berriko pazienteengan aplikatu izan diren kimioterapiako eskema ugari sortu dira.
Ondoko lerroetan laburbilduko ditugu lan eta komunikazio garrantzitsuenen emaitzak.

2006ko urtean Rajkumarek demostratu zuen talidomidaren eta dexametasonaren arteko
konbinazioak gehiago irauten zuela dexametasonak bakarrik baino: % 63ko erantzun-tasa
talidomida/dexametasona konbinazioarekin, eta % 41ekoa dexametasonarekin. Bestalde,
3-4 mailako toxikotasuna ere frankoz handiagoa izan zen talidomida/dexametasonarekin (%
45 versus % 21), batez ere tronbosi benoso sakonaren (TBS) intzidentziarengatik (3).

Autore horrek berak, lenalidomida dexametasonarekin konbinatuz tratatutako diagnostiko
berriko 34 pazienteren emaitzak argitaratu zituen 2005ean. Paziente horietatik 31tan
erantzun objektiboa lortu zen: % 6 Sendatze Osoan (SO) sartu zen, eta % 32an Oso Sendatze
Partzial Ona (OSPO) lortu zen. Pazienteen % 47k 3-4 mailako toxikotasun estrahematologi-
koa izan zuten, eta ez zuten arazorik izan gero odol periferikoko zelula gurasoak (OPZG)
jasotzeko (4).

Urte horretan bertan, Jagannathek, 3na asteko zikloetako 1., 4., 8. eta 11. egunetan bor-
tezomib 1,3 mg/m2-ko dositan aplikatuz, eta lehen bi zikloetan Sendatze Partziala (SP) ez
bazen lortzen dexametasona gehituz lortutako emaitzak argitaratu zituen (5).

Lehen bi zikloen ondoren, eta 32 pazienteko talde batean, honako emaitza hauek lortu
zituen: SO, % 3; OSPO, % 9, eta SP, % 28. Oro har, erantzunak hauek izan ziren: SO, % 6;
OSPO, % 19, eta SP, % 63. Bigarren gradutik gorako kontrako gertakarien artean, kasuen %
31n neuropatia eman zen; % 28an idorreria, eta % 28an mialgiak. Ez zuten arazorik izan
gerora OPZG jasotzeko.

Frantziako lankide-talde batek ikerlan ausazkotu baten emaitzak aurkeztu zituen
Amerikako Hematologia Elkartearen (ASH) 2006ko bilerara, talidomida/dexametasona
VADekin konparatuz, 200 mg/m2-ko Melfalan-ekin Guraso Hematopoietikoen Transplante
Autologo (GHTA) bat egin aurretiko lehen tratamendu bezala. OPZG jaso aurretik –antze-
koa izan zena, bestalde, bi taldeetan–, OSPO tasa % 24,7koa izan zen talidomida/dexame-
tasonarekin, VADekin lortutako % 7,3koaren aldean. GHTAtik sei hilabetera lortutako
emaitzak, ordea, antzekoak izan ziren bi taldeetan: % 44ko OSPO talidomida/dexametaso-
narekin, eta % 41,7koa VADekin. Tronbosi benoso sakonaren (TBS) tasa % 22,8koa izan zen
talidomida/dexametasonarekin, eta % 7,4koa VADekin (6).

Konparazio horren antzeko bat argitaratu zuen Cavok ere, kasu/kontroleko ikerlan batean.
Bertan, talde osoa 200 pazientekoa zen; 100ek talidomida/dexametasona hartu zuten, eta
beste 100ek VAD, GHTA baterako prestaketa modura (7). Ikerlana atzera-begirakoa zen,
eta bi taldeak antzeko bihurtzeko aukeratutako aldagaiak, berriz, hauek izan ziren: adina,
estadio klinikoa, beta-2 mikroglobulina, mieloma anizkoitz mota, plaketa kopurua eta
hezur-muinaren infiltrazio-portzentajea. Erantzunen tasa globala % 76koa izan zen talido-
mida/dexametasonarekin, eta % 52koa VADekin (p< 0,001). Ez zen halako alderik egon SO
tasari dagokionez. TBS % 15ean agertu zen talidomida/dexametasonarekin, eta % 2an
VADekin.

6

Mieloma eusk.:Accidentes castellano  8/5/09  08:27  Página 6



Reecek mielomaren tratamenduari buruz 2007an egin zuen berrikuspenean (8), talidomida
erabili izan duten 8 ikerlan eta bortezomib erabili izan duten 6 jasotzen ditu, hasierako
tratamendu gisa bi kasuetan. Ez dira ikerlan randomizatuak (ikus 1. eta 2. taulak).

1. taula

2. taula

Fonsecak, ASHren 2007ko bileran, tratamendu-algoritmo original bat proposatzen du hone-
lako pazienteentzat. Lenalidomida eta dexametasona proposatzen ditu, dosi txikitan
emanda, hasierako tratamendu bezala (2). 

Hassounek, lehenengo 2 edo 3 zikloetan adriamizina eta dexametasonarekin eta ondoren 2
ziklotan talidomida eta dexametasonarekin tratatutako 45 pazienteren emaitzak argitara-
tu zituen 2005ean. Tratamendu-xedearen arabera, hauek izan ziren erantzun-tasa globa-
lak: % 15,5 sendatze oso (SO), % 49 sendatze partzial (SP) eta % 20 oso sendatze partzial
on (OSPO). Konplikazio tronboenbolikoen tasa % 11koa izan zen, aspirinarekin profilaxia
egin arren. Ez zuten arazorik izan gerora OPZG jasotzeko (9).

2006. urtean Harousseauk bortezomib (4 dosi zikloko) eta dexametasona konbinatuz eman-
dako 4 zikloren emaitzak argitaratu zituen. Erantzunen tasa globala % 66koa izan zen, SO
tasa % 21ekoa eta OSPO tasa % 10ekoa. Ez zuten arazorik izan gerora OPZG jasotzeko (10). 

Gauza jakina da talidomida edo lenalidomida erabiltzeak arazo tronboenbolikoak dakar-
tzala gerora. Palumbok eta Mielomaren Nazioarteko Taldeko beste autore batzuk duela
gutxi berrikusi dute puntu hori (11).

Lan horretatik hartutako 3. taulan jasotzen dira tronbosi benoso bati lotzen zaizkion arris-
ku-faktore nagusiak. Ikus daitekeen bezala, kasurik gehienetan heparina ematea gomen-
datzen da (40 mg/eguneko dosian) tratamenduko aurreneko 6 hilabeteetan.

7
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3. taula

Kylek eta Rajkumarek oraintsu egindako gaiaren berrikuspenak (12) talidomida eta dexa-
metasonaren konbinazioa gomendatzen du hasierako tratamendu bezala, eta FDAk 2006ko
maiatzean berretsi zuen gomendio hori.

Mielomaren tratamendu berrien inguruan oraintsu egindako berrikuspenean (13) SO lortze-
aren garrantzia azpimarratzen du Bensingerek, mieloma duten pazienteen biziraupena
gehitzeko.

Berrikuspen horretatik hartutako 4. taulan jasotzen dira arestian aipatutako lanak eta
baita beste batzuk ere. Jasotako 11 lanetatik, 3 ausazkotuak dira eta horietako 2 aipatu
ditugu jadanik (3, 6) Hirugarren lanean, bortezomib eta dexametasona VADekin konparatu
zituen Harousseauk transplantearen aurre-tratamendu moduan. Lan horretan, bortezo-
mib/dexametasonaren adarrak gainditu egin zuen VAD, bai transplantearen aurretik eta
baita ondoren ere (14).
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4. taula
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5. taulan, berriz, —Bensingeren berrikuspenetik hartua— 9 lanen emaitzak jasotzen dira;
horietatik 3 bortezomib edo talidomida VAD moduko eskemetan sartzen dituzten saia-
kuntza ausazkotuak dira.

11

Mieloma eusk.:Accidentes castellano  8/5/09  08:27  Página 11



Lehen ikerketa ausazkotua 406 pazientez osatutako talde batean GHTAren aurretik TAD (talido-
mida vincristinaren ordez) VADekin konparatu zuen talde aleman bati dagokio (15). Erantzunen
tasa globala eta sendatze osoena (SO) % 80 eta % 7koak izan ziren TADekin, hurrenez hurren, VAD
taldean % 63 eta % 3koak izan ziren bitartean. Transplantearen ostean, aldeak ez ziren hain
nabarmenak izan: % 91 eta % 19 TADekin, eta % 88 eta % 13 VADekin.

Mielomaren Greziako Taldeak vinkristina, doxorubizina liposomala eta dexametasonaren
konbinazioari talidomida gehitzeak zekarren eraginkortasuna 200 pazientetan baloratu
zuen: erantzun-tasa globala % 66koa izan zen talidomidarik gabe eta % 81ekoa talidomida-
rekin; horrek, ondorioz, toxikotasuna gehitzea ekarri zuen (16).

Arkansas-eko taldeak bere “Total therapy II” izeneko eskemari talidomida gehitzearen era-
ginkortasuna aztertu zuen (17). Hiru faseko tratamendua (indukzioa aurrena, autotrans-
plante bikoitzeko finkatze-aldia ondoren eta mantentze-tratamendua bukatzeko) egin
bitartean talidomida gehitu zen. Sendatze osoen (SO) tasa handiagoa izan zen talidomida-
rekin (% 62 vs % 43) eta gaixotasunik gabeko biziraupena (GGB) ere nabarmen hobea izan
zen (% 48 vs % 38), baina biziraupenean ez zen alderik antzeman. Talidomida erretiratu
egin behar izan zen 2 urtera pazienteen % 30ean eta 4 urtera gaixoen % 60an. TBSen tasa
% 17tik % 30era igo zen indukzioan (p< 0,001) eta ez zen murriztu dosi baxuko heparina era-
bili arren. Bradikardia sinusalak eragindako sinkopeak talidomida hartzen zuten paziente-
en % 12an gertatu ziren, eta kontrol-taldean % 4an besterik ez. Dardarak, polineuropatia
eta hesteetako buxadura ere nabarmen usuagoak izan ziren talidomida hartzen zuten
pazienteen taldean. Adinak eragin oso argia izan zuen polineuropatia periferikoaren ager-
penean: 65 urtetik gorako pazienteen % 41ek izan zuten, kontrol-taldean % 17 besterik izan
ez ziren bitartean (p< 0,001). Heriotza-tasa antzekoa izan zen bi taldeetan.

Erantzunen tasa eta gaixoberritzeen osteko biziraupena handiagoak izan ziren talidomida-
rik hartu ez zuen taldean.

12

5. taula
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6. taulan —Bensingeren berrikuspeneko 3. taula (13)— gaixoei bortezomib, talidomida, eta
dexametasona beste zitostatiko batzuekin edo gabe eman zieten 4 lan, eta bortezomib,
dexametasona eta lenalidomida emandako lan bat biltzen dira. Emaitzak oso onak dira,
toxikotasunik gabekoak ez izan arren eta ikerketak ausazkotuak ez diren arren.

13

6. taula
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J San Miguelek talidomidarekin eta gabe egindako hiru ikerketa ausazkotu biltzen ditu taula bate-
an (ikus 7. taula) duela gutxi argitaratutako berrikuspen batean (18). Aurreneko biak aipatuak
izan dira arestian (3) (16). Horietan guztietan talidomida gehitzeak emaitzak hobetzea dakar.

Velcade konbinazioei dagokienez, aurreko berrikuspenak jadanik aipatutako Harousseauren
ikerketa ausazkotua (14) eta velcade/talidomida/dexametasona (19) talidomida/dexame-
tasonarekin konparatuz egindako beste ikerketa ausazkotu bat jasotzen ditu; hiru botika
erabiltzen dituen ikerketak emaitza hobeak lortzen ditu. Paziente kopuru txikiagoko eta
ausazkotu gabeko beste hainbat ikerketa ere aipatzen ditu.

San Miguelek dio (18) VAD aukeraren ordez konbinazio berriak erabili behar liratekeela, eta
horietatik talidomida/dexametasona konbinazioa seguruenik ez da izango onena.

14

7. taula
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Bukatzeko, 8. eta 9. tauletan ausazkotutako lanen emaitzak konparatu ditut. 8. taulak tra-
tamendu berrien emaitzak jasotzen ditu eta 9. taulak, berriz, transplante osteko emai-
tzak. Konparazioak zail samarrak gertatzen dira, erantzun-irizpideak diferenteak direlako
lan betetik bestera, datu demografikoak ez direlako osoak ikerketa-lan gehienetan eta
pazienteen jarraipeneko datuak ez direlako ematen kasurik gehientsuenetan.

8. taula.- OSPO: oso sendatze partzial ona; A:adriamizina; D: dexametasona; Do: doxil; T:
talidomida; V: vinkristina; Ve: velcade; &: esangura estatistikoa. &*: erantzun-tasa globa-
laren esangura estatistikoa. 

9. taula.- OSPO: oso sendatze partzial ona; A:adriamizina; D: dexametasona; T: talidomi-
da; TT: “total therapy”; V: vinkristina; Ve: velcade; &: esangura estatistikoa.
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KONKLUSIOAK ETA OHARRAK.-

• Ikerketak konparatzeko zailtasunak
– Erantzuna baloratzeko irizpide diferenteak
– Datu demografikoak ez dira nahikoak
– Inklusioko irizpide batzuetan absentziak

• Talidomida edo velcade gehitzeak erantzunak gehitzen ditu
• Eraginkortasuna txikiagoa da GHT ostean
• Seguruenik velcade hobea da talidomida baino GHT ostean
• Oraindik ez dago biziraupenari buruzko emaitzarik (TTIIIren kasuan izan ezik)
• Harousseau-ren eskema (14) da agian etorkizunean emaitzarik onenak eman ditzakeena

4. GHTArekin AREAGOTZE-TRATAMENDURIK HARTUKO EZ 
DUTEN PAZIENTEEN TRATAMENDUA

Palumbok, 2006an, melfalan/prednisona konbinazio klasikoa, batetik, eta tratamenduaren
hasieratik gaixoberritzea edo progresioa gertatu arte100 mg/eguneko dosian talidomida
gehituz egindako eskema bera, bestetik, konparatu zituen (21). Talidomida hartu zuten
pazienteen erantzun-tasa modu esanguratsuan igo zen beste pazienteekiko: % 76 SO+SP, %
47,6arekin konparatuz (% 15,5 SO vs % 2,4) 18 eta 15 hilabeteko batez besteko jarraipena-
ren ondoren, GGB % 54koa izan zen melfalan/prednisona/talidomidarekin eta % 27koa mel-
falan/prednisonarekin. 

3 urtera biziraupen globala % 80koa izan zen MPTrekin eta % 64koa MPrekin (p: 0,19) 3-4 mai-
lako albo-ondorioak % 48koak izan ziren talidomida erabili zenean eta % 25ekoak botika hori
gabe.  Enoxaparina gehitzeak % 20tik % 3ra jaitsi zuen tronbosi benoso sakonaren (TBS) tasa.
Talidomidarekiko tratamenduaren batez besteko iraupena 8 hilabetekoa izan zen.

Aldizkari berean, 2007. urtean, talde frantziarrak beste konparazio bat egin zuen: melfa-
lan/prednisona eskema, batetik, eskema bera melfalan/prednisonako hamabi zikloetan
400 mg/egun talidomida gehituz, bestetik, eta bi VAD ziklo, mobilizazioa eta OPZG afere-
sia eta melfalanekiko bi areagotze (100 mg/m2-ko dosian) barne hartzen zituen hirugarren
lerro bat, azkenik (22). SO tasa % 2koa izan zen MPrekin, % 13koa MPTrekin eta % 18koa
melfalan 100ekiko 2 areagotzeren ostean, eta OSPO+SP tasak % 7, % 47 eta % 43koak,
hurrenez hurren.51,2 hileko batez besteko jarraipena egin ondoren, biziraupen-medianak
ondorengoak izan ziren hiru taldeentzat: 33,2 hil (MP), 51,6 hil (MPT) eta 38,3 hil (Mel 100
x2).Biziraupena nabarmen hobea izan zen MPTrekin beste tratamenduekin baino.

Talidomidarekiko tratamenduaren batez besteko iraupena 11 hilabetekoa izan zen.
Talidomida hartu zuten pazienteen % 45ek garaia baino lehenago utzi zuten tratamendua
bere toxikotasunagatik. 3. mailako edo goragoko toxikotasun estrahematologikoa gertatu
zen MP hartu zuten gaixoen % 16an, MPT hartutakoen % 42an eta MEL-100 bikoitza hartu-
takoen % 58an.

MV Mateosek 2006an argitaratu zituen adinean aurrera zihoazen 60 pazienterekin melfa-
lan, prednisona eta bortezomib erabiliz egindako tratamenduaren emaitzak (8 dosi zikloko
aurreneko lauetan eta 4 dosi zikloko hurrengo bostetan) (23) SO tasa % 32koa izan zen
(EBMTren erantzun-irizpideen arabera) eta SO+SP tasa, berriz, % 89koa. 16 hileko batez
besteko jarraipenarekin, GGB % 83koa izan zen eta 2 urtera proiektatutako biziraupena,
aldiz, % 86koa. Pazienteen % 23an bortezomib-dosia gutxitu egin zen eta % 13an emateari
utzi egin zitzaion. Toxikotasun digestiboa eta neurologikoa (polineuropatia) izan ziren toxi-
kotasun estrahematologiko nagusiak.

16
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Oraintsu eguneratu dira aurreko azterketaren jarraipenari dagozkion emaitzak (24). 26
hileko batzez besteko jarraipenaren ondotik, progresiorainoko eta GGBrainoko denbora-
medianak 20 eta 25 hilekoak dira, hurrenez hurren, eta 3 urtera proiektatutako biziraupe-
na, aldiz, % 85ekoa.

NCNNren gida amerikarrak (25) melfalan/prednisona/talidomida eskema erabiltzea
gomendatzen du paziente talde horretan, talde frantziarraren emaitzetan oinarrituz (22)

Reeceren berrikuspenak ez du lehendik aipatuarekiko datu berririk eransten (8). Bere iri-
tzian, talde frantziarraren emaitzak ikusita, adinean aurrera doazen pertsonetan melfala-
nekin 100 g/m2-ko dosian egindako areagotzearen eraginkortasuna zalantzan jar daiteke.

2007ko ASHko bileratik irten zen heziketa-programan ere Fonsecaren iritziz talde frantzia-
rraren melfalan/prednisona/talidomida konbinazioa litzateke tratamendu estandarra
paziente talde horretan (2). 

Kylek oraintsu egindako berrikuspenean (12) aurreko hiru azterketak aipatzen ditu eta
baita emaitza oso onak lortutako Palumboren beste lan bat ere, eta bertan melfalan, pred-
nisona eta lenalidomida konbinatzen ziren (26). Berak dioenez, gaur egun lankidetza-azter-
keta bat ari dira egiten ECOGen melfalan/prednisona/talidomida eta melfalan/predniso-
na/lenalidomida konbinazioak erabiliz.

2007ko ASHren bileran aurkeztu ziren melfalan/prednisona/bortezomib konbinazioa
Mateosen eskemarekin batera eta melfalan/prednisona eskema klasikoaren arteko lanki-
detzako ikerketa ausazkotu zabal baten emaitzak (27). Ausazko pazienteen kopurua
682koa izan zen guztira, eta horien batez besteko adina 71 urtekoa. SO tasa % 30ekoa izan
zen MPVrekin, eta % 40koa MPrekin. SP tasa eta erantzun globalen tasa % 40koa vs % 31koa,
eta %71koa vs % 35ekoa izan ziren, hurrenez hurren.

16,2 hileko batez besteko jarraipenaren ondotik, diferentzia estatistikoki esanguratsuak
gertatu ziren MPV eskemaren alde, progresioa bitarterainoko denboran, eta GGBn eta bizi-
raupenean.

17
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10. eta 11. tauletan lan desberdinen arteko emaitzak konparatu ditut, aurreko ataleko tau-
letan aipatutako zailtasun berekin.

10. taula.- D-S: Durie eta Salmon; L: lenalidomida; M: melfalan; P: prednisona; T: talido-
mida; Ve: velcade; NPI: nazioarteko pronostiko-indizea 

11. taula.- L: lenalidomida; M: melfalan; OSPO: oso sendatze partzial ona; BBM: batez bes-
teko jarraipena; P: prednisona; B: biziraupena; GGB: gaixotasunik gabeko biziraupena;T:
talidomida; Ve: velcade; &: esangura estatistikoa.

18

Autorea Kopurua Tratamen-
dua

Adina D - S 
III. estadioa
%

NPI % 3 Creat> % 2 

Palumbo
(21)

255 MPT 
MP

72 72 58% 
59%

- 
-

11 
12

Mateos 
(23) (24)

60 MPVe 75 - 17 0

Facon 
(22)

447 MPT
MEL100 
MP

65-75 90 
94 
91

29 
35 
30

9 
13 
7

Palumbo
(26)

53 MPL 71 32 - 0

San Miguel
(27)

682 MPVe 
MP

71 
71

- 
-

35 
34

6 (ac<30) 
5 (ac<30)

Autorea Trata-
mendua

SP % OSPO 
%

Ia SO % SO 
%

GGB 
(2 urte)

B 
(3 urte)

BBJ
(hilak)

Palumbo
(21)

MPT MP 60,4
45,2

- - 12,4 
4,8

15 
2,4

54 & 
27

80 
64 
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Mateos 
(23) (24)

MPVe 45 - 11 32 58 85 26

Facon 
(22)

MPT
MF100
MP

>75 
>65 
>35

>47 
>43 
>7

- 
- 
-

13 
18 
2

60 & 
40 
37

68 & 
50 
48 

51,5

Palumbo
(26)

MPL 39 26,8 - 17 80 88 14,6

San Miguel
(27)

MPVe 
MP

40 
31

10 
5

- 
-

30 
4

- 
-

89& 
69

16,3
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Paziente talde honetan eraginkortasunik handiena erakutsi duten hiru eskemen ezauga-
rriak, albo-ondorioak eta toxikotasuna konparatu ditut 12. taulan.

12. taula

Ikus daitekeen bezala, Palumbo eta Faconen eskemak sinpleagoak dira San Miguelen eske-
ma baino; tronbosiaren intzidentzia handiagoa da talidomida erabiltzen denean (enoxapa-
rinak murriztu egiten baitu intzidentzia hori), polineuropatia usuagoa da velcaderekin, ido-
rreria talidomidarekin agertzen da eta beherakoak, berriz, velcaderekin.

OHARRAK ETA KONKLUSIOAK
• Emaitzek nabarmen egiten dute hobera MPri talidomida edo velcade gehituz gero.
• SO tasa handiagoa MPVe-rekin.
• Jarraipena balora daiteke MPTrekin.
• Antzeko emaitzak biziraupenari (B) dagokionez.
• MPTrekin tratatutako pazienteen serieetan giltzurrun-gutxiagotasuna dute kasu gehiago

ikusten dira.

19

S. Miguel(27) Palumbo(21) Facon(22)

Konplexutasuna xxx x x

Iraupena (hilak) 54 aste 24 aste 72 aste

Tronbosia % 1 % 12, % 3 % 12

Polineuropatia % 14 % 8 % 6

Pneumonia % 7 % 5 % 7

Idorreria % 1 % 6 % 10

Beherakoak % 8 no no

Tratam. ez dute amait. % 15 % 17/ % 9 -

Hilkortasun toxikoa - % 8 0

Talidomidaren iraupe. - 8 hilabete 11 hilabete
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5. GHTArekin AREAGOTZEKO TRATAMENDUAK MIELOMA 
ANIZKOITZEAN

Berrikuntza gutxi izan dira atal honetan. Bada kontuan hartzeko moduko gauza interesga-
rri bat: IFM talde frantziarraren melfalan/prednisona/talidomida konbinazioak, lehen aipa-
tutako 100 mg/m2-ko melfalanekiko transplante bikoitzaren aldean (22) erakusten duen
nagusitasuna.

GHTArekin egindako areagotze-tratamenduak 1. mailako gomendioa izaten jarraitzen du
(adostasun uniformea eta ebidentzia-maila altua) NCCNren gidarentzat (25) Hasierako tra-
tamenduari erantzuten ez dioten edo aurrera egiten ez duten pazienteen kasuan indika-
zioari eutsi egiten dio gida horrek. Era berean, bigarren GHTA baten indikazioari eusten
dio, baina aurreneko transplantearen ondotik SP izaten duten pazienteetan soilik.

Attalek 2007an (28) gogorarazi zuen melfalana 200 mg/m2-ko dosian erabiltzea emaitza
hobeekin lotu izan dela beti, eta biziraupena handiagoa izaten dela erradioterapiarekin
edo busulfan-ekin baino.

GHTAren emaitzetan eragina izan zuten faktore pronostikoei dagokienez, 2007ko ikerketa
bat aipatzen du; bertan, 700 bat pazienteren aldagai anitzeko analisi batek t(4;14),
del(17p) eta beta-2-mikroglobulinaren tasa altua identifikatu ziren faktore pronostiko
negatibo eta independente moduan (29). Horrez gain, 200 mg/m2-ko melfalan tratamen-
duari bortezomib gehituz egokitzeko proposamena ere askoz hobea izan daitekeela dio.

Faconen emaitzak komentatu ondoren (22), 65 urtetik gorako pazienteetan GHTA ez era-
biltzea gomendatzen du.

J San Miguelek, berriz, oraintsu egindako berrikuspenean (18) GHTAren indikazioari eutsi
egiten dio tratamendu berriak egin ondoren, elkar osagarritzat jotzen baititu.

Kylek ere ez du berritasunik aipatzen GHTAren indikazioan (12)

Bensingerek bere aldetik dio medikazio berriekin tratamendu batzuek hobetu egin ditza-
ketela GHTAren emaitzak eta agian, batzuek beste batzuek baino hobeto. Zera dio gaine-
ra, hasierako tratamenduekin SO lortzen duten pazienteek, agian, ez dutela GHTArekin
areagotze-tratamendurik hartu beharko. Bide horretatik, SO lortzeak biziraupena gehitzen
duela dio, sendatze hori zein unetan lortzen den albo batera utzita, atzera-begirako azter-
ketek erakusten dutenez behintzat.

6.TRANSPLANTE ALOGENIKOA MIELOMA ANIZKOITZEAN

NCCNren gida amerikarrak onartzen du transplante alogenikoak egiteko aukera, erreskate-
ko tratamendu bezala GHTAren ostean aurreranzko pausoa ematen duten pazienteetan,
saiakuntza klinikoen barruan betiere (25).

2006an Mielomaren Frantziako Taldeak lan ausazkotu interesgarri bat argitaratu zuen
transplante alogenikoaren eraginkortasuna baloratzeko. Lan horren arabera, VAD eta MEL-
200 tratamendua hartu zuten eta beren diagnostikoan beta-2-mikroglobulinaren tasa altua

20
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eta FISH bidezko del(13q14) bat zuten pazienteak ausaz banatzen ziren: edo bigarren GHTA
bat hartu MEL-200ekin, edo transplante alogenikoa bestela, 125 mg/m2 fludarabina eta 4
mg/kg busulfanekin (30). 

Pazienteen kopurua 284koa izan zen, guztira, eta tratamendu-xedearen araberako analisia
egin ondoren, ez zen alderik egon talde batetik bestera. 24 hileko batez besteko jarraipena-
rekin, batez besteko GGBak 35 eta 31,7 hilekoak izan ziren, eta autotransplante bikoitzeko
taldeak biziraupenerako joera handiagoa izan zuen (47,2 hilabete vs 35 hilabete, p=0,07). 

Aurreko lanak ez bezala, duela gutxi argitaratu den lan italiar batek emaitza hobeak lortu
ditu transplante alogenikoarentzat (31). Ikerketa honetan transplante alogenikoaren era-
ginkortasuna paziente guztietan baloratu zen, ez aurrekoan bezala.

7. MANTENTZEKO TRATAMENDUA

Mantentze-tratamenduan talidomida erabiltzea izan da alor honetan gertatutako berrita-
sun nagusia.

Talde frantziarrak pazienteak ausaz banatu zituen GHTA bikoitzaren ostean, eta batzuen
mantentzea talidomida eta pamidronatoarekin egiten zen bitartean, beste batzuena soilik
pamidronatoarekin (32). Talidomidaren taldean GGB eta biziraupena gehitu egiten zirela
frogatu zuten emaitzek, baina hala ere botikaren toxikotasun neurologikoaren ondorioz
arazoak izan zituzten.

Lehenago ere aipatu dugun Barlogieren azterketan (17), terapia osoak irauten zuen bitartean
talidomida eransteak erantzunak eta GGB gehitzen zituen; ez, ordea, biziraupen globala.

San Miguelen iritziz (18) talidomidarekin egindako mantentze-tratamendua GHTAren oste-
an SOrik ez duten pazienteetan soilik legoke justifikatua. Talidomida eranstean ez balitz
erantzunik sortuko, ez litzateke logikoa izango urtebetez mantentzea, dituen toxikotasun-
arazoengatik eta erresistentziak sortzeko arriskuagatik.

Azkenik, 13. eta 14. tauletan ikerketa-lan desberdinen inklusio-irizpideak bildu ditut.

13. taula

21

Aipamen-zk. Inklusio-irizpideak

3 Hb:>7g. Plaketak>50.000. Granulozitoak:>1000. Kreat<3. Jariatzaileak

4 Hb:>8. Plaketak>100.000. Granulozitoak:1500. Kreat.<2,5. Jariatzaileak.

5 Hb:>8.Granulozitoak>500. Plaketak>50.000 (30.000). 
Kreat. argitzea>20. Kate arin askeak neurtzen dira.

9 Granulozitoak>1000. Plaketak>100.000.Ekokardiograma: FE>50%. 

10 Granulozitoak>1000. Plaketak>30.000 Jariatzaileak. Kreat.>2,2.

6,14
15,16
19,20
27

Zehaztu gabeak. (Komunikazioak)
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14. taula

MIELOMA ANIZKOITZA. 2008ko PROTOKOLOA

EBMT erakundeak 2006an aldatutako irizpideak erabiliko ditugu diagnostikoa, erantzuna-
ren balorazioa eta jarraipena egiteko (33).

Tratamendu sistemikoa eskatzen duen mieloma anizkoitzaren diagnostiko-irizpideak:

Serumean eta/edo gernuan M osagai bat (a) agertzea, gehi hezur-muinean zelula klona-
lak eta/edo plasmozitoma klonal dokumentatua.

GEHI honako hauetako bi edo gehiago: (b)

- Kaltzio serikoa igotzea (>11,5 mg/dL) (>2,65 mmol/l)

- Giltzurrun-gutziegitasuna (kreatinina >2mg/dL) (>177 mcmol/l)

- Anemia (hemoglobina < 10gr/dl edo balio normala baino 2 g/dl gutxiago) (hemoglo-
bina <12,5 mmol/l edo balio normala baino 1,25 mmol/l gutxiago)

- Hezurretako erasana (lesioi litikoak edo osteopenia)

(a) M osagaia antzemateko modukoa ez duten pazienteetan, serumean FLC (kate arin aske-
en) ratio anormalak beste irizpidea ordeztu dezake.

- Ez serumean eta ezta gernuan ere M osagairik ez duten pazienteetan, beren serumeko
FLC ratioa normala bada, hezur-muinak zelula plasmatiko klonalen % 10 edo gehiago izan
beharko du. Kasu horiek Mieloma ez-jariatzaile bezala etiketatuko dira.

- Biopsia bidez frogatutako amiloidosia eta/edo kate arinen pilaketa sistematikoagatiko
(LCDD) gaixotasuna duten pazienteak, aldiz, “amiloidosi dokumentatuarekiko mieloma”
edo “LCDD dokumentatuarekiko mieloma” bezala sailkatu behar dira, zelula plasmatiko-
en % 30 edo gehiago eta/edo mielomarekin lotutako hezurretako erasana baldin badau-
kate, hurrenez hurren.

(b) Azpiko zelula plasmatikoen trastornoari egotzi behar zaizkio.

22

Aipamen-zk. Inklusio-irizpideak

17,21,22 Giltzurruneko gutxiegitasuna duten pazienteak hartzen dituzte.
“17” aipamenak hemodialisiako pazienteak hartzen ditu.
“22” aipamenak, berriz, kreatinina <5 dutenak.

23, 24 Hb.: >8grs. Granulozitoak>1000. Kreatinina<2. Kaltzioa<14. Jariatzaileak.

26 Granulozitoak:1.500. Plaketak: 75.000. Kaltzioa<14. Jariatzaileak. 
Kreatinina-argitzea >20.
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Sendatze Osoa eta bestelako erantzun-kategoriak

(a)Erantzuteko irizpide guztiek ondoz ondoko 2 neurketa eskatzen dituzte, edozein trata-
mendu berri hasi aurretik egindako edozein unetan; kategoria guztietan hezurretako lesio
progresiborik ez egotearen ebidentzia ere eskatzen da, edo lesio berririk ez egotearena,
aurrez azterketa erradiologikoak egin baziren. Azterketa erradiologikoak ez dira beharrez-
koak erantzun-irizpide hauek betetzeko.

(b)Ez da beharrezkoa hezur-muineko biopsia errepikatzea diagnostikoa baieztatzeko.

(c)Zelula klonalen prezentzia/absentzia kappa/lambda ratioan oinarritzen da. Immunohis-
tokimika eta/edo immunofluoreszentzia bidezko kappa/lambda ratio anormal batek 100
zelulako kontaketa eskatzen du gutxienez. Klon anormal baten presentzia adierazten duen
kappa/lambda ratio anormala muga hauen artekoa da: k/& > 4:1 edo k/& < 1:2.

(d)Ez da gomendatzen erantzuteko irizpide bezala erabiltzea.

23

SP - Serumeko M proteinaren murrizketa > % 50 eta 24 orduko
gernuko proteinaren murrizketa > % 90 edo < 200 mg/24 h

- Serumeko eta gernuko M proteina ez bada neurgarria, > %
50eko murrizketa behar da erasandako era erasan gabeko
FLC mailen arteko aldean.

- Serumeko eta gernuko M proteina ez bada neurgarria eta
FLC testa ere ez, > % 50eko murrizketa zelula plasmatiko-
en kontaketan, betiere zelula plasmatiko basalen portzen-
tajea > % 30ekoa baldin bada.

- Plasmozitomen tamaina basalaren > % 50eko murrizketa,
diagnostikatzeko unean horrelakorik balego.

GE (gaixotasun egonkorra) (d) Ez du betetzen ez SOren, ez SPren, ez OSPOren edo gaixota-
sun progresiboaren irizpiderik ere.

Erantzunaren azpikategoria Erantzuteko irizpideak (a)

SOz (SO zehatza)         SO behean definitu bezala gehi:
- FLC ratio normala eta
- Hezur-muinean zelula klonalik ez egotea (b)

immunohistokimika edo immunofluoreszentzia bidez (c)

SO - Immunofinkapen negatiboa serumean eta gernuan eta
- Ehun bigunetako edozein plasmozitoma desagertzea eta
≤ % 5 zelula plasmatiko egotea hezur-muinean(b)

VGPR (OSPO) - Serumeko eta gernuko M proteina immunofinkapen bidez
detektatzeko modukoa, baina ez elektroferesi bidez edo

- % 90eko edo gehiagoko murrizketa serumeko M proteinan
gehi gernuko M proteina < 100 mg/24 h.
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Gaixotasunaren progresioa eta gaixoberritzea

(a)Gaixoberritzeko kategoria guztiek ondoz ondoko bi ebaluazio eskatzen dituzte, gaixobe-
rritze edo progresio bezala sailkatu aurreko eta/edo tratamendu berriari ekin aurreko edo-
zein unetan eginak.

(b)Gaixotasun progresiboaren kasuan, serumeko M osagaiaren >1 g/dl-ko gehikuntzak aski
dira gaixoberritzea definitzeko, baldin eta M osagai basala > 5 g/dl-koa bada.

(c)SOaren gaixoberritze-kasuan, plasmozitosi medularrak % 5eko ebaketa dauka, gainerako
gaixoberritze-kategoriek % 10ekoa duten bitartean.               

- “Gaixoberritze klinikoa” kategorian adierazle sail bat sartzen da, gaixotasunaren gehi-
kuntza eta/edo xede-organoen kaltea zuzenean adierazten duten CRAB datuak. Ez da
erabiltzen progresiora edo progresiorik gabeko biziraupenera falta den denbora kalkula-
tzeko, baina praktika klinikoan aukeran edo erabiltzeko jaso daitekeen zerbait bezala
aipatzen da hemen.
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Gaixoberritzearen azpikategor. Gaixoberritzearen irizpideak

Gaixotasun progresiboa(a) Irizpide hauetako bat edo gehiago eskatzen ditu:
Basalarekiko > % 25gehikuntza ondorengo puntuetan:
- Serumeko M osagaia eta/edo (gehikuntza absolutuak > 0,5

g/dl izan behar du) (b)
- Gernuko M osagaia eta/edo (gehikuntza absolutuak > 200

mg/24 h izan behar du)
- Erasandako/erasan gabeko FLC aldearen gehikuntza.

Gehikuntza absolutuak > 10 mg/dl izan behar du (serumeko
eta gernuko M osagai ez-neurgarriaren kasuetan soilik)

- Plasmozitosi medularra: % absolutuak > % 10 izan behar du (c)
- Hezurretako lesio berrien edo ehun bigunetako plasmozito-

men garapen argia, edo aurrez zeuden hezurretako lesio edo
plasmozitomen tamaina-gehikuntza argia. 

- Hiperkaltzemia (serumeko Ca zuzendua > 11,5 mg/dl, soilik
ugalketa plasmozelularrari egozteko modukoa).

Gaixoberritze klinikoa(a) Irizpide hauetako bat edo gehiago eskatzen ditu:
- Plasmozitoma bigun edo hezurretako lesio berriak agertzea.
- Aurrez zeuden plasmozitoma edo lesio litikoen tamaina nabar-

men handitzea. Nabarmen handitzea honela definitzen da: %
50eko gehikuntza (gutxienez 1 cm-koa), lesio neurgarriaren
diametro gurutzatuen biderkaduraren batura bidez modu
seriatuan neurtua.

- Hiperkaltzemia (> 11,5 mg/dl).
- Hemoglobina-mailen jaitsiera, >2 g/dl-koa.
- Kreatininaren gehikuntza, > 2 mg/dl-koa.

SOaren gaixoberritzea(a) Honako hauetako bat edo gehiago:
- Serumeko edo gernuko M proteina berragertzea, immunofin-

kapen edo elektroforesi bidez.
- Plasmozitosi medularra > % 5 gehitzea.
- Edozein progresio-zeinu agertzea (esaterako plasmozitoma

berriak, lesio litikoak edo hiperkaltzemia).
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- “Gaixotasun progresiboa” kategoria progresiora eta progresiorik gabeko biziraupenera
(PGB) falta den denbora kalkulatzeko erabiltzen da, eta bertan paziente guztiak sartzen
dira, baita SOn daudenak ere. Horixe da saiakuntza klinikoak argitaratzeko gomendatu-
tako metodoa.

“SOaren gaixoberritzea” kategoria, azterketaren helburua gaixotasunik gabeko biziraupe-
na (GGB) denean soilik erabiltzen da, eta bertan SO lortu duten pazienteak bakarrik sar-
tzen dira. Gaixotasunik gabeko biziraupenaren parametro honek ez du apenas aplikazio-
rik mielomaren kasuan.                                             
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PLAN TERAPEUTIKOA

65 urtez azpiko pazienteak:
Velcade 1,3 mg/m2, ziklo bakoitzeko 1., 4., 8. eta 11. egunetan.
Dexametasona 40 mg, ziklo bakoitzeko 1-4 eta 9-12 egunetan

4 ziklo 3 astean behin
Mobilizazioaren ondotik eta OPZG jaso ondoren (2 GHTA egiteko), GHTA bat egingo
dugu Melfalan erabiliz, 200 mg/m2. SO gertatuz gero, pazientea behatu beste trata-
mendurik ez dugu egingo. SP gertatuz gero, mantentzeko tratamendua egingo dugu
Talidomida erabiliz, 200 mg.

65-75 urteko pazienteak:
Melfalan 0,25 mg/kg, 1-4 egunetan
Prednisona 2 mg/kg, 1-4 egunetan
Talidomida 400 mg-ko dosia gehienez ere azken zikloko 4. eguna arte
12 ziklo 6 astean behin
Enoxaparina 40 mg/24 h.

75 urtetik gorako pazienteak:
Melfalan 0,20 mg/kg, 1-4 egunetan
Prednisona 2 mg/kg, 1-4 egunetan
Talidomida 100 mg
Enoxaparina 40 mg
12 ziklo 6 astean behin

Giltzurruneko gutxiegitasuna duten pazienteak:
Velcade 1,3 mg/m2, ziklo bakoitzeko 1., 4., 8. eta 11. egunetan
Dexametasona 40 mg, ziklo bakoitzeko 1-4 eta 9-12 egunetan
4 ziklo 3 astean behin.
Giltzurruneko funtzioa berreskuratu ondoren, honela jarraituko dugu:
Melfalan 9 mg/hil, 1-4 egunetan
Prednisona 60 mg/hil, 1-4 egunetan
Velcade 1,3 mg/hil, 1-4 zikloetako 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. eta 32. egunetan eta 5-
9 zikloetako 1., 8., 22. eta 29. egunetan.
9 ziklo 6 astean behin.

t(4;14) eta t(14;16) duten pazienteak:
Melfalan 9 mg/hil, 1-4 egunetan
Prednisona 60 mg/hil, 1-4 egunetan
Velcade 1,3 mg/hil, 1-4 zikloetako 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. eta 32. egunetan eta 5-
9 zikloetako 1., 8., 22. eta 29. egunetan.
9 ziklo 6 astean behin.

GHT alogeniko baten indikazioa.
GTH alogeniko baten aukera planteatuko dugu GHTA baten ondotik gaixoberritzea izan
duten 50 urtez azpiko pazienteetan, baldin eta HLA bateragarria den senideren bat badu,
batez ere del(17p53) denean.
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