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Ο ΟΡΚΟΣ ΤΟΥ ΙΠΠΟΚΡΑΤΗ 
 
 

Αρχαίο κείµενο 

 
 Ὄµνυµι Ἀπόλλωνα ἰητρὸν, καὶ Ἀσκληπιὸν, καὶ Ὑγείαν, καὶ Πανάκειαν, καὶ θεοὺς πάντας τε καὶ 
πάσας, ἵστορας ποιεύµενος, ἐπιτελέα ποιήσειν κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν ὅρκον τόνδε καὶ 
ξυγγραφὴν τήνδε. Ἡγήσασθαι µὲν τὸν διδάξαντά µε τὴν τέχνην ταύτην ἴσα γενέτῃσιν ἐµοῖσι, 

καὶ βίου κοινώσασθαι, καὶ χρεῶν χρηίζοντι µετάδοσιν ποιήσασθαι, καὶ γένος τὸ ἐξ ωὐτέου 

ἀδελφοῖς ἴσον ἐπικρινέειν ἄῤῥεσι, καὶ διδάξειν τὴν τέχνην ταύτην, ἢν χρηίζωσι µανθάνειν, ἄνευ 

µισθοῦ καὶ ξυγγραφῆς, παραγγελίης τε καὶ ἀκροήσιος καὶ τῆς λοιπῆς ἁπάσης µαθήσιος 

µετάδοσιν ποιήσασθαι υἱοῖσί τε ἐµοῖσι, καὶ τοῖσι τοῦ ἐµὲ διδάξαντος, καὶ µαθηταῖσι 

συγγεγραµµένοισί τε καὶ ὡρκισµένοις νόµῳ ἰητρικῷ, ἄλλῳ δὲ οὐδενί. ∆ιαιτήµασί τε χρήσοµαι 

ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων κατὰ δύναµιν καὶ κρίσιν ἐµὴν, ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίῃ εἴρξειν. Οὐ 

δώσω δὲ οὐδὲ φάρµακον οὐδενὶ αἰτηθεὶς θανάσιµον, οὐδὲ ὑφηγήσοµαι ξυµβουλίην τοιήνδε. 

Ὁµοίως δὲ οὐδὲ γυναικὶ πεσσὸν φθόριον δώσω. Ἁγνῶς δὲ καὶ ὁσίως διατηρήσω βίον τὸν ἐµὸν 

καὶ τέχνην τὴν ἐµήν. Οὐ τεµέω δὲ οὐδὲ µὴν λιθιῶντας, ἐκχωρήσω δὲ ἐργάτῃσιν ἀνδράσι 

πρήξιος τῆσδε. Ἐς οἰκίας δὲ ὁκόσας ἂν ἐσίω, ἐσελεύσοµαι ἐπ' ὠφελείῃ καµνόντων, ἐκτὸς ἐὼν 

πάσης ἀδικίης ἑκουσίης καὶ φθορίης, τῆς τε ἄλλης καὶ ἀφροδισίων ἔργων ἐπί τε γυναικείων 

σωµάτων καὶ ἀνδρῴων, ἐλευθέρων τε καὶ δούλων. Ἃ δ' ἂν ἐν θεραπείῃ ἢ ἴδω, ἢ ἀκούσω, ἢ 

καὶ ἄνευ θεραπηίης κατὰ βίον ἀνθρώπων, ἃ µὴ χρή ποτε ἐκλαλέεσθαι ἔξω, σιγήσοµαι, ἄῤῥητα 

ἡγεύµενος εἶναι τὰ τοιαῦτα. Ὅρκον µὲν οὖν µοι τόνδε ἐπιτελέα ποιέοντι, καὶ µὴ ξυγχέοντι, εἴη 

ἐπαύρασθαι καὶ βίου καὶ τέχνης δοξαζοµένῳ παρὰ πᾶσιν ἀνθρώποις ἐς τὸν αἰεὶ χρόνον. 

παραβαίνοντι δὲ καὶ ἐπιορκοῦντι, τἀναντία τουτέων. 

 

 

 

 

Απόδοση στη νεοελληνική γλώσσα 
 
Ορκίζοµαι στο θεό Απόλλωνα τον ιατρό και στο θεό Ασκληπιό και στην Υγεία και 
στην Πανάκεια και επικαλούµενος τη µαρτυρία όλων των θεών ότι θα εκτελέσω κατά τη 
δύναµη και την κρίση µου τον όρκο αυτόν και τη συµφωνία αυτή. Να θεωρώ τον διδάσκαλό 
µου της ιατρικής τέχνης ίσο µε τους γονείς µου και την κοινωνό του βίου µου. Και όταν 
χρειάζεται χρήµατα να µοιράζοµαι µαζί του τα δικά µου. Να θεωρώ την οικογένειά του 
αδέλφια µου και να τους διδάσκω αυτήν την τέχνη αν θέλουν να την µάθουν χωρίς δίδακτρα ή 
άλλη συµφωνία. Να µεταδίδω τους κανόνες ηθικής, την προφορική διδασκαλία και όλες τις 
άλλες ιατρικές γνώσεις στους γιους µου, στους γιους του δασκάλου µου και στους 
εγγεγραµµένους µαθητές που πήραν τον ιατρικό όρκο, αλλά σε κανέναν άλλο. Θα 
χρησιµοποιώ τη θεραπεία για να βοηθήσω τους ασθενείς κατά τη δύναµη και την κρίση µου, 
αλλά ποτέ για να βλάψω ή να αδικήσω. Ούτε θα δίνω θανατηφόρο φάρµακο σε κάποιον που 
θα µου το ζητήσει, ούτε θα του κάνω µια τέτοια υπόδειξη. Παροµοίως, δεν θα εµπιστευτώ σε 
έγκυο µέσο που προκαλεί έκτρωση. Θα διατηρώ αγνή και άσπιλη και τη ζωή και την τέχνη 
µου. ∆εν θα χρησιµοποιώ νυστέρι ούτε σε αυτούς που πάσχουν από λιθίαση, αλλά θα 
παραχωρώ την εργασία αυτή στους ειδικούς της τέχνης. Σε όσα σπίτια πηγαίνω, θα µπαίνω 
για να βοηθήσω τους ασθενείς και θα απέχω από οποιαδήποτε εσκεµµένη βλάβη και φθορά, 
και ιδίως από γενετήσιες πράξεις µε άνδρες και γυναίκες, ελεύθερους και δούλους. Και όσα 
τυχόν βλέπω ή ακούω κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή και πέρα από τις επαγγελµατικές µου 
ασχολίες στην καθηµερινή µου ζωή, αυτά που δεν πρέπει να µαθευτούν παραέξω δεν θα τα 
κοινοποιώ, θεωρώντας τα θέµατα αυτά µυστικά. Αν τηρώ τον όρκο αυτό και δεν τον παραβώ, 
ας χαίρω πάντοτε υπολήψεως ανάµεσα στους ανθρώπους για τη ζωή και για την τέχνη µου. 
Αν όµως τον παραβώ και επιορκήσω, ας πάθω τα αντίθετα. 
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Pangalis GA, Kalpadakis C, Dimou M, Georgiou G, Vassilakopoulos TP, 

Angelopoulou MK, Salpeas V, Tsaftaridis P, Patsouris E, Panayiotidis P, Tzenou TK 

Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011 Feb 1;11(1):99-102 PMID:21454223 

 

6. Original article: 

‘’Novel M-Component Based Boimarkers In Waldenström’s Macroglobulinemia‘’ 

Leleu X, Koulieris E, Maltezas D, Itzykson R, Xie W, Manier S, Dulery R, Boyle E, 

Gauthier J, Poulain S, Tatiana T, Panayiotidis P, Bradwell AR, Harding S, Leblond V, 

Kyrtsonis MC, Ghobrial IM 

Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2011 Feb 1;11(1):164-7 PMID:21454223 



 - 11 -

 

7. Original article: 

‘’No Significant Improvement In the Outcome of Patients with Waldenström’s 

Macroglobulinemia Treated Over the Last 25 Years‘’ 

Efstathios Kastritis, Marie-Christine Kyrtsonis, Evdoxia Hadjiharissi, Argiris 

Symeonidis, Eurydiki Michalis, Panagiotis Repoussis, Konstantinos Tsatalas, Michael 

Michael, Anastasia Sioni, Zafiris Kartasis, Ekaterini Stefanoudaki, Michael 

Voulgarelis, Sosana Delimpasi, Maria Gavriatopoulou, Efstathios Koulieris, Dimitra 

Gika, Elissavet Vervesou, Konstantinos Konstantopoulos, Garyfalia Kokkini, 

Athanasios Zomas, Paraskevi Roussou, Nikolaos Anagnostopoulos, Theofanis 

Economopoulos, Evangelos Terpos, Konstantinos Zervas and Meletios A. 

Dimopoulos On behalf of the Greek Myeloma Study Group, Greece 

American Journal of Hematology 86(6):479-83 PMID:21509798 

 

8. Original article: 

‘’Ratio of involved/uninvolved immunoglobulin quantification by Hevylite™ assay: 

clinical and prognostic impact in multiple myeloma‘’  

Efstathios Koulieris, Panayiotis Panayiotidis, Stephen J Harding, Nikolitsa 

Kafasi,Dimitris Maltezas, Vassiliki Bartzis, Tatiana Tzenou, Maria Dimou, George 

Georgiou, Ladan Mirbahai, Arthur R Bradwell, Marie-Christine Kyrtsonis 

Experimental Hematology and Oncology 2012, 1:9 doi:10.1186/2162-3619-1-9 

PMID:23211046 

 

9. Original article: 

‘’Re-ealuation of prognostic markers including staging, serum free light chains or their 

ratio and serum lactate dehydrogenase in multiple myeloma paients receiving novel 

agents‘’  

Maltezas D, Dimopoulos MA, Katodritou I, Repousis P, Pouli A, Terpos 

E, Panayiotidis P, Delimpasi S, Michalis E, Anargyrou K,Gavriatopoulou 

M, Stefanoudaki A, Tzenou T, Koulieris E, Sachanas S, Dimou M, Vassilakopoulos 

TP, Angelopoulou MK, Pangalis GA,Kyrtsonis MC 

Hematol Oncol. 2012 Sep 7. doi: 10.1002/hon.2026 PMID: 22961993 

 

 



 - 12 -

10. Original article: 

‘’ Incidence , clinical features, laboratory findings and outcome  of  Multiple Myeloma 

patients presentnd extramedullary relapse‘’ 

Papanikolaou X, Repousis P, Tzenou T,  Maltezas D, Kotsopoulou M, Megalakaki K, 

Angelopoulou MK, Dimitrakopoulou E,  Koulieris E, Bartzis V, Pangalis GA, 

Panayiotis Panayiotidis, , Kyrtsonis MC 

Leuk Lymphoma 2012 Nove 14 PMID:23151071 

11. Original article: 

‘’Prognostic contribution of new immunoglobulin biomarkers (Freelite, Hevylite) in 

Waldenstrom’s Macroglobulinemia (WM)‘’ 

MC Kyrtsonis, E. Koulieris, D. Maltezas, T. Tzenou, S. Harding, E. Kastritis, N. 

Kafassi,  V. Bartzi, A. Efthymiou, K. Bitsanis, M. Gavriatopoulou, E. Terpos, C. 

Kalpadakis, M K Angelopoulou, T. P. Vassilakopoulos, AR Bradwell, PH. Berris, 

GA Pangalis, P. Panayiotidis, MA Dimopoulos 

American Journal of Medicine and  Medical p-ISSN: 2165-901X    e-ISSN: 2165-9036 

2012; 2(6): 136-143 doi: 10.5923/j.ajmms.20120206.05 

 

ΑΡΘΡΑ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟ∆ΙΚΑ 

1.Review article: 

‘’Ιδιοποαθής θροµβοπενική πορφύρα και κύηση.‘’  

Χάρις Ματσούκα, Αθανασία Σταµέλου, Ευστάθιος Κουλιέρης  

ΑΙΜΑ 1 (2) Αυτοάνοση Θροµβοπενία Κεφάλαιο 6: σελ. 157-162 ISSN: 1108-2682 

2.Συµµετοχή σε κεφάλαιο που γράφτηκε µετά από προσκεκληµένη εισήγηση της 

Μαρίας Χριστίνας Κυρτσώνη  

Μ-Χ Κυρτσώνη, Ε Κουλιέρης, Β Μπάρτζη, Α Ευθυµίου,Κ Μπιτσάνη Γ ,Τ Τζένου ,∆ 

Μαλτέζας  ‘‘ Προσδιορισµός Ελεύθερων Ελαφριών Αλυσίδων Ανοσοσφαιρινών Στον 

Ορό: Συµβολή Στην ∆ιαχείριση Ασθενών Με Παραπρωτεϊναιµία.’’ 

Ηµερίδα Τµήµατος Λεµφοϋπερπλαστικών Νόσων Ελληνικης Αιµατολογιλής Εταιρίας 

Θεραπευτικές εξελίξεις στα Λεµφώµατα: ∆ύσκολα ερωτήµατα, πρόσφατες 

απαντήσεις, νέες προκλήσεις. Σαντορίνη 2010  

 

 ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ-WORKSHOPS 
1. ‘’Publication Workshop‘’ of the Vienna School of Clinical Research 

2. ‘’Statistical analysis of Clinical Data‘’ Dpt of Statistics, Business and Finance 

University of Athens, Hellas 



 - 13 -

ΒΡΑΒΕΥΣΕΙΣ-ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ 

 
1 Βραβείο Νέου Ερευνητή (Young Investigator Award), 6th International 

Workshop on Waldenström’s Macroglobulinemia, Venice Italy 2010 

E. Koulieris, M-C Kyrtsonis, D. Maltezas, T. Tzenou, Ladan Mirbahai, Graham 

Mead, P.Panayiotidis, A.R. Bradwell, S. Harding : ‘’Quantification of serum IgM 

kappa and IgM lambda in Patients with Waldenstrom’s Macroglobulinemia‘’ 

ΙWMM-6 SESSION-12  2010 : 96-97- YOUNG INVESTIGATOR AWARD 

Dimitrios Maltezas, Tatiana Tzenou, Nikolitsa Kafassi, Efstathios Koulieris, Vassiliki 

Bartzis, Maria Dimou, Anna Efthymiou, George Georgiou, Theodoros P. 

Vassilakopoulos, Maria K. Angelopoulou, Panayiotis Tsaftaridis, Panayiotis 

Panayiotidis, Photis Beris, Marie-Christine Kyrtsonis :  ‘’Clinical Impact of Increased 

Serum Free Light Chains (sFLCs) or Their Ratio (FLCR) on WM at Diagnosis and 

During Disease Course‘’ 

ΙWMM-6 SESSION-12  2010 : 105-106-YOUNG INVESTIGATOR AWARD 

 

2 Βραβείο καλύτερης Αναρτηµένης Ανακοίνωσης, 21ο Πανελλήνιο Αιµατολογικό 

Συνέδριο, Θεσσαλονίκη 2010 

Ε. Κουλιέρης, Μ-Χ Κυρτσώνη, Τ. Τζένου, ∆. Μαλτέζας, Ν. Καφάση, Μ. ∆ήµου, Β. 

Μπάρτζη, Γ. Γεωργίου, L. Mirbahai, G. Mead, Γ. Πάγκαλης, Π. Παναγιωτίδης, A.R. 

Bradwell, S.Harding ‘’Προσδιορισµός του επιπέδου των  ΙgΜκ και  ΙgΜλ στον ορό 

ασθενών µε Μακροσφαιριναιµία του Waldenstrom  (WM) στη διάγνωση. 

Κλινικοεργαστηριακές συσχετίσεις ‘’. Περίληψη Νο 106 

 

3 Travel Grant Winner, 16ο Συνέδριο της Ευρωπαϊκής Αιµατολογικής  Εταιρίας 

(EHA), Λονδίνο Αγγλία 2011 

E. Koulieris, V. Bartzis, T. Tzenou, N. Kafasi, A. Efthymiou, K. Mpitsanis, M. Dimou, 

G. Georgiou,  D. Maltezas, P. Panayiotidis, M.C. Kyrtsonis : ‘’Free Light Chain Clonal 

Escape Is Useful For Early Detection Of Relapse In Intact Immunoglobulin Multiple 

Myeloma ‘’. 

Hematologica (16th EHA Congress abstracts) 2011: abstract 899 

4 Υπότροφος του Ιδρύµατος της Ελληνικής Αιµατολογικής Εταιρίας για το 
έτος 2012-2013 

 
 
 



 - 14 -

 
  



 - 15 -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 16 -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 17 -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 18 -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 19 -

 

 

 



 - 20 -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 21 -

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 22 -

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 23 -

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 24 -

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 - 25 -

 
 
 
 
 
 
 
 



 - 26 -

 
 
 
 
 
 
 
 



 - 27 -

 
 
 
 
 
 
 
 



 - 28 -

 
 
 
 
 
 
 



 - 29 -

 

 
 
 
 
 
 



 - 30 -

 
 
 
 
 
 
 
 



 - 31 -

 
 
 
 
 
 
 



 - 32 -

 

 
 
 
 
 
 
 



 - 33 -
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κα Μαρία-Χριστίνα Κυρτσώνη, γιατί κοντά της µυήθηκα στην επιστηµονική 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Στην καθηµερινή κλινική πράξη ο ποσοτικός προσδιορισµός των 

ανοσοσφαιρινών µε κλασσική νεφελοµετρία αποτελεί την πιο ευρέως 

χρησιµοποιούµενη µέθοδο µέτρησης των ανοσοσφαιρινών και προσµετρά 

αυτό που στην παρούσα διατριβή θα αποκαλούµε «ολική ανοσοσφαιρίνη ή 

ολική Ig». 

Πάνω στο µόριο της ανοσοσφαιρίνης υπάρχουν µοναδικοί κοµβικοί επίτοποι 

ανάµεσα στις σταθερές περιοχές των βαριών και των ελαφρών αλυσίδων. 

Πρόσφατα παρασκευάστηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα (HevyliteTM) που 

προσδένονται στις περιοχές αυτές και επιτρέπουν τον ξεχωριστό ποσοτικό 

προσδιορισµο των IgGκ, IgGλ, IgΑκ, IgΑλ, IgΜκ και IgΜλ. Έτσι αποτελεί προς 

το παρόν τη µέθοδο που µπορεί να προσδιορίσει ποσοτικά µε τη µεγαλύτερη 

προσέγγιση την µονοκλωνική Ig, που στην παρούσα διατριβή θα αποκαλούµε 

«αµιγώς µονοκλωνική Ig», παρά το γεγονός ότι µικρή ποσότητα 

πολυκλωνικής Ig της ίδιας τάξης και µε την ίδια προσδεδεµένη ελαφρά 

αλυσίδα προσµετράται µαζί. (ειδέ Εικόνα)  

Σκοπός της διατριβής ήταν να µελετήσουµε αν η «αµιγώς µονοκλωνική Ig», 

µετρηµένη µε HevyliteTM προσφέρει περισσότερες κλινικές, διαγνωστικές και 

προγνωστικές πληροφορίες από την «ολική Ig» στις πλασµατοκυτταρικές 

δυσκρασίες και τα Β- λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα, καθώς και να 

αναζητήσουµε πιθανές συσχετίσεις µε βιολογικούς παράγοντες που 

επηρεάζουν την παραγωγή της. 
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Εικόνα: Παράδειγµα Ασθενούς µε IgGκ Πολλαπλούν Μυέλωµα και 45 g/L 

παραπρωτεΐνη. Ορισµοί των «ολική» ΙgG, «αµιγώς» µονοκλωνική IgGκ και 
πολυκλωνική IgGλ 

 

 

1

2

Μονοκλωνική IgGκ 

Πολυκλωνική IgGκ 
Πολυκλωνική 

IgGλ 

πχ 5 g/L 

«Αµιγώς» Μονοκλωνική IgGκ πχ  40 g/L 

«Ολική» IgG  
 πχ  45 g/L  
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Κεφάλαιο 1.  Η Ανοσοσφαιρίνη 
 
 
1.1.  Εισαγωγή 
 
Οι ανοσοσφαιρίνες (Ιgs) παράγονται από τελικά διαφοροποιηµένα Β 

λεµφοκύτταρα και ο ρόλος τους είναι να συνδέονται µε τα αντίστοιχα αντιγόνα 

(Ag). Σε διάφορα κακοήθη αιµατολογικά νοσήµατα αντί για τα φυσιολογικά 

αντισώµατα συντίθεται και εκκρίνεται µία µονοκλωνική Ig, γνωστή και ως 

παραπρωτεΐνη. Πηγή είναι ένας παθολογικός κλώνος πλασµατοκυττάρων, 

ενώ η Ig ανιχνεύεται στον ορό ή/και στα ούρα. 

Τόσο οι µονοκλωνικές όσο και η φυσιολογικές (πολυκλωνικές) Ig έχουν την 

ίδια δοµή. Το µόριο της αµιγούς Ig αποτελείται από 4 αλυσίδες, 2 

πανοµοιότυπες βαριές αλυσίδες (Heavy ή IgH) και 2 πανοµοιότυπες ελαφρές 

(Light ή IgL). Υπάρχουν πέντε τύποι IgH, οι µ, δ, γ, α και ε, και δύο IgL, οι κ 

και λ. Κάθε αλυσίδα έχει µία σταθερά περιοχή (constant domain ή IgC) και µία 

µεταβλητή περιοχή (variable domain ή ΙgV). 
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1.2.  Η Εξέλιξη και η ∆ιαφοροποίηση των Β-Λεµφοκυττάρων 

 

Η Β λεµφοκυτταροποίηση ξεκινά κατά την 18η εβδοµάδα της κύησης στον 

µυελό των οστών, το πρωτογενές λεµφικό όργανο των Β λεµφοκυττάρων. Το 

πολυδύναµο λεµφικό αρχέγονο κύτταρο (CFU-Ly) δίνει γένεση στο 

δεσµευµένο προγονικό Β-λεµφοκύτταρο (CFU-LyΒ), και αυτό µε τη σειρά του 

στο Β-λεµφοβλάστη. Η ωρίµανση σε Β προ-λεµφοκύτταρο εξαρτάται από του 

µεταγραφικούς παράγοντες E12 και E47 και τους ρυθµιστικούς 

µεταγραφικούς παράγοντες  EBF και Pax-5. [van Zelm και συν, 2005; Bende, 

2010]. Σε αυτό το στάδιο ωρίµανσης το κύτταρο πρέπει να συνθέσει και να 

εκφράσει στην επιφάνειά του τους υποδοχείς BCRs (B cell receptors) για την 

αναγνώριση αντιγόνων. Οι BCRs είναι µόρια ΙgM και IgD συνδεδεµένα στην 

κυτταρική µεµβράνη, ενώ πάνω σε κάθε κύτταρο υπάρχουν περίπου 100.000 

τέτοιοι υποδοχείς. Μετά την έκφραση των BCR και πριν τα κύτταρα φύγουν 

από τον µυελό τον οστών προς τα περιφερικά, δευτερογενή λεµφικά όργανα 

(λευκός πολφός του σπλήνα, λεµφαδένες, λεµφικοί ιστοί βλεννογόνων), 

ελέγχονται από το ανοσοποιητικό σύστηµα ως προς την σύνδεση τους µε 

αυτό-αντιγόνα. Σε περιπτώσεις ισχυρής ένωσης οδηγούνται σε απόπτωση 

(κλωνική διαγραφή ή clonal deletion), ή σε επεξεργασία και αναδιάταξη του 

υποδοχέα (receptor editing) ή  σε απενεργοποίηση του κυττάρου (anergy). 

[Nemazee και συν, 1989; Gay και συν,1993]. 

Στη περιφέρεια τα ώριµα αθώα/παρθενικά κύτταρα (mature naïve cells, 

CD5+, CD10+, CD24high CD38high και L-selectinlow) συνδέονται µε τους 

υποδοχείς τους (L-Selectins) στα µόρια προσκόλλησης (Addressins)  των 

φλεβίδιων µε υψηλό ενδοθήλιο και εγκαθίστανται στα πρωτογενή λεµφικά 

θυλάκια, στα βλαστικά κέντρα των λεµφαδένων και στο λευκό πολφό του 

σπλήνα. Αντιγόνα εισέρχονται στα περιφερικά λεµφικά όργανα και έρχονται σε 

επαφή µε τα λεµφοκύτταρα. Ανάλογα µε τη δοµή του Αg, η ενεργοποίηση του 

λεµφοκυττάρου µπορεί να είναι εξαρτώµενο από την παρουσία Τ βοηθητικών 

(Th) κυττάρων (Αg εξαρτώµενο από τον θύµο αδένα) ή ανεξάρτητο από τα Th   

(Αg µη-εξαρτώµενο από τον θύµο αδένα).  

Στην περίπτωση πεπτιδικών Ag σύνδεση µε τον BCR προκαλεί 

ενδοκυττάρωση του Αg, παρουσίασή του µε το MCH II στην επιφάνεια του 

κυττάρου και αύξηση της έκφρασης του συνδιεγερτικού µορίου Β7. [Tsuiji και 
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συν, 2006] Τα Th συνδέονται µε το MCH II µέσω των CD4 και ΤCR (T cell 

receptor) και µε το Β7 µέσω του CD28. Αυτό προκαλεί διαφοροποιήσή τους 

σε Th2, έκφραση του CD40L, και έκκριση κυτταροκίνων (IL-4, IL-5, IL6, IL-13, 

TGF-β). Τα B κύτταρα διαφοροποιούνται σε πλασµατοκύτταρα που παράγουν 

αντισώµατα και διαιρούνται ως κεντροβλάστες που εκφράζουν CD10+,CD38+ 

και BCL-6 δηµιουργώντας θυγατρικά κύτταρα µε όµοιο υποδοχέα µε αυτά 

(κλωνική φύση ανοσολογικής απάντησης). Σηµειακές µεταλλάξεις στην 

µεταβλητή περιοχή του BCR (somatic hypermutations ή SHM) αυξάνουν τον 

βαθµό συγγένειας µε το Ag και τα κύτταρα µε το µεγαλύτερο βαθµό 

συγγενείας επιλέγονται προς επιβίωση. [Berek και συν, 1991; Lindhout και 

συν, 1997].  Κάθε αθώο κύτταρο επανακυκλοφορεί συνεχώς ώστε να περνά 

από τον κάθε λεµφαδένα κάθε µέρα και από τον σπλήνα κάθε δύο µέρες για 

να αυξηθεί η πιθανότητα να έρθει σε επαφή o BCR  του µε το Ag.  

Τελικά διαφοροποιηµένα Β λεµφοκύτταρα γίνονται πλασµατοκύτταρα ή 

κύτταρα µνήµης. [MacLennan και συν, 1994]. Τα κύτταρα µνήµης είναι 

CD27+CD20+ και εκφράζουν ανοσοσφαιρίνη επιφανείας (IgG, IgA ή ΙgE). 

Έχουν µεγάλη διάρκεια ζωής και µετά από έκθεση σε Ag ερεθισµό 

µετατρέπονται ταχέως σε εξειδικευµένα πλασµατοκύτταρα.  

Τα πλασµατοκύτταρα  είναι CD138+CD38+ IRF/MUM+ cytIg+ και παράγουν 

αντισώµατα. Αρχικά τα πλασµατοκύτταρα παράγουν ΙgM. Αποτελεί 

πενταµερές µόριο µε 10 θέσεις για σύνδεση µε Ag. Αυτό του δίνει το 

πλεονέκτηµα να παγιδεύει πολύ εύκολα τα Αg και να τα παρουσιάζει στα 

λεµφοκύτταρα. Επιπλέον λόγω της δοµής του είναι το πιο αποτελεσµατικό 

αντίσωµα για την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος καθώς χρειάζεται µόνο 

ένα µόριο του για να το πραγµατοποιήσει και όχι δύο όπως η IgG. Η έλλειψη 

τµήµατος Fc  του στερεί το χρήση του στην οψωνινοποίηση  και στην 

κυτταροτοξικότητα προκαλούµενη από κύτταρο και εξαρτώµενη από 

αντίσωµα (ADCC). 

Παρουσία των εκκρινόµενων κυτταροκινών από τα Th2 ξεκινά η σύνθεση 

διαφορετικών IgCH  διατηρώντας ίδιες τις µεταβλητές περιοχές και συντίθενται 

έτσι αντισώµατα (ΙgG, IgA, ΙgE) µε διαφορετικές φυσικές ιδιότητες άλλα ίδιο  

Ag στόχο (Ig class switch ή Ig-CS). [Liu και συν, 1996; Schwartz και συν, 

1995; Küppers και συν, 1999]. 
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H ΙgG ενεργοποιεί το συµπλήρωµα και δρα στην οψωνινοποίηση και στον 

ADCC. Επιπλέον µεταφέρεται µέσω του πλακούντα και προστατεύει το 

έµβρυο. Η ΙgΑ συντίθεται λόγω της IL-5 και του TGF-β και δρα στην 

προστασία των βλεννογόνων, ενώ η αντοχή του σε πρωτεολυτικά ένζυµα το 

καθιστά συστατικό του µητρικού γάλακτος. Η ΙgΕ συντίθεται λόγω της IL-4 και 

του IL-13 και δρα στην προστασία κατά ελµινθικών λοιµώξεων. 

Σε περίπτωση µη πεπτιδικών Ag έχουµε απευθείας διέγερση και 

πολλαπλασιασµό των Β λεµφοκυττάρων χωρίς συµµέτοχη των Th2, 

παραγωγή µόνο IgM ενώ δεν δηµιουργούνται κύτταρα µνήµης. 
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1.3.  Η Κλωνική Εξαλλαγή των Β Λεµφοκυττάρων  

 

Όπως περιγράφηκε τα Β κύτταρα πολλαπλασιάζονται µε µεγάλο ρυθµό και ο 

ανασυνδυασµός του DNA είναι απαραίτητο στοιχείο στην εξέλιξή τους. 

Εξαλλαγή σε οποιοδήποτε στάδιο µπορεί να προσφέρει στο κύτταρο 

πλεονέκτηµα επιβίωσης. Τα θυγατρικά κλωνικά κύτταρα κληρονοµούν το 

πλεονέκτηµα και διαφοροποιούνται σε πλασµατοκύτταρα που παράγουν 

µονοκλωνική Ig. Το αρχικό βήµα στην κακοήθη εξαλλαγή των Β κυττάρων 

αφορά την αναδιάταξη των γονιδίων για την σύνθεση των Ιg. Η µεγαλύτερη 

όµως πιθανότητα να προκληθεί γενετική εξαλλαγή είναι κατά την προσαρµογή 

του BCR µε σωµατικές υπερµεταλλάξεις και κατά την αλλαγή τάξης της Ig 

εξαιτίας της µεγάλης αναδιαµόρφωσης του DNA.    

Χρωµοσωµικές µεταθέσεις που αφορούν τις περιοχές που κωδικοποιούν τις 

IgH (χρωµόσωµα 14) και τις ΙgL (χρωµόσωµα 2 και 22) ανευρίσκονται σε Β 

λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα. Στο ΠΜ πιο συχνά συναντάµε αντιµεταθέσεις 

µεταξύ της περιοχής 14q32 της IgH  και των περιοχών 11q13, 4p16, 16q23, 

21q12, 6p21,12p13 και 8q24 οι οποίες συσχετίζονται µε την ενεργοποίηση 

των ογκογονιδίων CCND1, CCND2, CCND3, MAF, MAFB, MAFA και 

FGFR3/MMSET. [Bergsagel και συν, 2001]. Στο λέµφωµα Βurkitt βρίσκονται 

χαρακτηριστικά µεταθέσεις του ογκογονιδίου c-myc µε την IgH 

[t(8;14)(q24;q32)], ή πιο σπάνια µε τις IgL [t(2;8)(p12;q24), t(8;22)(q24;q11) 

για την κ και την λ αντίστοιχα]. [Dang και συν, 1999]. Στο λέµφωµα µανδύα η 

t(11;14)(q13;q32) µε ενεργοποίηση των ογκογονιδίων CCND1 και έκφραση 

της κυκλίνης D1 [Williams και συν, 1997] και στο οζώδες λέµφωµα η t(14;18)( 

(q32;q21) µε έκφραση της BCL-2. Η τελευταία ανευρίσκεται και σε 

περιπτώσεις MALT λεµφωµάτων. [Du και συν, 2007]. 
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1.4.  Η ∆οµή και τα Μέρη των Ανοσοσφαιρινών  

 

Οι Ιgs ή αντισώµατα συντίθενται κατά την εξέλιξη των Β κυττάρων. Πρόκειται 

για πρωτεϊνικά µόρια σε σχήµα «Υ», που συµµετέχουν στην ανοσολογική 

απάντηση. Στα Β νεοπλασµατικά νοσήµατα οι Ιgs δεν διατηρούν την 

λειτουργία τους, µε εξαίρεση τη δράση τους ως αυτοαντισώµατα. Υπάρχουν 

πέντε τάξεις οι IgM, IgG, IgA, IgD  και IgE ανάλογα µε την IgH. Αποτελείται 

από δύο τµήµατα, το Fc  που συνδέονται στου αντίστοιχους υποδοχείς και 

οδηγεί σε οψωνινοποίηση και σε ADCC και την Fab που έχει τις θέσεις 

ακριβείας για τη δέσµευση των αντιγόνων. [Attaelmannan και συν, 2000]. 
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1.5.  Η Σύνθεση και η Αποδόµηση των Ανοσοσφαιρινών 

 

Η περιοχή που κωδικοποιεί τις IgH αλυσίδες βρίσκεται πάνω στο χρωµόσωµα 

14. Αποτελείται από 51 µεταβλητά (variable ή VH), 27 ποικίλα (diversity ή D), 

και 6 συνδετικά (joining ή JH) τµήµατα υπεύθυνα για την σύνθεση της IgVΗ και 

από εννέα τµήµατα υπεύθυνα για την σύνθεση των IgCΗ. Η περιοχή που 

κωδικοποιεί τις κ-IgL αλυσίδες βρίσκεται στο χρωµόσωµα 2 και αποτελείται 

από 40- µεταβλητά (VL,) και 2- συνδετικά (JL,) για την σύνθεση της κ-IgVL, και 

ένα για την κ-IgCL. Η περιοχή που κωδικοποιεί τις λ-IgL αλυσίδες βρίσκεται 

στο χρωµόσωµα 22 και αποτελείται από 30-VL, 4-JL για την σύνθεση της λ-

IgVL, και τέσσερα για την λ-IgCL,. [Küppers και συν, 1999]. 

Έτσι κατά την σύνθεση της µεταβλητή περιοχής του αντισώµατος 

συνδυάζονται ένα από τα  51-VH, ένα από τα 27-D και ένα από τα 6-JH, µε ένα 

από τα 40-VL και ένα από 2-JL, (για σύνθεση κ αλυσίδας ) ή µε ένα από τα 30-

VL και ένα από τα 4-JL (για σύνθεση λ αλυσίδας). Απαραίτητοι για αυτή τη 

διαδικασία είναι οι παράγοντες ενεργοποίησης ανασυνδυασµού των γονιδίων 

(RAG-1 και RAG-2), ενώ σε αυτό κυρίως οφείλεται η δυνατότητα σύνθεσης 

περισσότερων από 5 × 107 αντισωµάτων µε  διαφορετικές µοναδικές θέσεις 

για δέσµευση αντιγόνων. [Schwartz και συν, 1995; Attaelmannan και συν, 

2000; Matsuda και συν, 1998]. 

Στο µόριο του DNA τα γονίδια για την σύνθεση της IgH  στην κωδική αλυσίδα 

είναι κατά σειρά 5´ VHDJH -µ-δ-γ3-γ1-α1-γ2-γ4-ε-α2- 3´. H RNA πολυµεράση 

συνδέεται στη µη-κωδική αλυσίδα και ξεκινά να διαβάζει την γενετική 

πληροφορία µε κατεύθυνση 3´ to 5´ προσθέτοντας νυκλεοτίδια στο 3´ άκρο 

του προ-RΝΑ µεταγράφου. Εναλλακτικό µάτισµα του προ-RNA φέρνει σε 

επαφή το VHDJH  µε τις ΙgCH  φτιάχνοντας την IgH. Αρχικά φτιάχνεται IgM ενώ 

στη συνέχεια γίνεται αλλαγή της τάξης τη Ig. Στο DNA ενεργοποιούνται οι 

περιοχές εναλλαγής (switch regions), που βρίσκονται ανάµεσα στα τµήµατα 

που κωδικοποιούν τις IgCΗ, προκαλώντας αντικατάσταση της Cµ κατά σειρά  

από τις Cδ, Cγ3, Cγ1, Cα1, Cγ2, Cγ4, Cε και Cα2 και φτιάχνοντας τις αντίστοιχες 

µεταγενέστερες Igs ,IgD, IgG3, IgG1, IgA1, IgG2, IgG4, IgE και IgA2. Η ΙgCH που 

αφαιρείται αποδοµείται, η δε φορά της διαδικασίας είναι µονόδροµη. Το 

κύτταρο που φτιάχνει µία µεταγενέστερη Ιg δεν µπορεί να γυρίσει πίσω και να 

συνθέσει µια προγενέστερη. Κατά την διαδικασία αυτή γίνεται µια 
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πλεονάζουσα σύνθεση των IgL, οι οποίες εκκρίνονται στον ορό µε τη µορφή 

των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων (sFLC). 

Στον ορό ασθενών µε Β λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα υπάρχει αύξηση την 

ολικής Ιg και των sFLC. Οι IgM και IgA έχουν χρόνο ηµίσειας ζωής 5-6 ηµέρες 

ενώ η IgG από µερικές µέχρι 21 ηµέρες ανάλογα µε τα επίπεδά της λόγω της 

ιδιαίτερης σχέσης της µε του νεογνικού υποδοχείς (FcRn) που την 

προστατεύουν από την αποδόµηση. Εισέρχονται στα κύτταρα µε 

πινοκύττωση όπου και αποδοµούνται. Οι sFLC έχουν χρόνο ηµίσειας ζωής 2-

6 ώρες, διηθούνται ελεύθερα στο σπείραµα και απορροφώνται στο εγγύς 

εσπειρωµένο σωληνάριο όπου και αποδοµούνται. [Bradwell, 2010].  
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1.6.  Οι Λειτουργίες των Φυσιολογικών και των Μονοκλωνικών 

Ανοσοσφαιρινών 

 

Τα αντισωµάτων είναι µέρος της χυµικής ανόσιας και συµµετέχουν στην 

πρωτογενή και τη δευτερογενή ανοσολογική απάντηση. [Janeway και συν, 

2001; Litman και συν, 1993; Pier και συν, 2004; Rus και συν, 2005; Ravetch 

και συν, 2001]. Τα ειδικά χαρακτηριστικά των πέντε διαφορετικών τάξεων 

δίδονται στον πίνακα 1. 

Σε περιπτώσεις κλωνικής εξαλλαγής των Β κυττάρων παράγονται ανεξέλεγκτα  

µονοκλωνικά αντισώµατα, τα οποία δεν έχουν δράση κατά των παθογόνων 

οργανισµών. Το Πoλλαπλούν Μυέλωµα και η Μακροσφαιριναιµία του 

Waldenström αποτελούν τα πρότυπα νοσήµατα που χαρακτηρίζονται από 

παραγωγή µονοκλωνικής Ig. Ο κλωνικός πληθυσµός αναστέλλει την 

παραγωγή φυσιολογικών αντισωµάτων προκαλώντας πολυκλωνική 

υπογαµµασφαιριναιµία και ευαισθησία στην ανάπτυξη λοιµώξεων. Επίσης 

πολλές φορές έχουν την ιδιότητα να προκαλούν συγκόλληση των ερυθρών 

κυττάρων του αίµατος (νόσος ψυχροσυγκολλητινών), να συσσωρεύονται σε 

χαµηλές θερµοκρασίες (κρυοσφαιριναιµία), να λειτουργούν σαν 

αυτοαντισώµατα (αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία και θροµβοπενία, 

νευροπάθεια) και να εναποτίθενται σε ιστούς (αµυλοείδωση, νόσος 

εναπόθεσης ανοσοσφαιρινών). [Merlini και συν, 2006]   
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Πίνακας 1: Xαρακτηριστικά των πέντε διαφορετικών τάξεων αντισωµάτων 

 

Τάξη Ανοσοσφαιρίνης ΙgM IgG IgA IgD IgE 

IgCH µ γ α δ ε 

Φυσιολογικά επίπεδα ορού(g/L) 0,50-3,45 7,00-15,00 0,70-3,90 0-13,65 kIU/L 0-380 kIU/L 

Ποσοστό εκ της Ιg ορού (%) 10 70 20 0,2 0,002 

Χρόνος ηµίσειας ζωής(ηµέρες) 5  7-21  6  3 2 

∆οµή πενταµερές µονοµερές διµερές µονοµερές µονοµερές 

Θέσεις για δέσµευση αντιγόνων 10 2 4 2 2 

Κύρια εντόπιση ενδοαγγειακή εξωαγγειακή εκκρίσεις ενδοαγγειακή ενδοαγγειακή 

Υποκατηγορίες - IgG1-IgG4 IgA1, IgA2 - - 

Συµµετοχή στην πρωτογενή ΑΑ +++ +++ ++ ++ ++ 

Συµµετοχή στη δευτερογενή ΑΑ + +++ ++ ++ ++ 

Ενεργοποίηση συµπληρώµατος + + - - - 

Προκαλούν οψωνινοποίηση - + - - - 

Προκαλούν ADCC - + - - - 

∆ιαπερνούν τον πλακούντα - + - - - 

Εντόπιση στο µητρικό γάλα - - + - - 

Εντόπιση στις εκκρίσεις - - + - - 

Ενεργοποιεί τα µαστοκύτταρα - - - - + 

Αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ, ΙΙΙ τύπου ΙΙ, ΙΙΙ, V - - τύπου Ι 

Αποτελούν υποδοχείς BCR + - - + - 

Έκφραση στα κύτταρα µνήµης - + + - + 

IgCH: σταθερά περιοχή βαριάς αλυσίδας, Ιg: ανοσοσφαιρίνη, ΑΑ: ανοσολογική απάντηση, ADCC: 

κυτταροτοξικότητα προκαλούµενη από κύτταρα και εξαρτώµενη από τα αντισώµατα, BCR: υποδοχείς 

των Β λεµφοκυττάρων 
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1.7.  Η Ανίχνευση και ο Ποσοτικός Προσδιορισµός των Μονοκλωνικών 

Ανοσοσφαιρινών 

 

Οι µονοκλωνικές Ιg ανιχνεύονται µε την ηλεκτροφόρηση λευκωµάτων ορού 

(SPEL), ταυτοποιούνται µε την ανοσοκαθήλωση (IF) και προσδιορίζονται 

ποσοτικά µε νεφελοµετρία.  

Η πρώτη ένδειξη για την πιθανή ύπαρξη µονοκλωνικής Ig προκύπτει από τα 

επίπεδα των ολικών λευκωµάτων ορού στον βιοχηµικό έλεγχο. Η χρήση της 

SPEL είναι απαραίτητη για ανίχνευσή της, µε την εµφάνιση µπάντας. Οι Ig 

έχουν ιδιαίτερο ηλεκτροφορητικό διαχωρισµό, ανάλογα µε την τάξη τους, ενώ 

το µέγεθος της µπάντας δίνει το ύψος της παραπρωτεΐνης (m-peak). Οι 

διεθνείς οδηγίες συνιστούν την χρήση της SPEL, για τη παρακολούθηση των 

επιπέδων της µονοκλωνικής Ig, σαν δείκτη ανταπόκρισης και υποτροπής. Η 

µέθοδος είναι ανακριβής σε χαµηλές συγκεντρώσεις Ig (<3,0 g/L), σε 

περιπτώσεις πολυµερισµού της και στην παρουσία πολλαπλών µικρών 

κλώνων. Σε αυτές τις περιπτώσεις συνίσταται ο ποσοτικός προσδιορισµός µε 

νεφελοµετρία. Το µειονέκτηµα της µεθόδου αυτής  είναι ότι προσµετρά την 

ολική Ig αδυνατώντας να διαχωρίσει την µονοκλωνική από την πολυκλωνική 

Ig, ενώ δεν µπορεί να υπολογίσει τις Ig σε πολύ χαµηλά επίπεδα. 

Πάνω στο µόριο  της Ig υπάρχουν µοναδικοί κοµβικοί επίτοποι ανάµεσα στις 

σταθερές περιοχές των βαριών και των ελαφρών αλυσίδων (ανάµεσα στην 

IgCH και στην IgCL). Πρόσφατα παρασκευάστηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα 

(HevyliteTM) που προσδένονται σε αυτούς και επιτρέπουν την αναγνώριση και 

τον ξεχωριστό προσδιορισµό των IgGκ, IgGλ, IgΑκ, IgΑλ, IgΜκ, IgΜλ 

(Heavylite chains ή HLC). Έτσι καθίσταται δυνατή η µέτρηση της αµιγούς 

µονοκλωνικής Ig και της πολυκλωνικής Ιg της ίδιας τάξης και ο υπολογισµός  

του λόγου  µονοκλωνικής Ig / πολυκλωνικής Ιg της ίδιας τάξης (HLCR). 

[Bradwell, 2010; Harding και συν, 2009; Keren και συν, 2009]. 
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1.8.  Η Χρήση της Mονοκλωνικής Ανοσοσφαιρίνης στα Aιµατολογικά 

Nοσήµατα  

 

Τα επίπεδα της µονοκλωνικής ολική Ig και των sFLC χρησιµοποιούνται στη 

διάγνωση, τη σταδιοποίηση, την παρακολούθηση και τον ορισµό της 

ανταπόκρισης στις πλασµατοκυτταρικές δυσκρασίες και στα Β 

λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα. Επιπλέον αποτελούν προγνωστικό 

παράγοντα για κάποια από αυτά. 
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Πίνακας 2 : Συµβολή των Επιπέδων της Ολικής Ig και των sFLC/sFLCR στις Πλασµατοκυτταρικές 

∆υσκρασίες και στα Β Λεµφοϋπερπλαστικά Νοσήµατα 

 

MGUS: Μονοκλωνική Γαµµοπάθεια Αδιευκρίνιστης Σηµασίας, ΠΜ: Πολλαπλούν Μυέλωµα, 

ΜW: Μακροσφαιριναιµία του Waldenström,  ΧΛΛ: Xρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία, 

B-NHL: Β Μη-Hodgkin Λέµφωµα, Ig: ανοσοσφαιρίνη, sFLC/FLCR ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού και λόγος  

√: χρήσιµο, -: µη χρήσιµο, ?: άγνωστο, √
D-S

: σταδιοποίηση Durie και Salmon ,  

√
WM-IPSS

 σταδιοποίηση  WM-IPSS,  *Αν υπάρχει στη διάγνωση, ** : χρήσιµα στην παρουσία 

παθολογικού λόγου, ⊥: συµπεριλαµβάνεται σε πρόσφατα προτεινόµενα µοντέλα σταδιοποίησης 

της ΧΛΛ 

 

 

 

Ολική µονοκλωνική Ιg 

 ∆ιάγνωση Σταδιοποίηση Παρακολούθηση Ανταπόκριση 
στη θεραπεία 

Πρόγνωση 

MGUS √ - √ - √ 
ΠΜ 
1. έρπων 
2. αµιγούς Ig  
3. ελαφρών αλύσων 
4. µη-εκκριτικό 

 

√ 

√ 
- 
- 

 

√D-S 

√ D-S 

- 

- 

 

√ 

√ 
- 
- 

 
- 

√ 
- 
- 

 
- 
- 
- 
- 

Μονήρες 
πλασµατοκύττωµα 

 
- 

 
- 

 
- 

 

√* 

 
- 

Πρωτοπαθής 
αµυλοείδωση 

- - - √* - 

MW √ √WM-IPSS √ √ - 

ΧΛΛ - - - - - 

Β-NHL - - - - - 

sFLC/FLCR 

MGUS √ √ √ - √ 

ΠΜ 
1. έρπων 
2. αµιγούς Ig 
3. ελαφρών αλύσων 
5. µη-εκκριτικό 

 

√ 
- 

√ 

√** 

 
- 
- 
- 
- 

 

√ 

√ 

√ 

√** 

 
- 

√ 

√ 

√** 

 

√ 

√ 

√ 

√** 

Μονήρες 
πλασµατοκύττωµα 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 

√** 

Πρωτοπαθής 
αµυλοείδωση 

√ √ √ √ √ 

MW - - ? ? √ 
ΧΛΛ - √⊥ - - √ 

Β-NHL ? - - - ? 
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Κεφάλαιο 2.  Οι Βιολογικοί Παράγοντες Νόσου - Το Μικροπεριβάλλον 

 

2.1.  Εισαγωγή 

Τα τελευταία χρόνια έχει µελετηθεί εκτενώς ο ρόλος του µικροπεριβάλλοντος 

στη βιολογία των αιµατολογικών νοσηµάτων. Τα κύτταρα στον µυελό των 

οστών αλληλεπιδρούν µε τα κύτταρα του υποστρώµατος, τα οποία εκκρίνουν 

κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες και οδηγούν στον πολλαπλασιασµό 

και τη διαφοροποίησή τους, αλλά και επηρεάζουν την επιβίωσή τους. Ο 

παράγοντας     διαλυτός   -Syndecan-1,    ο    Παράγοντας   που  ∆ιεγείρει   τα  

Β-Λεµφοκυττάρων και ο Μετατρεπτικός Αυξητικός Παράγοντας β αποτελούν 3 

κυτταροκίνες των οποίων η µελέτη έχει δείξει ότι συµµετέχουν στη βιολογία 

των Β-λεµφοϋπερπλαστικών νοσηµάτων.  
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2.2.  Ο Syndecan-1 

 
Ο  Syndecan-1 (SDC1 ή CD138) ανήκει στην οικογένεια των διαµεµβρανικών 

πρωτεογλυκανών Syndecan. Συντίθεται κυρίως από τα επιθηλιακά κύτταρα, 

τα µεσεγχυµατικά κύτταρα και τα Β-προ λεµφοκύτταρα και αποτελεί δείκτη 

διαφοροποίησης των πλασµατοκυττάρων. ∆ρα ρυθµιστικά στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, την κυτταρική κινητοποίηση και µετανάστευση, ενώ 

συµµετέχει στην σύνδεση µεταξύ των κυττάρων, στη µεταφορά σηµάτων, 

στην οργάνωση του κυτταροσκελετού και στην αλληλεπίδραση του κυττάρου 

µε την εξωκυττάρια ύλη. Επίσης αποτελεί σηµείο πρόσδεσης για αυξητικούς 

παράγοντες, κυτταροκίνες και πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ύλης. [Dhodapkar 

και συν, 1998]. 

Αποκόπτεται πρωτεολυτικά από την κυτταρική µεµβράνη και κυκλοφορεί 

διαλυτός στον ορό (διαλυτός-Syndecan-1) 

 

Σε ασθενείς µε ΠΜ έχουν παρατηρηθεί ότι: 

1. τα αυξηµένα επίπεδα στη διάγνωση σχετίζονται µε τη συνολική 

επιβίωση [Seidel και συν, 2000; Kyrtsonis και συν, 2004]. 

2. ο βαθµός της πτώσης του από τη διάγνωση στη φάση πλατώ µετά από 

συµβατική θεραπεία εφόδου έχει προγνωστική σηµασία για τη 

συνολική επιβίωση [Lovell και συν, 2005] 

3. στην υποτροπή σε ασθενείς που έλαβαν λεναλιδοµίδη ο βαθµός της 

πτώσης στη φάση πλατώ έχει προγνωστική σηµασία για τη συνολική 

επιβίωση [Kyrtsonis και συν, 2010] 

 

Σε ασθενείς µε MW έχουν παρατηρηθεί ότι: 

1. υπάρχει αυξηµένη και ισχυρότερη έκφραση του CD138 σε βιοψίες 

µυελού σε σχέση µε το λέµφωµα οριακής ζώνης [Kyrtsonis και συν, 

2011]. 

2. η αυξηµένη έκφραση συσχετίστηκε µε αυξηµένη παραγωγή IgM από 

τον νεοπλασµατικό πληθυσµό [Kyrtsonis και συν, 2011]. 
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Σε ασθενείς µε ΧΛΛ έχουν παρατηρηθεί ότι: 

1. υπάρχουν αυξηµένα επίπεδα σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες 

2. τα υψηλά επίπεδα σχετίζονται µε µειωµένη πρόοδο νόσου [Wolowiec 

και συν, 2006]. 
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2.3.  Ο Παράγοντας που ∆ιεγείρει τα Β-Λεµφοκυττάρα (BLys) 

 
Ο παράγοντας που ∆ιεγείρει τα Β-λεµφοκύτταρα (Β Lymphocyte stimulator) 

ανήκει στην υπεροικογένεια των συνδετών των Παραγόντων Νέκρωσης 

‘Όγκου (TNF ligand). Συντίθεται από µια πλειάδα διαφορετικών κυττάρων, 

όπως µονοκύτταρα, µακροφάγα, ουδετερόφιλα, δενδριτικά κύτταρα, Τ και Β 

λεµφοκύτταρα και ανευρίσκεται στον σπλήνα, τους λεµφαδένες και το µυελό 

των οστών. Είναι µια διαµεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη, που παρουσία της 

ιντερφερόνης-γ, αποκόπτεται πρωτεολυτικά από την κυτταρική µεµβράνη και 

κυκλοφορεί διαλυτή στον ορό. Συνδέεται σε τρεις διαφορετικούς TNF 

υποδοχείς (BAFF-R,  TACI και BCMA) στην κυτταρική µεµβράνη των Β 

λεµφοκυττάρων και πλασµατοκυττάρων και ενέχεται στη διαφοροποίηση, 

στον πολλαπλασιασµό, στην επιβίωσή τους καθώς και στην παραγωγή 

ανοσοσφαιρινών.    

 

Σε ασθενείς µε ΠΜ έχουν παρατηρηθεί: 

1. αυξηµένη έκφραση BAFF-R υποδοχέων [Zhou και συν, 2012]. 

2. αυξηµένα επίπεδα διαλυτού BLys στον ορό και στο υπερκείµενο 

µυελού των οστών [Fragoudaki και συν, 2012]. 

3. τα υψηλά επίπεδα σχετίζονται µε αυξηµένη µικροαγγειακή πυκνότητα  

και χειρότερη επιβίωση [Fragoudaki και συν, 2012]. 

 

Σε ασθενείς µε MW έχουν παρατηρηθεί: 

1. έκφραση στον νεοπλασµατικό πληθυσµό των υποδοχέων του ΒLys 

2. έκφραση του ΒLys σε κύτταρα του υποστρώµατος του µυελού των 

οστών 

3. τα υψηλά επίπεδα σχετίζονται µε αυξηµένη παραγωγή IgM από το 

νεοπλασµατικό πληθυσµό [Elsawa και συν, 2006]. 
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Σε ασθενείς µε ΧΛΛ έχουν παρατηρηθεί: 

1. έκφραση στο νεοπλασµατικό πληθυσµό των υποδοχέων του ΒLys 

[Ferrer και συν, 2009]. 

2. έκφραση του ΒLys σε κύτταρα του υποστρώµατος του µυελού των 

οστών που σχετίζονται µε την αγγειογένεση [Novak και συν, 2002; Cols 

και συν, 2012]. 

3. αντίσταση του νεοπλασµατικού πληθυσµού στην απόπτωση παρουσία 

του BLys [Kern και συν, 2004]. 

4. χαµηλά επίπεδα του Blys σε σχέση µε άλλα λεµφοϋπερπλαστικά 

νοσήµατα και µε υγιείς µάρτυρες [Langneau και συν,1995]. 

5. συσχέτιση µε πρόοδο νόσου [Novak και συν, 2002]. 
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2.4.  Ο Μετατρεπτικός Αυξητικός Παράγοντας β (TGF-β) 

 

Ο µετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β είναι ένα πολυπεπτίδιο  που 

συντίθεται από µια πλειάδα διαφορετικών κυττάρων και ανευρίσκεται σε 

όλους τους ιστούς. Εκκρίνεται σε µία ανενεργό µορφή και µετατρέπεται 

παρουσία πρωτεασών στην ενεργό. Συνδέεται στην κυτταρική µεµβράνη σε 

δύο υποδοχείς (τύπου I και II) µε δράση κινάσης. Αυτό προκαλεί 

ενεργοποίηση των SMAD και DAXX οδών, που οδηγούν στη σύνθεση 

µεταγραφικών παραγόντων, προκαλώντας κυτταρική απόπτωση. 

Παίζει πρωτεύοντα ρόλο στη ρύθµιση της κυτταρικής ανάπτυξης και του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Επιπλέον εµπλέκεται στην έναρξη της 

φλεγµονώδους αντίδρασης καθώς και στην επίλυσή της προκαλώντας 

χηµειοτακτική έλξη κυττάρων που συσχετίζονται µε αυτή. Ασκεί τη δράση του 

µέσω τριών µηχανισµών: 

1. αναστέλλει  την κυτταρική διαίρεση στα περισσότερα κύτταρα 

2. διεγείρει την κυτταρική ανάπτυξη σε µερικά µεσεγχυµατικά κύτταρα 

3. προκαλεί ανοσορυθµιστική δράση µέσω διαφοροποίηση των FOXP3 

ρυθµιστικών Τ λεµφοκυττάρων και των Τ-17 βοηθητικών κυττάρων και 

ενισχύει την σύνθεση εξωκυττάριας ύλης 

 

 Ο υπότυπος TGF-β1: 

1. αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των T και Β λεµφοκυττάρων 

2. αναστέλλει την ωρίµανση και την ενεργοποίηση των µακροφάγων και 

των κυττάρων «φυσικών δολοφόνων» 

3. αναστέλλει την παραγωγή κυτταροκινών 

4. προκαλεί ίνωση µυελού λόγω ενεργοποίησης των ινοβλαστών. 

 

Σε ασθενείς µε ΠΜ έχει παρατηρηθεί ότι τα υψηλά επίπεδα του TGF-β1 

συσχετίζονται µε χαµηλά επίπεδα πολυκλωνικών ανοσοσφαιρινών 

ανεξαρτήτως τάξεως της ανοσοσφαιρίνης. [Kyrtsonis και συν, 1998] 
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Σε ασθενείς µε ΧΛΛ έχει παρατηρηθεί ότι: 

1.  τα κύτταρα του υποστρώµατος παράγουν περισσότερο TGF-β1 σε 

σχέση µε τα φυσιολογικούς µάρτυρες και ότι ο ορός περιέχει αυξηµένα 

επίπεδα ενεργού µορφής 

2.  ο νεοπλασµατικός πληθυσµός παρουσιάζει αντίσταση στη  

αποπτωτική δράση του TGF-β1 λόγω µειορρύθµισης  των υποδοχέων 

τύπου Ι [Decoteau και συν, 1997]. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Κεφάλαιο 3.  Το Πολλαπλούν Μυέλωµα 
 
 
3.1.  Εισαγωγή 
 

Το Πολλαπλούν Μυέλωµα (ΠΜ) αποτελεί ένα νεοπλασµατικό νόσηµα που 

ανήκει στις πλασµατοκυτταρικές δυσκρασίες, δηλαδή στα αιµατολογικά 

νοσήµατα πού προκύπτουν από κλωνική εξαλλαγή «ώριµων», τελικώς 

διαφοροποιηµένων Β λεµφοκυττάρων που παράγουν µονοκλωνική 

ανοσοσφαιρίνη [Swerdlow και συν, 2008]. Συγκεκριµένα χαρακτηρίζεται από 

τον πολλαπλασιασµό µονοκλωνικών πλασµατοκυττάρων σε πολλαπλές 

εστίες στο µυελό των οστών ή σε εξωµυελικές περιοχές 

(πλασµατοκυττώµατα) και από την παραγωγή µονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης 

(παραπρωτεΐνης), η οποία ανιχνεύεται στον ορό ή/και στα ούρα. 

Πρόκειται για ένα ετερογενές νόσηµα µε κλινική συµπεριφορά που κυµαίνεται 

από τελείως ασυµπτωµατικό (έρπων µυέλωµα) ως πολύ επιθετικό. 

Για την διάγνωση του έρποντος µυελώµατος απαιτούνται και τα 2 κάτωθι 

κριτήρια [Swerdlow και συν, 2008] : 

1. H παρουσία παραπρωτεΐνης ορού (IgG ή IgA) λιγότερη από 30g/L 

ή/και παρουσία τουλάχιστον 10% µονοκλωνικών πλασµατοκυττάρων 

στο µυελό των οστών. 

2. Η πλήρης απουσία βλαβών σε ιστούς ή όργανα στόχους 

Για την διάγνωση του συµπτωµατικού µυελώµατος απαιτούνται και τα 3 

κάτωθι κριτήρια [Swerdlow και συν, 2008] : 

1. Η παρουσία βλαβών σε ιστούς ή όργανα στόχους που είναι ευρέως 

γνωστά µε το ακρωνύµιο C.R.A.B. 

Calcium, δηλαδή παρουσία επιπέδων ασβεστίου ορού περισσότερο από 

11,5 mg/dL 

Renal-νεφρική ανεπάρκεια µε επίπεδα κρεατινούς ορού περισσότερο από 

2,0 mg/dL ή κάθαρση κρεατινίνης λιγότερο από 40 mL/min 

Anemia, δηλαδή ορθόχρωµη ορθοκυτταρική αναιµία µε πτώση της 

αιµοσφαιρίνης περισσότερο από 2 g/dL σε σχέση µε το φυσιολογικό 

κατώτερο όριο ή αιµοσφαιρίνη λιγότερο από 10 g/dL.  

Bone, δηλαδή παρουσία εκτεταµένης οστεοπενίας ή λυτικών βλαβών ή 

παθολογικών καταγµάτων 
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2. H παρουσία παραπρωτεΐνης στον ορό ή στα ούρα  

3. Η παρουσία µονοκλωνικών πλασµατοκυττάρων στον µυελό των οστών 

ή παρουσία πλασµατοκυττώµατος. 

 

Η σηµασία των επιπέδων της παραπρωτεΐνης ως δείκτης φορτίου νόσου και 

συνεπαγόµενης κλινικής συµπεριφοράς είχε εκτιµηθεί από τους Durie και  

Salmon προ 40 ετίας, [Durie και συν, 1975], οι οποίοι και την συµπεριέλαβαν 

στην σταδιοποίηση τους (D-S Staging System) : 

Στάδιο Ι : απαιτείται η παρουσία όλων των κάτωθι: 

1. Χαµηλά επίπεδα παραγόµενης παραπρωτεΐνης 

           IgG λιγότερο από 50,0 g/L  

           IgA λιγότερο από 30,0 g/L  

2. Επίπεδα αιµοσφαιρίνη περισσότερο από 10 g/dL 

3. Επίπεδα ασβεστίου ορού µικρότερα ή ίσο µε 12 mg/dL 

4. Φυσιολογικός οστικός έλεγχος ή παρουσία µονήρους 

πλασµατοκυττώµατος σε ακτινογραφικό έλεγχο 

Στάδιο ΙΙ : όταν δεν πληρούνται τα κριτήρια για κατάταξη ούτε στο στάδιο Ι 

ούτε στο στάδιο ΙΙΙ 

Στάδιο ΙΙΙ : απαιτείται η παρουσία µόνο ενός από τα κάτωθι: 

1. Υψηλά επίπεδα παραγόµενης παραπρωτεΐνης 

           IgG περισσότερο από 70,0 g/L  

           IgA περισσότερο από 50,0 g/L  

2. Επίπεδα αιµοσφαιρίνη λιγότερο από 8,5 g/dL 

3. Επίπεδα ασβεστίου ορού  µεγαλύτερα από 12 mg/dL 

4. Εκτεταµένες οστεολυτικές βλάβες. 

Α: Φυσιολογική νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού < 2,0 mg/dL) 

Β: Μη φυσιολογική νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού > 2,0 mg/dL) 

 

Στην πορεία διαφάνηκε ότι τα επίπεδα παραπρωτεΐνης δεν εκφράζουν 

αξιόπιστα το φορτίο νόσου και δεν προσφέρουν ιδιαίτερη προγνωστική αξία, 

µε αποτέλεσµα να εξαλειφθούν από µεταγενέστερα συστήµατα, [Kyrtsonis και 

συν, 2009], όπως το International Scoring System (ISS), που πλέον 

χρησιµοποιείται ευρέως. [Greipp και συν, 2005]. 
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Στάδιο  1: Τιµές β2- µικροσφαιρίνης ορού λιγότερο από 3,5 mg/L και 

λευκωµατίνη ορού περισσότερο από 3,5 g/dL 

Στάδιο  2 : Τιµές β2- µικροσφαιρίνης ορού λιγότερο από 3,5 mg/L και 

λευκωµατίνη ορού λιγότερο από 3,5 g/dL ή τιµές β2- µικροσφαιρίνης ορού 

από 3,5 mg/L εως 5,5 mg/L 

Στάδιο  3 : Τιµές β2- µικροσφαιρίνης ορού πάνω από 5,5 mg/L 

 

Πρόσφατα µε την εφαρµογή σύγχρονων τεχνικών κατέστη δυνατός ο 

ποσοτικός προσδιορισµός των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων και 

αποδείχθηκε ότι ο λόγος τους (sFLCR) στη διάγνωση έχει ισχυρή 

προγνωστική σηµασία. Το γεγονός αυτό διεγείρει το ερώτηµα αν ο 

προσδιορισµός των ανοσοσφαιρινών µε εξίσου νέες τεχνικές µπορεί να 

συντελέσει στην κατανόηση της συµπεριφοράς του νοσήµατος. 

Τα προσδιοριζόµενα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών επηρεάζονται από 

µεταβολές που συµβαίνουν στον οργανισµό εξαιτίας της νόσου. Μεταβολές 

του αιµατοκρίτη και του όγκου του πλάσµατος είναι συχνό εύρηµα µε 

αποτέλεσµα τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών να  µεταβάλλονται κατά 50% ή 

περισσότερο ανεξάρτητα από τον ρυθµό παραγωγής τους. Η IgG 

ανοσοσφαιρίνη µεταβολίζεται µε διαφορετικό ρυθµό σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις ανεξάρτητα από τον ρυθµό παραγωγής της [Alexanian και 

συν, 1977]. Σε χαµηλές συγκεντρώσεις όλη η IgG συνδέεται στους νεογνικούς 

υποδοχείς FcRn στα ενδοθηλιακά κύτταρα, προστατεύεται από τον 

καταβολισµό και παρατείνεται ο χρόνος ηµίσειας ζωής της από 3 στις 21 

ηµέρες. Σε υψηλές όµως συγκεντρώσεις οι νεογνικοί υποδοχείς FcRn είναι 

κορεσµένοι µε αποτέλεσµα να µειώνεται ο χρόνος ηµίσειας ζωής και 

αυξάνεται ο καταβολισµός της [Kim και συν, 2007]. Τα επίπεδα της IgA 

µπορούν να εκτιµηθούν εσφαλµένα στην ηλεκτροφόρηση καθώς άλλες 

πρωτεΐνες όπως η τρανσφερρίνη ή η β-λιποπρωτεΐνη µπορούν να «τρέξουν» 

στη ηλεκτροφόρηση στη περιοχή που «τρέχει» και η ΙgA [Bradwell και συν, 

2009]. 
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Κατά την ανταπόκριση στην θεραπεία τα επίπεδα της Ig χρησιµοποιούνται για 

τον ορισµό της ποιότητας της ύφεσης [Kyle και συν, 2009]. Έτσι σαν  

«stringent Complete Response» (sCR) ορίζεται η παρουσία αρνητικής 

ανοσοκαθήλωσης ορού και ούρων, φυσιολογικός λόγος ελεύθερων ελαφρών 

αλυσίδων και απουσία κλωνικών πλασµατοκυττάρων στην βιοψία µυελού των 

οστών, ως «Complete Response» (CR) η παρουσία αρνητική 

ανοσοκαθήλωσης ορού και ούρων και παρουσία λιγότερων από 5% 

πλασµατοκυττάρων στον µυελό, ως «near Complete Response» (nCR) η 

παρουσία αρνητικής ηλεκτροφόρησης ορού αλλά θετικής ανοσοκαθήλωσης 

ορού, ως «Partial Response» (PR) η µείωση της παραπρωτεΐνης 

περισσότερο από 50%, ως «Minimal Response» (ΜR) η µείωση της 

παραπρωτεΐνης περισσότερο από 25%, ως «Stable Disease» (SD) η µείωση 

της παραπρωτεΐνης λιγότερο από 25% και ως «Progressive Disease» (PD) η 

αύξηση της παραπρωτεΐνης κατά 25% ή η αύξηση του ποσοστού των 

πλασµατοκυττάρων κατά 10% ή η εµφάνιση νέων οστικών βλαβών ή 

υπερασβεστιαιµίας. 
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3.2.  Το Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση 

 

3.2.1  Ασθενείς 

 

Μελετήθηκε σειρά 103 ασθενών µε νεοδιάγνωση πολλαπλού µυελώµατος. 

∆εν συµπεριλήφθησαν ασθενείς µε µυέλωµα ελαφρών αλυσίδων καθώς 

σκοπός ήταν ο προσδιορισµός της βαριάς αλυσίδας της παραπρωτεΐνης. Το 

φύλο ήταν άρρεν για τους 57 και θήλυ για τους 46. Η διάµεση ηλικία ήταν 67 

έτη (εύρος 31-89 έτη). Η σταδιοποίηση σύµφωνα µε τo διεθνές σύστηµα 

Durie-Salmon ήταν 31% σε στάδιο I, 27% σε στάδιο ΙΙ και 42% σε στάδιο ΙΙΙ. 

Σύµφωνα µε το International Scoring System (ISS) οι ασθενείς σε στάδιο 1 

ήταν 36%, σε στάδιο 2 ήταν 30% και σε στάδιο 3 το 34%. Τα χαρακτηριστικά 

νόσου ήταν τα ακόλουθα: 

Το 25% εξ αυτών είχαν αναιµία µε τιµές αιµοσφαιρίνης λιγότερης των 10 

gr/dl ενώ στο 11% υπήρξε νεφρική ανεπάρκεια µε τιµές κρεατινίνης ορού 

µεγαλύτερης των 2 mg/dl. Το 13,5% παρουσίαζε θροµβοπενία µε τιµές 

αιµοπεταλίων λιγότερα από 140x109/L, ενώ το 20,8% είχε χαµηλή τιµή 

λευκωµατίνης ορού (λιγότερη από 3,5gr/L). Αυξηµένη β2-µικροσφαιρίνη 

ορού άνω των 3,5 mg/L υπήρξε στο 61% και άνω της 5,5mg/L στο 33%. 

Παρουσία υπερασβεστιαιµίας µε τιµές άνω των 10,5 mg/dL ή 2.6 mmol/L 

διαπιστώθηκε στο 12,6% εκ των ασθενών. Αυξηµένη τιµή του ενζύµου της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) ευρέθη στο 7%. Εκτεταµένη οστική 

νόσος µε παρουσία πολλαπλών οστεολύσεων ή και καταγµάτων σε  

ακτινογραφίες διαπιστώθηκε στο 26% των ασθενών. Ένα σηµαντικό 

ποσοστό της τάξης του 48% παρουσίαζε στη βιοψία µυελού των οστών 

εκτεταµένη διήθησή από πλασµατοκύτταρα (διήθηση > 50%). 

Η ταυτοποίηση της παραπρωτεΐνης πραγµατοποιήθηκε µε ανοσοκαθήλωση 

ορού και ήταν IgG σε 78 ασθενείς, εκ των οποίων οι 52 είχαν ΙgGκ και οι 26 

IgGλ, και ΙgA σε 25, εκ των οποίων οι 13 είχαν ΙgAκ και οι 12 ΙgAλ. 

Η διάµεση τιµή της παραπρωτεΐνης µε τη µέθοδο της κλασσικής 

νεφελοµετρίας για τον ποσοτικό προσδιορισµό των ανοσοσφαιρινών ήταν  

31,78g/L (εύρος 3,15-113,00 g/L) για τους IgG ασθενείς και 29,62g/L (εύρος 

3,94-78,50 g/L)  για τους IgΑ ασθενείς. 



 - 63 -

Η διάµεση τιµή του λόγου των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ορού (sFLCR) 

µε τη χρήση της µεθόδου FreeliteΤΜ ήταν 9,14 (εύρος 0,045-7403) για τους  

ασθενείς µε κάππα ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού και 14,85 (εύρος 0,95-

3701) για αυτούς µε λάµδα. 

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης  των ασθενών οι 77/103  χρειάστηκε 

να λάβουν θεραπεία σύµφωνα µε τα διεθνή κριτήρια έναρξης θεραπείας για το 

Πολλαπλούν Μυέλωµα. Η επιλογή της θεραπείας έγινε βάση των διεθνών 

οδηγιών. Οι υπόλοιποι 26/103 παρέµειναν ασυµπτωµατικοί. Η διάµεση 

παρακολούθηση ήταν 33 µήνες (εύρος 1-131 µήνες).  

 

Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά ασθενών µε Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση 

Αριθµός 103 

∆ιάµεση ηλικία 67 έτη (εύρος 31-89 ) 

Φύλο Α/Θ 57/46 

Ανοσοκαθήλωση ορού                      IgGκ 

                                                   IgGλ 

                                                   IgAκ 

                                                   IgAλ 

52/103 

26/103 

13/103 

12/103 

Στάδιο νόσου κατά Salmon-Durie           I 

                                                          II 

                                                          III 

31% 

27% 

42% 

Στάδιο νόσου κατά ISS                           1 

                                                          2 

                                                          3 

36% 

30% 

34% 

Αιµοσφαιρίνη < 10 g/dL 25% 

Αιµοπετάλια < 140x109/L 13,5% 

Kρεατινίνη ορού > 2 mg/dl 11% 

Λευκωµατίνη ορού < 3,5gr/L 20,8% 

β2-µικροσφαιρίνη  < 3,5 mg/L 61% 

β2-µικροσφαιρίνη > 5,5 mg/L 33% 

Υπερασβεστιαιµία 12,6% 

Παθολογική LDH  7% 

Εκτεταµένη οστική νόσος 26% 

Eκτεταµένη διήθηση µυελού > 50% 48% 

Συµπτωµατικοί 77/103 

∆ιάµεση παρακολούθηση 33 µήνες (εύρος 1-131) 
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3.2.2. Μεθοδολογία 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των HLC πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της 

νεφελοµετρίας µε τη χρήση Dade Behring BN II Nephelometer  στα 

εργαστήρια της Binding Site, στο Birmingham, Ενωµένο Βασίλειο καθώς και 

στο Τµήµα Ανοσολογίας του Λαϊκού Νοσοκοµείου Αθηνών. 

Χρησιµοποιήθηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα  από πρόβατα (HevyliteTM, 

Binding Site , U.K.). 

Ο λόγος HLCR υπολογίστηκε µε την αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη ως 

αριθµητής και την πολυκλωνική ανοσοσφαιρίνη της ίδιας τάξης ως 

παρονοµαστής δηλαδή mono-ΙgGκ/poly-ΙgGλ στους ΙgGκ ασθενείς, mono-

ΙgGλ/poly-ΙgGκ στους ΙgGλ, mono-ΙgAκ/poly-ΙgAλ στους ΙgAκ ασθενείς και 

mono-ΙgΑλ/poly-ΙgΑκ στους ΙgΑλ. Τα αποτελέσµατα ήταν αναπαραγωγίσιµα. 

Η µελέτη ήταν αναδροµική και χρησιµοποιήθηκαν οροί ασθενών µε  ΠΜ  οι 

οποίοι είχαν αποθηκευτεί στους -80oC  κατά τη διάγνωση του νοσήµατος. 

Παράλληλα έγιναν µετρήσεις και σε 130 υγιείς δότες αίµατος οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν σαν τιµές έλεγχου. 

Ορίσαµε ως «IgG-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» την παρουσία 

επιπέδων IgG  µικρότερων των 7 gr/L στους ασθενείς µε ΙgA-ΠΜ. Ως «IgΑ- 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» την παρουσία επιπέδων IgΑ  

µικρότερων των 0,7 gr/L στους ασθενείς µε ΙgG-ΠΜ και ως «IgΜ-Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία» την παρουσία επιπέδων IgΜ  µικρότερων των 0.5 

gr/L σε οποιοδήποτε ασθενή. 

Ορίσαµε ως «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης» την παρουσία χαµηλών 

επιπέδων πολυκλωνικών HLC βάση της κατώτερων τιµών των υγιών δοτών 

αίµατος ως ακολούθως: Στους ΙgGκ ασθενείς τιµές poly-ΙgGλ µικρότερες από 

1,97 gr/L, στους ΙgGλ τιµές poly-ΙgGκ µικρότερες από 4,03 gr/L, στους ΙgΑκ 

τιµές poly-ΙgAλ µικρότερες 0,36 gr/L και στους ΙgΑλ τιµές poly-ΙgΑκ µικρότερες 

από 0,48 gr/L. 

«Υψηλή τιµή» ορίστηκε ως κάθε τιµή πάνω από τη διάµεση τιµή. 

Οι τιµές HLC και ο λόγος τους συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου όπως τη 

β2-µικροσφαιρίνη, τα επίπεδα αιµοσφαιρίνης, την κρεατινίνη και την 

λευκωµατίνη ορού, την παρουσία υπερασβεστιαιµίας, των υψηλών επιπέδων 
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LDH, της εκτεταµένης οστικής νόσου καθώς και των τιµών των ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων και του λόγου αυτών. Έγινε συσχέτιση µε τη διήθηση του 

µυελού των οστών και µε τα επίπεδα βιολογικών παραγόντων όπως τα 

επίπεδα των κυτταροκινών διαλυτός-Syndecan-1, BLys και TGF-β. Επιπλέον 

συσχετίστηκαν µε τη συνολική επιβίωση. 

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα «Statistical 

Package for the Social Sciences» (SPSS) v 15.0. Tα όρια των λόγων και η 

προγνωστική σηµασία του λόγου HLCR έγινε µε την µονοπαραγοντική Cox 

regression ανάλυση. Η µέθοδος Κaplan Meier χρησιµοποιήθηκε για την 

σχηµατική απεικόνιση των καµπύλων επιβίωσης και ενάρξεως θεραπείας. Οι 

µεταβλητές προς µελέτη συγκρίθηκαν µε τη µέθοδο του χ τετραγώνου (x2). 

Όλα τα δείγµατα συλλέχθηκαν µετά από ενηµέρωση και έγγραφη 

συγκατάθεση των ασθενών ενώ η χρήση των βιολογικών δειγµάτων εκκρίθηκε 

από το επιστηµονικό συµβούλιο του Λαϊκού Νοσοκοµείου Αθηνών, σύµφωνα 

µε τις επιταγές της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας.  
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3.2.3.  Αποτελέσµατα 

 

Ανάλυση των Ορών των Υγιών ∆οτών Αίµατος  

Όπως προαναφέρθηκε µετρήθηκαν οι HLC σε 130 υγιείς δότες αίµατος. 

Τα επίπεδα των IgGκ διακυµανθήκαν από 4,03 έως 9,78 gr/L µε διάµεση τιµή 

6,85 gr/L. Τα ΙgGλ επίπεδα διακυµανθήκαν από 1,97 έως 5,71 gr/L µε 

διάµεση τιµή 3,81 gr/L. Τα επίπεδα των IgΑκ διακυµανθήκαν από 0,48 έως 

2,82 gr/L µε διάµεση τιµή 1,19 gr/L και επίπεδα των IgΑλ διακυµανθήκαν από 

0,36 έως 1,98 gr/L µε διάµεση τιµή 0,98 gr/L.  

Ο λόγος ΙgGκ/ΙgGλ διακυµάνθηκε από 0,98 έως 2,75 µε διάµεση τιµή 1,87 και  

ο λόγος ΙgGλ/ΙgGκ διακυµάνθηκε από 0,37 έως 0,89 µε διαµεση τιµή 0,54. Ο 

λόγος ΙgΑκ/ΙgΑλ διακυµάνθηκε από 0,8 έως 2,04 µε διάµεση τιµή 1,27 και ο 

λόγος ΙgΑλ/ΙgΑκ διακυµάνθηκε από 0,49 έως 1,25 µε διάµεση τιµή 0,79. 

 

 

Πίνακας 2 : Τιµές HLC και HLCR σε Υγιείς ∆ότες Αίµατος  

 

 ∆ιάµεση τιµή Εύρος 95%  

IgGκ (gr/L) 6,85  4,03 - 9,78 

IgGλ (gr/L) 3,81  1,97 - 5,71  

IgAκ (gr/L) 1,19  0,48 - 2,82  

IgAλ (gr/L) 0,98  0,36 - 1,98  

IgGκ/IgGλ 1,87 0,98 - 2,75 

IgGλ/IgGκ 0,54 0,37 - 0,89 

IgAκ/ΙgAλ 1,27 0,8 - 2,04  

IgAλ/IgAκ 0,79 0,49 - 1,25 
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Ανάλυση των Ορών Ασθενών µε ΠΜ στη ∆ιάγνωση της Νόσου 

Τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 1,8 έως 101 

gr/L µε διάµεση τιµή 25,8 gr/L. Τα επίπεδα της µονοκλωνικής ΙgGλ-HLC 

διακυµανθήκαν από 2,27 έως 86,3 gr/L µε διάµεση τιµή 23,45 gr/L. Τα 

επίπεδα της µονοκλωνικής IgΑκ-HLC διακυµανθήκαν από 5,59 έως 71,6 gr/L 

µε διάµεση τιµή 28,9 gr/L και τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgΑλ-HLC 

διακυµανθήκαν από 7,23 έως 60,4 gr/L µε διάµεση τιµή 36,4 gr/L. Στους ΙgG 

ασθενείς η διάµεση τιµή της µονοκλωνικής παραπρωτεΐνης µε τη µέθοδο 

ΗevyliteΤΜ ήταν 25,61 gr/L και στους ΙgΑ ασθενείς η διάµεση τιµή της 

µονοκλωνικής παραπρωτεΐνης µε τη µέθοδο ΗevyliteΤΜ ήταν 34,9 gr/L. Η 

συσχέτιση των τιµών της µονοκλωνικής παραπρωτεΐνης µε τη µέθοδο 

ΗevyliteΤΜ συγκριτικά µε την κλασσική νεφελοµετρία ήταν r=0,8  για την ΙgG 

και r=0,9 για την ΙgΑ (Σχήµα 1, 2). 

Στη διάγνωση όλοι οι ασθενείς είχαν παθολογικό λόγο ΗLCR. Στους ΙgG 

ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR διακυµανθήκαν από 1,4 έως 365 µε 

διάµεση τιµή 21,47 ενώ στους ΙgΑ ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR 

διακυµανθήκαν από 2,5 έως 2084 µε διάµεση τιµή 72,42. 

 

                                          

r=0,8

  

                                      

Σχήµα 1 
Συσχέτιση της ΙgG µε κλασσική 

νεφελοµετρία µε τη µονοκλωνική 
ΙgG-HLC  
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r=0,9

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2 
Συσχέτιση της ΙgΑ µε κλασσική 

νεφελοµετρία µε τη µονοκλωνική 
ΙgΑ-HLC  
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Συσχέτιση των HLC µε Παράγοντες Νόσου 

 

Στους ασθενείς µε ΙgG-ΠΜ οι τιµές της µονοκλωνική IgG-ΗLC πάνω από τη 

διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε το στάδιο D-S (p=0,001), τις τιµές της 

αιµοσφαιρίνης λιγότερο από 10 gr/dL (p=0,01), µε την εκτεταµένη διήθηση 

µυελού των οστών από πλασµατοκύτταρα (p=0,007), µε το λόγο των 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,012), µε την 

παρουσία «ΙgΜ-Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» και «ΙgΑ-

Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» (p<0,001 και για τις δύο). 

Στους ασθενείς µε ΙgΑ-ΠΜ οι τιµές της µονοκλωνική IgA-ΗLC πάνω από τη 

διάµεση τιµή δεν συσχετίστηκαν µε κάποιον από τους παράγοντες νόσου. 

Ο λόγος HLCR πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκε µε το στάδιο D-S 

(p=0,003), τις τιµές της β2-µικροσφαιρίνη πάνω από 3,5mg/L (p=0,027), µε τις 

τιµές αιµοσφαιρίνης λιγότερο από 10 gr/dL (p<0,001), µε την εκτεταµένη 

διήθηση µυελού των οστών από πλασµατοκύτταρα (p<0,001), µε την 

παρουσία «ΙgΜ-Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» και «ΙgΑ-

Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας», (p<0,001 και για τις δύο), και µε τον 

λόγο των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή 

(p<0,001). 

«ΙgG-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» παρουσίαζαν οι 19 από τους 25 

ΙgΑ ασθενείς, «ΙgΑ-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» παρουσίαζαν οι 45 

από τους 78 ΙgG ασθενείς και «ΙgΜ-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» οι 

75 από τους 103 ασθενείς.«Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης» παρουσίαζαν 

οι 83 από τους 103, ενώ «Συστηµατική υπογαµµασφαιριναιµία»  και 

«Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης» οι 69 από τους 103. 

Η «ΙgG-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» συσχετίστηκε µε τον λόγο των 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,031). 

Η «ΙgΑ-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» συσχετίστηκε µε τον λόγο των 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,004), µε την 

παρουσία αναιµίας (p=0,046), µε τη β2-µικροσφαιρίνη πάνω από 3,5mg/L 

(p=0,021), µε την εκτεταµένη διήθηση µυελού (p=0,003) και µε τον «υψηλό 

λόγο» HLCR (p<0,001). 
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Η «ΙgM-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» συσχετίστηκε µε τον λόγο των 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,013), µε την 

παρουσία αναιµίας (p=0,047), µε τη β2-µικροσφαιρίνη πάνω από 3,5mg/L 

(p<0,001), µε την εκτεταµένη διήθηση µυελού (p=0,005), µε τα στάδια νόσου 

D-S και ISS (p=0,005 και p<0,001 αντίστοιχα) και τον «υψηλό λόγο» HLCR 

(p<0,001).  

Η «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης» δεν συσχετίστηκε µε κάποιο από τους 

παράγοντες νόσου. 
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Συσχέτιση των HLC µε το Χρόνο Έναρξης  Θεραπείας (ΧΕΘ) 

Mε τον χρόνο έναρξης θεραπείας συσχετίστηκαν οι «υψηλές τιµές» ΙgG µε την 

κλασσική µέθοδο νεφελοµετρίας (p<0,001), οι «υψηλές τιµές» µονοκλωνικής 

IgG-HLC (p<0,001) και µονοκλωνικής IgA-HLC (p=0,039) (Σχήµα 3). Επίσης 

σχετίστηκαν ο «υψηλός λόγος» HLCR (p<0,001) (Σχήµα 4), η παρουσία «ΙgM-

Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας»(p=0,001) (Σχήµα 5), «ΙgΑ-

Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» (p=0,007) και «Ανοσοπάρεση της 

Ίδιας Ig Τάξης» (p=0,002) (Σχήµα 6).  

 

 

                                           

Μονοκλωνική HLC

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

Μονοκλωνική HLC

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

 

 

 

 

                                           

HLCR

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

HLCR

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

 

 

Σχήµα 3 
Συσχέτιση της µονοκλωνικής 

HLC µε το ΧΕΘ 

Σχήµα 4 
Συσχέτιση του λόγου HLCR µε 

το ΧΕΘ 
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IgM πάνω από 0,5 g/L

IgM κάτω από 0,5 g/L

p=0,001

       

                                      

 

 

                                           

Παρουσία

«Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης»

Απουσία

«Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης»

p=0,029

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 5 
Συσχέτιση της «ΙgM-

Συστηµατικής 
Υπογαµµασφαιριναιµίας» µε το 

ΧΕΘ 

Σχήµα 6 
Συσχέτιση της «Ανοσοπάρεση 
της Ίδιας Ig Τάξης» µε το ΧΕΘ 
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Συσχέτιση των HLC µε τη Συνολική Επιβίωση (ΣΕ) 

Ως προς την συνολική επιβίωση παρουσίασαν προγνωστική σηµασία τα  

στάδια Durie-Salmon (p<0,001) και ΙSS (p<0,001) (Σχήµα 7,8), οι τιµές 

αιµοσφαιρίνης λιγότερο από 10 gr/dL (p<0,001), οι τιµές αιµοπεταλίων 

µικρότερο από 140x109/L (p<0,001), οι τιµές λευκωµατίνης ορού λιγότερο από 

3,5 gr/L (p=0,001), οι τιµές κρεατινίνης ορού µεγαλύτερης των 2 mg/dl 

(p<0,001), οι τιµές της β2- µικροσφαιρίνη πάνω από 3,5mg/L και 5,5 mg/L 

(p<0,001 και για τα δύο), η παρουσία υπερασβεστιαιµίας (p=0,003), η 

εκτεταµένη διήθηση του µυελού των οστών από πλασµατοκύτταρα,(p<0,001), 

η εκτεταµένη οστική νόσος (p=0,028), η «ΙgM-Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία»(p=0,001) (Σχήµα 9), ο λόγος των ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,006) και ο «υψηλός 

λόγος» HLCR (p=0,015) (Σχήµα 10). 

Αντιθέτως τα επίπεδα των IgG, IgA, οι τιµές HLC, η «ΙgG- και η ΙgA- 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» και η «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig 

Τάξης» δεν συσχετίστηκαν µε τη συνολική επιβίωση.  

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση το στάδιο κατά ISS, οι τιµές των 

αιµοπεταλίων και η παρουσία υπερασβεστιαιµίας διατήρησαν την 

σηµαντικότητά τους ως προς τη συνολική επιβίωση. 

 

                                           

Στάδιο D-S Ι

Στάδιο D-S ΙI

Στάδιο D-S ΙII

p<0,001

 

 

Σχήµα 7 
Συσχέτιση του σταδίου Durie-

Salmon µε τη ΣΕ 
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Στάδιο ISS 2

p<0,001

Στάδιο ISS 3

Στάδιο ISS 1

 

 

                                          

IgM πάνω από 0,5 g/L

IgM κάτω από 0,5 g/L

p=0,001

 

 

                                          

HLCR

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,015

HLCR

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

 

 

Σχήµα 8 
Συσχέτιση του σταδίου ISS µε 

τη ΣΕ 

Σχήµα 9 
Συσχέτιση της «ΙgM-Συστηµατικής 
Υπογαµµασφαιριναιµία» µε τη ΣΕ 

 

Σχήµα 10 
Συσχέτιση του λόγου HLCR µε τη 

ΣΕ 
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HLC/HLCR :αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της ίδιας τάξης, SH: 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία, ISC: Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης 

 √: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται, √
IgM-SH

: µόνο στην IgM-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία ,  

√
 IgM-SH,IgA-SH

 µόνο στις IgM- και IgA-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3 : Σύνοψη των Συσχετίσεων της Ανοσοσφαιρίνης στο Πολλαπλούν Μυέλωµα στη 
∆ιάγνωση 

 µονοκλωνική ΗLC HLCR SH ISC 

 

 

 

Συσχέτιση µε 

παράγοντες νόσου 

στάδιο D-S   

Hgb 

BM >50% 

sFLCR 

«ΙgΜ-SH» 

«ΙgΑ-SH» 

 

στάδιο D-S 

Hgb 

BM >50% 

sFLCR 

«ΙgΜ-SH» 

«ΙgΑ-SH» 

β2-µικροσφαιρίνη 

 

στάδιο D-S 

Hgb 

BM >50% 

sFLCR 

 

 

β2-µικροσφαιρίνη 

ISS 

 
 

 
 

 
 
- 

Συσχέτιση µε χρόνο 

έναρξης θεραπείας 

 

√ 

 

√ 
 

√ IgM-SH,IgA-SH 

 

√ 

Συσχέτιση µε 

συνολική επιβίωση 

 
- 

 

√ 
 

√IgM-SH 
 
- 
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              Συσχέτιση των HLC µε τους Βιολογικούς Παράγοντες Νόσου 

Α. Ο διαλυτός-Syndecan-1 στο Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση  

Τα επίπεδα του διαλυτού-Syndecan-1 (s-Syndecan-1) στους ασθενείς µε ΠΜ 

διακυµανθήκαν από 7 έως 5044 ng/mL µε διάµεση τιµή 75 ng/mL, ενώ στους 

φυσιολογικούς µάρτυρες από 5,4 έως 86 ng/mL µε διάµεση τιµή 36 ng/mL. 

Οι τιµές του διαλυτού-Syndecan-1 πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν 

µε τα στάδια Durie-Salmon (p=0,002) και ΙSS (p=0,025), µε τις τιµές 

λευκωµατίνης ορού λιγότερο από 3,5 gr/L (p=0,005) και µε την εκτεταµένη 

διήθηση µυελού των οστών από πλασµατοκύτταρα (p=0,017).  

Επίσης συσχετίστηκαν µε την ελάττωση του χρόνου έναρξης θεραπείας 

(p<0,001) (Σχήµα 11), όπως επίσης και µε βραχύτερη συνολική επιβίωση 

(p=0,007) (Σχήµα 12). 

Τα επίπεδα του διαλυτού-Syndecan-1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν 

συσχετίστηκαν µε τις τιµές HLC ούτε µε τον λόγο HLCR. 

                                          

s-Syndecan-1

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

s-Syndecan-1

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

    

 

                                          

p=0,007

s-Syndecan-1

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

s-Syndecan-1

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

 

 

Σχήµα 11 
Συσχέτιση του s-Syndecan-1 µε το 

ΧΕΘ 

Σχήµα 12 
Συσχέτιση του s-Syndecan-1 µε τη 

ΣΕ 
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Β. O BLys στο Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του BLys στους ασθενείς µε ΠΜ διακυµανθήκαν από 9 έως 3734 

pg/mL µε διάµεση τιµή 299 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς µάρτυρες από 

62 έως 381 pg/mL µε διάµεση τιµή 204 pg/mL. 

Οι τιµές του BLys πάνω από διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε την παρουσία 

υπερασβεστιαιµίας (p=0,012) και µε την εκτεταµένη οστική νόσος (p=0,047), 

ενώ δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας ούτε µε τη συνολική 

επιβίωση.  

Τα επίπεδα του ΒLys σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε τις τιµές 

HLC αλλά συσχετίστηκαν µε το λόγο HLCR (p= 0,043, r=0,21) (Σχήµα 13). 

 

                                          

p=0,043,    r=0,21

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 13 
Συσχέτιση του BLys µε τo λόγο 

HLCR 
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Γ. O TGF-β1 στο Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του TGF-β1 στους ασθενείς µε ΠΜ διακυµανθήκαν από 125 έως 

99000 pg/mL µε διάµεση τιµή 36430 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες από 30000 έως 90000 pg/mL µε διάµεση τιµή 57000 pg/mL. 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω από διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε το στάδιο 

Durie-Salmon (p=0,006), µε τις τιµές αιµοσφαιρίνης λιγότερο από 10 gr/dL 

(p=0,001), µε τις τιµές αιµοπεταλίων µικρότερο από 140x109/L (p=0,013), µε 

τις τιµές της β2-µικροσφαιρίνη πάνω από 3,5mg/L (p=0,032), µε την παρουσία 

υπερασβεστιαιµίας (p=0,013), µε την εκτεταµένη διήθηση µυελού των οστών 

από πλασµατοκύτταρα (p=0,017), µε τον λόγο των ελεύθερων ελαφρών 

αλυσίδων πάνω τη διάµεση τιµή (p=0,029) και µε την παρουσία «ΙgΑ-

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» (p=0,017). Επίσης συσχετίστηκαν µε 

παράταση του χρόνου προς έναρξη θεραπείας (p<0,001) (Σχήµα 14), όπως 

επίσης και µε µεγαλύτερη συνολική επιβίωση (p=0,007) (Σχήµα 15). 

Τα επίπεδα του TGF-β1 σαν συνεχής µεταβλητή συσχετίστηκαν µε τις τιµές 

HLC (p=0,006, r=0,3) (Σχήµα 16) αλλά δεν συσχετίστηκαν µε το λόγο HLCR. 

                                           

 

 

                                          

TGF-β

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

TGF-β

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

 

 

Σχήµα 14 
Συσχέτιση του TGF-β1 µε το ΧΕΘ 
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TGF-β

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

TGF-β
κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,007

 

 

 

 

                                          

p=0,006,  r=0,3  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 15 
Συσχέτιση του TGF-β1 µε τη ΣΕ 

Σχήµα 16 
Συσχέτιση του TGF-β1 µε τη  

µονοκλωνική HLC 
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Πίνακας 4: Κυτταροκίνες στον ορό ασθενών µε ΠΜ στη διάγνωση και σύνοψη 

συσχετίσεων 

 

 διαλυτός-Syndecan-1 BLys TGF-β1 

Από τους 103 ασθενείς  

µετρήθηκε στον ορό 

στους  

78 91 84 

∆ιάµεση τιµή 75 ng/mL 299 pg/mL 36430 pg/mL 

Εύρος 7 - 5044 ng/mL 9 - 3734 pg/mL 125 - 99000 pg/mL 

Συσχέτιση µε 

HLC/HLCR 

- √ √ 

Συσχέτιση µε 

παράγοντες νόσου 

στάδιo Durie-Salmon 

ΙSS 

 λευκωµατίνη ορού 

BM > 50% 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

υπερασβεστιαιµία  

οστική νόσο 

 

 

 

 

στάδιο Durie-Salmon 

 

 

BM > 50% 

υπερασβεστιαιµία 

 

Hgb 

PTLs 

β2- µικροσφαιρίνη  

sFLCR 

«ΙgΑ-συστηµατική 

υπογαµµασφαιριναιµία» 

Συσχέτιση µε χρόνο 

έναρξης θεραπείας 

√ - √ 

Συσχέτιση µε συνολική 

επιβίωση 

√ - √ 

√: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται 
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3.3.  Πολλαπλούν Μυέλωµα στην Πορεία 

 

3.3.1.  Ασθενείς 

Μελετήθηκε σειρά 51 ασθενών µε Πολλαπλούν Μυέλωµα από την διάγνωση 

τους µέχρι την τελευταία επίσκεψη ή τον θάνατό τους. Όλοι οι ασθενείς ήταν 

συµπτωµατικοί κατά την διάγνωση. Η έναρξη και η επιλογή της θεραπείας 

έγινε σύµφωνα µε τα διεθνή κριτήρια. Το φύλο ήταν άρρεν για τους 28 από 

αυτούς και θήλυ για τους υπόλοιπους 23. Η διάµεση ηλικία στη διάγνωση 

ήταν 66 έτη (εύρος 43-89 έτη). Η ταυτοποίηση της παραπρωτεΐνης 

πραγµατοποιήθηκε µε ανοσοκαθήλωση ορού και ήταν IgGκ σε 26, IgGλ σε 

12, ΙgAκ σε 7 και ΙgAλ σε 6. ∆εν συµπεριλήφθησαν ασθενείς µε µυέλωµα 

ελαφρών αλυσίδων καθώς σκοπός ήταν ο προσδιορισµός της βαριάς 

αλυσίδας της παραπρωτεΐνης. 
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Πίνακας 5 : Χαρακτηριστικά ασθενών µε Πολλαπλούν Μυέλωµα σε πορεία 

 

Αριθµός ασθενών 51 

∆ιάµεση ηλικία 66 έτη (εύρος 43-89 ) 

Φύλο Α/Θ 28/23 

Ανοσοκαθήλωση ορού                                                         IgGκ 

IgGλ 

IgAκ 

IgAλ 

26/51 

12/51 

7/51 

6/51 

Στάδιο νόσου κατά ISS στη διάγνωση                                       1 

2 

3 

34%, 

34% 

32% 

Γραµµές Θεραπείας                                                                   1 

2 

3 

4 

> 4 

45,5% 

24,1% 

13,4% 

7,1% 

9,9%    

Θεραπεία                                                                              VAD 

PAD / VelDex / MPVel 

RevDex 

ThalDex / MPThal 

MP 

Άλλη ή συνδυασµός των παραπάνω + ΑΒΜΤ 

20,7%, 

25,7% 

14,3% 

7,9% 

6,4% 

25% 

 Γραµµές θεραπειών  που περιλάµβαναν Νέους Παράγοντες 65% 

Ανταπόκριση στη θεραπεία                                                  sCR 

                                                               nCR+CR 

                                                                 PR 

                                                                 MR 

                                                                 SD / PD  

10,7%, 

34,8% 

16,1% 

17,9% 

20,5% 

 ∆ιάµεσος Χρόνος Ελεύθερης Νόσου                      1ής  γραµµής 

                                                                             2ής  γραµµής 

                                                                             3ής  γραµµής 

                                                                             4ής  γραµµής 

13,5 µήνες 

10 µήνες 

8,7 µήνες 

9 µήνες 

  ∆ιάµεση παρακολούθηση 33 µήνες (εύρος 7-144) 

V: Vincristine, A: Adriamycin, D/Dex: Dexamethasone, P/Vel: Bortezomib, M: Melphalan, 

P: Prednisone, Thal: Thalidomide, Rev: Lenalidomide, ABMT: Autologous Stem Cell Transplantation  
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3.3.2.  Μεθοδολογία 

 

Σε συνολικά 312 στιγµές νόσου (διάγνωση, ύφεση, υποτροπή) 

πραγµατοποιήθηκε ποσοτικός προσδιορισµός ανοσοσφαιρινών και 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ορού µε κλασσική νεφελοµετρία, 

ανοσοκαθήλωση ορού και ούρων και προσδιορισµός των HLC είτε σε 

φρέσκους ορούς στο πλαίσιο της κλινικής πρακτικής, είτε αναδροµικά σε 

κατεψυγµένους ορούς. Ο ποσοτικός προσδιορισµός των HLC 

πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της νεφελοµετρίας µε τη χρήση Dade 

Behring BN II Nephelometer στα εργαστήρια της Binding Site, στο 

Birmingham, Ενωµένο Βασίλειο καθώς και στο Τµήµα Ανοσολογίας του 

Λαϊκού Νοσοκοµείου Αθηνών. Χρησιµοποιήθηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα  

από πρόβατα (HevyliteTM , Binding Site , U.K.). 

Η ανταπόκριση στην θεραπεία (sCR, CR, nCR, PR, SD, PD) ορίστηκε 

σύµφωνα µε τα διεθνή κριτήρια.  

Ο λόγος HLCR υπολογίστηκε µε την µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη ως 

αριθµητής και την πολυκλωνική ανοσοσφαιρίνη της ίδιας κατηγορίας ως 

παρονοµαστής δηλαδή mono-ΙgGκ/poly-ΙgGλ στους ΙgGκ ασθενείς, mono-

ΙgGλ/poly-ΙgGκ στους ΙgGλ, mono-ΙgAκ/poly-ΙgAλ στους ΙgAκ ασθενείς και 

mono-ΙgΑλ/poly-ΙgΑκ στους ΙgΑλ. Τα αποτελέσµατα ήταν αναπαραγωγίσιµα. 

Παράλληλα έγιναν µετρήσεις και σε 130 υγιείς δότες αίµατος οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν σαν τιµές έλεγχου. 

Ορίσαµε την «µη φυσιολογική HLC» βάση της τιµών των υγιών δοτών ως 

ΙgGκ πάνω από 9,78gr/L, ΙgGλ πάνω από 5,71 gr/L, IgΑκ πάνω από 2,82 gr/L 

και IgΑλ πάνω από 1,98 gr/L. 

Ορίσαµε τον «φυσιολογικό λόγο HLCR» βάση της  τιµών των υγιών δοτών 

αίµατος ως ακολούθως mono-ΙgGκ/poly-IgGλ από 0,98 έως 2,75, mono-

ΙgGλ/poly-IgGκ από 0,37 έως 0,89, mono-ΙgΑκ/poly-IgΑλ από 0,8 έως 2,04 και 

mono-ΙgΑλ/poly-IgΑκ  από 0,49 έως 1,25. 

Ορίσαµε την «φυσιολογικό λόγος ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων» βάση της 

τιµών των υγιών δοτών αίµατος ως ακολούθως κ/λ από 0,09 έως 0,83 και ως 

λ/κ από 1,21 έως 13,1. 
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Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα «Statistical 

Package for the Social Sciences» (SPSS) v15.0. Tα όρια των λόγων και η 

προγνωστική σηµασία του λόγου των HLCR έγινε µε την µονοπαραγοντική 

Cox regression ανάλυση. Η µέθοδος Κaplan Meier χρησιµοποιήθηκε για την 

σχηµατική απεικόνιση των καµπυλών επιβίωσης και ενάρξεως θεραπείας. 

Όλα τα δείγµατα συλλέχθηκαν µετά από ενηµέρωση και έγγραφη 

συγκατάθεση των ασθενών ενώ η χρήση των βιολογικών δειγµάτων εκκρίθηκε 

από το επιστηµονικό συµβούλιο του Λαϊκού Νοσοκοµείου Αθηνών σύµφωνα 

µε τις επιταγές της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 85 -

3.3.3.  Αποτελέσµατα 

 

Κατά τη διάρκεια παρακολούθησης εκτιµήθηκε 145 φορές η ανταπόκριση του 

συνόλου των ασθενών µετά τη θεραπεία. Ο διάµεσος αριθµός των 

θεραπευτικών γραµµών ήταν 2 (εύρος 1-11) και  ο διάµεσος χρόνος 

παρακολούθησης ήταν 33 µήνες (εύρος 7-144 µήνες). 

O διάµεσος χρόνος ελεύθερης νόσου (ΧΕΝ) για την πρώτη γραµµή θεραπείας 

ήταν 13,5 µήνες για την  δεύτερη γραµµή 10 µήνες, για την τρίτη 8,7 και για 

την  τέταρτη 9 µήνες. ∆εν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά των 

διάµεσων των χρονών ελεύθερης νόσου στις 4 γραµµές θεραπείας (Σχήµα 

13).   

                                              

 

                                 

p=0,129

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 13 
Συσχέτιση των διάµεσων 
των ΧΕΝ στις 4 γραµµές 

θεραπείας 
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Προσδιορισµός της Παραπρωτεΐνης µε την Κλασσική Μέθοδο της 

Νεφελοµετρίας και Συσχέτιση µε το Χρόνο Ελεύθερης Νόσου (ΧΕΝ) 

 

Στην διάγνωση τα επίπεδα της IgG παραπρωτεΐνης διακυµανθήκαν από 3,2 

εως 113 gr/L µε διάµεση τιµή 41,15 gr/L, και της IgΑ παραπρωτεΐνης 

διακυµανθήκαν από 3,9 έως 73,4 gr/L µε διάµεση τιµή 40,9 gr/L. 

Στην ανταπόκριση τα επίπεδα της IgG παραπρωτεΐνης ή της φυσιoλογικής 

πια ΙgG διακυµανθήκαν από 2,54 έως 118 gr/L µε διάµεση τιµή 16,30 gr/L 

Στην ανταπόκριση τα επίπεδα της IgΑ παραπρωτεΐνης ή της φυσιoλογικής πια 

ΙgΑ διακυµανθήκαν από 0,24 έως 34,7 gr/L µε διάµεση τιµή 4,92 gr/L. 

To 12,5% των ανταποκρίσεων ήταν sCR, το 25% CR+nCR , το 20% PR, το 

18,5% MR, και το 24% περιπτώσεις ανθεκτικής ή επιδεινούµενης νόσου.  

Οι ασθενείς σε sCR και CR+nCR είχαν µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου 

σε σχέση µε τους υπόλοιπους (p< 0,001) (Σχήµα 14). 

Oι ασθενείς σε sCR είχαν µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου σε σχέση µε 

αυτούς σε CR+nCR (p=0,021) (Σχήµα 15). 
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Σχήµα 14 
Συσχέτιση της 

Ανταπόκρισης µε το ΧΕΝ 



 - 87 -

                                          

sCR

nCR+CR

p=0,021

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 15 
Συσχέτιση του ΧΕΝ στις 
ανταποκρισεις sCR και 

nCR+CR 
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Ανάλυση ΗLC και sFLC στους Ορούς Υγιών ∆οτών Αίµατος  

 

Όπως προαναφέρθηκε µετρήθηκαν οι HLC σε 130 υγιείς δότες αίµατος. 

Τα επίπεδα των IgGκ διακυµανθήκαν από 4,03 έως 9,78 gr/L µε διάµεση τιµή 

6,85 gr/L. Τα ΙgGλ επίπεδα διακυµανθήκαν από 1,97 έως 5,71 gr/L µε 

διάµεση τιµή 3,81 gr/L. Τα επίπεδα των IgΑκ διακυµανθήκαν από 0,48 εως 

2,82 gr/L µε διάµεση τιµή 1,19 gr/L και επίπεδα των IgΑλ διακυµανθήκαν από 

0,36 εως 1,98 gr/L µε διάµεση τιµή 0,98 gr/L.  

Ο λόγος ΙgGκ/ΙgGλ διακυµάνθηκε από 0,98 εως 2,75 µε διάµεση τιµή 1,87 και  

ο λόγος ΙgGλ/ΙgGκ διακυµάνθηκε από 0,37 εως 0,893 µε διάµεση τιµή 0,54. Ο 

λόγος ΙgΑκ/ΙgΑλ διακυµάνθηκε από 0,8 εως 2,04 µε διάµεση τιµή 1,27 και ο 

λόγος ΙgΑλ/ΙgΑκ διακυµάνθηκε από 0,49 εως 1,256 µε διάµεση τιµή 0,79. 

Τα επίπεδα της κ ελεύθερης ελαφράς αλυσίδας διακυµανθήκαν από 1.88  εως 

14.9 mg/L µε διάµεση τιµή 8,85 mg/L. Τα επίπεδα της λ ελεύθερης ελαφράς 

αλυσίδας διακυµανθήκαν από 12,7 εως 31,2 mg/L µε διάµεση τιµή 20,5 mg/L. 

Ο λόγος κ/λ διακυµάνθηκε από 0,09 εως 0,83 µε διάµεση τιµή 0,43 και ο 

λόγος λ/κ διακυµάνθηκε από 1,21 εως 13,1 µε διάµεση τιµή 2,34. 

 

Πίνακας 6 : Τιµές ΗLC/HLCR και sFLC/sFLCR σε Υγιείς ∆ότες Αίµατος 

 ∆ιάµεση τιµή Εύρος 95% 

IgGκ (gr/L) 6,85  4,03 – 9,78  

IgGλ (gr/L) 3,81  1,97 – 5,71  

IgAκ (gr/L) 1,19  0,48 – 2,82  

IgAλ (gr/L) 0,98  0,36 – 1,98  

IgGκ/IgGλ 1,87 0,98 – 2,75 

IgGλ/IgGκ 0,54 0,37 – 0,89 

IgAκ/gAλ 1,27 0,8 - 2,04  

ΙgAλ/IgAκ 0,79 0,49 – 1,25 

κ sFLC (mg/L) 8,85  1,88 -  14,9  

λ sFLC (mg/L) 20,5 12,7 – 32,1 

κ/λ sFLCR 0,43 0,09 – 0,83 

λ/κ  sFLCR 2,34 1,21 – 13,1 

ΗLC/HLCR : αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της 

ίδιας τάξης 

sFLC/ sFLCR: ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού και λόγος, λόγος των ελεύθερων ελαφρών 

αλυσίδων ορού 
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HLC στην ∆ιάγνωση και την Ανταπόκριση και Συσχέτιση µε το Χρόνο 

Ελεύθερης Νόσου 

 

Στη διάγνωση τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 

1,8 εως 101 gr/L µε διάµεση τιµή 37,93 gr/L. Τα επίπεδα της µονοκλωνικής 

ΙgGλ-HLC διακυµανθήκαν από 2,27 εως 86,3 gr/L µε διάµεση τιµή 31,7 gr/L. 

Τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgΑκ-HLC διακυµανθήκαν από 5,59 εως 71,6 

gr/L µε διάµεση τιµή 43,9 gr/L και τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgΑλ-HLC 

διακυµανθήκαν από 12,1 εως 60,4 gr/L µε διάµεση τιµή 42,4gr/L. Στους ΙgG 

ασθενείς η διάµεση τιµή της µονοκλωνικής-HLC ήταν 37,93 gr/L και στους ΙgΑ 

ασθενείς η διάµεση τιµή της µονοκλωνικής-HLC ήταν 43,9 gr/L. 

Στη διάγνωση όλοι οι ασθενείς  είχαν «µη-φυσιολογικό λόγο HLCR». Στους 

ΙgG ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR διακυµανθήκαν από 1,4 έως 365 

µε διάµεση τιµή 40,23 ενώ στους ΙgΑ ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR 

διακυµανθήκαν από 12,91 έως 2084 µε διάµεση τιµή 255,33. 

Στην ανταπόκριση τα επίπεδα της IgGκ-HLC παραπρωτεΐνης ή της 

φυσιoλογικής πια ΙgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 0,53 έως 92,10 gr/L µε 

διάµεση τιµή 12 gr/L, τα επίπεδα της IgGλ-HLC παραπρωτεΐνης ή της 

φυσιoλογικής πια ΙgGλ-HLC διακυµανθήκαν από 1,4 έως 75,70 gr/L µε 

διάµεση τιµή 8,21 gr/L. Στην ανταπόκριση τα επίπεδα της IgΑκ-HLC 

παραπρωτεΐνης ή της φυσιoλογικής πια ΙgΑκ-HLC διακυµανθήκαν από 0,72 

έως 27,10 gr/L µε διάµεση τιµή 5,36 gr/L.Στην ανταπόκριση τα επίπεδα της 

IgΑλ-HLC παραπρωτεΐνης ή της φυσιoλογικής πια ΙgΑλ-HLC διακυµανθήκαν 

από 0,22 έως 35,90 gr/L µε διάµεση τιµή 9,55 gr/L. 

Στην ανταπόκριση στους ΙgG ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR 

διακυµανθήκαν από 0,52 έως 132,52 µε διάµεση τιµή 9,7 ενώ στους ΙgΑ 

ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR διακυµανθήκαν από 0,85 έως 466,23 

µε διάµεση τιµή 20,54.  

Οι ασθενείς µε «φυσιολογικό λόγο HLCR» στην ανταπόκριση είχαν 

µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου σε σχέση µε τους υπόλοιπους (p=0,046) 

ανεξάρτητα από τη γραµµή θεραπείας (Σχήµα 16). 

Σε ασθενείς σε sCR βρέθηκε «µη-φυσιολογικός λόγος HLCR» στο 23% των  

περιπτώσεων, ενώ το γεγονός αυτό δεν αποτέλεσε αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα ως προς το χρόνο ελεύθερης νόσου. 
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Σε ασθενείς σε CR+nCR  βρέθηκε «µη-φυσιολογικός λόγος HLCR» στο 60% 

των περιπτώσεων και µη φυσιολογική HLC στο 35%. Αυτό  το γεγονός δεν 

αποτέλεσε αρνητικό προγνωστικό παράγοντα ως προς το χρόνο ελεύθερης 

νόσου.  

Οι ασθενείς µε φυσιολογικό λόγο ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων  στην 

ανταπόκριση είχαν µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου σε σχέση µε τους 

υπόλοιπους ανεξαρτήτως γραµµής θεραπείας (p=0,035) (Σχήµα 17). 

Στους ασθενείς σε CR+nCR όσοι είχαν φυσιολογικό λόγο ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων είχαν µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου σε σχέση µε 

τους υπόλοιπους ανεξαρτήτως γραµµής θεραπείας (p=0,036) (Σχήµα 18). 

 

 

 

 

 

 

                                          

HLCR
Φυσιολογικός

HLCR
Μη φυσιολογικός

p=0,046

 

 

Σχήµα 16 
Συσχέτιση του λόγου 

ΗLCR στην ανταπόκριση 
µε τον ΧΕΝ  
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sFLCR
Μη φυσιολογικός

sFLCR
Φυσιολογικός

p=0,035
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Σχήµα 17 
Συσχέτιση του λόγου 

sFLCR στην ανταπόκριση 
µε τον ΧΕΝ  

Σχήµα 18 
Συσχέτιση του λόγου 

sFLCR στην ανταπόκριση 
nCR+CR µε τον ΧΕΝ  
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Κεφάλαιο 4.  Η Μακροσφαιριναιµία του Waldenström 

 

4.1.  Εισαγωγή 

 

H Μακροσφαιριναιµία του Waldenström (ΜW) αποτελεί ένα σπάνιο Β 

λέµφωµα χαµηλής κακοήθειας, που κατατάσσεται στην τρέχουσα κατάταξη 

των λεµφωµάτων (WHO) στην ξεχωριστή οµάδα των 

λεµφοπλασµατοκυτταρικών λεµφωµάτων (LPL). Χαρακτηρίζεται από 

λεµφοπλασµατοκυτταρική διήθηση του µυελού των οστών και συνυπάρχουσα 

IgM παραπρωτεΐναιµία ανεξαρτήτως συγκέντρωσης [Lin και συν, 2005; Owen 

και συν, 2003; Pangalis και συν, 2003]. Η διάγνωση βασίζεται στη µορφολογία 

των κυττάρων, τα οποία είναι Β µικρά λεµφοκύτταρα, λεµφοκύτταρα µε 

πλασµατοκυτταροειδή διαφοροποίηση και πλασµατοκύτταρα, στον 

αποκλεισµό άλλων λεµφωµάτων χαµηλής κακοήθειας, που παρουσιάζουν 

παρόµοια µορφολογία, καθώς και στην παρουσία IgM παραπρωτεΐνης, αφού 

σε απουσία της το νόσηµα χαρακτηρίζεται ως LPL και όχι ως WM [Swerdlow 

και συν, 2008]. 

Πρόσφατες µελέτες αναφέρουν ως παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της 

νόσου την προΰπαρξη κάποιου αυτοάνοσου νοσήµατος, κυρίως µετά από 

συστηµατική σκλήρυνση, σύνδροµο Sjögren, ρευµατική πολυµυαλγία και 

γιγαντοκυτταρική αρτηριΐτιδα [Swerdlow και συν, 2008; Landgren, 2012]. 

Σε µοριακό επίπεδο µετά από ανάλυση αλληλουχιών ολόκληρου 

γονιδιώµατος (whole genome sequencing) βρέθηκε ότι οι ασθενείς µε MW 

είχαν αυξηµένο επιπολασµό της µετάλλαξης MYD88 L265P, η οποία 

ενεργοποιεί το µονοπάτι του NF-κB (nuclear factor kappa light chain enhancer 

of activated B cells) και οδηγεί σε µειωµένη απόπτωση των νεοπλασµατικών 

κυττάρων [Treon και συν, 2012]. 

Το 25-40% των ασθενών είναι ασυµπτωµατικοί στην διάγνωση και δεν 

χρειάζονται άµεσα θεραπεία. Οι υπόλοιποι παρουσιάζουν ένα µεγάλο εύρος 

εκδηλώσεων καθώς αποτελεί ένα ετερογενές νόσηµα ως προς τα κλινικά 

σηµεία και συµπτώµατα. Αφενός πολλά από αυτά είναι εκδηλώσεις του 

λεµφώµατος καθεαυτού όπως η λεµφαδενοπάθεια, η σπληνοµεγαλία, η 

ανεπάρκεια του µυελού των οστών και η Β συµπτωµατολογία, αφετέρου είναι 

απόρροια της παραπρωτεΐνης [Facon και συν, 1995; Kytsonis και συν, 2001;  
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Garcia-Sanz και συν, 2001; Dimopoulos και συν, 2005;]. Η ΙgM αποτελεί 

ενδοαγγειακό µόριο µε αποτέλεσµα σε υψηλά επίπεδα να προκαλεί σύνδροµο 

υπεργλοιότητας, να δρα ως ψυχροσυγκολλητίνη και ως κρυοσφαιρίνη 

οδηγώντας σε αυτοάνοσες κυτταροπενίες και σε φαινόµενο Raynaud, να 

συνδέεται µε την γλυκοπρωτεΐνη συσχετιζόµενη µε την µυελίνη (MAG) και την 

γαγλιοσίδη Μ1 (GM1) στα νευρικά κύτταρα προκαλώντας νευροπάθεια και να 

εναποτίθεται στους ιστούς σαν αµυλοειδές. 

Η σηµασία των επιπέδων της παραπρωτεΐνης ως δείκτης φορτίου νόσου και 

συνεπαγόµενης κλινικής συµπεριφοράς είχε ως αποτέλεσµα να 

συµπεριληφθεί στο International Prognostic Staging System για την WM 

(IPSS-WM), το οποίο χρησιµοποιείται ευρέως στην κλινική πράξη. Το (IPSS-

WM) συνεκτιµά τις κάτωθι  5 παραµέτρους [Morel και συν, 2009] :  

1. ηλικία µεγαλύτερη από 65 έτη 

2. επίπεδα αιµοσφαιρίνη λιγότερο από 11,5 g/dL 

3. αριθµός αιµοπεταλίων µικρότερος από 100x109/L 

4. τιµές β2- µικροσφαιρίνης ορού µεγαλύτερη από 3,0 mg/L 

5. επίπεδα ΙgM ορού περισσότερο από 70,0 g/L  

Οι ασθενείς κατατάσσονται σε οµάδες χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού 

ρίσκου ανάλογα µε τους παράγοντες 

1. Οµάδα χαµηλού ρίσκου: παρουσία ενός παράγοντα εκτός της ηλικίας 

2. Οµάδα ενδιάµεσου ρίσκου: ηλικία άνω από 65 έτη ή παρουσία δύο 

από τους υπόλοιπους παράγοντες. 

3. Οµάδα υψηλού ρίσκου: παρουσία περισσότερων από δύο 

παράγοντες. 

Τα επίπεδα της IgM χρησιµοποιούνται για της εκτίµηση της ανταπόκρισης 

στην θεραπεία [Owen και συν, 2013]. 

Ως «πλήρης ανταπόκριση» (Complete Response ή CR)  ορίζεται η παρουσία 

αρνητικής ανοσοκαθήλωσης ορού, η αρνητική βιοψία µυελού των οστών και η 

εξαφάνιση της λεµφαδενοπάθειας, της οργανοµεγαλίας και των συµπτωµάτων 

εκ της νόσου. 

 Ως «µερική ανταπόκριση» (Partial Response ή PR ) η µείωση της 

παραπρωτεΐνης περισσότερο από 50% και η µείωση του µεγέθους των  

λεµφαδένων και της οργανοµεγαλίας περισσότερο από 50%. 
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 Ως «ελάσσων ανταπόκριση» (Minor Response ή ΜR) µείωση της 

παραπρωτεΐνης περισσότερο από 25%, αλλά λιγότερο από 50%. 

Ως «σταθερή νόσος» (Stable Disease ή SD) η µείωση της παραπρωτεΐνης 

λιγότερο από 25% ή αύξηση της παραπρωτεΐνης λιγότερο από 25% χωρίς 

περαιτέρω αύξηση του µεγέθους των λεµφαδένων και της οργανοµεγαλίας ή 

εµφάνιση νέων συµπτωµάτων και κυτταροπενιών.  

 Ως «επιδεινούµενη νόσος» (Progressive Disease ή PD) η αύξηση της 

παραπρωτεΐνης περισσότερο από 25% ή η αύξηση του µεγέθους των 

λεµφαδένων ή της οργανοµεγαλίας ή την εµφάνιση κυτταροπενιών ή Β 

συµπτωµάτων. 

Η ανίχνευση λοιπόν και ο ποσοτικός προσδιορισµός της IgM αποτελεί ένα 

αναπόσπαστο βήµα στη διάγνωση και της παρακολούθηση του νοσήµατος. Η 

εγκυρότητα των µεθόδων που χρησιµοποιούνται για τον σκοπό αυτό 

µπορούν να επηρεαστούν από τα χαρακτηριστικά της παραπρωτεΐνης. Στην  

ηλεκτροφόρηση λευκωµάτων ορού η IgM εξαρτάται από τον πρότυπο 

µετανάστευσής της στην γέλη. Επίσης παρουσιάζει την τάση να πολυµερίζεται 

και να δηµιουργεί συµπλέγµατα στον ορό δυσκολεύοντας την µέτρησή τους, 

ενώ τα επίπεδά της µπορούν να επηρεαστούν από την παρουσία αιµόλυσης. 

Η πρόκληση είναι ακόµα πιο έντονη σε περιπτώσεις που η παραπρωτεΐνη 

ανευρίσκεται σε πολύ χαµηλά επίπεδα [Habel και συν, 2008; Schnebelen 

2012; Bradwell, 2010]. Στο 20-25% των ασθενών ανευρίσκεται και 

πολυκλωνική υπεργαµµασφαιριναιµία, η οποία περαιτέρω επηρεάζει τον 

ακριβή υπολογισµό της. 
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4.1.  Η Μακροσφαιριναιµία του Waldenström στη ∆ιάγνωση 

 

4.1.2.  Ασθενείς 

 

Μελετήθηκε σειρά 70 ασθενών µε νεοδιάγνωση Mακροσφαιριναιµίας του 

Waldenström οι οποίοι παρακολουθούνται στο Λαïκό Νοσοκοµείο Αθηνών και 

στο Νοσοκοµείο Αθηνών Αλεξάνδρα. Το φύλο ήταν άρρεν στους 37 και θήλυ 

στους 33. Η  διάµεση ηλικία ήταν 66 έτη (εύρος 44-91). Η σταδιοποίηση 

σύµφωνα µε τo διεθνές σύστηµα WM-International Prognostic Scoring System 

(WM-IPSS) ήταν 44% σε στάδιο 1, 28% σε στάδιο 2 και 28% σε στάδιο 3. Tα 

χαρακτηριστικά νόσου ήταν τα ακόλουθα: 

Το 29% εξ’ αυτών είχαν αναιµία µε τιµές αιµοσφαιρίνης λιγότερης των 10 

gr/dl, ενώ το 13% παρουσίαζε θροµβοπενία µε τιµές αιµοπεταλίων 

λιγότερα από 140x109/L. Το 13% είχε απόλυτο αριθµό λεµφοκυττάρων 

περιφερικού αίµατος µεγαλύτερο των 4x109/L. Χαµηλή τιµή λευκωµατίνης 

ορού (λιγότερη από 3,5gr/L) είχαν το 22%, ενώ αυξηµένη τιµή του 

ενζύµου της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) ευρέθη στο 16%. Υψηλές 

τιµές β2-µικροσφαιρίνη  (> 5,5 mg/L) είχε το 22% και το 44% παρουσίαζε 

στην βιοψία µυελού των οστών εκτεταµένη διήθησή του από 

λεµφοπλασµατοκύτταρα (διήθηση > 50%). Παρουσία σπληνοµεγαλίας 

είχαν το 13% και λεµφαδενοπάθεια το 17%.  

Η ταυτοποίηση της παραπρωτεΐνης πραγµατοποιήθηκε µε ανοσοκαθήλωση 

ορού και ήταν IgΜκ σε 52 ασθενείς και ΙgΜλ σε 18. 

Mε τη µέθοδο της κλασσικής νεφελοµετρίας για τον ποσοτικό προσδιορισµό 

των ανοσοσφαιρινών η διάµεση τιµή της ΙgM ήταν 24,55g/L (εύρος 1,5-110,00 

g/L) η διάµεση τιµής της IgG 8,83 g/L (εύρος 1,96-47,50 g/L) και της IgΑ 0,93 

g/L (εύρος 0,22-10,9 g/L). 

Η διάµεση τιµή της µονοκλωνικής κ-ελεύθερης ελαφράς αλυσίδας ήταν 45,65 

mg/L (εύρος 7,64-3090 mg/L) και η διάµεση τιµής της µονοκλωνικής λ- 

ελεύθερης ελαφράς αλυσίδας 78,3 mg/L (εύρος 4,49-1400 mg/L). Η διάµεση 

τιµή του αθροίσµατος κ+λ ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ήταν 67,4 mg/L 

(εύρος 18,44-3093 mg/L). 
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O λόγος των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ήταν παθολογικός στους 57 από 

τους 70 ασθενείς. Η διάµεσος του λόγου των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων 

ήταν 2,78 στους ασθενείς µε κ-µονοκλωνική ελεύθερη ελαφρά αλυσίδα και 

6,95 στους ασθενείς µε λ-µονοκλωνική ελεύθερης ελαφρά αλυσίδα. 

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών το 77% χρειάστηκε να 

λάβουν θεραπεία σύµφωνα µε τα διεθνή κριτήρια έναρξης θεραπείας για την 

Mακροσφαιριναιµία του Waldenström. Η επιλογή της θεραπείας έγινε βάση 

των διεθνών οδηγιών. Οι υπόλοιποι ασθενείς παρέµειναν ασυµπτωµατικοί. Η 

διάµεση παρακολούθηση ήταν 47 µήνες (εύρος 7-155 µήνες).  

 

Πίνακας 1 : Χαρακτηριστικά Ασθενών µε Μακροσφαιριναιµία του Waldenström  

Αριθµός ασθενών 70 

∆ιάµεση Ηλικία 66  έτη (εύρος 44-91) 

Φύλο Α/Θ 37/ 33 

Ανοσοκαθήλωση ορού             IgMκ 

                                         IgMλ 

52/70 

18/70 

WM-IPSS στάδιο                       1 

                                     2 

                                     3 

44% 

28% 

28% 

Αιµοσφαιρίνη  < 10 g/L 29% 

Αιµοπετάλια < 140x109/L 13% 

Λεµφοκύτταρα > 4x109/L 13% 

Λευκωµατίνη ορού <3,5 g/dL 22% 

β2-µικροσφαιρίνη  ≥3,5 mg/L 40% 

β2-µικροσφαιρίνη ≥5,5 mg/L 22% 

Παθολογική LDH 16% 

Εκτεταµένη διήθηση του µυελού των οστών από 

λεµφοπλασµατοκύτταρα ( ≥50%) 

43% 

Λεµφαδενοπάθεια 17% 

Σπληνοµεγαλία 13% 

Συµπτωµατικοί 68% 

∆ιάµεση Παρακολούθηση 47 µήνες  (εύρος 7-155) 
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4.2.2.  Μεθοδολογία 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των HLC πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της 

νεφελοµετρίας µε τη χρήση Dade Behring BN II Nephelometer στα 

εργαστήρια της Binding Site, στο Birmingham, Ενωµένο Βασίλειο καθώς και 

στο Τµήµα Ανοσολογίας του Λαïκού Νοσοκοµείου Αθηνών. 

Χρησιµοποιήθηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα  από πρόβατα (HevyliteTM, 

Binding Site, U.K.). 

Ο λόγος HLCR υπολογίστηκε µε την αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη ως 

αριθµητή και την πολυκλωνική ανοσοσφαιρίνη της ίδιας τάξης ως 

παρονοµαστή δηλαδή mono-ΙgΜκ/poly-ΙgΜλ στους ΙgΜκ ασθενείς και mono-

ΙgΜλ/poly-ΙgΜκ στους ΙgΜλ. Τα αποτελέσµατα ήταν αναπαραγωγίσιµα. 

Η µελέτη ήταν αναδροµική και χρησιµοποιήθηκαν οροί ασθενών µε 

Mακροσφαιριναιµίας   του    Waldenström  οι  οποίοι  είχαν αποθηκευτεί στους       

 -80oC  κατά τη διάγνωση του νοσήµατος. Παράλληλα έγιναν µετρήσεις και σε 

130 υγιείς δότες αίµατος οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν σαν τιµές έλεγχου. 

«Μη φυσιολογικός λόγος HLCR» oρίστηκε κάθε τιµή άνω ή κάτω του εύρους 

95% για τους υγιείς µάρτυρες.  

Ορίσαµε ως «Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» την παρουσία χαµηλών 

επιπέδων ανοσοσφαιρινών βάση των κατώτερων τιµών των εργαστηρίων. 

Έτσι οι ασθενείς µε ΙgG τιµές κάτω των 7 gr/L θεωρήθηκαν ότι είχαν «ΙgG- 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία», ενώ αυτοί µε ΙgΑ τιµές κάτω των 0,7 

gr/L θεωρήθηκαν ότι είχαν «ΙgΑ-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία». 

Ορίσαµε ως «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης» την παρουσία χαµηλών 

επιπέδων πολυκλωνικών-HLC βάση της κατώτερων τιµών των υγιών δοτών 

αίµατος ως ακολούθως: στους ΙgΜκ ασθενείς τιµές poly-ΙgΜλ-HLC µικρότερες 

από 0,17 gr/L και στους ΙgΜλ τιµές poly-ΙgΜκ-HLC µικρότερες από 0,29 gr/L. 

«Yψηλή» τιµή HLC  και «υψηλός» λόγος HLCR  ορίστηκε ως κάθε τιµή άνω 

του διαµέσου. 

Οι τιµές HLC και ο λόγος τους συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου όπως η 

β2-µικροσφαιρίνη, τα επίπεδα αιµοσφαιρίνης, ο αριθµός των αιµοπεταλίων, η 

παρουσία λεµφοκυττάρωσης, η λευκωµατίνη ορού, τα υψηλά επίπεδα της 

LDH και οι τιµές των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων και του λόγου αυτών. 
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Έγινε συσχέτιση µε τη διήθηση του µυελού των οστών, µε την παρουσία 

σπληνοµεγαλίας και λεµφαδενοπάθειας, καθώς και µε τον χρόνο έναρξης 

θεραπείας και την συνολική επιβίωση. 

Επιπλέον  έγινε συσχέτιση και µε τα επίπεδα βιολογικών παραγόντων όπως 

τα επίπεδα των κυτταροκινών διαλυτός-Syndecan-1, BLys και TGF-β.  

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα «Statistical 

Package for the Social Sciences» (SPSS) v 15.0. Tα όρια των λόγων και η 

προγνωστική σηµασία του λόγου των HLC έγινε µε την µονοπαραγοντική Cox 

regression ανάλυση. Η µέθοδος Κaplan Meier χρησιµοποιήθηκε για την 

σχηµατική απεικόνιση των καµπύλων επιβίωσης και ενάρξεως θεραπείας. Οι 

µεταβλητές προς µελέτη συγκρίθηκαν µε τη µέθοδο του χ τετραγώνου (x2). 

Όλα τα δείγµατα συλλέχθηκαν µετά από ενηµέρωση και έγγραφη 

συγκατάθεση των ασθενών, ενώ η χρήση των βιολογικών δειγµάτων 

εκκρίθηκε από το επιστηµονικό συµβούλιο του Λαïκού Νοσοκοµείου Αθηνών  

και σύµφωνα µε τις επιταγές της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας.  
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4.2.3. Αποτελέσµατα 

 

Ανάλυση των Ορών των Υγιών ∆οτών Αίµατος  

Όπως προαναφέρθηκε µετρήθηκαν οι HLC σε 130 υγιείς δότες αίµατος. 

Τα επίπεδα των IgMκ-HLC διακυµανθήκαν από 0,29 έως 1,82 gr/L µε διάµεση 

τιµή 0,63 gr/L. Τα ΙgMλ-HLC επίπεδα  διακυµανθήκαν από 0,17 έως 0,94 gr/L 

µε διάµεση τιµή 0,49 gr/L.  

Ο λόγος ΙgMκ/ΙgMλ διακυµάνθηκε από 0,96 έως 2,30 µε διάµεση τιµή 1,59 και  

ο λόγος ΙgMλ/ΙgMκ διακυµάνθηκε από 0,43 έως 1,04 µε διάµεση τιµή 0,63. 

 

Πίνακας 2 : Τιµές HLC και HLCR σε Υγιείς ∆ότες Αίµατος 

 

 ∆ιάµεση τιµή Εύρος 95% 

IgMκ (g/L) 0,63  0,29 – 1,82 

IgMλ (g/L) 0,49  0,17  - 0,94 

IgMκ/IgMλ 1,59 0,96 – 2,30 

IgMλ/IgMκ 0,63 0,43 – 1,04 
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Ανάλυση των Ορών Ασθενών µε WM στη ∆ιάγνωση της Νόσου 

 

Τα επίπεδα της µονοκλωνικής IgMκ-HLC διακυµανθήκαν από 0,11 έως 173 

gr/L µε διάµεση τιµή 25,45 gr/L. Τα επίπεδα της µονοκλωνικής ΙgMλ-HLC 

διακυµανθήκαν από 0,08 έως 138 gr/L µε διάµεση τιµή 34,8 gr/L. Η συσχέτιση 

των τιµή της µονοκλωνικής παραπρωτεΐνης µε τη µέθοδο ΗevyliteΤΜ  

συγκριτικά µε την κλασσική νεφελοµετρία ήταν r= 0,77 (Σχήµα 1). 

Στη διάγνωση 66/70 ασθενείς είχαν «µη φυσιολογικό λόγο HLCR». Στους 

ΙgΜκ ασθενείς τα επίπεδα του λόγου ΗLCR διακυµανθήκαν από 0,90 έως 

15000 µε διάµεση τιµή 185,57 ενώ στους ΙgΜλ ασθενείς τα επίπεδα του λόγου 

ΗLCR διακυµανθήκαν από 2,86 έως 1000 µε διάµεση τιµή 101,9. 

 

                                          

r=0,77

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 1 
Συσχέτιση της ΙgM µε κλασσική 

νεφελοµετρία µε τη µονοκλωνική 
ΙgM-HLC  
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Συσχέτιση των HLC µε Παράγοντες Νόσου 

 

Οι τιµές της µονοκλωνική ΙgM-ΗLC πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν 

µε την εκτεταµένη διήθηση µυελού των οστών από λεµφοπλασµατοκύτταρα 

(p=0,005) και µε τις χαµηλές τιµές λευκωµατίνης ορού (p=0,029). 

Ο «υψηλός» λόγος HLCR συσχετίστηκε το στάδιο νόσου WM-IPSS (p=0,041), 

µε την εκτεταµένη διήθηση µυελού των οστών από λεµφοπλασµατοκύτταρα 

(p=0,01), µε τις τιµές αιµοσφαιρίνης λιγότερο από 10 gr/dL (p=0,031), µε την 

παρουσία σπληνοµεγαλίας (p=0,014) και µε τις τιµές µονοκλωνικής sFLC 

πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,046). 

«ΙgG-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» παρουσίαζαν οι 24 από τους 70 

ασθενείς και η παρουσία της συσχετίστηκε µε τιµές του λόγου των ελεύθερωv 

ελαφρών αλυσίδων πάνω από τη διάµεση τιµή (p=0,037).  

«ΙgΑ-Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» παρουσίαζαν οι 28 απο τους 70 

ασθενείς και η παρουσία της δεν συσχετίστηκε µε κάποιο από τους 

παράγοντες νόσο. 

«Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ιg Τάξης» παρουσίαζαν οι 27 από τους 70 και 

συσχετίστηκε µε τη στάδιο νόσου κατά WM-IPSS (p=0,01)  και µε χαµηλές 

τιµές λευκωµατίνης ορού (p=0,022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 102 -

 

Συσχέτιση των HLC µε το Χρόνο Έναρξης Θεραπείας 

 

Η «υψηλή» τιµή HLC και ο «υψηλός» λόγος HLCR συσχετίστηκε µε το χρόνο 

έναρξης θεραπείας (p<0,001) (Σχήµα 2, 3). Συσχέτιση µε το χρόνο έναρξης 

θεραπείας βρέθηκε και για τις υψηλές τιµές ΙgM µε την κλασσική µέθοδο 

νεφελοµετρίας (p<0,001). H παρουσία «Συστηµατικής 

Υπογαµµασφαιριναιµίας» και «Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης» δεν 

συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας.  

 

                                            

Μονοκλωνική IgM-HLC

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

Μονοκλωνική IgM-HLC

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

 

 

 

                                          

HLCR

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

HLCR

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p<0,001

 

 

Σχήµα 2 
Συσχέτιση της 

µονοκλωνικής IgM-HLC  µε 
το XEΘ  

Σχήµα 3 
Συσχέτιση του HLCR  µε το 

XEΘ  
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Συσχέτιση των HLC µε την Συνολική Επιβίωση 

 

Ως προς την συνολική επιβίωση παρουσίασαν προγνωστική σηµασία το  

στάδιο WM-IPSS (p<0,001) (Σχ. 4), οι τιµές της β2-µικροσφαιρίνης πάνω από 

3,5mg/L (p<0,001) και οι παθολογικές τιµές της γαλακτικής αφυδρογονάσης 

(p=0,001). Επίσης οι τιµές των µονοκλωνικών ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων 

πάνω από το διάµεσο (p=0,003) και του αθροίσµατος κ+λ ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων (p=0,002) (Σχήµα 5). Αντιθέτως οι τιµές HLC  και ο λόγος 

τους, η «Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» και η «Ανοσοπάρεση της Ίδιας 

Ig Τάξης» δεν συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση.  

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η β2-µικροσφαιρίνη και οι παθολογικές τιµές 

της γαλακτικής αφυδρογονάσης διατήρησαν την σηµαντικότητά τους ως προς 

την συνολική επιβίωση. 

 

 

                                          

WM-IPSS 

χαµηλού ρίσκου

WM-IPSS 

ενδιάµεσου ρίσκου

WM-IPSS 

υψηλού ρίσκου

p<0,001

 

 

Σχήµα 4 
Συσχέτιση του σταδίου 
WM-IPSS µε την ΣE  
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sFLC κ+λ

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

sFLC κ+λ

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,002

 

 

                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 5 
Συσχέτιση του 

αθροίσµατος sFLC κ+λ µε 
την ΣE  
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HLC/HLCR:αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της ίδιας τάξης, SH: 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία, ISC: Ανοσοπάρεση της Ίδιας Τάξης 

 √: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3 : Σύνοψη των Συσχετίσεων της Ανοσοσφαιρίνης στη Μακροσφαιριναιµία του 
Waldenström στη ∆ιάγνωση 

 µονοκλωνική ΗLC HLCR SH ISC 

 

 

Συσχέτιση µε 

παράγοντες νόσου 

BM > 50% 

λευκωµατίνη 

 

BM > 50% 

 

WM-IPSS 

Hgb 

σπληνοµεγαλίας 

sFLC 

 

 

 

 

 

sFLCR 

 
λευκωµατίνη 

WM-IPSS 

 
  

Συσχέτιση µε χρόνο 

έναρξης θεραπείας 

 

√ 

 

√ 
 
- 

 
- 

Συσχέτιση µε 

συνολική επιβίωση 

 
- 

 
- 

 
- 

 
- 
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Συσχέτιση των HLC µε τους Βιολογικούς Παράγοντες Νόσου 

 

Α. Ο διαλυτός-Syndecan-1 στη Μακροσφαιριναιµία του Waldenström 

στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του s-Syndecan-1 στους ασθενείς µε WΜ διακυµανθήκαν από 

16,5 έως 170 ng/mL µε διάµεση τιµή 85 ng/mL, ενώ στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες από 5,4 έως 86 ng/mL µε διάµεση τιµή 36 ng/mL. 

Οι τιµές του s-Syndecan-1 πάνω από το διάµεσο δεν συσχετίστηκαν µε 

παράγοντες νόσου. Επίσης δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο προς έναρξη 

θεραπείας ούτε και µε την συνολική επιβίωση. 

Τα επίπεδα του s-Syndecan-1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε 

τις τιµές µονοκλωνικής HLC αλλά ούτε και µε το λόγο HLCR. 
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Β. Ο BLys στη Μακροσφαιριναιµία του Waldenström στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του BLys  στους ασθενείς µε WM διακυµανθήκαν από 10 έως 

3225 pg/mL µε διάµεση τιµή 430 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς µάρτυρες 

από 62 έως 381 pg/mL µε διάµεση τιµή 204 pg/mL. 

Οι τιµές του BLys πάνω από το διάµεση τιµή  συσχετίστηκαν µε τις τιµές των 

µονοκλωνικών ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από το διάµεσο 

(p=0,037), του αθροίσµατος κ+λ ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω από το 

διάµεσο (p=0,037 ) και του λόγου των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων πάνω 

από το διάµεσο (p=0,021). Επίσης συσχετίστηκαν  µε παράταση του χρόνου 

έναρξης θεραπείας (p=0,005) (Σχήµα 6), αλλά όχι µε την συνολική επιβίωση.  

Τα επίπεδα του ΒLys σαν συνεχής µεταβλητή συσχετίστηκαν µε τις τιµές 

µονοκλωνικής HLC (p=0,002, r= 0,39) (Σχήµα 7), αλλά όχι µε το λόγο HLCR. 

 

                                        

BLys

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

BLys

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,005

 

 

 

 

Σχήµα 6 
Συσχέτιση του BLys µε το 

ΧΕΘ  
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p=0,002,  r=0,39

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 7 
Συσχέτιση του BLys µε τη 

µονοκλωνίκη HLC  
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Γ. Ο TGF-β1 στη Μακροσφαιριναιµία του Waldenström στη ∆ιάγνωση 

 

Τα επίπεδα του TGF-β1 στους ασθενείς µε WΜ διακυµανθήκαν από 1665 έως 

615000 pg/mL µε διάµεση τιµή 33965 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες από 30000 έως 90000 pg/mL µε διάµεση τιµή 57000 pg/mL. 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω από το διάµεσο συσχετίστηκαν µε τις τιµές 

αιµοπεταλίων µικρότερο από 100x109/L (p=0,013). 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω από το διάµεσο δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο 

προς έναρξη θεραπείας, αλλά υπήρξε συσχέτιση µε µεγαλύτερη συνολική 

επιβίωση (p=0,02) (Σχήµα 8). 

Τα επίπεδα του TGF-β1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε τις 

τιµές HLC ούτε και µε το λόγο HLCR. 

 

                                          

TGF-β

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

TGF-β

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,02

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 8 
Συσχέτιση του TGF-β1 µε 

τη ΣΕ  
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Πίνακας 4 : Κυτταροκίνες στο ορό ασθενών µε WΜ στη διάγνωση και σύνοψη 

συσχετίσεων  

 

 διαλυτός-Syndecan-1 BLys TGF-β1 

Από τους 70 ασθενείς  µετρήθηκε 

στον ορό στους  

23 62 64 

 

∆ιάµεση τιµή 85 ng/mL 430 pg/mL 33965 pg/mL 

Εύρος 16,5 - 170 ng/mL 10 - 3225 pg/mL 1665 – 615000 pg/mL 

Συσχέτιση µε HLC/HLCR - √ - 

Συσχέτιση µε παράγοντες νόσου - sFLC/sFLCR PLTs 

Συσχέτιση µε χρόνο έναρξης 

θεραπείας 

- √ - 

Συσχέτιση µε συνολική επιβίωση - - √ 

√: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται 
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Κεφάλαιο 5.  Η Χρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία 
 
 
5.1.  Εισαγωγή 

 
Η Χρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία (ΧΛΛ) αποτελεί την συχνότερη λευχαιµία 

στους ενήλικες στον δυτικό κόσµο. Η επίπτωση της νόσου είναι 2-6 νέες 

περιπτώσεις ανά 100.000 άτοµα ανά έτος, ενώ για τις ηλικίες άνω των 65 

ετών αυξάνεται σε 13/100.000/έτος. Η παθογένεια της νόσου δεν έχει 

διασαφηνιστεί. Φαίνεται ότι ο νεοπλασµατικός πληθυσµός έχει αυξηµένη  

έκφραση του αποπτωτικού παράγοντα B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) και 

αυξηµένο δείκτη πολλαπλασιασµού όπως φαίνεται από την παρουσία 

ενεργών κέντρων [Swerdlow και συν, 2008]. Πρόκειται για Β λεµφοκύτταρα 

που δεν είναι γνωστό σε πιο στάδιο της εξέλιξής τους υφίστανται 

νεοπλασµατική εξαλλαγή, αλλά η παρουσία µετάλλαξης της βαριάς αλυσίδας 

της ανοσοσφαιρίνης δείχνει ότι έχουν εκτεθεί σε επαφή µε αντιγονικό 

ερεθισµό. 

Η διάγνωση βασίζεται στην µορφολογία των λεµφοκυττάρων στο περιφερικό 

επίχρισµα τα οποία είναι µικρά ώριµα λεµφοκύτταρα και στον 

ανοσοφαινότυπο περιφερικού αίµατος. Στον επιλεγµένο πληθυσµό των Β 

λεµφοκυττάρων µε τη χρήση του δείκτη επιφανείας CD19 ελέγχεται η 

συνέκφραση 5 δεικτών επιφανείας και προκύπτει το Matutes score [Matutes 

και συν, 1994]. Η διάγνωση απαιτεί την παρουσία τουλάχιστον 5x109/L 

µονοκλωνικών λεµφοκυττάρων, η δε τυπική ΧΛΛ χαρακτηρίζεται από 

έκφραση: 

1. CD5 θετικότητας 

2. CD23 θετικότητας 

3. FMC-7 αρνητική ή ασθενής έκφραση 

4. CD79b αρνητική ή ασθενής έκφραση 

5. ελαφρά αλυσίδα ανοσοσφαιρίνης επιφανείας ασθενής έκφραση. 
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Για την σταδιοποίηση της νόσου χρησιµοποιούνται τα συστήµατα RAI και  

Binet. Το σύστηµα RAI έχει 5 στάδια [Rai και συν, 1975] : 

Στάδιο 0: παρουσία λεµφοκυττάρωσης 

Στάδιο 1: παρουσία λεµφαδενοπάθειας 

Στάδιο 2: παρουσία σπληνοµεγαλίας ή ηπατοµεγαλείας 

Στάδιο 3: αιµοσφαιρίνη µικρότερη από 11,0 g/dL 

Στάδιο 4: αριθµός αιµοπεταλίων µικρότερος από 100x109/L 

Στο σύστηµα Binet εκτιµάται η παρουσία λεµφαδενοπάθεια στην τραχηλική, 

µασχαλιαία και βουβωνική περιοχή καθώς και η παρουσία σπληνοµεγαλίας 

και ηπατοµεγαλείας και κατατάσσει τους ασθενείς σε 3 στάδια [Binet και συν, 

1981] : 

Στάδιο Α: εµπλοκή 0-2 λεµφαδενικών περιοχών 

Στάδιο Β: εµπλοκή 3-5 λεµφαδενικών περιοχών  

Στάδιο C: αιµοσφαιρίνη µικρότερη από 10,0 g/dL ή αριθµός αιµοπεταλίων 

µικρότερος από 100x109/L 

Οι ασθενείς κατατάσσονται σε οµάδες χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού 

ρίσκου ανάλογα µε τους παράγοντες. 

1. Οµάδα χαµηλού ρίσκου: RAI 0 και Binet A µε διάµεση επιβίωση τα 

10 έτη 

2. Οµάδα ενδιάµεσου ρίσκου: RAI 1, 2 και Binet B µε διάµεση 

επιβίωση 5-7 έτη 

3. Οµάδα υψηλού ρίσκου: RAI 3, 4 και  Binet C µε διάµεση επιβίωση τα 

5 έτη. 

Μια πλειάδα άλλων παραγόντων έχουν συσχετιστεί µε την πρόγνωση της 

νόσου. Η µεγάλη ηλικία, το άρρεν φύλο, ο υψηλός αριθµός λεµφοκυττάρων, η 

παρουσία άτυπων λεµφοκυττάρων, ο διάχυτος τύπος διήθησης του µυελού 

των οστών, η υψηλές τιµές της LDH και της β2-µικροσφαιρίνης ορού και η 

χαµηλή λευκωµατίνη. Με τη χρήση µοριακών τεχνικών αναγνωρίζονται δύο 

υποκατηγορίες νόσου. Η µία χαρακτηρίζεται από παρουσία σωµατικών 

υπερµεταλλάξεων του γόνου της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης και 

συσχετίζεται µε καλύτερη πρόγνωση και ηπιότερη κλινική πορεία, ενώ η 

δεύτερη κατηγορία από απουσία υπερµεταλλάξεων και συχνή έκφραση 

παραγόντων µε αρνητική πρόγνωση όπως το αντιγόνο ενεργοποίησης CD38 

και η πρωτεΐνη τυροσινική κινάση ή ZAP-70.  



 - 113 -

Σε κυτταρογενετική ανάλυση µε FISH η συχνότερη ανωµαλία είναι η έλλειψη 

του µακρού σκέλους του χρωµοσώµατος 13 στην περιοχή 13q14 που 

ανευρίσκεται στο 50% των περιπτώσεων και συσχετίζεται µε καλή πρόγνωση, 

ενώ οι ελλείψεις των 17p13.1, 11q23 και 6q και η τρισωµία 12 µε χειρότερη 

πρόγνωση. 

Περισσότερο από τα δύο τρίτα των ασθενών είναι ασυµπτωµατικοί στη 

διάγνωση και ένας µεγάλος αριθµός παραµένει ασυµπτωµατικός για µήνες ή 

και χρόνια. Οι υπόλοιποι παρουσιάζουν ένα µεγάλο εύρος εκδηλώσεων όπως 

η λεµφαδενοπάθεια, η σπληνοµεγαλία, η ανεπάρκεια του µυελού των οστών 

και η Β συµπτωµατολογία, η αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία και θροµβοπενία  

και η ανάπτυξη λοιµώξεων.  

Το 30-35% των ασθενών παρουσιάζουν υπογαµµασφαιριναιµία, κυρίως της  

ΙgG, ενώ το 10% διάχυτη υπεργαµµασφαιριναιµία. Πρόσφατες µελέτες [Pratt 

και συν, 2010; Yegin και συν 2010] έδειξαν ότι η αύξηση των ελεύθερων 

ελαφρών αλυσίδων ορού αποτελεί τον πιο συχνό είδος παραπρωτεΐναιµίας 

στην ΧΛΛ και συναντάται σε ποσοστό 40%, ενώ η παρουσία παθολογικού 

λόγου ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων συσχετίζεται µε αυξηµένη πιθανότητα 

προόδου της νόσου [Morabito και συν, 2011]. Επιπλέον η πολυκλωνική 

αύξηση των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ορού συσχετίστηκε µε την 

συντοµότερο χρόνο έναρξης θεραπείας [Maurer και συν, 2011].       
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5.2.  Η Χρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία στη ∆ιάγνωση 

 

5.2.1.  Ασθενείς 

 

Μελετήθηκε σειρά 69 ασθενών µε νεοδιάγνωση Χρόνιας Λεµφογενούς 

Λευχαιµίας. Το φύλο ήταν άρρεν στους 42 και θήλυ στους 27. Η διάµεση 

ηλικία ήταν 63 έτη (εύρος 37-87 έτη). Η σταδιοποίηση σύµφωνα µε τo διεθνές 

σύστηµα RAI ήταν 36% σε στάδιο 0, 35% σε στάδιο Ι, 18% σε ΙΙ, 6,5% σε ΙΙΙ 

και 4,5% σε ΙV. Σύµφωνα µε το σύστηµα Binet οι ασθενείς σε στάδιο 1 ήταν 

65 %, σε στάδιο 2 ήταν 26 % και σε 3 το 9%. Λεµφαδενοπάθεια εβρέθη στο 

58%, σπληνοµεγαλία στο 21%, αυξηµένη LDH στο 19% και εκτεταµένη 

διήθηση µυελού (>50%) στο 40%. 

Με τη χρήση κυτταροµετρίας ροής περιφερικού αίµατος ή ανοσοιστοχηµείας 

δειγµάτων βιοψίας µυελού των οστών η ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ήταν κ 

στους 54 ασθενείς και λ στους 15. 

Τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών ορού προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο της 

κλασσικής νεφελοµετρίας για τον ποσοτικό προσδιορισµό των 

ανοσοσφαιρινών. Τα επίπεδα της ΙgG διακυµανθήκαν από 3,85 έως 22 gr/L 

µε διάµεση τιµή 10,1 gr/L, της ΙgΑ διακυµανθήκαν από 0,35 έως 4,84 gr/L µε 

διάµεση τιµή 1,63 gr/L και για της IgΜ  από 0,03 έως 2,46 gr/L µε διάµεση τιµή 

0,53 gr/L. 

Οι  κάππα  ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού µε τη χρήση της µεθόδου 

FreeliteΤΜ διακυµάνθηκαν από 2,54 έως 196 mg/L µε διάµεσο 16,6 mg/L και οι 

λάµδα από 5 έως 121mg/L µε διάµεσο 14,3 mg/L 

Ο λόγος των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ορού  (sFLCR) υπολογίστηκε µε 

την ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ως αριθµητής και διακυµάνθηκε από 0,37 έως 

9,16 µε διάµεση τιµή 1,36. 

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών οι 31/69 (45%)  

χρειάστηκε να λάβουν θεραπεία σύµφωνα µε τα διεθνή κριτήρια έναρξης 

θεραπείας για την ΧΛΛ. Η επιλογή  της θεραπείας έγινε βάση των διεθνών 

οδηγιών. Οι υπόλοιποι 38/69 (55%) παρέµειναν ασυµπτωµατικοί. Η διάµεση 

παρακολούθηση ήταν 62 µήνες (εύρος 5-157 µήνες). 
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Πίνακας 1 : Χαρακτηριστικά ασθενών µε Χρόνια Λεµφογενή Λευχαιµία 

 

Αριθµός ασθενών  69 

∆ιάµεση ηλικία 63 έτη (εύρος 37-87 ) 

Φύλο Α/Θ 42/27 

Ανοσοσφαιρίνη επιφανείας     κ 

                                              λ 

54/69 

15/69 

Στάδιο νόσου κατά RAI          0 

                                            I 

                                            II 

                                            III 

                                            IV 

36% 

35% 

18% 

6,5% 

4,5%    

      Στάδιο νόσου κατά Binet        A      

                                                   B  

                                                   C 

65%, 

26% 

19% 

Παθολογική LDH 19% 

Εκτεταµένη διήθηση του µυελού των 

οστών από λεµφοκύτταρα ( ≥50%) 

40% 

Λεµφαδενοπάθεια 58% 

Σπληνοµεγαλία 21% 

Συµπτωµατικοί 55% 

∆ιάµεση Παρακολούθηση 62 µήνες  (εύρος 5-157) 
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5.2.2.  Μεθοδολογία 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των HLC πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της 

νεφελοµετρίας µε τη χρήση Dade Behring BN II Nephelometer  στα 

εργαστήρια της Binding Site, στο Birmingham, Ενωµένο Βασίλειο καθώς και 

στο Τµήµα Ανοσολογίας του Λαïκού Νοσοκοµείου Αθηνών. 

Χρησιµοποιήθηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα από πρόβατα (HevyliteTM, 

Binding Site, U.K.). 

Ο λόγος HLCR υπολογίστηκε µε βάση την έκφραση ανοσοσφαιρίνης 

επιφανείας. Στους ασθενείς που εξέφραζαν κ ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ο 

λόγος HLCR  υπολογίστηκε µε τις τιµές των κάππα ως αριθµητής δηλαδή ως 

IgGκ/ΙgGλ (IgG-HLCR), IgAκ/ΙgAλ (IgA-HLCR) και IgMκ/ΙgMλ (IgM-HLCR). 

Στους ασθενείς που εξέφραζαν λ ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ο λόγος HLCR  

υπολογίστηκε µε τις τιµές των λάµδα ως αριθµητής δηλαδή ως IgGλ/ΙgGκ 

(IgG-HLCR), IgAλ/ΙgAκ (IgA-HLCR)  και IgMλ/ΙgMκ (IgM-HLCR). 

«Μη-φυσιολογικός λόγος HLCR» ορίστηκε κάθε τιµή άνω και κάτω του εύρους 

95% στους φυσιολογικούς µάρτυρες.   

Τα αποτελέσµατα ήταν αναπαραγωγίσιµα. 

Η µελέτη ήταν αναδροµική και χρησιµοποιήθηκαν οροί ασθενών µε ΧΛΛ  οι 

οποίοι είχαν αποθηκευτεί στους -80oC κατά τη διάγνωση του νοσήµατός. 

Παράλληλα έγιναν µετρήσεις και σε 130 υγιείς δότες αίµατος οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν σαν τιµές έλεγχου. 
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Πίνακας 2 : Τιµές HLC και HLCR σε Υγιείς ∆ότες Αίµατος 

 

 ∆ιάµεση τιµή  Εύρος 95% 

IgGκ (gr/L) 6,85  4,03 - 9,78 

IgGλ (gr/L) 3,81  1,97 - 5,71  

IgAκ (gr/L) 1,19  0,48 - 2,82  

IgAλ (gr/L) 0,98  0,36 - 1,98  

IgMκ (g/L) 0,63  0,29 – 1,82 

IgMλ (g/L) 0,49  0,17  - 0,94 

IgGκ/IgGλ 1,87 0,98 - 2,75 

IgGλ/IgGκ 0,54 0,37 - 0,89 

IgAκ/gAλ 1,27 0,8 - 2,04  

IgAλ/IgAκ 0,79 0,49 – 1,25 

IgMκ/IgMλ 1,59 0,96 – 2,30 

IgMλ/IgMκ 0,63 0,43 – 1,04 

 

Τα επίπεδα της IgG και το άθροισµα IgGκ+ΙgGλ µικρότερα από 7 gr/L, η ΙgA  

και το άθροισµα IgΑκ+IgΑλ µικρότερα από 0,7 gr/L και η IgM και το άθροισµα 

IgMκ+IgMλ µικρότερα από 0,5 gr/L ορίστηκαν ως «χαµηλές τιµές». 

«Υψηλός» λόγος HLC ορίστηκε ως κάθε τιµή άνω του διαµέσου. 

Οι τιµές HLC και ο λόγος τους συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου όπως τα 

στάδια RAI και Binet, την παρουσία λεµφαδενοπάθειας, σπληνοµεγαλίας και 

εκτεταµένης διήθησης µυελού (>50%) από λεµφοκύτταρα και τα υψηλά 

επίπεδα της LDH. Έγινε συσχέτιση µε τον χρόνο έναρξης θεραπείας και την 

συνολική επιβίωση και µε τα επίπεδα βιολογικών παραγόντων όπως τα 

επίπεδα των κυτταροκινών διαλυτός-Syndecan-1, BLys και TGF-β.  

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα «Statistical 

Package for the Social Sciences» (SPSS) v15.0. Tα όρια των λόγων και η 

προγνωστική σηµασία του λόγου των HLCR έγινε µε την µονοπαραγοντική 

Cox regression ανάλυση. Η µέθοδος Κaplan Meier χρησιµοποιήθηκε για την 

σχηµατική απεικόνιση των καµπύλων επιβίωσης και ενάρξεως θεραπείας. Οι 

µεταβλητές προς µελέτη συγκρίθηκαν µε τη µέθοδο του χ τετραγώνου (x2). 

Όλα τα δείγµατα συλλέχθηκαν µετά από ενηµέρωση και έγγραφη 

συγκατάθεση των ασθενών, ενώ η χρήση των βιολογικών δειγµάτων 

εκκρίθηκε από το επιστηµονικό συµβούλιο του Λαïκού Νοσοκοµείο Αθηνών  

σύµφωνα µε τις επιταγές της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας.  
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5.2.3.  Αποτελέσµατα 

 

Ανάλυση των Ορών Ασθενών µε ΧΛΛ στη ∆ιάγνωση της Νόσου 

 

Στους ασθενείς µε κ έκφραση ανοσοσφαιρίνης επιφανείας τα επίπεδα της 

IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 2,64 εως 14,3 gr/L µε διάµεση τιµή 8,01 gr/L, 

της ΙgAκ-HLC από 0,29 εως 3,71 gr/L µε διάµεση τιµή 1,03 gr/L και της IgΜκ-

HLC από 0,08 εως 3,49 gr/L µε διάµεση τιµή 0,41 gr/L. Στους ίδιους ασθενείς 

οι IgGλ-HLC από 1,4 εως 9,6 gr/L µε διάµεση τιµή 3,44 gr/L, της ΙgAλ-HLC 

από 0,62 εως 3,73gr/L µε διάµεση τιµή 0,88 gr/L και της IgΜλ-HLC από 0,04 

εως  0,56  gr/L µε διάµεση τιµή 0,2 gr/L. Επίσης o λόγος ΙgG-ΗLCR 

διακυµάνθηκε από 0,97 εως 4,24 µε διάµεση τιµή 2,13, ο  ΙgA-ΗLCR από 0,24 

εως 2,32 µε διάµεση τιµή 0,84 και ο ΙgM-ΗLCR από 0,58 εως 24,21 µε 

διάµεση τιµή 1,89. 

Στους ασθενείς µε λ έκφραση ανοσοσφαιρίνης επιφανείας τα επίπεδα της 

IgGλ-HLC διακυµανθήκαν από 2,5 εως 15,8 gr/L µε διάµεση τιµή 3,22 gr/L, 

της ΙgAλ-HLC από 0,42 εως 2,15 gr/L µε διάµεση τιµή 0,92 gr/L και της IgΜλ-

HLC από 0,07 εως 0,98 gr/L µε διάµεση τιµή 0,22 gr/L. Στους ίδιους ασθενείς 

οι IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 3,14 εως 10.9 gr/L µε διάµεση τιµή 7,03 

gr/L, της ΙgAκ-HLC από 0,39 εως 3,14 gr/L µε διάµεση τιµή 1,27 gr/L και της 

IgΜκ-HLC από 0,11 εως  0,88 gr/L µε διάµεση τιµή 0,26 gr/L. Επίσης o λόγος 

ΙgG-ΗLCR διακυµάνθηκε από 0,32 εως 5,03 µε διάµεση τιµή 0,48, ο  ΙgA-

ΗLCR από 0,65 εως 1,45 µε διάµεση τιµή 0,9 και ο ΙgM-ΗLCR από 0,5 εως 

7,20 µε διάµεση τιµή 0,63. 

Τα άθροισµα IgGκ+ΙgGλ διακυµάνθηκε από 4,6 εως 23,37 gr/L µε διάµεση 

τιµή 11,22 gr/L, των IgΑκ+IgΑλ από 0,68 εως 7,44 gr/L µε διάµεση τιµή 2,15 

gr/L και των IgMκ+IgMλ από 0,11 εως 3,68 gr/L µε διάµεση τιµή 0,60 gr/L. 

 

 

 

 

 

 

 



 - 119 -

Συσχέτιση των HLC µε Παράγοντες Νόσου 

Ούτε οι τιµές ΗLC oυτε ο λόγος HLCR συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου.  

 

 

Συσχέτιση µε το Χρόνο Έναρξης Θεραπείας και την Συνολική Επιβίωση 

Παράγοντες που συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας ήταν τα 

στάδια RAI (p<0,001) και Binet (p<0,001) (Σχήµα 1), η παρουσία 

σπληνοµεγαλίας (p=0,009) και το άθροισµα sFLC κ+λ πάνω από 60 mg/L 

(p=0,001). Οι χαµηλές τιµές των IgG, IgA και IgM και oι χαµηλές τιµές των 

αθροισµάτων IgGκ+ΙgGλ, IgΑκ+IgΑλ και IgMκ+IgMλ δεν συσχετίστηκαν µε το 

χρόνο έναρξης θεραπείας.   

 

                                          

Στάδιο Binet A

Στάδιο Binet B

Στάδιο Binet C

p<0,001

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 1 
Συσχέτιση του σταδίου 

Binet µε το ΧΕΘ  
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Ως προς την συνολική επιβίωση παρουσίασαν προγνωστική σηµασία τα  

στάδια RAI (p<0,001) και Binet (p<0,001) (Σχήµα 2), η παρουσία παθολογικής 

LDH (p=0,002) και το άθροισµα sFLC κ+λ πάνω από 60 mg/L (p=0,001). Οι 

χαµηλές τιµές της IgG, της ΙgA και της IgM και των αθροισµάτων IgGκ+ΙgGλ 

και IgΑκ+IgΑλ δεν συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση. Οι ασθενείς που 

είχαν χαµηλές τιµές IgMκ+IgMλ (28 ασθενείς από τους 69) είχαν µικρότερη 

συνολική επιβίωση από τους υπόλοιπους (p=0,016). 

 

 

                                           

Στάδιο Binet A

Στάδιο Binet B

Στάδιο Binet C

p<0,001

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2 
Συσχέτιση του σταδίου 

Binet µε την ΣΕ 
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Στους ασθενείς µε χαµηλή «πολυκλωνική» ΙgM-HLC (33 ασθενείς από τους 

69), δηλαδή σε αυτούς µε έκφραση κ ανοσοσφαιρίνης επιφανείας επίπεδα 

IgMλ µικρότερα από 0,17g/L και σε αυτούς µε  έκφραση λ ανοσοσφαιρίνης 

επιφανείας επίπεδα IgMκ µικρότερα από 0,29 g/L, βρέθηκε ότι είχαν 

µικρότερο χρόνο προς έναρξη θεραπείας και µικρότερη συνολική επιβίωση  

από  τους υπόλοιπους (p=0,019 και p=0,021 αντίστοιχα) (Σχήµα 3, 4). 

Αντίθετα η χαµηλή «πολυκλωνική» ΙgG-HLC και IgA-HLC δεν συσχετίστηκαν 

µε την συνολική επιβίωση και το χρόνο έναρξης θεραπείας. 

 

                                          

Χαµηλή τιµή
«πολυκλωνικής» IgM-HLC

Φυσιολογική τιµή
«πολυκλωνικής» IgM-HLC

p=0,019

   

 

 

                                          

Χαµηλή τιµή
«πολυκλωνικής» IgM-HLC

Φυσιολογική τιµή
«πολυκλωνικής» IgM-HLC

p=0,021

      

Σχήµα 3 
Συσχέτιση της 

«πολυκλωνικής» IgM-HLC 
µε το ΧΕΘ 

Σχήµα 4 
Συσχέτιση της 

«πολυκλωνικής» IgM-HLC 
µε την ΣΕ 
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Τα επίπεδα των λόγων ΙgG-HLCR, IgA-HLCR και IgΜ-HLCR  πάνω από το 

διάµεσο δεν συσχετίστηκαν µε  το χρόνο έναρξης θεραπείας και την συνολική 

επιβίωση. 

«Μη φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR»  βρέθηκε στους 12/69 (18%) ασθενείς, 

«µη φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR» στους 20/69 (30%) και «µη φυσιολογικός 

λόγος IgΜ-HLCR» στους 24/69 (35%). 

Η παρουσία «µη φυσιολογικoύ λόγου IgΜ-HLCR»  συσχετίστηκε µε την 

συνολική επιβίωση (p=0,048) (Σχήµα 5). 

Σε 6/24 (25%) ασθενείς µε «µη φυσιολογικό λόγο IgΜ-HLCR» συνυπήρχε «µη 

φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR» ή «µη φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR». 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση το στάδιο RAI και το άθροισµα sFLC κ+λ>60 

mg/L διατήρησαν την σηµαντικότητά τους ως προς την συνολική επιβίωση. 

 

 

                                          

Φυσιολογικός

IgM- HLCR

Μη φυσιολογικός

IgM- HLCR

p=0,048

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 5 
Συσχέτιση του IgM-HLCR 

µε την ΣΕ 
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HLC/HLCR: αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της ίδιας τάξης, SH: 

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία,  

√: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται, √
IgMκ+IgMλ 

: µόνο στην περίπτωση του αθροίσµατος IgMκ+IgΜλ, √
«παθολογικός»IgM-HLCR 

: 

µόνο στην περίπτωση του µη φυσιολογικού λόγου IgM-HLCR, 

√
«πολυκλωνική»IgM-HLC 

: µόνο στην περίπτωση της πολυκλωνικής IgM- HLC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3 : Σύνοψη των Συσχετίσεων της Ανοσοσφαιρίνης στη Χρόνια Λεµφογενή Λευχαιµία 
στη ∆ιάγνωση 

 «Μονοκλωνική» 
ΗLC 

HLCR SH «Πολυκλωνική» 
HLC 

Συσχέτιση µε 

παράγοντες νόσου 

- - - - 

Συσχέτιση µε χρόνο 

έναρξης θεραπείας 

 
- 

 
- 

 
- 

 

√«πολυκλωνική» IgM-HLC 

Συσχέτιση µε 

συνολική επιβίωση 

 
- 

 

√«µη φυσιολογικός» IgM-HLCR 
 

√IgMκ+IgMλ 
 

√«πολυκλωνική» IgM-HLC 
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Συσχέτιση των HLC µε τους Βιολογικούς Παράγοντες Νόσου 

 

Α. Ο διαλυτός-Syndecan-1 στη Χρόνια Λεµφογενή Λευχαιµία στη 

∆ιάγνωση 

 

Τα επίπεδα του s-Syndecan-1 στους ασθενείς µε ΧΛΛ διακυµανθήκαν από 17 

έως 400 ng/mL µε διάµεση τιµή 53 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες από 5,4 έως 86 ng/mL µε διάµεση τιµή 36 ng/mL. 

Οι τιµές του s-Syndecan-1 πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε 

χαµηλές τιµές IgA (p=0,032) αλλά όχι µε τους υπόλοιπους παράγοντες νόσου 

ούτε µε το χρόνου προς έναρξη θεραπείας και την συνολική επιβίωση. 

Επίσης οι τιµές του s-Syndecan-1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν 

µε τις τιµές HLC ούτε µε το λόγο HLCR. 
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Β. Ο BLys στη Χρόνια Λεµφογενή Λευχαιµία στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του BLys στους ασθενείς µε ΧΛΛ διακυµανθήκαν από 10 έως 230 

pg/mL µε διάµεση τιµή 62 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς µάρτυρες από 62 

έως 381 pg/mL µε διάµεση τιµή 204 pg/mL. 

Οι τιµές του BLys πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε την παρουσία 

εκτεταµένη διήθησης µυελού (p=0,048), µε τα χαµηλές τιµές IgA (p=0,042) και 

µε την αύξηση του χρόνου προς έναρξη θεραπείας (p=0,008) (Σχήµα 6), αλλά 

δεν συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση.  

Επίσης oι τιµές του BLys σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε τις 

τιµές HLC αλλά συσχετίστηκαν µε το λόγο IgG-HLCR (p=0,028, r=0,5) (Σχήµα 

7). 

 

 

                                         

BLys

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

BLys

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,008

 

 

 

 

 

Σχήµα 6 
Συσχέτιση του BLys µε το 

XΕΘ 
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p=0,028,   r=0,5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 6 
Συσχέτιση του BLys µε το 

λόγο IgG-HLCR 
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Γ. Ο TGF-β1 στη Χρόνια Λεµφογενή Λευχαιµία στη ∆ιάγνωση 

Τα επίπεδα του TGF-β1 στους ασθενείς µε ΧΛΛ διακυµανθήκαν από 0 έως 

42970 pg/mL µε διάµεση τιµή 13982,5 pg/mL, ενώ στους φυσιολογικούς 

µάρτυρες από 30000 έως 90000 pg/mL µε διάµεση τιµή 57000 pg/mL. 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω τη διάµεση τιµή δε συσχετίστηκαν µε τους 

παράγοντες νόσου. Συσχετίστηκαν µε παράταση του χρόνου προς έναρξη 

θεραπείας (p=0,008) (Σχήµα 8), αλλά όχι µε την συνολική επιβίωση.  

Τα επίπεδα του TGF-β1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε τις 

τιµές HLC ούτε µε το λόγο HLCR. 

 

 

                                          

TGF-β

πάνω από τη ∆ιάµεση τιµή

TGF-β

κάτω από τη ∆ιάµεση τιµή

p=0,008

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 8 
Συσχέτιση του TGF-β1 µε 

το XΕΘ 
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Πίνακας 4 : Κυτταροκίνες στο ορό ασθενών µε ΧΛΛ στη διάγνωση και σύνοψη 

συσχετίσεων 

 

 διαλυτός-Syndecan-1 BLys TGF-β1 

Από τους 69 ασθενείς  

µετρήθηκε στον ορό στους  

53 53 60 

∆ιάµεση τιµή 53 ng/mL 62 pg/mL 13982,5  pg/mL 

Εύρος 17 - 400 ng/mL 10 - 230 pg/mL 0 - 42970 pg/mL 

Συσχέτιση µε HLC/HLCR - √ - 

Συσχέτιση µε παράγοντες 

νόσου 

«ΙgΑ-Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία» 

«ΙgΑ-Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία» 

ΒΜ >50% 

- 

Συσχέτιση µε χρόνο 

έναρξης θεραπείας 

- √ √ 

Συσχέτιση µε συνολική 

επιβίωση 

- - - 

 
√: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται 
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Κεφάλαιο 6.  Το Λέµφωµα Οριακής Ζώνης 
 
 
6.1.  Εισαγωγή 
 
Το Λέµφωµα Οριακής Ζώνης (ΛΟΖ) συµπεριλαµβάνεται στα Β-λεµφώµατα 

χαµηλής κακοήθειας. Ανάλογα µε τα εµπλεκόµενες περιοχές διαχωρίζεται σε 

σπληνικό λέµφωµα οριακής ζώνης (SMZL), σε λεµφαδενικό λέµφωµα οριακής 

ζώνης (NMZL) και σε εξωλεµφαδενικό λέµφωµα οριακής ζώνης του λεµφικού 

ιστού συσχετιζόµενου µε τους βλεννογόνους (MALT). 

O νεοπλασµατικός πληθυσµός και στις τρείς υποκατηγορίες εκφράζει δείκτες 

Β-Λεµφοκυττάρων όπως CD19 και CD20 αλλά είναι χαρακτηριστικά αρνητικός 

ως προς τους δείκτες CD5, CD23, CD10 και CD25.  

Το σπληνικό λέµφωµα οριακής ζώνης (SMZL) απαρτίζει το 0,9% των Β-µη 

Hodgkin λεµφωµάτων. Εκδηλώνεται κλινικά µε εκσεσηµασµένη 

σπληνοµεγαλία χωρίς λεµφαδενοπάθεια, µε παγκυτταροπενία ή 

λεµφοκυττάρωση και Β συµπτωµατολογία. ∆ιήθηση του µυελού ανευρίσκεται 

στο 80-90% των περιπτώσεων. Η διάγνωση τίθεται µε βιοψία µυελού ή 

σπληνεκτοµή. Στην ιστολογική εξέταση του σπληνός µια κεντρική ζώνη από 

µικρά, στρογγυλά Β-λεµφοκύτταρα αντικαθιστούν τα βλαστικά κέντρα του 

λευκού πολφού, ενώ περιβάλλονται από µία ζώνη από κύτταρα ενδιαµέσου 

µεγέθους µε ωχρό πρωτόπλασµα. Ο ερυθρός πολφός είναι επίσης 

διηθηµένος από µεσαίου και µικρού µεγέθους κύτταρα. Χαρακτηριστικό 

µορφολογικό εύρηµα είναι η παρουσία κυτταροπλασµατικών προσεκβολών 

δίκην πλήκτρων τυµπάνου [Swerdlow και συν, 2008]. Η νόσος έχει 

συσχετιστεί µε λοίµωξη από τον ιό της Ηπατίτιδας C. H ιταλική οµάδα 

Fondazione Italiana Linfomi συσχέτισε τρείς παράγοντες νόσου ως προς την 

συνολική επιβίωση, την παρουσία αιµοσφαιρίνης µικρότερης από 12 g/dL, την 

παθολογική τιµής LDH και τιµές λευκωµατίνης ορού µικρότερη από 3,5 g/dL.  

Οι ασθενείς κατατάσσονται σε οµάδες χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού 

ρίσκου ανάλογα µε τους παράγοντες [Arcaini και συν, 2006] : 

1. Οµάδα χαµηλού ρίσκου: 0 παράγοντες µε 5 έτη επιβίωση  88%  

2. Οµάδα ενδιάµεσου ρίσκου: 1 παράγοντας µε 5 έτη επιβίωση 73% 

3. Οµάδα υψηλού ρίσκου: 2 ή 3 παράγοντες µε 5 έτη επιβίωση 50%     
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Το λεµφαδενικό λέµφωµα οριακής ζώνης (ΝΜΖL) αντιπροσωπεύει το 2% των 

Β-µη Hodgkin λεµφωµάτων. Εκδηλώνεται κλινικά µε ασυµπτωµατική 

εντοπισµένη ή γενικευµένη λεµφαδενοπάθεια ενώ Β συµπτωµατολογία 

ανευρίσκεται στο 10% των περιπτώσεων. Ο µυελός των οστών ανευρίσκεται 

διηθηµένος στο 60%. Η διάγνωση τίθεται µε βιοψία λεµφαδένα όπου 

ανευρίσκεται διήθηση της οριακής ζώνης του λεµφαδένα και των διαστηµάτων 

µεταξύ των βλαστικών κέντρων από µονοκυτταροειδή λεµφοκύτταρα 

[Swerdlow και συν, 2008].   

Το εξωλεµφαδενικό λέµφωµα οριακής ζώνης του λεµφικού ιστού 

συσχετιζόµενου µε τους βλεννογόνους (MALT) εκπροσωπεί το 7% των Β-µη 

Hodgkin λεµφωµάτων. Εµφανίζονται σε περιοχές όπου δεν υπάρχει 

οργανωµένος λεµφικός ιστός αλλά δηµιουργείται επίκτητα εξαιτίας χρόνιου 

αντιγονικού ερεθισµού ή χρόνιας φλεγµονής όπως λοίµωξη από 

Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, ιό της Ηπατίτιδας C, Χλαµύδια, 

Καµπυλοβακτηρίδιο ή Borrelia Βurgdorferi. Νεοπλασµατική εξαλλαγή αυτού 

του ιστού οδηγεί στη ανάπτυξη του MALT. Η κλινική εκδήλωση εξαρτάται από 

την εµπλεκόµενη περιοχή, η οποία αφορά τον γαστρεντερικό σωλήνα 

περίπου στο 50%, και σε µικρότερα ποσοστά τους σιελογόνους αδένες, το 

δέρµα, τους οφθαλµούς, τους πνεύµονες (BALT) και τον θυρεοειδή αδένα. 

∆ιήθηση του µυελού ανευρίσκεται στο 2-20% και αφορά κυρίως περιπτώσεις 

BALT ή οφθαλµών. Η διάγνωση τίθεται µε βιοψία [Swerdlow και συν, 2008].  

Η νόσος έχει συσχετιστεί µε την µετάθεση t(11;18)(q21;q21)  και µε άλλες 

κυτταρογενετικές ανωµαλίες όπως t(1;14)(p22;q32), t(14;18)(q32;q21), 

t(3;14)(p14.1;q32) και τρισωµίες 2 και 18. 

H σταδιοποίηση  γίνεται µε το κλασικό σύστηµα  Ann–Arbor ή µε το σύστηµα 

Blackledge για τα MALT γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ) ως [Blackledge και 

συν, 1979]: 

1. Στάδιο Ι: εντόπιση στο ΓΕΣ χωρίς διήθηση ορογόνου χιτώνα 

2. Στάδιο ΙΙ: διήθηση επιχώριων ΙΙ1 ή αποµακρυσµένων λεµφαδένων ΙΙ2  

3. Στάδιο ΙΙΙ: διήθηση ορογόνου χιτώνα και συµµετοχή παρακείµενων 

οργάνων ή ιστών 

4. Στάδιο ΙV :πολλαπλές εξωλεµφαδενικές εντοπίσεις ή συµµετοχή 

υπερδιαφραγµατικών λεµφαδένων  

Αναφέρεται ότι το 30% των ΛΟΖ έχουν παραπρωτεΐναιµία. 
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6.2.  Το Λεµφώµατος Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση 

 

6.2.1  Ασθενείς 

 

Μελετήθηκε σειρά 24 ασθενών µε νεοδιάγνωση Λεµφώµατος Οριακής Ζώνης 

εκ των οποίων τα 16 ήταν SMZL και υπόλοιπα 8 ΜΑLT. Το φύλο ήταν άρρεν 

στους 13 και θήλυ στους 11. Η  διάµεση ηλικία ήταν 69 έτη (εύρος 52-77 έτη). 

Η σταδιοποίηση σύµφωνα µε τo διεθνές σύστηµα Fondazione Italiana Linfomi  

για τα SMZL ήταν 50% σε χαµηλό στάδιο, 25% σε ενδιάµεσο και 25% σε 

υψηλό. Λεµφαδενοπάθεια εβρέθη στο 42%, σπληνοµεγαλία στο 62%, 

ηπατοµεγαλία στο 21% και αυξηµένη LDH στο 21%. Ο µυελός των οστών 

ήταν διηθηµένος από κύτταρα της νόσου µόνο στους ασθενείς µε SΜΖL, ενώ 

εκτεταµένη διήθηση µυελού (>50%) βρέθηκε στο 50%. 

Με τη χρήση κυτταροµετρίας ροής περιφερικού αίµατος ή ανοσοιστοχηµείας 

δειγµάτων βιοψίας η ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ήταν κ στους 18 ασθενείς και 

λ στους 6. 

Τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών ορού προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο της 

κλασσικής νεφελοµετρίας για τον ποσοτικό προσδιορισµό των 

ανοσοσφαιρινών. Τα επίπεδα της ΙgG διακυµανθήκαν από 2,73 έως 22 gr/L 

µε διάµεση τιµή 9,11 gr/L, της ΙgΑ διακυµανθήκαν από 0,30 έως 3,88 gr/L µε 

διάµεση τιµή 1,74 gr/L και για της IgΜ από 0,17 έως 26,20 gr/L µε διάµεση 

τιµή 0,59 gr/L. 

Οι κάππα ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού µε τη χρήση της µεθόδου 

FreeliteΤΜ διακυµάνθηκαν από 11,7 έως 64,6 mg/L µε διάµεσο 22,1 mg/L και 

οι λάµδα από 7,26 έως 47,30 mg/L µε διάµεσο 17,20 mg/L. 

Ο λόγος των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων ορού (sFLCR) υπολογίστηκε µε 

την ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ως αριθµητής και διακυµάνθηκε από 0,25 έως 

5 µε διάµεση τιµή 1,34. 

Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης των ασθενών οι 22/24 (92%) 

χρειάστηκε να λάβουν θεραπεία. Η επιλογή της θεραπείας έγινε βάση των 

διεθνών οδηγιών. Η διάµεση παρακολούθηση ήταν 33 µήνες (εύρος 13-173 

µήνες).  
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Πίνακας 1 : Χαρακτηριστικά ασθενών µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης 

 

Αριθµός ασθενών  24 

Υποκατηγορίες         SMZL 

                                          MALT 

16/24 

8/24 

∆ιάµεση ηλικία 69 έτη (εύρος 52-77 ) 

Φύλο Α/Θ 13/11 

Ανοσοσφαιρίνη επιφανείας      κ 

                                              λ 

18/24 

6/24 

Στάδιο νόσου των SMZL κατά    

Fondazione Italiana Linfomi 

Χαµηλού 

Ενδιάµεσου 

Υψηλού 

 

 

50% 

25% 

25% 

Παθολογική LDH 21% 

Εκτεταµένη διήθηση του µυελού των 

οστών από λεµφοκύτταρα ( ≥50%) 

50% 

Λεµφαδενοπάθεια 42% 

Σπληνοµεγαλία 62% 

Ηπατοµεγαλία 21% 

Συµπτωµατικοί 92% 

∆ιάµεση Παρακολούθηση 33 µήνες  (εύρος 13-173) 
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6.2.2.  Μεθοδολογία 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των HLC πραγµατοποιήθηκε µε τη µέθοδο της 

νεφελοµετρίας µε τη χρήση Dade Behring BN II Nephelometer  στα 

εργαστήρια της Binding Site, στο Birmingham, Ενωµένο Βασίλειο καθώς και 

στο Τµήµα Ανοσολογίας του Λαïκού Νοσοκοµείου Αθηνών. 

Χρησιµοποιήθηκαν πολυκλωνικά αντισώµατα από πρόβατα (HevyliteTM, 

Binding Site, U.K.). 

Ο λόγος HLCR υπολογίστηκε µε  βάση την έκφραση ανοσοσφαιρίνης 

επιφανείας. Στους ασθενείς που εξέφραζαν κ ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ο 

λόγος HLC  υπολογίστηκε  µε τις τιµές των κάππα ως αριθµητής δηλαδή ως 

IgGκ/ΙgGλ (IgG-HLCR), IgAκ/ΙgAλ (IgA-HLCR) και IgMκ/ΙgMλ (IgM-HLCR). 

Στους ασθενείς που εξέφραζαν λ ανοσοσφαιρίνη επιφανείας ο λόγος HLCR  

υπολογίστηκε  µε τις τιµές των λάµδα ως αριθµητής δηλαδή ως IgGλ/ΙgGκ 

(IgG-HLCR), IgAλ/ΙgAκ (IgA-HLCR) και IgMλ/ΙgMκ (IgM-HLCR). 

«Mη φυσιολογικός λόγος HLCR» ορίστηκε κάθε τιµή άνω και κάτω του εύρους 

95% στους φυσιολογικούς µάρτυρες.   

Τα αποτελέσµατα ήταν αναπαραγωγίσιµα. 

Η µελέτη ήταν αναδροµική και χρησιµοποιήθηκαν οροί ασθενών µε Λέµφωµα 

Οριακής Ζώνης οι οποίοι είχαν αποθηκευτεί στους -80oC στη διάγνωση της 

νόσου. Παράλληλα έγιναν µετρήσεις και σε 130 υγιείς δότες αίµατος οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν σαν τιµές έλεγχου. 
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Πίνακας 2 : Τιµές HLC και HLCR σε Υγιείς ∆ότες Αίµατος  

 

 ∆ιάµεση τιµή Εύρος 95%  

IgGκ (gr/L) 6,85  4,03 - 9,78 

IgGλ (gr/L) 3,81  1,97 - 5,71  

IgAκ (gr/L) 1,19  0,48 - 2,82  

IgAλ (gr/L) 0,98  0,36 - 1,98  

IgMκ (g/L) 0,63  0,29 – 1,82 

IgMλ (g/L) 0,49  0,17  - 0,94 

IgGκ/IgGλ 1,87 0,98 - 2,75 

IgGλ/IgGκ 0,54 0,37 - 0,89 

IgAκ/gAλ 1,27 0,8 - 2,04  

IgAλ/IgAκ 0,79 0,49 - 1,25 

IgMκ/IgMλ 1,59 0,96 – 2,30 

IgMλ /IgMκ 0,63 0,43 – 1,04 

 

 

Τα επίπεδα της IgG και το άθροισµα IgGκ+ΙgGλ µικρότερα από 7 gr/L, η ΙgA  

και το άθροισµα IgΑκ+IgΑλ µικρότερα από 0,7 gr/L και η IgM και το άθροισµα 

IgMκ+IgMλ µικρότερα από 0,5 gr/L ορίστηκαν ως «χαµηλές τιµές». 

«Υψηλός» λόγος HLC ορίστηκε ως κάθε τιµή άνω του διαµέσου. 

Οι τιµές HLC και ο λόγος τους συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου όπως την 

παρουσία λεµφαδενοπάθειας, σπληνοµεγαλίας και εκτεταµένης διήθησης 

µυελόυ (>50%) από λεµφοκύτταρα  και των υψηλών επιπέδων LDH. Έγινε  

συσχέτιση και µε τα επίπεδα βιολογικών παραγόντων όπως τα επίπεδα των 

κυτταροκινών διαλυτός-Syndecan-1, BLys και TGF-β. 

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα «Statistical 

Package for the Social Sciences» (SPSS) v 15.0. Tα όρια των λόγων και η 

προγνωστική σηµασία του λόγου των HLC έγινε µε την µονοπαραγοντική Cox 

regression ανάλυση. Η µέθοδος Κaplan Meier χρησιµοποιήθηκε για την 

σχηµατική απεικόνιση των καµπυλών επιβίωσης και ενάρξεως θεραπείας. Οι 

µεταβλητές προς µελέτη συγκρίθηκαν µε τη µέθοδο του χ τετραγώνου (x2). 

Όλα τα δείγµατα συλλέχθηκαν µετά τη ενηµέρωση και την έγγραφη 

συγκατάθεση των ασθενών, ενώ η χρήση των βιολογικών δειγµάτων 

εκκρίθηκε από το επιστηµονικό συµβούλιο του Λαϊκού Νοσοκοµείου σύµφωνα 

µε τις επιταγές της επιτροπής ηθικής και δεοντολογίας.  
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6.2.3.  Αποτελέσµατα 

 

Ανάλυση των Ορών Ασθενών µε ΜZL στη ∆ιάγνωση της Νόσου 

Στους ασθενείς µε κ έκφραση ανοσοσφαιρίνης επιφανείας τα επίπεδα της 

IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 3,41 έως 15,6 gr/L µε διάµεση τιµή 6,65 gr/L, 

της ΙgAκ-HLC από 0,37 έως 2,45 gr/L µε διάµεση τιµή 1,00 gr/L και της IgΜκ-

HLC από 0,13 έως 1,85 gr/L µε διάµεση τιµή 0,37gr/L. Στους ίδιους ασθενείς 

οι IgGλ-HLC από 1,57 έως 7,64 gr/L µε διάµεση τιµή 2,78 gr/L, της ΙgAλ-HLC 

από 0,32 έως 1,80 gr/L µε διάµεση τιµή 0,90 gr/L και της IgΜλ-HLC από 0,05 

έως 1,54  gr/L µε διάµεση τιµή 0,19 gr/L. 

Επίσης o λόγος ΙgG-ΗLCR διακυµάνθηκε από 1,09 έως 3,5 µε διάµεση τιµή 

2,15, ο ΙgA-ΗLCR από 0,53 έως 1,64 µε διάµεση τιµή 1,12 και ο ΙgM-ΗLCR 

από 0,50 έως 25 µε διάµεση τιµή 2,14. 

Στους ασθενείς µε λ έκφραση ανοσοσφαιρίνης επιφανείας τα επίπεδα της 

IgGλ-HLC διακυµανθήκαν από 1,62 έως 4,89 gr/L µε διάµεση τιµή 2,59 gr/L, 

της ΙgAλ-HLC από 0,48 έως 1,59 gr/L µε διάµεση τιµή 0,55 gr/L και της IgΜλ-

HLC από 0,18 έως 1,03 gr/L µε διάµεση τιµή 0,45 gr/L. Στους ίδιους ασθενείς 

οι IgGκ-HLC διακυµανθήκαν από 3,13 έως 9,01 gr/L µε διάµεση τιµή 5,68 

gr/L, της ΙgAκ-HLC από 0,59 έως 2,39 gr/L µε διάµεση τιµή 0,97 gr/L και της 

IgΜκ-HLC από 0,11 έως 3,34 gr/L µε διάµεση τιµή 0,31 gr/L. 

Επίσης o λόγος ΙgG-ΗLCR διακυµάνθηκε από 0,24 έως 0,60 µε διάµεση τιµή 

0,42, ο ΙgA-ΗLCR από 0,32 έως 0,90 µε διάµεση τιµή 0,87 και ο ΙgM-ΗLCR 

από 0,24 έως 6,40 µε διάµεση τιµή 0,69. 

Τα άθροισµα IgGκ+ΙgGλ διακυµάνθηκαν από 5,21 έως 23,24 gr/L µε διάµεση 

τιµή 9,55 gr/L, των IgΑκ+IgΑλ από 0,72 έως 4,21 gr/L µε διάµεση τιµή 1,84 

gr/L και των IgMκ+IgMλ από 0,17 έως 4,14 gr/L µε διάµεση τιµή 0,57 gr/L. 
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Συσχέτιση των HLC µε Παράγοντες Νόσου 

Οι τιµές ΗLC δεν συσχετίστηκαν µε παράγοντες νόσου. Μονό οι λόγοι ΙgG –

HLCR και IgA-HLCR πάνω από το διάµεσο συσχετίστηκαν µε την εκτεταµένη 

διήθηση µυελού των οστών (p=0,034  και για τις δύο). 

 

 

Συσχέτιση µε το Χρόνο Έναρξης Θεραπείας 

Τα χαµηλές τιµές των IgG, IgA και IgM και των αθροισµάτων IgGκ+ΙgGλ, 

IgΑκ+IgΑλ και IgMκ+IgMλ δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας. 

Επιπλέον η χαµηλή «πολυκλωνική» HLC δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο 

έναρξης θεραπείας. 

Τα επίπεδα των λόγων ΙgG-HLCR, IgA-HLCR και IgΜ-HLCR  πάνω από το 

διάµεσο δεν συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας. 

«Mη φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR»  βρέθηκε στους 4/24 (16,7%) ασθενείς, 

«µη φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR» στους 3/24 (12,5%) και «µη 

φυσιολογικός λόγος IgΜ-HLCR» στους 13/24 (54%). Η παρουσία «µη 

φυσιολογικού λόγου HLCR» δεν συσχετίστηκε το χρόνο έναρξης θεραπείας. 

Σε 6/13 (46%) ασθενείς µε «µη φυσιολογικό λόγο IgΜ-HLCR»  συνυπήρχε 

«µη φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR»  ή «µη φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR». 

Οι παράγοντες δεν συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση.  
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HLC/HLCR: αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της ίδιας τάξης,                         

SH: Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία,  -: δεν συσχετίζεται 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3 : Σύνοψη των Συσχετίσεων της Ανοσοσφαιρίνης στο Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στη 
∆ιάγνωση 

 «Μονοκλωνική» 
ΗLC 

HLCR SH «Πολυκλωνική» 
HLC 

Συσχέτιση µε παράγοντες νόσου - ΒΜ > 50% - - 

Συσχέτιση µε χρόνο έναρξης θεραπείας - - - - 
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Συσχέτιση των HLC µε τους Βιολογικούς Παράγοντες Νόσου 

 

Α.  Ο διαλυτός-Syndecan-1 στο Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση   

Τα επίπεδα του s-Syndecan-1 στους ασθενείς µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης 

διακυµανθήκαν από 36 έως 360 ng/mL µε διάµεση τιµή 72 ng/mL, ενώ στους 

φυσιολογικούς µάρτυρες από 5,4 έως 86 ng/mL µε διάµεση τιµή 36 ng/mL. 

Οι τιµές του s-Syndecan-1 πάνω από το διάµεσο δεν συσχετίστηκαν µε τους 

παράγοντες νόσου ούτε µε το χρόνο έναρξης θεραπείας.  

Επίσης τα επίπεδα του s-Syndecan-1 σαν συνεχής µεταβλητή δεν 

συσχετίστηκαν µε τις τιµές HLC αλλά συσχετίστηκαν µε το λόγο ΙgM-HLCR 

(p<0,001, r= 0,9) (Σχήµα 1). 

 

 

 

                                          

p<0,001,   r=0,9

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα  1 
Συσχέτιση του s-Syndecan-1 

µε το λόγο ΙgM-HLCR 
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Β. Ο BLys στο Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση   

Τα επίπεδα του BLys στους ασθενείς µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης  

διακυµανθήκαν από 160 εως 840 pg/mL µε διάµεση τιµή 398 pg/mL, ενώ 

στους φυσιολογικούς µάρτυρες από 62 εως 381 pg/mL µε διάµεση τιµή 204 

pg/mL. 

Οι τιµές του BLys πάνω από τη δίαµεση τιµή δεν συσχετίστηκαν παράγοντες 

νόσου ούτε µε το χρόνο έναρξης θεραπείας. 

Επίσης τα επίπεδα του BLys σαν συνεχής µεταβλητή συσχετίστηκαν µε τις 

HLC τιµές IgMκ+IgMλ (p=0,01, r= 0,7) και µε το λόγο IgG-HLCR (p=0,036, r= 

0,6) (Σχήµα 2, 3). 

 

 

 

                                          

p=0,01,   r=0,7

 

 

Σχήµα  2 
Συσχέτιση του BLys µε το 
άθροισµα HLC IgMκ+IgMλ 
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p=0,036,   r=0,6

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3 
Συσχέτιση του BLys µε το 

λόγο IgG-HLCR 
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Γ. Ο TGF-β1 στο Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση   

 

Τα επίπεδα του TGF-β1 στους ασθενείς µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης  

διακυµανθήκαν από 4500 έως 90000 pg/mL µε διάµεση τιµή 45000 pg/mL, 

ενώ στους φυσιολογικούς µάρτυρες από 30000 έως 90000 pg/mL µε διάµεση 

τιµή 57000 pg/mL. 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω από τη διάµεση τιµή δεν συσχετίστηκαν µε 

παράγοντες νόσου ούτε µε το χρόνο προς έναρξη θεραπείας. 

Επίσης σαν συνεχής µεταβλητή δεν συσχετίστηκαν µε τις τιµές HLC ούτε και 

µε το λόγο ΗLCR. 
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Πίνακας 4 : Κυτταροκίνες στο ορό ασθενών µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στην 

διάγνωση και σύνοψη συσχετίσεων 

 

 διαλυτός-Syndecan-1 BLys TGF-β1 

Από τους 24 ασθενείς µετρήθηκε στον 

ορό στους  

12 12 12 

∆ιάµεση τιµή 72 ng/mL 398 pg/mL 45000 pg/mL 

Εύρος 36 - 360 ng/mL 160 - 840 pg/mL 4500 - 90000 pg/mL 

Συσχέτιση µε HLC/HLCR √ √ - 

Συσχέτιση µε παράγοντες νόσου - - - 

Συσχέτιση µε χρόνο έναρξης θεραπείας - - - 

Συσχέτιση µε συνολική επιβίωση - - - 

√: συσχετίζεται, -: δεν συσχετίζεται 
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Κεφάλαιο 7.  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 

7.1.  Εισαγωγή 

 

Στην παρούσα διατριβή εκτιµήθηκε η κλινική χρήση της νέας µεθόδου 

προσδιορισµού της Ig µε την µέθοδο HevyliteTM σε ασθενείς µε ΠΜ, MW, ΧΛΛ 

και ΛΟΖ. Με τη µέθοδο αυτή προσδιορίζεται ποσοτικά  η «αµιγώς 

µονοκλωνική Ig» και η πολυκλωνική Ig της ίδιας τάξης και υπολογίζεται ο 

λόγος µονοκλωνική/πολυκλωνική Ig (HLCR). Επιπλέον προσπερνιόνται οι 

περιορισµοί των άλλων µεθόδων κατά τον προσδιορισµό της Ig, όπως η 

προσµέτρηση άλλων πρωτεïνών (τρανσφερρίνη, β-λιποπρωτεΐνη), η µέτρηση 

πολύ χαµηλών συγκεντρώσεων Ig και ο συνυπολογισµός της πολυκλωνικής 

Ig στην ολική Ig. 

Έγινε ακόµα προσπάθεια ανεύρεσης σχέσης µεταξύ Ig και βιολογικών 

παραγόντων που προάγουν ή αναστέλλουν την παραγωγή της, όπως οι 

κυτταροκίνες διαλυτός-Syndecan-1, BLys και TGF-β1.       
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7.2.  Πολλαπλούν Μυέλωµα στη ∆ιάγνωση 

 

Η µέθοδος προσδιορισµού της Ig µε HevyliteTM αναπτύχθηκε από τον AR 

Brαdwell το 2008. Σε παγκόσµιο επίπεδο η οµάδα µας και η οµάδες των 

Ludwig και Avet-Loiseau είναι οι πρώτες που εφάρµοσαν την µέθοδο αυτή σε 

ασθενείς µε ΠΜ στη διάγνωση. Τα άρθρα δε [Κoulieris και συν, 2012] και 

λίγους µήνες αργότερα των [Ludwig και συν, 2012] αποτελούν τις πρώτες 

πλήρεις δηµοσιεύσεις, όπου αναφέρεται η προγνωστική αξία του λόγου HLCR 

ως προς την συνολική επιβίωση.  

Στο ΠΜ ο προσδιορισµός της µονοκλωνικής παράπρωτεΐνης (HLC) µε τη 

µέθοδο αυτή συσχετίστηκε µε την µέτρηση της ολικής Ig µε κλασσική 

νεφελοµετρία. Επιπλέον η µονοκλωνική HLC συσχετίστηκε µε παράγοντες 

ενεργότητας νόσου και φορτίου αυτής όπως τα στάδια νόσου κατά D-S, την 

παρουσία αναιµίας, την εκτεταµένη διήθηση µυελού από πλασµατοκύτταρα 

και το λόγο sFLCR. O λόγος HLCR συσχετίστηκε µε τους ίδιους παράγοντες 

και επιπλέον µε τις αυξηµένες τιµές της β2-µικροσφαιρίνης. Η µονοκλωνική 

HLC και ο λόγος HLCR συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας και ο 

HLCR επιπλέον µε τη συνολική επιβίωση. Έτσι οι ασθενείς µε τιµές λόγου 

HLCR στην διάγνωση άνω της διάµεσης τιµής έχουν χειρότερη συνολική 

επιβίωση από τους υπόλοιπους. Ο λόγος υπολογίζεται ως  

µονοκλωνική/πολυκλωνική Ig. ∆ύο διαφορετικοί ασθενείς µε ίδια επίπεδα 

µονοκλωνικής HLC αλλά µε διαφορετικά επίπεδα πολυκλωνικής Ιg της ίδιας 

τάξης έχουν και διαφορετικό λόγο HLCR και έτσι διαφορετική συνολική 

επιβίωση, αναδεικνύοντας της συµµετοχή της σύνθεσης της πολυκλωνικής Ig 

στην παθογένεια της νόσου.  

Μελετήθηκε ακόµα ο ρόλος της «πολυκλωνικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» 

στην συµπεριφορά της νόσου. Η «Ανοσοπάρεσης της Ig της Ίδιας Τάξης» 

σχετίστηκε µε το χρόνο έναρξης θεραπείας. Η «ΙgΜ-Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµίας» σχετίστηκε µε το χρόνο έναρξης θεραπείας και µε 

την συνολική επιβίωση. Στη δηµοσίευση των [Perosa και συν, 2009], 

αναφέρεται ότι στην διάγνωση του ΠΜ οι τιµές ΙgM ορού κάτω από 0,32 g/L 

αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα ως προς τη συνολική 

επιβίωση, ενώ όταν συνδυαστεί µε τα επίπεδα των β2µικροσφαιρίνη-
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ελευθέρων βαριών αλυσίδων HLA τύπου Ι (FHC) διαχωρίζει 3 προγνωστικές 

οµάδες ως προς τη συνολική επιβίωση. Το cut off που χρησιµοποιήθηκε στην 

µελέτη αυτή είναι µια πολύ χαµηλή τιµή IgM, ενώ τα δικά µας ευρήµατα 

επιβεβαιώνουν αυτά των Perosa και συν, στο  ίδιο cut off, αλλά και σε cut off 

0,5 g/L, το οποίο αποτελεί το διεθνώς αποδεκτό όριο χαµηλής IgM ορού.    

Άλλοι παράγοντες προγνωστικοί ως προς τη συνολική επιβίωση ήταν, όπως 

αναµενόταν [Kyrtsonis και συν, 2009], τα εκτεταµένα στάδια νόσου [Durie και 

συν, 1975; Greipp και συν, 2005], η παρουσία αναιµίας και θροµβοπενίας 

[Cavo και συν, 1989], η παρουσία χαµηλών τιµών λευκωµατίνης ορού 

[Simomsson  και συν, 1988; Blade και συν, 1989], οι υψηλές τιµές κρεατινίνης 

[Kyle και συν 2003; Eleutherakis-Papaiakovou και συν, 2007]  και β2-

µικροσφαιρίνης ορού [Cassuto και συν, 1978; Norfolk και συν, 1980] η 

παρουσία υπερασβεστιαιµίας [Durie και συν, 1975] και εκτεταµένης διήθηση 

του µυελού των οστών από πλασµατοκύτταρα, η εκτεταµένη οστική νόσος 

[Durie και συν, 1975] και ο υψηλός λόγος των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων 

[Kyrtsonis και συν, 2007; Snozek και συν 2008]. Αντιθέτως τα επίπεδα των 

IgG, IgA, οι τιµές της µονοκλωνικής HLC , η «ΙgG- και η ΙgA- Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία» και η «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης»  δεν 

συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση το 

στάδιο κατά ISS, οι τιµές των αιµοπεταλίων και η παρουσία 

υπερασβεστιαιµίας διατήρησαν την σηµαντικότητά τους. 

Στη µελέτη των [Ludwig και συν, 2012] συµπεριλήφθηκαν 156 ασθενείς, που 

ήταν ενταγµένοι σε θεραπευτικά πρωτόκολλα, µε χαρακτηριστικά και διάµεση 

παρακολούθηση παρόµοια µε την σειρά µας. Βρέθηκε ότι οι ασθενείς µε 

ακραίως παθολογικές τιµές λόγου HLCR (κάτω του 0,022 ή άνω του 45)  

είχαν χειρότερη συνολική επιβίωση από τους υπόλοιπους. Σε αντίθεση εµείς 

χρησιµοποιήσαµε σαν cut off τη διάµεση τιµή των λόγων HLCR και όχι τις 

ακραίες τιµές αυτού. Επιπλέον οι Ludwig και συν, επιβεβαίωσαν την 

προγνωστική  αξία των υψηλών τιµών της β2- µικροσφαιρίνης αλλά όχι του 

λόγου sFLCR ούτε των τιµών της λευκωµατίνης ορού. 

Άλλη µελέτη, από τους [Bradwell και συν, 2012] ανέδειξε την προγνωστική 

αξία των HLC και του λόγου HLCR σε ασθενείς µε ΠΜ ως προς το χρόνο 

ελεύθερης νόσου. Συµπεριλήφθηκαν 399 ασθενείς, ενταγµένοι στη Γαλλική 
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µελέτη 2005-01ΜΜ. Βρέθηκε όπως και στη µελέτη µας συσχέτιση των τιµών 

της µονοκλωνικής HLC µε την ολική Ig. Oι ασθενείς µε τιµές λόγου HLCR άνω 

της διάµεσης τιµής είχαν µικρότερο χρόνο ελεύθερης νόσου από τους 

υπόλοιπους αλλά όχι χειρότερη συνολική επιβίωση. Επιπλέον επιβεβαίωσε 

ότι η παρουσία  «Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης» σχετίζεται µε µικρότερο 

χρόνο ελεύθερης νόσου, αλλά δεν βρέθηκε το ίδιο για την παρουσία  «ΙgΜ-

Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας».  

Οι [Katzmann και συν, 2013] µελέτησαν τον ρόλο των HLC και του λόγου 

HLCR σε ασθενείς µε MGUS στην διάγνωση ως προς την εξέλιξη/µετατροπή 

του νοσήµατος σε ΠΜ ή παρόµοια νόσο. Συµπεριλήφθηκαν 999 ασθενείς. 

Βρέθηκε ότι η παρουσίας «Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης» αποτελεί µαζί 

µε το ύψος της παραπρωτεΐνης, το λόγο sFLCR και την τάξη της Ιg 

προγνωστικό παράγοντα ως προς τη ταχύτερη εξέλιξη της νόσου. 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω επιβεβαιώνεται ο ρόλος της παραπρωτεΐνης στη 

συµπεριφορά του ΠΜ. Οι Durie και Salmon είχαν συµπεριλάβει στο σύστηµα 

σταδιοποίησης του ΠΜ το ύψος της παραπρωτεΐνης, αναγνωρίζοντας προ 30 

ετίας το σηµαντικό της ρόλο. Αργότερα όµως εγκαταλείφθηκε και πλέον δεν 

αποτελεί µέρος του συστήµατος σταδιοποίησης ISS. 

 

Βιολογικοί  Παράγοντες Νόσου – Μικροπεριβάλλον στο ΠΜ στη ∆ιάγνωση 

O διαλυτός-Syndecan-1 ενέχεται στην διαφοροποίηση των 

πλασµατοκυττάρων ενώ οι υψηλές τιµές του στο ΠΜ στη διάγνωση έχουν 

συσχετιστεί µε χειρότερη συνολική επιβίωση [Kyrtsonis και συν, 2004]. 

Οι τιµές του s-Syndecan-1 πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µε 

παράγοντες νόσου όπως τα στάδια D-S και ISS, τη λευκωµατίνη ορού και την 

εκτεταµένη διήθηση µυελού από πλασµατοκύτταρα δείχνοντας ενεργό 

συµµετοχή στην παθογένεια της νόσου. Επιπλέον αποτελούν δυσµενή 

προγνωστικό παράγοντα ως προς τον χρόνο έναρξης θεραπείας και την 

συνολική επιβίωση. Οι τιµές του s-Syndecan-1 ορού σαν συνεχής µεταβλητή 

δεν συσχετίστηκαν µε την µονοκλωνική HLC και τον λόγο HLCR και δεν 

φαίνεται να εµπλέκεται στον µηχανισµό παραγωγής Ig από τα 

πλασµατοκύτταρα. 

Ο BLys εµπλέκεται στην διαφοροποίηση των Β λεµφοκυττάρων και 

πλασµατοκυττάρων και στην παραγωγή των Igs. Oι υψηλές τιµές του στο ΠΜ 
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στη διάγνωση έχουν συσχετιστεί µε αυξηµένη µικροαγγειακή πυκνότητα και µε 

χειρότερη συνολική επιβίωση [Fragoudaki και συν, 2012]. 

Οι τιµές του BLys πάνω από τη διάµεση τιµή συσχετίστηκαν µόνο µε την 

παρουσία οστικής νόσου και µε την υπερασβεστιαιµία. Αυτό το εύρηµα 

µπορεί να οφείλεται στο ότι ο BLys αποτελεί συνδέτη (ligand) του TNF-α, ο 

οποίος διασπά τον αναστολέα του NF-κΒ µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση 

του. Ο τελευταίος, µεταξύ άλλων, προάγει τη µεταγραφή γονιδίων 

σχετιζόµενων µε µόρια προσκόλλησης των κυττάρων στο µικροπεριβάλλον 

και µε την ενεργοποίηση των µακροφάγων/οστεοκλαστών [Lam και συν, 

2000]. Ως προς τον ρόλο του στην παραγωγή και σύνθεση των αντισωµάτων 

βρήκαµε ότι οι τιµών του ΒLys σαν συνεχής µεταβλητή συσχετίζονται µε τον 

λόγο HLCR. Το εύρηµα αυτό θα µπορούσε να σηµαίνει συµµετοχή στην 

παραγωγή των πολυκλωνικών αντισωµάτων. 

Ο TGF-β1 αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των Τ και Β λεµφοκυττάρων και 

την σύνθεση άλλων κυτταροκινών. Oι υψηλές τιµές του στο ΠΜ στη διάγνωση 

έχουν συσχετιστεί µε χαµηλά επίπεδα πολυκλωνικών Ig ανεξαρτήτως τάξης 

[Kyrtsonis και συν, 1998] και µε ίνωση µυελού λόγω ενεργοποίησης των 

ινοβλαστών. 

Οι τιµές του TGF-β1 πάνω από τη διάµεση τιµή σχετίστηκαν µε παράγοντες 

νόσου όπως τα στάδια D-S, την εκτεταµένη διήθηση µυελού από 

πλασµατοκύτταρα, την αναιµία και την β2-µικροσφαιρίνη και επιβεβαιώθηκε η 

συσχέτισή του µε την παρουσία θροµβοπενίας [Kyrtsonis και συν, 1998], 

καθώς ο TGF-β1 ανευρίσκεται στα α-κοκκία των αιµοπεταλίων. Ακόµη 

αποτελούν ευµενή προγνωστικό παράγοντα ως προς το χρόνο έναρξης 

θεραπείας και την συνολική επιβίωση. Έτσι οι ασθενείς µε τιµές άνω της 

διάµεσης τιµής έχουν παράταση του χρόνου έναρξης θεραπείας αλλά και 

µεγαλύτερη συνολική επιβίωση. Ως προς την παραγωγή των Ιgs 

συσχετίστηκε µε την παρουσία «ΙgΑ-Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας», 

µε τις τιµές του λόγου των sFLCR πάνω από τη διάµεση τιµή και σαν συνεχής 

µεταβλητή µε τα επίπεδα της µονοκλωνικής HLC γεγονός που δείχνει την 

πιθανή συµµετοχή του στην παραγωγή τόσο των µονοκλωνικών όσο και των 

πολυκλωνικών Igs.  
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7.3.  Πολλαπλούν Μυέλωµα στην πορεία 

 

Μελετήσαµε την κλινική χρήση της νέας µεθόδου προσδιορισµού της Ig µε την 

µέθοδο HevyliteTM  σε ασθενείς µε ΠΜ όχι µόνο στη διάγνωση αλλά και  κατά 

την πορεία της νόσου. Ο βαθµός της ύφεσης στην ανταπόκριση  

αντικατοπτρίζει τη µείωση του φορτίου νόσου και σχετίζεται µε τον χρόνο 

ελεύθερης νόσου και τη συνολική επιβίωση [Blade και συν, 1998]. Σκοπός 

ήταν να διερευνηθεί εάν η επίτευξη «φυσιολογικού λόγου HLCR» στην ύφεση  

προσφέρει πλεονέκτηµα ως προς το χρόνο ελεύθερης νόσου. 

Εκτιµήθηκε το είδος της ανταπόκρισης και βρέθηκε ότι οι ασθενείς σε sCR 

είχαν το µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου. 

Στην πρόσφατη µελέτη των [Kapoor και συν, 2012] διερευνήθηκε ο ρόλος της 

επίτευξης sCR και παρατεταµένης sCR (για περισσότερους από 6 µήνες), 

στην ανταπόκρισης σε ασθενείς µε ΠΜ, που υποβλήθηκαν σε αυτόλογη 

µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Βρέθηκε ότι οι ασθενείς 

σε sCR είχαν µεγαλύτερη επιβίωση από αυτούς σε CR και επίσης ότι αυτοί σε 

παρατεταµένη sCR είχαν τη µεγαλύτερη επιβίωση από όλους.  

Βρήκαµε ότι στο 23% των ασθενών σε sCR ανιχνεύεται «µη-φυσιολογικός 

λόγος HLCR», ο οποίος οφείλεται σε µειωµένη πολυκλωνική Ig της ίδιας 

τάξης µε την παραπρωτεΐνη. Έτσι παρόλο που οι ασθενείς βρίσκονται στην 

καλύτερη  δυνατή ύφεση φαίνεται ότι υπάρχει αναστολή της σύνθεσης των 

πολυκλωνικων Ig. Στους ασθενείς σε CR+nCR ανιχνεύτηκε και 

προσδιορίστηκε ποσοτικά µονοκλωνική HLC στο 35% των περιπτώσεων. 

Παρόλο που στην nCR ανιχνεύεται παραπρωτεΐνη µε ανοσοκαθήλωση, δεν 

µπορεί να προσδιοριστεί ποσοτικά µε τον κλασσικό ποσοτικό προσδιορισµό 

των Ig, κάτι το οποίο γίνεται µε τη νέα αυτή µέθοδο.      

Η επίτευξη «φυσιολογικού λόγου HLCR» στην ύφεση συσχετίστηκε µε 

µεγαλύτερο χρόνο ελεύθερης νόσου. 

Οι [Ludwig και συν, 2012]  µελέτησαν την κλινική προσφορά του λόγου HLCR 

στην πρώτη ύφεση. Βρέθηκε ότι το 25% των ασθενείς σε CR είχαν «µη-

φυσιολογικός λόγος HLCR» και ότι η επίτευξη «φυσιολογικού λόγου HLCR»  

προσφέρει πλεονέκτηµα επιβίωσης όταν η ανταπόκριση είναι PR ή καλύτερη.  

Οι [Bradwell και συν, 2012] µελέτησαν το ρόλο των HLC και του λόγου HLCR 

σε ασθενείς µε ΠΜ ως προς την χρόνο ελεύθερης νόσου. Oι ασθενείς µε τιµές 
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λόγου HLCR άνω της διάµεσης τιµής είχαν µικρότερο χρόνο ελεύθερης νόσου 

από τους υπόλοιπους και αυτό οφείλεται κυρίως στην παρουσία 

«Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig Τάξης». 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω φαίνεται ότι τόσο η εξάλειψη του κλωνικού 

πληθυσµού των πλασµατοκυττάρων όσο και η σύνθεση των πολυκλωνικών 

φυσιολογικών Ig συσχετίζονται µε την παράταση του χρόνου ελεύθερης 

νόσου.  
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7.4.  Μακροσφαιριναιµία του Waldenström στη ∆ιάγνωση 

 

Eκτιµήθηκε η κλινική χρήση του προσδιορισµού της Ig µε HevyliteTM σε 

ασθενείς µε WΜ στη διάγνωση, ένα νόσηµα που εξ’ ορισµού χαρακτηρίζεται 

από IgM παραπρωτεïναιµία ανεξαρτήτως συγκέντρωσης [Pangalis και συν 

2003]. Σε παγκόσµιο επίπεδο υπάρχουν δύο δηµοσιεύσεις πάνω στο θέµα 

αυτό. Αυτή των [Leleu και συν, 2011], που αποτελεί περίληψη των εργασιών 

του 6ου Workshop πάνω στη Μακροσφαιριναιµία του Waldenström και των 

[Kyrtsonis και συν, 2012], που είναι η µοναδική δηµοσιευµένη µελέτη σε αυτό 

το αντικείµενο, µέχρι στιγµής. 

Ο προσδιορισµός της µονοκλωνικής IgM-HLC µε τη µέθοδο αυτή 

συσχετίστηκε µε τον ποσοτικό προσδιορισµό της ολικής Ig. Η µονοκλωνική 

IgM-HLC συσχετίστηκε µε παράγοντες ενεργότητας νόσου και φορτίου αυτής 

όπως την εκτεταµένη διήθηση µυελού από λεµφοπλασµατοκύτταρα και η 

χαµηλή λευκωµατίνη ορού, ενώ ο λόγος HLCR επιπλέον µε το στάδιο νόσου 

κατά WM-IPSS, µε την αναιµία, µε την παρουσία σπληνοµεγαλίας και µε τις  

υψηλές τιµές sFLC. Τόσο η µονοκλωνική IgM-HLC όσο και ο λόγος HLCR 

συσχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας. Έτσι οι ασθενείς µε τιµές άνω 

της διάµεσης τιµής έχουν βραχύτερο χρόνο προς έναρξη θεραπείας από τους 

υπόλοιπους [Koulieris και συν, 2010; Kyrtsonis και συν, 2012].  

Μελετήθηκε ο ρόλος της «Υπογαµµασφαιριναιµίας» στην MW. Βρέθηκε ότι η 

παρουσία «IgA και IgG-Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» σχετίστηκε 

µόνο µε τις τιµές του λόγου sFLCR, ενώ η «Ανοσοπάρεσης της Ίδιας Ig 

Τάξης» µε τη χαµηλή λευκωµατίνη ορού και µε το στάδιο νόσου κατά WM-

IPSS. Σε αντίθεση µε τα ευρήµατα στο ΠΜ δεν σχετίστηκαν µε το χρόνο 

έναρξης θεραπείας ούτε και µε την συνολική επιβίωση. 

Προγνωστικοί παράγοντες ως προς την συνολική επιβίωση ήταν τα 

εκτεταµένα στάδια νόσου [Morel και συν, 2009], οι υψηλές τιµές της β2-

µικροσφαιρίνης [Dimopoulos και συν, 2004]  και οι παθολογικές τιµές της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης [Kastritis και συν, 2010]. 

Oι τιµές των µονοκλωνικών sFLC πάνω από τη διάµεση τιµή σχετίστηκαν µε 

το χρόνο έναρξης θεραπείας [Itzykson και συν, 2008], και µε την συνολική 

επιβίωση [Maltezas και συν, 2010; Kyrtsonis και συν 2012]. Το άθροισµα των 
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µονοκλωνικών συν πολυκλωνικών sFLC πάνω από τη διάµεση τιµή 

σχετίστηκαν µε το χρόνο έναρξης θεραπείας και µε τη συνολική επιβίωση  

[Kyrtsonis και συν 2012].  Αντιθέτως τα επίπεδα των IgG, IgA, οι τιµές της 

µονοκλωνικής ΙgM-HLC, η «ΙgG- και η ΙgA- Συστηµατική 

Υπογαµµασφαιριναιµία» και η «Ανοσοπάρεση της Ίδιας Ig Τάξης»  δεν 

συσχετίστηκαν µε την συνολική επιβίωση. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

µόνο οι υψηλές τιµές της β2-µικροσφαιρίνης και οι παθολογικές τιµές της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης διατήρησαν την σηµαντικότητά τους. 

Οι [Morel και συν, 2009] συµπεριέλαβαν  την παραπρωτεΐνη ως έναν από 

τους παράγοντες κινδύνου στο σύστηµα σταδιοποίησης τους. Στην παρούσα 

όµως µελέτη φαίνεται ότι και sFLC και ο λόγος τους διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στο νόσηµα αυτό. Η συσχέτιση των sFLC µε το λόγο HLCR, 

µε την παρουσία «ΙgG- και η ΙgA- Συστηµατικής Υπογαµµασφαιριναιµίας» και 

µε την συνολική επιβίωση ίσως να δείχνει ότι ο νεοπλασµατικός κλώνος 

παράγει sFLC και µέσω δράσης κυτταροκινών να αλληλεπιδρά µε τα 

φυσιολογικά πλασµατοκύτταρα επηρεάζοντας την σύνθεση πολυκλωνικών 

Igs.     

 

Βιολογικοί  Παράγοντες Νόσου – Μικροπεριβάλλον στη WΜ στη ∆ιάγνωση 

Οι διάµεσες τιµές του διαλυτού-Syndecan-1 στην WΜ και στο ΠΜ ήταν 

παρόµοιες (85 vs. 75 ng/mL), γεγονός που δείχνει την ίδια παραγωγή και 

έκκριση στα δύο νοσήµατα. Στην WM όµως ο s-Syndecan-1 δεν σχετίστηκε µε 

κάποιον από τους παράγοντες νόσου αλλά ούτε και µε το χρόνο έναρξης 

θεραπείας και τη συνολική επιβίωση. Τα ευρήµατα αυτά δεν ταυτίζονται µε τα 

αποτελέσµατα στο ΠΜ, όπου έχει ενεργό συµµετοχή στην παθογένεια της 

νόσου, υποδεικνύοντας και διαφορετικούς εµπλεκόµενους µοριακούς 

µηχανισµούς στα δύο αυτά νοσήµατα. Επίσης έχει περιγραφεί ότι η αυξηµένη 

έκφραση του Syndecan-1 στον νεοπλασµατικό πληθυσµό ασθενών µε WM 

σχετίζεται µε αυξηµένη παραγωγή µονοκλωνικής IgM [Kyrtsonis και συν, 

2011], κάτι το οποίο δεν επιβεβαιώθηκε για τη διαλυτή µορφή του.    

Και στην περίπτωση BLys οι διάµεσες τιµές στην WΜ και στο ΠΜ ήταν 

παρόµοιες (430 vs. 299 pg/mL), γεγονός που δείχνει και εδώ την ίδια 

παραγωγή και έκκριση στα δύο νοσήµατα. Έχει περιγραφεί ότι η αυξηµένα 
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επίπεδα του BLys στην WM σχετίζονται µε αυξηµένη παραγωγή 

µονοκλωνικής IgM. 

Βρέθηκε ότι οι τιµές του BLys πάνω από τη διάµεση τιµή σχετίζονται µε τις 

τιµές των sFLC  και τον λόγο sFLCR πάνω από τη διάµεση τιµή, καθώς και 

σαν συνεχής µεταβλητή µε την µονοκλωνική IgM-HLC. Από αυτό φαίνεται να 

συµµετέχει στην παραγωγή των µονοκλωνικών και των πολυκλωνικών Igs. 

Στην WM τα λεµφοπλασµατοκύτταρα µπορούν να παράγουν IgM και FLC. 

Ωστόσο δεν έχει διασαφηνιστεί ο ρόλος των πλασµατοκυττάρων που 

ανευρίσκονται ανάµεσα στα λεµφοπλασµατοκύτταρα και φαίνονται στα 

µυελογράµµατα και στις βιοψίες µυελού. Πρόκειται για αντιδραστικά κύτταρα ή 

συµµετέχουν στην παθογένεια της νόσου. Ίσως το παραπάνω εύρηµα να 

προτείνει πιθανή συµµετοχή στην παραγωγή την FLC, µέσω του BLys 

διαδραµατίζοντας σηµαντικό ρόλο στο νόσηµα αυτό.     

Ο BLys αποτελεί και ευµενή προγνωστικό παράγοντα, προσφέροντας 

παράταση του χρόνου έναρξης θεραπείας, κάτι που δεν επιβεβαιώθηκε στο 

ΠΜ. 

Στην περίπτωση του TGF-β1 οι διάµεσες τιµές στην WΜ και στο ΠΜ ήταν 

παρόµοιες (33965 vs. 36430 pg/mL), γεγονός που δείχνει και εδώ την ίδια 

παραγωγή και έκκριση στα δύο νοσήµατα. Στην διεθνή βιβλιογραφία δεν έχει 

περιγραφεί ο ρόλος του στην WM. Στην παρούσα µελέτη, όπως και στο ΠΜ, 

οι τιµές του TGF-β1 πάνω από τη διάµεση τιµή σχετίστηκαν µε την παρουσία 

θροµβοπενίας [Kyrtsonis και συν, 1998] και αποτελούν ευµενή προγνωστικό 

παράγοντα ως προς τη συνολική επιβίωση. Ως προς την παραγωγή των Ιgs 

δεν βρέθηκε κάποια  συσχέτιση σε αντίθεση µε το ΠΜ.  

Συµπερασµατικά φαίνεται ένας κοινός µηχανισµός δράσης του TGF-β1 στο 

ΠΜ και την WM. 
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7.5.  Χρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία στη ∆ιάγνωση 

 

Στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι στην ΧΛΛ ανευρίσκονται αυξηµένα 

επίπεδα sFLC περίπου στο 40% των ασθενών [Martin και συν 2007]. Η 

παρουσία δε παθολογικού λόγου sFLCR έχει συσχετίζεται µε αυξηµένη 

πιθανότητα για πρόοδο της νόσου [Morabito και συν, 2011], ενώ η 

πολυκλωνική αύξηση των sFLC ορού έχει συσχετίστηκε µε συντοµότερο 

χρόνο έναρξης θεραπείας [Maurer και συν, 2011]. Το 30% περίπου των 

ασθενών παρουσιάζουν υπογαµµασφαιριναιµία. Οι παραπάνω αναφορές στη 

βιβλιογραφία καθώς και τα ευρήµατα σχετικά µε τον προγνωστικό ρόλο της 

«ΙgΜ συστηµατική υπογαµµασφαιριναιµία»  στο ΠΜ µας οδήγησαν στη 

µελέτη του νοσήµατος αυτού. 

Στη ΧΛΛ, σε αντίθεση µε τα ευρήµατα στο ΠΜ και την WM, δεν βρέθηκε 

συσχέτιση των HLC και του λόγου HLCR µε τους παράγοντες νόσου.  Ως 

προς τον χρόνο έναρξης θεραπείας προγνωστικοί παράγοντες ήταν τα στάδια 

RAI και Binet, η παρουσία σπληνοµεγαλίας και το άθροισµα sFLC κ+λ πάνω 

από 60 mg/L. 

Οι παράγοντες που συσχετίστηκαν µε τη συνολική επιβίωση ήταν τα στάδια 

RAI [Rai και συν, 1975] και Binet [Binet και συν 1981], η παρουσία 

παθολογικής LDH [Shen και συν, 2007;Mozaheb και συν, 2012] και το 

άθροισµα sFLC κ+λ πάνω από 60 mg/L. Όπως περιγράφηκε στο ΠΜ η «ΙgΜ-

Συστηµατική Υπογαµµασφαιριναιµία» σχετίστηκε µε το χρόνο έναρξης 

θεραπείας και µε τη συνολική επιβίωση. Στην ΧΛΛ οι ασθενείς µε χαµηλές 

τιµές του αθροίσµατος IgMκ+IgMλ είχαν µικρότερη συνολική επιβίωση από  

τους υπόλοιπους. Επιπλέον αυτοί µε χαµηλή «πολυκλωνική» ΙgM-HLC είχαν 

επίσης µικρότερο χρόνο προς έναρξη θεραπείας και µικρότερη συνολική 

επιβίωση από τους υπόλοιπους. 

Στο ένα τρίτο των ασθενών βρέθηκε «µη φυσιολογικός λόγος IgΜ-HLCR» και 

η παρουσία του σχετίστηκε επίσης µε χειρότερη συνολική επιβίωση. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση το στάδιο RAI και το άθροισµα sFLC κ+λ>60 mg/L 

διατήρησαν την σηµαντικότητά τους ως προς την συνολική επιβίωση. 

Στο 25% των ασθενών µε «µη φυσιολογικό λόγο IgΜ-HLCR» συνυπήρχε «µη 

φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR» ή «µη φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR», που 
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µπορεί να υποδεικνύει πιθανή συνύπαρξη πολλαπλών ολιγοκλώνων µέσα 

στον νεοπλασµατικό πληθυσµό. 

Τα παραπάνω αποτελέσµατα δείχνουν τις σηµαντικές κλινικές και βιολογικές 

πληροφορίες που πρσφέρουν οι Igs είτε σαν sFLC είτε σαν αµιγής Ig. Στην 

διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχει ανάλογη µελέτη για την εφαρµογή της 

µεθόδου HevyliteTM σε ασθενείς µε ΧΛΛ. 

 

Βιολογικοί  Παράγοντες Νόσου – Μικροπεριβάλλον στη ΧΛΛ  

στη ∆ιάγνωση 

Οι διάµεσες τιµές του s-Syndecan-1 ήταν χαµηλότερες από αυτές στο ΠΜ  και 

την WM (75 vs. 85 vs. 53 ng/mL), γεγονός που δείχνει χαµηλότερη παραγωγή 

σε σύγκριση µε τα άλλα δύο νοσήµατα. O s-Syndecan-1 σχετίστηκε µόνο µε 

τις χαµηλές τιµές IgA, γεγονός που δείχνει συµµετοχή του στην παραγωγή 

των Ig στο νόσηµα αυτό. 

Και για τον BLys οι διάµεσες τιµές ήταν χαµηλότερες από αυτές στο ΠΜ  και 

την WM (299 vs. 430 vs. 62 pg/mL), που δείχνει χαµηλότερη παραγωγή σε 

σύγκριση µε τα άλλα δύο νοσήµατα. Έχει περιγραφεί ότι τα επίπεδα του BLys 

στην ΧΛΛ είναι χαµηλότερα σε σχέση µε άλλα λεµφοϋπερπλαστικά νοσήµατα 

καθώς και ότι αυτά σχετίζονται µε πρόοδο νόσου [Lagneaux και συν, 1995]. 

Βρέθηκε συσχέτιση µε την παρουσία «IgA υπογαµµασφαιριναιµίας» και «µη 

φυσιολογικού λόγου IgG-HLCR», δείχνοντας συµµετοχή στην σύνθεση την 

Igs. Επιπλέον όπως και στην WM βρέθηκε συσχέτιση µε την εκτεταµένη 

διήθηση µυελού από λεµφοκύτταρα και µε παράταση του χρόνου έναρξης 

θεραπείας, υποδεικνύοντας παρόµοιο µηχανισµό δράσης στα δύο αυτά 

νοσήµατα.  

Στην περίπτωση του TGF-β1 οι διάµεση τιµή ήταν επίσης χαµηλότερη απ’ότι 

στο ΠΜ και την WΜ (36430 vs. 33965 vs. 13982,5 pg/mL), δείχνοντας 

χαµηλότερη παραγωγή σε σύγκριση µε τα άλλα δύο νοσήµατα. Οι τιµές του 

TGF-β1 πάνω από τη διάµεση τιµή αποτελούν ευµενή προγνωστικό 

παράγοντα ως προς το χρόνο έναρξης θεραπείας, εύρηµα που έρχεται σε 

συµφωνία µε τα ευρήµατα στο ΠΜ και την WM, δείχνοντας παρόµοιο 

µηχανισµό δράσης και στα τρία νοσήµατα. 
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7.6.  Λέµφωµα Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση 

 

Βασιζόµενοι στα ευρήµατα στη ΧΛΛ, µελετήσαµε και ασθενείς µε Λέµφωµα 

Οριακής Ζώνης στη διάγνωση.  

Βρέθηκε ότι οι λόγοι ΙgG-HLCR και IgA-HLCR σχετίζονται µε την εκτεταµένη 

διήθηση µυελού από λεµφοκύτταρα, εύρηµα όπως στο ΠΜ και τη WM. 

Στους µισούς ασθενείς βρέθηκε «µη φυσιολογικός λόγος IgΜ-HLCR», ενώ 

στο 46% εξ αυτών συνυπήρχε «µη φυσιολογικός λόγος IgG-HLCR» ή «µη 

φυσιολογικός λόγος IgΑ-HLCR». Στο ΠΜ [Keats και συν, 2012] και στη ΧΛΛ 

[Pangalis και συν, 1988]  έχει αναφερθεί η παρουσία πολλαπλών 

ολιγοκλώνων µέσα στον νεοπλασµατικό πληθυσµό. ∆εν έχει όµως περιγραφεί 

κάτι τέτοιο για το ΛΟΖ. Η εύρεση «µη φυσιολογικών λόγων HLCR»  

διαφορετικών τάξεων Ig στον ίδιο ασθενή ίσως να υποδεικνύει ύπαρξη 

πολλαπλών ολιγοκλώνων µέσα στο νεοπλασµατικό πληθυσµό. 

 

Βιολογικοί  Παράγοντες Νόσου – Μικροπεριβάλλον στο Λέµφωµα 

Οριακής Ζώνης στη ∆ιάγνωση 

Οι διάµεσες τιµές του s-Syndecan-1 ήταν παρόµοιες µε το ΠΜ και τη WΜ (75 

vs. 85 vs. 72 ng/mL), γεγονός που δείχνει την ίδια παραγωγή και έκκριση στα 

νοσήµατα αυτά. Εδώ ο s-Syndecan-1 σχετίστηκε µε το λόγο ΙgM-HLCR, που 

δείχνει όπως και στη ΧΛΛ συµµετοχή στην παραγωγή των Igs. 

Για τον BLys οι διάµεσες τιµές ήταν παρόµοιες µε το ΠΜ και τη WM (299 vs. 

430 vs. 398 pg/mL), που δείχνει ίδια παραγωγή σε σύγκριση µε τα άλλα δύο 

νοσήµατα. Βρέθηκε συσχέτιση µε τις τιµές ΙgMκ+IgΜλ και το λόγο IgG-HLCR, 

δείχνοντας συµµετοχή στην σύνθεση την Igs.  

Στην περίπτωση του TGF-β1 οι διάµεση τιµή ήταν επίσης παρόµοια µε αυτές 

στο ΠΜ  και τη WΜ (36430 vs. 33965 vs. 45000 pg/mL), δείχνοντας όµοια 

παραγωγή σε σύγκριση µε τα άλλα δύο νοσήµατα. Στην παρούσα µελέτη ο 

TGF-β1 δεν σχετίστηκε µε κάποιον παράγοντα νόσου. Βέβαια αποτελεί µια 

µικρή σειρά ασθενών και τα αποτελέσµατά µας είναι ενδεικτικά για αυτό το 

νόσηµα.  
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Κεφάλαιο 8.  Συµπεράσµατα - Περίληψη 

 

Οι ανοσοσφαιρίνες παράγονται από τελικά διαφοροποιηµένα Β Λεµφοκύτταρα 

και συµµετέχουν στην πρωτογενή και δευτερογενή ανοσολογική απάντηση. Οι 

Πλασµατοκυτταρικές δυσκρασίες και τα Β-Λεµφοϋπερλαστικά νοσήµατα 

αποτελούν πρότυπα νοσήµατα, όπου έχουµε παραγωγή µονοκλωνικών 

ανοσοσφαιρινών, ενώ σε πολλά από αυτά ανευρίσκονται µειωµένα επίπεδα 

πολυκλωνικών αντισωµάτων.  

Μελετήθηκαν ασθενείς µε Πολλαπλούν Μυέλωµα στη διάγνωση και την 

πορεία, µε Μακροσφαιριναιµία του Waldenström στη διάγνωση, µε Χρόνια 

Λεµφογενή Λευχαιµία και µε Λέµφωµα Οριακής Ζώνης επίσης στη  διάγνωση. 

Σκοπός ήταν να διερευνηθεί αν οι παραγόµενες ανοσοσφαιρινών 

αντικατοπτρίζουν στοιχεία της παθογένειας και της κλινικής συµπεριφοράς 

των νοσηµάτων αυτών. Ο προσδιορισµός των Igs πραγµατοποιήθηκε µε 

κλασσική νεφελοµετρία καθώς και µε τις νέες µεθόδους HevyliteTM. 

Βρέθηκε σε όλα τα νοσήµατα συσχέτιση των HLC και του λόγου HLCR µε 

παράγοντες νόσου, ενώ σε πολλά από αυτά φαίνεται να έχουν και 

προγνωστική αξία.  

Παράλληλα µελετήθηκαν οι κυτταροκίνες διαλυτός-Syndecan-1, BLys και 

TGF-β1 σε σχέση µε το ρόλο τους στα παραπάνω νοσήµατα και την 

παραγωγή των ανοσοσφαιρινών. Βρήκαµε ότι όλοι οι παραπάνω βιολογικοί 

παράγοντες σχετίστηκαν σε διαφορετικά νοσήµατα µε διαφορετικούς 

παράγοντες νόσου και µε την παραγωγή τόσο των µονοκλωνικών όσο και 

των πολυκλωνικών Igs. 

Προτείνεται ο προσδιορισµός των ανοσοσφαιρινών µε νέες µεθόδους, καθώς 

προσφέρουν χρήσιµες πληροφορίες ως προς την συµπεριφορά των 

νοσηµάτων αυτών.   
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MGUS: Μονοκλωνική Γαµµοπάθεια Αδιευκρίνιστης Σηµασίας, ΠΜ: Πολλαπλούν Μυέλωµα, 

ΜW: Μακροσφαιριναιµία του Waldenström,  ΧΛΛ: Xρόνια Λεµφογενής Λευχαιµία, 

B-NHL: Β Μη-Hodgkin Λέµφωµα, Ig: ανοσοσφαιρίνη, HLC/HLCR: αµιγώς µονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη και λόγος 

µονοκλωνικής/πολυκλωνικής της ίδιας τάξης  

√:χρήσιµο, -: µη χρήσιµο, ?: άγνωστο, √
D-S

: σταδιοποίηση Durie και Salmon   

√
WM-IPSS

 σταδιοποίηση WM-IPSS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πινάκας:  Συµβολή των Επιπέδων των HLC και HLCR  

στις Πλασµατοκυτταρικές ∆υσκρασίες και στα Β-Λεµφοϋπερπλαστικά Νοσήµατα 

 ∆ιάγνωση Σταδιοποίηση Παρακολούθηση Ανταπόκριση 
στη θεραπεία 

Πρόγνωση 

MGUS √ - ? - √ 

ΠΜ αµιγούς Ig √ √D-S √ √ √ 

MW √ √WM-IPSS √ √ √ 

ΧΛΛ - - - - √ 

Β-NHL - - - - - 
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Κεφάλαιο 9.  Αγγλική Περίληψη 

    

The immunoglobulins are produced by terminally differentiated B 

Lymphocytes and participate in the primary and secondary immune response. 

Plasma cell dyscrasias and B-Lymphoproliferative disorders are main 

diseases where a monoclonal immunoglobulin may be found. In many of 

these entities we find reduced levels of polyclonal antibodies.  

In the present thesis we studied patients with Multiple Myeloma at diagnosis 

and during follow up, others with Waldenström’s Macroglobulinemia at 

diagnosis, as well as patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and 

Marginal Zone Lymphoma. The aim was to investigate the impact of the 

produced immunoglobulins in the pathogenesis and clinical behavior of the 

aforementioned diseases. The levels of the Igs were measured  with classical 

nephelometry as well as with the new HevyliteTM  method, that determines the 

monoclonal Ig (HLC) and the polyclonal Ig of the same class and allows the 

calculation of the ratio of monoclonal/polyclonal of the same class (HLCR). 

In all the diseases studied we found that HLC and the ratio HLCR were 

correlated with disease parameters and in some of them they also provide 

prognostic information. 

Furthermore we studied the cytokines soluble-Syndecan-1, BLys and TGF-β1 

in relation to the above mentioned diseases and to the production of  

immunoglobulins. We found them to correlate with disease parameters 

reflecting tumour burden and with the production of monoclonal and 

polyclonal Igs.  

Our results are highly suggestive that these cytokines and the determination 

of immunoglobulins with these new methods provide useful information for 

clinical, biological and prognostic purposes. 
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