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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

   Η πρωτοπαθής συστηματική αμυλοείδωση εξ ελαφρών αλυσίδων (AL)  χαρακτηρίζεται από 

την παραγωγή μονοκλωνικών αλυσίδων με διαμόρφωση β φύλλου (FLC), από έναν κακοήθη 

πλασματοκυτταρικό κλώνο στον μυελό των οστών. Τα αδιάλυτα ινίδια αμυλοειδούς 

εναποτίθενται εξωκυτταρίως σε ιστούς, προκαλώντας σταδιακά σοβαρή δυσλειτουργία των 

οργάνων-στόχων (νεφροί, καρδιά, ήπαρ, ΠΝΣ) (Dittrich et al., 2017). Πρόσφατες μελέτες 

έχουν ενοχοποιήσει τις FLC και για άμεση κυτταροτοξικότητα (Kastritis et al., 2019, Milani 

et al., 2017a). Παρά την πρόοδο που έχει σημειωθεί στην θεραπευτική προσέγγιση, 

προσφέροντας σημαντικό όφελος επιβίωσης σε μέσου και χαμηλού κινδύνου ασθενείς, 20-

30% των ασθενών θα καταλήξει σε 3-6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας, κυρίως λόγω 

καρδιακής ανεπάρκειας (Milani et al., 2018a, Kastritis et al., 2015). Συμπερασματικά είναι 

ιδιαίτερα σημαντική η συχνή εκτίμηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης, τουλάχιστον κάθε 2 

κύκλους ή 3 μήνες, ώστε να γίνεται άμεσα αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος προς όφελος 

κυρίως των υψηλού κινδύνου ασθενών (Merlini et al., 2013, Kastritis et al., 2016). Η 

εκτίμηση αυτή στηρίζεται σε εγκεκριμένα κριτήρια που εκτιμούν τη νεφρική, καρδιακή και 

αιματολογική ανταπόκριση (Palladini et al., 2012a). Η τελευταία βασίζεται στην μέτρηση των 

επιπέδων των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων στον ορό του ασθενή. Στην παρούσα μελέτη 

προσπαθήσαμε να τεκμηριώσουμε τη σημασία της πρώιμης εκτίμησης της θεραπευτικής 

ανταπόκρισης σε ασθενείς με AL, ιδιαίτερα στουσ υψηλού κινδύνου ασθενείς με καρδιακή 

συμμετοχή. Συγκεκριμένα μετρήθηκαν τα επίπεδα των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων (FLCs) 

στον ορό ασθενών κατά τη διάγνωση και στο τέλος του πρώτου και τρίτου μήνα από την 

έναρξη της θεραπείας. Το κύριο συμπέρασμα είναι ότι η επίτευξη έγκαιρης και βαθιάς 

ανταπόκρισης, εντός του πρώτου μήνα της θεραπείας, θα πρέπει να είναι ο στόχος της 

θεραπείας σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση, ειδικά σε εκείνους με νόσο σταδίου 3 κατά 

Mayo. Παράλληλα επιβεβαιώθηκε ότι αν δεν έχει επιτευχθεί πολύ καλή μερική ανταπόκριση 

(VGPR) μετά από 3 μήνες θεραπείας, ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να προσανατολίζεται σε 

αλλαγή στρατηγικής. Ο πιο δραστικός θεραπευτικός συνδυασμός θα πρέπει να 

χρησιμοποιηθεί για την ταχεία μείωση των τοξικών FLC, ωστόσο, ακόμη και μεταξύ των 

ασθενών που επιτυγχάνουν νωρίς VGPR, η πρόωρη θνησιμότητα παραμένει υψηλή, 

υποδεικνύοντας την προχωρημένη καρδιακή δυσλειτουργία και την καθυστερημένη 

διάγνωση της νόσου. 
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SUMMARY 

   Immunoglobulin light chain amyloidosis (AL) is caused by misfolded free light chains 

(FLCs) which are produced by a small and usually indolent plasma cell clone. The amyloid 

fibrils deposit in various tissues and cause severe dysfunction of multiple organs such as 

kidney, heart, liver or peripheral nervous system (Dittrich et al., 2017). Furthermore, recent 

studies indicate that FLCs could be responsible for direct toxicity(Kastritis et al., 2019, Milani 

et al., 2017a). Despite the progress in treatment approaches (autologous transplantation, 

bortezomib, lenalidomide) that has offered a significant survival benefit to intermediate and 

low risk patients, 20-30% of subjects will die within 3-6 months from therapy beginning, 

mostly due to heart failure (Milani et al., 2018a, Kastritis et al., 2015). Thus it is important to 

evaluate frequently the therapy response, at least every 2 cycles or 3 months, in order to 

change strategy and give to high risk patients the opportunity of a rescue therapy(Merlini et 

al., 2013, Kastritis et al., 2016). The assessment of therapy effectiveness is based on validated 

criteria which evaluate the cardiac, renal and hematologic response (Palladini et al., 2012a). 

The measurement of serum free light chains (sFLCs) is essential in the evaluation of 

hematologic response response. In the present study we tried to confirm the significance of an 

earlier assessment of response for patients with AL, especially for high risk subjects with 

heart involvement. In particular, FLCs blood levels have been measured at the time of 

diagnosis and at the end of first and third month from the initiation of frontline therapy. The 

major outcome is that the achievement of early and deep response, within the first month of 

therapy, should be the goal of therapy in patients with AL amyloidosis, especially those with 

stage 3 disease. Less than a VGPR after 3 months of therapy should prompt to change 

therapy.   The most active combination should be used to rapidly reduce toxic FLCs, however, 

even among those who achieve an early VGPR, early mortality remains high, indicating the 

advanced cardiac dysfunction and late recognition of the disease. 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Α1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

   Η αμυλοείδωση είναι ένας όρος που αναφέρεται σε μια ομάδα ασθενειών οι οποίες 

προκαλούνται από την εσφαλμένη αναδίπλωση πρωτεϊνών και την μετατροπή τους σε ινίδια 

αμυλοειδούς με δευτεροταγή δομή β-φύλλου. Τα ινίδια αμυλοειδούς που προκύπτουν είναι 

ανθεκτικά στην αποδόμηση (αδιάλυτα) και εναποτίθενται σε ιστούς εξωκυτταρίως, με 

αποτέλεσμα την δυσλειτουργία και προοδευτική βλάβη των οργάνων-στόχων (Desport et al., 

2012). Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί περίπου 30 διαφορετικές πρωτεΐνες που είναι 

ικανές για παραγωγή ινιδίων αμυλοειδούς και εμπλέκονται σε ένα ευρύ φάσμα νοσολογικών 

οντοτήτων, από την εντοπισμένη εναπόθεση β αμυλοειδούς στη νόσο Alzheimer, μέχρι τη 

συστηματική αμυλοείδωση εξ ελαφρών αλυσίδων (AL) (Milani et al., 2018a). Οι 

διαφορετικές αυτές πρωτεΐνες (ελαφρές αλυσίδες ανοσοσφαιρινών, τρανσθυρετίνη, 

απολιποπρωτείνη Α-Ι κα) σχηματίζουν ινίδια αμυλοειδούς με παρόμοια ή διαφορετική δομή 

τα οποία όμως τείνουν να προσβάλλουν διαφορετικούς ιστούς. Ακόμα και η αλλαγή ενός και 

μόνο αμινοξέος θα μπορούσε να οδηγήσει σε εναπόθεση του αμυλοειδούς σε διαφορετικό 

όργανο-στόχο απαιτώντας ταυτόχρονα διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση (Kastritis and 

Dimopoulos, 2016).  

   Η συχνότερη μορφή συστηματικής αμυλοείδωσης είναι η πρωτοπαθής συστηματική 

αμυλοείδωση (AL) εφόσον αφορά το 70% των ασθενών με αμυλοείδωση (Εικόνα 1). Η AL  

χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση μονοκλωνικών αλυσίδων με διαμόρφωση β φύλλου, οι 

οποίες παράγονται από έναν κακοήθη πλασματοκυτταρικό κλώνο. Η επίπτωση της νόσου, η 

οποία αγγίζει τις 9-14 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού ανά έτος (Vaxman and 

Gertz, 2019), αυξάνεται παράλληλα με την ηλικία. Συγκεκριμένα η επίπτωση διπλασιάζεται 

σε άτομα ηλικίας άνω των 65 ετών σε σχέση με αυτήν σε άτομα ηλικίας 35-54 χρονών. Η 

μέση αναφερόμενη ηλικία κατά τη διάγνωση είναι τα 63 έτη ενώ το 55% των ασθενών είναι 

άντρες (Quock et al., 2018). Η προϋπάρχουσα μονοκλωνική γαμμαπάθεια έχει αναγνωριστεί 

σαν παράγοντας κινδύνου που σχετίζεται με την εμφάνιση  AL αμυλοείδωσης.. Συγκεκριμένα 

μεταξύ των ασθενών με μονοκλωνική γαμμαπάθεια αδιευκρίνιστης αιτιολογίας (MGUS), ο 

σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης AL είναι 8,8 σε σχέση με άτομα χωρίς  MGUS (Kyle et al., 

2018).    

   Η γεροντική συστηματική αμυλοείδωση εκ τρανσθυρετίνης (wild type ATTR) είναι μία 

επίσης συχνή μορφή πρωτοπαθούς αμυλοείδωσης η οποία προκαλείται από την εναπόθεση 

μη μεταλλαγμένης τρανσθυρετίνης και προσβάλλει κυρίως άνδρες άνω των 70 ετών. Τέλος 

εκτός από τις περιπτώσεις  πρωτοπαθούς αμυλοείδωσης, υφίσταται και η δευτεροπαθής 

μορφή συστηματικής αμυλοείδωσης η οποία σχετίζεται με αυτοάνοσα νοσήματα, χρόνιες 

φλεγμονώδεις νόσους ή νεοπλάσματα. Η δευτεροπαθής μορφή συνδέεται με αυξημένη 

συγκέντρωση στον ορό της πρωτείνης αμυλοειδές Α (πρωτείνη οξείας φάσης), η οποία  

παρατηρείται στην χρόνια φλεγμονή (Obici and Merlini, 2012). Οι συχνότερες μορφές 

συστηματικής αμυλοείδωσης παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1). 
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Εικόνα 1. Συχνότητα μορφών αμυλοείδωσης 
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Πίνακας 1. Συχνότερες μορφές Συστηματικής Αμυλοείδωσης 

ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΕΜΠΛΕΚΟΜΕΝΗ 

ΠΡΩΤΕΙΝΗ 

ΟΡΓΑΝΑ - ΣΤΟΧΟΙ 

AL – εξ ελαφρών αλυσίδων Μονοκλωνική ελαφρά 

αλυσίδα 

Καρδιά, νεφροί, ήπαρ, 

μαλακά μόρια, περιφερικό 

νευρικό σύστημα (και 

αυτόνομο νευρικό σύστημα, 

ΑΝΣ) γαστρεντερικός 

σωλήνας (ΓΕΣ) 

ATTR- εκ τρανσθυρετίνης Τρανσθυρετίνη Πειφερικό νευρικό σύστημα 

(και ΑΝΣ), καρδιά, νεφροί, 

οφθαλμοί, λεπτές μήνιγγες 

ATTR wild type- γεροντική  Τρανσθυρετίνη wild type Κυρίως καρδιά 

ΑΑ- αντιδραστική Αμυλοειδές ορού τύπου Α Κυρίως νεφροί, ήπαρ, ΓΕΣ, 

και περιστασιακά καρδιά, 

θυρεοειδής και ΑΝΣ. 

Afib- εξ ινωδογόνου Ινωδογόνο α αλυσίδας Κυρίως νεφροί 

AapoAI-  

εκ απολιπρωτείνης Α-Ι 

Απολιπρωτείνη Α-Ι Καρδιά, ήπαρ, νεφροί, 

περιφερικό νευρικό 

σύστημα, λάρυγγας, δέρμα, 

όρχεις 

Αβ2m- εκ β2 

μικροσφαιρίνης 

β2 μικροσφαιρίνη Μυοσκελετικό σύστημα, Α 
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Α2. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΣΤΗΝ AL ΑΜΥΛΟΕΙΔΩΣΗ 

 

Παραγωγή ινιδίων αμυλοειδούς  

   H αμυλοείδωση αφορά στην μετατροπή σφαιρικών, διαλυτών πρωτεϊνών σε αδιάλυτα ινίδια  

αμυλοειδούς  που εναποτίθενται σε ζωτικά όργανα οδηγώντας σταδιακά σε σοβαρή 

δυσλειτουργία τους. Αυτή η περίπλοκη διαδικασία μπορεί να ευνοηθεί από διάφορους 

παράγοντες, όπως μεταλλάξεις που αποσταθεροποιούν την πρωτεϊνική δομή και εκθέτουν τις 

υδρόφοβες και τις ευαίσθητες στην πρωτεάση  πρωτεϊνικές περιοχές, αυξημένη συγκέντρωση 

πρωτεϊνών (λόγω αυξημένης πρωτεϊνοσύνθεσης  ή μειωμένης πρωτεϊνικής κάθαρσης) ή την 

εγγενή τάση ορισμένων πρωτεϊνών να σχηματίζουν ινίδια αμυλοειδούς (Merlini et al., 2018). 

Τυπικά, η συσσωμάτωση των πρωτεϊνών ελέγχεται και αντισταθμίζεται μέσω της 

πρωτεϊνικής ομοιόστασης (πρωτεόσταση) η οποία διατηρεί το σύνολο των πρωτεϊνών , 

ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια, στη σωστή διαμόρφωση, στη σωστή θέση και στη σωστή 

συγκέντρωση (Hipp et al., 2014, Yerbury et al., 2016). Συνολικά, ~ 1.600 μόρια 

διαδραματίζουν ρόλο στην πρωτεόσταση, η αποτελεσματικότητα της οποίας  μειώνεται με 

την αύξηση της ηλικίας (Labbadia and Morimoto, 2015). Όταν η ενδοκυττάρια ή η 

εξωκυττάρια πρωτεόσταση  αποτυγχάνουν, πρωτεΐνες με διαφορετικές δομές και λειτουργίες 

μπορεί να συσσωματωθούν για να σχηματίσουν ινίδια αμυλοειδούς, τα οποία έχουν την 

χαρακτηριστική δομή β φύλλου.  

 

Παραγωγή ινιδίων αμυλοειδούς στην AL. 

   Η AL αμυλοείδωση προκαλείται συνήθως από ένα μικρό και αδρανή Β κυτταρικό κλώνου 

(Merlini et al., 2011) που παράγει λ ελαφριές αλυσίδες ανοσοσφαιρίνης στο 75-80% των 

περιπτώσεων και κ ελαφριές αλυσίδες στις υπόλοιπες περιπτώσεις. Η συχνότερη 

χρωμοσωμική ανωμαλία (~ 40-60%) που παρατηρείται στον Β κυτταρικό κλώνο είναι η 

μετάθεση t(11, 14), η οποία αντιπαραθέτει τον τόπο της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης 

(Sanchorawala et al.) με το ογκογονίδιο CCND1 (Bochtler et al., 2011). Παράλληλα οι 

σωματικές μεταλλάξεις στο γονίδιο IGLV (που κωδικοποιεί τη μεταβλητή περιοχή της 

ελαφριάς αλυσίδας) μειώνουν την σταθερότητα αναδίπλωσης της φυσιολογικής πρωτεΐνης 

και ταυτόχρονα αυξάνουν τη δυναμική της, γεγονός που ευνοεί την ενδο πρωτεόλυση και 

την παραγωγή μεταβλητών περιοχών ελαφριάς αλυσίδας που μπορούν να προκαλέσουν 

αμυλοείδωση (Morgan and Kelly, 2016). Στους παράγοντες που μπορούν να διευκολύνουν τη 

συσσωμάτωση πρωτεϊνών και τον σχηματισμό ολιγομερών, ανήκουν η διαταραχή της 

εξωκυττάριας πρωτεόστασης, οι αλληλεπιδράσεις των ελαφρών αλυσίδων με το 

μικροπεριβάλλον των ιστών, συμπεριλαμβανομένων των συστατικών της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας (όπως γλυκοζαμινογλυκάνες, κολλαγόνο και λιπίδια), οι δυνάμεις 

διάτμησης, οι πρωτεάσες και τα μέταλλα (Diomede et al., 2017, Ami et al., 2016).  

Επιπροσθέτως, οι επιφάνειες των κυτταρικών μεμβρανών έχουν ενοχοποιηθεί για ένα πιθανό 

μηχανισμό διασποράς διευκολύνοντας την προσκόλληση των ινιδίων ενεργώντας ως άγκυρες 

(Marin-Argany et al., 2016). Στην οδό σχηματισμού ινιδίων αμυλοειδούς σημαντικό ρόλο 

παίζει το συστατικό SAP (pentraxin serum amyloid P) του ορού, μια κυκλοφορούσα 

πρωτεΐνη στο πλάσμα που είναι γενικά παρούσα σε εναποθέσεις αμυλοειδούς (Merlini and 
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Bellotti, 2003). Έχει αναφερθεί ότι το SAP προστατεύει τα ινίδια αμυλοειδούς από την 

αποδόμηση, γεγονός που καθιστά αυτή την πρωτεΐνη εξαιρετικό στόχο για μελλοντική 

ανοσοθεραπεία (Merlini et al., 2018). Η συσσώρευση των ινιδίων αμυλοειδούς στον 

παρεγχυματικό ιστό οδηγεί σε βλάβη του ιστού, η οποία σταδιακά προκαλεί δυσλειτουργία 

ζωτικών οργάνων. Επιπλέον, τα ινίδια αμυλοειδούς προκαλούν άμεση κυτταροτοξική δράση 

και προάγουν την εσφαλμένη αναδίπλωση των ελαφριών αλυσίδων και επομένως περαιτέρω 

σχηματισμό ολιγομερών (Marin-Argany et al., 2016). Παράλληλα διαλυτά κυρίως ολιγομερή, 

συμβάλλουν επίσης στη βλάβη των οργάνων μέσω άμεσης τοξικότητας και αυξημένου 

κυτταρικού οξειδωτικού στρες, με αποτέλεσμα μιτοχονδριακές βλάβες και μειωμένη 

βιωσιμότητα των κυττάρων (Brenner et al., 2004, Shi et al., 2010). Συγκεκριμένα όταν 

ελαφρές αλυσίδες που προέρχονταν από ασθενείς με AL αμυλοείδωση και καρδιακή 

συμμετοχή, τοποθετήθηκαν  σε ποντίκια προκάλεσαν άμεσα καρδιακή διαστολική 

δυσλειτουργία (Liao et al., 2001) η οποία συνδέεται άμεσα με την αύξηση του ενδοκυττάριου 

οξειδωτικού στρες (Brenner et al., 2004)  μέσω ενεργοποίησης του σηματοδοτικού 

μονοπατιού p38 MAPK (Shi et al., 2010). Στους νεφρούς, ένα συχνό στόχο των τοξικών 

ελαφρών αλυσίδων, τα μεσαγγειακά κύτταρα έχουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία 

της νεφρικής βλάβης. Οι τοξικές ελαφρές αλυσίδες αφού εισέλθουν στα μεσαγγειακά 

κύτταρα, επεξεργάζονται και στη συνέχεια μεταφέρονται στα λυσοσώματα όπου γίνεται ο 

σχηματισμός των ινιδίων. Ταυτόχρονα παρατηρούνται αλλαγές στην παραγωγή των 

μητρικών πρωτεινών, της κολλαγενάσης και των  μεταλλοπρωτεινασών από τα μεσαγγειακά 

κύτταρα (Teng et al., 2014). 

   Ο σχηματισμός ινιδίων αμυλοειδούς αρχίζει από ένα διάλυμα μονομερών πρωτεΐνης, τα 

οποία μπορεί να παρουσιάσουν λανθασμένη αναδίπλωση και να αποκτήσουν μια 

διαμόρφωση ικανή για σχηματισμό αμυλοειδούς. Όταν η ποσότητα των πρωτεϊνών με τη 

συγκεκριμένη διαμόρφωση φθάσει σε μια συγκεκριμένη συγκέντρωση, σχηματίζεται ένας 

κρίσιμος πυρήνας ινώδους, ο οποίος καταλύει την συσσωμάτωση πρωτεϊνών και την 

ανάπτυξη ινιδίων. Η κρίσιμη συγκέντρωση που απαιτείται για το σχηματισμό του πυρήνα 

ποικίλλει και μπορεί να είναι πολύ χαμηλή για πολύ ασταθείς ελαφριές αλυσίδες ή υψηλή για 

πιο σταθερές ελαφρές αλυσίδες. Ενώ αρχικά η συσσωμάτωση, η οποία προηγείται του 

σχηματισμού ινιδίων, δεν ευνοείται, η κινητική της αλλάζει δραματικά μετά τον σχηματισμό 

των πυρήνων ινώδους εξαιτίας του καταλυτικού τους ρόλου (Merlini et al., 2018). Η 

συγκέντρωση των πρωτεϊνών που είναι απαραίτητη για την επιμήκυνση των ινιδίων 

αμυλοειδούς είναι 10  έως 20 φορές χαμηλότερη από τη συγκέντρωση που απαιτείται για το 

σχηματισμό του πρώτου πυρήνα, ανάλογα με το είδος πρωτεΐνης (Westermark et al., 2018). 

Έτσι, η έγκαιρη διάγνωση της AL αμυλοείδωσης και η χορήγηση  δραστικής θεραπείας που 

στοχεύει την άμεση μείωση του αμυλοειδούς είναι κρίσιμης σημασίας για να σταματήσει η 

περαιτέρω ανάπτυξη ινιδίων και η πρόοδος της νόσου (Merlini et al., 2018). Οι εναποθέσεις 

αμυλοειδούς είναι ιδιαίτερα ανθεκτικές στην αποδόμηση. Ωστόσο, παρατηρείται μία βραδεία 

φυσική κάθαρση τους, με ενδογενείς ανοσολογικούς μηχανισμούς στους οποίους σημαντικό 

ρόλο παίζουν τα μακροφάγα (Nystrom and Westermark, 2012). Η απομάκρυνση των 

εναποθέσεων αμυλοειδούς θα μπορούσε να συμβάλει σημαντικά στη βελτίωση της 

λειτουργίας των οργάνων. 
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Α3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ AL 

    Οι κλινικές εκδηλώσεις των ασθενών με AL αμυλοείδωση (Εικόνα 2), οι οποίες δεν είναι 

ειδικές της νόσου, εξαρτώνται από τον αριθμό των οργάνων που συμμετέχουν καθώς και από 

την έκταση της βλάβης. Τα πιο συχνά συμπτώματα που σχετίζονται με την AL είναι η 

απώλεια βάρους, αδυναμία-καταβολή, οίδημα και δύσπνοια προσπάθειας (Sher et al., 2012, 

Kyle and Gertz, 1995, Dubrey et al., 1998). Η απώλεια βάρους μπορεί να είναι το 

αποτέλεσμα διαρροϊκών κενώσεων-εμέτων ή να είναι συνέπεια της προοδευτικής καρδιακής 

ανεπάρκειας. Συχνές εκδηλώσεις είναι επίσης το αίσθημα ζάλης και τα ορθοστατικά 

συγκοπτικά επεισόδια λόγω μείωσης του ενδοαγγειακού όγκου από την υποαλβουμιναιμία, 

αυτόνομης νευροπάθειας ή μειωμένης καρδιακής παροχής (Matsuda et al., 2011). Τα πιο 

συχνά προσβαλλόμενα όργανα είναι η καρδιά (71%), οι νεφροί (58%), ο γαστρεντερικός 

σωλήνας (22%), το νευρικό σύστημα (περιφερικό και αυτόνομο) (23%), το ήπαρ (16%) και 

τα μαλακά μόρια (Vaxman and Gertz, 2019). Σε κάποιους ασθενείς είναι δυνατή η συμμετοχή 

ενός μόνο οργάνου ενώ σε κάποιους άλλους έχουμε πολυσυστηματική συμμετοχή.  

 

 

 

 

Εικόνα 2. Συμμετοχή οργάνων στην πρωτοπαθή συστηματική  αμυλοείδωση (Merlini et al., 

2018) 

 

   Καρδιακή συμμετοχή εμφανίζεται στο 71 % των ασθενών με AL αμυλοείδωση και 

αποτελεί  τον πιο σημαντικό προγνωστικό παράγοντα. Συνέπειες της καρδιακής προσβολής 

είναι η δύσπνοια προσπαθείας, το αίσθημα κόπωσης, το περιφερικό οίδημα και η 

υπεζωκοτική συλλογή. Άλλες κλινικές εκδηλώσεις που μπορούν να εμφανιστούν είναι 

καρδιακή αρρυθμία που πιθανώς να προκαλέσει ξαφνικό θάνατο ή συγκοπή, και σπανίως 

έμφραγμα του μυοκαρδίου λόγω της συσσώρευσης αμυλοειδούς στα στεφανιαία αγγεία.  Η 
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βλάβη που προκαλούνται από τις FLCs στα κύτταρα του μυοκαρδίου έχει σαν αποτέλεσμα 

την αύξηση των καρδιακών βιοδεικτών (τροπονίνη Τ και Ι, ΒΝΡ και ΝΤ-proBNP) (Palladini 

et al., 2003). Το proBNP είναι ένα προπεπτίδιο που παράγεται από τα μυικά κύτταρα σε 

καταστάσεις αυξημένου στρες. Μετά την απελευθέρωσή του διαιρείται σε 2 κλάσματα: το 

ενεργό ΒΝΡ και το ΝΤ-proBNP το οποίο αποτελεί ευαίσθητο δείκτη καρδιακής βλάβης. Το 

ηλεκτροκαρδιογράφημα μπορεί να αναδείξει χαμηλά δυναμικά, block δεξιού σκέλους, ψευδή 

ισχαιμία και κολπική μαρμαρυγή (Murtagh et al., 2005). Το υπερηχογράφημα μπορεί να 

αναδείξει πάχυνση των τοιχωμάτων της αριστερής κοιλίας και του μεσοκοιλιακού 

διαφράγματος και διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Αυτά τα ευρήματα αντικατοπτρίζουν το 

γεγονός ότι η καρδιακή αμυλοείδωση αφορά κατά κύριο λόγο διαστολική καρδιακή 

λειτοργία.(Vaxman and Gertz, 2019). Επίσης θα πρέπει να σημειωθεί και ο αυξημένος 

κίνδυνος εμφάνισης θρομβοεμβολικών επεισοδίων λόγω ανάπτυξης κολπικής μαρμαρυγής. Η 

πιο ευαίσθητη και ειδική μέθοδος για τη διάγνωση της καρδιακής αμυλοείδωσης είναι η 

ενδομυοκαρδιακή βιοψία, αλλά η μη επεμβατική καρδιακή απεικόνιση μπορεί να 

αντικαταστήσει την ανάγκη για καρδιακή βιοψία σε αρκετές περιπτώσεις. Η απεικόνιση του 

καρδιαγγειακού συστήματος με μαγνητικό συντονισμό έχει αποδειχθεί ότι έχει υψηλή 

ευαισθησία (80-100%) με αρνητική προβλεπτική αξία 85-100%, ενώ η ειδικότητα και η 

θετική προβλεπτική αξία είναι 80-94 και 81-92%, αντίστοιχα (Vogelsberg et al., 2008, Bhatti 

et al., 2016). Το μειονέκτημα της καρδιακής μαγνητικής τομογραφίας είναι η αδυναμία 

διάκρισης των υποτύπων καρδιακής αμυλοείδωσης. Το σπινθηρογράφημα με τεχνήτιο 

(99mTc-PYP) είναι μια μη επεμβατική και ευρέως διαθέσιμη μέθοδος, που είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμη για την αναγνώριση ασθενών με τον υπότυπο ATTR (Papantoniou et al., 2015).  

   Νεφρική συμμετοχή εμφανίζεται στο 58% των ασθενών και συνήθως παρουσιάζεται με τη 

μορφή πρωτεϊνουρίας ή νεφρωσικού συνδρόμου. Οι συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις είναι 

περιφερικό οίδημα, οίδημα ανά σάρκα, αφρώδη ούρα, αύξηση βάρους λόγω του οιδήματος ή 

εκδηλώσεις που σχετίζονται με την ουραιμία. Τα εργαστηριακά ευρήματα περιλαμβάνουν 

αυξημένες τιμές λιπιδίων, υποαλβουμιναιμία και μη ειδική πρωτεϊνουρία. Απεικονιστικά 

(υπερηχογράφημα, αξονική τομογραφία) μπορεί να υπάρχει αύξηση του μεγέθους των 

νεφρών. 

   Η συμμετοχή του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ) μπορεί να εμφανιστεί με τη μορφή 

δυσκοιλιότητας, διαρροϊκών κενώσεων, γρήγορου κορεσμού, αιμορραγίας του ΓΕΣ, ναυτίας 

και εμέτων λόγω γαστροπάρεσης και απώλειας βάρους (Franck et al., 2017, Hoscheit et al., 

2018). Τα εργαστηριακά ευρήματα μπορεί να περιλαμβάνουν υποαλβουμιναιμία και αναιμία 

ενώ τα απεικονιστικά διατεταμένο οισοφάγο, μειωμένη περισταλτικότητα, πάχυνση των 

τοιχωμάτων του στομάχου και του λεπτού εντέρου. Η ύπαρξη ηπατομεγαλίας είναι συχνή 

(24%) και συνοδεύεται από διαταραχή της ηπατικής βιοχημείας. 

   Οι κλινικές εκδηλώσεις από την συμμετοχή των μαλακών μορίων περιλαμβάνουν 

μακρογλωσσία, βράχνιασμα, δυσαρθρία, διόγκωση των σιελογόνων αδένων, υπνική άπνοια, 

πορφύρα κεφαλής-τραχήλου, ξηροστομία και αρθρική προσβολή που προκαλεί το 

χαρακτηριστικό σημείο του βάττας-ώμου (προβολή του ώμου λόγω παρουσίας υγρού στην 

άρθρωση ή διείσδυση αμυλοειδούς στην αρθρική μεμβράνη και τις περιβάλλουσες δομές). Η 

μακρογλωσσία μπορεί να προκαλέσει δύσπνοια, δυσαρθρία, αδυναμία κατάποσης και 

μάσησης, και να οδηγήσει στην ανάγκη τοποθέτησης ρινογαστρικού σωλήνα ή 

τραχειοστομίας (Dispenzieri et al., 2012b). 
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   Η μικτή αισθητική και κινητική περιφερική νευροπάθεια (20%) αλλά και η αυτόνομη 

νευροπάθεια (15%) αποτελούν κλινικά χαρακτηριστικά της αμυλοείδωσης AL. Συμπτώματα 

όπως  μούδιασμα, παραισθησία και του πόνος σημειώνονται συχνά ως αποτέλεσμα της 

εμπλοκής των περιφερικών νεύρων, ειδικά του μέσου νεύρου στον καρπιαίο σωλήνα. 

Συμπτώματα δυσλειτουργίας του εντέρου και της ουροδόχου κύστεως καθώς και 

ορθοστατική υπόταση προκαλούνται από βλάβη του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 

Ασθενείς με νευρολογικά συμπτώματα θα πρέπει να αξιολογούνται με ηλεκτρομυογράφημα. 

   Οι διαταραχές πηκτικότητας είναι αρκετά συχνές και εκδηλώνονται με την παρουσία 

εκχυμώσεων (αυτόματα ή μετά από μικρό τραυματισμοί) κυρίως γύρω από τα μάτια (racoon 

eyes). Πιο σπάνια μπορεί να παρουσιαστούν εκτεταμένες αιμορραγίες  λόγω ανεπάρκειας του 

παράγοντα Χ ή των παραγόντων πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ. Οι προτεινόμενοι 

μηχανισμοί περιλαμβάνουν ανεπάρκεια του παράγοντα Χ λόγω σύνδεσης του με ινίδια 

αμυλοειδούς, μειωμένη σύνθεση παραγόντων πήξης λόγω προχωρημένης  ηπατικής νόσου 

και επίκτητη νόσο von Willebrand. Ωστόσο, ορισμένοι ασθενείς με εκτεταμένη αιμορραγία 

έχουν φυσιολογικές δοκιμασίες πήξης. Σε τέτοιες περιπτώσεις θα πρέπει να υπάρχει υποψία 

διήθησης των αιμοφόρων αγγείων και των τριχοειδών από αμυλοειδές (Yood et al., 1983). 
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Α4. ΔΙΑΓΝΩΣΗ AL 

 

   Η διάγνωση της AL αμυλοείδωσης θα πρέπει να θεωρείται πιθανή σε κάθε ασθενή με 

καρδιακή ανεπάρκεια και φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης, πρωτεϊνουρία στα όρια του 

νεφρωσικού συνδρόμου, μη διαβητική περιφερική νευροπάθεια ή σύνδρομο καρπιαίου 

σωλήνα, ηπατομεγαλία χωρίς απεικονιστικά ευρήματα ή τέλος σε κάθε ασθενή με 

μονοκλωνική γαμμαπάθεια ή μη τυπικό πολλαπλό μυέλωμα  (Merlini et al., 2018) (Εικόνα 

3). Σε κάθε τέτοια περίπτωση θα πρέπει να διενεργείται ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση 

πρωτεϊνών ορού και ούρων, έλεγχος για ανεύρεση ελευθέρων ελαφρών αλύσων ή βιοψία του 

οργάνου που πιθανώς έχει προσβληθεί (καρδιά, ήπαρ, νεφροί κα). Οι ασθενείς με γνωστή 

πλασματοκυτταρική δυσκρασία θα πρέπει να διερευνηθούν για συστηματική αμυλοείδωση 

εάν παρουσιάζουν ύποπτα συμπτώματα (περιφερικό οίδημα, δύσπνοια, συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια, μη επιλεκτική πρωτεϊνουρία ή νεφρωσικό σύνδρομο) (Kourelis et al., 

2014). Η αναρρόφηση του κοιλιακού λίπους είναι η ευκολότερη και ασφαλέστερη μέθοδος με 

ευαισθησία περίπου 70-80% (Gertz, 2018). Η διάγνωση απαιτεί την ιστολογική ανάδειξη του 

αμυλοειδούς, με την χαρακτηριστική πράσινη διχρωμία, που παρατηρείται κάτω από το 

πολωμένο φως μετά τη χρώση με ερυθρό του Κονγκό (Kastritis and Dimopoulos, 2016) 

(Εικόνα 4). Η  βιοψία των σιελογόνων αδένων μπορεί να χρησιμοποιηθεί εναλλακτικά εάν 

αποβεί αρνητική η βιοψία λίπους, με ευαισθησία που φθάνει το 90% (Suzuki et al., 2016). 

Εάν και η βιοψία σιελογόνων αδένων αποβεί αρνητική και η υποψία αμυλοείδωσης είναι 

υψηλή, συνιστάται η βιοψία του προσβεβλημένου οργάνου. Η βιοψία από το ορθό 

χρησιμοποιείται επίσης σε ορισμένα κέντρα. Η νεφρική βιοψία είναι ασφαλής (Soares et al., 

2008) σε ασθενείς με ΑΜ αμυλοείδωση και μπορεί να βοηθήσει στη σωστή διάγνωση. Σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και μονοκλωνική γαμμαπάθεια, θα πρέπει να διενεργηθεί  

νεφρική βιοψία, ακόμη και αν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε αναρρόφηση λίπους. Η παρουσία 

μονοκλωνικής γαμμαπάθειας  δεν σημαίνει απαραίτητα ότι η διάγνωση είναι ΑL 

αμυλοείδωση. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι το MGUS (μονοκλωνική γαμμαπάθεια 

απροσδιόριστης σημασίας) είναι πολύ σύνηθες σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών, 

υπογραμμίζοντας την ανάγκη για περαιτέρω διερεύνηση. Ιδιαίτερα σημαντικός είναι και ο 

αποκλεισμός της κληρονομικής μορφής, καθώς οι συγκεκριμένοι ασθενείς χρήζουν 

μεταμόσχευσης ήπατος.  
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    Εικόνα 3. Αλγόριθμος διάγνωσης της AL αμυλοείδωσης (Merlini et al., 2018) 

 

    

 

Η φύση των ινιδίων του αμυλοειδούς  πρέπει να ταυτοποιηθεί, προκειμένου να ξεκινήσει η 

κατάλληλη θεραπεία. Η ανοσοϊστοχημεία είναι μία ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος αλλά 

μπορεί να έχει χαμηλή ειδικότητα και ευαισθησία λόγω έλλειψης συγκεκριμένων 

αντιδραστηρίων.  Η φασματομετρία μάζας των εναποθέσεων αμυλοειδούς μετά τον 

διαχωρισμό με λέιζερ θεωρείται η πιο ειδική μέθοδος για την τυποποίηση των ινιδίων 

αμυλοειδούς (Vrana et al., 2009, Brambilla et al., 2012). Οι γενετικές εξετάσεις για τον 

αποκλεισμό της κληρονομικής αμυλοείδωσης πρέπει να διεξάγονται σε ασθενείς με 

οικογενειακό ιστορικό της νόσου, με μεμονωμένη συμμετοχή του περιφερικού νευρικού 

συστήματος, καρδιακή συμμετοχή με περιφερική νευροπάθεια, μεμονωμένη νεφρική 

συμμετοχή, εμπλοκή του ήπατος και του εντέρου με ταυτόχρονη παρουσία ξηροστομίας και 

δερματικών εξανθημάτων, παράλυση κρανιακών  νεύρων, δυστροφία του κερατοειδούς 

χιτώνα (Merlini et al., 2014).  
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Εικόνα 4.  Βιοψία νεφρού από ασθενή με AL αμυλοείδωση 

 

  Η διάγνωση της αμυλοείδωσης AL απαιτεί συγκεκριμένα διαγνωστικά κριτήρια. Για τη 

διάγνωση απαιτείται η παρουσία όλων των παρακάτω κριτηρίων:  

● Παρουσία συστηματικού κλινικού συνδρόμου που σχετίζεται με την εναπόθεση 

αμυλοειδούς (π.χ. προσβολή νεφρών, ήπατος, καρδιάς, γαστρεντερικού σωλήνα ή 

περιφερικών νεύρων).   

● Θετική χρώση αμυλοειδούς με ερυθρό του Κονγκό σε οποιονδήποτε ιστό (π.χ., λίπος, 

μυελός των οστών ή όργανο βιοψίας) ή  παρουσία ινιδίων αμυλοειδούς στο ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο.   

● Απόδειξη ότι το αμυλοειδές σχετίζεται με ελαφρές αλυσίδες, όπως αποδεικνύεται  

από την άμεση εξέταση του αμυλοειδούς (π.χ. πρωτεομική ανάλυση με φασματομετρία 

μάζας).  

● Παρουσία μονοκλωνικής πλασματοκυτταρικής διαταραχής (π.χ., παρουσία παραπρωτεΐνης 

στον ορό ή τα ούρα, παθολογικού λόγου ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων στον ορό, ή κλώνου 

πλασματοκυττάρων στο μυελό των οστών).(Kyle and Rajkumar, 2009, Rajkumar, 2011) 
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Α5. ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

 

Εκτίμηση συμμετοχής οργάνων 

 

   Η συνολική επιβίωση των ασθενών με AL συστηματική αμυλοείδωση είναι ιδιαίτερα 

ετερογενής και εξαρτάται από τον βαθμό της καρδιακής δυσλειτουργίας κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης. Η αξιολόγηση της καρδιακής λειτουργίας μέσω απεικονιστικών, μη επεμβατικών 

μεθόδων όπως η υπερηχοκαρδιογραφία Doppler και η καρδιακή μαγνητική τομογραφία 

(MRI), είναι ιδιαίτερα σημαντική για τη σταδιοποίηση και πρόγνωση του ασθενούς. Στο 

υπερηχογράφημα είναι χαρακτηριστική η εικόνα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος 

(sparkling). Επίσης σημειώνεται η αύξηση του πάχους των καρδιακών τοιχωμάτων και 

ιδιαίτερα της δεξιάς κοιλίας, η διαστολική δυσλειτουργία και η μείωση του κλάσματος 

εξώθησης στα προχωρημένα στάδια. Στην MRI καρδιάς χαρακτηριστική είναι η εικόνα της 

υποενδοκαρδιακής ενίσχυσης με γαδολίνιο και η διαταραχή της κινητικής απέκκρισης του 

γαδολίνιου. Στο ηλεκτροκαρδιογράφημα παρατηρούνται χαμηλά δυναμικά (<5 mm στις 

απαγωγές των άκρων) και διαταραχές επαναπόλωσης με εικόνα ψευδοϊσχαιμίας. Παράλληλα 

οι καρδιακοί βιοδείκτες είναι πολύ ευαίσθητοι δείκτες καρδιακής βλάβης και αποτελούν 

σημαντικούς ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες. Τα επίπεδα στον ορό του Νt-proBNP 

(ή του BNP εάν δεν είναι διαθέσιμο) και των καρδιακών τροπονινών (cTnT ή cTnI) 

αντανακλούν άμεσα την εικόνα της καρδιακής λειτουργίας ενώ ταυτόχρονα εντοπίζουν τους 

υψηλού κινδύνου ασθενείς (Kastritis and Dimopoulos, 2016). Νεφρική συμμετοχή 

εντοπίζεται σε περίπου 60-75% των ασθενών με ΑL αμυλοείδωση, η οποία  εμφανίζεται με 

τη μορφή νεφρωσικού συνδρόμου και συνήθως εξελίσσεται σε τελικού σταδίου νεφρική 

ανεπάρκεια. Ο βαθμός πρωτεϊνουρίας και νεφρικής δυσλειτουργίας [που εκτιμήθηκε με τον 

ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR)] σχετίζεται με την πιθανότητα ανάπτυξης νεφρικής 

ανεπάρκειας τελικού σταδίου που απαιτεί αιμοκάθαρση (Palladini et al., 2014a). Σε μια 

μειοψηφία ασθενών, το νεφρικό αμυλοειδές μπορεί να επηρεάσει περισσότερο τα νεφρικά 

αγγεία από τα σπειράματα, με αποτέλεσμα να παρουσιάζουν ταχέως επιδεινούμενη νεφρική 

λειτουργία και όχι νεφρωσικού τύπου πρωτεϊνουρία. Οι απεικονιστικές τεχνικές 

(υπερηχογράφημα, αξονική τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία) μπορούν να αξιολογήσουν 

την ενδεχόμενη αύξηση διαστάσεων του ήπατος, του σπληνός ή των λεμφαδένων. Για την 

επιβεβαίωση της συμμετοχής του ήπατος σε ασθενείς με αμυλοείδωση γίνεται μέτρηση της 

αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό, η οποία ανευρίσκεται αυξημένη σε ηπατική συμμετοχή. 

Το σπινθηρογράφημα με  SAP είναι μία τεχνική που δεν είναι ευρέως διαθέσιμη, αλλά μπορεί 

να οπτικοποιήσει και να μετρήσει ποσοτικά το φορτίο αμυλοειδούς σε νεφρά, ήπαρ, σπλήνα, 

επινεφρίδια και οστά, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για την εκτίμηση της ανταπόκριση 

στη θεραπεία (Hawkins et al., 1990). Η εμπλοκή του νευρικού συστήματος μπορεί να 

παρουσιαστεί με αυτόνομη νευροπάθεια, πολυνευροπάθεια με πόνο (πιο συχνά) ή χωρίς 

πόνο. Η μελέτη αγωγιμότητας των νεύρων και η δοκιμή της αυτόνομης λειτουργίας μπορούν 

να εντοπίσουν την αυτόνομη νευροπάθεια ακόμη και σε ασθενείς χωρίς εμφανή συμπτώματα. 

Συνοπτικά τα κριτήρια συμμετοχής οργάνων στην AL αμυλοείδωση όπως αυτά 

καθορίστηκαν από τους Gertz et al to 2005 παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 
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Πίνακας 2. Κριτήρια συμμετοχής οργάνων στην AL αμυλοείδωση (Gertz et al., 2005). 

Απαιτείται βιοψία του οργάνου (+) για αμυλοειδές ή ιστολογική επιβεβαίωση 

 

Νεφροί Λευκωματουρία> 0,5g/24h κυρίως αλβουμίνη 

Καρδιά  Μέσο πάχος τοιχωμάτων στο U/S >12mm χωρίς άλλη 

αιτία υπερτροφίας 

Ήπαρ Συνολική διάμετρος >15cm (χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια) 

ή αλκαλική φωσφατάση> 1,5 του ανώτερου φυσιολογικού 

Περιφερικό νευρικό σύστημα Συμμετρική αισθητικοκινητική περιφερική νευροπάθεια 

κυρίως των κάτω άκρων 

Αυτόνομο Νευρικό σύστημα Ορθοστατική υπόταση, διαταραχές γαστρικής κένωσης, 

ψευδοαπόφραξη, διαταραχές ούρησης 

Γαστρεντερικός σωλήνας  Βιοψία θετική για αμυλοειδές με παρουσία συμπτωμάτων 

Μαλακά μόρια Μακρογλωσσία, αρθροπάθεια, ψευδουπερτροφία μυών με 

(+) βιοψία για αμυλοειδές, χωλότητα, διόγκωση 

λεμφαδένων, σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα  

  

 

 

 

 

Κριτήρια αιματολογικής ανταπόκρισης στη θεραπεία 

 

   Η αξιολόγηση της θεραπείας βασίζεται σε αντικειμενικά κριτήρια τόσο για την αξιολόγηση 

της κλωνικότητας της νόσου όσο και για την αξιολόγηση της λειτουργίας των οργάνων που 

έχουν προσβληθεί (Πίνακας 3). Η αξιολόγηση της αιματολογικής απόκρισης βασίζεται στη 

μέτρηση των FLCs (ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες) στον ορό: η μερική αιματολογική ύφεση 

απαιτεί μείωση κατά 50% της dFLC (διαφορά εμπλεκόμενης και μη εμπλεκόμενης ελαφριάς 

αλυσίδας), η πολύ καλή μερική ύφεση (VGPR) απαιτεί dFLC <40 mg / l και η πλήρης 

αιματολογική ύφεση ορίζεται ως μια κανονική αναλογία FLC (Palladini et al., 2012a). 

Σημαντική μειοψηφία ασθενών με AL έχει επίπεδα FLC ορού κάτω από το όριο που 



19 

 

θεωρείται ως «μετρήσιμο» (δηλ. dFLC ≥50 mg / l). Σε αυτούς τους ασθενείς η μείωση των 

κυκλοφορούντων FLC παραμένει ο στόχος παρόλο που υπάρχουν δυσκολίες στην 

αξιολόγηση της αιματολογικής απόκρισης. Τα κριτήρια απόκρισης οργάνων όπως 

τροποποιήθηκαν τελευταία φορά το 2012 είναι τα ακόλουθα : Τουλάχιστον 30% μείωση του 

NT-proBNP (με την προϋπόθεση ότι η τιμή αναφοράς ήταν ≥650 ng / l και το όριο 

τουλάχιστον 300 ng / l) από την αρχική τιμή αποτελεί καρδιακή ανταπόκριση (Palladini et al., 

2012a) και προσφέρει όφελος της επιβίωσης. Ωστόσο, το NTproBNP μπορεί να αυξηθεί με 

συγκεκριμένες θεραπείες (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη ή πομαλιδόμη) (Dispenzieri et al., 2010), 

όταν μετριέται αμέσως μετά τη χορήγηση της θεραπείας ενώ επηρεάζεται και από το βαθμό 

νεφρικής ανεπάρκειας. Τα κριτήρια της νεφρικής ανταπόκρισης περιλαμβάνουν τη μείωση 

της πρωτεϊνουρίας κατά ≥50% χωρίς αύξηση της κρεατινίνης ορού (Gertz et al., 2005).  Η 

βελτίωση της πρωτεϊνουρίας συνδέεται στενά με την αιματολογική ανταπόκριση, με τους 

ασθενείς που επιτυγχάνουν τουλάχιστον VGPR να έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα για νεφρική 

ανταπόκριση (Palladini et al., 2014a, Pinney et al., 2011). 

 

 

 

 

Πίνακας 3: Κριτήρια αιματολογικής ανταπόκρισης και ανταπόκρισης της λειτουργίας των 

προσβεβλημένων οργάνων - Κριτήρια προόδου νόσου (Palladini et al., 2012a) 

 Ανταπόκριση  Πρόοδος Νόσου 

Αιματολογική ανταπόκριση Πλήρης ύφεση: φυσιολογικές 

τιμές FLC και του πηλίκου τους 

με αρνητικές ανοσοκαθηλώσεις 

ορού και ούρων 

Πολύ καλή μερική ύφεση: dFLC 

<40 mg / l 

Μερική ύφεση:   

πάνω από 50% μείωση στο dFLC 

 

 

 

Από πλήρη ύφεση: 

 ανεύρεση μονοκλωνικής 

πρωτεΐνης ή μη φυσιολογικός 

λόγος των FLC 

Από μερική ύφεση:  

50% αύξηση στη Μ πρωτεΐνη του 

ορού και πάνω από 0,5 gr/dl ή 

50% αύξηση στο λεύκωμα ούρων 

24ωρου και πάνω από 200mg/24h 

ή 50% αύξηση των FLC σε πάνω 

από 100mg/l. 

Καρδιά Μείωση στο NTproBNP πάνω από 

30% και πάνω από 300ng/l (με 

αρχική τιμή μεγαλύτερη ή ίση με 

650 ng/l) ή ανταπόκριση στο 

ΝΥΗΑ κατά 2 ( με αρχικό στάδιο 

3 ή 4) 

Αύξηση πάνω από 30% και πάνω 

από 300ng/l στο NTproBNP ή 

πάνω από 33% αύξηση της 

τροπονίνης Τ ή μείωση του 

κλάσματος εξώθησης κατά 10% 

Νεφροί 50% μείωση και τουλάχιστον 

κατά 0.5g/d στο λεύκωμα ούρων 

50% αύξηση και τουλάχιστον 1g/d 

στο λεύκωμα ούρων 24ώρου με 
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24ώρου με αρχική τιμή 

τουλάχιστον 0.5g/d . Η 

επιδείνωση της κρεατινίνης ορού 

και της κάθαρσης κρεατινίνης δεν 

πρέπει να ξεπερνά το 25% της 

αρχικής τιμής 

αρχική τιμή τουλάχιστον 1g/d ή 

επιδείνωση κατά 25% της 

κρεατινίνης ορού ή της κάθαρσης 

κρεατινίνης 

Ήπαρ 50% μείωση της τιμής της 

αλκαλικής φωσφατάσης (εφόσον 

ήταν παθολογική). 

Ακτινογραφική μείωση των 

διαστάσεων του ήπατος κατά 

τουλάχιστον 2cm 

50% αύξηση της τιμής της 

αλκαλικής φωσφατάσης από την 

ελάχιστη τιμή της  

Περιφερικό Νευρικό Σύστημα Βελτίωση στο 

ηλεκτρομυογράφημα στις 

ταχύτητες αγωγής των νεύρων 

(σπάνια ανταπόκριση) 

Επιδείνωση νευροπάθειας στο 

ηλεκτρομυογράφημα ή 

επιδείνωση στις ταχύτητες αγωγής 

των νεύρων 

ΝΥΗΑ: New York Heart Association. 

 

 

Εκτίμηση κινδύνου 

   Ο σχεδιασμός μιας αποτελεσματικής θεραπευτικής στρατηγικής απαιτεί την αξιολόγηση 

των κινδύνων που σχετίζονται με τη συμμετοχή των οργάνων, ιδιαίτερα την καρδιακή, με τον 

«τοξικό» κυτταρικό κλώνο και με την τοξικότητα της θεραπείας. Οι καρδιακοί βιοδείκτες 

(NTproBNP και καρδιακές τροπονίνες) είναι ισχυρά εργαλεία διαστρωμάτωσης κινδύνου και 

αποτελούν τη βάση του συστήματος σταδιοποίησης κατά Mayo (Dispenzieri et al., 2004), το 

οποίο τροποποιήθηκε το 2012 (Kumar et al., 2012).  Με όριο το 0.035 μg/l για την τροπονίνη 

Τ και το 332 ng/l για το NTproBNP, οι ασθενείς μπορούν να ταξινομηθούν σε 4 στάδια. Το 

στάδιο 1 ή χαμηλού κινδύνου περιλαμβάνει το 15-20% των ασθενών των οποίων και οι δύο 

τιμές είναι κάτω από το όριο. Το στάδιο 2 ή μεσαίου κινδύνου περιλαμβάνει το 25-30% των 

ασθενών των οποίων μία από τις δύο τιμές είναι πάνω από το όριο. Το στάδιο 3A ή υψηλού 

κινδύνου αναφέρεται στο 25-30% των ασθενών των οποίων και οι δύο τιμές βρίσκονται πάνω 

από το όριο. Τέλος το στάδιο 3B ή πολύ υψηλού κινδύνου αναφέρεται στο 10-15% των 

ασθενών οι οποίοι ανήκουν στο στάδιο 3 και ταυτόχρονα έχουν NTproBNP > 8500 pg/ml. Η 

μέση επιβίωση σε μήνες για κάθε στάδιο είναι 26-94, 12-40, 9-26, 3-6 αντίστοιχα. 

   Το επίπεδο των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων μπορεί να αποδώσει περαιτέρω 

διαστρωμάτωση κινδύνου (Kumar et al., 2012) . Τόσο το «φορτίο όγκου» όσο και οι 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες των κυττάρων του πλάσματος επηρεάζουν επίσης την 

πρόγνωση, αλλά αυτό συμβαίνει κυρίως στους ασθενείς με λιγότερο σοβαρή καρδιακή 

προσβολή (Bochtler et al., 2014). Οι καμπύλες επιβίωσης των ασθενών με ΑΜ αμυλοείδωση 

χαρακτηρίζονται από δύο τμήματα: ένα αρχικό απότομο τμήμα, που αντιπροσωπεύει τα 
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υψηλά ποσοστά πρώιμης θνησιμότητας λόγω καρδιακής αμυλοείδωσης και ένα δεύτερο 

τμήμα στο οποίο η σημασία του πλασματοκυτταρικού κλώνου γίνεται όλο και πιο σημαντική 

γιατί μπορεί να σχετίζεται με μια λιγότερο ευνοική ανταπόκριση και οι αιματολογικές 

υποτροπές οδηγούν σε περαιτέρω επιδείνωση της λειτουργίας των οργάνων. Μία ομάδα 

«ευνοϊκής πρόγνωσης» περιλαμβάνει ασθενείς χωρίς καρδιακή συμμετοχή, χαμηλά επίπεδα 

FLC και μικρό πλασματοκυτταρικό κλώνο. Μια ομάδα «πολύ υψηλού κινδύνου» 

περιλαμβάνει ασθενείς με πολύ υψηλά επίπεδα καρδιακών βιοδεικτών (στάδιο 3 και με 

NTproBNP> 8500 pg / ml). Στην περίπτωση που  συνυπάρχει χαμηλή συστολική αρτηριακή 

πίεση, η πρόγνωση είναι εξαιρετικά χαμηλή (Wechalekar et al., 2013). Παρόλα αυτά, η 

πλειονότητα των ασθενών με ΑL αμυλοείδωση ανήκουν σε μία από αυτές τις δύο ομάδες. 
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Α6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

 

   Πρωταρχικός στόχος της θεραπείας για την AL αμυλοείδωση είναι η άμεση μείωση των 

αμυλοειδογόνων ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων που θα οδηγήσει στη βελτίωση της 

λειτουργίας των οργάνων-στόχων καθώς και της ποιότητας ζωής των ασθενών. Η πλειοψηφία 

των ασθενών καταλήγει εντός 3-6 μηνών από την έναρξη της θεραπείας λόγω καρδιακής 

ανεπάρκειας ή επιπλοκών της θεραπείας (Kastritis and Dimopoulos, 2017). Συμπερασματικά 

η μεγαλύτερη πρόκληση στην αντιμετώπιση της ΑL αμυλοείδωσης είναι η επίτευξη 

ισορροπίας μεταξύ της πλέον αποτελεσματικής θεραπείας για την ταχεία επαγωγή μιας 

βαθιάς ανταπόκρισης και της αποφυγή πρόσθετης επιβάρυνσης στην ήδη επιβαρυμένη 

λειτουργία πολλών οργάνων. Προκειμένου να επιτευχθεί αυτός ο στόχος, είναι απαραίτητη η 

επιλογή του κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος καθώς  της υποστηρικτικής αγωγής για τη 

διατήρηση της λειτουργίας των εμπλεκομένων οργάνων (Milani et al., 2018b). Η 

αντιμετώπιση του νοσήματος αποτελεί πρόκληση για τον σύγχρονο αιματολόγο-ογκολόγο 

λόγω της σπανιότητας της νόσου, της καθυστερημένης διάγνωσης, της κακής γενικής 

κατάστασης των ασθενών αλλά και λόγω των περιορισμένων θεραπευτικών επιλογών. 

 

Θεραπευτικές επιλογές 

 

   Η χημειοθεραπεία για την αντιμετώπιση της ΑL αμυλοείδωσης βασίζεται σε θεραπείες που 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος, με κατάλληλες προσαρμογές 

όσον αφορά τη δόση και το χρονοδιάγραμμα χορήγησης. Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες  

που χρησιμοποιούνται στο λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα /μακροσφαιριναιμία 

Waldenström χρησιμοποιούνται συνήθως και σε ασθενείς με AL αμυλοείδωση που σχετίζεται 

με ανοσοσφαιρίνη IgM (Wechalekar et al., 2008, Kastritis and Dimopoulos, 2017). Η 

χορήγηση αλκυλιούντων παραγόντων σε κανονική ή υψηλότερη δόση αποτέλεσε τη βάση της 

θεραπείας για δεκαετίες. Η τυπική δόση μελφαλάνης σε συνδυασμό με υψηλή δόση 

δεξαμεθαζόνης (MDex) συνδέεται με ευνοϊκά μακροπρόθεσμα αποτελέσματα σε ασθενείς 

χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου (Palladini et al, 2014b). Ωστόσο, σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου τα αποτελέσματα της θεραπείας με MDex είναι φτωχά (Palladini et al., 2014b). Η 

δόση της μελφαλάνης πρέπει να προσαρμόζεται πάντα με βάση τη  νεφρική λειτουργία ενώ 

έχει αναφερθεί ο κίνδυνος ανάπτυξης δευτεροπαθούς μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου (Gertz 

et al., 2008). Η κυκλοφωσφαμίδη είναι ένας παράγοντας που έχει επίσης χρησιμοποιηθεί, 

ειδικά σε συνδυασμό με τα νέα φάρμακα (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη, βορτεζομίμπη). 

Προτέρημα της κυκλοφωσφαμίδης σε σχέση με τη μελφαλάνη είναι ότι δεν χρειάζεται 

τροποποίηση δόσης για ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Η μπενταμουστίνη έχει 

χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με ΑL αμυλοείδωση που έχουν υποτροπιάσει μετά από 

προηγούμενη θεραπεία, αλλά η εμπειρία είναι περιορισμένη (Milani et al., 2017b).  

   Η θαλιδομίδη σαν μονοθεραπεία δεν ήταν ιδιαίτερα αποτελεσματική ενώ η χορήγησή της 

συνοδεύτηκε με αυξημένη τοξικότητα και ανεπιθύμητες ενέργειες όπως καταβολή, 

δυσκοιλιότητα, κατακράτηση υγρών, υπόταση, βραδυκαρδία και επεισόδια θρομβώσεων.  Η 

θαλιδομίδη σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη είναι ένας δραστικό σχήμα ( 19% των ασθενών 

παρουσιάζουν πλήρη ύφεση και 26% παρουσιάζουν ανταπόκριση σε όργανα στόχους) αλλά 

πολλοί ασθενείς δεν το ανέχονται καλώς (Palladini et al., 2005). Σε χαμηλές δόσεις και σε 
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συνδυασμό με κυκλοφωσφαμίδη και δεξαμεθαζόνη (CTD), η θαλιδομίδη είναι καλύτερα 

ανεκτή και αποτελεσματική (Wechalekar et al., 2007). Ωστόσο, αν παρουσιαστεί 

νευροτοξικότητα και δυσκοιλιότητα σημαντικού βαθμού μπορεί να χρειαστεί μείωση της 

δόσης ή διακοπή.  

   Σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ή υποτροπιάζουσα νόσο αποτελεσματική είναι η 

χορήγηση  λεναλιδομίδης με δεξαμεθαζόνη (Dispenzieri et al., 2007, Sanchorawala et al., 

2007) ή με την προσθήκη αλκυλιούντων παραγόντων όπως μελφαλάνη (Dinner et al., 2013, 

Moreau et al., 2010) ή κυκλοφωσφαμίδη (Kastritis et al., 2012, Cibeira et al., 2015). Οι 

κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν σε μυελοκαταστολή, καταβολή, εξάνθημα και 

θρομβωτικά επεισόδια. Η τοξικότητα της λεναλιδομίδης είναι υψηλότερη από ότι σε ασθενείς 

με μυέλωμα και για αυτό το λόγο χρησιμοποιούνται χαμηλότερες δόσεις (ξεκινώντας από 15 

mg). Ο μέσος χρόνος αιματολογικής απόκρισης είναι περίπου 2-3 μήνες με συνδυασμούς με 

λεναλιδομίδη ενώ οι πλήρης αιματολογική ανταπόκριση επιτυγχάνεται στο 10-20% των 

ασθενών και είναι ανθεκτική. Τα αποτελέσματα δεν είναι πολύ ενθαρρυντικά σε ασθενείς με 

καρδιακή προσβολή (Dinner et al., 2013), αλλά για τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου, η 

θεραπεία με λεναλιδομίδη είναι μια λογική επιλογή (Kastritis et al., 2012, Cibeira et al., 

2015).  

   Η πομαλιδομίδη έχει μία πολλά υποσχόμενη δράση, κυρίως όσον αφορά την αιματολογική 

ανταπόκριση και με τοξικότητα παρόμοια με αυτή της λεναλιδομίδης (Kastritis and 

Dimopoulos, 2016). Τα δεδομένα από τις ομάδες Pavia και Mayo δείχνουν ότι η πομαλιδίδη 

με δεξαμεθαζόνη μπορεί να διασώσει αρκετούς ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική 

αμυλοείδωση AL, ειδικά εάν έχουν διατηρήσει καλή λειτουργία των οργάνων (Dispenzieri et 

al., 2012a, Palladini et al., 2017).  

   Η βορτεζομίμπη, ο πρώτος εκλεκτικός αναστολέας του πρωτεασώματος στην κλινική 

χρήση, ο οποίος δρα αναστέλλοντας την οδό NF-kB με τελικό αποτέλεσμα την προαγωγή της 

κυτταρικής απόπτωσης μέσω μείωσης της παραγωγής της ιντερλευκίνης 6. Χορηγείται σαν 

μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη, προκαλώντας ταχείες αιματολογικές 

αποκρίσεις (Kastritis et al., 2010, Reece et al., 2011). Αλκυλιούντες παράγοντες 

(κυκλοφωσφαμίδη ή μελφαλάνη) προστίθενται συνήθως στο σχήμα βορτεζομίμπη-

δεξαμεθαζόνης, ανεβάζοντας σημαντικά τα επίπεδα ανταπόκρισης. Η βορτεζομίμπη-

δεξαμεθαζόνη με κυκλοφωσφαμίδη (CyBorD ή VCD) είναι ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο 

σχήμα πρώτης γραμμής για την αμυλοείδωση AL. Σε μια ανάλυση 230 ασθενών που έλαβαν 

πρωτογενή θεραπεία με VCD αιματολογική ανταπόκριση σημειώθηκε στο 62%, ενώ το 43% 

των ασθενών πέτυχαν τουλάχιστον VGPR, αν και η ανταπόκριση για τα όργανα-στόχους 

ήταν λιγότερο εντυπωσιακή (καρδιακή ανταπόκριση σε 17% και νεφρική στο 25%). Το 

μεγαλύτερο όφελος φάνηκε σε ασθενείς χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου, αν και μια 

υποομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου τελικά πέτυχε σημαντική παράταση επιβίωσης 

(Palladini et al., 2015). Σε μια αναδρομική μελέτη σύγκρισης της βορτεζομίμπης με MDex 

(BMDex) σε σχέση με το MDex, φάνηκαν υψηλότερα ποσοστά πλήρους αιματολογικής 

ανταπόκρισης (42% έναντι 19%), αλλά χωρίς αντίστοιχη βελτίωση επιβίωσης στον συνολικό 

πληθυσμό(Palladini et al., 2014c). Ωστόσο, υπήρξε ένα πλεονέκτημα επιβίωσης σε ασθενείς 

χωρίς σοβαρή καρδιακή δυσλειτουργία και με NTproBNP <8500 ng / l, πιθανώς 

αντανακλώντας την κακή έκβαση ασθενών υψηλού κινδύνου ανεξάρτητα από τη θεραπεία. 

Επίσης, υπήρχε ένα όφελος από τη βορτεζομίμπη για ασθενείς που δεν μπορούσαν να λάβουν 



24 

 

πλήρη δόση δεξαμεθαζόνης (Kastritis and Dimopoulos, 2016). Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν 

πιθανά στοιχεία για την αμυλοείδωση AL είναι περιορισμένη, η υποδόρια βορτεζομίμπη 

πιθανώς δεν θέτει σε κίνδυνο την αποτελεσματικότητα και μπορεί να μειώσει την τοξικότητα. 

Γενικά, η δόση της βορτεζομίμπης ρυθμίζεται σύμφωνα με την εκτίμηση κινδύνου του 

ασθενούς. Ειδικά για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου, η δόση μειώνεται και η χορήγηση 

γίνεται  εβδομαδιαία υποδορίως (Kastritis et al., 2015, Palladini et al., 2015). Με αυτό τον 

τρόπο μπορεί να μειωθεί σημαντικά η τοξικότητα ενώ παρέχεται ο χρόνος που απαιτείται για 

την επίτευξη αιματολογικής ύφεσης (Kastritis et al., 2015). Από τις ανεπιθύμητες ενέργειες 

της  βορτεζομίμπης κυριότερες είναι η νευροτοξικότητα και η υπόταση. Λόγω 

νευροτοξικότητας χρειάζεται προσοχή στη χορήγηση σε ασθενείς με AL που  έχουν 

νευροπάθεια σχετιζόμενη με αμυλοείδωση. Επίσης η υπόταση δεν μπορεί να προληφθεί με 

προ-ενυδάτωση σε ασθενείς με περιφερικό οίδημα ή σοβαρή καρδιακή δυσλειτουργία 

(Kastritis et al., 2007, Dubrey et al., 2011). Οι νέοι αναστολείς πρωτεασώματος μπορεί να 

αυξήσουν τις επιλογές θεραπείας για την ΑL αμυλοείδωση. Το Ixazomib είναι διαθέσιμο από 

το στόμα και σε μια μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική AL, 

αιματολογική ανταπόκριση εμφανίστηκε στο 52% των ασθενών. Καρδιακή και νεφρική 

ανταπόκριση παρατηρήθηκαν στο 50% και το 18% των ασθενών αντίστοιχα. Οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν γενικά ήπιες (κυρίως διάρροια, ναυτία, κόπωση, θρομβοπενία, 

περιφερική νευροπάθεια, πυρετός και εξάνθημα). Το Carfizomib, ένας αναστολέας 

πρωτεασώματος δεύτερης γενιάς, που χορηγείται με ενδοφλέβια έγχυση, στερείται 

νευροτοξικότητας σε σχέση με τη βορτεζομίμπη, ωστόσο υπάρχουν ανησυχίες για πιθανή 

καρδιοτοξικότητα. Σε μία μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική AL, η 

μονοθεραπεία με carfizomib (σε δόση 20/36 mg / m2) συσχετίστηκε με αιματολογική 

ανταπόκριση στο 78% (VGPR 67%) από 9 αξιολογήσιμους ασθενείς, οι περισσότεροι εκ των 

οποίων είχαν προηγουμένως λάβει βορτεζομίμπη. Ανεπιθύμητες ενέργειες τρίτου βαθμού 

παρουσίασαν 7 ασθενείς ενώ 3 από αυτούς παρουσίασαν καρδιακά επεισόδια σχετιζόμενα με 

τη θεραπεία. Συμπερασματικά απαιτούνται περισσότερα δεδομένα σχετικά με την ασφάλεια 

του carfizomib.  

   Τα μονοκλωνικά αντισώματα με ισχυρή δράση κατά του μυελώματος, όπως το 

daratumumab, αναμένεται ότι θα είναι επίσης αποτελεσματικά για την αμυλοειδής ΑL. Στο 

18ο Παγκόσμιο Συμπόσιο Αμυλοείδωσης το 2018, αναφέρθηκαν τα αποτελέσματα μιας 

αναδρομικής μελέτης 41 ασθενών με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική AL αμυλοείδωση που 

έλαβαν είτε μονοθεραπεία με daratumumab είτε συνδυασμό daratumumab με άλλο 

θεραπευτικό σχήμα. Μετά από διάμεση παρακολούθηση 7,5 μηνών, το ποσοστό 

αιματολογικής ανταπόκρισης σε 30 ασθενείς ήταν 80%. Καρδιακή ανταπόκριση 

παρατηρήθηκε σε 8 ασθενείς (33%) και νεφρική σε 6 (32%). Η διάμεση περίοδος ελευθέρας 

νόσου ήταν 16,2 μήνες και δεν επιτεύχθηκε υπολογισμός της διάμεσης συνολικής επιβίωσης 

(Abeykoon et al., 2019). 

   Υψηλή δόση μελφαλάνης (HDM) με αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων (ASCT) : Το HDM συσχετίζεται με υψηλά ποσοστά μακροχρόνιας πλήρους 

αιματολογικής ανταπόκρισης ακολουθούμενης από ανταποκρίσεις οργάνων. Δεδομένα από 

εξειδικευμένα τριτοβάθμια κέντρα έδειξαν ποσοστό πλήρους ύφεσης  34-49% και αυτό 

συνδέεται με ανταποκρίσεις οργάνων στο 26-53% των ασθενών (Cibeira et al., 2011, 

Dispenzieri et al., 2013). Η HDM με ASCT μπορεί να συνοδεύεται από σημαντική 
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θνησιμότητα που σχετίζεται με τη θεραπεία (TRM), φθάνοντας το 10-12% (Cibeira et al., 

2011). Η επιλογή των ασθενών με μικρότερο κίνδυνο για θανατηφόρες επιπλοκές, βάση 

συγκεκριμένων βιοδεικτών, είχε σαν αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της TRM κατά 

περίπου 40% (Gertz et al., 2013). Έτσι, οι ασθενείς με NTproBNP> 5000 pg/ml ή  troponin 

T> 0,06 μg/ml δεν θα πρέπει να εξετάζονται για ASCT λόγω του υψηλού TRM (Gertz et al., 

2013). Άλλα κριτήρια αποκλεισμού περιλαμβάνουν την ηλικία, τη συστολική αρτηριακή 

πίεση <100 mmHg, τη θετική εξέταση για παρουσία αίματος στα κόπρανα, την παθολογική 

ηπατική λειτουργία και τη σοβαρή αυτόνομη νευροπάθεια (Dingli et al., 2010).   

 

Στρατηγικές θεραπείας της αμυλοειδούς AL 

 

   Η καθυστερημένη διάγνωση και η καθυστερημένη έναρξη της θεραπείας οδηγούν σε μη 

αναστρέψιμη βλάβη των οργάνων-στόχων, καθιστώντας τον χρόνο πολύτιμο. Ο στόχος της 

θεραπείας είναι η ταχεία διακοπή  παραγωγής της αμυλοειδογενετικής ελαφριάς αλυσίδας, 

μέσω στόχευσης του υποκείμενου πλασματοκυτταρικού κλώνου. Έτσι, η επίτευξη 

τουλάχιστον ενός VGPR μέσα σε λίγους μήνες θα πρέπει να είναι ο στόχος για αιματολογική 

ανταπόκριση (Palladini et al., 2012a). Εάν δεν έχει επιτευχθεί αιματολογική ανταπόκριση 

(τουλάχιστον μερική ανταπόκριση) μετά από 3-4 κύκλους θεραπείας, θα ήταν προτιμότερη η 

αλλαγή θεραπευτικής στρατηγικής. Ωστόσο, αυτό μπορεί να μην είναι εφικτό σε πολλούς 

ασθενείς.(Kastritis and Dimopoulos, 2016)  

   Η ASCT είναι μια λογική αρχική επιλογή, αλλά λιγότερο από το ένα τέταρτο των ασθενών 

με ΑL αμυλοείδωση είναι κατάλληλοι για ASCT. Οι συνδυασμοί με βάση τη βορτεζομίμπη 

είναι η κύρια αρχική επιλογή για τους περισσότερους ασθενείς, αν και φαίνεται ότι το 

μεγαλύτερο όφελος λαμβάνεται από τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου (Palladini et al., 2015). 

Τα περισσότερα κέντρα ακολουθούν μία στρατηγική προσαρμογής δοσολογίας-κινδύνου, 

κατά την οποία χορηγούνται χαμηλότερες και εβδομαδιαίες δόσεις βορτεζομίμπης και 

δεξαμεθαζόνης σε ασθενείς ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου. Καθ’ αυτόν τον τρόπο 

αντιμετωπίζονται η νευροπάθεια και η έξαρση της καρδιακής σημειολογίας που σχετίζεται με 

την βορτεζομίμπη. Το MDex θεωρείται το πρότυπο περίθαλψης και παραμένει μια εύλογη 

επιλογή για τους ασθενείς με χαμηλού κινδύνου και σχετίζεται με χαμηλή τοξικότητα. Για 

τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου, επιπλέον επιλογές μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν 

συνδυασμούς με λεναλιδομίδη, ειδικά σε ασθενείς που εμφανίζουν νευροπάθεια ή νεφρική 

ανεπάρκεια χωρίς σοβαρή καρδιακή δυσλειτουργία. Οι ασθενείς με αμυλοείδωση που 

σχετίζεται με ανοσοσφαιρίνη IgM συνήθως θεραπεύονται με χημειοθεραπευτικά σχήματα 

λεμφώματος [δεξαμεθαζόνη, ριτουξιμάμπη και κυκλοφωσφαμίδη (DRC), ριτουξιμάμπη, 

κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη και πρεδνιζόνη (R-COP), bendamustine-rituximab]. Οι 

ασθενείς που παρουσιάζουν αιματολογική υποτροπή μπορούν να υποβληθούν σε θεραπεία με 

φάρμακα ή συνδυασμούς τους οποίους δεν έχουν λάβει (με βάση τη λεναλιδομίδη σε 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με βορτεζομίμπη, η πομαλιδομήδη σε ασθενείς που έλαβαν 

λεναλιδομίδη και βορτεζομίμπη, η βορτεζομίμπη σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει). 
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  Υποστηρικτική φροντίδα 

 

   Η ΑL αμυλοείδωση είναι μία πολυσυστηματική νόσος και η θεραπεία μπορεί να περιπλέξει 

περαιτέρω τη διαχείριση της δυσλειτουργίας των οργάνων-στόχων. Το νεφρωσικό σύνδρομο 

σχετίζεται με οίδημα ανά σάρκα, ορθοστατική υπόταση, συγκοπτικά επεισόδια και κίνδυνο 

για λοιμώξεις και θρόμβωση. Η θεραπεία με διουρητικά μπορεί να μειώσει το οίδημα αλλά 

προκαλεί υπόταση και αύξηση των επιπέδων κρεατινίνης του ορού. Η έγχυση ενδοφλέβιας 

λευκωματίνης με διουρητικά και η παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας και των 

ηλεκτρολυτών μπορεί να χρησιμοποιηθεί έως ότου εμφανιστεί κάποια βελτίωση στο οίδημα. 

Ακολούθως μπορούν να χορηγηθούν από του στόματος διουρητικά σε υψηλές δόσεις εάν το 

επιτρέπει η αρτηριακή πίεση του ασθενή. Η διατροφική υποστήριξη και η παροχή συμβουλών 

είναι απαραίτητη. Καθώς υπάρχει αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων λόγω απώλειας 

ανοσοσφαιρινών στα ούρα (νεφρωσικό σύνδρομο) και χρήσης ανοσοκατασταλτικών 

φαρμάκων, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών. 

Υπάρχει επίσης αυξημένος κίνδυνος θρόμβωσης λόγω απώλειας αντιθρομβωτικών 

πρωτεϊνών στα ούρα (νεφρωσικό σύνδρομο). Βέβαια οι αποφάσεις για την αντιθρομβωτική 

προφύλαξη θα πρέπει να εξατομικεύονται δεδομένης της πιθανής αιμορραγίας λόγω 

μειωμένων επιπέδων του παράγοντα Χ σε μερικούς ασθενείς με αμυλοειδωση AL Η 

διουρητική θεραπεία είναι ο βασικός πυρήνας της υποστηρικτικής φροντίδας για ασθενείς με 

καρδιακή αμυλοείδωση, ωστόσο, λόγω του περιοριστικού αιμοδυναμικού προτύπου, μπορεί 

να μην είναι καλά ανεκτή. Τα διουρητικά της αγκύλης θα πρέπει να τιτλοποιούνται ώστε να 

διατηρούν τη συστολική αρτηριακή πίεση κατά προτίμηση> 90 mmHg. Παράλληλα 

απαιτείται στενή παρακολούθηση του βάρους των ασθενών. Η προσθήκη χαμηλών δόσεων 

σπιρονολακτόνης μπορεί να βοηθήσει ορισμένους ασθενείς. Οι αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης ή οι αναστολείς των υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης δεν είναι καλά ανεκτοί και συχνά προκαλούν σοβαρή υπόταση. Οι β-

αναστολείς είναι επίσης ανεπαρκείς, αλλά πολύ χαμηλές δόσεις μπορεί να είναι χρήσιμες σε 

ορισμένους ασθενείς εάν απαιτείται έλεγχος του καρδιακού ρυθμού. Οι αναστολείς των 

διαύλων ασβεστίου μπορεί να προκαλέσουν υπόταση και διαταραχές αγωγιμότητας. Η 

εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής δεν είναι σπάνια και μπορεί να θέσει σε κίνδυνο την 

αιμοδυναμική σταθερότητα του ασθενή. Για την αντιμετώπισή της δεν ενδείκνυται η χρήση 

διγοξίνης. Οι κοιλιακές αρρυθμίες είναι συχνά φαινόμενα, ειδικά σε 24ώρη καταγραφή 

ρυθμού. Η αμιωδαρόνη μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο θανατηφόρας κοιλιακής ταχυκαρδίας 

(VT).  
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Β.ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Β1. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ-ΣΚΟΠΟΣ 

   

   Ο πρωταρχικός στόχος αυτής της μελέτης είναι η διερεύνηση της αξίας της πρώιμης  

εκτίμησης του θεραπευτικού αποτελέσματος σε ασθενείς με AL, ο οποίος ,αν υποστηριχθεί 

με στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα, θα μπορούσε να αποτελέσει πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο σε πολυκεντρικές κλινικές μελέτες για την AL αμυλοείδωση. Τα τελευταία χρόνια 

έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος στην θεραπευτική προσέγγιση του νοσήματος με ταυτόχρονη 

αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης κυρίως για τους μέσου και χαμηλού κινδύνου ασθενείς. 

Κλινικές μελέτες που έχουν σαν στόχο εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές διεξάγονται 

συνεχώς προσφέροντας στους ασθενείς την ευκαιρία να λάβουν είτε νέα φάρμακα είτε νέους 

συνδυασμούς. Ταυτόχρονα η μεγαλύτερη κλινική υποψία που οδήγησε στην πιο έγκαιρη 

διάγνωση, προσέφεραν επιπλέον όφελος επιβίωσης. Παρά την πρόοδο όμως που έχει 

καταγραφεί, ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών, περίπου το 30%, θα καταλήξει εντός 3-6 μηνών 

από την έναρξη της θεραπείας (Milani et al., 2018a, Kastritis et al., 2015). Οι ασθενείς αυτοί 

οι οποίοι ανήκουν στην ομάδα υψηλού κινδύνου, έχουν συνήθως καρδιακή συμμετοχή και 

κατά τη στιγμή της διάγνωσης έχουν ήδη προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια.  

   Με βάση τα δεδομένα που υπάρχουν σήμερα στη διεθνή βιβλιογραφία, η νωρίτερα δυνατή 

εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος πρέπει να γίνεται στους 3 μήνες από την έναρξη 

της θεραπείας ώστε να προωθείται η άμεση αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος προς όφελος 

των  ασθενών (Merlini et al., 2013, Kastritis et al., 2016). Για τους ασθενείς όμως υψηλού 

κινδύνου, οι οποίοι έχουν προσδόκιμο επιβίωσης 3-6 μήνες ,όπως προαναφέρθηκε, αυτή η 

εκτίμηση ίσως έρχεται καθυστερημένα. Το αποτέλεσμα είναι να καταλήγουν χωρίς να έχουν 

την ευκαιρία μιας εναλλακτικής θεραπείας ή έστω μιας θεραπείας διάσωσης. 

   Μέσω της  συγκεκριμένης αναδρομικής μελέτης προσπαθήσαμε να τεκμηριώσουμε την 

αξία της εκτίμησης του θεραπευτικού αποτελέσματος στο τέλος του πρώτου μήνα από την 

έναρξη της θεραπείας. Η εκτίμηση αυτή στηρίχθηκε σε εγκεκριμένα κριτήρια που εκτιμούν 

την αιματολογική ανταπόκριση (Palladini et al., 2012a) όπως αυτή τεκμηριώνεται με τη 

μέτρηση των επιπέδων των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων στον ορό του ασθενή. Παράλληλα 

με τον πρωταρχικό στόχο διερευνήθηκαν πιθανές συσχετίσεις με κλινικο-παθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών καθώς και με τη συνολική επιβίωση.  
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Β2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

   Για τη διεξαγωγή της παρούσας αναδρομικής μελέτης χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα 

των μετρήσεων των ελευθέρων ελαφρών αλυσίδων (κ και λ) από τον ορό 205 ασθενών με 

τεκμηριωμένη, με βιοψία, πρωτοπαθή συστηματική αμυλοείδωση. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

θεραπεία πρώτης γραμμής και παρακολουθούνταν αποκλειστικά στη Θεραπευτική Κλινική 

του Νοσοκομείου «Αλεξάνδρα». Για τους συγκεκριμένους 205 ασθενείς υπήρχαν διαθέσιμα  

δεδομένα μετρήσεων των FLC  ορού  κατά τη στιγμή της διάγνωσης, στο τέλος του πρώτου 

μήνα από την έναρξη θεραπείας βασισμένης στη βορτεζομίμπη και στο τέλος του τρίτου 

μήνα από την έναρξη θεραπείας. Η εκτίμηση της συμμετοχής των οργάνων κατά τη διάγνωση 

έγινε με βάση τα κριτήρια του 2005 (Gertz et al., 2005). Η αιματολογική ανταπόκριση 

εκτιμήθηκε με βάση τα αναθεωρημένα κριτήρια του 2012 (Palladini et al., 2012a). Αναλυτικά 

τα κριτήρια αιματολογικής ανταπόκρισης είναι τα ακόλουθα: 

Πλήρης ύφεση: φυσιολογικές τιμές των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων και του λόγου τους, 

με αρνητικές ανοσοκαθηλώσεις ορού και ούρων 

Πολύ καλή μερική ύφεση: μείωση της διαφοράς dFLC κάτω από 40 mg/l 

Μερική ύφεση: μείωση της διαφοράς dFLC πάνω από 50%, αλλά σε επίπεδα > 40 mg/L 

Σταθερή νόσος: Λιγότερο από μερική ύφεση 

Πρόοδος νόσου: Α) Από πλήρη ύφεση ανίχνευση μονοκλωνικής πρωτείνης στον ορό ή στα 

ούρα ή μη φυσιολογικός λόγος των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων 

Β) Από μερική ύφεση 50% αύξηση στη Μ πρωτείνη του ορού και πάνω από 0,5 gr/dl ή 50% 

αύξηση στο λεύκωμα ούρων 24ωρου και πάνω από 200mg/24h ή 50% αύξηση των FLC σε 

πάνω από 100mg/l. 

    Οι ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες ορού εκτιμήθηκαν με τη μέθοδο Freelite (Binding Site, 

Birningham, UK) και το NT-proBNP με τη μέθοδο  Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany.  Η ολική επιβίωση εκτιμήθηκε σε όλους τους ασθενείς. Όλοι εξ αυτών είχαν 

υπογράψει έντυπο συγκατάθεσης σύμφωνα με το οποίο επέτρεπαν τη διάθεση του βιολογικού 

τους υλικού για ερευνητικούς σκοπούς. Ο τρόπος σύνταξης του εντύπου συγκατάθεσης 

καθώς και ο τρόπος λήψης του ακολούθησαν τους κανόνες ηθικής και δεοντολογίας του 

νοσοκομείου και εγκρίθηκαν από την επιστημονική επιτροπή του ιδρύματος. 

   Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων που συλλέγηκαν χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό πακέτο SPSS v25 for Windows. Το χ2 τεστ χρησιμοποιήθηκε για τις κατηγορικές 

μεταβλητές  ενώ το Fischer τεστ χρησιμοποιήθηκε όποτε αυτό κρίθηκε απαραίτητο. Η 

επιβίωση υπολογίστηκε από την ημέρα έναρξης της θεραπείας έως την ημέρα του θανάτου ή 

της τελευταίας παρακολούθησης του ασθενή. Οι καμπύλες επιβίωσης  σχεδιάστηκαν με τη 

μέθοδο Kaplan Meier και οι συσχετίσεις έγιναν με το log rank τεστ. Τα μοντέλα επιβίωσης 

cox proportional hazards models χρησιμοποιήθηκαν για την πολυπαραγοντική ανάλυση.  
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Β3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Οι ασθενείς και τα χαρακτηριστικά τους 

 

Η μέση ηλικία των ασθενών αυτής της ομάδας ήταν 65 έτη, το 57% ήταν άνδρες και το 43% 

γυναίκες. Σύμφωνα με τα ισχύοντα κριτήρια, συμμετοχή της καρδιάς υπήρχε στο 69% των 

ασθενών, των νεφρών στο 69,5%, του ήπατος στο 19% και του περιφερικού / αυτόνομου 

νευρικού συστήματος στο 23%. Η μέση τιμή του EGFR που υπολογίστηκε με τον τύπο 

MDRD ήταν 73 ml / min / 1,73 m2 ενώ το 3% των ασθενών χρειαζόταν αιμοκάθαρση κατά τη 

στιγμή της διάγνωσης. Η μέση τιμή του NTproBNP ήταν 2364 pg / ml και το 18% των 

ασθενών αξιολογήθηκε ως στάδιο 1 του Mayo, 52,5% ως στάδιο 2, 18,5% ως στάδιο 3Α και 

11% ως στάδιο 3Β. Η μεση τιμή dFLC τη στιγμή της διάγνωσης ήταν 194 mg / L και το 13% 

των ασθενών είχε dFLC <50 mg / L. (Πίνακας 4) 

 

 

 Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά ασθενών  

 

Αριθμός Ασθενών Ν=205                                                                  

Ηλικία (μέση τιμή) 65 

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 117 (57%)/ 88 (43%) 

Καρδιακή συμμετοχή 141 (69%) 

NTproBNP (μέση τιμή) pg/ml 2364 

Mayo stage 1/2/3A/3B 37 (18%)/ 108 (52.5%)/ 

 38(18,5%)/ 22(11%) 

Νεφρική συμμετοχή 142 (69.5%) 

eGFR ml/min/1.73m2 73 

Αιμοκάθαρση κατά τη διάγνωση 6 (3%) 

Συμμετοχή νευρικού συστήματος 47 (23%) 

Συμμετοχή ήπατος 

dFLC (μέση τιμή) mg/L 

39 (19%) 

194 

dFLC<50 mg/L 27 (13%) 
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Αιματολογική Ανταπόκριση 

Η ανταπόκριση στη θεραπεία αξιολογήθηκε στις 28 ημέρες και στους 3 μήνες μετά την 

έναρξη της θεραπείας με βάση το bortezomib. Στο τέλος του πρώτου μήνα, μεταξύ ασθενών 

με αρχική τιμή dFLC> 50 mg / L, πολύ καλή μερική ύφεση (VGPR) επιτεύχθηκε σε 29% των 

ασθενών, μερική ύφεση (Mok et al.) σε 27,5%, ενώ το 43% των ασθενών δεν είχε 

αιματολογική ανταπόκριση. Στο τέλος του τρίτου μήνα, το 46% είχε επιτύχει τουλάχιστον 

VGPR, το 26% PR και το 29% δεν είχε ανταπόκριση. (Πίνακας 5) 

 

Πίνακας 5. Αιματολογική ανταπόκριση των ασθενών στο τέλος του 1 και 3 μήνα 

Αιματολογική 

ανταπόκριση 

1 μήνα μετά την έναρξη 

θεραπείας 

3 μήνες μετά την έναρξη 

θεραπείας 

Πολύ καλή μερική ύφεση 

(VGPR) ή Πλήρης ύφεση 

(CR) 

29% 46% 

Μερική ύφεση (ΡR) 27.5% 26% 

Σταθερή νόσος (NR) 43% 29% 

 

 

Επιβίωση 

   Η διάμεση περίοδος παρακολούθησης για τους εν ζωή ασθενείς ήταν 38 μήνες και η 

διάμεση συνολική επιβίωση μετά την έναρξη της θεραπείας ήταν 41 μήνες. Η μέση ολική 

επιβίωση για τις τρεις ομάδες ασθενών που είχαν πετύχει αιματολογική ανταπόκριση ήταν 

αντίστοιχα 57, 34 και 14 μήνες (p = 0,026) (Εικόνα 5). Ωστόσο, το ποσοστό πρόωρου 

θανάτου (δηλ. <6 μήνες) ήταν 13%, 14% και 24% (p = 0,152) για τις τρεις ομάδες πρώιμης 

ανταπόκρισης αντίστοιχα. Στο τέλος του τρίτου μήνα από την έναρξη θεραπείας, το 46% των 

ασθενών είχε επιτύχει τουλάχιστον VGPR, 26% PR και το 29% δεν πέτυχε αιματολογική 

ανταπόκριση. Η αντίστοιχη μέση συνολική επιβίωση για τις τρεις ομάδες ήταν 84, 29 και 20 

μήνες (p <0,001) (Εικόνα 6). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το 10% των ασθενών 

πέθαναν μετά τον 1ο μήνα και πριν από τον 3ο μήνα από την έναρξης της θεραπείας, 60% εκ 

των οποίων δεν είχε πετύχει αιματολογική ανταπόκριση στο τέλος του πρώτου μήνα.  

   Για να εκτιμηθεί ο αντίκτυπος της έγκαιρης ανταπόκρισης σε ασθενείς διαφορετικού 

κινδύνου, πραγματοποιήσαμε μια ανάλυση κατά στάδιο Mayo. Στην Landmark ανάλυση στο 

τέλος του πρώτου μήνα ασθενείς του σταδίου 1 ή 2 που είχαν επιτύχει VGPR, η PR ή NR 

συσχετίστηκαν με μέση συνολική επιβίωση 112, 47 και 25 μηνών αντίστοιχα (p = 0,021). 
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Τέλος για τα άτομα του σταδίου 3 η αντίστοιχη συνολική επιβίωση ήταν 79, 38 και 4 μήνες 

(p = 0,021). 

   Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, προσαρμόζοντας τα αρχικά επίπεδα dFLC και το στάδιο 

κατά Mayo, φάνηκε ότι οι ασθενείς που είχαν επιτύχει VGPR στο τέλος του πρώτου μήνα 

συσχετίστηκαν με μειωμένο κίνδυνο θανάτου (HR: 0,438, p = 0,003). Στο τέλος του τρίτου 

μήνα, η συνολική επιβίωση ασθενών σταδίου 1 ή 2 που είχαν επιτύχει VGPR, PR ή NR ήταν 

85, 47 και 21 μήνες αντίστοιχα (p <0,001) και των ασθενών σταδίου 3 ήταν 30, 12 και 6 

μήνες. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, προσαρμόζοντας το αρχικό επίπεδο dFLC και το 

στάδιο κατά Mayo, οι ασθενείς που είχαν επιτύχει VGPR είχαν καλύτερη συνολική επιβίωση 

από όσους δεν είχαν ανταπόκριση (HR=0,290 , p <0,001). Από την άλλη πλευρά, τα άτομα με 

PR δεν φαίνεται να έχουν όφελος επιβίωσης έναντι των ασθενών χωρίς ανταπόκριση (HR = 

0,684, p = 0,25).  

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Καμπύλη 

επιβίωσης βασισμένη στην 

αιματολογική ανταπόκριση 

(VGPR-PR-NR) στον 1 μήνα  
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Εικόνα 6.  Καμπύλη 

επιβίωσης βασισμένη στην 

αιματολογική ανταπόκριση 

(VGPR-PR-NR) στον 3 

μήνα 
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Β4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

   Πρωταρχικός στόχος στην αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς συστηματικής αμυλοείδωσης 

είναι η ταχεία εξάλειψη των αμυλοειδογόνων ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων. Η επίτευξη 

αυτού του στόχου μπορεί να βελτιώσει ταχέως τη λειτουργία των οργάνων που έχουν 

προσβληθεί και την ποιότητα ζωής του ασθενούς με σημαντικό όφελος επιβίωσης (Shen et 

al., 2017). Η απόλυτη τιμή των FLCs έχει αποδειχθεί ότι αποτελεί ισχυρό προγνωστικό 

παράγοντα και αναπόσπαστο τμήμα αυτού του στόχου. Οι υψηλότερες τιμές σχετίζονται με 

σοβαρότερη καρδιακή νόσο όπως εκτιμάται από το κλάσμα εξώθησης, το αυξημένο πάχος 

του μεσοκοιλιακού τοιχώματος ή τους υψηλούς καρδιακούς βιοδείκτες  , καθώς και με 

σοβαρότερη γαστρεντερική και νεφρική προσβολή (Kumar et al., 2010, Dispenzieri et al., 

2006). Η χαμηλή συνολική επιβίωση σχετίζεται με υψηλά επίπεδα FLC, είτε αυτά μετρούνται 

ως εμπλεκόμενη FLC (iFLC) (Dispenzieri et al., 2006) είτε ως διαφορά μεταξύ της 

εμπλεκόμενης και μη εμπλεκόμενης FLC (dFLC) (Kumar, 2010). Οι Bochtler et al 

συσχέτισαν τις υψηλές τιμές FLCs και με χειρότερο επίπεδο κατά Karnofsky (Bochtler et al., 

2008). Αυτή η συσχέτιση των αυξημένων FLCs με κακή συνολική επιβίωση υποδηλώνει 

πιθανώς την αυξημένη διαθεσιμότητα του πρόδρομου κλώνου της αμυλοειδογόνου ελαφριάς 

αλυσίδας που οδηγεί σε αύξηση του σχηματισμού ινιδίων αμυλοειδούς. Η αξία της μέτρησης 

των FLCs για την πρόγνωση των ασθενών με AL κατοχυρώθηκε με την ένταξή τους στα 

κριτήρια για την αιματολογική ανταπόκριση των ασθενών από τους Palladini et al το 2012 

(Palladini et al., 2012a).  

   Η αντιμετώπιση της αμυλοείδωσης AL αποτελεί μέχρι σήμερα πρόκληση για τους 

κλινικούς ιατρούς λόγω της πολυοργανικής συμμετοχής και της ετερογένειας στο βαθμό 

προσβολής των οργάνων. Σε μη υποψήφιους για μεταμόσχευση ασθενείς, οι στρατηγικές για 

τη μείωση της πρώιμης θνησιμότητας περιλαμβάνουν την επιθετική θεραπεία πρώτης 

γραμμής, την έγκαιρη αλλαγή της θεραπείας σε ανθεκτικές περιπτώσεις και την 

αποτελεσματική υποστηρικτική αγωγή. Η έγκαιρη αλλαγή στρατηγικής θα μπορούσε να 

προσφέρει σημαντικό όφελος στην επιβίωση καθώς μία θεραπεία διάσωσης βασιζόμενη για 

παράδειγμα στη λεναλιδομίδη  μπορεί να φθάσει σε ποσοστό ανταπόκρισης το 41-62% 

(Palladini et al., 2012b) (Palladini and Merlini, 2019). Ωστόσο, πολύ λίγα δεδομένα υπάρχουν 

για το πώς μπορούν να  διακριθούν οι ασθενείς που μπορεί να  μην ωφεληθούν από τη 

θεραπεία πρώτης γραμμής. Επίσης, λίγα είναι γνωστά για την προγνωστική αξία της 

αιματολογικής ανταπόκρισης στο τέλος του πρώτου μήνα μετά την έναρξη της θεραπείας για 

την ολική επιβίωση του ασθενούς. Η τρέχουσα αναδρομική μελέτη είναι η πρώτη που 

διεξήχθη για τη συσχέτιση της αιματολογικής ανταπόκρισης, μέσω της μέτρησης των FLCs, 

στο τέλος του πρώτου μήνα θεραπείας με την πρόγνωση των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών με 

αμυλοείδωση AL.  

   Το πρώτο σημαντικό συμπέρασμά μας είναι ότι η πρώιμη επίτευξη αιματολογικής ύφεσης, 

στις 28 μέρες, πρέπει να αποτελεί στόχο της θεραπείας ειδικά για τους ασθενείς σταδίου 3 

κατά Mayo, εφόσον στατιστικά σημαντική βρέθηκε η συσχέτιση ανάμεσα στη συνολική 

επιβίωση των ασθενών και στο βαθμό αιματολογικής ανταπόκρισης στο τέλος του πρώτου 

μήνα (p = 0,003). Το συγκεκριμένο συμπέρασμα θα μπορούσε να αξιοποιηθεί σε 
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πολυκεντρικές κλινικές μελέτες για την AL αμυλοείδωση ώστε να αξιολογούνται ταχύτερα 

νέες θεραπείες καθώς και  να εκτιμάται πιο πρώιμα η ανταπόκριση των ασθενών και 

επομένως να γίνεται πιο άμεσα αλλαγής θεραπείας. Η στατιστικά σημαντική βελτίωση στην 

ολική επιβίωση για τους ασθενείς με πρώιμη ανταπόκριση υποδηλώνει ότι ίσως σε 

ορισμένους, η τοξικότητα των μονοκλωνικών ελαφρών αλυσίδων να  είναι ένας παράγοντας 

δυνητικά αναστρέψιμος με την χορήγηση κατάλληλης θεραπείας. Αντίθετα, σε άλλους 

ασθενείς ο συνδυασμός τοξικότητας και εναπόθεσης αμυλοειδούς μπορεί να είναι πιο 

ανθεκτικός.  

   Το δεύτερο σημαντικό καταληκτικό σημείο της μελέτης είναι ότι η μη επίτευξη 

τουλάχιστον VGPR στο τέλος του τρίτου μήνα από την έναρξη θεραπείας θα πρέπει να 

οδηγεί τον θεράποντα ιατρό σε αλλαγή θεραπευτικής επιλογής. Με βάση τα δεδομένα από τις 

υπάρχουσες μελέτες (Sharpley et al., 2018, Wechalekar et al., 2007, Palladini et al., 2015) , τα 

οποία επιβεβαιώνονται και στη δική μας, η επίτευξη αιματολογικής ανταπόκρισης στους 3 

μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας αποτελεί καλό προγνωστικό δείκτη για τη συνολική 

επιβίωση των ασθενών. Οι Muchtar et al σε πρόσφατη μελέτη τεκμηρίωσαν τη συσχέτιση 

των χαμηλών επιπέδων της εμπλεκόμενη FLC στο τέλος της θεραπείας πρώτης γραμμής με 

αυξημένη ολική επιβίωση και καλύτερη ανταπόκριση των εμπλεκόμενων οργάνων (Muchtar 

et al., 2019). Επίσης δύο πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες που ασχολήθηκαν με τους 

ασθενείς με χαμηλό επίπεδο FLCs κατά τη διάγνωση (dFLC <50 mg / L) τεκμηρίωσαν ότι 

και σε αυτή την ομάδα ασθενών η αιματολογική ανταπόκριση στους 3 και 6 μήνες από την 

έναρξη θεραπείας σχετίζεται με καλύτερη επιβίωση και βελτίωση της νεφρικής κυρίως 

λειτουργίας (Dittrich et al., 2017, Milani et al., 2017a).  

   Η επιλογή της βορτεζομίμπης ως πρώτη γραμμή θεραπείας όπως καταδείχθηκε  θα 

μπορούσε να προκαλέσει ταχεία απόκριση στην πλειοψηφία των ασθενών, ακόμη και εκείνων 

με προσβολή της καρδιάς ή πολλών οργάνων. Με βάση δεδομένα από υπάρχουσες μελέτες, 

το ποσοστό αιματολογικής ανταπόκρισης των θεραπευτικών σχημάτων που περιέχουν 

βορτεζομίμπη αγγίζει το 63% (Palladini et al., 2015, Kastritis et al., 2015). Σε αυτή την 

αναδρομική μελέτη,  αιματολογική ανταπόκριση σημειώθηκε σε 56,5% των ασθενών στο 

τέλος του πρώτου μήνα ενώ ποσοστό 72% των ασθενών πέτυχε ανταπόκριση στο τέλος του 

τρίτου μήνα από την έναρξη θεραπείας με βάση τη βορτεζομίμπη, καθιστώντας τη μία πολύ 

καλή επιλογή για επίτευξη άμεσης ύφεσης.  

   Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ακόμα και ανάμεσα στους ασθενείς που πέτυχαν 

πρόωρα VGPR το ποσοστό θνησιμότητας παρέμεινε αρκετά υψηλό. Συγκεκριμένα, το 

ποσοστό πρόωρου θανάτου (κάτω από 6 μήνες) έφτασε το 13% για τους ασθενείς που είχαν 

επιτύχει VGPR στον πρώτο μήνα και 24% για όσους δεν είχαν αιματολογική ανταπόκριση 

στο ίδιο διάστημα. Επιπροσθέτως το αντίστοιχο ποσοστό στο διάστημα 1-3 μήνες στη μελέτη 

μας άγγιζε το 10% των ασθενών με 60% εξ αυτών να μην έχουν πετύχει αιματολογική 

ανταπόκριση στο τέλος του πρώτου μήνα. Παρόμοια ποσοστά πρόωρου θανάτου 

αναφέρονται  στη μελέτη των Muchtar et al. (Muchtar et al., 2017). Στην τελευταία τονίζεται 

ότι  παρά το γεγονός ότι οι ασθενείς με AL μετά το 2009 έχουν πιο έγκαιρη διάγνωση, 

υψηλότερα ποσοστά VGPR και βελτιωμένη συνολική επιβίωση, περίπου το 24% πεθαίνουν 

εντός 6 μηνών από τη διάγνωση. Τα υψηλά αυτά ποσοστά που καταγράφονται διεθνώς 

τονίζουν την ανάγκη για ακόμα πιο έγκαιρη διάγνωση αυτής της σπάνιας νόσου, ώστε να 

περιοριστεί πιο άμεσα και αποτελεσματικά η έκπτωση της καρδιακής λειτουργίας. 



35 

 

     Η αμυλοείδωση AL παρουσιάζει ιδιαίτερη ετερογένεια και σε επίπεδο συνολικής 

επιβίωσης. Οι μισοί από τους ασθενείς ζουν αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα για να 

ολοκληρώσουν τη θεραπεία και να αξιολογηθούν για την ανταπόκριση σε αυτή. Ωστόσο, οι 

υπόλοιποι ασθενείς πεθαίνουν πρόωρα, χωρίς να ωφελούνται από τη θεραπεία. Συνήθως το 

στάδιο της νόσου είναι πολύ προχωρημένο για να επιτρέψει οποιαδήποτε αιματολογική 

ανταπόκριση που θα οδηγούσε σε βελτίωση της επιβίωσης. Εξαιτίας αυτής της ετερογένειας 

και δεδομένου ότι όλοι οι ασθενείς της μελέτης μας έλαβαν την ίδια θεραπεία πρώτης 

γραμμής, χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση κατά landmark η οποία περιλαμβάνει μόνο όσους 

ασθενείς είναι εν ζωή στο προκαθορισμένο χρονικό σημείο αξιολόγησης της θεραπείας, 

μειώνοντας έτσι το συστηματικό σφάλμα αθανασίας (immortal time bias).  Σε αυτό το σημείο 

θα πρέπει να τονιστεί η ανάγκη για επιβεβαίωση αυτών των αποτελεσμάτων και με την χρήση 

άλλων θεραπευτικών επιλογών (venetoclax, daratumumab, ανοσοθεραπεία) μέσω intent-to-

treat αναλύσεων.  

    Συμπερασματικά, αν και αναδείξαμε τη στατιστικά σημαντική συσχέτιση  μεταξύ της 

πρώιμης αιματολογικής ανταπόκρισης και της μακροπρόθεσμης επιβίωσης, η πρόκληση για 

την αντιμετώπιση αυτών των ασθενών είναι η χορήγηση της πλέον αποτελεσματικής 

θεραπείας με την μικρότερη τοξικότητα. Παράλληλα, επιβεβαιώνοντας αποτελέσματα 

προηγούμενων μελετών, υποστηρίξαμε ότι οι ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν μείωση της 

dFLC στο τέλος του τρίτου μήνα θεραπείας χρειάζονται άμεση αναθεώρηση του 

θεραπευτικού τους πρωτοκόλλου. Τέλος, αναδείξαμε ότι η αιματολογική ανταπόκριση δεν 

συνεπάγεται απαραίτητα και τη βελτίωση της λειτουργίας των οργάνων που έχουν 

προσβληθεί, καθώς οι ασθενείς είναι πιθανό να καταλήξουν λόγω καρδιακής ή νεφρικής 

ανεπάρκειας παρά τις εξαιρετικές αιματολογικές αποκρίσεις. 

   Καταλήγοντας, αν και η μελέτη μας θέτει τη βάση για ένα νέο πλαίσιο διαχείρισης των 

ασθενών με AL, ιδιαίτερα αυτών με προχωρημένη καρδιακή συμμετοχή, διεθνείς 

πολυκεντρικές μελέτες με μεγαλύτερο δείγμα ασθενών κρίνονται απαραίτητες. 
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