
 

 

  



 

 

  



 

 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

ΧΟΛΗ ΕΠΙΣΗΜΩΝ ΤΓΕΙΑ 

ΙΑΣΡΙΚΗ ΧΟΛΗ ΑΘΗΝΩΝ 

 

 

Bϋ ΠΡΟΠΑΙ∆ΕΤΣΙΚΗ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΟΤ ΑΘΗΝΩΝ 

ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΑΚΟ ΝΟΟΚΟΜΕΙΟ ϋϋΑΣΣΙΚΟΝϋϋ 

ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ: ΚΑΘ. ΘΕΟΦΑΝΗ ΟΙΚΟΝΟΜΟΠΟΤΛΟ 

 

 

ΜΕΛΕΣΗ ΣΗ ΕΚΦΡΑΗ ΤΠΟΔΟΧΕΩΝ ΣΟΤ ΑΙΜΟΠΕΣΑΛΙΑΚΟΤ 

ΑΤΞΗΣΙΚΟΤ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ (PDGF), (PDGFrA, PDGFrB) ΣΟ 

ΠΟΛΛΑΠΛΟΤΝ ΜΤΕΛΩΜΑ. ΠΡΟΓΝΩΣΙΚΗ ΑΞΙΑ ΚΑΙ 

ΤΧΕΣΙΗ ΜΕ ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΣΟΜΙΚΕ ΠΑΡΑΜΕΣΡΟΤ 

 

 

 

ΑΝΣΩΝΙΟ Γ. ΜΠΙΛΑΛΗ 

ΑΙΜΑΣΟΛΟΓΟ 

ΔΙΑΣΡΙΒΗ ΕΠΙ ΔΙΔΑΚΣΟΡΙΑ 

 

 

 

 

ΑΘΗΝΑ, ΦΕΒΡΟΤΑΡΙΟ 2017 

  



 

 

  



 

 

ΙΠΠΟΚΡΑΣΕΙΟ ΟΡΚΟ 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

τθν Κατερίνα μου 

τον Γιϊργο μασ  

τουσ Γονείσ μου, 

τουσ Δαςκάλουσ μου 

 

 

 

 



 

 

ΣΡΙΜΕΛΗ ΤΜΒΟΤΛΕΤΣΙΚΗ ΕΠΙΣΡΟΠΗ: 

 

 ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ: ΚΑΘΗΓΗΣΗ ΘΕΟΦΑΝΗ ΟΙΚΟΝΟΜΟΠΟΤΛΟ  

 ΚΑΘΗΓΗΣΗ ΑΡΙΣΟΣΕΛΗ ΜΠΑΜΙΑ 

 ΚΑΘΗΓΗΣΡΙΑ ΠΑΡΑΚΕΤΗ ΡΟΤΟΤ 

 

 



 

9 

ΕΤΧΑΡΙΣΙΕ 

 

Θ παροφςα διδακτορικι διατριβι εκπονικθκε ςτθ B Προπαιδευτικι 

Πακολογικι Κλινικι του Πανεπιςτθμίου Ακθνϊν, κλινικά δεδομζνα ςυλλζχκθκαν 

από τθν Θεραπευτικι Κλινικι του Πανεπιςτθμίου Ακθνϊν, ενϊ θ εργαςτθριακι 

μελζτθ διενεργικθκε ςτο Αιμοπακολογοανατομικό Εργαςτιριο του νοςοκομείου 

Ευαγγελιςμόσ. 

Ευχαριςτϊ εκ βάκουσ καρδίασ τον Επιβλζποντα Κακθγθτι κ. Θεοφάνθ 

Οικονομόπουλο για τθν τιμι που μου ζκανε να μου ανακζςει τοφτο το ζργο και για 

τθν ςυνεχι και αδιάλειπτθ εμπιςτοςφνθ.  

Ευχαριςτϊ ολοψφχωσ τον Αναπλθρωτι Κακθγθτι κ. Ευάγγελο Σζρπο για τθν  

ςυνεχι και από ετϊν, επιςτθμονικι κακοδιγθςθ, υποςτιριξθ και ενκάρρυνςθ.  

Ευχαριςτϊ κερμά τθ Διευκφντρια του Αιμοπακολογοανατομικοφ Εργαςτθρίου 

του νοςοκομείου Ευαγγελιςμόσ κ. Άννα Σαςςίδου για τθν κεμελιϊδουσ ςθμαςίασ 

υποςτιριξθ που άπτεται ςτθν διενζργεια του εργαςτθριακοφ τμιματοσ τθσ 

διδακτορικισ διατριβισ, κακϊσ και για τθν ατζρμονθ υποςτιριξι τθσ.  

Ευχαριςτϊ ιδιαιτζρωσ τθν Κακθγιτρια κ. Παραςκευι Ροφςςου που οφςα μζλοσ 

τθσ Σριμελοφσ υμβουλευτικισ Επιτροπισ μου παρείχε ςυνεχι ενκάρρυνςθ. 

Ευχαριςτϊ κερμά τον Κακθγθτι κ. Αριςτοτζλθ Μπάμια που ωσ μζλοσ τθσ 

Σριμελοφσ υμβουλευτικισ Επιτροπισ μου παρείχε ςυνεχι υποςτιριξθ.  

 

  



 

10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Θ ζγκριςθ διδακτορικισ διατριβισ από τθν Ιατρικι χολι του Εκνικοφ και 

Καποδιςτριακοφ Πανεπιςτθμίου Ακθνϊν δεν υποδθλϊνει αποδοχι των γνωμϊν του 

ςυγγραφζα Ν.5343/1932, άρκρο 202, παρ. 2 

 

 

 



 

11 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 

ΠΡΟΛΟΓΟ  ........................................................................................................ 13 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ 

ΠΡΩΣΗ ΕΝΟΣΗΣΑ: Πολλαπλό Μυζλωμα ............................................................ 16 

1. Ιςτορικι αναδρομι .................................................................................................16 

2. Επιδθμιολογία .........................................................................................................23 

3. Αιτιολογία ...............................................................................................................26 

4. Κυτταρογενετικό υπόβακρο ...................................................................................27 

5. Ανοςοςφαιρίνεσ  .....................................................................................................33 

6. θματοδότθςθ και μικροπεριβάλλον .....................................................................41 

7. Κυτταροκίνεσ   .........................................................................................................45 

8. Κλινικζσ εκδθλϊςεισ  ..............................................................................................59 

9. Εργαςτθριακι διερεφνθςθ .....................................................................................71 

10. Διαφορικι διάγνωςθ  ...........................................................................................89 

11. Θεραπευτικι προςζγγιςθ .....................................................................................92 

 

ΔΕΤΣΕΡΗ ΕΝΟΣΗΣΑ ........................................................................................... 141 

1. Αγγειογζνεςθ  ...................................................................................................... 141 

2. Πρωτεϊνικζσ Κινάςεσ  ........................................................................................... 148 

3. Τποδοχείσ PDGFR α και β ..................................................................................... 152 

 

  



 

12 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ 

1. ΕΙΑΓΩΓΘ – ΚΟΠΟ ΣΘ ΠΑΡΟΤΑ ΜΕΛΕΣΘ .................................................. 156 

2. ΤΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ ............................................................................................ 158 

3. ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ .................................................................................................. 166 

4. ΤΗΘΣΘΘ ............................................................................................................. 180 

Βιβλιογραφία ........................................................................................................... 183 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

13 

ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Σο πολλαπλό μυζλωμα (ΠΜ) είναι μία ςχετικά ςυχνι αιματολογικι κακοικεια 

που οφείλεται ςτον ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων 

ςτον μυελό των οςτϊν.  Περιλαμβάνει ζνα φάςμα πλαςματοκυτταρικϊν 

διαταραχϊν που κυμαίνονται από τθ μονοκλωνικι γαμμαπάκεια άγνωςτθσ 

ςθμαςίασ (MGUS), μία καλοικθ πάκθςθ όςον αφορά τθν κλινικι εκδιλωςθ, το 

αςυμπτωματικό ΠΜ (SMM), τθ ςυμπτωματικι – επικετικι διαταραχι του ΠΜ και 

τθν πιο επικετικι μορφι τθσ, τθν πλαςματοκυτταρικι λευχαιμία με κυκλοφοροφντα 

μυελωματικά κφτταρα ςτο αίμα. Διάφορεσ άλλεσ πλαςματοκυτταρικζσ διαταραχζσ 

ανικουν ςτθν ίδια κατθγορία πακιςεων, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ νόςου 

Castleman, τθσ νόςου των α βαρζων αλυςίδων, κακϊσ και τθσ μακροςφαιριναιμίασ 

Waldenström. 

Σο ΠΜ χαρακτθρίηεται  από τθν παρουςία κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων και 

τθν παραγωγι, ςτθν πλειονότθτα των περιπτϊςεων, μίασ μονοκλωνικισ 

ανοςοςφαιρίνθσ ι του κλάςματόσ τθσ, με επακόλουκθ προςβολι ι επιδράςεισ ςτθν 

οργανικι λειτουργία. Τπάρχουν πζντε τάξεισ ανοςοςφαιρινϊν, ενϊ τα 

δυςλειτουργικά πλαςματοκφτταρα μποροφν να παράγουν οποιονδιποτε από τουσ 

πζντε υποτφπουσ ανοςοςφαιρινϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των ανοςοςφαιρινϊν G 

(IgG), IgA, IgM, IgD και IgE. Με μικρι ςυχνότθτα, τα ςυςτατικά βαριάσ αλυςίδασ τθσ 

ανοςοςφαιρίνθσ δεν παράγονται από τα μυελωματικά κφτταρα και θ νόςοσ 

εκδθλϊνεται με τθν παραγωγι και τθν ζκκριςθ ελαφράσ αλυςίδασ μόνο, θ οποία κα 
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ιταν είτε τφπου κ είτε τφπου λ. ε πολφ ςπάνιεσ περιπτϊςεισ, το μυζλωμα δεν 

παράγει πρωτεΐνθ και εκδθλϊνεται ωσ μθ εκκριτικό ΠΜ.  

το ΠΜ είναι διαρκισ θ ανάγκθ ειςαγωγισ νζων βιολογικϊν δεικτϊν και 

τεχνικϊν, που κα δίνουν άμεςα και εφκολα, πλθροφορίεσ που κα ςχετίηονται με τθν 

πρόγνωςθ και τθν κλινικι ςθμαςία και κα βαςίηονται ςτθν ευκολία, τθν ευαιςκθςία 

και τθν εγκυρότθτα τθσ μεκόδου. Σο ΠΜ παραμζνει ανίατο νόςθμα ενϊ με τθν 

προςκικθ νεότερων φαρμακευτικϊν παραγόντων υπάρχει θ προςδοκία ότι κα 

καταςτεί χρόνιο νόςθμα. Παρόλα αυτά όμωσ θ ανάγκθ περαιτζρω κεραπευτικϊν 

ςτόχων είναι υπαρκτι. Μζςα ςε αυτό το πλαίςιο ο ςκοπόσ τθσ παροφςασ 

διδακτορικισ διατριβισ είναι να διερευνιςει και να μελετιςει για πρϊτθ φορά ςε 

οςτεομυελικζσ βιοψίεσ αςκενϊν με ΠΜ, τθν ανοςοιςτοχθμικι ζκφραςθ των 

υποδοχζων του αιμοπεταλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα α και του β (PDGFRα και 

PDGFRβ) και τθν ςυςχζτιςθ αυτϊν με κλινικά δεδομζνα και πακολογοανατομικζσ 

παραμζτρουσ όπωσ θ αγγειογζνεςθ. 
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ΠΡΩΣΗ ΕΝΟΣΗΣΑ 

 

1. ΙΣΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

 

Παρόλο που τα πρϊτα καλά τεκμθριωμζνα περιςτατικά πολλαπλοφ 

μυελϊματοσ περιγράφθκαν το 1844 και 1845 είναι αναμφιςβιτθτο ότι θ αςκζνεια 

υπιρχε αιϊνεσ πιο πριν. ε αυτό το ςυμπζραςμα μεταξφ άλλων οδιγθςαν 

ευριματα από αναςκαφζσ ςτθν νεκρόπολθ των αρχαίων Θθβϊν τθσ Αιγφπτου, όπου 

ςε δφο ςκελετοφσ αντρϊν, ςε ςφνολο 905, παρατθρικθκαν πολλαπλζσ ςφαιροειδείσ 

βλάβεσ του ςκελετοφ, αποκλειςτικά λυτικοφ χαρακτιρα, με πολφ καλά κακοριςμζνα 

όρια, χωρίσ χαρακτθριςτικά ςκλιρυνςθσ ι ςχθματιςμοφ νζου οςτοφ, που 

εντοπίηονται ςτον άξονα του ςκελετοφ και θ χρονολογία τουσ προςδιορίηεται από το 

3200 π.Χ. μζχρι το 500 π.Χ1 

  

Θ πρϊτθ καταγραφι αςκενοφσ με μυζλωμα προςδιορίηεται το 1844, 

περιγράφθκε από τον Λονδρζηο χειρουργό Samuel Solly (1805 – 1871) και αφορά 

μία γυναίκα 39 ετϊν, θ οποία ςε χρονικό διάςτθμα 4 ετϊν παρουςίαςε εξζλιξθ τθσ 

νόςου από οςτικά άλγθ μζχρι πολλαπλά πακολογικά κατάγματα και τθν κατάλθξθ2. 

Θ άρρωςτθ για μικρό χρονικό διάςτθμα πριν αποβιϊςει νοςθλεφκθκε ςτο 

νοςοκομείο Saint Thomas όπου θ περίκαλψθ και θ αγωγι είχαν βάςθ το φλοιό του 

πορτοκαλιοφ, το λαχανικό ριον το βαρβαρικόν (rhubarb) ι ραβζντι κακϊσ και 

οπιοφχα αναλγθτικά. Επίςθσ άπαξ θμερθςίωσ τθσ εχορθγείτο μιςό λίτρο μαφρθσ 

μπφρασ. το νεκροτομείο διαπιςτϊκθκε μάηα ςτο ςτζρνο που αποτελείτο από 

κφτταρα ωοειδι και ιδιαιτζρωσ ευκρινι με λαμπερό πυρινα και ζνα πυρινιο ι 
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ςπανιότερα με 2 πυρινια. Βζβαια πιο γνωςτι περίπτωςθ από τισ πρϊτεσ που 

καταγράφθκαν είναι αυτι του Thomas Alexander McBean, ενόσ αξιοςζβαςτου 

εμπόρου του Λονδίνου ο οποίοσ το 1845 ςε θλικία 45 ετϊν παρουςίαςε ζντονθ 

αδυναμία. τον αςκενι εφαρμόςτθκαν ποικίλου είδουσ υποςτθρικτικζσ και 

ςυμπτωματολογικζσ αγωγζσ τθσ εποχισ που μεταξφ άλλων περιελάμβαναν ςτθν 

αρχικι φάςθ τθν εφαρμογι κθδεμόνα για τθν ενίςχυςθ τθσ ςπονδυλικισ ςτιλθσ και 

τοπικι αφαίμαξθ με βδζλλεσ. Αργότερα ο κεράπων ιατρόσ του, Dr. Thomas Watson, 

του ςυνταγογράφθςε ςίδθρο και κινίνθ, με αποτζλεςμα τθν γριγορθ βελτίωςθ που 

διιρκεςε ολίγουσ μινεσ. Λίγο αργότερα ο άρρωςτοσ επιςκζφκθκε τον Dr. William 

Macintyre, ζναν από τουσ γνωςτοφσ γιατροφσ ςτθν Harley Street, ο οποίοσ ζλαβε 

δείγμα οφρων από τον άρρωςτο, ςτο οποίο διαπίςτωςε τθν ελαφρά κολερότθτα 

όταν το ζβραςε. τζλνει το δείγμα για περαιτζρω ζλεγχο, ςτο νοςοκομείο Saint 

George ςτον Dr. Bence Jones, ςτον οποίο περιγράφει τθν παρατιρθςι του. Ο Dr. 

Bence Jones επιβεβαιϊνει τθν παρατιρθςθ του ςυναδζλφου του και αναφζρει τθν 

παρουςία μιασ παράξενθσ πρωτεΐνθσ ωσ είναι οξείδιο τθσ λευκωματίνθσ και 

υπολόγιςε ότι ο άρρωςτοσ ζχει λευκωματινουρία 60gr/θμζρα. Λίγεσ εβδομάδεσ 

αργότερα ο άρρωςτοσ κατζλθξε και ςτθν νεκροτομι διαπιςτϊκθκε θ ευκραυτότθτα 

των οςτϊν, ενϊ θ ιςτολογικι εξζταςθ του μυελοφ των οςτϊν ανζδειξε τθν διικθςθ 

από κφτταρα ωοειδι, καλϊσ και ευδιακρίτωσ περιγεγραμμζνα ςε μζγεκοσ μζχρι 

διπλάςιο του ερυκροκυττάρου με πυρινα λαμπερό2.  
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Ο όροσ “multiple myeloma” ειςιχκθ για πρϊτθ φορά από τον Ρϊςο 

πακολογοανατόμο J. Von Rustizky το 1873. Σθν εποχι εκείνθ ο Rustizky εργαηότανε 

ςτο εργαςτιριο του Friedrich von Recklinghausen ςτο τραςβοφργο.3 Εκεί 

διαπίςτωςε κατά τθν νεκροτομι άντρα 47 ετϊν τθν φπαρξθ 8 ξεχωριςτϊν “όγκων 

μυελοφ” και απζδωςε τον ςυγκεκριμζνο όρο. Σο προεξζχον κφτταρο των μαηϊν 

αυτϊν, είχε ωσ ιδιαίτερο χαρακτθριςτικό τον ζκκεντρο πυρινα του. 

Ο όροσ "plasma cell" χρθςιμοποιικθκε για πρϊτθ φορά το 1875 από τον 

Γερμανό ανατόμο Heinrich Wilhelm Gottfried von Waldeyer-Hartz. Θ ακριβισ όμωσ 

περιγραφι του κυττάρου ζγινε το 1890 από τον Ιςπανό ανατόμο Santiago Ramón y 

Cajal και από τον Οφγγρο πακολογοανατόμο T. von Marschalkó το 1895.4 

 

Βζβαια για μεγάλο χρονικό διάςτθμα και ςε πολλζσ χϊρεσ είχε χρθςιμοποιθκεί 

ο όροσ “Kahler’s disease” (νόςοσ Kahler), αντί του multiple myeloma, που προζκυψε 

από τθν αναφορά – δθμοςίευςθ περιςτατικοφ (case report) του Professor Otto 

Kahler και αφοροφςε ζναν αςκενι επίςθσ ιατρό τον Dr Loos.5 Θ καταγραφι αυτοφ 
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του περιςτατικοφ από τον Professor Otto Kahler αποτζλεςε τθν πλθρζςτερθ 

καταγραφι που είχε γίνει μζχρι τότε τόςο ςε κλινικό όςο και ςε εργαςτθριακό 

επίπεδο. Για αυτό και ςτισ περιςςότερεσ χϊρεσ αργότερα και για μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα κυριάρχθςε ο όροσ νόςοσ Kahler για το ΠΜ. 

 

Σο 1930 ο ουθδόσ βιοχθμικόσ Arne Tiselius, περιζγραψε ςτθν Διδακτορικι του 

Διατριβι τον διαχωριςμό των πρωτεϊνϊν του οροφ με τθν μζκοδο τθσ 

θλεκτροφόρθςθσ, μια επιςτθμονικι ανακάλυψθ βάςει τθσ οποίασ, το 1948 κα τον 

οδθγοφςε ςτθν βράβευςθ με το Nobel χθμείασ. 3 

 

Θ ανοςοθλεκτροφόρθςθ περιγράφθκε από τουσ Grabar και Williams to 1953, 

ενϊ το 1964 ο Wilson προτάςςει τθν ανοςοκακιλωςθ, ι άμεςθ 

ανοςοθλεκτροφόρθςθ, με τθν εφαρμογι αντιορϊν ςτθν επιφάνεια τθσ αγαρόηθσ 

αμζςωσ μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ θλεκτροφόρθςθσ6. 
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Ζνα ςθμαντικό ορόςθμο είναι το 1961 όταν ο ουθδόσ ιατρόσ  Jan Gosta 

Waldenstrom αναπτφςςει τθν διαφοροποίθςθ μεταξφ μονοκλωνικϊν και 

πολυκλωνικϊν γαμμαπακειϊν.7 

  

Όςον αφορά τα διακζςιμα φάρμακα, ςε πρακτικό επίπεδο το πρϊτο φάρμακο 

που χρθςιμοποιείται ςυςτθματικά για το μυζλωμα, είναι μετά τον 2ο παγκόςμιο 

πόλεμο θ ουρεκάνθ. Αποτελοφςε μάλιςτα κφρια κεραπευτικι επιλογι μζχρι το 

1966 όταν θ ομάδα του James F. Holland δθμοςίευςε τθν τυχαιοποιθμζνθ και 

ελεγχόμενθ με εικονικό φάρμακο μελζτθ 86 αςκενϊν με μυζλωμα, όπου 

διαπιςτϊκθκε ότι θ ουρεκάνθ ςυγκρινόμενθ με το εικονικό φάρμακο δεν είχε 

διαφορά οφτε ςε ανταποκρίςεισ αλλά οφτε ςτθν επιβίωςθ.3 

 

Ορόςθμο ςτθν κεραπευτικι του μυελϊματοσ αποτελεί θ μελφαλάνθ. 8 Θ πρϊτθ 

κετικι αναφορά για τθν χριςθ τθσ μελφαλάνθσ (sacrolysin: L-phenylalanine 

mustard, melphalan) ςτο μυζλωμα ζρχεται το 1958 από τθν Μόςχα και τθν ομάδα 

του Nikolai Nikolaevich Blokhin και 4 χρόνια αργότερα το 1962 ςτο MD Anderson θ 

ομάδα υπό τον Daniel E. Bergsagel επιβεβαιϊνει τα ευριματα του Blokhin ςε 

μεγαλφτερο αρικμό αςκενϊν. Ανταποκρίςεισ τθσ τάξεωσ του 78% με τθ χοριγθςθ 

μελφαλάνθσ ςε νεοδιαγνωςμζνουσ αςκενείσ αναφζρει θ δθμοςίευςθ του 

Hoogstraten το 1967. 

 

Σο 1962 ο Mass δθμοςιεφει τα αποτελζςματα διπλά τυφλισ ελεγχόμενθσ με 

εικονικό φάρμακο μελζτθσ, όπου καταδεικνφεται το όφελοσ τθσ πρεδνιηόνθσ ςτον 

ζλεγχο τθσ νόςου, τθ μείωςθ των ςφαιρινϊν και τθ βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων.3 
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Σα μεγάλα όμωσ ορόςθμα ςτθν κεραπευτικι είναι πρϊτον το κλαςςικό ςχιμα 

MP και ακολοφκωσ θ εφαρμογι τθσ υψθλισ δόςθσ μελφαλάνθσ και διάςωςθ με 

αυτόλογο μόςχευμα μυελοφ των οςτϊν. Σο 1969 ο Raymond Alexanian από το MD 

Anderson, δθμοςιεφει ςτο JAMA τθν τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ με 183 αςκενείσ και 

εγκακιδρφεται το ςχιμα MP ωσ θ πρϊτθ επιλογι κακϊσ διαπιςτϊνεται ότι 

προςδίδει 6 μινεσ μεγαλφτερθ επιβίωςθ ςυγκρινόμενο με μονοκεραπεία με 

μελφαλάνθ.9 Ενϊ το 1983 οι Timothy McElwain και Ray Powles από το νοςοκομείο 

Royal Marsen δθμοςιεφουν τθν πρϊτθ αυτόλογθ μεταμόςχευςθ μυελοφ των οςτϊν 

ςε  άρρωςτο με πλαςματοκυτταρικι λευχαιμία. 

τισ μζρεσ μασ θ αυτόλογθ μεταμόςχευςθ ςυνεχίηει να κατζχει ςτρατθγικι κζςθ 

ςτθν κεραπευτικι του πολλαπλοφ μυελϊματοσ.10 τθν Ελλάδα θ πρϊτθ αυτόλογθ 

μεταμόςχευςθ μυελοφ των οςτϊν ζγινε το 1985 ςτθν αιματολογικι κλινικι του 

νοςοκομείου Παπανικολάου με πρωτεργάτθ τον τότε Διευκυντι τθσ Κλινικισ 

Ακανάςιο Φάςςα. Αργότερα, ακολοφκθςαν κλινικζσ Κρατικϊν νοςοκομείων τθσ 

Ακινασ όπωσ το 1989 του Αγίου άββα με Διευκφντρια τθν Αλίκθ Καλλινίκου 

Μανιάτθ και ςτυλοβάτεσ τουσ τότε επιμελθτζσ τθσ κλινικισ Μαρίνα ταματζλου και 

Κωνςταντίνο Παπαναςταςίου, το 1991 ςτον Ευαγγελιςμό ςτθν Αιματολογικι και 

Λεμφωμάτων Κλινικι - Μονάδα ΜΜΟ με Διευκυντι τον Εμμανουιλ Νικθφοράκθ 

και το 1995 ςτθν Θεραπευτικι Κλινικι τθσ Ιατρικισ χολισ του ΕΚΠΑ από τον 

Κακθγθτι Ακανάςιο Δθμόπουλο. ταδιακά ςχεδόν όλεσ οι αιματολογικζσ κλινικζσ 

ςτθν Ελλάδα ανζπτυξαν τθν αυτόλογθ μεταμόςχευςθ αρχζγονων αιμοποιθτικϊν 

κυττάρων. Αρχικά οι αυτόλογεσ μεταμοςχεφςεισ γίνονταν με μυελικό μόςχευμα, 

ενϊ μετά τθν χριςθ και εφαρμογι του GCSF ςε κλινικό επίπεδο, όλεσ οι αυτόλογεσ 

μεταμοςχεφςεισ γίνονταν με περιφερικό μόςχευμα. 
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Θ ταυτοποίθςθ και χριςθ παραγόντων, όπωσ θ καλιδομίδθ και το 

ανοςορρυκμιςτικό ανάλογό τθσ θ λεναλιδομίδθ, κακϊσ και ο αναςτολζασ 

πρωτεαςϊματοσ βορτεηομίμπθ, κατά τθ διάρκεια των τελευταίων 10 ετϊν ζχουν 

βελτιϊςει περαιτζρω τθν ανταπόκριςθ και τθν ολικι επιβίωςθ, ενϊ οι υψθλζσ 

προςδοκίεσ για να γίνει το ΠΜ χρόνιο νόςθμα βαςίηονται ςτθν προςκικθ τα 

τελευταία χρόνια νεότερων φαρμάκων όπωσ μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων, 

νεότερων αναςτολζων του πρωτεαςϊματοσ και ανοςορρυκμιςτικϊν παραγόντων.11, 

12, 13 
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2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Σο πολλαπλό μυζλωμα αντιςτοιχεί ςτο 1% όλων των κακοθκειϊν και είναι θ 

δεφτερθ πιο ςυχνι αιματολογικι κακοικεια, με επιπολαςμό περίπου 10%. Ο 

επιπολαςμόσ του ΠΜ ιταν γφρω ςτα 64.615 άτομα το 2010, ενϊ εκτιμάται ότι 

20.520 άνδρεσ και γυναίκεσ (11.400 άνδρεσ και 9120 γυναίκεσ) διαγνϊςκθκαν με 

ΠΜ και 10.610 άνδρεσ και γυναίκεσ κατζλθξαν εξαιτίασ του μυελϊματοσ το 2011. 

Πρόκειται για μία νόςο που προςβάλλει ζναν ςχετικά γθραιότερο πλθκυςμό με 

διάμεςθ θλικία κατά τθ διάγνωςθ τα 69 ζτθ και διάμεςθ θλικία κατά το χρονικό 

ςθμείο του κανάτου τα 74 ζτθ, (εικόνα 4). Ποςοςτό μικρότερο του 5% των αςκενϊν 

κατά τθ διάγνωςθ είναι θλικίασ κάτω των 40 ετϊν. Σο μυζλωμα εμφανίηεται πιο 

ςυχνά ςτουσ άνδρεσ ζναντι των  γυναικϊν και ςτουσ Αφροαμερικανοφσ ζναντι των 

λευκϊν ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ (εικόνα 4).  
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Εικόνα 4. Από Munshi και Jagannath 
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Θ επίπτωςθ του ΠΜ ςτουσ άνδρεσ τθσ μαφρθσ φυλισ είναι περίπου 14,5 ανά 

100.000 ανά ζτοσ ςε ςφγκριςθ με 10,2 ανά 100.000 ανά ζτοσ ςτισ γυναίκεσ τθσ 

μαφρθσ φυλισ. Θ ανάλογθ επίπτωςθ είναι 7,2 και 4,6 ανά 100.000 ςτουσ άνδρεσ και 

τισ γυναίκεσ τθσ λευκισ φυλισ, αντίςτοιχα. Αν και ο αςιατικόσ πλθκυςμόσ ζχει 

χαμθλότερθ επίπτωςθ μυελϊματοσ ςε ςφγκριςθ με τον αντίςτοιχο πλθκυςμό τθσ 

λευκισ φυλισ, εκνικζσ ομάδεσ, ςτισ οποίεσ ςυμπεριλαμβάνονται οι Χαβανζηοι, οι 

Ιςπανόφωνεσ γυναίκεσ, οι Αμερικανζσ Ινδιάνεσ από το Νζο Μεξικό και οι γθγενείσ 

τθσ Αλάςκασ, εμφανίηουν υψθλότερα ποςοςτά επίπτωςθσ ςε ςφγκριςθ με εκείνα 

του λευκοφ πλθκυςμοφ των ΘΠΑ από τισ ίδιεσ γεωγραφικζσ περιοχζσ. Αν και ζχει 

υπάρξει κάποια αφξθςθ ςτθν επίπτωςθ του ΠΜ, αυτι αποδίδεται κατά κφριο λόγο 

ςτθν καλφτερθ ανίχνευςθ και παρακολοφκθςθ τθσ νόςου, κακϊσ και ςτθ γενικότερθ 

γιρανςθ του πλθκυςμοφ ςε παγκόςμια κλίμακα. Επίςθσ, ζχει υπάρξει βελτίωςθ 

ςτουσ χρόνουσ ςυνολικισ επιβίωςθσ για τουσ αςκενείσ με ΠΜ από τα 3 ςτα 7 ζτθ 

και ακόμθ περιςςότερο. 
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3. ΑΙΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Θ αιτιολογία του πολλαπλοφ μυελϊματοσ δεν είναι πλιρωσ εξακριβωμζνθ 

κακϊσ τόςο ςτο ΠΜ αλλά και ςε όλεσ ςχεδόν τισ κακοικειεσ οι μθχανιςμοί που 

διζπουν το κφτταρο και τα ςθματοδοτικά του μονοπάτια αποτελοφν ζνα ιδιαίτερα 

περίπλοκο περιβάλλον. Ζχουν όμωσ ταυτοποιθκεί οριςμζνοι παράγοντεσ κινδφνου 

όπωσ θ ιονίηουςα ακτινοβολία, θ επαγγελματικι ζκκεςθ ςε ςυγκεκριμζνουσ 

παράγοντεσ (βενηόλιο, φυτοφάρμακα, οργανικοί διαλφτεσ), θ γενετικι προδιάκεςθ, 

ο χρόνιοσ αντιγονικόσ ερεκιςμόσ, οι οποίοι μπορεί να επθρεάςουν τθν πικανότθτα 

ανάπτυξθσ τθσ νόςου. 

Σο πολλαπλό μυζλωμα, όπωσ και ζνασ αρικμόσ άλλων κακοικων νοςθμάτων, 

παραμζνει μία νόςοσ που προκαλείται και ςυντθρείται από γονιδιωματικζσ 

μεταβολζσ που παρζχουν μθ ελεγχόμενα πολλαπλαςιαςτικά “πλεονεκτιματα” ςτα 

κακοικθ μυελωμματικά κφτταρα.  Σο μυζλωμα αντιπροςωπεφει τθν κλαςικι 

πολυςταδιακι διεργαςία μεταςχθματιςμοφ απ’ο ζνα αρχικό προκακόθκεσ ςτάδιο, 

τθν MGUS, να επιδεικνφει μία ςειρά εξελιςςόμενων κυτταρογενετικϊν ανωμαλιϊν, 

κακϊσ και μεταβολζσ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ. Είναι πλζον καλά τεκμθριωμζνο ότι 

κάκε ΠΜ αναπτφςςεται από τθν MGUS, υποδθλϊνοντασ ότι το αρχικό ςφμβαμα που 

απαιτείται για τον μεταςχθματιςμό ςε MGUS αποτελεί το πρϊτο βιμα ςε μία 

εξεργαςία που δφναται να οδθγιςει ςτο ΠΜ.14 
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4. ΚΤΣΣΑΡΟΓΕΝΕΣΙΚΟ ΤΠΟΒΑΘΡΟ 

 

Όςον αφορά το κυτταρογενετικό υπόβακρο ζχουν εντοποςτεί χρωμοςωμικζσ 

περιοχζσ οι οποίεσ κατζχουν κομβικι ςθμαςία ςτθν αιτιολογία του ΠΜ. 

Θ χρωμοςωμικι περιοχι  14q32 ζχει ταυτοποιθκεί ωσ επανεμφανιηόμενθ κζςθ 

μετατοπίςεων ςτο μυζλωμα. Σο ςθμείο αποκοπισ ςτο 14q32 ςτο ΠΜ βρίςκεται 

εντόσ τθσ IgH ι τθσ περιοχισ αλλαγισ. Αυτό υποδθλϊνει ότι οι μετατοπίςεισ 

προκαλοφνται είτε από ςωματικι υπερμετάλλαξθ είτε από αναςυνδυαςμό αλλαγισ. 

υνολικά, περιςςότερεσ από 25 διαφορετικζσ χρωμοςωμικζσ περιοχζσ ενζχονται ςε 

μετατοπίςεισ που εμπλζκουν τθν περιοχι 14q32. Οι κφριοι εκφραςτζσ των 

μετατοπίςεων που ενζχουν αυτι τθν IgH γονιδιακι κζςθ είναι οι 4p16, 6p21, 11q13 

και 16q23. Θ μετατόπιςθ t(11;14)(q13;q32) είναι παροφςα ςτο 20% περίπου των 

αςκενϊν με μυζλωμα και ενζχει το γονίδιο κυκλίνθσ D1.17 Παρά το ότι αυτι θ 

μετατόπιςθ οδθγεί ςε ανοδικι ρφκμιςθ τθσ κυκλίνθσ D1, ο ρόλοσ τθσ ςτθν 

ογκογζνεςθ είναι άγνωςτοσ. Παρά τισ γνωςτζσ μοριακζσ λειτουργίεσ τθσ κυκλίνθσ 

D1 ςτον κυτταρικό κφκλο και τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τα μυελϊματα 

t(11;14) ζχουν χαμθλό πολλαπλαςιαςτικό δείκτθ, εμφανιηόμενα μορφολογικά ωσ 

μικρά ϊριμα πλαςματοκφτταρα ι λεμφοπλαςματοκυτταρικά κφτταρα που 

εκφράηουν το CD20. Οι αρχικζσ μελζτεσ υποδείκνυαν μία καλφτερθ ζκβαςθ ωσ προσ 

τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με αυτι τθ μετατόπιςθ. Ωςτόςο, μεγαλφτερεσ μελζτεσ 

απζτυχαν να επιβεβαιϊςουν τθ ςυγκεκριμζνθ παρατιρθςθ. 

Όςον αφορά τθν ανάπτυξθ υπερδιπλοειδίασ ςχεδόν οι μιςοί από τουσ αςκενείσ 

με ΠΜ ζχουν υπερδιπλοειδι καρυότυπο (>46 χρωμοςϊματα), ενϊ λιγότεροι από το 

25% των αςκενϊν ζχουν υποδιπλοειδι καρυότυπο (<46 χρωμοςϊματα). Σο ΠΜ με 
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υπερδιπλοειδία είναι μία ςχετικά ομοιογενισ ομάδα με διάμεςο τεταρτθμόριο 54 

χρωμοςωμάτων που ενζχει μθ τυχαίεσ χρωμοςωμικζσ ενιςχφςεισ. Παρουςιάηει 

ενδιαφζρον το ότι οι τριςωμίεσ κατά κφριο λόγο ενζχουν χρωμοςϊματα με περιττι 

αρίκμθςθ (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 και 21). Οι δομικζσ ανωμαλίεσ που παρατθροφνται 

ςτο ΠΜ δεν αφοροφν αποκλειςτικά ςτο μθ-υπερδιπλοειδζσ ΠΜ, κακϊσ 

παρατθροφνται επίςθσ ςε υπερδιπλοειδείσ αςκενείσ παράλλθλα με τισ 

υπερδιπλοειδείσ μεταβολζσ. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι οι περιςςότερεσ (εάν όχι όλεσ) 

οι κυτταρικζσ ςειρζσ του ανκρϊπινου μυελϊματοσ προζρχονται από αςκενείσ με τισ 

μθ-υπερδιπλοειδείσ γονιδιωματικζσ μεταβολζσ, οι οποίεσ μπορεί να αντανακλοφν 

τθ διαφορά ςτο πολλαπλαςιαςτικό δυναμικό μεταξφ αυτϊν των δφο κατθγοριϊν. 

Ζχει αναφερκεί ότι θ υπερδιπλοειδία ςχετίηεται με καλφτερθ πρόγνωςθ ςτθ βάςθ 

αναδρομικϊν αναλφςεων. Αυτό ζχει επιβεβαιωκεί πιο πρόςφατα με τθ  χριςθ 

διαφαςικισ προςζγγιςθσ FISH για τον οριςμό τθσ πλοειδίασ. Ωςτόςο, μία μελζτθ 

του Διεκνοφσ Ιδρφματοσ για το Μυζλωμα (IFM) κατζδειξε ότι θ υπερδιπλοειδία δεν 

ιταν ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ αλλά ςχετιηόταν με χαμθλότερθ 

επίπτωςθ άλλων ανεξάρτθτων χαρακτθριςτικϊν χαμθλοφ κινδφνου, όπωσ del(13), 

t(4;14) και del(17p).16 

Θ t(4;14)(p16;q32) είναι μία "κρυφι" μετατόπιςθ που δεν ανιχνεφεται εφκολα 

μζςω ςυμβατικοφ προςδιοριςμοφ του καρυοτφπου. Οδθγεί ςε μία μοναδικι 

απορρφκμιςθ δφο γονιδίων που βρίςκονται ςτθν περιοχι 4p16, του γονιδίου για 

τουσ ινοβλαςτικοφσ αυξθτικοφσ παράγοντεσ 3 (FGFR3) που βρίςκεται ςτθν 

τελομεριδιακι πλευρά του ςθμείου αποκοπισ και τθσ περιοχισ MM SET (MMSET) 

που βρίςκεται ςτθν κεντρομεριδιακι πλευρά. Θ μετατόπιςθ οδθγεί ςτθ μοριακι 

ενεργοποίθςθ τθσ γονιδιακισ μεταγραφισ του FGFR3. Σο FGFR3 είναι ζνασ από τουσ 
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τζςςερισ υποδοχείσ τυροςινικισ κινάςθσ υψθλισ ςυγγζνειασ για το FGF. Θ 

μεςολαβοφμενθ από το FGFR ςθματοδότθςθ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ 

φωςφορυλίωςθ του μεταγωγζα ςθμάτων και ενεργοποιθτι μεταγραφισ 3 (STAT3) 

και τθν ενεργοποίθςθ τθσ οδοφ ενεργοποιοφμενθσ από μιτογόνα πρωτεϊνικισ 

κινάςθσ (MAPK). Δεν εκφράηεται ςτα φυςιολογικά πλαςματοκφτταρα και 

καταδεικνφεται ότι ζχει ογκογόνο δυναμικό ςε μελζτεσ τόςο in vitro όςο και in vivo. 

Ζχει ενδιαφζρον το ότι το ζνα τρίτο περίπου των αςκενϊν με t(4;14) δεν 

υπερεκφράηουν το FGFR3. Θ μετατόπιςθ δθμιουργεί επίςθσ ζνα νεωτερικό 

χιμαιρικό γονίδιο IGH-MMSET, προκαλϊντασ ριξθ ςτο γονίδιο MMSET εντόσ του 

πρϊτου εςωνίου του. Σο MMSET διαδραματίηει κρίςιμο ρόλο ςτθν αναδιαμόρφωςθ 

τθσ χρωματίνθσ, κακϊσ και ςτον μεταςχθματιςμό ςε ΠΜ. 

Διάφορεσ μελζτεσ ζχουν επιβεβαιϊςει ότι μία κακι πρόγνωςθ ςχετίηεται με το 

t(4;14). Ωςτόςο, κάποιεσ από τισ νεότερεσ κεραπείεσ, όπωσ θ βορτεηομίμπθ, είναι 

ςε κζςθ να υπερκεράςουν τισ κακζσ εκβάςεισ που ςχετίηονται με το t(4;14). Είναι 

ενδιαφζρον να ςθμειωκεί ότι γενετικζσ μελζτεσ με τθ χριςθ του FISH ζχουν 

ταυτοποιιςει τθν παρουςία του del(13) ςτο 85% τουλάχιςτον των αςκενϊν με 

t(4;14). Οι λόγοι για αυτι τθν ιςχυρι ςυςχζτιςθ είναι μζχρι ςτιγμισ άγνωςτοι. Σόςο 

το FGFR3 όςο και το MMSET αποτελοφν δυνθτικοφσ κεραπευτικοφσ ςτόχουσ, ενϊ  

διάφοροι αναςτολείσ τυροςινικισ κινάςθσ δοκιμάηονται επί του παρόντοσ για τθν 

αναςτολι τθσ λειτουργίασ του FGFR3. 

Σο t(14;16)(q32;q23) ενζχει το γονίδιο c-maf που βρίςκεται ςτο ςθμείο 

αποκοπισ του 16q23. Το c-maf είναι ζνασ βαςικόσ μεταγραφικόσ παράγοντασ με 

φερμουάρ λευκίνθσ, ο οποίοσ ρυκμίηει κετικά τθν κυκλίνθ D2 και τθν ITGB7. Αν και 

αυτι θ μετατόπιςθ αναφζρεται μόνο ςτο 5% των αςκενϊν με ΠΜ, παρατθρείται 
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ςτο 25% των κυτταρικϊν ςειρϊν του ΠΜ, υποδθλϊνοντασ τον ρόλο τθσ ςτθν 

υπερπλαςία των κυττάρων, κακϊσ και μία ςχζςθ με τθν επικετικι ςυμπεριφορά τθσ 

νόςου. Σο t(14;16) κεωρείται ότι ςχετίηεται με κακι πρόγνωςθ. Ο άλλοσ 

μεταγραφικόσ εταίροσ του 14q32 είναι το 20q11, το οποίο παρατθρείται ςε κάτω 

του 5% των  αςκενϊν και απορρυκμίηει τθν ζκφραςθ του MAFB, ενόσ άλλου 

βαςικοφ μεταγραφικοφ παράγοντα που ανικει ςτθν οικογζνεια των MAF, με 

αςαφείσ μοριακζσ επιπτϊςεισ ζωσ ςιμερα. Θεωρείται επίςθσ ότι ςχετίηεται με κακι 

ζκβαςθ. Ωςτόςο, οι μελζτεσ που ζχουν  διεξαχκεί είναι πολφ μικρζσ, λόγω τθσ μθ 

ςυχνισ εμφάνιςισ του. 

Αν και το c-myc κεωρείται με αυξανόμενουσ ρυκμοφσ ότι διαδραματίηει κάποιο 

ρόλο ςτθν πακοβιολογία του μυελϊματοσ, οι μετατοπίςεισ του t(8;14) που ενζχουν το 

c-myc αναφζρονται ςπάνια ςτο μυζλωμα, ςε αντίκεςθ με το λζμφωμα Burkitt, ςτο 

οποίο κεωρείται κλαςικό χαρακτθριςτικό γνϊριςμα. χεδόν το 20% των αςκενϊν με 

μετατόπιςθ 14q32 ζχουν άλλουσ εταίρουσ με αςαφι κλινικι ι μοριακι ςθμαςία. 

 

Ζλλειψθ του 17p 

Απϊλεια του βραχζοσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 17, (del(17p)) ζχει 

περιγραφεί ςτο 10% περίπου των αςκενϊν με ΠΜ πρϊιμου ςταδίου. Θ διαγραφι 

αφορά ςτο μείηον μζροσ του βραχζοσ ςκζλουσ του χρωμοςϊματοσ 17, με 

επακόλουκθ απϊλεια ενόσ αρικμοφ γονιδίων. Σο πλζον προβεβλθμζνο γονίδιο ςε 

αυτι τθν περιοχι είναι το TP53, ςτο οποίο ζχουν εςτιάςει οι περιςςότερεσ ζρευνεσ. 

Ωςτόςο, οι ανωμαλίεσ ςτο p53 αντιπροςωπεφουν ζνα ςθμαντικό όψιμο ςυμβάν που 

ςχετίηεται με τθν εξζλιξθ ςε μία επικετικι μορφι τθσ νόςου. Μία μελζτθ των 

μεταλλάξεων του γονιδίου p53 ςε 52 αςκενείσ με μυζλωμα κατζδειξε ότι 7 από τουσ 
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52 αςκενείσ είχαν ανωμαλίεσ ςτο p53, ςτο ςφνολό τουσ με προχωρθμζνο κλινικά 

επικετικό οξφ ι λευχαιμικό ςτάδιο του ΠΜ. Κακϊσ το p53 ενζχεται ςτον κυτταρικό 

κάνατο που προκαλείται από τουσ περιςςότερουσ κεραπευτικοφσ παράγοντεσ, θ 

αδρανοποίθςι του μπορεί να οδθγιςει ςτθν αντοχι ςτθ χθμειοκεραπεία και τθν 

επακόλουκθ κακι πρόγνωςθ που παρατθρείται ςτουσ αςκενείσ με del(17p). 

Ωςτόςο, αυτι θ υπόκεςθ δεν ζχει ακόμθ επιβεβαιωκεί. ε αντίκεςθ με τισ 

μετατοπίςεισ που ενζχουν τθν περιοχι 14q32, θ del(17p) κεωρείται δευτερογενζσ 

φαινόμενο που κατά κφριο λόγο προζκυψε κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ. Οι 

αςκενείσ που προςζρχονται ςτον γιατρό με del(17p) ζχουν κακι πρόγνωςθ παρά τθ 

χριςθ ςυνδυαςμϊν νεωτερικϊν παραγόντων ι HDT και μεταμόςχευςθσ. Οι 

μεταλλάξεισ του γονιδίου TP53 αποτελοφν ςπάνιο φαινόμενο ςτο μυζλωμα, 

ιδιαίτερα κατά το χρονικό ςθμείο τθσ διάγνωςθσ.16 

 

Ζλλειψθ ςτο 13q14 

Θ διαγραφι του χρωμοςϊματοσ 13 ι μζρουσ του μακροφ ςκζλουσ του 

ανιχνεφεται ςτο 15% ζωσ 20% περίπου των αςκενϊν μζςω ςυμβατικισ 

κυτταρογενετικισ ανάλυςθσ και μζςω FISH μεςοφαςικϊν κυττάρων ςτο 50% των 

αςκενϊν. Ζχει ενδιαφζρον ότι θ del(13q) ανιχνεφεται επίςθσ ςτο 50% των αςκενϊν 

με MGUS μζςω FISH, κατά κφριο λόγο, ςε ζναν μικρό υποπλθκυςμό κυττάρων, 

υποδεικνφοντασ ότι πρόκειται για δευτερεφον γενετικό ςυμβάν που προκφπτει μετά 

τθν αρχικι κλωνικι επζκταςθ. Αν και το γονίδιο του ρετινοβλαςτϊματοσ 

ανιχνεφεται ςτθ διαγραφείςα περιοχι, θ ακριβισ μοριακι ςυνζπεια τθσ del(13q) 

δεν ζχει ακόμθ εξακριβωκεί. Διάφορεσ μελζτεσ, ιδιαίτερα με ςυμβατικοφσ 

παράγοντεσ, κακϊσ και με HDT, ζχουν ταυτοποιιςει τθ del(13q) ωσ χαρακτθριςτικό 
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γνϊριςμα κακισ πρόγνωςθσ ςτο μυζλωμα. Ωςτόςο, πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν 

ταυτοποιιςει ότι υπάρχει μία ςχζςθ μεταξφ τθσ del(13q) και τθσ t(4;14) και ότι, ςε 

περίπτωςθ απουςίασ τθσ t(4;14), θ del(13q) από μόνθ τθσ δεν ςχετίηεται με κακι 

πρόγνωςθ, ιδιαίτερα με τθ χριςθ νεωτερικϊν παραγόντων.3 Πάντωσ, θ ανίχνευςθ 

τθσ del(13q) μζςω μεκόδων ςυμβατικισ κυτταρογενετικισ εξακολουκεί να 

κεωρείται χαρακτθριςτικό γνϊριςμα κακισ πρόγνωςθσ. Ζχει ενδιαφζρον το ότι θ 

del(13q) είναι επίςθσ ςυνικθσ ςτθ χρόνια λεμφοκυτταρικι λευχαιμία αλλά δεν 

ςυνεπάγεται αρνθτικι πρόγνωςθ. 

 

Ανωμαλίεσ ςτθν Περιοχι του Χρωμοςϊματοσ 1q 

Πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν αναφζρει τον βιολογικό ρόλο και τισ προγνωςτικζσ 

επιπτϊςεισ μίασ ενίςχυςθσ ςτο 1q. Αυτι μάλιςτα είναι μία από τισ ςυχνά 

αναφερκείςεσ κυτταρογενετικζσ ανωμαλίεσ ςτο ΠΜ, θ οποία περιγράφεται περίπου 

ςτο ζνα τρίτο των αςκενϊν.  Θ ανωμαλία αυτι ζχει επίςθσ αναφερκεί ςε ζναν 

αρικμό άλλων αιματολογικϊν και ςυμπαγϊν όγκων. Μία ενίςχυςθ ςτθ 

χρωμοςωμικι περιοχι 1q21 ι υπερζκφραςθ του γονιδίου CKS1B που εντοπίηεται ςε 

αυτι τθν περιοχι ςχετίηεται με κακι πρόγνωςθ. Ωςτόςο, περαιτζρω μελζτεσ είναι 

απαραίτθτεσ για τθ διαπίςτωςθ του ςαφοφσ προγνωςτικοφ αντικτφπου των 

ενιςχφςεων ςτο 1q. Ζνασ αρικμόσ ςθμαντικϊν γονιδίων επιπροςκζτωσ του CKS1B 

εντοπίηονται ςε αυτι τθν περιοχι, ςυμπεριλαμβανομζνου του υποδοχζα 

ιντερλευκίνθσ-6 (IL-6).16 
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5. ΑΝΟΟΦΑΙΡΙΝΕ 

 

Θ μελζτθ των αναδιατάξεων των ανοςοςφαιρινϊν ζχει ςυμβάλει ςτθν 

κατανόθςθ τθσ ανάπτυξθσ του πολλαπλοφ μυελϊματοσ. Επιπροςκζτωσ, θ ανάλυςθ 

αυτϊν των αναδιατάξεων ςε Β-λεμφοκυτταρικά νεοπλάςματα παρζχει πολλζσ 

πλθροφορίεσ για τθν κλωνικι προζλευςθ τθσ αςκζνειασ και τθν πρόγνωςι τθσ.18 

Κατά τα πρϊιμα ςτάδια τθσ διαφοροποίθςθσ των Β-λεμφοκυττάρων, ςτο μυελό 

των οςτϊν, τα μζρθ των μεταβλθτϊν (V), τθσ διαφοροποίθςθσ (D) και ηεφξθσ (J) των 

γονιδίων των ανοςοςφαιρινϊν αναδιατάςονται με ζνα ςυγκεκριμζνο μοτίβο ϊςτε 

να παραχκεί το αρχικό ρεπερτόριο των ανοςοςφαιρινϊν. Θ αναδιάταξθ των 

γονιδίων των βαρζων αλφςων (H) προθγείται αυτισ των ελαφρϊν (L) και θ ηεφξθ 

των περιοχϊν DH και JH προθγείται αυτι των VH με DJH.18 Αυτζσ οι αναδιατάξεισ 

διαμεςολαβοφνται από τθν ενηυμικι μθχανι, θ οποία υπόκειται ςε αυςτθρι 

ρφκμιςθ και περιλαμβάνει πολλζσ, διαφορετικζσ πρωτεΐνεσ που λειτουργοφν ςτο 

επίπεδο του DNA και οι ίδιεσ ελζγχονται από τισ αλλθλουχίεσ ςιματοσ του 

αναςυνδυαςμοφ (RSSs) που πλαιςιϊνουν τα άκρα των γονιδίων.19 Αυτι θ 

διαδικαςία αποκλειςμοφ αλλθλομόρφων εξαςφαλίηει ότι όταν ο ςωςτόσ 

αναςυνδυαςμόσ των περιοχϊν VDJH επιτευχκεί, το άλλο αλλθλόμορφο τθσ 

ανοςοςφαιρίνθσ αποκλείεται από περαιτζρω γεγονότα αναςυνδυαςμοφ. Μετά τον 

επιτυχθμζνο αναςυνδυαςμό των βαρζων αλφςων των ανοςοςφαιρινϊν, ςειρά 

ζχουν οι γενετικοί τόποι των ελαφρϊν αλφςων. Αρχικά, ο αναςυνδυαςμόσ ξεκινά 

από το γενετικό τόπο τθσ αλυςίδασ κ (IGK) και αν αναςυνδυαςτεί επιτυχϊσ, τότε 

μόνο μπορεί να αναςυνδυαςτεί και ο γενετικόσ τόποσ τθσ αλυςίδασ λ (IGL).20 

Ordered recombination of immunoglobulin light chain genes occurs at the IGK locus 
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but seems less strict at the IGL locus. υνικωσ, ο αναςυνδυαςμόσ τθσ λ αλυςίδασ, 

ςυνοδεφεται από διαγραφι των μθ λειτουργικϊν αναδιατάξεων τθσ IGK Θ 

ςυναρμολόγθςθ των λειτουργικϊν πρωτεϊνικϊν ςυμπλεγμάτων IgH-IgL ςτθν 

επιφάνεια του κυττάρου, δθμιουργϊντασ ζτςι τον υποδοχζα των Β-λεμφοκυττάρων 

(BCR), επιτρζπει ςτα Β κφτταρα να αποφεφγουν τθν απόπτωςθ και να προχωροφν 

ςτθ φάςθ τθσ ωρίμανςθσ. Σα ανϊριμα, αλλά ανοςολογικά ικανά  Β κφτταρα που 

εκκζτουν ανοςοςφαιρίνεσ ςτθν επιφάνειά τουσ, εγκαταλείπουν το μικροπεριβάλλον 

του μυελοφ των οςτϊν και μετακινοφνται ςτα δευτερογενι λεμφικά όργανα. το 

λεμφικό ιςτό, τα Β κφτταρα περνάνε από τθ ηϊνθ του μανδφα για να φτάςουν ςτο 

βλαςτικό κζντρο (GC), όπου ςυμβαίνει θ ωρίμανςθ ςυγγζνειασ, μετά από τθν πρϊτθ 

επαφι των κυττάρων με το ςυγγενζσ τουσ αντιγόνο.18 Αυτι θ διαδικαςία 

περιλαμβάνει ςτενι αλλθλεπίδραςθ μεταξφ Β κυττάρων, αντιγονοπαρουςιαςτικϊν 

δενδριτικϊν κυττάρων και Σ κυττάρων, επιτρζποντασ ςτα Β κφτταρα να φζρουν 

αντιγονοειδικοφσ υποδοχείσ ςτθν επιφάνειά τουσ, ϊςτε να μποροφν να επιβιϊνουν 

και να πολλαπλαςιάηονται. ε αυτό το ςτάδιο ςυμβαίνουν δφο ςθμαντικά, μοριακά 

γεγονότα: ςωματικζσ υπερμεταλλάξεισ (SHM) και αναςυνδυαςμόσ αλλαγισ κλάςθσ 

(CSR).21 Οι ςωματικζσ υπερμεταλλάξεισ είναι ςθμειακζσ μεταλλάξεισ ςτα 

αναςυνδυαςμζνα γονίδια των ανοςοςφαιρινϊν που παράγουν αντιςϊματα 

μεγάλθσ ςυγγζνειασ, τα οποία αναγνωρίηουν και προςδζνουν αποτελεςματικά ξζνα 

αντιγόνα. Μετά τθν αρχικι επαφι με ζνα αντιγόνο, παράγεται IgM μικρισ 

ςυγγζνειασ και μζςω του μθχανιςμοφ CSR μετατρζπεται ςε ιςότυπουσ IgG-, IgA- ι 

IgE-, παράγοντασ ειδικά αντιςϊματα με διαφορετικά λειτουργικά χαρακτθριςτικά. 

Σο αποτζλεςμα τθσ διαδικαςίασ SHM και τθσ CSR ζγκειται ςτο ότι τα γονίδια των 

ανοςοςφαιρινϊν ςτα πλαςματοκφτταρα αςκενϊν μυελϊματοσ χαρακτθρίηονται 
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από περιοχζσ VH μεγάλου ρυκμοφ μεταλλαξιγζνεςθσ χωρίσ ενδοκλωνικι 

μεταβλθτότθτα και επίςθσ φζρουν γονίδια με αλλαγμζνο ιςότυπο ( IgG ι IgA). Ζνα 

ςθμαντικό ποςοςτό των μυελωμάτων (50-70 %) φζρουν επίςθσ αναδιατάξεισ που 

ςτοχεφουν τισ περιοχζσ αλλαγισ των γονιδίων των ανοςοςφαιρινϊν, ςτο 

χρωμόςωμα 14q31.  

ε δεδομζνα από το International Myeloma Working Group, ςτο 60% 

ανιχνεφτθκε θ παραπρωτεΐνθ IgG, ςτο 24% θ IgA, ςτο 11% παράγονταν μόνο μία 

ελαφρά άλυςοσ, ςτο 3% παράγονταν IgD και το 2% ιταν δικλωνικζσ ι άλλεσ 

ιςοτυπικζσ μορφζσ.22 Επίςθσ διαχωρίςτθκαν οι κλάςεισ των IgG και IgA ςε τζςςερισ 

υποκατθγορίεσ: 68% IgG1, 17% IgG2, 11% IgG3 και 4% IgG4 για τθν κλάςθ IgG, 

κακϊσ και 93% IgA1 και 7% IgA2 για τθν κλάςθ IgA. Αυτά τα ποςοςτά 

αντικατοπτρίηουν τισ αναλογίεσ των ανοςοςφαιρινϊν που παράγονται θμερθςίωσ 

ςτουσ φυςιολογικοφσ ανκρϊπουσ.23,24 Παρά τα χαμθλά ποςοςτά μυελωμάτων IgE, 

IgD, IgM και μθ εκκριτικϊν τφπων, το ενδιαφζρον γι’ αυτά παραμζνει αμείωτο 

εξαιτίασ των ςυςχετίςεϊν τουσ και των βιολογικϊν τουσ ςυνεπειϊν. 
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Εικόνα 5. Διάγραμμα των αναδιατάξεων των γονιδίων των βαρζων αλφςων των 

ανοςοςφαιρινϊν, ςυνδυαςμοί αλλαγισ κλάςθσ και ςωματικζσ υπερμεταλλάξεισ κατά τθν 

ανάπτυξθ των Β-λεμφοκυττάρων. Αναςυνδυαςμόσ DH και JH ςυμβαίνουν κατά το ςτάδιο προ- Β, 

παράγοντασ ζναν ατελι ςυνδυαςμό DJH. Ακολουκεί ο αναςυνδυαςμόσ VH με DJH ςε ζναν πλιρθ 

ςυνδυαςμό VDJH. Εάν αυτόσ ο ςυνδυαςμόσ είναι λειτουργικόσ, το κφτταρο κα εξελιχκεί ςε 

ϊριμο Β- κφτταρο που εκφράηει επιφανειακι IgM (IgM+). Οι κφκλοι που προθγοφνται των 

τμθμάτων των γονιδίων (εκτόσ του δ) αντιπροςωπεφουν τισ περιοχζσ αλλαγισ. Οι διακεκομζνεσ 

γραμμζσ ςτα τμιματα VH, DH, και JH και θ μεταβλθτι περιοχι τθσ ανοςοςφαιρίνθσ 

αντιπροςωπεφουν τα υπερμεταλλαγμζνα γονίδια μετά τθ διαδικαςία SHM. (Gonzalez D. et al, 

Immunoglobulin gene rearrangements and the pathogenesis of multiple myeloma, Blood, 

2007;110:3112-3121). 
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Σα νεοπλαςματικά πλαςματοκφτταρα παράγουν κ ι λ ελαφρζσ αλφςουσ ςε ποςοςτό 

που μοιάηει με αυτό των φυςιολογικϊν ανκρϊπων, 63% IgL-κ και 37% IgL-λ. Παρόλο 

που αυτι θ κατανομι φαίνεται να είναι όμοια για διάφορουσ υπότυπουσ 

μυελϊματοσ, φαίνεται να υπάρχει προτίμθςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ Igλ ςτα μυελϊματα 

IgD. Αυτό μπορεί να είναι αποτζλεςμα τθσ επανάλθψθσ τθσ χριςθσ του υποδοχζα.  

 

 

 

Εικόνα 6. Διάγραμμα αναδιατάξεων των γονιδίων IGK, IGL και τθσ διαδικαςίασ SHM κατά 

τθν ανάπτυξθ των Β-κυττάρων. το ςτάδιο πρε-Β, μετά τον επιτυχθμζνο αναςυνδυαςμό των 

βαρζων αλφςων, παράγεται μία βαριά άλυςοσ μ, θ οποία αναςυνδυάηεται ςτο γενετικό τόπο 

IGK με τα τμιματα VK και JK. Εάν αυτι θ διεργαςία είναι λειτουργικι, το κφτταρο μπορεί να 

ξεκινιςει τθ διαδικαςία SHM. Αντίςτοιχα γεγονότα ςυμβαίνουν και για το γενετικό τόπο IGL. 

(Gonzalez D. et al, Immunoglobulin gene rearrangements and the pathogenesis of multiple 

myeloma, Blood, 2007;110:3112-3121). 
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Ζνα ποςοςτό 2% των μυελωμάτων μπορεί να εκφράηει δφο διαφορετικοφσ 

ιςότυπουσ ανοςοςφαιρινϊν βαρζων αλφςων, με τουσ επικρατζςτερουσ να είναι 

IgG+/IgA+ (53%) ι IgG+/IgM+ (26%). Αυτι θ περίπτωςθ μπορεί να ςυμβαίνει όταν και 

οι δφο παραπρωτεΐνεσ προζρχονται από τον ίδιο κλϊνο με ίδια μεταβλθτι περιοχι 

και όχι επειδι προζρχονται από διαφορετικοφσ κλϊνουσ.25 Αντίκετα, οι περιπτϊςεισ 

ςτισ οποίεσ εκφράηονται δφο διαφορετικζσ ελαφρζσ άλυςοι μποροφν να 

προζρχονται πραγματικά από διαφορετικοφσ κλϊνουσ. 

Σα περιςςότερα κακοικθ πλαςματοκφτταρα εκκρίνουν ϊριμα αντιςϊματα που 

κωδικοποιοφνται από μία λειτουργικι αναδιάταξθ VDJH. Άςχετα από το λειτουργικό 

ι μθ τρόπο αναδιάταξθσ των βαριϊν αλφςων, όλα τα γεγονότα αναδιατάξεων είναι 

υπερμεταλλαγμζνα ςτο πολλαπλό μυζλωμα, εμπεριζχοντασ όμωσ, μεγαλφτερα 

ποςοςτά μεταλλάξεων από τα αντίςτοιχα φυςιολογικά γεγονότα. υγκεκριμζνα, τα 

ποςοςτά υπερμετάλλαξθσ ανεβαίνουν ςτο 9-23% ςε ςφγκριςθ με τα φυςιολογικά.26 

Όςον αφορά το είδοσ των αναδιατάξεων που ςυμβαίνει για τισ ελαφρζσ 

αλφςουσ, όταν αναδιατάςςονται ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ τμθμάτων των γονιδίων 

τουσ που εντοπίηονται κοντά ςε ιντρόνια, είναι πικανό να διαγραφοφν ολόκλθρεσ 

περιοχζσ τθσ κ αλυςίδασ και να απενεργοποιθκοφν με αυτόν τον τρόπο. 

Επιπροςκζτωσ, ο γενετικόσ τόποσ τθσ λ αλφςου περιζχει πολλά ψευδοτμιματα που 

οργανϊνονται ςε 7 ομάδεσ, εκ των οποίων μόνο οι 4 είναι λειτουργικζσ. ε 

περιςτατικά του πολλαπλοφ μυελϊματοσ εντοπίηονται αναδιατάξεισ που 

διαγράφουν μζρθ του γενετικοφ τόπου τθσ αλυςίδασ κ μόνο ςτο αλλθλόμορφο που 

δεν εκφράηεται, ενϊ για το γενετικό τόπο τθσ λ αλυςίδασ, τζτοιου είδουσ 

αναδιατάξεισ είναι πολφ ςυχνότερεσ, ακόμθ και ςτο αλλθλόμορφο που εκφράηεται, 

αντικατοπτρίηοντασ τα ατυχι γεγονότα αναςυνδυαςμοφ ςτο γενετικό τόπο τθσ 
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αλφςου κ, τα οποία προθγοφνται αυτϊν τθσ λ. Σα ποςοςτά υπερμεταλλάξεων ςτουσ 

γενετικοφσ τόπουσ των ελαφρϊν αλφςων μποροφν να διαφζρουν ανάλογα με το 

περιςτατικό. Δεν υπάρχουν δεδομζνα που να υποδεικνφουν ενδοκλωνικι 

ετερογζνεια ςτα τμιματα των γονιδίων τουσ, υπονοϊντασ ότι δεν υπάρχει 

ςυνεχόμενθ υπερμεταλλαξιγζνεςθ γι’ αυτοφσ τουσ γενετικοφσ τόπουσ ςτα κφτταρα 

του μυελϊματοσ.18 Εκτόσ από τα γεγονότα αναςυνδυαςμοφ των βαρζων και 

ελαφρϊν αλφςων των ανοςοςφαιρινϊν, ζνα ακόμθ ςθμαντικό γεγονόσ είναι οι 

μετακζςεισ περιοχϊν ςε άλλουσ γενετικοφσ τόπουσ, μία από τισ κοινότερεσ 

γενετικζσ κακϊςεισ των μυελωμάτων. Κάποιεσ μετακζςεισ είναι οι t(11;14) 15-21%, 

t(4;14) 10-14%, t(16;14) και t(6;14) ςε λιγότερο από το 5% των περιςτατικϊν.27 Κάκε 

μετάκεςθ IGH ςχετίηεται με τθν απορρφκμιςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων, 

διαμεςολαβόντασ τθν ζκτοπθ ζκφραςι τουσ, κακϊσ επθρρεάηεται από τουσ 

πανίςχυρουσ ενιςχυτζσ των IGH. υνικωσ, απορρυκμίηεται θ ζκφραςθ γονιδίων που 

ζχουν κρίςιμουσ ρόλουσ για τθ λειτουργία του κυττάρου. Κάποια από αυτά τα 

γονίδια είναι αυτό τθσ κυκλίνθσ D1, του FGFR3, του MMSET και του MYC. 

Σα ςθμεία κραφςθσ ςτθν περιοχι 14q32 εντοπίηονται κακοδικά τθσ περιοχισ 

VDJ των ανοςοςφαιρινϊν, ςτισ περιςςότερο κεντρομερείσ περιοχζσ τουσ (S). Ο 

φυςιολογικόσ αναςυνδυαςμόσ γίνεται μεταξφ δφο περιοχϊν S, παράγοντασ μία νζα 

υβριδικι περιοχι S. υγκεκριμζνα, υπάρχει κραφςθ του DNA ςτθν περιοχι Sμ και 

ςτισ περιοχζσ Sα ι Sγ. Λάκθ ςτθ διαδικαςία κραφςθσ και επαναςυγκρότθςθσ τθσ 

διπλισ ζλικασ του DNA κατά τον αναςυνδυαςμό μποροφν να ςυμπεριλάβουν τθ 

ςυμμετοχι DNA από άλλο χρωμόςωμα, καταλιγοντασ ςε ζνα γεγονόσ μετάκεςθσ 

που ονομάηεται λανκαςμζνοσ αναςυνδυαςμόσ. Δεδομζνου ότι τα περιςςότερα 

κφτταρα του πολλαπλοφ μυελϊματοσ εκκρίνουν λειτουργικζσ IgG και IgA, τα 
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γεγονότα λανκαςμζνου αναςυνδυαςμοφ ςυμβαίνουν ςτο μθ λειτουργικό 

αλλθλόμορφο.18 

υνολικά, τα δεδομζνα προτείνουν ότι τα λάκθ κατά τθ φυςιολογικι 

διαδικαςία του αναςυνδυαςμοφ ευκφνονται για τα γεγονότα μετακζςεων που 

παρατθροφνται ςτα περιςςότερα περιςτατικά μυελϊματοσ και ότι αυτζσ οι 

μετακζςεισ ςτο γενετικό τόπο των IGH παρζχουν ςτα κφτταρα ζνα από τα 

εναρκτιρια γεγονότα ακανατοποίθςθσ ςτθν πακογζνεςθ του πολλαπλοφ 

μυελϊματοσ. Παρόλα αυτά, μετακζςεισ μποροφν να ςυμβοφν και όταν θ αςκζνεια 

ζχει ιδθ εκδθλωκεί, αλλά ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ θ δομι των ςθμείων κραφςθσ 

φαίνεται να διαφζρει από αυτι των πρωτογενϊν μετακζςεων και κζτει 

ερωτθματικά για τουσ μθχανιςμοφσ που εμπλζκονται ςε αυτά τα γεγονότα. 
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6. ΗΜΑΣΟΔΟΣΗΗ και ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 

 

Σα μυελωματικά κφτταρα αλλθλεπιδροφν με τα ςτρωματικά κφτταρα του 

μυελοφ των οςτϊν, οδθγϊντασ τόςο ςε τοπικι παραγωγι κυτταροκινϊν όςο και ςε 

μεςολαβοφμενεσ από τισ κυτταροκίνεσ και μεςολαβοφμενεσ από μόρια 

προςκόλλθςθσ μεταβολζσ ςθματοδότθςθσ. Θ προςκόλλθςθ κυττάρων πολλαπλοφ 

μυελϊματοσ-ςτρωματικϊν κυττάρων του μυελοφ των οςτϊν (BMSC) μεςολαβείται 

από τα μόρια προςκόλλθςθσ που εκφράηονται ςτα μυελωματικά κφτταρα (πίνακασ 

1) και τουσ αλλθλεπιδρϊντεσ ςυνεταίρουσ τουσ ςτα BMSC, κακϊσ επίςθσ και ςτισ 

πρωτεΐνεσ εξωκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ. Θ προςκόλλθςθ και οι ςχετιηόμενεσ 

μεταβολζσ τθσ ςθματοδότθςθσ επθρεάηουν τθ μετανάςτευςθ και τθν εδραίωςθ των 

μυελωματικϊν κυττάρων ςτον μυελό των οςτϊν.  

Επί πλζον, ςτουσ πολλαπλαςιαςτικοφσ και αντιαποπτωτικοφσ καταρράκτεσ 

ςθματοδότθςθσ που είναι ενεργοποιθμζνοι ςτο μυζλωμα ωσ αποτζλεςμα αυτϊν 

των αλλθλεπιδράςεων περιλαμβάνονται οι οδοί τθσ φωςφατιδυλινοςιτόλθσ-3 

κινάςθσ (PI3K)/Akt, Ras/Raf/ενεργοποιθμζνθσ από μιτογόνο πρωτεϊνικισ κινάςθσ 

(MAPK) κινάςθσ (MEKK)/ςχετιηόμενθσ με εξωκυττάριο ςιμα κινάςθσ (ERK), κινάςθσ 

Janus (JAK) 2/μεταγωγζα ςιματοσ και  ενεργοποιθτι μεταγραφισ 3 (STAT 3) και του 

NFKB. Αυτζσ οι οδοί οδθγοφν ςε αφξθςθ των κυττάρων του πολλαπλοφ μυελϊματοσ, 

αντιαπόπτωςθ και ανάπτυξθ φαρμακευτικισ αντοχισ (εικόνα 7Εικόνα).28 

Για παράδειγμα, θ ςυνδεκάνθ-1, μία διαμεμβρανικι πρωτεογλυκάνθ κειικισ 

θπαράνθσ κυτταρικισ επιφάνειασ που εντοπίηεται ςτα κφτταρα ΠΜ, αλλθλεπιδρά 

με το κολλαγόνο τφπου Ι και ρυκμίηει τθν ανάπτυξθ των κυττάρων ΠΜ. Μεςολαβεί 

επίςθσ ςτθν αφξθςθ τθσ δραςτθριότθτασ των οςτεοκλαςτϊν. Σα αυξθμζνα επίπεδα 
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ςυνδεκάνθσ-1 που απελευκερϊνονται ςτον ορό ςυςχετίηονται με αυξθμζνθ μάηα 

όγκου, μειωμζνθ δραςτθριότθτα τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 9 τθσ κεμζλιασ ουςίασ 

ςτον ορό και πτωχι πρόγνωςθ. 

Διάφορα κυτταρικά ςυςτατικά ςυνιςτοφν το περιβάλλον του μυελοφ των 

οςτϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των οςτεοκλαςτϊν, των οςτεοβλαςτϊν, των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων και των ανοςοκυττάρων, κακζνα από τα οποία 

ςυμβάλλουν με διαφορετικό και διακριτό τρόπο ςτθ ςυνολικι επίδραςθ του 

μικροπεριβάλλοντοσ.  Για παράδειγμα, θ διαςταυροφμενθ επικοινωνία μεταξφ των 

καρκινικϊν κυττάρων και των ςυςτατικϊν του μυελοφ των οςτϊν που ςυντίκενται 

από οςτεοκλάςτεσ και οςτεοβλάςτεσ βοθκοφν ςτθν προαγωγι όχι μόνο τθσ 

ανάπτυξθσ οςτεολυτικϊν βλαβϊν αλλά και ςτθν επακόλουκθ επιβίωςθ και τον 

πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων ΠΜ. Διάφορεσ κυτταροκίνεσ και οδοί 

ςθματοδότθςθσ ζχουν ταυτοποιθκεί ωσ ςθμαντικοί μεςολαβθτζσ ςτθ ριξθ του 

άξονα οςτεοκλαςτϊν-οςτεοβλαςτϊν.12 Πλθμμελισ οςτεοβλαςτογζνεςθ προκαλείται 

από τθν απελευκζρωςθ αναςτολζων WNT, όπωσ ο αναςτολζασ DKK1, ενϊ τα 

εξουδετερωτικά αντιςϊματα κατά του DKK1 καταςτζλλουν τθν επαγόμενθ από τον 

όγκο οςτικι απορρόφθςθ και ανάπτυξθ ΠΜ in vivo. Θ αποκατάςταςθ τθσ 

φυςιολογικισ οςτικισ ομοιόςταςθσ μζςω τθσ διάρρθξθσ αυτισ τθσ 

διαςταυροφμενθσ επικοινωνίασ αντιπροςωπεφει ςυνεπϊσ μία δυνθτικι ςτρατθγικι 

για τθ δθμιουργία ενόσ εχκρικοφ περιβάλλοντοσ για τθν ανάπτυξθ όγκου. 

Παρομοίωσ, ο πολλαπλαςιαςμόσ ενδοκθλιακϊν κυττάρων και θ αυξθμζνθ 

αγγειογζνεςθ διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτισ πλαςματοκυτταρικζσ 

διαταραχζσ. ε ςφγκριςθ με τον φυςιολογικό μυελό των οςτϊν, αυξθμζνθ 

μικροαγγειακι πυκνότθτα (MVD) του μυελοφ των οςτϊν ζχει παρατθρθκεί ςτθν 
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MGUS και το ΠΜ. Τπάρχει μία ςχετιηόμενθ με το ςτάδιο αφξθςθ τθσ MVD του 

μυελοφ των οςτϊν, θ οποία ςυςχετίηεται επίςθσ με τθν πρόγνωςθ. Σόςο ο 

αγγειακόσ ενδοκθλιακόσ αυξθτικόσ παράγοντασ (VEGF) όςο και ο θπατοκυτταρικόσ 

αυξθτικόσ παράγοντασ (HGF) ζχει αναφερκεί ότι αποτελοφν αγγειογενετικοφσ 

παράγοντεσ που εκφράηονται ςτο μυζλωμα. Αυτά τα αποτελζςματα υποδθλϊνουν 

επίςθσ ότι θ αγγειογζνεςθ αποτελεί ζναν δυνθτικό κεραπευτικό ςτόχο ςτο μυζλωμα 

και επεξθγοφν εν μζρει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ καλιδομίδθσ και τθσ 

λεναλιδομίδθσ. 

Ενεργοποίθςθ του NFKB ζχει παρατθρθκεί ςτα μυελωματικά κφτταρα, 

ιδιαιτζρωσ μετά τθν αλλθλεπίδραςι τουσ με τα BMSC. Ζχουν περιγραφεί διάφορεσ 

ανωμαλίεσ που ςυμβάλλουν ςε μία διαταραχι τθσ ρφκμιςθσ του NFKB και ςε 

ιδιοςυςταςιακι (constitutive) ενεργοποίθςθ τθσ «μθ κανονικισ» οδοφ του NFΚB.28 

ε δφο ξεχωριςτζσ μελζτεσ, ζχει αποδειχκεί ότι θ οδόσ του NFKB μπορεί να 

ενεργοποιθκεί είτε μζςω διαγραφϊν των αναςτολζων NFKB (π.χ. TRAF3 ι CYLD) είτε 

μζςω ενεργοποίθςθσ των ενεργοποιθτϊν του NFKB (π.χ. NIK ι CD40). Μθ 

ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ του TRAF3 και αυξθμζνθ ζκφραςθ του NIK λόγω 

γονιδιωματικϊν τροποποιιςεων ι πρωτεϊνικι ςτακεροποίθςθ ζχουν περιγραφεί 

και μποροφν να επεξθγιςουν τον μθχανιςμό μζςω του οποίου τα κφτταρα ΠΜ 

επιτυγχάνουν αυτονομία από το μικροπεριβάλλον του μυελοφ των οςτϊν. 
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Πίνακασ 1. Φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά των πλαςματοκυττάρων  

από Munshi και Jagannath 

Adhesion Molecule Normal Plasma Cells Multiple Myeloma Cells 

CD138 + + 

CD19 + - 

CD28 - - 

CD38 + + 

CD40 + + 

CD45 + -* 

CD27 - + 

CD11a + - 

CD11b - - 

CD44 + + 

CD54 + + 

CD56 - + 

CD58 - + 

LFA-1 - -/+ 

RHAMM - + 

VLA-4 + + 

VLA-5 + + 

RHAMM, Hyaluronan-mediated motility receptor; VLA, very late antigen. 

*CD45 on immature myeloma cells. 
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7. ΚΤΣΣΑΡΟΚΙΝΕ 

 

Θ ανάπτυξθ, θ επιβίωςθ και θ αντιαπόπτωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων, κακϊσ 

και θ φαρμακευτικι αντοχι, μεςολαβοφνται εν μζρει μζςω διαφόρων κυτταροκινϊν 

που παράγονται τόςο από τα κφτταρα ΠΜ όςο και από τα BMSC. τθν πραγματικότθτα, 

θ παραγωγι κυτταροκινϊν ρυκμίηεται ςθμαντικά από τισ αλλθλεπιδράςεισ MM-BMSC 

και περιλαμβάνει τθν IL-6, τον ινςουλινοειδι αυξθτικό παράγοντα-1 (IGF-1), τον VEGF, 

τον παράγοντα νζκρωςθσ του όγκου-α (TNF-α), τον μετατρεπτικό αυξθτικό παράγοντα-

β (TGFβ), τθν IL-17, τθν IL-21, τον ςυνδζτθ χθμειοκίνθσ CXC 12 (CXCL12) και άλλουσ.28 

 

Εικόνα 7. GROWTH OF THE MULTIPLE MYELOMA (MM) CELL IN THE BONE MARROW (BM) 

MICROENVIRONMENT.  
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Θ αλλθλεπίδραςθ και θ προςκόλλθςθ των κυττάρων ΠΜ ςτα ςτρωματικά κφτταρα 

του μυελοφ των οςτϊν (BMSC) οδθγεί ςε μεςολαβοφμενθ από μόρια προςκόλλθςθσ 

και από κυτταροκίνεσ ςθματοδότθςθ. Σα κφτταρα ΠΜ που ςυνδζονται με τα BMSC 

επάγουν τθν ενεργοποίθςθ τθσ p42/44 ενεργοποιθμζνθσ από μιτογόνο πρωτεϊνικισ 

κινάςθσ (MAPK) και του πυρθνικοφ παράγοντα κάππα-Β (NFkB) ςτα BMSC. Θ 

ενεργοποίθςθ του NFkB ρυκμίηει ανοδικά τα μόρια προςκόλλθςθσ ςτα BMSC. Οι 

κυτταροκίνεσ που εκκρίνονται μζςω αυτισ τθσ αλλθλεπίδραςθσ περιλαμβάνουν τθν 

ζκκριςθ τθσ ιντερλευκίνθσ 6 (IL-6), τον παράγοντα νζκρωςθσ του όγκου-α (TNF-α) και 

τον αγγειακό ενδοκθλιακό αυξθτικό παράγοντα (VEGF) για τθν ενεργοποίθςθ των 

κφριων οδϊν ςθματοδότθςθσ (p42/44 ενεργοποιθμζνθ από μιτογόνο πρωτεϊνικι 

κινάςθ *MAPK+, κινάςθ Janus *JAK+/μεταγωγζασ ςιματοσ και ενεργοποιθτισ 

μεταγραφισ 3 *STAT3+, ι φωςφατιδυλινοςιτόλθ 3-κινάςθ *PI3K+/AKT) και τον 

κακοδικϊν ςτόχων τουσ, τα οποία πυροδοτοφν τθν ανάπτυξθ, τθν επιβίωςθ και τθ 

μετανάςτευςθ των κυττάρων ΠΜ. Θ οδόσ RAS/RAF/MAPK κινάςθ (MEK)/MAPK 

μεςολαβεί ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων ΠΜ. Θ οδόσ JAK/STAT3 μαηί με τθν 

ανοδικι ρφκμιςθ των BCL-XL και MCL1 μεςολαβοφν ςτθν επιβίωςθ. Θ οδόσ PI3K/AKT 

μζςω τθσ κακοδικισ ενεργοποίθςθσ των BAD και NFkB ι τθν απενεργοποίθςθ τθσ 

καςπάςθσ-9 μεςολαβεί ςτθν απόπτωςθ. Ο NFkB και ο μεταγραφικόσ παράγοντασ 

forkhead (FKHR) ρυκμίηουν τθν κυκλίνθ D και τθν KIP1, ρυκμίηοντασ με αυτόν τον τρόπο 

τθν εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου. Θ ςθματοδότθςθ μζςω του PI3K επάγει τθν 

κακοδικι ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C (PKC) και τθ μετανάςτευςθ των 

κυττάρων ΠΜ.  APRIL, ςυνδζτθσ επαγωγισ πολλαπλαςιαςμοφ, BAFF, παράγοντασ 

ενεργοποίθςθσ Β-κυττάρων, BSF-3, παράγοντασ διζγερςθσ Β-κυττάρων, ERK, 

ςχετιηόμενθ με εξωκυττάριο ςιμα κινάςθ, FGFR3, υποδοχζασ 3 του ινοβλαςτικοφ 
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αυξθτικοφ παράγοντα, ICAM1, διακυτταρικό μόριο προςκόλλθςθσ 1, IGF1, 

ινςουλινοειδισ αυξθτικόσ παράγοντασ-1, IL, ιντερλευκίνθ, LFA1, ςχετιηόμενο με τθ 

λεμφοκυτταρικι λειτουργία αντιγόνο 1, MEK, MAPK/ERK κινάςθ, mTOR, ςτόχοσ τθσ 

ραπαμυκίνθσ ςτα κθλαςτικά, mucl, βλεννίνθ 1, SDF-1α, προερχόμενοσ από τα 

ςτρωματικά κφτταρα παράγοντασ-1α, VCAM1, μόριο προςκόλλθςθσ των αγγειακϊν 

κυττάρων 1, VLA4, πολφ όψιμο αντιγόνο-4. (Προςαρμογή από Hideshima T, Mitsiades C, 

Tonon G, et al: Understanding MM pathogenesis in the bone marrow to identify new 

therapeutic targets. Nat Rev Cancer 7:585, 2007.) 

Θ αλλθλεπίδραςθ και θ προςκόλλθςθ των κυττάρων ΠΜ ςτα ςτρωματικά κφτταρα 

του μυελοφ των οςτϊν (BMSC) οδθγεί ςε μεςολαβοφμενθ από μόρια προςκόλλθςθσ 

και από κυτταροκίνεσ ςθματοδότθςθ. Σα κφτταρα ΠΜ που ςυνδζονται με τα BMSC 

επάγουν τθν ενεργοποίθςθ τθσ p42/44 ενεργοποιθμζνθσ από μιτογόνο πρωτεϊνικισ 

κινάςθσ (MAPK) και του πυρθνικοφ παράγοντα κάππα-Β (NFKB) ςτα BMSC. Θ 

ενεργοποίθςθ του NFKB ρυκμίηει ανοδικά τα μόρια προςκόλλθςθσ ςτα BMSC. Οι 

κυτταροκίνεσ που εκκρίνονται μζςω αυτισ τθσ αλλθλεπίδραςθσ περιλαμβάνουν τθν 

ζκκριςθ τθσ ιντερλευκίνθσ 6 (IL-6), τον παράγοντα νζκρωςθσ του όγκου-α (TNF-α) και 

τον αγγειακό ενδοκθλιακό αυξθτικό παράγοντα (VEGF) για τθν ενεργοποίθςθ των 

κφριων οδϊν ςθματοδότθςθσ (p42/44 ενεργοποιθμζνθ από μιτογόνο πρωτεϊνικι 

κινάςθ *MAPK+, κινάςθ Janus [JAK+/μεταγωγζασ ςιματοσ και ενεργοποιθτισ 

μεταγραφισ 3 *STAT3+, ι φωςφατιδυλινοςιτόλθ 3-κινάςθ *PI3K]/AKT) και τον 

κακοδικϊν ςτόχων τουσ, τα οποία πυροδοτοφν τθν ανάπτυξθ, τθν επιβίωςθ και τθ 

μετανάςτευςθ των κυττάρων ΠΜ. Θ οδόσ RAS/RAF/MAPK κινάςθ (MEK)/MAPK 

μεςολαβεί ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων ΠΜ. Θ οδόσ JAK/STAT3 μαηί με τθν 

ανοδικι ρφκμιςθ των BCL-XL και MCL1 μεςολαβοφν ςτθν επιβίωςθ. Θ οδόσ PI3K/AKT 
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μζςω τθσ κακοδικισ ενεργοποίθςθσ των BAD και NFKB ι τθν απενεργοποίθςθ τθσ 

καςπάςθσ-9 μεςολαβεί ςτθν απόπτωςθ. Ο NFKB και ο μεταγραφικόσ παράγοντασ 

forkhead (FKHR) ρυκμίηουν τθν κυκλίνθ D και τθν KIP1, ρυκμίηοντασ με αυτόν τον τρόπο 

τθν εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου. Θ ςθματοδότθςθ μζςω του PI3K επάγει τθν 

κακοδικι ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C (PKC) και τθ μετανάςτευςθ των 

κυττάρων ΠΜ.  APRIL, ςυνδζτθσ επαγωγισ πολλαπλαςιαςμοφ, BAFF, παράγοντασ 

ενεργοποίθςθσ Β-κυττάρων, BSF-3, παράγοντασ διζγερςθσ Β-κυττάρων, ERK, 

ςχετιηόμενθ με εξωκυττάριο ςιμα κινάςθ, FGFR3, υποδοχζασ 3 του ινοβλαςτικοφ 

αυξθτικοφ παράγοντα, ICAM1, διακυτταρικό μόριο προςκόλλθςθσ 1, IGF1, 

ινςουλινοειδισ αυξθτικόσ παράγοντασ-1, IL, ιντερλευκίνθ, LFA1, ςχετιηόμενο με τθ 

λεμφοκυτταρικι λειτουργία αντιγόνο 1, MEK, MAPK/ERK κινάςθ, mTOR, ςτόχοσ τθσ 

ραπαμυκίνθσ ςτα κθλαςτικά, mucl, βλεννίνθ 1, SDF-1α, προερχόμενοσ από τα 

ςτρωματικά κφτταρα παράγοντασ-1α, VCAM1, μόριο προςκόλλθςθσ των αγγειακϊν 

κυττάρων 1, VLA4, πολφ όψιμο αντιγόνο-4. (Προςαρμογή από Hideshima T, Mitsiades C, 

Tonon G, et al: Understanding MM pathogenesis in the bone marrow to identify new 

therapeutic targets. Nat Rev Cancer 7:585, 2007.) 

 

Ιντερλευκίνθ-6 

Θ ιντερλευκίνθ-6 είναι μία από τισ πιο ςθμαντικζσ κυτταροκίνεσ, θ οποία 

μεςολαβεί τόςο ςτθν ανάπτυξθ όςο και τθν επιβίωςθ των κυττάρων του ΠΜ. Θ IL-6 

διαδραματίηει ζναν ςθμαντικό ρόλο ςτθν τελικι διαφοροποίθςθ και τον 

πολλαπλαςιαςμό των φυςιολογικϊν πλαςμαβλαςτϊν. Ο υποδοχζασ τθσ IL-6 που 

αποτελείται από μία  α-αλυςίδα (gp80) και μία β-αλυςίδα μεταγωγισ ςθμάτων (gp130) 

εκφράηεται από τα μυελωματικά κφτταρα. Θ ςφνδεςθ τθσ IL-6 με τον υποδοχζα τθσ 
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ενεργοποιεί τισ ςθματοδοτικζσ οδοφσ των Ras/RAF/MEK/ERK, JAK/STAT και PI3K/AKT, 

μεςολαβϊντασ ςτθν ανάπτυξθ, τθν επιβίωςθ και τθν αντοχι ςτα φάρμακα, αντίςτοιχα. 

Θ κφρια πθγι παραγωγισ IL-6 είναι το ςτρϊμα του μυελοφ των οςτϊν, ενϊ τα 

μυελωματικά κφτταρα ςυμβάλλουν ςε μικρότερο βακμό. Θ παραγωγι IL-6 προκαλείται 

από αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ MM-BMSC, κακϊσ επίςθσ και από άλλεσ κυτταροκίνεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των TNF-α και VEGF ςτο περιβάλλον του μυελοφ των οςτϊν. Θ 

IL-6 μεςολαβεί κυρίωσ με ζναν παρακρινικό τρόπο, αλλά ζχει επίςθσ, ωσ ζναν βακμό, 

και αυτοκρινι δράςθ. Θ IL-6 ζχει διάφορεσ άλλεσ δράςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ 

ευκφνθσ για διάφορα ςυμπτϊματα που παρατθροφνται ςε αςκενείσ, τθσ πρόκλθςθσ 

αναιμίασ και κρομβοκυττάρωςθσ, τθσ επαγωγισ Σ-ρυκμιςτικϊν κυττάρων, κακϊσ 

επίςθσ και Th17 κυττάρων με ςχετιηόμενθ ανοςοκαταςτολι, και τθσ μεςολάβθςθσ 

ενιςχυμζνθσ οςτικισ απορρόφθςθσ από τουσ οςτεοκλάςτεσ. Επιπροςκζτωσ, θ IL-6 

προάγει τθν πιξθ χωρίσ να επθρεάηει τθν ινωδόλυςθ και προκαλεί μία προκρομβωτικι 

κατάςταςθ μζςω τθσ αφξθςθσ τθσ ζκφραςθσ του ινωδογόνου, του παράγοντα VIII, και 

του παράγοντα von Willebrand και μζςω τθσ αφξθςθσ τθσ παραγωγισ αιμοπεταλίων, 

κακϊσ επίςθσ και τθν ενεργοποίθςθ ενδοκθλιακϊν κυττάρων, θ οποία προκαλεί 

ςυνολικά μία προκρομβογόνο κατάςταςθ. Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι προςδίδει 

αντοχι ςτουσ αντικαρκινικοφσ παράγοντεσ, ιδιαιτζρωσ τθ δεξαμεκαηόνθ. Σα κφτταρα 

του μυελϊματοσ απελευκερϊνουν IL-6Rα και διαλυτό IL-6R, οι οποίοι μποροφν να 

μετατρζψουν τθν απάντθςθ των κυττάρων του μυελϊματοσ ςε IL-6. Σα υψθλά επίπεδα 

τθσ IL-6 κακϊσ επίςθσ και του IL-6R ςτον ορό κεωρείται ότι προβλζπουν κακι 

πρόγνωςθ. Σόςο θ IL-6 όςο και ο IL-6R αποτελοφν ςυνεπϊσ κεραπευτικοφσ ςτόχουσ, και 

αντιςϊματα που τα ςτοχεφουν βρίςκονται ςε προχωρθμζνο ςτάδιο κλινικισ 

ανάπτυξθσ. 
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ΙGF - 1 

Ο IGF-1, παρομοίωσ με τθν IL-6, είναι ζνασ μιτογόνοσ παράγοντασ που 

εκκρίνεται από τα μυελωματικά κφτταρα και διαμεςολαβεί ςτθν ανάπτυξθ και τθν 

επιβίωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των οδϊν 

ςθματοδότθςθσ PI-3K και MAPK. Ο υποδοχζασ του IGF-1 εκφράηεται από τα 

μυελωματικά κφτταρα και θ ςφνδεςθ του IGF-1 ςτον υποδοχζα του ενεργοποιεί και 

τισ δφο οδοφσ ςθματοδότθςθσ. Ο IGF-1 διαμεςολαβεί επίςθσ ςτθν προςκόλλθςθ και 

τθ μετανάςτευςθ των μυελωματικϊν κυττάρων μζςω τθσ β1-ιντεγκρίνθσ και 

ρυκμίηει ανοδικά το FLIP, τον φυλοςφνδετο αναςτολζα τθσ απόπτωςθσ (XIAP), 

κακϊσ και τον A1/Bfl1, ενιςχφοντασ ζτςι περαιτζρω τθν ανάπτυξθ και τθν επιβίωςθ 

των καρκινικϊν κυττάρων. Ζχουν περιγραφεί διάφορεσ πρωτεΐνεσ που ςυνδζονται 

ςτον IGF και ρυκμίηουν τθ δράςθ του IGF-1. Αυτζσ οι μοριακζσ και ςθματοδοτικζσ 

μεταβολζσ από κοινοφ οδθγοφν ςτθν επαγωγι τθσ αντοχισ ςτο φάρμακο, ιδιαίτερα 

ςτθ δεξαμεκαηόνθ, θ οποία είναι μεγαλφτερθ από εκείνθ που παρατθρείται με τον 

IL-6. Σα αποτελζςματα αυτά αποτελοφν ενδείξεισ ότι ο IGF-1 είναι ζνασ ςθμαντικόσ 

κεραπευτικόσ ςτόχοσ.30 

 

VEGF 

Ο VEGF παράγεται κατά κφριο λόγο από τα μυελωματικά κφτταρα, ενϊ θ 

ζκφραςι του ενιςχφεται από τθν αλλθλεπίδραςθ ΠΜ και BMSC, κακϊσ και από τθν 

ενεργοποίθςθ τθσ IL-6 και του CD40. Ζχει μετρίου μόνο βακμοφ υπερπλαςτικζσ 

επιδράςεισ ςτα μυελωματικά κφτταρα, αλλά αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα 

που επθρεάηει τθ μετανάςτευςθ των μυελωματικϊν κυττάρων, κακϊσ και τθν 

αγγειογζνεςθ. Ο VEGF διαμεςολαβεί μζροσ τθσ δράςθσ του μζςω τθσ 
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φωςφορυλίωςθσ του Flt-1 και τθσ κακοδικισ ενεργοποίθςθσ τθσ ςθματοδότθςθσ 

τθσ MEK και τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C-α (PKC-α). Αν και τα δεδομζνα αυτά 

υποδθλϊνουν ότι ο VEGF αποτελεί ζναν δυνθτικό ςτόχο, ςυγκεκριμζνα 

κεραπευτικά μζςα κατά του VEGF δεν ζχουν ακόμθ επιτφχει ςθμαντικι κλινικι 

ανταπόκριςθ ςτο μυζλωμα. 30 

 

TGF - β 

Ο μετατρεπτικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ - β δεν ζχει άμεςθ επίδραςθ ςτα 

μυελωματικά κφτταρα, αλλά ζχει διάφορεσ δράςεισ που επθρεάηουν εμμζςωσ τθν 

κλινικι εικόνα των αςκενϊν με μυζλωμα. Παράγεται από τα κφτταρα του ΠΜ και 

προκαλεί τθν ζκκριςθ τθσ IL-6 από τα BMSC. Είναι ςθμαντικό ότι προκαλεί τθν 

ανοςοκαταςτολι που χαρακτθρίηει το μυζλωμα, ενϊ μπορεί επίςθσ να επθρεάςει 

τθν ανάπτυξθ και τθ λειτουργία των φυςιολογικϊν πλαςματοκυττάρων, 

ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν κατεςταλμζνθ παραγωγι πολυκλωνικϊν ανοςοςφαιρινϊν 

ςτο μυζλωμα. Είναι επίςθσ μία ςθμαντικι κυτταροκίνθ που επθρεάηει τθν ανάπτυξθ 

των Σ-βοθκθτικϊν κυττάρων, ιδιαίτερα των Σ-ρυκμιςτικϊν κυττάρων και των Th17 

κυττάρων. 30 

 

Ιντερλευκίνθ-17 και Προφλεγμονϊδεισ Κυτταροκίνεσ 

Αυξθμζνα επίπεδα Th17 κυττάρων, παράλλθλα με αυξθμζνα επίπεδα ςτον ορό 

τθσ IL-17 και των ςχετιηόμενων προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν IL-21, IL-22 και IL-

23, ζχουν παρατθρθκεί ςε αςκενείσ με μυζλωμα. Θ IL-17 ζχει πολλαπλζσ επιδράςεισ 

ςτο μυζλωμα, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ επαγωγισ τθσ ανάπτυξθσ μυελωματικϊν 

κυττάρων, τθσ καταςτολισ τθσ ανοςιακισ λειτουργίασ, ιδιαίτερα ςε ςχζςθ με τθν IL-
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22, κακϊσ και τθσ επαγωγισ οςτικισ νόςου μζςω τθσ επαγωγισ του αρικμοφ και τθσ 

λειτουργίασ των οςτεοκλαςτϊν. Θ IL-17 επάγει επίςθσ τθν παραγωγι τθσ IL-6 από τα 

BMSC, αυξάνοντασ ζτςι τισ επιδράςεισ τθσ που επάγουν τθν ανάπτυξθ του 

μυελϊματοσ. Θ IL-17 λειτουργεί ωσ ζναυςμα για τθ φωςφορυλίωςθ των JAK1, 

STAT3 και ERK1/2. Ο TNF-a ρυκμίηει ανοδικά τθν ζκφραςθ τόςο τθσ IL-21 όςο και 

του υποδοχζα τθσ IL-21 (IL-21R), ενϊ θ IL-21 επάγει τον πολλαπλαςιαςμό και 

αναςτζλλει τθν απόπτωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων ανεξάρτθτα από τθ 

ςθματοδότθςθ τθσ IL-6. 30 

 

TNF - α 

Ο παράγοντασ νζκρωςθσ όγκου - α είναι κατά κφριο λόγο διαμεςολαβθτισ τθσ 

φλεγμονισ. Παράγεται από τα μυελωματικά κφτταρα και δεν ζχει ςθμαντικι άμεςθ 

επίδραςθ ςτα μυελωματικά κφτταρα. Ωςτόςο, διαμεςολαβεί μζροσ τθσ δράςθσ του 

μζςω τθσ επαγωγισ τθσ παραγωγισ τθσ IL-6 από τα BMSC. Επάγει τθν ενεργοποίθςθ 

του NFKB και των μορίων προςκόλλθςθσ με απορρζουςα αφξθςθ τθσ ςφνδεςθσ των 

μυελωματικϊν κυττάρων ςτα BMSC, ενϊ διαμεςολαβεί ςτθ μεςολαβοφμενθ από 

τθν κυτταρικι προςκόλλθςθ αντοχι ςτο φάρμακο. Αντιςϊματα που ςτοχεφουν 

ειδικά τον TNF-α δεν ζχουν επιδείξει κλινικι δράςθ. Ωςτόςο, νεωτερικοί 

παράγοντεσ όπωσ θ βορτεηομίμπθ και οι ανοςορρυκμιςτικοί παράγοντεσ 

καλιδομίδθ και λεναλιδομίδθ ζχουν ιςχυρι δράςθ κατά του TNF-α και μποροφν να 

υπερκεράςουν τθν αντοχι ςτο φάρμακο μζςω τθσ εξάλειψθσ τθσ επαγόμενθσ από 

τον TNF-α ενεργοποίθςθσ του NFKB. 
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Άλλεσ Κυτταροκίνεσ και Χθμειοκίνεσ 

Θ CXCL-12 (SDF-1) εκφράηεται από τα BMSC, ενϊ ο υποδοχζασ τθσ CXCR4 

εκφράηεται από τα μυελωματικά κφτταρα. Προκαλεί μόνο μία ελάχιςτθ 

υπερπλαςτικι επίδραςθ, όμωσ διαδραματίηει ζναν πιο ςθμαντικό ρόλο ςτθ 

διαμεςολάβθςθ τθσ μετανάςτευςθσ. 

Ζχει αναφερκεί ότι τα μυελωματικά κφτταρα εκφράηουν τόςο τθν IL-15 όςο και 

τον υποδοχζα τθσ IL-15, με πικανότθτα παρουςίασ ενόσ αυτοκρινοφσ κυκλϊματοσ. 

Θ ιντερλευκίνθ-10 είναι μία κυτταροκίνθ που παράγεται κατά κφριο λόγο από 

μονοκφτταρα και ζχει πλειοτροπικζσ επιδράςεισ ςτθν ανοςορρφκμιςθ και τθ 

φλεγμονι. Ζχει ανοςοκαταςταλτικι δράςθ με κακοδικι ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των 

Th1 κυτταροκινϊν. Ζχει αναφερκεί ότι διεγείρει τθν υπερπλαςία των μυελωματικϊν 

κυττάρων και ότι αυτι θ δράςθ μπορεί να ακυρωκεί από αντιςϊματα κατά του 

μεταγωγζα gpl30. 

Ο θπατοκυτταρικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ (HGF), μζςω του υποδοχζα του c-

met που εκφράηεται ςτθν πλειονότθτα των μυελωματικϊν κυττάρων, προάγει τθ 

διικθςθ, τθ μετανάςτευςθ και τθν υπερπλαςία των κυττάρων. Επάγει επίςθσ τθ 

διαφοροποίθςθ και τον πολλαπλαςιαςμό των οςτεοκλαςτϊν και αυξάνει τθν οςτικι 

απορρόφθςθ ςτουσ αςκενείσ με μυζλωμα. 

 

Ανοςολογικό Περιβάλλον 

θμαντικι ανοςολογικι δυςλειτουργία παρατθρείται ςτο μυζλωμα, ενζχοντασ 

τόςο τθ λειτουργία των Σ-κυττάρων όςο και τθ λειτουργία των Β-κυττάρων, κακϊσ 

και ανωμαλίεσ ςτα δενδριτικά κφτταρα (DC), τα κφτταρα - φυςικοφσ φονείσ (NK) και 

τθ δράςθ των NKT κυττάρων.29 θμαντικζσ φαινοτυπικζσ και λειτουργικζσ 
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παρεκκλίςεισ ζχουν παρατθρθκεί τόςο ςτα CD4+ όςο και ςτα CD8+ Σ-κφτταρα ςε 

αςκενείσ με MGUS και παράλλθλα με ΠΜ. το ΠΜ, ζχει αναφερκεί επθρεαςμζνθ 

δράςθ των ειδικϊν για τον ιό CD8+ κυττάρων, ιδιαίτερα κατά του ιοφ τθσ γρίπθσ και 

του ιοφ Epstein-Barr (EBV). Τπερδραςτιρια Σ-κφτταρα ςχετιηόμενα με επθρεαςμζνθ 

ςθματοδότθςθ μζςω των υποδοχζων των Σ-κυττάρων (TCR) και αυξθμζνθ 

ευαιςκθςία ςτα ςυνδιεγερτικά ςιματα ζχουν αναφερκεί ςτο ΠΜ. Περαιτζρω, 

μάλιςτα, ανωμαλίεσ του ρεπερτορίου των μεταβλθτϊν περιοχϊν των β-αλυςίδων 

των TCR (TCR-Vβ) ζχουν παρατθρθκεί μετά τθ χθμειοκεραπεία ςε αςκενείσ με ΠΜ. 

Μία μείωςθ ςτον αρικμό των CD4+ Σ-κυττάρων και ςτον λόγο CD4+:CD8+ Σ-κυττάρων 

παρατθρείται ςτο περιφερικό αίμα αςκενϊν με ΠΜ. Εμμζνουςα υπερπλαςτικι 

δράςθ τόςο των CD4+ όςο και των CD8+ Σ-κυττάρων ζχει παρατθρθκεί και ςτθ 

MGUS και ςτο ΠΜ, θ οποία διαδραματίηει δυνθτικά κάποιο ρόλο ςτον ζλεγχο τθσ 

ανάπτυξθσ και τθσ επιβίωςθσ των καρκινικϊν κυττάρων. Παρατθροφνται γενικότερθ 

υπερδραςτθριότθτα, κλωνικι επζκταςθ και ομοιοςτατικόσ πολλαπλαςιαςμόσ ςε 

ςχζςθ με τθ δράςθ των Σ-κυττάρων. Επίςθσ, CD4+ και CD8+ Σ-κφτταρα από τον 

μυελό των οςτϊν αςκενϊν με MGUS είναι ςε κζςθ να παράςχουν ιςχυρι 

ανοςολογικι απάντθςθ ζναντι των αυτόλογων πλαςματοκυττάρων ςτθν MGUS. 

Ωςτόςο, παρόμοιεσ απαντιςεισ δεν παρατθροφνται με Σ-κφτταρα από τον μυελό 

των οςτϊν αςκενϊν με ΠΜ, γεγονόσ το οποίο υποδθλϊνει τον ρόλο του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθσ των πλαςματοκυττάρων 

ςτθν MGUS και ςτθν απϊλεια τθσ ανοςολογικισ επιτιρθςθσ ςτο ΠΜ. Παρά το ότι 

ςτο ΠΜ τα Σ-κφτταρα είναι δυςλειτουργικά ςτον μυελό των οςτϊν, τα κφτταρα αυτά 

μποροφν να διεγερκοφν in vitro, με αποτζλεςμα τθν αποκατάςταςθ τθσ λειτουργίασ 

τουσ. Ρυκμιςτικά T-κφτταρα (Treg): Σα CD4+/CD25+ T-βοθκθτικά κφτταρα εκφράηουν 
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ειδικά τθν πρωτεΐνθ forkhead box (Foxp) 3 και καταςτζλλουν ενεργά τισ 

ακατάλλθλεσ ανοςολογικζσ απαντιςεισ, διατθρϊντασ τθν ανοςολογικι ομοιόςταςθ. 

το ΠΜ, τα Treg είναι λιγότερα ςε αρικμό και είναι δυςλειτουργικά. Αυτό μπορεί να 

διαμεςολαβθκεί από τα αυξθμζνα επίπεδα IL-6, sIL-6R και TGFβ. Μία άλλθ 

αναφορά υποδθλϊνει ότι μετά από βραχεία ζκκεςθ ςτθν IL-2, κεκακαρμζνα Treg 

από αςκενείσ με ΠΜ είναι ςε κζςθ να επιδείξουν καταςταλτικι δράςθ in vivo και in 

vitro. Θεραπείεσ όπωσ θ λεναλιδομίδθ, ο παράγοντασ διζγερςθσ αποικιϊν 

κοκκιοκυττάρων (G-CSF) και θ αλλογενισ μεταμόςχευςθ αιμοποιθτικϊν κυττάρων 

(SCT) μποροφν να επθρεάςουν άμεςα ι ζμμεςα τα Treg και μπορεί να ευκφνονται 

για οριςμζνεσ από τισ παρατθρθκείςεσ μεταβολζσ του αρικμοφ και τθσ λειτουργίασ 

των Treg ςτο ΠΜ. Σα T-βοθκθτικά 17 (Th17) κφτταρα εκφράηουν ειδικά τον 

ςχετιηόμενο με το ρετινοϊκό οξφ ορφανό υποδοχζα-γt (ROR-γt) και παράγουν IL-17, 

θ οποία παρζχει προςταςία ζναντι οριςμζνων βακτθριακϊν, μυκθτιαςικϊν και 

ιογενϊν λοιμϊξεων. Θ ανάπτυξθ Th17 κυττάρων κακορίηεται επίςθσ από τον TGFβ 

και τθν IL-6, που ρυκμίηονται ανοδικά ςτο ΠΜ. το μυζλωμα, ζνασ αυξθμζνοσ 

αρικμόσ Th17 κυττάρων αναφζρεται με μία ςχετιηόμενθ αφξθςθ των επιπζδων οροφ 

τθσ IL-17 και άλλων προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, όπωσ θ IL-21, θ IL-22 και θ IL-

23. Θ IL-17 ζχει αναφερκεί ότι υποςτθρίηει τθν ανάπτυξθ των κυττάρων του 

μυελϊματοσ, καταςτζλλει τθ λειτουργία του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και 

προκαλεί οςτεοκλαςτογζνεςθ, υποςτθρίηοντασ τθν οςτικι νόςο ςτο ΠΜ. Αυτζσ οι 

επιδράςεισ κακιςτοφν τα Th17 κφτταρα ςθμαντικό κεραπευτικό ςτόχο ςτο ΠΜ. Σα 

γδ Σ-κφτταρα διακζτουν ζναν διακριτό TCR και αντιπροςωπεφουν ζνα μικρό 

υποςφνολο των Σ-κυττάρων που ενζχονται ςτθν παραγωγι μίασ αντιμυελωματικισ 

απάντθςθσ. Σα γδ Σ-κφτταρα κεωροφνται μία γζφυρα μεταξφ τθσ εγγενοφσ και τθσ 
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προςαρμοςτικισ ανοςίασ και μποροφν να καταςτρζψουν κφτταρα ΠΜ κετικά για τθ 

ςχετιηόμενθ με τθν τάξθ Ι του μείηονοσ ςυμπλζγματοσ ιςτοςυμβατότθτασ (MHC) 

πρωτεΐνθ Α (MICA) μζςω τθσ οδοφ NKG2D (υποδοχζασ ενεργοποίθςθσ των NK-

κυττάρων). Ζχει ενδιαφζρον το ότι θ ζκφραςθ τθσ MICA είναι ςθμαντικά υψθλότερθ 

ςτα πλαςματοκφτταρα αςκενϊν με MGUS. Σα διφωςφονικά ζχει αποδειχκεί ότι 

ενεργοποιοφν τα γδ Σ-κφτταρα, γεγονόσ το οποίο μπορεί εν μζρει να επεξθγεί τθν 

αςκενι αντιμυελωματικι τουσ δράςθ. 30 

θμαντικι δυςλειτουργία των Β-κυττάρων και των πλαςματοκυττάρων 

παρατθρείται ςτο ΠΜ όπωσ αντιπροςωπεφεται από τισ κατεςταλμζνεσ 

πολυκλωνικζσ ανοςοςφαιρίνεσ. Για παράδειγμα, ςε αςκενείσ με IgA μυζλωμα, 

υφίςταται καταςτολι των επιπζδων IgG και IgM ςτον ορό. Σο γεγονόσ αυτό δεν 

κεωρείται ότι μεςολαβείται από τα υψθλά επίπεδα μονοκλωνικισ παραπρωτεΐνθσ, 

λόγω του ότι κατεςταλμζνεσ ανοςοςφαιρίνεσ ζχουν επίςθσ παρατθρθκεί ςε 

αςκενείσ με μθ εκκριτικό μυζλωμα. Θ εξιγθςθ για αυτι τθν παρατιρθςθ 

εξακολουκεί να διαφεφγει. Ωςτόςο, θ φπαρξθ κατεςταλμζνων πολυκλωνικϊν 

πρωτεϊνϊν δθμιουργεί τθν προδιακζςθ ςτουσ αςκενείσ για τθν εμφάνιςθ λοιμωδϊν 

επιπλοκϊν επειδι μειϊνουν τθν ικανότθτα του αςκενοφσ να παράγει μία ειδικι 

χυμικι ανοςολογικι απάντθςθ ςε λοιμϊξεισ ι εμβολιαςμοφσ. Για παράδειγμα, ςε 

μία μελζτθ ςτθν οποία αξιολογικθκαν οι ορολογικζσ απαντιςεισ ςτουσ 

εμβολιαςμοφσ κατά του ιοφ τθσ γρίπθσ, του ςτρεπτόκοκκου τθσ πνευμονίασ και του 

Αιμόφιλου τθσ γρίπθσ ςε 52 αςκενείσ με ΠΜ αναφζρκθκε ότι μόνο το 19% 

ανζπτυξαν τίτλουσ προςτατευτικϊν αντιςωμάτων κατά του ιοφ τθσ γρίπθσ, 39% 

κατά του ςτρεπτόκοκκου τθσ πνευμονίασ και 41% κατά του Αιμόφιλου τθσ γρίπθσ 

τφπου b. Αυτζσ οι παρατθριςεισ υποδθλϊνουν τθν αναγκαιότθτα του κακοριςμοφ 
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κατάλλθλων πρωτοκόλλων ανοςοποίθςθσ για τουσ αςκενείσ με ΠΜ και τθν ανάγκθ 

μελζτθσ των χυμικϊν και κυτταρικϊν απαντιςεων μετά τον εμβολιαςμό ωσ προσ 

τθν κλινικι αποτελεςματικότθτα, το μζγεκοσ και τθ διάρκεια τθσ απάντθςθσ. Θ 

ανοςολογικι λειτουργία τόςο των Β-κυττάρων όςο και των Σ-κυττάρων επθρεάηεται 

επίςθσ και από τουσ ίδιουσ τουσ κεραπευτικοφσ παράγοντεσ, με περαιτζρω αφξθςθ 

του κινδφνου εμφάνιςθσ λοιμωδϊν επιπλοκϊν (π.χ. αυξθμζνοσ κίνδυνοσ εμφάνιςθσ 

ζρπθτα ηωςτιρα μετά από κεραπεία με βορτεηομίμπθ ι βακτθριακζσ λοιμϊξεισ 

μετά από χριςθ δεξαμεκαηόνθσ ςτο ΠΜ).  Θ επιςτροφι των πολυκλωνικϊν 

ανοςοςφαιρινϊν ςτα φυςιολογικά επίπεδα μετά από αποτελεςματικι κεραπεία 

ζχει ςυςχετιςτεί τόςο με βελτιωμζνθ επιβίωςθ όςο και με προςταςία από 

λοιμϊδεισ επιπλοκζσ. 

Μεταβολζσ ςτον αρικμό των ΝΚ-κυττάρων ζχουν παρατθρθκεί ςτο ΠΜ και 

ςυςχετίηονται με το φορτίο τθσ νόςου (π.χ. υψθλοί αρικμοί ΝΚ-κυττάρων ζχουν 

παρατθρθκεί ςε αςκενείσ με χαμθλό φορτίο νόςου). Σα ΝΚ-κφτταρα κεωρείται ότι 

ζχουν ζναν δυνθτικό κεραπευτικό ρόλο, ενϊ τα ανοςορρυκμιςτικά φάρμακα 

(καλιδομίδθ, λεναλιδομίδθ και πομαλιδομίδθ) ενιςχφουν τθ μεςολαβοφμενθ από τα 

ΝΚ-κφτταρα κυτταροτοξικότθτα ζναντι των κυττάρων του ΠΜ. Σα αναλλοίωτα Σ-

κφτταρα φυςικοί φονείσ ((iNKT), τα οποία αποτελοφν μία ςειρά φυςικϊν 

λεμφοκυττάρων με δυναμικό ιςχυρισ αντικαρκινικισ ανοςολογικισ απάντθςθσ μζςω 

τθσ παραγωγισ Th1 κυτταροκινϊν, παρουςιάηουν ελλειμματικι λειτουργικότθτα ςτο 

ΠΜ. Ωςτόςο, αυτά τα κφτταρα μποροφν να καλλιεργθκοφν in vitro με αποκατεςτθμζνθ 

λειτουργία, υποδθλϊνοντασ τθν πικανότθτα τθσ προςαρμοςτικισ τουσ μεταφοράσ ωσ 

μία δυνθτικι κεραπευτικι ςτρατθγικι ςτο ΠΜ. 30 

Σα δενδριτικά κφτταρα είναι ςθμαντικά αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα (APC) 
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που παράγουν αποτελεςματικζσ ανοςιακζσ απαντιςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων των 

αντικαρκινικϊν απαντιςεων. το ΠΜ ζχει αναφερκεί δυςλειτουργία των 

δενδριτικϊν κυττάρων, θ οποία μεςολαβείται εν μζρει από κυτταροκίνεσ όπωσ ο 

VEGF, θ IL-10 και ο TGFβ. Ωςτόςο, είναι πικανό να βελτιωκεί θ ελλειμματικι 

λειτουργία των δενδριτικϊν κυττάρων μζςω in vitro παραγωγισ. ε διάφορεσ 

μελζτεσ ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςτρατθγικζσ εμβολιαςμοφ με βάςθ τα δενδριτικά 

κφτταρα, ςυμπεριλαμβανομζνων των εμβολιαςμϊν με δενδριτικά κφτταρα 

επωαςμζνα με τθν ιδιότυπθ πρωτεΐνθ. Δενδριτικά κφτταρα που είναι επωαςμζνα με 

πεπτίδια κατευκυνόμενα ζναντι των αντιγόνων του ΠΜ ι με διάλυμα λφςθσ των 

κυττάρων του ΠΜ και ςφντθξθ των κυττάρων του ΠΜ με δενδριτικά κφτταρα ζχει 

αναφερκεί ότι οδθγοφν ςε μία αντιμυελωματικι ανοςιακι απάντθςθ μετά τον 

εμβολιαςμό. 30 
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8. ΚΛΙΝΙΚΕ ΕΚΔΗΛΩΕΙ 

 

Σο πολλαπλό μυζλωμα είναι ζνα νόςθμα που δφναται να επθρεάςει 

οποιοδιποτε όργανο και οι αςκενείσ με παρουςιάηουν διάφορα ςθμεία και 

ςυμπτϊματα που είτε ςχετίηονται με διικθςθ του μυελοφ των οςτϊν από τα 

πλαςματοκφτταρα είτε προκαλοφνται από εκδθλϊςεισ τθσ βλάβθσ τελικϊν-οργάνων 

που ενζχει νεφρικι δυςλειτουργία, οςτικζσ βλάβεσ ι ανοςοπάρεςθ ι 

υπεργλοιότθτα ι νευρολογικι ςυμμετοχι. Ωςτόςο, ςε ζωσ και το 20% των αςκενϊν, 

το ΠΜ μπορεί να εκδθλωκεί ολοκλθρωτικά ωσ μία αςυμπτωματικι νόςοσ που 

διαγιγνϊςκεται ςτο αιμοδιάγραμμα ρουτίνασ. Σα ςυμπτϊματα μπορεί επίςθσ να 

ςχετίηονται με τθν εναπόκεςθ παραπρωτεϊνϊν ςε διάφορα όργανα είτε ωσ 

εναπόκεςθ ελαφρϊν αλυςίδων είτε ωσ εναποκζςεισ αμυλοειδοφσ ι να 

προκαλοφνται από κυτταροκίνεσ όπωσ θ IL-6 ι ο VEGF που παράγονται από τα 

κφτταρα του μυελϊματοσ ι τα ςτρωματικά κφτταρα του μυελοφ των οςτϊν. Λόγω 

βελτιϊςεων ςτα αιμοδιαγράμματα ρουτίνασ και τθσ διακεςιμότθτασ ευαίςκθτων 

εξετάςεων, θ κλινικι εικόνα του μυελϊματοσ ζχει αλλάξει κατά τθ διάρκεια των 

τελευταίων 25 ετϊν.  υνολικά, οι αςκενείσ διαγιγνϊςκονται πιο ςυχνά με 

αςυμπτωματικι νόςο παρά με τθν εκδιλωςθ ςυμπτωμάτων. Για παράδειγμα, οι 

αςκενείσ προςζρχονται λιγότερο ςυχνά με οςτικό άλγοσ, πακολογικά κατάγματα και 

νεφρικι ανεπάρκεια, κακϊσ επίςθσ και ςφνδρομο υπεργλοιότθτασ. Διάφορα κλινικά 

ςθμεία του μυελϊματοσ ςυνοψίηονται ςε παρακάτω  πινακα 3.30 
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Πίνακασ 2. Changing Clinical Presentation of Patients With Myeloma 

 Kyle (%) Riccardi (%) 

Symptoms related to MM 90 66 

Bone pain 68 37 

Pathologic fracture 60 34 

Hypercalcemia 30 18 

Renal failure (Cr >2.0 mg/dL) 29 10 

Anemia (high <12 g/dL) 62 39 

Hyperviscosity (>1.8 cp) 89 55 

Cr, Creatinine; MM, multiple myeloma. 

 

Πίνακασ 3. Clinical Features of Multiple Myeloma 

Bone Destruction 

Pain 

Fractures 

Spinal cord compression 

Radicular pain 

Hypercalcemia 

Polyuria, polydipsia 

Nausea, vomiting 

Renal Failure 

Nausea, vomiting 

Malaise, weakness 

Amyloidosis 

Peripheral neuropathy 

Dependant edema 

Organomegaly 
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Bone Marrow Infiltration 

Anemia 

Bleeding tendency 

Reduced Globulins 

Recurrent infections 

Pneumonia 

Cryoglobulins 

Raynaud phenomenon 

Acrocyanosis 

Hyperviscosity 

Shortness of breath 

Transient ischemic attacks 

Deep venous thrombosis 

Retinal hemorrhage 

Epistaxis 

 

Οςτικι Νόςοσ 

χεδόν τα δφο τρίτα των αςκενϊν με ΠΜ προςζρχονται ςτον γιατρό με τθν οςτικι 

νόςο να αποτελεί το κφριο ςφμπτωμά τουσ. Ο μθχανιςμόσ τθσ προςβολισ των οςτϊν 

είναι πολυπαραγοντικόσ και περιλαμβάνει τθν άμεςθ καταςτροφι του οςτοφ από τθ 

μθ ιςορροπθμζνθ υπερδραςτθριότθτα των οςτεοκλαςτϊν και τθν καταςτολι τθσ 

οςτεοβλαςτικισ δραςτθριότθτασ. Κάτι τζτοιο κακίςταται περιςςότερο ζντονο από το 

περιβάλλον των κυτταροκινϊν που δθμιουργείται ςτο μικροπεριβάλλον του μυελοφ 

των οςτϊν μζςω τθσ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ των μυελωματικϊν κυττάρων και των 

BMSC. ε αυτό περιλαμβάνονται οι IL-6, IL-1β, TNF-α και MIP1α.31 Ζνα μζλοσ τθσ 

οικογζνειασ του TNF, ο RANKL (ςυνδζτθσ του υποδοχζα που ενεργοποιεί τον πυρθνικό 
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παράγοντα κ-B), διαδραματίηει επίςθσ ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ και τθ 

διαφοροποίθςθ των οςτεοκλαςτϊν μζςω του υποδοχζα του που  βρίςκεται ςτουσ 

οςτεοκλάςτεσ. Ο RANKL εκκρίνεται από τα ςτρωματικά κφτταρα και τουσ οςτεοβλάςτεσ 

και επάγει τθ διαφοροποίθςθ και τθν ωρίμανςθ των προγονικϊν κυττάρων των 

οςτεοκλαςτϊν. Θ οςτεοπροτεγερίνθ (OPG) δρα ωσ υποδοχζασ-δόλωμα για τον RANKL 

και διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ οςτικισ νόςου ςτο μυζλωμα. το 

μυζλωμα, θ διαλυτι ςυνδεκάνθ που παράγεται από τα μυελωματικά κφτταρα 

καταλαμβάνει και δεςμεφει τθν OPG, οδθγϊντασ ςε υπερβολικι δραςτθριότθτα του 

RANKL που προκαλεί διαφοροποίθςθ και υπερπλαςία των οςτεοκλαςτϊν με τθν 

ανάπτυξθ επακόλουκων οςτεολυτικϊν βλαβϊν. Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι τα 

μυελωματικά κφτταρα εκκρίνουν επίςθσ τθν Dick Kopf πρωτεΐνθ 1 (DKK-1), θ οποία ζχει 

ςθμαντικι αναςταλτικι δράςθ ςτουσ οςτεοβλάςτεσ, οδθγϊντασ ςε καταςτολι του 

ςχθματιςμοφ νζου οςτοφ και ςυνειςφζροντασ ζτςι περαιτζρω ςτθν οςτικι νόςο ςτο 

μυζλωμα.32 Κατά ςυνζπεια, θ DKK-1 ζχει καταςτεί ςθμαντικόσ κεραπευτικόσ ςτόχοσ για 

τθ βελτίωςθ των οςτεοαναβολικϊν επιδράςεων ςτο μυζλωμα. Οι παράγοντεσ αυτοί 

οδθγοφν από κοινοφ ςε οςτεοπόρωςθ και οςτεολυτικζσ αλλοιϊςεισ. Επιπροςκζτωσ, θ 

άμεςθ διικθςθ του  οςτοφ από τα μυελωματικά κφτταρα προκαλεί επίςθσ οςτικι 

καταςτροφι. υνολικά, παρατθρείται άλγοσ που επιδεινϊνεται με τθν  άςκθςθ, κακϊσ 

και κατζρριψθ των ςπονδφλων, με αποτζλεςμα μία μείωςθ του φψουσ και 

ςυμπτϊματα ςυμπίεςθσ των νεφρων. Πζραν του άλγουσ, θ προςβολι των άκρων ι τθσ 

ςπονδυλικισ ςτιλθσ οδθγεί ςε ζλλειψθ κινθτικότθτασ και ςχετιηόμενα προβλιματα, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ προδιάκεςθσ για κρομβωτικά επειςόδια. 
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Τπεραςβεςτιαιμία 

Θ υπεραςβεςτιαιμία παρατθρείται ςτο 25% ζωσ 30% περίπου των αςκενϊν με 

μυζλωμα και ςυνικωσ αποτελεί εκδιλωςθ υψθλότερου φορτίου τθσ νόςου. Θ 

εμφάνιςι τθσ ςχετίηεται με τθν προςβολι των οςτϊν, κακϊσ και με τθν παραγωγι 

διάφορων κυτταροκινϊν που οδθγοφν ςε αυξθμζνθ οςτικι απορρόφθςθ και 

απελευκζρωςθ αςβεςτίου. Θ υπεραςβεςτιαιμία εκδθλϊνεται με τθ μορφι 

μεταβολϊν τθσ διανοθτικισ κατάςταςθσ, λθκάργου, ναυτίασ και εμζτου, κακϊσ και 

δυςκοιλιότθτασ. ε ακραίεσ περιπτϊςεισ, μπορεί να παρουςιαςτεί επίςθσ 

επιλθπτικι δραςτθριότθτα. Θ παρουςία φυςιολογικϊν επιπζδων αςβεςτίου ςτον 

ορό παράλλθλα με υψθλά επίπεδα παραπρωτεΐνθσ ι χαμθλά επίπεδα 

λευκωματίνθσ μπορεί να απαιτεί υπολογιςμό ι μζτρθςθ των επιπζδων ιονιςμζνου 

αςβεςτίου για τθν αποτίμθςθ των πραγματικϊν και αποτελεςματικϊν επιπζδων  

αςβεςτίου ςτον ορό. Θ υπεραςβεςτιαιμία μπορεί επίςθσ να οδθγιςει ςε νεφρικι 

ανεπάρκεια προκαλοφμενθ από αφυδάτωςθ και κα πρζπει να κεωρείται ζκτακτθ 

αιματολογικι κατάςταςθ που απαιτεί άμεςθ παρζμβαςθ. 

 

Νεφρικι Ανεπάρκεια 

Θ νεφρικι ανεπάρκεια είναι μία από τισ ςυχνζσ και ςοβαρζσ επιπλοκζσ του 

μυελϊματοσ, με πολυπαραγοντικι αιτιολογία.17 Θ πλζον ςυχνι και αναςτρζψιμθ 

αιτία τθσ νεφρικισ ανεπάρκειασ είναι θ εναπόκεςθ κυλίνδρων ελαφρϊν αλυςίδων 

ςτα ςωλθνάρια ι νόςοσ από εναπόκεςθ ελαφρϊν αλυςίδων (ςυχνά ςχετιηόμενθ με 

κ-ελαφρζσ αλυςίδεσ). Παρομοίωσ, οι πρωτεΐνεσ μποροφν να εναποτεκοφν με τθ 

μορφι αμυλοειδοφσ, το οποίο κατά κφριο λόγο ενζχει λ-ελαφρζσ αλυςίδεσ 

(ιδιαίτερα  λ ελαφρζσ αλυςίδεσ υποτφπου 6) και ανάπτυξθ νεφρικισ ανεπάρκειασ. Θ 
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αμυλοείδωςθ πολφ ςυχνά ςχετίηεται με πρωτεϊνουρία ςτο εφροσ του νεφρωςικοφ 

ςυνδρόμου. Θ πρωτεϊνουρία που παρατθρείται ςε αςκενείσ με αμυλοειδζσ είναι 

περιςςότερο μθ ειδικι, διαφζροντασ ζτςι από τισ πακιςεισ με νεφροπάκεια από 

κυλίνδρουσ ελαφρϊν αλυςίδων με κατά κφριο λόγο περίςςεια ζκκριςθσ ελαφρϊν 

αλυςίδων ςτα οφρα. Μία άλλθ κοινι αιτία τθσ υπεραςβεςτιαιμίασ που οδθγεί ςε 

ωςμωτικι διοφρθςθ και προνεφρικι δυςλειτουργία ςχετίηεται με ζνδεια όγκου. 

Επιπρόςκετοι μθχανιςμοί νεφρικισ ανεπάρκειασ ςτο μυζλωμα περιλαμβάνουν 

εναπόκεςθ αςβεςτίου ςτουσ νεφροφσ με διάμεςθ νεφρίτιδα, χριςθ μθ ςτεροειδϊν 

αντιφλεγμονωδϊν φαρμάκων για τον ζλεγχο του άλγουσ, υπερουριχαιμία, 

ενδοφλζβια χριςθ ςκιαγραφικοφ μζςου για απεικονιςτικοφσ λόγουσ, 

προκαλοφμενθ από χθμειοκεραπεία νεφροτοξικότθτα, κακϊσ και χριςθ 

διφωςφονικϊν. Θ ανάπτυξθ νεφροπάκειασ από κυλίνδρουσ ελαφρϊν αλυςίδων ζχει 

αναφερκεί ότι ςχετίηεται με τθν πρωτεΐνθ Tom-Horsfall, θ οποία προάγει τθν 

ετερότυπθ ςυςςϊρευςθ ελαφρϊν αλυςίδων με εναπόκεςθ ςτα άπω ςωλθνάρια 

των νεφρϊν. Οι αςκενείσ με νεφρικι ανεπάρκεια είναι ςυχνά αςυμπτωματικοί. 

Ωςτόςο, όταν υπάρχουν ςυμπτϊματα, αυτά είναι κατά κφριο λόγο κακουχία, 

αδυναμία, ναυτία ι ζμετοσ. 

 

Αναιμία 

Θ αναιμία είναι ζνα από τα ςυνικθ ςυμπτϊματα κατά τθν προςζλευςθ του 

αςκενοφσ με μυζλωμα ςτον γιατρό και ςχετίηεται με τα ςυμπτϊματα τθσ κόπωςθσ 

και τθσ δφςπνοιασ. Θ αναιμία είναι ςυνικωσ ορκόχρωμθ, ορκοκυτταρικι και 

ςχετίηεται με διάφορουσ αιτιολογικοφσ παράγοντεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ 

ανεπαρκοφσ παραγωγισ ερυκροποιθτίνθσ που προκαλείται από νεφρικι 
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δυςλειτουργία, τθσ μθ ανταπόκριςθσ ςτθν ερυκροποιθτίνθ που προκαλείται κατά 

κφριο λόγο από διάφορεσ κυτταροκίνεσ που παράγονται ςτο μυζλωμα, τθσ 

αραίωςθσ που προκαλείται από τα ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα ανοςοςφαιρινϊν, 

κακϊσ και των διθκθτικϊν διεργαςιϊν ςτον μυελό των οςτϊν.33 Θ ανάπτυξθ 

αναιμίασ μπορεί επίςθσ να ςχετίηεται εν μζρει με υψθλά επίπεδα IL-6.  

 

Νευρολογικά υμπτϊματα 

Θ νευρολογικι ςυμμετοχι δεν είναι πολφ ςπάνια ςτο ΠΜ και θ κλινικι εικόνα 

μπορεί να περιλαμβάνει διάφορα νευρολογικά ςυμπτϊματα που ςχετίηονται είτε με 

άμεςθ προςβολι του νευρικοφ ςυςτιματοσ είτε με τον αντίκτυπο των κυτταροκινϊν 

ι των παραπρωτεϊνϊν ςτο νευρικό ςφςτθμα. Θ πλζον ςυνικθσ διαταραχι είναι θ 

ςυμπίεςθ του νωτιαίου μυελοφ ι των νευρικϊν ριηϊν, θ οποία προκαλεί άλγοσ και 

νευρικι δυςλειτουργία διαφόρων βακμϊν, ςυμπεριλαμβανομζνθσ ςε πολλζσ 

περιπτϊςεισ τθσ παραπλθγίασ με απϊλεια του ελζγχου τθσ ουροδόχου κφςτθσ και 

του εντζρου. Θ ςυμπίεςθ του νωτιαίου μυελοφ κεωρείται ζνα ζκτακτο νευρολογικό 

ςυμβάν που απαιτεί άμεςθ παρζμβαςθ, θ οποία μάλιςτα μπορεί να επιτφχει πλιρθ 

αποκατάςταςθ τθσ λειτουργικότθτασ, κακϊσ και υποχϊρθςθ τθσ πλειονότθτασ των 

ςυμπτωμάτων. ε αυτό το πλαίςιο, κα πρζπει αμζςωσ να πραγματοποιθκεί 

επείγουςα εξζταςθ απεικόνιςθσ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (MRI), ακολουκοφμενθ 

από ακτινοκεραπευτικι ι χειρουργικι παρζμβαςθ. Θ περιφερικι νευροπάκεια 

είναι άλλθ μία ςυνικθσ εκδιλωςθ που παρατθρείται ςτο ζνα τρίτο ςχεδόν των 

νεοδιαγνωςκζντων αςκενϊν, εάν γίνεται ανάλυςθ με τθ χριςθ εξελιγμζνων και 

ευαίςκθτων μεκόδων. Περιφερικι νευροπάκεια μπορεί επίςθσ να αναπτυχκεί 

εξαιτίασ μίασ κεραπευτικισ παρζμβαςθσ, ιδιαίτερα με παράγοντεσ όπωσ θ 
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καλιδομίδθ, θ βορτεηομίμπθ και θ βινκριςτίνθ παλαιότερα. Επίςθσ, ζνα ςφνολο 

ςυμπτωμάτων που ςχετίηονται με το ςφνδρομο POEMS (πολυνευροπάκεια, 

οργανομεγαλία, ενδοκρινοπάκεια, μονοκλωνικι γαμμαπάκεια και δερματικζσ 

μεταβολζσ) περιλαμβάνει τθν προεξάρχουςα αιςκθτθριακι νευροπάκεια που 

ςχετίηεται με το ςκλθρυντικό μυζλωμα. Παρανεοπλαςματικζσ εκδθλϊςεισ από το 

κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝ) ζχουν αναφερκεί περιςταςιακά ςτο μυζλωμα και 

κεωροφνται ςχετιηόμενεσ με τθν ςτόχευςθ διαφόρων κυττάρων ι δομϊν του ΚΝ 

από τθν κλωνικι ανοςοςφαιρίνθ. Επίςθσ, θ πολυνευροπάκεια ςτο μυζλωμα 

προκαλείται από πολλοφσ άλλουσ παράγοντεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των 

εναποκζςεων αμυλοειδοφσ, των διθκθτικϊν διεργαςιϊν με άλλεσ πρωτεϊνικζσ 

εναποκζςεισ, των μεταβολικϊν αιτιϊν που ςχετίηονται με τθν υπεραςβεςτιαιμία ι 

τθν υπεργλοιότθτα, των ανοςολογικϊν διεργαςιϊν ι των επιδράςεων των 

κυτταροκινϊν. Θ IgM-ςχετιηόμενθ νευροπάκεια είναι καλά περιγεγραμμζνθ, 

περίπτωςθ κατά τθν οποία μία ςχετιηόμενθ με τθ μυελίνθ ςφαιρίνθ (MAG) ζχει 

περιγραφεί ςτο 50% των αςκενϊν. Θ παρουςία MAG παρζχει διαγνωςτικζσ 

ενδείξεισ, κακϊσ και μία παράμετρο που ακολουκεί τθ κεραπεία. Παραδοςιακά, 

προςβολι των μθνίγγων ζχει περιγραφεί πολφ ςπάνια ςτο μυζλωμα. Ωςτόςο, με 

τθν παρατεταμζνθ επιβίωςθ που οφείλεται ςτουσ νεωτερικοφσ παράγοντεσ, 

παρατθρείται όλο και ςυχνότερα. Αυτό ο τφποσ επιπλοκισ ςυνικωσ παρατθρείται 

με τθ νόςο υψθλοφ κινδφνου. Σζλοσ, ενδοκρανιακά πλαςματοκυττϊματα που 

προςβάλλουν το εγκεφαλικό παρζγχυμα, είτε από το κρανίο είτε από τθ βάςθ του 

κρανίου, ζχουν αναφερκεί ςε προχωρθμζνα περιςτατικά.30 
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Τπεργλοιότθτα 

Θ υπεργλοιότθτα είναι λιγότερο ςυχνι ςτο μυζλωμα ςε ςφγκριςθ με τθ 

μακροςφαιριναιμία Waldenstrom, ςτθν οποία μεγαλφτερου μοριακοφ βάρουσ 

μόρια IgM ςυχνά προκαλοφν αφξθςθ τθσ γλοιότθτασ. ε γενικζσ γραμμζσ, θ 

υπεργλοιότθτα ςτο IgG μυζλωμα είναι εξαιρετικά αςυνικθσ. Για τθν ανάπτυξθ 

υπεργλοιότθτασ, απαιτείται ςε γενικζσ γραμμζσ IgG άνω των 10 g/dL, IgA άνω των 7 

g/dL και IgM άνω των 5 g/dL για τθν πρόκλθςθ ςυμπτωματολογίασ. Περιςταςιακά, 

οριςμζνα φυςικοχθμικά χαρακτθριςτικά τθσ ανοςοςφαιρίνθσ μπορεί να οδθγιςουν 

ςε παρουςία αυτο-ςυςςωρευτικϊν ιδιοτιτων και εμφάνιςθ γλοιότθτασ ακόμθ και 

ςε χαμθλά επίπεδα. Κάτι τζτοιο ζχει αναφερκεί με τθν IgG3, θ οποία ςχετίηεται 

ςυχνότερα με τθν υπεργλοιότθτα μεταξφ των διάφορων IgG μυελωμάτων. Σα ςυχνά 

παρατθροφμενα ςυμπτϊματα ςχετίηονται με επιδείνωςθ τθσ κυκλοφορίασ που 

ενζχει ηωτικά όργανα και οδθγεί ςε πονοκεφάλουσ, ςυμπτϊματα ςτθν όραςθ, 

δφςπνοια, αιμορραγικζσ επιπλοκζσ όπωσ οι ρινορραγίεσ και τελικά μεταβολζσ τθσ 

διανοθτικισ κατάςταςθσ.  Θ επιβεβαίωςθ τθσ γλοιότθτασ μπορεί να γίνει μζςω 

μζτρθςθσ τθσ γλοιότθτασ, θ οποία μπορεί να υπερβαίνει τισ 4,0 μονάδεσ cp. 

Ωςτόςο, ζχουν παρατθρθκεί ςυμπτϊματα και ςε χαμθλότερα επίπεδα γλοιότθτασ. 

Θ κεραπεία αποφαςίηεται ςτθ βάςθ περιςςότερο τθσ ςυμπτωματολογίασ και 

λιγότερο των απόλυτων μετριςεων των επιπζδων γλοιότθτασ, απαιτεί δε άμεςθ 

ζναρξθ πλαςμαφαίρεςθσ με ταχεία υποχϊρθςθ των ςυμπτωμάτων.30 

 

Λοιμϊξεισ 

Οι λοιμϊξεισ ςυγκαταλζγονται ςτισ πιο ςθμαντικζσ αιτίεσ νοςθρότθτασ και 

αποτελοφν μία ςυνικθ  αιτία κνθςιμότθτασ ςτο μυζλωμα. Εξαιτίασ των 
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κατεςταλμζνων λειτουργιϊν των Σ-κυττάρων και των Β-κυττάρων, οι αςκενείσ με 

μυζλωμα διατρζχουν ςθμαντικά υψθλό κίνδυνο ανάπτυξθσ υποτροπιαηουςϊν 

βακτθριακϊν, κακϊσ και ιογενϊν και μυκθτιαςικϊν, λοιμϊξεων. Όπωσ περιγράφθκε 

νωρίτερα, διάφοροι παράγοντεσ οδθγοφν ςτθν ανικανότθτα των αςκενϊν με 

μυζλωμα να παράγουν μία χυμικι ανοςολογικι απάντθςθ ςτα αντιγόνα ι ςε μία 

λοιμϊδθ πρόκλθςθ.34 Οι αςκενείσ είναι ευαίςκθτοι ςε μικροοργανιςμοφσ με 

πολυςακχαριδικι κάψα, κακϊσ και ςε εντερικοφσ gram-αρνθτικοφσ βακίλλουσ. Θ 

περαιτζρω ευαιςκθςία ςε λοιμϊξεισ προζρχεται επίςθσ από κεραπευτικζσ 

παρεμβάςεισ, ιδιαιτζρωσ με κορτικοςτεροειδι. Για παράδειγμα, μυκθτιαςικζσ 

λοιμϊξεισ, πιο ςυχνά ςτοματικι καντιντίαςθ, παρατθροφνται μετά από κεραπεία με 

υψθλζσ δόςεισ δεξαμεκαηόνθσ, ενϊ ζρπθσ ηωςτιρασ παρατθρείται ςυχνά μετά από 

κεραπεία με βάςθ τθ βορτεηομίμπθ. Και ςτισ δφο περιπτϊςεισ ενδείκνυται θ 

προφυλακτικι κεραπεία με αντιβιοτικά ι αντιιικά φάρμακα. Ζχουν αναφερκεί 

διάφορα περιςτατικά προκλθκείςασ από κεραπεία ενεργοποίθςθσ του 

μυκοβακτθριδίου τθσ φυματίωςθσ ςε αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ. Ο κίνδυνοσ λοίμωξθσ 

είναι υψθλότεροσ κατά τθ διάρκεια των πρϊτων 2 μθνϊν από τθν ζναρξθ τθσ 

κεραπείασ, όταν τόςο θ ςχετιηόμενθ με το μυζλωμα ανοςοκαταςτολι όςο και θ 

ςχετιηόμενθ με τθ κεραπεία ανοςοκαταςτολι αυξάνουν τθν προδιάκεςθ για 

λοιμϊδεισ επιπλοκζσ. Θ ζγκαιρθ διάγνωςθ των λοιμωδϊν επιπλοκϊν και θ γριγορθ 

ζναρξθ κεραπείασ ι κατά προτίμθςθ θ λιψθ προκαταρκτικϊν προφυλακτικϊν 

μζτρων προλαμβάνουν τισ μείηονεσ επιπλοκζσ. 

 

Διαταραχζσ Πιξθσ 

το μυζλωμα παρατθροφνται τόςο καταςτολι του μυελοφ των οςτϊν με 
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κυτταροπενίεσ όςο και διαταραχζσ τθσ πιξθσ. Σο μυζλωμα μπορεί να ςχετίηεται 

τόςο με προβλιματα που ςυνδζονται με αιμορραγίεσ όςο και με κρομβωτικά 

επειςόδια. Οι ανωμαλίεσ τθσ πιξθσ ςχετίηονται με υψθλά επίπεδα παραπρωτεΐνθσ 

που μπορεί να επθρεάςουν τισ φυςιολογικζσ οδοφσ πιξθσ, κακϊσ και με 

δυςλειτουργία των αιμοπεταλίων που προκαλείται είτε από μειωμζνο αρικμό 

αιμοπεταλίων είτε από τθν επθρεαςμζνθ λειτουργία τουσ. Οι ανωμαλίεσ τθσ πιξθσ 

περιλαμβάνουν πακιςεισ παρόμοιεσ με τθν επίκτθτθ ανεπάρκεια του παράγοντα 

VIII.  Θ κατάςταςθ υπερπθκτικότθτασ παρατθρείται ςτο 15% των αςκενϊν με IgG 

μυζλωμα και ςτο ζνα τρίτο των αςκενϊν με IgA μυζλωμα και ςχετίηεται με 

υπεργλοιότθτα, επίκτθτθ αντοχι ςτθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C, αντιπθκτικά που 

προςομοιάηουν ςε ερυκθματϊδθ λφκο με κρομβοεμβολικζσ επιπλοκζσ, επίκτθτθ 

ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S, και ςχετιηόμενθ με τθ κεραπεία κατάςταςθ 

υπερπθκτικότθτασ, ιδιαίτερα με ανοςορρυκμιςτικοφσ παράγοντεσ, όπωσ θ 

καλιδομίδθ και θ λεναλιδομίδθ. Εν τθ απουςία μζτρων προφφλαξθσ, αυτοί οι 

παράγοντεσ ζχει αναφερκεί ότι προκαλοφν εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ (DVT) 

ςτο 10% ζωσ 20% αυτϊν των αςκενϊν, ςτουσ οποίουσ ο κίνδυνοσ κρόμβωςθσ 

αυξάνεται με τθ ςχετιηόμενθ χριςθ δεξαμεκαηόνθσ, άλλων χθμειοκεραπευτικϊν 

παραγόντων ι προθγοφμενο ιςτορικό DVT ι ακινθςίασ. 

Θ κρομβοκυττάρωςθ ςχετίηεται πιο ςυχνά με το μυζλωμα παρά με τθ 

κρομβοκυτταροπενία και κακοδθγείται κυρίωσ από τα υψθλά επίπεδα IL-6, θ οποία 

τροφοδοτεί τθν ανάπτυξθ και τθν ωρίμανςθ των μεγακαρυοκυττάρων. πανίωσ, θ 

εκτεταμζνθ διικθςθ του μυελοφ των οςτϊν από κφτταρα του μυελϊματοσ και, πιο 

ςυχνά, θ εκτεταμζνθ χθμειοκεραπευτικι παρζμβαςθ με καταςτολι του μυελοφ 

οδθγοφν ςε κρομβοκυτταροπενία ςτα προχωρθμζνα ςτάδια τθσ νόςου.30 
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Αμυλοείδωςθ 

Θ μονοκλωνικι πρωτεΐνθ, ςυγκεκριμζνα θ ελαφρά αλυςίδα, μπορεί να 

εναποτεκεί ςε διάφορα όργανα με τθ μορφι μίασ μθ διαλυτισ ινϊδουσ πρωτεΐνθσ, 

του αμυλοειδοφσ, επθρεάηοντασ τθ δυςλειτουργία των οργάνων. Περίπου 20% των 

αςκενϊν με πρωτοπακι αμυλοείδωςθ (AL) ζχουν επίςθσ ςυνοδό διάγνωςθ ΠΜ, και 

όλοι οι αςκενείσ με AL αμυλοείδωςθ ζχουν παραγωγι κλωνικϊν ελαφρϊν 

αλυςίδων.  Αν και κλινικά ζκδθλθ αμυλοείδωςθ παρατθρείται λιγότερο ςυχνά ςτο 

μυζλωμα, θ εντατικι διερεφνθςθ για τθν ταυτοποίθςθ εναποκζςεων αμυλοειδοφσ 

με τθ χριςθ βιοψιϊν κοιλιακοφ λίπουσ, θ ταυτόχρονθ χρϊςθ του μυελοφ των οςτϊν 

με Sudan Black και θ λιψθ βιοψίασ ορκοφ μποροφν να ταυτοποιιςουν κάποιο 

επίπεδο εναπόκεςθσ αμυλοειδοφσ ςχεδόν ςτο ζνα τρίτο των αςκενϊν. Οι αςκενείσ 

με εναποκζςεισ αμυλοειδοφσ μπορεί να παρουςιάηουν διάφορα χαρακτθριςτικά 

που ςχετίηονται κατά κφριο λόγο με τθν οργανικι βλάβθ τουσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ νεφρικισ και καρδιακισ δυςλειτουργίασ, κακϊσ και 

ςυμπτωμάτων που υποδθλϊνουν ςφνδρομο καρπιαίου ςωλινα. Κλαςικζσ εικόνεσ 

του προχωρθμζνθσ αμυλοείδωςθσ περιλαμβάνουν τθ δερματικι ευαιςκθςία γφρω 

από τα βλζφαρα με μάτια τφπου ρακοφν και μακρογλωςςία. Οι αςκενείσ με 

προχωρθμζνθ αμυλοείδωςθ με μυζλωμα ζχουν κακι ςυνολικι ζκβαςθ. Ωςτόςο, θ 

κεραπευτικι παρζμβαςθ παραμζνει επί του παρόντοσ θ ίδια με εκείνθ των 

αςκενϊν με μυζλωμα με αμυλοείδωςθ. 
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9. ΕΡΓΑΣΗΡΙΑΚΗ ΔΙΕΡΕΤΝΗΗ 

 

Εργαςτθριακι Διερεφνθςθ Μ(yeloma) - Component 

Θλεκτροφόρθςθ πρωτεϊνϊν οροφ πραγματοποιείται για τον ποςοτικό 

προςδιοριςμό των μονοκλωνικϊν πρωτεΐνϊν που ανευρίςκονται ςτο μυζλωμα.35 

το 70% των αςκενϊν, θ μονοκλωνικι πρωτεΐνθ είναι θ IgG, ςτο 20% είναι θ IgA, 

ενϊ ςτο 5% ζωσ 10% των αςκενϊν, πρόκειται μόνο για ελαφρζσ αλυςίδεσ. Λιγότερο 

από το 1% των αςκενϊν ζχουν μονοκλωνικι πρωτεΐνθ, θ οποία είναι IgD, IgE ι IgM, 

ι πραγματικά μθ εκκριτικό μυζλωμα. Θ ταυτοποίθςθ του ακριβοφσ τφπου των 

παραπρωτεϊνϊν τόςο ςτον ορό όςο και ςτα οφρα απαιτεί ανοςοκακιλωςθ (εικόνα 

8, 9).30 Αυτι κα πρζπει να πραγματοποιείται κατά το χρονικό ςθμείο τθσ αρχικισ 

διάγνωςθσ και χρειάηεται να επαναλθφκεί για τθν επιβεβαίωςθ τθσ επίτευξθσ 

πλιρουσ ανταπόκριςθσ. Οι αςκενείσ που παράγουν άκικτεσ ανοςοςφαιρίνεσ 

μποροφν επίςθσ να παράγουν περίςςεια ελαφρϊν αλυςίδων, οδθγϊντασ ςε μία 

διάγνωςθ που ζχει τόςο βαριζσ όςο και ελαφρζσ αλυςίδεσ (π.χ. οι αςκενείσ 

μποροφν να πάςχουν από IgG κ και κ ελαφρϊν αλυςίδων μυζλωμα). χετιηόμενεσ με 

τθν παρουςία μονοκλωνικισ πρωτεΐνθσ, οι πολυκλωνικζσ ανοςοςφαιρίνεσ 

καταςτζλλονται ςτο ΠΜ. Για παράδειγμα, οι αςκενείσ με IgG μυζλωμα ζχουν 

κατεςταλμζνεσ IgA και IgM. ε ζνα πλαίςιο όπου και οι τρεισ ανοςοςφαιρίνεσ είναι 

κατεςταλμζνεσ, κα μποροφςε να τεκεί θ υποψία μίασ νόςου μόνο ελαφρϊν 

αλυςίδων ι θ πικανότθτα IgD ι IgE ΠΜ. Πολφ ςπάνια παρατθρείται ζνα δίκλωνο ι 

τρίκλωνο πρότυπο ανοςοςφαιρινϊν, πιο ςυχνά με τισ ίδιεσ ελαφρζσ αλυςίδεσ αλλά 

ςπανίωσ με διαφορετικζσ ετεροτυπικζσ ελαφρζσ αλυςίδεσ. Αυτό μπορεί να 

υποδθλϊνει τθν παρουςία πραγματικά ξεχωριςτϊν κλϊνων, ιδιαιτζρωσ με 
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ξεχωριςτζσ ελαφρζσ αλυςίδεσ. Θ ποςοτικοποίθςθ των πρωτεϊνϊν Bence Jones ςτα 

οφρα εξακολουκεί να είναι ςθμαντικι, τόςο για τθ διάγνωςθ του μυελϊματοσ όςο 

και για τθν παρακολοφκθςθ. Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι θ μζτρθςθ των 

ελαφρϊν αλυςίδων ςτα οφρα δεν παρζχει πλθροφορίεσ. Οι αςκενείσ εκείνοι με 

μόνο μονοκλωνικι πρωτεΐνθ ςτα οφρα ζχουν ανάγκθ ςυχνϊν 24ϊρων μετριςεων 

των πρωτεϊνϊν Bence Jones για λόγουσ παρακολοφκθςθσ. Θεραπευτικά, οι 

αςκενείσ με όλουσ τουσ διάφορουσ τφπουσ ανοςοςφαιρινϊν αντιμετωπίηονται με 

μία παρόμοια προςζγγιςθ. Ωςτόςο, ζνασ αςκενισ με IgA μυζλωμα φαίνεται να ζχει 

χειρότερθ επιβίωςθ. Ο ιςότυποσ ανοςοςφαιρίνθσ παραμζνει ςτακερόσ ςε ζναν 

δεδομζνο αςκενι κακ’ όλθ τθ διάρκεια τθσ φυςικισ ιςτορίασ τθσ νόςου. Ωςτόςο, 

περιςταςιακά, ζνασ αςκενισ που παράγει μία ανοςοςφαιρίνθ κατά το χρονικό 

ςθμείο τθσ διάγνωςθσ, κατά τθν υποτροπι ι επί προχωρθμζνθσ νόςου μπορεί να 

παρουςιάςει τθν ίδια ελαφρά αλυςίδα με εκείνθ που παρατθρικθκε αρχικά με τθν 

αρχικι ανοςοςφαιρίνθ (διαφυγι ελαφράσ αλυςίδασ) ι μπορεί περιςταςιακά να 

καταςτεί μθ εκκριτικόσ. Και οι δφο μεταβολζσ αντικατοπτρίηουν τθ μεταβολι των 

πλαςματοκυττάρων ςε μία πιο επικετικι ι μθ διαφοροποιθμζνθ μορφι. Λόγω τθσ 

παρατθρθκείςασ διαφυγισ ελαφράσ αλυςίδασ, οι αςκενείσ χωρίσ αρχικι ανίχνευςθ 

πρωτεϊνϊν Bence Jones ςτα οφρα κα πρζπει να υποβάλλονται ςε περιοδικζσ 

24ωρεσ μετριςεισ των πρωτεϊνϊν Bence Jones ςτα οφρα κατά τθν παρακολοφκθςθ. 

Οι μοναδικζσ αλλθλουχίεσ που παρατθροφνται με τθν ιδιότυπθ πρωτεΐνθ 

(CDR3) ζχουν χρθςιμοποιθκεί ωσ δείκτθσ που ταυτοποιεί ειδικά τον κλϊνο των 

καρκινικϊν κυττάρων και ζχει εφαρμοςτεί ςτθ βαςιςμζνθ ςτθν αλυςιδωτι 

αντίδραςθ πολυμεράςθσ μεκοδολογία για τθν ανίχνευςθ ελάχιςτθσ υπολειμματικισ 

νόςου (MRD) με υψθλι ευαιςκθςία. Πρϊιμεσ μελζτεσ με τθ χριςθ τζτοιων 
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μοριακϊν μεκόδων για τθν ανίχνευςθ MRD ζχουν ταυτοποιιςει αςκενείσ που 

επιτυγχάνουν μοριακζσ CR, οι οποίεσ ςχετίηονται με βελτιωμζνθ ςυνολικι ζκβαςθ. 

 

 

Εικόνα 8. Ανοςοκακιλωςθ 

  

 

Εικόνα 9. Εξζταςθ μυελοφ των οςτϊν 

 

Ελεφκερεσ Ελαφρζσ Αλυςίδεσ Οροφ 

Θ παρουςία ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό παρζχει ζναν 

επιπρόςκετο δείκτθ για τον πολλαπλαςιαςμό των πλαςματοκυττάρων, ενϊ θ 

ποςοτικοποίθςι τουσ ζχει επιτρζψει τον προςδιοριςμό των επιπζδων των 

πρωτεϊνϊν ςε διάφορουσ αςκενείσ που κεωρείτο κατά το παρελκόν ότι πάςχουν 

από ολιγοεκκριτικι ι μθ εκκριτικι νόςο. Για παράδειγμα, το 80% των αςκενϊν με 
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προθγουμζνωσ διαγνωςκζν μθ εκκριτικό μυζλωμα ζχουν μετριςιμεσ ελεφκερεσ 

ελαφρζσ αλυςίδεσ ςτον ορό. Θ ςυνικθσ χριςθ των μετριςεων των ελεφκερων 

ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό ενδείκνυται για τθ διάγνωςθ, τθν αξιολόγθςθ τθσ 

ανταπόκριςθσ και τθν πρόγνωςθ. Όπωσ καταδεικνφεται αργότερα, ςε αςκενείσ με 

MGUS και SMM, ο λόγοσ ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό επιτρζπει τθν 

ταυτοποίθςθ αςκενϊν με μία αυξθμζνθ πικανότθτα εξζλιξθσ ςε ςυμπτωματικό 

μυζλωμα. Θ μζτρθςθ των ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό δεν υποκακιςτά 

τθ μζτρθςθ των πρωτεϊνϊν Bence Jones ςτθν 24ωρθ ςυλλογι οφρων. 

 

Εξζταςθ Μυελοφ των Οςτϊν 

Εκτόσ των αςκενϊν με μονιρεσ πλαςματοκφττωμα, θ παρουςία κλωνικϊν 

πλαςματοκυττάρων (>5%) παρατθρείται ςυνικωσ ςε όλεσ τισ πλαςματοκυτταρικζσ 

διαταραχζσ.36 

Άνω των 10% των κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων ςτθν αναρρόφθςθ ι τθ βιοψία 

μυελοφ των οςτϊν (όποιο ποςοςτό είναι υψθλότερο, εάν πραγματοποιθκοφν και οι 

δφο εξετάςεισ) για τθ διαφοροποίθςθ τθσ MGUS από το SMM και για τθ διάγνωςθ 

του ΠΜ. Θ ποςοτικοποίθςθ των πλαςματοκυττάρων κα πρζπει να πραγματοποιείται 

με μία μζτρθςθ τουλάχιςτον 200 κυττάρων, ενϊ μία επιβεβαίωςθ τθσ κλωνικότθτασ 

είναι απαραίτθτθ για τθ διάγνωςθ, θ οποία μπορεί να πραγματοποιθκεί μζςω είτε 

ανοςοιςτοχθμείασ κ/λ αλυςίδων ι μζςω κυτταρομετρίασ ροισ. Κυτταρογενετικζσ 

εξετάςεισ και εξετάςεισ με FISH κα πρζπει να πραγματοποιοφνται ςε δείγματα 

μυελοφ των οςτϊν κατά το χρονικό ςθμείο τθσ διάγνωςθσ και εάν αρχικά 

επιβεβαιωκεί ωσ νόςοσ χαμθλοφ κινδφνου, τότε ςτθ ςυνζχεια κα πρζπει να 

επαναλθφκοφν ςτον μυελό των οςτϊν κατά το χρονικό ςθμείο τθσ υποτροπισ. Αν 
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και είναι ςθμαντικζσ για τθν πρόγνωςθ, οι ταυτοποιθμζνεσ μζςω κυτταρογενετικϊν 

εξετάςεων ι μζςω εξετάςεων με FISH ανωμαλίεσ δεν είναι επαρκείσ για τθ κζςθ 

διάγνωςθσ ΠΜ και όχι MGUS ι SMM. Ζνα πρότυπο κυτταρομετρίασ ροισ 7 ι 8 

χρωμάτων χρθςιμοποιείται επίςθσ ςε δείγματα μυελοφ των οςτϊν για τθν 

ανίχνευςθ MRD. 

 

Βλάβθ Οργάνου 

Θ διάγνωςθ μίασ πλαςματοκυτταρικισ διαταραχισ βαςίηεται ςτθν παρουςία 

μίασ μονοκλωνικισ πρωτεΐνθσ και κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων. Ωςτόςο, θ 

διάγνωςθ MGUS/SMM που δεν απαιτεί επί του παρόντοσ κεραπευτικι παρζμβαςθ 

και ενεργοφ ςυμπτωματικοφ ΠΜ που ζχει ανάγκθ κεραπείασ βαςίηεται ςτθν 

ανίχνευςθ βλάβθσ τελικοφ-οργάνου, θ οποία περιλαμβάνει οςτικζσ βλάβεσ, 

αναιμία, νεφρικι δυςλειτουργία και υπεραςβεςτιαιμία. Οι λεπτομζρειεσ των 

διαγνωςτικϊν κριτθρίων παρατίκενται ςτον πίνακα 5.30,36. 

 

Ακτινολογικόσ ζλεγχοσ 

Θ ςυνικθσ αξιολόγθςθ των οςτικϊν βλαβϊν ςτο μυζλωμα πραγματοποιείται με 

απλζσ ακτινογραφίεσ ολόκλθρου του ςκελετοφ. Θ παρουςία χαρακτθριςτικϊν 

λυτικϊν βλαβϊν κεωρείται ότι οδθγεί ςε διάγνωςθ μυελϊματοσ. πανίωσ, ςτο 

ςφνδρομο POEMS, οι οςτικζσ βλάβεσ είναι οςτεοςκλθρυντικζσ. Οι οςτικζσ βλάβεσ 

δεν υποχωροφν πάντοτε μετά από αποτελεςματικι κεραπεία. Λόγω τθσ απουςίασ ι 

τθσ καταςτολισ τθσ οςτεοβλαςτικισ δράςθσ, το ςπινκθρογράφθμα οςτϊν 

διαγνωςτικά δεν αποτελεί ζνα χριςιμο εργαλείο διερεφνθςθσ ςτο μυζλωμα. χεδόν 

όλοι οι αςκενείσ με μυζλωμα πάςχουν από οςτεοπόρωςθ που προκαλείται από μθ 
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ιςορροπθμζνθ οςτεοκλαςτικι δράςθ. Θ μζτρθςθ τθσ οςτικισ πυκνότθτασ (BMD) 

μζςω απορροφθςιομετρίασ ακτίνων Χ διπλισ ενζργειασ βοθκά ςτθν ταυτοποίθςθ 

τθσ οςτεοπόρωςθσ και κεωρείται μία χριςιμθ διερεφνθςθ. Ωςτόςο, δεν 

χρθςιμοποιείται κακολικά, λόγω του ότι όλοι οι αςκενείσ λαμβάνουν διφωςφονικά, 

κακιςτϊντασ τθ μζτρθςθ τθσ BMD αδιάφορθ ςε ςχζςθ με τθ λιψθ κεραπευτικισ 

απόφαςθσ. Λεπτομζρειεσ των διαφόρων απεικονιςτικϊν μεκόδων και του ρόλου 

τουσ ςτθ διάγνωςθ του μυελϊματοσ περιγράφονται ςτον πινακα 5.30 

Θ μαγνθτικι τομογραφία, θ αξονικι τομογραφία (CT) και θ τομογραφία 

εκπομπισ ποηιτρονίων (PET) χρθςιμοποιοφνται όλο και περιςςότερο ςτουσ αςκενείσ 

με ΠΜ. Θ MRI επιτρζπει τθν αξιολόγθςθ του βακμοφ τθσ προςβολισ του μυελοφ 

των οςτϊν και κρίνει τθν προςβολι του νωτιαίου μυελοφ. Σο ζνα τρίτο των 

αςκενϊν παρουςιάηουν γενικευμζνθ υψθλι ζνταςθ ςιματοσ ςτθν MRI ςκελετοφ, 

ζνα τρίτο παρουςιάηουν κατά κφριο λόγο εςτιακζσ βλάβεσ ςτο υπόβακρο χαμθλοφ 

επιπζδου προςβολισ του μυελοφ των οςτϊν, ενϊ το τελευταίο τρίτο ζχουν μικτι 

εικόνα εςτιακϊν βλαβϊν ςτο υπόβακρο γενικευμζνθσ προςβολισ του μυελοφ των 

οςτϊν. Θ MRI ενδείκνυται ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με υποψία διάγνωςθσ μονιρουσ 

πλαςματοκυττϊματοσ και ενδείκνυται ςτο SMM για τθν ταυτοποίθςθ οποιαςδιποτε 

εςτιακισ προςβολισ του μυελοφ των οςτϊν. Θ ταυτοποίθςθ πολλαπλϊν βλαβϊν 

που δεν παρατθροφνται ςε ζναν ςκελετικό ζλεγχο επιτρζπει τθν πρόβλεψθ τθσ 

εξζλιξθσ και τθν πρϊιμθ παρζμβαςθ. 

το ςυμπτωματικό μυζλωμα, θ MRI μπορεί να κεωρθκεί ωσ αξιολόγθςθ 

ρουτίνασ για τθν ανίχνευςθ μθ υποπτευόμενων εςτιακϊν βλαβϊν, τθν αποτίμθςθ 

του βακμοφ προςβολισ του μυελοφ των οςτϊν, ιδιαιτζρωσ ςτθ ςπονδυλικι ςτιλθ 

και τθν πφελο, κακϊσ και τθ διερεφνθςθ τθσ πικανότθτασ ςυμπίεςθσ του νωτιαίου 
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μυελοφ. Θ MRI αποτελεί μία ςθμαντικι διερεφνθςθ ςε αςκενείσ με μθ εκκριτικό 

μυζλωμα και κακίςταται κρίςιμθ διερεφνθςθ για τθν αξιολόγθςθ τθσ ανταπόκριςθσ. 

Θ εξομάλυνςθ των ευρθμάτων ςτθν MRI μετά τθν επίτευξθ CR αποτελεί ζνα καλό 

προγνωςτικό ςτοιχείο και κεωρείται ωσ μία από τισ ενδείξεισ για τον καλφτερο 

προςδιοριςμό τθσ CR. 

Θ αξονικι τομογραφία χρθςιμοποιιται για τθν αξιολόγθςθ εςτιακϊν βλαβϊν 

και τθ λιψθ βιοψίασ δια λεπτισ βελόνθσ για κυτταρολογικι ανάλυςθ. Οι 

απεικονίςεισ CT παρζχουν μία καλφτερθ εικόνα τθσ οςτικισ ςυνιςτϊςασ και 

μποροφν επίςθσ να χρθςιμοποιθκοφν για τθν αποτίμθςθ τθσ ακεραιότθτασ των 

οςτϊν. Θ PET, ςε ςυνδυαςμό με τθ CT, μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τον οριςμό 

τθσ εξωμυελικισ νόςου, κακϊσ και των μυελικϊν βλαβϊν, ενϊ ςυμπλθρϊνει τθν 

MRI ςτθν παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με μθ εκκριτικό μυζλωμα. Θ μετατροπι τθσ 

PET κετικότθτασ ςε αρνθτικότθτα ζχει προγνωςτικι ςθμαςία.  

 

Νεφρικι Λειτουργία 

Επίπεδα κρεατινίνθσ οροφ άνω των 2mg/dl κεωρείται ότι δφναται να 

αντιπροςωπεφουν μία βλάβθ τελικοφ-οργάνου. Επειδι οι απόλυτεσ τιμζσ 

κρεατινίνθσ δεν ενςωματϊνουν τθν θλικία του αςκενοφσ, μπορεί να μθν 

αντανακλοφν πλιρωσ τθν νεφρικι δυςλειτουργία. Οι αςκενείσ με μυζλωμα είναι 

μεγαλφτερθσ θλικίασ και ζχουν άλλεσ ςυννοςθρότθτεσ, όπωσ o διαβιτθσ και θ 

υπζρταςθ, που επίςθσ επθρεάηουν τθ νεφρικι λειτουργία, είναι απαραίτθτο να 

εδραιωκεί θ ςχζςθ μεταξφ τθσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ και τθσ 

πλαςματοκυτταρικισ διαταραχισ (π.χ. θ παρουςία πρωτεϊνουρίασ Bence Jones 

μπορεί να είναι απαραίτθτθ για τθν υποςτιριξθ μίασ τζτοιασ ςχζςθσ). Εν τθ 
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απουςία πρωτεϊνουρίασ Bence Jones, μπορεί να είναι απαραίτθτο να 

πραγματοποιθκεί μία βιοψία νεφροφ. Αυτό μπορεί να είναι ακόμθ πιο κρίςιμο ςε 

αςκενείσ που κατά τα άλλα πλθροφν τα κριτιρια για MGUS ι SMM αλλά 

παρουςιάηουν νεφρικι δυςλειτουργία. Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι θ βιοψία 

νεφροφ δεν απαιτείται για όλουσ, αλλά μόνον όταν ο γιατρόσ δεν είναι βζβαιοσ ωσ 

προσ τθν αιτία τθσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ. Δεν απαιτείται επί του παρόντοσ θ 

πραγματοποίθςθ βιοψίασ για τθ διάγνωςθ νεφροπάκειασ από κυλίνδρουσ ελαφρϊν 

αλυςίδων, εάν ανιχνεφεται πρωτεΐνθ Bence Jones ωσ θ επικρατοφςα πρωτεΐνθ 

οφρων. Θα πρζπει να εξετάηεται το ενδεχόμενο άλλων αιτιϊν νεφρικισ 

δυςλειτουργίασ πριν αποδοκεί θ νεφρικι δυςλειτουργία ςτο μυζλωμα. 

 

Πίνακασ 4. Diagnostic Criteria for Multiple Myeloma, Myeloma Variants, and 
Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance 

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance or Monoclonal 
Gammopathy, Unattributed/Unassociated 

M protein in serum <30 g/L 

Bone marrow clonal plasma cells <10% 

No evidence of other B-cell proliferative disorders 

No myeloma related organ or tissue impairment (no end-organ damage, 
including bone lesions) 

Asymptomatic Myeloma (Smoldering Myeloma) 

M protein in serum >30 g/L or 

Bone marrow clonal plasma cell ≥10% 

No related organ or tissue impairment (no end-organ damage, including bone 
lesions) or symptoms 
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Πινακασ 5. Diagnostic Criteria for Multiple Myeloma, Myeloma Variants, and 
Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance (Continued) 

Symptomatic Multiple Myeloma 

M protein in serum or urine* 

Bone marrow (clonal) plasma cells* or plasmacytoma 

Related organ or tissue impairment (end-organ damage, including bone lesions) 

Solitary Plasmacytoma of Bone 

No M protein in serum or urine† 

Single area of bone destruction caused by clonal plasma cells 

Bone marrow not consistent with MM 

Normal skeletal survey (and MRI of spine and pelvis if done) 

No related organ or tissue impairment (no end-organ damage other than 
solitary bone lesion)† 

Nonsecretory Myeloma 

No M protein in serum or urine with immunofixation 

Bone marrow clonal plasmacytosis ≥10% or plasmacytoma 

Related organ or tissue impairment (end-organ damage, including bone lesions) 

Extramedullary Plasmacytoma 

No M protein in serum or urine† 

Extramedullary tumor of clonal plasma cells 

Normal bone marrow 

Normal skeletal survey 

No related organ or tissue impairment (end organ-damage including bone lesions) 
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Multiple Solitary Plasmacytomas (± Recurrent) 

No M protein in serum or urine† 

More than one localized area of bone destruction or extramedullary tumor of 
clonal plasma cells, which may be recurrent 

Normal bone marrow 

Normal skeletal survey and MRI of spine and pelvis if done 

No related organ or tissue impairment (no end-organ damage other than the 
localized bone lesions) 

Myeloma-Related Organ or Tissue Impairment (End-Organ Damage) 

Calcium levels increased: serum calcium >0-25 mmol/L above the upper limit of 
normal or >2-75 mmol/L 

Renal insufficiency: creatinine >173 mmol/L 

Anemia: hemoglobin 2 g/dL below the lower limit of normal or hemoglobin <10 
g/dL 

Bone lesions: lytic lesions or osteoporosis with compression fractures (MRI or 
CT may clarify) 

Other: symptomatic hyperviscosity, amyloidosis, recurrent bacterial infections 
(more than two episodes in 12 months) 

CT, Computed tomography; MM, multiple myeloma; MRI, magnetic resonance 
imaging. 

*If flow cytometry is performed, most plasma cells (>90%) will show a 
neoplastic phenotype. 

†A small M component may sometimes be present. 
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Εικόνα 10. A and B, Typical skeletal changes on radiography. Example of “punched-out” lytic 

lesions in the skull and humerus. C to E, Magnetic resonance imaging pattern in multiple 

myeloma in the spine and pelvis showing diffuse involvement with focal lesions.30 

 

Αιμοςφαιρίνθ και Αςβζςτιο Οροφ 

Σο επίπεδο αναιμίασ που κεωρείται διαγνωςτικό για το μυζλωμα είναι 

αιμοςφαιρίνθ 2 g/dL κάτω από το κάτω όριο του φυςιολογικοφ ι του επιπζδου 

αναφοράσ του αςκενοφσ ι αιμοςφαιρίνθ κάτω από 10 g/dL. Είναι απαραίτθτο να 

αποκλειςτοφν άλλεσ αιτίεσ αναιμίασ. Κυκλοφοροφντα πλαςματοκφτταρα 

παρατθροφνται ςυχνά ςε αςκενείσ με ΠΜ. Σο αςβζςτιο οροφ μετριζται και 

διορκϊνεται για τθ λευκωματίνθ, ι περιςταςιακά λαμβάνεται υπ’ όψιν το ιονιςμζνο 

αςβζςτιο.  
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Πρόγνωςθ 

Σο μυζλωμα είναι μία ετερογενισ νόςοσ με το 20% των αςκενϊν να ζχουν 

χρόνο επιβίωςθσ μικρότερο από 2 ζτθ, αλλά περιςςότερο από το 15% των αςκενϊν 

ζχουν χρόνο επιβίωςθσ μεγαλφτερο των 10 ετϊν. υνεπϊσ, είναι εξαιρετικά 

ςθμαντικό να ταυτοποιθκοφν τα χαρακτθριςτικά τθσ νόςου που μποροφν να 

επιτρζψουν τθν ταυτοποίθςθ τθσ νόςου χαμθλοφ κινδφνου ζναντι τθσ νόςου 

υψθλοφ κινδφνου για τθν καλφτερθ προςαρμογι τθσ κεραπευτικισ παρζμβαςθσ. 

Επιπλζον, μία τζτοια διαςτρωμάτωςθ του κινδφνου επιτρζπει ςτον ιατρό τθν 

πρόβλεψθ του προςδόκιμου επιβίωςθσ και επιτρζπει τθν ανάπτυξθ ςτρατθγικϊν 

για τθν αξιολόγθςθ των αποτελεςμάτων των κλινικϊν μελετϊν. Ζχουν ταυτοποιθκεί 

διάφορεσ προγνωςτικζσ μεταβλθτζσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των ςχετιηόμενων με 

το φορτίο τθσ νόςου παραγόντων όπωσ θ β2-μικροςφαιρίνθ, θ φπαρξθ 

περιςςότερων των τριϊν οςτεολυτικϊν βλαβϊν, θ υπεραςβεςτιαιμία και ο διαλυτόσ 

υποδοχζασ IL-6.  Μεταξφ των χαρακτθριςτικϊν αυτϊν, το διεκνζσ ςφςτθμα 

ςταδιοποίθςθσ χρθςιμοποιεί τα επίπεδα λευκωματίνθσ και β2-μικροςφαιρίνθσ ςτον 

ορό. Οι κυτταρογενετικζσ μεταβολζσ ι οι μεταβολζσ ςτθ FISH και νεϊτερεσ 

γονιδιωματικζσ ςυςχετίςεισ ζκβαςθσ ζχουν επιβεβαιωκεί ςε διάφορεσ μελζτεσ και 

κεωροφνται θ ςυνικθσ πρακτικι ωσ προγνωςτικοί δείκτεσ ςτο μυζλωμα. Ζνασ 

ςφντομοσ κατάλογοσ διερευνιςεων που μποροφν να πραγματοποιοφνται για τθ 

διαςτρωμάτωςθ του κινδφνου αςκενϊν με ΠΜ περιγράφονται ςτον πίνακα 7.37 

 

Διεκνζσ φςτθμα ταδιοποίθςθσ 

Σο Διεκνζσ φςτθμα ταδιοποίθςθσ (ISS) χρθςιμοποιεί απλζσ βιοχθμικζσ 

εξετάςεισ (λευκωματίνθ και β2-μικροςφαιρίνθ οροφ) για τθν πρόβλεψθ τθσ 
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ζκβαςθσ.38 Θ ςταδιοποίθςθ κατά ISS μπορεί να προβλζψει τόςο τθν επιβίωςθ χωρίσ 

ςυμβάματα όςο και τθν OS και είναι ζγκυρθ ανεξάρτθτα από τθν θλικία, τθ 

κεραπεία ι τθν αιμοςφαιρίνθ, το αςβζςτιο, παράμετροι ςτισ οποίεσ βαςιηότανε το 

προθγοφμενο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ κατά Durie και. Αν και ζχει κακολικι 

εφαρμογι, δεν περιλαμβάνει τθ γενετικι ςφςταςθ των κυττάρων του μυελϊματοσ 

και ςυνεπϊσ υπάρχει θ ζλλειψθ ενόσ ςθμαντικοφ γεγονότοσ που κακοδθγεί τθ 

διεργαςία τθσ νόςου. 

 

Φκορίηων In Situ Τβριδιςμόσ 

φμφωνα με τισ ςυμβατικζσ κυτταρογενετικζσ αναλφςεισ, θ ανίχνευςθ 

οποιαςδιποτε ανωμαλίασ κεωρείται ότι προβλζπει μία ανεπικφμθτθ ζκβαςθ. 

Φυςικά, οι επανεμφανιηόμενεσ χρωμοςωμικζσ μεταβολζσ, t(4;14), t(14;16), κακϊσ 

επίςθσ και θ απϊλεια του 13q34 και του 17p13 που ταυτοποιοφνται με τθ χριςθ 

παραδοςιακϊν κυτταρογενετικϊν μεκόδων ςυνεπάγονται μία κακι πρόγνωςθ. Θ 

υπερδιπλοειδία και οι μετατοπίςεισ t(11;l4) που ανιχνεφονται μζςω 

κυτταρογενετικισ ζχει αναφερκεί ςε οριςμζνεσ μελζτεσ ότι προβλζπουν μία ευνοϊκι 

ζκβαςθ. 

Πίνακασ 630 Imaging Modalities for Disease Assessment in Myeloma 

 Use 

Sensitivit
y and 
Specificity 

False-
Negative 
Test 
Results 

False-Positive 
Test Results 

Bone 
scan 

Not useful as a 
screening tool 

Vary Pure 
osteolytic 
lesions 

Trauma 

Inflammation 

Benign tumor 

Healing 
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Radiogra
phy 

Skeletal survey is 
used for standard 
work up of 
myeloma Assesses 
risk of fracture 

Useful to detect 
progression but not 
useful to determine 
tumor response 

Low 
sensitivity 

Low 
disease 
burden 

Osteopeni
a 

Trauma 

Inflammation 

Benign tumor 

Healing 

CT For anatomic detail 
in axial skeleton 

Possible follow-up 
of tumor response 
especially in 
extramedullary 
disease 

High 
sensitivity 

Low 
disease 
burden 

Trauma 

Inflammation 

Benign tumor 

Healing 

MRI Detection of spinal 
cord compression 

Can help distinguish 
benign from 
malignant vertebral 
compression 
fracture 

Useful to assess 
response and 
progression, 
especially in non-
secretory myeloma 

High 
sensitivity 
and 
specificity 

Diffuse 
marrow 
infiltration 

Edema 

PET/CT Useful for 
extramedullary 
disease 

Possible follow-up 
of tumor response 

High 
specificity 

Low 
disease 
burden in 
marrow 
only 

After 
chemotherap
y 

Bone 
density 

Measures 
osteoporosis 

Response to 
bisphosphonates 

High 
specificity 
and 
sensitivity 

 Age-related 
osteoporosis 

CT, Computed tomography; MM, multiple myeloma; MRI, magnetic resonance 
imaging; PET, positron emission tomography. 
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Πίνακασ 7. Risk Stratification in Multiple Myeloma 

Investigation Recommended for Risk Stratification 

Serum albumin and β2-microglobulin to determine ISS stage 

BM examination for t(4;14); t(14;16) and del(17p) on identified PC by FISH 

LDH 

Immunoglobulin type: IgA 

Histology: plasmablastic disease or plasma cell leukemia 

Additional Investigation for Risk Stratification 

Cytogenetics 

Gene expression profiling 

Labeling index 

MRI or PET 

DNA copy number alteration by CGH/SNP array 

BM, Bone marrow; CGH, comparative genomic hydridization; FISH, fluorescent in 
situ hybridization; ISS, International Staging System; MRI, magnetic resonance 
imaging; PC, plasma cells; PET, spositron emission tomography; SNP, single 
nucleotide polymorphism. 

 

Πίνακασ 8. International Staging System of Multiple Myeloma Patients 

Stage Criteria Median Survival (mo) 

I Serum β2 microglobulin <3.5 mg/L 62 

 Serum albumin ≥3.5 g/dL  

II* Not stage I or III 44 

III Serum β2 microglobulin ≥5.5 mg/L 29 

Data from Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, et al: International staging system 
for multiple myeloma. J Clin Oncol 23:3412, 2005. 

*There are two categories for stage II: serum β2 microglobulin <3.5 mg/L but 
serum albumin <3.5 g/dL; or serum β2-microglobulin 3.5 to <5.5 mg/L 
irrespective of the serum albumin level. 
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Εξαιτίασ του χαμθλοφ πολλαπλαςιαςτικοφ δείκτθ, οι κυτταρογενετικζσ 

ανωμαλίεσ ανιχνεφονται μόνο ςε ζναν μικρό αρικμό αςκενϊν και θ FISH ςε 

μεςοφαςικά κφτταρα χρθςιμοποιείται για τθν ανίχνευςθ ςυγκεκριμζνων γενετικϊν 

παρεκκλίςεων. Μεταξφ των ανωμαλιϊν αυτϊν, οι αςκενείσ με t(4;14) (15% των 

αςκενϊν) ζχουν κακι πρόγνωςθ. ε οριςμζνεσ πρϊιμεσ μελζτεσ, θ χριςθ 

βορτεηομίμπθσ και λεναλιδομίδθσ ζχει καταδειχκεί ότι τουλάχιςτον εν μζρει 

υπερνικοφν τον κίνδυνο που ςχετίηεται με αυτι τθν ανωμαλία. Θ del(17p) που 

παρατθρείται ςτο 8% ζωσ 10% των αςκενϊν παραμζνει ζνα χαρακτθριςτικό 

χαμθλοφ κινδφνου που δεν επθρεάηεται από τισ κεραπείεσ με βάςθ τουσ νεϊτερουσ 

παράγοντεσ.15 Αν και το γονίδιο p53 βρίςκεται ςε αυτι τθν περιοχι διαγραφισ, δεν 

υπάρχει μία ςαφισ βιολογικι επιβεβαίωςθ του ρόλου τθσ. Μεταλλάξεισ ςτο p53 

ζχουν ανιχνευκεί μόνο ςε ζναν πολφ μικρό αρικμό αςκενϊν. ε αςκενείσ χωρίσ 

t(4;l4) ι del(17p), θ παρουςία del13 δεν κεωρείται ότι προβλζπει μία κακι 

πρόγνωςθ. Επιπλζον, θ παρουςία del13 που παρατθρείται ςε αςκενείσ με MGUS 

και SMM χωρίσ ςαφι ςυςχζτιςθ με τθν κλινικι ζκβαςθ, εγείρει επίςθσ απορίεσ 

ςχετικά με τον ρόλο τθσ del13 ςτθν εξζλιξθ και τθν πρόγνωςθ του μυελϊματοσ. Θ 

ενίςχυςθ ςτο χρωμόςωμα 1q και θ απϊλεια του 1p αποτελοφν δφο τζτοιεσ περιοχζσ 

που κεωρείται ότι προβλζπουν μία κακι ζκβαςθ. Απαιτοφνται επιπρόςκετεσ 

μελζτεσ για τθν επιβεβαίωςθ τθσ ςθμαντικότθτάσ τουσ. 

 

Γονιδιωματικζσ Μελζτεσ  

Ανάλυςθ των γονιδιωματικϊν μεταβολϊν που κακοδθγοφν τθ διεργαςία τθσ 

νόςου ζχουν πραγματοποιθκεί με τθ χριςθ τεχνικϊν μικροςυςτοιχιϊν 

προςδιοριςμοφ του προφίλ υψθλισ απόδοςθσ. Οι μεταβολζσ ςτον αρικμό των 
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αντιγράφων (CNA) ζχει μελετθκεί με τθ χριςθ είτε ςυςτοιχιϊν SNP ι CGH και θ 

ζκφραςθ των γονιδίων ζχει αξιολογθκεί με τθ χριςθ των ςυςτοιχιϊν για τον 

προςδιοριςμό των προφίλ ζκφραςθσ καλφπτοντασ ολόκλθρο το εκφραςμζνο 

γονιδίωμα. Αυτζσ οι μελζτεσ ζχουν ςυςχετιςτεί με τισ κλινικζσ εκβάςεισ ςτο 

μυζλωμα.39,40 

Θ ςυνεργατικι ομάδα IFM-DFCI ζχει αξιολογιςει CNA και τισ ςυςχζτιςε με τισ 

εκβάςεισ επιβίωςθσ ςε 192 νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με ΠΜ που λάμβαναν 

ταυτόςθμθ κεραπεία. Μία μονομεταβλθτι ανάλυςθ ταυτοποίθςε ενιςχφςεισ ςτο 1q 

και διαγραφζσ ςτα 1p, 12p, l4q, 16q και 22q που πρόκειται να ςυςχετιςτοφν με μία 

κακι πρόγνωςθ, αλλά οι ενιςχφςεισ ςτα χρωμοςϊματα 5, 9, 11, 15 και 19 

προςδίδουν ανϊτερθ ζκβαςθ. Μία πολυμεταβλθτι ανάλυςθ ταυτοποίθςε τθν 

amp(1q23.3), τθν amp(5q31.3) και τθν del(12p13.31) ωσ τουσ πιο ςθμαντικοφσ 

ανεξάρτθτουσ αρνθτικοφσ δείκτεσ (P <0,0001). Αυτό το πρότυπο ζχει επικυρωκεί 

περαιτζρω ςε μία ανεξάρτθτθ ομάδα 273 αςκενϊν, επιβεβαιϊνοντασ τθ 

χρθςιμότθτα του προςδιοριςμοφ του προφίλ των SNP για λόγουσ πρόγνωςθσ. 

Με τθ χριςθ του προςδιοριςμοφ του προφίλ γονιδιακισ ζκφραςθσ, ζνα 

πρότυπο 70 γονιδίων ζχει προτακεί από τθν ομάδα UAMS.41 Αυτι θ υπογραφι για 

επιβίωςθ ταυτοποιεί τρεισ ομάδεσ αςκενϊν με νόςο υψθλοφ, ενδιάμεςου και 

χαμθλοφ κινδφνου και ζχει εφαρμοςτεί ςε διάφορεσ ομάδεσ. Παρομοίωσ, ζνα 

πρότυπο 15 γονιδίων προτάκθκε από τθν ομάδα IFM για τθν ταξινόμθςθ αςκενϊν 

ςε δφο ομάδεσ κινδφνου.42 Ζχει ενδιαφζρον να ςθμειωκεί ότι δεν υπάρχει κάποιο 

κοινό γονίδιο μεταξφ των δφο προτφπων. Σο γεγονόσ αυτό μπορεί να επεξθγθκεί 

από τισ διαφορζσ ςτθ κεραπεία διαφορετικϊν ομάδων αςκενϊν, τισ διαφορζσ ςτθν 

πλατφόρμα που χρθςιμοποιικθκε και προκαλείται πικανότατα από το πλεόναςμα 
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και τισ αλλθλοεπικαλυπτόμενεσ λειτουργίεσ των γονιδίων που ρυκμίηουν διάφορεσ 

οδοφσ. Και τα δφο πρότυπα είναι καλφτερα εργαλεία ςτθν ταυτοποίθςθ αςκενϊν 

χαμθλοφ κινδφνου. Θα απαιτθκεί ςτο μζλλον θ διεξαγωγι μίασ μελζτθσ 

μεγαλφτερθσ κλίμακασ που να ενςωματϊνει διάφορεσ γονιδιωματικζσ ςυςχετίςεισ 

για τθν ταυτοποίθςθ και τθν επικφρωςθ υπογραφϊν που κα μποροφν να 

ταυτοποιιςουν τισ κατθγορίεσ κινδφνου και ίςωσ και τθν ανταπόκριςθ ςτισ 

κεραπείεσ. 

 

 

Προγνωςτικοί δείκτεσ κατά ISS (OS, PFS) 
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Προγνωςτικοί δείκτεσ κατά ISS (OS, PFS) 

 

10. Διαφορικι Διάγνωςθ 

 

Θ διάγνωςθ του ΠΜ βαςίηεται κατά κφριο λόγο ςτα εργαςτθριακά 

αποτελζςματα. Δεν υπάρχει ζνα ςφμπτωμα ι μία ομάδα ςυμπτωμάτων που να 

είναι πακογνωμονικά του ΠΜ. Ζνασ ςθμαντικόσ αρικμόσ αςκενϊν παραμζνει 

αςυμπτωματικόσ και θ διάγνωςθ ςυνικωσ κακυςτερεί. Πιο ςυχνά, ςε ζναν ςχετικά 

αςυμπτωματικό αςκενι, θ διερεφνθςθ πραγματοποιείται λόγω των αυξθμζνων 

επιπζδων ολικϊν λευκωμάτων, τθσ πρωτεϊνουρίασ, τθσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ ι 

του οςτικοφ άλγουσ. Ζνασ αςκενισ μεγαλφτερθσ θλικίασ με οποιοδιποτε από αυτά 

τα ςυμπτϊματα ι με ανεξιγθτθ οςφυαλγία, αναιμία ι υποτροπιάηουςα λοίμωξθ κα 

πρζπει να ελζγχεται για μυζλωμα. Ανεξιγθτθ και ςθμαντικι αφξθςθ του ρυκμοφ 

κακίηθςθσ ερυκροκυττάρων απαιτεί επίςθσ διερεφνθςθ για τθ διάγνωςθ 

πλαςματοκυτταρικισ διαταραχισ. Θ διάγνωςθ βαςίηεται ςε δφο βιματα: πρϊτον, 

τθν ανίχνευςθ μονοκλωνικισ πρωτεΐνθσ και μονοκλωνικϊν πλαςματοκυττάρων και 

δεφτερον τθν ταυτοποίθςθ βλάβθσ τελικοφ-οργάνου. Αυτά είναι ουςιϊδθ για τθ 

διαφοροποίθςθ των πλαςματοκυτταρικϊν διαταραχϊν πρϊιμου ςταδίου, όπωσ θ 

MGUS ι το SMM από το ενεργό ςυμπτωματικό μυζλωμα. Όταν υπάρχει υποψία 
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διάγνωςθσ ΠΜ, θ διερεφνθςθ πραγματοποιοφνται όπωσ περιγράφεται ςτον πίνακα 

10. τθν αξιολόγθςθ για μονοκλωνικι πρωτεΐνθ περιλαμβάνεται θ θλεκτροφόρθςθ 

πρωτεϊνϊν οροφ, κακϊσ επίςθσ και ςυλλογι οφρων 24ϊρου και μζτρθςθ των 

ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό. Για τθν ποςοτικοποίθςθ απαιτείται τόςο 

θλεκτροφόρθςθ πρωτεϊνϊν οροφ όςο και ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των 

ανοςοςφαιρινϊν, ενϊ θ ανοςοκακιλωςθ είναι ςθμαντικι κατά το χρονικό ςθμείο 

τθσ διάγνωςθσ για τθν ταυτοποίθςθ του τφπου τθσ ανιχνευκείςασ παραπρωτεΐνθσ. 

Ο μυελόσ των οςτϊν εξετάηεται για τθν παρουςία κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων 

κατά κφριο λόγο μζςω ιςτολογικϊν αναλφςεων αλλά είναι ςθμαντικι και θ 

πραγματοποίθςθ ανοςοχρϊςθσ ι κυτταρομετρίασ ροισ με τθ χρϊςθ των κ/λ 

αλυςίδων. Ο προςδιοριςμόσ και ο ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των κλωνικϊν 

πλαςματοκυττάρων απαιτείται για τθ διαφοροποίθςθ του SMM από τθ MGUS. 

Πραγματοποιείται ςτθ ςυνζχεια λεπτομερισ διερεφνθςθ για τθν ανεφρεςθ βλάβθσ 

οργάνου, για τθν αναηιτθςθ οςτικϊν βλαβϊν, νεφρικισ δυςλειτουργίασ, αναιμίασ 

και υπεραςβεςτιαιμίασ. ε αςκενείσ ςτουσ οποίουσ τίκεται υποψία υπεργλοιότθτασ, 

επιπροςκζτωσ τθσ μζτρθςθσ τθσ γλοιότθτασ ςτον ορό, είναι χριςιμθ και θ 

πραγματοποίθςθ μίασ βυκοςκόπθςθσ. Σα λεπτομερι διαγνωςτικά κριτιρια 

ςυνοψίηονται ςτον πίνακα 9.30 

Πίνακασ 9. Εργαςτθριακι διερεφνθςθ 

Evaluation for Diagnosis Evaluation for Monoclonal Protein 

Serum protein electrophoresis, immunofixation 

Quantitative immunoglobulin by nephelometric method 

24-hour urine collection for electrophoresis and Bence Jones protein 
assessment and immunofixation 

Serum-free light chain and ratio 
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Evaluation for Clonal Plasma Cells 

BM aspirate and biopsy for 

Histology 

Clonality by immunostaining or flow cytometry by κ/λ staining 

Fine-needle aspiration of plasmacytoma if indicated 

Evaluation for end-organ damage 

Hemogram to detect anemia 

Chemistry panel for renal function and calcium 

Radiologic evaluation: skeletal survey 

MRI as indicated for confirmation 

Evaluation for risk stratification 

β2-microglobulin and serum albumin for ISS stage 

Cytogenetics and FISH on BM sample 

LDH 

CRP 

Other Investigations for Selected Patients 

Abdominal fat pad or rectal biopsy for amyloid 

Solitary lytic lesion biopsy 

Serum viscosity if IgM component or high IgA levels or serum 

M-component >7 g/dL 

Immunofixation for IgD or IgE in select cases 

BM, Bone marrow; CRP, C-reactive protein; FISH, fluorescent in situ 
hybridization; Ig, immunoglobulin; ISS, International Staging System; LDH, 
lactate dehydrogenase; MRI, magnetic resonance imaging. 
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11. Θεραπευτικι προςζγγιςθ 

 

Θ κεραπεία των πλαςματοκυτταρικϊν δυςκραςιϊν επιβάλλεται όταν 

διαπιςτϊνονται ςτοιχεία βλάβθσ ι ανεπάρκειασ οργάνου. Θ βλάβθ ςτα όργανα ι θ 

λειτουργικι βλάβθ κα μποροφςαν να ζχουν προκλθκεί από τον υποκείμενο 

πλαςματοκυτταρικό κλϊνο ι να ςχετίηονται με τθ μονοκλωνικι πρωτεΐνθ. Σο 

ακρωνφμιο CRAB (υπεραςβεςτιαιμία, νεφρικι βλάβθ, αναιμία και οςτικι νόςοσ) 

είναι χριςιμο από αυτι τθν άποψθ. Θ ςυμπτωματικι υπεργλοιότθτα, θ 

αμυλοείδωςθ, θ νόςοσ εναπόκεςθσ μονοκλωνικϊν ανοςοςφαιρινϊν, οι 

υποτροπιάηουςεσ βακτθριακζσ λοιμϊξεισ (περιςςότερεσ από δφο μείηονεσ 

λοιμϊξεισ), και θ προοδευτικι περιφερικι νευροπάκεια αποτελοφν επίςθσ ενδείξεισ 

ζναρξθσ κεραπείασ. Θ παρουςία πολυνευροπάκειασ, οργανομεγαλίασ, 

ενδοκρινοπάκειασ, μονοκλωνικισ γαμμαπάκειασ και δερματικϊν αλλοιϊςεων ςτο 

πλαίςιο του οςτεοςκλθρυντικοφ μυελϊματοσ (ςφνδρομο POEMS) μπορεί να 

αντιπροςωπεφουν μία δφςκολθ διάγνωςθ αλλά αποτελοφν πάντα ζνδειξθ για 

κεραπεία. Από τα ςθμαντικότερα κριτιρια για τον ςχεδιαςμό τθσ κεραπείασ 

αποτελεί θ θλικία του αρρϊςτου πρωτίςτωσ κακϊσ και θ κατάςταςθ ικανότθτοσ  

 

Μονοκλωνικι Γαμμαπάκεια Αδιευκρινίςτθσ θμαςίασ και Τφζρπον 

Πολλαπλό Μυζλωμα 

Θ MGUS χαρακτθρίηεται από επίπεδα παραπρωτεΐνθσ οροφ κάτω από 3 g/dL 

και πλαςματοκυττάρωςθ ςτον μυελό των οςτϊν κάτω από 10% και απουςία 

αμυλοείδωςθσ, μονιρουσ πλαςματοκυττϊματοσ, μακροςφαιριναιμίασ 

Waldenstrom ι μίασ Β-κυτταρικισ λεμφοχπερπλαςτικισ διαταραχισ. Θ διάγνωςθ 
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MGUS είναι ςυχνά ςυμπτωματικι όταν ζχουν ηθτθκεί θλεκτροφόρθςθ και 

ανοςοκακιλωςθ πρωτεϊνϊν οροφ ι οφρων ςτο πλαίςιο μίασ ςειράσ διαγνωςτικϊν 

εξετάςεων.43 Θ εξζταςθ μπορεί να ζχει ηθτθκεί για τθν αξιολόγθςθ αυξθμζνων 

επιπζδων ςφαιρινϊν ςτον ορό, πρωτεϊνουρίασ, περιφερικισ νευροπάκειασ, 

οςτεοπόρωςθσ, ανοςολογικϊν διαταραχϊν ι υπογαμμαςφαιριναιμίασ. 44 Σο 

ποςοςτό εξζλιξθσ τθσ MGUS ςε ΠΜ είναι 1% ετθςίωσ. Αυτοί οι αςκενείσ μποροφν να 

διαςτρωματωκοφν περαιτζρω ωσ προσ τον κίνδυνο με βάςθ επίπεδα Μ-πρωτεΐνθσ 

αιχμισ (M spike) οροφ μικρότερα από 1,5 g/dL, τον ιςότυπο IgG και τον φυςιολογικό 

λόγο ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων. Θ παρουςία όλων αυτϊν των παραγόντων κα 

ιταν χαμθλοφ κινδφνου με μόνο 2% πικανότθτα εξζλιξθσ ςτα 20 ζτθ μετά από 

απομάκρυνςθ των ανταγωνιςτικϊν αιτιϊν κανάτου. Εάν ζνασ από αυτοφσ τουσ 

παράγοντεσ είναι πακολογικόσ, οι αςκενείσ κα πζςουν ςτθν κατθγορία του 

χαμθλοφ-ενδιάμεςου κινδφνου με 10% απόλυτο κίνδυνο εξζλιξθσ ςε μυζλωμα ςτα 

20 ζτθ. Θ παρουςία δφο πακολογικϊν παραγόντων κα κζςει τουσ αςκενείσ ςτθν 

ομάδα του υψθλοφ-ενδιάμεςου κινδφνου, με ζναν απόλυτο κίνδυνο εξζλιξθσ ςε ΠΜ 

18% ςτα 20 ζτθ. Σζλοσ, όταν και οι τρεισ παράγοντεσ κινδφνου είναι πακολογικοί, οι 

αςκενείσ κα πζςουν ςτθν κατθγορία υψθλοφ κινδφνου, με ζναν απόλυτο κίνδυνο 

εξζλιξθσ 27% ςτα 20 ζτθ. 
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Διαςτρωμάτωςθ MGUS30 

 

Σο αςυμπτωματικό μυζλωμα (SMM) χαρακτθρίηεται από πλαςματοκυττάρωςθ 

ςτον μυελό των οςτϊν 10% και άνω ι παραπρωτεΐνθ οροφ 3 g/dL και άνω.44 Σο 

αςυμπτωματικό μυζλωμα ςυχνά διαγιγνϊςκεται μετά από διαγνωςτικό ζλεγχο για 

αυξθμζνα επίπεδα ολικϊν λευκωμάτων ςτον ορό, πρωτεϊνουρία ι αναιμία οριακισ 

κακοικειασ. Μπορεί επίςθσ να ανακαλυφκεί τυχαία όπωσ και θ MGUS. Ζχει 

αποδειχκεί ότι κάκε περιςτατικό ΠΜ ζπεται τθσ ανίχνευςθσ παραπρωτεΐνθσ για ζνα 
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ελάχιςτο διάςτθμα 2 ετϊν και άνω. Σο ποςοςτό εξζλιξθσ ςε ΠΜ είναι 10% ετθςίωσ 

για τα πρϊτα 5 ζτθ, 3% ετθςίωσ για τα επόμενα 5 ζτθ, και 1% ετθςίωσ μετά από 10 

ζτθ. Επειδι ο αςκενισ δεν ζχει ςυμπτϊματα ι ςχετιηόμενθ οργανικι ι ιςτικι 

βλάβθ, δεν ςυνιςτάται κεραπευτικι παρζμβαςθ. Ζχουν ταυτοποιθκεί αρκετοί 

παράγοντεσ που βοθκοφν ςτθν κατθγοριοποίθςθ των αςκενϊν ςε διαφορετικζσ 

κατθγορίεσ κινδφνου. Παράγοντεσ προγνωςτικοί τθσ πρϊιμθσ εξζλιξθσ 

περιλαμβάνουν μονοκλωνικι αιχμι 30 g/L και άνω ςε θλεκτροφόρθςθ πρωτεϊνϊν 

οροφ, πλαςματοκυττάρωςθ ςτον μυελό των οςτϊν 10% και άνω, και πακολογικό 

λόγο ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων (>8 ι <0,125). Θ παρουςία τριϊν ι 

περιςςοτζρων εξ αυτϊν των παραγόντων ταυτοποιεί αςκενείσ ςε υψθλό κίνδυνο 

εξζλιξθσ ςε ζνα διάμεςο χρονικό διάςτθμα 2 ετϊν. Για τον ενδιάμεςο κίνδυνο, ο 

διάμεςοσ χρόνοσ ζωσ τθν εξζλιξθ είναι 5 ζτθ, και θ παρουςία μόνο ενόσ εξ αυτϊν 

των παραγόντων κινδφνου υποδθλϊνει χαμθλό κίνδυνο με ζνα διάμεςο χρόνο ζωσ 

τθν εξζλιξθ 10 ετϊν. Άλλοι ερευνθτζσ ζχουν χρθςιμοποιιςει άλλουσ παράγοντεσ 

κινδφνου όπωσ ζναν παρεκκλίνοντα πλαςματοκυτταρικό πλθκυςμό 95% και άνω 

μζςω κυτταρομετρίασ ροισ, μείωςθ των μθ ενεχόμενων ςφαιρινϊν, εξελιςςόμενο 

μυζλωμα και πακολογικά ευριματα ςτθν MRI για τθ διαςτρωμάτωςθ των αςκενϊν 

ςε διαφορετικζσ κατθγορίεσ κινδφνου. Ανοςοπάρεςθ παρατθρείται επίςθσ ςτθν 

MGUS και το SMM. ε μία μελζτθ, καταςτολι των μθ ενεχόμενων ανοςοςφαιρινϊν 

παρατθρικθκε ςτο 25% των αςκενϊν με MGUS (18% εμφάνιςαν μόνο μία Ig, και 7% 

εμφάνιςαν χαμθλά επίπεδα δφο Ig) και το 52% των αςκενϊν με SMM (22% 

εμφάνιςαν μία Ig και 30% εμφάνιςαν και τισ δφο αλυςίδεσ). ε αυτι τθν ανάλυςθ, θ 

ανοςοπάρεςθ ιταν ζνασ από τουσ ανεξάρτθτουσ προγνωςτικοφσ παράγοντεσ με 

ςθμαντικό αντίκτυπο ςτθν PFS ςτθν MGUS και το SMM. 
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Αυτζσ οι πλθροφορίεσ ιταν χριςιμεσ ςτον ςχεδιαςμό κλινικϊν μελετϊν ςτθν 

προςπάκεια κακυςτζρθςθσ τθσ εξζλιξθσ ςε ςυμπτωματικό ΠΜ για αςκενείσ που 

βρίςκονται ςτθν κατθγορία υψθλοφ κινδφνου. Μία και μόνο τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 

από τθν Ιςπανικι ομάδα PETHEMA κατζδειξε ότι θ πρϊιμθ παρζμβαςθ με 

λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ ςε μία ομάδα υψθλοφ κινδφνου κακυςτερεί τον χρόνο 

ζωσ τθν εξζλιξθ και προλαμβάνει τθν εμφάνιςθ ςυμπτωμάτων όπωσ θ νεφρικι 

ανεπάρκεια και θ οςτεολυτικι νόςοσ. Επιπλζον, μζςω τθσ πρόλθψθσ επιπλοκϊν, θ 

μελζτθ κατζδειξε ζνα πλεονζκτθμα ωσ προσ τθν επιβίωςθ για εκείνουσ που 

υποβλικθκαν ςε πρϊιμθ κεραπεία. Ωςτόςο, θ κεραπευτικι παρζμβαςθ, εκτόσ του 

πλαιςίου των κλινικϊν μελετϊν, εξακολουκεί να μθν ςυνιςτάται για αςκενείσ με 

αςυμπτωματικό μυζλωμα. Δεν ζχει καταδειχκεί οποιοδιποτε όφελοσ για τθν πρϊιμθ 

παρζμβαςθ ςε ςφγκριςθ με τθ κεραπεία εφόςον ο αςκενισ ζχει εμφανίςει εξζλιξθ ςε 

ςυμπτωματικό μυζλωμα. Θ πρϊιμθ παρζμβαςθ με καλιδομίδθ ςτο αςυμπτωματικό 

μυζλωμα ζχει αναφερκεί ότι κακυςτερεί τθν εξζλιξθ ςε ςυμπτωματικό μυζλωμα αλλά 

ςχετίςτθκε με περιφερικι νευροπάκεια, και ζνα όφελοσ ωσ προσ τθν επιβίωςθ δεν ζχει 

καταδειχκεί ςε μία τυχαιοποιθμζνθ κλινικι μελζτθ. 

 

Μονιρεσ Πλαςματοκφττωμα: Μυελοφ και Εξωμυελικό 

Θ διάγνωςθ μονιρουσ πλαςματοκυττϊματοσ βαςίηεται ςτθν ιςτολογικι 

επιβεβαίωςθ κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων ςε μία και μόνο εντόπιςθ, αρνθτικά 

ευριματα ςτο μυελό των οςτϊν με απουςία κλωνικισ πλαςματοκυττάρωςθσ, 

απουςία απομακρυςμζνθσ οςτικισ προςβολισ, απουςία αναιμίασ, 

υπεραςβεςτιαιμίασ ι νεφρικισ βλάβθσ. Σο μονιρεσ πλαςματοκφττωμα κα 

μποροφςε να εμφανιςτεί ωσ μία και μόνο εντόπιςθ οςτικισ βλάβθσ (μυελοφ) ι ςε 
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μαλακό μόριο εκτόσ του οςτοφ (εξωμυελικό). Σο μονιρεσ οςτικό πλαςματοκφττωμα 

είναι 40% πιο ςυχνό από ό,τι το εξωμυελικό πλαςματοκφττωμα μαλακϊν μορίων. 

Σο μονιρεσ οςτικό πλαςματοκφττωμα απαντάται πιο ςυχνά ςτον αξονικό ςκελετό 

(κρανίο, ςπονδυλικι ςτιλθ, πφελοσ, πλευρζσ και ςτζρνο), και είναι υπεφκυνο για το 

80% των περιςτατικϊν, ενϊ θ προςβολι των άνω και κάτω άκρων αντιςτοιχεί ςτο 

15% των περιςτατικϊν. Σα εξωμυελικά πλαςματοκυττϊματα μαλακϊν μορίων 

ςυχνά ςχετίηονται με τθ βλενογγονικι περιοχι των ανϊτερων αεροπεπτικϊν οδϊν 

(80%). 

Σα μονιρθ πλαςματοκυττϊματα είναι ςχετικά αςυνικιςτα και αντιςτοιχοφν ςτο 

6% των πλαςματοκυτταρικϊν νεοπλαςμάτων. Σο ποςοςτό επίπτωςθσ είναι 0,3 ανά 

100.000 αςκενο-ζτθ ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ. Παρομοίωσ με το ΠΜ, θ επίπτωςθ 

του μονιρουσ πλαςματοκυττϊματοσ αυξάνει με τθν θλικία. Ωςτόςο, θ διάμεςθ 

θλικία διάγνωςθσ ιταν τα 62 ζτθ για τα εξωμυελικά πλαςματοκυττϊματα και τα 65 

ζτθ για το μονιρεσ οςτικό πλαςματοκφττωμα ςε ςφγκριςθ με τθ διάμεςθ θλικία 

ζναρξθσ των 69 ετϊν για το ΠΜ (SEER). Θ επίπτωςθ του μονιρουσ 

πλαςματοκυττϊματοσ ζχει αυξθκεί κατά 10% από το 1999 ζωσ το 2004 ςε ςχζςθ με 

το διάςτθμα από το 1992 ζωσ το 2008. Θ επίπτωςθ του ΠΜ ζχει μειωκεί κατά 3% 

κατά τθ διάρκεια τθσ ίδιασ περιόδου. 

Οι αςκενείσ που παρουςιάηουν μονιρθ πλαςματοκυττϊματα απαιτοφν πλιρθ 

διαγνωςτικό ζλεγχο για τθν επιβεβαίωςθ τθσ διάγνωςθσ. Θα πρζπει να υποβλθκοφν 

ςε θλεκτροφόρθςθ πρωτεϊνϊν οροφ, ανοςοκακιλωςθ οροφ, ανίχνευςθ ελεφκερων 

ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό, θλεκτροφόρθςθ πρωτεϊνϊν οφρων, ανοςοκακιλωςθ 

οφρων, μία διαγνωςτικι αναρρόφθςθ και βιοψία μυελοφ των οςτϊν με 

κυτταρομετρία ροισ για τθν ανίχνευςθ κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων και 
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λεπτομερείσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ ςκελετοφ που κα πρζπει να περιλαμβάνουν 

είτε μία PET-CT είτε μία ςκελετικι αξιολόγθςθ και MRI ςπονδυλικισ ςτιλθσ και 

πυζλου. Σο ζνα τρίτο των αςκενϊν μπορεί να παρουςιάηει μία ανιχνεφςιμθ 

μονοκλωνικι παραπρωτεΐνθ ςτον ορό, τα οφρα ι και τα δφο. Θ επιμονι τθσ 

μονοκλωνικισ παραπρωτεΐνθσ μετά από τοπικι κεραπεία είναι προγνωςτικι τθσ 

υποτροπισ του ΠΜ. Οι αςκενείσ με λιγότερα από 10% πλαςματοκφτταρα ςτθ 

βιοψία μυελοφ των οςτϊν μποροφν να αντιμετωπιςτοφν αρχικά για τθ μονιρθ 

βλάβθ. Ωςτόςο, αυτοί οι αςκενείσ κα παρουςιάςουν επίςθσ εξζλιξθ ςε ΠΜ κατά τθ 

διάρκεια των επόμενων ετϊν παρακολοφκθςθσ. 

Σα μονιρθ πλαςματοκυττϊματα αντιμετωπίηονται εν γζνει με τοπικι 

ακτινοκεραπεία ςε δόςθ 40 ζωσ 50 Gy. Ανάλογα με τθν εντόπιςθ, τα εξωμυελικά 

πλαςματοκυττϊματα μαλακϊν μορίων μποροφν να αντιμετωπιςτοφν μόνο με 

βιοψία εκτομισ. Σα μονιρθ οςτικά πλαςματοκυττϊματα μπορεί να χρειαςτοφν 

χειρουργικι παρζμβαςθ για λόγουσ ςτακεροποίθςθσ ακολουκοφμενθ από τοπικι 

ακτινοκεραπεία. 

Θ ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ ςτα 10 ζτθ είναι 63% για ολόκλθρο τον πλθκυςμό 

με μονιρθ πλαςματοκυττϊματα ςτθ βάςθ δεδομζνων SEER. Θ ειδικι για τθ νόςο 

επιβίωςθ φαινόταν να ζχει ςτακεροποιθκεί ςτο 80% περίπου για τα εξωμυελικά 

πλαςματοκυττϊματα ςε ςφγκριςθ με 50% για τα μονιρθ οςτικά 

πλαςματοκυττϊματα. Λιγότερο από το 1/3 των αςκενϊν με μονιρεσ εξωμυελικό 

πλαςματοκφττωμα κατζλθξαν από μυζλωμα ςε ςφγκριςθ με το 58% των αςκενϊν 

με μονιρθ οςτικά πλαςματοκυττϊματα. Θ εξζλιξθ ςε μυζλωμα εν γζνει εμφανίηεται 

εντόσ 5 ετϊν από τθν αρχικι διάγνωςθ. Οι αςκενείσ που εμφανίηουν 

πλαςματοκυττϊματα μυελοφ, οι αςκενείσ με επιμονι μίασ μονοκλωνικισ 
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παραπρωτεΐνθσ μετά από κεραπεία για το μονιρεσ πλαςματοκφττωμα, οι αςκενείσ 

με ανιχνεφςιμα χαμθλά επίπεδα κλωνικϊν πλαςματοκυττάρων ςτο μυελό των 

οςτϊν, οι αςκενείσ θλικίασ μεταξφ 40 και 60 ετϊν και οι αςκενείσ 

Αφροαμερικανικισ καταγωγισ διατρζχουν υψθλότερο κίνδυνο εξζλιξθσ ςε 

μυζλωμα.  Αυτοί οι αςκενείσ χρειάηεται να παρακολουκοφνται ςτενά για τα 

επόμενα 5 ζτθ.30 

 

υμπτωματικό Μυζλωμα 

Οι αςκενείσ που παρουςιάηουν ςυμπτϊματα που προκαλοφνται από ΠΜ όπωσ 

αναιμία, οςτεολυτικι νόςο ι νεφρικι βλάβθ (CRAB) χρειάηονται ςυςτθματικι 

κεραπεία. Επιπροςκζτωσ, οι αςκενείσ με μικρι καρκινικι μάηα αλλά εκείνοι που 

παρουςιάηουν οργανικι δυςλειτουργία που προκλικθκε από μία παραπρωτεΐνθ ι 

ανοςοανεπάρκεια, όπωσ νόςο εναπόκεςθσ μονοκλωνικϊν ανοςοςφαιρινϊν ι 

αμυλοείδωςθ, προοδευτικι περιφερικι νευροπάκεια, ςοβαρζσ λοιμϊξεισ 

ςχετιηόμενεσ με οργανικι ι ιςτικι βλάβθ απαιτοφν επίςθσ τθν ζναρξθ ςυςτθματικισ 

κεραπείασ.37 

Θ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ για το ΠΜ ςυχνά δθλϊνει το κατά πόςον ο 

αςκενισ είναι κατάλλθλοσ, πρόκυμοσ και ικανόσ να προχωριςει με HDT και SCT. Θ 

κεραπεία που χορθγείται πριν από τθ ςυλλογι και μεταμόςχευςθ αιμοποιθτικϊν 

κυττάρων καλείται κεραπεία εφόδου ακολουκοφμενθ από κεραπεία εδραίωςθσ-

ςυντιρθςθσ με HDT και διάςωςθ αρχζγονων αιμοποιθτικϊν κυττάρων. Οι αςκενείσ 

που δεν ξεκινοφν HDT, ξεκινοφν τθν αρχικι κεραπεία για 9 ζωσ 18 μινεσ. Και οι δφο 

ομάδεσ αςκενϊν μπορεί επακολοφκωσ να λάβουν κεραπεία ςυντιρθςθσ υπό 

προυποκζςεισ. 
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χιμα Εφόδου και Αρχικι Θεραπεία 

Σζςςερισ κατθγορίεσ φαρμάκων ζχουν χρθςιμοποιθκεί διαχρονικά για τθ 

κεραπεία αςκενϊν με ΠΜ: (1) κυτταροτοξικά φάρμακα (μελφαλάνθ, 

κυκλοφωςφαμίδθ, καρμουςτίνθ *BCNU+, δοξορουβικίνθ, ετοποςίδθ, ςιςπλατίνθ), 

βινκριςτίνθ), (2) γλυκοκορτικοειδι, (3) ανοςορρυκμιςτικοί παράγοντεσ (καλιδομίδθ 

και λεναλιδομίδθ, πομαλιδομίδθ), και (4) αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ 

(βορτεηομίμπθ, καρφιληομίμπθ, ιξαηομίμπθ). Οι πρϊτεσ δφο κατθγορίεσ φαρμάκων 

κεωροφνται θ ςυνικθσ χθμειοκεραπεία και είναι διακζςιμα από τισ αρχζσ τθσ 

δεκαετίασ του 1960. Οι δφο τελευταίεσ καλοφνται νεωτερικοί παράγοντεσ κακϊσ 

κατζςτθςαν διακζςιμοι ςτα μζςα του 2000. 

 

Δεξαμεκαηόνθ 

Σα γλυκοκορτικοειδι επάγουν τθν απόπτωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων. Σα 

γλυκοκορτικοειδι επάγουν τθν παραγωγι τθσ IkB, θ οποία ςτθ ςυνζχεια δεςμεφει 

τον πυρθνικό παράγοντα κ-Β (NFKB), ζχοντασ ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ τθσ IL-6 και 

τθν παραγωγι άλλων φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν. Δεξαμεκαηόνθ ςε δόςθ 40 mg 

χορθγικθκε κατά ϊςεισ για 4 θμζρεσ, ξεκινϊντασ κατά τισ θμζρεσ 1, 9 και 17 για τον 

πρϊτο κφκλο. Οριςμζνεσ μελζτεσ ζχουν ςυνεχίςει αυτι τθ δόςθ και αυτό το 

πρόγραμμα και 35 θμζρεσ, και ςε άλλεσ δεξαμεκαηόνθ ζχει χορθγθκεί κατά τισ 

θμζρεσ 1 ζωσ 4, κάκε δεφτερο κφκλο, ςε ζνα πρόγραμμα διάρκειασ 28 θμερϊν. Σα 

αποτελζςματα που επιτεφχκθκαν με τθ μονοκεραπεία δεξαμεκαηόνθσ κατά ϊςεισ 

ςυγκρίνονται καλά ζναντι εκείνων με τθ χθμειοκεραπεία VAD και τθ μελφαλάνθ και 

πρεδνιηόνθ (MP), με ιςοδφναμο ποςοςτό ανταπόκριςθσ και OS. Θ μονοκεραπεία 

δεξαμεκαηόνθσ δεν ςυνιςτάται πλζον ωσ κεραπεία για το νεοδιαγνωςκζν μυζλωμα. 
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Ωςτόςο, υπό επιλεγμζνεσ κλινικζσ ςυνκικεσ, θ χριςθ δεξαμεκαηόνθσ κατά ϊςεισ 

είναι χριςιμθ ςε ςυγκεκριμζνεσ περιςτάςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ ςοβαρισ 

καταςτολισ του νωτιαίου μυελοφ, τθσ υπεραςβεςτιαιμίασ και τθσ οξείασ νεφρικισ 

ανεπάρκειασ που ζχει προκλθκεί από νεφροπάκεια από ελαφρζσ αλυςίδεσ. Ενϊ οι 

αςκενείσ που λαμβάνουν εντατικι κεραπεία με δεξαμεκαηόνθ, ςυνιςτάται ςτενι 

παρακολοφκθςθ και προφφλαξθ ζναντι βακτθριακϊν λοιμϊξεων, πνευμονίασ από 

Pneumocystis carinii και μυκθτιαςικϊν λοιμϊξεων. Θ πρόςλθψθ ςωματικοφ βάρουσ, 

οι μεταβολζσ τθσ διάκεςθσ, θ αχπνία, θ κατακράτθςθ υγρϊν, θ εγγφσ μυοπάκεια 

και θ ψφχωςθ από ςτεροειδι αποτελοφν γνωςτζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. Ο 

καταρράκτθσ, θ οςτεοπόρωςθ και θ ανάγγειοσ νζκρωςθ των ιςχίων αποτελοφν 

οριςμζνεσ από τισ μακροπρόκεςμεσ επιπτϊςεισ τθσ ζκκεςθσ ςε ςτεροειδι. 

 

Βινκριςτίνθ, Αδριαμυκίνθ και Δεξαμεκαηόνθ 

Θ κεραπεία με βινκριςτίνθ και αδριαμυκίνθ και δεξαμεκαηόνθ ιταν ζνα 

ιδιαίτερα διαδεδομζνο ςχιμα εφόδου. Θ βινκριςτίνθ και θ δοξορουβικίνθ 

χορθγικθκαν μζςω ςυνεχοφσ ζγχυςθσ ςε δόςεισ 0,4 mg/θμζρα και 9 mg/m2/θμζρα 

μαηί με από του ςτόματοσ δεξαμεκαηόνθ 40 mg/θμζρα για 4 θμζρεσ. Μετά τουσ 6 

ζωσ 9 κφκλουσ χθμειοκεραπείασ VAD, το ποςοςτό ςυνολικισ ανταπόκριςθσ (ORR) 

ιταν 45% ζωσ 55%, και το ποςοςτό πλιρουσ ανταπόκριςθσ ιταν λιγότερο από 5%. 

Δεν ςθμειϊκθκε διαφορά ςτθ διάμεςθ PFS (18 μινεσ) ι τθν OS (3 ζτθ) ςε ςφγκριςθ 

με τισ ςυνικεισ κεραπείεσ με αλκυλιωτικοφσ παράγοντεσ (MP, VMCP/VBAP, 

VBMCP). Ωςτόςο, εάν θ κεραπεία εφόδου ακολουκείται από κεραπεία εδραίωςθσ 

με υψθλι δόςθ μελφαλάνθσ και αυτόλογθ SCT, παρατθρείται αξιοςθμείωτθ 

βελτίωςθ τθσ PFS και τθσ OS. Θ απϊλεια μαλλιϊν και θ ανάγκθ για τθν τοποκζτθςθ 
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κακετιρα για τθ χοριγθςθ αυτϊν των φλυκταινογόνων παραγόντων υπιρξαν 

ςθμαντικοί περιοριςμοί ςτθν αποδοχι τουσ από τουσ αςκενείσ.  Είναι επίςθσ 

πικανό να χορθγθκεί θ θμεριςια δόςθ βινκριςτίνθσ και αδριαμυκίνθσ ωσ μία ταχεία 

ενδοφλζβια ζνεςθ (push) χωρίσ απϊλεια τθσ δραςτικότθτασ ι με αυξθμζνθ 

τοξικότθτα.30 

 

Χθμειοκεραπεία με Αλκυλιωτικοφσ Παράγοντεσ 

Οι αλκυλιωτικοί παράγοντεσ μελφαλάνθ και κυκλοφωςφαμίδθ ειςιχκθςαν 

ςτθν αντιμετϊπιςθ του ΠΜ ςτισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του 1960. Από τότε που 

ειςιχκθςαν ζωσ ςιμερα ςυνεχίηουν να διαδραματίηουν ζναν ηωτικό ρόλο ςτθ 

κεραπεία των αςκενϊν με μυζλωμα. 

Θ μελφαλάνθ και θ πρεδνιηόνθ ιταν ο χρυςόσ κανόνασ κεραπείασ. Όλοι οι νζοι 

ςυνδυαςμοί αξιολογοφνται ζναντι τθσ MP. Θ MP ζχει χορθγθκεί ςε διαφορετικζσ 

δόςεισ και προγράμματα για ζνα ελάχιςτο διάςτθμα 9 ζωσ 18 μθνϊν. Άλλοι 

παράγοντεσ όπωσ θ κυκλοφωςφαμίδθ, θ καρμουςτίνθ (BCNU), θ βινκριςτίνθ και θ 

αδριαμυκίνθ ζχουν επιτυχϊσ ςυνδυαςτεί με τθ MP (VBMCP, VBAP κ.λπ.). Οι 

ςυνδυαςτικζσ κεραπείεσ βελτίωςαν το ποςοςτό ανταπόκριςθσ αλλά δεν 

μετζβαλλαν τισ εκβάςεισ ωσ προσ τθν OS. H MP ζχει ζνα ποςοςτό ανταπόκριςθσ 50% 

ζωσ 60%, PFS 18 μθνϊν και OS 30 ζωσ 36 μθνϊν. 

τθ δεκαετία του 1990, θ από του ςτόματοσ κυκλοφωςφαμίδθ και θ από του 

ςτόματοσ μελφαλάνθ ςυγκρίκθκαν άμεςα ςε μία τυχαιοποιθμζνθ, διπλά τυφλι 

μελζτθ και ςθμειϊκθκε ότι ζχουν ιςοδφναμθ αντιμυελωματικι δράςθ. Θ 

κυκλοφωςφαμίδθ ςε υψθλζσ δόςεισ (2 g/msq ζωσ και 6 g/msq) με GCSF 

χρθςιμοποιοφνται για τθν κινθτοποίθςθ και ςυλλογι των αρχζγονων αιμοποιθτικϊν 
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κυττάρων και υψθλζσ δόςεισ μελφαλάνθσ (200 mg/m2) χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ 

ωσ προπαραςκευαςτικό ςχιμα ςε ςυνδυαςμό με αυτόλογθ SCT.  Τπάρχει μία 

ςχετικά αυξθμζνθ επίπτωςθ δευτεροπακοφσ λευχαιμίασ ςχετιηόμενθσ με τθ χρόνια 

κεραπεία με μελφαλάνθ (17,4% ςτουσ 50 μινεσ), θ οποία οδθγεί ςε εγκατάλειψθ 

τθσ μελφαλάνθσ ωσ κεραπείασ ςυντιρθςθσ και περιοριςμό τθσ ζκκεςθσ ςε 1 ζτοσ ι 

λιγότερο.30 

 

Νζοι Παράγοντεσ 

Ανοςοτροποποιθτικά Φάρμακα 

Θ καλιδομίδθ ζχει τόςο εκλεκτικι δράςθ αναςτολισ των κυτταροκινϊν όςο και 

ανοςορρυκμιςτικι (IMiD) δράςθ. Σα ανοςορρυκμιςτικά φάρμακα διεγείρουν τα Σ-

κυττάρων και τθν παραγωγι τθσ IL-2 και τθσ ιντερφερόνθσ-γ, αναςτζλλουν τθν 

παραγωγι του TNF-α και τθσ IL-1b, και αυξάνουν τθν παραγωγι τθσ IL-10 μζςω των 

μονοπφρθνων κυττάρων του περιφερικοφ αίματοσ. Σόςο θ λεναλιδομίδθ όςο και θ 

πομαλιδομίδθ είναι από 100 ζωσ 1.000 φορζσ πιο ιςχυρζσ από τθ καλιδομίδθ ωσ 

προσ τθν ανοςορρυκμιςτικι δράςθ τουσ. Αυτά τα μόρια ρυκμίηουν τα μόρια 

προςκόλλθςθσ που εκφράηονται από τα μυελωματικά κφτταρα, και με αυτόν τον 

τρόπο μειϊνουν τθν αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των μυελωματικϊν κυττάρων και των 

ςτρωματικϊν κυττάρων. Επίςθσ μειϊνουν τθν ζκκριςθ των φλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ IL-6, του TNF-α, και τθσ IL-1β από τα 

ςτρωματικά κφτταρα. Θ IL-6 είναι ζνασ αυξθτικόσ παράγοντασ για τα μυελωματικά 

κφτταρα.  Μειϊνουν επίςθσ τθν ζκκριςθ του VEGF και τθν παραγωγι του b-FGF από 

τα μυελωματικά κφτταρα και τα ςτρωματικά κφτταρα και με αυτόν τον τρόπο 

μειϊνουν τθ μικροαγγειακι πυκνότθτα ςτο μικροπεριβάλλον του μυελοφ των 
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οςτϊν. Οι IMID διεγείρουν τα Σ-λεμφοκφτταρα για τθν παραγωγι τθσ IL-2 και τθσ 

ιντερφερόνθσ-γ και με αυτόν τον τρόπο ενεργοποιοφν τα NK κφτταρα και τα CD8-

κετικά Σ-κφτταρα που είναι κυτταροτοξικά για τα μυελωματικά κφτταρα. 

Επίςθσ ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ λεναλιδομίδθσ, τθσ καλιδομίδθσ δθλαδι των 

IMiD βαςίηεται ςτθν πρωτεΐνθ cereblon (CRBN). Σο ανκρϊπινο CRBN αρχικά 

ταυτοποιικθκε ωσ υποψιφιο γονίδιο για τθν αυτοςωματικι υπολειπόμενθ μορφι 

τθσ ιπιασ νοθτικισ υςτζρθςθσ και εντοπίηεται ςτο χρωμόςωμα 3 ςτο 3p26.2. 

Κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ 442 αμινοξζων και διατθρείται ςε μεγάλο βακμό τόςο ςε 

φυτά όςο και ςτουσ ανκρϊπουσ. Σο CRBN εκφράηεται ευρζωσ ςτουσ όρχεισ, τον 

προςτάτθ, τισ ωοκικεσ, τον πλακοφντα, τον ςπλινα, το ιπαρ, το πάγκρεασ, τουσ 

νεφροφσ, το λεπτό ζντερο, το παχφ ζντερο, τουσ πνεφμονεσ, τουσ ςκελετικοφσ μυσ, 

τα λευκοκφτταρα περιφερικοφ αίματοσ, τον εγκζφαλο και τον αμφιβλθςτροειδι, 

όπου το CRBN εντοπίηεται ςτο κυτταρόπλαςμα, τον πυρινα και τισ περιφερικζσ 

μεμβράνεσ. Θ καλιδομίδθ αλλθλεπιδρά άμεςα με το CRBN και ζμμεςα με τθν 

πρωτεΐνθ 1 επιδιόρκωςθσ τθσ βλάβθσ του DNA (DDB1) μζςω τθσ αλλθλεπίδραςισ 

τθσ με το CRBN. Σο CRBN ςχθματίηει ζνα ςφμπλεγμα Ε3 λιγάςθσ ουβικουϊτίνθσ με 

τθν DDB1 και τθ Cul4A, επθρεάηοντασ κακοδικοφσ ςτόχουσ, ςυμπεριλαμβανομζνου 

του ρυκμιςτικοφ παράγοντα ιντερφερόνθσ 4 (IRF4). Σο CRBN πικανότατα 

διαδραματίηει ζναν ςθμαντικό ρόλο ςτθ ςφνδεςθ, τθν ουβικουϊτινοποίθςθ και τθν 

αποδόμθςθ παραγόντων που ενζχονται ςτθ διατιρθςθ λειτουργικϊν 

μυελωματικϊν κυττάρων. Θ φαρμακευτικι αντοχι ςε IMiD ςχετίηεται με ζνδεια του 

CRBN. 

Θ καλιδομίδθ-δεξαμεκαηόνθ (TD) ζχει αποδειχκεί ότι είναι ανϊτερθ τθσ 

μονοκεραπείασ δεξαμεκαηόνθσ ςε μία διεκνι, τυχαιοποιθμζνθ κλινικι μελζτθ 
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φάςθσ 3. Θ TD ζχει ORR 63% και PFS 14,9 μθνϊν ςε ςφγκριςθ με 46% και 6,5 μινεσ 

με τθ δεξαμεκαηόνθ κατά ϊςεισ. Ωςτόςο, δεν υπιρξε οποιαδιποτε διαφορά ςτθν 

OS ςε μία διάμεςθ περίοδο παρακολοφκθςθσ 18 μθνϊν. Δεν ςθμειϊκθκε 

οποιαδιποτε διαφορά μεταξφ τθσ TD ζναντι τθσ VAD ωσ ςχιμα εφόδου πριν από τθ 

μεταμόςχευςθ. Παρομοίωσ, θ TD είχε μία ελαφρϊσ κατϊτερθ ζκβαςθ ωσ προσ τθν 

επιβίωςθ ςε ςφγκριςθ με τθν MP ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςε θλικιωμζνουσ 

αςκενείσ. Θ καλιδομίδθ δεν ξεπερνά τα πτωχά προγνωςτικά γενετικά 

χαρακτθριςτικά. Θ TD δεν κεωρείται πλζον βζλτιςτθ κεραπεία για τουσ 

νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με ΠΜ.  

Δεν ζχει ταυτοποιθκεί οποιαδιποτε μζγιςτα ανεκτι δόςθ για τθ καλιδομίδθ. 

Ζχουν χρθςιμοποιθκεί δόςεισ ζωσ και 800 mg/θμζρα. τισ μείηονεσ ανεπικφμθτεσ 

ενζργειεσ τθσ καλιδομίδθσ περιλαμβάνονται θ αναςτρζψιμθ περιφερικι 

νευροπάκεια που αναπτφςςεται μετά τθν ζκκεςθ για μία περίοδο 6 μθνϊν και άνω.  

Άλλεσ ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ περιλαμβάνουν τθ DVT και τθν πνευμονικι 

εμβολι όταν ςυνδυάηεται με δεξαμεκαηόνθ χωρίσ κρομβοπροφφλαξθ. Για αςκενείσ 

χωρίσ επιπρόςκετουσ παράγοντεσ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ DVT, μία κεραπεία 

προφφλαξθσ με χαμθλι δόςθ αςπιρίνθσ (81-100 mg) θμερθςίωσ είναι επαρκισ. 

Άλλεσ κλινικά ςθμαντικζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ περιλαμβάνουν ςοβαρι 

δυςκοιλιότθτα, ςοβαρι βραδυκαρδία και δερματικό εξάνκθμα.  

Θ καλιδομίδθ ζχει χρθςιμοποιθκεί ςε ςυνδυαςμό με άλλα φάρμακα ςε 

νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με ΠΜ. Ζξι μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ μελζτεσ 

ζχουν διεξαχκεί ςυνδυάηοντασ τθ μελφαλάνθ και τθν πρεδνιηόνθ με ι χωρίσ 

καλιδομίδθ. Θ μετα-ανάλυςθ αυτϊν των ζξι μεγάλων μελετϊν με κφρια δεδομζνα 

ζδειξε ότι θ MTP είναι ανϊτερθ τθσ μονοκεραπείασ με MP. Θ ORR βελτιϊκθκε κατά 
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22% (59% ζναντι 37%), θ PFS βελτιϊκθκε κατά 5 μινεσ (20 μινεσ ζναντι 15 μθνϊν) 

και θ OS βελτιϊκθκε κατά 6 μινεσ (39 μινεσ ζναντι 33 μθνϊν). Θ MTP είναι μία 

αποδεκτι κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ για αςκενείσ θλικίασ άνω των 65 ετϊν. Οι 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ιταν περιςςότερεσ ςτο ςκζλοσ τθσ MTP. DVT εμφανίςτθκε 

ςε 6% ζωσ 12% ζναντι 1% ζωσ 4% των αςκενϊν, περιφερικι νευροπάκεια 

εμφανίςτθκε ςε 6% ζωσ 23% των αςκενϊν ζναντι 0% ζωσ 5% των αςκενϊν και 

διακοπι τθσ κεραπείασ ςθμειϊκθκε ςε 41% ζωσ 45% των αςκενϊν ζναντι 6% ζωσ 

11% των αςκενϊν ςτθ μονοκεραπεία με MP. 

Θ κεραπεία εφόδου με καλιδομίδθ, αδριαμυκίνθ και δεξαμεκαηόνθ (TAD) 

ακολουκοφμενθ από SCT και επακόλουκθ κεραπεία ςυντιρθςθσ με καλιδομίδθ 

ςθμειϊκθκε ότι είναι ανϊτερθ τθσ κεραπείασ εφόδου με VAD ακολουκοφμενθ από 

μεταμόςχευςθ και κεραπεία ςυντιρθςθσ με ιντερφερόνθ ςε μία μεγάλθ 

τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ από τθ HOVON.  

Ο ςυνδυαςμόσ από του ςτόματοσ κυκλοφωςφαμίδθσ, καλιδομίδθσ και 

δεξαμεκαηόνθσ (CTD) ςυγκρίκθκε με το ενδοφλζβιο ςχιμα CVAD για αςκενείσ 

κατάλλθλουσ για HDT ςε μία μεγάλθ, πολυκεντρικι, τυχαιοποιθμζνθ φάςθσ 3 

μελζτθ που διεξιχκθ ςτο Θνωμζνο Βαςίλειο (μελζτθ MRC myeloma IX).  Σο ςχιμα 

CTD αποτελείται από κυκλοφωςφαμίδθ 500 mg εβδομαδιαίωσ, καλιδομίδθ 100 

mg/θμζρα και δεξαμεκαηόνθ 40 mg για 4 θμζρεσ κάκε δεφτερθ εβδομάδα. Θ 

χθμειοκεραπεία εφόδου χορθγικθκε για ζνα ελάχιςτο διάςτθμα 6 κφκλων και για 

ζωσ και 9 κφκλουσ ι ζωσ τθν επίτευξθ μζγιςτθσ ανταπόκριςθσ. Θ ORR μετά τθ 

κεραπεία εφόδου ιταν ςθμαντικά υψθλότερθ με τθ CTD ζναντι τθσ CVAD (82,5% 

ζναντι 71,2%, P <0,0001), και παρομοίωσ τα ποςοςτά πλιρουσ ανταπόκριςθσ ιταν 

επίςθσ υψθλότερα με τθ CTD (13% ζναντι 8,1%, P = 0,0083). Σα ανϊτερα ποςοςτά 
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ανταπόκριςθσ τθσ CTD διατθρικθκαν μετά τθν αυτόλογθ SCT, το ίδιο και θ CR μετά 

τθ μεταμόςχευςθ (50% ζναντι 37,2%, P = 0,00052). Με μία διάμεςθ 

παρακολοφκθςθ 47 μθνϊν, δεν παρατθρικθκε οποιαδιποτε διαφορά ςτθν PFS ι 

τθν OS μεταξφ των δφο ομάδων. Αυτό εδραιϊνει τθ CTD ωσ μία αποδεκτι κεραπεία 

εφόδου πριν από τθ μεταμόςχευςθ. 

Για θλικιωμζνουσ αςκενείσ και αςκενείσ που κατά τα άλλα δεν είναι κατάλλθλοι 

για HDT, θ CTD ςυγκρίκθκε με τθ MP. Θ δόςθ τθσ κυκλοφωςφαμίδθσ ιταν 500 mg 

εβδομαδιαίωσ, τθσ καλιδομίδθ ιταν 50 mg/θμζρα και τθσ δεξαμεκαηόνθσ ιταν 20 

mg για 4 θμζρεσ κάκε δεφτερθ εβδομάδα. Και τα δφο ςκζλθ κεραπεία ιταν από του 

ςτόματοσ χορθγοφμενα ςχιματα. Θ κεραπεία με CTD ςχετίςτθκε με ανϊτερθ ORR 

(63,8 ζναντι 32,6%, P <0,0001), και ανϊτερο ποςοςτό πλιρουσ ανταπόκριςθσ (13,1% 

ζναντι 2,4%) και πολφ καλά ποςοςτά μερικισ ανταπόκριςθσ (VGPR) (16,9% ζναντι 

1,7%). Μετά από ζνα διάμεςο χρόνο παρακολοφκθςθσ 44 μθνϊν, θ PFS και θ OS 

ιταν παρόμοιεσ μεταξφ των ομάδων. Θ CTD ςχετίςτθκε με υψθλότερα ποςοςτά 

κρομβοεμβολικϊν επειςοδίων, δυςκοιλιότθτα, λοίμωξθ και νευροπάκεια. Αυτι θ 

μελζτθ απεικονίηει επίςθσ ότι θ καλιδομίδθ δεν ιταν ςε κζςθ να βελτιϊςει τθν 

ζκβαςθ των αςκενϊν με μθ ευνοϊκοφσ γενετικοφσ δείκτεσ.30 

 

Λεναλιδομίδθ 

Θ λεναλιδομίδθ-δεξαμεκαηόνθ είναι μία αποτελεςματικι ςυνδυαςτικι 

κεραπεία για τθν αντιμετϊπιςθ των αςκενϊν με προθγουμζνωσ μθ αντιμετωπιςκζν 

ςυμπτωματικό μυζλωμα. Μία μεγάλθ, ανοιχτι, φάςθσ 3, τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 

που ςυνζκρινε τθ λεναλιδομίδθ ςε ςυνδυαςμό με υψθλι δόςθ δεξαμεκαηόνθσ ι τθ 

λεναλιδομίδθ ςε ςυνδυαςμό με εβδομαδιαία δεξαμεκαηόνθ και διεξιχκθ από τθν 
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Ογκολογικι Ομάδα των Ανατολικϊν Πολιτειϊν των ΘΠΑ εδραίωςε τον ςυνδυαςμό 

λεναλιδομίδθσ και δεξαμεκαηόνθσ ωσ ζνα απλό από του ςτόματοσ ςχιμα που κα 

μποροφςε να χρθςιμοποιθκεί ωσ μία κεραπεία εφόδου πριν από τθ μεταμόςχευςθ 

ι ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ χωρίσ SCT. Θ χοριγθςθ λεναλιδομίδθσ 25 

mg/θμζρα για 3 εβδομάδεσ με διάλειμμα 1 εβδομάδασ μαηί με δεξαμεκαηόνθ 40 

mg κατά ϊςεισ (θμζρεσ 1-4, 9-12 και 17-20) για τουσ πρϊτουσ 4 κφκλουσ μόνο 

(ςκζλοσ υψθλισ δόςθσ δεξαμεκαηόνθσ) είχε υψθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ 

79% ςε ςφγκριςθ με τθν εβδομαδιαίωσ χορθγοφμενθ δεξαμεκαηόνθ ςε δόςθ 40 mg 

(ςκζλοσ χαμθλισ δόςθσ δεξαμεκαηόνθσ 60%). Ωςτόςο, το ςκζλοσ υψθλισ δόςθσ 

δεξαμεκαηόνθσ ςχετίςτθκε με μία υψθλότερθ επίπτωςθ λοίμωξθσ και φλεβικισ 

κρομβοεμβολισ και κατϊτερο ποςοςτό επιβίωςθσ ςτο 1 ζτοσ (87%) ςε ςφγκριςθ με 

το ςκζλοσ δεξαμεκαηόνθσ χαμθλισ δόςθσ (ποςοςτό επιβίωςθσ ςτο 1 ζτοσ, 96%). 

Ωςτόςο, με μία μεγαλφτερθ παρακολοφκθςθ δεν υπιρξε οποιαδιποτε διαφορά ωσ 

προσ τθν επιβίωςθ μεταξφ των δφο ςκελϊν. Θ ανάλυςθ-ορόςθμο ςτουσ 4 μινεσ 

ζδειξε ζνα προβλεπόμενο ποςοςτό επιβίωςθσ ςτα 3 ζτθ 92% για τουσ αςκενείσ που 

ζλαβαν εκλεκτικά υψθλι δόςθ μελφαλάνθσ και SCT μετά από 4 κφκλουσ κεραπείασ 

εφόδου. Οι αςκενείσ που ςυνζχιςαν με τθ κεραπεία εφόδου είχαν ζνα 

προβλεπόμενο ποςοςτό επιβίωςθσ ςτα 3 ζτθ 79%. Μία αναδρομικι μελζτθ (case-

control) από ζνα και μόνο κζντρο που ςυνζκρινε τον ςυνδυαςμό λεναλιδομίδθσ και 

δεξαμεκαηόνθσ ζναντι του ςυνδυαςμοφ καλιδομίδθσ και δεξαμεκαηόνθσ 

αποκάλυψε ότι ο ςυνδυαςμόσ λεναλιδομίδθσ και δεξαμεκαηόνθσ ιταν καλφτερα 

ανεκτόσ, με υψθλότερθ ORR (80% ζναντι 61%), VGPR (34% ζναντι 12%), βελτιωμζνθ 

PFS (27 μινεσ ζναντι 17 μθνϊν) και OS. Θ προςκικθ τθσ κλαρικρομυκίνθσ ςτον 

ςυνδυαςμό λεναλιδομίδθσ και χαμθλισ δόςθσ δεξαμεκαηόνθσ είχε ωσ αποτζλεςμα 
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ORR 90% και VGPR ςτο 74% και CR ςτο 39% των αςκενϊν. υνεπϊσ, ο ςυνδυαςμόσ 

λεναλιδομίδθσ και δεξαμεκαηόνθσ είναι ζνα εξαιρετικό ςχιμα εφόδου ωσ κεραπεία 

πρϊτθσ γραμμισ για νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με μυζλωμα. Θ λεναλιδομίδθ ζχει 

επίςθσ ςυνδυαςτεί με τθ MP με τθ ςυνεχιηόμενθ χριςθ τθσ ωσ κεραπεία 

ςυντιρθςθσ ανϊτερθ ανταπόκριςθ και PFS όπωσ ςυγκρίνεται με τθ MP μόνο.  

 

Βορτεηομίμπθ 

Θ βορτεηομίμπθ, ζνα διπεπτίδιο που περιζχει βόριο, είναι ο πρϊτοσ 

αναςτολζασ πρωτεαςϊματοσ που ειςιχκθ ςτθν αγορά για τθ κεραπεία του ΠΜ. Θ 

βορτεηομίμπθ είναι ζνασ ειδικόσ και αναςτρζψιμοσ αναςτολζασ του 

πρωτεαςϊματοσ 26S, ο οποίοσ ςυνδζεται ςτθν ενεργι κζςθ ςφνδεςθσ του ενηφμου 

που προςομοιάηει ςτθ χυμοκρυψίνθ. Θ ατελισ και παροδικι αναςτολι του 

πρωτεαςϊματοσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν απόπτωςθ του μυελωματικϊν κυττάρων 

μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ και των δφο καςπαςϊν 8 και 9 ενϊ δεν επθρεάηεται ο 

φυςιολογικόσ ιςτόσ. Τφίςταται μειωτικι ρφκμιςθ του NKκB ςτα μυελωματικά 

κφτταρα, τουσ οςτεοκλάςτεσ και τα περιβάλλοντα ςτρωματικά κφτταρα. Αυτό ζχει 

ωσ αποτζλεςμα μειωμζνθ απελευκζρωςθ φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν ςτο 

περιβάλλον του μυελοφ των οςτϊν, όπωσ θ IL-6. Θ βορτεηομίμπθ δεν ςταματά μόνο 

τθν οςτεοκλαςτικι δραςτθριότθτα μζςω τθσ μείωςθσ του sRANKL, μειϊνει το 

καρβοξυτελικό διαςταυροφμενο τελοπεπτίδιο του κολλαγόνου τφπου Ι (CTX) και τα 

επίπεδα ςτον ορό τθσ ανκεκτικισ ςτο τρυγικό όξινθσ φωςφατάςθσ (TRAP) τφπου 5b, 

αλλά επίςθσ επάγει τθν οςτεοβλαςτικι λειτουργία μζςω τθσ μείωςθσ τθσ πρωτεΐνθσ 

dickkopf-1 (Dkk1) ςτον ορό, όπωσ αντανακλάται από μία αφξθςθ τθσ οςτικισ 
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αλκαλικισ φωςφατάςθσ και τθσ οςτεοκαλςίνθσ, ανεξάρτθτα από τθν ανταπόκριςθ 

ςτθ κεραπεία. 

 

Θ βορτεηομίμπθ ωσ μονοκεραπεία επάγει CR ςτο 10% και ζχει ωσ αποτζλεςμα 

ORR 27% ςε νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με μυζλωμα. Θ βορτεηομίμπθ δεν 

ςυνιςτάται ωσ μονοκεραπεία. Ο ςυνδυαςμόσ βορτεηομίμπθσ και δεξαμεκαηόνθσ (B-

D) αποτελεί ζνα εξαιρετικό ςχιμα εφόδου με ORR 88% και ποςοςτό CR+ VGPR 19% 

και ποςοςτό επιβίωςθσ ςτο 1 ζτοσ 87%. Συχαιοποιθμζνθ μελζτθ ζχει καταδείξει ότι 

ο ςυνδυαςμόσ B-D είναι ανϊτεροσ του VAD ωσ ςχιμα εφόδου με υψθλότερο 

ποςοςτό πλιρουσ ανταπόκριςθσ (15% ζναντι 6%) και ORR (79% ζναντι 63%). 45 

Μετά από αυτόλογθ SCT, υφίςταται ςυνεχιηόμενο πλεονζκτθμα για το ςκζλοσ του B-

D (VGPR ι καλφτερα 54% ζναντι 37%). Θ διάμεςθ PFS ιταν 36 μινεσ ζναντι 30 

μθνϊν, και τα ποςοςτά επιβίωςθσ ςτα 3 ζτθ ιταν 81% ζναντι 77% με μία διάμεςθ 

παρακολοφκθςθ 32 μθνϊν. Θ βορτεηομίμπθ ζχει επίςθσ ςυνδυαςτεί με μελφαλάνθ 

και πρεδνιηόνθ (MPV) και μετά από 5 ζτθ παρακολοφκθςθσ, παρζχει ανϊτερθ ORR, 

CR, PFS και OS ςε ςφγκριςθ με τθ μονοκεραπεία με MP. 

 

υνδυαςτικζσ κεραπείεσ  

Είναι πικανό να ςυνδυαςτοφν φάρμακα από διαφορετικζσ κατθγορίεσ με μθ 

αλλθλοεπικαλυπτόμενεσ τοξικότθτεσ χωρίσ να επθρεαςτεί αρνθτικά θ δόςθ για τθ 

μεγιςτοποίθςθ τθσ αντικαρκινικισ επίδραςθσ και τον αποκλειςμό δυνθτικά 

ανκεκτικά κλϊνων για τθν παράταςθ τθσ διάρκειασ φφεςθσ. Εν γζνει, οι ςυνδυαςμοί 

τριϊν φαρμάκων ζχει καταδειχκεί ότι δίνουν τθν υψθλότερθ ORR και VGPR ςε 

ςφγκριςθ με τα ςχιματα των δφο φαρμάκων (VCD, VRD, VTD).46,47 Θ ςφγκριςθ τθσ 
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εφαρμογι ςχθμάτων δφο, τριϊν και τεςςάρων φαρμάκων, επζφερε βελτιωμζνεσ 

ανταποκρίςεισ και υψθλότερθ επίπτωςθ CR με τθ χριςθ ενόσ ςχιματοσ τριϊν 

φαρμάκων (RVD, VCD) χωρίσ κάποιο εμφανζσ ςαφζσ όφελοσ από τθν προςκικθ 

ενόσ τζταρτου παράγοντα ακόμθ.  

 

 

 

Ανταποκρίςεισ ςτθν εποχι των νζων παραγόντων70,71 , με τθ χοριγθςθ διπλϊν, τριπλϊν 

και τετραπλϊν ςυνδυαςμϊν. 

 

Θεραπεία με υψθλι δόςθ μελφαλάνθσ 

Ο Tim McElwain ςυνζςτθςε τθν υψθλισ δόςθσ ενδοφλζβια μελφαλάνθ για τθ 

κεραπεία του ΠΜ το 1983. Οι ανταποκρίςεισ που προςζφερε θ μελφαλάνθ ιταν 

αρκετά ςθμαντικζσ. τθ δεκαετία του 1980 και του 1990, θ HDT με υποςτθρικτικι 

κεραπεία αιμοποιθτικϊν κυττάρων χρθςιμοποιείτο όλο και περιςςότερο για τθν 

αντιμετϊπιςθ αςκενϊν μικρότερθσ θλικίασ (65 ετϊν και κάτω). 
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Μόςχευμα αιμοποιθτικϊν κυττάρων 

Σθ δεκαετία του 1980, ο μυελόσ των οςτϊν ςυλλεγόταν από τουσ αςκενείσ υπό 

γενικι αναιςκθςία. Αυτι θ προςζγγιςθ αντικαταςτάκθκε πλιρωσ από τθ χριςθ των 

αιμοποιθτικϊν προγονικϊν κυττάρων από το αίμα. Θ αυτόλογθ μεταμόςχευςθ 

μυελοφ των οςτϊν ςχετίςτθκε με κακυςτερθμζνθ αιμοποιθτικι ανάκαμψθ κατά 1 

εβδομάδα ςε ςφγκριςθ με τθν κινθτοποίθςθ αιμοποιθτικϊν κυττάρων, ζχοντασ ωσ 

αποτζλεςμα υψθλότερο ςχετιηόμενο με τθ μεταμόςχευςθ δείκτθ νοςθρότθτασ και 

κνθςιμότθτασ 10% ςε ςφγκριςθ με 2% με τα προγονικά κφτταρα περιφερικοφ 

αίματοσ. Σα αιμοποιθτικά κφτταρα μποροφν να κινθτοποιθκοφν μόνο με 

χθμειοκεραπεία, χθμειοκεραπεία και αυξθτικοφσ παράγοντεσ (G-CSF), ι αυξθτικοφσ 

παράγοντεσ μόνο (G-CSF, G-CSF ςε ςυνδυαςμό με πλεριξαφόρθ). Ex vivo χειριςμοί 

για τθν εξουδετζρωςθ των μυελωματικϊν κυττάρων εντόσ του μοςχεφματοσ δεν 

είχαν ωσ αποτζλεςμα οποιαδιποτε βελτίωςθ ςτο βάκοσ τθσ ανταπόκριςθσ, τθσ PFS 

ι τθσ OS. Θ ζκκεςθ ςε αλκυλιωτικοφσ παράγοντεσ και θ ζκκεςθ ςτθ λεναλιδομίδθ 

κα πρζπει να περιορίηεται για τθ διαςφάλιςθ ςυλλογισ επαρκοφσ ποςότθτασ 

αιμοποιθτικϊν κυττάρων και πλιρουσ αιματοποιθτικισ ανάκαμψθσ μετά τθ 

μεταμόςχευςθ. Είναι προτιμότερθ θ ςυλλογι αιμοποιθτικϊν κυττάρων μετά τθν 

επίτευξθ τθσ καλφτερθσ αντικαρκινικισ ανταπόκριςθσ προκειμζνου θ κεραπεία 

εφόδου να ελαχιςτοποιιςει τθ μόλυνςθ από τα καρκινικά κφτταρα. 
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Εφάπαξ Θεραπεία Τψθλισ Δόςθσ με Θεραπεία Διάςωςθσ με Μεταμόςχευςθ 

αιμοποιθτικϊν Κυττάρων 

Αρκετζσ, προοπτικζσ, τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ μελζτεσ ζχουν διεξαχκεί 

προκειμζνου να προςδιοριςτεί ο ρόλοσ τθσ HDT και τθσ SCT ωσ ςυνιςτϊςασ τθσ 

κεραπείασ πρϊτθσ γραμμισ για αςκενείσ με ΠΜ ςτθ δεκαετία του 1990. Δφο 

μελζτεσ, θ IFM 9048 και θ MRC VII,49 ανζφεραν τθν ανωτερότθτα τθσ HDT και τθσ SCT 

ςε ςχζςθ με το ποςοςτό ανταπόκριςθσ, τθν PFS και τθν OS και οδιγθςαν ςε ευρεία 

χριςθ τθσ HDT και τθσ SCT για αςκενείσ ζωσ και τθν θλικία των 65 ετϊν.50 Ωςτόςο, 

άλλεσ μελζτεσ δεν ζδειξαν ζνα πλεονζκτθμα ωσ προσ τθν επιβίωςθ αλλά κατζδειξαν 

βελτιϊςεισ ςτο ποςοςτό ανταπόκριςθσ και τθν PFS. Μία τζτοια κλινικι μελζτθ 

διεξιχκθ από τθ Γαλλικι ομάδα IFM ςτο μυζλωμα ςε αςκενείσ θλικίασ μεταξφ 55 

και 65 ετϊν (MAG 90) και κατζδειξε ζνα υψθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ (CR + 

MRD, 36% ζναντι 20%) και μία τάςθ για βελτιωμζνθ PFS (EFS, 25,3 ζναντι 18,7 

μινεσ, P = 0,07) υπζρ του ςκζλουσ τθσ HDT αλλά καμία διαφορά ςτθν OS. τθν 

Ιςπανικι μελζτθ χορθγικθκε κεραπεία εφόδου VBMCP/VBAD για 4 κφκλουσ ςε 

διαςτιματα των 5 εβδομάδων. Επακολοφκωσ, οι ανταποκρικζντεσ αςκενείσ 

τυχαιοποιικθκαν μεταξφ τθσ HDT και τθσ ςυνζχιςθσ τθσ ςυνικουσ χθμειοκεραπείασ 

για 8 επιπρόςκετουσ κφκλουσ VBMCP/VBAD.  Αν και το ςκζλοσ τθσ HDT είχε 

υψθλότερο ποςοςτό CR, δεν ςθμειϊκθκε οποιαδιποτε διαφορά ωσ προσ τθν PFS ι 

τθν OS. ε μία άλλθ μελζτθ που διεξιχκθ από τθν U.S. Intergroup Trial θ κεραπεία 

εφόδου ακολουκικθκε από τθν τυχαιοποίθςθ όλων των αςκενϊν ςε μία εφάπαξ 

αυτομεταμόςχευςθ ζναντι τθσ ςυνζχιςθσ τθσ κεραπείασ VBMCP για 1 ζτοσ. Αυτι θ 

μελζτθ δεν κατζδειξε διαφορά ςτθν OS μεταξφ των δφο ςκελϊν. ε αυτι τθ μελζτθ, 
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ςτουσ αςκενείσ ςτο ςκζλοσ τθσ ςυνικουσ κεραπείασ επετράπθ να λάβουν HDT και 

SCT μετά τθν υποτροπι.  

Μία άλλθ τυχαιοποιθμζνθ δοκιμι φάςθσ 3 ςε αςκενείσ νεϊτερουσ από τθν 

θλικία των 56 ετϊν αξιολόγθςε τον ρόλο τθσ πρϊιμθσ ζναντι τθσ όψιμθσ 

μεταμόςχευςθσ (MAG 91). Αυτι θ μελζτθ κατζδειξε ότι δεν υπιρξε διαφορά ωσ 

προσ τθν OS. Ωςτόςο, ο ερευνθτισ κατζδειξε ότι θ πρϊιμθ εφαρμογι τθσ HDT είχε 

ωσ αποτζλεςμα παρατεταμζνθ PFS ςε ςφγκριςθ με το ςκζλοσ τθσ ςυνικουσ 

χθμειοκεραπείασ. υνεπϊσ, ο χρόνοσ ζωσ τθν εμφάνιςθ ςυμπτωμάτων, θ 

επιπρόςκετθ κεραπεία και θ τοξικότθτα τθσ κεραπείασ ιταν ευνοϊκζσ όταν θ HDT 

εφαρμόςτθκε ςτο πλαίςιο τθσ αρχικισ κεραπείασ. Αυτό επζτρεψε τθν ευελιξία του 

χρονιςμοφ μεταμόςχευςθσ για τθν προςαρμογι ςτθν κλινικι κατάςταςθ και τθν 

προτίμθςθ του αςκενοφσ. 

Μία μετα-ανάλυςθ των πρωτογενϊν δεδομζνων που ελιφκθςαν από τισ τρεισ 

γαλλικζσ μελζτεσ (IFM 90, MAG 90 και MAG 91) δεν επζδειξε οποιαδιποτε διαφορά 

ωσ προσ τθν OS μεταξφ τθσ ςυνικουσ κεραπείασ και των ςκελϊν HDT. Αντίςτοιχα, 

μία άλλθ μετα-ανάλυςθ που διεξιχκθ ςε δεδομζνα που επιλζχκθκαν από εννζα 

τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ δοκιμζσ που αναφζρκθκαν ςτθ βιβλιογραφία δεν ζδειξε 

οποιοδιποτε όφελοσ ωσ προσ τθν επιβίωςθ για τθν HDT και τθν SCT. ε ευκεία 

αντίκεςθ με τθν μετα-ανάλυςθ από το ουθδικό Μθτρϊο Καρκινοπακϊν και το 

Μθτρϊο SEER, τα δεδομζνα ζχουν καταδείξει βελτίωςθ ςτα 5ετι ποςοςτά ςχετικισ 

επιβίωςθσ για τουσ νεότερουσ αςκενείσ κατά κφριο λόγο εξαιτίασ τθσ ειςαγωγισ τθσ 

HDT και τθσ SCT ςτθ δεκαετία του 1990. 

Με βάςθ τθν υπόκεςθ ότι θ κεραπεία με ζναν και μόνο αλκυλιωτικό 

παράγοντα ςτισ μζγιςτεσ ανεκτζσ δόςεισ μπορεί να μθν είναι επαρκισ για τθν 
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εκρίηωςθ τθσ νόςου, ο Barlogie πρωτοπόρθςε με μία προςζγγιςθ διαδοχικισ 

(tandem) μεταμόςχευςθσ ςτο πλαίςιο τθσ ςυνολικισ κεραπευτικισ του προςζγγιςθσ 

για τθν αντιμετϊπιςθ του μυελϊματοσ το 1989 (Total Therapy 1) και ανζφερε 

υποςχόμενα αποτελζςματα χωρίσ αυξθμζνθ ςχετιηόμενθ με τθ κεραπεία 

νοςθρότθτα ι κνθςιμότθτα. Θ HDT με ζναν και μόνο παράγοντα είχε ωσ 

αποτζλεςμα ζνα ποςοςτό CR πολφ κάτω του  25% ςτισ περιςςότερεσ μελζτεσ. Θ 

προςκικθ TBI, βουςουλφάνθσ, κυκλοφωςφαμίδθσ ι BCNU (BEAM) ςτθ μελφαλάνθ 

δεν επζφερε καλφτερθ ζκβαςθ. υνεπϊσ, οι ερευνθτζσ προςπάκθςαν να 

βελτιϊςουν τα αποτελζςματα παρζχοντασ μία δεφτερθ διαδοχικι αγωγι με 

μελφαλάνθ υψθλισ δόςθσ και SCT (διαδοχικι μεταμόςχευςθ). 

 

 

Εικόνα 15. υγκριτικζσ μελζτεσ HDT ζναντι SDT 

 

The IFM-90 (A) randomized trials with 200 patients randomized to SDT with 

VMCP-VBAP versus HDT with melphalan 140 mg/m2 plus total-body irradiation (800 

cGy) and MRC-VII (B) trial with 401 patients randomized to SDT with doxorubicin, 

carmustine, cyclophosphamide, and melphalan or HDT with CVAD 
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(cyclophosphamide, vincristine, Adria- mycin, and dexamethasone) followed by 

melphalan 200 mg/m2 and stem cell rescue. Significantly longer overall survival was 

noted with HDT in both studies. HD, High dose; OS, overall survival. (Data from Attal 

M, Harousseau JL, Stoppa AM, et al: A prospective, randomized trial of autologous 

bone marrow transplantation and chemotherapy in multiple myeloma. Intergroupe 

Frangais du Myelome. N Engl J Med 335:91, 1996and Child JA, Morgan GJ, Davies FE, 

et al: Medical Research Council Adult Leukaemia Working Party: High-dose 

chemotherapy with hematopoietic stem-cell rescue for multiple myeloma. N Engl J 

Med 348:1875, 2003.) 

Σζςςερισ μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ δοκιμζσ ςυνζκριναν τον ρόλο τθσ 

διαδοχικισ αυτόλογθσ μεταμόςχευςθσ ζναντι τθσ μίασ HDT και SCT. Και οι τζςςερισ 

μελζτεσ κατζδειξαν βελτίωςθ ωσ προσ το βάκοσ τθσ ανταπόκριςθσ (VGPR) μετά από 

διαδοχικι μεταμόςχευςθ. Σρεισ από τισ τζςςερισ μελζτεσ κατζδειξαν βελτίωςθ τθσ 

PFS, αλλά μόνο μία μελζτθ κατζδειξε βελτίωςθ τθσ OS. Θ γαλλικι μελζτθ IFM 94,51 

κατζδειξε το όφελοσ μίασ δεφτερθσ μεταμόςχευςθσ μόνο για αςκενείσ που δεν 

είχαν επιδείξει VGPR ι καλφτερα μετά τθν πρϊτθ μεταμόςχευςθ.  τθν εποχι των 

νζων παραγόντων, μία VGPR ι μία καλφτερθ ανταπόκριςθ μπορεί να επιτευχκεί 

πριν από τθ μεταμόςχευςθ.  
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Πίνακασ 10. Results of Large Randomized Study Comparing Standard Dose 
Therapy Versus High-Dose Therapy 

Authors Therapy Patients 
(n) 

CR 
(%) 

EFS (median 
mo) 

OS 
(median 

mo) 

Attal et 
al111 

Conventional 100 5† 18† 37† 

 High-dose 100 22 27 52 

Fermand 
et al112 Conventional 96 — 18.7† 50.4* 

 High-dose 94 — 24.3 55.3 

Blade et 
al113 Conventional 83 11† 34.3† 66.9* 

 High-dose 81 30 42.5 67.4 

Child et 
al114 Conventional 200 8.5† 19.6† 42.3† 

 High-dose 201 44 31.6 54.8 

Barlogie 
et al115 Conventional 255 15* 21* 53 

 High-dose 261 17 25 58 

CR, Complete remission; EFS, event-free survival; OS, overall survival. 

*No significant difference. 

†Significant difference. 

 

τθν εποχι πριν από τθν ειςαγωγι των νεωτερικϊν παραγόντων, το ςχιμα 

εφόδου είχε μόνο ζναν ελάςςονα ρόλο, λόγω του ότι οι πλιρεισ ανταποκρίςεισ ιταν 

αςυνικεισ (<5%) με τθ λιψθ δεξαμεκαηόνθσ υψθλισ δόςθσ ι χθμειοκεραπείασ 

VAD. υνεπϊσ, θ HDT διαδραματίηει ζναν κρίςιμο ρόλο ςτθν επίτευξθ ευνοϊκά 

ποςοςτά CR και VGPR και παρατεταμζνθ διατθρθςιμότθτα των μθ διατθρθμζνων 
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ανταποκρίςεων. Θ διακεςιμότθτα των νεωτερικϊν παραγόντων ζχει μεταβάλλει 

δραματικά αυτό το παράδειγμα. Οι νεωτερικοί παράγοντεσ ζχουν βελτιϊςει τθν 

VGPR ι τθν καλφτερθ ανταπόκριςθ πριν από τθν SCT, επιτρζποντασ τθ χοριγθςθ 

κεραπείασ εδραίωςθσ και ςυντιρθςθσ μετά τθ μεταμόςχευςθ. Σο κατά πόςον οι 

νεωτερικοί παράγοντεσ μποροφν να αντικαταςτιςουν τθν HDT και τθ SCT είναι ζνα 

ςθμαντικό ερϊτθμα που μζνει να απαντθκεί.  

 

Θεραπεία Εφόδου με Νζουσ Παράγοντεσ 

Οι τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ δοκιμζσ ζχουν δείξει ότι ο ςυνδυαςμόσ 

καλιδομίδθσ-δεξαμεκαηόνθσ είναι ιςοδφναμοσ με τθ χθμειοκεραπεία VAD. Θ 

ολλανδικι δοκιμι HOVON 50 ςυνζκρινε τθ καλιδομίδθ κατά τθ διάρκεια τθσ φάςθσ 

εφόδου και ωσ κεραπεία ςυντιρθςθσ μετά από HDT και SCT. Θ χθμειοκεραπεία TAD 

ιταν ανϊτερθ τθσ χθμειοκεραπείασ VAD με βάςθ τθ ςυνολικι ανταπόκριςθ και τθν 

ποιότθτα τθσ ανταπόκριςθσ πριν και μετά τθ HDT και τθ SCT. Επιπροςκζτωσ, θ 

ςυντιρθςθ με καλιδομίδθ βελτίωςε τθν PFS και επζφερε μία τάςθ προσ τθν 

εμφάνιςθ βελτιωμζνθσ OS. Θ λεναλιδομίδθ και θ δεξαμεκαηόνθ ζχει αποδειχκεί ότι 

είναι χριςιμεσ ωσ ςχιματα εφόδου πριν τθ μεταμόςχευςθ. Ωςτόςο δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί οποιαδιποτε επίςθμθ κλινικι δοκιμι που να ςυγκρίνει τον 

ςυνδυαςμό αυτόν με τθ ςυμβατικι χθμειοκεραπεία. Θ ζκκεςθ ςτθ λεναλιδομίδθ κα 

πρζπει να περιορίηεται ςε 4 ζωσ 6 κφκλουσ λόγω του ότι καταςτζλλει τθν 

κινθτοποίθςθ των αιμοποιθτικϊν κυττάρων. 
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χιμα Εφόδου με Βάςθ τθ Βορτεηομίμπθ 

Ο ςυνδυαςμόσ βορτεηομίμπθσ-δεξαμεκαηόνθσ ιταν ανϊτεροσ τθσ 

χθμειοκεραπείασ VAD ωσ ςχιμα εφόδου. θμειϊκθκε βελτίωςθ ςτθν CR και τθν 

VGPR πριν και μετά τθ μεταμόςχευςθ, και ςθμειϊκθκε μία τάςθ για παρατεταμζνθ 

PFS αλλά καμία διαφορά ωσ προσ τθν OS.66 Θ ζλλειψθ αντικτφπου ςτθν PFS και τθν 

OS αποδίδεται ενδεχομζνωσ ςτθν περιοριςμζνθ ζκκεςθ ςτθ βορτεηομίμπθ ζωσ ζνα 

μζγιςτο διάςτθμα 4 κφκλων κατά τθ διάρκεια τθσ φάςθσ εφόδου. 

 

Πίνακασ 11. Single Versus Double ASCT for Newly Diagnosed Multiple Myeloma 

Study ASCT Patients 
(n) 

CR 
(%)* 

Median EFS 
(mo) 

Median 
OS (mo) 

Attal et 
al116 

Single 199 42† (P 
= NS) 

25 (P = .03) 48 (P = 
.01) 

(IFM94) Double 200 50† 30 58 

Fermand et 
al117 

Single 94 42* (P 
= NS) 

No difference No 
difference 

(MAG95) Double 99 37*   

Sonneveld 
et al118 

Single 148 13 (P = 
.002) 

20 (P = .02) 55 (P = 
NS) 

(HOVON24) Double 155 28 22 50 

Cavo et 
al119 

Single 115 35 (P = 
NS) 

Significant 
prolongation of 
EFS with double 

SCT 

59 (P = 
NS) 

(Bologna 
96) 

Double 113 48 73 

ASCT, Autologous stem cell transplant; CR, complete remission; EFS, event-free 
survival; NS, not significant; OS, overall survival; SCT, stem cell transplantation. 

*Complete remission + minimum residual disease. 

†Complete remission + very good partial response. 
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Εικόνα 16. IFM-94 (Intergroupe Francais de Myelome 94) trial comparing a single versus 

tandem high- dose therapy (HDT). A total of 399 patients were randomized to a single HDT with 

melphalan 140 mg/m2 plus total-body irradiation (800 cGy) versus first HDT with melphalan 140 

mg/m2 and subsequent second HDT with melphalan 140 mg/m2 plus total-body irradiation (800 

cGy). Superior event-free and overall survival were noted with tandem HDT. B, A subgroup 

analysis reveals that the survival benefit was observed in those patients not achieving a very 

good partial response (VGPR) after first transplant (right) and not in those with VGPR after first 

transplant (left). (From Attal M, Harousseau JL, Facon T, et al: InterGroupe Francophone du 

Myelome: Single versus double autologous stem-cell transplantation for multiple myeloma. N 

Engl J Med 349:2495, 2003.) 
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Ο ςυνδυαςμόσ βορτεηομίμπθσ με ανοςορρυκμιςτικά φάρμακα βελτιϊνει 

περαιτζρω τθν ζκβαςθ πριν και μετά τθν SCT. ε μία μεγάλθ τυχαιοποιθμζνθ κλινικι 

δοκιμι 480 αςκενϊν που διεξιχκθ από το Ιταλικό Δίκτυο για Μυζλωμα GIMEMA, θ 

VTD καταδείχκθκε ανϊτερθ τθσ PD για τθ κεραπεία εφόδου και τθ κεραπεία 

εδραίωςθσ μετά από διαδοχικι μεταμόςχευςθ. Θ κεραπεία εφόδου με VTD 

βελτίωςε ςθμαντικά το ποςοςτό πλιρουσ και ςχεδόν πλιρουσ ανταπόκριςθσ πριν 

τθ μεταμόςχευςθ. Αυτό το υψθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ ςυνεχίςτθκε μετά τθ 

διαδοχικι μεταμόςχευςθ και ενιςχφκθκε περαιτζρω με 2 κφκλουσ κεραπείασ 

εδραίωςθσ με VTD ςε αντίκεςθ με τθ χοριγθςθ TD μετά τθ μεταμόςχευςθ. Αυτι θ 

αφξθςθ ςτο βάκοσ τθσ ανταπόκριςθσ μεταφράςτθκε ςε ανϊτερθ PFS. Ωςτόςο 

ςθμειϊκθκε αυξθμζνθ νευροπάκεια από τουσ αςκενείσ ςτο ςκζλοσ τθσ VTD. Οι 

Γάλλοι ερευνθτζσ μείωςαν τθν ζνταςθ τθσ δόςθσ τθσ VTD και επιβεβαίωςαν ςε μία 

άλλθ τυχαιοποιθμζνθ δοκιμι ότι 4 κφκλοι VTD ιταν ανϊτεροι των 4 κφκλων 

βορτεηομίμπθσ και δεξαμεκαηόνθσ ωσ ςχιμα εφόδου πριν τθ μεταμόςχευςθ. Θ 

ιςπανικι ομάδα ςυνζκρινε τθν TD, VTD και τθ χθμειοκεραπεία με πολλαπλοφσ 

παράγοντεσ ωσ κεραπεία εφόδου και κατζδειξε ότι θ VTD ιταν ανϊτερθ μετά τθ 

μεταμόςχευςθ. Οι αςκενείσ τυχαιοποιικθκαν περαιτζρω ςε κεραπεία ςυντιρθςθσ 

με VP ζναντι τθσ VT, χωρίσ να παρατθρθκεί οποιαδιποτε διαφορά ωσ προσ τθν 

ζκβαςθ. Σα αποτελζςματα από δφο μεγάλεσ μελζτεσ ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιικθκε 

HDT με παρακολοφκθςθ μεγαλφτερθ των 7 και 12 ετϊν, όπου περιςςότερο από το 

10% ζωσ το 20% των αςκενϊν παρζμειναν ελεφκεροι νόςου ι ηωντανοί πζραν των 

10 ετϊν, υποδθλϊνοντασ επίςθσ μία πικανότθτα μακροχρόνιασ επιβίωςθσ ςτο 

μυζλωμα. 
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Αλλογενισ Μεταμόςχευςθ αιμοποιθτικϊν Κυττάρων 

Θ αλλογενισ SCT προςφζρει τθ δυνατότθτα ίαςθσ για αςκενείσ με ΠΜ, θ οποία 

μεςολαβείται από μία επίδραςθ μοςχεφματοσ ζναντι του μυελϊματοσ GvM, τθ 

χοριγθςθ “κακαροφ” μοςχεφματοσ χωρίσ επιμόλυνςθ από κφτταρα τθσ νόςου και 

τθ δυνατότθτα ζγχυςθσ λεμφοκυττάρων δότθ για τθν καταπολζμθςθ τθσ 

υπολειμματικισ ι υποτροπιάηουςασ νόςου. Ωςτόςο, ο ρόλοσ τθσ αλλογενοφσ SCT 

ςτο ΠΜ είναι περιοριςμζνοσ. Οι αςκενείσ είναι εν γζνει μεγαλφτερθσ θλικίασ 

(περιςςότερο από το 75% των αςκενϊν είναι μεγαλφτεροι των 55 ετϊν), ςυχνά 

προςζρχονται με ςυννοςθρότθτεσ όπωσ νεφρικι δυςλειτουργία, διαςτολικι 

δυςλειτουργία τθσ καρδιάσ και περιοριςτικι πνευμονοπάκεια. Θ υποκείμενθ 

ανοςοανεπάρκεια που ςχετίηεται με αυτι τθ νόςο επιδεινϊνεται από τθν 

ανοςοκαταςτολι μετά τθ μεταμόςχευςθ, ζχοντασ ωσ αποτζλεςμα ζνα υψθλό 

ποςοςτό ςχετιηόμενθσ με τθ μεταμόςχευςθ κνθςιμότθτασ με τα ςυνικθ 

μυελοαφανιςτικά ςχιματα προετοιμαςίασ. Θ υποτροπι μετά από αλλογενι SCT 

ςυμβάλλει ςτθ μζτρια αποτελεςματικότθτα αυτισ τθσ προςζγγιςθσ. Αν και κα 

μποροφςε να καταδειχκεί ότι υπάρχουν επιδράςεισ μοςχεφματοσ ζναντι 

μυελϊματοσ με διατθροφμενεσ μοριακζσ υφζςεισ, ιταν δφςκολο να προκλθκοφν 

επιδράςεισ μοςχεφματοσ ζναντι μυελϊματοσ με τθν αποφυγι εμφάνιςθ νόςου 

μοςχεφματοσ κατά ξενιςτι (GVHD). Δεν ζχουν υπάρξει πειςτικά δεδομζνα 

επιβίωςθσ που να υποςτθρίηουν τθν ευρεία χριςθ τθσ αλλογενοφσ SCT εκτόσ του 

πλαιςίου μίασ κλινικισ δοκιμισ.  
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Ζχουν ςθμειωκεί βελτιϊςεισ ωσ προσ τα ποςοςτά επιβίωςθσ ςτουσ 6 μινεσ και 

τα 2 ζτθ από το 1994 ςε ςφγκριςθ με τθν προθγοφμενθ περίοδο. Αυτι θ βελτίωςθ 

αποδόκθκε ςτα καλφτερα μζτρα υποςτθρικτικισ φροντίδασ και τθν καλφτερθ 

επιλογι αςκενϊν. Σα ςχιματα προετοιμαςίασ μειωμζνθσ ζνταςθσ, με μείωςθ τθσ 

άμεςθσ ςχετιηόμενθσ με τθ μεταμόςχευςθ κνθςιμότθτασ και ςτακερι εμφφτευςθ 

μοςχεφματοσ και χριςθ προγονικϊν κυττάρων περιφερικοφ αίματοσ από τουσ δότεσ 

με τθν ταχεία κινθτικι εμφφτευςισ τουσ ανανζωςε το ενδιαφζρον για τθ χριςθ τθσ 

αλλογενοφσ SCT για το ΠΜ.  Bone Marrow Transpl. 2012:1-6. Μεταξφ των 144 

αςκενϊν που υποβάλλονται ςε μυελοαφανιςτικά ςχιματα προετοιμαςίασ, το  

ποςοςτό 2ετοφσ κνθςιμότθτασ χωρίσ τθν εμφάνιςθ υποτροπισ μετά από 

μεταμόςχευςθ ιταν 55%. τισ μείηονεσ αιτίεσ κανάτου περιλαμβάνονταν οι 

μυκθτιαςικζσ και ιογενείσ λοιμϊξεισ, το ςφνδρομο οξείασ αναπνευςτικισ 

δυςχζρειασ, θ οξεία νόςοσ GVHD και θ πολυοργανικι ανεπάρκεια. Σο ποςοςτό 

2ετοφσ κνθςιμότθτασ που δεν ςχετιηόταν με τθ μεταμόςχευςθ ιταν 18% μεταξφ των 

λθπτϊν μθ μυελοαφανιςτικϊν ςχθμάτων προετοιμαςίασ. Οι αιτίεσ κανάτου ιταν 

κατά κφριο λόγο θ χρόνια GVHD και θ προοδευτικι νόςοσ. Σο ποςοςτό 10ετοφσ OS 

ιταν 15% για τα μυελοαφανιςτικά ςχιματα ςε ςφγκριςθ με 35% για τα μθ 

μυελοαφανιςτικά ςχιματα. Θ επίπτωςθ οξείασ GVHD ιταν παρόμοια (65% + 2%), 

αλλά θ επίπτωςθ εκτεταμζνθσ χρόνιασ GVHD ιταν 27% για τα αφανιςτικά ςχιματα 

ςε ςφγκριςθ με 67% για τα μθ αφανιςτικά ςχιματα. 

Αρκετζσ μελζτεσ ανζφεραν τον ςυνδυαςμό τθσ προςζγγιςθσ διαδοχικισ 

αυτόλογθσ μεταμόςχευςθσ με μίνι αλλογενι SCT. Θ ιταλικι ομάδα ανζφερε 

ανϊτερεσ εκβάςεισ για τουσ αςκενείσ που λάμβαναν ζνα πρωτόκολλο 

αυτομοςχεφματοσ-αλλομοςχεφματοσ ςε ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ που λάμβαναν 
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πρωτόκολλα διαδοχικοφ αυτομοςχεφματοσ.70 ε ζνα διάμεςο διάςτθμα 

παρακολοφκθςθσ 46 μθνϊν, θ διάμεςθ OS δεν επετεφχκθ για τουσ αςκενείσ που 

λάμβαναν αυτομοςχεφματα-αλλομοςχεφματα ςε ςφγκριςθ με 58 μινεσ για τουσ 

αςκενείσ που λάμβαναν διαδοχικά αυτομοςχεφματα. Θ EFS ιταν 43 και 33 μινεσ, 

αντίςτοιχα, για τισ δφο ομάδεσ. Θ γαλλικι ομάδα υπζβαλλε τουσ αςκενείσ υψθλοφ 

κινδφνου (β2-μικροςφαιρίνθ >3 mg/L και απϊλεια χρωμοςϊματοσ 13) ςε διαδοχικι 

αυτομεταμόςχευςθ ι ςε αυτο-αλλομεταμόςχευςθ με βάςθ τθ διακεςιμότθτα 

ςυμβατϊν δοτϊν. τθ βάςθ πρόκεςθσ-προσ-κεραπεία, δεν ςθμειϊκθκε 

οποιαδιποτε διαφορά ςτθν EFS ι τθν OS με τθν τάςθ για καλφτερθ OS ςε αςκενείσ 

που υποβάλλονταν ςε διαδοχικι αυτόλογθ SCT. ε μία κλινικι μελζτθ BMT-CTN ςτισ 

Θνωμζνεσ Πολιτείεσ, δεν ςθμειϊκθκε οποιαδιποτε διαφορά ωσ προσ τθν ζκβαςθ 

μεταξφ τθσ αυτο-μίνι αλλομεταμόςχευςθσ και τθσ διαδοχικισ αυτόλογθσ 

μεταμόςχευςθσ. 
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Εικόνα 17. Kaplan-Meier survival estimate in patients receiving total therapy I regimen with 

tandem transplants after over 12 years of median follow-up (n = 231). There appears to be a 

plateau in the curve beyond 10 years in event-free survival (EFS). Overall survival (OS) at 10 years 

is 30%, median progression-free survival (PFS) is 30 months, and median OS is 68 months. B, 

Kaplan-Meier survival estimate in patients treated in the IFM-90 (Intergroupe Francais de 

Myelome 90) study with patients receiving standard-dose therapy (SDT) versus high-dose 

therapy (HDT) and single transplant after more than 7 years of median follow-up (n = 200). PFS = 

18 vs. 28 mo. Median OS = 44 vs. 57 mo. (A from Barlogie B, Tricot GJ, van Rhee F, et al: Long-

term outcome results of the first tandem autotransplant trialfor multiple myeloma. Br J Haematol 

135:158, 2006. B from Harousseau LL: Autologous transplantation for multiple myeloma. Ann 

Oncol 19:vii, 128, 2008.) 
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υντιρθςθ 

Θ κεραπεία ςυντιρθςθσ είναι θ χριςθ ςυνεχιηόμενθσ χθμειοκεραπείασ 

χαμθλισ ζνταςθσ για τθν εξουδετζρωςθ ι τθν καταςτολι του ελάςςονοσ 

υπολειμματικοφ καρκινικοφ κλϊνου ςε μία παρατεταμζνθ χρονικι περίοδο. Θ 

κεραπεία ςυντιρθςθσ χορθγείται όταν θ νόςοσ βρίςκεται ςε φφεςθ, είτε μθ 

ανιχνεφςιμθ είτε ζχει χαμθλό βακμό κακοικειασ. Ο ςκοπόσ τθσ κεραπείασ 

ςυντιρθςθσ είναι θ παράταςθ τθσ διάρκειασ τθσ φφεςθσ και κατϋεπζκταςθ του 

προςδόκιμου επιβίωςθσ. Θ κεραπεία ςυντιρθςθσ βελτιϊνει τθν ποιότθτα τθσ 

ανταπόκριςθσ, υποςτθρίηοντασ τθν αντίλθψθ ότι μία επιπρόςκετθ αντικαρκινικι 

ανταπόκριςθ κατά τθ διάρκεια τθσ φάςθσ ςυντιρθςθσ κα είναι ευεργετικι. Σα 

ανοςορρυκμιςτικά μόρια είναι κατάλλθλα για τθ κεραπεία ςυντιρθςθσ επειδι 

μποροφν να χορθγθκοφν από του ςτόματοσ ςε χαμθλζσ δόςεισ για μία 

παρατεταμζνθ χρονικι περίοδο.71 

Οι πρϊτεσ δφο τυχαιοποιθμζνεσ δοκιμζσ που δθμιοςιεφκθκαν ςε ςχζςθ με τθ 

κεραπεία ςυντιρθςθσ με καλιδομίδθ μετά από αυτομεταμόςχευςθ κατζδειξαν μία 

βελτίωςθ ςτθν PFS και τθν OS. τθν μελζτθ Total Therapy ΙΙ τυχαιοποιικθκαν 

αςκενείσ για να λάβουν κεραπεία εφόδου με καλιδομίδθ και ςε ζναν ςκζλοσ 

ςυντιρθςθσ ζναντι ενόσ ςκζλουσ χωρίσ καλιδομίδθ. Αυτι θ μελζτθ κατζδειξε 

βελτίωςθ τθσ PFS και μία κακυςτερθμζνθ βελτίωςθ τθσ OS μετά από 8 ζτθ 

παρακολοφκθςθσ. τθ δοκιμι HOVON 50, οι αςκενείσ τυχαιοποιικθκαν με 

παρόμοιο τρόπο για να λάβουν κεραπεία εφόδου με καλιδομίδθ ακολουκοφμενθ 

από κεραπεία ςυντιρθςθσ με καλιδομίδθ μετά από μεταμόςχευςθ ι κεραπεία 

εφόδου VAD ακολουκοφμενθ από κεραπεία ςυντιρθςθσ με ιντερφερόνθ. Αυτι θ 

δοκιμι επίςθσ κατζδειξε βελτίωςθ τθσ PFS και τθσ OS για τουσ αςκενείσ ςτο ςκζλοσ 
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τθσ καλιδομίδθσ. Μία μετα-ανάλυςθ των δθμοςιευμζνων αποτελεςμάτων ζωσ 

ςιμερα υποδθλϊνει μία ςθμαντικι μείωςθ του κινδφνου εξζλιξθσ με τθ κεραπεία 

ςυντιρθςθσ με καλιδομίδθ. Θ ζκβαςθ δεν διζφερε μεταξφ των δοκιμϊν ςτισ οποίεσ 

χρθςιμοποιικθκε θ καλιδομίδθ κατά τθ διάρκεια τθσ φάςθσ ςυντιρθςθσ μόνο και 

μεταξφ εκείνων ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιικθκε καλιδομίδθ, τόςο ωσ κεραπεία 

εφόδου όςο και ωσ κεραπεία ςυντιρθςθσ. Θ δοκιμι MRC IX είχε ζνα ςκζλοσ 

εντατικισ κεραπείασ (SCT) και ζνα ςκζλοσ μθ εντατικισ κεραπείασ (χωρίσ 

μεταμόςχευςθ αιμοποιθτικϊν κυττάρων). Εφόςον οι αςκενείσ είχαν ολοκλθρϊςει 

το ςκζλοσ εντατικισ ι μθ εντατικισ κεραπείασ, τυχαιοποιικθκαν για να λάβουν 

κεραπεία ςυντιρθςθσ με καλιδομίδθ ι δεν ζλαβαν κεραπεία ςυντιρθςθσ. 

θμειϊκθκε βελτίωςθ τθσ PFS αλλά καμία βελτίωςθ τθσ OS κατά τθ ςφγκριςθ των 

δφο ομάδων.  

Σρεισ μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ δοκιμζσ ζχουν διερευνιςει τον ρόλο τθσ 

λεναλιδομίδθσ ωσ κεραπείασ ςυντιρθςθσ. Πραγματοποιικθκαν δφο μελζτεσ για τθ 

κεραπεία ςυντιρθςθσ μετά από αυτόλογθ SCT ςυγκρίνοντασ τθ λεναλιδομίδθ 

ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου (CALGB και IFM). Μία τρίτθ δοκιμι ςυνζκρινε 9 

κφκλουσ χοριγθςθσ μόνο MP, MP με λεναλιδομίδθ και MP με λεναλιδομίδθ 

ακολουκοφμενθ από κεραπεία ςυντιρθςθσ με λεναλιδομίδθ. Και ςτισ τρεισ μελζτεσ 

καταδείχκθκε βελτίωςθ τθσ PFS κατά 18 μινεσ, ενϊ μόνο ςτθ μελζτθ CALGB 

καταδείχκθκε βελτίωςθ τθσ OS. Φαίνεται ότι υφίςταται ζνασ ελαφρϊσ αυξθμζνοσ 

κίνδυνοσ εμφάνιςθσ μίασ δεφτερθσ κακοικειασ κατά τθ χοριγθςθ τθσ 

λεναλιδομίδθσ μαηί με μελφαλάνθ ι αμζςωσ μετά από HDT με μελφαλάνθ. Θ 

κεραπεία με λεναλιδομίδθ δεν μπορεί επίςθσ να μεταβάλλει τθν πτωχι πρόγνωςθ 
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που αποδίδεται ςε ανεπικφμθτα κυτταρογενετικά αποτελζςματα ι ανεπικφμθτα 

αποτελζςματα ςτθν FISH. 

 

Πίνακασ 12. Studies of Myeloablative and Reduced Intensity Allogeneic Stem Cell 
Transplantation for Newly Diagnosed Myeloma 

Authors Patients (n) TRM (%) CR (%) 
OS (actuarial, 

mo) 
EFS (actuarial, 

mo) 

Gahrton120 162 41 44 28% at 84 mo 45% at 60 mo 

Bensinger121 80 44 36 20% at 54 mo 24% at 54 mo 

Alyea122 66* 31 NR 39% at 48 mo 23% at 48 mo 

Lee123 45 38 64 36% at 36 mo 13% at 36 mo 

Kroger124 17 11 73 74% at 24 mo 56% at 24 mo 

Maloney125 54 7 57 78% at 24 mo 55% at 24 mo 

Giralt126 22 40 33 30% at 24 mo 19% at 24 mo 

Bruno127 58 7 55 Median, 43 mo Median >46 mo 

CR, Complete remission; DFS, disease-free survival; EFS, event-free survival; 
NR, not reported; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; TRM, 
treatment-related mortality. 

*T-cell depleted. 
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Εικόνα 18. φγκριςθ αυτόλογθσ μεταμόςχευςθσ ζναντι αλλογενοφσ μεταμόςχευςθσ 

 

Θ βορτεηομίμπθ ζχει επίςθσ χρθςιμοποιθκεί ςτο πλαίςιο κεραπείασ 

ςυντιρθςθσ. Θ κεραπεία ςυντιρθςθσ με βορτεηομίμπθ κατά τα φαινόμενα 

βελτίωςε τθν ζκβαςθ ςε αςκενείσ με αποτελζςματα κυτταρογενετικισ ι FISH 

υψθλοφ κινδφνου. Θ βορτεηομίμπθ χορθγείται λιγότερο ςυχνά ςτο πλαίςιο 

κεραπείασ ςυντιρθςθσ. Διαφορετικζσ μελζτεσ ζχουν χρθςιμοποιιςει διαφορετικά 

προγράμματα χοριγθςθσ. 

 

Τποτροπιάηουςα Νόςοσ 

Θ υποτροπή ορίηεται ωσ επανεμφάνιςθ ςθμείων και ςυμπτωμάτων τθσ νόςου ι 

ςθμείων αυξθμζνθσ νόςου ι δυςλειτουργίασ τελικϊν οργάνων που πιςτεφεται ότι 

ςχετίηονται με το υποκείμενο μυζλωμα.72 Οι αςκενείσ που προςζρχονται με 

ςυμπτωματικι υποτροπι χριηουν κεραπευτικισ παρζμβαςθσ. Οι αςκενείσ με 

ταχζωσ αυξανόμενα επίπεδα παραπρωτεΐνθσ, διπλαςιαςμό των επιπζδων 

παραπρωτεΐνθσ εντόσ μικροφ χρονικοφ διαςτιματοσ, επίςθσ χριηουν κεραπευτικισ 
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παρζμβαςθσ. Οι αςκενείσ με αςυμπτωματικι βιοχθμικι υποτροπι δεν χριηουν 

κεραπευτικισ παρζμβαςθσ. Εν γζνει, μία αιχμι τθσ πρωτεΐνθσ M ςτον ορό 

μεγαλφτερθ από 1 g/dL, πρωτεϊνουρία Bence- Jones μεγαλφτερθ από 500 mg/θμζρα 

ι επίπεδα ελεφκερων ελαφρϊν αλυςίδων ςτον ορό μεγαλφτερα από 200 mg/L κα 

αποτελοφςαν ζνα ελάχιςτθ προαπαιτοφμενο για τθν εξζταςθ του ενδεχομζνου 

παρζμβαςθσ με ςυςτθματικι κεραπεία. Περιςταςιακά, τα μυελωματικά κφτταρα 

μπορεί να καταςτοφν από διαφοροποιθμζνα ι αναπλαςτικά και μπορεί να 

παράγουν μόνο ςυςτατικά ελαφρϊν αλυςίδων (φαινόμενο διαφυγισ Bence Jones) 

ι κακόλου παραπρωτεΐνθ.  Αυτοί οι αςκενείσ εν γζνει τείνουν να ζχουν μία πιο 

επικετικι κλινικι πορεία. Θ ανάπτυξθ καταγμάτων ςυμπίεςθσ και καταγμάτων ςε 

μία κζςθ προθγοφμενθσ λυτικισ βλάβθσ αυτισ κακ’ εαυτισ δεν ςυνιςτά εξζλιξθ του 

μυελϊματοσ. Θ ανάπτυξθ υπεραςβεςτιαιμίασ, προοδευτικισ αναιμίασ και νζασ ι 

επιδεινοφμενθσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ κα δικαιολογοφςε μία ζγκαιρθ 

κεραπευτικι παρζμβαςθ. 

Επί του παρόντοσ ωσ αςκενείσ με υποτροπιάηουςα και ανκεκτικι νόςο 

ορίηονται εκείνοι που ζχουν αποτφχει ςε τρεισ ι περιςςότερεσ γραμμζσ 

προθγοφμενθσ κεραπείασ με προθγοφμενθ ζκκεςθ και ςτισ τζςςερισ κατθγορίεσ 

φαρμάκων (κυτταροτοξικοί παράγοντεσ, ανοςορρυκμιςτικοί παράγοντεσ, 

αναςτολείσ πρωτεαςϊματοσ και γλυκοκορτικοειδι) και εμφανίηουν εξζλιξθ κατά 

τθν τελευταία γραμμι κεραπείασ. Οι αςκενείσ αυτοί ζχουν προςδόκιμο επιβίωςθσ 

λιγότερο του 1 ζτουσ. 

Τπάρχουν αρκετζσ ςκζψεισ ωσ προσ τθν επιλογι τθσ κεραπείασ για αςκενείσ με 

υποτροπιάηον μυζλωμα.73 ε αυτζσ περιλαμβάνονται ςχετιηόμενοι με τθ νόςο 

παράγοντεσ όπωσ αργι, βραδείασ εξζλιξθσ υποτροπι ςε μία εντόπιςθ ι ταχείασ 
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εξζλιξθσ και πολλαπλζσ κζςεισ εντόπιςθσ. Οι αςκενείσ με υποτροπι ςε μία μόνο 

κζςθ μπορεί να είναι κατάλλθλοι για ακτινοκεραπεία. Ιδιαίτερθ προςοχι κα πρζπει 

να δίνεται ςτουσ αςκενείσ που προςζρχονται με εξωμυελικά πλαςματοκυττϊματα 

μαλακϊν μορίων, υποτροπζσ από το ΚΝ ι πλαςματοκυτταρικι λευχαιμία. Θ νόςοσ 

με αυξθμζνθ LDH, υψθλι β2-μικροςφαιρίνθ, απϊλειεσ ςτο χρωμόςωμα 17p και 

πολλαπλά αντίγραφα του γονιδίου 1q ζχουν εν γζνει πτωχι πρόγνωςθ. Οι αςκενείσ 

με προχωρθμζνθ θλικία, πτωχι κατάςταςθ απόδοςθσ, νεφρικι δυςλειτουργία και 

πτωχι αιματολογικι εφεδρεία ι ςυνυπάρχον μυελοδυςπλαςτικό ςφνδρομο από 

προθγοφμενθ κεραπεία παρουςιάηουν μεγαλφτερθ πρόκλθςθ κεραπείασ. Θ επιλογι 

τθσ κεραπείασ βαςίηεται ςτθν προθγοφμενθ ζκκεςθ ςε φάρμακα, ςτο κατά πόςον θ 

υποτροπι ςθμειϊκθκε κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ ι εκτόσ κεραπείασ και τθν 

ςυνεχιηόμενθ τοξικότθτα από προθγοφμενθ κεραπεία. 

 

Θαλιδομίδθ 

Θ μονοκεραπεία με καλιδομίδθ ειςιχκθ αρχικά για τθν αντιμετϊπιςθ του 

προχωρθμζνου και ανκεκτικοφ μυελϊματοσ. Κατά τθν αρχικι δοκιμι φάςθσ 2, θ 

καλιδομίδθ χορθγικθκε ςε δόςθ 200 mg/θμζρα με αφξθςθ τθσ δοςολογίασ κάκε 2 

εβδομάδεσ ζωσ και μία δόςθ 800 mg ςε 169 αςκενείσ. Μία μερικι ανταπόκριςθ ι 

καλφτερθ ςθμειϊκθκε ςτο 30% των αςκενϊν με 2ετι EFS 20% και OS 48%. Μία 

δοκιμι φάςθσ 3 (OPTIMUM) ςυνζκρινε τθ δεξαμεκαηόνθ με τθ μονοκεραπεία 

καλιδομίδθσ ςε θμεριςιεσ δόςεισ 100, 200 και 400 mg. Οι διάμεςοι χρόνοι ζωσ και 

τθν εμφάνιςθ εξζλιξθσ ιταν 6, 7, 8 και 9,1 μινεσ, αντίςτοιχα. Σα ποςοςτά 

ανταπόκριςθσ και τα διάμεςα ποςοςτά επιβίωςθσ ιταν παρόμοια ςε όλεσ τισ 

ομάδεσ κεραπείασ. ε μία ςυςτθματικι επικεϊρθςθ 1.629 αςκενϊν με 
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υποτροπιάηον μυζλωμα που ζλαβαν κεραπεία με καλιδομίδθ ςε 42 μθ ελεγχόμενεσ 

δοκιμζσ φάςθσ ΙΙ, μία μερικι ανταπόκριςθ ι καλφτερθ ςθμειϊκθκε ςτο 30% με 

επιβίωςθ ςτο 1 ζτοσ 60%, όπωσ αναφζρκθκε από τουσ Glasmacher et al.55 Θ 

καλιδομίδθ ςυνδυάςτθκε με επιτυχία με άλλουσ ςυμβατικοφσ 

χθμειοκεραπευτικοφσ παράγοντεσ, κακϊσ επίςθσ και με αναςτολείσ 

πρωτεαςϊματοσ για βελτιωμζνα ποςοςτά ανταπόκριςθσ και καλφτερο ζλεγχο τθσ 

νόςου.  Θ καλιδομίδθ ιταν ιδιαιτζρωσ χριςιμθ ςε αςκενείσ με νεφρικι 

δυςλειτουργία και κυτταροπενίεσ. Είναι επίςθσ χριςιμθ ωσ παρθγορθτικι κεραπεία 

όταν ςυνδυάηεται με από του ςτόματοσ κυκλοφωςφαμίδθ και πρεδνιηόνθ ςε 

αςκενείσ με πτωχι κατάςταςθ απόδοςθσ. 

 

Λεναλιδομίδθ 

ε δφο μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ δοκιμζσ φάςθσ 3 (MM 009 και MM 010) ο 

ςυνδυαςμόσ λεναλιδομίδθσ-δεξαμεκαηόνθσ βρζκθκε ανϊτεροσ τθσ δεξαμεκαηόνθσ 

ςε αςκενείσ με υποτροπιάηον μυζλωμα ζπειτα από μία ζωσ τρεισ γραμμζσ 

προθγοφμενθσ κεραπείασ. Ενθμερωμζνα αποτελζςματα με διάμεςθ 

παρακολοφκθςθ 48 μθνϊν κατζδειξαν ORR 61%, διάμεςο χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ 

13,4 μινεσ, διάρκεια ανταπόκριςθσ 16 μινεσ και OS 38 μινεσ. Οι αςκενείσ που 

είχαν λάβει περιςςότερεσ από μία γραμμζσ προθγοφμενθσ κεραπείασ είχαν ORR 

57% και χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ 10,6 μινεσ. Αναφζρκθκε διάμεςθ PFS 9,5 μθνϊν και 

OS 31 μθνϊν. Οι αςκενείσ με μζτρια ι ςοβαρι νεφρικι δυςλειτουργία ανζπτυξαν 

πιο ςοβαρι  κρομβοκυτταροπενία, χρειάςτθκαν πιο ςυχνζσ τροποποιιςεισ τθσ 

δοςολογίασ και είχαν κατϊτερεσ εκβάςεισ επιβίωςθσ. Θ προθγοφμενθ ζκκεςθ ςτθ 

καλιδομίδθ δεν απζκλειςε τθν εμφάνιςθ ανταπόκριςθσ ςτθ καλιδομίδθ. Ωςτόςο, οι 
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αςκενείσ που εμφάνιςαν υποτροπι ι εξζλιξθ τθσ νόςου κατά τθ διάρκεια τθσ 

κεραπείασ με καλιδομίδθ είχαν χαμθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ ((<50%) και 

βραχφτερο χρόνο ζωσ τθν εμφάνιςθ εξζλιξθσ (7 μινεσ). Θ λεναλιδομίδθ μπορεί 

εφκολα να ςυνδυαςτεί με τθ ςυμβατικι χθμειοκεραπεία, κακϊσ επίςθσ και με τθ 

βορτεηομίμπθ. Θ ςυνδυαςτικι κεραπεία ζχει ωσ αποτζλεςμα υψθλότερο ποςοςτό 

ανταπόκριςθσ και καλφτερο ζλεγχο τθσ νόςου. 

 

Πίνακασ 13. Randomized Studies Comparing Maintenance Therapy in Myeloma 

Reference Regimen PFS (median mo) OS (median mo) 

Spencer128 Control vs. 
thalidomide/prednisone 

3-yr 23 vs. 42 (P 
<.001) 

3-yr 75 vs. 86 (P = 
.004) 

Barlogie129 Control vs. thalidomide 5 yr 44% vs. 56%† 
(P = 0.01) 

5-yr 65% 

Attal130 Control vs. thalidomide 
+ pamidronate 

3-yr 36 vs. 52 (P = 
0.009) 

4-yr 77 vs. 87 (P = 
.04) 

Attal131 Control vs. lenalidomide 4-yr 22% vs 43% 4-yr 75% vs 73% 

Palumbo132 MPR vs. MPR-R 4-yr 22% vs 43% 3-yr 65% vs 70% 

McCarthy133 Control vs. lenalidomide 27 vs. 46 Not reached 

Mateos134 VP vs. VT 39 vs. 46 5-yr 50% vs 69% 

MPR, Melphalan, prednisone, lenalidomide; MPRR, MPR with lenalidomide 
maintenance; NS, significant difference; OS, overall survival; PFS, progression-free 
survival; VP, bortezomib, prednisone; VT, bortezomib, thalidomide. 

*Survival after 3 years. 

†5 year PFS rates. 

‡TTP, time to progression. 

 



 

134 

Βορτεηομίμπθ 

ε μία μεγάλθ μελζτθ φάςθσ 2 (SUMMIT) που διεξιχκθ ςε υποτροπιάηον και 

ανκεκτικό ΠΜ, θ μονοκεραπεία βορτεηομίμπθσ εμφάνιςε ζνα εντυπωςιακό ORR 

28%, ςυμπεριλαμβανομζνου ενόσ 10% πλιρουσ ι ςχεδόν πλιρουσ φφεςθσ. Ο 

διάμεςοσ χρόνοσ ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου ιταν 7 μινεσ, θ διάρκεια τθσ 

ανταπόκριςθσ ιταν 12,7 μινεσ και ο διάμεςοσ χρόνοσ επιβίωςθσ ιταν 17 μινεσ. 

Μεταξφ των αςκενϊν με υποτροπιάηον μυζλωμα μετά από μία ζωσ τρεισ γραμμζσ 

προθγοφμενθσ κεραπείασ, θ μονοκεραπεία βορτεηομίμπθσ εμφάνιςε ORR 43%, 

διάμεςο χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου 6,2 μινεσ, διάρκεια ανταπόκριςθσ 8 μινεσ 

και διάμεςο χρόνο επιβίωςθσ 30 μινεσ. Θ μονοκεραπεία βορτεηομίμπθσ είναι 

λιγότερο αποτελεςματικι ςε αςκενείσ που ζχουν λάβει περιςςότερεσ από μία 

γραμμζσ προθγοφμενθσ κεραπείασ. Θ βορτεηομίμπθ εμφανίηει επίςθσ ςυνεργιςτικι 

δράςθ όταν χρθςιμοποιείται ςε ςυνδυαςμό με άλλα φάρμακα, 

ςυμπεριλαμβανομζνων αλκυλιωτικϊν παραγόντων, ανκρακυκλινϊν, 

ανοςορρυκμιςτικϊν φαρμάκων και δεξαμεκαηόνθσ. Αυτοί οι ςυνδυαςμοί παράγουν 

εν γζνει υψθλότερα ORR ςτο εφροσ μεταξφ 50% και 80%, με αυξανόμενθ διάρκεια 

ανταπόκριςθσ και OS. Θ βορτεηομίμπθ ςε ςυνδυαςμό με πεγκυλιωμζνθ λιποςωμικι 

δοξορουβικίνθ ζχει καταδειχκεί ότι είναι ανϊτερθ από τθ μονοκεραπεία ςε μία 

μεγάλθ, τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ με βελτιωμζνο χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου 

(9,3 ζναντι 6,5 μθνϊν) και βελτιωμζνθ OS. Θ βορτεηομίμπθ ζχει επίςθσ πρόςφατα 

χρθςιμοποιθκεί ωσ υποδόρια ζνεςθ και ςε μία τυχαιοποιθμζνθ ςφγκριςθ με 

ενδοφλζβια χοριγθςθ εμφάνιςε πανομοιότυπθ ανταπόκριςθ 42%, με τθν υποδόρια 

χοριγθςθ να εμφανίηει βελτιωμζνο προφίλ αςφαλείασ και μειωμζνθ επίπτωςθ 
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περιφερικισ νευροπάκειασ (38% ζναντι 53%, P = 0,044 οποιουδιποτε βακμοφ και 

6% ζναντι 16%, P = 0,026 βακμοφ 3 ι χειρότερου βακμοφ).56 

 

Καρφιληομίμπθ 

Θ καρφιληομίμπθ είναι μία τετραπεπτιδικι εποξυκετόνθ, θ οποία αναςτζλλει 

εκλεκτικά και μθ αναςτρζψιμα το πρωτεάςωμα 20S ςτθν ίδια ενηυματικι εντόπιςθ 

που προςομοιάηει ςε χυμοκρυψίνθ, όπωσ και θ βορτεηομίμπθ. ε προκλινικά 

μοντζλα, ζχει καταδειχκεί ότι ξεπερνά τθν αντοχι ςτθ βορτεηομίμπθ. Θ 

καρφιληομίμπθ ζχει καταδειχκεί ότι είναι αποτελεςματικι ςε αςκενείσ με 

υποτροπιάηον πολλαπλό μυζλωμα, οι οποίοι είχαν λάβει τουλάχιςτον 2 γραμμζσ 

κεραπείασ, ςυμπεριλαμβανομζνων βορτεηομίμπθσ και ενόσ ανοςορρυκμιςτικοφ 

παράγοντα (καλιδομίδθ ι λεναλιδομίδθ). ε μία πολυκεντρικι κλινικι μελζτθ ενόσ 

ςκζλουσ, ςτθν οποία εντάχκθκαν 266 αςκενείσ με υποτροπιάηον μυζλωμα, θ 

καρφιληομίμπθ ωσ μονοκεραπεία προκάλεςε ςυνολικό ποςοςτό ανταπόκριςθσ 23%, 

το οποίο αποτελείτο από 1 πλιρθ ανταπόκριςθ, 13 πολφ καλζσ μερικζσ 

ανταποκρίςεισ και 47 μερικζσ ανταποκρίςεισ. Θ διάμεςθ διάρκεια ανταπόκριςθσ 

ιταν 7,8 μινεσ και θ ςυνολικι επιβίωςθ ιταν 15,6 μινεσ. Οι ςυχνότερεσ 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ περιλάμβαναν κόπωςθ, αναιμία, ναυτία και 

κρομβοκυτταροπενία, δφςπνοια, διάρροια και πυρεξία. Θ νευροπάκεια ιταν όχι 

ςυχνι (12,4%) και ιπια (βακμοφ 1 ι 2). Σο φάρμακο ζχει ςυνδυαςτεί με επιτυχία με 

άλλουσ παράγοντεσ κατά του μυελϊματοσ, όπωσ λεναλιδομίδθ και δεξαμεκαηόνθ 

(CRD), με μεγαλφτερθ αποτελεςματικότθτα, τόςο ςτο πλαίςιο τθσ υποτροπιάηουςασ 

νόςο όςο και ςτο νεοδιαγνωςκζν πολλαπλό μυζλωμα. Επί του παρόντοσ βρίςκεται 

ςε εξζλιξθ μία κλινικι μελζτθ φάςθσ III, θ οποία ςυγκρίνει τθ λεναλιδομίδθ ςε 
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ςυνδυαςμό με εβδομαδιαία χοριγθςθ δεξαμεκαηόνθσ (Rd) με τθ λεναλιδομίδθ ςε 

ςυνδυαςμό με εβδομαδιαία χοριγθςθ δεξαμεκαηόνθσ και καρφιληομίμπθ. Θ 

καρφιληομίμπθ ζχει πρόςφατα εγκρικεί για τθ κεραπεία αςκενϊν με πολλαπλό 

μυζλωμα που ζχουν λάβει τουλάχιςτον δφο προθγοφμενεσ κεραπείεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων βορτεηομίμπθσ και ενόσ ανοςορρυκμιςτικοφ παράγοντα, 

και ζχουν εμφανίςει εξζλιξθ τθσ νόςου εντόσ 60 θμερϊν από τθν ολοκλιρωςθ τθσ 

τελευταίασ κεραπείασ. 

 

Λεναλιδομίδθ, Βορτεηομίμπθ και Δεξαμεκαηόνθ 

Όπωσ και ςτουσ νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ, ζνασ ςυνδυαςμόσ λεναλιδομίδθσ, 

βορτεηομίμπθσ και δεξαμεκαηόνθσ47 είναι ςε κζςθ να επιτφχει ανταποκρίςεισ ςε 

υποτροπιάηοντεσ αςκενείσ, κακϊσ και ςε αςκενείσ ανκεκτικοφσ ςε οποιονδιποτε 

από τουσ παράγοντεσ ι και ςτουσ δφο παράγοντεσ ξεχωριςτά. ε μία μελζτθ φάςθσ 

I/ΙΙ, 38 αςκενείσ ζλαβαν λεναλιδομίδθ με ι χωρίσ δεξαμεκαηόνθ. Μεταξφ 36 

αξιολογιςιμων αςκενϊν, ςτο 61% των αςκενϊν επιτεφχκθκε ελάχιςτθ ι καλφτερθ 

ανταπόκριςθ. Μεταξφ των 18 αςκενϊν ςτουσ οποίουσ προςτζκθκε δεξαμεκαηόνθ, 

ςτο 83% των αςκενϊν επιτεφχκθκε ςτακεροποιθμζνθ νόςοσ ι καλφτερθ 

ανταπόκριςθ με διάμεςο χρόνο OS 37 μινεσ. Αυτά τα αποτελζςματα ζχουν 

εδραιϊςει τον ςυνδυαςμό RVD ωσ ζνα από τα ςχιματα διάςωςθσ ςτο 

υποτροπιάηον μυζλωμα εάν ο ςυνδυαςμόσ αυτόσ δεν ζχει χρθςιμοποιθκεί κατά τθν 

αρχικι διάγνωςθ του αςκενοφσ. 
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Νεότεροι Παράγοντεσ 

Διάφοροι νεωτερικοί παράγοντεσ ζχουν επικυρωκεί με τθ χριςθ τόςο in vitro 

όςο και in vivo μοντζλων.58 Αυτά τα μοντζλα ζχουν αναπτυχκεί για τον 

χαρακτθριςμό των αλλθλεπιδράςεων κυττάρων πολλαπλοφ μυελϊματοσ - 

ςτρωματικϊν κυττάρων του μυελοφ των οςτϊν, κακϊσ και των οδϊν 

ςθματοδότθςθσ που ελζγχουν τθν ανάπτυξθ, τθν επιβίωςθ, τθν αντοχι ςτα 

φάρμακα ι τθ μετανάςτευςθ εντόσ του περιβάλλοντοσ του μυελοφ των οςτϊν. 

Αυτζσ οι μελζτεσ ταυτοποίθςαν ότι θ ανάπτυξθ των κυττάρων του ΠΜ μεςολαβείται 

από τθν οδό ERK/MAPK, θ επιβίωςθ μζςω τθσ ςθματοδότθςθσ JAK/STAT, θ αντοχι 

ςτα φάρμακα μζςω τθσ ςθματοδότθςθσ PI3K/Akt και θ μετανάςτευςθ μζςω των 

εξαρτϊμενων από PKC καταρρακτϊν ςθματοδότθςθσ. Αυτά τα ςυςτιματα ζχουν 

χρθςιμοποιθκεί για τθν ταυτοποίθςθ δυνθτικϊν νεωτερικϊν κεραπευτικϊν ςτόχων 

και για τθν επικφρωςθ νεωτερικϊν ςτοχευμζνων κεραπειϊν. Ο ανοςορρυκμιςτικόσ 

παράγοντασ πομαλιδομίδθ και ο αναςτολζασ πρωτεαςϊματοσ καρφιληομίμπθ και 

ιξαηομίμπθ είναι από τα νεότερα φάρμακα. ε μία μελζτθ φάςθσ I/ΙΙ, θ 

πομαλιδομίδθ ςε ςυνδυαςμό με δεξαμεκαηόνθ κατζδειξε ORR 34% και ελάςςονα ι 

καλφτερθ ανταπόκριςθ ςτο 45% των αςκενϊν. Παρόμοιεσ ανταποκρίςεισ 

παρατθρικθκαν ςε αςκενείσ που ιταν ανκεκτικοί τόςο ςτθ βορτεηομίμπθ όςο και 

ςτθ λεναλιδομίδθ. Άλλοι αντιπροςωπευτικοί νεωτερικοί παράγοντεσ 

περιλαμβάνουν τουσ αναςτολείσ αποακετυλαςϊν ιςτονϊν (HDAC) βορινοςτάτθ και 

παναμπινοςτάτθ. 

Πολφ πρόςφατα θ κεραπευτικι φαρζτρα εμπλουτίςτθκε με μονοκλωνικά 

αντιςϊματα όπωσ θ ελουτουηουμάμπθ ζναντι του CS1 και τθν νταρατουμουμάμπθ 

ζναντι του CD38 με ιδιαίτερα κετικά αποτελζςματα. 
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Θ βζλτιςτθ κεραπεία ενόσ υποτροπιάηοντοσ αςκενοφσ απαιτεί διαςφάλιςθ ότι θ 

υποτροπι του αςκενοφσ χρειάηεται παρζμβαςθ. Θ προςζγγιςθ τθσ κεραπείασ 

υπαγορεφεται από το κατά πόςον ο αςκενισ είχε υποβλθκεί ςε μεταμόςχευςθ ι 

είναι υποψιφιοσ για μεταμόςχευςθ, και θ επιλογι του πικανοφ φαρμάκου 

εξαρτάται από τθν προθγοφμενθ κεραπεία που λάμβανε ο αςκενισ. Επιπρόςκετα 

κριτιρια επιλογισ κα πρζπει να λαμβάνουν υπ' όψιν χαρακτθριςτικά των αςκενϊν 

όπωσ θ θλικία, οι παράγοντεσ κινδφνου, οι υφιςτάμενεσ ςυννοςθρότθτεσ όπωσ θ 

νεφρικι ανεπάρκεια, οι προθγοφμενεσ τοξικότθτεσ όπωσ θ νευροπάκεια και, τζλοσ, 

θ ευκολία για τον αςκενι. Θ βελτίωςθ των ποςοςτϊν πλιρουσ ανταπόκριςθσ είναι 

επίςθσ ζνασ βαςικόσ ςτόχοσ των τρεχουςϊν μελετϊν ςε υποτροπιάηοντεσ αςκενείσ. 

 

Διφωςφονικά 

Σα αμινοδιφωςφονικά παμιδρονάτθ και κυρίωσ θ ηολεδρονάτθ ςε αςκενείσ με 

μυζλωμα και οςτικι νόςο ζχει καταδειχκεί ότι μειϊνουν τισ ςκελετικζσ επιπλοκζσ 

και το οςτικό άλγοσ. Διάφορεσ παλαιότερεσ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ διερεφνθςαν 

τθν αποτελεςματικότθτά τουσ ςε αςκενείσ με υφιςτάμενεσ οςτικζσ βλάβεσ και 

αξιολόγθςαν τθν ανάπτυξθ νζων ςκελετικϊν ςυμβάντων. ε αυτό το πλαίςιο, θ 

παμιδρονάτθ 90 mg και το ηολεδρονικό οξφ 4 mg είναι εξίςου δραςτικά ςτθ μείωςθ 

των οςτικϊν προβλθμάτων ςτο ΠΜ. Θ ςυνεχισ χριςθ του πζραν των 2 ετϊν ζχει 

διαπιςτωκεί από κλινικζσ μελζτεσ ότι είναι ευεργετικι77 ενϊ υπάρχουν δεδομζνα 

που υποςτθρίηουν για τθν πικανι αντιμυελωματικι δράςθ του ηολενδρικοφ οξζωσ. 

78 Ζνα παρόμοιο πλεονζκτθμα ωσ προσ τθν επιβίωςθ ζχει επίςθσ αναφερκεί με τθν 

παμιδρονάτθ (21 ζναντι 14 μθνϊν, P = 0,041) ςε αςκενείσ που λάμβαναν 

χθμειοκεραπεία διάςωςθσ και παμιδρονάτθ ζναντι μόνο χθμειοκεραπείασ. Θ 
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χοριγθςθ μονοκεραπείασ παμιδρονάτθσ ζχει επίςθσ καταδειχκεί ότι ζχει ωσ 

αποτζλεςμα ανταποκρίςεισ ι κακυςτεριςεισ τθσ εξζλιξθσ τθσ νόςου ςε κάποιουσ 

αςκενείσ. Σο διφωςφονικό ζχει πολλαπλζσ δράςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ 

καταςτολισ του αρικμοφ και τθσ λειτουργίασ των οςτεοκλαςτϊν, τθσ αναςτολισ τθσ 

παραγωγισ IL-6 από ςτρωματικά κφτταρα, τθσ αναςτολισ τθσ δράςθσ φαρνεςφλ και 

γερανφλ — γερανφλ τρανςφεράςθσ, κακϊσ και των ανοςολογικϊν επιδράςεων 

μζςω των γ/δ Σ-κυττάρων. 

Δφο δυνθτικζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ των διφωςφονικϊν — οι επιδράςεισ ςτθ 

νεφρικι λειτουργία και θ ανάπτυξθ οςτεονζκρωςθσ τθσ γνάκου (ΟΝΓ) — ζχουν 

περιορίςει τθν πολφ μακροχρόνια χριςθ τουσ ςτο πρόςφατο παρελκόν. Θ ΟΝΓ 

παρατθρείται ςε αςκενείσ με επιβαρυμζνθ ςτοματικι υγιεινι ι μείηονεσ 

οδοντιατρικζσ επεμβάςεισ μετά από μακροχρόνια χριςθ. Θ ςυχνότθτά τθσ ζχει 

κυμανκεί μεταξφ 3% και 5%. ε μία μελζτθ, 11 από τουσ 292 αςκενείσ (3,8%) με ΠΜ 

ανάπτυξαν ΟΝΓ. Οι αςκενείσ που λαμβάνουν διφωςφονικά χρειάηονται ενδελεχι 

οδοντιατρικό ζλεγχο πριν από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ και κα πρζπει να 

υποβάλλονται ςε ςυχνι οδοντιατρικι παρακολοφκθςθ με προςεκτικι και 

ςυντθρθτικι χριςθ οδοντιατρικϊν επεμβάςεων. Με αυτζσ τισ προφυλάξεισ, θ 

ςυχνότθτα τθσ ΟΝΓ ζχει μειωκεί. Παρομοίωσ, θ μζτρθςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ 

πριν από κάκε δόςθ διφωςφονικϊν και θ ρφκμιςθ τθσ δόςθσ με βάςθ τθ νεφρικι 

λειτουργία κακιςτοφν επίςθσ αςφαλζςτερθ τθ χριςθ των διφωςφονικϊν. Θ 

βραδφτερθ χοριγθςθ των διφωςφονικϊν εμποδίηει ι παρζχει προςταςία ζναντι τθσ 

ανάπτυξθσ νεφρικισ δυςλειτουργίασ. Πιο πρόςφατα, οι ςυςτάςεισ για τθ διάρκεια 

τθσ χριςθσ διφωςφονικϊν ιταν 2 ζτθ με μείωςθ τθσ ςυχνότθτασ μετά τα 2 ζτθ εάν 

οι αςκενείσ εμφανίηουν καλι φφεςθ. Πρόςφατθ τυχαιοποιθμζνθ διπλά τυφλι 
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μελζτθ απζδειξε ότι θ ντενοςουμάμπθ παρζχει παρόμοιο όφελοσ ςυγκρινόμενθ με 

τθ ηολενδρονάτθ ωσ προσ τον περιοριςμό των ςκελετικϊν ςυμβαμάτων, ενϊ 

παράλλθλα δεν επιδεινϊνει τθν νεφρικι λειτουργία. 

 

Εικόνα 19. A to C, Time to first skeletal-related event with zoledronic acid (ZOL) versus 

clodronate (CLO) in patients overall (A), in patients with bone lesions at baseline (B), and in 

patients without bone lesions at baseline (C). D and E, Kaplan-Meier analyses of overall 

survival (OS) with ZOL versus CLO in patients with (D) or without (E) bone disease or other SRE 

at baseline. The benefit appears to be predominantly in those with prior SREs. CI, Confidence 

interval; HR, hazard ratio. (Adapted from Morgan GJ, Child JA, Gregory WM, et al: Effects of 

zoledronic acid versus clodronic acid on skeletal morbidity in patients with newly diagnosed 

multiple myeloma (MRC Myeloma IX): Secondary outcomes from a randomised controlled trial. 

12:743, 2011 and Morgan, GJ, Davies FE, Gregory WM, et al: Effects of induction and 

maintenance plus long-term bisphosphonates on bone disease in patients with multiple myeloma: 

The Medical Research Council Myeloma IX Trial. Blood 119:5374, 2012.) 
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ΔΕΤΣΕΡΗ ΕΝΟΣΗΣΑ 

1. Αγγειογζνεςθ  

 

Θ αγγειογζνεςθ είναι μια διαδικαςία πολυπαραγοντικι και διαδοχικϊν  

διεργαςιϊν που ζχουν ωσ αποτζλεςμα το ςχθματιςμό νζων αιμοφόρων αγγείων 

από προχπάρχουςα αγγείωςθ που εμφανίηεται ςε φυςιολογικζσ καταςτάςεισ, όπωσ 

φυςιολογικι ανάπτυξθ και εποφλωςθ ιςτϊν, και πακολογικζσ καταςτάςεισ, όπωσ ο 

καρκίνοσ. Θ διαδικαςία αρχίηει με αυξθμζνθ διαπερατότθτα των υπαρχόντων 

αγγείων που επιτρζπει ςτα ενεργοποιθμζνα και πολλαπλαςιαηόμενα ενδοκθλιακά 

κφτταρα να μεταναςτεφςουν και να ςχθματίςουν αυλοφσ. Σα ενδοκθλιακά κφτταρα 

ςτθ ςυνζχεια διαφοροποιοφνται και ωριμάηουν ςε ζνα πολφπλοκο δίκτυο αγγείων 

[135, 136+. Θ αγγειογζνεςθ ςτισ κακοικειεσ διαφζρει ςθμαντικά από τθ 

φυςιολογικι αγγειογζνεςθ λόγω και παρεκκλίνουςασ παραγωγισ προ-αγγειογόνων 

παραγόντων με αποτζλεςμα τθν ανϊμαλθ αγγειακι δομι, τισ αλλοιωμζνεσ 

αλλθλεπιδράςεισ ενδοκθλιακοφ κυττάρου, ανϊμαλθ ροι αίματοσ και αυξθμζνθ 

διαπερατότθτα *137, 138, 139+. Σα καρκινικά κφτταρα επάγουν ζναν "angiogenic 

switch" είτε με άμεςθ υπερπαραγωγι προ-αγγειογόνων μορίων είτε με επαγωγι 

προ-αγγειογόνων μορίων ςτο μικροπεριβάλλον. Πριν από αρκετά χρόνια υποτίκεται 

ότι θ αγγειογζνεςθ εμπλζκεται ςτθν ανάπτυξθ του όγκου και ςτθ μετάςταςθ *137]. 

Σϊρα είναι καλά εδραιωμζνο ότι τα καρκινικά κφτταρα διεγείρουν τον ςχθματιςμό 

αγγείων μζςω τθσ υπερ-ζκφραςθσ ι επαγωγισ προ-αγγειογόνων μορίων ςτο 

μικροπεριβάλλον του όγκου, μια διαδικαςία που ονομάηεται " angiogenic switch ". 

Τπό κανονικζσ ςυνκικεσ, ο αγγειογόνοσ διακόπτθσ είναι «απενεργοποιθμζνοσ» και 

υπάρχει ιςορροπία μεταξφ των προ-αγγειογόνων και των αντι-αγγειογόνων μορίων. 
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Όταν ο διακόπτθσ είναι "ενεργοποιθμζνοσ", θ ιςορροπία ανατρζπεται υπζρ των 

προ-αγγειογόνων μορίων που οδθγοφν ςε αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ. Ο αγγειογενισ 

μεταςχθματιςμόσ μπορεί να εμφανιςτεί ςε οποιοδιποτε ςτάδιο τθσ εξζλιξθσ του 

όγκου, ανάλογα με τον τφπο του όγκου και το μικροπεριβάλλον του.  Πολλοί όγκοι 

αρχικά ζχουν φάςθ αβαςικισ ανάπτυξθσ πριν φκάςουν ςε ςτακερι κατάςταςθ 

πολλαπλαςιαςτικϊν κυττάρων. Ο αγγειογενισ μεταςχθματιςμόσ εμφανίηεται ςε 

μεταγενζςτερο ςτάδιο, με αποτζλεςμα τθν περιβοςιακι απόςπαςθ και τθ διαςτολι 

του αγγείου, ακολουκοφμενθ από αγγειογενετικι βλάςτθςθ, ςχθματιςμό νζου 

αγγείου και τθν πρόςλθψθ περινοαγγειακϊν κυττάρων *135,136,137+.], 

επιτρζποντασ ζτςι τθν εκκετικι αφξθςθ του όγκου. 

Σα τελευταία χρόνια, θ αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ ζχει αποδειχκεί ςτο 

μικροπεριβάλλον του μυελοφ των οςτϊν ςε αιματολογικζσ κακοικειεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του πολλαπλοφ μυελϊματοσ, γεγονόσ που υποδθλϊνει ζναν 

πικανό πακοφυςιολογικό ρόλο για τθν αγγειογζνεςθ ςτο ΠΜ. το ΠΜ, όπωσ και ςε 

ςυμπαγείσ όγκουσ, θ πρόοδοσ τθσ νόςου χαρακτθρίηεται από ζνα προ-αγγειογόνο 

ςτάδιο αργισ εξζλιξθσ που ακολουκείται από ζναν αγγειογόνο μεταςχθματιςμό και 

ζνα επακόλουκο αγγειογόνο ςτάδιο που ςχετίηεται με τθν προοδευτικι ανάπτυξθ 

τθσ κακοικειασ, εν προκειμζνω του ΠΜ.  

Θ αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ του ΜΟ ςτουσ αςκενείσ με ΠΜ παρουςιάςτθκε για 

πρϊτθ φορά από τον Vacca et al. 141, 142+, οι οποίοι περιζγραψαν αυξθμζνθ in 

vitro προ-αγγειογόνο δράςθ απομονωμζνων κυττάρων πλάςματοσ από αςκενείσ με 

ενεργό ΠΜ ςε ςφγκριςθ με αδρανι πλαςματοκφτταρα από αςκενείσ με MGUS. τθ 

ςυνζχεια και άλλοι ερευνθτζσ επιβεβαίωςαν αυτι τθν παρατιρθςθ, δείχνοντασ ότι 

αςκενείσ με ΠΜ με ενεργό νόςο ζχουν αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ ΜΟ ςε ςφγκριςθ με 
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τουσ αςκενείσ με smoldering ΠΜ ι MGUS [143, 144+. ε μια μεγάλθ ομάδα αςκενϊν 

με μονοκλωνικζσ γαμμαπάκειεσ ζχει αποδειχκεί ότι θ πυκνότθτα των μικροαγγείων 

του ΜΟ (MVD) όπωσ εκτιμικθκε με ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για CD 34 ιταν 

ςθμαντικά υψθλότερθ ςε αςκενείσ με ςυμπτωματικό MM ςε ςφγκριςθ με το MGUS 

και τουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Μια αυξθμζνθ ςυχνότθτα υψθλισ αγγειογζνεςθσ 

αποδείχκθκε επίςθσ ςε αςκενείσ με υποτροπιάηον MM ςε ςφγκριςθ με 

νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ με ΠΜ. Άλλοι ζδειξαν ςυςχζτιςθ μεταξφ του MVD, του 

δείκτθ πολλαπλαςιαςμοφ Ki-67 και τθσ αυξθμζνθσ πλαςματοκυτταρικισ διικθςθσ 

[145].  

Αρκετζσ ομάδεσ ζχουν επιδείξει ςθμαντικι ςχζςθ μεταξφ αυξθμζνθσ 

αγγειογζνεςθσ του ΜΟ και τθσ πρόγνωςθσ ςε αςκενείσ με ΠM. ε πολυπαραγοντικι 

ανάλυςθ ξεχωριςτϊν ομάδων αςκενϊν με MM, ο MVD εμφανίςτθκε ωσ ζνασ 

ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθ ςυνολικι επιβίωςθ μαηί με τθ β2-

μικροςφαιρίνθ και τθν C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ *144 - 153+. Επιπλζον, ζχει αναφερκεί 

μια ςθμαντικι ςχζςθ μεταξφ αυξθμζνθσ αγγειογζνεςθσ, όπωσ εκτιμικθκε με 

ανοςοϊςτοχθμεία, και μοτίβου διάχυτθσ διικθςθσ ςε μαγνθτικι τομογραφία ςε 

νεοδιαγνωςκζντεσ αςκενείσ που υποβλικθκαν ςε κεραπεία με νζουσ παράγοντεσ 

και ςυςχετίηονται με κακι πρόγνωςθ. Σο MVD ζχει επίςθσ αναγνωριςτεί ωσ καλόσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν πλιρθ ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία του ΠΜ. 

Μεταβολζσ που ςχετίηονται με τθ κεραπεία ςτθν αγγειογζνεςθ ΜΟ ζχουν 

αναφερκεί ςε αςκενείσ με ΠM που υποβάλλονται ςε κεραπεία υψθλισ δόςθσ ςε 

ςχζςθ με τθν ανταπόκριςι τουσ ςτθ κεραπεία *154+, αν και ζχουν δθμοςιευτεί 

άρκρα ςτα οποία θ ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία δεν ςχετίηεται με ςθμαντικι 

μείωςθ του MVD κεραπεία. Βζβαια είναι αποδεδειγμζνο ότι ανοςοτροποποιθτικοί 
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παράγοντεασ όπωσ θ καλιδομίδθ επιφζρουν μείωςθ τθσ MVD ςε αςκενείσ που 

ανταποκρίνονται ςτθ κεραπεία με καλιδομίδθ [155]. 

Θ αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ ςτον ΜΟ ςτο ΠΜ διατθρείται από μια ςυνεχι 

διαταραχι ςτθν ιςορροπία μεταξφ τθσ παραγωγισ προ-αγγειογόνων και αντι-

αγγειογόνων παραγόντων τόςο από τα κφτταρα μυελϊματοσ όςο και από το 

μικροπεριβάλλον. Σα κφτταρα μυελϊματοσ αλλθλεπιδροφν με διάφορα κφτταρα 

μικροπεριβάλλοντοσ του ΜΟ που περιλαμβάνουν ςτρωματικά κφτταρα, ινοβλάςτεσ, 

οςτεοβλάςτεσ, οςτεοκλάςτεσ, Σ λεμφοκφτταρα, μονοκφτταρα / μακροφάγα και 

ιςτιοκφτταρα που παράγουν παράγοντεσ ανάπτυξθσ και επιβίωςθσ που διατθροφν 

επιβίωςθ κυττάρων μυελϊματοσ και προκαλοφν πολλαπλαςιαςμό ενδοκθλιακϊν 

κυττάρων και αγγειογζνεςθ. 

Σα τελευταία χρόνια διάφοροι παράγοντεσ που παράγονται από τα κφτταρα 

μυελϊματοσ και το μικροπεριβάλλον ζχουν αναγνωριςτεί ωσ κρίςιμοι ςτθν 

αγγειογζνεςθ που προκαλείται από MM, όπωσ ςυνοψίηεται ςτο ςχιμα παρακάτω. 
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Pro-angiogenic factors produced by myeloma cells and the microenvironment. Myeloma 

cells directly produce several pro-angiogenic molecules and induce their expression in bone 

marrow stromal cells. This in turn stimulates myeloma cell growth in a paracrine 

fashion. VEGF Vascular endothelial growth factor, bFGF basic fibroblast growth 

factor, HGF hepatocyte growth factor, OPN osteopontin, Ang-1 Angiopoietin-1, IL-6 interleukin-

6, IL-8 interleukin-8. MMP-1,-2,-9 metalloproteinase-1,-2,-9 

 

Σο ΠM χαρακτθρίηεται από αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ ςτο μικροπεριβάλλον του 

ΜΟ που ςχετίηεται με τθ διικθςθ κυττάρων μυελϊματοσ και μπορεί να υποςτθρίξει 

τθν ανάπτυξθ και τθν επιβίωςθ των κυττάρων μυελϊματοσ. Θ αγγειογζνεςθ ΜΟ 

ςυςχετίηεται με τθν πρόοδο τθσ νόςου και τθν πρόγνωςθ ςε αςκενείσ με ΠM. Θ 

παρουςία ανιςορροπίασ ςτθν παραγωγι των προ- και αντι-αγγειογόνων μορίων 

υπζρ των προ-αγγειογόνων παραγόντων οδθγεί ςτθν αγγειογενι μεταβολι ςτο 

ΜΜ. Σα κφτταρα μυελϊματοσ παράγουν άμεςα ι επάγουν διάφορα προ-

αγγειογόνα μόρια ςτο μικροπεριβάλλον, ςυμπεριλαμβανομζνων των VEGF, bFGF, 

Ang-1, OPN, HGF, PDGF και IL-8. Σα τρζχοντα δεδομζνα υποδθλϊνουν ότι θ 

αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ MO ςε αςκενείσ με ΠM οφείλεται είτε ςτον αυξθμζνο 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3234322_12307_2011_72_Fig1_HTML.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=3234322_12307_2011_72_Fig1_HTML.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3234322_12307_2011_72_Fig1_HTML.jpg
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αρικμό πλααματοκυττάρων ΜΟ είτε ςτθν ανϊμαλθ ζκφραςθ αγγειογόνων 

παραγόντων από κφτταρα μυελϊματοσ που μπορεί περαιτζρω να αυξιςουν τθν 

προ-αγγειογόνο δραςτθριότθτα των φυςιολογικϊν πλαςματοκυττάρων. Θ μειωμζνθ 

παραγωγι αναςταλτϊν τθσ αγγειογζνεςθσ από κφτταρα μυελϊματοσ επάγει τθν 

αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ ςτον ΜΟ ςε αςκενείσ με ΠM. Σο μικροπεριβάλλον του ΜΟ 

είναι υποξικό και ο επαγόμενοσ από υποξία παράγοντασ μεταγραφισ HIF-1α 

εμπλζκεται κρίςιμα ςτθν παραγωγι αγγειογόνων παραγόντων από κφτταρα 

μυελϊματοσ. Ο HIF-1α υπερεκφράηεται από κφτταρα μυελϊματοσ και επθρεάηει το 

μεταγραφικά και αγγειογόνο προφίλ τουσ[154]. Επιπλζον, ζχει επιςθμανκεί ζνασ 

πικανόσ ρόλοσ του ING4 ωσ καταςτολζα τθσ αγγειογζνεςθσ και τθσ δραςτικότθτασ 

του HIF-1α, κακϊσ και ο ρόλοσ του προ-αγγειογόνου γονιδίου HOXB7. 

Θ αγγειογζνεςθ τελείται μζςω μιασ ςειράσ αυξθτικϊν παραγόντων που 

προςδζνονται ςτουσ υποδοχείσ τουσ και διεγείρουν τθν ζκφραςθ κατάλλθλων 

γονιδίων. Ο γνωςτότεροσ αυξθτικόσ παράγοντασ που παρατθρείται ςε 

αγγειογενετικοφσ όγκουσ είναι ο VEGF, μαηί με μια ςειρά άλλων αυξθτικϊν 

παραγόντων όπωσ ο FGF, PDGF, IGF και HGF. 

το πολλαπλό μυζλωμα ζχει βρεκεί υπερζκφραςθ του VEGF ςτα 

νεοπλαςματικά πλαςματοκφτταρα, ενεργοποιϊντασ τον πολλαπλαςιαςμό των 

κυττάρων του ςτρϊματοσ και των ενδοκθλιακϊν κυττάρων. Επιπλζον ενεργοποιεί 

μθχανιςμοφσ χθμειοταξίασ, αυξάνοντασ τθν ζκκριςθ IL-6 από τα ςτρωματικά 

κφτταρα, προάγοντασ τθν επιβίωςθ των καρκινικϊν κυττάρων και τθν περαιτζρω 

παραγωγι του VEGF. Σθν ζκφραςθ του VEGF από τα νεοπλαςματικά 

πλαςματοκφτταρα επάγει ο IGF-I. 
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Εκτόσ από τθν ζκφραςθ του VEGF, ςτο πολλαπλό μυζλωμα ζχουν ανιχνευκεί 

αυξθμζνα επίπεδα FGF-2. Αυτόσ ο αυξθτικόσ παράγοντασ διεγείρει τισ 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των νεοπλαςματικϊν πλαςματοκυττάρων με τα 

ςτρωματικά κφτταρα, μζςω τθσ IL-6 (1), ςε άλλθ μία ζκφανςθ τθσ ςθμαςίασ του 

μικροπεριβάλλοντοσ. 

Ζνα κρίςιμο ςθματοδοτικό ςφςτθμα/ μονοπάτι που εντοπίςτθκε και ςτο 

πολλαπλό μυζλωμα είναι το ςφςτθμα HGF/c-Met, ςε ςυνδυαςμό με το μόριο τθσ 

Αγγειοποιθτίνθσ-Ι. Ο αυξθτικόσ παράγοντασ HGF εμφανίηει ςυγγζνεια για τον 

υποδοχζα c-Met ςτον οποίο και προςδζνεται, ενεργοποιϊντασ αγγειογενετικά 

μονοπάτια. Θ ζκφραςθ του HGF ζχει βρεκεί ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μυελωματικϊν 

πλαςματοκυττάρων και ςε πλαςματοκφτταρα που ζχουν απομονωκεί από αςκενείσ. 

Σα επίπεδά του ςτον ορό διαμορφϊνονται ανάλογα με τθν ζκταςθ και τθν πρόοδο 

τθσ νόςο, υποδθλϊνοντασ τθν προγνωςτικι του αξία. Επίςθσ, θ ζκφραςθ τθσ 

αγγειοποιθτίνθσ-Ι ςχετίηεται με τθ μικροαγγειακι πυκνότθτα του μυελοφ ςτο 

πολλαπλό μυζλωμα, ςυνεπϊσ μεγαλφτερθ ζκφραςι τθσ κα μποροφςε να 

υποδεικνφει και αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ μζςα ςτο μυελό, ενϊ θ ζκφραςθ του 

υποδοχζα τθσ ρυκμίηεται από τα ενδοκθλιακά κφτταρα του μυελοφ, κατά τθν 

παρουςία νεοπλαςματικϊν πλαςματοκυττάρων. 

Ιδιαίτερο ενδιαφζρον ζχουν παρουςιάςει τα μόρια των μεταλλοπρωτεϊναςϊν 

(matrix metaloproteinases- MMPs). Οι MMPs ςυμβάλουν ςτθν πρωτεόλυςθ του 

εξωκυττάριου χϊρου και τθ διικθςθ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων ςτουσ 

παρακείμενουσ ιςτοφσ . υγκεκριμζνα, θ MMP-9 διαςπά μόρια κολλαγόνου IV, που 

αποτελεί το κφριο ςυςτατικό τθσ βαςικισ μεμβράνθσ  και εκφράηεται κυρίωσ από 

τουσ οςτεοκλάςτεσ 137. Θ MMP-9 εκκρίνεται από μυελωματικά πλαςματοκφτταρα, 
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προκαλϊντασ τθν αφξθςθ τθσ οςτικισ απορρόφθςθσ. Επίςθσ, εκφράηεται ςε 

αγγειογενετικζσ βλάβεσ 138 και θ ζκκριςι τθσ ρυκμίηεται από αγγειογενετικοφσ 

παράγοντεσ όπωσ ο VEGF και ο HGF. Σζλοσ, θ ςυνδυαςτικι δράςθ του VEGF με τθν 

MMP-9 ρυκμίηει τθν πακολογικι οςτεόλυςθ και θ ταυτόχρονθ ζκφραςι τουσ 

ςχετίηεται με τθν ζκταςθ τθσ οςτικισ καταςτροφισ κατά τθ νόςο. 

Σο ςφνκετο πακογενετικό μοντζλο αγγειογζνεςθσ που προκαλείται από 

μυζλωμα υποδεικνφει ότι ο VEGF και άλλοι προ-αγγειογόνοι παράγοντεσ που 

παράγονται από τα κφτταρα μυελϊματοσ και το μικροπεριβάλλον είναι δυνθτικοί 

ςτόχοι για αντι-αγγειογόνο κεραπεία ςε αςκενείσ με MM. Δεδομζνα υποδεικνφουν 

ότι οι νζοι παράγοντεσ όπωσ θ καλιδομίδθ, τα IMiDs εν γζνει και θ μπορτεηομίμπθ 

ζχουν αντι-αγγειογόνο δράςθ.  

 

2. Πρωτεϊνικζσ Κινάςεσ 

 

Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ είναι ζνηυµα τα οποία παίηουν ςθµαντικό ρόλο ςε 

ςχεδόν όλουσ τουσ τοµείσ τθσ βιολογίασ 164. Ρυκµίηουν τθν απόπτωςθ, τθν πρόοδο 

του κυτταρικοφ κφκλου, τθν κυτταροςκελετικι αναδιάταξθ,τθ διαφοροποίθςθ, τθν 

ανάπτυξθ, τθν ανοςολογικι απάντθςθ,τθ λειτουργία του νευρικοφ ςυςτιµατοσ, και 

τθν αντιγραφι του κυττάρου165. Απορρφκµιςθ των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν 

παρατθρείται ςε διάφορεσ αςκζνειεσ ςυµπεριλαµβανοµζνων αυτοάνοςων, 

νευρολογικϊν, καρδιαγγειακϊν και φλεγµονωδϊν νόςων, του ςακχαρϊδουσ 

διαβιτθ κακϊσ και ςτον καρκίνο. 
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Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ καταλφουν τθν εξισ αντίδραςθ: 

MgATP1- + πρωτεΐνθ-ΟΘ ----- πρωτεΐνθ-ΟΡΟ3 2+ + MgADP + H+ 

Σα ζνηυµα αυτά ταξινοµοφνται ωσ πρωτεϊνικζσ κινάςεσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ και 

πρωτεϊνικζσ κινάςεσ τυροςίνθσ ανάλογα µε τθ φφςθ τθσ οµάδασ που κα 

φωςφορυλιωκεί. 

Κάποιεσ από τισ πρωτεϊνικζσ κινάςεσ ζχουν και τθν ιδιότθτα των υποδοχζων. 

Τπάρχει µια µικρι οµάδα ενηφµων, που περικλείει τθ MEΚ (mitogen-activated 

protein kinase), που καταλφει τθ φωςφορυλίωςθ τόςο τθσ κρεονίνθσ όςο και τθσ 

τυροςίνθσ ςτισ πρωτεΐνεσ. Σα ζνηυµα αυτά ονοµάηονται ωσ κινάςεσ ςερίνθσ/ 

κρεονίνθσ 166. Θ οικογζνεια των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν είναι θ µεγαλφτερθ 

οικογζνεια ενηφµων και θ τζταρτθ µεγαλφτερθ οικογζνεια γονιδίων ςτον 

άνκρωπο167. Θ αναλογία πρωτεϊνικϊν κιναςϊν φωςφοςερίνθσ / φωςφοκρεονίνθσ 

/φωςφοτυροςίνθσ ςε φυςιολογικά ηωικά κφτταρα είναι 3000\300\1168. Παρά τθ 

ςπανιότθτα των πρωτεϊνικϊν κιναςϊν τυροςίνθσ, αυτζσ παίηουν ςθµαντικό ρόλο 

ςτθ µεταβίβαςθ ςθµάτων ςτο κφτταρο. Οι πρωτεϊνικζσ κινάςεσ ςερίνθσ \ κρεονίνθσ 

φωςφορυλιϊνουν εξωγενείσ πρωτεΐνεσ και αυτό πικανϊσ ςχετίηεται µε το 

πολλαπλαςιαςµό. ε αντίκεςθ, οι κινάςεσ τυροςίνθσ δεν ςχετίηονται µε 

πολλαπλαςιαςµό. Αυτοφωςφορυλιϊνονται και καταλφουν τθ φωςφορυλίωςθ µόνο 

λίγων εξωγενϊν µορίων. τα ςθµεία που ζχουν φωςφορυλιωκεί προςκολλϊνται 

µόρια που µεταβιβάηουν ενδοκυτταρίωσ ςιµατα που ςυχνά ζχουν ςαν αποτζλεςµα 

τθν ενεργοποίθςθ πρωτεϊνικϊν κινάςεων ςερίνθσ\ κρεονίνθσ. 

Ζχουν ανακαλυφκεί πολλζσ πρωτεϊνικζσ κινάςεσ που ςχετίηονται µε τθν 

αιτιολογία εµφάνιςθσ κακοθκειϊν 169. Σο προϊόν του Rous sarcoma virus (vsrc) είναι 

πρωτεϊνικι κινάςθ τυροςίνθσ µθ υποδοχζασ. Θ πρϊτθ κινάςθ τυροςίνθσ\υποδοχζασ 
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που ανακαλφφκθκε είναι ο υποδοχζασ για τον επιδερµιδικό αυξθτικό παράγοντα 

170,171 Είναι µια µεµβρανικι πρωτεΐνθ που αναγνωρίηει τον επιδερµιδικό αυξθτικό 

παράγοντα και ςυγχρόνωσ ζχει δράςθ κινάςθσ\τυροςίνθσ. Πολλζσ κακοικειεσ 

ςχετίηονται µε τθν ενεργοποίθςθ των υποδοχζων EGF, θ οποία µπορεί να οφείλεται 

ςε µετάλλαξθ ι υπερζκφραςθ του υποδοχζα ι ακόµθ και ςε ενεργοποίθςι του 

µζςω υπερπαραγωγισ αυξθτικϊν παραγόντων 172-174. 

 

Τποδοχείσ κιναςϊν τυροςίνθσ 

Για τθν ανάπτυξθ και τθν επιβίωςθ πολλϊν τφπων κυττάρων, μεταξφ αυτϊν και 

των αιμοποιθτικϊν, απαιτείται ρφκμιςθ αυτϊν των διαδικαςιϊν από διαλυτοφσ 

παράγοντεσ όπωσ οι κυτοκίνεσ και οι ορμόνεσ, κακϊσ και ενδοκυτττάριεσ 

αλλθλεπιδράςεισ. Σα μόρια αυτά που δρουν ωσ προςδζτεσ, προςδζνονται ςε άλλα 

διακυτταρικά μόρια, που ζχουν τθν ικανότθτα να υπόκεινται ςε αλλαγζσ τθσ δομισ 

τουσ και με αυτόν τον τρόπο να μεταδίδουν το ςιμα ςτο εςωτερικό του κυττάρου, 

με τελικό ςτόχο τον πυρινα, για τθν ζκφραςθ ι τθν αποςιϊπθςθ των κατάλλθλων 

γονιδίων. Αυτοφ του είδουσ τα μόρια ονομάηονται υποδοχείσ κινάςθσ τυροςίνθσ, 

επειδι μετά από τθν πρόςδεςθ του προςδζτθ τουσ, που ςυχνά είναι ζνασ αυξθτικόσ 

παράγοντασ, ζχουν τθν ικανότθτα να φωςφορυλιόνουν ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ ςε 

κατάλοιπα τυροςίνθσ, λειτουργϊντασ ζτςι ωσ άγκυρεσ προςζλκυςθσ άλλων 

ςθματοδοτικϊν μορίων, εκκινϊντασ τθ μετάδοςθ του ςιματοσ. 175,176  

Αναλυτικά, οι υποδοχείσ κινάςθσ τυροςίνθσ είναι ζνηυμα που προςδζνονται 

ςτθν κυταρικι μεμβράνθ. Αποτελοφνται από μία εξωκυττάρια περιοχι που είναι 

υπεφκυνθ για τθν πρόςδεςθ των μορίων που λειτουργοφν ωσ εξωκυττάρια ςιματα, 

μία πολφ ςυντθρθμζνθ ενδοκυττάρια περιοχι κινάςθσ και μία καρβοξυτελικι ουρά. 
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Οι υποδοχείσ κινάςθσ τυροςίνθσ ςυμπεριλαμβάνουν 20 υπο-οικογζνειεσ, που 

διαιροφνται ςε 3 κλάςεισ: Θ κλάςθ Ι περιλαμβάνει τον VEGFR, θ κλάςθ ΙΙ 

περιλαμβάνει τον IGF-1, θ κλάςθ ΙΙΙ περιλαμβάνει τον PDGFR, c-FMS, c-KIT και FLT3R 

και θ κλάςθ IV που περιραλμάνει τον FGFR. Μεταξφ αυτϊν, οι υποδοχείσ κινάςθσ 

τυροςίνθσ κλάςθσ ΙΙΙ, οι οποίοι χαρακτθρίηονται από 5 εξωκυττάριεσ περιοχζσ που 

μοιάηουν με ανοςοςφαιρίνεσ και δφο ενδοκυττάριεσ περιοχζσ κινάςθσ, 

διαχωριηόμενεσ από τθν ειςαγωγι τθσ κινάςθσ, μεταλλάςονται πολφ υςχνά και 

εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ των αιμοποιθτικϊν κακοθκειϊν 175,177 

 

 

 

 

Εικόνα 21. Οι δομζσ και θ κατθγοριοποίθςθ των υποδοχζων κιναςϊν τυροςίνθσ 176 
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3. Τποδοχείσ του αιμοπεταλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα α και β (PDGFR-α, β) 

 

Θ οικογζνεια των αιμοπεταλιακϊν αυξθτικϊν παραγόντων (PDGFs) αποτελείται 

από πζντε ιςομορφζσ ομοδιμερϊν Α-, Β-, C-, D- και ενόσ ετεροδιμεροφσ ΑΒ- (2). 

Αυτζσ οι ιςομορφζσ αςκοφν τισ κυτταρικζσ τουσ αποκρίςεισ μζςω πρόςδεςθσ ςτουσ 

υποδοχείσ τουσ PDGFR-α και –β, οι οποίοι ζχουν παρόμοια δομι. Κάκε υποδοχζασ 

διακζτει πζντε εξωκυττάριεσ περιοχζσ που μοιάηουν με ανοςοςςφαιρίνεσ, ςτισ 

οποίεσ προςδζνονται οι προςδζτεσ και μία ενδοκυττάρια περιοχι τυροςινικισ 

κινάςθσ που ζχει τθ χαρακτθριςτικι αλλθλουχία των 100 αμινοξικϊν καταλοίπων 

χωρίσ ομοιότθτα ςτισ ιδθ γνωςτζσ περιοχζσ κιναςϊν. Οι υποδοχείσ 

ενεργοποιοφνται από το διμεριςμό τουσ, ο οποίοσ διαμεςολαβείται από τον 

προςδζτθ. τον PDGFR-α προςδζνονται οι ιςομορφζσ A-, B- και C-.178 

Μετά τθν πρόςδεςθ του παράγοντα PDGF ςτον αντίςτοιχο υποδοχζα του ξεκινά 

θ μετάδοςθ του ςιματοσ ςτο εςωτερικό του κυττάρου. Σα ςθματοδοτικά μονοπάτια 

που αποκρίνονται ςε αυτό το ςιμα ξεκινοφν από τθν ενδοκυττάρια περιοχι του 

υποδοχζα SH2-, θ οποία διακζτει αμινοξικά κατάλοιπα που μποροφν να 

αυτοφωςφορυλιωκοφν. τον PDGFR-α ζχουν βρεκεί 11 τζτοιεσ περιοχζσ ςτθν 

ενδοκυττάρια περιοχι του.179  Σα μόρια που προςδζνονται ςε αυτζσ τισ περιοχζσ 

περιλαμβάνουν τισ τυροςινικζσ κινάςεσ τθσ οικογζνειασ Src, τθν PI3K, τθ 

φωςφολιπάςθ C-γ1, το ςφμπλοκο Grb2/Sos1 που ενεργοποιεί το μονοπάτι Ras και 

Erk MAP κιναςϊν, τθν προωτεΐνθ ενεργοποίθςθσ κιναςϊν Ras, τθν τυροςινικι 

φωςφατάςθ SHP-2 και μεταγραφικοφσ παράγοντεσ τθσ οικογζνειασ STAT. Επιπλζον, 

οι ενεργοποιθμζνοι υποδοχείσ προςδζνουν και πολλά μόρια προςαρμογείσ ςτισ 

περιοχζσ SH2-, όπωσ τα Nck, Shc και Crk που δεν ζχουν ενηυμικι ενεργότθτα και θ 
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λειτουργία τουσ είναι να ςχθματίηουν γζφυρεσ μεταξφ των υποδοχζων και άλλων 

ςθματοδοτικϊν μορίων.180 

 

 

Ενεργοποίθςθ των υποδοχζων κλάςθσ III180. 

 

Θ ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ τθσ PI3K από τον PDGFR-α ρυκμίηεται από τθν 

πρωτεΐνθ NHERF και από τθ φωςφατάςθ φωςφοϊνοςιτιδίων ΡΣΕΝ που 

αποφωςφορυλιϊνει τα προϊόντα τθσ ΡΙ3Κ.185 Επιπλζον, θ τυροςινικι φωςφατάςθ 

SHP-2 προςδζνεται ςτον υποδοχζα α και καταπολεμά τθ φωςφορυλίωςθ που 

επάγεται από τουσ υποδοχείσ, αλλάηοντασ τθν ιςχφ του ςιματοσ από αυτοφσ. Είναι 

επίςθσ ςθμαντικό το γεγονόσ ότι διαφορετικζσ τυροςινικζσ φωςφατάςεσ μποροφν 

να αποφωςφορυλιϊςουν επιλεκτικά, διαφορετικζσ περιοχζσ φωςφορυλίωςθσ ςτον 

υποδοχζα PDGFR-α και να μεταβάλουν τθ ςθματοδότθςθ.183,184 τθν 

πραγματικότθτα, θ αποτελεςματικι ςθματοδότθςθ από τον PDGFR-α εξαρτάται από 

τθν παροδικι και αντιςτρεπτι αναςτολι των τυροςινικϊν φωςφαταςϊν, που 

επάγεται από το παραγόμενο H2O2 που τισ οξειδϊνει και τισ απενεργοποιεί. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ 
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1. ΕΙΑΓΩΓΗ – ΚΟΠΟ ΣΗ ΠΑΡΟΤΑ ΜΕΛΕΣΗ 

 

Όπωσ προαναφζρκθκε το πολλαπλοφν μυζλωμα αποτελεί μία από τισ 

ςυχνότερεσ αιματολογικζσ κακοικειεσ με υψθλι ςχετικι κνθςιμότθτα. Θ πρόγνωςθ 

τθσ νόςου χαρακτθρίηεται από ζνα μεγάλο εφροσ που κυμαίνεται από ολίγουσ 

μινεσ μζχρι και ςθμαντικά πλζον τθσ δεκαετίασ ςε εξαιρετικζσ περιπτϊςεισ, ενϊ θ 

διάμεςθ επιβίωςθ είναι περίπου τα 6,5 ζτθ.  

Θ αγγειογζνεςθ είναι μία πολυπαραγοντικι διαδικαςία θ οποία επάγει τθν 

ογκογζνεςθ ςτο πολλαπλό μυζλωμα, ενϊ ο υποδοχζασ του αυξθτικοφ 

αιμοπεταλιακοφ παράγοντα ωσ κυτταρικισ επιφάνειασ υποδοχζασ τυροςινικισ 

κινάςθσ, διαδραματίηει επίςθσ ςθμαντικό ρόλο ςτθν αγγειογζνεςθ και ςτον 

πολλαπλαςιαςμό του καρκινικοφ κυττάρου και τθσ διαςποράσ του. Ελάχιςτεσ 

μελζτεσ που άπτονται των υποδοχζων του PDGF ζχουν διεξαχκεί με ςτόχευςθ τισ 

κλινικο-πακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ και τθν πρόγνωςθ ςτο πολλαπλό 

μυζλωμα, ενϊ θ παροφςα μελζτθ ςφμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομζνα είναι θ 

πρϊτθ μελζτθ που ζχει ωσ πυρινα τθν οςτεομυελικι βιοψία νεοδιαγνωςμζνων 

αςκενϊν με ΠΜ.  

Είναι υπαρκτι και ςυνεχισ θ ανάγκθ για τθν αναηιτθςθ δεικτϊν που κα 

μποροφν να προςφζρουν προγνωςτικι αξία, δθλαδι να προςδϊςουν πλθροφορία 

κατά τθν διάγνωςθ, θ οποία να αφορά και να ςχετίηεται με τθν πορεία του 

αρρϊςτου, με τθν ζκβαςθ τθσ νόςου. Σζτοιου τφπου πλθροφορίεσ με προγνωςτικι 

αξία που αντικατοπτρίηουν ςε ςθμαντικό βακμό και τθν βιολογικι ςυμπεριφορά 

του νοςιματοσ, ςε επίπεδο πιο ειδικό δφναται να αποτελζςουν τμιμα των εφοδίων 

για μια ςτρατθγικά εξατομικευμζνθ προςζγγιςθ, ιδιαίτερα ςτο ΠΜ όπου για τθν 



 

157 

πλειοψθφία των αρρϊςτων αποτελεί ανίατο νόςθμα. Βζβαια θ άντλθςθ τθσ 

προγνωςτικισ πλθροφορίασ από τθν χριςθ των βιοδεικτϊν κα αποτελεί 

πραγματικό πλεονζκτθμα και εργαλείο ςτα χζρια του κλινικοφ ιατροφ όταν κα 

βαςίηεται ςε μία απλι, εφκολα και αξιόπιςτα αναπαραγϊγιμθ μζκοδο, που ςτθν 

παροφςα μελζτθ είναι θ ανοςοΐςτοχθμεία.  

Ο πυρινασ λοιπόν και θ ςπουδι τθσ μελζτθσ, ζγκειται  ςτθν διερεφνθςθ των 

υποδοχζων του PDGF α και β (CD140a και CD140b) ςτο πολλαπλό μυζλωμα, θ 

ανάλυςθ τθσ ενδεχόμενθσ προγνωςτικισ αξίασ και θ ςυςχζτιςι τουσ με τθν 

αγγειογζνεςθ, μζςω τθσ πυκνότθτασ των νεοαγγείων του μυελοφ (microvascular 

density, ΜVD, με τθν εφαρμογι των μονοκλωνικϊν αντιςωμάτων CD34 και VEGF ) 

κατά τθ διάγνωςθ που διαδραματίηει κομβικισ ςθμαςίασ παράγοντα του 

μικροπεριβάλλοντοσ. Θ μελζτθ βαςίςτθκε ςτισ πακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ 

και κυρίωσ τθν ανοςοιςτοχθμεία, κάτι που για πρϊτθ φορά ζχει επιχειρθκεί 

ςφμφωνα με τα  βιβλιογραφικά δεδομζνα. Βζβαια οι ανοςοιςτοχθμικοί “ςτόχοι” 

που ζχουν επιλεχκεί PDGFr α και β (CD140a και CD140b), ζχουν αποτελζςει για 

περιςςότερο από μία δεκαετία και ςυνεχίηουν να αποτελοφν “ςτόχο” τόςο ςτουσ 

ςυμπαγείσ όγκουσ όςο και ςτισ αιματολογικζσ κακοικειεσ, για αρκετοφσ αναςτολείσ 

τυροςινικϊν κιναςϊν. Αυτό είναι ζνα γεγονόσ που ενδεχόμενα δφναται να 

αποτελζςει το ενδιαφζρον περαιτζρω διερεφνθςθσ και ςτο πολλαπλό μυζλωμα. 
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2. ΤΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Θ παροφςα αναδρομικι μελζτθ βαςίηεται ςε 120 αςκενείσ με πολλαπλό 

μυζλωμα, ςτουσ οποίουσ θ ΟΜΒ που διενεργικθκε κατά τθν διάγνωςθ ιταν 

διακζςιμθ και αξιοποιιςιμθ για περαιτζρω ανοςοιςτοχθμικι ανάλυςθ κακϊσ 

επίςθσ ιταν διακζςιμα και τα κλινικά δεδομζνα που ςχετίηονται με τθν πορεία των 

αρρϊςτων κακ’ όλθ  τθν διάρκεια τθσ κεραπευτικισ τουσ αντιμετϊπιςθσ.  Αςκενείσ 

με πλαςματοκυτταρικι λευχαιμία ςτθν διάγνωςθ και αςκενείσ ςτουσ οποίουσ δεν 

απαιτικθκε κεραπεία κατά τθν διάγνωςθ (ζρπον μυζλωμα) δεν ζχουν 

ςυμπεριλθφκεί ςτθν μελζτθ. 

Θ μελζτθ διεξιχκθ κατόπιν εγκρίςεωσ τθσ Επιτροπισ Θκικισ και Δεοντολογίασ 

και ςφμφωνα με τισ αρχζσ τθσ Διακιρυξθσ του Ελςίνκι. Σα χαρακτθριςτικά των 

αρρϊςτων περιγράφονται ςτον πίνακα 14: 
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Πίνακασ 14. Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν 

Χαρακτηριςτικά Αςθενείσ n (%) 

Φφλο   

    Άντρεσ                                                                                              74 (62) 

    Γυναίκεσ    46 (38) 

Θλικία, ζτθ, διάμεςθ τιμι (εφροσ) 

ECOG PS 

    0,1    

    >2 

67 (31 – 85) 

 

67 (56) 

53 (44) 

 Σφποσ μυελϊματοσ   

    IgG 

    IgA 

    Light-chain 

 

68 (57) 

29 (24) 

23 (19) 

International Staging System  (ISS)  

    Stage I/ II 

    Stage III 

 

66 (55) 

54 (45) 

Πλαςματοκφτταρα ςτον μυελό (%) 

    <50 

    >50 

 

37 (31) 

83 (69) 

Κυτταρογενετικό προφίλ (ςε 72 αςκενείσ που ελζχκθςαν) 

    t(11;14) 

    t(4;14) 

    t(14;16) 

    del(13q) 

    del(17p) 

    1q+  

 

(18) 

(9) 

(6) 

(34) 

(12) 

(21) 
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Με τθν οςτεομυελικι βιοψία εξετάςτθκε ο βακμόσ διικθςθσ, το ιςτολογικό grade 

του μυελϊματοσ και θ μορφολογία των πλαςματοκυττάρων. Θ αξιολόγθςθ τθσ 

οςτεομυελικισ βιοψίασ κατά τθ διάγνωςθ περιελάμβανε τθν ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ 

πλαςματοκυτταρικϊν αντιγόνων όπωσ: CD138, CD38, CD56, MUM1, CD20, CD79a, 

Cyclin D1, BCL-2, CD117, CD45, ενϊ ςτα πλαίςια τθσ μελζτθσ χρθςιμοποιικθκαν οι 

δείκτεσ CD 140a, CD140b, CD34 και ζναντι του VEGF (πινάκασ 15) 

 

 

Ανοςοϊςτοχθμεία: βαςικζσ αρχζσ και πρωτόκολλο εργαςίασ  

Θ μελζτθ τθσ πρωτεϊνικισ ζκφραςθσ μπορεί να γίνει με διάφορεσ 

εργαςτθριακζσ μεκόδουσ, βιοχθμικζσ, ανοςολογικζσ ι μορφολογικζσ. τθν παροφςα 

μελζτθ χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ τθσ ανοςοϊςτοχθμείασ κακϊσ επιτρζπει τθ 

μελζτθ ζκφραςθσ πρωτεϊνϊν in situ ςτον υπό εξζταςθ ιςτό.163 Σο γεγονόσ αυτό, 

δίνοντασ τθ δυνατότθτα εντόπιςθσ των πρωτεϊνϊν και άμεςθσ ςυςχζτιςθσ τθσ 

πρωτεϊνικισ ζκφραςθσ με ιςτοπακολογικά χαρακτθριςτικά, ςυμβάλλει ςτθν 

εξαγωγι ςυμπεραςμάτων για το μθχανιςμό δράςθσ των πρωτεϊνϊν και το ρόλο 

Πίνακασ 15. 

Πρωτ. Αντίςωμα Αραίωςθ Οίκοσ Αυτόματο φςτθμα 

CD140a (PDGFrA) 1/100 
Santa Cruz 
Biotechnology USA 

DAKO Autostainer 
Link 48 

CD140b (PDGFrB) 1/100 
Santa Cruz 
Biotechnology USA 

DAKO Autostainer 
Link 48 

CD34 1/50 
DACO(Glostrup, 
Denmark) 

DAKO Autostainer 
Link 

Anti - VEGF 1/50 
DAKO  

(Glostrup, Denmark) 

DAKO Autostainer 
Link 
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τουσ ςτθν πακογζνεια τθσ ςυγκεκριμζνθσ νόςου. Είναι ευαίςκθτθ και ειδικι 

μζκοδοσ κακϊσ ςτθρίηεται ςτθν ειδικι δζςμευςθ αντιγόνου-αντιςϊματοσ. Δίνει 

μόνιμα αποτελζςματα, επιτρζποντασ τθν επανεκτίμθςι τουσ. Θ εφαρμογι τθσ ςε 

μονιμοποιθμζνουσ ιςτοφσ δίνει τθ δυνατότθτα αξιοποίθςθσ μεγάλου αρικμοφ 

περιςτατικϊν ςε ςφντομο χρόνο κακϊσ και τθ διεξαγωγι αναδρομικϊν μελετϊν. 73  

Βαςικζσ αρχζσ ανοςοϊςτοχθμείασ: Θ ανοςοϊςτοχθμεία βαςίηεται ςτθν ειδικι 

δζςμευςθ αντιςωμάτων (μονοκλωνικϊν ι πολυκλωνικϊν) με ενδοκυττάρια ι 

εξωκυττάρια αντιγόνα που βρίςκονται ςτον υπό μελζτθ ιςτό. Θ ανίχνευςθ των 

κζςεων δζςμευςθσ γίνεται με τθ χριςθ είτε φκοριηόντων μορίων 

(ανοςοφκορίηουςεσ τεχνικζσ) είτε, ςυνθκζςτερα, με τθ χριςθ ενηυμικισ 

χρωμογόνου αντίδραςθσ (ανοςοενηυμικζσ τεχνικζσ) *159+.  

τθν ανοςοϊςτοχθμεία το ζνηυμο που κυρίωσ χρθςιμοποιείται για τθ ςιμανςθ 

των αντιςωμάτων είναι θ υπεροξειδάςθ. Θ υπεροξειδάςθ καταλφει, παρουςία ενόσ 

δότθ θλεκτρονίων, τθ διάςπαςθ του υπεροξειδίου ςε νερό και οξυγόνο. Ωσ δότεσ 

θλεκτρονίων χρθςιμοποιοφνται ουςίεσ οι οποίεσ οξειδοφμενεσ, παράγουν χρϊμα 

(χρωμογόνα). Σο πιο ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενο χρωμογόνο ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία 

είναι θ 3,3 τετραυδροχλωρικι διάμινο-βενηιδίνθ (DAB) που παράγει ζνα ςκοφρο 

καφζ χρϊμα *159+.  

 

Ιςτοπακολογικι και ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ 

Αρχικά ςυλλζχκθκαν από το αρχείο του Αιμοπακολογοανατομικοφ Εργαςτθρίου 

οι κφβοι παραφίνθσ που αφοροφν τισ ΟΜΒ που ζγιναν ςτα πλαίςια τθσ διάγνωςθσ 

των αρρϊςτων με ΠΜ και αποτελοφν το αντικείμενο τθσ μελζτθσ. τουσ 

ςυγκεκριμζνουσ αςκενείσ είναι διακζςιμθ θ πακολογοανατομικι - ανοςοϊςτοχθμικι 
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μελζτθ που είχε διενεργθκεί ςτα πλαίςια τθσ διάγνωςθσ.  Ακολοφκωσ 

πραγματοποιικθκε χρϊςθ αιματοξυλίνθσ/θωςίνθσ για μια αδρι μορφολογικι 

εκτίμθςθ.  

Ακολοφκθςε ανοςοιςτοχθμικι μελζτθ με τα ακόλουκα αντιςωμάτα: CD140a 

(PDGFrA), CD140b (PDGFrB), VEGF, CD34. 

Θ μελζτθ πραγματοποιικθκε ςτο αυτόματο ςφςτθμα AUTOSTAINER-LINK τθσ 

DAKO με ανιχνευτικό ςφςτθμα το ENVISION FLEX με τθν χριςθ προεπιλεγμζνων 

πρωτοκόλλων εργαςίασ πλιρωσ αυτοματοποιθμζνων από το ςφςτθμα. 

Για κάκε περίπτωςθ είχαμε ςτθ διάκεςθ μασ ιςτολογικζσ τομζσ κομμζνεσ ςτα 

2μm επιςτρωμζνεσ ςε κετικά φορτιςμζνα αντικειμενοφόρα πλακίδια.  Οι τομζσ 

αυτζσ παρζμειναν ςε κλίβανο ςτουσ 600C για μία ϊρα για να ςτεγνϊςουν.  

Πρωτόκολλο εργαςίασ ςτο AUTOSTAINER-LINK τησ DAKO 

Θ αποπαραφίνωςθ των τομϊν ζγινε με διάλυμα, υποκατάςτατο τθσ ξυλόλθσ, 

(OTTIX PLUS, οίκου DIAPATH) και, ςτθ ςυνζχεια, θ ενυδάτωςι τουσ ζγινε με 

υποκατάςτατο διάλυμα προοδευτικά μικρότερθσ ςυγκζντρωςθσ διαλυμάτων 

αικανόλθσ (OTTIX SHAPER, οίκου DIAPATH) και αποςταγμζνου νεροφ.  

τθ ςυνζχεια, οι τομζσ παρζμειναν ςε υδατικό διάλυμα ζκπλυςθσ TBS (Tris 

Buffered Saline, Dako) επί 10 λεπτά.  

 Θ αποκάλυψθ αντιγονικότθτασ ζγινε ςε φοφρνο μικροκυμάτων για 10 λεπτά με 

τθν χριςθ διαλφματοσ EDTA (Dako) το οποίο είχε προκερμανκεί. Ακολοφκωσ, οι 

τομζσ παρζμειναν ςτο ίδιο διάλυμα για επιπλζον 20 λεπτά ςε κερμοκραςία 

δωματίου. 
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 Ζπειτα, οι τομζσ εμβαπτίςτθκαν ςτο διάλυμα ζκπλυςθσ TBS για 2 φορζσ επί 5 

λεπτά και ακολοφκωσ εφαρμόςτθκε διάλυμα 3% υπεροξειδίου του υδρογόνου για 

10 λεπτά, για να δεςμευτεί θ ενδογενισ υπεροξειδάςθ.  

Μετά από νζο ξζπλυμα με το ειδικό διάλυμα ζκπλυςθσ για 2 φορζσ επί 5 λεπτά, 

οι τομζσ επωάςτθκαν με το αντίςτοιχο πρωτοταγζσ αντίςωμα για 25 λεπτά.  

Ακολοφκθςε νζο ξζπλυμα για 2 φορζσ και επϊαςθ με το πολυμερζσ Envision 

Flex/HRP για 25 λεπτά. 

 Υςτερα, οι τομζσ επωάςτθκαν με χρωμογόνο DAB (3.3ϋ-diaminobenzidine-4 

tetrahydrochloride, Dako) για 10 λεπτά, ξεπλφκθκαν με απεςταγμζνο νερό και 

ακολοφκθςε αντίχρωςθ με αιματοξυλίνθ Gill’s (Sigma-Aldrich) για 1 λεπτό.  

τθ ςυνζχεια, αφυδατϊκθκαν με το OTTIX SHAPER και εμβαπτίςκθκαν ςτο 

διάλυμα OTTIX PLUS.  

Σζλοσ, οι τομζσ επικαλφφκθκαν με καλυπτρίδα, με τθ χριςθ του  ςυμβατοφ με 

τα υποκατάςτατα καλυπτικό Diamount.  

 

Ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ CD140a / PDGFRa 

Χρθςιμοποιικθκε το πολυκλωνικό αντίςωμα polyclonal antibody (P-20): sc-338 

(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). Εφαρμόςκθκε το πρωτόκολλο 

εργαςίασ όπωσ αναλφεται παραπάνω ςτο κεφάλαιο ανοςοϊςτοχθμεία. αν κετικά 

περιςτατικά ελζγχου χρθςιµοποιικθκαν αντικειµενοφόρα πλακίδια από ΟΜΒ 

αςκενϊν με χρονία μυελοχπερπλαςτικά νοςιματα, ςτα οποία διενεργικει θ 

ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ με το ςυγκεκριμζνο αντίςωμα και διαπιςτϊκθκε θ κετικι 

ζκφραςθ (παράρτθμα) ςφμφωνα με τθν μεκοδολογία προςδιοριςμοφ τθσ 

ζκφραςθσ, ενϊ αντιςτοίχωσ, για τον προςδιοριςμό των αρνθτικϊν περιςτατικϊν 
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ελζγχου χρθςιμοποιικθκε ιςτολογικό υλικό εκ αμυγδαλεκτομϊν όπου δεν 

παρατθρικθκε ζκφραςθ του ςυγκεκριμζνου δείκτθ (παράρτθμα). Θ 

ανοςοαντίδραςθ του PDGFRa ελζγκθκε και αξιολογικθκε επί τθ βάςει κετικϊν 

πλαςματοκυττάρων ςφμφωνα με τα παρακάτω όρια: <20% κετικά 

πλαςματοκφτταρα (αρνθτικι ζκφραςθ, ομάδα Ι), 20 – 40% κετικά πλαςματοκφτταρα 

(ενδιάμεςου βακμοφ ζκφραςθ, ομάδα ΙΙ) και >40% κετικά πλαςματοκφτταρα 

(υψθλοφ βακμοφ ζκφραςθ, ομάδα ΙΙΙ). 

  

Ανοςοϊςτοχθμικι μελζτθ CD140β / PDGFRα 

Χρθςιμοποιικθκε το πολυκλωνικό αντίςωμα polyclonal antibody (P-20): sc-339 

(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). Εφαρμόςκθκε το πρωτόκολλο 

εργαςίασ όπωσ αναλφεται παραπάνω ςτο κεφάλαιο ανοςοϊςτοχθμεία. αν κετικά 

περιςτατικά ελζγχου χρθςιµοποιικθκαν αντικειµενοφόρα πλακίδια από ΟΜΒ 

αςκενϊν με χρονία μυελοχπερπλαςτικά νοςιματα, ςτα οποία διενεργικει θ 

ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ με το ςυγκεκριμζνο αντίςωμα και διαπιςτϊκθκε θ κετικι 

ζκφραςθ (παράρτθμα) ςφμφωνα με τθν μεκοδολογία προςδιοριςμοφ τθσ 

ζκφραςθσ, ενϊ αντιςτοίχωσ, για τον προςδιοριςμό των αρνθτικϊν περιςτατικϊν 

ελζγχου χρθςιμοποιικθκε ιςτολογικό υλικό εκ αμυγδαλεκτομϊν όπου δεν 

παρατθρικθκε ζκφραςθ του ςυγκεκριμζνου δείκτθ (παράρτθμα). Θ 

ανοςοαντίδραςθ του PDGFRβ ελζγκθκε και αξιολογικθκε επί τθ βάςει κετικϊν 

πλαςματοκυττάρων ςφμφωνα με τα παρακάτω όρια: <20% κετικά 

πλαςματοκφτταρα (αρνθτικι ζκφραςθ, ομάδα Ι), 20 – 40% κετικά πλαςματοκφτταρα 

(ενδιάμεςου βακμοφ ζκφραςθ, ομάδα ΙΙ) και >40% κετικά πλαςματοκφτταρα 

(υψθλοφ βακμοφ ζκφραςθ, ομάδα ΙΙΙ). 
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Αγγειογζνεςθ –  πυκνότθτα νεοαγγείων (microvascular density, ΜVD) 

Θ μελζτθ τθσ πυκνότθτασ των νεοαγγείων (microvascular density, ΜVD) του 

μυελοφ των οςτϊν βαςίςκθκε αποκλειςτικά ςτισ  οςτεομυελικζσ βιοψίεσ που ζγιναν 

κατά τθν διάγνωςθ. Χρθςιμοποιικθκαν τα μονοκλωνικά αντιςϊματα CD34 ((DAKO 

A/S, Glostrup, Denmark) και VEGF (DAKO A/S, Glostrup, Denmark).  Εφαρμόςκθκε το 

πρωτόκολλο εργαςίασ όπωσ αναλφεται παραπάνω ςτο κεφάλαιο ανοςοϊςτοχθμεία.   

ε κάκε αντικειμενοφόρο πλακίδιο τθσ ΟΜΒ μετρικθκαν μικροαγγεία ςε 

τουλάχιςτον 3 ανεξάρτθτα ςθμεία (hot spots) από δφο ζμπειρουσ 

αιμοπακολογοανατόμουσ και θ MVD του μυελοφ των οςτϊν υπολογίςτθκε ωσ θ 

μζςθ τιμι όλων των ανεξάρτθτων μικροςκοπιςεων και καταγράφθκε ωσ ο αρικμόσ 

των μικροαγγείων ςτθ μεγζνκυςθ ×400. Θ διαφοροποίθςθ τθσ εκτίμθςθσ μεταξφ 

των 2 αιμοπακολογοανατόμων ωσ προσ τον υπολογιςμό των μικροαγγείων ιταν 

μικρότερθ του 5% (± 3.5%). Με χαμθλοφ βακμοφ αγγειογζνεςθ χαρακτθρίςτθκε το 

βιοπτικό υλικό ςτο οποίο μετρικθκαν κατά οπτικό πεδίο 1-2 μικροαγγεία, 

ενδιαμζςου βακμοφ 3-6 μικροαγγεία και υψθλοφ βακμοφ >7 μικροαγγεία ανά 

οπτικό πεδίο.    

 

τατιςτικι ανάλυςθ 

Σα δεδομζνα εκφράςτθκαν ωσ οι μζςεσ τιμζσ ± SD για ποςοτικζσ μεταβλθτζσ και 

ωσ ποςοςτά για ποιοτικζσ μεταβλθτζσ. Θ δοκιμαςία Kolmogorov-Smirnov 

χρθςιμοποιικθκε για τθν ανάλυςθ κανονικότθτασ των ποςοτικϊν μεταβλθτϊν. 

Διμεταβλθτζσ αναλφςεισ ζγιναν χρθςιμοποιϊντασ τθ μζκοδο Ανεξάρτθτων 

δειγμάτων t-test ι τθ μζκοδο Mann-Whitney U ςε περίπτωςθ παραβίαςθσ τθσ 

κανονικότθτασ και τθσ δοκιμισ chi-square, θ μζκοδοσ Fisher exact test για τθν 
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ανάλυςθ τθσ ςχζςθσ μεταξφ των μεταβλθτϊν ενδιαφζροντοσ και των ποςοτικϊν, 

ποιοτικϊν, δθμογραφικϊν και των κλινικϊν χαρακτθριςτικϊν, αντιςτοίχωσ. Όλεσ οι 

δθμογραφικζσ ι κλινικζσ μεταβλθτζσ με τιμι p <0,2 ςε διμεταβλθτζσ αναλφςεισ 

ςυμπεριλιφκθκαν ςτο πολυπαραγοντικό μοντζλο multivariate Cox regression model 

για τον προςδιοριςμό τθσ επίδραςθσ των μεταβλθτϊν ενδιαφζροντοσ ςτθν 

επιβίωςθ και ςτθν επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου (PFS) μετά τθν προςαρμογι 

για πικανοφσ confounders κακϊσ και ςε κλινικοφ και δθμογραφικοφ ενδιαφζροντοσ 

μεταβλθτζσ. Όλεσ οι δοκιμζσ ιταν διπλισ όψθσ (two-sided) και θ τιμι ρ <0.05 

κεωρικθκε ότι υποδθλϊςει ςτατιςτικι ςθμαςία. Όλεσ οι αναλφςεισ 

πραγματοποιικθκαν χρθςιμοποιϊντασ το ςτατιςτικό πακζτο SPSS ζκδοςθ 17.00 

(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, Ill., USA). 

 

3. Αποτελζςματα  

 

Θ μελζτθ αφορά 120 αςκενείσ  με πολλαπλό μυζλωμα, ςτουσ οποίουσ θ ΟΜΒ 

που διενεργικθκε κατά τθν διάγνωςθ αποτζλεςε το πρωταρχικό υλικό, το οποίο 

περαιτζρω χρθςιμοποιικθκε για το εργαςτθριακό τμιμα τθσ μελζτθσ, δθλαδι τθν 

ανοςοϊςτοχθμικι ανάλυςθ με τουσ υπό ζρευνα δείκτεσ και το οποίο ακολοφκωσ 

ςυςχετικθκε με τισ κλινικζσ παραμζτρουσ και δεδομζνα των αρρϊςτων.  

Θ διάμεςθ θλικία των αςκενϊν ιταν 67 ζτθ (εφροσ: 31-85), εκ των οποίων 74 

άνδρεσ και 46 γυναίκεσ. Εξιντα επτά αςκενείσ (56%) είχαν κατάςταςθ ικανότθτοσ 

κατά  ECOG 0 και 1 και οι υπόλοιποι > 2. Πενιντα τζςςερισ αςκενείσ (45%) είχαν 

υψθλό ςτάδιο τθσ νόςου κατά τθ διάγνωςθ (ςτάδιο ΙΙΙ ςφμφωνα με το ISS). Σα 

χαρακτθριςτικά των αςκενϊν παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 16.   
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Πίνακασ 16. Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν 

Χαρακτηριςτικά Αςθενείσ n (%) 

Φφλο   

    Άντρεσ                                                                                              74 (62) 

    Γυναίκεσ    46 (38) 

Θλικία, ζτθ, διάμεςθ τιμι (εφροσ) 

ECOG PS 

    0,1    

    >2 

67 (31 – 85) 

 

67 (56) 

53 (44) 

 Σφποσ μυελϊματοσ   

    IgG 

    IgA 

    Light-chain 

 

68 (57) 

29 (24) 

23 (19) 

International Staging System  (ISS)  

    Stage I/ II 

    Stage III 

 

66 (55) 

54 (45) 

Πλαςματοκφτταρα ςτον μυελό (%) 

    <50 

    >50 

 

37 (31) 

83 (69) 

Κυτταρογενετικό προφίλ (ςε 72 αςκενείσ που ελζχκθςαν) 

    t(11;14) 

    t(4;14) 

    t(14;16) 

    del(13q) 

    del(17p) 

    1q+ 

 

(18) 

(9) 

(6) 

(34) 

(12) 

(21) 
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Πίνακασ 17. Ποςοτικά δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά 

 
Μεςθ 
τιμι 

Διάμεςοσ ΣΑ IQR Ελάχιςτο Mζγιςτο 

Ηλικία 66,57 69,00 11,38 16 31,00 85,00 

ΗΒ 10,20 10,00 1,88 2,3 5,10 15,30 

Αλβουμίνθ 3,57 3,60 ,69 1,1 1,80 5,50 

Κρεατινίνθ 1,75 1,09 1,93 0,9 ,51 12,60 

Αςβζςτιο 10,08 9,80 1,54 1,2 7,20 16,00 

Β2Μ 6,83 5,03 5,75 5,07 1,05 35,49 

LDH 189,09 169,00 83,18 56 85,00 566,00 

 κ/λ 532,19 5,62 1765,47 137,1 ,00 13663,00 

Πίνακασ 18. 
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Ζκφραςθ του CD140a / PDGFRA ςτθν ΟΜΒ αςκενϊν με ΠΜ 

Θ ανοςοϊςτοχθμεία για τθν ζκφραςθ του δείκτθ PDGFRa ςτα πλαςματοκφτταρα 

του μυελοφ των οςτϊν, κατζδειξε ότι από τισ 120 ΟΜΒ, που ζγιναν ςτουσ 

αντίςτοιχουσ αςκενείσ κατά τθν διάγνωςθ, ςε 44 (37%) θ ζκφραςθ του PDGFRa ιταν 

μικρότερθ του 20%. Αυτι θ ομάδα των δειγμάτων αντιπροςωπεφει τθν ομάδα των 

αςκενϊν με αρνθτικι ζκφραςθ του PDGFRa (group Ι). Ενδιαμζςου βακμοφ ζκφραςθ 

παρατθρικθκε ςτα πλαςματοκφτταρα του μυελοφ των οςτϊν ςε 28 (23%) των 

βιοψιϊν (group II). Τψθλοφ βακμοφ ζκφραςθ του PDGFRa παρατθρικθκε ςε 48 

(40%) βιοψίεσ μυελοφ των οςτϊν με ΠΜ (group III). τθν ανάλυςθ μασ όμωσ δεν 

διαπιςτϊκθκε ςυςχζτιςθ του PDGFRa με κάποια από τισ παραμζτρουσ με ιδιαίτερα 

υψθλι κλινικι ςθμαςία όπωσ το PFS, ι θ ολικι επιβίωςθ, το ςτάδιο τθσ νόςου κατά 

ISS και θ κλινικι ανταπόκριςθ. Θ πολυπαραγοντικι ανάλυςθ όμωσ ανζδειξε 

ςυςχζτιςθ με δείκτεσ που ςυνδζονται ι δφναται να αποδϊςουν μια κατά τι, 

επιδεινωμζνθ νόςο όπωσ το χαμθλό επίπεδο τθσ αιμοςφαιρίνθσ <10g/dl (p<0.02) 

και θ διικθςθ του μυελοφ των οςτϊν με πλαςματοκφτταρα >50% (p<0.053). 

Αμφότερεσ οι τιμζσ τθσ αιμοςφαιρίνθσ και το ποςοςτό των πλαςματοκυττάρων 

αφοροφν τθν διάγνωςθ, πριν δθλαδι τθν εφαρμογι οποιαςδιποτε κεραπευτικισ 

παρζμβαςθσ. 
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Α 

 

Β 

 

Τψθλοφ (A) και ενδιαμζςου (B) βακμοφ ζκφραςθ του PDGFRα ςε ΟΜΒ 2 αςκενϊν με 

πολλαπλό μυζλωμα  (μεγζνκυςθ*400)  
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Πίνακασ 19. Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ PFS και ολικισ επιβίωςθσ τθσ 
ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του PDGFRα 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ p-value 

PFS 
PDGFRα (1-2) 29,00 22,10 35,90 

0,892 
PDGFRα (3) 23,00 9,40 36,60 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ  

OS 

PDGFRα (1-2) 56,00 41,23 70,77 

0,252 
PDGFRα (3) 45,00 39,86 50,14 
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Δεν υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ (ζκφραςθ 

PDGFRa<40% δθλαδι ομάδα Ι και ΙΙ vs >40%, ομάδα ΙΙΙ, ) ςε ςχζςθ με το PFS  ( p=0,892 ) και τον 

χρόνο επιβίωςθσ ( p=0,252 ). 

 

Ζκφραςθ του CD140b / PDGFRB ςτθν ΟΜΒ αςκενϊν με ΠΜ 

Θ ανοςοϊςτοχθμεία για τθν ζκφραςθ του δείκτθ PDGFRb ςτα πλαςματοκφτταρα 

του μυελοφ των οςτϊν, κατζδειξε ότι από τισ 120 ΟΜΒ, που ζγιναν ςτουσ 

αντίςτοιχουσ αςκενείσ κατά τθν διάγνωςθ, ςε 27 (15%) θ ζκφραςθ του PDGFRb ιταν 

μικρότερθ του 20%. Αυτι θ ομάδα των δειγμάτων αντιπροςωπεφει τθν ομάδα των 

αςκενϊν με αρνθτικι ζκφραςθ του PDGFRb (group Ι). Ενδιαμζςου βακμοφ ζκφραςθ 

παρατθρικθκε ςτα πλαςματοκφτταρα του μυελοφ των οςτϊν ςε 27 (23%) των 

βιοψιϊν (group II). Τψθλοφ βακμοφ ζκφραςθ του PDGFRb παρατθρικθκε ςε 75 
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(62%) βιοψίεσ μυελοφ των οςτϊν με ΠΜ (group III). τθν ανάλυςθ μασ 

διαπιςτϊκθκε θ ςυςχζτιςθ τθσ ζκφραςθσ του PDGFRb με ςθμαντικζσ παραμζτρουσ 

όπου καταδεικνφεται θ προγνωςτικι αξία που εν προκειμζνω ζχει αρνθτικι 

επίδραςθ. Πιο ςυγκεκριμζνα διαπιςτϊνεται ότι θ πρόγνωςθ επθρεάηεται δυςμενϊσ 

ςτουσ αςκενείσ ςτουσ οποίουσ υπιρξε υψθλι ζκφραςθ του PDGFRb (>40% ζκφραςθ 

του PDGFRb, δθλαδι ομάδα ΙΙΙ αςκενϊν ). Αυτό προκφπτει από το γεγονόσ ότι ςε 

αυτοφσ τουσ αςκενείσ το διάςτθμα χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου (PFS) είναι ςθμαντικά 

μικρότερο ( PFS: 22 μινεσ διάμεςθ τιμι, εφροσ 18.14-25.86, p value 0.005). 

Επιπροςκζτωσ θ υψθλι ζκφραςθ του PDGFRb ςυςχετίςκθκε και με το υψθλό 

ςτάδιο κατά ISS (ISS III, p<0.030) και αποτζλεςε και ανεξάρτθτο παράγοντα κατά τθν 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ.  

 

Πίνακασ 20. Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ επιβίωςθσ και χρόνου ελευκζρασ νόςου 
τθσ ανοςοιςτοχθμικισ ζκφραςθσ του PDGFRb 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ p-value 

PFS 

PDGFRb (40%) 35,00 27,78 42,22 

0,005 

PDGFRb (>40%) 22,00 18,14 25,86 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ  

επιβίωςθ 

PDGFRb (<40%) 66,00 57,33 76,18 

0,012 

PDGFRb (>40%) 46,00 39,10 52,91 

 



 

174 

Α) Ενδιαμζςου Βακμοφ (II) Ζκφραςθ του PDGFRα 

 

Β) Χαμθλοφ Βακμοφ (I) Ζκφραςθ του PDGFRα 
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Γ) θμαντικοφ Βακμοφ Ζκφραςθ του CD138 
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τατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ ςε ςχζςθ με το PFS (p=0,005) και 

τθν επιβίωςθ (p=0,002) 

Πίνακασ 21. φγκριςθ των ποςοτικϊν μεταβλθτϊν ανάμεςα ςτθν ομάδα χαμθλισ 
και ενδιαμζςου βακμοφ ζκφραςθσ του PFGDRb  

ζναντι τθσ ομάδασ υψθλισ ζκφραςθσ. 

 PDGFRb ( <40% ) PDGFRb ( >40% ) 

p-value 

 Μεςθ τιμι ΣΑ Μεςθ τιμι ΣΑ 

Θλικία 64,45 12,04 66,73 11,48 0,371 

ΘΒ 10,91 2,20 9,80 1,70 0,018 

Αλβουμίνθ 3,66 ,73 3,50 ,71 0,312 

Αςβεςτιο 9,83 ,73 10,24 1,85 0,246 

LDH 182,93 83,82 198,41 89,09 0,421 
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 Διάμεςοσ ΙQR Διάμεςοσ ΙQR  

Κρεατινίνθ 0,89 ,74 1,20 1,42 0,204 

Β2Μ 4,02 4,08 6,00 5,67 0,093 

 κ/λ 11,02 95,01 2,06 139,79 0,345 

 

Τπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτουσ 2 πλθκυςμοφσ για τθν  

Θb ( p=0,018) όπου τα ατομα με PDGFRb ( >40% ) ζχουν μικρότερθ τιμι 

ςυγκρινόμενα με τα ατομα με  PDGFRb ( <40% ). Σα αποτελζςματα παρουςιάηονται 

ςτον Πίνακα 2 

 

Ζκφραςθ τθσ Αγγειογζνεςθσ - πυκνότθτα νεοαγγείων (microvascular density, ΜVD) 

Θ ανοςοϊςτοχθμεία για τθν ζκφραςθ και τον προςδιοριςμό τθσ πυκνότθτασ των 

νεοαγγείων ςτο μυελό των οςτϊν των αςκενϊν με ΠΜ όπωσ προκφπτει από τθν 

μελζτθ των οςτεομυελικϊν βιοψιϊν τουσ, κατζδειξε μικροφ βακμοφ MVD ςε 30 

(25%) βιοψίεσ, ενδιαμζςου βακμοφ πυκνότθτα νεοαγγείων προςδιορίςκθκε ςε 19 

(16%) βιοψίεσ, ενϊ υψθλοφ βακμοφ αγγειογζνεςθ αναδείχκθκε ςε 71 (59%) βιοψίεσ 

μυελοφ των οςτϊν με ΠΜ. τθν ανάλυςθ μασ θ οποιαδιποτε βακμοφ MVD δεν 

ςυςχετίςκθκε είτε με τουσ άλλουσ υπό μελζτθ δείκτεσ, αλλά οφτε και με άλλεσ 

εργαςτθριακζσ ι κλινικζσ παραμζτρουσ που χαρακτθρίηουν και περιγράφουν ςε 

κλινικοαργαςτθριακό επίπεδο τθ ςφγχρονθ, πρακτικι προςζγγιςθ ςτο ΠΜ. 
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Ενδιαμζςου βακμοφ MVD  

Α 

 

Πίνακασ 22. Μονοπαραγοντικι αναλυςθ επιβιωςθσ και χρόνου ελευκερασ νόςου 

του ανοςοιςτοχθμικοφ δεικτθ MVD 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ p-value 

Χρόνοσ 
ελευκερασ 

νόςου 

MVD ( 1-2 ) 30,00 20,34 39,66 

0,847 

MVD ( 3 ) 26,00 17,03 34,97 

  Διάμεςοσ 95%ΔΕ  

επιβίωςθ 

MVD ( 1-2 ) 56,00 30,13 81,87 

0,197 

MVD ( 3 ) 49,00 38,81 59,19 
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Δεν υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ χαμθλισ και ενδιαμζςου MVD ζναντι 

υψθλοφ βακμοφ με τθν ολικι επιβίωςθ ( p=0,197 ) 

 

  

1-2 

3 
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4. υηιτθςθ 

 

Είναι αποδεδειγμζνο ότι θ αγγειογζνεςθ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

πακογζνεια των κακοθκειϊν, τόςο ςε ςυμπαγείσ όγκουσ όςο και ςε αιματολογικζσ 

κακοικειεσ ι ρευςτοφσ όγκουσ (liquid tumors) όπωσ το ΠΜ. Διάφοροι και ποικίλοι 

παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ τθσ αγγειογζνεςθσ και μεταξφ αυτϊν 

ιδιαίτερο ρόλο διαδραματίηουν οι υποδοχείσ των PDGF. Λίγεσ μελζτεσ ζχουν 

διερευνιςει τθν ζκφραςθ του PDGFR α και PDGFR β ςε ΠΜ και ζχουν δείξει τθ 

ςυςχζτιςθ και τθν επίδραςθ αυτϊν των παραγόντων ςτθν πρόγνωςθ αςκενϊν με 

ΠΜ *19+. Οι προγνωςτικοί παράγοντεσ που ζχουν αξία ςτθν αξιολόγθςθ των 

αςκενϊν με νεοδιαγνωςμζνο πολλαπλό μυζλωμα είναι, κα μποροφςαν να 

ταξινομθκοφν ςε βιοχθμικοφσ δείκτεσ (LDH, αιμοςφαιρίνθ, αςβζςτιο, λευκωματίνθ, 

νεφρικι λειτουργία, beta2 μικροςφαιρίνθ) *20+, δείκτεσ απεικόνιςθσ μζςω ειδικϊν 

τεχνικϊν (MRI, PET-CT), κυττερογενετικοί παράγοντεσ ( t(4;14), t(14;16), del(13q), 

del(17p) del 17, Διαγραφι ςτο χρωμόςωμα 17, διαγραφι ςτο χρωμόςωμα 13, 

ανωμαλίεσ ςτθν περιοχι 1q, μετατοπίςεισ t (4; 14) και t (14; 16)), ςε (CD38, CD56, 

CD27, MUM- και ςε πακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ όπωσ θ MVD *20+. ε αυτι 

τθ μελζτθ αξιολογιςαμε και αναλφςαμε το PDGFR α ι CD140a, PDGFR β ι CD140b 

και MVD ςε 120 βιοψίεσ μυελοφ των οςτϊν, αςκενϊν με ΠΜ . τθν ανάλυςι μασ 

δεν υπιρξε διαςτρωμάτωςθ με βάςθ τθ κεραπεία και τα χορθγοφμενα κεραπευτικά 

ςχιματα που ζλαβαν οι αςκενείσ. Πρζπει όμωσ να αναφζρουμε ότι μποροφμε να 

κεωριςουμε ότι όλοι οι αςκενείσ είχαν "ομοιόμορφθ" κεραπευτικι αγωγι κακϊσ 

ζλαβαν κεραπεία ςτθν εποχι των νζων παραγόντων με ςχιματα βαςιςμζνα ςε 

αναςτολζα πρωτεαςϊματοσ κακϊσ και ςε ανοςοτροποποιθτικοφσ παράγοντεσ. 
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Όςον αφορά τισ αναφερκείςεσ μελζτεσ, πρζπει να υπογραμμίςουμε το ζγγραφο 

που δθμοςίευςε ο Coluccia et al. *21+ με βάςθ κυρίωσ τισ MM κυτταρικζσ 

καλλιζργειεσ και MM κυτταρικζσ ςειρζσ που αποκάλυψαν ότι το dasatinib, ζνα 

PDGFR β / Src TKI, κακυςτζρθςε ςθμαντικά τθν ανάπτυξθ του MM και τθν 

αγγειογζνεςθ in vivo. Επιπροςκζτωσ, ζνα ζγγραφο που δθμοςιεφτθκε από τουσ 

Tsirakis et al. *15+ ζδειξε ότι υπάρχει ιςχυρόσ κετικόσ ςυςχετιςμόσ μεταξφ PDGF-AB 

και MVD και φαίνεται ότι ο PDGF-AB παίηει ρόλο ςτο πολφπλοκο δίκτυο κυτοκινϊν 

που προκαλοφν νεοαγγειοποίθςθ μυελοφ των οςτϊν ςε αςκενείσ με MM. Ζδειξαν 

επίςθσ ότι το υψθλό MVD ςυςχετίηεται ςθμαντικά με τον μειωμζνο χρόνο 

επιβίωςθσ. 

Τπάρχει ςυνεχισ ανάγκθ για διερεφνθςθ και επικφρωςθ τεχνικϊν και δεικτϊν 

που μποροφν να παράςχουν με δυνατότθτα αναπαραγωγισ άμεςα και εφκολα, 

πλθροφορίεσ ςχετικζσ με τθν πρόγνωςθ και τθν κλινικι επίδραςθ ςτουσ αςκενείσ με 

MM. Επιπλζον, θ ανάγκθ για νζουσ κεραπευτικοφσ ςτόχουσ ςυνεχϊσ υφίςταται. Θ 

μελζτθ μασ προςπάκθςε να μθν καλφψουμε και να εκπλθρϊςουμε άμεςα αλλά να 

προςεγγίςουμε αυτζσ τισ δφο παραμζτρουσ *NAME NAME+. 

Με τθ χριςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμείασ διερευνιςαμε τθν ζκφραςθ δφο 

υποδοχζων κινάςθσ τυροςίνθσ κυτταρικισ επιφάνειασ του PDGFR α και β. Θ 

οικογζνεια PDGFR αποτελείται από PDGFR-a, -b, -c και -d, τα οποία ςχθματίηουν είτε 

ομο- είτε ετεροδιμερι και δεν είναι ενεργά ςτισ μονομερείσ μορφζσ τουσ. Οι 

PDGFRs δεςμεφονται ςτουσ υποδοχείσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ τυροςίνθσ PDGFR α και 

β. Αυτά τα δφο ιςόμορφα υποδοχζα διμερίηονται κατά τθ δζςμευςθ του διμεροφσ 

PDGF. Ο διμεριςμόσ είναι θ προχπόκεςθ για τθν ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ. Από τθν 

άλλθ πλευρά, ο PDGFR μπορεί να ςυμμετζχει ςε διαφορετικοφσ τφπουσ κυττάρων 
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μζςω ενεργοποιθμζνων από μιτογόνο πρωτεϊνικϊν κιναςϊν 8-10 (MAPK8-10) [22] 

και μζςω μιασ διαφορετικισ οδοφ PDGFR ενεργοποιεί άμεςα τθν φωςφοϊνοςιτίτθ -

3-κινάςθσ (ΡΙ3Κ). Θ εμφάνιςθ κλινικά χριςιμων ανταγωνιςτϊν PDGFR, όπωσ το 

μεςυλικό ιματινίμπθ, το dasatinib, το nilotinib, το sorafenib, το crenolanib, το 

rinucumab, επιτρζπουν και "ενεργοποιοφν" τθν αξιολόγθςθ τθσ ςθμαςίασ του 

PDGFR ςε MM. 

Σα αποτελζςματά μασ επιβεβαιϊνουν τθν ζκφραςθ του PDGFR α και β ςε 

υπολογιςτζσ αςκενϊν με NDMM και επιπλζον υποδεικνφουν τθ ςυςχζτιςθ του 

PDGFR β με προχωρθμζνθ νόςο. Θ μελζτθ αυτι ζχει περιοριςμοφσ λόγω του 

αναδρομικοφ τθσ χαρακτιρα και τθσ απουςίασ διαςτρωμάτωςθσ των χορθγοφμενων 

κεραπειϊν. 

υμπεραςματικά παρατθριςαμε υψθλι ζκφραςθ τθσ PDGFR α και β ςτουσ 

υπολογιςτζσ των αςκενϊν με NDMM. Ζχει παρατθρθκεί κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ 

τθσ υψθλισ ζκφραςθσ τθσ PDGFR β και τθσ προχωρθμζνθσ νόςου. Ωςτόςο, 

απαιτοφνται πρόςκετεσ μελζτεσ για να διαςαφθνιςτεί θ ςθμαςία των PDGFRs ωσ 

βιοδείκτεσ ςε ΠΜ. 
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