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Περίληψη 

 

Εισαγωγή: Το σύστημα ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος είναι κομβικό για τη φυσιολογική 

λειτουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων. Σε πειραματικά μοντέλα, η αναστολή του 

πρωτεασώματος έχει βρεθεί να επηρεάζει τη λειτουργία του μυοκαρδιακού κυττάρου, αλλά ο 

ακριβής κλινικός ρόλος του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος στην καρδιακή 

λειτουργία δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί. 

Σκοπός και μέθοδοι: Ο σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η εξέταση της μηχανικής του 

μυοκαρδίου σε ανθρώπους μετά από αναστολή του πρωτεασώματος. Έτσι, συμπεριλάβαμε 

προοπτικά 48 ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και ένδειξη να λάβουν carfilzomib, το οποίο είναι 

ένας μη αναστρέψιμος αναστολέας πρωτεασώματος. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε μια αρχική 

εξέταση και σε υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη με ανάλυση με την τεχνική speckle tracking για 

την εκτίμηση της μυοκαρδιακής παραμόρφωσης. Το carfilzomib χορηγήθηκε σύμφωνα με το 

θεραπευτικό πρωτόκολλο Kd. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε επαναληπτικές 

υπερηχοκαρδιογραφικές μελέτες στον 3ο και 6ο μήνα από την έναρξη του carfilzomib. Η 

ενεργότητα του πρωτεασώματος (PrA) μετρήθηκε σε περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα του 

αίματος στα προαναφερθέντα χρονικά σημεία. Επίσης, σε αυτά τα χρονικά σημεία μετρήθηκαν 

βιοδείκτες φλεγμονής και μυοκαρδιακής βλάβης, παράλληλα με ταχύτητα σφυγμικού κύματος, 

εξαρτώμενη από τη ροή αγγειοδιαστολή, και παράμετροι αρτηριακής πίεσης. Μια άλλη ομάδα 

ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα που δεν λάμβαναν carfilzomib λειτούργησε ως ομάδα ελέγχου 

καρδιοτοξικότητας.  
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Αποτελέσματα: Παρατηρήσαμε πως στους 3 μήνες θεραπείας υπήρξε μια πρώιμη επιδείνωση της 

τμηματικής παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας και της δομής και λειτουργίας του αριστερού 

κόλπου, η οποία ήταν σταθερή και πιο έντονη από αυτήν που παρατηρήθηκε στην ομάδα ελέγχου 

καρδιοτοξικότητας. Στους 6 μήνες θεραπείας παρατηρήσαμε επιπρόσθετα διάχυτη έκπτωση της 

λειτουργικότητας αριστερής και δεξιάς κοιλίας (p<0.05 για όλα). Οι μεταβολές αυτές των 

παραμέτρων της μηχανικής του μυοκαρδίου ήταν ανεξάρτητες της αρτηριακής πίεσης, της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας, της φλεγμονής και των δεικτών μυοκαρδιακής βλάβης. Ακόμη, οι 

μεταβολές στη συνολική επιμήκη παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας (GLS), της τμηματικής 

παραμόρφωσης και των παραμέτρων του αριστερού κόλπου σχετίστηκαν με μεταβολές της PrA 

(p<0.05 για όλα). Τέλος, παρατηρήσαμε πως οι ασθενείς με αρχικές τιμές GLS<-18% ή ρυθμού 

παραμόρφωσης του αριστερού κόλπου>1.71 σχετίστηκαν με μηδενική επίπτωση υπερτασικών 

συμβαμάτων.  

Συμπέρασμα: Η αναστολή του συστήματος του πρωτεασώματος προκάλεσε, σε κλινικό επίπεδο, 

σφαιρική επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας. 
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Abstract 

 

Background: Ubiquitin-Proteasome System (UPS) is crucial for the normal function of the 

myocardial cells. In experimental settings, the inhibition of UPS has been found to affect the 

myocardial cell’s function, but the exact clinical role of UPS inhibition on the cardiac function has 

not been elucidated.   

Aim and methods: The aim of this thesis was to gain insight into myocardial mechanics in humans 

following proteasome inhibition. Consequently, we prospectively included 48 patients with 

multiple myeloma and an indication to receive carfilzomib, which is an irreversible proteasome 

inhibitor. All patients underwent an initial evaluation and echocardiographic study with speckle 

tracking analysis to assess myocardial deformation. Carfilzomib was administered according to 

Kd treatment protocol. Patients underwent follow-up echocardiography at the 3rd and 6th month 

after carfilzomib initiation. Proteasome activity (PrA) was measured in peripheral blood 

mononuclear cells at the aforementioned timepoints. Also, inflammation and cardiac injury 

biomarkers were measured at the timepoints, alongside with pulse wave velocity, flow-mediated 

dilation and blood pressure parameters. Another cohort of patients with multiple myeloma who 

were not treated with carfilzomib was used as a cardiotoxicity control group. 

Results: We observed that at 3 months after treatment there was an early deterioration of the left 

ventricular (LV) segmental strain and deterioration of left atrial (LA) structure and function, which 

was sustained and more pronounced than that observed in a cardiotoxicity control group. At 6 

months, we additionally observed global LV and right ventricular function depression (p<0.05 for 

all). The changes of these cardiac mechanics indices were independent of blood pressure, 
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endothelial function, inflammation and cardiac injury levels. Further, changes in GLS, segmental 

LV strain and LA indices were associated with changes in PrA (p<0.05 for all). Finally, we 

observed that patients with baseline GLS<-18% or LA strain rate>1.71 were associated with null 

hypertension events.  

Conclusion: Inhibition of the UPS system in a clinical setting induced a global cardiac 

deterioration. 
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1. Εισαγωγή 

 

Οι αναστολείς πρωτεασώματος (proteasome inhibitors, PIs) έχουν αλλάξει τα δεδομένα στην 

αντιμετώπιση των ασθενών με πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες, βελτιώνοντας τη συνολική τους 

επιβίωση. Το πολλαπλό μυέλωμα είναι η συχνότερη πλασματοκυτταρική δυσκρασία και η 

δεύτερη συχνότερη αιματολογική κακοήθεια (1). Οι αναστολείς πρωτεασώματος στοχεύουν τις 

πεπτιδάσες του 20S βασικού πρωτεασώματος και του 20s ανοσοπρωτεασώματος. Με αυτόν τον 

τρόπο θεωρούνται η ραχοκοκαλιά των συνδυαστικών θεραπειών για τους ασθενείς με 

νεοδιαγνωσθέν ή ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα (relapsed or refractory multiple 

myeloma, RRMM). Οι αναστολείς πρωτεασώματος χρησιμοποιούνται ευρέως σε συνδυασμό με 

ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (immunomodulatory drugs, IMiDs), μονοκλωνικά αντισώματα και 

άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. 

 

Κατά συνέπεια, η πρόληψη, η έγκαιρη διάγνωση και η θεραπεία των σχετιζόμενων με τους 

αναστολείς πρωτεασώματος ανεπιθύμητων ενεργειών είναι ουσιώδους σημασίας για την αύξηση 

του οφέλους που λαμβάνουν αυτοί οι ασθενείς και την βελτίωση της πρόγνωσής τους. Τα 

θεραπευτικά σχήματα που περιέχουν αναστολείς πρωτεασώματος σχετίζονται με καρδιαγγειακές 

ανεπιθύμητες ενέργειες που περιλαμβάνουν κυρίως αρτηριακή υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια, 

αρρυθμίες και ισχαιμική καρδιακή νόσο. Έτσι, η αυξημένη χρήση τους καθιστά κλινική πρόκληση 

την αντιμετώπιση αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών. Παρά την προφανή ανάγκη για 

συγκεκριμένες κατευθυντήριες οδηγίες σε αυτόν τον τομέα, η εξαγωγή δεδομένων για τον βαθμό 

καρδιοτοξικότητας αυτών των φαρμάκων δυσκολεύει εξαιτίας της σημαντικής ετερογένειας στον 

καθορισμό των καρδιοτοξικών συμβαμάτων, του αποκλεισμού των ασθενών με αυξημένο 
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καρδιαγγειακό κίνδυνο από τις κλινικές μελέτες και των διαφορετικών προσεγγίσεων στη 

διάγνωση και στη θεραπεία των ανεπιθύμητων ενεργειών. Θα ακολουθήσει η παρουσίαση των 

δεδομένων σχετικά με τη φαρμακολογία των αναστολέων πρωτεασώματος και τους υπεύθυνους 

μοριακούς και κυτταρικούς μηχανισμούς που οδηγούν στην καρδιοτοξικότητα. Θα 

παρουσιαστούν επίσης στρατηγικές για την πρόληψη, τη έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία των 

ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβαμάτων που σχετίζονται με τους αναστολείς πρωτεασώματος 

(2). 

 

 

2. Μηχανισμοί δράσης του συστήματος του πρωτεασώματος 

 

2.1.  Φυσιολογική λειτουργία του συστήματος του πρωτεασώματος 

 

Η πρωτεόσταση (proteostasis) είναι ένα κρίσιμο κομμάτι της κυτταρικής πρωτεωμικής 

σταθερότητας και κατά συνέπεια της βέλτιστης κυτταρικής λειτουργίας και επιβίωσης (3). Στα 

περισσότερα κύτταρα θηλαστικών, το σύστημα ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος (ubiquitin 

proteasome pathway, UPP) είναι υπεύθυνο για την αποδόμηση μέχρι και του 80-90% των 

ενδοκυττάριων πρωτεϊνών, και θεωρείται κατά συνέπεια το μεγαλύτερο πρωτεολυτικό μονοπάτι 

(4) (Εικόνα 1). Τα συστατικά του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος είναι τα ένζυμα 

που επάγουν την ουβικουϊτίνωση και το πρωτεάσωμα, που συνιστά έναν πολύπλοκο μοριακό 

μηχανισμό με πολλές υπομονάδες, υπεύθυνο για την απομάκρυνση των βραχύβιων 

ουβικουιτινωμένων φυσιολογικών πρωτεϊνών, αλλά και των μη επανορθώσιμων ατελώς 

αναδιπλωμένων πολυπεπτιδίων (5).  
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Το 2004 απονεμήθηκε βραβείο Νόμπελ Χημείας στους Aaron Ciechanover, Avram Hershko και  

Irvine Rose για την πρωτότυπη περιγραφή τους στην αποικοδόμηση των πρωτεϊνών μέσω του 

συμπλόκου ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος (6). Η διαδικασία της ουβικουϊτίνωσης των πρωτεϊνών 

διεξάγεται σε δύο διαδοχικά στάδια με τη βοήθεια ενζυμικών αντιδράσεων που περιλαμβάνουν 

τα ένζυμα Ε1, Ε2 και Ε3 για την ενεργοποίηση, τη μεταφορά και την πρόσδεση των μορίων 

ουβικουϊτίνης στις πρωτεΐνες-στόχους αντίστοιχα. Ακολουθεί η αποικοδόμηση της πρωτεΐνης που 

έχει σημανθεί με την πολυουβικουϊτινική αλυσίδα από το πρωτεάσωμα 26S, μία πρωτεάση που 

αποτελείται από έναν καταλυτικό πυρήνα 20S και δύο ρυθμιστικές περιοχές 19S (7,8). Ο δεσμός 

μεταξύ του συμπλόκου και της πρωτεΐνης-στόχου μπορεί να αναστραφεί με τη βοήθεια ενζύμων 

αποουβικουϊτίνωσης (deubiquitinating enzymes, DUBs). Σε ορισμένες περιπτώσεις, η  

ουβικουϊτίνη μπορεί να ενεργοποιεί και να απενεργοποιεί πρωτεΐνες-στόχους συνεχώς, και ο 

ρυθμός με τον οποίο αποικοδομούνται καθορίζεται από το πόσο ενεργό είναι ένα συγκεκριμένο 

ένζυμο αποουβικουϊτίνωσης (9). 

Το σύστημα ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος πέρα από την αποικοδόμηση των πρωτεϊνών 

εμπλέκεται σε μία πληθώρα κυτταρικών λειτουργιών, όπως η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η 

έκφραση γονιδίων, η μεταγραφή και επιδιόρθωση του DNA, η ανοσολογική απόκριση και 

φλεγμονή, η απάντηση στο stress, η αντιγονική επεξεργασία και η αγγειογένεση (10). Στόχοι του 

συστήματος αποτελούν ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης και διάφοροι 

μεταγραφικοί παράγοντες οι οποίοι παίζουν κυρίαρχο ρόλο στη διατήρηση ισορροπίας όσον 

αφορά τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, τη μετάδοση σημάτων και την 

κυτταρική απάντηση στο stress. Πολλές από αυτές τις διαδικασίες εμπλέκονται στην έναρξη, την 

πρόοδο και τις επιπλοκές της αθηρωμάτωσης. Έτσι, η μειωμένη ενεργότητα του πρωτεασώματος 

(proteasome activity, PrA) έχει ως αποτέλεσμα την σταδιακά αυξανόμενη πρωτεωμική αστάθεια 
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που πυροδοτεί την επαγόμενη από stress πρώιμη κυτταρική γήρανση, αναστολή του κυτταρικού 

κύκλου και τελικά απόπτωση (11). 

 

Εικόνα 1. Η φυσιολογική λειτουργία του πρωτεασώματος στα καρδιακά και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Τα κύτταρα εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τη λειτουργία του συστήματος 

ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος για την απομάκρυνση των ατελώς αναδιπλωμένων πρωτεϊνών. Η 

παρεμπόδιση της λειτουργίας αυτού του συστήματος οδηγεί σε κυτταρική τοξικότητα και σε 

κυτταρικό θάνατο. 
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2.2. Ρόλος του πρωτεασώματος στη φυσιολογική καρδιακή λειτουργία 

 

Η λειτουργία του καρδιακού μυ εξαρτάται από τη φυσιολογική λειτουργία των δομικών στοιχείων 

του, των μυοκαρδιακών κυττάρων. Αυτά με τη σειρά τους αποτελούνται από σύμπλοκα συστατικά 

υπεύθυνα για την αποθήκευση και την απελευθέρωση της ενέργειας  που απαιτεί το καρδιακό 

μυοκύτταρο, και σαν τελικώς διαφοροποιημένα κύτταρα έχουν πολύ περιορισμένο ρυθμό 

ανανέωσης (12). Έτσι, οι κυτταρικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την εποπτεία και την 

αντικατάσταση δυσλειτουργικών πρωτεϊνών είναι κριτικής σημασίας για την επιβίωση του 

καρδιακού μυοκυττάρου που εξαρτάται από τη διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ σύνθεσης και 

αποδόμησης των πρωτεϊνών (13). 

Το σύστημα της ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος είναι ένα από τα δύο συστήματα, μαζί με τη 

διαδικασία της αυτοφαγίας, τα οποία είναι υπεύθυνα για την απομάκρυνση των ατελώς 

αναδιπλωμένων και δυσλειτουργικών πρωτεϊνών στα καρδιακά κύτταρα (13) (Εικόνα 1). Για να 

διασφαλιστεί ο ποιοτικός έλεγχος των πρωτεϊνών στα καρδιακά κύτταρα το σύστημα της 

ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος συνεργάζεται με το σύστημα των «μοριακών συνοδών» 

(molecular chaperone system). Οι μοριακοί αυτοί συνοδοί επιχειρούν αρχικά να διορθώσουν 

αναδιπλώνοντας ξανά πρωτεΐνες του σαρκομερίου που έχουν υποστεί είτε μηχανική είτε 

οξειδωτική βλάβη (14). Εάν η διαδικασία αυτή αποτύχει, ακολουθεί η διαδικασία της 

ουβικουϊτίνωσης και η αποδόμηση της πρωτεΐνης από το πρωτεάσωμα. Αξίζει να σημειωθεί πως 

οι μοριακοί συνοδοί συμμετέχουν και στην αναδίπλωση των νέων πρωτεϊνών που θα 

αντικαταστήσουν τις φθαρμένες (14). Εξειδικευμένα μόρια σήμανσης για διάφορα μοριακά 
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υποστρώματα του μυοκαρδιακού κυττάρου, τα οποία ονομάζονται λιγάσες ουβικουϊτίνης 

(ubiquitin ligases), έχουν αναγνωριστεί και μελετάται ο ρόλος τους σε καρδιακά νοσήματα (15).   

 

 

2.3. Ο ρόλος του πρωτεασώματος και της πρωτεοτοξικότητας στα καρδιακά 

νοσήματα 

 

Η παρουσία ατελώς αναδιπλωμένων πρωτεϊνών στο κύτταρο οδηγεί στη συσσώρευσή τους με τη 

μορφή ολιγομερών. Τέτοια ολιγομερή έχουν τοξική επίδραση στο κύτταρο και το οδηγούν στον 

κυτταρικό θάνατο, μια διαδικασία που ονομάζεται πρωτεοτοξικότητα (proteotoxicity) (13). Η 

πρωτεοτοξικότητα εμπλέκεται στη παθογένεση νευροεκφυλιστικών νοσημάτων όπως οι νόσοι 

των Alzheimer, Parkinson και Huntington (16).    

Η παρουσία τέτοιων πρωτεϊνικών συσσωμάτων έχει συσχετιστεί και με καρδιακά νοσήματα. 

Διαλυτά ολιγομερή έχουν βρεθεί σε μυοκαρδιακά κύτταρα ασθενών με διατατική, υπερτροφική 

μυοκαρδιοπάθεια και μυϊκή δυστροφία του Becker, αλλά όχι σε κύτταρα υγιών (17).  Προκλινικές 

μελέτες έχουν υποστηρίξει την παρουσία των πρωτεϊνικών ολιγομερών σε καταστάσεις 

καρδιακού στρες. Έτσι, η πρόκληση υπερτροφίας σε ποντίκια με αύξηση του μεταφορτίου 

συνοδεύτηκε από σχηματισμό συσσωμάτων από ατελώς αναδιπλωμένες πρωτεΐνες, ενδεικτικό 

είτε της δυσλειτουργίας, είτε της εξάντλησης του μηχανισμού αποδόμησής τους (18). Ακόμη, η 

αναστολή του πρωτεασώματος σε απομονωμένα μυοκαρδιακά κύτταρα ποντικιών οδήγησε στη 

συσσώρευση πρωτεϊνών σημασμένων με ουβικουϊτίνη, προκαλώντας αντιρροπιστική αύξηση της 

δραστηριότητας του μηχανισμού της αυτοφαγίας (18). Επιπλέον, η γενετικής αιτιολογίας 

μυοκαρδιοπάθεια που σχετίζεται με τη δεσμίνη (desmin-related cardiomyopathy) αποτελεί ένα 



12 
 

άριστο μοντέλο για τη συσχέτιση της συσσώρευσης ατελώς αναδιπλωμένων πρωτεϊνών και της 

μυοκαρδιακής δυσλειτουργίας (17). Προκαλείται από μεταλλάξεις των γονιδίων της δεσμίνης και 

του κυτταρικού συνοδού της CryAB, με αποτέλεσμα την συσσώρευση τους στο μυοκαρδιακό 

κύτταρο και την επακόλουθη δυσλειτουργία του πρωτεασώματος με εμφάνιση καρδιακής 

δυσλειτουργίας (17). Τέλος, η πειραματική τροποποίηση της έκφρασης γονιδίων για 

εξειδικευμένες λιγάσες ουβικουϊτίνης που ελέγχουν τις πρωτεΐνες του καρδιακού σαρκομερίου 

αποκάλυψε συσχέτισή τους με καρδιακή ανεπάρκεια και καρδιακή υπερτροφία (19,20). Τα 

παραπάνω δεδομένα αποτελούν ισχυρές ενδείξεις του ρόλου του συστήματος ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος στη παθοφυσιολογία σε κυτταρικό επίπεδο της καρδιακής δυσλειτουργίας. 

 

 

 

3. Η αναστολή του πρωτεασώματος ως θεραπευτική παρέμβαση και ως μοντέλο 

εκτίμησης του κλινικού ρόλου του συστήματος στα καρδιαγγειακά νοσήματα 

 

3.1. Βασικές αρχές της αναστολής του πρωτεασώματος ως θεραπευτική προσέγγιση 

 

Δεδομένου ότι τα μυελωματικά πλασματοκύτταρα παράγουν μεγάλες ποσότητες ανοσοσφαιρινών 

που προκαλούν σημαντικό κυτταρικό stress, είναι φυσικό τα κύτταρα αυτά να εξαρτώνται σε 

μεγάλο βαθμό από την ενεργότητα του πρωτεασώματος για την επιβίωση τους και καθίστανται 

εξαιρετικά ευαίσθητα στους αναστολείς πρωτεασώματος. Η αποτελεσματική αναστολή του 

πρωτεασώματος οδηγεί σε υψηλά επίπεδα πρωτεοτοξικότητας και οξειδωτικού stress στα 

μυελωματικά κύτταρα και τελικά, μέσω πολύπλοκων αλληλουχιών, σε αναστολή της 

αγγειογένεσης και στον εκλεκτικό κυτταρικό θάνατο (5). Τα τελευταία χρόνια οι αναστολείς 
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πρωτεασώματος έχουν ανακύψει ως η πρωταρχική θεραπευτική επιλογή για πλασματοκυτταρικές 

δυσκρασίες και λεμφώματα (21). Όλοι οι εγκεκριμένοι από τον FDA αναστολείς πρωτεασώματος 

(carfilzomib, bortezomib και ixazomib) στοχεύουν στη δραστικότητα χυμοθρυψίνης της 

υπομονάδας 20S του πρωτεασώματος. Οι σύγχρονες ογκολογικές ενδείξεις ανά αναστολέα 

πρωτεασώματος ξεχωριστά και ανά πάθηση παρουσιάζονται παρακάτω και συνοψίζονται στον 

Πίνακα 1.  
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Πίνακας 1. Αναστολείς πρωτεασώματος εγκεκριμένοι για κλινική χρήση και πειραματικοί παράγοντες 

Αναστολέας 

πρωτεασώμα

τος  

Είδος 

πρόσδεσης   

Έγκριση  Εγκεκριμένοι 

συνδυασμοί 

Οδός 

χορήγησης   

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

(συχνότερες) 

 

Bortezomib Baronate 

(αναστρέψιμη) 

NDMM 

(κατάλληλοι και 

μη για 

μεταμόσχευση), 

RRMM, MCL, 

AL αμυλοείδωση  

Vd ή VTd      

VMP ή Dara-

VMP  

V+PLD, Dara-

Vd, Pan-Vd  

Dara-CyBorD 

VR-CAP 

Υποδόρια PN, ναυτία, έμετοι, 

δυσκοιλιότητα, 

κυτταροπενίες,  

λοιμώξεις 

Carfilzomib   Epoxyketone 

(μη 

αναστρέψιμη))   

RRMM   

   

Kd, KRd, Dara-

Kd 

Ενδοφλέβια   HF, HTN, CAD, AKI, 

TMA 

(συμπεριλαμβανομένου 

TTP/HUS), κυτταροπενίες     

Ixazomib   Baronate 

(αναστρέψιμη)   

RRMM  

  

IRd Από του 

στόματος   

Ναυτία, έμετοι και 

διάρροια, PN, οίδημα, 

κυτταροπενίες  

Oprozomib 

(ONX0912)  

Epoxyketone 

(αναστρέψιμη)   

-   Από του 

στόματος     

Ναυτία, έμετοι και 

διάρροια 

Marizomib  

(NPI-0052)  

Β-lactone 

(αναστρέψιμη)   

-   Ενδοφλέβια    Κόπωση, κεφαλαλγία, 

ναυτία, έμετοι και 

διάρροια, ζάλη 

Delanzomib  

(CEP-18770)  

Baronate 

(αναστρέψιμη)   

-   Ενδοφλέβια,   

από του 

στόματος    

Ναυτία, έμετοι, ανορεξία, 

κόπωση, πυρετός, 

θρομβοπενία, 

ουδετεροπενία, PN 

AKI; οξεία νεφρική ανεπάρκεια (acute kidney injury), CAD; στεφανιαία νόσος (coronary artery disease), Dara-CyBorD; daratumumab, 

bortezomib, cyclophosphamide και dexamethasone, Dara-Kd; daratumumab, carfilzomib και dexamethasone, Dara-Vd; daratumumab, 

bortezomib και dexamethasone, Dara-VMP; daratumumab, bortezomib, melphalan και prednisone, HF; καρδιακή ανεπάρκεια (heart 

failure), HTN; Αρτηριακή υπέρταση (hypertension), IRd; ixazomib, lenalidomide και dexamethasone, Kd; carfilzomib και 

dexamethasone, KRd; carfilzomib, lenalidomide και dexamethasone, MCL; Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα (mantle cell lymphoma), 

NDMM; Νεοδιαγνωσθέν πολλαπλό μυέλωμα (newly diagnosed multiple myeloma), Pan-Vd; Panobinostat, bortezomib και 

dexamethasone, PN; περιφερική νευροπάθεια (peripheral neuropathy), RRMM; υποτροπιάζον/ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα 

(relapsed/refractory multiple myeloma), TMA; θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (thrombotic microangiopathy), V+PLD; bortezomib και 

πεγκυλιωμένη λιποσωμική doxorubicin, Vd; bortezomib και dexamethasone, VMP; bortezomib, melphalan και prednisone,  VR-CAP; 

bortezomib, cyclophosphamide, doxorubicin και dexamethasone, VTd; bortezomib, thalidomide και dexamethasone, WM; 

μακροσφαιριναιμία Waldenstrom 



15 
 

3.2. Πολλαπλό μυέλωμα  

 

3.2.1. Bortezomib   

 

Το bortezomib εγκρίθηκε πλήρως το 2005 για τη θεραπεία του ανθεκτικού ή υποτροπιάζοντος 

πολλαπλού μυελώματος. Ο συνδυασμός του bortezomib με lenalidomide και dexamethasone 

(VRD) σαν εισαγωγική θεραπεία πριν από αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων 

(autologous stem cell transplantation, ASCT) είναι η πιο ευρέως διαδεδομένη πρώτης γραμμής 

θεραπεία σε Ευρώπη και ΗΠΑ. Τα εισαγωγικά θεραπευτικά σχήματα με βάση το bortezomib είχαν 

ως αποτέλεσμα σημαντική βελτίωση στην απόκριση στη θεραπεία και στην συνολική 

επιβίωση/επιβίωση ελεύθερης προόδου (overall survival/progression-free survival, OS/PFS), 

παρά τα υψηλότερα ποσοστά περιφερικής νευροπάθειας (22). 

Το bortezomib επίσης ενδείκνυται σε συνδυασμό με melphalan και prednisone (VMP) για 

τη θεραπεία ασθενών με νέα διάγνωση πολλαπλού μυελώματος, οι οποίοι δεν είναι υποψήφιοι για 

μεταμόσχευση. Το bortezomib επίσης, σε συνδυασμό με IMiDs και ειδικότερα με lenalidomide, 

βελτίωσε και συνολική επιβίωση και την επιβίωση ελεύθερης προόδου σαν εισαγωγική θεραπεία 

για ασθενείς που δεν ήταν υποψήφιοι για μεταμόσχευση (23). Επιπλέον, το bortezomib σαν 

θεραπεία συντήρησης μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση βελτίωσε το μέγεθος της απόκρισης των 

ασθενών και τη συνολική επιβίωση/επιβίωση ελεύθερης προόδου (24).   

Τέλος, οι συνδυασμοί με βάση το bortezomib παραμένουν μια σημαντική επιλογή για 

ασθενείς με ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα νόσο (25).   

 

3.2.2. Carfilzomib  
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Το carfilzomib είναι ένας νεότερης γενιάς μη αναστρέψιμος αναστολέας πρωτεασώματος, ο 

οποίος έλαβε έγκριση το 2012 για τη θεραπεία του ανθεκτικού ή υποτροπιάζοντος πολλαπλού 

μυελώματος (26). Λόγω της ιδιότητας της μη αναστρέψιμης πρόσδεσης του στο σύστημα του 

πρωτεασώματος, το carfilzomib έχει πιο ισχυρές θεραπευτικές δράσεις σε σχέση με το bortezomib. 

Η τυχαιοποιημένη φάσης 3 κλινική μελέτη ENDEAVOR συνέκρινε τον συνδυασμό bortezomib 

και dexamethasone (Vd) με τον συνδυασμό carfilzomib και dexamethasone (Kd) σε ασθενείς με 

ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα και έδειξε σημαντική βελτίωση της συνολικής 

επιβίωσης/επιβίωσης ελεύθερης προόδου (27). Ακόμη, ο συνδυασμός carfilzomib με lenalidomide 

και dexamethasone (KRD) έδειξε σημαντικά βελτιωμένη συνολική επιβίωση/επιβίωση ελεύθερης 

προόδου στο ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα (28).  Το carfilzomib επίσης εγκρίθηκε 

σε συνδυασμό με το daratumumab (αντι-CD38 μονοκλωνικό αντίσωμα) και dexamethasone 

(KdD), καθώς έδειξε σημαντική βελτίωση της μέσης επιβίωσης ελεύθερης προόδου, χωρίς νέες 

ανεπιθύμητες ενέργειες στην ομάδα του σχήματος KdD (29). Έτσι, οι θεραπευτικοί συνδυασμοί 

με βάση το carfilzomib αποτελούν πλέον την κύρια επιλογή σχημάτων με αναστολείς 

πρωτεασώματος για τους ασθενείς με ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα, ακόμα και για 

αυτούς που είναι ανθεκτικοί στο bortezomib. 

Αντίθετα, οι συνδυασμοί με βάση το carfilzomib δεν έδειξαν σημαντικό όφελος 

συγκρινόμενοι με τους συνδυασμούς με βάση το bortezomib σε ασθενείς με νέα διάγνωση 

πολλαπλού μυελώματος που δεν ήταν υποψήφιοι για αυτόλογη μεταμόσχευση (30,31). Μεγάλο 

ρόλο στην ελάττωση του οφέλους σε όρους προόδου της νόσου και συνολικής επιβίωσης σε αυτήν 

την κατηγορία ασθενών έπαιξε η αυξημένη καρδιακή και νεφρική τοξικότητα των συνδυασμών 

με carfilzomib. Η τελευταία φαίνεται πως επηρέαζε περισσότερο τους μεγαλύτερους σε ηλικία 
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ασθενείς. Τα σχήματα με carfilzomib έχουν δοκιμαστεί σε νεότερους ασθενείς που είναι 

υποψήφιοι για μεταμόσχευση με πιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα (32).  

 

 

3.2.3.  Ixazomib   

 

Το ixazomib είναι ο πρώτος εγκεκριμένος από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας 

πρωτεασώματος. Αναπτύχθηκε για να ξεπεραστεί η ανάγκη για χορήγηση αυτών των φαρμάκων 

σε περιβάλλον νοσοκομείου και για να παρακαμφθεί η αντίσταση στο bortezomib καθώς και 

κάποιες ανεπιθύμητες ενέργειές του. Έλαβε έγκριση για τη θεραπεία ασθενών με 

ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα σε συνδυασμό με lenalidomide και dexamethasone 

(Rd) (33).   

Επιπλέον, σε ασθενείς με νέα διάγνωση πολλαπλού μυελώματος που δεν είναι υποψήφιοι 

για μεταμόσχευση, ο συνδυασμός ixazomib με cyclophosphamide και dexamethasone (ICd) είναι 

μία δόκιμη πρώτης γραμμής θεραπευτική επιλογή με αποδεκτό προφίλ τοξικότητας (34). Το 

ixazomib είναι κατάλληλη επιλογή για θεραπεία συντήρησης. Η φάσης 3 κλινική μελέτη 

TOURMALINE-MM3 σε ασθενείς μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση έδειξε ότι το ixazomib 

ελάττωσε τον κίνδυνο προόδου της νόσου ή  θανάτου κατά 28% (35). Σε μια ακόμα φάσης 3 

κλινική μελέτη, την TOURMALINE-MM4 που συμπεριέλαβε ασθενείς ακατάλληλους για 

μεταμόσχευση, το ixazomib σαν θεραπεία συντήρησης μείωσε κατά 34.1% τον κίνδυνο θανάτου 

ή προόδου της νόσου (36).   
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3.3. Άλλες πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες και αιματολογικές κακοήθειες 

 

Στην AL αμυλοείδωση, η οποία αποτελεί μια σπάνια πλασματοκυτταρική δυσκρασία, τα κλωνικά 

πλασματοκύτταρα παράγουν μεγάλες ποσότητες τοξικών ελεύθερων ελαφρών αλύσων 

ανοσοσφαιρινών οι οποίες αναδιπλώνονται ατελώς και σχηματίζουν ινίδια αμυλοειδούς και 

συσσωματώματα και καθιζάνουν στους ιστούς. Η αναστολή του πρωτεασώματος αποτρέπει την 

αποδόμηση των ατελώς αναδιπλωμένων πρωτεϊνών με αποτέλεσμα την ενδοκυττάρια 

συσσώρευσή τους και την κυτταρική απόπτωση. Το bortezomib θεωρείται ο θεμέλιος λίθος της 

θεραπείας της AL αμυλοείδωσης, με τον συνδυασμό bortezomib με cyclophosphamide και 

dexamethasone (CyBorD) να έχει καθιερωθεί σαν θεραπεία πρώτης γραμμής (37). Πρόσφατα, η 

μελέτη ANDROMEDA έδειξε πως η προσθήκη του daratumumab στο θεραπευτικό σχήμα 

CyBorD βελτίωσε περαιτέρω τα ποσοστά απόκρισης στη θεραπεία σε ασθενείς με AL 

αμυλοείδωση που δεν είχαν λάβει άλλη θεραπεία στο παρελθόν (38). Τα ποσοστά συνολικής 

(μερικής ή ολικής) απόκρισης στη θεραπεία (overall response rate, ORR) ήταν υψηλότερα στους 

ασθενείς χωρίς προχωρημένη καρδιακή συμμετοχή (σταδίου IIIb). Έτσι, ασθενείς με AL 

αμυλοείδωση με προχωρημένη καρδιακή συμμετοχή είναι πιθανό να μην ανεχτούν την 

καθιερωμένη δοσολογία bortezomib και συνήθως συστήνονται τροποποιημένα δοσολογικά 

σχήματα (39). 

Στην μακροσφαιριναιμία του Waldenström (Waldenström’s macroglobulinemia, WM), 

παρόλο που οι αναστολείς πρωτεασώματος έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικοί (40), δεν είναι 

εγκεκριμένοι για τη θεραπεία της.  
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Εκτός από τις πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες, το bortezomib έχει επίσης εγκριθεί και 

για τη θεραπεία του νεοδιαγνωσμένου ή ανθεκτικού/υποτροπιάζοντος λεμφώματος από κύτταρα 

του μανδύα (41,42).  

Τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα των διαθέσιμων αναστολέων πρωτεασώματος 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 

 

 

Πίνακας 2. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα των κλινικά διαθέσιμων αναστολέων 

πρωτεασώματος 

Αναστολέας 

πρωτεασώματος 

Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα και ανεπιθύμητες ενέργειες 

Bortezomib • Υποδόρια χορήγηση 

• Δεν χρειάζεται προσαρμογή 

δοσολογίας για ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια  

• Περιορισμένη μυελοτοξικότητα 

• Μεγάλη κλινική εμπειρία σε 

μεγάλο εύρος νοσημάτων 

(ακόμα και εκτός μυελώματος) 

• Σχετικά χαμηλός κίνδυνος 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων    

• Περιφερική νευροπάθεια 

• Συμπτώματα από το γαστρεντερικό 

(ναυτία, έμετοι, δυσκοιλιότητα) 

• Παροδική θρομβοπενία  

• Λοιμώξεις (υψηλός κίνδυνος για 

ενεργοποίηση λοίμωξης από VZV, 

απαιτείται προφύλαξη)  

Carfilzomib   • Χαμηλός κίνδυνος περιφερικής 

νευροπάθειας 

• Δεν χρειάζεται προσαρμογή 

δοσολογίας για ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια (αντ’ 

αυτού συστήνεται στενή 

παρακολούθηση) 

• Ισχυρότερος αναστολέας 

πρωτεασώματος από το 

bortezomib στο 

ανθεκτικό/υποτροπιάζον 

πολλαπλό μυέλωμα  

  

• Μέτριος κίνδυνος για καρδιαγγειακά 

συμβάματα (καρδιακή ανεπάρκεια, 

υπέρταση, στεφανιαία νόσος) 

• Ενδοφλέβια χορήγηση (2 φορές ή 1 

φορά εβδομαδιαίως)   

• Οξεία νεφρική βλάβη 

• Κίνδυνος φαρμακευτικής 

θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας 

• Αύξηση επιπέδων αμυλάσης   

• Παροδική θρομβοπενία  

• Λοιμώξεις (υψηλός κίνδυνος για 

ενεργοποίηση λοίμωξης από VZV, 

απαιτείται προφύλαξη)   

Ixazomib   • Από του στόματος χορήγηση 

• Δεν χρειάζεται προσαρμογή 

δοσολογίας για ασθενείς με 

ήπια ή μέτρια νεφρική 

ανεπάρκεια  

• Συμπτώματα από το γαστρεντερικό 

(ναυτία, έμετοι, διάρροια)  

• Χρειάζεται προσαρμογή δοσολογίας 

για ασθενείς με σοβαρή νεφρική 

ανεπάρκεια (περιορισμένα δεδομένα) 
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• Σχετικά χαμηλός κίνδυνος 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων    

• Μέτριος κίνδυνος περιφερικής 

νευροπάθειας 

• Περιφερικό οίδημα 

• Κυτταροπενίες (κυρίως 

θρομβοπενία) 

• Λοιμώξεις (υψηλός κίνδυνος για 

ενεργοποίηση λοίμωξης από VZV, 

απαιτείται προφύλαξη) 

VZV; ιός ανεμευλογιάς – έρπητα ζωστήρα (varicella-zoster virus) 

 

 

 

3.4. Νεότεροι αναστολείς πρωτεασώματος υπό διερεύνηση 

 

Νεότεροι αναστολείς πρωτεασώματος με αυξημένη δραστικότητα, είτε ευνοϊκότερες 

φαρμακοδυναμικές ή φαρμακοκινητικές ιδιότητες, είτε ευνοϊκότερη οδό χορήγησης είναι υπό 

διερεύνηση. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών των νεότερων φαρμάκων δεν είναι από 

το καρδιαγγειακό. Μέχρι τώρα δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες με τους υπάρχοντες αναστολείς 

πρωτεασώματος για να προσδιοριστεί το προφίλ καρδιοτοξικότητάς τους. Το oprozomib (ONX 

0912) προκάλεσε σταθερές θεραπευτικές απαντήσεις σε ασθενείς με ανθεκτικό/υποτροπιάζον 

πολλαπλό μυέλωμα ή μακροσφαιριναιμία του Waldenström σαν  μονήρης παράγοντας, ακόμα και 

σε ασθενείς ανθεκτικούς στο bortezomib ή το carfilzomib, σε μία φάσης 1b/2 μελέτη για 

προσαρμογή της δοσολογίας (43). Επίσης εξετάστηκε σε συνδυαστικά σχήματα (με pomalidomide 

και dexamethasone) σε ασθενείς με ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα με υποσχόμενα 

αποτελέσματα (44). Το marizomib (NPI 0052) σαν μονήρης παράγοντας ήταν καλά ανεκτός και 

φαίνεται να είναι και αποτελεσματικός για το ανθεκτικό/υποτροπιάζον πολλαπλό μυέλωμα (45). 

Δεν υπάρχουν ακόμα επαρκή δεδομένα για τη αποτελεσματικότητα ή την ασφάλεια του 

delanzomib (CEP 18770) σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες. 
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4. Μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας των αναστολέων πρωτεασώματος 

 

4.1. Εισαγωγή 

 

Οι αναστολείς πρωτεασώματος και ιδιαίτερα το carfilzomib παρουσιάζουν μια ευρεία γκάμα 

καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων ενεργειών. Η σε βάθος κατανόηση των υποκείμενων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών (Εικόνα 1), αλλά και των ενδογενών αντισταθμιστικών 

μηχανισμών που σχετίζονται με την καρδιοτοξικότητά τους είναι καίριας σημασίας για την 

σχεδίαση στρατηγικών πρώιμης διάγνωσης και θεραπείας των υψηλού κινδύνου ασθενών, με 

απώτερο στόχο την συνέχιση μιας δυνητικά σωτήριας χημειοθεραπευτικής αγωγής. Η διάμεση 

ηλικία των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα την στιγμή της διάγνωσης είναι 66 έτη, με 54% να 

είναι 65 και πάνω κατά τη διάγνωση (46). Η προχωρημένη ηλικία σχετίζεται με μειωμένη 

ενεργότητα του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος και με αυξημένη αστάθειά του. Δύο 

καταστάσεις προδιαθέτουν σε  αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής τοξικότητας από τους 

αναστολείς πρωτεασώματος. Αρχικά, στους ηλικιωμένους υπάρχει μεγαλύτερη επίπτωση των 

παραδοσιακών καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου (47) και οι ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα 

ειδικότερα παρουσιάζουν συχνά ιστορικό έκθεσης σε άλλους δυνητικά καρδιοτοξικούς 

παράγοντες όπως οι ανθρακυκλίνες και/ή ακτινοθεραπεία στο θώρακα, οι οποίοι αυξάνουν 

περαιτέρω τον κίνδυνο καρδιοτοξικότητας (48). Κατά  δεύτερον, η γήρανση επάγει αστάθεια του 

συστήματος πρωτεασώματος σε όλους τους κυτταρικούς τύπους και σχετίζεται με μειωμένη 

δραστικότητα του συστήματος σύζευξης της ουβικουϊτίνης, καθώς επίσης και του 
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πρωτεασώματος και της λειτουργικότητας του μεταφραστικού παράγοντα (transcription factor) 

NRF1/NRF2 (μεταφραστικός τροποποιητής των αντιοξειδωτικών/πρωτεοστατικών γονιδίων) 

(49–51). Κατά συνέπεια, οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τους αναστολείς 

πρωτεασώματος είναι λογικό να είναι συχνότερες και πιο έντονες στους ηλικιωμένους. 

 

Το carfilzomib με τις μη αναστρέψιμες ιδιότητες αναστολής πρωτεασώματος σχετίζεται με 

αυξημένη επίπτωση υπέρτασης (9-27%) (27,52), καρδιακής ανεπάρκειας/συστολικής 

δυσλειτουργίας αριστερής κοιλίας (4.1-16.2%) (53),(52), ισχαιμικής καρδιακής νόσου (1.8-

17.6%) (53),(52) και αρρυθμιών (2.4-7%) (53),(54). Το bortezomib σχετίζεται επίσης με 

καρδιαγγειακή τοξικότητα (55),(56),(57), όμως όχι στο βαθμό του carfilzomib. Από την άλλη, ο 

από του στόματος αναστολέας πρωτεασώματος ixazomib δε σχετίζεται σε γενικές γραμμές με 

αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής τοξικότητας, εκτός από διάσπαρτα δεδομένα (58). Και οι 3 

εγκεκριμένοι αναστολείς πρωτεασώματος έχουν συσχετιστεί με θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 

(thrombotic microangiopathy, TMA) (59–61). Παρακάτω θα περιγραφούν οι συχνότερες 

καρδιακές και αγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες των αναστολέων πρωτεασώματος. 

 

 

4.2. Καρδιακές ανεπιθύμητες ενέργειες 

 

4.2.1. Καρδιακή ανεπάρκεια - συστολική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας 
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4.2.1.1. Βασικοί μηχανισμοί 

 

Η ενεργότητα του πρωτεασώματος είναι αυξημένη στην καρδιά σε σύγκριση με άλλους ιστούς 

(62). Τα μυοκαρδιοκύτταρα είναι τελικά διαφοροποιημένα μετά-μιτωτικά κύτταρα και συνεπώς 

είναι ευαίσθητα στην αναστολή του πρωτεασώματος (63). Επιπλέον, οι υψηλές μεταβολικές 

απαιτήσεις της καρδιάς συνεπάγονται μεγαλύτερους ρυθμούς οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και 

μεγαλύτερη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου που καθιστούν την ρύθμιση της πρωτεϊνικής 

ισορροπίας απαιτητική (64) (Εικόνα 1). Η δυσλειτουργία του πρωτεασώματος υφίσταται σαν 

εύρημα στην καρδιαγγειακή νόσο (51). Σε διάφορες μορφές μυοκαρδιοπάθειας στον άνθρωπο, 

όπως η υπερτροφική, η διατατική και οι σχετιζόμενες με τη δεσμίνη έχουν ανευρεθεί πρωτεϊνικά 

συσσωματώματα (17), ενώ σε παθολογοανατομικά παρασκευάσματα ανεπαρκουσών καρδιών και 

σε δείγματα μυεκτομής από καρδιές με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια έχει παρατηρηθεί 

σημαντική δυσλειτουργία του πρωτεασώματος (65). Έτσι, η φαρμακολογική αναστολή του 

πρωτεασώματος είναι ιδιαίτερα επιβλαβής για την καρδιά, ειδικά όταν συνυπάρχουν καρδιακή 

δυσλειτουργία και γήρας. 

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δεδομένα βασισμένα σε πειράματα σε ζώα στα οποία η αναστολή του 

πρωτεασώματος οδήγησε σε μυοκαρδιακή δυσλειτουργία (66–68). Οι παθολογοανατομικές 

εξετάσεις έδειξαν διογκωμένα και κενοτοπιώδη μυοκαρδιακά κύτταρα, πολύμορφα μιτοχόνδρια 

καθώς και περιαγγειακή και διάμεση ίνωση. Διαπιστώθηκαν επιπλέον διαταραχές στον 

μεταβολισμό του μυοκαρδιακού κυττάρου καθώς και στην λειτουργικότητα των μιτοχονδρίων 

(69). Ο υποθετικός μηχανισμός που χρησιμοποιήθηκε για να εξηγήσει την κυτταρική βλάβη που 

προέκυψε από την αναστολή του πρωτεασώματος είναι η επαγωγή της απόπτωσης λόγω της 
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συσσώρευσης στο κύτταρο προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών. Για παράδειγμα, η αναστολή του 

πρωτεασώματος αποτρέπει την αποδόμηση του ΙκΒ, του αναστολέα του NK-κB, προκαλώντας 

μείωση της δραστικότητας του NK-κB και προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (70,71). Σε 

μύγες Drosophila η στοχευμένη στην καρδιά γενετική αναστολή (knock down) του 

πρωτεασώματος οδήγησε σε επηρεασμένη καρδιακή συσταλτικότητα και μειωμένη επιβίωση 

(72). Η αυξημένη δραστικότητα της πρωτεϊνικής φωσφατάσης 2Α (protein phosphatase 2A, 

PP2A) και η διατάραξη της αυτοφαγίας μέσω της αναστολής του AMPKα και των υπολοίπων 

αυτοφαγικών στόχων, μπορεί να συμβάλλει ουσιωδώς στη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας 

που προκαλείται από το carfilzomib σε ποντίκια (73). Πάλι σε ποντίκια, η μετρίου βαθμού τοπική 

αναστολή του πρωτεασώματος βρέθηκε να επιδεινώνει την μυοκαρδιακή ισχαιμία / βλάβη εξ 

επαναιμάτωσης (74), ερχόμενη σε αντίθεση με προηγούμενα δεδομένα που έδειχναν μια 

προστατευτική επίδραση της συστηματικής αναστολής του πρωτεασώματος στον άξονα 

ισχαιμίας/επαναιμάτωσης της καρδιάς [ischemia/reperfusion (I/R) hearts] (75) (Πίνακας 3).  

 

Πίνακας 3. Πειραματικές μελέτες της επίδρασης της αναστολής του πρωτεασώματος σε μυοκαρδιακά 

κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, T λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια 

Πειραματικό μοντέλο Αναστολέας 

πρωτεασώματος 

Δόση Διάρκεια 

αναστολής 

Μηχανισμός Αποτελέσματα 

Ενδοθήλιο   

In vitro  

Αορτικοί δακτύλιοι 

αρουραίων (76,77)  

MG132  100–250 nM   

(χαμηλή δόση)  

  

50–100 nM   

(χαμηλή δόση)  

48h  

  

72h  

Αυξημένη έκφραση 

και δραστικότητα 

του eNOS 

Αύξηση της 

έκφρασης 

αντιοξειδωτικών 

ενζύμων  

Ενισχυμένη 

ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή 

προκαλούμενη από 

την ACh 

Αορτικοί δακτύλιοι 

αρουραίων (78)  

MG132  50–100 nM   

(χαμηλή δόση)  

48h  Ελαττωμένη 

παραγωγή 

υπεροξειδίου και 

μειωμένα επίπεδα 

ενδοθηλίνης  

Αποτροπή της 

ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας που 

επάγεται από τον 

TNFα 
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Αορτικά τεμάχια 

κουνελιών (79) 

CFZ (10− 9–

10− 7 mol/L) 

  Αυξημένος μυϊκός 

τόνος, επηρεασμένη 

αγγειοδιασταλτική 

απάντηση σε 

επαγόμενη από NTG, 

NFP και Ach  

ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή 

Ex vivo  

Υπερχοληστερολαιμικοί 

χοίροι (80) 

MLN-273  0.08 mg/kg s.c. 

δις 

εβδομαδιαίως*  

12 εβδομάδες  Αποσυσχέτιση από 

το eNOS  

Μειωμένη επαγόμενη 

από Ach  

ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή των 

στεφανιαίων 

In vivo  

Υπερχοληστερολαιμικοί 

χοίροι (81) 

MLN-273  0.08 mg/kg s.c.  

δις 

εβδομαδιαίως*  

12 εβδομάδες  Ελαττωμένη νεφρική 

ενδοθηλίνη και 

NFκB και αυξημένη 

έκφραση eNOS  

Βελτιωμένη νεφρική   

επαγόμενη από Ach  

ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή 

Καρδιά   

In vitro  

Καρδιομυοβλαστικά 

κύτταρα αρουραίων (68) 

BTZ  5-10 nmol/L**  48h ή 72 h  Αυξημένο ER στρες  Κυτταροτοξικότητα 

και μειωμένη 

επιβίωση  

Μυοκαρδιοκύτταρα 

νεογέννητων αρουραίων 

(82) 

MG132   0.05 to 0.1 

μmol/L 

(χαμηλή δόση)  

24h ή 48h  Μειωμένη έκφραση 

των Akt1 και erk1/2   

Καταστολή της 

υπερτροφικής 

ανάπτυξης  

In vivo  

Αρουραίοι (68) BTZ  0.2 mg/kg τρις 

εβδομαδιαίως  

1-3 εβδομάδες  Μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία και 

εξάντληση του ATP 

Σημαντική μείωση 

LVEF  

Μοντέλα ποντικών με 

TAC  (67) 

BTZ  1 mg/kg κάθε 2 

ημέρες  

   Μονοπάτι 

καλσινευρίνης–

NFAT  

Καρδιακή υπερτροφία 

(ψεύτικο 

χειρουργείο)  

Διάταση και 

δυσλειτουργία LV 

(ομάδα TAC)  

Ποντίκια  (73) CFZ  8 mg/kg  2 δόσεις κάθε 

48h για 6 

ημέρες  

 Αυξημένη 

δραστικότητα του 

PP2A και αναστολή 

του AMPKα   

Επιδείνωση της 

λειτουργίας της 

αριστερής κοιλίας  

 Μοντέλα ποντικιών με  
CR-PSMI (74) 

      Κατεσταλμένη 

ενεργοποίηση 

κινάσης Akt και 

PKCε  

Επιδεινώνει τη βλάβη 

ισχαιμίας 

επαναιμάτωσης  

Μοντέλα αρουραίων 

ισχαιμίας/επαναιμάτωσης 

(75)  

PR-39  10 nmol/kg  Στην αρχή της 

επαναιμάτωσης  

Μειωμένη 

ενεργοποίηση NFκB, 

έκφραση ICAM-1 

και VCAM-1, 

διήθηση από 

ουδετερόφιλα και 

ενεργότητα 

μυελοϋπεροξειδάσης  

Ελάττωση 

εμφραγματικής 

περιοχής   
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Έχει ενδιαφέρον το γεγονός πως, κάτω από στρεσογόνες συνθήκες, η βραχείας διάρκειας 

αναστολή του πρωτεασώματος μπορεί να έχει ευεργετική επίδραση κυρίως στην υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας μειώνοντας την έκταση της, αλλά και αποτρέποντάς την σε μοντέλα ποντικών 

ευαίσθητα σε Dahl-salt και με χρόνια υπερφόρτιση πίεσης σε υπερτασικά ποντίκια (82) (Πίνακας 

3). Το κατά πόσο αυτές οι ευεργετικές επιδράσεις είναι άμεσες ή έμμεσες μέσω αντισταθμιστικών 

μηχανισμών στην αναστολή του πρωτεασώματος χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.  

Μοντέλα ποντικών 

χρόνιας υπερφόρτισης 

πίεσης (83)  

Epoxomicin   0.5 mg/kg/day 

(μη τοξικά)  

5 ημέρες    Αποτροπή 

υπερτροφίας 

Μοντέλα ποντικών με 

αορτική στένωση (84) 

Epoxomicin   0.5 mg/kg (μη 

τοξικά)  

  Κατεσταλμένη 

ενεργοποίηση NFkB  

Αποτροπή 

υπερτροφίας   

Αρουραίοι ευαίσθητοι σε 

Dahl-salt (82) 

BTZ  50 μg/kg 

(χαμηλή δόση)  

8 εβδομάδες    Σημαντική μείωση 

καρδιακής μάζας και 

λόγου καρδιακής 

μάζας/μήκος κνήμης 

Ποντίκια με επαγόμενη 

από isoprenaline 

υπερτροφία (85) 

PS-519  1 

mg/kg/ημέρα  

1 εβδομάδα  Κατεσταλμένη 

ενεργοποίηση NFkB 

Αποτροπή 

υπερτροφίας στις 7 

ημέρες  

Μοντέλα γενετικά 

τροποποιημένων 

ποντικιών με HCM  

(84) 

Epoxomicin  0.5 

mg/kg/ημέρα 

(μη τοξικά)  

1 εβδομάδα    Βελτίωση τμηματικής 

βράχυνσης   

T λεμφοκύτταρα 

Tonsilar T cells (86)   Lactacystin  10 μM       Κατεσταλμένος 

πολλαπλασιασμός T 

λεμφοκυττάρων  

Ποντίκια (87) Bortezomib  0.75 mg/kg Δις 

εβδομαδιαίως 

4 ημέρες 

Κατεσταλμένη 

ενεργοποίηση NFkB 

Απόπτωση T 

λεμφοκυττάρων 

Αιμοπετάλια 

Ποντίκια  (88) MG132  30 μM    Καταστολή 

σχηματισμού 

αποφρακτικού 

θρόμβου σε 

καρωτίδες 

*μέγιστος βαθμός αναστολής 60% to 80% 1 ώρα μετά τη χορήγηση του φαρμάκου 

**στο εύρος κυτταροστατικής/κυτταροτοξικής επίδρασης στα ανθρώπινα κύτταρα όγκου 

Ach; ακετυλοχολίνη, BTZ; bortezomib, CFZ; carfilzomib, CR-PSMI; μυοκαρδιακή αναστολή πρωτεασώματος (cardiomyocyte restricted 

proteasome inhibition), eNOS; συνθάση ενδοθηλιακού μονοξειδίου αζώτου (endothelial nitric oxide synthase), ER; ενδοπλασματικό 

δίκτυο, HCM; υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, I/R; ισχαιμία/επαναιμάτωση, LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left ventricular 

ejection fraction), NFkB; πυρηνικός παράγοντας κάππα (nuclear factor kappa B), NFP; νιφεδιπίνη, NTG; νιτρογλυκερίνη, TAC; εγκάρσια 

αορτική συρρίκνωση (transverse aortic constriction), TNF-a; παράγοντας νέκρωσης όγκου άλφα (tumor necrosis factor alpha)  
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Σε σύγκριση με το bortezomib, το carfilzomib έχει μη αντιστρεπτή σύνδεση με την β-υποομάδα 

του 20S πρωτεασώματος και στοχεύει πιο ειδικά την καταλυτική ομάδα της χυμοθρυψίνης. Αυτές 

οι βιοχημικές διαφοροποιήσεις μπορεί να έχουν σαν αποτέλεσμα διαφορετική φαρμακοδυναμική 

σε επίπεδο ιστού, κάτι που υποστηρίζεται από τα διαφορετικά προφίλ τοξικότητας που 

παρατηρούνται κλινικά ανάμεσα στα δύο φάρμακα. Επιπλέον, η μη αναστρέψιμη πρόσδεση του 

carfilzomib έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του βαθμού και της διάρκειας αναστολής του 

πρωτεασώματος σε απύρηνα ερυθρά αιμοσφαίρια σε σχέση με το bortezomib (89,90). Σε 

εμπύρηνα κύτταρα από την άλλη ο κυριότερος παράγων της διάρκειας της αναστολής του 

πρωτεασώματος είναι ο ρυθμός σύνθεσης νέων πρωτεασωμάτων, που πρακτικά κάνει κάθε 

αναστολή του πρωτεασώματος σ’ αυτά τα κύτταρα αναστρέψιμη. Η ειδική επίδραση της 

αναστολής του πρωτεασώματος στην καρδιακή δομή και λειτουργία εξαρτάται από τη διάρκεια 

και το βαθμό της αναστολής λαμβάνοντας υπόψιν την επίδραση των λοιπών παραγόντων πάνω 

στο μυοκάρδιο (66,67). 

 

 

4.2.1.2. Επιδημιολογία και συσχέτιση με τα εγκεκριμένα φάρμακα 

 

Το carfilzomib έχει συσχετιστεί με αυξημένη επίπτωση ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων σε σύγκριση με τους άλλους αναστολείς πρωτεασώματος (91) (Πίνακας 4). Παρόλο 

που οι μηχανισμοί που ευθύνονται για τις εκλεκτικές ως προς το φάρμακο και ως προς το όργανο 

ανεπιθύμητες ενέργειες παραμένουν αδιευκρίνιστοι, η καρδιαγγειακή τοξικότητα του carfilzomib 

οφείλεται, τουλάχιστον μερικώς, στην ιδιότητα του να αναστέλλει μη αναστρέψιμα το 
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πρωτεάσωμα (92). Ένας άλλος παράγοντας που συμβάλλει στην συγκριτικά αυξημένη τοξικότητα 

του carfilzomib είναι το σαφώς ευρύτερο δοσολογικό του εύρος, σε αντίθεση με το bortezomib, 

του οποίου η περιφερική νευροπάθεια είναι δοσοεξαρτώμενη και περιορίζει σημαντικά το 

δοσολογικό εύρος (93).  

 

Πίνακας 4. Κλινικές μελέτες με το carfilzomib και το bortezomib και στοιχεία καρδιαγγειακής τοξικότητας 

Μελέτη Φάρμακο Σχεδια

σμός 

Δείγμα HF/Γενική 

καρδιακή 

τοξικότητα 

Ισχαιμική 

καρδιακή 

νόσος 

Αρρυθμία Θρόμβωση/ 

Αγγειακή 

τοξικότητα 

Αρτηριακή 

Υπέρταση 

Hájek 

R και 

συν, 

2016 

(94) 

Μονοθεραπεί

α με 

carfilzomib 

vs. χαμηλή 

δόση 

κορτικοστερο

ειδών και 

προαιρετικά 

cyclophospha

mide 

Τυχαιο

ποιημέ

νη 

μελέτη 

φάσης 

3 

315 

ασθενείς 

με RRMM 

- - - - All grade HTN σε 

23 (15%) vs. 9 

(6%) για ασθενείς 

με carfilzomib vs. 

ομάδα ελέγχου 

Durie 

BGM 

και συν, 

2016 

(23) 

Lenalidomide 

και 

dexamethaso

ne με ή χωρίς 

bortezomib 

Τυχαιο

ποιημέ

νη 

open-

label 

μελέτη 

φάσης 

3  

525 

ασθενείς 

με NDMM 

χωρίς 

πρόθεση 

για ASCT 

All grade 

καρδιακά 

συμβάματα σε 

51 (21.2%) vs. 

32 (14.2%) και 

grade ≥3 

καρδιακά 

συμβάματα σε 

18 (7.5%) vs. 8 

(3.5%) για 

ασθενείς με 

bortezomib vs. 

ομάδα ελέγχου 

- All grade 

αρρυθμίες σε 12 

(5%) vs. 12 

(5.3%) και 

grade ≥3 

αρρυθμίες σε 4 

(1.8%) vs. 3 

(1.2%) για 

ασθενείς με 

bortezomib vs. 

ομάδα ελέγχου 

All grade 

αγγειακά 

συμβάματα σε 

31 (12.9%) vs. 

22 (11.1%) 

και grade ≥3 

αγγειακά 

συμβάματα σε 

22 (9%) vs. 21 

(9%) για 

ασθενείς με 

bortezomib vs. 

ομάδα 

ελέγχου 

- 
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Siegel 

DS και 

συν, 

2018 

(95) 

Carfilzomib, 

lenalidomide, 

και 

dexamethaso

ne (KRd) vs. 

lenalidomide 

και 

dexamethaso

ne (Rd) 

Προκα

θορισμ

ένη 

ανάλυσ

η 

τυχαιοπ

οιημέν

ης 

open-

label 

μελέτη

ς 

φάσης 

3 

792 

ασθενείς 

με RRMM 

(ASPIRE 

προκαθορι

σμένη 

ανάλυση) 

All grade HF σε 

7.1% vs. 4.1% 

και grade ≥ 3 

HF σε 4.3% vs. 

2.1% για την 

ομάδα KRd vs. 

την ομάδα Rd 

All grade 

IHD σε 

6.9% vs. 

4.6% και 

grade ≥ 3 

IHD σε 

3.8% vs. 

2.3% για 

την ομάδα 

KRd vs. 

την ομάδα 

Rd 

- - All grade HTN σε 

17.1% vs. 8.7% και 

grade ≥ 3 HTN σε 

6.4% vs. 2.3% για 

την ομάδα KRd vs. 

την ομάδα Rd 

Facon 

T και 

συν, 

2019 

(30) 

Carfilzomib ή 

bortezomib 

με melphalan-

prednisone 

Τυχαιο

ποιημέ

νη 

open-

label 

μελέτη 

φάσης 

3 

955 

ασθενείς 

με NDMM 

κατάλληλο

ι για 

μεταμόσχε

υση 

All grade HF σε 

51 (10.8%) vs. 

20 (4.3%) και 

grade ≥ 3 HF σε 

39 (8.2%) vs. 13 

(2.8%) για 

carfilzomib vs. 

bortezomib 

All grade 

IHD σε 14 

(3%) vs. 9 

(1.9%) και 

grade ≥ 3 

IHD σε 10 

(2.1%) vs. 

6 (1.3%) 

για 

carfilzomi

b vs. 

bortezomib 

- - - 

Ailawa

dhi S 

και συν, 

2020 

(96) 

Χαμηλής vs. 

υψηλής 

δόσης 

carfilzomib 

με 

dexamethaso

ne 

Τυχαιο

ποιημέ

νη 

μελέτη 

φάσης 

2 

121 

ασθενείς 

με RRMM 

- - - - All grade HTN σε 

16% vs 17% για 

χαμηλής vs. υψηλής 

δόσης carfilzomib 

και grade ≥3 HTN 

σε 5% των ασθενών 

Kumar 

SK και 

συν, 

Carfilzomib ή 

bortezomib 

με 

lenalidomide 

Πολυκε

ντρική 

τυχαιοπ

οιημέν

1087 

ασθενείς 

με NDMM 

χωρίς 

Grade ≥3 

καρδιακή, 

πνευμονική και 

νεφρική 

- - - - 
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2020 

(31) 

και 

dexamethaso

ne 

η open-

label 

μελέτη 

φάσης 

3 

πρόθεση 

για ASCT 

τοξικότητα σε 

84 (16%) vs. 25 

(5%) για 

carfilzomib vs. 

bortezomib 

(οδηγούμενη 

από τη διαφορά 

στη δύσπνοια 

και HF) 

Kastriti

s E και 

συν, 

2020 

(97) 

Από του 

στόματος 

melphalan και 

dexamethaso

ne (MDex) 

vs. MDex συν 

bortezomib 

(BMDex) 

τυχαιοπ

οιημέν

η 

πολυκε

ντρική 

open-

label 

κλινική 

μελέτη 

109 

ασθενείς 

με AL 

αμυλοείδω

ση 

All grade 

δύσπνοια σε 13 

(24.5%) vs. 20 

(35.7%) και 

grade ≥3 

δύσπνοια σε 1 

(2%) vs. 2 

(3.5%) για 

ασθενείς με 

BMDex vs. 

MDex 

- - - - 

Jackson 

GH και 

συν, 

2021 

(98) 

Carfilzomib, 

lenalidomide, 

dexamethaso

ne και 

cyclophospha

mide (KRdc) 

vs. 

lenalidomide, 

dexamethaso

ne και 

cyclophospha

mide (Rdc) 

vs. 

thalidomide, 

dexamethaso

ne και 

Πολυκε

ντρική 

τυχαιοπ

οιημέν

η open-

label 

μελέτη 

φάσης 

3 

1056 

ασθενείς 

με νέα 

διάγνωση 

MM 

υποψήφιοι 

για 

μεταμόσχε

υση 

All grade 

συμβάματα: HF 

σε 5 (1%), 

πνευμονικό 

οίδημα σε 4 

(0.8%) και 

grade ≥3 

συμβάματα: HF 

σε 4 (0.8%), 

πνευμονικό 

οίδημα σε 2 

(0.4%) για την 

ομάδα KRdc vs. 

κανενός στην 

ομάδα ελέγχου 

Rdc/Tdc 

All grade 

MI σε 2 

(0.4%) και 

grade ≥3 

MI σε 2 

(0.4%) για 

την ομάδα 

KRdc vs. 

κανενός 

στην 

ομάδα 

ελέγχου 

Rdc/Tdc 

- All grade 

DVT σε 36 

(7.1%) vs. 34 

(6.6%) και 

grade ≥3 DVT 

σε 6 (1.2%) 

vs. 7 (1.4%) 

για την ομάδα 

KRdc vs. 

κανενός στην 

ομάδα 

ελέγχου 

Rdc/Tdc 

All grade HTN σε 3 

(0.6%) vs. 3 (0.6%) 

και grade ≥3 HTN 

σε 2 (0.4%) vs. 1 

(0.2%) για την 

ομάδα KRdc vs. 

κανενός στην 

ομάδα ελέγχου 

Rdc/Tdc 
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cyclophospha

mide (Tdc) 

Yong 

KL και 

συν, 

2021 

(99) 

Carfilzomib ή 

bortezomib 

με 

cyclophospha

mide και 

dexamethaso

ne (KCd vs. 

VCd) 

ακολουθούμε

να από 

συντήρηση με 

carfilzomib 

Πολυκε

ντρική 

τυχαιοπ

οιημέν

η 

μελέτη 

300 

ασθενείς 

με 

δεύτερης 

γραμμής 

θεραπεία 

για MM 

All grade 

καρδιακά 

συμβάματα σε 

17 (8.7%) vs.  8 

(8.3%) για την 

ομάδα KCd vs. 

την ομάδα VCd 

και grade ≥3 

καρδιακά 

συμβάματα 

μόνο στην 

ομάδα KCd, 6 

(3.6%) 

- - All grade 

HTN σε 10 

(5.1%) vs. 2 

(2.1%) για την 

ομάδα KCd 

vs. την ομάδα 

VCd και grade 

≥3 HTN μόνο 

στην ομάδα 

KCd, 7 (3.6%) 

- 

Gregers

en H 

και συν, 

2021 

(100) 

Συντήρηση 

με 

carfilzomib 

και 

dexamethaso

ne 

Τυχαιο

ποιημέ

νη 

open-

label 

μελέτη 

φάσης 

2 

168 

ασθενείς 

με ASCT 

διάσωσης 

με MM 

- - All grade και 

grade ≥3 AF σε 

1 (1%) vs. 1 

(1%) για την 

ομάδα 

συντήρησης με 

carfilzomib-

dexamethasone 

vs. την ομάδα 

ελέγχου 

All grade 

θρόμβωση σε 

1 (1%) και 

grade ≥3 

θρόμβωση σε 

1 (1%) για την 

ομάδα 

συντήρησης 

με 

carfilzomib-

dexamethason

e vs. την 

ομάδα 

ελέγχου 

All grade HTN σε 

15 (18.3%) vs. 3 

(3.5%) και grade ≥3 

HTN σε 3 (4%) vs. 

1 (1%) για την 

ομάδα συντήρησης 

με carfilzomib-

dexamethasone vs. 

την ομάδα ελέγχου 

Bahlis 

NJ και 

συν, 

2021 

(101) 

Venetoclax 

συν 

daratumumab 

και 

dexamethaso

ne με ή χωρίς 

Μελέτη 

φάσης 

1 

48 

ασθενείς 

με RRMM 

All grade 

δύσπνοια σε 5 

(21%) vs. 7 

(29%) και grade 

≥3 σε κανέναν 

vs. 1 (4%) για 

- - - All grade HTN σε 2 

(8%) vs. 8 (33%) 

και grade ≥3 σε 

κανέναν vs. 4 

(17%) για ασθενείς 
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bortezomib 

(VenDVd vs. 

VenDd) 

ασθενείς με 

VenDVd vs. 

VenDd 

με VenDVd vs. 

VenDd 

AF; κολπική μαρμαρυγή (atrial fibrillation), ASCT; αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων (autologous stem-cell transplantation), DVT; εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση (deep vein thrombosis), HF; καρδιακή ανεπάρκεια (heart failure), HTN; υπέρταση, IHD; ισχαιμική καρδιακή νόσος (ischemic heart disease), 

MI; έμφραγμα μυοκαρδίου (myocardial infarction), MM; πολλαπλό μυέλωμα (multiple myeloma), NDMM; νέας διάγνωσης πολλαπλό μυέλωμα (newly 

diagnosed multiple myeloma), RRMM; υποτροπιάζον/ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα (relapsed/refractory multiple myeloma) 

 

 

 

Σε μια συστηματική ανασκόπηση και μεταανάλυση 24 κλινικών μελετών (53), η επίπτωση 

καρδιακών ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν 18.1% και η επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας ήταν 

4.1% για τους ασθενείς που ελάμβαναν carfilzomib. Παρόμοια ευρήματα παρουσιάστηκαν και σε 

μία ακόμα μεταανάλυση (102) που συμπεριέλαβε 5,583 ασθενείς και μία μεταανάλυση (103) με 

ασθενείς υπό carfilzomib που παρουσίασαν πάνω από 2.5 φορές αυξημένο κίνδυνο για 

καρδιαγγειακή τοξικότητα συγκρινόμενη με ομάδες ελέγχου. Τα δεδομένα σχετικά με την 

επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (heart failure with 

preserved ejection fraction, HFpEF) σε ασθενείς με carfilzomib είναι περιορισμένα. Σε μία 

προοπτική μελέτη, ασθενείς υπό αναστολείς πρωτεασώματος εμφάνισαν σημεία και συμπτώματα 

καρδιακής ανεπάρκειας με φυσιολογικό ή σχεδόν φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης (104). Μία 

παρουσίαση περιστατικού έδειξε έναν ασθενή με συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας, 

φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης και αυξημένες τελοδιαστολικές πιέσεις της αριστερής κοιλίας 

(105). Η αρτηριακή υπέρταση είναι στενά συνδεδεμένη με την παθογένεση της καρδιακής 

ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (106) και είναι επίσης και η συχνότερη 

καρδιαγγειακή ανεπιθύμητη ενέργεια του carfilzomib. Σύμφωνα με αυτά, όπως παρουσιάζεται και 
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σε πρόσφατη προοπτική μελέτη και στο ειδικό μέρος της παρούσας διατριβής, σε 48 ασθενείς με 

πολλαπλό μυέλωμα που ελάμβαναν carfilzomib, βρήκαμε πως η επιδείνωση της δομής και της 

λειτουργίας του αριστερού κόλπου καθώς και η επιδείνωση της τμηματικής επιμήκους 

παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας προηγήθηκαν της μείωσης του κλάσματος εξώθησης, το 

οποίο παρόλαυτα παρέμεινε εντός φυσιολογικών ορίων (107). Από την άλλη, οι αλλαγές αυτές 

ήταν ανεξάρτητες των μεταβολών της αρτηριακής πίεσης, της ενδοθηλιακής λειτουργίας, της 

φλεγμονής και των δεικτών μυοκαρδιακής βλάβης, υποδηλώνοντας μία τουλάχιστον μερικώς 

άμεση επίδραση του carfilzomib στη διαστολική δυσλειτουργία (107). 

 

Παρόλο που τα δεδομένα είναι γενικά περιορισμένα, έχουν αναγνωριστεί κάποιοι παράγοντες 

κινδύνου που μπορούν ειδικά να προβλέπουν την καρδιαγγειακή τοξικότητα από το carfilzomib. 

Ειδικότερα, τα δεδομένα από μελέτες με το carfilzomib υποδηλώνουν ότι η προϋπάρχουσα 

καρδιαγγειακή νόσος (108), η ηλικία >75 έτη, η παχυσαρκία, το σχήμα χορήγησης carfilzomib δις 

εβδομαδιαίως (52), η σύγχρονη χορήγηση ανοσοτροποποιητών (109), οι δόσεις carfilzomib  

>45mg/m2 (53) και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (54) δύνανται να αυξήσουν την 

προδιάθεση για καρδιαγγειακή τοξικότητα. 

 

Σχετικά με το bortezomib, μια προοπτική μελέτη παρατήρησης που συμπεριέλαβε 1,790 ασθενείς 

με πολλαπλό μυέλωμα (110) ανέφερε μια μη σημαντική αύξηση στον κίνδυνο νοσηλείας για 

καρδιακή ανεπάρκεια, μετά από αντιστοίχιση βαθμολογίας τάσης (propensity score matching) 

ανάμεσα σε ασθενείς που ελάμβαναν bortezomib και lenalidomide. Τα αποτελέσματα αυτά δεν 

άλλαξαν ουσιωδώς μετά από προσαρμογή για την ύπαρξη προηγούμενου ιστορικού καρδιακής 

ανεπάρκειας. Λόγω του σχετικά μικρού μεγέθους δείγματος, απαιτείται περαιτέρω μελέτη για να 
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ξεκαθαριστεί ο κίνδυνος καρδιοτοξικότητας σε ασθενείς με ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας που 

λαμβάνουν bortezomib. Παρόμοια ευρήματα βρέθηκαν σε μία αναδρομική ανάλυση 3,954 

ασθενών από μελέτες φάσης 2 και 3 που ερεύνησαν τη χορήγηση bortezomib σε ασθενείς με 

πολλαπλό μυέλωμα (111) και σε μία μεταανάλυση που συμπεριέλαβε 25 προοπτικές, φάσης 2 και 

3 μελέτες με 4,330 ασθενείς με διάφορους τύπους συμπαγών και αιματολογικών κακοηθειών 

(112). Ο  Πίνακας 4 παρουσιάζει μελέτες με δεδομένα καρδιαγγειακής τοξικότητας από το 

bortezomib. 

 

Στην επιδραστική μελέτη TOURMALINE (33) που οδήγησε στην έγκριση του ixazomib από τον 

αμερικανικό οργανισμό φαρμάκων FDA, δεν αναφέρθηκαν σημαντικές διαφορές στην 

καρδιαγγειακή τοξικότητα ανάμεσα στο ixazomib και την ομάδα ελέγχου. Παρομοίως, τα 

συμβάματα καρδιαγγειακής τοξικότητας δεν ήταν συχνά για τους συνδυασμούς με ixazomib σε 

πρόσφατη μελέτη ασφάλειας και αποτελεσματικότητας (113). Μέχρι τώρα, μία μόνο αναφορά 

περιστατικού προέβαλε καρδιαγγειακή τοξικότητα από το ixazomib που αφορούσε επιδείνωση 

λειτουργίας της αριστερής κοιλίας (58). Παρουσιάστηκε ειδικότερα ένα επεισόδιο οξείας 

συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας μετά από θεραπεία με ixazomib, ενώ η λειτουργικότητα 

της αριστερής κοιλίας δεν αποκαταστάθηκε μετά τη διακοπή του ixazomib. 

 

 

4.2.1.3. Παράγοντες κινδύνου, πρόληψη και προληπτικός έλεγχος 

 

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της ευρωπαϊκής καρδιολογικής εταιρίας (European Society 

of Cardiology, ESC) για την καρδιοογκολογία (114) προτείνουν ένα σχέδιο παρακολούθησης για 
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τους ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς πρωτεασώματος, ενώ η γενικότερη αντιμετώπιση 

προκύπτει από γνώμες ειδικών σε άρθρα τοποθέτησης και κατευθυντήριες οδηγίες για άλλα 

καρδιοτοξικά αντικαρκινικά φάρμακα. Πριν από την έναρξη ενός δυνητικά καρδιοτοξικού 

παράγοντα η ενδελεχής αξιολόγηση του ασθενούς με σταδιοποίηση είναι θεμελιώδους σημασίας. 

Αυτή περιλαμβάνει λεπτομερή κλινική εξέταση και λήψη εκτενούς ιατρικού ιστορικού με έμφαση 

στους παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσηση και καρδιαγγειακή τοξικότητα (114–116). 

Ο  Πίνακας 5 παρουσιάζει μια προτεινόμενη προσέγγιση βασισμένη στην σταδιοποίηση κινδύνου 

πριν από έναρξη θεραπείας από την εταιρίας καρδιακής ανεπάρκειας και την διεθνή 

καρδιοογκολογική (Heart Failure Association–International Cardio-Oncology Society, HFA-

ICOS), αλλά και άλλες δημοσιευμένες συστάσεις και δεδομένα (114,116). Το κλάσμα εξώθησης 

της αριστερής κοιλίας (LVEF) είναι η μόνη υπερηχογραφική παράμετρος που συστήνεται για τη 

διαστρωμάτωση κινδύνου σε ασθενείς πριν από τη χορήγηση carfilzomib (Πίνακας 5, Εικόνα 2) 

(116–118). Στη διαδικασία αυτή της διαστρωμάτωσης μπορεί να είναι χρήσιμοι και άλλοι 

καρδιακοί και περιφερικοί αιμοδυναμικοί παράμετροι, όμως χρειάζεται περαιτέρω έγκρισή τους. 

Η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και ο λόγος της διαφραγματικής τιμής E/Ea 

πριν την έναρξη θεραπείας σχετίστηκε με σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες από το carfilzomib σε 

ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα (119). Έχει ενδιαφέρον να σημειωθεί πως ένα πρόσφατο σκορ 

διαστρωμάτωσης κινδύνου για καρδιαγγειακή τοξικότητα συμπεριέλαβε την υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας, τη συνολική επιμήκη παραμόρφωση (global longitudinal strain, GLS), τη 

διακύμανση της αρτηριακής πίεσης, τη συστολική αρτηριακή πίεση και την ταχύτητα σφυγμικού 

κύματος (pulse wave velocity, PWV) και παρουσίασε υψηλή (90%) αρνητική προγνωστική αξία 

σε 116 ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν carfilzomib (120). Παρόλαυτα, το μοντέλο 

αυτό απαιτεί επιπλέον επικύρωση σε ανεξάρτητο μεγαλύτερο δείγμα. 
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Πίνακας 5. Προτάσεις για την πρόληψη και την αντιμετώπιση της καρδιαγγειακής τοξικότητας από 

αναστολείς πρωτεασώματος βάσει δημοσιευμένων συστάσεων 

Κατηγορίες κινδύνου / 

Ανεπιθύμητες 

ενέργειες 

Παράγοντες κινδύνου / 

Παράμετροι 

Ορισμός Σύσταση 

Διαστρωμάτωση κινδύνου πριν την έναρξη θεραπείας 
Πολύ υψηλού 

κινδύνου (114,116) 

Γνωστή μυοκαρδιοπάθεια, 

CAD, CVD, PVD 

Οποιοσδήποτε από τους 

παράγοντες πολύ υψηλού κινδύνου 

Παραπομπή σε κέντρο με τμήμα 

καρδιοογκολογίας (114,116), 

υπερηχοκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κάθε 3 

κύκλους (IIa,B), NP κάθε κύκλο 

για τους πρώτους 6 κύκλους 

(IIa,B) (114) 

Υψηλού κινδύνου 

(114,116) 

DVT, PE, LVEF<50%, 

QTc>480msec, ηλικία>75, 

προηγούμενη έκθεση σε 

ανθρακυκλίνες 

Οποιοσδήποτε από τους 

παράγοντες υψηλού κινδύνου 

ή 

≥3 παράγοντες μετρίου - υψηλού 

κινδύνου 

ή 

≥2 παράγοντες μετρίου - υψηλού 

και ≥1 μετρίου - χαμηλού 

ή 

≥1 παράγοντας μετρίου - υψηλού 

και ≥3 μετρίου - χαμηλού 

Παραπομπή σε κέντρο με τμήμα 

καρδιοογκολογίας (114,116), 

υπερηχοκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κάθε 3 

κύκλους (IIa,B), NP κάθε κύκλο 

για τους πρώτους 6 κύκλους 

(IIa,B) (114) 

Μετρίου κινδύνου 

(114,116) 

Παράγοντες μετρίου - 

υψηλού: LVEF=50-54%, 

QTc=450-480msec (άνδρες), 

460-480msec (γυναίκες), 

AF, κολπικός πτερυγισμός  

1-2 παράγοντες μετρίου - υψηλού 

κινδύνου 

ή 

1 παράγοντας μετρίου - υψηλού και 

0-2 μετρίου - χαμηλού 

ή 

2-4 παράγοντες μετρίου - χαμηλού 

 

Στενή καρδιαγγειακή 

παρακολούθηση, εξέταση για 

καρδιοογκολογική 

παραπομπή(114,116), 

υπερηχοκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κάθε 3 

κύκλους (IIb,C), NP κάθε κύκλο 

για τους πρώτους 6 κύκλους 

(IIa,B) (114) 

Παράγοντες μετρίου - 

χαμηλού: cTn ή NPs άνω 

των τιμών αναφοράς, DM, 

υπερλιπιδαιμία, CKD, 

προηγούμενη 

ακτινοθεραπεία στο θώρακα, 

κάπνισμα, BMI>30kg/m2 

Χαμηλού κινδύνου 

(114,116) 

 0-1 παράγοντες μετρίου – χαμηλού 

κινδύνου 

Καρδιαγγειακή παρακολούθηση 

σύμφωνα με την τοπική 

πρακτική (114,116); 

υπερηχοκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κάθε 3 

κύκλους (IIb,C), NP κάθε κύκλο 

για τους πρώτους 6 κύκλους 

(IIa,B) (114) 

Καρδιακή 

αμυλοείδωση (114) 

  Υπερηχοκαρδιογραφική 

παρακολούθηση κάθε 3 

κύκλους (IIa,C), NP και cTn 

κάθε 3-6 μήνες (I,B) (114)  
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Εκτιμώμενος υψηλός 

κίνδυνος για 

καρδιοτοξικότητα 

(115) 

⁑LVEF<50%, προηγούμενη 

έκθεση σε anthracycline ή 

συνδυασμό anthracycline-

transtuzumab, προηγούμενη 

ακτινοθεραπεία στο θώρακα, 

ηλικία >75, υπέρταση, 

διαβήτης ή κάπνισμα 

⁑Δεν υπάρχουν ειδικές συστάσεις 

σχετικά με αριθμό των παραγόντων 

κινδύνου 

⁑Έναρξη καρδιοπροστατευτικής 

θεραπείας (115) 

 

Παρακολούθηση υποκλινικής καρδιοτοξικότητας 
Καρδιακή τοξικότητα 

(απεικόνιση) 

 

LVEF μέσω 

υπερηχοκαρδιογραφήματος 

ή CMR (121) 

Χρονικά σημεία: Αρχικά 

(I,C), κάθε 3 κύκλους (114)  

Ορισμός καρδιοτοξικότητας ως 

LVEF<50% και/ή >10% απόλυτη 

μείωση από αρχική (114)  

 

⁑Έναρξη καρδιοπροστατευτικής 

θεραπείας (91,115,118); 

Αναστολή θεραπείας;; (όχι 

ενδείξεις) 

GLS >15% σχετική μείωση από αρχική 

(114) 

⁑Έναρξη καρδιοπροστατευτικής 

θεραπείας (91,115) 

 

Δείκτες διαστολικής 

λειτουργίας LV ή μεγέθους 

και λειτουργίας LA 

Όχι συστάσεις Όχι συστάσεις 

Καρδιακή τοξικότητα 

(βιοδείκτες) (114,122) 

cTn Αύξηση (όχι ενδείξεις σχετικά με 

το βαθμό) 

⁑Έναρξη καρδιοπροστατευτικής 

θεραπείας (91,115),  

Υπερηχοκαρδιογραφία, 

Αποκλεισμός ACS 

NP: Χρονικά σημεία: 

Αρχικά (I,C για πολύ 

υψηλού/υψηλού κινδύνου 

και IIa,C για 

χαμηλού/μεσαίου) και σε 

κάθε κύκλο στους πρώτους 

6 κύκλους (114,122) 

Αύξηση (όχι ενδείξεις σχετικά με 

το βαθμό) Έναρξη 

καρδιοπροστατευτικής θεραπείας 

Όχι ενδείξεις για ενέργειες μετά 

την αύξηση 

Αγγειακή τοξικότητα 

(βιοδείκτες)   

⁑Ενδοθηλιακή λειτουργία 

μέσω FMD, PWV 

Όχι συστάσεις  Όχι συστάσεις 

Αγγειακή τοξικότητα  

(αιμοδυναμική) 

 

Παρακολούθηση πίεσης 

μέσω ABPM, HBPM  

Χρονικά σημεία: Αρχικά και 

HBPM εβδομαδιαίως στους 

πρώτους 3 μήνες και 

μηνιαίως μετέπειτα 

(91,114,115) 

>130/80 για ABPM, >135/85 για 

HBPM 

Έναρξη/τροποποίηση 

αντιϋπερτασικής αγωγής 

(Προτιμώνται ACEi/ARB, 

CCB) (91,114,115,123) 

Θεραπεία υποκλινικών και κλινικά εμφανών επιπλοκών 

Ασυμπτωματική 

επιδείνωση της 

συσταλτικότητας της 

αριστερής κοιλίας ή 

ενδείξεις 

μυοκαρδιακής βλάβης 

LVEF και GLS μέσω 

υπερηχοκαρδιογραφήματος 

ή CMR (121) 

LVEF<50%, ή >10% απόλυτη 

μείωση 

ή 

GLS σχετική μείωση >15% 

ή 

Αύξηση τροπονίνης (όχι ενδείξεις 

σχετικά με το βαθμό) (114)   

⁑Έναρξη καρδιοπροστατευτικής 

θεραπείας (91,115,118) 

Καρδιακή 

ανεπάρκεια 

(91,115,124) (118) 

NPs, LVEF, διαστολική 

δυσλειτουργία  

LVEF <50% & συμπτώματα και 

σημεία καρδιακής ανεπάρκειας 

σύμφωνα με τις οδηγίες από AHA 

και ESC (HFrEF, HFmrEF) (118) 

(124) 

*Θεραπεία σύμφωνα με 

κατευθυντήριες οδηγίες. 

Έναρξη θεραπείας καρδιακής 

ανεπάρκειας (124); ⁑Η 

αντικαρκινική θεραπεία πρέπει 

να διακόπτεται και να 

ξαναξεκινά στην ίδια ή 

μειωμένη δόση όταν το στάδιο 



38 
 

τοξικότητας επιστρέφει στο 1 

(91) (όχι ενδείξεις) 

Υπέρταση σταδίου ≥3 

(91,114,115) 
 

 

Αρτηριακή πίεση ιατρείου 

 

 

>160/100 mmHg 

ή επιπλεγμένη (κακοήθης 

υπέρταση, 

παροδικό ή μόνιμο νευρολογικό 

έλλειμα, 

υπερτασική κρίση)  

Έναρξη/τροποποίηση 

αντιϋπερτασικής αγωγής 

(91,115) 

Η αντικαρκινική θεραπεία 

πρέπει να διακόπτεται αν 

SPB>180mmHg η/και 

DBP>110mmHg και να 

ξεκινάει όταν SBP<160 mmHg 

και DBP<100 mmHg  (91,114)  

ACS  

 

ΗΚΓ, τροπονίνη Αύξηση τροπονίνης >99ο 

εκατοστημόριο του URL 

και 

συμπτώματα οξείας μυοκαρδιακής 

ισχαιμίας 

ή 

νέες ισχαιμικές ΗΚΓ αλλοιώσεις / 

παθολογικά κύματα q 

or 

Απεικονιστικά ευρήματα νέας 

απώλειας μυοκαρδίου ή νέες 

τμηματικές διαταραχές 

κινητικότητας με πρότυπο συμβατό 

με ισχαιμία (125) 

*Θεραπεία του ACS σύμφωνα 

με τις κατευθυντήριες οδηγίες 

(126,127). 

Όχι ενδείξεις για τη διακοπή 

αντικαρκινικής θεραπείας μετά 

το ACS. 

* υποδεικνύει συστάσεις από κατευθυντήριες οδηγίες για άλλα καρδιοτοξικά αντικαρκινικά φάρμακα, οι οποίες 

γενικεύονται για τους αναστολείς πρωτεασώματος  

⁑ υποδεικνύει συστάσεις για αναστολείς πρωτεασώματος από άρθρα τοποθετήσεων και όχι από συστάσεις κατευθυντήριων 

οδηγιών 

Η καρδιοπροστατευτική θεραπεία αναφέρεται σε β-αναστολείς, κατά προτίμηση nebivolol και carvedilol και ACEi/ARBs  

Η θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας αναφέρεται σε β-αναστολείς, ACEi/ARBs και MRAs, ARNIs, SGLT2i 

ABPM; περιπατητική παρακολούθηση αρτηριακής πίεσης (ambulatory blood pressure monitoring), ACEi; αναστολέας 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ACS; οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (acute coronary syndrome), ARB; αποκλειστής 

υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, ARNI; αποκλειστής αγγειοτενσίνης-αναστολέας νεπριλυσίνης, BMI; δείκτης μάζας σώματος (body 

mass index), CAD; στεφανιαία νόσος (coronary artery disease), CCB; αναστολέας διαύλων ασβεστίου, CKD; χρόνια νεφρική 

νόσος (chronic kidney disease), CMR; μαγνητική τομογραφία καρδιάς (cardiac magnetic resonance), CVD; αγγειακή εγκεφαλική 

νόσος (cerebrovascular disease), DBP; διαστολική αρτηριακή πίεση (diastolic blood pressure), DM; σακχαρώδης διαβήτης 

(diabetes mellitus), DVT; εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση (deep venous thrombosis), FMD; επαγόμενη από τη ροή διαστολή (flow-

mediated dilation), GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain), HBPM; παρακολούθηση αρτηριακής 

πίεσης κατ’ οίκον (home blood pressure monitoring), HF; καρδιακή ανεπάρκεια (heart failure), LA, αριστερός κόλπος (left atrial), 

LV; Αριστερή κοιλία (left ventricle), LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left ventricular ejection fraction), MRA; 

αναστολέας υποδοχέων αλατοκορτικοειδών, NP; νατριουρητικά πεπτίδια (natriuretic peptide), PE; πνευμονική εμβολή (pulmonary 

embolism), PVD; περιφερική αγγειακή νόσος (peripheral vascular disease),  PWV; ταχύτητα σφυγμικού κύματος (pulse wave 

velocity), SBP; Συστολική αρτηριακή πίεση (systolic blood pressure), SGLT2i; αναστολέας συμμεταφορέα-2 νατρίου/γλυκόζης, 

URL; ανώτερη τιμή αναφοράς (upper reference value) 
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Εικόνα 2. Ο προτεινόμενος αλγόριθμος για την αντιμετώπιση της τοξικότητας από τους 

αναστολείς πρωτεασώματος στο καρδιοογκολογικό κέντρο μας. Ο αλγόριθμος αποτελείται από 

συστάσεις κατευθυντήριων οδηγιών ειδικές για τους αναστολείς πρωτεασώματος, συστάσεις 

κατευθυντήριων οδηγιών για παραδοσιακά καρδιοτοξικά χημειοθεραπευτικά φάρμακα και 

συστάσεις από κείμενα συμφωνίας ειδικών. Οι συστάσεις των κατευθυντήριων οδηγιών σχετικά 

με την παρακολούθηση με υπερηχογράφημα και βιοδείκτες δεν στηρίζονται σε ισχυρές ενδείξεις. 

Το διαγραμμισμένο κουτί υποδεικνύει χαμηλή ισχύ ένδειξης και οι αποφάσεις θα πρέπει να 

παίρνονται μετά από συμφωνία πολλαπλών ειδικοτήτων βασισμένη στο συνδυασμό βιοδεικτών 

και κλινικών ευρημάτων.  ΑΕΕ: Αγγειακό εγκεφαλικό  επεισόδιο, ΕΦΘ: Εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση, ΠΑΝ: Περιφερική αγγειακή νόσος, ΠΕ: Πνευμονική εμβολή, ΣΔ: Σακχαρώδης 

διαβήτης, ΣΝ: Στεφανιαία νόσος, ΧΝΝ: Χρόνια νεφρική νόσος, ACEi; αναστολέας μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης, ARB; αποκλειστής υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, ARNI; 

αποκλειστής αγγειοτενσίνης-αναστολέας νεπριλυσίνης, BB; βήτα αναστολέας, DBP; διαστολική 

αρτηριακή πίεση, GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση, LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής 

κοιλίας, MM; πολλαπλό μυέλωμα, MRA; αναστολέας υποδοχέων αλατοκορτικοειδών, SBP; 

συστολική αρτηριακή πίεση, SGLT2i; αναστολέας συμμεταφορέα-2 νατρίου/γλυκόζης, VTE; 

φλεβικός θρομβοεμβολισμός 
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Οι ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με carfilzomib θα πρέπει να παρακολουθούνται με 

υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο πριν την έναρξη της θεραπείας [βαθμός σύστασης (class of 



41 
 

recommendation) I, επίπεδο τεκμηρίωσης (level of evidence) C] και κάθε 3 κύκλους μετέπειτα 

(IIa,B για τους πολύ υψηλού / υψηλού κινδύνου και IIb,C για τους χαμηλού / μεσαίου κινδύνου) 

για ενδείξεις καρδιοτοξικότητας (91,114,115,121,128) (Πίνακας 5, Εικόνα 2). Το GLS μπορεί να 

αναγνωρίζει νωρίτερα τη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας σε ασθενείς με καρκίνο που 

λαμβάνουν χημειοθεραπεία σε σχέση με το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (left 

ventricular ejection fraction, LVEF) (129). Πρόσφατα, η μελέτη SUCCOUR trial υπέδειξε πως, 

σε ένα πλαίσιο τυχαιοποιημένης, ελεγχόμενης μελέτης, η στρατηγική παρακολούθησης με το GLS 

ήταν πιο ευαίσθητη για την έναρξη καρδιοπροστατευτικής αγωγής σε σχέση με την 

παρακολούθηση με το LVEF μετά από 1 χρόνο παρακολούθησης (130). Παρόλαυτα, η ανάλυση 

των δεδομένων από την παρακολούθηση των ασθενών στα 3 χρόνια δεν έδειξε διαφορά μεταξύ 

της καρδιοπροστασίας με βάση το GLS και αυτής με βάση το LVEF (131). Τα ευρήματα αυτά 

υποστηρίζουν το LVEF σαν την πιο έγκυρη, ευρέως διαθέσιμη παράμετρο (ειδικά με τη χρήση 

τρισδιάστατης υπερηχοκαρδιογραφίας) για την παρακολούθηση της καρδιοτοξικότητας που 

σχετίζεται με τους αναστολείς πρωτεασώματος. Βεβαίως το GLS συστήνεται να μετράται 

επιπλέον του LVEF για την παρακολούθηση αυτών των ασθενών (114). Η μαγνητική τομογραφία 

καρδιάς (cardiac magnetic resonance, CMR) ενδείκνυται σε ασθενείς με μη αποδεκτές 

υπερηχοκαρδιογραφικές εικόνες, ή όταν απαιτούνται τεχνικές χαρακτηρισμού ιστού (tissue 

characterization) (114,121). Έχει σημασία να τονιστεί πως τόσο πριν όσο και κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας θα πρέπει να χρησιμοποιείται η ίδια τεχνική απεικόνισης για λόγους αξιοπιστίας 

της σύγκρισης (115). Σε μία προοπτική μελέτη, τα αυξημένα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων 

(natriuretic peptides, NPs) στους πρώτους κύκλους της θεραπείας με carfilzomib σχετίστηκαν με 

μια αύξηση κατά 36 φορές του κινδύνου για καρδιαγγειακά ανεπιθύμητα συμβάματα (104). Τα 

νατριουρητικά πεπτίδια θα πρέπει να μετρούνται πριν την έναρξη της θεραπείας (I,C για τους πολύ 
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υψηλού / υψηλού κινδύνου και IIa,C για τους χαμηλού / μεσαίου κινδύνου) και σε κάθε κύκλο για 

τους πρώτους 6 κύκλους θεραπείας με carfilzomib ή bortezomib (IIa,B) (114,122) (Πίνακας 5, 

Εικόνα 2). Οι ασθενείς με AL καρδιακή αμυλοείδωση που λαμβάνουν αναστολείς 

πρωτεασώματος ειδικότερα θα πρέπει να παρακολουθούνται με υπερηχοκαρδιογράφημα κάθε 3 

κύκλους (IIa,C) και νατριουρητικά πεπτίδια και καρδιακή τροπονίνη κάθε 3-6 μήνες (I,B) (114). 

Βεβαίως, πρέπει να σημειωθεί πως οι ασθενείς με καρδιακή συμμετοχή AL αμυλοείδωσης έχουν 

άλλους λόγους να παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων (132). Οι 

συστάσεις των κατευθυντήριων οδηγιών για την παρακολούθηση αυτών των ασθενών είτε με 

υπερηχοκαρδιογράφημα, είτε με βιοδείκτες δε βασίζονται σε γενικές γραμμές σε υψηλό επίπεδο 

τεκμηρίωσης (κατά κύριο λόγο C και B) (114). 

 

 

4.2.1.4. Καρδιοπροστασία σε υψηλού κινδύνου ασθενείς και σε υποκλινική 

καρδιοτοξικότητα 

 

Λόγω του γεγονότος πως οι ειδικές συστάσεις για την αντιμετώπιση της καρδιοτοξικότητας από 

αναστολείς πρωτεασώματος είναι περιορισμένες, μπορούν να εφαρμοστούν συστάσεις που 

αφορούν παραδοσιακά καρδιοτοξικούς αντικαρκινικούς θεραπευτικούς παράγοντες (114,115) 

μέχρι να υπάρχουν ειδικά δεδομένα. Για τους ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς 

πρωτεασώματος και έχουν είτε χαμηλό LVEF προ της έναρξης θεραπείας, είτε υψηλό κίνδυνο για 

καρδιοτοξικότητα θα πρέπει να εξετάζεται η επιλογή για καρδιοπροστατευτική θεραπεία που 

περιλαμβάνει αναστολέα μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (angiotensin-converting 

enzyme inhibitor, ACEi) ή αποκλειστή υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (angiotensin receptor 
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blockers, ARBs) και β-αναστολείς, κατά προτίμηση carvedilol ή nebivolol όπως φαίνεται στον  

Πίνακα 5 (114,115,124). Στους ασθενείς υψηλού ή πολύ υψηλού κινδύνου για καρδιοτοξικότητα 

θα πρέπει να εξετάζεται η επιλογή στατίνης για πρωτογενή πρόληψη (114). Η ασυμπτωματική 

πτώση του LVEF στο 40-49%, ή η σχετική επιδείνωση του GLS κατά 15%, ή η αύξηση των 

καρδιακών βιοδεικτών κατά τη διάρκεια καρδιοτοξικής χημειοθεραπείας μπορούν δυνητικά να 

είναι ενδείξεις έναρξης καρδιοπροστατευτικής θεραπείας (115). Η μείωση του LVEF θεωρείται 

πως είναι περισσότερο κλινικά σημαντική σαν πιθανή ένδειξη για την έναρξη καρδιοπροστασίας 

σε σύγκριση με τις μεταβολές του GLS. Λόγω της έλλειψης ειδικών δεδομένων, στο νοσοκομείο 

μας, θεωρούμε ότι η καρδιακή τροπονίνη και τα νατριουρητικά πεπτίδια είναι επικουρικοί δείκτες, 

οι οποίοι, όταν είναι διαθέσιμοι, μπορούν να βοηθήσουν σε οριακές αποφάσεις σχετικά με την 

καρδιοπροστασία σε συνδυασμό πάντα με τα απεικονιστικά ευρήματα. Το κατά πόσο το 

carfilzomib θα πρέπει να διακόπτεται σε ασυμπτωματική πτώση του LVEF στο 40-49% και σε 

ποιο βαθμό η αύξηση των νατριουρητικών πεπτιδίων θα πρέπει να σημάνει παρέμβαση είναι 

ακόμα αδιευκρίνιστα (115,118,124) (Πίνακας 5, Εικόνα 2). 

 

 

4.2.1.5. Αντιμετώπιση των επιπλοκών της θεραπείας 

 

Κατά τη διάρκεια της έγχυσης του carfilzomib, χορηγούνται υγρά ενδοφλεβίως για να μειωθεί ο 

κίνδυνος επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας και του συνδρόμου λύσης όγκου (91,133). Η 

χορήγηση υγρών θα πρέπει να είναι συντηρητική, στοχεύοντας στα 250–500mL φυσιολογικού 

ορού ενδοφλεβίως για κάθε δόση του carfilzomib στον κύκλο 1, ενώ η επιπλέον ενυδάτωση στους 

μετέπειτα κύκλους θα πρέπει να χορηγείται σύμφωνα με την κρίση του θεράποντος ιατρού 
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(91,133). Όταν η αρχική δόση χορήγησης του carfilzomib είναι 70 mg/m2 αυτή θα μπορεί να 

μειωθεί στα 56 mg/m2 και μετέπειτα στα 45 mg/m2 για λόγους τοξικότητας, ενώ για αρχική δόση 

56 mg/m2 μπορεί να μειωθεί στα 45 mg/m2 και 36 mg/m2 και για αρχική δόση 27 mg/m2 στα 20 

mg/m2 και 15 mg/m2 αντίστοιχα (134). Όσον αφορά το bortezomib, οι αντίστοιχες δοσολογικές 

μειώσεις είναι από 1.3 mg/m2 σε 1 mg/m2, ή από 1 mg/m2 σε 0.7 mg/m2 (135). Σε περίπτωση 

δύσπνοιας ή άλλων συμπτωμάτων ύποπτων για καρδιακή συμμετοχή, το carfilzomib θα πρέπει να 

διακόπτεται και ο ασθενής θα πρέπει να επανελέγχεται διαγνωστικά. 

 

Οι ασθενείς με συμπτωματική επιδείνωση του LVEF θα πρέπει να αντιμετωπίζονται σύμφωνα με 

τις ισχύουσες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας 

(114,118,124). Η συμπτωματική επιδείνωση του LVEF θα πρέπει επίσης να αντιμετωπίζεται με 

διακοπή της χορήγησης του carfilzomib (108). Σύμφωνα με ένα δημοσιευμένο άρθρο συμφωνίας, 

δεν μπορούν να δοθούν συγκεκριμένες συστάσεις για την τυχόν επανέναρξη του carfilzomib μετά 

από την αποκατάσταση της συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας είτε αυτή είναι πλήρης είτε 

όταν αυτή καταστεί ασυμπτωματική (91,133). Το carfilzomib μπορεί ή να διακοπεί οριστικά ή να 

ξαναξεκινήσει σε μειωμένη δόση. Σε κάθε περίπτωση η κάθε απόφαση επιβάλλεται να είναι 

εξατομικευμένη και να λαμβάνεται μετά από διαβούλευση διαφόρων σχετιζόμενων ειδικοτήτων 

(91,133) (Πίνακας 5, Εικόνα 2). Για τους ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς πρωτεασώματος, 

η διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης πρέπει να βασίζεται 

στη παρουσία συμπτωμάτων ή/και σημείων, LVEF>50% και ευρημάτων δομικής καρδιακής 

αλλοίωσης (όπως η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας), ή διαστολικής δυσλειτουργίας της 

αριστερής κοιλίας, ή αυξημένων πιέσεων πλήρωσης αριστερής κοιλίας, ή αυξημένων 

νατριουρητικών πεπτιδίων (124). Η αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο 
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κλάσμα εξώθησης περιλαμβάνει διουρητικά για τη συμφόρηση, θεραπεία της υπέρτασης και 

συμβουλευτική για την τροποποίηση του τρόπου ζωής (124). 

 

 

4.2.1.6. Τρέχοντα επιστημονικά ευρήματα 

 

Μετά από θεραπεία με carfilzomib σε ανθρώπους τόσο η συστολική, αλλά και η διαστολική 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας έχουν φανεί να επηρεάζονται (108,136,137) όπως 

παρουσιάζεται και στο ειδικό τμήμα της παρούσας διατριβής (107). Σε μια προοπτική μελέτη από 

το κέντρο μας με ασθενείς που λαμβάνουν carfilzomib, παρατηρήθηκε μια αναστρέψιμη μείωση 

του LVEF κατά ≥20% στο 12% αυτού του πληθυσμού (108). Μια άλλη προοπτική μελέτη 

συμπεριέλαβε 88 ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και έδειξε πως το GLS επιδεινώθηκε, ενώ ο 

επιπολασμός της διαστολικής δυσλειτουργίας αυξήθηκε μετά από 6 μήνες θεραπεία με 

carfilzomib (136). Στο ειδικό μέρος αυτής της διατριβής παρουσιάζονται τα ευρήματα της 

παρακολούθησης με υπερηχοκαρδιογραφήματα 48 ασθενών με ανθεκτικό/υποτροπιάζον 

πολλαπλό μυέλωμα που λαμβάνουν carfilzomib. Σ’ αυτούς τους ασθενείς η τμηματική 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και η επιδείνωση της δομής και λειτουργίας του αριστερού 

κόλπου προηγήθηκαν της συνολικής συστολικής και διαστολικής λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας και της δυσλειτουργίας της δεξιάς κοιλίας (107). Έχει ενδιαφέρον το γεγονός πως οι 

αρχικές αυτές αλλαγές σχετίστηκαν με την ενεργότητα του πρωτεασώματος στα μονοπύρηνα 

κύτταρα του αίματος και ήταν ανεξάρτητα των μεταβολών της ενδοθηλιακής λειτουργίας, της 

αρτηριακής πίεσης και της αρτηριακής σκληρίας. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν μια άμεση 

συσχέτιση ανάμεσα στο carfilzomib και τη μυοκαρδιακή δυσλειτουργία ανεξάρτητα από τα άλλα 
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φάρμακα των θεραπευτικών συνδυασμών ή από συνυπάρχουσα παράλληλη αγγειακή τοξικότητα. 

Η εξακρίβωση της ιδανικής προληπτικής στρατηγικής για την αποτροπή της άμεσης ή έμμεσης 

(μέσω προσβολής των περιφερικών αγγείων) μυοκαρδιακής βλάβης απαιτεί επιπλέον έρευνα. 

Προς αυτή την κατεύθυνση, πρόσφατα παρουσιάσαμε στοιχεία πως σε ασθενείς με πολλαπλό 

μυέλωμα υπό θεραπεία με το σχήμα Kd και daratumumab, η επιδείνωση της καρδιακής 

λειτουργίας στους 6 μήνες ήταν λιγότερο συχνή (138) σε σύγκριση με αυτούς που ελάμβαναν 

μόνο το σχήμα Kd. 

 

 

4.2.2. Ισχαιμική καρδιακή νόσος 

 

Μελέτες αυτοψίας, πειραματικές και κλινικές έχουν δείξει πως η μειωμένη ενεργότητα του 

συστήματος του πρωτεασώματος και τα αυξημένα σύμπλοκα ουβικουϊτίνης σχετίζονται με 

ασταθείς πλάκες στα στεφανιαία αγγεία, στις καρωτίδες και στην αορτή. Επιπλέον έχουν σχετιστεί 

με αγγειακή γήρανση (139–141). Το bortezomib προκάλεσε έναν φαινότυπο ασταθούς, 

επιρρεπούς σε ρήξη πλάκας σε ποντίκια με έλλειψη Apo-E και η χρόνια αναστολή του 

πρωτεασώματος προκάλεσε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία των στεφανιαίων αρτηριών σε 

υπερχοληστεριναιμικούς χοίρους που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με MLN-273 για 3 μήνες 

(80,142) (Πίνακας 3). Η αναστολή του  πρωτεασώματος επίσης μετέβαλε την σηματοδότηση 

(signaling) στο ενδοθήλιο των λείων ινών των αγγείων, οδηγώντας σε αυξημένη αγγειοσύσπαση 

και μειωμένη απόκριση σε αγγειοδιασταλτικά όπως το οξείδιο του αζώτου (nitric oxide, NO) και 

η acetylcholine (79) (Πίνακας 3). 
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Η θεραπεία με carfilzomib έχει βρεθεί να αυξάνει τον κίνδυνο ισχαιμικής καρδιακής νόσου κατά 

45% (52). Κάποιες άλλες μελέτες παρουσίασαν την επίπτωση της ισχαιμικής καρδιακής νόσου 

στα επίπεδα του 6% και 4.6% κατά τη διάρκεια θεραπείας με carfilzomib (54),(102). 

 

Η αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων που σχετίζονται με το carfilzomib πρέπει να 

είναι σύμφωνη με τις ισχύουσες διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες (114,126,127) (Πίνακας 5, 

Εικόνα 2). Σχετικά με τους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και θρομβοπενία, χρειάζεται προσοχή 

για την περίπτωση που απαιτείται τροποποίηση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής (143). Το οξύ 

στεφανιαίο σύμβαμα βαρύτητας (grade) ≥3 κατά την ισχύουσα ταξινόμηση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών (common terminology criteria for adverse events, CTCAE) (144), δηλαδή το έμφραγμα 

μυοκαρδίου με αύξηση τροπονίνης απαιτεί διακοπή του carfilzomib. Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες 

οδηγίες για την επανέναρξη του carfilzomib μετά από σταθεροποίηση  του ασθενούς με οξύ 

στεφανιαίο επεισόδιο. Ένα πρόσφατο άρθρο συμφωνίας (91) προτείνει σε περίπτωση που το 

σύμβαμα θεωρείται πως συνδέεται με το carfilzomib και είναι σημαντικής βαρύτητας (3 ή 4), 

μπορεί να χρειαστεί είτε μείωση δόσης του carfilzomib, είτε μόνιμη διακοπή του. Η απόφαση 

σχετικά με την οριστική διακοπή του φαρμάκου, ή με την έναρξη του σε χαμηλότερη δόση θα 

πρέπει να λαμβάνεται συλλογικά από ομάδα ειδικών από διάφορες σχετικές ειδικότητες (91,133) 

(Πίνακας 5, Εικόνα 2). 

 

 

4.2.3. Αρρυθμίες 
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Επτά τοις εκατό των ασθενών που λαμβάνουν carfilzomib βρέθηκε να έχουν νέα επίπτωση 

αρρυθμίας (54), και σε μία συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση οι αρρυθμίες που 

διεγνώσθησαν ήταν κολπική μαρμαρυγή, διαταραχές αγωγής του ερεθίσματος καθώς και 

κοιλιακές και υπερκοιλιακές αρρυθμίες (109). Πέρα από τα προαναφερθέντα δεδομένα, υπάρχουν 

μόνο περιορισμένα στοιχεία για άλλες αρρυθμίες πέραν της κολπικής μαρμαρυγής. Είναι γνωστό 

πως οι ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα είναι σε πολύ υψηλό κίνδυνο για κολπική μαρμαρυγή 

(145). Κάποια πειραματικά δεδομένα έχουν υποδείξει έναν πιθανό ρόλο του πρωτεασώματος στην 

παθογένεση της κολπικής μαρμαρυγής (146), αλλά χρειάζεται επιπλέον έρευνα για να 

διαλευκανθούν οι μοριακοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την κολπική μαρμαρυγή και τις 

άλλες αρρυθμίες στους ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς πρωτεασώματος. Όσον αφορά τη 

παράταση του διαστήματος QTc οι ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς πρωτεασώματος είναι 

χαμηλού κινδύνου (114). 

 

Η κολπική μαρμαρυγή σε ασθενείς με καρκίνο σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο (114), και οι κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 

Εταιρίας συστήνουν αντιπηκτική θεραπεία για ασθενείς με CHADS-VASc σκορ ≥1 για άνδρες 

και ≥2 για γυναίκες (114). Τα νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά (new oral anticoagulants, 

NOACs) προτιμώνται εν τη απουσία αντενδείξεων, όπως υψηλός αιμορραγικός κίνδυνος και 

αλληλεπίδραση μεταξύ φαρμάκων (114).   
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4.3. Αγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες 

 

 

4.3.1. Αρτηριακή υπέρταση 

 

4.3.1.1. Βασικοί μηχανισμοί 

 

Σχετικά με την παθογένεση της υπέρτασης από τους αναστολείς πρωτεασώματος υπάρχουν 

ευρήματα από πειραματικά μοντέλα που υποδεικνύουν συμμετοχή του οξειδίου του αζώτου και 

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (147), καθώς και ενισχυμένους μηχανισμούς αγγειοσύσπασης 

(Πίνακας 3) (79). Περισσότερα δεδομένα για τους μηχανισμούς δίνονται στο κεφάλαιο για την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

 

 

4.3.1.2. Επιδημιολογικά στοιχεία για κάθε αναστολέα πρωτεασώματος 

 

Διάφορες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει το γεγονός ότι το carfilzomib αυξάνει τον κίνδυνο 

υπέρτασης (52,54), ενώ στη μελέτη ENDEAVOR (27) οι ασθενείς που λάμβαναν θεραπευτικά 

σχήματα με carfilzomib εμφάνισαν αρτηριακή υπέρταση σαν μια από τις συχνότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Σε άλλες κλινικές μελέτες, το carfilzomib προκάλεσε συχνότερα 

υπέρταση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (94), αλλά και σε σύγκριση με θεραπευτικά σχήματα 

με τον παλαιότερο αναστολέα πρωτεασώματος bortezomib (99) (Πίνακας  4). Σε μελέτη από το 
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κέντρο μας, 6.7% των ασθενών υπό carfilzomib είχαν σοβαρό σύμβαμα υπέρτασης (108) και σε 

πρόσφατες μετα-αναλύσεις η επίπτωση της υπέρτασης ήταν 4.3% και 5.3% (53),(102).  

Σε αντίθεση με το carfilzomib, τόσο το bortezomib (111),(112) όσο και το ixazomib (33) δεν 

έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο υπέρτασης. 

 

 

4.3.1.3. Παρακολούθηση και πρόληψη 

 

Η γενική σύσταση για τους ασθενείς που πρόκειται να λάβουν θεραπεία με αναστολείς 

πρωτεασώματος είναι η παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης με είτε 24ωρη καταγραφή πίεσης, 

είτε από μέτρηση της πίεσης κατ’ οίκον, ιδιαίτερα για τους ασθενείς υπό carfilzomib (91,114,115). 

Εφόσον υπάρχει νέα διάγνωση υπέρτασης ή η υπέρταση προϋπάρχει, αλλά είναι ανεπαρκώς 

ελεγχόμενη, συστήνεται να βελτιστοποιείται η αντιϋπερτασική αγωγή (114) (Πίνακας 5, Εικόνα 

2).  

Η σύσταση για την παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της θεραπείας αφορά 

μέτρηση κατ’ οίκον κάθε εβδομάδα για το πρώτο τρίμηνο και κάθε μήνα μετέπειτα. Επιπλέον η 

αρτηριακή πίεση θα πρέπει να μετριέται σε κάθε επίσκεψη στο εξωτερικό ιατρείο. Ο στόχος που 

προτείνεται είναι <130/80 mmHg για τις μετρήσεις 24ωρης καταγραφής ή τις μετρήσεις κατ’ 

οίκον και <140/90 mmHg για τις μετρήσεις στο ιατρείο (91,114,115,123) (Πίνακας 5, Εικόνα 2). 

Οι προαναφερθείσες συστάσεις ισχύουν και για τους ασθενείς με AL αμυλοείδωση που 

λαμβάνουν αναστολείς πρωτεασώματος (114) (Πίνακας 5, Εικόνα 2). Οι συστάσεις αυτές 

βασίζονται σε συμφωνίες ειδικών και όχι σε κλινικά δεδομένα. Ειδικά για την AL αμυλοείδωση 

όταν συνυπάρχει καρδιακή συμμετοχή  η υπόταση εξαιτίας της δυσλειτουργίας του αυτονόμου 



51 
 

νευρικού συστήματος (148,149) είναι συχνότερη της πιθανής υπέρτασης από τους αναστολείς 

πρωτεασώματος. Έτσι, η εξέταση της πιθανής υπέρτασης από τους αναστολείς πρωτεασώματος 

είναι ιδιαίτερα δύσκολη και πρέπει να γίνεται από  ομάδες πολλαπλών ειδικοτήτων με εμπειρία 

στην αμυλοείδωση. Πρέπει να σημειωθεί ότι ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης είναι πρωταρχικής 

σημασίας για τους ασθενείς αυτούς, καθώς η μη ελεγχόμενη πίεση μπορεί να οδηγήσει σε άλλες 

καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες (114). 

 

 

4.3.1.4. Αντιμετώπιση των υπερτασικών επιπλοκών της θεραπείας 

 

Οι ισχύουσες συστάσεις υποδεικνύουν διακοπή της θεραπείας με carfilzomib εάν η συστολική 

αρτηριακή πίεση ξεπεράσει τα 180 mmHg ή η διαστολική ξεπεράσει τα 110 mmHg (91,114) και 

επίσης όταν το υπερτασικό σύμβαμα χαρακτηριστεί βαθμού ≥3 (144). Η διακοπή αυτή θα μπορεί 

να είναι προσωρινή, αφού επανεξεταστεί και τροποποιηθεί αν χρειάζεται η αντι-υπερτασική 

αγωγή. Η θεραπεία με carfilzomib θα μπορεί όταν η συστολική πίεση πέσει κάτω από 160 mmHg 

και η διαστολική κάτω από 100 mmHg (91,114). Οι ACEi/ARBs και οι αναστολείς διαύλων 

ασβεστίου του τύπου της διυδροπυριδίνης (dihydropyridine calcium channel blockers, CCBs) 

προτιμώνται για τους ασθενείς με υπερτασικές επιπλοκές από αντικαρκινική θεραπεία (123) 

(Πίνακας 5, Εικόνα 2). Οι β-αναστολείς θα πρέπει να συνεχίζονται εφόσον υπάρχει άλλη 

καρδιαγγειακή ένδειξη όπως καρδιακή ανεπάρκεια ή στεφανιαία νόσος (114), αλλά για την 

αντιμετώπιση αποκλειστικά της υπέρτασης στους καρκινοπαθείς θεωρούνται δεύτερης γραμμής 

φάρμακα και θα πρέπει να χρησιμοποιούνται εάν οι ACEi/ARBs και οι CCBs αντενδείκνυνται ή 

δεν είναι ανεκτοί (150).  
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4.3.1.5. Τρέχοντα επιστημονικά ευρήματα 

 

Μια από τις παραμέτρους που σχετίζεται στενά από άποψη παθοφυσιολογίας με την υπέρταση 

είναι  η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity, PWV), η οποία είναι δείκτης 

αρτηριακής σκληρίας (151). Όπως αναφέρεται στο ειδικό τμήμα της παρούσας διατριβής, αλλά 

και σε άλλες μελέτες, η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος δεν αυξήθηκε (δεν επιδεινώθηκε) σε 

ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που λάμβαναν αναστολείς πρωτεασώματος (107,152). 

Παραταύτα, άλλη μελέτη έδειξε πως τιμές ταχύτητας σφυγμικού κύματος >9 m/s πριν την έναρξη 

θεραπείας μπορούν να ανιχνεύσουν τους ασθενείς με μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν 

καρδιαγγειακή ανεπιθύμητη ενέργεια από το carfilzomib (153).  

Μια άλλη παράμετρος που μπορεί να συνεισφέρει στην ανίχνευση ασθενών με κίνδυνο 

καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων ενεργειών επιπλέον της περιφερικής αρτηριακής πίεσης είναι η 

αορτική αρτηριακή πίεση (μετρημένη με μη επεμβατική μέθοδο) (154). Οριστικά δεδομένα για το 

ρόλο της κεντρικής αορτικής πίεσης στη πρόβλεψη των ανεπιθύμητων ενεργειών από τους 

αναστολείς πρωτεασώματος δεν υπάρχουν, αλλά το κέντρο μας έχει δημοσιεύσει προκαταρκτικά 

αποτελέσματα σχετικά με την υπεροχή της αορτικής πίεσης έναντι της κλασικής περιφερικής στην 

πρόβλεψη υπερτασικών συμβαμάτων που σχετίζονται με το carfilzomib (155).  

Επιπλέον, όπως αναφέρεται και στο ειδικό σκέλος της διατριβής, οι  επηρεασμένες αρχικές τιμές 

της παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας και του ρυθμού παραμόρφωσης του αριστερού κόλπου 

μπορούσαν να ανιχνεύσουν ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο υπερτασικού συμβάματος από το 

carfilzomib (107). 
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4.3.2. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 

 

4.3.2.1. Βασικοί μηχανισμοί 

 

Τα κύτταρα του κυτταρικού τοιχώματος είναι είτε προ-μιτωτικά, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

και οι ινοβλάστες και μετα-μιτωτικά, όπως τα λεία μυϊκά κύτταρα (156,157). Έτσι οι αναστολείς 

πρωτεασώματος μπορούν να ενεργοποιήσουν τους μοριακούς μηχανισμούς απόπτωσης και 

κυτταρικού θανάτου (158). Το σύστημα ουβικουϊτίνης - πρωτεασώματος μπορεί αν συμβάλει στη 

ρύθμιση της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και αγγειοσύσπασης και στις αποκρίσεις 

στο ενδοθηλιακό στρες μέσω επίδρασης στην έκφραση και την ενεργοποίηση της ενδοθηλιακής 

συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου (endothelial nitric oxide synthase, eNOS) (76,159). Επίσης, 

το σύστημα ουβικουϊτίνης - πρωτεασώματος έχει σχετιστεί με την αγγειακή φλεγμονή, μέσω του 

πυρηνικού παράγοντα κάππα Β (nuclear factor kappa B, NFkB) και των μορίων κυτταρικής 

πρόσδεσης (160). Ο αναστολέας πρωτεασώματος bortezomib φάνηκε να ασκεί βλαπτική επίδραση 

στην ενδοθηλιακή λειτουργία όταν δοκιμάστηκε σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων (161). 

Η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια σαν ανεπιθύμητη ενέργεια των αναστολέων πρωτεασώματος 

αποτελεί ένδειξη της ενδοθηλιακής επιβάρυνσης που προκαλούν αυτά τα φάρμακα (162) και 

παρόλο που ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι εξακριβωμένος, φαίνεται ότι συμμετέχει η αναστολή 

του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelium growth factor, VEGF) 

(163).  
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Σε αντίθεση με τις ενδείξεις της βλαπτικής επίδρασης των αναστολέων πρωτεασώματος στο 

ενδοθήλιο, άλλα ευρήματα υποδεικνύουν μια προστατευτική επίδραση (76,160) (Πίνακας 3). Η 

αναστολή του πρωτεασώματος βελτίωσε την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε 

πειραματικά μοντέλα (76–78). Έτσι η μερική αναστολή του πρωτεασώματος φαίνεται ότι ασκεί 

μια προστατευτική επίδραση στο ενδοθήλιο μέσω του eNOS, πιθανότατα ενεργοποιώντας μια 

διαδικασία αντιδραστικής γονιδιακής έκφρασης. Μια άλλη υπόθεση προτείνει την αυξημένη 

διαθεσιμότητα κυτταροπροστατευτικών πρωτεϊνών που αλλιώς θα είχαν αποδομηθεί από τους 

μηχανισμούς που εμπλέκουν το πρωτεάσωμα. Αξίζει επίσης να σημειωθεί όμως ότι η αναστολή 

του πρωτεασώματος κατέστειλε την σύνθεση θρόμβων και τη συσσώρευση αιμοπεταλίων σε 

πειραματικά μοντέλα (88). 

Μετά από την αναστολή του πρωτεασώματος το κύτταρο αναπτύσσει γενετικούς (72) και άλλους 

μηχανισμούς που επηρεάζονται σημαντικά από την ηλικία (73,164–166). Σε μελέτη του κέντρου 

μας οι ασθενείς που λάμβαναν carfilzomib και είχαν χαμηλά επίπεδα ανάκαμψης της ενεργότητας 

πρωτεασώματος, είχαν επηρεασμένη ενδοθηλιακή λειτουργία όπως φαίνεται από την εξαρτώμενη 

από τη ροή αγγειοδιαστολή (flow mediated dilation, FMD), ενώ η αντιρροπιστική αύξηση της 

έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με το πρωτεάσωμα από τα εμπύρηνα πολυμορφοπύρηνα 

σχετίστηκε με μικρότερη μείωση του FMD (167). Παρόμοιοι αντιρροπιστικοί μηχανισμοί θα 

μπορούν να γίνουν αντικείμενο έρευνας για την αντιμετώπιση της καρδιοτοξικότητας (73).  

 

 

4.3.2.2. Επιδημιολογικά στοιχεία για τους αναστολείς πρωτεασώματος 
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Η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (thrombotic microangiopathy, TMA) παρουσιάζεται σαν 

αναιμία, θρομβοπενία, μικροαγγειακή θρόμβωση, ενδοθηλιακή βλάβη και τελικά βλάβη οργάνου, 

συνηθέστερα νεφρική βλάβη (59–61). Η συγκεκριμένη επιπλοκή έχει σχετιστεί με όλους τους 

αναστολείς πρωτεασώματος (59–61). Τα δεδομένα για την αντιμετώπισή της είναι περιορισμένα 

και περιλαμβάνουν διακοπή του αναστολέα πρωτεασώματος, υποκατάσταση της νεφρικής 

λειτουργίας, πλασμαφαίρεση, μεταγγίσεις, εμπειρική αντιβιοτική αγωγή και το αντίσωμα έναντι 

του παράγοντα 5 του συμπληρώματος eculizumab (61). 

 

 

 

4.3.2.3. Τρέχοντα επιστημονικά ευρήματα 

 

Δεδομένα από το κέντρο μας υποδεικνύουν ότι το carfilzomib επιδεινώνει την ενδοθηλιακή 

λειτουργία μέσω του FMD τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και μακροπρόθεσμα, ενώ οι τιμές του FMD 

πριν και μετά τη θεραπεία προέβλεπαν τις καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες (167). Οι 

μεταβολές του FMD συσχετίστηκαν με τις μεταβολές της ενεργότητας του πρωτεασώματος και 

με την ανάκαμψή του μετά από αναστολή (167). Επιπλέον, άλλος ένας δείκτης ενδοθηλιακής 

λειτουργίας, ο δείκτης αντιδραστικής υπεραιμίας (Reactive Hyperemia Index) σχετίστηκε με 

καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες από το carfilzomib (137).  Τα δεδομένα αυτά στηρίζουν 

τη πιθανή χρησιμότητα της εκτίμησης της ενδοθηλιακής λειτουργίας στη διάγνωση της 

καρδιοτοξικότητας του carfilzomib, με το FMD για την ώρα να αντιμετωπίζει περιορισμούς ως 

προς την ευρεία κλινική χρήση του (168). 
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4.3.3. Εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση 

 

Η νόσος του πολλαπλού μυελώματος σε συνδυασμό με την θεραπεία με IMiDs αυξάνει τον 

κίνδυνο των ασθενών αυτών για εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση (114,169). Οι κατευθυντήριες 

οδηγίες της ευρωπαϊκής καρδιολογικής εταιρείας συστήνουν την χρήση θεραπευτικής δόσης 

χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης για ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και ιστορικό εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωσης και προφυλακτικής δόσης για ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και παράγοντες 

κινδύνου για φλεβοθρόμβωση όπως ο συνδυασμός carfilzomib και lenalidomide (114).  

 

 

4.3.4. Πνευμονική υπέρταση 

 

Δημοσιευμένες αναφορές περιστατικών έχουν υποδείξει μια συσχέτιση μεταξύ πνευμονικής 

υπέρτασης και του carfilzomib (170) και του bortezomib (171). Ο μηχανισμός της πνευμονικής 

υπέρτασης που σχετίζεται με τους αναστολείς πρωτεασώματος  δεν έχει διευκρινιστεί, αλλά οι 

υπάρχουσες υποθέσεις εμπλέκουν το επηρεασμένο οξειδωτικό στρες και την επηρεασμένη 

διαθεσιμότητα του NO (170). Τα συμπτώματα συνήθως περιλαμβάνουν δύσπνοια και κόπωση. Η 

υπερηχοκαρδιογραφία εκτιμά την κλινική πιθανότητα πνευμονικής υπέρτασης και η διάγνωση 

πιστοποιείται με δεξιό καρδιακό  καθετηριασμό. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει διακοπή του 
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αναστολέα πρωτεασώματος και παραπομπή σε κέντρο με εμπειρία στην αντιμετώπιση 

πνευμονικής υπέρτασης (172). 

 

 

5. Κενά στα δεδομένα - Μελλοντικές προοπτικές 

 

 

Παρά την εκτενή κλινική χρήση των αναστολέων πρωτεασώματος και την συνεχιζόμενη έρευνα 

πάνω στη παθοφυσιολογία της καρδιοτοξικότητας, υπάρχουν ακόμα κενά που χρήζουν περαιτέρω 

έρευνα. Ένας από αυτούς τους τομείς είναι οι αντισταθμιστικοί μηχανισμοί που αναπτύσσει το 

κύτταρο μετά από την φαρμακευτική αναστολή πρωτεασώματος και μπορούν δυνητικά να 

αποτελέσουν στόχους για την πρόληψη της καρδιοτοξικότητας. Δεν υπάρχει προς το παρόν 

κάποια συμφωνία για το αν οι ασθενείς με ασυμπτωματική πτώση του κλάσματος εξώθησης 40-

49% θα πρέπει να διακόπτουν τον αναστολέα πρωτεασώματος και ακόμα δεν υπάρχουν επαρκή 

δεδομένα σχετικά με το είδος των νατριουρητικών πεπτιδίων, τις τιμές αναφοράς τους και τους 

υποπληθυσμούς των ασθενών που ωφελούνται από την παρακολούθηση των νατριουρητικών 

πεπτιδίων. Επιπλέον δεν έχουν αποσαφηνιστεί οι συνθήκες κάτω από τις οποίες το φάρμακο 

διακόπτεται οριστικά ή ξαναξεκινά ή μειώνεται η δόση του. Λόγω της στενής συσχέτισης της 

HFpEF και της υπέρτασης (106), που είναι η συχνότερη παρενέργεια του carfilzomib, θα πρέπει 

να διερευνηθεί εκτενέστερα η HFpEF ως καρδιαγγειακή παρενέργεια των αναστολέων 

πρωτεασώματος στους ασθενείς υπό θεραπεία. Επιπλέον, απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να 

ξεκαθαριστεί ο ρόλος των δεικτών ενδοθηλιακής λειτουργίας και κεντρικής αορτικής πίεσης στη 

παρακολούθηση και την έγκαιρη ανίχνευση καρδιοτοξικότητας αυτών των ασθενών. Παρομοίως, 



58 
 

και ενώ τα δεδομένα σχετικά με τα microRNAs (173), την ιατρική ακριβείας (precision medicine) 

(174,175) και τα γενετικά προφίλ κινδύνου είναι ενθαρρυντικά στον τομέα της καρδιοογκολογίας, 

δεν υπάρχουν δεδομένα ειδικά για τους αναστολείς πρωτεασώματος. Δεν υπάρχουν επίσης ειδικά 

δεδομένα για τους παραδοσιακούς καρδιοπροστατευτικούς παράγοντες (ACEIs/ARBs και β-

αναστολείς) σε ασθενείς υπό carfilzomib. Τέλος, θα έπρεπε να διευκρινιστεί η πιθανή 

καρδιοπροστατευτική δράση της metformin (73), του apremilast (176) και του daratumumab 

(138).  

 

 

6. Χρήση των αναστολέων πρωτεασώματος ως μοντέλο μελέτης της επίδρασης του 

πρωτεασώματος στη μηχανική του μυοκαρδίου 

 

Η ευρεία χρήση των αναστολέων πρωτεασώματος σε αιματολογικές κακοήθειες, καθώς και η 

ισχυρή, μη αναστρέψιμη αναστολή του πρωτεασώματος από το carfilzomib παρέχουν ένα άριστο 

μοντέλο μελέτης της επίδρασης του πρωτεασώματος στην καρδιακή λειτουργία. Όπως 

αναπτύχθηκε στα προηγούμενα κεφάλαια της διατριβής, υπάρχουν άφθονα πειραματικά δεδομένα 

για την επίδραση της αναστολής του πρωτεασώματος στην καρδιά τόσο σε επίπεδο κυτταρικής 

λειτουργίας όσο και σε επίπεδο δυσλειτουργίας του οργάνου. Επιπλέον, η παρατηρηθείσα 

καρδιαγγειακή τοξικότητα των αναστολέων πρωτεασώματος και ειδικά του carfilzomib στους 

ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα οδήγησε στη δημοσίευση οδηγιών καρδιαγγειακής 

παρακολούθησης αυτών των ασθενών με στόχο την πρόληψη και την έγκαιρη διάγνωση της. Οι 

ασθενείς αυτοί με υποτροπιάζον/ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα που λαμβάνουν carfilzomib 

αποτελούν μια ομάδα κατάλληλη για μελέτη της λειτουργικότητας της καρδιάς με τη χρήση 
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ευαίσθητων υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών μυοκαρδιακής παραμόρφωσης. Παράλληλα, η 

μέτρηση της ενεργότητας του πρωτεασώματος μετά τη φαρμακευτική αναστολή του μπορεί 

δυνητικά να συνδέσει άμεσα τη δραστικότητα του πρωτεασώματος με τυχόν υπερηχογραφικές 

μεταβολές και να παρέχει πολύτιμες πληροφορίες για το ρόλο του πρωτεασώματος στην καρδιακή 

λειτουργία (Εικόνα 3).   

 

Εικόνα 3. Οι ασθενείς με υποτροπιάζον/ανθεκτικό πολλαπλό μυέλωμα που λαμβάνουν 

carfilzomib μπορούν να αποτελέσουν πειραματικό μοντέλο παρατήρησης για τη μελέτη της 

επίδρασης του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος στην καρδιακή λειτουργία. 
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7. Εισαγωγή 

 

Όπως αναπτύχθηκε εκτενώς στο γενικό μέρος της παρούσας διατριβής ο ρόλος του συστήματος 

ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος είναι καθοριστικός για την φυσιολογία του καρδιακού κυττάρου, 

καθώς αποτρέπει την μυοκαρδιακή τοξικότητα ανακυκλώνοντας φυσιολογικές βραχύβιες 

πρωτεΐνες και επίσης αποδομώντας μη ή ατελώς αναδιπλωμένα δυσλειτουργικά πολυπεπτίδια 

(73). Τα τελευταία οδηγούν (μεταξύ άλλων) σε συσσώρευση αδιάλυτων συσσωματωμάτων από 

πρωτεΐνες και επακόλουθο κυτταρικό τραύμα και θάνατο (17,18). Παρόλο που υπάρχουν ενδείξεις 

για τις κλινικές επιπτώσεις του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος σχετικά με τις 

καρδιακές παθήσεις (65) και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (167), ο κλινικός του ρόλος δεν έχει 

πλήρως αποσαφηνιστεί.  

Προηγούμενα δεδομένα από πειραματικά μοντέλα με ζώα (66,73) προτείνουν πως η αναστολή 

του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος σχετίζεται με τη μυοκαρδιακή δυσλειτουργία με 

τη μορφή επιδείνωσης υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών. Οι αναστολείς πρωτεασώματος 

προκαλούν πρωτεοτοξικό στρες (proteotoxic stress) και χρησιμοποιούνται ευρέως στη θεραπεία 

του πολλαπλού μυελώματος λόγω της σημαντικής δράσης τους εναντίον των κακοήθων 

πλασματοκυττάρων.  Οι ουσίες αυτές έχουν δείξει καλύτερα ποσοστά απόκρισης στη θεραπεία 

και αύξηση επιβίωσης για τους ασθενείς (177), αλλά η χρήση τους, ιδιαίτερα των 2ης γενιάς μη 

αναστρέψιμων αναστολέων πρωτεασώματος, συνδέεται με σχετικά αυξημένα καρδιαγγειακά 

συμβάματα, όπως καρδιακή ανεπάρκεια, υπέρταση και ισχαιμική καρδιακή νόσο (27,178). Έτσι, 

οι αναστολείς πρωτεασώματος αποτελούν ένα ιδανικό μοντέλο για τη μελέτη της λειτουργίας του 

συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος στην ανθρώπινη καρδιά. Αξίζει να σημειωθεί πως α. 

η μηχανιστική σχέση ανάμεσα στην παρατηρούμενη καρδιακή δυσλειτουργία σε ανθρώπους και 
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ο βαθμός αναστολής του πρωτεασώματος δεν έχουν διευκρινιστεί απόλυτα, β. η αλληλουχία των 

γεγονότων της καρδιακής δυσλειτουργίας σε απάντηση στην αναστολή του πρωτεασώματος δεν 

έχουν πλήρως διερευνηθεί και γ. απουσιάζουν δεδομένα σχετικά με την προγνωστική σημασία πιο 

ευαίσθητων υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών σε ασθενείς υπό θεραπεία με αναστολείς 

πρωτεασώματος. Έτσι, ο σκοπός της παρούσας διατριβής είναι να διαλευκάνει πτυχές της 

επίδρασης των αναστολέων πρωτεασώματος στην ανθρώπινη καρδιακή λειτουργία, να 

αποκαλύψει τυχόν συσχετίσεις μεταξύ υπερηχοκαρδιογραφικών μεταβολών και ενεργότητας 

του πρωτεασώματος, καθώς και να διερευνήσει την κλινική σημασία αυτών των 

υπερηχοκαρδιογραφικών μεταβολών. Για αυτό τον σκοπό εξετάσαμε ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με carfilzomib, το οποίο είναι ένας 2ης γενιάς μη αναστρέψιμος αναστολέας 

πρωτεασώματος εγκεκριμένος για τη θεραπεία ασθενών με ανθεκτικό ή/και υποτροπιάζον 

πολλαπλό μυέλωμα (177).  Μια ανεξάρτητη ομάδα 11 ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα που δεν 

έλαβαν carfilzomib χρησιμοποιήθηκε σαν θετική ομάδα ελέγχου.  

 

8. Μέθοδοι 

 

8.1. Σχεδιασμός διατριβής, πληθυσμός και μέθοδοι 

 

Η παρούσα διατριβή αποτελεί μέρος της προοπτικής, μονοκεντρικής, μη διεθνούς μελέτης που 

διεξήχθη στη Θεραπευτική Κλινική του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

από τον Ιούνιο 2017 έως τον Σεπτέμβριο του 2019 (κωδικός ClinicalTrials.gov: NCT03543579) 

(107,179). Συμπεριελήφθησαν 48 διαδοχικοί ασθενείς με υποτροπιάζον ή ανθεκτικό πολλαπλό 
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μυέλωμα με ένδειξη να λάβουν θεραπεία με carfilzomib. Τα κριτήρια ένταξης και κριτήρια 

αποκλεισμού παρουσιάζονται στον Πίνακα 6.  

 

Πίνακας 6. Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού 

Κριτήρια ένταξης 

Άνδρες και γυναίκες τουλάχιστον 18 ετών 

Έγγραφη δήλωση συγκατάθεσης πριν από κάθε δραστηριότητα σχετική με τη μελέτη  

Τεκμηριωμένη διάγνωση ανθεκτικού ή/και υποτροπιάζοντος πολλαπλού μυελώματος που 

χρήζει θεραπείας, μετά από μία τουλάχιστον προηγούμενη γραμμή θεραπείας για πολλαπλό 

μυέλωμα 

Δείκτης performance status κατά το Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ≤ 2 

Επιθυμία και ικανότητα να συμμετάσχουν στις δραστηριότητες της μελέτης 

Κριτήρια αποκλεισμού 

Θεραπεία για το μυέλωμα μέσα στις 2 προηγούμενες εβδομάδες πριν από την πρώτη μέρα 

του πρώτου κύκλου 

Συνολική δόση κορτικοστεροειδών μεγαλύτερη ή ίση του ισοδύναμου 140mg πρεδνιζόνης 

για ≥4 ημέρες, ή δόση κορτικοστεροειδών μεγαλύτερη ή ίση του ισοδύναμου 40 mg/ημέρα 

δεξαμεθαζόνης για ≥4 ημέρες μέσα στην περίοδο 2 εβδομάδων πριν την πρώτη μέρα του 

πρώτου κύκλου 

Προηγούμενη αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων, ή αυτόλογη μεταμόσχευση 

στελεχιαίων κυττάρων μέσα σε 12 εβδομάδες πριν την πρώτη μέρα του πρώτου κύκλου 

Κλινικά σημεία μηνιγγικής συμμετοχής του πολλαπλού μυελώματος 
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Κλινικά σημαντική καρδιακή νόσος, συμπεριλαμβανομένων: 

Έμφραγμα μυοκαρδίου στους προηγούμενους 6 μήνες, ή ασταθής ή μη ελεγχόμενη 

πάθηση (π.χ. ασταθής στηθάγχη, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, κλάση κατά 

New York Heart Association III-IV) 

Καρδιακή αρρυθμία [σταδίου 2 ή πάνω σύμφωνα με την ισχύουσα ορολογία για τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες (Common Terminology Criteria for Adverse Events, 

CTCAE)] ή κλινικά σημαντικά ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα 

Ηλεκτροκαρδιογράφημα με αρχικό QT διάστημα διορθωμένο με τον κανόνα 

Fridericia (QTcF) >470 msec 

Γνωστή ενεργός ηπατίτιδα B ή C 

Γνωστή λοίμωξη HIV 

Γνωστή ή προηγούμενη κακοήθεια, εκτός από τα παρακάτω: 

Επαρκώς θεραπευμένο βασικοκυτταρικό ή ακανθοκυτταρικό δερματικό καρκίνωμα 

Κάθε καρκίνος (εκτός από in-situ) από τον οποίο ο/η συμμετέχων/ουσα είναι 

ελεύθεροι νόσου για 3 χρόνια πριν την ένταξη στη μελέτη 

Κάθε από τα παρακάτω εργαστηριακά ευρήματα κατά τη διάρκεια του ελέγχου πριν τη 

μελέτη: 

Απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων ≤1.0 × 109/L, 

Επίπεδα αιμοσφαιρίνης ≤7.5 g/dL (≤5 mmol/L), 

Αριθμός αιμοπεταλίων <75 × 109/L σ ασθενείς στους οποίους <50% των εμπύρηνων 

κυττάρων του μυελού είναι πλασματοκύτταρα, και <50x109/L σε ασθενείς στους 

οποίους πάνω από 50% των εμπύρηνων κυττάρων του μυελού είναι 

πλασματοκύτταρα, 
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Επίπεδα αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) ≥2.5 φορές το ανώτερο 

φυσιολογικό όριο 

Έγκυος ή θηλάζουσα γυναίκα 

 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν το σχήμα Kd (carfilzomib σε δόση 20/56 mg/m2 τις ημέρες 1,2,8,9,15 

και 16 με dexamethasone 20 mg τις ίδιες ημέρες, σε κύκλους των 28 ημερών) μέχρι  την πρόοδο 

της νόσου (disease progression, PD), μη αποδεκτή τοξικότητα, ή ανάκληση της συγκατάθεσης. 

Οι συμμετέχοντες προσήλθαν σε μία αρχική επίσκεψη, η οποία συμπεριέλαβε λήψη ιατρικού 

ιστορικού, εκτίμηση παραγόντων κινδύνου για καρδιοτοξικότητα και εκτενή κλινική εξέταση 

(138). Μια υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη προσφέρθηκε στους ασθενείς για την εκτίμηση της 

συστολικής και της διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας και την εκτίμηση της δεξιάς 

κοιλίας προ θεραπείας και σε 6 μήνες από την έναρξη αυτής. Οι ασθενείς οι οποίοι θεωρήθηκαν 

πως ανήκουν σε ομάδα υψηλού κινδύνου για καρδιοτοξικότητα επανεκτιμήθηκαν με υπέρηχο και 

στους 3 μήνες από την έναρξη αγωγής. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της μελέτης και συγκεκριμένα 

μετά τον ασθενή νούμερο 24, η υπερηχοκαρδιογραφική εκτίμηση στους 3 μήνες επεκτάθηκε σε 

όλους τους συμμετέχοντες, ανεξάρτητα από τον εκτιμώμενο κίνδυνο (συνολικός αριθμός ασθενών 

με υπέρηχο στους 3 μήνες =  29).  

Η υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη συμπεριελάμβανε κλασικές μετρήσεις δισδιάστατης 

υπερηχοκαρδιογραφίας, καθώς και μετρήσεις παραμόρφωσης με την τεχνική speckle tracking. 

Επίσης εφαρμόσαμε ένα ημιποσοτικό σύστημα βαθμονόμησης για να εκφράσουμε μεταβολές της 

παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας ανά τμήματα. Στα 3 χρονικά σημεία της μελέτης (αρχικές 

μετρήσεις, 3 και 6 μήνες) είχαμε διαθέσιμες μετρήσεις σχετικά με ταχύτητα σφυγμικού κύματος 

(pulse wave velocity, PWV), την εξαρτώμενη από τη ροή διαστολή (flow mediated dilation, FMD) 
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και κεντρικές αορτικές πιέσεις. Η ενεργότητα του πρωτεασώματος (proteasome activity, PrA) 

μετρήθηκε σε μονοπύρηνα κύτταρα και ερυθρά αιμοσφαίρια περιφερικού αίματος στα 

προαναφερθέντα χρονικά σημεία της μελέτης. Πραγματοποιήσαμε ακόμα διαδοχικές μετρήσεις 

του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων, και από τον ορό του αίματος της υψηλής ευαισθησίας C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) και της υψηλής ευαισθησίας καρδιακής τροπονίνης Τ (hsTnT). 

Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για νέα ή επιδεινούμενη υπέρταση που μπορούσε να σχετιστεί 

με το carfilzomib. Τα υπερτασικά συμβάματα ταξινομήθηκαν ανάλογα με τη σοβαρότητα τους 

σύμφωνα με το US National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

v4.03 (180).    

Έντεκα ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που υπεβλήθησαν σε αυτόλογη μεταμόσχευση 

βλαστοκυττάρων και δεν είχαν λάβει carfilzomib συμπεριελήφθησαν και είχαν 

υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη αρχικά και 6 μήνες μετά τη μεταμόσχευση στη 2η Πανεπιστημιακή 

Καρδιολογική Κλινική του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών από το 

Σεπτέμβριο του 2018 έως τον Μάϊο 2020. Οι ασθενείς αυτοί έλαβαν υψηλής δόσης 

χημειοθεραπεία μετά την αρχική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη και κατόπιν υπεβλήθησαν σε 

αυτόλογη μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων. Τα σκευάσματα αυτά είναι γνωστό ότι μπορούν να 

προκαλέσουν καρδιοτοξικότητα (181), έτσι η ομάδα αυτή αποτέλεσε την ομάδα ελέγχου 

καρδιοτοξικότητας. 

Το πρωτογενές αντικείμενο της παρούσας διατριβής ήταν η διερεύνηση των προτύπων καρδιακής 

δυσλειτουργίας με προχωρημένες υπερηχογραφικές τεχνικές μετά από χορήγηση αναστολέων του 

πρωτεασώματος , καθώς και η συσχέτισή τους με την προκαλούμενη από το carfilzomib μεταβολή 

της μετρούμενης  ενεργότητας του πρωτεασώματος. Το δευτερογενές αντικείμενο ήταν η 
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περαιτέρω διερεύνηση της μηχανιστικής συσχέτισης μεταξύ των αρχικών υπερηχογραφικών 

δεικτών και της επίπτωσης νέας ή επιδεινούμενης υπέρτασης εξαιτίας του carfilzomib. 

Η παρούσα μελέτη εγκρίθηκε από την επιστημονική επιτροπή του Νοσοκομείου «Γ.Ν.Α. 

Αλεξάνδρα» (Αρ. πρωτοκόλλου 122/08-02-2018) και διεξήχθη σε πλήρη συμφωνία με τους 

κανονισμούς της HIPAA και τις αρχές της ορθής κλινικής πράξης και της Διακήρυξης του 

Ελσίνκι. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν συγκατάθεση.  

 

8.2. Κλασική υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη 

Πριν την έναρξη της αγωγής κατά τη διάρκεια της υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης 

συνελέχθησαν εικόνες για κλασικές μετρήσεις και για ανάλυση με τη μέθοδο speckle tracking. 

Επαναληπτικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν την πρώτη ημέρα του 3ου κύκλου (C3D1) και την 

τελευταία ημέρα του 6ου κύκλου (C6D16), ή νωρίτερα εάν έπρεπε να διακοπεί η θεραπεία με 

carfilzomib. Όλες οι off-line μετρήσεις ήταν τυφλές ως προς τα χαρακτηριστικά του κάθε 

ασθενούς και τον χρόνο της επίσκεψης (π.χ. baseline, 3ος ή 6ος μήνας). Οι υπερηχογραφικές 

μελέτες πραγματοποιήθηκαν με ένα συμβατικό υπερηχογραφικό σύστημα (Vivid 7; GE Medical 

Systems, Milwaukee, WI) από έναν έμπειρο χειριστή. 

Το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας υπολογίστηκε με τη μέθοδο Simpson’s biplane 

σύμφωνα με τις συστάσεις της Ευρωπαϊκής και Αμερικανικής εταιρίας Υπερηχοκαρδιογραφίας 

(182). Ο όγκος του αριστερού κόλπου (LAV) μετρήθηκε με τη μέθοδο biplane από τις κορυφαίες 

τομές 4 και 2 κοιλοτήτων και εκφράστηκε διαιρεμένος με την επιφάνεια σώματος (BSA) του κάθε 

εξεταζόμενου (LAVi). Οι παράμετροι ιστικού Doppler μετρήθηκαν από την κορυφαία τομή 4 

κοιλοτήτων και η πρώιμη διαστολική ταχύτητα του μιτροειδικού δακτυλίου (Ea) υπολογίστηκε 
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σαν μέσος όρος των ιστικών ταχυτήτων στον πλάγιο και στον διαφραγματικό μιτροειδικό 

δακτύλιο. Ο βαθμός διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας υπολογίστηκε σύμφωνα 

με τις δημοσιευμένες διεθνείς οδηγίες (183). 

 

8.3. Εξέταση της μηχανικής του μυοκαρδίου με τη χρήση της τεχνικής speckle 

tracking 

Χρησιμοποιήσαμε ένα συμβατικά διαθέσιμο δισδιάστατο λογισμικό speckle tracking (EchoPAC 

PC version 204; GE Medical Systems) για να αναλύσουμε τις αποθηκευμένες υπερηχογραφικές 

εικόνες. Οι εικόνες αναλύθηκαν σύμφωνα με τα δημοσιευμένα κείμενα συμφωνίας (184,185). Η 

ανάλυση συμπεριέλαβε την επιμήκη παραμόρφωση (longitudinal strain) της αριστερής κοιλίας, 

τον ρυθμό επιμήκους παραμόρφωσης (strain rate) της αριστερής κοιλίας, την ακτινική 

παραμόρφωση (radial strain) της αριστερής κοιλίας, την στροφική παραμόρφωση (circumferential 

strain) της αριστερής κοιλίας, την διαφορά της περιστροφής βάσης από κορυφή στη συστολή και 

στη διαστολή (twist και untwist), την διαφορά περιστροφής βάσης από κορυφή ανά μονάδα 

μήκους της απόστασης βάσης από κορυφή (torsion), την στροφική κίνηση της κορυφής (apical 

rotation), την επιμήκη παραμόρφωση της δεξιάς κοιλίας και την παραμόρφωση καθώς και τον 

ρυθμό παραμόρφωσης του αριστερού κόλπου.  

 

Η συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain, GLS) και τα κύματα S 

(συστολικό, LVSRS) και Ε (πρωτοδιαστολικό, LVSRE) του ρυθμού επιμήκους παραμόρφωσης 

υπολογίστηκαν από τις 3 κορυφαίες τομές. Η ακτινική παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας  

μετρήθηκε από την παραστερνική τομή κατά τον βραχύ άξονα στο επίπεδο των θηλοειδών μυών 

και για την περιστροφική παραμόρφωση στο επίπεδο της βάσης και της κορυφής. Η επιμήκης 
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παραμόρφωση της δεξιάς κοιλίας και του ελευθέρου τοιχώματός της (RVLS και RVLSfw) 

μετρήθηκες από εστιασμένες στη δεξιά κοιλία κορυφαίες τομές. Σχετικά με τον αριστερό κόλπο, 

η επιμήκης παραμόρφωση και ο ρυθμός παραμόρφωσης υπολογίστηκαν ως ο μέσος όρος των 

μετρήσεων από τις κορυφαίες τομές 4 και 2 κοιλοτήτων. Η μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση του 

αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal strain, PALS) υπολογίστηκε σαν η μέγιστη 

παραμόρφωση στη κολπική φάση «reservoir». Επίσης προσθέσαμε ένα score για να 

ποσοτικοποιήσουμε την τμηματική επιβάρυνση της επιμήκους παραμόρφωσης σε κάθε ένα από  

τα 17 τμήματα της αριστερής κοιλίας, όπως αυτά απεικονίζονται στο  bullseye του GLS. Δώσαμε 

σε κάθε τμήμα 0 πόντους εάν η επιμήκης παραμόρφωση ήταν ≤-18% (οριζόμενη ως φυσιολογική) 

(186) και 1 πόντο ένα ήταν >-18% (οριζόμενη ως μη φυσιολογική). Έτσι κάθε ένας από τους 

ασθενείς θα είχε ένα score με εύρος 0-17 για κάθε υπερηχογραφική μελέτη. 

 

 

8.4. Λοιπές μετρήσεις 

 

Η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity, PWV) μετρήθηκε ανάμεσα στην κοινή 

καρωτίδα αρτηρία και την κοινή μηριαία αρτηρία (απόσταση [meters]/χρόνος μετάδοσης 

[seconds]) χρησιμοποιώντας μια πιστοποιημένη μη-επεμβατική συσκευή (Complior, Artech 

Medical) όπως έχει περιγραφεί σε άλλο άρθρο (187). Η επαγόμενη από τη ροή διαστολή (flow 

mediated dilation, FMD) μετρήθηκε σύμφωνα με παλαιότερο άρθρο (167). Εν συντομία, οι 

ασθενείς απείχαν από φαγητό, ποτό ή κάπνισμα τουλάχιστον 12 ώρες πριν από την εξέταση, όπως 

επίσης έπρεπε να σταματήσουν για τουλάχιστον 2 ημίσειες ζωές κάθε αγγειοδραστικό  φάρμακο 

σαν τα αντι-υπερτασικά και τα υπολιπιδαιμικά. Μετρήθηκε η εσωτερική διάμετρος της βραχιονίου 
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αρτηρίας του ασθενούς και η κυκλοφορία του αντιβραχίου διεκόπη με ένα σφυγμομανόμετρο για 

5 λεπτά. Η πίεση του μανομέτρου απελευθερωνόταν μετά την 5-λεπτη περίσφιξη για να επάγει 

αντιδραστική υπεραιμία. Η αύξηση αυτή της κατ’ εφαπτομένης πίεσης έχει ως αποτέλεσμα το 

ενδοθηλιοεξαρτώμενο FMD. Χρησιμοποιήθηκε μία υπερηχογραφική κεφαλή 7-14 MHz (Vivid 7 

Pro, GE, USA) και η βραχιόνιος αρτηρία μετρήθηκε με εξειδικευμένο λογισμικό ανίχνευσης 

ορίων (Brachial Analyzer for Research, MIA llc, USA). Το FMD υπολογίστηκε ως η μέγιστη 

ποσοστιαία αλλαγή της εσωτερικής διαμέτρου της βραχιονίου αρτηρίας από την αρχική τιμή. Οι 

κεντρικές αορτικές πιέσεις υπολογίστηκαν όπως περιγράφεται σε άλλο άρθρο (188). Η σφυγμική 

κυματομορφή της αορτής κατεγράφη και αναλύθηκε με ένα τονόμετρο κερκιδικής αρτηρίας 

(SphygmoCor System-Atcor Medical). Οι αορτικές κυματομορφές αναλύθηκαν με σκοπό να 

υπολογιστούν η κεντρική συστολική και διαστολική πίεση. 

 

 

8.5. Επαναληψιμότητα 

 

Η επαναληψιμότητα των μετρήσεων του ενός αναλυτή (intra-observer variability) εκτιμήθηκε σε  

10 τυχαίους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα και 7 τυχαίους υγιείς ανθρώπους. Οι συντελεστές 

συσχέτισης των μετρήσεων (intraclass correlation coefficients, ICCs) του ενός αναλυτή 

υπολογίστηκαν ανάμεσα σε 2 διαδοχικές μετρήσεις με μεσοδιάστημα ολίγων ημερών και 

βρέθηκαν να είναι άριστοι (>0.9) σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά Koo και συνεργάτες (189) 

για όλους τους δείκτες. Οι τιμές του συντελεστή ICC για τον κάθε υπερηχογραφικό δείκτη 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.  
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Πίνακας 7. Τιμές ICC 

Παράμετρος ICC (95% CI) για υγιείς 

συμμετέχοντες (n=7) 

ICC (95% CI) για ασθενείς με 

Πολλαπλό Μυέλωμα (n=10) 

Κλάσμα Εξώθησης (LVEF) 0.934 (0.613-0.989) 0.964 (0.856-0.991) 

Συνολική επιμήκης παραμόρφωση ΑΚ 

(GLS) 

0.990 (0.927-0.999) 0.995 (0.982-0.999) 

Ρυθμός επιμήκους παραμόρφωσης ΑΚ 

κύμα S 

0.994 (0.955-0.999) 0.985 (0.941-0.996) 

Ρυθμός επιμήκους παραμόρφωσης ΑΚ 

κύμα E 

0.973 (0.810-0.996) 0.983 (0.930-0.996) 

Ακτινική παραμόρφωση ΑΚ 0.952 (0.655-0.993) 0.991 (0.965-0.998) 

Παραμόρφωση Ακ 0.992 (0.944-0.999) 0.990 (0.960-0.998) 

Ρυθμός παραμόρφωσης Ακ 0.980 (0.855-0.997) 0.992 (0.967-0.998) 

Επιμήκης παραμόρφωση ελευθέρου 

τοιχώματος ΔΚ 

0.943 (0.596-0.992) 0.939 (0.651-0.978) 

Επιμήκης παραμόρφωση ΔΚ 0.943 (0.596-0.992) 0.913 (0.753-0.985) 

Συντομεύσεις: CI; διάστημα εμπιστοσύνης (confidence interval), GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain), ICC; δείκτης 

συσχέτισης μετρήσεων (intraclass correlation coefficient), LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left ventricular ejection fraction), ΑΚ; 

αριστερή κοιλία, Ακ; αριστερός κόλπος, ΔΚ; δεξιά κοιλία 

 

8.6. Αναλύσεις των μετρήσεων από τα δείγματα αίματος 

Μονοπύρηνα κύτταρα και ερυθρά αιμοσφαίρια [peripheral blood mononuclear cells (PBMCs),  

red blood cells (RBCs)] συλλέχθηκαν από δείγματα ηπαρινισμένου περιφερικού αίματος 

χρησιμοποιώντας Biocoll [πυκνότητα 1.077 g/ml (Biochrom)] πριν την έναρξη θεραπείας και στις 
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επισκέψεις παρακολούθησης στις C3D1 και C6D16. Εξαιτίας του γεγονότος πως το αίμα και τα 

μυοκαρδιακά κύτταρα εκτίθενται στους αναστολείς πρωτεασώματος σε παρόμοιο βαθμό, κάθε 

σχετιζόμενη με το carfilzomib μεταβολή της ενεργότητας του πρωτεασώματος στα κύτταρα του 

αίματος θα αντικατοπτρίζει ανάλογες μεταβολές στα μυοκαρδιακά κύτταρα. Έτσι, μετρήσαμε την 

ενεργότητα του πρωτεασώματος στα PBMCs τα οποία υιοθετούν αντισταθμιστικούς γονιδιακούς 

μηχανισμούς σε απάντηση στην αναστολή του πρωτεασώματος, καθώς και σε απύρηνα RBCs, 

στα οποία η αναστολή του πρωτεασώματος είναι εμμένουσα και δεν επηρεάζεται από 

αντισταθμιστικούς γονιδιακούς μηχανισμούς (72,190).  

Η υψηλής ευαισθησίας καρδιακή τροπονίνη Τ (hsTnT) μετρήθηκε χρησιμοποιώντας ανοσολογική 

δοκιμασία Troponin T hs STAT σε έναν αναλυτή Cobas e411 (Roche Diagnostics, GmbH, 

Mannheim, Germany). Το όριο  ανίχνευσης της δοκιμασίας ήταν 3-10,000 pg/mL, και ο 

συντελεστής μεταβλητότητάς της για μέση τιμή  hsTnT 13 pg/mL ήταν <10%. Το ανώτερο όριο 

αναφοράς για την hsTnT, οριζόμενο ως η 99η ποσοστιαία θέση των υγιών συμμετεχόντων ήταν 

14 pg/mL. Η μέτρηση της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) στον ορό 

αίματος πραγματοποιήθηκε με τον αυτόματο βιοχημικό αναλυτή Cobas 6000, Roche Diagnostics 

μέσω ανοσοθολωσιμετρίας (immune turbidimetry). Το χαμηλότερο όριο ανίχνευσης ήταν 0,015 

mg/dL και η τιμή του συντελεστή μεταβλητότητας ήταν <5%. Ο απόλυτος αριθμός των λευκών 

αιμοσφαιρίων μετρήθηκε με τα συμβατικά κλινικά πρωτόκολλα. 

 

 

8.7. Στατιστική Ανάλυση 
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Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάστηκαν σαν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (mean ± SD), ή 

διάμεση τιμή και εύρος τεταρτημορίων (median και interquartile range, IQR). Οι κατηγορικές 

μεταβλητές παρουσιάστηκαν σαν ποσοστά. Η κανονικότητα της κατανομής των συνεχών 

μεταβλητών εκτιμήθηκε μέσω ιστογραμμάτων. Οι διαφορές στις μετρήσεις των 

υπερηχοκαρδιογραφικών και των αιμοδυναμικών παραμέτρων μεταξύ των αρχικών  τιμών και 

των τιμών στις επισκέψεις παρακολούθησης εκτιμήθηκαν με το Wilcoxon signed rank test και το  

paired Student’s T test. Κατόπιν, χρησιμοποιήσαμε μικτά γραμμικά μοντέλα για 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις των υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών (αρχικές τιμές και τέλος της 

παρακολούθησης) και 2 τυχαίες επιδράσεις (random intercept και random slope) και εξετάσαμε 

την συσχέτιση τους με τις αντίστοιχες μεταβολές της ενεργότητας του πρωτεασώματος, των 

δομικών και λειτουργικών δεικτών αριστερού κόλπου και κοιλίας, του FMD και των καρδιακών 

και φλεγμονωδών βιοδεικτών. Ένας μη δομημένος πίνακας διακύμανσης-συνδιακύμανσης 

(unstructured variance-covariance matrix) επιλέχθηκε για τα μικτά γραμμικά μοντέλα. Στο 

δεύτερο βήμα ελέγξαμε την επίδραση ενός προκαθορισμένου συνόλου βιολογικών συγχυτικών 

παραγόντων όπως η ηλικία, το φύλο, οι μεταβολές της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής 

πίεσης, των κεντρικών αορτικών πιέσεων, της επίπτωσης υπερτασικών συμβαμάτων και της 

καρδιακής συχνότητας. Για να εξάγουμε συμπεράσματα σχετικά με διαμήκεις διαφορές στους 

καρδιακούς βιοδείκτες ανάμεσα σε ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν carfilzomib και 

ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν άλλη χημειοθεραπεία και μεταμόσχευση 

βλαστοκυττάρων (ομάδα ελέγχου), εφαρμόσαμε σχετική ανάλυση γραμμικών μικτών μοντέλων 

και ελέγξαμε την αλληλεπίδραση ανάμεσα στις ομάδες (carfilzomib και ελέγχου) και στα χρονικά 

σημεία (αρχικές μετρήσεις και τελικές μετρήσεις 6μήνου). Τέλος, εφαρμόσαμε ανάλυση 

παλινδρόμησης κατά Cox (Cox regression analysis) για να εντοπίσουμε υπερηχοκαρδιογραφικούς 



74 
 

δείκτες που θα μπορούσαν να προβλέψουν την επίπτωση ανεπιθύμητων ενεργειών (νέα ή 

επιδεινούμενη υπέρταση ή καρδιαγγειακά συμβάματα) κατά την περίοδο της παρακολούθηση 

αφού ελέγξαμε για ηλικία και φύλο. Τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν σαν  σχετικός κίνδυνος 

(hazard ratio) και 95% διάστημα εμπιστοσύνης (confidence interval, CI). Η υπόθεση των κατ’ 

αναλογία κινδύνων (proportional hazards assumption) ελέγχθηκε μέσω των γραφημάτων 

Schoenfeld Residuals. Εφαρμόσαμε τιμές αναφοράς για να διχοτομήσουμε το ρυθμό 

παραμόρφωσης του αριστερού κόλπου και το GLS. Κατόπιν, χρησιμοποιήσαμε το log rank test 

και τις καμπύλες συνολικής επίπτωσης Nelson Aalen για να εξετάσουμε την συσχέτιση της 

επηρεασμένης μηχανικής των αριστερού κόλπου και κοιλίας με την ανάπτυξη ή επιδείνωση 

υπέρτασης.  

Όσον αφορά τους υπολογισμούς για το μέγεθος του δείγματος, η μελέτη μας με 48 συμμετέχοντες 

παρείχε επαρκή ισχύ στο επίπεδο του 0.8 για την ανίχνευση ελάχιστης μεταβολής μεταξύ της 

ομάδας των 2 ml/m2 για το LAVi και 2% για το GLS, μεταξύ των αρχικών τιμών και του τέλους 

της παρακολούθησης. Μετρήσεις διασποράς για το LAVi και αναμενόμενες μεταβολές στο 

διάστημα της 6μηνης παρακολούθησης ελήφθησαν από παλαιότερα δημοσιευμένα στοιχεία 

(191,192). 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το λογισμικό SPSS v21.0.0.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) και Stata v16.0 (StataCorp, Texas, USA). Όλα τα test ήταν δίπλευρα (two-tailed). 

Θέσαμε το όριο στατιστικής σημαντικότητας στο P<0.05. 

 

 

9. Αποτελέσματα 
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9.1. Βασικά χαρακτηριστικά 

 

Τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν carfilzomib καθώς και αυτών της ομάδας 

ελέγχου απεικονίζονται στους πίνακες 8 και 9 αντίστοιχα. Σχετικά με τους ασθενείς που έλαβαν 

carfilzomib, στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 48 διαδοχικοί ασθενείς, οι οποίοι είχαν όλοι 

υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη πριν την έναρξη της θεραπείας. Από αυτούς οι 45 είχαν 

τουλάχιστον μια επαναληπτική μελέτη (στο τέλος του 6ου κύκλου). Οι υπόλοιποι 3 δεν είχαν 

υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη στη διάρκεια της παρακολούθησης, παρακολουθούνταν όμως για 

τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες από το carfilzomib. Δεκαέξι ασθενείς είχαν 2 μελέτες συνολικά και 

29 είχαν 3 μελέτες. Από αυτούς με 2 υπερηχοκαρδιογραφικές μελέτες, οι 14 είχαν εικόνες 

κατάλληλες για μετρήσεις παραμόρφωσης με την τεχνική speckle tracking και από αυτούς με 3 

μελέτες, 24 είχαν κατάλληλες υπερηχογραφικές εικόνες (σύνολο ασθενών με εικόνες για speckle 

tracking= 38/45= 84%). Στην ομάδα ελέγχου συμπεριελήφθησαν 11 ασθενείς με υπερηχογραφικές 

μελέτες πριν και στους 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας. Στην Εικόνα 4 παρουσιάζεται το 

διάγραμμα των ασθενών της μελέτης.  

 

Πίνακας 8. Περιγραφικά χαρακτηριστικά της ομάδας μελέτης  

Δημογραφικά στοιχεία και παράγοντες κινδύνου 
 

Ηλικία, διάμεση [y (εύρος)] 67.5 (64-73) 

Άρρεν φύλο [n (%)] 32 (66.7) 

BMI (kg/m2), μέσο ± SD 28.4±4.47 
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Κάπνισμα [n (%)] 12 (25) 

Σακχαρώδης διαβήτης [n (%)] 8 (16.7) 

Δυσλιπιδαιμία [n (%)] 9 (18.8) 

Αρτηριακή υπέρταση [n (%)] 25 (52.1) 

Ιστορικό αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου (ASCVD)* [n (%)] 22 (45.8) 

Οικογενειακό ιστορικό ASCVD [n (%)] 3 (6.3) 

Φαρμακευτική αγωγή [n (%)] 

Στατίνες [n (%)] 9 (18.8) 

Αντιαιμοπεταλιακά [n (%)] 19 (19.8) 

Αντιπηκτικά [n (%)] 5 (5.2) 

Αντιπηκτικά ή αντιαιμοπεταλιακά [n (%)] 24 (25) 

Μετφορμίνη [n (%)] 4 (4.2) 

Ινσουλίνη [n (%)] 4 (4.2) 

ACEi ή ARB [n (%)] 17 (35.4) 

Αποκλειστές των διαύλων ασβεστίου [n (%)] 12 (25) 

Βήτα αναστολείς [n (%)] 9 (18.8) 

Διουρητικά [n (%)] 7 (14.6) 

Προηγούμενη καρδιοτοξική αντικαρκινική θεραπεία [n (%)] 

Χρήση ανθρακυκλίνης [n (%)] 7 (14.6) 

Ακτινοθεραπεία στο θώρακα ή στο μεσοθωράκιο [n (%)] 0  

Bortezomib [n (%)] 36 (75) 

Carfilzomib [n (%)] 1 (2.1) 
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Συνολικός αριθμός καρδιοτοξικών παραγόντων ανά ασθενή [διάμεσος 

(IQR)] 

3 (2-3) 

26S ενεργότητα πρωτεασώματος (PrA) στα PBMCs  

Απόλυτη τιμή 26S PrA (μονάδες φθορισμού / μg πρωτεΐνης), μέση ± SD 2.501 ± 1.478 

 
Όλες οι συνεχείς και διχοτομήσιμες μεταβλητές περιγράφονται σαν μέση ± SD και n (%), αντίστοιχα. 

*Το προηγούμενο ιστορικό ASCVD συμπεριλαμβάνει στεφανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο ή διατηρημένο 

κλάσμα εξώθησης, ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, βαλβιδική καρδιακή πάθηση, υπερτασική 

καρδιοπάθεια, υπερτροφική διατατική ή περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια και σημαντικές αρρυθμίες. 

ACEi; αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (angiotensin converting enzyme inhibitors), ARB; 

ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (angiotensin II receptor blockers), ASCVD; αθηροσκληρωτική 

καρδιαγγειακή νόσος (atherosclerotic cardiovascular disease), BMI; δείκτης μάζας σώματος (body mass index), IQR; εύρος 

τεταρτημορίων (interquartile range), PBMCs; περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα (peripheral blood mononuclear cells), PrA; 

ενεργότητα πρωτεασώματος (proteasome activity), SD; τυπική απόκλιση (standard deviation) 

Πίνακας 9. Περιγραφικά χαρακτηριστικά της ομάδας ελέγχου 

Δημογραφικά στοιχεία και παράγοντες κινδύνου 
 

Ηλικία, διάμεση [y (range)] 46 (23-68) 

Άρρεν φύλο [n (%)] 6 (54.5) 

Κάπνισμα [n (%)] 4 (36.4) 

Σακχαρώδης διαβήτης [n (%)] 0 (0) 

Δυσλιπιδαιμία [n (%)] 2 (18.2) 

Αρτηριακή υπέρταση [n (%)] 1 (9.1) 

Ιστορικό αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου (ASCVD)* [n (%)] 1 (9.1) 
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Εικόνα 4.  Το διάγραμμα ασθενών της μελέτης. Όλοι οι ασθενείς (n=48) είχαν αρχική 

υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη και 45 (94%) από αυτούς είχαν μελέτη στον 6ο μήνα. Ανάμεσα 

Οικογενειακό ιστορικό ASCVD [n (%)] 2 (18.2) 

Φαρμακευτική αγωγή [n (%)] 

Στατίνες [n (%)] 2 (18.2) 

Αντιπηκτικά ή αντιαιμοπεταλιακά [n (%)] 1 (9.1) 

Μετφορμίνη [n (%)] 0 (0) 

Ινσουλίνη [n (%)] 0 (0) 

ACEi ή ARB [n (%)] 0 (0) 

Αποκλειστές των διαύλων ασβεστίου [n (%)] 1 (9.1) 

Βήτα αναστολείς [n (%)] 2 (18.2) 

Διουρητικά  [n (%)] 0 (0) 

Προηγούμενη καρδιοτοξική αντικαρκινική θεραπεία [n (%)] 

Χρήση ανθρακυκλίνης [n (%)] 8 (72.7) 

Ακτινοθεραπεία στο θώρακα ή στο μεσοθωράκιο [n (%)] 3 (27.3)  

Όλες οι συνεχείς και διχοτομήσιμες μεταβλητές περιγράφονται σαν μέση ± SD και n (%), αντίστοιχα. 

*Το προηγούμενο ιστορικό ASCVD συμπεριλαμβάνει στεφανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο ή διατηρημένο 

κλάσμα εξώθησης, ασυμπτωματική δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας, βαλβιδική καρδιακή πάθηση, υπερτασική 

καρδιοπάθεια, υπερτροφική διατατική ή περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια και σημαντικές αρρυθμίες. 

ACEi; αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (angiotensin converting enzyme inhibitors), ARB; 

ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (angiotensin II receptor blockers), ASCVD; αθηροσκληρωτική 

καρδιαγγειακή νόσος (atherosclerotic cardiovascular disease), BMI; δείκτης μάζας σώματος (body mass index), IQR; 

εύρος τεταρτημορίων (interquartile range), PBMCs; περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα (peripheral blood mononuclear 

cells), PrA; ενεργότητα πρωτεασώματος (proteasome activity), SD; τυπική απόκλιση (standard deviation) 
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στους ασθενείς χωρίς μελέτη παρακολούθησης, ένας απεβίωσε, ένας αρνήθηκε μελέτη 

παρακολούθησης και για έναν ασθενή τα υπερηχογραφικά δεδομένα απωλέσθησαν για τεχνικούς 

λόγους. Συνολικά, 41 από τους 45 ασθενείς (91%) είχαν μελέτες που υποβλήθηκαν σε 

επεξεργασία με την τεχνική speckle tracking, και 38 από τους 41 (93%) είχαν υπερηχογραφικές 

εικόνες αποδεκτής ποιότητας  για ανάλυση με speckle tracking. 

 

 

 

 

9.2. Πρότυπα υπερηχογραφικών μεταβολών κατά τη θεραπεία με carfilzomib 

 

9.2.1. Συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας 
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Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 10 και στις Εικόνες 5 και 6, οι δείκτες συστολικής λειτουργίας 

της αριστερής κοιλίας υπέστησαν μια συνολική επιδείνωση κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης για τη χορήγηση carfilzomib. Συγκεκριμένα το κλάσμα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας ελαττώθηκε σημαντικά στους 6 μήνες σε σχέση με την αρχική τιμή πριν την έναρξη 

θεραπείας (p=0.022). Οι δείκτες παραμόρφωσης (strain) της αριστερής κοιλίας επιδεινώθηκαν 

επίσης στους 6 μήνες παρακολούθησης συμπεριλαμβανομένης της συνολικής επιμήκους 

παραμόρφωσης (GLS) (p=0.003), του συστολικού κύματος του ρυθμού παραμόρφωσης (strain 

rate) (p=0.006) και της ακτινικής παραμόρφωσης (radial strain) (p=0.029) (Εικόνα 5). Δεν 

παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική μεταβολή στις τιμές αυτών των παραμέτρων στους 

3 μήνες παρακολούθησης σε σχέση με τις αρχικές τιμές (Πίνακας 10). Αντιθέτως, ο δείκτης 

τμηματικής παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας επιδεινώθηκε σημαντικά τόσο στους 3 μήνες 

(4.43 ± 2.8 vs. 5.26  ±2.3, p=0.05) όσο και στους 6 μήνες παρακολούθησης (4.43 ± 2.8 vs. 7.06 ± 

3.8, p=0.001) σε σχέση με τις αρχικές τιμές (Πίνακας 10 και Εικόνα 5). Σχετικά με τους 

στροφικούς συστολικούς δείκτες της αριστερής κοιλίας, η διαφορά της περιστροφής βάσης από 

κορυφή (twist), η διαφορά περιστροφής βάσης από κορυφή ανά μονάδα μήκους της απόστασης 

βάσης από κορυφή (torsion) και η στροφική κίνηση της κορυφής (apical rotation) αυξήθηκαν, αν 

και όχι σημαντικά, στους 3 μήνες σε σχέση με τις αρχικές τιμές (Πίνακας 10). Είναι ενδιαφέρουσα 

η παρατήρηση πως και το twist και το torsion μειώθηκαν σημαντικά από τον 3ο προς τον 6ο μήνα 

παρακολούθησης (από 20.46 ± 7.87° σε 16.2 ± 7.59° και από 2.62 ± 1.08 σε 2.02 ± 0.97°/cm, 

p=0.005 και 0.004, αντίστοιχα) (Πίνακας 10). Ο συνυπολογισμός συστολικής και διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης, κεντρικών αορτικών πιέσεων και επίπτωσης συμβάματος υπέρτασης δεν 

άλλαξε ουσιαστικά τα αποτελέσματα για τους συστολικούς δείκτες (Πίνακας 11). 
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Πίνακας 10. Μεταβολές καρδιακών παραμέτρων 
 

 

 

 

 

Αρχικές τιμές 

(n=48) 

Τιμές 3ου 

μήνα (n=29) 

Τιμές 6ου 

μήνα (n=45) 

P για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 6ο μήνα 

P για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 3ο μήνα 

P για 

μεταβολή 

από 3ο σε 6ο 

μήνα 

Συστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας 
LVEF (%), 57.7 ± 5.4 56.78 ± 5.34 

 

56.1 ± 7.19 0.022 0.086 0.987 

LV GLS (%) -20.51 ± 2.78 -20.44 ± 2.22 -18.88 ± 3.45 0.003 0.36 0.028 

Ρυθμός 

παραμόρφωσης LV 

κύμα s (sec-1) 

-1.21 ± 0.26 

 

-1.2 ± 0.27 -1.09 ± 0.26 0.006 0.361 0.068 

Ακτινική 

παραμόρφωση LV 

(%) 

45.88 ± 20.09 40.01 ± 12.94 38.27 ± 19.27 0.029 0.29 0.33 

Περιστροφή 

κορυφής LV (o) 

11.83 ± 5.81 

 

12.97 ± 5.72 11.5 ± 5.5 0.626 0.935 0.249 

Στροφική 

παραμόρφωση 

κορυφής LV (%) 

-24.33 ± 7.62 

 

-22.23 ± 10.23 -20.99 ± 6.87 0.020 0.503 0.627 

LV Twist (o) 17.66 ± 8.06 20.46 ± 7.87 16.2 ± 7.59 0.315 0.331 0.005 

LV Torsion (o/cm) 2.22 ± 1.11 2.62 ± 1.08 2.02 ± 0.97 0.326 0.324 0.004 

Δείκτης 

τμηματικής 

παραμόρφωσης LV 

4.43 ± 2.8 5.26 ± 2.3 7.06 ± 3.8 0.001 0.050 0.134 

Διαστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας 
EaAvg (cm/sec) 7.27 ± 1.83 6.81 ± 1.75 6.66 ± 1.65 0.011 0.608 0.234 

E/Ea 10.10 ± 3.46 10.81 ± 3.93 11.19 ± 4.14 0.023 0.087 0.798 

Ρυθμός 

παραμόρφωσης LV 

κύμα e (sec-1) 

1.1 ± 0.37 1.01 ± 0.28 0.95 ± 0.36 0.01 0.16 0.116 

Δείκτες αριστερού κόλπου 

LAVi (ml/m2) 37.04 ± 10.89 38.58 ± 12.43 40.61 ± 11.39 <0.001 0.029 0.01 

PALS (%) 31.75 ± 6.44 28.49 ± 5.85 26.95 ± 7 <0.001 0.033 0.042 

Ρυθμός 

παραμόρφωσης LA 

κύμα s (sec-1) 

1.56 ± 0.48 1.31 ± 0.34 1.25 ± 0.39 0.001 0.058 0.036 

Λειτουργία δεξιάς κοιλίας 
RVSTDI (cm/sec) 13.64 ± 2.45 13.36 ± 2.04 13.53 ± 2.31 0.62 0.777 0.791 

TAPSE (mm) 22.77 ± 4.29 22 ± 3.51 21.58 ± 3.1 0.046 0.589 0.324 

Μέγιστη ταχύτητα 

TR (m/sec) 

2.65 ± 0.42 2.7 ± 0.41 2.62 ± 0.37 0.561 0.553 0.23 

RV GLS (%) -22.45 ± 4.98 -23.57 ± 3.58 -21.86 ± 4.01 0.3 0.945 0.039 

LS ελευθέρου 

τοιχώματος RV 

(%) 

-28.37 ± 5.58 -29.48 ± 3.77 -27.02 ± 4.29 0.12 0.715 0.068 

Αρτηριακή σκληρία 
PWV (m/sec) 11.26 ± 2.58 11.82 ± 2.82 11.64 ± 2.42 0.296 0.965 0.483 

Ενδοθηλιακή λειτουργία 
FMD (%) 5.44 ± 3.74 4.15 ± 3.54 4.30 ± 2.98 0.016 0.875 0.098 
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Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται ως μέση τιμή ± SD. Οι τιμές με έντονο χρώμα δείχνουν στατιστική σημαντικότητα (P<0.05). 

Οι τιμές P προέρχονται από το Wilcoxon Signed Ranks Test για 2 σχετιζόμενα ζευγάρια. 

E/Ea; λόγος πρώιμης διαμιτροειδικής ροής προς πρώιμη ιστική ταχύτητα μιτροειδικού δακτυλίου, EaAvg; μέση πρώιμη διαστολική ταχύτητα στον 

διαφραγματικό και στον πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο, FMD; επαγόμενη από τη ροή διαστολή (flow mediated dilation), GLS; συνολική επιμήκης 

παραμόρφωση (global longitudinal strain), LA; αριστερός κόλπος (left atrial), LAVi; δείκτης όγκου αριστερού κόλπου (left atrial volume index), 

LS; επιμήκης παραμόρφωση (longitudinal strain), LV; αριστερή κοιλία (left ventricular), LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left 

ventricular ejection fraction), PALS; μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal strain), PWV; ταχύτητα 

σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity), RV; δεξιά κοιλία (right ventricular), RVSTDI; συστολική ταχύτητα τριγλωχινικού δακτυλίου (systolic 

tricuspid annulus velocity), SD; τυπική απόκλιση (standard deviation), TAPSE; συστολική μετατόπιση τριγλωχινικού δακτυλίου (tricuspid annulus 

plain systolic excursion), Torsion; βλέπε κείμενο, TR; ανεπάρκεια τριγλώχινας (tricuspid regurgitation), Twist; βλέπε κείμενο 

 

 

 

Πίνακας 11. Μεταβολές των καρδιακών παραμέτρων προσαρμοσμένες για μεταβολές δεικτών 

αρτηριακής πίεσης στους 3 και 6 μήνες μετά θεραπεία με carfilzomib 
 

 

 

 

 

Αρχική 

προσαρμοσμέ

νη τιμή 

Προσαρμοσμ

ένη τιμή σε 3 

μήνες 

Προσαρμοσμ

ένη τιμή σε 3 

μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 6 μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 3 μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από 3 σε 6 

μήνες 
Συστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας 

LVEF (%) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

57.74 ± 0.77 56.56 ± 0.98 56.03 ± 1.12 0.023 0.068 0.450 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
57.80 ± 0.77 56.56 ± 0.96 55.88 ± 1.07 0.010 0.063 0.326 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
57.73 ± 0.76 56.80 ± 0.97 55.88 ± 1.07 0.012 0.175 0.195 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
57.67 ± 0.78 56.43 ± 0.98 55.99 ± 1.08 0.026 0.076 0.526 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

57.71 ± 0.77 56.41 ± 0.96 55.96 ± 1.09 0.019 0.048 0.506 

 

GLS (%) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

-20.52 ± 0.41 -20.27 ± 0.53 -18.88 ± 0.55 <0.001 0.603 0.006 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
-20.54 ± 0.42 -20.18 ± 0.54 -18.83 ± 0.53 <0.001 0.481 0.010 
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Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
-20.52 ± 0.42 -20.46 ± 0.54 -18.77 ± 0.52 <0.001 0.897 0.001 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
-20.46 ± 0.42 -20.18 ± 0.55 -18.87 ± 0.55 0.002 0.605 0.013 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

-20.51 ± 0.41 -20.14 ± 0.53 -18.88 ± 0.54 0.001 0.468 0.014 

 

Ρυθμός παραμόρφωσης αριστερής κοιλίας, κύμα S (sec-1) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

-1.21 ± 0.04 -1.20 ± 0.05 -1.10 ± 0.04 0.002 0.823 0.015 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
-1.21 ± 0.04 -1.19 ± 0.05 -1.09 ± 0.04 0.002 0.674 0.025 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
-1.21 ± 0.04 -1.21 ± 0.05 -1.08 ± 0.04 0.002 0.955 0.009 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
-1.20 ± 0.04 -1.20 ± 0.05 -1.09 ± 0.04 0.007 0.952 0.026 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

-1.21 ± 0.04 -1.19 ± 0.05 -1.09 ± 0.04 0.003 0.669 0.039 

 

Ακτινική παραμόρφωση αριστερής κοιλίας (%) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

45.62 ± 3.01 40.23 ± 3.55 38.04 ± 3.09 0.013 0.121 0.542 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
45.47 ± 3.02 40.12 ± 3.51 38.07 ± 3.06 0.014 0.116 0.552 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
45.61 ± 3.02 40.19 ± 3.64 37.96 ± 3.06 0.011 0.128 0.536 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
45.59 ± 3.06 40.22 ± 3.60 37.91 ± 3.06 0.011 0.133 0.513 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

45.61 ± 3.00 40.20 ± 3.50 37.95 ± 3.04 0.010 0.113 0.512 

 

Περιστροφή κορυφής αριστερής κοιλίας (o) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 
11.75 ± 0.93 12.52 ± 1.13 11.74 ± 0.97 0.988 0.489 0.493 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
11.61 ± 0.92 12.51 ± 1.10 11.63 ± 0.93 0.985 0.426 0.440 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
11.76 ± 0.93 12.55 ± 1.16 11.53 ± 0.94 0.815 0.510 0.399 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
11.65 ± 0.90 12.67 ± 1.11 11.42 ± 0.91 0.807 0.377 0.271 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

11.76 ± 0.93 12.60 ± 1.12 11.46 ± 0.94 0.764 0.471 0.330 

 

Κορυφαία περιστροφική παραμόρφωση αριστερής κοιλίας (%) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 
-24.36 ± 1.24 -22.11 ± 2.01 -18.55 ± 9.54 0.540 0.256 0.704 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
-24.32 ± 1.23 -22.20 ± 1.98 -18.35 ± 9.46 0.526 0.275 0.679 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
-24.35 ± 1.25 -22.66 ± 2.09 -19.03 ± 9.25 0.562 0.392 0.688 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
-24.61 ± 1.23 -22.40 ± 1.97 -15.59 ± 9.44 0.339 0.264 0.463 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

-24.21 ± 1.31 -21.78 ± 1.56 -17.29 ± 7.09 0.332 0.163 0.531 

 

Twist (o) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

17.38 ± 1.27 19.54 ± 1.45 16.46 ± 1.32 0.410 0.085 0.018 
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Προσαρμοσμένα για 

DBP 
17.22 ± 1.25 19.36 ± 1.41 16.42 ± 1.26 0.466 0.087 0.020 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
17.40 ± 1.25 19.70 ± 1.46 16.29 ± 1.25 0.320 0.088 0.012 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
17.24 ± 1.22 19.87 ± 1.41 16.14 ± 1.27 0.323 0.039 0.003 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

17.38 ± 1.30 19.59 ± 1.47 16.20 ± 1.29 0.300 0.096 0.010 

 

Torsion (o/cm) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 
2.18 ± 0.17 2.46 ± 0.19 2.05 ± 0.17 0.363 0.086 0.016 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
2.16 ± 0.17 2.44 ± 0.19 2.05 ± 0.17 0.415 0.086 0.016 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
2.18 ± 0.17 2.48 ± 0.19 2.03 ± 0.17 0.274 0.086 0.010 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
2.16 ± 0.17 2.51 ± 0.19 2.01 ± 0.16 0.301 0.035 0.002 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

2.18 ± 0.17 2.47 ± 0.19 2.02 ± 0.17 0.247 0.086 0.007 

 

Παράμετροι αριστερού κόλπου 

LAVi (ml/m2) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 
37.02 ± 1.74 38.89 ± 1.81 40.68 ± 1.83 <0.001 0.001 0.005 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
36.95 ± 1.72 38.95 ± 1.78 40.75 ± 1.82 <0.001 <0.001 0.002 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
37.04 ± 1.73 38.96 ± 1.81 40.61 ± 1.83 <0.001 0.002 0.011 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
37.03 ± 1.73 38.94 ± 1.80 40.61 ± 1.83 <0.001 0.002 0.005 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

37.05 ± 1.71 39.08 ± 1.78 40.61 ± 1.81 <0.001 0.001 0.008 

 

PALS (%) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

31.77 ± 0.99 28.76 ± 1.24 27.25 ± 1.18 <0.001 0.010 0.215 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
31.69 ± 1.02 28.85 ± 1.24 27.15 ± 1.17 <0.001 0.010 0.131 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
31.80 ± 1.01 28.96 ± 1.28 27.03 ± 1.16 <0.001 0.018 0.117 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
31.62 ± 1.06 29.21 ± 1.27 26.95 ± 1.14 <0.001 0.043 0.052 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

31.82 ± 1.03 39.09 ± 1.24 26.96 ± 1.15 <0.001 0.017 0.061 

 

Ρυθμός παραμόρφωσης αριστερού κόλπου, κύμα S (sec-1) 
Προσαρμοσμένα για 

SBP 

1.55 ± 0.07 1.36 ± 0.41 1.26 ± 0.07 0.002 0.651 0.806 

Προσαρμοσμένα για 

DBP 
1.56 ± 0.07 1.31 ± 0.42 1.25 ± 0.07 0.001 0.564 0.887 

Προσαρμοσμένα για 

cSBP 
1.55 ± 0.07 1.27 ± 0.41 1.26 ± 0.07 0.002 0.502 0.978 

Προσαρμοσμένα για 

cDBP 
1.56 ± 0.07 1.32 ± 0.42 1.25 ± 0.07 0.001 0.573 0.877 

Προσαρμοσμένα για 

υπερτασικά 

συμβάματα 

1.56 ± 0.07 1.28 ± 0.41 1.25 ± 0.07 <0.001 0.497 0.959 
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Οι συνεχείς μεταβλητές περιγράφονται ως μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (standard error, SE). Οι τιμές με έντονο χρώμα δείχνουν στατιστική 

σημαντικότητα (P<0.05). 

cDBP; κεντρική διαστολική πίεση (central diastolic blood pressure), cSBP; κεντρική συστολική πίεση (central systolic blood pressure), DBP; 

διαστολική αρτηριακή πίεση, GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain), LAVi; δείκτης όγκου αριστερού κόλπου (left 

atrial volume index), LVEF; κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left ventricular ejection fraction), PALS; μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση 

αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal strain), SBP; συστολική αρτηριακή πίεση, Torsion & Twist; βλέπε κείμενο  

 

 

 

Εικόνα 5. Μεταβολές των καρδιακών δεικτών στους 3 και 6 μήνες μετά από έναρξη θεραπείας με 

Kd. Παρατηρήθηκε μια σφαιρική επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας με απάντηση στο 

carfilzomib. Οι τιμές P αντιπροσωπεύουν την στατιστική σημαντικότητα για αλλαγές ανάμεσα 

στην αρχική τιμή και τον 6ο μήνα. Οι τιμές απεικονίζονται σαν μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα. Το 

σύμβολο * υποδεικνύει στατιστική σημαντικότητα για μεταβολές ανάμεσα στις αρχικές τιμές και 

τον 3ο μήνα. GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain), LAVi; δείκτης 

όγκου αριστερού κόλπου (left atrial volume index), LASRS; κύμα S ρυθμού παραμόρφωσης 

αριστερού κόλπου (left atrial strain rate s wave), LV; αριστερή κοιλία (left ventricular), LVEF; 

κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (left ventricular ejection fraction), LVSRS; κύμα S ρυθμού 

παραμόρφωσης αριστερής κοιλίας (left ventricular strain rate s wave), PALS; μέγιστη επιμήκης 

αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal strain), TAPSE; συστολική μετατόπιση τριγλωχινικού 

δακτυλίου (tricuspid annulus plain systolic excursion) 
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Εικόνα 6. Το carfilzomib προκάλεσε επιδείνωση των δεικτών της αριστερής κοιλίας και του 

αριστερού κόλπου. Αρχική μέτρηση GLS (A) και μέτρηση στους 6 μήνες (B). Αρχική μέτρηση 
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PALS (C) και μέτρηση στους 6 μήνες (D). GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global 

longitudinal strain), PALS; μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση αριστερού κόλπου (peak atrial 

longitudinal strain) 

 

 

 

 

9.2.2. Διαστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας – Αριστερός κόλπος 

Η πρώιμη διαστολική ταχύτητα του μιτροειδικού δακτυλίου (Ea) (p=0.011) καθώς και ο λόγος της 

πρώιμης διαστολικής διαμιτροειδικής ταχύτητας προς την Ea (E/Ea) (p=0.023) και το διαστολικό 

κύμα του ρυθμού παραμόρφωσης της αριστερή κοιλίας (LVSRE) (p=0.010) επιδεινώθηκαν σε 



88 
 

σχέση με τις αρχικές τιμές (Πίνακας 10). Παρομοίως ο δείκτης όγκου του αριστερού κόλπου 

(LAVi) (Εικόνα 5) αυξήθηκε στον 6ο και στον 3ο μήνα παρακολούθησης (p<0.001 και p=0.029 

αντίστοιχα). Η μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση του αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal 

strain, PALS)  μειώθηκε και στο 6ο και στον 3ο μήνα (p<0.001 και p=0.033 αντίστοιχα), ενώ ο 

ρυθμός παραμόρφωσης στη φάση αποθήκευσης (reservoir) του αριστερού κόλπου (LASRS) 

μειώθηκε σε σχέση με τις αρχικές τιμές στον 6ο μήνα (p=0.001), όχι όμως και στον 3ο μήνα 

(p=0.058) (Πίνακας 10 και Εικόνα 6). Για να εξετάσουμε περαιτέρω την άμεση επίδραση της 

θεραπείας με carfilzomib στη λειτουργία του αριστερού κόλπου, οι μεταβολές σε LAVi και PALS 

ελέγχθηκαν για συσχέτιση με τις μεταβολές δεικτών διαστολικής λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας (Ea, E/Ea, και LVSRΕ), και ενδοθηλιακής λειτουργίας όπως μετρήθηκε με την 

σχετιζόμενη με τη ροή αγγειοδιαστολή (flow mediated dilation, FMD). Παρατηρήθηκε πως οι 

προαναφερθείσες μεταβολές των LAVi και PALS δεν σχετίζονται με τις μεταβολές αυτών των 

παραμέτρων (Πίνακας 12). Αξίζει να σημειωθεί πως οι μεταβολές των παραμέτρων του 

αριστερού κόλπου παρέμειναν στατιστικά σημαντικές μετά από έλεγχο για συσχέτιση με 

μεταβολές των παραμέτρων αρτηριακή πίεσης (Πίνακας 11). 

 

Πίνακας 12. Μεταβολές παραμέτρων του αριστερού κόλπου προσαρμοσμένες για μεταβολές 

διαστολικής λειτουργίας αριστερής κοιλίας και ενδοθηλιακής λειτουργίας στους 3 και 6 μήνες μετά 

θεραπεία με carfilzomib 
 

 

 

 

 

Αρχική 

προσαρμοσμέ

νη τιμή 

Προσαρμοσμ

ένη τιμή σε 3 

μήνες 

Προσαρμοσμ

ένη τιμή σε 3 

μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 6 μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 3 μήνες 

Προσαρμοσ

μένη τιμή P 

για 

μεταβολή 

από 3 σε 6 

μήνες 
LAVi (ml/m2) 

Προσαρμοσμένα για 

E/Ea 
37.17 ± 1.70 39.02 ± 1.77 40.43 ± 1.81 <0.001 0.001 0.013 

Προσαρμοσμένα για 

EaAvg 
36.88 ± 1.72 39.11 ± 1.78 40.69 ± 1.82 <0.001 <0.001 0.005 
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Προσαρμοσμένα για 

LVSRE 

37.02 ± 1.80 39.20 ± 1.87 40.88 ± 1.92 <0.001 <0.001 0.003 

Προσαρμοσμένα για 

FMD 

36.97 ± 1.73 39.13 ± 1.79 40.15 ± 1.82 <0.001 <0.001 0.113 

 

PALS (%) 
Προσαρμοσμένα για 

E/Ea 
31.66 ± 1.02 29.20 ± 1.22 27.01 ± 1.12 <0.001 0.035 0.061 

Προσαρμοσμένα για 

EaAvg 
31.31 ± 0.97 29.08 ± 1.15 27.36 ± 1.03 <0.001 0.052 0.140 

Προσαρμοσμένα για 

LVSRE 

31.43 ± 1.04 29.07 ± 1.21 27.27 ± 1.09 <0.001 0.035 0.108 

Προσαρμοσμένα για 

FMD 

31.94 ± 1.05 29.18 ± 1.27 27.35 ± 1.27 <0.001 0.021 0.142 

 

Οι συνεχείς μεταβλητές περιγράφονται ως μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (standard error, SE). Οι τιμές με έντονο χρώμα δείχνουν στατιστική 

σημαντικότητα (P<0.05). 

E/Ea; λόγος πρώιμης διαμιτροειδικής ροής προς πρώιμη ιστική ταχύτητα μιτροειδικού δακτυλίου, EaAvg; μέση πρώιμη διαστολική ταχύτητα στον 

διαφραγματικό και στον πλάγιο μιτροειδικό δακτύλιο, FMD; επαγόμενη από τη ροή διαστολή (flow mediated dilation), LAVi; δείκτης όγκου 

αριστερού κόλπου (left atrial volume index), LVSRE; ρυθμός παραμόρφωσης αριστερής κοιλίας κύμα E (left ventricular strain rate E wave), PALS; 

μέγιστη επιμήκης παραμόρφωση αριστερού κόλπου (peak atrial longitudinal strain) 

 

 

9.2.3. Συστολική λειτουργία δεξιάς κοιλίας 

Η συστολική μετατόπιση του τριγλωχινικού δακτυλίου (tricuspid annular plane systolic excursion, 

TAPSE) μειώθηκε στους 6 μήνες σε σχέση με τις αρχικές τιμές (p=0.046), ενώ σχετικά με τους 

άλλους συστολικούς δείκτες της δεξιάς κοιλίας παρατηρήθηκε μια τάση μόνο επιδείνωσης. Η 

συνολική επιμήκης παραμόρφωση της δεξιάς κοιλίας παρουσίασε σημαντική μείωση μεταξύ του 

3ου και του 6ου μήνα (p=0.039),  αλλά όχι από τις αρχικές τιμές (Πίνακας 10). 

 

9.3. Σύγκριση με την ομάδα ελέγχου καρδιοτοξικότητας με πολλαπλό μυέλωμα 

Μέσω ανάλυσης γραμμικού μικτού μοντέλου, παρατηρήσαμε μεγαλύτερο βαθμό αύξησης του 

LAVi σε μία 6μηνη διάρκεια παρακολούθησης στους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν 
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carfilzomib σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν (ομάδα ελέγχου) [μέση διαφορά στην 

αύξηση του LAVi στους 6 μήνες=3.2ml/m2, 95% διάστημα εμπιστοσύνης (confidence interval, 

CI) 0.76-5.64, p=0.010]. Σχετικά με το GLS, οι μεταβολές στο διάστημα της 6μηνης 

παρακολούθησης δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στις 2 ομάδες (μέση διαφορά μείωσης του 

GLS από αρχικές τιμές στον 6ο μήνα=-0.85%, 95% CI -2.77 – 1.07, p=0.385) (Εικόνα 7). 

 

Εικόνα 7. Σύγκριση των μεταβολών GLS και LAVi από αρχικές έως 6 μήνες για την ομάδα του 

carfilzomib (carfilzomib group) και την ομάδα ελέγχου καρδιοτοξικότητας (cardiotoxicity control 

group). Οι τιμές απεικονίζονται σαν μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα. GLS; συνολική επιμήκης 

παραμόρφωση (global longitudinal strain), LAVi; δείκτης όγκου αριστερού κόλπου (left atrial 

volume index) 
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9.4. Συσχέτιση μεταξύ των μεταβολών των υπερηχοκαρδιογραφικών παραμέτρων με 

τις μεταβολές στη ενεργότητα του πρωτεασώματος και τους δείκτες φλεγμονής 

και μυοκαρδιακής βλάβης 
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Η διαμήκης ανάλυση των δεδομένων αποκάλυψε σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των 

προκαλούμενων από το carfilzomib μεταβολών στην ενεργότητα του πρωτεασώματος (PrA) και 

των μεταβολών στους υπερηχογραφικούς δείκτες. Η μονοπαραγοντική ανάλυση έδειξε σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του PrA και του LAVi (μέση μεταβολή για 1 μονάδα μεταβολής του PrA=  

−0.72, p=0.012), του PALS (μέση μεταβολή 0.948, p=0.025), και του GLS (−0.445, p=0.016) 

(Εικόνα 8). Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση για την ηλικία, το φύλο, την συστολική 

αρτηριακή πίεση και την καρδιακή συχνότητα, οι παραπάνω συσχετίσεις παρέμειναν σημαντικές 

(μέση μεταβολή LAVi για 1 μονάδα μεταβολής του PrA= -0.723, p=0.01, μέση μεταβολή GLS=-

0.461, p=0.008) (Εικόνα 9). Οι μεταβολές του δείκτη τμηματικής παραμόρφωσης της αριστερής 

κοιλίας βρέθηκαν επίσης να σχετίζονται με τις μεταβολές του PrA ανάμεσα στις αρχικές τιμές και 

τον 6ο μήνα (p=0.029) (Εικόνες 9 και 10). Αντίθετα, οι μεταβολές των GLS, PALS και LAVi δεν 

συσχετίστηκαν με τις μεταβολές των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC), της υψηλής ευαισθησίας C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP), και της υψηλής ευαισθησίας τροπονίνης Τ (hsTnT) (p>0.05 για 

όλα). Ο αριθμός των WBC, η hsCRP, και η hsTnT δεν μεταβλήθηκαν ανάμεσα στις αρχικές τιμές 

και τον 3ο ή τον 6ο μήνα (Πίνακας 13). Η ταχύτητα του σφυγμικού κύματος (PWV) δεν 

μεταβλήθηκε επίσης κατά τη θεραπεία (Πίνακας 10). 

 

Πίνακας 13. Μεταβολές καρδιακών και φλεγμονωδών βιοδεικτών 
 

 

 

 

 

Αρχικές τιμές Τιμές 3ου 

μήνα 

Τιμές 6ου 

μήνα 

P για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 6ο μήνα 

P για 

μεταβολή 

από αρχική 

σε 3ο μήνα 

P για 

μεταβολή 

από 3ο σε 6ο 

μήνα 

WBC (x106/L) 5150 

(3600-6725) 

4900 

(3860-5850) 

 

5000 

(3800-7650) 

0.821 0.822 0.851 

hsCRP (mg/dL) 0.38 

(0.13-1.38) 

0.48 

(0.23-1.04) 

0.45 

(0.24-0.96) 

0.390 0.957 0.427 
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hsTnT (pg/mL) 11.58  

(9.22-15.47) 

 

10.86 

(8.53-15.96) 

11.48 

(8.93-16.55) 

0.700 0.541 0.489 

Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται σαν διάμεσες τιμές (εύρος τεταρτημορίων). 

Οι τιμές P προέρχονται από το Wilcoxon Signed Ranks Test για 2 σχετιζόμενα ζευγάρια. 

hsCRP; υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (high sensitivity C-reactive protein), hsTnT; υψηλής ευαισθησίας καρδιακή τροπονίνη Τ (high 

sensitivity troponin T), WBC; λευκά αιμοσφαίρια (white blood cells) 

 

 

Εικόνα 8. Μεταβολή των καρδιακών δεικτών στους 3 και  μήνες μετά από θεραπεία με Kd και η 

συσχέτισή τους με την ενεργότητα του πρωτεασώματος. Το carfilzomib προκάλεσε σφαιρική 

επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας, με τους δείκτες αναδιαμόρφωσης του αριστερού κόλπου 

και το σκορ τμηματικής παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας να επιδεινώνονται νωρίτερα.  

 



94 
 

 

 

Εικόνα 9. Συσχέτιση των GLS, LAVi και σκορ τμηματικής παραμόρφωσης αριστερής κοιλίας 

(LV strain segmental score) με μεταβολές της ενεργότητας πρωτεασώματος από τις αρχικές τιμές 

στους 6 μήνες. Οι τιμές P αντιπροσωπεύουν στατιστική σημαντικότητα για συσχέτιση με 

μεταβολές ενεργότητας του πρωτεασώματος. Οι τιμές απεικονίζονται ως μέση τιμή ± τυπικό 
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σφάλμα. GLS; συνολική επιμήκης παραμόρφωση (global longitudinal strain), LAVi; δείκτης 

όγκου αριστερού κόλπου (left atrial volume index), LV; αριστερή κοιλία (left ventricular), PrA; 

ενεργότητα πρωτεασώματος 
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Εικόνα 10. Ο δείκτης τμηματικής παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας (LV segmental 

longitudinal strain score) και η συσχέτιση του με την ενεργότητα πρωτεασώματος (PrA). Ο 

δείκτης τμηματικής παραμόρφωσης επιδεινώθηκε σημαντικά από την αρχική τιμή τόσο στους 6, 

όσο και στους 3 μήνες. Η μεταβολή αυτή από την αρχική τιμή στους 6 μήνες σχετίστηκε 

σημαντικά με την μεταβολή του PrA. Οι τιμές απεικονίζονται ως μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα. LV; 

αριστερή κοιλία (left ventricular), PrA; ενεργότητα πρωτεασώματος (proteasome activity) 

 

 

 

 

9.5. Συσχέτιση των υπερηχογραφικών δεικτών προ της θεραπείας με carfilzomib και 

των υπερτασικών συμβαμάτων κατά της διάρκεια της θεραπείας 
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Δεκαεπτά από τους ασθενείς (35%) εμφάνισαν νέα ή επιδεινούμενη υπέρταση (Grade 3 ή 4) και 

23 από αυτούς (48%) είχαν πρόοδο του πολλαπλού μυελώματος. Το διάμεσο χρονικό διάστημα 

από την έναρξη θεραπείας μέχρι το υπερτασικό σύμβαμα ήταν 0.53 μήνες. Τρεις ασθενείς (6.25%) 

διέκοψαν την θεραπεία με Kd και 2 ασθενείς (4.2%) συνέχισαν με μειωμένη δόση carfilzomib 

λόγω επιδείνωσης της συστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Κανείς από τους ασθενείς 

δε χρειάστηκε να σταματήσει είτε να ελαττώσει τη δόση του carfilzomib λόγω υπέρτασης. Δώδεκα 

ασθενείς (25%) κατέληξαν από μη καρδιολογικά αίτια, ενώ δεν σημειώθηκε καρδιολογικής 

αιτιολογίας θάνατος. 

Με ανάλυση παλινδρόμησης κατά Cox (Cox regression analysis), η εμφάνιση νέας ή 

επιδεινούμενης υπέρτασης μπορούσε να προβλεφθεί από τις αρχικές τιμές του βαθμού 

διαστολικής δυσλειτουργίας [p=0.021, σχετικός κίνδυνος (hazard ratio, HR)= 3.97, CI: 1.24–

12.76] και του LASRS (p=0.040, HR= 0.12, CI: 0.002–0.87) ανεξάρτητα από ηλικία και φύλο. Οι 

επηρεασμένες αρχικές τιμές του LASRS (<1.71 s−1) και του GLS (>−18%) σχετίστηκαν με 

αυξημένη επίπτωση νέας ή επιδεινούμενης υπέρτασης στο διάστημα της παρακολούθησης (log-

rank έλεγχος p=0.015 για το LASRs και p=0.036 για το GLS, αντίστοιχα) (Εικόνα 11). Κανείς 

από τους ασθενείς με αρχικές τιμές LASRS >1.71 s−1 ή GLS <−18% δεν εμφάνισαν υπέρταση κατά 

τη διάρκεια της παρακολούθησης. 

 

Εικόνα 11. Καμπύλες Nelson Aalen για την επίπτωση νέας ή επιδεινούμενης υπέρτασης σε 

ασθενείς χωρισμένους με βάση τις αρχικές τιμές ρυθμού παραμόρφωσης αριστερού κόλπου 

(LASRS) και συνολικής επιμήκους παραμόρφωσης αριστερής κοιλίας (GLS).  HTN; Αρτηριακή 

υπέρταση 
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10. Συζήτηση 

 

Στη παρούσα διατριβή, εξετάσαμε την επίδραση του carfilzomib, ενός δεύτερης γενιάς αναστολέα 

πρωτεασώματος, στη μηχανική του μυοκαρδίου ασθενών με ανθεκτικό ή υποτροπιάζον πολλαπλό 

μυέλωμα. Σύμφωνα με όσα γνωρίζουμε, η διατριβή είχε τα παρακάτω πρωτότυπα ευρήματα: α. Η 

θεραπεία με carfilzomib προκάλεσε μια διάχυτη επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας, 

ξεκινώντας με αναδιαμόρφωση του αριστερού κόλπου και τμηματική δυσλειτουργία στην 

παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας, ακολουθούμενα από δυσλειτουργία της δεξιάς και της 

αριστερής κοιλίας, β. οι παρατηρηθείσες μεταβολές των δεικτών της μηχανικής του μυοκαρδίου 

ήταν ανεξάρτητες της αρτηριακής πίεσης και των δεικτών ενδοθηλιακής λειτουργίας, 

υποδηλώνοντας άμεση συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας και της καρδιακής δυσλειτουργίας, γ. οι 

μεταβολές στη μηχανική του μυοκαρδίου συσχετίστηκαν με την ενεργότητα του πρωτεασώματος, 

υποδηλώνοντας επίσης άμεση συσχέτιση της αναστολής του συστήματος ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος με την καρδιακή δυσλειτουργία, δ. τα επηρεασμένα LASRS και GLS στις αρχικές 

μετρήσεις μπορούσαν να προβλέψουν την επίπτωση νέας ή επιδεινούμενης υπέρτασης σε αυτούς 

τους ασθενείς, ε. χρησιμοποιήσαμε ως ομάδα ελέγχου ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα που έλαβαν 

υψηλής δοσολογίας χημειοθεραπεία που αποδεδειγμένα προκαλεί καρδιοτοξικότητα και τους 

παρακολουθήσαμε μετά από 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας. Βρήκαμε πως η επιδείνωση 

εξαιτίας του carfilzomib ήταν περισσότερο εκσεσημασμένη για το LAVi, αλλά παρόμοια για το 

GLS, υποδεικνύοντας πως το carfilzomib μπορεί να επηρεάζει ειδικότερα την μηχανική του 

αριστερού κόλπου σε σύγκριση με άλλες καρδιοτοξικές θεραπείες.  

Οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας σχετικά με την 

καρδιοογκολογία καθώς και ένα πρόσφατο άρθρο τοποθέτησης προτείνουν την 
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υπερηχοκαρδιογραφική παρακολούθηση των ασθενών που θα λάβουν carfilzomib, ιδιαίτερα των 

υψηλού – πολύ υψηλού κινδύνου και αυτών που παρουσιάζονται με νέα σημεία ή συμπτώματα 

ενδεικτικά καρδιαγγειακής νόσου (114,121). Προηγούμενα στοιχεία υποδεικνύουν ότι το LVEF, 

το GLS και η διαστολική λειτουργία, όπως εκτιμάται από τη διαμιτροειδική ροή και το ιστικό 

Doppler, επιδεινώνονται σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με carfilzomib (108,137,193), 

όμως δεν έχει επιχειρηθεί μέχρι σήμερα μια συστηματική προσπάθεια για την συνολική εκτίμηση 

της μηχανικής του μυοκαρδίου για αυτούς τους ασθενείς. Επιπλέον δεν έχει διερευνηθεί κατά 

πόσο οι καρδιολογικές επιπτώσεις αυτών των θεραπειών σχετίζονται άμεσα με την αναστολή του 

πρωτεασώματος. Στην παρούσα διατριβή, παρουσιάζουμε μείωση σε ένα ευρύ φάσμα 

υπερηχοκαρδιογραφικών παραμέτρων που υποδεικνύουν διάχυτη επιδείνωση της καρδιακής 

λειτουργίας από τη θεραπεία με το σχήμα Kd. Η συσχέτιση των μεταβολών αυτών με τις αλλαγές 

της ενεργότητας του πρωτεασώματος υποδηλώνει ότι σχετίζονται με την προκαλούμενη από το 

carfilzomib αναστολή του πρωτεασώματος και όχι από άλλα συστατικά του σχήματος Kd όπως η 

δεξαμεθαζόνη. Έχει σημασία να τονιστεί πως τα πρωτότυπα ευρήματά μας για τη μηχανική του 

αριστερού κόλπου, χρησιμοποιώντας τις σύγχρονες τεχνικές της παραμόρφωσης και του ρυθμού 

παραμόρφωσης, αποκάλυψαν ότι η αναδιαμόρφωση του αριστερού κόλπου προηγήθηκε της 

δυσλειτουργίας της αριστερής και της δεξιάς κοιλίας. Αυτό είναι σε συμφωνία με την υπάρχουσα 

γνώση πως η δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου είναι πρώιμο εύρημα στις διαδικασίες που 

οδηγούν σε διαστολική και συστολική δυσλειτουργία του μυοκαρδίου (194).  Επιπλέον, για να 

διερευνήσουμε την άμεση συσχέτιση του carfilzomib με τη δυσλειτουργία του μυοκαρδίου της 

αριστερής κοιλίας, εφαρμόσαμε ένα σκορ για να ποσοτικοποιήσουμε την τμηματική επιδείνωση 

της επιμήκους παραμόρφωσης. Παρουσιάζει ενδιαφέρον το γεγονός πως η επιδείνωση του σκορ 

αυτού προηγήθηκε της επιδείνωσης του GLS (που εκφράζει τη συνολική παραμόρφωση της 
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αριστερής κοιλίας). Το εύρημα αυτό συμπίπτει με τις πρώιμες μεταβολές της δομής και της 

λειτουργικότητας του αριστερού κόλπου. Οι μεταβολές του σκορ της τμηματικής παραμόρφωσης 

της αριστερής κοιλίας είχαν σημαντική συσχέτιση με τις μεταβολές της ενεργότητας του 

πρωτεασώματος, και σε συνδυασμό με την παρατήρηση ότι οι μεταβολές των 

υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών ήταν ανεξάρτητες από τις μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και 

της ενδοθηλιακής λειτουργίας, υποστηρίζουν την άμεση σχέση του carfilzomib με τις 

παρατηρηθείσες δυσλειτουργίες. Συνολικά αυτές οι αλλαγές στη λειτουργία της αριστερής κοιλίας 

φαίνονται πιθανότερο να οφείλονται σε άμεση επίδραση της αναστολής του πρωτεασώματος, 

παρά σε δευτερογενή επίδραση της αρτηριακής πίεσης. Η πρώιμη επιδείνωση των δεικτών του 

αριστερού κόλπου υποδηλώνει ότι η μέτρηση της παραμόρφωσης και του ρυθμού παραμόρφωσης 

πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας μπορεί να είναι χρήσιμη στην έγκαιρη διάγνωση της 

καρδιοτοξικότητας. Πράγματι, δείξαμε πως χαμηλές τιμές του ρυθμού παραμόρφωσης του 

αριστερού κόλπου πριν τη θεραπεία σχετίστηκαν με την ανάπτυξη αρτηριακή υπέρτασης λόγω 

του carfilzomib. Ένα επιπλέον στοιχείο με ενδιαφέρον είναι η παρατήρηση πως υπήρχε μια τάση 

για βελτίωση αρχικά των περιστροφικών παραμέτρων της αριστερής κοιλίας στους 3 μήνες, με 

επακόλουθη επιδείνωσή τους αργότερα στους 6 μήνες για να συμπέσουν με την επιδείνωση του 

LVEF και των δεικτών επιμήκους παραμόρφωσης. Αυτό το πρότυπο έχει προηγουμένως 

περιγραφεί σε ασθενείς σε αρχικά στάδια συστολικής καρδιακής ανεπάρκειας (195), καθώς και 

σε υπερτασική μυοκαρδιοπάθεια (196), υποδηλώντας πως οι παρατηρούμενες μεταβολές της 

καρδιακής λειτουργίας μπορεί να προκαλούνται από την υπέρταση. Παρά ταύτα, οι μεταβολές της 

λειτουργίας των αριστερού κόλπου και κοιλίας ήταν ανεξάρτητες από τις μεταβολές της 

αρτηριακής πίεσης και τα υπερτασικά συμβάματα. Παρομοίως, οι αλλαγές στις τιμές του LAVi 

και του PALS ήταν ανεξάρτητες από τις αλλαγές των παραμέτρων της διαστολικής λειτουργίας 
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της αριστερής κοιλίας και των δεικτών ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Επιπλέον, παρατηρήσαμε 

ότι οι τιμές της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity, PWV), ως δείκτη 

αρτηριακής σκληρίας, δεν μεταβλήθηκαν μετά το carfilzomib. Έτσι, θεωρήσαμε απίθανο οι 

παρατηρηθείσες συσχετίσεις μεταξύ της θεραπείας και της μηχανικής του μυοκαρδίου να 

επηρεάζονται από αλλαγές της αρτηριακής σκληρίας. Τα αποτελέσματα αυτά δεικνύουν μια 

άμεση συσχέτιση μεταξύ του carfilzomib και της καρδιακής δυσλειτουργίας, που ενισχύεται 

περαιτέρω από την παρατηρηθείσα αλληλεπίδραση της καρδιακής λειτουργίας και της 

ενεργότητας του πρωτεασώματος. 

Οι μηχανισμοί υπεύθυνοι για την καρδιακή δυσλειτουργία μετά από μερική αναστολή του 

πρωτεασώματος είναι ακόμα υπό διερεύνηση. Η λειτουργία των μυοκαρδιακών κυττάρων 

εξαρτάται από μια κρίσιμη ισορροπία μεταξύ της σύνθεσης των πρωτεϊνών, της αναδίπλωσής τους 

και της αποδόμησής τους.  Το σύστημα Ουβικουϊτίνης-Πρωτεασώματος (Ubiquitin-Proteasome 

System, UPS) και το σύστημα αυτοφαγίας-λυσοσωμάτων (autophagy-lysosome system) είναι 

υπεύθυνα για την αποδόμηση των φθαρμένων πρωτεϊνών (13). Επιπλέον, η συσσώρευση 

ολιγομερών από ατελώς αναδιπλωμένες πρωτεΐνες έχει αναγνωριστεί σε μυοκαρδιοπάθειες (17). 

Οι Kostin και συνεργάτες (197) χρησιμοποίησαν καρδιές ασθενών με ιδιοπαθείς διατατικές 

μυοκαρδιοπάθειες και έδειξαν μία σύνδεση ανάμεσα στο UPS και τον αυτοφαγικό κυτταρικό 

θάνατο. Προκλινικές μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει μια συσχέτιση μεταξύ του καρδιακού στρες 

και της συσσώρευσης πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων στα μετα-μιτωτικά μυοκαρδιακά κύτταρα 

(18). Επιπλέον, ποντίκια τα οποία έλαβαν τον αναστολέα πρωτεασώματος MLN-273 βρέθηκαν 

να έχουν 77% μικρότερη ενεργότητα καρδιακού πρωτεασώματος τύπου χυμοθρυψίνης (cardiac 

proteasome chymotrypsin-like activity) και σημαντικά χαμηλότερο LVEF (66), ενώ ποντίκια που 

έλαβαν carfilzomib είχαν επίσης χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας της πρωτεασωμικής 
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πεπτιδάσης CT-L (CT-L proteasomal peptidase activity)  και στον μυοκαρδιακό ιστό και στα 

PBMCs καθώς και επιδείνωση των υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών (73,198). Στην παρούσα 

διατριβή περιγράψαμε μια χρονική συσχέτιση μεταξύ των επαγόμενων από το carfilzomib 

μεταβολών της ενεργότητας του πρωτεασώματος και των υπερηχογραφικών δεικτών 

συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας και της δομής και λειτουργίας του αριστερού κόλπου. 

Παρόλο που οι παθητικές επιδράσεις της αυξημένης συστολικής αρτηριακής πίεσης δεν μπορούν 

με βεβαιότητα να αποκλειστούν, η επιδείνωση των δεικτών αυτών του αριστερού κόλπου και 

κοιλίας παράλληλα με τις μεταβολές της ενεργότητας του πρωτεασώματος υποστηρίζουν μια 

πιθανώς άμεση επίδραση του carfilzomib στο μυοκαρδιακό τοίχωμα. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται 

από το γεγονός πως η σχέση ενεργότητας πρωτεασώματος και GLS, LAVi ήταν ανεξάρτητη των 

αλλαγών της συστολικής αρτηριακής πίεσης.  Προς αυτή την κατεύθυνση δείχνει και η πρώιμη 

επιδείνωση της τμηματικής παραμόρφωσης και των λοιπών δεικτών καρδιακής λειτουργίας σε 

απάντηση στο carfilzomib, ανεξάρτητα από μεταβολές αρτηριακής πίεσης, διαστολικής 

λειτουργίας και ενδοθηλιακής λειτουργίας. Από την άλλη, οι βιοδείκτες μυοκαρδιακής βλάβης και 

φλεγμονής δε μεταβλήθηκαν σημαντικά μετά την αναστολή του πρωτεασώματος, ούτε και 

συσχετίστηκαν με υπερηχογραφικούς δείκτες.   Μια παλαιότερη μελέτη σε ασθενείς με πολλαπλό 

μυέλωμα υπό θεραπεία με αναστολείς πρωτεασώματος δεν έδειξε κάποια ικανότητα των 

μεταβολών της καρδιακής τροπονίνης στη πρόβλεψη καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων ενεργειών 

(104). Περαιτέρω έρευνα απαιτείται στη διερεύνηση του ρόλου των βιοδεικτών φλεγμονής σε 

θεραπεία με αναστολείς πρωτεασώματος, με μαγνητική τομογραφία καρδιάς με Τ2* 

χαρτογράφηση και μέτρηση καθυστερημένης πρόσληψης γαδολινίου (late gadolinium 

enhancement, LGE) επιπλέον των Τ1 και Τ2. Τα τελευταία θα βοηθούσαν προς μια 

λεπτομερέστερη κατανόηση του μηχανισμού καρδιοτοξικότητας του carfilzomib.  
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Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια του carfilzomib από το καρδιαγγειακό είναι η αρτηριακή 

υπέρταση, η οποία με τη σειρά της μπορεί να πυροδοτήσει άλλες καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Στην παρούσα διατριβή δείξαμε ότι καλώς αναγνωρισμένοι δείκτες διαστολικής και 

συστολικής καρδιακής λειτουργίας προ της έναρξης θεραπείας ήταν ανεξάρτητοι προβλεπτικοί 

παράγοντες για εμφάνιση υπέρτασης. Παρόλο που προηγούμενες μελέτες είχαν δείξει παρόμοια 

προβλεπτική ικανότητα της διαστολικής δυσλειτουργίας και  του Ea (119,153) για ανεπιθύμητες 

ενέργειες από το carfilzomib, η συσχέτιση πιο ευαίσθητων δεικτών καρδιακής λειτουργίας όπως 

το GLS και η παραμόρφωση του αριστερού κόλπου με την επίπτωση της υπέρτασης μετά από την 

αναστολή του συστήματος ουβικουϊτίνης-πρωτεασώματος δεν είχε διερευνηθεί ξανά. Αξίζει να 

σημειωθεί πως κανείς από τους ασθενείς μας με LASRS ή GLS πάνω από τα αναγνωρισμένες 

οριακές τιμές δεν ανέπτυξε νέα ή επιδεινούμενη υπέρταση. Έτσι, τα αποτελέσματά μας 

υπογραμμίζουν τη σημασία της αναλυτικής υπερηχοκαρδιογραφικής μελέτης με δεδομένα από 

επεξεργασία με speckle tracking στην προ-θεραπείας εκτίμηση αυτών των ασθενών, επιπλέον 

βεβαίως της κλασικής καρδιαγγειακής εξέτασης. Η πρώιμη ανίχνευση, πριν από εμφανή κλινικά 

συμπτώματα, επιδείνωσης ευαίσθητων δεικτών μηχανικής του μυοκαρδίου θα μπορούσε να 

επιτρέψει την στενή παρακολούθηση της ανάπτυξης υπέρτασης και την έγκαιρη παρέμβαση, είτε 

με μετατροπές της δοσολογίας του carfilzomib, είτε με την χορήγηση αντι-υπερτασικής 

φαρμακευτικής αγωγής (αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης/ αναστολείς 

υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, β-αναστολείς). 

 

11. Συμπέρασμα 
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Συμπερασματικά, βρήκαμε κλινικές ενδείξεις ότι η αναστολή του συστήματος ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος με έναν μη-αναστρέψιμο αναστολέα πρωτεασώματος όπως το carfilzomib 

προκαλεί μια σφαιρική επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας, ξεκινώντας με αναδιαμόρφωση 

του αριστερού κόλπου και τμηματική επιδείνωση της λειτουργικότητας της αριστερής κοιλίας και 

ακολουθούμενη από δυσλειτουργία αριστερής και δεξιάς κοιλίας.  Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα 

της διατριβής υποστηρίζουν τη χρησιμότητα της ένταξης ευαίσθητων σύγχρονων 

υπερηχοκαρδιογραφικών δεικτών καρδιακής λειτουργίας στην κλινική πράξη με σκοπό την 

πρόβλεψη της νέας ή επιδεινούμενης υπέρτασης σε ασθενείς που λαμβάνουν carfilzomib. Η 

πλήρης κλινική ένταξη των δεικτών αυτών χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Συνολικά, τα ευρήματα 

αυτά παρέχουν νέα μηχανιστικά δεδομένα σχετικά με την επίδραση της αναστολής του 

πρωτεασώματος στην καρδιακή λειτουργία και αποκαλύπτουν την αλληλουχία των γεγονότων 

στη μηχανική του μυοκαρδίου μετά από αναστολή του συστήματος ουβικουϊτίνης-

πρωτεασώματος.  Τα νέα αυτά δεδομένα υπογραμμίζουν επιπλέον την πιθανή κλινική 

χρησιμότητα της αναδιαμόρφωσης του αριστερού κόλπου σαν πρώιμο σημείο καρδιοτοξικότητας 

σε ασθενείς που λαμβάνουν carfilzomib. 

 

 

12. Περιορισμοί της διατριβής  

 

Ο κύριος περιορισμός της διατριβής περιλαμβάνει το σχετικά χαμηλό μέγεθος δείγματος, το οποίο 

όμως παρείχε επαρκή ισχύ για την αξιολόγηση των καρδιακών μεταβολών σύμφωνα με τους εκ 

των προτέρων υπολογισμούς μας για το μέγεθος του δείγματος. Επιπρόσθετα, τα επίπεδα NT-
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proBNP δεν ήταν διαθέσιμα για αυτή τη μελέτη.  Παρόλαυτα, δεδομένου ότι α. οι μεταβολές των 

νατριουρητικών πεπτιδίων μετά από θεραπεία με carfilzomib είναι επαρκώς μελετημένες 

(104,193,199),  β. οι υπερηχοκαρδιογραφικοί δείκτες σχετίζονται στενά με τα νατριουρητικά 

πεπτίδια και γ. οι υπερηχογραφικοί δείκτες ξεκάθαρα επιδεινώθηκαν στο σύνολό τους μετά από 

τη θεραπεία, η μέτρηση επιπέδων NT-proBNP πιθανότατα δεν θα προσέθετε νέες πληροφορίες 

σχετικά με την επίδραση του carfilzomib στη μηχανική του μυοκαρδίου. Επίσης, οι βιοδείκτες 

φλεγμονώδους φορτίου όπως η ιντερλευκίνη 6 και η ιντερλευκίνη 1β δεν μετρήθηκαν. 

Παρόλαυτα, η hsCRP (που μετρήθηκε) είναι το τελικό προϊόν αυτών των μονοπατιών 

κυτταροκινών και έτσι είναι απίθανο να χάθηκε κάποια σημαντική συσχέτιση με την 

προκαλούμενη από το carfilzomib καρδιοτοξικότητα. Τέλος, δεν υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα 

μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με carfilzomib και έτσι δεν εκτιμήθηκε η όποια ανάκαμψη 

της καρδιακής λειτουργικότητας.  
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