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ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

    Το Πολλαπλό Μυέλωμα (ΠΜ) είναι μια κακοήθης Β – νεοπλασία, που προέρχεται 

από λεμφοκύτταρα του βλαστικού κέντρου, τα οποία διαφοροποιούνται σε 

πλασματοκύτταρα και αθροίζονται στο μυελό των οστών. Η νόσος θεωρείται ακόμη 

ανίατη και ευθύνεται για το 20% όλων των θανάτων από αιματολογική κακοήθεια.  

    Τα τελευταία πενήντα χρόνια δοκιμάστηκαν διάφοροι χημειοθεραπευτικοί 

συνδυασμοί , χωρίς όμως να αποδειχθεί μέχρι πρόσφατα κάποιος καλύτερος του 

κλασσικού συνδυασμού μελφαλάνης και πρεδνιζολόνης. Την περασμένη μόλις 

δεκαετία η αυτόλογη μεταμόσχευση περιφερικών στελεχιαίων κυττάρων αποτέλεσε 

τη μόνη θεραπευτική επιλογή που αύξησε σημαντικά τα ποσοστά πλήρους ύφεσης, το 

διάστημα ελεύθερο νόσου και την συνολική επιβίωση. Εν τούτοις, και με τη 

θεραπευτική αυτή μέθοδο, σχεδόν όλοι οι ασθενείς υποτροπιάζουν, γίνονται 

ανθεκτικοί στη χημειοθεραπεία και τελικά πεθαίνουν από τη νόσο. 

    Τα τελευταία χρόνια, η καλύτερη κατανόηση πιθανών στόχων του ΠΜ και των 

μηχανισμών της αντοχής του στα χορηγούμενα φάρμακα οδήγησαν στην εισαγωγή 

νέων παραγόντων για τη θεραπεία του. Τέτοιοι παράγοντες είναι η θαλιδομίδη, η 

λεναλιδομίδη και η μπορτεζομίμπη που είτε μόνοι τους, είτε σε συνδυασμούς μεταξύ 

τους ή με τις κλασικές θεραπείες (χημειοθεραπεία και αυτόλογη μεταμόσχευση 

αιμοποιητικών κυττάρων), άλλαξαν την πορεία της νόσου και βελτίωσαν σημαντικά 

το προσδόκιμο επιβίωσης της. Ωστόσο, παρά τη χρήση και αυτών των νέων 

θεραπευτικών παραγόντων, όλοι οι ασθενείς με ΠΜ τελικά υποτροπιάζουν και 

καταλήγουν. Συνεπώς, η ανάγκη χάραξης νέων στρατηγικών αντιμετώπισης του 

νοσήματος αυτού καθίσταται προφανής. 

    Τα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα, αντίθετα με τα φυσιολογικά που είναι 

κύτταρα τελικού σταδίου διαφοροποίησης, διατηρούν την ικανότητά κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και αυτοανανέωσης. Έτσι, ενώ κατά τη σταθερή φάση της νόσου 

τα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα αθροίζονται στο μυελό των οστών εξαιτίας 

διαταραχών των μηχανισμών της απόπτωσης, κατά την επιταχυνόμενη φάση, 

αθροίζονται λόγω διαταραχών της ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου. Οι διαταραχές 

αυτές της ρύθμισης πιθανώς να οδηγούν σ’ ανθεκτικότητα στη θεραπεία, στην 

εμφάνιση υποτροπών, και γενικότερα σε επιθετικότερη κλινική συμπεριφορά.  

    Η είσοδος του κυττάρου σε κυτταρικό κύκλο και η εξέλιξη του, ρυθμίζονται από τη 

συντονισμένη δράση ενεργών πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων αποτελούμενων από 
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κυκλίνες και κυκλινόεξαρτώμενες κινάσες (CDKs), τα οποία αναστέλλονται από τους 

αναστολείς των κυκλινόεξαρτώμενων κινασών (CDKis). Πρόσφατα, διάφορες 

μοριακές μελέτες των μηχανισμών που ελέγχουν τη μετάβαση του κυττάρου από τη 

φάση G1 στη φάση S, ανέδειξαν έναν κεντρικό ρόλο των κυκλινών D (D1, D2 και 

D3) και των κυκλίνοεξαρτώμενων  κινασών τους (CDK) 4 και 6. Τα συμπλέγματα 

κυκλίνης D – κυκλίνοεξαρτώμενης κινάσης 4 ή 6, προάγουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό μέσω φωσφορυλίωσης / απενεργοποίησης της πρωτεΐνης Rb στην 

G1 φάση του κύκλου. Ως αποτέλεσμα της φωσφορυλίωσης αυτής, μεταγραφικοί 

παράγοντες όπως ο E2F, απελευθερώνονται και ενεργοποιούνται προάγοντας 

περαιτέρω τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αντιγραφή του DNA. Η 

διαδικασία αυτή φαίνεται να ελέγχεται αρνητικά από την p16 και άλλους αναστολείς 

των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών. 

    Ο κεντρικός ρόλος που διαφαίνεται να έχει το μονοπάτι της κυκλίνης D – pRb – 

p16 στον κυτταρικό κύκλο, υποστηρίζεται περαιτέρω από την παρουσία συχνών 

διαταραχών του σε πλειάδα κακοήθων παθήσεων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αποτελεί η αντιμετάθεση (11;14) στα λεμφώματα της οριακής ζώνης, που ενεργοποιεί 

το γονίδιο της κυκλίνης D1 και συνεπακόλουθα οδηγεί σε υπερέκφρασή της 

πρωτείνης D1. Συχνό εύρημα επίσης είναι σε πολλές κακοήθειες οι απαλείψεις και οι 

μεταλλάξεις του γονιδίου Rb στη χρωμοσωμική ζώνη 13q14, καθώς και η 

υπερμεθυλίωση του γονιδίου p16. Φαίνεται πως η αναστολή της δράσης των 

πρωτεϊνών p16 και pRb, καθώς και η υπερέκφραση της κυκλίνης D1 και των 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών, παίζουν σημαντικό ρόλο στην ογκογένεση. 

    Από τα παραπάνω διαφαίνεται πως και στην παθογένεση του ΠΜ πρέπει να 

εμπλέκονται διαταραχές του μονοπατιού κυκλίνης D – pRb – p16. Πράγματι, 

σύμφωνα με ένα μοντέλο ταξινόμησης βασισμένο σε μοριακές διαταραχές, φαίνεται 

να υπάρχουν 2 διαφορετικά μονοπάτια νεοπλασματικής εκτροπής στο ΠΜ, τα οποία 

μπορεί και να αλληλοεπικαλύπτονται. Το υποδιπλοειδικό μονοπάτι, το οποίο 

συνήθως περιλαμβάνει αρχικές ογκογενετικές διαταραχές και περιπτώσεις 

μυελωμάτων με υψηλή συχνότητα εμφάνισης αντιμεταθέσεων του γονιδίου της 

βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών (IgH) στη χρωμοσωμική ζώνη 14q32 και το 

υπερδιπλοειδικό μονοπάτι, το οποίο συνήθως συμβάλει  στην ογκογένεση με 

άγνωστους ακόμα μηχανισμούς, και χαρακτηρίζεται από τρισωμίες των 

χρωμοσωμάτων 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 και 21. Στις μισές περίπου περιπτώσεις ασθενών 

με ΠΜ, ανευρίσκεται 1 από τις 5 αντιμεταθέσεις της περιοχής IgH, οι οποίες 
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απορυθμίζουν τελικά τα γονίδια των κυκλινών D και προκαλούν υπερέκφρασή των 

πρωτεϊνών. Οι αντιμεταθέσεις αυτές είναι οι 11q13, 6p21 και 16q23 (C maf), 20q11 

(B maf), 4p16 (FGFR3/MMSET), που έχουν ως αποτέλεσμα την υπερέκφραση των 

κυκλινών D1, D3 και D2 αντίστοιχα.. Πέρα όμως από διαταραχές των γονιδίων των 

κυκλινών D, που φαίνεται να συμμετέχουν σημαντικά στην παθογένεια του ΠΜ, 

υπάρχουν ενδείξεις και για διαταραχές του γονιδίου p16 μέσω μεθυλίωσης / 

απενεργοποίησης (σε ασθενείς με MGUS και ΠΜ), καθώς και για απενεργοποίηση 

της δράσης της πρωτείνης Rb μέσω φωσφορυλίωσης. 

    Στις μέρες μας, παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αποτελέσματα αναφορικά με την 

έκφραση διαφόρων πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου στο ΠΜ, εν τούτοις είναι 

αντιφατικά μεταξύ τους. Επομένως, στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε 

συστηματική ανάλυση του δείκτη πολλαπλασιασμού Ki67 και της έκφρασης 

πρωτεϊνών που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο (κυκλίνες D1, D2, D3, A, B1 και E, 

p16 και pRb) σε 62 οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με ΠΜ. Τα ευρήματα της 

ανοσοιστοχημικής μελέτης συσχετίστηκαν με κλινικές και παθολογοανατομικές 

παραμέτρους με σκοπό την περαιτέρω διερεύνηση της παθογένεσης της νόσου και 

εξεύρεση πιθανών προγνωστικών παραγόντων και θεραπευτικών στόχων.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





 

 
 
 
 
 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Α. ΠΟΛΛΑΠΛΟ ΜΥΕΛΩΜΑ  
 
 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 
    Το Πολλαπλούν ή Πλασµατοκυτταρικό Μυέλωµα (ΠΜ) είναι ένα κακόηθες 

αιµατολογικό νόσηµα που οφείλεται σε επέκταση ενός κλώνου ανοσοεκκριτικών Β – 

λεμφοκυττάρων τελικού σταδίου διαφοροποίησης, τα οποία τυπικά εκκρίνουν 

μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη (παραπρωτείνη ή Μ πρωτείνη) [1, 2, 3]. Η έναρξη της 

νόσου αφορά συνήθως στο µυελό των οστών και συνοδεύεται από ανεξέλεγκτο 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό του νεοπλασµατικού κλώνου εντός των µυελοχώρων µε 

συνεπακόλουθο περιορισµό της φυσιολογικής αιµοποιίας σε αυτούς [4, 5]. 
Σπανιότερα το ΠΜ προσβάλλει πρωτοπαθώς εξωµυελικά όργανα µε συχνότερα αυτά 

του ανώτερου αναπνευστικού συστήµατος [6, 7]. 

    Η νόσος διαδράµει µε υφέσεις και εξάρσεις για χρονικό διάστηµα που ποικίλλει 

κατά µέσο όρο από µερικούς µήνες έως τέσσερα χρόνια [8, 9], οπότε οι ασθενείς 

καταλήγουν συνεπεία των επιπλοκών της. Σε σπάνιες περιπτώσεις η επιβίωση φθάνει 

ή ξεπερνά τη δεκαετία [10]. Η βαρύτητα της νόσου βελτιώνεται σηµαντικά µε τη 

θεραπεία, χωρίς όµως η τελευταία να επιτυγχάνει πλήρη ίαση [11, 12, 13, 14]. 

    Στην συντριπττική πλειοψηφία των περιπτώσεων, τα νεοπλασµατικά 

πλασµατοκύτταρα παράγουν και εκκρίνουν πλήρεις ανοσοσφαιρίνες (με βαριές και 

ελαφρές αλύσους), ή χαµηλού µοριακού βάρους πρωτεΐνες (Bence-Jones) που 

ισοδυναμούν μόνο στις ελαφρές κ ή λ αλύσους, ή σπανιότερα τίποτα [15, 16, 17].  

    Κάθε νεοπλασµατικός κλώνος εκκρίνει ένα και µόνο τύπο βαρείας (IgA, D, G και 

σπανιότερα Ε ή M) και ένα  µόνο τύπο ελαφράς (κ ή λ) ανοσοσφαιρίνης, που 

αποτελεί και το «σήµα κατατεθέν» της νόσου [15, 18]. Σε εξαιρετικά σπάνιες 

περιπτώσεις παρατηρείται έκκριση μονοκλωνικών ανοσοφαιριών περισσότερων του 

ενός τύπου, από ένα ή και περισσότερους νεοπλασματικούς κλώνους (πολυκλωνικό 

ΠΜ) [19], ενώ άλλοτε τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα παράγουν αλλά δεν 

εκκρίνουν κλωνική ανοσοσφαιρίνη (µη εκκριτικό ΠΜ) [20]. 

 
 
 
 
 
 
 



 14

2. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

    Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου (Πίνακας 1) προκαλούνται άµεσα από τις 

νεοπλασµατικές διηθήσεις, ενδο- ή και εξωµυελικά, ενώ εµµέσως είναι αποτέλεσµα 

της έκπτωσης της χυµικής ανοσίας του οργανισµού, αλλά και της εκκρινόµενης 

κλωνικής πρωτεΐνης (παραπρωτεΐναιµία) [5, 21, 22]. Οι παραγόµενες παραπρωτεΐνες 

κρυσταλλοποιούνται και επικάθονται στους ιστούς, προκαλώντας αγγειοπάθεια ή 

αµυλοείδωση οργάνων (κυρίως του νεφρού, που χρονίως οδηγεί σε νεφρική 

ανεπάρκεια), αλλά και αιµορραγικές εκδηλώσεις, σύνδροµο υπεργλοιότητας του 

αίµατος και εκφυλιστικές νευροπάθειες [23, 24, 25, 5, 26]. 

    Οι εκδηλώσεις της νόσου συνήθως αφορούν σε αναιµία, οστικά άλγη, παθολογικά 

κατάγµατα, υπερασβεστιαιµία, και νεφρική ανεπάρκεια (CRAB), ενώ σε µικρότερο 

αριθµό ασθενών µπορεί να συνυπάρχουν ηπατοµεγαλία και λεµφαδενοπάθεια [11, 

13, 27].  Σπληνοµεγαλία παρατηρείται λιγότερο συχνά [28].  

    Η νόσος συνήθως µεταπίπτει σε ανθεκτικές µορφές, µερικές φορές µε λευχαιµική 

φάση (διαφυγή νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων στο περιφερικό αίµα σε 

ποσοστό τουλάχιστον 2 Χ 109/l, ή 20% των κυκλοφορούντων κυττάρων του αίµατος) 

[29, 30, 31],  ή σπανιότερα μικρό ποσοστό ασθενών, που αφορά σε αυτούς που 

επιζούν µεταξύ 5-10 χρόνια από τη διάγνωση και κυµαίνονται στο 10% των 

περιπτώσεων, παρουσιάζουν δευτεροπαθώς µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα (Μ∆Σ), ή 

οξεία µυελογενή λευχαιµία (ΟΜΛ) [11, 18, 32]. 

 
Πίνακας 1.  Συχνότερες εκδηλώσεις του Πολλαπλού Μυελώµατος. 

 
Προσβολή οστών   Οστεοπόρωση, παθολογικά κατάγµατα, οστικά άλγη, υπερασβαιστιαιµία 
 
Αναιµία                   Κατάληψη του µυελού των οστών από τη νεοπλασµατική διήθηση,   
                                 περιορισµός αποτελεσµατικής αιµοποιίας 
 
Νεφροπάθεια          Αµυλοείδωση, νεφροπάθεια ασβεστίου, νεφροπάθεια ελαφρών αλύσεων,   
                                 ουρική νεφροπάθεια 
 
Νευροπάθεια          Εκφυλιστική νευροπάθεια. 
 
Αύξηση ΤΚΕ          Συγκόλληση ερυθρών αιµοσφαιρίων µε την µεσολάβηση της   
                                 παραπρωτεΐνης και σχηµατισµός ερυθροκυτταρικών στηλών 
 
Λοιµώξεις               Καταστολή παραγωγής φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών,  
                                 πνευµονιοκοκκικές (συχνότερα) λοιµώξεις 
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3. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ  

    Στην κλινική πρακτική το Πλασματοκυτταρικό Μυέλωμα ανήκει στα 

πλασματακυτταρικά νεοπλάσματα (Πινακας 2). Σ’αυτά, ανοσοϊστοχημικά, στα 

νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα ανιχνεύονται μονοτυπικές κυτταροπλασματικές 

ανοσοσφαιρίνες, ενώ στερούνται επιφανειακών. Επιπλέον, αυτά εκφράζουν τους 

αντιγονικούς δείκτες CD138, CD38, και CD79a, ενώ είναι CD20-, όπως άλλωστε και 

τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρα. Αντίθετα από τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρα 

που είναι  CD19+, τα νεοπλασματικά είναι σχεδόν πάντοτε CD19-. Επιπρόσθετα, στο 

67-79% των περιπτώσεων παρατηρείται ανώμαλη έκφραση του δείκτη CD56 αλλά 

και άλλων δεικτών όπως CD20, CD117 και CD10. Σε ορισμένες περιπτώσεις 

εκφράζεται η  κυκλίνη D1. Η έκφραση της πρωτεΐνης αυτής οφείλεται στην 

διαμετάθεση t(11;14) στην οποία εμπλέκεται το γονίδιο CCND1 [33].  Τέλος, η  

χρώση για τον δείκτη CD138 βοηθά στην ποσοτικοποίηση των νεοπλασματικών 

πλασματοκυττάρων της οστεομυελικής βιοψίας και οι χρώσεις για ελαφρές αλύσους 

των ανοσοσφαιρινών στην ανίχνευση μονοτυπικών ανοσοσφαιρινών. 

 
Πίνακας 2.  Ταξινόµηση πλασµατοκυτταρικών νεοπλασιών (WHO, 2008) [33].

 

Μονοκλωνική γαμμαπάθεια απροσδιόριστης σημασίας  (MGUS) 

Πλασματοκυτταρικό μυέλωμα 

         Ποικιλίες: 

         Ασυμπτωματικό (λανθάνον/smoldering) πλασματοκυτταρικό μυέλωμα 

         Mη εκκριτικό μυέλωμα 

         Πλασματοκυτταρική λευχαιμία 

Πλασματοκύττωμα 

         Μονήρες πλασματοκύττωμα των οστών 

         Εξωμυελικό πλασματοκύττωμα 

Νόσοι εναπόθεσης μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών 

         Πρωτοπαθής αμυλoείδωση 

         Συστηματικές νόσοι εναπόθεσης ελαφρών και βαριών αλύσεων 

Οστεοσκληρυντικό μυέλωμα (POEMS σύνδρομο) 
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    Τα αληθή πλασματοκυτταρικά νεοπλάσματα καθώς και τα σύνδρομα που 

οφείλονται  στην εναπόθεση  ανοσοσφαιρινών στους ιστούς είναι τα εξής:  
Α. Μονοκλωνική γαμμαπάθεια απροσδιόριστης σημασίας  

(Μonoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS) [33]. 

    Η μονοκλωνική γαμμαπάθεια απροσδιόριστης σημασίας χαρακτηρίζεται από: α) 

την παρουσία στον ορό μονοκλωνικής πρωτεΐνης/Μ-πρωτεΐνης σε συγκέντρωση 

<30g/L, β) την παρουσία στον μυελό των οστών μονοκλωνικών πλασματοκυττάρων 

σε ποσοστό <10%, γ) την απουσία βλάβης τελικού οργάνου (υπερκαλιαιμία, νεφρική 

ανεπάρκεια, αναιμία, οστικές αλλοιώσεις) και δ) την απουσία ενός Β-λεμφώματος ή 

άλλης νόσου που δύναται να παράγει Μ-πρωτεΐνη 

Β. Μονήρες πλασματοκύττωμα των οστών (Solitary plasmacytoma of bone) [33].   

    Το μονήρες πλασματοκύττωμα των οστών είναι ένας εντοπισμένος όγκος των 

οστών αποτελούμενος από μονοκλωνικά πλασματοκύτταρα.   

Γ. Εξωμυελικό πλασματοκύττωμα (Extraosseous plasmacytoma) [33].   

    Το εξωμυελικό πλασματοκύττωμα είναι ένα εντοπισμένο πλασματοκυτταρικό 

νεόπλασμα, το οποίο αναπτύσσεται σε ιστούς άλλους εκτός των οστών.   

Δ. Νόσοι εναπόθεσης μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών   

(Monoclonal immunoglobulin deposition diseases) [33].   

Οι νόσοι εναπόθεσης μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών είναι στενά σχετιζόμενες 

διαταραχές, που χαρακτηρίζονται από εναπόθεση ανοσοσφαιρινών σε σπλάχνα και σε 

μαλακά μόρια με επακόλουθο διαταραχή της λειτουργίας τους. H υποκείμενη 

διαταραχή είναι τυπικά ένα πλασματοκυτταρικό νεόπλασμα ή σπανιότερα ένα 

λεμφοπλασματοκυτταρικό νεόπλασμα, ωστόσο ανοσοσφαιρίνες εναποτίθενται στους 

ιστούς πριν την ανάπτυξη εμφανούς όγκου. Υπάρχουν δύο κύριες κατηγορίες νόσων 

εναπόθεσης μονοκλωνικών ανοσοσφαιρινών: η πρωτοπαθής αμυλοείδωση και η 

νόσος εναπόθεσης ανοσοσφαιρινών. 

Ε. Οστεοσκληρυντικό μυέλωμα (σύνδρομο POEMS) 

(Ostesclerotic myeloma/ POEMS syndrome) [33].   

    Το οστεοσκληρυντικό μυέλωμα είναι μία πλασματοκυτταρική νεοπλασία 

χαρακτηριζόμενη από ίνωση, οστεοσκληρυντικές αλλοιώσεις των οστικών  δοκίδων 

και  συχνή συνύπαρξη λεμφαδενίτιδας που ομοιάζει με την πλασματοκυτταρική 

ποικιλία της νόσου του Castleman. Αποτελεί μέρος ενός σπάνιου συνδρόμου 

χαρακτηριζόμενου από πολυνευρίτιδα, οργανομεγαλία, ενδοκρινοπάθεια, 
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μονοκλωνική γαμαπάθεια και δερματικές βλάβες (Polyneuropathy, Organomegaly, 

Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy, Skin changes/ POEMS σύνδρομο). 

ΣΤ. Πλασματοκυτταρικό μυέλωμα (Plasma cell myeloma) [33].   

    Τυπικά, το πλασματοκυτταρικό μυέλωμα διηθεί το μυελό των οστών όπου οι 

αλλοιώσεις είναι εκτεταμένες με την μορφή των πολυεστιακών οστεολυτικών 

βλαβών και εστιακών ογκόμορφων αλλοιώσεων. Εξωμυελική προσβολή 

παρατηρείται μόνο σε προχωρημένα στάδια της νόσου. Η νόσος εμφανίζει ένα ευρύ 

φάσμα κλινικών μορφών, όπως συμπτωματικό πλασματοκυτταρικό μυέλωμα, 

ασυμπτωματικό (λανθάνον/smoldering) πλασματοκυτταρικό μυέλωμα, μη εκκριτικό 

μυέλωμα και πλασματοκυτταρική λευχαιμία. Τα διαγνωστικά κριτήρια του 

συμπτωματικού και του ασυμπτωματικού πλασματοκυτταρικού μυελώματος 

παρατίθονται στον Πίνακα 3. 

    Στο μη εκκριτικό μυέλωμα δεν ανιχνεύεται Μ-πρωτεΐνη στον ορό, ενώ στον μυελό 

των οστών ανοσοϊστοχημικά ανευρίσκονται μονοτυπικά πλασματοκύτταρα, εύρημα 

ενδεικτικό διαταραχής της απέκκρισης της ανοσοσφαιρίνης από τα νεοπλασματικά 

πλασματοκύτταρα. Στην παθογένεση του μη εκκριτικού μυελώματος είναι δυνατόν να 

εμπλέκονται μεταλλάξεις των γονιδίων των μεταβλητών περιοχών των ελαφρών 

αλύσεων των ανοσοσφαιρινών ή μεταβολές των σταθερών περιοχών των ελαφρών 

αλύσεων των ανοσοσφαιρινών.  

    Στην πλασματοκυτταρική λευχαιμία εξ ορισμού ο αριθμός των μονοκλωνικών 

πλασματοκυττάρων του περιφερικού αίματος πρέπει να είναι >2x109/L ή αυτά να 

αποτελούν το 20% των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος. Στη κλινική αυτή 

μορφή, νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα ανευρίσκονται εκτός του περιφερικού 

αίματος και του μυελού των οστών σε εξωμυελικούς ιστούς,  όπως σπλήνα και ήπαρ 

καθώς και πλευριτικό, εγκεφαλονωτιαίο και περιτοναϊκό υγρό. Πλασματοκυτταρική 

λευχαιμία είναι δυνατόν να εμφανιστεί κατά την είσοδο της νόσου (πρωτοπαθής) ή 

κατά την τελική φάση του πλασματοκυτταρικού μυελώματος (δευτεροπαθής).  
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Πινακας 3. Διαγνωστικά κριτήρια πλασματοκυτταρικού μυελώματος [33].   

Συμπτωματικό πλασματοκυτταρικό μυέλωμα 

Μ-πρωτεΐνη στον ορό και στα ούρα 

(Συνήθως IgG>30g/L ή IgA>25g/L ή ελ.άλυσοι στα ούρα >1g/24hr ). 

Μονοκλωνικά πλασματοκύτταρα ή εικόνα πλασματοκυττώματος στον μυελό των οστών  

(Συνήθως μονοκλωνικά πλασματοκύτταρα στο μυελό >10%). 
Ευρήματα σχετιζόμενα με βλάβες τελικών οργάνων ή ιστών  

(υπερκαλιαιμία, νεφρική ανεπάρκεια, αναιμία, βλάβες στα οστά).  

 
Ασυμπτωματικό (λανθάνον/smoldering) πλασματοκυτταρικό μυέλωμα 

Μ-πρωτείνη ορού στα επίπεδα του μυελώματος (>30g/L) 
 
KΑΙ / Ή 
 
 ≥10% πλασματοκύτταρα στο μυελό των οστών 
 
Απουσία ευρημάτων σχετιζόμενων με βλάβες τελικών οργάνων ή ιστών  
(υπερκαλιαιμία, νεφρική ανεπάρκεια, αναιμία, βλάβες στα οστά)  
 ή συμπτώματα σχετιζόμενα με μυέλωμα 
 

4. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 
    Το ΠΜ αντιστοιχεί διεθνώς στο 1% όλων των κακοήθων νέοπλασιών του 

ανθρώπου και στο 10-15% όλων των κακοήθων αιµατολογικών νοσηµάτων του [34, 

35]. Τα ποσοστά αυτά είναι υψηλότερα στους Νέγρους απ’ότι στους Καυκάσιους και 

στους άντρες παρά στις γυναίκες [36, 37]. Το ΠΜ αποτελεί τη συχνότερη 

αιµατολογική κακοήθεια ανάµεσα στους Νέγρους και τη δεύτερη στους Λευκούς [38, 

39]. Στις χώρες της Κεντρικής Ευρώπης το ποσοστό αυτό φαίνεται να υπερβαίνει το 

13%, ενώ στους λευκούς πληθυσµούς της Βόρειας Αµερικής φθάνει το 14.4% [40]. 

Γενικά η νόσος φαίνεται να παρουσιάζει πτωτικές τάσεις επιπολασµού από τον 

Βορρά προς το Νότο [40, 41, 42]. 

    Ο επιπολασµός του ΠΜ έχει υπολογισθεί κατά µέσο όρο στις 2-4 νέες περιπτώσεις 

ανά 100,000 άτοµα κάθε χρόνο [43, 44]. Αν και η νόσος παρουσίασε παγκοσµίως µία 

αύξηση της τάξης του 45% µεταξύ του 1940 και του 1970, τα αυξηµένα ποσοστά που 

παρουσιάζει από τη δεκαετία του 80 µέχρι σήµερα και φθάνουν σχεδόν στο διπλάσιο 

των προηγούµενων περιόδων (δεκαετίες 50 και 70), οφείλονται µάλλον στη 

σηµαντική βελτίωση των µεθόδων διάγνωσης του ΠΜ παρά σε αυτήν καθ’ εαυτήν τη 

νόσο [45, 46]. Στις χώρες του ∆υτικού κόσµου από το 1980 εώς και σήµερα, η 



 19

αυξητική αυτή τάση είναι της τάξης του 10-15% [46, 47]. Η επέκταση του ηλικιακού 

εύρους προσβολής από τις µεγαλύτερες ηλικίες (µέσος όρος τα 70 χρόνια στις 

δεκαετίες 50 και 70) προς τη µέση ηλικία της ζωής (50-60 χρόνια) φαίνεται εν 

τούτοις να είναι πραγµατική [45, 48, 49].  

    Η νόσος επίσης παρουσιάζει επαγγελµατική κατανοµή, προσβάλλοντας συχνότερα 

τις αισθητικούς, τους εργάτες εξόρυξης και επεξεργασίας προϊόντων πετρελαίου, 

µετάλλων, µεταλλικών ελαίων, ξύλου, δέρµατος και ασβέστου [42, 49, 50, 51]. Το 

τελευταίο εξηγεί τα αυξηµένα ποσοστά επιπολασµού της νόσου και στους 

εκπαιδευτικούς (κιµωλία) [48, 52]. Η τραγική εµπειρία από τους επιζώντες του 

ατοµικού ολοκαυτώµατος της Hiroshima και Nagasaki έδειξε ότι υψηλές δόσεις 

ραδιενέργειας (100 cGy)προκαλούν αύξηση των κρουσµάτων ΠΜ  µέχρι και πέντε 

φορές περισσότερο από ότι στο γενικό πληθυσµό [53]. Το γεγονός πάντως ότι η 

νόσος είναι επίσης αυξηµένη ανάµεσα σε εργάτες πυρηνικών εργοστασίων και 

γενικότερα σε ασχολούµενους µε ραδιενεργά υλικά, υποδηλώνει την επικινδυνότητα 

ακόµα και µικρότερων δόσεων ραδιενέργειας [54]. Αυξηµένη επιδηµιολογική τάση 

για νόσηση παρουσιάζουν επίσης οι επαγγελµατικές οµάδες που εκτίθενται στην 

ακτινοβολία Χ (ακτινολόγοι, ακτινοθεραπευτές) [55] καθώς και άτοµα που 

χρησιµοποιούν καθαρτικά σκευάσµατα για µεγάλο χρονικό διάστηµα [42]. 

    Το γεγονός της αυξητικής τάσης του ΠΜ τα τελευταία χρόνια, πυροδότησε 

αντίστοιχη αύξηση των επιδηµιολογικών ερευνών  για τον εντοπισµό νέων 

παραγόντων κινδύνου. Έτσι µε βάση πρόσφατα δεδοµένα ο κατάλογος των 

επαγγελµάτων µε αυξηµένο κίνδυνο νόσησης επεκτείνεται στους ηλεκτρολόγους, 

τους επιστήµονες ηλεκτρονικών συστηµάτων, τους επισκευαστές ηλεκτρονικών 

υπολογιστών, τους τεχνίτες µηχανών, αλλά και τους παραγωγούς φυτικών γεωργικών 

προϊόντων, τους ράφτες (φυτικές ίνες) και τους κτηνοτρόφους [48, 52, 56]. 

Σηµαντικό κίνδυνο νόσησης παρουσιάζουν επίσης άτοµα που εκτίθενται στη  µπογιά, 

το βινύλιο και τη σκόνη [52, 57].  

    Οι προσπάθειες προσδιορισµού παραγόντων κινδύνου ανάµεσα σε διαφορετικές 

κοινωνικο-οικονοµικές οµάδες, αντανακλούν µάλλον την ενασχόληση των ασθενών 

µε κάποιο από τα παραπάνω επαγγέλµατα, παρά αυτήν καθ’εαυτήν την κοινωνικο-

οικονοµική τους κατάσταση. Έτσι αυξηµένα ποσοστά επιπολασµού της νόσου 

παρατηρούνται τόσο ανάµεσα στις τάξεις χαµηλού και µέσου εισοδήµατος 

(οδοκαθαριστές,εργάτες κατασκευής οδικών έργων, υδραυλικούς, αγρότες, 

αισθητικούς), όσο και στις υψηλού (γιατρούς, εργολάβους κατασκευαστικών έργων, 
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εξόρυξης µετάλλων ή πετρελαίου, εκδότες, κτλ) [49, 55, 58]. Εν κατακλείδι ουσίες µε 

έντονη αντιγονικότητα φαίνεται να δίνουν το έναυσµα στους µηχανισµούς 

νεοπλασµατικής εκτροπής σε αυτές τις οµάδες ασθενών, στις οποίες συνυπάρχουν 

και άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες, ως επί το πλείστον γονιδιακοί [59, 60, 61]. 
 

5. ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

    Όπως σε όλα τα νεοπλάσµατα έτσι και στην αιτιολογία του ΠΜ εµπλέκονται 

περισσότεροι του ενός παράγοντες µε πολυσχιδείς και αλληλοεπικαλυπτόµενους 

µηχανισµούς. Το αρχικό ερέθισµα στην έναρξη της νόσου φαίνεται να είναι κάποιος 

αντιγονικός ερεθισµός, που στις περισσότερες περιπτώσεις παραµένει άγνωστος [60]. 

Λιγότερο συχνά ο ερεθισµός αυτός  µπορεί να σχετίζεται  µε αντιγόνα του 

επαγγελµατικού περιβάλλοντος [61]. Του αρχικού αυτού ερεθίσµατος έπονται 

µηχανισµοί δηµιουργίας νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων, που αφορούν τόσο 

στα φυσιολογικά κύτταρα του µικροπεριβάλλοντος τους [62, 63], όσο βεβαίως και 

στο γονιδίωµά τους [19, 64].  

    Όσον αφορά στα φυσιολογικά στρωµατικά κύτταρα του  µυελού των οστών, έχει 

αποδειχθεί ότι παράγουν µεγάλα ποσά ιντερλευκίνης 6 (IL-6), η οποία ασκεί 

παρακρινή δράση στα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα, αναστέλλοντας την 

απόπτωσή τους και επάγοντας αγγειογενετικούς  µηχανισµούς για τη συντήρησή τους 

[43, 65, 66]. Η παραγωγή της IL-6 από τα στρωµατικά κύτταρα αυξάνει ακόµη 

περισσότερο κατόπιν αλληλεπίδρασής τους µε τα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα, 

εγκαθιστώντας κατά τον τρόπο αυτό  «συµβιωτικούς» µηχανισµούς επιβίωσης και 

ανάπτυξης [1, 67, 68]. Έχει επιπλέον διατυπωθεί η άποψη ότι η µόλυνση των 

στρωµατικών κυττάρων του µυελού των οστών (κυρίως των δενδριτικών) από ιούς 

όπως ο ερπητοϊός HHV-8, ενεργοποιεί αυξητικούς και αντιαποπτωτικούς 

µηχανισµούς στα ανοσοεκκριτικά Β- κύτταρα, επάγοντας παράλληλα την παραγωγή 

και έκκριση αγγειογενετικών κυτοκινών, όπως του VEGF, από τα τελευταία [62]. Τα 

µολυσµένα δενδριτικά κύτταρα µε τον παραπάνω φαινότυπο καθίστανται συνεπώς 

ικανά να συντηρήσουν την υφιστάµενη Β-κυτταρική νέοπλασία [69]. 
    Κατά τη διάρκεια της ενεργού φάσης της νόσου έχει ακόµη παρατηρηθεί αυξηµένη 

έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών MMP-2 από τα νεοπλασµατικά 

πλασµατοκύτταρα [70, 71]. Οι  µεταλλοπρωτεϊνάσες λύουν ενζυµικά τις βασικές 

µεµβράνες των αγγειακών τοιχωµάτων, εξασφαλίζοντας τη διαφυγή των 
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νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων από τους αυλούς των αγγείων αλλά και την 

αυξηµένη εξωµυελική επέκταση της νόσου, ιδιαίτερα κατά την ενεργό φάση της [71, 

72, 73]. 

Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα φαίνεται ακόµα ότι παρουσιάζουν αυξηµένη 

έκφραση µορίων προσκόλλησης όπως LFA-1, N-CAM/CD56, ICAM-1, VCAM-1 

και VLA-4, µέσω των οποίων προσκολλώνται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αγγείων, εξασφαλίζοντας αφ’ενός την αµεσότερη άλληλεπίδρασή τους µε αυτά και 

αφ’ετέρου τη διαφυγή τους από τους αγγειακούς αυλούς [74, 75, 76, 77]. 

    Μερικά από τα παραπάνω φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των νέοπλασµατικών 

πλασµατοκυττάρων (επαγωγή αγγειογένεσης, αναστολή απόπτωσης, έκφραση 

µορίων προσκόλλησης κ.ο.κ) φαίνεται ότι κληρονοµούνται σε αυτά από τα 

φυσιολογικά τους αντίστοιχα, ενώ άλλα σχετίζονται αιτιολογικά µε εκτροπή των 

φυσιολογικών γονιδιακών µηχανισµών τους [78]. Η εκτροπή αυτή φαίνεται να αφορά 

σε όλο το φάσµα της µοριακής παθολογίας και εκτείνεται από τις σωµατικές 

µεταλλάξεις [79], τις µεταθέσεις [23] ή απαλείψεις γονιδιακών περιοχών  [80], τις 

γονιδιακές αναδιατάξεις [81] µέχρι και την έκφραση ογκογονιδίων [82]. Με την 

εφαρµογή σύγχρονων µεθόδων in situ υβριδισµού, φασµατικής ταυτοποίησης 

καρυότυπου και συγκριτικού γενοµικού υβριδισµού [83, 84, 85], αποδείχθηκε τα 

τελευταία χρόνια η παρουσία χρωµοσωµικών ανωµαλιών στα κύτταρα του 

µυελώµατος, σε ποσοστό µέχρι και 90% των περιπτώσεων.  

    Οι πιο καλά  µελετηµένες χρωµοσωµικές ανωµαλίες στο ΠΜ αφορούν σε 

µεταθέσεις στο γονίδιο των ανοσοσφαιρινών που µεταφράζει τις βαρείες αλύσους 

(IGH) και εδράζεται στην περιοχή του µακρού σκέλους του χρωµοσώµατος 14 

(14q32) [23, 86]. Έτσι, ενώ σε φυσιολογικές συνθήκες δύο τµήµατα του DNA (Sµ 

και Sγ ή Sα) του γονιδίου 14q32 αναδιατάσσονται εντός των περιοχών του γονιδίου 

αυτού που µεταφράζει τις ανοσοσφαιρίνες IgM, IgG και IgA αντίστοιχα, στο ΠΜ τα 

τµήµατα του DNA Sµ, Sγ και Sα αναδιατάσσονται σε άλλες περιοχές του γονιδίου, 

µε αποτέλεσµα την τροπή της παραγωγής φυσιολογικής ανοσοσφαιρίνης από IgM σε 

κλωνική IgG ή IgA, ανάλογα µε τη θέση εισόδου των τµηµάτων του DNA (Σχήµα1) 

[87]. 
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Σχήµα 1. Αναδιάταξη ανοσοσφαιρινικού DNA σε φυσιολογικές συνθήκες και στο 
Πολλαπλούν Μυέλωμα. 
 

   Σε µεγάλο ποσοστό ασθενών µε ΠΜ έχουν επίσης ανιχνευθεί χρωµοσωµικές 

ανωµαλίες του τύπου των µεταθέσεων και των απαλείψεων που αφορούν στο γονίδιο 

της ανοσοσφαιρίνης των βαρείων αλύσεων (Πίνακας 4).  

 

Πίνακας 4. Χρωµοσωµικές ανωµαλίες στη γονιδιακή περιοχή του14q32. [88, 89, 90, 91, 92, 
93, 94]. 
 

 

 
 

Ανωµαλίες 
του τύπου της 

µετάθεσης 
 

 

t(4;14)(p16;q32) 

t(6;14)(p25;q32) 

t(8;14)(q24;q32) 

t(9;14)(p13;q32) 

t(11;14)(q13;q32) 

t(14;16)(q32;q22-23) 

 

 

Ανωµαλίες 

του τύπου της 
απάλειψης 

 

 

                           13q14 
                           17p13 

                            11q 

 

    Η παρουσία ογκογονιδίων στο γονιδίωµα των νεοπλασµατικών πλασµατοκυτ-

ταρικών κλώνων (Πίνακας 5), επίσης φαίνεται να εµπλέκεται στους µηχανισµούς 

αναδιάταξης του γονιδίου 14q32 των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών [95, 96, 97, 98]. 
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Πίνακας 5. Ογκογονίδια στο γονιδίωµα των πλασµατοκυττάρων που εµπλέκονται στην 
κακοήθη εξαλλαγή τους [95, 99, 100, 101, 102, 103]. 

 

    Τέλος, έχουν αναφερθεί και ανωµαλίες του τύπου της ανευπλοειδίας, που αφορούν 

σε άλλα χρωµοσώµατα (µονοσωµίες του χρωµοσώµατος13, τρισωµίες των χρωµο-

σωµάτων 3, 5, 6, 7, 9, 11, 15, 17 και 19, απαλείψεις στα χρωµοσώµατα 13, 14, 16 και 

22, προσθήκες στα χρωµοσώµατα 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 και 21) [19, 59, 104, 105, 106] 

που εµπλέκονται στην παθογένεση του ΠΜ µε άγνωστους µέχρι σήµερα 

µηχανισµούς. 

    Ενδιαφέρουσα είναι επίσης η ανεύρεση έκφρασης των γονιδίων Rb, p16 και Ki-67 

σε ασθενείς µε ΠΜ, έκφραση η οποία συσχετίζεται µε το βαθµό διαφοροποίησης των 

νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων. Οι ίδιοι συγγραφείς υποστηρίζουν επίσης ότι η 

παρουσία µεταλλάξεων στο γονίδιο p53 συσχετίζεται µε προχωρηµένα στάδια της 

νόσου, χαµηλή ιστολογική διαφοροποίηση και αυξηµένη µιτωτική δραστηριότητα 

[107]. Ο Kerbel και συνεργάτες (1996) [108] επιπλέον διατυπώνουν την άποψη ότι 

ογκογονίδια όπως τα ras, fos, HER-2/neu, Src και raf, προσδίδουν στους 

νεοπλασµατικούς κλώνους αυξηµένη αγγειογενετική ικανότητα, µέσω υπερέκφρασης 

του VEGF. Σε αντιστοιχία µε τους παραπάνω, ο Kondo και συνεργάτες (1994) [109]  

αναφέρουν ότι η έκφραση του γονιδίου BRAF στο ΠΜ ελέγχει τόσο τους 

µηχανισµούς απόπτωσης όσο και τους µηχανισµούς αγγειογένεσης της νεοπλασίας. 
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    Ως προς την αιτιολογία της εξωµυελικής επέκτασης της νόσου, µέσω των 

οστεολυτικών φαινοµένων που αυτή παρουσιάζει, φαίνεται να εµπλέκεται η 

ενεργοποίηση ή αναστολή διαφόρων οδών. Με βάση σχετικά πρόσφατες έρευνες, η 

ρύθµιση της οστικής ισορροπίας φαίνεται να επιτελείται µέσω της οδού 

RANKL/OPG [26, 110]. Τα κύτταρα του ΠΜ σύµφωνα µε τις έρευνες αυτές, 

παρουσιάζουν αυξηµένη έκφραση των πρωτεϊνών RANKL (επαγωγή οστεοκλασίας), 

παράλληλα όμως επάγουν την έκφραση των πρωτεϊνών αυτών και από φυσιολογικά 

στρωµατικά κύτταρα του µυελού των οστών [111, 112]. Τα κύτταρα του ΠΜ 

επιπλέον, αναστέλλουν τη δράση του γονιδίου OPG µε αποτέλεσµα τη δραµατική 

ανατροπή της οστικής ισορροπίας προς όφελος της αποδόµησης [113, 114]. Έτσι 

τελικά, φαινεται να εξηγείται η αυξηµένη απορρόφηση οστού που παρατηρείται 

εγγύς των περιοχών του µυελού των οστών µε αυξηµένη πυκνότητα νεοπλασµατικών 

διηθήσεων [115, 116].       
 

6. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
 

    Η πρωτοπαθής εντόπιση του ΠΜ αφορά στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών 

στο µυελό των οστών  (ποσοστό 85% των περιπτώσεων) [117, 118]. Αυτό οφείλεται 

στο ότι οι µηχανισµοί της φυσιολογικής ιστογένεσης και ωρίµανσης, τουλάχιστον 

στα αρχικά στάδια (έως τα Β1 λεµφοκύτταρα), των φυσιολογικών 

πλασµατοκυττάρων εδράζονται στο µυελό των οστών (Σχήµα 2) [2, 119].    
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2. Αναπαράσταση διαφοροποίησης της Β-κυτταρικής σειράς 
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    Η ενεργοποίηση των µηχανισµών πολλαπλασιασµού και διαφοροποίησης του Β1 

λεµφοκυττάρου σε ώριµο ανοσοεκκριτικό πλασµατοκύτταρο, πυροδοτούνται όταν το 

πρώτο έρθει σε επαφή µε κάποιο αντιγόνο [120]. Η επαφή αυτή γίνεται στα 

περιφερικά λεμφικά όργανα όπως λεμφαδένες και σπλήνα [37, 121]. Τα φυσιολογικά 

ώριµα πλασµατοκύτταρα στο µυελό των οστών, δεν υπερβαίνουν σε ποσοστό το 5% 

του συνολικού κυτταρικού πληθυσµού του και κατανέµονται ως επί το πλείστον 

περιτριχοειδικά [122, 123].  

    Όταν η αντιγονική επίδραση αντίθετα επισυµβαίνει σε έδαφος προηγηθείσας 

γονιδιακής εκτροπής, αντί να οδηγήσει στην παραγωγή φυσιολογικών πλασµα-

τοκυττάρων, κινητοποιεί µηχανισµούς κακοήθους εξαλλαγής τους από το επίπεδο 

του αρχέγονου κυττάρου στο µυελό των οστών [124, 125]. Η επέκταση του νεοπλα-

σματικού κλώνου τροφοδοτείται από πλήθος κυτοκινών. Η IL-4 κινητοποιεί τα 

αδρανή κυτταρικά στοιχεία της Β-σειράς να συνθέσουν DNA, ενώ η IL-5 επάγει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό τόσο στα φυσιολογικά όσο και στα νεοπλασµατικά 

κύτταρα της σειράς. Η IL-6 που φυσιολογικά ενεργοποιεί την ωρίµανση των άωρων 

Β-λεµφοκυττάρων σε πλασµατοκύτταρα, στο ΠΜ ενεργοποιεί την νεοαγγειογένεση 

και την οστεοκλασία [126, 127, 128, 129].  

    Στην παθοφυσιολογία της νόσου συµµετέχουν και κυτταρικά στοιχεία του 

στρώµατος του µυελού των οστών. Τα τελευταία, διεγειρόµένα από τα 

νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα επάγουν την αγγειογένεση και το ρυθµό 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού του νεοπλάσµατος, αναστέλλοντας παράλληλα την 

κυτταρική απόπτωση [130, 131, 132, 133, 134].  

    Η νεοπλασµατική εκτροπή των πλασµατοκυττάρων είναι, όπως στα περισσότερα 

νεοπλάσµατα, πολυσταδιακή και φαίνεται να ξεκινά από την µονοκλωνική 

γαµµαπάθεια ακαθόριστης σηµασίας (Μonoclonal gammopathy of undetermined 

significance, MGUS), να εξελίσσεται ακολούθως στο ασυμπτωματικό ΠΜ, και 

τελικά στο τυπικό πλασματοκυτταρικό μυέλωμα [3, 4, 135]. Σύµφωνα µε τους Kyle 

και συνεργάτες (1983) [10] ποσοστό 20-50%  των ασθενών µε MGUS µεταπίπτει σε 

ΠΜ εντός δεκαετίας. Το γεγονός της έναρξης του ΠΜ από την MGUS, ενισχύει και η 

ανεύρεση ταυτόσηµου γονιδιακού πρότυπου έκφρασης από τα δύο αυτά νοσήµατα 

[136, 137, 138]. Η διάκριση ωστόσο της MGUS (Πίνακας 6) από το αρχόµενο ΠΜ 

δεν είναι πάντα ευχερής σε ιστολογικό επίπεδο, οπότε θα πρέπει να συνεκτιµώνται 

και άλλες παράµετροι της νόσου [139, 140]. 
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Πίνακας 6. Κριτήρια διάγνωσης της MGUS (WHO 2008) [33] 
Μ-πρωτείνη στον ορό <30 g/L 
Μονοκλωνικά πλασματοκύτταρα <10% στην βιοψία μυελού   
Απουσία οστεολυτικών αλλοιώσεων 
Μη ύπαρξη ενδείξεων άλλης Β-λεμφοϋπερπλαστικής εξεργασίας 

 
    Στις εξωµυελικές πρωτοπαθείς εντοπίσεις της νόσου αντίθετα, η νεοπλασµατική 

εκτροπή φαίνεται να αφορά σε σωµατικές µεταλλάξεις στα Β2 λεµφοκύτταρα µνήµης 

και στα κύτταρα των βλαστικών κέντρων των λεµφοζιδίων, αφήνοντας ανεπηρέαστο 

το µυελό των οστών [124, 141]. 
Οστικές αλλοιώσεις 
    Οι συχνότερες εντοπίσεις της νόσου στο µυελό των οστών, λαµβάνοντας υπ’όψιν 

ότι το ΠΜ είναι µία κατ’ εξοχήν πάθηση της  µεσης και µεγάλης ηλικίας, αφορούν 

στις περιοχές αιμοποίησης κατά την ενήλικο ζωή. Έτσι συχνότερα προσβάλλονται τα 

οστά του κορµού, ιδιαίτερα οι σπόνδυλοι της θωρακικής και οσφυικής µοίρας της 

σπονδυλικής στήλης, οι πλευρές, το στέρνο,  και η λεκάνη, αλλά και τα οστά της 

κορυφής του κρανίου [142, 143, 144].  Περιφερικότερες θέσεις του σκελετικού 

συστήµατος προσβάλλονται εξαιρετικά σπάνια και σχεδόν πάντα σε προχωρηµένα 

στάδια της νόσου [143, 145].  

    Η ενεργοποίηση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας επάγεται από τα νεοπλασµα-

τικά πλασµατοκύτταρα τόσο µέσω της οδού RANKL/OPG, όσο και από την έκκριση 

κυτοκινών από αυτά [111, 146, 147]. Οι κυτοκίνες που σήµερα είναι γνωστό ότι 

εµπλέκονται στη διαδικασία των οστεολύσεων είναι η IL-1, ο TNF-α, οι  

µεταλλοπρωτεϊνάσες MMP-1, 2 και 9, καθώς και οι πρωτεΐνες IGF-4 (πρωτεΐνη 

οµοιάζουσα µε τον ινσουλινικό παράγοντα αύξησης), MIP-Iα (πρωτεΐνη 

µακροφάγων φλεγµονής) και PTHrP (πρωτεΐνη σχετιζόµενη µε παραθορµόνη). Στην 

παθοφυσιολογία των οστεολύσεων που συνοδεύουν το ΠΜ σηµαντικό ρόλο φαίνεται 

να διαδραµατίζουν και φυσιολογικά στρωµατικά κύτταρα του µυελού των οστών, 

όπως οι ινοβλάστες και οι οστεοκλάστες, επίσης µέσω της οδού RANKL/OPG [148, 

149]. Οι οστεοκλάστες είναι µακροφάγα που προέρχονται από την µονοκυτταρική 

σειρά του µυελού των οστών τα οποία εντός του τελευταίου διαφοροποιούνται προς 

την κατεύθυνση των οστεοκλαστών [150, 151]. Τα κύτταρα αυτά φυσιολογικά 

εκφράζουν τον παράγοντα RANKL, ο οποίος είναι µέλος της οικογένειας του 

παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) [112]. Η έκφραση της πρωτείνης αυτής 

εξασφαλίζει την επιβίωση και αύξηση των οστεοκλαστών, ενώ παράλληλα 

αναστέλλει την απόπτωσή τους [97, 146, 147]. 
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    Ο παράγοντας RANKL εκφράζεται επιπλέον από την Β-κυτταρική σειρά καθώς 

και από πλήθος νεοπλασµάτων, ανάµεσα στα οποία είναι και το ΠΜ [152, 153]. Η 

υπερέκφραση του RANKL σε ασθενείς µε ΠΜ είναι αφ’ενός αποτέλεσµα της άµεσης 

παραγωγής του από τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα και αφ’ετέρου της 

επαγωγής της αυξηµένης παραγωγής του από τις οστεοκλάστες. Η επαγωγή αυτή 

επιτελείται µέσω άµεσης επαφής των νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων µε τις 

οστεοκλάστες (έκφραση µορίων προσκόλλησης), καθώς επίσης και µε παρακρινείς 

µηχανισµούς. Έτσι κυτοκίνες όπως οι IL-1α, IL-1β και IL-6 που εκκρίνονται από τα  

νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα, φαίνεται να επάγουν την υπερ-έκφραση του 

RANKL από τα στρωµατικά κύτταρα [111, 154], ενώ η κυτοκίνη MIP-1 φαίνεται να 

επάγει την οστεοκλαστική δράση µε ανεξάρτητους του RANKL µηχανισµούς [115]. 

Παράλληλα, η παρακρινής δράση των κυττάρων του ΠΜ στις στρωµατικές 

ινοβλάστες επάγει την έκκριση του αυξητικού ινοβλαστικού παράγοντα (FGF-2) από 

τις τελευταίες, ο οποίος µε τη σειρά του επάγει τη δηµιουργία νέων οστεοκλαστών 

[116, 148, 149]. 

    Η οστεοκλαστική δραστηριότητα αυξάνεται ακόµα περισσότερο από την αναστολή 

της έκφρασης του γονιδίου OPG από τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα, τα 

πρωτεϊνικά προϊόντα του οποίου (οστεοπρωτεγερίνες) δεσµεύουν τους υποδοχείς 

RANKL και επάγουν την παραγωγή οστεοβλαστών [114, 153, 155]. Αντίθετα, σε 

ασθενείς µε MGUS ή ΠΜ µε εξωµυελικές πρωτοπαθείς εντοπίσεις, η ισορροπία της 

οδού RANKL/OPG δεν διαταράσσεται [154, 156]. 

 
Μικροαγγειοπάθεια 
    Οι συστηµατικές εκδηλώσεις του ΠΜ είναι σε µεγάλο βαθµό αποτέλεσµα της 

µικροαγγειοπάθειας που προκαλούν οι κλωνικές ανοσοσφαιρίνες, αλλά και της 

αµυλοείδωσης [25, 157, 158]. Η  µικροαγγειοπάθεια είναι του τύπου της 

κρυοσφαιριναιµίας του συνδρόµου Raynaud, της πορφυρίας ή της κνίδωσης όταν οι 

παραπρωτεϊνες (ιδίως οι IgG και IgΜ) σχηµατίζουν (σε χαµηλές θερµοκρασίες) 

συµπλέγµατα στα τοιχώµατα των αγγείων, ή του τύπου του συνδρόµου της 

υπεργλοιότητας όταν οι παραπρωτεΐνες (ιδίως οι IgΑ και IgΜ) σχηµατίζουν 

συµπλέγµατα στη συστηµατική κυκλοφορία. Αποτέλεσµα των τελευταίων είναι η 

εκδήλωση συµπτωµάτων αιµορραγικών, από το κεντρικό νευρικό σύστηµα, καθώς 

και προβλημάτων όρασης [5, 23,24,25]. 
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Αµυλοείδωση 
    Αµυλοείδωση παρατηρείται µόνο σε ποσοστό 15% των ασθενών µε ΠΜ, η 

παρουσία της ωστόσο είναι εξαιρετικά επιβαρυντική τόσο στην παθοφυσιολογία του 

µυελού των οστών όσο και στην παθοφυσιολογία της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας 

που συχνά συνοδεύει τη νόσο (νεφρός του µυελώµατος) [33, 159, 160]. 

    Το αµυλοειδές αντιστοιχεί σε άµορφη οµοιογενή ουσία ηωσινοφιλούς χροιάς, η 

οποία επικάθεται και αθροίζεται στα µεσοκυττάρια διαστήµατα διαφόρων ιστών. Η 

συσσώρευση αυτή οδηγεί σταδιακά σε συµπίεση, ατροφία και τελικά σηµαντική 

απώλεια των κυττάρων του παρεγχύµατος των οργάνων, καθώς και σε αύξηση των 

τελευταίων σε µέγεθος και σύσταση [24, 25, 161]. 

    Ανάλογα µε τον τύπο της αµυλοείδωσης, στη σύνθεση του αµυλοειδούς 

συµµετέχουν τα τρία παρακάτω συστατικά: 1. Το κύριο συστατικό: Αντιστοιχεί σε 

πρωτεϊνικά νηµάτια µε ινώδη διαµόρφωση που προέρχονται: (α). Από τις κ ή λ 

ελαφρές αλύσους των ανοσοσφαιρινών, ή ακόµα και από κλάσµατά τους, που 

περιλαµβάνουν όλο το µεταβλητό και µέρος µόνο του σταθερού τµήµατός τους. 

Χαρακτηριστικό παράδειγµα κύριου συστατικού αυτής της προέλευσης είναι το 

λεύκωµα Bence-Jones [162, 163] (β) Από παραγωγή στο ήπαρ της πρωτεϊνης οξείας 

φάσης  SAA σε συνθήκες οξείας φλεγµονής, άθροιση και πολυµερισµό της στους 

ιστούς. Η πρωτεΐνη αυτή αποτελεί πρόδροµο ουσία του αµυλοειδούς [164]. 

2. Το δευτερεύον συστατικό: Πρόκειται για µεγάλα µόρια πρωτεϊνικής σύστασης µε 

άλλοτε άλλη σύνθεση (P component) στα οποία συµµετέχουν και γλυκοπρωτεΐνες 

[157]. 3. Πολυσακχαρίτες: Τα µόρια των σακχάρων ενσωµατώνονται σταδιακά στις 

προϋπάρχουσες αθροίσεις του κύριου συστατικού και πολυµερίζονται σχηµατίζοντας 

ενώσεις µεγάλου µοριακού βάρους [165]. 

    Ανάλογα  µε τους µηχανισµούς παραγωγής του αµυλοειδούς, η αµυλοείδωση 

χαρακτηρίζεται ως: 1. Πρωτοπαθής αµυλοείδωση: Οφείλεται σε παραγωγή και        

πολυµερισµό κλωνικών ανοσοσφαιρινών. Αυτού του τύπου η αµυλοείδωση 

συνοδεύει όλες τις Β λεµφοϋπερπλασίες, µέσα στις οποίες εντάσσεται και το ΠΜ 

[157]. 2. ∆ευτεροπαθής αµυλοείδωση: Πρόκειται για αµυλοειδώσεις που οφείλονται 

σε χρόνιες καταστρεπτικές κακοήθειες ή κληρονοµικές νόσους, όπου η αυξηµένη 

κυτταρική καταστροφή υπερφορτώνει το δικτυοενδοπλασµατικό και ανοσοποιητικό 

σύστηµα του οργανισµού µε πρωτεΐνες οι οποίες πολυµερίζονται σε αµυλοειδές  

[166, 167]. Σε ποσοστό 5-10% των ασθενών µε ΠΜ η αµυλοείδωση είναι 

δευτεροπαθής [159, 168]. 3. Κληρονοµική αµυλοείδωση: Στις περιπτώσεις αυτές το 
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αµυλοειδές δεν περιέχει ανοσοσφαιρίνες. Κλασσικό παράδειγµα κληρονοµικής 

αµυλοείδωσης είναι ο οικογενής µεσογειακός πυρετός [24]. 4. Εντοπισµένη 

αµυλοείδωση: Αυτός ο τύπος αµυλοείδωσης αφορά σε ένα µόνο όργανο και 

οφείλεται σε µηχανισµούς τοπικής παραγωγής του αµυλοειδούς (αµυλοείδωση 

καρδιάς σε ηλικιωµένα άτοµα, νησιδίων του Langerhans από πολυµερισµό 

προϊόντων γλυκογόνου ή ινσουλίνης, θυρεοειδούς από πολυµερισµό προϊόντων 

καλσιτονίνης κ.ο.κ.) [12, 20]. 

    Οι εναποθέσεις αµυλοειδούς στο µυελό των οστών µπορεί να κατανέµονται µόνο 

περιαγγειακά, µόνο στο διάµεσο στρώµα, ή να είναι µικτού τύπου [105]. 
 

Ο νεφρός του Μυελώµατος 
    Η νεφρική ανεπάρκεια και η συνεπαγόµενη ουραιµία αποτελεί τη δεύτερη αιτία 

θανάτου µετά τις λοιµώξεις στους ασθενείς µε ΠΜ προχωρηµένου σταδίου [144, 

160, 169]. Οι νεφρικές αλλοιώσεις στους ασθενείς αυτους είναι αφ’ ενός µεν 

αποτέλεσµα της µικροαγγειοπάθειας που προκαλούν οι παραπρωτεϊνικές εναποθέσεις 

στα αγγειακά τοιχώµατα και της συνεπαγόµενης ισχαιµίας, αφ’ετέρου δε της 

αµυλοείδωσης (πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς) και της έκπτωσης της χυµικής 

ανοσίας του οργανισµού (Πίνακες 7, 8) [162, 170]. 

Πίνακας  7. Αίτια νεφρικής ανεπάρκειας στο Πολλαπλούν Μυέλωµα 

ΤΟΞΙΚΑ 
Λεύκωµα Bence-Jones 

Σωληναριακή οξέωση 

Σύνδροµο Fanconi 

Απώλεια ηλεκτρολυτών 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ 

Υπερασβεστιαιµία 

Υπερουριχαιµία 

Εξωκυττάριος αφυδάτωση 

ΛΟΙΜΩ∆Η 
Έκπτωση χυµικής ανοσίας 

Σωληναριακή απόφραξη 

Χηµειοθεραπεία 

ΑΜΥΛΟΕΙ∆ΩΣΗ 
Πρωτοπαθής 

∆ευτεροπαθής 
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Πίνακας  8. Συχνότητα νεφρικής ανεπάρκειας σε σχέση µε τον τύπο της παραπρωτεΐνης. 

Παραπρωτεΐνη IgG IgA IgD κ ή λ 

Συχνότητα 60% 23% 1% 16% 

 

    Ο Van Gise και συνεργάτες (1982) [171] αποδίδουν την έναρξη των µηχανισµών 

της νεφρικής ανεπάρκειας στην τοξική επίδραση του λευκώµατος Bence-Jones στα 

εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια. Ως γνωστόν τα επιθηλιακά κύτταρα των εγγύς 

εσπειραµένων σωληναρίων ρυθµίζουν την ωσµωτικότητα των ούρων µε 

απορρόφηση ή  αποβολή ύδατος και ηλεκτρολυτών µέσω της αντλίας καλίου-νατρίου-

χλωρίου. Η απώλεια της ρύθµισης αυτής συνεπάγει αύξηση της ενδοσπειραµατικής 

πίεσης, µείωση της σπειραµατικής κάθαρσης του αίµατος, αύξηση της γλοιότητας και 

µείωση της ροής του αίµατος στη συστηµατική κυκλοφορία, ισχαιµία, σωληναριακή 

ατροφία και ίνωση του νεφρικού παρεγχύµατος. Την ισχαιµία επιδεινώνει ακόµη 

περισσότερο η υπάρχουσα µικροαγγειοπάθεια και την ίνωση η ενδεχόµενη παρουσία 

αµυλοείδωσης [23, 160, 172]. 

    Στο φάσµα της παθοφυσιολογίας της νεφρικής ανεπάρκειας (Σχήµα 3) συνήθως 

περιλαµβάνονται: 1. Σωληναριακές αλλοιώσεις: Αποτελούν τις πιο χαρακτηριστικές  

αλλοιώσεις του  «νεφρού του  µυελώµατος» και εντοπίζονται στα εσπειραµένα και 

αθροιστικά σωληνάρια. Οι αλλοιώσεις αφορούν σε παρουσία κυλίνδρων στα σωλη-

ναριακά τοιχώµατα και ανάπτυξη φαγοκοκκιωµάτων του τύπου του ξένου σώµατος 

γύρω από αυτούς. Οι εν λόγω κύλινδροι παρουσιάζουν ηωσινόφιλη χροιά και αποτε-

λούνται από κρυσταλλοποιηµένες προσµίξεις λευκωµατίνης, ινωδογόνου, πρωτεϊνών, 

IgG και  κ ή λ αλύσων ανοσοσφαιρινών. Στη σύσταση των παραπάνω κυλίνδρων 

ενίοτε συµµετέχουν και άλατα ασβεστίου ή και ποσότητες κυτταροπλάσµατος 

αποδοµηµένων κυττάρων [159, 173].  2. Σπειραµατικές αλλοιώσεις: Αυτές αφορούν 

σε εναποθέσεις ηωσινόφιλων κυλίνδρων του παραπάνω τύπου, καθώς και ελαφρών 

αλύσων ανοσοσφαιρινών στις βασικές µεµβράνες των αγγειακών σπειραµάτων, 

εναποθέσεις αµυλοειδούς στο αγγειακό δίκτυο και τη µεσαγγειακή ουσία των 

σπειραµάτων, ή ακόµα και εναποθέσεις ανοσοσυµπλεγµάτων του τύπου των IgG-λ-

M σε αυτά [71, 160]. 

    Όλες οι παραπάνω αλλοιώσεις οδηγούν στη λειτουργική ανεπάρκεια του νεφρού 

(οξεία όταν επιπλέκεται µε λοιµώξεις, ή χρόνια) [21, 41, 171]. 
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Σχήµα 3. Αναπαράσταση αγγειώδους σπειράµατος µε τις θέσεις προσβολής των 
ιστολογικών του δοµών από το ΠΜ. 
 
Διασπορά 
     Η έκφραση µορίων προσκόλλησης από τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα, 

καθώς και η έκκριση µεταλλοπρωτεϊνασών από αυτά, ιδιαίτερα κατά την ενεργό 

φάση της νόσου, τους προσδίδουν την ικανότητα της διασποράς [77, 174]. Αντίθετα 

λεμφοκύτταρα στα οποία η νεοπλασµατική αποδιαφοροποίηση οδηγεί σε απώλεια 

της έκφρασης των παραπάνω χαρακτηριστικών, εγκλωβίζονται εντός του αυλού των 

αγγείων και δίνουν γένεση σε ενδαγγειακά λεµφώµατα [175]. 

    Στην παθοφυσιολογία της εξωµυελικής  διασποράς  του ΠΜ συµµετέχουν η οδός 

RANKL/OPG, καθώς και η δράση των κυτοκινών που περιγράφονται στην 

παθοφυσιολογία των οστικών αλλοιώσεων. Ενδιαφέρον είναι να επισηµανθεί ότι σε 

µυελώµατα µε εξωµυελική πρωτοπαθή εντόπιση, στα οποία η οστική προσβολή δεν 

εξυπηρετεί τη διασπορά τους, η λειτουργία της οδού RANKL/OPG είναι φυσιολογική 

[154, 156]. 

    Οι συχνότερες θέσεις διασποράς του ΠΜ είναι ο σπλήνας και το ήπαρ, από όπου 

και η νόσος διασπείρεται στα υπόλοιπα όργανα. Ακολουθούν οι λεμφαδένες και οι 

νεφροί, ενώ λιγότερο συχνά προσβάλλονται ο γαστρεντερικός σωλήνας, οι πνεύµονες 

και το νευρικό σύστηµα [77, 174, 176]. 
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Εκτροπή του πλασματοκυτταρικού μυελώματος σε πλασµατοκυτταρική 
λευχαιµία 

     
    Σε ορισμένες περιπτώσεις, όταν η νόσος παρουσιάζει εκτεταµένη πλασµα-

βλαστική εκτροπή, µπορεί να  µεταπέσει σε λευχαιµική φάση. Αυτές αντιστοιχούν 

στο 1% όλων των περιπτώσεων ΠΜ [31, 177]. Στις περιπτώσεις πλασµατοκυτταρικής 

λευχαιµίας, ο µυελός των οστών παρουσιάζει εκτεταµένη – διάχυτη διήθηση από 

µέσης ή και χαµηλής διαφοροποίησης νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα [29, 30].  

 

7. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ 
    Τα σηµερινά χρησιµοποιούµενα διαγνωστικά κριτήρια στο ΠΜ, αποτελούν 

συνήθως συνδυασμό κλινικών εκδηλώσεων και εργαστηριακών παραµέτρων, όπως 

την ανεύρεση οστεολυτικών αλλοιώσεων, παραπρωτεϊναιµίας στον ορό ή στα ούρα 

των ασθενών και νεοπλασµατικό πληθυσµό στα επιχρίσµατα του  µυελού των οστών 

σε ποσοστό άνω του 10% του συνολικού κυτταρικού πληθυσµού [139, 178, 179, 

180]. Οι παράµετροι αυτές είναι εντούτοις ενδεικτικές, όχι όµως αποδεικτικές της 

νόσου, αφού οι οστεολυτικές αλλοιώσεις  µπορεί να συνοδεύουν οξείες ή χρόνιες 

λευχαιµίες, Hodgkin ή µη Hodgkin λεµφώµατα καθώς και µεταστατικά καρκινώ-

µατα, η παραπρωτεϊναιµία να αφορά σε περιπτώσεις µονοκλωνικής γαµµαπάθειας, 

νόσου Waldenstrom, εμφώματα οριακής ζώνης, πρωτοπαθούς αµυλοείδωσης  ή και Β 

λεµφωµάτων, ενώ ποσοστό πλασµατοκυττάρων άνω του 10% μπορεί να παρατηρηθεί 

σε νόσο Waldenstrom ή και αντιδραστικές υπερπλασίες [32, 181, 182, 183]. 

Επιπλέον, η ύπαρξη µονοκλωνικότητας για τη διάγνωση της νόσου δεν επαρκεί από 

μόνη της, αφού δεν µπορεί να διακρίνει το ΠΜ από τις περιπτώσεις  µονοκλωνικής 

γαµµαπάθειας, νόσου Waldenstrοm, ή λεµφωµάτων [157, 184].  Από την άλλη 

πλευρά, ο καθορισµός µονοκλωνικότητας σε βιοπτικό υλικό µυελού των οστών είναι 

ανέφικτος στις περιπτώσεις που η νεοπλασµατική διήθηση δεν υπερβαίνει το 5% του 

συνολικού κυτταρικού πληθυσµού του [122, 123, 185]. Επίσης, λαµβάνοντας υπ’όψιν 

τη συχνά εστιακή προσβολή του  µυελού των οστών από τη νόσο, ιδιαίτερα στα 

αρχικά στάδιά αυτής, η διάγνωσή της νόσου αλλά και ο καθορισµός του ποσοστού 

διήθησής της στα επιχρίσµατα του µυελού των οστών δεν είναι αντιπροσωπευτικός 

[117, 186, 187]. Συνεπώς τα κλινικά συστήµατα σταδιοποίησης που βασίζονται στα 

επιχρίσµατα του µυελού των οστών δεν επαρκούν [117, 188, 189]. 
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    Με βάση όλα τα παραπάνω, πολλοί συγγραφείς επισηµαίνουν την αναγκαιότητα 

τεκµηρίωσης της διάγνωσης της νόσου µε ιστολογικά κριτήρια [122, 188, 190, 191]. 

Έτσι, η διάγνωση του ΠΜ πιστοποιείται με την ιστολογική εξέταση βιοψίας οστού, 

όπου διαπιστώνεται παρουσία πλασματοκυττάρων παθολογικού φαινοτύπου 

(πολυπύρηνα, κενοτοπιώδη) σε ποσοστό άνω του 20% των μη ερυθροειδών κυττάρων 

του μυελού [192, 193, 194]. Η δυνατότητα ιστολογικής διάγνωσης της νόσου από την 

ΟΜΒ δεν καταργεί παρ’όλα αυτά την αναγκαιότητα συνεκτίµησης των κλινικών  

παραµέτρων του ασθενούς, ή ακόµα των επιχρισµάτων αίµατος και µυελού  των 

οστών [122, 191, 195]. 

 

8. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 

    Η αξία καθορισµού προγνωστικών δεικτών στο ΠΜ εντοπίζεται τόσο στον 

καθορισµό οµάδων ασθενών διαφορετικού προσδόκιμου επιβίωσης, όσο και στη 

δυνατότητα που παρέχουν για οργάνωση διαφορετικών θεραπευτικών στρατηγικών  

µε σκοπό την αύξηση του προσδόκιµου επιβίωσης τους [196, 197, 198]. Είναι 

προφανές ότι ο συνδυασµός τέτοιων δεικτών, παρέχει περισσότερες πληροφορίες και 

δυνατότητες στρατηγικού σχεδιασµού για την αντιµετώπιση της νόσου, απ’ ότι µία 

και µόνον παράµετρος, όσο ασφαλής και αν είναι αυτή [199, 200, 201]. Ωστόσο, αν 

και η προσπάθεια καθορισµού τέτοιων παραµέτρων στο ΠΜ έχει επιταθεί ιδιαίτερα 

τα τελευταία χρόνια, δεν έχει ακόµη επιτευχθεί συναίνεση ως προς το ποιες από 

αυτές έχουν πραγµατικά προγνωστική αξία, αλλά ούτε και ως προς τη µεθοδολογία 

εκτίµησής τους. 

 
β2 µικροσφαιρίνη 
    Η β2 µικροσφαιρίνη αντιστοιχεί σε µία χαµηλού µοριακού βάρους πρωτεΐνη     

που σχηµατίζει την ελαφρά άλυσο του κοινού λευκοκυτταρικού αντιγόνου. Η 

συγκέντρωση της πρωτείνης αυτής στον ορό και στα ούρα ασθενών µε ΠΜ 

ανευρίσκεται κατά κανόνα αυξηµένη. Η αύξηση αυτή σχετίζεται µε χαµηλό 

προσδόκιµο επιβί-ωσης, και παρέχει τη δυνατότητα προσδιορισµού της 

ανταπόκρισης των ασθενών στη χηµειοθεραπεία και στη µεταµόσχευση µυελού των 

οστών [192, 202, 203, 204].  

Η προγνωστική αξία της µεθόδου ωστόσο µειώνεται σηµαντικά µετά από παρέλευση 

δύο χρόνων επιβίωσης του ασθενούς [197, 205, 206].  
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Γαλακτική Δευδρογονάση (LDH)  
    Υψηλές συγκεντρώσεις της LDH στον ορό ασθενών µε ΠΜ σχετίζονται µε πιο 

επιθετικές µορφές της νόσου και µε χειρότερη πρόγνωση [199, 201, 207]. Το 

µειονέκτηµα της χρησιµοποίησης του δείκτη αυτού είναι ότι η LDH ανιχνεύεται σε 

ένα µικρό (5-11%) µόνο ποσοστό ασθενών µε ΠΜ και παρουσιάζει σηµαντικές 

διακυµάνσεις σε διαφορετικούς πληθυσµούς [196, 198, 201].  

 
Ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες 
    Κατά καιρούς έχουν προταθεί πλήθος ανοσοϊστοχηµικών δεικτών για τον 

καθορισμό της πρόγνωσης του ΠΜ με βάση την αυξημένη ή όχι έκφρασή τους. 

Παρόλα αυτά, κανένας δε φαίνεται να εκφράζεται σταθερά σε όλους τους ασθενείς  

µε ΠΜ και η δυνατότητα χρησιµοποίησης τους ως ανεξάρτητων προγνωστικών 

δεικτών φαίνεται να υστερεί ακόμα σηµαντικά έναντι των άλλων προγνωστικών 

µεθόδων [2, 118, 208]. 

 
Χρωµοσωµικές ανωµαλίες 
 
    Αν και οι σύγχρονες µέθοδοι προσδιορισµού χρωµοσωµικών ανωµαλιών σε 

ασθενείς µε ΠΜ ταξινομούνται ανάμεσα στις πιο αξιόπιστες για τον καθορισμό της 

νόσου, το κόστος εφαρµογής τους τις καθιστά απαγορευτικές για πολλά διαγνωστικά 

κέντρα [94, 209]. Με τη χρήση των µεθόδων αυτών παρέχεται η δυνατότητα 

ανίχνευσης ενός ευρέος φάσµατος ανωµαλιών, από ανευπλοειδίες έως και 

ογκογονίδια [96, 105, 210]. Οι χρωµοσωµικές ανωµαλίες που ανιχνεύθηκαν στο ΠΜ 

(Πίνακας 4) και σχετίζονται µε χειρότερη πρόγνωση της νόσου εντοπίζονται 

συχνότερα στα χρωµοσώµατα 11 και 13 και συγκεκριµένα στις χρωµοσωµικές 

περιοχές 11q, 11q13, 13q14 και 17p13, καθώς επίσης και στην περιοχή 14q32 [90, 

91, 92]. 

 
Iστολογική διαφοροποίηση 
 
    Ο καθορισµός του βαθµού ιστολογικής διαβάθμισης του ΠΜ θεωρείται από τους 

περισσότερους  ως ένας από τους πιο σταθερούς, αναπαραγώγιµους και αξιόπιστους 

προγνωστικούς δείκτες της νόσου [211, 212, 213]. Το σταθερότερο ιστολογικό 

εύρηµα που θέτει την υπόνοια της κακοήθειας είναι η διαταραχή της αναλογίας 

πυρήνα -κυτταροπλάσματος του πλασµατοκυττάρου [211 214, 215]. Αν και το 

κυτταρόπλασµα του νεοπλασματικού πλασματοκυττάρου είναι συνήθως ώριµο, ο 
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πυρήνας παρουσιάζει διάχυτη κατανοµή της χρωµατίνης ή εµφανές πυρήνιο. Η 

παρουσία κυτταροπλασµατικών ανωµαλιών αφορά στην ποσότητα και τη χρωστική 

αντίδραση του κυτταροπλάσµατος, που κυµαίνεται από βασεόφιλο (απώλεια της 

συσκευής Golgi), έως έντονα ηωσινόφιλο και με «φλογοειδή» κυτταρικά όρια [216, 

217]. Το κυτταρόπλασµα µπορεί επίσης να περιέχει κρυστάλλους, κενοτόπια ή 

διατεταµένους σάκκους ενδοπλασµατικού δικτύου, βασίφιλο υλικό (Mott cells) ή 

ακόµα να περικλείει ποικίλου µεγέθους σφαιρικά ηωσινόφιλα σωµάτια που 

αντιστοιχούν σε αθροίσεις παθολογικής πρωτεΐνης (Russell bodies) [218]. Αντίστοιχα 

έγκλειστα µπορεί να παρατηρηθούν και στον πυρήνα των νεοπλασματικών 

πλασματοκυττάρων (Dutcher bodies) [202].   

    Ανάλογα µε το βαθµό αποδιαφοροποίησης των πλασµατοκυττάρων µπορεί να 

παρατηρηθούν : 

1. Εκσεσηµασµένη κυτταρική πολυµορφία. 

2. Αυξηµένο κυτταρικό µέγεθος, έως και γιγάντιες κυτταρικές µορφές. 

3. Ιδιαίτερη αύξηση της αναλογίας πυρήνα - κυτταροπλάσματος, µέχρι και 

πλασµαβλαστικές µορφές. 

4. Πυρηνική λοβίωση. 

5. Πολυπύρηνες κυτταρικές µορφές, µερικές φορές µέχρι και 40 πυρήνες σε ένα µόνο 

κύτταρο. 

6. Αυξηµένος µιτωτικός δείκτης. 

7. Κανιβαλισµός (φαγοκυττάρωση άλλων κυττάρων) από τα νεοπλασµατικά 

πλασματοκύτταρα. 

    Οι πρώτες προσπάθειες συστηµατοποίησης των παραπάνω µορφολογικών 

χαρακτηριστικών σε βαθµούς ιστολογικής διαφοροποίησης, έγιναν από τους Bayrd 

ED (1948) [211] και Azar HA (1973) [219]. Με βάση το πρότυπο διαβάθµισης του 

ΠΜ σε τρεις βαθµούς ιστολογικής διαφοροποίησης από τους παραπάνω ερευνητές, οι 

Bartl και Frisch [220] διατύπωσαν το 1995 το εξής σύστηµα ιστολογικής 

ταξινόµησης της νόσου: 

1. Καλά διαφοροποιηµένο ή χαµηλού βαθµού κακοηθείας ΠΜ 

Σχετικά ώριµα πλασµατοκύτταρα µε µικρή µόνο κυτταρική ατυπία. Ο πυρήνας είναι 

τοποθετηµένος σε έκκεντρη θέση και περικλείει πυκνή χρωµατίνη, ενώ το 

κυτταρόπλασµα είναι βασεόφιλο με σαφή περιπυρηνική άλω. 
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2. Μέτρια διαφοροποιηµένο ή ενδιαµέσου βαθµού κακοηθείας ΠΜ 

Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα παρουσιάζουν µεγαλύτερου βαθµού κυτταρική 

ατυπία και δυσπλασία, αλλά απουσιάζουν οι βλαστικές κυτταρικές µορφές. Ο 

πυρήνας παρουσιάζει λιγότερο έκκεντρη εντόπιση, η χρωµατίνη είναι λιγότερο πυκνή  

µε περιοχές όµως συμπύκνωσης, καθώς και ένα ή περισσότερα πυρήνια.Το 

κυτταρόπλασµα είναι ελλατωμένο. 

3. Χαµηλά διαφοροποιηµένο ή υψηλού βαθµού κακοηθείας ΠΜ 

Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα παρουσιάζουν σηµαντικού βαθµού πυρηνική 

πολυµορφία και ατυπία, καθώς και πλασµαβλαστική µορφολογία. Οι τελευταίες 

παρουσιάζουν µεγάλους, κεντρικά τοποθετηµένους πυρήνες µε µεγάλα πυρήνια και 

λιγοστό, ελαφρά βασεόφιλο κυτταρόπλασµα. 

    Οι ίδιοι συγγραφείς (Bartl και Frisch) ακολούθως συσχέτισαν τους τρεις παραπάνω 

βαθµούς διαφοροποίησης µε την πρόγνωση της νόσου, προσδιορίζοντας τους µέσους 

όρους επιβίωσης των ασθενών σε 60, 32 και 10 µήνες αντίστοιχα [221, 222].  Ο 

Sukpanichnant και συνεργάτες (1994) [223] διατύπωσαν επιπλέον την άποψη ότι 

ασθενείς µε ΠΜ στους οποίους τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα έχουν 

αυξηµένο µιτωτικό δείκτη (πάνω από µία πυρηνοκινησία ανά οπτικό πεδίο µεγάλης  

µεγέθυνσης) παρουσιάζουν µικρότερο ποσοστό επιβίωσης. 

    Η παρουσία κυττάρων µε πλασµαβλαστική µορφολογία στη νέοπλασµατική 

διήθηση, φαίνεται επίσης να επιβαρύνει την πρόγνωση, αναλογικά µε την αύξηση του 

ποσοστού των πλασμαβλαστών (Πίνακας 9). Με βάση λοιπόν την παρουσία 

πλασµαβλαστών στη νεοπλασµατική διήθηση ο Greipp και συνεργάτες [224] 

διαπίστωσαν συσχέτιση µε την πρόγνωση στο 2% των περιπτώσεων, ενώ οι οµάδες 

των Paule (1988) [225] και Bartl (1998) [220] τουλάχιστον στο 50% των ασθενών µε 

ΠΜ. Αντίθετα, ο Sukpanichnant και συνεργάτες (1994) [223] δεν διαπίστωσαν 

ουσιαστική συσχέτιση της πλασµαβλαστικής µορφολογίας µε την επιβίωση των 

ασθενών, αλλά επισήμαναν την ύπαρξη συσχέτισης µεταξύ αυξηµένου µιτωτικού 

δείκτη (τουλάχιστον µία πυρηνοκινησία ανά οπτικό πεδίο µεγάλης µεγέθυνσης) και 

πτωχής πρόγνωσης. 
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Πίνακας 9. Μορφολογικά κριτήρια πλασμαβλάστη [224, 226, 227]. 

1. Μεγάλο πυρηνικό µέγεθος (>10µm) ή µεγάλο πυρήνιο (>2µm) 

2. Λεπτοκοκκιώδης κατανοµή της χρωµατίνης µε καθόλου ή ελάχιστες συμπηκνώσεις της. 

3. Μικρή ποσότητα κυτταροπλάσµατος  

(επιφάνεια µικρότερη από το µισό της αντίστοιχης επιφάνειας του πυρήνα). 

 

4. Ελατωμένη ή απούσα περιπυρηνική διαύγαση του κυτταροπλάσµατος. 

 

    Ο Goasguen και συνεργάτες (1999) [208] από την άλλη πλευρά υιοθέτησαν ως πιο 

αξιόπιστη την µορφολογική αξιολόγηση του ΠΜ µε βάση το ποσοστό των 

ωριµότερων µόνο κυτταρικών µορφών µε κριτήρια την αναλογία πυρήνα -    

κυτταροπλάσματος και τη µορφολογία της χρωµατίνης και του πυρηνίου. Σύµφωνα  

µε τη µέθοδο αυτή, ασθενείς µε παρουσία καλά διαφοροποιημένων νεοπλασματικών 

πλασματοκυττάρων σε ποσοστό μικρότερο των 2/3 του συνολικού νεοπλασµατικού 

διηθήµατος, παρουσίαζαν καλύτερη επιβίωση από ασθενείς µε παρουσία καλά 

διαφοροποιημένων νεοπλασματικών πλασματοκυττάρων σε ποσοστό μεγαλύτερο των 

2/3 του συνολικού νεοπλασµατικού κυτταρικού πληθυσµού. Μία άλλη ερευνητική 

οµάδα του Wutke (1981) [228], αξιολόγησαν την παρουσία ώριµων, ώριμων και 

ανώριμων (µικτών) και πλασµαβλαστικών κυτταρικών µορφών στη διήθηση, και 

διαπίστωσαν ότι η επιβίωση των ασθενών ήταν 39.7, 16.1 και 9.8 µήνες αντίστοιχα. 

Επιπλέον υποστήριξαν ότι µε την ίδια µορφολογική μέθοδο είναι δυνατό να 

προσδιοριστεί το ποσοστό των περιπτώσεων με εξωµυελική επέκταση της νόσου. 

Καθόρισαν δε το ποσοστό αυτό στο 20%  αναφορικά µε την επικράτηση των 

ωριµότερων κυτταρικών µορφών, στο 67%  αναφορικά µε τη µικτή µορφολογία και 

στο 69-100% µε την επικράτηση των πλασµαβλαστών στη διήθηση.     

    Ο Sailer και συνεργάτες (1995) [229] χρησιµοποίησαν το συνδυασµό πλειόµορφης 

και πλασµαβλαστικής µορφολογίας ως βάση της ιστολογικής σταδιοποίησης τους και 

χαρακτήρισαν ως πιο προγνωστικά αξιόπιστο τον συνδυασµό του βαθµού 

διαφοροποίησης, του ποσοστού καθώς και της κατανοµής της διήθησης του µυελού 

των οστών. Τέλος, ο Fritz και συνεργάτες (1984) [30], θεωρούν το συνδυασµό της 

διαφοροποίησης και του αυξητικού δείκτη του ΠΜ ως πιο προγνωστικά σηµαντικά. 
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Ποσοστό διήθησης 
 
    Το ποσοστό διήθησης του µυελού των οστών από το ΠΜ, ανάλογα  µε την πρώτη 

διάγνωση της νόσου και τις υποτροπές ή τις υφέσεις της, μπορεί να ποικίλλει από 2-

5%, µέχρι και 95-100% του συνόλου των κυτταρικών στοιχείων του µυελού [179, 

230, 231]. Το ποσοστό διήθησης του µυελού των οστών από ΠΜ συσχετίζεται άμεσα 

µε την πρόγνωση της νόσου. Ο Pich και συνεργάτες (1997) [232] υπολογίζουν την 

επιβίωση των ασθενών αυτών στους 27 µήνες όταν το ποσοστό διήθησης κυµαίνεται 

µεταξύ 20-50% του κυτταρικού µυελού, και σε 16 µήνες όταν το ποσοστό αυτό 

υπερβαίνει το 50%. Ο Cherng και συνεργάτες (1991) [196] συσχετίζουν την 

πρόγνωση µε το ποσοστό διήθησης του µυελού των οστών µόνο στις περιπτώσεις 

που η τελευταία είναι της τάξης του 70% και άνω. 

    Σε κάθε περίπτωση πάντως, καθολική συµφωνία φαίνεται να υπάρχει στον ορισµό 

της πλήρους ύφεσης της νόσου µε βάση το ποσοστό διήθησής της στο µυελό των 

οστών. Το ποσοστό αυτό καθορίζεται στο 5% του συνολικού κυτταρικού πληθυσµού 

του  µυελού και αντικατοπτρίζει τις περιπτώσεις ασθενών µε ΠΜ οι οποίοι 

ανταποκρίνονται στη θεραπευτική αγωγή  [123, 233, 237, 235].  

 

Πρότυπα διήθησης  
 
      Τρία βασικά πρότυπα νεοπλασματικής διήθησης του μυελού των οστών 

παρατηρούνται στο πολλαπλό μυέλωμα. Αυτά είναι το διάμεσο, το οζώδες και το 

διάχυτο. Συχνά δε, παρατηρείται συνύπαρξη και αλληλοεπικάλυψη των προτύπων 

αυτών [117, 236, 237]: 

1. ∆ιάµεση διήθηση: Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα κατανέµονται διάσπαρτα 

ανάµεσα στα κύτταρα του αιµοποιητικού και λιπώδους µυελού.   

2. Οζώδης διήθηση: Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα κατανέµονται σε οζώδεις 

ή συµπαγείς ταινιοειδείς/δοκιδώδεις αθροίσεις. 

3. ∆ιάχυτη διήθηση:  Κατάληψη των µυελοχώρων από νεοπλασµατικά 

πλασµατοκύτταρα χωρίς ενδιάµεση παρεµβολή κυττάρων του αιµοποιητικού ή του 

λιπώδους µυελού. 

    Ο Bartl και συνεργάτες (1982) [221] ήταν οι πρώτοι που διατύπωσαν την άποψη 

ότι η κατανοµή της διήθησης του µυελού των οστών στο ΠΜ σχετίζεται µε την 

πρόγνωση της νόσου. Σύμφωνα με τους συγγραφείς αυτούς η πρόγνωση χειροτερεύει 

όταν κατά την πορεία της νόσου το πρότυπο διήθησης από διάμεσο γίνεται οζώδες 
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και ακολούθως διάχυτο. Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώθηκε 15 χρόνια µετά από τον 

Pich και συνεργάτες (1997) [232]. Οι ίδιοι συγγραφείς υπόστήριξαν ότι το πρότυπο 

διήθησης του µυελού των οστών µπορεί να χρησιµοποιηθεί και ως ανεξάρτητος 

προγνωστικός δείκτης της νόσου. Αντίθετα, ο Sukpanichnant και συνεργάτες (1994) 

[223] υποστήριξαν ότι η επιβίωση δεν παρουσιάζει ουσιαστικές διακυµάνσεις µεταξύ 

οζώδους και συµπαγούς ή µικτών προτύπων διήθησης, αλλά µειώνεται στους 15.2 

µήνες όταν η διήθηση είναι εκτεταµένη και µε διάχυτο πρότυπο ανάπτυξης. Τέλος ο 

Sailer και συνεργάτες (1995) [238]  διαπίστωσαν ότι το πρότυπο κατανομής της 

διήθησης στερείται προγνωστικής αξίας και υποστήριξαν ότι ο συνδυασμός και 

άλλων µορφολογικών παραµέτρων (διαφοροποίηση, µιτωτικός δείκτης) ίσως να 

καθορίζει την πρόγνωση του πολλαπλού μυελώματος.  

 
Οστικές αλλοιώσεις 

 
    Οστικές αλλοιώσεις σχετιζόμενες µε ΠΜ εκδηλώνονται στο 70-80% των 

περιπτώσεων. Αυτές αφορούν σε διάχυτη οστεοπόρωση µε µείωση του πάχους των 

οστικών δοκίδων και σε οστεολύσεις µε απορρόφηση οστίτη ιστού από τις 

οστεοκλάστες συνοδευόμενες συχνά από υπερασβεστιαιμία [143, 145, 150]. Οι 

αλλοιώσεις αυτές µπορεί να είναι διάχυτες, διάχυτες και οζώδεις, ή εκτεταµένες και 

συµπαγείς, ανάλογα µε το στάδιο της νόσου (Σχήµα 5). Συχνότερα αυτές έχουν µικτό 

(διάχυτο και οζώδες) πρότυπο κατανοµής [114, 144, 153]. 

    To πρόβληµα της οστεοπόρωσης σε ασθενείς άνω των 50 ετών είναι παγκοσµίως 

οξυµένο, ιδιαίτερα στο γυναικείο πληθυσµό. Η οστεοπόρωση του ΠΜ που 

παρατηρείται σε αντίστοιχο ηλικιακό φάσµα ασθενών, θα πρέπει να διαφορο-

διαγιγνώσκεται από την οστεοπόρωση της μεγάλης ηλικίας  [115, 142, 239]. 

    Διαταραχές της οδού RANKL/OPG φαίνεται να εξηγούν επαρκώς την παρουσία 

οστεολυτικών αλλοιώσεων σε ασθενείς µε ΠΜ [110, 111, 148, 240]. Το µοντέλο της 

λειτουργίας αυτής της οδού επιβεβαιώνεται και από τη δράση φαρµάκων όπως τα 

διφωσφονικά, που αναστέλλουν την οστική αποδόµηση. Έτσι, σε ασθενείς µε ΠΜ 

υπό αγωγή µε τα παραπάνω φάρµακα παρατηρείται µείωση της έκφρασης του 

RANKL, καθώς και ανάσχεση ή ακόµα και εξαφάνιση των οστικών αλλοιώσεων σε 

ποσοστό 61.59% και 11.26% αντίστοιχα [147, 239, 241]. Μείωση της έκφρασης του 

RANKL µε συνοδό εντυπωσιακή µείωση των οστεολύσεων, παρουσιάζουν και 

ασθενείς υπό αγωγή µε πρωτεϊνικά σκευάσµατα οστεοπρωτεγερίνης [97, 242, 243].                                         
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                     ∆ιάχυτη                                             ∆ιάχυτη & οζώδης                        Εκτεταµένη & συµπαγής 
 

 

 

 

 

 

 
 

Σχήµα 5. Πρότυπο κατανοµής των οστικών αλλοιώσεων στο ΠΜ 
 

    Ο Burkhardt και συνεργάτες (1987) [142] επισηµαίνουν την ύπαρξη συχέτισης 

µεταξύ διάχυτης οστεοπόρωσης και διάχυτης νεοπλασµατικής διήθησης του µυελού 

των οστών, καθώς και συχέτισης µεταξύ οστεοκλαστικής δραστηριότητας και 

ποσοστού διήθησης του µυελού. Το οζώδες πρότυπο διήθησης του μυελού των οστών 

είναι αυτό που συνοδεύει συχνότερα τις οστεολύσεις. 

    Σε ότι αφορά στη συσχέτιση του βαθµού των οστικών αλλοιώσεων µε την 

επιβίωση των ασθενών µε ΠΜ οι απόψεις και πάλι διίστανται. Η αυξηµένη 

οστεοκλαστική δραστηριότητα σχετίζεται κατά τον Bartl και συνεργάτες (1987) [244] 

µε χειρότερη πρόγνωση. Ανάλογα είναι τα ευρήματα του Hofbauer και συνεργατών 

(1999) [241], οι οποίοι επιπλέον συνδέουν την πρόγνωση της νόσου µε τις 

διακυµάνσεις της υπερασβεστιαιµίας των ασθενών. Ο Scutellari και συνεργάτες 

(1992) [143] συνδυάζοντας την παρουσία των οστικών αλλοιώσεων  µε το κλινικό 

στάδιο των ασθενών, επισηµαίνουν σηµαντική προγνωστική συσχέτιση και 

εντοπίζουν τις αλλοιώσεις αυτές κατά σειρά συχνότητας στους σπονδύλους, το 

κρανίο, τη λεκάνη και τις πλευρές. Ο Umeda και συνεργάτες (2002) [144] αντίθετα 

δεν βρίσκουν σηµαντικές διαφορές στα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών αυτών σε 

σχέση µε την οστεοπόρωση ή τις οστεολυτικές αλλοιώσεις, αναφέρουν δε 

µεγαλύτερη συχνότητα οστικών αλλοιώσεων σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω. 

 
Αγγειογένεση 
 
    Ως αγγειογένεση ορίζεται το φαινόµενο της δηµιουργίας νέων αγγείων από το 

υφιστάµενο αγγειακό δίκτυο. Η αγγειογένεση αποτελεί φυσιολογικό µηχανισµό ο 

οποίος ενεργοποιείται κατά την εµβρυϊκή ζωή, στην επούλωση τραυµάτων, κατά τη 
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διάρκεια του καταµήνιου κύκλου, καθώς και σε καταστάσεις υποξίας (έµφραγµα 

µυοκαρδίου, διαβητική αµφιβληστροειδοπάθεια κ.α.) [245, 246, 247, 248]. Σε φυσι-

ολογικές συνθήκες, όταν το αγγειογενετικό ερέθισµα υφεθεί ή αρθεί, κινητοποιούνται 

αντιαγγειογενετικοί µηχανισµοί για τον τερµατισµό της αγγειογενετικής διαδικασίας 

[132, 249, 250] και απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων [251, 252, 253]. 

    Η έρευνα κατά τη διάρκεια των 20 τελευταίων ετών έχει καταδείξει ότι η 

πλειονότητα των κακοήθων όγκων χρησιµοποιεί τους αγγειογενετικούς µηχανισµούς  

του οργανισµού για την ανάπτυξη και διασπορά τους, αναστέλλοντας παράλληλα τις 

φυσιολογικές οδούς ελέγχου της αγγειογένεσης και της απόπτωσης [48, 254, 255, 

256]. Η ενεργοποίηση των αγγειογενετικών µηχανισµών από κακοήθη νεοπλάσµατα 

έχει αποδειχθεί από πληθώρα ερευνητών σε συµπαγείς όγκους, όπως αυτούς του 

µαστού, του προστάτη αδένα, του γαστρεντερικού σωλήνα, του ουροποιητικού 

συστήµατος κ.α [257, 258, 259, 260, 261]. Η έρευνα που αφορά στο ρόλο της 

αγγειογένεσης σε κακοήθη αιµατολογικά νοσήµατα εντούτοις, είναι µέχρι στιγµής  

περιορισµένη και συχνά µε αµφιλεγόµένα αποτελέσµατα. Η ερευνητική διαδικασία 

στα κακοήθη αιµατολογικά νοσήµατα επιπλέον, πέραν από τα προβλήµατα 

µεθοδολογίας στην ποσοτική εκτίµηση της αγγειογένεσης, επιπλέκεται              

ακόµη περισσότερο και από το γεγονός της πολυπλοκότητας της αγγειογενετικής  

διαδικασίας στα νοσήµατα αυτά, καθώς και της πληθώρας των παραγόντων που 

ρυθµίζουν την έκβασή της [262, 263, 264, 265]. 

    Από έρευνες σε in vitro αλλά και in vivo συνθήκες, έχει εντοπισθεί µεγάλος 

αριθµός κυτοκινών, γονιδίων και µηχανισµών που ρυθµίζουν την αγγειογένεση σε 

φυσιολογικές αλλά και παθολογικές καταστάσεις  (Πίνακας 10). Ανάµεσα στους 

µέχρι σήµερα γνωστούς παράγοντες που επάγουν την αγγειογένεση, ο αγγειακός 

ενδοθηλιακός παράγοντας ανάπτυξης (Vascular endothelial growth factor, VEGF) 

έχει την ισχυρότερη και ειδικότερη αγγειογενετική και µιτογόνο επίδραση στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο VEGF ενεργοποιεί επίσης τους µηχανισµούς 

διαφοροποίησης και µετανάστευσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, καθώς και την 

έκφραση µορίων προσκόλλησης από αυτά, τόσο µε αυτοκρινείς όσο και µε 

παρακρινείς µηχανισµούς [9, 266, 267]. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα από την άλλη 

πλευρά, ανήκουν στα πιο βιολογικά ενεργά κύτταρα του στρώµατος των ιστών και 

είναι δυνατόν να αντιπροσωπεύουν µέχρι και ποσοστό 25% της µάζας των κακοήθων 

όγκων. Έχει µάλιστα υπολογισθεί ότι ένα και µόνο ενδοθηλιακό κύτταρο µπορεί να 

τροφοδοτήσει µέχρι και 50 κακοήθη κύτταρα [194, 268, 269]. 
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    Τα σηµαντικότερα κύτταρα του µικροπεριβάλλοντος των ιστών που εµπλέκονται 

στη διαδικασία της αγγειογένεσης, τόσο φυσιολογικά, όσο και επαγόµενα από 

κυτοκίνες νεοπλασµατικών κυττάρων, είναι τα µαστοκύτταρα, τα µακροφάγα και οι 

ινοβλάστες. Τα κύτταρα αυτά παράγουν και εκκρίνουν τον VEGF αλλά και άλλες 

αγγειογενετικές κυτοκίνες, όπως τον αυξητικό παράγοντα των ηπατοκυττάρων 

(HGF), τον βασικό αυξητικό παράγοντα των ινοβλαστών (bFGF) και τον αυξητικό 

παράγοντα των αιµοπεταλίων (PDGF-BB). Οι κυτοκίνες αυτές συνδεόµενες στους 

αντίστοιχους υποδοχείς των ενδοθηλιακών κυττάρων προϋπαρχόντων αγγείων, 

πυροδοτούν τους αγγειογενετικούς µηχανισµούς [270, 271, 272, 273].  

    Τα ενθαρρυντικά αποτελέσµατα της διευκρίνισης του ρόλου της αγγειογένεσης 

στους συµπαγείς κακοήθεις όγκους οδήγησαν, κατά την τελευταία κυρίως δεκαετία, 

στην έρευνα του αγγειογενετικού φαινοµένου σε κακοήθη αιµατολογικά νοσήµατα, 

συµπεριλαµβανοµένου και του ΠΜ. Ο Barlogie και συνεργάτες (1989) [233] παρατή-

ρησαν ότι τα εντόνως αυξανόµένα και καλά διαφοροποιηµένα πλασµατοκύτταρα 

προάγουν την αγγειογένεση τόσο µε παρακρινείς όσο και µε αυτοκρινείς 

µηχανισµούς µέσω παραγωγής και έκκρισης της IL-6. Ο VEGF παράλληλα µε την 

αγγειογενετική δράση που ασκεί, µέσω της διέγερσης των ιντενκρινών aνβ3 και aνβ5, 

διεγείρει και τη µετανάστευση των πλασµατοκυττάρων [70, 169]. Αντίστοιχα ο 

Cozzolino και συνεργάτες (1989) [1] παρατήρησαν έκφραση της IL-1β από τα 

νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα, ενώ ο Dominici και συνεργάτες (2001) [274] 

παρατήρησαν αυξηµένη δραστηριότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων σε ασθενείς µε 

ΠΜ. Τόσο σε in vitro όσο και σε in vivo µελέτες διαπιστώθηκε επίσης ότι τα κύτταρα 

του ΠΜ παράγουν και εκκρίνουν τον VEGF, ενώ παράλληλα µε την παραγωγή της 

IL-6 επάγουν και την παραγωγή της από στρωµατικά κύτταρα του µικροπεριβάλ-

λοντός τους. Η IL-6 επάγει µε τη σειρά της την έκφραση του VEGF στα κύτταρα του 

µυελώµατος και του στρώµατος του µυελού των οστών, ενώ παράλληλα αναστέλλει 

την απόπτωση των νεοπλασματικών πλασµατοκυττάρων [245, 275, 276, 277, 278]. Η 

αυξηµένη αγγειογένεση που πολλοί ερευνητές επισηµαίνουν σε ασθενείς µε ΠΜ δε 

σχετίζεται µε την αυξηµένη οστεοκλαστική δραστηριότητα της νόσου, αλλά αντίθετα 

τόσο η οστεοκλαστική δραστηριότητα όσο και η αγγειογενετική διαδικασία 

επάγονται από την IL-6 [142, 279]. 
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Πίνακας 10. Ρύθµιση της Αγγειογένεσης [73, 278, 280, 281, 282, 283, 284, 285]  

                 ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ                                                                                       ΑΝΤΙ-ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ 
                   ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ                                                                                                       ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
 

Vascular endothelial growth factor (VEGF-B, C, D)                                                                        Angiostatin 
        Placental growth factor (PlGF)                                                                                                  Endostatin 
    Basic fibroblast growth factor (bFGF)                                                                                          Angiopoietin-2  
    Acidic fibroblast growth factor (aFGF)                                                                                         Interferon α, γ 
    Platelet-derived growth factor (PDGF)                                                                 Human interferon-inducible protein 10 (IP-10)  
Platelet-derived epidermal growth factor (PDEGF)                                                                       Thrombospondin 
      Hepatocyte growth factor (HGF)                                                                                         Antithrombin-III fragment 
      Epidermal growth factor (EGF)                                                                                                   Fibronectin 
      Insulin-like growth factor (IGF-1)                                                                Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1, 2)  
      Tumor necrosis factor a (TNF-a)                                                                                           Platelet factor 4 fragment 
      Transforming growth factor (TGF-a, β)                                                                           Epidermal growth factor fragment 
      Hypoxia iducible factors (HIF-1, 2, 3)                                                                          Tissue inhibitor of metalloproteinases 
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)                                                      Retinoic acid                
    Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)                                                                           Thalidomide 
                  Angiogenin                                                                                                                    Interleukin 1 (IL-1) 
                 Angiopoietin-1                                                                                                               Interleukin 12 (IL-12)  
              Interleukin 2 (IL-2)                                                                                                               Anti-VEGF 
              Interleukin 6 (IL-6)                                                                                                               Anti-Vitaxin 
              Interleukin 8 (IL-8)                                                                                                               Anti-αVβ3 
                 Vitaxin αVβ3                                                                                                               Leukemia inhibitory factor  
                        Leptin                                                                                                           Proliferin Prolactin N terminal fragment 
                     Tie-1, 2                                                                                                                             Troponin-1 
                 Osteopontin                                                                                                                          Vasostatin 

 

    Άλλοι ερευνητές διατυπώνουν την άποψη ότι η δράση ορισµένων αγγειογενετικών 

παραγόντων όπως του PDGF, του TNF-a, του παράγοντα αύξησης των 

κερατινοκυττάρων (KGF) και των MMP-2 στα κύτταρα του µυελώµατος, επάγουν 

την έκφραση του VEGF, ενώ η IL-3 και IL-10 εµποδίζουν την παραγωγή και έκκρισή 

του από αυτά [98, 286, 287]. Τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύταρα παρουσιάζουν 

επιπλέον υπερέκφραση και άλλων αγγειογενετικών κυτοκινών, όπως του HGF του b-

FGF και των MMP-2. Η έκφραση των VEGF, HGF, και b-FGF στις περιπτώσεις 

αυτές είναι εντονότερη στο µυελό των οστών από ότι στο περιφερικό αίµα και 

αυξάνει ακόµη περισσότερο σε προχωρηµένα στάδια της νόσου [82, 288, 289]. Η 

αυξηµένη έκφραση των MMP-2 από τα νεοπλασµατικά πλασµατοκύτταρα σε 

συνδυασµό µε την αυξηµένη αγγειογενετική δραστηριότητα τους, έχει επίσης 

συσχετισθεί µε την αυξηµένη  εξωµυελική επέκταση της νόσου κατά την ενεργό 

φάση της [290]. Κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής έχει ακόµη παρατηρηθεί και 

αυξηµένη έκφραση µορίων προσκόλλησης µεταξύ των κυττάρων του ΠΜ και των 

αγγειακών ενδοθηλίων, γεγονός που διευκολύνει την εξαγγείωση και εξωµυελική 

επέκταση του νεοπλάσµατος [291].  
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    Ορισµένοι συγγραφείς από την άλλη πλευρά, υποστηρίζουν ότι σε ασθενείς µε ΠΜ 

που αντιµετωπίσθηκαν µε αντιαγγειογενετική αγωγή, διαπιστώθηκε σηµαντική 

µείωση  των αγγειογενετικών κυτοκινών VEGF και b-FGF [218, 292, 293], ενώ άλλοι 

υποστηρίζουν ότι ο αυξηµένος αγγειογενετικός δείκτης (micro-vessel density, MVD) 

που παρουσιάζουν οι ασθενείς αυτοί, παραµένει σηµαντικά υψηλός ακόµα και µετά 

από πλήρη ύφεση της νόσου [289, 294]. Eπίσης, έχει παρατηρηθεί ότι ο δείκτης 

MVD είναι χαµηλός ή και άνευ σηµασίας σε ασθενείς µε γαµµαπάθεια ακαθορίστου 

σηµασίας (MGUS) και µη ενεργό ΠΜ, ενώ αυξάνει εντυπωσιακά σε ασθενείς µε 

ενεργό ΠΜ. Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν στην διατύπωση της άποψης ότι η 

MGUS και το µη ενεργό ΠΜ αντιστοιχούν στην προαγγειακή φάση της νόσου, ενώ 

το ενεργό ΠΜ στην αγγειακή φάση της [44, 279, 290]. Σύµφωνες µε τα παραπάνω 

είναι και οι παρατηρήσεις της άμεσης συσχέτισης του δείκτη MVD µε τη φάση της 

νόσου, την εξέλιξη και την πρόγνωσή της [295, 296, 297]. Άλλοι ερευνητές αντίθετα 

υποστηρίζουν, ότι η αύξηση του δείκτη MVD συµβαίνει ταυτόχρονα µε την αύξηση 

της διήθησης του µυελού των οστών από τα πλασµατοκύτταρα, τόσο σε ασθενείς µε 

MGUS και µη ενεργό ΠΜ, όσο και σε ασθενείς µε ενεργό ΠΜ και συµπίπτει χρονικά 

µε τη φάση S του κυτταρικού κύκλου [128, 298]. Έχει επίσης υποστηριχθεί η άποψη 

ότι η αύξηση της αγγειογένεσης συµπίπτει µε την εκδήλωση των συµπτωµάτων της 

γαµµαπάθειας και ότι ο δείκτης MVD αυξάνει ανεξάρτητα από την πυκνότητα και το 

ποσοστό της νεοπλασµατικής διήθησης στο µυελό των οστών [71, 298]. 

    Ασυµφωνία υπάρχει επίσης όσον αφορά και στα αποτελέσµατα των αντι-

αγγειογενετικών θεραπευτικών σχηµάτων, καθώς και στην αξία του προσδιορισµού 

του δείκτη MVD. Έτσι, οι Singhal (1999) [47] και Ahn (2001) [245] υποστηρίζουν ότι 

ο δείκτης MVD σχετίζεται µόνο µε την επιβίωση του όγκου και όχι µε την επιβίωση 

των ασθενών και ο Kumar και συνεργάτες (2002, 2004) [247, 299] δεν βρίσκουν 

σηµαντική συσχέτιση στα ποσοστά επιβίωσης ασθενών µε ΠΜ στους οποίους ο 

δείκτης MVD µειώθηκε µετά από αντιαγγειογενετική θεραπεία (Θαλιδοµίδη). Σε 

συµφωνία µε τους παραπάνω ο Schreiber και συνεργάτες (2000) [300] επισηµαίνουν 

ότι ο δείκτης MVD δεν σχετίζεται µε το στάδιο της νόσου, τον δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού ή την επιβίωση αλλά µε χρωµοσωµικές ανωµαλίες στην περιοχή 

11q, καθώς και απαλείψεις του τύπου 23q14 και 17p13. Ο Vacca και συνεργάτες 

(1994-2001) αντίθετα, διαπίστωσαν ότι ο δείκτης MVD σχετίζεται τόσο µε το στάδιο 

της νόσου, όσο και µε την αυξητική δραστηριότητα των κυττάρων της, την εξέλιξη 

και την πρόγνωσή της [71, 128, 290, 291, 298].  
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    Με βάση τα παραπάνω, το βέβαιο από τη µέχρι σήµερα ερευνητική εµπειρία είναι 

ότι η σηµασία του προσδιορισµού του VEGF στον ορό των ασθενών αυτών, 

παραµένει αδιευκρίνιστη [259, 274, 301]. 

 

Παραπρωτεϊναιµία 
    Οι ανοσοσφαιρίνες αντιστοιχούν σε γλυκοπρωτεϊνες µεγάλης αντιγονικότητας και 

φυσιολογικά κάθε µόριό τους αποτελείται από δύο ίδιους τύπους βαριών και δύο 

ίδιους τύπους ελαφρών αλύσεων. Σε διαφορετικά µόρια της ίδιας ανοσοσφαιρίνης 

µπορεί όµως να υπάρχουν διαφορετικές ελαφρές άλυσοι (δύο κ ή δύο λ) [21, 22, 25]. 

Η δοµή των κλωνικών ανοσοσφαιρινών του ΠΜ είναι ίδια µε αυτήν των αντίστοιχων 

φυσιολογικών όσον αφορά στις βαριές αλύσους, αλλά οι ελαφρές άλυσοι είναι µόνο 

τύπου κ ή µόνο τύπου λ σε όλα τα µόρια των παραπρωτεϊνών [37, 302, 303]. 

    Η παραγωγή και έκκριση ανοσοσφαιρινών από τα κύτταρα του ΠΜ αποτελεί 

δείκτη του βαθµού διαφοροποίησης των νεοπλασματικών κυττάρων. Η απώλεια της 

εκκριτικής δραστηριότητας εν τούτοις, δεν φαίνεται να σχετίζεται µε απόδιαφο-

ροποίηση των νεοπλασµατικών κυττάρων, αλλά µε αναστολή της λειτουργίας αυτής 

κατά τη φάση του έντονου κυτταρικού πολλαπλασιασµού του νεοπλάσµατος. Έτσι 

είναι δυνατόν καλά διαφοροποιηµένα εκκριτικά µυελώµατα να µεταπέσουν σε εξ’ 

ίσου καλά διαφοροποιηµένα µη εκκριτικά και αντίστροφα [21, 302, 304]. 

    Η αναλογία των ελαφρών αλύσεων (κ/λ) κυµαίνεται σε καταστάσεις αντιδραστικής 

πλασµατοκυττάρωσης µεταξύ 0.4 εώς 3.5, σε περιπτώσεις µονοκλωνικής γαµµαπά-

θειας µεταξύ 0.2 εώς 0.3 και στο ΠΜ µεταξύ ≤ 0.1 εώς ≥ 11.2. Στο ΠΜ η αναλογία 

αυτή σε συνδυασµό µε τη µονοκλωνική βαριά άλυσο είναι κ/λ: 3/1 για την IgG, 4/4 

για την IgM και 0/2 στις περιπτώσεις απουσίας βαρείων αλύσεων [17, 37, 305]. Σε 

ότι αφορά στις βαρείες αλύσους, η φυσιολογική τους αναλογία είναι IgG: 51%, IgA: 

37%, IgD: 1% και IgE: <1% [17, 138, 306]. 

    Στο ΠΜ η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών παρουσιάζει παραπρωτεϊναιµία 

τύπου IgG και IgA βαριών αλύσεων. Στο 60% των περιπτώσεων η εκκρινόµενη 

ανοσοσφαιρίνη είναι IgG, στο 20%  είναι IgA, λιγότερο συχνά (ποσοστό < 1%) IgD 

ενώ ακόµα σπανιότερα IgM και IgE [37, 303, 305]. Η σπανιότητα των IgM 

µονοκλωνικών µυελωµάτων ερµηνεύεται εν πολλοίς από την παθολογική αναδιάταξη 

DNA στο γονίδιο 14q32 και τη συνεπαγόµενη τροπή παραγωγή κλωνικής 

ανοσοσφαιρίνης IgG ή IgA από την IgM [23, 86, 87]. Σε ποσοστό λιγότερο του 1% 

των ασθενών  µε ΠΜ παρατηρείται έκκριση µόνο βαριών αλύσεων (νόσος βαριών 
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αλύσεων) [16, 122], ενώ σε ποσοστό 15-20% παρατηρείται έκκριση µόνο ελαφρών 

αλύσεων (Bence Jones) [25, 161].  Μικρός αριθµός ασθενών (ποσοστό 1-4%) δεν 

παρουσιάζει έκκριση παραπρωτεΐνης στον ορό ή τα ούρα (µη εκκριτικό ΠΜ) [37, 

307],  ενώ σε ακόµα πιο µικρό ποσοστό (0.3-0.5% όλων των µυελωµάτων) η νόσος 

παρουσιάζει έκκριση περισσότερων της µίας βαριών αλύσεων (πολυκλωνικό ΠΜ) 

[17, 21]. 

    Οι βαριές ανοσοσφαιρίνες IgA, D, Ε, G και M, ανιχνεύονται λόγω του υψηλού 

µοριακού τους βάρους στον ορό των ασθενών µε ΠΜ, ενώ η πρωτεΐνη Bence-Jones 

ανιχνεύεται µόνο στα ούρα (εκτός των περιπτώσεων συνύπαρξης νεφρικής 

ανεπάρκειας). Η ανίχνευση αυτή γίνεται στον ορό µε ηλεκτροφόρηση, κατά την 

οποία οι κλωνικές ανοσοσφαιρίνες σχηµατίζουν ηλεκτροφορητική αιχµή στην 

περιοχή των γ σφαιρινών. Με ηλεκτροφόρηση ταυτοποιείται και το κλάσµα των 

ελαφρών αλύσεων στα ούρα των ασθενών, κατόπιν συµπυκνώσεώς τους [15, 24, 

122]. Η πιθανότητα διάγνωσης ΠΜ αυξάνει όταν η παραπρωτεϊναιµία υπερβαίνει τα 

30 g/l, ή όταν ανιχνεύεται IgA σε συγκεντρώσεις άνω των 10 g/l [303, 304, 306]. 

Τόσο οι ελαφρές όσο και οι βαριές άλυσοι των ανοσοσφαιρινών ταυτοποιούνται µε 

µεγάλη ακρίβεια και σε ιστοπαθολογικές τοµές από προσβεβληµένους ιστούς µε 

µεθόδους ανοσοϊστοχηµείας. Με τις µεθόδους αυτές η ταυτοποίηση των κλωνικών 

πρωτεϊνών είναι εφικτή σε κυτταρικό επίπεδο ακόµα και σε περιπτώσεις που η 

ηλεκτροφόρηση δεν ανιχνεύει εκκριτική δραστηριότητα της νόσου [305, 308]. 

    Η αυξηµένη παραπρωτεϊναιµία σχετίζεται σύµφωνα µε πολλούς συγγραφείς µε 

χειρότερη πρόγνωση. Ειδικότερα ο Dammaco και συνεργάτες (1980) [16]  

υποστήριξαν ότι η έκκριση των ανοσοσφαιρινών IgA, D και Ε σχετίζεται µε 

χειρότερη πρόγνωση ενώ οι Jancelewicz (1975) [307] και Abildgaard (1997) [15] 

υποστήριξαν επιπλέον ότι ασθενείς µε παραπρωτεϊναιµία ελαφρών µόνο αλύσεων 

παρουσιάζουν ακόμα χειρότερη πρόγνωση. Αντίθετα, ο Blade και συνεργάτες (1998) 

[309] διατύπωσαν την άποψη ότι ασθενείς με παραπρωτεϊναιµία ελαφρών µόνο 

αλύσεων έχουν καλύτερη πρόγνωση καθώς και ότι παρατηρείται αυτή συνήθως σε 

νεαρούς ασθενείς. Κακή πρόγνωση στους ασθενείς µε παραπρωτεϊναιµία IgΕ 

ανέφεραν επίσης ο Osterborg και συνεργάτες (1996) [303], οι οποίοι συσχέτισαν τον 

τύπο αυτό µε αυξηµένα ποσοστά εκτροπής του ΠΜ σε πλασµατοκυτταρική 

λευχαιµία. Επίσης σύµφωνοι µε τους παραπάνω είναι και ο Alexanian και 

συνεργάτες (1980) [178], οι οποίοι συσχέτισαν την έκκριση κλωνικής IgG µε 

καλύτερη πρόγνωση, ενώ σε ότι αφορά στην παραπρωτεϊναιµία των ελαφρών 
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αλύσεων, οι Alexanian (1980) [178] και Eckert (1986) [17] υποστήριξαν ότι σε 

ασθενείς µε έκφραση λ µονοκλωνικών αλύσεων η πρόγνωση είναι χειρότερη από 

αυτούς µε έκφραση κ µονοκλωνικών αλύσεων. Τέλος, καλύτερη πρόγνωση φαίνεται 

να συσχετίζεται µε µη εκκριτικά, οστεοσκληρυντικά (IgG-λ, IgΑ-λ) µυελώµατα, 

καθώς και µε συµπαγή πλασµατοκυτώµατα [219, 306, 310]. 

 
Ηλικία και φύλο 
    Το ΠΜ αποτελεί καθ’υπεροχήν ασθένεια της  µέσης και µεγάλης ηλικίας και είναι 

συχνότερο στους άνδρες παρά στις γυναίκες [34, 35, 36]. Η µεγάλη ηλικία θεωρείται 

µάλιστα ως ένας από τους σοβαρότερους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της 

νόσου, αφού στο ηλικιακό φάσµα από 55 ετών και άνω παρατηρείται σηµαντική 

έκπτωση των µηχανισµών ανοσολογικής επίβλεψης του οργανισµού [45, 142, 311]. 

    Το ποσοστό προσβολής από τη νόσο σε άτοµα νεότερα των 40 ετών δεν  υπερβαίνει 

το 2%, ενώ σε άτοµα ηλικίας µικρότερης των 30 ετών η προσβολή από τη νόσο 

θεωρείται εξαιρετικά σπάνια [312, 313, 314]. Προσβολή ατόµων παιδικής ηλικίας 

από ΠΜ αναφέρεται επίσης εξαιρετικά σπάνια και τα περισσότερα από τα άτομα 

αυτά δε φαίνεται να πληρούν τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου [309, 315, 316]. 

    Ο Blade και συνεργάτες (1996) [312] υποστηρίζουν ότι σε ασθενείς ηλικίας 

µικρότερης των 40 ετών, όπου και η  νόσος παρουσιάζει µικρότερο επιπολασµό, η 

πρόγνωση είναι καλύτερη απ’ ότι σε ασθενείς µεγαλύτερης ηλικίας. Το ποσοστό των 

ασθενών ηλικίας κάτω των 30 ετών ήταν σύµφωνα  µε την έρευνα αυτή 0.3% του 

συνόλου των ασθενών µε ΠΜ και το ποσοστό των ασθενών ηλικίας κάτω των 40 

ετών 2.2%. Η µέση επιβίωση των παραπάνω ασθενών ήταν 54 µήνες και η δεκαετής 

επιβίωση µετά από συµβατική θεραπεία 13%.  Σύµφωνα µε τους  ίδιους συγγραφείς, 

ασθενείς µε ΠΜ ηλικίας µικρότερης των 40 ετών παρουσιάζουν περισσότερο συχνά 

παραπρωτεϊναιµία ελαφρών µόνο αλύσεων και κατά συνέπεια συχνότερες νεφρικές 

επιπλοκές [309]. 

    Σε συµφωνία µε τους παραπάνω όσον αφορά στην προγνωστική σηµασία του 

ηλικιακού αυτού φάσµατος, ο Riccardi και συνεργάτες (1998) [314] προσδιορίζουν 

την µέση επιβίωση στους 82 µήνες, ενώ σε ασθενείς ηλικίας 66 ετών και άνω στους 

31-44 µήνες. Ο Corso και συνεργάτες (1998) [315] επεκτείνουν το ηλικιακό εύρος το 

οποίο σχετίζεται µε καλύτερη πρόγνωση στα 50 έτη και κάτω. O Kurabayashi και 

συνεργάτες (1999) [316] συνδυάζοντας την ηλικία µε βιοχηµικά ευρήµατα του 

αίµατος και το κλινικό στάδιο των ασθενών, βρίσκουν ποσοστά επιβίωσης που 
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κυµαίνονται από 11.1 ώς 50% για ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω και ποσοστά που 

κυµαίνονται από 33.3 εώς 92.9% για ασθενείς ηλικίας κάτω των 65 ετών. Συσχετί-

ζοντας την ηλικία µε την µικροαγγειακή πυκνότητα του µυελού των οστών ασθενών 

µε ΠΜ, ο Pruneri και συνεργάτες (2002) [297] αναφέρουν χειρότερη πρόγνωση στις 

µεγαλύτερες ηλικίες  µε αυξηµένο δείκτη MVD. Από την άλλη, σε ασθενείς που 

αντιµετωπίσθηκαν µε µεταµόσχευση µυελού των οστών, η ηλικία δε φαίνεται να 

παρουσιάζει προγνωστική σηµασία [317], ενώ άλλοι συγγραφείς, αµφισβητούν την 

προγνωστική σηµασία της ηλικίας των ασθενών µε ΠΜ [214, 318, 319].  

    Ως προς το φύλο οι διακυµάνσεις των ποσοστών επιβίωσης φαίνεται να 

επιβαρύνουν περισσότερο τους άνδρες. Αυτό φαίνεται να αποτελεί απόρροια τόσο 

του µεγαλύτερου επιπολασµού της νόσου σε ασθενείς άρρενος φύλου, όσο και στο 

ότι οι τελευταίοι παρουσιάζουν µικρότερα ποσοστά επιβίωσης και στο γενικότερο 

πληθυσµό, ανεξαρτήτως της νόσου [38, 49, 56]. Η επαγγελµατική έκθεση εξάλλου 

των ανδρών σε αντιγονικά ερεθίσµατα που εµπλέκονται στην παθογένεια του ΠΜ 

είναι συχνότερη από ότι η αντίστοιχη στις γυναίκες, αφού τα πλείστα από τα 

επαγγέλµατα αυτά (εργάτες εξόρυξης και επεξεργασίας προϊόντων πετρελαίου, 

µεταλλικών ελαίων, µετάλλων, ξύλου, δέρµατος και ασβέστη, ηλεκτρολόγοι, 

επισκευαστές ηλεκτρονικών υπολογιστών, τεχνίτες µηχανών, υδραυλικοί κτλ) 

ασκούνται παραδοσιακά από άντρες[48, 50, 57, 105]. Στον αντίποδα των παραπάνω 

διαπιστώσεων, άλλοι συγγραφείς δε βρίσκουν αξιόλογη προγνωστική συσχέτιση 

µεταξύ της έκβασης της νόσου και του φύλου των ασθενών [42, 46, 58, 214]. 
 

Κλινικό στάδιο 
 

    Ένα από τα πλέον διαδεδοµένα συστήµατα που χρησιµοποιούνται στην κλινική 

πρακτική για τη σταδιοποίηση ασθενών µε ΠΜ (σύστηµα Durie-Salmon) [320], 

χρησιµοποιεί τις παρακάτω παραµέτρους αξιολόγησης: 

1. Συγκέντρωση αιµοσφαιρίνης αίµατος 

2. Συγκέντρωση ασβεστίου αίµατος 

3. Συγκέντρωση παραπρωτεϊνών ορού και ούρων 

4. Οστικές αλλοιώσεις 

5. Συγκέντρωση κρεατινίνης αίµατος 

    Οι συνδυασµοί των τιµών των τεσσάρων πρώτων παραµέτρων διαβαθµίζουν τους 

ασθενείς σε τρία εξελικτικά στάδια της νόσου, ενώ µε τους δείκτες Α ή Β που 

συνοδεύουν τα στάδια αυτά, καθορίζονται τα επίπεδα της κρεατινίνης στο αίµα των 
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ασθενών (Πίνακας 11). 

    Με βάση το σύστηµα αυτό οι Durie και Salmon εκτίμησαν ότι ασθενείς σταδίου IA 

παρουσιάζουν µέση επιβίωση 5 ετών, ενώ σε ασθενείς σταδίου IIIB η µέση επιβίωση 

περιορίζεται στους 15 µήνες.  Σε επαναξιόλογηση µεγαλύτερου αριθµού περιστατι-

κών, οι Salmon και Cassady [180] εκτίμησαν τη µέση επιβίωση σε 61.2 µήνες για το 

στάδιο IΑ, σε 54.5 µήνες σε ασθενείς σταδίου II (Α ή Β), σε 30.1 µήνες για το στάδιο 

IIIΑ και σε 14.7 µήνες για το στάδιο IIIΒ. Ο Sukpanichnant και συνεργάτες (1994)  

[223] σε αντίστοιχη μελετη εκτίμησαν ότι ασθενείς σταδίου III παρουσιάζουν µέση 

επιβίωση 21.5 µηνών, ενώ ασθενείς σταδίου II και I επιβίωση 52.9 και 51.1 µηνών 

αντίστοιχα. Σε συµφωνία µε τους παραπάνω σε ότι αφορά στην προγνωστική αξία 

του κλινικού σταδίου, η ερευνητική οµάδα του Merlini (1980) [189] εκτίμησε την 

επιβίωση ασθενών σταδίου I στους 50.1 µήνες, των ασθενών σταδίου II στους 50.1 

έως 31.6 µήνες και των ασθενών σταδίου III στους 31.6 µήνες, ενώ ο Bartl και 

συνεργάτες (1987) [244] προσδιόρισαν την πενταετή επιβίωση σε ποσοστά κάτω του 

20% για ασθενείς σταδίου III, 20% έως 50% για ασθενείς σταδίου II και πάνω από 

50% για ασθενείς σταδίου I. 

 
Πίνακας 11. Σύστηµα σταδιοποίησης του Π.Μ. κατά Durie-Salmon, [2, 136, 154]  
 

                        Στάδιο I                       Όλα τα παρακάτω 

                                                             1.  Χαµηλές συγκεντρώσεις παραπρωτεΐνης: 
                                                                  (IgG < 5 g/dl, IgA < 3 g/dl, πρωτεΐνη Bence-Jones < 4 g/24h) 
                                                              2.  Οστικές αλλοιώσεις απούσες ή περιορισµένες σε συµπαγείς εστίες 
                                                              3.  Φυσιολογικά επίπεδα αιµοσφαιρίνης, ασβεστίου ορού και µη 
                                                                         κλωνικών ανοσοσφαιρινών 
 

                        Στάδιο II                     Ενδιάµεσες τιµές µεταξύ σταδίου II και III.  

                                                        Η µάζα των νεοπλασµατικών πλασµατοκυττάρων στο µυελό    

                                                        των οστών κυµαίνεται µεταξύ 0.6 και 1.20 κύτταρα Χ1012ανά m2 
 

                       Στάδιο III                    Ένα τουλάχιστον από τα παρακάτω 

                                                              1. Υψηλές συγκεντρώσεις παραπρωτεΐνης: 
                                                              (IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dl, πρωτεΐνη Bence-Jones 12 g/24h) 
                                                              2. Λυτικές οστικές αλλοιώσεις προχωρηµένου σταδίου (τουλ. 1 κάταγμα) 

                                                              3. Αιµοσφαιρίνη < 8.5 g/dl , ασβέστιο ορού 12 mg/dl 

 

                      Υποσταδιοποίηση          Α: Κρεατινίνη ορρού < 2 mg/dl                                 
                                                               Β: Κρεατινίνη ορρού > 2 mg/dl 
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    Συνδυάζοντας το κλινικό στάδιο των ασθενών µε τα µορφολογικά χαρακτηριστικά 

του ΠΜ ο Fritz και συνεργάτες (1984) [214] προσδιόρισαν οµάδες υψηλού, 

ενδιάµεσου και χαµηλού κινδύνου, στις οποίες βρήκαν ποσοστά επιβίωσης 72, 23 και 

6 µήνες αντίστοιχα. Επιπλεόν, μελετη του Xu και συνεργατών (2002) [151] έδειξε 

συσχέτιση ΠΜ προχωρημένου κλινικού σταδίου με χαμηλή ιστολογική διαβάθμιση, 

αυξηµένο µιτωτικό δείκτη καθώς και υψηλή αγγειογενετική δραστηριότητα. 

    Όλοι οι παραπάνω συγγραφείς θεωρούν ότι το κλινικό στάδιο των ασθενών µε 

ΠΜ, όπως αυτό καθορίσθηκε από τους Durie και Salmon, σε συνδυασµό µε τα 

ευρήµατα της ΟΜΒ, καθορίζει πληρέστερα την πρόγνωση της νόσου. Από την άλλη, 

στην κατέυθυνση καλύτερου καθορισμού κριτηρίων για το διαχωρισμό των ασθενών 

έχουν δημοσιευτεί διάφορα μεταγενέστερα συστήματα κατάταξης. Από αυτά 

ξεχώρισε το διεθνές σύστημα σταδιοποίησης (ISS). Το σύστημα αυτό στηρίχτηκε στη 

μελέτη μεγάλου αριθμού ασθενών και θεωρείται εξαιρετικά αξιόπιστο, είναι δε πολύ 

εύχρηστο αφού βασίζεται στη χρήση δύο απλών και εύκολα διαθέσιμων 

εργαστηριακών παραμέτρων. Της β-2 μικροσφαιρίνης και της αλβουμίνης [321]  

(Πίνακας 12).  

 
Πίνακας 12. Διεθνές Σύστημα Σταδιοποίησης (ISS) για το Πολλαπλούν Μυέλωμα 

ΣΤΑΔΙΟ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 

1 β2-μικροσφαιρίνη <3,5 mg/L & αλβουμίνη >3,5 gr/dL 62 μήνες 

2 β2-μικροσφαιρίνη <3,5 mg/L & αλβουμίνη <3,5 gr/dL 

ή β2-μικροσφαιρίνη 3,5-5,5 mg/L 
44 μήνες 

3 β2-μικροσφαιρίνη >5,5 mg/L 29 μήνες 

 

9. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 
    Για περίπου μισό αιώνα καμία από τις συνδυασμένες χημειοθεραπείες δεν φάνηκε  

να υπερτερεί έναντι του κλασικού συνδυασμού μελφαλάνης και πρεδνιζολόνης 

(Melphalan, Prednisone - ΜΡ) [322, 323]. Την τελευταία δεκαετία όμως η εισαγωγή 

της αυτόλογης μεταμόσχευσης ως θεραπεία εκλογής στους ασθενείς ηλικίας <65 

ετών φαίνεται ότι προσφέρει αυξημένα ποσοστά πλήρους ύφεσης (complete 

remission-CR), συνολικής επιβίωσης (overall survival - OS) και κυρίως διαστήματος 

χωρίς νόσο (event free survival - EFS), καθιστώντας το ΠΜ ένα χρόνιο νόσημα [322, 

324]. Το ΠΜ αποτελεί ένα παρθένο στόχο για να δοκιμαστούν νέες θεραπείες με 
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σκοπό τη μεγαλύτερη επιβίωση και αν είναι δυνατόν την ίαση. Τρεις είναι οι νέοι 

αυτοί παράγοντες που αποκαλούνται και ‘’οι τρεις σωματοφύλακες’’: η θαλιδομίδη 

(Thalidomide – T), η λεναλινομίδη (Revlimid - R) και η βορτεζομίμπη (Velcade – V). 

 
1. ΘΑΛΙΔΟΜΙΔΗ (THALIDOMIDE) 

    Ένα παλιό φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε τη δεκαετία του ‘60 για την υπερεμεσία 

της κύησης, με τερατογόνο δράση, έμελλε να ξανάρθει στο προσκήνιο το 1999, όταν 

χρησιμοποιήθηκε από την ομάδα του Barlogie στο υποτροπιάζον ή στο ανθεκτικό 

ΠΜ [325]. 

    Οι κύριοι μηχανισμοί δράσης της είναι η αντιαγγειογενετική και ανοσοτροπο-

ποιητική της δράση (συμπεριλαμβανομένης και της αναστολής του TNF-a). 

    Η θαλιδομίδη σε δόσεις από 200 – 800 mgr ημερησίως, μόνη της ή καλύτερα σε 

συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη, έδειξε ποσοστά ανταπόκρισης 40% και median OS 14 

μήνες [326], στο υποτροπιάζον ΠΜ. Τα μεγάλα αυτά ποσοστά ανταπόκρισης στην 

υποτροπιάζουσα νόσο, σε συνδυασμό με την από του στόματος χορήγηση, οδήγησαν 

τους ερευνητές να θέλουν να δοκιμάσουν τη θαλιδομίδη ως θεραπεία πρώτης 

γραμμής. 

    Οι μελέτες των Rajkumar [327] και Weber [328] με τη θαλιδομίδη 200 mgr 

ημερησίως + δεξαμεθαζόνη 40 mgr τις ημέρες 1-4, 9-12 και17-20 (THAL–DEX ), για 

4 κύκλους, έδειξε σαφή υπεροχή του συνδυασμού έναντι της δεξαμεθαζόνης, με 

ποσοστά συνολικής ανταπόκρισης 60%. Έτσι ο κλασικός συνδυασμός VAD 

(vincristine, adriamycin, dexamethasone) σαν θεραπεία εφόδου πριν τη 

μεταμόσχευση, που επικράτησε τα τελευταία 30 χρόνια, τείνει να εγκαταλειφθεί στις 

ΗΠΑ και την Ευρώπη. Παράλληλα η προσθήκη της θαλιδομίδης στο κλασικό σχήμα 

MP (MPT), ως θεραπεία εφόδου, σε ασθενείς >65 ετών ή σε ασθενείς που δεν 

μπορούν να υποβληθούν σε μεταμόσχευση φαίνεται ότι έχει σαφή υπεροχή και 

θεωρείται σήμερα το gold standard. [329]. 

Παρενέργειες της θαλιδομίδης: 

1.  Περιφερική νευροπάθεια, που μπορεί να είναι μη αναστρέψιμη αν δεν γίνει 

προσαρμογή της δόσης ή διακοπή του φαρμάκου. Η καλή λήψη του ιστορικού προς 

αυτή την κατεύθυνση, σε κάθε επίσκεψη, αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση. 

2. Θρομβοεμβολικά επεισόδια κυρίως σε συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη και 

ανδριαμυκίνη ιδίως κατά την πρωτοδιάγνωση. Τα ποσοστά φθάνουν και 20% σε 
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ορισμένες μελέτες. Συνιστάται πλέον απαραίτητα η συνοδός χορήγηση αντιπηκτικών 

ή ασπιρίνης. 

3.   Χρόνια κόπωση, δυσκοιλιότητα και σπανίως μυελοτοξικότητα. 

 
2. ΛΕΝΑΛΙΝΟΜΙΔΗ (REVLIMID) 

    Πρόκειται για ανοσοτροποποιητικό παράγοντα νεότερης γενιάς, που 

κατασκευάστηκε για να αποφευχθεί η νευροτοξικότητα που προκαλεί η θαλιδομίδη, 

αλλά αποδείχθηκε δραστική ακόμη και στο ΠΜ που δεν ανταποκρίνεται στη 

θαλιδομίδη. Εν τούτοις ενοχοποιείται για θρομβώσεις και η χορήγηση ασπιρίνης ή 

αντιπηλτικών είναι απαραίτητη ημερησίως.[330]. Επίσης προκαλεί μυελοτοξικότητα 

(αναιμία, λευκοπενία, θρομβοπενία). 

    Δύο μεγάλες μελέτες φάσης 2, μία στην Αμερική και μία στην Ευρώπη, που 

χρησιμοποίησαν το Revlimid σε δόση 25mgr ημερησίως, για 21 μέρες, σε κύκλο 28 

ημερών και δεξαμεθαζόνη 40 mgr τις ημέρες 1-4, 9-12 και 17-20 (REV-DEX), είχαν 

σαν αποτέλεσμα 48% PR + CR στο υποτροπιάζον ΠΜ [331]. Με βάση αυτά τα 

δεδομένα εισήχθη το Revlimid στη φαρέτρα των νέων φαρμάκων για το ΠΜ. 

Ακολούθησαν μελέτες φάσης 2 στους νεοδιαγνωσθέντες με ΠΜ με ποσοστά 

ανταπόκρισης PR + CR έως και 80% [332]. Η μείωση δε της δεξαμεθαζόνης σε 40 

mgr τις ημέρες 1, 8, 15, και 22 , μόνο, κάθε κύκλου, είχε σαν συνέπεια την καλύτερη 

ανοχή της θεραπείας με λιγότερες λοιμώξεις και θρομβοεμβολικά επεισόδια, χωρίς 

όμως να επηρεαστεί η ανταπόκριση στη θεραπεία. 

 
3. ΒΟΡΤΕΖΟΜΙΜΠΗ (VELCADE) 

    Πρόκειται για ένα πολύ δραστικό αναστολέα του πρωτεοσώματος, ο οποίος 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση του μεταραφικού παράγοντα NF-

κB μέσω της διάσπασης του αναστολέα του IκB. Ο NF-κB αφού ενεργοποιηθεί 

μετακινείται από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα, όπου προκαλεί την αντιγραφή 

γονιδίων, που εμπλέκονται στην κυτταρική επιβίωση. Αναστολή του πρωτεοσώματος 

έχει σαν αποτέλεσμα αυξημένη απόπτωση. Φαίνεται ότι αυτό είναι πιο έντονο στα 

ταχέως πολλαπλασιαζόμενα πλασματοκύτταρα. Το Velcade δρα επιπλέον και στο 

στρώμα του μυελού των οστών. Έτσι ο νέος αυτός παράγοντας αποτελεί ένα ιδανικό 

φάρμακο για το ΠΜ [333]. Οι τρεις παρακάτω μελέτες ανέδειξαν το Velcade σε 

πρωτοποριακό παράγοντα για το ΠΜ: 
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Α) Μελέτη SUMMIT {Velcade 1.3 mgr/m2 για 8 κύκλους κάθε 21 μέρες τις ημέρες 

1, 4, 8 και 11 ). Ποσοστά ανταπόκρισης PR+ CR 35% [334]. 

Β) Μελέτη APEX (συγκρίθηκε το Velcade με τη δεξαμεθαζόνη στο υποτροπιάζον 

ΠΜ και έδειξε την υπεροχή του πρώτου) [335]. 

Γ) Μελέτη CREST (συγκρίθηκε η δραστικότητα του Velcade σε διάφορες δόσεις 

αναλογικά με την τοξικότητα και βρήκε ότι και η δόση 1 mgr/m2 είναι εξίσου 

αποτελεσματική, ιδίως στη συνδυασμένη χημειοθεραπεία 

    Το Velcade επιπλέον φάνηκε ότι είχε και τα παρακάτω πλεονεκτήματα: 

1.  Η δράση του δεν εξαρτάται από τον αριθμό ή το είδος των προηγούμενων 

θεραπειών 

2.   Η δράση του είναι ανεξάρτητη δυσμενών προγνωστικών παραγόντων όπως οι 

καρυοτυπικές ανωμαλίες del13, t(4;14), t(14;16), del17p, που σχετίζονται με πτωχή 

πρόγνωση, μεγάλη ηλικία και αυξημένη LDH. 

3. Πολύ καλή δράση στην εξωμυελική νόσο (πλασματοκυττώματα -

πλασματοκυτταρική λευχαιμία) 

4. Αποτελεί πλέον τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς που πρωτοεμφανίζονται με 

νεφρική ανεπάρκεια λόγω της γρήγορης μέγιστης ανταπόκρισης (~2 μήνες). 

    Ως λογική συνέπεια των παραπάνω ήταν η χρήση του Velcade σε μελέτες φάσης 1 

και 2 σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ που είναι κατάλληλοι για μεταμόσχευση. 

Χρησιμοποιούνται διάφοροι συνδυασμοί, σχεδόν πάντα με δεξαμεθαζόνη (VEL-

DEX) με ποσοστά ανταπόκρισης μέχρι και 80%. [336]. 

    Στους ηλικιωμένους δε, ασθενείς >65 ετών χρησιμοποιήθηκε το Velcade σε 

συνδυασμό με MP (MPV) συγκριτικά με MP μόνο (στη μελέτη VISTA), με 

αποτελέσματα υπέρ του MPV αλλά με μεγαλύτερη τοξικότητα [337]. 

    Ανεπιθύμητες ενέργειες του Velcade είναι η κόπωση, η αιματολογική τοξικότητα, 

κυρίως η αναστρέψιμη θρομβοπενία, και διαταραχές από το ΓΕΣ. Η πιο σοβαρή όμως 

ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η νευροτοξικότητα. Αφορά την επιπολής και την εν τω 

βάθει αισθητικότητα αλλά και το αυτόνομο νευρικό σύστημα. Χρειάζεται μεγάλη 

προσοχή για να γίνει σωστή εκτίμηση των συμπτωμάτων του ασθενούς και ανάλογα 

προσαρμογή ή διακοπή του φαρμάκου. Αν και τις περισσότερες φορές η 

νευροτοξικότητα είναι αναστρέψιμη, μέσα σε ένα εξάμηνο, πολλοί ασθενείς 

επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση αλλά ταλαιπωρούνται από αισθητικοκινητικά 

προβλήματα. Σε αντίθεση τέλος με τη θαλιδομίδη και το Revlimid, το Velcade δεν 

ενοχοποιείται για θρομβώσεις. 
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4. ΑΥΤΟΛΟΓΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ 

    Με όλα αυτά τα καινούρια φάρμακα και τους συνδυασμούς τους σε εξέλιξη 

προκύπτουν πολλά ερωτήματα ως προς το ποια είναι η ιδανικότερη θεραπεία για το 

ΠΜ σήμερα. 

    Μέχρι σήμερα η αυτόλογη μεταμόσχευση (autologous peripheral blood stem cell 

transplantation - APBSCT) αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για όλους τους 

νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ <65 ετών, γιατί προσφέρει μεγάλα ποσοστά CR 

και OS (έως και 40% στα 7 χρόνια) [338]. 

    Σήμερα με την εισαγωγή των νέων παραγόντων, που υπόσχονται μεγάλα ποσοστά 

CR, αναρωτιέται κανείς αν είναι ακόμη απαραίτητη. Όπως είναι γνωστό η πλήρης 

ύφεση στο ΠΜ δεν είναι ο μόνος παράγοντας που οδηγεί στη μακρά επιβίωση. 

Αντίθετα μια πολύ καλή μερική ύφεση που διαρκεί πολλά χρόνια είναι ο καλύτερος 

δείκτης μακράς επιβίωσης [339]. Επιπλέον, δεν είναι γνωστό πόσο διαρκεί η ύφεση 

που επιτυγχάνουν οι νέοι παράγοντες όταν σταματήσει η χορήγηση τους. Από τα 

μέχρι σήμερα δεδομένα φαίνεται ότι η δράση τους έχει ημερομηνία λήξης. 

    Τελικά η αυτόλογη μεταμόσχευση είναι η μόνη θεραπεία που προσφέρει μακρά 

επιβίωση με τη λιγότερη τοξικότητα. Και αν για μερικούς ασθενείς δεν έχει 

καταφέρει να αλλάξει τη φυσική πορεία του νοσήματος, προσφέρει καλύτερη 

ποιότητα ζωής και αρκετά χρόνια ελεύθερα νόσου. 

 
5. ΑΛΛΟΓΕΝΗΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ 

    Τα τελευταία χρόνια με τη χρήση της κυτταρογενετικής, του FISH και του GEP 

(Gene expression profile), έχει γίνει μία νέα ταξινόμηση του ΠΜ [340] σε: 

Α) Σταθερού κινδύνου ΠΜ [υπερδιπλοειδία, t(11 ;14), t(6;14) στον καρυότυπο] 

Β) Υψηλού κινδύνου ΠΜ [del 13, υποδιπλοειδία στον καρυότυπο, t(4;14), t(14;16), 

del17p με FISH, LI >3. 

    Στο ΠΜ υψηλού κινδύνου το OS είναι κάτω από τρία χρόνια ακόμη και μετά από 

διπλή αυτόλογη μεταμόσχευση (tandem). Σε αυτούς τους ασθενείς φαίνεται ότι οι 

νέοι παράγοντες έχουν θέση στη θεραπεία εφόδου για την επίτευξη της καλύτερης 

ύφεσης. Επίσης σε αυτούς τους ασθενείς έχει θέση και η αλλογενής μεταμόσχευση.           

    Στην πραγματικότητα η αλλογενής μεταμόσχευση είναι η μόνη θεραπεία που 

προσφέρει ίαση στο ΠΜ. Ωστόσο η μεγάλη τοξικότητα (treatment related mortality – 

TRM) που φθάνει και το 40%, την καθιστά απαγορευτική στις περισσότερες των 

περιπτώσεων. 
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6. ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

    Με τις σημερινές θεραπευτικές επιλογές, η ακτινοθεραπεία έχει συμπληρωματικό 

ρόλο μόνο στη θεραπευτική αντιμετώπιση του ΠΜ. Μπορεί να είναι τοπική ή 

ολόσωµη και χρησιµοποιείται για περιορισµό της νεοπλασµατικής µάζας σε 

περιπτώσεις παραπληγίας (από πίεση του νωτιαίου µυελού)  και άµεσης ανακούφισης 

των ασθενών από τα οστικά άλγη. Χρησιµοποιείται επίσης ως αγωγή προετοιµασίας 

(µαζί µε χηµειοθεραπεία) για µεταµόσχευση µυελού των οστών [18, 233, 234]. 

 
7. ΝΕΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

    Φυσικά ήταν αναμενόμενο εφόσον μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί η ιδανική 

θεραπεία για το ΠΜ η φαρέτρα των παραγόντων να συνεχίζει να εμπλουτίζεται. Έτσι, 

μερικοί από τους παράγοντες αυτούς που υπόσχονται μόνοι τους ή σε συνδυασμό, να 

κάνουν το ΠΜ χρόνια νόσο είναι οι παρακάτω: 

1 . Παράγοντες που έχουν στόχο το PI3k/Akt δρόμο (Akt αναστολέας, perifosine, 

rapamycin, enzastayrrin). 

2 . Παράγοντες που στοχεύουν τη MAPK πρωτεΐνη 

3. Αναστολείς των HSP90 (17-AAG, KOS953, IPI504) 

4. Μονοκλωνικά αντισώματα (SGN40 και Rituximab) 

5. Παράγοντες που στοχεύουν στην οστική νόσο του ΠΜ (anti-RANKL, anti-DKKI 

αντισώματα). 
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Β. ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 
 
 

1. Γενικά στοιχεία 
 
    Η ικανότητα ενός κυττάρου να πολλαπλασιάζεται και να δημιουργεί ακριβή 

˝αντίγραφά˝ του αποτελεί μία ιδιαίτερα πολύπλοκη διαδικασία η οποία απαιτεί υψηλή 

˝πιστότητα˝ για κάθε οργανισμό. Οι μοριακοί μηχανισμοί ελέγχου που χρησιμοποιούν 

τα κύτταρα για αναδιπλασιασμό χαρακτηρίζεται από οργάνωση και σημαντικού 

βαθμού διατήρηση κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Την τελευταία δεκαετία έχει 

εκδηλωθεί έντονο ενδιαφέρον για τον κυτταρικό κύκλο που στηρίζεται στην υπόθεση 

ότι διαταραχές στη ρύθμιση του οδηγούν σε γενετική αστάθεια η οποία προδιαθέτει 

σε νεοπλασματική εξαλλαγή [341]. 

    Μελέτες σε καλλιέργειες ιστών και πειραματόζωα προσδιόρισαν το ρόλο 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών, των κυκλινών και των αναστολέων των κυκλινο-

εξαρτώμενων κινασών (cyclin-dependent kinase inhibitors, CDKIs) καθώς και 

ενζύμων, των κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών (cyclindependent kinases, CDKs) και 

φωσφατασών στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Ο κυτταρικός κύκλος προχωρά με 

τη δράση πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων αποτελούμενων από κυκλίνες και CDKs 

(κινάσες σερίνης/ θρεονίνης) τα οποία ελέγχουν τη φωσφορυλίωση παραγόντων του 

κύκλου, όπως είναι η πρωτεΐνη Rb. 

    Οι κυκλίνες είναι πρωτεΐνες που συντίθενται σε καθορισμένες φάσεις του 

κυτταρικού κύκλου και αποδομούνται γρήγορα [Σχήμα 1]. Εκτός από τον έλεγχο της 

σύνθεσης των κυκλινών, λειτουργεί επίσης μηχανισμός ρύθμισης της αποδόμησής 

τους. Οι κυκλίνες αποτελούν τη ρυθμιστική υπομονάδα του συμπλέγματος, ενώ οι 

CDKs, η συγκέντρωση των οποίων παραμένει σταθερή κατά τη διάρκεια του 

κυτταρικού κύκλου, αποτελούν τις καταλυτικές υπομονάδες. 

    Η δραστικότητα των συμπλεγμάτων ελέγχεται από τα αυστηρώς ρυθμιζόμενα 

επίπεδα των κυκλινών. Η ενεργοποίηση του συμπλόκου απαιτεί τη φωσφορυλίωση 

της CDK σε θέση θρεονίνης από το σύμπλεγμα κυκλίνη Η - Cdk7 (CDK-activating 

kinase/CAK) [342]. Επιπρόσθετα, άλλα αμινοξέα (τυροσίνη και θρεονίνη) πρέπει να 

αποφωσφορυλιωθούν και αυτό πραγματοποιείται είτε με αναστολή κινασών 

(Wee1/Myt1), είτε με ενεργοποίηση φωσφατασών (Cdc25 A, B, C). Τέλος, η 

δραστικότητα των συμπλεγμάτων ελέγχεται και από μία άλλη κατηγορία πρωτεϊνών, 

τους αναστολείς των κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών (CDKIs). 
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Σχήμα 1. Έκφραση των κυκλινών στις φάσεις του κυτταρικού κύκλου. 

    Όλα τα παραπάνω σημεία ελέγχου της ενεργότητας των συμπλόκων κυκλινών-

CDKs αποτελούν δυνητικά θεραπευτικούς στόχους [Σχήμα 2] και περιλαμβάνουν: (α) 

άμεση αναστολή της δραστικότητας της CDK, (β) αναστολή της αλληλεπίδρασης 

κυκλίνης-CDK, (γ) ενίσχυση της λειτουργίας των CDKIs με αύξηση των επιπέδων 

τους ή (δ) αναστολή της αποδόμησής τους, (ε) αναστολή της σύνθεσης κυκλινών ή 

(ζ) επαγωγή της αποδόμησής τους, (η) αναστολή των CAKs ή (θ) των Cdc25 

φωσφατασών και τέλος (ι) ενεργοποίηση των ανασταλτικών κινασών. 
 

 
Σχήμα 2. Ρύθμιση της δραστικότητας των συμπλεγμάτων κυκλινών-CDKs και δυνατότητες 
θεραπευτικής παρέμβασης.       
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    Ο αναδιπλασιασμός του γονιδιώματος και η διαίρεση του κυττάρου σε δύο 

πανομοιότυπα θυγατρικά κύτταρα [Σχήμα 3] περιλαμβάνει 4 ξεχωριστές φάσεις (G1: 

1st gap phase, S: DNA synthesis phase, G2: 2nd gap phase, M: mitosis), ενώ η 

απουσία αυξητικών παραγόντων απαραίτητων για την είσοδο του κυττάρου στην G1 

οδηγεί σε μία φάση ηρεμίας (G0), η παραμονή στην οποία μπορεί να είναι μόνιμη ή 

αναστρέψιμη [343]. Τα περισσότερα κύτταρα σε ένα ενήλικο ανθρώπινο οργανισμό 

βρίσκονται σε φάση ηρεμίας και με εξαίρεση εκείνα τα οποία έχουν φθάσει σε 

κατάσταση τελικής διαφοροποίησης, διατηρούν τη δυνατότητα εισόδου στον 

κυτταρικό κύκλο. 

 

 
Σχήμα 3. Σχηματική παράσταση των φάσεων του κυτταρικού κύκλου. 

    Έως σήμερα έχουν αναγνωρισθεί 13 CDKs οι οποίες κωδικοποιούνται στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα. Εκτός από το ρόλο των CDKs στον κυτταρικό κύκλο τα 

τελευταία χρόνια αναγνωρίσθηκε η σημασία τους και σε άλλες λειτουργίες όπως η 

απόπτωση, η κυτταρική διαφοροποίηση και η μεταγραφή. Τα σημαντικότερα γνωστά 

ρυθμιστικά συμπλέγματα κυκλινών-CDKs που συμμετέχουν στον έλεγχο του 

κυτταρικού κύκλου είναι της κυκλίνης D1-cdk4, το οποίο ελέγχει την πρόοδο της 

φάσης G1, της κυκλίνης Ε-cdk2, το οποίο καθορίζει την είσοδο στη φάση S, της 

κυκλίνης Α-cdk2, το οποίο ρυθμίζει τη διέλευση από τη φάση S και της κυκλίνης Β-

cdc2, το οποίο ελέγχει την είσοδο στη φάση Μ [Σχήμα 4]. 
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Σχήμα 4. Σχηματική παράσταση των μεταβολών των συμπλεγμάτων κυκλινών/CDKs  
κατά την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. 
 

    Από τα προηγούμενα γίνεται κατανοητό ότι η εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου 

ελέγχεται από τη λειτουργία ρυθμιστικών πρωτεϊνών, μεταλλάξεις ή διαταραχή στη 

δράση των οποίων συνοδεύονται από σημαντικές επιπτώσεις στην κυτταρική 

διαίρεση. Οι πολύπλοκες διαντιδράσεις μεταξύ των παραπάνω πρωτεϊνών και 

ενζύμων καθώς και με τα προϊόντα των ογκογονιδίων και των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί [344, 345, 346, 347]. 
 

2. Μετάβαση από τη φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου  
 
p53 
 

    Δύο ιδιαίτερα σημαντικοί ρυθμιστικοί παράγοντες είναι η πρωτεΐνη p53 και το 

προϊόν του ογκοκατασταλτικού γονιδίου του ρετινοβλαστώματος (pRb). Ο έλεγχος 

της ακεραιότητας του γονιδιώματος αποτελεί σημαντική διαδικασία στην πρόοδο του 

κυτταρικού κύκλου και πραγματοποιείται σε μεγάλο βαθμό από την πρωτεΐνη p53. 

Μετά από βλάβη του DNA, η φυσιολογική μορφή της p53 (wild type) διακόπτει την 

εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και προκαλεί παραμονή του κυττάρου στη φάση G1, 

εξασφαλίζοντας έτσι το απαιτούμενο χρονικό διάστημα για επιδιόρθωση του 

γενετικού υλικού πριν τον αναδιπλασιασμό του. Η διακοπή του κυτταρικού κύκλου 

επιτυγχάνεται μέσω ενεργοποίησης της p21waf1/cip1 η οποία αναστέλλει τη 

δραστικότητα συμπλεγμάτων κυκλινών / κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών [Σχήμα 5]. 

    Εάν η επιδιόρθωση του γενετικού υλικού δεν είναι δυνατή, η p53 κινητοποιεί 

διαδικασία κυτταρικού θανάτου μέσω αποπτωτικών μηχανισμών [348, 349]. Απώλεια 
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της λειτουργίας της p53 οδηγεί σε γενετική αστάθεια και διαταραχή της απόπτωσης 

και συμβάλλει στη διαδικασία της κακοήθους εξαλλαγής. Εκτός από τη σημασία της 

πρωτεΐνης p53 στην καταστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1, πρόσφατες 

μελέτες εισηγούνται ανάλογο ρόλο της p53 και στην παραμονή του κυττάρου στη 

φάση G2 μετά από βλάβη του γενετικού υλικού [350]. 

 
Σχήμα 5. Καταστολή του κυττάρου στη φάση G1 μέσω της πρωτεΐνης p53 μετά από     
βλάβη του DNA. 
 

    Το γονίδιο (ΤΡ53) το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p53 εμφανίζει τη 

μεγαλύτερη συχνότητα μεταλλάξεων στα ανθρώπινα κακοήθη νεοπλάσματα, ενώ το 

φάσμα των μεταλλάξεων ποικίλλει μεταξύ των διαφόρων τύπων καρκίνου [351]. 

Yπολογίζεται ότι τουλάχιστον το 50% των όγκων συνοδεύονται από διαταραχές του 

γονιδίου ΤΡ53, ενώ το 95% των μεταλλάξεων αφορά στην κεντρική περιοχή 

δέσμευσης του DNA (core DNA-binding domain) [Σχήμα 6]. Η φυσιολογική 

πρωτεΐνη p53 (wild type) έχει μικρό χρόνο ημιζωής, γεγονός που δεν επιτρέπει την 

ανίχνευσή της στους ιστούς κατά τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο. Αντίθετα, 

μεταλλαγμένες μορφές έχουν μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής με αποτέλεσμα να 

υπερεκφράζονται ανοσοιστοχημικά.  

    Eκτός όμως από την παρουσία μεταλλάξεων, η λειτουργία της p53 επηρεάζεται και 

από μία άλλη πρωτεΐνη, την mdm2 (hdm2 στον άνθρωπο). Η μεταγραφή του γονιδίου 

mdm2 βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο της φυσιολογικής p53. Η πρωτεΐνη mdm2 

δεσμεύει τη φυσιολογική p53, αναστέλλει τη ρυθμιστική μεταγραφική δραστηριότητά 

της, ενώ παράλληλα ευοδώνει την αποδόμησή της από το σύστημα της 
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ουμπικουιτίνης (ubiquitin) με τελικό αποτέλεσμα η υπερέκφραση της mdm2 να 

αδρανοποιεί την p53 [352]. Η βλάβη του γενετικού υλικού φυσιολογικά ενεργοποιεί 

την πρωτεϊνική κινάση Αtm η οποία εμποδίζει τη δέσμευση της mdm2 στην p53 

μέσω φωσφορυλίωσης της τελευταίας σε θέσεις σερίνης από την κινάση Chk2. 

    Σε μερικά νεοπλάσματα όπως τα σαρκώματα έχει διαπιστωθεί απενεργοποίηση της 

p53 μέσω υπερέκφρασης της mdm2, ενώ στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας έχει 

παρατηρηθεί δέσμευση της p53 και αύξηση της αποδόμησής της από την πρωτεΐνη 

Ε6 του ιού Human Papilloma Virus (HPV) [353, 354, 355, 356]. 
 

 
Σχήμα 6. Συχνότητα και κατανομή των μεταλλάξεων της πρωτεΐνης p53. 
 

pRb 
 

    Κυρίαρχο ρόλο στη μετάβαση από τη φάση G1 στη φάση αναδιπλασιασμού του 

DNA (φάση S) διαδραματίζει η φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης pRb, η οποία οδηγεί 

σε απενεργοποίηση του ογκοκατασταλτικού αυτού μορίου [357]. [Σχήμα 5]. Τα 

επίπεδα της pRb παραμένουν σταθερά κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου ενώ 

η ενεργότητά της καθορίζεται από την κατάσταση φωσφορυλίωσής της. Η pRb 

βρίσκεται στην ενεργό, υποφωσφορυλιωμένη μορφή της κατά τη φάση G0 και έως το 

μέσο της G1, ενώ φωσφορυλιώνεται και αδρανοποιείται προς το τέλος της G1 και 

κατά τη φάση S, παραμένοντας σε υψηλό βαθμό φωσφορυλίωσης κατά τη διάρκεια 

της φάσης G2 [358]. 

    Ο μηχανισμός μέσω του οποίου η pRb αποτρέπει την είσοδο στη φάση S σχετίζεται 

άμεσα με την αλληλεπίδρασή της με το μεταγραφικό παράγοντα E2F-1 και τη συνοδό 

του υπομονάδα DP [359]. Ο παράγοντας αυτός αποτελεί το βασικό μέλος μίας 

οικογένειας τουλάχιστον 6 μεταγραφικών παραγόντων και λειτουργεί ενεργοποιώ-
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ντας τη μεταγραφή ποικιλίας γονιδίων, τα προϊόντα των οποίων συμμετέχουν στη 

διαδικασία σύνθεσης του DNA. Η υποφωσφορυλιωμένη pRb σχηματίζει σύμπλοκα 

με αυτούς τους παράγοντες και τους αδρανοποιεί, καταστέλλοντας έτσι την έκφραση 

γονιδίων. Η αναστολή της ενεργοποίησης αυτών των γονιδίων μέσω της 

αλληλεπίδρασης της πρωτεΐνης pRb με τον E2F-1 ερμηνεύει την κατασταλτική 

δράση της pRb στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου [360]. 

    Αντίθετα, φωσφορυλίωση της pRb οδηγεί σε απελευθέρωση των μεταγραφικών 

παραγόντων οι οποίοι με τη σειρά τους ενεργοποιούν τη μεταγραφή γονιδίων που 

εμπλέκονται στη μετάβαση από τη φάση G1 στην S [361]. Επιπρόσθετα της 

ικανότητάς της να αναστέλλει τη μετάβαση στη φάση S, η pRb θεωρείται ότι 

συμμετέχει στη ρύθμιση μίας ποικιλίας λειτουργιών όπως είναι η επιδιόρθωση του 

γενετικού υλικού, η απόπτωση, η κυτταρική διαφοροποίηση κ.ά. [Σχήμα 7]. 

    Υποστηρίζεται ότι σε περίπτωση αναστολής της δράσης της pRb, η φυσιολογική 

λειτουργία της p53 αντισταθμίζει μέσω απόπτωσης την απορρύθμιση της κυτταρικής 

ανάπτυξης και αποτρέπει τη νεοπλασματική εξαλλαγή [345]. Μεταλλάξεις του 

γονιδίου Rb έχουν διαπιστωθεί σε νεοπλάσματα, οι περισσότερες από τις οποίες 

αφορούν στην περιοχή δέσμευσης των πρωτεϊνών (pocket region) της pRb με 

συνέπειες στη λειτουργικότητά της. 

 

 
Σχήμα 7. Συμμετοχή της πρωτεΐνης pRb στον έλεγχο της μετάβασης της φάσης G1     
στην S και άλλες πιθανές λειτουργίες της. 
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    Η φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης Rb σε θέσεις σερίνης /θρεονίνης απαιτεί την 

παρουσία κυκλινών οι οποίες σχηματίζουν συμπλέγματα με τις CDKs. Οι κυκλίνες οι 

οποίες συμμετέχουν στη μετάβαση από τη φάση G1 στην S είναι οι κυκλίνες D (D1, 

D2 και D3) και η κυκλίνη Ε [362] [Σχήμα 8]. Κατά τη μετάβαση από τη φάση G0 

στην G1 αρχίζει υπό την επίδραση μιτογόνων η σύνθεση των κυκλινών τύπου D, τα 

επίπεδα των οποίων φθάνουν στο μέγιστο κοντά στη μετάβαση από τη φάση G1 στην 

S. Η σύνδεση της κυκλίνης τύπου D με την CDK οδηγεί σε ενεργοποίηση του 

ενζύμου [363].  Στο μέσο και έως το τέλος της φάσης G1 παρατηρείται αύξηση της 

ενεργότητας του συμπλέγματος της κινάσης cdk4 με την κυκλίνη D1 που επάγει τη 

φωσφορυλίωση της pRb [364]. 

    Η μερική φωσφορυλίωση της pRb από το σύμπλεγμα κυκλίνη D1-cdk4 επιτρέπει 

στο μεταγραφικό παράγοντα E2F να επάγει κατά το τέλος της φάσης G1 την 

ενεργοποίηση του γονιδίου της κυκλίνης Ε και τη σύνθεση της αντίστοιχης πρωτεΐνης 

[365]. Η σύνθεση του συμπλέγματος κυκλίνη Ε-cdk2 αρχίζει κατά το τέλος της 

φάσης G1 και συνεχίζεται σε μέγιστο βαθμό κατά τη μετάβαση G1-S. Το σύμπλεγμα 

αυτό είναι ο αναγκαίος και καθοριστικός του ρυθμού παράγοντας για τη μετάβαση 

στη φάση S μέσω περαιτέρω φωσφορυλίωσης της pRb και απελευθέρωσης του 

μεταγραφικού παράγοντα E2F [366]. Mετά την είσοδο στη φάση S η κυκλίνη Ε 

αποδομείται και η cdk2 σχηματίζει σύμπλοκο με την κυκλίνη Α. 

    Γονιδιακή ενίσχυση και υπερέκφραση της κυκλίνης D1 καθώς επίσης 

υπερέκφραση της κυκλίνης Ε έχει παρατηρηθεί σε αρκετούς τύπους νεοπλασμάτων. 

Γονιδιακή ενίσχυση και υπερέκφραση της cdk4 και cdk6 αλλά και μεταλλάξεις των 

αντίστοιχων γονιδίων που οδηγούν σε αδυναμία δέσμευσης CDKIs έχουν επίσης 

διαπιστωθεί σε αρκετές περιπτώσεις νεοπλασίων, ενώ αντίθετα μεταλλάξεις της cdk2 

και των μεταγραφικών παραγόντων E2F σπάνια έχουν περιγραφεί.  

 
Σχήμα 8. Ρύθμιση της φάσης G1 και της μετάβασης από το περιοριστικό σημείο G1/S. 
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CDKIs 

    Η δραστικότητα των συμπλεγμάτων κυκλίνης / CDK ελέγχεται επίσης από μία 

κατηγορία ανασταλτικών πρωτεϊνών, τους αναστολείς των κυκλινο-εξαρτώμενων 

κινασών (cyclin-dependent kinase inhibitors, CDKIs). Έως σήμερα έχουν 

αναγνωρισθεί δύο ομάδες CDKIs (Σχήμα 9). Η μία (CIP/KIP family) περιλαμβάνει 

τις p21 waf1/cip1, p27 kip1 και p57 kip2, ενώ η δεύτερη ομάδα (INK 4 family) αποτελείται 

από τις p16 ink4a, p15 ink4b, p18 ink4c και p19 ink4d. Η πρώτη ομάδα CDKIs έχει την 

ιδιότητα να δεσμεύει σύμπλοκα κυκλινών με CDKs που ελέγχουν τη μετάβαση από 

τη φάση G1 στην S [367] ενώ η δεύτερη αναστέλλει εκλεκτικά τη δημιουργία 

συμπλόκων της κυκλίνης D με τις κινάσες cdk4 και cdk6 [368]. Αν και τα μέλη της 

οικογένειας CIP/KIP δεσμεύουν συμπλέγματα της κυκλίνης D, Ε και Α με τις 

αντίστοιχες CDKs, θεωρείται ότι ο κύριος στόχος αυτής της ομάδας CDKIs είναι το 

σύμπλοκο κυκλίνη Ε-cdk2 [369]. Οι πρωτεΐνες αυτές μέσω αυστηρού ελέγχου των 

επιπέδων τους συμβάλλουν στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου αδρανοποιώντας τα 

συμπλέγματα κυκλινών-CDKs, εμποδίζοντας έτσι την ανεξέλεγκτη φωσφορυλίωση 

της pRb και την απελευθέρωση των μεταγραφικών παραγόντων E2F. 

 

 
Σχήμα 9. Αναστολείς των κυκλινο-εξαρτώμενων κινασών  
(cyclin dependent kinase inhibitors, CDKIs). 
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p21 waf1/cip1 

 
    Η p21 waf1/cip1 δεσμεύει και αναστέλλει τη δράση των συμπλεγμάτων κυκλίνη D1-

cdk4, κυκλίνη Ε-cdk2, κυκλίνη Α-cdk2 καθώς και κυκλίνη Β-cdc2 αποτελώντας έτσι 

καθολικό αναστολέα CDKs [367]. Τα συμπλέγματα κυκλινών-CDKs που περιέχουν 1 

μόριο p21waf1/cip1 είναι ενεργά, ενώ αυτά που περιέχουν πολλαπλά μόρια 

καθίστανται ανενεργά, γεγονός που υπογραμμίζει τη σημασία της στοιχειομετρίας της 

p21 waf1/cip1 για τη δράση της [370]. 

    Mεταλλάξεις του γονιδίου p21/Waf1 δεν ανιχνεύονται συχνά, ενώ ο κύριος 

μηχανισμός ρύθμισης της p21 waf1/cip1 φαίνεται να είναι σε επίπεδο μεταγραφής. Η 

μεταγραφή του p21/Waf1 ελέγχεται από την p53. Έχει ήδη αναφερθεί ότι σε 

περίπτωση βλάβης του DNA η φυσιολογική p53 επάγει την έκφραση της p21 waf1/cip1 

με συνέπεια την αναστολή της δράσης των CDKs, αποφυγή της φωσφορυλίωσης της 

pRb και απελευθέρωσης των παραγόντων E2F, με τελικό αποτέλεσμα την παραμονή 

στη φάση G1 [371]. Eπιπλέον έχει βρεθεί ότι λειτουργεί και ανεξάρτητος της p53 

μηχανισμός επαγωγής της πρωτεΐνης p21 waf1/cip1. 

 
 
p27 kip1 

 

    Η p27 kip1 (kinase inhibitory protein-1) εμφανίζει σημαντικού βαθμού ομοιότητα 

αλληλουχίας με την p21 waf1/cip1 και αναστέλλει την ενζυμική δραστικότητα των 

συμπλεγμάτων κυκλίνη Ε-cdk2 και κυκλίνη Α-cdk2 με αποτέλεσμα την μη μετάβαση 

των κυττάρων από τη φάση G1 στην φάση S. Η p27 kip1 δεσμεύει επίσης το σύμπλοκο 

κυκλίνη D1 cdk4 χωρίς όμως να το αδρανοποιεί. Όπως αναφέρθηκε και για την p21 
waf1/cip1, η στοιχειομετρία της p27 kip1 καθορίζει εάν η πρωτεΐνη θα δράσει σαν 

αναστολέας ή όχι. Η p27 kip1 όχι μόνο αναστέλλει συμπλέγματα κυκλινών-CDKs 

αλλά επιπλέον παρεμποδίζει και την ενεργοποίησή τους αναστέλοντας τη 

φωσφορυλίωση της cdk2 στη θέση Τhr160 [372, 373]. Εκτός από το ρόλο της σαν 

CDKI η p27 kip1 θεωρείται ότι πιθανά συμμετέχει και σε άλλες λειτουργίες όπως 

απόπτωση, έλεγχο της κυτταρικής διαφοροποίησης, αλλά και ρύθμιση της αντίστασης 

συμπαγών νεοπλασμάτων σε φάρμακα. 

    Η p27 kip1 επάγεται από το κυκλικό ΑΜΡ, τη λοβαστατίνη, τη ραπαμυκίνη, την 

ταμοξιφαίνη, ενώ η ιντερλευκίνη 2 καταστέλλει την έκφρασή της [372, 373]. Επίσης, 

έχει διαπιστωθεί ότι η πρωτεΐνη p27 kip1 αποτελεί βασικό στόχο της ενεργοποίησης 
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των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης όπως είναι οι EGFRs, οι οποίοι προκαλούν 

ελάττωση των επιπέδων της p27 kip1 μέσω αύξησης της αποδόμησης αλλά και μέσω 

μετακίνησης της πρωτεΐνης από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα [374]. Μεταλλάξεις 

στο γονίδιο p27/kip1 σπάνια έχουν περιγραφεί σε νεοπλάσματα [375]. Μελέτες σε 

κυτταρικά συστήματα έχουν δείξει ότι τα επίπεδα της p27 kip1 ρυθμίζονται σε 

μεταγραφικό, μεταφραστικό ή μεταμεταφραστικό επίπεδο. 

    Σημαντικός αριθμός μελετών έδειξε ότι κατά τη διάρκεια της ογκογένεσης η 

έκφραση της p27 kip1 ελαττώνεται [376, 377, 378, 379, 380, 381]. Η απενεργοποίηση 

της p27 kip1 κατά τη διαδικασία της καρκινογένεσης στον ανθρώπινο οργανισμό 

επιτελείται κυρίως με πρωτεόλυση από το σύστημα της ουμπικουιζίνης (ubiquitin-

proteasome pathway) στον πυρήνα των κυττάρων, ενώ έχει διαπιστωθεί ότι το 

σύμπλεγμα κυκλίνη Ε-cdk2 επάγει την καταστροφή της p27 kip1 από το σύστημα 

πρωτεόλυσης φωσφορυλιώνοντάς την [382]. Εναλλακτικά, η ενεργοποίηση των 

πρωτεϊνικών κινασών hKIS και PKB/Akt προκαλεί φωσφορυλίωση της p27 kip1 και 

μετακίνησή της από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα με αποτέλεσμα τη λειτουργική 

αδρανοποίησή της [383]. 

    Aπό την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτουν αρκετά στοιχεία τα οποία 

εισηγούνται ότι η πυρηνική έκφραση της p27 kip1 αποτελεί χρήσιμο προγνωστικό 

παράγοντα σε ποικιλία όγκων, αν και όλες οι σχετικές μελέτες δε βρίσκονται σε 

συμφωνία μεταξύ τους [376, 377, 379, 380, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390]. 

 
p16 ink4a 

 

    Η πρωτεΐνη p16 ink4a σχηματίζει ετεροδιμερή σύμπλοκα με τις κυκλινοεξαρτώμενες 

κινάσες cdk4 και cdk6 και αναστέλλει εκλεκτικά τη δημιουργία συμπλεγμάτων με 

την κυκλίνη D. Σημαντικού βαθμού ομοιότητα παρατηρείται μεταξύ της p16 ink4a και 

της πρωτεΐνης p15 ink4b, ενώ μικρότερου βαθμού ομοιότητα παρατηρείται με την 

p18ink4c . 

    Μεταλλάξεις του γονιδίου της p16 ink4a διαπιστώνονται συχνά σε διάφορα 

νεοπλάσματα. Τα τελευταία χρόνια πιστεύεται ότι σχεδόν σε όλες τις νεοπλασίες 

στον άνθρωπο παρατηρούνται διαταραχές της οδού p16 ink4a – κυκλίνη D – pRb. 
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3. Μετάβαση από τη φάση G2 στη φάση Μ του κυτταρικού κύκλου 
 
    Η πρωτεΐνη cdc2 ή p34cdc2 ή cdk1 αποτελεί το προϊόν του γονιδίου cdc2 το οποίο 

περιγράφηκε για πρώτη φορά στο Schizosaccharomyces pombe. Η p34cdc2 είναι η 

καταλυτική υπομονάδα ενός συμπλέγματος με δραστικότητα πρωτεϊνικής κινάσης, 

του MPF (Maturation or mitosis promoting factor) [391]. O παράγοντας MPF 

αποτελεί σύμπλοκο της p34cdc2 με την κυκλίνη Β [392]. Ο MPF παίζει σημαντικό 

ρόλο στην επαγωγή της μίτωσης από το μύκητα έως τον άνθρωπο, καθώς η πρωτεΐνη 

p34cdc2 εμφανίζει σημαντικού βαθμού δομική και λειτουργική διατήρηση κατά την 

εξέλιξη. 

    Μελέτες έδειξαν ότι το σύμπλοκο κυκλίνη Β-cdc2 διεγείρει την έναρξη μιτωτικών 

γεγονότων όπως είναι ο σχηματισμός της μιτωτικής ατράκτου, η διάσπαση της 

πυρηνικής μεμβράνης και η συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων [393]. Έχει 

διαπιστωθεί ότι η p34cdc2 φωσφορυλιώνει πολλαπλά υποστρώματα και ότι αυτή η 

δράση κινάσης είναι μέγιστη κατά τη μετάφαση [Σχήμα 10]. Στο σημείο αυτό το 

σύμπλοκο κυκλίνη Β-cdc2 ενεργοποιεί τον παράγοντα APC (anaphase promoting 

complex) ο οποίος επιτρέπει στις αδελφές χρωματίδες να αποχωριστούν μεταξύ τους, 

ενώ παράλληλα συμβάλλει στην αποδόμηση της κυκλίνης Β μέσω σύνδεσής της με 

την πρωτεΐνη ουμπικουιτίνη (ubiquitin). 

 

      
Σχήμα 10. O παράγοντας MPF αποτελεί σύμπλοκο της p34cdc2 με την κυκλίνη Β  
και διεγείρει την έναρξη μιτωτικών γεγονότων μέσω φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών. 
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    Η p34cdc2 εντοπίζεται ανοσοϊστοχημικά τόσο στον πυρήνα όσο και στο 

κυτταρόπλασμα των ανθρώπινων κυττάρων. Κλάσμα της πρωτεΐνης σχετίζεται με τα 

κεντροσώματα και αυτό δείχνει ότι η p34cdc2 πιθανά φωσφορυλιώνει κεντροσωμικές 

πρωτεΐνες οδηγώντας στη δημιουργία της μιτωτικής ατράκτου. Αύξηση της 

κεντροσωμικής έκφρασης της p34cdc2 παρατηρείται κατά τη φάση G2, είναι μέγιστη 

κατά τη μετάφαση, ενώ δραματική ελάττωση διαπιστώνεται στην έναρξη της 

ανάφασης [394]. Η σύνθεση της κυκλίνης Β αρχίζει στο τέλος της φάσης S, ενώ η 

έκφρασή της είναι μέγιστη κατά τη μετάπτωση της G2 στη φάση Μ. Το σύμπλοκο 

κυκλίνη B-cdc2 εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα κατά τη διάρκεια της μεσόφασης, 

ενώ μετακινείται προς τον πυρήνα κατά την έναρξη της μίτωσης. Η μετακίνηση του 

συμπλόκου στον πυρήνα απαιτεί τη φωσφορυλίωση της κυκλίνης Β στο τμήμα CRS 

(cytoplasmic retention sequence). 

    Το γονίδιο WEE1Ηu κωδικοποιεί μία πρωτεϊνική κινάση (p49) η οποία 

φωσφορυλιώνει το σύμπλοκο κυκλίνη B-cdc2 στη θέση Tyr 15 απενεργοποιώντας το. 

Φωσφορυλίωση στη θέση Thr 14 από την κινάση Μyt 1 προκαλεί επίσης 

απενεργοποίηση του συμπλέγματος [395]. Η αναστολή της δραστικότητας του 

συμπλόκου αναστρέφεται με τη δράση της Cdc25C φωσφατάσης η οποία προκαλεί 

αποφωσφορυλίωση των θέσεων Τyr 15 και Τhr 14 [396]. Η ενεργός p34cdc2 ασκεί 

θετικό feedback φωσφορυλιώνοντας τη Cdc25C, ενισχύοντας έτσι τη δράση της σαν 

φωσφατάση. Από το άλλο μέρος, η p34cdc2 ασκεί αρνητικό feedback σε κινάσες της 

οικογένειας WEE1 φωσφορυλιώνοντάς τες. Οι παραπάνω μηχανισμοί ερμηνεύουν 

την περαιτέρω αύξηση της δραστικότητας της p34cdc2 μετά από την αρχική της 

ενεργοποίηση. Από τα προηγούμενα γίνεται αντιληπτό ότι η ισορροπία μεταξύ της 

Cdc25C φωσφατάσης και των κινασών της οικογένειας WEE1, η οποία πριν από την  

είσοδο στη μίτωση είναι προς το μέρος των κινασών, καθορίζει την έναρξη της φάσης 

Μ προκαλώντας την αρχική ενεργοποίηση της p34cdc2. Eκτός από την αποφωσφο-

ρυλίωση στις θέσεις Tyr 15 και Thr 14 η ενεργοποίηση της p34cdc2 απαιτεί επίσης 

φωσφορυλίωση της κινάσης στη θέση Thr 161 από την CAK cyclin H/cdk7/mat1 

compex [397] [Σχήμα 11]. 



 69

 
     Σχήμα 11. Ρύθμιση της δραστικότητας του συμπλόκου κυκλίνη B-cdc2. 

 
    Πρωτεόλυση της κυκλίνης Β κατά τη μετάπτωση από τη μετάφαση στην ανάφαση 

οδηγεί σε απενεργοποίηση του MPF, ενώ η αποδόμηση της κυκλίνης θεωρείται 

απαραίτητη για την έξοδο από τη μίτωση. H πρωτεόλυση της κυκλίνης γίνεται μέσω 

σύζευξης με την πρωτεΐνη ουμπικουιζίνη (ubiquitin) [398]. Η εμφάνιση και εξαφά-

νιση του MPF κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου ερμηνεύεται από τη σύνθεση 

και αποδόμηση της κυκλίνης Β, ενώ η συγκέντρωση της p34cdc2 παραμένει σταθερή 

[Σχήμα 12]. 

 

 
Σχήμα 12. Διακύμανση των επιπέδων του παράγοντα MPF κατά τη διάρκεια του   
κυτταρικού κύκλου. 
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προκαλεί καταστολή στη φάση G2 μέσω αναστολής της p34cdc2 η οποία 

απενεργοποιείται ταυτόχρονα από 3 μεταγραφικούς στόχους της p53, την p21waf1/cip1, 

την Gadd45 και την 14-3-3σ. Η αναστολή της p34cdc2 από την p21waf1/cip1 σχετίζεται 

με διακοπή της ενεργοποίησης από την CAK, ενώ η Gadd45 διαχωρίζει την p34cdc2 

από την κυκλίνη Β. Η πρωτεΐνη 14-3-3 εκτός από την ανασταλτική της δράση στην 

p34cdc2 προκαλεί επίσης συσσώρευση του συμπλόκου κυκλίνη Β-cdc2 στο 

κυτταρόπλασμα. Η καταστολή του γονιδίου της κυκλίνης Β και της p34cdc2 από την 

p53 αποτελεί έναν ακόμα σημαντικό μηχανισμό [401]. 

    Η βλάβη του DNA κινητοποιεί επίσης οδούς απενεργοποίησης της δραστικότητας 

της p34cdc2 ανεξάρτητες από την p53, όπως είναι η ενεργοποίηση των πρωτεϊνικών 

κινασών Chk1 και Chk2 από τις κινάσες Αtm και Atr. Έχει διαπιστωθεί ότι η Chk1 

αναστέλλει άμεσα τη δραστικότητα της Cdc25C και δημιουργεί θέση δέσμευσης για 

την πρωτεΐνη 14-3-3 μέσω φωσφορυλίωσης η οποία οδηγεί στην παραμονή της 

φωσφατάσης Cdc25C στο κυτταρόπλασμα. Επίσης, η απενεργοποίηση της Plk1 μετά 

από βλάβη του DNA συμβάλλει και αυτή στην αναστολή της δραστικότητας της 

Cdc25C. Οι κινάσες Chk1, Chk2, Αtm και Atr προκαλούν ενεργοποίηση της p53 

μέσω φωσφορυλίωσης και αναστολής της αλληλεπίδρασης με την mdm2. Τέλος, έχει 

διαπιστωθεί ότι η κινάση Αtm φωσφορυλιώνει το BRCA1 το οποίο συμμετέχει στη 

διαδικασία επιδιόρθωσης μετά από βλάβη, του DNA [401, 402]. 

    Επίδραση χημειοθεραπευτικών παραγόντων όπως οι ανθρακυκλίνες στο σύμπλοκο 

κυκλίνη Β-cdc2 ερμηνεύει εν μέρει τουλάχιστον την κυτταροτοξικότητα των 

παραγόντων αυτών, αποτρέποντας την είσοδο των κυττάρων στη φάση Μ [403]. 

    Ο καθοριστικός ρόλος της p34cdc2 στην επαγωγή της μίτωσης καθιστά το μόριο 

αυτό έναν αξιόπιστο δείκτη πολλαπλασιασμού των κυττάρων [404]. Υψηλά επίπεδα 

της p34cdc2 έχουν παρατηρηθεί σε πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, ιδιαίτερα σε 

νεοπλασματικούς ιστούς, ενώ κύτταρα που δε διαιρούνται έχουν χαμηλά ή μη 

ανιχνεύσιμα επίπεδα [404, 405]. Αν και υπερέκφραση της p34cdc2 έχει διαπιστωθεί σε 

διάφορες νεοπλασματικές κυτταρικές σειρές, ο πιθανός ρόλος της ως προγνωστικός 

παράγοντας  παραμένει αμφίβολος. Η προγνωστική αξία της p34cdc2 στο 

αδενοκαρκίνωμα του προστάτη και στο κακόηθες μελάνωμα έχει αναδειχθεί στη 

βιβλιογραφία [406, 407, 408],  ενώ μελέτες σε άλλους τύπους καρκίνου έχουν 

αποτύχει να δείξουν ανάλογα αποτελέσματα [409, 410]. 

 



 

 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

1.1 Υλικό 

    Το υλικό απετέλεσαν 62 περιπτώσεις ασθενών με Πολλαπλό Μυέλωμα (ΠΜ), οι 

οποίες συγκεντρώθηκαν από τα αρχεία του Eργαστηρίου Παθολογικής Ανατομίας και 

της Αιματολογικής Κλινικής του Γενικού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

Η επιλογή των περιστατικών έγινε με την προϋπόθεση ότι υπήρχαν επαρκή κλινικό – 

εργαστηριακά στοιχεία, και επαρκές υλικό στην όστεομυελική βιοψία της διάγνωσης, 

εγκλεισμένο σε κύβους παραφίνης, ώστε να πραγματοποιηθεί εκτεταμένη 

ανοσοϊστοχημική μελέτη των περιστατικών.  

 
1.2 Μέθοδοι 

    Από τους κύβους παραφίνης κάθε περίπτωσης ελήφθησαν ιστολογικές τομές 

πάχους 3-5 μm, και πραγματοποιήθηκαν ανοσοϊστοχημικές χρώσεις με τη μέθοδο της 

στρεπταβιδίνης-αβιδίνης-βιοτίνης (Labeled StreptAvidin Biotin, LSAB). Οι 

πρωτεΐνες που μελετήθηκαν κατά την ανοσοϊστοχημική ανάλυση, αφορούσαν τον 

κυτταρικό κύκλο και ήταν : p16, Rb, Κi67, κυκλίνη Α, κυκλίνη Β1, κυκλίνη E, 

κυκλίνη D1, κυκλίνη D2 και κυκλίνη D3. Τα πρωτοταγή αντισώματα που 

χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, η πηγή και η αραίωσή τους, παρατίθενται στον 

Πίνακα 1. 

 
Πίνακας 1. Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη 

Αντίσωμα Προέλευση Κλώνος Αραίωση 

p16 Santa Cruz Rabbit polyclonal, SC-1661 1:200 

Rb Merck Mouse monoclonal, LM95.1 1:50 

Κi67 Dako SA Mouse monoclonal, MIB-1 1:75 

Cyclin A Novocastra Mouse monoclonal, 6E6 1:10 

Cyclin B1 Novocastra Mouse monoclonal, 7A9 1:10 

Cyclin E Santa Cruz Rabbit polyclonal, SC-481 1:200 

Cyclin D1 Novocastra Mouse monoclonal, DCS-6 1:10 

Cyclin D2 Santa Cruz Rabbit polyclonal SC,-181 1:600 

Cyclin D3 Novocastra Mouse monoclonal, DCS-22 1:10 
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1.2.1 Περιγραφή της ανοσοϊστοχημικής μεθόδου  

    Χρησιμοποιήθηκε η κλασσική τεχνική της στρεπταβιδίνης-αβιδίνης-βιοτίνης 

(LSAB, Labeled StreptAbidin Biotin), η οποία πραγματοποιήθηκε με την χρήση του 

kit Lab Vision Corporation, UltraVision Large Volume Detection System Anti-

Polyvalent, HRP (Ready-To-Use). 

 Αποπαραφίνωση-ενυδάτωση: Τα πλακίδια τοποθετήθηκαν σε κλίβανο 

θερμοκρασίας 60º C για 18 ώρες. Ακολούθησε προθέρμανση διαλύματος ξυλόλης για 

30΄ σε κλίβανο σε θερμοκρασία 60ο C. Στη συνέχεια, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν σε 

διάλυμα ξυλόλης και τοποθετήθηκαν σε κλίβανο σε θερμοκρασία 60ο C για 20΄. 

Κατόπιν μεταφέρθηκαν σε διάλυμα ξυλόλης θερμοκρασίας δωματίου για 10΄. 

Ακολούθησε η διαδικασία ενυδάτωσης των ιστολογικών τομών με εμβάπτισή τους 

για 30΄΄x2 διαδοχικά σε κατιόντα οινοπνεύματα (100%, 96%) και τέλος σε 

αποσταγμένο νερό. 

 Αποκάλυψη αντιγόνου: Πραγματοποιήθηκε έκπλυση των πλακιδίων με νερό 

βρύσης x3. Ακολούθησε προθέρμανση διαλύματος κιτρικού οξέως 10% (630 ml 

απεσταγμένο νερό και 70 ml κιτρικό οξύ, Buffer for Antigen Retrieval) σε φούρνο 

μικροκυμάτων για 3΄. Στη συνέχεια, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν στο παραπάνω 

διάλυμα και εφαρμόστηκαν 2 κύκλοι  εντός φούρνου μικροκυμάτων σε ισχύ 300Watt 

επί 15΄ για κάθε κύκλο. Κατόπιν το διάλυμα με τα πλακίδια αφέθηκε σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 10΄, και ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε απεσταγμένο 

νερό x3. 

 Εξουδετέρωση ενδογενούς υπεροξειδάσης: Στη συνέχεια προετοιμάστηκε  

διάλυμα εξουδετέρωσης της ενδογενούς υπεροξειδάσης μετά από ανάμιξη 500μl 

Η2Ο2 (30%) με 50 ml μεθανόλη. Τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν στο διάλυμα για 30΄ και 

τοποθετήθηκαν σε αναδευτήρα (εναλλακτικά, ενστάλαξη 2-3 σταγόνων από το 

Hydrogen Peroxide Block που παρέχεται έτοιμο στο Kit , και επώαση για 15΄). 

 Προεπώαση: Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων με απεσταγμένο νερό x3 και 

με διάλυμα TBS για 5΄ (TBS: Tris Buffer Solution, 20g NaCl, 1.5g Tris σε 2.5 lt 

dH2O και pH 7.6). Στη συνέχεια γίνεται ενστάλαξη 2-3 σταγόνων Ultra V Block από 

το Kit και τα πλακίδια επωάστηκαν για 5΄ σε θερμοκρασία δωματίου ώστε να 

αποφευχθεί η μη ειδική χρώση (δέσμευση μη ειδικών αντιγονικών επιτόπων του 

ιστού). 
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 Επώαση με το πρωτοταγές αντίσωμα: Μετά από έκπλυση των πλακιδίων σε 

TBS για 5΄, ακολούθησε ενστάλαξη του πρωτοταγούς αντισώματος σε αραίωση που 

έχει προσδιοριστεί μετά από δοκιμαστικές χρώσεις. Ακολούθησε ολονύκτια επώαση 

στο ψυγείο. 

 Επώαση με το δευτεροταγές αντίσωμα: Πραγματοποιήθηκε έκπλυση των 

πλακιδίων με διάλυμα TBS για 10΄ και στη συνέχεια επώαση με το δευτεροταγές 

αντίσωμα το οποίο ήταν βιοτινισμένο (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, Envision 

Kit, έτοιμο προς χρήση) για 30΄. Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε TBS για 

10΄. Στη συνέχεια προστέθηκε το ABC Complex/HRP (στρεπταβιδίνη συνδεδεμένη 

με το σύμπλοκο αβιδίνη-βιοτίνη-υπεροξειδάση) το οποίο επωάστηκε για 1 ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Ακολούθησε έκπλυση σε TBS για 5΄x2. 

 Προσθήκη χρωμογόνων: Για την προετοιμασία του χρωμογόνου αναμίχθηκαν 

20μl DAB (χρωμογόνο, 3,3΄τετραχλωρική διαμινοβενζιδίνη) σε 1ml από το 

αντίστοιχο Buffer. Τοποθετήθηκε διάλυμα χρωμογόνου (DAB 0.1% W/V) στις 

ιστολογικές τομές για 3΄, διαδικασία κατά την οποία το χρωμογόνο συνδέεται στο 

σύμπλοκο πρωτοταγούς αντισώματος–δευτεροταγούς αντισώματος-στρεπταβιδίνης 

και οξειδώνεται από την υπεροξειδάση (HRP) με αποτέλεσμα την χαρακτηριστική 

έντονη καφετή χρώση. 

 

 

Εικόνα 1.  Ανοσοϊστοχημική χρώση 
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 Ακολούθησε έκπλυση των πλακιδίων σε απεσταγμένο νερό για 10΄, και επίχρωσή 

τους με αιματοξυλίνη 10% (προσθήκη 10ml αιματοξυλίνης 100% σε 90ml 

αποσταγμένου νερού) για 2΄. Τέλος, οι ιστολογικές τομές ξεπλύθηκαν με νερό 

βρύσης για 1΄. 

 Αφυδάτωση των ιστών: Τέλος, τα πλακίδια εμβαπτίστηκαν σε ανιόντα 

οινοπνεύματα (96%, 96%, 100%, 100%) και ξυλόλη, και η διαδικασία ολοκληρώθηκε 

με την επικάλυψη των ιστολογικών τομών με καλυπτρίδες. 

1.3 Αξιολόγηση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων 
 
    Για την εκτίμηση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων, χρησιμοποιήθηκε 

αντικειμενικός φακός μεγάλης μεγέθυνσης (x 400) οπτικού μικροσκοπίου και 

μετρήθηκαν τα ανοσοθετικά για κάθε πρωτεΐνη κύτταρα σε 10 επιλεγμένα οπτικά 

πεδία που περιείχαν κύτταρα που παρουσίαζαν έκφραση της υπό μελέτης πρωτεΐνης. 

Ο αριθμός αυτός των ανοσοθετικών κυττάρων, διαιρέθηκε με το συνολικό αριθμό 

των κυττάρων που μετρήθηκαν και μετατράπηκε σε ποσοστιαία % αναλογία (θετικά 

κύτταρα/συνολικός αριθμός κυττάρων Χ100). 

 
1.4 Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων 

 
    Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με το λογισμικό 

στατιστικής SPSS. Η επιλογή της στατιστικής μεθόδου έγινε με βάση τα ποιοτικά 

μεγέθη που αναλύθηκαν αλλά και με γνώμονα την αντικειμενική απόδοση των 

ερευνητικών ερωτημάτων που δημιουργήθηκαν κατά τη διεξαγωγή της παρούσας 

μελέτης.   

    Αρχικά προσδιορίστηκαν οι θετικές και αρνητικές περιπτώσεις για κάθε πρωτεΐνη, 

χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο θετικότητας (cut off) το 10%. Προσδιορίστηκε ο 

αριθμός των ασθενών με ΠΜ κατά τύπο, στάδιο και φύλο. Προσδιορίστηκαν ακόμα 

οι περιπτώσεις ασθενών με οστική νόσο και με νεφρική νόσο κατά τη διάγνωση. 

Τέλος, προσδιορίστηκαν οι βασικές στατιστικές παράμετροι του ποσοστού διήθησης  

του μυελού των οστών και επιπλέον ορισμένων συνεχών μεταβλητών (μήνες 

επιβίωσης, ηλικία διάγνωσης, χρόνος προ έναρξης θεραπείας, εργαστηριακά 

ευρήματα κατά τη διάγνωση). Συγκεκριμένα, προσδιορίστηκαν ο μέσος όρος (mean 

value), η τυπική απόκλιση της τιμής κάθε παραμέτρου (SD, standard deviation-

δείκτης που προσδιορίζει πόσο διαφέρουν κατά μέσο όρο οι τιμές της μεταβλητής 
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από το μέσο όρο του συνόλου στο οποίο ανήκουν) καθώς και η μέγιστη και η 

ελάχιστη τιμή (maximum- minimum values).  

    Διερευνήθηκε ενδεχόμενη συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών ανά 

ζεύγη. Ο έλεγχος αυτός έγινε μελετώντας τις πρωτεΐνες ανά ζεύγη ως συνεχείς 

μεταβλητές και με την χρήση του στατιστικού συντελεστή συσχέτισης r κατά 

Spearman (Spearman’s correlation coefficient, αριθμητικό μέτρο ή δείκτης του 

βαθμού της συσχέτισης μεταξύ δύο συνόλων τιμών). Σε αυτόν τον έλεγχο, όπως και 

στους άλλους ελέγχους, προσδιορίστηκε η στατιστική σημαντικότητα p των 

ευρημάτων. 

    Στη συνέχεια, διερευνήθηκε ενδεχόμενη συσχέτιση με έλεγχο χ², μεταξύ της 

έκφρασης των υπό μελέτη πρωτεϊνών και του τύπου ΠΜ, του σταδίου ΠΜ, της 

ύπαρξης οστικής νόσου κατά τη διάγνωση, της ύπαρξης νεφρικής νόσου κατά τη 

διάγνωση, του ποσοστού διήθησης της νόσου κατά τη διάγνωση, της ηλικίας 

διάγνωσης, του φύλου των ασθενών με ΠΜ, του χρόνου που παρήλθε από τη 

διάγνωση μέχρι την χορήγηση θεραπείας 1ής γραμμής (time to first treatment), και 

εργαστηριακών ευρημάτων κατά τη διάγνωση (Ht, Hb, WBC, PLTs, TKE, CRP, urea, 

cre, Tpr, Alb, LDH, β2μ, Ca). 

    Ακολούθησε μελέτη με τη στατιστική μέθοδο Kaplan Meier, για πιθανή συσχέτιση 

του χρόνου επιβίωσης των ασθενών με ΠΜ με την έκφραση των υπό μελέτη 

πρωτεϊνών. 
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 
2.1. Κλινικά χαρακτηριστικά κατά τη διάγνωση των ασθενών με πολλαπλό 

μυέλωμα.  

 

    Από το σύνολο των περιστατικών που μελετήθηκαν, προσδιορίστηκε ο αριθμός 

των ασθενών με ΠΜ κατά τύπο, στάδιο και φύλο (Πίνακες 2, 3, 4). Προσδιορίστηκαν 

ακόμα οι περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ, που κατά τη διάγνωση εμφάνιζαν ή δεν 

εμφάνιζαν οστική νόσο και νεφρική νόσο (Πίνακες 5, 6). Επίσης προσδιορίστηκαν το 

ποσοστό διήθησης των νεοπλασματικών πλασματοκυττάρων στον μυελό των οστών 

κατά τη διάγνωση, η ηλικία διάγνωσης των ασθενών, οι μήνες επιβίωσης τους από τη 

διάγνωση και ο χρόνος προ έναρξης πρώτης θεραπείας (Πίνακας 7). 

 
Πίνακας 2. Τύπος πολλαπλού μυελώματος των ασθενών που μελετήθηκαν.  

 

ΤΥΠΟΣ ΠΜ 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 

αριθμού 

περιπτώσεων 

IgG 45/62 72,5 

IgA 11/62 17,8 

IgM 1/62 1,6 

Ελαφρών αλύσεων 4/62 6,5 

Μη εκκριτικό 1/62 1,6 

 

    Από το σύνολο των περιστατικών που μελετήθηκαν, IgG τύπου ήταν 45/62 

(72,5%), IgA τύπου 11/62 (17,8%), IgM τύπου 1/62 (1,6%), ελαφρών αλύσεων 4/62 

(6,5%) και μη εκκριτικό μυέλωμα 1/62 (1,6%) (Πίνακας 2). Από το υλικό αυτό, μόνο 

οι περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ τύπου IgG και IgA αξιοποιήθηκαν στατιστικά. Οι 

υπόλοιποι πληθυσμοί ήταν πολύ μικροί για να μπορούν να εξαχθούν στατιστικά 

σημαντικά συμπεράσματα. 
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Πίνακας 3. Στάδιο της νόσου κατά τη διάγνωση των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα.  

 

ΣΤΑΔΙΟ ΠΜ 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 

αριθμού 

περιπτώσεων 

Α   

ΙΑ 21/62 34 

ΙΒ 0/62 0 

ΙΙΑ 23/62 37 

ΙΙΒ 2/62 3 

ΙΙΙΑ 10/62 16 

ΙΙΙΒ 6/62 10 

Β   

Ι 21/62 34 

ΙΙ 25/62 40 

ΙΙΙ 16/62 26 

 

    Η σταδιοποίηση των ασθενών με ΠΜ έγινε σύμφωνα με την σταδιοποίηση των 

Durie και Salmon. Προκειμένου να αυξηθεί το πλήθος των περιστατικών προς 

στατιστική μελέτη, αυθαίρετα, έγινε και δεύτερη σταδιοποίηση των ασθενών κατά 

την οποία οι υποομάδες IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB ενοποιήθηκαν σε I, II και ΙΙΙ, 

αντίστοιχα. 

    Σύμφωνα με την πρώτη σταδιοποίηση, από το σύνολο των περιστατικών που 

μελετήθηκαν, IA ήταν 21/62 (34%), IB 0/62 (0%), IIA 23/62 (37%), IIB 2/62 (3%), 

IIIA 10/62 (16%) και  IIIB 6/62 (10%) (Πίνακας 3). Από το υλικό αυτό, μόνο οι 

περιπτώσεις ασθενών σταδίου IA, IIA και  IIIA αξιοποιήθηκαν στατιστικά, καθώς οι 

υπόλοιποι πληθυσμοί ήταν πολύ μικροί για να μπορούν να εξαχθούν στατιστικά 
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σημαντικά συμπεράσματα. Με τη δεύτερη σταδιοποίηση, από το σύνολο των 

περιστατικών που μελετήθηκαν, I ήταν 21/62 (34%), II 25/62 (40%) και III 16/62 

(26%) (Πίνακας 3). 
 

Πίνακας 4. Φύλο των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα. 

 

ΦΥΛΟ 

 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 

αριθμού 

περιπτώσεων 

άντρες 30/62 48 

γυναίκες 32/62 52 

 

    Από το σύνολο των περιστατικών που μελετήθηκαν, 30/62 (48%) ήταν άντρες και 

32/62 (52%) γυναίκες (Πίνακας 4).  
 

Πίνακας 5. Παρουσία οστικής νόσου στους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα.  

 

ΟΣΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 

αριθμού 

περιπτώσεων 

ΝΑΙ 46/62 74 

ΟΧΙ 16/62 26 

 

Πίνακας 6. Παρουσία νεφρικής νόσου στους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα.  

 

ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

Αριθμός 

περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 

αριθμού 

περιπτώσεων 

ΝΑΙ 36/61 41 

ΟΧΙ 25/61 59 

 

    Από το σύνολο των περιστατικών που μελετήθηκαν, 46/62 (74%) εμφάνιζαν 

οστική νόσο και 16/62 (26%) δεν εμφάνιζαν (Πίνακας 5). Ως προς την ύπαρξη ή μη 
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νεφρικής νόσου, 36/61 (41%) εμφάνιζαν νεφρική νόσο και 25/61 (59%) δεν 

εμφάνιζαν (Πίνακας 6).  
 

Πίνακας 7. Ποσοστό διήθησης στην οστεομυελική βιοψία, ηλικία διάγνωσης, χρόνος 
επιβίωσης και χρόνος προ έναρξης πρώτης θεραπείας των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα . 

 Αριθμός 

περιπτώσεων 

Μέσος 

όρος 

Τυπική 
απόκλιση 

Ελάχιστη 
τιμή  

Μέγιστη 
τιμή 

Διήθηση % 62 52,3 23,50 10 90 

      

Ηλικία διάγνωσης 62 68,2 10,01 41 83 

      

Μήνες επιβίωσης από 
την διάγνωση 

62 28,6 19,46 1 94, 

      

Μήνες προ έναρξης 1ής 
θεραπείας 

62 4,8 12,46 0 67 

 

    Το ποσοστό διήθησης από τη νόσο κατά τη διάγνωση, προσδιορίστηκε και στις 62 

περιπτώσεις ασθενών που μελετήθηκαν (Πίνακας 7). Το ποσοστό διήθησης 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο στο 52.3% των υπό μελέτη ασθενών. Η τυπική 

απόκλιση του ποσοστού διήθησης ήταν 23,5%. Η ελάχιστη τιμή του ποσοστού 

διήθησης ήταν 10%, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 90%. 

    Η ηλικία διάγνωσης προσδιορίστηκε και στις 62 περιπτώσεις ασθενών που 

μελετήθηκαν (Πίνακας 7). Η ηλικία διάγνωσης προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο στα 

68,2 έτη. Η τυπική απόκλιση της ηλικίας διάγνωσης ήταν 10,01 έτη. Η ελάχιστη τιμή 

της ηλικίας διάγνωσης ήταν 41 έτη, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 83 έτη. 

    Οι μήνες επιβίωσης από τη διάγνωση προσδιορίστηκαν και στις 62 περιπτώσεις 

ασθενών που μελετήθηκαν (Πίνακας 7). Οι μήνες επιβίωσης από τη διάγνωση 

προσδιορίστηκαν κατά μέσο όρο στους 28,6 μήνες. Η τυπική απόκλιση των μηνών 

επιβίωσης από τη διάγνωση ήταν 19,46 μήνες. Η ελάχιστη τιμή των μηνών επιβίωσης 

από τη διάγνωση ήταν 1 μήνας, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 94 μήνες. 
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    Οι μήνες προ έναρξης πρώτης θεραπείας από τη διάγνωση προσδιορίστηκαν και 

στις 62 περιπτώσεις ασθενών που μελετήθηκαν (Πίνακας 7). Οι μήνες προ έναρξης 

πρώτης θεραπείας προσδιορίστηκαν κατά μέσο όρο στους 4,8 μήνες. Η τυπική 

απόκλιση των μηνών προ έναρξης πρώτης θεραπείας ήταν 12,46 μήνες. Η ελάχιστη 

τιμή των μηνών προ έναρξης πρώτης θεραπείας από τη διάγνωση ήταν 0 μήνας, ενώ 

η μέγιστη τιμή ήταν 67 μήνες. 
 

2.2. Εργαστηριακά ευρήματα κατά τη διάγνωση των ασθενών με πολλαπλό 

μυέλωμα .  
 

    Στο σύνολο των περιστατικών που μελετήθηκαν, προσδιορίστηκαν οι βασικές 

στατιστικές παράμετροι διαφόρων εργαστηριακών ευρημάτων κατά τη διάγνωση 

(Πίνακας 8). 
 

Πίνακας 8. Εργαστηριακά ευρήματα κατά τη διάγνωση των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα. 

ε/ε Αριθμός 

περιπτώσεων

Μέσος 

όρος 
Τυπική απόκλιση Ελάχιστη τιμή Μέγιστη τιμή 

Ht 61 33,3 5,11 24 47,6 

Hb 62 11 1,77 7,6 16,4 

WBC 62 6068,7 2197 2610 12800 

PLT 62 215209 63528 81000 371000 

TKE 56 76,3 40,43 11 165 

CRP 22 37,2 71,72 1 282 

URE 59 52,5 35,53 2,1 232 

CRE 61 1,4 1,52 0,6 11,4 

TPR 59 10,4 13,12 3,3 108 

ALB 61 3,5 0,78 0,9 6,7 

LDH 60 367,8 209,36 3,5 1522 

B2M 57 4141 3385 101 18398 

Ca 61 9,82 1,14 7,5 18 
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    Ο αιματοκρίτης (Ht) προσδιορίστηκε σε 61 από τις 62 περιπτώσεις ασθενών με 

ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή του Ht προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο 

στο 33,3%. Η τυπική απόκλιση του Ht ήταν 5,11%. Η ελάχιστη τιμή του Ht κατά τη 

διάγνωση ήταν 24%, ενώ η μέγιστη ήταν 47,6%.  

    Η αιμοσφαιρίνη (Hb) προσδιορίστηκε και στις 62 περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ 

που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της Hb προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο στα 11 

g/dl. Η τυπική απόκλιση της Hb ήταν 1,77 g/dl. Η ελάχιστη τιμή της Hb κατά τη 

διάγνωση ήταν 7,6 g/dl, ενώ η μέγιστη ήταν 16,4 g/dl.  

    Ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) προσδιορίστηκε και στις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Ο αριθμός των WBC 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 6068,7. Η τυπική απόκλιση του αριθμού των WBC 

ήταν 2197. Η ελάχιστη τιμή του αριθμού των WBC ήταν 2610, ενώ η μέγιστη τιμή 

ήταν 12800. 

    Ο αριθμός των αιμοπεταλίων (PLT) προσδιορίστηκε και στις 62 περιπτώσεις 

ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Ο αριθμός των PLT προσδιορίστηκε 

κατά μέσο όρο σε 215209. Η τυπική απόκλιση του αριθμού των PLT ήταν 63528. Η 

ελάχιστη τιμή του αριθμού των PLT ήταν 81000, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 371000. 

    Η ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) προσδιορίστηκε σε 56 από τις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η ΤΚΕ προσδιορίστηκε 

κατά μέσο όρο σε 76,3 mm/h. Η τυπική απόκλιση της ΤΚΕ ήταν 40,43 mm/h. Η 

ελάχιστη τιμή της ΤΚΕ ήταν 11mm/h, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 165 mm/h. 

    Η C αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) προσδιορίστηκε σε 22 από τις 62 περιπτώσεις 

ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η CRP προσδιορίστηκε κατά μέσο 

όρο σε 37,2 mg/dl. Η τυπική απόκλιση της CRP ήταν 71,72 mg/dl. Η ελάχιστη τιμή 

της CRP ήταν 1mg/dl, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 282 mg/dl. 

    Η τιμή της ουρίας (URE) προσδιορίστηκε σε 59 από τις 62 περιπτώσεις ασθενών 

με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της ουρίας προσδιορίστηκε κατά μέσο 

όρο σε 52,5 mg/dl. Η τυπική απόκλιση της ουρίας ήταν 35,53 mg/dl. Η ελάχιστη τιμή 

της ουρίας ήταν 2,1 mg/dl, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 232 mg/dl. 

    Η τιμή της κρεατινίνης (CRE) προσδιορίστηκε σε 61 από τις 62 περιπτώσεις 

ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της κρεατινίνης 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 1,4 mg/dl. Η τυπική απόκλιση της κρεατινίνης 

ήταν 1,52 mg/dl. Η ελάχιστη τιμή της κρεατινίνης ήταν 0,6 mg/dl, ενώ η μέγιστη τιμή 

ήταν 11,4 mg/dl. 
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    Η τιμή των ολικών λευκωμάτων (TPR) προσδιορίστηκε σε 59 από τις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή των TPR 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 10,4 g/dl. Η τυπική απόκλιση των TPR ήταν 13,12 

g/dl. Η ελάχιστη τιμή των TPR ήταν 3,3 g/dl, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 109 g/dl. 

      Η τιμή της αλβουμίνης (ALB) προσδιορίστηκε σε 61 από τις 62 περιπτώσεις 

ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της αλβουμίνης προσδιορί-

στηκε κατά μέσο όρο σε 3,5 g/dl. Η τυπική απόκλιση της αλβουμίνης ήταν 0,78 g/dl. 

Η ελάχιστη τιμή της αλβουμίνης ήταν 0,9 g/dl, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 6,7 g/dl. 

      Η τιμή της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) προσδιορίστηκε σε 60 από τις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της  LDH 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 367,8 U/L. Η τυπική απόκλιση της LDH ήταν 

209,36 U/L. Η ελάχιστη τιμή της LDH ήταν 3,5 U/L, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 1522 

U/L. 

      Η τιμή της β2 μικροσφαιρίνης (B2M) προσδιορίστηκε σε 57 από τις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η τιμή της B2M 

προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 4141 μg/L. Η τυπική απόκλιση της B2M ήταν 

3385 μg/L. Η ελάχιστη τιμή της B2M ήταν 101 μg/L, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 18398 

μg/L. 

     Η συγκέντρωση ασβεστίου (Ca) στο αίμα, προσδιορίστηκε σε 61 από τις 62 

περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ που μελετήθηκαν (Πίνακας 8). Η συγκέντρωση 

ασβεστίου στο αίμα προσδιορίστηκε κατά μέσο όρο σε 9,82 mg/dl. Η τυπική 

απόκλιση της συγκέντρωσης ασβεστίου στο αίμα ήταν 1,14 mg/dl. Η ελάχιστη τιμή 

της συγκέντρωσης ασβεστίου στο αίμα ήταν 7,5 mg/dl, ενώ η μέγιστη τιμή ήταν 18 

mg/dl. 
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2.3.α. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, κυκλίνης A, 

κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και κυκλίνης D3, σε 

οστεομυελικές βιοψίες των οστών ασθενών με ΠΜ. 

 
    Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, κυκλίνης E, κυκλίνης 

D1, κυκλίνης D2 και κυκλίνης D3 ήταν πυρηνική. Η έκφραση της κυκλίνης A ήταν 

πυρηνική και εν μέρει διάχυτη κυταροπλασματική. Η κυκλίνη Β1 είχε μηδενική 

ανοσοϊστοχημική έκφραση στην πλειοψηφία των δειγμάτων. Στα λίγα κύτταρα που 

εκφράζονταν, αυτή ήταν κυτταροπλασματική και εν μέρει πυρηνική.  

    Οι βασικές στατιστικές παράμετροι των επιπέδων έκφρασης των πρωτεϊνών της 

μελέτης αυτής παρουσιάζονται συνοπτικά στον Πίνακα 9. 
 

Πίνακας 9.  Βασικές στατιστικές παράμετροι της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των 
πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, 
κυκλίνης D3, σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα. 
 

 Αριθμός 

περιπτώσεων 

Μέσος 

όρος (%) 

Διάμεση 

τιμή (%) 

Τυπική 
απόκλιση 

(%) 

Ελάχιστη    
τιμή (%) 

Μέγιστη 
τιμή (%) 

p16 62 38,56 35,00000 32,59570 0,000000 90,0000 

Rb 62 35,2 27,50000 29,36103 0,000000 95,0000 

Κi67 62 16,79 8,00000 18,83765 1,000000 80,0000 

Cyclin A 62 8,62 7,00000 9,16199 1,000000 55,0000 

Cyclin B1 62 0,98 0,00000 2,03649 0,000000 12,0000 

Cyclin E 37 33,91 25,00000 28,74638 0,000000 90,0000 

Cyclin D1 62 20,11 23,49 33,63161 0,000000 100,0000 

Cyclin D2 62 16,61 4,00000 23,58129 0,000000 80,0000 

Cyclin D3 62 4,24 1,00000 12,50008 0,000000 95,0000 
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    Η έκφραση της πρωτεΐνης p16 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις ασθενών.   

(Eικ. 2). Η πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 38.56% των 

πλασματοκυττάρων των υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης 

ήταν 35%. Η τυπική απόκλιση της έκφρασης ήταν 32.59%. Η ελάχιστη τιμή της 

έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 90%. 
 

 
Εικόνα 2. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης p16 (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 

    Η έκφραση της πρωτεΐνης Rb εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 3). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 35.2% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 27.5%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 29.36%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 95%. 
 

 
Εικόνα 3. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης Rb (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 
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    Η έκφραση της πρωτεΐνης Κi67 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 4). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 16.79% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 8%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 18.83%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 1%, ενώ η μέγιστη ήταν 80%. 
 

 
Εικόνα 4. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης Κi67 (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 

 
    Η έκφραση της κυκλίνης Α εκτιμήθηκε και στις 62 (Eικ. 5). Η πρωτεΐνη αυτή 

εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 8.62% των πλασματοκυττάρων των υπό μελέτη 

περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 7%. Η τυπική απόκλιση της 

έκφρασης ήταν 9.16%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 1%, ενώ η 

μέγιστη ήταν 55%. 
 

 
Εικόνα 5. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης Α (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 
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    Η έκφραση της κυκλίνης Β1 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 6). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 0.98% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 0%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 2.03%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 12%. 
 

 
Εικόνα 6. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης Β1 (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 

 
    Η έκφραση της κυκλίνης E εκτιμήθηκε και σε 37 από τις 62 (Eικ. 7). Η πρωτεΐνη 

αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 33.91% των πλασματοκυττάρων των υπό 

μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 25%. Η τυπική απόκλιση 

της έκφρασης ήταν 28.74%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης ήταν 0%, 

ενώ η μέγιστη ήταν 90%. 
 

 
Εικόνα 7. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης Ε (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 
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    Η έκφραση της κυκλίνης D1 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 8). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 20.11% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 23,49%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 33.63%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 100%. 
 

 
Εικόνα 8. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης D1 (x400) σε οστεομυελική βιοψία. 
 

    Η έκφραση της κυκλίνης D2 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 9). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 16.61% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 4%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 23.58%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 80%. 
 

 
Εικόνα 9. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης D2 (x40) σε οστεομυελική βιοψία. 
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    Η έκφραση της κυκλίνης D3 εκτιμήθηκε και στις 62 περιπτώσεις (Eικ. 10). Η 

πρωτεΐνη αυτή εκφράστηκε κατά μέσο όρο στο 4.24% των πλασματοκυττάρων των 

υπό μελέτη περιπτώσεων. Η διάμεση τιμή της έκφρασης ήταν 1%. Η τυπική 

απόκλιση της έκφρασης ήταν 12.5%. Η ελάχιστη τιμή της έκφρασης της πρωτεΐνης 

ήταν 0%, ενώ η μέγιστη ήταν 95%. 
 

 
Εικόνα 10. Ανοσοϊστοχημική έκφραση της κυκλίνης D3 (x40) σε οστεομυελική βιοψία. 
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2.3.β. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, κυκλίνης A, 

κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και κυκλίνης D3, σε 

οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα. 

 
    Χρησιμοποιώντας ως κατώτερο όριο έκφρασης το 10% των πλασματοκυττάρων, 

διαπιστώθηκε ότι οι θετικές περιπτώσεις για την έκφραση της πρωτεΐνης p16 ήταν 

41/62 (66%), για την Rb ήταν 42/62 (68%), για την Κi67 ήταν 29/62 (47%), για την 

κυκλίνη Α ήταν 18/62 (29%), για την κυκλίνη Β1 ήταν 1/62 (1,5%), για την κυκλίνη 

Ε ήταν 28/37 (76%), για την κυκλίνη D1 ήταν 21/62 (34%), για την κυκλίνη D2 ήταν 

26/62 (42%) και για την κυκλίνη D3 ήταν 5/62 (8%) (Πίνακας 10). 

 
Πίνακας 10. Έκφραση (>10% των κυττάρων) των πρωτεϊνών p16, p21, p27, p53, Rb, Κi67, 
κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, κυκλίνης D3, στο μυελό 
των οστών. 
 

 Αριθμός 
περιπτώσεων 

Αριθμός 
θετικών 

περιπτώσεων 

Ποσοστό      
(%) θετικών 
περιπτώσεων  

Αριθμός 
αρνητικών 
περιπτώσεων 

Ποσοστό (%) 
αρνητικών 
περιπτώσεων 

p16 62 41 66 21 34 

Rb 62 42 68 20 32 

Κi67 62 29 47 33 53 

Cyclin A 62 18 29 44 71 

Cyclin B1 62 1 1,5 61 98,5 

Cyclin E 37 28 76 9 24 

Cyclin D1 62 21 34 41 66 

Cyclin D2 62 26 42 36 58 

Cyclin D3 62 5 8 57 92 
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2.4. Συσχετίσεις της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, 

κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και κυκλίνης 

D3 σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα (συνεχείς 

μεταβλητές). 
 

    Οι πιθανές συσχετίσεις της έκφρασης των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67, κυκλίνης A, 

κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και κυκλίνης D3, 

προσδιορίστηκαν υπολογίζοντας τους συντελεστές συσχέτισης r κατά Spearman 

(συνεχείς μεταβλητές). Ο συντελεστής αυτός αποτελεί ένα αριθμητικό μέτρο του 

βαθμού συσχέτισης μεταξύ δύο παραμέτρων. Επομένως δείχνει εάν η έκφραση της 

μίας πρωτεΐνης επηρεάζει την έκφραση της άλλης. Ταυτόχρονα, και για κάθε 

συντελεστή συσχέτισης υπολογίστηκε και η στατιστική σημαντικότητά p.  

    Οι στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της έκφρασης των πρωτεϊνών που 

μελετήθηκαν παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 11).  

Πίνακας 11. Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις της ανοσοιστοχημικής έκφρασης των 
πρωτεϊνών που μελετήθηκαν σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα 
(συνεχείς μεταβλητές).  

Ζεύγη παραμέτρων         
με στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση 

Αριθμός 
περιστατικών 

Συντελεστής 
συσχέτισης r 

Τιμή p 

p16 & Rb 62 0,536 0,000007 

p16 & Ki67 62 0,453 0,0002 

p16 & cyclin A 62 0,500 0,00003 

p16 & cyclin D2 62 0,255 0,045 

Rb & ki67 62 0,412 0,0008 

Rb & cyclin A 62 0,520 0,00001 

Rb & cyclin B1 62 0,285 0,024 

Ki67 & cyclin A 62 0,682 0,000 

Ki67 & cyclin D2 62 0,385 0,0019 

cyclin A & cyclin B1 62 0,266 0,036 

cyclin B1 & cyclin E 37 0,334 0,043 
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    Η μελέτη κατά Spearman έδειξε : 

    1. Η έκφραση της πρωτεΐνης p16, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών Rb (r=0.536, p=0.000007), Κi67 (r=0.453, p=0.0002), κυκλίνης A 

(r=0.500, p=0.00003) και κυκλίνης D2 (r=0.255, p=0.045375) (Πίνακας 11).  

    2. Η έκφραση της πρωτεΐνης Rb, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών p16 (r=0.536, p=0.000007), Κi67 (r=0.412, p=0.0008), κυκλίνης A 

(r=0.520, p=0.00001) και κυκλίνης B1 (r=0.285, p=0.024) (Πίνακας 11). 

    3. Η έκφραση της πρωτεΐνης Ki67, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών p16 (r=0.453, p=0.0002), Rb (r=0.412, p=0.0008), κυκλίνης A (r=0.682, 

p=0.000000) και κυκλίνης D2 (r=0.385, p=0.0019) (Πίνακας 11). 

   4. Η έκφραση της κυκλίνης A, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών p16 (r=0.500, p=0.00003), Rb (r=0.520, p=0.00001) και κυκλίνης B1 

(r=0.266, p=0.036) (Πίνακας 11). 

    5. Η έκφραση της κυκλίνης B1, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών Rb (r=0.285, p=0.024), κυκλίνης A (r=0.266, p=0.036) και κυκλίνης E 

(r=0.334, p=0.043) (Πίνακας 11). Ωστόσο πρέπει να τονισθεί το γεγονός ότι στις 

περισσότερες περιπτώσεις που μελετήθηκαν, η έκφραση της συγκεκριμένης κυκλίνης 

ήταν ελάχιστη έως και μηδενική. 

    6. Η έκφραση της κυκλίνης Ε, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση της κυκλίνης 

Β1 (r=0.334, p=0.043) (Πίνακας 11). 

    7. Η έκφραση της κυκλίνης D1, δεν συσχετίσθηκε αρνητικά ή θετικά με κανέναν 

από τους υπόλοιπους δείκτες. 

    8. Η έκφραση της κυκλίνης D2, συσχετίσθηκε θετικά με την έκφραση των 

πρωτεϊνών p16 (r=0.255, p=0.045375), και Κi67 (r=0.385, p=0.0019) (Πίνακας 11). 

    9. Η έκφραση της κυκλίνης D3, δεν συσχετίσθηκε αρνητικά ή θετικά με κανέναν 

από τους υπόλοιπους δείκτες. 
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2.5.  Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες, και κλινικο-παθολογοανατομικών 

παραμέτρων.  

 
    Οι πιθανές συσχετίσεις της έκφρασης των πρωτεϊνών p16, Rb, Κi67,  κυκλίνης A, 

κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και κυκλίνης D3 στο μυελό των 

οστών και του τύπου του ΠΜ, του σταδίου του ΠΜ, του φύλου των ασθενών, της 

παρουσίας ή μη οστικής και νεφρικής νόσου, του ποσοστού διήθησης του μυελού των 

οστών κατά τη διάγνωση, της ηλικίας διάγνωσης και του χρόνου προ έναρξης της 

πρώτης θεραπείας, προσδιορίστηκαν με εφαρμογή του ελέγχου χ².  

    Οι πιθανές συσχετίσεις της έκφρασης των πρωτεϊνών στα ΠΜ που μελετήθηκαν, 

και του χρόνου επιβίωσης των ασθενών από τη διάγνωση της νόσου, 

προσδιορίστηκαν με τη στατιστική μέθοδο Kaplan Meier. 

 

 
2.5.α. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες, και του τύπου του πολλαπλού 

μυελώματος.  

 
        Δεν προέκυψαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών, 

και του τύπου του ΠΜ. 

 

 
2.5.β. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

p21, p27, p53, Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, 

κυκλίνης D2, και κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες, του σταδίου του 

πολλαπλού μυελώματος και του φύλου των ασθενών.  

         

        Δεν προέκυψαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών, 

του σταδίου κατά τη διάγνωση και του φύλου των ασθενών. 
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2.5.γ. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες, και της ύπαρξης ή μη οστικής και 

νεφρικής νόσου στους ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα.  

 

    Η ανάλυση (έλεγχος χ²) της έκφρασης των πρωτεϊνών (θετικές – αρνητικές) με την 

ύπαρξη ή μη οστικής νόσου και νεφρικής νόσου, έδειξε έκφραση (>10%) της 

κυκλίνης D2 σε 23/26 περιπτώσεις (88,5%) ασθενών χωρίς οστική νόσο και σε 3/26 

περιπτώσεις (11,5%) ασθενών με οστική νόσο. Δηλαδή ασθενείς με έκφραση 

κυκλίνης D2, παρουσιάζουν στατιστικά μικρότερη συχνότητα εμφάνισης οστικής 

νόσου. Η στατιστική σημαντικότητα του ελέγχου αυτού ήταν p=0,02705 (Πίνακας 

12). Από την περαιτέρω ανάλυση δεν προέκυψαν άλλες στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις.  

 
Πίνακας 12. Στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D2 και 
της ύπαρξης ή μη οστικής νόσου (έλεγχος χ²,  p=0,02705). 
 

 Ασθενείς χωρίς     
οστική νόσο 

Ασθενείς με 
οστική νόσο 

Συνολικός Αρ. 
περιπτώσεων 

Αριθμός κυκλίνη D2 –
αρνητικών περιπτώσεων 

23 13 36 

Αριθμός κυκλίνη D2 - 
θετικώνπεριπτώσεων 

23 3 26 

 

2.5.δ. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 και του ποσοστού διήθησης του μυελού των οστών.  

 
    Η ανάλυση της έκφρασης των πρωτεϊνών που μελετήθηκαν με το ποσοστό 

διήθησης του μυελού των οστών έδειξε σημαντικά υψηλότερα ποσοστά διήθησης  

στις περιπτώσεις με έκφραση (>10%) της κυκλίνης D2 συγκρινόμενα με αυτά των 

αρνητικών περιπτώσεων. Η στατιστική σημαντικότητα αυτού του ελέγχου ήταν p= 

0,006 αντίστοιχα (Πίνακας 13). Από την υπόλοιπη ανάλυση δεν προέκυψαν 

στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις. 
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Πίνακας 13. Στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ του ποσοστού διήθησης του 
μυελού των οστών και της έκφρασης της κυκλίνης D2 (έλεγχος χ²).  
 

 Μέση τιμή           
ποσοστού διήθησης % 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Cyclin D2    0,006 

Αρνητική 
έκφραση 

45,55 36 21,96  

Θετική   
έκφραση 

61,73 26 22,66  

 

2.5.ε. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες, της ηλικίας διάγνωσης της νόσου και του 

χρόνου προ έναρξης πρώτης θεραπείας.  

 
    Η ανάλυση του ελέγχου χ² έδειξε μέση ηλικία διάγνωσης το 65ο έτος σε 26/62 

(42%) ασθενείς με έκφραση της κυκλίνης D2, και μέση ηλικία διάγνωσης το 70ο έτος 

σε 36/62 (58%) ασθενείς με αρνητική έκφραση της κυκλίνης D2. Η στατιστική 

σημαντικότητα του ελέγχου αυτού ήταν p=0,041097 (Πίνακας 14). Από τον υπόλοιπο 

έλεγχο δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις.  

 
Πίνακας 14. Συσχέτιση μεταξύ της ανοσοιστοχημικής έκφρασης της κυκλίνης D2 στις 
οστεομυελικές βιοψίες και της ηλικίας διάγνωσης της νόσου (έλεγχος χ²).   
 

 Μέση               
ηλικία διάγνωσης 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Cyclin D2    0,041097 

Θετικές 
περιπτώσεις  

65 26 11,24  

Αρνητικές 
περιπτώσεις 

70,3 36 8,56  
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2.5.στ. Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 στις οστεομυελικές βιοψίες, και του χρόνου επιβίωσης των ασθενών 

από τη διάγνωση.  

 

Διάγραμμα 1. 

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Complete  Censored
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    Η ανάλυση της έκφρασης των πρωτεϊνών που μελετήθηκαν με το χρόνο επιβίωσης 

των ασθενών (μέθοδο Kaplan Meier) έδειξε πως ασθενείς με ΠΜ με θετική έκφραση 

της πρωτεΐνης Rb στα νεοπλασματικά κύτταρα, είχαν οριακά στατιστικά μεγαλύτερη 

επιβίωση από τους ασθενείς με αρνητική έκφραση της πρωτεΐνης Rb, p=0,05707 

(Διάγραμμα 1).  

    Από την υπόλοιπη στατιστική ανάλυση δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα. 
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2.6.  Συσχετίσεις μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των πρωτεϊνών p16, 

Rb, Κi67, κυκλίνης A, κυκλίνης B1, κυκλίνης E, κυκλίνης D1, κυκλίνης D2, και 

κυκλίνης D3 στις οστεομυελικές βιοψίες, και των εργαστηριακών ευρημάτων 

των ασθενών με πολλαπλό μυέλωμα κατά τη διάγνωση. 
 

    Η ανάλυση ελέγχου χ² έδειξε αυξημένη μέση τιμή Ca (10,5) στις 25/61 (41%) 

περιπτώσεις ασθενών με έκφραση της κυκλίνης D2. Αντίθετα, μειωμένη ήταν η μέση 

τιμή Ca (9,3) στις 36/61 (49%) περιπτώσεις ασθενών με αρνητική έκφραση της 

κυκλίνης D2.. Η στατιστική σημαντικότητα αυτού του ελέγχου ήταν  p= 0,007964 

(Πίνακας 15). 

    Ως προς την τιμή της βήτα 2 μικροσφαιρίνης (β2Μ) του ορού κατά τη διάγνωση, η 

ανάλυση ελέγχου χ² έδειξε μέση τιμή β2Μ: 3498 στις 25/33 (75,6%) περιπτώσεις 

ασθενών με έκφραση της κυκλίνης Ε, ενώ η μέση τιμή της β2Μ ήταν: 6446 στις 8/33 

(24,4%) περιπτώσεις ασθενών με αρνητική έκφραση κυκλίνης Ε. Η στατιστική 

σημαντικότητα του ελέγχου ήταν  p=0,034562 (Πίνακας 16). 

    Επιπλέον, παρατηρήθηκε αυξημένη μέση τιμή β2Μ: 5377 στις 23/57 (40,3%) 

περιπτώσεις ασθενών με έκφραση της κυκλίνης D2. Αντίθετα, μειωμένη ήταν η μέση 

τιμή β2Μ: 3305 στις 34/57 (59,7%) περιπτώσεις ασθενών με αρνητική έκφραση 

κυκλίνης D2. Η στατιστική σημαντικότητα του ελέγχου ήταν p= 0,021983 (Πίνακας 

16). 

    Ως προς την τιμή του αιματοκρίτη (Ht) και της αιμοσφαιρίνης (Hb) κατά τη 

διάγνωση ασθενών με ΠΜ, η ανάλυση ελέγχου χ² έδειξε αυξημένη μέση τιμή τους 

(35,1 και 11,7) στις 21/61 (34,4%) και 21/62 (33,9%) περιπτώσεις ασθενών με 

έκφραση της κυκλίνης D1, αντίστοιχα. Αντίθετα, μειωμένη μέση τιμή Ht και Hb 

(32,3 και 10,6) βρέθηκε στις 40/61 (65,6%) και 41/62 (66,1%) περιπτώσεις ασθενών 

με αρνητική έκφραση κυκλίνης D1, αντίστοιχα. Η στατιστική σημαντικότητα αυτών 

των ελέγχων ήταν  p= 0,041488 και p= 0,031562 αντίστοιχα (Πίνακας 17). 
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Πίνακας 15. Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της τιμής ασβεστίου του ορού και 
της έκφρασης (>10% κυττάρων) της κυκλίνης D2 στο μυελό των οστών (έλεγχος χ²).   
 

 Μέση τιμή             
Ca ορού 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Cyclin D2    0,007964

Αρνητική 
έκφραση 

9,3 36 0,78  

Θετική 
έκφραση 

10,5 25 2,41  

 

Πίνακας 16. Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ της β2Μ του ορού και της 
έκφρασης (>10% κυττάρων) των κυκλινών Ε και D2 σε οστεομυελικές βιοψίες(έλεγχος χ²).  
 
 

 Μέση τιμή             
β2M ορού 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Cyclin E    0,034562

Αρνητική 
έκφραση 

6446 8 5874  

Θετική 
έκφραση 

3498 25 1962  

Cyclin D2    0,021983 

Αρνητική 
έκφραση 

3305 34 1992  

Θετική 
έκφραση 

5377 23 4532  
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Πίνακας 17. Συσχετίσεις μεταξύ του Ht και της Hb των ασθενών με ΠΜ και της έκφρασης 
(>10% κυττάρων) της κυκλίνης D1 σε οστεομυελικές βιοψίες (έλεγχος χ²). 
 

Cyclin D1 Μέση τιμή           
Ht  

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Αρνητική 
έκφραση 

32,3 40 4,43 0,041488

Θετική 
έκφραση 

35,1 21 5,88 

 Μέση τιμή           
Hb 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Αρνητική 
έκφραση 

10,6 41 1,52 0,031562

Θετική 
έκφραση 

11,7 21 2,05 

    

 Ακόμη, η ανάλυση ελέγχου χ² έδειξε αυξημένη μέση τιμή κρεατινίνης ορού (CRE) 

κατά τη διάγνωση (3,1) στις 56/61 (91,8%) περιπτώσεις ασθενών με έκφραση της 

κυκλίνης D3, και μειωμένη μέση τιμή CRE (1,2) στις 5/61 (8,2%) περιπτώσεις 

ασθενών με αρνητική έκφραση της κυκλίνης D3. Η στατιστική σημαντικότητα του 

ελέγχου ήταν  p=0,005922 (Πίνακας 18). 

 
Πίνακας 18. Συσχετίσεις μεταξύ της CRE ορού και έκφρασης (>10% κυττάρων) της 
κυκλίνης D3 σε οστεομυελικές βιοψίες (έλεγχος χ²). 
 

 Μέση τιμή             
Cre ορού 

Αριθμός 
περιστατικών 

Τυπική 
απόκλιση 

p 

Cyclin D3    0,005922

Αρνητική 
έκφραση 

1,2 5 0,82 

Θετική 
έκφραση 

3,1 56 4,63 

 

    Από τις υπόλοιπες στατιστικές αναλύσεις μεταξύ της έκφρασης των πρωτεϊνών που 

μελετήθηκαν και των εργαστηριακών ευρημάτων των ασθενών κατά τη διάγνωση, 

δεν προέκυψαν άλλα στατιστικώς σημαντικά αποτελέσματα. 
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3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

    Το ΠΜ παριστά μία ανίατη αιματολογική νεοπλασία που χαρακτηρίζεται από 

παροδική ευαισθησία τόσο στα χορηγούμενα φάρμακα όσο και στη μεταμόσχευση 

αιμοποιητικών κυττάρων [411]. Την τελευταία δεκαετία, η καλύτερη κατανόηση του 

ΠΜ και η ανάπτυξη και εισαγωγή νέων παραγόντων για τη θεραπεία του, όπως η 

Θαλιδομίδη, η Λεναλιδομίδη και η Βορτεζομίμπη, άλλαξαν την πορεία της νόσου και 

βελτίωσαν σημαντικά το προσδόκιμο επιβίωσης της [412, 413, 414, 415]. Ωστόσο, 

παρά την πρόοδο που έχει επιτευχθεί, το ΠΜ παραμένει μέχρι και σήμερα ανίατο, με 

την επιβίωση των ασθενών να κυμαίνεται από μερικές βδομάδες μέχρι και 

περισσότερο από 20 χρόνια, ως αποτέλεσμα της κλινικής και βιολογικής του 

ετερογένειας [416]. Συνεπώς, καθίσταται αναγκαία η περαιτέρω κατανόηση της 

παθογένειας του, προκειμένου να εξευρεθούν πιθανοί νέοι θεραπευτικοί στόχοι και 

νέες στρατηγικές αντιμετώπισής του. 

    Αντίθετα με τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρα, τα νεοπλασματικά 

πλασματοκύτταρα διατηρούν την ικανότητά τους να πολλαπλασιάζονται και να 

αυτοανανεώνονται. Έτσι, ενώ κατά τη σταθερή φάση του νοσήματος, τα 

νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα αθροίζονται στο μυελό των οστών εξαιτίας κυρίως 

αποπτωτικών διαταραχών [417], κατά την επιταχυνόμενη φάση φαίνεται πως 

πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα ως αποτέλεσμα διαταραχών της ρύθμισης του 

κυτταρικού κύκλου. Αυτές οι διαταραχές της ρύθμισης πιθανώς να οδηγούν σε 

ανθεκτικότητα στη θεραπεία, στην εμφάνιση υποτροπών, και γενικότερα σε 

επιθετικότερη κλινική συμπεριφορά. 

    Η είσοδος του κυττάρου σε κυτταρικό κύκλο και η εξέλιξη του, ρυθμίζονται από τη 

συντονισμένη δράση ενεργών πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων αποτελούμενων από 

κυκλίνες και κυκλινόεξαρτώμενες κινάσες (CDKs), τα οποία αναστέλλονται από τους 

αναστολείς των κυκλινόεξαρτώμενων κινασών (CDKis) [418]. Πρόσφατα, διάφορες 

μελέτες των μοριακών μηχανισμών που ελέγχουν τη μετάβαση του κυττάρου από τη 

φάση G1 στη φάση S, ανέδειξαν έναν κεντρικό ρόλο των κυκλινών D (D1, D2 και 

D3) και των κυκλίνοεξαρτώμενων  κινασών τους (CDK) 4 και 6 [419, 420, 421, 422, 

423]. Τα συμπλέγματα κυκλίνης D – κυκλίνοεξαρτώμενης κινάσης 4 ή 6, προάγουν 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό μέσω φωσφορυλίωσης / απενεργοποίησης της 

πρωτεΐνης Rb στην G1 φάση του κύκλου. Ως αποτέλεσμα της φωσφορυλίωσης αυτής, 

μεταγραφικοί παράγοντες όπως ο E2F, απελευθερώνονται και ενεργοποιούνται 

προάγοντας περαιτέρω τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αντιγραφή του DNA. 
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Η διαδικασία αυτή φαίνεται να ελέγχεται αρνητικά από την p16 και άλλους 

αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών [422, 424, 425, 426].  

    Ο κεντρικός ρόλος που διαφαίνεται να έχει το μονοπάτι της κυκλίνης D – pRb – 

p16 στον κυτταρικό κύκλο, υποστηρίζεται περαιτέρω από την παρουσία συχνών 

διαταραχών του σε πλειάδα νεοπλασματικών παθήσεων [419, 420, 421, 422, 423, 

427]. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η αντιμετάθεση (11;14) στα λεμφώματα 

της οριακής ζώνης, που ενεργοποιεί το γονίδιο της κυκλίνης D1 και συνεπακόλουθα 

οδηγεί σε υπερέκφρασή της πρωτείνης D1 [428, 429]. Συχνό εύρημα επίσης είναι σε 

πολλές κακοήθειες οι απαλείψεις και οι μεταλλάξεις του γονιδίου Rb στη 

χρωμοσωμική ζώνη 13q14, καθώς και η υπερμεθυλίωση του γονιδίου p16 [430]. 

Φαίνεται πως η αναστολή της δράσης των πρωτεϊνών p16 και pRb, καθώς και η 

υπερέκφραση της κυκλίνης D1 και των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών, παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ογκογένεση. 

    Από τα παραπάνω διαφαίνεται πως και στην παθογένεση του ΠΜ πρέπει 

ενδεχόμενα να εμπλέκονται διαταραχές του μονοπατιού κυκλίνης D – pRb – p16 

[431, 432, 433]. Πράγματι, σύμφωνα με ένα μοντέλο ταξινόμησης βασισμένο σε 

μοριακές διαταραχές, φαίνεται να υπάρχουν 2 διαφορετικά μονοπάτια 

νεοπλασματικής εκτροπής στο ΠΜ, τα οποία μπορεί και να αλληλοεπικαλύπτονται 

[434]. Το υποδιπλοειδικό μονοπάτι, το οποίο συνήθως περιλαμβάνει αρχικές 

ογκογενετικές διαταραχές και περιπτώσεις μυελωμάτων με υψηλή συχνότητα 

εμφάνισης αντιμεταθέσεων του γονιδίου της βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών 

(IgH) στη χρωμοσωμική ζώνη 14q32 και το υπερδιπλοειδικό μονοπάτι, το οποίο 

συνήθως συμβάλει  στην ογκογένεση με άγνωστους ακόμα μηχανισμούς, και 

χαρακτηρίζεται από τρισωμίες των χρωμοσωμάτων 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 και 21. [435, 

436, 437, 438]. Στις μισές περίπου περιπτώσεις ασθενών με ΠΜ, ανευρίσκεται 1 από 

τις 5 αντιμεταθέσεις της περιοχής IgH, οι οποίες απορυθμίζουν τελικά τα γονίδια των 

κυκλινών D και προκαλούν υπερέκφρασή των πρωτεινών [439]. Οι αντιμεταθέσεις 

αυτές είναι οι 11q13, 6p21 και 16q23 (C maf), 20q11 (B maf), 4p16 

(FGFR3/MMSET), που έχουν ως αποτέλεσμα την υπερέκφραση των κυκλινών D1, 

D3 και D2 αντίστοιχα [439]. Πέρα όμως από διαταραχές των γονιδίων των κυκλινών 

D, που φαίνεται να συμμετέχουν σημαντικά στην παθογένεια του ΠΜ, υπάρχουν 

ενδείξεις και για διαταραχές του γονιδίου p16 μέσω μεθυλίωσης / απενεργοποίησης 

(σε ασθενείς με MGUS και ΠΜ) [440, 441], καθώς και για απενεργοποίηση της 

δράσης της πρωτείνης Rb μέσω φωσφορυλίωσης [442, 443]. 
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    Αναφορικά με την κυκλίνη D1, φυσιολογικά δεν εκφράζεται στα 

πλασματοκύτταρα. Αντίθετα, στα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα του ΠΜ 

εκφράζεται στο 15 – 20% των περιπτώσεων και η έκφραση της αποδίδεται στην 

ύπαρξη της αντιμετάθεσης (11;14) [444, 445, 446], ενώ στο 30 – 35% των 

περιπτώσεων η έκφρασή της αποδίδεται σε άλλους πιθανούς μηχανισμούς όπως η 

τρισωμία 11 [439, 447, 448, 449, 450]. Επιπρόσθετα, λόγω του ότι η κυκλίνη D1 

επάγει την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου κατά τη φάση G1, είχε εκφραστεί στο 

παρελθόν η άποψη ότι η αυξημένη της έκφραση μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό καθώς και με επιθετική κλινική πορεία [427]. Τα 

δεδομένα από τη βιβλιογραφία ωστόσο, σχετικά με την υπερέκφραση της κυκλίνης 

D1 στο ΠΜ, είναι ωστόσο αντιφατικά.  

    Πυρηνική έκφραση της κυκλίνης D1 στο ΠΜ, ανακοινώθηκε για πρώτη φορά στα 

τέλη της δεκαετίας του 90, όταν με τη χρήση της ανοσοιστοχημείας ανευρέθη σε 

ποσοστό 5 – 25% των ασθενών με νόσο [451, 452]. Την ίδια περίοδο, με τη χρήση 

της αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR), ανακοινώθηκε έκφραση 

κυκλίνης D1 στο 50% των περιπτώσεων, με ταυτόχρονη ανίχνευση της 

αντιμετάθεσης (11;14) [453]. 

    Αργότερα, ο Pruneri και συνεργάτες έδειξαν ανοσοιστοχημικά και με in situ 

υβριδισμό (FISH), ότι η αντιμετάθεση (11;14) στο ΠΜ όντως οδηγεί σε υπερέκφραση 

της κυκλίνης D1 (25% ασθενών με ΠΜ), ότι η ανοσοιστοχημική έκφραση της 

κυκλίνης D1 είναι αξιόπιστη μέθοδος για την ανεύρεσή αυτής της αντιμετάθεσης, και 

ότι η υπερέκφραση της κυκλίνης D1 φαίνεται να σχετίζεται με προχωρημένο κλινικό 

στάδιο της νόσου και παρουσία κλινικών συμπτωμάτων, υπονοώντας έτσι την ύπαρξη 

χειρότερης πρόγνωσης [449]. Σε μία ακόμα μελέτη, ανευρέθη ανοσοιστοχημικά, 

υπερέκφραση της κυκλίνης D1 στο 24% (17/71) των περιπτώσεων και 

υποστηρίχθηκε περαιτέρω η άποψη πως η έκφραση της κυκλίνης D1 μπορεί να 

αποτελεί δείκτη κακής πρόγνωσης, ενισχύοντας παράλληλα υποθέσεις παλιότερων 

μελετών [450, 454, 455, 456, 457]. Επιπρόσθετα με όλα τα παραπάνω, ο Kramer και 

συνεργάτες ανίχνευσαν με FISH μεταλλάξεις του γονιδίου της D1 στο 17% (14/82) 

των ασθενών και υποστήριξαν ότι αυτές σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση [458].  

    Αντίθετα με τα παραπάνω, ο Fonseca και συνεργάτες υποστηρίζουν ότι ασθενείς 

με ΠΜ που φέρουν την αντιμετάθεση (11;14) (μέθοδος FISH) εμφανίζουν 

μεγαλύτερη επιβίωση σε σχέση με ασθενείς που δεν φέρουν την αντιμετάθεση αυτή 

[459]. Την ίδια άποψη υποστήριξε και ο Moreau και συνεργάτες, με στατιστικώς 
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σημαντικά αποτελέσματα σε μία σειρά ασθενών με ΠΜ που έλαβε χημειοθεραπεία 

υψηλής δόσης [460]. Επιπλέον, ο Soverini και συνεργάτες ανακοίνωσαν ότι το 43% 

των ασθενών με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ εμφάνιζε υπερέκφραση της κυκλίνης D1 με τη 

μέθοδο PCR, και είχε καλύτερη κλινική πορεία καθώς οι ασθενείς αυτοί εμφάνιζαν 

αυξημένης διάρκειας ύφεση της νόσου και αυξημένη επιβίωση ελεύθερης 

συμπτωμάτων [447]. Παρόμοια είναι τα αποτελέσματα μελετών του Wilson και 

συνεργάτες και Rasmussen και συνεργάτες, χρησιμοποιώντας μεθόδους 

ανοσοιστοχημίας και PCR, αντίστοιχα [461, 462].  

    Οι Markovic και συνεργάτες, ανακοίνωσαν ότι 14 από 59 ασθενείς με 

νεοδιαγνωσθέν μυέλωμα (27%) εμφάνιζαν ανοσοιστοχημική υπερέκφραση της 

κυκλίνης D1, χωρίς όμως αυτή να συσχετίζεται με κλινικό-παθολόγο-ανατομικές 

παραμέτρους, την επιβίωση των ασθενών, ή των κυτταρικό πολλαπλασιασμό των 

νεοπλασματικών κυττάρων [463]. Ομοίως, ο Dunphy και συνεργάτες ανακοίνωσαν 

ότι το 29% (12/42) των περιπτώσεων ΠΜ εμφάνιζε ανοσοιστοχημική υπερέκφραση 

της κυκλίνης D1, και ότι αυτή δεν συσχετίζεται με τη συνολική επιβίωση των 

ασθενών [464].  

    Επομένως τίθεται το εξής ερώτημα: Γιατί τόσο διαφορετικά και διφορούμενα 

αποτελέσματα αναφορικά με τη κλινική σημασία της υπερέκφρασης της κυκλίνης D1 

στο ΠΜ;  

    Μία πιθανή εξήγηση είναι το γεγονός ότι σε πολλές παλιότερες μελέτες 

χρησιμοποιήθηκαν αντισώματα, τα οποία είχαν μικρότερη ειδικότητα σε σχέση με τα 

σύγχρονα. Μία άλλη πιθανή εξήγηση ίσως να είναι ότι η έκφραση της κυκλίνης D1 

επηρεάζεται από διαταραχές και άλλων μηχανισμών, εκτός από τη γνωστή 

αντιμετάθεση (11;14), οι οποίοι δεν έχουν αποσαφηνισθεί ακόμα. Υπέρ της άποψης 

αυτής συνηγορεί μελέτη του Cook και συνεργατών του που υποστηρίζουν ότι οι 

περιπτώσεις στις οποίες εκφράζεται η κυκλίνη D1 εμφανίζουν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη επιβίωση σε σχέση με αυτές που δεν εκφράζουν. Στη μελέτη αυτή δεν 

βρέθηκε συσχέτιση της επιβίωσης με την αντιμετάθεση (11;14) [465]. 

    Ακόμα μία πιθανή εξήγηση θα μπορούσε να είναι οι τυχόν αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ κυκλινών, κυκλινοεξαρτώμενων κινασών, και των συμπλεγμάτων που 

δημιουργούν αυτές μεταξύ τους. Ο Ely και συνεργάτες, υποστηρίζουν οτι η 

υπερέκφραση της κυκλίνης D1 ή της D3, δεν είναι ικανή να προάγει την 

φωσφορυλίωση της πρωτείνης Rb, και αυτό θα μπορούσε να οφείλεται σε  

ανεπάρκεια της CDK4. Αντίθετα, η ίδια ομάδα παρατήρησε ότι η αυξημένη έκφραση 
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συμπλεγμάτων κυκλίνης D2 με CDK 4 ή 6, συσχετίζεται με αυξημένο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και εξέλιξη της νόσου [466]. Ομοίως, υπέρ της εξήγησης αυτής 

τάχθηκε και μία ακόμα ομάδα μελετητών η οποία ανακοίνωσε πως σε 2 από τις 7 

υποκατηγορίες ασθενών με ΠΜ που μελέτησαν, υπήρχε υπερέκφραση της κυκλίνης 

D1 στα νεοπλασματικά πλασματοκύτταρα συγχρόνως με χαμηλή έκφραση κυκλίνης 

D2. Οι υποκατηγορίες αυτές χαρακτηρίστηκαν ως χαμηλού κινδύνου, ενώ η 

υποκατηγορία των ασθενών με ΠΜ και συνέκφραση των κυκλινών D1 και D2 

χαρακτηρίστηκε ως υποκατηγορίες υψηλού κινδύνου [467].  

    Αντιφατικά είναι και τα ευρήματα της βιβλιογραφίας που αφορούν την κλινική 

σημασία της έκφρασης της κυκλίνης D1 σε ασθενείς που θεραπεύτηκαν με νέους 

θεραπευτικούς παράγοντες. Σε ανάλυση ασθενών με ΠΜ, που έλαβαν αγωγή με 

θαλιδομίδη, δεν ανευρέθηκε διαφορά της επιβίωσης μεταξύ κυκλίνη D1 θετικών 

(37%) και κυκλίνη D1 αρνητικών περιπτώσεων. Έτσι θεωρήθηκε πιθανό, σχήματα 

που συμπεριλαμβάνουν τη θαλιδομίδη, να ξεπερνούν την χειρότερη πρόγνωση των 

κυκλίνη D1 αρνητικών περιπτώσεων που αντιμετωπίζονταν στο παρελθόν με 

συμβατική χημειοθεραπευτική αγωγή και αυτόλογη μεταμόσχευση μυελού των 

οστών [468, 469]. Σε άλλη ανοσοιστοχημική μελέτη, η υπερέκφραση της κυκλίνης 

D1 στην οστεομυελική βιοψία συσχετίσθηκε με καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία 

με μπορτεζομίμπη [470]. Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε από την Tasidou και 

συνεργάτες, σε 115 συμπτωματικούς και 15 ασυμπτωματικούς ασθενείς με ΠΜ που 

είχαν λάβει θεραπεία με νέους παράγοντες, το 30% (35/115) και το 7% (1/15) των 

ασθενών αντίστοιχα εξέφραζε την κυκλίνη D1. Στη μελέτη αυτήν, ανευρέθηκε και 

στις 2 υποκατηγορίες χειρότερη επιβίωση (41 vs 61 μήνες) στις κυκλίνη D1 θετικές 

περιπτώσεις συγκριτικά με τις κυκλίνη D1 αρνητικές περιπτώσεις [471]. 

    Από τα παραπάνω προκύπτει ότι τα αποτελέσματα όσον αφορά την κλινική 

σημασία της έκφρασης της κυκλίνης D1 στο ΠΜ είναι αντιφατικά. Στη δική μας 

μελέτη, ανευρέθηκε ανοσοϊστοχημική έκφραση (>10%) της κυκλίνης D1 στο 34% 

των περιπτώσεων νεοδιαγνωσθέντων ΠΜ. Το αποτέλεσμα αυτό συμφωνεί με τα 

αποτελέσματα μελετών της υπάρχουσας βιβλιογραφίας. Ως προς την συνολική 

επιβίωση των ασθενών με ΠΜ, στην παρούσα μελέτη δεν ανευρέθηκε συσχέτιση της 

συνολικής επιβίωσης των ασθενών με την έκφραση της κυκλίνης D1, όπως και στις 

μελέτες των Markovitc και συνεργάτες και Dunphy και συνεργάτες.  

    Η υπερέκφραση της κυκλίνης D1 στο ΠΜ όπως προαναφέρθηκε, φαίνεται να 

προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό καθώς μέσω της σύνδεσης της με τις CDK 4 
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και 6 κινάσες και τη δημιουργία ενεργών συμπλόκων, φωσφορυλιώνει την πρωτεΐνη 

Rb, η οποία με τη σειρά της απελευθερώνει/ενεργοποιεί τον μεταγραφικό παράγοντα 

E2F [472]. Ο παράγοντας αυτός είναι αναγκαίος για  την είσοδο των νεοπλασματικών 

κυττάρων στη φάση S του κυτταρικού κύκλου [473]. Στην παρούσα μελέτη δεν 

βρέθηκε συσχέτιση του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού με την έκφραση της 

κυκλίνης D1, όπως και στην μελέτη του Markovitc και συνεργάτες (2004). Ωστόσο, 

σε πλήρη συμφωνία με την παραπάνω πιθανή δράση της κυκλίνης D1, βρήκαμε το 

76% των ασθενών μας να υπερεκφράζουν την κυκλίνη Ε, υποδηλώνοντας έτσι το 

γεγονός ότι η πλειοψηφία των πλασματοκυττάρων σε ασθενείς με ΠΜ, βρίσκεται 

συνήθως στη φάση S κατά τη διάγνωση. Απ’ όσο είμαστε σε θέση να γνωρίζουμε, 

αυξημένη ανοσοϊστοχημική έκφραση κυκλίνης Ε σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών 

με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ, περιγράφεται για πρώτη φορα στη διεθνή βιβλιογραφία. Η 

παρατήρηση μας αυτή, έχοντας υπόψη αρκετές αναφορές όπου γίνεται λόγος για 

αυξημένη χημειοευαισθησία των κυττάρων που βρίσκονται στη φάση S του 

κυτταρικού κύκλου [474, 475, 476, 477], αποκτά ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς θα 

μπορούσε να εξηγήσει περαιτέρω τα αντικρουόμενα αποτελέσματα της συσχέτισης 

της έκφρασης της κυκλίνης D1 με την κλινική πορεία, και να συμβάλλει τόσο στη 

καλύτερη κατανόηση της παθογένειας του ΠΜ, όσο και στην αντιμετώπιση του με τη 

χρήση νέων θεραπευτικών παραγόντων. 

    Αναφορικά με την κυκλίνη Ε, αυτή έχει ρόλο ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου 

καθώς ως σύμπλοκο με την CDK2, προάγει την μετάβαση του κυττάρου από την 

φάση G1 στη φάση S [478, 479]. Η έκφραση της κυκλίνης Ε  ρυθμίζεται τόσο 

προμεταγραφικά όσο και μεταγραφικά. Σε προμεταγραφικό επίπεδο, η έκφραση της 

κυκλίνης Ε εξαρτάται άμεσα από την παρουσία του μεταγραφικού παράγοντα E2F, 

που με τη σειρά του εξαρτάται από την έκφραση της κυκλίνης D1 μέσω της 

φωσφορυλίωσης/απενεργοποίησης της πρωτείνης Rb που προκαλεί αυτή [480, 481]. 

Σε μεταγραφικό επίπεδο, η έκφραση της κυκλίνης Ε ρυθμίζεται από τη σύνδεσή της 

με την CDK2, την αυτοφωσφορυλίωσή της, και  την αποδόμηση της. Πιο 

συγκεκριμένα, η κυκλίνη Ε όντας συνδεδεμένη με την CDK2 ‘’προστατεύεται’’ και 

δεν αποδομείται (μόνο η μονομερής κυκλίνη Ε αποδομείται). Αφού ενεργοποιηθεί και 

ως σύμπλοκο μαζί με την CDK2 εκτελέσει τη δράση της, υπόκεινται σε 

φωσφορυλίωση, συνδέεται με μία ουμπικουιτινική λιγκάση και αποδομείται [482, 

483]. Η διατήρηση ορθής ρύθμισης της έκφρασης της κυκλίνης Ε είναι πολύ 

σημαντική για την ομαλή πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Αντίθετα, οποιαδήποτε 
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διαταραχή της οδηγεί σε διαρκή έκφρασή της που με τη σειρά της μπορεί να 

προκαλεί γενετική αστάθεια και κακοήθεια [484].  

    Πράγματι, αυξημένη συγκέντρωση κυκλίνης Ε, είτε από υπερέκφραση της, είτε 

από διαταραχή της αποδόμησής της, παρατηρείται σε πολλές νεοπλασίες. Επιπλέον, η 

υπερέκφραση της κυκλίνης Ε έχει συσχετισθεί με χειρότερη επιβίωση σε ορισμένα 

καρκινώματα και φαίνεται να αποτελεί προγνωστικό δείκτη σε ορισμένες 

τουλάχιστον νεοπλασίες [479, 485, 486, 487]. 

    Ως προς την κυκλίνη Ε και το ΠΜ, πρόσφατα ο Josefsberg και συνεργάτες (2012), 

περιέγραψαν υπερέκφραση της σε αρκετές κυτταρικές σειρές μυελωματικών 

κυττάρων στη φάση της μεταγραφής. Ωστόσο, στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

έκφρασης μεταξύ κυκλίνης D και κυκλίνης Ε, όπως αναμένονταν, δεν ευρέθη. 

Αντίθετα, ευρέθη αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης Ε και του 

αναστολέα p27. Στην ίδια μελέτη, επίσης βρέθηκε αυξημένη αντοχή στο seleciclib 

(αναστολέας κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης με μεγάλη συγγένεια προς το σύμπλοκο 

CDK2/κυκλίνη Ε) ως αποτέλεσμα έκτοπης υπερέκφρασης κυκλίνης Ε, 

υποδηλώνοντας έτσι την παρουσία υψηλής συγκέντρωσης ενεργών συμπλόκων 

CDK2/κυκλίνη Ε, και επομένως και την αναγκαιότητα για χορήγηση επιπλέον 

αναστολέων σε ανάλογες περιπτώσεις ΠΜ [488]. Ομοίως και στη δική μας μελέτη, 

άμεση συσχέτιση μεταξύ έκφρασης των κυκλινών D1, D2 και D3, και της κυκλίνης Ε 

δεν βρέθηκε, ενώ αναδείχτηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της 

κυκλίνης Ε και του αναστολέα p27 (αποτελέσματα που δεν παρουσιάζονται στο 

ειδικό μέρος). Η αρνητική αυτή συσχέτιση, εξηγείται από το γεγονός ότι το σύμπλοκο 

Cdk2/Cyclin E προκαλεί φωσφορυλίωση της p27 και οδηγεί στην αποδόμησή της. 

Συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης Ε και κλινικοπαθολογικών 

παραγόντων ή της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με ΠΜ δεν βρήκαμε. Βρήκαμε 

ωστόσο, θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης Ε και της έκφρασης 

της p53 (αποτελέσματα που δεν παρουσιάζονται στο ειδικό μέρος), υποδηλώνοντας 

πιθανή συμμετοχή και του μονοπατιού p53 στην παθογένεια του ΠΜ.   

    Αναφορικά με τις κυκλίνες D2 και D3, και τη δράση τους στο ΠΜ, λίγα είναι 

γνωστά μέχρι σήμερα. Η κυκλίνη D2 και πιο συγκεκριμένα τα σύμπλοκα 

CDK4/CDK6 – κυκλίνης D2, έχουν συσχετισθεί με επιθετικότερες μορφές νόσου 

[466, 467]. Από την άλλη, σύμφωνα με μελέτη του Hanamura και συνεργατών, η 

έκφραση της κυκλίνης D2 από μόνη της δεν καθορίζει την πρόγνωση της νόσου, και 

μάλλον προϋπόθεση για κάτι τέτοιο είναι η συνύπαρξη διαφόρων αντιμεταθέσεων (C-
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maf, B-maf, FGFR3/MMSET). Έτσι, σύμφωνα με την άποψη αυτή, το ΠΜ μπορεί να 

διακριθεί σε ΠΜ υψηλού κινδύνου και ΠΜ χαμηλού κινδύνου [489]. Η άποψη αυτή, 

υποστηρίχθηκε περαιτέρω και από μία ακόμα μελέτη, όπου παρατηρήθηκε ότι τα 

μυελωματικά κύτταρα ασθενών με αντιμετάθεση (11;14), μετά από επίδραση 

μιτογόνων παραγόντων, αντιδρούσαν με υπερέκφραση κυκλίνης D2 [490]. 

    Στην παρούσα μελέτη, ανευρέθη υπερέκφραση της κυκλίνης D2 στην 

οστεομυελική βιοψία στο 42% των περιπτώσεων με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ. Το εύρημα 

αυτό συμφωνεί με προηγούμενη μελέτη στην οποία περιγράφεται υπερέκφραση στο  

37% των περιπτώσεων [466]. Επιπλέον βρέθηκε στατιστικώς σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D2 και του ποσοστού διήθησης 

(65,71% vs 45,55%), των επιπέδων ασβεστίου στο αίμα (10,5 vs 9,3), της β2Μ (5337 

vs 3305), καθώς και αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D2 και 

της ηλικίας των ασθενών κατά τη  διάγνωση (65 vs 70). Τα αποτελέσματα αυτά, 

ενισχύουν την άποψη ότι η κυκλίνη D2 πρέπει ενδεχόμενα να παίζει κάποιο ρόλο 

στην παθογένεση και στην εξέλιξη της νόσου. Πάντως στην παρούσα μελέτη δεν 

βρήκαμε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D2 και της επιβίωσης των 

ασθενών. 

    Ως προς την κυκλίνη D3, προάγει και αυτή την μετάβαση του κυττάρου από την 

φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου, είτε σχηματίζοντας ενεργά σύμπλοκα 

με τις CDK 4 ή 6 και φωσφορυλιώνοντας την πρωτεΐνη Rb [491], είτε ακόμη 

αποδομώντας τον αναστολέα p27 [492]. Η κυκλίνη D3, δεν εκφράζεται φυσιολογικά 

στα κύτταρα, εντοπίζεται στη χρωμοσωμική ζώνη 6p21 και η έκφρασή της φαίνεται 

να διαταράσσεται στο 5% των ασθενών με ΠΜ, ως επακόλουθο της αντιμετάθεσης 

(6;14) [493, 494]. Ομοίως και στην παρούσα μελέτη ανευρέθηκε έκφραση (>10%) 

της κυκλίνης D3 στο 8% των ασθενών με ΠΜ κατά τη διάγνωση. Επιπλέον, στην 

παρούσα μελέτη βρέθηκε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της 

έκφρασης της κυκλίνης D3 και της έκφρασης του αναστολέα p27, και στατιστικά 

σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D3 και της p53 

(αποτελέσματα που δεν παρουσιάζονται στο ειδικό μέρος). Τα αποτελέσματα αυτά, 

θα μπορούσαν να δείχνουν συμμετοχή των μονοπατιών της p27 και της Rb στη 

δράση της κυκλίνης D3, τουλάχιστον σε μία μικρή υποομάδα ασθενών με ΠΜ. 

Τέλος, θετική συσχέτιση αναδείχτηκε και μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D3 και 

των επιπέδων κρεατινίνης ορού (3,1 vs 1,2), υποδηλώνοντας πιθανόν την τάση 



 109

ασθενείς με ΠΜ και έκφραση της κυκλίνης D3, να εκδηλώνουν συχνότερα νεφρική 

βλάβη από ότι ασθενείς με αρνητική έκφραση.  

    Αναφορικά με τις κυκλίνες Α και Β1, και οι 2 προάγουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό σχηματίζοντας ενεργά σύμπλοκα με την κυκλινοεξαρτώμενη 

κινάση 2. Η μεν κυκλίνη Α, συμμετέχει στην συμπλήρωση του κυττάρου στη φάση S 

και την προετοιμασία να εισέλθει στην Μ φάση, η δε κυκλίνη B1 είναι αναγκαία για 

την μετάβαση του κυττάρου από τη φάση G2 στη φάση Μ, προκειμένου να 

πυροδοτηθεί η μίτωση [495, 496, 497, 498, 499]. Έχοντας τα παραπάνω υπόψη, 

καθώς και την παραδοχή ότι η πλειοψηφία των νεοπλασματικών πλασματοκυττάρων 

βρίσκονται στη φάση S του κυτταρικού κύκλου κατά τη διάγνωση, δεν εκπλήσσει το 

γεγονός ότι στην παρούσα μελέτη μικρό ποσοστό περιπτώσεων ΠΜ εμφανίζει 

έκφραση (>10%) της κυκλίνης Α (29%) και εξαιρετικά μικρό ποσοστό περιπτώσεων 

έκφραση της κυκλίνης Β1 (1,5%). Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το ποσοστό των 

περιπτώσεων που δεν εκφράζουν την κυκλίνη Α (71%), είναι σχεδόν ταυτόσημο με 

το ποσοστό των περιπτώσεων με υπερέκφραση της κυκλίνης Ε (76%).     

    Η πρωτεΐνη του ρετινόβλαστώματος (pRb), φυσιολογικά αναστέλλει τη μετάβαση 

του κυττάρου από τη φάση G1 στην φάση S του κυτταρικού κύκλου. Τη δράση της 

αυτή, η pRb την διατηρεί όντας υποφωσφορυλιωμένη. Έτσι, η φωσφορυλίωση της 

είτε επαγόμενη από τις κυκλίνες D, είτε αναστελλόμενη από την πρωτεΐνη p16, 

αποτελεί κομβικό σημείο για την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου [422]. 

Συνεπακόλουθα, οποιαδήποτε διαταραχή στη φωσφορυλίωση της pRb, είτε λόγω 

υπερέκφρασης της κυκλίνης D, είτε λόγω αναστολής της δράση της p16, θα 

μπορούσε να οδηγεί σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και ογκογένεση 

[500].  

    Στο ΠΜ, γονιδιακές μεταλλάξεις του Rb περιγράφονται στο 50% περίπου των 

περιπτώσεων και είναι συνήθως μονόμορφες και χωρίς επιπτώσεις στη λειτουργία της 

pRb. Αντίθετα, δίμορφες μεταλλάξεις του γονιδίου Rb που απενεργοποιούν πλήρως 

την pRb, παρατηρούνται σπάνια, σε προχωρημένα στάδια της νόσου και σχετίζονται 

με κακή πρόγνωση [458, 501, 502, 503, 504]. Οι Gutierrez και συνεργάτες (2007) 

υποστηρίζουν ότι οποιαδήποτε μετάλλαξη του γονιδίου Rb, θα μπορούσε να 

σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση, όταν συνυπάρχουν και άλλες διαταραχές στο 

νεοπλασματικό πλασματοκύτταρο [505]. 

    Ως προς την έκφραση της pRb, υποστηρίζεται ότι ανιχνεύεται κυρίως όταν η 

πρωτεΐνη βρίσκεται στην φωσφορυλιομένη/ανενεργή της μορφή, και σε πολύ 
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μικρότερο βαθμό όταν η πρωτεΐνη βρίσκεται στην υποφωσφορυλιομένη/ενεργό της 

μορφή [506]. Η άποψη αυτή υποστηρίχτηκε και από τον Kanavaro και συνεργάτες 

(2000), όταν συνεκτιμώντας το δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67, και την 

έκφραση της pRb σε οστεομυελικές βιοψίες ΠΜ, δεν παρατήρησαν μείωση στην 

έκφραση της [507]. Ομοίως και εμείς, παρατηρήσαμε στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της pRb και την έκφρασης του δείκτη 

πολλαπλασιασμού Ki67, ενώ το ποσοστό των ασθενών με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ που 

εμφάνιζαν υπερέκφραση pRb ήταν 68% - σχεδόν ταυτόσημο με το 76% ασθενών με 

υπερέκφραση της κυκλίνης Ε ( ως δείκτη S φάσης του κυτταρικού κύκλου). Τα 

ευρήματα αυτά στηρίζουν περεταίρω την άποψη πως η pRb  εκφράζεται κυρίως 

όντας  στην ανενεργό / φωσφορυλιομένη της μορφή, καθώς και ότι η πλειοψηφία των 

πλασματοκυττάρων στο ΠΜ βρίσκονται στην S φάση του κυτταρικού κύκλου κατά 

την διάγνωση. Επιπλέον, η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων ανέδειξε τάση 

θετικής συσχέτισης (p=0,057) μεταξύ της έκφρασης της pRb και της συνολικής 

επιβίωσης των ασθενών. Το αποτέλεσμα αυτό υποστηρίζει περεταίρω την άποψη ότι 

οι μονόμορφες μεταλλάξεις του Rb (που είναι η πλειοψηφία) δεν επηρεάζουν την 

λειτουργία των pRb, καθώς και ότι η παρουσία μόνο μιας μετάλλαξης του Rb δεν 

επηρεάζει την πρόγνωση των ασθενών. Επίσης, το γεγονός ότι η έκφραση της pRb 

όχι μόνο δεν μειώνει την συνολική επιβίωση, αλλά αντίθετα δείχνει μια τάση να την 

αυξάνει, πιθανόν να υποδηλώνει την ύπαρξη υποομάδας ασθενών που να σχετίζεται 

με καλύτερη πρόγνωση στο ΠΜ. 

    Η πρωτεΐνη p16, είναι το προιόν του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p16 που εδράζει 

στην χρωμοσωμική ζώνη 9p21 [508, 509]. Φυσιολογικά, αυτή συνδέεται με τις 

κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (CDK) 4 και / ή 6, και διακόπτει την δημιουργία 

συμπλόκων CDK – κυκλινών D, και συγκρατεί το κύτταρο στην φάση G1 του 

κυτταρικού κύκλου [510, 511, 512]. Σε διάφορες νεοπλασίες όπως και στο ΠΜ, το 

γονίδιο p16 απενεργοποιείται μέσω σημειακών μεταλλάξεων, μικρών και μεγάλων 

χρωμοσωμικών ελλειμμάτων, και κυρίως μέσω υπερμεθυλίωσης [458, 513]. 

    Η μεθυλίωση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p16 έχει συσχετιστεί με κακή 

πρόγνωση σε ασθενείς με διάφορα καρκινώματα [514, 515]. Κάτι τέτοιο δεν έχει 

προκύψει στο ΠΜ, και η κλινική σημασία της υπερμεθυλίωσης του p16 δεν έχει 

ακόμη διευκρινιστεί.  

    Στην μελέτη του Mateos και συνεργατών, βρέθηκε μεθυλίωση του γονιδίου p16 (με 

PCR), στο 42% των ασθενών με ΠΜ κατά την διάγνωση, και συσχετίσθηκε με 
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αυξημένο δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού των πλασματοκυττάρων (3 φόρες 

μεγαλύτερο του φυσιολογικού), καθώς και με χειρότερη πρόγνωση [516]. Σε 

προηγούμενη μελέτη του Uchida και συνεργατών, μεθυλίωση του p16 βρέθηκε στο 

58% ασθενών και συσχετίστηκε με επιθετικότερη νόσο [517]. Ομοίως, ο Guillerm 

και συνεργάτες υποστήριξαν ότι η μεθυλίωση του γονιδίου p16 σχετίζεται με 

μικρότερη επιβίωση [518]. 

    Σε πλήρη αντιδιαστολή με τις παραπάνω μελέτες, ο Kramer και συνεργάτες (2002) 

ανακοίνωσαν πως η μεθυλίωση του γονιδίου p16 που βρέθηκε στο 58% των 

περιπτώσεων ΠΜ, δεν συσχετίζεται ούτε με την επιβίωση των ασθενών, ούτε και με 

προχωρημένα στάδια της νόσου. Αντίθετα φάνηκε να συσχετίζεται με την συνύπαρξη 

διαταραχών της κυκλίνης D1 και ελλειμμάτων του Rb [458].  

    Λίγα χρόνια αργότερα, ο Gonzalez και συνεργάτες περιέγραψαν μεθυλίωση του 

p16  στο 34% των περιπτώσεων ΠΜ και ότι δεν υπάρχει συσχέτιση της μεθυλίωσης 

του p16 με την έκφραση της πρωτεΐνης p16, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την 

παρουσία κυτταρογενετικών διαταραχών, και με την επιβίωση των ασθενών. 

Συμπερασματικά, η ομάδα αυτή κατέληξε ότι η μεθυλίωση του γονιδίου p16 μάλλον 

πρέπει να είναι δείκτης γενικότερων επιγενετικών διαταραχών του ΠΜ, που πιθανώς 

να σχετίζεται με την εξέλιξη της νόσου. Επίσης, για πρώτη φορά υποστηρίχθηκε ότι η 

μεθυλίωση του p16 στο ΠΜ συχνά είναι μερική, ή περιλαμβάνει λιγότερο σημαντικές 

περιοχές του γονιδίου, με αποτέλεσμα να μην προκαλεί διαταραχές στην δράση και 

στην έκφραση της p16 [519]. Την υπόθεση αυτή υποστήριξε λίγο καιρό αργότερα μια 

ακόμα μελέτη από τον Park και συνεργάτες (2011), στην οποία αποδείχθηκε πως η 

συνύπαρξη 2 ή περισσότερων μεθυλιώσεων του p16 (ως πρότυπο βαριάς μεθυλίωσης 

p16) αποτελεί ανεξάρτητο δυσμενή προγνωστικό δείκτη σε ασθενείς με ΠΜ [520]. 

Επιπρόσθετα, δύο άλλες μελέτες υποστήριξαν πως στις περισσότερες περιπτώσεις 

ΠΜ, η πρωτεΐνη p16 συνεχίζει να εκφράζεται ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή μη 

μεθυλίωσης [521, 522].  

    Τελικά σε μια ακόμα μελέτη από τον Kim και συνεργάτες, εκφράστηκε η άποψη 

πως η μεθυλίωση του γονιδίου p16 δεν επιδρά στην συνολική επιβίωση των ασθενών 

με ΠΜ, και πως μάλλον αποτελεί μια επιγενετική διαταραχή στην παθογένεια του 

νοσήματος αυτού. Πιο συγκεκριμένα στη μελέτη αυτή αρχικά παρατηρήθηκε 

μεθυλίωση του p16 σε 39/103 (37,9%) περιπτώσεις ΠΜ. Ακολούθησε καρυοτυπικός 

έλεγχος. Από την ανάλυση που έγινε, παρατηρήθηκε μεθυλίωση του p16 στο 34,5% 

(20/58) και 42,2% (19/45) των περιπτώσεων με φυσιολογικό και παθολογικό 
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καρυότυπο, αντίστοιχα. Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ p16 μεθυλίωσης και 

κυτταρογενετικών διαταραχών, ή της επιβίωσης των ασθενών, επιβεβαιώνοντας όλες 

τις προηγούμενες μελέτες [523].  

    Στην παρούσα μελέτη ανοσοϊστοχημική έκφραση (>10%) της p16 ανιχνεύθηκε στο 

66% (41/62) των περιπτώσεων νεοδιαγνωσθέντων ΠΜ. Το αποτέλεσμα μας αυτό, 

είναι σε πλήρη συμφωνία με τα αποτελέσματα προηγούμενων PCR μελετών, στις 

οποίες ευρέθη μεθυλίωση του p16 στο 34% των περιπτώσεων. Επομένως από τη δική 

μας μελέτη επιβεβαιώνεται η συχνή ύπαρξη μεθυλίωσης του p16 στο ΠΜ. Επιπλέον, 

από τη μεγάλη διαφορά μεταξύ της αρνητικής έκφρασης p16 (34%) και των 

βιβλιογραφικών αναφορών του ποσοστού της μεθυλίωσης, ενισχύεται περεταίρω η 

άποψη των Gonzalez και συνεργατών, ότι η μεθυλίωση p16 δεν οδηγεί πάντα σε 

μειωμένη έκφραση p16. Ως προς την προγνωστική αξία της έκφρασης της p16 στο 

ΠΜ, δεν βρήκαμε επίπτωση της στην συνολική επιβίωση των ασθενών, 

υποστηρίζοντας  περεταίρω την άποψη ότι η μεθυλίωση p16 πιθανώς να είναι μερική 

ή μη καίρια, και επομένως η p16 να διατηρεί την ανασταλτική της δράση. Τέλος, 

στην παρούσα μελέτη, βρήκαμε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της 

έκφρασης της p16 και της έκφρασης της Ki67. Το εύρημα μας αυτό είναι σημαντικό, 

διότι υποδεικνύει πως δεν υπάρχει απώλεια της έκφρασης της p16 κατά την εξέλιξη 

του κυτταρικού κύκλου στο ΠΜ, υποστηρίζει περεταίρω την άποψη ότι στις 

περισσότερες περιπτώσεις η p16 συνεχίζει να εκφράζεται ανεξάρτητα από την 

ύπαρξη ή μη μεθυλίωσης, και υπονοεί την πιθανή απώλεια έκφρασης της p16 σε 

περιπτώσεις όπου το ΠΜ έχει προχωρήσει πολύ. 

    Η πρωτείνη Ki67, είναι ένα πυρηνικό αντιγόνο το οποίο ανευρίσκεται στα κύτταρα 

σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου εκτός της G0 [524]. Προηγούμενες 

μελέτες έδειξαν ότι είναι ένας αξιόπιστος δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

[507, 525, 526], και σχετίζεται με την πρόγνωση πολλών νεοπλασμάτων όπως και του 

ΠΜ [527, 528]. Στη παρούσα μελέτη, ανιχνεύθηκε έκφραση (>10%) της πρωτείνης 

Ki67 στο 47% των περιπτώσεων και δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ της 

έκφρασης της και της συνολικής επιβίωσης ασθενών με ΠΜ. Το γεγονός αυτό, 

μάλλον οφείλεται στο ότι στην παρούσα μελέτη χαρακτηρίστηκαν θετικές οι 

περιπτώσεις που εξέφραζαν την πρωτείνη Ki67 σε ποσοστό μεγαλύτερο του 10%, σε 

αντίθεση με προηγούμενες μελέτες στις οποίες ορίστηκε ως κατώτερο όριο 

θετικότητας η διάμεση τιμή. 
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    Συμπερασματικά, η φωσφορυλίωση της pRb πρωτεΐνης που επάγουν από τη μία οι 

κυκλίνες D και τα σύμπλοκα τους, και αναστέλλει από την άλλη η πρωτεΐνη p16, έχει 

κεντρικό ρόλο στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και οποιαδήποτε διαταραχή στο 

μονοπάτι αυτό και γύρω από αυτό, φαίνεται πως οδηγεί στην παθογένεση του ΠΜ. 

Ως εκ τούτου, η διερεύνηση της ανοσοιστοχημικής έκφρασης μίας ομάδας πρωτεϊνών 

(διενέργεια screening) τόσο κατά τη διάγνωση, όσο και κατά την πορεία του 

νοσήματος, θα είχε κλινική χρησιμότητα, καθώς θα βοηθούσε σημαντικά στην 

καλύτερη κατανόηση του ΠΜ και σε πιο στοχευμένες μορφές θεραπείας. Τέλος, στην 

παρούσα μελέτη ξεχωρίζει η μεγάλη συχνότητα ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της 

κυκλίνης Ε, υποδηλώνοντας πως η πλειοψηφία των πλασματοκυττάρων στο ΠΜ κατά 

τη διάγνωση, φαίνεται να βρίσκεται στην S φάση του κυτταρικού κύκλου. 
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
1. Στην παρούσα μελέτη επιβεβαιώθηκαν τα ευρήματα προηγούμενων μελετών όσον 

αφορά την ανοσοϊστοχημική έκφραση (>10%) των κυκλινών D1, D2, D3, και Α, σε 

ποσοστά 34%, 42%, 8%, και 29% αντίστοιχα, σε περιπτώσεις νεοδιαγνωσθέντων 

περιπτώσεων ΠΜ. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι το ποσοστό των νεοπλασματικών 

πλασματοκυττάρων που εκφράζει την μιτωτική κυκλίνη B1 είναι ιδιαίτερα χαμηλό 

(1.5%). 

2. Στην παρούσα μελέτη δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης 

D1, του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki67), και της επιβίωσης των 

ασθενών με ΠΜ. 

3. Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε στατιστικώς σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ 

της έκφρασης της κυκλίνης D2 και του ποσοστού διήθησης (65,71% vs 45,55%), των 

επιπέδων ασβεστίου στο αίμα (10,5 vs 9,3), της τιμής β2Μ ορού (5337 vs 3305), 

καθώς και στατιστικώς σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της 

κυκλίνης D2 και της ηλικίας κατά τη διάγνωση (65 vs 70). Ωστόσο, δεν βρέθηκε 

συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της και της επιβίωσης των ασθενών με ΠΜ. Από τα 

παραπάνω, ενισχύεται η άποψη ότι η κυκλίνη D2 παίζει κάποιο ρόλο στην εξέλιξη 

της νόσου, αλλά αδυνατεί από μόνη της να καθορίσει την κλινική πορεία και την 

επιβίωση των ασθενών με ΠΜ. 

4. Στην παρούσα μελέτη η έκφραση της κυκλίνης D3 συσχετίσθηκε θετικά με την 

έκφραση της πρωτεΐνης p27, και αρνητικά με την έκφραση της πρωτεΐνης p53. Τα 

αποτελέσματα αυτά, μάλλον υποδηλώνουν την συμμετοχή των μονοπατιών της p27 

και της Rb (αντί της p53), στη δράση της κυκλίνης D3. Επίσης, θετική συσχέτιση 

αναδείχτηκε μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D3 και των επιπέδων κρεατινίνης 

ορού (3,1 vs 1,2). Πιθανόν οι ασθενείς με ΠΜ και υπερέκφραση της κυκλίνης D3 να 

εκδηλώνουν συχνότερα νεφρική βλάβη από ασθενείς με αρνητική έκφραση.  

5. Στην παρούσα μελέτη για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία, προσδιορίστηκε η 

ανοσοιστοχημικη έκφραση της κυκλίνης Ε σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με 

ΠΜ. Συγκεκριμένα, ανιχνεύθηκε έκφραση (>10%) της κυκλίνης Ε στο 76% των 

περιπτώσεων ΠΜ. Το εύρημα αυτό πιθανόν να δείχνει οτι κατά τη διάγνωση του ΠΜ, 

η πλειοψηφία των νεοπλασματικών πλασματοκυττάρων βρίσκεται στην φάση S του 

κυτταρικού κύκλου.  
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6. Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε έκφραση της pRb στο 68% των περιπτώσεων ΠΜ 

και στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 

της pRb και του δείκτη πολλαπλασιασμού Ki67. Πιθανόν το εύρημα αυτό 

υποστηρίζει περεταίρω οτι η pRb εκφράζεται κυρίως στην ανενεργό / 

φωσφορυλιομένη μορφή, καθώς και ότι η πλειοψηφία των πλασματοκυττάρων στο 

ΠΜ βρίσκονται στην φάση S του κυτταρικού κύκλου κατά την διάγνωση. Επιπλέον 

στην παρούσα μελέτη βρέθηκε τάση στατιστικά σημαντικής θετικής συσχέτισης 

(p=0,057) μεταξύ της έκφρασης της pRb και της συνολικής επιβίωσης των ασθενών 

με ΠΜ. Το εύρημα αυτό στηρίζει περεταίρω την άποψη ότι οι μονόμορφες 

μεταλλάξεις του Rb (που είναι η πλειοψηφία) δεν επηρεάζουν την λειτουργία των 

pRb, καθώς και ότι η παρουσία μόνο μιας μετάλλαξης του Rb δεν αρκεί για να 

αλλάξει την κλινική πορεία της νόσου.  

7. Στην παρούσα μελέτη αναδείχτηκε χαμηλή έκφραση ή απώλεια της 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της p16 στο 34% των ασθενών με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ, 

επιβεβαιώνοντας προηγούμενες μελέτες που αναφέρουν συχνή μεθυλίωση του p16. 

Από τη μεγάλη διαφορά μεταξύ της αρνητικής έκφρασης p16 (34%) και των 

βιβλιογραφικών αναφορών του ποσοστού της μεθυλίωσης (34% - 50%), ενισχύεται 

περεταίρω η άποψη ότι η μεθυλίωση p16 δεν οδηγεί πάντα σε μειωμένη έκφραση 

p16. Επιπλέον, στην παρούσα μελέτη δεν διαπιστώθηκε επίπτωση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης p16 στην συνολική επιβίωση ασθενών με ΠΜ, εύρημα το οποίο στηρίζει 

την άποψη ότι η μεθυλίωση του p16 πιθανώς να είναι μερική ή μη καίρια, και 

επομένως η πρωτεΐνη να διατηρεί την ανασταλτική της δράση. Ακόμη, βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης της πρωτεΐνης p16 και 

της έκφρασης της Ki67, εύρημα που στηρίζει την άποψη ότι δεν υπάρχει απώλεια της 

έκφρασης της p16 πρωτεΐνης κατά την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου στο ΠΜ, 

καθώς και ότι η p16 πρωτεΐνη εκφράζεται ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή μη 

μεθυλίωσης στο ΠΜ.  
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5.   ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 
ΣΤΟ ΠΟΛΛΑΠΛΟ ΜΥΕΛΩΜΑ. 
 
ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ ΤΟΥ  
ΠΕΣΣΑΧ ΗΛΙΑ 
 

    Μελέτες επί των μοριακών μηχανισμών που ελέγχουν τη μετάβαση του κυττάρου 

από τη φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού κύκλου, έχουν αναδείξει έναν κεντρικό 

ρόλο για το μονοπάτι της κυκλίνης D – pRb – p16 στο ΠΜ. Στην παρούσα μελέτη 

πραγματοποιήθηκε συστηματική ανάλυση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 

πρωτεϊνών που συμμετέχουν στο μονοπάτι της κυκλίνης D–pRb–p16 του κυτταρικού 

κύκλου (κυκλίνες D1, D2, D3, A, B1 και E, p16 και pRb), σε 62 οστεομυελικές 

βιοψίες ασθενών με νεοδιαγνωσθέν ΠΜ, σε σχέση με α) τον δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού Ki67, β)  κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και γ) την επιβίωση 

των ασθενών. Για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία, προσδιορίστηκε η 

ανοσοϊστοχημική έκφραση της  κυκλίνης Ε σε οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με 

ΠΜ. 

    Στην παρούσα μελέτη ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημική, έκφραση (>10%) των 

κυκλινών  D1, D2, D3, Ε, Α και Β1 στο 34%, 42%, 8%, 76%, 29%, και 1.5% των 

περιπτώσεων, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώνουν τα ευρήματα 

προηγούμενων μελετών ως προς τις κυκλίνες D1, D2, D3 και Α, ενώ διαπιστώθηκε 

ότι το ποσοστό των νεοπλασματικών πλασματοκυττάρων που εκφράζει την μιτωτική 

κυκλίνη B1 είναι ιδιαίτερα χαμηλό. Αντίθετα, το υψηλό ποσοστό νεοπλασματικών 

πλασματοκύτταρων που εκφράζει την κυκλίνη Ε, δείχνει πως κατά τη διάγνωση του 

ΠΜ, η πλειοψηφία τους βρίσκεται στην φάση S του κυτταρικού κύκλου. Ως προς τις  

πρωτεΐνες pRb και p16, αναδείχτηκε ανοσοϊστοχημική έκφραση (>10%) στο 68% και 

χαμηλή ή απώλεια της ανοσοιστοχημικής έκφρασης στο 34% των περιπτώσεων  ΠΜ, 

αντίστοιχα, καθώς και στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης 

τους και του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67 (p=0,0008 και p=0,0002, 

αντίστοιχα). Τα αποτελέσματα αυτά, ως προς την pRb, δείχνουν ότι εκφράζεται 

κυρίως στην ανενεργό / φωσφορυλιομένη μορφή, καθώς και ότι η πλειοψηφία των 

πλασματοκυττάρων στο ΠΜ βρίσκονται στην φάση S του κυτταρικού κύκλου κατά 

την διάγνωση. Ως προς την p16, επιβεβαιώνονται προηγούμενες μελέτες που 

αναφέρουν συχνή μεθυλίωση του p16 γονιδίου, χωρίς απαραίτητα να προκαλείται 
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απώλεια έκφρασης της p16 πρωτεΐνης κατά την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου στο 

ΠΜ. Στην παρούσα μελέτη, η έκφραση της κυκλίνης D3 συσχετίστηκε θετικά με την 

έκφραση της p27 (p=0,002) και αρνητικά με την έκφραση της p53 (p=0,029), 

υποδεικνύοντας έτσι συμμετοχή των μονοπατιών της p27 και της Rb στη δράση της 

κυκλίνης D3. Βρέθηκε επίσης τάση στατιστικά σημαντικής θετικής συσχέτισης 

μεταξύ της έκφρασης της pRb και της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με ΠΜ 

(p=0,057), στηρίζοντας περεταίρω την άποψη ότι οι μονόμορφες μεταλλάξεις του 

γονιδίου Rb δεν επηρεάζουν την λειτουργία των pRb. Αντίθετα, δεν ανιχνεύθηκε 

καμία επίπτωση της έκφρασης των κυκλινών D1, D2, D3, A, B1, Ε και της p16, στην 

συνολική επιβίωση ασθενών με ΠΜ. Επιπλέον, αναδείχτηκε στατιστικά σημαντική 

θετική συσχέτιση μεταξύ α) της έκφρασης της κυκλίνης D2 και του ποσοστού 

διήθησης, των επιπέδων ασβεστίου στο αίμα, της τιμής β2Μ ορού (p=0,006, 

p=0,0079, p=0,0219), και β) μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D3 και των επιπέδων 

κρεατινίνης ορού (p=0,0059) καθώς και στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση 

μεταξύ της έκφρασης της κυκλίνης D2 και της ηλικίας κατά τη διάγνωση (p=0,041). 

Από τα παραπάνω, ενισχύεται η άποψη ότι η μεν κυκλίνη D2 παίζει ρόλο στην 

εξέλιξη της νόσου, αλλά αδυνατεί από μόνη της να καθορίσει την κλινική πορεία και 

την επιβίωση των ασθενών με ΠΜ, οι δε ασθενείς με ΠΜ και υπερέκφραση της 

κυκλίνης D3 πιθανόν να εκδηλώνουν συχνότερα νεφρική βλάβη από ασθενείς με 

αρνητική έκφραση.  

    Συμπερασματικά, η φωσφορυλίωση της pRb πρωτεΐνης που επάγουν από τη μία οι 

κυκλίνες D και τα σύμπλοκα τους, και αναστέλλει από την άλλη η πρωτεΐνη p16, έχει 

κεντρικό ρόλο στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και οποιαδήποτε διαταραχή στο 

μονοπάτι αυτό και γύρω από αυτό, φαίνεται πως οδηγεί στην παθογένεση του ΠΜ. 

Ως εκ τούτου, η διερεύνηση της ανοσοιστοχημικής έκφρασης μίας ομάδας πρωτεϊνών 

(διενέργεια screening) τόσο κατά τη διάγνωση, όσο και κατά την πορεία του 

νοσήματος, θα είχε κλινική χρησιμότητα, καθώς θα βοηθούσε σημαντικά στην 

καλύτερη κατανόηση του ΠΜ και σε πιο στοχευμένες μορφές θεραπείας. Τέλος, στην 

παρούσα μελέτη ξεχωρίζει η μεγάλη συχνότητα ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της 

κυκλίνης Ε, υποδηλώνοντας πως η πλειοψηφία των πλασματοκυττάρων στο ΠΜ κατά 

τη διάγνωση, φαίνεται να βρίσκεται στην S φάση του κυτταρικού κύκλου. 
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6. SUMMARY  

Expression analysis of proteins participating in Multiple Myeloma cell cycle. 

DOCTORATE THESIS BY 

PESSACH ILIAS 

 

    Recent investigations of the molecular mechanisms governing the G1 to S phase 

cell cycle progression, have demonstrated a critical role for the cyclin D/pRb/p16 

pathway in MM cell cycle regulation. In the present study, a systemic analysis of the 

immunoexpression of proteins participating in the cyclin D/pRb/p16 pathway (cyclins 

D1, D2, D3, A, B1, E, and proteins p16, pRb) was performed, in 62 bone marrow core 

biopsies from newly diagnosed myeloma patients. Protein immunoexpression was 

correlated a) with each other, b) with Ki67 proliferative activity marker, c) with 

patient clinicopathological parameters, and d) with patient overall survival. Also, 

cyclin E immunohistochemical expression was specified for the first time, in bone 

marrow core biopsies of newly diagnosed MM cases. 

    In the present study, immunoexpression (>10%) was found to be 34%, 42%, 8%, 

76%, 29%, and 1.5% for cyclins D1, D2, D3, E, A, and B1 respectively, in newly 

diagnosed MM cases. These results further support previous findings in respect to 

cyclins D1, D2, D3 and A, while mitotic cyclin B1 immunoexpression was found to 

be very low. In contrast, the great incidence found of cyclin E immunoexpression, 

indicates high cell numbers in the S phase in MM at diagnosis. Regarding pRb and 

p16 proteins, their immunoexpression (>10%) incidence in newly diagnosed MM 

cases, was found to be 68% positively expressing, and 34% negatively expressing, 

respectively, while a statistically significant positive correlation was displayed with 

Ki67 expression (p=0.0008, p=0.0002, respectively). These results, further support 

that pRb expression in MM is majorly an indicator of its phosphorylated inactive 

form, as well as that the majority of myeloma cells should be in the S phase of the cell 

cycle. As for p16 protein, p16 methylation seems to be a frequent event like in all 

previous studies, although it is not always associated with reduced gene expression. In 

the present study, a statistically significant positive correlation between cyclin D3 and 

p27 expression (p=0.002), as well as a negative correlation between cyclin D3 and 
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p53 expression (p=0.029) was displayed, possibly reflecting the p27 and pRb 

pathways respectively, that cyclin D3 participates in. Furthermore, an almost 

statistically significant positive correlation (p=0,057) was observed between pRb 

expression and overall survival, which is in agreement with the opinion that 

monoallelic Rb deletions do not alter pRb activity. In contrast, no correlation between 

cyclin D1, D2, D3, A, B1, E, and p16 expression and overall survival could be 

displayed. Also, a statistically significant positive correlation was found a) between 

cyclin D2 expression and filtration rate, Ca serum levels, B2M levels (p=0.006, 

p=0.0079, p=0.0219), and b) between cyclin D3 expression and creatinine (CRE) 

levels (p=0.0059), as well as a statistically significant negative correlation, between 

cyclin D2 expression and age at diagnosis (p=0.041).  From all the above, it is further 

supported that cyclin D2 alone is insufficient for leading to aggressive disease, and 

that cyclin D3 overexpressing myeloma patients could possibly have a tendency for 

renal damage more often than in cyclin D3 negative cases.  

    In conclusion, phosphorylation of the pRb protein, stimulated by D-type cyclins 

and their partners and inhibited by p16, is a critical step in cell cycle progression and 

any disregulation of this pathway could lead to MM pathogenesis. Therefore, 

immunohistochemical protein screening, both at diagnosis and during disease 

progression would have clinical significance, as this would help in MM better 

understanding as well as to more targeted therapeutic strategies. Finally, what stands 

out from this study is the great incidence of cyclin E immunohistochemical 

expression, indicating high cell numbers in the S phase in MM at diagnosis. 

. 
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