
Πνιιαπινύλ Μπέισκα

Παλαγηώηεο Τζηξηγώηεο



Πεξηζηαηηθό αζζελνύο

Άλδξαο 75 εηώλ κε επίκνλε νζθπαιγία από κελόο

Σπρλέο επηζθέςεηο ζε νξζνπεδηθό

Λήςε ΜΣΑΦ, θσδείλε

Ναπηία έκεηνη, δπζθνηιηόηεηα: πηζαλόλ ιόγσ ρξήζεο 

ΜΣΑΦ θαη θσδείλεο

Λόγσ επηδείλσζεο ηεο νζθπαιγίαο ζπλεζηήζε CT-
ΟΜΣΣ κε ρνξήγεζε I.V ζθηαγξαθηθνύ γηα θαιύηεξε 

απεηθόληζε 



Πεξηζηαηηθό αζζελνύο



Πεξηζηαηηθό αζζελνύο

3 εκέξεο αξγόηεξα θαη ελώ ν αζζελήο ήηαλ ζε 

αλακνλή ησλ απνηειεζκάησλ ε θιηληθή ηνπ 

θαηάζηαζε επηδεηλώζεθε 

Παξνπζίαζε ζηαδηαθά ιήζαξγν θαη ζύγρπζε θαη 

πξννδεπηηθά θώκα

Πξνζήιζε ζηα επείγνληα λνζνθνκείνπ όπνπ 

δηαπηζηώζεθε:

1. Creatinine=7mg/dl, 

2. Ca=16mg/dl



Τη είλαη ην Πνιιαπιό Μπέισκα;



Πνηα ε θπζηνινγηθή απνζηνιή 

ηνπ πιαζκαηνθπηηάξνπ;

Η παξαγσγή αληηζσκάησλ γηα ηελ 

θαηαπνιέκεζε ινηκσδώλ 

παξαγόλησλ



Η πξνέιεπζε ηνπ πιαζκαηνθπηηάξνπ



Η δνκή ηνπ αληηζώκαηνο
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Τύπνη αληηζσκάησλ

http://www.google.gr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjXz5WWhaTJAhVD8RQKHU-nAjkQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.biologyexams4u.com%2F2012%2F11%2Fdifferent-types-of-immunoglobulins-igg.html&bvm=bv.108194040,d.bGg&psig=AFQjCNGz_dH5SuyQu3QpBNs9NIHwAMxL1Q&ust=1448281780711147


Δπηδεκηνινγία

Δπηπνιαζκόο (Sweden, 1963)

– MGUS: 901/100,000

– MM: 4.3/100,000

Δπίπησζε (USA) 

– MM: 4.7/100,000 άλδξεο

– MM: 3.3/100,000 γπλαίθεο

Η ζπρλόηεηα εκθάληζεο απμάλεη κε ηελ ειηθία

– Πνιύ ζπάληα θάησ από ηελ ειηθία ησλ 35 εηώλ

– Γηάκεζε ειηθία 65 έηε



Δπίπησζε πξνζαξκνζκέλε σο πξνο ηελ 

ειηθία



Πνηα ε αηηία ηεο λόζνπ;

Αίηηα αζαθή

Απμεκέλε ζπρλόηεηα ζηνπο επηδήζαληεο ηεο Hiroshima & 

Nagasaki

Απμεκέλε ζπρλόηεηα ζε εξγαδόκελνπο ζε πεξηβάιινλ κε 

αθηηλνβνιία

Φξόληνο  αληηγνληθόο εξεζηζκόο

Πηζαλνί γελεηηθνί παξάγνληεο



Πνιιαπιό Μπέισκα – Παζνγέλεηα

Νενπιαζκαηηθή εθηξνπή κε αλαζηνιή δηαθνξνπνίεζεο ζην 

ζηάδην ηνπ πιαζκαηνθπηηάξνπ

Σπζζώξεπζε ζηνλ κπειό ησλ νζηώλ κεγάινπ αξηζκνύ 

κνλνθισληθώλ πιαζκαηνθπηηάξσλ

Παξαγσγή κεγάινπ πνζνύ κνλνθισληθήο αλνζνζθαηξίλεο

Η αλίρλεπζε θαη ε πνζνηηθνπνίεζε ηεο κνλνθισληθήο

αλνζνζθαηξίλεο (παξαπξσηείλε) γίλεηαη ζηνλ νξό ηνπ αίκαηνο 

θαη ζηα νύξα κε ηελ ρξήζε εηδηθώλ ηερληθώλ  



Γηήζεζε κπεινύ από πιαζκαηνθύηηαξα



Οη βαξείεο θαη νη ειαθξέο αιπζίδεο



Η ηερληθή ηεο ειεθηξνθόξεζεο





Αζζελείο κε κνλνθισληθή αλνζνζθαηξίλε



Ηιεθηξνθνξεηηθά δηαγξάκκαηα



Μνλνθισληθό θιάζκα

IgG: 60%

IgA: 20%

IgD: 1%

IgM: 0,5%

IgE: <<0,5%

Μόλν ειαθξέο αιύζεηο: 20%

Παξαπξσηείλε ζηνλ νξό θαη ειαθξέο αιύζεηο ζηα νύξα: 60%



Type of Monoclonal Protein 
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Kyle RA et al. Mayo Clin Proc. 2003;78:21

Types of Serum Monoclonal Proteins

in 1027 Patients With Multiple Myeloma



Multiple myeloma (IgG kappa)

IgG 2080

Anemia, leukopenia

Lytic bone lesions

10% marrow plasma 

cells



Multiple myeloma (IgA)

IgA 1010 (nl 70-140)

IgG 165   (nl 695-2190)

IgM 14     (nl 60-265)

Anemia, thrombocytopenia

16% marrow plasma cells



Waldenstrom macroglobulinemia

Mild fatigue

IgM 8460, serum viscosity 2.7

Hgb 12, WBC 3700, platelets 143,000

Marrow: 50% plasmacytoid B-lymphocytes



Πεξίπησζε αζζελνύο κε παξνπζία ειαθξώλ αιύζεσλ

κόλν ζηα νύξα θαη απνπζία κνλνθισληθνύ ζηνλ νξό

Serum (hypogammaglobulinemia) Urine (kappa light chain)

Always check the urine!



Η παζνγέλεηα ηεο λόζνπ;



Κπηηαξνθίλεο Μνλνθισληθή αλνζνζθαηξίλε Αλεπάξθεηα 

κπεινύ

Οστική 

καταστρουή

Αλνζναλεπάξθεηα

Οζηηθόο 

πόλνο 

Παζνινγηθά 

θαηάγκαηα
Λνηκώμεηο

Υπεξγινηόηεηα

Ακπινείδσζε

Αλαηκία

Θξνκβνπελία
Ca νξνύ

Πνιιαπιαζηαζκόο Μπεισκαηηθνύ

Κιώλνπ ζην Μπειό ησλ Οζηώλ



Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο λόζνπ

• Γηήζεζε κπεινύ ησλ 

νζηώλ  

1. Αλαηκία

2. Θξνκβνπελία

3. Οπδεηεξνπελία
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Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο λόζνπ

• Οζηηθή πξνζβνιή

1. Οζηεπόξσζε

2. Οζηηθέο ιύζεηο

3. Απηόκαηα θαηάγκαηα

4. Υπεξαζβεζηηαηκία



Οζηενβιάζηεο θαη Οζηενθιάζηεο
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Bone remodeling 
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Increased

bone

resorption

Hypercalcaemia

Fracture

Bone pain

Απμεκέλε νζηηθή απνδόκεζε ιόγσ αλαζηνιήο 

νζηενβιαζηώλ θαη ελεξγνπνίεζεο νζηενθιαζηώλ

C

Bone



Φπζηνινγηθό θαη νζηενπνξσηηθό νζηό 
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Important source of morbidity

 Invalidity

 Bone pain

 Hypercalcemia

 Fractures may occur in CR

54%

15%

34%

61%

24%

30%

46%

42%

Importance of Osteolytic Lesions in 

Multiple Myeloma



Αθηηλνινγηθόο έιεγρνο ζθειεηνύ







Απεηθνληζηηθόο έιεγρνο

Απιέο αθηηλνγξαθίεο

Αμνληθή ηνκνγξαθία

Μαγλεηηθή ηνκνγξαθία 

Σπηλζεξνγξάθεκα νζηώλ

PET-scan



Απιέο αθηηλνγξαθίεο

Αξρηθή εθηίκεζε (Ro-θξαλίνπ, ΑΜΣΣ, ΘΜΣΣ, 
ΟΜΣΣ, Λεθάλεο-ηζρίσλ, κεξηαία ακθσ, βξαρηόληα 
άκθσ F+P)

Πεξηνξηζκνί ηεο κεζόδνπ

Ορη επαξθήο γηα ηελ αλάδεημε κηθξώλ ιύζεσλ ή 
δηάρπηεο ήπηαο νζηενπόξσζεο

Γελ κπνξεί λα δηαθξίλεη ηελ αηηία ηεο νζηενπελίαο

Γελ δύλαηαη λα ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ κέζνδνο γηα ηελ 
δηαπίζησζε ηεο ππνρώξεζεο ηεο λόζνπ



Αμνληθή ηνκνγξαθία

Γύλαηαη λα δείμεη κε αθξίβεηα ηελ έθηαζε ηεο 

θαηαζηξνθήο ηνπ νζηηθνύ θινηνύ

Γύλαηαη λα αλαδείμεη κηθξέο νζηενιύζεηο

Φακειήο δόζεο αθηηλνβνιίαο νιόζσκε αμνληθή 

ηνκνγξαθία ππεξέρεη ησλ απιώλ αθηηλνγξαθηώλ 



Μαγλεηηθή ηνκνγξαθία

Μέζνδνο εμαηξεηηθήο αθξίβεηαο (MRI-SPINE)
Γύλαηαη λα εθηηκήζεη ηελ δηήζεζε κπεινύ

Γύλαηαη λα αλαγλσξίζεη επέθηαζε ηνπ κπειώκαηνο ζε 
πεξηνζηηθέο δνκέο

Σε αζζελή κε ζθελνεηδή παξακόξθσζε ζπνλδύινπ (νζηηθό 
θάηαγκα ζπνλδπιηθνύ ζώκαηνο) δύλαηαη λα βνεζήζεη ζηελ 
δηάθξηζε κεηαμύ απινύ νζηενπνξσηηθνύ θαηάγκαηνο θαη 
δηήζεζεο από πνιιαπιό κπέισκα



Παζνθπζηνινγία ησλ ινηκώμεσλ ζην 

πνιιαπινύλ κπέισκα

Διάηησζε ζύλζεζεο ησλ πνιπθισληθώλ

αλνζνζθαηξηλώλ

Διάηησζε επηπέδσλ εηδηθώλ αληηζσκάησλ

Γηαηαξαρή απάληεζεο κεηά αλνζνπνίεζε



Νεθξηθή βιάβε

Myeloma kidney: ζσιελαξηαθή βιάβε, Fanconi, 
λεθξηθή αλεπάξθεηα

Ακπινείδσζε λεθξνύ, Light chain / light and 
heavy deposition disease – λεθξσζηθό ζύλδξνκν

Υπεξαζβεζηηαηκία

Αθπδάησζε

Υπεξνπξηραηκία

Νεθξνηνμηθά θάξκαθα- NSAIDs, ζθηαγξαθηθά



Σπρλόηεηα λεθξηθήο βιάβεο ζηελ 

δηάγλσζε

43% (of 998 pts) είραλ creatinine > 1.5 θαη 22% (of 
423 pts) είραλ Cr > 2.0

Η επηβίσζε ζην 1 έηνο ήηαλ 80% iζε αζζελείο κε Cr 
< 1.5 ζε ζύγθξηζε κε 50% επηβίσζε ζε αζζελείο κε
Cr > 2.3



Myeloma Kidney

Παζνγέλεηα:

– Διαθξέο αιπζίδεο πξνθαινύλ βιάβε ζηα επηζειηαθά 

θύηηαξα ησλ λεθξηθώλ ζσιελαξίσλ

Παξάγνληεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ πξόθιεζε ηεο 

λεθξηθήο βιάβεο:

– Υςειόο ξπζκόο παξαγσγήο ειαθξώλ αιύζεσλ (tumor 
load)

– Βηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ειαθξώλ αιύζεσλ

– Σπλππάξρνπζα αθπδάησζε ή θαη άιισλ λεθξνηνμηθώλ

παξαγόλησλ



Cast Nephropathy



Σύλδξνκν ππεξγινηόηεηαο



Σύλδξνκν ππεξγινηόηεηαο

Αηκνξξαγηθέο εθδειώζεηο

Θξνκβώζεηο

Δπηδείλσζε θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο

Γηαηαξαρέο όξαζεο

Ίιιηγγνο, εκβνέο ώησλ, δηαηαξαρέο αθνήο 

Γηαηαξαρέο από ην ΚΝΣ: Κεθαιαιγία, ιήζαξγνο, 

ζύγρπζε, θώκα



Βπζνζθόπεζε
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Kyle RA. Mayo Clin Proc 2003;78:21-33

Κιηληθνεξγαζηεξηαθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζηελ δηάγλσζε

Οζηηθή λόζνο (67%)

Αλαηκία (73%) 

Υπεξαζβεζηηαηκία >11 (13%) 

Νεθξηθή λόζνο, creatinine >2.0 (19%)

Λνίκσμε?

Σε ηπραίν έιεγρν κε ειεθηξνθόξεζε?



Πνιιαπιό Μπέισκα
Εςπήματα από αντικειμενική εξέταση

Mayo Clin Proc 2003;78:21

Χειαθεηό ήπαξ 4%

Χειαθεηόο ζπιήλαο 1%

Λεκθαδελνπάζεηα 1%



Δξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 

Γεληθή αίκαηνο

Βηνρεκηθόο έιεγρνο

Ηιεθηξνθόξεζε – Αλνζνθαζήισζε ιεπθσκάησλ 

νξνύ θαη νύξσλ

Διεύζεξεο ειαθξέο αιπζίδεο νξνύ

Οζηενκπειηθή βηνςία 

Απεηθνληζηηθόο έιεγρνο γηα αλάδεημε νζηηθήο λόζνπ



Rouleaux formation



Γηαγλσζηηθά θξηηήξηα 

MGUS

<3 g M spike

<10% PC

AND

Smoldering MM

3 g M spike 

OR 10% PC

Active MM

• 10% PC

• M spike +

AND

No anemia, bone lesions

normal calcium and 

kidney function

Kyle RA.  N Engl J Med 2002; 346: 564

Anemia, bone lesions,

high calcium or 

abnormal kidney function



Καζνξηζκόο ηεο πξόγλωζεο



MULTIPLE MYELOMA

Survival

Mayo Clin Proc 2003;78:21



Stage Criteria Myeloma cell mass ( 1012 cells/m2)

I All of the following:
Hemoglobin >10 g/dL
Serum calcium level 12 mg/dL (normal) 
Normal bone or solitary plasmacytoma 
on x-ray
Low M component production rate:

IgG <5 g/dL; IgA <3 g/dL
Bence Jones protein <4 g/24 hr

<0.6 (low)

II Not fitting stage I or III 0.6–12 (intermediate)

III One or more of the following:
Hemoglobin <8.5 g/dL
Serum calcium level >12 mg/dL
Multiple lytic bone lesions on x-ray
High M-component production rate:

IgG >7 g/dL; IgA >5 g/dL
Bence Jones protein >12 g/24 hr

>1.2 (high)

Durie B, Salmon S. Cancer. 1975;36:842; Multiple Myeloma Research Foundation. Available at: 
www.multiplemyeloma.org 

Subclassification Criteria
A Normal renal function (serum creatinine level <2.0 mg/dL)
B Abnormal renal function (serum creatinine level 2.0 mg/dL) 

Durie-Salmon Staging System for Myeloma



International Staging System for 

Multiple Myeloma (IMWG)

Στάδιο Ι

β2Μ < 3.5 mg/L 

λευκωματίνη > 3.5 g/dL

Στάδιο ΙΙ

β2Μ < 3.5 mg/L 

λευκωματίνη < 3.5 g/dL

ή β2Μ 3.5- 5.5 mg/L

Στάδιο ΙΙΙ

β2Μ > 5.5 mg/L

Greipp PR, et al. Blood 102: 190a, 2003



OS of patients stratified by the hierarchic classification model

Fonseca R, et al. Blood 101: 4569, 2003



Αληηκεηώπηζε ηεο λόζνπ

Αληηλενπιαζκαηηθή 

αγσγή

Υπνζηεξηθηηθή αγσγή



Αληηλενπιαζκαηηθή ζεξαπεία 



1962 1983 1986 1996 1999 2000+

δηθσζθσληθά

Barlogie B et al. N Engl J Med. 1984;310:1353; , Berenson JR et al. N Engl J Med. 1996;334:488; Alexanian R et al. Ann 

Intern Med. 1986;105:8; Bergsagel D. Cancer Chemother Rep. 1962;21:87; Salmon SE et al. Cancer Chemother Rep. 

1967;51:179; Rousselot P et al. Cancer Res. 1999;59:1041; McElwainTJ, Powles RL. Lancet. 1983;2:822

κειθαιάλε-

πξεδληδόλε

VAD

πςειή δόζε

δεμακεζαδόλεο

HDT κε ASCT

αλαζηνιείο 

πξσηεαζώκαηνο,

άιινη 

αλνζνηξνπνπνηεηηθνί 

παξάγνληεο

πςειή δόζε 

κειθαιάλεο

1984

ζαιηδνκίδε

ABMT

Εμέιημε ηεο ζεξαπείαο ηνπ ΠΜ ζηνλ 

ρξόλν



Melphalan/Prednisone Treatment

Median duration of remission about 2 years

Median survival–3 years

<10% live longer than 10 years

NO evidence of disease cured

Drug resistance is an issue

Not recommended for candidates for SCT

Full benefit takes several months

Alexanian R et al. JAMA. 1969;208:680

Dimopoulos N Engl J Med. 1994;330:7-484



Primary Treatment Approaches for 

Myeloma 

Combination therapy examples

MP

VBAP

VAD

VBMCP

Thal/Dex

DT-PACE

ABCM



Είλαη ε κεγαζεξαπεία θαη ε δηάζωζε  από 

ζηειερηαία θύηηαξα πην  απνηειεζκαηηθή 

από ηε ζπκβαηηθή  ρεκεηνζεξαπεία ζηελ 

αληηκεηώπηζε ηνπ Πνιιαπινύ Μπειώκαηνο;



Attal M. N Engl J Med 1996; 335:97; Child J. N Engl J Med 2003; 348:1875

54

42

Transplant versus Conventional Chemotherapy



Νεώηεξα θάξκαθα



Θαιηδνκίδε



Bartlett JB, et al. Nat Rev Cancer 2004;4:314

Sampaio EP, et al. J Exp Med 1991;173:699

• Φξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ εξεκηζηηθή θαη αληηεκεηηθή δξάζε ηεο

• Απνζύξζεθε ζηα κέζα ηνπ 1960 ιόγσ ηεο ηνμηθόηεηαο ζηα έκβξπα 

θαη λεπξνηνμηθόηεηαο

• Απνηειεζκαηηθή ζηε ζεξαπεία νδώδνπο εξπζήκαηνο ιέπξαο

• Αληηθιεγκνλώδε, αλνζνξπζκηζηηθή δξάζε πνπ νθείιεηαη κεξηθώο 

ζε αλαζηνιή παξαγσγήο TNF-α

• Αληηαγγεηνγελεηηθή δξάζε

• Γηεγεξηηθή δξάζε ζηα Τ ιεκθνθύηηαξα

D’amato RJ, et al. PNAS 1994;91:4082

Haslett PA, et al. J Exp Med 1998;187:1885

Θαιηδνκίδε

ηη γλωξίδακε ;



Νεόηεξα θάξκαθα

Θαιηδνκίδε

Βνξηεδνκίκπε

Λελαιηδνκίδε

Πνκαιηδνκίδε

Καξθηιδνκίκπε

Παλνκπηλνζηάηε



Υπνζηεξηθηηθή αγωγή

Αντιμετώπιση

Οζηηθήο λόζνπ

Αλαηκίαο

Λνηκώμεσλ

Νεθξηθήο αλεπάξθεηαο



Bisphosphonate Pharmacology

PA-74

Proposed mode of action

Aminobisphosphonates Bisphosphonates

Bisphosphonates

Precursor
cells

Mature
osteoclasts

Accession

Tumour
cells

Prostaglandins
and other

factors

C



Effect of Monthly Intravenous Pamidronate (90 mg) in 

Reducing Skeletal Events in Patients with Advanced Multiple 

Myeloma:  A Phase III Trial



Adverse Events Profile of 

Pamidronate

Acute phase response

– Fever, myalgia, arthralgia

Anaemia

Mineral disorders

Renal effects

– Dose and infusion time related

PA-76



Vertebral Compression Fractures

Common occurrence in myeloma

Pain may not resolve even after months

Normal Fractured

Wedge-

shaped

Depressed 

endplate(s)

Spine 

shorter, 

tilted 

forward



Vertebroplasty

Vertebroplasty is a high pressure injection of low viscosity 
material into the vertebral body

 Designed to stabilize painful VCFs

 Advantages
– Outpatient procedure by interventional radiology

 Shortcomings 
– Risk of filler leaks

– High pressure injection

– Uncontrolled fill

– Freezes spinal deformity

– Does not reduce fracture

– Does not restore vertebral height



Minimally Invasive Fracture Reduction: 

Kyphoplasty

KyphX Introducer Tool 
Kit:
• Allows precise, 
minimally invasive access 
to the vertebral body. 
• Provides working 
channel.

KyphX IBT inflation:
• Reduces the 
fracture.
• Compacts the bone.
• May elevate 
endplates.

KyphX IBT Removal:
• Leaves a defined cavity 
and trabecular dam that 
can be filled with an 
approved bone void filler 
of the physician’s 
choice.



Μέγεθορ τος πποβλήματορ

Hb< 12g/dl          62% ησλ αζζελώλ.

Kyle RA et al (JCO 12: 1577, 94)

Hb< 10g/dl          49% ησλ αζζελώλ.

Hb< 7,5g/dl         19% ησλ αζζελώλ.

MRC trial  (Br J Cancer 42: 831, 80)

Hb< 12g/dl           39% ησλ αζζελώλ.
Riccardi A, et al. ( Eur J Cancer 27: 1401, 91)

Hb< 12g/dl           85% ησλ αζζελώλ.
K. Zέπβαρ και σςν. (Ιατπική 75: 422,99)

Aλαηκία ζην Πνιιαπινύλ Μπέισκα



Πνξεία ηεο λόζνπ



Βειηίσζε ζηελ επηβίσζε



Βειηίσζε ζηελ επηβίσζε


