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Πολλαπλό μυέλωμα

• Πλασματοκυτταρική δυσκρασία

– Κλωνικό πολλαπλασιασμό πλασματοκυττάρων

– Παραγωγή παραπρωτείνης



Διαγνωστικά κριτήρια MGUS και 

Πολλαπλού Μυελώματος

Patient Criteria MGUS1,2

Smoldering 

Myeloma1 Active Myeloma

M protein <3 g/dL spike

and

≥3 g/dL spike 

and/or

In serum and/or 

urine2

Monoclonal 

plasma cells in 

bone marrow, %

<10 ≥10 ≥102

End-organ 

damage

None None ≥1 CRAB 

feature3

C: Calcium elevation (>11.5 mg/L or ULN)
R: Renal dysfunction (serum creatinine >2 mg/dL)
A: Anemia (Hb <10 g/dL or 2 g <normal)
B: Bone disease (lytic lesions or osteoporosis)

Recurrent bacterial infections(>2/y), amyloidosis, symptomatic hyperviscosity

1. International Myeloma Working Group. Br J Haematol. 2003;121:749-757.

2. Kyle RA, et al. N Engl J Med. 2002;346:564-569.  3. Durie BG, et al. Hematol J. 2003;4:379-398.





Νέα Κριτήρια Συμπτωματικού ΠΜ
Definition of Multiple Myeloma

 Clonal bone marrow plasma cells ≥10% or biopsy proven bony or 

extramedullary plasmacytoma* and

ANY ONE OR MORE OF THE FOLLOWING MYELOMA DEFINING EVENTS

Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma 

cell proliferative disorder, specifically 

o Hypercalcemia: Serum calcium >0.25 mmol/L (> 1mg/dL) above upper 

limit of normal or > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL)

o Renal insufficiency: Creatinine Clearance <40 ml/minute** or Serum 

creatinine > 177 µmol/L (>2mg/dL) 

o Anemia: Normochromic, normocytic with a hemoglobin value of >2 g/dL 

below the lower limit of normal or a hemoglobin value <10 g/dL

o Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, 

CT, or PET-CT, or 

o Any one or more of the following biomarkers of malignancy

 Clonal bone marrow plasma cell percentage* ≥ 60%

 Involved/uninvolved serum free light chain ratio‡ ≥100

 >1 focal lesions on magnetic resonance imaging studies†



Πολλαπλό μυέλωμα-

επιδημιολογικά δεδομένα

• 0.8% όλων των κακοηθειών 

– (0.9% των θανάτων από κακοήθεια)

• 2η σε συχνότητα (10-15%) αιματολογική κακοήθεια

– 4-6 νέες περιπτώσεις/100000/y

• Διάμεση ηλικία 67-70 έτη 

– 2/3 των ασθενών >65 έτη

– 10% κάτω των 50 ετών

– 2% κάτω των 40 ετών



Πολλαπλό μυέλωμα-

επιδημιολογικά δεδομένα

• Σχεδόν πάντα προηγείται φάση καλοήθους 

γαμμοπάθειας (MGUS)

• Αιτιολογία άγνωστη

• Άνδρες : γυναίκες = 1.5

• Συχνότερο στους Αφρο-αμερικανούς

• Στην Ελλάδα 

– 5ετής επιπολασμός (prevalence) 1240 ασθενείς, 

– Επίπτωση (incidence) 500 νέοι ασθενείς ετησίως 

• (Globocan Database Country Fast Stats 2008)
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ΠΜ: η πορεία της νόσου
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Προβλήματα

• Οστικά προβλήματα

– άλγη 

– Παθολογικά κατάγματα

– Σύνδρομο συμπίεσης ΝΜ

• Νεφρική ανεπάρκεια

• Αναιμία 

• Υπερασβεσταιμία

• Σύνδρομο υπεργλοιότητας

• Λοιμώξεις

• Αιμορραγική διάθεση

• Κακή ποιότητα ζωής

• Μείωση επιβίωσης
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Εργαστηριακά ευρήματα

• Μονοκλωνική πρωτείνη στον ορό η/και στα ούρα 
(IgG 60%, IgA 30%,, ελαφρές αλυσίδες 15%, IgD, μη εκκριτικό σπάνια) 

• Μείωση των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών (ανοσοπάρεση)
• Bence-Jones ούρων (2/3 περιπτώσεων)
• Αυξηση πλασματοκυττάρων μυελού (>20%, συχνά παθολογικής 

μορφολογίας)
• Οστικές βλάβες (οστεολυτικές βλάβες, οστεοπόρωση, παθολογικά 

κατάγματα)
• Αύξηση ΤΚΕ
• Αναιμία (ορθόχρωμη, ορθοκυτταρική)-rouleaux ερυθρών
• Υπερασβεστιαιμία (45%)
• Νεφρική ανεπάρκεια (20%) (εναπόθεση ανοσοσφαιρίνης στα νεφρικά 

σωληνάρια, υπερουριχαιμία, υπερασβεστιαιμία, αμυλοείδωση, 
πυελονεφρίτιδα)

• Χαμηλή αλβουμίνη
• Υψηλή β2 μικροσφαιρίνη



ΠΜ & Σκελετικές επιπλοκές

 ~ 80-90% των ασθενών 
με ΠΜ εμφανίζουν 
οστικές βλάβες 

 Πλασμοκυττώματα, 
διάχυτη 
οστεοπενία/οστοπωρωση
, Λυτικές εστίες 

• Vertebrae: 65%

• Ribs: 45%

• Skull: 40%

• Shoulders: 40%

• Pelvis: 30%

• Long bones: 25% Dimopoulos M, et al. Leukemia. 2009:1-12.

Κλινικά

Οστικά άλγη 70-80%

Κατάγματα 50-60%

Υπερασβεσταιμία 15%

Συμπίεση ΝΜ 2-3%

Περιορισμός κινητικότητας

Κακή ποιότητα ζωής 

Ο αριθμός των οστικών βλαβών 

σχετίζεται με την πρόγνωση



Οστική νόσος ΠΜ

• Νοσηρότητα

• Σωματική ανικανότητα 

• Αυξημένο κόστος θεραπείας

– Αντιμυελωματική θεραπεία

– Διφωσφονικά

– Παυσίπονα

– Ακτινοθεραπεία

– Χειρουργικές ορθοπεδικές επεμβάσεις



Normal bone remodeling

Osteoclasts
• Bone resorption

– Proteins

• Cathepsins (K)

Osteoblasts
• Bone formation

– Collagen synthesis, 

ostoecalcin production, 

mineralization

– octocytes

• Alkaline phosphatase



Normal RANKL/OPG 

Prevents Promotes

Osteoclastic Activity

RANKLOPG

Hofbauer LC, et al. JAMA. 2004;292:490-495.



The RANK/RANKL/OPG Pathway 

in Osteolytic Bone Disease

Prevents Promotes

Increased osteoclastic 

activity and 

decreased OPG

OPG RANKL

Adapted from Roodman GD. N Engl J Med. 2004;350:1655-1664.



Αλληλεπιδράσεις του μυελωματικού 
κυττάρου με το μικροπεριβάλλον του

Palumbo A, et al. N Engl J Med. 2011;364(11):1046-1060.



Παθοφυσιολογία οστικής νόσου στο ΠΜ

Tissue hypoxia in bone marrow niches



Ανάδειξη οστικών βλαβών



Απλές ακτινογραφίες

• Κρανίου

• Μακρών οστών άνω και κάτω άκρων

• Σπονδυλικής στήλης

• Λεκάνης-ισχίων



Lytic Bone Lesions in 

Myeloma

•Important for diagnosis

•Treatment of impending fracture



MM – Clinical presentation





Spinal radiograph showing generalized osteopenia 

and multiple compression fractures.



Low dose whole body computed tomography (LD WBCT)



Μελέτες σύγκρισης WBXR και WBLDCT



MRI

• Οστικές και εξωοστικές βλάβες 

(πλασμοκυττώματα)

• Συμβολή στο σύνδρομο συμπίεσης 

νωτιαίου μυελού

• Προσβολή του μυελού των οστών



MRI 



MRI





Paterns προσβολής μυελού των οστών



Σπινθηρογράφημα οστών

• Αρνητικό

• Απουσία 

οστεοβλαστικών 

βλαβών



MM: PET CT Scan

• Λειτουργική μέθοδος

• Λυτικές εστίες

• Ιδιαίτερη αξία στην 

εκτίμηση της 

ανταπόκρισης στη 

θεραπεία και στην 

εκτίμηση της 

ελάχιστης 

υπολειπόμενης νόσου



Σύγκριση διαφόρων ακτινολογικών τεχνικών μελέτης οστικής νόσου





Θεραπεία οστικής νόσου ΠΜ



Mechanism of Bisphosphonate 

Inhibition of Osteoclast Activity

Bisphosphonates 

inhibit osteoclast 

activity, and promote 

osteoclast apoptosis[1]

Bisphosphonates 

are released locally 

during bone resorption[1]

Bisphosphonates are 

concentrated under 

osteoclasts[1]

Bisphosphonates may modulate 

signaling from osteoblasts 

to osteoclasts

New bone

X

Bone

 Increased OPG production[2]

 Decreased RANKL expression[3]

1. Reszka AA, et al. Curr Rheumatol Rep. 2003;5:65-74. 2. Viereck V, et al. Biochem Biophys Res 

Commun. 2002;291:680-686. 3. Pan B, et al. J Bone Miner Res. 2004;19:147-154.



Recommended Doses and 

Infusion Times
Drug Dose/Infusion 

Time
Interval

Estimated CrCl > 60 mL/min

Pamidronate
Zoledronic acid

90 mg over 2-3 hrs
4 mg over 15 mins

3-4 wks
3-4 wks

Estimated CrCl 30 to < 60 mL/min

Pamidronate
Zoledronic acid

90 mg over 2-3 
hrs*

Reduced dosage†

3-4 wks
3-4 wks

Estimated CrCl < 30 mL/min

Pamidronate
Zoledronic acid

90 mg over 4-6 
hrs*

Not recommended

3-4 wks

*Consider dose reduction .
†3.5mg (CrCl 50-60 mL/min); 3.3 mg (CrCl 40-49 mL/min); 3.0 mg (CrCl 30-39 mL/min).

Kyle R, et al. J Clin Oncol. 2007;25:2464-2472.



Bisphosphonates and 

Osteonecrosis
 Uncommon (1-10%) 

complication causing 
avascular necrosis of 
maxilla or mandible 

 Suspect with tooth or jaw 
pain or exposed bone

 Dental review 

 Risk factors: tooth 
extraction, invasive dental 
surgery, long duration of 
therapy, poor oral hygiene, 
older age, longer survival

Papapetrou PD. Hormones (Athens). 2009;8:96-110.



Denosumab: Inhibiting RANK in 

Bone Disease

 High affinity human monoclonal 
antibody that binds RANKL

 Administered via SC injection

 Specific: does not bind to TNF-α, 
TNF-β, TRAIL, or CD40L

 Inhibits formation and activation of 
osteoclasts



Less SRE in denosumab

Same survival

In MM pts Zol better OS



Άλλες θεραπευτικές επιλογές

• Αντιμυελωματικά φάρμακα
– αναστολείς πρωτεασώματος,

– ανοσοτροποποιητικά φάρμακα,

– μονοκλωνικά αντισώματα κλπ

• Ακτινοθεραπεία (πλασμοκυττώματα, πόνος, 
συμπίεση)

• Σπονδυλοπλαστική/ κυφοπλαστική

• Ορθοπεδική παρέμβαση



Βελτίωση επιβίωσης 

Ανίατη νόσος

Proteasome   Carfilzomib

Proteasome   Ixazomib 

CD38             Daratumumab
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Pomalidomide+

DEX3

Elotuzumab+Rd5

Ixazomib+Rd (TOURMALINE-MM1)6

Pomalidomide+Vd7

Daratumumab+Rd8

Next generation of agents in randomised trials 

in RRMM

45

1. Petrucci MT, et al. Br J Haematol 2013;160:649–59;

2. Ludwig H, et al. Oncologist 2014;19:829–44;

3. San Miguel J, et al. Lancet Oncol 2013;14:105‒66; 

4. Stewart AK, et al. New Engl J Med 2015;372:142–52;

5. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01335399;

6. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01564537; 

7. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01212952; 

8. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02076009; 

9. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02136134 [All accessed August 2015].

Bortezomib1

Rd2

Bortezomib+

PLD2

Bortezomib+

thalidomide+

DEX2
Carfilzomib+Rd4

Daratumumab+Vd9



Συμπεράσματα

• Το πολλαπλό μυέλωμα αποτελεί συχνή ανίατη κακοήθη 
αιματολογική νόσο

• Σημαντική βελτίωση των ποσοστών ύφεσης και 
συνολικής επιβίωσης (πρόβλημα οι ασθενείς high risk)

• Η ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων (+ανοσοκαθήλωση) 
αποτελεί πολύ σημαντική εξέταση

• Η οστική νόσος του ΠΜ αποτελεί ιδιαίτερα σημαντικό 
κλινικό πρόβλημα και η σωστή αντιμετώπισή της απαιτεί 
πλήρη διαγνωστική (ακτινολογική) προσέγγιση, έγκαιρη 
θεραπεία και συχνά συνεργασία ιατρών διαφόρων 
ειδικοτήτων



Ευχαριστώ για την προσοχή σας

Αρχαίο Θέατρο Λάρισας
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