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Μονοκλωνική Γαμμαπάθεια (ΜΓ) 

Ορισμός  
Η παρουσία στον ορό ή/και στα ούρα μιας ομοιογενούς 
ανοσοσφαιρίνης ή τμήματός της, που εκκρίνεται από έναν 
κλωνικό πληθυσμό πλασματοκυττάρων ή Β-λεμφοκυττάρων  

Συνώνυμα 
Μονοκλωνική γαμμαπάθεια 
Παραπρωτεϊναιμία 
Δυσπρωτεϊναιμία 



ΜΓ:τι είναι η μονοκλωνική σφαιρίνη; 

1. Ακέραια μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη (IgG,A,M,D,E) 

2. Ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες (κ ή λ) Bence-Jones πρωτεϊνουρία 

3. Βαριά αλυσίδα της ανοσοσφαιρίνης (Ig) 



Διάγνωση ΜΓ-Ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων 
Απλή, ποσοτική μέθοδος, μέτρησης των κύριων πρωτεϊνικών κλασμάτων   

Τυπικό φυσιολογικό ηλεκτροφορητικό διάγραμμα πρωτεϊνών ορού 



Διάγνωση ΜΓ:Ανοσοκαθήλωση ορού 
 
Ποιοτική μέθοδος 
 
Αναγνώριση της Μ-πρωτεΐνης 
 
Προσδιορισμός της τάξης της 
ανοσοσφαιρίνης (IgG,A,M,D,E)  
και του είδους της ελαφράς 
αλυσίδας (κ ή λ) 
 
Δ/Δ μονοκλ από πολυκλωνική 
γαμμαπάθεια 
 

Durie et al. Leukemia. 2006 



ΜΓ: κλινική σημασία 

Αντιπροσωπεύουν ετερογενή,κλινικά και 
βιολογικά,ομάδα διαταραχών 

Συνοδεύουν ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων και 
παθολογικών καταστάσεων  
 



ΜΓ: κλινικά σύνδρομα 

Katzmann JA. Clin Lab News.  June 2006. 
Katzmann et al. Clin Chem.  2005 

N = 29,528 
Mayo Clinic Database 1960–2002  

< 

 Ασυμπτωματικο ΠΜ 3% 

 MGUS 61% 

Πολλαπλό Μυέλωμα (ΠΜ)  
18% 

Νόσος βαριών αλυσίδων < 1% 

Πλασμοκύττωμα 2% 

Λοιπά νοσήματα 1% 

 Πρωτ Αμυλοείδωση, 9% 

Λεμφοπαραγωγά νοσ 3% 

Waldenstrom’s μακροσφ 2% 



ΑΜΥΛΟΕΙΔΩΣΗ 
     (γενικά) 



Αμυλοείδωση 

Η Αμυλοείδωση ΔΕΝ αποτελεί ΜΙΑ ΝΟΣΟ αλλά 

ΌΡΟ που χαρακτηρίζει ευρύ φάσμα διαταραχών 
που φέρουν ένα κοινό χαρακτηριστικό : 

αμυλοειδούς 

σε όργανα και ιστούς      

την εξωκυττάρια εναπόθεση 



Ο Virchow εισήγαγε τον όρο « amyloid » στα μέσα του 
19ου αιώνα για να περιγράψει μία εξωκυττάρια ουσία που 
παρατήρησε σε αυτοψία ήπατος. 

 

Αργότερα φάνηκε να αποκαλύπτεται ερυθρό στο κοινό 
μικροσκόπιο και πράσινο στο πολωμένο φως μετά από χρώση 
με το ερυθρό του Congo  

 

Έναν αιώνα αργότερα αποκαλύφθηκε η ΙΝΙΔΩΔΗΣ ΔΟΜΗ 
του αμυλοειδούς που είναι και υπεύθυνη για τις παραπάνω 
χρωματικές ιδιότητες   

Ιστορία του «Αμυλοειδούς»  



Ο όρος περιγράφει  

παθολογική αναδίπλωση και  

χαρακτηριστική ινιδώδη διάταξη,  

πρωτεϊνικών μορίων ποικίλης προέλευσης  

και ΟΧΙ ΣΥΣΤΑΣΗ 

Τι είναι το αμυλοειδές; 



Προκύπτει από την παθολογική αναδίπλωση 
ορισμένων πρωτεϊνών με αποτέλεσμα τον 
πολυμερισμό τους σε  αδιάλυτα ινίδια που 
εναποτίθενται στον εξωκυττάριο χώρο των ιστών  

Εχουν περιγραφεί 27 πρωτεΐνες με αμυλοειδογόνο 
ιδιότητα 
 

Τι είναι το αμυλοειδές; 



Αμυλοειδογόνες πρωτεΐνες 
 Πρόδρομη πρωτεΐνη                            Κλινική μορφή 

   Ανοσοσφαιρίνη               ΑL          Ιπαθής ελαφρών αλύσεων 

                                 AH           Ιπαθής βαρέων αλύσεων 

                                 ΑL           μυέλωμα ή μακροσφαιριναιμία 

   Αμυλοειδές Α               ΑΑ           δευτεροπαθής  

   Τρανσθυρετίνη             ΑΤΤR        οικογενής/γεροντική συστηματική 

   Ινωδογόνο Αα              ΑFib         κληρονομική νεφρική  

   Απολιποπρωτείνη Α       ΑΑpoI        καρδιομυοπάθεια/νευροπάθεια 

   β2μικροσφαιρίνη           Αβ2Μ        αμυλοείδωση αιμοκάθαρσης 



N Engl J Med 2003;349:583-96 

ΙΝΙΔΙΑ 
ΑΜΥΛΟΕΙΔΟΥΣ 



Ι. SAP(Serum Amyloid P-component), 
μια γλυκοπρωτεΐνη που συνδέει το αμυλοειδές 
ανεξάρτητα από την πρωτεΐνη προέλευσης 

Σε όλους τους τύπους (Α) το αμυλοειδές περιέχει :  

 ΙΙ. αποκαλύπτεται με ερυθρόν του Congo 

Χαρακτηριστικά του αμυλοειδούς  



αμυλοείδωση 

πρωτοπαθής δευτεροπαθής οικογενής 

Μορφές Αμυλοείδωσης 
Διακρίνεται με βάση την «αμυλοειδογόνο» πρωτεΐνη  



Πρωτοπαθής Αμυλοείδωση (AL) 
Αποτελεί την πιο συχνή μορφή 

5.1-12.8 περιπτώσεις ανά ένα εκατομμύριο/έτος 

Πιο συχνή στους άνδρες >60 ετών 

Πλασματοκυτταρική δυσκρασία με 

    κλωνική ανάπτυξη πλασματοκυττάρων (5-10%) 

    και παραγωγή ελαφρών αλυσίδων (συνηθέστερα λ) 

Συστηματική,με προσβολή δυνητικά όλων των οργάνων 

Εντοπισμένη (οφθαλμός,λάρυγγας,δέρμα)   



Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε AL αμυλοείδωση; 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση; 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση; 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών; 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση; 

 



Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε AL αμυλοείδωση; 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση 

 



Κλινική εικόνα 

Καταβολή δυνάμεων 

Απώλεια βάρους 

Συμπτώματα από τα προσβεβλημένα όργανα 

ή/και 



Κλινικά σύνδρομα στην(AL) Αμυλοείδωση 



Κλινική εικόνα 

Νεφροί 

Σε κάθε ασθενή με νεφρωσικό σύνδρομο χωρίς σαφή 
εξήγηση, δ.δ.με αμυλοείδωση 

Αποτελεί αιτία σε 10% των περιπτώσεων νεφρωσικού 
συνδρόμου μη διαβητικής αιτιολογίας 

Η συχνότερη θέση προσβολής αλλά χωρίς ειδικά σημεία 

Η πρωτεϊνουρία αποτελεί την κύρια εκδήλωση  



Κλινική εικόνα 

Μυοκάρδιο 

Συμπτώματα που κυμαίνονται από εύκολη κόπωση μέχρι 
συμπτώματα βαριάς συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας  

Η τροπονίνη Τ και το νατριουρητικό πεπτίδιο (ΝΤ-ΒΝP) 
αποτελούν τους σημαντικότερους προγνωστικούς δείκτες 

Χαρακτηριστικά ευρήματα από τον υπερηχωγραφικό έλεγχο 



Κλινική εικόνα 

Μυοκάρδιο 

Κάθε ασθενής με ανεξήγητη καρδιακή 
συμπτωματολογία  

ΧΩΡΙΣ βαλβιδική νόσο,στεφανιαία νόσο ή υπέρταση 
να ελέγχεται για αμυλοείδωση   



Κλινική εικόνα 

Ηπαρ 

1/6 των ασθενών με αμυλοείδωση 
παρουσιάζουν ηπατική συμμετοχή 

Ηπατομεγαλία,αυξημένη αλκ.φωσφατάση, 
χωρίς απεικονιστικά ευρήματα σε CT/MRI  



Κλινική εικόνα 

Περιφερική νευροπάθεια 

1 στους 6 ασθενείς με αμυλοείδωση παρουσιάζει περιφερική 
νευροπάθεια 

Αρχικά στα κάτω άκρα με υπεροχή αισθητικών διαταραχών 

Ανεπάρκεια αυτονόμου εκδηλώνεται με διαταραχές από το έντερο 
αλλά και ορθοστατική υπόταση 

Συνήθως μεσολαβεί διάστημα 2 ετών από την εκδήλωση μέχρι τη 
διάγνωση 



Κλινική εικόνα 

Μακρογλωσσία 

Περικογχική εκχύμωση 

Σημείο «βάττας» ώμου 

Ειδικά κλινικά σημεία : 

ΜΟΝΟ σε 20% των περιπτώσεων 



Μακρογλωσσία  12% 



Περιοφθαλμική πορφύρα (6%) 



Σημείο βάττας ώμου (4%) 



Βλάβες ονύχων 2-3% 



Εντοπισμένη αμυλοείδωση 

βλεφάρου λάρυγγα 



Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε (AL) αμυλοείδωση 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση; 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση 

 



Διαγνωστική προσέγγιση στην AL 

μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στον ορό 

ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων στον ορό  

ελαφρών αλυσίδων στα ούρα 

Με την κλινική υποψία της νόσου, αναζήτηση: 

Σε 90% των ασθενών ανιχνεύεται  

μονοκλωνική ελαφρά αλυσίδα 



Ευαισθησία Δοκιμασιών για τη Διάγνωση της AL ( 10-ετής Εμπειρία) 

Lachmann et al.  Br J Haematol.  2003 
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Presenter
Presentation Notes
Προυποθέτει τη διάγνωση κλωνικής πλασματοκυτταρικής δυσκρασίας
Αναζήτηση μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στον ορό ή στα ούρα
Ελαφρών αλύσεων στα ούρα

Ανίχνευση Μ-πρωτείνης στον ορό  ΜΟΝΟ στο 56% ασθ
ΟΜΒ: Διάμεση διήθηση από ΠΚ  7% (1-30%) 
			6% ασθ >20% διήθηση από ΠΚ




Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε (AL) αμυλοείδωση 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση; 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση 

 



Η διάγνωση της συστηματικής αμυλοείδωσης στηρίζεται 
στη βιοψία  

που αποκαλύπτει εναποθέσεις αμυλοειδούς 
 

AL αμυλοείδωση – διάγνωση  

Δύο τακτικές:  
 

(1)  Λήψη από όργανο με κλινική εκδήλωση 
 
(2)  Λήψη από όργανο χωρίς κλινική εκδήλωση           

(που μπορεί να προσβληθεί από αμυλοείδωση) 
 



(1) Βιοψία από τον γαστρεντερικό σωλήνα 
    (ορθού ή γαστροδωδεκαδάκτυλο) 
(2) Βιοψία χειλικών σιελογόνων αδένων (LSG) 
(3) Αναρρόφημα υποδόριου κοιλιακού λίπους (AFA) 

Επιλογές θέσης βιοψίας 

Λήψη από όργανο χωρίς κλινική εκδήλωση            
(που μπορεί να προσβληθεί από αμυλοείδωση) 

Λήψη από όργανο με κλινική εκδήλωση (πάσχον) 



Το Αμυλοειδές στη βιοψία 

   “ροζ-ιώδεις” εναποθέσεις 
σε χρώση HE 

πράσινες αντανακλάσεις με  
ερυθρό του congo  

 

Πολωμένο φως Απλό μικροσκόπιο 



Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε (AL) αμυλοείδωση 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών; 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση 

 



Πρόγνωση ασθενών με AL  
Η AL αμυλοείδωση είναι προοδευτική νόσος και 
θανατηφόρα σε 80% των ασθενών σε 2 χρόνια 
                                   (Kyle et al,  1 999) 
 
Η παρουσία καρδιακής ανεπάρκειας σχετίζεται με μέση 
επιβίωση ΜΟΝΟΝ 6 μηνών 

Tα επίπεδα ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων(FLCs), 
τροπονίνης Τ, και νατριουρητικού πεπτιδίου (ΝΤ-ΒΝP)  
αποτελούν σήμερα προγνωστικούς δείκτες 
 



Τροπονίνη < 0.035μg/l NT-proBNP<332ng/l 

Στάδιο Ι : φυσιολογικοί δείκτες       26.4 μήνες*  

Στάδιο ΙΙ : ένας παθολογικός         10.5 μήνες* 

Στάδιο ΙΙΙ : δύο παθολογικοί           3.5 μήνες* 

Πρόγνωση ασθενών με AL  

* Μέση επιβίωση 
Merlini et al, JCO 201 1  



Ερωτήματα 

Πότε θα υποψιαστούμε (AL) αμυλοείδωση 

Ποιά είναι η διαγνωστική προσέγγιση 

Πως επιβεβαιώνεται η διάγνωση 

Ποιά είναι η πρόγνωση των ασθενών 

Ποιά η θεραπευτική προσέγγιση; 

 



Θεραπεία ασθενών με AL  

Πρώιμη διάγνωση  

Ακριβής τυποποίηση 

Για αποτελεσματική θεραπεία απαιτούνται : 

Σκοπός της θεραπείας: 

Ταχεία καταστολή παραγωγής της παθολογικής πρωτεΐνης 
και κατ’επέκταση του κλώνου που την παράγει 



Θεραπεία ασθενών με AL  

Αυτόλογη μεταμόσχευση 

Χημειοθεραπεία 
Melphalan/Dexamethasone 

VAD 

HD-Dex 

Melphalan/Prednisone 

Thalidomide 

Υποστηρικτική θεραπεία 



Τρέχοντα δεδομένα επιβίωσης 

Μέση επιβίωση 3,8 έτη 

27% πεθαίνουν εντός έτους από τη διάγνωση  

22% επιβιώνουν για περισσότερο από 10 χρόνια 

Merlini et al, JCO 201 1  

75% πεθαίνουν από καρδιακή αμυλοείδωση 

(25% από αιφνίδιο θάνατο) 



αμυλοείδωση 

πρωτοπαθής δευτεροπαθής οικογενής 

Μορφές Αμυλοείδωσης 
Διακρίνεται με βάση την «αμυλοειδογόνο» πρωτεΐνη  



Δευτερογενής Αμυλοείδωση (AA) 

Αποτέλεσμα σχηματισμού αμυλοειδούς από την πρωτεΐνη  

« αμυλοειδές Α του ορού- SAA», πρωτεΐνη οξείας φάσεως 

Υπάρχουν πολλοί τύποι SAA  

 

Απαντά σε ασθενείς με: 

               ρευματοειδή αρθρίτιδα ,  

               φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου, 

               οικογενή Μεσογειακό πυρετό κ.άλ. 



αμυλοείδωση 

πρωτοπαθής δευτεροπαθής οικογενής 

Μορφές Αμυλοείδωσης 
Διακρίνεται με βάση την «αμυλοειδογόνο» πρωτεΐνη  



Οικογενής Αμυλοείδωση (FA) 

Ομάδα νοσημάτων που μεταδίδονται με τον αυτοσωματικό 
επικρατούντα χαρακτήρα 

Μια μεταλλαγμένη πρωτεΐνη σχηματίζει ινίδια αμυλοειδούς 

Εκδηλώνονται στη μέση ηλικία 

ATTR (Transthyretin) 
 ApoA-I(Apolipoprotein) 

Fibrinogen Aa 
Lysozyme  



Δδ τύπων αμυλοειδούς 

Τυποποίηση αμυλοειδούς με P-component 
(γλυκοπρωτεΐνη που αποτελεί το 20% όλων των τύπων 
αμυλοειδούς) 

Αναζήτηση κ ή λ ελαφρών αλυσίδων  
Αναζήτηση transthyretin,ινωδογόνου, λυσοζύμης 
και απολιποπρωτεΐνης Α 

Ανοσοϊστοχημεία για : 



1987-2012        5100 ασθενείς με αμυλοείδωση  

67% AL     
   (56% συστηματική   
   11.6% εντοπισμένη)  

12% AΑ    
10% AΤΤΡ    

1.7% AFib    
1.8% Aβ2Μ    

Aμυλοείδωση σε 25 έτη στο UCL   

Pepys and Hawkins, XIIIth International symposium in Amyloidosis 2012 





Κρυμμένη επιφάνεια 

Ελαφρά Αλυσίδα 

Βαριά αλυσίδα 

Antibody   
target 

Λάμδα 

Κάππα 

Επίτοποι 
αναγνώρισης   

Μέτρηση Ελεύθερων Ελαφρών Αλυσίδων (FLCs)  
Πολυκλωνικά Αντισώματα έναντι «ειδικών επιτόπων» των FLCs 

Υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας δοκιμασίες 
για τη μέτρηση των sFLCs 
 

Presenter
Presentation Notes
There are now highly sensitive and specific, nephelometric or turbidimetric automated immunoassays available that are able to measure free light chains (FLC) in the serum. These assays utilise highly specific, polyclonal sheep antibodies that recognise only the epitopes which are coloured in red in this diagram. These epitopes are hidden when the light chains are bound to heavy chains but exposed on FLC

Τα τελεύταία χρόνια είναι εμπορικά διαθέσιμες υψηλής ευαισθησίας και ειδικότητας δοκιμασίες για την μέτρηση των ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων στον ορό, οι οποίες  βασίζονται σε ειδικά πολυκλωνικά αντισώματα που αναγνωρίζουν μόνο τον επίτοπο που φαινεται



Νεότερα Κριτήρια Διάγνωσης MGUS και ΠΜ 

Disease 
Serum  

M-protein 
(g/L) 

 
Bone Marrow 
plasmacytosi

s 

Additional 
Criteria 

MGUS < 30 g/L < 10% 
No other B-cell 
lymphoprolifer
ative disorders  

Smoldering 
(asymptomatic) 
MM 

≥  30 g/L 
 ≥ 10% 

No related 
organ and 
tissue 
impairments  

Multiple 
Myeloma (MM) 

M-protein   
serum or 
urine 

 BM plasma 
cells or  

plasmacytoma 

Related organ 
damage 
(CRAB) 

CRAB: Hypercalcemia (C), Renal insufficiency R, Anemia (A) 
Lytic Bone lesions (B), Amyloidosis 
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