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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η αναγνώριση των προγνωστικών δεικτών θεωρείται σημαντική στην κλινική πρακτι-
κή για την επιλογή της βέλτιστης θεραπείας και την έγκαιρη αλλαγή της θεραπευτικής στρατηγικής. 
Υπάρχουν δύο κατηγορίες προγνωστικών παραγόντων στη ΧΜΛ, ήτοι οι παράγοντες που αναγνωρίζο-
νται στη διάγνωση (baseline) και εκείνοι που εκτιμώνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας και ως επί το 
πλείστον σχετίζονται με την ανταπόκριση. Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα προγνωστικά συστήματα 
είναι το Sokal και το Hasford score. Παρόλο που αυτά τα δύο μοντέλα δημιουργήθηκαν και αξιολογή-
θηκαν στην προ TKIs εποχή, η προγνωστική τους αξία έχει τεκμηριωθεί και στην εποχή των TKIs. Το 
EUTOS score δημιουργήθηκε για τους ασθενείς που λαμβάνουν imatinib, όμως φαίνεται ότι χρήζει πε-
ραιτέρω αξιολόγησης σε προοπτικές μελέτες. Για την έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών που δε θα αντα-
ποκριθούν ικανοποιητικά στη θεραπεία με TKIs, προσδιορίστηκαν βιοδείκτες που παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην πρόγνωση των ασθενών με ΧΜΛ. Τέτοιοι δείκτες είναι οι επιπρόσθετες κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες στο λευχαιμικό κλώνο και ειδικότερα η παρουσία των major-route ACAs και η γονοδιακή 
υπογραφή στη διάγνωση. Βιολογικοί δείκτες, όπως είναι η έκφραση της αντλίας οργανικών κατιόντων 
OCT-1 και της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης, η φωσφορυλίωση από τους TKIs του υποστρώματος της bcr-abl κι-
νάσης Crkl έχουν αποδειχθεί χρήσιμοι για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στο imatinib, αλλά η ευρεία 
εφαρμογή τους δεν έχει καθιερωθεί. Στην καθημερινή κλινική πράξη, η ανταπόκριση στη θεραπεία σε 
συγκεκριμένες χρονικές στιγμές από την έναρξη της αγωγής, αποτελεί το σημαντικότερο προγνωστικό 
παράγοντα, με την ισχυρότερη προγνωστική αξία για την έκβαση των ασθενών να έχει η επίτευξη πλή-
ρους κυτταρογενετικής ύφεσης (CCgR). Η σημασία του χρόνου επίτευξης της μοριακής ανταπόκρισης 
και του βάθους της έχουν επίσης αξιολογηθεί. Σε πρόσφατη μελέτη, η μέτρηση των μεταγράφων BCR-
ABL στους 3 μήνες αποτελεί τον καλύτερο τρόπο ταυτοποίησης των ασθενών με δυσμενή πρόγνωση 
και άρα επιτρέπει την πρώιμη κλινική παρέμβαση. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η ύπαρξη μεταλλά-
ξεων στην abl κινάση συνεπάγεται μη ικανοποιητική ανταπόκριση ή αποτυχία στο imatinib και αποτε-
λεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα για την επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου και τη συνολική επιβίωση. 
Η αναζήτηση των μεταλλάξεων είναι απαραίτητη για το σχεδιασμό της θεραπευτικής στρατηγικής με-
τά την αποτυχία της θεραπείας 1ης γραμμής. Τα δεδομένα για τους προγωστικούς παράγοντες που προ-
βλέπουν την ανταπόκριση στους αναστολείς 2ης γενιάς είναι λιγότερα, όμως φαίνεται ότι σοβαρό ρόλο 
παίζει η παρουσία και το είδος μεταλλάξεων, ενώ η επίτευξη CCgR αποτελεί και σε αυτήν την περί-
πτωση τη σημαντικότερη προγνωστική παράμετρο. Με την εισαγωγή των αναστολέων δεύτερης γενιάς 
στη θεραπεία 1ης γραμμής, φαίνεται ότι η έκβαση των ασθενών βελτιώνεται, οι δε παράγοντες που δια-
τηρούν την προγνωστική τους αξία είναι η επίτευξη CCgR και το επίπεδο της μοριακής ανταπόκρισης.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η φυσική πορεία της Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαι-

μίας (ΧΜΛ) περιλαμβάνει τρεις φάσεις, τη χρόνια φάση, 
την επιταχυνόμενη και τη βλαστική κρίση. Στην πλειοψη-
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φία των ασθενών, το νόσημα διαγιγνώσκεται σε χρόνια 
φάση. Πριν την εισαγωγή ειδικών θεραπειών, η εξέλιξη 
του νοσήματος οδηγούσε στο θάνατο σε διάμεσο χρό-
νο 3 ετών από τη διάγνωση. Στις αρχές του 20ου αιώνα 
το αρσενικό και η ακτινοβόληση του σπληνός χρησιμο-
ποιήθηκαν για την ανακούφιση από τα συμπτώματα. Με 
τη χρήση της βουσουλφάνης επετεύχθη επιμήκυνση του 
προσδόκιμου επιβίωσης σε 4-5 έτη. Όμως, το φάρμακο 
ενοχοποιήθηκε για ταχύτερη πρόοδο νόσου και έδωσε 
τη θέση του στην υδροξυκαρβαζίνη, η οποία επίσης δεν 
οδήγησε σε καθυστέρηση της εξέλιξης της νόσου, ούτε 
σε βελτίωση της επιβίωσης.1,2 Στις αρχές της δεκαετίας 
του 1980 η χορήγηση ανασυνδυασμένης ιντερφερόνης-α 
(IFN-α), είχε ως αποτέλεσμα την επίτευξη μείζονος κυτ-
ταρογενετικής ανταπόκρισης (MCgR) σε ένα ποσοστό 
περίπου 15-25% των ασθενών και βελτίωση του προσδό-
κιμου επιβίωσης κατά 1-2 έτη επιπλέον. Μετά το 1980, η 
αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων (αλ-
λο-ΜΑΚ) απετέλεσε τη θεραπεία εκλογής για τους ασθε-
νείς με διαθέσιμο ιστοσυμβατό δότη, παρά την αυξημένη 
νοσηρότητα και θνητότητα, ως η μοναδική θεραπευτική 
προσέγγιση που δυνητικά οδηγεί σε πλήρη ίαση του νο-
σήματος.1,2 Η εμφάνιση του πρώτου αναστολέα τυροσι-
νικής κινάσης (TKI), του imatinib mesylate, στις αρχές 
του 21ου αιώνα, άλλαξε εντυπωσιακά την πορεία και την 
έκβαση των ασθενών με ΧΜΛ. Το νέο φάρμακο είχε ικα-
νοποιητικό προφίλ ασφάλειας και ήταν εξαιρετικά αποτε-
λεσματικό, επιτυγχάνοντας συνολική επιβίωση 86% στα 
8 έτη.3 Σήμερα είναι διαθέσιμοι και άλλοι αναστολείς 
2ης και 3ης γενιάς. Οι αναστολείς 2ης γενιάς αρχικά πήραν 
έγκριση ως θεραπεία 2ης γραμμής, μετά από δυσανεξία ή 
αποτυχία στο imatinib. Το 2010 έλαβαν έγκριση από τον 
FDA και τον ΕΜΕΑ ως 1ης γραμμής θεραπεία στη ΧΜΛ.

Παρότι στους περισσότερους ασθενείς που λαμβά-
νουν ΤΚΙ ως 1ης γραμμής θεραπεία παρατηρούνται ικανο-
ποιητικές κυτταρογενετικές και μοριακές ανταποκρίσεις, 
20-30% των ασθενών δεν επιτυγχάνουν ποτέ μείζονα μο-
ριακή ανταπόκριση, ενώ περίπου 10% θα παρουσιάσουν 
πρόοδο νόσου. Είναι, λοιπόν, αναγκαίο να μπορούμε να 
διακρίνουμε, όσο το δυνατόν νωρίτερα, τους ασθενείς 
που δε θα ανταποκριθούν ικανοποιητικά στη θεραπεία. 
Η αναγνώριση των προγνωστικών παραγόντων θεωρεί-
ται σημαντική στην κλινική πρακτική για την επιλογή 
της βέλτιστης θεραπείας και την έγκαιρη αλλαγή της 
θεραπευτικής στρατηγικής (π.χ. προγραμματισμός για 
αλλο-ΜΑΚ), όταν ενδείκνυται. Επιπλέον, ο ορισμός ευ-
ρέως χρησιμοποιούμενων προγνωστικών παραγόντων, 
μπορεί να βελτιώσει τα αποτελέσματα των κλινικών δο-
κιμών, καθώς επιτρέπει καλύτερη διαστρωμάτωση των 
ασθενών στις ομάδες της μελέτης, ενώ καθίσταται δυνα-
τή η σύγκριση αποτελεσμάτων από διαφορετικές μελέτες. 
Σε γενικές γραμμές, υπάρχουν δύο κατηγορίες προγνω-
στικών παραγόντων στη ΧΜΛ, ήτοι οι παράγοντες που 
αναγνωρίζονται στη διάγνωση (baseline) και εκείνοι που 

εκτιμώνται κατά τη διάρκεια της θεραπείας και ως επί το 
πλείστον σχετίζονται με την ανταπόκριση.4,5

Προγνωστικοί παράγοντες  
στη διάγνωση και προγνωστικά 
συστήματα

Η φάση του νοσήματος κατά τη διάγνωση της ΧΜΛ 
είναι αναμφισβήτητα ο κυριότερος προγνωστικός παρά-
γοντας για την ανταπόκριση, τη διάρκειά της και τη συ-
νολική επιβίωση.6

Σύμφωνα με τους ορισμούς της WHO 2008, η χρό-
νια φάση χαρακτηρίζεται από ποικίλου βαθμού λευκο-
κυττάρωση στο περιφερικό αίμα, λόγω αύξησης τόσο 
των ουδετερόφιλων όσο και αωρότερων μορφών της 
κοκκιώδους σειράς, χωρίς εμφανή δυσπλασία. Το ποσο-
στό των βλαστικών κυττάρων δεν ξεπερνά το 2%, ενώ 
συνυπάρχει αύξηση των βασεόφιλων και ηωζινόφιλων 
κυττάρων. Η επιταχυνόμενη φάση καθορίζεται από την 
παρουσία τουλάχιστον ενός από τα παρακάτω κριτήρια: 
εμμένουσα λευκοκυττάρωση ή αύξηση λευκοκυττάρων 
>10x109/L ή αυξανόμενη σπληνομεγαλία παρά τη θερα-
πεία, εμμένουσα θρομβοκυττάρωση >1000x109/L που 
δεν έλέγχεται από τη θεραπεία, εμμένουσα θρομβοπενία 
<100x109/L ανεξάρτητη από τη θεραπεία, κυτταρογενε-
τική εξέλιξη, παρουσία ≥20% βασεόφιλων στο αίμα και 
10-19% βλάστες στο αίμα ή στο μυελό. Η βλαστική κρί-
ση, τέλος, χαρακτηρίζεται από παρουσία βλαστών σε πο-
σοστό ≥20% στο αίμα ή στο μυελό ή εξωμυελική νόσο.

Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε επιταχυνόμενη 
φάση ή βλαστική κρίση έχουν σαφώς χειρότερη έκβαση 
από τους ασθενείς σε χρόνια φάση. Σύμφωνα με τις τρέ-
χουσες οδηγίες, οι ασθενείς σε χρόνια φάση αντιμέτωπί-
ζονται με ΤΚΙs (imatinib ή δεύτερης γενιάς αναστολέα). 
Οι ασθενείς σε βλαστική κρίση, που είναι κατάλληλοι 
για μεταμόσχευση, προγραμματίζονται για αλλο-ΜΑΚ, 
αφού προηγηθεί χορήγηση ΤΚΙ με ή χωρίς χημειοθερα-
πεία με σκοπό την επίτευξη δεύτερης χρόνιας φάσης. Η 
ομάδα των ασθενών σε επιταχυνόμενη φάση είναι ετε-
ρογενής, καθώς περιλαμβάνει ασθενείς με νόσο ελαφρώς 
πιο προχωρημένη από τη χρόνια φάση έως και κοντά στη 
βλαστική εκτροπή. Για τους ασθενείς αυτούς, συνιστά-
ται διενέργεια αλλο-ΜΑΚ μετά από θεραπεία με imatinib 
(600mg ή 800mg) ή με δεύτερης γενιάς αναστολέα.7

Στη μελέτη των Jiang και συν, συγκρίθηκαν τα αποτε-
λέσματα για ασθενείς που διαγνώστηκαν σε επιταχυνόμενη 
φάση και έλαβαν imatinib ή αλλο-ΜΑΚ. Αναγνωρίστη-
καν τρεις ομάδες κινδύνου βάσει των εξής προγνωστικών 
παραγόντων: διάρκεια νόσου >12 μήνες, αιμοσφαιρίνη 
<10 g/dL, βλάστες περιφερικού αίματος >5%. Οι ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου είχαν στατιστικά σημαντικά καλύ-
τερα αποτελέσματα για 5ετή ΕFS, OS και PFS στο σκέλος 
της αλλο-ΜΑΚ. Για τους ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου 
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δεν υπήρχε διαφορά στην ΕFS και OS ανάλογα με τη 
θεραπεία, όμως οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αλλο-
ΜΑΚ είχαν σημαντικά καλύτερη 6ετή PFS. Τέλος, για 
τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου τα αποτελέσματα ήταν 
εξίσου καλά και με τις δύο θεραπευτικές προεσεγγίσεις.8

Η πρώτη προσπάθεια δημιουργίας προγνωστικού 
συστήματος, που έτυχε ευρείας εφαρμογής στην κλινι-
κή πρακτική, δημοσιεύτηκε το 1984 από τους Sokal και 
συν, μετά από μελέτη σε ασθενείς με ΧΜΛ, οι οποίοι έλα-
βαν αγωγή με βουσουλφάνη. Χρησιμοποιήθηκαν τέσσε-
ρις κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι, η ηλικία, το 
μέγεθος του σπληνός, ο αριθμός των αιμοπεταλίων και 
το ποσοστό των βλαστών στο περιφερικό αίμα. Με βάση 
τα κριτήρια αυτά, αναγνωρίστηκαν τρεις προγνωστικές 
ομάδες. Οι ασθενείς χαμηλού κινδύνου είχαν 4ετή επιβί-
ωση 63%, ενώ για τους ασθενείς ενδιάμεσου και υψηλού 
κινδύνου η 4ετής επιβίωση ήταν 43% και 33% αντίστοι-
χα.9 Η προγνωστική αξία του Sokal score στην εποχή της 
θεραπείας με IFN-α, διατηρήθηκε για την ομάδα υψηλού 
κινδύνου. Όμως δεν ήταν δυνατόν, βάσει του προγνωστι-
κού αυτού μοντέλου, να γίνει σαφής διαχωρισμός μετά-
ξυ των ομάδων ενδιάμεσου και χαμηλού κινδύνου.5 Οι 
Hasford και συν σε μετα-ανάλυση δεδομένων από προ-
οπτικές μελέτες, αξιολόγησαν ένα νέο προγνωστικό σύ-
στημα, προσθέτοντας δύο ακόμα παραμέτρους σε αυτές 
που είχαν χρησιμοποιηθεί στο Sokal score, τα ποσοστά 
των βασεόφιλων και των ηωζινόφιλων κυττάρων στο αί-
μα. Προέκυψαν τρεις προγνωστικές ομάδες και η συνολι-
κή επιβίωση βρέθηκε 76%, 55% και 25% για την ομάδα 
χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου αντίστοιχα.10

Παρά το γεγονός ότι αυτά τα δύο μοντέλα δημιουρ-
γήθηκαν και αξιολογήθηκαν στην προ TKIs εποχή, η 
προγνωστική τους αξία έχει τεκμηριωθεί και στην επο-
χή των ΤΚΙs, καθώς φαίνεται ότι μπορούν να διαχωρί-
σουν τους ασθενείς που θα ανταποκριθούν ικανοποιητικά 
στο imaitinib από αυτούς που δε θα έχουν το επιθυμητό 
αποτέλεσμα. Χρησιμοποιώντας τόσο το Sokal όσο και το 
Hasford score μπορεί να εκτιμηθεί η πιθανότητα επίτευξης 
πλήρους κυτταρογενετικής (CCgR) και μείζονος μοριακής 
ανταπόκρισης (MMolR) για τους ασθενείς που λαμβά-
νουν imatinib. Στις αρχικές μελέτες η συνολική επιβίω-
ση στους 54 μήνες ήταν 94%, 88% και 81% αντίστοιχα 
για τους ασθενείς χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κιν-
δύνου σύμφωνα με το Sokal score. Όμως, από τα αποτε-
λέσματα της μελέτης IRIS προκύπτει ότι το Sokal score 
χάνει την προγνωστική του αξία στους ασθενείς υψηλού 
κινδύνου που επιτυγχάνουν CCgR με το imatinib.11-13 Με 
βάση, λοιπόν, την αξιοσημείωτη βελτίωση της έκβασης 
των ασθενών στην εποχή των TKIs, κανένας ασθενής, 
ακόμα και αν ανήκει σε ομάδα υψηλού κινδύνου σύμ-
φωνα με τα δύο μοντέλα, δε δικαιολογείται να μη λάβει 
την καθιερωμένη θεραπεία 1ης γραμμής.14

Το πιο πρόσφατο προγνωστικό μοντέλο είναι το 
EUTOS και δημιουργήθηκε μετά από αξιολόγηση 2060 

ασθενών που έλαβαν imatinib ως μονοθεραπεία ή σε 
συνδυασμό με άλλους παράγοντες. Χρησιμοποιώντας 
μόνο το ποσοστό των βασεόφιλων κυττάρων στο αίμα 
και το μέγεθος του σπληνός, διαχωρίζει τους ασθενείς 
σε δύο ομάδες κινδύνου. Η 5ετής επιβίωση χωρίς νόσο 
στην ομάδα υψηλού κινδύνου ήταν 82%, ενώ στην ομά-
δα χαμηλού κινδύνου 90%.15 Ωστόσο οι Marin και συν, 
ελέγχοντας την εγκυρότητα του EUTOS συγκριτικά με 
το Sokal score, σε μία αναδρομική μελέτη ασθενών που 
είχαν λάβει imatinib, διαπίστωσαν ότι η προγνωστική του 
αξία, σε αντίθεση με αυτή του Sokal, δεν ήταν στατιστικά 
σημαντική. Συνεπώς, χρήζει περαιτέρω αξιολόγησης σε 
προοπτικές μελέτες, πριν ενταχθεί στην κλινική πράξη.16

Προγνωστικοί βιοδείκτες  
στη διάγνωση σχετιζόμενοι  
με την πορεία της νόσου

Η αδυναμία των κλασικών κλινικών και εργαστη-
ριακών παραμέτρων να αναγνωρίσουν επακριβώς τους 
ασθενείς που δε θα ανταποκριθούν ικανοποιητικά στις 
νέες θεραπείες στόχευσης, οδήγησε στην αναζήτηση και-
νούργιων προγνωστικών βιοδεικτών.

Κυτταρογενετικοί δείκτες
Η κυτταρογενετική ανάλυση του μυελού, εκτός από 

την παρουσία του χρωμοσώματος Philadelphia, είναι δυ-
νατόν να αποκαλύψει κι άλλες κυτταρογενετικές ανωμα-
λίες στο λευχαιμικό κλώνο. Σε 10-15% των ασθενών με 
ΧΜΛ μπορεί να παρατηρηθεί μεγάλου μεγέθους απώλεια 
γενετικού υλικού πέριξ του σημείου τομής στο χιμαιρι-
κό χρωμόσωμα. Οι απώλειες στο χιμαιρικό χρωμόσωμα 
συμβαίνουν κατά τη διαδικασία της αντιμετάθεσης, ποι-
κίλουν σε μέγεθος, περιλαμβάνουν ακολουθίες τόσο από 
το χρωμόσωμα 9 όσο και από το 22 και συχνά συμμετέ-
χουν περισσότερα από 300 γονίδια.

Η απώλεια στο der(9) χρωμόσωμα δεν αντιστοιχεί σε 
συγκεκριμένα κλινικά χαρακτηριστικά ή εργαστηριακά 
ευρήματα, ούτε σχετίζεται με τη φάση του νοσήματος και 
τα γνωστά προγνωστικά σκορ. Παρόλο που αποτελεί δυ-
σμενή προγνωστικό παράγοντα στους ασθενείς που λαμ-
βάνουν θεραπεία με IFN-α ή υδροξυουρία, τα δεδομένα 
για την προγνωστική της σημασία στους ασθενείς που 
αντιμετωπίζονται με imatinib είναι ακόμη ασαφή.17-23 Η 
μελέτη των Huntly και συν έδειξε ότι το imatinib βελ-
τιώνει την έκβαση των ασθενών με απώλεια γενετικού 
υλικού στο der(9), χωρίς όμως να εξαλείφει τη δυσμενή 
προγνωστική αξία της συγκεκριμένης βλάβης.19 Αντίθε-
τα, άλλες μελέτες, όπως αυτή των Quintas-Cardama και 
συν24 και της Ιταλικής ομάδας GIMEMA22, έδειξαν ότι 
η εν λόγω κυτταρογενετική ανωμαλία δεν επηρεάζει την 
ανταπόκριση και τη διάρκειά της ή τη συνολική επιβίω-
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ση στους ασθενείς που λαμβάνουν imatinib.
H γενετική αστάθεια που προκύπτει, λόγω της αντιμε-

τάθεσης t(9;22), έχει ως αποτέλεσμα τη συνεχή εμφάνι-
ση επιπρόσθετων χρωμοσωμικών ανωμαλιών (additional 
chromosomal aberrations - ACAs) και μεταλλάξεων που 
οδηγούν στην εξέλιξη του νοσήματος σε επιταχυνόμενη 
φάση και βλαστική εκτροπή. Τέτοιου είδους αλλοιώσεις 
διαπιστώνονται στις προχωρημένες φάσεις σε ποσοστό 
80% αλλά μπορεί να είναι παρούσες και κατά τη διάγνω-
ση σε 10-12% των περιπτώσεων. Περιλαμβάνουν δε τις 
παραλλαγές του χρωμοσώματος Philadelphia [(variant 
αντιμεταθέσεις), t(v;22)], απώλεια του χρωμοσώματος 
Υ (-Υ) και ACAs. Οι ΑCAs διακρίνονται σε 2 κατηγορί-
ες: minor-route [όπως t(3;12), t(4;6), t(2;16), t(1;21)] και 
major-route [+8, i(17)(q10), +der(22)t(9;22)(q34;q11), 
ider(22)(q10) t(9;22)(q34;q11)]. Οι τελευταίες έχει φανεί 
ότι είναι οι σημαντικότερες, όσον αφορά στην κυτταρο-
γενετική εξέλιξη της νόσου, δεδομένου ότι απαντώνται 
με μεγάλη συχνότητα στη βλαστική εκτροπή.25 Έχει ήδη 
παρατηρηθεί από παλαιότερες μελέτες ότι οι ασθενείς 
με επιπρόσθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες και κυρίως 
major-route ACAs ή σύνθετο καρυότυπο, επιτυγχάνουν 
μικρότερου βαθμού κυτταρογενετική ανταπόκριση μετά 
από θεραπεία με imatinib. Ο τύπος των ACAs δε φάνη-
κε να επηρεάζεται από την αγωγή με ΤΚΙs και δε μετα-
βάλλεται καθ΄ όλη τη διάρκεια της θεραπείας και την 
πορεία της ΧΜΛ.26-29 Με βάση αυτές τις ενδείξεις, σύμ-
φωνα με τις συστάσεις του European LeukemiaNet (ELN), 
η παρουσία ACAs στη διάγνωση θεωρείται προειδοποι-
ητικό σημείο (warning) για αποτυχία στη θεραπεία με 
imatinib7,27. Σε πρόσφατη μελέτη των Fabarius και συν, 
σε 1151 ασθενείς, που συμπεριελήφθησαν στην προοπτι-
κή τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή CML IV, επιβεβαιώ-
θηκε η παρατήρηση ότι η παρουσία major-route ACAs 
στη διάγνωση αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγο-
ντα για την επιβίωση και συνεπάγεται ταχύτερη πρόοδο 
νόσου. Στη συγκεκριμένη μελέτη το ποσοστό των ασθε-
νών με παρουσία major-route ACAs στη διάγνωση ήταν 
1,4%. Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 5,3 έτη, το 
διάμεσο διάστημα για CCgR και MMolR ήταν μεγαλύ-
τερο, ενώ η 5ετής PFS και η OS στατιστικά σημαντικά 
μικρότερες για τους ασθενείς που έφεραν major-route 
ΑCAs.25 Ειδικότερα, η 5ετής PFS σε ασθενείς με χρω-
μόσωμα Philadelphia ήταν 90%, με t(v;22) 81%, με -Υ 
88%, με minor-route ΑCAs 96% και major-route ΑCAs 
50% (p<0.001), ενώ η OS ήταν 92%, 87%, 91%, 96% 
και 53% αντίστοιχα (p<0.001). Όπως προτείνουν οι συγ-
γραφείς, η μικρή ομάδα ασθενών με ΧΜΛ που φέρουν 
major-route ΑCAs στην πρωτοδιάγνωση, θα μπορούσαν 
να είναι υποψήφιοι για εντατικοποιημένη θεραπεία πρώ-
της γραμμής με αλλο-ΜΑΚ ή νεότερους παράγοντες.

Παραλλαγές της αντιμετάθεσης [t(v;22)] προκύπτουν 
όταν ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα, εκτός των 9 και 
22, εμπλέκονται στην αντιμετάθεση. Τέτοιου είδους ανω-

μαλίες διαπιστώνονται σε 5-10% των νεοδιαγνωσθέντων 
ασθενών. Παλαιότερες μελέτες με μικρό αριθμό ασθενών 
έδειξαν δυσμενέστερη πρόγνωση σε εκείνους που έφεραν 
κάποια παραλλαγή της αντιμετάθεσης. Παρ΄ όλα αυτά, η 
πρόσφατη μελέτη της GIMEMA, σε ασθενείς που ελάμ-
βαναν imatinib ως θεραπεία 1ης γραμμής, καταλήγει ότι 
τα κλινικά χαρακτηριστικά και η έκβαση των ασθενών 
στους οποίους ανιχνεύονται παραλλαγές της αντιμετάθε-
σης Ph στη διάγνωση δε διαφέρουν από εκείνων στους 
οποίους δεν ανιχνεύονται.30,31

Γονιδιακοί δείκτες
Στην προσπάθεια να προβλεφθεί η ανταπόκριση στη 

θεραπεία των ασθενών με ΧΜΛ, έγινε μελέτη του γονι-
διώματος των CD34+ κυττάρων με μικροσυστοιχίες. Από 
διάφορες μελέτες αναγνωρίστηκαν γονιδιακοί πολυμορ-
φισμοί που φαίνεται να επηρεάζουν την εξέλιξη της νό-
σου και την ανταπόκριση στο imatinib. Μάλιστα, φάνηκε 
ότι σε πολλές περιπτώσεις υπάρχει ταύτιση μεταξύ των 
πολυμορφισμών που ανιχνεύονται σε πρόοδο νόσου και 
αυτών που προδιαθέτουν σε μη ικανοποιητική ανταπό-
κριση στη θεραπεία. Η μελέτη των πολυμορφισμών έφερε 
στο προσκήνιο αρκετά γονίδια προς εξέταση σε προοπτι-
κές μελέτες προκειμένου να αξιολογηθεί η προγνωστι-
κή τους σημασία.32,33 Πράγματι, πρόσφατα οι Oehler και 
συν αναγνώρισαν έξι γονίδια (NOB1, DDX47, IGSF2, 
LTB4R, SCARB1 και SLC25A3) η έκφραση των οποίων 
διαφέρει ανάλογα με τη φάση της νόσου. Με βάση τα ίδια 
αυτά γονίδια, οι ερευνητές αναφέρουν, ότι σε αντίθεση 
με τα χρησιμοποιούμενα συστήματα ταξινόμησης, μπο-
ρεί να γίνει αξιόπιστη διάκριση μετάξυ πρώιμης (early) 
και όψιμης (late) χρόνιας φάσης. Εφόσον η ανταπόκριση 
στη θεραπεία είναι άμεσα συνδεδεμένη με τη φάση της 
νόσου, μια ακριβέστερη μέθοδος εκτίμησης της φάσης 
της ΧΜΛ στηριζόμενη σε ένα τέτοιο γονιδιακό μοντέ-
λο, μπορεί να επιτρέπει την εφαρμογή αποτελεσματικό-
τερης θεραπείας ανάλογα με την ομάδα κινδύνου, όπως 
καθορίζεται από το γονιδιακό προφίλ.34

Προγνωστικοί βιοδείκτες  
στη διάγνωση σχετιζόμενοι  
με την ανταπόκριση στη θεραπεία
Φαρμακοκινητική

Η ευαισθησία του λευχαιμικού κλώνου στο imatinib 
είναι δυνατόν να προσδιοριστεί πριν από την έναρξη της 
θεραπείας, μετρώντας in vitro τη συγκέντρωση του φαρ-
μάκου που απαιτείται για να προκαλέσει μείωση της δρα-
στικότητας της bcr-abl κινάσης κατά 50% (IC50imatinib). Οι 
White και συν εφάρμοσαν αυτήν τη μέθοδο και διεπίστω-
σαν ότι ασθενείς με χαμηλή IC50imatinib στη διάγνωση, εί-
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χαν καλύτερες μοριακές ανταποκρίσεις μετά τη θεραπεία 
με imatinib. Επιπλέον, έδειξαν ότι δεν υπάρχει συσχέτι-
ση μεταξύ της IC50imatinib και του Sokal score. Δεν υπήρ-
ξε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 
κινδύνου κατά Sokal όσον αφορά στη μείωση του bcr-abl 
κατά 2 λογαρίθμους στους 3 μήνες. Ειδικά για την ομάδα 
χαμηλού κινδύνου, φάνηκε ότι η προγνωστική αξία της 
IC50imatinib για την επίτευξη μοριακής ύφεσης αυξάνεται. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι μεταξύ των ασθενών χαμηλού 
κιδύνου κατά Sokal, περισσότεροι από 50% αυτών που 
είχαν χαμηλή IC50imatinib πέτυχαν μείωση του bcr-abl κα-
τά 2 λογαρίθμους στους 3 μήνες, ενώ κανένας από τους 
ασθενείς με υψηλή IC50imatinib δεν παρουσίασε αντίστοι-
χη ανταπόκριση.35

Η ετερογένεια των λευχαιμικών κλώνων όσον αφορά 
στην ευαισθησία τους στο imatinib, σχετίζεται με την ικα-
νότητα του φαρμάκου να εισέρχεται στο κύτταρο και την 
ταχύτητα απομάκρυνσής του από αυτό. Το imatinib εισέρ-
χεται στο κύτταρο με ενεργητική εισροή μέσω της αντλί-
ας οργανικών κατιόντων OCT-1. Η έκφραση της OCT-1 
έχει μελετηθεί εκτενώς. Στη μελέτη της ομάδας από την 
Αυστραλία, διαπιστώθηκε ότι η διαφορετική in vitro ευ-
αισθησία διαφόρων κυτταρικών σειρών στο imatinib είχε 
άμεση συσχέτιση με την έκφραση της OCT-1 στα κύττα-
ρα της κάθε σειράς.36 Επίσης, οι Crossman και συν παρα-
τήρησαν ελαττωμένη έκφραση OCT-1 στα μονοπύρηνα 
κύτταρα του μυελού ασθενών που δεν κατόρθωσαν να 
επιτύχουν τουλάχιστον ελάσσονα μοριακή ανταπόκριση 
μετά από 12 μήνες θεραπείας με imatinib.37 Τα αποτελέ-
σματα επιβεβαιώθηκαν και από μία μελέτη 70 ασθενών 
που έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά στην επίτευξη 
CCgR στους 6 μήνες, καθώς επίσης στην επιβίωση χωρίς 
πρόοδο νόσου και τη συνολική επιβίωση, ανάλογα με τα 
επίπεδα OCT-1 πριν από την έναρξη θεραπείας.38 Συνη-
γορητικά είναι και τα αποτελέσματα της μελέτης TOPS, 
στην οποία όσοι από τους ασθενείς με χαμηλή έκφραση 
OCT-1 έλαβαν αγωγή με υψηλή δόση imatinib είχαν κα-
λύτερα ποσοστά ΜΜolR έναντι αυτών που έλαβαν την 
καθιερωμένη δόση.39

Στην απομάκρυνση του imatinib από το λευχαιμικό κύτ-
ταρο συμμετέχει η πρωτεΐνη/μεταφορέας Ρ-γλυκοπρωτεΐνη 
(P-gp). Η πρωτεΐνη αυτή είναι ενεργητικός μεταφορέας 
του imatinib προς τον εξωκυττάριο χώρο και η υπερέκ-
φρασή της θεωρήθηκε ότι συμβάλλει στην αντοχή στο 
imatinib. Φάνηκε, όμως, ότι η μέτρηση της έκφρασης της 
P-gp δεν αντιπροσωπεύει και τη δραστικότητά της. Οι 
Dulucq και συν μελέτησαν τους τρεις συχνότερους πο-
λυμορφισμούς στην περιοχή MDR (Multidrug resistance) 
και παρατήρησαν ότι το ποσοστό επίτευξης ΜΜolR ήταν 
85% στους ασθενείς που ήταν ομόζυγοι για το αλλήλιο 
1236Τ έναντι ποσοστού 47,7% που βρέθηκε στους ασθε-
νείς με τους άλλους γονότυπους.40

Μεταλλάξεις της bcr-abl κινάσης
Στους μισούς περίπου ασθενείς που δεν ανταποκρίνο-

νται στο imatinib, η ανθεκτικότητα οφείλεται σε μεταλλά-
ξεις της bcr-abl κινάσης. Οι Gorre και συν αναγνώρισαν 
πρώτοι τη μετάλλαξη Τ315Ι, η οποία αργότερα φάνηκε 
ότι αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγονται για την 
επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου και τη συνολική επιβίωση 
των ασθενών με ΧΜΛ.41 Ο αριθμός των αναφερόμενων 
μεταλλάξεων σε όλο το μήκος της abl ακολουθίας συνε-
χώς αυξάνεται, όμως η κλινική τους σημασία ποικίλει. 
Μεταλλάξεις ανιχνεύονται σε μεγαλύτερη συχνότητα σε 
προχωρημένες φάσεις της νόσου. Εκτός από την Τ315Ι, 
οι μεταλλάξεις που βρίσκονται στην Ρ-αγκύλη (P-loop), 
φάνηκε ότι οδηγούν συχνότερα σε αποτυχία θεραπείας με 
imatinib και εξέλιξη νόσου.42,43 Παρ΄όλα αυτά η αναζήτη-
ση μεταλλάξεων στην πρωτοδιάγνωση δε συνιστάται, πα-
ρά μόνο σε ασθενείς που βρίσκονται σε επιταχυνόμενη ή 
βλαστική φάση. Στην περίπτωση αυτήν, είναι σημαντικό 
ο θεράπων να γνωρίζει την ευαισθησία της μετάλλαξης 
στους διαθέσιμους αναστολείς, ώστε να γίνει ο βέλτιστος 
θεραπευτικός σχεδιασμός με τον κατάλληλο TKI πριν τη 
διενέργεια αλλο-ΜΑΚ στις περιπτώσεις που ενδείκνυται.

Εκτός από τα προγνωστικά μοντέλα Sokal, Hasford 
και EUTOS, οι υπόλοιποι προγνωστικοί παράγοντες που 
αναλύθηκαν αφενός μεν απαιτούν ιδιαίτερα εξειδικευμέ-
να εργαστήρια, αφετέρου δε χρειάζονται περαιτέρω αξι-
ολόγηση της προγνωστικής τους αξίας και μέχρι σήμερα 
τουλάχιστον δεν έχουν τύχει ευρείας εφαρμογής. Έτσι, 
στην κλινική πρακτική οι θεραπευτικές αποφάσεις βασί-
ζονται, κατά κύριο λόγο, στα δεδομένα που σχετίζονται 
με την ανταπόκριση στη θεραπεία.

Προγνωστικοί δείκτες στη διάρκεια της 
θεραπείας σχετιζόμενοι  
με την ανταπόκριση
Αιματολογική ανταπόκριση

Είναι προφανές ότι η μη επίτευξη αιματολογικής ύφε-
σης στους πρώτους 3 μήνες της θεραπείας με imatinib απο-
τελεί όχι μόνο δυσμενή προγνωστικό παράγοντα, αλλά 
θεραπευτική αποτυχία. Όσον αφορά στις κυτταροπενίες 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας, δεν έχουν συσχετιστεί 
μεν με δυσμενή πρόγνωση, υποδηλώνουν όμως αυξημέ-
νη τοξικότητα που μπορεί να απαιτήσει μείωση δόσεων 
ή αναβολή της θεραπείας με αποτέλεσμα, σε ορισμένες 
περιπτώσεις, την πλημμελή ανταπόκριση.44

Κυτταρογενετική ανταπόκριση
Η πρώιμη κυτταρογενετική απάντηση θεωρείται ο ση-

μαντικότερος από τους προγνωστικούς παράγοντες που 
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σχετίζονται με την ανταπόκριση στη θεραπεία. Σύμφω-
να με τις συστάσεις του ELN κυτταρογενετικός έλεγχος 
πραγματοποιείται στους 3, 6, 12 και 18 μήνες μετά την 
έναρξη θεραπείας 1ης γραμμής.7 Έχει διαπιστωθεί ότι ση-
μείο αναφοράς για την εκτίμηση της κυτταρογενετικής 
απάντησης και την προγνωστική της αξία αποτελούν οι 
6 μήνες. Σε πολλές μελέτες, συμπεριλαμβανομένης της 
IRIS, απουσία κυτταρογενετικής ανταπόκρισης στους 
6 μήνες σχετίζεται με μειωμένη πιθανότητα επίτευξης 
CCgR και μειωμένη επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου.45-48 
Στη μελέτη IRIS επισημαίνεται η προγνωστική σημασία 
της επίτευξης CCgR για την επιβίωση. Ασθενείς που πέ-
τυχαν CCgR μετά από 12, 18 ή 24 μήνες θεραπείας με 
imatinib είχαν καλύτερη επιβίωση ελεύθερη νόσου, συ-
γκριτικά με εκείνους, οι οποίοι στις ίδιες χρονικές στιγ-
μές είχαν μερική κυτταρογενετική ανταπόκριση.48 Όσον 
αφορά στο βέλτιστο χρόνο επίτευξης CCgR οι Quintas-
Cardama και συν καταλήγουν ότι η πιθανότητα MMolR 
και η επιβίωση χωρίς πρόοδο νόσου είναι σημαντικά χα-
μηλότερες για τους ασθενείς εκείνους που στους 12 πρώ-
τους μήνες θεραπείας με imatinib δεν καταφέρνουν να 
επιτύχουν CCgR.45 Παρά το γεγονός, ότι καλές ανταπο-
κρίσεις μπορούν να επιτευχθούν καθυστερημένα και να 
οδηγήσουν σε εξίσου ευνοϊκή έκβαση, οι ασθενείς που 
δεν ανταποκρίνονται εγκαίρως (εντός των 12 πρώτων μη-
νών), έχουν αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης νόσου. Οι Marin 
και συν, σε μια προσπάθεια να ελέγξουν την εγκυρότητα 
των κριτηρίων του ELN αναφορικά με την ανταπόκριση, 
βρήκαν ότι οι ασθενείς με CCgR στους 12 μήνες είχαν 
PFS 96,1% έναντι των ασθενών με MCgR για τους οποί-
ους η PFS βρέθηκε 73,4%, διαφορά που ήταν στατιστικά 
σημαντική. Το τελευταίο ποσοστό, όμως, ήταν συγκρί-
σιμο με τo αντίστοιχο για τoυς ασθενείς που, σύμφωνα 
με τα ELN κριτήρια, είχαν θεραπευτική αποτυχία στο 
imatinib.47 Με βάση τις παρατηρήσεις αυτές και τη δια-
θεσιμότητα των ΤΚΙs 2ης γενιάς, θα μπορούσε κανείς να 
υποστηρίξει ότι η μη βέλτιστη (suboptimal) ανταπόκριση 
διακρίνει πρώιμα την ομάδα των ασθενών που μπορούν 
να ωφεληθούν από αλλαγή της θεραπείας με χορήγηση 
ενός από τους νεότερους παράγοντες.

Μοριακή ανταπόκριση
Όσον αφορά στην επίτευξη MMolR, η σημασία της 

έχει ήδη τεκμηριωθεί από τη μελέτη IRIS. Ασθενείς με 
MMolR στους 18 μήνες από την έναρξη της αγωγής, 
έχουν PFS που αγγίζει το 95% και πιθανότητα απώλειας 
της CCgR 3% στα 7 έτη, έναντι πιθανότητας 26% για τους 
ασθενείς οι οποίοι έχουν επιτύχει CCgR χωρίς MMolR. 
Επιπλέον, η μελέτη έδειξε ότι ασθενείς, στο περιφερικό 
αίμα των οποίων ανιχνεύθηκαν μετάγραφα BCR-ABL 
>10% στους 6 μήνες και >1% στους 12 μήνες, είχαν υπο-
δεέστερη επιβίωση ελεύθερη συμβαμάτων (EFS) και με-

γαλύτερη συχνότητα εξέλιξης σε επιταχυνόμενη φάση ή 
βλαστική κρίση.49 Άλλες μελέτες έδειξαν ότι το βάθος της 
μοριακής ύφεσης 3 μήνες μετά την έναρξη θεραπείας δί-
νει αξιόπιστες προγνωστικές πληροφορίες. Συγκεκριμέ-
να, στους ασθενείς με μείωση των μεταγράφων κατά 1-2 
και >2 λογαρίθμους, η συχνότητα MMolR στους 24 μή-
νες ήταν 69% και 100% αντίστοιχα, ενώ σε ασθενείς που 
δεν εμφάνισαν μείωση κατά 1 λογάριθμο τουλάχιστον, 
η συχνότητα MMolR στους 24 μήνες ήταν μόλις 13%. 
Οι Quintas-Cardama και συν έδειξαν ότι ασθενείς με λό-
γο BCR-ABL1/ABL1 >1% και <10% στους 3 μήνες θε-
ραπείας με imatinib είχαν 92% πιθανότητα να πετύχουν 
CCgR, ποσοστό συγκρίσιμο με το 98% που αναφέρεται 
σε ασθενείς με λόγο <1%. Αντίθετα, ασθενείς με BCR-
ABL1/ABL1 >10% στους 3 μήνες είχαν πιθανότητα να 
πετύχουν CCgR μόνο 67%. Όμως, αξίζει να σημειωθεί 
ότι ο κίνδυνος εξέλιξης νόσου ήταν 11% για τους ασθε-
νείς με λόγο BCR-ABL1/ABL1 μεταξύ 1% και 10%, 
ποσοστό τριπλάσιο από το αντίστοιχο για τους ασθενείς 
με λόγο <1%.45

Μια πρόσφατη δημοσίευση των Marin και συν ανα-
φέρει ότι ασθενείς με επίπεδα μεταγράφων BCR-ABL1 
>9,84% στους 3 μήνες θεραπείας με imatinib έχουν ση-
μαντικά μικρότερη 8ετή επιβίωση έναντι των ασθενών 
με χαμηλότερα επίπεδα μεταγράφων (56,9% vs 93.3%). 
Αντίστοιχα είναι και τα αποτελέσματα για την επιβίωση 
χωρίς νόσο, την αθροιστική επίπτωση CCgR και MMolR. 
Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι η μοριακή ανταπόκριση 
στους 3 μήνες αποτελεί τη μοναδική παράμετρο για την 
εκτίμηση της έκβασης των ασθενών με ΧΜΛ που λαμ-
βάνουν θεραπεία με imatinib, παρέχοντας τη δυνατότητα 
πρώιμης αναγνώρισης αυτών που χρήζουν θεραπείας 2ης 
γραμμής και άρα θα ωφεληθούν από την έγκαιρη χορή-
γηση των νεότερων αναστολέων.50 Η μελέτη CML IV της 
γερμανικής ομάδας οδηγεί σε ανάλογα συμπεράσματα, τα 
οποία ενισχύουν την επιλογή της πρώιμης αλλαγής θερα-
πείας, καθώς για τους ασθενείς με επίπεδα μεταγράφων 
BCR-ABL1 >10% στους 3 μήνες θεραπείας με imatinib 
η 5ετής OS ήταν 87%, ενώ για τους ασθενείς με BCR-
ABL1 <1% ήταν 97%.51

Άλλοι προγνωστικοί δείκτες  
στη διάρκεια της θεραπείας

H ετερογένεια των ανταποκρίσεων μεταξύ των ασθε-
νών που λαμβάνουν αγωγή με imatinib οφείλεται, ως ένα 
βαθμό, στις διακυμάνσεις που παρατηρούνται στα επί-
πεδα του φαρμάκου στο πλάσμα. Στη μελέτη των Picard 
και συν μετρήθηκαν τα επίπεδα του imatinib στο πλά-
σμα μετά από έναν τουλάχιστον χρόνο συνεχούς θερα-
πείας. Διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα του φαρμάκου ήταν 
σημαντικά υψηλότερα στην ομάδα των ασθενών που εί-
χαν πετύχει MMolR. Οι ερευνητές θεωρούν ότι με τον 
προσδιορισμό των επιπέδων του imatinib στο πλάσμα 
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μπορεί να προβλεφθεί η πιθανότητα επίτευξης μοριακής 
ανταπόκρισης. Ασθενείς με επίπεδα φαρμάκου >1002 ng/
ml έχουν σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα επίτευξης 
MMolR.52 Σε μια υπο-ανάλυση της μελέτης IRIS φάνη-
κε επίσης ότι τα επίπεδα του imatinib στο πλάσμα απο-
τελούν προγνωστικό παράγοντα για την επίτευξη CCgR, 
ανεξάρτητα από την ομάδα κινδύνου κατά Sokal.53 Πα-
ρά την προγνωστική της αξία, η συστηματική μέτρηση 
των επιπέδων του φαρμάκου στο αίμα προς το παρόν δε 
συνιστάται. Μπορεί, όμως, να εφαρμοστεί σε ασθενείς 
με μη ικανοποιητική ανταπόκριση ή αποτυχία στη θερα-
πεία. Πάντως, σε μια μελέτη από την Τσεχία, που εφαρ-
μόστηκε η μέτρηση επιπέδων imatinib σε 151 ασθενείς 
με ΧΜΛ, εκτός θεραπευτικού πρωτοκόλλου, δε διαπι-
στώθηκε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του φαρμάκου 
και της ανταπόκρισης.54

Κατ’αναλογία με την in vitro μέτρηση της IC50imatinib, 
οι White και συν εκτίμησαν την in vivo αναστολή της 
δράσης της bcr-abl κινάσης σε ασθενείς υπό θεραπεία 
με imatinib, μετρώντας το φωσφορυλιωμένο Crkl (CT10 
regulator of kinase like), υπόστρωμα της bcr-abl κινάσης. 
Παρατηρήθηκαν μεγάλες διακυμάνσεις μεταξύ των ασθε-
νών και από την περαιτέρω ανάλυση των αποτελεσμά-
των διαπιστώθηκε ότι η αναστολή της δράσης της bcr-abl 
κινάσης είχε μεγάλη προγνωστική αξία για την επίτευξη 
κυτταρογενετικής και μοριακής ανταπόκρισης.55 Ανάλογα 
συμπεράσματα για την προγνωστική αξία της μέτρησης 
εξάγονται και από τη μελέτη TIDΕL.56 Η μέθοδος, ωστό-
σο, δεν έχει ενταχθεί στην καθ΄ ημέρα κλινική πράξη.

Προγνωστικοί δείκτες στην εποχή 
των αναστολέων δεύτερης γενιάς

Σαφώς λιγότερα δεδομένα υπάρχουν αναφορικά με 
τους προγνωστικούς παράγοντες για την έκβαση των 
ασθενών που λαμβάνουν 2ης γενιάς TKIs και οι πλείστες 
μελέτες αναφέρονται στη χορήγησή τους ως 2ης γραμμής 
θεραπεία μετά από αποτυχία στο imatinib.

Στη δεύτερης γραμμής θεραπεία
Το 2011 στο συνέδριο της ASH ανακοινώθηκαν απο-

τελέσματα της γερμανικής μελέτης CML IV για 120 ασθε-
νείς σε 1η χρόνια φάση, που έλαβαν dasatinib ή nilotinib 
μετά από αστοχία της θεραπείας με imatinib. Παρατηρή-
θηκε ότι οι ασθενείς που άλλαξαν θεραπεία λόγω δυσανε-
ξίας στο imatinib είχαν καλύτερη 3ετή PFS σε σύγκριση 
με αυτούς που έλαβαν 2ης γενιάς TKI λόγω αποτυχίας 
(96% vs 76%), ενώ η OS ήταν 96% και 80% αντίστοι-
χα για τις δύο ομάδες. Δεδομένων των αποτελεσμάτων, 
προτείνεται να αναζητηθούν εναλλακτικές θεραπείες για 
τους ασθενείς της δεύτερης ομάδας.57

Οι Tam και συν, με βάση την αποδεδειγμένη σημα-
σία της κυτταρογενετικής ανταπόκρισης, νωρίς μετά την 
έναρξη θεραπείας με imatinib, για την επίτευξη CCgR 
και MMolR, εξέτασαν αν η προγνωστική της αξία δια-
τηρείται και στη θεραπεία με τους 2ης γενιάς TKIs. Με-
λέτησαν 113 ασθενείς που έλαβαν dasatinib ή nilotinib 
και παρατήρησαν ότι όσοι, μετά από 12 μήνες θεραπεί-
ας, πέτυχαν τουλάχιστον MCgR είχαν καλύτερη επιβίωση 
(επιβίωση ενός έτους 97% vs 84%, p=0.02) και εξέλιξη 
νόσου σε ένα έτος 3% vs 17% (p=0.003). Η πρώιμη CgR 
φάνηκε να έχει προγνωστική σημασία, καθώς από τους 
ασθενείς που δεν πέτυχαν καμία κυτταρογενετική αντα-
πόκριση στους 3-6 μήνες θεραπείας, λιγότεροι από 10% 
κατάφεραν τελικά να αποκτήσουν MCgR.58 Επομένως, 
ασθενείς χωρίς CgR στους 3-6 μήνες, πρέπει να θεωρεί-
ται ότι δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με 2ης γενιάς 
TKIs και χρήζουν αλλαγής της θεραπευτικής προσέγγι-
σης, με διενέργεια αλλο-ΜΑΚ ή ένταξη σε ερευνητικά 
πρωτόκολλα.

Οι Branford και συν παρατήρησαν ότι τα επίπεδα 
BCR-ABL στους 3 μήνες μετά την έναρξη θεραπείας 
2ης γραμμής με νεότερο αναστολέα, είχαν προγνωστική 
σημασία για τη μετέπειτα επίτευξη MMolR και MCgR. 
Συγκεκριμένα, ασθενείς με BCR-ABL ≤1% IS στους 3 
μήνες πέτυχαν MMolR σε ποσοστό 80% και MCgR 91% 
μετά από 24 μήνες θεραπείας έναντι αντίστοιχων ποσο-
στών μόνο 4% και 11% για εκείνους που είχαν BCR-ABL 
>10% IS στους 3 μήνες.59

Οι μεταλλάξεις που ανευρίσκονται στο γονίδιο abl, 
πριν από την έναρξη θεραπείας με dasatinib ή nilotinib 
μετά από αποτυχία του imatinib, αναφέρονται ως baseline 
μεταλλάξεις και έχει φανεί ότι επηρεάζουν την ανταπό-
κριση στη θεραπεία με 2ης γραμμής ΤΚΙs και την εξέλιξη 
του νοσήματος. Είναι γνωστό ότι η παρουσία της μετάλ-
λαξης Τ315Ι συνεπάγεται αντίσταση τόσο στο dasatinib 
όσο και στο nilotinib και άρα θα ήταν λογική μια διαφο-
ρετική θεραπευτική προσέγγιση, όπως η αλλο-ΜΑΚ ή η 
χορήγηση 3ης γενιάς ΤΚΙ. Όσον αφορά σε άλλες μεταλ-
λάξεις, πρώιμες μελέτες έδειξαν ότι η ανταπόκριση στους 
αναστολείς 2ης γενιάς μπορεί να προβλεφθεί με το score 
μετάλλαξης, δηλαδή τον in vitro προσδιορισμό της IC50 
του εν λόγω φαρμάκου, που απαιτείται για να αναστείλει 
κατά 50% τη δράση της bcr-abl κινάσης με τη συγκεκρι-
μένη μετάλλαξη. Από μια μελέτη των Hughes και συν σχε-
τικά με την αποτελεσματικότητα του nilotinib σε ασθενείς 
με baseline μεταλλάξεις (εξαιρουμένης της Τ315Ι), βρέ-
θηκαν τρεις μεταλλάξεις με δυσμενή προγνωστική ση-
μασία. Οι ασθενείς που έφεραν τις μεταλλάξεις Υ253H, 
Ε255V/K, F359V/C είχαν MCgR 19%, MMolR 0% και 
CCgR 4% στους 12 μήνες. Για τους ασθενείς με άλλες 
μεταλλάξεις τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 59%, 43% και 
29%. Στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε και 
στο ποσοστό προόδου νόσου.60 Ανάλογη μελέτη για το 
dasatinib, αναγνώρισε ως προγνωστικής σημασίας τις με-
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ταλλάξεις F317L/I/V, T315A, V299L.61 Έτσι μετά από 
την αναζήτηση και ανίχνευση των μεταλλάξεων, είναι 
εφικτή η επιλογή του αποτελεσματικότερου αναστολέα, 
ενώ η παρουσία της T315I αποτελεί απόλυτη ένδειξη για 
αλλο-ΜΑΚ.62

Επίσης, η εμφάνιση νέας μετάλλαξης σε οποιαδήπο-
τε φάση της θεραπείας αποτελεί δυσμενή προγνωστικό 
παράγοντα, ως σημείο γενετικής αστάθειας και ανθεκτι-
κότητας στη χορηγούμενη αγωγή.7

Πρόσφατα έγινε προσπάθεια δημιουργίας προγνω-
στικών μοντέλων για την εκτίμηση της αποτελεσματικό-
τητας των νεότερων ΤΚΙs, ως θεραπεία 2ης γραμμής. Οι 
Milojkovic και συν αναγνώρισαν ως ανεξάρτητους προ-
γνωστικούς παράγοντες την κυτταρογενετική ανταπόκρι-
ση στην προηγηθείσα θεραπεία με imatinib, την ομάδα 
κινδύνου κατά Sokal, την εμφάνιση ουδετεροπενίας κα-
τά τη διάρκεια της θεραπείας με imatinib, με αποτέλεσμα 
μείωση ή παράλειψη δόσης φαρμάκου και το μεσοδιά-
στημα μεταξύ της διακοπής του imatinib και της έναρξης 
της θεραπείας 2ης γραμμής. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν 
σε 3 ομάδες κινδύνου με βάση τις τρεις πρώτες παραμέ-
τρους και η αθροιστική επίπτωση CCgR σε 2,5 έτη βρέ-
θηκε 100% για την ομάδα χαμηλού κινδύνου, 52,2% για 
την ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου και 13,8% για την ομά-
δα υψηλού κινδύνου.63

Στη μελέτη των Jabbour και συν διαπιστώθηκε κα-
λύτερη επιβίωση μετά από θεραπεία με δεύτερης γενιάς 
αναστολείς σε ασθενείς με κυτταρογενετική υποτροπή 
ή δυσανεξία στο imatinib σε σχέση με ασθενείς που εί-
χαν αιματολογική υποτροπή ή πρωτογενή αντίσταση στο 
imatinib. Ανεξάρτητοι δυσμενείς προγνωστικοί παράγο-
ντες για την EFS ήταν η μη επίτευξη οποιασδήποτε κυτ-
ταρογενετικής ανταπόκρισης στην προηγηθείσα θεραπεία 
με imatinib και η κατάσταση ικανότητας κατά ECOG 
(PS ≥1). Ασθενείς με 0, 1 ή 2 δυσμενείς προγνωστικούς 
παράγοντες είχαν 2ετή EFS 78%, 49% και 20%, ενώ η 
2ετής OS βρέθηκε αντίστοιχα 95%, 85% και 40%.64 Τα 
δύο παραπάνω προγνωστικά συστήματα δεν έχουν αξιο-
λογηθεί ακόμα επαρκώς σε μεγάλο αριθμό ασθενών και 
ως εκ τούτου δεν έχουν ενταχθεί στην κλινική πρακτι-
κή. Θα μπορούσαν, όμως, να χρησιμοποιηθούν για να 
αναγνωρίσουν τους ασθενείς που δεν θα ανταποκριθούν 
ικανοποιητικά στη θεραπεία 2ης γραμμής με dasatinib ή 
nilotinib, ώστε να οδηγηθούν σε αλλο-ΜΑΚ εφ΄όσον 
υπάρχει διαθέσιμος δότης.

Στην πρώτης γραμμής θεραπεία
Σχετικά πρόσφατα, οι αναστολείς δεύτερης γενιάς πή-

ραν έγκριση ως θεραπεία 1ης γραμμής. Προκειμένου να 
λάβουν την έγκριση, έπρεπε να απαντηθούν ερωτήματα 
σχετικά με την αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια, αλ-
λά και την αξιολόγηση της ανταπόκρισης και ποιοί δεί-

κτες πρόγνωσης έχουν αξία.
Από την ομάδα του MDACC ανακοινώθηκαν απο-

τελέσματα από διαδοχικές μελέτες φάσης 2 για νεοδια-
γνωσθέντες ασθενείς με ΧΜΛ, που έλαβαν imatinib 400 
mg, imatinib 800 mg, αναστολέα 2ης γενιάς (dasatinib ή 
nilotinib). Αναλύθηκαν τα δεδομένα από τις μελέτες αυτές 
για να εκτιμηθεί η συσχέτιση της επίτευξης CCgR, πρώ-
ιμα κατά τη διάρκεια της θεραπείας, με την έκβαση. Η 
συνολική CCgR ήταν 87% για το imatinib 400 mg, 91% 
για το imatinib 800 mg και 96% με τους ΤΚΙs δεύτερης 
γενιάς και η MMolR ήταν 77%, 87% και 89% αντίστοι-
χα. Η 3ετής EFS βρέθηκε 85%, 92% και 97%, ενώ η OS 
93%, 97% και 100% αντίστοιχα. Με landmark ανάλυση 
οι ασθενείς με CCgR σε 3, 6, 12 μήνες είχαν στατιστι-
κά σημαντικά καλύτερη έκβαση με 3ετή ΕFS 98%, 97%, 
98% και OS 99%, 99% και 99% αντίστοιχα, σε σύγκρι-
ση με ΕFS 83%, 72%, 67% και OS 95%, 90% και 94% 
αντίστοιχα για όσους δεν είχαν πετύχει CCgR. Η επίτευ-
ξη CCgR διαπιστώθηκε σε διάμεσο χρόνο 6 μηνών υπό 
imatinib 400 mg και 3 μηνών υπό imatinib 800mg και 
dasatinib ή nilotinib. Δεδομένου ότι η επίτευξη MMolR 
υπό imatinib βρέθηκε να σχετίζεται με καλύτερη πιθανό-
τητα διατήρησης της κυτταρογενετικής ανταπόκρισης και 
της EFS, οι ερευνητές μελέτησαν τα μακροχρόνια αποτε-
λέσματα των ασθενών με CCgR στους 12 μήνες σε σχέ-
ση με την MMolR κατά την ίδια χρονική στιγμή. Μεταξύ 
των ασθενών με CCgR στους 12 μήνες δεν υπήρχαν δι-
αφορές στην OS ή την ΕFS, ανεξάρτητα αν οι ασθενείς 
είχαν πετύχει ή όχι MMolR. Παρά το γεγονός, λοιπόν, 
ότι η ανταπόκριση είναι ταχύτερη με τους αναστολείς 
2ης γενιάς, φάνηκε ότι η πρόγνωση είναι η ίδια για όλους 
τους ασθενείς με CCgR σε μια δεδομένη χρονική στιγ-
μή, ανεξαρτήτως θεραπείας. Τελικά, η επίτευξη πρώιμης 
CCgR παραμένει σημαντικός προγνωστικός παράγοντας 
για την έκβαση των ασθενών, ανεξάρτητα από την επί-
τευξη ή όχι MMolR.65

Το 2011 στο Αιματολογικό συνέδριο των ΗΠΑ, ανα-
κοινώθηκαν δεδομένα σχετικά με προγνωστικούς παρά-
γοντες για την ανταπόκριση στους νεότερους αναστολείς 
όταν χορηγούνται ως θεραπεία 1ης γραμμής. Η ανάλυση 
των αποτελεσμάτων της μοριακής ανταπόκρισης μεταξύ 
τω ασθενών που έλαβαν dasatinib vs imatinib στην τυχαι-
οποιημένη μελέτη DASISION έδειξε ότι η μοριακή αντα-
πόκριση ήταν ταχύτερη και βαθύτερη στους ασθενείς που 
έλαβαν dasatinib, με ποσοστά αθροιστικής ανταπόκρισης 
MMolR 65% vs 47%, και επίπεδα BCR-ABL ≤0,01% σε 
29% vs 19% και BCR-ABL ≤0,0032% σε 17% vs 9% αντί-
στοιχα. Ο διάμεσος χρόνος επίτευξης της MMolR ήταν 
κατά 20 μήνες βραχύτερος για την ομάδα του dasatinib 
(15 vs 35 μήνες). Ανεξάρτητα του σκέλους θεραπείας, η 
μείωση των μεταγράφων, ώστε BCR-ABL ≤10% στους 
3 μήνες σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα επίτευξης 
CCgR στους 12 μήνες (96% vs 27%) και MMolR στους 
24 (76% vs 16%), μικρότερη πιθανότητα εξέλιξης νόσου 
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(2% vs 8%) και μεγαλύτερη PFS στους 24 μήνες (97% 
vs 83%).66 Στην τυχαιοποιημένη μελέτη ΕNESTnd αξι-
ολογήθηκαν τα αποτελέσματα των ασθενών που έλαβαν 
nilotinib (600 mg ή 800 mg ημερησίως) έναντι imatinib 
σαν θεραπεία 1ης γραμμής. Ο διάμεσος χρόνος για την 
επίτευξη MMolR ήταν 8,3 μήνες για τους ασθενείς που 
έλαβαν nilotinib έναντι 11,1 μηνών για εκείνους που έλα-
βαν imatinib. Η MMolR στους 24 μήνες ήταν στατιστι-
κά σημαντικά καλύτερη στην ομάδα του nilotinib (71% 
vs 67% vs 44%, p<0.0001), όπως επίσης και το ποσοστό 
των ασθενών που πέτυχαν επίπεδα BCR-ABL ≤0,0032% 
(26% vs 21% vs 10%). Επιπροσθέτως, οι ασθενείς υπό 
nilotinib είχαν σημαντικά μικρότερη πιθανότητα εξέλι-
ξης νόσου.67 Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων της 
ENESTnd φάνηκε ότι η πιθανότητα εμφάνισης μεταλλά-
ξεων στην abl κινάση και η πρόοδος νόσου ήταν μικρό-
τερη μεταξύ των ασθενών που έλαβαν nilotinib, γεγονός 
που υποδηλώνει ότι οι βαθύτερες μοριακές ανταποκρί-
σεις προφυλάσσουν από την ανάπτυξη μεταλλάξεων και 
την εξέλιξη νόσου.68

Προγνωστικοί παράγοντες, που αναγνωρίστηκαν 
στην εποχή του imatinib, χάνουν την αξία τους στην επο-
χή των νεότερων αναστολέων. Παράδειγμα αποτελεί η 
OCT-1, η οποία δεν επηρεάζει τη δράση των ΤΚΙs 2ης γε-
νιάς, αφού δεν αποτελούν υπόστρωμα αυτής, σε αντίθε-
ση με το imatinib.

Συνεπώς, η επιλογή των νεότερων αναστολέων ως 
θεραπεία 1ης γραμμής φαίνεται ότι βελτιώνει τα ήδη πο-
λύ καλά αποτελέσματα του imatinib. Όμως απαιτείται 
αυστηρή παρακολούθηση της ανταπόκρισης, ώστε να 
αναγνωρίζεται έγκαιρα η θεραπευτική αστοχία και να 
λαμβάνονται θεραπευτικές αποφάσεις, δεδομένου ότι ο 
βέλτιστος χρόνος αλλαγής θεραπείας και η καταλληλό-
τερη προσέγγιση, επί αποτυχίας στους νεότερους ανα-
στολείς, όταν χορηγούνται ως θεραπεία 1ης γραμμής, δεν 
είναι ακριβώς καθορισμένα με τα σημερινά δεδομένα.

Συμπεράσματα
Η εισαγωγή των αναστολέων τυροσινικής κινάσης στη 

θεραπευτική αντιμετώπιση της ΧΜΛ απετέλεσε πραγμα-
τική επανάσταση και άλλαξε τα δεδομένα για τους ασθε-
νείς αλλά και για τους θεράποντες. Μόλις μισό αιώνα πριν, 
η διάγνωση της ΧΜΛ σήμαινε βέβαιο θάνατο σε σύντο-
μο χρονικό διάστημα. Σήμερα η ΧΜΛ είναι ένα χρόνιο 
νόσημα και οι ασθενείς μπορούν να έχουν προσδόκιμο 
επιβίωσης ανάλογο ακόμα και με αυτό υγιών ατόμων 
της ίδιας ηλικίας. Ωστόσο, ριζική ίαση του νοσήματος 
δεν επιτυγχάνεται, παρά μόνο μέσω της αλλο-ΜΑΚ. Τα 
αποτελέσματα συνεχώς βελτιώνονται και οι προσδοκίες 
των ασθενών και των γιατρών αυξάνονται. Το τελικό ζη-
τούμενο μπορεί να είναι κάθε φορά διαφορετικό, μακρά 
επιβίωση, η επιβίωση χωρίς συμβάματα, η ίαση. Όσο οι 

Πίνακας 1. Προγνωστικά συστήματα – Εκτίμηση 
κινδύνου

Sokal score - Στην εποχή της βουσουλφάνης 

Παράμετροι Ηλικία (έτη), Μέγεθος Σπληνός (σε cm, η μέ-
γιστη απόσταση από το πλευρικό τόξο), 
Αριθμός Αιμοπεταλίων (x109/l), Ποσοστό 
Βλαστών στο αίμα 

Υπολογισμός Exp 0.0116 x (age - 43.4) + 0.0345 x (spleen 
- 7.51) + 0.188 x {(platelet count ÷ 700)2 - 
0.563} + 0.0887 x (blast cells - 2.10)

Προγνωστικές 
Ομάδες

Χαμηλού κινδύνου: < 0.8
Eνδιάμεσου κινδύνου: 0.8 – 1.2
Υψηλού κινδύνου: >1.2

Hasford score - Στην εποχή της ιντερφερόνης

Παράμετροι Ηλικία (έτη), Μέγεθος Σπληνός (σε cm, η μέ-
γιστη απόσταση από το πλευρικό τόξο), 
Αριθμός Αιμοπεταλίων (x109/l), Ποσοστό 
Βλαστών στο αίμα, Ποσοστό Βασεόφιλων 
στο αίμα, Ποσοστό Ηωζινόφιλων στο αίμα 

Υπολογισμός 0.0666 when age ≥50 years + (0.042 x 
spleen) + 1.0956 when platelet count 
>1500 x x109/l + (0.0584 x blast cells) + 
0.20399 when basophils >3% + (0.0413 x 
eosinophils) x 100

Προγνωστικές 
Ομάδες

Χαμηλού κινδύνου: ≤ 780
Eνδιάμεσου κινδύνου: 781 – 1480
Υψηλού κινδύνου: >1480

EUTOS score - Στην εποχή των αναστολέων τυροσινικής 
κινάσης

Παράμετροι Μέγεθος Σπληνός (σε cm, η μέγιστη από-
σταση από το πλευρικό τόξο), Ποσοστό 
Βασεόφιλων στο αίμα

Υπολογισμός (7 x basophils) + (4 x spleen)

Προγνωστικές 
Ομάδες

Χαμηλού κινδύνου: ≤ 87
Υψηλού κινδύνου: >87

Hammersmith score - Για την ανταπόκριση στους αναστολείς 
2ης γενιάς 

Παράμετροι Η καλύτερη κυτταρογενετική ανταπόκριση 
με το imatinib, ομάδα κινδύνου κατά So-
kal, ουδετεροπενία υπό imatinib

Υπολογισμός Κυτταρογενετική ανταπόκριση: 1 – 94% Ph+ 
μεταφάσεις = 0 και ≥95% = 1

Ομάδα κινδύνου κατά Sokal: χαμηλού = 0, 
ενδιάμεσου ή υψηλού = 0.5

Ουδετεροπενία: απουσία = 0, βαθμού 3 και 
4 = 1

Προγνωστικές 
Ομάδες

Χαμηλού κινδύνου: < 1.5
Ενδιάμεσου κινδύνου: 1.5 – 2.5
Υψηλού κινδύνου: >2.5
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ABSTRACT: The definition of prognostic factors is considered to be important for the selection of the 
optimal treatment modality and the prompt modification of treatment strategy. Two categories of prog-
nostic factors can be established in CML. Those, that can be identified at the time of diagnosis (baseline) 
and those that can be assessed during treatment, and are usually relative to response. The most wide-
ly used prognostic scoring systems are Sokal and Hasford scores. Even though both of these systems 
were established and validated before the introduction of TKIs, their predictive power has been proven 
in the TKI era. The EUTOS score has been recently developed for patients treated with imatinib, how-
ever it still needs further evaluation in prospective clinical trials. Biological markers may be helpful in 
the timely recognision of those patients that are not going to respond to TKI therapy. Additional chromo-
somal aberrations in the malignant clone, most importantly major-route ACAs, and gene profiling sig-

θεραπευτικές επιλογές αυξάνονται και τα αποτελέσματα 
βελτιώνονται τόσο αυξάνεται η δυσκολία λήψης θεραπευ-
τικών αποφάσεων. Σε αυτό ακριβώς το σημείο η γνώση 
και αναγνώριση προγνωστικών παραγόντων για τον κα-
θορισμό της βέλτιστης θεραπείας για τον κάθε ασθενή 
είναι όχι απλώς χρήσιμη αλλά αναγκαία (Πίνακες 1, 2).

Ήδη από τη δεκαετία του 1980 έγινε προσπάθεια ανα-
γνώρισης προγνωστικών παραγόντων στη ΧΜΛ. Ορισμέ-
νοι από αυτούς έχουν τεκμηριωμένη προγνωστική αξία, 

ενώ για άλλους η αξία αυτή αμφισβητείται και χρήζει πε-
ραιτέρω αξιολόγησης. Κάποιοι είναι δυνατόν να προσ-
διορισθούν εύκολα, ενώ άλλοι απαιτούν εξειδικευμένη 
τεχνολογία στην οποία δεν μπορούν να έχουν πρόσβαση 
όλοι. Τελικά, αυτό που έχει σημασία είναι η βέλτιστη αξι-
οποίηση όλων των διαθέσιμων προγνωστικών δεικτών, 
ώστε να προσφέρεται στον κάθε ασθενή η καλύτερη δι-
αθέσιμη θεραπεία ή να άλλαζει η θεραπευτική στρατη-
γική τη σωστή στιγμή.

Πίνακας 2. ΧΜΛ – Προγνωστικοί Παράγοντες

Πριν από την έναρξη 
θεραπείας

Βιοδείκτες 
σχετιζόμενοι με 
την ανταπόκριση 
στο imatinib 

Σχετιζόμενοι 
με το επίπεδο 
ανταπόκρισης στο 
imatinib

Σχετιζόμενοι με 
την ανταπόκριση 
στους 2ης γενιάς 
TKIs

Σχετιζόμενοι με  
την ανταπόκριση 
σε 2ης γενιάς TKIs, 
ως 1ης γραμμής 
θεραπεία

Φάση νόσου 
Sokal score 
Hasford score 
EUTOS score 
Επιπρόσθετες 

κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες (ACAs)

Γονιδιακό προφίλ

Έκφραση OCT-1 
Έκφραση P-gp

Φωσφορυλίωση 
Crkl

Μεταλλάξεις bcr-
abl κινάσης

Επίπεδα του 
φαρμάκου στο 
πλάσμα

Αιματολογική 
ανταπόκριση στους 3 
μήνες 

Κυτταρογενετική 
ανταπόκριση στους 3, 
6 και 12 μήνες

Μοριακή ανταπόκριση 
στους 3, 6, 12 και 18 
μήνες

Δυσανεξία ή 
αντίσταση στο 
imatinib

Hammersmith 
score

Μεταλλάξεις bcr-abl 
κινάσης

PS κατά ECOG 
Κυτταρογενετική 
ανταπόκριση 
στους 3, 6 και 12 
μήνες

Μοριακή 
ανταπόκριση 
στους 3, 6 και 12 
μήνες

Κυτταρογενετική 
ανταπόκριση στους 
3, 6 και 12 μήνες

Μοριακή ανταπόκριση 
στους 3, 6 και 12 
μήνες
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