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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η Xρονία Mυελογενής Λευχαιμία (ΧΜΛ) κατά πάσα πιθανότητα περιεγράφει για πρώτη 
φορά το 1845. Η καθιέρωση όμως των μυελουπερπλαστικών συνδρόμων ως ξεχωριστή οντότητα, οφεί-
λεται στον William Dameshek το 1951, ο οποίος και θεωρείται επισήμως ο 1ος που προσπάθησε να την 
ταξινομήσει στα αιματολογικά νεοπλάσματα εκτός των οξειών λευχαιμιών. Το 1960 για 1η φορά παρα-
τηρήθηκε μία χρωμοσωματική ανωμαλία στον καρυότυπο, στην οποία δόθηκε το όνομα Philadelphia 
από την πόλη στην οποία ανακαλύφθηκε. Η αντιμετάθεση όμως t(9;22) περιγράφη για 1η φορά από την 
Janet Rowley στις ΗΠΑ το 1972. Δέκα χρόνια αργότερα χαρτογραφήθηκε το ανθρώπινο ομόλογο του 
v-abl και σε μικρό σχετικά διάστημα (1984) οι ερευνητές έδειξαν ότι το σημείο τομής στο χρωμόσωμα 
22 βρίσκεται πάντοτε σε μία περιοχή σχετικώς περιορισμένη γνωστή ως bcr. Τέλος περί τις αρχές του 
1990 απoδείχθηκε η ογκογόνος δραστηριότης του bcr - abl και η δυνατότητά του να προκαλεί το νόση-
μα σε ποντίκια. Η θεραπεία της ΧΜΛ ήταν στην αρχή παρηγορητική και το νόσημα εθεωρείτο ανίατο. 
Η βουσουλφάνη ήταν το 1ο κυτταροστατικό που πιο εύκολα σε σχέση με την ακτινοβολία μπορούσε να 
ελέγξει τη λευκοκυττάρωση που απέβαινε μοιραία, χωρίς θεραπευτική επέμβαση. Η υδροξυουρία εισή-
χθη στη θεραπευτική το 1960, ήτο και είναι το κατ’εξοχήν φάρμακο για τον έλεγχο της λευκοκυττάρω-
σης και δεν επιταχύνει την εξέλιξη της νόσου στην οξεία της μορφή. Δεν μπορεί όμως να επηρεάσει τη 
φυσική εξέλιξη της νόσου. Η εισαγωγή της αυτόλογης μεταμόσχευσης στην ιατρική, υπήρξε η πρώτη 
ελπίδα «διαιώνισης» της νόσου στη χρόνια φάση, γεγονός όμως το οποίο δεν μπόρεσε ποτέ κανείς εκ 
των ερευνητών να επιτύχει. Η 1η ελπίδα μακρού ελέγχου της νόσου ήταν η ιντερφερόνη, η οποία επέτυχε 
επιμήκυνση του ολικού χρόνου επιβίωσης των ασθενών κατά 1 - 2 χρόνια. Ο συνδυασμός της με αρα-
συτίνη εθεωρείτο η ιδανική θεραπεία πριν από την έλευση των αναστολέων της κινάσης της τυροσίνης.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η Ιστορία της αιματολογίας αποτελεί για τους νεω-

τέρους συναδέλφους μια κληρονομιά που τους άφησαν 
οι «πατέρες» της επιστήμης μας, αυτοί που χωρίς τα εκ-
πληκτικά μέσα του εργαστηρίου και της πληροφορικής 
που διαθέτουμε σήμερα, μπόρεσαν με όπλο την κλινική 
παρατήρηση και εξέταση να ταξινομήσουν τα νοσήμα-
τα, να μελετήσουν τη φυσική τους εξέληξη και να διατυ-
πώσουν τις πρώτες θεωρίες που ωδήγησαν στη μετέπειτα 
συστηματική μελέτη στο εργαστήριο. Η ΧΜΛ αποτελεί 

ένα κλασσικό παράδειγμα αυτής της επίπονης και μα-
κράς μελέτης που κατέληξε τα τελεύταία 20 χρόνια στη 
ριζική αλλαγή στην αντιμετώπιση ενός νοσήματος που 
εθεωρείτο θανατηφόρο για τους πάσχοντες. Η συντακτι-
κή επιτροπή του παροντος τεύχους του «ΑΙΜΑ» θεώρη-
σε απαραίτητη αυτή την ιστορική αναδρομή την οποία 
ελπίζουμε επιτυχώς να προσφέρουμε στους αναγνώστες 
του περιοδικού μας. 

Κλινική εικόνα, παθοφυσιολογία
Το 1845, ο παθολογοανατόμος John Hughes Bennett 

από το Εδιμβούργο (33 ετών τότε) περιέγραψε μια “Case 
of Hypertrophy of the Spleen and Liver in which Death 
Took Place from Suppuration of the Blood” στο Edinburgh 
Medical Journal. O ασθενής αυτός ονομαζόταν John 
Menteith, και ήταν ένας 28χρονος επισκευαστής σκεπών 
(slater) από το Εδιμβούργο, ο οποίος είχε αντιληφθεί μια 



Ιστορική αναδρομή στη ΧΜΛ 3

μάζα στην αριστερή πλευρά της κοιλιάς του επί 8 μήνες 
πριν το θάνατό του. Στη νεκροψία που έγινε, βρέθηκε μα-
ζική διόγκωση του ήπατος, του σπληνός και των λεμφαδέ-
νων. Η εξέταση του αίματός του αποκάλυψε την ύπαρξη: 
«πραγματικού πύου, που είναι σχηματισμένο σε όλο το 
αγγειακό σύστημα, ανεξάρτητα από οποιαδήποτε τοπική 
πυώδη συλλογή από την οποία μπορεί να προερχόταν».

Έξι εβδομάδες αργότερα ο Rudolph Virchow (εικό-
να 1), στο Βερολίνο (24 ετών τότε) περιέγραψε τη νόσο 
μιας ασθενούς ονόματι Marie Straide. Η ασθενής ήταν 
μια 50χρονη μαγείρισσα που πέθανε με έναν τεράστιο 
σπλήνα 6 μήνες μετά την πρώτη της επίσκεψη στο για-
τρό της. Στο αίμα της η αναλογία των «αχρωμάτιστων 
προς τα χρωματισμένα σωματίδια ήταν ανεστραμμένη».

Αν και κανένας δε μπορεί να γνωρίζει με ακρίβεια, 
αυτές οι δύο κλινικές περιπτώσεις είναι πολύ πιθανό να 
είναι οι πρώτες περιγραφές της Χρόνιας Μυελογενούς 
Λευχαιμίας. Ενώ ο Bennet νόμισε ότι ο ασθενής του εί-
χε λοίμωξη, ο Virchow υποπτεύθηκε ότι πρόκειται για 
«νεοπλασματική νόσο» που γρήγορα ονόμασε λευχαιμία.

Ο Ernst Neumann ήταν ο πρώτος που αναγνώρισε 
τον κεντρικό ρόλο του μυελού των οστών στη λευχαιμία 
(Neumann, 1870). Ο Neumann, ήταν μόνιμος κάτοικος 
στο Königsberg (πρωτεύουσα της Ανατολικής Πρωσσί-
ας) και αναγνώρισε δύο τύπους διήθησης του μυελού 
των οστών από τη λευχαιμία 1. την ‘πυώδη υπερπλα-

σία’ που χαρακτηριζόταν από υπερκοκκιωμένα κύτταρα 
και 2. τη ‘λεμφική υπερπλασία’ όπου τα κύτταρα είχαν 
ομοιογενή πυρήνα και σχεδόν καθόλου πρωτόπλασμα 
(Neumann, 1878).1 

Στα χρόνια που ακολούθησαν, έγινε η περιγραφή και 
άλλων νοσημάτων με υπερπλασία της μυελικής σειράς 
(ερυθροκυττάρωση, μυελοΐνωση, θρομβοκυττάρωση) και η 
πρώτη προσπάθεια ταξινόμησης έγινε από τον Dameshek. 

O William Dameshek (1900-1969, εικόνα 2) γεννή-
θηκε στις 22 Μαΐου 1900 στη Ρωσία και μετακόμισε στις 
Ηνωμένες Πολιτείες με τους γονείς του το 1903. Το 1946, 
μαζί με τον Henry Μ Stratton, ίδρυσε το BLOOD-το ση-
μερινό περιοδικό of the American Society of Hematology 
και έγινε ο πρώτος editor-in-chief.2 O Dameshek έπαιξε 
σημαντικό ρόλο στη δημιουργία τόσο της Διεθνούς Αι-
ματολογικής Εταιρείας το 1946 όσο και της Αμερικανι-
κής Εταιρείας Αιματολογίας (ASH) το 1958. Αν και ο 
Dameshek είχε ευρέα κλινικά και εργαστηριακά ενδιαφέ-
ροντα, έγινε ιδιαίτερα γνωστός περιγράφοντας την ιδέα 
των ΜΥΝ (μυελοϋπερπλαστικών νοσημάτων) το 1951. 
Θα πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι και άλλοι πριν τον 
Dameshek είχαν αναγνωρίσει την υπερπλασία και των 
τριών σειρών στα μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα. Την 
πρώτη δεκαετία του εικοστού αιώνα οι Turk3 Weber4 και 
Watson5 είχαν παρατηρήσει υπερπλασία της ερυθράς και 

Εικόνα 1. Rudolf Virchow (πηγή: http://www.nlm.nih.gov/
hmd/ihm/

Εικόνα 2. William Dameshek (πηγή: http://www.nlm.nih.gov/
hmd/ihm/
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λευκής σειράς στην πολυκυτταραιμία, ενώ χαρακτηρι-
στική είναι και η περιγραφή των Vaughan και Harrison: 
«φαίνεται ότι η πολυκυτταραιμία, η μεγακαρυοκυτταρική 
λευχαιμία και η μυελοσκλήρυνση με λευκο-ερυθροβλα-
στική αναιμία, σχηματίζουν μια ομάδα στενά σχετιζόμε-
νων οντοτήτων». 6 Δύο χρόνια μετά την περιγραφή και 
κατάταξη των ΜΥΝ από το Dameshek, (1953) βρέθηκε 
ότι το γενετικό υλικό των κυττάρων, το DNA, σχημάτι-
ζε διπλή έλικα7 ενώ το 1956 οι Tjio και Levon δημοσί-
ευσαν μια εργασία όπου έδειχναν ότι ο άνθρωπος έχει 46 
και όχι 48 χρωμοσώματα όπως μέχρι τότε πιστευόταν. 8

Χρωμοσωμικές μελέτες στους καρκίνους είχαν αρχίσει 
λίγα χρόνια νωρίτερα και είχαν δείξει ποικίλες ιδιότυπες 
χρωμοσωμικές βλάβες.9 Πολλοί επιστήμονες ερευνούσαν 
ανώμαλες πρωτεΐνες και εξωτερικά αίτια του καρκίνου, 
όπως χημικά (βενζένιο) και ιονίζουσα ακτινοβολία. Αυτά 
ήταν γνωστό ότι προκαλούσαν χρωμοσωμικές θράυσεις 
και αναδιατάξεις αλλά θεωρήθηκαν τότε ότι ήταν τυχαί-
ες και δεν προκαλούσαν από μόνες τους εξαλλαγή. Με 
τον καιρό, η χρήση υποτονικών διαλυμάτων και διαλύ-
ματος οξεικού οξέος και αλκοόλης ως μονιμοποιητικού 
μέσου, βελτίωσαν το διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων 
στα κύτταρα και η καταμέτρησή τους ήταν πιο αξιόπι-
στη και αναπαραγώγιμη. 

Το 1960, ο Peter Nowell, ένας Αμερικανός βιολόγος, 
ανακάλυψε τη φυτοαιματογλουτινίνη (PHA) η οποία διε-
γείρει τα Τ λεμφοκύτταρα και τα προκαλεί να πολλαπλα-
σιαστούν, με αποτέλεσμα να μην ήταν πλέον αναγκαία η 
προσφυγή σε βιοψία δέρματος για συλλογή ινοβλαστών 
προκειμένου να τεθούν σε καλλιέργειες για τη δημιουρ-
γία μεταφάσεων.10 Ο ίδιος, εργαζόταν στο Πανεπιστήμιο 
της Πενσυλβάνια των ΗΠΑ, όταν απροσδόκητα απεικό-
νισε μεταφασικά χρωμοσώματα σε λευχαιμικά κύττα-
ρα, πάνω σε πλακίδια τα οποία είχαν πρώτα (από λάθος) 
πλυθεί σε νερό της βρύσης πριν βαφτούν με χρώση 
Giemsa.11 Ο Nowell αμέσως μετά συνεργάστηκε με τον 
David Hungerford (1927-1993), ο οποίος την εποχή εκεί-
νη δούλευε ως μεταπτυχιακός φοιτητής σε μελέτες πάνω 
στα ανθρώπινα χρωμοσώματα, στο Fox Chase Institute 
for Cancer Research στις ΗΠΑ. Μαζί ανακάλυψαν ένα 
αφύσικα μικρό χρωμόσωμα που έμοιαζε με το χρωμόσω-
μα Υ, σε δύο άντρες ασθενείς με ΧΜΛ και έκαναν την 
πρώτη ανακοίνωση της παρατήρησής τους το 1960. Οι 
δυό τους στη συνέχεια περιέγραψαν τη συστηματική πα-
ρουσία του ανώμαλου αυτού χρωμοσώματος σε επτά άλ-
λες τυπικές περιπτώσεις ΧΜΛ, συμπεριλαμβανομένων 
δύο γυναικών. Λόγω της συνύπαρξης και κυττάρων με 
φυσιολογικό καρυότυπο οι Nowell και Hungerford συ-
μπέραναν ότι το μικρό χρωμόσωμα στη ΧΜΛ δεν είναι 
ιδιοσυστασιακό και ότι μπορεί να συνδέεται αιτιολογι-
κά με την ασθένεια.12

Στην Πρώτη Διεθνή Διάσκεψη για την ονοματολογία 
των χρωμοσωμάτων το 1960 στο Denver των ΗΠΑ, το 
ανώμαλο χρωμόσωμα στη ΧΜΛ ονομάστηκε Φιλαδέλ-

φεια, από την πόλη στην οποία ανακαλύφθηκε (Ph1). Ο 
εκθέτης ‘1’ χρησιμοποιήθηκε εν αναμονή και άλλων πα-
ρόμοιων ανακαλύψεων από την ομάδα των ερευνητών 
στην πόλη αυτή. Το χρωμόσωμα Φιλαδέλφεια (Ph) είναι 
η πρώτη χρωμοσωμική ανωμαλία ειδική για συγκεκριμέ-
νο νόσημα που περιγράφηκε και επιβεβαίωσε τη θεωρία 
του Theodore Boveri, ενός Γερμανού βιολόγου, ο οποί-
ος το 1914 υποστήριξε ότι ο καρκίνος είναι αποτέλεσμα 
επίκτητων κυτταρικών αλλαγών.13

Το 1961 η Mary Frances Lyon (Αγγλίδα γενετιστής) 
και το 1962 ο Ernest Beutler (Αμερικάνος αιματολόγος) 
έδειξαν τη λειτουργική αδρανοποίηση των ετεροχρωμα-
τικών χρωμοσωμάτων Χ, όπως επίσης και το ότι η αδρα-
νοποίηση αυτή αφορούσε και το πατρικό και το μητρικό 
χρωμόσωμα Χ κατά έναν τυχαίο τρόπο.14,15

Με βάση αυτή τη λογική, το 1965, πολυμορφισμοί του 
γονιδίου του εδραζώμενου στο χρωμόσωμα Χ, glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G-6-PD), χρησιμοποιήθηκαν 
για να αποδειχτεί η κλωνική προέλευση του λειομειώμα-
τος.16 Στη συνέχεια οι Fialkow και συνεργάτες εφήρμοσαν 
παρόμοια τεχνική για να επιβεβαιώσουν την κλωνική φύ-
ση της ΧΜΛ (1967), της πολυκυτταραιμίας (1976), της 
μυελοϊνωσης (1978) και της πρωτοπαθούς θρομβοκυτ-
τάρωσης (1981).17-20 

Μέχρι το 1970 τα χρωμοσώματα βαφόταν μόνο με 
Giemsa και ήταν δύσκολη η αναγνώρισή τους. Το 1970 
και 1971 εισήχθησαν δύο τεχνικές χρώσεις των χρωμο-
σωμάτων, μια παραλλαγή της Giemsa (G-banding) και 
η quinacrine mustard (Q-banding).21

Η εισαγωγή των νέων τεχνικών χρώσης επέτρεψε στον 
Caspersson και συνεργάτες να αναγνωρίσουν μορφολογι-
κά το χρωμόσωμα Φιλαδέλφεια, το 1970, σαν ένα χρωμό-
σωμα 22 με έλλειψη χρωμοσωμικού υλικού.22 Το 1972, η 
Janet Rowley (Αμερικανίδα γενετίστρια), γυρίζοντας από 
το Ηνωμένο Βασίλειο όπου είχε εκπαιδευτεί στην τεχνική 
Q-banding, βρήκε την αντιμετάθεση t(8;21)(q22;q22) σε 
δύο ασθενείς με λευχαιμία και ουσιαστικά ήταν η πρώτη 
αντιμετάθεση που περιγράφτηκε σε λευχαιμία (εικόνα 3). 
Στη συνέχεια επιβεβαίωσε την παρατήρηση της ύπαρξης 
του χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια και επιπλέον χρησιμο-
ποιώντας την τεχνική Q-banding αποκάλυψε τη σύστασή 
του, ως το αποτέλεσμα αμοιβαίας μετάθεσης μεταξύ των 
χρωμοσωμάτων 9 και 22 t(9;22)(q34;q11).24

Λίγο πριν την ανακάλυψη της αντιμετάθεσης t(9;22)
(q34;q11), το 1969 είχε ανκαλύφθεί ο ιός Abelson (Abel-
son murine leukemia virus), που περιέχει την Ρ160 gag/
v-abl ογκοπρωτεΐνη.25

Το 1982, μια ομάδα Αμερικανών επιστημόνων 
(Heisterkamp και συνεργάτες) χαρτογράφησαν το αν-
θρώπινο ομόλογο του v-abl (ABL) και στη συνέχεια σε 
συνεργασία με τους de Klein και συνεργάτες στο Πανε-
πιστήμιο Erasmus στο Ρότερνταμ της Ολλανδίας κατέδει-
ξαν τη συμμετοχή αυτού του γονιδίου στην αντιμετάθεση 
t(9;22)(q34;q11).26,27
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Εικόνα 3. Τμήματα καρυοτύπων που δείχνουν τίς κοινές με-
ταθέσεις που βρήκε η Rowley. Οι μεταθέσεις εμφανίζονται 
με την σειρα με την οποίαν ανευρέθησαν. (πηγή: Rowley JD, 
Chromosomal translocations: revisited yet again. Blood, 2008; 
112:2183-9).

Το 1984 η ίδια συνεργατική ομάδα έδειξε το σημείο 
τομής στο χρωμόσωμα 22 σε μια περιοχή 5.8 kb που την 
ονόμασαν ‘breakpoint cluster region (bcr)’, που αργότε-
ρα έδειξαν ότι είναι μέρος του γονιδίου BCR.28

Το 1984 επίσης, περιγράφηκε ένα άλλο μετάγρα-
φο του φυσιολογικού γονιδίου ABL στους ασθενείς με 
ΧΜΛ που στη συνέχεια αναγνωρίστηκε ως το χιμαιρικό 
μετάγραφο BCR–ABL που μεταφραζόταν στη χιμαιρι-
κή πρωτεΐνη P210.29

Το 1984 δείχθηκε ότι η πρωτεΐνη ABL στη ΧΜΛ έχει 
αυξημένη δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης. Το 1987 
και το 1988 δείχθηκε η ογκογόνος δραστηριότητα της 
P210 BCR–ABL σε μυελό των οστών ποντικών και σε 
κυτταρικές σειρές (Ba/F3). Το 1989 και το 1990 το χιμαι-
ρικό γονίδιο BCR-ABL αποδείχθηκε ότι προκαλεί λέμφω-
μα και οξεία λευχαιμία σε ποντίκια. Το 1990 επιμόλυνση 
αιμοποιητικών stem cells με το χιμαιρικό γονίδιο BCR-
ABL με τη βοήθεια ρετροϊών έδειξε ότι προκαλεί νόσο 
προσομοιάζουσα στη ΧΜΛ σε ποντίκια. Έτσι το χιμαι-
ρικό γονίδιο καθιερώθηκε ως η μετάλλαξη που προκαλεί 
την εμφάνιση ΧΜΛ.30

Θεραπεία
Η θεραπεία στη λευχαιμία εξελίχθηκε αργά. Τον 18ο 

αιώνα ο, Thomas Fowler παρασκεύασε ένα διάλυμα τρι-
οξειδίου του αρσενικού (As2O3) με διττανθρακικό κά-
λιο που έφερε το όνομά του. Το 1865 ο Heinrich Lissauer 
περιέγραψε τη χρήση του διαλύματος Fowler’s solution 
σε ασθενή με χρόνια μυελογενή λευχαιμία και ανέφερε 
κλινική ύφεση (τα οξείδια του αρσενικού έχουν ξαναέρ-
θει στο προσκήνιο ως πολύ αποτελεσματική θεραπεία 

ως πρώτη γραμμή θεραπείας ή σαν θεραπεία διάσωσης 
σε ασθενείς με οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία).31 

Παράγωγα του αρσενικού βρισκόταν σε χρήση ήδη 
πάνω από 2.000 χρόνια, λόγω των θεραπευτικών τους 
ιδιοτήτων σε διάφορες ασθένειες.32 

Τα παράγωγα του αρσενικού έγιναν στη συνέχεια η 
θεραπεία εκλογής στις μυελογενείς λευχαιμίες, αν και οι 
υφέσεις ήταν απρόβλεπτες και συνήθως παροδικές. Το 
1892, ο Osler στο βιβλίο του έγραφε: «Υπάρχουν διά-
φορες θεραπείες που έχουν επίδραση στη νόσο (λευχαι-
μία). Από αυτές το αρσενικό, όταν δίνεται σε μεγάλες 
δόσεις, είναι το καλύτερο. Προσωπικά έχω επανειλλη-
μένα δει βελτιώσεις μετά από τη χρήση του.». Οι ακτί-
νες Röntgen ανακαλύφθηκαν το 1895 και η χρήση τους 
υποσκέλισε το αρσενικό στη θεραπεία της χρόνιας μυε-
λογενούς λευχαιμίας τα πρώτα χρόνια του 20ου αιώνα.33

Ωστόσο, η χρήση του αρσενικού στην Αιματολογία 
γνώρισε νέα δημοτικότητα τη δεκαετία του 1930, όταν 
αναφέρθηκε η αποτελεσματικότητά του σε ασθενείς με 
χρόνια μυελογενή λευχαιμία.34

Στη δεκαετία του 30 χρησιμοποιήθηκαν ακόμα ο 
αντιλευκοκυτταρικός ορός, το βενζένιο και ο ραδιενερ-
γός φώσφορος.35-37

Το ουρεθάνιο (Ethylcarbamate-urethane) βρισκόταν 
σε χρήση πριν το 1950 για αρκετά χρόνια σαν αναισθη-
τικό για πειραματόζωα. Είχε επίσης δειχθεί ότι καταστέλ-
λει τις μιτώσεις των κυττάρων του κερατοειδούς τους και 
μειώνει τον αριθμό των λευκών τους.38

Αυτές του οι δράσεις όπως και η καταστολή της ανά-
πτυξης μικροοργανισμών καθώς και η μεταλλαξιογόνος 
του δράση στη μύγα των φρούτων (fruit-fly), οδήγησαν 
στην υπόθεση ότι μπορεί να έχει ανάλογη θεραπευτι-
κή δράση με την ιονίζουσα ακτινοβολία και οδήγησε το 
1946 στη διερεύνηση της επίδρασης του ουρεθανίου σε 
όγκους ζώων.39

Κλινικές μελέτες [WATKINS, C., et al. (1948), Blood, 
3, 892., CRESKOFF, A.J., et al. (1948), Ibid., 3, 896, 
HIRSCHBECK, J.S. (1948), Y.A.M.A., 136, 90] έδει-
ξαν ότι η επίδραση του ουρεθανίου στη λευχαιμία είναι 
ανάλογη της ιονίζουσας ακτινοβολίας αλλά με μικρότε-
ρης διάρκειας υφέσεις.40 

Τη δεκαετία του 50 χρησιμοποιήθηκαν και άλλες θε-
ραπείες στη ΧΜΛ με άλλοτε άλλη αποτελεσματικότητα, 
όπως η thio-Triethylenethiophosphoramide (thio-TEPA).41 

Τη δεκαετία του 1950 επίσης, εισήχθη στη θεραπευτι-
κή της Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαιμίας η βουσουλφάνη 
(Myleran). Το «Myleran» (1: 4-dimethanesulphonyloxy
butane) παρασκευάστηκε από τους Haddow και Timmis 
το 1953 με την ελπίδα ότι η βιολογική του δράση μπορεί 
να έμοιαζε εκείνη της μουστάρδας (nitrogen mustard) λό-
γω της αλκυλιωτικής ικανότητας που είχε. 42 

Η χρήση του Myleran ήταν πιο εύκολη σε σχέση με 
την ακτινοβολία, δεν είχε σοβαρές παρενέργειες (όταν 
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χορηγούνταν σε μικρές δόσεις), αλλά δεν έδειξε πλεονέ-
κτημα όσον αφορά την επιβίωση των ασθενών και επι-
πλέον παρατηρήθηκαν και πολλές οξείες υποτροπές σε 
ασθενείς που ελάμβαναν το φάρμακο συνεχώς (ανάπτυ-
ξη αντοχής). Σήμερα η βουσουλφάνη δε χρησιμοποιείται 
παρά μόνο σε μεταμοσχεύσεις μυελού των οστών γιατί 
βρέθηκε ότι είναι πιο αποτελεσματική στο να «σκοτώ-
νει» τα φυσιολογικά stem cells από τα λευχαιμικά stem 
cells στη ΧΜΛ. 43 

Τη δεκαετία του 1960 εισήχθη στη θεραπευτική η 
υδροξυουρία η οποία χρησιμοποιήθηκε σε μεγάλο φάσμα 
κακόηθων νεοπλασμάτων (λιποσάρκωμα, νευροβλάστω-
μα, μελάνωμα κλπ) αλλά εκεί που έδειξε τη μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητα ήταν στη ΧΜΛ: μείωση της ηπατο-
σπληνομεγαλίας, ευκολότερος έλεγχος των λευκών αιμο-
σφαιρίων, άνοδος της αιμοσφαιρίνης κ.λπ. 44

Η υδροξυουρία αναστέλλει τη ριβονουκλεοτιδική ρε-
δουκτάση και in vivo φαίνεται ότι μεταβολίζεται σε οξεί-
δια του αζώτου. Παρέμεινε και παραμένει σε χρήση σε 
ασθενείς με μυελικές κακοήθειες κυρίως ως παρηγορητική 
θεραπεία για τον έλεγχο του αριθμού των λευκοκυττάρων. 

Άλλες θεραπείες που κατά καιρούς χρησιμοποιήθη-
καν στη ΧΜΛ είναι η λευκαφαίρεση, η σπληνεκτομή, η 
εντατικοποιημένη χημειοθεραπεία, ακόμα και η ανοσο-
θεραπεία με Bacillus Calmette-Guérin σε συνδυασμό με 
αλλογενείς μυελοβλάστες και ήπια χημειοθεραπεία (βου-
σουλφάνη per os).45-50

Ωστόσο καμία από αυτές τις θεραπευτικές προσεγ-
γίσεις δεν επηρέασε τη φυσική εξέλιξη της νόσου, που 
ήταν η βλαστική εκτροπή και ο σύντομος θάνατος με-
τά από αυτή.

Αυτόλογη μεταμόσχευση
Κατά τα τέλη του 1970 αρκετοί ερευνητές προσπά-

θησαν να σταθεροποιήσουν οξείες λευχαιμίες οι οποί-
ες είχαν εισέλθει σε ύφεση με τη χορήγηση αφανιστικής 
χημειοθεραπείας ακολουθούμενης με διάσωση από αυ-
τόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων. Σε γενι-
κές γραμμές τα αποτελέσματα αυτών των μελετών ήταν 
απογοητευτικά και στην καλύτερη των περιπτώσεων η 
ύφεση η οποία επιτυγχάνοταν ήταν μικρής διάρκειας. Ο 
ρόλος όμως της αυτόλογης μεταμόσχευσης στη χρόνια 
μυελογενή λευχαιμία υπήρξε αντικείμενο μακρόχρονης 
μελέτης κατά τη δεκαετία του 1980 με κύριο κέντρο το 
νοσοκομείο Hammersmith στο Λονδίνο και κύριο ερευ-
νητή τον John Goldman. Σε μία σειρά 21 ασθενών όπου 
τα κύτταρα είχαν συλλεγεί είτε στη διάγνωση είτε αργό-
τερα στη χρόνια φάση51,52, 10 από αυτούς επέζησαν κατά 
μέσο όρο 84 μήνες μετά την αυτομεταμόσχευση ( εύρος 
12 με 118 μήνες). Από τους 11 που πέθαναν, 7 κατέληξαν 
λόγω μετατροπής της νόσου σε οξεία μορφή. Από τους 
επιζήσαντες πλείστοι απέκτησαν φυσιολογική αιμοποί-

ηση με μερική παροδική εξάλειψη του Ph1 χρωματοσώ-
ματος. Αυτά τα αποτελέσματα έδωσαν ελπίδες κατά τα 
τέλη του 1980 αρχές 1990, ότι καλλιέργειες μακράς δι-
αρκείας κυττάρων ασθενών με ΧΜΛ θα ευνοούσαν την 
επικράτηση Φιλαδέλφεια αρνητικών προγόνων αιμοποιη-
τικών κυττάρων. Εκτός από τις καλλιέργειες ιn vitro των 
προγονικών κυττάρων, έγιναν προσπάθειες κάθαρσης μυ-
ελού των οστών από τα λευχαιμικά κύτταρα με τη χρησι-
μοποίηση antisense ολιγονουκλεοτιδίων53. 

Πρώτες ελπίδες μακρού ελέγχου της 
νόσου με την Ιντερφερόνη.

Η στρατηγική της αυτόλογης μεταμόσχευσης διεκόπη 
αφενός μεν, με την εφαρμογή της αλλογενούς μεταμό-
σχευσης, είτε από συγγενή είτε από ΗLΑ εθελοντή συμ-
βατό δότη, και αυτό χάρις στην πρόοδο για την αποφυγή 
και πρόληψη επιπλοκών στην αλλογενή μεταμόσχευση, 
αφετέρου δε με τον ερχομό της Ιντερφερόνης η οποία χά-
ρις στις νέες μεθόδους παραγωγής της βασιζόμενες στην 
ανασχεδιαζόμενη τεχνολογία DNA (recombinant DNA 
technology), επέτρεψε τη χρήση αυτής σε μεγάλες δό-
σεις σε πλείστα κακοήθη αιματολογικά νοσήματα μετα-
ξύ των οποίων και στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία54,55. 
Ηδη από τα μέσα της δεκαετίας του 1980 παρατηρήθη-
κε ότι 70% των ασθενών τύχαιναν απόλυτης αιματολο-
γικής ύφεσης με περίπου στα 15 με 20% από αυτούς να 
εμφανίζουν μία μείζονα κυτταρογεννετική απάντηση. Τέ-
λος, στα μέσα της δεκαετίας του 1990, όταν η αλυσιδωτή 
αντίδραση της πολυμεράσης για τα μετάγραφα ΒCR-ABL 
κατέστη δυνατή, αποδείχτηκε ότι 1 με 2 % των ασθενών 
που ελάμβαναν Ιντερφερόνη-α καθίσταντο απολύτως 
αρνητικοί σε μοριακό επίπεδο για το χρωμόσωμα Φιλα-
δέλφειας56-58. Το σπουδαιότερο όμως ήταν ότι, για πρώτη 
φορά ασθενείς που ελάμβαναν Ιντερφερόνη αλφα είχαν 
μέσο χρόνο επιβίωσης 1 με 2 χρόνια μεγαλύτερο σε σύ-
γκριση με αυτούς που ελάμβαναν υδροξυουρία. Οι Ιτα-
λοί αιματολόγοι για πρώτη φορά απέδειξαν σε προοπτική 
τυχιοποιημένη μελέτη ότι η Ιντερφερόνη αλφα οδηγεί σε 
μεγαλύτερες κυτταρογεννετικές απαντήσεις, επιβραδύνει 
την εξέλιξη σε πιό προχωρημένα στάδια της νόσου και 
το κυριώτερο αυξάνει την ολική επιβίωση57. Βελτίωση 
των αποτελεσμάτων της Ιντερφερόνης άλφα υπήρξε ο 
συνδυασμός με χαμηλές δόσεις ARA-C, συνδυασμός ο 
οποίος αποτελούσε το «gold standard » για ασθενείς με 
χρόνια μυελογεννή και χωρίς συμβατό δότη ή σε ασθε-
νείς άνω των 60 ετών. Βρισκόμαστε ήδη στα τέλη του 
20 ου αιώνα και η θερaπευτική αντιμετώπιση της χρό-
νιας μυελογενούς λευχαιμίας θα αλλάξει ριζικά με την 
πλήρη κατανόηση του μοριακού μηχανισμού της νόσου 
και με την επιτυχή εφαρμογή της πρώτης στοχευμένης 
θεραπείας ογκολογικού νοσήματος με τους αναστολείς 
των κινασών της τυροσίνης. Γι’αυτήν όμως τη θεραπευ-
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ABSTRACT: Chronic myelogenous leukemia was most probably described for the fist time in 1845. The 
establishment however of myeloproliferative disorders as a separate entity, belongs to William Dameshek 
in 1951 who is considered officially the haematologist that classified CML in haematologic malignan-
cies outside acute leukemias. In 1960 a chromosomal abnormality was observed for the first time and 
the name Philadelphia chromosome was coined due to the city where it was described. Janet Rowley, 
from the USA, in 1972 described for the first time the translocation t(9;22). Ten years later the human 
homolog of v-abl was isolated and in relatively short period (1984) researchers showed that the break 
point in chromosome 22 was always occurred in relatively small region named bcr. Finally at the begin-
ning of 1990 the oncogenic effect of bcr - abl was demonstrated by the induction of the disease in mouse. 
At the beginning, treatment of CML was palliative and the disease was considered incurable. Busulfan 
was the first cytostatic which relatively easier than radiation, controls extreme leucocytosis which with-
out any therapeutic intervention was always fatal. Hydroxyurea was introduced in therapeutics in 1960 
and was and still is, the best drug to control leucocytosis without acceleration of the disease towards its 
acute phase. However hydroxyurea can not modify the physical evolution of the disease. The introduc-
tion of autologous bone marrow transplantation in medicine was the first hope to perpetuate the disease 
in its chronic phase, fact that it was never achieved by any investigator. The first real hope to prolong the 
chronic phase of the disease was interferon – α, which achieved a significant increase of overall surviv-
al of patients for 1 – 2 years as compared to hydroxyurea. Association of interferon – α with AraC was 
considered the goal standard of treatment of CML before the era of tyrosine kinase inhibitors.
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τική εξέλιξη έχουν αφιερωθεί άλλα κεφάλαια του παρό-
ντος τεύχους του «ΑΙΜΑ».

Επίλογος
Η ιστορική αναδρομή της ΧΜΛ αποτελεί παράδειγ-

μα της μεγάλης σημασίας που έχει η κλινική παρατήρη-
ση και εξέταση, η οποία επέτρεψε εδώ και 150 χρόνια να 
ξεχωρίσει ως ιδιαίτερο νόσημα αυτή η μορφή της λευχαι-
μίας. Ακολούθως η συστηματική μελέτη μεγάλου αριθ-
μού ασθενών που διεγιγνώσκοντο αποκλειστικά και μόνο 
με κλινικά κριτήρια, οδήγησε την ανεύρεση του πρώτου 
ογκολογικού δείκτη, του χρωματοσώματος Φιλαδέλφεια 

[t(9;22)]. Αυτή η ανακάλυψη αποτέλεσε την αφετηρία 
για την κατανόηση της κλονικής παθολογικής αιμοποί-
ησης σε αντιδιαστολή με την πολυκλονική φυσιολογική 
αιμοποίηση. Τούτο επέτρεψε τη δοκιμή διαφόρων θερα-
πευτικών σχημάτων και την ανεύρεση της θεραπευτικης 
δράσης της Ιντερφερόνης Α, η περαιτέρω δε εξέλιξη της 
Μοριακής Βιολογίας και η εφαρμογή της στο μοντέλο της 
ΧΜΛ, επέτρεψαν την εξεύρεση της πρώτης στοχευμένης 
θεραπείας η οποία όπως θα αναφερθεί λεπτομερειακά στα 
επόμενα κεφάλαια άλλαξαν ριζικά τη φυσική εξέλιξη της 
νόσου και έθεσε τις προυποθέσεις για την εξεύρεση, ελ-
πίζουμε σε βραχύ χρονικό διάστημα, νέων φαρμάκων 
που αποβλέπoυν όχι πλέον στη μακρά ύφεση, αλλά την 
ίαση του κακκοήθους αυτού αιματολογικού νοσήματος.
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