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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ) υπήρξε η πρώτη θερα-
πευτική μέθοδος που οδήγησε στην ίαση της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (ΧΜΛ) μέσω εκρίζωσης 
του Philadelphia θετικού λευχαιμικού κλώνου. Μετά την εισαγωγή του πρώτου αναστολέα τυροσινικής 
κινάσης (imatinib) και τα εξαιρετικά αποτελέσματα με τη θεραπεία στόχευσης, η αλλο-ΜΑΚ δεν χρη-
σιμοποιείται πλέον ως 1ης γραμμής θεραπεία στην πλειοψηφία των περιπτώσεων ΧΜΛ. Ωστόσο, η αλ-
λο-ΜΑΚ αποτελεί σήμερα επιλογή για αξιόλογο ποσοστό ασθενών (40%) που παρουσιάζουν αποτυχία 
στην αρχική θεραπεία με imatinib. Η απόφαση για διενέργεια αλλο-ΜΑΚ βασίζεται στην ακριβή στάθ-
μιση του οφέλους και των κινδύνων από τη μεταμόσχευση. Ο κίνδυνος από τη μεταμόσχευση μπορεί 
να εκτιμηθεί με το σύστημα βαθμολόγησης του European Group for Blood and Marrow Transplantation 
(ΕΒΜΤ score) που διατηρεί ακόμα και σήμερα την αξία του, παρότι την τελευταία δεκαετία παρατηρεί-
ται βελτίωση της επιβίωσης κατά 10-15% σε όλες τις ομάδες κινδύνου. Η συνεκτίμηση του ΕΒΜΤ score 
με τον ειδικό για τη μεταμόσχευση δείκτη συννοσηρότητας (hematopoietic cell transplantation-specific 
comorbidity index, HCT-CI), μπορεί να οδηγήσει σε ακριβέστερη και εξατομικευμένη πρόβλεψη της έκ-
βασης της αλλο-ΜΑΚ. Διευκολύνεται, έτσι, η επιλογή των πλέον κατάλληλων για μεταμόσχευση ασθε-
νών και καθίσταται δυνατή η προσαρμογή της μεθόδου ανάλογα με το βαθμό κινδύνου. Αυτό μπορεί να 
επιτευχθεί με την επιλογή του ενδεικνυόμενου σχήματος προετοιμασίας (μυελοαφανιστικού ή μειωμέ-
νης έντασης), σε συνδυασμό με τη χορήγηση ΤΚΙ μετά την εγκατάσταση του μοσχεύματος και την αξι-
οποίηση της δράσης του μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας (GVL) με εγχύσεις λεμφοκυττάρων δότη 
(DLI). Για ασθενείς με προχωρημένη νόσο, η θεραπεία με ΤΚΙ πριν τη μεταμόσχευση, με σκοπό την 
επίτευξη δεύτερης χρόνιας φάσης, μπορεί να βελτιώσει τα αποτελέσματα της αλλο-ΜΑΚ. Επιπλέον, η 
έκβαση της αλλο-ΜΑΚ από μη συγγενείς δότες, είναι πλέον συγκρίσιμη με αυτήν της μεταμόσχευσης 
από συμβατό αδελφό, λόγω επιλογής περισσότερο συμβατών δοτών με μοριακή HLA τυποποίηση υψη-
λής ευκρίνειας. Σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες του European Leukemia Net (2009), 
η αλλο-ΜΑΚ συνιστάται για ασθενείς με προχωρημένη νόσο στη διάγνωση ή εξέλιξη νόσου υπό θερα-
πεία με imatinib, καθώς και σε αποτυχία στους ΤΚΙ δεύτερης γενιάς (2G-TKI). Όμως, οι ενδείξεις και 
ο κατάλληλος χρόνος για τη διενέργεια αλλο-ΜΑΚ στην εποχή των ΤΚΙ αναπροσαρμόζονται συνεχώς, 
με βάση δεδομένα που προκύπτουν από πρόσφατες κλινικές μελέτες. Οι ασθενείς με πτωχή ανταπόκρι-
ση στη θεραπεία 2ης γραμμής με ΤΚΙ μπορούν να αναγνωριστούν εκ των προτέρων με βάση το Sokal 
score στη διάγνωση, την κυτταρογενετική ανταπόκριση στην προηγηθείσα θεραπεία με imatinib και 
την ουδετεροπενία κατά τη διάρκεια της αγωγής με imatinib (Hammersmith score), καθώς και από την 
απουσία κυτταρογενετικής ανταπόκρισης στους 3 μήνες θεραπείας με 2G-TKI. Ακόμη, το επίπεδο της 
μοριακής ανταπόκρισης στους 3 μήνες μπορεί να καθορίσει πρώιμα την υποομάδα των ασθενών (πε-
ρίπου 10%) που δεν θα ανταποκριθούν σε 1ης ή 2ης γραμμής θεραπεία με 2G-TKI. Στο προσεχές μέλ-
λον, η μεταμόσχευση θα αποτελεί έγκαιρη θεραπεία 2ης γραμμής της ΧΜΛ για κατάλληλους ασθενείς, 
με βάση τα επίπεδα μεταγράφων BCR-ABL στους 3 μήνες αγωγής με ΤΚΙ. Η προσέγγιση αυτή επιτρέ-
πει ορθολογικό σχεδιασμό της μεθόδου και βελτίωση των αποτελέσμάτων στη ΧΜΛ, που εξαρτώνται 
κυρίως από τη φάση της νόσου και το χρόνο από τη διάγνωση έως τη μεταμόσχευση.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητι-

κών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ) ήταν η πρώτη θεραπευτική 
μέθοδος που αποδείχθηκε ότι οδηγεί σε εκρίζωση του 
Philadelphia-θετικού (Ph+) κλώνου και τελικά στην ίαση 
της ΧΜΛ.1 Για περισσότερα από 20 χρόνια, η αλλο-ΜΑΚ 
αποτελούσε τη θεραπεία εκλογής για ασθενείς με ΧΜΛ 
ηλικίας κάτω των 50 ετών, που διέθεταν ιστοσυμβατό 
αδελφό δότη.2 Μάλιστα μέχρι το 2000, η ΧΜΛ παρέμε-
νε η συχνότερη ένδειξη για αλλο-ΜΑΚ τόσο από αδελφό 
όσο και από μη συγγενή ιστοσυμβατό δότη. Αυτό υποδή-
λωνε αφενός τον πλημμελή έλεγχο της νόσου με τα έως 
τότε διαθέσιμα φάρμακα (βουσουλφάνη, υδροξυουρία, 
ιντερφερόνη-α), αφετέρου δε την αποτελεσματικότητα 
της αλλο-ΜΑΚ που οφείλεται στην ισχυρή ανοσολογι-
κή δράση του μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας (Graft-
versus-Leukemia, GvL) στη ΧΜΛ.3

Το 2001 εισήχθη στην κλινική πράξη ο πρώτος ανα-
στολέας τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ), το imatinib, που 
αντικατέστησε την αλλο-ΜΑΚ ως πρώτης γραμμής θε-
ραπεία, με αποτέλεσμα ο αριθμός των μεταμοσχεύσεων 
στη ΧΜΛ να μειωθεί σημαντικά κατά την τελευταία δε-
καετία.4 Με την πάροδο του χρόνου, έγινε αντιληπτό ότι 
περίπου 40% των ασθενών που λαμβάνουν imatinib δεν 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία, εμφανίζουν δυσανεξία 
ή αναπτύσσουν δευτεροπαθή αντοχή.5 Σε αυτές τις περι-
πτώσεις η αλλο-ΜΑΚ συνεχίζει να αποτελεί θεραπευτι-
κή επιλογή, αλλά με την εισαγωγή στην κλινική πράξη 
των ΤΚΙ δεύτερης γενιάς (2G-TKI), οι ενδείξεις για αλ-
λο-ΜΑΚ αναθεωρούνται. Παρά το γεγονός, όμως, ότι ο 
αριθμός των υποψηφίων προς μεταμόσχευση έχει περι-
οριστεί, η αλλο-ΜΑΚ έχει ακόμα θέση στη θεραπεία της 
ΧΜΛ.6 Η απόφαση για μεταμόσχευση σε ένα συγκεκρι-

μένο ασθενή πρέπει να λαμβάνεται αφού σταθμιστούν με 
ακρίβεια οι κίνδυνοι και τα οφέλη από την αλλο-ΜΑΚ 
συγκριτικά προς τις εναλλακτικές θεραπείες.

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΟΥ  
ΜΕ ΤΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ
Προγνωστικά συστήματα βαθμολόγησης 
του κινδύνου

Η αλλο-ΜΑΚ προσφέρει μεν τη δυνατότητα οριστικής 
ίασης στους ασθενείς που πάσχουν από ΧΜΛ, συνοδεύε-
ται όμως από αξιοσημείωτη νοσηρότητα και θνητότητα. 
Η προσεκτική επιλογή των ασθενών που έχουν σημαντι-
κή πιθανότητα να ωφεληθούν από την αλλο-ΜΑΚ έχει 
μεγάλη σημασία.7 Για το λόγο αυτόν, το European Group 
for Blood and Marrow Transplantation (ΕΒΜΤ) δημοσί-
ευσε το 1998 ένα προγνωστικό σύστημα βαθμολόγησης 
(ΕΒΜΤ score), με βάση πέντε παράγοντες κινδύνου, ειδι-
κά για τη ΧΜΛ που ήταν τότε η κύρια ένδειξη για αλλο-
ΜΑΚ. Οι προγνωστικοί αυτοί παράγοντες είναι το είδος 
του δότη, η φάση της νόσου κατά τη μεταμόσχευση, η 
ηλικία του ασθενούς, ο συνδυασμός φύλου δότη/λήπτη 
και το χρονικό διάστημα από τη διάγνωση μέχρι τη με-
ταμόσχευση. Με βάση το μοντέλο αυτό, η σχετιζόμενη 
με τη μεταμόσχευση θνητότητα (TRM) και η επιβίωση 
διαφοροποιούνται ανάλογα με τη συνολική βαθμολογία 
του ασθενούς για τους παραπάνω παράγοντες (Πίνακες 
1,2).8 Πρέπει να σημειωθεί, ότι οι ασθενείς που εντάχθη-
καν στην εν λόγω ανάλυση είχαν μεταμοσχευθεί πριν από 
το 2000. Με την πρόοδο που έχει συντελεστεί την τελευ-
ταία δεκαετία στη μεταμόσχευση (βελτίωση υποστηρι-
κτικής αγωγής, υψηλής ευκρίνειας HLA-τυποποίηση και 
μεγαλύτερη δυνατότητα ανεύρεσης συμβατού εθελοντή 

Πίνακας 1. Προγνωστικές παράμετροι κινδύνου σχετιζόμενου με τη μεταμόσχευση κατά ΕΒΜΤ
Προγνωστικός παράγοντας Βαθμολογία
Ηλικία <20 ετών 0

20-40 ετών 1
>40 ετών 2

Διάστημα από τη διάγνωση μέχρι τη μεταμόσχευση ≤1 έτος 0
>1 έτος 1

Φάση νόσου κατά τη μεταμόσχευση 1η χρόνια φάση 0
Επιταχυνόμενη ή 2η χρόνια φάση 1
Βλαστική κρίση 2

Συνδυασμός φύλου δότη-λήπτη Γυναίκα δότρια και άνδρας λήπτης 1
Όλοι οι υπόλοιποι συνδυασμοί 0

Είδος δότη HLA ιστοσυμβατός αδελφός 0
Όλοι οι υπόλοιποι δότες 1
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δότη), τα ποσοστά επιβίωσης και TRM έχουν βελτιωθεί 
τουλάχιστον κατά 10-15% σε όλες τις ομάδες κινδύνου.4 
Ιδιαίτερα για τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου (ΕΒΜΤ 
score 0-1), που μεταμοσχεύτηκαν μετά το 2000, η 3ετής 
επιβίωση ανέρχεται πλέον σε ποσοστό περίπου 90%.7,9 
Η προγνωστική αξία της βαθμολόγησης κινδύνου κατά 
ΕΒΜΤ εξακολουθεί να υφίσταται. Ο ισχυρότερος προγνω-
στικός παράγοντας φαίνεται ότι είναι η φάση της νόσου 
κατά τη μεταμόσχευση. Η 3ετής επιβίωση σε προχωρη-
μένη φάση νόσου (δεύτερη ή μεταγενέστερη χρόνια φά-
ση και επιταχυνόμενη φάση) κυμαίνεται μεταξύ 40 και 
59%, ενώ η επιβίωση των ασθενών που μεταμοσχεύο-
νται σε βλαστική κρίση δεν έχει παρουσιάσει βελτίωση 
με την πάροδο του χρόνου (16-23%).4

Η φάση της νόσου επηρεάζει μεν σημαντικά την έκ-
βαση της αλλο-ΜΑΚ, όμως η μεγαλύτερη δυσκολία στην 
απόφαση για τη μεταμόσχευση εστιάζεται στους ασθενείς 
που βρίσκονται σε 1η χρόνια φάση, ιδιαίτερα στην επο-
χή των ΤΚΙ. Για την εκτίμηση του κινδύνου από τη μετα-
μόσχευση σε αυτήν την κατηγορία των ασθενών, γίνεται 
προσπάθεια συνεκτίμησης άλλων προγνωστικών παραγό-
ντων, όπως ο ειδικός για τη μεταμόσχευση δείκτης συν-
νοσηρότητας (hematopoietic cell transplantation-specific 
comorbidity index, HCT-CI). Η βαθμολογία συννοσηρό-
τητας σύμφωνα με τον HCT-CI έχει σημαντική αξία για 
την πρόβλεψη της μη σχετιζόμενης με υποτροπή θνητό-
τητας (ΝRM) και της ολικής επιβίωσης μετά από αλλο-
ΜΑΚ τόσο με μυελοαφανιστικά όσο και με μειωμένης 
έντασης σχήματα προετοιμασίας.10 Πρόσφατη μελέτη 
σε 271 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 
για ΧΜΛ σε 1η χρόνια φάση μεταξύ των ετών 1991 και 
2008, έδειξε ότι η παρουσία συννοσηρότητας (HCT-CI 
>0) αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για αυ-
ξημένη ΝRM στις 100 ημέρες (18,5% έναντι 5,3%) και 
κατώτερη 5ετή επιβίωση (55,5% έναντι 69,6%). Στην ίδια 

μελέτη, ως δυσμενής προγνωστικός παράγοντας για την 
ΝRM και την επιβίωση, αναγνωρίστηκε επίσης η τιμή 
της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) >9 mg/dL πριν από 
την έναρξη του σχήματος προετοιμασίας, ανεξάρτητα από 
την παρουσία λοίμωξης. Σε αυτήν ομάδα των ασθενών, 
το ΕΒΜΤ score δεν είχε συσχέτιση με την ΝRM, αλλά 
score >3 αποτελούσε ανεξάρτητο δείκτη κατώτερης επι-
βίωσης.11 Οι ασθενείς, λοιπόν, με χαμηλό ΕΒΜΤ score 
(0-2) σε συνδυασμό με απουσία συννοσηρότητας είναι 
ισχυροί υποψήφιοι για αλλο-ΜΑΚ σε 1η χρόνια φάση, 
μετά από αποτυχία στο imatinib ή σε 1ης γραμμής θερα-
πεία με 2G-TKI.

Ένταση σχήματος προετοιμασίας
Με δεδομένο ότι οι ασθενείς με ΧΜΛ, μετά την ει-

σαγωγή των ΤΚΙ, μεταμοσχεύονται πλέον σε μεγαλύτε-
ρη ηλικία και με αυξημένη συννοσηρότητα, η χορήγηση 
μυελοαφανιστικών σχημάτων προετοιμασίας συχνά εί-
ναι απαγορευτική. Τα μειωμένης έντασης σχήματα προ-
ετοιμασίας (MEΣΠ) έχουν σχεδιαστεί έτσι ώστε να είναι 
λιγότερο μυελοτοξικά, για την εκρίζωση δε της νόσου 
βασίζονται περισσότερο στη δράση του μοσχεύματος 
έναντι της λευχαιμίας (GVL), που είναι ιδιαίτερα ισχυ-
ρή στη ΧΜΛ.12,13

Οι μελέτες με ΜΕΣΠ σε αλλο-ΜΑΚ στη ΧΜΛ είναι 
περιορισμένες, επειδή η ανάπτυξη αυτών των σχημάτων, 
από τα τέλη της δεκαετίας του 1990 και μετά, συνέπεσε 
με την αισθητή μείωση του αριθμού των μεταμοσχεύσε-
ων για το νόσημα αυτό.14-18 Η μεγαλύτερη σειρά ασθε-
νών με ΧΜΛ προέρχεται από αναδρομική μελέτη του 
ΕΒΜΤ και περιέλαβε 186 ασθενείς, διάμεσης ηλικίας 50 
ετών (εύρος: 17-65), που μεταμοσχεύθηκαν με ΜΕΣΠ 
από συμβατό αδελφό ή μη συγγενή δότη. Εγκατάσταση 
μοσχεύματος επιτεύχθηκε σε 91% των ασθενών και η 
συνολική ανταπόκριση (πλήρης κυτταρογενετική ή μο-
ριακή ύφεση) ήταν 87%. Η αθροιστική συχνότητα της 
υποτροπής ήταν 47% στα 3 έτη. Η συνολική επιβίωση 
ήταν 54% στα 3 έτη και ο μόνος ανεξάρτητος προγνωστι-
κός παράγοντας για την επιβίωση ήταν η προχωρημένη 
φάση της νόσου κατά την αλλο-ΜΑΚ. Το γεγονός αυτό 
υποδηλώνει ότι η GVL δράση δεν είναι αποτελεσματι-
κή όταν υπάρχει μεγάλο φορτίο νόσου. Στη συγκεκρι-
μένη μελέτη διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς που έλαβαν 
ΜΕΣΠ που περιελάμβανε φλουνταραμπίνη, βουσουλ-
φάνη και αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη (Flu /Bu/ATG) 
είχαν τη μικρότερη TRM (11,6% στο 1 έτος) συγκριτικά 
με άλλους συνδυασμούς. Όσον αφορά στο ΕΒΜΤ score, 
διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με ΕΒΜΤ score ≤ 2 είχαν 
3ετή συνολική επιβίωση παρόμοια με την παρατηρούμενη 
με μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας, ενώ για τους 
ασθενείς με ΕΒΜΤ score >2 η επιβίωση φάνηκε να είναι 
καλύτερη με τα ΜΕΣΠ.13 Είναι γεγονός ότι αρκετοί ασθε-

Πίνακας 2. Έκβαση αλλο-ΜΑΚ σε ασθενείς με ΧΜΛ 
ανάλογα με το ΕΒΜΤ score

Συνολική 
Βαθμολογία

Πιθανότητα έκβασης  
στα 5 έτη (%)

LFS OS TRM

0 60 72 20

1 60 70 23

2 47 62 31

3 37 48 46

4 35 40 51

5 18 18 71

6 16 22 73

LFS: επιβίωση χωρίς νόσο, OS: ολική επιβίωση, TRM: θνητότητα 
σχετιζόμενη με τη μεταμόσχευση
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νείς που υποβάλλονται σήμερα σε αλλο-ΜΑΚ για ΧΜΛ 
έχουν ΕΒΜΤ score >2, αφού η μεταμόσχευση καθυστε-
ρεί σημαντικά. Σε γενικές γραμμές, τα ΜΕΣΠ φαίνεται 
ότι έχουν θέση στην αντιμετώπιση ασθενών με ΧΜΛ ηλι-
κίας άνω των 50 ετών με συννοσηρότητα. Δεν υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα για νεότερους ασθενείς, παρόλο που 
τα ΜΕΣΠ θα μπορούσαν να αποτελέσουν θεραπευτική 
επιλογή σε περιπτώσεις ασθενών που επιθυμούν να δια-
τηρήσουν ικανότητα τεκνοποίησης. Η αυξημένη, όμως, 
συχνότητα υποτροπής αποτελεί τον κυριότερο προβλη-
ματισμό για τη χρήση ΜΕΣΠ, ιδιαίτερα στους νεότερους 
ασθενείς. Μια εναλλακτική προσέγγιση είναι ο συνδυα-
σμός ΜΕΣΠ με προληπτική χορήγηση imatinib από την 
εγκατάσταση του μοσχεύματος και για 1 έτος περίπου με-
τά την αλλο-ΜΑΚ, με σκοπό τη μείωση της συχνότητας 
της υποτροπής. Όπως φάνηκε από μια μικρή μελέτη, η 
οποία περιελάμβανε αφαίρεση Τ-λεμφοκυττάρων in vivo 
με τη χορήγηση alemtuzumab στο σχήμα προετοιμασίας, 
η χορήγηση του imatinib καθυστερεί την υποτροπή και 
την ανάγκη έγχυσης λεμφοκυττάρων του δότη (DLI). Η 
πλειοψηφία, όμως, των ασθενών υποτροπιάζουν αμέσως 
μετά τη διακοπή του imatinib και πρέπει να υποβληθούν 
όψιμα σε DLI για την επίτευξη μοριακής ύφεσης.19 Άρα, 
η διατήρηση και η ενίσχυση της GVL δράσης αποτελεί 
προϋπόθεση για την ίαση της ΧΜΛ μετά από μεταμό-
σχευση με ΜΕΣΠ.

Είδος δότη και πηγή μοσχεύματος 
Με τον έλεγχο της HLA συμβατότητας με μοριακές 

τεχνικές σε επίπεδο αλληλίου, τα αποτελέσματα των αλ-
λο-ΜΑΚ από συμβατούς μη συγγενείς δότες είναι συ-
γκρίσιμα με αυτά των μεταμοσχεύσεων από συμβατό 
αδελφό.20 Έτσι, η μεταμόσχευση από πλήρως συμβατό μη 
συγγενή δότη (συμβατότητα 8/8 στους τόπους HLA-A, 
-B, -C και -DRB1) είναι λογική επιλογή σε ασθενείς που 
παρουσιάζουν πρόοδο νόσου υπό imatinib ή μη ικανοποι-
ητική ανταπόκριση (suboptimal response) σε 2G-TKI.21

Δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα ότι το περιφερικό αίμα 
υπερτερεί έναντι του μυελού των οστών σε αλλο-ΜΑΚ 
για ΧΜΛ ή για το αντίθετο. Γενικά, η μεταμόσχευση αρ-
χέγονων αιμοποιητικών κυττάρων περιφερικού αίματος 
(PBSC) προσφέρει ταχύτερη αποκατάσταση της αιμο-
ποιίας συγκριτικά με το μυελό των οστών, αλλά συνο-
δεύεται από μεγαλύτερη συχνότητα οξείας και κυρίως 
εκτεταμένης χρόνιας νόσου μοσχεύματος έναντι ξενιστή 
(GVHD).22 Αναφορικά με τη ΧΜΛ, μια αναδρομική με-
λέτη βασισμένη σε δεδομένα από τα αρχεία του EBMT 
και του IΒMTR έδειξε ότι η έκβαση των ασθενών σε χρό-
νια φάση, που υποβλήθηκαν σε αλλο-ΜΑΚ από συγγενή 
ιστοσυμβατό δότη, ήταν ανεξάτητη της πηγής του μοσχεύ-
ματος.23 Σε μεταγενέστερη ανάλυση της ίδιας μελέτης 
με μεγαλύτερο χρόνο παρακολούθησης (6 έτη), φάνηκε 

ότι η επιβίωση χωρίς νόσο ήταν σημαντικά υψηλότερη 
με τα PBSC συγκριτικά με το μυελό των οστών για τους 
ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν σε προχωρημένη φάση 
νόσου (33% έναντι 25%), αλλά χαμηλότερη σε αυτούς 
που μεταμοσχεύθηκαν σε πρώτη χρόνια φάση (41% ένα-
ντι 61%), λόγω μεγαλύτερης όψιμης TRM.24	

Στην περίπτωση αλλο-ΜΑΚ από εθελοντές μη συγ-
γενείς δότες, δεν υπάρχουν ειδικά για τη ΧΜΛ δεδομέ-
να σχετικά με τη σύγκριση των δύο πηγών μοσχεύματος. 
Πάντως, πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα 
μιας πολυκεντρικής μελέτης φάσης ΙΙΙ από τις Η.Π.Α., 
στην οποία 551 ασθενείς με διάφορες αιματολογικές κα-
κοήθειες, συμπεριλαμβανομένης της ΧΜΛ, τυχαιοποιή-
θηκαν να υποβληθούν σε μεταμόσχευση με PBSC ή με 
μυελό των οστών από μη συγγενή δότη. Δεν διαπιστώθη-
κε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο πηγών 
μοσχεύματος ως προς την ολική επιβίωση, την επιβίωση 
χωρίς νόσο και τη συχνότητα της υποτροπής. Παρατηρή-
θηκε, όμως, σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα χρόνιας 
GVHD στην ομάδα των PBSC συγκριτικά με το μυελό 
(53% έναντι 40%). Η δε αθροιστική επίπτωση της εκτε-
ταμένης χρόνιας GVHD ήταν 46% με τα PBSC και 31% 
με το μυελό των οστών. Η συχνότητα ανεπάρκειας του 
μοσχεύματος ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα του μυελού 
(8% έναντι 0%).25 Αν και από τα υπάρχοντα δεδομένα δεν 
είναι δυνατό να καθοριστεί ποια είναι η προτιμητέα πηγή 
μοσχεύματος, η χρήση των PBSC έχει επικρατήσει ένα-
ντι του μυελού στην κλινική πράξη. Η αυξημένη, όμως, 
συχνότητα της χρόνιας GVHD και η νοσηρότητα που 
αυτή συνεπάγεται πρέπει να λαμβάνεται υπόψη, ιδιαίτε-
ρα στις περιπτώσεις ασθενών με ΧΜΛ στους οποίους η 
GVHD αναμένεται να είναι βαριά ή δεν είναι επιθυμητή 
(μεταμόσχευση σε 1η χρόνια φάση, ασθενείς μεγαλύτε-
ρης ηλικίας, γυναίκα δότρια και άνδρας λήπτης, ασυμβα-
τότητα HLA μεταξύ δότη και λήπτη). Στις περιπτώσεις 
αυτές, η χρήση μυελού των οστών ως πηγής μοσχεύμα-
τος είναι προτιμητέα.

Η εμπειρία από τη μεταμόσχευση μη συγγενικού ομ-
φαλοπλακουντιακού αίματος (ΟΠΑ) στη ΧΜΛ είναι πολύ 
περιορισμένη, ιδιαίτερα σε ενήλικες ασθενείς.26,27 Λόγω 
της υψηλής πρώιμης TRM (20-40%), το ΟΠΑ επί του 
παρόντος αποτελεί εναλλακτική πηγή μοσχεύματος μό-
νο για τους ασθενείς που έχουν απόλυτη ανάγκη αλλογε-
νούς μεταμόσχευσης και δεν διαθέτουν ενήλικα δότη με 
αποδεκτή συμβατότητα (³7/8 αλλήλια HLA). 

Επίδραση προηγηθείσας θεραπείας με ΤΚΙ 
στην έκβαση της αλλο-ΜΑΚ

Όλοι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε αλλο-ΜΑΚ 
για ΧΜΛ έχουν προηγουμένως λάβει τουλάχιστον μία 
γραμμή θεραπείας με ΤΚΙ. Σε αρκετές περιπτώσεις η δι-
άρκεια της θεραπείας αυτής ξεπερνάει τα 2 έτη. Υπήρξε 
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ανησυχία ότι η μακροχρόνια χρήση ΤΚΙ μπορεί να έχει 
αρνητική επίδραση στην αλλο-ΜΑΚ. Συγκεκριμένα, η 
άμεση τοξικότητα του φαρμάκου, η διαταραχή της λει-
τουργίας ζωτικών οργάνων, η ανοσοκαταστολή, η επι-
λογή περισσότερο ανθεκτικών και επιθετικών κλώνων 
και η καθυστέρηση της μεταμόσχευσης για περισσότε-
ρο από 1 έτος από τη διάγνωση θα μπορούσαν να αυξή-
σουν τη συχνότητα και τη βαρύτητα των επιπλοκών από 
την αλλο-ΜΑΚ.28 

Από το 2003 που δημοσιεύτηκαν οι πρώτες μελέτες 
αναφορικά με την επίδραση του imatinib στην αλλο-ΜΑΚ, 
έγινε κατανοητό ότι οι παραπάνω υποθέσεις κατά κανόνα 
δεν ισχύουν. Οι Shimoni και συν έδειξαν πως λόγω των 
αποτελεσμάτων της θεραπείας με ΤΚΙ, οι περισσότεροι 
ασθενείς ήταν σε λιγότερο προχωρημένη φάση της νό-
σου, επομένως και σε καλύτερη κατάσταση ικανότητας, 
σε σχέση με τους ασθενείς που δεν είχαν προηγουμένως 
λάβει ΤΚΙ.28 H προηγηθείσα χρήση imatinib δεν φάνηκε να 
επηρεάζει δυσμενώς την εγκατάσταση του μοσχεύματος 
ούτε την ΤRΜ, παρόλο που σημειώθηκε αυξημένη ηπατι-
κή τοξικότητα και επίπτωση φλεβοαποφρακτικής νόσου 
του ήπατος. Επίσης, το imatinib δεν ενοχοποιήθηκε για 
μεγαλύτερη συχνότητα GVHD.29-31 Η Γερμανική Ομάδα 
Μελέτης της ΧΜΛ δημοσίευσε το 2010 τα αποτελέσμα-
τα της αλλο-ΜΑΚ σε 84 ασθενείς που είχαν αποτύχει στη 
θεραπεία με imatinib. Η TRM ήταν 8% στο σύνολο των 
ασθενών, η δε 3ετής ολική επιβίωση ήταν 91% για τους 
ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν σε χρόνια φάση και 59% 
για τους ασθενείς με προχωρημένη νόσο κατά την αλλο-
ΜΑΚ.9 Φαίνεται ότι η ελάττωση του φορτίου της νόσου 
μετά από αγωγή με imatinib, τελικά έχει ευεργετικά απο-
τελέσματα για την έκβαση της αλλο-ΜΑΚ, ιδιαίτερα στη 
χρόνια φάση της ΧΜΛ, ενώ δεν έχει διαπίστωθεί παρό-
μοια θετική επίδραση του imatinib όταν η φάση της νό-
σου κατά τη μεταμόσχευση είναι προχωρημένη. 

Αν και ο αριθμός των μελετών και των ασθενών είναι 
περιορισμένος, ούτε το dasatinib ή το nilotinib φαίνεται 
να έχουν αρνητική επίπτωση στα αποτελέσματα της αλ-
λο-ΜΑΚ, όσον αφορά στην τοξικότητα, την TRM και 
την ολική επιβίωση. Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 
των φαρμάκων αυτών είναι η μυελοτοξικότητα, η οποία 
μπορεί να επηρεάσει δυσμενώς την αλλο-ΜΑΚ μόνον 
αν είναι σοβαρού βαθμού, συνοδευόμενη από λοίμω-
ξη. Η ηπατική τοξικότητα της μεταμόσχευσης μετά από 
θεραπεία με δεύτερης γενιάς ΤΚΙ δεν διαφέρει από την 
αναμενόμενη.32,33 Πρέπει να σημειωθεί ότι στις υπάρχου-
σες μελέτες η διάμεση διάρκεια προηγηθείσας θεραπεί-
ας με ΤΚΙ ήταν μικρότερη από 2 έτη και μόνο ένα μικρό 
ποσοστό των ασθενών (περίπου 10%) είχε εκτεθεί στο 
imatinib για περισσότερο από 3 έτη.9,29 Παραμένει ανα-
πάντητο, λοιπόν, το ερώτημα εάν η μακροχρόνια αγω-
γή με ΤΚΙ μπορεί τελικά να επιδεινώσει την έκβαση της 
μεταμόσχευσης.

Η ΑΛΛΟ-ΜΑΚ ΩΣ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Πρώτη χρόνια φάση

Ο ρόλος της αλλο-ΜΑΚ στη χρόνια φάση της ΧΜΛ 
έχει διαφοροποιηθεί σημαντικά στην εποχή των ΤΚΙ.34-36 
Οι Hehlmann και συν, σε τυχαιοποιημένη μελέτη, συ-
νέκριναν την αλλο-ΜΑΚ με τους ΤΚΙ ως θεραπεία 1ης 
γραμμής στη ΧΜΛ σε χρόνια φάση. Διαπιστώθηκε πως 
παρά το γεγονός ότι μετά από αλλο-ΜΑΚ επιτυγχάνο-
νται μεγαλύτερα ποσοστά πλήρους κυτταρογενετικής 
(CCgR) και μείζονας μοριακής ύφεσης (MMR), η συ-
νολική επιβίωση ελαττώνεται συνεχώς σε βάθος χρό-
νου, λόγω όψιμης υποτροπής και κυρίως λόγω TRM.35 
Αντίθετα, η θεραπεία με ΤΚΙ υπερέχει σαφώς της αλλο-
ΜΑΚ από άποψη επιβίωσης στα 8 έτη παρακολούθη-
σης, ιδιαίτερα σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου, σύμφωνα 
με το Hasford score.37,38 Ασθενείς υψηλού κινδύνου κατα 
Sokal39 ή Hasford40, αλλά χαμηλού κινδύνου για μεταμό-
σχευση, σύμφωνα με τα κριτήρια του ΕΒΜΤ, θεωρητικά 
θα μπορούσαν να υποβληθούν σε αλλο-ΜΑΚ εξαρχής. 
Όμως, επειδή η TRM παραμένει υπολογίσιμη ακόμα και 
σε αυτήν την ομάδα των ασθενών (10-15%), η θεραπεία 
1ης γραμμής με ΤΚΙ προτιμάται έναντι της αλλο-ΜΑΚ, 
ιδιαίτερα μετά την εισαγωγή των 2G-TKI. Εξαίρεση 
αποτελούν οι ασθενείς ηλικίας <20 ετών που διαθέτουν 
ιστοσυμβατό αδελφό δότη.21

Επιπρόσθετες κυτταρογενετικές ανωμαλίες 
κατά τη διάγνωση

Είναι γνωστό ότι 10-12% των ασθενών με ΧΜΛ φέ-
ρουν επιπρόσθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες (ΑCA) κατά 
τη διάγνωση, που περιλαμβάνουν παραλλαγές της αντι-
μετάθεσης Philadelphia [t(v;22)], απώλεια του χρωμο-
σώματος Υ (-Υ), καθώς και «γνήσιες» ACA σε ποσοστό 
<5%. Κατά την εξέλιξη της νόσου, το ποσοστό των ACA 
ανέρχεται στο 80% των περιπτώσεων.41,42 Οι ACA που 
εμφανίζονται σταθερά και σε υψηλή συχνότητα (>80%) 
σε προχωρημένη φάση ΧΜΛ είναι η τρισωμία 8, ο δι-
πλασιασμός του χρωμοσώματος Ph και το ισοχρωμόσωμα 
17(q10). Αυτές χαρακτηρίζονται ως η «κύρια οδός» κυτ-
ταρογενετικής εξέλιξης (major-route ACA), σε αντιδια-
στολή με τη «δευτερεύουσα οδό» (minor-route ACA) που 
περιλαμβάνει ACA που παρατηρούνται σπάνια (<15%) σε 
επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση της νόσου, όπως είναι 
οι αντιμεταθέσεις t(3;12), t(4;6), t(2;16) και t(1;21).43 Η 
επίδραση της ύπαρξης ΑCA κατά τη διάγνωση στην πρό-
γνωση της ΧΜΛ, μελετήθηκε πρόσφατα σε 1151 ασθε-
νείς από την τυχαιοποιημένη Γερμανική μελέτη CML IV. 
Οι ερευνητές εξέτασαν την επίδραση στην έκβαση της 
νόσου των t(v;22) και των major- και minor-route ΑCA 
σε ασθενείς που έλαβαν imatinib ως μονοθεραπεία ή σε 
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συνδυασμό με ιντερφερόνη-α ή αρασυτίνη. Από τη με-
λέτη διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με major-route ACA 
έχουν σαφώς χαμηλότερη επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου 
(PFS) και ολική επιβίωση (50% και 53% στα 5 έτη αντί-
στοιχα). Ακόμη, το διάμεσο διάστημα για την επίτευξη 
CCgR και MMR ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθε-
νείς με major-route ACA. Αυτή η μικρή ομάδα ασθενών 
(1,4% στη συγκεκριμένη μελέτη) έχει δυσμενή πρόγνω-
ση και πρέπει να αντιμετωπίζεται πρώιμα με αλλο-ΜΑΚ 
ή εναλλακτική θεραπεία.44

Βλαστική ή επιταχυνόμενη φάση  
κατά τη διάγνωση

Ο ρόλος της αλλο-ΜΑΚ ως 1ης γραμμής θεραπείας 
ασθενών σε βλαστική κρίση ΧΜΛ κατά τη διάγνωση εί-
ναι σαφής. Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε βλαστική 
φάση παρουσιάζουν χαμηλή συχνότητα κυτταρογενετικής 
ανταπόκρισης (16%) στο imatinib. Οι ανταποκρίσεις εί-
ναι βραχύβιες και η διάμεση επιβίωση δεν ξεπερνά τους 7 
μήνες.45 Όπως προαναφέρθηκε, η έκβαση της αλλο-ΜΑΚ 
εξαρτάται από το στάδιο της νόσου κατά τη μεταμόσχευ-
ση. Η επιβίωση των ασθενών που μεταμοσχεύονται σε 
έκδηλη βλαστική φάση είναι κάτω από 20%. Προκειμέ-
νου, λοιπόν, να βελτιωθούν τα αποτελέσματα για τους 
ασθενείς με προχωρημένη νόσο, θεωρείται απαραίτητη 
η επίτευξη δεύτερης χρόνιας φάσης με χορήγηση ενός 
ΤΚΙ, χημειοθεραπείας ή συνδυασμού αυτών πριν τη δι-
ενέργεια της αλλο-ΜΑΚ.

Στην επιταχυνόμενη φάση, όπου η 6-ετής επιβίωση 
υπό imatinib φτάνει το 50%, η θέση της αλλο-ΜΑΚ δεν 
έχει διευκρινιστεί πλήρως. Οι περιπτώσεις ΧΜΛ που χα-
ρακτηρίζονται ως επιταχυνόμενη φάση κατά τη διάγνω-
ση αποτελούν μια ιδιαίτερα ετερογενή ομάδα ασθενών. 
Η κατάσταση της νόσου μπορεί να ποικίλλει από ελα-
φρά πιο προχωρημένη νόσο σε σχέση με τη χρόνια φά-
ση μέχρι σχεδόν βλαστική κρίση. Ασθενείς με λιγότερο 
προχωρημένη νόσο μπορούν να έχουν καλή ανταπόκρι-
ση στους TKI και πρέπει να αντιμετωπίζονται παρόμοια 
με τους ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε χρόνια φάση. 
Αντίθετα, οι ασθενείς που είναι στα πρόθυρα βλαστικής 
κρίσης πρέπει να υποβάλλονται σε επιθετική θεραπεία και 
έγκαιρα σε αλλο-ΜΑΚ. Δεν υπάρχουν, προς το παρόν, 
αξιόπιστοι βιολογικοί δείκτες για τη διάκριση προγνωστι-
κών όμαδων μεταξύ των ασθενών που διαγιγνώσκονται 
σε επιταχυνόμενη φάση. Μια πρόσφατη προοπτική, αλ-
λά όχι τυχαιοποιημένη, μελέτη από την Κίνα συνέκρινε 
τα αποτελέσματα της χορήγησης imatinib έναντι της αλ-
λο-ΜΑΚ στην αντιμετώπιση ασθενών με ΧΜΛ σε επι-
ταχυνόμενη φάση. Αναγνωρίστηκαν τρεις ανεξάρτητοι 
δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες για την επιβίωση 
και την PFS: διάρκεια ΧΜΛ ≥12 μήνες, αιμοσφαιρίνη 

<10 g/dL και ποσοστό βλαστών στο περιφερικό αίμα 
≥5%. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε τρεις προγνωστικές 
ομάδες, δηλαδή χαμηλού, ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύ-
νου, ανάλογα με την παρουσία κανενός, ενός ή δύο από 
τους ανωτέρω παράγοντες αντίστοιχα. Παρατήθηκε ότι 
στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου η επιλογή της θερα-
πείας δεν επηρέασε την έκβαση. Τα αποτελέσματα ήταν 
εξίσου καλά με το imatinib και την αλλο-ΜΑΚ, με 6ετή 
PFS και ολική επιβίωση της τάξης του 80%. Αντίθετα, 
στις ομάδες ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου, τα απο-
τελέσματα της αλλο-ΜΑΚ υπερείχαν. Ιδιαίτερα για τους 
ασθενείς υψηλού κινδύνου, η 5ετής επιβίωση ήταν 100% 
με την αλλο-ΜΑΚ έναντι 18,8% με το imatinib. Επομέ-
νως, η αλλο-ΜΑΚ αποτελεί θεραπεία εκλογής για τους 
ασθενείς με επιταχυνόμενη φάση ΧΜΛ υψηλού και εν-
διάμεσου κινδύνου. Από την άλλη, στους ασθενείς χαμη-
λού κινδύνου προτείνεται έναρξη θεραπείας με imatinib, 
στενή παρακολούθηση της ανταπόκρισης και επί αποτυ-
χίας, αλλο-ΜΑΚ.46

Η ΑΛΛΟ-ΜΑΚ ΩΣ ΔΕΥΤΕΡΗΣ ΚΑΙ ΤΡΙΤΗΣ 
ΓΡΑΜΜΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Οι ασθενείς που εμφανίζουν αποτυχία στην 1ης γραμ-
μής θεραπεία με imatinib, μπορούν να αντιμετωπιστούν 
με 2G-TKI ή αλλο-ΜΑΚ. Η αντίσταση στο imatinib, σύμ-
φωνα με το European Leukemia Net, ορίζεται ως απο-
τυχία επίτευξης πλήρους αιματολογικής ύφεσης στους 3 
μήνες, οποιασδήποτε κυτταρογενετικής ύφεσης στους 6 
μήνες, πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης στους 18 μή-
νες ή απώλεια αιματολογικής ή πλήρους κυτταρογενε-
τικής ύφεσης ή εμφάνιση νέων μεταλλάξεων.21 Αξίζει 
να σημειωθεί ότι κάποιοι από τους ασθενείς που εμφα-
νίζουν αντίσταση στο imatinib παραμένουν σε χρόνια 
φάση, ενώ άλλοι εμφανίζουν εξέλιξη νόσου σε επιταχυ-
νόμενη φάση ή βλαστική κρίση. Πιθανολογείται ότι οι 
διαφορετικές μορφές έκφρασης της αντίστασης οφείλο-
νται σε διαφορετικούς μηχανισμούς, με αποτέλεσμα να 
διαφοροποιείται και η πρόγνωση σε κάθε περίπτωση. Οι 
ασθενείς με αντίσταση στο imatinib αποτελούν μια ετε-
ρογενή ομάδα και δεν είναι δυνατό να αντιμετωπιστούν 
με τον ίδιο τρόπο.12

Εξέλιξη σε επιταχυνόμενη ή βλαστική φάση 
υπό θεραπεία με imatinib

Η εξέλιξη σε προχωρημένη φάση της νόσου υπό 
imatinib έχει δυσμενέστατη πρόγνωση και επιβάλλεται 
προγραμματισμός για αλλο-ΜΑΚ το ταχύτερο δυνατό.45 
Στο μεσοδιάστημα μέχρι τη μεταμόσχευση, είναι σκόπιμη 
η προσπάθεια επίτευξης δεύτερης χρόνιας φάσης με χο-
ρήγηση 2G-TKI, χημειοθεραπείας ή συνδυασμού αυτών.
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Μεταλλάξεις στην περιοχή κινάσης (KD)  
του χιμαιρικού γονιδίου BCR-ABL

Σε ασθενείς σε χρόνια φάση που λαμβάνουν θεραπεία 
1ης γραμμής με imatinib, έλεγχος μεταλλάξεων BCR/
ABL KD ενδείκνυται μόνο σε αποτυχία ή μη ικανοποι-
ητική ανταπόκριση σύμφωνα με τα κριτήρια του ELN.21 
Η ανίχνευση τέτοιων μεταλλάξεων μπορεί να καθοδηγή-
σει στην επιλογή του κατάλληλου 2G-TKI (dasatinib ή 
nilotinib) και στην περίπτωση της μετάλλαξης T315I, που 
δεν ανταποκρίνεται σε κανένα από τα παραπάνω φάρμα-
κα, να υποδείξει την ανάγκη για αλλο-ΜΑΚ ή πειραματι-
κή θεραπεία.47,48 Σε ασθενείς με αντοχή στο imatinib που 
λαμβάνουν 2ης γραμμής θεραπεία με 2G-TKI, έλεγχος 
μεταλλάξεων απαιτείται στην περίπτωση αποτυχίας αι-
ματολογικής ή κυτταρογενετικής ανταπόκρισης.49

Πρέπει να σημειωθεί ότι η εμφάνιση μεταλλάξεων 
υπό imatinib, ανεξάρτητα από την ευαισθησία τους στους 
2G-TKI, σηματοδοτεί κίνδυνο εξέλιξης της νόσου και 
απαιτεί εγρήγορση για το ενδεχόμενο διενέργειας αλλο-
ΜΑΚ. Αυτό υποδεινύει πρόσφατη μελέτη από το M.D. 
Anderson, που εξέτασε την επίδραση της παρουσίας με-
ταλλάξεων στην έκβαση της αλλο-ΜΑΚ σε ασθενείς με 
προηγούμενη αποτυχία σε ΤΚΙ. Στην υποομάδα των ασθε-
νών που παρουσίαζαν μεταλλάξεις, η ολική επιβίωση στα 
2 έτη μετά την αλλο-ΜΑΚ ήταν σημαντικά κατώτερη συ-
γκριτικά με τους ασθενείς με αμετάλλακτη BCR-ABL 
KD (44% έναντι 76% αντίστοιχα).50 Πρέπει να ληφθεί 
υπόψη ότι, οι 15 από τους 19 ασθενείς που είχαν μεταλ-
λάξεις μεταμοσχεύθηκαν σε επιταχυνόμενη φάση ή βλα-
στική κρίση. Με δεδομένο τον κίνδυνο για εξέλιξη του 
νοσήματος και τη δυσμενή έκβαση της μεταμόσχευσης, 
η αναζήτηση δότη για αλλο-ΜΑΚ είναι σκόπιμο να γί-
νεται έγκαιρα στους ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις, 
ιδιαίτερα δε σε όσους έχουν χαμηλή πιθανότητα ανταπό-
κρισης στους 2G-TKI.

Πιθανότητα ανταπόκρισης σε δεύτερης 
γενιάς ΤΚΙ

Σήμερα, οι περισσότεροι ασθενείς σε χρόνια φάση 
με αποτυχία στο imatinib τίθενται σε αγωγή με 2G-ΤΚΙ. 
Η πιθανότητα πλήρους κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 
στη θεραπεία με dasatinib ή nilotinib είναι της τάξης του 
40-45% και συνεπώς οι μισοί περίπου ασθενείς με αντο-
χή στο imatinib θα χρειαστούν θεραπεία τρίτης γραμμής. 
Επομένως, είναι απαραίτητο να γίνεται HLA τυποποίη-
ση και αναζήτηση συμβατού δότη στους νεότερους ασθε-
νείς από τη φάση της αποτυχίας στο imatinib, ώστε να 
είναι εφικτή η διενέργεια αλλο-ΜΑΚ έγκαιρα σε όσους 
δεν παρουσιάσουν ικανοποιητική ανταπόκριση στη θε-
ραπεία 2ης γραμμής.

Σύμφωνα με τις τρέχουσες συστάσεις του ELN, η απο-

τυχία της θεραπείας με dasatinib ή nilotinib ορίζεται με 
προσωρινά (provisional) κριτήρια, που αφορούν κυρίως 
στην κυτταρογενετική ανταπόκριση: απουσία κυτταρογε-
νετικής ανταπόκρισης (CgR) μετά από 3 μήνες θεραπεί-
ας, ελάχιστη CgR στους 6 μήνες, απουσία μερικής CgR 
μετά από 1 έτος. Επίσης, αποτυχία θεωρείται η εμφάνι-
ση νέων μεταλλάξεων της ΒCR-ABL KD με ανεπαρκή 
ευαισθησία στους TKI 2ης γενιάς σε οποιαδήποτε φάση 
της θεραπείας με αυτούς.21

Ένα προγνωστικό σύστημα για την πρώιμη πρό-
βλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία 2ης γραμμής 
με dasatinib ή nilotinib δημιουργήθηκε από την ομάδα 
του Hammersmith (Hammersmith score). Η βαθμολο-
γία προκύπτει από τη συνεκτίμηση τριών παραμέτρων, 
που αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγο-
ντες για την ανταπόκριση στη θεραπεία 2ης γραμμής με 
TKI: 1) μέγιστη κυτταρογενετική ανταπόκριση στη θε-
ραπεία με imatinib (πλήρης: 0, Ph-θετικές μεταφάσεις 
1-94%: 1 βαθμός, Ph-θετικές μεταφάσεις ≥95%: 3 βαθ-
μοί), 2) Sokal score στη διάγνωση (χαμηλό: 0, ενδιάμε-
σο ή υψηλό: 0,5 βαθμός) και 3) ουδετεροπενία κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας με imatinib (απουσία ουδετερο-
πενίας: 0, επανειλημμένα επεισόδια ουδετεροπενίας που 
απαίτησαν μείωση της δόσης του imatinib κάτω από 400 
mg/ημέρα: 1 βαθμός). Με βάση το Hammersmith score, οι 
ασθενείς με αποτυχία στο imatinib διακρίνονται σε τρεις 
προγνωστικές ομάδες, δηλαδή σε ομάδα καλής (βαθμολο-
γία: <1,5), ενδιάμεσης (βαθμολογία: 1,5-2,5) και πτωχής 
πρόγνωσης (βαθμολογία: >2,5). Η αθροιστική συχνότη-
τα πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης με 2G-TKI στην 
ομάδα καλής πρόγνωσης είναι 100%, ενώ στις ομάδες εν-
διάμεσης και πτωχής πρόγνωσης ήταν 52,2% και 13,8% 
αντίστοιχα. Στην παραπάνω μελέτη διαπιστώθηκε ακό-
μη, ότι το επίπεδο της κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 
στους 3 μήνες από την έναρξη dasatinib ή nilotinib μπο-
ρεί να προβλέψει την πιθανότητα επίτευξης πλήρους 
κυτταρογενετικής ύφεσης στους 12 μήνες. Οι ασθενείς 
που παρουσιάζουν τουλάχιστον ελάχιστη κυτταρογενε-
τική ανταπόκριση (Ph+ μεταφάσεις <95%) στους 3 μή-
νες έχουν σημαντικά μεγαλύτερη πιθανότητα επίτευξης 
πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης στο έτος, συγκριτικά 
με τους ασθενείς που δεν έχουν καμιά κυτταρογενετι-
κή ανταπόκριση (100% έναντι 0% αντίστοιχα).51 Παρό-
μοια συμπεράσματα προκύπτουν και από μελέτη του MD 
Anderson, στην οποία διαπιστώθηκε ότι η πρώιμη κυτ-
ταρογενετική ανταπόκριση στην αγωγή με 2G-TKI είναι 
ισχυρός καθοριστικός παράγοντας για την επίτευξη μείζο-
νας κυτταρογενετικής ύφεσης στους 12 μήνες. Από τους 
ασθενείς που δεν παρουσίασαν καμιά κυτταρογενετική 
ανταπόκριση στους 3-6 μήνες, μόνο το 10% πέτυχε το 
στόχο της μείζονας κυτταρογενετικής ύφεσης στο έτος.52 
Οι ασθενείς, λοιπόν, με χαμηλό Hammersmith score, ανα-
μένεται ότι θα ωφεληθούν πρωτίστως από τη θεραπεία με 
2G-TKI. Αντίθετα, οι ασθενείς με υψηλό Hammersmith 
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score πρέπει να θεωρηθούν υποψήφιοι για αλλο-ΜΑΚ, 
ιδιαίτερα εαν ταξινομούνται ως χαμηλού κινδύνου κατά 
ΕΒΜΤ. Οι ασθενείς με ενδιάμεσο Hammersmith score, 
καθώς και οι ασθενείς με υψηλό score που ταξινομού-
νται ως υψηλού κινδύνου για μεταμόσχευση κατά ΕΒΜΤ, 
μπορούν να θεραπευθούν αρχικά με 2G-TKI και η ένδει-
ξη για αλλο-ΜΑΚ να εκτιμηθεί με βάση την κυτταρογε-
νετική ανταπόκριση στους 3 μήνες.51

Πολύ πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι, η πρόβλε-
ψη της ανταπόκρισης στους ΤΚΙ είναι εφικτή ακόμη πιο 
πρώιμα και συγκεκριμένα στους πρώτους 3 μήνες από 
την έναρξη θεραπείας 1ης γραμμής. Από την ομάδα του 
Hammersmith, σε 282 ασθενείς με ΧΜΛ σε χρόνια φά-
ση που έλαβαν imatinib ως 1ης γραμμής θεραπεία και επί 
αποτυχίας dasatinib ή nilotinib, μελετήθηκαν τα επίπεδα 
των μεταγράφων BCR-ABL στους 3, 6 και 12 μήνες από 
την έναρξη του imatinib. Διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα 
των μεταγράφων στους 3 μήνες ήταν ο ισχυρότερος πα-
ράγοντας πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη θεραπεία με 
TKI και της επιβίωσης. Οι ασθενείς που είχαν BCR-ABL 
>9,84% στους 3 μήνες, είχαν σημαντικά χαμηλότερη 8ετή 
επιβίωση (56,9% έναντι 93,3%, p <0,001) και PFS (57% 
έναντι 92,8%, p <0,001), καθώς και μικρότερη αθροιστι-
κή συχνότητα πλήρους κυταρογενετικής (CCgR) και πλή-
ρους μοριακής ύφεσης (CMR), συγκριτικά με αυτούς που 
είχαν επίπεδα BCR-ABL <9,84%. Ακόμη, η επακόλουθη 
θεραπεία με 2G-TKI δεν διαφοροποιούσε σημαντικά την 
πρόγνωση, που βασιζόταν στην πρώιμη μέτρηση των με-
ταγράφων BCR-ABL υπό την αγωγή με imatinib.53 Από 
την τυχαιοποιημένη μελέτη DASISION, σε ασθενείς που 
έλαβαν dasatinib ή imatinib ως θεραπεία 1ης γραμμής, 
ανακοινώθηκε τελευταία ότι η μείωση των μεταγράφων 
BCR-ABL σε επίπεδα ≤10% στους 3 μήνες συσχετίζε-
ται με αυξημένη πιθανότητα επίτευξης CCgR στους 12 
μήνες και μείζονας μοριακής ύφεσης (ΜΜR) στους 24 
μήνες, καθώς και μειωμένη συχνότητα εξέλιξης σε επι-
ταχυνόμενη/βλαστική φάση. Στο σκέλος του dasatinib, 
η PFS στους 24 μήνες ήταν 97% για τους ασθενείς που 
είχαν BCR-ABL ≤10% στους 3 μήνες έναντι 83% στους 
ασθενείς με BCR-ABL >10%. Παρόμοια αποτελέσματα 
προέκυψαν και στο σκέλος του imatinib (PFS 96% ένα-
ντι 85% αντίστοιχα).54

Επίσης, σε 150 νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς που έλα-
βαν dasatinib στo πλαίσιo της μελέτης UK SPIRIT 2, η 
πιθανότητα επίτευξης πλήρους CgR ήταν 89% όταν τα 
επίπεδα των μεταγράφων BCR-ABL ήταν <10% στους 
3 μήνες από την έναρξη της θεραπείας, ενώ ήταν μόλις 
50,2% με υψηλότερα επίπεδα μεταγράφων. Τα προκα-
ταρκτικά αυτά δεδομένα παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέ-
ρον, επειδή καθιστούν δυνατή την πρώιμη αναγνώριση 
της υποομάδας των ασθενών (περίπου 10%) που δεν πρό-
κειται ανταποκριθούν σε 1ης ή 2ης γραμμής θεραπεία με 
2G-TKI. Έτσι στο εξής, η αλλο-ΜΑΚ έχει δυνητικά έν-
δειξη ως έγκαιρη θεραπεία διάσωσης στους ασθενείς που 

δεν παρουσιάζουν ικανοποιητική πρώιμη μοριακή αντα-
πόκριση στην αγωγή με ΤΚΙ.55

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ
Η αλλο-ΜΑΚ εξακολουθεί να έχει θέση στην αντι-

μετώπιση της ΧΜΛ, ακόμα και μετά την εισαγωγή των 
ΤΚΙ στην κλινική πράξη και για ορισμένους ασθενείς 
αποτελεί τη μοναδική θεραπεία που προσφέρει δυνα-
τότητα ίασης. Σύμφωνα με τις πλέον πρόσφατες κατευ-
θυντήριες οδηγίες του European Leukemia Net (2009), 
υποψήφιοι για αλλο-ΜΑΚ είναι ασθενείς σε χρόνια φά-
ση με αποτυχία στη θεραπεία με imatinib που φέρουν τη 
μετάλλαξη Τ315Ι, ασθενείς χωρίς ανταπόκριση στη θε-
ραπεία με ΤΚΙ δεύτερης γενιάς ή ασθενείς που παρουσι-
άζουν επιταχυνόμενη/βλαστική φάση κατά τη διάγνωση 
ή εξέλιξη νόσου υπό αγωγή με ΤΚΙ (Πίνακας 3). Παρά 
την αισθητή μείωση του αριθμού των μεταμοσχεύσεων 
στη ΧΜΛ την τελευταία δεκαετία, η αλλο-ΜΑΚ παρα-

Πίνακας 4. Πρώιμες ενδείξεις για αλλο-ΜΑΚ στη 
ΧΜΛ στο άμεσο μέλλον

Θεραπεία  
1ης γραμμής 

Παρουσία “major-route” 
επιπρόσθετων χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών κατά τη διάγνωση 

Θεραπεία  
2ης γραμμής

Χαμηλή πιθανότητα ανταπόκρισης 
στην αγωγή με 2G-TKI μετά 
από αποτυχία στο imatinib 
(Hammersmith score >2,5)

Απουσία κυτταρογενετικής 
ανταπόκρισης (Ph+ μεταφάσεις 
>95%) στους 3 μήνες αγωγής με 
2G-TKI

Επίπεδα μεταγράφων BCR-ABL >10% 
στους 3 μήνες αγωγής με 2G-TKI

Πίνακας 3. Ενδείξεις αλλο-ΜΑΚ στη ΧΜΛ σύμφωνα 
με τις οδηγίες του European Leukemia Net (2009)
Θεραπεία 1ης 

γραμμής
Διάγωση σε επιταχυνόμενη ή 

βλαστική φάση

Θεραπεία 2ης 
γραμμής

Εξέλιξη σε επιταχυνόμενη ή βλαστική 
φάση υπό αγωγή με ΤΚΙ

Ασθενείς που φέρουν την μετάλλαξη 
Τ315Ι

Θεραπεία 3ης 
γραμμής 

Όλοι οι ασθενείς με αποτυχία σε 2ης 
γενιάς ΤΚΙ
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μένει επίκαιρη, γιατί ο ρόλος της αναπροσαρμόζεται συ-
νεχώς υπό το φως των νεότερων δεδομένων (Πίνακας 4). 
Με βάση, λοιπόν, τα τελευταία ευρήματα από μεγάλες 
προοπτικές μελέτες, η εκτίμηση της μοριακής ανταπό-
κρισης πρώιμα κατά τη θεραπεία με ΤΚΙ, ιδιαίτερα 2ης 
γενιάς, ενδέχεται να οδηγήσει στην πιο έγκαιρη επιλογή 
των ασθενών που χρειάζονται μεταμόσχευση. Η προoπτι-
κή αυτή αφενός παρέχει τη δυνατότητα ανεύρεσης πλέ-
ον κατάλληλου δότη, αφετέρου ενδέχεται να βελτιώσει 
σημαντικά την έκβαση της μεταμόσχευσης, που εξαρτά-
ται κατά κύριο λόγο από τη φάση της νόσου και το χρό-

νο από τη διάγνωση, ακόμη και στην εποχή των ΤΚΙ.29 
Στο προσεχές μέλλον, λοιπόν, η μεταμόσχευση μπορεί 
να αποτελεί θεραπεία 2ης γραμμής της ΧΜΛ, με βάση 
τα επίπεδα των μεταγράφων BCR-ABL σε καθορισμέ-
να χρονικά ορόσημα κατά την πρώιμη φάση της αγωγής 
με ΤΚΙ. Στο πλαίσιο αυτό, καθίσται δυνατός ο ορθολο-
γικός σχεδιασμός της αλλο-ΜΑΚ (στάθμιση κινδύνου/
οφέλους, επιλογή σχήματος προετοιμασίας, είδους δότη 
και πηγής μοσχεύματος), που ενδέχεται να αποτελέσει 
υπόδειγμα για τη μεταμόσχευση και σε άλλες αιματολο-
γικές κακοήθειες. 

The role of Stem Cell Transplantation in CML: For which patients and when
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ABSTRACT: Allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT) was the first modality proven to be cura-
tive for chronic myeloid leukemia (CML) by eradication of the malignant Philadelphia-positive clone. 
Since the introduction of the first tyrosine kinase inhibitor (TKI), imatinib, and the outstanding results 
obtained by targeted therapy, allo-SCT is no longer a first-line treatment for the majority of CML cases. 
However, allo-SCT is currently a therapeutic option for the considerable proportion of patients (40%) 
who fail up front treatment with imatinib. The decision to proceed to allo-SCT depends on carefully 
weighting the expected benefits against the estimated risks of the procedure. The risk of transplantation 
is assessed by the European Group for Blood and Marrow Transplantation (ΕΒΜΤ) score which main-
tains its validity nowadays,with an improvement of survival by 10-15% for all risk categories over the 
last decade. The ΕΒΜΤ risk scorecombined with the recently developed hematopoietic cell transplan-
tation-specific comorbidity index (HCT-CI) could result in a more accurate prediction of the outcome 
of allo-SCT on individual patient basis, thereby facilitating better selection of suitable transplant can-
didates and allowing for customization of the procedure according to risk. The latter can be pursued by 
the choice of the appropriate conditioning regimen (myeloablative or reduced-intensity) in concert with 
the preemptive use of TKI and exploitation of the graft-versus-leukemia (GVL) effect by donor lym-
phocyte infusions (DLI) post transplant. For patients with advanced disease, improvement of the results 
of allo-SCT can been accomplished by pre-transplant use of TKI in order to achieve a second chronic 
phase. Moreover, the outcomes of unrelated donor SCT, have become comparable to those of matched 
sibling transplants, due to selection of more compatible donors by DNA-based HLA typing techniques. 
According to current European Leukemia Net guidelines (2009), allo-SCT is mainly recommended for 
patients with advanced phase CML at presentation or with disease progression under imatinib treatment, 
as well as upon failure of therapy with second generation TKI (2G-TKI). However, the indications and 
the timing of allo-SCT in the era of TKI are subject to continuous revision in the light of emerging data 
from recent clinical studies. Patients with unfavorable outcomes with second-line TKI can be identified 
in advance, based on Sokal score at diagnosis, prior cytogenetic response (CgR) to imatinib, and occur-
rence of neutropenia during imatinib treatment (Hammersmith score), as well as by the absence of any 
CgRat 3 months of therapy with 2G-TKI. Furthermore, the level of molecular response at 3 months of 
treatment may define a subgroup of about 10% of patients, who are not going to respond to first- or sec-
ond-line therapy with 2G-TKI. Therefore, in the immediate future, transplantation may be considered 
as a timely, second-line therapy for suitable patients according to the molecular response at the first 3 
months of treatment with TKI. This approach will allow for a more rational design of the procedure, and 
may improve further the outcomes of allo-SCT in CML, which are largely dependent on disease phase 
and on the interval from diagnosis to transplant.
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