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Περίληψη: Η αλλογενής μεταμόσχευση παραμένει η αποτελεσματικότερη θεραπεία της ΟΜΛ, λό-
γω του ανοσολογικού φαινομένου του μοσχεύματος κατά της λευχαιμίας. Συνοδεύεται από υψηλότε-
ρη θνητότητα σε σχέση με τη συνέχιση της συμβατικής χημειοθεραπείας μετά την επίτευξη ύφεσης. 
Εντούτοις, λόγω της κατά τα τελευταία χρόνια βελτίωσης της έκβασης των μεταμοσχεύσεων, η αλλο-
γενής μεταμόσχευση θεωρείται πλέον η καλύτερη θεραπεία εδραίωσης της ύφεσης για τους περισσό-
τερους ασθενείς. Με βάση τους νεότερους προγνωστικούς δείκτες, όλοι πρακτικά οι ασθενείς πρέπει 
να θεωρούνται υποψήφιοι για μεταμόσχευση σε πρώτη πλήρη ύφεση, πλην εκείνων με «ευνοϊκή» πρό-
γνωση. Η χρήση σχημάτων προετοιμασίας μειωμένης έντασης αύξησε τον αριθμό των μεταμοσχεύσεων 
σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας ή με σημαντική συννοσηρότητα, με δότες ιστοσυμβατούς αδελφούς 
ή συμβατούς μη συγγενείς.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή - Αντιλευχαιμική δράση  
της αλλογενούς μεταμόσχευσης 
αιμοποιητικών κυττάρων (ΜΑΚ)

Η οξεία μυελογενής λευχαιμία (ΟΜΛ) είναι μία αρκετά 
ετερογενής νόσος σε ότι αφορά την ανταπόκριση στη θε-
ραπεία και την πρόγνωση. H ετήσια επίπτωση στις ΗΠΑ 
είναι 13.400 ασθενείς ανά έτος, με διάμεση ηλικία κατά 
τη διάγνωση τα 69-71 έτη (δεδομένα του NCI/SEER).

Όπως και για πολλές μυελικές κακοήθειες, η αλλογε-
νής ΜΑΚ αποτελεί την κύρια ή και σε πολλές περιπτώσεις 
τη μόνη δυνητικά θεραπεία ίασης για την ΟΜΛ. Παρέχει 
τη δυνατότητα να χορηγηθούν με το σχήμα προετοιμα-
σίας μυελοαφανιστικές δόσεις χημειο- ή και ακτινοθε-
ραπείας επιτυγχάνοντας έτσι το μέγιστο αντιλευχαιμικό 
αποτέλεσμα. Όμως, η κατεξοχήν αντιλευχαιμική δράση 
είναι ανοσολογικής αρχής και οφείλεται στη δράση του 
αλλογενούς μοσχεύματος εναντίον της λευχαιμίας (GVL, 
graft versus leukemia) με κύριο υπεύθυνο κυτταρικό πλη-
θυσμό τα Τ λεμφοκύτταρα του δότη. Ωστόσο, και άλλοι 
κυτταρικοί πληθυσμοί, όπως αλλοδραστικά ΝΚ κύττα-
ρα συμμετέχουν ενεργά στη διαδικασία αυτή, κυρίως 
στις απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις. Έτσι η αλλογε-

νής ΜΑΚ αποτελεί την κύρια και την πλέον επιτυχή υι-
οθετούμενη ανοσοθεραπεία, και σε αυτήν ακριβώς την 
GVL δράση στηρίζεται η εκρηκτική αύξηση των μετα-
μοσχεύσεων με σχήματα προετοιμασίας μειωμένης έντα-
σης (RIC, reduced intensity conditioning). Σοβαρό όμως 
εμπόδιο για την ευρεία καθιέρωση της αλλογενούς ΜΑΚ, 
υπήρξε εξ αρχής η αυξημένη θνητότητα που σχετίζεται 
με τη μεταμόσχευση (ΤRM, transplant related mortality). 
Τα τελευταία χρόνια η πρόοδος στην επιλογή του δότη 
με την καθιέρωση μοριακών μεθόδων για την HLA τυπο-
ποίηση, η βελτίωση της υποστηρικτικής αγωγής και της 
αντιμετώπισης των λοιμώξεων, η καλύτερη επιλογή των 
ασθενών, η κατανόηση και η εφαρμογή προγνωστικών 
παραγόντων κινδύνου σχετικά με τον ασθενή, αλλά και με 
τη νόσο, καθώς και η πρώιμη παραπομπή για μεταμόσχευ-
ση, προκαλούν μια διαρκή μείωση της TRM και αύξηση 
της συνολικής επιβίωσης (OS, overall survival). Μεταξύ 
των περιόδων 1993-1997 και 2003-2007 υπήρξε μείωση 
της πρώιμης TRM (ημ. +200) κατά 60% και αύξηση της 
OS κατά 41% (p<0.001)1 και σύμφωνα με τα δεδομένα 
του CIBMTR της περιόδου 1994-2005 φαίνεται ότι, παρά 
την αύξηση της διάμεσης ηλικίας των μεταμοσχευμένων 
ασθενών και την αύξηση των αλλογενών ΜΑΚ από μη 
συγγενείς δότες, η συνολική πρώιμη επιβίωση σε ασθε-
νείς με ΟΜΛ σε πρώτη πλήρη ύφεση (ΠΥ1) από ιστο-
συμβατό αδελφό αυξήθηκε από 85% σε 94% (p<0.001) 
και από μη συγγενή δότη από 63% σε 86% (p<0.001). 
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Παράλληλα, η 1-έτους OS σε αλλογενή ΜΑΚ από μη 
συγγενείς δότες αυξήθηκε από 48% σε 63% (p=0.003), 
καθώς και σε μεταμόσχευση από UCB (umbilical cord 
blood, αίμα ομφαλίου λώρου) από 60% σε 78%.2 Όμως 
ανάλογη μείωση της θνητότητας της σχετιζόμενης με τη 
θεραπεία, η οποία και παραμένει σχετικά χαμηλή, παρα-
τηρείται και στο σκέλος της συμβατικής χημειοθεραπείας, 
από 16-18% την περίοδο 1991-1995 σε 3-4% την περίο-
δο 2006-2009, 3 ενώ η 5-ετής OS από 20% το 1980-1989 
αυξήθηκε σε 40% το 2000-2009. Έτσι το ποιοι ασθενείς 
με ΟΜΛ και πότε πρέπει να μεταμοσχεύονται, παραμέ-
νει μια διαρκώς μεταβαλλόμενη απόφαση. 

Προγνωστικοί παράγοντες  
στην ΟΜΛ - διαστρωμάτωση ασθενών
1) Ηλικία

Η αύξηση της ηλικίας αποτελεί δυσμενή παράγοντα 
της έκβασης των ασθενών με ΟΜΛ. Σύμφωνα με τα δε-
δομένα των μελετών του MRC, η 5-ετή OS είναι 15% 
σε ασθενείς ηλικίας >60 ετών, έναντι 55% σε ηλικία <60 
ετών. Ανάλογη επίδραση έχει και στην έκβαση της αλ-
λογενούς ΜΑΚ. Η αύξηση της ηλικίας συνδυάζεται με 
αυξημένη συννοσηρότητα και ελαττωμένη αντοχή του 
οργανισμού στην εντατική θεραπεία. Πολλά φάρμακα 
εμφανίζουν διαφορετικό μεταβολισμό στους ηλικιωμέ-
νους, με αποτέλεσμα μεγαλύτερη τοξικότητα και ιστική 
βλάβη, παραγωγή σημάτων κινδύνου, έκλυση κυτταρο-
κινών και πυροδότηση του μηχανισμού οξείας νόσου μο-
σχεύματος έναντι ξενιστή (aGVHD, acute graft versus 
host disease). Ήδη η επίπτωση της aGVHD αυξάνεται με 
την ηλικία ως αποτέλεσμα ανωμαλιών στην ανοσολογική 
απάντηση, όπως είναι η αυξημένη αλλογενής διεγερτική 
δραστηριότητα των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων, 
ενώ και η ποικιλία του ρεπερτορίου των παρθένων Τ κυτ-
τάρων μειώνεται λόγω λειτουργικής αδυναμίας του θύ-
μου. Τέλος, με την αύξηση της ηλικίας, παραβλάπτεται 
και η μετανάστευση (homing) του αρχέγονου αιμοποιητι-
κού κυττάρου, επηρεάζοντας αρνητικά την εγκατάσταση 
του μοσχεύματος. Από ανάλυση δεδομένων της ομάδας 
HOVON σε αλλογενή ΜΑΚ από ιστοσυμβατό αδελφό, 
προκύπτει OS 53% σε ασθενείς <40 ετών έναντι 45% σε 
>40 ετών (p<0.001). Συνήθως το όριο των 60 ετών ορίζει 
δύο ηλικιακές ομάδες κατά τη μεταμόσχευση, τη νεότερη 
ομάδα και αυτή της προχωρημένης ηλικίας (elderly). Η 
επίδραση της συννοσηρότητας και η θνητότητα η μη σχε-
τιζόμενη με την υποτροπή (NRM, non relapse mortality) 
αναπτύσσονται ξεχωριστά. 

2) Φορτίο της νόσου
Η Καναδική ομάδα μελέτης (Greenwood et al, Leuk 

Lymphoma 2006) έδειξε υψηλή θνητότητα κατά την έφο-
δο και μείωση της OS σε ασθενείς με ΟΜΛ και αριθμό 
λευκών ≥100.000/κχ κατά τη διάγνωση. Η δυσμενής αυ-
τή επίπτωση ισχύει και για τις ευνοϊκού κινδύνου ΟΜΛ. 
Όλοι οι ασθενείς με inv(16) και λευκά >100.000/κχ κατά 
τη διάγνωση υποτροπίασαν (Ισπανική ομάδα G. Martin et 
al, Hematologica 2000), ενώ στη Γαλλική ομάδα σε ασθε-
νείς με t(8;21) ο αυξημένος αριθμός λευκών στη διάγνω-
ση με όριο 10.000-30.000/κχ, και ο αυξημένος δείκτης 
λευκών (WBC index) ήταν ο μόνος ανεξάρτητος δυσμε-
νής παράγοντας για την επίτευξη ΠΥ, την επιβίωση χωρίς 
νόσο (DFS, disease free survival) και την OS (S. Nguyen 
et al, Blood 2002). Η αρνητική αυτή επίπτωση διατηρεί-
ται και με την αλλογενή ΜΑΚ. Σε μελέτη του CIBMTR 
και του German AML intergroup, επί 250 ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε αλλογενή ΜΑΚ ή ΧΘ, αριθμός λευκών 
κατά τη διάγνωση >25.000/κχ, σχετίζεται με αυξημένο 
κίνδυνο υποτροπής (RR:2.09, p=0.03) και μικρότερη ΟS 
(RR:1.91, p=0.01).4

3) Ανταπόκριση στην αρχική θεραπεία
Η καθυστερημένη επίτευξη ΠΥ με τη θεραπεία εφόδου 

αποτελεί ένα έμμεσο δείκτη ‘ανθεκτικότητας’ της νόσου. 
Σύμφωνα με τα δεδομένα του MRC η παρουσία νόσου 
μετά το 2ο κύκλο της εφόδου, σχετίζεται με δυσμενή πρό-
γνωση και απαιτείται αλλαγή θεραπευτικής επιλογής. Η 
Γερμανική ομάδα μελέτης σημειώνει την αρνητική επί-
δραση στη DFS και στην OS στους ασθενείς με αριθμό 
βλαστών ≥10% την ημέρα +15 της εφόδου, έστω και αν 
επέτυχαν τελικά ΠΥ, ενώ στην πολυπαραγοντική ανάλυ-
ση διατηρείται η αρνητική επίπτωση στην OS και μετά 
την αλλογενή ΜΑΚ.5,6

4) Δευτεροπαθής ΟΜΛ ή ΟΜΛ σχετιζόμενη 
με θεραπεία, 5) Ελάχιστη Υπολειμματική 
Νόσος (MRD)

Η ποσοτικοποίηση και η παρακολούθηση των επιπέδων 
της ΜRD είτε με μοριακές τεχνικές, είτε με κυτταρομε-
τρία ροής (MFC), παρά τα προβλήματα της τυποποίησης 
των μεθόδων και την έλλειψη μεγάλων προοπτικών με-
λετών τεκμηρίωσης, αποτελεί καθοριστικό πλέον παρά-
γοντα για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων.

α) Η σημασία της παρακολούθηση της MRD 
σε ευνοϊκού κινδύνου ΟΜΛ μετά την αρχική 
θεραπεία, για το θεραπευτικό σχεδιασμό 
μετά την ΠΥ1

Μολονότι οι CBF-ΟΜΛ ανήκουν στις λευχαιμίες ευ-
νοϊκής πρόγνωσης, με αρχική ανταπόκριση 90%, δεδομέ-
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να από το CALGB με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τα 
6.4 έτη, δείχνουν 5-ετή αθροιστική επίπτωση υποτροπής 
(CIR, cumulative incidence of relapse) 53% και OS 50%.7 

Φαίνεται λοιπόν, ότι ακόμα και στη σχετικά ομοιογενή 
αυτή ομάδα, υπάρχουν ασθενείς με διαφορετική μακρο-
χρόνια πρόγνωση. Σύμφωνα με τα δεδομένα των μελε-
τών στο πίνακα 1 και 2, νωρίς κατά τη θεραπεία μπορεί 
να προσδιοριστεί μία ομάδα ασθενών με αναμενόμενη 
δυσμενέστερη εξέλιξη, όπως επίσης και ένα όριο MRD 
κατά τις διάφορες φάσεις της θεραπείας, το οποίο σχε-
τίζεται με κλινική υποτροπή της νόσου.8 Ανάλογα είναι 
και τα ευρήματα από τη Γερμανο-Αυστριακή ομάδα. Σε 
ασθενείς με inv(16), ο προσδιορισμός της MRD επιτρέ-
πει την ανίχνευση ασθενών με υψηλό κίνδυνο υποτρο-
πής, ενώ διαπιστώνεται η αρνητική επίπτωση της υψηλής 
MRD στη RFS (relapse free survival) και την OS. Η 2-ετής 
RFS στους ασθενείς με MRD(+) στη φάση της εδραίω-

σης ήταν 54% έναντι 79% με MRD(-), ενώ η παρουσία 
MRD(+) μετά το τέλος της εδραίωσης και ενωρίς (≤3 
μήνες) κατά την παρακολούθηση σχετίζεται με δυσμε-
νή RFS (p=0.001) και OS (p=0.01) έναντι των MRD(-) 
ασθενών. Στη φάση της παρακολούθησης η μετατροπή 
από MRD(-) σε MRD(+) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυ-
νο υποτροπής, όλοι δε οι ασθενείς και στη μελέτη αυτή, 
με μετάγραφα CBFB-MYH11 >10 cps (copies) υποτρο-
πίασαν κλινικά σε διάστημα 5μηνών από τη θετικοποίη-
ση.9 Ανάλογη είναι και η σημασία της MRD σε ασθενείς 
με ΟΜΛ και μετάλλαξη του γονιδίου της NPM1,10 όπως 
περιγράφονται συνοπτικά στο πίνακα 3.11,12

β) Σημασία της MRD πριν την αλλογενή-ΜΑΚ
Παρά την ισχυρή αντιλευχαιμική δράση της αλλο-

γενούς ΜΑΚ ένα ποσοστό ασθενών, με μη μορφολογι-
κά ανιχνεύσιμη νόσο υποτροπιάζει. Φαίνεται λοιπόν ότι 

Πίνακας 1. Προγνωστική αξία της MRD με παρακολούθηση των μεταγράφων RUNX1-RUNXIT1 στα διάφορα στά-
δια θεραπείας

Μετά τον 1ο κύκλο εφόδου σε ασθενείς σε ύφεση 
Μείωση μεταγράφων στον  μυελό >3log 
(Το επιτυγχάνει το 47% των ασθενών)

CIR: 4% ΟS: 85% 

Μείωση κατά 1-3 log CIR: 30-42% OS: 79% 
Mείωση <1 log CIR: 100% OS: 50% 

Μετά το 3ο κύκλο εδραίωσης 
Μείωση μεταγράφων στον μυελό >4 log έναντι <4 log CIR:13%  έναντι 49%
Μετάγραφα στον μυελό <500 cps έναντι >500 cps CIR:28% έναντι 100%

Κατά τη φάση της παρακολούθησης 
Μετάγραφα στον μυελό >500 cps έναντι  MRD(-) CIR: 100% έναντι 7% OS: 57% έναντι  94%
Μετάγραφα στο περιφερικό αίμα >100 cps έναντι MRD(-) CIR: 100% έναντι 7% OS: 59% έναντι 95%

Πίνακας 2. Προγνωστική αξία της MRD με παρακολούθηση των μεταγράφων CBFB-MYH11  στα διάφορα στά-
δια θεραπείας

Μετά τον 1ο κύκλο εφόδου σε ασθενείς σε ύφεση 
Αριθμός μεταγράφων στο περιφερικό αίμα <10 cps   CIR: 21% ΟS: 89% 
Αριθμός μεταγράφων στο περιφερικό αίμα  10-500  cps    CIR: 56% OS: 67% 
Αριθμός μεταγράφων στο περιφερικό αίμα >500cps     CIR: 100% OS: 45% 

Μετά το 3ο κύκλο εδραίωσης 
Αριθμός μεταγράφων στο περιφερικό αίμα  

<10 cps έναντι >10cps
CIR:36%  έναντι 78%

Κατά τη φάση της παρακολούθησης 
Μετάγραφα στον μυελό >50 cps έναντι MRD(-) CIR: 100% έναντι 7% OS: 25% έναντι 100%
Μετάγραφα στο περιφερικό αίμα >10 cps έναντι MRD(-) CIR:97% έναντι 7% OS: 57% έναντι 91%

Στη φάση παρακολούθησης αύξηση CBFB-MYH11 στο περιφερικό αίμα >10 cps σχετίζεται με κλινική υποτροπή 
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η παρουσία MRD πριν από τη μεταμόσχευση αποτελεί 
ισχυρό προγνωστικό παράγοντα υποτροπής της νόσου, 
τόσο με μυελοαφανιστικά (ΜΑ, myeloablative) όσο και 
με μη μυελοαφανιστικά (ΝΜΑ, non myeloablative) σχή-

ματα προετοιμασίας, πίνακας 4.13-16 Έτσι με βάση την 
εκτίμηση της MRD πριν από τη μεταμόσχευση και την 
ενσωμάτωσή της στους προγνωστικούς παράγοντες, μπο-
ρεί να διαμορφωθούν θεραπευτικές αποφάσεις, οι οποίες 

Πίνακας 3. Προγνωστική αξία παρακολούθησης της MRD σε NPM1 (+) ΟΜΛ σε διάφορα στάδια θεραπείας

Μετά 2ο κύκλο εφόδου 4-ετής CIR OS Jan Krönke et al, 
JCO 2011 RQ-PCR (-) έναντι RQ-PCR(+) 6.5%  έναντι 53% (p <0.001) 90% έναντι 51% (p <0.001) 

Μετά τη θεραπεία εδραίωσης 
RQ-PCR (-) έναντι RQ-PCR (+) 
Κατά τη φάση της παρακολούθησης αύξηση πάνω από το όριο 200 ΝPM1 mut/10

4
ABL cps, 

προοιωνίζεται υποτροπή σε διάμεσο διάστημα 2.6 μήνες ( 0.4-23.6).
Σε πολυπαραγοντική ανάλυση 155 ασθενών, μετά από προσαρμογή για FLT3-ITD, αριθμό 

λευκών, LDH και ηλικία κατά τη διάγνωση, επίπεδα NPM1 mut/10
4
ΑΒL cps >1% σε ΠΥ1 μετά  

τη θεραπεία, παραμένουν ισχυρός προγνωστικός παράγοντας για δυσμενή RFS και OS.

Nona Shayegi et al 
Blood 2014 

RFS: HR 9.58; 95% CI, 2.04 - 45.01 (P=0.004). 
OS: HR 5.81; 95% CI, 1.16 - 29.2 (P = 0.032). 

Πίνακας 4. Προγνωστική σημασία της MRD  πριν την αλλοΜΑΚ για ΟΜΛ.

Ασθενείς Φάση νόσου/ 
Μέθοδος MRD 

Προετοιμασία MRD(-) MRD(+) 

N=14213 ΠY1/MFC με ευαισθησία
3.5 Χ 10-4

Άλλο ΜΑΚ: 21 ασθενείς 5-έτη RFS: 47%
5- έτη OS: 44% 

Αυτόλογη ΜΑΚ:  
56 ασθενείς 

5-ετής RFS: 14%
5- ετής ΟS: 28% 

MRD(+) επηρεάζει δυσμενώς την έκβαση της μεταμόσχευσης. Σε ασθενείς MRD(+) η αυτόλογη ΜΑΚ δεν 
αποτελεί ουσιαστική θεραπευτική επιλογή και θα πρέπει οι ασθενείς να μεταμοσχεύονται αλλογενώς

N=99 14 ΠΥ1: 99 ασθενείς/MFC ΜΑ 2-έτη ΟS: 77%
2-έτη CIR: 18%

2-έτη ΟS: 30%
2-έτη CIR: 65%

Ν=253 15 ΠΥ1: 183 ασθενείς/MFC ΜΑ
Διάμεση ηλικία 43 έτη 

3-έτη ΟS: 73%
3-έτη CIR: 21%

3-έτη OS: 32%
3-έτη CIR: 58%

ΠΥ2: 70 ασθενείς/MFC 3-έτη OS: 73% 
3-έτη CIR: 19%

3-έτη OS: 44%
3-έτη CIR: 68%

Σε πολυπαραγοντική ανάλυση MRD (+) έστω και σε επίπεδα ≤0.1% σχετίζεται με αρνητική έκβαση με 
κίνδυνο θανάτου 2.61 φορές και υποτροπής 4.90 φορές (p<0.001) έναντι MRD(-). 

Ν=241 16 ΠΥ1/MFC MMA: 86 ασθενείς 
Διάμεση ηλικία: 63 έτη 

3-έτη OS:  48% 
3-έτη DFS: 42%
3-έτη CIR: 28%

3-έτη NRM: 30% 

3-έτη OS: 41%
3-έτη DFS: 33%
3-έτη CIR: 57%

3-έτη NRM: 10%

MA: 115 ασθενείς 
Διάμεση ηλικία 48.5 έτη 

3-έτη OS: 76% 
3-έτη DFS: 71%
3-έτη CIR: 22% 
3-έτη ΝRM: 7% 

3-έτη OS:  25% 
3-έτη DFS: 15%
3-έτη CIR: 63%

3-έτη NRM: 23% 

ΜΑ: Μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας, ΜΜΑ: Μη μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας.
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αλλογενείς ΜΑΚ, όπως φαίνεται σε πρόσφατη αναδρο-
μική μελέτη του CIBMTR επί 604 ασθενών με ΟΜΛ 
σε ΠΥ1 που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση από ιστο-
συμβατό αδελφό, ιστοσυμβατό μη συγγενή δότη (MUD, 
matched unrelated donor) ή ομφαλοπλακουντιακό αίμα 
(UCB). Επειδή δεν διαπιστώθηκε διαφορά μεταξύ των 
σταθερών και των υψηλών δόσεων αρασυτίνης, συγκρί-
θηκε γενικά η ομάδα που έλαβε, με αυτή που δεν έλα-
βε σταθεροποίηση. Δεν υπήρξε διαφορά στη 3-ετή OS 
(42% έναντι 36%, p=0.16), στην DFS (41% έναντι 34%, 
p=0.15) και στη CIR (38% έναντι 37%, p= 0.80).19 Aνά-
λογα είναι και τα συμπεράσματα από τα δεδομένα του 
ΕΒΜΤ, για 789 ασθενείς σε ΠΥ1, όπου, εφόσον ο δότης 
ήταν άμεσα διαθέσιμος, ούτε η χορήγηση ούτε η ένταση 
της δόσης της αρασυτίνης εδραίωσης προσφέρει πλεο-
νέκτημα στην 3-ετή RFS (p=0.99).20 Η προμεταμοσχευ-
τική σταθεροποίηση λοιπόν, δεν επηρεάζει την έκβαση 
της RIC αλλογενούς MAK, και οι ασθενείς που πέτυχαν 
μορφολογική ΠΥ1 θα πρέπει να οδηγούνται το νωρίτερο 
δυνατόν στη μεταμόσχευση. Δεδομένου όμως, ότι όπως 
φαίνεται η χορήγηση σχήματος εδραίωσης δεν επιβαρύ-
νει σημαντικά την ΤRM, είναι λογικό να εφαρμόζεται 
στους ασθενείς, που αναμένεται να καθυστερήσουν κα-
τά τη διαδικασία ανεύρεσης δότη.

6) Κυτταρογενετικοί και μοριακοί δείκτες
Οι επίκτητες κυτταρογενετικές και μοριακές ανωμα-

λίες αποτελούν το σπουδαιότερο ανεξάρτητο παράγοντα 
ανταπόκρισης στη θεραπεία και επιβίωσης για την ΟΜΛ.

Οι ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο (ΦΚ-ΟΜΛ) 
αποτελούν το 50% των ασθενών με ΟΜΛ και συνιστούν 
ομάδα με μεγάλη προγνωστική ετερογένεια. Η ενσωμά-
τωση των τριών καλά τεκμηριωμένων μοριακών ανω-
μαλιών του γονιδίου της ΝPM1, του FLT3-ITD και του 
γονιδίου CEBPA προσδιορίζει με μεγαλύτερη ακρίβεια 
τις ομάδες κινδύνου στους ασθενείς αυτούς. Οι ασθενείς 
με ΝΡΜ1mut και FLT3-ITDwt έχουν 4-ετή OS 60% και 
αυτοί με CEBPAmut 4-ετή OS 62%, δεδομένα συγκρί-
σιμα με αυτά των CBF-ΟΜΛ. Αντιθέτως κακή πρόγνω-
ση εμφανίζουν οι ασθενείς με FLT3-ITDmut με 4-ετή 
RFS 24% και OS 24%, καθώς και οι τριπλά αρνητικοί 
ΝPM1wt/FLT3-ITDwt/CEBPAwt με 4-ετή RFS 25% και 
OS 33%.21 Σε ότι αφορά τη μετάλλαξη CEBPA, το ευνο-
ϊκό αποτέλεσμα διατηρείται μόνο στη διπλά μεταλλαγ-
μένη μορφή του γονιδίου (dmut CEBPA) με 5-ετή OS 
63%.22 Αναλόγως, κάποιες μεταλλάξεις θα μπορούσαν 
να ορίσουν υποομάδες κινδύνου σε ασθενείς με ΟΜΛ με 
άλλες καρυοτυπικές ανωμαλίες, ιδιαίτερα σε αυτούς με 
ευνοϊκό καρυότυπο. Οι μεταλλάξεις του cKIT που ανευ-
ρίσκονται σε ποσοστό 20-30% στις CBF-OΜΛ, ορίζουν 
ομάδα με δυσμενέστερη πρόγνωση. Σε inv(16) η παρου-
σία cKITmut εμφανίζει 5-ετή CIR 56% έναντι 29% με 

όμως απαιτούν τεκμηρίωση με καλά σχεδιασμένες προ-
οπτικές κλινικές μελέτες. Έτσι σε MRD(-) ασθενείς: Η 
πορεία μετά από αλλογενή ΜΑΚ με ΜΑ σχήματα προε-
τοιμασίας είναι εξαιρετική, και οι ασθενείς σε ποσοστό 
>70% επιτυγχάνουν μακροχρόνια επιβίωση. Σε ασθε-
νείς με αναμενόμενη μεγαλύτερη τοξικότητα, η αλλο-
γενής ΜΑΚ με ΝΜΑ σχήματα προετοιμασίας, αποτελεί 
καλή εναλλακτική θεραπευτική επιλογή, ενώ και η αυ-
τόλογη ΜΑΚ θα μπορούσε να προταθεί εφόσον η αλλο-
γενής ΜΑΚ δεν είναι εφικτή. Σε MRD(+) ασθενείς: Η 
αυτόλογη ΜΑΚ δεν πλεονεκτεί έναντι της συμβατικής 
χημειοθεραπείας, η πρόγνωση είναι κακή και δεν προτεί-
νεται ως θεραπεία. Η αλλογενής ΜΑΚ αποτελεί τη μό-
νη επιλογή, η οποία προσφέρει πλεονέκτημα επιβίωσης, 
ενώ ένα ποσοστό ασθενών μπορεί να ιαθεί. Για την αλ-
λογενή ΜΑΚ θα πρέπει να χρησιμοποιούνται μοσχεύ-
ματα χωρίς επεξεργασία -αφαίρεση των Τ κυττάρων, και 
η ανοσοκαταστολή θα πρέπει να διατηρείται στο ελάχι-
στο, με στόχο την επίτευξη της βέλτιστης αντιλευχαιμι-
κής δράσης του μοσχεύματος. Επί παραμονής MRD(+) ή 
εμφάνισης MRD(+) μετά την αλλογενή ΜΑΚ, πρέπει να 
εφαρμόζονται πρώιμοι προληπτικοί ανοσοθεραπευτικοί 
χειρισμοί, (ταχεία διακοπή ανοσοκαταστολής, χορήγηση 
λεμφοκυττάρων δότη κ.λπ.), με σκοπό την αποτροπή της 
κλινικής υποτροπής. Εναλλακτικά, ένταξη του ασθενούς 
σε κλινικές μελέτες για τη αξιολόγηση πρώιμων προλη-
πτικών θεραπειών μη ανοσολογικής αρχής, όπως χορή-
γηση φαρμάκων με μοριακή στόχευση.

Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι 
πρόσθετη θεραπεία πριν από την αλλογενή ΜΑΚ στους 
ασθενείς αυτούς με φάρμακα μη διασταυρούμενης αντο-
χής, θα μπορούσε να βελτιώσει την έκβαση της μεταμό-
σχευσης. Με σοβαρή όμως πιθανότητα να καθυστερήσει 
η μεταμόσχευση, η τακτική αυτή δεν προτείνεται εκτός 
κλινικών μελετών. Τέλος η αποτελεσματικότητα της 
εντατικοποίησης ή της ενίσχυση του σχήματος προετοι-
μασίας σε MRD(+) ασθενείς είναι άγνωστη, και θα πρέ-
πει να εκτιμηθεί σε κλινικές μελέτες.17 Ένα ερώτημα που 
τίθεται είναι εάν θα πρέπει να χορηγείται θεραπεία προ-
μεταμοσχευτικής εδραίωσης σε ασθενείς με ΟΜΛ σε 
ΠΥ1 μετά την έφοδο. Παρότι αποτελεί τρέχουσα κλινι-
κή πρακτική, δεν τεκμηριώνεται η χρησιμότητα της στην 
ομάδα αυτή των ασθενών, εφόσον υπάρχει άμεσα δια-
θέσιμος δότης. Σε αναδρομική μελέτη του CIBMTR συ-
γκρίθηκε ομάδα ασθενών που υποβλήθηκε σε αλλογενή 
ΜΑΚ από ιστοσυμβατό συμβατό αδελφό χωρίς εδραίω-
ση (ν=62), με δύο αντίστοιχες ομάδες που έλαβαν εδραί-
ωση με αρασυτίνη είτε σε συμβατική δόση (ν=222) είτε 
σε υψηλή δόση (ν=147). Δεν υπήρξε διαφορά στην 5-ετή 
RFS (50% έναντι 56% και 59%, p=NS) και στην 5-ετή 
OS (60% έναντι 56% και 60%, p=NS) μεταξύ των τρι-
ών ομάδων,18 δεδομένα τα οποία επιβεβαιώνονται και σε 
πιο πρόσφατες μελέτες.6 Το ίδιο ισχύει και για τις RIC 
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cKITwt, οφειλόμενη κυρίως στη μετάλλαξη cKIT17 που 
σχετίζεται με 5-ετή CIR 80%, ενώ σε t(8:21) η 5-ετής CIR 
σε cKITmut είναι 70% έναντι 36% με cKITwt.23 Η με-
τάλλαξη KIT-D816 σε t(8;21) OMΛ έχει επίσης δυσμε-
νή πρόγνωση με διάμεση ΟS περίπου 1 έτος έναντι 5,6 
έτη χωρίς τη μετάλλαξη (p <0.001),24 και σχετίζεται με 
μεγαλύτερο αριθμό λευκών στη διάγνωση και αυξημένο 
ποσοστό εξωμυελικής νόσου.25 

Σε πρόσφατη μελέτη 139 ασθενών με t(8:21)ΟΜΛ, 
όπου διαπιστώνονται πρόσθετες γενετικές μεταλλάξεις 
σε ποσοστό 50%, με συχνότερες αυτές του ΚΙΤ 16%, 
NRAS 13%, ASXL1 12%, FLT3-ITD 5%, φαίνεται να 
υπάρχει συνέργεια μεταξύ RUNX1-RUN1T1 και των 
μοριακών βλαβών στη λευχαιμογένεση. H παρουσία του 

ΚΙΤ816Dmut σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση και 2-ετή 
OS 59% έναντι 82% (p=0.03), του ASXL1mut με 2-ετή 
EFS 28.6% έναντι 56.7% (p=0.021) και η τρισωμία 8 με 
2- ετή EFS 27% έναντι 56% (p=0.02).26 

To Εuropean Leukemia Network (ELN) προτείνει ένα 
προγνωστικό μοντέλο, το οποίο ενσωματώνει τα κυττα-
ρογενετικά χαρακτηριστικά και τους μοριακούς δείκτες 
διακρίνοντας 4 ομάδες κινδύνου, πίνακας 5.27 Μολονότι 
η κατάταξη του ELN αποτελεί το βασικό άξονα για θερα-
πευτικές αποφάσεις, με τη συνεχώς αυξανόμενη διεύρυν-
ση των παραγόντων κινδύνου, επιχειρείται η δημιουργία 
συνδυαστικών προγνωστικών μοντέλων με ενσωμάτωση 
και κλινικοεργαστηριακών παραμέτρων για τη λήψη θε-
ραπευτικών αποφάσεων, όπως του πίνακα 6.28,29 

Πίνακας 5. Εuropean Leukemia Net (ELN): Γενετικό-κυτταρογενετικό προγνωστικό σύστημα ΟΜΛ

Προγνωστική ομάδα Κατηγορία Επιβίωση 
Ευνοϊκού κινδύνου t(8;21) (q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 

inv(16) (p13.1q22) ή t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11 
Μετάλλαξη NPM1 χωρίς FLT3-ITD (φυσιολογικός καρυότυπος) 
Μετάλλαξη CEBPA (φυσιολογικός καρυότυπος) 

65%

Ενδιάμεσου κινδύνου-1 Μετάλλαξη NPM1 και FLT3-ITD (φυσιολογικός καρυότυπος) 
Αμετάλλακτη NPM1 και FLT3-ITD (φυσιολογικός καρυότυπος) 
Αμετάλλακτη NPM1 χωρίς FLT3-ITD (φυσιολογικός καρυότυπος) 

50%

Ενδιάμεσου κινδύνου-2 t(9;11) (p22;q23); MLLT3-MLL 
Κυτταρογενετικές ανωμαλίες μη χαρακτηριζόμενες ως ευνοϊκού  

ή δυσμενούς κινδύνου 

40%

Δυσμενούς κινδύνου inv(3) (q21q26.2) ή t(3;3) (q21;q26.2); RPN1-EVI1 
t(6;9) (p23;q34); DEK-NUP214 
t(v;11) (v;q23); αναδιάταξη MLL 
-5 or del(5q); -7; abnl(17p); σύνθετος καρυότυπος  

20%

Πίνακας 6. Ομάδες κινδύνου - Κυτταρογενετική και Μοριακή κατάταξη

Ομάδα κινδύνου Κυτταρογενετικοί - Μοριακοί παράμετροι 4-ετής OS Συχνότητα (%)

Πολύ ευνοϊκού t(15;17) 85 12 

Ευνοϊκού t(8;21) ή inv(16) και c-KIT(-)
ΦΚ με CEBPAdm

65
60

10 
5

Ενδιάμεσου ΦΚ με FLT3(-)/MPM1(+)
CBF-ΟΜΛ με c-KIT
ΦΚ με FLT3(-)/NPM1(-)/CEBPA(-)
Άλλη κυτταρογενετική ανωμαλία 

50
40 
35

25
5 

25

Υψηλού Σύνθετος καρυότυπος, ή δυσμενής καρυότυπος 
(-7, 7q-, -5, 5q-, 3q, ή t(6;9)

20 12 

Πολύ υψηλού Μονοσωματικός καρυότυπος 10 6

Ενδιάμεσου κινδύνου θα πρέπει να θεωρείται:	 t(8;21) με WBC index >20 και ηλικίας >65 ετών 
	 Πιθανότατα inv(16) ηλικίας >35 ετών
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Η Γερμανική ομάδα και το CALGB δημιούργησαν 
πρόσφατα το PINA score για την εκτίμηση της OS και 
της RFS για ασθενείς με ΦΚ-ΟΜΛ. Η διαμόρφωση του 
score λαμβάνει υπόψη, τις μοριακές μεταλλάξεις NPM1, 
dmutCEBPA, FLT3-ITD, τον αριθμό των λευκών, την 
ηλικία, και την κατάσταση ικανότητας κατά ECOG. Για 
την ΟS (ΡΙΝΑos) και την RFS (ΡINARFS) δημιουργού-
νται 3 ομάδες κινδύνου, χαμηλού, ενδιάμεσου και υψη-
λού. Η 5-ετής OS για PINAos χαμηλού κινδύνου είναι 
74%, για ενδιάμεσου 28% και για υψηλού κινδύνου 3%. 
Αντίστοιχα η 5-ετής RFS για ΡΙΝΑRFS χαμηλού κινδύ-
νου 55%, ενδιάμεσου 27% και για υψηλού κινδύνου 5%. 
Με το προγνωστικό αυτό σύστημα οι ασθενείς με ΦΚ-
ΟΜΛ κατατάσσονται σε τρείς κατηγορίες κινδύνου, ενώ 
με βάση την ELN ταξινόμηση σε δύο, ευνοϊκού και εν-
διάμεσου-1. Η διάκριση αυτή επιτρέπει να λαμβάνονται 
θεραπευτικές αποφάσεις που να στηρίζονται σε περισσό-
τερο διακριτές ομάδες κινδύνου.30 

Πρόβλεψη της θνητότητας  
της μη σχετιζόμενης με την υποτροπή  
(non relapse mortality, ΝRM)

Όπως έχει λεχθεί η πρόβλεψη της NRM αποτελεί κα-
θοριστική παράμετρο στην απόφαση για αλλογενή ΜΑΚ. 
Πολλοί είναι οι παράγοντες που επηρεάζουν τη NRM, 
προ-μεταμοσχευτικοί, περι-μεταμοσχευτικοί και μετα-
μεταμοσχευτικοί.31

Τα τελευταία χρόνια έχουν δημιουργηθεί συστήματα 
βαθμολόγησης (scoring system), τα οποία ενσωματώνουν 
μερικές από τις παραμέτρους αυτές, με σκοπό να βελτι-
ωθεί η πρόβλεψη του κινδύνου της NRM. Καθώς με την 
αυξανόμενη χρήση RIC αυξάνεται ο αριθμός των μεταμο-
σχευόμενων μεγαλύτερης ηλικίας, ο προσδιορισμός της 
TRM, μαζί με τον προσδιορισμό του κυτταρογενετικού 
και του μοριακού κινδύνου, πρέπει να αποτελεί αναπό-
σπαστο μέρος της συνολικής εκτίμησης του ασθενούς.

HCT-CI (Hematopoietic Cell 
Transplantation-Comorbidity Index, 
Δείκτης Συννοσηρότητας Μεταμόσχευσης) 

Το 2005 προτάθηκε από τους Μ. Sorror et al32 το 
προγνωστικό σύστημα HCT-CI, το οποίο περιλαμβάνει 
17 νοσηρές καταστάσεις, βαθμολογούμενες από 1 έως 3 
ανάλογα με τη βαρύτητα. Οι ασθενείς κατατάσσονται σε 
3 ομάδες κινδύνου, HCT-CI=0 (χαμηλός), HCT-CI=1-2 
(ενδιάμεσος) και ΗCT-CI ≥3 (υψηλός). Στην ομάδα τεκ-
μηρίωσης της μελέτης, η 2-ετής NRM ήταν 14%, 21%, 
41% και η 2-ετής OS 71%, 60%, 34% αντίστοιχα. Σε συ-
νεργατική μελέτη των FHCRC και MDACC τεκμηριώ-
θηκε η προγνωστική αξία του HCT-CI σε 244 ασθενείς 

με ΟΜΛ σε ΠΥ1.
H 2-ετής NRM στην ομάδα χαμηλού κινδύνου ήταν 

7%, στην ενδιάμεσου 20% και στην υψηλού 27% - 37%.33 
Το CIBMTR έχει πλέον ενσωματώσει το δείκτη HCT-CI 
στις απαιτούμενες παραμέτρους για τη αξιολόγηση και 
καταγραφή των δεδομένων από τα κέντρα των μεταμο-
σχεύσεων.

EBMT risk score
To προγνωστικό μοντέλο περιλαμβάνει την ηλικία 

του ασθενή, το στάδιο της νόσου, το χρόνο από διάγνω-
ση έως τη μεταμόσχευση, τον τύπο του δότη, και το φύ-
λο δότη/λήπτη, με βαθμολόγηση των παραμέτρων από 
1έως 2. Η 5-ετής επιβίωση μειώνεται σταθερά από 71% 
για τιμή αθροίσματος 0, σε 24% για τιμή 6-7 και η 5-ετής 
ΝRM αυξάνεται από 15% σε 47% αντίστοιχα.34 Παρότι 
στις μελέτες των συστημάτων αυτών η πλειονότητα των 
ασθενών έλαβε ΜΑ σχήμα προετοιμασίας, τα συστήματα 
αυτά διατηρούν την ισχύ τους και σε ασθενείς που υπο-
βλήθηκαν σε RIC μεταμοσχεύσεις. 

Συνδυαστικό Προγνωστικό Μοντέλο,  
σε ΟΜΛ-ΠΥ1 με RIC αλλογενή ΜΑΚ

Με τον αυξανόμενο αριθμών RIC αλλογενών MAK, 
ο αριθμός των ασθενών με ΟΜΛ μεγάλης ηλικίας που 
υποβάλλονται σε αλλογενή ΜΑΚ διευρύνεται.

Oι J. Versluis et al προτείνουν ένα σύστημα που εν-
σωματώνει τις κύριες παραμέτρους από τα δύο προγνω-
στικά μοντέλα, το HCT-CI και το EBMT score.

Στη μελέτη αξιολογήθηκαν 812 ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε RIC αλλογενή ΜΑΚ για ΟΜΛ-ΠΥ1 από τη βά-
ση δεδομένων του ΕΒΜΤ και το μοντέλο περιλαμβάνει 
16 παραμέτρους με βαθμολόγηση από 1-2. Διακρίνονται 
3 ομάδες κινδύνου (άθροισμα βαθμών 0-3, 4-6 και ≥7) 
με 2-ετή NRM 8±2%,17±2% και 38±4% και 2-ετή OS 
69±3% ,60±3% ,43±4% αντίστοιχα.35 

Σχήματα προετοιμασίας στην ΟΜΛ
Τα σχήματα προετοιμασίας χωρίζονται σε μυελοαφα-

νιστικά (ΜΑ) σε μειωμένης έντασης (RIC) και μη μυελο-
αφανιστικά (ΝΜΑ).36 Τα συνηθέστερα μυελοαφανιστικά 
σχήματα προετοιμασίας για αλλογενή ΜΑΚ είναι ο συν-
δυασμός ολοσωματικής ακτινοβολίας ή βουσουλφάνης 
και κυκλοφωσφαμίδης, (TBI-CY ή BU-CY). Πρόσφατη 
ανάλυση δεδομένων του CIBMTR έδειξε καλύτερη DFS 
και ΟS σε ασθενείς με ΟΜΛ σε ΠΥ1 που έλαβαν BU-CY 
με ενδοφλέβια βουσουλφάνη έναντι ΤΒΙ-CY, ενώ και σε 
προοπτική μελέτη ισοδυναμίας η ενδοφλέβια βουσουλ-
φάνη σχετίζεται με καλύτερη επιβίωση έναντι ΤΒΙ, χωρίς 
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αύξηση της TRM. Φαίνεται ότι το προτιμητέο μυελοα-
φανιστικό σχήμα για αλλογενή ΜΑΚ για ΟΜΛ σε νεότε-
ρους ασθενείς ηλικίας <55 ετών, χωρίς συννοσηρότητες 
είναι το BU-CY με IV βουσουλφάνη σε διάμεση δόση 
13mg/kg. Ιδανικά η δόση της βουσουλφάνης θα πρέπει 
να τροποποιείται με βάση τη φαρμακοκινητική μελέτη 
των επιπέδων του πλάσματος.

Μειωμένης έντασης  
και μη μυελοαφανιστικά σχήματα 
προετοιμασίας

Aναδρομική μελέτη δεδομένων του CIBMTR επί 545 
ασθενών με ΟΜΛ-ΠΥ1 και επί 535 με ΜΔΣ ηλικίας 40-
79 ετών που υποβλήθηκαν σε RIC αλλογενή ΜΑΚ, έδει-
ξε για τις ηλιακές ομάδες 40-54, 55-59, 60-64 και ≥65 
ετών, 2-ετή OS 44%, 50%, 34% και 36% αντίστοιχα. Δεν 
υπήρξε σημαντική διαφορά στη 2-ετή NRM κυμαινόμενη 
από 25-34%, στην επίπτωση της aGVHD grade 2-4, της 
cGVHD και στο ποσοστό υποτροπής μεταξύ των ηλικια-
κών ομάδων. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο ο βαθ-
μός της HLA ασυμβατότητας δότη-λήπτη, η κατάσταση 
ικανότητας <80% και ο δυσμενής καρυότυπος σχετιζό-
ταν με χειρότερη OS.37

Αναδρομική σύγκριση δεδομένων του ΕΒΜΤ επί 
ασθενών με ΟΜΛ ηλικίας >50 ετών που υποβλήθηκαν 
σε αλλογενή ΜΑΚ με ΜΑ και RIC, στην ομάδα RIC σε 
σχέση με την ομάδα ΜΑ εμφανίζεται μείωση της επίπτω-
σης του aGVHD, 22% έναντι 31% (p=0.003), σημαντική 
μείωση της 2-ετούς TRM, 18% έναντι 28% (p=0.0001), 
αλλά και σημαντική αύξηση της υποτροπής 41% έναντι 
24% (p=0.0001), με τελικό αποτέλεσμα ισοδύναμη OS 
47% έναντι 46% αντιστοίχως.38 Στη κλασική μελέτη από 
το FHCRC Seattle, εκτιμήθηκε η πορεία 274 ασθενών με 
ΟΜΛ σε ΠΥ1/ΠΥ2 ή και προχωρημένη νόσο που υπο-
βλήθηκαν σε αλλογενή ΜΑΚ από ιστοσυμβατό αδελφό 
(ν=118) και από μη συγγενή δότη (ν=156) με ΝΜΑ σχή-
μα (ΤΒΙ 2 Gy ± Fludarabine 30 mg/kg από ημ. -4 έως 
-2). Η διάμεση ηλικία ήταν τα 60 έτη (εύρος έως και 74 
έτη ) αλλά περιελάμβανε και ασθενείς <50 ετών με αυ-
ξημένο δείκτη συννοσηρότητας. Με διάμεσο χρόνο πα-
ρακολούθησης 38 μήνες, ο 5-ετής κίνδυνος υποτροπής 
ή εξέλιξης της νόσου ήταν 42% συνολικά, (39% στους 
ασθενείς σε ΠΥ1, 41% σε ΠΥ2 και 52% σε προχωρη-
μένη ανθεκτική νόσο). Η 5-ετής NRM ήταν 26% και η 
συνολική 5-ετής OS 33% ( 37% σε ΠΥ1, 34% σε ΠΥ2 
34% και 18% σε προχωρημένο στάδιο). Η ομάδα ευνο-
ϊκού ή ενδιάμεσου κινδύνου είχε OS 41% έναντι μόνο 
19% στην δυσμενούς κινδύνου ΟΜΛ, ενώ δεν υπήρξε 
διαφορά θνητότητας μεταξύ ιστοσυμβατού και μη συγ-
γενή δότη. Η αλλογενής ΜΑΚ με μη μυελοαφανιστικά 
σχήματα προετοιμασίας είτε από ιστοσυμβατό είτε από 

μη συγγενή δότη είναι εφικτή και μπορεί να προσφέρει 
μακροχρόνια επιβίωση σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας 
ή σε ασθενείς με αυξημένο δείκτη συννοσηρότητας, οι 
οποίοι θα αποκλείονταν από τη μεταμόσχευση με εντα-
τικότερα σχήματα. Όμως η προχωρημένη νόσος ή νόσος 
με δυσμενή καρυότυπο έχουν κακή πρόγνωση υποδηλώ-
νοντας ότι οι περιπτώσεις αυτές υπερβαίνουν την GVL 
δράση της μεταμόσχευσης.39

Mειωμένης έντασης σε νεότερους ασθενείς 
με ΟΜΛ

RIC αλλογενής ΜΑΚ μπορεί να εφαρμοστεί αποτε-
λεσματικά και σε νεότερης ηλικίας ασθενείς με ΟΜΛ σε 
ΠΥ1, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν ενδοιασμοί για το σχήμα 
προετοιμασίας, λόγω αναμενόμενης τοξικότητας. Οι M. 
Bornhäuser et al σε προοπτική ανοικτής σήμανσης, τυ-
χαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙΙ συγκρίνει την ασφάλεια 
και την αποτελεσματικότητα RIC, (TBI 2Gy σε 4 δόσεις 
+ fludarabine 150 mg/m2) έναντι κλασικού MA, με (ΤΒΙ 
2 Gy σε 6 δόσεις και CY 120 mg/kg) σε 195 ασθενείς 
ηλικίας 18-60 ετών με ΟΜΛ σε ΠΥ1. Η 3-ετής NRM 
ήταν ελαφρώς μικρότερη στην ομάδα RIC 13% έναντι 
18% στην ΜΑ. H 3- ετής CIR 28% έναντι 26% αντί-
στοιχα, όπως και 3-ετής OS 61% έναντι 58%, δεν διέφε-
ραν μεταξύ των δύο ομάδων. Στην ανάλυση υποομάδων 
στην ομάδα 18-40 ετών η NRM δεν διέφερε μεταξύ των 
σχημάτων προετοιμασίας (HR,1.19: p=0.82), αντιθέτως 
ήταν σημαντικά μικρότερη στην ομάδα RIC έναντι ΜΑ 
(HR;0.23: p=0.02) στην ηλικία 41-60 ετών.40

Παρότι δεν έχει εκτιμηθεί σε προοπτικές κλινικές με-
λέτες, η κύρια κλινική πρακτική είναι να υποβάλλονται 
σε RIC αλλογενή ΜΑΚ ασθενείς ηλικίας >50-55 ετών ή 
ασθενείς με HCT-CI ≥3 ανεξάρτητα ηλικίας ή ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε αυτόλογη MAK ή έχουν κακή κα-
τάσταση ικανότητας.41 Προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 
αλλογενούς ΜΑΚ από ιστοσυμβατό αδελφό ή συμβατό 
μη συγγενή δότη ευρίσκεται σε εξέλιξη, και περιλαμβά-
νει ασθενείς με ΟΜΛ ή ΜΔΣ με βλάστες <5%, ηλικίας 
18-65 ετών και ΗCT-CI ≤4. Οι ασθενείς τυχαιοποιού-
νται είτε στην ομάδα με RIC: Συνδυασμός fludarabine 
(120-180 mg/m2) με busulfan (≤8mg/kg ή ισοδύναμη IV) 
ή με melphalan (<150 mg/m2) (Bu/Flu ή Flu/Mel), είτε 
στην ομάδα με ΜΑ: busulfan (16 mg/kg pos ή 12.8 mg/
kg IV) με Cyclophosphamide (120 mg/kg) (Bu/Cy) ή με 
fludarabine (120-180 mg/m2) (Bu/Flu) ή ΤΒΙ (>1200-
1420cGy) με Cyclophosphamide (120 mg/kg) (ΤΒΙ/Cy). 
Στόχος η εγγραφή 178 ασθενών σε κάθε σκέλος και το 
αποτέλεσμα της μελέτης πιθανώς να ξεκαθαρίσει το ιδα-
νικό σχήμα προετοιμασίας για ασθενείς ΟΜΛ. (B. Scott, 
M. Horowitz, BMT-CTN 0901 protocol). 
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Ο ρόλος εναλλακτικών δοτών στην ΟΜΛ 
στην ΠΥ1
MUD (Ιστοσυμβατός μη συγγενής δότης) 

Η επιλογή κατάλληλου δότη δεν είναι σκοπός του άρ-
θρου και θα γίνει συνοπτική αναφορά στις βασικές αρχές 
επιλογής MUD που αφορούν κυρίως την HLA συμβατό-
τητα. Η ανεύρεση κατάλληλου HLA ιστοσυμβατού αδελ-
φού είναι εφικτή στο 30-35% των περιπτώσεων, ενώ σε 
ασθενείς χωρίς ιστοσυμβατό αδελφό η πιθανότητα ανεύ-
ρεσης αποδεκτού MUD σε HLA-A,-B,-C και -DRB1 κυ-
μαίνεται από 79% σε Καυκάσιους σε 30-50% σε άλλες 
εθνότητες. Έτσι η συμμετοχή άλλων εναλλακτικών πη-
γών μοσχεύματος, όπως του ομφαλοπολακουντιακού 
αίματος (UCB) ή του απλοταυτόσημου οικογενειακού 
δότη συνεχώς διευρύνεται. Πλήρως συμβατός θεωρείται 
ο δότης εκείνος, ο οποίος είναι ταυτόσημος με τον δέκτη 
σε επίπεδο αλληλίου στους τόπους HLA-A, -B, -C, και 
-DRB1, δηλαδή συμβατότητα 8/8. Έστω και μία διαφορά 
αλληλίου 7/8 έναντι 8/8 συνεπάγεται μείωση της 1- έτους 
ΟS, (43% έναντι 52% )τόσο σε μυελικό μόσχευμα42 όσο 
και σε μόσχευμα από PBSC (47% έναντι 56%).43 Οι δι-
απιστώσεις αυτές ισχύουν και σε RIC αλλογενή ΜΑΚ, 
όπως φαίνεται από μετα-ανάλυση 2.588 ασθενών και πη-
γή μοσχεύματος PBSC στο 88% των περιπτώσεων. Με 
συμβατότητα 8/8 έναντι 7/8, η 3-ετής NRM ήταν 29% 
έναντι 38% και η 3-ετής OS 37,5% έναντι 31% αντί-
στοιχα (p=0.005).44 Μολονότι κάποιοι λαμβάνουν υπό-
ψη και τη συμβατότητα στον τόπο HLA-DQ, εφ’ όσον 
υπάρχει πλήρης συμβατότητα σε επίπεδο HLA-A, -B, 
-C και -DRB1 (8/8), η ασυμβατότητα HLA-DQ μεταξύ 
δότη-λήπτη δεν επηρεάζει τη επιβίωση, είτε το μόσχευ-
μα είναι μυελικό, είτε αιματικό (PBSC, peripheral blood 
stem cells).42,43 Συμπερασματικά, υπάρχει άμεση συσχέ-
τιση μεταξύ της HLA συμβατότητας δότη-λήπτη μετά 
από MUD αλλογενή ΜΑΚ σε ότι αφορά την TRM και 
την OS, και αυτό ισχύει ανεξάρτητα της πηγής του μο-
σχεύματος (μυελός ή PBSC) και του σχήματος προετοι-
μασίας (ΜΑ ή RIC). Εκτός των αλληλίων ΗLA-A, -B, 
-C και -DRB1, υπάρχουν και αλλήλια με χαμηλή έκφρα-
ση (LEL, low expression loci), τα οποία δεν λαμβάνο-
νται υπόψη όταν εκτιμάται η συμβατότητα δότη-λήπτη 
και η συμβατότητα είναι 8/8. Σε δύο πρόσφατες μελέτες 
εξετάζεται η επίδραση της συμβατότητας για τα χαμη-
λής έκφρασης αλλήλια ΗLA-DP, -DQ και -DRB3/4/5. 
Οι Fleischauer et al διακρίνουν 3 ομάδες συμβατότητας 
για το HLA-DPB1 τη συμβατή, την επιτρεπόμενη και τη 
μη επιτρεπόμενη. Η ύπαρξη μη επιτρεπτού HLA-DPB1 
αλληλίου σχετίζεται με αυξημένη συνολική θνητότητα 
(HR: 1,15, 95% CI 1,05-1,25; p=0,002) και αυξημένη 
NRM (1,28, 1,14–1,42; p <0,0001) τόσο σε συμβατότη-
τα 10/10, όσο και σε 9/10 (HR 1,10, 95% CI 1,00–1,22; 
p=0,06) και (1,19, 1,05–1,36; p=0,007) αντίστοιχα, γεγο-

νός που θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στην επιλογή δό-
τη για αλλογενή ΜΑΚ από MUD.45 Η δεύτερη μελέτη σε 
3.853 MUD αφορά το αποτέλεσμα ύπαρξης πολλαπλών 
ασυμβατοτήτων στα ΗLA-DP,-DQ και –DRB3/4/5. Επί 
συμβατότητας 8/8 ή ύπαρξη ή όχι ασυμβατότητας στα 
χαμηλής έκφρασης αλλήλια, δεν φαίνεται να επηρεάζει 
την έκβαση της μεταμόσχευσης. Αντίθετα με συμβατό-
τητα 7/8 και παρουσία ασυμβατότητας σε ≥3 LEL έναντι 
0, υπάρχει αυξημένη TRM 61% έναντι 39% και μικρό-
τερη OS 31% έναντι 25% αντίστοιχα. Άρα επί απουσίας 
8/8 HLA-συμβατού MUD είναι σκόπιμη η συμβατότητα 
για HLA-DP, -DQ και -DRΒ 3/4/5.46 Από δεδομένα του 
CIBMTR, σε αναδρομική μελέτη αλλογενών ΜΑΚ, 358 
από MUD και 226 από ιστοσυμβατούς αδελφούς (ΜSD) 
σε ΟΜΛ-ΠΥ1 με δυσμενή καρυότυπο, η 3-ετής RFS ήταν 
42% σε MSD έναντι 34% σε πλήρως συμβατούς MUD 
και 29% σε μερικώς συμβατούς MUD. Σε πολυπαραγο-
ντική ανάλυση μεταξύ ΜSD και πλήρως συμβατών MUD 
δεν υπήρξε στατιστική σημαντικότητα σε ότι αφορά την 
LFS (RR:1,1 (95% CI:0.86-1,40) p=0.44) και την ΟS 
(RR:1.06 (95% CI:0.83-1.37) p=0.63). Αντιθέτως ήταν 
σημαντικά χειρότερες σε ασθενείς HLA μερικώς συμβα-
τούς, σε ασθενείς με προϋπάρχον ΜΔΣ και σε ηλικία >50 
ετών.47 Ανάλογα ήταν και τα αποτελέσματα αναδρομικής 
μελέτης ασθενών που υποβλήθηκαν σε αλλογενή ΜΑΚ 
[MSD ν=135, MUD (10/10 ν=62 και 9/10 ν=29)] με εν-
διάμεσο ή δυσμενή κυτταρογενετικό κίνδυνο. Για ολό-
κληρο το πληθυσμό η 5-ετής OS ήταν 58%, το ποσοστό 
υποτροπής 30% και η TRM 16%. Tα αποτελέσματα αν 
και ελαφρώς χειρότερα για MUD 10/10 έναντι MSD για 
συνολική θνητότητα [HR: 1.43 (0.89-2.30 p=0.14)], υπο-
τροπή [HR:1.17 (0.66-2.08 p=0.60)] και NRM [ΗR: 1.79 
(0.86-3.74 p=0.30)] δεν έχουν στατιστική σημαντικότη-
τα.48 Συμπερασματικά η RFS και η OS μετά από αλλογε-
νή ΜΑΚ, σε ασθενείς με ΟΜΛ σε ΠΥ1 με ενδιάμεσο η 
δυσμενή κυτταρογενετικό κίνδυνο μεταξύ MUD με κα-
λή συμβατότητα και MSD είναι σχεδόν ισοδύναμες. Επί 
απουσίας MSD o πλήρως συμβατός MUD αποτελεί την 
εναλλακτική επιλογή δότη.

Απλοταυτόσημη αλλογενής ΜΑΚ 
(Ηaplo) και Αλλογενής ΜΑΚ από 
Ομφαλοπλακουντιακό αίμα (UCB)

Στη δεκαετία του 1990 η ομάδα της Perugia δημοσίευ-
σε τα αποτελέσματα αλλογενούς ΜΑΚ με χρησιμοποίηση 
οικογενειακού HLA απλοταυτόσημου δότη σε ασθενείς 
με υψηλού κινδύνου ΟΜΛ ή ΟΛΛ, με μυελοαφανιστι-
κό σχήμα προετοιμασίας, εντατική ex-vivo αφαίρεση Τ 
λεμφοκυττάρων (ΤCD) από το μόσχευμα και χορήγηση 
μεγάλης δόσης CD34+.

Η 1.5- έτους DFS για την ομάδα της ΟΜΛ ήταν 36% 
και για την ομάδα της ΟΛΛ η 2.5 -ετών DFS 17%.49 Όμως 
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οι μέθοδοι οι στηριζόμενες σε TCD ή σε θετική επιλογή 
CD34+, έχουν υψηλό κόστος, είναι χρονοβόρες, απαιτούν 
εργαστηριακό εξοπλισμό και τεχνογνωσία επεξεργασίας 
μοσχεύματος, ενώ συνδυάζονται με καθυστερημένη ανο-
σολογική αποκατάσταση, αυξημένη επίπτωση λοιμώξε-
ων και μεγάλη TRM.

Τα τελευταία χρόνια εφαρμόζεται η χορήγηση μο-
σχεύματος χωρίς αφαίρεση Τ-κυττάρων (ΤCR), με τη 
χορήγηση υψηλών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης μετά τη 
μεταμόσχευση. Σε συνεργατική μελέτη από τη ομάδα 
της Βαλτιμόρης και του FHCRC Seattle, 68 ασθενείς με 
διάμεση ηλικία 46 έτη και αιματολογικές κακοήθεις από 
τις οποίες το 40% ΟΜΛ, υποβλήθηκαν σε απλοταυτό-
σημη αλλογενή-ΜΑΚ, με TCR μυελικό μόσχευμα μετά 
από μη μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας με κυκλο-
φωσφαμίδη, fludarabine και TBI 200Gy, υψηλή δόση κυ-
κλοφωσφαμίδης μετά τη μεταμόσχευση και προφύλαξη 
για GVHD με mycophenolate mofetil και tacrolimus. Με 
διάμεσο χρόνο παρακολούθησης περίπου 2 έτη, η 2-ετής 
OS είναι 36% και η EFS 26% αντίστοιχα και η 1- έτους 
CIR ήταν 51%, με την υποτροπή να αποτελεί τη κυριότε-
ρη αιτία θανάτου 46%.50 Σε πρόσφατη μελέτη, 32 ασθε-
νείς που υποβλήθηκαν σε απλοταυτόσημη ΜΑΚ με ΤCR 
μυελικό μόσχευμα και κυκλοφωσφαμίδη μετά τη μετα-
μόσχευση, συγκρίνονται με ιστορική ομάδα 33 ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε απλοταυτόσημη ΜΑΚ με ΤCD μό-
σχευμα μετά από CD34+ θετική επιλογή με μυελοαφανι-
στικό σχήμα προετοιμασίας. Εγκατάσταση μοσχεύματος 
επιτεύχθηκε στο 94% έναντι 81%, η 1-έτους ΝRM ήταν 
16% έναντι 42% (p=0.02) και η 1-έτους OS 64% ένα-
ντι 30% (p=0.02), ενώ στην ομάδα TCR υπήρξε καλύτε-
ρη ανοσολογική αποκατάσταση, μείωση λοιμώξεων και 
κατά συνέπεια φαίνεται ότι η χρήση TCR μοσχεύματος, 
όχι μόνο αποτελεί αξιόπιστη αξιόπιστη εναλλακτική επι-
λογή αλλά μειώνει τη TRM και βελτιώνει την OS.51 Σε 
πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη μελετάται η δυνατότη-
τα της χρησιμοποίησης ΤCR μοσχεύματος από PBSCs 
αντί του αντίστοιχου μυελικού. Πενήντα πέντε ασθε-
νείς από τους οποίους οι 19 με ΟΜΛ με διάμεση ηλικία 
49 έτη, υποβλήθηκαν σε RIC απλοταυτόσημη αλλογε-
νή ΜΑΚ (συνολική δόση Fludarabine 30 mg/m2 IV την 
ημ- 6 έως -2), κυκλοφωσφαμίδη 14,5 mg/kg IV την ημ-
6, -5, και ΤΒΙ 2 Gy την ημ-1) και κυκλοφωσφαμίδη 50 
mg/kg την ημ +3 και +4 μετά τη μεταμόσχευση. Με στό-
χο τη χορήγηση 5-6×106 CD34+/kg ΣΒ, η διάμεση δόση 
των χορηγηθέντων CD34+ από PBSCs ήταν 6.4×106/Kg 
ΣΒ και των CD3+ 2.0×108/Kg ΣΒ. Η επίπτωση aGVHD 
grade IIΙ ήταν 8%, ενώ δεν υπήρξε περίπτωση grade IV 
aGVHD. Mε διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 509 ημέ-
ρες, η 2-ετής CIR είναι 28%, η NRM 23% και η OS 48%. 
Μόνη ουσιαστική διαφορά υπήρξε η αυξημένη επίπτωση 
aGVHD grade II 53% στα PBSCs έναντι περίπου 30% 
στο ΒΜ, περιπτώσεις οι οποίες όλες ανταποκρίθηκαν σε 

κορτικοειδή. Φαίνεται ότι σε απλοταυτόσημη RIC η χο-
ρήγηση TCR μοσχεύματος από PBSCs μπορεί αντικατα-
στήσει τον μυελό.52

Ομφαλοπλακουντιακό αίμα (UCB)
Γενικά η χρήση του UCB σαν εναλλακτική πηγή μο-

σχεύματος επί απουσίας HLA-ιστοσυμβατού MRD ή MUD 
δότη, αυξάνεται συνεχώς. Από τις διάφορες αναδρομικές 
μελέτες προκύπτει ότι συγκρίνοντας τη πορεία της αλλο-
γενούς ΜΑΚ από HLA συμβατό ή μερικά συμβατό MUD 
με αυτήν από UCB συμπεριλαμβανομένων και των με-
ταμοσχεύσεων από 2 μονάδες UCB τόσο η DFS όσο και 
η OS ήταν απόλυτα συγκρίσιμες. Έτσι όπως περιγράφε-
ται στο πίνακα 7, η μεταμόσχευση από μη πλήρως ιστο-
συμβατές UCB σε ενήλικες ασθενείς ηλικίας <60 ετών 
με μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας, έχει ανάλο-
γη έκβαση με αυτή από ΜUD σε ότι αφορά την επιβίωση 
ελεύθερης νόσου, και μπορεί να αποτελέσει εναλλακτική 
επιλογή εφόσον δεν υπάρχει διαθέσιμος HLA-πλήρως συμ-
βατός MUD.53-55 Ανάλογα συμπεράσματα μπορεί να εξα-
χθούν από μελέτες που αφορούν RIC αλλογενείς ΜΑΚ. 

Σε αναδρομική μελέτη του ΝΜDP/CIBMTR σε ασθε-
νείς με ΟΜΛ, ηλικίας 21-69 ετών, συγκρίνεται το απο-
τέλεσμα της μεταμόσχευσης από dUCB (διπλή μονάδα 
UCB) με συμβατότητα 4-6/6 έναντι MUD από PBSCs με 
συμβατότητα 8/8 ή 7/8 και RIC σχήμα προετοιμασίας. 
Η ομάδα dUCB με σχήμα προετοιμασίας ΤΒΙ 200 cGy 
+ Cyclophosphamide + Fludarabine, (ΤCF) είχε ανάλο-
γη TRM και συνολική θνητότητα σε σχέση με την ομά-
δα 8/8 MUD [RR: 0.72 (p=0.72) και RR:0,93 (p=0.60)] 
αντίστοιχα. Αντιθέτως υπήρξε σημαντικά μεγαλύτερη 
TRM και συνολική θνητότητα όταν χρησιμοποιήθη-
καν άλλα RIC σχήματα με HR: 2.70 ( p=0.001) και HR: 
1.79, p=0.004) αντίστοιχα. Σε σχέση με την ομάδα 7/8 
m/m MUD η TRM ήταν χαμηλότερη στην ομάδα dUCB 
με σχήμα προετοιμασίας TCF με RR:0.57 (p=0. 04), αλ-
λά όχι και η συνολική θνητότητα με RR: 0.87 ( p=0.41). 
Η 2-ετής OS στην ομάδα dUCB με TCF σχήμα προετοι-
μασία ήταν 38%, στην ομάδα dUCB με άλλα RIC σχή-
ματα 19%, στην ομάδα 8/8 ΜUD 44% και στην ομάδα 
7/8 m/m ΜUD 37%. Με τα δεδομένα αυτά η RIC αλλο-
γενής ΜΑΚ από dUCB με TCF σχήμα προετοιμασίας, 
αποτελεί αποδεκτή εναλλακτική επιλογή, επί απουσίας 
8/8 MUD δότη.56 Οι περισσότερες αναλύσεις περιορίζο-
νται σε ασθενείς με διάμεση ηλικία <50 έτη. 

Σε πρόσφατη αναδρομική μελέτη CIBMTR-EURO-
CORD συγκρίνεται η έκβαση 742 ασθενών με ΟΜΛ-
ΠΥ1 που μεταμοσχεύτηκαν από 8/8 MUD, 7/8 m/m MUD 
και 4-6/6 m/m UCB και διάμεση ηλικία 58 ετών (50-75 
έτη) . Το 70% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε αλλο-
γενή ΜΑΚ από UCB έλαβε RIC σχήμα προετοιμασίας 
με TBI 200cGy+ Cyclophosphamide+Fludarabine. Η 
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Πίνακας 7. Μελέτες σύγκρισης αλλογενούς ΜΑΚ από UCB έναντι ΜUD

Μελέτη  TRM CIR OS 
V. Rocha et al53 

N Engl J Med 
2004 

OMΛ: 362 ασθενείς 
ΟΛΛ: 320 ασθενείς 
Ηλικία: 15-59 έτη 

UCB 44% 23% 36% 
MUD (μυελός) 38%

(p=0.13) 
23%

(p=0.71) 
42%

(p=0.08) 
Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στην επίπτωση cGVHD, 

TRM, CIR, DFS
M.J. Laughlin et al  

NEJM 200454
N=367 matched BM 
N=83 m/m BM 
N=150 UCB 1-2 Ag m/m 
Ηλικία: 16-60 έτη

Πηγή μοσχεύματος
Συμβατότητα 

Αστοχία θεραπείας 
(Υποτροπή– 

Θάνατος) 

TRM 

HR (P value) HR (P value)
m/m UCB vs  matched BM 
m/m UCB vs m/m BM 
m/m BM vs matched BM 

1.48
0.94
1.58 

0.001 0.69 
0.001

1.89
0.99
1.91

<0.001
0.96

<0.001
Σχήμα προετοιμασίας: Μυελοαφανιστικό 

M. Eapen et al55 
Lancet Oncol  
2010 

Ν =165 UCB
N= 888 MUD (PBSCs)
N =471 MUD (BM) 
Ηλικία: 95%  

των ασθενών <50έτη 

Πηγή μοσχεύματος 
Συμβατότητα  

DFS TRM 
HR (P value ) HR (P value)

4-6/6 UCB vs 8/8 PBSCS 
4-6/6 UCB vs 8/8 BM
4-6 /6 UCB vs 7/8 PBSCs
4-6/6 UCB vs 7/8 ΒM 

1.12
1.15
0.91
0.93

0.18
0.25
0.46
0.63

1.62
1.69

0.003
0.003

Συμβατότητα: UCD: 4-6/6 HLA-A,B επίπεδο αντιγόνου, HLA-DRB1 σε επίπεδο αλληλίου 
 ΜUD: 8/ 8 ή 7/8 ΗLA –A,B,C και HLA-DRB1 σε επίπεδο αλληλίου 
Σχήμα προετοιμασίας:	Μυελοαφανιστικό 
Όχι διαφορά στη DFS μεταξύ των ομάδων. Σημαντική TRM των UCB έναντι MUD  

με συμβατότητα 8/8.

3-ετής TRΜ ήταν μικρότερη και η RFS ήταν μεγαλύτε-
ρη στην ομάδα των 8/8 MUD, 27% και 39% έναντι 35% 
και 28% στην UCB αντίστοιχα. Η TRM ήταν επίσης με-
γαλύτερη στην ομάδα 7/8 MUD 41% (p=0,01), χωρίς δι-
αφορά στην RFS, 34% ( p= 0.39). H 3-ετής OS στις τρεις 
ομάδες ήταν 43% στην ομάδα 8/8 MUD, 30% στην UCB 
(p= 0.002) και 37% στην 7/8m/m MUD. Άρα τουλάχιστον 
το 1/3 των ασθενών μεγαλύτερης ηλικίας με ΟΜΛ-ΠΥ1 
μπορεί να επιτύχει μακροχρόνια επιβίωση με RIC αλλο-
ΜΑΚ από dUCB, ενώ ιδιαίτερα θετικό για τους ασθε-
νείς αυτούς αποτελεί και η μικρότερη επίπτωση cGVHD 
στην ομάδα UCB, 25% έναντι 53% και 59% στις αντί-
στοιχες 8/8 και 7/8 μη πλήρως ιστοσυμβατός MUD.57 Ο 
κύριος περιορισμός κατά τη μεταμόσχευση UCB είναι η 
υψηλή NRM. Διάφοροι χειρισμοί επιχειρούνται με σκο-
πό την αύξηση της χορηγούμενης δόσης του μοσχεύμα-
τος, τη ταχύτερη αποκατάσταση της αιμοποίησης και τη 
μείωση της TRM. Η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη πρα-
κτική είναι η χορήγηση 2 μονάδων UCB58 και έως τώρα 
καμία από τις διάφορες άλλες μεθόδους δεν φαίνεται να 
υπερέχει. Μάλιστα και η χορήγηση μιας μονάδας UCB 
με επαρκή δόση κυττάρων >2.5×107/kg και κατάλληλο 
σχήμα προετοιμασίας μπορεί έχει τα ίδια αποτελέσματα.59 

Όμως μία παράμετρος που θα πρέπει να ληφθεί σοβαρά 
υπόψη και η οποία ίσως ‘αδικεί’ τα αποτελέσματα των 
μεταμοσχεύσεων από UCB, είναι τα κριτήρια της HLA 
τυποποίησης. Ενώ για τους MUD εφαρμόζεται τυποποί-
ηση HLA-A,-B,-C και -DRB1σε επίπεδο αλληλίου, στη 
μεταμόσχευση από UCB απαιτεί τυποποίηση HLA -A,-B 
σε επίπεδο αντιγόνου, ενώ συνήθως παραλείπεται για το 
HLA-C, γεγονός που επηρεάζει αρνητικά την TRM. Σε 
αναδρομική ανάλυση δεδομένων EUROCORD-CIBMTR 
803 ασθενών που μεταμοσχεύτηκαν από UCB για οξεία 
λευχαιμία και μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, η TRM ήταν 
σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς με ασυμβατότητα 
στο HLA-C με HR:3.97 (p=0.018).60 Σε ανάλυση 1568 
μεταμοσχεύσεων από μία μονάδα UCB σύμφωνα με τα 
δεδομένα του CIBMTR/Eurocord/EBMT μόνο το 7% των 
μονάδων ήταν πλήρως συμβατές σε επίπεδο αλληλίου 
για HLA, -A, -B, -C, -DRB1. Στην ομάδα αυτή η 3-ετής 
NRM ήταν 9% και η 3-ετής OS 52%, ενώ για την ομάδα 
με 1-3 αλλήλια διαφορά η αντίστοιχη NRM ήταν 26-34% 
και η OS 42-47%.61 Κατά συνέπεια η αυστηρότερη τυπο-
ποίηση των μονάδων μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική 
μείωση της TRM. Ο σχεδιασμός της επιλογής εναλλακτι-
κού δότη και κατ΄ επέκταση η απόφαση προτίμησης μετα-
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ξύ απλοταυτόσημου συγγενή δότη και UCB, είναι εκτός 
του σκοπού του άρθρου. Ωστόσο η μελέτη της σχετικής 
αποτελεσματικότητας μεταξύ απλοταυτόσημης αλλογε-
νούς ΜΑΚ και UCB αποτελεί αντικείμενο διερεύνησης. 
Σε μελέτη φάσης ΙΙ οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε σε 
RIC μεταμόσχευση από απλοταυτόσημο δότη με μυελικό 
μόσχευμα (ΒΜ), είτε από 2 μονάδες UCB με ΤCF σχή-
μα προετοιμασίας (ΤΒΙ 2 Gy + Cy +Flu) για αιματολο-
γικές κακοήθειες.62 Από επικαιροποιημένα δεδομένα της 
διάμεσης παρακολούθησης προκύπτει ότι στο σκέλος της 
απλοταυτόσημης, η 3-ετής ΝRΜ και PFS ήταν 8% και 
35% ενώ στην dUCB 28% και 36%. Παρά το υψηλότε-
ρο ποσοστό υποτροπών στο σκέλος της απλoταυτόσημης 
58% έναντι 36% στο σκέλος της dUCB, η ΟS ήταν 54% 
έναντι 39% αντίστοιχα.63 

Πρόσφατη αναδρομική μελέτη συγκρίνει την έκβα-
ση ασθενών διάμεσης ηλικίας 44 ετών (15-71 ετών) που 
υποβλήθηκαν σε αλλογενή ΜΑΚ με μυελοαφανιστικό 
σχήμα προετοιμασίας στο 69%. Εκατόν εβδομήντα έξι 
ασθενείς μεταμοσχεύτηκαν από ιστοσυμβατό αδελφό 
(SIB), 43 από MUD, 43 από m/m MUD, 105 από UCB 
και 92 έλαβαν TCR απλοταυτόσημο μόσχευμα (ΗΑPLO) 
με κυκλοφωσφαμίδη μετά τη μεταμόσχευση. Η CIR ήταν 
40% στην ομάδα SIB, 23% στην ομάδα MUD, 30% στην 
ομάδα m/m MUD, 30% στην ομάδα UCB και 35% στην 
ομάδα HAPLO (p=0.89), με τη φάση της νόσου να απο-
τελεί τον ισχυρότερο προγνωστικό παράγοντα για υπο-
τροπή κατά την πολυπαραγοντική ανάλυση, ανεξάρτητα 
του σχήματος προετοιμασίας (p <0.001). H 3-ετής ΤRM 
ήταν 24 % στην ομάδα SIB, 33% στην ομάδα MUD, 35% 
στην ομάδα m/m ΜUD, 35% στην ομάδα UCB και 18% 
στην ομάδα της HAPLO και η αντίστοιχη 4-ετής OS ήταν 
45% SIB, 43% MUD, 40% m/m MUD, 34% UCB, 52% 
HAPLO (p=0.10).64 Πολυκεντρική φάσεως ΙΙΙ τυχαιοποι-
ημένη μελέτη RIC αλλογενούς MAK, η οποία συγκρίνει 
HLA-απλοταυτόσημη έναντι dUCB ευρίσκεται σε εξέλιξη. 

Αλλογενής ΜΑΚ σε ασθενείς με ΟΜΛ  
σε ΠΥ1 ηλικίας <60 ετών

Δεν υπάρχουν καλά σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες 
μελέτες, για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της 
θεραπείας μετά την ΠΥ1 στην ΟΜΛ, και οι ενδείξεις για 
την επιλογή της αλλογενούς ΜΑΚ έναντι της συμβατικής 
XΘ στηρίζονται σε μελέτες ‘δότη έναντι μη δότη’. Προ-
φανώς λοιπόν η απόφαση για μεταμόσχευση ή για συμβα-
τική χημειοθεραπεία μετά την ύφεση, εξαρτάται από την 
ύπαρξη ή όχι ιστοσυμβατού αδελφού, ενώ και ασθενείς 
οι οποίοι αν και δεν υποβλήθηκαν σε HLA-τυποποίηση, 
ταξινομήθηκαν στις μελέτες στην ομάδα μη δότη. Λαμ-
βάνοντας επιπλέον υπόψη, ότι ένα σημαντικό ποσοστό 
ασθενών μεταμοσχεύεται από MUD με επιβίωση ανάλογη 
με αυτή από ιστοσυμβατούς αδελφούς, υπάρχει στατιστι-

κό σφάλμα εις βάρος της μεταμόσχευσης. Στον πίνακα 8 
αναλύονται οι μελέτες65-69 και τα αποτελέσματα για αλλο-
γενή ΜΑΚ από ιστοσυμβατό αδελφό. Σε πρόσφατη προ-
οπτική ανάλυση εναρμονισμένων ζευγών (matched pairs 
analysis), συγκρίθηκε ομάδα 185 ασθενών, ηλικίας <60 
ετών που υποβλήθηκε σε αλλογενή ΜΑΚ για ΟΜΛ σε 
ΠΥ1, με αντίστοιχη ομάδα εναρμονισμένη με τον τύπο 
της ΟΜΛ, τον κυτταρογενετικό κίνδυνο και την ηλικία η 
οποία έλαβε συμβατική XΘ ως θεραπεία μετά την ύφεση. 
Με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τα 7.9 έτη η προ-
βαλλόμενη 7-ετής OS ήταν 58% στην ομάδα της αλλο-
γενούς ΜΑΚ έναντι 46% στην ομάδα της ΧΘ (p=0.037) 
και η RFS 52% έναντι 34% αντίστοιχα (p<0.001), αλλά 
η 7-ετής ΝRM ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην αλλο-
γενή ΜΑΚ 24% έναντι συμβατικής 6% ΧΘ (p<0.001). 
Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η αλλογενής MAK 
ήταν ανεξάρτητος παράγοντας για καλύτερη OS (ΗR: 
0.66; 95% CI, 0.49-0.89). Στην ανάλυση των υποομά-
δων η RFS ήταν σημαντικά καλύτερη στην ομάδα με 
ενδιάμεσο (HR: 0.55, p<0.001) και δυσμενή καρυότυ-
πο (HR: 0.41, p <0.001), σε ασθενείς με ποσοστό βλα-
στών <10% την ημ+16 (HR:0.53, p<0.001), όπως και σε 
ασθενείς με ηλικία 46-59 ετών σε σχέση με τη συμβατι-
κή ΧΘ (HR:0.40, p<0.001). Η OS ήταν σημαντικά με-
γαλύτερη στην ομάδα με ενδιάμεσο (HR: 0.40, p=0.17) 
και δυσμενή καρυότυπο ( HR:0.49, p=0.006), στην ηλι-
κία των 46-59 ετών (HR: 0.57, p=0.005), σε ασθενείς με 
δευτεροπαθή ή σχετιζόμενη με θεραπεία ΟΜΛ, ή υψηλού 
κινδύνου ΜΔΣ (HR: 0.37, p= 0.12) AML, καθώς και σε 
ασθενείς με ποσοστό βλαστών <10% κατά την εκτίμηση 
την ημέρα +16 μετά την έναρξη της θεραπείας (HR: 0.65, 
p=0.037).6 Το αναθεωρημένο συνδυαστικό προγνωστικό 
σύστημα του ELN διαμορφώνει πρόσφατες συστάσεις, 
σχετικά με το ρόλο της αλλογενούς ΜΑΚ στην ΟΜΛ σε 
ΠΥ1 όπως περιγράφονται στο πίνακα 9.31 Σύμφωνα με 
αυτό, ο εκτιμώμενος κίνδυνος υποτροπής στην κατηγο-
ρία του ευνοϊκού κινδύνου με συμβατική ΧΘ είναι 35-
40% και μολονότι η αλλογενής ΜΑΚ μπορεί να μειώσει 
το ποσοστό της υποτροπής στο 15-20%, ο κίνδυνος της 
NRM που τη συνοδεύει ευνοεί την απόφαση της επιλογής 
της χημειοθεραπείας ως θεραπεία μετά την ύφεση, λαμ-
βανομένου υπόψη ότι στις διάφορες μελέτες συνολικά το 
60-85% των CBF - ΟΜΛ επιτυγχάνει ΠΥ2 μετά από θε-
ραπεία διάσωσης, ενώ και σε πρόσφατη μελέτη του ΜRC 
επί 256 ασθενών με NPM1(+)FLT3(-) που αντιμετωπί-
στηκαν με χημειοθεραπεία είχαν 5-ετή CIR 39% και επι-
βίωση μετά την υποτροπή 32%. Oι ασθενείς που πέτυχαν 
ΠΥ2 και υποβλήθηκαν σε διάσωση με αλλογενή ΜΑΚ εί-
χαν σημαντικό πλεονέκτημα επιβίωσης με OS 69% έναντι 
27% με χημειοθεραπεία.70 Για τους ασθενείς ενδιάμεσου 
κινδύνου, εκτιμά τον κίνδυνο υποτροπής μετά τη ΧΘ σε 
50%-55%, ο οποίος με την αλλογενής ΜΑΚ μπορεί να 
μειωθεί στο 20%-25%. Έτσι η αλλογενής ΜΑΚ μπορεί 
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Πίνακας 8. Μελέτες αλλογενούς ΜΑΚ για ΟΜΛ σε ΠΥ1 από ιστοσυμβατό αδελφό

A. Burnett et al, UK
MRC AML 10 trial
Ηλικία <55 ετών65

419 δότης vs 644 
μη δότης

DFS: 50% vs 39% 
(p=0.004)

OS: 55% vs 44% 
(p=0.02) 

Πλεονέκτημα επιβίωσης σε ασθενείς ενδιάμεσου 
κινδύνου στην ομάδα της μεταμόσχευσης

J.J. Cornelissen et al
HOVON/SAKK
Ηλικία <55 ετών66

326 δότης vs 599 
μη δότης 

CIR: 32% vs 59% 
(p<0.001) 

DFS: 48% vs 37% 
(p<0.001) 

Όχι πλεονέκτημα σε ευνοϊκού κινδύνου ασθενείς
Στην ομάδα δότη: DFS σημαντικά μεγαλύτερη σε 

ενδιάμεσου κινδύνου (p=0.01) ή υψηλού κινδύνου 
(p=0.003) και σε ηλικία <40 ετών (p<0.001)

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση μεγαλύτερη OS σε 
ενδιάμεσου ΗR: 2.50 και υψηλού κινδύνου HR: 4.53 
(p<0.001) 

R.F. Schlenk et al
Hλικία <60 ετών67

Ν=872 
Φυσιολογικός 
καρυότυπος 

Όχι πλεονέκτημα RFS στην ομάδα της αλλο-ΜΑΚ για NPM1(+)/FLT3-ITD(-)
(HR: 0.92; 95% CI, 0.47-1.81).
Για τις υπόλοιπες ομάδες σημαντικό πλεονέκτημα RFS στην ομάδα  

της αλλο-ΜΑΚ
(ΗR: 0.61; 95% CI, 0.40-0.94).
Λόγω μικρού αριθμού, ασθενείς με dmCEBPA ασθενών δεν 

αξιολογήθηκαν στο σκέλος της μεταμόσχευσης

J. Koreth et al
Μετα-ανάλυση  

24 εργασιών
Ηλικία <60 έτη68 

Ομάδα της αλλογενούς ΜΑΚ: 
Σημαντική RFS στους ασθενείς δυσμενούς (ΗR:0,69; 95% CI 0.57-0.84) και ενδιάμεσου 

κινδύνου (ΗR:0.76; 95% CI, 0.68-0.85) αλλά όχι σε ευνοϊκού κινδύνου (HR: 1.06; 95% CI, 
0.80-1.42)

Σημαντική ΟS στους ασθενείς δυσμενούς (HR, 0.73;95% CI, 0.59-0.90) και ενδιάμεσου 
κινδύνου (HR: 0.83;95% CI, 0,74-0.93), όχι καλύτερη OS στους ευνοϊκού κινδύνου ασθενείς 
(HR: 1.07; 95% CI, 0,83-1,38)

R.F.Schlenk et al
CIBMTR-German AML 

intergroup
Ηλικία <60 έτη69

Ν=250 με t(8;21)
118 αλλοΜΑΚ vs 
123 ΧΘ 

Μεγαλύτερη ΤRM στην αλλοΜΑΚ (RR: 6.76, P <0.001)
Μικρότερη πιθανότητα υποτροπής (RR: 0.47, P=0.01)
Όχι διαφορά στην επιβίωση χωρίς νόσο μεταξύ των δύο ομάδων (p=0.2)

να προταθεί εφόσον η αναμενόμενη NRM είναι <25% και 
η οποία αντιστοιχεί σε HCT-CI ≤2. Στη δυσμενή ομάδα, 
στην οποία η αλλογενής ΜΑΚ αναμένεται να μειώσει τη 
πιθανότητας υποτροπής από 70%-80% με την συμβατική 
ΧΘ στο 30%-40%, η μεταμόσχευση αποτελεί θεραπευ-
τική επιλογή και με HCT-CI≤4 που αντιστοιχεί σε NRM 
<30%. Τέλος οι ασθενείς με πολύ δυσμενή καρυότυπο, 
όπου η υψηλή πιθανότητα υποτροπής καθιστά πρακτικά 
άχρηστη την επιλογή της ΧΘ, θα πρέπει να οδηγούνται 
σε μεταμόσχευση έστω και με HCT-CI≤5 με αντίστοι-
χη ΝRM <40%. Οι νεότερες εξελίξεις στη διαμόρφωση 
ομάδων κινδύνου στην ΟΜΛ καθώς και στη τεχνική των 
μεταμοσχεύσεων, οδηγούν σε αναθεώρηση των θέσεων 
του ASBMT όπως είχαν τελευταία διατυπωθεί το 2008 
και περιγράφονται στο πίνακα 10.71,72 

Αλλογενής ΜΑΚ σε ασθενείς με ΟΜΛ-ΠΥ1 
ηλικίας >60 ετών 

Δεδομένα από το CIBMTR δείχνουν αυξητική τά-

ση της αλλογενούς ΜΑΚ σε ασθενείς >60 ετών. Κύρι-
ος λόγος είναι η καλύτερη επιλογή και αξιολόγηση των 
ασθενών σύμφωνα με το HSC-CI score, καθώς και η χρη-
σιμοποίηση σχημάτων προετοιμασίας μειωμένης έντα-
σης, τα οποία πλέον αποτελούν καθιερωμένη θεραπεία 
για ασθενείς προχωρημένης ηλικίας και τα αποτελέσματα 
των οποίων έχουν περιγραφεί στα αντίστοιχα κεφάλαια.

Σε αναδρομική μελέτη 94 ασθενών ηλικίας 60-70 
ετών από τη βάση δεδομένων του CIBMTR που υποβλή-
θηκαν σε αλλογενή ΜΑΚ συγκρίνονται με 96 ασθενείς 
της GALGB που υποβλήθηκαν σε συμβατική χημειοθε-
ραπεία. Στην ομάδα της αλλογενούς ΜΑΚ υπήρξε σημα-
ντικά μικρότερη πιθανότητα υποτροπής στα 3 έτη 32% 
έναντι 81% (p<0.001) και μεγαλύτερη 3-ετής DFS 32% 
έναντι 15% (p=0.001). Η 3-ετής ΟS επίσης εμφανίζεται 
μεγαλύτερη στο σκέλος της μεταμόσχευσης 37% ένα-
ντι 25%, μολονότι δεν φθάνει σε στατιστικά σημαντικό 
όριο (p= 0.08), προφανώς οφειλόμενο στην μεγαλύτερη 
3-ετή TRM στο σκέλος της αλλογενούς ΜΑΚ 36% έναντι 
4% (p=0.001).73 Σύμφωνα με την Ιαπωνική βάση δεδο-
μένων, οι ασθενείς με ΟΜΛ σε ΠΥ1 ηλικίας 50-70 ετών 
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Πίνακας 9. Συστάσεις για αλλογενή ΜΑΚ σε ασθενείς με ΟΜΛ-ΠΥ1 βάσει του τροποποιημένου συνδυαστικού 
μοντέλου του ELN.31

Ομάδα κινδύνου Υποτροπή % ανάλογα με την PRT 
X/Θ ή αυτο-ΜΑΚ αλλο-ΜΑΚ HCT-CI NRM 

Ευνοϊκή t(8;21) με WBC ≤20.000/κχ
inv (16)/t(16/16)
dmut CEBPA (διαλληλική)
ΝPM1mt και FLT3-ITDwt 
Πρώιμη επίτευξης ΠΥ1 και όχι ΜRD

35-40 15-20 NA (<1) 10-15% 

Eνδιάμεση t(8;21) με WBC >20000/κχ
Φυσιολογικός καρυότυπος
WBC ≤100000/κχ και όψιμη ΠΥ
(μετά 1ο κύκλο εφόδου)

50-55 20-25 ≤2 <20-25 

Δυσμενής Ευνοϊκού ή ενδιάμεσου χωρίς ΠΥ  
μετά από 1ο κύκλο εφόδου

Φυσιολογικός καρυότυπος  
με WBC >100000/κχ

Παθολογικός καρυότυπος 

70-80 30-40 ≤3-4 <30 

Πολύ δυσμενής Μονοσωματικός καρυότυπος 
Ανώμαλο χρωμόσωμα 3q26
Αυξημένη έκφραση Evi-1 

>90 4--50 ≤5 <40 

Πίνακας 10. Αλλογενής ΜΑΚ έναντι Χ/Θ σε ΟΜΛ

2007 ASBMT προτάσεις71 Αλλαγές προτάσεων72

Υπάρχει πλεονέκτημα επιβίωσης για 
αλλο-ΜΑΚ έναντι Χ/Θ για ασθενείς <55 
ετών με καρυότυπο υψηλού κινδύνου

Ασθενείς με πολύ δυσμενή καρυοτυπικά ή μοριακά χαρακτηριστικά έχουν 
κακή πρόγνωση με Χ/Θ μόνο. Η αλλογενής ΜΑΚ βελτιώνει την επιβίωση, 
ακόμη και σε ασθενείς με μονοσωματικό καρυότυπο 

Δεν υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις, να 
προτείνεται σαν σταθερή επιλογή, 
η αλλογενής ΜΑΚ σε ασθενείς 
ενδιάμεσου κινδύνου

Μεταλλάξεις μη αποκαλυπτόμενες με τις κλασσικές κυτταρογενετικές 
μεθόδους επιτρέπουν καλύτερη προγνωστική ταξινόμηση στην ομάδα 
ενδιάμεσου κυτταρογενετικού κινδύνου, προσδιορίζοντας εκείνους που 
δεν ωφελούνται από αλλοΜΑΚ σε ΠΥ1 [dmutCEBPA και ΝPM1 (+)/FLT3-
ITD(-)] 

Δεν υπάρχει πλεονέκτημα επιβίωσης 
με αλλοΜΑΚ ασθενών <55 ετών με 
ευνοϊκού κινδύνου καρυότυπο

Ασθενείς με t(8;21) και αυξημένο αριθμό λευκών, είναι δυνατόν να 
ωφελούνται από την αλλοΜΑΚ. Οι CBF-AML με μεταλλάξεις ΚΙΤ 
σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση και να προτείνονται για αλλογενή 
ΜΑΚ 

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα 
που να προτείνουν τη χρήση 
μυελοαφανιστικών σχημάτων για 
ασθενείς >55 ετών 

Καθώς η μείωση της έντασης του σχήματος προετοιμασίας μπορεί 
να προκαλέσει αύξηση ποσοστού υποτροπής, φαίνεται λογικό να 
επιδιώκεται αλλογενής ΜΑΚ με μυελοαφανιστικά σχήματα σε όσους 
ασθενείς είναι ικανοί να υποβληθούν σύμφωνα με τα προγνωστικά 
μοντέλα (HCT-CI)

Υπάρχουν ανεπαρκή στοιχεία για 
συστάσεις για RIC αλλοΜΑΚ έναντι Χ/Θ

RIC σχήματα έχουν δείξει μακροχρόνιες υφέσεις και μειωμένη TRM, με 
ανάλογη OS σε σχέση με μυελοαφανιστικά σχήματα, επεκτείνοντας τη 
θεραπευτική χρήση της αλλοΜΑΚ σε ασθενείς προχωρημένης ηλικίας ή 
με συννοσυρότητες 

Για ασθενείς σε ΠΥ2, η αλλοΜΑΚ 
συνιστάται εφόσον υπάρχει 
διαθέσιμος δότης. Διαφορετικά 
συνιστάται αυτόλογη ΜΑΚ 

Με την αυξανόμενη διαθεσιμότητα εναλλακτικών δοτών, πρακτικά όλοι 
οι ασθενείς έχουν δότη. Οι τεχνικές των μεταμοσχεύσεων αυτών έχουν 
βελτιωθεί και εξελίσσονται προοπτικές μελέτες που να συγκρίνουν τα 
μεταξύ τους πλεονεκτήματα και τους κινδύνους των μεταμοσχεύσεων 
αυτών.



Ο ρόλος της αλλογενούς μεταμόσχευσης στην οξεία μυελογενή λευχαιμία 217

Πίνακας 11. Ενδείξεις αλλογενούς ΜΑΚ σε ασθενείς >60 ετών με ΟΜΛ σε ΠΥ177

Κατηγορία Κριτήρια Επιλογή αλλοΜΑΚ 
1 inv(16)/t(16;16) και t(8;21) χωρίς μετάλλαξη ΚΙΤ

Φυσιολογικός καρυότυπος με  NPM1(+)/FLT3-ITD(-)  
ή dmut CEBPA

H  επιλογή αλλογενούς ΜΑΚ είναι ασαφές  
άν προσφέρει πλεονέκτημα επιβίωσης

2 Ηλικία <76 ετών 
Φυσιολογικός καρυότυπος με μοριακές βλάβες  

εκτός από αυτές της κατηγορίας 1
HCT-CI score 0
HLA-ιστοσυμβατός αδελφός

Ομάδα  η οποία φαίνεται να ευνοείται 
κατεξοχή από αλλογενή ΜΑΚ

3 Ηλικία <76 ετών 
Δυσμενής καρυότυπος 
HCT-CI score ≤2
Πλήρως  συμβατός ή 1-Αg m/m ιστοσυμβατός  

αδελφός ή συμβατός μη συγγενής δότης

Η αλλογενής ΜΑΚ προτείνεται σαν θεραπεία 
αλλά χαρακτηρίζεται ως ενδιάμεσου 
κινδύνου για αλλογενή ΜΑΚ

4 Ηλικία <76 έτη
HSC-CI  score 3-7
Μονοσωματικός καρυότυπος
Μη διαθέσιμος συμβατός ή 1-Αg m/m  

ιστοσυμβατός δότης

Λόγω πρακτικά της αστοχίας της ΧΘ στην 
αντιμετώπιση της πολύ δυσμενούς ΟΜΛ,  
η αλλογενής ΜΑΚ μπορεί να προταθεί  
ως θεραπεία αλλά με μεγάλη TRM

για τους οποίους υπήρχε διαθέσιμος δότης και οδηγήθη-
καν σε αλλοΜΑΚ (ν=152) είχαν καλύτερη πρόγνωση από 
αυτούς που έλαβαν ΧΘ (ν=884), με CIR στην αλλοΜΑΚ 
σημαντικά χαμηλότερη 22% έναντι 62% και OS σημα-
ντικά μεγαλύτερη 62% έναντι 51% στη ΧΘ (p=0.012).74 

Σε προοπτική πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ, μελε-
τήθηκαν 123 ασθενείς με ΟΜΛ-ΠΥ1 διάμεσης ηλικίας 
65 ετών (60-74 έτη) που υποβλήθηκαν σε RIC αλλογενή 
ΜΑΚ από ιστοσυμβατό αδελφό (47%) ή MUD (53%). Η 
2-έτης TRM ήταν 14%, το ποσοστό υποτροπής στα 2-έτη 
47% και η 2-ετής DFS και OS 39% και 46% αντίστοιχα.75 

Σε πρόσφατη εργασία του F. Michelis et al 242 ασθε-
νείς ηλικίας 18-71 ετών που υποβλήθηκαν σε αλλογενή 
ΜΑΚ, από ιστοσυμβατό αδελφό και από MUD, χωρίστη-
καν σε 4 ομάδες σύμφωνα με την ηλικία και τη κατάστα-
ση της ύφεσης. Η 3-ετής OS σε ηλικία <60 ετών και ΠΥ1 
ήταν 57%, ≥60 ετών και ΠΥ1 39%, <60 ετών και ΠΥ2 
43% και ≥60ετών και ΠΥ2 16%. Η καμπύλη επιβίωσης 
των ασθενών της ομάδας ≥60 ετών και ΠΥ2 δεν δημιουρ-
γεί plateau και όλοι οι ασθενείς της ομάδας (ν=16) απεβί-
ωσαν σε διάστημα από 2-41 μήνες. Φαίνεται λοιπόν, ότι 
ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΟΜΛ ηλικίας >60 
ετών μπορεί να ωφεληθεί από τη μεταμόσχευση εφόσον 
μεταμοσχευθεί στη ΠΥ1.76 Μία προσέγγιση ανάλογη με 
αυτή του ELN που περιγράφηκε, θα μπορούσε να εφαρ-
μοστεί στην ομάδα αυτή των ασθενών με ΟΜΛ σε ΠΥ1 
όπως περιγράφεται στον πίνακα 11.77 Γενικά η αντιμε-
τώπιση της ΟΜΛ σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς είναι 
μία θεραπευτική πρόκληση με την αλλοΜΑΚ να κατέχει 
σημαντική θέση στην αντιμετώπιση των ασθενών αυτών 

και μία συνολικότερη προσέγγιση περιγράφεται στον πα-
ρακάτω θεραπευτικό αλγόριθμο78 

Aλλογενής ΜΑΚ σε ΠΥ2 
Η υποτροπή παραμένει μία από τις κυριότερες αιτίες 

θεραπευτικής αστοχίας στην ΟΜΛ και σύμφωνα με τα 
δεδομένα του ECOG (Rowe Blood 2005;106:162a (adsc 
546), από τους 362 ασθενείς ηλικίας >55 ετών, οι οποίοι 
πέτυχαν ΠΥ1 μετά από διάφορα σχήματα, οι 237 (65%) 
υποτροπίασαν, και μόνο όσοι υποβλήθηκαν σε αλλογε-
νή ΜΑΚ σε ΠΥ2, είχαν πιθανότητα επιβίωσης, με 5-ετή 
OS 18% έναντι 0%. Διάφοροι παράγοντες προδικάζουν τη 
πρόγνωση μετά την 1η υποτροπή. Στηριζόμενος στη βάση 
δεδομένων του HOVON/SAKK οι Breems et al δημιούρ-
γησαν προγνωστικό μοντέλο για την ΟΜΛ στην 1η υπο-
τροπή. Από 1540 ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν αρχικά 
με ΧΘ και πέτυχαν ΠΥ1, οι 667 υποτροπίασαν. Για την 
ομάδα αυτή των ασθενών στην πολυπαραγοντική ανάλυ-
ση, προσδιορίζονται 4 προγνωστικοί παράγοντες για την 
επιβίωση: ο καρυότυπος της αρχικής διάγνωσης, η ηλικία 
στην υποτροπή , η διάρκεια της ΠΥ1, και υποτροπή μετά 
από προηγούμενη μεταμόσχευση. Διακρίνονται 3 ομάδες 
κινδύνου, η ευνοϊκή (A), η ενδιάμεση (B) και η δυσμε-
νής (Γ). Η 5-ετή OS για την ομάδα Α ήταν 46%, για την 
ομάδα Β 18% και για την ομάδα Γ 4%. Ωστόσο μόνο 57 
ασθενείς (8%) συμπεριελήφθησαν στην ευνοϊκού ομάδα 
κινδύνου, ενώ η πλειονότητα, 455 ασθενείς (67%), τα-
ξινομήθηκε στη δυσμενή ομάδα. Ιδιαίτερη σημασία έχει 
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Αλγόριθμος θεραπευτικής προσέγγισης ασθενών με ΟΜΛ >60 ετών78

το γεγονός ότι από τους 667 ασθενείς μόνο οι 249 (37%) 
πέτυχαν ΠΥ2, από αυτούς κάτω του 50% προχώρησαν σε 
αλλογενή ΜΑΚ (ν=109), και άρα, τελικά μόνο το 16% 
των ασθενών που υποτροπίασαν υποβλήθηκαν στην εν-
δεικνυόμενη θεραπευτική επιλογή. Για την ομάδα Α με 
την αλλοΜΑΚ η 5-ετής επιβίωση ήταν 88% έναντι 33% 
με τη ΧΘ, για την ομάδα Β 48% και 31% αντίστοιχα και 
για την ομάδα Γ 26% έναντι 6%.79

Σε μεγάλη αναδρομική μελέτη του MRC από 3.919 
ασθενείς με ΟΜΛ οι οποίοι δεν μεταμοσχεύτηκαν σε 
ΠΥΙ, οι 1.271 υποτροπίασαν. Οι 642 (50%) πέτυχαν ΠY2 
και από αυτούς οι 433 (67%) που υποβλήθηκαν σε αλλο-
ΜΑΚ πέτυχαν 5-ετή επιβίωση 42% έναντι 16% που δεν 
έλαβαν αλλοΜΑΚ.70

Ανάλογα συμπεράσματα και από τη Γερμανική ομάδα 
μελέτης όπου τo 57% των ασθενών με ΟΜΛ σε ΠΥ1 που 
υποτροπίασε στο σκέλος της συμβατικής ΧΘ και υποβλή-
θηκε σε αλλοΜΑΚ πέτυχε 7-ετή OS 36%.6

H αλλογενής ΜΑΚ λοιπόν αποτελεί τη θεραπεία εκλο-
γής για ασθενείς με ΟΜΛ σε ΠΥ2, έναντι της συμβατικής 

ΧΘ διασώζοντας ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών. Σοβαρό 
όμως πρόβλημα παραμένει η αποτυχία μεγάλου αριθμού 
ασθενών να οδηγηθεί στη μεταμόσχευση.

Αλλογενής ΜΑΚ σε ΟΜΛ με ανθεκτική νόσο 
Η πρόγνωση των ασθενών με ανθεκτική νόσο είναι 

δυσμενέστατη. Η αλλογενής ΜΑΚ είναι η μόνη θερα-
πεία που μπορεί να προφέρει πιθανότητα μακροχρόνιας 
επιβίωσης σε ένα ποσοστό ασθενών της ομάδας αυτής. 
Σε μεγάλη αναδρομική μελέτη δεδομένων του CIBMTR 
αναλύεται η πορεία 1.673 ασθενών διάμεσης ηλικίας 
38 ετών με ΟΜΛ και 582 διάμεσης ηλικίας 29 ετών με 
ΟΛΛ που υποβλήθηκαν σε αλλοΜΑΚ σε φάση υποτρο-
πής ή με πρωτοπαθώς ανθεκτική νόσο, με μυελοαφανι-
στικό σχήμα προετοιμασίας. Η πρώιμη TRM ήταν 39% 
στην ΟΜΛ και 41% στην ΟΛΛ, με τη νόσο να αποτελεί 
τη κύρια αιτία θανάτου. Σε πολυπαραγοντική ανάλυση 
προσδιορίζονται οι παράγοντες που διαμορφώνουν το 
προμεταμοσχευτικό CIBMTR score, πίνακας 12. Η ομάδα 
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εβδομάδες, μετά την αποκατάσταση της αιματολογικής 
εικόνας). Η 2-ετής OS και ΡFS δεν διέφερε στατιστικά 
μεταξύ των ομάδων 23% έναντι 33% (p>0.1) και 18% 
έναντι 22% (p>0.1) αντίστοιχα. Μη στατιστικά σημαντι-
κή ήταν και η (ημ+100) TRM 33% έναντι 22% (p>0.1) 
και η 1-έτους TRM 44% έναντι 43% (p>0.1). Και στη με-
λέτη αυτή σε ασθενείς με CIBMTR score 0-1, η 3-ετής 
OS ήταν 46%, με score 2 ήταν 9% και με ≥3 η OS 0%. 
Έτσι, η πρώιμη προληπτική αλλογενή ΜΑΚ, έναντι της 
όψιμης μπορεί να αποτελέσει εφικτή εναλλακτική λύση 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, οι οποίοι πιθανώς να απο-
κλείονταν από την αλλοΜΑΚ.82

με score 0, 1, 2, 3 έχει 3-ετή OS 42%, 28%, 15% και 6% 
αντίστοιχα, ενώ συνολικά στην ομάδα της ΟΜΛ η 3-ετής 
OS ήταν 19% και στην ΟΛΛ 16%.80 Φαίνεται λοιπόν ότι 
παρά την δυσμενή πρόγνωση, επιλεγμένοι ασθενείς, με 
HLA ιστοσυμβατό αδελφό ή με πλήρως συμβατό MUD 
μπορεί να επιτύχει μακροχρόνια επιβίωση σε ποσοστό 
10-20%.81 Σε πρόσφατη μελέτη με 30 ασθενείς που χα-
ρακτηρίζονται υψηλού κινδύνου (πρωτοπαθής αστοχία 
εφόδου, πέραν της 1ης υποτροπής, διάρκεια ύφεσης <6 
μήνες), διερευνήθηκε η επίπτωση της εφαρμογής πρώι-
μης προληπτικής αλλοΜΑΚ (≤4 εβδομάδων από τη ΧΘ 
επανεφόδου πριν την αποκατάσταση των αιματολογικών 
παραμέτρων) έναντι όψιμης προληπτικής αλλοΜΑΚ (>4 
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Abstract: Allogeneic stem cell transplantation remains the most effective treatment for AML be-
cause of the immunologically mediated graft versus leukemia effect. Unfortunately, this beneficial ef-
fect is negated by the higher TRM compared with chemotherapy as conventional post remission therapy. 
However, in recent years there is a substantial improvement in outcomes of transplantation, making it 
the best post remission therapy for most AML patients. Under the light of the new advances in under-
standing of molecular biology, the institution of new revised risk factors and the stratification of patient 
in AML risk groups, any AML patient in CR1 who is eligible for transplantation should be transplanted, 
except those with favorable risk factors. Of great importance is the use of reduced- intensity regimens, 
allowing older patients or patients with comorbidities to receive a transplant, either from matched relat-
ed or matched unrelated donor.

Πίνακας 12. Προγνωστικό CIBMTR score για ΟΜΛ σε υποτροπή ή πρωτοπαθώς ανθεκτική80

Score 
Kατάσταση νόσου Πρωτοπαθώς ανθεκτική ή διάρκεια ύφεσης <6 μήνες 0

Διάρκεια ύφεσης >6 μήνες 1

Κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά 
πριν την αλλοΜΑΚ 

Ευνοϊκού ή ενδιάμεσου κινδύνου 0
Δυσμενούς 1

HLA –συμβατότητα HLA- ιστοσυμβατός αδελφός ή πλήρως συμβατός MUD 0
m/m MUD (≥2 αλλήλια ή αντιγόνα) 1
Συμβατότητα άλλη από HLA-ιστοσυμβατό αδελφό  2

Βλάστες στο περιφερικό αίμα Απουσία 0
Παρουσία 1

Κατάσταση ικανότητας Karnofsky % 90-100 0
<90 1
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