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Γεώργιος Μαρτίνης 
Ευριδίκη Μιχάλη
Μαρία Μπακίρη 
Ιωάννης Μπάτσης 
Γεωργία Παπαϊωάννου 

Βασιλική Παππά 
Μυρσίνη Παραρά 
Ιουλία Περιστέρη
Μαριάννα Πολίτου 
Χαράλαμπος Ποντίκογλου
Παναγιώτης Ρεπούσης 
Έλενα Σολωμού
Ματθαίος Σπελέτας 
Αλέξανδρος Σπυριδωνίδης 
Κώστας Σταματόπουλος 
Νίκη Σταυρογιάννη 
Αικατερίνη Σφυριδάκη 
Ευάγγελος Τέρπος 
Ανθή Τραυλού 
Ευδοξία Χατζηχαρίση 

ΔΕΥΤΕΡΟΒΑΘΜΙΑ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΚΡΙΣΕΩΣ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 

 Νικόλαος Αναγνωστόπουλος 
Ιωάννης Αποστολίδης 
Μιχάλης Βουλγαρέλης 
Γεώργιος Θεοδοσιάδης 
Φλώρα Κοντοπίδου 

Δημήτριος Λουκόπουλος 
Βασιλική Παππά 
Μυρσίνη Παραρά 
Κώστας Σταματόπουλος 
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Ιωάννης Αποστολίδης
Φλώρα Κοντοπίδου
Αλεξάνδρα Κουράκλη-Συμεωνίδου
Παρασκευή Κώτση
Χρυσαυγή Λαλαγιάννη

Βασιλική Παππά
Μυρσίνη Παραρά
Κώστας Σταματόπουλος
Νίκη Σταυρογιάννη

 Πρόεδρος:  Ιωάννης Δερβενούλας

ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΕΚΔΟΣΗΣ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ 

Σοφία Βακαλοπούλου 
Αθανάσιος Γαλανόπουλος 
Χριστίνα Καλπαδάκη 
Δημήτριος Καρακάσης
Αντώνιος Καττάμης
Όλγα Κατσαρού 
Παρασκευή Κώτση
Θεόδωρος Μαρινάκης 

Ευφροσύνη Νομικού 
Στέφανος Παπαδημητρίου
Μαρία Παπαϊωάννου
Βασιλική Παππά
Βασίλειος Περιφάνης 
Ιωάννα Σακελλάρη
Παναγιώτης Τσιριγώτης 
Ευδοξία Χατζηχαρίση

 Υπεύθυνος Έκδοσης:  Παναγιώτης Τσιριγώτης

Κριτές: 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΤΜΗΜΑΤΑ

ΤΜΗΜΑ ΑΙΜΟΔΟΣΙΑΣ-ΑΦΑΙΡΕΣΗΣ

 Πρόεδρος: Κωνσταντίνος Σταμούλης

 Αντιπρόεδρος:  Ελισάβετ Γρουζή
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  Σεραφείμ Μασουρίδης
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 Πρόεδρος:  Ανθή Τραυλού

 Αντιπρόεδρος:  Όλγα Κατσαρού
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  Εμμανουήλ Παπαδάκης

ΤΜΗΜΑ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ & ΕΛΕΓΧΟΥ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 

 Πρόεδρος:  Ιωάννης Κάκκας

 Αντιπρόεδρος:  Δήμητρα Μαρκάλα

 Γραμματέας:  Στέφανος Παπαδημητρίου

 Μέλη:  Ελένη Γκουμάκου

  Γεώργιος Θεοδώρου

ΤΜΗΜΑ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΟΥ & ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΩΝ

 Πρόεδρος:  Έρση Βοσκαρίδου 

 Αντιπρόεδρος:  Βασίλειος Περιφάνης 

 Γραμματέας:  Ιωάννης Παπασωτηρίου 

 Μέλη:  Καλλισθένη Φαρμάκη 

  Σταματία Θεοδωρίδου

ΤΜΗΜΑ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΝΟΣΩΝ

 Πρόεδρος: Αχιλλεύς Αναγνωστόπουλος

 Αντιπρόεδρος:  Ευάγγελος Τέρπος

 Γραμματέας:  Ιωάννης Αποστολίδης

 Μέλη:  Θεόδωρος Βασιλακόπουλος

  Νίκη Σταυρογιάννη



ΤΜΗΜΑ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

 Πρόεδρος:  Ιωάννα Σακελλάρη

 Αντιπρόεδρος:  Ιωάννης Μπαλταδάκης

 Γραμματέας:  Ιωάννης Μπάτσης

 Μέλη:  Δημήτριος Καρακάσης

  Βασιλική Κίτρα-Ρούσσου

ΤΜΗΜΑ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ & ΜΥΕΛΙΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

 Πρόεδρος: Ελένη Παπαδάκη

 Αντιπρόεδρος: Ανάργυρος  Συμεωνίδης

 Γραμματέας:  Αθανάσιος Γαλανόπουλος

  Μέλη:  Ιωάννης Κοτσιανίδης

  Βασιλική Παππά

ΤΜΗΜΑ ΟΞΕΙΩΝ ΛΕΥΧΑΙΜΙΩΝ & ΜΥΕΛΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΩΝ  ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ

 Πρόεδρος:  Θεόδωρος Μαρινάκης

 Αντιπρόεδρος:  Μαρία Παγώνη

 Γραμματέας:  Παναγιώτης Παναγιωτίδης

 Μέλη:  Δαμιανός Σωτηρόπουλος

  Παναγιώτης Τσιριγώτης

ΤΜΗΜΑ ΜΑΚΕΔΟΝΙΑΣ-ΘΡΑΚΗΣ

 Πρόεδρος:  Βασίλειος Περιφάνης

 Αντιπρόεδρος:  Ευδοκία Μανδαλά

 Γραμματέας:  Άννα Λαζαρίδου

 Μέλη: Χρυσάνθη Βαδικόλια

  Μανώλης Παπαδάκης

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΤΜΗΜΑΤΑ



ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Aγαπητοί συνάδελφοι,

Τα τελευταία χρόνια καταβάλεται μια συντονισμένη προσπάθεια για την αναβάθμιση της ποιότητας  του τόμου 
των πρακτικών του Πανελλήνιου Αιματολογικού Συνεδρίου.

Η επιλογή των θεμάτων,  των ομιλητών, και των κριτών έγινε από τα μέλη των Διοικουσών Επιτροπών των αντί-
στοιχων Επιστημονικών Τμήματων και με την σύμφωνη γνώμη της Επιστημονικής Επιτροπής. 

Τα κείμενα των ομιλητών κρίθηκαν από συναδέλφους με μεγάλη εμπειρία στα αντίστοιχα γνωστικά αντικείμενα. 
Η συμβολή των κριτών ήταν καθοριστική στην τελική διαμόρφωση των άρθρων.

 Εκ μέρους της Επιστημονικής Επιτροπής θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά όλους τους συναδέλφους που εργά-
στηκαν με σκοπό την έκδοση του τόμου των πρακτικών του 23ου Πανελλήνιου Αιματολογικού Συνεδρίου. 

Επίσης θερμές ευχαριστίες στην κα Νάσια Τσούγια για την πολύτιμη προσφορά της. 

	 Παναγιώτης Τσιριγώτης
	 Υπεύθυνος Σύνταξης
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Ανίχνευση ελάχιστης υπολειμματικής νόσου στα Β λεμφώματα  
και στη Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία: πότε και με ποιές τεχνικές;

Γεώργιος Πατεράκης
Αιματολόγος, Διευθυντής, Ανοσολογικό Εργαστήριο, Γ.Ν. «Γ. ΓΕΝΝΗΜΑΤΑΣ», Αθήνα

Αίμα 2012;3(4): 1–6
23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Πρόσφατες εξελίξεις και διαφαινόμενες προοπτικές  

στα Λεμφοϋπερπλαστικά Σύνδρομα

Εισαγωγή 
Ελάχιστη υπολειμματική νόσος (ΕΥΝ) εξ ορισμού 

είναι εκείνη που δεν γίνεται αντιληπτή με τα κλασικά 
μέσα αξιολόγησης της ανταπόκρισης στη θεραπεία 
(κλινική εξέταση, μορφολογία, ιστολογική εξέταση, 
απεικονιστικές μέθοδοι). Στην πράξη μιλάμε για ελάτ-
τωση του φορτίου της νόσου κάτω από 10-3 (0,1%) ή 
σε επίπεδο τριών λογαρίθμων. Η εκτίμηση της ΕΥΝ 
στην Β Χρονία Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (B-ΧΛΛ) 
και άλλα Β Non Hodgkin Λεμφώματα, τα τελευταία 
χρόνια έχει αποκτήσει ιδιαίτερη σημασία, λόγω της 
εισαγωγής νέων θεραπειών, οι οποίες αρκετές φο-
ρές φαίνεται να εκριζώνουν τον παθολογικό κλώνο. 
Τα κριτήρια ανταπόκρισης της Β-ΧΛΛ στη θεραπεία 
(National Cancer Institute) αναθεωρήθηκαν το 2008.1 
Νέες τεχνικές όπως η ποσοτική αλυσιδωτή αντίδρα-
ση πολυμεράσης σε πραγματικό χρόνο, με ειδικούς 
ολιγονουκλεοτιδικούς εκκινητές και η πολυπαραμε-
τρική κυτταρομετρία ροής, εφαρμόζονται πλέον για 
να προσδιορίσουν πιθανή ΕΥΝ στους ασθενείς που 
εμφανίζουν πλήρη ύφεση. Η διατήρηση της ύφεσης 
και οι μεταβολές του υπολειμματικού φορτίου της 
νόσου βρίσκονται υπό αξιολόγηση ως προγνωστικοί 
παράγοντες.2 Ο ρόλος της προτυποποίησης των 
τεχνικών είναι προφανής, ώστε τα αποτελέσματα 
να είναι συγκρίσιμα μεταξύ διαφόρων εργαστηρίων.3 
Aλλά και στο πλαίσιο των μεταμoσχεύσεων, η παρα-
κολούθηση της ΕΥΝ μετά την αυτόλογη φαίνεται να 
εχει προβλεπτική αξία για την πιθανολόγηση υπο-
τροπής.4 Η κριτική αξιολόγηση των τεχνικών δεν είναι 
εύκολη. Αν και σε αρκετές μελέτες τα αποτελέσματα 
δεν διαφέρουν σημαντικά μεταξύ τους5, σπάνια ένα 

κέντρο εχει την τεχνογνωσία και τους πόρους ώστε 
να εφαρμόζει πολλές μεθόδους ταυτόχρονα. Aπό 
μερικούς, δεν συνιστώνται προσδιορισμοί ΕΥΝ, παρά 
μόνο στα πλαίσια κλινικών μελετών.6 Mε βάση λοιπόν 
τα ανωτέρω, στην εισήγηση αυτή θα προσπαθήσουμε 
να επικεντρωθούμε σε μια σειρά από ερωτήματα, 
όπως λ.χ. πώς διαμορφώνονται σήμερα οι πλέον 
ενδεδειγμένες τεχνικές ανίχνευσης ΕΥΝ στην Β-ΧΛΛ 
και τα λεμφώματα; Είναι συγκρίσιμες μεταξύ τους και 
ποια είναι τα πλεονεκτήματα και οι περιορισμοί, για 
κάθε μια από αυτές; Σε ποιο βαθμό είναι επιθυμητή η 
τυποποίηση των προσδιορισμών και ο εναρμονισμός 
των αποτελεσμάτων των διαφόρων εργαστηρίων; 
Από ποιά κέντρα πρέπει να εφαρμόζονται, σε ποιούς 
ασθενείς, ποιές χρονικές στιγμές του θεραπευτικού 
πρωτοκόλλου και σε τι δείγματα, αίματος ή μυελού; 
Υπάρχουν ικανοποιητικές αποδείξεις μέχρι τώρα, 
για την κλινική τους σημασία, που να πείθουν οτι 
πρέπει να ενσωματωθούν στην κλινική πράξη ή δεν 
υπάρχουν και αναμένονται δεδομένα αξιολόγησης 
προσδιορισμών EYN, που γίνονται αποκλειστικά στα 
πλαίσια οργανωμένων προοπτικών κλινικών μελετών; 

Mέθοδοι ανίχνευσης της ΕΥΝ στην Β-ΧΛΛ  
και τα B-λεμφώματα

Oι κλασικές τεχνικές με τις οποίες εκτιμούμε την 
ανταπόκριση στη θεραπεία με βάση τα κριτήρια NCI 
1996, όπως η μορφολογική εξέταση μυελικών επιχρι-
σμάτων, έχουν μικρή ευαισθησία για να χρησιμοπο-
ποιηθούν στην αναζήτηση της EYN. Τα λεμφοκύτταρα 
στην Β-ΧΛΛ τις περισσότερες φορές δεν έχουν ειδικά 
μορφολογικά χαρακτηριστικά. Αλλά και σε Β λεμφώματα 
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Γ. Πατεράκης

της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης (IgH), με 
ολιγονουκλεοτιδικούς εκκινητές, που αναγνωρίζουν 
περιοχές στα άκρα της περιοχής υψηλής μεταβλητότη-
τας CDR III. Ο στόχος είναι η εκλεκτική ενίσχυση του 
DNA του Β κλώνου της λευχαιμίας ή του λεμφώματος 
μέσα σε ένα υπόστρωμα φυσιολογικών Β κυττάρων 
και η ποσοτικοποίησή του. Εδώ πρέπει να τονίσουμε 
οτι αναφερόμαστε στην μέθοδο που χρησιμοποιεί 
ολιγονουκλεοτιδικούς εκκινητές, που σχεδιάζονται 
ειδικά για τον κλώνο κάθε συγκεκριμμένου ασθενούς 
(κατά την διάγνωση), ώστε να χρησιμοποιηθούν στην 
συνέχεια για την ποσοτικοποίηση της ΕΥΝ με την 
μέθοδο της ποσοτικής PCR πραγματικού χρόνου 
(RQ-PCR, real-time quanitative PCR), που είναι 
γνωστή ως ASO-PCR (allele-specific oligonucleotide 
PCR) υψηλής ευαισθησίας. Ο σχεδιασμός των ειδικών 
για την λευχαιμία εκκινητών προϋποθέτει σε πρώτη 
φάση την ενίσχυση της συνδετικής περιοχής των 
ανασυνδυασμένων V-D-J τμημάτων με PCR και τον 
προσδιορισμό της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας της. 
Η αρχική ενίσχυση γίνεται με με εκκινητές που επι-
λέγονται μέσα από ένα περιορισμένο σετ εκκινητών 
ευρείας χρήσης, οι οποίοι αναγνωρίζουν αλληλουχίες 
των οικογενειών στις συνδετικές περιοχές των ανασυν-
δυασμένων γονιδίων (consensus universal primers). 
Μεταλλάξεις στις περιοχές αυτές που εμποδίζουν την 
σύνδεση των εκκινητών, περιορίζουν την εφαρμογή 
της τεχνικής στο 70-80% των ασθενών. Οι εκκινη-
τές αυτοί αν χρησιμοποιηθούν στην ανίχνευση της 
ΕΥΝ, για να αναδείξουν τον παθολογικό κλώνο, δεν 
έχουν την απαιτούμενη ειδικότητα, γιατί συνδεόνται 
και στις περιοχές των πολυκλωνικών Β και στις μη 
ανασυνδυασμένες αλληλουχίες των λευκοκυττάρων. 
Ετσι η ευαισθησία τους είναι περιορισμένη και δεν 
είναι αποδεκτή στα επίπεδα των τριών λογαρίθμων 
και κάτω, που απαιτεί η σύγχρονη ΕΥΝ. Σε αντιδι-
αστολή με την ASO IgH RQ-PCR, αναφέρεται στην 
βιβλιογραφία ως Consensus ΙgH-PCR και είναι ποι-
οτική και όχι ποσοτική μέθοδος. Ο σχεδιασμός των 
ειδικών για κάθε ασθενή εκκινητών με τον άμεσο 
προσδιορισμό της αλληλουχίας του ενισχυμένου 
προϊόντος PCR, κατά την διάγνωση, έχει στόχο την 
αύξηση της ειδικότητας και της ευαισθησίας της τε-
χνικής. Θεωρητικά το όριο ευαισθησίας ανίχνευσης 
μπορεί να φτάσει τους 6 λογαρίθμους (10-6). Σε τόσο 
χαμηλά επίπεδα, ο αριθμός των αρχικών αντιγράφων 
(template copies) που χρησιμοποιοεί η ποσοτική PCR 
σε πραγματικό χρόνο (RQ-PCR), είναι πολύ χαμηλός 
και η ποσοτικοποίηση δεν είναι αξιόπιστη.5 Έτσι για 
τους περισσότερους συγγραφείς, το κατώτερο όριο 
ακριβούς ποσοτικοποίησης είναι 10-5. O σχεδιασμός 
των ASO εκκινητών θεωρείται χρονοβόρα, επίπονη 

με παθολογικά μορφολογικά χαρακτηριστικά, όπως 
πυρηνικές εντομές, λάχνες, μεγάλα κύτταρα, η νόσος 
σε επίπεδα κάτω των τριών λογαρίθμων, δεν γίνεται 
αντιληπτή μέσα στα περιορισμένα πλαίσια εξέτασης 
ενός επιχρίσματος, ακόμη και από τον εμπειρότερο 
εξεταστή. Το ίδιο ισχύει και για τις κυτταρογενετικές 
τεχνικές, όπως λ.χ. το FISH, όπου η αξιολόγηση των 
ατυπιών απαιτεί ποσοστά νόσου μεγαλύτερα από 
5-10% λόγω των αναπόφευκτων «ψευδώς θετικών» 
ευρημάτων. Μία μέθοδος ανίχνευσης EYN για να 
εφαρμοστεί στην κλινική πράξη πρέπει να χαρακτη-
ρίζεται από τα ακόλουθα στοιχεία: 1) Πρέπει να έχει 
ειδικότητα, δηλαδή να ξεχωρίζει τα παθολογικά κύτταρα 
μέσα σε ένα υπόστρωμα από φυσιολογικά στοιχεία  
2) πρέπει να έχει ευαισθησία, σαφώς ίση η μεγαλύ-
τερη του επιπέδου των τριών λογαρίθμων 3) πρέπει 
να εχει αποδεδειγμένη κλινική σημασία, όσον αφορά 
την πρόγνωση και την διαμόρφωση των θεραπευτικών 
αποφάσεων 4) τα αποτελέσματα να είναι προσιτά μέσα 
στα χρονικά πλαίσια λήψης αυτών των αποφάσεων 
και 5) το κόστος να μη είναι απαγορευτικό. Με βάση 
τα ανωτέρω, ουσιαστικά εστιαζόμαστε σε δύο τεχνι-
κές, την ποσοτική PCR με ειδικούς εκκινητές και την 
κυτταρομετρία ροής με πολυπαραμετρική ανάλυση. 
Πριν προχωρήσουμε στην επι μέρους αναφορά των 
δύο αυτών τεχνικών, πρέπει να γίνει σαφές, ότι η μη 
ανεύρεση EYN, σε τυχαίο δείγμα αίματος ή μυελού, 
δεν σημαίνει απαραίτητα ότι δεν υπάρχει νόσος στον 
ασθενή. Αν λ.χ σε ένα Β λέμφωμα, υπάρχει νόσος 
μόνο σε επίπεδο λεμφαδένων, μπορεί να μη βρεθεί 
ΕΥΝ σε δείγμα μυελού. Eνα μυελικό δείγμα αναρ-
ρόφησης μπορεί να μη είναι αντιπροσωπευτικό του 
οστικού μυελού, είτε λόγω αιματηρής πρόσμιξης κατά 
τη λήψη, ή λόγω φυσικής ανισοκατανομής της νόσου 
στον ιστό ή λόγω προσκόλλησης των κυττάρων και 
περιορισμένης παρουσίας τους στο εναιώρημα που 
αναλύουμε. Για τους ίδιους λόγους το ποσοστό μιας 
θετικής ΕΥΝ, σε ένα δείγμα μυελού μπορεί να μη είναι 
απαραίτητα το ίδιο με εκείνο στην οστική δοκίδα, ειδικά 
σε λεμφώματα με μεγάλη σκλήρυνση ή ίνωση, όπως 
η λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων. Για τους λόγους 
αυτούς δεν πρέπει να ταυτίζεται ούτε να υποκαθίσταται 
η αναζήτηση της παρουσίας (αδρής) νόσου, με τις 
κλασικές τεχνικές (επίχρισμα, οστεομυελική βιοψία, 
απεικονιστικές μέθοδοι), με την ανίχνευση EYN με 
PCR ή κυτταρομετρία, στο αίμα και τον μυελό.

Ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης σε 
πραγματικό χρόνο, με ειδικούς ολιγονουκλεοτιδι-
κούς εκκινητές (ASO IgH RQ PCR)

Βασική αρχή είναι η ενίσχυση με αλυσιδωτή αντί-
δραση πολυμεράσης (PCR), του VDJ ανασυνδυασμού 
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και δαπανηρή διαδικασία και συνεπώς η εφαρμογή 
της μεθόδου ASO IgH RQ-PCR στην Β-ΧΛΛ και τα Β 
λεμφώματα, γίνεται σε λιγότερα εργαστήρια από ότι 
η κυτταρομετρία ροής.7 Tο όριο της ευαισθησίας της, 
πρακτικά είναι ίσο ή κατά ένα λογάριθμο υψηλότερο 
από εκείνο της πολυπαραμετρικής κυτταρομετρίας 
(10-4-10-5).

Πολυπαραμετρική Κυτταρομετρία Ροής

Η Κυτταρομετρία Ροής, τα τελευταία δέκα χρόνια 
εξελίχθηκε σημαντικά, όσον αφορά την ποσοτική 
ανίχνευση της ΕΥΝ στα αιματολογικά νοσήματα. 
Συγκεκριμένα όσον αφορά την Β-ΧΛΛ και τα Β λεμ-
φώματα, υποκατέστησε σταδιακά τις τεχνικές χαμηλής 
ευαισθησίας της περασμένης δεκαετίας, που εφάρ-
μοζαν συνδυασμούς δύο ή τρών φθοριοχρωμάτων. 
Σήμερα τα περισσότερα εργαστήρια διαθέτουν ανα-
λυτές με δυνατότητα μελέτης πέντε ή περισσοτέρων 
φθοριοχρωμάτων, για την ταυτόχρονη μελέτη αντιγό-
νων στα κύτταρα. Με βάση τις δυνατότητες αυτές, ο 
προσδιορισμός της ΕΥΝ πρέπει να εκπληρώνει τρείς 
βασικούς στόχους: 1) την ανάδειξη μονοκλωνικών 
Β στοιχείων 2) τον ανοσοφαινοτυπικό προσδιορι-
σμό τους με ειδικούς συνδυασμούς μονοκλωνικών 
αντισωμάτων, που να διαχωρίζουν με βεβαιότητα τα 
νεοπλασματικά από τα φυσιολογικά Β στοιχεία, στο 
αίμα και τον μυελό και 3) τον ακριβή ποσοτικό προσ-
διορισμό τους με ανάλυση τουλάχιστον 20 μετρικών 
γεγονότων της νόσου (events). Mέσα στον όρο Β 
στοιχεία περιλαμβάνουμε περιφερικά Β λεμφοκύτταρα, 
πλασματοκύτταρα και πρόδρομα στοιχεία Β λεμφικής 
σειράς. Τα δύο τελευταία ανιχνεύονται κατά κανόνα 
στα δείγματα του μυελού. Κατά συνέπεια η νόσος στην 
Β-ΧΛΛ και τα Β λεμφώματα πρέπει να διακρίνεται 
από τα φυσιολογικά περιφερικά Β λεμφοκύτταρα, τα 
φυσιολογικά πλασματοκύτταρα, αλλά και τις φυσιο-
λογικές Β προβαθμίδες, γνωστές ως αιματογόνια. 
Τα τελευταία χρόνια η αναγνώριση της παρουσίας 
Β λεμφοκυτταρικών πληθυσμών αδιευκρίνιστης ση-
μασίας (Mονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση, MBL) με 
ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά B-ΧΛΛ, ειδικά σε 
άτομα αυξανόμενης ηλικίας σε χαμηλό επίπεδο (10-4), 
προσθέτει μία νέα παράμετρο διάκρισης μεταξύ ΕΥΝ 
και MBL. Σε καμμιά περίπτωση δεν θεωρούνται EYN 
τα CD5+CD19+ διπλά θετικά λεμφοκύτταρα, χωρίς 
απόδειξη κλωνικότητας ακόμη και με αντιγονικούς 
συνδυασμούς τύπου B-ΧΛΛ (CD79b, CD20, CD43, 
CD81 κλπ).8 Κάθε ένας από τους ανωτέρω στόχους 
κυτταρομετρικής ανίχνευσης ΕΥΝ, εμφανίζει πλεονε-
κτήματα και μειονεκτήματα, ανάλογα με το Β νόσημα 
στο οποίο εφαρμόζεται, το δείγμα που αναλύεται (αίμα 

ή μυελό) και το είδος της θεραπείας (μονοκλωνικό 
αντίσωμα αντι-CD20). Υπάρχουν κάποιες βασικές 
κοινές χρήσεις αντιγόνων στα πρωτόκολλα κλωνικότη-
τας, όπως η συνδυασμένη ανάλυση κ και λ ελαφρών 
αλύσων σε συνδυασμό με Β αντιγόνα όπως CD19 
και CD20, με προσθήκη του CD5 ή και του CD38. 
Oι ανοσοφαινοτυπικοί συνδυασμοί περιλαμβάνουν 
το CD5 σε συνδυασμό με Β αντιγόνα (CD19, CD20, 
CD79β, CD22) όπως και αντιγόνα διάκρισης από 
τα αιματογόνια και τα πλασματοκύτταρα (CD38). 
Δεν χρησιμοποιείται μόνο του το CD20, γιατί είναι 
αρνητικό, όταν χορηγείται θεραπευτικό αντίσωμα. 
Σε άλλες πάλι περιπτώσεις λεμφωμάτων, το CD19 
μπορεί να είναι ασθενές έως αρνητικό, ενώ άλλοι Β 
δείκτες παραμένουν θετικοί. Όταν αναφερόμαστε σε 
CD5 αρνητικά λεμφώματα με ειδικά ανοσοφαινοτυ-
πικά χαρακτηριστικά, όπως η λευχαιμία από τριχωτά 
κύτταρα, είναι ευχερής η ανάδειξη της νόσου με ειδικά 
αντιγόνα, όπως το CD103. Όσον αφορά το οζώδες 
λέμφωμα, ειδικά στον μυελό η ανάδειξη CD10 θετι-
κών κυττάρων δεν είναι επαρκής, χωρίς το τεκμήριο 
της κλωνικότητας, γιατί μπορεί να είναι αιματογόνια. 
Τέλος όταν δεν υπάρχουν ειδικά ανοσοφαινοτυπικά 
χαρακτηριστικά διάκρισης από τα φυσιολογικά Β, 
όπως στα λέμφώματα της οριακής ζώνης, η κλωνικό-
τητα από μόνη της ή ακόμη και η κλωνική περίσσεια, 
αποτελούν ενδείξεις παρουσίας EYN. Στο λεμφοπλα-
σματοκυτταρικό λέμφωμα και τη νόσο Waldenstrom 
μπορεί να εκριζωθεί ο λεμφοκυτταρικός Β κλώνος και 
να απομείνουν CD20 αρνητικά πλασματοκύτταρα, 
ανθεκτικά στην χορήγηση αντι-CD20.9 H συνήθης 
ευαισθησία της τεχνικής φτάνει στην πράξη μέχρι 
τον τέταρτο λογάριθμο, χωρίς να αποκλείεται κάτω 
από παρατεταμένες συνηθήκες ανάλυσης άνω των 
106 κυττάρων, η οριακή ανίχνευση νόσου στο 10-5 με 
εξαιρετική δυσκολία. 

Συγκρισιμότητα των τεχνικών και εναρμονισμός 
μεταξύ εργαστηρίων

Οι δύο τεχνικές μοριακή και κυτταρομετρική έχουν 
παραβληθεί σε αρκετές μελέτες5,10 στην Β-ΧΛΛ και 
έχουν βρεθεί συγκρίσιμες σε επίπεδο μέχρι 10-4, ενώ η 
ASO IgH RQ-PCR εμφανίζει υψηλότερη ευασθησία.5,11 
Στην λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα διαπιστώθηκε 
υπεροχή της κυτταρομετρίας έναντι μοριακών τεχνικών 
μικρότερης ευαισθησίας (consensus PCR)12, ενώ η 
ASO IgH RQ-PCR φέρεται περισσότερο ευαίσθητη 
από την κυτταρομετρία.13 Στο λέμφωμα κυττάρων 
Μανδύα, σε επίπεδο 10-4, αναφέρονται συγκρίσιμες 
τιμές στην κυτταρομετρία και την μοριακή μέθοδο 
χαμηλής ευαισθησίας (consensus PCR).14 Συνοψί-
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ζοντας, στην πράξη οι δύο τεχνικές σε διάφορα Β 
λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, δίνουν συγκρίσιμα 
αποτελέσματα. Μειονέκτημα της πολυπαραμετρικής 
κυτταρομετρίας είναι η δυσκολία προτυποποίησης 
της τεχνικής (standardization). Προς την κατεύθυνση 
αυτή κινούνται, προτείνοντας κοινά πρωτόκολλα, συ-
νεργατικές Ευρωπαικές Ομάδες, όπως η European 
Research Initiative for CLL (ERIC)15, η Euroflow16 και 
η Εuropean Leukemia Net (ELN).17 Οι βασικοί στόχοι, 
όπως ήδη αναφέρθηκε, των πρωτοκόλλων ποσοτικής 
ανίχνευσης της ΕΥΝ, αποτελούν μια βάση εκκίνησης 
για την αξιολόγηση και την τυποποίηση των διαφόρων 
τεχνικών. Το ερώτημα, σε ποιά κέντρα πρέπει να 
γίνεται η εφαρμογή τεχνικών EYN στην Β-ΧΛΛ και 
τα λεμφώματα, εξαρτάται από τα πλαίσια διενέργει-
ας εθνικών ή διεθνών συνεργατικών μελετών. Στην 
περίπτωση αυτή είναι ευνόητο ότι είναι επιθυμητός ο 
εναρμονισμός των πρωτοκόλλων. Είτε υπάρχει ένα 
κέντρο αναφοράς ή διαπιστεύονται εθνικά εργαστήρια 
από μια κεντρική ομάδα εργαστηρίων αναφοράς. Αυτό 
το οργανωτικό πλαίσιο δεν σημαίνει απαραίτητα ότι 
ένα έμπειρο εργαστήριο, εκτός συνεργατικών ομά-
δων, δεν πρέπει να εφαρμόζει τις τεχνικές αυτές, και 
οτι οι μετρήσεις του θεωρούνται a priori ανακριβείς. 
Εφ’ όσον εκπληρώνονται οι στόχοι που αναφέρθη-
καν και οι έλεγχοι δεν διενεργούνται περιστασιακά, 
υπάρχουν οι προϋποθέσεις διενέργειας κλινικών 
προσδιορισμών ΕΥΝ.

Κλινική σημασία και ενδείξεις εφαρμογής 
προσδιορισμών ΕΥΝ στην Β-ΧΛΛ και τα Β 
Λεμφώματα

Μέχρι τώρα έγινε αντιληπτό ότι υπάρχουν τε-
χνικές υψηλής ευαισθησίας για την ανίχνευση ΕΥΝ 
στην Β-ΧΛΛ, το λέμφωμα του μανδύα και τα άλλα Β 
λεμφώματα, οι οποίες τυποποιήθηκαν και χρησιμο-
ποιήθηκαν σε συγκριτικές ή συνεργατικές μελέτες. 
Η κλινική σημασία όμως της εφαρμογής τους, δεν 
είναι δεδομένη, αλλά πρέπει να βασιστεί στα δεδο-
μένα αυτών των ερευνών. Περαιτέρω μελέτες θα 
απαντήσουν στα ερωτήματα που παραμένουν ή 
θα προκύψουν. Βασικό νόσημα για την εφαρμογή 
της ΕΥΝ με τις τεχνικές μεγάλης ευαισθησίας ήταν 
η Β-ΧΛΛ και στη συνέχεια το λέμφωμα κυττάρων 
μανδύα, ενώ έγινε εφαρμογή, σε μικρότερο βαθμό 
και σε άλλα Β λεμφώματα (λευχαιμία από τριχωτά 
κύτταρα, οζώδες λέμφωμα, νόσος Waldenstrom). Αρ-
χικό κλινικό ερώτημα ήταν αν είναι εφικτή η εκρίζωση 
της νόσου με βάση με τις νέες εντατικές θεραπείες 
και αν αυτό έχει κάποια προγνωστική σημασία. Έτσι 
παρατηρήθηκε ότι με τις σύγχρονες κυτταροτοξικές 

θεραπείες που περιλαμβάνουν φλουνταραμπίνη, 
υψηλό ποσοσοστό ασθενών εισέρχεται σε πλήρη 
ύφεση και σε ένα ποσοστό δεν ανιχνεύεται ΕΥΝ.18,19 
Μετά την χορήγηση alemtuzumab (αντι-CD52), οι 
ασθενείς που εμφάνισαν αρνητική ΕΥΝ παρουσίασαν 
μεγαλύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου, σε σχεση με 
εκείνους με θετική EYN.2 H θετικοποίηση ΕΥΝ το 
πρώτο εξάμηνο μετά την αυτόλογη μεταμόσχευση 
συσχετίστηκε με υποτροπή της νόσου4. Στο λέμφωμα 
κυττάρων μανδύα, η παρακολούθηση της ΕΥΝ μετά 
την αυτόλογη μεταμόσχευση, με ASO IgH RQ-PCR, 
απετέλεσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 
του θεραπευτικού αποτελέσματος.20 Συνεργατική 
Ευρωπαϊκη μελέτη ανέδειξε την προγνωστική αξία 
της παρακολούθησης της ΕΥΝ με μοριακές τεχνικές 
στο λέμφωμα κυττάρων μανδύα21 κατά την διάρκεια 
της χημειοθεραπείας. Σε δύο πρόσφατες μελέτες, 
υποστηρίζεται η κλινική αξία και της κυτταρομετρικής 
παρακολούθησης της ΕΥΝ στο λέμφωμα κυττάρων 
μανδύα και το οζώδες λέμφωμα22 και η κλινική αξία 
της κυτταρομετριής σταδιοποίησης του λεμφώματος 
κυττάρων μανδύα στο μυελό.23 Όσον αφορά την 
λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα, η δυνατότητα εκρί-
ζωσης της νόσου έχει ήδη δειχθεί με μοριακές και 
κυτταρομετρικές τεχνικές.24 

Ανακεφαλαίωση-Συμπεράσματα
Με βάση τα ανωτέρω, φαίνεται ότι υπάρχουν 

αρκετά δεδομένα, τα οποία υποστηρίζουν κλινικές 
εφαρμογές της ανίχνευσης EYN στην Β-ΧΛΛ, το 
λέμφωμα κυττάρων μανδύα αλλά και σε άλλα Β λεμ-
φώματα. Ειδικά στην Β-ΧΛΛ, η πλήρης ύφεση ίσως 
πρέπει να αξιολογείται με τα μέτρα ευαισθησίας των 
τεχνικών ΕΥΝ, δεδομένης της πιθανής προγνωστικής 
σημασίας που διαφαίνεται. Αναμφίβολα χρειάζονται 
περισσότερες προοπτικές μελέτες, στις οποίες να 
περιλαμβάνονται διαδοχικοί προσδιορισμοί ΕΥΝ. Η 
εφαρμογή στην κλινική πράξη πρέπει να γίνεται επιλε-
κτικά και ειδικότερα μετά την αυτόλογη μεταμόσχευση 
στην Β-ΧΛΛ και το λέμφωμα κυττάρων μανδύα. Η 
μέθοδος εκλογής, όσον αφορά την Β-ΧΛΛ στην κλινική 
πράξη, είναι η πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής, 
δεδομένης της ευκολίας και της ταχύτητας εξαγωγής 
αξιόπιστων μετρήσεων. Σε ερευνητικές μελέτες όπου 
το ερώτημα είναι η εκτίμηση της εκρίζωσης της νό-
σου, χρειάζεται τεχνική μεγαλύτερης ευαισθησίας, 
όπως η ASO IgH RQ PCR. Στο λέμφωμα κυττάρων 
μανδύα, φαίνεται οτι τελευταία ο ρόλος της κυτταρο-
μετρίας αναβαθμίζεται, αλλά αναμφίβολα χρειάζονται 
περισσότερες συγκριτικές μελέτες με τις μοριακές 
τεχνικές υψηλής ευαισθησίας. Για τα υπόλοιπα Β 
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λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, χρειάζονται προσ-
διορισμοί ΕΥΝ στα πλαίσια προοπτικών κλινικών 
μελετών. Ερωτήματα όπως η αναγκαιότητα ή όχι 
εκρίζωσης της νόσου με ενίσχυση της χημειοθερα-
πείας ή η ανάγκη θεραπείας συντήρησης, ανάλογα 
με τα επίπεδα της ΕΥΝ, πιθανόν να απαντηθούν σε 
μελλοντικές κλινικές μελέτες. 
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Πρόσφατες εξελίξεις και διαφαινόμενες προοπτικές  

στα Λεμφοϋπερπλαστικά Σύνδρομα

Εισαγωγή
Τα κλασσικά χημειοθεραπευτικά φάρμακα απο-

τελούν τον βασικό κορμό της θεραπείας των λεμ-
φωμάτων. Η εισαγωγή πολύπλοκων και ιδιαίτερα 
τοξικών χημειοθεραπευτικών συνδυασμών επέφεραν 
περιορισμένη μόνο βελτίωση στην έκβαση των νο-
σημάτων αυτών. Η πρόοδος που έχει συντελεστεί 
σε επίπεδο βασικής έρευνας για την κατανόηση των 
παθογενετικών μηχανισμών της λεμφωματογένεσης 
αποτελεί το εφαλτήριο για την εισαγωγή πλειάδας νέων 
παραγόντων που αναστέλλουν τους μηχανισμούς αυ-
τούς. Κλασσικό παράδειγμα αποτελεί το μονοκλωνικό 
αντίσωμα Rituximab, που ήταν η πρώτη στοχευμένη 
θεραπεία, η οποία άλλαξε τη φυσική ιστορία των Β-μη 
Ηodgkin λεμφωμάτων, βελτιώνοντας σημαντικά την 
πρόγνωση τόσο των χαμηλής κακοηθείας όσο και 
των επιθετικών ιστολογικών τύπων. Στην παρούσα 
ανασκόπηση παρουσιάζονται οι βασικές κατηγορίες 
των «στοχευμένων θεραπειών» στα λεμφώματα, ανα-
λύονται οι μηχανισμοί δράσης τους, τα αποτελέσματα 
των τρεχόντων κλινικών μελετών και οι προοπτικές 
ενσωμάτωσής τους στην θεραπευτική φαρέτρα. 

Μονοκλωνικά Αντισώματα (ΜοΑ) και 
Ανοσοτοξίνες

Η βασική και κλινική έρευνα επιδιώκουν την πα-
ρασκευή νέων ΜοΑ για την περαιτέρω βελτίωση της 
έκβασης των νοσημάτων αυτών. Τα κλινικώς δοκιμαζό-
μενα ΜοΑ απευθύνονται σε αντιγόνα που εκφράζονται 
στην επιφάνεια των κυττάρων του κακοήθους κλώνου, 
με τα οποία συνδέονται μέσω του κλάσματος Fab. Οι 
βασικοί μηχανισμοί δράσης των ΜοΑ περιλαμβάνουν: 

α) την πρόκληση κυτταροτοξικότητας εξαρτωμένης από 
αντίσωμα (Antibody-dependent cellular cytotoxicity-
ADCC) η οποία διαμεσολαβείται από τη σύνδεση του 
κλάσματος Fc του αντισώματος με τους FcγR των 
κυττάρων φυσικών φονέων, των μακροφάγων και 
των ουδετεροφίλων. Η αλληλεπίδραση αυτή οδηγεί 
στο θάνατο των νεοπλασματικών κυττάρων, β) τη 
σύνδεση του συμπληρώματος στο Fc κλάσμα του 
αντισώματος, την ενεργοποίηση της κλασσικής οδού 
και την επακόλουθη λύση των κυττάρων και γ) την 
επαγωγή της απόπτωσης μέσω της ενεργοποίησης 
ενδοκυττάριων οδών μετάδοσης σήματος. Η ιατρική 
βιοτεχνολογία αποσκοπεί στην εκμετάλλευση των 3 
αυτών μηχανισμών στο μέγιστο βαθμό, με στόχο την 
βελτιστοποίηση των ιδιοτήτων των ΜοΑ. Οι προϋ-
ποθέσεις που πρέπει να τηρούνται στην ανάπτυξη 
των ΜοΑ αναφορικά με το αντιγόνο-στόχος είναι:  
α) να εκφράζεται σε ικανό αριθμό στην επιφάνεια του 
νεοπλασματικού κυττάρου και ιδεατά να απουσιάζει 
από τα φυσιολογικά κύτταρα, β) να παραμένει στην 
επιφάνεια του κυττάρου και να υφίσταται όσο το δυνατό 
λιγότερο σε διαλυτή μορφή, γ) μετά τη σύνδεσή του 
με το αντίσωμα να μην εισχωρεί στο εσωτερικό του 
κυττάρου και δ) το ΜοΑ να ενεργοποιεί το ταχύτερο 
δυνατό τους 3 προαναφερόμενους μηχανισμούς 
δράσης.1

Η ονοματολογία των ΜοΑ υπαγορεύεται από 
ορισμένους κανόνες. Όλα έχουν την κατάληξη –mab 
(monoclonal antibody), ενώ η αμέσως προηγού-
μενη συλλαβή υποδεικνύει το είδος από το οποίο 
προέρχονται (-o-mab: mouse, -a-mab: rat, -e-mab: 
hamster, -i-mab: primate, -xi-mab: chimeric, -zu-mab: 
humanized, -u-mab: human). Τα χιμαιρικά ΜοΑ απο-
τελούνται από ανθρώπινο Fc κλάσμα και Fab κλάσμα 
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όμως R-ευαίσθητο λέμφωμα.1 Ιδιαίτερα ενθαρρυντικά 
είναι τα προκαταρτικά αποτελέσματα με το 3ης γενεάς 
αντι-CD20 αντίσωμα GA 101, με το οποίο αναφέρονται 
ανταποκρίσεις 55-69% σε ασθενείς με ΟζΛ.3 Τα αντι-
σώματα 90Υ-Ιbritumomab tiuxetan και 131I Tositumomab 
είναι αντι-CD20 ραδιοσεσημασμένα αντισώματα που 
μεταφέρουν α- και γ-ακτινοβολία στα Β-νεοπλασματικά 
κύτταρα αντίστοιχα. Ο βασικός μηχανισμός δράσης 
τους είναι η ευόδωση της απόπτωσης, έχουν δε και 
τα δύο λάβει ένδειξη για τη θεραπεία των ανθεκτικών/
σε υποτροπή χαμηλής κακοηθείας CD20 θετικών 
λεμφωμάτων. Η βασική συγκριτική μελέτη φάσης ΙΙΙ 
κατέδειξε ανταπόκριση 80% για το 90Υ-Ιbritumomab 
tiuxetan έναντι 56% για το Rituximab, σε 143 ασθενείς 
με ανθεκτικό/υποτροπιάζον χαμηλής Β-κακοηθείας 
λέμφωμα. Στη μελέτη αυτή οι ασθενείς δεν είχαν 
λάβει προηγουμένως Rituximab.4 Η ραδιοανοσοθε-
ραπεία φαίνεται να είναι αποτελεσματική ακόμα και 
σε Rituximab.-ανθεκτικούς ασθενείς επιφέροντας 
συνολική ανταπόκριση 74% και 15% πλήρεις υφέσεις 
που είναι ωστόσο βραχυχρόνιες, δηλαδή στα όρια του 
ορισμού της ανθεκτικής νόσου για το Rituximab (χρό-
νος έως την επιδείνωση νόσου 6.6 μήνες). Επιπλέον 
ελέγχεται η θέση της ραδιοανοσοθεραπείας και σε 
άλλες ιστολογικές κατηγορίες όπως το λέμφωμα από 
κύτταρα του μανδύα (ΛΚΜ) και το διάχυτο λέμφωμα 
από μεγάλα κύτταρα (ΔΛΜΚ)5, καθώς και ως εδραίωση 
μετά τη θεραπεία 1ης γραμμής στα χαμηλής και στα 
επιθετικά Β-λεμφώματα. Έτσι η μελέτη SWOG S0016 
κατέδειξε παρεμφερή αποτελεσματικότητα μεταξύ του 
συνδυασμού R-CHOP και CHOP-RIT, σε ασθενείς με 
μη προθεραπευένο οζώδες λέμφωμα.6 Ωστόσο τόσο 
για λογιστικούς/οικονομικούς, όσο και λόγω απουσίας 
σημαντικού κλινικού οφέλους (βραχυχρόνια ανταπό-
κριση), η ραδιοανοσοθεραπεία δεν έχει εκτεταμένη 
χρήση τουλάχιστον στην Ευρώπη. Έτσι η θέση της 
ραδιοανοσοθεραπείας πρέπει να περιορίζεται στους 
Rituximab ανθεκτικούς ασθενείς, με περιορισμένη 
διήθηση μυελού και μη ογκώδη νόσο. 

Το ΜοΑ αντι-CD22 Epratuzumab παρουσιάζει 
συνέργεια με το Rituximab και η αποτελεσματικότητα 
του συνδυασμού Epratuzumab / Rituximab εξετάζε-
ται τόσο στα χαμηλής κακοηθείας λεμφώματα όσο 
και στα επιθετικά Β-λεμφώματα σε συνδυασμό με 
CHOP.1 Λόγω της ιδιότητάς του να εισχωρεί εντός 
του κυτταροπλάσματος μετά τη σύνδεσή του με το 
αντιγόνο αποτελεί ιδανικό μόριο μεταφοράς κυτταρο-
στατικών ή ακτινοβολίας στα κακοήθη κύτταρα. Έτσι 
έχουν αναπτυχθεί το σύμπλοκο του αντι-CD22 με 
καλιχεαμυκίνη - ένα ισχυρό κυτταροστατικό αντιβιο-
τικό (Inotuzumab ozogamicin) - και το σεσημασμένο 
με ύτριο anti-CD22 (90Y-Epratuzumab Tetraxetan), η 

από άλλο είδος ενώ τα ανθρωποποιημένα διαθέτουν 
ανθρώπινα και τα δύο κλάσματα, με εξαίρεση τις 
υπεμεταβλητές περιοχές σύνδεσης CDR. Τέλος τα 
ανθρώπινα ΜοΑ αποτελούν αποκλειστικά ανθρώπινες 
πρωτείνες. Επιπλέον τα ΜοΑ μπορούν να συνδεθούν 
με ραδιοϊσότοπα ώστε να μετατρέπονται σε οχήματα 
στοχευμένης ακτινοθεραπείας. Σε αυτήν την περί-
πτωση, το όνομα του ραδιοισοτόπου τοποθετείται 
πρώτο (π.χ I131Tositumomab). Ακόμη, αντισώματα 
τα οποία, κατόπιν της σύνδεσής τους με το αντιγόνο 
εισχωρούν ως σύμπλοκο στο κύτταρο, μπορούν να 
συνδεθούν με κυτταροτοξικές ουσίες, προκαλώντας 
υψηλότερες συγκεντρώσεις στο εσωτερικό των κυτ-
τάρων-στόχων. Σε αυτήν την περίπτωση προστίθεται 
το όνομα της κυτταροτοξικής ουσίας μετά το ΜοΑ (π.χ 
Brentuximab Vedotin).1

B- Μη Hodgkin λεμφώματα (Β-μηΗΛ)

Τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του CD20 
διακρίνονται σε: α) τύπου 1, τα οποία συγκεντρώνουν 
τα CD20 μόρια σε περιοχές λιπιδίων, γεγονός που 
οδηγεί σε άμεση ενεργοποίηση του συμπληρώματος 
και β) τύπου 2, τα οποία επηρεάζουν λιγότερο το 
συμπλήρωμα, προάγουν όμως τον άμεσο κυτταρικό 
θάνατο μέσω ομοτυπικής συσσώρευσης. Το Ritux-
imab -χιμαιρικό αντίσωμα- είναι προϊόν 1ης γενεάς. 
Τα 2ης γενεάς ΜοΑ έχουν είτε ανθρωποποιημένες ή 
ανθρώπειες CDR, με σκοπό τη μείωση αντιχιμαιρικών 
αντισωμάτων. Στα 3ης γενεάς, όπως είναι το GA 101, 
επιπλέον το Fc κλάσμα έχει τροποποιηθεί έτσι ώστε 
να προκαλεί ισχυρότερη ενεργοποίηση του συμπλη-
ρώματος.1 Στον Πίνακα 1 φαίνονται οι ιδιότητες των 
κυριότερων ΜοΑ που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία 
των Β-μηΗΛ. 

Το ανθρώπειο αντι-CD20 ΜοΑ Ofatumumab ως 
μονοθεραπεία αποδίδει ανταποκρίσεις της τάξεως του 
40% σε προθεραπευμένους με Rituximab ασθενείς με 
οζώδη λεμφώματα (ΟζΛ).2 Βέβαια σε ασθενείς που 
είναι ανθεκτικοί στο Rituximab η αποτελεσματικότητα 
του Ofatumumab είναι περιορισμένη με ανταπόκριση 
μόνο 11%, ενώ μπορεί να συνδυασθεί ασφαλώς με 
χημειοθεραπεία. Τρέχουσα μελέτη φάσης ΙΙΙ εξετάζει 
την αποτελεσματικότητά του σε συνδυασμό με μπε-
νταμουστίνη έναντι μονοθεραπείας με μπενταμουστίνη 
σε ασθενείς με ανθεκτικό στο Rituximab οζώδες λέμ-
φωμα. Έτερη φάσης ΙΙΙ μελέτη συγκρίνει τους συνδυ-
ασμούς Rituximab-DHAP και Ofatumumab-DHAP σε 
ασθενείς με πρωτοπαθώς ανθεκτικό/υποτροπιάζον 
επιθετικό Β-λέμφωμα. Τόσο το Veltuzumab όσο και 
το Ocrelizumab οδηγούν σε ανταποκρίσεις ανάλογες 
του Rituximab σε ασθενείς με υποτροπιάζον, πλην 
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αποτελεσματικότητα των οποίων εξετάζεται.1 Τα αντι-
σώματα έναντι του CD19, το οποίο εκφράζεται στην 
επιφάνεια όλων των Β-κυττάρων δεν έχουν επιδείξει 
ικανοποιητική δραστικότητα ενώ υπό μελέτη βρίσκεται 
το Blinatumomab που αποτελεί διπλής-ειδικότητας 
αντίσωμα και συνδέει το CD19 στην επιφάνεια των 
λεμφωματικών κυττάρων με το CD3 στην επιφάνεια 
των Τ-λεμφοκυττάρων.1 Η έρευνα έχει επίσης στραφεί 
προς την ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι άλλων μορί-
ων, όπως συνδιεγερτικών μορίων [CD80 – Galiximab, 
CD40 – Dacetuzumab, αντιγόνων του συστήματος 
ιστοσυμαβατότητος [CD74 – Milatuzumab1, HLA-DRβ 
– Apolizumab, HLA-DR10β – LYM-1, έναντι μορίων 
που επάγουν την αγγειογένεση [VEGF – bevacizumab) 
καθώς και υποδοχέων που επάγουν την απόπτω-
ση (Mapatumumab - TRAILR-1, Lexatumumab - 
TRAILR-2).1 Τα ΜοΑ έναντι των υποδοχέων TRAIL 
δρουν αγωνιστικά και επάγουν την απόπτωση. Από 

την πλειάδα των αντισωμάτων αυτών κάποια έχουν 
προκριθεί για κλινική χρήση, όπως τα Galiximab, 
Bevacizuab και Blinatumumab.1

Πρέπει να γίνει κατανοητό ότι παρά τα υποσχό-
μενα προκλινικά δεδομένα για την βελτίωση των 
μηχανισμών δράσης των νεότερων αντισωμάτων, η 
εφαρμοσμένη κλινική έρευνα δεν έχει αποδείξει μέχρι 
σήμερα την εμφανή υπεροχή τους και κανένα από αυτά 
τα αντισώματα δεν έχει λάβει ακόμα επίσημη έγκριση. 
Η εισαγωγή του Rituximab επέφερε βελτίωση της 
έκβασης των Β-μη Hodgkin λεμφωμάτων της τάξεως 
του 30%. Ειδικά στα χαμηλής κακοηθείας λεμφώματα 
η επαναχορήγηση του Rituximab ως μονοθεραπεία 
επιτυγχάνει ανταποκρίσεις της τάξεως του 38%, ενώ 
τα νέα αντισώματα Ofatumumab, Veltuzumab και 
Ocrelizumab επιτυγχάνουν παρεμφερείς ανταποκρί-
σεις.1,2 Όμως, περίπου 60% των ασθενών με οζώδες 
λέμφωμα αναπτύσσουν ανθεκτικότητα στο Rituximab 

Πίνακας 1. Ιδιότητες Κυριοτέρων Μονοκλωνικών Αντισωμάτων
Αντίσωμα Στόχος Ιδιότητες Αντισώματος

Τύπος	 Είδος	 Ισότυπος 
Δραστικότητα

CDC	 ADCC	 Απόπτωση 
Πλεονεκτήματα

Ofatumumab CD20
(μικρός  
βρόχος)

Ι	 Ανθρώπινο	 IgG1 +++	 =*	 = Πλήρως ανθρώπινο, πιο αργή 
κάθαρση 

Veltuzumab CD20 Ι	 Aνθρωποποιημένο	 IgG1 =/+	 =	 = Πιο αργή κάθαρση, υποδόρια 
χορήγηση 

GA-101 
(Obinutu-
zumab) 

CD20 ΙΙ	 Ανθρωποποιημένο	 IgG1 -	 +++	 +++ Αυξημένη συγγένεια με τον 
FcγRII 

Ocrelizumab CD20 
(μεγάλος  
βρόχος)

Ι	 Aνθρωποποιημένο	 IgG1 -	 +++	 + Λιγότερες αντιδράσεις έγχυσης
Και στους ασθενείς με χαμη-
λής συγγενειας FCRgIII

Tοsitumomab CD20 +Ι131 II	 Ποντικίσιο	 IgG2a -	 =	 +++ Ισχυρή επαγωγή απόπτωσης, 
ακτινοβολια

Epratuzumab CD22 NA	 Ανθρωποποιημένο	 IgG1 -	 μέτρια	 - Συνέργεια με Rituximab,  
μη κυτταροτοξικο μόνο του

Inotuzumab 
Ozogamιcin

CD22 + 
calicheamicin

NA	 Ανθρωποποιημένο	 IgG4 -	 -	 ++ Συνέργεια με Rituximab, ισχυ-
ρή αντιλεμφωματική δράση

Galiximab CD80 NA	 Χιμαιρικό	 IgG1 -	 +	 ++ Καθυστερηένη δράση, συνέρ-
γεια με Rituximab

MapatumumabTRAIL R1 NA	 Ανθρώπινο	 IgG1 +	 +	 +++ Αγωνιστικη δράση, συνέργεια 
με: ΧΘΠ, Rituximab

Dacetuzumab CD40 NA	 Ανθρωποποιημένο	 IgG1 -	 ++	 ++ Ισχυρή αντιλεμφωματική 
δράση

Brentuximab 
Vedotin

CD30 + 
MMAE

ΝΑ	 Χιμαιρικό	 IgG1 -	 -	 +++

ΜΜΑΕ: aursistatin, ΧΘΠ: χημειοθεραπεία
*Σε σχέση με το Rituximab
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κατά τη διάρκεια της φυσικής ιστορίας του νοσήματός 
τους. Είναι εμφανές ότι τα νέα αντισώματα πρέπει να 
αποδείξουν ικανοποιητική αποτελεσματικότητα στους 
R-ανθεκτικούς ασθενείς. Μέχρι σήμερα μόνο τα Ofa-
tumumab, Inotuzumab ozogamicin και GA 101 έχουν 
διερευνηθεί σε αποκλειστικά R-ανθεκτικούς ασθενείς 
ως μονοθεραπεία με ανταποκρίσεις 11%, 53% και 55% 
αντίστοιχα.1 Αν δεν αποδειχθεί η δραστικότητά τους 
σε αυτή την κατηγορία των ασθενών, η ευρεία κλινική 
τους χρήση θα αποτραπεί. Αναφορικά με τα επιθετικά 
Β-λεμφώματα, τα νέα αντισώματα δεν έχουν θέση ως 
μονοθεραπεία σε υποτροπιάσαντες / ανθεκτικούς 
ασθενείς μετά από R-CHOP. Η θέση τους βρίσκεται 
στην πρώτη γραμμή και αναμένεται να αποδειχθεί η 
υπεροχή τους μετά από σύγκριση με τον συνδυασμό 
R-CHOP. Αναμένονται τα αποτελέσματα τρεχουσών 
μελετών φάσης ΙΙΙ, που αφορούν στη σύγκριση των 
Epartuzumab-RCHOP και Bevacizumab-RCHOP 
έναντι του RCHOP στην 1η γραμμή. Οι κυριότερες 
κλινικές μελέτες που αφορούν στη θεραπεία των 
Β-μηΗΛ με μονοκλωνικά αντισώματα παρουσιάζονται 
στον πίνακα 2. 

Τ-Λεμφώματα

To μονοκλωνικό αντίσωμα Alemtuzumab κατευ-
θύνεται έναντι του επιτόπου CDw52, που εκφράζεται 
στα Τ-, Β-λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφά-
γα και κύτταρα φυσικούς φονείς. Παρουσιάζει μέ-
τρια αποτελεσματικότητα βραχυχρόνιας διαρκείας 
στα δερματικά και λεμφαδενικά Τ-λεμφώματα.7 Ο 
συνδυασμός του με το σχήμα CHOP στην αρχική 
θεραπεία των λεμφαδενικών Τ-λεμφωμάτων δεν 
απέδωσε το προσδοκούμενο όφελος ενώ αντίθετα 
είχε απαγορευτική τοξικότητα, ειδικά σε ότι αφορά 
τις ευκαιριακές λοιμώξεις.Το Zanulimumab είναι ένα 
πλήρως ανθρώπειο ΜοΑ στρεφόμενο έναντι του CD4, 
το οποίο εκφράζεται από τα νεοπλασματικά κύτταρα 
των δερματικών λεμφωμάτων. Δρα μέσω αναστολής 
της ενεργοποίησης των Τ- λεμφοκυττάρων και μέσω 
ADCC. Αναφέρονται ανταποκρίσεις >50% σε ασθενείς 
με ανθεκτική σπογγοειδή μυκητίαση, χωρίς ιδιαίτερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες. H γενετικά ανασυνδυασμένη 
χιμαιρική πρωτεϊνη Denileukin Diftitox αποτελείται 
από αλληλουχίες αμινοξέων για τα κλάσματα Α και 
Β της διφθεριτιδικής τοξίνης και του τμήματος της 
ιντερλευκίνης-2 που αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα 
της. Εμφανίζει κλινική αποτελεσματικότητα τόσο στα 
δερματικά όσο και στα λεμφαδενικά Τ-λεμφώματα, 
που ευρίσκονται σε υποτροπή ή είναι ανθεκτικά, ενώ 
δοκιμάζεται σε συνδυασμό με CHOP στην πρώτη 
γραμμή θεραπείας χωρίς αθροιστική τοξικότητα.8 Ένα 

σημαντικό βήμα προόδου στη θεραπεία του CD30+ 
αναπλαστικού λεμφώματος από μεγάλα κύτταρα 
αποτέλεσε η εισαγωγή του ΜοΑ Brentuximab Vedotin 
(SGN-35). Πρόκειται για ένα χιμαιρικό αντίσωμα έναντι 
του CD30 συνδεδεμένο με monomethyl Auristatin E 
(MMAE). Το SGN35 εισέρχεται στα νεοπλασματικά 
κύτταρα μέσω του CD30 και απελευθερώνει την MMAΕ 
με συνέπεια τον κυτταρικό θάνατο μέσω αναστολής 
του δικτύου των μικροσωληνίσκων. Επί 58 ασθενών 
με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική νόσο, η πλειονότητα 
των οποίων ήταν ALK-, 86% ανταποκρίθηκαν και 57% 
πέτυχαν πλήρη ύφεση, με διάμεση διάρκεια αντα-
πόκρισης 13 μήνες και διάμεση επιβίωση ελεύθερη 
επιδείνωσης νόσου (ΕΕΕΝ) 13 μήνες.9 

Λέμφωμα Hodgkin

Το Brentuximab Vedotin κατέχει σημαντική θέση και 
στη θεραπεία του λεμφώματος Hodgkin, μια οντότητα 
όπου η επιστήμη είχε πολύ καιρό να επιδείξει κάποιον 
νέο αποτελεσματικό παράγοντα. Έτσι σε ασθενείς που 
έχουν υποτροπιάσει μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση 
αποδίδει ποσοστά ανταπόκρισης 60-75% με διάρκεια 
ύφεσης κυμαινόμενη από 8-20 μήνες.10 Η ακριβής 
του θέση στη θεραπευτική στρατηγική δεν έχει ακόμα 
καθοριστεί, αλλά υπάρχουν ενθαρρυντικά δεδομένα 
για τη χρήση του ως διάσωση προ της αυτόλογης 
μεταμόσχευσης σε χημειοανθεκτικούς ασθενείς, ως 
γέφυρα για αλλογενή μεταμόσχευση αλλά και μετά 
από αποτυχία της αλλογενούς μεταμόσχευσης. Επι-
πλέον εξετάζεται ο συνδυασμός του με ABVD στην 
θεραπεία 1ης γραμμής.

Αναστολείς του Πρωτεασώματος
Το μονοπάτι της ουβικιτίνης-πρωτεασώματος 

είναι υπεύθυνο για την αποδόμηση ενδοκυτταρίων 
ανεπιθύμητων ή ελαττωματικών πρωτεϊνών. Μετά 
την ουβικιτινιλίωση τους από τα ένζυμα Ε1ubiqutin 
activating enzyme, E2 ubiquitin conjugating enzyme 
και E3 ubiquitin ligase, οι πρωτεϊνες αυτές αποδομού-
νται από το πρωτεάσωμα και μάλιστα κυρίως από 
την χυμοθρυψινική μονάδα του. Το πρωτεάσωμα 
υφίσταται σε όλα τα φυσιολογικά κύτταρα του ορ-
γανισμού, αλλά οι αναστολείς του φαίνεται να έχουν 
μεγαλύτερη δραστικότητα στα νεοπλασματικά κύτταρα. 
Ο πρώτος και κλινικά δοκιμασμένος αναστολέας του 
πρωτεασώματος είναι η μπορτεζομίμπη (Bortezomib). 
Οι μηχανισμοί δράσης της αναστολής του πρωτε-
ασώματος στα λεμφώματα είναι πολλαπλοί και μη 
απολύτως προσδιορισμένοι: α) η αναστολή της οδού 
του NF-kB και κατά συνέπεια της μεταγραφής των 
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Πίνακας 2. Οι κυριότερες κλινικές μελέτες με τα νεότερα μονοκλωνικά αντισώματα στα Β λεμφώματα
Φάρμακο Φάση Ασθενείς Προηγούμ.

Θεραπείες
Έκθεση σε R / 

R-ανθεκτικοί (%)
ΣΑ / ΠΥ (%) ΕΕΕΝ (μήνες)

Ofatumumab 
Hagenbeek 2008

IIΙ ΟζΛ: 116 ΝΑ 100 / 100 11 / 3 5.8

Veltuzumab  
Morschhauser 2009

I/II Όλοι: 82 
ΟζΛ: 55

2 (1-9) 82 / 0 Όλοι οι ασθ: 41 /21
ΟζΛ: 44 / 27

Όλοι οι ασθ: 6.2
ΟζΛ: 15.2

Veltuzumab  
Negrea 2011

I Όλοι: 17
ΟζΛ: 14

0: 5
≥1: 12%

41 / 0 Όλοι οι ασθ: 47 / 24
ΟζΛ: 50 / 21

ΔΑ

Ocrelizumab  
Morschhauser 2010

I/II  ΟζΛ: 47 2 (1-6)  100 / 13 38 / 15 11.4

Obinutuzumab GA101  
Salles 2012

I 21
ΟζΛ: 13

5 (1-8) 95 / 43 43 / 24
ΟζΛ: 69 / 38 

ΔΑ

Obinutuzumab GA 101  
Salles 2010

II 40
ΟζΛ: 34

4 (1-13) 98 / 60 Χαμηλή δόση: 17 /0
Υψηλή δόση 55 / 9

ΔΑ

Epratuzumab + Rituximab  
Strauss 2006

II 65
Οζλ: 34

ΔΛΜΚ: 15

2 (1-4) 23 / ΔΑ 46 / 22
ΟζΛ: 64 / 24

ΔΛΜΚ: 47 / 33
ΟζΛ: 11
ΔΛΜΚ: 6

Epratuzumab + Rituximab  
Leonard 2008

ΙΙ 40
ΟζΛ: 41
ΛΜΛ: 7

1 (1-8) 29 / ΔΑ 54 /27
ΟζΛ: 54/24

ΛΜΛ: 57 / 43
ΟζΛ: 10
ΛΜΛ: 20

Epratuzumab + RCHOP 
Micaleff 2011

II ΔΛΜΚ: 107 0 0 / 0 96 / 74 76

Rituximab + Inotuzumab 
ozogamicin  
Verhoef 2010

I/II 110
ΟζΛ: 38

ΔΛΜΚ: 40
Ανθ. Επιθ: 25

2: 46%
ΔΑ/0
ΔΑ/0

100/100

84
80
18

23.6
15.1

2
Inotuzumab Ozogamicin 
Advani 2010

I 79
ΟζΛ: 35

ΔΛΜΚ: 35

≥4: 61% ΔΑ / ΔΑ Στη μέγιστη δόση
ΟζΛ: 68 / 32
ΔΛΜΚ: 15 / 8

ΟζΛ; 317 ημ
ΔΛΜΚ: 49 ημ

Inotuzumab ozogamicin  
Goy 2010

II 43 χαμ. κακ.
ΟζΛ: 35 

≥4: 43% 100/100 53/19
ΟζΛ: 66

59% σε 6 μήνες
67% σε 6 μήνες

90Y-Epratuzumab Tetraxetan  
Morschhauser 2010 

I/II 64
ΟζΛ: 35

2 (1-5) 75 / 25 62 / 48
ΟζΛ: 80 / 72

9.5 
ΟζΛ: 11.8

Zevalin vs R  
Witzig 2002

III 143
ΟζΛ: 113

Ζ: 2 (1-6)
R: 2 (1-5)

0 / 0 Z: 80 / 30
R: 56 / 16

Z: 11.2
R: 10.1

Zevalin  
Witzig 2002

II 57
ΟζΛ: 54

4 (1-9) 100 / 100 ΟζΛ: 74 / 15 6.8 

Zevalin  
Zinzani 2010

II 57
ΟζΛ: 53

3 (1-9) 100/ΔΑ 93 / 70 ΔΑ

Zevalin Wang 2009 II 34
ΛΚΜ

3 (1-6) 91 / ΔΑ 31 / 16 6

Zevalin  
Morschhauser 2009 

II 104 ΔΛΜΚ Πρωτοπαθώς ανθεκτικοί σε ΧΘΠ: 33
Υποτροπή μετά από ΧΘΠ: 43

Υποτροπή μετά από R-ΧΘΠ: 28

52 / 24
53 / 40
19 / 12

5.9
3.5
1.6

Bexxar  
Kaminski 2001

III 60
ΟζΛ: 32

4 (2-13) 0 / 0 65 / 20 Ανταποκρ: 8.4

Bexxar  
Horning 2005

II 40
ΟζΛ: 26

4 (1-11) 100 / 88 65 / 38 10.4

RCHOP + Zevalin  
Zinzani 2010

II 48 ΔΛΜΚ 0 100 / 0 80 / 73 2-ετής: 85%

CHOP + Zevalin vs
CHOP Morschhauser 2008 

III 414 Οζλ
με Z: 208

χωρίς Ζ: 206

1 0/0 MY→ΠΥ:
77
53

36.5
13.3

Galiximab +Rituximab  
Leonard 2007

I/II 73 ΟζΛ 2 (1-9) 60 / 0 66 /33 12.1 

Galiximab +Rituximab 
Czuczman 2012

ΙΙ 61 ΟζΛ 0 0/0 72 / 48 2.9 έτη

R: Rituximab, ΣΑ: συνολική ανταπόκριση, ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΕΕΕΝ: επιβίωση ελεύθερη επιδείνωσης νόσου, ΟζΛ: οζώδες 
λέμφωμα, ΔΛΜΚ: διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα, ΛΜΛ: λέμφωμα από μικρά λεμφοκύττρα, ΔΑ: δεν αναφέρεται, Ανθ.Επ: 
ανθεκτικά επιθετικά β λεμφώματα, Ζ: Zevalin, ανταποκρ: ανταποκριθέντες, χαμ. κακ.: χαμηλής κακοηθείας, 
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αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών που εξαρτώνται από 
αυτήν, β) η συσσώρευση ελαττωματικών πρωτεϊνών 
στα νεοπλασματικά κύτταρα ευοδώνει προαποπτω-
τικά σήματα, γ) η συσσώρευση οξειδωτικών ριζών 
(reactive oxygen species – ROS), δ) η υπερέκφραση 
προαποπτωτικών πρωτεϊνών (πχ Bim), ε) η σταθε-
ροποίηση της ογκοκατασταλτικής πρωτεϊνης p53, 
στ) η σταθεροποίηση της σχετιζομένης με το stress 
JNK, η οποία παίζει προαποπτωτικό ρόλο, ζ) η ευ-
όδωση των βλαβών στο DNA, η. αντιαγγειογενετική 
δραστηριότητα.11

B- Μη Hodgkin λεμφώματα (Β-μηΗΛ)

Το Bortezomib είναι κυρίως δραστικό στο ΛΚΜ, για 
το οποίο έχει λάβει ένδειξη από τον FDA σε υποτροπιά-
ζουσα ή ανθεκτική νόσο μετά την μελέτη PINACCLE.12 
Τα ποσοστά ανταπόκρισης κυμαίνονται από 33 έως 
40%, με διάμεση διάρκεια αυτής της τάξεως των 9 
μηνών. Είναι δραστικό ακόμα και σε ανθεκτικούς 
ασθενείς καθώς και σε αυτούς που έχουν υποτροπιάσει 
μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση σε ποσοστά της 
τάξεως του 30%, αλλά με μικρότερη διάρκεια ύφεσης. 
Το Bortezomib παρουσιάζει μέτρια δραστικότητα ως 
μονοθεραπεία στα χαμηλής κακοηθείας λεμφώματα 
(ανταποκρίσεις: 15-30%, ΕΕΕΝ: 2-7 μήνες). Παρου-
σιάζει συνέργεια με Rituximab, όπως διεφάνη από 
πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη, όπου ο συνδυ-
ασμός Bortezomib-Rituximab φάνηκε να υπερτερεί 
της μονοθεραπείας με Rituximab σε 676 ασθενείς με 
ΟζΛ σε υποτροπή, οι οποίοι είτε δεν είχαν λάβει στο 
παρελθόν Rituximab ή ήταν ευαίσθητοι σε αυτό. Η 
υπεροχή του εν λόγω συνδυασμού αφορούσε τόσο 
τα ποσοστά (63% έναντι 49%) όσο και τη διάρκεια της 
ανταπόκρισης.13 Το Bortezomib είναι αναποτελεσματικό 
ως μονοθεραπεία στο ΔΛΜΚ, αλλά ο συνδυασμός 
του με ανοσοχημειοθεραπεία όπως RCHOP, REP-
OCH διερευνάται τόσο στο ΛΚΜ, όσο και στο ΔΛΜΚ. 
Διαφαίνεται μάλιστα ότι προσφέρει πλεονέκτημα στον 
υπότυπο του ενεργοποιημένου Β κυττάρου ΔΛΜΚ. 
Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται οι κυριότερες κλινικές 
μελέτες για το Bortezomib στα Β-λεμφώματα. 

Επιπλέον το Bortezomib είναι δραστικό και στα 
Τ-λεμφώματα, κυρίως στα δερματικά14 ενώ δεν φαί-
νεται να προσδίδει πλεονέκτημα στα λεμφαδενικά 
Τ-λεμφώματα σε συνδυασμό με CHOP.

Η παρατηρηθείσα αντίσταση στο Bortezomib 
που είναι πολυπαραγοντική οδήγησε στην ανάπτυξη 
δεύτερης γενεάς αναστολέων του πρωτεασώματος 
με κύριο εκπρόσωπο το Carfilzomib, που αναστέλλει 
μη αντιστρεπτά το πρωτεάσωμα και δεν συνοδεύεται 
από νευροτοξικότητα. 

Αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών
Οι αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών 

αποτελούν παράδειγμα επιγενετικής θεραπείας καθώς 
παρεμβαίνουν στην μεταγραφή των γονιδίων. Οι ιστό-
νες είναι βασικές πρωτεϊνες οι οποίες συνδέονται στο 
DNA. Όταν είναι ακετυλιωμένες, η χρωματίνη είναι σε 
χαλαρή μορφή, γεγονός που προάγει τη μεταγραφή 
των γονιδίων, ενώ στην αποακετυλιωμένη μορφή τους 
διατηρούν τη χρωματίνη σε συμπυκνωμένη μορφή, 
αναστέλλοντας έτσι τη μεταγραφή. Η ισορροπία εντός 
του φυσιολογικού κυττάρου διατηρείται από την ισορ-
ροπία δύο ενζυμικών συστημάτων – των ακετυλασών 
και των αποακετυλασών των ιστονών. Στα νεοπλα-
σματικά νοσήματα υπερισχύει η δραστηριότητα των 
αποακετυλασών με αποτέλεσμα την παρεμπόδιση 
της μεταγραφής πολλαπλών γονιδίων. Οι αναστολείς 
της αποακετυλάσης των ιστονών αναστέλλουν τον 
κυτταρικό κύκλο (↑p21, ↓κυκλίνης D1), επάγουν την 
απόπτωση (↑p53, ↑TRAIL,↑Fas, ↓bcl-2) και έχουν 
αντιοαγγειογενετική δράση (↓VEGF, ↓PDGF). Οι 
αναστολείς vorinostat και romidepsin αναστέλλουν τα 
ένζυμα τάξης Ι και ΙΙ, το mocetinostat αυτά της τάξης 
Ι, ενώ το panobinostat είναι παναναστολέας (τάξη Ι, 
ΙΙ, ΙV). Ό μηχανισμός δράσης τους ειδικά στο ΔΛΜΚ 
σχετίζεται με την επίδραση τους στην έκφραση των 
πρωτεϊνών bcl6, p53 και STAT3. Τα ΔΛΜΚ από το 
βλαστικό κέντρο (GC) χαρακτηρίζεται από υπερέκφρα-
ση του bcl-6, το οποίο απενεργοποιεί την p53 και ως 
εκ τούτου αναστέλλει την απόπτωση. Οι αναστολείς 
της αποακετυλάσης των ιστονών απενεργοποιούν 
το bcl-6. Το ΔΛΜΚ από ενεργοποιημένο Β κύτταρο 
(ABC) χαρακτηρίζεται από ενεργό STAT3, την οποία 
καταστέλλουν τα φάρμακα της κατηγορίας αυτής. 
Επιπλέον στο ΔΛΜΚ παρατηρείται υπερέκφραση των 
αποακετυλασών 1, 2, 6, ενώ στα Τ-λεμφώματα και 
στο ΛΗ υπερεκφράζονται οι αποακετυλάσες 1, 2, 3.11 

Όλοι οι αναστολείς είναι αποτελεσματικοί στα ανθε-
κτικά/σε υποτροπή Τ-δερματικά λεμφώματα. Επιπλέον 
κάποιοι από αυτούς παρουσιάζουν δραστικότητα 
και σε άλλες κατηγορίες λεμφωμάτων. Οι αναστο-
λείς vorinostat και romidepsin έχουν λάβει μάλιστα 
επίσημη ένδειξη από τον FDA για υποτροπιάζοντα/
ανθεκτικά δερματικά Τ- λεμφώματα. Το Vorinostat 
(SAHA) είναι δραστικό στα Τ-δερματικά λεμφώματα, 
και στο οζώδες λέμφωμα με ανταποκρίσεις της τάξεως 
του 30% και στα δύο1.15 Αντίθετα δεν είναι δραστικό 
στο ΔΛΜΚ και στο ΛΗ. Η ρομιδεπσίνη (romidepsin 
– depsipeptide) και το Belinostat έχουν διερευνηθεί 
στα δερματικά και λεμφαδενικά Τ-λεμφώματα, όπου 
παρατηρούνται ανταποκρίσεις της τάξεως του 30% 
για τη ρομιδεπσίνη και 20% για το belinostat, αντί-
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στοιχα. Σε πρόσφατες μεγάλες μελέτες, η χορήγηση 
Romidepsin συνδυάσθηκε με ανταποκρίσεις σε ποσο-
στό περίπου 30-40% και πλήρεις υφέσεις αξιόλογης 
διάρκειας σε ποσοστό 15-20% επί πολυθεραπευμένων 
ασθενών με περιφερικά Τ-λεμφώματα.16,17 Το pano-
binostat εκτός από την αποτελεσματικότητά του στα 
δερματικά Τ- λεμφώματα, που ωστόσο είναι μάλλον 
υποδεέστερη των δύο εγκεκριμένων αναστολέων 

(20%), έχει αποδεδειγμένη δραστικότητα στο λέμφωμα 
Hodgkin, όπου παρατηρείται συνολική ανταπόκριση 
22-24% σε πολυθεραπευμένους ασθενείς.18 Τέλος 
το Mocetinostat έχει διερευνηθεί τόσο στο λέμφωμα 
Hodgkin με αποτελεσματικότητα 37%, ενώ είναι ο 
μόνος αναστολέας δραστικός στο ΔΛΜΚ ως μονο-
θεραπεία με ποσοστά ανταπόκρισης 23%.19 Αξίζει 
να σημειωθεί η χαμηλή τοξικότητα των παραγόντων 

Πίνακας 3. Οι κυριότερες κλινικές μελέτες με Bortezomib στα Β λεμφώματα
Φάρμακο Φάση Ασθενείς Προηγούμ.

Θεραπείες
Έκθεση σε R / 

R-ανθεκτικοί (%)
ΣΑ / ΠΥ (%) ΕΕΕΝ (μήνες)

Bortezomib 
O’Connor 2009

II 40 ΛΚΜ 
23 υποτροπή
16 ανθεκτικοί

2 (0-4) ΔΑ / ΔΑ 47 / 13 5.6

Bortezomib Goy 
2005

II 60
ΛΚΜ 33
Άλλα: 27

3.5 (1-12) 81 / ΔΑ
41 / 21
19 / 10

42% σε 6 μήνες
36 σε 6 μήνες

Bortezomib 
Strauss 2006

II 51 (ΛΚΜ 24) 4 (1-8) ΔΑ / ΔΑ 29 / 4 ΔΑ

Bortezomib Belch 
2007

II 29 ΛΚΜ 13: 1η γραμμή 
15: Υποτροπή

3 / ΔΑ 46 / 0 
47 / 1

12.5

Bortezomib Fisher 
2006

II 141 ΛΚΜ 1 (1-3) 96 / ΔΑ 40 / 8 6.2

Bortezomib 
O’Connor 2005

II 24 χαμ. κακ. 3 (0-5) 84 / ΔΑ 58 / 13 ΔΑ

Bortezomib Ribrag 
2010

II 87 ΟζΛ
50 (2/εβδ)
37 (1/εβδ)

 >2 100 / ΔΑ
32 / ΔΑ
23 / ΔΑ

6
7.5

Bortezomib Di 
Bella 2010

II 53 χαμ. κακ. 3 (1-12) 100 / ΔΑ 13 / 8 5.1

Bortezomib+R 
Sacchi 2010

II 33 ΟζΛ 2 (1-3) ΔΑ / ΔΑ 58 / 49 ΔΑ

Bortezomib+R de 
Voss 2009

81 χαμ. κακ.
41 (2/εβδ)
40 (1/εβδ)

2
78 / ΔΑ
90 / ΔΑ

49 / 14
43 / 10

8
9.3

Bortezomib+R 
vs R Coiffier 2011 

III 676 ΟζΛ 2 (1-6) 44 / 0 B+R: 63 / 25
R: 49 / 18

13
11

Bor+R+Benda 
Friedberg 2011

II 30 χαμ. κακ. 4 ΔΑ / 33 83 / 52 2ετης 47%

Bortezomib 
+RCHOP Ruan 
2011

II 40 ΔΛΜΚ
36 ΛΚΜ

0
0

0/0
0/0

100/86
91/72

2-ετής: 64%
2-ετής: 44%

R: Rituximab, Bor: bortezomib, Benda: bendamustine, ΣΑ: συνολική ανταπόκριση, ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΕΕΕΝ: επιβίωση ελεύθερη 
επιδείνωσης νόσου, ΛΚΜ: λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα, ΟζΛ: οζώδες λέμφωμα, ΔΛΜΚ: διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα 
κύτταρα, ΔΑ: δεν αναφέρεται, χαμ. κακ.: χαμηλής κακοηθείας, εβδ: εβδομάδα
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Μ. Αγγελοπούλου και συν.

αυτών, γεγονός που τους καθιστά υποψήφιους για 
συνδυασμό με άλλα φάρμακα.

Αναστολείς του m-TOR
O mammalian target of rapamycin (mTOR) είναι 

ένα σύμπλεγμα κινάσης που συμμετέχει στη ρύθμι-
ση της απόπτωσης και του πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων. Υφίσταται σε δύο μορφές: mTORC1 και 
mTORC2. Το μονοπάτι αυτό συνδέεται με πολλά άλλα 
ενδοκυττάρια μονοπάτια. Έτσι ο mTOR ενεργοποιείται 
από αυξητικούς παράγοντες, ορμόνες, κυτοκίνες, 
αμινοξέα, κυρίως μέσω δύο μονοπατιών: τα PI3K 
(phosphoinosiide 3-kinase) / Akt και Raf/MEK/ERK 
(Raf/MEK/extracellular signal-regulated kinase), τα 
οποία είναι συχνά ενεργοποιημένα στα λεμφώματα. 
Κατά συνέπεια ο m-TOR αποτελεί έναν κεντρικό στόχο 
για την αναστολή της ενεργοποίησης των παραπάνω 
ενδοκυτταρίων δρόμων. Ο ενεργοποιημένος m-TOR 
ευοδώνει την μετάφραση 2 πρωτεινών: eukaryotic 
initiation factor 4EBP1 και της κινάσης p70S6, οι 
οποίες οδηγούν σε κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Ειδικά 
η κινάση p70S6 ελέγχει την έκφραση της κυκλίνης 
D1. Οι αναστολείς του m-TOR αναστέλλουν κυρίως 
το m-TORC1 και λιγότερο το mTORC2, ενώ επιδρούν 
και στην Akt. Η ελλειπής αναστολή του mTORC2 είναι 
ένας από τους μηχανισμούς ύπαρξης αντοχής στους 
αναστολείς m-TOR. Η τελική δράση των φαρμάκων 
αυτών είναι η αναστολή του κυτταρικού πολλαπλα-
σιασμού και της αγγειογένεσης, ενώ φαίνεται να 
αυξάνουν την δράση των χημειοθεραπευτικών. Το 
αρχικό πρωτότυπο φάρμακο της κατηγορίας είναι η 
ραπαμυκίνη (sirolimus). Στην κλινική πράξη χρησι-
μοποιούνται τα 2ης γενεάς παράγωγα: temsirolimus, 
everolimus και ridaforolimus.11,20

B- Μη Hodgkin λεμφώματα (Β-μηΗΛ)

Ο πρώτος βιολογικός παράγων που έλαβε ένδειξη 
είναι το Temsirolimus στο ΛΚΜ ως θεραπεία δεύτερης 
ή και περαιτέρω γραμμής. Η ένδειξη βασίστηκε στα 
αποτελέσματα μελέτης φάσης ΙΙΙ πολυθεραπευμέ-
νων ασθενών με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο, 
όπου η χορήγηση Temsirolimus σε δόση 175/75mg 
αποδείχθηκε πιο αποτελεσματική άλλων μονοθερα-
πειών, με ποσοστά ανταπόκρισης 22% και παρά-
ταση της ΕΕΕΝ.21 Σε συνδυασμό με το Rituximab 
το Temsirolimus είναι αποτελεσματικό ακόμη και σε 
ανθεκτικούς στο Rituximab ασθενείς, χορηγούμενο 
μάλιστα σε χαμηλότερη δόση (25 mg εβδομαδιαί-
ως).22 Το Tesmirolimus είναι αποτελεσματικό και στο 
ΟζΛ, σε αντίθεση με το ΔΛΜΚ. Το Everolimus, ένας 

από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας, είναι 
από τους λίγους παράγοντες που είναι δραστικός 
ως μονοθεραπεία στο ΔΛΜΚ.11,23 Έτσι ο ρόλος του 
διερευνάται τρεχόντως ως θεραπεία συντήρησης σε 
ασθενείς με ΔΛΜΚ, IPI 3-5, που επιτυγχάνουν PET 
αρνητική πλήρη ύφεση μετά από R-CHOP. Επίσης 
αναφέρονται θετικά αποτελέσματα στην μακροσφαιρι-
ναιμία του Waldenstrom με ανταπόκριση 42%.24 Πλην 
όμως η πνευμονοτοξικότητα των αναστολέων m-TOR 
αποτελεί δυνητικά κλινικό πρόβλημα. Ο πίνακας 4 
παρουσιάζει τις κλινικές μελέτες των αναστολέων 
m-TOR στα Β-λεμφώματα.

Λέμφωμα Hodgkin

Προσφάτως επιβεβαιώθηκε η αποτελεσματικότητα 
του Everolimus και σε ασθενείς με υποτροπιάζον ή 
ανθεκτικό λέμφωμα Hodgkin. Σε μελέτη 37 πολυθε-
ραπευμένων ασθενών (54% μετά από μεταμόσχευση, 
διάμεσος αριθμός 4.5 προηγουμένων σχημάτων), 
35% ανταποκρίθηκαν και 27% εμφάνισαν σταθερή 
νόσο, με διάμεση ΕΕΕΝ 7 μηνών.25

Στην κατηγορία των παραγόντων που αναστέλλουν 
το μονοπάτι m-TOR κατατάσσονται και οι αναστολείς 
των PI3K/Akt, που όπως προαναφέρθηκε βρίσκονται 
ένα βήμα πιο πάνω στον καταρράκτη διαβίβασης σή-
ματος και ενεργοποιούν την οδό m-TOR. Ο CAL 101 
είναι αναστολέας της PI3K p110δ και εμποδίζει την 
φωσφορυλίωση της Akt και η αποτελεσματικότητά του 
διερευνάται με αρχικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα.20 
Για τον αναστολέα της Akt perifosine αναφέρονται 
υφέσεις της τάξεως του 25% στην μακροσφαιριναιμία 
Waldenstrom.20

Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες
Ο κύριος εκπρόσωπος της ομάδος αυτής είναι η 

λενελιδομίδη – παράγωγο της θαλιδομίδης. Ο ακρι-
βής μηχανισμός δράσης της δεν έχει διευκρινισθεί. 
Τρεις βασικοί μηχανισμοί δράσης έχουν προταθεί: 
ο ανοσοτροποποιητικός, ο αντιοαγγειογενετικός και 
ο oγκομειωτικός. Αναφορικά με την ανοσοτροπο-
ποίηση η λεναλιδομίδη αναστέλλει την παραγωγή 
προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-12), ενώ αυξάνει την αντιφλεγμονώδη κυτοκίνη 
IL-10. Παράλληλα βελτιώνει την ανοσολογική σύ-
ναψη μεταξύ του νεοπλασματικού κυττάρου και των 
Τ-λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 
και πολλαπλασιασμό των τελευταίων καθώς και την 
επαγωγή της ADCC μέσω των κυττάρων φυσικών 
φονέων. Η ογκομειωτική δράση της λεναλιδομίδης 
οφείλεται κυρίως στην επαγωγή της απόπτωσης 
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(αύξηση της κασπάσης 8, της ευαισθησίας στο Fas, 
την καταστολή αντιαποπτωτικών μορίων, όπως των 
FLIP, cIAP2, IGF1). Ακόμα μέσω της επαγωγής της 
έκφρασης ογκοκατασταλτικών γονιδίων, όπως των 
p21, waf-1, οδηγεί σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου. 
Η αντιοαγγειογενετική της δράση οφείλεται κυρίως 
στην μείωση του VEGF και της IL-6.11 

B- Μη Hodgkin λεμφώματα (Β-μηΗΛ)

Η λεναλιδομίδη ως μονοθεραπεία είναι δραστική 
στο ΛΚΜ, ακόμα και μετά από αποτυχία αυτόλογης 
μεταμόσχευσης, bortezumib και Rituximab26, αλλά 
και στα χαμηλής κακοηθείας λεμφώματα, με διάρκεια 
υφέσεων πέραν του έτους. Εξαίρεση αποτελεί το λέμ-
φωμα της οριακής ζώνης. Παρουσιάζει συνέργεια με 
το Rituximab και ο συνδυασμός R-λεναλιδομίδη έχει 
χορηγηθεί τόσο σε υποτροπιάσαντες R-ανθεκτικούς 
ασθενείς (συνολική ανταπόκριση 53- 80%, διάμεση 
ΕΕΕΝ 12-24 μήνες)27, όσο και στην 1η γραμμή με εξαι-
ρετικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Η συνιστώμενη 
δόση σε συνδυασμό με Rituximab είναι 20mg προς 
αποφυγή συνδρόμου λύσεως. Ποσοστά ανταπόκρι-
σης 20-35% με διάμεση διάρκεια 10 μηνών έχουν 

αναφερθεί για τη μονοθεραπεία με λεναλιδομίδη 
σε ασθενείς με ΔΛΜΚ, ακόμη και μετά από αστοχία 
μεταμόσχευσης.28 Βιολογικό και κλινικό ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι στη λεναλιδομίδη κυρί-
ως ανταποκρίνεται ο τύπος του ενεργοποιημένου 
Β-κυττάρου μέσω μείωσης του IRF-4 και αύξησης 
της παραγωγής της IFN-β. Ο ρόλος της διερευνάται 
στην 1η γραμμή σε συνδυασμό με R-CHOP, καθώς 
και ως θεραπεία συντήρησης μετά την επίτευξη της 
1ης ύφεσης. Η δραστικότητα της λεναλιδομίδης στα Β 
λεμφώματα παρουσιάζεται στον πίνακα 5.

Λέμφωμα Hodgkin

Η λεναλιδομίδη, έχει αποδώσει ετερογενή απο-
τελέσματα με ανταποκρίσεις 15-50% σε πολυθερα-
πευμένους ασθενείς.29 

Άλλοι νέοι παράγοντες
Η κατανόηση της βιολογίας των λεμφωμάτων και 

ειδικά της σημασίας των διαφόρων ενδοκυττάριων 
μονοπατιών μετάδοσης σήματος, καθώς και η μεταξύ 
τους αλληλεπικάλυψη έχει οδηγήσει στην διερεύνηση 

Πίνακας 4. Οι κυριότερες κλινικές μελέτες με Aναστολείς του m-TOR στα Β λεμφώματα
Φάρμακο Φάση Ασθενείς Προηγούμενες

Θεραπείες
Έκθεση σε R / 

R-ανθεκτικοί (%)
ΣΑ / ΠΥ (%) ΕΕΕΝ  

(μήνες)
Temsirolmus  
Witzig 2005 

ΙI 34 ΛΚΜ 3 (1-11)
Πρ. ΑΜΑΑΚ: 11%

89 / ΔΑ, 38 / 3 6.5

Temsirolmus  
Ansell 2008 

ΙI 29 ΛΚΜ 4 (1-9) 96 / 50 41 / 4 6

Temsirolmus  
Hess 2009

ΙII ΛΚΜ 
54: 175/75mg/m2 
54: 175/25mg/m2

2-3: 52%
2-3: 59%

100/ΔΑ
22 / ΔΑ
6 / ΔΑ

4.8
3.4

Temsirolmus  
Ansell 2011

ΙI 69 ΛΚΜ
R ευαίσθητοι 48
R ανθεκτικοί 21

2 (1-9) 100 / 30 59 / 19 
R ευαισ:62
R ανθ: 52

9.7
10.9
5.4

Temsirolimus  
Smith 2010

ΙI ΔΛΜΚ: 32
ΟζΛ: 39
Άλλα: 18

2 (1-5)
2 (1-6)
2 (1-4)

84/ΔΑ
90/ΔΑ
83/ΔΑ

28/13
54/26
11/0

2.6
12.7
4.6

Everolimus  
Witzig 2011

ΙΙ ΔΛΜΚ: 47
ΛΚΜ: 19

ΟζΛ gr3: 8

3 (1-5)
Πρ. ΑΜΑΑΚ: 32%

96/ΔΑ 30/0
32/11
38/13

3 (όλοι)

Everolimus  
Reeder 2007

ΙΙ Waldenstrom: 50 3 (1-11) 96/ΔΑ 42/0 5.8

R: Rituximab, ΣΑ: συνολική ανταπόκριση, ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΕΕΕΝ: επιβίωση ελεύθερη επιδείνωσης νόσου, ΛΚΜ: λέμφωμα 
από κύτταρα του μανδύα, ΟζΛ: οζώδες λέμφωμα, ΔΛΜΚ: διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα, ΔΑ: δεν αναφέρεται, χαμ. κακ.: 
χαμηλής κακοηθείας, πρ. ΑΜΑΑΚ: προηγηθείσα αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, εβδ: εβδομάδα, 
ευαίσθ: ευαίσθητοι, ανθ: ανθεκτικοί
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διαφόρων νέων αναστολέων των δρόμων αυτών. Από 
αυτούς ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι αναστολείς της 
πρωτεϊνικής κινάσης C και οι αναστολείς της Bruton 
τυροσινικής κινάσης. 

Η σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα των 
Β-λεμφοκυττάρων (BCR) ξεκινά με την πρόσδεση 
του αντιγόνου στον υποδοχέα, γεγονός που οδηγεί 
στην ενεργοποίηση μιας σειράς τυροσινικών κινασών 
που καταλήγει στον πολλαπλασιασμό και τη διαφορο-
ποίηση των Β-λεμφοκυττάρων. Στα Β-λεμφώματα και 
κυρίως στα ΔΛΜΚ από ενεργοποιημένο Β κύτταρο, 
ο υποδοχέας των Β-λεμφοκυττάρων είναι συνεχώς 
ενεργοποιημένος (tonic signaling) και μέσω αυτών 
των κινασών οδηγεί στην διατήρηση του πολλαπλα-
σιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων. Έχουν ανα-
γνωρισθεί 3 οικογένειες κινασών που ενεργοποιούνται 
από τον BCR: α) η κινάση lyn της οικογένειας SRC,  
β) η κινάση Syk (spleen tyrosine kinase) και γ) η κι-
νάση BTK (Bruton’s tyrosine kinase) της οικογένειας 
Tec.20 Ο αναστολέας της κινάσης Syk Fostamatinib 
επιφέρει βραχυχρόνιες ανταποκρίσεις σε ασθενείς 

με ΔΛΜΚ, ενώ είναι αναποτελεσματικός στο ΟζΛ.  
Ο από του στόματος χορηγούμενος BTK αναστολέας 
PCI-32765 φαίνεται ένας πολλά υποσχόμενος νέος 
παράγων. Αποδίδει ανταποκρίσεις της τάξεως του 
67% σε ανθεκτικό ή υποτροπιάζον λέμφωμα μαν-
δύα, ενώ παρουσιάζει σημαντική δραστικότητα στη 
μακροσφαιριναιμία Waldenstrom και στο ΔΛΜΚ από 
ενεργοποιημένο Β λεμφοκύτταρο.30 

Το ένζυμο πρωτεϊνική κινάση C (protein kinase C) 
αποτελεί ένα ενζυμικό σύστημα που ενεργοποιείται με 
την επίδραση αυξητικών παραγόντων (π.χ. VEGF) και 
μιτογόνων και οδηγεί με μη πλήρως διευκρινισθέντες 
μηχανισμούς στην αναστολή της απόπτωσης, πολ-
λαπλασιασμό, αύξηση του μεταστατικού δυναμικού 
των νεοπλασματικών κυττάρων και την αγγειογένεση. 
Υπάρχουν ενδείξεις διασύνδεσης του δρόμου της PKC 
με εκείνον των Akt/PI3K, καθώς έχουν ένα κοινό στόχο: 
τη συνθάση 3 του γλυκογόνου (GSK3). Επιπλέον η 
αυξημένη έκφραση PKCβ αποτελεί αρνητικό προ-
γνωστικό παράγοντα στο ΔΛΜΚ. Ο αναστολέας της 
PKC enzastaurin αποδίδει περιορισμένης κλίμακας 

Πίνακας 5. Οι κυριότερες κλινικές μελέτες με Λεναλιδομίδη στα Β λεμφώματα
Φάρμακο Φάση Ασθενείς Προηγούμενες

Θεραπείες
Έκθεση σε R / 

R-ανθεκτικοί (%)
ΣΑ / ΠΥ (%) ΕΕΕΝ (μήνες)

Lenalidomide 
NHL-001  
Witzig 2009 

ΙΙ ΟζΛ: 22 
ΛΜΛ:18 
ΛΟΖ: 3 

3 (1-17) 91/67 ΟζΛ: 27
ΛΜΛ:22
ΛΟΖ:0 

4.4 (όλοι)

Lena +R  
Dutia 2009

II 16 (ΟζΛ: 13) 3 (1-11)  /44  88/55 12

Lena/R/Dexa  
Ahmadi 2010

II 24 (ΟζΛ: 18) 3 (1-7) 100/100 53/30 (όλοι)
ΟζΛ:: 60 

>24 

Lena +R  
Wang 2012

I/II ΛΚΜ: 52 2 (1-4)
Πρ. ΑΜΑΑΚ: 11%

100/ 57/36 11.1

Lena +R  
Fowler 2010

II ΟζΛ: 30
ΛΜΛ: 5
ΛΟΖ: 13

0 0 ΟζΛ: 97/86
ΛΜΛ: 80/40
ΛΟΖ: 73/55 

 91% σε 20 μ 

Lenalidomide
NHL-002  
Wiernik 2008 

II ΔΛΜΚ: 26
ΟζΛ gr3: 5
ΛΚΜ: 15

≥3: 75%
Πρ. ΑΜΑΑΚ: 29%

92/58 ΔΛΜΚ: 19 12
ΟζΛ gr3: 60/20

ΛΚΜ: 53/13

4 (όλοι)

Lenalidomide
NHL-003  
Witzig 2011

II 217
ΔΛΜΚ: 108

ΛΚΜ: 57
ΟζΛ gr3: 19

 3 (1-13)
Πρ. ΑΜΑΑΚ: 34%

95/44 35/13 (όλοι)
ΔΛΜΚ: 28/7
ΛΚΜ: 42/21

ΟζΛ gr3: 42/11

3.7
2.7
5.7
8.9

R: Rituximab, ΣΑ: συνολική ανταπόκριση, ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΕΕΕΝ: επιβίωση ελεύθερη επιδείνωσης νόσου, ΛΚΜ: λέμφωμα 
από κύτταρα του μανδύα, ΟζΛ: οζώδες λέμφωμα, ΔΛΜΚ: διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα, ΛΜΛ: λέμφωμα από μικρά 
λεμφοκύτταρα, ΛΟΖ: λέμφωμα από την οριακή ζώνη, Dexa: δεξαμεθαζόνη, ΔΑ: δεν αναφέρεται, πρ. ΑΜΑΑΚ: προηγηθείσα αυ-
τόλογη μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων
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Πίνακας 6. Νέοι «Στοχευμένοι» Παράγοντες στη Θεραπεία των Λεμφωμάτων
Κατηγορία Παράγοντες
Μονοκλωνικά Αντισώματα Anti-CD20: Rituximab, Ofatumumab, Veltuzuab, Ocrelizumab,  

GA 101 (Obinutuzumab), 90Υ-Ιbritumomab tiuxetan και 131I Tositumomab
Έναντι άλλων αντιγόνων του Β κυττάρου: Epratuzumab,  
90Y-Epratuzumab Tetraxetan, Inotuzumab ozogamicin, Blinatumuab
Άλλα: Galiximab, Dacetuzumab, Milatuzumab, Apolizumab,  
Bevacizumab, Mapatumumab, Lexatumumab, Alemtuzumab,  
Zanolimumab, Bretuximab vedotin, Denileukin diftitox

Αναστολείς του πρωτεασώματος Bortezomib, Calfirzomib 

Αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών MGCD0103, Vorinostat, Romidepsin, Panobinostat, Belinostat, 
Mocetinostat

Αναστολείς του mTOR Temsirolimus, Everolimus

Αναστολείς PI3K CAL-101

Αναστολείς Akt Perifosine

Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες Lenalidomide

Αναστολείς της Syk Fostamatinib

Αναστολείς της τυροσινικής κινάσης Bruton (ΒΤΚ) PCI-32765

Αναστολείς της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) Enzastaurin

ανταποκρίσεις στο ΔΛΜΚ και το ΛΚΜ.11,20

Επιγραμματικά αναφέρονται τα αντι-bcl-2 ολιγονου-
κλεοτίδια oblimersen sodium και obatoclax mesylate, 
ο αναστολέας της heat shock protein 90 geldanamycin 
(17-AAG), ο αναστολέας της φαρνεσυλ-τρανσφερά-
σης Tipifarnib, o αναστολέας του κυτταρικού κύκλου 
flavopiridol και ο αναστολέας του ενδοκυττάριου μο-
νοπατιού Raf/MEK Sorafenib.11 Επιπλέον ιδιαίτερη 
μνεία πρέπει να γίνει στον μικρομοριακό αναστολέα 
της κινάσης του αναπλαστικού λεμφώματος (ALK) 
Crizotinib, που έχει ήδη αποδώσει ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα σε μια μικρή ομάδα ανθεκτικών ALK+ 
ασθενών με αναπλαστικό λέμφωμα.

Αξίζει να υπογραμμισθεί η συνεργασία και αλληλε-
πίδραση των διαφόρων μονοπατιών μεταξύ τους: Το 
μονοπάτι που ξεκινά με την ενεργοποίηση του BCR 
αλληλεπιδρά με εκείνο των Akt/PI3K/m-TOR και εκείνο 
της PKC, το οποίο συνδέεται με το πρωτεάσωμα. 

Συμπερασματικά είναι εντυπωσιακή η πρόοδος 
που έχει συντελεστεί στην παραγωγή νέων στοχευ-
μένων θεραπειών, που βασίζονται στην κατανόηση 
της παθογένειας των λεμφωμάτων (πίνακας 6). Οι 
πλέον υποσχόμενοι είναι το μονοκλωνικό αντίσωμα 
GA 101 για τα χαμηλής κακοηθείας Β λεμφώματα, το 
Brentuximab vedotin για το αναπλαστικό λέμφωμα 
από μεγάλα κύτταρα και το λέμφωμα Hodgkin, η ρο-

μιδεπσίνη για τα Τ-λεμφώματα, το bortezomib για το 
ΛΚΜ, η λεναλιδομίδη και ο νεοεισαχθείς αναστολέας 
της κινάσης Bruton. Ωστόσο η ακριβής θέση των 
παραγόντων αυτών στη θεραπευτική στρατηγική των 
λεμφωμάτων δεν είναι γνωστός, καθώς πρέπει να 
αποδειχθεί κλινικά σημαντικό όφελος από την προ-
σθήκη τους στη θεραπευτική φαρέτρα. Επιπλέον δεν 
είναι γνωστή η συνέργεια κάποιων από αυτούς, καθώς 
και οι ανεπιθύμητες ενέργειές τους σε ευρεία κλίμακα. 
Η ένταξη ασθενών σε καλά σχεδιασμένες κλινικές 
μελέτες αναμένεται ότι θα επιτρέψει την ορθολογική 
ενσωμάτωση τους στον θεραπευτικό αλγόριθμο των 
λεμφωμάτων με γνώμονα όχι μόνο τη μεγιστοποίηση 
του οφέλους αλλά και την εξοικονόμηση πόρων. 
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Πολλαπλούν Μυέλωμα: Ο ρόλος της μεταμόσχευσης  
στην εποχή των βιολογικών θεραπειών

Μελέτιος Α. Δημόπουλος, Ευστάθιος Καστρίτης, Ευάγγελος Τέρπος
Θεραπευτική Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών

Αίμα 2012;3(4): 20–25
23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Πρόσφατες εξελίξεις και διαφαινόμενες προοπτικές  

στα Λεμφοϋπερπλαστικά Σύνδρομα

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Το πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ) είναι κακόηθες 

νόσημα των Β-κυττάρων που χαρακτηρίζεται από 
μονοκλωνική ανάπτυξη στο μυελό των οστών παθο-
λογικών πλασματοκυττάρων. Η κλινική εικόνα του ΠΜ 
περιλαμβάνει την παρουσία οστεολύσεων με συνοδά 
οστικά συμβάματα (παθολογικά κατάγματα, ανάγκη 
για ακτινοθεραπεία ή χειρουργική αποκατάσταση, 
συμπίεση μυελικού σωλήνα), καθώς και την εμφάνιση 
αναιμίας, υπερασβεστιαιμίας, νεφρικής ανεπάρκειας, 
λοιμώξεων, υπεργλοιότητας και εξωμυελικών εστιών. 
1 Η διάμεση ηλικία των ασθενών στη διάγνωση είναι 
τα 70 έτη: το 36% των ασθενών είναι νεότεροι των 
65 ετών, ενώ το 27% έχει ηλικία μεταξύ 65 και 74 έτη 
και το 37% είναι μεγαλύτεροι των 75 ετών.2

Οι ασθενείς με ασυμπτωματικό ή «έρπον» μυέλωμα 
(απουσία κριτηρίων CRAB), δηλ. με ικανοποιητική 
νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού <2 mg/l), χωρίς 
σημαντική αναιμία (φυσιολογική Hb ή πτώση Hb 
λιγότερο από 2 g/dl από την κατώτερη φυσιολογική 
τιμή), και με απουσία υπερασβεστιαιμίας (Ca <11.5 
mg/dl), οστεολύσεων ή άλλης βλάβης οργάνου, μπορεί 
να παραμείνουν σταθεροί για ένα σημαντικό χρονικό 
διάστημα χωρίς θεραπεία. Υπολογίζεται ότι το ποσοστό 
εκτροπής των ασθενών με ασυμπτωματικό ΠΜ σε 
συμπτωματικό ΠΜ είναι ~10% ετησίως για τα πρώτα 
πέντε χρόνια, στη συνέχεια 3% για τα επόμενα 3 έτη 
και έπειτα 1-2% κατ’ έτος.3 Αυτοί οι ασθενείς αποτελούν 
περίπου το 10-20% των ασθενών με μυέλωμα, ενώ ο 
διάμεσος χρόνος μέχρι την πρόοδο της νόσου είναι 
4-5 έτη. Η επιβίωση είναι παρόμοια όταν η θεραπεία 
με συμβατική χημειοθεραπεία χορηγείται μετά τη δι-
άγνωση ή στην εξέλιξη της νόσου σε συμπτωματικό 

μυέλωμα. Σημεία εξέλιξης της νόσου, όπως η πτώση 
της αιμοσφαιρίνης, ακτινολογικά ευρήματα εμφάνισης 
οστεολύσεων, εμφάνιση υπερασβεστιαιμίας ή νεφρικής 
ανεπάρκειας είναι ενδείξεις για έναρξη θεραπείας.3

Η μεγαθεραπεία με υψηλές δόσεις μελφαλάνης 
συνοδευόμενη από αυτόλογη μεταμόσχευση αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων (ΑΜΑΑΚ) αποτελεί 
μέχρι στιγμής τη θεραπεία επιλογής σε άτομα νεότερα 
των 65 ετών με ΠΜ. Η ΑΜΑΑΚ προσφέρει ένα πλεο-
νέκτημα επιβίωσης που κυμαίνεται από 12-18 μήνες 
την εποχή της συμβατικής χημειοθεραπείας.4,5 Τα 
τελευταία χρόνια η χρήση νεότερων αντιμυελωματικών 
παραγόντων, όπως τα ανοσοτροποποιητικά φάρμα-
κα (θαλιδομίδη και λεναλιδομίδη) και οι αναστολείς 
πρωτεασώματος (βορτεζομίδη) έχουν οδηγήσει σε 
σημαντική αύξηση της επιβίωσης των ασθενών με 
ΠΜ6 και θέτουν ερωτηματικά για τον ρόλο της ΑΜΑΑΚ 
στη θεραπεία του ΠΜ, όπως: α) θα πρέπει σε όλους 
τους ασθενείς με ΠΜ που είναι κατάλληλοι για να 
λάβουν ΑΜΑΑΚ να δίδεται η μεγαθεραπεία; β) αν ναι 
ποια είναι η πιο κατάλληλη χρονική περίοδος γι’ αυτό; 
και γ) ποιο είναι το καλύτερο σχήμα εφόδου ώστε να 
επιτευχθεί το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα με την 
ΑΜΑΑΚ; Στο παρόν άρθρο θα προσπαθήσουμε να 
δώσουμε απαντήσεις στα ερωτήματα αυτά με βάση 
τα μέχρι σήμερα δημοσιευμένα δεδομένα.

Πρέπει η μεγαθεραπεία να χορηγείται  
σε όλους τους κατάλληλους ασθενείς με ΠΜ;

Μετά την περίοδο της συμβατικής χημειοθεραπείας, 
όπου η μεγαθεραπεία καθιερώθηκε σαν τμήμα της 
θεραπείας πρώτης γραμμής σε όλους τους κατάλλη-
λους ασθενείς με ΠΜ4,5, και στην εποχή των νεότερων 
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μέχρι σήμερα δεν είναι γνωστό ποια είναι η καλύτερη 
θεραπεία εφόδου για τους ασθενείς αυτούς. 

Σε μεγάλη μελέτη της Γαλλικής Ομάδας Μελέτης 
του ΠΜ (IFM), 482 ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν, 
συμπτωματικό ΠΜ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σαν 
θεραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ: το «κλασικό» 
χημειοθεραπευτικό σχήμα VAD (βινκριστίνη, αδρια-
μυκίνη, δεξαμεθαζόνη, Ν=121), το σχήμα VAD ακο-
λουθούμενο από θεραπεία σταθεροποίησης με DCEP 
(δεξαμεθαζόνη, κυκλοφωσφαμίδη, ετοποσίδη και 
cis-πλατίνα, Ν=121), το συνδυασμό βορτεζομίδης 
και δεξαμεθαζόνης (Vel-D, Ν=121) ή το σχήμα Vel-D 
ακολουθούμενο από θεραπεία σταθεροποίησης με 
DCEP (Ν=119). Οι ασθενείς που μετά την ΑΜΑΑΚ 
δεν πέτυχαν τουλάχιστον πολύ καλή μερική ύφεση 
(VGPR) υποβλήθηκαν σε δεύτερη ΑΜΑΑΚ. Μετά 
τη θεραπεία εφόδου ο συνδυασμός Vel-D πέτυχε 
καλύτερα ποσοστά ΠΥ και VGPR σε σύγκριση με 
το σχήμα VAD (14,8% έναντι 6,4% και 37,7% έναντι 
15,1%, αντίστοιχα), και οι διαφορές αυτές παρέμειναν 
μετά θεραπεία σταθεροποίησης με DCEP. Μετά την 
πρώτη ΑΜΑΑΚ, τα ποσοστά ΠΥ και VGPR με το Vel-D 
συνέχιζαν να είναι καλύτερα από αυτά του VAD (35% 
έναντι 18,4% και 54,3% έναντι 37,2%, αντίστοιχα). 
Ωστόσο, το διάμεσο διάστημα χωρίς πρόοδο της 
νόσου ήταν οριακά αυξημένο στους ασθενείς που 
έλαβαν Vel-D: 36 έναντι 29,7 μήνες (p=0.064). Η 
συχνότητα των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 
ήταν παρόμοια μεταξύ των μελετούμενων ομάδων, 
αλλά η αιματολογική τοξικότητα και η θνητότητα που 
σχετίζονταν με την τοξικότητα ήταν μεγαλύτερη στα 
σκέλη του VAD, ενώ η περιφερική νευροπάθεια (ΠΝ) 
ήταν αυξημένη (βαρύτητας 3-4: 9,2% έναντι 2,5%) στα 
σκέλη του Vel-D.10 Μάλιστα σε άλλη μελέτη, βρέθηκε 
ότι ο συνδυασμός Vel-D, σαν θεραπεία εφόδου πριν 
την ΑΜΑΑΚ, βελτιώνει το διάμεσο διάστημα χωρίς 
πρόοδο νόσου στους ασθενείς με την αντιμετάθεση 
t(4;14), η οποία σχετίζεται με κακή πρόγνωση στο 
ΠΜ.11 

Σε Ιταλική μελέτη, συγκρίθηκε ο συνδυασμός 
VTD (βορτεζομίδη, θαλιδομίδη, δεξαμεθαζόνη) με 
το συνδυασμό ΤD (θαλιδομίδη, δεξαμεθαζόνη) σαν 
θεραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ. Οι ασθενείς 
έλαβαν είτε 3 κύκλους VTD (Ν=241) ή 3 κύκλους TD 
(Ν=239) πριν την ΑΜΑΑΚ. Τα ποσοστά ΠΥ ή σχεδόν 
ΠΥ ήταν 31% για το σκέλος του VTD και 11% για το 
σκέλος του TD. Η υπεροχή του VTD επιβεβαιώθηκε και 
σε ασθενείς με κυτταρογενετικές ανωμαλίες υψηλού 
κινδύνου [t(4;14) και/ή del(17p)]. Το διάστημα χωρίς 
πρόοδο νόσου (PFS) ήταν σημαντικά μακρότερο στο 
σκέλος του VTD σε σχέση με το TD (68% έναντι 56% 
στα 3 έτη). Ανεπιθύμητες ενέργειες βαρύτητας 3 και 

αντιμυελωματικών παραγόντων τα ποσοστά πλήρων 
(ΠΥ) και μερικών υφέσεων (ΜΥ) που επιτυγχάνονται 
με τη θεραπεία εφόδου αυξάνονται περαιτέρω με την 
χορήγηση 200 mg/m2 μελφαλάνης ακολουθούμενης 
από ΑΜΑΑΚ, όπως περιγράφεται παρακάτω. Ωστόσο 
δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα δημοσιευμένα αποτε-
λέσματα μελετών που να συγκρίνουν την επιβίωση 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία πρώτης γραμμής βα-
σισμένη στη μεγαθεραπεία με αυτή ασθενών που δεν 
έλαβαν μεγαθεραπεία στην πρώτη γραμμή. Οι μελέτες 
αυτές έχουν ήδη ξεκινήσει και τα αποτελέσματά τους 
αναμένονται με ιδιαίτερο ενδιαφέρον, αφού θα μας 
αναδείξουν το ρόλο της ΑΜΑΑΚ στο ΠΜ, και κυρίως 
αν αυτή πρέπει να χορηγείται σε όλους τους ασθενείς 
ή μόνο σε αυτούς με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά 
(π.χ. κυτταρογενετικες ανωμαλίες υψηλού κινδύνου). 
Μέχρι τότε οι συγγραφείς θεωρούν ότι η ΑΜΑΑΚ 
πρέπει να αποτελεί τμήμα της θεραπείας πρώτης 
γραμμής σε όλους τους κατάλληλους ασθενείς με ΠΜ. 

Ποιος είναι ο καταλληλότερος χρόνος για τη χο-
ρήγηση μεγαθεραπείας και ΑΜΑΑΚ; 

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα υποστηρίζουν την χο-
ρήγηση της μεγαθεραπείας μετά τη θεραπεία εφόδου, 
βασιζόμενα κυρίως σε πλεονεκτήματα στην ποιότητα 
ζωής και λιγότερο σε πλεονέκτημα επιβίωσης. Μάλιστα 
τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες απέτυχαν να αναδείξουν 
πλεονέκτημα επιβίωσης στους ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε ΑΜΑΑΚ ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε 
σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν τη μεγαθεραπεία 
αργότερα, κατά τη διάρκεια της νόσου τους.7-9 Ωστόσο, 
λόγω της έλλειψης δεδομένων που να υποστηρίζουν 
τη συστηματική χορήγηση μεγαθεραπείας μετά την 
πρώτη υποτροπή, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 
εφόδου με νεότερους αντιμυελωματικούς παράγοντες, 
οι συγγραφείς θεωρούν ότι η μεγαθεραπεία πρέπει 
να αποτελεί τμήμα της θεραπείας πρώτης γραμμής. 
Κλινικές μελέτες που ήδη ερευνούν το θέμα αυτό θα 
αναδείξουν ποια είναι η καταλληλότερη στιγμή για την 
χορήγηση της μεγαθεραπείας με ΑΜΑΑΚ.

Ποια είναι η καταλληλότερη θεραπεία εφόδου σε 
ασθενείς που είναι υποψήφιοι για αυτόλογη μετα-
μόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κύτταρων;

Η θεραπεία εφόδου στους ασθενείς που είναι 
υποψήφιοι να υποβληθούν σε μεγαθεραπεία με 
μελφαλάνη και ΑΜΑΑΚ αποτελείται συνήθως από 
συνδυασμό ενός νεώτερου αντιμυελωματικού παρά-
γοντα (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη ή βορτεζομίδη) με 
χημειοθεραπευτικά φάρμακα και στεροειδή. Ωστόσο 
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4 παρατηρήθηκαν συχνότερα στο VTD: 56% έναντι 
33% στο TD (ΠΝ: 10% στο VTD έναντι 2% στο TD).12 
Η Γαλλική Ομάδα Μελέτης του ΠΜ δημοσίευσε τα 
αποτελέσματα μελέτης φάσης III (IFM 2007–02) που 
συνέκρινε, ως θεραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ, το 
συνδυασμό VD με το σχήμα vTD (χαμηλές δόσεις 
βορτεζομίδης: 1 mg/m2 και θαλιδομίδη 100 mg/d). Το 
vTD οδήγησε σε υψηλότερο ποσοστό ανταποκρίσεων 
(ΠΥ+VGPR) τόσο πριν (49% έναντι 36%, p=0.05) όσο 
και μετά την ΑΜΑΑΚ (74% έναντι 58%, p=0.02). Οι 
χαμηλές δόσεις της βορτεζομίδης και της θαλιδομίδης 
στο vΤD είχαν σαν αποτέλεσμα μικρότερα ποσοστά 
εμφάνισης ΠΝ (βαθμού ≥2, 14% στο σκέλος vTD 
έναντι 34% στο σκέλος VD, p=0.001).13 

Ο συνδυασμός λεναλιδομίδης και χαμηλών δόσε-
ων δεξαμεθαζόνης (Rd) πριν την ΑΜΑΑΚ οδηγεί σε 
ποσοστά αντικειμενικών ανταποκρίσεων (ΠΥ+ΜΥ) 
80%, ενώ η πιθανότητα 2-ετούς επιβίωσης είναι 92%. 
Ο συνδυασμός αυτός αποτελεί μια ακόμη επιλογή για 
θεραπεία εφόδου πριν την ΑΜΑΑΚ.14 Ένα ιδιαίτερα 
αποτελεσματικό σχήμα είναι ο συνδυασμός λεναλι-
δομίδης με βορτεζομίδη και δεξαμεθαζόνη (RVD). Σε 
μελέτη φάσης I-II, 66 ασθενείς πήραν το σχήμα αυτό 
πριν την ΑΜΑΑΚ. Όλοι οι ασθενείς ανταποκρίθηκαν 
και τα ποσοστά ΠΥ και vgPR ήταν 39% και 67%, 
αντίστοιχα. Οι ανταποκρίσεις ήταν ανεξάρτητες της 
παρουσίας κυτταρογενετικών ανωμαλιών, ενώ με 
διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τους 21 μήνες, η 
πιθανότητα επιβίωσης στο 1,5 έτος ήταν 97% και η 
πιθανότητα PFS ήταν 75%.15 Πρόσφατα παρουσιά-

στηκαν πρόδρομα αποτελέσματα μελέτης φάσης II, 
στην οποία οι ασθενείς έλαβαν 3 κύκλους RVD πριν 
την ΑΜΑΑΚ και 2 κύκλους μετά. Η ολική ανταπόκριση 
ήταν 94%, με 36% των ασθενών να επιτυγχάνει ΠΥ 
και 68% τουλάχιστον VGPR.16 Σε συνέδριο της Αμε-
ρικάνικης Αιματολογικής Εταιρείας, ανακοινώθηκαν 
τα πρώτα αποτελέσματα της μελέτης EVOLUTION 
που συνέκρινε το συνδυασμό RVD με κυκλοφω-
σφαμίδη (VCDR), με τους συνδυασμούς VCD, VRD 
και VCDmod (χορήγηση 3 εβδομαδιαίων δόσεων 
κυκλοφωσφαμίδης, ανά κύκλο), σε μια προσπάθεια 
να βρεθεί το καλύτερο σχήμα εφόδου. Ο συνδυασμός 
VCDmod έδωσε τα καλύτερα αποτελέσματα πριν την 
ΑΜΑΑΚ με 100% ολικές ανταποκρίσεις (ΠΥ 47%) 
σε σύγκριση με τα άλλα σχήματα που εμφάνισαν 
ΠΥ μεταξύ 22%-24%. Παρενέργειες εμφανίστηκαν 
συχνότερα με τον συνδυασμό VCDR.17

Η εικόνα 1 δείχνει την αποτελεσματικότητα των 
σημάτων εφόδου που έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι 
σήμερα πριν την ΑΜΑΑΚ. 

Ο ρόλος της θεραπείας σταθεροποίησης  
και συντήρησης μετά την ΑΜΑΑΚ

Ένα σημαντικό ερώτημα στη θεραπεία του ΠΜ 
είναι η θέση της θεραπείας σταθεροποίησης και 
συντήρησης μετά την ΑΜΑΑΚ. Σε Ιταλική μελέτη, 
ο συνδυασμός ΡΑD (βορτεζομίδη, αδριαμυκίνη, 
δεξαμεθαζόνη) χορηγήθηκε σαν θεραπεία εφόδου 
(4 κύκλοι) σε102 ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν, συ-

Εικόνα 1. Ανταποκρίσεις μετά τη θεραπεία εφόδου με τα διάφορα σχήματα που βασίζονται σε νεότερους αντι-μυελωματικούς 
παράγοντες: σύγκριση με τη συμβατική χημειοθεραπεία-VAD.27
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μπτωματικό ΠΜ, ηλικίας 65-75 ετών. Στη συνέχεια, 
οι ασθενείς έλαβαν ΑΜΑΑΚ, μετά μεγαθεραπεία με 
μελφαλάνη 100 mg/m2 (αντί 200 mg/m2 που είναι η 
συνήθης δόση για τους ασθενείς <65 ετών). Μετά την 
ΑΜΑΑΚ, οι ασθενείς πήραν 4 κύκλους σταθεροποί-
ησης με λεναλιδομίδη (25 mg, ημερησίως, από του 
στόματος, τις ημέρες 1-21, κύκλου 28 ημερών) και 
πρεδνιζόνη (50 mg μέρα παρά μέρα) και στη συνέχεια 
συντήρηση με λεναλιδομίδη (10 mg, ημερησίως, από 
του στόματος, τις ημέρες 1-21, κύκλου 28 ημερών) 
μέχρι υποτροπής της νόσου. Μετά το ΡΑD το 58% 
των ασθενών πέτυχε VGPR (το 13% ΠΥ), ενώ μετά 
την ΑΜΑΑΚ το 82% των ασθενών πέτυχε VGPR (το 
38% ΠΥ). Τέλος μετά τη θεραπεία σταθεροποίησης 
και συντήρησης με λεναλιδομίδη τα ποσοστά VGPR 
και ΠΥ ήταν 86% και 66%, αντίστοιχα. Μετά διάμεσο 
διάστημα παρακολούθησης 21 μηνών, η πιθανότητα 
2-ετούς επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου ήταν 69% 
και η πιθανότητα 2-ετούς συνολικής επιβίωσης ήταν 
86%. Η θνητότητα από τη θεραπεία ήταν 3%.18 Σε 
άλλη Ιταλική μελέτη, ο συνδυασμός VTD (βορτεζομίδη, 
θαλιδομίδη και δεξαμεθαζόνη) χορηγήθηκε για 4 μήνες 
ως θεραπεία σταθεροποίησης μετά την ΑΜΑΑΚ. Το 
ποσοστό ΠΥ αυξήθηκε από 15% μετά την ΑΜΑΑΚ σε 
49% μετά τη σταθεροποίηση. Πιο σημαντικό ήταν το 
γεγονός ότι οι μοριακές υφέσεις, που εμφανίστηκαν 
σε ποσοστό μόλις 3% των ασθενών μετά την ΑΜΑ-
ΑΚ, αυξήθηκαν στο 18% των ασθενών μετά τους 4 
κύκλους VTD. Σε διάστημα 42 μηνών κανείς ασθενής 
σε μοριακή ύφεση δεν υποτροπίασε.19

Τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα θαλιδομίδη και 
λεναλιδομίδη, λόγω του τρόπου δράσης τους και του 
τρόπου χορήγησής τους (από το στόμα), αποτελούν 
ιδανικούς παράγοντες για θεραπεία συντήρησης μετά 
ΑΜΑΑΚ. Πέντε τυχαιοποιημένες μελέτες με τη χρήση 
της θαλιδομίδης ως θεραπεία συντήρησης μετά ΑΜΑ-
ΑΚ έχουν δημοσιευθεί.20-24 H Γαλλική Ομάδα πρώτη 
ανέφερε ότι η θεραπεία συντήρησης με θαλιδομίδη 
αύξανε την ολική ανταπόκριση σε σχέση με το εικονικό 
φάρμακο ή την παμιδρονάτη (ΠΥ+VGPR: 67% έναντι 
55% και 57%, αντίστοιχα), είχε μεγαλύτερη πιθανότητα 
3-ετούς PFS (52% έναντι 36% και 37%, αντίστοιχα) και 
μεγαλύτερη πιθανότητα 4-ετούς συνολικής επιβίωσης 
(87% έναντι 77% και 74%, αντίστοιχα). Ωστόσο, η 
μελέτη αυτή ανέφερε ότι μόνο οι ασθενείς που δεν 
επιτυγχάνουν τουλάχιστον VGPR έχουν πλεονέκτημα 
στο διάστημα χωρίς πρόοδο νόσου, με τη θεραπεία 
συντήρησης με θαλιδομίδη.20 Παρόμοια αποτελέσματα 
αναφέρθηκαν και σε Αυστραλιανή μελέτη.21 Η ομάδα 
του Arkansas ανέφερε ότι η συντήρηση με θαλιδομίδη 
σε σχέση με τη μη εφαρμογή συντήρησης αυξάνει το 
ποσοστό ΠΥ (62% έναντι 43%) και 5-ετούς διαστή-

ματος ελεύθερου νόσου (EFS: 56% έναντι 44%), ενώ 
είχε πλεονέκτημα επιβίωσης μόνο στην υποομάδα 
των ασθενών με κακής πρόγνωσης κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες.22 Σε πρόσφατη μεγάλη Βρετανική μελέτη, 
820 νέο-διαγνωσθέντες ασθενείς με ΠΜ τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν συντήρηση με θαλιδομίδη μέχρι 
πρόοδο της νόσου ή μόνο παρακολούθηση μετά 
την ΑΜΑΑΚ. Το διάμεσο διάστημα μέχρι πρόοδο της 
νόσου ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος της θαλιδομίδης 
(log-rank p<0.001). Ωστόσο η διάμεση επιβίωση δε 
διέφερε μεταξύ των δυο ομάδων ασθενών (log-rank 
p=0.40). Όσον αφορά τις κυτταρογενετικές ανωμαλίες, 
οι ασθενείς με ευνοϊκά κυτταρογενετικά χαρακτηρι-
στικά, που έλαβαν συντήρηση με θαλιδομίδη, είχαν 
πλεονέκτημα στο διάμεσο διάστημα χωρίς πρόοδο 
νόσου (p=0.004) και μια τάση για καλύτερη επιβίωση 
σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν έλαβαν συντή-
ρηση με θαλιδομίδη. Οι ασθενείς, όμως, με δυσμενή 
κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά που έλαβαν συντήρη-
ση με θαλιδομίδη δεν είχαν πλεονέκτημα στο διάμεσο 
διάστημα χωρίς πρόοδο νόσου, ενώ εμφάνισαν και 
χειρότερη επιβίωση (p=0.009).24 Μια μετα-ανάλυση 
όλων των παραπάνω μελετών έδειξε ότι η θεραπεία 
συντήρησης με θαλιδομίδη προσφέρει παράταση στο 
διάστημα χωρίς πρόοδο νόσου και αύξηση της μακράς 
επιβίωσης (p<0.001, 7-ετούς διαφοράς hazard ratio 
= 12.3; 95% confidence interval, 5.5-19.0).24 

Η λεναλιδομίδη, λόγω καλύτερου προφίλ ασφα-
λείας από τη θαλιδομίδη, φαίνεται να είναι ιδανικός 
παράγοντας για θεραπεία συντήρησης. Τα αποτελέ-
σματα δύο μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών φάσης 
III, μιας Γαλλικής (IFM-2005-02, Ν=614 ασθενείς) και 
μιας Αμερικάνικης (CALGB 100104, Ν=460 ασθενείς), 
δημοσιεύθηκαν την φετινή χρονιά.25,26 Η λεναλιδομίδη 
χορηγήθηκε σε χαμηλές δόσεις μετά την ΑΜΑΑΚ μέχρι 
την πρόοδο της νόσου. Και οι δυο μελέτες έδειξαν 
σημαντική επιμήκυνση του διάμεσου διαστήματος 
χωρίς πρόοδο νόσου στο σκέλος της λεναλιδομίδης 
(41 μήνες έναντι 23 μήνες στο εικονικό φάρμακο, 
p<0.0001 στη Γαλλική μελέτη και 47 έναντι 27 μήνες 
στην Αμερικάνικη μελέτη, p<0.0001). Στην Αμερικάνι-
κη μελέτη περισσότεροι ασθενείς είχαν πεθάνει στο 
σκέλος του εικονικού φαρμάκου απ’ ότι στο σκέλος της 
λεναλιδομίδης (23% έναντι 15%, p=0.03).26 Υπήρξαν 
ενδείξεις για ανάπτυξη δευτεροπαθών κακοηθειών στο 
σκέλος της λεναλιδομίδης, μετά τα 2 πρώτα χρόνια 
χορήγησης. Το θέμα βρίσκεται υπό μελέτη αν και οι 
περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι ο κίνδυνος 
είναι πολύ μικρός και τροποποιήσεις στο δοσολογικό 
σχήμα (μέχρι 2 έτη) φαίνεται να συνοδεύονται από 
αμελητέο κίνδυνο. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Με βάση τα μέχρι σήμερα δεδομένα η μεγαθερα-

πεία με μελφαλάνη και ΑΜΑΑΚ αποτελεί τη θεραπεία 
επιλογής για κατάλληλους ασθενείς, κυρίως νεότερους 
των 65 ετών. Το καταλληλότερο σχήμα εφόδου δεν 
έχει ακόμη διευκρινιστεί. Ωστόσο ο συνδυασμός 
VCDmod φαίνεται να αποτελεί ένα αξιόπιστο σχήμα 
με καλό προφίλ ασφάλειας και είναι αυτός που χρησι-
μοποιούμε στο κέντρο μας. Πολλά ερωτήματα μένουν 
ακόμη αναπάντητα όσον αφορά το ρόλο της ΑΜΑΑΚ 
στην εποχή των νεότερων βιολογικών παραγόντων 
και κυρίως αν η ΑΜΑΑΚ πρέπει να αποτελεί μέρος 
του σχεδιασμού της αρχικής θεραπείας σε όλους 
τους κατάλληλους ασθενείς ή σε υποομάδες με συ-
γκεκριμένα βιολογικά χαρακτηριστικά (π.χ. δυσμενείς 
κυτταρογενετικές βλάβες) ή αν θα πρέπει να αποτελεί 
μέρος της θεραπείας διάσωσης. Πολλές μελέτες που 
έχουν σαν πρωταρχικό σκοπό να απαντήσουν στα 
ερωτήματα αυτά βρίσκονται σε εξέλιξη και τα αποτε-
λέσματά τους θα καθορίσουν τα επόμενα χρόνια τον 
ακριβή ρόλο της ΑΜΑΑΚ στο ΠΜ. 
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Αλλογενής Μεταμόσχευση στη Λευχαιμία

Η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών 
(ΜΜΟ) αποτελεί πλέον μια αποδεδειγμένη θεραπεία 
ίασης σε ασθενείς που πάσχουν από οξεία μυελογενή 
λευχαιμία (ΟΜΛ) ή οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 
(ΟΛΛ). Η ΜΜΟ που ξεκίνησε σαν μια πειραματική 
θεραπευτική προσέγγιση την δεκαετία του 1970 
κατέληξε να αποτελεί πλέον καθιερωμένη πρακτική 
(standard of care) για πολλούς ασθενείς. Συνεχίζουν 
όμως και υπάρχουν ακόμα «γκρίζες» περιοχές όσον 
αφορά τις ενδείξεις μεταμόσχευσης στην ΟΛ, κάτι 
που διαφαίνεται και από το γεγονός ότι οι οδηγίες 
των μεγάλων οργανισμών στην Ευρώπη και στην 
Αμερική δεν συμφωνούν απόλυτα.1 Αυτό οφείλεται όχι 
μόνο στην συνεχή αναγνώριση καινούριων μοριακών 
δεδομένων που έχουν καθοριστική σημασία για την 
πρόγνωση της ΟΛ, αλλά και στο γεγονός ότι η ένδει-
ξη για μεταμόσχευση δεν καθορίζεται μόνο από το 
νόσημα (χαμηλού ή υψηλού κινδύνου) αλλά και από 
άλλους παράγοντες που επηρεάζουν την θνησιμότητα 
(TRM) της μεταμόσχευσης, όπως ο δότης (συγγενής, 
εθελοντής, εναλλακτικό μόσχευμα), ο βαθμός ιστο-
συμβατότητας, το είδος του σχήματος προετοιμασίας 
(μυελοαφανιστικό, χαμηλής τοξικότητας), η ηλικία και 
η συνοδός νοσηρότητα του ασθενούς καθώς και η 
εμπειρία του κέντρου. Η πρόοδος που έχει γίνει τα 
τελευταία χρόνια και συνεχίζεται να γίνεται σε όλους 
τους παραπάνω τομείς οδήγησε στη ραγδαία αύξηση 
του αριθμού των μεταμοσχεύσεων σε ΟΛ αλλά και 
στην συνεχή αναθεώρηση των ενδείξεων διενέργειας 
αλλογενών μεταμοσχεύσεων στην ΟΛ.

Σημαντικός παράγοντας που καθορίζει το κατά 
πόσο ένας ασθενής με ΟΛ έχει ένδειξη για μεταμό-
σχευση είναι ο έγκαιρος και σωστός προγραμματισμός 
της μεταμόσχευσης. Γι’ αυτό, δύο σημεία πρέπει να 

τονιστούν:
Α) Η HLA τυποποίηση πρέπει να γίνεται κατά την 

αρχική διάγνωση του ασθενούς. Καθώς αυτή πλέον 
γίνεται με μοριακές μεθόδους, η HLA τυποποίηση 
είναι ανεξάρτητη από τον αριθμό των λευκών κατά την 
διάγνωση. Επειδή όμως στους λευχαιμικούς βλάστες 
είναι δυνατό να υπάρχει αναδιάταξη του χρωμοσώ-
ματος 6, πρέπει πάντα να γίνεται και επιβεβαιωτική 
τυποποίηση όταν ο ασθενής έχει αποκαταστήσει 
φυσιολογική αιμοποιία.

Β) Έγκαιρη ενημέρωση του κέντρου μεταμόσχευ-
σης για την ανεύρεση εθελοντή δότη σε περίπτωση 
μη ύπαρξης συγγενικού δότη. Η αναζήτηση και ενερ-
γοποίηση ενός εθελοντή δότη περιλαμβάνει αρκετές 
διαδικασίες (αναζήτηση, επαφή με δεξαμενή εξωτε-
ρικού, ενεργοποίηση δότη, CT, προγραμματισμός 
συλλογής κτλ) που διαρκούν από 2 μήνες ως και 7 
μήνες. Γι αυτό η διαδικασία αναζήτησης πρέπει να 
ξεκινά όσο πιο έγκαιρα γίνεται.

Ενδείξεις ΜΜΟ σε ασθενείς με ΟΜΛ 
ΟΜΛ σε πρώτη ύφεση

Αρκετές μετα-αναλύσεις σε ασθενείς που είχαν 
συμβατό συγγενή δότη, κατέδειξαν την υπερτερό-
τητα της ΜΜΟ σε σχέση με τη συμβατική θεραπεία 
σε ασθενείς με καρυότυπο υψηλού ή ενδιάμεσου 
κινδύνου αλλά όχι σε ασθενείς με χαμηλού κινδύ-
νου καρυότυπο2 (όπως αυτοί ορίζονται από τους 
μεγάλους επιστημονικούς οργανισμούς).3-5 

Τι γίνεται αν δεν υπάρχει συγγενικός δότης; Μια 
μεγάλη αναδρομική μελέτη του CIBMTR6 καθώς και 
κάποιες μικρές προοπτικές μελέτες7,8, σε ασθενείς 
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και βρήκαν σημαντικά αυξημένα ποσοστά υποτρο-
πών στα 5 χρόνια σε ασθενείς με μεταλλαγμένο ΚΙΤ 
(56%) σε σύγκριση με ασθενείς με φυσιολογικό ΚΙΤ 
(29%).14 Τα πολύ υψηλά ποσοστά υποτροπών σε 
CBF λευχαιμίες με μεταλλαγμένο ΚΙΤ (που φτάνουν 
τα ποσοστά λευχαιμιών με κακό καρυότυπο) θέτουν 
το εύλογο ερώτημα αν οι ασθενείς αυτοί θα έπρεπε 
να υποβάλλονται σε ΜΜΟ στην πρώτη ύφεση, κάτι 
που είναι αντικείμενο τωρινών μελετών. 

Καινούρια μοριακά δεδομένα στις ενδιαμέσου  
κινδύνου λευχαιμίες

Στην κατηγορία των ασθενών με καρυότυπο 
ενδιάμεσου ρίσκου ανήκουν κυρίως οι ασθενείς με 
ΟΜΛ με φυσιολογικό καρυότυπο (ΦΚ-ΟΜΛ). Τα 
τελευταία χρόνια έχει γίνει μεγάλη πρόοδος στην 
μοριακή ταξινόμηση των ΦΚ-ΟΜΛ (και όχι μόνο), 
και έχουν αναγνωρισθεί υπότυποι της ΦΚ-ΟΜΛ που 
μάλλον δεν θα έπρεπε να υποβάλλονται σε ΜΜΟ 
στην CR-1.

Πολλοί ερευνητές έχουν καταδείξει την προγνω-
στική σημασία των μεταλλάξεων στα γονίδια NPM1, 
CEBPA, και FLT3, μόνες τους ή σε συνδυασμό, σε 
ασθενείς με ΦΚ-ΟΜΛ. Ασθενείς με «μεταλλαγμένο 
NPM1 χωρίς FLT3-ΙTD» που έλαβαν συμβατική 
χημειοθεραπεία φάνηκαν να έχουν καλή πρόγνωση, 
ανάλογη αυτής των ασθενών με t(8;21) ή inv(16) και γι 
αυτό δεν προτείνεται σε αυτούς η ΜΜΟ στην πρώτη 
ύφεση. Σε μια μετα-αναλυση τεσσάρων γερμανικών 
μελετών όπου ασθενείς με ΦΚ-ΟΜΛ υποβάλλονταν 
σε αλλογενή μεταμόσχευση μόνο αν είχαν συγγενή 
συμβατό δότη, οι ερευνητές μπόρεσαν να κατα-
δείξουν ότι η επιβίωση χωρίς νόσο σε ασθενείς με 
«μεταλλαγμένο NPM1 χωρίς FLT3-ΙTD» ήταν η ίδια 
σε αυτούς με ή χωρίς δότη.15 Αντίθετα σε όλους τους 
υπόλοιπους ασθενείς με ΦΚ-ΟΜΛ η επιβίωση ήταν 
στατιστικά σημαντικά καλύτερη αν είχαν υποβληθεί σε 
αλλογενή ΜΜΟ σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν 
υψηλή δόση αρασυτίνης ή αυτόλογη μεταμόσχευση. 

Όσον αφορά τις μεταλλάξεις στο CEBPA, φαίνεται 
ότι η ΦΚ-ΟΜΛ με μεταλλάξεις στο CEBPA να έχει 
καλή πρόγνωση και ανάλογη με την ΟΜΛ με «με-
ταλλαγμένο NPM1 χωρίς FLT3-ΙTD».16 Πρέπει να 
τονιστεί όμως ότι δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες 
όσον αφορά την επιβίωση αυτών των ασθενών με 
ή χωρίς ΜΜΟ. Επίσης, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο 
IDH1 και στο DNMT3A φαίνεται να σχετίζονται με 
κακή πρόγνωση. Η σημασία των μεταλλάξεων αυτών 
όσον αφορά την ικανότητα τους για κατηγοριοποίηση 
των ασθενών που θα ωφεληθούν από την ΜΜΟ δεν 
έχει ακόμα αποσαφηνισθεί. 

με υψηλού κινδύνου καρυότυπο κατέδειξαν ότι 
αυτοί οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται στην 
πρώτη ύφεση σε ΜΜΟ από εθελοντή δότη. Παρότι 
ανάλογες μελέτες δεν υπάρχουν για τους ασθενείς με 
ενδιαμέσου ρίσκου ΟΜΛ, η πληθώρα των κλινικών 
μελετών που καταδεικνύουν ότι πλέον (κυρίως μετά 
το 2000) η τοξικότητα της ΜΜΟ από έναν συμβατό 
εθελοντή δότη δεν είναι υψηλότερη από αυτή όπου 
χρησιμοποιείται μόσχευμα από συγγενή δότη9,10 έχουν 
οδηγήσει ώστε στα περισσότερα κέντρα να μην γίνεται 
διαχωρισμός ανάμεσα στην ΜΜΟ από συγγενή ή μη 
συγγενή συμβατό δότη. Άρα, ασθενείς με υψηλού 
ή ενδιάμεσου ρίσκου ΟΜΛ έχουν απόλυτη ένδειξη 
για μεταμόσχευση σε πρώτη ύφεση από συγγενή ή 
εθελοντή συμβατό δότη.

Ανοιχτό είναι ακόμα το ερώτημα κατά πόσο πρέπει 
οι ασθενείς που δεν διαθέτουν συγγενή ή εθελοντή 
συμβατό δότη να υποβάλλονται στην πρώτη ύφεση 
σε μεταμόσχευση από ομαλοπλακουντικά μοσχεύ-
ματα ή από απλοταυτόσημο δότη. Σίγουρα σε αυτή 
την απόφαση τον μεγαλύτερο ρόλο παίζει η εμπειρία 
του μεταμοσχευτικού κέντρου. Μια πρόσφατη μελέ-
τη από Minnesota and Seattle έδειξε ίδια ποσοστά 
επιβίωσης σε ασθενείς με ΟΜΛ που έλαβαν διπλό 
ομφαλοπλακουντιακό μόσχευμα ή μόσχευμα από 
εθελοντή δότη.11 Επίσης εντυπωσιακά είναι τα απο-
τελέσματα ενός κινεζικού κέντρου (μια χώρα όπου οι 
ασθενείς σπάνια διαθέτουν συμβατό αδελφό λόγω της 
νομοθεσίας του 1 παιδιού / οικογένεια) όσον αφορά 
την επιβίωση των ασθενών που υπεβλήθησαν σε 
απλοταυτόσημη μεταμόσχευση.12 Σε μια πρόσφατη 
μελέτη μάλιστα μπόρεσαν και κατέδειξαν την ανω-
τερότητα της απλοταυτόσημης μεταμόσχευσης σε 
σχέση με τη συμβατική χημειοθεραπεία τόσο σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου ΟΜΛ αλλά και ενδιαμέσου 
κινδύνου ΟΜΛ.13 Συμπερασματικά, κατά την γνώμη 
μας, ασθενείς με υψηλού κινδύνου καρυότυπο που 
δεν διαθέτουν συμβατό συγγενή ή εθελοντή δότη θα 
πρέπει να παραπέμπονται σε εξειδικευμένα κέντρα 
για μεταμόσχευση με εναλλακτικό μόσχευμα. Για τους 
ασθενείς ενδιαμέσου κινδύνου το θέμα αυτό είναι 
ακόμα ανοιχτό.

Καινούρια μοριακά δεδομένα στις χαμηλού  
κινδύνου λευχαιμίες

Ασθενείς με CBF λευχαιμίες (t[8;21] ή inv[16] 
ή t[16;16]) ή με προμυελοκκυτταρική λευχαιμία με 
t(15;17) έχουν χαμηλό κίνδυνο υποτροπών και θεω-
ρούνται καλής πρόγνωσης. Ερευνητές έλεγξαν την 
σημασία του KIT γονιδίου σε ασθενείς με CBF-ΟΜΛ 
που έλαβαν θεραπεία σταθεροποίησης με HD-ARA-C 



28

Α. Σπυριδωνίδης και Μ. Λίγκα

Ενδείξεις ΜΜΟ σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή 
ανθεκτική ΟΜΛ

Ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΟΜΛ έχουν χείριστη 
πρόγνωση και η μόνη διαθέσιμη θεραπεία διάσωσης 
τους είναι η ΜΜΟ. Γι’ αυτό τον λόγο προοπτικές με-
λέτες που να συγκρίνουν την συμβατική θεραπεία 
με ΜΜΟ είναι πρακτικά αδύνατον να διενεργηθούν. 
Μια ενδιαφέρουσα μελέτη κατέδειξε ότι οι ασθενείς 
που επιτυγχάνουν δεύτερη ύφεση και υποβάλλονται 
σε ΜΜΟ μπορεί να επιτύχουν 5-ετή επιβίωση χωρίς 
νόσο που φτάνει από 26%-88% και εξαρτάται από α) 
το χρονικό διάστημα της υποτροπής μετά την επίτευξη 
CR-1, β) τον καρυότυπο κατά την διάγνωση και γ) 
την ηλικία κατά την υποτροπή.17

Ασθενείς με ανθεκτική ΟΜΛ (μη ύφεση μετά από 
δύο κύκλους εφόδου), με πρώιμη υποτροπή μετά την 
CR-1 σε <6 μήνες ή με δεύτερη ή μεγαλύτερη υπο-
τροπή έχουν πολύ μικρές πιθανότητες να επιτύχουν 
μια ύφεση με περαιτέρω θεραπείες διάσωσης (max 
15%). Κάθε επιπλέον χημειοθεραπεία επιφέρει μάλλον 
μόνο τοξικότητα. Μια πολύ ενδιαφέρουσα προσέγγιση 
σε αυτούς τους ασθενείς που μπορεί να προσφέρει 
ποσοστά επιβίωσης ως και 35%, που εφαρμόζεται 
και στο τμήμα μας, είναι η χορήγηση χημειοθεραπείας 
για μείωση των βλαστών που ακολουθείται από χο-
ρήγηση στην απλασία σχήματος χαμηλής τοξικότητας 
και αλλογενή μεταμόσχευση.18,19

Ενδείξεις ΜΜΟ σε ασθενείς > 60 χρονών  
με ΟΜΛ

Η ΟΜΛ των ηλικιωμένων έχει χείριστη πρόγνωση. 
Υπάρχουν αρκετές προοπτικές μελέτες σε ηλικιω-
μένους που καταδεικνύουν ότι η ΜΜΟ, τόσο από 
συγγενή όσο και από εθελοντή δότη20,21, έπειτα από 
προπαρασκευαστικό σχήμα προσαρμοσμένο στην 
ηλικία του ασθενούς (μειωμένης τοξικότητας) είναι 
αποτελεσματική σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ. 
Το κατά πόσο σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να 
προσφέρεται η ΜΜΟ σαν standard θεραπεία είναι 
αντικείμενο δύο τυχαιοποιημένων μελετών του ΕΒΜΤ 
και του Trans-Atlantic Leukemia Study Group (Phase 
III Clinical Study of Allogeneic Stem Cell Transplanta-
tion with Reduced Conditioning (RICT) versus Best 
Standard of Care in Acute Myeloid Leukemia (AML) in 
First Complete Remission). Με την συνεχή ανάπτυξη 
λιγότερο τοξικών προπαρασκευαστικών σχημάτων 
και την ύπαρξη εργαλείων που μπορούν να προ-
βλέψουν την TRM22, πιστεύουμε ότι κάθε ασθενής 
σε ηλικία 60-70 χρονών πρέπει να παραπέμπεται 
σε ένα μεταμοσχευτικό κέντρο και να ενημερώνεται 

γι αυτή την θεραπευτική προσέγγιση. 
Συμπερασματικά, οι ενδείξεις για ΜΜΟ στην ΟMΛ 

αναφέρονται στον πίνακα 1 και ο αλγόριθμος αντι-
μετώπισης της ΟΜΛ στην μονάδα μας φαίνεται στην 
εικόνα 1.

Ενδείξεις μμο σε ασθενείς με ΟΛΛ
Η ΜΜΟ προσφέρει την καλύτερη αντιλευχαιμική 

θεραπεία στην ΟΛΛ. Οι περισσότερες επιστημονικές 
εταιρείες που ασχολούνται με την ΟΛΛ προτείνουν την 
αλλογενή ΜΜΟ σε ασθενείς που έχουν πρόγνωση 
μικρότερη του 40% με την συμβατική χημειοθεραπεία. 
Ο ορισμός των δυσμενών προγνωστικών στοιχείων 
διαφέρει μεταξύ των διαφόρων εταιρειών μελέτης της 
ΟΛΛ (πχ GMALL, MRC /ECOG, Pethema κτλ, ανασκό-

Πίνακας 1. Ενδείξεις μεταμόσχευσης στην ΟΜΛ (<60 χρονών).
MSD/MUD UCB/ HAPLO

First remission

Favorable cytogenetics

APL No No

CBF-AML, mutKIT 
unknown

No No

CBF-AML, with 
mutKIT

uncertain No

CBF-AML, without 
mutKIT

No No

Normal cytogenetics  
(molecular unknown)

Yes No

mutNPM1 without 
FLT3ITD

No No

Others than above Yes uncertain

MutCEBPA uncertain Νο

Intermediate risk with 
abnormal cytogenetics

Yes uncertain

Adverse cytogenetics Yes (Yes)

Induction failure Yes (Yes)

Second remission Yes (Yes)

Not in remission Yes (Yes)
Yes: strongly indicated, No: not indicated, (No): probably not 
indicated, (Yes): indicated only at experienced centres in the 
absence of timely available MSD/MUD. Uncertain: strongly 
recommended but clear studies are still missing. MSD: matched 
related donor, MUD: matched unrelated donor, UCB: umbilibical 
cord blood, Haplo: haploidentical donor
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πηση από Faderl et al23) γεγονός που κάνει δύσκολη 
την ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων. Πάντως, όλες 
οι επιστημονικές εταιρείες συμφωνούν ότι ο μεγάλος 
αριθμός λευκών κατά την διάγνωση (>30.000/μl για 
την Β-ΟΛΛ και >100.000/μl για την Τ-ΟΛΛ), t(9;22), 
t(4;11), t(1;19), 11q23 ή πολλαπλές (>3) καρυοτυπικές 
ανωμαλίες και η μη επίτευξη πλήρους ύφεσης μετά 
την 1η ή την 2η έφοδο (ή σε 4 εβδομάδες) αποτελούν 
δυσμενή προγνωστικά σημεία.

Στην απόφαση για αλλογενή ΜΜΟ στην ΟΛΛ 
λαμβάνονται υπόψη τα εξής στοιχεία:

-- Οι διεθνείς μελέτες MRC UKALL ΧΙΙ/ECOG Ε2993 
κατέδειξαν την ανωτερότητα της αλλογενούς ΜΜΟ 
σε Ph+ ΟΛΛ24 αλλά και της ΜΜΟ από συμβατό 
συγγενή δότη σε Β-ΟΛΛ σταθερού κινδύνου25 και 
Τ-ΟΛΛ.26 

-- Αρκετές μελέτες κατέδειξαν ότι νεαροί έφηβοι 
16-20 χρονών με ΟΛΛ που έλαβαν παιδιατρικού 
τύπου εντατικοποιημένη χημειοθεραπεία είχαν μια 
εξαιρετική 5-ετή επιβίωση χωρίς νόσο.27 
-- Η γερμανική μελέτη GMALL κατέδειξε την σημασία 
της ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου (MRD) στην 
πρόγνωση της ΟΛΛ (αντίθετα, ο ρόλος της ΜRD 
στην ΟΜΛ δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί).
-- Η γερμανική μελέτη GMALL κατέδειξε ότι από τις 
Τ-ΟΛΛ, η θυμική CD1a+ ΟΛΛ έχει καλή πρόγνωση 
με την συμβατική χημειοθεραπεία.
-- Η μεταμόσχευση σε CR-2 έχει πολύ χαμηλό πο-

Πίνακας 2. Ενδείξεις μεταμόσχευσης στην ΟΛΛ (<55 χρονών).
MSD/MUD UCB/ HAPLO

First remission

Ph+ ALL Yes Yes

ALL (16-21 years) No No

ALL (>1 adverse 
prognostic features #)

Yes (Yes)

ALL (no adverse 
prognostic features #)

MRD unknown Yes No

MRD negative (No) No

MRD positive Yes (Yes)

Mature B-ALL No No

Thymic T- ALL No No

Second remission Yes (Yes)

Not in remission No No
Yes: strongly indicated, No: not indicated, (No): probably 
not indicated, studies are ongoing, (Yes): indicated only at 
experienced centers in the absence of timely available MSD/
MUD. Uncertain: strongly recommended but clear studies are still 
missing. MSD: matched related donor, MUD: matched unrelated 
donor, UCB: umbilibical cord blood, Haplo: haploidentical donor
#: adverse prognostic features: High WBC (B-All >30,000 – 
T-ALL>100,000) at diagnosis, t(9;22), t(4;11), t(1;19), 11q23, 
complex caryotype, no CR within 4 weeks of initial treatment, 
high MRD after 1st consolidation or MRD increase under therapy.

Εικόνα 1. Αλγόριθμος στην ΟΜΛ
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σοστό προσδόκιμου επιβίωσης 25-30%28 (πολύ 
χαμηλότερο από την ΜΜΟ σε ΟΜΛ CR-2).
-- Η ΜΜΟ σε ΟΛΛ με ενεργό νόσο έχει πρόγνωση 
<5% και δεν ενδείκνυται (σε αντίθεση με την σε 
ανθεκτική ΟΜΛ που έχουν δημοσιευθεί 5-ετής 
επιβιώσεις χωρίς νόσο της τάξης του 30%).
-- Μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη του EBMΤ 
κατέδειξε ότι η πρόγνωση των ασθενών με ΟΛΛ 
που υποτροπιάζουν μετά την αλλογενή ΜΜΟ είναι 
χείριστη.29 Γι αυτό θεωρείται σκόπιμη η εντατι-
κοποίηση της μεταμόσχευσης πχ με χορήγηση 
προληπτικής θεραπείας υποτροπής (πχ με TKI 
σε Ph+ ΟΛΛ ή κυτταροθεραπεία) μετά την μετα-
μόσχευση.19

-- Η TRM της ΜΜΟ στην ΟΛΛ αυξάνει σημαντικά με 
την ηλικία (> 40 χρ).
Σύμφωνα με τα παραπάνω, οι ενδείξεις για ΜΜΟ 

και ο αλγόριθμος αντιμετώπισης της ΟΛΛ που εφαρ-
μόζουμε στην μονάδα μας είναι όπως αναφέρονται 
στον πίνακα 2 και στην εικόνα 2.
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Αλλογενής Μεταμόσχευση στη Λευχαιμία

Εισαγωγή 
Η έγκαιρη ανεύρεση κατάλληλου δότη είναι καίρια 

παράμετρος από την οποία εξαρτάται απολύτως η 
επιτυχής έκβαση της αλλογενούς μεταμόσχευσης 
αιμοποιητικών κυττάρων (MAK). Η δεξαμενή των 
διατιθέμενων πηγών αιμοποιητικών μοσχευμάτων 
συνεχώς διευρύνεται, και η διαδικασία επιλογής προ-
ϋποθέτει γνώση, ορθές και έγκαιρες ενέργειες, καθώς 
και συνεχιζόμενη έρευνα, για τη διευκρίνιση αρκετών 
ζητημάτων που παραμένουν. 

Όταν τεθεί η ένδειξη για μεταμόσχευση πρέπει 
να διενεργείται HLA τυποποίηση στον ασθενή, τους 
γονείς και τα αδέλφια του. Εφόσον υπάρχει συμβατός 
αδελφός ο ασθενής θα προχωρήσει στη μεταμόσχευ-
ση με αυτόν τον δότη. Εάν όχι, θα γίνει τυποποίηση 
HLA υψηλής ανάλυσης για HLA –A, -B,-C, DRB1, 
DQB1, DPB1 και θα ξεκινήσει αναζήτηση δότη στη 
διεθνή δεξαμενή εθελοντών δοτών (που σήμερα 
περιλαμβάνει πάνω από 20 εκατομμύρια δότες) και 
ομφαλοπλακουντιακών (ΟΠΑ) αιμάτων (που σήμερα 
διαθέτει πάνω από 500.000 μονάδες ΟΠΑ). Από τους 
διάφορους παράγοντες που αφορούν τον δότη (ηλικία, 
φύλο, κλπ) ο πιο καθοριστικός για την έκβαση της 
μεταμόσχευσης είναι η HLA συμβατότητα.

HLA συμβατότητα
Πολλές μελέτες έχουν εξετάσει τη σχέση μεταξύ 

HLA ανομοιοτήτων δότη – λήπτη και της έκβασης 
της μεταμόσχευσης.1-4 Δεν υπάρχει ομοφωνία στα 
αποτελέσματα. Υπάρχουν ωστόσο ορισμένα κοινά 
συμπεράσματα:
	1. 	Υπάρχει ευθεία συσχέτιση μεταξύ του αριθμού 

των HLA ασυμβατοτήτων και της επιβίωσης. 

	2. 	Ο βαθμός ασυμβατότητας δότη – λήπτη έχει 
μεγαλύτερη επίδραση στη επιβίωση ασθενών 
«χαμηλού κινδύνου».

	3. 	Μερικές ασυμβατότητες είναι καλύτερα ανεκτές σε 
ορισμένες εθνολογικές/φυλετικές ομάδες. Παρά-
δειγμα αποτελεί το συμπέρασμα μεγάλης Ιαπωνι-
κής μελέτης (αφορούσε 1298 ζεύγη δότη-λήπτη) 
ότι η ασυμβατότητα στα αντιγόνα HLA-A, και/ή 
HLA-B και όχι στο DRB1 σχετίζεται με υψηλότερη 
θνητότητα.2 Το εύρημα αυτό δεν επαληθεύεται σε 
μελέτες που περιλαμβάνουν καυκάσιους πλη-
θυσμούς. Η διαφορά πιθανώς οφείλεται στην 
μικρότερη εκπροσώπηση ορισμένων αλληλίων 
στον ομογενή Ιαπωνικό πληθυσμό, και ίσως σε 
άλλους παράγοντες που ποικίλλουν μεταξύ των 
εθνολογικών ομάδων
Οι συστάσεις του Αμερικανικού NMDP (National 

Marrow Donor Program) για την επιλογή δότη βά-
σει της HLA συμβατότητας5 βασίζονται κυρίως στα 
συμπεράσματα δύο μελετών του, των Flomenberg3 
και Lee4, καθώς και μιας μελέτης από το Seattle και 
συνοψίζονται στα εξής:

HLA-A, -B, -C και -DRB1: Η συμβατότητα που 
βασίζεται σε τυποποίηση υψηλής ανάλυσης για HLA-
A, -B, -C και -DRB1 συνεπάγεται καλύτερη επιβίωση 
μετά τη ΜΑΚ, και επομένως είναι απαραίτητη. Μη 
ανεύρεση ενός απόλυτα συμβατού (8/8 HLA-A, -B, 
-C, -DRB1 αλλήλια) δότη δεν αποτελεί αντένδειξη για 
ΜΑΚ. Θα πρέπει να αναζητηθεί δότης με μία μόνο 
ασυμβατότητα (7/8 HLA-A, -B, -C, -DRB1 αλλήλια). 

Από τις μελέτες του NMDP φαίνεται ότι ασυμβα-
τότητα σε αλληλικό επίπεδο και αντιγονικό επίπεδο 
έχουν παρόμοια αρνητική επίδραση στην έκβαση της 
ΜΑΚ.4 Εξαίρεση υπάρχει στον HLA-C τόπο, όπου 
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κακοήθη κύτταρα. Το 2002, η Ruggeri και συνεργάτες 
ανακοίνωσαν ότι σε απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις, 
ορισμένες ασυμβατότητες σε αντιγόνα HLA τάξεως 
Ι ενεργοποιούσαν αντιδράσεις των NK κυττάρων 
του δότη κατά των ιστών του λήπτη, με αποτέλεσμα 
ισχυρή αντιλευχαιμική δράση, και πλεονέκτημα επι-
βίωσης.8 Αυτή η συσχέτιση παρατηρήθηκε μόνο σε 
ασθενείς με οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία. Με βάση 
αυτά προτάθηκε να προτιμώνται μη συγγενείς δότες 
με KIR ασυμβατότητα. Εν τούτοις, πολλές επόμενες 
μελέτες κατέληξαν σε διαφορετικά συμπεράσματα και 
αναμένοντας νέες πληροφορίες για το ρόλο αυτού 
του πολύπλοκου συστήματος στη ΜΑΚ, δεν υπάρχει 
σύσταση για επιλογή δοτών βάσει του KIR τύπου 
τους, παρά μόνο στα πλαίσια μελετών.

Άλλα χαρακτηριστικά του δότη
Εκτός της HLA συμβατότητας, άλλοι παράγοντες 

που συνήθως λαμβάνονται υπ όψιν στην επιλογή 
του δότη είναι η CMV οροαρνητικότητα (για CMV 
αρνητικούς λήπτες), το άρρεν φύλο, η νεαρή ηλικία, 
η ΑΒΟ συμβατότητα, και το αυξημένο σωματικό 
βάρος. Στην πιο πρόσφατη ανάλυση των στοιχείων 
του NMDP κανείς από αυτούς τους παράγοντες δεν 
σχετιζόταν με καλύτερη επιβίωση. Ειδικά πάντως η 
νεαρή ηλικία του δότη έχει αναδειχθεί σαν ευνοϊκό 
χαρακτηριστικό από άλλες παλαιότερες μελέτες.9 
Επίσης οι μεταμοσχεύσεις από δότριες γυναίκες 
με ιστορικό πολλών κυήσεων, έχουν συνδεθεί με 
υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης χρόνιας GVHD στο 
λήπτη, αλλά όχι με χειρότερη επιβίωση.

Μεταμόσχευση με ομφαλοπλακουντιακό αίμα 
(ΟΠΑ)

Για υποψήφιους λήπτες χωρίς συμβατό αδελφό, 
ο συμβατός δότης σε 8/8 HLA αλλήλια παραμένει η 
καλύτερη επιλογή. Ωστόσο, σύγχρονη αναζήτηση 
για μονάδες ΟΠΑ πρέπει και συνιστάται να γίνεται, 
ιδιαίτερα σε επείγουσες καταστάσεις. Η προσέγγιση 
αυτή ενισχύθηκε από πρόσφατες μελέτες. Αρχικά 
σε ομάδα παιδιών με αιματολογικές κακοήθειες συ-
γκρίθηκε η έκβαση ασθενών που υποβλήθηκαν σε 
ΜΑΚ με μυελικό μόσχευμα από μη συγγενή δότη, με 
ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν με μία μονάδα ΟΠΑ. 
Τα παιδιά που μεταμοσχεύθηκαν με ΟΠΑ συμβατό σε 
6/6 HLA (αντιγόνα HLA-A, -B και αλλήλια -DRB1) είχαν 
καλύτερη επιβίωση, και όσα μεταμοσχεύθηκαν με 4 
ή 5/6 συμβατά αντιγόνα είχαν συγκρίσιμη επιβίωση 
με λήπτες μυελικών μοσχευμάτων με 8/8 αλληλική 
συμβατότητα.10 Ισοδύναμη επιβίωση χωρίς λευχαιμία 

η ασυμβατότητα σε αλληλικό επίπεδο φαίνεται ότι 
είναι καλύτερα ανεκτή. Στην ίδια μελέτη φαίνεται ότι 
ασυμβατότητες στα HLA-B και -C φαίνεται να είναι 
επίσης καλύτερα ανεκτές από τις ασυμβατότητες στο 
DRB1. Κάθε περαιτέρω ασυμβατότητα μειώνει την 
επιβίωση κατά 9-10%.

Οι μελέτες αυτές αφορούσαν κυρίως δότες μυελού. 
Με το δεδομένο της σημαντικά μεγαλύτερης συχνό-
τητας εμφάνισης νόσου του μοσχεύματος (GVHD) 
μετά ΜΑΚ με περιφερικό αίμα, χρειάζονται περαιτέρω 
μελέτες για να διαπιστωθεί εάν οι συστάσεις αυτές 
ισχύουν και για τους δότες αιματικών μοσχευμάτων. 

HLA-DQB1: Οι περισσότερες μελέτες δεν έχουν 
δείξει κάποια διαφορά στην επιβίωση όταν υπάρ-
χει ασυμβατότητα μόνο σε ένα αλλήλιο DQBI. Στη 
μελέτη του NMDP πάντως φαίνεται ότι όταν αυτή η 
ασυμβατότητα προστίθεται σε μία ή περισσότερες 
ασυμβατότητες σε άλλους τόπους, υπάρχει μικρή 
(όχι στατιστικά σημαντική) αρνητική επίδραση στην 
επιβίωση.

HLA-DPB1: Στην ίδια μελέτη, η ασυμβατότητα 
στο HLA-DPB1 δεν συνδεόταν επίσης με μειωμένη 
επιβίωση, υπήρχε όμως, όπως και σε άλλες μελέτες 
σχέση με αυξημένη συχνότητα GVHD. Η αρνητική αυτή 
επίδραση φαίνεται ότι αντιρροπείται, από το μειωμέ-
νο κίνδυνο υποτροπών. Σε μία τουλάχιστον μελέτη, 
φαίνεται ότι υπάρχει σχέση μεταξύ συμβατότητας στο 
HLA-DPB1 και επιβίωσης αναλόγως του σταδίου της 
νόσου (πλεονέκτημα επιβίωσης σε DPB1 συμβατούς 
ασθενείς με λευχαιμία αρχικού σταδίου, μειωμένη 
επιβίωση σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο).6 Στο 
HLA-DPB1 υπάρχει συχνά ασυμβατότητα μεταξύ 
δότη – λήπτη καθιστώντας ευχερέστερη τη μελέτη της 
κλινικής σημασίας αυτής της ασυμβατότητας. Βάσει 
των μελετών αυτών, οι ασυμβατότητες στον τόπο 
DPB1 κατατάσσονται, με βάση τους επιτόπους των 
Τ-κυττάρων σε «επιτρεπόμενες» και «μη επιτρεπό-
μενες» αναλόγως της επιβαρυντικής ή όχι επίδρασής 
τους στην έκβαση της μεταμόσχευσης.7 

KIR ασυμβατότητα
Τα κύτταρα «φυσικοί φονείς» (Natural killer, NK 

cells) εκφράζουν μία ποικιλία υποδοχέων ενισχυτικών 
και κατασταλτικών, μεταξύ των οποίων τους KIR 
υποδοχείς (killer-cell immunoglobulin-like receptors). 
Αλληλεπίδραση των ανασταλτικών KIR με τους συν-
δέσμους τους που είναι ορισμένα μόρια HLA τάξεως Ι, 
μπορεί να οδηγήσει σε αναστολή της ενεργοποίησης 
των ΝΚ κυττάρων. Αν ο σύνδεσμος λείπει (όπως σε 
ασύμβατες ΜΑΚ), μπορεί τα ΝΚ κύτταρα να ενεργο-
ποιηθούν και να λύσουν το στόχο, εν προκειμένω τα 
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αναδείχθηκε και σε επόμενες μελέτες σε ενήλικες 
που μεταμοσχεύθηκαν με μία ή δύο μονάδες ΟΠΑ.11 
Συνεπώς η ταυτόχρονη αναζήτηση εθελοντή δότη και 
ΟΠΑ είναι απολύτως δικαιολογημένη. 

Μέσα σε λίγες μέρες ή εβδομάδες από την έναρ-
ξη της αναζήτησης, θα προσδιοριστεί η πιθανότητα 
ανεύρεσης συμβατού δότη. Εάν φαίνεται ότι υπάρ-
χουν πολλοί πιθανοί 8/8 συμβατοί δότες, ή η μετα-
μόσχευση δεν είναι επείγουσα, είναι δυνατόν να μην 
προχωρήσουμε άμεσα σε περαιτέρω τυποποίηση 
των υποψήφιων κατάλληλων μονάδων ΟΠΑ. Εάν 
φαίνεται ότι η αναζήτηση θα καθυστερήσει για μη 
αποδεκτό χρονικό διάστημα λόγω μη εύρεσης ή μη 
διαθεσιμότητας των δοτών, ζητείται επιβεβαιωτική 
και ενδεχομένως αναλυτικότερη τυποποίηση των 
μονάδων ΟΠΑ που ενδιαφέρουν. 

Η επιλογή της μονάδας ΟΠΑ βασίζεται σε δύο 
κυρίως κριτήρια:
	1.	Την HLA συμβατότητα: εξετάζεται στα αντιγόνα 

HLA-Α, και –Β σε ορολογικό επίπεδο, και -DRB1 σε 
αλληλικό επίπεδο. Αποδεκτή είναι η συμβατότητα 
σε 4-6 από αυτά.

	2.	Τη δόση των εμπυρήνων κυττάρων ανά/kg σωμα-
τικού βάρους του λήπτη πριν από την κατάψυξη. Η 
επιθυμητή δόση εξαρτάται από το βαθμό ασυμβα-
τότητας (μεγαλύτερος αριθμός κυττάρων απαιτείται 
επί μεγαλύτερης ασυμβατότητας).12 Η ελάχιστη 
κυτταρικότητα των μονάδων σε σχέση με το βάρος 
του λήπτη δεν είναι επακριβώς καθορισμένη, και 
το όριο προσδιορίζεται κάπως αυθαίρετα από τα 
μεταμοσχευτικά κέντρα. Τα περισσότερα κέντρα 
απαιτούν ελάχιστη δόση 2Χ107/kg για μονάδες 6/6 
συμβατές, 3Χ107/kg για μονάδες 5/6 συμβατές, και 
5Χ107/kg για μονάδες 4/6 συμβατές. Υψηλότερες 
δόσεις συνιστώνται για ασθενείς με μη κακοήθη 
νοσήματα. 
Για ενήλικες ασθενείς όπου η κυτταρικότητα μιας 

μονάδας συχνά δεν είναι επαρκής, συνιστάται με-
ταμόσχευση με δύο μονάδες ΟΠΑ. Η τακτική αυτή 
συνεπάγεται καλύτερη εγκατάσταση, περισσότερη 
GVHD αλλά λιγότερες υποτροπές, και καλύτερη 
συνολική επιβίωση. Η επιλογή των μονάδων γίνεται 
κατά προτεραιότητα βάσει της καλύτερης HLA συμ-
βατότητας. Η συνολική δόση εμπυρήνων κυττάρων 
και των δύο θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 3Χ107/
kg του λήπτη. Δεν φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο 
η συμβατότητα των μονάδων μεταξύ τους. 

Εάν υπάρχουν διαθέσιμες περισσότερες της μιάς 
μονάδες ΟΠΑ που πληρούν τα ως άνω κριτήρια, 
περαιτέρω διάκριση της καταλληλότερης μπορεί να 
γίνει αν ληφθούν υπ όψιν τα κάτωθι στοιχεία:

•	 Ο αριθμός CD34+ κυττάρων/kg λήπτη. Και εδώ 

η ελάχιστη απαιτούμενη δόση δεν είναι ακριβώς 
καθορισμένη. Από τα περισσότερα κέντρα είναι 
επιθυμητό να είναι > 1,2Χ105/kg για 5/6 και 6/6 
συμβατές μονάδες, και >1,7Χ105/kg για 4/6 συμ-
βατές μονάδες. 

•	 Η Τράπεζα προέλευσης, η τεχνική και χρονολογία 
κατάψυξης της μονάδας.

•	 Η περιεκτικότητα σε ερυθροκύτταρα.
•	 Η συμβατότητα ΑΒΟ.
•	 Η αλληλική τυποποίηση στα αντιγόνα HLA-Α, 

και –Β.
•	 Άλλοι παράγοντες, σχετικοί με HLA (συμβατότητα 

στο HLA-C, περαιτέρω αλληλική συμβατότητα, 
κλπ): Πρόσφατες μελέτες από το Eurocord και 
Netcord δείχνουν υψηλότερα ποσοστά θνητότητας 
όταν η ΜΑΚ γίνεται με μονάδες 6/6 ή 5/6 συμβατές, 
όταν υπάρχει ασυμβατότητα στον HLA-C τόπο.13

Ενδιαφέροντα είναι πρόσφατα στοιχεία που ανα-
δεικνύουν «επιτρεπτές ασυμβατότητες» στα ομφαλικά 
μοσχεύματα, και αφορούν τον HLA τύπο της μητέρας 
του δότη της μονάδας ΟΠΑ. Φαίνεται από μελέτες ότι 
τα έμβρυα εμφανίζουν κάποιου βαθμού ανοσολογική 
ανοχή προς τα μη κληρονομούμενα μητρικά αντιγόνα 
(non inherited maternal antigens, NIMAs) προς τα 
οποία εκτίθενται στην ενδομήτρια ζωή. Σε πρόσφατη 
μελέτη που αφορούσε 1121 μεταμοσχεύσεις ΟΠΑ 
φάνηκε ότι μια ομάδα 79 ληπτών που μεταμοσχεύ-
θηκαν με μονάδες ΟΠΑ όπου τα ασύμβατα HLA 
αντιγόνα μεταξύ δότη – λήπτη ήταν συμβατά με τα 
ΝΙΜΑs του δότη, είχαν καλύτερη επιβίωση και μικρό-
τερη θνητότητα σχετιζόμενη με τη μεταμόσχευση.14 
Εάν τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιωθούν, αυτές οι 
επιτρεπτές ασυμβατότητες θα αυξήσουν τον αριθμό 
των κατάλληλων μοσχευμάτων, με την προϋπόθεση 
όμως ότι θα τυποποιούνται συστηματικά για τα αντι-
γόνα HLA και οι μητέρες των δοτών, και το στοιχείο 
αυτό θα ενσωματωθεί στους αλγόριθμους επιλογής.

Απλοταυτόσημες μεταμοσχεύσεις
Ο αριθμός των μεταμοσχεύσεων που διενεργού-

νται με συγγενείς απλοταυτόσημους δότες, αυξά-
νεται διαρκώς, υπάρχουν όμως λίγες συγκριτικές ή 
τυχαιοποιημένες μελέτες. Ιστορικά οι πρώτες τέτοιες 
μεταμοσχεύσεις έγιναν από την ομάδα της Perugia 
που χρησιμοποίησε υψηλή δόση CD34+ κυττάρων 
μετά από κινητοποίηση με G-CSF και αφαίρεση των 
Τ- κυττάρων. Την τακτική αυτή ακολουθούν συχνά και 
Γερμανικά κέντρα ειδικά σε παιδιά, χρησιμοποιώντας 
ειδικούς κυτταρικούς πληθυσμούς (CD34+ θετικά, ή 
CD3-/CD19- αρνητικά, επιλεγμένα κύταρα). Τελευταία 
έχουν ανακοινωθεί ενδιαφέροντα αποτελέσματα με 
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νέα σχήματα, που χρησιμοποιούν ανεπεξέργαστο 
μυελό, ή μυελό μετά κινητοποίηση in vivo με G-CSF, 
σε συνδυασμό με έντονη ανοσοκατασταλτική αγω-
γή, ή χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης μετά την έγχυση 
του μοσχεύματος.15, 16 Από τις υπάρχουσες μελέτες 
πάντως φαίνεται ότι υπάρχει σημαντική βελτίωση της 
έκβασης αυτών των μεταμοσχεύσεων τα τελευταία 
χρόνια, πιθανώς λόγω και του καλύτερου ελέγχου 
των λοιμώξεων, ή της εφαρμογής σχημάτων προε-
τοιμασίας μειωμένης έντασης. Οι απλοταυτόσημες 
μεταμοσχεύσεις είναι ίσως η καλύτερη λύση όταν 
απαιτείται μεταμόσχευση σε σύντομο χρόνο και δεν 
υπάρχει δότης πρέπει όμως να διενεργούνται από 
κέντρα με εμπειρία και δυνατότητα υποστήριξης των 
πολλαπλών προβλημάτων που μπορεί να προκύψουν 
από την αντιμετώπιση αυτή. 

Μυελός ή περιφερικά κύτταρα ;
Μία μεγάλη αναδρομική μελέτη της Ευρωπαϊ-

κής γραμματείας μεταμοσχεύσεων (ΕΒΜΤ) σε 3465 
ενήλικες ασθενείς με οξεία λευχαιμία που έλαβαν 
μυελικό ή αιματικό μόσχευμα, δεν ανέδειξε διαφορά 
στην επιβίωση, και επιβίωση χωρίς νόσο μεταξύ των 
δύο ομάδων.17 Παρατηρήθηκε μόνο ένα σημαντικά 
μεγαλύτερο ποσοστό εμφάνισης χρόνιας GVHD 
μετά λήψη αιματικού μοσχεύματος. Το εύρημα αυτό 
επαληθεύεται και από άλλες μελέτες. Σαφής διαφορά 
υπέρ του μυελού αναδείχθηκε στις μεταμοσχεύσεις 
ασθενών με απλαστική αναιμία. Σε 3 μελέτες με δότες 
αδελφούς, ή ξένους εθελοντές, οι λήπτες μυελού είχαν 
λιγότερη GVHD και καλύτερη επιβίωση.18-20 

Συμπεράσματα
Συμπερασματικά, η επιλογή δότη για ασθενείς 

που χρειάζεται να υποβληθούν σε ΜΑΚ και δεν έχουν 
συμβατό αδελφό, γίνεται μία ολοένα και πιο πολύπλοκη 
διαδικασία, δεδομένου ότι προσφέρονται περισσότερες 
εναλλακτικές λύσεις (ΜΑΚ με ΟΠΑ ή απλοταυτόσημο 
δότη), και η καλύτερη διασαφήνιση των παραγόντων 
που επηρεάζουν την έκβαση αυξάνει το πλήθος των 
κριτηρίων που πρέπει να λαμβάνονται υπ όψιν κατά 
την αναζήτηση. Πρωταρχικό μέλημα είναι η ανεύρεση 
πλήρως συμβατού δότη, αλλά τις αποφάσεις πρέπει 
να καθοδηγούν η ένδειξη για ΜΑΚ, η κατάσταση του 
νοσήματος, και ο χρόνος που πρέπει να γίνει η ΜΑΚ. 
Καλή συνεργασία των μεταμοσχευτικών κέντρων, 
του Εθνικού Οργανισμού Μεταμοσχεύσεων, των 
συντονιστών και των διεθνών δεξαμενών δοτών, 
είναι απαραίτητη για να εξασφαλιστεί το καλύτερο 
αποτέλεσμα για κάθε ασθενή.

Ένας 8/8 συμβατός δότης μπορεί συνήθως να 
ευρεθεί για ασθενείς με κοινούς απλότυπους. Για 
ασθενείς με σπανιότερους απλότυπους μπορεί να 
χρειαστεί αρκετός χρόνος, και τυποποίηση πολλών 
εθελοντών για να ευρεθεί κατάλληλος δότης. Ωστόσο, 
εάν η αρχική λεπτομερής, και με τη βοήθεια ειδικού, 
(συνήθως το NMDP προσφέρει συμβουλευτικές κα-
τευθύνσεις) αναζήτηση δεν αποφέρει αποδεκτό απο-
τέλεσμα, δεν συνιστάται η μακρόχρονη συνέχιση της 
διαδικασίας, καθώς συνήθως δεν αποφέρει καλύτερο 
αποτέλεσμα. Σχεδόν όλες οι μελέτες αναδεικνύουν τo 
βαθμό ασυμβατότητας HLA ως καθοριστικό παράγοντα 
για την έκβαση κυρίως σε λήπτες με νόσο χαμηλού 
ή ενδιάμεσου κινδύνου, και λιγότερο σε ασθενείς με 
προχωρημένη νόσο, γεγονός που επιτρέπει χρησι-
μοποίηση δοτών με μεγαλύτερη ασυμβατότητα στους 
τελευταίους. Εφόσον και ο χρόνος πιέζει πρέπει να 
εξετάζονται εναλλακτικοί τρόποι αντιμετώπισης του 
ασθενούς, δηλαδή αποδοχή μεγαλύτερης ασυμβατό-
τητας, ή χρήση εναλλακτικών δοτών ή μοσχευμάτων 
(ομφαλοπλακουντιακό αίμα, απλοταυτόσημοι δότες). 
Οπωσδήποτε πρέπει να λαμβάνεται υπ όψιν ότι 
οι δότες, μπορούν ενδεχομένως να ξαναδώσουν 
αιμοποιητικό μόσχευμα ή κύτταρα για αντιμετώπιση 
ανεπάρκειας μοσχεύματος, και επαπειλούμενης ή/και 
εμφανούς υποτροπής, δυνατότητα που δεν υπάρχει 
με το ομφάλιο αίμα.
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Αλλογενής Μεταμόσχευση στη Λευχαιμία

Εισαγωγή 
Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση 

αλλογενών αιμοποιητικών κυτττάρων (allo-HCT) για 
αντιμετώπιση αιματολογικών κακοηθειών λαμβάνουν 
σχήμα προετοιμασίας (conditioning regimen) με 
χημειοθεραπεία ή χημειο-ακτινοθεραπεία το οποίο 
αποσκοπεί στη μείωση του φορτίου νόσου, δημιουργία 
«χώρου» στο μυελό οστών του λήπτη και ανοσοκα-
ταστολή του λήπτη για την επιτυχή εμφύτευση των 
αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων.

Τα σχήματα προετοιμασίας, ανάλογα με την ένταση 
τους, διακρίνονται σε μυελοαφανιστικά, μη μυελοα-
φανιστικά και μειωμένης-έντασης (εικόνα 1).1

Μυελοαφανιστικά σχήματα (myeloablative, MA): 
συνδυασμός παραγόντων (συνήθως ολόσωμης ακτι-
νοβολίας και/ή αλκυλιωτικών παραγόντων) οι οποίοι 
αναμένεται να προκαλέσουν εκσεσημασμένη παγκυτ-
ταροπενία εντός 1-3 εβδομάδες μετά τη χορήγηση 
τους, παρατεταμένη, συνήθως μη αναστρέψιμη και 
στις περισσότερες περιπτώσεις θανατηφόρα, εάν η 
αιμοποίηση δεν υποβοηθηθεί με έγχυση προγονικών 
αιμοποιητικών κυττάρων.

Μη μυελοαφανιστικά σχήματα (non myeloablative, 
NMA): σχήματα τα οποία προκαλούν ήπια κυττταρο-
πενία και δεν απαιτείται υποστήριξη με προγονικά 
αιμοποιητικά κύτταρα για αποκατάσταση της αιμο-
ποίησης.

Σχήματα μειωμένης έντασης (reduced-intensity 
conditionings, RIC): αποτελούν σχήματα ενδιάμεσης 
κατηγορίας. Διαφέρουν από τα ΝΜΑ γιατί προκαλούν 
κυτταροπενίες οι οποίες μπορεί να είναι παρατετεμένες 
και απαιτούν υποστήριξη με έγχυση αιμοποιητικών 

κυττάρων. Μπορεί τελικά να είναι δυνατή η αυτόλογη 
ανάκαμψη, αλλά η διάρκεια της απλασίας προκαλεί 
σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα. Από τα ΜΑ 
διαφέρουν στο γεγονός ότι οι δόσεις των αλκυλιω-
τικών παραγόντων ή της ολόσωμης ακτινοβόλησης 
(total body irradiation, TBI) είναι μειωμένες κατά 
τουλάχιστο 30%.2 

Η αποτελεσματικότητα της allo-HCT στην αντιμε-
τώπιση της οξείας λευχαιμίας επηρεάζεται σημαντικά 
από την επιλογή του σχήματος προετοιμασίας, αλλά 
και από άλλους παράγοντες όπως τα χαρακτηριστικά 
του ασθενούς (ηλικία, συνυπάρχουσα νοσηρότητα, 
κατάσταση ικανότητας), ο τύπος και η φάση νόσου, ο 
δότης και η πηγή μοσχεύματος, το είδος της προφύλα-
ξης κατά της νόσου του μοσχεύματος κατά του ξενιστή 
(graft versus host disease, GvHD) και η υποστηρι-
κτική αγωγή. Η ένταση του σχήματος προετοιμασίας 
συμβάλλει στην αντιλευχαιμική δράση αλλά και την 
τοξικότητα. Με την καλύτερη κατανόηση της δράσης 
του μοσχεύματος κατά της λευχαιμίας (graft versus 
leukemia effect, GvL), τα πιο πρόσφατα χρόνια η 
επιλογή του σχήματος προετοιμασίας εξατομικεύεται 
λαμβάνοντας υπόψη όλους τους ανωτέρω παράγοντες 
με στόχο την καλύτερη αποτελεσματικότητα με τη 
μικρότερη δυνατή τοξικότητα σε κάθε ασθενή.

Partial spectrum of conditioning regimens of various 
intensities, their impact on toxicity and the dependence 
of transplant success upon GVT effects. BU=busulfan; 
CY=cyclophosphamide; TBI=total body irradiation; 
FLU=fludarabine; AraC=cytosine arabinoside; 
THY=thymoglobulin; CD52=anti-CD52 antibody 
(alemtuzumab). *TBI at 1200 cGY; †200 cGy; ‡3.2–
16 mg/kg; §90–250 mg/m2.
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μάτων προετοιμασίας που δημοσιεύτηκε, από τους 
Thomas και συνεργάτες, η χορήγηση κλασματοποιη-
μένης ΤΒΙ 12 Gy σε 6 δόσεις σε ασθενείς με ΑΜL σε 
1η πλήρη ύφεση (CR1) υπερείχε της χορήγησης ΤΒΙ 
10 Gy σε 1 δόση.4 Μετά από 30 χρόνια περαιτέρω 
έρευνας δεν έχει διαλευκανθεί εάν έχει σχεδιαστεί 
καλύτερο σχήμα προετοιμασίας. Τα αποτελέσματα 
που προκύπτουν από τις μελέτες με σχήμα προε-
τοιμασίας ΤΒΙ-Cy vs Bu-Cy είναι αντικρουόμενα, με 
πιθανή υπεροχή του ΤΒΙ-Cy ιδιαίτερα σε προχωρη-
μένη φάση νόσου. 

Θα πρέπει όμως να σημειωθεί ότι η χορήγηση 
του Bu έως την τελευταία δεκαετία ήταν από του 
στόματος με διακυμάνσεις βιοδιαθεσιμότητας στους 
ασθενείς. Στις περισσότερες μελέτες τα επίπεδα 
του Bu δεν ήταν φαρμακολογικά ελεγμένα και αυτό 
μπορεί να επηρέασε τόσο την τοξικότητα όσο και 
την αποτελεσματικότητα. Προσπάθειες για εντατικο-
ποίηση του σχήματος προετοιμασίας με αύξηση της 
δόσης της ΤΒΙ στα 15.75 Gy (2.24 Gy σε 7 δόσεις) 
οδήγησαν σε μείωση της υποτροπής αλλά αύξηση 
της θνητότητας μη σχετιζόμενης με τη νόσο (non 
relapse mortality, NRM) χωρίς τελικά βελτίωση της 
επιβίωσης.5 Επιπλέον, προσπάθειες για μείωση της 
υποτροπής και βελτίωση της ολικής επιβίωσης (OS) 
έγιναν από αρκετές ομάδες οι οποίες εντατικοποίησαν 
το Bu-Cy προσθέτοντας άλλους χημειοθεραπευτικούς 
παράγοντες όπως thiotepa, cytarabine, anthracyclines, 
melphalan, etoposide (πίνακας 1).

Μη-μυελοαφανιστικά και μειωμένης έντασης  
σχήματα προετοιμασίας

Ο αριθμός των ΝΜΑ ή RIC allo-HCT σε ασθενείς με 
ΑΜL έχει αυξηθεί την τελευταία δεκαετία. Η απόφαση 
για επιλογή ενός σχήματος προετοιμασίας ΝΜΑ ή RIC 
σε ασθενείς με ΑΜL στηρίζεται σε χαρακτηριστικά των 
ασθενών και τη φάση νόσου προμεταμοσχευτικά. Η 
μέση ηλικία των ασθενών με διάγνωση οξείας μυελογε-
νούς λευχαιμίας είναι 67 ετών. Δεδομένης της υψηλής 
θνητότητας μετά από ΜΑ σχήματα προετοιμασίας 
σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς και σε ασθενείς με 
συνυπάρχουσα νοσηρότητα, η επιλογή συνήθως από 
τα περισσότερα κέντρα είναι η χορήγηση ΝΜΑ ή RIC 
σχήματος προετοιμασίας σε ασθενείς ηλικίας >50-
55 ετών και/ή score συνυπάρχουσας νοσηρότητας 
(Haematopoietic Cell Transplantation Comorbidity 
Index, HCT-CI) ≥3. H εφαρμογή τους επέτρεψε τη 
διενέργεια allo-HCT με ελαττωμένη TRM αλλά και 
μεγαλύτερα ποσοστά υποτροπής. Τα ΝΜΑ και RIC 
σχήματα προετοιμασίας πρέπει να επιτρέπουν την 
εμφύτευση των αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων 

Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία 
Μυελοαφανιστικά σχήματα προετοιμασίας

Η αντιλευχαιμική δράση της allo-HCT, μετά από 
ΜΑ σχήμα προετοιμασίας, οφείλεται στην ένταση 
του σχήματος προετοιμασίας και στην ανοσολογική 
δράση του μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας (graft 
versus leukemia, GvL). Ιστορικά, ο συνδυασμός 
κυκλοφωσφαμίδης (Cy) και ολόσωμης ακτινοβολίας 
(ΤΒΙ) αποτελούσε το κυριότερο σχήμα προετοιμασίας. 
Κατά τη δεκαετία του 1980 ανακοινώθηκε ο συνδυ-
ασμός του Busulfan (Bu, 16mg/Kg) σε συνδυασμό 
με Cy (200mg/Kg), ενώ το 1987 από τους Tutschka 
και συνεργάτες μειώθηκε η δόση του Cy σε 120mg/
Kg (BuCy2) με στόχο την ελάττωση της τοξικότητας 
διατηρώντας την αποτελεσματικότητα, σχήμα που 
χρησιμοποιείται έως σήμερα.3 Τα πλεονεκτήματα 
του Bu ήταν ο ευκολότερος τρόπος χορήγησης του, 
ιδιαίτερα στα παιδιά, και η πιθανή αποφυγή των 
επιπλοκών της ακτινοβολίας όπως οι δευτεροπαθείς 
κακοήθειες, η διάμεση πνευμονία, ο καταρράκτης, 
η ελάττωση της σωματικής ανάπτυξης και άλλες 
ενδοκρινολογικές διαταραχές. Τα πλεονεκτήματα της 
ΤΒΙ είναι η δράση της σε περιοχές όπως το ΚΝΣ και 
οι όρχεις, ο μη επηρεασμός της χορήγησης της από 
μεταβολικά αίτια σε αντίθεση με το από του στόματος 
Βu και η μη συχνή εμφάνιση φλεβο-αποφρακτικής 
νόσου του ήπατος, αιμορραγικής κυστίτιδας και μό-
νιμης αλωπεκίας.

Το 1982 στην πρώτη τυχαιοποιημένη μελετη σχη-

Εικόνα 1. Partial spectrum of conditioning regimens of various 
intensities, their impact on toxicity and the dependence of transplant 
success upon GVT effects. BU=busulfan; CY=cyclophosphamide; 
TBI=total body irradiation; FLU=fludarabine; AraC=cytosine 
arabinoside; THY=thymoglobulin; CD52=anti-CD52 antibody 
(alemtuzumab). *TBI at 1200 cGY; †200 cGy; ‡3.2–16 mg/
kg; §90–250 mg/m2.
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Πίνακας 1
Median age Median 

follow-up
ΝRM (%) DFS/EFS/LFS  

(%)
OS  
(%)

Blaise et al. 
19926

Προοπτική 
τυχαιοποιημένη 
πολυκεντρική [15] 
GEGMO 1987-1990

n=101 AML CR1 sib 23m

BuCy=51 31y 27 49 51
CyTBI=50 32y 8 73 75

p=.06 p=.01 p=.02
Farag et al. 
20057

Αναδρομική  
μη-τυχαιοποιημένη 
1984-2001
(2 κέντρα)

n=237 AML - 5y OS
BuCy + VP-16=127  
(περισσότεροι >ηλικίας, 
προχωρημένης νόσου, MUD)

40y 4.3y 26.8 27.3

BuCy=110
Sib, MUD

35y 10.9y 21.8 30.1

p=.48
Resbeut et al. 
19958

Προοπτική μη-
τυχαιοποιημένη  
πολυκεντρική [17] 
(SFGM)
1983-1990

n=171 AML CR1 sib 63m 5yDFS 5yOS
CyTBI (10Gy single dose)=65 25.7y 38 43 45
CyTBI (10-15 Gy, fractinated)=106 29y 24 56 64

p=.07 p=.04
Litzow et al. 
20029

Αναδρομική  
μη-τυχαιοποιημένη 
πολυκεντρική [350] 
IBMTR
1988-1996

n=581 AML CR1 sib 5yLFS 5yOS
BuCy=381  
(περισσότεροι >40y) 

35y 55m 27 54 55

CyTBI (> 11.25Gy,  
fractionated)=200
(περισσότεροι με late CR)

34y 45m 30 58 60

p=.44 p=.58
Bacigalupo  
et al. 200010

Αναδρομική  
μη-τυχαιοποιημένη 
single center
1980-1998

n=150 AML CR1 MRD 28y 2467 days 5y - 5yOS
Cy+TBI ≥ 9.9 Gy=116 18 73

Cy + TBI < 9.9 Gy=34 26 41
p=.1 p<.0009

Socié et al. 
200111

Long-term follow-up 
4 τυχαιοποιημένων 
μελετών

n=172 AML mostly CR1 >7years - DFS 10y OS

CyTBI=80 57% 63%
BuCy=92 47% 51%

p=.051 p=.068
Uberti et al. 
201112

Αναδρομική,  
μη-τυχαιοποιημένη, 
πολυκενττρική  
NMDP 1991-1999

N=1593 AML, MDS, CML MUD 97m (12-168) 1y 5yOS
BuCY=318 40 48 35
TBI-Cy (10-12Gy)=420 38 43 32
TBI-Cy (13.2-15Gy)=855 36 47 33
(more pts with intermediate,  
advance disease, mis. donor)

p<.001 p=.37 p=.464 p=.779

Blume et al. 
199313

Phase III 
τυχαιοποιημένη 
SWOG
1987-1991

n=122 (AML, ALL >CR1, CML>CP)
BM sib
TBI (Fractionated, 13.2Gy)/VP-
16(60mg/kg)=61

29y

BuCy=61 39y
p=.69 p=.89
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με μειωμένη κυτταροτοξικότητα και να επιτυγχάνουν 
επαρκή αντιλευχαιμική δράση. Η ένταση του condi-
tioning, εάν υπάρχει παρουσία ενεργού νόσου, έχει 
σημαντικό ρόλο. Το σχήμα προετοιμασίας θα πρέπει 
να έχει επαρκή αντιλευχαιμική δράση εξασφαλίζοντας 
έλεγχο της πρωτοπαθούς νόσου, ώστε να υπάρξη 
επαρκής χρόνος για άνοση απάντηση και ανάπτυξη 
της GvL. Έτσι ενώ σε ασθενείς με AML σε CR1 ή 
CR2 με ΝΜΑ ή RIC σχήματα αναφέρεται μακρά DFS 
35-55%, σε ασθενείς με ανθεκτική/ενεργή νόσο η 
DFS είναι μόλις 15-25%. Προσπάθειες για βελτίωση 
της αποτελεσματικότητας σε ανθεκτική νόσο έχουν 
γίνει τα τελευταία χρόνια. Οι Schmid και συνεργάτες 
χρησιμοποίησαν μία στρατηγική χημειοθεραπείας 
με προθεραπεία fludarabine, high-dose cytarabine 
και amsacrine ακολουθούμενης άμεσα από RIC- al-
loHCT και προφυλακτικές εγχύσεις λεμφοκυττάρων 
του δότη σε 75 ασθενείς με υψηλού κινδύνου AML 
ή MDS. Με αυτή τη στρατηγική, 44 ασθενείς με 
ενεργό νόσο πέτυχαν 2-ετή LFS 48% και OS 51%, 
ενισχύοντας την άποψη ότι χρειάζεται μείωση του 
φορτίου νόσου και ενίσχυση της GvL.14 Άλλες ομάδες 
έχουν ενσωματώσει στα πρωτόκολλα προετοιμασίας 
immunoconjugates (gemtuzumab ozogamicin) ή 
radiolabeled μονοκλωνικά σντισώματα (131I-labeled 
CD45 antibody) με σκοπό τη στοχευμένη δράση στα 
λευχαιμικά κύτταρα, ενώ άλλοι έχουν ενσωματώσει 
στο σχήμα νέους παράγοντες (clofarabine, treosulfan) 
ή χαμηλές δόσεις 5-azacytidine μετα-μεταμοσχευτικά 
με στόχο τη μείωση της υποτροπής. Από το Chicago18 
εφαρμόστηκε επίσης ένα πρωτόκολλο με fludarabine 
σε συνδυασμό με μυελοαφανιστικές δόσεις busulfan 
iv (ΜΑ με ελαττωμένη τοξικότητα) σε ασθενείς με 
αιματολογικές κακοήθειες συμπεριλαμβανομένου και 
AML με ενθαρρυντικά αποτελέσματα (DFS 31-70%, 
TRM 10-19%) (πίνακας 2). 

Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία 
Μυελοαφανιστικά σχήματα προετοιμασίας

Ο συνδυασμός κλασματοποιημένης ΤΒΙ και κυκλο-
φωσφαμίδης αποτελεί το κλασσικό και ευρέως χρησι-
μοποιούμενο σχήμα προετοιμασίας στην allo-HCT για 
αντιμετώπιση ασθενών με ALL. Από διάφορα κέντρα 
έχει διερευνηθεί η αποτελεσματικότητα εναλλακτικών 
ΜΑ σχημάτων με στόχο την ενίσχυση της αντιλευχαι-
μικής τους δράσης και/ή ελάττωση της τοξικότητας 
και την αποφυγή των απώτερων επιπλοκών της ΤΒΙ 
ιδιαίτερα στα παιδιά. 

Αναδρομική συγκριτική μελέτη από το IBMTR σε 
ασθενείς με ALL ηλικίας έως 20 ετών που υποβλήθη-

καν σε allo-HCT από HLA-sibling δότη μετά από CY/
TBI (n= 451) ή Bu/CY (n= 176) κατέδειξε την υπεροχή 
του ΤΒΙ/CY vs Bu/CY όσον αφορά τόσο στην OS (3y, 
55% vs 40%, p=.003) και DFS (50% vs 35%, p=.005) 
όσο και στη TRM (3y, 15% vs 23%, p=.02).22

Από τους Jamierson και συνεργάτες δημοσιεύτηκε 
αναδρομική μελέτη 15-ετούς εμπειρίας στο Stanford 
University Medical Center σε 85 ασθενείς με υψηλού 
κινδύνου ALL (παιδιά και ενήλικες) σε CR1 και CR2 
που έλαβαν σχήμα προετοιμασίας με κλασματοποι-
ημένη TBI (FTBI) 13.2 Gy και high-dose etoposide 
(VP-16) 60mg/kg. H 10ετής υποτροπή στους ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε allo-HCT σε CR1 ήταν 15%±10% 
και σε CR2 33%±20% (p=0.05). Η OS ήταν σε CR1 
66%±14% και 62%±19% σε CR2 (p=0.53) και η EFS 
64%±14% και 61%±18% αντίστοιχα.23

Σε συγκριτική αναδρομική πολυκεντρική μελέτη 
από τους Marks και συνεργάτες, εξετάστηκε η έκ-
βαση 502 ασθενείς με ALL που υποβλήθηκαν σε 
allo-HCT σε CR1 και CR2 από HLA-sibling δότη μετά 
από σχήμα προετοιμασίας TBI (<13 Gy και ≥13 Gy) 
σε συνδυασμό με etoposide (40-60mg/kg) ή κυκλο-
φωσφαμίδη (CY 100-130mg/kg). Στους ασθενείς σε 
CR1 η EFS και OS δεν διέφερε σημαντικά ανάλογα 
με το σχήμα προετοιμασίας. Στους ασθενείς σε CR2 
όμως η EFS και OS ήταν μεγαλύτερες σε ασθενείς 
που έλαβαν VP/TBI (ανεξαρτήτως της δόσης της 
ΤΒΙ) και σε ασθενείς που έλαβαν CY/ΤΒΙ ≥13 Gy με 
επίτευξη EFS 50-60%. Από τα αποτελέσματα φαίνεται 
ότι σε ασθενείς με υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής, η 
αντικατάσταση της κυκλοφωσφαμίδης με ετοποσίδη 
είναι αποτελεσματική και ότι σε εφαρμογή του CY/
ΤΒΙ θα πρέπει να προτιμούνται μεγαλύτερες δόσεις 
ακτινοβολίας.24

Αναδρομική μελέτη από τους Sato και συνεργάτες 
παρουσιάζει τα αποτελέσματα allo-HCT σε 21 ασθενείς 
διάμεσης ηλικίας 23 (10–46) ετών με ALL που έλαβαν 
σχήμα προετοιμασίας με Ara-C 3 g/m2/12 h i.v. ×6 
δόσεις (18g/m2) και VP-16 1g/m2/d ×2d (2g/m2) σε 
συνδυασμό με FTBI (12 or 13.2 Gy) (HDACE-TBI). 
Οι ασθενείς ήταν σε CR1 (9), CR2 (9), Rel3 (2) και 
Ref (1), συμπεριλαμβανομένων και 7 Ph+. Κανένας 
ασθενείς δεν παρουσίασε σημαντικά υψηλή τοξικό-
τητα. Με διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 71.2 
(24–117.5) μήνες, 9 ασθενείς υποτροπίασαν, 9 (43%) 
απεβίωσαν και 12 (57%) ήταν εν ζωή. Η DFS για τους 
18 ασθενείς σε CR προ-μεταμοσχευτικά ήταν 61%.25

Από τους Russell και συνεργάτες εξετάσθηκε η 
αποτελεσματικότητα του συνδυασμού Fludarabine 
250mg/m2-Busilvex 12.8mg/m2-TBI 400Gy σε 64 
ασθενείς με AML (36) και ALL (28) σε CR1/CR2. 
Όλοι οι ασθενείς έλαβαν ATG 4.5mg/Kg. H TRM ήταν 
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εξαιρετικά χαμηλή (3±2%). Τα ποσοστά υποτροπής 
στα 4 έτη ήταν 29±10% για τους ασθενείς με ALL και 
17±6% με AML. Η 3ετής DFS και OS ήταν ενθαρρυ-
ντικές με ποσοστά 83±6% για τους ασθενείς με AML 
και 65±10%, 78±8% αντίστοιχα για τους ασθενείς 
με ALL.26

Από τους Shigematsu et al σε αναδρομική μελέτη 
αξιολογήθηκε η έκβαση 37 ασθενών με ALL ηλικίας 
26 (15-58) σε CR1 (28), CR2 (7), και nonCR (2) που 
έλαβαν conditioning με ενδιάμεσες δόσεις ετοποσί-
δης σε συνδυασμό με TBI/Cy (VP-16 30mg/kg, Cy 
60mg/kg και FTBI 12 Gy). Με Δm παρακολούθησης 
35 μήνες, η 3ετής OS, υποτροπή και TRM ήταν 89%, 
8% και 5% αντίστοιχα.27

Μη-μυελοαφανιστικά και μειωμένης έντασης  
σχήματα προετοιμασίας

Στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία η δράση 
του μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας (GvL effect) 
είναι λιγότερο αποτελεσματική. Συνεπώς τα μυελο-
αφανιστικά σχήματα είναι αποτελεσματικότερα λόγω 
της αντιλευχαιμικής τους δράσης. Αρκετοί ασθενείς 
όμως μεγαλύτερης ηλικίας και με συνοσηρότητα δεν 
είναι κατάλληλοι για εντατικά προπαρασκευαστικά 
σχήματα. Η εφαρμογή των σχημάτων ελαττωμένης 
τοξικότητας δίνει τη δυνατότητα διάσωσης αυτών 
των ασθενών εφόσον η πρωτοπαθής νόσος είναι σε 
πρώιμη φάση και πλήρη ύφεση προμεταμοσχευτικά. 
Τα τελευταία χρόνια έχουν εφαρμοστεί αρκετά σχήματα 
από διάφορα μεταμοσχευτικά κέντρα.

Αναδρομική πολυκεντρική μελέτη από το CIBMTR 
εξέτασε την έκβαση της allo-HCT μετά από RIC (93 
ασθενείς) ή MA σχήμα προετοιμασίας (1428 ασθενείς) 
για αντιμετώπιση ALL σε CR1/CR2. Τα RIC σχήματα 
περιλάμβαναν busulfan ≤9mg/kg, low-dose TBI, 
melphalan ≤150mg/m2 και άλλους παράγοντες. Τα 
ΜΑ σχήματα ήταν κυρίως ΤΒΙ- και cyclophosphamide-
based. Οι ασθενείς που έλαβαν RIC ήταν μεγαλύτερης 
ηλικίας (48 έναντι 28, p<.001). Σε πολυπαραγοντική 
ανάλυση οι παράγοντες που συσχετίστηκαν με καλύ-
τερη επιβίωση ήταν οι Karnofsky performance status 
>80, CR1, χαμηλότερος αριθμός WBCs, πλήρως-
συμβατός μη συγγενής ή sibling δότης, TBI-based 
conditioning, ηλικία <30 ετών και η μεταμόσχευση 
μετά το 2001. Η ένταση του σχήματος προετοιμασίας 
δεν είχε στατιστική σημασία, επισημένοντας τους 
παράγοντες οι οποίοι θα πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψιν για την επιλογή του conditioning.28 

Μεγάλη αναδρομική μελέτη από το ΕΒΜΤ η οποία 
δημοσιεύτηκε το 2010 αφορά σε 576 ενήλικες ασθενείς 
με ALL ηλικίας ≥45 ετών σε CR1/CR2 που υποβλή-

θηκαν σε allo-HCT μετά από RIC (127) ή MA σχήμα 
προετοιμασίας (449) και sibling δότες. Με διάμεσο 
διάστημα παρακολούθησης 16 μήνες, η 2ετής TRM 
ήταν 29±2% (ΜΑ) έναντι 21±5% (RIC) (p=.03) και η 
υποτροπή 31±2% (ΜΑ) έναντι 47±5% (RIC) (p<.001). 
Η 2ετής DFS ήταν 38±3% (ΜΑ) έναντι 32±6% (RIC) 
(p=07). Έτσι παρά την ανάγκη για προοπτικές τυ-
χαιοποιημένες μελέτες, φαίνεται ότι η RIC-alloHCT 
είναι μία εφικτή επιλογή σε ασθενείς με ALL σε πλήρη 
ύφεση και οι οποίοι αναμένεται να παρουσιάσουν 
αυξημένη θνητότητα μετά από ΜΑ.29

Η fludarabine σε συνδυασμό με ελαττωμένη δόση 
ΤΒΙ παρουσιάζει ελαττωμένη τοξικότητα. Από τους 
Ram και συνεργάτες δημοσιεύτηκε προοπτική πο-
λυκεντρική μελέτη χορήγησης fludarabine (90mg/
m2) σε συνδυασμό με TBI (2 Gy) σε 51 ασθενείς με 
υψηλού κινδύνου ALL μη κατάλληλους για ΜΑ σχήμα 
είτε λόγω ηλικίας είτε λόγω συνοσηρότητας. Όλοι οι 
ασθενείς έλαβαν προφυλακτικές ενδορραχιαίες εγ-
χύσεις μεθοτρεξάτης προ- και μετα-μεταμοσχευτικά 
και οι άρρενες έλαβαν 16 Gy ακτινοβολίας στους 
όρχεις κατά το conditioning. Οι ασθενείς με ιστορικό 
επινέμεσης ΚΝΣ έλαβαν επιπρόσθετα ακτινοβολία 
του ΚΝΣ ως μέρος του σχήματος προετοιμασίας. Από 
τους 25 ασθενείς με Ph+ ALL οι 18 λάμβαναν imatinib 
προ- μεταμοσχευτικά το οποίο συνέχισαν μετά από 
την εμφύτευση του μοσχεύματος. Εμφύτευση πέτυ-
χαν οι 50/51 ασθενείς. Οξεία νόσο του μοσχεύματος 
κατά ξενιστή (GvHD) grade II παρουσίασαν 56% των 
ασθενών και ΙΙΙ-ΙV 6%. Χρόνια εκτεταμένη GvHD στα 
3 έτη παρουσίασαν 42% των ασθενών. Η χορήγηση 
του imatinib δεν επηρέασε την εμφάνιση GvHD ούτε 
συσχετίστηκε με επιδείνωση της μετά από τη διακοπή 
του. Με διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 43 (14-
98) μήνες, η 3ετής TRM ήταν 28% και το ποσοστό 
υποτροπής 43%. Η πιθανότητα υποτροπής ήταν 
σημαντικά μεγαλύτερη σε ασθενείς > CR1 (p=.002). 
Η 3ετής OS ήταν 34% με σημαντικότερο παράγοντα 
το προ-μεταμοσχευτικό status νόσου (OS 52% σε 
CR1 vs 8% σε >CR1 Ph- και 47% vs17% στους Ph+ 
ασθενείς αντίστοιχα). Στους Ph+ ασθενείς που ήταν 
σε CR1 προ-μεταμοσχευτικά και έλαβαν θεραπεία 
συντήρησης με imatinib η 3ετής επιβίωση ήταν 62%.30

Πρόσφατα από τους Christopoulos και συνεργάτες 
δημοσιεύτηκε ένα νέο πρωτόκολλο non-TBI based 
με συνδυασμό fludarabine/carmustine/thiotepa για 
ασθενείς με ALL και άλλες αιματολογικές κακοήθειες 
που χρήζουν ενισχυμένη δράση στο ΚΝΣ και δεν είναι 
κατάλληλοι για ΜΑ. Σε προοπτική μελέτη 30 ασθενών 
μέσης ηλικίας 60 (42-70) ετών με ALL (22), AML (2), 
BC CML (1), και NHL/CLL (5) με ιστορικό διήθησης 
ή υψηλού κινδύνου για συμμετοχή του ΚΝΣ, χορηγή-
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Πίνακας 2
Conditioning Disease Age Relapse LFS OS TRM

de Lima et al.15

Αναδρομική μη-
τυχαιοποιημ. single 
center 1995-2000

FAI (Fludarabine 120mg/
m2, Cytarabine 4gr/m2, 
Idarubicin 36mg/m2), NMA

AML=26
MDS=6
(CR1=9, >CR1=5) 

61
(27-74) 

61% (3y)
FAI=19%
FM=32%

3yOS
FAI=30%
FM=35% (p=.79) 

(1y)
30%
 

FM (Fludarabine 100-
150mg/m2, Melphalan 140-
180 mg/m2), RIC

AML=42
MDS=20
(CR1=2, >CR1=8)

54 
(22-75)

30% CR=33%, 
notCR=20% 

CR=40%, 
notCR=23%
(p=.0001)

(p=.001)
Gyurkocza B et al.16

Αναδρομική 
πολυκεντρική 1998-
2008

TBI 2Gy=28
Flu(90mg/m2)-TBI 2Gy=246

AML
de novo=188
secondary=86
(CR1=160, CR2=71, 
>CR2= 28, Rel/
Ref= 15)

60 
(5-74)

(5y)
42%
CR1=39%
CR2=41%
>CR2/ref=52%

(5y)
32%

(5y)
33%
CR1=37%
CR2=34%
>CR2/ref=18% 
(p=.008)

(5y)
26%

Ringdén O et al.17

Αναδρομική 
πολυκεντρική (EBMT)
 Unrelated donor 
alloHCT 
1999-2005

AML (2y) (2y) - (2y) 
Pts <50y:
RIC=149
MAC=972

RIC: CR1=54, 
CR2=58, 
advanced=37
MAC: CR1=374, 
CR2=327, 
advance=271

RIC: 39
(16-49)
MAC: 36
(16-49)

Pts <50y:
RIC=38%
MAC=30%
p=.12

Pts <50y:
RIC=37%
MAC=43%
p=.3

Pts <50y:
RIC=25%
MAC=27%
p=.71

Pts ≥50y:
RIC=252
MAC=182

RIC: CR1=78, 
CR2=93, 
advanced=81
MAC: CR1=74, 
CR2=50, 
advanced=58

RIC: 57
(50-76)
MAC: 54
(50-70)

Pts ≥50y:
RIC=42%
MAC=29%
p=.015

Pts ≥50y:
RIC=34%
MAC=33%
p=.061

Pts ≥50y:
RIC=25%
MAC=39%
p=.003

Chunduri S et al.18

Προοπτική μη-
τυχαιοποιημ., single 
center

Fludarabine 120-160mg/
m2 + Busilvex iv 3.2mg/kg/d 
single dose×4days

36 pts
AML=23
MDS=3
CML=6
NHL=4
(high risk=26)

44
(18-61)

38%
Standard-risk:20%
High-risk:46%

Standard-
risk:70%
High-risk: 31%
p=.003

Median follow-up 
737days 
47%
Standard-risk: 80%
High-risk: 35%
p=.001

Standard-
risk:10%
High-risk: 
19%

Stelljes M et al.19

Προοπτική μη- 
τυχαιοποιημ., 
πολυκεντρική
Phase II
1999-2004

TBI 8Gy (in 4 fractions) + 
Fludarabine 120mg/m2

AML
De novo=54
Secondary=17
(CR1=22, CR2=14, 
non-CR= 35)

51
(20-66)

(3y)
CR: 8%
Non-CR: 42%
p<.001

(2y)
CR: 78%
Non-CR: 16%
p<.001

(2y)
CR: 81%
Non-CR: 21%
p<.001

(2y)
CR: 8%
Non-CR: 
37%
P=.002

Schmid C et al.14

Προοπτική πιλοτική 
μελέτη, single center
1999-2002

Fludarabine (30
mg/m2), cytarabine (2 g/
m2), amsacrine (100 mg/
m2) for 4 days. After 3 
days of rest, RIC 4 Gy TBI, 
ATG, 80- 120 mg/kg Cy.
pDLI from day +120 in pts 
not receiving immunosuppr. 
and free of GvHD.

75 high-risk 
(de novo AML=50, 
sAML=10, 
progressive MDS, 
sAML/MDS=
15)
pDLI: 12pts

52.3 
(18.5-65.8)

20% (2y)
40%

(2y)
42%

(1y)
33%

Chevalier P et al.20

Αναδρομική 
πολυκεντρική (EBMT)
2006-2010

Clofarabine(CLO)/
TBI=17
CLO/Bu=10
CLO/Bu/ATG=32
CLO/other (including 
sequential regimen) =21
CLO median dose=150mg/
m2

(2y) (2y) (2y) (2y) 
AML=69
(CR1=6, CR2=12, 
active dis.=51, 
previous HCT=24)

43
(18-69)

AML: 39±7% AML: 30±6% AML: 35±6% AML: 31±6%

ALL=21
(CR1/CR2=6, active 
dis.=15, previous 
HCT=14)

36
(20-64)

ALL: 40±12% ALL: 0% ALL: 0% ALL: 54±12%

Nemecek ER et al.21

Προοπτική μη-
τυχαιοποιημ., 
πολυκεντρική,
Open-label
2005-2008

Treosulfan 12g/
m2/d×3d(36g/m2/
d)+Fludarabine 150mg/
m2 =5
Treosulfan 14g/
m2/d×3d(42g/m2/
d)+Fludarabine 150mg/
m2 =55

AML=44 (CR1=26, 
≥CR2=10, Rel/
Ref=8)
ALL=3
MDS=13

46
(5-60)

(2y)
33%

(2y)
58%

(2y)
65%

(2y)
8%
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θηκε ως σχήμα προετοιμασίας fludarabine 75mg/m2, 
carmustine 400 mg/m2, thiοtepa 20 mg/kg και GvHD 
προφύλαξη με κυκλοσπορίνη και χαμηλές δόσεις 
alemtuzumab. Εμφύτευση επιτεύχθηκε σε όλους τους 
ασθενείς και το ποσοστό επίτευξης πλήρους χίμαι-
ρας του δότη στον +1 μήνα ήταν υψηλό (26/30). Με 
διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 968 (58-1989) 
μέρες η 2ετής OS ήταν 52%, η DFS 39%, η TRM 
31% και το ποσοστό υποτροπής 30%.31

Από το Md Anderson σε προοπτική μελέτη φάσης 
ΙΙ, single-arm μελετήθηκε σε 51 ασθενείς ηλικίας 36 
(20-64) ετών ένα νέο σχήμα μειωμένης τοξικότητας με 
clofarabine 40mg/m2 και busulfan iv άπαξ ημερησίως 
για 4 μέρες (φαρμοκοκινητικά ελεγμένη δόση, AUC 
4000-5500μΜ). Οι ασθενείς έπασχαν από ALL (CR1 
30, CR2 13, nonCR 8). Με διάστημα παρακολούθησης 
14 μήνες, η επιβίωση στο 1 έτος ήταν 67%, η DFS 
54% και η TRM 32%.32

Επίλογος 
Οι ασθενείς που πάσχουν από οξεία λευχαιμία και 

έχουν ένδειξη για μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποι-
ητικών κυττάρων θα πρέπει να λαμβάνουν μυελοα-
φανιστικό σχήμα προετοιμασίας το οποίο προσφέρει 
μεγαλύτερη πιθανότητα ίασης. Έως σήμερα δεν 
υπάρχουν ΜΑ σχήματα με καλύτερη αποτελεσματι-
κότητα από το TBI-Cy και BuCy2, με πιθανή υπεροχή 
του πρώτου στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία.

Ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, με ελαττωμένη 
κατάσταση ικανότητας και παρουσία συνυπάρχου-
σας νοσηρότητας (HCT-CI>2), θα πρέπει να λαμ-
βάνουν σχήματα ελαττωμένης τοξικότητας ή μη-
μυελοαφανιστικά εφόσον η νόσος είναι σε πλήρη 
ύφεση, καθώς τα ποσοστά υποτροπής παρουσία 
ενεργού νόσου είναι υψηλά και η έκβαση δυσμενής. 
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Νεότερα Δεδομένα για την Παθογένεια και Θεραπεία της ΧΜΛ

Eισαγωγή
Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) είναι ένα 

αιματολογικό νεόπλασμα με μία ξεχωριστή θέση στον 
ερευνητικό πεδίο της λευχαιμογένεσης. Στη ΧΜΛ αρκεί 
μία μόνο χρωμοσωματική βλάβη και ένα παθολογικό 
μετάγραφο για να προκαλέσει τη νόσο. Είναι όμως 
αρκετό το bcr-abl για να τη συντηρήσει? Φαίνεται πως 
για να ικανοποιηθεί και η δεύτερη συνθήκη, υπάρχει 
ανάγκη από αρχέγονα λευχαιμικά κύτταρα (ΑΛΚ) που 
έχουν την ικανότητα να συντηρήσουν το λευχαιμικό 
φαινότυπο, μάλλον ανεξάρτητα από τη μεταγραφική 
δραστηριότητα του bcr-abl. 

Το μοντέλο της λευχαιμογένεσης που επικρατεί 
σήμερα, έχει στηριχτεί στο μοντέλο της φυσιολογι-
κής αιμοποίησης. Σε αναλογία με το φυσιολογικό 
αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο (ΑΑΚ), υπάρχει και 
το παθολογικό ΑΛΚ που μπορεί να εκπληρώνει τη 
βασική ικανότητα ενός αρχέγονου κυττάρου, την 
ασύμμετρη διαίρεση. Ως ασύμμετρη θεωρείται η 
κυτταρική διαίρεση που καταλήγει σε διαφορετικά 
θυγατρικά κύτταρα, ένα ικανό για αυτοανανέωση 
και ένα δεύτερο ικανό μόνο για διαφοροποίηση. Με 
δεδομένο ότι η διαφοροποίηση στη λευχαιμία είναι 
κάτι σχετικό, σαν ασύμμετρη θεωρείται η διαίρεση 
ενός ΑΛΚ που δίνει κύτταρα με διαφορετική ικα-
νότητα αυτοανέωσης. Η ικανότητα αυτή μπορεί να 
αξιολογηθεί μόνο με μεταμόσχευση των κυττάρων σε 
ανοσοκατατεσταλμένα πειραματόζωα γιατί προς το 
παρόν δεν υπάρχουν δείκτες που να αναγνωρίζουν 
ειδικά τα ΑΛΚ. Με βάση αυτό το πειραματικό μοντέλο 
μεταμόσχευσης, θεμελιώθηκε η θεωρία των ΑΛΚ στη 
λευχαιμογένεση της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας1 
και αργότερα της ΧΜΛ.2 

Εκτος από το θεωρητικό ενδιαφέρον που μπορεί 
να έχει η αναζήτηση των ΑΛΚ στη ΧΜΛ, υπάρχει ένα 
πρακτικό ερώτημα που σχετίζεται με το χαρακτηρισμό 
τους και έχει άμεση κλινική εφαρμογή. Το ερώτημα 
είναι εαν τα ΑΛΚ της ΧΜΛ έχουν διαφορετικό βαθμό 
εξάρτησης (oncogene addiction) από τη μεταγραφική 
δραστηριότητα του bcr-abl σε σχέση με το πιο δια-
φοροποιημένα προγονικά κύτταρα. Εαν η υπόθεση 
αληθεύει, τότε η δράση των TKIs (tyrosine kinase 
inhibitors) αφήνει τα ΑΛΚ ανέπαφα με αποτέλεσμα το 
μερικό έλεγχο και όχι την πλήρη θεραπεία της νόσου. 
Εαν λοιπόν αποτυπωθούν οι ειδικές για τα ΑΛΚ της 
ΧΜΛ μεταγραφικές δραστηριότητες, των οποίων η 
αναστολή μπορεί να οδηγήσει στην εκλεκτική τους 
καταστροφή, τότε θα είναι εφικτή και η θεραπεία της 
ΧΜΛ. Για την προσπέλαση αυτής της υπόθεσης, θα 
απαντήσουμε αναλυτικά στα παρακάτω ερωτήματα.

•	 Ποιές είναι οι ενδείξεις ύπαρξης ΑΛΚ στη ΧΜΛ;
•	 Εχουν ομοιότητες με τα φυσιολογικά ΑΑΚ;
•	 Εχουν σημασία τα ΑΛΚ στη φυσική ιστορία της 

νόσου; 
•	 Μπορούν να αποτελέσουν θεραπευτικό στόχο;

Ενδείξεις ύπαρξης ΑΛΚ στη ΧΜΛ
Τα ΑΛΚ της ΧΜΛ δεν έχουν κάποιο δείκτη επιφα-

νείας που να τα διαφοροδιακρίνει από τα φυσιολογικά 
ΑΑΚ. Έτσι, όπως και τα φυσιολογικά ΑΑΚ, τα ΑΛΚ της 
ΧΜΛ είναι CD34+CD38-CD71- και είναι σε φάση G0 
του κυτταρικού κύκλου με αποτέλεσμα η ανίχνευσή 
τους να στηρίζεται στην παρουσία του bcr-abl γονι-
δίου.2 Η μέθοδος επιλογής για την ποσοτικοποίηση 
των ΑΛΚ στη ΧΜΛ είναι η μέτρηση αποικιών (colony-
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bcr-abl θετικά κύτταρα φαίνεται πάντα να ελλοχεύουν 
και να επάγουν υποτροπές. 

Μήπως όμως υπάρχει η πιθανότητα με τις ευαί-
σθητες τεχνικές να παίρνουμε ψευδώς θετικά αποτε-
λέσματα; και κατ’ αναλογία, μήπως ανιχνεύονται και 
στο γενικό (υγιή) πληθυσμό bcr-abl μετάγραφα; Το 
ερώτημα είχε ήδη τεθεί από το 19987 και η απάντηση 
είναι ότι σε ένα υγιές άτομο, μπορεί να κυκλοφορούν 
300-6.000 λευκά με τη μετάθεση t(9;22), γεγονός που 
δείχνει (i) ότι από μόνο του το BCR-ABL ογκογονίδιο 
δεν είναι ικανό να οδηγήσει σε λευχαιμική μετατροπή 
και (ii) η παρουσία bcr-abl σε μία αντίδραση PCR δεν 
είναι πάντα συνώνυμη με μοριακή υποτροπή.

Oμοιότητες και Ιδιαιτερότητες των AΛK της XML 
σε σχέση με τα ΑΑΚ

Στο μικροπεριβάλλον της αιμοποίησης στο ΜΟ, 
η λειτουργική (και όχι απαραίτητα ανατομική) μονά-
δα διαδραστικής σχέσης είναι ανάμεσα σε ΑΑΚ και 
οστεοβλάστες (ΟΒ) στην αιμοποιητική φωλιά (niche, 
Εικόνα 1). Έχει αποδειχθεί ότι τα ΑΑΚ που είναι σε 
επαφή με τους ΟΒ στη niche, βρίσκονται σε φάση 
G0 του κυτταρικού κύκλου. Αντίστοιχα, έχει τεκμη-
ριωθεί η σημασία της niche και στην ανάπτυξη των 
ΑΛΚ και στη διαδικασία της λευχαιμογέ-νεσης.8 H 
μηχανιστική ερμηνεία της σημασίας της niche είναι 
στην ικανότητά της να κρατά τα ΑΑΚ κύτταρα σε G0. 
Eίναι προφανές ότι εάν και τα ΑΛΚ διατηρούνται σε 

forming units, CFU) σε ημιστερεά υλικά και σε μακρό-
χρονες συν-καλλιέργειες (co-cultures) με στρωματικά 
κύτταρα (long-term culture initiating cells, LTC-IC).3

Mε βάση τις δοκιμασίες αυτές, σε δύο in vivo με-
λέτες, εξετάστηκε η παρουσία ΑΛΚ σε ασθενείς που 
ήσαν σε πλήρη μοριακή ύφεση μετά από μακροχρόνια 
χορήγηση ΤΚΙs ή μετά από διακοπή των ΤΚΙs.4,5 Στην 
περίπτωση ασθενών με μακρόχρονη μοριακή ύφεση 
(>5 χρόνια), ένας σημαντικός αριθμός CD34+CD38- 
κυττάρων ήταν θετικός για bcr-abl μετάγραφα.4 Ο 
αριθμός αυτός (περίπου 1/60 CD34+CD38- κύτταρα) 
είχε μικρές διακυμάνσεις στη διάρκεια της πενταετούς 
παρατήρησης γεγονός που δηλώνει ότι οι μηχανισμοί 
που συντηρούν τα ΑΛΚ δεν επηρεάζονται από τη 
φαρμακευτική αγωγή. Στην περίπτωση ασθενών 
που αποτολμήθηκε η διακοπή των ΤΚΙs (μελέτη 
STopIMatinib) μετά από 2+ χρόνια πλήρους μοριακή 
ύφεσης,5 ένα ποσoστό 40% παρέμεινε σε πλήρη 
ύφεση γεγονός που δείχνει θεραπευτική δράση των 
TKIs σε ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με 
ΧΜΛ. Aπό την ομάδα αυτή επελέγησαν 6 ασθενείς 
σε πλήρη μοριακή ύφεση και από κύτταρα του ΜΟ, 
αναλυθηκε in vitro η παρουσια με Q-PCR των bcr-abl 
μεταγράφων.6 Συνολικα, 11.2% των CFU στις απλές 
καλλιέργειες και 20.8% των LTC-IC ήταν θετικά για το 
bcr-abl γεγονός που δείχνει ότι ακόμα και σε πλήρη 
μοριακή ύφεση, μπορούμε με ευαίσθητες τεχνικές να 
ανιχνεύσουμε bcr-abl θετικά προγονικά και αρχέγονα 
κύτταρα. Το συμπέρασμα είναι ότι σχετικά αρχέγονα 

Εικόνα 1. Η αιμοποιητική φωλιά (niche).Τα κυριώτερα μόρια (αυξητικοί παράγοντες, μεταγωγικά μονοπάτια, μόρια προσκόλλη-
σης) και οι λειτουργικές τους δράσεις στο μικροπεριβάλλον του ΜΟ. ΟΒ, οστεοβλάστη. HSC, αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο.
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G0, τότε θα είναι μεταβολικά αδρανή και ανθεκτικά 
στη χημειοθεραπευτική αγωγή. Σε αυτό το κεφάλαιο 
θα αναλύσουμε μόρια προσκόλλησης, μεταγραφικά 
και μεταβολικά μονοπάτια που έχουν διακριτή δράση 
στα ΑΛΚ της ΧΜΛ.

CXCL12/CXCR4 και Osteopontin (OPN)

Ένα από τα ζεύγη μορίων που επάγουν την προ-
σκόλληση των ΑΑΚ στην ΟΒ, είναι η CXCL12 (ligand, 
συνδέτης) της ΟΒ και ο CXCR4 (receptor, υποδοχέας) 
των ΑΑΚ. Πειραματόζωα με έλλειψη του CXCR4 από 
τα ΑΑΚ είχαν σημαντική μείωση του αριθμού των ΑΑΚ 
και παρουσίασαν μεγάλη τοξικότητα στην 5-FU,9 γεγο-
νός που δείχνει ότι τα περισσότερα ΑΑΚ είχαν εξέλθει 
της G0 φάσης. Στη ΧΜΛ, η εικόνα από τη μελέτη 
του CXCR4 είναι διαφορετική. Έχει αποδειχτεί ότι το 
BCR-ABL μειώνει την έκφραση του CXCR4 στα ΑΛΚ 
γεγονός που ερμηνεύει την κυκλοφορία προγονικών 
και ΑΛΚ κυττάρων στο περιφερικό αίμα.10 Αντίστοιχα, 
η καταστολή της έκφρασης του BCR-ABL με TKIs, 
απεκατέστησε τα επίπεδα της CXCR4 και οδήγησε 
σε G0 τα ΑΛΚ της ΧΜΛ δρώντας έτσι προστατευτικά 
και αντίθετα με το επιδιωκόμενο που είναι η κινητο-
ποίηση και έξοδος των ΑΛΚ από τη G0. Το εύρημα 
επιβεβαιώθηκε και σε πειραματικό μοντέλο νόσου 
όπου ο αποκλεισμός του CXCR4 με plerixafor σε 
συνδυασμό με imatinib mesylate δεν βελτίωσε τον 
έλεγχο της ΧΜΛ.11 Τα δεδομένα δείχνουν ότι σε ασθε-
νείς υπο ΤΚΙ, είναι ίσως απαραίτητη και η επέμβαση 
στο CXCR4 ώστε να αποφεύγεται η είσοδος των ΑΛΚ 
στη niche και η προστασία τους από τα ΤΚΙs. 

Το δεύτερο μόριο προσκόλλησης που έχει βιο-
λογική δράση στα ΑΑΚ είναι η osteopontin (OPN). 
H OPN παράγεται από τα ΑΑΚ αλλά και από τους 
ΟΒ της αιμοποιητικής φωλιάς και συνδέεται με τις 
περισσότερες ιντεγκρίνες και με το CD44. H σύνδε-
ση με τις ιντεγκρίνες α4β1, α4β7 και με τις ισομορφές 
του CD44 εξασφαλίζει τη δράση της ΟΡΝ στα ΑΑΚ, 
επάγοντας την είσοδό τους σε G0 και την παραμονή 
τους σε φάση ηρεμίας.12 Ειδικά στα ΑΛΚ της ΧΜΛ, η 
ΟΡΝ είναι ιδιαίτερα αυξημένη, γεγονός που ενέχεται 
στην συντήρηση των ΑΛΚ.13

Wnt-β-catenin, Hedgehog και Notch μονοπάτια

Εκτός από τα μόρια προσκόλλησης, κοινά για 
τα ΑΑΚ και τα ΑΛΚ είναι τα μεταγωγικά μονοπάτια 
Wnt-β-catenin, Notch και Hedgehog. Και οι τρεις οδοί 
είναι ενεργείς σε αρχέγονα κύτταρα και ελέγχουν την 
ισορροπία ανάμεσα στην αυτοανανέωση και τη δια-
φοροποίηση. Θα επικεντρωθούμε στα συγκεκριμένα 

γιατί τα ΑΛΚ της ΧΜΛ έχουν διαφορετική εξάρτηση 
από τα φυσιολογικά ΑΑΚ, γεγονός που καθιστά τα 
μεταγωγικά αυτά μονοπάτια, θεραπευτικούς στόχους. 

Wnt-β-catenin. Tο μονοπάτι WNT είναι εξελικτι-
κά διατηρημένο και απαρτίζεται τους συνδέτες (wnt 
ligands), τους υποδοχείς frizzled, τους αναστολείς 
(Dkk) και το μόριο σηματοδότησης, β-catenin. Το 
μονοπάτι, απουσία συνδέτη, βρίσκεται σε διαρκή 
καταστολή και η β-catenin αποδομείται στο πρωτε-
άσωμα. Αντίθετα, παρουσια συνδέτη, η β-catenin 
σταθεροποιείται και μεταπηδά στον πυρήνα του 
κυττάρου όπου ελέγχει τη μεταγραφική δραστηριό-
τητα πολλών γονιδίων (CDK, cMYC, CD44 κ.α.).14 
Κάποιοι από τους wnt συνδέτες παράγονται από την 
ΟΒ (Wnt1, Wnt4, Wnt5, Wnt7a, Wnt7b, και Wnt10b)15 
και δρουν παρακρινικά στη niche επηρεάζοντας τη 
βιολογική συμπεριφορά των ΑΑΚ. Συγεκριμένα, η 
χαμηλού βαθμού ενεργοποίηση του Wnt ευοδώνει 
την αυτοανανέωση ενώ η υπέρμετρη δραστηριότη-
τα, τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των ΑΑΚ.16 Το 
Wnt μονοπάτι είναι ενεργοποιημένο στην ΟΜΛ και 
είναι κακός προγνωστικός δείκτης. Σε σχέση με τα 
φυσιολογικά CD34+ κύτταρα, στα CD34+ της ΟΜΛ τα 
επίπεδα της β-catenin είναι 16,5x υψηλότερα.17 Στη 
ΧΜΛ, αυξημένα επίπεδα της β-catenin και των γονι-
δίων που ρυθμίζει έχουν παρατηρηθεί στη βλαστική 
εκτροπή18 ενώ σε πειραματικό μοντέλο μεταμόσχευσης 
ΧΜΛ, η απουσία της β-catenin είχε σαν αποτέλεσμα 
την ίαση.19 Σε κλινικό επίπεδο, ασθενείς με ΧΜΛ είχαν 
προγονικά κύτταρα με επίπεδα β-catenin υψηλότερα 
σε σχεση με τα ΑΛΚ. Αυτό δείχνει ότι η β-catenin 
μπορεί να δώσει χαρακτήρα αρχέγονου κυττάρου 
με αυξημένη αναγεννητική ικανότητα σε προγονικά 
κύτταρα, αντιστρέφοντας έτσι το επιχείρημα οτι για 
τη διατήρηση της ΧΜΛ είναι απαραίτητη συμμετοχή 
των ΑΛΚ.20 Συμπερασματικά, φαίνεται πως είτε στο 
επίπεδο των ΑΛΚ είτε στο επίπεδο των προγονικών 
κυττάρων, το μονοπατι wnt-β-catenin είναι απαραίτητο 
στη λευχαιμικό φαινότυπο των bcr-abl+ κυττάρων. 
Πρέπει επίσης να τονίσουμε ότι η καταστολή του wnt-
β-catenin σε ενήλικα πειραματόζωα δεν επηρεάζει 
την αιμοποίηση, γεγονός που προδικάζει ασφάλεια 
στην κλινική εφαρμογή WNT-αναστολέων.

Hedgehog. Το μονοπατι Hedgehog (Hh) πήρε 
το όνομά του από την περίεργη εικόνα που είχαν οι 
Δροσόφιλες (τα έντομα) που ειχαν απενεργοποιη-
μένο το Hh. Στον άνθρωπο έχουν απομονωθεί τρία 
σηματοδοτικά μόρια, το Indian Hh (Ihh), το Desert Hh 
(Dhh) και το Sonic Hh (Shh) (Εικόνα 2). Το μονοπάτι 
είναι ενεργό στα αρχικά στάδια της εμβρυογένεσης, 
σε συμπαγή νεοπλάσματα και σε λευχαιμίες21 ενώ δεν 
είναι απαραίτητο στη διατήρηση της αιμοποίησης στον 
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ενήλικα.22 Στη ΧΜΛ, η δραστηριότητα του μονοπατιού 
είναι αυξημένη ειδικώτερα στη φάση της βλαστικής 
εκτροπής23 γεγονός που δείχνει ότι η απορρύθμιση 
του Hh μπορεί να επικουρεί στην εξέλιξη της ΧΜΛ. 
Παράλληλα, συγκριτικές μετρήσεις του Ηh σε ασθενείς 
που έπαιρναν ΤΚΙ (imatinib mesylate) έδειξε ότι οι 
αναστολείς των κινασών δεν επηρεάζουν τη δραστη-
ριότητά του.23 Ένα από τα μόρια που εξελίσσονται 
για την αναστολή του Ηh μονοπατιού, είναι η κυκλο-
παμίνη. Σε ανάλυση αποικιών in vitro παρουσία του 
μορίου, τα φυσιολογικά CD34+ κύτταρα είχαν μικρές 
μόνο μεταβολές του αριθμού των CFU, ενώ στη ΧΜΛ 
παρατηρήθηκαν λογαριθμικής κλίμακας διαφορές με 
το συνδυασμό κυκλοπαμίνης και nilotiinb.24 Εν κατα-
κλείδι, φαίνεται πως το Ηh μονοπάτι είναι σημαντικό 
για τη βιολογική συπεριφορά της ΧΜΛ ενώ αντίστοιχα 
σημαντική είναι και η διαφορετική ευαισθησία στην 
αναστολή του ανάμεσα σε λευχαιμικά και φυσιολογικά 
κύτταρα, κάτι που υπόσχεται φαρμακευτική δράση 
και λίγες παρενέργειες. 

Notch. Στο μεταγωγικό μονοπατι Notch (Εικόνα 3) 
έχουν αναγνωριστεί 4 notch υποδοχείς (1 έως 4) και 

5 συνδέτες (δύο Jagged και τρεις delta). Το μονοπάτι 
είναι ενεργό στα αρχικα στάδια της εμβρυογένεσης 
αλλά και στα αρχέγονα σωματικά κύτταρα όπου η 
ενεργοποίηση επάγει την αυτοανανέωση. Στο ΜΟ, 
οι συνδέτες παράγονται από τα στρωματικά κύτταρα 
και τα ΑΑΚ έχουν τους notch υποδοχείς. Μεταλλάξεις 
που ενεργοποιούν το Νotch1 έχουν περιγραφτεί σε 
50% των ασθενών με T-ΟΛΛ.25 Ο μεταγραφικός 
στόχος του μονοπατιού είναι το HES1, μία βασική 
HLH (helix loop helix) πρωτείνη που είναι αυξημένη 
4x πάνω από το φυσιολογικό σε κύτταρα από ΧΜΛ 
σε βλαστική εκτροπή.26 Υπερέκφραση του Hes1 σε 
συνδυασμό με bcr-abl έχει την ικανότητα να μετατρέπει 
τα προγονικά κύτταρα της ΧΜΛ σε βλαστικά, γεγονός 
που την ενοχοποιεί στη βλαστική εκτροπή της νόσου.26 

Hsp90

Οι HSPs (heat shock proteins) είναι μία ομάδα 
πρωτεϊνών που επάγονται όταν το κύτταρο εκτεθεί σε 
θερμικό stress. Σε φυσιολογικές συνθήκες, οι HSPs 
ελέγχουν τη διατήρηση της δομής των πρωτεϊνών, την 
κυκλοφορία αυξητικών παραγόντων μέσα και έξω από 
τον πυρήνα, την ανακύκλωση πολλών υποδοχέων 
και την ενεργειακή κάλυψη του πρωτεασώματος. Οι 
HSPs γενικά, θεωρείται ότι επικουρούν ογκογονίδια 
που έχουν προέλθει από μεταλλάξεις του DNA και 
κάτι ανάλογο έχει παρατηρηθεί και στη ΧΜΛ όπου 
η HSP90 συμμετέχει στη βιολογική δράση της BCR-
ABL. Σε πειραματικό μοντέλο νόσου, ο συνδυασμός 
ΤΚΙ και αναστολέα της HSP90 (ΙΡΙ504) επιμήκυνε στο 
διπλάσιο την επιβίωση των πειραματοζώων. Στη ίδια 
μελέτη, αντίστοιχο αποτέλεσμα είχε ο συνδυασμός 
ΤΚΙ/ΙΡΙ504 στην ανθεκτική στα ΤΚΙ, Τ315Ι.27 Ήδη δύο 
από τους αναστολείς της HSP90 (Geldanamycin και 
Retaspimycin) βρίσκονται σε κλινικές μελέτες.

Alox5

Στον κύκλο του μεταβολισμού του αραχιδονικού 
οξέως, η 5- λιποοξυγενάση (5-LO), που παράγεται 
από το γονίδιο Alox5, καταλύει την παραγωγή των 
λευκοτριενών (leukotrienes). Η έκφραση του Alox5, 
βρέθηκε αυξημένη σε μία μελέτη με μικροσυστοιχίες 
στο ζωϊκό μοντέλο της νόσου.28 Σε πειραματόζωα 
με έλλειψη του Alox5, η εγκατάσταση των bcr-abl+ 
ΑΛΚ με μεταμόσχευση ήταν ελλειματική, γεγονός 
που δείχνει το βαθμό της εξάρτησης των bcr-abl+ 
ΑΛΚ από την παρουσία των λευκοτριενών. Πρέπει 
επίσης να σημειωθεί ότι τα φυσιολογικά ΑΑΚ, δεν 
επηρεάζονται από την έλλειψη του Alox5, γεγονός 
που προδικάζει ασφαλή και με λίγες παρενέργειες 
αντιλευχαιμική δράση. 

Εικόνα 2. Το μονοπάτι Hedgehog. Τα βήματα με κόκκινο δείχνουν 
αναστολή. Όταν δεν υπάρχουν συνδέτες, ο Ptch συνδέεται με 
τον παράγοντα Smo (smoothened) και εμποδίζει τη δράση 
του. Παρουσία συνδέτη, ο Smo ελευθερώνεται, αποδεσμεύει 
το μεταγραφικό παράγοντα Gli από τις πρωτεϊνες fu/sufu και 
ο Gli είναι ελεύθερος να μεταβεί στο πυρήνα για μεταγραφική 
δραστηριότητα.
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Εχουν σημασία τα ΑΛΚ στη φυσική ιστορία της 
νόσου; 

Aπό τις μελέτες που αναφέρθηκαν, υπάρχουν πολλά 
παραδείγματα που δείχνουν ότι τα ΑΛΚ είναι υπαρκτά, 
ανθεκτικά σε ΤΚΙ και υπόλογα για βλαστικές εκτροπές 
της ΧΜΛ.2,3,6 Η παρουσία των ΑΛΚ έχει από πολλούς 
αντιμετωπιστεί με σκεπτικισμό κυρίως κάτω από το 
πρίσμα των επαγόμενων πολυδύναμων κυττάρων 
(induced pluripotent stem cells, iPS). Τα iPS μπορεί 
να παραχθούν από οποιοδήποτε διαφοροποιημένο 
κύτταρο με την έκφραση τεσσάρων (4) μεταγραφικών 
παραγόντων29 γεγονός που δηλώνει ότι η μεταγραφική 
δρστηριότητα του DNA είναι αναστρέψιμη και οποιοδή-
ποτε διαφοροποιημένο κύτταρο, κάτω από κατάλληλες 
συνθήκες, μπορεί να αποκτήσει ιδιότητες ΑΑΚ ή ΑΛΚ. 
Στο ΜΟ, αντίστοιχες συνθήκες είναι προφανές ότι 
πρέπει να τις παρέχει η niche. Σε μία όμως πρόσφα-
τη μελέτη, ΑΛΚ παρέμειναν σε in vitro καλιέργεια για 
μακρό χρονικό διάστημα, γεγονός που δείχνει ότι τα 
ΑΛΚ στη ΧΜΛ, δεν έχουν ανάγκη του αιμοποιητικού 
μικροπεριβάλλοντος ίσως λογω και της μειωμένης 
παρουσίας του CXCR4 που προκαλεί το BCR-ABL.11

Τα ΑΛΚ της ΧΜΛ ως θεραπευτικός στόχος
Από τα δεδομένα που αναλύθηκαν, είναι προφανές 

ότι η θεραπεία της ΧΜΛ (και όχι απλά ο έλεγχος της 
νόσου) προϋποθέτει την εξάλειψη των ΑΛΚ. Είδαμε 
ότι στη μελέτη STIM, ένα ποσοστό 60% των ασθε-
νών υποτροπίασε,5 γεγονός που δηλώνει ότι στην 
εποχή της στοχευμένης θεραπείας, μόνο 4 στις 10 
θεραπείες είναι εγγυημένες γιατί τα ΑΛΚ της ΧΜΛ 
δεν εξαρτώνται από το BCR-ABL για την επιβίωσή 
τους.30 Έτσι, μετά τη πρώτη δεκαετία ευρείας χρήσης 
των TKIs, έχει πλέον ωριμάσει στην επιστημονική 
κοινότητα, ότι τα ΑΛΚ θα είναι ο επόμενος στόχος 
για τη θεραπεία της νόσου.

Συνολικά, είδαμε τα σημαντικά για την επιβίωση 
των ΑΛΚ της ΧΜΛ μεταγραφικά μονοπάτια (wnt-β-
catenin, notch και hedgehog), μόρια προσκόλλησης 
(CXCL12-CXCR4 και OPN-CD44) και μεταβολικούς 
δρόμους (HSP90 και LO5). Είναι πιθανό να υπάρχουν 
και άλλα σημαντικά μόρια, αλλά επιλέξαμε αυτά για 
τα οποία έχουν αναπτυχθεί φαρμακευτικές ουσίες 
που βρίσκονται σε φάσεις μελετών Ι/ΙΙ. Ειδικώτερα 
(και ονομαστικά) πρόκειται για το Pyrvinium (κατά του 
Wnt/b-catenin), τα Cyclopamine και BMS-833923 (κατά 
του S. Hedgehog), BMS-906024 (κατά του Notch), 
Zileuton (κατά του Alox5), IPI-504, Geldanamycin και 
Retaspimycin (κατά της 5-LO). Είναι αναμενόμενο ότι 
σύντομα θα έχουμε μία εικόνα για την αποτελεσματι-
κότητα αυτών των ουσιών αλλά ίσως σημαντικώτερο 

Eικόνα 3. Το μονοπάτι NOTCH. Ο υποδοχέας notch συνδέεται με τους συνδέτες τύπου Delta και Jagged (με καταλύτη τη Fringe). 
H σύνδεση επιτρέπει τη τμήση του συμπλέγματος από την γ-σεκρετάση και την απελευθέρωση του ενδοκυττάριου notch (IC-
Notch). Ο IC-Notch μεταπηδά στον πυρήνα και συνδέεται με τον μεταγραφικό παράγοντα CSL εκτοπίζοντας τους καταστολείς 
coR (co-repressor) και παράλληλα συνδεόμενος με τους ενεργοποιητές coA (co-activator). Το μεταγραφικό σύμπλεγμα είναι μετά 
ενεργό. Ενδοκυττάριοι ρυθμιστές του notch είναι οι παράγοντες deltex και numb. (Aπό Weerkamp et al, Leukemia; 20, 1197–1205).
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θα είναι ότι θα έχει τεκμηριωθεί και κλινικά η εξάρτηση 
της λευχαιμογένεσης από διαδοχικές απορρυθμίσεις 
κυτταρικών λειτουργιών. Είναι πιθανό ότι όπως αρχικά 
η ΧΜΛ αποτέλεσε το παράδειγμα μιας μονο-γονιδι-
ακής νεοπλασίας, στην εποχή της ταχείας μοριακής 
χαρτογράφησης, θα αποτελέσει το παράδειγμα της 
πολυ-παραγοντικής λευχαιμίας με (ίσως) άμεσο αντί-
κτυπο και στην εξέλιξη και των οξείων λευχαιμιών.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμο-

ποιητικών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ) ήταν η πρώτη θε-
ραπευτική μέθοδος που αποδείχθηκε ότι οδηγεί σε 
εκρίζωση του Philadelphia-θετικού (Ph+) κλώνου και 
τελικά στην ίαση της ΧΜΛ. 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. Μάλιστα μέχρι 
το 2000, η ΧΜΛ παρέμενε η συχνότερη ένδειξη για 
αλλο-ΜΑΚ τόσο από αδελφό όσο και από μη συγγε-
νή ιστοσυμβατό δότη. Αυτό υποδήλωνε αφενός τον 
πλημελή έλεγχο της νόσου με τα έως τότε διαθέσιμα 
φάρμακα (βουσουλφάνη, υδροξυουρία, ιντερφερόνη-
α), αφετέρου δε την αποτελεσματικότητα της αλλο-ΜΑΚ 
που οφείλεται στην ισχυρή ανοσολογική δράση του 
μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας (Graft-versus-
Leukemia, GvL) στη ΧΜΛ.

Το 2001 εισήχθη στην κλινική πράξη ο πρώτος 
αναστολέας τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙ), το imatinib, 
που αντικατέστησε την αλλο-ΜΑΚ ως πρώτης γραμ-
μής θεραπεία με αποτέλεσμα ο αριθμός των μεταμο-
σχεύσεων στη ΧΜΛ να μειωθεί σημαντικά κατά την 
τελευταία δεκαετία. Με την πάροδο του χρόνου, έγινε 
αντιληπτό ότι περίπου 40% των ασθενών που λαμ-
βάνουν imatinib δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία, 
εμφανίζουν δυσανεξία ή αναπτύσσουν δευτεροπαθή 
αντοχή. Σε αυτές τις περιπτώσεις η αλλο-ΜΑΚ συ-
νεχίζει να αποτελεί θεραπευτική επιλογή, αλλά με 
την εισαγωγή στην κλινική πράξη των ΤΚΙ δεύτερης 
γενιάς (2G-TKI), οι ενδείξεις για αλλο-ΜΑΚ αναθεω-
ρούνται. Παρά το γεγονός, όμως, ότι ο αριθμός των 
υποψηφίων προς μεταμόσχευση έχει περιοριστεί, η 

αλλο-ΜΑΚ έχει ακόμα θέση στη θεραπεία της ΧΜΛ. 
Η απόφαση για μεταμόσχευση σε ένα συγκεκριμένο 
ασθενή πρέπει να λαμβάνεται αφού σταθμιστούν με 
ακρίβεια οι κίνδυνοι και τα οφέλη από την αλλο-ΜΑΚ 
συγκριτικά προς τις εναλλακτικές θεραπείες.

Εκτίμηση κινδύνου σχετιζόμενου  
με τη μεταμόσχευση
Προγνωστικά συστήματα βαθμολόγησης  
του κινδύνου

Η αλλο-ΜΑΚ προσφέρει μεν τη δυνατότητα οριστι-
κής ίασης στους ασθενείς που πάσχουν από ΧΜΛ, 
συνοδεύεται όμως από αξιοσημείωτη νοσηρότητα και 
θνητότητα. Η προσεκτική επιλογή των ασθενών που 
έχουν σημαντική πιθανότητα να ωφεληθούν από την 
αλλο-ΜΑΚ έχει μεγάλη σημασία.1 Για το λόγο αυτόν, το 
European Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion (ΕΒΜΤ) δημοσίευσε το 1998 ένα προγνωστικό 
σύστημα βαθμολόγησης (ΕΒΜΤ score), με βάση πέντε 
παράγοντες κινδύνου, ειδικά 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 συν-
δυασμός φύλου δότη/λήπτη και το χρονικό διάστημα 
από τη διάγνωση μέχρι τη μεταμόσχευση. 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)2. Πρέπει 
να σημειωθεί, ότι οι ασθενείς που εντάχθηκαν στην εν 
λόγω ανάλυση είχαν μεταμοσχευθεί πριν από το 2000. 
Με την πρόοδο που έχει συντελεστεί την τελευταία 
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δεκαετία στη μεταμόσχευση (βελτίωση υποστηρικτι-
κής αγωγής, υψηλής ευκρίνειας HLA-τυποποίηση 
και μεγαλύτερη δυνατότητα ανεύρεσης συμβατού 
εθελοντή δότη), τα ποσοστά επιβίωσης και TRM έχουν 
βελτιωθεί τουλάχιστον κατά 10-15% σε όλες τις ομά-
δες κινδύνου.2 Ιδιαίτερα για τους ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου (ΕΒΜΤ score 0-1), που μεταμοσχεύτηκαν 
μετά το 2000, η 3ετής επιβίωση ανέρχεται πλέον σε 
ποσοστό περίπου 90%.1,3 Η προγνωστική αξία της 
βαθμολόγησης κινδύνου κατά ΕΒΜΤ εξακολουθεί να 
υφίσταται. Ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας 
φαίνεται ότι είναι η φάση της νόσου κατά τη μεταμό-
σχευση. Η 3ετής επιβίωση σε προχωρημένη φάση 

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

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

νόσου (δεύτερη ή μεταγενέστερη χρόνια φάση και 
επιταχυνόμενη φάση) κυμαίνεται μεταξύ 40 και 59%, 
ενώ η επιβίωση των ασθενών που μεταμοσχεύονται 
σε βλαστική κρίση δεν έχει παρουσιάσει βελτίωση με 
την πάροδο του χρόνου (16-23%).1

Η φάση της νόσου επηρεάζει μεν σημαντικά την 
έκβαση της αλλο-ΜΑΚ, όμως η μεγαλύτερη δυσκολία 
στην απόφαση για τη μεταμόσχευση εστιάζεται στους 
ασθενείς που βρίσκονται σε 1η χρόνια φάση, ιδιαίτερα 
στην εποχή των ΤΚΙ. Για την εκτίμηση του κινδύνου 
από τη μεταμόσχευση σε αυτήν την κατηγορία των 
ασθενών, γίνεται προσπάθεια συνεκτίμησης άλλων 
προγνωστικών παραγόντων, όπως ο ειδικός για τη 
μεταμόσχευση δείκτης συννοσηρότητας (hematopoi-
etic cell transplantation-specific comorbidity index, 
HCT-CI). Η βαθμολογία συν-νοσηρότητας σύμφωνα 
με τον HCT-CI έχει σημαντική αξία για την πρόβλεψη 
της μη σχετιζόμενης με υποτροπή θνητότητας (ΝRM) 
και της ολικής επιβίωσης μετά από αλλο-ΜΑΚ τόσο 
με μυελοαφανιστικά όσο και με μειωμένης έντασης 
σχήματα προετοιμασίας.4 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 
αυξημένη ΝRM στις 100 ημέρες (18,5% έναντι 5,3%) 
και κατώτερη 5ετή επιβίωση (55,5% έναντι 69,6%). Σε 
αυτήν ομάδα των ασθενών, το ΕΒΜΤ score δεν είχε 
συσχέτιση με την ΝRM, αλλά score >3 αποτελούσε 
ανεξάρτητο δείκτη κατώτερης επιβίωσης.5 Οι ασθενείς, 
λοιπόν, με χαμηλό ΕΒΜΤ score (0-2) σε συνδυασμό 
με απουσία συν-νοσηρότητας είναι ισχυροί υποψήφιοι 
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για αλλο-ΜΑΚ σε 1η χρόνια φάση, μετά από αποτυχία 
στο imatinib ή σε 1ης γραμμής θεραπεία με 2G-TKI.

Ένταση σχήματος προετοιμασίας

Με δεδομένο ότι οι ασθενείς με ΧΜΛ, μετά την εισα-
γωγή των ΤΚΙ, μεταμοσχεύονται πλέον σε μεγαλύτερη 
ηλικία και με αυξημένη συν-νοσηρότητα, η χορήγηση 
μυελοαφανιστικών σχημάτων προετοιμασίας συχνά 
είναι απαγορευτική. Τα μειωμένης έντασης σχήματα 
προετοιμασίας (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 ισχυρή στη ΧΜΛ.

Οι μελέτες με ΜΕΣΠ σε αλλο-ΜΑΚ στη ΧΜΛ είναι 
περιορισμένες, επειδή η ανάπτυξη αυτών των σχη-
μάτων, από τα τέλη της δεκαετίας του 1990 και μετά, 
συνέπεσε με την αισθητή μείωση του αριθμού των 
μεταμοσχεύσεων για το νόσημα αυτό. Σε αναδρομική 
μελέτη του ΕΒΜΤ, αναλύθηκαν τα αποτελέσματα σε 
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 αντα-
πόκριση (πλήρης κυτταρογενετική ή μοριακή 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 προγνωστικός 
παράγοντας για την επιβίωση ήταν η προχωρημένη 
φάση της νόσου κατά την αλλο-ΜΑΚ. Το γεγονός αυτό 
υποδηλώνει ότι η GVL δράση δεν είναι αποτελεσματική 
όταν υπάρχει μεγάλο φορτίο νόσου. 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.6 
Η μεγαλύτερη μέχρι σήμερα σειρά ασθενών με ΧΜΛ, 
που μεταμοσχεύθηκαν με ΜΕΣΠ ή και μη μυελοαφα-
νιστικό (ΜΜΑ) σχήμα προετοιμασίας στην εποχή του 
imatinib, δημοσιεύθηκε πρόσφατα από το Center for 
International Blood and Marrow Transplant Research 
(CIBMTR). Η αναδρομική αυτή μελέτη περιέλαβε 306 
ασθενείς ηλικίας 40-75 ετών, η πλειοψηφία των οποίων 
(74%) είχαν λάβει imatinib πριν από την αλλο-ΜΑΚ. Η 
μεγαλύτερη ηλικία, η προχωρημένη φάση της νόσου 
και η χρήση ΜΜΑ σχήματος προετοιμασίας ήταν ανε-
ξάρτητοι δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες για την 
επιβίωση χωρίς νόσο (DFS). Ωστόσο, για τους ασθενείς 
που μεταμοσχεύθηκαν σε 1η χρόνια φάση, η DFS δεν 
διέφερε στις διάφορες ηλικιακές ομάδες. Η αλλο-ΜΑΚ 

με ΜΕΣΠ είναι, επομένως, αποτελεσματική θεραπεία 
σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας με ανθεκτικότητα 
στο imatinib, υπό τον όρο ότι προχωρούν έγκαιρα σε 
μεταμόσχευση στην 1η χρόνια φάση.7 

Η αυξημένη συχνότητα υποτροπής αποτελεί τον 
κυριότερο προβληματισμό για τη χρήση ΜΕΣΠ, ιδι-
αίτερα στους νεότερους ασθενείς. Μια εναλλακτική 
προσέγγιση είναι ο συνδυασμός ΜΕΣΠ με προληπτική 
χορήγηση imatinib από την εγκατάσταση του μοσχεύ-
ματος και για 1 έτος περίπου μετά την αλλο-ΜΑΚ, με 
σκοπό τη μείωση της συχνότητας της υποτροπής. 
Όπως φάνηκε από μια μικρή μελέτη, η οποία περι-
ελάμβανε 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.8 Άρα, η διατήρηση και η ενίσχυση της GVL 
δράσης αποτελεί προϋπόθεση για την ίαση της ΧΜΛ 
μετά από μεταμόσχευση με ΜΕΣΠ.

Είδος δότη και πηγή μοσχεύματος 

Με τον έλεγχο της HLA συμβατότητας με μορια-
κές τεχνικές σε επίπεδο αλληλίου, τα αποτελέσματα 
των αλλο-ΜΑΚ από συμβατούς μη συγγενείς δότες 
είναι συγκρίσιμα με αυτά των μεταμοσχεύσεων από 
συμβατό αδελφό. 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 ικανοποιητική ανταπόκριση (suboptimal 
response) σε 2G-TKI.9

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 μεταμόσχευ-
ση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων περιφερικού 
αίματος (PBSC) προσφέρει ταχύτερη αποκατάσταση 
της αιμοποιίας συγκριτικά με το μυελό των οστών, 
αλλά συνοδεύεται από μεγαλύτερη συχνότητα οξείας 
και κυρίως εκτεταμένης χρόνιας νόσου μοσχεύματος 
έναντι ξενιστή (GVHD). Αναφορικά με τη ΧΜΛ, μια 
αναδρομική μελέτη βασισμένη σε δεδομένα από τα 
αρχεία του EBMT και του IΒMTR έδειξε ότι η έκβαση 
των ασθενών σε χρόνια φάση, που υποβλήθηκαν 
σε αλλο-ΜΑΚ από συγγενή ιστοσυμβατό δότη, ήταν 
ανεξάτητη της πηγής του μοσχεύματος.10 Σε μεταγε-
νέστερη ανάλυση της ίδιας μελέτης με μεγαλύτερο 
χρόνο παρακολούθησης (6 έτη), φάνηκε ότι η DFS 
ήταν σημαντικά υψηλότερη με τα PBSC συγκριτικά 
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με το μυελό των οστών για τους ασθενείς που μετα-
μοσχεύθηκαν σε προχωρημένη φάση νόσου (33% 
έναντι 25%), αλλά χαμηλότερη σε αυτούς που μετα-
μοσχεύθηκαν σε πρώτη χρόνια φάση (41% έναντι 
61%), λόγω μεγαλύτερης όψιμης TRM.11	

Στην περίπτωση αλλο-ΜΑΚ από εθελοντές μη 
συγγενείς δότες, δεν υπάρχουν ειδικά για τη ΧΜΛ 
δεδομένα 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 κακοήθειες, συμπεριλαμβανομένης της 
ΧΜΛ, τυχαιοποιήθηκαν να υποβληθούν σε μεταμόσχευ-
ση με PBSC ή με μυελό των οστών από μη συγγενή 
δότη. Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των δύο πηγών μοσχεύματος ως προς την ολική 
επιβίωση, την επιβίωση χωρίς νόσο και τη συχνότητα 
της υποτροπής. Παρατηρήθηκε, όμως, σημαντικά 
μεγαλύτερη συχνότητα χρόνιας GVHD στην ομάδα 
των PBSC συγκριτικά με το μυελό (53% έναντι 40%). 
Η δε αθροιστική επίπτωση της εκτεταμένης 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%).12 Αν και από τα υπάρχοντα δεδομένα δεν είναι 
δυνατό να καθοριστεί ποια είναι η προτιμητέα πηγή 
μοσχεύματος, η χρήση των PBSC έχει επικρατήσει 
έναντι του μυελού στην κλινική πράξη. Η αυξημένη, 
όμως, συχνότητα της χρόνιας GVHD και η νοσηρότητα 
που αυτή συνεπάγεται πρέπει να λαμβάνεται υπόψη, 
ιδιαίτερα στις περιπτώσεις ασθενών με ΧΜΛ στους 
οποίους η GVHD αναμένεται να είναι βαριά ή δεν 
είναι επιθυμητή (μεταμόσχευση σε 1η χρόνια φάση, 
ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, γυναίκα δότρια/άνδρας 
λήπτης, ασυμβατότητα HLA μεταξύ δότη και λήπτη). 
Στις περιπτώσεις αυτές, η χρήση μυελού των οστών 
ως πηγής μοσχεύματος είναι προτιμητέα.

Η εμπειρία από τη μεταμόσχευση μη συγγενικού ομ-
φαλοπλακουντιακού αίματος (ΟΠΑ) στη ΧΜΛ είναι πολύ 
περιορισμένη, ιδιαίτερα σε ενήλικες ασθενείς.13,14 
Λόγω της υψηλής πρώιμης TRM (20-40%), το ΟΠΑ επί 
του παρόντος αποτελεί εναλλακτική πηγή μοσχεύματος 
μόνο για τους ασθενείς που έχουν απόλυτη ανάγκη 
αλλογενούς μεταμόσχευσης και δεν διαθέτουν ενήλικα 
δότη με αποδεκτή συμβατότητα (≥7/8 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 

διάρκεια της θεραπείας αυτής ξεπερνάει τα 2 έτη. Υπήρξε 
ανησυχία ότι η μακροχρόνια χρήση ΤΚΙ μπορεί να έχει 
αρνητική επίδραση στην αλλο-ΜΑΚ. Συγκεκριμένα, 
η άμεση τοξικότητα του φαρμάκου, η διαταραχή της 
λειτουργίας ζωτικών οργάνων, η ανοσοκαταστολή, η 
επιλογή περισσότερο ανθεκτικών και επιθετικών κλώνων 
και η καθυστέρηση της μεταμόσχευσης για περισσό-
τερο από 1 έτος από τη διάγνωση θα μπορούσαν να 
αυξήσουν τη συχνότητα και τη βαρύτητα των επιπλοκών 
από την αλλο-ΜΑΚ. Από το 2003 που δημοσιεύτηκαν 
οι πρώτες μελέτες αναφορικά με την επίδραση του 
imatinib στην αλλο-ΜΑΚ, έγινε κατανοητό ότι οι παρα-
πάνω υποθέσεις κατά κανόνα δεν ισχύουν. Οι Shimoni 
και συν έδειξαν ότι, λόγω της αποτελεσματικότητας της 
θεραπείας με ΤΚΙ, οι περισσότεροι ασθενείς ήταν σε 
λιγότερο προχωρημένη φάση της νόσου, επομένως και 
σε καλύτερη κατάσταση ικανότητας, σε σχέση με τους 
ασθενείς που δεν είχαν προηγουμένως λάβει ΤΚΙ.15 H 
προηγηθείσα χρήση imatinib δεν φάνηκε να επηρεάζει 
δυσμενώς την εγκατάσταση του μοσχεύματος, την ΤRΜ 
ή τη συχνότητα της GVHD.16,17 Η Γερμανική Ομάδα 
Μελέτης της ΧΜΛ δημοσίευσε το 2010 τα αποτελέσματα 
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.3 Φαίνεται ότι η ελάττωση του φορτίου 
της νόσου μετά από αγωγή με imatinib έχει ευεργετικά 
αποτελέσματα για την έκβαση της αλλο-ΜΑΚ, ιδιαίτερα 
στη χρόνια φάση της ΧΜΛ, ενώ δεν έχει αποδειχθεί 
παρόμοια θετική επίδραση του imatinib όταν η φάση 
της νόσου 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 αλλο-ΜΑΚ, όσον 
αφορά στην τοξικότητα, την TRM και την ολική επι-
βίωση.18,19 Πρέπει να σημειωθεί ότι στις υπάρχουσες 
μελέτες η διάμεση διάρκεια προηγηθείσας θεραπείας 
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.3,16 Παραμένει 
αναπάντητο, λοιπόν, το ερώτημα εάν η μακροχρόνια 
αγωγή με ΤΚΙ μπορεί τελικά να επιδεινώσει την έκβαση 
της μεταμόσχευσης.

Η αλλο-ΜΑΚ ως πρώτης γραμμής θεραπεία
Πρώτη χρόνια φάση

Ο ρόλος της αλλο-ΜΑΚ στη χρόνια φάση της ΧΜΛ 
έχει διαφοροποιηθεί σημαντικά στην εποχή των ΤΚΙ. 
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Οι Hehlmann και συν, σε τυχαιοποιημένη μελέτη, 
συνέκριναν την αλλο-ΜΑΚ με τους ΤΚΙ ως θεραπεία 
1ης γραμμής στη ΧΜΛ σε χρόνια φάση. Διαπιστώ-
θηκε ότι, παρά τα μεγαλύτερα ποσοστά πλήρους 
κυτταρογενετικής (CCgR) και μείζονας μοριακής 
ύφεσης (MMR) που επιτυγχάνονται μετά την αλλο-
ΜΑΚ, η συνολική επιβίωση ελαττώνεται συνεχώς σε 
βάθος χρόνου λόγω όψιμης υποτροπής και κυρίως 
λόγω TRM.20 Αντίθετα, η θεραπεία με ΤΚΙ υπερέχει 
σαφώς της αλλο-ΜΑΚ από άποψη επιβίωσης στα 8 
έτη παρακολούθησης, ιδιαίτερα σε ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου, σύμφωνα με το Hasford score.21,22 Ασθε-
νείς υψηλού κινδύνου κατά Sokal ή Hasford, αλλά 
χαμηλού κινδύνου για μεταμόσχευση 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.9

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 αντιμετάθεσης Philadelphia [t(v;22)], απώλεια του 
χρωμοσώματος Υ (-Υ), καθώς και «γνήσιες» ACA σε 
ποσοστό <5%. Κατά την εξέλιξη της νόσου, το ποσο-
στό των ACA ανέρχεται στο 80% των περιπτώσεων. 
Οι ACA που εμφανίζονται σταθερά και σε υψηλή συ-
χνότητα (>80%) σε προχωρημένη φάση ΧΜΛ είναι η 
τρισωμία 8, ο διπλασιασμός του χρωμοσώματος Ph 
και το ισοχρωμόσωμα 17(q10). Αυτές χαρακτηρίζονται 
ως η «κύρια οδός» κυτταρογενετικής εξέλιξης (major-
route ACA), σε αντιδιαστολή με τη «δευτερεύουσα 
οδό» (minor-route ACA) που περιλαμβάνει ACA που 
παρατηρούνται σπάνια (<15%) σε επιταχυνόμενη ή 
βλαστική φάση της νόσου, όπως είναι οι αντιμεταθέ-
σεις t(3;12), t(4;6), t(2;16) και t(1;21). Η επίδραση της 
ύπαρξης ΑCA κατά τη διάγνωση στην πρόγνωση της 
ΧΜΛ, μελετήθηκε πρόσφατα σε 1151 ασθενείς 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 συνδυασμό με ιντερφερόνη-α ή αρασυτίνη. Από τη 
μελέτη 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 αντίστοιχα). Ακόμη, το διάμεσο διάστημα για την 
επίτευξη CCgR και MMR ήταν σημαντικά μεγαλύτερο 
στους ασθενείς με major-route ACA. Αυτή η μικρή 
ομάδα ασθενών (1,4% στη συγκεκριμένη μελέτη) έχει 
δυσμενή πρόγνωση και πρέπει να αντιμετωπίζεται 
πρώιμα με αλλο-ΜΑΚ ή εναλλακτική θεραπεία.23

Βλαστική ή επιταχυνόμενη φάση κατά τη διάγνωση

Οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε βλαστική φάση 
παρουσιάζουν χαμηλή συχνότητα κυτταρογενετικής 
ανταπόκρισης (16%) στο imatinib. Οι ανταποκρίσεις 
είναι βραχύβιες και η διάμεση επιβίωση δεν ξεπερνά 
τους 7 μήνες. Επομένως, η αλλο-ΜΑΚ έχει απόλυτη 
ένδειξη ως 1ης γραμμής θεραπεία σε βλαστική κρί-
ση ΧΜΛ κατά τη διάγνωση. Η επιβίωση, όμως, των 
ασθενών που μεταμοσχεύονται σε έκδηλη βλαστική 
φάση είναι κάτω από 20%. Προκειμένου, λοιπόν, να 
βελτιωθούν τα αποτελέσματα για τους ασθενείς με 
προχωρημένη νόσο, θεωρείται σκόπιμη η επίτευξη 
δεύτερης χρόνιας φάσης με χορήγηση ΤΚΙ, χημειοθε-
ραπείας ή συνδυασμού αυτών πριν από τη διενέργεια 
της αλλο-ΜΑΚ.

Στην επιταχυνόμενη φάση, όπου η 6ετής επιβίωση 
υπό imatinib φτάνει το 50%, η θέση της αλλο-ΜΑΚ 
δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Οι περιπτώσεις ΧΜΛ 
που χαρακτηρίζονται ως επιταχυνόμενη φάση κατά τη 
διάγνωση αποτελούν μια ιδιαίτερα ετερογενή ομάδα 
ασθενών. Η κατάσταση της νόσου μπορεί να ποικίλ-
λει από ελαφρά πιο προχωρημένη νόσο σε σχέση 
με τη χρόνια φάση μέχρι σχεδόν βλαστική κρίση. 
Ασθενείς με λιγότερο προχωρημένη νόσο μπορούν 
να έχουν καλή ανταπόκριση 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 προγνωστικών 
όμαδων μεταξύ των ασθενών που διαγιγνώσκονται 
σε επιταχυνόμενη φάση. Μια πρόσφατη προοπτι-
κή, αλλά όχι τυχαιοποιημένη, μελέτη από την Κίνα 
συνέκρινε τα αποτελέσματα της χορήγησης imatinib 
έναντι της αλλο-ΜΑΚ στην αντιμετώπιση ασθενών με 
ΧΜΛ σε επιταχυνόμενη 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 περι-
φερικό αίμα ≥5%. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε τρεις 
προγνωστικές ομάδες, δηλαδή χαμηλού, ενδιάμεσου ή 
υψηλού κινδύνου, ανάλογα με την παρουσία κανενός, 
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ενός ή δύο από τους ανωτέρω παράγοντες αντίστοιχα. 
Παρατήθηκε ότι στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου η 
επιλογή της θεραπείας 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 αποτελέσματα 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. Επομένως, η αλλο-ΜΑΚ αποτελεί θε-
ραπεία εκλογής για τους ασθενείς με επιταχυνόμενη 
φάση ΧΜΛ υψηλού και ενδιάμεσου κινδύνου. Από την 
άλλη, στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου προτείνεται 
έναρξη θεραπείας με imatinib, στενή παρακολούθηση 
της ανταπόκρισης και επί αποτυχίας, αλλο-ΜΑΚ.24

Η αλλο-ΜΑΚ ως δεύτερης και τρίτης γραμμής 
θεραπεία

Οι ασθενείς που εμφανίζουν αποτυχία στην 1ης 
γραμμής θεραπεία με imatinib, μπορούν να αντι-
μετωπιστούν με 2G-TKI ή αλλο-ΜΑΚ. Η αντίσταση 
στο imatinib, σύμφωνα με το European Leukemia 
Net, ορίζεται ως αποτυχία επίτευξης πλήρους αι-
ματολογικής ύφεσης στους 3 μήνες, οποιασδήποτε 
κυτταρογενετικής ύφεσης στους 6 μήνες και πλήρους 
κυτταρογενετικής ύφεσης στους 18 μήνες ή απώλεια 
αιματολογικής ή πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης ή 
εμφάνιση νέων μεταλλάξεων.9 Αξίζει να σημειωθεί ότι 
κάποιοι από τους ασθενείς που εμφανίζουν αντίσταση 
στο imatinib παραμένουν σε χρόνια φάση, ενώ άλλοι 
εμφανίζουν εξέλιξη νόσου σε επιταχυνόμενη φάση ή 
βλαστική κρίση. Οι ασθενείς με αντίσταση στο imatinib 
αποτελούν μια ετερογενή ομάδα και δεν είναι δυνατό 
να αντιμετωπιστούν με τον ίδιο τρόπο.

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 δυνα-
τό. Στο μεσοδιάστημα μέχρι τη μεταμόσχευση, είναι 
σκόπιμη η προσπάθεια επίτευξης δεύτερης χρόνιας 
φάσης με χορήγηση 2G-TKI, χημειοθεραπείας ή 
συνδυασμού αυτών.

Μεταλλάξεις στην περιοχή κινάσης (KD)  
του χιμαιρικού γονιδίου BCR-ABL

Σε ασθενείς σε χρόνια φάση που λαμβάνουν 
θεραπεία 1ης γραμμής με imatinib, έλεγχος μεταλ-

λάξεων BCR/ABL KD ενδείκνυται μόνο σε αποτυχία 
ή μη ικανοποιητική ανταπόκριση σύμφωνα με τα 
κριτήρια του ELN.9 Η ανίχνευση τέτοιων μεταλλάξεων 
μπορεί να καθοδηγήσει στην επιλογή του κατάλληλου 
2G-TKI (dasatinib ή nilotinib) και στην περίπτωση 
της μετάλλαξης T315I, που δεν ανταποκρίνεται σε 
κανένα από τα παραπάνω φάρμακα, να υποδείξει 
την ανάγκη για αλλο-ΜΑΚ ή πειραματική θεραπεία. Σε 
ασθενείς με αντοχή στο imatinib που λαμβάνουν 2ης 
γραμμής θεραπεία με 2G-TKI, έλεγχος μεταλλάξεων 
απαιτείται στην περίπτωση αποτυχίας αιματολογικής 
ή κυτταρογενετικής ανταπόκρισης.

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 μεταλλάξεων στην έκβαση της αλλο-ΜΑΚ 
σε ασθενείς με προηγούμενη αποτυχία σε ΤΚΙ. Στην 
υποομάδα των ασθενών που παρουσίαζαν μεταλλά-
ξεις, η ολική επιβίωση στα 2 έτη μετά την αλλο-ΜΑΚ 
ήταν σημαντικά κατώτερη συγκριτικά με τους ασθε-
νείς με αμετάλλακτη BCR-ABL KD (44% έναντι 76% 
αντίστοιχα).25 Πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι, οι 15 από 
τους 19 ασθενείς που είχαν μεταλλάξεις μεταμοσχεύ-
θηκαν σε επιταχυνόμενη φάση ή βλαστική κρίση. Με 
δεδομένο τον κίνδυνο για εξέλιξη του νοσήματος και 
τη δυσμενή έκβαση της μεταμόσχευσης, η αναζήτηση 
δότη για αλλο-ΜΑΚ είναι σκόπιμο να γίνεται έγκαιρα 
στους ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις, ιδιαίτερα δε 
σε όσους έχουν χαμηλή πιθανότητα ανταπόκρισης 
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 ανταπόκρι-
σης στη θεραπεία με dasatinib ή nilotinib είναι της τάξης 
του 40-45% και συνεπώς οι μισοί περίπου ασθενείς 
με αντοχή στο imatinib θα χρειαστούν θεραπεία τρίτης 
γραμμής. Επομένως, είναι απαραίτητο να γίνεται HLA 
τυποποίηση και αναζήτηση συμβατού δότη στους 
νεότερους ασθενείς από τη φάση της αποτυχίας στο 
imatinib, ώστε να είναι εφικτή η διενέργεια αλλο-ΜΑΚ 
έγκαιρα σε όσους δεν παρουσιάσουν ικανοποιητική 
ανταπόκριση στη θεραπεία 2ης γραμμής.

Σύμφωνα με τις τρέχουσες συστάσεις του ELN, 
η αποτυχία της θεραπείας με dasatinib ή nilotinib 
ορίζεται με προσωρινά (provisional) κριτήρια, που 
αφορούν κυρίως στην κυτταρογενετική ανταπόκριση: 



59

Η θέση της αλλογενούς μεταμόσχευσης στη θεραπεία της ΧΜΛ σήμερα

απουσία κυτταρογενετικής ανταπόκρισης (CgR) μετά 
από 3 μήνες θεραπείας, ελάχιστη CgR στους 6 μή-
νες, απουσία μερικής CgR μετά από 1 έτος. Επίσης, 
αποτυχία θεωρείται η εμφάνιση νέων μεταλλάξεων 
της ΒCR-ABL KD με ανεπαρκή ευαισθησία στους 
TKI 2ης γενιάς σε οποιαδήποτε φάση της θεραπείας 
με αυτούς.9

Ένα προγνωστικό σύστημα για την πρώιμη πρό-
βλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία 2ης γραμ-
μής με dasatinib ή nilotinib δημιουργήθηκε από την 
ομάδα του Hammersmith (Hammersmith score). Η 
βαθμολογία προκύπτει από τη συνεκτίμηση τριών 
παραμέτρων, που αποτελούν ανεξάρτητους προ-
γνωστικούς παράγοντες για την ανταπόκριση στη 
θεραπεία 2ης γραμμής με TKI: 1) μέγιστη κυττα-
ρογενετική ανταπόκριση στη θεραπεία με imatinib 
(πλήρης: 0, Ph-θετικές μεταφάσεις 1-94%: 1 βαθμός, 
Ph-θετικές μεταφάσεις ≥95%: 3 βαθμοί), 2) Sokal 
score στη διάγνωση (χαμηλό: 0, ενδιάμεσο ή υψηλό: 
0,5 βαθμός) και 3) ουδετεροπενία κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας με imatinib (απουσία ουδετεροπενίας: 
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 διακρίνο-
νται σε τρεις προγνωστικές ομάδες, δηλαδή σε ομάδα 
καλής (βαθμολογία: <1,5), ενδιάμεσης (βαθμολογία: 
1,5-2,5) και πτωχής πρόγνωσης (βαθμολογία: >2,5). 
Η αθροιστική συχνότητα πλήρους κυτταρογενετικής 
ύφεσης με 2G-TKI στην ομάδα καλής πρόγνωσης 
είναι 100%, ενώ στις ομάδες ενδιάμεσης και πτω-
χής πρόγνωσης ήταν 52,2% και 13,8% αντίστοιχα. 
Στην παραπάνω μελέτη διαπιστώθηκε ακόμη, ότι 
το επίπεδο της κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 
στους 3 μήνες από την έναρξη dasatinib ή nilotinib 
μπορεί να προβλέψει την πιθανότητα επίτευξης 
πλήρους κυτταρογενετικής ύφεσης στους 12 μήνες. 
Οι ασθενείς που παρουσιάζουν τουλάχιστον ελάχι-
στη κυτταρογενετική ανταπόκριση (Ph+ μεταφάσεις 
<95%) στους 3 μήνες έχουν σημαντικά μεγαλύτερη 
πιθανότητα επίτευξης πλήρους κυτταρογενετικής 
ύφεσης στο έτος, συγκριτικά με τους ασθενείς που 
δεν έχουν καμιά κυτταρογενετική ανταπόκριση (100% 
έναντι 0% αντίστοιχα).26 Παρόμοια συμπεράσματα 
προκύπτουν και από μελέτη του MD Anderson, στην 
οποία διαπιστώθηκε ότι η πρώιμη κυτταρογενετική 
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 κυττα-
ρογενετική ανταπόκριση στους 3-6 μήνες, μόνο το 
10% πέτυχε το στόχο της μείζονας κυτταρογενετικής 

ύφεσης στο έτος.27 Οι ασθενείς, λοιπόν, με χαμηλό 
Hammersmith score, αναμένεται ότι θα ωφεληθούν 
πρωτίστως από τη θεραπεία με 2G-TKI. Αντίθετα, οι 
ασθενείς με υψηλό Hammersmith score πρέπει να 
θεωρηθούν υποψήφιοι για αλλο-ΜΑΚ, ιδιαίτερα εάν 
ταξινομούνται ως χαμηλού κινδύνου κατά ΕΒΜΤ. Οι 
ασθενείς με ενδιάμεσο Hammersmith score, καθώς 
και οι ασθενείς με υψηλό score που ταξινομούνται 
ως υψηλού κινδύνου για μεταμόσχευση κατά ΕΒΜΤ, 
μπορούν να θεραπευθούν αρχικά με 2G-TKI και η 
ένδειξη για αλλο-ΜΑΚ να εκτιμηθεί με βάση την κυτ-
ταρογενετική ανταπόκριση στους 3 μήνες.26

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 φάση 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 
παράγοντας πρόβλεψης της ανταπόκρισης στη 
θεραπεία με TKI και της επιβίωσης. Οι ασθενείς 
που είχαν BCR-ABL/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 αθροιστική συχνό-
τητα πλήρους κυταρογενετικής (CCgR) και πλήρους 
μοριακής ύφεσης (CMR), συγκριτικά με αυτούς που 
είχαν επίπεδα BCR-ABL/ABL <9,84%. Ακόμη, η 
επακόλουθη θεραπεία με 2G-TKI δεν διαφοροποι-
ούσε σημαντικά την πρόγνωση, που βασιζόταν στην 
πρώιμη μέτρηση των μεταγράφων BCR-ABL υπό 
την αγωγή με imatinib.28 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/
ABL σε επίπεδα ≤10% στους 3 μήνες συσχετίζεται 
με αυξημένη πιθανότητα επίτευξης CCgR στους 12 
μήνες και μείζονας μοριακής ύφεσης (ΜΜR) στους 
24 μήνες, καθώς και μειωμένη συχνότητα εξέλιξης 
σε επιταχυνόμενη/βλαστική φάση. Στο σκέλος του 
dasatinib, η PFS στους 24 μήνες ήταν 97% για τους 
ασθενείς που είχαν BCR-ABL/ABL ≤10% στους 3 
μήνες έναντι 83% στους ασθενείς με BCR-ABL/ABL 
>10%. Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και στο 
σκέλος του imatinib (PFS 96% έναντι 85% αντίστοι-
χα).29 Επίσης, σε 142 νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς 
που έλαβαν dasatinib στo πλαίσιo της μελέτης UK 
SPIRIT 2, η πιθανότητα επίτευξης πλήρους CgR 



60

Ι. Μπαλταδάκης και Ι. Τζάννου 

στα 2 έτη ήταν 96,6% όταν τα επίπεδα μεταγράφων 
BCR-ABL/ABL ήταν <10% στους 3 μήνες από την 
έναρξη της θεραπείας, ενώ ήταν μόλις 58,8% στους 
ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα μεταγράφων.30 

Τα προκαταρκτικά αυτά δεδομένα παρουσιάζουν 
μεγάλο ενδιαφέρον, επειδή καθιστούν δυνατή την 
πρώιμη αναγνώριση της υποομάδας των ασθενών 
(περίπου 10%) που δεν πρόκειται ανταποκριθούν σε 
1ης ή 2ης γραμμής θεραπεία με 2G-TKI. Έτσι στο 
εξής, η αλλο-ΜΑΚ έχει δυνητικά ένδειξη ως έγκαιρη 
θεραπεία διάσωσης στους ασθενείς που δεν παρου-
σιάζουν ικανοποιητική πρώιμη μοριακή ανταπόκριση 
στην αγωγή με ΤΚΙ.

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 προ-
σφέρει δυνατότητα ίασης. Σύμφωνα με τις πλέον 
πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες του European 
Leukemia Net (2009), υποψήφιοι για αλλο-ΜΑΚ 
είναι ασθενείς σε χρόνια φάση με αποτυχία στη 
θεραπεία με imatinib που φέρουν τη μετάλλαξη 
Τ315Ι, ασθενείς χωρίς ανταπόκριση στη θεραπεία με 
ΤΚΙ δεύτερης γενιάς ή ασθενείς που παρουσιάζουν 
επιταχυνόμενη/βλαστική φάση κατά τη διάγνωση 
ή εξέλιξη νόσου υπό αγωγή με ΤΚΙ (Πίνακας 3). 
Παρά την αισθητή μείωση του αριθμού των με-
ταμοσχεύσεων στη ΧΜΛ την τελευταία δεκαετία, 
η αλλο-ΜΑΚ παραμένει επίκαιρη, γιατί ο ρόλος 
της αναπροσαρμόζεται συνεχώς υπό το φως των 
νεότερων δεδομένων (Πίνακας 4). Η εκτίμηση της 
μοριακής ανταπόκρισης πρώιμα κατά τη θεραπεία 
με ΤΚI ιδιαίτερα 2ης γενιάς, ενδέχεται να οδηγήσει 
στην πιο έγκαιρη επιλογή των ασθενών που χρει-
άζονται μεταμόσχευση. Η προoπτική αυτή παρέχει 
αφενός τη δυνατότητα ανεύρεσης κατάλληλου δότη 
και αφετέρου ενδέχεται να βελτιώσει σημαντικά την 

έκβαση της μεταμόσχευσης, η οποία εξαρτάται κατά 
κύριο λόγο από τη φάση της νόσου και το χρόνο από 
τη διάγνωση ακόμη και στην εποχή των ΤΚΙ.15 Στο 
προσεχές μέλλον, λοιπόν, η μεταμόσχευση μπορεί να 
αποτελεί θεραπεία 2ης γραμμής της ΧΜΛ, με βάση 
τα επίπεδα των μεταγράφων BCR-ABL σε καθορι-
σμένα χρονικά ορόσημα κατά την πρώιμη φάση της 
αγωγής με ΤΚΙ. Στο πλαίσιο αυτό, καθίσται δυνατός 
ο ορθολογικός 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 αιματολογικές κακοήθειες.
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a 
hematological disorder characterized by complement-
mediated hemolytic anemia, thrombophilia and bone 
marrow failure. PNH is due to a somatic, acquired 
mutation in the X-linked phosphatidylinositol glycan 
class A (PIG-A) gene, which impairs the membrane 
expression on affected blood cells of a number of 
proteins, including the complement regulators CD55 
and CD59. The most evident clinical manifestations of 
PNH arise from dysregulated complement activation 
on blood cells; in fact the hallmark of PNH is chronic, 
complement-mediated, intravascular hemolysis, which 
results in anemia, hemoglobinuria, fatigue and other 
hemolysis-related disabling symptoms. In addition, the 
peculiar thromboembolic risk typical of PNH patients 
is thought secondary to the complement-mediated 
hemolysis itself, and/or to a complement-mediated 
activation of platelets. Thus, as a complement-
mediated disease, PNH was an appropriate medical 
condition to develop and to investigate therapeutical 
complement inhibitors. Indeed, the first complement 
inhibitor eculizumab, a humanized anti-C5 monoclonal 
antibody, has been proved safe and effective for the 
treatment of PNH patients. Chronic treatment with 
eculizumab results in sustained control of intravascular 
hemolysis, leading to hemoglobin stabilization and 
transfusion independence in more than half of 
the patients. However, recent observations have 
demonstrated that residual anemia may persist in 
some patients regardless sustained fluid-phase 
terminal complement inhibition. Indeed, persistent 
dysregulated activation of the early phases of the 
complement cascade on PNH erythrocytes may lead 
to progressive C3-deposition on affected cells, which 

become susceptible to subsequent extravascular 
hemolysis through the reticuloendothelial system. 
These findings have renewed the interest for the 
development of novel complement inhibitors which aim 
to modulate early phases of complement activation, 
more specifically at the level of C3 activation. As proof 
of principle of this concept, an anti-C3 monoclonal 
antibody has been proven effective in vitro to prevent 
hemolysis of PNH erythrocytes. More intriguingly, a 
human fusion protein consisting of the iC3b/C3d-
binding region of complement receptor 2 and of the 
inhibitory domain of the CAP regulator factor H has 
been recently shown effective in inhibiting, in vitro, both 
intravascular hemolysis of and surface C3-deposition 
on PNH erythocytes, and is now under investigation in 
phase 1 clinical trials. Additional candidate agents, all 
modulating the activity of C3 convertase, are currently 
in preclinical development, and may become available 
for clinical translation very soon. All these second-
generation complement modulators may potentially 
inhibit MAC-mediated intravascular hemolysis, as well 
as prevent C3-opsonization and possible C3-mediated 
extravascular hemolysis. In conclusion, PNH remains 
the first complement-mediated disease which has 
been controlled by therapeutic complement inhibitors. 
The continuous improvement in our knowledge of the 
underlying pathophysiology is leading to the dissection 
of different steps of complement-mediated damage, 
which may be distinct in different human disease. All 
these findings are currently driving the development of 
novel targeted complement modulators, which promise 
to be clinically useful for the management of PNH, 
as well as for the treatment of other complement-
mediated diseases.
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In a crisis, inventiveness gives rise to new 
materials, new machines, and new methods. A crisis 
also presents an opportunity for societal apoptosis, 
programmed death of old ways that we cannot get 
rid of without some massive outside intervention to 
destabilise our sclerotic ways of acting and thinking. 
As this crisis deepens, it becomes essential to re-
evaluate what are the real essentials of a national 
blood transfusion programme, and to reconsider new 
methods of providing blood transfusions for the people 
who need it – the patients, rather than for the people 
who make it, the blood services. (What was useful in 
the past may no longer be useful, or acceptable value 
for money, in our changed circumstances.)

Blood is a medicine. The only differences between 
it and other medicines are: 

•	 it must be obtained from humans; 
•	 there is no alternative to it in several clinical 

circumstances; (If there is an alternative, blood 
should not be used.)

•	 it is very unstable - it has a short shelf life. 
In almost all other respects, blood safety is no 

different than other aspects of patient safety, so 
that as resources become restricted in economic 
collapses, undue attention to blood safety may risk 
other aspects of patient care.

There are three elements of blood safety – supply 
& quality, (which includes infectious risk), and optimal 
blood use. All of these are heavily interlinked, but they 
are separate things, and do not have to be managed 
as a fixed set of inter-dependencies. We do manage 
them in that way, but that is because that was a useful 
way of doing it in the past; it may no longer be.

In a crisis, and this is a real crisis, the biggest 
in our countries for many years, the biggest since 
blood transfusion became a national service, it is 
necessary to figure out what is really important so 
to secure supply and quality. Later, if or as the crisis 
becomes even deeper, we may have to look even 
further and decide what we can afford, and what we 
can no longer afford, and make sure that we keep 
the essentials to the extent possible.  

•	 At some point, and the sooner the better, we have 
to prepare the worst case scenarios – how can 
we do the most good with the least resources: 
how can we best protect patients with a supply 
of good quality, safe blood?
Supply:
What do we really need? When do we need it by?
We need five things, and we need them in very 

different time scales:
	1.	A supply of effective medicine for people who 

have serious present blood loss from childbirth, 
trauma or surgery, or gastrointestinal or other 
large haemorrhage (all with or without haemostatic 
compromise).

	2.	A supply of effective medicine for people with 
thalassaemia and other chronic anaemias that 
only respond to red cell transfusions.

	3.	Platelets.
	4.	Plasma.
	5.	Blood for elective or semi-elective surgical patients.

Items 1 and 2 (&5) above are completely different 
from one another, but we always think of them as 
more or less the same – this is a very expensive error, 
expensive in terms of money, and in terms of human life.
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	1.	A supply of effective medicine for people who 
have serious present blood loss from childbirth, 
trauma or surgery. This is whole blood, probably 
less than one week old, transfused to keep the 
haemoglobin level above 7.0 g/dL, matched 
for ABO. (and preferably for RhD and covered 
by compatibility testing). Accompanied by 
fibrinogen, tranexamic acid (and platelets?) 
and other more definitive elements of care.
It can only be used in hospitals, so it needs to 

be in hospitals. Each hospitals needs to determine 
how much it needs at any one time, and how to get 
that, and replace it. About 10 units of blood is an 
adequate stock for most hospitals under 300 beds, 
20 above that, collected daily. So – for a 600 bed 
hospital, there is a need to collect about 5 units of 
O blood per day, depending on scheduling - after 1 
week, the blood can be “sold” to the thalassaemia/
anaemia clinic if unused.
	2.	A supply of effective medicine for people with 

thalassaemia and other chronic anaemias that 
only respond to red cell transfusions. This is 
red cell concentrate, ideally less than 10 days 
old. 
It is easy to know when these people are coming 

into hospital – or to decide when. So blood can be 
collected to schedule specifically for them. If there 
is none, they can come back in a couple of days when 
there is some. This is a predictable demand with a 5 
to 7 day lead-in time.

(3 & 4, plasma and platelet stock, come from 
these.)

(5. Surgical patients; these are a completely 
different thing, but they are often the tail that wags the 
dog. They can be served from the unused emergency 
blood supply, or through other sources. They pay for 
themselves – i.e. they are paid for out of the costs of 
surgery, no matter how that is funded.)

Recruiting, retaining, and managing donors 
are essential elements of supply (but that’s all 
they are).
	1)	Altruistic unrelated; 3 – 25% of the population. 

Expensive; have to be tested for everything. The 
gold standard. (Don’t need NAT testing under EU 
law!)

	2)	Social network donors; cheaper to recruit, cheaper 
to store (in vivo). Have to be tested for everything 
(by NAT, although this is not specified by EU law). 
Less safe for emerging infections for which there 
is no test and which are spread by sex, drugs, 

tattoos and travel more than by food and indigenous 
insects. (Family donors are not illegal under EU 
law.) (Family donors are the mainstay of resource 
limited blood transfusion services worldwide – they 
are safe, effective and cheap, and may be easier 
to look after.) 

3)	University students. (Paid €15 – 25 per donation; 
widespread legal use in Europe.)
Quality: 
Quality of any medicine means effectiveness and 

toxicity. (This is what matters to a patient.....). This 
encompasses stability, purity (absence of extraneous 
and potentially harmful substances including infectious 
agents), as well as potency, and proper labelling. 
Quality assurance is the assurance that these things 
are so, and is a complex part of pharmacology, NOT 
SPECIFIC TO BLOOD TRANSFUSION, and should 
not cost more for blood transfusion than for other 
medicines. 

And lastly, optimal blood use ..........
Separately, there is the issue of who gets to use the 

blood supplied. Blood is expensive, mainly because 
of the way it is obtained. Clinicians often do not think 
of it in this way, and, for historic reasons, think of it 
as a cheap medicine, with few side effects. (Which 
on some scales of measurement, it is.)

Users include
•	 Surgeons
•	 Physicians
•	 Trauma physicians & surgeons
•	 Junior hospital doctors
•	 Nurses

In a real crisis – this is a real crisis – it is surely 
permissible, ethical, and necessary to restrict supply 
to real, hard indications, and withhold supply for poor 
indications. Guidelines and education will not do this, 
and alternatives are necessary.
	1.	Leadership
	2.	Restricting  supply
	3.	Withholding privileges
	4.	Gatekeeping  - release only by a limited number 

of staff.
For red cells – available for post operative surgical 

patients, or in GI haemorrhage, only if haemoglobin is 
less than 8 g/dL; for preoperative surgical patients only 
if other measures have failed; for thalassaemia only 
according to hospital protocol; for other anaemias only 
if other measures have failed. Apart from thalassaemia 
programmes, blood use should be less than 30 per 
1000 population per year.



66

Η σημασία των μεταλλάξεων του τροποποιητικού παράγοντα έκφρασης 
Erythroid Krüppel-like factor 1 (KLF 1) στην παραγωγή των HbF και ΗbA. 
Υπάρχει αναγκαιότητα μελέτης των μεταλλαγών σε άτυπες περιπτώσεις; 

Παναγούλα Κόλλια
Επίκουρη Καθηγήτρια Μοριακής Γενετικής Ανθρώπου, Τμήμα Βιολογίας Πανεπιστημίου Αθηνών

Αίμα 2012;3(4): 66–72
23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Τροποποιητικοί Παράγοντες Έκφρασης Γονιδίων Σφαιρινών 

και Θεραπευτικές στρατηγικές

Εισαγωγή
Ο Ερυθροειδικός παράγοντας ELKF/KLF1 είναι 

το βασικό μέλος της οικογένειας των παραγόντων 
Krüppel (KLF) που περιλαμβάνει 17 διαφορετικούς 
μεταγραφικούς παράγοντες οι οποίοι παίζουν ση-
μαντικό ρόλο σε διάφορες βιολογικές διεργασίες.1, 

2 Οι πρωτεΐνες KLFs περιλαμβάνουν μια εξαιρετικά 
συντηρημένη περιοχή πρόσδεσης στο DNA που 
ανήκει στην πολύ καλά μελετημένη ομάδα δακτύλων 
ψευδαργύρου C2H2.3

Ο EKLF είναι απαραίτητος για την ερυθροποίη-
ση.4 Η έκφρασή του περιορίζεται στα αιμοποιητικά 
όργανα σε όλα τα αναπτυξιακά στάδια, ξεκινώντας 
από το πρωτοεμβρυϊκό στάδιο στο λεκιθικό σάκο, 
στη συνέχεια στο εμβρυϊκό ήπαρ και, τέλος, στον 
ενήλικο στο μυελό των οστών.5 Η EKLF πρωτεΐνη 
είναι λειτουργική τόσο στα πρώιμα όσο και στα τελικά 
διαφοροποιημένα ερυθροειδικά κύτταρα.6

Η EKLF πρωτεΐνη αποτελείται από 2 τμήματα: μια 
αμινοτελική περιοχή trans-ενεργοποίησης -πλούσια 
σε προλίνη- και ένα καρβοξυτελικό τμήμα πρόσδεσης 
στο DΝΑ, που αναγνωρίζει τη συναινετική αλληλουχία 
πρόσδεσης 5’ CCN CNC CCN.7 Πρόσφατα, το μοτίβο 
αυτό έχει προσδιοριστεί με μεγαλύτερη ακρίβεια και 
περιλαμβάνει την αλληλουχία 5’ CCM CRC CCN (όπου 
το R αντιστοιχεί σε Α ή G και Μ αντιπροσωπεύει Α 
ή C), παρέχοντας έτσι επιπρόσθετη εξειδίκευση για 
τις «Ν» θέσεις που είχαν προδιοριστεί παλιότερα σε 
in vitro μελέτες.8 Τέτοιο μοτίβο υπάρχει στις ρυθμι-
στικές περιοχές πολλών ερυθροειδικών γονιδίων. Η 

πρωτεΐνη EKLF μπορεί επίσης να προσδένεται σε μη 
κανονικές συναινετικές θέσεις, π.χ. στον υποκινητή της 
σταθεροποιητικής πρωτεΐνης της α σφαιρίνης (AHSP). 
Η ενεργότητα του EKLF διαμορφώνεται από μετα-
μεταφραστικές τροποποιήσεις που επιτυγχάνονται 
από αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών (Σχήμα 1), 
ορισμένες από τις οποίες προκύπτουν από την αλλη-
λεπίδραση του EKLF με τους συμπαράγοντες p300/
CΒΡ. Η ακετυλίωση της λυσίνης 288 και η κατάσταση 
φωσφορυλίωσης της θρεονίνης 41 είναι κρίσιμα για 
τη βέλτιστη ενεργότητα trans-ενεργοποίησης.9 Σε in 
vitro μελέτες, η ακετυλίωση στη θέση K288 οδηγεί 
σε αυξημένη σύνδεση του EKLF με το σύμπλοκο 
αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης SWI/SNF, δημι-
ουργώντας ένα ανοικτό τμήμα χρωματίνης και υπο-
κινώντας τη μεταγραφή του υποκινητή του β-γονιδίου 
σφαιρίνης στον ενήλικο.9 Η συμμετοχή του EKLF στη 
μεταγραφή και την τροποποίηση της χρωματίνης του 
προσδίδει κεντρικό ρόλο στη διαμόρφωση ενεργού 
χρωματίνης στην περιοχή του συμπλέγματος γονιδίων 
β σφαιρίνης.10 Εκτός από το σημαντικό ρόλο του ως 
ενεργοποιητής, ο EKLF μπορεί επίσης να δρα και 
ως καταστολέας.11 Μελέτες του προφίλ έκφρασης 
ολόκληρου του γονιδιώματος σε πρωτογενή ερυθρο-
κύτταρα επιβεβαίωσαν παρατηρήσεις ότι ο EKLF είναι 
άμεσος ρυθμιστής πολλών γονιδίων, ιδίως εκείνων 
που εμπλέκονται στην παραγωγή των σφαιρινών, της 
αίμης και αντιγόνων που χαρακτηρίζουν τις ομάδες 
αίματος, καθώς τη συντήρηση και ακεραιότητα της 
κυτταρικής μεμβράνης και του κυτταροσκελετού των 
ερυθροκυττάρων.8 
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Ο ρόλος του EKLF στη μεταστροφή  
των σφαιρινών (hemoglobin switching)

Ένα από τα κύρια γενετικά φαινόμενα που διαφο-
ροποιούν την πρώιμη από την τελική ερυθροποίηση 
είναι η έκφραση διαφορετικών αιμοσφαιρινών. Η 
μεταστροφή της αιμοσφαιρίνης από την πρωτο-εμ-
βρυϊκή στην εμβρυϊκή και τέλος στην αιμοσφαιρίνη 
των ενηλίκων συνοδεύεται από μετατόπιση στην 
πρωτογενή θέση της ερυθροποίησης από το λεκιθικό 
σάκο στο εμβρυϊκό ήπαρ και τελικά στο μυελό των 
οστών.12 Ιστορικά, ο ρόλος του EKLF στην τελική 
μεταστροφή των σφαιρινών υπήρξε αντικείμενο γε-
νετικών, βιοχημικών και μοριακών μελετών. 

Αλλαγές στην ποσότητα του EKLF στα διαφορετικά 
στάδια ανάπτυξης μπορεί να συμβάλλουν στην αντα-
γωνιστική σύνδεση των γονιδίων του συμπλέγματος 
β σφαιρίνης με την ελεγκτική περιοχή (Locus Control 
Region, LCR). Τα επίπεδα του EKLF στον ποντικό 
αυξάνουν κατά 3 φορές στις ώριμες ερυθροβλάστες 
σε σχέση με τις αρχέγονους.13 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ο EKLF 
διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση της μετα-
στροφής από την εμβρυϊκή στην αιμοσφαιρίνη του 
ενηλίκου, με άμεση ενεργοποίηση του β γονιδίου 
σφαιρίνης και έμμεση καταστολή της έκφρασης του 
γονιδίου της γ σφαιρίνης σε προγονικά ερυθροκύτ-
ταρα ενηλίκου μέσω ρύθμισης από το Bcl11α.14 

Για παράδειγμα, η κληρονομική παραμονή της 
εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HPFH) σε μια οικογένεια 
από τη Μάλτα φαίνεται να οφείλεται σε μη νοημα-
τική μεταλλαγή (K288X) στο γονίδιο του EKLF σε 
ετερόζυγη μορφή που οδηγεί σε απλοανεπαρκή 
έκφραση. Μελέτες έκφρασης ολόκληρου του γονι-
διώματος δείχνουν ότι μεταξύ των γνωστών στόχων 
του EKLF, ο καταστολέας Bcl11a του γ γονιδίου 
σφαιρίνης υποεκφράζεται σε αυτά τα άτομα, ενώ 
οι πρωτο-εμβρυϊκές και εμβρυϊκές σφαιρίνες υπε-
ρεκφράζονται.14 Τα επίπεδα του EKLF είναι ευθέως 
ανάλογα με τα επίπεδα του Bcl11a και αντιστρόφως 
ανάλογα με τα επίπεδα της γ σφαιρίνης. Αναλύσεις 
CHIP επιβεβαιώνουν άμεση πρόσδεση του EKLF 
στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου Bcl11a 
τόσο στον άνθρωπο όσο και στα ποντίκια.14 

Ο EKLF μπορεί να εμπλέκεται ακόμη πιο άμεσα 
στη μεταστροφή των σφαιρινών στο σύμπλεγμα του 
β γονιδίου. Αλληλεπιδρά ίη νίνο με τις εμβρυονικές 
σφαιρίνες β-τύπου στον ποντικό ή με τον υποκινητή 
του διαγονιδιακού ανθρώπινου εμβρυϊκού γ γονιδίου 
σφαιρίνης σε αρχέγονα ερυθροειδικά κύτταρα. Στη 
συνέχεια, ο EKLF προσδένεται στον υποκινητή του 
ενήλικου γονιδίου σφαιρίνης (β γονίδιο) στα ώριμα 
ερυθροκύτταρα τόσο του ποντικού όσο και του αν-
θρώπου.15 Μολονότι ο EKLF δεν είναι απολύτως 
απαραίτητος για την έκφραση των εμβρυονικών/ 

Σχήμα 1: Σχηματικό διάγραμμα της πρωτεΐνης EKLF. Αποτυπώνεται η Ν-τελική, πλούσια σε προλίνη και η C-τελική περιοχή 
(C2H2 δάκτυλοι ψευδαργύρου: ZnF). Η ενεργότητα EKLF διαμορφώνεται από μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις που προωθούν 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών. Η ενεργότητα του EKLF (επάνω τμήμα) συνδέεται με τη φωσφορυλίωση της θρεονίνης 41 
και ακετυλίωση της λυσίνης 288. Η ακετυλιωμένη K288 θέση συμμετέχει στις αλληλεπιδράσεις με το σύμπλοκο αναδιαμόρφωσης 
της χρωματίνης SWI/SNF μέσω της υπομονάδας BRG1. H κατασταλτική ενεργότητα του EKLF (κάτω τμήμα) στηρίζεται στην 
ακετυλίωση της θέσης Κ302 επιτρέποντας τη σύνδεσή του με τους συν-καταστολείς Sin3a και HDAC1. Η τροποποίηση της θέσης 
Κ74 λειτουργεί ως μέσον για την πρόσδεση των στοιχείων του NuRD κατασταλτικού συμπλέγματος μέσω αλληλεπίδρασης με 
Mi2β και HDAC1. O EKLF λειτουργεί επίσης και ως υπόστρωμα για ουβικουϊτίνωση. (Από τη δημοσίευση: Siatecka M and 
Bieker JJ, Blood 2011, 118:2044.)
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εμβρυϊκών γονιδίων σφαιρίνης, όμως η διαθέσιμη 
ποσότητα του παράγοντα επηρεάζει τα επίπεδα 
έκφρασης ορισμένων από τα γονίδια του συμπλέγ-
ματος β τύπου.16 Η αλληλεπίδραση του EKLF με 
τους υποκινητές των γονιδίων β τύπου μπορεί να 
βοηθήσει στην εγκατάσταση βέλτιστης μεταγραφι-
κής ενεργότητας πριν την τελική μεταστροφή, όπου 
η μικρότερη συγγένεια του EKLF για το γ-CACCC 
έναντι του β-CACCC μοτίβου μπορεί να επιτρέψει 
γρήγορη απελευθέρωση και μεταστροφή όταν το β 
γονίδιο είναι διαθέσιμο.7 Απομένει να αποδειχθεί αν 
ο EKLF προσδένεται στον υποκινητή του γ γονιδίου 
σφαιρίνης σε κύτταρα εμβρυϊκού ήπατος ανθρώπου. 
Ωστόσο, είναι ενδιαφέρον ότι η επώαση αρχέγονων 
ερυθροειδικών κυττάρων ανθρώπου με παράγωγα 
λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας οδηγεί σε αύξη-
ση της πρόσδεσης του EKLF στον υποκινητή του γ 
γονιδίου σφαιρίνης.17

Με βάση όλες αυτές οι παρατηρήσεις, η υπο-
έκφραση του EKLF (knockdown) θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί για την αύξηση της έκφρασης της 
γ-σφαιρίνης σε θεραπευτικό πλαίσιο.

Μεταλλάξεις EKLF και συσχετίσεις με ασθένειες
Με δεδομένη τη σημασία του EKLF κατά την 

ερυθροποίηση, δεν αποτελεί έκπληξη το ότι πολλές 
μεταλλάξεις του EKLF/KLF1 στον ποντικό και τον 
άνθρωπο προκαλούν αιματολογικές διαταραχές και 
ασθένειες που ποικίλουν σε βαρύτητα ανάλογα με τη 
φύση της μετάλλαξης. Υπάρχουν δύο μεγάλες κατη-
γορίες μεταλλάξεων οι οποίες διακρίνονται με βάση 
τους μηχανισμούς που οδηγούν στους αντίστοιχους 
φαινοτύπους.

Επικρατής φαινότυπος (Dominant phenotype)

Η πιο ακραία περίπτωση φαινοτύπου δημιουρ-
γείται από μεταλλάξεις στις οποίες αντικαθίσταται 
ένα λειτουργικά σημαντικό αμινοξύ, οδηγώντας έτσι 
στην παραγωγή πρωτεΐνης με διαφορετικές ιδιότη-
τες (Σχήμα 2Α). Δύο τέτοια παραδείγματα είναι (i) 
η Nan σοβαρή νεογνική αναιμία στον ποντικό που 
εμφανίζει αιμολυτική αναιμία καθώς και πολλά από 
τα χαρακτηριστικά της κληρονομικής σφαιροκυτ-
τάρωσης18, και (ii) η συγγενής δυσερυθροποιητική 
αναιμία (congenital dyserythropoietic anemia, CDA), 
κληρονομική διαταραχή των ερυθροκυττάρων με 
μορφολογικές αλλοιώσεις των ερυθροβλαστών στο 
μυελό των οστών, αναποτελεσματική ερυθροποίηση 
και αιμόλυση.19 

Απλοανεπάρκεια (Haploinsufficiency)

Μια άλλη κατηγορία μεταλλάξεων στον EKLF 
συνδέεται περισσότερο με απλοανεπάρκεια 
(haploinsufficiency). Ιστορικά, η φυσιολογική μορφή 
και η ετεροζυγωτία για τον EKLF σε έμβρυα και ενη-
λίκους ήταν δυσδιάκριτες, αλλά πρόσφατες μελέτες 
δείχνουν αδιαμφισβήτητα ότι τόσο τα αρχικά όσο και 
τα τελικά στάδια ερυθροποίησης είναι ευαίσθητα σε 
ετεροζυγωτία του EKLF, κυρίως επειδή η έκφραση 
επιλεγμένων γονιδίων-στόχων του EKLF είναι ευαί-
σθητη στα μειωμένα κυτταρικά επίπεδά του.20 Τέτοιο 
παράδειγμα είναι η σπάνια ομάδα αίματος Lu (Lu-
theran blood group antigen) που προκαλείται από την 
κληρονόμηση μιας μετάλλαξης απώλειας λειτουργίας 
στο ένα αλληλόμορφο του EKLF. Η παρουσία ενός 
μεταλλαγμένου EKLF αλληλομόρφου προσδιορίζε-
ται εύκολα λόγω της σχεδόν πλήρους απουσίας της 
ομάδας των Λουθηριανών αντιγόνων (Lutheran blood 
group antigen) από τα ερυθροκύτταρα. Μολαταύτα, 
ο In(Lu) φαινότυπος φαίνεται ήπιος, υποδεικνύοντας 
ότι ένα λειτουργικό EKLF αλληλόμορφο επαρκεί για 
τη διατήρηση της ερυθροποίησης. Επίσης, και άλλες 
διαφορετικές μεταλλάξεις βρέθηκαν στην περιοχή του 
γονιδίου EKLF. Μερικές παράγουν πρώϊμα κωδικό-
νια λήξης ή είναι μεταλλάξεις μετατόπισης πλαισίου 
ανάγνωσης που οδηγούν σε ένα μόνο φυσιολογικό 
αλληλόμορφο και κατ’ επέκταση σε μειωμένα επίπεδα 
της πρωτεΐνης EKLF.21

Η μη νοηματική μετάλλαξη K288X στο γονίδιο 
του EKLF βρέθηκε σε μια οικογένεια από τη Μάλτα 
με HPFH. Καταργεί πλήρως την πρόσδεση στο DNA 
και έχει ως αποτέλεσμα απλοανεπάρκεια του EKLF 
(Σχήμα 2, Β1). Το προφίλ έκφρασης πρωτογενών 
ερυθροκυττάρων ατόμων με HPFH δείχνει ότι υπο-
εκφράζονται γονίδια-στόχοι του EKLF, μεταξύ άλλων 
και το γονίδιο BCL11A που λειτουργεί ως καταστολέας 
της έκφρασης HbF. Αυτές οι παρατηρήσεις επεξηγούν 
τα αποτελέσματα της απλοανεπάρκειας του EKLF 
σε περιπτώσεις με αυξημένα επίπεδα εμβρυϊκής 
αιμοσφαιρίνης.14 

Μια ομάδα παρανοηματικών μεταλλάξεων του 
EKLF δημιουργούν μια δομικά διαφορετική πρωτεΐνη 
EKLF που οδηγούν στο In (Lu) φαινότυπο (Σχήμα 2, 
Β2). Για παράδειγμα, η μετάλλαξη H299Y βρίσκεται σε 
ένα κρίσιμο αμινοξύ, απαραίτητο για την ακεραιότητα 
της δομής του δακτυλίου του ψευδαργύρου.21 

Μεταλλάξεις EKLF και από τις δύο υποκατηγορίες 
που αναφέρονται στο Σχήμα 2 (Β) απαντώνται σε μια 
οικογένεια της Σαρδηνίας με HPFH. Υψηλά επίπεδα 
εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης και ψευδοπρωτοπορφυρίνης 
απαντώνται μόνο σε διπλούς ετεροζυγώτες που έχουν 
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τις δύο EKLF μεταλλάξεις in trans: τη μη-νοηματική 
S270X (Σχήμα 2, Β1) και την παρανοηματική K332Q 
(Σχήμα 2, Β2). Η μετάλλαξη K332Q μεταβάλλει την 
αποτελεσματικότητα της πρόσδεσης του EKLF στο 
BCL11A, αλλά όχι στο CAC στοιχείο του β γονιδίου 
σφαιρίνης. Παραδόξως, από μόνες τους οι μεταλλάξεις, 
S270X ή K332Q, σχετίζονται με φυσιολογικά (χαμηλά) 
επίπεδα εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης.22 Οι παρατηρήσεις 
αυτές έρχονται σε αντίθεση με τα στοιχεία της οικο-
γένειας από τη Μάλτα και προτείνεται ότι γενετικοί 
τροποποιητές μπορεί να διαδραματίζουν ρόλο στη 
διεισδυτικότητα κι έκφραση του EKLF σε ετεροζυγωτία.23 

Σε πρόσφατες μελέτες σε άτομα με αυξημένα επί-
πεδα HbF (1.5-25.0%) βρέθηκαν πολλές μεταλλάξεις 
του γονιδίου KLF1. Οκτώ ήταν παρανοηματικές, μια 
στο 1ο εξόνιο (L51R) και επτά στα τμήματα των δακτύ-
λων ψευδαργύρου (R301C, R301H, W313C, R328H, 
R328L, T334K και T334R), οι οποίες αναμένεται να 
επηρεάζουν την πρόσδεση στο DNA. Δύο μεταλλάξεις 
ήταν μετατόπιση του πλαισίου ανάγνωσης στο εξόνιο 
2, μία έλλειψη 11bp (K54PfsX9) δημιουργώντας ένα 
νέο κωδικόνιο λήξης 8 νουκλεοτίδια μετά το κανονικό 
κωδικόνιο λήξης και μία ένθεση 7bp (G176AfsX179) 
που δημιουργεί ένα κωδικόνιο λήξης 178 νουκλεοτίδια 

Σχήμα 2: Μηχανισμοί συνδεόμενοι με τις μεταλλάξεις στο EKLF/KLF γονίδιο και την επίδρασή τους σε αιματολογικές ασθένειες. 
(Α) Μετάλλαξη (κόκκινο) που αλλάζει ένα λειτουργικά σημαντικό αμινοξύ και οδηγεί σε μια EKLF πρωτεΐνη με διαφορετικές 
ιδιότητες, όπου παρά την παρουσία του φυσιολογικού αλληλομόρφου δημιουργεί έναν επικρατή μεταλλαγμένο φαινότυπο. (Β) 
Απλοαναεπάρκεια του EKLF: Β(1), μετάλλαξη (πράσινο) που δημιουργεί ένα πρώϊμο κωδικόνιο λήξης στο ένα αλληλόμορφο 
με αποτέλεσμα την αποσύνθεση της παραγόμενης πρωτεΐνης και παραγωγή λειτουργικής πρωτείνης μόνο από το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο, Β(2), μετάλλαξη (κίτρινο) που αλλάζει ένα δομικά σημαντικό αμινοξύ και έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή 
πρωτείνης που μειώνει τα επίπεδα του ενεργού EKLF. (Από τη δημοσίευση: Siatecka M and Bieker JJ, Blood 2011, 118:2044.)



70

Π. Κόλλια

μετά το 3’ άκρο. Μία άλλη μετάλλαξη ταυτοποιήθηκε 
ως νουκλεοτιδική αντικατάσταση (1 c.913 G> Α) 
στο 3’ άκρο του εξονίου 2 και μπορεί να επηρεάσει 
τη διαδικασία του ματίσματος. Σε μελέτη ασθενών 
με δρεπανοκυτταρική αναιμία βρέθηκε ένας μόνο 
ασθενής που έφερε KLF1 μετάλλαξη (c.914-4_914-1 
del CTAG) και υψηλά ποσοστά HbF (20.3%), ένδειξη 
ότι οι KLF1 μεταλλάξεις μάλλον δεν συνδυάζονται με 
δρεπανοκυτταρική αναιμία. Όλες οι μεταλλάξεις στην 
ομάδα αυτή βρέθηκαν σε ετερόζυγη μορφή, γεγονός 
που υποδηλώνει ότι και ένα μόνο μεταλλαγμένο KLF1 
αλληλόμορφο μπορεί να αυξήσει την HbF.24 Από τα 
άτομα που έφεραν τις KLF1 μεταλλάξεις βρέθηκαν 4 
με οριακά αυξημένα επίπεδα HbA2 (3.3-4.0%). Αυτά 
τα ευρήματα συμβαδίζουν με μία πρόσφατη αναφορά 
όπου αναφέρθηκε ότι μεταλλάξεις στο KLF1 γονίδιο 
συνδέονται με αυξημένη έκφραση του δ γονιδίου σφαι-
ρίνης, με αποτέλεσμα οριακή αύξηση της HbA2. 25 Ένα 
τμήμα των ατόμων που μελετήθηκαν με υψηλή HbF 
έφεραν και αυξημένα επίπεδα HbA2. Ο προτεινόμενος 
μηχανισμός για την επίδραση των KLF1 μεταλλάξεων 
στην αύξηση της HbF είναι η μειωμένη ενεργότητα 
του BCL11A λόγω του KLF1, που καταλήγει σε μη 
αποτελεσματική καταστολή του γ γονιδίου. 

Το δ γονίδιο σφαιρίνης δε διαθέτει θέσεις πρόσδε-
σης KLF1, οπότε η αυξημένη έκφραση του δ γονιδίου 
πολύ πιθανόν προκύπτει έμμεσα λόγω μειωμένης σύν-
δεσης του LCR με το β γονίδιο σφαιρίνης που έχει ως 
αποτέλεσμα αυξημένη έκφραση του ανταγωνιστικού δ 
γονιδίου.25 Το αν η KLF1 μετάλλαξη θα παράγει φαινό-
τυπο HPFH ή αυξημένα επίπεδα HbA2 (ή συνύπαρξη 
και των δύο φαινοτύπων) πιθανόν εξαρτάται από την 
ισορροπία μεταξύ των δύο παραγόντων, από παρά-
γοντες ειδικούς για μια συγκεκριμένη KLF1 μετάλλαξη 
ή και από άλλους παράγοντες που αλληλεπιδρούν. 
Η πλειονότητα των ατόμων με KLF1 μετάλλαξη είχαν 
υποχρωμία (MCH< 27pg). Αυτό κυρίως μπορεί να 
εξηγηθεί από την παρουσία της έλλειψης 3.7 του α 
γονιδίου σφαιρίνης. Η KLF1 μετάλλαξη (Κ54PfsX9) 
φαίνεται να είναι πιο βαριά από τις άλλες μεταλλάξεις 
επειδή λείπουν και τα τρία τμήματα των δακτύλων 
ψευδαργύρου και το μεγαλύτερο τμήμα του δεύτερου 
εξονίου. Αυτό πιθανόν οδηγεί σε σημαντική αδυναμία 
πρόσδεσης του LCR στο β γονίδιο, δημιουργώντας 
θαλασσαιμικό φαινότυπο. Από ομάδα 131 ατόμων 
με αυξημένη HbF, το 8.4% έφεραν KLF1 μεταλλάξεις 
και ήταν κυρίως Αφρικανικής, Ινδικής και Ασιατικής 
καταγωγής. Αυτό υποδεικνύει ότι οι KLF1 μεταλλάξεις 
ίσως είναι η αιτία της HPFH σε περιοχές με ελονο-
σία, όπου η επίπτωση των αιμοσφαιρινοπαθειών 
είναι μεγάλη. Επίσης, ο προσδιορισμός των KLF1 
μεταλλάξεων σε ετεροζυγώτες για θαλασσαιμία και 

ειδικότερα ήπιας δρεπανοκυτταρικής αναιμίας απο-
κάλυψε ότι τα αποτελέσματα αυτών των μεταλλάξεων 
είναι ετερογενή και σύνθετα.

Στο 36% των ατόμων με οριακά επίπεδα HbA2 
βρέθηκαν μεταλλάξεις στο KLF1 γονίδιο, με πιο 
συχνή την p.Ser270X που σχετίζεται με αυξημένη 
HbF.14 Οι μεταλλάξεις S270X (μη νοηματική) και 
R319EfsX34 (αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης) αλλάζουν 
το τμήμα πρόσδεσης στο DNA του EKLF καταλή-
γοντας σε απλοανεπάρκεια αυτού του σημαντικού 
ερυθροειδικού μεταγραφικού ρυθμιστή. Μεταξύ των 
υπολοίπων μεταλλάξεων, η Τ280_Η283del οδηγεί 
σε απώλεια της κυστεϊνης 281 που είναι απαραίτητη 
για το συντονισμό του ψευδαργύρου, οπότε χάνεται 
η δομή του δακτύλου ψευδαργύρου και η πρόσδεση 
στο DNA. Οι παρανοηματικές μεταλλάξεις L326R, 
T327S, και K332Q επηρεάζουν τα αμινοξέα που 
περιβάλλουν την περιοχή πρόσδεσης στο DNA με 
αποτέλεσμα να επηρεάζεται η πρόσδεση του KLF1 
στο DNA. Εναλλακτικά, αυτές οι μεταλλάξεις πιθανόν 
επηρεάζουν τη σύνδεση του KLF1 με τις Brg1 και 
Baf156, αλλάζοντας έτσι την ικανότητα του KLF1 να 
συμμετέχει στη διαμόρφωση της χρωματίνης. 

Από μελέτες σε καλλιέργειες πρωτογενών ερυθρο-
ειδικών κυττάρων αναφέρθηκε ότι πολύ πιθανόν τα ορι-
ακά επίπεδα της HbA2 σε άτομα με KLF1 μεταλλάξεις 
να προκύπτουν από καθυστέρηση στη μεταγραφική 
μεταστροφή από το δ στο β γονίδιο σφαιρίνης. Η αρ-
γοπορημένη αυτή μεταστροφή πιθανόν αναγνωρίζει 
τον ίδιο μηχανισμό που δημιουργεί HPFH σε μερικά 
άτομα που φέρουν μεταλλάξεις KLF1 και υποστηρίζεται 
έμμεσα από την αργοπορημένη μεταστροφή του γ στο 
β γονίδιο. Ανάλογα με τα πειράματα στα ποντίκια, η 
αργοπορημένη μεταστροφή που παρατηρήθηκε στον 
άνθρωπο ίσως ερμηνεύεται από τον ανταγωνισμό των 
διαφορετικών γονιδίων σφαιρίνης για σύνδεση με την 
περιοχή LCR. Επειδή ο υποκινητής του δ γονιδίου 
έχει ένα πολύ συντηρημένο CACCC τμήμα χωρίς 
άλλες αναγνωρίσιμες περιοχές πρόσδεσης KLF1 26, 
πιθανόν η αυξημένη μεταγραφή του δ γονιδίου προ-
κύπτει από την προνομιακή δέσμευση του KLF1 στον 
υποκινητή του δ γονιδίου σε μειωμένη συγκέντρωση 
KLF1, όπως προτάθηκε και για τα αυξημένα επίπεδα 
της HbF σε HPFH που σχετίζονται με μεταλλάξεις 
KLF1.27 Τα ευρήματα αυτά είναι η πρώτη αναφορά 
ότι KLF1 μεταλλάξεις προκαλούν ενεργοποίηση του 
δ γονιδίου σφαιρίνης με αποτέλεσμα αυξημένη HbA2, 
προσδίδοντας έτσι μια καινούργια λειτουργία στο 
KLF1 γονίδιο. Η αύξηση της έκφρασης του δ γονιδίου 
πιθανόν είναι έμμεσο αποτέλεσμα που προκύπτει από 
τον ανταγωνισμό της σύνδεσης με την περιοχή LCR 
μεταξύ δ και β γονιδίου. Ένα μοντέλο που μπορεί να 
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προταθεί με βάση άγνωστους μηχανισμούς είναι ότι 
οι μεταλλάξεις KLF1 σε ετερόζυγη μορφή προάγουν 
περισσότερο τη σύνδεση του LCR με το δ γονίδιο, 
ενώ η μεγαλύτερη μείωση στη συγκέντρωση KLF1, 
όπως παρατηρήθηκε σε διπλούς ετεροζυγώτες για 
KLF1 μεταλλάξεις 22, οδηγεί περισσότερο σε σύν-
δεση με γ γονίδια και HPFH. Η σύνδεση των KLF1 
μεταλλάξεων με β θαλασσαιμία οδηγεί μόνο σε πολύ 
υψηλά επίπεδα HbA2 χωρίς κανένα άλλο αιματο-
λογικό ή κλινικό στοιχείο. Αυτή η πληροφορία είναι 
σημαντική για γενετική συμβουλευτική σε ζευγάρια 
που φέρουν KLF1 και β θαλασσαιμικές μεταλλάξεις. 
Το πολύ υψηλό ποσοστό της HbA2 σε αυτούς τους 
διπλούς ετεροζυγώτες πιθανόν είναι το αποτέλεσμα 
από την άθροιση της ετερόζυγης β θαλασσαιμικής 
μετάλλαξης και της KLF1 μετάλλαξης.

Ο προσδιορισμός KLF1 μεταλλάξεων σε άτομα 
με οριακές τιμές HbA2 και απουσία κλινικών χαρα-
κτηριστικών που συνδέονται με β θαλασσαιμικές 
μεταλλάξεις είναι σημαντικός και θα συμβάλει στον 
προσδιορισμό ετεροζυγωτών και στη γενετική συμ-
βουλευτική, απαραίτητη στα προγράμματα πρόληψης 
θαλασσαιμικών συνδρόμων.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
1.	Miller IJ, Bieker JJ. A novel, erythroid cell-specific murine 

transcription factor that binds to the CACCC element 
and is related to the Kruppel family of nuclear proteins. 
Mol Cell Biol 1993;13:2776–2786.

2.	McConnell, BB, Yang, VW. Mammalian Kruppel-like fac-
tors in health and diseases. Physiol Rev 2010;90:1337-
1381.

3.	Wolfe SA, Nekludova L, Pabo CO. DNA recognition 
by Cys2His2 zinc finger proteins. Annu Rev Biophys 
Biomol Struct 2000;29:183-212.

4.	Nuez B, Michalovich D, Bygrave A, Ploemacher R, 
Grosveld F. Defective haematopoiesis in fetal liver 
resulting from inactivation of the EKLF gene. Nature 
1995;375:316-318.

5.	Southwood CM, Downs K M, Bieker JJ. Erythroid 
Kruppel-like factor exhibits an early and sequentially 
localized pattern of expression during mammalian 
erythroid ontogeny. Dev Dyn 1996;206:248-259.

6.	Tewari R, Gillemans N, Wijgerde M, Nuez B, von Lindern 
M, Grosveld F, et al. Erythroid Kruppel-like factor (EKLF) 
is active in primitive and definitive erythroid cells and 
is required for the function of 5’HS3 of the beta-globin 
locus control region. EMBO J 1998;17:2334-2341.

7.	Feng W C, Southwood C M, Bieker JJ. Analyses of 
beta-thalassemia mutant DNA interactions with erythroid 
Kruppel-like factor (EKLF), an erythroid cell-specific 
transcription factor. J Biol Chem 1994;269:149301500.

8.	Tallack MR, Whitington T, Yuen WS, Wainwright EN, 

Keys JR, Gardiner BB et al. A global role for KLF1 in 
erythropoiesis revealed by ChIP-seq in primary erythroid 
cells. Genome Res 2010;20:1052-1063.

9.	Brown RC, Pattison S, van Ree J, Coghill E, Perkins A, 
Jane SM et al. Distinct domains of erythroid Kruppel-like 
factor modulate chromatin remodeling and transactiva-
tion at the endogenous beta-globin gene promoter. Mol 
Cell Biol 2001;22:161-170.

10.	Drissen R, Palstra RJ, Gillemans N, Splinter E, Grosveld 
F, Philipsen S et al. The active spatial organization of 
the beta-globin locus requires the transcription factor 
EKLF. Genes Dev 2004;18:2485-2490.

11.	Siatecka M, Xue L, Bieker JJ. Sumoylation of EKLF pro-
motes transcriptional repression and is involved in inhibition 
of megakaryopoiesis. Mol Cell Biol 2007;27:8547-8560.

12.	Bauer DE, Orkin SH. Update on fetal hemoglobin gene 
regulation in hemoglobinopathies. Curr Opin Pediatr 
2011;23:1-8.

13.	Zhou D, Pawlik K M, Ren J, Sun C W, Townes TM. 
Differential binding of erythroid Krupple-like factor to 
embryonic/fetal globin gene promoters during develop-
ment. J Biol Chem 2006;281:16052-16057.

14.	Borg J, Papadopoulos P, Georgitsi M, Gutierrez L, 
Grech G, Fanis P. Haploinsufficiency for the erythroid 
transcription factor KLF1 causes hereditary persistence 
of fetal hemoglobin. Nat Genet 2010;42:801-805.

15.	Zhou D, Liu K, Sun C W, Pawlik KM, Townes TM. KLF1 
regulates BCL11A expression and gamma- to beta-globin 
gene switching. Nat Genet 2010;42:742-744.

16.	Tanimoto K, Liu Q, Grosveld F, Bungert J, Engel JD. 
Context-dependent EKLF responsiveness defines the 
developmental specificity of the human epsilon-globin 
gene in erythroid cells of YAC transgenic mice. Genes 
Dev 2000;14:2778-2794.

17.	Perrine SP, Mankidy R, Boosalis MS, Bieker JJ, Faller 
DV. Erythroid Kruppel-like factor (EKLF) is recruited to 
the gamma-globin gene promoter as a co-activator and is 
required for gamma-globin gene induction by short-chain 
fatty acid derivatives. Eur J Haematol 2009;82:466-476.

18.	White RA, Sokolovsky IV, Britt MI, Nsumu NN, Logsdon 
DP, McNulty SG et al. Hematologic characterization 
and chromosomal localization of the novel dominantly 
inherited mouse hemolytic anemia, neonatal anemia 
(Nan). Blood Cells Mol Dis 2009;43:141-148.

19.	Iolascon A, Russo R, Delaunay J. Congenital dyseryth-
ropoietic anemias. Curr Opin Hematol 2011;18:146-151.

20.	Isern J, Fraser ST, He Z, Zhang H, Baron MH. Dose-
dependent regulation of primitive erythroid matura-
tion and identity by the transcription factor Eklf. Blood 
2010;116:3972-3980.

21.	Singleton BK, Burton NM, Green C, Brady RL, Anstee 
DJ. Mutations in EKLF/KLF1 form the molecular ba-
sis of the rare blood group In(Lu) phenotype. Blood 
2008;112:2081-2088.

22.	Satta S, Perseu L, Moi P, Asunis I, Cabriolu A, Maccioni 
L. Compound heterozygosity for KLF1 mutations associ-
ated with remarkable increase of fetal hemoglobin and 



72

Π. Κόλλια

red cell protoporphyrin. Haematologica 2011;96:767-770.
23.	Menzel S, Thein SL. Genetic architecture of hemoglobin 

F control. Curr Opin Hematol 2009;16:179-186.
24.	Gallienne AE, Dreau HM, Schuh A, Old JM, Henderson 

S. Ten novel mutations in the erythroid transcription factor 
KLF1 gene associated with increased fetal hemoglobin 
levels in adults. Haematologica 2012;97:340-343.

25.	Perseu L, Satta S, Moi P, Demartis FR, Manunza L, 
Sollaino MC. KLF1 gene mutations cause borderline 

HbA(2). Blood 2011;118:4454-4458.
26.	Donze D, Jeancake PH, Townes TM. Activation of 

delta-globin gene expression by erythroid Krupple-like 
factor: a potential approach for gene therapy of sickle 
cell disease. Blood 1996;88:4051-4057.

27.	Tang DC, Ebb D, Hardison RC, Rodgers GP. Restora-
tion of the CCAAT box or insertion of the CACCC motif 
activates [corrected] delta-globin gene expression. 
Blood 1997;90:421-427.



73

Φαρμακογονιδιωματική και θεραπευτική  
των αιμοσφαιρινοπαθειών

Μαρίνα Μπαρτσακούλια, Μαριάνθη Γεωργίτση, Γεώργιος Π. Πατρινός
Πανεπιστήμιο Πατρών, Σχολή Επιστημών Υγείας, Τμήμα Φαρμακευτικής, Πανεπιστημιούπολη, Ρίο, Πάτρα, 

Αίμα 2012;3(4): 73–76
23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Τροποποιητικοί Παράγοντες Έκφρασης Γονιδίων Σφαιρινών 

και Θεραπευτικές στρατηγικές

Εισαγωγή
Η γενετική σύσταση του κάθε ατόμου είναι υπεύ-

θυνη για τις διαφοροποιήσεις στην ανταπόκριση και 
την ανοχή ως προς μία φαρμακευτική θεραπεία. 
Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single-nucleotide 
polymorphisms - SNPs) που βρίσκονται μέσα στο 
γονίδιο, αλλά και έξω από το γονιδιακό σύμπλεγμα 
της ανθρώπινης αιμοσφαιρίνης, έχει αποδειχθεί ότι 
σχετίζονται σημαντικά με την αύξηση της εμβρυικής 
αιμοσφαιρίνης (fetal hemoglobin - HbF) κατά την 
αγωγή με υδροξυουρία, σε ασθενείς με αιμοσφαιρι-
νοπάθειες. Στην ανασκόπηση αυτή παρουσιάζονται 
οι πρώτες εφαρμογές της φαρμακογονιδιωματικής 
στις αιμοσφαιρινοπάθειες, σε σχέση και με τις ήδη 
υπάρχουσες φαρμακολογικές θεραπείες για τις δια-
ταραχές αυτές. 

Η ιδέα ότι οι γενετικές παραλλαγές συμβάλλουν 
στην ποικιλότητα των φαρμακευτικών αποκρίσεων, 
είναι ευρέως αποδεκτή και έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές 
ερευνητικές εργασίες.1 Αυτή η ποικιλότητα οφείλεται 
συνήθως σε μεταβολές της αλληλουχίας DNA της γα-
μετικής σειράς, σε γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα 
υπεύθυνα για το μεταβολισμό των φαρμάκων, μετα-
φορείς, κυτταρικούς στόχους ή μονοπάτια σηματοδό-
τησης, και οφείλονται κυρίως σε μονονουκλεοτιδικούς 
πολυμορφισμούς (SNPs). Η φαρμακογονιδιωματική 
έχει σαν στόχο να προσδιορίσει τη γενετική αιτιολογία 
της ποικιλότητας αυτής στην φαρμακευτική απόκριση. 
Η εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής στη θερα-

πευτική των αιμοσφαιρινοπαθειών είναι ιδιαίτερα 
ελκυστική εξαιτίας των περιορισμένων θεραπευτικών 
δυνατοτήτων που είναι σήμερα διαθέσιμες (αποσιδή-
ρωση και χορήγηση επαγωγέων της HbF).

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες, ειδικότερα η β-μεσογειακή 
αναιμία και η δρεπανοκυτταρική αναιμία, είναι ση-
μαντικά προβλήματα υγείας. Η αποσιδήρωση και η 
επανενεργοποίηση (με φαρμακολογικά μέσα) των 
γονιδίων της εμβρυικής γ-σφαιρίνης στους ενήλικες, 
είναι μεταξύ των λίγων θεραπευτικών διαδικασιών 
που είναι σήμερα διαθέσιμες, και έχουν ως στόχο την 
ανακούφιση των πασχόντων από την υπερσιδήρωση 
και την αντιστάθμιση των απόντων ή ελαττωματικών 
αλυσίδων της β-σφαιρίνης, αντίστοιχα. Στην τελευταία 
περίπτωση χρησιμοποιούνται για το σκοπό αυτό τα 
εξής φάρμακα: ντεσιταμπίνη (5-aza-2’-deoxycytidine), 
βουτυρικό, και υδροξυουρία, με την ντεσιταμπίνη και 
το βουτυρικό να βρίσκονται ακόμα σε πειραματικό 
στάδιο. Η υδροξυουρία είναι το πιο ευρέως χορηγού-
μενο φάρμακο στη συμπτωματική δρεπανοκυτταρική 
αναιμία και, σε μικρότερο βαθμό, σε ασθενείς που 
πάσχουν από β- μεσογειακή αναιμία. Η επαγωγή 
της HbF λόγω της υδροξυουρίας πραγματοποιείται 
μέσω της αναγέννησης των ερυθροειδών κυττάρων, 
οδηγώντας στην εμφάνιση περισσότερων «εμβρυι-
κών» κυττάρων (F-cells) στο περιφερικό αίμα. Τέτοια 
κυτταροστατικά αποτελέσματα πιθανώς σχετίζονται 
με την ικανότητας της υδροξυουρίας να επάγει την 
κυτταρική ριβονουκλεοτιδική ρεδουκτάση.2 
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Φαρμακογονιδιωματικές μελέτες  
για αιμοσφαιρινοπάθειες

Σε ασθενείς που πάσχουν από β-τύπου αιμοσφαιρι-
νοπάθειες και υπόκεινται σε θεραπεία με υδροξυουρία 
παρατηρούνται διαφορετικές αποκρίσεις όσον αφορά 
την HbF, με το 25% περίπου των ασθενών να αποκρί-
νονται λίγο ή και καθόλου στη φαρμακευτική αγωγή. 
Για το λόγο αυτό, η ικανότητα μας να προβλέψουμε 
την ανταπόκριση της HbF στην υδροξυουρία, ή/και 
σε άλλα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τον ίδιο 
σκοπό, θα βοηθούσε στην επιλογή των ασθενών για 
θεραπεία και θα μείωνε την τοξικότητα που προκαλείται 
από την άσκοπη αύξηση της δόσης. Οι πολυμορφισμοί 
σε γονίδια που ελέγχουν την έκφραση της HbF, το με-
ταβολισμό της υδροξυουρίας, και τον πολλαπλασιασμό 
των πρόδρομων ερυθροποιητικών κυττάρων, ενδέχεται 
να επηρεάζουν την ανταπόκριση των ασθενών σε 
φαρμακευτική αγωγή που επάγει τα επίπεδα της HbF. 

Η συσχέτιση των SNPs, τα οποία είναι συνδεδεμένα 
με τον γενετικό τόπο της β-σφαιρίνης, με την επαγωγή 
της HbF ύστερα από θεραπεία με υδροξυουρία, είναι 
ένα επίμαχο ζήτημα. Αυτό είναι αναμενόμενο δεδομέ-
νου ότι ο μηχανισμός δράσης της υδροξυουρίας δε 
σχετίζεται άμεσα με το γενετικό τόπο της β-σφαιρίνης.2 
Δύο μελέτες συσχέτισης, στις οποίες αναλύθηκαν 
SNPs στο γενετικό τόπο της β-σφαιρίνης σε 136 και 
45 Ιρανούς ασθενείς αντίστοιχα3,4, έδειξαν ότι ο πιο 
σημαντικός ρυθμιστικός παράγοντας που εμπλέκεται 
στην καλή και μέτρια ανταπόκριση στην υδροξυουρία 
ήταν θετικά σχετιζόμενος με το αλληλόμορφο –158T 
του γονιδίου HBG2. Ωστόσο, οι Dixit και συνεργάτες5 
έδειξαν μια στατιστικά μη-σημαντική σχέση μεταξύ 
του HBG2 –158 T αλληλομόρφου και της καλής 
ανταπόκρισης σε θεραπεία με υδροξυουρία, σε 37 
ενδιάμεσους β-θαλασσαιμικούς ασθενείς. Παρομοίως, 
οι Steinberg και συνεργάτες6 πρότειναν ότι στοιχεία 
τα οποία βρίσκονται συνδεδεμένα με το γενετικό τόπο 
της β-σφαιρίνης δε μπορούν να προβλέψουν την 
ανταπόκριση της HbF στην υδροξυουρία.6

Οι Nuinoon και συνεργάτες 7, ύστερα από μία 
μελέτη συσχέτισης σε κλίμακα ολικού γονιδιώματος 
(genome-wide association study - GWAS), κατέληξαν 
σε 23 SNPs που βρίσκονται σε τρεις γονιδιακούς 
τόπους και φαίνεται να σχετίζονται με τη σοβαρότητα 
της νόσου σε Ταϊλανδούς και Ινδονήσιους ασθενείς. 
Ο πολυμορφισμός rs2071348 (A αλληλόμορφο), ο 
οποίος εδράζεται στο ψευδογονίδιο της β-σφαιρίνης 
(HBBP1) φάνηκε να σχετίζεται σημαντικά με τα επί-
πεδα σοβαρότητας της νόσου (p=2.96 x 10-13), και 
συγκεκριμένα με έναν πιό ήπιο φαινότυπο. Παρόμοια 
μελέτη πραγματοποιήθηκε και από τους Giannopou-
lou και συνεργάτες8, ώστε να διαπιστωθεί εάν αυτή 

η σχέση παρατηρείται και σε δείγματα ασθενών του 
Ελληνικού πληθυσμού, αλλά και εάν μπορεί ο συ-
γκεκριμένος πολυμορφισμός να χρησιμοποιηθεί σαν 
φαρμακογονιδιωματικός δείκτης για την θεραπεία με 
υδροξυουρία. Στα αποτελέσματα που αφορούν στους 
Έλληνες φαίνεται να μην υπάρχει συσχετισμός του 
πολυμορφισμού με την απόκριση σε υδροξυουρία, 
αλλά ο πολυμορφισμός σχετίζεται με υψηλότερα 
επίπεδα HbF και με έναν πιο ήπιο φαινότυπο (ενδι-
άμεση β- μεσογειακή αναιμία), επιβεβαιώνοντας τα 
αποτελέσματα των Nuinoon και συνεργατών.7 

Από την άλλη πλευρά, γενετικές μελέτες συσχέτι-
σης σε περιοχές του γονιδιώματος που δεν συνδέονται 
με το γονιδιακό τόπο της β-σφαιρίνης, αποκάλυψαν 
πιθανά χρήσιμους φαρμακογενετικούς δείκτες για τη 
θεραπεία με υδροξυουρία. Σε μια ενδελεχή φαρμα-
κογενετική μελέτη για τον προσδιορισμό γενετικών 
παραγόντων ως προς τη θεραπεία με υδροξυουρία 
σε ασθενείς που πάσχουν από δρεπανοκυτταρική 
αναιμία, οι Ma και συνεργάτες 9 μελέτησαν ένα σύ-
νολο 320 SNPs σε 29 υποψήφια γονίδια. Στη μελέτη 
αυτή, οι συγγραφείς αναζήτησαν τον πιθανό ρόλο 
των γενετικών παραλλαγών στο μεταβολισμό και τις 
επιδράσεις της υδροξυουρίας στη ρύθμιση της HbF, 
σε μια ομάδα 137 ασθενών με δρεπανοκυτταρική 
αναιμία. Δείχθηκε ότι 17 SNPs είχαν σημαντική σχέση 
με την αλλαγή του ποσοστού της HbF, ενώ 20 SNPs 
σχετίζονταν σημαντικά με τη μεταβολή της απόλυτης 
τιμής (g/dL) αυτής. Η πιο σημαντική σχέση με την 
αλλαγή του ποσοστού της HbF παρατηρήθηκε για το 
SNP rs2182008 (αλληλόμορφο Α) στο γονίδιο FLT1, 
έναν αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα, ο 
οποίος εμπλέκεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
και τη διαφοροποίηση. Επίσης, ο πολυμορφισμός 
rs10483801, που εδράζεται στο γονίδιο της αργινάσης 
τύπου ΙΙ (ARG2), το οποίο εμπλέκεται στο μεταβολισμό 
της υδροξυουρίας, βρέθηκε να έχει σημαντική σχέση 
με την αλλαγή της απόλυτης τιμής της HbF. 

Πολύ πρόσφατα, οι Borg και συνεργάτες 10 κατέ-
ληξαν στο συμπέρασμα ότι το γονίδιο KLF10 είναι 
πιθανός υποψήφιος φαρμακογενετικός δείκτης για την 
απόκριση ασθενών στη θεραπεία με υδροξυουρία. 
Πιο συγκεκριμένα, ο πολυμορφισμός rs3191333, 
που εδράζεται στην 3΄-μη-μεταφραζόμενη περιοχή, 
και πιθανόν να προσδίδει ένα λειτουργικό ρόλο στην 
έκφραση του γονιδίου, δείχθηκε ότι σχετίζεται με τη 
σοβαρότητα της ασθένειας, αλλά και με χειρότερη 
απόκριση των ασθενών στην υδροξυουρία. Το γονίδιο 
KLF10 φαίνεται να συμμετέχει σε ένα, προς το παρόν 
άγνωστο, μονοπάτι ρύθμισης των επιπέδων της HbF, 
και αναδύεται σαν ένας νέος γονιδιακός στόχος της 
θεραπευτικής αγωγής με υδροξυουρία. 
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Μελλοντικές προοπτικές 
Αρκετοί γενετικοί παράγοντες φαίνεται να επηρε-

άζουν την έκφραση της HbF, αλλά και τη σοβαρότη-
τα της β-θαλασσαιμίας και της δρεπανοκυτταρικής 
αναιμίας, συμπεριλαμβανομένου και ενός μεγάλου 
αριθμού SNPs σε μια πλειάδα γονιδίων, που είτε 
είναι συνδεδεμένα είτε όχι με το σύμπλεγμα γονιδί-
ων της ανθρώπινης β-σφαιρίνης.11-17 Δυστυχώς, τα 
δεδομένα τα οποία θα μπορούσαν να στηρίξουν τη 
χρήση φαρμακογενετικών δοκιμών στη θεραπεία με 
υδροξυουρία, είναι περιορισμένα.3,4,9 Η πραγματοποί-
ηση φαρμακογονιδιωματικών μελετών σε μεγαλύτερα 
πληθυσμιακά δείγματα, και με μεγαλύτερη εθνοτική 
πολυμορφία, σε ασθενείς με β-μεσογειακή αναιμία 
και δρεπανοκυτταρική αναιμία, κρίνεται απαραίτητη, 
προκειμένου να καταστήσει εφικτό για τους κλινικούς 
ιατρούς τον εντοπισμό των ασθενών εκείνων που 
είναι πιθανότερο να ωφεληθούν από τις αντίστοιχες 
θεραπείες. Παρόμοιες μελέτες θα μπορούσαν να 
διεξαχθούν και για περισσότερους φαρμακολογικούς 
παράγοντες και διαφορετικές θεραπευτικές προ-
σεγγίσεις, παρ’ όλο που αυτές βρίσκονται ακόμη σε 
πειραματικό στάδιο. Η ντεσιταμπίνη, ένας αναστο-
λέας της DNA μεθυλοτρανσφεράσης, ενεργοποιείται 
με φωσφορυλίωση από την κινάση δεοξυκυτιδίνης 
(DCK). Η έλλειψη DCK έχει μελετηθεί κυρίως σε σχέση 
με την ανθεκτικότητα σε Ara-C, όπου διαπιστώθηκε 
πως δύο SNPs στην 5΄ ρυθμιστική περιοχή του 
γονιδίου συνδέονται στενά με θετική απόκριση σε 
χημειοθεραπεία.18 Το βουτυρικό, το οποίο πιστεύεται 
ότι δρα σαν αναστολέας των αποακετυλασών των 
ιστονών και επηρεάζει τη δομή της χρωματίνης και 
τα ποσοστά μεταγραφής της γ-σφαιρίνης, είναι ένα 
εξίσου ελκυστικό, υποψήφιο για φαρμακογενετικές 
μελέτες, φάρμακο. Τέτοιες μελέτες συσχέτισης θα 
μπορούσαν, για παράδειγμα, να πραγματοποιηθούν 
σε SNPs γονιδίων που κωδικοποιούν μόρια τα οποία 
εμπλέκονται στο μονοπάτι της ενεργοποιούμενης από 
μιτογόνα κινάσης p38, ένα μονοπάτι που δείχθηκε στο 
παρελθόν ότι σχετίζεται με την παραγωγή της HbF.

Μολονότι η επαγώμενη από φαρμακευτικούς πα-
ράγοντες βαθμιαία αύξηση των επιπέδων της HbF έχει 
αποτελέσει έναν ικανοποιητικό τρόπο θεραπευτικής 
αντιμετώπισης των ασθενών με αιμοσφαιρινοπάθειες, 
δεν επαρκεί ώστε να αντιμετωπίσει τις πολυάριθμες 
εκδηλώσεις που διέπουν την παθοφυσιολογία αυτής 
της ομάδας των διαταραχών. Επιπροσθέτως, θα πρέπει 
να τονίσουμε την έλλειψη απόλυτης σχέσης μεταξύ 
της αύξησης της HbF και της βελτίωσης της κλινικής 
εικόνας των αιμοσφαιρινικών ασθενών. Για αυτό το 
λόγο, ο προσδιορισμός του φαινοτύπου για την κατη-

γοριοποίηση των ασθενών σε «ανταποκριθέντες» και 
«μη-ανταποκριθέντες» στις φαρμακογονιδιωματικές 
μελέτες δεν θα πρέπει να βασίζεται μόνο στην αύξηση 
της HbF, ιδιαίτερα δε στους ασθενείς με δρεπανοκυτ-
ταρική αναιμία. Άλλωστε, η αύξηση της HbF είναι μόνο 
ένα μικρό κομμάτι του πολύπλοκου κλινικού φαινότυπου 
που παρατηρείται στους ασθενείς που θεραπεύονται με 
υδροξυουρία, ή οποιοδήποτε άλλο φάρμακο επαγωγής 
της HbF, και φυσικά παρόμοιες περιπλοκές υπάρχουν 
και σε σχέση με τη χρήση των αποσιδηρωτικών μέσων. 

Οι φαρμακογονιδιωματικές μελέτες συσχέτισης σε 
επίπεδο ολικού γονιδιώματος βρίσκονται ακόμα στην 
αρχή και, επομένως, υπάρχουν λίγες μόνο αναφο-
ρές για αυτό το επιστημονικό πεδίο.19 Με τη βοήθεια 
τέτοιων μελετών μπορούμε να εντοπίσουμε διαφορε-
τικές κατηγορίες γονιδίων: γονίδια που κωδικοποιούν 
μεταγραφικούς παράγοντες που είναι απαραίτητοι για 
τη ρύθμιση των γονιδίων γ-σφαιρίνης, γονίδια που 
κωδικοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες που είναι 
υπεύθυνοι για τα υψηλά επίπεδα HbF, καινούργια γονίδια 
που εμπλέκονται στα μονοπάτια διαφοροποίησης των 
ερυθροκυττάρων και μπορούν να μεταβάλλουν το αυ-
στηρό αναπτυξιακό πρόγραμμα που διέπει τη γονιδιακή 
έκφραση των σφαιρινών, ή/και γονίδια τα οποία εμπλέ-
κονται στο μεταβολισμό φαρμάκων που επάγουν την 
HbF. Αποτελέσματα από τέτοιες φαρμακογονιδιωματικές 
μελέτες μπορούν να μας προσανατολίσουν καλύτερα 
όσον αφορά στην επιλογή φαρμακογονιδιωματικών 
δεικτών σε γονίδια που εκφράζονται διαφορικά στους 
ανταποκριθέντες και μη ασθενείς, όταν υπόκεινται σε 
θεραπείες επαγωγής της HbF. Μία τέτοια προσέγγιση 
αναμένεται να βοηθήσει στην ανάπτυξη ειδικά προσαρ-
μοσμένων τεστ για τις αιμοσφαιρινοπάθειες, βασιζόμενοι 
στο οπλοστάσιο των διαθέσιμων γενετικών μεθόδων 
για το γονιδιακό έλεγχο των σφαιρινών. 

Οι φαρμακογονιδιωματικές μελέτες μπορούν να 
επεκταθούν και σε άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις 
της β- μεσογειακής αναιμίας, όπως, για παράδειγμα, 
στη θεραπεία της αποσιδήρωσης. Ενώ πολλοί ασθε-
νείς που πάσχουν από β- μεσογειακή αναιμία αντα-
ποκρίνονται επαρκώς στη θεραπεία αποσίδηρωσης, 
ένα μέρος αυτών των ασθενών παρουσιάζουν μια 
σειρά από παρενέργειες.20 Η συσχέτιση SNPs που 
εντοπίζονται σε γονίδια τα οποία επηρεάζουν, λόγου 
χάρη, την ομοιόσταση του σιδήρου, με ανταπόκριση 
ή μη στη θεραπεία αποσιδήρωσης, ενδεχομένως να 
βοηθούσε στην καλύτερη κατηγοριοποίηση ασθενών 
που υπόκεινται σε θεραπεία αποσιδήρωσης, ή ακόμη, 
και στην εμφάνιση νέων, βελτιωμένων τεχνικών απο-
σιδήρωσης. Τέλος, φαρμακογονιδιωματικές μελέτες σε 
τέτοιους ασθενείς μπορούν να υποδείξουν γονίδια τα 
οποία εμπλέκονται στα μονοπάτια μεταβολισμού της 
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αποσιδήρωσης, και αυτό θα επέτρεπε τη συσχέτιση 
χρήσιμων φαρμακογονιδιωματικών δεικτών με τις 
θεραπείες αποσιδήρωσης και θα επιτύγχανε, ενδε-
χομένως, την εξατομίκευση της θεραπείας, με στόχο, 
πάντοτε, τη μεγιστοποίηση της απέκκρισης σιδήρου. 
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Τροποποιητικοί Παράγοντες Έκφρασης Γονιδίων Σφαιρινών 

και Θεραπευτικές στρατηγικές

Η β-θαλασσαιμία προκαλείται από μεταλλάξεις στο 
γονίδιο της β-σφαιρίνης με αποτέλεσμα ανεπαρκή ή 
απούσα παραγωγή των αλύσεων β-σφαιρίνης που 
συμμετέχουν στη παραγωγή της αιμοσφαιρίνης (Hb) 
των ενηλίκων. Η επακόλουθη ανισορροπία στη σύν-
θεση των αλύσεων α/ μη-α, οδηγεί στη συσσώρευση 
και κατακρήμνιση των ελεύθερων α αλύσεων, με 
αποτέλεσμα βλάβη στις δομές της μεμβράνης των 
πρόδρομων ερυθροειδών στο μυελό, και μη αποτε-
λεσματική ερυθροποίηση. Η εμβρυϊκή Hb (HbF, α2γ2) 
είναι η επικρατούσα μορφή κατά την εμβρυϊκή ανάπτυ-
ξη και σε μεγάλο βαθμό αντικαταθίσταται από την Hb 
του ενήλικα (HbA, α2β2) σύμφωνα με τη μετατροπή 
στην έκφραση των γονιδίων, των γ- και β-σφαιρινών 
που αρχίζει γύρω στη γέννηση.1 Έτσι, οι ασθενείς με 
β-θαλασσαιμία δεν παρουσιάζουν αναιμία, μέχρι τη 
πλήρη καταστολή της έκφρασης του γονιδίου της γ 
-σφαιρίνης (εμβρυϊκή Hb), γεγονός που συμβαίνει 
συνήθως στην ηλικία των 6 μηνών έως 2 ετών.

Ασθενείς με β-θαλασσαιμία οι οποίοι διατηρούν 
υψηλά επίπεδα Hb F παρουσιάζουν μικρότερου βαθ-
μού αναιμία, ηπιότερη κλινική πορεία, και συχνά δεν 
έχουν ανάγκες μεταγγίσεων γιατί η παρουσία της Hb 
F στα ερυθροκύτταρα των πασχόντων εξουδετερώ-
νει τη δηλητηριώδη δράση των κατακρημνισμένων 
α-αλύσεων. Ετσι, η β-θαλασσαιμία είναι μία από τις 
λίγες ασθένειες στις οποίες η επανενεργοποίηση του 
γ-γονιδίου μπορεί να υποκαταστήσει λειτουργικά την 
ανεπάρκεια ενός γονιδίου που εκφράζεται κανονικά 
σε ένα μεταγενέστερο στάδιο της ανάπτυξης.2

Στη Δρεπανοκυτταρική νόσο (ΔΝ) ο παθοφυ-
σιολογικός μηχανισμός είναι διαφορετικός. Η πα-

ρουσία διαφόρων ποσοτήτων Hb F ανάμεσα στα 
προς πολυμερισμό μόρια α2βs2 μειώνει τα σημεία 
επαφής τους και κατά συνέπεια αναστέλλει το 
σχηματισμό γέλης και δρεπάνωσης. Το υβρίδιο 
α2γβs έχει παρόμοια δράση. Έτσι, ασθενείς που 
παρουσιάζουν την ικανότητα να συμπληρώνουν 
στα ερυθροκύτταρα τους επιπλέον ποσότητες Hb 
F, αισθάνονται πολύ καλύτερα από εκείνους που 
δεν έχουν. Και υπάρχουν πολλά παραδείγματα 
διαφόρων γενετικών συνδυασμών όπου η δρεπα-
νοκυτταρική νόσος είναι περισσότερο καλοήθης 
από ότι αναμένεται.3 Άλλωστε, τα νεογέννητα με 
δρεπανοκυτταρική αναιμία ποτέ δεν εμφανίζουν 
συμπτώματα στους πρώτους μήνες της βρεφικής 
τους ζωής. Στην παραπάνω κατηγορία κατατάσ-
σονται διάφορες καταστάσεις, όπως οι σύνθετοι 
ετεροζυγώτες φορείς του γονιδίου βs και γονιδίων 
της πολυποίκιλης ομάδας της «κληρονομικής πα-
ραμονής της εμβρυικής αιμοσφαιρίνης» (HPFH, 
Hereditary Persistance of Fetal Hemoglobin) ή του 
γονιδίου βs μαζί με το γονίδιο της δβ-Μεσογειακής 
αναιμίας (ενός τύπου β-ΜΑ που χαρακτηρίζεται από 
αύξηση της Hb F), και, κυρίως, μία ομάδα ασθενών 
με δρεπανοκυτταρικά σύνδρομα στους οποίους η 
αιμοσφαιρίνη F βρίσκεται υψηλή για λόγους που 
δεν είναι απόλυτα κατανοητοί μέχρι σήμερα.

Έτσι, η επανενεργοποίηση ή αύξηση της έκφρασης 
της HbF αποτελεί μια ελκυστική θεραπευτική προσέγ-
γιση για τις β-θαλασσαιμίες και τη δρεπανοκυτταρική 
νόσο και έχει μακροχρόνιο θεραπευτικό στόχο.4 Από 
πολύ ενωρίς, το ενδιαφέρον των ερευνητών στράφηκε 
στη κατανόηση του φαινομένου της μεταστροφής 
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της Hb F (switch) και στην ανεύρεση φαρμακευτικών 
παραγόντων για την επαγωγή αυτής της διαδικασίας.1

Στρατηγικές επαγωγής Hb F
Για τη θεραπεία των αιμοσφαιρινοπαθειών έχουν 

ερευνηθεί τρεις κατηγορίες θεραπευτικών παραγό-
ντων δυνητικών επαγωγέων της HbF. Οι κατηγορίες 
αυτές περιλαμβάνουν τους χημειοθεραπευτικούς 
παράγοντες (υδροξυουρία [HU], 5-αζακυτιδίνη, και 
decitabine), παράγωγα λιπαρών οξέων βραχέων 
αλύσεων (φαινυλοβουτυρικό νάτριο, βουτυρική αρ-
γινίνη, και ισοβουτυρικό) και την ανασυνδυασμένη 
ανθρώπινη ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ). Αυτές οι τρεις 
κατηγορίες παραγόντων έχουν διακριτούς μηχανι-
σμούς δράσης που συμβάλουν στην επανενεργο-
ποίηση της μεταγραφικής έκφρασης του γονιδίου 
της γ-σφαιρίνης. 

Υδροξυουρία [HU]. Η δράση της υδροξυουρίας 
επιτελείται μέσω αναστολής του ενζύμου της ριβο-
νουκλεοτιδικής αναγωγάσης, ενός ενζύμου απολύτως 
απαραίτητου για την σύνθεση του DNA. Δρά κυρί-
ως κυτταροτοξικά προκαλώντας την επιστράτευση 
πληθυσμού πρόδρομων ερυθροειδών, τα οποία 
διατηρούν στο πρόγραμμα τους την σύνθεση των 
γ-αλύσεων. Εκτός από την αύξηση της HbF τα ευερ-
γετικά αποτελέσματα της υδροξυουρίας επεκτείνονται 
και στην μείωση των ουδετεροφίλων, αλλά και των 
δικτυοερυθροκυττάρων λόγω της μυελοκατασταλτικής 
δράσης του φαρμάκου. Και στις δύο περιπτώσεις 
έχουμε βελτίωση των συνθηκών στη μικροκυκλοφορία. 
Ελάττωση των ουδετεροφίλων συνεπάγεται λιγότερη 
έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών, λιγότερη ενερ-
γοποίηση του ενδοθηλίου και κατά συνέπεια μείωση 
της τάσης προσκόλλησης των ερυθρών, βελτίωση 
της ρεολογίας και αύξηση ΝΟ.3,4

Η χορήγηση υδροξυουρίας στη θαλασσαιμία είναι 
περιορισμένης έκτασης και τα αναφερόμενα ωφέλη 
πιθανόν να οφείλονται στις μεταβολές που αντανα-
κλούν στη μείωση της μη αποδοτικής ερυθροποίησης 
και αυτό αποτελεί σημαντικό πλεονέκτημα για τους 
ασθενείς (βελτίωση της ροής στη μικροκυκλοφο-
ρία, μείωση πνευμονικών αντιστάσεων, βελτίωση 
πνευμονικής υπέρτασης).5 Η υδροξυουρία είναι ο 
μόνος θεραπευτικός παράγοντας που έχει διερευνη-
θεί διεξοδικά και αποτελεί τη μοναδική εγκεκριμένη 
θεραπεία από FDA και ΕΜΕΑ για παιδιά και ενήλικες 
ασθενείς με ΔΝ αυξάνοντας την έκφραση της HbF, 
μειώνοντας τον αριθμό των αγγειοαποφρακτικών 
κρίσεων, τις εισαγωγές, τις ανάγκες μεταγγίσεων και 
τις κλινικές επιπλοκές της νόσου.6,7 Ωστόσο, παρά τη 
σημαντική πρόοδο και τη βελτίωση της επιβίωσης, 

αρκετοί ασθενείς αδυνατούν να ανταποκριθούν στην 
υδροξυουρία και η ανάγκη για στοχευμένες θεραπείες 
που προκαλούν αύξηση της HbF, παραμένει αμείωτη.

Η 5-αζακυτιδίνη, και decitabine, οι κυτταροτο-
ξικοί/ υπομεθυλιωτικοί παράγοντες διεγείρουν την 
αναγέννηση των ερυθροειδών και επάγουν την υπο-
μεθυλίωση ενώ, τα παράγωγα λιπαρών οξέων 
βραχέων αλύσεων επάγουν τη γονιδιακή έκφραση 
της γ-σφαιρίνης μέσω του «ανοίγματος» της χρω-
ματίνης και την αύξηση της προσβασιμότητας των 
μεταγραφικών παραγόντων μέσω αναστολής της 
δράσης της αποακετυλάσης των ιστονών (HDAC).8 
Αρκετά παράγωγα των λιπαρών οξέων επάγουν τη 
μεταγραφή του γονιδίου της γ-σφαιρίνης και μπορούν 
να αυξήσουν την αποδοτικότητα της μετάφρασης του 
mRNA της γ-σφαιρίνης.9

Η ερυθροποιητίνη (ΕPO) προάγει το πολλα-
πλασιασμό και την επιβίωση των ερυθροκυττάρων.

Αξίζει να σημειωθεί, ότι οι υποκείμενοι μηχανισμοί 
είναι πολύπλοκοι, δεν είναι πλήρως κατανοητοί, και 
πιθανόν να εμπλέκονται πολλαπλά μονοπάτια. 

Κλινικές δοκιμές, αν και περιορισμένες, με 5-αζα-
κυτιδίνη, φαινυλοβουτυρικό, βουτυρική αργινίνη, και 
ΕΡΟ έχουν όλες αποδείξει αύξηση της συνολικής 
αιμοσφαιρίνης κατά 2–5 g/dL από τις αρχικές τιμές 
σε ασθενείς με θαλασσαιμία.10-13 Η decitabine, ένας 
άλλος υπομεθυλιωτικός παράγοντας, προκάλεσε 
αύξηση των επιπέδων Hb κατά 1 g / dL, ήταν καλά 
ανεκτή και με περιορισμένη κυτταροτοξικότητα.14 Από 
τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, η θεραπεία με 
υδροξυουρία (HU) έχει αυξήσει τη συνολική Hb από 
0,6-1,0 g / dL σε ασθενείς με HbE / β-θαλασσαιμία, 
αλλά και σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο 
παρουσίασε σημαντικές αυξήσεις.15,16

Περιορισμοί στη κλινική αποτελεσματικότητα  
των επαγωγέων HbF

Η κλινική αποτελεσματικότητα των επαγωγέων 
της HbF μπορεί να επηρεαστεί από: (α) τα ενδογενή 
αποθέματα σιδήρου. Φαίνεται ότι δεν κινητοποιούνται 
εύκολα για να υποστήριξουν την νέα ερυθροποίηση. 
Ως εκ τούτου, φυλλικό οξύ και σίδηρος πρέπει να 
χορηγούνται σε ασθενείς με επίπεδα φερριτίνης κάτω 
των 1000 ng / mL. (β) μεταγγίσεις. Οι επαγωγείς της 
HbF δεν μπορούν να δράσουν αποτελεσματικά όταν 
ο ερυθροειδής μυελός καταστέλλεται από μεταγγίσεις. 
Επομένως, μια χρονική περίοδος αναιμίας μπορεί να 
είναι αναγκαία για την πιθανή αποτελεσματικότητα 
του φαρμακευτικού παράγοντα. (γ) την παρουσία ή 
όχι του σπλήνα. Σε ορισμένες μελέτες, μόνο σπληνε-
κτομηθέντες ασθενείς ανταποκρίθηκαν στην EPO.17 
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Περιορισμοί από τους επαγωγείς HbF
Ωστόσο, η χρήση των φαρμακολογικών επαγωγέων 

της HbF παρουσιάζει περιορισμούς: Οι κυτταροτοξικοί 
παράγοντες μπορούν να αναστείλουν το πολλαπλα-
σιασμό των πρόδρομων ερυθροειδών, συνδέονται 
με τοξικότητα και δυνητικά είναι μεταλλαξιογόνοι σε 
μακροχρόνια χρήση. Μελέτες έχουν επίσης δείξει ότι, 
παρά την αρχική καλή κλινική απάντηση σε ενδιάμεση 
θαλασσαιμία, η αποτελεσματικότητα της υδροξυουρίας 
φαίνεται να μειώνεται με τη μακροχρόνια χρήση. Η 
χρήση των παραγώγων των λιπαρών οξέων βραχέων 
αλύσεων, πρώτης γενεάς, είναι περιορισμένη, παρ΄όλο 
που δεν είναι μεταλλαξιογόνοι. Λόγω μικρού χρόνου 
ημίσειας ζωής τους και κατά συνέπεια ταχέως μεταβο-
λισμού απαιτείται συχνή χορήγηση υψηλών δόσεων 
κάτι που είναι δύσκολο να ανεχθούν πολλοί ασθενείς, 
για μεγάλο χρονικό διάστημα, ενώ οι αναστολείς της 
αποακετυλάσης των ιστονών (HDAC) μπορούν να 
αναστείλουν την ερυθροποίηση.10 Παράγοντες που 
διεγείρουν την ερυθροποίηση παρουσιάζουν περιορι-
σμούς σε μακροχρόνια εφαρμογή, η χορήγηση είναι 
παρεντερική και έχουν υψηλό κόστος.17-19 Η θεραπεία 
με EPO συνδέεται επίσης με πιθανούς κινδύνους. Η 
ερυθροειδική επέκταση πιθανόν να αυξήσει την απορ-
ρόφηση του σιδήρου και να οδηγήσει σε εξωμυελική 
αιμοποίηση.17 Οι περιορισμοί των επαγωγέων της 
HbF προκάλεσαν την αναζήτηση νέων παραγόντων 
που θα μπορούσαν να ξεπεράσουν τον περιορισμό 
των υφιστάμενων φαρμάκων και έτσι να επεκταθεί 
ο πιθανός ρόλος αυτών στη θεραπευτική εφαρμογή 
των αιμοσφαιρινοπαθειών. 

Για μακροπρόθεσμες θεραπευτικές στρατηγικές, 
είναι επιθυμητοί επαγωγείς γ-σφαιρίνης με υψηλή 
δραστικότητα ή βελτιωμένα φαρμακοκινητικά προφίλ, 
έτσι ώστε να απαιτούνται μικρότερες, πιο ανεκτές 
δόσεις καθώς και συνδυασμός παραγόντων με συ-
μπληρωματικές δράσεις.

Ανάπτυξη νέας γενιάς παραγόντων  
επαγωγής HbF 

Επειδή η θεραπεία των πασχόντων από αιμο-
σφαιρινοπάθειες είναι μακροχρόνια, οι επαγωγείς 
της HbF πρέπει ιδανικά να έχουν τα ακόλουθα χαρα-
κτηριστικά: (α) να είναι αποτελεσματικοί σε ανεκτές 
δόσεις, χορηγούμενοι από του στόματος, (β) να μην 
αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των ερυθροειδών 
κυττάρων, και (γ) να μην είναι μεταλλαξιογόνοι.2 
Αρκετοί επαγωγείς HbF είναι επί του παρόντος στις 
αρχές κλινικών δοκιμών. Επιλεγμένα νέα παράγωγα 
λιπαρών οξέων (π.χ., νάτριο 2,2-διμεθυλοβουτυρική 

και α-methylhydrocinnamate, και διάφορα άλλα μόρια) 
και επιλεγμένα υδροξαμικά οξέα (π.χ., βουτυρικό-
υδροξαμικό οξύ και προπιονικό-υδροξαμικό οξύ) 
προσφέρουν μεγάλες δυνατότητες για την επαγωγή 
της έκφρασης HbF, διεγείροντας το πολλαπλασιασμό 
των ερυθροειδών, και παρατείνοντας την επιβίωση 
των ερυθροβλαστών.20-22

Επιπλέον, ορισμένοι από αυτούς τους παράγοντες 
είναι δραστικοί σε δόσεις από του στόματος αλλά οι 
δόσεις πρέπει να είναι πιο ανεκτές από εκείνες που 
απαιτούνται για το φαινυλοβουτυρικό άλας ή τη βου-
τυρική αργινίνη.22 Η ραπαμυκίνη, ανοσοκατασταλτικό 
που χρησιμοποιείται για την πρόληψη της απόρριψης 
μοσχεύματος σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μετα-
μόσχευση νεφρού, και η ρεσβερατρόλη, ισχυρό αντι-
οξειδωτικό, έχουν δείξει, ότι αυξάνουν την παραγωγή 
HbF σε ανθρώπινα πρόδρομα ερυθροειδή κύτταρα.23, 

24 Η ραπαμυκίνη και ρεσβερατρόλη είναι φυσικά 
προϊόντα και δεν σχετίζονται με κυτταροτοξικότητα ή 
αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης. Η θαλιδομίδη και 
τα παράγωγα της (lenalidomide και pomalidomide), 
τα οποία είναι γνωστά για τις ανοσοτροποποιητικές 
και αντιαγγειογενετικές ιδιότητες, έχουν πρόσφατα 
δείξει ότι επάγουν την έκφραση της γ-σφαιρίνης του 
γονιδίου και αυξάνουν τον πολλαπλασιασμό των 
ερυθροειδών κυττάρων.25,26 Παράλληλα, η καταστολή 
της έκφρασης γονιδίων όπως τα BCL11A ή KLF1 
ξαναενεργοποιεί την κατεσταλμένη έκφραση του γο-
νιδίου της γ-σφαιρίνης. Ωστόσο, ο KLF1, ειδικός για 
την ερυθροειδή σειρά, αποτελεί συγχρόνως και τον 
«κύριο» ρυθμιστή πολλών μη-σφαιρινικών γονιδίων27, 
ενώ ο BCL11A είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη 
των Β-λεμφοκυττάρων.28 Ετσι η διερεύνηση του ρυθ-
μιστικού ρόλου τους στο μονοπάτι της ερυθροειδούς 
σειράς είναι απολύτως απαραίτητη. 

Η αύξηση της παραγωγής HbF είναι μια πολλά 
υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση για ασθενείς με 
αιμοσφαιρινοπάθειες. Η προσέγγιση αυτή αναμένεται 
να είναι ιδιαίτερα σημαντική για τις αναπτυσσόμενες 
χώρες που δεν είναι σε θέση να αντιμετωπίσουν το 
υψηλό κόστος των μεταγγίσεων και τη θεραπεία απο-
σιδήρωσης. Συνδυασμοί παραγόντων επαγωγής HbF 
με συμπληρωματικούς, αλλά διακριτούς, μοριακούς 
μηχανισμούς δράσης θα μπορούσαν να έχουν ως 
αποτέλεσμα τη παραγωγή σημαντικά υψηλότερων 
επιπέδων HbF από ότι ο ένας παράγοντας. Η συν-
δυαστική θεραπεία θα μπορούσε να εφαρμοσθεί 
στις πιο σοβαρές μορφές της νόσου. Ένας πιθανός 
συνδυασμός, θα μπορούσε να περιλαμβάνει ένα 
αναστολέα της επιγενετικής αποσιώπησης γονιδίου 
(π.χ. αναστολέας της HDAC) και έναν παράγοντα ο 
οποίος ενεργοποιεί τους υποκινητές των γονιδίων 
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των γ-σφαιρινών.29 Νέοι, από του στόματος, παρά-
γοντες οι οποίοι διεγείρουν την έκφραση γονιδίου 
της γ-σφαιρίνης και την ερυθροποίηση αποτελούν 
επίσης ελπιδοφόρες θεραπευτικές προσεγγίσεις για 
την επαγωγή HbF.
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Προβληματισμοί κατά τη Διάγνωση των Οξείων Λευχαιμιών

Εισαγωγή
Η κυτταρομορφολογία απετέλεσε για πολλά χρόνια 

τη βάση για τη διάγνωση και τη κατάταξη των οξειών 
λευχαιμιών και διατηρεί την αξία της ως σήμερα. Στην 
τελευταία αναθεώρηση της ταξινόμησης των αιματο-
λογικών νεοπλασμάτων του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας (WHO 2008)1, η οποία ενσωματώνει τα νεώτερα 
ανοσοφαινοτυπικά και γενετικά χαρακτηριστικά των 
οξειών λευχαιμιών, η μορφολογική εκτίμηση παραμένει 
η πρώτη διαγνωστική προσέγγιση και μάλιστα γίνεται 
περισσότερο ενδελεχής σε ορισμένες περιπτώσεις.

Το μορφολογικό ορόσημο των οξειών λευχαιμιών 
είναι, όπως γνωρίζουμε, το βλαστικό κύτταρο, του οποί-
ου η ποικιλομορφία αντανακλά ως ένα βαθμό και τη 
μεγάλη βιολογική ετερογένεια αυτών των νοσημάτων. 
Η μορφολογική διάγνωση των οξειών λευχαιμιών με 
τη μικροσκόπηση επιχρισμάτων αίματος και μυελού 
των οστών στηρίζεται στην επακριβή αναγνώριση των 
βλαστών (ποιοτικό στοιχείο) και στην καταμέτρησή 
τους (ποσοτικό στοιχείο) με :

Α.	 Την κλασική χρώση May-Grüwald-Giemsa
B.	 Τις Κυτταροχημικές χρώσεις και 
Γ.	 Την Ανοσοκυτταροχημεία/Ανοσοϊστοχημεία, 

τον συνδυασμό δηλαδή κυτταρομορφολογίας και 
ανοσοφαινότυπου.

Εξ ορισμού, η διάγνωση της οξείας μυελογενούς 
λευχαιμίας (ΟΜΛ) προϋποθέτει την ύπαρξη βλαστών 
στον μυελό των οστών ή/και στο περιφερικό αίμα 
σε αναλογία > 20% των υπαρχόντων κυττάρων. 
Μικρότερο ποσοστό βλαστών είναι επίσης αποδε-
κτό για τη διάγνωση της ΟΜΛ, εφόσον υπάρχουν οι 
χρωμοσωμιακές ανωμαλίες t(8;21)(q22;q22), inv(16)

(p13.1q22), t(16;16)(p13.1q22) ή t(15;17)(q22;q12) 
ή σε μερικές περιπτώσεις ερυθρολευχαιμίας όπου η 
ερυθρά σειρά υπερβαίνει το 50% των κυττάρων του 
μυελού και οι βλάστες είναι περισσότεροι από το 
20% των μη ερυθροειδικών κυττάρων. Αντίθετα με 
την ΟΜΛ, στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία δεν 
υπάρχει ομοφωνία ως προς το κατώτερο απαιτούμενο 
ποσοστό βλαστών για τη διάγνωσή της, κατά κανόνα 
όμως το όριο του 20-25% θεωρείται επαρκές.

Η οπτική μορφολογική καταμέτρηση των βλαστών 
στο περιφερικό αίμα, στα μυελικά επιχρίσματα και στην 
οστεομυελική βιοψία δεν πρέπει ποτέ να υποκαθίστα-
ται από το ποσοστό των CD34 θετικών κυττάρων στη 
κυτταρομετρία ροής (FC), όπως τονίζεται τόσο στη 
WHO 2008 όσο και σε όλη τη σχετική βιβλιογραφία 
μέχρι σήμερα. Και τούτο διότι το ποσοστό των βλαστών 
με FC ενδέχεται να επηρεάζεται από αιμοαραίωση 
κατά τη συλλογή του μυελικού δείγματος, ιδίως σε 
μυελούς με πολύ λίπος ή με ίνωση και επiσης διότι 
δεν είναι όλοι οι λευχαιμικοί βλάστες θετικοί στο CD34.

Οι προβληματισμοί που μπορεί να προκύψουν 
κατά την μορφολογική αξιολόγηση των οξειών λευ-
χαιμιών συνοψίζονται σε 4 βασικά ερωτήματα:

Eρώτημα 1ο : Υπάρχει επαρκές και κατάλληλο 
υλικό για τη διάγνωση της νόσου;

H ορθή λήψη, επίστρωση, μονιμοποίηση και βαφή 
των επιχρισμάτων του περιφερικού αίματος και ιδίως 
του μυελού των οστών είναι πρωταρχικής σημασίας 
για τη σωστή διάγνωση και δεν πρέπει να θεωρείται 
αυτονόητη. Πολλές φορές ο μορφολόγος βρίσκεται 
μπροστά σε ακατάλληλα μυελικά παρασκευάσματα 
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με μεγάλη πρόσμιξη περιφερικού αίματος, με πήγμα-
τα και με διαλυμένα κυτταρικά στοιχεία ή με ότι έχει 
απομείνει μετά τη διανομή του μυελικού υλικού για 
άλλες εξετάσεις και σε αυτή την περίπτωση ο κίνδυνος 
εσφαλμένης εκτίμησης είναι πολύ μεγάλος. Τα επιχρί-
σματα πρέπει να είναι τεχνικά άρτια, να παρέχουν τη 
δυνατότητα αξιολόγησης τουλάχιστον 200 κυττάρων 
στο περιφερικό αίμα και 500 κυττάρων στον μυελό 
των οστών και να είναι επαρκή για πιθανές επαναλή-
ψεις των χρώσεων, ειδικών και μη, που ενδέχεται να 
κριθούν αναγκαίες κατά τη διαγνωστική διαδικασία.

Ερώτημα 2ο: Έχει ο μορφολόγος στη διάθεσή του 
τα απαραίτητα στοιχεία από το ιστορικό και τη 
κλινική εξέταση του ασθενούς για να στηρίξει τη 
διάγνωσή του;

Πολλές φορές στη καθημερινή πράξη αυτά τα 
στοιχεία παραλείπονται από αμέλεια ή από φόρτο 
εργασίας ως «ευκόλως εννοούμενα», με αποτέλεσμα 
είτε να υπονομεύεται το κύρος της διάγνωσης, είτε να 
καταφεύγει ο μορφολόγος σε υποθέσεις και διαφο-
ροδιαγνωστικές πιθανολογήσεις πολύ λίγο χρήσιμες 
για τον ασθενή και για τον θεράποντα ιατρό του. Τα 
συνοδευτικά επομένως έγγραφα του διαγνωστικού 
υλικού πρέπει να είναι πλήρη και ακριβή, εφόσον 
η κυτταρομορφολογική εκτίμηση δεν είναι απλά μία 
περιγραφική διαδικασία, αλλά μία βαρύνουσα διαγνω-
στική πράξη, ιδίως σε ένα νεοπλασματικό νόσημα.

Ερώτημα 3ο: Πρόκειται όντως για Οξεία 
Λευχαιμία;

Kατά κανόνα η διάγνωση της οξείας λευχαιμίας, με 
λευκοκυττάρωση και την προαναφερθείσα αναλογία 
των βλαστών στο περιφερικό αίμα και με συμβατή 
κλινική εικόνα, είναι προφανής. Εν τούτοις, υπάρχουν 
περιπτώσεις που ο χαμηλός αριθμός βλαστών στην 
περιφέρεια ή η άτυπη μορφολογία τους δημιουργούν 
προβληματισμούς, όπως υπάρχουν και νοσήματα 
νεοπλασματικά και μη που ενδέχεται να μιμηθούν 
την οξεία λευχαιμία.2 Θα αναφερθούμε σε αυτά συ-
νοπτικά, διότι αν και σπάνια, πρέπει να τα γνωρίζει 
ο αιματολόγος στην πρωτοδιάγνωση μιας οξείας 
λευχαιμίας που συνεπάγεται κυτταροτοξική θεραπεία 
και που αναμένεται να μεταβάλλει δραματικά την ζωή 
του ασθενούς:

1. Λοιμώξεις από ιούς, όπως ο Epstein-Barr3, o 
CMV, o HIV, ο Parvo-B19, αλλά και η τοξοπλάσμωση, 
η ερυθρά και η κεγχροειδής φυματίωση4 παλαιότερα, 
ενδέχεται να εμφανίσουν εικόνα «ψευδολευχαιμί-
ας» στο αίμα με «βλαστόμορφα» κύτταρα, ενίοτε 

σε συνδυασμό με ήπια αναιμία ή θρομβοπενία. Η 
κλινική εικόνα και η μορφολογική εμπειρία συνήθως 
αποκλείουν εύκολα την ύπαρξη νεοπλασίας σε αυτές 
τις περιπτώσεις.

2. Τα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα με παγκυτ-
ταροπενία και βλάστες στο αίμα χρήζουν διαφορικής 
διάγνωσης από οξείες λευχαιμίες με χαμηλό αριθμό 
βλαστών στην περιφέρεια. Η μορφολογική εξέταση του 
μυελού των οστών είναι εδώ καθοριστική, με προσεκτι-
κή καταμέτρηση των βλαστών (< 20% για τα ΜΔΣ) και 
με την τεκμηρίωση της μυελικής δυσπλασίας (> 10% 
των κυττάρων των 3 κύριων αιμοποιητικών σειρών για 
τα ΜΔΣ και > 50% των κυττάρων σε 2 τουλάχιστον 
αιμοποιητικές σειρές για την AML-MRC, με βάση την 
αναθεωρημένη ταξινόμηση WHO 2008. Επισημαίνεται 
ότι μορφολογική δυσπλασία ενδέχεται να υπάρχει και 
σε άλλες κατηγορίες οξείας μυελογενούς λευχαιμίας 
πλην της AML-MRC, ενώ κατά κανόνα απουσιάζει 
στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, γεγονός που 
μπορεί να βοηθήσει στη διάκριση των δύο αυτών 
κατηγοριών, αν ελλείπουν στοιχεία σαφούς μυελικής 
διαφοροποίησης του βλαστικού πληθυσμού. 

Σε σπάνιες περιπτώσεις μια βαριά λοίμωξη σε 
έδαφος μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου μπορεί να 
αυξήσει πολύ την αναλογία των βλαστών ή των 
προμυελοκυττάρων στον μυελό των οστών και να 
μιμηθεί οξεία λευχαιμία προμυελοκυτταρική ή άλλου 
τύπου.5,6 Το ίδιο αποτέλεσμα ενδέχεται να έχει και 
η προηγηθείσα χορήγηση αυξητικών παραγόντων 
(G-CSF η GM-CSF).7 Σε αυτές τις περιπτώσεις η 
μορφολογία αντιμετωπίζει μία πρόκληση και η γνώση 
του ιστορικού πρέπει να θέτει τη διάγνωση της οξείας 
λευχαιμίας εν αμφιβόλω, μέχρι την αποδρομή της 
λοίμωξης ή της δράσης των φαρμακευτικών ουσιών.

3. Τα Λευχαιμικά Λεμφώματα,8αν και σπάνια, 
εγείρουν προβληματισμούς στη πρωτοδιάγνωση ιδίως 
της Οξείας Λεμφοβλαστικής Λευχαιμίας (ΟΛΛ), όπως:
α. 	Το λέμφωμα Bürkitt (BL), στο οποίο συμπερι-

λαμβάνεται πλέον και η πρώην ΟΛΛ-L3 κατά FAB. 
Ενδέχεται να εμφανισθεί με λευχαιμική εικόνα 
(~10% των περιπτώσεων) και με ομοιογενή διήθη-
ση του μυελού των οστών από μεσαίου μεγέθους 
κύτταρα, έντονα βασεόφιλα, με κενοτόπια στο 
πρωτόπλασμα και πολύ υψηλό μιτωτικό δείκτη. 
Δεδομένου ότι η πρόγνωση και η αντιμετώπισή 
του είναι διαφορετική τόσο από άλλα λεμφώματα, 
όσο και από την Β-ΟΛΛ/Λεμφοβλαστικό Λέμφωμα 
των ενηλίκων, η ορθή κυτταρομορφολογική αξιο-
λόγηση σε συνδυασμό με τα λοιπά δεδομένα των 
ασθενών είναι καθοριστικής σημασίας.

β. 	Το Διάχυτο Λέμφωμα από Μεγάλα Κύτταρα 
(DLBCL). Στη λευχαιμική του εκδοχή εμφανίζεται 
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συνήθως με κύτταρα μεγαλύτερου μεγέθους και 
περισσότερο πλειόμορφα από τους βλάστες της 
Β-ΟΛΛ.

γ. 	Το Αταξινόμητο Β-Λέμφωμα με Ενδιάμεσα Χαρα-
κτηριστικά μεταξύ BL και DLBCL (BLu-DLBCL/
BL). Αυτή η νέα κατηγορία των λεμφωμάτων 
«γκρίζας ζώνης» κατά WHO 2008 ενδέχεται επίσης 
να διαγνωσθεί με εικόνα λευχαιμίας στο αίμα με 
μεσαίου ή/και μεγάλου μεγέθους κύτταρα, με ή 
χωρίς κενοτόπια και η διάκριση από ΟΛΛ να είναι 
δυσχερής.

δ. 	Η βλαστική μορφή του Λεμφώματος Μανδύα 
(MCL)9δημιουργεί σοβαρούς προβληματισμούς 
στην κυτταρομορφολογική του διάκριση από την 
ΟΛΛ.

ε. 	Το Τ-Αναπλαστικό Λέμφωμα μπορεί να μιμηθεί 
εικόνα οξείας λευχαιμίας. 
4. Οι Χρόνιες Λευχαιμίες διακρίνονται εύκο-

λα μορφολογικά από τις οξείες. Εν τούτοις στην 
Β-Προλεμφοκυτταρική Λευχαιμία, τα πολλά προ-
λεμφοκύτταρα με το εντυπωσιακό πυρήνιο μπορεί 
να εκληφθούν ως βλάστες, ελλείψει μορφολογικής 
εμπειρίας. Ακόμη και η Β-Χρόνια Λεμφογενής Λευ-
χαιμία σε πολύ πυκνά μυελικά επιχρίσματα με κακή 
επίστρωση ή σε πολύ παχιές τομές οστεομυελικής 
βιοψίας, όπου η υφή της χρωματίνης του ώριμου 
λεμφοκυττάρου δεν είναι εμφανής, ενδέχεται να 
διαγνωσθεί ως οξεία λευχαιμία ή και το αντίστροφο. 
Και στις δύο περιπτώσεις πρόκειται για διαγνωστικά 
σφάλματα με σοβαρές συνέπειες για τον ασθενή.

Η βλαστική κρίση της χρόνιας μυελογενούς λευ-
χαιμίας και η διάκρισή της από μία de novo οξεία 
λευχαιμία είναι ιδιαίτερα δυσχερής ή και αδύνατη 
για τον κυτταρομορφολόγο, αν δεν υπάρχει γνω-
στό ιστορικό μυελοϋπερπλαστικού νοσήματος. Η 
αυξημένη παρουσία βασεοφίλων, ωριμαζόντων 
κυττάρων της κοκκιώδους σειράς ή και αιμοπετα-
λίων, αποτελούν ενδείξεις προϋπάρχοντος MPD, 
αλλά δεν επαρκούν και χρειάζεται οπωσδήποτε η 
περαιτέρω διερεύνηση.

5. Tα Αιματογόνια10. Τα αιματογόνια είναι φυ-
σιολογικά άωρα κύτταρα της λεμφικής σειράς, μορ-
φολογικά πανομοιότυπα με τους λεμφοβλάστες 
της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, από τους 
οποίους διακρίνονται μόνο ανοσοφαινοτυπικά. Εί-
ναι συχνά στον μυελό των οστών στα παιδιά, αλλά 
σπανιότερα και σε εφήβους και σε ενήλικες που 
δεν πάσχουν από λευχαιμία. Παρατηρούνται μετά 
από μεταμόσχευση μυελού των οστών ή ομφα-
λοπλακουντιακών αρχεγόνων κυττάρων, μετά τη 
διακοπή της χημειοθεραπείας για ΟΛΛ, στο AIDS, 
στην απλαστική αναιμία, ακόμη και σε καλοήθεις 

καταστάσεις και μπορούν να οδηγήσουν σε σφάλ-
ματα τόσο στη πρωτοδιάγνωση της οξείας λεμφο-
βλαστικής λευχαιμίας, όσο και στην ανίχνευση της 
υπολειμματικής νόσου (MRD).11

6. Μη αιμοποιητικά Νεοπλάσματα. Τα μετα-
στατικά νεοπλάσματα διηθούν τον μυελό των οστών 
εστιακά υπό μορφή συγκυτίων ή διάχυτα και κατά 
κανόνα δεν δημιουργούν μορφολογικούς προβλημα-
τισμούς. Σε περίπτωση όμως που υπάρχει μεγάλη 
διήθηση του μυελού από βλαστόμορφα κύτταρα, σε 
συνδυασμό με μία ερυθροβλαστική εικόνα στο περι-
φερικό αίμα, όπως ενίοτε σε καρκίνους του μαστού, 
των πνευμόνων ή του θυρεοειδούς, η μορφολογία 
καλείται να απαντήσει στο δίλημμα αν πρόκειται 
για καρκινικά ή λευχαιμικά κύτταρα με τη βοήθεια 
του ιστορικού, της κλινικής εικόνας και με τη χρήση 
αντισωμάτων έναντι της κυτοκερατίνης, της S-100 
πρωτεΐνης και άλλων δεικτών εξωαιμοποιητικών 
κυττάρων. Ο προβληματισμός είναι μεγαλύτερος 
αν συνυπάρχει ίνωση, η οποία συνοδεύει συχνά 
τους μεταστατικούς καρκίνους, αλλά και αρκετές 
περιπτώσεις οξείας μυελογενούς λευχαιμίας.

Το μελάνωμα12 επί μεγάλης διασποράς της νόσου, 
μπορεί να διηθήσει τον μυελό των οστών και να εμ-
φανίσει «λευχαιμική» εικόνα στο περιφερικό αίμα. Αν 
δεν υπάρχει γνωστό ιστορικό, η ύπαρξη οιασδήποτε 
χρωστικής μέσα στα παθολογικά κύτταρα πρέπει να 
διερευνάται, πχ με τη χρήση ειδικών χρωστικών για 
τη μελανίνη, όπως οι χρώσεις Masson-Fontana ή 
Schmori. Επισημαίνεται όμως ότι συχνά τα κύτταρα 
του μελανώματος δεν περιέχουν μελανίνη («αμελα-
νωτικό μελάνωμα»).

Οι μικροκυτταρικοί όγκοι της παιδικής ηλικίας, 
όπως κυρίως το νευροβλάστωμα13, αλλά και το ρα-
βδομυοσάρκωμα14, το ρετινοβλάστωμα, το σάρκωμα 
Ewing και άλλοι PNET-όγκοι (Primitive Neuroectoder-
mical Tumors) ενδέχεται να παρουσιάζουν μία εικόνα 
μυελικής διήθησης παρόμοια με της οξείας λεμφοβλα-
στικής λευχαιμίας. Και στους ενήλικες αναφέρονται 
λίγες περιπτώσεις ραβδομυοσαρκώματος μιμούμενου 
οξεία λευχαιμία στη πρωτοδιάγνωσή του.15,16

7. Η βαριά μεγαλοβλαστική αναιμία, παρά 
την έλλειψη βλαστών, λόγω της παγκυτταροπενίας 
και της μεγάλης δυσερυθροποίησης που την χαρα-
κτηρίζουν, ενδέχεται επί μορφολογικής απειρίας να 
προβληματίσει για τη διάκρισή της ιδίως από την 
ερυθρολευχαιμία. Ευνόητο είναι πως αυτό αποτελεί 
πολύ σοβαρό διαγνωστικό σφάλμα, εν τούτοις ανα-
φέρεται στη βιβλιογραφία.17

Ερώτημα 4ο: Τι είδους Οξεία Λευχαιμία είναι;
Οι οξείες λευχαιμίες είναι και μορφολογικά μία 
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εξαιρετικά ετερογενής ομάδα νοσημάτων. Για την απά-
ντηση στο παραπάνω ερώτημα, σημαντική υπήρξε και 
εξακολουθεί να είναι η συμβολή της κυτταροχημείας. 
Οι 3 κυτταροχημικές χρώσεις που χρησιμοποιεί και η 
ταξινόμηση WHO 2008 για τις οξείες λευχαιμίες είναι:

Η χρώση της μυελοϋπεροξειδάσης (PER), που 
εφόσον είναι θετική σε ποσοστό ≥3% των βλάστών, 
χαρακτηρίζει την κοκκιώδη σειρά. Αξίζει να αναφερ-
θεί ότι η κυτταροχημική PER προσφέρει ταχύτητα 
διάγνωσης, έχει πολύ μικρό κόστος και παραμένει 
μέθοδος αναφοράς και έναντι της κυτταρομετρίας 
ροής (FC), η οποία με σύνηθες cut-off το 10% των 
βλαστών, ενδέχεται να «χάσει» μικρούς πληθυσμούς 
θετικών στην μυελοϋπεροξειδάση βλαστών. 

Η χρώση της μη ειδικής εστεράσης (ΑΝΑΕ) με 
την αναστολή με φθοριούχο νάτριο (NaF), που 
χαρακτηρίζει τα κύτταρα της μονοκυτταρικής σειράς 
με διάχυτη θετικότητα, ενώ εστιακού τύπου θετικότητα 
(“dot-like”) μπορεί να παρατηρηθεί σε λεμφοβλάστες.

Η χρώση PAS, της οποίας η παθολογική θετικότητα 
στους ερυθροβλάστες αποτελεί ένδειξη δυσπλασίας 
της ερυθράς σειράς στην AML-MRC και είναι πολύ 
χαρακτηριστική («κομβολογοειδής») στην περίπτωση 
της ερυθρολευχαιμίας.

Θα αναφερθούμε παρακάτω σύντομα στους κυριό-
τερους τύπους οξειών λευχαιμιών που προβληματίζουν 
στην κυτταρομορφολογική τους πρωτοδιάγνωση:

1. Η διάκριση της ΟΜΛ με ελάχιστη διαφορο-
ποίηση (Μο) ή χωρίς ωρίμανση (Μ1) από την οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία ή από την λευχαιμική 
φάση ενός λεμφώματος από μεγάλα κύτταρα 
(DLBCL) είναι ιδιαίτερα σημαντική λόγω της διαφο-
ρετικής πρόγνωσης και θεραπευτικής αντιμετώπισης 
που αυτή συνεπάγεται. Στη περίπτωση της ΟΜΛ-Μο, 
όπου η κυτταροχημική μυελοϋπεροξειδάση είναι 
αρνητική, η συμβολή του ανοσοφαινότυπου είναι 
απαραίτητη, αν και λεπτές διαφορές στην υφή της 
χρωματίνης των βλαστών, η ύπαρξη δυσπλασίας σε 
κύτταρα της κοκκιώδους σειράς που είναι συχνότερη 
στην ΟΜΛ, το είδος των συνοδών ωριμότερων κυτ-
τάρων (κοκκιοκύτταρα vs λεμφοκύτταρα), μπορούν 
να αποτελέσουν ενδείξεις κυτταρικής σειράς.

2. Η Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία στην 
κλασσική της μορφή με τα ραβδία Auer, τα κύτταρα 
faggot και το χαρακτηριστικό χρώμα των κοκκίων 
των παθολογικών προμυελοκυττάρων σπάνια δημι-
ουργεί διαγνωστικές δυσχέρειες, επειδή όμως συχνά 
παρουσιάζεται με λευκοπενία στο περιφερικό αίμα, 
τα χαρακτηριστικά δίλοβα προμυελοκύτταρα μπορεί 
να λείπουν ή να είναι ελάχιστα και να χρειάζεται 
προσεκτική αναζήτησή τους. Αντίθετα, οι πολλές 
μορφολογικές παραλλαγές της ΟΜΛ-Μ3 18 συχνά 
είναι πηγή προβληματισμού. Ειδικά η γνωστότερη 

Εικόνα 1: Περίπτωση υποκοκκιωμένης οξείας προμυελοκυττα-
ρικής λευχαιμίας (ΟΜΛ-Μ3v) που μιμείται οξεία μονοβλαστική 
λευχαιμία (Αρχείο Αιματολογικού Εργαστηρίου «Γ.Γεννηματάς»).

από αυτές υποκοκκιωμένη της μορφή (Μ3 variant) με 
τις πυρηνικές αναδιπλώσεις συγχέεται με την οξεία 
μονοβλαστική λευχαιμία, όχι μόνο στο μικροσκόπιο 
αλλά ενίοτε και από τους αιματολογικούς αναλυτές που 
αναγνωρίζουν τα παθολογικά αυτά προμυελοκύτταρα 
ως μονοκύτταρα (Εικόνα 1). Σε αυτή την περίπτωση 
η μορφολογική εμπειρία είναι σημαντική, αλλά και 
μία απλή κυτταροχημική χρώση PER θα λύσει το 
πρόβλημα, εφόσον αυτή είναι έντονα θετική στην 
ΟΜΛ-Μ3 και αρνητική ή ασθενώς θετική στη μονοβλα-
στική λευχαιμία. Για τις περιπτώσεις «ψευδο-Μ3»19, 
συνήθως επί μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων με 
συνυπάρχουσα λοίμωξη, έγινε αναφορά παραπάνω.

Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθούν οι οξείες 
λευχαιμίες με «κυπελλοειδή» διαμόρφωση του πυ-
ρήνα (“cup-like” leukemias), ένα μορφολογικό εύρη-
μα σχετικά πρόσφατο στη βιβλιογραφία, οι οποίες 
συχνά εμφανίζονται με πολύ υψηλό αριθμό λευκών 
αιμοσφαιρίων στη περιφέρεια, όπως και η Μ3v και 
έχουν μεγάλες ανοσοφαινοτυπικές ομοιότητες με 
αυτή (αρνητικό DR και CD 34), γεγονός που έχει ως 
συνέπεια να διαγιγνώσκονται εσφαλμένα ως οξείες 
προμυελοκυτταρικές από την κυτταρομετρία ροής.20,21 
Αυτό το σφάλμα αποφεύγεται εύκολα αν ο κυττα-
ρομορφολόγος αναγνωρίζει τους «κυπελλοειδείς» 
πυρήνες των βλαστών και ενημερώσει σχετικά τους 
κυτταρομέτρες. Δεδομένου δε ότι η οξεία προμυελο-
κυτταρική λευχαιμία έχει διαφορετική θεραπευτική 
αντιμετώπιση από τις λοιπές μυελογενείς λευχαιμίες 
με τη προσθήκη του ρετινοϊκού οξέος που ενδέχεται 
να είναι και επείγουσα, η ταχεία και έμπειρη μορφο-
λογική πρωτοδιάγνωση είναι ιδιαίτερα σημαντική. 
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3. Στις οξείες λευχαιμίες με μονοκυτταρικό 
στοιχείο, εφόσον υπάρχει ωρίμανση, όπως στη 
ΟΜΛ-Μ5β, η αυξημένη παρουσία μονοκυττάρων και 
μορφολογικά χαρακτηριστικά όπως το φαιό χρώμα 
του πρωτοπλάσματος με τα συχνά ψευδοπόδια και 
κενοτόπια, η ερυθροφαγοκυττάρωση, η διπλή παρυφή 
του πυρήνα με τις συχνές αναδιπλώσεις προσανατο-
λίζουν στη μονοκυτταρική σειρά. Επί αμφιβολιών η 
θετικότητα στη χρώση της ΑΝΑΕ και η αναστολή της 
με ΝaF βοηθά στο διαχωρισμό της μονοκυτταρικής 
από τη κοκκιώδη σειρά (ΟΜΛ-Μ5β vs M2 και M4). 
Περισσότερο δύσκολη και περισσότερο σημαντική 
είναι η διάκριση της οξείας μονοκυτταρικής λευχαιμίας 
με ωρίμανση από την χρόνια μυελομονοκυτταρική 
λευχαιμία, που είναι χρόνιο μεικτό μυελοδυσπλαστι-
κό/μυελουπερπλαστικό σύνδρομο (MDS/MPD) με 
διαφορετική πορεία και αντιμετώπιση, ιδίως αν αυτή 
η τελευταία είναι σε φάση εκτροπής με αυξανόμενο 
αριθμό βλαστών. Σε αυτή την περίπτωση βοηθά το 
ιστορικό ενός προϋπάρχοντος χρόνιου αιματολογικού 
νοσήματος και η ικανή μορφολογική εμπειρία για την 
αξιολόγηση της δυσπλασίας και στο περιφερικό αίμα 
και για την προσεκτική καταμέτρηση των βλαστικών 
κυττάρων. Οπωσδήποτε η παραδοχή της ταξινόμη-
σης WHO 2008 ότι τα προμονοκύτταρα θεωρούνται 
πλέον ισοδύναμα των βλαστών και καταμετρώνται ως 
ενιαίος πληθυσμός, έχει απλουστεύσει την κυτταρο-
μορφολογική διάκριση των δύο αυτών νοσημάτων.

Στις μονοβλαστικές λευχαιμίες χωρίς ωρίμανση, 
όπως στην ΟΜΛ-Μ5α, ενδέχεται να υπάρχει εκτετα-
μένη διήθηση του μυελού από πολύ άωρους μονο-
βλάστες που στερούνται και μυελοϋπεροξειδάσης, 
αλλά και θετικότητας στη χρώση της ΑΝΑΕ. Εδώ ο 
κύριος μορφολογικός προβληματισμός είναι ανάμεσα 
σε μία μυελογενή λευχαιμία χωρίς ωρίμανση, αλλά 
και σε ένα διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα 
που μπορεί ενίοτε να δώσει μία παρόμοια εικόνα 
(Εικόνα 2) και σε αυτή την περίπτωση η συμβολή 
του ανοσοφαινότυπου είναι απαραίτητη.

4. Η ερυθρολευχαιμία και η οξεία μεγακαρυο-
βλαστική λευχαιμία συχνά εμφανίζουν μορφολογική 
μυελική δυσπλασία και πενίες στο περιφερικό αίμα, 
όπως και ένα μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο με περίσ-
σεια βλαστών (MDS-RAEB) ή μία οξεία λευχαιμία με 
δυσπλασία του τύπου AML-MRC. O προβληματισμός 
αίρεται σε αυτή την περίπτωση με προσεκτική κατα-
μέτρηση της ερυθράς σειράς και των βλαστών επί 
των μη ερυθροειδικών κυττάρων του μυελού όπως 
προαναφέρθηκε.

Η ερυθρά και η μεγακαρυοκυτταρική σειρά θεωρεί-
ται από πολλούς ότι έχουν κοινό προγονικό αρχέγονο 
κύτταρο και σε ορισμένες περιπτώσεις αμιγούς ερυ-

θρολευχαιμίας (pure erythroid κατά WHO 2008), τα 
βλαστικά κύτταρα έχουν «ενδιάμεσα» μορφολογικά 
χαρακτηριστικά μεταξύ ερυθροβλαστών και μεγακα-
ρυοβλαστών, που καθιστούν δυσχερή τη διάκρισή 
τους, οπότε η χρώση PAS και η αναζήτηση των 
ειδικών αντιγόνων της κάθε κυτταρικής σειράς είναι 
απαραίτητα. Επισημαίνεται ότι η ανοσοκυτταροχημεία, 
σε ότι αφορά στην ανίχνευση των γλυκοπρωτεινών 
GPIIIa και ΙΙβ για τη μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία, δεν 
επηρεάζεται από το φαινόμενο του δορυφορισμού των 
αιμοπεταλίων στα βλαστικά κύτταρα, που μπορεί να 
δώσει ψευδείς θετικότητες στην κυτταρομετρία ροής.

5. Η Οξεία Λευχαιμία Μεικτού Φαινότυπου 
(Mixed Phenotype Acute Leukemia-MPAL) είναι 
μία νέα προτεινόμενη κατηγορία οξειών λευχαιμιών 
προτεινόμενη από τη ταξινόμηση WHO 2008 22 που 
μπορεί να είναι ιδιαίτερα προβληματική στη πρωτο-
διάγνωσή της. Βάσει των θεσπισθέντων από τη WHO 
κριτηρίων, ο μόνος ισχυρός δείκτης διαφοροποίησης 
του βλαστικού πληθυσμού στη κοκκιώδη σειρά πα-
ραμένει η θετικότητα στη μυελοϋπεροξειδάση, που 
πρέπει να αναζητείται με οποιαδήποτε μέθοδο.23

Η MPAL ενδέχεται να εμφανίζεται με δύο διάκριτους 
μορφολογικά βλαστικούς πληθυσμούς, ανομοιογενείς, 
προσομοιάζοντες με λεμφοβλάστες ή μυελοβλάστες 
ή μονοβλάστες ή ακόμη και με κύτταρα λευχαιμικού 
λεμφώματος (Εικόνα 3). Η χρώση PER και ΑΝΑΕ 
είναι θετικές στον ένα μόνο πληθυσμό, που ίσως να 
είναι και ο μικρότερος. Εντοπισμένη θετικότητα της 
ΑΝΑΕ του τύπου «dot-like» σε τμήμα του βλαστικού 
πληθυσμού αποτελεί μορφολογική ένδειξη Τ-λεμφικής 
σειράς24 και στη συνέχεια εναπόκειται στον ανοσο-

Εικόνα 2: Περίπτωση οξείας μονοκυτταρικής λευχαιμίας με 
πολλαπλά κενοτόπια που μιμείται λεμφωμα Bϋrkitt (Αρχείο 
Αιματολογικού Εργαστηρίου «Γ.Γεννηματάς»).
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φαινότυπο να ταυτοποιήσει τους βλάστες περαιτέρω.
Ενδέχεται όμως οι βλάστες να είναι ομοιόμορφοι, 

συνήθως λεμφοβλαστικής μορφολογίας, με οριακή 
όμως ή μικρή θετικότητα στη κυτταροχημική μυελοϋπε-
ροξειδάση που μπορεί να διαλάθει στη κυτταρομετρία 
ροής. Ως εκ τούτου, η συνεκτίμηση της κυτταροχημι-
κής με τη κυτταρομετρική μέθοδο αξιολόγησης της 
μυελοϋπεροξειδάσης σε αυτή την κατηγορία οξείας 
λευχαιμίας είναι ιδιαίτερα χρήσιμη. Παραθέτουμε ένα 
βιβλιογραφικό απόσπασμα για την αξία της κυτταρο-
χημικής χρώσης της μυελοϋπεροξειδάσης από μία 
μελέτη για τις μεικτού φαινότυπου οξείες λευχαιμίες 
επί 742 οξειών λευχαιμιών.25

«33 χρόνια μετά τη δημοσίευση της κατά FAB 
ταξινόμησης, η μυελοϋπεροξειδάση (MPO) παραμένει 
ο πιο αξιόπιστος δείκτης της μυελογενούς διαφορο-
ποίησης. Έκτοπη έκφραση MPO έχει βρεθεί στην 
ΟΛΛ και σε λεμφώματα με FC, ανοσοϊστοχημεία και 
με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, ιδίως στην Β-ΟΛΛ με 
t(9;22)(q34;q11).Ευτυχώς, η MPO δεν ανιχνεύεται με 
κυτταροχημική χρώση στην ΟΛΛ, συνεπώς η κυττα-
ροχημεία παραμένει η πιο ενδεδειγμένη μέθοδος για 
τη διάκριση της ΟΜΛ από την ΟΛΛ.»

6. Οι υποκυτταρικές οξείες μυελογενείς λευχαι-
μίες26, πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς, στις οποίες η 
κυτταροβρίθεια του μυελού είναι κάτω από 20% στην 
οστεομυελική βιοψία, είναι πολύ δύσκολο να διακρι-
θούν μορφολογικά από τα υποπλαστικά μυελοδυσπλα-
στικά σύνδρομα και από την βαριά απλαστική αναιμία, 
τόσο στα παιδιά όσο και στους ενήλικες. Έχουν γίνει 
προσπάθειες να δοθούν κατευθυντήριες οδηγίες για 
την επίλυση του διαγνωστικού διλήμματος.27 Σε ότι 
αφορά στη κυτταρομορφολογία, προτείνεται η κατα-

μέτρηση όσο το δυνατόν περισσότερων κυττάρων 
(ιδανικά 500 στον μυελό και 100 στην περιφέρεια), η 
προσεκτική αναζήτηση δυσπλαστικών στοιχείων και 
στις 3 κύριες αιμοποιητικές σειρές, συμπεριλαμβανο-
μένης και της χρώσης για σίδηρο για την αναζήτηση 
δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών και κυρίως η ενδελεχής 
μορφολογική καταμέτρηση των βλαστικών κυττάρων. 
Για την τελευταία τονίζεται ότι είναι απαραίτητη και δεν 
πρέπει ποτέ να υποκαθίσταται από τη κυτταρομετρία 
ροής με τη χρήση του CD34, όπως προαναφέρθηκε, 
ιδίως σε μυελικό υλικό με μεγάλη ποσότητα λίπους, 
όπως συμβαίνει στα τρία προαναφερθέντα νοσήματα.

Εν κατακλείδι, η μεγάλη μορφολογική ετερογένεια 
των οξειών λευχαιμιών συχνά δημιουργεί προβληματι-
σμούς στη διάγνωση ακόμη και επί ικανής εμπειρίας, 
πολλοί από τους οποίους αίρονται σήμερα με τη 
βοήθεια του ανοσοφαινότυπου και της συμβατικής ή 
μοριακής γενετικής. Η παραδοσιακή κυτταρομορφο-
λογία όμως παραμένει η βάση της πρωτοδιάγνωσης 
των οξειών λευχαιμιών και η παράλειψή της λόγω 
υπερβολικής εμπιστοσύνης στις νεότερες τεχνολογίες 
έχει αποδεδειγμένα οδηγήσει σε σοβαρά σφάλματα.
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Προβληματισμοί κατά τη Διάγνωση των Οξείων Λευχαιμιών

Εισαγωγή 
Οι Οξείες Λευχαιμίες (ΟΛ) αποτελούν ετερογενή 

ομάδα νοσημάτων του Λεμφοαιμοποιητικού ιστού, 
με ιδιαίτερη πρόγνωση και θεραπεία. Η νεότερη 
κατάταξη WHO (2008)1 των νοσημάτων αυτών στη-
ρίζεται σε κριτήρια μορφολογικά, ανοσοφαινοτυπικά, 
κυτταρογενετικά και μοριακά. Η ανοσοφαινοτυπική 
τυποποίηση με πολυπαραμετρική Κυτταρομετρία Ροής 
(ΚΡ), αποτελεί την μέθοδο εκλογής για την άμεση 
διάγνωση και παρακολούθηση αυτών.2 

Η διαδικασία της εξέτασης περιλαμβάνει: 
	1.	Το προαναλυτικό στάδιο: 
	 α.	Επιλογή και συλλογή του κατάλληλου δείγματος 

με πληροφορίες για το ιστορικό και την κλινική 
εικόνα του ασθενούς. Η μεταφορά του δείγματος 
στο εργαστήριο και η επεξεργασία του πρέπει 
να γίνει εντός 24ώρου.

	 β.	Καθημερινός έλεγχος καλής λειτουργίας και 
ρύθμιση του κυτταρόμετρου.

	 γ.	Μορφολογική εκτίμηση του υλικού προς μελέτη 
στο οπτικό μικροσκόπιο.

	 δ.	Επιλογή του κατάλληλου συνδυασμού μονο-
κλωνικών αντισωμάτων και φθοριοχρωμάτων 
και εφαρμογή της σωστής μεθοδολογίας κατά 
την επεξεργασία του δείγματος. 

	2.	Την ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 
και συλλογή των δεδομένων από 20000-50000 
κύτταρα τουλάχιστον. 

	3.	Την αξιολόγηση των αποθηκευμένων παραμέτρων 
με την μέθοδο της διαδοχικής ανάλυσης των διπα-

ραμετρικών νεφελογραμμάτων SS/FS, SS/CD45, 
περιχαράκωση του βλαστικού πληθυσμού και ανά-
λυση της έκφρασης των αντισωμάτων (Εικόνα 1).3,4 

Προβληματισμοί
Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, όταν τηρού-

νται οι κανόνες των διαφόρων φάσεων της εξέτασης, η 
διάγνωση τίθεται εύκολα. Προβληματισμοί υπάρχουν: 
	1.	Όταν είναι δύσκολος ο εντοπισμός του βλαστικού 

πληθυσμού. Αυτό συμβαίνει σε μικρούς πληθυ-
σμούς που εντοπίζονται έξω από το βλαστικό 
παράθυρο και «χάνονται» μέσα στα φυσιολογικά 
κύτταρα (μονοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, κοκκιο-
κύτταρα), σε δείγματα με κυτταρική ετερογένεια 
όπως ο μυελός των οστών. Στις περιπτώσεις 
αυτές ο εντοπισμός γίνεται με την χρήση δεικτών 
αωρότητας (CD34, CD117, CD71, TdT) και την 
απουσία ή μη φυσιολογικής έκφρασης άλλων 
δεικτών (Εικόνα 1).5,6

	2.	Οι CD45- κυτταρικοί πληθυσμοί δυνατόν να εί-
ναι πλασματοκύτταρα μυελωματικά, CD45- ΟΛ, 
νεοπλασματικά κύτταρα συμπαγών οργάνων ή 
προερυθροβλάστες του δείγματος ανθεκτικοί στη 
δράση του λυτικού. Για την σωστή διάγνωση πρέ-
πει να έχουμε υπ’όψιν μας ότι ο μυελικός δείκτης 
CD117 εκφράζεται και στα πλασματοκύτταρα, το 
μόριο προσκόλλησης CD56 και στα νεοπλασματικά 
κύτταρα. Οι ερυθροβλάστες είναι CD71+, CD36+, 
Γλυκοφορίνη+, και αρνητικοί στους άλλους μυελι-
κούς και λεμφικούς δείκτες (Εικόνα 2).5 

	3.	Στις περιπτώσεις που είναι δύσκολος ο χαρακτη-
ρισμός της σειράς (lineage) της λευχαιμίας. Αυτό 
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Εικόνα 1. ΟΜΛ Μ5β HLADR-, CD45 high, SS high, CD56+, CD117+, CD64+, CD33+, CD14+, CD2-, CD11b+

Εικόνα 2. Β-ΟΛΛ, Pre-Pre-B, CD45-, SS low, CD19+, CD22-, CD20-, cytCD79a+, CD10+, CD34-, kappa-, lamda-
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συμβαίνει όταν οι βλάστες συνεκφράζουν δείκτες 
μυελικής και λεμφικής σειράς. Τότε χαρακτηρίζο-
νται ως Μυελο- ή Λεμφο- με μη ειδική έκφραση 
αντιγόνου άλλης σειράς, ή κατατάσσονται στις 
Μεικτού Φαινότυπου Οξείες Λευχαιμίες (Mixed-
Phenotype Acute Leukemias, MPAL), εάν πλη-
ρούν τα κριτήρια αυτών. Οι MPAL ανήκουν στην 
κατηγορία των Acute Leukemia of Ampiguous 
lineage, (WHO 2008), και είναι οι γνωστές διφαι-
νοτυπικές ή διγραμμικές σύμφωνα με τα κριτήρια 
διάγνωσης της EGIL 19957. Οι MPAL έχουν ενιαίο 

Εικόνα 3. Διγραμμική Τ-Myelo: Β: CD45low, CD34+, CD13+, CD33+, CD117+, MPO+F: CD45 high, CD3+, CD2+, Tdt+, CD4-, CD8-

βλαστικό πληθυσμό (διφαινοτυπικές) ή σπανιότερα 
διπλό (διγραμμικές). Ανάλογα με την αντιγονική 
έκφραση χαρακτηρίζονται ως T-Myelo (CD3+, 
MPO+ ή CD64+, CD14+, CD11c+, Λυσοζύμη+) 
ή B-Myelo (CD19+, MPO+, ή CD19-, CD79a+, 
CD22+, CD10+, MPO+) και σπάνια T-B Lympho, 
ή τρικλωνικές T-B-Myelo (Εικόνα 3).8,9,10

	4.	Στις σπάνιες περιπτώσεις συνύπαρξης ΟΛ και άλ-
λου νεοπλάσματος του αιμοποιητικού ιστού, όπως 
Χρ. Λεμφοπαραγωγό, Μυέλωμα, Λέμφωμα. Προ-
σοχή πρέπει να δοθεί ώστε να μην παραβλέψουμε 
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Εικόνα 4. ΟΜΛ Μ3, CD45+, SS high, HLADR-, CD117+, CD2+, CD13+, MPO+

τον μικρό ενδεχομένως βλαστικό πληθυσμό.11

	5.	Στη διάγνωση της Οξείας Προμυελοκυτταρικής Λευ-
χαιμίας (ΟΜΛ Μ3). Όπως γνωρίζουμε, οι HLADR-
αρνητικές ΟΜΛ δεν είναι όλες Προμυελοκυτταρικές. 
Την ΟΜΛ Μ3 χαρακτηρίζει επιπλέον και η έλλειψη 
έκφρασης CD34 και CD11b και η θετικότητα στο CD2, 
ενώ οι PML-RARA-αρνητικές, HLADR-αρνητικές 
ΟΜΛ έχουν μορφολογία του πυρήνα εν είδη κυπέλου 
(cup like), και είναι CD11b+ και CD2- (Εικόνα 4).12 

	6.	Στις σπάνιες μορφές Οξείας Λευχαιμίας (ΟΛ),όπως 
Μεγακαρυοβλαστική, Βασεοφιλική, Δενδριτική 
Πλασματτοκυτταροειδής (blastic plasmacytoid 
dendritic). 

	7.	Στον έλεγχο της υπολειπόμενης νόσου στον μυελό 
των οστών. Στις Οξείες Β Λεμφοβλαστικές Λευχαιμί-
ες (Β-ΟΛΛ), προτείνονται ειδικά πρωτόκολλα, όπως 
οι συνδυασμοί CD20/CD10, CD19/CD38, CD19/
CD58, που στηρίζονται στην διαφορετική έκφραση 
των φυσιολογικών αιματογόνιων και βλαστών. Στις 
Τ Οξείες Λεμφοβλαστικές (Τ-ΟΛΛ) και στις ΟΜΛ 
επιλέγονται κάθε φορά συνδυασμοί μονοκλωνικών 
ειδικών της συγκεκριμένης λευχαιμίας.13,14

Σε γενικές γραμμές, η προσεκτική παρατήρηση 
της μορφολογίας των παρασκευασμάτων στο μικρο-
σκόπιο, η εμπειρία και η εξειδίκευση του προσωπικού 
που ασχολείται με το αντικείμενο αυτό της ανοσοφαι-
νοτυπικής τυποποίησης της ΟΛ, ελαχιστοποιεί τον 
κίνδυνο της εσφαλμένης διάγνωσης. 
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Εισαγωγή 
Οι οξείες λευχαιμίες οφείλονται σε κακοήθη εκτρο-

πή των αιμοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων που 
χαρακτηρίζεται κυρίως από διαταραχές στη διαφο-
ροποίηση και στον πολλαπλασιασμό τους με αποτέ-
λεσμα την συσσώρευση λευχαιμικών κυττάρων στο 
μυελό, στο αίμα και σε άλλα όργανα και καταστολή 
της φυσιολογικής αιμοποίησης. Το 1976 σύμφωνα με 
τα κριτήρια της FAB (French-American-British Coop-
erative Group) ταξινόμησης η διάγνωση της οξείας 
λευχαιμίας απαιτούσε την παρουσία τουλάχιστον 
30% βλαστών στο μυελό ή στο περιφερικό αίμα.1Με 
την πρόοδο στις διαγνωστικές τεχνικές, οι επόμενες 
τροποποιήσεις της ταξινόμησης FAB συνεκτιμούσαν 
επίσης την κυτταροχημεία, την κυτταρογενετική και τον 
ανοσοσφαινότυπο σε συγκεκριμένες υποκατηγορίες 
των λευχαιμιών.

Το 2001 η παγκόσμια οργάνωση υγείας (WHO), 
στην προσπάθεια ακριβέστερης ταξινόμησης των 
κακοήθων αιματολογικών νοσημάτων, εισήγαγε ένα 
νέο σύστημα ταξινόμησης προσαρμοσμένο σε νέες 
γνώσεις, ενσωμάτωσε ευρήματα από την μορφολογία, 
τον ανοσοφαινότυπο, τα κλινικά χαρακτηριστικά, τις 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες και τους μοριακούς δείκτες 
της νόσου. Το 2002 το απαιτούμενο ποσοστό των 
βλαστών μειώθηκε στο 20% από την WHO. Η συ-
γκεκριμένη ταξινόμηση επανεκτιμήθηκε, βελτιώθηκε 
και περιέλαβε περισσότερες οντότητες σύμφωνα με 
τις γνωστές γενετικές ανωμαλίες (κυτταρογενετικές – 
μοριακές) και ανακοινώθηκε τον Οκτώβριο του 2008 
ως νέα ταξινόμηση WHO.2 

Ο καθορισμός των γενετικών μεταβολών φάνηκε 

ότι βοηθά στη διάγνωση και στην κατανόηση της 
παθογένεσης της νόσου, ότι καθορίζει την πρόγνω-
ση και κατευθύνει τη θεραπευτική αντιμετώπιση των 
ασθενών. Οι γενετικές ανωμαλίες μπορεί να αφορούν 
βλάβες ορατές στον καρυότυπο όπως χρωμοσωμικές 
αναδιατάξεις και αριθμητικές ανωμαλίες, αλλά και 
υπομικροσκοπικές βλάβες γονιδίων που ενεργοποιούν 
οδούς οι οποίες προάγουν τον πολλαπλασιασμό και 
την επιβίωση των κυττάρων. Το δείγμα του μυελού ή 
και του περιφερικού αίματος στη διάγνωση της λευ-
χαιμίας είναι πολύτιμο και μοναδικό. Μετά την έναρξη 
της θεραπείας πολλές πληροφορίες χάνονται γι αυτό, 
θα ήταν ιδανικό να κρατηθούν λευχαιμικά κύτταρα σε 
βαθειά κατάψυξη καθώς και DNA και RNA. Για την 
κυτταρογενετική μελέτη είναι απαραίτητη η συλλογή 
του δείγματος (μυελού ή και περιφερικού αίματος) 
με άσηπτες συνθήκες. Επίσης απαιτείται επαρκής 
αριθμός βλαστικών κυττάρων στο δείγμα και η έγκαι-
ρη μεταφορά του στο εργαστήριο κυτταρογενετικής 
με την προσθήκη, αν είναι εφικτό, καλλιεργητικού 
υλικού. Το εργαστήριο Θα πρέπει να ενημερώνεται 
για το είδος της λευχαιμίας, για την εφαρμογή των 
κατάλληλων καλλιεργειών έτσι ώστε να έχουμε όσο 
το δυνατόν περισσότερες και καλύτερης ποιότητας 
μεταφάσεις. Απαιτείται ανάλυση τουλάχιστον είκοσι 
μεταφάσεων για να θεωρείται η κυτταρογενετική ανά-
λυση πλήρης. Επίσης έχει σημασία αν μελετήθηκαν 
μεταφάσεις από περισσότερες από μία καλλιέργειες. 
Αν σε ένα δείγμα οι μεταφάσεις που επιτεύχθηκαν 
και αναλύθηκαν ήταν μόνο από την καλλιέργεια με 
διέγερση και ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός μπορεί 
οι μεταφάσεις που αναλύθηκαν να προήλθαν από 
πολλαπλασιασμό μη λευχαιμικών κυττάρων. Η κακή 
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ποιότητα των χρωμοσωμάτων μπορεί να εμποδίσει 
την αναγνώριση δομικών ανωμαλιών όταν μικρά 
τμήματα χρωμοσωμάτων λείπουν, προστίθενται ή 
αναστρέφονται. Σε περιπτώσεις αδυναμίας πλήρους 
κυτταρογενετικής μελέτης, θα πρέπει να διερευνάται 
η ύπαρξη κυτταρογενετικών ανωμαλιών, που έχουν 
προγνωστική σημασία, με την μέθοδο FISH, χρησι-
μοποιώντας συγκεκριμένους ανιχνευτές ανάλογα με 
τον τύπο της λευχαιμίας και την ηλικία του ασθενή. 
Είναι απαραίτητη η στενή συνεργασία του Αιματολό-
γου και του Κυτταρογενετιστή για την ανίχνευση των 
χρωμοσωμικών ανωμαλιών που θα καθορίσουν την 
πρόγνωση των ασθενών και την θεραπευτική τους 
αντιμετώπιση.

Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία
Η κλασική κυτταρογενετική μελέτη και η μέθοδος 

του in situ υβριδισμού με φθορίζουσες χρωστικές 
(FISH) ανέδειξε μεγάλο αριθμό επίκτητων «μη τυχαί-
ων» χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Οι μοριακές μελέτες 
που επακολούθησαν, αναγνώρισαν τα γονίδια που 
εμπλέκονται σε πολλές χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
(ιδίως μεταθέσεις) και συσχετίζονται άμεσα με συγκε-
κριμένες υποκατηγορίες ΟΜΛ. Τρεις μεγάλες συνερ-
γατικές ομάδες [United Kingdom Medical Research 
Council (MRC), Southwest Oncology Group / Eastern 
Cooperative Oncology Group (SWOG/ECOG) και 
Cancer and Leukemia Group B (CALGB)] πρότειναν 
σχήματα που κατέτασσαν τους ασθενείς με ΟΜΛ 
σε τρεις ομάδες ανάλογα με τις κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες στη διάγνωση της νόσου σε καλής πρό-
γνωσης, ενδιάμεσης και κακής πρόγνωσης. Παρά 
τις υπάρχουσες διαφορές των τριών συστημάτων 
ταξινόμησης, οι οξείες μυελογενείς λευχαιμίες με 
inv(16)/ t(16;16) και t(8;21) (CBF core binding factor 
leukaemia) και t (15;17) ανήκουν στην ομάδα καλής 
πρόγνωσης. Ασθενείς με χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
όπως inv(3)(q21q26) και t(3;3)(q21;q26), -7 και σύν-
θετο καρυότυπο θεωρούνταν ότι ανήκουν στη ομάδα 
κακής πρόγνωσης. Ασθενείς με χρωμοσωμικές ανω-
μαλίες που συμμετέχει η περιοχή 11q23 θεωρούνταν 
κακής πρόγνωσης από την ομάδα SWOG/ECOG 
ενώ ενδιάμεσης πρόγνωσης από την ομάδα MRC. Η 
νέα ταξινόμηση της WHO του 2008 προσπάθησε να 
διαχωρίσει προγνωστικές οντότητες και συμπεριέλαβε 
την προηγούμενη ιστορία της νόσου, τα κυτταρογενε-
τικά ευρήματα και τις βλάβες των γονιδίων.2-4 Η WHO 
του 2008 περιλαμβάνει 7 βασικές κατηγορίες ΟΜΛ: 
(1) ΟΜΛ με γνωστές κυτταρογενετικές ανωμαλίες  
(2) ΟΜΛ με αλλοιώσεις σχετιζόμενες με μυελοδυσπλα-
σία (3) Νοσήματα της μυελικής σειράς σχετιζόμενα 

με θεραπεία (4) ΟΜΛ μη ταξινομούμενη διαφορετικά  
(5) Μυελικό σάρκωμα (6) Μυελοϋπερπλασία σε σύν-
δρομο Down (7) ΟΜΛ από βλαστικά πλασματοκυτ-
ταροειδή δενδριτικά κύτταρα.

Στη κατηγορία ΟΜΛ με γνωστές κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες εντάσσονται οι γνωστές (i) ΟΜΛ με t(8;21)
(q22;q22) AML1/ETO, (ii) ΟΜΛ με inv (16) (p13q22) 
ή t(16;16)(p13;q22) CBFB/MYH11, και (iii) οξεία 
προμυελοκυτταρική λευχαιμία με t(15;17)(q22;q12) 
PML-RARA. Η ταξινόμηση της WHO επιτρέπει την 
διάγνωση των τριών προαναφερόμενων υπότυπων 
ΟΜΛ ανεξάρτητα από τον αριθμό των βλαστών. Η 
υποκατηγορία με ανωμαλίες της περιοχής 11q23/
MLL επειδή ήταν ιδιαίτερα ετερογενής (εξαιτίας των 
διαφορετικών χρωμοσωμάτων/γονιδίων που μπορεί 
να συμμετέχουν στην αναδιάταξη) αντικαταστάθηκε 
από την (iv) ΟΜΛ με t(9;11)(p22;q23)MLLT3-MLL, 
που ανευρίσκεται σε ποσοστό 9 - 12% παιδιών με 
ΟΜΛ και 2% των ενηλίκων με ΟΜΛ. Χαρακτηριστική 
είναι η παρουσία του μονοκυτταρικού στοιχείου και 
μπορεί να συνυπάρχει τρισωμία 8 ως επιπρόσθε-
τη χρωμοσωμική ανωμαλία. Οι ασθενείς με t(9;11)
(p22;q23) φαίνεται ότι έχουν καλύτερη πρόγνωση (από 
τους ασθενείς με άλλη αναδιάταξη 11q23) και γι’ αυτό 
ταξινομούνται στην ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου.5 Η 
κυτταρογενετική μελέτη ασθενών με ΟΜΛ αποτελεί 
πλέον κοινή πρακτική με αποτέλεσμα την αναγνώριση 
νέων κυτταρογενετικών ανωμαλιών με χαρακτηριστική 
κλινικοπαθολογική εικόνα και πρόγνωση. Τρεις νέες 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες συμπεριλήφθηκαν στη 
νέα ταξινόμηση WHO ως ξεχωριστές οντότητες:  
(v) ΟΜΛ με t(6;9)(p23;q34) DEC-NUP214, που ανευ-
ρίσκεται σε ποσοστό 0,7-1,8% των ασθενών με ΟΜΛ, 
οι ασθενείς είναι συνήθως νεαρής ηλικίας. Η ΟΜΛ με 
t(6;9) μορφολογικά κατατάσσεται συνήθως ως Μ2 ή 
Μ4 κατά FAB, οι μυελοβλάστες εμφανίζουν συχνά ρα-
βδία Auer και συνυπάρχει βασεοφιλία. Ανευρίσκονται 
μεταλλάξεις FLT3-ITD στο 69-78% των ασθενών και 
συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση. (vi) ΟΜΛ με inv(3)
(q21q26) ή t(3;3)(q21;q26) RPN1-EVI1 ανευρίσκεται 
στο 1-2% των ασθενών με 0ΜΛ, συνήθως προηγείται 
μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, κατατάσσεται ως Μ1, 
Μ4 ή Μ6 κατά FAB, χαρακτηρίζεται από ανώμαλη 
μεγακαρυοποίηση και θρομβοκυττάρωση και συ-
σχετίζεται με πτωχή πρόγνωση. (vii) ΟΜΛ (μεγα-
καρυοβλαστική) με t(1;22)(p13;q13);RBM15-MKL1, 
ανευρίσκεται <1%των ασθενών με 0ΜΛ, οι ασθενείς 
είναι βρέφη και μικρά παιδιά, χαρακτηρίζεται από 
θρομβοπενία, ίνωση στο μυελό των οστών και ηπατο-
σπληνομεγαλία και συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση. 
Επίσης συμπεριλήφθηκαν σαν νέες προτεινόμενες 
οντότητες στη κατηγορία αυτή: η ΟΜΛ με φυσιολογικό 
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καρυότυπο και μετάλλαξη του γονιδίου NPM1 και η 
ΟΜΛ με φυσιολογικό καρυότυπο και μετάλλαξη του 
γονιδίου CEBPA.6,7 

Στην κατηγορία ΟΜΛ με αλλοιώσεις σχετιζόμενες 
με μυελοδυσπλασία ακολουθούνται τα εξής κριτήρια 
για τη διάγνωση: η παρουσία > 20% βλάστες και ένα 
από το ακόλουθα: i)ιστορικό μυελοδυσπλαστικού 
συνδρόμου ii) κυτταρογενετικές ανωμαλίες σχετιζό-
μενες με μυελοδυσπλασία-7/7q-, -5/5q-, i(17q)t(17p), 
-13/del(13), del(11q), del(12p)/t(12p), del(9q), idic(X)
(q13), t(1;3), t(2;11), t(5;12), t(5;7), t(5;17), t(5;10), 
t(3;5) (7,24), iii) > 50% κύτταρα με δυσπλασία σε 
δύο ή περισσότερες σειρές καθώς επίσης η απουσία 
ιστορικού λήψης κυτταροτοξικής θεραπείας και των 
γνωστών χρωμοσωμικών ανωμαλιών της πρώτης 
κατηγορίας 

Η παλαιότερη ταξινόμηση της WHO συμπερι-
λάμβανε την κατηγορία της δευτεροπαθούς (therapy 
related) ΟΜΛ, με δύο υποκατηγορίες: i) ΟΜΛ μετά από 
χορήγηση αλκυλιούντων παραγόντων/ακτινοθεραπεία, 
που χαρακτηρίζονταν από ύπαρξη μη ισορροπημένων 
μεταθέσεων ή ελλείψεις των χρωμοσωμάτων 5 και 
7. ii) ΟΜΛ μετά από χορήγηση αναστολέων τοποϊ-
σομεράσης ΙΙ, με συχνές χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
τις ισορροπημένες μεταθέσεις 11q23. Στις μελέτες 
που ακολούθησαν φάνηκε ότι η κυτταρογενετική 
είναι σημαντική προγνωστική παράμετρος και σε 
ασθενείς με t-ΟΜΛ. Σήμερα, στη νέα ταξινόμηση της 
WHO η κατηγορία αυτή αναφέρεται ως νοσήματα 
της μυελικής σειράς σχετιζόμενα με θεραπεία 
και αποτελεί ενιαία ανεξάρτητη οντότητα, χωρίς να 
γίνεται περαιτέρω διάκριση ανάλογα με το είδος της 
θεραπείας που χορηγήθηκε (αλκυλιούντες/ακτινοθε-
ραπεία ή αναστολείς τοποισομεράσης ΙΙ).2

Για τις περιπτώσεις ΟΜΛ που δε μπορεί να τα-
ξινομηθούν με τα παραπάνω κριτήρια, διατηρείται 
η ταξινόμηση κατά FAB όπως και στη παλαιότερη 
ταξινόμηση της WHO. Η κατηγορία αυτή περιλαμ-
βάνει εννέα υποκατηγορίες: i) ΟΜΛ με ελάχιστη 
διαφοροποίηση, ii) ΟΜΛ χωρίς ωρίμανση iii) ΟΜΛ με 
ωρίμανση, iv) Οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, 
v) Οξεία μονοβλαστική/μονοκυτταρική λευχαιμία, 
vi) Οξεία λευχαιμία της ερυθράς σειράς (α) Αμιγής 
λευχαιμία της ερυθράς σειράς, β) Ερυθρολευχαιμία, 
ερυθρά/μυελική, vii) Οξεία μεγακαρυοβλαστική λευ-
χαιμία, viii) Οξεία βασεοφιλική λευχαιμία και ix) Οξεία 
πανμυέλωση με μυελοϊνωση. Στην κατηγορία αυτή 
δεν πρέπει να συμπεριλαμβάνονται πλέον λευχαιμίες 
με ειδικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες ή ανωμαλίες 
που βρίσκονται σε μυελοδυσπλασία. Η κατηγορία 
αυτή εμπεριέχει το 60-70 % των ασθενών με ΟΜΛ 
και συμπεριλαμβάνονται και οι ασθενείς με ΟΜΛ με 

φυσιολογικό καρυότυπο. Γενικότερα οι ασθενείς με 
ΟΜΛ και φυσιολογικό καρυότυπο αποτελούν ετερο-
γενή ομάδα. Η παρουσία φυσιολογικού καρυότυπου 
στη διάγνωση δε σημαίνει ότι οι φυσιολογικοί, από 
κυτταρογενετικής άποψης, βλάστες δε φέρουν επίκτη-
τες γενετικές ανωμαλίες. Τα τελευταία χρόνια γίνεται 
προσπάθεια ανεύρεσης μοριακών δεικτών που θα 
βοηθήσουν στην καλύτερη ταξινόμηση των ασθενών 
με φυσιολογικό καρυότυπο. Έλεγχος για μεταλλάξεις 
των γονιδίων NPM1, CEBPA και FLT3 (διπλασιασμός 
εσωτερικών αλληλουχιών του γονιδίου FLT3 (FLT3 
ITD), θεωρείται απαραίτητος στους ασθενείς αυτούς.6-9 
Υπάρχει μία ευρεία λίστα γενετικών ανωμαλιών που 
διερευνάται τελευταία. Σε αυτούς τους μοριακούς δεί-
κτες περιλαμβάνονται: ο διπλασιασμός του γονιδίου 
MLL, οι μεταλλάξεις του γονιδίου FLT3 (FLT3/TKD), 
οι σημειακές μεταλλάξεις των γονιδίων N-RAS, WT1, 
RUNX1, TET2, IDH1 και 2, DNMT3A η υπερέκφραση 
των γονιδίων ERG, MN1, BAALC και EVI1.10-13 

Το μυελικό σάρκωμα είναι εξωμυελική μάζα από 
μυελοβλάστες με ή χωρίς ωρίμανση.2 Η μάζα μπορεί 
να ανευρίσκεται σε οποιαδήποτε θέση και στο 10% 
των περιπτώσεων είναι πολυεστιακή. Χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες ανευρίσκονται στο 55% των ασθενών 
και είναι συνήθως: -7, +8, 11q23,+4, inv16, -16, 
16q-, 5q-, 20q- και +11. Η νέα ταξινόμηση της WHO 
περιλαμβάνει ως ξεχωριστή κατηγορία την προσω-
ρινή διαταραχή μυελοποίησης και την ΟΜΛ που 
εμφανίζονται σε ασθενείς με σύνδρομο Down. 
Προσωρινή ανώμαλη μυελοποίηση εμφανίζεται στο 
10% των νεογνών με σύνδρομο Down. Χαρακτηρί-
ζεται συνήθως από την παρουσία πανκυτταροπενίας 
και ηπατοσπληνομεγαλίας. Οι μυελοβλάστες έχουν 
μορφολογικά και ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Επίσης ανευρίσκεται 
επίκτητη μετάλλαξη του GATA1 γονιδίου. Παρότι αυτή 
η διαταραχή μυελοποίησης εμφανίζει υψηλό ποσοστό 
αυτόματης ύφεσης, στα πρώτα 3 χρόνια μπορεί να 
εμφανισθεί οξεία μυελογενής λευχαιμία σε ποσοστό 
20-30%. Είναι συνήθως οξεία μεγακαρυοβλαστική 
λευχαιμία και παρουσιάζει τρισωμία 8 στο 13-44% 
των ασθενών. Η πρόγνωση είναι καλή στα μικρά 
παιδιά. ΟΜΛ από βλαστικά πλασματοκυτταρο-
ειδή δενδριτικά κύτταρα είναι σπάνια κακοήθης 
αιμοτολογική νόσος που εμφανίζεται συνήθως με 
δερματικά οζίδια ή πλάκες, με διόγκωση λεμφαδένων 
και σπληνός, κυτταροπενία (ιδίως θρομβοπενία) και 
διήθηση μυελού.2 Συχνά ανευρίσκεται πολύπλοκος 
καρυότυπος: οι συχνότερες ανωμαλίες αφορούν τα 
χρωμοσώματα: 5q21 ή 5q34 (72%), 12p13 (64%), 
13q13-21 (64%), 6q23 (50%), 15q (43%), -9 (28%). 
Η κλινική πορεία της νόσου είναι συνήθως επιθετική, 
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χαρακτηρίζεται από υψηλό ποσοστό επίτευξης πλή-
ρους ύφεσης (80-90%) αλλά από χαμηλό ποσοστό 
ολικής επιβίωσης, λόγω υποτροπής.

Ο καρυότυπος της διάγνωσης αποτελεί ανεξάρτητο 
προγνωστικό παράγοντα για την απάντηση στη θερα-
πεία εφόδου και στην επιβίωση. Προτείνεται από το 
European Leukemia Net κατάταξη σε προγνωστικές 
ομάδες ανάλογα με τον καρυότυπο και τον έλεγχο 
μεταλλάξεων των γονιδίων NPM1, CEBPA και FLT3 
(πίνακας 1).12 Παραμένει εντούτοις άγνωστη η ακριβής 
προγνωστική σημασία για ένα μεγάλο αριθμό γνω-
στών χρωμοσωμικών ανωμαλιών όπως π.χ. del(7q), 
τρισωμία 8, del(9q), del(20q) λόγω της μικρότερης 
συχνότητάς τους και της διαφορετικής θεραπευτικής 
αντιμετώπισης των ασθενών σε διάφορες μελέτες. Η 
προγνωστική σημασία συγκεκριμένων επιπρόσθε-
των χρωμοσωμικών ανωμαλιών σε ασθενείς με τις 
γνωστές μεταθέσεις και αναστροφές δεν έχει πλήρως 
διευκρινισθεί, με εξαίρεση την τρισωμία 22, σε ασθε-
νείς με ΟΜΛ και inv(16) ή t(16;16) που συσχετίσθηκε 
με μειωμένη πιθανότητα υποτροπής. Ο πολύπλοκος 
καρυότυπος που εμφανίζεται στο 10-12% των ασθε-

νών με ΟΜΛ συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση. Ως 
πολύπλοκος καρυότυπος θεωρείται η παρουσία 
τουλάχιστον τριών χρωμοσωμικών ανωμαλιών, με 
απουσία των μεταθέσεων t(8;21), t(15;17) και της 
αναστροφής inv(16). Σε άλλες μελέτες απαιτείται η 
παρουσία τουλάχιστον 5 χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
και πρόσφατα προτείνεται από την (CALGB) η ύπαρξη 
τουλάχιστον 4 χρωμοσωμικών ανωμαλιών για τον 
χαρακτηρισμό του πολύπλοκου καρυοτύπου. Τα τε-
λευταία χρόνια βρέθηκε ότι η παρουσία μονοσωμικού 
καρυότυπου συσχετίζεται με πολύ πτωχή πρόγνωση. 
Ως μονοσωμικός χαρακτηρίζεται ο καρυότυπος που 
περιέχει μία μονοσωμία και μία δομική ανωμαλία ή 
δύο μονοσωμίες.14

Τα τελευταία χρόνια, οι γνώσεις σχετικά με τη 
λευχαιμογένεση έχουν αυξηθεί σημαντικά και φάνηκε 
ότι οι γενετικές ανωμαλίες που οδηγούν στη λευχαιμία 
δεν είναι μόνο ετερογενείς αλλά σύνθετες και πολλα-
πλές και συχνά εμπλέκονται σε πολλά επίπεδα μέχρι 
την εμφάνιση της λευχαιμίας. Πρόσφατα βρέθηκαν 
μεταλλάξεις στα γονίδια KIT, FLT3 και RAS στις CBF 
-ΟΜΛ. Ειδικότερα μεταλλάξεις του KIT ανευρίσκονται 
στο 1/3 των ασθενών με CBF -ΟΜΛ και συσχετίζονται 
συνήθως με χειρότερη έκβαση.15 Η προγνωστική 
σημασία της παρουσίας των μεταλλάξεων γονιδίων 
ή της απορύθμισης της έκφρασης γονιδίων στις κα-
θορισμένες κυτταρογενετικές υποομάδες απαιτείται 
να διερευνηθεί. 

Oξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία
Η διάγνωση της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας 

(ΟΛΛ) βασίζεται κατά κύριο λόγο στον ανοσοφαινό-
τυπο. Η ταξινόμηση της FAB που ταξινομούσε την 
ΟΛΛ με μορφολογικά κριτήρια σε L1, L2 και L3 δεν 
φάνηκε να έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία αν και η 
L3 ΟΛΛ ανευρίσκεται στην ώριμη Β ΟΛΛ (Burkitt’s 
leukemia). Η έκφραση των αντιγόνων επιφανείας 
χρησιμοποιείται για να διαχωρίσει τους ασθενείς με 
ΟΛΛ, σε Β ή Τ κυτταρικής προέλευσης, από πρόδρομα 
ή ώριμα κύτταρα. Γνωστές χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
και γενετικές ανωμαλίες σε μοριακό επίπεδο χαρακτη-
ρίζουν συγκεκριμένους υπότυπους ΟΛΛ σε ενήλικες 
και παιδιά. Η συχνότητα ορισμένων υποτύπων ΟΛΛ 
διαφέρει στα παιδιά και στους ενήλικες και εξηγεί 
κατά κάποιο τρόπο και την διαφορά στην έκβαση 
των ασθενών με ΟΛΛ. Η κυτταρογενετική μελέτη 
των ασθενών με ΟΛΛ συμβάλλει στη διάγνωση, στην 
πρόγνωση και στη θεραπευτική αντιμετώπιση. Η νέα 
ταξινόμηση της WHO έχει συμπεριλάβει στην ταξινό-
μηση της ΟΛΛ Β κυτταρικής αρχής νέες οντότητες, 
βασιζόμενη είτε στην κυτταρογενετική αναδιάταξη 

Πίνακας 1. European LeukemiaNet: Κατάταξη της ΟΜΛ σε 
προγνωστικές ομάδες με βάση τον καρυότυπο και επιλεγμένα 
γονίδια.
ELN Genetic 
Risk Group

Subsets

Favorable t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22);
CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD (normal
karyotype) 
Mutated CEBPα type (normal karyotype)

Intermediate-I Mutated NPM1 and FLT3-ITD (normal 
karyotype)
Wild-type NPM1 and FLT3-ITD (normal 
karyotype)
Wild-type NPM1 without FLT3-ITD (normal 
karyotype)

Intermediate-II t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
Cytogenetic abnormalities not classified  
as favorable or adverse

Adverse inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); 
RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL rearranged
-5 or del(5q); -7; abnl(17p); complex 
karyotype)
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που φέρουν: t(9;22)(q34;q11), t(v;11q23), t(12;21)
(p13;q22), t(5;14)(q31;q32), t(1;19)(q23;p13) είτε στη 
ύπαρξη υποδιπλοειδίας ή υπερδιπλοειδίας.2 Αν και 
αρκετές επαναλαμβανόμενες συχνά χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες έχουν ανιχνευθεί και έχουν μελετηθεί στην 
ΟΛΛ Τ-κυτταρικής αρχής δεν έχουν ακόμα καθορισθεί 
σαν ξεχωριστές οντότητες. Κυτταρογενετική ανάλυση 
δειγμάτων από ενήλικες ασθενείς με ΟΛΛ είναι πλή-
ρης στο 70%-75%.16-18 Στο 1/3 των περιπτώσεων η 
ανάλυση είναι μη επιτυχής λόγω απουσίας ή μικρού 
αριθμού μεταφάσεων ή λόγω κακής ποιότητας των 
χρωμοσωμάτων. Στα παιδιά το ποσοστό πλήρους 
κυτταρογενετικής ανάλυσης σε δύο μεγάλες μελέτες 
φτάνει το 83% ή το 91%.19,20 Η κυτταρογενετική με-
λέτη δειγμάτων μυελού είναι προτιμότερη από αυτήν 
του περιφερικού αίματος. Στους ενήλικες ασθενείς 
που η κυτταρογενετική ανάλυση είναι επιτυχής, το 
60%-79% παρουσιάζει τουλάχιστον μία χρωμοσω-
μική ανωμαλία και στα παιδία το ποσοστό αυτό κυ-
μαίνεται από 57%-82%. Σε μεγάλη μελέτη από την 
συνεργατική ομάδα UK Cancer Cytogenetics Group 
(UKCCG) που περιελάμβανε πάνω από 2300 παιδιά 
το ποσοστό ανεύρεσης χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
ανήλθε στο 83% όταν χρησιμοποιήθηκε η κλασική 
κυτταρογενετική και αυξήθηκε στο 91% με την χρήση 
του μεσοφασικού FISH χρησιμοποιώντας ανιχνευτές 
με προγνωστική αξία.20

Η ανεξάρτητη προγνωστική αξία του καρυοτύπου 
σε ασθενείς με ΟΛΛ φάνηκε ήδη από το Third Inter-
national Workshop on Chromosomes in Leukemia και 
επιβεβαιώθηκε με επακόλουθες μελέτες.21 Η υψηλή 
υπερδιπλοειδία (καρυότυπος με 51-67 χρωμοσώμα-
τα) ανευρίσκεται στο 25%-30% των παιδιών και στο 
2%-10% των ενήλικων ασθενών με Β-ΟΛΛ και είναι 
σπάνια σε ασθενείς με Τ-ΟΛΛ.22 Τα χρωμοσώματα 
που είναι επιπρόσθετα, κατά σειρά συχνότητας εμφά-
νισης, είναι τα εξής: 21, X, 14, 6, 18, 4, 17 και 10. Το 
καθένα απ΄ αυτά ανευρίσκεται στο 50% των ασθενών 
με υπερδιπλοειδία και ακολουθούν τα χρωμοσώματα 
8, 5, 11 και 12 τα οποία ανευρίσκονται συχνότερα 
σε ασθενείς με 57 ή περισσότερα χρωμοσώματα. 
Η πρόγνωση στα παιδιά με υπερδιπλοειδία είναι 
εξαιρετική με ποσοστό ύφεσης που φτάνει και το 
100%, σε κάποιες μελέτες, και με πιθανότητα ολικής 
επιβίωσης στα 5 χρόνια, γύρω στο 90%.23 Η επιβίωση 
των ενήλικων ασθενών με υψηλή υπερδιπλοειδία 
είναι καλύτερη σε σχέση με τις άλλες κυττταρογενε-
τικές υποομάδες ΟΛΛ ενηλίκων, δεν φτάνει όμως τα 
υψηλά ποσοστά της ολικής επιβιώσης των παιδιών 
με υπερδιπλοειδία. Αυτό πιθανόν και να οφείλεται 
στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του υπερδιπλοειδικού 
καρυότυπου. Φάνηκε ότι συνύπαρξη της τρισωμίας 

4, 10 και 17 ή η συνύπαρξη της τρισωμίας 4 και 18 
συσχετίζονται με ιδιαίτερα καλή πρόγνωση.23 Σχεδόν 
1/3 των ασθενών με υψηλή υπερδιπλοειδία φέρουν 
και δομικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων, όπως 
διπλασιασμό1q, έλλειψη 6q ή ισοχρωμόσωμα i(17)
(q10) και άλλες. Η παρουσία τους δεν φάνηκε να 
επηρεάζει την πρόγνωση με πιθανή εξαίρεση την 
ύπαρξη του i(17)(q10). Τα υπερδιπλοειδικά λευχαι-
μικά κύτταρα συνήθως πολλαπλασιάζονται δύσκολα 
σε συνθήκες καλλιέργειας. Στην περίπτωση που δεν 
βρέθηκαν μεταφάσεις ή αυτές που βρέθηκαν ήταν φυ-
σιολογικές και θέλουμε να διερευνήσουμε την ύπαρξη 
υπερδιπλοειδίας, η μέθοδος του μεσοφασικού FISH 
(κεντρομεριδιακούς ανιχνευτές) ή η κυτταρομετρία 
ροής (DNA index) μπορούν να βοηθήσουν.

Στο 25% των παιδιών με B-ΟΛΛ ανευρίσκεται η 
αναδιάταξη t(12;21)(p13;q22)/ETV6-RUNX1(TEL-
AML1) η οποία δεν είναι ορατή με τον κλασικό καρυότυ-
πο αλλά απαιτείται η χρήση ανιχνευτών με την μέθοδο 
FISH ή RT-PCR για την κατάδειξή της. Η συγκεκριμένη 
μετάθεση είναι σπάνια στους ενήλικες. Η πρόγνωση 
των παιδιών με την t(12;21) είναι εξαιρετικά καλή. Το 
94% των παιδιών εμφανίζει γρήγορη απάντηση στην 
θεραπεία. Τα 3/4 των παιδιών αυτών εμφανίζουν 
επιπρόσθετες κυτταρογενετικές ανωμαλίες. Συχνή 
είναι η έλλειψη 12p με απώλεια του γονιδίου ETV6 
(55-70%), η τρισωμία 21(15-20%) και το επιπρόσθετο 
παράγωγο 21 der(21)t(12;21),(10%–15%) αλλά δεν 
έχει πλήρως ξεκαθαρισθεί η προγνωστική σημασία 
τους.24

Η συχνότερη χρωμοσωμική ανωμαλία στους ενή-
λικες ασθενείς με ΟΛΛ είναι το χρωμόσωμα Φιλαδέλ-
φειας, που είναι αποτέλεσμα της μετάθεσης t(9;22)
(q34;q11.2)/BCR-ABL1. Ανευρίσκεται στο 11%-29% 
των ασθενών ενώ είναι σπάνια στα παιδιά (1%-3%). 
Η πρόγνωση των ασθενών με t(9;22) είναι πτωχή, 
απαιτείται η χρήση των αναστολέων TK (tyrosine 
kinase inhibitors) μαζί με την χημειοθεραπεία και η 
διενέργεια μεταμόσχευσης. Τα δύο τρίτα των ασθενών 
αυτών εμφανίζουν μία ή περισσότερες επιπρόσθετες 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες, όπως η παρουσία επιπρό-
σθετου χρωμοσώματος Φιλαδέλφειας, η μονοσωμία 
7, η έλλειψη 7q, η ανωμαλία στο 9p, η τρισωμία 21, 
η τρισωμία 18 καθώς και η παρουσία επιπρόσθετου 
χρωμοσώματος Χ. Τελευταία φάνηκε ότι η ανίχνευσή 
τους επιβαρύνει περαιτέρω την πρόγνωση ιδιαίτερα 
ο διπλασιασμός του χρωμοσώματος Φιλαδέλφειας 
και ανωμαλία στο 9p.25

Μεταθέσεις που συμμετέχει η ζώνη 11q23/MLL 
ανευρίσκεται στα 2/3 των βρεφών με ΟΛΛ.24 Η με-
τάθεση t(4;11)(q21;q23)/MLL-AFF1(AF4) ανευρί-
σκεται σε ποσοστό πάνω από 50% και ακολου-
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θούν κατά σειρά συχνότητας η t(11;19)(q23;p13.3)/
MLL-MLLT1(ENL), λιγότερο συχνή είναι η t(9;11)
(p22;q23)/MLL-MLLT3(AF9), ή t(10;11)(p1315;q121)/
MLL-MLLT10 (AF10) και άλλες. Η έκβαση των ασθε-
νών με t(4;11)(q21;q23) είναι πτωχή. Παρόμοια είναι 
και η έκβαση των ασθενών με t(11;19) ιδιαίτερα στα 
παιδία κάτω του έτους. Σε μεγαλύτερα παιδία με 
Τ-ΟΛΛ η έκβαση είναι καλύτερη απ’ ότι σε αυτά με 
Β-ΟΛΛ. Η παρουσία επιπρόσθετων χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών πέραν της μετάθεσης t(v;11)(?;q23) δε 
φάνηκε να επιβαρύνει περαιτέρω την πρόγνωση.

Η μετάθεση (1;19)(q23;p13.3)/TCF3(E2A)-PBX1 
εμφανίζεται στο 1-3% των ενηλίκων και στο 1-6% των 
παιδιών με ΟΛΛ. Αρχικά θεωρήθηκε κακής πρόγνω-
σης, η χρήση όμως εντατικής θεραπείας φάνηκε ότι 
βελτιώνει σημαντικά την επιβίωση των ασθενών.26 
Χρωμοσωμικές αναδιατάξεις στη ζώνη 14q32/ IGH 
ανευρίσκονται συχνά σε παιδιά και ενήλικες με B 
ΟΛΛ και η παρουσία τους φάνηκε ότι επιβαρύνει την 
έκβαση της νόσου. Τελευταία προτείνεται ο έλεγχος 
με FISH για αναζήτηση της αναδιάταξης 14q32/ IGH 
στην διάγνωση.24

Ο ενδοχρωμοσωμικός διπλασιασμός του χρω-
μοσώματος 21 αναγνωρίστηκε, όταν στο έλεγχο 
ρουτίνας με την μέθοδο FISH για την κατάδειξη της 
t(12;21)/ETV6-RUNX1 αντί να βρεθεί χιμαιρικό γονίδιο 
βρέθηκαν δύο φυσιολογικά σήματα από το γονίδιο 
ETV6 και πολλαπλά σήματα από το γονίδιο RUNX1. 
Η ανωμαλία αυτή απαντά στο 2% των παιδιών με 
ΟΛΛ, συσχετίσθηκε με αυξημένο κίνδυνο για εμφά-
νιση υποτροπής και θανάτου σε σχέση με αυτούς 
χωρίς την ανωμαλία.27 Πρόσφατα η πρόγνωση των 
ασθενών αυτών φαίνεται να συσχετίζεται άμεσα και 
με την θεραπεία που λαμβάνουν.

Η προγνωστική σημασία του πολύπλοκου καρυό-
τυπου που καθορίζεται από την παρουσία πάνω από 
τρεις ή πάνω από πέντε μεταφάσεις, που θεωρείται 
κακός προγνωστικός παράγοντας στους ασθενείς με 
ΟΜΛ, δεν έχει πλήρως διερευνηθεί για τους ασθενείς 
με ΟΛΛ. Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν επιβάρυνση 
στην έκβαση της νόσου, δεν έχει επιβεβαιωθεί όμως 
από άλλες μελέτες.24

Η Τ-ΟΛΛ εμφανίζεται στο 16% έως 25% των ενηλί-
κων ασθενών και στο 8% έως 15% των παιδιών. Στη 
διάγνωση της νόσου πάνω από 50% των ασθενών 
έχουν φυσιολογικό καρυότυπο. Σχεδόν 1/3 των ασθε-
νών εμφανίζουν αναδιάταξη του Τ κυτταρικού υποδο-
χέα με σημεία θραύσης 14q11 (TCRA/TCRD) ή 7q34 
(TCRB). Πιο συχνή μετάθεση σε ενήλικες ασθενείς 
είναι η t(10;14)(q24;q11.2) η οποία έχει σαν αποτέ-
λεσμα την υπερέκφραση του TLX1 (HOX11) γονιδίου 
και συσχετίζεται με καλή πρόγνωση. Στο 3%-6% των 

παιδιών με Τ-ΟΛΛ ανευρίσκεται η t(1;14)(p32;q11.2) 
που έχει σαν αποτέλεσμα την αντιπαραβολή του TCRD 
και TAL1 (SCL) με αποτέλεσμα την υπερέκφραση του 
TAL1. Υπερέκφραση του TAL1 ανευρίσκεται και σε 
μικροελλείψεις στο χρωμόσωμα 1, οι οποίες οδηγούν 
σε συνένωση των γονιδίων STIL και TAL1.Το 16% 
με 26% των παιδιών με Τ-ΟΛΛ φέρουν αναδιάταξη 
STIL-TAL1.24,28 Η αναδιάταξη του TAL1 είναι σπάνια 
στους ενήλικες ασθενείς. Η μετάθεση t(5;14)(q35;q32) 
που αντιπαραβάλει το γονίδιο TLX3 με το γονίδιο 
BCL11B, καταδεικνύεται μόνο με τη μέθοδο FISH 
και ανευρίσκεται στο 20% με 30% των παιδιών με 
Τ-ΟΛΛ ενώ είναι λιγότερο συχνή στους ενήλικες.29 
Πρόσφατα περιγράφθηκε γενετικό φαινόμενο με 
εξωχρωμοσωμικό πολλαπλασιασμό τμήματος από 
το χρωμόσωμα 9 που περιέχει σύντηξη των γονιδίων 
ABL1 και NUP214 (nucleoporin). Οι πολλαπλασια-
σμένες αλληλουχίες NUP214-ABL1 βρίσκονται σε 
υπομικροσκοπικά κυκλικά εξωχρωμοσωμικά μόρια 
DNA. Η NUP214-ABL1 αποτελεί μια ενεργοποιημένη 
τυροσυνική κινάση που μετέχει σε παρόμοιες οδούς 
όπως η BCR-ABL1 κινάση και αναστέλλεται με την 
δράση αναστολέων της τυροσινικής κινάσης ιδαίτερα 
του nilotinib και dasatinib.30 Η πιθανότητα πενταετούς 
επιβίωσης σε ασθενείς με Τ-ΟΛΛ και NUP214-ABL1 
αναφέρεται ότι είναι 49%.

Προοπτικές
Παρότι η μορφολογία είναι ακόμα πολύ σημαντική 

για τη διάγνωση της οξείας λευχαιμίας ως γρήγορη και 
μη δαπανηρή μέθοδος εντούτοις η ακριβής διάγνωση, 
αλλά και οι αποφάσεις για κατευθυνόμενη θεραπεία 
και ακριβέστερη πρόγνωση βασίζονται στο συνδυα-
σμό κλινικών, ανοσοφαινοτυπικών και γονοτυπικών 
χαρακτηριστικών (κυτταρογενετική μελέτη - μοριακοί 
δείκτες). Η κλασσική κυτταρογενετική ανέδειξε ένα 
μεγάλο αριθμό επίκτητων ‘μη τυχαίων’ χρωμοσωμι-
κών ανωμαλιών, οι μοριακές μελέτες διερεύνησαν 
τις περισσότερες και αναγνώρισαν τα γονίδια που 
εμπλέκονται στις ανωμαλίες αυτές, αλλά αναγνώρι-
σαν και βλάβες γονιδίων ανεξάρτητα της ύπαρξης 
κυτταρογενετικών ανωμαλιών που εμπλέκονται στη 
νεοπλασματική εξέλιξη. Υπάρχει ανάγκη καθορισμού 
της πρόγνωσης όλων των ‘μη τυχαίων’ χρωμοσωμι-
κών ανωμαλιών, της διερεύνηση της επίπτωσης των 
επιπρόσθετων χρωμοσωμικών ανωμαλιών, καθώς 
και μελέτη της συνύπαρξης συγκεκριμένων χρωμο-
σωμικών ανωμαλιών με βλάβες άλλων γονιδίων. 
Απαιτείται περαιτέρω μελέτη για ανίχνευση γενετικών 
και επιγενετικών βλαβών στους ασθενείς με οξεία 
λευχαιμία με σκοπό την επανεκτίμηση της υπάρχου-
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σας ταξινόμησης και τον καθορισμό της πρόγνωσης 
των ασθενών. Οι πληροφορίες θα βοηθήσουν στην 
κατανόηση της παθογένεσης του κάθε υποτύπου 
οξείας λευχαιμίας και θα αποτελέσουν έναυσμα για 
την ανάπτυξη νέων θεραπειών που στοχεύουν στην 
γενετική ανωμαλία των κακοήθων κυττάρων.
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και πού πηγαίνουμε

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Την τελευταία πεντηκονταετία, η μετάγγιση αιμο-

πεταλίων αποτελεί αποτελεσματική πρακτική στην 
προληπτική και θεραπευτική αντιμετώπιση των αι-
μορραγιών σε ασθενείς με θρομβοπενία ή με λειτουρ-
γική διαταραχή των αιμοπεταλίων. Τα δεδομένα της 
διεθνούς βιβλιογραφίας καταδεικνύουν την αυξητική 
τάση που παρατηρείται στην χορήγηση αιμοπεταλίων 
την τελευταία δεκαετία. Στο Ηνωμένο Βασίλειο (ΗΒ) 
χορηγούνται 266.000 δόσεις αιμοπεταλίων ανά έτος 
με ετήσιο κόστος 50 εκατομμύρια λίρες.1

Έρευνες τόσο σε εθνικό επίπεδο όσο και μελέτες 
σε τοπικό επίπεδο κατέδειξαν ότι το ποσοστό των 
προφυλακτικών μεταγγίσεων κυμαίνεται από 51,5% 
έως 78%. 

Το μεγαλύτερο ποσοστό των αιμοπεταλίων χρησι-
μοποιείται στους αιματολογικούς ασθενείς (27%) και 
ακολουθούν οι καρδιοχειρουργικοί ασθενείς (17%) 
και οι παιδιατρικοί ασθενείς (13%).2 

Οποιαδήποτε λοιπόν αλλαγή στις πρακτικές των 
προφυλακτικών μεταγγίσεων ιδιαίτερα στους αι-
ματολογικούς ασθενείς, έχει σημαντικές συνέπειες 
στον αριθμό των απαιτούμενων παραγώγων, στο 
κόστος των μεταγγίσεων, αλλά και στην έκθεση των 
ασθενών σε δότες.

Μορφές αιμοπεταλίων
Τα παράγωγα των αιμοπεταλίων που έχουμε 

σήμερα στην διάθεσή μας είναι τα αιμοπετάλια αφαί-
ρεσης από ένα δότη και τα αιμοπετάλια μοναδιαίας 
αιμοδοσίας.

Το ποσοστό παραγωγής αιμοπεταλίων με την 
μέθοδο της αιμαφαίρεσης διαφέρει από χώρα σε 
χώρα. Στις ΗΠΑ (2007) και στο ΗΒ ανέρχεται στο 
80%, στην Γερμανία (2007) περίπου στο 40%, ενώ 
στις υπόλοιπες χώρες της Ευρώπης ποικίλει από 
10% έως 98%.3 

Η διαδικασία της αιμοδοσίας στην αιμοπεταλιαφαί-
ρεση επιβαρύνει με επιπλέον (αν και μικρό) κίνδυνο 
παρενεργειών τον αιμοδότη (όπως έκθεση σε ξένες 
ουσίες- DEHP, αύξηση ΤΡΟ, λεμφοπενία).4 

Τα ανακτηθέντα αιμοπετάλια μοναδιαίας αιμοδοσί-
ας αναλόγως της μεθόδου παρασκευής διακρίνονται σε 
αιμοπετάλια ανακτηθέντα από στιβάδα λευκοκυττάρων 
(buffy-coat, BC, επικρατούσα μέθοδος στην Ευρώπη) 
και αιμοπετάλια από πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια 
(Platelet Rich Plasma, PRP, επικρατούσα μέθοδος 
στην Αμερική). Οι δυο μεθοδολογίες διαφέρουν κυρίως 
στα βήματα της φυγοκέντρησης. Συνήθως στα BC-
αιμοπετάλια αντικαθίσταται το πλάσμα με προσθετικό 
διάλυμα (Πίνακας 1).5

Ο συνδυασμός των διαφορετικών παραμέτρων 
επεξεργασίας (δεξαμενοποίηση, είδος προσθετικού 
διαλύματος, ποσοστό αντικατάστασης πλάσματος, 
λευκαφαίρεση προ ή μετά την αποθήκευση, μεθο-
δολογία αδρανοποίησης και ακτινοβόληση) δυσκο-
λεύει την διεξαγωγή συγκριτικών μελετών και των 
αντίστοιχων μετααναλύσεων για την διαπίστωση της 
αποτελεσματικότητας του κάθε παραγώγου. 

Τα συμβάματα μετάδοσης λοιμώξεων (ιογενών, 
μικροβιακών) παρότι σπάνια, ενοχοποιούνται για ση-
μαντικό ποσοστό θνητότητας μετά από μετάγγιση με 
αιμοπετάλια. Το κύριο πλεονέκτημα των αιμοπεταλίων 
αφαίρεσης είναι η μείωση έκθεσης του ασθενούς σε 
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δότες. Σε μοντέλο ανάλυσης του πιθανού κινδύνου 
μετάδοσης λοιμώξεων καταδεικνύεται ότι τα αιμοπε-
τάλια πολλαπλών δοτών σχετίζονται με τριπλάσιο 
κίνδυνο μετάδοσης λοιμογόνων παραγόντων απ’ ότι 
τα αιμοπετάλια ενός δότη. 

Μεταανάλυση 3 μελετών στις ΗΠΑ που εφάρμο-
σαν το μέτρο της καλλιέργειας επιτήρησης μικροβι-
ακών επιμολύνσεων σε WB-PRP και σε αιμοπετάλια 
αφαίρεσης έδειξε ότι οι δεξαμενές των 5 μονάδων 
είχαν 5,6 φορές μεγαλύτερη συχνότητα βακτηριακής 
επιμόλυνσης απ’ότι τα αιμοπετάλια ενός δότη (OR 
5,58, p= 0.05). Αντίθετα σε 4 ευρωπαϊκές μελέτες 
δεν βρέθηκε διαφορά στην βακτηριακή επιμόλυνση 
μεταξύ αιμοπεταλίων αφαίρεσης και WB-BC αιμοπε-
ταλίων πολλαπλών δοτών (OR, 0.99, p= 0,05). Δεν 
ήταν δυνατόν να αποσαφηνισθεί αν η διηπειρωτική 
διαφορά αυτή οφείλεται στον τύπο του παραγώγου.6

Αντιθέτως στην Γερμανία η επικρατούσα άποψη 
είναι ότι τα αιμοπετάλια πολλαπλών δοτών είναι 
ισοδύναμα με τα αιμοπετάλια ενός δότη όσον αφορά 
την μετάδοση λοιμώξεων.7

Η αδρανοποίηση των παραγώγων αίματος στοχεύει 

στην προληπτική σφαιρική κατά το δυνατόν αντιμετώ-
πιση των λοιμωδών κινδύνων. Ακόμα σημαντικότερα 
όμως μπορεί να αντιμετωπίσει προληπτικά τον «Νέο 
Επόμενο Ιό» σε ένα σενάριο αντίστοιχο του HIV/
WNV (Human Immunodeficiency Virus / West Nile 
Virus). Επί του παρόντος οι διαθέσιμες τεχνολογίες 
για τα αιμοπετάλια (ΙNTERCEPT, MIRASOL) έχουν 
αποδεκτό επίπεδο ασφάλειας και έχουν εφαρμοσθεί 
ήδη σε αρκετές χώρες της Ευρώπης. 8

Η σχέση κόστους –ωφέλειας εφαρμογής καθολικής 
αδρανοποίησης δεν είναι ανεκτή σε πολλές χώρες διότι 
δεν είναι αποτελεσματική έναντι όλων των λοιμογόνων 
παραγόντων και η εφαρμογή της στα Συμπυκνωμένα 
Ερυθρά (ΣΕ) δεν είναι δυνατή στο άμεσο τουλάχιστον 
μέλλον, ώστε να είναι δυνατή η κατάργηση άλλων 
μέτρων ασφάλειας (πχ καλλιέργειες επιτήρησης αι-
μοπεταλίων, ακτινοβόληση παραγώγων, αντισώματα 
έναντι του τρυπανοσώματος cruzei). 

Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ελαττωμένης αποτε-
λεσματικότητας αιμόστασης των αδρανοποιημένων 
αιμοπεταλίων. Σε πρόσφατη μεταανάλυση όπου 
συμμετείχαν 4 μελέτες με την τεχνική του ΙNTERCEPT 

Πίνακας 1. Διαθέσιμα παράγωγα αιμοπεταλίων 

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ

ΑΦΑΙΡΕΣΗΣ (SDP)

1 ΔΟΤΗΣ
~ 550 $

ΑΝΑΚΤΗΘΕΝΤΑ ΜΟΝΑΔΙΑΙΑΣ ΑΙΜΟΔΟΣΙΑΣ **
4 - 6 ΔΟΤΕΣ 
1. Στιβάδα λευκοκυττάρων Buffy Coat (WB-BC) 280$
2. Πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (WB-PRP) 65$

Αριθμός αιμοπεταλίων

Ελάχιστος
Διάμεσος 

>3.0 x 10 11

~4.2 x 10 11

0,45-0,82 x 10 11 ανά μονάδα

2,5 x 10 11

~4.0 x 10 11

Λευκά ~10 7 - 10 5* ~8 x 10 7

Ερυθρά Σπάνια Συνήθως <1 ml

Όγκος (ml) 200-300 45-60

Χρόνος συντήρησης 5 ημέρες 6 ώρες από την δεξαμενοποίηση

Δεξαμενοποίηση (pooling) ΟΧΙ ΝΑΙ

Λευκαφαίρεση ΝΑΙ Καθολική/επιλεκτική 

Κρυοσυντήρηση
HLA και/ή ΗΡΑ crossmatching

ΝΑΙ ΟΧΙ

Προσθετικό Διάλυμα (2 διαλύματα) ΝΑΙ/ΌΧΙ

Ακτινοβόληση ΝΑΙ/ΌΧΙ

Αδρανοποίηση (Intercept, Mirasol) ΝΑΙ/ΌΧΙ

ΠΛΥΜΕΝΑ ΝΑΙ/ΌΧΙ
*Ορισμένες μέθοδοι <10 5
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και 1 με του MIRASOL σε 1080 ασθενείς βρήκαν 
υπολειμματική αποτελεσματικότητα που αφορούσε το 
σύνολο των αιμορραγικών εκδηλώσεων (OR 1,58). Τα 
ευρήματα που αφορούσαν τις μελέτες με την μεθοδο-
λογία ΙNTERCEPT σχετίζονται με την επιλογή ή όχι 
των ασθενών με κλινικούς παράγοντες κατανάλωσης 
αιμοπεταλίων. Η μόνη μελέτη με ανεξάρτητη χρημα-
τοδότηση HOVON απέκλεισε μόνο τους ασθενείς με 
ευαισθητοποίηση έναντι HLA αντισωμάτων και σε αυτό 
οφείλεται και η μεγαλύτερη διαφορά στο σκέλος των 
αδρανοποιημένων αιμοπεταλίων στις αιμορραγικές 
εκδηλώσεις (2,3 φορές περισσότερες) σε σχέση με 
τις υπόλοιπες μελέτες. Η ελάττωση του αριθμού των 
περιεχομένων αιμοπεταλίων στα αδρανοποιημένα 
παράγωγα (~ 1/3) δεν μπορεί να δικαιολογήσει την 
αύξηση των αιμορραγικών εκδηλώσεων στην μελέτη 
HOVON.9

Η διαφορά στις αιμορραγικές εκδηλώσεις απο-
δίδεται στη λειτουργική βλάβη των αιμοπεταλιακών 
πρωτεϊνών και το ερώτημα που μένει να απαντηθεί 
είναι αν η ασφάλεια έναντι των λοιμογόνων παραγό-
ντων μπορεί να εξασφαλισθεί με μια ανεκτή αύξηση 
των αιμορραγικών επιπλοκών. Το θέμα κόστους 
–ωφέλειας στην κλινική πράξη παραμένει ανοιχτό 
αν αποδειχθεί ότι τα αδρανοποιημένα παράγωγα 
οδηγούν σε αύξηση των μεταγγίσεων, αύξηση της 
έκθεσης σε δότες και άρα αύξηση του κινδύνου από 
λοιμογόνους παράγοντες μη ευαίσθητους στην αδρα-
νοποίηση. Μέχρι τώρα ωστόσο δεν έχει καταγραφεί 
αύξηση της κατανάλωσης ΣΕ και αιμοπεταλίων που 
σχετίζεται με την χρήση αδρανοποιημένων παραγώ-
γων αιμοπεταλίων.

Εκτίμηση αποτελεσματικότητας μετάγγισης 
αιμοπεταλίων 

Η δυσκολία στην επίτευξη αλλαγών στις πρακτι-
κές μετάγγισης των αιμοπεταλίων οφείλεται εν μέρει 
και στην ανεπάρκεια των σύγχρονων εργαλείων 
που έχουμε στη διάθεσή μας για την εκτίμηση της 
αποτελεσματικότητας της μετάγγισης στον ασθενή. 

In vitro έλεγχος παραγώγων

Από τα στοιχεία ποιοτικού ελέγχου του Ερυθρού 
Σταυρού Γερμανίας προκύπτει ότι τα αιμοπετάλια 
αφαίρεσης και τα δεξαμενοποιημένα ανακτηθέντα 
αιμοπετάλια μοναδιαίας αιμοδοσίας είναι ισοδύναμα 
ως προς τις βασικές απαιτήσεις ποιοτικού ελέγχου 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης (αριθμός αιμοπεταλίων, 
λευκών και ερυθρών αιμοσφαιρίων).7 

Επίσης από in vitro μελέτες ποιότητας των περιε-

χομένων αιμοπεταλίων δεν καταγράφεται ομοιογένεια 
υπεροχής για κάποιο παράγωγο ως προς όλες τις εξε-
ταζόμενες παραμέτρους συνολικά (π.χ. συσσώρευση 
αιμοπεταλίων, έκφραση δεικτών ενεργοποίησης όπως 
CD62P, μιτοχονδριακή βλάβη) και επίσης δεν έχει 
αποδειχθεί η κλινική αξία αυτών των παραμέτρων.10

Κλινική αποτελεσματικότητα 
Οι κυριότεροι εργαστηριακοί δείκτες που χρη-

σιμοποιούμε σήμερα για την εκτίμηση της κλινικής 
αποτελεσματικότητας είναι : 

α. Βιωσιμότητα (recovery, viability) : CCI -1ης ώρας 
β. Επιβίωση (survival) : CCI- 24 ωρών 

Ο δείκτης CCI δίδεται από τον τύπο:

CCI = PC-POST – PC-PRE/N 
μεταγγισθέντων ΑΜΠ (× 1011) × BSA

CCI = PC-POST – PC-PRE/ N μεταγγισθέντων 
αιμοπεταλίων (× 1011) × BSA

PC-POST: αριθμός αιμοπεταλίων μετά τη μετάγ-
γιση (ΑΜΠ/ml)

PC-PRE: αριθμός αιμοπεταλίων πριν τη μετάγγιση 
(ΑΜΠ/ml)

BSA: επιφάνεια σώματος σε m2
O δείκτης CCI πρέπει να είναι >7.500/μL μία ώρα 

μετά τη μετάγγιση και 4.500/μL 20-24 ώρες μετά.
O δείκτης CCI είναι χρήσιμος για την εκτίμηση 

της αποτελεσματικότητας σε μελέτες αλλά όχι στην 
καθημερινή κλινική πράξη διότι η δόση των χορηγη-
θέντων αιμοπεταλίων δεν είναι συνήθως γνωστή.11

γ. Λειτουργικότητα : 
Οι κυριότερες παράμετροι για την εκτίμηση της 

λειτουργικότητας είναι οι ακόλουθοι:
1γ. Αιμορραγικές εκδηλώσεις
Η καταγραφή των αιμορραγικών εκδηλώσεων 

στις μελέτες γίνεται συνήθως με το σύστημα του 
Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO, εικόνα 1).Οι 
αδυναμίες του συστήματος είναι η αντιμετώπιση της 
αιμορραγίας σαν συνεχή μεταβλητή, το εύρος των 
βαθμίδων (μικρή μεταβολή της αιμορραγικής κατάστα-
σης δεν αντανακλάται με αλλαγή και στην βαθμίδα) 
και η υποκειμενικότητα κατάταξης μεταξύ 2ης και 3ης 
βαθμίδας αναλόγως της ανάγκης μετάγγισης ΣΕ η 
οποία δημιουργεί δυσκολίες στην σύγκριση των δια-
φόρων μελετών. Σε αρκετές μελέτες έχει καταγραφεί 
ασυμφωνία των κριτών όσον αφορά την κατάταξη 
των αιμορραγικών εκδηλώσεων που φθάνει έως και 
το 35 % των περιπτώσεων.12

Κλινικά σημαντική αιμορραγία θεωρείται κάθε αι-
μορραγική εκδήλωση βαθμού > 2, χωρίς όμως να έχει 
αποδειχθεί η κλινική σημασία αυτής της συσχέτισης. 
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Επίσης δεν έχει καταγραφεί ο τύπος και η ένταση 
των αιμορραγιών που επηρεάζουν σημαντικά την 
ποιότητα ζωής των ασθενών. 

Επίσης χρησιμοποιούνται οι δείκτες:
2γ. Διάστημα έως την επόμενη μετάγγιση αιμοπε-

ταλίων (εξαρτάται από την ποιότητα παραγώγου και 
από κλινικούς παράγοντες)

3γ.Αριθμός μεταγγίσεων (ΣΕ και αιμοπεταλίων) 
4γ.Θνητότητα (όλων των αιτιών, μόνο από αι-

μορραγία) 

Σε ανασκόπηση δέκα τυχαιοποιημένων συγκρι-
τικών μελετών αποτελεσματικότητας μεταξύ αιμοπε-
ταλίων αφαίρεσης και ανακτηθέντων αιμοπεταλίων 
μοναδιαίας αιμοδοσίας σε αιματολογικούς ασθενείς 
δεν ήταν δυνατή η μεταανάλυση ως προς των αριθμό 
των αιμορραγιών ή προς το διάστημα έως την επόμενη 
μετάγγιση, λόγω αδυναμιών σχεδιασμού (τυχαιοποί-
ηση, ηλικία παραγώγων, επίπεδο λευκαφαίρεσης, 
ΑΒΟ συμβατότητα). Η εκτίμηση του CCI- 1ης –ώρας 
και 24-ωρών, έδειξε ότι τα αιμοπετάλια αφαίρεσης 
υπερείχαν μόνο ως προς τα PRP-αιμοπετάλια μο-
ναδιαίας αιμοδοσίας ενώ ήταν ισοδύναμα ως προς 
τα BC- αιμοπετάλια.13 

Πρόσφατη μελέτη 778 αιματολογικών/ογκολο-
γικών ασθενών εκτίμησε το διάστημα έως την 1η 
αιμορραγική εκδήλωση. Το CCI ήταν υψηλότερο σε 

αιμοπετάλια αφαίρεσης, ΑΒΟ συμβατά και με ηλικία 
συντήρησης <4 ημερών, αλλά αυτό δεν είχε επίπτωση 
στην προφύλαξη των αιμορραγιών. 14

Ενδείξεις μετάγγισης αιμοπεταλίων-σύγχρονοι 
προβληματισμοί 

Απόλυτη ένδειξη μετάγγισης αιμοπεταλίων είναι η 
βαριά θρομβοπενία σε συνδυασμό με κλινικά σημα-
ντική αιμορραγία. Όλες οι άλλες ενδείξεις μετάγγισης 
είναι περισσότερο ή λιγότερο σχετικές και εξαρτώνται 
από την κλινική κατάσταση του ασθενούς.11 

Οι επικαιροποιημένες ενδείξεις μετάγγισης αιμο-
πεταλίων όπως καταγράφονται σήμερα στις διεθνείς 
συστάσεις εκφράζουν την αβεβαιότητα (βαθμός σύ-
στασης) της επιστημονικής κοινότητας όσον αφορά :

•	 την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των σύγ-
χρονων πρακτικών μετάγγισης αιμοπεταλίων 

•	 το βέλτιστο όριο αριθμού αιμοπεταλίων του ασθε-
νούς για προφυλακτική μετάγγιση 

•	 τη βέλτιστη δόση προφυλακτικής χορήγησης αι-
μοπεταλίων

•	 την σύγκριση της πρακτικής των προφυλακτικών 
μεταγγίσεων σε σχέση με την πρακτική των θερα-
πευτικών μόνο μεταγγίσεων αιμοπεταλίων

•	 το καταλληλότερο παράγωγο αιμοπεταλίων όσον 
αφορά τις παρενέργειες/αντιδράσεις της μετάγγισης 
και τις ειδικές ανάγκες των ασθενών.11, 15-17

Εικόνα 1. Βαθμονόμηση αιμορραγικών εκδηλώσεων κατά WHO
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Βασικές αρχές των σύγχρονων πρακτικών 
μετάγγισης αιμοπεταλίων
Γενικές οδηγίες μετάγγισης αιμοπεταλίων

Η απόφαση για μετάγγιση αιμοπεταλίων είναι 
σύνθετη απόφαση που εξαρτάται από την αναγκαι-
ότητα πρόληψης ή θεραπείας αιμορραγίας, από τον 
αριθμό αιμοπεταλίων του ασθενούς και από σχέση 
κόστους-ωφέλειας της μετάγγισης. 

Η μετάγγιση αιμοπεταλίων απέχει πολύ από 
το να θεωρείται αθώα. Εκτός από τις γνωστές 
(μικροβιακές επιμολύνσεις, ΤRALI, πυρετικές μη 
αιμολυτικές αντιδράσεις) η μετάγγιση αιμοπεταλίων 
συνδέεται και με επιπλοκές που αποδίδονται σε 
όχι καλά διευκρινισμένους παθογενετικούς μηχα-
νισμούς και αφορούν πολυοργανική ανεπάρκεια, 
σήψη, υποτροπή λευχαιμίας και θρόμβωση. Τα 
αιμοπετάλια συμμετέχουν ενεργά στον ανοσοποι-
ητικό μηχανισμό του οργανισμού ενεργοποιώντας 
προφλεγμονώδεις και προθρομβωτικές επιπλοκές 
(βλάβες συντήρησης).18

Κάθε δυνατή προσπάθεια θα πρέπει να κατα-
βάλλεται για την ελαχιστοποίηση των μεταγγίσεων 
αιμοπεταλίων όπως :
	 -	διερεύνηση του αιτίου της θρομβοπενίας και στο-

χευμένη θεραπευτική αγωγή (η μετάγγιση δεν 
ενδείκνυται σε όλες τις περιπτώσεις θρομβοπενίας 
και σε ορισμένες μάλιστα αντενδείκνυται πχ ΗΙΤ)

	 -	διακοπή αντιαιμοπεταλιακών και αντιπηκτικών 
φαρμάκων για επαρκές διάστημα προ προγραμ-
ματισμένων επεμβάσεων

	 -	χρήση αιμοστατικών σκευασμάτων (πχ δεσμο-
πρεσσίνη, αντιινωδολυτικά, rVIIa)

	 -	συνεκτίμηση της συνολικής αιμοστατικής δυνατό-
τητας του ασθενούς (διαταραχές πήξης)

	 -	αναγραφή με ακρίβεια και σαφήνεια της αιτίας της 
μετάγγισης των αιμοπεταλίων, στο ιστορικό του 
ασθενούς και στα έγγραφα που αποστέλλονται 
στο τμήμα Αιμοδοσίας. 

Προφυλακτική μετάγγιση-ουδός μετάγγισης

Τα αιμοπετάλια είναι απαραίτητα στην διατήρηση 
της ακεραιότητας του ενδοθηλίου των αγγείων και οι 
πετέχειες στο δέρμα των θρομβοπενικών ασθενών 
οφείλονται στην εξαγγείωση των ερυθροκυττάρων 
μέσω χασμάτων του ενδοθηλίου τα οποία αναπτύσ-
σονται. Θεωρείται ότι καταναλώνονται περίπου 7500 
αιμοπετάλια/μL καθημερινά για την διαδικασία αυτή.19 
Επίσης πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η 
ύπαρξη φλεγμονής είναι πολύ σημαντική στην εμφά-
νιση της αιμορραγίας. Υπάρχει σημαντική διαφορά 

στην θρομβοπενία των ασθενών υπό χημειοθεραπεία 
όπου η αιμορραγία είναι μικροτριχοειδική και φλεγ-
μονώδης από την θρομβοπενία με επαρκή μυελική 
παραγωγή και την μακροαγγειακή σε τραυματισμούς 
ή χειρουργεία. 

H ιδέα της προφυλακτικής μετάγγισης αιμοπε-
ταλίων δημιουργήθηκε προ 50 ετών περίπου και 
βασίσθηκε σε μελέτες που υποστήριζαν ότι μεγάλη 
αιμορραγία ή σημαντική απώλεια στα κόπρανα είναι 
συχνότερη όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι 
κάτω των 5.000/μL. 20Σαν γενικός κανόνας πρέπει 
να τηρούνται τα όρια στον αριθμό αιμοπεταλίων του 
ασθενούς που αναφέρονται στον πίνακα 2.11 

Χρόνιοι θρομβοπενικοί αιματολογικοί/ογκολογικοί 
ασθενείς 

Οι σύγχρονες συστάσεις προφυλακτικής μετάγ-
γισης αιμοπεταλίων βασίζονται σε μεταανάλυση 
τριών μελετών σε αιματολογικούς ασθενείς η οποία 
έδειξε λιγότερα αιμορραγικά επεισόδια στο σκέλος 
των 20.000/μL αλλά χωρίς στατιστικά σημαντική 
διαφορά και στατιστικά σημαντικά λιγότερες μεταγ-
γίσεις αιμοπεταλίων στο σκέλος των 10.000/μL. Δεν 
βρέθηκε επίσης διαφορά ως προς τη θνητότητα, το 
ποσοστό ύφεσης της νόσου και τις μεταγγίσεις ΣΕ. 
Ωστόσο καταγράφηκε ποσοστό παραβίασης του 
πρωτοκόλλου των 10.000 μ/L που κυμαινόταν από 
22,6 έως 31,9%.21

Τελευταία μετα-ανάλυση του 2012 καταλήγει επί-
σης στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει διαφορά στον 
αριθμό των ασθενών με σημαντική αιμορραγία μεταξύ 
της χαμηλής ουδού σε σχέση με την υψηλή ουδό 
(RR 1,35) αλλά θέτει επίσης το ερώτημα του υψηλού 
ποσοστού παραβίασης του πρωτοκόλλου. Αναφέρει 
όμως ελάττωση των ημερών με αιμορραγικές εκδη-
λώσεις στο σκέλος της υψηλής ουδού (RR 1,35).22

Σε ασθενείς ασταθείς ή υπό θεραπεία με απλασία 
μυελού και μυελοδυσπλασία η διατήρηση των αιμο-
πεταλίων άνω των 10.000 /μL θεωρείται ασφαλής. 
Στα νοσήματα αυτά οι μεταγγίσεις πρέπει να αποφεύ-
γονται σε σταθερούς ασθενείς ακόμα και με αριθμό 
αιμοπεταλίων 5.000-10.000 /μL λόγω του υψηλού 
κινδύνου αλλοευαισθητοποίησης.11

Σε σταθερούς ασθενείς με ΟΛ ασφαλές θεωρείται 
το όριο των 10.000 /μL.11 

Σχετικά πρόσφατη δημοσίευση τονίζει την σημασία 
κλινικών παραμέτρων των θρομβοπενικών ασθενών 
στην επίπτωση των αιμορραγιών. Η αναδρομική μελέτη 
(1988-1997) από Ογκολογικό Κέντρο σε 2942 ενήλικες 
ασθενείς (64% με αιματολογική κακοήθεια, 34% με 
συμπαγείς όγκους) αφορούσε 79.546 ημέρες ασθενών 



107

Μετάγγιση αιμοπεταλίων: Μορφές, ενδείξεις, ιδανικός χρόνος και δόση

με θρομβοπενία (<50.000/μL). Ο αριθμός των αιμοπε-
ταλίων δεν σχετιζόταν με την εκδήλωση αιμορραγιών 
(πρωινός αριθμός αιμοπεταλίων 10.000-19.000 /μL, OR 
0.54, p<.001) Αντίθετα οι παράγοντες που βρέθηκαν 
ότι συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγικών 
εκδηλώσεων είναι το ιστορικό πρόσφατης αιμορραγίας 
(OR 6.72), η ουραιμία (OR 1.64), η πρόσφατη, εντός 
των 100 προηγούμενων ημερών, μεταμόσχευση μυε-
λού (OR 1.32) και η υπολευκωματιναιμία (OR 1.54).23 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της Ελληνικής Αιμα-
τολογικής Εταιρείας (ΕΑΕ) συνιστούν συστηματική 
προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλίων με ουδό > 
10.000 /μL σε όλους τους κλινικά σταθερούς ασθε-
νείς με χρόνια θρομβοπενία και παρουσία των πα-
ρακάτω κλινικών παραγόντων:πυρετός >38.5° C, 
σήψη, ασπεργίλλωση, θεραπεία με amphotericin B, 
διαταραχές παραγόντων πήξης, σοβαρή κεφαλαλγία, 
διαταραχές συνείδησης, διαταραχές όρασης, νευρο-
λογικές διαταραχές, πρόσφατη ελάσσων αιμορραγία, 
ταχεία μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων αριθμός 
λευκών αιμοσφαιρίων >75.000/μL.11

Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις

Δεν υπάρχει λόγος προφυλακτικής μετάγγισης 
αιμοπεταλίων σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς εκτός 
από αυτούς με πρόσφατη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή.

Προφυλακτικές μεταγγίσεις σε νεογνά 

Τυχαιοποιημένες μελέτες τεκμηρίωσης της ουδού 
μετάγγισης αιμοπεταλίων δεν έχουν γίνει στα πρό-

ωρα νεογνά και οι συστάσεις βασίζονται σε γνώμες 
ειδικών.24 

Προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλίων ενδείκνυται 
στα νεογνά σε κάθε περίπτωση όπου ο αριθμός των 
αιμοπεταλίων είναι <20.000-30.000/μL) Σε νεογνά με 
βάρος γέννησης ≤1.000gr την 1η εβδομάδα της ζωής, 
σε προηγηθείσα ενδοκοιλιακή/ενδοπαρεγχυματική/
εγκεφαλική αιμορραγία (48-72 ώρες), επί συνύπαρξης 
διαταραχών των παραγόντων πήξης, επί επεμβατικών 
διαδικασιών η μετάγγιση αιμοπεταλίων ενδείκνυται 
με όριο 30-50.000/μL.11 

Στην αλλοάνοση νεογνική θρομβοπενία επιλέγο-
νται αιμοπετάλια από δότες αρνητικούς ως προς το 
υπεύθυνο αντιγόνο.

Προς το παρόν δεν υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις 
για την ελάττωση του ορίου των προφυλακτικών με-
ταγγίσεων στις 5.000/μL και οι προσπάθειες πρέπει 
να κατευθυνθούν στην προσήλωση στις παρούσες 
συστάσεις διότι πολλές μεταγγίσεις γίνονται σήμερα 
καθ’ υπέρβαση του ορίου των 10.000. Σε καναδική 
μελέτη έγινε καταγραφή των πρακτικών μετάγγισης 
σε γενικό νοσοκομείο 1100 κλινών. Μόνο το 28% των 
αιματολογικών ασθενών μεταγγίσθηκαν με αριθμό αι-
μοπεταλίων < 10.000/μL και υπήρχε ανεπαρκής κλινική 
τεκμηρίωση της αναγκαιότητας των μεταγγίσεων.25 

Μετάγγιση αιμοπεταλίων επί επεμβατικών  
διαδικασιών 

Επί διαταραχής της ακεραιότητας του αγγειακού 
συστήματος όπως συμβαίνει σε εγχείρηση ή μετά 
από τραυματισμό, ο αριθμός των αιμοπεταλίων θα 

Πίνακας 2. Ουδός προφυλακτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων
Κλινικές καταστάσεις Αριθμός αιμοπεταλίων (μL)
Ανεπάρκεια μυελικής παραγωγής <10.000

Θρομβοπενία συνοδευόμενη από πυρετό ή διαταραχές πήξης <20.000

Σημαντική τριχοειδική αιμορραγία σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις ΔΕΠ <50.000

Νευροχειρουργική επέμβαση, Τραύμα ΚΝΣ <100.000

Εισαγωγή/εξαγωγή επισκληρίδιου καθετήρα, 
Εισαγωγή κεντρικών γραμμών,
Οσφυονωτιαία παρακέντηση, Γαστροσκόπηση με βιοψία, 
Διαβρογχική βιοψία, 
Κλειστή βιοψία ήπατος, 
Λαπαροτομή,
Εξαγωγές δοντιών

50-80.000

Φυσιολογικός τοκετός 50.000

Αναρρόφηση μυελού των οστών Οστεομυελική βιοψία Καλή πίεση τοπικά 



108

Ν. Βγόντζα και Α. Γάφου

πρέπει να διατηρείται σε αρκετά υψηλότερα επίπε-
δα, τουλάχιστον 50.000 ΑΜΠ/μL. Ισχυρά δεδομένα 
που να κατευθύνουν τη θεραπευτική απόφαση για 
την κάλυψη χειρουργικών διαδικασιών με μετάγγιση 
αιμοπεταλίων απουσιάζουν και είναι μάλλον απίθανο 
να υπάρξουν τέτοιες αναλυτικές μελέτες λόγω του 
μεγάλου αριθμού των εμπλεκόμενων μεταβλητών.

Γενικώς, στο χειρουργικό ασθενή η μετάγγιση 
αιμοπεταλίων ενδείκνυται επί αριθμού αιμοπεταλί-
ων <50.000/μL αφού ληφθεί υπ’ όψιν το είδος της 
θρομβοπενίας (περιφερική καταστροφή, ανεπαρκής 
παραγωγή) όπως επίσης και η έκταση της εγχείρησης/
τραύματος, η δυνατότητα ελέγχου της αιμορραγίας με 
τοπικά μέτρα, η ταχύτητα της αιμορραγίας, ο κίνδυνος 
αιμορραγίας, η παρουσία λειτουργικής διαταραχής των 
αιμοπεταλίων, και η συνύπαρξη διαταραχών της πήξης.

Τα αιμοπετάλια χορηγούνται 1 ώρα περίπου προ 
της επέμβασης.11 

Προφυλακτικη μεταγγιση αιμοπεταλιων-δοση  
μεταγγισης

Παραμένει επίσης ανοιχτή η αντιπαράθεση για την 
δόση της προφυλακτικής μετάγγισης των αιμοπεταλί-
ων. Οι θιασώτες της υψηλής δόσης στηρίζονται στην 
επίτευξη υψηλότερου μεταμεταγγισιακού αριθμού 
αιμοπεταλίων και άρα σε μικρότερο κίνδυνο αιμορρα-
γιών. Οι θιασώτες της χαμηλής δόσης βασίζονται στο 
ότι αρκούν 7100/μL την ημέρα για την διατήρηση της 
ακεραιότητας του ενδοθηλίου, στην οικονομικότερη 
διαχείριση του ανεπαρκούς αποθέματος των αιμο-
πεταλίων, στην πιθανή ελάττωση του διαστήματος 
της θρομβοπενίας λόγω μη αναστολής της θρομβο-
ποιητίνης από τις μεταγγίσεις και στην αποφυγή της 
ανοσοτροποποίησης από τις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων.

Χρόνιοι θρομβοπενικοί αιματολογικοί/ογκολογικοί 
ασθενείς 

Μεταανάλυση 5 μελετών με ασθενείς υπό χη-
μειοθεραπεία παρά τα προβλήματα στο σχεδιασμό 
(διαφορετική ουδός μετάγγισης, αναφορά CCI σε μία 
μόνο μελέτη, ανομοιογένεια καταγραφής των αιμορ-
ραγικών εκδηλώσεων) δεν βρήκε συσχέτιση με την 
δόση –ίσως ο μεγάλος αριθμός αιμοπεταλίων να μην 
είναι απαραίτητος στην προφυλακτική μετάγγιση.26 

Οι πιο πρόσφατες μελέτες που ασχολούνται με το 
θέμα της προφυλακτικής δόσης αιμοπεταλίων είναι 
η μελέτη SToP, (σύγκριση χαμηλής δόσης 1,5-2,99 x 
1011 έναντι της συνήθους 3,00-6,00 x 1011) και η μελέτη 
PLADO συνέκρινε 3 δόσεις αιμοπεταλίων (χαμηλή 
1,1 x 1011, συνήθη 2,2 x 1011 και υψηλή δόση 4,4 x 
1011 -ανά m2 επιφανείας σώματος).12, 27

Aξίζει να σημειωθεί ότι η συνήθης χρησιμοποι-
ούμενη δόση αιμοπεταλίων ενηλίκων (περίπου 2,4 
x 1011) είναι εντός των ορίων της χαμηλής δόσης της 
μελέτης StoP, και πλησιέστερα προς την μέση δόση 
παρά προς την υψηλή της μελέτης PLADO. 

Καμιά από τις μελέτες δεν χρησιμοποίησε απο-
κλειστικά αιμοπετάλια αφαίρεσης. 

Η μεταανάλυση αυτών των δυο μελετών και μιας 
προγενέστερης κατέδειξε ισοδυναμία αιμορραγικών 
εκδηλώσεων (> 2 βαθμού) μεταξύ χαμηλής δόσης και 
συνήθους δόσης (RR 1,03) όπως επίσης ισοδυναμία 
μεταξύ συνήθους δόση και υψηλής δόσης (RR 1,00).21 

Και στις δυο μελέτες η τακτική της χαμηλής δόσης 
οδηγούσε σε μείωση του διαστήματος μεταξύ των 
μεταγγίσεων. Στην μελέτη SToP η μέση τιμή +/- τυπική 
απόκλιση ήταν 1,8 +/-1,1 ημέρες στο χαμηλό σκέλος 
ενώ στο σκέλος της υψηλής δόσης ήταν 2,8+/- 1,8 ημέ-
ρες αντίστοιχα. Επίσης απαιτούσε μεγαλύτερο αριθμό 
μεταγγίσεων και υπήρχε (μη στατιστικά σημαντική) 
τάση αύξησης του αριθμού έκθεσης σε δότες. Στην 
ίδια μελέτη 35,9% των μεταγγίσεων στο σκέλος της 
χαμηλής δόσης μεταγγιζόταν με αριθμό αιμοπεταλίων 
άνω του ορίου των 10.000 σε αντίθεση με το 24,7% 
των ασθενών στο σκέλος της υψηλής δόσης. 

Τελευταία ανασκόπηση αναφέρει ισοδυναμία με-
ταξύ της χαμηλής και της υψηλής δόσης όσον αφορά 
τις αιμορραγικές εκδηλώσεις βαθμού > 2 (RR=1,02) 
και βαθμού 4 (RR=1,87) κατά WHO.Επίσης αναφέρει 
ελάττωση των επεισοδίων μετάγγισης στο σκέλος 
της υψηλής δόσης με ταυτόχρονη όμως αύξηση της 
κατανάλωσης των μονάδων αιμοπεταλίων. 22

Χρήσιμα κλινικά συμπεράσματα προκύπτουν 
από τις μελέτες αυτές. Συνετότερη διαχείριση των 
παραγώγων αιμαφαίρεσης και προσπάθεια μετάγ-
γισης των παραγώγων που προκύπτουν από τον 
διαχωρισμό του αρχικού προϊόντος αιμαφαίρεσης 
στον ίδιο εσωτερικό ασθενή θα μπορούσε να μειώσει 
τον αριθμό έκθεσης σε δότες. Οι εξωτερικοί ασθενείς 
αντίθετα φαίνεται να αντιμετωπίζονται καλλίτερα με 
την τακτική της υψηλής δόσης καθότι αποφεύγονται 
οι συχνές εισαγωγές. Η μελέτη PLADO έδειξε ότι η 
χρήση αποκλειστικά παραγώγων αιμοπεταλιαφαί-
ρεσης οδηγεί σε 9% μείωση του συνολικού αριθμού 
μεταγγισθέντων αιμοπεταλίων (p=0,02) και σε κλινικά 
σημαντική μείωση του αριθμού έκθεσης σε δότες με 
μετάγγιση μισής δόσης από την συνήθη. 

Μετάγγιση αιμοπεταλίων επί επεμβατικών  
διαδικασιών 

Η δόση των αιμοπεταλίων που θα μεταγγισθεί 
προφυλακτικά προ επεμβάσεων μπορεί να υπολο-
γισθεί από τον τύπο:
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Δόση αιμοπεταλίων (×1011) = PI x BV × 1,5/100

PI: στόχος αύξησης αιμοπεταλίων
BV: όγκος αίματος ασθενούς (επιφάνεια σώματος 

σε m2 × 2.5 ή βάρος σώματος σε
kg × 0.8)
1,5: συντελεστής διόρθωσης για τον σπληνικό 

εγκλωβισμό.
Μετά μετάγγιση 1 ασκού αιμοπεταλίων από 1 μο-

νάδα ολικού αίματος τυχαίου δότη αναμένεται αύξηση 
του αριθμού αιμοπεταλίων 5-10.000/μL.11

Η δόση σε παιδιατρικούς ασθενείς είναι 0.5×1011 
αιμοπετάλια /10 kg (1 ασκός ΑΜΠ από ολικό αίμα 
τυχαίου δότη ανά 10 kg).11

Μονό θεραπευτική μετάγγιση αιμοπεταλίων 

Θεραπευτική μετάγγιση αιμοπεταλίων γίνεται για 
τον έλεγχο ενεργού αιμορραγίας λόγω θρομβοπενίας 
και/ή λειτουργικής διαταραχής των αιμοπεταλίων. 
Σε ασθενείς με χρόνια θρομβοπενία, θεραπευτική 
μετάγγιση αιμοπεταλίων συνήθως συνιστάται αν η 
αιμορραγία είναι >2 βαθμού κατά WHO.

Χρόνιοι θρομβοπενικοί αιματολογικοί/ογκολογικοί 
ασθενείς 

Τρεις γερμανικές μελέτες με κύριο κριτήριο απο-
τελεσματικότητας την εκτίμηση της ελάττωσης των 
μεταγγίσεων των αιμοπεταλίων έχουν μέχρι τώρα 
ανακοινώσει τα προκαταρτικά αποτελέσματα.

Προοπτική μελέτη του 2006 σε 106 ασθενείς στους 
οποίους έγιναν 140 αυτόλογες μεταμοσχεύσεις περιφε-
ρικών στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων κατέγραψε 
2 φορές ημερησίως τις αιμορραγικές εκδηλώσεις (βαθ-
μός > 2 κατά WHO). Τα αποτελέσματα 60 ασθενών 
συγκρίθηκαν με τα αποτελέσματα αντίστοιχης ομάδας 
ιστορικού control. Η μέση διάρκεια θρομβοπενίας ήταν 
6 ημέρες στο σκέλος της θεραπευτικής έναντι 3 ημε-
ρών στο σκέλος της προφυλακτικής τακτικής. Το 1/3 
των μεταμοσχευμένων και το 47% αυτών που πήραν 
υψηλή δόση μελφαλάνης δεν χρειάσθηκαν μετάγγιση 
αιμοπεταλίων. Δεν παρατηρήθηκαν σοβαρές αιμορ-
ραγίες. Η μόνη διαφορά που βρέθηκε αφορούσε τις 
αιμορραγικές εκδηλώσεις βαθμού 1 (1% στο σκέλος 
της προφυλακτικής έναντι 20% στο σκέλος της θερα-
πευτικής τακτικής). Καταγράφηκε μείωση 50% στις 
μεταγγίσεις αιμοπεταλίων. Οι συγγραφείς κατέληξαν ότι 
στην αυτόλογη μεταμόσχευση η θεραπευτική τακτική 
είναι ασφαλής σε σταθερούς ασθενείς. 

Επίσης έχουν δημοσιευθεί τα προκαταρτικά απο-
τελέσματα από τυχαιοποιημένη μελέτη που συγκρίνει 
την τακτική της θεραπευτικής πρακτικής σε ασθενείς 

με αυτόλογη μεταμόσχευση και σε ασθενείς με Οξεία 
Λευχαιμία (ΟΛ) σε σχέση με την προφυλακτική με-
τάγγιση (με όριο <10.000 /μL). Τα αποτελέσματα 
ανακοινώθηκαν ξεχωριστά για κάθε κατηγορία. 

Στην ομάδα των 171 ασθενών της αυτόλογης μετα-
μόσχευσης οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων ελαττώθηκαν 
κατά 26% στο σκέλος της θεραπευτικής πρακτικής 
και το 46% των ασθενών δεν μεταγγίσθηκαν παρόλο 
που η διάρκεια της θρομβοπενίας ήταν μεγαλύτερη 
στο σκέλος της θεραπευτικής πρακτικής (διάμεση 
διάρκεια 5 έναντι 3 ημερών, p= 0,004). 28

Η πρακτική της θεραπευτικής τακτικής σε σταθε-
ρούς ασθενείς με αυτόλογη μεταμόσχευση ενσωμα-
τώθηκε στις επικαιροποιημένες συστάσεις μετάγγισης 
αιμοπεταλίων.11, 17 

Στην ομάδα των 161 ασθενών με ΟΛ 79 ασθενείς 
αντιμετωπίστηκαν με προφυλακτική πρακτική και 82 
με θεραπευτική. Και εδώ η περίοδος της θρομβοπενίας 
ήταν μεγαλύτερη ενώ οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 
ελαττώθηκαν κατά 25% (p<0,001). Οι αιμορραγικές 
εκδηλώσεις (πέραν των πετεχειών) ήταν 2,3 φορές 
περισσότερες στο σκέλος της θεραπευτικής πρακτι-
κής η πλειονότητα των οποίων αντιμετωπίσθηκαν 
επαρκώς με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων. Δεν κατα-
γράφηκε διαφορά στις μεταγγίσεις ΣΕ, στο διάστημα 
της ενδονοσοκομειακής νοσηλείας, και στον αριθμό 
παρενεργειών (δεν διευκρινίζεται το είδος). Στο ίδιο 
σκέλος 5 ασθενείς εμφάνισαν ήπιες υπαραχνοειδείς/ 
υποσκληρίδιες εγκεφαλικές αιμορραγίες χωρίς μόνι-
μες επιπτώσεις, οι οποίες διαγνώσθηκαν με αξονική 
τομογραφία (η αξονική τομογραφία γινόταν μόνο στο 
σκέλος της θεραπευτικής πρακτικής επί κεφαλαλγί-
ας). Στο θεραπευτικό σκέλος όμως καταγράφηκαν 
και 2 θανατηφόρες εγκεφαλικές αιμορραγίες. Στην 
πρώτη ο ασθενής είχε 11.000/μL αιμοπετάλια και 
δεν μεταγγίσθηκε ενώ στην δεύτερη ο αριθμός των 
αιμοπεταλίων ήταν κάτω των 5000/μL και επιπλέον ο 
ασθενής θεραπευόταν για πνευμονική μυκητίαση και 
ως εκ τούτου θα έπρεπε να αντιμετωπισθεί με προφυ-
λακτικές μεταγγίσεις. Οι μελετητές κατέληξαν ότι για την 
διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων θα χρειαζόταν 
μελέτη 2000 ασθενών και στα 2 σκέλη δεδομένου ότι η 
αναμενόμενη συχνότητα εγκεφαλικής αιμορραγία στο 
σκέλος της προφυλακτικής πρακτικής είναι 1-2%. Για 
την ομάδα των ασθενών με ΟΛ η θεραπευτική τακτική 
προς το παρόν δεν θεωρείται ασφαλής. 29

Πρόσφατη ανασκόπηση των μελετών με συμμε-
τοχή αιματολογικών ασθενών άνω του 80%, δείχνει 
ότι δεν υπάρχει διαφορά στον αριθμό των ασθενών 
με σημαντικές αιμορραγικές εκδηλώσεις μεταξύ της 
προφυλακτικής και της θεραπευτικής πρακτικής. 
(RR 1,66 αλλά ευρύ διάστημα εμπιστοσύνης 95% CI 
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0,9-3,04) και στα ποσοστά εμφάνισης ανθεκτικότητας 
στην μετάγγιση αιμοπεταλίων. 22

Μαζική μετάγγιση

Κατά τη διάρκεια μαζικής μετάγγισης με ενεργό 
αιμορραγία συνιστάται ουδός μετάγγισης αιμοπεταλίων 
75.000/μL, ώστε να προλαμβάνεται πτώση κάτω των 
50.000/μL, επίπεδο απαραίτητο για επαρκή αιμόστα-
ση. Σε ασθενείς με πολλαπλά τραύματα ατυχήματα ή 
με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις δικαιολογείται διατή-
ρηση υψηλότερου αριθμού αιμοπεταλίων.11

Καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις

Σε επεμβάσεις καρδιοπνευμονικής παράκαμψης, 
μετάγγιση αιμοπεταλίων συνιστάται στους ασθενείς 
όταν στο τέλος της επέμβασης εμφανίσουν αιμορρα-
γία που δεν οφείλεται σε χειρουργικά αίτια ή άλλες 
διαταραχές της πήξης. Επειδή στις περιπτώσεις αυτές 
υπάρχει και δευτεροπαθής διαταραχή της λειτουργικό-
τητας των αιμοπεταλίων, οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 
αποφασίζονται με κλινικά κριτήρια π.χ. μικροαγγειακή 
αιμορραγία ή μεγάλη μετεγχειρητική αναιμία.11 Σημα-
ντική βοήθεια προσφέρουν εργαστηριακές μέθοδοι 
σφαιρικής αιμόστασης πχ θρομβοελαστογραφία και 
μέθοδοι συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε ολικό αίμα.

Οξεία διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

Σε ΔΕΠ παρουσία σοβαρής αιμορραγίας και θρομ-
βοπενίας, που επιμένει και μετά την έναρξη θεραπείας 
της υποκείμενης νόσου και την αποκατάσταση των 
παραγόντων πήξης, μετάγγιση αιμοπεταλίων συνι-
στάται διατήρηση αιμοπεταλίων > 50.000/μL.11

Αυτοάνοση θρομβοπενία 

Σε αυτοάνοση θρομβοπενία μετάγγιση αιμοπετα-
λίων ενδείκνυται μόνο για την αντιμετώπιση απειλη-
τικών αιμορραγιών, π.χ. σοβαρή αιμορραγία από το 
έντερο, ενδοκράνια ή ενδοφθάλμια αιμορραγία. Πριν 
από προγραμματισμένη σπληνεκτομή για αυτοάνοση 
θρομβοπενία και αριθμό αιμοπεταλίων ≤10.000/μL θα 
μπορούσε να γίνει μετάγγιση αιμοπεταλίων.11

Μετά από μετάγγιση πορφύρα

Σε μετά μετάγγιση πορφύρα, μετάγγιση αιμοπετα-
λίων ενδείκνυται μόνο για την αντιμετώπιση απειλη-
τικών αιμορραγιών στην οξεία φάση και εν αναμονή 
της απάντησης στη χορήγηση IVIgG.11

Λειτουργικές διαταραχές συγγενείς ή επίκτητες

Στις συγγενείς ή επίκτητες λειτουργικές διαταρα-
χές των αιμοπεταλίων, μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 
ενδείκνυνται μόνο σε σοβαρή αιμορραγία ή πριν από 
επεμβατικές διαδικασίες ανεξαρτήτως του αριθμού 
αιμοπεταλίων, αν απέτυχαν ή δεν μπορούσαν να 
εφαρμοσθούν μέτρα, όπως: διακοπή κάθε φαρμάκου 
που έχει αντιαιμοπεταλιακή δράση προεγχειρητικά και 
αν είναι δυνατόν καθ’ όλη τη μετεγχειρητική περίοδο, 
διόρθωση κάθε υποκείμενης νόσου που σχετίζεται 
με λειτουργική διαταραχή των αιμοπεταλίων αν είναι 
δυνατόν, διόρθωση του Ht >30% σε ασθενείς με 
νεφρική ανεπάρκεια με τη χορήγηση rhEPO ή με-
τάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων, πιθανή χορήγηση 
DDAVP (1-deamino-8-D-arginine vasopressin → 
desmopressin) σε ασθενείς με κληρονομική διαταραχή 
της λειτουργίας των αιμοπεταλίων όπως επί αποθη-
κευτικής νόσου, ή με επίκτητη όπως επί ουραιμίας. 
Σε ασθενείς με νόσο Glanzmann και ανθεκτικότητα 
στη μετάγγιση αιμοπεταλίων ενδείκνυται η χορήγηση 
rFVIIa.11

Νεογνά

Επί αιμορραγικού επεισοδίου ενδείκνυται μετάγ-
γιση αιμοπεταλίων αν τα αιμοπετάλια είναι < 50.00-
100.000/μL.11

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ
Από την δεκαετία το ’70 οπότε και καταδείχθηκε 

ότι τα αιμοπετάλια διατηρούνται βιώσιμα και λειτουρ-
γικά σε θερμοκρασία δωματίου, μέχρι σήμερα που 
η χορήγησή τους αποτελεί καθημερινή πρακτική 
στο χώρο της μεταγγισιοθεραπείας, χρήση τους έχει 
αυξηθεί πολύ. Η ορθολογική χρησιμοποίηση αυτών 
των παραγώγων απαιτεί γνώση και εμπειρία δεδο-
μένου του κόστους και των κινδύνων που προκαλεί 
η μετάγγισή τους. 

Σε πρόσφατη εθνική έρευνα στο ΗΒ μόνο το 60% 
των προφυλακτικών μεταγγίσεων σε αιματολογικούς 
ασθενείς δινόταν σύμφωνα με τις συστάσεις, στο 
10% η δόση ήταν διπλάσια της προτεινόμενης και 
καταγράφεται σημαντική δυνατότητα ελάττωσης των 
μεταγγίσεων αιμοπεταλίων με αναμενόμενη επίπτωση 
στις επιπλοκές της μετάγγισης στους ασθενείς και 
στην ελάττωση του κόστους. 30

Υπάρχει ανάγκη αναθεώρησης της αντίληψης 
των μεταγγίσεων αιμοπεταλίων σαν μεμονωμένης 
πρακτικής αλλά σαν μέρος της συνολικής υποστηρι-
κτικής φροντίδας σε ασθενείς με αιμορραγική διάθεση 
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μέσω της επανεκτίμησης της κλινικής σημασίας των 
ερωτημάτων που τίθενται στις μελέτες. Η ιατρική κοι-
νότητα προσπαθεί επί του παρόντος να επανεκτιμήσει 
τα κριτήρια αποτελεσματικότητας των μεταγγίσεων 
αιμοπεταλίων ώστε να παραχθεί κλινικά σημαντική 
πληροφορία που θα στηρίξει πρακτικές μετάγγισης 
βασισμένες σε υψηλού βαθμού συστάσεις. 

Για τους ιατρούς και τους ασθενείς, πρώτιστης 
σημασίας κριτήριο στις μελέτες αποτελεσματικότητας 
των αιμοπεταλίων ίσως πρέπει είναι η θνητότητα/
μόνιμη νοσηρότητα λόγω αιμορραγίας, που λόγω 
της μικρής επίπτωσης, απαιτεί καταγραφή μεγάλου 
αριθμού ασθενών όπως και το διάστημα ελεύθερο 
συμπτωμάτων. Η ποιότητα ζωής είναι ιδιαίτερα ση-
μαντική για τους ασθενείς (μένει να αξιολογηθούν τα 
κατάλληλα εργαλεία για την εκτίμηση της σε αυτή την 
κατηγορία ασθενών). Οι υπεύθυνοι του Συστήματος 
Υγείας εστιάζουν στις οικονομικές παραμέτρους των 
κλινικών ερευνών (μέτρα εξοικονόμησης πόρων μέσω 
της ελάττωσης των μονάδων μετάγγισης ΣΕ, αιμοπε-
ταλίων, διαγνωστικών και επεμβατικών διαδικασιών 
αντιμετώπισης των αιμορραγιών). 

Η επικαιροποίηση των κατευθυντήριων οδηγιών 
βάσει πολυκεντρικών συγκριτικών μελετών αλλά 
και η επαγρύπνηση για την εφαρμογή τους κρίνεται 
επιτακτική. 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
	1.	 Cohen, H., Mold, D., Jones, H. et al, The 2009 Annual 

SHOT Report, in on behalf of the Serious Hazards of 
Transfusion (SHOT) Steering Group, C. Taylor, Editor 
2010.

	2.	 Wells AW, Llewelyn CA, Casbard A, Johnson AJ, Amin 
M, Ballard S, et al. The EASTR Study: indications 
for transfusion and estimates of transfusion recipient 
numbers in hospitals supplied by the National Blood 
Service. Transfus Med 2009, 19:315-328

	3.	 Andreu G, Vasse J, Sandid I, Tardivel R, Semana G. 
Use of random versus apheresis platelet concentrates. 
Transfus Clin Biol 2007, 14:514-521

	4.	 ISBT Guidelines for validation of automated systems in 
blood establishments. Vox Sang 2010, 98 Suppl 1:1-15, 
15-19

	5.	 Armstrong B, H.J., Raman L, Smart E, Wilkinson RW 
Introduction to Blood Transfusion Technology. Vox Sang 
ISBT Science Series 2008, 3: 165-167.

	6.	 Vamvakas EC. Relative safety of pooled whole blood-
derived versus single-donor (apheresis) platelets in the 
United States: a systematic review of disparate risks. 
Transfusion 2009, 49:2743-2758

	7.	 Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled 
platelet concentrates and apheresis platelet concen-
trates: which product type should be preferred? Vox 

Sang 2010, 99:1-15
	8.	 Klein HG, Anderson D, Bernardi MJ, Cable R, Carey 

W, Hoch JS, et al. Pathogen inactivation: making deci-
sions about new technologies. Report of a consensus 
conference. Transfusion 2007, 47:2338-2347

	9.	 Vamvakas EC. Meta-analysis of the randomized con-
trolled trials of the hemostatic efficacy and capacity of 
pathogen-reduced platelets. Transfusion 2011, 51:1058-
1071

	10.	Albanyan AM, Harrison P, Murphy MF. Markers of platelet 
activation and apoptosis during storage of apheresis- 
and buffy coat-derived platelet concentrates for 7 days. 
Transfusion 2009, 49:108-117

	11.	Κατευθυντήριες οδηγίες μετάγγισης αίματος και πα-
ραγώγων του. Ελληνική Αιματολογική Εταιρεία.Τμήμα 
Αιμοδοσίας-Αφαίρεσης). Αθήνα 2010.

	12.	Heddle NM, Cook RJ, Tinmouth A, Kouroukis CT, Hervig 
T, Klapper E, et al. A randomized controlled trial compar-
ing standard- and low-dose strategies for transfusion 
of platelets (SToP) to patients with thrombocytopenia. 
Blood 2009, 113:1564-1573

	13.	Heddle NM, Arnold DM, Boye D, Webert KE, Resz I, 
Dumont LJ. Comparing the efficacy and safety of apher-
esis and whole blood-derived platelet transfusions: a 
systematic review. Transfusion 2008, 48:1447-1458

	14.	Triulzi DJ, Assmann SF, Strauss RG, Ness PM, Hess JR, 
Kaufman RM, et al. The impact of platelet transfusion 
characteristics on posttransfusion platelet increments 
and clinical bleeding in patients with hypoproliferative 
thrombocytopenia. Blood 2012, 119:5553-5562

	15.	Guidelines for the use of platelet transfusions. Br J 
Haematol 2003, 122:10-23

	16.	Slichter SJ. Evidence-based platelet transfusion guide-
lines. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 
2007:172-178

	17.	Liumbruno G, Bennardello F, Lattanzio A, Piccoli P, 
Rossetti G. Recommendations for the transfusion of 
plasma and platelets. Blood Transfus 2009, 7:132-150

	18.	Blumberg N, Spinelli SL, Francis CW, Taubman MB, 
Phipps RP. The platelet as an immune cell-CD40 ligand 
and transfusion immunomodulation. Immunol Res 2009, 
45:251-260

	19.	Kitchens CS, Weiss L. Ultrastructural changes of en-
dothelium associated with thrombocytopenia. Blood 
1975, 46:567-578

	20.	Gaydos LA, Freireich EJ, Mantel N. The quantitative rela-
tion between platelet count and hemorrhage in patients 
with acute leukemia. N Engl J Med 1962, 266:905-909

	21.	Estcourt LJ, Stanworth SJ, Murphy MF. Platelet trans-
fusions for patients with haematological malignancies: 
who needs them? Br J Haematol 2011, 154:425-440

	22.	Estcourt L, Stanworth S, Doree C, Hopewell S, Murphy 
MF, Tinmouth A, et al. Prophylactic platelet transfusion 
for prevention of bleeding in patients with haematological 
disorders after chemotherapy and stem cell transplanta-
tion. Cochrane Database Syst Rev 2012, 5:CD004269



112

Ν. Βγόντζα και Α. Γάφου

	23.	Friedmann AM, Sengul H, Lehmann H, Schwartz C, 
Goodman S. Do basic laboratory tests or clinical obser-
vations predict bleeding in thrombocytopenic oncology 
patients? A reevaluation of prophylactic platelet transfu-
sions. Transfus Med Rev 2002, 16:34-45

	24.	Gibson BE, Todd A, Roberts I, Pamphilon D, Rodeck 
C, Bolton-Maggs P, et al. Transfusion guidelines for 
neonates and older children. Br J Haematol 2004, 
124:433-453

	25.	Cameron B, Rock G, Olberg B, Neurath D. Evaluation 
of platelet transfusion triggers in a tertiary-care hospital. 
Transfusion 2007, 47:206-211

	26.	Cid J, Lozano M. Lower or higher doses for prophylactic 
platelet transfusions: results of a meta-analysis of rand-
omized controlled trials. Transfusion 2007, 47:464-470

	27.	Slichter SJ, Kaufman RM, Assmann SF, McCullough 
J, Triulzi DJ, Strauss RG, et al. Dose of prophylactic 

platelet transfusions and prevention of hemorrhage. N 
Engl J Med 2010, 362:600-613

	28.	Wandt H, Schaefer-Eckart K, Frank M, Birkmann J, 
Wilhelm M. A therapeutic platelet transfusion strategy is 
safe and feasible in patients after autologous peripheral 
blood stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 
2006, 37:387-392

	29.	Wandt H S-EK, Wendelin K, Pilz B, Wilhelm M, Thal-
heimer M, et al. for the Study Alliance Leukemia. Thera-
peutic platelet transfusion versus routine prophylactic 
transfusion in patients with haematological malignancies: 
an open-label, multicentre, randomised study. Lancet 
2012, ahead of print

	30.	Estcourt LJ, Birchall J, Lowe D, Grant-Casey J, Rowley 
M, Murphy MF. Platelet transfusions in haematology 
patients: are we using them appropriately? Vox Sang 
2012, ahead of print



113

Η σημασία της ΑΒΟ ταυτοποίησης, RhD ευαισθητοποίησης και ΗLA 
ταυτοποίησης στην μετάγγιση αιμοπεταλίων

Σερένα Βαλσάμη
Αιματολόγος, Λέκτορας Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, Αιματολογικό Εργαστήριο- Αιμοδοσία, Γ.Ν. «Αρεταίειον», Αθήνα

Αίμα 2012;3(4): 113–119
23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Η Μετάγγιση Αιμοπεταλίων στον 21ο Αιώνα: Πού ήμασταν  

και πού πηγαίνουμε

Εισαγωγή
Οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων εφαρμόζονται εδώ 

και περίπου 50 χρόνια στην ιατρική, ωστόσο πα-
ραμένουν υπό συζήτηση αρκετά θέματα που αφο-
ρούν την σημασία της ΑΒΟ ταυτοποίησης, της RhD 
ευαισθητοποίησης και της ΗLA ταυτοποίησης στην 
μετάγγιση αιμοπεταλίων και στα οποία θα αναφερ-
θούμε αναλυτικότερα.

Η σημασία της ΑΒΟ ταυτοποίησης στην 
μετάγγιση αιμοπεταλίων

Είναι γνωστό από τα πρώτα χρόνια εφαρμογής 
της μετάγγισης των αιμοπεταλίων ότι η ΑΒΟ ασυμ-
βατότητα δεν αποκλείει το ικανοποιητικό θεραπευτικό 
αποτέλεσμα της μετάγγισης. Για το λόγο αυτό και για 
αρκετό καιρό ήταν κοινή πρακτική η μετάγγιση των 
αιμοπεταλίων να γίνεται ανεξάρτητα της ΑΒΟ ομάδος. 
Σύντομα όμως φάνηκε ότι η ΑΒΟ ασυμβατότητα στην 
μετάγγιση των αιμοπεταλίων όχι μόνο επηρεάζει την 
αποτελεσματικότητα της μετάγγισης αλλά σχετίζεται 
και με ανεπιθύμητες επιπτώσεις για τον μεταγγιζό-
μενο ασθενή.

ΑΒΗ αντιγόνα αιμοπεταλίων

Τα αιμοπετάλια εκφράζουν στην επιφάνεια τους τα 
αντιγόνα του συστήματος ΑΒΟ ενώ δεν εκφράζουν 
κανένα από τα αντιγόνα του συστήματος Rh. Τα 
ΑΒΗ αντιγόνα που εκφράζονται στην επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων είναι ένα μίγμα α) ενδογενών μορίων, 
που είναι αποτέλεσμα ενδογενούς σύνθεσης και  

β) εξωγενών που είναι αποτέλεσμα προσρόφησης 
διαλυτών αντιγόνων από το πλάσμα.1 Τα Α και Β αντι-
γόνα συνδέονται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων 
μέσω των γλυκοπρωτεϊνών (GP) IIb-IIIa (κυρίως), 
GPIb-IX-V, GPIa/IIa, GPIVIIIa και Ib. Εκτός όμως 
από τις γλυκοπρωτεϊνες έχει βρεθεί σύνδεση ΑΒΗ 
αντιγόνων και μέσω των γλυκολιπιδίων της μεμβράνης 
των αιμοπεταλίων.2 

Η ποσοτική έκφραση των ΑΒΗ αντιγόνων παρου-
σιάζει μεγάλη διακύμανση. Έτσι άτομα ομάδος Α2 
εκφράζουν εξαιρετικά λιγότερα μόρια Α αντιγόνου σε 
σχέση με τα άτομα ομάδος Α1, ενώ περίπου το 5% 
των ατόμων ομάδος Α1 και Β εκφράζουν εξαιρετικά 
μεγάλη ποσότητα ΑΒΗ αντιγονικών μορίων στα αιμο-
πετάλια τους.3 Δεν έχει βρεθεί κανένα άτομο ομάδος 
ΑΒ με υψηλή ταυτόχρονη έκφραση των ΑΒ αντιγόνων 
στα αιμοπετάλια τους. Η υψηλή έκφραση των Α και Β 
αντιγόνων στα αιμοπετάλια σχετίζεται με τα επίπεδα 
της δραστηριότητας της γλυκοσυλτρανσφεράσης 
πλάσματος και όχι με τον εκκριτικό ή μη φαινότυπο 
(secretor (Se) / non-secretor) των ατόμων.3 Επιπρό-
σθετα η έκφραση των ΑΒΗ αντιγόνων στην επιφάνεια 
των αιμοπεταλίων ποικίλει ακόμα και μεταξύ των 
αιμοπεταλίων του ίδιου ατόμου.4 Έχει παρατηρηθεί 
αύξηση της έκφρασης του Α αντιγόνου σε αιμοπετά-
λια αφαίρεσης προερχόμενα από αιμοπεταλιοδότες 
ομάδος Α1, γεγονός που έχει αποδοθεί στην αύξηση 
της έκφρασης της GPIIb-IIIa αποτέλεσμα αυξημένης 
σύνθεσης και απελευθέρωσης από τα α κοκκία.5 

ΑΒΟ και μετάγγιση αιμοπεταλίων

Κατά την μετάγγιση αιμοπεταλίων, παρατηρούνται 
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δύο τύποι ασυμβατότητας ομάδος ΑΒΟ: η μείζονα 
ΑΒΟ ασυμβατότητα, και η ελάσσονα ΑΒΟ ασυμβατό-
τητα. Μείζονα ΑΒΟ ασυμβατότητα παρατηρείται στις 
περιπτώσεις που τα αιμοπετάλια του δότη φέρουν 
αντιγόνα του συστήματος ΑΒΟ που μπορούν να 
συγκολληθούν με τα φυσικά αντι-Α και αντι-Β αντι-
σώματα που υπάρχουν στο πλάσμα του δέκτη της 
μετάγγισης, για παράδειγμα μετάγγιση αιμοπεταλίων 
ομάδος Α σε ασθενή ομάδος Β ή Ο. Ελάσσονα ΑΒΟ 
ασυμβατότητα έχουμε όταν στο πλάσμα των προς 
μετάγγιση αιμοπεταλίων περιέχονται φυσικά αντι-Α, 
αντι-Β αντισώματα που αντιδρούν με τα αντιγόνα Α, 
Β των ερυθρών και των αιμοπεταλίων του δέκτη για 
παράδειγμα μετάγγιση αιμοπεταλίων ομάδος Ο σε 
ασθενή ομάδος Α ή Β. Έτσι μια μετάγγιση αιμοπεταλί-
ων μπορεί να είναι ΑΒΟ ταυτόσημη (ίδια ΑΒΟ ομάδα 
δότη – δέκτη), ΑΒΟ συμβατή (με ελάσσονα ΑΒΟ 
ασυμβατότητα ή αλλιώς ασυμβατότητα πλάσματος) 
ή ΑΒΟ ασύμβατη (με μείζονα ΑΒΟ ασυμβατότητα).6 

Η μετάγγιση αιμοπεταλίων με μείζονα ΑΒΟ ασυμβα-
τότητα έχει συνδεθεί με αυξημένο ρυθμό καταστροφής 
των μεταγγισθέντων αιμοπεταλίων. Μελέτες μετάγγι-
σης ραδιοσεσημασμένων αιμοπεταλίων σε υγιείς εθε-
λοντές καθώς και η εκτίμηση της θεραπευτικής αντα-
πόκρισης της μετάγγισης αιμοπεταλίων σε ασθενείς, 
έχουν δείξει ότι η μείζονα ΑΒΟ ασυμβατότητα συνδέεται 
με μειωμένη αύξηση της τιμής των αιμοπεταλίων μετά 
την μετάγγιση (δείκτης CCI – corrected count incre-
ment).7 Μια μελέτη το 1990 ανέδειξε το ρόλο της ΑΒΟ 
ασυμβατότητας στην ανθεκτικότητα στην μετάγγιση 
αιμοπεταλίων και στην αλλοανοσοποίηση. Ασθενείς 
δέκτες ΑΒΟ ασύμβατων αιμοπεταλίων παρουσίασαν 
ανθεκτικότητα στην μετάγγιση των αιμοπεταλίων σε 
μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με αυτούς που ήταν 
ΑΒΟ συμβατοί (69% έναντι 8%, αντίστοιχα; P =0.001) 
γεγονός που αποδόθηκε και στην ανάπτυξη αντι-HLA 
και ειδικών αντι-HPAαντισωμάτων. Οι συγγραφείς 
πιθανολογούν ότι η μετάγγιση ΑΒΟ ασύμβατων αι-
μοπεταλίων αύξησε τον τίτλο των αντι-Α και αντι-Β 
ενώ παράλληλα μέσω διέγερσης του ανοσοποιητικού 
συστήματος των ασθενών οδήγησε σε παραγωγή 
και άλλων αλλοαντισωμάτων. Έτσι η χρήση ΑΒΟ 
συμβατών αιμοπεταλίων φαίνεται σημαντική για την 
καλύτερη θεραπευτική ανταπόκριση στην μετάγγιση 
αλλά και την μείωση της αλλοανοσοποίησης και της 
ανθεκτικότητας στην μετάγγιση των αιμοπεταλίων.8 

Από την άλλη μεριά στην μετάγγιση αιμοπεταλίων 
με ελάσσονα ασυμβατότητα (ασυμβατότητα πλά-
σματος) τα φυσικά αντισώματα αντι-Α και αντι-Β του 
παραγώγου αραιώνονται στον ολικό όγκο αίματος του 
ασθενούς και αδρανοποιούνται από κυκλοφορούντα 
τμήματα των αντιγόνων ΑΒΟ και από γλυκοζυλιωμένα 

ΑΒΟ συμπλέγματα με ευρεία κατανομή στον οργανι-
σμό. Παρόλα αυτά η συχνή και επαναλαμβανόμενη 
μετάγγιση αιμοπεταλίων με ελάσσονα ασυμβατότητα 
(ασυμβατότητα πλάσματος) έχει παρατηρηθεί να 
σχετίζεται με αύξηση του τίτλου των φυσικών αντι-Α 
και αντι-Β στο δέκτη με αποτέλεσμα την μείωση της 
επιβίωσης των ασύμβατων μεταγγισθέντων αιμο-
πεταλίων.9 

Επίσης τα φυσικά αντι-Α ή αντι-Β στο πλάσμα 
του ασκού ειδικά μονού δότη έχουν αποτελέσει αιτία 
σοβαρής ενδοαγγειακής αιμόλυσης στο δέκτη. Οι 
μεμονωμένες αυτές περιπτώσεις αφορούν κυρίως 
αιμοπεταλιοδότες ομάδος Ο και δέκτες ομάδος άλλης 
εκτός της Ο.6 Ο κίνδυνος εμφάνισης οξείας αιμολυ-
τικής αντίδρασης μετά από μετάγγιση αιμοπεταλίων 
κυμαίνεται από 1/2000 μέχρι 1/46176 μεταγγίσεις 
αιμοπεταλίων με εκτιμώμενο κίνδυνο περίπου 1 ανά 
9000 μεταγγίσεις αιμοπεταλίων.10 Το ποσοστό αυτό 
μεταβάλλεται όσο αυξάνεται η χρήση αιμοπεταλίων 
από μονήρη δότη που περιέχει 4-8 φορές μεγαλύτε-
ρη ποσότητα πλάσματος σε σχέση με τους ασκούς 
αιμοπεταλίων τυχαίων δοτών. Αξίζει να σημειώσουμε 
ότι ήπιες αιμολυτικές αντιδράσεις σχετιζόμενες με την 
μετάγγιση των αιμοπεταλίων είναι πολύ πιθανό, λόγω 
της ήπιας εικόνας τους, να υποδιαγιγνώσκονται και 
μην καταγράφονται.11 

Φαίνεται λοιπόν ότι η ασφαλέστερη και αποτελε-
σματικότερη τακτική είναι η μετάγγιση αιμοπεταλίων 
ΑΒΟ ταυτόσημης ομάδας. Ωστόσο, επί του παρόντος, 
δεν είναι διαθέσιμη μια διεθνώς αποδεκτή και εφαρ-
μόσιμη συναινετική στρατηγική για τον χειρισμό της 
μετάγγισης αιμοπεταλίων σε ό,τι αφορά το σύστημα 
ΑΒΟ. Το γεγονός ότι οι ανάγκες των ασθενών σε αι-
μοπετάλια αυξάνονται συνεχώς σε συνδυασμό με το 
ότι τα αιμοπετάλια συντηρούνται μόνο για 4-6 ημέρες 
καθίστα την αποκλειστική μετάγγιση αιμοπεταλίων 
ταυτοσήμων κατά ΑΒΟ δυσεφάρμοστη.6,7 

Στην Μεγάλη Βρετανία και σε μερικές ακόμη χώρες 
για την πρόληψη των αιμολυτικών αντιδράσεων από 
μετάγγιση αιμοπεταλίων πραγματοποιείται προσδι-
ορισμός του τίτλου αντι-Α και αντι-Β σε όλους στους 
ασκούς των αιμοπεταλίων, οι οποίοι σημαίνονται ως 
«high-titer» ή «non high-titer». Οι «high titer» ασκοί 
μεταγγίζονται αποκλειστικά σε άτομα ταυτόσημης 
ΑΒΟ ομάδος (συνήθως Ο) ενώ οι «non high titer» 
θεωρούνται ασφαλείς και χορηγούνται και σε περι-
πτώσεις ελάσσονος ΑΒΟ ασυμβατότητας.6 	

Σε μια πρόσφατη δημοσίευση της Henrichs K και 
συνεργατών, αναλύονται τα αποτελέσματα της απο-
κλειστικής χρήσης αιμοπεταλίων ταυτόσημης ΑΒΟ 
ομάδας για 4 συνεχόμενα έτη. Η προσέγγιση θεωρή-
θηκε εφικτή ενώ ταυτόχρονα παρατήρησαν μείωση 
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των πυρετικών και αλλεργικών αντιδράσεων καθώς 
και της αντιερυθροκυτταρικής αλλοανοσοποίησης.12 

Προσπάθειες γίνονται για την παρασκευή του 
ασφαλέστερου και αποτελεσματικότερου παραγώγου 
αιμοπεταλίων που θα προσπερνά την ΑΒΟ ασυμβατό-
τητα. Προς την κατεύθυνση αυτή έχουν χρησιμοποιηθεί 
α) η μείωση της πρόσμιξης πλάσματος στους ασκούς 
αιμοπεταλίων, β) η αντικατάσταση του πλάσματος 
από προσθετικό διάλυμα ή ΑΒ πλάσμα, καθώς και  
γ) το πλύσιμο και η επαναιώρηση των αιμοπεταλίων 
σε φυσιολογικό ορό με ποικίλα αποτελέσματα.6 

Η σημασία της RhD ευαισθητοποίησης στην 
μετάγγιση αιμοπεταλίων

Τα ανθρώπινα αιμοπετάλια δεν εκφράζουν στην 
επιφάνεια τους κανένα από τα αντιγόνα του συστή-
ματος Rhesus. Οι ασκοί των αιμοπεταλίων ωστόσο 
περιέχουν κάποια ποσότητα ερυθρών αιμοσφαιρίων 
που μπορεί να οδηγήσει σε Rh D αλλοανοσοποίηση. 
Ο κίνδυνος αλλοανοσοποίησης είναι μικρός ειδικά 
για την πλειονότητα των ασθενών που λαμβάνουν 
μεταγγίσεις αιμοπεταλίων και είναι ασθενείς υπό 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία για αιματολογικές κα-
κοήθειες ή συμπαγείς όγκους. Στις περιπτώσεις που 
η μετάγγιση αιμοπεταλίων Rh D θετικού δότη, αφορά 
Rh D αρνητική γυναίκα αναπαραγωγικής ηλικίας 
προτείνεται η πρόληψη της αλλοανοσοποίησης με 
αντι-D σφαιρίνη. Ο χειρισμός αυτός δεν επηρεάζει 
την επιβίωση των μεταγγισθέντων αιμοπεταλίων, από 
τη στιγμή που όπως προαναφέρθηκε τα αιμοπετάλια 
δεν εκφράζουν τα αντιγόνα του συστήματος Rhesus.13

Το ποσοστό της αντι–D αλλοανοσοποίησης μετά 
από μετάγγιση αιμοπεταλίων ποικίλει στην βιβλιογρα-
φία, αλλά είναι μικρότερο από ότι στην μετάγγιση ερυ-
θρών. Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι το ποσοστό 
των Rh-D αρνητικών ατόμων που σχηματίζουν αντι-D 
μετά από μετάγγιση αιμοπεταλίων (από D θετικό δότη) 
αγγίζει περίπου το 20% ποσοστό σημαντικά χαμηλότερο 
από το 80% που αφορά την μετάγγιση των ερυθρών. Ο 
σχηματισμός αντι-D μετά από D- ασύμβατη μετάγγιση 
αιμοπεταλίων που έχει αναφερθεί στις διάφορες μελέτες 
κυμαίνεται μεταξύ 0% και 18,7% με την πλειονότητα 
να αφορά ασθενείς με αιματολογικές ή ογκολογικές 
παθήσεις ή με ανοσοκαταστολή.14 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μείωση της 
αντι–D αλλοανοσοποίησης μετά από μετάγγιση αιμο-
πεταλίων, γεγονός που έχει αποδοθεί σε διάφορους 
παράγοντες. Ένας από τους σημαντικότερους θεωρεί-
ται η μείωση της πρόσμιξης ερυθρών στους ασκούς 
των αιμοπεταλίων, μέσω βελτίωσης της διαδικασίας 
παραγωγής συμπυκνωμένων αιμοπεταλίων τόσο από 

αφαίρεση (μονήρη δότη) όσο και από πλάσμα πλούσιο 
σε αιμοπετάλια (τυχαίο δότη). Οι Cid και συνεργάτες 
αναφέρουν ότι ο μέσος όγκος πρόσμιξης ερυθρών 
σε ασκούς αιμοπεταλιαφαίρεσης είναι 0.00043 ml 
και σε ασκούς αιμοπεταλίων από ολικό αίμα 0.036 
ml (buffy coat platelets BCP, pooled, leukoreduced, 
and stored in additive solution).15 Αυτή η πρόσμιξη 
ερυθρών είναι κατά περίπου 50 φορές μικρότερη από 
την πρόσμιξη ερυθρών στους ασκούς αιμοπεταλίων 
από πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (WBDP). Το 
1971 εκτιμήθηκε στα 0.42 ml η πρόσμιξη ερυθρών ανά 
ασκό WBDP (δηλαδή περίπου 2.1ml ανά θεραπευτική 
δόση 5 ασκών) και η αλλοανοσοποίηση για το D στο 
7,8%.16 Δεδομένης της πολύ μικρότερης πρόσμιξης 
ερυθρών στα αιμοπετάλια αφαίρεσης συγκριτικά με 
τα αιμοπετάλια τυχαίων δοτών από πλάσμα πλούσιο 
σε αιμοπετάλια και από buffy coat το αναμενόμενο 
ποσοστό αντι-D αλλοανοσοποίησης αναμένεται χα-
μηλότερο για τους ασκούς αφαίρεσης. Μέχρι σήμερα 
δεν έχει δημοσιευθεί κάποια μελέτη που να εκτιμά το 
σχηματισμό αντι-D στις περιπτώσεις που η μετάγγιση 
αφορά αποκλειστικά ασκούς αιμοπεταλίων αφαίρεσης.

Διάφορες μελέτες έχουν προσπαθήσει να συσχε-
τίσουν το βαθμό της αντι-D αλλοανοσοποίησης από 
μετάγγιση αιμοπεταλίων με τον συνολικό αριθμό τον 
μεταγγισθέντων ασκών. Με βάση τα μέχρι τώρα δεδο-
μένα δεν έχει τεκμηριωθεί μια τέτοια σχέση της αντι-D 
αλλοανοσοποίησης και του συνολικού αριθμού μεταγ-
γισθέντων ασκών αιμοπεταλίων. Επιπρόσθετα δεν 
έχει βρεθεί συσχέτιση με τον συνολικό όγκο ερυθρών 
αιμοσφαιρίων από πρόσμιξη στους ασκούς αιμοπετα-
λίων αλλά ούτε και με την επαναλαμβανόμενη έκθεση 
στο D αντιγόνο μέσω της μετάγγισης αιμοπεταλίων.14

Φαίνεται ότι η ΑΒΟ ασυμβατότητα στη μετάγγιση 
των αιμοπεταλίων μειώνει τον βαθμό της αλλοανο-
σοποίησης για το D αντιγόνο σε υγιείς εθελοντές. 
Το γεγονός αυτό έχει αποδοθεί στην καταστροφή 
των ερυθρών λόγω ΑΒΟ ασυμβατότητας πριν αυτά 
προκαλέσουν ευαισθητοποίηση για το D αντιγόνο.14 

Άλλος ένας παράγοντας που θεωρείται ότι έχει προ-
στατευτικό ρόλο στην αντι-D αλλοανοσοποίηση είναι 
η ανοσοκαταστολή. Είναι γεγονός ότι οι περισσότερες 
από τις μελέτες περιλαμβάνουν ανοσοκατασταλμέ-
νους ασθενείς μια και αυτοί αποτελούν κυρίως τον 
πληθυσμό που χρειάζεται μετάγγιση αιμοπεταλίων.17 
Φαίνεται όμως, με βάση μια μεγάλη μελέτη ότι η αλ-
λοανοσοποίηση για ερυθροκυτταρικά αντιγόνα δεν 
σχετίζεται με το είδος νόσου ή την ηλικία.18 

Η καθολική λευκαφαίρεση που εφαρμόζεται όλο 
και περισσότερο τα τελευταία χρόνια στα προϊόντα 
αίματος έχει αναφερθεί ότι σχετίζεται με την μείωση 
του συνολικού ποσοστού της αλλοανοσοποίησης μετά 
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από μετάγγιση. Αυτό αποδίδεται στην τροποποίηση 
της Τ κυτταρικής ανοσολογικής απάντησης στα ξένα 
ερυθροκυτταρικά αντιγόνα μέσω κυταροκινών. Η 
λευκαφαίρεση μειώνει τις πυρετικές μη αιμολυτικές 
αντιδράσεις από μετάγγιση και πιθανώς τα ποσοστά 
αντιερυθροκυτταρικής αλλοανοσοποίησης. Χρειάζονται 
όμως ακόμη περισσότερα δεδομένα κλινικών μελετών 
για την επιβεβαίωση αυτής της σχέσης λευκαφαιρε-
σης - αλλοανοσοποίησης.19

Η πρόληψη της D αλλοανοσοποίησης από με-
τάγγιση αιμοπεταλίων αναφέρθηκε ότι έχει ένδειξη 
σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και γίνεται με 
τη χορήγηση αντι-D σφαιρίνης. Μια δόση αντι-D 
σφαιρίνης 20 mg/mL D (+) θετικών ερυθρών είναι 
επαρκής για την πρόληψη της αλλοανοσοποίησης. 
Ετσι μια συνήθης δόση αντι-D σφαιρίνης επαρκεί 
για την πρόληψη της αλλοανοσοποίησης για πολλές 
μεταγγίσεις αιμοπεταλίων.20

Το 20-30% των Rh D αρνητικών ασθενών φαίνεται 
να μην σχηματίζει αντι-αντι-D ερυθροκυτταρικά αλ-
λοαντισώματα ακόμη και μετά από επανειλημμένες 
μεταγγίσεις D θετικών ερυθρών. Πρόσφατες μελέτες 
θεωρούν ότι υπάρχουν δύο ομάδες ασθενών αυτοί 
που αλλοανοσοποιούνται (responders) και αυτοί 
που δεν αλλοανοσοποιούνται (non responders) και 
ότι αυτό είναι θέμα γενετικής προδιάθεσης, χωρίς 
όμως ακόμη να έχουν ταυτοποιηθεί οι συγκεκριμένοι 
γενετικοί παράγοντες.18

Συνοψίζοντας, τα ποσοστά αλλοανοσοποίησησς 
για το D μετά από μετάγγιση αιμοπεταλίων είναι τόσο 
μικρά (κυμαίνονται περίπου στο 3,8%) γεγονός που 
καθιστά την μετάγγιση αιμοπεταλίων από D θετικό δότη 
σε D αρνητικό ασθενή μια ασφαλή πρακτική. Ωστόσο 
θα πρέπει να εξαιρούνται οι γυναίκες αναπαραγωγικής 
ηλικίας (ηλικίας μικρότερης των 50 ετών) στις οποίες 
η αντι-D αλλοανοσοποίηση μπορεί να επιπλακεί με 
αιμολυτική νόσο του νεογνού, στις οποίες για το λόγο 
αυτό θα πρέπει να χορηγείται προφυλακτικά αντι-D 
σφαιρίνη. Αναμένεται φυσικά να προσδιοριστεί το 
ποσοστό της αντι-D αλλοανοσοποίησης που σχετίζε-
ται αποκλειστικά με τους ασκούς αιμοπεταλίων από 
αφαίρεση από μονήρη δότη. Άλλο ένα ενδιαφέρον 
πεδίο μελέτης είναι ο προσδιορισμός των παραγό-
ντων που αυξάνουν τον κίνδυνο αλλοανοσοποίησης 
και αφορούν τόσο το προϊόν της μετάγγισης όσο και 
τον ασθενή.

Η σημασία της ΗLA ταυτοποίησης στην 
μετάγγιση αιμοπεταλίων

Το σύστημα της μείζονος ιστοσυμβατότητας HLA 
διαδραματίζει κεντρικό ρόλο σε πολλές λειτουργίες 

του οργανισμού, στη μεταμόσχευση καθώς και στην 
μετάγγιση παραγώγων αίματος.21 Η αλλοανοσοποίηση 
για τα αντιγόνα του συστήματος αυτού σχετίζεται με 
αρκετές από τις επιπλοκές των μεταγγίσεων όπως οι 
πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις, η οξεία πνευ-
μονική βλάβη από μετάγγιση (TRALI), η σχετιζόμενη 
με την μετάγγιση νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή 
(TA-GVHD) καθώς και με την ανθεκτικότητα στην 
μετάγγιση των αιμοπεταλίων.22

Το σύστημα HLA 

Τα αντιγόνα του συστήματος HLA τάξης I (A, B, 
C) εκφράζονται στους περισσότερους ιστούς και σε 
όλα τα εμπύρηνα κύτταρα του αίματος τα Τ και Β 
λεμφοκύτταρα, τα κοκκιοκύτταρα και τα αιμοπετάλια, 
ασθενέστερη έκφραση παρατηρείται στους ενδοκρινείς 
ιστούς, στους γραμμωτούς μύες και στα κύτταρα του 
κεντρικού νευρικού συστήματος. 

Η έκφραση των HLA αντιγόνων στα αιμοπετάλια 
ποικίλει ανάλογα με την ρύθμιση της γονιδιακής έκ-
φρασης και επηρεάζεται από διάφορους ακόμη μη 
απόλυτα διευκρινισμένους γενετικούς παράγοντες. Στα 
αιμοπετάλια η έκφραση των HLA- A και B αντιγόνων 
υπερέχει των HLA-C. Παλαιότερα είχε υποστηριχτεί 
ότι η παρουσία των HLA-A, -B, -C είναι αποτέλεσμα 
προσρόφησης των διαλυτών HLA αντιγόνων από το 
πλάσμα. Ωστόσο έχει φανεί ότι η μετάγγιση HLA-A2 
αρνητικών αιμοπεταλίων σε HLA-A2 θετικούς ασθενείς 
δεν αλλάζει τον φαινότυπο των αιμοπεταλίων του 
δότη. Επιπρόσθετα έχει βρεθεί ότι τα αιμοπετάλια 
περιέχουν ειδικό RNA των HLA τάξης Ι και ότι έχουν 
την δυνατότητα σύνθεσης των αντιγόνων HLA τά-
ξης Ι που εκφράζουν στην επιφάνεια τους. Έτσι τα 
αντιγόνα HLA τάξης Ι που εκφράζουν τα αιμοπετάλια 
στην επιφάνεια τους είναι αποτέλεσμα ενδογενούς 
τους σύνθεσης.23

Τα αντιγόνα του συστήματος HLA τάξης ΙΙ εκ-
φράζονται στα Β λεμφοκύτταρα τα μονοκύτταρα τα 
δενδριτικά κύτταρα αλλά και στα ενεργοποιημένα Τ 
λεμφοκύτταρα και τα κοκκιοκύτταρα. Τα αντιγόνα του 
συστήματος HLA τάξης ΙΙ (DR, -DQ and -DP) συμμε-
τέχουν στην αντιγονική παρουσίαση των εξωγενών 
παθογόνων στα CD4 + T λεμφοκύτταρα. Ακολούθως 
αυτά τα Τ λεμφοκύτταρα προάγουν την ανοσολογική 
απάντηση μέσω ειδικής ενεργοποίησης της χυμικής 
και της κυτταρικής ανοσίας. Τόσο τα HLA τάξης Ι 
και ΙΙ απαντώνται και σε διαλυτή μορφή μέσα στο 
πλάσμα και έχουν συσχετισθεί με την ανοσολογική 
ανοχή και την ανοσοτροποποίηση ως επακόλουθο 
της μετάγγισης παραγώγων αίματος.24

Τα αντιγόνα του συστήματος HLA του δότη (που 
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υπάρχουν στο παράγωγο αίματος που μεταγγίζεται) 
αναγνωρίζονται άμεσα ή έμμεσα από το ανοσοποιητικό 
σύστημα του δέκτη της μετάγγισης. Μέσω της άμεσης 
οδού γίνεται αναγνώριση των HLA αντιγόνων που 
είναι ήδη προσκολλημένα στα αντιγονοπαρουσιαστικά 
(APC) κύτταρα του δότη του ασκού και ακολουθεί η 
ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων του δέκτη. Μέσω 
της έμμεσης οδού τα HLA αντιγόνα του δότη του ασκού 
αρχικά αναγνωρίζονται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα του δέκτη και ακολούθως μέσω των APC του 
δεκτή γίνεται η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων 
του και ανάλογη ανοσολογική απόκριση.25

HLA και Πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις 
(FNHTRs)

Οι πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις (FNHTRs) 
μετά από μετάγγιση μπορεί να πυροδοτηθούν από 
διάφορους παράγοντες όπως τα αντι-HLA τα αντι-HNA 
(αντισώματα έναντι των αντιγόνων των ουδετεροφί-
λων) και λιγότερο τα αντι-HPA (αντισώματα έναντι των 
ειδικών αιμοπεταλιακών αντιγόνων) του δέκτη που 
αντιδρούν με τα υπολειπόμενα λευκά ή τα αιμοπε-
τάλια του ασκού. Στις περισσότερες περιπτώσεις το 
σύμπλοκο αντιγόνου αντισώματος που σχηματίζεται 
οδηγεί στην άμεση παραγωγή και απελευθέρωση 
κυτταροκινών (πυρετογόνων) με επακόλουθο την 
εκδήλωση της πυρετικής αντίδρασης FNHTR. Ένας 
άλλος παράγοντας (ανεξάρτητος των αντισωμάτων) 
που σχετίζεται με την εκδήλωση FNHTRs είναι η 
συσσώρευση κυταροκινών (IL-8, IL 1b, IL-6,TNF and 
Soluble CD40L) στον ασκό κατά την αποθήκευση του, 
φαινόμενο που είναι εντονότερο στους ασκούς αιμοπε-
ταλίων λόγω της ευνοϊκής θερμοκρασίας συντήρησης 
τους. Οι περιπτώσεις αυτές προλαμβάνονται με την 
χρήση φρέσκων και λευκαφαιρεμένων παραγώγων 
αίματος.26

HLA και Ανθεκτικότητα στην μετάγγιση  
των αιμοπεταλίων

Η Ανθεκτικότητα στην μετάγγιση των αιμοπεταλίων 
είναι ένα φαινόμενο που αφορά περίπου το 30-50% 
των ασθενών που υποβάλλονται σε τακτικές μεταγγί-
σεις αιμοπεταλίων. Ως ανθεκτικότητα στην μετάγγιση 
αιμοπεταλίων ορίζεται η αδυναμία ικανοποιητικής 
αύξησης του αριθμού των αιμοπεταλίων (<10 • 109 ⁄ l), 
στην 1η ώρα και μέχρι την 24η ώρα μετά τη μετάγγιση. 
Στην παθοφυσιολογία του φαινομένου εμπλέκονται 
δύο μηχανισμοί ο μη άνοσος και ο άνοσος. Ο μη άνο-
σος μηχανισμός ανθεκτικότητας στην μετάγγιση των 
αιμοπεταλίων περιλαμβάνει την κακή συντήρηση των 

αιμοπεταλιακών ασκών, παθήσεις του δέκτη όπως 
η σήψη και η διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη καθώς και 
την λήψη φαρμάκων όπως η αμφοτερικίνη Β και η 
σιπροφλοξασίνη. Ο άνοσος μηχανισμός ανθεκτι-
κότητας στην μετάγγιση των αιμοπεταλίων αφορά 
την καταστροφή των μεταγγισμένων αιμοπεταλίων 
μέσω αντισώματος. Τα εμπλεκόμενα αντισώματα 
είναι συνήθως αντι-HLA τάξης Ι, λιγότερο συχνά αντι-
HPA ή υψηλός τίτλος ΑΒΟ φυσικών αντισωμάτων. 
Οι περισσότερες περιπτώσεις ανθεκτικότητας στην 
μετάγγιση των αιμοπεταλίων αφορούν ασθενείς ευ-
αισθητοποιημένους για τα HLA αντιγόνα.

Η διερεύνηση ασθενών για ανθεκτικότητα στη 
μετάγγιση των αιμοπεταλίων πρέπει να εφαρμόζεται 
σε όσους ασθενείς επιβεβαιωμένα αδυνατούν να 
αυξήσουν τον αριθμό των αιμοπεταλίων τους μετά 
από μετάγγιση φρέσκων αιμοπεταλίων αφαίρεσης 
ταυτόσημης ΑΒΟ ομάδας. Αρχικά γίνεται δοκιμασία 
ανίχνευσης HLA ειδικών αντισωμάτων. Επί θετικού 
αποτελέσματος εφαρμόζεται μετάγγιση HLA συμβα-
τών αιμοπεταλίων. Επιπρόσθετα εναλλακτικά μέτρα 
με ποικίλα αποτελέσματα αποτελούν η μετάγγιση 
ΑΒΟ ταυτόσημων αιμοπεταλίων σε μεγάλη δόση, 
η χορήγηση ενδοφλέβιας γ σφαιρίνης (IVIG) και η 
πλασμαφαίρεση. Πρόσφατα η χορήγηση αιμοπε-
ταλίων επεξεργασμένων με ειδικά όξινα διαλύματα 
σε αλλοανοσοποιημένο θρομβοπενικό ασθενή είχε 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα.22,27 

HLA και Οξεία πνευμονική βλάβη μετά  
από μετάγγιση (TRALI)

Περίπου το 80% των περιπτώσεων TRALI σχετί-
ζεται με την παρουσία αντισωμάτων αντι-HLA τάξης 
I ή τάξης II στο πλάσμα του μεταγγιζόμενου ασκού 
με ειδικότητα ταυτόσημη με το τα HLA αντιγόνα του 
δέκτη. Ειδικά αντισώματα έναντι ειδικών ουδετερο-
φιλικών αντιγόνων (όπως anti-HNA1, HNA- 2and 
HNA- 3) έχουν επίσης ταυτοποιηθεί. Τα συχνότερα 
αντισώματα που έχουν βρεθεί σε περιπτώσεις TRALI 
είναι τα HLA-A2, -DR4 και DR52.

Το σύνδρομο TRALI αφορά περιπτώσεις μετάγ-
γισης παραγώγου αίματος που περιέχει ποσότητα 
πλάσματος, όπως το ολικό αίμα, οι ασκοί αιμοπεταλίων 
και το φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα. Παθοφυσιολο-
γικά έχουν συσχετισθεί δύο μηχανισμοί αυτός του 
αντισώματος και αυτός του διαλυτού μεσολαβητή με 
κοινή την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων και την 
επακόλουθη φλεγμονώδη αντίδραση στην κυψελιδο-
τριχοειδική μεμβράνη.28

Το 2003 και με βάση τα στοιχεία καταγραφής του 
Βρετανικού συστήματος αιμοεπαγρύπνησης SHOT, 
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η Βρετανική Εθνική Επιτροπή Αιμοδοσίας (English 
National Blood Service) προχώρησε σε σειρά μέτρων 
για τον περιορισμό του TRALI με κεντρικό άξονα τον 
περιορισμό της χρήσης πλάσματος (στα παράγωγα 
αίματος που περιέχουν σημαντική ποσότητα πλά-
σματος) που προέρχεται από γυναίκες αιμοδότες.22, 29 

HLA και Νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή σχετι-
ζόμενη με μετάγγιση (TA-GVHD)

Οι απαραίτητες προϋποθέσεις για την εκδήλωση 
αυτού του σπάνιου και θανατηφόρου συνδρόμου 
είναι: α) η ύπαρξη βιώσιμων λεμφοκυττάρων στο 
προϊόν της μετάγγισης, β) κοινοί HLA απλότυποι 
μεταξύ αιμοδότη και δέκτη της μετάγγισης ή / και γ) 
αδυναμία του δέκτη να αναγνωρίσει και να περιορίσει 
τα ξένα λεμφοκύτταρα του ασκού, στην επιβίωση 
και τον πολλαπλασιασμό των οποίων οφείλεται το 
πλήρες σύνδρομο.30

Ο ελάχιστος απαιτούμενος αριθμός Τ λεμφοκυτ-
τάρων για την εμφάνιση νόσου μοσχεύματος έναντι 
ξενιστή στην μεταμόσχευση GVHD κυμαίνεται μεταξύ 
1.105 και 1.106 /Kg ενώ για την σχετιζόμενη με την 
μετάγγιση νόσο μοσχεύματος έναντι του ξενιστή 
(TA-GVHD) ο αντίστοιχος αριθμός δεν είναι γνω-
στός. Η εφαρμογή της καθολικής λευκαφαίρεσης 
στα προϊόντα αίματος μείωσε σημαντικά τις περι-
πτώσεις TA-GVHD στην Μεγάλη Βρετανία. Ωστόσο 
ο ενδεδειγμένος τρόπος πρόληψης του συνδρόμου 
είναι η ακτινοβόληση όλων των κυτταρικών παρα-
γώγων αίματος σε ελάχιστη δόση 25 Gy σε όλες 
τις περιπτώσεις μετάγγισης με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισής TA-GVHD.22

Σύνοψη
Συνοψίζοντας σχετικά με την μετάγγιση των αιμο-

πεταλίων η επιλογή ΑΒΟ ταυτόσημης ομάδος είναι 
σαφώς η καλύτερη, ασφαλέστερη και αποτελεσματι-
κότερη επιλογή. Αναφορικά με το Rh-D η μετάγγιση 
αιμοπεταλίων από D θετικό δότη σε D αρνητικό ασθενή 
είναι μια ασφαλής πρακτική με εξαίρεση τις γυναίκες 
αναπαραγωγικής ηλικίας (ηλικίας μικρότερης των 50 
ετών) στις οποίες θα πρέπει να χορηγείται προφυ-
λακτικά αντι-D σφαιρίνη. Τέλος η αλλοανοσοποίηση 
για τα αντιγόνα του συστήματος HLA σχετίζεται με 
την ανθεκτικότητα στην μετάγγιση των αιμοπεταλί-
ων αλλά και με άλλες επιπλοκές των μεταγγίσεων 
όπως οι πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις, η 
οξεία πνευμονική βλάβη από μετάγγιση (TRALI) και 
η σχετιζόμενη με την μετάγγιση νόσος μοσχεύματος 
έναντι ξενιστή (TA-GVHD).
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και πού πηγαίνουμε

Αποθηκευτική Βλάβη Αιμοπεταλίων  
(Platelet Storage Lesion-PSL)
Εισαγωγή

Ως αποθηκευτική βλάβη των αιμοπεταλίων, ορί-
ζουμε τις αλλαγές που αφορούν την μορφολογία, την 
δομή και την λειτουργία τους, οι οποίες συμβαίνουν 
κατά την συλλογή, επεξεργασία, αποθήκευση και 
συντήρησή τους μέχρι την μετάγγιση. Η αποθηκευτική 
βλάβη των αιμοπεταλίων, σχετίζεται με ελαττωμένη 
ανακτησιμότητα, επιβίωση και αιμοστατική ικανότητα 
μετά μετάγγιση, χαρακτηρίζεται δε από ειδικές μορφο-
λογικές και μοριακές αποδείξεις της ενεργοποίησής 
τους και της ενεργειακής κατανάλωσης στο μέσον 
εναιώρησης. Οι λόγοι που περιορίζουν την επιβίωση 
είναι φυσικοχημικοί και ανοσολογικοί και περιλαμβά-
νουν ενεργοποίηση της νέκρωσης και απόπτωσης.1

Αν και ο χρόνος ζωής των αιμοπεταλίων in vivo 
είναι 8-12 μέρες, τα συλλεγέντα για μετάγγιση συντη-
ρούνται 5-7 μέρες σε θερμοκρασία δωματίου 20-24°C 
υπό συνεχή ανακίνηση.2,3 Ο περιορισμένος χρόνος 
συντήρησης οφείλεται κυρίως στην προσπάθεια 
αποφυγής της αύξησης του μικροβιακού φορτίου 
των αιμοπεταλίων και λιγότερο στην αποφυγή της 
αποθηκευτικής βλάβης. Η ελάττωση της βακτηριακής 
επιμόλυνσης κατά την συλλογή (τοπική αντισηψία, 
εκτροπή των πρώτων ml σε δορυφορικό ασκό), οι 
πρόοδοι στην ανίχνευση παθογόνων κατά την διάρκεια 
της αποθήκευσης (eBDS Pall, BacTAlert systems) και 
οι τεχνικές αδρανοποίησης παθογόνων, θα κάνουν 
την αποθηκευτική βλάβη των αιμοπεταλίων τον κύριο 
λόγο χρονικού περιορισμού στην συντήρηση.4

Εργαστηριακή διερεύνηση αποθηκευτικής 
βλάβης

Ακόμα δεν υπάρχει εργαστηριακό τέστ in vitro 
που να μπορεί να προβλέπει την ανακτησιμότητα, 
λειτουργικότητα και επιβίωση των αιμοπεταλίων in 
vivo.Τα συνήθη τεστ που ελέγχουν την ποιότητα των 
αιμοπεταλίων είναι το PΗ στο τέλος της αποθήκευσης, 
ο όγκος του προϊόντος, ο αριθμός των αιμοπεταλί-
ων, τα εγκλωβισμένα λευκά, και η εμφάνισή τους 
κατά την περιδίνηση (swirl) με γυμνό οφθαλμό πριν 
τη μετάγγιση.5 Η ανάκτηση των αιμοπεταλίων στον 
ασθενή μετράται με τον δείκτη CCI (correct count 
increment-δείκτης διόρθωσης αύξησης αριθμού αιμο-
πεταλίων).6 Στον Πίνακα 1 εμφανίζονται τα τέστ που 
χρησιμοποιούμε για την εκτίμηση της έκπτωσης των 
λειτουργιών των αιμοπεταλίων κατά την διάρκεια της 
αποθηκευτικής βλάβης. Στον Πίνακα 2 περιγράφονται 
οι μεταβολές στις in vivo και in vitro εξετάσεις που επι-
συμβαίνουν στα συντηρημένα αιμοπετάλια 7 ημερών.7 
Από τα τέστ αυτά, αποδεικνύεται ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων, κατανάλωση ενέργειας, και σταδιακή 
αποδόμηση του μέσου συντήρησης. Η ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων (procoagulant platelet)8 που συμ-
βαίνει κατά την αποθήκευση, συνδέεται εν συνεχεία 
με την ενεργοποίηση των λειτουργιών απόπτωσης 
και νέκρωσης των κυττάρων.9,10 Η λειτουργία της 
απόπτωσης παίζει καθοριστικό ρόλο στην ρύθμιση 
του χρόνου ζωής του αιμοπεταλίου. Πράγματι τα 
αιμοπετάλια κατά την αποθήκευσή τους υφίστανται 
δομικές και λειτουργικές αλλαγές ενδεικτικές αποπτω-
τικής διαδικασίας (μιτοχονδριακή βλάβη μετρήσιμη με 
διαφορά δυναμικού Δψm, αύξηση Phosphatidylserine, 
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απώλεια δισκοειδούς σχήματος, κατακερματισμό της 
εξωτ. μεμβράνης, μικροφυσσαλιδοποίηση, και αποκο-
πή του μορίου GPIb). Παράλληλα με την απόπτωση, 
πολλές αλλαγές ενδεχομένως να προκαλούνται από 
την ενεργοποίηση της διαδικασίας της νέκρωσης. 
Τέτοιες αλλαγές αφορούν μιτοχονδριακή βλάβη, δι-
όγκωση του κυτταροπλάσματος και των μεμβρανών, 
μεταβολική εξάντληση του αιμοπεταλίου, μεμβρανική 
λύση και απελευθέρωση LDH. Οι μεταβολικές διατα-
ραχές επίσης παίζουν τον ρόλο τους στην επιβίωση 
του αιμοπεταλίου. 

Η μέτρηση της βιωσιμότητας των αιμοπεταλίων 
in vivo γίνεται με ραδιοσημασμένα αιμοπετάλια σε 
υγιείς εθελοντές και θρομβοπενικούς ασθενείς. Η 
ποιότητα των αποθηκευμένων αιμοπεταλίων αξιο-
λογείται συνήθως με το σκόρ της μορφολογίας, την 
περιδίνηση, την απάντηση σε διεγέρτες, την αύξηση 
της απάντησης σε υποτονικά σόκ, και την κυτταρομε-
τρία ροής με έκφραση των δεικτών επιφανείας GPIb, 
GPIIb, GPIIIa και τους δείκτες ενεργοποίησης CD40L, 
CD62P, CD63. Τα μικροτεμαχίδια (microparticles MPT) 
των αιμοπεταλίων αυξάνονται στο μέσο εναιώρησης, 
εκφράζουν και αυτά στην επιφάνειά τους αντιγόνα 
χαρακτηριστικά των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων 
και συμμετέχουν στην διαδικασία της πήξης. Η βιοχη-
μική εκτίμηση περιλαμβάνει μέτρηση pΗ, pO2, pCO2, 
συγκεντρώσεις γλυκόζης και γαλακτικού οξέως στον 
ασκό. Υπάρχει σαφής συσχετισμός επίσης μεταξύ 
ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και έκφρασης CD62P, 
έκφρασης CD63, έκφρασης Phosphatidylserine, πτώ-

σης pH και δοκιμασίας περιδίνησης. Η ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων ευρέθη ότι αυξάνεται συνεχώς με 
τις μέρες αποθήκευσης. Παρά την συσχέτιση τόσων 
εργαστηριακών δεικτών με την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων, δεν ευρέθη σε κλινικές μελέτες επί 
ασθενών συσχετισμός ανάμεσα στην ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων και την in vivo ικανότητά τους να 
θρομβώνουν.11 Η εκτίμηση της βακτηριακής επιμό-
λυνσης των μονάδων αιμοπεταλίων, γίνεται με καλλι-
έργειες αλλά και με μέτρηση του σακχάρου, του pH, 
του pCO2 και pO2 πριν την μετάγγιση, διότι η αύξηση 
των μικροβίων αυξάνει τον ενεργειακό μεταβολισμό 
στο μέσο εναιώρησης (π.χ. eBDS Pall, BacTAlert).

Φυσικοχημικοί Παράγοντες που επηρεάζουν  
την αποθηκευτική βλάβη των αιμοπεταλίων
Ο Χρόνος

Αιμοπετάλια μεταγγιζόμενα την 5η μέρα συντήρη-
σης έχουν ανακτησιμότητα 63% και μέση επιβίωση 
160.8 ωρών, ενώ αιμοπετάλια μεταγγιζόμενα την 7η 
μέρα συντήρησης έχουν ανακτησιμότητα 53,9% και 
133,6 ώρες μέση επιβίωση.12 

Η Φυγοκέντρηση

Εκθέτει τα αιμοπετάλια σε μηχανικό stress τα 
ενεργοποιεί, τα συνθλίβει, απελευθερώνει στο υλικό 
συντήρησης LDH, β-thromboglobulin από τα α-κοκκία 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Χρησιμοποιούμενες εργ. εξετάσεις για την εκτίμηση των αιμοπεταλίων κατά την αποθηκευτική βλάβη. 
Λειτουργία Είδος εξέτασης
Μεταβολισμός pH (22°C)

Γαλακτικό οξύ (ρυθμός παραγωγής)
Γλυκόζη (ρυθμός κατανάλωσης)
pO2
pCO2

Ενεργοποίηση Έκφραση P-selectin CD62 (Κυτταρομετρία ροής)
Έκφραση PhosphatidylSerine

Σχήμα & Ακεραιότητα
Μεμβράνης

Περιδίνηση
Απάντηση σε υπότονο σόκ - Ηypotonic Shock Response (HSR)
Απελευθέρωση Annexin V (βλάβη μεμβράνης & κυττάρου)

Μιτοχονδριακή δομή & λειτουργία JC-1 signal (διαφορά ηλ. Δυναμικού μιτοχ. Μεμβράνης Δψm)
ΜΤΤ reduction assay (μιτοχ. Ενζυμική δραστηριότητα)
ΑΤΡ (ενεργειακή παρακαταθήκη)

Προσκόλληση & Συσσώρευση
Αιμοπεταλίων

Ταχύτητα συσσώρευσης μετά ενεργοποίηση
Προκλητή συσσώρευση & συγκόλληση (Impact-R, Rotem)
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και εμφανίζονται στην αιμοπεταλιακή μεμβράνη μόρια 
P-Selectin (CD62P), τελικά επηρεάζει τον αριθμό και 
την επιβίωσή τους.

Η θερμοκρασία αποθήκευσης 

Ιδανική θερμοκρασία συντήρησης είναι 20-24°C, 
5 ημέρες υπό συνεχή ανάδευση. Η ανάπτυξη των 
βακτηριδίων και η μεταβολική δραστηριότητα των 
αιμοπεταλίων, αναστέλλεται εάν συντηρηθούν όπως 
τα ερυθρά στους 4°C. O κατακερματισμός του συ-
μπλέγματος του υποδοχέα GPIba στην επιφάνεια του 
αιμοπεταλίου όταν ψύχεται, αποκαλύπτει ένα μόριο 
β-GlcNAc, το οποίο αναγνωρίζεται από τα μακροφάγα 
του ήπατος και τα αιμοπετάλια αποκαθαίρονται από 
την κυκλοφορία. Το ίδιο μόριο ενεργοποιεί και την 
οδο caspase 3 που οδηγεί σε απόπτωση.

Τα αιμοπετάλια καταψύχονται σε θερμοκρασία 
-80°C (καταψύκτης) έως -150°C (υγρό άζωτο). Μετά 
την απόψυξη (τα αιμοπετάλια συντηρούνται τουλά-
χιστον ένα έτος), επιβιώνει τουλάχιστον το 40% των 
κατεψυχθέντων, δεν εμφανίζουν επισκοπικά «περιδίνη-
ση-swirl», αλλά λειτουργούν κανονικά μεταγγιζόμενα. 
Αποτελεί μειονέκτημα η διαδικασία απομάκρυνσης του 
κρυοπροστατευτικού παράγοντα DiMethylSulfOxide, 

ο οποίος δεν είναι καλά ανεκτός από τον λήπτη λόγω 
της οσμής του.13

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων στο διάλυμα

Εάν τα αιμοπετάλια στον περιέκτη είναι κάτω από 
300 x 109, εμφανίζουν καλή in vitro λειτουργικότητα. 
Αντιθέτως εάν στον περιέκτη ξεπεράσουν τα 300 x 
109, παρατηρείται ελαττωμένη επιβίωση την 7η μέρα 
σε περιέκτη κατασκευασμένο από 1-L polyolefin 
(PO). Εάν ο περιέκτης είναι κατασκευασμένος από 
1.3-L polyolefin (PO), τα αιμοπετάλια διατηρούν 
καλή λειτουργικότητα και σε αριθμό μέχρι 450 x 109. 
Χαμηλότερος αριθμός αιμοπεταλίων στον περιέκτη, 
συσχετίζεται με υψηλότερη pO2 και χαμηλότερη pCO2 
τις ημέρες 5 και 9 της συντήρησης. Μερικοί περιέκτες 
δεν διατηρούν αποδεκτές τιμές pO2, pCO2, pH, μετά 
τις 5 μέρες, όταν αποθηκεύονται πάνω από 450 x 
109 αιμοπετάλια. Επειδή έχει παρατηρηθεί ότι οι 
πολυμεταγγισμένοι ασθενείς δεν εμφανίζουν συχνά 
πυρετικές και αλλεργικές αντιδράσεις όταν μεταγγίζο-
νται με αιμοπετάλια χωρίς πλάσμα (συμπυκνωμένα), 
πολλές συσκευές αιμοπεταλιαφαίρεσης, κυρίως στην 
Ευρώπη χρησιμοποιούν τέτοια προγράμματα.

Έχει παρατηρηθεί ότι αυτές οι συμπυκνωμένες 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Αλλαγές εργ. Εξετάσεων λόγω αποθηκευτικής βλάβης σε αιμοπετάλια 7 ημερών
Εργ. Εξέταση	 Μεταβολή
Ιn vivo	 Ελάττωση ανακτησιμότητας, επιβίωσης, αιμοστατικής επάρκειας Ιn vitro
Μεταβολισμός	 Αύξηση κατανάλωσης γλυκόζης και παραγωγής γαλακτικού
	 Ελάττωση γλυκόζης, pH και pO2 στο μέσο συντήρησης
	 Aύξηση pCO2, αύξηση γαλακτικού οξέως
Aggregation	 Ελαττωμένη απάντηση με διέγερση αγωνιστών
(Συσσώρευση) 
Μορφολογία	 Αλλαγή δισκοειδούς σχήματος
	 Αρχική ελάττωση μέσου όγκου αιμοπεταλίων (ΜΡV), λόγω κατακερματισμού  
	 μεμβράνης και σχηματισμού microparticles,
	 εν συνεχεία αύξηση (swelling)
	 Eλάττωση swirling score και hypotonic shock response 
Ενεργοποίηση	 Αύξηση P-selectin (CD62P), soluble P-selectin και CD63 
	 Έκφραση στην επιφάνεια Phosphatidylserine
GP expression	 Αύξηση έκφρασης GPIIIa και GPIIb
	 Αύξηση έκφρασης CD41 και CD61
	 Κατακερματισμός a-subunit GPIb
Απόπτωση	 Ενεργοποίηση των οδών Caspase-3
(apoptosis)	 Σταθερό η όχι μειωμένο μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό δυναμικό 
	 Δψm 
Signaling	 Ελαφρά ελάττωση στην σύνδεση vWF 
(Διαβίβαση σημάτων)	 Ελάττωση ροής της αντλίας Ca++ (3)
Adhesion	 Ελάττωση στην σύνδεση με το Ινωδογόνο 
(Προσκόλληση)
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μονάδες αιμοπεταλίων, εκφράζουν σε υψηλό ποσοστό 
τον δείκτη ενεργοποίησης P-selectin (CD62P) και 
έχουν χαμηλή συσσώρευση (aggregation) in vitro σε 
σχέση με τις μη συμπυκνωμένες

Η Γλυκόζη και η κατανάλωσή της

Τα προσθετικά διαλύματα συντήρησης των αιμο-
πεταλίων, αντικαθιστώντας το πλάσμα στον περιέ-
κτη, ελαττώνουν την συχνότητα και την ένταση των 
αλλεργικών αντιδράσεων μετά την μετάγγιση και την 
οξεία βλάβη του πνεύμονα (TRALI), εξοικονομούν 
πλάσμα για μετάγγιση και κλασματοποίηση, και έχουν 
σημαντικό ρόλο στην αδρανοποίηση παθογόνων. Πε-
ριέχουν σε διαφορετικές ποσότητες NaCl, KCl, MgCl, 
citric acid, Na citrate, Na acetate, Na bicarbonate, Na 
gluconate, Na phosphate, Glucose) και κυκλοφορούν 
στην Ευρώπη κυρίως με τις ονομασίες PAS-II, PAS-
III, PAS-IIIM, Composol, GASP-BIC, PlasmaLyte-A.14

Αν και η γλυκόζη εξασφαλίζει ενεργειακά απο-
θέματα και αυξημένη βιωσιμότητα στα αιμοπετάλια, 
εν τούτοις στα αρχικά προσθετικά διαλύματα δεν 
χρησιμοποιήθηκε διότι κρυσταλλώνεται και προκαλεί 
καραμελοποίηση κατά την αποστείρωση. Παρ όλο 
λοιπόν που in vitro μελέτες έδειξαν ότι προσθετικά 
διαλύματα όπως το Composol και το SSP+/PAS-IIIM 
έδειξαν υπεροχή έναντι του πλάσματος, πολυκεντρικές 
κλινικές μελέτες έδειξαν ελαττωμένη ανακτησιμότητα 
αιμοπεταλίων μετά μετάγγιση, συγκριτικά με το πλά-
σμα. Αυτή η μειονεξία τους έναντι του πλάσματος 
οφείλεται στην έλλειψη γλυκόζης. Το πυρουβικό οξύ 
που είναι παράγωγο της γλυκόζης, είναι ο κύριος 
τροφοδότης του κύκλου του τρικαρβοξυλικού οξέως, 
μέσω του οποίου ουσίες όπως το οξικό οξύ, λιπαρά 
οξέα, αμινοξέα χρησιμοποιούνται ως καύσιμα για να 
υποστηρίξουν τον μεταβολισμό των αιμοπεταλίων και 
κατ επέκταση την ποιότητά τους. Η έλλειψη γλυκόζης 
στο διάλυμα συντήρησης επηρεάζει αρνητικά την 
βιωσιμότητα των αιμοπεταλίων.

Επίσης η ελάττωση της χρησομοποιήσης της 
γλυκόζης, μπορεί να προκαλεί αποθηκευτική βλάβη 
στα αιμοπετάλια με αλλαγή της μορφολογίας και 
αυτόματη ενεργοποίηση. 

Τρία προσθετικά διαλύματα αιμοπεταλίων εμπλου-
τισμένα με γλυκόζη, PAS-G, Fukushima Coctail, 
M-sol μετρηθέντα έδωσαν ισοδύναμα η οριακά κα-
λύτερα αποτελέσματα από το πλάσμα όσον αφορά 
την ποιότητα των συντηρημένων αιμοπεταλίων, αφού 
εξετάστηκαν για έκφραση P-selectin (CD62P), περι-
δίνηση (swirl), γαλακτικό οξύ (lactate), pH, απάντηση 
σε υπότονο ερέθισμα (hypotonic shock response), in 
vivo επιβίωση/ανάκτηση.7

Η Ποιότητα του ασκού-περιέκτη

Έχει αποδειχθεί ότι τιμή pH <6,2 κατά την συντήρη-
ση, προκαλεί ελαττωμένη επιβίωση των αιμοπεταλίων 
in vivo, ενώ τιμή pH>7,6 δεν επηρεάζει την επιβίωση 
και ανακτησιμότητά τους μετά την μετάγγιση. Εκτός 
θερμοκρασίας ψυγείου η μεταβολική δραστηριότη-
τα των αιμοπεταλίων διπλασιάζεται για κάθε 10°C 
άνοδο. Στην θερμοκρασία δωματίου επομένως λόγω 

αύξησης της μεταβολικής δραστηριότητας τα αιμοπε-
τάλια χρειάζονται πολύ περισσότερο οξυγόνο για να 
εξασφαλίσουν την λειτουργία της αερόβιας γλυκόλυ-
σης από όπου παράγεται ΑΤΡ. Το 85% του ΑΤΡ που 
χρειάζεται το αιμοπετάλιο παράγεται από οξειδωτικές 
αντιδράσεις. Όταν τα αιμοπετάλια συντηρούνται σε 
συνθήκες υποξίας η γλυκόλυση γίνεται αναερόβια 
και καταναλώνεται ταχύτερα, παράγεται δε περισσό-
τερο γαλακτικό οξύ, το οποίο προκαλεί πτώση του 
pH. Για να αυξηθεί επομένως η διαπερατότητα του 
ασκού σε οξυγόνο ώστε να διατηρείται η αερόβια 
γλυκόλυση τρία πράγματα απαιτούνται να γίνουν: 1) 
Να αυξηθεί η επιφάνεια του ασκού, 2) να ελαττωθεί 
το πάχος του ασκού για να αυξηθεί η διαπερατότητά 
του, 3)να χρησιμοποιούνται περισσότερο διαπερατά 
από τα αέρια υλικά στην κατασκευή των ασκών. Οι 
ευρέως χρησιμοποιούμενοι ασκοί είναι από polyolefin 
(PL2410, PL732 της Fenwal, ELX Pall, PO-80 της 
Kawasumi) και polyvinylchloride πλαστικοποιημένο 
με tri(2-ethylhexyel) trimellite CLX της Pall, με N-
butyltri-n-hexyl-citrate (BTHC) ELP, BCT, F730 της 
Fresenius, ή με Di-n-decyl phthalate (DnDP) Teryflex 
BP-KIT της Terumo.7

Η Ανακίνηση

Εάν τα αιμοπετάλια συντηρούνται χωρίς ανακί-
νηση σε θερμοκρασία δωματίου, δεν γίνεται ισορ-
ροπημένη διακίνηση των αερίων Ο2 και CO2 στο 
μέσο εναιώρησης. Αποτέλεσμα τούτου είναι υποξία, 
αύξηση γαλακτικού οξέως, ελάττωση pH και επομέ-
νως ελαττωμένη επιβίωση των αιμοπεταλίων. Εάν 
το μέσο συντήρησης είναι πλάσμα ο χρόνος χωρίς 
ανακίνηση συσχετίζεται με την συγκέντρωση των 
αιμοπεταλίων στον ασκό, την παραγωγή γαλακτικού, 
το pH, και την απάντηση σε υπότονο ερέθισμα. Π.χ. 
εάν το pH >6,5 48ωρη διακοπή ανακίνησης γίνεται 
ανεκτή εάν τα αιμοπετάλια <2,5 x 109/ml και εάν το 
pH >6,5 διακοπή ανακίνησης γίνεται ανεκτή για 72 
ώρες εάν τα αιμοπετάλια <1,2 x 109/ml. Η ανακίνηση 
σχετίζεται με αύξηση της κυτταροπλασματικής LDH 
στο μέσον εναιώρησης, το οποίο σημαίνει μικρού 
βαθμού λύση των αιμοπεταλίων κατά την ανακίνηση.
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Οι οριζόντιοι επίπεδοι ανακινητήρες είναι πιο απο-
τελεσματικοί από τους περιστροφικούς. Η κατακόρυφη 
με την οριζόντια ανακίνηση είναι ισοδύναμες, όμως η 
ελλειπτική περιστροφική ανακίνηση με συχνότητα 6 
rpm σχετίζεται με ελαττωμένη επιβίωση και ανακτη-
σιμότητα των αιμοπεταλίων.14

Το ΡΗ(οξύτητα) του διαλύματος συντήρησης αιμο-
πεταλίων

Η γλυκόλυση κατά την αποθήκευση του ασκού 
στους 22°C, παράγει αυξημένα ποσά γαλακτικού 
οξέως το οποίο προκαλεί πτώση στο pH στον ασκό. 
Η μορφολογία των αιμοπεταλίων αρχίζει να αλλάζει 
όταν το pH είναι 6,8. Η αλλαγή στο σχήμα και την 
μορφολογία, είναι πιό έντονη όταν το pH φθάσει το 
6,0 οπότε έχουμε και απώλεια της επιβίωσης των 
αιμοπεταλίων. Όμοιες αλλαγές στην μορφολογία 
εμφανίζονται όταν το pH ξεπεράσει το 7,5. Αιμο-
πετάλια που συντηρούνται σε μίγμα 30% πλάσμα 
και 70% προσθετικό διάλυμα παραμένουν σταθερά 
για 6 μέρες και αντέχουν καλύτερα τις αλλαγές του 
pH, συγκριτικά με αυτά που εναιωρούνται μόνον σε 
προσθετικό διάλυμα. Η ίδια μελέτη προσθέτει ότι η 
πτώση του pH είναι το αποτέλεσμα και όχι το αίτιο της 
αποθηκευτικής βλάβης των αιμοπεταλίων.14

Στο ανθρώπινο πλάσμα τα διττανθρακικά είναι το 
πρώτο και κυριότερο ρυθμιστικό διάλυμα. Η ελάττω-
ση των διττανθρακικών κατά την αποθήκευση των 
συμπυκνωμένων αιμοπεταλίων, συσχετίζεται με την 
πτώση του pH και την αύξηση του γαλακτικού οξέως. 
Μετά τα διττανθρακικά το acetate θεωρείται δεύτερη 
ρυθμιστική ουσία του πλάσματος διότι είναι εναλλα-
κτικό καύσιμο της γλυκόζης και μειώνει την παραγωγή 
γαλακτικού, οξειδώνεται δε σε αλκαλικό μόριο. Ως 
τρίτη ρυθμιστική ουσία θεωρούνται τα φωσφορικά 
(Phosphate), τα οποία μπορούν να παραλείπονται 
όταν υπάρχουν μόρια acetate στο διάλυμα, διότι 
προκαλούν γλυκόλυση. Ένα μέσο εναιώρησης με 
καλές ρυθμιστικές δυνατότητες αντέχει περισσότερο 
χρόνο την διακοπή της ανακίνησης των αιμοπεταλίων 
(λόγω μεταφοράς) χωρίς να αναπτυχθεί αποθηκευτική 
βλάβη στα αιμοπετάλια. 

Η Αδρανοποίηση Παθογόνων

Στόχος των συστημάτων αδρανοποίησης παθο-
γόνων (Pathogen Reduction Technology-PRT) είναι 
να καταστραφούν παθογόνοι μικροοργανισμοί και 
εγκλωβισμένα λεμφοκύτταρα του δότου (υπεύθυνα 
για TA-GVHD) στοχεύοντας τα νουκλεϊνικά τους οξέα, 
ενώ διατηρούνται ανέπαφες οι πρωτεϊνες και τα αιμο-

πετάλια.15 Ο χρόνος αποθήκευσης αιμοπεταλίων με 
τα συστήματα αδρανοποίησης παθογόνων αυξάνεται 
στις 7 ημέρες. Η έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία 
προκαλεί αποθηκευτική βλάβη των αιμοπεταλίων λόγω 
ελαττωμένης χρησιμοποίησης γλυκόζης που οδηγεί 
σε ενεργοποίηση. Έχουν αναπτυχθεί τρία συστήματα: 
α) Mirasol PRT for Plts & Plasma: Rinoflavin+UVB,  
β) Intercept PRT for Plts & Plasma: Amotosalen+UVA 
γ) Theraflex UVC PRT for Plts & Plasma: UVC.

α) Mirasol:Τα in vitro τέστ δείχνουν ήπια ενεργο-
ποίηση των αιμοπεταλίων κατά την επεξεργασία με 
ριβοφλαβίνη και υπεριώδη ακτινοβολία Β. Στην κλινική 
μελέτη ΜΙRACLE διεπιστώθη οριακά ελαττωμένη 
ανάκτηση αιμοπεταλίων την 1η ώρα και 24η ώρα μετά 
μετάγγιση, συγκριτικά με μη επεξεργασμένα αιμοπε-
τάλια. Στην ίδια μελέτη ο αριθμός των ημερών μεταξύ 
μεταγγίσεων, ο αριθμός μεταγγίσεων ανά ασθενή και 
η δόση, δεν είχε διαφορά από τα μη επεξεργασμένα. 
Επίσης η προσκόλληση και λειτουργικότητα των αιμο-
πεταλίων ελέγχθηκε με Θρομβοελαστογράφο (TEG-
ImpactR) και δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές με τα 
μη επεξεργασμένα την 7η μέρα της αποθήκευσης.16-19

β) Intercept: Παρατηρείται ελαττωμένη ανάκτηση 
αιμοπεταλίων την 1η και 24η ώρα μετά την μετάγγιση. 
Στην μελέτη των Lozano et al τα επεξεργασμένα με 
amotosalen και υπεριώδη Α ακτινοβολία έχουν πρό-
μοια λειτουργικότητα με τα μη επεξεργασμένα κατά 
την διάρκεια 7 ημερών αποθήκευσης. Σε αναδρομική 
μελέτη ενός κέντρου με 13.000 μεταγγίσεις Intercept 
επεξεργασμένων αιμοπεταλίων, δεν βρέθηκε αύξηση 
στην χρήση αιμοπεταλίων και ερυθρών συγκριτικά με 
τα συμβατικά αιμοπετάλια. 20,21 

γ) Theraflex:Τα επεξεργασμένα αιμοπετάλια με 
υπεριώδη ακτινοβολία C, συγκριτικά με τα μη επε-
ξεργασμένα εμφανίζουν μέτρια ενεργοποίηση και 
μέτρια ελάττωση λειτουργικότητας. Τα in vitro τέστ 
δεν προδικάζουν την ανάκτηση, λειτουργικότητα, 
επιβίωση in vivo. Τα πρώτα αποτελέσματα κλινικών 
μελετών με ραδιοσημασμένα αιμοπετάλια σε υγιείς 
αυτόλογους δότες δείχνουν ελαττωμένη ανάκτηση και 
επιβίωση in vivo, στο επίπεδο που κυμάνθηκαν τα 
επεξεργασμένα στο σύστημα Mirasol και Intercept.22-24

Ανοσοτροποποιητικοί διαβιβαστές και αποθηκευτική βλάβη 
αιμοπεταλίων

Ο ρόλος των αιμοπεταλίων στην μετάγγιση πέραν 
των αιμοστατικών λειτουργιών, επεκτείνεται και στην 
ανοσιακή λειτουργία με μόρια που παράγονται από 
τα αιμοπετάλια και βαίνουν αυξητικά αθροιζόμενα 
κατά την αποθήκευση. Η κατανόηση της δράσης των 
βιολογικών διαβιβαστών που παράγονται κατά την 
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αποθήκευση των αιμοπεταλίων, θα βοηθήσει στην 
αντιμετώπιση των αντιδράσεων μετά μετάγγιση και 
στην καλύτερη ανάκτηση και επιβίωση στον λήπτη. 
Οι ανοσολογικές αντιδράσεις (πυρετός, δυσφορία, 
ταχυκαρδία, δύσπνοια, αρθρίτιδα) προκαλούνται από 
μόρια ανοσοδιαβιβαστών τα οποία εκφράζονται στην 
επιφάνεια ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων ή απελευ-
θερώνονται από αυτά στα μέσα συντήρησης, κατά 
την διαδικασία της αποθήκευσης. Όσον αυξάνεται ο 
χρόνος συντήρησης αυξάνεται η συγκέντρωσή τους 
στο υπερκείμενο. Τέτοιοι ανοσοδιαβιβαστές είναι τα 
μόρια προσκόλησης που εκφράζονται στην επιφάνειά 
τους (P-selectin, integrins), τα μικρά μόρια που εκκρί-
νουν (ATP/ADP, serotonin, glutamate), οι χημειοκίνες 
που εκκρίνουν (PF4, RANTES) και οι κυτταροκίνες 
(IL-1b, sCD40L). 25

Απόπτωση, Νέκρωση και αποθηκευτική βλάβη
Η απόπτωση και η νέκρωση είναι δύο διακριτές 

λειτουργίες των θηλαστικών. Η απόπτωση οδηγεί σε 
‘’σιωπηρή’’ αποδόμηση-απομάκρυνση των κυττάρων 
ως αποτέλεσμα προγραμματισμένης φυσιολογικής 
λειτουργίας για την ανάπτυξη και ανανέωση, ενώ η 
νέκρωση γίνεται εν μέσω βίαιων έντονων φλεγμο-
νωδών φαινομένων που οδηγούν σε απομάκρυνση 
των νεκρών κυττάρων και επιδιόρθωση των ιστών.

Ενώ στα εμπύρηνα κύτταρα η απόπτωση είναι 
γενετικά κωδικοποιημένη στον πυρήνα απ΄ όπου 
και ξεκινά με κατάλληλο ερέθισμα, στα αιμοπετάλια 
φαίνεται να βρίσκεται κωδικοποιημένη στο μιτοχον-
δριακό DNA και η εκκίνησή της οφείλεται είτε στην 
ενεργοποίηση του αιμοπεταλίου από την αποθηκευτική 
βλάβη (τραύμα, υποξία, ακτινοβολία, ψύχος), είτε 
αυτόματα λόγω της «κυτταρικής μνήμης» που κλη-
ρονομείται στο μιτοχονδριακό DNA από το εμπύρηνο 
μεγακαρυοκύτταρο. Η απόπτωση ενεργοποιείται μέσω 
της οδού caspase 3. Πάντως από την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων κατά την αποθηκευτική βλάβη, 
προκαλείται μικροφυσσαλιδοποίηση της μεμβράνης 
και έκφραση της Phosphatidyl Serine (PS) όπως στα 
εμπύρηνα κύτταρα. Η έκφραση της Phosphatidyl 
Serine (PS) επάγει φλεγμονώδεις διαδικασίες που 
σιωπηρά αποκαθαίρουν νεκρά κύτταρα ή τμήματα 
κυττάρων από την κυκλοφορία. 

Η νέκρωση του κυττάρου προκαλείται από αιφνίδες 
προσβολές ‘’κακώσεις’’ όπως υπερφόρτωση με Ca++, 
υπερπαραγωγή όξινων ριζών, υποξία, κατανάλωση 
των αποθεμάτων ΑΤΡ ή οξείδωση. Προκαλείται απώ-
λεια του ηλεκτρικού δυναμικού της μιτοχονδριακής 
μεμβράνης, και ανεξέλεγκτη διαπερατότητά της από 
ιόντα με αποτέλεσμα αδυναμία συγκράτησης διαφο-

ράς δυναμικού που είναι απαραίτητη για την σύνθεση 
ΑΤΡ. Εξάντληση των ενεργειακών αποθεμάτων ΑΤΡ 
οδηγεί σε σταμάτημα της αντλίας Ca++, κατακλυσμιαία 
αύξηση του ενδοκυτταρίου ασβεστίου, εξοίδηση των 
μιτοχονδρίων και καταστροφή-νέκρωση. Είναι πολύ 
πιθανόν πολλές από τις αλλαγές των αιμοπεταλίων 
κατά την αποθήκευση να οφείλονται σε βιοχημικές 
μεταβολές της νέκρωσης (π.χ.μιτοχονδριακή βλάβη, 
εξοίδηση μεμβρανών και λύση, εξάντληση ΑΤΡ, πτώ-
ση ΡΗ, αύξηση LDH). Η προσθήκη στα διαλύματα 
συντήρησης αιμοπεταλίων πρωτεϊνών ανασταλτών 
της απόπτωσης δεν πρόσφερε την αναμενόμενη πα-
ράταση επιβίωσης των αιμοπεταλίων. Ως εκ τούτου 
πέραν της απόπτωσης η οποία για χρόνια εθεωρείτο 
αιτία ελαττωμένης επιβίωσης των αιμοπεταλίων στην 
αποθηκευτική βλάβη, φαίνεται ότι και η νέκρωση έχει 
τον δικό της παράλληλο και ταυτόχρονο ρόλο.

Μελλοντικές προοπτικές αντιμετώπισης αποθηκευτικής 
βλάβης

1. Οι μέχρι σήμερα εφαρμοσθείσες μέθοδοι 
αναστολής της αποθηκευτικής βλάβης με προσθή-
κη αναστολέων ενεργοποίησης αιμοπεταλίων στο 
προσθετικό διάλυμα (όπως π.χ. ΝΟ, αναστολείς 
phosphodiesterase, prostacyclin, protease inhibitors), 
με σταθεροποίηση pΗ (ρυθμιστικά προσθετικά δια-
λύματα συντήρησης), με ασκούς αυξημένης διαπε-
ρατότητας αερίων, με ανακίνηση των αιμοπεταλίων, 
είχαν μέτρια αποτελέσματα διότι καμμία δεν σταματάει 
την κύρια βλάβη που είναι η μη αναστρέψιμη βλάβη 
των μιτοχονδρίων. Μελλοντική προοπτική είναι ο 
συνδιασμός στα μέσα συντήρησης αναστολέων της 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, αναστολέων της 
απόπτωσης, με μόρια που διατηρούν και προφυ-
λάσσουν την μιτοχονδριακή λειτουργία (αναστολείς 
της cyclophilin D).

2. Η παραγωγή Κρυοσυντηρημένων αιμοπετα-
λίων 4°C, θα αυξήση τον χρόνο αποθήκευσης και 
την επάρκεια. Η γλυκοζυλίωση (masking) του κα-
τακερματισμένου τμήματος του παράγοντα GPIba 
στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου, ήταν επιτυχής 
στα ποντίκια (φυσιολογική επιβίωση αιμοπεταλίων 
in vivo), αλλά όχι στον άνθρωπο.

3. Τα κυτταρικά micro RNA (mi-RNA) είναι ολι-
γονουκλεοτίδια και παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
ρύθμιση του μεταγραφέντος m-RNA, συνδεόμενα σε 
σημεία στόχους του. Η μελέτη του αιμοπεταλιακού 
RNA κατά την διάρκεια της αποθήκευσης με μικρο-
συστοιχίες mi-RNA, έχει ήδη βοηθήσει στην εξαγωγή 
συμπερασμάτων προς ερμηνεία και αντιμετώπιση του 
φαινομένου της αποθηκευτικής βλάβης.26 
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4. Οι τεχνικές Αδρανοποίησης Παθογόνων με 
υπεριώδη ακτινοβολία, οι οποίες θα μετατρέψουν την 
ασφάλεια της μετάγγισης από reactive σε proactive 
(preemptive), θα αυξήσουν τον χρόνο αποθήκευσης 
και την επάρκεια.

5. Η τεχνολογία των πλαστικών ασκών αιμοπε-
ταλίων δημιουργώντας πιο βιοσυμβατά τοιχώματα 
με μεγαλύτερη διαπερατότητα στα αέρια Ο2 και CO2.

6. Η βελτίωση των τεχνικών αιμαφαίρεσης θα 
βελτιώσει την ενεργοποήση των αιμοπεταλίων από 
μηχανική κάκωση, την ροή ιόντων ασβεστίου και την 
ιδανική πυκνότητα του αριθμού αιμοπεταλίων στο 
τελικό προϊόν.
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Εισαγωγή
Τα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) αποτε-

λούν μία ετερογενή ομάδα κλωνικών διαταραχών του 
αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου. Χαρακτηρίζονται 
από την παρουσία δυσπλασίας στο αίμα και το μυελό 
των οστών, κυτταροπενίες και γενετική αστάθεια του 
παθολογικού κλώνου γεγονός που συνοδεύεται από 
αυξημένο κίνδυνο εκτροπής σε οξεία λευχαιμία.1-4 Τα 
κριτήρια για τη διάγνωση των ΜΔΣ έχουν καθορισθεί 
από ομάδες ειδικών.3-5 Είναι γενικότερα αποδεκτό 
ότι προηγηθείσα εκσεσημασμένη και εμμένουσα 
κυτταροπενία η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε 
κάποιο υποκείμενο νόσημα είναι απαραίτητη για την 
διάγνωση του ΜΔΣ, όπως επίσης και οι δυσπλαστικές 
αλλοιώσεις των αιμοποιητικών κυττάρων.1,5 Σύμφωνα 
με την πρόταση της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας στη 
Μορφολογία των ΜΔΣ (International Working Group 
on Morphology of MDS, IWGM-MDS) και τα κριτήρια 
που έχουν θεσπιστεί από την WHO, για τη διάγνωση 
των ΜΔΣ απαιτείται η δυσπλασία τουλάχιστον 10% 
των κυττάρων μίας σειράς στο μυελό.5 Η διάγνωση 
του ΜΔΣ μπορεί να γίνει ακόμα και στην περίπτωση 
που τα μορφολογικά κριτήρια δεν πληρούνται εφόσον 
υπάρχει καρυότυπος συμβατός με ΜΔΣ.3 Ο ακριβής 
αριθμός των μεταφάσεων που απαιτούνται στην 
περίπτωση πενικών ασθενών χωρίς δυσπλαστικές 
αλλοιώσεις για να τεκμηριώσουν την διάγνωση του 
ΜΔΣ δεν έχει ακόμα προσδιορισθεί, αλλά η παρουσία 
ενός μεγάλου κλώνου με χαρακτηριστική κυτταρο-
γενετική βλάβη θεωρείται επαρκής. Σε περιπτώσεις 
ασθενών με λίγες μεταφάσεις η μελέτη με FISH μπορεί 
να βοηθήσει στην ανάδειξη του παθολογικού κλώνου. 
Όταν τα αποτελέσματα είναι αμφιλεγόμενα, το υλικό 
ανεπαρκές, δεν ανευρίσκονται μεταφάσεις, ή όταν 

ο καρυότυπος και το FISH αναδεικνύουν ένα πολύ 
μικρό κλώνο, συστήνεται η επανάληψη της εξέτασης.3 
Εκτός από τη μορφολογία και τον καρυότυπο, συχνά 
σε ΜΔΣ απαντώνται μη ειδικά ευρήματα όπως είναι 
η μακροκυττάρωση, η έκτοπη έκφραση αντιγόνων 
στον ανοσοφαινότυπο (aberrant immunophenotype) 
και η μείωση των κλωνογόνων αρχέγονων κυττάρων 
(colony-forming progenitors, CFC).5,6 Επιπρόσθετα μία 
ενδελεχής παθολοανατομική μελέτη με ανοσοιστοχη-
μεία είναι απαραίτητη για τη διάγνωση των ΜΔΣ.3,6-9 
Εν τούτοις μερικές φορές είναι δύσκολο να τεθεί η 
διάγνωση, ειδικά σε ηλικιωμένους με συν-νοσηρότητες 
και ήπια κυτταροπενία, ή με ελάχιστα δυσπλαστικά 
στοιχεία. Υπάρχει επίσης μία ομάδα ασθενών στους 
οποίους η κυτταροπενία υφίεται ή επιδεινώνεται κατά 
τη διάρκεια του χρόνου. 

Ορισμός
Πρόσφατα έχουν αναγνωρισθεί δύο καταστάσεις 

στις οποίες τα κριτήρια για τη διάγνωση των ΜΔΣ δεν 
πληρούνται, δηλαδή απουσιάζει είτε η δυσπλασία, 
είτε η κυτταροπενία και χαρακτηρίζονται ως ιδιοπαθής 
κυτταροπενία αδιευκρίνιστης σημασίας, ΙΚΑΣ (idio-
pathic cytopenia of undetermined significance, ICUS) 
και ιδιοπαθής δυσπλασία αδιευκρίνιστης σημασίας 
(idiopathic dysplasia of uncertain significance, IDUS) 
αντίστοιχα.10-12 Ο όρος ΙΚΑΣ προτάθηκε αρχικά από 
τους Barbara Bain και Ghulam Mufti σε συναντήσεις 
της Διεθνούς Ομάδας Εργασίας στη Μορφολογία 
των ΜΔΣ (Working Group on Morphology of MDS, 
IWGM-MDS) και σε αρκετά συνέδρια συμπεριλαμ-
βανομένων και τεσσάρων συμποσίων (Λισσαβώνα 
2005, Ναγκασάκι 2005, Αμστερνταμ 2006, Φλωρεντία 
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2007). Επιπρόσθετα η νοσολογική αυτή οντότητα 
συζητήθηκε και στο συνέδριο που οργανώθηκε στη 
Βιέννη το 2006 και τελικά ο όρος συμπεριλήφθηκε 
στην ταξινόμηση της WHO το 2008. 

Μέχρι σήμερα μικρές σειρές ασθενών με ΙΚΑΣ 
έχουν δημοσιευθεί και λίγα στοιχεία είναι γνωστά 
σχετικά με την παθογένεια και την πρόγνωση της 
νόσου. Σε μία σειρά 10 ασθενών από τη Βιέννη, δύο 
εξελίχθηκαν σε ΜΔΣ μετά από 2 και 3 έτη αντίστοιχα.10 
Σε έναν από αυτούς τους ασθενείς είχε αρχικά ανι-
χνευθεί ένας μικρός κλώνος με μονοσωμία 7 (1 στις 
20 μεταφάσεις και 10% των κυττάρων σε μεσόφαση) 
ο οποίος στη συνέχεια επικράτησε ως κυρίαρχος 
αιμοποιητικός κλώνος.10 Πρόσφατα οι Schroeder και 
συνεργάτες ανέλυσαν 67 ασθενείς από τα αρχεία 
του Dusseldorf. Στην ομάδα αυτή 8 ασθενείς (12%) 
εξελίχθηκαν σε οξεία μυελογενή λευχαιμία.13 Σε 2 
από τους 8 αυτούς ασθενείς ανάλυση με HUMARA 
αποκάλυψε ένα κλωνικό μοτίβο αιμοποίησης ήδη από 
τη φάση της ΙΚΑΣ.13 Σε συμφωνία με την παρατήρηση 
αυτή σε μερικές περιπτώσεις ΙΚΑΣ έχει περιγραφεί 
παθολογικός ανοσοφαινότυπος των μυελικών κυτ-
τάρων.14 Με τα μέχρις στιγμής δεδομένα η ΙΚΑΣ δεν 
θεωρείται κακοήθης εξεργασία γεγονός που είναι 
σημαντικό για τη διαχείριση και τον θεραπευτικό 
σχεδιασμό των ασθενών.

Ο ορισμός της ΙΚΑΣ βασίζεται στην παρουσία 
κυτταροπενίας η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί 
σε μία γνωστή αιτία και στη μη εκπλήρωση των 
απαραίτητων κριτηρίων για τη διάγνωση του ΜΔΣ. 
Σε κάθε ασθενή είναι απαραίτητη η μελέτη του επι-
χρίσματος του αίματος και του μυελού όπως επίσης 
και η οστεομυελική βιοψία και ο αποκλεισμός της 
δυσπλασίας σε ποσοστό μεγαλύτερο του 10% στις 
3 κύριες αιμοποιητικές κυτταρικές σειρές. Με βάση 
τις προσβεβλημένες σειρές διακρίνονται 4 κατηγορίες 
ΙΚΑΣ: Ιδιοπαθής Αναιμία Απροσδιόριστης Σημασίας 
(idiopathic anemia of undetermined significance, 
ICUS-A), Ιδιοπαθής Ουδετεροπενία Απροσδιόριστης 
Σημασίας (idiopathic neutropenia of undetermined sig-
nificance, ICUS-N), Ιδιοπαθής Θρομβοπενία Απροσ-
διόριστης Σημασίας (idiopathic thrombocytopenia of 
undetermined Significance, ICUS-T) και Ιδιοπαθής 
Διπενία ή Πανκυτταροπενία Απροσδιόριστης Ση-
μασίας (idiopathic bi/pancytopenia of undetermined 
Significance, ICUS-BI/PAN). Όπως και στην περί-
πτωση των ΜΔΣ η κυτταροπενία θα πρέπει να είναι 
εμμένουσα και παρούσα τουλάχιστον για 6μήνες.3,12 
Ένα ακόμα σημαντικό στοιχείο είναι ότι απαιτείται εν-
δελεχής έλεγχος που να συμπεριλαμβάνει και πλήρη 
παθολογοανατομική εξέταση του μυελού των οστών, 
πριν κάποιος καταλήξει στη διάγνωση της ΙΚΑΣ. Οι 

ασθενείς με ΙΚΑΣ θα πρέπει να παρακολουθούνται 
όπως οι ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, καθώς 
σε κάποιες περιπτώσεις ΙΚΑΣ παρατηρείται εξέλιξη 
σε ΜΔΣ ή κάποια άλλη αιματολογική κακοήθεια σε 
άλλοτε άλλο χρόνο.10,13

Παθοφυσιολογία
Μέχρι τώρα λίγα είναι γνωστά σχετικά με τον 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό της ΙΚΑΣ. Σε μερικές 
περιπτώσεις αναγνωρίζεται κλωνική αιμοποίηση με 
μοριακές μελέτες, ή FISH.10,13 Οι κλώνοι αυτοί συχνά 
είναι μικροί κατά την πρωτοδιάγνωση ή διαλείποντες, 
ενώ σε άλλες περιπτώσεις δεν ανευρίσκονται καρυο-
τυπικές ή γονιδιακές διαταραχές.10,13 Η κυτταρομετρία 
ροής μπορεί να αποκαλύψει την παρουσία μυελικών 
κυττάρων με έκτοπο ανοσοφαινότυπο ενδεικτικό 
κλωνικής αιμοποίησης, όπως αυτός περιγράφεται 
από τους Ando και συνεργάτες.14 Στις μέρες μας η 
τεχνολογική πρόοδος που έχει συντελεστεί επιτρέπει 
τη λεπτομερή ανάλυση του γονιδιώματος σε ερευνη-
τικό επίπεδο, γεγονός που αναμένεται να συμβάλλει 
στην κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
που διέπουν την ΙΚΑΣ. Επίσης αντικείμενο μελέτης 
θα πρέπει να αποτελέσει το αιμοποιητικό μικροπε-
ριβάλλον και ειδικότερα τα στρωματικά κύτταρα, 
τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και οι 
κυτταροκίνες. Ειδικά οι κυτταροκίνες φαίνεται ότι 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο και υπάρχουν ανα-
φορές σε περιπτώσεις ασθενών με Ιδιοπαθή Αναιμία 
Απροσδιόριστης Σημασίας με πλημμελή παραγωγή 
ερυθροποιητίνης ΕΡΟ από το νεφρό, ακόμα και σε 
περιπτώσεις φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας. 

Κατευθυντήριες οδηγίες
Με τα μέχρι τώρα δεδομένα η ΙΚΑΣ μπορεί να 

αποτελεί μια δυνητικά προκακοήθη κατάσταση τουλά-
χιστον για μία μερίδα ασθενών. Καθώς προς το παρόν 
έχουν περιγραφεί πολύ λίγοι ασθενείς δεν υπάρχουν 
μεγάλες μελέτες που να αναδεικνύουν παραμέτρους 
κινδύνου για εξέλιξη προς αιματολογική κακοήθεια ή 
να προσδιορίζουν το χρονικό διάστημα που απαιτείται 
για την εκτροπή. Μια ωφέλιμη προσέγγιση είναι η 
ανάδειξη και η παρακολούθηση μικρών κλώνων με 
κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται με 
ΜΔΣ και η παρακολούθηση τους, σε περιπτώσεις 
που αυτό είναι εφικτό. Η τακτική παρακολούθηση 
των ασθενών είναι επιβεβλημένη και θα πρέπει να 
γίνεται όπως στους ασθενείς με χαμηλού κινδύνου 
ΜΔΣ. Ανάλογα με την κλινική εικόνα η παρακολού-
θηση θα πρέπει να συμπεριλαμβάνει και έλεγχο του 
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μυελού των οστών με καρυότυπο, FISH, όπως και 
κυτταρομετρία ροής, ή ακόμα και flow FISH εφόσον 
αυτό είναι διαθέσιμο.

Επίλογος
Η ΙΚΑΣ αποτελεί μια νεοεμφανισθείσα νοσολογική 

οντότητα που ενδεχομένως να αποτελεί ένα αρχικό 
στάδιο μίας αιματολογικής κακοήθειας και να εξελιχθεί 
συνηθέστερα σε ΜΔΣ με την πάροδο του χρόνου. 
Η τακτική παρακολούθηση των ασθενών θεωρείται 
επιβεβλημένη. Οι μηχανισμοί που ευθύνονται για 
την εμφάνιση της ΙΚΑΣ και καθορίζουν την πορεία 
του νοσήματος δεν είναι προς το παρόν αποσαφη-
νισμένοι. Γενετικοί παράγοντες, παράμετροι που 
σχετίζονται με τον ασθενή και την ίδια την ασθένεια 
θεωρείται ότι διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 
εξέλιξη της ΙΚΑΣ.
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Εισαγωγή
Ενώ πριν από μερικά χρόνια η απλαστική αναιμία 

ηταν θανατηφόρο νοσημα, με την πρόοδο στη μετα-
μόσχευση και με την ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
που χρησιμοποιούνται σημερα οι ασθενεις με απλα-
στικη αναιμια έχουν πολύ καλή επιβίωση. Παρά την 
πρόοδο που επιτεύχθηκε, η διαγνωση, η πορεία του 
νοσηματος, και η θεραπεία που θα ακολουθήσουμε 
δεν είναι πάντα εύκολη απόφαση. Πιο κάτω παρα-
θέτουμε στοιχεία για τη παθοφυσιολογία, διάγνωση 
και θεραπεία της απλαστικής αναιμίας.

Απλαστική Αναιμία
Παθοφυσιολογία

Με τον όρο Σύνδρομα Μυελικής Ανεπάρκειας 
εννοούμε όλες εκείνες τις καταστάσεις κατά τις οποίες 
ο μυελός των οστών ανεπαρκεί, δηλαδή δεν μπορεί 
να λειτουργήσει έτσι ώστε να παράγει ικανοποιητικό 
αριθμό κυκλοφορούντων κυττάρων με αποτέλεσμα 
να παρουσιάζονται πενίες στην περιφέρεια. Τα πιο 
συχνα νοσήματα που περιλαμβάνονται στα σύνδρο-
μα μυελικής ανεπάρκειας ειναι η απλαστική αναιμία 
(συγγενής και επίκτητη), τα μυελοδυσπλαστικά σύν-
δρομα, η παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία, 
η χρόνια ιδιοπαθής ουδετεροπενια, κ.α.

Ο μυελός στην απλαστική αναιμία αντικαθίσταται 
από λίπος. Στις περισσότερες περιπτώσεις η απλαστι-
κή αναιμία είναι ένα αυτοάνοσο νόσημα στο οποίο τα 
Τ λεμφοκύτταρα σε συνδυασμό με γενετικούς και πε-
ριβαλλοντικούς παραγόντες καταστρέφουν τα CD34+ 
κύτταρα στο μυελό.1 Η απάντηση πολλών ασθενών 
στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία υποδηλώνει τον 

αυτοάνοσο χαρακτήρα του νοσήματος. Μη ανταπόκρι-
ση σε ανοσοκατασταλτική θεραπεία μπορεί να δείχνει 
διαφορετικό παθογενετικό μηχανισμό, ή κάποια ανο-
σολογικής αιτιολογίας πλήρη εξάλειψη των αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων. Η υπέρμετρη παραγωγή 
IFN-γ από τα Τ λεμφοκύτταρα έχει σαν αποτέλεσμα 
την καταστροφή των CD34+ κυττάρων. Η αυξημένη 
έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα T-bet σχεδόν 
σε όλους τους ασθενείς με απλαστική αναιμία έχει σαν 
αποτέλεσμα την υπέρμετρη παραγωγή IFN-γ, που 
είναι υπεύθυνη για την καταστροφή των αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων. Τα εναπομείναντα CD34+ 
κύτταρα χαρακτηρίζονται από αυξημένη απόπτωση 
και συγχρόνως υπερέκφραση γονιδίων που σχετί-
ζονται με την απόπτωση και τον κυτταρικό θάνατο. 
Ο σημαντικός ρόλος της IFN-γ στη καταστροφή των 
CD34+ κυττάρων φαίνεται και σε πειράματα in vitro: 
φυσιολογικά CD34+ κύτταρα με εξωγενή επίδραση 
IFN-γ, αποκτούν χαρακτηριστικά CD34+ κυττάρων 
από ασθενείς με απλαστική αναιμία με υπερέκφρα-
ση γονιδίων που οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο και 
απόπτωση. Τα λευκά αιμοσφαίρια στο 30% περίπου 
των ασθενών με απλαστική αναιμία χαρακτηρίζονται 
από μειωμένο μήκος τελομερών σε σχέση με τους 
μάρτυρες, ενώ ένα μικρό ποσοστό των ασθενών 
(λιγότερο από 10%) φέρουν μεταλλάξεις σε γονίδια-
κλειδιά της επιμήκυνσης των τελομερών, το TERT 
και TERC. Επίσης ένα μικρό ποσοστό των ασθενών 
με αιμοφαγοκυττάρωση στο μυελό, χαρακτηρίζονται 
από μεταλλάξεις στην περφορίνη. Τα Τ-ρυθμιστικά 
κύτταρα τα οποία χαρακτηρίζονται από την έκφραση 
των επιφανειακών υποδοχέων CD4 και CD25, και την 
ενδοκυττάρια έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα 
FOXP3, είναι μειωμένα στην απλαστική αναιμία.2 
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Φυσιολογικά, τα Τ-ρυθμιστικά κύτταρα ελέγχουν την 
αυτοανοσία καταστέλλοντας τα αυτοαντιδραστικά Τ 
κύτταρα. Επίσης ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών 
με απλαστική αναιμία φέρει το HLA-DR2. Αυτοί οι 
ασθενείς έχουν καλύτερη ανταπόκριση στην ανοσο-
κατασταλτική θεραπεία με κυκλοσπορίνη. 

Διάγνωση και Διαφορική Διάγνωση

Οι ασθενείς με απλαστική αναιμία συνήθως εμφα-
νίζονται χωρίς να προυπάρχει κάποιο άλλο αιματο-
λογικό νόσημα και με ελεύθερο παρελθόν ιστορικό.3,4 
Συνήθως ο μέσος όγκος ερυθρών (MCV) είναι αυξη-
μένος, ενώ παρατήρηση του μυελού δείχνει «άδειο 
μυελό». Η αντικατάσταση των κυτταρικών στοιχείων 
του μυελού με λίπος είναι απαραίτητο κριτήριο για 
τη διάγνωση. Στοιχεία αιμοφαγοκυττάρωσης είναι 
δυνατό να συνυπάρχουν, αλλά όχι δυσπλασία ή 
αωρα κύτταρα. Πολλές φορές η διαφορική διάγνωση 
μεταξύ υποπλαστικού δυσπλαστικού συνδρόμου 
και απλαστικής αναιμίας είναι δύσκολη.5 Τα μεγακα-
ρυοκύτταρα αποτελούν ενα αξιόπιστο δείκτη για τη 
διάγνωση μεταξυ μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου και 
απλαστικής αναιμίας. Στο ΜΔΣ τα μεγακαρυοκύτταρα 
είναι συνήθως αρκετά και μικρά ενώ στην απλαστι-
κη αναιμια είναι πολύ ελαττωμένα η απουσιάζουν 
εντελώς. Αντίθετα, μεγαλοβλαστοειδείς αλλοιώσεις 
στην ερυθρά σειρά μπορεί να υπάρχουν κυριως όταν 
συνυπάρχει και PNH κλώνος. Ο καρυότυπος, ενώ 
είναι χαρακτηριστικός σε κάποιες περιπτώσεις ΜΔΣ, 
στην απλαστική αναιμία συνήθως είναι φυσιολογικός. 
Μερικοί πιστεύουν ότι η παρουσία αλλοιώσεων στο 
καρυότυπο συνηγορούν υπερ ΜΔΣ και όχι απλαστι-
κής, ενώ άλλοι υποστηρίζουν ότι κάποιες συγκεκρι-
μένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες (π.χ. τρισωμία 8, 
τρισωμάα 6, έλλειψη 13q) μπορεί και να υπάρχουν 
και στην απλαστική αναιμία.6 Στο 40 εως 50% των 
περιπτωσεων είναι δυνατόν η απλαστική αναιμία να 
συνυπάρχει με ΡΝΗ. Η παρουσία κυττάρων με έλ-
λειψη στις GPI-συνδεδεμένες πρωτεινες σε ποσοστό 
μεγαλύτερο απο 1% θεωρείται ως συνύπαρξη ΡΝΗ 
κλώνου στην απλαστική αναιμία.7 Τόσο μικροί κλώνοι 
δεν οδηγούν σε σημαντική αιμόλυση ή κίνδυνο για 
θρόμβωση. Η σημασία της παρουσίας ενός μικρού 
PNH κλώνου στην απλασία του μυελού ή κατά πόσο 
προβλέπει ανταπόκριση στη θεραπεία δεν είναι ακόμα 
πλήρως διευκρινισμένα. Παρουσία λιγότερου από 50% 
GPI-αρνητικά κυκλοφορούντα κύτταρα χωρίς απόδει-
ξη για θρόμβωση ή σημαντική αιμόλυση γενικά δεν 
απαιτούν ειδική θεραπεία για PNH. Γενικά, οι ασθενείς 
με απλαστική αναιμία ανεξάρτητα από το μέγεθος 
του PNH κλώνου θα πρέπει να αντιμετωπίζονται 

άμεσα με ανοσοκαταστολή ή μεταμόσχευση γιατί οι 
επιπλοκές λόγω της πανκυτταροπενίας συμβάλλουν 
στη νοσηρότητα και θνησιμότητα.

Ο μυελός στα κληρονομικά και επίκτητα σύνδρομα 
απλασίας είναι πανομοιότυπος και η μεταξύ τους 
διάκριση μπορεί να είναι δύσκολη αρχικά.8,9 Απαραί-
τητη σε νέα άτομα είναι η διάκριση από την αναιμία 
Fanconi με εξέταση περιφερικού αίματος για αυξημένη 
χρωμοσωμική θραύση μετά από έκθεση σε διεποξυ-
βουτάνιο ή άλλες κλαστογόνες ουσίες. Ποίο μπορεί να 
είναι το ανώτερο όριο ηλικίας για την εκτέλεση αυτής 
της δοκιμασίας σε ασθενείς που παρουσιάζονται με 
ανεπάρκεια του μυελού, ενώ εκδηλώσεις της αναιμίας 
Fanconi μπορεί να εμφανίζονται για πρώτη φορά στην 
ενήλικη ζωή; Χρησιμοποιούμε την ηλικία των 40 ετών 
ως κατώτατο όριο, αλλά μπορεί να γίνει και σε ασθε-
νείς μεγαλύτερης ηλικίας, εφόσον στο οικογενειακό 
ιστορικό υπάρχει και η ελάχιστη υποψία για κληρο-
νομούμενα σύνδρομα απλασίας μυελού. Η διάγνωση 
της αναιμίας Fanconi είναι κρίσιμη, επειδή οι ασθενείς 
αυτοί δεν ανταποκρίνονται σε ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία, απαιτούν μείωση της δόσης των χημειο-
θεραπευτικών φαρμάκων κατά τη μεταμόσχευση, και 
χρειάζονται συχνή παρακολούθηση για το ενδεχόμενο 
εμφάνισης μη αιματολογικών κακοηθειών. Επίσης 
διάκριση θα πρέπει να γίνει και από τα σύνδρομα με 
διαταραχές στα τελομερή: στην κλασική φυλοσύνδετη 
δυσκεράτωση (dyskeratosis congenita) οι ασθενείς 
παρουσιάζονται νωρίς στη ζωή με πανκυτταροπενία 
και τυπικά χαρακτηριστικά (μη φυσιολογικά νύχια, 
λευκοπλακία, δερματικές βλάβες), αλλά υπάρχουν και 
πιο μεγάλοι ασθενείς χωρίς τα τυπικά χαρακτηριστικά 
της νόσου με πιθανά ετερόζυγες μεταλλάξεις TERT ή 
TERC, στους οποίους μπορεί και να υπάρχει ύποπτο 
οικογενειακό ιστορικό. Πιθανά η μέτρηση του μήκους 
των τελομερών των λευκοκυττάρων πρέπει να γίνεται 
σε όλους τους ασθενείς με απλαστική αναιμία, αλλά 
είναι ιδιαίτερα σημαντικό να γίνεται σε εκείνους που 
έχουν οικογενειακό ιστορικό με απλαστική αναιμία, 
μεμονωμένες κυτταροπενίες και λευχαιμία, καθώς 
και πνευμονική ίνωση ή κίρρωση.10 

Κλινική Εικόνα

Είναι κοινό για τους ασθενείς με απλαστική αναιμία 
να αναζητήσουν ιατρική βοήθεια λόγω των συμπτω-
μάτων της αναιμίας ή αιμορραγίας. Βαριές λοιμώξεις 
σαν πρώτη εκδήλωση της νόσου είναι σπάνιες, ακόμη 
και σε άτομα με σοβαρή ουδετεροπενία. Πανκυττα-
ροπενία μπορεί να βρεθεί τυχαία σε προεγχειρητικό 
έλεγχο, κατά τη δωρεά αίματος, ή μετά από τυχαίο 
εργαστηριακό έλεγχο. Κάποιες φορές μπορεί να 
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προυπάρχει ιστορικό συνήθως με θρομβοπενία ή 
αναιμία. Σε ασθενείς με απλαστική αναιμία που εμ-
φανίζουν μόνο θρομβοπενία, η θεραπεία για ανοσο 
θρομβοπενία είναι συνήθως αναποτελεσματική, και 
τελικά είναι απαραίτητος ο έλεγχος του μυελού που 
δείχνει υποκυτταρικό μυελό με απουσία μεγακαρυ-
οκυττάρων σε περιπτωσεις απλαστικης αναιμίας 
που θεωρήθηκαν αρχικα ITP. Επίσης η παρουσία 
μακροκυττάρωσης, ακόμη και ήπιας, αναιμία (ή και 
λευκοπενίας) θα πρέπει να εγείρουν ερωτηματικά για 
τη διάγνωση της ITP και θα πρέπει να οδηγούν σε 
διενέργεια βιοψίας μυελού. Ιστορικό ηπατίτιδας μήνες 
πριν από την πανκυτταροπενία ορίζει την απλαστική 
αναιμία σχετιζόμενη με ηπατίτιδα.11 

Έκθεση σε φάρμακα ή άλλες χημικές ουσίες θα 
πρέπει να αναζητούνται παρά το οτι συχνά δεν μπο-
ρούν να θεωρηθούν ως αιτιολογικοί παράγοντες 
και συχνά, αφού αίτιο δεν μπορεί να βρεθεί, τίθεται 
η διάγνωση της ιδιοπαθούς απλαστικής αναιμίας. 
Ωστόσο τα συμπτώματα και οι εξετάσεις αίματος και 
μυελού δεν είναι διαφορετικά μεταξύ ιδιοπαθούς και 
φάρμακο-σχετιζόμενης απλαστικής αναιμίας, και η 
παρατεταμένη καθυστέρηση μέχρι την έναρξη της 
πρωτογενούς θεραπείας, με την ελπίδα της «αυθόρ-
μητης ανάκτησης,» δεν είναι γενικά επιθυμητή και 
μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές.

Θεραπεία Απλαστικής Αναιμίας

Σχεδόν πάντα η βαριά απλαστικη αναιμία απαιτεί 
θεραπεία άμεσα. Για ασθενείς με μέτρια απλαστική 
αναιμία, όπως ορίζεται από την έλλειψη κριτηρίων 
αίματος για βαριά απλαστική αναιμία, η παρακο-
λούθηση αρχικά ενδείκνυται, ειδικά όταν δεν απαι-
τείται υποστήριξη με μεταγγίσεις. Πολλοί από τους 
ασθενείς με μέτρια απλαστική αναιμία μπορεί να 
έχουν σταθερή αιματολογική εικόνα για χρόνια, ενώ 
σε κάποιους υπάρχει πανκυτταροπενία που επι-
δεινώνεται με την πάροδο του χρόνου. Σε όσους η 
πανκυτταροπενία εξελιχθεί σε σοβαρή και πληρούν 
τα κριτήρια για βαριά απλαστική αναιμία ή εξαρτώνται 
από μεταγγίσεις μπορεί στη συνέχεια να χρειαστούν 
θεραπεία.12,13 Ηλικιωμένοι, ή ασθενείς με σοβαρά 
συνοδά νοσήματα μπορεί να μην επωφελούνται από 
πιο επιθετική προσέγγιση όπως μεταμόσχευση ή και 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Ειδικά αν οι ασθενείς 
αυτοί δεν έχουν σοβαρές αιμορραγίες και έχουν 
αριθμό ουδετερόφιλων που τους προστατεύουν από 
σοβαρές λοιμώξεις (συνηθως > 200-400 /μL) μπορούν 
να αντιμετωπισθούν με τακτικές μεταγγίσεις ερυθρών 
αιμοσφαιρίων. Ωστόσο, η ηλικία από μόνη της δεν 
αποκλείει την ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 

Άμεσα Μέτρα: Τα συμπτώματα που σχετίζονται με 
αναιμία και θρομβοπενία μπορεί να αντιμετωπίζονται 
εύκολα με μεταγγίσεις. Χορήγηση ευρέως φάσματος 
παρεντερικά αντιβιοτικών ενδείκνυνται όταν υπάρχει 
πυρετός ή τεκμηριωμένη λοίμωξη στα πλαίσια σοβα-
ρής ουδετεροπενίας (< 500 /μL ουδετερόφιλα). Η κα-
τάχρηση των μεταγγίσεων θα πρέπει να αποφεύγεται, 
αν και τα σύγχρονα παρασκευάσματα των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων δεν είναι πιθανόν να 
θέσουν σε κίνδυνο την αποδοχή του μοσχεύματος σε 
μεταμόσχευση, και οδηγούν σε αλλοανοσοποίηση 
μόνο ένα μικρό αριθμό ασθενών. Ασθενείς με αριθ-
μό αιμοπεταλίων άνω των 10 000 /μL και οι οποίοι 
δεν έχουν αιμορραγία δεν χρήζουν προφυλακτικής 
μετάγγισης. Είναι απαραίτητο να αξιολογείται άμεσα 
αν υπάρχουν συμβατοί συγγενείς δότες σε ασθενείς 
ηλικίας κάτω των 40 ετών.

Οι ασθενείς δεν πρέπει να υπόκεινται σε αρχικές 
δοκιμές με G-CSF, ή ερυθροποιητίνη, ή κορτικοστε-
ροειδή.14 Αφού υπάρξει η διάγνωση της απλαστικής 
αναιμίας πρέπει να επιλεγεί άμεσα η οριστική θε-
ραπεία: μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων ή 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία? 

Οι περισσότεροι ασθενείς δεν είναι κατάλληλοι 
υποψήφιοι για αρχική θεραπεία με μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, λόγω της έλ-
λειψης συμβατού συγγενή δότη, λόγω καθυστέρησης 
στην ανεύρεση του συμβατού συγγενή δότη, λόγω 
ηλικίας, ή συνοδών νοσημάτων.

Συνεπώς, η ανοσοκατασταλτική θεραπεία χρησι-
μοποιείται πιο συχνά ως θεραπεία πρώτης εκλογής 
σε ασθενείς με απλαστική αναιμία. Σε πρόσφατη 
αναφορά, παραπάνω από 1.300 ασθενείς με βαριά 
απλαστική αναιμία που μεταμοσχεύτηκαν μεταξύ 1991 
- 2004, η επιβίωση στα 5 χρόνια για τους ασθενείς 
κάτω των 20 ετών ήταν 82%, για τα άτομα 20 έως 40 
ετών 72%, και για τους ασθενείς άνω των 40 ετών, 
κοντά στο 50%.15 Το GVHD αυξάνεται με την ηλικία, 
αντιπροσωπεύοντας σε μεγάλο μέρος το αίτιο της 
μειωμένης επιβίωσης σε ηλικιωμένους ασθενείς και 
τη μακροχρόνια νοσηρότητα μετά τη μεταμόσχευση.16 
Έτσι, τα αποτελέσματα στην πιο ευνοϊκή ηλικιακή 
ομάδα (παιδιά με συμβατό δότη αδελφό) έχει ως απο-
τέλεσμα να φτάνει η μακροπρόθεσμη επιβίωση στο 
80%. Συμφωνα με όλες τις μελέτες η μεταμόσχευση 
αποτελεί τη πρώτη επιλογή όταν υπάρχει συγγενής 
συμβατός δότης και ο ασθενής είναι μικρότερος από 
40 ετών.17 Καθώς οι κινδυνοι που συνδέονται με τη 
μεταμόσχευση αυξάνονται σε ασθενείς ηλικίας άνω των 
40 ετών, συνιστάται η ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
σαν πρώτη επιλογή σε αυτή την ηλικιακή ομάδα.18 Σε 
γενικές γραμμές, η κινητοποίηση των προγονικών κυτ-
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τάρων του περιφερικού αίματος ως πηγή αρχέγονων 
κυττάρων για μεταμόσχευση έχει αντικαταστήσει το 
μυελό λόγω των υψηλότερων δόσεων των βλαστικών 
κυττάρων δότη και λόγω της ευκολίας της συλλογής. 
Όμως σε ασθενείς με βαριά απλαστική αναιμία, τα 
αποτελέσματα με κύτταρα από περιφερικό αίμα ήταν 
κατώτερα των μοσχευμάτων προέλευσης από μυελό 
των οστών.19 Σε μια αναδρομική ανάλυση, το ποσοστό 
του χρόνιου GVHD ήταν μεγαλύτερο με περιφερικό 
αίμα (27%) σε σύγκριση με μοσχεύματα από κύτταρα 
μυελού των οστών (12%) σε ασθενείς ηλικίας μικρότε-
ρης των 20 ετών, αλλά και σε ασθενείς με απλαστική 
αναιμία όλων των ηλικιών που μεταμοσχεύθηκαν.20 
Ετσι, εκτός από περιπτώσεις στα πλαίσια κλινικής 
έρευνας, ο μυελός των οστών θα πρέπει να προτιμάται 
ως πηγή αρχέγονων κυττάρων στη βαριά απλαστική 
αναιμία. Κλινικές δοκιμές με χρήση ομφάλιου λώρου 
για μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττά-
ρων αφορούν μεμονωμένα περιστατικά, τα οποία 
δείχνουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα.21

Ανοσοκατασταλτική Θεραπεία: Τυπική ανοσο-
κατασταλτική θεραπεία που χρησιμοποιείται είναι 
το ATG (anti-thymocyte globulin horse/rabbit) και 
κυκλοσπορίνη (CsA), που ο συνδυασμός τους οδηγεί 
σε αιματολογική ανάκαμψη στο 60% έως 70% των 
περιπτώσεων και εξαιρετική μακροπρόθεσμη επιβί-
ωση μεταξύ των ανταποκριθέντων, όπως φαίνεται σε 
αρκετές μεγάλες προοπτικές μελέτες στις Ηνωμένες 
Πολιτείες, την Ευρώπη, και την Ιαπωνία. Όπου είναι 
εφικτό χρησιμοποιείται το από άλογο ATG ως πρώτης 
γραμμής θεραπεία, ενώ στη συνεχεια σε ασθενείς 
με ανθεκτική ή υποτροπιάζουσα απλαστική αναιμία 
χορηγείτα το rabbit ATG. Σε μια μεγάλη τυχαιοποιη-
μένη μελέτη από το NIH, η αιματολογική απόκριση 
στο κουνελιού ATG (37%) ήταν περίπου το ήμισυ 
με αυτή χρησιμοποιώντας ΑΤG αλόγου (68%), ως 
θεραπεία πρώτης γραμμής. Ετσι, ATG από άλογο και 
CsA παραμένει η πιο αποτελεσματική θεραπευτική 
αγωγή για τη θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς 
με απλαστικη αναιμια.

Ο ορός χορηγείται συνήθως σε μια δόση των 40 
mg / kg σε διάστημα 4 ωρών, ημερησίως για 4 ημέ-
ρες. Πρεδνιζόνη 1 mg / kg ξεκινά από την ημέρα 1 
και συνεχίζεται για 2 εβδομάδες, ως προφύλαξη για 
την αντίδραση στον ορό. Η χορήγηση κυκλοσπορίνης 
ξεκινά από την ημέρα 1 σε ελάχιστο επίπεδο-στόχο 
μεταξύ 200 και 400 ng / mL, ξεκινώντας σε μια δόση 
των 10 mg / kg ανά ημέρα (Σε παιδιά, 15 mg / kg ανά 
ημέρα). Πολλοί ασθενείς αναπτύσσουν υπέρταση κατά 
τη διάρκεια της θεραπείας με CsA, και η αμιλοδιπίνη 
προτιμάται για την αντιμετώπιση. Σε γενικές γραμμές, 
συνεχίζεται η CsA σε περιπτώσεις με μέτρια αύξηση 

της κρεατινίνης, και με προσεκτική παρακολούθηση 
της νεφρικής λειτουργίας και την προσαρμογή της 
δοσολογίας για την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου. 

Η χρήση του G-CSF έχει συσχετισθεί με αυξημένο 
κίνδυνο κλωνικής εξέλιξης σε κάποιες αναδρομικές 
μελέτες, αλλά αυτή η παρατήρηση δεν έχει επιβεβαι-
ωθεί από άλλες. Συνεπώς, λόγω της έλλειψης του 
οφέλους και του θεωρητικού κινδύνου για πιθανές 
βλάβες, ο G-CSF δεν συνιστάται μαζι με ATG στα 
διάφορα θεραπευτικά πρωτόκολλα.

Αντιμικροβιακή Προφύλαξη: Για προφύλαξη 
έναντι της Pneumocystis carinii χρησιμοποιείται συ-
νήθως μηνιαία εισπνεόμενη πενταμιδίνη σε ασθενείς 
υπό κυκλοσπορίνη. Άλλα αντιβακτηριακά, αντιιικά, 
ή αντιμυκητιασικά φάρμακα δεν χρησιμοποιούνται 
προφυλακτικά σε ασθενείς με απλαστικη αναιμια με 
θεραπεια με ATG / CsA.

Παρακολούθούμε τους ασθενείς με απλαστική 
αναιμία που ανταποκρίθηκαν για τυχον όψιμες επι-
πλοκές, υποτροπή, ή και κλωνική εξέλιξη του νοσή-
ματος. Θα πρέπει να γίνεται αξιολόγηση του μυελού 
των οστών και με καρυότυπο στους 6 και 12 μήνες 
μετά τη θεραπεία και στη συνέχεια κάθε χρόνο για την 
παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου. Οι τιμές στο 
περιφερικό αίμα και όχι η κυτταροβρίθεια του μυελού 
θα πρέπει να καθορίζουν τις μετέπειτα θεραπευτικές 
μας αποφάσεις.

Αιματολογική Υποτροπή: Δεν υπάρχει ομοφωνία 
σχετικά με τον ορισμό της υποτροπής. Ρεαλιστικά, 
έχει ορισθεί ως υποτροπή όταν χρειάζεται επαναφο-
ρά της ανοσοκαταστολής λόγω πτώσεων στις τιμές 
του περιφερικού αίματος με ή χωρίς την ανάγκη για 
μεταγγίσεις. Σε περιπτώσεις υποτροπής με πανκυτ-
ταροπενία, η ανάγκη για θεραπεία είναι προφανής, 
ενώ η εξέταση του μυελού των οστών

θα πρέπει να γίνεται σε υποτροπή για να απο-
κλεισθεί κλωνική εξέλιξη.

Οι υποτροπές πιο απλά αντιμετωπίζονται με επα-
ναφορά αρχικά (ή αύξηση της δόσης) της CsA για 2 
έως 3 μήνες. Στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν, 
μπορούμε στη συνέχεια να συνεχίσουμε για μεγάλο 
διάστημα την CsA μέχρι να σταθεροποιηθούν οι τιμές 
στο αίμα και με στόχο την πολύ αργή και σταδιακή 
μείωση του φαρμάκου μέχρι την ελάχιστη δόση (ή και 
διακοπή), διαδικασία που μπορεί να διαρκέσει χρόνια.

Όταν η CsA μόνη της είναι αναποτελεσματική, ένας 
δεύτερος κύκλος με rabbit ATG/CsA δίνει ανταποκρί-
σεις σε περίπου 50% εως 60% των περιπτώσεων. Η 
υποτροπή μόνη της δεν έχει συσχετιστεί με χειρότερη 
επιβίωση σε ασθενεις με απλαστική αναιμία. 

Από τις όψιμες επιπλοκές η πιο σημαντική αφο-
ρά την κλωνική εξέλιξη του νοσήματος σε MDS και 
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λευχαιμία. Αυτή η επιπλοκή εμφανίζεται σε περίπου 
10% έως 15% των ασθενών και συνήθως εκδηλώ-
νεται ως επιδείνωση των τιμών του αίματος χωρίς 
ανταπόκριση σε ανοσοκατασταλτική θεραπεία, με 
δυσπλαστικές αλλοιώσεις στο μυελό των οστών, και 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες.22 

Τελομερή και απλαστική αναιμία

Η μέτρηση του μήκους των τελομερών πιθανά να 
συνδέονται με τη δυνατότητα της ορθολογικής δια-
στρωμάτωσης των ασθενών σε διάφορα θεραπευτικά 
πρωτόκολλα. Σε μια πρόσφατη αναφορά, το πιο κοντό 
μήκος των τελομερών κατά τη διάγνωση σχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο υποτροπής, με αυξημένο κίνδυνο 
για κλωνική εξέλιξη, και μειωμένη επιβίωση. Εάν τα 
αποτελέσματα αυτά επιβεβαιωθούν και σε μελλοντι-
κές μελέτες, το μήκος των τελομερών θα μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί σαν καλός δείκτης για την αρχική 
θεραπεία και για την παρακολούθηση των ασθενών 
μετά την ανοσοκατασταλτική θεραπεία.23

Παροξυσμική Νυκτερινή Αιμοσφαιρινουρία,  
Μυελοδυσπλασία, Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία

Κλινικά, η απλαστική αναιμία είναι δυνατό να συ-
νυπάρχει ή να εξελίσσεται σε κάποιο άλλο κλωνικό 
αιματολογικό νόσημα, κυρίως μυελοδυσπλαστικό 
σύνδρομο, οξεία μυελογενή λευχαιμία, ή παροξυ-
σμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία. Ο μηχανισμός με 
τον οποίο συνδέονται αυτές οι καταστάσεις δεν είναι 
απολύτως κατανοητός. Με τις πρόσφατες μεθόδους 
είναι δυνατό να διερευνηθεί από την αρχή η τυχόν 
συνύπαρξη ένος πολύ μικρού κλώνου (π.χ. κυτταρομε-
τρία ροής για PNH κλώνο, FISH για MDS). Αυτό είναι 
δυνατό να οδηγήσει σε προβληματισμό όσον αφορά 
την διάγνωση. Η ανεύρεση μιας κυταρογενετικής 
ανωμαλίας αποτελεί το πιο χαρακτηριστικό εύρημα 
για την κλωνική εξέλιξη του νοσήματος.

Τόσο σε βιολογικό όσο και σε κλινικό επίπεδο η 
εξέλιξη ενός νοσήματος μυελικής ανεπάρκειας αυ-
τοανόσου αρχής σε κλωνικό νόσημα αποτελεί ένα 
χαρακτηριστικό που δύσκολα μπορεί να ερμηνευθεί. 
Στο 40-50% των ασθενών με απλαστική αναιμία είναι 
δυνατό να υπάρχει από την αρχή κάποιος μικρός 
PNH κλώνος (βάση κάποιων μελετών ακόμα και στο 
90% των περιπτώσεων ανιχνεύεται από την αρχική 
διάγνωση ένας μικρός PNH κλώνος). Κάποιοι ασθενείς 
είναι δυνατό να αποκτούν PNH κλώνο (που δεν τον 
είχαν κατά την αρχική διάγνωση) ή και να χάνουν το 
κλώνο αυτό κατά την πορεία της νόσου. Ο κλώνος 
αυτός ανιχνεύεται εύκολα με κυτταρομετρία ροής λόγω 

της έλλειψης των πρωτεινών που είναι συνδεδεμένες 
στην επιφάνεια του κυττάρου με γλυκοζυλφωσφατι-
δυλινοσιτόλη ομάδες (GPI-linked). Η έλλειψη αυτή 
είναι το αποτέλεσμα σωματικών μεταλλάξεων του 
γονιδίου PIG-A στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. 
Στους περισσότερους ασθενείς οι κλώνοι αυτοί είναι 
πολύ μικροί με αποτέλεσμα να μην είναι ικανοί για 
να προκαλέσουν κλινική εικόνα PNH με αιμόλυση και 
θρομβώσεις. Εντούτοις, είναι δυνατό να παρατηρηθεί 
κλινικά έκδηλη ενδαγγειακή αιμόλυση σε ασθενείς μετά 
από επιτυχή ανοσοκατασταλτική θεραπεία.

Σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών με απλαστική 
αναιμία που έλαβαν ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
είναι δυνατόν να παρατηρηθεί κάποια κυτταρογενετική 
ανωμαλία. Εντούτοις, η ύπαρξη μιας κυτταρογενετι-
κής ανωμαλίας κατά την αρχική διάγνωση συνήθως 
αποκλείει την διάγνωση της απλαστικής αναιμίας. 
Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία συχνότερες ανωμαλίες 
που απαντούνται είναι η μονοσωμία 7 και τρισωμία 8. 
Η μονοσωμία 7 αποτελεί την πιο συχνά απαντώμενη 
ανωμαλία και συσχετίζεται με τη χειρότερη πρόγνω-
ση. Παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς με ανθεκτική 
πανκυτταροπενία και συχνά εκτός από δυσπλασία 
μπορεί να εξελίσσονται σε ΟΜΛ. Βάσει αναδρομικών 
μελετών ο κίνδυνος μετάπτωσης σε μυελοδυσπλασία 
ή και ΟΜΛ μετά από ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
είναι περίπου 15% σε χρονικό διάστημα 7 χρόνων, 
κυρίως στους ασθενείς εκείνους που δεν ανταποκρί-
νονται σε ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Η μονοσωμία 
7 φαίνεται να σχετίζεται με προηγούμενη χορήγηση 
αυξητικών παραγόντων (G-CSF). Εργαστηριακά 
ευρήματα αναφέρουν ότι ο κλώνος αυτός φέρει μια 
ισομορφή του υποδοχέα του G-CSF που είναι πιο 
βραχύς από τον φυσιολογικό. Έτσι σε περιβάλλον 
πλούσιο στον αυξητικό παράγοντα G-CSF ο κλώνος 
αυτός είναι δυνατόν να πολλαπλασιάζεται χωρίς 
να διαφοροποιείται. Η ύπαρξη έστω και ενός πολύ 
μικρού κλώνου με μονοσωμία 7 (δυνατό να ανιχνευ-
θεί με FISH) αποτελεί σημείο μη ανταπόκρισης σε 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Η τρισωμία 8 φαίνεται 
να έχει καλύτερη πρόγνωση από τη μονοσωμία 7 
και οι ασθενείς αυτοί συνήθως ανταποκρίνονται σε 
κυκλοσπορίνη. 

Παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία (PNH)
H παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία απο-

τελεί μια επίκτητη χρόνια αιμολυτική αναιμία η οποία 
συνοδεύεται από απλασία μυελού και στην οποία τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια είναι υπερευαίσθητα στην αιμολυ-
τική δράση του ενεργοποιημένου συμπληρώματος.24 Η 
έλλειψη των πρωτεινών που είναι συνδεδεμένες στην 



135

Νεοτερα δεδομένα στην Απλαστική Αναιμία

επιφάνεια του κυττάρου με γλυκοζυλ-φωσφατιδυλ-
ινοσιτολικές ομάδες (γλυκολιπίδιο) (GPI-linked) είναι 
εμφανής σε όλα τα αιμοποιητικά κύτταρα. Η έλλειψη 
των πρωτεινών αυτών είναι το αποτέλεσμα σωματικής 
μετάλλαξης του γονιδίου PIG-A, που βρίσκεται στο Χ 
χρωμόσωμα, και που κωδικοποιεί για ένα ένζυμο που 
είναι απαραίτητο για τα πρώτα στάδια της βιοσύνθε-
σης των γλυκοζυλφωσφατιδυλινοσιτολικών ομάδων. 
Θεωρείται ότι πολύ μικροί τέτοιοι κλώνοι μπορεί να 
υπάρχουν και σε φυσιολογικά άτομα χωρίς όμως 
κλινικές εκδηλώσεις PNH. O κλώνος αυτός πρέπει να 
πολλαπλασιαστεί / εκπτυχθεί για να παρουσιαστούν 
κλινικές εκδηλώσεις με αιμόλυση και θρομβώσεις και 
φαίνεται ότι η απλασία του μυελού παίζει σημαντικό 
ρόλο στην έκπτυξη του κλώνου αυτού.

Μεταλλάξεις στο γονίδιο PIG-A 

Το πρώτο στάδιο στη σύνθεση των GPI ομάδων 
είναι η μεταφορά της Ν-ακετυλγλυκοζαμίνης μέσω 
ενός ενζύμου του οποίου οι υποομάδες του κωδικο-
ποιούνται από επτά γονίδια: PIG-A, PIG-C, PIG-H, 
GP11, PIG-Y, PIG-P, και DMP2. Η έλλειψη των GPI 
ομάδων στην PNH είναι το αποτέλεσμα σωματικών 
μεταλλάξεων στο PIG-A γονίδιο. Το γονίδιο PIG-A 
βρίσκεται στο Χ χρωμόσωμα (Χp22.1). Οι μεταλλάξεις 
αυτές βρίσκονται σε όλες τις κυτταρικές σειρές, ένδειξη 
ότι η αρχική βλάβη αφορά το αρχέγονο πολυδύναμο 
αιμοποιητικό κύτταρο. Για να υπάρχει φαινότυπος PNH 
η μετάλλαξη θα πρέπει να προκαλεί απώλεια της λει-
τουργίας του PIG-A γονιδίου. Σε μερικές περιπτώσεις 
υπάρχει πλήρης έλλειψη των GPI πρωτεινών λόγω 
της μετάλλαξης (PNH ΙΙΙ φαινότυπος) ενώ σε άλλες 
περιπτώσεις η έλλειψη είναι μερική (PNH ΙΙ φαινότυ-
πος). Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο PIG-A μπορούν να 
βρεθούν και σε φυσιολογικά άτομα, και σε ασθενείς 
με Χρονία Λεμφογενή Λευχαιμία, χωρίς όμως κλινικές 
εκδηλώσεις PNH. Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες 
φαίνεται ότι στα φυσιολογικά άτομα οι μεταλλάξεις 
αυτές είναι πολυκλωνικές, δηλαδή δεν είναι οι ίδιες 
σε όλα τα κύτταρα, ενώ ανευρίσκονται στη μυελική 
και ερυθρά σειρά αλλά όχι και τη λεμφική. Άρα το 
πιο αρχέγονο κύτταρο στο οποίο εμφανίζονται οι 
μεταλλάξεις στο PIG-A γονίδιο σε φυσιολογικά άτομα 
είναι το CFU-GEMM. Η ανακάλυψη αυτή δείχνει ότι οι 
μεταλλάξεις σε φυσιολογικά άτομα είναι αποτέλεσμα 
της φυσιολογικής διαφοροποίησης των κυττάρων. Χα-
ρακτηριστικά αναφέρεται ότι σε ένα φυσιολογικό άτομο 
ανευρέθηκαν μέχρι και 15 διαφορετικές μεταλλάξεις. 
Αντίθετα, στους ασθενείς με PNH οι μεταλλάξεις στο 
PIG-A γονίδιο αφορούν το αρχέγονο πολυδύναμο 
αιμοποιητικό κύτταρο, και έτσι, αφενός ανευρίσκονται 

σε όλες τις σειρές (ερυθρά, μυελική και λεμφική) και 
αφετέρου πρόκειται για την ίδια μετάλλαξη σε όλα 
τα κύτταρα.

PNH και απλασία μυελού

Η αιμοποίηση στην PNH δεν είναι φυσιολογική.25 
Αυτό αποδεικνύεται από το ότι τα φυσιολογικά CD34+ 
κύτταρα που υπάρχουν στους ασθενείς με PNH (δεν 
φέρουν μετάλλαξη στο PIG-A γονίδιο και αποτελούν 
μειονότητα) χαρακτηρίζονται από μειωμένο ρυθμό 
πολλαπλασιασμού και αυξημένη έκφραση Fas, ενώ τα 
ουδετερόφιλα έχουν πιο κοντά τελομερή σε σχέση με 
τους φυσιολογικούς μάρτυρες. Επίσης από πειράματα 
σε ποντίκια φαίνεται ότι από μόνη της η έλλειψη του 
PIG-A γονιδίου δεν είναι ικανή να προκαλέσει PNH 
φαινότυπο όταν δεν υπάρχει και κάποιου βαθμού 
απλασία του μυελού. Έτσι σε όλες τις περιπτώσεις 
PNH υπάρχει κάποιου βαθμού απλασία του μυελού. 

Έκπτυξη του PNH κλώνου

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο γίνεται η έκ-
πτυξη του PNH κλώνου δεν είναι ακριβώς γνωστός. 
Φαίνεται ότι ο PNH κλώνος επικρατεί και πολλαπλα-
σιάζεται εις βάρος της φυσιολογικής αιμοποίησης 
του μυελού όταν είναι παρών. Αυτό ίσως είναι το 
αποτέλεσμα επίδρασης αυτοαντιδραστικών Τ λεμφο-
κυττάρων και πιο συγκεκριμμένα του υποπληθυσμού 
των CD8+CD57+ Τ κυττάρων (φυσικοί φονείς). Τα 
GPI-αρνητικά κύτταρα είναι λιγότερο ευαίσθητα στην 
επίδραση των κυττάρων αυτών και στην απόπτωση 
σε σχέση με τα φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα. Άρα 
όταν υπάρχει ένας PNH κλώνος μαζί με το στοιχείο 
αυτό της αυτοανοσίας, καταστρέφεται η φυσιολογι-
κή αιμοποίηση ενώ ο κλώνος αυτός επικρατεί και η 
αιμοποίηση εκτελείται από αυτόν. Υπάρχει επίσης η 
πιθανότητα να συμβαίνει και μια δεύτερη μετάλλαξη 
που θεωρείται οτι συμβάλλει στην έκπτυξη και την 
επικράτηση του PNH κλώνου. 

Διάγνωση της PNH 

Η PNH είναι σπάνια νόσος με μόλις 2-5 νέες 
περιπτώσεις ανά 1 εκατομμύριο κάθε χρόνο. Στα 
φυσιολογικά άτομα είναι δυνατό να ανευρεθούν μέχρι 
0.005% μη-κλωνικά PNH κύτταρα.26 Έτσι είναι απίθανο 
σε δείγματα με λιγότερα από 0.01% PNH κύτταρα 
αυτά να είναι κλωνικά ή να έχουν κλινική σημασία. 
Περισσότερες από εκατό διαφορετικές πρωτείνες 
βρίσκονται συνδεδεμένες στην κυτταρική επιφάνεια 
μέσω της GPI ομάδας. Στα μακρύ αυτό κατάλογο 
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περιλαμβάνονται και οι πρωτείνες CD55 και CD59. 
Τα ερυθρά αιμοσφαίρια είναι ευαίσθητα στη μέσω 
του ενεργοποιημένου συμπληρώματος λύση λόγω 
της έλλειψης των CD55 και CD59. Η λύση αυτή των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων έχει σαν αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση μεγάλης ποσότητας αιμοσφαιρίνης στο 
πλάσμα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την μεγάλη κατα-
νάλωση μονοξειδίου του αζώτου που είναι υπεύθυνο 
για ορισμένες απο τις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου 
όπως κόπωση, κοιλιακό άλγος, σπασμό οισοφάγου, 
και πιθανά θρομβώσεις. Παλαιότερα η διάγνωση 
γινόταν με τη δοκιμασία Ham και τη δοκιμασία σου-
κρόζης, ενώ σήμερα γίνεται με κυτταρομετρία ροής. 

Η PNH είναι δυνατό να χωριστεί σε δύο κατηγορί-
ες: την κλασσική PNH και την υποπλαστική PNH. Η 
κλασική PNH συνοδεύεται από ήπιες κυτταροπενίες, 
υπερπλαστικό μυελό ή μυελό με φυσιολογική κυττα-
ροβρίθεια, αυξημένα ΔΕΚ και LDH, και περισσότερα 
από 60% GPI-αρνητικά ουδετερόφιλα. Επίσης χα-
ρακτηρίζεται από μεγάλο κίνδυνο για θομβώσεις και 
απο όλες τις επιπλοκές που μπορεί να συνοδεύουν 
την ενδοαγγειακή αιμόλυση. Η υποπλαστική PNH 
χαρακτηρίζεται κυρίως από τις εκδηλώσεις απλασίας 
του μυελού: σοβαρές κυτταροπενίες στην περιφέρεια, 
υποπλαστικό μυελό, μειωμένα ΔΕΚ, ήπια αύξηση της 
LDH, και μικρό πληθυσμό GPI-αρνητικών κυττάρων 
(συνήθως <20%). 

Θεραπεία της PNH

Μέχρι πρόσφατα η μόνη θεραπεία για την PNH 
ήταν η αλλογενής μεταμόσχευση με όλους τους περι-
ορισμούς και κινδύνους που αυτή συνεπάγεται. Πολύ 
θετικά αποτελέσματα ανέφερε η μελέτη στην οποία 
χορηγήθηκε στους ασθενείς που πάσχουν από PNH 
το μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του C5 κλάσματος 
του συμπληρώματος (eculizumab).27 Στους ασθενείς 
που το έλαβαν παρατηρήθηκε σταθεροποίηση των 
τιμών της αιμοσφαιρίνης και μείωση των αναγκών για 
μεταγγίσεις. Επίσης μειώθηκε ο ρυθμός της ενδαγ-
γειακής αιμόλυσης και ο αριθμός των θρομβωτικών 
επεισοδίων, και βελτιώθηκε γενικά η ποιότητα ζωής 
των ασθενών. Έτσι το eculizumab αποτελεί τη πρώτη 
και μοναδική μέχρι σήμερα στοχευμένη θεραπεία για 
την PNH. 
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Εισαγωγή 
Η ύπαρξη ενός «στελεχιαίου», πολυδύναμου κυτ-

τάρου, που μπορεί να αναπλάσει όλους τους ιστούς 
προτάθηκε για πρώτη φορά από τον γερμανό βιολόγο 
Ernst Heinrich Philipp August Haeckel το 1868 στο 
έργο του Naturliche Schopfungsgeschichte. Ο Haeckel 
εφηύρε τον όρο ‘‘Stammzelle’’ περιγράφοντας ένα 
υποθετικό αρχέγονο μονοκύτταρο οργανισμό από τον 
οποίο προέρχονται μέσω εξέλιξης οι πολυκύτταροι 
οργανισμοί. Η πρώτη όμως περιγραφή του πολυδύνα-
μου αιμοποιητικού στελεχιαίου κυττάρου (HSC) έγινε 
το 1896 από τον Artur Pappenheim, ενώ χρειάστηκαν 
περίπου άλλα 60 έτη και οι παρατηρήσεις των τρα-
γικών συνεπειών των βομβαρδισμών της Χιροσίμα 
και του Ναγκασάκι για να καταδειχθεί η ύπαρξη των 
HSC από τους James Till and Ernest McCulloch.1 
Έκτοτε, και καθώς η μορφολογική ανίχνευση των HSC 
είναι αδύνατη είτε με συμβατική, είτε με ηλεκτρονική 
μικροσκόπηση, ο εντοπισμός και χαρακτηρισμός 
των HSC παραμένει λειτουργικός. Η μεταμόσχευση 
και επιτυχής εμφύτευση ανθρώπειων κυττάρων σε 
ανοσοκατεσταλμένο ποντικό μετά από ακτινοβόλη-
ση του αποτελεί τη μοναδική αποδεκτή μέθοδο για 
τον προσδιορισμό των HSC, αν και έχει πολλούς 
περιορισμούς, καθώς επηρεάζεται από παράγοντες 
όπως η προέλευση των κυττάρων που μεταμοσχεύ-
ονται, η διαδικασία της μεταμόσχευσης, ο βαθμός 
ανοσοκαταστολής του ποντικού, κτλ.2 Βάσει αυτής 
της μεθόδου προχώρησε και ο ανοσοφαινοτυπικός 
χαρακτηρισμός τόσο των φυσιολογικών, όσο και των 
κλωνικών HSC. Διάφοροι αντιγονικοί και λειτουργικοί 
δείκτες έχουν χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση των 
HSC, αλλά η ευρύτερα αποδεχτή φαινοτύπηση της 
φυσιολογικής αιμοποιητικής ιεραρχίας παραμένει αυτή 

των Weissman και συν με ελάχιστες τροποποιήσεις, 
κατά την οποία το πολυδύναμο HSC χαρακτηρίζεται 
με τη βοήθεια πέντε δεικτών ως Lin-CD34+CD38-
CD90+CD45RA- (εικόνα 1).3

Λευχαιμικά στελεχιαία κύτταρα 
Ανοσοφαινοτυπικοί δείκτες

Στη δεκαετία του ’90, γεννήθηκε η θεωρία του 
λευχαιμικού στελεχιαίου κυττάρου (leukemic stem 
cell, LSC), το οποίο, κατ’ αναλογία με το φυσιολογικό 
HSC, ήταν CD34+CD38-.4 Σύντομα διαπιστώθηκε πως 
το διαμέρισμα των LSC ήταν λειτουργικά ετερογενές, 
χωρίς ωστόσο, να αμφισβητηθεί πως τα LSC είναι 
αποκλειστικά αρνητικά στο CD38.5 Επόμενες όμως 
μελέτες κατέδειξαν πως και τα CD34+CD38+ κύτταρα 
έχουν δραστηριότητα LSC, καταδεικνύοντας πως η 
αδυναμία των CD34+CD38+ κυττάρων να αναγεννή-
σουν ανθρώπεια αιμοποίηση σε ανοσοκατεσταλμένο 
ποντικό οφειλόταν στην ανασταλτική δράση του ίδιου 
του CD38 αντισώματος, επισημαίνοντας για ακόμη μια 
φορά τις αδυναμίες του πειραματικού χαρακτηρισμού 
των HSC.6,7 Έτσι, η εγκυρότερη ίσως μελέτη στην 
CD34+ οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) κατέδειξε 
πως οι CD38 θετικές προγονικές προβαθμίδες με φαι-
νότυπο είτε κοκκιοκυτταρικού/μακροφάγου προγονικού 
κυττάρου (GMP, Lin-CD34+CD38+CD123+CD45RA+), 
είτε κοινού μυελικού προγονικού κυττάρου (CMP, 
Lin-CD34+CD38+CD123+CD45RA-) έχουν δραστη-
ριότητα LSC στο 80% και 20% των ΟΜΛ αντίστοιχα.7 
Τα ευρήματα αυτής της μελέτης σε συνδυασμό με 
την πρόοδο στην κατανόηση της μοριακής βιολογίας 
της λευχαιμιογένεσης συνιστούν πως η ιεραρχία της 
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λευχαιμικής αιμοποίησης πιθανώς οργανώνεται δια-
φορετικά από αυτή της φυσιολογικής, ενώ επιπλέον 
η γενωμική αστάθεια και δυναμική κλωνική εξέλιξη 
που χαρακτηρίζει τα λευχαιμικά σύνδρομα «καταργεί» 
την ανάγκη ύπαρξης ενός κακοήθους στελεχιαίου 
κυττάρου, όπως προτείνει η πρωτοποριακή μελέτη 
των Anderson και συν. στην οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία.8 Μόλαταύτα, οι πιστοί οπαδοί της θεωρίας 
των LSC πρότειναν πρόσφατα έναν ακόμα ειδικό 
δείκτη-στόχο των LSC στην ΟΜΛ, το CD47, χωρίς 
όμως τα δεδομένα της μελέτης να έχουν αναπαραχθεί 
προς το παρόν από άλλο εργαστήριο.9

Στελεχιαία κύτταρα στα ΜΔΣ
Τρεις είναι οι κύριες θεωρίες της ανάπτυξης ΜΔΣ 

στο επίπεδο των HSC. Η πρώτη υποθέτει πως η 
χρόνια έκθεση σε τοξικούς παράγοντες προκαλεί 
βλάβες τόσο στα HSC, όσο και στο στρώμα. Η δεύ-
τερη εικάζει πως αρχικές, επίκτητες μεταλλάξεις των 
HSC τους προσδίδουν ένα προ-κακοήθη φαινότυπο 
καθιστώντας τα ευάλωττα σε επιπρόσθετες γενετικές 
βλάβες οι οποίες θα καθορίσουν στη συνέχεια τον 

φαινότυπο ως ΜΔΣ ή ΟΜΛ. Αντίθετα, οι υποστηρικτές 
της θεωρίας του «τραυματισμένου» HSC ισχυρίζονται 
πως το HSC του ΜΔΣ είναι αωρώτερο από αυτό της 
ΟΜΛ. Παρά όμως τις παραπάνω απόψεις, η ταυτο-
ποίηση ενός πολυδύναμου προγονικού κυττάρου στο 
οποίο επισυμβαίνει η αρχική παθογενετική βλάβη δεν 
έχει προς το παρόν καταδειχθεί και ποικίλλα ερω-
τήματα παραμένουν αναπάντητα. Για παράδειγμα, 
η χαρακτηριστική μυελική ανεπάρκεια και η αργή 
και συχνά ατελής αποκατάσταση της αιμοποίησης 
μετά από χημειοθεραπεία υποδηλώνουν πως είτε τα 
φυσιολογικά HSC βρίσκονται σε αδρανή κατάσταση 
(dormant), είτε έχουν ελαττωθεί λόγω κατάληψης 
των φωλεών αιμοποίησης (niches) από τα κακο-
ήθη ΣΚ μετά από πιθανή αυτοάνοση επίθεση και 
διαταραχές του στρώματος. Ωστόσο, οι διαθέσιμες 
πειραματικές τεχνικές αδυνατούν να επιβεβαιώσουν 
ή να απορρίψουν τους παραπάνω μηχανισμούς, αν 
και μελέτη σε ασθενείς με το σπάνιο κληρονομικό 
σύνδρομο της μονοκυτταροπενίας με λοίμωξη από 
μυκοβακτηρίδιο avium (MonoMAC) παρέχει ενδείξεις 
για σταδιακή εξάντληση της δεξαμενής των HSC και 
των ωριμότερων προβαθμίδων παράλληλα με την 

Εικόνα 1. Ανοσοφαινοτυπικός καθορισμός της φυσιολογικής αιμοποιητικής ιεραρχίας. Η ύπαρξη CLP (κοινού λεμφικού προγόνου) 
και η θετικότητα για το CD49f έχουν καταδειχθεί μόνο από μια ερευνητική ομάδα και, όπως και τα CD135 και CD110, δεν είναι 
ευρέως αποδεκτά. HSC: πολυδύναμο στελεχιαίο αιμοποιητικό κύτταρο, ΜΡΡ: πολυδύναμο προγονικό αιμοποιητικό κύτταρο, 
CΜP: κοινός πρόγονος μυελικής σειράς, GMP: κοινός πρόγονος κοκκιοκυτταρικής/μονοκυτταρικής σειράς, ΜΕΡ: κοινός πρόγονος 
ερυθράς σειράς. Όλα τα κύτταρα είναι αρνητικά για δείκτες αιμοποιητικών κυτταρικών σειρών (Lin-).
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εξέλιξη της μυελικής ανεπάρκειας.10 Επίσης, η κλω-
νογονική ικανότητα των προγονικών κυττάρων των 
ΜΔΣ σε in vitro κυτταρικές καλλιέργειες μικρής και 
μακράς διάρκειας11 είναι αισθητά ελαττωμένη, αλλά η 
ερμηνεία αυτού του ευρήματος είναι δυσχερής λόγω 
της έντονης απόπτωσης των άωρων προβαθμίδων 
στα ΜΔΣ και της πιθανής ανάμιξης των υπολειμματι-
κών φυσιολογικών HSC. Δεν είναι λοιπόν παράξενο 
το γεγονός πως, σε αντιδιαστολή με την ΟΜΛ, δεν 
υπάρχει διαθέσιμη κυτταρική σειρά ΜΔΣ. 

Μελέτες ξενομεταμόσχευσης στα ΜΔΣ

Όπως προειπώθηκε, η αναγνώριση των HSC/LSC 
απαιτεί μελέτες ξενομεταμόσχευσης σε ποντικούς. 
Πειράματα με το κλασσικό μοντέλο του NOD/SCID 
ποντικού κατέδειξαν πως τα κλωνικά προγονικά κύτ-
ταρα του ΜΔΣ αδυνατούσαν να εμφυτευθούν, γι αυτό 
χρησιμοποιήθηκε το περισσότερο ανοσοκατεσταλμένο 
στέλεχος ποντικών (NOD/SCID & β2microglobulin 
–/–), με το οποίο επιτεύχθηκε για πρώτη φορά πα-
ροδική εμφύτευση κλωνικών προβαθμίδων ΜΔΣ, 
ενώ μάλιστα το ένα δείγμα απέδωσε πολυδύναμη 
ανθρώπειο αιμοποίηση, όπως φάνηκε από την ανί-
χνευση κυτταρογενετικής ανωμαλίας στα Β-κύτταρα.12 
Επακόλουθη μελέτη επιβεβαίωσε τα ευρήματα αυτά, 
ωστόσο η πρόσκαιρη εμφύτευση, η ανομοιογένεια 
του ποσοστού εμφύτευσης ανά δείγμα και η απου-
σία ανάπτυξης ΟΜΛ σε όλα τα δείγματα καθιστούν 
επιτακτική την ανάγκη δημιουργίας καταλληλότερου 
μοντέλου ξενομεταμόσχευσης.13

Προφίλ γονιδιακής έκφρασης των προγονικών 
κυττάρων των ΜΔΣ

Μελέτες γονιδιακής έκφρασης σε επίπεδο mRNA 
με μικροσυστοιχίες έχουν καταδείξει σημαντικές δια-
φορές του γονιδιακού προφίλ των CD34+ κυττάρων 
μεταξύ ΟΜΛ και ΜΔΣ, αλλά και μεταξύ των διάφορων 
υπότυπων ΜΔΣ, επιβεβαιώνοντας πως τα ΜΔΣ είναι 
ξεχωριστές οντότητες από την ΟΜΛ.14 Επιπρόσθε-
τα, έχει προταθεί πως μία χαρακτηριστική μοριακή 
υπογραφή υπερέκφρασης 6 γονιδίων σχετίζεται με 
πρώιμη λευχαιμική εκτροπή.15 Ενδιαφέρον προκαλεί 
και το γεγονός πως το γονιδιακό προφίλ μετασχημα-
τισμένων (transformed) CD34+ κυττάρων ποντικού 
με ιδιότητες LSC είναι αντίστοιχο του φυσιολογικού 
GMP, υποστηρίζοντας έτσι στο γενετικό επίπεδο τα 
ευρήματα των Goardon και συν.16 Μολαταύτα, αν 
και το μεταγραφικό προφίλ των CD34+ κυττάρων 
παρέχει σημαντικές πληροφορίες, ο χαρακτηρισμός 
των γονιδιακών υπογραφών ως ειδικών για LSC δεν 

είναι πάντοτε ακριβής, καθώς αυτές εξαρτώνται σε 
μεγάλο βαθμό από το μικροπεριβάλλον του ιστού που 
απομονώνονται τα HSC, ενώ ακόμας ένας μείζων 
περιορισμός της ανάλυσης της γονιδιακής έκφρασης 
είναι οι πολυάριθμες μετα-μεταφραστικές και επιγε-
νετικές τροποποιήσεις που τελικά θα καθορίσουν το 
«λειτουργικό γονιδίωμα» των HSC χωρίς συχνά να 
επηρεάζουν τα επίπεδα του RNA.14

Κλωνική ανάμιξη μη μυελικών κυττάρων

Ένα καίριο ερώτημα σχετικά με τη φύση του προ-
γονικού κυττάρου στα ΜΔΣ είναι το κατά πόσο έχουμε 
ενδείξεις κλωνικής συμμετοχής κυτταρικών σειρών 
εκτός της μυελικής. Η μελέτη ξενομεταμόσχευσης που 
αναφέρθηκε παραπάνω12 και μία ακόμη σε ασθενή με 
διαγραφή του 20q17 συνηγορούν στην κλωνικότητα 
των Β-κυττάρων, ενώ η Τ σειρά παρά τις ποικίλες 
λειτουργικές διαταραχές της στα ΜΔΣ18,19, μάλλον 
δε συμμετέχει στον κακοήθη κλώνο. Περιορισμένες 
είναι και οι πληροφορίες για τα δενδριτικά κύτταρα, 
που άσχετα με την κλωνική ή μη φύση τους είναι 
παθολογικά στα ΜΔΣ20, ενώ διχογνωμία επικρατεί 
και για την κλωνικότητα μη αιμοποιητικών κυττάρων, 
όπως τα μεσεγχυματικά, στα οποία φαίνεται πως οι 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες που ανιχνεύονται είναι 
πιθανώς απόρροια της in vitro ωρίμανσής τους.21 Άσχε-
τα όμως με τα πειραματικά δεδομένα, είναι πρόωρο 
να αποκλείσει κανείς την πιθανότητα πως το ΜΔΣ 
πηγάζει από ένα πολυδύναμο HSC με δυνατότητες 
λεμφομυελοποίησης, καθώς γενετικές ή επιγενετικές 
βλάβες σε ένα τέτοιο προγονικό κύτταρο μπορούν 
δυνητικά να εμποδίσουν τη δέσμευση προς λεμφικές 
σειρές, επιτρέποντας μόνο τη μυελική διαφοροποίηση.

Σύνδρομο 5q-

Ίσως ο πλέον καλά χαρακτηρισμένος και βαθύτερα 
μελετημένος υπότυπος ΜΔΣ είναι το σύνδρομο 5q-, 
το οποίο αν και περιγράφηκε πριν τέσσερις περίπου 
δεκαετίες κατανοήθηκε παθοφυσιολογικά μόλις τα 
τελευταία χρόνια. Μελέτες κυτταρικής βιολογίας και 
ευρείας ανάλυσης γονιδιακής έκφρασης στο εν λόγω 
σύνδρομο υποστηρίζουν την ύπαρξη στελεχιαίου κυτ-
τάρου ΜΔΣ, το οποίο είναι ανθεκτικό στη λεναλιδομίδη 
και πιθανώς ευθύνεται για την υποτροπή της νόσου 
μετά την αρχική απόκριση. Πρέπει όμως να σημειωθεί 
πως όλες οι παραπάνω μελέτες όρισαν φαινοτυπικά 
το HSC ως CD34+CD38-CD90+ χωρίς να απομακρύ-
νουν τα θετικά για δείκτες σειράς κύτταρα (Lin+) και 
χωρίς την προσθήκη του δείκτη CD45RA, ενώ είτε 
δεν προχώρησαν σε μελέτες ξενομεταμόσχευσης22, 
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είτε χρησιμοποίησαν το κλασσικό μοντέλο των NOD/
SCID ποντικών.23 Το σύνδρομο 5q- εξελίσσεται σχε-
τικά σπάνια σε λευχαιμία και η μυελική ανεπάρκεια 
που προκαλεί αφορά πρωτίστως την ερυθρά σειρά, 
ενώ η ριβοσωμική απλοανεπάρκεια και η διαταραχή 
των μικρο-RNA φαίνεται πως αποτελούν τις κύριες 
μοριακές βλάβες που επάγουν τη νόσο. Συνεπώς, 
προκειμένου να είναι έγκυρη, η ανίχνευση και ταυ-
τοποίηση ενός πιθανού στελεχιαίου κυττάρου στο 
σύνδρομο 5q- θα πρέπει να περιλαμβάνει χρήση των 
παραπάνω δεικτών και να ερμηνεύει τη διαφορική 
στόχευση των μυελικών σειρών. 

Μικροπεριβάλλον 
Η επίδραση του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των 

οστών στην παθοφυσιολογία των ΜΔΣ έχει μελετηθεί 
επισταμένως, χωρίς ωστόσο να έχουν ανιχνευθεί επα-
ναλαμβανόμενες (recurrent) ανωμαλίες.24 Η καθιέρωση 
της ιδέας της οστικής και αγγειακής φωλέας (niche) 
των HSC ενισχύει τον ρόλο του μικροπεριβάλλοντος 
ως βασικής μεταβλητής στην πρόκληση και συντήρη-
ση της διαδικασίας της καρκινογένεσης. Πρόσφατη 
ενδιαφέρουσα μελέτη καταδεικνύει πως η διαγραφή 
της ενδονουκλεάσης Dicer1 στις δεσμευμένες οστεο-
ποιητικές προβαθμίδες (osteoprogenitors) ποντικών, 
προκαλεί ΜΔΣ και στη συνέχεια λευχαιμική εκτροπή. 
Παραδόξως, οι λευχαιμικοί βλάστες παρουσίαζαν πολ-
λαπλές γενετικές ανωμαλίες, αλλά άθικτη την Dicer1, 
ενώ και η διαγραφή του γονιδίου-στόχου της Dicer1 
sbds στις δεσμευμένες οστεοποιητικές προβαθμίδες 
προκάλεσε παρόμοιο φαινότυπο ΜΔΣ.25 Αν τα ευρήματα 
της μελέτης επιβεβαιωθούν, τότε θα πρόκειται για μια 
ανακάλυψη ορόσημο, που θα αμφισβητήσει όχι μόνο 
την πρωτογενή λευχαιμιογόνο δράση των μοριακών 
βλαβών που ανευρίσκονται στα κλωνικά αιμοποιητικά 
κύτταρα, αλλά ακόμα και την ανάγκη «ύπαρξης» ενός 
στελεχιαίου κυττάρου στα ΜΔΣ.

Πειραματικά μοντέλα ποντικού
Το ισχυρότερο ερευνητικό εργαλείο της μοριακής 

και κυτταρικής βιολογίας είναι η ανάπτυξη ζωικών 
μοντέλων και, ειδικότερα για τη βιολογία των HSC, 
μοντέλων ποντικών. Η χρήση τους παρέχει την πλατ-
φόρμα για τον πρωτογενή έλεγχο νέων φαρμακευτικών 
παραγόντων και επιτρέπει τη διερεύνηση ζητημάτων 
που δε μπορούν να εξετασθούν άμεσα σε ασθενείς 
οδηγώντας στη διαλεύκανση της παθοβιολογίας 
μιας πληθώρας νοσημάτων και συνδρόμων. Αδρά, 
τρεις στρατηγικές ανάπτυξης χρησιμοποιούνται για 
τη μοντελοποίηση του ΜΔΣ στους ποντικούς. Η χο-

ρήγηση καρκινογόνων/μεταλλαξιογόνων ουσιών, η 
γενετική τροποποίηση των αιμοποιητικών κυττάρων 
ποντικού βάσει των γνωστών κλωνικών βλαβών 
και η ξενομεταμόσχευση ανθρώπειων κυττάρων 
από ασθενείς με ΜΔΣ.26 Τα δύο πλέον πετυχημένα 
μοντέλα γενετικής μηχανικής είναι οι διαγονιδια-
κοί ποντικοί NUP98–HOXD13 και Cd74–Nid67. Ο 
πρώτος προκύπτει από τη σύντηξη των γονιδίων 
NUP98 και HOXD13, τα οποία συνδέονται με την 
αναδιάταξη t(2;11) και είναι συχνά μεταλλαγμένα 
στην ΟΜΛ και τα ΜΔΣ.27 Οι NUP98–HOXD13 πο-
ντικοί εμφανίζουν δυσπλασία και αναποτελεσματική 
αιμοποίηση και περίπου το 50% εξελίσσεται σε οξεία 
λευχαιμία στους 10-14 μήνες, η οποία όμως μπορεί 
να έχει Τ ή Β φαινότυπο, γεγονός ασυνήθιστο εώς 
ανύπαρκτο στις δευτεροπαθείς λευχαιμίες μετά από 
ΜΔΣ. Το δεύτερο, πρόσφατο διαγονιδιακό μοντέλο 
του συνδρόμου 5q- δημιουργήθηκε προκαλώντας 
απλοανεπάρκεια του διαστήματος Cd74–Nid67, το 
οποίο είναι αντίστοιχο με το ανθρώπειο CDR στο 
μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 5 και περικλείει 
και στον ποντικό το γονίδιο RPS14 που κωδικοποιεί 
την ομώνυμη ριβοσωμική πρωτεΐνη. Οι Cd74–Nid67 
ποντικοί εμφανίζουν μερικώς τον φαινότυπο του 
συνδρόμου 5q-, καθώς παρουσιάζουν θρομβοπενία 
αντί θρομβοκυττάρωσης, αλλά το πλέον ενδιαφέρον 
εύρημα της μελέτης ήταν η ανεύρεση ενός κεντρικού 
ρόλου του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 στην 
παθοφυσιολογία του συνδρόμου 5q-.28 Οι μυελικές 
προβαθμίδες των διαγονιδιακών ποντικών έφεραν 
υψηλά επίπεδα του p53, τα οποία προκαλώντας 
υπέρμετρη απόπτωση εξαντλούσαν τη δεξαμενή τόσο 
των HSC, όσο και των δεσμευμένων προγονικών 
μορφών. Όταν οι διαγονιδιακοί Cd74–Nid67 ποντικοί 
διασταυρώθηκαν με p53-/- ποντικούς ο παθολογικός 
φαινότυπος διασώθηκε και τα HSC εκπτύχθηκαν σε 
φυσιολογικά επίπεδα, υποδεικνύοντας πως, τουλάχι-
στον στο σύνδρομο 5q-, η υπερέκφραση του p53 σε 
ένα φυσιολογικό HSC είναι δυνατό να το μετατρέψει σε 
στελεχιαίο κύτταρο ΜΔΣ. Ανάλογα δεδομένα γέννησε 
η διαγραφή ενός άλλου ογκοκατασταλτικού γονιδίου 
στα HSC ποντικών, του Pten. Οι Pten -/- ποντικοί εμ-
φάνισαν μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο που σύντομα 
εξελίχθηκε σε ΟΜΛ, ενώ και τα φυσιολογικά HSC 
παρουσίασαν αρχική έκπτυξη, αλλά στη συνέχεια εξα-
ντλήθηκαν μέσω αυτόνομου μηχανισμού.29 Συνολικά, 
όπως γίνεται φανερό από τις παραπάνω μελέτες, τα 
τρέχοντα μοντέλα είναι εξαιρετικά ετερογενή και κανένα 
δεν αναπαράγει την πλήρη κλινική εικόνα των ΜΔΣ. 
Η εκτεταμένη ανομοιογένεια της συχνότητας εξέλιξης 
σε οξεία λευχαιμία και του υπότυπου της τελευταίας, 
αλλά και η ευχέρεια πρόκλησης λευχαιμιογένεσης 
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μέσω τροποποίησης ενός μονάχα γενετικού στόχου 
αντανακλά πιθανώς τις θεμελιώδεις διαφορές της 
βιολογίας των κακοηθειών ανάμεσα στον άνθρωπο 
και τον ποντικό και τονίζει την ανάγκη στροφής προς 
βελτιωμένα μοντέλα ξενομεταμόσχευσης.

Επίλογος
Ο μεγάλος Γερμανός παθολογοανατόμος Rudolf 

Virchow πριν περίπου 150 έτη υπέθεσε πως οι κακο-
ήθειες προέρχονται από άωρα κύτταρα θέτοντας τις 
βάσεις για την θεωρία των καρκινικών στελεχιαίων 
κυττάρων (CSC), που πρωτοδιατυπώθηκε από τον 
Sajiro Makino την δεκαετία του ’50. Ωστόσο, χρειά-
στηκαν περίπου 40 έτη για να δημοσιευθεί το 1994 η 
πρώτη πειραματική ένδειξη ανεύρεσης ενός πιθανού 
LSC.4 Έκτοτε η ύπαρξη τόσο των CSC, όσο και των 
LSC προκαλεί ακόμη έντονες διαμάχες στην επιστη-
μονική κοινότητα. Από τη μία μεριά, οι επικριτές της 
ιδέας τονίζουν πως ο ορισμός των LSC/CSC πάσχει 
καθώς δεν είναι ξεκάθαρη η δυνατότητα πολυδύναμης 
διαφοροποίησης τους, ενώ και τα φυσιολογικά πρό-
δρομα κύτταρα από τα οποία προέρχονται τα LSC/
CSC συχνά δεν είναι πραγματικά στελεχιαία κύττα-
ρα. Στον αντίποδα, οι υποστηρικτές των καρκινικών 
στελεχιαίων κυττάρων θεωρούν πως τα παραπάνω 
επιχειρήματα αφορούν μόνο στην ορολογία, αφού 
τα LSC/CSC έχουν δυνατότητα αυτοανανέωσης και 
διαφοροποίησης, αντίθετα με τους απογόνους τους, και 
επιπλέον δεν είναι απαραίτητο να χαρακτηρίζονται με 
τους δείκτες των φυσιολογικών στελεχιαίων κυττάρων, 
καθώς στον καρκίνο υπάρχει γενικευμένη αποδόμηση 
της ιεραρχίας της διαφοροποίησης. Τα περισσότερα 
πειραματικά δεδομένα συκλίνουν προς την ύπαρξη 
των LSC/CSC, αλλά τα αποτελέσματα επηρεάζονται 
σε μεγάλο βαθμό από την επιλογή ζωικού μοντέλο.30 
Έτσι, οι σκεπτικοί ερευνητές, πιστοί στη δαρβινική 
βιολογία, πιθανολογούν πως η εξελικτική πίεση στον 
νεοπλασματικό κλώνο και οι πολύπλοκες αλληλεπι-
δράσεις των καρκινικών κυττάρων τόσο μεταξύ τους, 
όσο και με το μικροπεριβάλλον δεν επιτρέπουν την 
επιβίωση ενός σταθερού φαινοτυπικά και γενετικά 
LSC/CSC.30 Όπως συμβαίνει πάντα στην επιστήμη, 
η μελλοντική επιβεβαίωση ή απόρριψη της θεωρίας 
των καρκινικών στελεχιαίων κυττάρων θα έρθει μόνο 
μέσα από επίπονες μελέτες και γόνιμη αντιπαράθεση 
στο ερευνητικό και κλινικό πεδίο. 
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Δομή των αιμοπεταλίων
Τα αιμοπετάλια είναι τα δεύτερα σε αριθμό και τα 

μικρότερα σε μέγεθος κύτταρα του αίματος, με μέσο 
όγκο 7-9 fL. Ζουν περίπου 10 ημέρες στο περιφερικό 
αίμα, είναι απύρηνα, προέρχονται από τον κατατεμα-
χισμό του πρωτοπλάσματος των μεγακαρυοκυττάρων 
και στη φωσφολιπιδική διπλοστιβάδα της μεμβράνης 
τους αγκιστρώνονται γλυκοπρωτεΐνες, που παίζουν 
κομβικό ρόλο στη λειτουργικότητά τους. Στο αιμοπετα-
λιακό πρωτόπλασμα οι αναδιπλώσεις της μεμβράνης 
δημιουργούν ένα πολύπλοκο καναλικό δίκτυο (SCCS), 
ενώ ένα έτερο σωληναριακό δίκτυο αποθηκεύει ιόντα 
Ca++. Ενδοπλασματικά, το αιμοπετάλιο φέρει 3 κύριους 
τύπους κοκκίων: τα α-κοκκία, τα δ- (ή πυκνά) κοκκία 
και τα λυσοσώματα. Τα α-κοκκία είναι αριθμητικά τα 
περισσότερα, αποτελώντας αποθήκες εκκρινόμενων 
πρωτεϊνών, όπως πρωτεογλυκάνες, PF4 (αιμοπεταλι-
ακός παράγων-4) και β-θρομβοσφαιρίνη (β-TG) (που 
εδράζονται στον πυρήνα των α-κοκκίων), πολυμερή 
του vWF (που εδράζονται στην περιφερική ζώνη) και 
ινωδογόνο, βιτρονεκτίνη, φιμπρονεκτίνη, αλβουμίνη, 
αυξητικοί παράγοντες (PDGF, bFGF, IGF-1, VEGF), 
FV, FVIII, PAI-I, TAFI και θρομβοσπονδίνη (που 
εδράζονται στην ενδιάμεση ζώνη). Επιπλέον, στα 
α-κοκκία αποθηκεύονται χημειοκίνες και κυτοκίνες, 
όπως οι CXCL7, IL-1, IL-8, RANTES και MIP1a, 
που προάγουν τη λευκοκυτταρική ενεργοποίηση 
και συμμετέχουν στην άνοση απάντηση. Τα πυκνά 
κοκκία είναι λιγότερα σε αριθμό και αποθηκεύουν 
ADP, ΑΤP, σεροτονίνη (αιμοπεταλιακός διεγέρτης με 
αγγειοσυσπαστική δράση), κατεχολαμίνες και ιόντα 
Ca++/Mg++. Τα λυσοσώματα περιέχουν ένζυμα, όπως 
οι καθεψίνες και η εξοζαμινιδάση, αλλά και ένζυμα που 

συμμετέχουν στο μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος 
(ΑΑ) και έτερων διαβιβαστικών ουσιών. Τα αιμοπετάλια 
περιέχουν σταθερό προ-m-RNA, το οποίο κατά την 
αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση διασπάται σε ώριμο m-
RNA, που μεταφράζεται σε πρωτεΐνη, δίνοντας έτσι 
στο αιμοπετάλιο την ικανότητα να πρωτεϊνοσυνθέτει 
ανάλογα με τις περιβαλλοντικές του αλλαγές.1-8

Αιμοστατική δράση των αιμοπεταλίων
Τα αιμοπετάλια δεν προσκολλώνται στο άθικτο 

ενδοθήλιο υπό φυσιολογικές συνθήκες, παραμένοντας 
ανενεργά με τη δράση του NO, της προστακυκλίνης 
(PGΙ2) και του PECAM-1 (platelet-endothelial cell 
adhesion molecule-1, CD31). Κατά τον τραυματισμό 
του ενδοθηλίου, τα αιμοπετάλια πρωτίστως μέσω 
της γλυκοπρωτεΐνης GpIb/IX/V, τα μόρια της οποίας 
στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων κυμαίνονται από 
15000-25000, και με γέφυρα τον vWF (σε συνθήκες 
υψηλής διατμητικής τάσης), αλλά και δευτερευόντως 
μέσω των γλυκοπρωτεϊνών GpIa/IIa, GpIV, GpVI, 
χωρίς την παρεμβολή του vWF (σε συνθήκες χαμηλής 
διατμητικής τάσης), προσκολλώνται στο αποκαλυφθέν 
υπενδοθηλιακό κολλαγόνο. Έτερες ενδοθηλιακές 
πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην αιμοπεταλιακή 
προσκόλληση είναι η φιμπρονεκτίνη, η θρομβοσπον-
δίνη, η βιτρονεκτίνη και η λαμινίνη. Υποδοχέας της 
φιμπρονεκτίνης είναι η αιμοπεταλιακή γλυκοπρωτεΐνη 
GpIIb/IIIa και η ιντεγκρίνη α5β1, της θρομβοσπονδίνης 
η GpIV, η GpIb και η α5β3, της λαμινίνης η α6β1, 
η GpVI και ο vWF και της βιτρονεκτίνης η GpIIb/
IIIa και η αvβ3. Η σύνδεση του αιμοπεταλίου με το 
ενδοθηλιακό κολλαγόνο προκαλεί αιμοπεταλιακή 
ενεργοποίηση και έκκριση του περιεχομένου των 
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α- και δ-κοκκίων. Η αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση 
ενισχύεται με τη δράση ποικιλίας παραγόμενων 
και εκκρινόμενων από τα κοκκία αγωνιστών, όπως 
η θρομβίνη, η σεροτονίνη, το αραχιδονικό οξύ, οι 
κατεχολαμίνες, η θρομβοξάνη Α2 (ΤΧΑ2), το κολ-
λαγόνο, η ριστοσετίνη και το ADP, που δρουν σε 
αντίστοιχους αιμοπεταλιακούς υποδοχείς (π.χ. TPa/
TPb για τη θρομβοξάνη, P2Y1/P2Y12 για το ADP, 
α2Α για την επινεφρίνη, 5ΗΤ-2Α για τη σεροτονίνη 
και PAR1/PAR4 για τη θρομβίνη). H σύνδεση των 
αγωνιστών αυτών με τους υποδοχείς τους ακολου-
θείται από ενεργοποίηση ειδικών υπομεμβρανικών 
GTP-εξαρτώμενων πρωτεϊνών, η οποία πυροδοτεί 
τις ενζυμικές αντιδράσεις που θα αναφερθούν στη 
συνέχεια. Τα α-κοκκία εκκρίνουν το περιεχόμενό τους 
μέσω του SCCS, ενώ τα δ-κοκκία μεταναστεύουν 
στη μεμβράνη και αποκοκκιώνονται απευθείας στο 
εξωτερικό του αιμοπεταλίου. Η έκκριση του περιεχο-
μένου των κοκκίων δρα προσελκύοντας έτερα αιμο-
πετάλια και ενεργοποιώντας τα. Το ενεργοποιημένο 
αιμοπετάλιο αποκτά σφαιρικό σχήμα και εκτείνει 
ψευδοπόδια που αυξάνουν την επιφάνειά του. Στο 
ήρεμο αιμοπετάλιο και με τη δράση της φλιπάσης και 
της φλοπάσης συντηρείται μια ασύμμετρη κατανομή 
των φωσφολιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης: στην 
εξωτερική επιφάνεια απαντούν κυρίως φωσφατιδυλο-
χολίνη και σφιγγομυελίνη, με τη φωσφατιδυλοσερίνη 
(PS) και τη φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη να απαντούν 
στην εσωτερική επιφάνεια. Στο ενεργοποιημένο αιμο-
πετάλιο, με τη δράση της σκραμπλάσης, η αρνητικά 
φορτισμένη PS εξωτερικεύεται, αφενός δημιουργώ-
ντας την ιδανική επιφάνεια για την ενεργοποίηση 
των παραγόντων πήξης, αφετέρου δε προκαλώντας 
την έκκριση των προθρομβωτικών αιμοπεταλιακών 
μικροσωματιδίων (microparticles, MPs). Στην επι-
φάνεια του ενεργοποιημένου αιμοπεταλίου επίσης 
εκφράζονται P-σελεκτίνη και CD40-ligand. Αμφότερα 
ευοδώνουν τη σύνδεση των αιμοπεταλίων με τα λευκά 
αιμοσφαίρια και προκαλούν την παραγωγή ιστικού 
παράγοντα (TF) από τα μονοκύτταρα. Στη φάση της 
αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης απελευθερώνεται ΑΑ 
από τη μεμβρανική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη μέσω της 
φωσφολιπάσης Α2. Το ΑΑ μετατρέπεται αρχικά σε 
κυκλικά ενδοϋπεροξείδια (προσταγλανδίνες) μέσω 
της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) και τελικά σε ΤΧΑ2 
μέσω της συνθετάσης της θρομβοξάνης. Στο στάδιο 
αυτό επίσης τροποποιούνται τα ενδοαιμοπεταλιακά 
επίπεδα του κυκλικού AMP (c-AMP) και υδρολύεται η 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI) από τη φωσφολιπάση C 
(PLC) σε διακυλογλυκερόλη (DG) και τριφωσφορική 
ινοσιτόλη (InsP3). Η παραγόμενη InsP3 κινητοποιεί 
το Ca++ από τις αποθήκες του, για να συμμετάσχει 

τόσο στην ενεργοποίηση των παραγόντων πήξης, 
όσο και στην αλληλεπίδραση ακτίνης-μυοσίνης και 
την αλλαγή της στερεοδομής του αιμοπεταλίου, ενώ 
η DG ενεργοποιεί την πρωτεϊνοκινάση C (PKC), η 
οποία φωσφορυλιώνει την πλεκστρίνη, που τροπο-
ποιεί δομικά και ενεργοποιεί τη γλυκοπρωτεΐνη GpIIb/
IIIa. Ακολούθως, με τη βοήθεια της ενεργοποιημένης 
GpIIb/IIIa, τα μόρια της οποίας στην επιφάνεια των 
ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων κυμαίνονται από 
50000-80000, τα αιμοπετάλια συγκολλώνται μεταξύ 
τους με γέφυρα το ινωδογόνο και δημιουργούν τον 
πρωτογενή αιμοπεταλιακό θρόμβο. Επιπλέον η 
ενεργοποιημένη GpIIb/IIIa συνδέεται στο υπενδο-
θηλιακό κολλαγόνο μέσω του vWF, ενώ αποτελεί 
συνδέτη της φιμπρονεκτίνης, της βιτρονεκτίνης, της 
θρομβοσπονδίνης και του CD40L. Ο τραυματισμός 
του ενδοθηλίου απελευθερώνει TF, που εκκινά τον 
καταρράκτη του συστήματος πήξης. Με τη διαδικα-
σία της πρωτογενούς αιμόστασης, στην επιφάνεια 
των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων συναντώνται οι 
δύο παράλληλες και διακριτές οδοί του ενδογενούς 
και εξωγενούς συστήματος πήξης, απ’όπου εκκινά 
η κοινή οδός του αιμοστατικού καταρράκτη, κατά 
την οποία ο ενεργοποιημένος FXa με τη βοήθεια 
των φωσφολιπιδικών ανιόντων της αιμοπεταλιακής 
επιφάνειας, των ιόντων Ca++ που εκκρίνονται από 
το ενεργοποιημένο αιμοπετάλιο και του FV, μετατρέ-
πουν την προθρομβίνη σε θρομβίνη και η τελευταία 
μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινική, που δημιουργεί 
το θρόμβο ινικής, τον οποίο σταθεροποιεί ο FXIII. Η 
παραχθείσα θρομβίνη παλίνδρομα ενεργοποιεί ισχυρά 
τα αιμοπετάλια. Στην εικόνα 1 αναπαρίσταται σχη-
ματικά η αιμοστατική δράση των αιμοπεταλίων.1-4,8-15

Μη αιμοστατική δράση των αιμοπεταλίων
Τα αιμοπετάλια πλην της αιμοστατικής τους δράσης 

παίζουν ρόλο και στη φλεγμονή, την ιστική καταστρο-
φή, την ανοσιακή απάντηση, την ογκογένεση, την 
αθηρωμάτωση, την παθογένεια των αυτοάνοσων νο-
σημάτων, τη σήψη, το TRALI και την αγγειογένεση.6,16

Πράγματι, τα αιμοπετάλια εκκρίνουν ανοσολογικούς 
μεσολαβητές, όπως ο PAF, o PF4, η IL-1α και IL-1β, 
η bcl-3, ο TGF-β και ο RANTES, μέσω των οποίων 
κινητοποιούν και ενεργοποιούν τα λευκά αιμοσφαί-
ρια, τα οποία προσκολλώνται τόσο στα αιμοπετάλια, 
όσο και στο ενδοθήλιο, το οποίο ενεργοποιούν, ενώ 
μεταναστεύουν διαμέσου αυτού στις περιοχές της 
φλεγμονής. Επίσης, τα αιμοπετάλια εκκρίνουν σε-
ροτονίνη, προσταγλανδίνες και ADP, που ασκούν 
προφλεγμονώδη δράση στο μικροπεριβάλλον τους. Η 
σύνδεση αιμοπεταλίων και λευκών αιμοσφαιρίων ευο-



146

Η. Κυριάκου

δώνεται μέσω αλληλεπιδράσεων του αιμοπεταλιακού 
CD40-ligand με το CD40 των λευκών αιμοσφαιρίων, 
της αιμοπεταλιακής GpIb και του λευκοκυτταρικού 
Mac-1, καθώς και της αιμοπεταλιακής P-σελεκτίνης 
με τον υποδοχέα της στα λευκά, τον PSGL-1. Η 
ενεργοποίηση του ενδοθηλίου οδηγεί σε ενδοθηλιακή 
υπερέκφραση P-σελεκτίνης, ICAM και VCAM, μέσω 
των οποίων τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνδέονται με 
τα αιμοπετάλια και τα ενεργοποιούν παλίνδρομα, 
κλείνοντας έτσι το φαύλο κύκλο των αλληλεπιδράσεων 
αιμοπεταλίων-λευκών-ενδοθηλίου.6,16-18

Επιπλέον, τα αιμοπετάλια έλκουν τα CD34+/CD133+ 
προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα (EPCs) προς τις 
περιοχές του βεβλαμμένου ενδοθηλίου προκειμένου 
να επιδιορθώσουν τη βλάβη, ενώ προάγουν τη δι-
αφοροποίησή τους σε ώριμα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
υποβοηθώντας την αγγειογένεση.18 

Τα αιμοπετάλια παράλληλα εκφράζουν Toll-like 
υποδοχείς (TLRs), μέσω των οποίων αναγνωρίζουν 
τους λιποπολυσακχαρίτες (LPS) της επιφάνειας των 
gram (-) βακτηρίων. Η σύνδεση LPS και TLR προ-
καλεί αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση και αποκοκκίωση 
προφλεγμονωδών κυτοκινών. Είναι γνωστό ότι οι 
γενικευμένες φλεγμονώδεις αντιδράσεις προκαλούν 
αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση μέσω του παραγόμενου 
αιμοπεταλιακού ενεργοποιητικού παράγοντα (Platelet 
Activating Factor, PAF) και της θρομβίνης. Επιπλέον, 
τα αιμοπετάλια μπορούν να εκκολπώνουν μικρόβια 
(όπως ο S.Aureus) και να τα προστατεύουν από την 
ανοσολογική κάθαρση.16,17

Επιπλέον, τα αιμοπετάλια μπορούν να «σκοτώ-
σουν» ενδοερυθροκυτταρικά παράσιτα της ελονοσίας, 

ενώ αντίθετα συμβάλλουν στην παθογένεση της εγκε-
φαλικής ελονοσίας. Τέλος, παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην παθογένεση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας σε 
ζωικά μοντέλα και στην απόρριψη αλλομοσχεύματος, 
μέσω του διαλυτού CD40-ligand.6

Σημαντικός είναι ο ρόλος των αιμοπεταλίων στην 
αθηρογένεση, στην παθογένεση της οποίας εναρκτή-
ριο ρόλο κατέχουν οι οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες. 
Οι τελευταίες συσσωρεύονται υπενδοθηλιακά και 
προκαλούν ενδοθηλιακή φλεγμονή και έκφραση P-, 
E- σελεκτίνης και vWF από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
στα οποία προσκολλώνται και ενεργοποιούνται τα 
αιμοπετάλια μέσω της PSGL-1 και της GpIb/IX/V, 
ενώ προκαλούν και άμεση αιμοπεταλιακή διέγερση 
μέσω του αιμοπεταλιακού υποδοχέα CD36. Η αιμο-
πεταλιακή διέγερση προκαλεί την έκκριση ουσιών με 
αγγειοσυσπαστική δράση (που επιδεινώνουν την αγ-
γειακή στένωση) και χημειοκινών-κυτοκινών-διαλυτών 
υποδοχέων (IL-Iβ, sCD40L, CXCL7, PF4, RANTES) 
που έλκουν και ενεργοποιούν λευκά αιμοσφαίρια, 
τα οποία αθροίζονται στην αθηρωματική πλάκα και 
προκαλούν τη φλεγμονή της. Στη φλεγμαίνουσα αθη-
ρωματική πλάκα δεσμεύονται ιόντα Ca++, προκαλώντας 
τη σκλήρυνση και τον εύκολο τραυματισμό της, που 
οδηγεί στη δημιουργία αρχικά λευκού αιμοπεταλια-
κού θρόμβου και στη συνέχεια σταθερού θρόμβου 
ινικής, ο οποίος μπορεί να αποφράξει πλήρως το 
αθηρωματικό αγγείο.6,10,18,19

Τα αιμοπετάλια επιπλέον προάγουν την ανάπτυξη 
-επέκταση των κακοήθων όγκων με 3 μηχανισμούς:  
α) με τη βοήθεια των παραγόντων πήξης (ινωδογό-
νο, θρομβίνη), ενεργοποιούνται και αλληλεπιδρούν 

Εικόνα 1. Η αιμοστατική δράση των αιμοπεταλίων σχηματικά9
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με τα καρκινικά κύτταρα δημιουργώντας σύμπλοκα, 
τα οποία λειτουργούν ως έμβολα, ευοδώνοντας την 
εξαγγείωση των καρκινικών κυττάρων και τη δημιουρ-
γία μεταστάσεων, β) δημιουργούν ένα πλέγμα γύρω 
από τα καρκινικά κύτταρα, εμποδίζοντας τη θανάτωσή 
τους από τα ΝΚ-κύτταρα και γ) εκκρίνουν αυξητικούς 
(PDGF, FGF, EGF, HGF, IGF) και αγγειογενετικούς 
(VEGF, αγγειοποιητίνη, ηπαρανάση, MMP) παράγο-
ντες που προάγουν τον πολλαπλασιασμό-επιβίωση 
των καρκινικών κυττάρων και τη νεοαγγειογένεση 
στους όγκους.10,20

Ορισμός και κλινικοεργαστηριακή προσέγγιση 
θρομβοπαθειών

Με τον όρο θρομβοπάθεια ορίζεται η διαταραχή 
της αιμοπεταλιακής λειτουργικότητας. Οι θρομβο-
πάθειες είναι σπάνιες διαταραχές, είναι δε συχνό-
τερα επίκτητες και σπανιότερα κληρονομικές. Οι 
κλινικές εκδηλώσεις τους περιλαμβάνουν αυτόματες 
ή προκλητές αιμορραγίες από το δέρμα και τους 
βλεννογόνους (επίσταξη, ουλορραγία, μηνορραγία, 
εκχυμώσεις, πετεχειώδες εξάνθημα), καθώς και 

άμεση αιμορραγία μετά από τραύμα ή χειρουργική 
επέμβαση. Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις των θρομ-
βοπαθειών διακρίνονται από τα μεγάλα αιματώματα 
ή τα αίμαρθρα που συνοδεύουν την αιμορροφιλία 
Α και Β. Η προσεκτική λήψη του ατομικού και κλη-
ρονομικού ιστορικού, η ενδελεχής κλινική εξέταση 
και ο ενδεδειγμένος εργαστηριακός έλεγχος θέτουν 
συνήθως τη διάγνωση. Η αναζήτηση έτερων κλινικών 
εκδηλώσεων (νεφρίτιδα, νευροαισθητήρια βαρυκοΐα, 
καταρράκτης, αλφισμός, έλλειψη κερκίδας, ανοσοανε-
πάρκεια-λοιμώξεις, έκζεμα) μπορεί να κατευθύνει τη 
διαγνωστική σκέψη σε κάποιο από τα εμπλεκόμενα 
με θρομβοπάθεια συγγενή σύνδρομα. Στους άνδρες 
οι θρομβοπάθειες πρωτοεκδηλώνονται κλινικά στην 
παιδική ή πρώτη εφηβική ηλικία, ενώ στις γυναίκες 
πρώτη εκδήλωση μπορεί να είναι η μηνορραγία. 
Σε αμφότερα τα φύλα η αιμορραγική προδιάθεση 
μπορεί να αλλάξει δραματικά τις συνήθειες και την 
ποιότητα ζωής. Το παράδοξο είναι πως οι σπανι-
ότερες των κληρονομικών θρομβοπαθειών έχουν 
μελετηθεί περισσότερο (θρομβασθένεια Glanzmann, 
σύνδρομο Bernard-Soulier). Η γενική αίματος και 
η μικροσκόπηση του περιφερικού επιχρίσματος, 

Εικόνα 2: Διαγνωστικός αλγόριθμος των θρομβοπαθειών23
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που εκτιμούν τον αριθμό και τη μορφολογία των 
αιμοπεταλίων, καθώς και το screening πήξης (PT, 
aPTT, ινωδογόνο) δίνουν πολύτιμες πληροφορίες για 
την πιθανή αιτία μιας αιμορραγίας, ενώ ειδικότερα 
tests (αντιγόνο και λειτουργικότητα των vWF και 
FVIII, χρόνος ροής, PFA-100, μελέτη συγκόλλησης 
αιμοπεταλίων με χρήση ειδικών αιμοπεταλιακών 
διεγερτών) κατευθύνουν τον κλινικό ιατρό στη διά-
γνωση και αρχική ταξινόμηση μιας θρομβοπάθειας, 
η οποία θα αποσαφηνιστεί περαιτέρω με πιο εξειδι-
κευμένες εξετάσεις, όπως η μέτρηση της εκκριτικής 
ικανότητας των αιμοπεταλίων με lumiaggregometry, 
η κυτταρομετρία ροής, οι ανοσολογικές μέθοδοι 
προσδιορισμού επιφανειακών γλυκοπρωτεϊνών, 
η χρήση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου και η χρήση 
μοριακών τεχνικών (PCR, sequencing). Η εικόνα 2 
αναπαριστά έναν αλγόριθμο κλινικοεργαστηριακής 
προσέγγισης των θρομβοπαθειών.1,21-23

Πίνακας 1: Ταξινόμηση των κληρονομικών θρομβοπαθειών1

Ταξινόμηση κληρονομικών θρομβοπαθειών
Οι κληρονομικές διαταραχές της λειτουργικότη-

τας των αιμοπεταλίων είναι σπάνιες, η επίπτωσή 
τους αγγίζει το 1 περιστατικό ανά 104-106 άτομα 
και ταξινομούνται με βάση τον παρακάτω πίνα-
κα 1, ανάλογα με τη φάση της αιμόστασης στην 
οποία το αιμοπετάλιο αδυνατεί να ανταποκριθεί. 
Στην κατηγορία της παθολογικής προσκόλλησης 
αναφέρεται και η νόσος vWF (vWFD), που δε θα 
αναλυθεί, δεδομένου ότι δεν αποτελεί διαταραχή 
του αιμοπεταλίου per se. Επίσης, στην κατηγορία 
της παθολογικής συγκόλλησης αναφέρεται και η 
συγγενής υποϊνωδογοναιμία, η οποία επίσης δε θα 
αναλυθεί για τον ίδιο λόγο.1,2,21,23

Διαταραχές προσκόλλησης
Σύνδρομο Bernard-Soulier

Το σύνδρομο Bernard-Soulier (BSS) είναι κληρονο-
μική διαταραχή της αιμοπεταλιακής λειτουργικότητας, 
που ομοιάζει κλινικά με τη vWFD και πρωτοπερι-
γράφτηκε το 1948 από τους Γάλλους αιματολόγους 
Bernard και Soulier. Το σύνδρομο είναι σπανιότατο: 
μόνο 100 περιπτώσεις έχουν ως τώρα ανακοινωθεί 
και η επίπτωσή του δεν ξεπερνά το 1:1000000 πλη-
θυσμού. Οι ασθενείς εκδηλώνουν σε μικρή ηλικία 
αιμορραγίες από το δέρμα και τους βλεννογόνους, 
ενώ η παθογενετική διαταραχή αφορά στην έλλειψη 
ή τη λειτουργική ανεπάρκεια στις γλυκοπρωτεΐνες 
GpIbα/GpIbβ, GpIX και GpV της αιμοπεταλιακής 
επιφάνειας, που δημιουργούν το σύμπλεγμα GpIb/
IΧ/V, με το οποίο το αιμοπετάλιο (με γέφυρα τον 
vWF) συνδέεται με το υπενδοθηλιακό κολλαγόνο 
του τραυματισμένου ενδοθηλίου. Συχνότερα οι με-
ταλλάξεις αφορούν στα γονίδια που κωδικοποιούν 
τις GpIbα, GpIbβ και GpIX, που είναι κοντά η μία με 
την άλλη. Η GpV απέχει από τις άλλες γλυκοπρω-
τεΐνες και έλλειψή της δεν επηρεάζει ιδιαίτερα την 
ικανότητα σύνδεσης του συμπλόκου με τον vWF. 
Η GpIb/IX/V σχηματικά αναπαρίσταται στην εικόνα 
3 και αποτελεί μόριο σύνδεσης του αιμοπεταλίου 
όχι μόνο με τον vWF, αλλά και με το κολλαγόνο, τη 
θρομβοσπονδίνη, τη θρομβίνη, τους παράγοντες 
FXI και FXII, την ενδοθηλιακή P-σελεκτίνη και τη 
λευκοκυτταρική ιντεγκρίνη Mac-1. Πάνω από 47 
διαφορετικές μεταλλάξεις του συμπλόκου GpIb/IX/V 
έχουν περιγραφεί ως αιτίες του BSS, με τις περισ-
σότερες να αφορούν στην GpIbα (20 μεταλλάξεις). 
Οι περισσότερες μεταλλάξεις είναι μοναδικές για 
τον ασθενή ή/και την οικογένειά του. To σύνδρομο 
κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
τύπο και η διάγνωση τίθεται στο εργαστήριο, όπου 
στο περιφερικό επίχρισμα αναδεικνύεται θρομβοπε-
νία με γιγάντιο μέγεθος αιμοπεταλίων, συνυπάρχει 
μέτρια ως σημαντική παράταση του χρόνου ροής, 
παράταση των χρόνων Col-EPI και Col-ADP με 
PFA-100, απουσία αιμοπεταλιακής συγκόλλησης 
με διεγέρτη τη ριστοσετίνη, που δε διορθώνεται με 
τη χρήση βόειου πλάσματος (φυσιολογικό control, 
δ.δ. από vWFD), ενώ παθολογική είναι η ανάδειξη 
του συμπλόκου GpIb/IX/V με ανοσοφθορισμό ή 
κυτταρομετρία ροής. Οι ασθενείς με BSS εκπαιδεύ-
ονται να αποφεύγουν τους τραυματισμούς, ενώ οι 
σοβαρές αιμορραγικές εκδηλώσεις αντιμετωπίζονται 
με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, DDAVP, rFVIIa και 
αντιινωδολυτική αγωγή. Στην περίπτωση που οι 
BSS-ασθενείς εμφανίζουν αιμορραγίες απειλητικές 
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για τη ζωή, η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των 
οστών και η γονιδιακή θεραπεία αποτελούν πιθανές 
θεραπευτικές προοπτικές. Προγεννητικός έλεγχος 
για BSS δε συνιστάται.1,14,15,21,23,24

Ανεπάρκεια υποδοχέων κολλαγόνου

Ανεπάρκεια ή ανωμαλία των κολλαγονικών υπο-
δοχέων GpIa/IIa, Gp IV (CD36) και GpVI μπορεί να 
οδηγήσει σε βλεννοδερματική αιμορραγική διάθεση. 
Εργαστηριακά η διάγνωση τίθεται από την αδυνα-
μία των αιμοπεταλίων να συγκολλώνται παρουσία 
κολλαγόνου. Οι ασθενείς με τις διαταραχές αυτές 
αντιμετωπίζονται με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων επί 
σοβαρής αιμορραγίας.21

Διαταραχές των αποθηκών
Στην κατηγορία αυτή, που αφορά το 10-15% του 

συνόλου των κληρονομικών θρομβοπαθειών, ανήκει 
η ανεπάρκεια των α-κοκκίων (σύνδρομα Gray-Platelet 
και Paris-Trousseau/Jacobsen), η ανεπάρκεια των 
δ-κοκκίων, η μεικτού τύπου ανεπάρκεια των α- και 
δ- κοκκίων και η θρομβοπάθεια Quebec. Τα αιμοπε-
τάλια των ασθενών αυτών παρουσιάζουν παθολο-
γική έκκριση του περιεχομένου των κοκκίων τους, 
ενώ απουσιάζει το δεύτερο κύμα συγκόλλησης, ως 
απάντηση σε ADP και επινεφρίνη. Η απάντηση των 
αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο, τη TXA2, το ΑΑ και 

τον PAF (αιμοπεταλιακό ενεργοποιητικό παράγοντα) 
μπορεί να είναι επίσης προβληματική.2,4

Σύνδρομο Gray-Platelet (GPS)

Το σύνδρομο προκαλείται από την ανεπάρκεια των 
α-κοκκίων των μεγακαρυοκυττάρων και των αιμοπε-
ταλίων. Η διαταραχή είναι υπεύθυνη για την γκρίζα 
εμφάνιση των αιμοπεταλίων στο οπτικό μικροσκόπιο 
με χρώση May-Grünwald/Giemsa. Το σύνδρομο 
εκδηλώνεται με βλεννοδερματικές αιμορραγίες. Η διά-
γνωση τίθεται από την ήπια θρομβοπενία, το ελαφρά 
αυξημένο μέγεθος και τη χαρακτηριστική μορφολογία 
των αιμοπεταλίων (γκρίζα-άκοκκα) και την παράταση 
του χρόνου ροής. Η οστεομυελική βιοψία δείχνει δι-
κτυωτές ίνες να περιβάλλουν τα μεγακαρυοκύτταρα 
που είναι φυσιολογικά σε αριθμό, ενώ τα αιμοπετάλια 
παρουσιάζουν διαταραχή της συγκόλλησης σε θρομ-
βίνη και κολλαγόνο. Τα πλασματικά επίπεδα του PF4 
και της β-TG είναι αυξημένα. Οι ασθενείς με GPS που 
παρουσιάζουν σοβαρή αιμορραγία αντιμετωπίζονται 
με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων.7,21,23

Σύνδρομο Paris-Trousseau/Jacobsen

Tο σύνδρομο Paris-Trousseau/Jacobsen, που 
πρωτοπεριγράφτηκε το 1993, οφείλεται σε απώλεια 
του μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 11 (del11q) 
και χαρακτηρίζεται από θρομβοπενία και αιμορραγι-

Εικόνα 3: Σχηματικά το σύμπλοκο της GpIb/IX/V24
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κές εκδηλώσεις. Tο σύνδρομο χαρακτηρίζεται από 
την παρουσία μικρομεγακαρυοκυττάρων στο μυελό, 
μεγάλων αιμοπεταλίων στην περιφέρεια και γιγάντιων 
ερυθρών κοκκίων στο αιμοπεταλιακό πρωτόπλασμα, 
που προκύπτουν από σύντηξη των α-κοκκίων. Τα 
αιμοπετάλια αυτά δεν αποκοκκιώνουν φυσιολογικά 
το περιεχόμενο των γιγάντιων α-κοκκίων.4

Ανεπάρκεια των δ-κοκκίων

Η διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια 
των δ-κοκκίων των αιμοπεταλίων και των μεγακα-
ρυοκυττάρων. Η διάγνωση τίθεται με τη βοήθεια του 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου ή με τη μέτρηση του λόγου 
των αιμοπεταλιακών ATP/ADP (>3:1 στο σύνδρομο). 
Οι ασθενείς με ανεπάρκεια των πυκνών κοκκίων 
παρουσιάζουν τυπική βλεννοδερματική αιμορραγική 
διάθεση, κάποιοι εξ αυτών απαντούν στη χορήγηση 
DDAVP, ενώ οι λοιποί χρήζουν μετάγγισης λευκαφαι-
ρεμένων αιμοπεταλίων (για την αποφυγή αλλοανο-
σοποίησης). Στην κατηγορία αυτή ανήκουν κυρίως 
τα σύνδρομα Chediak-Higashi (CHS), Hermansky-
Pudlak (HPS) και η συγγενής αμεγακαρυοκυτταρική 
θρομβοπενία (CAMT) με ή χωρίς έλλειψη κερκίδας 
(TAR). Το CHS περιγράφτηκε το 1955 και συνδυάζει 
αλφισμό, ουδετεροπενικές πυογόνες λοιμώξεις και 
αιμορραγική διάθεση, λόγω ελάττωσης του αριθμού 
των πυκνών κοκκίων και παρουσίας γιγάντιων λυσο-
σωμάτων στο πρωτόπλασμα. Το HPS περιγράφτηκε 
το 1959 και συνδυάζει αλφισμό και αιμορραγική 
διάθεση, λόγω απουσίας ή σημαντικής ελάττωσης 
των πυκνών κοκκίων.4,21

Ανεπάρκεια α- και δ- κοκκίων

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τόσο κληρονομικές 
όσο και επίκτητες παθήσεις, με ποικίλη βαρύτητα αι-
μορραγικής διάθεσης και εργαστηριακά ευρήματα που 
ομοιάζουν με αυτά της ανεπάρκειας των δ-κοκκίων.21

Θρομβοπάθεια Quebec

Η θρομβοπάθεια αυτή μεταβιβάζεται με τον αυ-
τοσωματικό επικρατούντα τύπο και οφείλεται σε ανε-
πάρκεια της πολυμερίνης και ανώμαλη πρωτεόλυση 
του περιεχομένου των α-κοκκίων, με συνέπεια την 
ενδοαιμοπεταλιακή αύξηση των επιπέδων του uPA 
(ενεργοποιητής του πλασμινογόνου τύπου ουροκι-
νάσης). Στη διαταραχή αυτή παρατηρείται απουσία 
αιμοπεταλιακής συγκόλλησης σε χαμηλές δόσεις 
επινεφρίνης και φυσιολογική έως και μειωμένη συ-
γκόλληση σε ADP και κολλαγόνο. Στη θρομβοπάθεια 

Quebec χαρακτηριστική είναι η αιμοπεταλιακής προ-
έλευσης υπερινωδόλυση, η οποία προκαλεί όψιμες 
αιμορραγίες ανθεκτικές στη μετάγγιση αιμοπεταλίων, 
που ανταποκρίνονται μόνο στη χορήγηση αντι-ινω-
δολυτικών φαρμάκων.1,2

Διαταραχές έκκρισης και σημειακής 
διαμεταβίβασης
Διαταραχές των υποδοχέων των αιμοπεταλιακών 
αγωνιστών

Έχουν σποραδικά περιγραφεί θρομβοπάθειες 
που οφείλονται σε ανωμαλία των αιμοπεταλιακών 
υποδοχέων επινεφρίνης, ADP ή TXA2. 

Η ανεπάρκεια των α2-αδρενεργικών αιμοπεταλια-
κών υποδοχέων αποτελεί μια κατηγορία κληρονομικών 
θρομβοπαθειών με ήπια αιμορραγική διάθεση και 
μικρή παράταση του χρόνου ροής.

Η ανεπάρκεια των υποδοχέων TXA2 προκαλεί 
επίσης ήπια αιμορραγική διάθεση και κληρονομείται 
συνήθως με τον αυτοσωματικό επικρατούντα τύπο 
κληρονομικότητας.

Οι υποδοχείς ADP ανήκουν σε τρεις κατηγορί-
ες: τους P2Y1, P2Y12 και P2X1. Οι πρώτοι, όταν 
διεγερθούν από το ADP προκαλούν αύξηση του 
ενδοπλασματικού Ca++, ενώ οι δεύτεροι προκαλούν 
αναστολή της αδενυλκυκλάσης, επομένως αναστολή 
της σύνθεσης cAMP. Οι P2X1 υποδοχείς αποτελούν 
αντλίες κατιόντων (Na+, K+, Ca++). Οι υποδοχείς P2Y12 
αποτελούν στόχους των θειενοπυριδινών (τικλοπιδί-
νης, κλοπιδογρέλης, πρασουγκρέλης, τικαγκρελόρης). 
Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί αποδεδειγμένες 
κληρονομικές διαταραχές μόνο των P2Y12 υποδοχέ-
ων, είτε με τη μορφή δυσλειτουργίας, ή με τη μορφή 
μερικής (ετερόζυγης) έλλειψης. Οι διαταραχές αυτές 
προκαλούν αναστρέψιμη συγκόλληση των αιμοπεταλί-
ων με ασθενείς διεγέρτες και παθολογική συγκόλληση 
με χαμηλές δόσεις ισχυρών διεγερτών. Η χορήγηση 
DDAVP φαίνεται ότι βοηθάει στην πρόληψη ή/και στην 
αντιμετώπιση των αιμορραγιών στα σχετικά συχνά 
αυτά σύνδρομα.2,25,26

Διαταραχές του μεταβολισμού του ΑΑ  
και της σύνθεσης TXA2

Ο παθολογικός μεταβολισμός των εικοσανοει-
δών στο αιμοπετάλιο (ανεπάρκεια φωσφολιπάσης 
Α2, COX-1, συνθετάσης θρομβοξάνης) μπορεί να 
οδηγήσει σε παθολογική πρωτογενή αιμόσταση. Το 
20% των κληρονομικών θρομβοπαθειών οφείλεται 
στην παθολογική παραγωγή TXA2. Στους ασθενείς 
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αυτούς οι αιμορραγικές εκδηλώσεις είναι ήπιες, ενώ 
εργαστηριακά η συγκόλληση των αιμοπεταλίων με 
διεγέρτες το ADP, την επινεφρίνη, το κολλαγόνο και 
τον PAF είναι παθολογική, είναι φυσιολογική με διε-
γέρτη το αραχιδονικό οξύ, ενώ η έκκριση ADP είναι 
παθολογική με τους ασθενείς αγωνιστές και φυσιο-
λογική με τους ισχυρούς. Οι ασθενείς που εκκρίνουν 
φυσιολογικά σε απάντηση στο ΑΑ, μπορεί να έχουν 
έλλειψη φωσφολιπάσης Α2, ενώ όσοι δεν εκκρίνουν 
φυσιολογικά στο ΑΑ, μπορεί να έχουν έλλειψη COX-1 
ή συνθετάσης της θρομβοξάνης. Η διαφορική διά-
γνωση στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνει τη λήψη 
ασπιρίνης ή NSAIDs. Στην τελευταία περίπτωση η 
διέγερση με μεγάλες δόσεις κολλαγόνου αποκαθιστά 
τη συγκόλληση, σε αντίθεση με την κληρονομική 
διαταραχή.2,21

Διαταραχή στην ενεργοποίηση των GTP-
πρωτεϊνών

Πρόκειται για σπάνια κατηγορία θρομβοπαθειών, 
στις οποίες υφίστανται δομικές ή λειτουργικές διατα-
ραχές στην ομάδα των GTP-πρωτεϊνών. Οι ασθενείς 
με τη θρομβοπάθεια αυτή παρουσιάζουν ήπια αιμορ-
ραγική διάθεση, παθολογική συγκόλληση σε ποικιλία 
αγωνιστών και μειωμένη δραστικότητα GTP-άσης.2,26

Διαταραχή στο μεταβολισμό της PI,  
στην κινητοποίηση του Ca++  
και στη φωσφορυλίωση της πλεκστρίνης

Οι ασθενείς με τις σπάνιες αυτές κληρονομικές 
θρομβοπάθειες εμφανίζουν ήπιες αιμορραγικές εκδη-
λώσεις, παθολογική ενεργοποίηση της GpIIb/IIIa και 
παθολογική συγκόλληση ως απάντηση στους ήπιους 
αιμοπεταλιακούς αγωνιστές, όπως η επινεφρίνη, το 
ADP και ο PAF, ενώ η συγκόλληση με ισχυρούς διεγέρ-
τες (TXA2, κολλαγόνο, θρομβίνη) είναι φυσιολογική.2

Διαταραχές του αιμοπεταλιακού κυτταροσκελετού
Ανωμαλία May-Hegglin

Η ανωμαλία Μay-Hegglin κληρονομείται με τον 
αυτοσωματικό επικρατούντα τύπο, συνδυάζει αι-
μορραγική διάθεση, μακροθρομβοπενία και σωμάτια 
Döhle στα ουδετερόφιλα (που παίρνουν ερυθροϊώδη 
απόχρωση με χρώση May Grünwald-Giemsa και πε-
ριέχουν ριβοσωμικό RNA), οφείλεται δε σε μετάλλαξη 
στο γονίδιο MYH9, που κωδικοποιεί τη ΙΙΑ βαρειά 
αλυσίδα της μη μυϊκής μυοσίνης (NMMHC-IIA), η 
οποία καθίσταται ασταθής.4,23

Σύνδρομο Wiskott-Aldrich (WAS) 

Tο σύνδρομο Wiskott-Aldrich (WAS) κληρονομείται 
με φυλοσύνδετο τύπο κληρονομικότητας και οι κλινικές 
του εκδηλώσεις περιλαμβάνουν έκζεμα, T-κυτταρική 
ανοσοκαταστολή με ειδικού τύπου λοιμώξεις και 
θρομβοπενία με μικρό μέγεθος αιμοπεταλίων. Το 
γενετικό υπόβαθρο αφορά σε μετάλλαξη στο γονίδιο 
WAS που βρίσκεται στο X-χρωμόσωμα (Xp11.22) και 
κωδικοποιεί τη πρωτεΐνη WASP (53kDa), η οποία 
συμβάλλει στον πολυμερισμό της ακτίνης. Στο WAS 
έχουν περιγραφεί ποικίλες αιμοπεταλιακές διαταρα-
χές, όπως ανεπάρκεια των GpIb, GpIa και GpIIb/
IIIa, μειωμένη ενεργοποίηση της GpIIb/IIIa, μειωμέ-
νη ικανότητα συγκόλλησης και μειωμένη έκφραση 
P-σελεκτίνης ως απάντηση σε ποικίλους διεγέρτες, 
καθώς και αυξημένη έκφραση φωσφατιδυλοσερίνης 
στην αιμοπεταλιακή επιφάνεια. Tο σύνδρομο αντι-
μετωπίζεται επιτυχώς με αλλογενή μεταμόσχευση 
μυελού των οστών.4,23,26,27

Αιμοπεταλιακή σφαιροκυττάρωση

Η σφαιροκυττάρωση των αιμοπεταλίων αποτελεί 
ήπια αιμορραγική διαταραχή που συνδυάζει θρομβο-
πενία και παράταση χρόνου ροής, σφαιρική μορφολο-
γία αιμοπεταλίων και απουσία των ενδοπλασματικών 
τους μικροσωληνίσκων.4

Δ. Διαταραχές της προπηκτικής αιμοπεταλιακής 
λειτουργίας
Σύνδρομο Scott

Στο σύνδρομο αυτό υφίσταται διαταραχή των 
φωσφολιποειδών της αιμοπεταλιακής μεμβράνης, 
η οποία έτσι συμμετέχει ανεπαρκώς στο μηχανισμό 
της πήξης. Η μοριακή βάση του συνδρόμου είναι 
άγνωστη, ενώ η αιμορραγική διάθεση των ασθενών 
είναι ήπια, με φυσιολογικό χρόνο ροής, φυσιολογική 
αιμοπεταλιακή συγκόλληση, παθολογικά μειωμένη 
κατανάλωση προθρομβίνης κατά την πήξη του ολικού 
αίματος και απουσία σύνδεσης των αιμοπεταλίων με 
Annexin V.1,23 

Διαταραχή του αιμοπεταλιακού FV

Στη διαταραχή αυτή υφίσταται παθολογική δρα-
στικότητα προθρομβινάσης, εξαρτώμενης από τον 
αιμοπεταλιακό FV.1
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Διαταραχές συγκόλλησης
Θρομβασθένεια Glanzmann (GT)

Πρόκειται για κληρονομική αιμορραγική διάθεση 
που μεταβιβάζεται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο 
τύπο και αφορά σε ποσοτική ή/και ποιοτική έλλειψη της 
αιμοπεταλιακής γλυκοπρωτεΐνης GpIIb/IIIa, προκαλεί 
δε βλεννοδερματικές αιμορραγίες μέσης ή μεγάλης 

βαρύτητας. Η διαταραχή πρωτοπεριγράφτηκε το 
1918 από τον Glanzmann, ο οποίος παρατήρησε ότι 
τα αιμοπετάλια των ασθενών αυτών αδυνατούσαν 
να δημιουργήσουν σταθερό πρωτογενή θρόμβο. 
Στους ασθενείς με GT τα αιμοπετάλια παρουσιάζουν 
φυσιολογική αρχική προσκόλληση στο υπενδοθήλιο, 
αλλά δεν μπορούν να συνθέσουν αιμοπεταλιακό 
θρόμβο λόγω ανεπαρκούς συγκολλητικής ικανότητας. 
Οι αιμορραγίες των ασθενών με GT μπορεί να είναι 

Εικόνα 4. Δομή των γονιδίων GpIIb (πάνω) και GpIIIa (κάτω) και το φάσμα των μεταλλάξεών τους που προκαλούν τη GT28
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μετατραυματικές, μετεγχειρητικές ή αυτόματες. Η 
αιτία της GT αποσαφηνίστηκε το 1985. Η ποσοτική 
ή λειτουργική ανεπάρκεια της GPIIb/IIIa στην GT 
οφείλεται σε ποικιλία (>100) μεταλλάξεων, οι οποίες 
αναπαριστώνται στην εικόνα 4. 

Ασθενείς με GT τύπου Ι (~78%) παρουσιάζουν 
σοβαρή έλλειψη της επιφανειακής GpIIb/IIIa και τα 
α-κοκκία τους φέρουν χαμηλά επίπεδα αποθηκευμέ-
νου ινωδογόνου. Η μορφή αυτή της νόσου απαντά 
συχνότερα σε Αραβικής, Εβραϊκής και Ιρακινής προ-
έλευσης κατοίκους του Ισραήλ. Ασθενείς με τον τύπο 
ΙΙ GT (~14%) έχουν λιγότερο σοβαρή νόσο, παρου-
σιάζουν επίπεδα επιφανειακής GpIIb/IIIa 10-20% και 
φυσιολογικά επίπεδα αποθηκευμένου στα α-κοκκία 
ινωδογόνου, ενώ σπανιότερη (~8%) είναι η variant 
μορφή της GT, που οφείλεται σε δυσλειτουργίες της 
GpIIb/IIIa (π.χ. αυτόματη σύνδεση με το ινωδογόνο). 
Οι ετερόζυγοι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί, ενώ η 
βαρύτητα της αιμορραγίας δε σχετίζεται απαραίτητα 
με την ποσοτική έκφραση της GpIIb/IIIa στην αιμοπε-
ταλιακή επιφάνεια. Οι ασθενείς με GT παρουσιάζουν 
παράταση του χρόνου ροής, φυσιολογικό αριθμό και 
μέγεθος αιμοπεταλίων, αποτυχία συγκόλλησης των 
αιμοπεταλίων σε όλους τους τυπικούς διεγέρτες (ADP, 
αραχιδονικό οξύ, επινεφρίνη, κολλαγόνο), φυσιολογική 
απάντησή τους στη ριστοσετίνη, ενώ η παθολογική 
GpIIb/IIIa ανιχνεύεται τόσο με κυτταρομετρία ροής, 
όσο και με μοριακές τεχνικές. Σε σοβαρή αιμορραγία 
οι ασθενείς με GT αντιμετωπίζονται με μεταγγίσεις 
αιμοπεταλίων, rFVIIa, αντιινωδολυτικά φάρμακα και 
χρήση DDAVP, ενώ σε βαρειές καταστάσεις, η αλ-
λογενής μεταμόσχευση του μυελού των οστών και η 
γονιδιακή θεραπεία αποτελούν πιθανές θεραπευτικές 
προοπτικές. Η προγεννητική διάγνωση της νόσου 
ενέχει τον κίνδυνο σοβαρής αιμορραγίας στο κύημα 
και αποβολής.1,21,28

Υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων
Στον αντίποδα των συγγενών θρομβοπαθειών, 

τα τελευταία χρόνια έχουν ταυτοποιηθεί γενετικές 
διαταραχές που οδηγούν σε αύξηση της δραστικό-
τητας των αιμοπεταλίων, που έχει ως συνέπεια είτε 
την αυξημένη επίπτωση αρτηριακών θρομβώσεων 
(έμφραγμα μυοκαρδίου, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, περιφερική αποφρακτική αρτηριοπάθεια), 
είτε την ελαττωμένη απάντηση αθηρωματικών ασθε-
νών στη λαμβανόμενη αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. 
Από παλιά ήταν γνωστό ότι η υπεραντιδραστικότητα 
των αιμοπεταλίων χαρακτήριζε το θήλυ φύλο και τα 
αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου. Οι πλέον γνωστοί 
σήμερα γενετικοί πολυμορφισμοί αναφέρονται στον 

πιο κάτω πίνακα 2 και μεταβάλλουν τη δομή και τον 
αριθμό των αντιγράφων των επιφανειακών αιμοπε-
ταλιακών γλυκοπρωτεϊνών, που παίζουν καίριο ρόλο 
στην αιμοστατική λειτουργία των αιμοπεταλίων, δηλαδή 
των GpIa/IIa, GpIb και GpIIb/IIIa.29

Πίνακας 2. Γενετικοί πολυμορφισμοί αιμοπεταλιακών επιφα-
νειακών γλυκοπρωτεϊνών που αυξάνουν τη λειτουργικότητα 
των αιμοπεταλίων29
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Συγγενείς Λειτουργικές Διαταραχές των Αιμοπεταλίων

Εισαγωγή
Η διαγνωστική προσέγγιση των λειτουργικών δια-

ταραχών των αιμοπεταλίων είναι δύσκολη, δεδομένου 
ότι αποτελεί μια σύνθετη και χρονοβόρα διαδικασία η 
οποία δεν είναι επαρκώς προτυποποιημένη. Κάποιες 
από τις διαταραχές είναι σχετικά σπάνιες, ενώ οι ηπι-
ότερες από αυτές όπως οι πρωτογενείς διαταραχές 
έκκρισης ενδέχεται να διαλάθουν της προσοχής1, όχι 
μόνο εξαιτίας της σπανιότητας και ετερογένειάς τους 
αλλά και λόγω της δυσκολίας τους να ανιχνευθούν 
με κάποια συγκεκριμένη δοκιμασία.

Η διαγνωστική προσέγγιση ξεκινάει από τα εξής 
βασικά σημεία: 

•	 διερεύνηση αιμορραγικού ιστορικού
•	 προσεκτική κλινική εξέταση
•	 εργαστηριακό έλεγχο με περαιτέρω διερεύνηση 

μετά από παθολογικά ευρήματα (στις δοκιμασίες 
ανίχνευσης).
Η βασική κλινική εκτίμηση περιλαμβάνει ατομικό 

και οικογενειακό ιστορικό, πληροφορίες για τον τύπο 
της κληρονομικότητας (φυλοσύνδετη ή αυτοσωμική) 
και λεπτομέρειες που αφορούν στην περιοχή των 
αιμορραγικών εκδηλώσεων, στη συχνότητα και στο 
χαρακτήρα. Η συνδυασμένη προσέγγιση κλινικής 
και εργαστηριακής εκτίμησης εξαρτάται από τη κλι-
νική κατάσταση του ασθενούς, ενώ θα πρέπει να 
προσανατολίζεται στην εξής κατεύθυνση: υπάρχει 
συστηματική διαταραχή της αιμόστασης και αν ναι, 
είναι επίκτητη ή συγγενής;

Ασθενείς με συγγενείς διαταραχές έχουν οικογε-
νειακό ιστορικό αιμορραγιών και εμφανίζουν συμπτώ-
ματα κατά τη νεογνική ή παιδική ηλικία. Οι επίκτητες 
διαταραχές αφορούν κυρίως ενήλικες με αρνητικό 

ιστορικό και συχνά συνδέονται με υποκείμενο νόσημα. 
Ωστόσο, αρνητικό οικογενειακό ιστορικό δεν αποκλείει 
τη ύπαρξη αιμορραγικής διάθεσης (πχ. μη αξιόπιστες 
πληροφορίες, ελαφριά διαταραχή μη ανιχνευθείσα 
στο παρελθόν). 

Μείζον πρόβλημα αποτελεί η δυσκολία της προ-
σομοίωσης της αιμόστασης in vitro με τις in vivo συν-
θήκες.Τα αιμοπετάλια είναι ευάλωτα σε ενεργοποίηση 
in vitro. Διαταραχές της αιμοπεταλιακής λειτουργίας 
ενδέχεται να συνυπάρχουν με άλλες διαταραχές της 
αιμόστασης και ως εκ τούτου τα εργαστηριακά αποτε-
λέσματα συνεκτιμούνται, πάντα, με βάση τις κλινικές 
πληροφορίες. Η εργαστηριακή εκτίμηση ξεκινάει από 
τον βασικό έλεγχο (screening tests), προκειμένου να 
ξεκαθαριστεί πιθανή εμπλοκή των παραγόντων της 
δευτερογενούς αιμόστασης.

Συνθήκες προανάλυσης
Με τον όρο προανάλυση νοούνται όλες οι διαδι-

κασίες που λαμβάνουν χώρα πριν την πραγματική 
εργαστηριακή ανάλυση, των οποίων η γνώση και 
σωστή αξιολόγηση είναι αποφασιστικής σημασίας 
για τον περαιτέρω χειρισμό του ασθενούς. Ιδιαίτερη 
προσοχή απαιτούν οι προαναλυτικές παράμετροι, 
καθότι δύνανται να επηρεάσουν την εργαστηριακή 
διερεύνηση, διαχωρίζονται δε, σε αυτές που επιδρούν 
in vivo (προ αιμοληψίας) ή in vitro (κατά ή μετά τη 
συλλογή του δείγματος). 

Ιn vivo επιρροές θεωρούνται:
•	 Πιθανά υποκείμενα νοσήματα
•	 Φαρμακευτική αγωγή 
•	 Διατροφικές συνήθειες, συμπληρώματα διατροφής 
•	 Φυσική άσκηση, stress



156

Ι. Αναστασοπούλου 

Σύμφωνα με τις βρετανικές κατευθυντήριες οδηγίες 
(2011)1, ο ορθός έλεγχος των ασθενών προϋποθέτει 
διακοπή φαρμακευτικής αγωγής (~10-14 ημέρες), ενώ 
παράλληλα συστήνεται αποχή από την λήψη ουσιών 
που πιθανά εμπλέκονται στην εμφάνιση επίκτητης 
αιμοπεταλιακής διαταραχής (αλκοόλ, βότανα κα). Σε 
επείγουσες περιπτώσεις, η συνηθέστερη πρακτική 
συνίσταται στην πραγματοποίηση του ελέγχου και 
στην περίπτωση μη φυσιολογικών αποτελεσμάτων, 
επανέλεγχος σε δεύτερο χρόνο, υπό τις κατάλληλες 
προϋποθέσεις.1-3

Ιn vitro επιρροές θεωρούνται:
•	 Τρόπος συλλογής δείγματος 
•	 Πιθανή επιμόλυνση
•	 Χειρισμός των δειγμάτων προ εργαστηριακής 

ανάλυσης 
Συνοπτικά, το δείγμα συλλέγεται με ελεύθερη ροή ή 

κατόπιν ελαφριάς περίσφιξης, από περιφερική φλέβα 
(βελόνα 19-21g), σε σωληνάρια με αντιπηκτικό κιτρικό 
νάτριο (Na3C6H6O7x2H2O - επιθυμητή συγκέντρωση 
0.109 mol/l (3.2%) και αναλογία αντιπηκτικού/αίματος 
1/10).2 To χρονικό διάστημα μεταξύ αιμοληψίας και 
εκτέλεσης της δοκιμασίας, συνιστάται να μην ξεπερνά 
τις 4 ώρες (ιδανικό διάστημα: 2 ώρες), τα δείγματα 
διατηρούνται πωματισμένα σε θερμοκρασία δωματίου, 
ενώ αποφεύγεται η ψύξη, η συνεχής ανακίνηση και 
η μεταφορά με πνευματικό ταχυδρομείο.1 

Ποιοτικός έλεγχος 
Σημαντικό προβληματισμό στον εργαστηριακό 

έλεγχο των αιμοπεταλιακών διαταραχών εγείρει η 
‘διαθεσιμότητα’ εσωτερικού και εξωτερικού ποιοτι-
κού ελέγχου. Οι εν λόγω δοκιμασίες διενεργούνται 
αποκλειστικά σε φρέσκο δείγμα και ως εκ τούτου η 
διενέργεια ελέγχου σε δείγμα ελέγχου (control), δεν 
είναι πάντα εφικτή. Από τις βιβλιογραφικές αναφορές2 

συνιστάται είτε προσδιορισμός των τιμών αναφοράς 
από κάθε εργαστήριο είτε, για κάθε δείγμα, παράλ-
ληλος έλεγχος γνωστού φυσιολογικού δείγματος (όχι 
πάντα διαθέσιμο), προκειμένου να διασφαλισθεί η 
αξιοπιστία (ποιότητα αντιδραστηρίων, κατάσταση 
αναλυτή, τρόπος εργασίας κα). 

Η North American Specialized Coagulation Labora-
tory Association (NASCOLA) και η British Committee 
for Standards in Haematology (BCSH) έχουν ήδη 
εκδώσει κατευθυντήριες οδηγίες,1,4 με στόχο την 
‘ομογενοποίηση’ των εργαστηριακών πρακτικών και 
τη βελτιστοποίηση της ερμηνείας των αποτελεσμά-
των και της διάγνωσης. Αν και η πλειονότητα των 
εργαστηρίων φαίνεται να εκτελεί πλήρες προφίλ 
ελέγχου της δευτερογενούς αιμόστασης, υπολείπε-

ται στον έλεγχο της πρωτογενούς. Η πρακτική των 
περισσοτέρων εργαστηρίων στη Βόρεια Αμερική, 
φαίνεται να συνάδει με τις συστάσεις της NASCOLA, 
ωστόσο, περαιτέρω συμμόρφωση χρειάζεται σε 
θέματα ποιοτικού ελέγχου.5

Εργαστηριακή διερεύνηση  
και διαφορική διάγνωση 

Screening tests
Σφαιρικές δοκιμασίες που προσδιορίζουν την 

αιμοπεταλιακή λειτουργία στο σύνολό της και δίνουν 
τις βασικές κατευθύνσεις για τον ειδικότερο έλεγχο. 
Δεν εντοπίζουν εξειδικευμένες διαταραχές, ωστόσο, 
δύνανται να χρησιμοποιηθούν για τον αποκλεισμό 
μιας διαταραχής. Συνεκτιμούνται με τις σφαιρικές 
δοκιμασίες της αιμόστασης (PT, APTT, επίπεδα ινω-
δογόνου, δ-διμερών). 

Γενική αίματος-Διερεύνηση θρομβοπενίας 

Αν και η μελέτη των αιμοπεταλίων ξεκίνησε πριν 
120 χρόνια, η αριθμητική μέτρηση και η παρατήρηση 
της μορφολογίας τους εφαρμόστηκε μόλις το 1950, 
ενώ με την εισαγωγή (1970) και ανάπτυξη των αυ-
τόματων αναλυτών, αξιολογούνται και παράμετροι 
σχετιζόμενες με την κατανομή και το μέγεθός τους 
(πχ MPV).

Σε υποψία αιμοπεταλιακής διαταραχής, ο έλεγχος 
ξεκινάει από τη διερεύνηση πιθανής θρομβοπενίας με 
διενέργεια γενικής αίματος και ελέγχου επιχρίσματος 
περιφερικού αίματος. Συλλέγονται πολύτιμες πλη-
ροφορίες όχι μόνο για τον αριθμό των αιμοπεταλίων 
αλλά και για το μέγεθός τους, το περιεχόμενο των 
κοκκίων τους, την πιθανότητα ψευδοθρομβοπενίας 
λόγω σχηματισμού συσσωματωμάτων κα. Ο Μέσος 
Όγκος Αιμοπεταλίων (MPV) αποτελεί μια σημαντική 
παράμετρο, που συχνά δεν αξιολογείται, δύναται, 
ωστόσο, να δώσει πολύτιμες πληροφορίες και να 
κατευθύνει σχετικά με τη φύση μιας παρατηρούμενης 
διαταραχής, όπως υποψία παρουσίας συγγενούς 
μακροθρομβοκυττοπενίας, σύνδρομο Bernard-
Soulier ή σύνδρομο Wiskott-Aldrich (χαμηλές τιμές 
MPV). Σε αυτές τις περιπτώσεις, ο έλεγχος επιχρί-
σματος περιφερικού αίματος θεωρείται απαραίτη-
τος προκειμένου να επιβεβαιωθούν οι διαταραχές 
και να δοθούν κατευθύνσεις για πιο εξειδικευμένο 
έλεγχο.6,7 Τα φυσιολογικά αποτελέσματα αποκλεί-
ουν θρομβοπενία και αναιμία και διασφαλίζουν ότι 
ο περαιτέρω έλεγχος δεν θα επηρεαστεί από τις εν 
λόγω συνθήκες. 
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Μέθοδοι εργαστηριακής διερεύνησης και διάγνωσης

Χρόνος ροής

Ο χρόνος ροής (BT) πρωτοπεριγράφτηκε από 
τον Duke (1910) και για μεγάλο χρονικό διάστημα 
αποτελούσε τη μοναδική σφαιρική δοκιμασία εκτί-
μησης της αιμοπεταλιακής λειτουργίας. Τα τελευταία 
χρόνια η χρήση της μεθόδου περιορίστηκε κυρίως 
λόγω εμφάνισης νεότερων και λιγότερο επεμβατικών 
δοκιμασιών. Η συσχέτιση των αποτελεσμάτων με 
συγκεκριμένη αιμορραγική διάθεση δεν είναι πάντα 
εύκολη. 

Κατά τη διενέργεια της δοκιμασίας μετράται η 
χρονική διάρκεια της αιμορραγίας, που προκαλείται 
με τη δημιουργία τραύματος με σκαριφηστήρα στο 
λοβό του αυτιού ή στο αντιβράχιο. Η μέθοδος, στη 
διάρκεια του χρόνου, έχει βελτιωθεί (εφαρμογή πίεσης 
40mmHg με αεροθάλαμο στο βραχίονα, χρήση έτοι-
μων συσκευών πρόκλησης τομής κα).8 Παρ’ όλο που 
η συγκεκριμένη δοκιμασία έχει το πλεονέκτημα της 
κατεξοχήν in vivo μεθόδου στην αιμόσταση (μελετάει 
την φυσική αιμόσταση χωρίς την εμπλοκή λοιπών ου-
σιών) και δεν απαιτεί ιδιαίτερα δαπανηρό εξοπλισμό, 
οι περιορισμοί είναι πολλοί: φτωχή επαναληψιμότητα, 
χαμηλή ευαισθησία (36%) και ειδικότητα (~50%), χρο-
νοβόρα και καθόλου πρακτική κατά τη διάρκεια των 
χειρουργικών επεμβάσεων, απαιτεί εξειδικευμένους 
χειριστές ενώ η τελική εκτίμηση του αποτελέσματος 
είναι υποκειμενική. Το αποτέλεσμα εξαρτάται από την 
εμπειρία του χειριστή, τη συνεργασία του ασθενούς, 
την ποιότητα του δέρματός του, τον αριθμό των αιμο-
πεταλίων του κα. Τα αποτελέσματα δεν συμβαδίζουν 
πάντα με το βαθμό της αιμορραγικής διάθεσης, ενώ 
έχει παρατηρηθεί μεγάλη ποικιλότητα ως προς τον 
καθορισμό των τιμών αναφοράς, αν και είναι γενικά 
αποδεκτό ότι σε μια σοβαρή αιμοπεταλιακή διαταραχή 
ή παρουσία νόσου von Willebrand (vWD) οι τιμές 
είναι >30 min (συνήθεις τιμές αναφοράς 2-10 min).3,8 

Παράταση του χρόνου ροής, με ή χωρίς διαταραχή 
του αριθμού των αιμοπεταλίων, οδηγεί σε υποψία 
διαταραχής της λειτουργικότητάς τους ή vWD. Ο 
χρόνος ροής είναι σημαντικά επηρεασμένος σε σο-
βαρές διαταραχές λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 
όπως θρομβασθένεια Glanzmann (GT), σύνδρομο 
Bernard-Soulier (BSS), αν και κάποιες αναδρομικές 
μελέτες κατέδειξαν ότι σε ελαφριές φαινοτυπικές 
λειτουργικές διαταραχές των αιμοπεταλίων μπορεί 
να είναι φυσιολογικός.6,9

Platelet Function Analyzer (PFA-100)

Πρόκειται για αναλυτή συνολικής εκτίμησης της 
αιμοπεταλιακής λειτουργίας, που πρωτοεμφανίστηκε 

το 1996 και ελέγχει τη δυνατότητα προσκόλλησης και 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, υπό συνθήκες που 
προσομοιάζουν τις in vivo. Αξιολογείται ο χρόνος που 
απαιτείται (CT) για τον σχηματισμό θρόμβου και τη 
φραγή ‘οπής’ τριχοειδούς, η οποία αφορίζεται από 
μεμβράνη εμποτισμένη με αιμοπεταλιακούς διεγέρτες 
(κολλαγόνο / επινεφρίνη ή κολλαγόνο / ADP). 

Αναλυτικότερα, ορισμένη ποσότητα ολικού αίματος 
(0.8 ml) αναρροφάται με υψηλή ροή (5000-6000 dyn/
cm2), μέσα σε κυψελίδα μιας χρήσης που μιμείται τη 
ροή μικρού αγγείου, και καταλήγει στην οπή, η οποία 
μιμείται την τοιχωματική βλάβη. Mελετάται, συνολικά, 
η σύνδεση του vWF και του ινωδογόνου με τους αιμο-
πεταλιακούς υποδοχείς, μέσω της αποφράξεως της 
οπής από τον σχηματιζόμενο αιμοπεταλιακό (΄λευκό’) 
θρόμβο.6,7,10,11

Είναι ταχύ και απλό στην εφαρμογή, ωστόσο δεν 
είναι ειδικό, καθότι δεν προβλέπει με σαφήνεια συ-
γκεκριμένες διαταραχές. Παθολογικά αποτελέσματα 
απαιτούν περαιτέρω επιβεβαίωση και διερεύνηση.

Τα αποτελέσματα επηρεάζονται εκτός από τις δια-
τροφικές συνήθειες, τη λήψη φαρμακευτικής αγωγής 
και από τον αριθμό των αιμοπεταλίων και τον αιματο-
κρίτη του ασθενούς6,8 και ως εκ τούτου η αξιοπιστία του 
ελέγχου μειώνεται για τιμές αιμοπεταλίων <100000/μl 
ή Hct <30%, με προοδευτική παράταση του χρόνου 
σύγκλεισης, χωρίς αυτό να σημαίνει απαραίτητα και 
αιμοπεταλιακή διαταραχή (μέτρια ειδικότητα). Αντίθετα, 
ένα φυσιολογικό αποτέλεσμα δεν αποκλείει την ύπαρ-
ξη θρομβοπάθειας (μέτρια ευαισθησία). Μείωση του 
χρόνου σύγκλεισης παρατηρείται όταν χρησιμοποιείται 
κιτρικό νάτριο συγκέντρωσης 3.2% αντί 3.8%, οπότε 
θεωρείται σημαντική η χρήση κάθε φορά αντιπηκτικού 
ίδιας συγκέντρωσης και καθορισμός τιμών αναφοράς 
από κάθε εργαστήριο ξεχωριστά. Η ηλικία φαίνεται να 
επηρεάζει το CT, ενώ στα νεογνά ο χρόνος σύγκλεισης 
είναι χαμηλότερος, πιθανά εξαιτίας του υψηλού Hct 
και της παρουσίας των υψηλού μοριακού βάρους 
πολυμερών του παράγοντα Willebrand.6 Παρ’ όλα 
αυτά, είναι σαφέστατα πιο προτυποποιημένη μέθοδος 
συγκριτικά με το χρόνο ροής και χρησιμοποιείται για 
τον αποκλεισμό του BSS, της GT και της vWD. 

Σοβαρή παράταση του CT, παρατηρείται:10

•	 Στη vWD (διαταραχή του παράγοντα vW). Παρά-
ταση του CT (σε σοβαρή διαταραχή) και στις δύο 
κυψελίδες (ευαισθησία ~90%).

•	 Στη GT (διαταραχή στην GPΙΙb/ΙΙΙα). CT παρατε-
ταμένο και στους δύο τύπους κυψελίδων.

•	 Στο BSS (διαταραχή στην GPIb). CT κυρίως πα-
ρατεταμένο στη κυψελίδα Coll/Epi (η ευαισθησία 
της σε σχέση με την κυψελίδα Coll/ADP θεωρείται 
υψηλότερη: 82,5% vs 66.9%)6
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•	 Στη νόσο των κενών αποθηκών (έλλειψη των α-, 
αλλά κυρίως των δ-κοκκίων των αιμοπεταλίων) – 
μερική ευαισθησία

•	 Σε λήψη ασπιρίνης 
Οι Koscienly et al έδειξαν ότι η συνδυασμένη χρήση 

του PFA-100 με προτυποποιημένο ερωτηματολόγιο 
σχετικά με την εμφάνιση αιμορραγικών επεισοδίων, 
επέτρεψε την αναγνώριση της διαταραγμένης πρω-
τογενούς αιμόστασης σε προεγχειρητικούς ασθενείς 
με αποτέλεσμα την ελάττωση εμφάνισης αιμορραγιών 
και κατά συνέπεια τη μείωση των μεταγγίσεων.12

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της BCSH1, αναφέρεται 
ότι το PFA-100 αποτελεί το κατεξοχήν χρησιμοποιού-
μενο screening test για την ανίχνευση διαταραχών 
των αιμοπεταλίων, ωστόσο τα αποτελέσματα πρέπει 
να ερμηνεύονται με προσοχή και πάντα σε σχέση 
με το κλινικό ιστορικό, καθώς η δοκιμασία δεν είναι 
ευαίσθητη για ήπιες αιμοπεταλιακές διαταραχές. 

Εξειδικευμένες διαγνωστικές μέθοδοι ανίχνευσης 
συγγενών διαταραχών των αιμοπεταλίων
Έλεγχος συσσώρευσης

Ο όρος ‘συσσώρευση’ αναφέρεται στη συγκόλλη-
ση των αιμοπεταλίων μεταξύ τους. Διενεργείται είτε 
σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP)-LTA είτε 
σε ολικό αίμα-WBA. Πρόκειται για in vitro τεχνική, 
που μερικώς προσεγγίζει την πραγματική in vivo 
κατάσταση. Ο έλεγχος των αιμοπεταλίων στην LTA 
διενεργείται απουσία των λοιπών κυττάρων του αίμα-
τος και των ενδοθηλιακών, ενώ στην WBA απουσία 
των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

Light Transmission Aggregometry (LTA)

Η μέθοδος αποτελεί το ‘gold standard’ στη διε-
ρεύνηση των κληρονομικών και επίκτητων θρομβο-
παθειών. Αναπτύχθηκε το 1962 από τους Born και 
O’Brien (ανεξάρτητα)13 και αναφέρεται στην ικανότητα 
των αιμοπεταλίων να συγκολλούνται μεταξύ τους μετά 
προσθήκη διεγέρτη, αποτελεί δε την πιο πληροφο-
ριακή δοκιμασία όσον αφορά στην λειτουργικότητα 
των αιμοπεταλίων. Διενεργείται σε PRP (οι υπόλοιπες 
δοκιμασίες στην αιμόσταση απαιτούν πλάσμα φτωχό 
σε αιμοπετάλια-PPP) και βασίζεται στην αλλαγή της 
διαπερατότητας δέσμης φωτός, μετά το σχηματισμό 
των συσσωματωμάτων (aggregates) των αιμοπε-
ταλίων, όταν αυτά έχουν υποστεί διέγερση με την 
προσθήκη διαφόρων αγωνιστών (ADP, κολλαγόνο, 
ριστοσετίνη, επινεφρίνη κα). Η εργαστηριακή μελέτη 
της συσσώρευσης, έμμεσα, συσχετίζεται με τη μελέτη 

του vWF, του ινωδογόνου και των αιμοπεταλιακών 
υποδοχέων σύνδεσης GPIb και GPIIb/IIIa.

O όρος συσσώρευση αναφέρεται σε μεταβολικά 
ενεργή διαδικασία. Κατά τη μέτρηση της συσσώρευ-
σης σε PRP, υπάρχει αρκετό ινωδογόνο διαθέσιμο 
για την υποστήριξή της (ενεργητική συσσώρευση). 
Ωστόσο, υπάρχουν και άλλοι μηχανισμοί συγκόλλη-
σης των αιμοπεταλίων μεταξύ τους πχ η προσθήκη 
ριστοσετίνης στο PRP, η οποία προκαλεί συγκόλληση 
με τη μεσολάβηση του παράγοντα von Willebrand, 
φαινόμενο μη εξαρτώμενο από μεταβολικά ενεργείς 
ενδοκυττάριες διαδικασίες, αλλά παθητική διασύνδεση 
της GPIb στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων με τον 
παράγοντα von Willebrand (agglutination). Η μέγιστη 
οπτική πυκνότητα του δείγματος παρατηρείται όταν 
τα αιμοπετάλια είναι ανενεργά. Με την προσθήκη του 
κατάλληλου διεγέρτη (υπό ανάδευση), τα αιμοπετάλια 
ενεργοποιούνται, το σχήμα τους αλλάζει και σταδιακά 
η οπτική πυκνότητα μεταβάλλεται (συσσώρευση 50% 
αντιστοιχεί σε 50% ελάττωση της οπτικής πυκνότητας, 
σε σχέση με τη δυνατότητα διέλευσης της δέσμης φω-
τός σε PRP (0%) και PPP (100%)). Η όλη διαδικασία 
καταγράφεται σε καμπύλη μέσω ειδικών αναλυτών 
(aggregometers). Όσο αυξάνεται η συσσώρευση, η 
διέλευση φωτός αυξάνεται και η οπτική πυκνότητα 
μειώνεται (καταλήγοντας σε plateau στην καμπύλη).

Φυσιολογικά η συσσώρευση εμφανίζει δύο φά-
σεις: στην πρώτη η προσθήκη διεγέρτη επιφέρει 
αναστρέψιμη συγκόλληση των αιμοπεταλίων, ενώ 
η δεύτερη φάση που ακολουθεί χαρακτηρίζεται από 
απελευθέρωση ADP, ιόντων Ca και πρωτεϊνών προ-
σκόλλησης από τα αιμοπετάλια. Σε περίπτωση που 
η αντίδραση απελευθέρωσης ανασταλεί, προκαλείται 
αποσυσσώρευση των αναστρέψιμων συσσωματωμά-
των και μείωση του ποσοστού συσσώρευσης, αφού 
αυτή, έχει ήδη φθάσει στην μέγιστη τιμή, ενώ ενίοτε 
φθάνει την αρχική τιμή διέλευσης στο PRP (πλήρης 
αποσυσσώρευση).

Οι χρησιμοποιούμενοι διεγέρτες διακρίνονται σε 
ισχυρούς και ασθενείς. Στους πρώτους ανήκουν η TXA2 
(συνήθως χρησιμοποιείται το ανάλογό της - U46619), 
η θρομβίνη και το κολλαγόνο, ενώ στους δεύτερους 
ανήκουν η ADP, η επινεφρίνη και η ριστοσετίνη. Οι 
ισχυροί αγωνιστές προκαλούν αιμοπεταλιακή συσ-
σώρευση, σύνθεση TXA2 και έκκριση των κοκκίων 
και συμπεριφέρονται ως ασθενείς όταν χορηγούνται 
σε χαμηλές συγκεντρώσεις, ενώ οι ασθενείς προκα-
λούν μόνο συσσώρευση και δεν μπορούν σε καμία 
συγκέντρωση να συμπεριφερθούν ως ισχυροί. 

Συχνά, σε χαμηλές συγκεντρώσεις ασθενών δι-
εγερτών η καμπύλη είναι διφασική (πρωτογενές και 
δευτερογενές κύμα συσσώρευσης), ενώ σε υψηλό-
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τερες δόσεις οι δύο φάσεις συγχωνεύονται σε μία, με 
εξαίρεση την επινεφρίνη.7 Παθολογικό αποτέλεσμα, 
που αφορά στην πρώτη φάση, πιθανά συσχετίζεται 
με ανεπαρκή σύνδεση του διεγέρτη με τους υποδοχείς 
της αιμοπεταλιακής μεμβράνης ή με σύνδεση των 
ειδικών υποδοχέων με ανταγωνιστές αναστολείς της 
αιμοπεταλιακής συσσώρευσης (π.χ. κατάληψη των 
υποδοχέων της ADP), ενώ σε έλλειψη της δεύτερης 
φάσης, με συνύπαρξη αποσυσσώρευσης, υποπτευ-
όμαστε διαταραχή στην αντίδραση απελευθέρωσης.

Περιορισμοί της μεθόδου: 
•	 Χρονοβόρα και δαπανηρή δοκιμασία, που δεν 

ενδείκνυται για ευρεία χρήση, δεδομένου ότι απαι-
τεί εξειδίκευση στην εκτέλεση και εμπειρία στην 
αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. 

•	 Πρέπει να εκτελεσθεί εντός 2-3 ωρών από τη 
λήψη του δείγματος.

•	 Κίνδυνος ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων κατά 
τη φυγοκέντρηση, λόγω απελευθέρωσης ADP 
από τα ερυθρά αιμοσφαίρια (συνιστάται έναρξη 
ελέγχου 30 min μετά την παρασκευή του PRP, ενώ 
το δείγμα διατηρείται πωματισμένο προς αποφυγή 
μεταβολής του PH). 

•	 Το αποτέλεσμα εξαρτάται από τον αριθμό των 
αιμοπεταλίων. Σε περίπτωση θρομβοπενικού 
δείγματος, εξετάζεται παράλληλα και φυσιολογικό 
δείγμα, στο οποίο έχει προσαρμοσθεί ο αριθμός 
των αιμοπεταλίων σύμφωνα με αυτόν του ασθε-
νούς (μη εφικτό πάντα).

•	 Λιπαιμικά, ικτερικά ή αιμολυμένα δείγματα θεω-
ρούνται ακατάλληλα. 

•	 Απαιτείται μεγάλη προσοχή στην ερμηνεία της 
καμπύλης. 

•	 Παρατηρείται ποικιλότητα στα αποτελέσματα ενί-
οτε και εντός του ίδιου εργαστηρίου, γεγονός που 
μειώνει τη διαγνωστική ακρίβεια.14 Δεν πρέπει να 
διαφεύγουν της προσοχής οι διαφορές ανάμεσα 
στην in vitro και in vivo κατάσταση.

•	 Σε ‘μη φυσιολογικά’ αποτελέσματα απαιτείται 
επανάληψη.
Σχετικά με τη διερεύνηση των συγγενών διατα-

ραχών των αιμοπεταλίων, η LTA είναι διαγνωστική, 
κυρίως όσον αφορά:

•	 στη GT - ανεπαρκής ή πλήρης έλλειψη συσσώρευ-
σης με όλους τους διεγέρτες πλην της ριστοσετίνης 

•	 στο BSS - ανεπάρκεια συσσώρευσης παρουσία 
ριστοσετίνης 

•	 στην ανεπάρκεια των υποδοχέων κολλαγόνου - 
ανεπαρκής συσσώρευση με προσθήκη κολλαγόνου

•	 στην ανεπάρκεια των υποδοχέων TXA2 - αδυναμία 
συσσώρευσης παρουσία U46619 ή αραχιδονικού 
οξέος

•	 στο gray platelet syndrome (GPS)- αναστολή της 
συσσώρευσης και έκκρισης ATP με όλους τους 
διεγέρτες. 

•	 στην ανεπάρκεια των P2Y12 υποδοχέων - πα-
ρατηρείται σοβαρή αναστολή της συσσώρευσης 
μετά προσθήκη ADP 

•	 στην ανεπάρκεια των δ-κοκκίων – διαταραχή 
(αναστρέψιμη / μονοφασική συσσώρευση) με 
προσθήκη ασθενών αγωνιστών (ADP, επινεφρίνη), 
μη παθογνωμονική ωστόσο, καθότι παρατηρείται 
και σε άλλες καταστάσεις.

•	 στη θρομβοπάθεια Quebec – αδυναμία συσσώ-
ρευσης με επινεφρίνη, ασθενής συσσώρευση με 
ADP και κολλαγόνο.

•	 στη νόσο von Willebrand (ψευδο-Willebrand ή αιμο-
πεταλιακού τύπου vWD) - αυξημένη συσσώρευση 
με χαμηλές συγκεντρώσεις ριστοσετίνης. Στην 
ψευδο Willebrand, η συσσώρευση με ριστοσετί-
νη προάγεται από τα αιμοπετάλια του ασθενούς 
αλλά όχι από το πλάσμα του, δηλωτικό παρουσίας 
αιμοπεταλιακής διαταραχής και όχι ποιοτικής δια-
ταραχής του παράγοντα von Willebrand.
Στις κατευθυντήριες οδηγίες της North American 

Consensus4 επιχειρείται η διασύνδεση των μη φυσιο-
λογικών αποτελεσμάτων με τις βασικές αιμοπεταλιακές 
διαταραχές και συστήνεται ο περαιτέρω εργαστηριακός 
έλεγχος (πίνακας 1), ενώ παράλληλα αναφέρονται 
και οι προτεινόμενες συγκεντρώσεις των διεγερτών.

Lumi-aggregometry

Πρωτοεφαρμόστηκε από τον Reinman (1976), 
ως παραλλαγή της LTA, με σκοπό τη μέτρηση όχι 
μόνο της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, αλλά και 
της αιμοπεταλιακής έκκρισης AΤP από τα δ-κοκκία. 
Βασίζεται στην αλληλεπίδραση της φθορίζουσας 
ουσίας luciferin με το ένζυμο luciferase (αμφότερες οι 
ουσίες απομονώνονται από το είδος πυγολαμπίδων 
Photinus Pyralis). Η luciferase, με συνένζυμο το ΑΤP, 
προκαλεί οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση της luciferin, 
αντίδραση που οδηγεί σε εκπομπή φωτός. Το 1984 
η μέθοδος εφαρμόστηκε σε ολικό αίμα.13 

Η δυνατότητα ανίχνευσης των απελευθερούμενων 
νουκλεοτιδίων αποτελεί ένα σημαντικό διαγνωστικό 
εργαλείο, σε συνάρτηση με τη δοκιμασία συσσώρευ-
σης, για τον προσδιορισμό διαταραχών έκκρισης 
ή έλλειψης δ-κοκκίων (release defects – storage 
pool disease). Έχει αποδειχθεί, ότι τέτοιου τύπου 
διαταραχές λανθάνουν της προσοχής, εάν διενερ-
γείται μόνο η LTA. Για το λόγο αυτό, συστήνεται, επί 
υποψίας διαταραχής των κοκκίων, να διενεργείται 
και lumi-aggregometry. Η δοκιμασία διενεργείται 
σε ειδικό αναλυτή (Lumi-aggregometer - σε PRP ή 
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ολικό αίμα), όπου παρέχεται γρήγορη εκτίμηση των 
επιπέδων ATP και της απελευθέρωσής του, κατά 
τη διάρκεια της δευτερογενούς φάσης της συσσώ-
ρευσης, αν και δεν είναι πάντα εύκολη η διάκριση 
μεταξύ διαταραχών αποθήκευσης και έκκρισης. Σε 
εξειδικευμένα κέντρα εφαρμόζονται τεχνικές προσ-
διορισμού του αιμοπεταλιακού ADP και ATP μετά 
από λύση των αιμοπεταλίων και επαγωγή αποκοκ-
κιοποίησης. Σημαντικό πλεονέκτημα αποτελεί η 
δυνατότητα ψύξης των δειγμάτων και η μεταφορά 
τους σε εξειδικευμένα κέντρα. Ο λόγος ATP:ADP 
θεωρείται θεμελιώδους διαγνωστικής σημασίας για τη 
διαφοροδιάγνωση των διαταραχών αποθήκευσης και 
έκκρισης. Διαταραχές αποθήκευσης συσχετίζονται με 
αυξημένο λόγο ATP:ADP, δεδομένης της ελάττωσης 
του αποθηκευμένου και απελευθερούμενου ADP. 
Φυσιολογικά ADP επίπεδα και λόγου ATP:ADP, αλλά 

ελαττωμένη δυνατότητα απελευθέρωσης ADP είναι 
ενδεικτική διαταραχών έκκρισης.1

Οι Pai et al, στη μελέτη τους για τη διαγνωστική 
σημασία της μεθόδου, αναφέρουν ότι, αν και παρατη-
ρήθηκε ποικιλότητα στα ευρήματα, η μειωμένη έκκριση 
ATP με έναν ή περισσότερους διεγέρτες συσχετίζεται 
σε μεγάλο βαθμό με αιμορραγική νόσο (σε ασθενείς 
χωρίς θρομβοπενία, vWD ή άλλες διαταραχές αι-
μόστασης), ενώ δεν παρατηρήθηκαν επηρεασμένα 
αποτελέσματα σε φυσιολογικά δείγματα. Στις περι-
πτώσεις αυτές, η συσχέτιση με συγγενείς διαταραχές 
λειτουργικότητας αιμοπεταλίων είναι ισχυρή ακόμα 
και όταν τα ευρήματα της LTA είναι φυσιολογικά. Οι 
πιο διαγνωστικές πληροφορίες της μεθόδου, για 
την αξιολόγηση των αιμοπεταλιακών δυσλειτουργι-
ών, παρέχονται από ένα πάνελ τριών διεγερτών σε 
συγκεκριμένες συγκεντρώσεις: U46619 (1μmol/L), 

Πίνακας 1. Προτάσεις για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της LTA και συστάσεις για περαιτέρω διερεύνηση (North American 
Consensus Guidelines)
Ευρήματα LTA Προτεινόμενη ερμηνεία Συστάσεις για περαιτέρω έλεγχο
Συσσώρευση απούσα ή αισθητά ελαττωμένη 
μετά από διέγερση με αραχιδονικό οξύ, φυσι-
ολογική με U46619 και ελαττωμένη με χαμηλές 
συγκεντρώσεις κολλαγόνου. Απόν το δευτερο-
γενές κύμα μετά διέγερση με επινεφρίνη

Aspirin like defect (συγγενές ή επαγόμενο 
από φάρμακα). Πιθανή λήψη φαρμακευ-
τικής αγωγής πρέπει να εκτιμηθεί

Επανέλεγχος μετά διακοπή λήψης 
ASA-NSAIDS

Συσσώρευση παρούσα μόνο σε διέγερση με 
ριστοσετίνη

Πιθανή GT (επίκτητη ή συγγενής) Έλεγχος γλυκοπρωτεϊνών για εκτί-
μηση πιθανής διαταραχής του υπο-
δοχέα IIb/IIIa

Συσσώρευση απούσα σε υψηλές συγκεντρώσεις 
ριστοσετίνης, παρουσία θρομβοπενίας με πολύ 
μεγάλα αιμοπετάλια (μπορεί να είναι φυσιολογικά 
εάν η διαταραχή είναι επίκτητη)

Πιθανό BSS (επίκτητo ή συγγε-
νές),πιθανή διαταραχή στον παράγοντα 
von Willebrand θα πρέπει να ελεγχθεί

Έλεγχος γλυκοπρωτεϊνών για εκτί-
μηση πιθανής διαταραχής του συ-
μπλόκου Ib/IX/V

Συσσώρευση ελαττωμένη σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις ριστοσετίνης, απουσία θρομβοπενίας

Πιθανή νόσος von Willebrand Εκτίμηση επιπέδων του παράγοντα 
Willebrand

Συσσώρευση μη φυσιολογικά αυξημένη σε 
χαμηλές συγκεντρώσεις ριστοσετίνης

Πιθανή vWD (2Β ή αιμοπεταλιακού τύ-
που)

Εκτίμηση επιπέδων του παράγοντα 
Willebrand, γενετικά tests για διερεύ-
νηση vWD (2Β ή αιμοπεταλιακού 
τύπου)

Συσσώρευση μη φυσιολογική με αρκετούς διε-
γέρτες αλλά ιδιαίτερα διαταραγμένη σε διέγερση 
με ADP, παρουσία αποσυσσώρευσης

Πιθανή διαταραχή του ADP υποδοχέα 
(P2Y12). Πιθανή λήψη φαρμακευτικής 
αγωγής πρέπει να εκτιμηθεί

Επανέλεγχος

Διαταραχές σε >2 διεγέρτες Ευρήματα δηλωτικά διαταραχής της αι-
μοπεταλιακής λειτουργίας, επιβεβαίωση 
με δεύτερο δείγμα σε συνάρτηση με το 
κλινικό ιστορικό

Έλεγχος απελευθέρωσης ATP, έλεγ-
χος με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο για 
πιθανή διαταραχή των δ-κοκκίων

Διαταραχή μόνο σε έναν διεγέρτη (εκτός κολ-
λαγόνου και ριστοσετίνης)

Ευρήματα δηλωτικά διαταραχής μονού 
διεγέρτη, μη διαγνωστικά, πιθανά ψευ-
δώς θετικά

Επανέλεγχος, έλεγχος απελευθέ-
ρωσης ATP, έλεγχος με ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο για πιθανή διαταραχή 
των δ-κοκκίων
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επινεφρίνη (6μmol/L) και κολλαγόνο (5mg/ml), ενώ 
θεωρείται απαραίτητη η δημιουργία κατευθυντηρίων 
οδηγιών.15 

Whole Blood Aggregometry (WBA)

Η εν λόγω δοκιμασία βασίζεται στη εφαρμογή 
εναλλασσόμενου ρεύματος μεταξύ δύο ηλεκτροδίων 
από λευκόχρυσο και στην εκτίμηση της μεταβολής 
της ηλεκτρικής αντίστασης κατά τη διάρκεια της δι-
αδικασίας (Cardinal/Flower-1980). Τα ηλεκτρόδια 
εμβαπτίζονται σε δείγμα ολικού αίματος, προστίθενται 
οι διεγέρτες και τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια προ-
σκολλούνται και συσσωρεύονται πάνω στα ηλεκτρόδια 
προκαλώντας μεταβολή στην ηλεκτρική αντίσταση, η 
οποία αναπαρίσταται σε διάγραμμα σε συνάρτηση με 
το χρόνο.1 Η μέθοδος επηρεάζεται από τον Hct και 
τον αριθμό των αιμοπεταλίων, είναι δυνατή, ωστόσο 
η μελέτη ικτερικών και λιπαιμικών δειγμάτων, ενώ 
αποφεύγεται η διαδικασία προετοιμασίας PRP, σε 
αντίθεση με την LTA.10 

Η προτυποποίηση της μεθόδου για την διάγνωση 
συγγενών διαταραχών αιμοπεταλίων είναι ακόμη πολύ 
φτωχή, ενώ συνιστάται η χρήση της, περισσότερο 
στην εκτίμηση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. Η 
χρησιμότητα της μεθόδου έγκειται κυρίως, στη χρήση 
της σε συνάρτηση με την Lumi-aggregometry σε ολικό 
αίμα, για την διάγνωση των διαταραχών αποθήκευσης 
και έκκρισης.16

Μελέτη των επιφανειακών γλυκοπρωτεϊνικών  
υποδοχέων 

Κυτταρομετρία ροής

Πρόκειται για τεχνική αυτοματοποιημένης κυτταρι-
κής ανάλυσης, που επιτρέπει τη μέτρηση μεμονωμέ-
νων σωματιδίων (κυττάρων, πυρήνων, χρωμοσωμά-
των κα) καθώς αυτά διέρχονται, σε νηματική μορφή, 
από ένα σταθερό σημείο, όπου προσπίπτει ακτίνα 
lazer. Είναι πληροφοριακή για το μέγεθος και την 
εσωτερική δομή των εξεταζόμενων σωματιδίων και 
χρησιμοποιεί φθορίζοντες ανιχνευτές (φυκοερυθρίνη-
ερυθρός φθορισμός και φλουορεσκεΐνη-πράσινος 
φθορισμός). Η ανακάλυψη της τεχνολογίας των μο-
νοκλωνικών αντισωμάτων (1975) έδωσε νέα ώθηση 
στις εφαρμογές της κυτταρομετρίας ροής. 

Οι χρήσεις της μεθόδου στην μελέτη των γλυκο-
πρωτεϊνικών υποδοχέων, την καθιστούν πολύτιμο 
διαγνωστικό εργαλείο για την διάγνωση των GT 
και BSS. Επιπλέον, εκτιμάται η ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων (έκφραση P-σελεκτίνης), είναι δυνατή 
η μέτρηση των δ–κοκκίων και ο προσδιορισμός των 

αιμοπεταλιακών μικροσωματιδίων (MPs), ενώ λαμ-
βάνονται χρήσιμες πληροφορίες και για τη διάγνωση 
της νόσου των κενών αποθηκών.2,7,8 

Κατά τη μελέτη των γλυκοπρωτεϊνικών υποδοχέ-
ων, αιμοπετάλια (από ολικό αίμα ή PRP ή πλυμένα 
απομονωμένα αιμοπετάλια), επωάζονται με σημα-
σμένα μονοκλωνικά αντισώματα (ειδικά για τον κάθε 
υποδοχέα) και στη συνέχεια περνούν σε νηματική 
μορφή από σταθερό σημείο πρόπτωσης ακτίνας lazer 
(1000-100000 κύτταρα/min)10, η οποία διεγείρει τη 
φλουορεσκεΐνη, που εκπέμπει φθορισμό, ο οποίος και 
ανιχνεύεται. Μελετούνται έτσι, οι επιφανειακοί γλυκο-
πρωτεϊνικοί υποδοχείς που εκφράζει ο αιμοπεταλιακός 
πληθυσμός (ο κάθε υποδοχέας αναγνωρίζεται βάσει 
του σημασμένου μονοκλωνικού αντισώματος, με το 
οποίο επωάσθηκε το δείγμα). 

Στα πλεονεκτήματα της μεθόδου, εκτός της δυνα-
τότητας μελέτης θρομβοπενικών δειγμάτων, συγκα-
ταλέγονται: η μικρή απαιτούμενη ποσότητα δείγματος 
(<20μL), η δυνατότητα χρήσης ολικού αίματος, ενώ 
στα μειονεκτήματά της το κόστος και η δυσκολία της 
διεξαγωγής και της ανάλυσης των αποτελεσμάτων 
και ως εκ τούτου, συστήνεται να διενεργείται σε 
αυστηρά επιλεγμένους ασθενείς, με το κατάλληλο 
κλινικό ιστορικό και τα αντίστοιχα ευρήματα στις 
λοιπές δοκιμασίες.8 

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της BCSH1, αναφέρεται 
ότι η κυτταρομετρία ροής θα πρέπει να χρησιμοποι-
είται για την έρευνα ή την επιβεβαίωση των GT, BSS 
συνδρόμου Scott και για τη διερεύνηση διαταραχών 
στους υποδοχείς κολλαγόνου και θρομβίνης.

Λοιπές μέθοδοι

Λοιπές μέθοδοι μελέτης των επιφανειακών γλυ-
κοπρωτεϊνικών υποδοχέων είναι

•	 η αυτοραδιογραφία, ο διαχωρισμός των γλυκο-
πρωτεϊνών βασίζεται στη σήμανσή τους με ρα-
διενεργές ουσίες

•	 η ανοσοκαθήλωση, βασίστηκε στην ανάπτυξη 
της τεχνολογίας των αντισωμάτων, των οποίων η 
δέσμευση με τους γλυκοπρωτεϊνικούς υποδοχείς, 
βοηθά στο διαχωρισμό των τελευταίων ανάλογα 
με το φορτίο και το μέγεθός τους

•	 η τεχνική Western Blot, οι αιμοπεταλιακές γλυκο-
πρωτεΐνες  απομονώνονται, ηλεκτροφορούνται και 
αφού μεταφερθούν σε μεμβράνη και επωαστούν 
με ειδικά αντισώματα, διαχωρίζονται μετά από 
προσθήκη σημασμένων αντιορών. 
Η χρησιμότητα των εν λόγω τεχνικών έγκειται στη 

δυνατότητα διάγνωσης συγγενών αιμοπεταλιακών 
διαταραχών, όπως οι: GT, BSS, GPS, θρομβοπάθεια 
Quebec, ανεπάρκεια των υποδοχέων κολλαγόνου.17 
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Ηλεκτρονικό μικροσκόπιο

Τα αιμοπετάλια αποτελούν τα μικρότερα κυτταρικά 
συστατικά του αίματος και ως εκ τούτου με το οπτικό 
μικροσκόπιο, πέρα από την εκτίμηση του αριθμού 
και του μεγέθους τους, είναι αδύνατη η εκτίμηση του 
‘πλήρους αιμοπεταλιακού δυναμικού’. Η ανάπτυξη 
και χρήση του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου αποδεί-
χθηκε χρήσιμο εργαλείο στη μελέτη και κατανόηση 
της φυσιολογίας των αιμοπεταλίων και στην διε-
ρεύνηση και κατηγοριοποίηση των αιμοπεταλιακών 
διαταραχών. Η ηλεκτρονική μικροσκοπία εκπομπής 
(Transmission Electron Microscopy-TEM) επιτυγχάνει 
μεγεθύνσεις της τάξης του 105 με ανάλυση 0,2nm, με 
αποτέλεσμα τη δυνατότητα άμεσης παρατήρησης 
(μετά από κατάλληλη επεξεργασία των δειγμάτων) 
της ‘αρχιτεκτονικής’ του αιμοπεταλίου, δηλαδή των 
αιμοπεταλιακών μεμβρανών, των κοκκίων και του 
κυτταροσκελετού. Ως εκ τούτου, η TEM παίζει ιδιαίτερα 
σημαντικό ρόλο στη διαφορική διάγνωση σπανιότερων 
συγγενών διαταραχών (η οποία είναι δύσκολη έως 
αδύνατη, με τις λοιπές προαναφερθείσες τεχνικές), 
όπως διαταραχές των α-κοκκίων (σύνδρομο GPS, 
Paris-Trousseau/Jacobsen, θρομβοπάθεια Quebec), 
διαταραχές των δ-κοκκίων (storage pool disease, 
σύνδρομα Chediak-Higashi και Hermansky-Pudlak), 
διαταραχές του κυτταροσκελετού (MYH9-σχετιζόμενες 
θρομβοπενίες, σύνδρομο Wiskott-Aldrich), μεμβρα-
νικές διαταραχές (BSS).18

Μοριακές τεχνικές

Οι γνώσεις μοριακής βιολογίας που συσσωρεύ-
θηκαν τα τελευταία χρόνια άλλαξαν ριζικά τον τρόπο 
διάγνωσης και αντιμετώπισης των αιμορραγικών 
διαθέσεων. Οι μοριακές τεχνικές που άρχισαν να 
εφαρμόζονται από το 1985 και συνεχώς τροποποιού-
νται και βελτιώνονται, έδωσαν νέες διαστάσεις στην 
αντιμετώπιση σοβαρών προβλημάτων. Δεν στηρίζονται 
μόνο στην φαινοτυπική εκδήλωση του ελλείποντος ή 
μειονεκτικού παράγοντα, η οποία εξαρτάται και από 
εξωγενείς παράγοντες, αλλά πλέον παρακολουθούν 
την κληρονόμηση του παθολογικού γονιδίου μέσα σε 
κάθε οικογένεια.

Οι προαναφερθείσες μέθοδοι ανίχνευσης των 
συγγενών διαταραχών της αιμοπεταλιακής λειτουργίας 
δίνουν κατευθύνσεις και εξυπηρετούν τις διαγνωστικές 
ανάγκες σε μεγάλο βαθμό, ωστόσο η πλήρης διάγνω-
ση επιτυγχάνεται μόνο όταν οι γενετικές ανωμαλίες 
έχουν πλήρως εντοπιστεί σε κάθε ασθενή. Ο εντοπι-
σμός των μοριακών ανωμαλιών της αιμοπεταλιακής 

λειτουργίας, που οδηγεί στην εμφάνιση αιμορραγικών 
επεισοδίων, θεωρείται σημαντικός για την κατανόηση 
των υποκείμενων μηχανισμών της πρωτογενούς 
αιμόστασης και συνεπακόλουθα για την πληρέστερη 
διάγνωση και θεραπεία. Επιπρόσθετα, προσφέρει 
πολύτιμη βοήθεια στον προγεννητικό έλεγχο και 
στη διάγνωση των ατόμων που φέρουν τη βλάβη, 
σε οικογένειες όπου ο φαινοτυπικός έλεγχος των 
αιμοπεταλίων, με τις λοιπές τεχνικές, υστερεί. 

Η GT και το BSS αποτελούν τις καλύτερα μελετη-
μένες μεμβρανικές διαταραχές, ενώ πολλές σχετικές 
μεταλλαγές έχουν ήδη ανιχνευθεί. Επιπλέον, έχουν 
εντοπισθεί τα γονίδια και οι σχετικές μεταλλαγές (PCR 
/ DNA-sequencing) για ένα πλήθος συγγενών αιμο-
πεταλιακών διαταραχών, όπως το σύνδρομο Scott, 
η ανεπάρκεια στους υποδοχείς του κολλαγόνου, του 
ADP, της TXA2, τα σύνδρομα Chediak-Higashi και 
Hermansky-Pudlak, η ανωμαλία May-Hegglin κα. 

Θα πρέπει να σημειωθεί, ότι για πολλές συγγε-
νείς διαταραχές, έχει ανιχνευθεί ένα μεγάλο πλήθος 
γονιδιακών μεταλλαγών, χωρίς να συσχετίζονται 
όλες με την εμφανιζόμενη διαταραχή, δεδομένου ότι 
δεν υπάρχει πάντα ‘κλινικό αντίκρισμα’ (σιωπηρές 
μεταλλαγές), ενώ στην πράξη, κάθε κλειστός γενετικά 
πληθυσμός μπορεί να φέρει και τη δική του ξεχωριστή 
μετάλλαξη.19 

Συμπεράσματα
Ο εντοπισμός και η διαφορική διάγνωση των 

συγγενών διαταραχών των αιμοπεταλίων αποτελεί 
πολύπλοκη και όχι πάντα εύκολη διαδικασία, λόγω της 
ετερογενούς φύσης των ανωμαλιών και της έλλειψης 
εξειδικευμένων, προτυποποιημένων, εύκολων στην 
διεξαγωγή και ανεξάρτητων από εξωγενείς παράγο-
ντες, δοκιμασιών. 

Φαίνεται, ότι καμία δοκιμασία δεν είναι αυτοτελής 
δεδομένου ότι κάθε μία μπορεί να καλύπτει διαφο-
ρετικές πτυχές της αιμοπεταλιακής λειτουργίας και 
καμία δεν αντικαθιστά πλήρως την άλλη. Κάποια 
πεδία του ελέγχου χρήζουν περαιτέρω βελτίωσης 
όσον αφορά στη διεξαγωγή των δοκιμασιών και στη 
συμμόρφωση με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγί-
ες, όπου αυτές υπάρχουν. Ωστόσο, οι διαθέσιμες 
τεχνικές, εφόσον προτυποποιηθούν, μπορούν να 
αποτελέσουν πολύτιμο εργαλείο στο σύνολό τους, 
για την αξιολόγηση των εν λόγω διαταραχών και 
για τη βελτίωση της διαφορικής διάγνωσης και της 
θεραπευτικής αντιμετώπισης.
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23ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	Συγγενείς Λειτουργικές Διαταραχές των Αιμοπεταλίων

Εισαγωγή
Οι συγγενείς λειτουργικές διαταραχές των αιμοπε-

ταλίων (κληρονομικές θρομβοπάθειες) αποτελούν μια 
ετερογενή ομάδα νοσημάτων που η μελέτη τους έχει 
προσφέρει σημαντικά στην κατανόηση της βιοχημείας 
και φυσιολογίας των αιμοπεταλίων, αν και συναντώ-
νται αρκετά σπάνια στην συνήθη κλινική πράξη.1 
Τα νοσήματα αυτά πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
στη διαφοροδιαγνωστική προσέγγιση ασθενών που 
εκδηλώνουν από ήπιες έως σοβαρές αιμορραγικές 
εκδηλώσεις.

Οι ασθενείς με σοβαρές διαταραχές αιμοπεταλίων 
π.χ. θρομβασθένεια Glanzmann ή σύνδρομο Bernard-
Soulier, χρειάζεται να υποστηρίζονται με μεταγγίσεις 
αιμοπεταλίων για τον αποτελεσματικό έλεγχο αυτο-
μάτων αιμορραγιών (όπως επίσταξη, μηνορραγία 
και αιμορραγία από το πεπτικό σύστημα) ή μετά από 
χειρουργική επέμβαση ή σε τυχαίο τραυματισμό τους. 
Αντιθέτως, οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, συνήθως, 
είναι σπάνια αναγκαίες σε ασθενείς που πάσχουν από 
ήπιες έως μέτριας κλινικής βαρύτητας θρομβοπάθειες, 
όπως π.χ. η έλλειψη υποδοχέα θρομβοξάνης Α2, ή 
οι θρομβοπάθειες των αιμοπεταλιακών αποθηκών.

Εκτός από τις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, η θε-
ραπεία των συγγενών λειτουργικών διαταραχών 
αιμοπεταλίων περιλαμβάνει: 1) λήψη γενικών μέτρων 
πρόληψης, 2) τοπικά αιμοστατικά μέτρα κατά την 
εκδήλωση αιμορραγικού επεισοδίου, 3) χορήγηση 
αντι-ινωδολυτικών φαρμάκων 4) χορήγηση δεσμο-
πρεσσίνης (DDAVP), 5) χορήγηση ανασυνδυασμένου 
παράγοντα VIIa (rFVIIa), 5) χορήγηση ορμονών σε 

θήλεα άτομα αναπαραγωγικής ηλικίας και 6) με-
ταμόσχευση μυελού των οστών. Όσον αφορά τη 
γονιδιακή θεραπεία αυτή βρίσκεται ακόμα σε πρώιμη 
ερευνητική φάση. 

Λόγω της σπανιότητας των νοσημάτων στη διε-
θνή βιβλιογραφία είναι διαθέσιμες μόνο συστάσεις 
για τη θεραπευτική προσέγγιση των κληρονομικών 
διαταραχών των αιμοπεταλίων, χωρίς να υπάρχουν 
κατευθυντήριες οδηγίες βασισμένες σε ενδείξεις.2,3

Γενικά περί κληρονομικών θρομβοπαθειών
Οι κληρονομικές θρομβοπάθειες αν και πολύ πιο 

σπάνιες από ότι οι επίκτητες, είναι δυνατόν να προ-
καλέσουν σοβαρή, έως και απειλητική για τη ζωή, 
αιμορραγική διάθεση.4 Πρόκειται για ετερογενή ομάδα 
νοσημάτων που οφείλονται σε ποικίλες διαταραχές της 
φυσιολογικής λειτουργίας των αιμοπεταλίων, όπως 
ελαττωματική συγκόλληση αιμοπεταλίων, ανεπάρκεια 
υποδοχέων, προβληματική έκκριση κυστιδίων και 
μεταγωγή ενδοκυττάριου σήματος, καθώς και βλάβη 
συγκεκριμένων ενζύμων. Η διάγνωσή των συγκεκρι-
μένων νοσημάτων είναι, γενικά, δύσκολη και αρκετά 
συχνά μπορεί και να διαλάθει.3

Προληπτικά μέτρα
Η παρακολούθηση των ασθενών που πάσχουν 

από κληρονομικές θρομβοπάθειες πρέπει να γίνεται 
από εξειδικευμένα κέντρα με δυνατότητα τακτικού 
εργαστηριακού ελέγχου και χορήγησης μεταγγίσεων 
αιμοπεταλίων, όταν αυτό είναι απαραίτητο. Χρήσιμο, 
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επίσης, είναι οι συγκεκριμένοι ασθενείς να φέρουν 
μαζί τους ειδική κάρτα υγείας με συγκεκριμένες πλη-
ροφορίες σχετικά με την πάθησή τους (ενδεδειγμένη 
θεραπεία, φάρμακα των οποίων η χορήγηση αντεν-
δείκνυται, τηλέφωνο κέντρου και θεραπόντων ιατρών 
για επείγουσες περιπτώσεις).

Οι ασθενείς αυτοί πρέπει, ακόμα, να συμβουλεύονται 
να αποφεύγουν τη συμμετοχή σε ανταγωνιστικά αθλή-
ματα, ώστε να ελαττώνεται ο κίνδυνος τραυματισμού 
ή αιμορραγίας τους. Πρέπει, επίσης, να λαμβάνουν 
προφυλακτικό εμβολιασμό για ιό ηπατίτιδας Α και Β, 
να ελέγχουν ανά τακτά χρονικά διαστήματα τα ηπατικά 
ένζυμα (ιδίως αν μεταγγίζονται συχνά), να αποφεύγουν, 
όσο είναι δυνατόν, τη λήψη ορισμένων φαρμάκων 
(π.χ. σαλικυλικά ή μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη) 
και να φροντίζουν να διατηρούν καλή στοματική υγι-
εινή, με σκοπό την αποφυγή ανάπτυξης ουλίτιδας και 
επακόλουθης ουλορραγίας.5 Επίσης, οι ασθενείς με 
κληρονομικές θρομβοπάθειες, και ιδιαίτερα αυτοί με 
σοβαρό αιμορραγικό κίνδυνο, πρέπει να έχουν πάντα 
διαθέσιμα στην οικία τους αντιινωδολυτικά φάρμακα 
για την άμεση αντιμετώπιση ενδεχόμενης αιμορραγίας 
μέχρι να δεχτούν τη δέουσα φαρμακευτική αντιμετώπιση 
από το εξειδικευμένο ιατρονοσηλευτικό προσωπικό. 
Σε θήλεα άτομα πρέπει να δίδονται σαφείς οδηγίες 
αντιμετώπισης σοβαρών επεισοδίων αιμορραγίας κατά 
την εμμηναρχή ή αργότερα κατά την έμμηνο ρύση.

Οι ασθενείς με θρομβασθένεια Glanzmann ή νόσο 
Bernard-Soulier που επιθυμούν να τεκνοποιήσουν 
καλό θα ήταν να προβαίνουν σε προγεννητικό έλεγ-
χο. Τέλος, άτομα που πάσχουν από κάποια μορφή 
κληρονομικής θρομβοπάθειας με σοβαρή αιμορρα-
γική διάθεση πρέπει να προχωρούν από νωρίς σε 
HLA ταυτοποίηση, ώστε να λαμβάνουν μεταγγίσεις 
παραγώγων αίματος, κυρίως από HLA συμβατούς 
δότες με αποτέλεσμα να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος 
ανοσοποίησής τους.

Τοπικά αιμοστατικά μέτρα
Σε περιπτώσεις επιφανειακών τραυματισμών είναι 

αποτελεσματική η πιεστική περίδεση, η χρήση ειδι-
κών αιμοστατικών σπόγγων ή η τοποθέτηση γαζών 
εμποτισμένων με αντιινωδολυτικά φάρμακα (π.χ. 
τρανεξαμικό οξύ). Αποτελεσματική τοπική αιμοστατική 
δράση διαθέτουν και τα Fibrin sealants ή fibrin “glue” 
(εικόνα 1). Πρόκειται για ειδικό χειρουργικό αιμοστα-
τικό υλικό που περιέχει ινωδογόνο και θρομβίνη με 
ή χωρίς τρανεξαμικό οξύ.6

Ωστόσο ο έλεγχος της επίσταξης ή της ρινορραγίας, 
ιδίως σε ασθενείς με θρομβασθένεια Glanzmann ή νόσο 
Bernard-Soulier, μπορεί να είναι πολύ δύσκολος και 

να χρειαστεί πρόσθιος ή οπίσθιος επιπωματισμός σε 
συνδυασμό με τη χρήση λοιπών αιμοστατικών μέτρων. 
Τέλος, για οδοντιατρικές πράξεις, χρησιμοποιούνται, 
συνήθως, οδοντικοί νάρθηκες από μαλακό ακρυλικό 
σε συνδυασμό με κόλλες ινικής, τρανεξαμικό οξύ, 
ανασυνδυασμένο παράγοντα VIIa ή δεσμοπρεσσίνη. 

Αντιινωδολυτικά φάρμακα
Αντιινωδολυτικοί παράγοντες (τρανεξαμικό οξύ, 

ε-αμινοκαπροϊκό οξύ) μπορεί να χορηγηθούν μόνοι 
τους ή σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα σε ήπια 
αιμορραγικά επεισόδια (επίσταξη, ουλορραγία, μη-
νορραγία) ή προληπτικά, για την αποφυγή μετεγχει-
ρητικής αιμορραγίας.

Το ε-αμινοκαπροϊκό οξύ χορηγείται από το στόμα 
με συνιστώμενη δόση 60-80mg/kg ΒΣ, 3-4 φορές 
ημερησίως. Το τρανεξαμικό οξύ είναι ένα συνθετικό 
παράγωγο λυσίνης (εικόνα 2) που εμποδίζει την απο-
δόμηση του ινώδους, ασκώντας την αντιινωδολυτική 
του δράση μπλοκάροντας, μη αναστρέψιμα, τα σημεία 
σύνδεσης του πλασμινογόνου για τη λυσίνη.7 Για την 
από του στόματος λήψη του τρανεξαμικού οξέος συ-
νιστάται δόση 15-25mg/kg ΒΣ, 3-4 φορές ημερησίως, 
ενώ για ενδοφλέβια χορήγηση η συνιστώμενη δόση 
είναι 10-15mg/kg ΒΣ, 3-4 φορές ημερησίως. Στομα-
τικές πλύσεις με τρανεξαμικό οξύ μπορεί να φανούν 
αποτελεσματικές για τον έλεγχο της ουλορραγίας, σε 
δόση: 10cc από διάλυμα 5%, 4-6 φορές ημερησίως. 
Κύριο μειονέκτημα της χρήσης του τρανεξαμικού 
οξέος είναι η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητά του (περίπου 
30%), με αποτέλεσμα συχνά να είναι επιβεβλημένη 
η χορήγηση υψηλών δόσεων.

Εικόνα 1. Τοποθέτηση κόλλας ινικής σε χειρουργικό τραύμα 
(Πηγή http://www.arthroscopy.com/sp08029.htm)
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Σημαντικό είναι, επίσης, να αποφεύγεται η χορή-
γηση αντιινωδολυτικών παραγόντων σε ασθενείς με 
αιματουρία, λόγω του δυνητικού κινδύνου απόφραξης 
του ουροποιητικού συστήματος από τη δημιουργία 
πηγμάτων στη νεφρική πύελο ή κατά μήκος του 
ουρητήρα.

Δεσμοπρεσσίνη
Η δεσμοπρεσσίνη (1-δεσαμινο-8-D-αργινική βαζο-

πρεσσίνη, DDAVP) είναι ένα συνθετικό ανάλογο της 
αντιδιουρητικής ορμόνης (βαζοπρεσσίνης) (εικόνα 3)  
που αυξάνει τη συγκέντρωση του παράγοντα von 
Willebrand και VIII στο πλάσμα και ενισχύει την προ-
σκόλληση των αιμοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωμα. 

Ο ακριβής τρόπος δράσης της δεσμοπρεσσίνης 
στη θεραπεία ορισμένων μορφών κληρονομικών 
θρομβοπαθειών δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως 
ακόμα.8 Το συγκεκριμένο φάρμακο, ενώ δε βοη-
θά σε ορισμένες νόσους, όπως σε θρομβασθένεια 
Glanzmann, φαίνεται να είναι αρκετά αποτελεσματικό 
στη θεραπεία συγκεκριμένων τύπων κληρονομικών 
θρομβοπαθειών, όπως May-Hegglin ανωμαλία, νό-
σος κενών δ-αποθηκευτικών κοκκίων, διαταραχές 
έκκρισης κοκκίων, διαταραχές μεταγωγής σήματος 
και υποδοχέα θρομβοξάνης, νόσο Bernard-Soulier 
και ανωμαλίες μεταβολισμού αραχιδονικού.9

Η δεσμοπρεσσίνη μπορεί να χορηγηθεί παρεντε-
ρικώς (ενδοφλεβίως ή υποδορίως) ή ενδορρινικώς με 
τη μορφή ρινικών σταγόνων-εκνεφωμάτων. Για την 
ενδοφλέβια χορήγηση η συνιστώμενη δόση είναι 0,3 μg/
kg (μέγιστη δόση 20 μg), χορηγούμενη σε 30-50cc N/S 
0,9%, εντός 30’. Υποδορίως μπορεί να χορηγηθεί σε 
δόση 0,3 μg/kg, κυρίως σε περιπτώσεις μηνορραγίας 
όπου το τρανεξαμικό οξύ δεν είναι αποτελεσματικό. 
Ενδορρινικώς χορηγείται σε μορφή ρινικού εκνεφώ-
ματος, ένας ψεκασμός του οποίου αντιστοιχεί σε 150 
μg και η συνιστώμενη δόση είναι 300 μg για ενηλίκους 
και 150 μg για παιδιά (>30kg). Η μέγιστη αύξηση των 
επιπέδων του vWF επιτυγχάνεται περίπου 30’-60’ 
μετά την ενδοφλέβια χορήγηση και 90’-120’ μετά την 
υποδόρια ή ενδορρινική χορήγηση και για αυτό το 
λόγο όταν πρόκειται να χορηγηθεί η δεσμοπρεσσίνη 
απαιτείται πολύ καλός χρονικός προγραμματισμός. 
Επίσης, σε περίπτωση που χορηγείται πάνω από 
μία δόση, συστήνεται να γίνεται ημερησίως έλεγχος 
ηλεκτρολυτών και μέτρηση σωματικού βάρους. 

Εικόνα 3. Χημική δομή της δεσμοπρεσσίνης (Πηγή: http://www.drugs.com/ingredient/desmopressin.html)

Εικόνα 2. Χημική δομή τρανεξαμικού οξέος 
(Πηγή http://www.medicalook.com/reviews/Tranexamic_acid.
html)
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Ως ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν αναφερθεί 
ταχυκαρδία, πτώση αρτηριακής πίεσης, κεφαλαλ-
γία, αντιδράσεις υπερευαισθησίας (ερυθρότητα 
προσώπου, εξάνθημα, πυρετός, βρογχόσπασμος), 
αυξημένος κίνδυνος αρτηριακής θρόμβωσης, κατα-
κράτηση υγρών ή/και υπονατριαιμία με εκδήλωση 
σπασμών, για αυτό και αντενδείκνυται η χορήγησή 
της σε παιδιά <2 ετών, που είναι πιο επιρρεπή στην 
εμφάνιση σπασμών. Για τον κίνδυνο κατακράτησης 
υγρών συστήνεται να περιορίζεται η χορήγηση υγρών 
για ένα 24ωρο μετά τη χορήγηση δεσμοπρεσσί-
νης. Επίσης, η χορήγησή της πρέπει να γίνεται με 
προσοχή σε ηλικιωμένα άτομα και σε ασθενείς με 
καρδιαγγειακές παθήσεις. Φάρμακα που αυξάνουν 
την αντιδιουρητική δράση της δεσμοπρεσσίνης 
όταν συγχορηγούνται είναι η καρβαμαζεπίνη, η 
χλωροπροπαμίδη, τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, 
η κλοφιμπράτη και η ινδομεθακίνη.

Ανασυνδυασμένος ενεργοποιημένος παράγοντας 
VIIa (rFVIIa)

Η χορήγηση υψηλών δόσεων rFVIIa αναφέρθηκε 
πρώτη φορά για την επιτυχή αντιμετώπιση σοβαρής 
επίσταξης ενός παιδιού με θρομβασθένεια Glan-
zmann που δεν μπορούσε να υφεθή με τη συμβατική 
θεραπεία.10 Έκτοτε έχουν αναφερθεί πολλές άλλες 
περιπτώσεις, κυρίως ασθενών με θρομβασθένεια 
Glanzmann, που έχουν αντιμετωπισθεί με τη χορή-
γηση rFVIIa.11,12 

O ακριβής μηχανισμός δράσης με τον οποίο ο 
rFVIIa δρα αιμοστατικά στους ασθενείς με θρομβα-
σθένεια Glanzmann δεν έχει αποσαφηνιστεί πλή-
ρως, παρόλαυτα έχει αποδοθεί στο ότι: 1) αυξάνεται 
η προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο ενδοθήλιο 
των αγγείων,13 2)αυξάνεται η παραγωγή θρομβίνης 
από άμεση ενεργοποίηση του παράγοντα Χ από 
τον rFVIIa, ο οποίος συνδέεται στην επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων με ένα μηχανισμό ανεξάρτητο από τη 
μεσολάβηση του ιστικού παράγοντα14 και 3) απο-
καθίσταται η συγκόλληση των αιμοπεταλίων με την 
παρουσία του παράγοντα Χ, ΙΙ και του ινωδογόνου, 
από πολυμερισμό του ινώδους μετά το σχηματισμό 
της θρομβίνης (με μηχανισμό ανεξάρτητο του ιστικού 
παράγοντα).15

Ως ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν αναφερθεί: 
ισχαιμικο ΑΕΕ, ισχαιμικό έμφρακτο μυοκαρδίου, φλε-
βική θρομβοεμβολή.11,16 Η χρήση του rFVIIa προς 
το παρόν έχει εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με 
θρομβασθένεια Glanzmann που έχουν ανθεκτικότη-
τα στις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, λόγω ανάπτυξης 
αντισωμάτων έναντι GPIIb/IIIa.

Μεταγγίσεις αιμοπεταλίων
Η μετάγγιση αιμοπεταλίων είναι η πιο αποτελε-

σματική θεραπευτική αντιμετώπιση αιμορραγικών 
επεισοδίων και η βασική προφύλαξη έναντι της αιμορ-
ραγίας κατά τη διενέργεια χειρουργικών πράξεων σε 
ασθενείς με σοβαρές κληρονομικές θρομβοπάθειες 
(π.χ. θρομβασθένεια Glanzmann, νόσο Bernard-
Soulier). Η δόση εξαρτάται από την κλινική κατάσταση 
του ασθενούς, και γενικά πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
ότι μετάγγιση μίας μονάδας αφαίρεσης αιμοπεταλίων 
(2-4x 1011 PLT) ανεβάζει τον αριθμό των αιμοπεταλίων 
του ασθενούς κατά 20.000-30.000/μl. Οι μεταγγίσεις 
αιμοπεταλίων πρέπει να συνεχίζονται πολλές φορές 
και μετά το τέλος του χειρουργείου μέχρι την πλήρη 
επούλωση του τραύματος ή και επιπροσθέτως, για 
δύο ακόμη 24ωρα μετά την αντιμετώπιση σοβαρών 
αιμορραγικών επεισοδίων.17 Αντιθέτως, σε ασθενείς 
με ηπιότερες κληρονομικές θρομβοπάθειες, οι μεταγ-
γίσεις αιμοπεταλίων σπανίως απαιτούνται.

Οι πιθανοί κίνδυνοι από τις μεταγγίσεις αιμοπετα-
λίων είναι πολλαπλοί και ορισμένες φορές μπορεί να 
αποβούν έως και απειλητικοί για τη ζωή του λήπτη. 
Συγκεκριμένα, υπάρχει πιθανότητα ανάπτυξης άλλο-
άνοσων αντισωμάτων είτε έναντι της απούσας γλυ-
κοπρωτεϊνης GPaIIb, β3, αΙΙbβ3 στην θρομβασθένεια 
Glanzmann και GP1-IX-V στη νόσο Bernard-Soulier, 
είτε έναντι HLA-αντιγόνων. Επίσης, μπορεί να εκ-
δηλωθούν αλλεργικές αντιδράσεις ή να μεταδοθούν 
λοιμώδεις παράγοντες, όπως άλλωστε μπορεί να 
συμβεί κατά τη μετάγγιση όλων των παραγώγων 
αίματος. Πιθανό ακόμα, είναι να συμβεί Rh ευαι-
σθητοποίηση Rh(-) ασθενών και, τέλος, αιμολυτικές 
αντιδράσεις σε περίπτωση που ο δότης είναι ομάδος 
Ο και ο δέκτης ομάδος Α. 

Προκειμένου να αποφευχθούν οι ανωτέρω κίνδυνοι 
πρέπει οι ασθενείς με σοβαρές μορφές κληρονομικών 
θρομβοπαθειών να ελέγχονται νωρίς και να προβαίνουν 
σε HLA- τυποποίηση, ώστε όταν χρειάζονται μετάγγιση 
να λαμβάνουν παράγωγα από ΑΒΟ και HLA-συμβατούς 
δότες. Σε περίπτωση που αυτό δεν είναι εφικτό, πρέπει 
να χορηγούνται λευκαφαιρεμένα παράγωγα αίματος. Οι 
δότες αιμοπεταλίων μπορεί να είναι μέλη της οικογενείας 
του ασθενούς, αλλά όχι σε περιπτώσεις που επίκειται 
μεταμόσχευση μυελού των οστών. 

Χορήγηση ορμονών
Νεαρές ασθενείς με θρομβασθένεια Glanzmann ή 

με νόσο Bernard-Soulier στη φάση της εμμηναρχής 
συνήθως εμφανίζουν επεισόδια με μεγάλη αιμορραγία 
και, συχνά, για να αντιμετωπιστούν αυτά επιτυχώς, 
απαιτούνται μεταγγίσεις αιμοπεταλίων. Αιμόσταση σε 
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αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να επιτευχθεί και με την 
ενδοφλέβια χορήγηση υψηλών δόσεων συζευγμένων 
οιστρογόνων για τις πρώτες 24-48 ώρες και κατόπιν, 
με την από του στόματος χορήγηση οιστρογόνων-προ-
γεστίνης. Από εκεί και πέρα, ενδείκνυται η χορήγηση 
ενός σκευάσματος συζευγμένου αντισυλληπτικού 
δισκίου για περίοδο 2-3 μηνών.

Η μηνορραγία που συχνά εμφανίζεται αργότερα σε 
αυτές τις ασθενείς μπορεί να περιοριστεί με τη λήψη 
αντιινωδολυτικών παραγώγων. Σε περιπτώσεις που 
η επαναλαμβανόμενη μηνορραγία οδηγεί σε σιδηρο-
πενική αναιμία, ένδειξη έχει η συνεχόμενη χορήγηση 
αντισυλληπτικών με αποτέλεσμα την αναστολή της 
εμμήνου ρύσεως. Όταν υπάρχει αντένδειξη για τη 
λήψη αντισυλληπτικών, η οξική μεδροξυπρογεστερόνη 
χορηγούμενη ανά τρίμηνο αποτελεί μία άλλη εναλλα-
κτική επιλογή, όπως και ένα ανάλογο της εκλυτικής 
ορμόνης των γοναδοτροπινών που προκαλεί, όμως, 
συμπτώματα εμμηνόπαυσης.

Μεταμόσχευση μυελού των οστών 
Η πρώτη μεταμόσχευση μυελού των οστών 

πραγματοποιήθηκε το 1985 σε ένα 4χρονο παιδί με 
θρομβασθένεια Glanzmann με αντισώματα έναντι 
της GPIIb/IIIa, με δότη τον ίδιο τον αδερφό του ασθε-
νούς που ήταν ετεροζυγώτης για τη νόσο. Έκτοτε, 
13 ασθενείς με θρομβασθένεια Glanzmann και 3 με 
νόσο Bernard-Soulier, έχουν υποβληθεί σε μεταμό-
σχευση.18 Σε ορισμένες κληρονομικές θρομβοπάθειες 
λόγω της κλινικής βαρύτητάς και της φυσικής τους 
πορείας, η μεταμόσχευση μυελού των οστών αποτελεί 
την πιο ενδεδειγμένη θεραπεία. Πάντοτε, πρέπει να 
υπολογίζεται σαφώς η σχέση κόστους- οφέλους και 
να λαμβάνεται η απόφαση εξατομικευμένα για κάθε 
περιστατικό.

Γονιδιακή θεραπεία
Προς το παρόν, έρευνα βρίσκεται υπό εξέλιξη, 

όσον αφορά το γονιδιακό έλεγχο των συγγενών λει-
τουργικών διαταραχών των αιμοπεταλίων και ιδίως της 
θρομβασθένειας Glanzmann.19,20 Αν και το συγκεκρι-
μένο πεδίο έρευνας φαίνεται πολλά υποσχόμενο για 
τη θεραπεία αυτών των νοσημάτων, μοιάζει απίθανο 
να είναι μια εφικτή θεραπεία στο άμεσο μέλλον.

Επίλογος
Οι συγγενείς λειτουργικές διαταραχές των αι-

μοπεταλίων είναι μια ετερογενής ομάδα, σπάνιων 
αιμορραγικών διαταραχών με αρκετά εκτεταμένο 

φάσμα κλινικού φαινοτύπου, που αδρά μπορούν να 
χωριστούν σε ήπιες, σχεδόν ασυμπτωματικές, έως 
σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή. Η διάγνωση των 
νοσημάτων αυτών είναι αρκετά δύσκολη και πολλά 
σημεία από την παθοφυσιολογία τους παραμένουν 
ακόμα αδιευκρίνιστα. Η θεραπεία ποικίλλει και εξαρ-
τάται από τον τύπο διαταραχής. Πέρα από τα γενικά 
μέτρα πρόληψης και τοπικής θεραπείας, οι μεταγ-
γίσεις αιμοπεταλίων αποτελούν θεραπεία πρώτης 
γραμμής σε σοβαρές αιμορραγίες. Εναλλακτικά, 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο rFVIIa, η δεσμοπρεσσίνη 
και αντιινωδολυτικοί παράγοντες (τρανεξαμικό οξύ, 
ε-αμινοκαπροϊκό οξύ). Η χορήγηση ορμονών είναι 
αποτελεσματική σε θήλεα άτομα αναπαραγωγικής 
ηλικίας. Σε ορισμένες αρκετά σοβαρές περιπτώσεις, 
μοναδική θεραπευτική αντιμετώπιση είναι η μετα-
μόσχευση μυελού των οστών. Τέλος, η γονιδιακή 
θεραπεία βρίσκεται σε αρχική φάση ερευνών, αλλά 
υπόσχεται πολλά για την οριστική θεραπεία αυτών 
των νοσημάτων στο μέλλον.
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