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διάγνωση της νόσου και το γεγονός πως η πλειονότητα αυτών 
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Νοσοκομείου Αθηνών «Ευαγγελισμός», αναφορικά με την οξεία 

προμυελοκυτταρική λευχαιμία και τις συσχετίσεις μεταξύ 

διάφορων κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων με τους 

πρώιμους θανάτους και τα σοβαρά αιμορραγικά επεισόδια  
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. Γενικά περί Οξείας Προμυελοκυτταρικής Λευχαιμίας 

 

1.1. Ορισμός-Επιδημιολογία 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση των αιματολογικών κακοηθειών 

του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας του έτους 2008 (ευρύτερα 

γνωστή ως WHO Classification 2008) η οξεία προμυελοκυτταρική 

λευχαιμία (ΟΠΛ) είναι μια μορφή οξείας μυελογενούς λευχαιμίας, 

που διακρίνεται από την ανεύρεση της χαρακτηριστικής 

αντιμετάθεσης t(15;17)(q22;q12). Είναι μια μορφή οξείας 

λευχαιμίας στην οποία δεσπόζουν μη φυσιολογικά 

προμυελοκύτταρα. Παρατηρούνται δύο μορφολογικές παραλλαγές 

αυτής της οντότητας, η υπερκοκκιώδης (hypergranular/typical) ή 

τυπική μορφή και η μικροκοκκιώδης (microgranular/hypogranular ή 

Μ3-variant).1  

Η ΟΠΛ αντιπροσωπεύει το 5-8% των περιπτώσεων οξείας 

μυελογενούς λευχαιμίας. 1 Παρατηρείται ελαφρά μεγαλύτερη 

επίπτωση στους άνδρες, με διάμεση ηλικία εμφάνισης τα 47 έτη.2 

Σε σπάνιες περιπτώσεις προηγείται μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 

της εμφάνισης ΟΠΛ3 Πρέπει όμως να σημειωθεί πως αναφέρονται 

περιπτώσεις όπου η ΟΠΛ εμφανίζεται ως δευτεροπαθής λευχαιμία 

σε ασθενείς που έχουν λάβει αντινεοπλασματική αγωγή για άλλη 

κακοήθεια στο παρελθόν.4  Η πρόγνωση των ασθενών με 
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δευτεροπαθή ΟΠΛ δεν διαφέρει από την αντίστοιχη των ασθενών 

με πρωτοπαθή ΟΠΛ.5 

 

1.2. Γενετική 

 Όπως προαναφέρθηκε η ΟΠΛ χαρακτηρίζεται από την 

αντιμετάθεση t(15;17)(q22;q12), η οποία ανευρίσκεται περίπου στο 

95% των περιπτώσεων.3 Ως αποτέλεσμα της αντιμετάθεσης 

δημιουργείται το γονίδιο PML-RARA, που παράγει τη χιμαιρική 

πρωτεΐνη PML-RARA1,5 Η πρωτεΐνη RARA ανήκει στην οικογένεια 

των υποδοχέων του ρετινοϊκού οξέος και λειτουργεί ως 

μεταγραφικός παράγοντας.5 Η πρωτεΐνη PML ρυθμίζει την 

απόπτωση που επάγεται από τη λειτουργία της p53 και τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό.5 Η χιμαιρική πρωτεΐνη PML-RARA 

λειτουργεί ως παθολογική μορφή της πρωτεΐνης RARA 

αναστέλλοντας τη μεταγραφή, με επακόλουθο την αναστολή 

διαφοροποίησης της μυελικής σειράς.5 

 Σε μικρό ποσοστό περιπτώσεων ΟΠΛ ανευρίσκονται 

παραλλαγές αντιμεταθέσεων. Οι συχνότερες από αυτές 

περιλαμβάνουν αντιμεταθέσεις μεταξύ του χρωμοσώματος 17 και 

των χρωμοσωμάτων 5 ή 11.3 Η πλέον αξιοσημείωτη από αυτές 

είναι η αντιμετάθεση t(11q17)(q23q21), της οποίας παράγωγη 

χιμαιρική πρωτεΐνη είναι η PZLF-RARA. Η συγκεκριμένη παραλλαγή 

παρουσιάζει ανθεκτικότητα στη θεραπεία διαφοροποίησης με το 

all trans ρετινοϊκό οξύ (ATRA).3,6 Επιπλέον, αυτή η μορφή ΟΠΛ 

εμφανίζει πτωχή ανταπόκριση στη συμβατική χημειοθεραπεία.3  
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 Στους ασθενείς με ΟΠΛ συχνά συνυπάρχουν (σε ποσοστό 30-

40%) επιπρόσθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες από τις οποίες 

συχνότερα εμφανίζονται η τρισωμία 8 και το ισοχρωμόσωμα 17.7 

Ωστόσο, η παρουσία τους δεν επηρεάζει αρνητικά την πρόγνωση 

των ασθενών που εμφανίζουν αυτές τις καρυοτυπικές ανωμαλίες.7  

 Εκτός από τις επιπρόσθετες χρωμοσωμικές βλάβες στην ΟΠΛ 

συνυπάρχουν συχνά και χαρακτηριστικές μεταλλάξεις. Ειδικότερα, 

η μετάλλαξη FLT3-ITD  του γονιδίου της fms – like τυροσινικής 

κινάσης 3 (FLT3) συμβαίνει συχνότερα, σε ποσοστό μεταξύ 21-

32%.3,8 Στις άλλες μορφές οξείας μυελογενούς λευχαιμίας η 

παρουσία της μετάλλαξης  FLT3-ITD σχετίζεται γενικά με αρνητική 

έκβαση.9 Στην περίπτωση της ΟΠΛ η παρουσία της δε φαίνεται να 

επηρεάζει ανεξάρτητα την επιβίωση των ασθενών, αλλά φαίνεται 

να υπάρχει συσχέτιση με άλλους γνωστούς δυσμενείς παράγοντες 

όπως ο αυξημένος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων.3 

 

1.3. Κλινική εικόνα 

 Η ΟΠΛ όπως και οι άλλες μορφές οξείας μυελογενούς 

λευχαιμίας στην πλειονότητα των περιπτώσεων δεν 

χαρακτηρίζεται από ειδικά συμπτώματα. Οι περισσότεροι 

ασθενείς αναφέρουν εύκολη κόπωση, αδυναμία και περιορισμό της 

δραστηριότητας. Η φυσική εξέταση όμως συχνά αναδεικνύει 

ευρήματα αιμορραγίας, όπως πετέχειες και εκχυμώσεις. Επίσης 

αναφέρονται διαταραχές της όρασης λόγω αιμορραγίας από τον 
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αμφιβληστροειδή και επεισόδια αποβολής αίματος μετά από βήχα 

ή έμετο.3 

 Εξωμυελική εντόπιση της νόσου (κεντρικό νευρικό σύστημα, 

δέρμα) σπάνια απαντάται σε νεοδιαγνωσθείσες περιπτώσεις. 

Ωστόσο, έχει αναφερθεί σε ασθενείς που παρουσιάζουν υποτροπή 

μετά από θεραπεία.3 

1.4. Εργαστηριακά ευρήματα 

 Από τη γενική αίματος, η παγκυτταροπενία είναι το 

συνηθέστερο εύρημα. Σε ποσοστό 10-30% ο αριθμός των λευκών 

αιμοσφαιρίων είναι αυξημένος.3 Στην αρχική εκτίμηση των 

ασθενών με ΟΠΛ έχει σημασία η αξιολόγηση των εξετάσεων 

πήξης, δηλαδή του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ), του 

ενεργοποιημένου χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης (ΡΤΤ), του INR, 

του ινωδογόνου και των D-dimer, λόγω των διαταραχών της 

αιμόστασης που παρατηρούνται σε αυτή τη μορφή οξείας 

λευχαιμίας.3 

 Η εξέταση του μυελογράμματος αποτελεί βασική εξέταση για 

τη διάγνωση της ΟΠΛ. Στην τυπική ή υπερκοκκιώδη μορφή της ΟΠΛ 

τα παθολογικά προμυελοκύτταρα χαρακτηρίζονται από την 

αυξημένη κοκκίωση και την παρουσία ραβδίων Auer, τα οποία 

συχνά αθροίζονται σε δέσμες (faggot cells). 1,3 Στη μικροκοκκιώδη 

μορφή που αντιπροσωπεύει το 20-30% των περιπτώσεων της ΟΠΛ 

η κοκκίωση των κυττάρων της νόσου είναι λιγότερο προέχουσα και 



13 

 

κύριο μορφολογικό γνώρισμα αποτελεί η μορφολογία «αλτήρα» 

που εμφανίζουν οι πυρήνες των κυττάρων, λόγω της 

χαρακτηριστικής τους αναδίπλωσης. Τα ραβδία Auer εμφανίζονται 

σπανιότερα συγκριτικά με την τυπική μορφή. 1,3 

 Η χρήση της κυτταρομετρίας ροής δεν είναι διαγνωστική 

στην περίπτωση της ΟΠΛ, αλλά μπορεί να βοηθήσει στη μελέτη 

της. 3 Η τυπική μορφή χαρακτηρίζεται από την ασθενή ή καθόλου 

έκφραση των HLA-DR και CD34. Ακόμη, εμφανίζεται έντονη 

έκφραση του CD33, ετερογενής έκφραση του CD13 και συχνά του 

CD64.1,3 Στην υποκοκκιώδη μορφή είναι συχνή η έκφραση των CD34 

και CD2.1,3 Επιπρόσθετα, ο δείκτης CD56, που έχει συσχετιστεί με 

δυσμενή έκβαση ανευρίσκεται περίπου στο 20% των ΟΠΛ.1,10 

1.5. Θεραπεία 

 Αν και η οντότητα της ΟΠΛ είχε αναγνωριστεί από τη 

δεκαετία του 1950,11 έως τη δεκαετία του 1990 η θεραπευτική της 

αντιμετώπιση δεν διέφερε από την αντίστοιχη άλλων τύπων 

οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και βασιζόταν στο συνδυασμό 

ανθρακυκλίνης και αρασυτίνης.3 Ωστόσο σήμερα, η κατανόηση της 

μοριακής παθογένεσης της νόσου έχει αλλάξει τα δεδομένα στη 

θεραπεία της νόσου.5 Η ΟΠΛ αντιπροσωπεύει την πρώτη 

αιματολογική κακοήθεια στην αντιμετώπιση της οποίας 

χορηγήθηκε επιτυχώς θεραπεία με στόχο την υπεύθυνη για την 

εμφάνισή της μοριακή βλάβη.5 Έτσι, η θεραπεία εφόδου που 
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τρεχόντως χρησιμοποιείται περιλαμβάνει τη χορήγηση ATRA σε 

συνδυασμό με ανθρακυκλίνη, με τη χορήγηση του οποίου 

επιτυγχάνεται πλήρης ύφεση στο 89% των ασθενών. 5,12 Εδώ θα 

πρέπει να επισημάνουμε πως και με την παραμικρή υποψία 

διάγνωσης ΟΠΛ, απαιτείται η άμεση έναρξη χορήγησης ATRA. 5  

 Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί το σύνδρομο του 

ρετινοϊκού οξέος ή σύνδρομο ATRA. 3,5 Κλινικά μπορεί να 

περιγραφεί ως «σύνδρομο τριχοειδικής διαφυγής». Η επίπτωση 

του ανέρχεται στο 20-30% των ασθενών που έχουν λάβει το ATRA.3 

Οι κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου περιλαμβάνουν πυρετό, 

αύξηση σωματικού βάρους, περιφερικά οιδήματα, πλευριτικές και 

περικαρδιακές συλλογές και η μη αντιμετώπισή του μπορεί να έχει 

ως επακόλουθο αναπνευστική και νεφρική ανεπάρκεια.5 Ο 

μηχανισμός πρόκλησής του δεν έχει γίνει έως τώρα πλήρως 

κατανοητός και θεραπευτικά χορηγείται δεξαμεθαζόνη.3,5 

Παράλληλα με τη χορήγηση της θεραπείας οι ασθενείς με 

ΟΠΛ έχουν ανάγκη υποστηρικτικής αγωγής λόγω του υψηλού 

ποσοστού πρώιμων θανάτων που σχετίζονται με αιμορραγικά 

επεισόδια.5,14,15 Η υποστηρικτική αγωγή περιλαμβάνει τη χορήγηση 

μεταγγίσεων πλάσματος (fresh frozen plasma-FFP) και 

αιμοπεταλίων, με σκοπό τη διατήρηση των επιπέδων του 

ινωδογόνου πάνω από 100 mg/dL ή κατά άλλους ερευνητές κατά 

150 mg/dL και των αιμοπεταλίων πάνω από 30-50 x 109/L. 3,5,16 
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Μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας εφόδου χορηγείται 

θεραπεία σταθεροποίησης που περιλαμβάνει συνδυασμό 

χημειοθεραπείας και ATRA.3,5 Σε μια προσπάθεια να χορηγηθεί η 

θεραπεία σταθεροποίησης ανάλογα με τον κίνδυνο που συνδέεται 

με τη νόσο, αναπτύχθηκε ένα προγνωστικό score, ευρύτερα γνωστό 

ως Sanz score, ο τρόπος υπολογισμού του οποίου παρατίθεται 

στον πίνακα 1.3 Τη θεραπεία σταθεροποίησης ακολουθεί στις 

περισσότερες περιπτώσεις η χορήγηση θεραπείας συντήρησης, 

ωστόσο παρατηρείται ετερογένεια στα αποτελέσματα των 

διαφόρων μελετών ως προς την ανάγκη χορήγησης της. 3,5  

Κίνδυνος Αριθμός WBC Αριθμός 

αιμοπεταλίων 

Χαμηλός ≤10x 109/L >40x 109/L 

Ενδιάμεσος  ≤10x 109/L ≤40x 109/L 

Υψηλός >10x 109/L  

Πίνακας 1. Sanz score 

Η παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και της 

ελάχιστης υπολειμματικής νόσου γίνεται με τη χρήση τόσο της 

μορφολογίας όσο, και με μεγαλύτερη ακρίβεια, και με την 

ανίχνευση της PML-RARA με τη μέθοδο reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR), σε δείγματα μυελού.5,13 Η 

παρακολούθηση της ελάχιστης υπολειμματικής νόσου (MRD) έχει 
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αποφασιστική σημασία στην ΟΠΛ γιατί βάσει αυτής λαμβάνονται 

οι θεραπευτικές αποφάσεις. 3,5 Στο τέλος της θεραπείας 

σταθεροποίησης θα πρέπει να μην ανιχνεύεται MRD.5 Εάν κατά την 

παρακολούθηση ενός ασθενούς εμφανίζεται θετική MRD, τότε 

πρέπει να επαναλαμβάνεται η εξέταση εντός δύο εβδομάδων και 

επί ανεύρεσης θετικού δείγματος θεωρείται πως υπάρχει μοριακή 

υποτροπή.5 Εδώ πρέπει να αναφέρουμε πως συστήνεται από 

κάποιους ερευνητές η τακτική παρακολούθηση της MRD με RT-PCR 

σε δείγματα μυελού κάθε 3 μήνες κατ’ ελάχιστο για τα πρώτα δύο 

έτη μετά την επίτευξη της ύφεσης.3 

Στην περίπτωση που εμφανιστεί μοριακή ή αιματολογική 

υποτροπή, οι ασθενείς υποβάλλονται σε θεραπεία δεύτερης 

γραμμής με χρήση του τριοξειδίου του αρσενικού (ΑΤΟ).3,5 Το ΑΤΟ 

επιδρά στο μηχανισμό της απόπτωσης των κυττάρων της ΟΠΛ. 13  

Οι ασθενείς που επιτυγχάνουν μοριακή ύφεση μετά την 

ολοκλήρωση της θεραπείας δεύτερης γραμμής, οδηγούνται σε 

αυτόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων.5 Στην 

περίπτωση κατά την οποία δεν επιτυγχάνεται μοριακή ύφεση μετά 

από θεραπεία που εμπεριέχει ΑΤΟ, υπάρχει η επιλογή της 

διενέργειας αλλογενούς μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων 

(αλλο-ΜΑΚ). 13 Τέλος, θα πρέπει να αναφέρουμε πως σχετικά 

πρόσφατα ανακοινώθηκε ότι ο συνδυασμός ΑΤΟ και ATRA ως 

θεραπεία πρώτης γραμμής δεν είναι κατώτερος του συνδυασμού 
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ATRA και χημειοθεραπείας γενικά και πιθανώς υπερέχει αυτού του 

συνδυασμού σε ασθενείς χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου. 17 

Αναφορικά με τη χορήγηση θεραπείας σε ηλικιωμένα άτομα 

γενικά συνιστάται χορήγηση χημειοθεραπείας και ATRA.3 Ωστόσο, 

το γεγονός ότι στα άτομα αυτά οι επιπλοκές των 

χημειοθεραπευτικών παραγόντων είναι συχνότερες πιθανώς και 

λόγω της συχνότερα παρατηρούμενης συννοσηρότητας στην 

ομάδα αυτών των ασθενών, προκύπτει το ενδεχόμενο της ανάγκης 

παράλειψης της χημειοθεραπείας σε αυτούς τους ασθενείς και 

χρήσης των συνδυασμών που δεν περιέχουν χημειοθεραπευτικά 

όπως ο συνδυασμός ATRA και ΑΤΟ.3,17 
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2. Γενικά περί Αιμόστασης 

Η αιμόσταση είναι ένας από τους φυσιολογικούς 

μηχανισμούς που συμμετέχουν στην ομοιόσταση του οργανισμού. 18 

Η αιμόσταση αναφέρεται στην καλά ρυθμισμένη βιολογική 

διαδικασία μέσω της οποίας διατηρείται η ακεραιότητα και η 

βατότητα του αγγειακού συστήματος του οργανισμού. 18 Χάρη σε 

αυτήν, εξασφαλίζεται η παραμονή του αίματος σε υγρή 

κατάσταση εντός των αγγείων και η παρεμπόδιση της σημαντικής 

απώλειας αίματος μετά από τραυματισμό του αγγειακού 

ενδοθηλίου.13   Ο μηχανισμός της αιμόστασης περιλαμβάνει το 

αγγειακό τοίχωμα, τα αιμοπετάλια, τους παράγοντες της πήξης 

και το σύστημα της ινωδόλυσης. 13 Επιπλέον, πρέπει να τονιστεί 

πως οι διάφοροι μηχανισμοί που συναποτελούν την αιμόσταση δεν 

είναι ανεξάρτητοι ο ένας από τον άλλο, αλλά λειτουργούν 

συγχρόνως in vivo και υπάρχουν πολλές επικοινωνίες μεταξύ των 

προπηκτικών και των ινωδολυτικών παραγόντων. 18 Ο λόγος που 

παρουσιάζονται συνήθως ξεχωριστά γίνεται για την καλύτερη 

κατανόηση τους.18 

 Το αγγειακό ενδοθήλιο διαχωρίζει το αίμα από τα 

προθρομβωτικά συστατικά που βρίσκονται υπενδοθηλιακά στο 

αγγειακό τοίχωμα. 13 Ωστόσο, το αγγειακό ενδοθήλιο δεν αποτελεί 

απλά ένα φραγμό. Έχει ενεργό ρόλο στο μηχανισμό της 

αιμόστασης, αφού έχει ενεργό ρόλο στη ρύθμιση της αιμόστασης 

μέσω της παρεμπόδισης της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων, 
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της καταστολής της πήξης, της προαγωγής της ινωδόλυσης και 

της ρύθμισης του τόνου και της διαπερατότητας των αγγείων.19  

 Τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο 

σχηματισμό του πρωτογενούς αιμοστατικού θρόμβου.18 Μόλις 

υπάρξει καταστροφή του ενδοθηλίου η έκθεση των αιμοπεταλίων 

στις πρωτεΐνες της υπενδοθηλιακής θεμέλιας ουσίας προκαλεί την 

προσκόλληση τους στην περιοχή της βλάβης και την ενεργοποίηση 

τους. 13 Η ενεργοποίηση τους έχει ως επακόλουθο την προσέλκυση 

και άλλων αιμοπεταλίων στην περιοχή της αγγειακής βλάβης αλλά 

και τη δημιουργία του κατάλληλου περιβάλλοντος για το 

σχηματισμό της θρομβίνης. 13 

 Η έναρξη της ενεργοποίησης του μηχανισμού της πήξης in 

vivo γίνεται από τη στιγμή που το αίμα έρθει σε επαφή με κύτταρα 

στην επιφάνεια των οποίων εκφράζεται ο ιστικός παράγοντας 

(tissue factor - TF). 18 Η έκθεση του παράγοντα της πήξης VII (FVII) 

που κυκλοφορεί στο αίμα στον TF έχει ως αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση του και το σχηματισμό ενός ισχυρού συμπλόκου 

μεταξύ FVII και TF που οδηγεί στην ενεργοποίηση των παραγόντων 

της πήξης ΙΧ και Χ (FIX, FX).18 Ο ενεργοποιημένος FX (FXa) παράγει 

μικρές ποσότητες θρομβίνης από προθρομβίνη η οποία 

ενεργοποιεί τους παράγοντες V,VIII και XI (FVa, FVIIIa, FXIa). Ο FXIa 

ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ (FIXa)  ο οποίος σχηματίζει με τον 

FVIIIa ένα σύμπλοκο, που ονομάζεται σύμπλοκο τενάσης. 13,18 Αυτό 

με τη σειρά του ενεργοποιεί επαρκείς ποσότητες FXa ώστε να 
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σχηματίσει με τον FVa το σύμπλοκο της προθρομβινάσης με 

επακόλουθο το σχηματισμό μεγάλων ποσοτήτων θρομβίνης. 18 Η 

θρομβίνη μετατρέπει το διαλυτό ινωδογόνο σε αδιάλυτο ινώδες.13 

Τα μονομερή του ινώδους πολυμερίζονται και το τελικό 

αποτέλεσμα είναι ο σχηματισμός του πλέγματος ινικής.13  

Πρέπει εδώ να επισημανθεί πως αποφασιστικό ρόλο για να 

μπορέσουν να πραγματοποιηθούν οι προαναφερθείσες 

αντιδράσεις συναρμολόγησης  των ενεργοποιημένων παραγόντων 

πήξης στα δραστικά σύμπλοκα τενάσης και προθρομβινάσης, έχει 

η ύπαρξη μιας ανιονικής (αρνητικά ηλεκτρικά φορτισμένης) 

επιφάνειας. 13,18 Η επιφάνεια αυτή in vivo παρέχεται από τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 13,18 

 Η παραπάνω διαδικασία που περιγράψαμε δεν συνεχίζεται 

ανεξέλεγκτα. Το σύμπλοκο  TF και VIIa απενεργοποιείται  από τον 

αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (TFPI), ο οποίος 

κυρίως παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα20 ή 

απελευθερώνεται από τα ενεργοποιημένα από τη θρομβίνη 

αιμοπετάλια.18 Ο σημαντικότερος αναστολέας της θρομβίνης και 

των παραγόντων VIIa, IXa και Χa είναι η αντιθρομβίνη (ΑΤ).13 Η 

κλινική της σημασία αποδεικνύεται από το γεγονός πως η έλλειψη 

της σχετίζεται με θρομβωτικά επεισόδια. 21 Μια ακόμη σημαντική 

δράση της θρομβίνης είναι η ενεργοποίηση  της πρωτεΐνης C, η 

οποία ως ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (APC), μαζί με το 

συμπαράγοντα της την πρωτεΐνη S, απενεργοποιεί τους 
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παράγοντες Va και VIIIa.22 Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C γίνεται 

μετά από τη σύνδεση της θρομβίνης με τη 

θρομβομοντουλίνη (ΤΜ), παρουσία φωσφολιπιδίων και ελεύθερης 

PS  στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω του 

υποδοχέα της  πρωτεϊνης C (endothelial protein C recertor, EPCR). H 

TM αποτελεί τον ενδοθηλιακό υποδοχέα της θρομβίνης. Το 

σύμπλεγμα θρομβίνης-ΤΜ αυξάνει τη δράση της PC έως και 20.000 

φορές, ενώ η θρομβίνη χάνει την προπηκτική της δράση.22 

 Η ινωδόλυση ξεκινά από τη στιγμή που έχει σχηματιστεί το 

πλέγμα ινώδους.18 Ευθύς αμέσως συνδέεται ο ιστικός 

ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (tPA) και ο ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης (uPA) με το ινώδες, με 

αποτέλεσμα την αυξημένη ενεργοποίηση του πλασμινογόνου προς 

σχηματισμό πλασμίνης. Ακολούθως, η πλασμίνη διασπά το 

ινωδογόνο και το ινώδες στα διαλυτά προϊόντα αποδόμησης του 

ινωδογόνου (fibrinogen degradation products - FDPs) και στα D 

διμερή (D-dimers), αντίστοιχα.18 Ο ινωδολυτικός μηχανισμός 

υπόκειται με τη σειρά του σε ρύθμιση από τους αναστολείς του, 

δηλαδή τον αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-

1), τον ενεργοποιούμενο από τη θρομβίνη αναστολέα της 

ινωδόλυσης (thrombin- activatable fibrinolysis inhibitor-TAFI) και την 

α2-αντιπλασμίνη.18   
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3. Διαταραχές αιμόστασης στην Οξεία 

Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία 

3.1. Γενικά 

 Όπως έχει αναφερθεί οι ασθενείς με ΟΠΛ εμφανίζουν 

διαταραχές αιμόστασης, με συνέπεια την αυξημένη επίπτωση 

αιμορραγικών και θρομβωτικών επιπλοκών.23 Παρά τη βελτίωση 

στην έκβαση των ασθενών μετά την εισαγωγή του ATRA στη 

θεραπεία της νόσου, το ποσοστό του πρώιμου θανάτου (θάνατος 

εντός τριάντα ημερών από τη διάγνωση της νόσου) παραμένει 

σημαντικά υψηλό και κυμαίνεται μεταξύ 5-10% στις διάφορες 

μελέτες. 15,24 Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί πως το ποσοστό αυτό 

είναι σημαντικά υψηλότερο και φτάνει έως και το 29% αν ληφθούν 

υπόψη μελέτες από τις ΗΠΑ και τη Σουηδία που εδράζονται σε 

δεδομένα από τα μητρώα καταγραφής ασθενών (registry) στις 

χώρες αυτές, καταδεικνύοντας πως τα δεδομένα των κλινικών 

μελετών απέχουν από τα ισχύοντα στον πραγματικό κόσμο όπως 

σημειώνουν οι Breccia και Lo Coco σε πρόσφατη δημοσίευση.25  

 Η αιμορραγία αποτελεί τη συχνότερη αιτία πρώιμου 

θανάτου (ποσοστό 41% του συνολικού αριθμού πρώιμων θανάτων 

σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη).24 Επιπλέον, οι θρομβωτικές 

επιπλοκές ευθύνονται σε κάποιο βαθμό για ορισμένα περιστατικά 

θανάτων σε ασθενείς με ΟΠΛ, ωστόσο αποτελούν μια όχι τόσο 

καλά αναγνωρισμένη οντότητα στην ΟΠΛ. 26 Έχει αναφερθεί πως οι 

ασθενείς με ΟΠΛ εμφανίζουν θρόμβωση κατά τη στιγμή της 
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διάγνωσης της νόσου σε μεγαλύτερο ποσοστό από ότι αντίστοιχοι 

ασθενείς που διαγιγνώσκονται με άλλες μορφές οξείας 

λευχαιμίας,23,25 ωστόσο, ενδέχεται να υποεκτιμάται η πραγματική 

επίπτωση της.26 Επιπρόσθετα, πρέπει να αναφερθεί πως η 

πλειονότητα των μελετών που αναφέρονται στη θρόμβωση σε 

περιστατικά ΟΠΛ έχουν διενεργηθεί μετά την εισαγωγή του ATRA 

στη θεραπεία και πως το ATRA έχει προπηκτικές ιδιότητες. 25 

 Οι παθογενετικοί μηχανισμοί των διαταραχών αιμόστασης 

στην ΟΠΛ έχουν μελετηθεί εκτεταμένα τις τελευταίες δύο 

δεκαετίες. Όμως, η αποτελεσματική αντιμετώπιση τους δεν έχει 

ακόμη επιτευχθεί.23 

 

3.2. Παθογένεια των διαταραχών αιμόστασης στην ΟΠΛ 

3.2.α. Προπηκτική δραστηριότητα 

 Η διαταραχή της αιμόστασης στην ΟΠΛ είναι χαρακτηριστική 

και μοναδική ανάμεσα στα διάφορα είδη λευχαιμίας.23 Αν και 

συχνά αυτή προσομοιάζεται με τη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) 

οι διαφορές μεταξύ των δύο διαταραχών είναι σημαντικές.23 

 Σε κλινικό επίπεδο, η θρόμβωση των μικρών αγγείων είναι 

συχνή στη ΔΕΠ και ασυνήθης στην ΟΠΛ.26 Επίσης, η θρομβοπενία 

της ΟΠΛ οφείλεται στη διήθηση του μυελού από το λευχαιμικό 

κλώνο.26 Ακόμη, τα επίπεδα των φυσικών ανασταλτών της πήξης 

(πρωτεΐνες C,S) παραμένουν αμετάβλητα στην ΟΠΛ εν αντιθέσει με 

τη ΔΕΠ όπου μειώνονται λόγω της κατανάλωσης τους.26 Αυτό 
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υποδηλώνει πως υπάρχει μικρότερη ενεργοποίηση του μηχανισμού 

της πήξης στην ΟΠΛ.26 Επιπλέον, διαφορές παρατηρούνται στα 

επίπεδα ινωδογόνου που συνήθως είναι χαμηλότερα στην ΟΠΛ 

από ότι στη ΔΕΠ και στα επίπεδα D-dimer, που εμφανίζουν την 

τάση να είναι υψηλότερα στην ΟΠΛ σε σχέση με τη ΔΕΠ. 26  

 Στα κύτταρα της ΟΠΛ υπάρχει αυξημένη έκφραση δύο 

προπηκτικών παραγόντων, του ιστικού παράγοντα (TF) και του 

προπηκτικού του καρκίνου ή καρκινικού πηκτινογόνου (cancer 

procoagulant-CP), με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού.27 Σε in vitro μελέτη έχει παρατηρηθεί πιθανή 

συσχέτιση μεταξύ της ενεργοποίησης του εκκινητή του TF με την 

παρουσία της PML-RARA σε κυτταρικές σειρές.28 Ακόμη, η 

προπηκτική δράση των προϊόντων της λύσης των 

προμυελοκυττάρων αποδίδεται κυρίως στον TF.23 Επιπλέον, σε 

περιόδους όπου η απόπτωση των λευχαιμικών κυττάρων 

ενισχύεται είτε λόγω θεραπείας με ΑΤΟ ή με χημειοθεραπευτικά, 

είτε λόγω του αυξημένου ρυθμού αντικατάστασης των 

προμυελοκυττάρων κατά την εξέλιξη της ΟΠΛ, παρατηρείται 

ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα.23,29  

 Το CP είναι μια πρωτεάση, η οποία ενεργοποιεί απευθείας 

τον παράγοντα Χ της πήξης και βρίσκεται στον ορό και στους 

ιστούς ασθενών με κακοήθειες.26 Το CP εκφράζεται στα κύτταρα 

της ΟΠΛ σε υψηλότερα επίπεδα σε σύγκριση με άλλους τύπους 

οξείας μυελογενούς λευχαιμίας.30 Εδώ πρέπει να αναφερθεί πως 

σε in vitro μελέτες έχει δειχθεί η απώλεια έκφρασης των CP και TF 
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στα παθολογικά προμυελοκύτταρα μετά από χορήγηση θεραπείας 

με ATRA.31,32,33 

 Σχετικά πρόσφατα έχει βρεθεί πως σε ασθενείς με ΟΠΛ 

υπάρχει αυξημένη παραγωγή  μικροσωματιδίων (microparticles-

MPs) προερχόμενων από τα παθολογικά προμυελοκύτταρα.34 

Μεγάλο ποσοστό αυτών των MPs εκφράζει τον TF και πιθανώς 

σχετίζεται ως ένα βαθμό με τις διαταραχές της πήξης της ΟΠΛ.34 

 Παραπάνω αναφέρθηκε η ευεργετική επίδραση του ATRA 

στην έκφραση προπηκτικών μορίων στα κύτταρα της ΟΠΛ. 31,32,33 

Ωστόσο, έχει διατυπωθεί η υπόθεση πως μπορεί να δρα σε κάποιο 

βαθμό προπηκτικά.35 Έχει υποστηριχθεί η άποψη πως το ATRA 

ενισχύει την έκφραση μορίων προσκόλλησης στα κύτταρα της ΟΠΛ 

όπως το VLA4 (very late antigen - 4) και το LFA1 (lymphocyte 

function-associated 1), με επακόλουθο την αυξημένη προσκόλληση 

των παθολογικών προμυελοκυττάρων στο ενδοθήλιο.36 Επιπλέον, 

στην ίδια μελέτη αναφέρεται πως το ATRA συντελεί στην αύξηση 

της προπηκτικής δραστηριότητας του ενδοθηλίου, μέσω της 

μεγαλύτερης έκφρασης του TF στα ενδοθηλιακά κύτταρα.36 Ακόμη, 

η εμφάνιση του συνδρόμου διαφοροποίησης που οφείλεται στη 

θεραπεία με ATRA έχει συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο 

θρόμβωσης.37 Ειδικότερα, σε μια μελέτη φάνηκε αυξημένη 

επίπτωση θρόμβωσης σε ασθενείς που είχαν παρουσιάσει 

σύνδρομο διαφοροποίησης συγκριτικά με όσους δεν είχαν και η 

διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική.37 
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3.2.β. Ινωδολυτική δραστηριότητα 

 Η ινωδόλυση αποτελεί μια σημαντική παράμετρο της 

διαταραχής της αιμόστασης που παρατηρείται στην ΟΠΛ.38 Η 

αννεξίνη Α2 είναι ο πιο σημαντικός διεγέρτης της ινωδόλυσης ο 

οποίος εκφράζεται έντονα στα κύτταρα της ΟΠΛ.23,39 Πρόκειται 

για μια πρωτεΐνη που συνδέεται με τον ιστικό ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (tPA), τον υποδοχέα S100A10 (αναφέρεται και ως 

πρωτεινη p11) και το πλασμινογόνο στα ενδοθηλιακά κύτταρα.40 Η 

αννεξίνη Α2 προάγει την ινωδόλυση αυξάνοντας κατά 60 φορές 

την παραγωγή της πλασμίνης από το πλασμινογόνο, μέσω της 

οδού του tPA.41 Ακόμη, μελέτες έχουν δείξει πως τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των αγγείων του εγκεφάλου εμφανίζουν αυξημένη 

έκφραση αννεξίνης Α2 σε σχέση με την αντίστοιχη έκφραση σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα σε άλλες θέσεις του οργανισμού. Το γεγονός 

αυτό πιθανώς αποτελεί μια λογική ερμηνεία της αυξημένης 

επίπτωσης της εγκεφαλικής αιμορραγίας σε ασθενείς που 

πάσχουν από ΟΠΛ.42 

 Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί πως τα επίπεδα των 

ενεργοποιητών του πλασμινογόνου tPA και uPA είναι αυξημένα στο 

πλάσμα ασθενών με ΟΠΛ και πως υπάρχει αυξημένη έκφραση τους 

στα κύτταρα της ΟΠΛ.23 Επιπλέον, η δραστηριότητα του 

αναστολέα της ινωδόλυσης TAFI είναι σημαντικά μειωμένη στην 

ΟΠΛ σε ποσοστό περίπου 60%.43 Ακόμη, έχει βρεθεί πως υπάρχει 

αυξημένη έκφραση του υποδοχέα του πλασμινογόνου S100A10 
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στην επιφάνεια των κυττάρων της ΟΠΛ, με αποτέλεσμα την έντονη 

αύξηση της ινωδόλυσης.44 Η αύξηση στην έκφραση αυτού του 

υποδοχέα σχετίζεται με την PML-RARA, καθώς βρέθηκε πως η 

θεραπεία με ATRA έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της 

έκφρασης του.44 

3.2.γ. Κυτταροκίνες 

 Έχει αναφερθεί η συμμετοχή κυτταροκινών της φλεγμονής, 

όπως η ιντερλευκίνη 1 (IL-1) και ο TNF-α, στη διαταραχή της 

αιμόστασης της ΟΠΛ.26,38 Οι προαναφερθείσες κυτταροκίνες 

εκκρίνονται από τα παθολογικά προμυελοκύτταρα και ενισχύουν 

την έκφραση του TF στα ενδοθηλιακά κύτταρα.45 Επίσης, 

προκαλούν μείωση της έκφρασης της θρομβομοντουλίνης.46 Ο 

συνδυασμός των παραπάνω δράσεων αυτών των κυτταροκινών 

λειτουργεί προθρομβωτικά.38 

 Συνοψίζοντας, μπορούμε να πούμε πως στην παθογένεση 

της διαταραχής της πήξης που συμβαίνει στην ΟΠΛ συμβάλλουν 

πολλοί διαφορετικοί μηχανισμοί, μέσω της έκφρασης προπηκτικών 

και ινωδολυτικών παραγόντων. 23,26,38 Από κάποιους ερευνητές 

υποστηρίζεται πως η ενεργοποίηση του ινωδολυτικού μηχανισμού 

γίνεται σε μεγαλύτερη έκταση από ότι η δραστηριοποίηση των 

προπηκτικών παραγόντων.26 Επίσης, η θεραπεία με το ATRA 

φαίνεται να επηρεάζει πολλαπλώς τη λειτουργία της αιμόστασης 

στην ΟΠΛ. 31,32,33,35,36,37 
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3.3 Αιμορραγικές εκδηλώσεις 

 Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις σε ασθενείς με ΟΠΛ 

περιλαμβάνουν αιμορραγία από το κεντρικό νευρικό σύστημα 

(ΚΝΣ), αιμορραγία από τους πνεύμονες, αιμορραγία πεπτικού, 

πετέχειες, εκχυμώσεις, αιμορραγία από τους βλεννογόνους και 

απώλεια αίματος από περιοχές τραυματισμού.38 Χωρίς αμφιβολία 

η εγκεφαλική αιμορραγία αποτελεί σημαντική επιπλοκή όχι μόνο 

γιατί συνδέεται με πρώιμο θάνατο αλλά και γιατί φάνηκε να είναι 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου υποτροπής της νόσου στο 

ΚΝΣ.47  Από τις περισσότερες μελέτες φαίνεται πως η αιμορραγία 

από το ΚΝΣ είναι η συχνότερη αιμορραγική επιπλοκή της 

ΟΠΛ.15,16,48,49 

 Η αιμορραγία από τους πνεύμονες είναι η δεύτερη συχνότερη 

εντόπιση αιμορραγίας στην ΟΠΛ 15,16 ενώ σε μια άλλη μελέτη ήταν 

η συχνότερη.48 Άλλες εντοπίσεις αιμορραγιών αφορούν στο 

γαστρεντερικό σύστημα,15 αιμορραγίες από τον κόλπο48 και 

αιμορραγίες από τους βλεννογόνους.26 Ακόμη, σοβαρή αιμορραγία 

σε περισσότερες από μία ανατομικές περιοχές έχει επίσης 

παρατηρηθεί.48 Το ποσοστό των πρώιμων οφειλόμενων σε 

αιμορραγία θανάτων στις παραπάνω μελέτες κυμαινόταν από 3 

έως 9%. 15,16,48,49 

 

3.4. Θρομβωτικές εκδηλώσεις 

 Ενώ η αιμορραγική διάθεση έχει συσχετιστεί ισχυρότερα με 

την ΟΠΛ, τα θρομβοεμβολικά επεισόδια επίσης παρουσιάζονται σε 
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αυτή τη μορφή λευχαιμίας σε μεγαλύτερο ποσοστό συγκριτικά με 

άλλες μορφές ΟΜΛ.25 Μάλιστα, πιθανολογείται και κάποια αύξηση 

τους στην εποχή μετά την εισαγωγή του ATRA στα θεραπευτικά 

σχήματα.23  

 Σε σχετικά πρόσφατη ανασκόπηση οι τρεις συχνότερες 

(αφορούν στο 75% των περιπτώσεων) θρομβοεμβολικές επιπλοκές 

ήταν η πνευμονική εμβολή, επιπλοκές από την καρδιά (οξύ 

έμφραγμα μυοκαρδίου, υπενδοκαρδιακή ισχαιμία) και ισχαιμικά 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.50 Άλλες επιπλοκές με μικρότερη 

επίπτωση ήταν το σύνδρομο Budd-Chiari, η ισχαιμία αρτηριών των 

άκρων και τα σπληνικά έμφρακτα.50 Αναφορικά με το είδος της 

θρόμβωσης προέκυψε η ελαφρά υπεροχή των αρτηριακών 

συμβαμάτων.50 Η μεγάλη πλειονότητα των συμβαμάτων αυτών 

έλαβε χώρα κατά την περίοδο πριν ή και κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας εφόδου.50 Σημαντικό στοιχείο αυτής της ανασκόπησης 

ήταν η παρατήρηση πως η συσχέτιση μεταξύ διαφόρων 

παραμέτρων όπως ο χρόνος εμφάνισης των θρομβοεμβολικών 

συμβαμάτων, η παρουσία συνδρόμου ρετινοϊκού οξέος, η 

συμπερίληψη του ATRA στη θεραπεία, η παρουσία εργαστηριακών 

διαταραχών της πήξης και ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων 

κατά τη στιγμή της θρόμβωσης δεν φάνηκαν να παρουσιάζουν 

στατιστική σημαντικότητα.50  

3.5 Εργαστηριακά ευρήματα  

 Τα εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών που 

διαγιγνώσκονται με ΟΠΛ χαρακτηρίζονται κυρίως από τη 



30 

 

διαταραχή των τιμών των παραμέτρων της πήξης.26,38 Ειδικότερα, 

παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα ινωδογόνου που πιθανώς είναι 

και η συχνότερη διαταραχή,48 θρομβοπενία, παράταση των χρόνων 

προθρομβίνης (ΡΤ) και ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης 

(aPTT) και αυξημένα επίπεδα D-dimers.26,38 Τα επίπεδα των 

πρωτεϊνών C,S και αντιθρομβίνης βρίσκονται συνήθως εντός του 

φυσιολογικού εύρους τιμών, διαφοροποιώντας τη διαταραχή της 

αιμόστασης της ΟΠΛ από την κλασική ΔΕΠ. 26,38  

 Η μέτρηση πιο εξειδικευμένων δεικτών όπως των επιπέδων 

του συμπλέγματος θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), των 

θραυσμάτων της προθρομβίνης 1+2 (F1+2) και του 

ινωδοπεπτιδίου Α, που οι τιμές τους αυξάνουν στην ΟΠΛ, δείχνει 

την έντονη προπηκτική δραστηριότητα.38 Επιπλέον, τα μειωμένα 

επίπεδα πλασμινογόνου και α-2 αντιπλασμίνης μπορούν να 

θεωρηθούν ως δείκτες αυξημένης ινωδόλυσης.38 Συνδυάζοντας τα 

προαναφερθέντα ευρήματα μπορεί κανείς να συμπεράνει αυτό 

που αναφέρθηκε ήδη στην παθογένεση της διαταραχής της 

αιμόστασης στην ΟΠΛ, δηλαδή την εμπλοκή τόσο του μηχανισμού 

της πήξης όσο και του μηχανισμού της ινωδόλυσης.38 Χρήσιμο 

είναι να αναφέρουμε εδώ πως η θεραπεία με το ATRA συμβάλλει 

στην ταχεία επαναφορά των εργαστηριακών τιμών στα 

φυσιολογικά επίπεδα.35 
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3.6 Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση αιμορραγίας 

 Ο αυξημένος αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων (πάνω από 

20x109/L- 30x109/L) έχει συσχετισθεί με τον αυξημένο κίνδυνο 

αιμορραγίας σε κάποιες μελέτες.16,48 Τα χαμηλά επίπεδα 

ινωδογόνου (< 1g/L) καθώς και η όχι καλή κατάσταση ικανότητας 

(performance status) επίσης φάνηκαν να σχετίζονται σημαντικά με 

αιμορραγικά συμβάματα.16 Ανάλογη συσχέτιση υπήρξε με τα 

επίπεδα βλαστών (πάνω από 30x109/L) σε δύο μελέτες.15,49 Ακόμη, 

συσχέτιση με αιμορραγία έδειξαν τα αυξημένα επίπεδα 

κρεατινίνης και η παρουσία εργαστηριακής διαταραχής της 

πήξης.15 Σε άλλη μελέτη βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ του υψηλού 

αιμορραγικού σκορ  (υπολογιζόταν κλινικά από παρουσία κλινικών 

σημείων αιμορραγικής διάθεσης όπως εκχυμώσεις, βλεννογόνιες 

αιμορραγίες και παρουσία αιματουρίας) και του αιμορραγικού 

κινδύνου.49  

3.7 Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση θρόμβωσης 

 Σε μια μελέτη αναγνωρίστηκαν διάφοροι παράγοντες 

κινδύνου για ανάπτυξη θρόμβωσης όπως ο αυξημένος αριθμός 

λευκών αιμοσφαιρίων, η έκφραση του FLT3-ITD, η 

ανοσοφαινοτυπική έκφραση των δεικτών CD2 και CD15 καθώς και 

η παρουσία του μεταγράφου bcr3.51 Σε άλλη μεγαλύτερη μελέτη 

αναδείχθηκαν κάποιοι άλλοι παράγοντες κινδύνου όπως τα 

χαμηλά επίπεδα ινωδογόνου (< 170mg/dL), αιμοσφαιρίνη > 

10g/dL, και η μικροκοκκιώδης μορφή της ΟΠΛ (Μ3-variant).52 Κοινό 
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στοιχείο με την προαναφερθείσα μελέτη η συσχέτιση του 

αυξημένου αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων (> 10x 109/L)  με τον 

κίνδυνο θρόμβωσης.51,52 Αξιοσημείωτο είναι πως η έκφραση των 

FLT3-ITD και των CD2,CD15 δεν φάνηκε να συσχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης στη μελέτη αυτή.52 Όπως έχουμε 

αναφέρει παραπάνω οι ίδιοι ερευνητές βρήκαν συσχέτιση μεταξύ 

εμφάνισης συνδρόμου διαφοροποίησης και θρομβοεμβολικών 

συμβαμάτων.37 

3.8 Θεραπεία των διαταραχών αιμόστασης στην ΟΠΛ 

 Έχει φανεί πως για την αντιμετώπιση των διαταραχών της 

αιμόστασης στην ΟΠΛ η σπουδαιότερη θεραπευτική απόφαση που 

πρέπει να ληφθεί είναι η έναρξη της θεραπείας με ATRA, αμέσως 

μόλις τεθεί η υπόνοια διάγνωσης της ΟΠΛ και μάλιστα πριν την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης με μοριακή τεχνική.38 Παράλληλα, η 

υποστήριξη μέσω μεταγγίσεων αποτελεί σημαντικό μέτρο για τον 

έλεγχο των διαταραχών πήξης.38  

 Το ATRA έχει δειχθεί πως επηρεάζει αποφασιστικά τη 

διαταραχή αιμόστασης στην ΟΠΛ.26,38 Σε μελέτες in vitro έχει φανεί 

πως το ATRA οδηγεί σε μείωση της έκφρασης του CP, του TF και 

της αννεξίνης Α2 και στη μεγαλύτερη έκφραση της 

θρομβομοντουλίνης.31,32 Στη συνέχεια, τα παραπάνω ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν σε μελέτες in vivo τόσο ως προς τα επίπεδα των 

CP, TF53 όσο και για τα επίπεδα της αννεξίνης Α2.39  
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 Επιπλέον, το ATRA φαίνεται να συντελεί στην ταχεία 

διόρθωση των επιπέδων ινωδογόνου.53 Ακόμη, φαίνεται πως στην 

πρώτη εβδομάδα της θεραπείας με ATRA οι τιμές των D-dimers 

επανέρχονται στο φυσιολογικό.53 

 Το τριοξείδιο του αρσενικού (ΑΤΟ), αν και έχει μελετηθεί 

λιγότερο από το ATRA ως προς την επίδραση του στις διαταραχές 

αιμόστασης,26 επίσης φαίνεται να έχει δράση σε αυτές.26,38 

Ειδικότερα, φαίνεται πως το ΑΤΟ μειώνει την έκφραση του TF και 

της αννεξίνης Α2.54,55 

 Η εντατική υποστηρικτική αγωγή με προφυλακτικές 

μεταγγίσεις αναγκαίων παραγώγων αίματος όπως αιμοπετάλια 

και φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (fresh frozen plasma-FFP) πρέπει 

να αρχίζει με την πρώτη υποψία της διάγνωσης ΟΠΛ, πριν την 

κυτταρογενετική και μοριακή επιβεβαίωση αυτής.38 Παράλληλα, 

επεμβατικές πρακτικές όπως οσφυονωτιαία παρακέντηση και η 

τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών καθετήρων θα πρέπει να 

αποφεύγονται πριν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

εφόδου.26,56,57 Οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων είναι γνωστό πως 

μειώνουν τον κίνδυνο αιμορραγίας και παρατείνουν την επιβίωση 

ασθενών με οξεία λευχαιμία.58 Οι ισχύουσες σήμερα συστάσεις 

αναφέρονται στην ανάγκη διατήρησης του αριθμού των 

αιμοπεταλίων σε περισσότερα από 30.000-50.000/μL και στη 

διατήρηση επιπέδων ινωδογόνου σε επίπεδα μεγαλύτερα των 

150mg/dL.56 Η αναγκαιότητα της επιθετικής πολιτικής 
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μεταγγίσεων σε αυτούς τους ασθενείς υποδηλώνεται και από το 

γεγονός πως οι περισσότεροι ασθενείς - παρά τη χορήγηση 

μεταγγίσεων - απέτυχαν να διατηρήσουν αποδεκτά επίπεδα 

ινωδογόνου την ημέρα που εμφάνισαν αιμορραγικές εκδηλώσεις.16  

 Οι αντιινωδολυτικοί παράγοντες όπως το ε-αμινοκαπροϊκό 

οξύ και το τρανεξαμικό οξύ, έχουν μελετηθεί ως προς τη 

συμπεριφορά τους στη θεραπεία των διαταραχών αιμόστασης 

στην ΟΠΛ. 15,52,59 Μεγάλη αναδρομική μελέτη, που αφορούσε στην 

εποχή πριν την υιοθέτηση του ATRA, δεν έδειξε κάποιο 

πλεονέκτημα από τη χρήση τους.59 Σε μελέτες όπου το ATRA 

χορηγήθηκε ως θεραπεία και το τρανεξαμικό οξύ ως προφυλακτική 

αγωγή, όχι μόνο δεν παρατηρήθηκε μείωση των αιμορραγικών 

επεισοδίων, αλλά διαφάνηκε μια μη στατιστικά σημαντική τάση 

προς θρόμβωση.15,52 Με βάση τα δεδομένα αυτά η χρήση 

αντιινωδολυτικών φαρμάκων ως ρουτίνα σε ασθενείς με ΟΠΛ δεν 

προτείνεται.60 

 Αναφορά επίσης έχει γίνει για το ρόλο της ηπαρίνης στην 

ΟΠΛ.59 Η χρήση της δεν είχε κάποιο αποτέλεσμα ως προς τη 

έκβαση των ασθενών, ούτε οδήγησε σε αύξηση των αιμορραγικών 

εκδηλώσεων, ωστόσο φάνηκε μια μεγαλύτερη ανάγκη μεταγγίσεων 

αιμοπεταλίων.59 Επίσης, στα σχήματα θεραπείας η χορήγηση 

ηπαρίνης δεν συνιστάται.38 
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 Νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις που έχουν προταθεί 

από κάποιους συγγραφείς αφορούν σε χρήση νεότερων 

παραγόντων, όπως ο ανασυνδυασμένος παράγοντας VIIa και η 

ανθρώπινη ανασυνδυασμένη θρομβομοντουλίνη.61,62 Έχει 

αναφερθεί μια περίπτωση επιτυχούς αντιμετώπισης εγκεφαλικής 

αιμορραγίας ασθενούς με ΟΠΛ με τη χρήση του ανασυνδυασμένου 

παράγοντα VIIa.62 Ωστόσο, τα στοιχεία για τη χρήση αυτού του 

παράγοντα είναι περιορισμένα.38 Αναφορικά με την 

ανασυνδυασμένη θρομβομοντουλίνη, μελέτη από την Ιαπωνία 

έδειξε κάποια ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε μικρό αριθμό 

ασθενών.61 Ωστόσο, τα στοιχεία για τη χρήση της είναι 

περιορισμένα και χρειάζεται και σε αυτή την περίπτωση  

διενέργεια περαιτέρω μελετών. 61  
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Σκοπός μελέτης 

 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ΟΠΛ είναι μια κατά μεγάλο 

ποσοστό ιάσιμη μορφή οξείας λευχαιμίας, αλλά με το 

χαρακτηριστικό να εμφανίζονται ως κύρια αιτία αποτυχίας της 

θεραπείας πρώιμοι θάνατοι οφειλόμενοι ως επί το πλείστον σε 

αιμορραγικές επιπλοκές.15,24,25 Με αυτό το δεδομένο, έχουν γίνει 

μελέτες στην κατεύθυνση ανεύρεσης προγνωστικών παραγόντων 

που σχετίζονται με πρώιμο θάνατο οφειλόμενο σε 

αιμορραγία.15,16,48,49 Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, ορισμένοι 

από αυτούς όπως ο αριθμός των βλαστών στη διάγνωση ή τα 

χαμηλά επίπεδα ινωδογόνου ήταν στατιστικά σημαντικοί σε 

κάποιες μελέτες.15,16,49 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η αξιολόγηση διάφορων 

εργαστηριακών και κλινικών παραμέτρων κατά τη διάγνωση της 

ΟΠΛ ως προς τη συσχέτισή τους με την εμφάνιση πρώιμων 

θανάτων και σοβαρών αιμορραγικών επιπλοκών σε ασθενείς με 

ΟΠΛ. Η μελέτη είναι αναδρομική, αφορά ασθενείς ενός κέντρου και 

δεν υπήρξε κάποια επιλογή των ασθενών. Μοναδικό κριτήριο για 

τη συμπερίληψη τους σε αυτήν ήταν η διάγνωση της ΟΠΛ. 
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2. Ασθενείς και Μέθοδοι 

 Στη μελέτη περιλήφθηκαν 38 ασθενείς που εισήχθησαν στην 

Αιματολογική-Λεμφωμάτων Κλινική και Μονάδα Μεταμόσχευσης 

Μυελού Οστών του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ευαγγελισμός» 

με τη διάγνωση της ΟΠΛ, μεταξύ των ετών 1988-2013. Η διάγνωση 

στην πλειονότητα αυτών τεκμηριώθηκε με την ανεύρεση της 

χιμαιρικής πρωτεΐνης PML-RARA, με τη μέθοδο της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης αντίστροφης μεταγραφής (RT-PCR).63 Σε 

ορισμένα περιστατικά που διαγνώστηκαν παλαιότερα, η διάγνωση 

τέθηκε με βάση τα μορφολογικά κριτήρια της ταξινόμησης κατά 

FAB.64 Η ανοσοφαινοτυπική μελέτη των δειγμάτων μυελού, έγινε με 

τεχνική ανοσοφθορισμού πολλών χρωμάτων.65 Τα βασικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών που αποτέλεσαν την ομάδα μελέτης 

μας παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.  

 Ως σοβαρά αιμορραγικά επεισόδια θεωρήθηκαν τα 

περιστατικά αιμορραγίας από το πεπτικό σύστημα, το Κεντρικό 

Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ), τους πνεύμονες, το γεννητικό σύστημα των 

γυναικών και οι εκτεταμένες εκχυμώσεις. Ως θρομβωτικά 

επεισόδια θεωρήθηκαν τα περιστατικά εν τω βάθει φλεβικής 

θρόμβωσης, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, το ισχαιμικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και περιστατικά σοβαρής 

επιπολής φλεβικής θρόμβωσης. Η ταξινόμηση των ασθενών σε 

ομάδες χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου έγινε σύμφωνα με το 

Sanz score.66  
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 Οι εργαστηριακές παράμετροι που αφορούν στη μελέτη της 

αιμόστασης υπολογίστηκαν από τους αυτόματους αναλυτές του 

Αιματολογικού εργαστηρίου του ΓΝΑ «Ευαγγελισμός». Ως 

εργαστηριακή διαταραχή της πήξης θεωρείται η παρουσία 

παθολογικών τιμών των παραμέτρων ΡΤ ή/και ΑΡΤΤ. Στον Πίνακα 

που ακολουθεί φαίνονται συνοπτικά οι μονάδες στις οποίες 

εκφράζονται οι εργαστηριακές παράμετροι που περιλαμβάνονται 

στη μελέτη μας. 

Παράμετροι Μονάδες 

ΡΤ Δευτερόλεπτα 

ΑΡΤΤ Δευτερόλεπτα 

Ινωδογόνο mg/dL 

D-dimer μg/dL 

Πίνακας 2. Μονάδες μέτρησης παραμέτρων πήξης 

  Ο υπολογισμός του σκορ της ΔΕΠ σύμφωνα με την 

International Society on Thrombosis Hemostasis (ISTH) έγινε με τη 

χρήση των παραμέτρων του αριθμού των αιμοπεταλίων, των 

επιπέδων D-dimer, του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ) και των 

επιπέδων του ινωδογόνου.67 Ο τρόπος υπολογισμού του ISTH-DIC 

score φαίνεται στον Πίνακα 3.   
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Αριθμός αιμοπεταλίων 

> 100.000/μL  0 βαθμοί 

50.000/μL – 100.000/μL 1 βαθμός 

< 50.000/μL 2 βαθμοί 

Αύξηση των δεικτών ινώδους (D-dimers/FDPs) 

Χωρίς μεταβολή 0 βαθμοί 

Μέτρια αύξηση 2 βαθμοί 

Μεγάλη αύξηση 3 βαθμοί 

Παράταση ΡΤ 

3 δευτερόλεπτα ή λιγότερο 0 βαθμοί 

Μεταξύ 3 και 6 δευτερολέπτων 1 βαθμός 

Πάνω από 6 δευτερόλεπτα 2 βαθμοί 

Επίπεδα Ινωδογόνου 

Πάνω από 100 mg/dL 0 βαθμοί 

Κάτω από 100 mg/dL 1 βαθμός 

Πίνακας 3. ISTH-DIC scoring system. Χρησιμοποιείται όταν υπάρχει υποκείμενη 

διαταραχή που σχετίζεται προφανώς με την εμφάνιση ΔΕΠ. (Από 0-4 βαθμούς 

δεν είναι εμφανής η ΔΕΠ, από 5-8 βαθμούς πιθανή η ΔΕΠ) 
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 Εδώ πρέπει να επισημάνουμε πως στη μελέτη μας 

χρησιμοποιήσαμε τις τιμές των εργαστηριακών παραμέτρων που 

εμφάνιζαν οι ασθενείς κατά την εισαγωγή τους στην αιματολογική 

κλινική με τη διάγνωση της ΟΠΛ. 

 Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση του στατιστικού 

πακέτου Stata 11.68 Οι κατηγορικές μεταβλητές εκφράζονται με 

συχνότητες και ποσοστά και οι συνεχείς με διάμεση τιμή και εύρος.  

 Για τη σύγκριση δύο ομάδων ως προς συνεχή χαρακτηριστικά 

χρησιμοποιήθηκε το Mann-Whitney test ή το t-test αν η κατανομή 

των μεταβλητών προσέγγιζε την κανονική. Για τη σύγκριση ομάδων 

ως προς κατηγορικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε το χ2 test ή το 

Fisher's test, αν η παρατηρούμενη συχνότητα σε κάποιο κελί ήταν 

<5. Όλες οι συγκρίσεις ήταν διπλής κατεύθυνσης και οι διαφορές 

με p<0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. Δεν έγινε διόρθωση 

της τιμής του α (σφάλμα τύπου Ι) για πολλαπλές συγκρίσεις, 

καθώς η ανάλυση είχε περισσότερο περιγραφικό - διερευνητικό 

χαρακτήρα. 
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3. Αποτελέσματα 

3.1 Περιγραφική στατιστική 

 Μελετήθηκαν 38 ασθενείς. Τα βασικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών που αποτέλεσαν την ομάδα μελέτης μας παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 4.  

Χαρακτηριστικά Συχνότητα Ποσοστό (%) επί του συνόλου 

των ασθενών 

Φύλο  

Άνδρες  16 42 

Γυναίκες  22 58 

Πρόσθετες καρυοτυπικές 

βλάβες 

9 32,1 

Θεραπεία με χρήση ATRA 27 77,1 

Μορφολογία βλαστών  

Τυπική 25 71,4 

Μικροκοκκιώδης 10 28,6 

Σύνδρομο ATRA 11 34,4 

Πίνακας 4. Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών 
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  Μελετήθηκαν 38 ασθενείς, από τους οποίους οι 16 (42%) ήταν 

γυναίκες και οι 22 (58%) άνδρες. Το εύρος των ηλικιών ήταν από 22 

έως 76 ετών, με μέση ηλικία εμφάνισης της ΟΠΛ τα 49,5 έτη και 

διάμεση ηλικία τα 51 έτη. Ως προς την κατάσταση ικανότητας 

σύμφωνα με το ECOG performance status (ECOG PS),  οι ασθενείς 

ταξινομήθηκαν όπως φαίνεται στον Πίνακα 5. Κακή κατάσταση 

ικανότητας (στάδια 3 και 4 ) παρουσίαζαν 9 ασθενείς (23,7%). 

ECOG PS Συχνότητα Ποσοστό (%)

0 6 15,8 

1 10 26,3 

2 13 34,2 

3 7 18,4 

4 2 5,3 

Σύνολο 38 100 

Πίνακας 5. Ασθενείς και κατάσταση ικανότητας 

 Ως προς τα μορφολογικά χαρακτηριστικά της ΟΠΛ στην 

ομάδα ασθενών που μελετήσαμε, το 71,4 % εμφάνιζε την τυπική 

μορφή και το υπόλοιπο 28,6% τη μικροκοκκιώδη μορφή. Ακόμη, το  

διάμεσο ποσοστό βλαστών στο μυελό των ασθενών ανερχόταν σε 

80%. Επιπλέον, επιπρόσθετες κυτταρογενετικές βλάβες 
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διαγνώστηκαν σε 9 (32,1%) από τους 28 ασθενείς για τους οποίους 

υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. 

 Ως προς την ταξινόμηση σε ομάδες χαμηλού, μέσου και 

υψηλού κινδύνου σύμφωνα με το Sanz score, τα δεδομένα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. Σε δύο περιπτώσεις δεν υπάρχουν 

δεδομένα και όπως φαίνεται στον πίνακα οι μισοί περίπου 

ασθενείς εντάχθηκαν στην κατηγορία ενδιάμεσου κινδύνου. 

Sanz score Συχνότητα Ποσοστό (%) 

1 6 16,7 

2 18 50 

3 12 33 

Σύνολο 36 100 

Πίνακας 6. Ταξινόμηση σύμφωνα με το Sanz score 

 Ως προς τις μέσες τιμές των αιματολογικών παραμέτρων, η 

μέση τιμή της αιμοσφαιρίνης καταγράφηκε στα 9,1 g/dL και η 

διάμεση τιμή στα 9 g/dL. Η μέση τιμή του αριθμού των 

αιμοπεταλίων στα 44611/μL και η διάμεση τιμή στα 18000/μL. H 

μέση τιμή για τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων ήταν στα 8555 

x 109/L και η διάμεση τιμή στα 1360 x 109/L.  

 Οι μέσες τιμές και οι διάμεσες τιμές των παραμέτρων της 

πήξης καταγράφηκαν ως ακολούθως: Η μέση τιμή του χρόνου 
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προθρομβίνης (ΡΤ) ήταν 14,8 δευτερόλεπτα και η διάμεση τιμή 14,4 

δευτερόλεπτα. Οι αντίστοιχες για το χρόνο ενεργοποιημένης 

μερικής θρομβοπλαστίνης 30,4 δευτερόλεπτα και για τις δύο 

παραμέτρους. Η μέση τιμή του International Normalized Ratio (INR) 

ήταν 1,22 και η διάμεση τιμή 1,2. Η μέση τιμή ινωδογόνου ήταν 

243,5 mg/dL και η διάμεση τιμή 166 mg/dL. Η μέση τιμή των D-

dimers βρέθηκε στα 9,35 μg/mL και η διάμεσος στα 9,78 μg/mL. Ο 

υπολογισμός του ISTH DIC score, που ήταν δυνατός σε 33 ασθενείς, 

ανέδειξε τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. 

ISTH DIC score Συχνότητα Ποσοστό (%) 

2 1 3 

3 5 15,1 

4 2 6,1 

5 15 45,5 

6 5 15,1 

7 2 6,1 

8 3 9,1 

Σύνολο 33 100 

Πίνακας 7. ISTH-DIC score 
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 Σοβαρή αιμορραγία εμφάνισαν κατά τις πρώτες 30 μέρες 

από τη διάγνωση συνολικά 12 ασθενείς (33%) από τους 36 για τους 

οποίους υπάρχουν στοιχεία. Παράλληλα, σοβαρή αιμορραγία μετά 

την έναρξη της θεραπείας εφόδου παρουσίασαν 9 από τους 36 

ασθενείς δηλαδή ποσοστό 25%. Εργαστηριακή διαταραχή της 

πήξης εμφάνιζαν 30 από τους 37 ασθενείς για τους οποίους 

υπάρχουν στοιχεία, δηλαδή ποσοστό 81%. Τέλος, θρομβωτικά 

επεισόδια παρουσιάστηκαν σε 6 από τους 37 ασθενείς (16,2%). 

Μάλιστα, σε μία περίπτωση αυτό αφορούσε σε οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. Οι εντοπίσεις των θρομβωτικών επεισοδίων 

παρουσιάζονται στον Πίνακα . 

Εντοπίσεις θρομβώσεων Συχνότητα Ποσοστό (%) 

Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 1 16,7 

Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 3 50 

Επιπολής φλεβική θρόμβωση 2 33,3 

Σύνολο  6  

Πίνακας 8. Εντοπίσεις των θρομβωτικών επεισοδίων 

 Επιπλέον, έγινε καταγραφή του ποσοστού των ημερών από 

τις πρώτες 7 μέρες της νοσηλείας που οι ασθενείς είχαν τιμές 

αιμοπεταλίων κάτω από 30.000/μL και ινωδογόνου χαμηλότερες 

από 150mg/dL. Η διάμεση τιμή για τα αιμοπετάλια κάτω από 
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30.000/ ήταν 57% ή 4 από τις 7 ημέρες. Αντιστοίχως, η διάμεση 

τιμή για τις χαμηλές τιμές ινωδογόνου ήταν μηδέν.  

 Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών έγινε σύμφωνα 

με το πρωτόκολλο AIDA70 της ιταλικής ομάδας GIMEMA στους 

περισσότερους ασθενείς (77,1%). Άλλες θεραπευτικές επιλογές 

αφορούσαν την εποχή πριν την εισαγωγή του ATRA. Σε δύο 

περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε και ΑΤΟ. Σύνδρομο διαφοροποίησης 

εμφανίστηκε σε 11 ασθενείς από τους 32 συνολικά που έλαβαν 

αγωγή που περιλάμβανε ATRA. Ακόμη, πρώιμος θάνατος 

εμφανίστηκε σε 8 από τους 38 ασθενείς δηλαδή σε ποσοστό στο 

20%. 

3.2 Συσχετίσεις μεταξύ των παραμέτρων 

 Από τη σύγκριση των διαφόρων παραμέτρων που 

καταγράφηκαν με την παράμετρο του πρώιμου θανάτου δεν 

προέκυψε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση για τις 

παραμέτρους φύλο, ηλικία, τιμή αιμοσφαιρίνης κατά τη διάγνωση, 

αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων κατά τη διάγνωση, αριθμός 

αιμοπεταλίων κατά τη διάγνωση. Αντίστοιχα, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στον πρώιμο θάνατο και 

στις τιμές των ΡΤ, ΑΡΤΤ, INR, Ινωδογόνου, ποσοστού βλαστών και 

στην τιμή του ISTH DIC score. Ποιοτικές παράμετροι όπως το είδος 

της ΟΠΛ σύμφωνα με τη μορφολογία (τυπική ή μικροκοκκιώδης) και 

η παρουσία ή όχι εργαστηριακής διαταραχής της αιμόστασης 
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επίσης δεν εμφάνισαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την 

εμφάνιση πρώιμου θανάτου. Επιπλέον, η συσχέτιση μεταξύ 

εμφάνισης θρομβωτικού συμβάντος και πρώιμου θανάτου δεν 

υπήρξε στατιστικά σημαντική στη μελετώμενη ομάδα ασθενών. 

 Ωστόσο, διαπιστώσαμε και στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις μεταξύ κάποιων παραμέτρων και του πρώιμου 

θανάτου. Ειδικότερα, η επιβαρυμένη κατάσταση ικανότητας (ECOG 

performance status 3-4) συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την 

εμφάνιση πρώιμου θανάτου (Ρ= 0,028). Επιπλέον, η παρουσία 

σοβαρής αιμορραγίας κατά τη διάγνωση συσχετίστηκε στατιστικά 

σημαντικά με την εμφάνιση πρώιμου θανάτου (Ρ= 0,013). 

 Εκτός από τη συσχέτιση με τον πρώιμο θάνατο, 

προχωρήσαμε και στη συσχέτιση των παραμέτρων που 

μελετήθηκαν και με την εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας μετά την 

έναρξη της θεραπείας. Η συσχέτιση της με τις παραμέτρους φύλο, 

ηλικία, κατάσταση ικανότητας, τιμή αιμοσφαιρίνης, αριθμός 

λευκών αιμοσφαιρίων, αριθμός αιμοπεταλίων, τιμή ινωδογόνου, 

ΑΡΤΤ, τιμή D-dimer, ISTH – DIC score, μορφολογία ΟΠΛ, 

εργαστηριακή διαταραχή της πήξης, εμφάνιση θρόμβωσης.  

 Η υψηλού κινδύνου ΟΠΛ σύμφωνα με το Sanz score μολονότι 

δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την εμφάνιση 

αιμορραγίας μετά τη διάγνωση, φάνηκε να παρουσιάζει μια τάση 

συσχέτισης (Ρ=0.08). Ομοίως, ανάλογη τάση παρατηρήθηκε κατά 
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τη συσχέτιση των τιμών των ΡΤ (P= 0,054) και INR (P=0,08) με την 

εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας.  

 Η παρουσία σημαντικής αιμορραγίας κατά τη διάγνωση 

συσχετίστηκε στατιστικά σημαντικά με την εμφάνιση αιμορραγίας 

μετά την έναρξη της θεραπείας (Ρ= 0,003). 
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4.Συζήτηση 

 Όπως αναφέρθηκε και στο γενικό μέρος η ΟΠΛ είναι μια 

κατά μεγάλο ποσοστό ιάσιμη μορφή ΟΠΛ, η οποία όμως 

χαρακτηρίζεται από σημαντικό ποσοστό θανάτων εντός των 

πρώτων 30 ημερών από την έναρξη της θεραπείας, οφειλόμενων 

στην πλειονότητα των περιπτώσεων σε αιμορραγικά 

συμβάματα.15,24,25 Όπως είναι αναμενόμενο, έχουν γίνει αρκετές 

προσπάθειες ανεύρεσης δεικτών που θα συμβάλλουν στην έγκαιρη 

και κατά το δυνατόν ορθή αναγνώριση των ασθενών εκείνων που 

εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών και κατά 

συνέπεια αυξημένο κίνδυνο πρώιμου θανάτου.15,16,48,49  

 Στην ομάδα ασθενών που μελετήσαμε το ποσοστό των 

πρώιμων θανάτων ανήλθε στο 20%. Το εύρημά μας συμπίπτει με 

αντίστοιχα ευρήματα (πρώιμοι θάνατοι σε ποσοστό 17%) μεγάλων 

μελετών καταγραφής όπως της αμερικανικής μελέτης του SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program),14 της 

σουηδικής μελέτης (29%),24 μιας μελέτης από τη Βραζιλία (32%)71 

και μιας αντίστοιχης του πανεπιστημίου Stanford (26%).15 Η 

παρατηρούμενη διαφορά ανάμεσα στα ευρήματα μελετών όπως η 

δική μας και στα δεδομένα κλινικών μελετών όπως της ομάδας 

PETHEMA, όπου το ποσοστό των πρώιμων θανάτων είναι 5,8%,66 

οφείλεται στο γεγονός πως οι ασθενείς που περιλαμβάνονται στις 

κλινικές μελέτες είναι αυστηρά επιλεγμένοι. Ειδικότερα, στη 

μελέτη ΡΕΤΗΕΜΑ περίπου το 7,1% των ασθενών που αρχικά 
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εντάχθηκαν, τελικά δεν περιλήφθηκαν στη μελέτη είτε λόγω 

πτωχής κατάστασης ικανότητας είτε λόγω της επέλευσης του 

θανάτου προτού λάβουν θεραπεια.66 Στη δική μας ομάδα ασθενών 

δεν εξαιρέθηκε κανείς ασθενής λόγω κατάστασης ικανότητας ή 

λόγω θανάτου πριν την έναρξη της θεραπείας και για το λόγο 

αυτό καταγράφηκε μεγαλύτερο ποσοστό πρώιμων θανάτων. 

 Αναφορικά με τα περιστατικά σοβαρής αιμορραγίας μετά 

την έναρξη της θεραπείας στην ομάδα μελέτης ανήλθαν σε 

ποσοστό 25%. Αντίστοιχα ευρήματα υπήρξαν και σε μια άλλη 

αναδρομική μελέτη όπου επίσης καταγράφηκε η εμπειρία ενός 

μόνο κέντρου, με ποσοστό σοβαρών αιμορραγικών συμβαμάτων 

29%.48 Ωστόσο, σε μελέτη που περιλάμβανε μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών, το ποσοστό των ασθενών με σοβαρή αιμορραγία ήταν 

σημαντικά μικρότερο (6,5%).16 Η διαφορά αυτή πιθανώς εξηγείται 

από το γεγονός πως οι μελέτες που παρουσιάζουν την εμπειρία 

ενός κέντρου συμπεριλαμβάνουν συνηθέστερα μικρότερο αριθμό 

ασθενών. 

 Η εργαστηριακή διαταραχή της αιμόστασης καταγράφηκε σε 

μεγάλο ποσοστό στους ασθενείς μας (81%). Αντίστοιχο υψηλό 

ποσοστό (84%) έχει καταγραφεί σε μια μελέτη εμπειρίας ενός 

κέντρου των Mitrovic et al.72 Σε άλλες μελέτες τα αντίστοιχα 

ποσοστά ήταν μικρότερα (45-50%).71,73 Η διαφορά που 

παρατηρείται πιθανώς οφείλεται σε διαφορές ως προς τον ορισμό 

της διαταραχής. Υπάρχουν μελέτες που η εργαστηριακή διαταραχή 
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της πήξης ορίστηκε με τη χρήση των καθιερωμένων παραμέτρων 

όπως του ΡΤ, του ΑΡΤΤ και μια μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε το 

ISTH_DIC scoring system.72 Στη δική μας εργασία χρησιμοποιήσαμε 

όλες αυτές τις παραμέτρους, οπότε έτσι μπορεί να εξηγηθεί το 

εύρημα του υψηλού ποσοστού εργαστηριακής διαταραχής της 

αιμόστασης. 

 Ακόμη, στη μελέτη μας διαπιστώσαμε την παρουσία ενός 

ποσοστού 16,2% θρομβωτικών επεισοδίων. Σε άλλες μελέτες τα 

ποσοστά θρομβωτικών συμβάντων κυμαίνονται ανάμεσα σε 5,1 

έως 9,6%.51,52,74,75 Ενδεχομένως, το συγκριτικά υψηλότερο ποσοστό 

θρομβώσεων που καταγράφηκε στη δική μας ομάδα μελέτης 

οφείλεται στη συμπερίληψη και περιστατικών με ελαφράς μορφής 

θρομβωτικές επιπλοκές όπως η επιπολής θρομβοφλεβίτιδα. 

Επιπλέον, τα στοιχεία που έχουν δημοσιευθεί αναφέρονται κυρίως 

σε ασθενείς που μετείχαν σε κλινικές μελέτες, ενώ στον πληθυσμό 

ασθενών που αναφερόμαστε δεν υπήρχε κάποιας μορφής επιλογή. 

 Στη μελέτη μας επίσης καταγράψαμε το ποσοστό των 

ημερών – από τις πρώτες 7 μέρες- που οι ασθενείς είχαν τιμές 

αιμοπεταλίων και ινωδογόνου κάτω από τις τιμές όπου κατ’ 

ελάχιστον είναι αποδεκτές και συστήνεται μετάγγιση 

αιμοπεταλίων και πλάσματος. Αναφορικά με τις τιμές του 

ινωδογόνου, η πλειονότητα των ασθενών διατήρησε τιμές πάνω 

από 100mg/dL όλες τις μέρες και αντίστοιχα τις τιμές των 

αιμοπεταλίων πάνω από 30.000/μL τις 3 από τις 7 μέρες. Σε μια 
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μεγάλη ιαπωνική μελέτη (Yanada et al.) εξετάστηκε αν σε ασθενείς 

που εμφάνισαν αιμορραγία  είχαν επιτευχθεί οι στόχοι ως προς 

τις κατώτερες τιμές αιμοπεταλίων και ινωδογόνου και βρέθηκε 

αυτό να έχει επιτευχθεί στο 71 και 40% αντίστοιχα.16 Το 

συμπέρασμα από τα δικά μας στοιχεία είναι πως ο στόχος ως 

προς το ινωδογόνο επετεύχθη, ενώ για τις τιμές των 

αιμοπεταλίων πιθανώς απαιτείται επιθετικότερη πολιτική 

μεταγγίσεων. 

 Από τις συγκρίσεις ανάμεσα στις διάφορες παραμέτρους 

που καταγράψαμε και στα συμβάντα πρώιμου θανάτου, προέκυψε 

πως η πτωχή κατάσταση ικανότητας (ECOG PS 3-4) σχετίζεται 

στατιστικά σημαντικά με την εμφάνιση θανάτου εντός των 

πρώτων 30 ημερών από τη διάγνωση της ΟΠΛ. Η κατάσταση 

ικανότητας δεν εμφάνισε αντίστοιχη συσχέτιση με την εμφάνιση 

σοβαρής αιμορραγίας μετά τη διάγνωση. Ανάλογο εύρημα για την 

αξία της κατάστασης ικανότητας ως παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας υπήρξε από τη μελέτη των Yanada 

et al.16 Εντούτοις, υπάρχει διαφορά ως προς το ότι στη δική μας 

εργασία η κακή κατάσταση ικανότητας σχετίζεται απευθείας με 

την εμφάνιση πρώιμου θανάτου, ενώ στην προαναφερθείσα μελέτη 

η συσχέτιση αφορά στην εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας. Μια 

πιθανή εξήγηση αυτής της διαφοράς έγκειται στο ότι η έννοια της 

κατάστασης ικανότητας εμπεριέχει και την ενδεχόμενη 

συννοσηρότητα. Επομένως, με δεδομένο πως οι πρώιμοι θάνατοι 
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οφείλονται και σε άλλες αιτίες πέραν της αιμορραγίας και πως η 

έννοια της κατάστασης ικανότητας αφορά στη συνολική 

κατάσταση της υγείας ενός ασθενούς, αυτό μπορεί να εξηγεί τη 

συσχέτιση που παρουσιάζεται στη δική μας μελέτη.  

 Επιπλέον, από την ομάδα των ασθενών που μελετήσαμε 

αναδεικνύεται και μια ακόμη στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στην παρουσία σοβαρής αιμορραγίας κατά τη διάγνωση 

και πρώιμου θανάτου. Αυτό το εύρημα είναι αναμενόμενο αν 

λάβουμε υπόψη τη βιβλιογραφία. Στην πλειονότητα των μελετών η 

αιμορραγία είναι η κύρια αιτία πρώιμου θανάτου στην ΟΠΛ. 

15,16,24,48,49 Ακόμη, η εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας κατά τη 

διάγνωση φάνηκε να σχετίζεται σημαντικά με την εμφάνιση 

σοβαρής αιμορραγίας μετά την έναρξη της θεραπείας. Το 

συγκεκριμένο εύρημα επίσης αναμένεται καθώς η αιμορραγία κατά 

τη διάγνωση αποτελεί σαφή ένδειξη διαταραχής της αιμόστασης 

οφειλόμενης στην ΟΠΛ, άρα και μετά την έναρξη της θεραπείας 

υπάρχει ισχυρή πιθανότητα να επισυμβεί αιμορραγία, αφού το 

ATRA χρειάζεται χρόνο για να αναστρέψει την υπάρχουσα 

διαταραχή της αιμόστασης.53 

 Οι παθολογικές τιμές των παραμέτρων ΡΤ και INR εμφάνιζαν 

τάση συσχέτισης με την εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας μετά την 

έναρξη της θεραπείας και οριακά (Ρ=0,054 για τον ΡΤ) δεν 

εμφανίστηκε στατιστική σημαντικότητα στη μελέτη μας. Ακόμη, η 

υψηλού κινδύνου ΟΠΛ σύμφωνα με το Sanz score έδειξε μια τάση 
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συσχέτισης με την αιμορραγία, ωστόσο δεν ανεδείχθη στατιστική 

σημαντικότητα. Παράμετροι όπως το ποσοστό βλαστών, ο 

αυξημένος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων κατά τη διάγνωση και 

τα χαμηλά επίπεδα ινωδογόνου, που σε άλλες μελέτες φάνηκαν να 

έχουν προγνωστική αξία για την εμφάνιση αιμορραγίας, 15,16,48,49 

στην περίπτωση των ασθενών μας δεν συσχετίστηκαν στατιστικά 

σημαντικά με αυτήν.  

 Επιπρόσθετα, η χρήση του ISTH-DIC score δεν φάνηκε να 

σχετίζεται στατιστικά σημαντικά με την επέλευση πρώιμου 

θανάτου ή με την εμφάνιση σοβαρής αιμορραγίας στην ομάδα των 

ασθενών μας. Σε άλλη αναδρομική μελέτη εμπειρίας ενός κέντρου, 

η χρήση αυτού του προγνωστικού σκορ έδειξε ισχυρή συσχέτιση με 

την εμφάνιση αιμορραγικού πρώιμου θανάτου.72 Ως πιθανή 

εξήγηση της διαφοροποίησης αυτής μπορούμε να αναφέρουμε τον 

αριθμό ασθενών που στην περίπτωση μας ήταν μικρότερος. 

Ωστόσο, όπως έχει αναφερθεί και στο γενικό μέρος, η διαταραχή 

της αιμόστασης της ΟΠΛ έχει ομοιότητες με τη ΔΕΠ, αλλά οι δύο 

οντότητες δεν ταυτίζονται, αφού παρουσιάζουν και αξιόλογες 

διαφορές.26 Επομένως, η χρήση αυτού του σκορ ως προγνωστικού 

δείκτη στην ΟΠΛ συνεπάγεται κάποιους περιορισμούς. Σίγουρα 

χρειάζεται περαιτέρω μελέτη η χρήση του συγκεκριμένου σκορ και 

σε άλλες μελέτες για να φανεί αν πράγματι έχει αξία ως 

προγνωστικός δείκτης. 
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 Συνοψίζοντας, μπορούμε να πούμε πως στην ΟΠΛ το 

ποσοστό των πρώιμων θανάτων παραμένει σημαντικά υψηλό 

παρά την πρόοδο που έχει σημειωθεί στη θεραπευτική της 

αντιμετώπιση. Η βαθύτερη κατανόηση των μηχανισμών που 

συμμετέχουν στη διαταραχή της αιμόστασης της ΟΠΛ η οποία 

ευθύνεται για το μεγαλύτερο ποσοστό πρώιμων θανάτων είναι 

απαραίτητη ώστε να ανευρεθούν πιθανοί ειδικοί προγνωστικοί 

δείκτες που θα επισημαίνουν έγκαιρα τους ασθενείς που 

βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης αιμορραγικών 

επιπλοκών. Παράλληλα, η γνώση αυτών των μηχανισμών μπορεί 

να συντελέσει στην ανάπτυξη στοχευμένων θεραπευτικών 

επιλογών για την αναστροφή των διαταραχών της αιμόστασης 

που παρατηρούνται στη ΟΠΛ. 

 Επιπλέον, η ανάδειξη από τη μελέτη μας της κατάστασης 

ικανότητας ως σημαντικού προγνωστικού παράγοντα εμφάνισης 

πρώιμου θανάτου στην ΟΠΛ, αναδεικνύει τη σημασία της έγκαιρης 

και πλήρους εκτίμησης της συνολικής κλινικής κατάστασης των 

ασθενών, ώστε έγκαιρα να γίνονται οι κατάλληλες θεραπευτικές 

και υποστηρικτικές παρεμβάσεις στην κατεύθυνση αποτροπής των 

αιμορραγικών επιπλοκών. Ακόμη, η χρήση των καθιερωμένων 

εργαστηριακών εξετάσεων μελέτης της αιμόστασης, όπως ο 

χρόνος προθρομβίνης, διατηρεί την αξία της ως χρήσιμο εργαλείο 

έγκαιρης ανίχνευσης των ασθενών που βρίσκονται σε υψηλό 

κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών.  
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 Τέλος, η μελέτη μας είναι αναδρομική και αφορά την 

εμπειρία ενός κέντρου. Η επιβεβαίωση της προγνωστικής αξίας 

κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων όπως αυτών που 

μελετήσαμε χρειάζεται σίγουρα να γίνει σε προοπτικές μελέτες, με 

συμμετοχή μεγάλου αριθμού ασθενών. Εντούτοις, η μελέτη μας 

όπως και άλλες αντίστοιχες αναδρομικές μελέτες έχει αξία γιατί 

δείχνει πως απλά δεδομένα - που είναι άμεσα διαθέσιμα στον 

κλινικό ιατρό - μπορούν να συμβάλλουν στην έγκαιρη και 

αποτελεσματική αντιμετώπιση σοβαρών  επιπλοκών. 

Επιπρόσθετα, αναδεικνύεται και η ανάγκη μελετών καταγραφής 

εμπειρίας από μεγαλύτερες ομάδες ασθενών, όπως το σύνολο 

ασθενών μιας χώρας, ώστε τα συμπεράσματα να έχουν 

μεγαλύτερη στατιστική ισχύ. 
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