
 

 

 

 

 

 

 

ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ 

 

 

 

 

ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑΣ ΤΗΣ 

ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ: ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 

 

 

 

 

 

Ευαγγελία Δαρδαµάνη 

 

 

 

 

 

Αθήνα, Φεβρουάριος 2021 

 
Μεταπτυχιακό Πρόγραµµα Σπουδών 

"Μοριακή & Εφαρµοσµένη Φυσιολογία" 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 2 

 

Επιβλέποντες: 

 

1. Μαρία Μοσχόβη, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παιδιατρικής Αιµατολογίας 

Ογκολογίας, ΕΚΠΑ, Α’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστηµίου Αθηνών, 

Νοσοκοµείο Παίδων «Αγία Σοφία» 

2. Γεώργιος Βαϊόπουλος, Οµότιµος Καθηγητής Παθολογίας, ΕΚΠΑ 

3. Μιχαήλ Κουτσιλιέρης, Καθηγητής Πειραµατικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 3 

 

© 2021 

Ευαγγελία Δαρδαµάνη 

ALL RIGHTS RESERVED 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 4 

Πρόλογος -  Ευχαριστίες  

 

Με την ολοκλήρωση της διπλωµατικής µου εργασίας, θα ήθελα να αναφερθώ στους 

ανθρώπους που στάθηκαν δίπλα µου µε κάθε τρόπο και µε βοήθησαν να οδηγηθώ 

στην παρουσίαση αυτής της εργασίας.  

Πρώτα από όλους, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή κ. Κουτσιλιέρη για την 

ευκαιρία που µου έδωσε και για όλα όσα έµαθα στο ΜΠΣ «Μοριακή και 

Εφηρµοσµένη Φυσιολογία». Από καρδιάς, θα ήθελα να ευχαριστήσω και την 

Καθηγήτρια κ. Μοσχόβη, για την όµορφη συνεργασία µας µέσα από το ταξίδι αυτής 

της διπλωµατικής εργασίας. Τα σχόλιά της, πάντα εύστοχα, βοήθησαν την περάτωση 

αυτής της εργασίας καθώς και εµένα στη διαδροµή της µάθησης µέσα σε αυτούς τους 

µήνες της εκπόνησης.  

Ένα µεγάλο ευχαριστώ και στα υπόλοιπα µέλη της τριµελούς Επιτροπής, τον κ. 

Γεώργιο Βαϊόπουλο, Οµότιµο Καθηγητή Παθολογίας και τον κ. Μιχάλη 

Κουτσιλιέρη, Καθηγητή Πειραµατικής Φυσιολογίας στο Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήµιο Αθηνών. 

Ένα τεράστιο ευχαριστώ είναι λίγο για το σύζυγό µου, Νίκο, ο οποίος στέκεται πάντα 

δίπλα µου υποστηρικτικός και εµψυχωτικός σε κάθε µου βήµα. Η βοήθειά του και 

στην εκπόνηση αυτής της εργασίας ήταν ανεκτίµητη. Τον ευχαριστώ από καρδιάς για 

τη στήριξή του, χωρίς την οποία όλα θα ήταν πολύ δυσκολότερα.   

Θέλω πραγµατικά να ευχαριστήσω την οικογένειά µου για τη στήριξη και την αγάπη 

τους όλα τα χρόνια των σπουδών µου και της επαγγελµατικής µου πορείας. Χωρίς 

αυτούς δε θα είχα καταφέρει να φτάσω ως εδώ. Να ευχαριστήσω και όλους τους 

ανθρώπους και τους φίλους, που έχουν σταθεί δίπλα µου, και χωρίς τη 

συµπαράστασή τους δε θα µπορούσα να επιτύχω τίποτα.  



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 5 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

  Σελίδα 

 Περίληψη 7 

 Abstract 9 

 Συντοµογραφίες 11 

   

1. Εισαγωγή / Γενικό µέρος 13 

1.1. Ιστορική αναδροµή 14 

1.2. Λευχαιµία στα παιδιά 18   

1.3. Επιδηµιολογία 18 

1.4. Παράγοντες κινδύνου 21 

1.5. Παθοφυσιολογία λευχαιµογένεσης 23 

1.6. Ταξινόµηση λευχαιµίας 24 

1.7. Γονίδια και χρωµοσωµικές ανωµαλίες στη λευχαιµία 28 

   

2. Τύποι λευχαιµίας 29 

2.1. 

2.1.1 
 
2.1.2 

Οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία 

Διάγνωση οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας 

Θεραπεία οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας 

29 

30 
 
31 

2.2. Οξεία µυελογενής λευχαιµία 33 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 6 

2.2.1 Διάγνωση οξείας µυελογενούς λευχαιµίας 35 

2.2.2 Θεραπεία οξείας µυελογενούς λευχαιµίας 37 

2.3 Χρόνια µυελογενής λευχαιµία 39 

2.3.1 

2.3.2 

Διάγνωση χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας 

Θεραπεία χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας 

39 

41 

   

3. Μεθοδολογία/Ειδικό µέρος 44 

   

4 Αποτελέσµατα  46 

4.1 Οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία  46 

4.2 Οξεία µυελογενής λευχαιµία 56 

4.3 

 
 
5. 

Χρόνια µυελογενής λευχαιµία 

 
 
Συζήτηση 
 

61 

 

63 

6. 

7. 

Συµπεράσµατα 

Μέλλον 

 

67 

68 

 Βιβλιογραφία 69 

  Παράρτηµα 80 

 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 7 

Περίληψη 

 

Τίτλος εργασίας: Χρωµοσωµικές ανωµαλίες και επιβίωση της λευχαιµίας της 

παιδικής ηλικίας: Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 

Του/της: Ευαγγελίας Δαρδαµάνη 

Επιβλέποντες: Μαρία Μοσχόβη, Γεώργιος Βαϊόπουλος, Μιχαήλ 

Κουτσιλιέρης 

Ηµεροµηνία: Φεβρουάριος 2021 

 

Η λευχαιµία της παιδικής ηλικίας είναι η συχνότερη µορφή καρκίνου στα παιδιά, µε 

πολύ συχνότερη την οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία. Ο καρκίνος της παιδικής 

ηλικίας αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου στα παιδιά µετά τα ατυχήµατα. Έχει φανεί 

ότι η πρόγνωση της κάθε µορφής λευχαιµίας εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από το 

γενετικό υπόβαθρο του ασθενούς.  

Στόχος αυτής της µελέτης είναι να ανασκοπήσει τη βιβλιογραφία και να αναδείξει τη 

συσχέτιση µεταξύ του γενετικού υπόβαθρου και της πρόγνωσης της λευχαιµίας στα 

παιδιά.  

H διάγνωση της λευχαιµίας βασίζεται στο µυελόγραµµα, αν και υπάρχουν ενδείξεις 

ήδη από τη γενική αίµατος και πολύ συχνά ανευρίσκονται βλάστες και στο 

περιφερικό αίµα. Εκτός από το µυελόγραµµα, στο δείγµα του µυελού των οστών, θα 

πραγµατοποιηθεί ακόµα καρυότυπος και κυτταρογενετική ανάλυση µε σκοπό την 

ανεύρεση των υποκείµενων γενετικών ανωµαλιών.  

Με βάση τις υποκείµενες κυτταρογενετικές ανωµαλίες και άλλα κλινικά και 

εργαστηριακά κριτήρια, όπως είναι ο συνολικός αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων, 
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η ηλικία του ασθενούς και η ανταπόκριση στη θεραπεία, οι ασθενείς κατατάσσονται 

σε χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου.  

Υπάρχουν γενετικές ανωµαλίες που συνδέονται µε άριστη πρόγνωση, όπως είναι 

στην ΟΛΛ η υπερδιπλοειδία και η αντιµετάθεση t(12;21)/TEL-AML1, και αντίστοιχα 

στην ΟΜΛ οι αντιµεταθέσεις t(15;17)/PML-RARA και t(8;21). Άλλες γενετικές 

ανωµαλίες σχετίζονται µε κακή πρόγνωση, όπως είναι η υποδιπλοειδία και οι 

αντιµεταθέσεις t(4;11)/MLL-AF4 και t(9;22)/BCR-ABL1 στην ΟΛΛ και αντίστοιχα 

στην ΟΜΛ η αντιµετάθεση t(6;9)/DEK-NUP214 και οι περιπτώσεις µε σύνθετο 

καρυότυπο. Σε αυτούς τους ασθενείς ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου, την 

πρόγνωση βοηθάει η εντατικοποίηση της χηµειοθεραπείας και στις περιπτώσεις όπου 

αυτό είναι εφικτό η χορήγηση στοχευµένης θεραπείας, όπως είναι οι αναστολείς 

τυροσινικής κινάσης στην Ph+ ΟΛΛ.  

Με τις νέες διαγνωστικές τεχνικές, όλο και περισσότερες γενετικές ανωµαλίες 

ανευρίσκονται σε ασθενείς µε λευχαιµία. Με τις ακόµα νεότερες τεχνικές ανίχνευσης 

γονιδιακών διαταραχών, όπως είναι οι αλληλουχίσεις νεότερης γενιάς, ο στόχος είναι 

η ακόµα καλύτερη κατάταξη των ασθενών, µε σκοπό να οδηγηθούµε στα επόµενα 

χρόνια σε ακόµα πιο στοχευµένη θεραπεία και αντιµετώπιση των ασθενών υψηλού 

κινδύνου.  

Η ένταξη ολοένα και περισσότερων θεραπευτικών επιλογών στην αντιµετώπιση της 

λευχαιµίας της παιδικής ηλικίας, όπως είναι για παράδειγµα τα µονοκλωνικά 

αντισώµατα και η CAR-T cells θεραπεία, ανοίγει νέους ορίζοντες, δίνοντας ελπίδα 

για ακόµη υψηλότερα ποσοστά ίασης στην πληθυσµιακή αυτή οµάδα.  

 

 

Λέξεις κλειδιά: Χρωµοσωµικές, µεταλλάξεις, λευχαιµία, πρόγνωση, επιβίωση 
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Abstract 

 

Title: Chromosomal abnormalities and prognosis of pediatric leukemia: 

Review of the literature 

By:  Evangelia Dardamani  

Supervisors: Maria Moschovi, Georgios Vaiopoulos, Michael Koutsilieris 

Date:   February 2021 

 

Leukemia is the most common cancer in children and teens and the most common 

form of childhood leukemia is acute lymphoblastic leukemia (ALL). Childhood 

leukemia is the second cause of death in children after accidents. Studies have shown 

the correlation between genetic background of the disease and prognosis.  

The aim of this study is to review the literature and highlight the association between 

genetic background and prognosis of leukemia in children. 

A blood test (CBC) showing an abnormal white blood cell count may suggest the 

diagnosis. To confirm the diagnosis, a bone marrow aspiration and biopsy need to be 

performed. Further karyotyping and cytogenetic analysis of the bone marrow sample 

will be performed to highlight the underlying genetic abnormalities.  

Based on the underlying cytogenetic abnormalities and other clinical and laboratory 

criteria, such as total white blood cell count, patient age, and response to treatment, 

patients are classified as low, intermediate, and high risk. 

There are genetic abnormalities associated with an excellent prognosis, such as 

hyperdiploidy and t(12;21)/TEL-AML1 in ALL, and respectively in AML, 

t(15;17)/PML-RARA and t(8;21). Other genetic abnormalities are associated with poor 

prognosis, such as hypodiploidy and the t(4;11)/MLL-AF4 and t(9;22)/BCR-ABL1 in 
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ALL and the translucency t (6;9)/DEK-NUP214 and cases with complex karyotype. 

In these intermediate and high-risk patients, the prognosis is ameliorated by the 

intensification of chemotherapy and where possible the administration of targeted 

therapy, such as tyrosine kinase inhibitors in Ph + ALL. 

With new diagnostic techniques, more genetic abnormalities are continuously being 

recognized in patients with leukemia. With even newer techniques for detecting 

genetic disorders, such as the Next-Generation Sequencing (NGS), the aim is the 

better classification of patients, in order to lead to even more targeted therapies in the 

near future.  

The introduction of new therapeutic options in the treatment of childhood leukemia, 

such as monoclonal antibodies and CAR-T cells therapy, a new horizon is rapidly 

opening, giving hope to achieve even higher survival rates in this population group. 

 

 

Key words: Chromosomal abnormalities, leukemia, prognosis, survival 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο καρκίνος της παιδικής ηλικίας, παρά την τεράστια πρόοδο που έχει επιτευχθεί τα 

τελευταία χρόνια ως προς τη θεραπεία του, παραµένει σε παγκόσµιο επίπεδο η 

δεύτερη αιτία παιδικής θνησιµότητας µετά από τα ατυχήµατα. Η εξέλιξη στη 

διάγνωση και θεραπεία των παιδιών µε καρκίνο έχει επιφέρει ίαση-µακρά επιβίωση 

στο σύνολο σε ποσοστό που αγγίζει το 80% στις ηλικίες έως και 14 ετών. Ανάλογα 

µε τη µορφή τα ποσοστά διαφοροποιούνται µε την ιατρική κοινότητα να συνεχίζει να 

προσπαθεί την αύξηση των ποσοστών επιβίωσης σε όσο το δυνατόν υψηλότερα 

ποσοστά ίασης σε όλες τις µορφές και σε όλα τα στάδια νόσου. Η διάγνωση, 

αντιµετώπιση και παρακολούθηση των παιδιών µε καρκίνο είναι πολυσυνεργατική σε 

όλη τη διάστασή της. Εκτός του Παιδιάτρου Αιµατολόγου Ογκολόγου που 

διαδραµατίζει το βασικό ρόλο, οι άλλες ιατρικές ειδικότητες (χειρουργοί, 

απεικονιστές, ακτινοθεραπευτές, παθολογοανατόµοι), το νοσηλευτικό προσωπικό, 

µοριακοί βιολόγοι, κυτταρογενετιστές, παιδοψυχολόγοι, παιδοψυχίατροι, κοινωνικοί 

λειτουργοί, εκπαιδευτικοί συνθέτουν το παζλ της ολιστικής αντιµετώπισης του 

παιδιού µε καρκίνο. Εθελοντές και σύλλογοι είναι κοντά στους µικρούς ασθενείς και 

στις οικογένειές τους στην αντιµετώπιση των προβληµάτων που προκύπτουν.  Ο 

στόχος στις νεοπλασίες της παιδικής ηλικίας είναι η ίαση και η απόδοση υγιών κατά 

το πλείστον ενηλίκων µε όσο το δυνατόν λιγότερες απώτερες επιπλοκές. Οι 

επιβιώσαντες (survivors) από καρκίνο της παιδικής ηλικίας έχουν τον κίνδυνο 

υποτροπής της αρχικής νόσου, εµφάνισης δεύτερων/δευτεροπαθών νεοπλασιών αλλά 

και απώτερων επιπλοκών από διάφορα συστήµατα ανάλογα µε τη µορφή νεοπλασίας 

που είχαν και τη θεραπεία που έλαβαν. Η παρακολούθησή τους θα πρέπει να είναι 

από ειδικούς ιατρούς σε χρόνια βάση για µεγάλο χρονικό διάστηµα ή και εφ’ όρου 
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ζωής. Η µετάβαση (transition) στους ιατρούς ενηλίκων πρέπει να είναι οµαλή και µε 

τους επιβιώσαντες να έχουν όλες τις πληροφορίες της θεραπείας που έχουν λάβει 

(survivor passport) (1). 

Η οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία από ανίατη ασθένεια έως τη δεκαετία του 1950 

έγινε τα τελευταία χρόνια µια νεοπλασµατική νόσος µε ποσοστό ίασης µέχρι και 90% 

σε κάποιες οµάδες µικρών ασθενών µε ευνοϊκούς προγνωστικούς παράγοντες (2). Η 

µεγάλη πτώση της παιδικής θνησιµότητας από καρκίνο συνεχίζεται µέχρι τις µέρες 

µας και µάλιστα υπολογίζεται ότι από το 1975 έως το 2010 περισσότεροι από 45.000 

θάνατοι από παιδικό καρκίνο έχουν αποφευχθεί (3). 

Η οξεία λευχαιµία είναι η συχνότερη κακοήθεια της παιδικής ηλικίας, µε την οξεία 

λεµφοβλαστική λευχαιµία να αντιπροσωπεύει περίπου το 25% όλων των 

περιπτώσεων παιδικού καρκίνου. Περίπου 3800 νέες περιπτώσεις οξείας λευχαιµίας, 

λεµφοβλαστικής ή µυελογενούς, διαγιγνώσκονται ετησίως στις ΗΠΑ. Ταυτόχρονα, 

όπως ήδη έχει αναφερθεί, έχει επιτευχθεί µεγάλη βελτίωση στο ποσοστό 

επιβίωσης/ίασης της νόσου, µε αποτέλεσµα τη δραµατική µείωση της θνησιµότητας 

στον παιδιατρικό πληθυσµό. 

 

1.1 Ιστορική αναδροµή 

Οι µεγάλες ανακαλύψεις και η εξέλιξη στη διάγνωση της λευχαιµίας ξεκίνησε µε τη 

µικροσκοπική εξέταση, η οποία επιτεύχθηκε µετά την εφεύρεση του µικροσκοπίου. Η 

πρώτη µελέτη αφιερωµένη στη µικροσκόπηση, η οποία βοήθησε πολύ στην εξέλιξη 

των βιολογικών µελετών, δηµοσιεύθηκε το 1665 από τον Robert Hooke, σπουδαίο 

Άγγλο φυσικό, ο οποίος εισήγαγε για πρώτη φορά τον όρο κύτταρο. Η µικροσκοπική 

εξέταση του αίµατος ήρθε µια δεκαετία αργότερα, το 1674, από τον Anton van 

Leeuwenhoek, Ολλανδό επιστήµονα, ο οποίος πειραµατίστηκε µε τους αµφίκυρτους 
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φακούς µικρής εστιακής απόστασης και κατόρθωσε να πετύχει µεγεθύνσεις και 

διαύγεια εικόνων πολύ καλύτερες από αυτές των σύνθετων µικροσκοπίων, χάρη σε 

µια υψηλής ποιότητας µέθοδο κοπής των φακών. Περιέγραψε λοιπόν τα ανθρώπινα 

ερυθρά αιµοσφαίρια για πρώτη φορά (4). 

Τα λευκά αιµοσφαίρια, «the globuli albicantes», όπως τα ονόµασε, παρατηρήθηκαν 

για πρώτη φορά αρκετά χρόνια αργότερα, το 1749, από τον Joseph Lieutaud, Γάλλο 

ανατόµο, ενώ 25 χρόνια αργότερα, το 1774, ο William Hewson, επίσης ανατόµος, 

δηµοσίευσε τη δουλειά του για το λεµφικό σύστηµα και περιέγραψε για πρώτη φορά 

το λεµφοκύτταρο .  

Στις αρχές του 19ου αιώνα, δηµοσιεύθηκαν λίγες περιπτώσεις ασθενών µε ασυνήθεις 

ή ιδιόµορφες αλλαγές στη µορφολογία του αίµατος, ήταν όµως νωρίς ακόµα για τη 

διάγνωση της λευχαιµίας. Η αναγνώριση της λευχαιµίας ήρθε περίπου στα µέσα του 

19ου αιώνα, το 1845, από τους John Hughes Bennett και Rudolf Virchow. O Bennett 

δηµοσίευσε την περίπτωση ενός ασθενούς στον οποίο πραγµατοποίησε νεκροτοµή 

και για πρώτη φορά διαχώρισε την εν λόγω περίπτωση σπληνοµεγαλία από τα όσα 

µέχρι τότε γνώριζαν περί φλεγµονής και πυώδους εκφύλισης του αίµατος. Την ίδια 

χρονιά, και µάλιστα µε µόλις 6 εβδοµάδες διαφορά, o Virchow δηµοσιεύει παρόµοια 

ευρήµατα σε ασθενή που εξέτασε επίσης νεκροτοµικά. 

Σε ζώντα ασθενή, η πρώτη διάγνωση αυτής της κλινικής οντότητας, που σήµερα 

γνωρίζουµε ως λευχαιµία, έγινε µόλις ένα χρόνο αργότερα από τον Henry Fuller, 

γιατρό στο St. George’s Hospital του Λονδίνου. Ο όρος «λευχαιµία», ωστόσο, 

χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Virchow το 1847. Μόλις 20 χρόνια µετά 

την πρώτη αναφορά της λευχαιµίας ως ξεχωριστή κλινική οντότητα, το 1868, µια 

ζωτικής σηµασίας ανακάλυψη ήρθε να ταράξει τα νερά της Αιµατολογίας. Ο Ernst 

Neumann, Καθηγητής Παθολογικής Ανατοµίας στο Konigsberg παρατήρησε αλλαγές 
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στο µυελό των οστών ασθενούς µε λευχαιµία και καθιέρωσε τη σχέση µεταξύ 

αίµατος και µυελού των οστών, ενώ µόλις 4 χρόνια αργότερα, αναφέρθηκε στη 

λευχαιµία ως νόσο του µυελού των οστών. Δύο ήταν οι µεγάλες του ανακαλύψεις, ότι 

ο µυελός είναι η πηγή της µορφολογίας του αίµατος και ότι αυτή η σχέση είναι σε 

συνεχή εξέλιξη, ενώ ήταν και ο πρώτος που αναφέρθηκε στην παρουσία του 

αρχέγονου αιµοποιητικού κυττάρου. 

Το επόµενο σηµαντικό βήµα στην ιστορία της λευχαιµίας ήρθε το 1877, όταν ο Paul 

Ehrlich, ακόµα φοιτητής Ιατρικής εκείνη την εποχή, διαπίστωσε 3 διαφορετικά είδη 

κοκκιοκυττάρων, υποκατηγοριών των λευκών αιµοσφαιρίων, τα βασεόφιλα, τα 

ηωσινόφιλα και τα ουδετερόφιλα, επιτρέποντας έτσι το διαχωρισµό της λευχαιµίας σε 

δύο βασικές κατηγορίες ανάλογα µε την προέλευση, σε µυελογενή όταν πρόκειται για 

κοκκιοκύτταρα και σε λεµφογενή όταν δεν εµπλέκονται κοκκιοκύτταρα.  

Όσον αφορά στην έναρξη θεραπείας έναντι της λευχαιµίας, οι πρώτες απόπειρες 

φαίνεται να έγιναν το 1865, µε διαλύµατα αρσενικού, τα οποία είχαν χρησιµοποιηθεί 

στο παρελθόν για άλλους λόγους, όπως σε υποτροπιάζοντα εµπύρετα και 

κεφαλαλγία. Οι ασθενείς παρουσίαζαν µια αρχική βελτίωση η οποία µπορεί να 

διαρκούσε και µήνες. Ακόµα, στη θεραπεία της λευχαιµίας προστέθηκαν σιγά σιγά 

και οι µεταγγίσεις, ενώ η ανακάλυψη των ακτίνων Χ από τον Wilhelm Roentgen, το 

1895, οδήγησε σε µια νέα θεραπεία, η οποία αρχικά φαινόταν να έχει παρόµοια 

αποτελέσµατα µε τα διαλύµατα αρσενικού. Η ακτινοβολία χρησιµοποιήθηκε για 

πολλά χρόνια και στη λευχαιµία και στα λεµφώµατα, χωρίς ωστόσο µεγάλη επιτυχία 

στις οξείες µορφές της νόσου και σε κάποια λεµφώµατα.  

Ως προς τη διάγνωση, η τεχνική της στερνικής αναρρόφησης µυελού των οστών 

περιγράφηκε για πρώτη φορά, το 1927, από τον Mikhail Arinkin από το Leningrad 
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(σηµερινή Αγία Πετρούπολη) και το 1933 ο R. P. Custer ανακάλυψε τη βιοψία 

µυελού των οστών ως µια νέα διαγνωστική πρακτική (4).  

Η χρήση της χηµειοθεραπείας στη θεραπεία του καρκίνου ξεκίνησε στις αρχές του 

20ου αιώνα. Ο πρώτος που χρησιµοποίησε τον όρο χηµειοθεραπεία ήταν ο Paul 

Ehrlich, ορίζοντάς τη ως η χρήση χηµικών στη θεραπεία του καρκίνου (5).  

Μεγάλο σταθµό στην προσπάθεια αυτή αποτέλεσε και η δηµιουργία της έννοιας του 

«πειραµατόζωου». Για πρώτη φορά τη δεκαετία του 1910, ανακαλύφθηκε το 

σύστηµα των πρώτων µεταµοσχεύσιµων όγκων σε τρωκτικά, µε σκοπό να 

διερευνήσουν την αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια συγκεκριµένων χηµικών 

έναντι του καρκίνου. Έτσι κατέστη δυνατή η µελέτη περισσότερων φαρµάκων σε 

µικρότερο χρονικό διάστηµα.  

Το 1939, ο µεγαλύτερος ενθουσιασµός στους ιατρικούς κόλπους, και όχι µόνο, 

επήλθε από την έναρξη της ορµονοθεραπείας µετά την παρατήρηση της επίδρασης 

των οιστρογόνων στον καρκίνο του µαστού. Για την ανακάλυψη αυτή, ο Charles 

Huggins κέρδισε το βραβείο Nobel το 1966. 

Όσο για την ανακάλυψη και την έναρξη της χηµειοθεραπείας στην αντιµετώπιση του 

καρκίνου, οι πρώτες παρατηρήσεις έγιναν εξαιτίας ενός ατυχήµατος στη διάρκεια του 

Α’ Παγκοσµίου Πολέµου. Συγκεκριµένα, µια ατυχηµατική διαρροή αερίου 

µουστάρδας, ενός πολύ καυστικού αερίου, µετά από βοµβαρδισµό πλοίου στο λιµάνι 

του Bari στην Ιταλία οδήγησε στην παρατήρηση ότι οι άντρες που εκτέθηκαν 

παρουσίασαν εκσεσηµασµένη µείωση των λεµφαδένων και της λειτουργίας του 

µυελού των οστών.  
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1.2 Λευχαιµία στα παιδιά 

Η λευχαιµία είναι µία ετερογενής οµάδα αιµατολογικών κακοηθειών, οι οποίες 

προέρχονται από το πολυδύναµο αρχέγονο αιµοποιητικό κύτταρο. Χαρακτηρίζονται 

από διαταραχές στα στάδια του πολλαπλασιασµού, της διαφοροποίησης και της 

ωρίµανσης των κυττάρων που προέρχονται από το πολυδύναµο αρχέγονο 

αιµοποιητικό κύτταρο. Η παθολογική αυτή κατάσταση προκύπτει από µεταβολές στο 

γονιδίωµα και συγκεκριµένα σε γονίδια που εµπλέκονται στη φυσιολογική 

διαδικασία της αιµοποίησης. Πρόκειται για επίκτητες διαταραχές του γενετικού 

υλικού, δηλαδή για γονιδιακές µεταλλάξεις και χρωµοσωµικές ανωµαλίες που 

ανευρίσκονται στα κύτταρα του αιµοποιητικού συστήµατος. Οι ανωµαλίες αυτές του 

γενετικού υλικού οδηγούν σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό άωρων µορφών λευκών 

αιµοσφαιρίων, τα οποία δεν µπορούν να διαδραµατίσουν τις φυσιολογικές τους 

λειτουργίες, οδηγώντας έτσι στην εκδήλωση συµπτωµάτων λευχαιµίας.  

Αν και η συνολική επίπτωση είναι χαµηλή, η λευχαιµία είναι ο συχνότερος τύπος 

παιδικού καρκίνου, αποτελώντας τουλάχιστον το 30% του συνολικού αριθµού 

καρκίνων που διαγιγνώσκονται σε παιδιά µικρότερα των 15 ετών (6). 

Συχνότερη είναι η οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ), η οποία είναι πέντε φορές 

συχνότερη από την οξεία µυελογενή λευχαιµία (ΟΜΛ) στις ηλικίες αυτές και αφορά 

στα τρία τέταρτα (75%) των συνολικών διαγνώσεων λευχαιµίας. Σπανιότερη είναι η 

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιµία (ΧΜΛ) στα παιδιά, ενώ είναι συχνή στους ενήλικες.  

 

1.3 Επιδηµιολογία  

Κάθε χρόνο, περίπου 175.000 νέες περιπτώσεις παιδιών µε καρκίνο διαγιγνώσκονται 

σε παγκόσµιο επίπεδο, µε µια ετήσια αύξηση περίπου 0,9% στην επίπτωση του 

παιδικού καρκίνου στις αναπτυσσόµενες χώρες, που µπορεί µερικώς να αποδοθεί στη 
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βελτίωση των τεχνικών διάγνωσης και της δήλωσης των περιστατικών. Ο παιδικός 

καρκίνος είναι σπάνιος και η τεράστια πρόοδος στον τοµέα της θεραπευτικής 

παρέµβασης έχει βελτιώσει δραµατικά τα τελευταία χρόνια την επιβίωση των 

νοσούντων παιδιών. Παραµένει ωστόσο µια από τις κύριες αιτίες θανάτου τόσο στις 

αναπτυσσόµενες όσο και στις ανεπτυγµένες χώρες. Στις ΗΠΑ είναι η δεύτερη αίτια 

θανάτου σε παιδιά από 1 έως 14 ετών, µετά τα ατυχήµατα (7). 

Η επίπτωση της νόσου στον παιδιατρικό πληθυσµό υπολογίζεται ότι είναι 4,7 νέες 

περιπτώσεις λευχαιµίας ανά 100.000 παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών. Πρόκειται για 

τη συχνότερη κακοήθεια της παιδικής ηλικίας και αφορά στο 30% των συνολικών 

περιπτώσεων κακοήθειας σε παιδιά ηλικίας κάτω των 15 ετών (7).  

Ακολουθούν οι όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήµατος και τα λεµφώµατα.  

Είναι συχνότερη σε ηλικίες 1 έως 4 ετών, ενώ η διάµεση ηλικία διάγνωσης είναι τα 6 

χρόνια. Είναι κακοήθεια ελαφρώς συχνότερη στα αγόρια (1.2:1), κυρίως η Τ-

λεµφοβλαστική λευχαιµία, ενώ στην ΟΜΛ δεν παρατηρείται διαφορά στην επίπτωση 

µεταξύ των δύο φύλων.  

Η οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ) είναι πέντε φορές συχνότερη από την οξεία 

µυελογενή λευχαιµία (ΟΜΛ) και υπολογίζεται πως αφορά στο 78% του συνόλου των 

λευχαιµιών στα παιδιά. Ακολουθεί σε συχνότητα η χρόνια µυελογενής λευχαιµία 

(ΧΜΛ), που καλύπτει τις υπόλοιπες περιπτώσεις διάγνωσης λευχαιµίας στον 

παιδιατρικό πληθυσµό. Παρόλο που οι παιδιατρικές περιπτώσεις λευχαιµίας αφορούν 

µόλις στο 12% του συνόλου των λευχαιµιών, η ΟΛΛ στα παιδιά είναι νόσος πολύ 

συχνότερη από ό,τι στους ενήλικες καλύπτοντας τουλάχιστον το 60% του συνολικού 

αριθµού διαγνώσεων (6). 

Η επίπτωση της νόσου παρουσιάζει µια σταθερή αύξηση στο χρόνο τα τελευταία 50 

χρόνια, η οποία δε φαίνεται να είναι στατιστικά σηµαντική και πιστεύεται ότι 
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οφείλεται στη βελτίωση των διαγνωστικών τεχνικών και της διαγνωστικής ακρίβειας, 

καθώς και στη καλύτερη δήλωση των διαγνώσεων συγκριτικά µε 50 χρόνια πριν. 

Ταυτόχρονα όµως παρατηρείται µεγάλη µείωση στη θνητότητα στον παιδιατρικό 

πληθυσµό, πράγµα που οφείλεται στην τεράστια εξέλιξη στη θεραπεία της νόσου. 

Μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1980, στις ΗΠΑ, η λευχαιµία ήταν η συχνότερη 

αιτία θανάτου σε παιδιά µε καρκίνο. Η θνητότητα της νόσου µειώθηκε κατά 20% από 

το 1975 έως το 1995, και ο αριθµός των θανάτων µειώθηκε αισθητά συγκριτικά µε τα 

παιδιά που έπασχαν από όγκους εγκεφάλου. Η 5ετής επιβίωση ξεκίνησε κάτω από το 

40% τη δεκαετία του 1970 και σήµερα έχουµε πετύχει ποσοστά πάνω από 85% σε 

µερικές οµάδες ασθενών µε ΟΛΛ.  

Η ΟΜΛ είναι πολύ σπανιότερη στα παιδιά, ενώ είναι η συχνότερη οξεία λευχαιµία 

στους ενήλικες. Στα παιδιά αποτελεί περίπου το 15-20% του συνόλου των 

λευχαιµιών στην πληθυσµιακή αυτή οµάδα. Παρά τις µεγάλες βελτιώσεις που έχουν 

γίνει στη θεραπεία και ως εκ τούτου στην έκβαση της νόσου, η συνολική επιβίωση 

παραµένει χαµηλά συγκριτικά µε την ΟΛΛ, γύρω στο 70% για το σύνολο των 

περιπτώσεων ΟΜΛ (8,9).  

Η µορφή αυτή λευχαιµίας είναι πιο συχνή στην ηλικιακή οµάδα των 15-39 ετών που 

συνολικά είναι η οµάδα των εφήβων και των νεαρών ενηλίκων. Στην ηλικιακή αυτή 

οµάδα, η ΟΜΛ αντιπροσωπεύει το 33% του συνόλου των λευχαιµιών ενώ και η 

πρόγνωση είναι χειρότερη σε αυτή την οµάδα, φτάνοντας ποσοστά συνολικής 

επιβίωσης µέχρι 50-60% (9). 

Η χρόνια µυελογενής λευχαιµίας είναι η σπανιότερη µορφή λευχαιµίας στα παιδιά. 

Αφορά στο 2-3% του συνόλου των λευχαιµιών στα παιδιά κάτω των 15 ετών και στο 

9% στους εφήβους και τους νεαρούς ενήλικες από 15 έως 19 ετών (10,11). Η ετήσια 

επίπτωση της ΧΜΛ στα παιδιά ηλικίας κάτω των 15 ετών είναι 0,6 έως 1 περίπτωση 
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ανά 1 εκατοµµύρια πληθυσµού και στους εφήβους και στους νεαρούς ενήλικες είναι 

2 νέες περιπτώσεις ανά 1 εκατοµµύριο άτοµα ηλικίας 15 έως 19 ετών (12). O 

επιπολασµός της νόσου υπολογίζεται ότι είναι περίπου 3 εκατοµµύρια ασθενείς σε 

ολόκληρο τον κόσµο (13).  

 

1.4 Παράγοντες κινδύνου  

Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν µελετήσει τους πιθανούς παράγοντες κινδύνους της 

οξείας λευχαιµίας στα παιδιά, συµπεριλαµβανοµένων γενετικών, λοιµωδών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων, σε µια προσπάθεια να καθορίσουν την αιτιολογία της 

νόσου. Οι περισσότεροι περιβαλλοντικοί παράγοντες (ηλεκτροµαγνητικά πεδία, µη 

ιονίζουσα ακτινοβολία, έκθεση σε καπνό τσιγάρου κ.ά.) µόνο ασθενή συσχέτιση µε 

την οξεία λευχαιµία φαίνεται πως έχουν, µε µοναδική ίσως εξαίρεση την ιονίζουσα 

ακτινοβολία που από πολλές µελέτες έχει ισχυρά συσχετισθεί µε την οξεία 

λεµφοβλαστική λευχαιµία αλλά κυρίως µε την οξεία µυελογενή λευχαιµία (14). Η 

επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας εξαρτάται από τη δόση και τη διάρκεια της 

ακτινοβολίας καθώς και από την ηλικία στην οποία βρίσκεται το άτοµο τη χρονική 

στιγµή που δέχεται την ακτινοβολία. Μελέτες ήδη από πολύ παλιά έχουν δείξει τη 

σχέση µεταξύ του βαθµού της ακτινοβολίας και την εµφάνιση λευχαιµίας (15,16).  

Έτσι επιζήσαντες στη Χιροσίµα και στο Ναγκασάκι µετά την ατοµική βόµβα είχαν 

20πλάσιο κίνδυνο για ανάπτυξη λευχαιµίας από το γενικό πληθυσµό (16). Στα παιδιά, 

έχει φανεί ότι παίζει ρόλο και η έκθεση της µητέρας σε ιονίζουσα ακτινοβολία τόσο 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης όσο και πριν από τη σύλληψη. 

Από την άλλη µεριά, η µη ιονίζουσα ακτινοβολία µόνο µικρή συσχέτιση έχει δειχθεί 

πως µπορεί να έχει µε την εµφάνιση λευχαιµίας (17,18). Από τις χηµικές ουσίες, 

έχουν κυρίως κατηγορηθεί οι υδρογονάνθρακες και τα φυτοφάρµακα. Οι 
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υδρογονάνθρακες είναι οργανικές ουσίες που αποτελούνται κυρίως από άτοµα 

άνθρακα και υδρογόνου. Πρόκειται για ουσίες που βρίσκονται σε πολλά οικιακά και 

βιοµηχανικά προϊόντα. Ο πιο γνωστός και ευρέως χρησιµοποιούµενος 

υδρογονάνθρακας είναι το βενζόλιο, µια χηµική ουσία που χρησιµοποιείται στην 

κατασκευή πλαστικών, χρωµάτων και ως συστατικό στα καύσιµα κινητήρων. Τα πιο 

γνωστά και κοινώς χρησιµοποιούµενα παραδείγµατα είναι η βενζίνη, το φυσικό αέριο 

και τα προϊόντα πετρελαίου. Το βενζόλιο είναι γνωστό καρκινογόνο για τον άνθρωπο 

και έχει ισχυρή συσχέτιση µε την εµφάνιση λευχαιµίας και κυρίως ΟΜΛ. Μελέτες, 

επίσης, έχουν δείξει συσχέτιση µε την εµφάνιση λευχαιµίας και το επίπεδο της 

ατµοσφαιρικής ρύπανσης στην περιοχή γέννησης του παιδιού (19). 

Αρκετές µελέτες έχουν προτείνει µια σχέση µεταξύ της έκθεσης σε φυτοφάρµακα και 

της εµφάνισης λευχαιµίας στα παιδιά, κάτι που έχει επιβεβαιωθεί από µετα-αναλύσεις 

µόνο για την έκθεση προγεννητικά, κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης (20).  

Τέλος, η χρήση και η κατάχρηση αλκοόλ κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης έχει 

ενοχοποιηθεί για την εµφάνιση λευχαιµίας στα παιδιά και κυρίως ΟΜΛ (21). Από 

την άλλη, όσον αφορά στο κάπνισµα της µητέρας πριν και κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης, τα αποτελέσµατα δεν είναι σαφή για τη συσχέτισή του µε την 

εµφάνιση λευχαιµίας. Ενώ η χρήση µαριχουάνας παρουσιάζει από µελέτες που έχουν 

γίνει σε µικρό δείγµα ασθενών κίνδυνο δεκαπλάσιο για εµφάνιση ΟΜΛ (22). Από πιο 

πρόσφατη µετα-ανάλυση, η συσχέτιση αυτή µε τη µαριχουάνα δεν επιβεβαιώθηκε 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Έδειξε ωστόσο µια συσχέτιση µε αυξηµένο 

κίνδυνο για ΟΜΛ σε παιδιών γονέων χρηστών µαριχουάνας, χωρίς να µπορεί να 

αποδοθεί ωστόσο σε χρήση κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης (23). 

Ο µητρικός θηλασµός και το µητρικό γάλα έχει φανεί ότι ασκούν προστατευτική 

δράση και συνδέονται µε µειωµένο κίνδυνο εµφάνισης λευχαιµίας. Έτσι η έκθεση σε 
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χηµικά µέσω του µητρικού γάλακτος είναι ένας µάλλον απίθανος µηχανισµός 

έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου για εµφάνιση λευχαιµίας (24). 

Πέρα από τους περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου, ρόλο στην παθογένεση της 

λευχαιµίας έχει φανεί ότι παίζει και το γενετικό υπόβαθρο. Υπάρχουν γενετικά 

σύνδροµα, τα οποία εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης λευχαιµίας στα παιδιά. 

Παραδείγµατα τέτοιων συνδρόµων είναι η αναιµία Fanconi, το σύνδροµο Bloom, η 

αταξία-τηλαγγειεκτασία, το σύνδροµο Down, το σύνδροµο Schwachman και η 

νευροϊνωµάτωση (6). 

Γονίδια και χρωµοσωµικές ανωµαλίες που εµπλέκονται στην παθογένεση και 

επηρεάζουν την πρόγνωση της λευχαιµίας στα παιδιά θα περιγραφούν αναλυτικότερα 

παρακάτω.  

 

1.5 Παθοφυσιολογία λευχαιµογένεσης  

Στη παθογένεση της οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας εµπλέκονται ο παθολογικός 

πολλαπλασιασµός και η παθολογική διαφοροποίηση συγκεκριµένων άωρων 

λεµφικών κυττάρων. Από µελέτες στον παιδιατρικό πληθυσµό, έχουν αναγνωρισθεί 

γενετικά σύνδροµα, όπως το σύνδροµο Down, το σύνδροµο Bloom και η αταξία-

τηλεαγγειεκτασία, καθώς και προδιαθεσικοί παράγοντες, όπως η ιονίζουσα 

ακτινοβολία, εντοµοκτόνα και ιοί, που σχετίζονται µε την εµφάνιση λευχαιµίας.  

Στην πλειονότητα όµως των περιπτώσεων, πρόκειται για de novo νεοπλασίες σε 

προηγουµένων υγιή άτοµα. Κάποιες χρωµοσωµικές ανωµαλίες αποτελούν το 

εναρκτήριο σήµα αλλά δεν επαρκούν για την ανάπτυξη λευχαιµίας. Χαρακτηριστικές 

είναι οι παρακάτω αντιµεταθέσεις t(12;21) [ETV6-RUNX1], t(1;19) [TCF3-PBX1], 

t(9;22) [BCR-ABL1] και η αντιµετάθεση της MLL (25).  
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Οι χρωµοσωµικές αυτές ανωµαλίες των λευχαιµικών κυττάρων εµποδίζουν τη 

φυσιολογική λειτουργία γονιδίων που κωδικοποιούν για τη φυσιολογική αιµοποίηση 

και διαφοροποίηση των λεµφικών κυττάρων (όπως τα RUNX1 και ETV6), 

ενεργοποιούν ογκογονίδια (όπως π.χ. το MYC) ή ενεργοποιούν κινάσες τυροσίνης 

(όπως στην περίπτωση της ABL1). Κάποιες από αυτές τις αντιµεταθέσεις είναι ισχυρά 

συνδεδεµένες µε το αποτέλεσµα που είναι η εµφάνιση νόσου, κυρίως στην περίπτωση 

της Β-ΟΛΛ, και µάλιστα χρησιµοποιούνται και στη διαστρωµάτωση κινδύνου της 

νόσου. Να σηµειωθεί ότι η υπερδιπλοειδία και η ETV6-RUNX1 σχετίζονται µε 

ευνοϊκή πρόγνωση, σε αντίθεση µε την υποδιπλοειδία και τις MLL αντιµεταθέσεις 

που έχουν κακή πρόγνωση τόσο στα παιδιά όσο και στους ενήλικες (26).  

Ωστόσο, πολλές από τις ανωµαλίες αυτές από µόνες τους δεν προκαλούν λευχαιµία 

σε πειραµατικά µοντέλα και πολλές περιπτώσεις ΟΛΛ δεν παρουσιάζουν κάποια 

βαριά χρωµοσωµική αλλοίωση, γεγονός που δείχνει ότι επιπρόσθετες 

υποµικροσκοπικές γενετικές ανωµαλίες συµβάλλουν στη λευχαιµογένεση.  

 

1.6 Ταξινόµηση λευχαιµίας  

Υπάρχουν διάφοροι τύποι λευχαιµίας, οι οποίοι βασίζονται σε δύο βασικές οµάδες. Η 

πρώτη χωρίζει τη λευχαιµία σε οξεία (ταχέως εξελισσόµενη) και σε χρόνια (βραδέως 

εξελισσόµενη) και η δεύτερη ταξινοµεί τις λευχαιµίες, µε βάση το είδος του λευκού 

αιµοσφαιρίου από το οποίο προέρχεται, σε λεµφοβλαστική ή λεµφοκυτταρική 

λευχαιµία και σε µυελοβλαστική ή µυελογενή λευχαιµία (27). 

Ο τύπος και ο υπότυπος της λευχαιµίας παίζει πρωταρχικό ρόλο τόσο στη 

θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς όσο και στην πρόγνωση της νόσου.  
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Για την ταξινόµηση της λευχαιµίας στις διάφορες υποκατηγορίες χρησιµοποιείται 

κυρίως η αναθεωρηµένη ταξινόµηση κατά WHO του 2016, που αφορά στα 

µυελογενή νεοπλάσµατα και στις οξείες λευχαιµίες (28).  

Η ΟΛΛ, η συχνότερη κακοήθεια στα παιδιά, είναι µια µορφή λευχαιµίας στην 

παθογένεση της οποίας εµπλέκονται οι λεµφοβλάστες, πρόδροµα κύτταρα των 

λεµφοκυττάρων. Με βάση την κυτταρική προέλευση, η ΟΛΛ ταξινοµείται και Β και 

Τ κυτταρικής προέλευσης αντίστοιχα και σε µη-Β/µη-Τ ΟΛΛ.  

Η πρώτη προσπάθεια κατάταξης της ΟΛΛ έγινε µε τα κριτήρια κατά FAB (French 

American British), η οποία ταξινοµούσε την ΟΛΛ σε 3 υπότυπους (L1, L2 και L3) 

βασιζόµενη σε µορφολογικά κριτήρια (29).  

Το 1997, η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας προτείνει µια πιο σύνθετη ταξινόµηση µε 

βάση εκτός από τη µορφολογία και το κυτταρογενετικό προφίλ των λευχαιµικών 

κυττάρων αναγνωρίζοντας αρχικά 3 υπότυπους: την Β κυτταρικής προέλευσης, την Τ 

κυτταρικής προέλευσης και τη Burkitt λευχαιµία (30), την οποία µετά από περίπου 10 

χρόνια, το 2008, δεν κατατάσσει πια ως ξεχωριστή οντότητα από το Burkitt 

λέµφωµα. Στην αναθεωρηµένη έκδοση του 2008, η Β-ΟΛΛ κατατάσσεται σε δύο 

βασικές υποκατηγορίες: τη Β-ΟΛΛ µε επαναλαµβανόµενες γενετικές ανωµαλίες και 

στην Β-ΟΛΛ που δεν ορίζεται διαφορετικά. Η Β-ΟΛΛ µε γενετικές ανωµαλίες 

υποκατηγοριοποιείται ανάλογα µε την υποκείµενη γενετική βλάβη παρούσα στα 

λευχαιµικά κύτταρα (31). To 2016, στην τελευταία αναθεωρηµένη έκδοση, δύο νέες 

γενετικές ανωµαλίες προστέθηκαν στη λίστα της ΟΛΛ Β κυτταρικής προέλευσης και 

η υποδιπλοειδία κατατάσσεται ως χαµηλή υποδιπλοειδία ή ως υποδιπλοειδία µε TP53 

µεταλλάξεις (28). 

Η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (WHO) κατατάσσει τις ΟΛΛ Β  κυτταρικής σειράς 

ανάλογα µε τις γενετικές διαταραχές που παρουσιάζουν, κυρίως συγκεκριµένες 
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αντιµεταθέσεις, υπο- και υπερπλοειδία. Ξεχωριστή κλινική οντότητα είναι η οξεία 

λεµφοβλαστική λευχαιµία Τ κυτταρικής προέλευσης (Εικόνα 1). 

Υπάρχουν πολλοί́ τύποι ΟΛΛ µε κοινό ́ χαρακτηριστικό́ την παρουσία βλαστικών 

κυττάρων στον µυελό ́ και το αίµα. Με τα σηµερινά́ δεδοµένα, η αναγνώριση των 

ειδικών αυτών τύπων έχει τεράστια σηµασία για την πρόγνωση και τον καθορισµό́ 

της θεραπευτικής αγωγής. Τα κριτήρια αναγνώρισης είναι (α) η µορφολογία των 

βλαστών, (β) η προέλευση και ο βαθµός διαφοροποίησης, (γ) ο ανοσοφαινότυπος, (δ) 

οι χαρακτηριστικές («όχι τυχαίες») καρυοτυπικές ανωµαλίες και (ε) οι 

χαρακτηριστικές µοριακές µεταβολές.  

Για την ταξινόµηση της οξείας µυελογενούς λευχαιµίας (ΟΜΛ), δύο είναι τα κύρια 

συστήµατα που έχουν χρησιµοποιηθεί και το καθένα από αυτά ταξινοµεί τους 

υπότυπους µε βάση διαφορετικά κριτήρια.  

Τη δεκαετία του 1970, µια οµάδα Γάλλων, Αµερικανών και Βρετανών αιµατολόγων, 

ειδικών στη λευχαιµία, πρότειναν την ταξινόµηση κατά FAB (French-American-

British), σύµφωνα µε την οποία η ΟΜΛ ταξινοµείται σε 8 διαφορετικούς υπότυπους, 

µε βάση κυρίως µορφολογικά κριτήρια, τον τύπο δηλαδή του κυττάρου που 

προέρχεται η λευχαιµία και το στάδιο διαφοροποίησής του. Αυτό βασίστηκε κυρίως 

σε µορφολογικά χαρακτηριστικά των λευχαιµικών κυττάρων στο µικροσκόπιο (29). 

Η εν λόγω ταξινόµηση περιλαµβάνει υπότυπους που προέρχονται τόσο από άωρες 

µορφές των κυττάρων της λευκής σειράς (Μ0 έως Μ5), όσο και από ώριµες µορφές 

κυττάρων της ερυθράς σειράς (Μ6-ερυθρολευχαιµία) αλλά και τα µεγακαρυοκύτταρα 

από τα οποία προέρχονται τα αιµοπετάλια (Μ7-Οξεία µεγακαρυοβλαστική λευχαιµία) 

(Εικόνα 4). Οι υπότυποι της FAB ταξινόµησης είναι οι κάτωθι: 
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Μ0 Ελάχιστα διαφοροποιημένη ΟΜΛ 

Μ1 ΟΜΛ χωρίς ωρίμανση  

Μ2 ΟΜΛ με κοκκιοκυτταρική ωρίμανση 

Μ3 Προμυελοκυτταρική και οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία 

Μ4 Οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία 

Μ5 Οξεία μονοβλαστική λευχαιμία (Μ5a) ή οξεία μονοκυτταρική λευχαιμία (Μ5b) 

Μ6 Οξεία ερυθροειδής λευχαιμία, περιλαμβάνει την ερυθρολευχαιμία (Μ6a) και 

την πολύ σπάνια ερυθροειδή λευχαιμία (Μ6b) 

Μ7 Οξεία μεγακαρυοκυτταροβλαστική λευχαιμία  

 

Παρόλο που η ταξινόµηση κατά FAB είναι χρήσιµη, ωστόσο δεν λαµβάνει υπόψιν 

διάφορους παράγοντες, όπως συγκεκριµένες γενετικές διαταραχές, που επηρεάζουν 

την πρόγνωση. Έτσι το σύστηµα ταξινόµησης της Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας, 

που αναθεωρήθηκε τελευταία φορά το 2016, περιλαµβάνει αυτές τις διαταραχές, 

κάνοντας µια προσπάθεια για καλύτερη ταξινόµηση της νόσου (28). Έτσι 

ταξινοµείται η ΟΜΛ στις εξής υποοµάδες, την ΟΜΛ µε συγκεκριµένες 

επαναλαµβανόµενες γενετικές ανωµαλίες (χρωµοσωµικές ή γονιδιακές), την ΟΜΛ 

σχετιζόµενη µε µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα, την ΟΜΛ που σχετίζεται µε 

προηγούµενη έκεθση σε ακτινοβολία ή χηµειοθεραπευτικούς παράγοντες, την ΟΜΛ 

που συνδέεται µε το σύνδροµο Down και την ΟΜΛ που δεν ταξινοµείται αλλού. 

Στην τελευταία οµάδα περιλαµβάνονται περιπτώσεις που δεν µπορούν να 

ταξινοµηθούν αλλού ενώ η εν λόγω ταξινόµηση της υποοµάδας είναι παρόµοια µε 

την ταξινόµηση κατά FAB. Έτσι η παλαιότερη κατά FAB ταξινόµηση της δεκαετίας 

του 1970, περιλαµβάνεται στη νεότερη ταξινόµηση της Παγκόσµιας Οργάνωσης 

Υγείας.  
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Τέλος, η χρόνια µυελογενής λευχαιµία κατατάσσεται στα µυελοϋπερπλαστικά 

σύνδροµα ως ΧΜΛ µε BCR-ABL1 θετική. Η διάγνωση µπορεί να γίνει τόσο από το 

περιφερικό αίµα όσο και από το µυελό των οστών, ο οποίος είναι απαραίτητος στην 

αρχική διάγνωση (28).  

 

1.7 Γονίδια και χρωµοσωµικές ανωµαλίες στη λευχαιµία 

Υπάρχουν πολύ λίγες ενδείξεις για κληρονοµική προδιάθεση για οξεία 

λεµφοβλαστική λευχαιµία µέσω εξαιρετικά διεισδυτικών µεταλλάξεων σε παιδιά και 

ενήλικες (32).  

Διάφοροι γενετικοί παράγοντες συνδέονται µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

λευχαιµίας, ο συχνότερος εκ των οποίων είναι το σύνδροµο Down. Χρωµοσωµικές 

ανωµαλίες, τόσο αριθµητικές (υποδιπλοειδία ή υπερδιπλοειδία) όσο και δοµικές (π.χ. 

µεταθέσεις), µπορεί να επηρεάσουν την έκφραση γονιδίων, παρεµποδίζοντας 

κυτταρικές διαδικασίες, όπως είναι ο µεταγραφικός µηχανισµός ανάπτυξης και 

διαφοροποίησης των λεµφοκυττάρων (33). 

Μελέτες που αφορούν στο γονιδίωµα έχουν αναγνωρίσει πολυµορφικές ανωµαλίες σε 

διάφορα γονίδια τα οποία συσχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο για εµφάνιση οξείας 

λεµφοβλαστικής λευχαιµίας ή για συγκεκριµένο υπότυπό της. Κάποια από αυτά τα 

γονίδια είναι τα ARID5B, CEBPE, GATA3 και IKZF1 (34–36). Σπάνιες µεταλλάξεις 

στα γονίδια PAX5 και ETV6 συνδέονται µε οικογενή προδιάθεση για ανάπτυξη ΟΛΛ 

(37,38).  
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2. ΤΥΠΟΙ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑΣ  

2.1 Οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία  

Πρόκειται για τη συχνότερη κακοήθεια της παιδικής ηλικίας, µε επίπτωση που 

αγγίζει τις 3 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 άτοµα ηλικίας µικρότερης των 20 ετών, µε 

µέγιστη επίπτωση µεταξύ 3 και 5 ετών (39). Η επίπτωση διαφέρει σηµαντικά 

ανάλογα µε τη φυλή και το έθνος, έτσι οι Ισπανόφωνοι έχουν τη µεγαλύτερη 

επίπτωση ενώ η µαύρη φυλή τη µικρότερη (40). Ελαφρώς αυξηµένη είναι η επίπτωση 

στο άρρεν φύλο συγκριτικά µε το θήλυ (1.2:1).  

Η κλινική εικόνα της οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας προβάλλει συνήθως µε 

οξεία συµπτωµατολογία. Οι ασθενείς παρουσιάζουν συνήθως πρόσφατο ιστορικό 

κόπωσης ή αυτόµατων αιµορραγιών από την πτώση των αιµοπεταλίων. Κακουχία, 

πυρετός, απώλεια βάρους µπορεί να είναι παρόντα συµπτώµατα αλλά συνήθως δεν 

είναι σοβαρά. Σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε οξεία µυελογενή λευχαιµία, οι 

ασθενείς µε ΟΛΛ παρουσιάζουν πολύ συχνότερα πόνους στις αρθρώσεις και στα 

οστά, και στα παιδιά συχνότερα συγκριτικά µε τους ενήλικες, καθιστώντας τα 

διάχυτα οστικά άλγη ως χαρακτηριστική εκδήλωση της νόσου στην ηλικιακή αυτή 

οµάδα. Εντοπίζονται συνήθως στα κάτω άκρα και µπορεί να συνοδεύονται από 

χωλότητα.  

Το ήµισυ των ασθενών µε ΟΛΛ εµφανίζουν ακόµα λεµφαδενοπάθεια σε διάφορες 

περιοχές, µε λεµφαδένες µικρού µεγέθους, επιφανειακούς, ανώδυνους και 

ευκίνητους. Η σπληνοµεγαλία ή και η ηπατοµεγαλία απαντώνται σχετικά συχνά. Οι 

ασθενείς είναι κατά κανόνα ωχροί και συχνότατα παρουσιάζουν εκχυµώσεις και 

πετέχειες, ενώ οι αιµορραγίες από τους βλεννογόνους είναι σπανιότερες. Η 

συµµετοχή του µεσοθωρακίου είναι συχνότερη στην ΟΛΛ Τ-κυτταρικής σειράς.  
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Δεν είναι σπάνια και η συµµετοχή του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ), η 

οποία µπορεί να προβάλλει κλινικά µε παρέσεις εγκεφαλικών συζυγιών και 

συχνότερα της VI και της VII εγκεφαλικής συζυγίας. Συµµετοχή των όρχεων, µε 

ανώδυνη ετερόπλευρη διόγκωση, παρατηρείται στη διάγνωση σε περίπου το 2% των 

αγοριών. Είναι συχνότερη η συµµετοχή των όρχεων σε βρέφη και έφηβους ασθενείς. 

Τέλος, µπορεί να συνυπάρχει και συµµετοχή από το δέρµα (leukemia cutis), κυρίως 

στη συγγενή µορφή της νόσου (41). 

 

2.1.1 Διάγνωση οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας 

Από τον αρχικό εργαστηριακό έλεγχο, η γενική αίµατος είναι στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων παθολογική. Οι αλλοιώσεις αφορούν και στις τρεις σειρές και 

προβάλλουν µε ορθόχρωµη, ορθοκυτταρική αναιµία, θροµβοπενία και 

ουδετεροπενία. Στο ήµισυ των ασθενών ανευρίσκεται λευκοκυττάρωση, µε αυξηµένο 

έως και πολύ αυξηµένο αριθµό λευκών αιµοσφαιρίων. Βλαστικά κύτταρα συνήθως 

ανευρίσκονται στο περιφερικό αίµα και αναγνωρίζονται στο επίχρισµα περιφερικού 

αίµατος.  

Η διάγνωση βασίζεται στο µυελόγραµµα που δείχνει βάσει ορισµού δείχνει διήθηση 

από λεµφοβλάστες τουλάχιστον κατά 25% και κατά κανόνα µεταξύ 80 και 100%. Τα 

φυσιολογικά κύτταρα του µυελού είναι πολύ µειωµένα ή ελλείπουν.  

Ο έλεγχος του µυελού συµπεριλαµβάνει την κυτταροµετρία ροής για την 

ανοσοφαινοτυπική ταξινόµηση της νόσου και τη διάκρισή της τόσο από την ΟΜΛ 

όσο και το διαχωρισµό της ΟΛΛ σε Β και Τ κυτταρικής προέλευσης καθώς και την 

καρυοτυπική µελέτη των βλαστών για αναζήτηση χρωµοσωµικών ανωµαλιών. 

Συµπληρωµατικά, για την αναζήτηση συγκεκριµένων ανωµαλιών, γίνεται 

φθοριοσκοπικός in situ υβριδισµός (FISH) ή PCR.  
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Για την ταξινόµηση της ΟΛΛ µε βάση τα αντιγόνα επιφανείας, δηλαδή τον 

ανοσοφαινότυπο, χρησιµοποιείται η ταξινόµηση EGIL. Όλα τα κύτταρα Β 

προέλευσης χαρακτηρίζονται από την παρουσία των αντιγόνων επιφανείας TdT, 

CD19, CD22 και CD79a. Ανάλογα µε την παρουσία ή την απουσία των αντιγόνων 

CD10, cµ, slg και cy Ig ταξινοµούνται σε προ-Β ΟΛΛ (CD10-, cµ-, slg-), σε κοινή 

ΟΛΛ ή ιστορικά CALLA (Common ALL antigen) θετική [CD10+ (CALLA), cµ-, 

slg-, cy Ig-], σε πρε-Β (CD10+, cµ+, slg-, cy Ig+) και τέλος στη σπάνια ώριµη Β 

ΟΛΛ (CD10+, cµ+, slg+, cy Ig+), η οποία έχει πολύ κακή πρόγνωση.  

Αντίστοιχα, η ΟΛΛ Τ κυτταρικής προέλευσης διαχωρίζεται σε προ-Τ (Tdt+, CD3+, 

CD7+), σε πρε-Τ (TdT+, CD2+, CD5+), σε θυµική ΟΛΛ (TdT+, CD3+, CD2/5/7+, 

CD1a+, CD4+/CD8+), σε ώριµη Τ ΟΛΛ και τέλος σε µία νέα µορφή πτωχής 

πρόγνωσης την early T-cell precursor (ETP) ALL (CD1a-, CD8-, CD5weak, stem-cell 

or myeloid marker+, biallelic TRG deletions absent). 

Υπάρχουν και νέες τεχνικές κυτταρογενετικής και µοριακής τυποποίησης για την 

αναζήτηση των γονιδιακών µεταλλάξεων. Τέτοιες είναι η MLPA (multiple ligation 

probe amplification), οι SNP-microarrays (single nucleotide polymorphisms), η array-

CGH (comparative genome hybridization) καθώς και η NGS (next generation 

sequencing), που αποτελούν το παρόν και το µέλλον της διάγνωσης τόσο 

αιµατολογικών όσο και άλλων νοσηµάτων.  

 

2.1.2 Θεραπεία οξείας λεµφοβλαστικής λευχαιµίας 

 Η χηµειοθεραπεία αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για την οξεία λεµφοβλαστική 

λευχαιµία. Στην Ελλάδα ακολουθείται το Γερµανικό Πρωτόκολλο τύπου BFM 

(Berlin-Frankfurt-Munster) το οποίο περιλαµβάνει συγκεκριµένα στάδια για την 

αντιµετώπιση της νόσου και διαρκεί 2 έτη. Έτσι έχουµε τα βασικά στάδια της 
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θεραπείας που περιλαµβάνουν την επαγωγή στην ύφεση (induction), την εδραίωση 

στην ύφεση (consolidation), την επανέφοδο (reinduction) και τη διατήρηση της 

ύφεσης (maintenance). Οι ασθενείς κατατάσσονται σε χαµηλού, ενδιάµεσου και 

υψηλού κινδύνου µε βάση συγκεκριµένα κριτήρια όπως είναι η ηλικία και ο αριθµός 

των λευκών αιµοσφαιρίων κατά τη διάγνωση καθώς και η ανταπόκριση στη θεραπεία 

κατά τον πρώτο µήνα της θεραπείας (Εικόνα 3). Ανάλογα µε την παραπάνω 

ταξινόµηση των ασθενών, καθορίζεται το πρωτόκολλο χηµειοθεραπευτικών.  

Από τα στάδια της θεραπείας, το πρωτόκολλο Ι (επαγωγή στην ύφεση-έφοδος-

induction) που χωρίζεται στη φάση ΙΑ που είναι η φάση εφόδου και στη φάση ΙΒ που 

είναι η φάση της ενωρίς σταθεροποίησης. Η φάση ΙΑ διαρκεί 33 ηµέρες και 

περιλαµβάνει πρεδνιζολόνη, βινκριστίνη, δοξορουβικίνη, L-ασπαραγινάση και 

ενδορραχιαίες εγχύσεις µεθοτρεξάτης. Η φάση ΙΒ, της ενωρίς σταθεροποίησης, 

διαρκεί 28 ηµέρες και περιλαµβάνει τη χορήγηση κυκλφωσφαµίδης, κυταραβίνης 

(ARA-C), 6-µερκαπτοπουρίνης και ενδορραχιαίων εγχύσεων µεθοτρεξάτης.  

Το πρωτόκολλο Μ (εδραίωση της ύφεσης-consolidation) στους χαµηλού και 

ενδιάµεσου κινδύνου ασθενείς, η φάση της προφύλαξης από µηνιγγική εντόπιση της 

νόσου, διαρκεί 56 ηµέρες και περιλαµβάνει 6-µερκαπτοπουρίνη, υψηλές δόσεις 

µεθοτρεξάτης καθώς και ενδορραχιαίες εγχύσεις µεθοτρεξάτης. Στους υψηλού 

κινδύνου ασθενείς σε αυτή τη φάση θεραπείας χορηγούνται 6 κύκλοι (block) 

εντατικής χηµειοθεραπείας.  

Το πρωτόκολλο ΙΙ (επανέφοδος-reinduction), µε σχήµα παρόµοιο αυτού του 

πρωτοκόλλου ΙΑ και ΙΒ και διαρκεί 49 ηµέρες. Τέλος, έχουµε τη φάση της 

συντήρησης-διατήρησης της ύφεσης-maitenance µε από του στόµατος χορήγηση 

µεθοτρεξάτης και 6-µερκαπτοπουρίνης µέχρι να συµπληρωθούν 2 έτη από τη 

διάγνωση (42). 
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Η ανταπόκριση στη θεραπεία της ΟΛΛ ορίζεται από τρεις παραµέτρους. Αρχικά από 

τον αριθµό των λεµφοβλαστών στο περιφερικό αίµα την 8η ηµέρα θεραπείας, που 

δείχνει την ανταπόκριση στη θεραπεία µε πρεδνιζολόνη (good prednisone response-

poor prednisone response). Kαλή ανταπόκριση στην πρεδνιζόνη ορίζεται αν έχει 

κάτω από 1000 βλάστες στο περιφερικό αίµα την 8η µέρα θεραπείας. Ακόµα για την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και την κατάταξη σε χαµηλού ενδιάµεσου και υψηλού 

κινδύνου πρέπει το παιδί να υποβληθεί βάσει πρωτοκόλλου σε µυελόγραµµα τις 

ηµέρες 15 και 33 της φάσης ΙΑ. Έτσι ανευρίσκεται το ποσοστό των βλαστών και 

ορίζεται η ελάχιστη υπολειµµατική νόσος (MRD – Minimal Residual Disease). Η 

MRD είναι ο αριθµός των λευχαιµικών κυττάρων (βλαστών) που ανευρίσκονται στο 

µυελό των οστών κατά τη διάρκεια tου πρωτοκόλλου. Η µέθοδος που 

χρησιµοποιείται για το πρωτόκολλο στην Ελλάδα είναι η κυτταροµετρία ροής (flow 

cytometry) και ανιχνεύει 1 βλαστικό κύτταρο στα 1000. Άλλες µέθοδοι σε άλλα 

πρωτόκολλα χρησιµοποιούν την PCR που µπορεί να ανιχνεύσει 1 βλαστικό κύτταρο 

στα 10000 ή και στα 100000. Τα τελευταία χρόνια για την µέτρηση της MRD 

χρησιµοποιείται και η µέθοδος της νέας γενιάς αλληλουχίας (next generation 

sequencing NGS) (42). 

 

2.2 Οξεία µυελογενής λευχαιµία 

Η ΟΜΛ είναι σπανιότερη συγκριτικά µε την ΟΛΛ στα παιδιά και αντιπροσωπεύει το 

20-25% του συνόλου των λευχαιµιών στα παιδιά (43).  

Η επίπτωση της νόσου είναι περίπου 2-5 περιπτώσεις ανά 1.000.000 παιδιά κάτω των 

18 ετών, ενώ η ετήσια επίπτωση στη χώρα µας είναι περίπου 15 νέες περιπτώσεις το 

χρόνο.  
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Τις τελευταίες 3 δεκαετίες, έχει γίνει σηµαντική βελτίωση στην πρόγνωση της νόσου 

στα παιδιά, φτάνοντας ποσοστά επιβίωσης που αγγίζουν το 60-70% (44). Αυτή η 

πρόοδος έχει πραγµατοποιηθεί χάριν στη βελτιωµένη θεραπευτική προσέγγιση των 

ασθενών που βρίσκονται τόσο στο πρωτόκολλο εφόδου και σταθεροποίησης όσο και 

σε φάση υποτροπής της νόσου, στην κατηγοριοποίηση της θεραπείας ανάλογα µε τον 

κίνδυνο υποτροπής, τη βελτίωση των υποστηρικτικών θεραπειών, στην 

πραγµατοποίηση αλλογενούς µεταµόσχευσης αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων σε 

ασθενείς µε αυξηµένο κίνδυνο υποτροπής καθώς και στην παρακολούθηση των 

ασθενών µε βάση την ελάχιστη υπολειµµατική νόσο (MRD) (45–47). 

Δοµικές και αριθµητικές χρωµοσωµικές ανωµαλίες εντοπίζονται σε περίπου 70% των 

ασθενών µε ΟΜΛ (45). Κάποιες από αυτές τις χρωµοσωµικές ανωµαλίες έχουν 

συσχετισθεί µε συγκεκριµένα µορφολογικά χαρακτηριστικά και έχουν αναγνωρισθεί 

ως σηµαντικοί παράγοντες στη διάγνωση και την παρακολούθηση των ασθενών, 

αφού εφαρµόζονται για την κατάταξη των υψηλού κινδύνου για υποτροπή ασθενών 

και την επιλογή αυτών που µπορεί να επωφεληθούν από µια πιο εντατική θεραπεία 

(48,49). 

Η κλινική εικόνα της νόσου έχει οξεία εισβολή και εξέλιξη µε έντονα συµπτώµατα, 

όπως και στην οξεία λεµφοβλαστική. Όπως και στην ΟΛΛ, τα αρχικά συµπτώµατα 

µπορεί να είναι µη ειδικά, µε αδυναµία, καταβολή, κεφαλαλγία, δύσπνοια και οστικά 

άλγη. Από τη διήθηση του µυελού από τους µυελοβλάστες, µπορεί να συνυπάρχει 

ωχρότητα λόγω της αναιµίας, πετεχειώδες εξάνθηµα από τη θροµβοπενία και πυρετός 

από τη λευκοπενία, ενώ συχνά µπορεί να παρατηρηθεί λευκοκυττάρωση από την 

αθρόα απελευθέρωση βλαστών από το µυελό των οστών στην περιφέρεια. Μπορεί να 

συνυπάρχει, επίσης, λεµφαδενοπάθεια και ηπατοσπληνοµεγαλία, ενώ σπανιότερα 

µπορεί να υπάρχει διήθηση των ούλων. Συνυπάρχουν οστικά άλγη λόγω διάτασης 
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των µυελοχώρων και διήθησης του περιοστέου, είναι µάλιστα χαρακτηριστικό 

εύρηµα το άλγος του στέρνου κατά την πίεση. Διήθηση από βλάστες του ΚΝΣ στην 

ΟΜΛ παρατηρείται πολύ σπανιότερα συγκριτικά µε την οξεία λεµφοβλαστική 

λευχαιµία. Κάποιες µορφές ΟΜΛ όπως η Μ3 (οξεία προµυελοκυτταρική λευχαιµία) 

και η Μ5 (οξεία µονοβλαστική λευχαιµία) συσχετίζονται µε διάχυτη ενδαγγειακή 

πήξη (DIC Disseminated Intravascular Coagulation). 

 

2.2.1 Διάγνωση οξείας µυελογενούς λευχαιµίας 

Όπως και στην περίπτωση της οξείας λεµφοβλαστικής, έτσι και εδώ η διάγνωση 

βασίζεται στο µυελόγραµµα. Βασικό διαφοροποιητικό στοιχείων των δύο αυτών 

οξείων λευχαιµιών είναι η προέλευση των βλαστικών κυττάρων. Έτσι στην 

περίπτωση της οξείας µυελογενούς λευχαιµίας, όπως προδίδει και το όνοµά της, οι 

βλάστες είναι µυελικής προέλευσης.  

Από τη γενική αίµατος, έχουµε ήδη τα πρώτα στοιχεία που συνηγορούν υπέρ 

λευχαιµίας και αυτά είναι, όπως έχει ήδη ειπωθεί, η λευκοπενία ή η λευκοκυττάρωση, 

η αναιµία και η θροµβοπενία. Ακόµα στο επίχρισµα του περιφερικού αίµατος, µπορεί 

να συνυπάρχει η παρουσία βλαστών, άωρων δηλαδή κυττάρων µυελικής σειράς. Την 

τελική διάγνωση θα θέσει η αναρρόφηση µυελού των οστών και άρα το 

µυελόγραµµα. Η παρουσία βλαστικών κυττάρων µυελικής σειράς στο µυελόγραµµα 

σε ποσοστό πάνω από 20% θέτει ασφαλώς τη διάγνωση της οξείας λευχαιµίας.  

Τα λευχαιµικά κύτταρα αναγνωρίζονται στο επίχρισµα και στο µυελόγραµµα µε βάση 

συγκεκριµένα χαρακτηριστικά, όπως είναι το µέγεθος, η υφή του κυτταροπλάσµατος, 

η παρουσία αδρών ή λεπτών κοκκίων, το µέγεθος και το σχήµα του πυρήνα, η υφή 

της χρωµατίνης και η παρουσία πυρηνίων. Η διάγνωση δεν είναι πάντοτε εύκολη και 
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απαιτεί επιβεβαίωση, στην οποία θα βοηθήσει ο ανοσοφαινότυπος, οι 

κυτταροχηµικές χρώσεις, ο καρυότυπος και οι υποκείµενες µοριακές βλάβες.  

Στην αρχική εκτίµηση σηµασία έχει η αναγνώριση της λεµφικής ή της µυελικής 

προέλευσης των βλαστών. Η λεπτή́ υφή́ της χρωµατίνης, η παρουσία πυρηνίων, η 

παρουσία κοκκίων (ή και ραβδίων Auer) στο κυτταρόπλασµα υποστηρίζουν την 

µυελική προέλευση. Αυτό́ επιβεβαιώνεται εύκολα και γρήγορα µε την ανάδειξη, στο 

πρωτόπλασµα των µυελοβλαστών, κοκκίων που χρωµατίζονται µε την αντίδραση 

υπεροξειδάσης, και µε την απουσία της τελικής δεοξυνουκλεοτιδικής τρανσφεράσης 

στον ανοσοφαινότυπο. 

Ο ανοσοφαινότυπος είναι απαραίτητος στη διάγνωση κυρίως για την ταχεία διάκριση 

µεταξύ ΟΛΛ και ΟΜΛ που διαθέτουν διαφορετικά θεραπευτικά πρωτόκολλα. 

Πραγµατοποιείται µε κυτταροµετρία ροής και τα κατάλληλα µονοκλωνικά 

αντισώµατα. Τα κυριότερα αντιγόνα περιλαµβάνουν τα CD34, CD13, CD33, CD19 

και τη µυελοϋπεροξειδάση. Η ερυθρολευχαιµία χαρακτηρίζεται από τα αντιγόνα 

CD71, CD36 και γλυκοφορίνη, ενώ η οξεία µεγακαρυοκυτταρική λευχαιµία από τα 

αντιγόνα CD41 και CD61 (50).  

Η κυτταρογενετική εξέταση του µυελού πραγµατοποιείται µε το συµβατικό 

καρυότυπο ή και µε FISH. Είναι σηµαντικό τόσο για την ταξινόµηση της νόσου όσο 

και για την πρόγνωση και την επιλογή θεραπευτικού πρωτοκόλλου (51). Παρόλο που 

ο συµβατικός καρυότυπος είναι η κύρια εξέταση για την κυτταρογενετική µελέτη, 

ωστόσο µπορεί να µην εντοπίσει συγκεκριµένες κυτταρογενετικές διαταραχές. Στην 

περίπτωση αυτή, χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση µε µοριακές µελέτες, όπως είναι η 

τεχνική του φθορίζοντα in situ υβριδισµού και µε Real Time PCR που ανευρίσκονται 

συγκεκριµένες αντιµεταθέσεις και αναστροφές στοχευµένα.  
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Με βάση τα καρυοτυπικά ευρήµατα και τις συνυπάρχουσες µοριακές µεταλλάξεις, οι 

ασθενείς διακρίνονται σε ευνοϊκής, ενδιάµεσης και κακής πρόγνωσης. Η προσδόκιµη 

πενταετής επιβίωση είναι πάνω από 70% για την πρώτη οµάδα, 48% για τη δεύτερη 

και 15% για την τρίτη. 

 

2.2.2 Θεραπεία οξείας µυελογενούς λευχαιµίας 

Οι ασθενείς, κατά τη διάγνωση και µε βάση τις κυτταρογενετικές και γενετικές 

βλάβες που παρουσιάζουν, κατατάσσονται σε χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού 

κινδύνου. Με βάση αυτή την κατάταξη, η οποία ενδέχεται να αλλάξει µε βάση την 

καλή ή κακή ανταπόκριση στην αρχική χηµειοθεραπεία, τους πρώτους 2 µήνες 

θεραπείας, οι ασθενείς ξεκινούν το αντίστοιχο προς τον κίνδυνο υποτροπής 

χηµειοθεραπευτικό σχήµα.  

Η ανταπόκριση στην αρχική χηµειοθεραπεία αποτελεί τον πιο αξιόπιστο 

προγνωστικό δείκτη στις οξείες λευχαιµίες. Αρχική αποτυχία να επιτευχθεί κλινική 

υποχώρηση της νόσου στη φάση εφόδου είναι ένας δείκτης υψηλά προγνωστικός ως 

προς το τελικό αποτέλεσµα ακόµα και αν στη διάρκεια της χηµειοθεραπείας 

επιτευχθεί τελικά κλινική ανταπόκριση αργότερα. Η ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία, όπως και στην ΟΛΛ, µετριέται µε την ελάχιστη υπολειπόµενη νόσο 

(MRD) µε την εξέταση του µυελού των οστών στο τέλος της φάσης εφόδου (8). 

Ορίζεται ως πλήρης ανταπόκριση στη θεραπεία εφόδου, η ανεύρεση βλαστών στο 

µυελό σε ποσοστό µικρότερο του 5%. Η κλινική µελέτη COG AAML0531 έδειξε ότι 

οι ασθενείς χαµηλού κινδύνου µε βάση τις κυτταρογενετικές διαταραχές τους είχαν 

καλή πρόγνωση ακόµα και αν η ελάχιστη υπολειµµατική νόσος δεν είχε την 

επιθυµητή ανταπόκριση, ενώ αντίθετα ασθενείς υψηλού κινδύνου είχαν χειρότερη 

πρόγνωση ακόµα και αν είχαν αρνητική MRD (52).  



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 38 

Στην οµάδα χαµηλού και ενδιάµεσου κινδύνου, οι ασθενείς λαµβάνουν 

χηµειοθεραπεία εφόδου µε κυταραβίνη, ετοποσίδη, ιδαρουβικίνη, και µια δεύτερη 

φάση εφόδου µε κυταραβίνη και µιτοξανδρόνη. Ακολουθεί η φάση σταθεροποίησης, 

µε χηµειοθεραπευτικά φάρµακα παρόµοια µε αυτά της φάσης εφόδου Ι και µια φάση 

επανεφόδου που είναι η ίδια µε τη φάση εφόδου ΙΙ. Στη συνέχεια, ακολουθεί µια 

φάση που περιλαµβάνει κυταραβίνη και ετοποσίδη και τέλος, η θεραπεία συντήρησης 

µε θειογουανίνη, κυταραβίνη, για συνολικά ένα έτος.  

Στην οµάδα υψηλού κινδύνου, η κυριότερη διαφοροποίηση είναι η αλλογενής 

µεταµόσχευση µυελού των οστών µετά την αρχική χηµειοθεραπεία. Ακτινοθεραπεία 

συνιστάται στις περιπτώσεις εντόπισης της νόσου στο ΚΝΣ, στους όρχεις, καθώς και 

σε άλλες εξωµυελικές εντοπίσεις.  

Η παρακολούθηση της µετρήσιµης υπολειµµατικής νόσου µε κυτταροµετρία ροής ή 

και µεθόδους µοριακής βιολογίας πραγµατοποιείται στο µυελό των οστών και στο 

αίµα τις ηµέρες 28, 56, 84, 112 και στο αίµα κάθε 4 εβδοµάδες για ένα έτος.  

Ειδική κατηγορία στη θεραπεία και πρόγνωση της ΟΜΛ αποτελεί η οξεία 

προµυελοκυτταρική λευχαιµία (APL), η οποία έχει την καλύτερη πρόγνωση στα 

παιδιά. Η θεραπεία αυτής της µορφής µυελογενούς λευχαιµίας έχει αλλάξει 

σηµαντικά τα τελευταία χρόνια. Σήµερα, ασθενείς µε οξεία προµυελοκυτταρική 

λευχαιµία που ταξινοµούνται ως χαµηλού κινδύνου δε λαµβάνουν χηµειοθεραπεία 

αλλά µόνο θεραπεία µε ρετινοϊκό οξύ (all-trans-retinoic acid – ATRA) και τριοξείδιο 

του αρσενικού (arsenic trioxide – ATO). Για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου, 

χορηγείται και χηµειοθεραπεία εφόδου, πλην της ήδη αναφερθείσας αγωγής. Τα 

θεραπευτικά αποτελέσµατα είναι καλά και συγκρίσιµα µε αυτά που επιτυγχάνονταν 

µε τη χηµειοθεραπεία σε συνδυασµό µε το ρετινοϊκό οξύ τα προηγούµενα χρόνια. 

Ωστόσο, οι λοιµώδεις επιπλοκές έχουν µειωθεί, ενώ η µόνη επιπλοκή µπορεί να είναι 
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η ενωρίς θανατηφόρος αιµορραγία, κάτι που µπορεί να µειωθεί αν η νόσος 

διαγνωσθεί γρήγορα και χορηγηθεί έγκαιρα ρετινοϊκό οξύ (53).  

 

2.3 Χρόνια Μυελογενής Λευχαιµία 

Πρόκειται για τη σπανιότερη µορφή λευχαιµίας στα παιδιά. Αποτελεί, ωστόσο, το 10-

15% του συνόλου των µυελογενών λευχαιµιών και είναι συχνότερη και από την οξεία 

προµυελοκυτταρική λευχαιµία, που αποτελεί το 5-10% των περιπτώσεων.  

Η κλινική εικόνα της ΧΜΛ διαφέρει σε ενήλικες και παιδιά, υποδεικνύοντας έτσι µια 

ίσως διαφορετική υποκείµενη παθοφυσιολογία (11). Ο µέσος αριθµός λευκών 

αιµοσφαιρίων στη διάγνωση είναι στους ενήλικες 80 x 109/L έως 150 x 109/L (54), 

ενώ στους παιδιατρικούς ασθενείς είναι συνήθως υψηλότερος, γύρω στις 250 x 109/L 

(55). Το ίδιο ισχύει και για τους εφήβους και τους νεαρούς ενήλικες, ενώ 

παρουσιάζουν επίσης και άλλα χαρακτηριστικά πιο επιθετικής νόσου, όπως είναι πιο 

εκσεσηµασµένη αναιµία και σπληνοµεγαλία, καθώς και υψηλότερα ποσοστά 

βλαστών στο περιφερικό αίµα (56). Οι πιο προχωρηµένες φάσεις της ΧΜΛ 

(επιταχυνόµενη φάση και η βλαστική κρίση) φαίνεται να διαγιγνώσκονται πιο συχνά 

στα παιδιά παρά στους ενήλικες ασθενείς (57). Δεδοµένων των διαφορών µεταξύ 

παιδιών και ενηλίκων τόσο στην κλινική εικόνα όσο και στην επίπτωση της νόσου, 

είναι πιθανό διαφορετικοί παθογενετικοί µηχανισµοί να εµπλέκονται σε κάθε 

ηλικιακή οµάδα.  

 

2.3.1 Διάγνωση χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας 

Σύµφωνα µε τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες (National Comprehensive Cancer 

Network – NCCN) κατά τη διάγνωση της χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας 

απαιτούνται τα εξής: ιστορικό και κλινική εξέταση, µέγεθος σπληνός (σε εκατοστά 
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κάτω από το πλευρικό τόξο), γενική αίµατος, βιοχηµικός έλεγχος, µυελόγραµµα και 

βιοψία µυελού των οστών και ποσοτική Real-Time PCR, για να τεκµηριωθεί η 

παρουσία των BCR-ABL1 mRNA µεταγράφων (58). Στο µυελό των οστών γίνεται 

καρυοτυπική µελέτη και µελέτη µε φθορίζοντα in-situ υβριδισµό, καθώς και ποιοτική 

RT-PCR για την BCR-ABL1 µετάλλαξη. Εξέταση του ΕΝΥ δεν απαιτείται στους 

ασθενείς µε ΧΜΛ που βρίσκονται στη χρόνια φάση, εκτός και αν υπάρχει κλινική 

υποψία ότι ο ασθενής είναι σε βλαστική κρίση (59).  

Τρεις είναι οι φάσεις της χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας, η χρόνια φάση, στην 

οποία βρίσκεται η πλειονότητα των ασθενών και µάλιστα για δεκαετίες, η 

επιταχυνόµενη φάση και η βλαστική κρίση. Η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας ορίζει 

τη βλαστική κρίση σε ³20% βλαστικά κύτταρα στο περιφερικό αίµα ή στο µυελό των 

οστών ή εξωµυελικές εντοπίσεις, οι κυριότερες από τις οποίες είναι το δέρµα, οι 

λεµφαδένες, ο σπλήνας, τα οστά και το ΚΝΣ. Στους παιδιατρικούς ασθενείς, η 

βλαστική κρίση είναι κατά κύριο λόγο λεµφοβλαστική, σε αντίθεση µε τους ενήλικες 

που είναι κυρίως µυελικής προέλευσης (59). 

Από την άλλη µεριά, η επιταχυνόµενη φάση της ΧΜΛ ορίζεται από την ΠΟΥ ως η 

παρουσία ενός ή περισσότερων από τα ακόλουθα κριτήρια: εµµένουσα ή αυξανόµενη 

σπληνοµεγαλία, εµµένουσα ή αυξανόµενη λευκοκυττάρωση που δεν ανταποκρίνεται 

στη θεραπεία (>10x109/L), βασεόφιλα στο περιφερικό αίµα σε ποσοστό ³20%, 

θροµβοκυττάρωση (>1000x109/L) που δε ρυθµίζεται παρά τη θεραπεία ή 

θροµβοπενία (<100x109/L) που δε συνδέεται µε τη θεραπεία, βλάστες σε ποσοστό 

10-19% στο περιφερικό αίµα ή στο µυελό των οστών, οποιαδήποτε νέα µετάλλαξη 

συµπληρωµατικά των Ph+ κυττάρων, οι διαταραχές του 3q26.2 ή ο σύνθετος 

καρυότυπος (59).  
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Υπάρχουν διάφορα συστήµατα βαθµολόγησης (SOKAL, Hasford and EUTOS) που 

χρησιµοποιούνται ως προγνωστικά στη ΧΜΛ στους ενήλικες ασθενείς. Τα 

συστήµατα αυτά, ωστόσο, δεν είναι εφαρµόσιµα στα παιδιά και χρειάζονται 

περισσότερα παιδιατρικά δεδοµένα για να µπορέσουν να έχουν ισχύ και στον 

παιδιατρικό πληθυσµό.  

 

2.3.2 Θεραπεία χρόνιας µυελογενούς λευχαιµίας  

Η εισαγωγή των αναστολέων τυροσινικής κινάσης τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχει 

αλλάξει δραµατικά το θεραπευτικό πεδίο και την πρόγνωση της χρόνιας µυελογενούς 

στους ενήλικες. Μάλιστα το προσδόκιµο επιβίωσης στους ασθενείς µε ΧΜΛ είναι 

σχεδόν ταυτόσηµο µε αυτό του υγιούς πληθυσµού (60). Η θεραπεία µε imatinib, έναν 

πρώτης γενιάς αναστολέα τυροσινικής κινάσης, εγκρίθηκε το 2003 για τους 

παιδιατρικούς ασθενείς, ενώ σχετικά πρόσφατα πήραν έγκριση και οι δεύτερης γενιάς 

αναστολείς, το dasatinib και το nilotinib, ως θεραπεία πια πρώτης γραµµής.  

Μέχρι το τέλος του προηγούµενο αιώνα, η µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών 

κυττάρων αποτελούσε τη µόνη θεραπευτική επιλογή ίασης για τους ασθενείς µε 

ΧΜΛ. Μετά την εισαγωγή των αναστολέων τυροσινικής κινάσης, η µεταµόσχευση 

µυελού των οστών είναι η τρίτη πια θεραπευτική επιλογή µόνο επί αποτυχίας των 

πρώτης και δεύτερης γενιάς αναστολέων. Οι δεύτερης γενιάς αναστολείς φαίνεται να 

πετυχαίνουν γρηγορότερη και βαθύτερη µοριακή ύφεση της νόσου, δεν επηρεάζουν 

επιβίωση την ελεύθερη νόσου (61,62).  

Η απάντηση στη θεραπεία µε αναστολείς τυροσινικής κινάσης (Tyrosine Kinase 

Inhibitors – TKIs) ορίζεται µε βάση την αιµατολογική, την κυτταρογενετική και την 

µοριακή απάντηση στη θεραπεία. Αιµατολογική απάντηση είναι η οµαλοποίηση της 

γενικής αίµατος και η υποστροφή της ηπατοσπληνοµεγαλίας. Η κυτταρογενετική 
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απόκριση στη θεραπεία είναι η µείωση των Ph+ χρωµοσωµάτων στο µυελό των 

οστών σε τουλάχιστον 20 µεταφάσεις, ενώ η µοριακή απάντηση στη θεραπεία µε 

TKIs είναι η µείωση των BCR-ABL1 mRNA χιµαιρικών αντιγράφων, 

χρησιµοποιώντας την ποσοτική RT-PCR (59).  

Συστήνεται παρακολούθηση µε µυελόγραµµα κάθε 3 µήνες έως την επίτευξη 

πλήρους κυτταρογενετικής απόκρισης και από το περιφερικό αίµα παρακολούθηση 

µε ποσοτική RT-PCR για τον υπολογισµό της µοριακής ύφεσης (59). Στους ενήλικες 

ασθενείς έχουν γίνει προσπάθειες οριστικής διακοπής του φαρµάκου µετά από 

τουλάχιστον 2 χρόνια βαθιάς µοριακής ύφεσης µε σχετικά ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα. Ωστόσο, δεν υπάρχουν δεδοµένα για διακοπή του φαρµάκου στον 

παιδιατρικό πληθυσµό (63). 

Η µόνη ριζική θεραπεία της ΧΜΛ είναι η αλλογενής µεταµόσχευση αρχέγονων 

αιµοποιητικών κυττάρων. Στις ενδείξεις για µεταµόσχευση µυελού των οστών σε 

ασθενείς µε ΧΜΛ είναι η εκτροπή της χρόνιας φάσης σε επιταχυνόµενη ή σε 

βλαστική κρίση, η µη επίτευξη µοριακής ύφεσης παρά την χορήγηση διαφορετικών 

αναστολέων τόσο πρώτης όσο και δεύτερης γενιάς και η παρουσία µη αποδεκτών 

ανεπιθύµητων ενεργειών κατά τη θεραπεία µε TKIs. Η µη συµµόρφωση στη θεραπεία 

µε TKIs είναι αρκετά αµφιλεγόµενη ως ένδειξη για µεταµόσχευση, άλλωστε η 

συµµόρφωση στα φάρµακα µεταµοσχευτικά είναι σηµαντική για την αποφυγή της 

απόρριψης του µοσχεύµατος (59). 
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3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Η παρούσα µελέτη βιβλιογραφικής ανασκόπησης πραγµατοποιήθηκε κατά το χρονικό 

διάστηµα από Σεπτέµβριο 2020 έως Ιανουάριο 2021. Διενεργήθηκε αρχικά 

βιβλιογραφική αναζήτηση µέσω των ηλεκτρονικών βάσεων “Pubmed” και “ISIS Web 

of Knowledge” και της ελληνικής βάσης δεδοµένων IATROTEK.  

Για το πρώτος σκέλος της βιβλιογραφικής ανασκόπησης, το γενικό µέρος, που 

αφορούσε στην επιδηµιολογία, την ταξινόµηση, την κλινική εικόνα, τη διάγνωση και 

τη θεραπεία της λευχαιµίας στα παιδιά αναζητήθηκαν δηµοσιεύσεις στις βάσεις 

δεδοµένων χρησιµοποιώντας την παρακάτω αλληλουχία αναζήτησης “leukemia AND 

child* AND (history OR clinical OR epidemiology OR classification OR diagnosis 

OR treatment)” χωρίς χρονικό φίλτρο για το πρώτο σκέλος αναζήτησης, καθώς 

αφορούσε και στην ιστορική αναδροµή τόσο της λευχαιµίας ως νόσου όσο και της 

χηµειοθεραπείας.  

Επιδηµιολογικά δεδοµένα για την επίπτωση και την επιβίωση της λευχαιµίας σε 

παιδιά αναζητήθηκαν, εκτός από τις ανωτέρω δηµοσιεύσεις, και οι ιστοσελίδες του 

Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των ΗΠΑ 

(https://seer.cancer.gov/statfacts/html/leuks.html) καθώς και από την ιστοσελίδα της 

Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας.  

Για το δεύτερο σκέλος της παρούσας βιβλιογραφικής ανασκόπησης, το ειδικό µέρος, 

που αφορούσε στη γενετική, δηλαδή στις χρωµοσωµικές ανωµαλίες, και στην 

πρόγνωση και την επιβίωση της λευχαιµίας συγκριτικά µε τις γενετικές αυτές 

ανωµαλίες, αναζητήθηκαν δηµοσιεύσεις στις βάσεις δεδοµένων χρησιµοποιώντας την 

παρακάτω αλληλουχία αναζήτησης “leukemia AND child* AND (prognosis OR 

survival OR outcome) AND (chromosomal OR translocation* OR genetic OR 

epigenetics OR rearrangement OR mutation* OR deletion)”. 
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Οι εγγραφές που προέκυψαν αξιολογηθήκαν βάσει του περιεχοµένου του τίτλου και 

της περίληψης για να καθορισθεί η σχετικότητά τους µε το ερευνητικό ερώτηµα. 

Πρόσβαση στο πλήρες κείµενο των δηµοσιεύσεων εξασφαλίσθηκε µέσω της 

ακαδηµαϊκής βιβλιοθήκης του Πανεπιστηµίου Κρήτης. Από τις ανωτέρω 

δηµοσιεύσεις, και αφού αξιολογήθηκαν οι βιβλιογραφικές αναφορές τους ως προς τη 

σχετικότητα µε το θέµα της παρούσας µελέτης, επιλέχθηκαν οι σχετικές δηµοσιεύσεις 

και διασφαλίστηκε η πρόσβαση στο πλήρες κείµενο τους.  

Οι πίνακες ταξινόµησης των λευχαιµιών εξασφαλίστηκαν από την ιστοσελίδα της 

Παγκόσµιας Οργάνωσης Υγείας. 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1 Οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία  

Οι σύγχρονες παιδιατρικές µελέτες επιβίωσης της ΟΛΛ έχουν δείξει µεγάλη 

βελτίωση στην συνολική επιβίωση των παιδιών αυτών, που µάλιστα ξεπερνάει το 

90%. Μέχρι πρόσφατα, γενετικοί παράγοντες που προέκυπταν από το συµβατικό 

καρυότυπο ταξινοµούσαν την ΟΛΛ τόσο διαγνωστικά όσο και θεραπευτικά σε 

χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου. Ωστόσο σε ένα µικρό ποσοστό ασθενών, 

η καρυοτυπική ανάλυση αυτή στην οποία φαίνονται κυρίως υπερδιπλοειδίες και 

υποδιπλοειδίες καθώς και χρωµοσωµικές µεταθέσεις, δεν ήταν αρκετή για να τεθεί 

ασφαλώς η διάγνωση της νόσου καθώς και να αποκαλύψει την αιτία της 

λευχαιµογένεσης. Πρόσφατες µελέτες πάνω στο γονιδίωµα έχουν διαλευκάνει την 

ταξινόµηση της ΟΛΛ και έχουν δείξει µια στενή σχέση µεταξύ κληρονοµούµενων 

και σωµατικών γενετικών αλλαγών στην παθοφυσιολογία της νόσου. Κάποιες από 

αυτές τις αλλαγές έχουν σηµαντικές εφαρµογές στη διάγνωση και κατάταξη της 

λευχαιµίας σε χαµηλού ή υψηλού κινδύνου, καθώς και στη χρήση και ανάπτυξη 

καινούριων και πιο στοχευµένων θεραπειών.  

Υπάρχουν στοιχεία που συνηγορούν υπέρ της γενετικής προδιάθεσης της ΟΛΛ, 

τουλάχιστον σε ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών. Κάποια από αυτά τα στοιχεία είναι 

η ύπαρξη κάποιων σπάνιων συνδρόµων µε αυξηµένο κίνδυνου εµφάνισης λευχαιµίας, 

κάποιων οικογενών συνδρόµων καρκίνου, DNA πολυµορφισµών και γονιδίων που 

επηρεάζουν τον κίνδυνο της εµφάνισης λευχαιµίας. Ασυνήθης είναι η ύπαρξη 

οικογενών περιπτώσεων ΟΛΛ αλλά ακόµα και αυτός ο µικρός αριθµός περιπτώσεων 

ήταν καθοριστικός στην αναγνώριση προδιαθεσικών µεταλλάξεων που 

παρατηρούνται επίσης και σε σποραδικές περιπτώσεις ΟΛΛ, όπως είναι οι TP53 

µεταλλάξεις των γαµετικών κυττάρων σε συνδυασµό µε την υποδιπλοειδική Β-ΟΛΛ, 
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οι ETV6 µεταλλάξεις και η υπερδιπλοειδική ΟΛΛ, καθώς και οι PAX5 µεταλλάξεις 

και ο σχηµατισµός ισοχρωµοσώµατος 9 (37,64–66).  

Το γονίδιο IKAROS (IKZF1 µεταλλάξεις) παρουσιάζει γαµετικές µεταλλάξεις στην 

οικογενή Β-ΟΛΛ και σε ανοσοανεπάρκεια (67,68), ενώ σωµατικές µεταλλάξεις στο 

γονίδιο αυτό συνδέονται µε τη Philadelpia θετική ΟΛΛ, τη Ph-like ΟΛΛ καθώς και 

τη Β-ΟΛΛ µε αναδιατάξεις στο γονίδιο DUX4 (69–71). Μεταλλάξεις γαµετικών 

κυττάρων της πρωτεΐνης RUNX1 µπορεί να οδηγήσουν τόσο σε Τ-ΟΛΛ όσο και σε 

οξεία µυελογενή λευχαιµία, και µεταλλάξεις του ETV6 προδιαθέτουν σε Β-ΟΛΛ και 

µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα (72,73). 

Έχουν αναγνωρισθεί συνολικά 13 µη σιωπηλές µεταλλάξεις που σχετίζονται µε ήπια 

αύξηση του κινδύνου εµφάνισης ΟΛΛ, έως και στο διπλάσιο συγκριτικά µε το γενικό 

πληθυσµό. Ωστόσο οι µεταλλάξεις αυτές (ARID5B, BAK1, CDKN2A/CDKN2B, 

BMI1-PIP4K2A, CEBPE, ELK3, ERG, GATA3, IGF2BP1, IKZF1, IKZF3, USP7 και 

LHPP) συσσωρευτικά µπορεί να οδηγήσουν σε έως και 10πλάσιο κίνδυνο εµφάνισης 

ΟΛΛ (34,74,75). Συγκεκριµένες µεταλλάξεις αυτών των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων εµφανίζονται συχνότερα σε συγκεκριµένους λαούς, όπως είναι η GATA3 

στους ισπανόφωνους και τη Ph-like ΟΛΛ, και η ERG και USP7 στους 

Αφροαµερικανούς (35,76,77). 

Υπάρχουν δεδοµένα για πιθανή έναρξη συγκεκριµένων υποτύπων λευχαιµίας ακόµα 

και πριν τη γέννηση (78). Έτσι χρωµοσωµικές µεταθέσεις, και ιδιαίτερα η 

αντιµετάθεση ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) µπορεί να ανιχνεύεται ήδη από τη γέννηση 

στο αίµα και στον οµφάλιο λώρο χρόνια πριν από την έναρξη της οξείας λευχαιµίας, 

υποστηρίζοντας µε αυτό τον τρόπο την πολυεπίπεδη και πολυετή διαδικασία της 

λευχαιµογένεσης. Υπάρχουν και άλλες αναδιατάξεις και µεταλλάξεις στην ΟΛΛ που 
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πιστεύεται ότι είναι παρούσες ήδη από τη γέννηση, όπως είναι η υπερδιπλοειδία και 

οι µεταλλάξεις του ZNF384 (79). 

 

4.1.1 Γενετικές ανωµαλίες και πρόγνωση στην ΟΛΛ 

Υπάρχουν παράγοντες παρόντες ήδη από τη διάγνωση της ΟΛΛ οι οποίοι έχει φανεί 

ότι σχετίζονται µε αυξηµένη ή µειωµένη πιθανότητα ανταπόκρισης στη θεραπεία και 

επιβίωσης του ασθενούς. Οι παράγοντες αυτοί, οι οποίοι είναι τόσο κλινικοί όσο και 

εργαστηριακοί, λαµβάνονται υπόψιν στη διάγνωση κατηγοριοποιώντας τους ασθενείς 

και έτσι αποφασίζεται και η ένταση της χηµειοθεραπείας και το ανάλογο 

χηµειοθεραπευτικό σχήµα, καθώς και η αρχική επιλογή ασθενών για µετέπειτα 

πιθανή αλλογενή µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων (allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation – HSCT). Στους προγνωστικούς αυτούς 

παράγοντες, όπως προαναφέρθηκε, ανήκει και η ενωρίς ανταπόκριση στη θεραπεία 

(80).  

Στα κλινικά κριτήρια ανήκουν η ηλικία του παιδιού κατά τη διάγνωση και ο αρχικός 

αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων. Χειρότερη πρόγνωση φαίνεται να έχουν τα βρέφη και 

τα µεγαλύτερα παιδιά και ο υψηλός αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων στη 

διάγνωση. Έτσι ορίζεται ως κακός προγνωστικός παράγοντας ο αριθµός των λευκών 

άνω των 50.000/mm3 και η ηλικία η µικρότερη του 1 έτους και η µεγαλύτερη των 10 

ετών, κατατάσσοντας τους ασθενείς αυτούς σε υψηλού κινδύνου (81). Η ηλικία και ο 

αριθµός των λευκών µόνο µικρή σηµασία έχουν στην πρόγνωση της ΟΛΛ Τ 

κυτταρικής προέλευσης. Τέλος, κάποιες συγκεκριµένες µεταλλάξεις εµφανίζονται 

συχνότερα σε συγκεκριµένες εθνικές οµάδες, όπως είναι η TCF3-PBX1 ΟΛΛ στη 

µαύρη φυλή και η CRLF2-rearranged ΟΛΛ στους ισπανόφωνους (82,83).  
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Ο ανοσοφαινότυπος ταξινοµεί την οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία σε Β και Τ 

κυτταρικής προέλευσης, ανάλογα µε τα αντιγόνα επιφανείας των βλαστικών 

κυττάρων (80). Η Τ-ΟΛΛ ιστορικά είχε χειρότερη πρόγνωση από την ΟΛΛ Β 

κυτταρικής προέλευσης. Ωστόσο, µε τη χρήση πιο εντατικής χηµειοθεραπείας, οι 

διαφορές αυτές στην πρόγνωση έχουν εκµηδενισθεί. Η Τ-ΟΛΛ είναι συχνότερη στο 

άρρεν φύλο και αυτό µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι συγκεκριµένες µεταλλάξεις 

εδράζουν στο χρωµόσωµα Χ (84,85).  

Η ανταπόκριση στην αρχική χηµειοθεραπεία αποτελεί τον πιο αξιόπιστο 

προγνωστικό δείκτη στις οξείες λευχαιµίες. Αρχική αποτυχία να επιτευχθεί κλινική 

υποχώρηση της νόσου στη φάση εφόδου είναι ένας δείκτης υψηλά προγνωστικός ως 

προς το τελικό αποτέλεσµα ακόµα και αν στη διάρκεια της χηµειοθεραπείας 

επιτευχθεί τελικά κλινική ανταπόκριση αργότερα. Η ανταπόκριση στη 

χηµειοθεραπεία µετριέται µε την ελάχιστη υπολειπόµενη νόσο (MRD) µε την 

εξέταση του µυελού των οστών στο τέλος της φάσης εφόδου (8). 

Συγκεκριµένες γενετικές ανωµαλίες έχουν ισχυρή συσχέτιση µε την πρόγνωση και 

την επιβίωση των ασθενών µε ΟΛΛ. Οι δύο πιο κοινές αναδιατάξεις στην Τ-ΟΛΛ 

είναι οι t(11;14) και t(10;14) και δεν απαντώνται σχεδόν ποτέ στην ΟΛΛ Β 

κυτταρικής προέλευσης. Η αναδιάταξη t(10;14) φαίνεται να έχει καλύτερη 

πρόγνωση. Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια ταυτοποίησης και άλλων 

γενετικών αλλαγών που εµπλέκονται στην παθογένεση αλλά και την πρόγνωση της 

Τ-ΟΛΛ. Ένα σηµαντικό ποσοστό φαίνεται να έχει γενετικές µεταλλάξεις στα γονίδια 

NOTCH1 και FBXW7 ή και σε συνδυασµό και των δύο, ενώ σε χαµηλότερα ποσοστά 

ανευρίσκονται µεταλλάξεις PHF6 και IL7R. Οι µεταλλάξεις αυτές φαίνεται να 

παρουσιάζουν ίδια κατανοµή τόσο στους ενήλικες όσο και στα παιδιά, ενώ οι 

µεταλλάξεις NOTCH1 συνοδεύονται µε ευνοϊκή πρόγνωση στους ενήλικες (86). 
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Στην ΟΛΛ Β κυτταρικής προέλευσης, η υπερδιπλοειδία και η µετάθεση t(12;21) 

παρουσιάζουν ευνοϊκή πρόγνωση. Από την άλλη µεριά, η υποδιπλοειδία µε λιγότερα 

από 44 χρωµοσώµατα (87), η αναδιάταξη MLL (88), η αντιµετάθεση BCR-ABL1 (89), 

η Ph-like ΟΛΛ (90), η αναδιάταξη CRLF2 (82) και η ενδοχρωµοσωµική 

υπερέκφραση του χρωµοσώµατος 21 (91) σχετίζονται µε φτωχότερη πρόγνωση και 

έτσι οι ασθενείς αυτοί κατατάσσονται σε υψηλού κινδύνου ως προς το πρωτόκολλο 

θεραπείας που θα ακολουθηθεί. Ακόµα µεταλλάξεις στο γονίδιο IKZF1, που 

κωδικοποιεί το µεταγραφικό παράγοντα Ikaros, είναι συνήθεις στην Ph (+)  και στην 

Ph-like ΟΛΛ. Οι µεταλλάξεις αυτές, επίσης, σχετίζονται µε φτωχή πρόγνωση (70,92). 

Αναλυτικότερα, σύµφωνα µε διάφορες µελέτες, το ποσοστό των παιδιών µε ΟΛΛ Β 

κυτταρικής προέλευσης και κυτταρογενετικά παρουσιάζουν αναδιάταξη στα γονίδια 

TEL-AML1, t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 φτάνει το 22-25% (73). Οι ασθενείς µε 

ΟΛΛ και αναδιάταξη στα γονίδια TEL-AML1 έχουν καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά 

µε τους υπόλοιπους ασθενείς ανεξάρτητα από την κατηγοριοποίησή τους µε βάση τα 

υπόλοιπα κριτήρια σε χαµηλού, ενδιάµεσου ή υψηλού κινδύνου. Ο µόνος 

ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης σε αυτούς τους ασθενείς φαίνεται να είναι τα 

επίπεδα της ελάχιστης υπολειµµατικής νόσου.  

Η δεύτερη σε συχνότητα κυτταρογενετική ανωµαλία στα παιδιά µε Β κυτταρικής 

προέλευσης ΟΛΛ είναι ο υπερδιπλοειδισµός µε συχνότητα που αγγίζει το 20%. Η 

παρουσία υπερδιπλοειδισµού και µάλιστα ο υψηλός υπερδιπλοειδισµός (>50 

χρωµοσώµατα) συνδέεται γενικά µε καλύτερη πρόγνωση, κατατάσσοντας τους 

ασθενείς επίσης σε χαµηλού κινδύνου. Ακόµα καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά, 

φαίνεται να έχουν τα παιδιά µε ΟΛΛ και υπερδιπλοειδισµό στα χρωµοσώµατα 17 ή 

και 18. Η καλύτερη πρόγνωση σε αυτές τις περιπτώσεις πιστεύεται ότι οφείλεται στη 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 51 

σχετική ευαισθησία των κυττάρων της ΟΛΛ στους αντιµεταβολίτες, όπως στη 

µερκαπτοπουρίνη και στην L-ασπαραγινάση (93).  

Υποδιπλοειδισµός παρατηρείται σε µικρό µόνο ποσοστό παιδιών µε Β-ΟΛΛ (3%) και 

αριθµός χρωµοσωµάτων µικρότερος των 44 χρωµοσωµάτων συνδέεται µε κακή 

πρόγνωση. Για το λόγο αυτό, τα σύγχρονα θεραπευτικά πρωτόκολλα κατατάσσουν 

τους ασθενείς αυτούς στους υψηλού κινδύνου, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι 

και άλλων επιβαρυντικών παραγόντων. O υποδιπλοειδισµός διαχωρίζεται σε χαµηλό 

µε 30 έως 39 χρωµοσώµατα και σε σχεδόν απλοειδία όπου ο αριθµός των 

χρωµοσωµάτων είναι µικρότερος των 30. Και οι δύο χαρακτηρίζονται από µαζική 

απώλεια χρωµοσωµικού υλικού, ενώ αποτελούν δυαµενείς προγνωστικούς 

παράγοντες τόσο στους ενήλικες όσο και στα παιδιά (94). 

 Τα τελευταία χρόνια, η ενδοχρωµοσωµική υπερέκφραση του χρωµοσώµατος 21 

(intrachromosomal amplification of chromosome 21 – iAMP21) έχει αποδειχθεί ένας 

ακόµα σηµαντικός προγνωστικός παράγοντας στην παιδική ΟΛΛ και παρουσιάζεται 

στο 2% περίπου των παιδιών µε ΟΛΛ. Η κοινή περιοχή της υπερέκφρασης πάντοτε 

περιλαµβάνει το γονίδιο RUNX1 (AML1), το οποίο εδράζει στο µακρύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 21. Ο προσδιορισµός της iAMP21 γίνεται µε τη µέθοδο FISH 

χρησιµοποιώντας ιχνηθέτες που στοχεύουν στην περιοχή αυτή (95). O διεθνής 

αποδεκτός ορισµός του iAMP21 είναι η παρουσία 3 ή και περισσότερων αντιγράφων 

του γονιδίου RUNX1 στο ίδιο παθολογικό χρωµόσωµα 21, που ισοδυναµεί µε 

παραπάνω από 5 σήµατα ανά κύτταρο. Οι ασθενείς είναι συνήθως µεταξύ 7 και 13 

ετών, µε διάµεση ηλικία 10 ετών, ενώ είναι ιδιαίτερα σπάνιο σε ηλικίες κάτω των 5 

ετών και άνω των 20 ετών. Σύµφωνα µε µελέτες στο Ηνωµένο Βασίλειο και στο 

Children’s Oncology Group (COG), παιδιά µε iAMP21 που αντιµετωπίζονται ως 

µειωµένου κινδύνου έχουν αυξηµένο κίνδυνο υποτροπής (>80%) αλλά ο κίνδυνος 
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αυτός µειώνεται στατιστικά σηµαντικά όταν µπαίνουν σε πρωτόκολλο αυξηµένου 

κινδύνου και σε εντατική χηµειοθεραπεία (<20%) (96). 

Στους προγνωστικούς παράγοντες για υψηλού κινδύνου νόσο σε όλες τις ηλικίες 

περιλαµβάνεται και η αναδιάταξη στο γονίδιο MLL (KMT2A). Πρόκειται για 

αναδιατάξεις που αφορούν στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 11 (11q23 

rearrangements). Είναι ετερογενής οµάδα χρωµοσωµικών ανωµαλιών που όµως 

φαίνεται να έχουν κακή πρόγνωση, ιδιαίτερα όταν συνδυάζονται µε κακή 

ανταπόκριση στην αρχικά χορηγούµενη κορτιζόνη. Είναι πολύ συχνή µετάλλαξη στο 

µεγαλύτερο ποσοστό των βρεφικών ΟΛΛ (80%) (93). Πρόσφατες µελέτες πάνω στις 

συγκεκριµένες αναδιατάξεις έχουν τονίσει τη σηµασία της επιγενετικής 

τροποποίησης στους ασθενείς αυτούς και συγκεκριµένα της µεθυλτρανσφεράσης των 

ιστονών DOT1L (97). Οι µελέτες αυτές έχουν αυξήσει την πιθανότητα στοχευµένης 

θεραπείας µελλοντικά για τους υψηλού κινδύνου ασθενείς αυτούς χρησιµοποιώντας 

αναστολείς της DOT1L (98). 

Άλλος ένας προγνωστικός παράγοντας για υψηλού κινδύνου νόσηση από ΟΛΛ είναι 

η αναδιάταξη των γονιδίων BCR-ABL1/t(9;22) και παρατηρείται στο 2-4% των 

παιδιών µε ΟΛΛ. H παρουσία της συγκεκριµένης αναδιάταξης αποτελεί ένδειξη για 

συµπληρωµατική χορήγηση αναστολέα τυροσινικής κινάσης, είτε πρώτης (imatinib) 

είτε δεύτερης γενιάς (dasatinib). Η επιπλέον χορήγηση των ΤΚΙs αναστέλλουν άµεσα 

της λευχαιµογόνο δράση της BCR-ABL1 ογκοπρωτεΐνης και σε συνδυασµό µε τη 

συµβατική χηµειοθεραπεία φαίνεται να βελτιώνει σηµαντικά το κλινικό αποτέλεσµα 

της θεραπείας και την πρόγνωση σε ασθενείς όλων των ηλικιών (99). 

Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο IKZF1 εµφανίζονται στο 15% των παιδιατρικών ασθενών 

και στο 30% των ενηλίκων και είναι πολύ συχνά ανιχνεύσιµες στους BCR-ABL1 

θετικούς ασθενείς (60%). Επιπρόσθετα, συνδυάζονται συχνά και µε άλλους 
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επιβαρυντικούς παράγοντες, όπως είναι η προχωρηµένη ηλικία, ο αυξηµένος αριθµός 

λευκών αιµοσφαιρίων, η θετική MRD και το σύνδροµο Down. Οι µεταλλάξεις αυτές 

αποτελούν δευτερογενείς ανωµαλίες και είναι επίσης δευτερογενείς παράγοντες 

αυξηµένου κινδύνου για πτωχό κλινικό αποτέλεσµα, ανεξάρτητα από το αν 

λαµβάνουν ή όχι αναστολείς τυροσινικής κινάσης (100). Πιθανολογείται, λοιπόν, ότι 

η παρουσία µεταλλάξεων/ελλειµµάτων του IKZF1 συµβάλλει ευθέως στην αντίσταση 

στη θεραπεία των παιδιών µε ΟΛΛ, γι’ αυτό το λόγο κρίνεται απαραίτητος ο 

προσδιορισµός των µεταλλάξεων αυτών στους ασθενείς µε ΟΛΛ Β κυτταρικής 

προέλευσης (70).  

Ελλείψεις του γονιδίου ERG σε ένα µόνο αλλήλιο µπορεί να ανευρεθεί σε ποσοστό 

έως 5% του συνόλου των ασθενών µε ΟΛΛ Β κυτταρικής προέλευσης. Αυτοί οι 

ασθενείς φαίνεται να έχουν άριστη πρόγνωση και ποσοστά 5ετούς επιβίωσης που 

ξεπερνούν το 90%, παρά το γεγονός ότι πολύ συχνά συνδυάζονται µε ελλείψεις του 

γονιδίου IKZF1 (40%) (101). 

Παιδιά µε αναδιατάξεις στο γονίδιο CRLF2 κατατάσσονται στην οµάδα ενδιάµεσου 

κινδύνου. Η συχνότητα τους στους ασθενείς µε ΟΛΛ Β κυτταρικής προέλευσης είναι 

5% αλλά ανεβαίνει σε πάνω από 50% σε ασθενείς µε ΟΛΛ και σύνδροµο Down. 

Σχετίζονται µε µεταλλάξεις JAK κινασών ή και µεταλλάξεων ή ελλειµµάτων στο 

γονίδιο IKZF1 σε παιδιά µε Β-ΟΛΛ. Η συνύπαρξη των αναδιατάξεων στο γονίδιο 

CRLF2 µε κάποια από τις δύο παραπάνω κυτταρογενετικές ανωµαλίες συνδέεται µε 

πολύ κακή πρόγνωση της νόσου (25,82). Η αναστολή των µονοπατιών JAK και PI3K 

αντιπροσωπεύει πιθανές θεραπευτικές στρατηγικές στις εν λόγω περιπτώσεις 

(102,103). 

H µετάθεση t(1;19) ανευρίσκεται σε 3% των παιδιών µε Β-ΟΛΛ και σε 6% των 

ενηλίκων. Σε πάνω από 95% των περιπτώσεων, η άνωθεν µετάθεση οδηγεί σε 
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σύντηξη των γονιδίων TCF3 και PBX1 (104). Οι ασθενείς µε την αναδιάταξη TCF3-

PBX1 έχουν ανοσοφαινότυπο pre-B µε κυτταροπλασµατική IgM. Οι ασθενείς µε την 

ανωτέρω αναδιάταξη κατατάσσονται ως ενδιάµεσου κινδύνου, έχουν όµως αυξηµένο 

ποσοστό υποτροπών στο ΚΝΣ (105). 

Σύµφωνα µε την ταξινόµηση της ΠΟΥ του 2016, υπάρχει, εκτός από την 

ενδοχρωµοσωµική υπερέκφραση του χρωµοσώµατος 21, και ακόµα µία διακριτή 

κλινική οντότητα, που ονοµάζεται BCR-ABL1-like ή Ph-like ΟΛΛ. Καταγράφεται σε 

ποσοστό 10-15% στα παιδιά µε Β-ΟΛΛ.(80) H ονοµασία προέκυψε από την 

οµοιότητα στη γονιδιακή έκφραση µε την Ph+ ΟΛΛ και παρόλο που ελλείπει το 

γονίδιο συντήξης BCR-ABL1, έχουν την ίδια πτωχή πρόγνωση. Παρουσιάζουν 

ανάλογα υψηλά ποσοστά υποτοπής και φτωχής έκβασης µε την BCR-ABL1 θετική 

ΟΛΛ. Στην οµάδα αυτή των ασθενών, το CRLF2 είναι αναδιαταγµένο σε πάνω από 

το 50% των ασθενών και οι µισές από αυτές τις περιπτώσεις έχουν σωµατικές 

µεταλλάξεις στα JAK1 και JAK2. Σηµειακές µεταλλάξεις της τυροσινικής κινάσης 

είναι σπάνιες σε αυτή την οµάδα ασθενών, ενώ µοριακές µελέτες έχουν δείξει 

ενεργοποίηση του σήµατος της κινάσης περιλαµβάνοντας αναδιατάξεις των 

PDGFRB, ABL1, JAK2 και EPOR. H ταυτοποίηση της µετάλλαξης που οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της κινάσης έχει τεράστια σηµασία µε σκοπό την τροποποίηση της 

θεραπείας και τη βελτίωση της πρόγνωσης (93). 

Η µετάθεση t(17;19)(q23;p13) οδηγεί σε σύντηξη των γονιδίων HLF και TCF3. Σε 

µοριακό επίπεδο, υπάρχουν δύο τύποι αναδιάταξης που µπορεί να οδηγήσουν σε 

ανάπτυξη δύο νέων χιµαιρικών ογκοπρωτεϊνών. Οι δύο τύποι συνδέονται µε ειδικά 

κλινικά χαρακτηριστικά: ο τύπος 1 µε διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και ο τύπος 2 µε 

υπερασβεστιαιµία. Πρόκειται για µία σπάνια αναδιάταξη, που αφορά σε λιγότερο από 

0,1% των ασθενών µε ΟΛΛ, που συνδέεται όµως µε πολύ πτωχή πρόγνωση. Έτσι, 
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παρά τη σπανιότητα της ανωµαλίας αυτής, είναι πολύ σηµαντικό να ταυτοποιούνται 

αυτοί οι ασθενείς ώστε να αντιµετωπίζονται κατάλληλα (93). 

Περίπου το 70% των παιδιατρικών ασθενών και το 80% των ενηλίκων µε ΟΛΛ 

φέρουν µια κύρια γενετική ανωµαλία που βοηθάει στη διάγνωση και σχετίζεται µε 

την πρόγνωση. Ασθενείς χωρίς κάποια τέτοια γενετική ανωµαλία αναφέρονται ως Β-

other ΟΛΛ. Η ανάδειξη του γενετικού υπόβαθρου αυτών των ασθενών έχει γίνει το 

έδαφος πολλών µελετών την τελευταία 10ετία, χρησιµοποιώντας ένα µεγάλο εύρος 

τεχνικών, που ποικίλλουν από κυτταρογενετική ανάλυση έως αλληλουχίες όλου του 

γονιδιώµατος (whole-genome sequencing).  
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4.2 Οξεία µυελογενής λευχαιµία 

Η οξεία µυελογενής λευχαιµία, όπως έχει προαναφερθεί, αφορά στο 15-20% του 

συνόλου των λευχαιµιών στα παιδιά, και µπορεί να συµβεί είτε de novo, είτε στο 

έδαφος µυελοδυσπλασίας ή προηγούµενης χηµειοθεραπείας. Πρόκειται για ετερογενή 

οµάδα κακοηθειών, που αρχικά ταξινοµήθηκαν µορφολογικά και στη συνέχεια, πολύ 

αργότερα, στην εποχή των κυτταρογενετικών, ταξινοµείται πια µε βάση µια σειρά 

από υποκείµενες χρωµοσωµικές ανωµαλίες. Μετά την αναγνώριση των ανωµαλιών 

αυτών, φάνηκε ότι έχουν και µεγάλη κλινική σηµασία καθώς συνδέονται άρρηκτα µε 

την πρόγνωση της νόσου και έτσι έγιναν τροποποιήσεις στο θεραπευτικό 

πρωτόκολλο.  

Τώρα βρισκόµαστε στην εποχή των γονιδιωµατικών αναλύσεων από τις οποίες 

γίνεται προσπάθεια ανεύρεσης µεγάλης κλίµακας αλληλουχιών και µε τον τρόπο 

αυτό αποκαλύπτεται η έκταση της ποικιλίας της ΟΜΛ. Με την αναγνώριση όλο και 

περισσότερων γενετικών διαταραχών που εµπλέκονται τόσο στην παθογένεση όσο 

και στην πρόγνωση της ΟΜΛ, ανοίγει ο δρόµος για πιο στοχευµένες θεραπείες που 

θα βοηθήσουν ακόµα περισσότερο στη βελτίωση της πρόγνωσης και της επιβίωσης 

των ασθενών µε ΟΜΛ.(106) Έτσι σε ασθενείς χαµηλού κινδύνου µπορεί να γίνει 

αποκλιµάκωση της θεραπείας και έτσι αποφυγή των ανεπιθύµητων ενεργειών και οι 

ασθενείς αυξηµένου κινδύνου να λάβουν πιο εντατική και στοχευµένη 

χηµειοθεραπεία.  

Όλα ξεκίνησαν το 1972, όταν η Janet Rowley, Αµερικανίδα γενετίστρια, αναγνώρισε 

µια αντιµετάθεση γονιδίων ως την αιτία της οξείας µυελογενούς λευχαιµίας. Με το 

πρωτοποριακό της έργο χρησιµοποιώντας συµβατική κυτταρογενετική 

ακολουθούµενη από την επερχόµενη τεχνολογία ανασυνδυασµένου DNA, οδηγήθηκε 
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στην παρατήρηση ότι συχνά χρωµοσωµικές αντιµεταθέσεις οδηγούν στην έκφραση 

γονιδίων σύντηξης (107,108). 

 

4.2.1 Γενετικές ανωµαλίες και πρόγνωση στην ΟΜΛ 

Η κυτταρογενετική ανάλυση στην ΟΜΛ αποκαλύπτει στο 70-85% των περιπτώσεων 

κάποια χρωµοσωµική ανωµαλία στα παιδιά, ανωµαλία που µπορεί να είναι 

αριθµητική, δοµική ή και τα δύο (48). Με τη µέθοδο FISH, εντοπίζονται γονίδια που 

έχουν προκύψει από σύντηξη γονιδίων λόγω γενετικών αναδιατάξεων.  

Οι πιο συχνές χρωµοσωµικές ανωµαλίες στα παιδιά µε ΟΜΛ είναι οι 

t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1q22), οι οποίες αναφέρονται µαζί ως βασικός 

παράγοντας σύνδεσης – core binding factor AML (CBF-AML), και ακόµα οι 

t(15;17)(q22;q21)/PML-RARA και οι ανωµαλίες της 11q23/MLL αναδιάταξης. Όλες 

οι παραπάνω κυτταρογενετικές ανωµαλίες είναι παρούσες σε περισσότερες από τις 

µισές περιπτώσεις ΟΜΛ στα παιδιά, συχνότητα πολύ µεγαλύτερη από αυτή των 

ενηλίκων.  

Οι κυτταρογενετικές ανωµαλίες σχετίζονται µε την ηλικία. Έτσι περίπου το 50% των 

βρεφών µε ΟΜΛ έχουν MLL αναδιάταξη, ενώ η ανωµαλία CBF-AML παρατηρείται 

συνήθως σε µεγαλύτερα παιδιά.   

Όπως και στους ενήλικες, έτσι και στα παιδιά, η παρουσία t(8;21)(q22;q22), 

inv(16)(p13.1q22) και t(15;17)(q22;q21) συνοδεύεται από πολύ καλή πρόγνωση. Η 

αναδιάταξη στην περιοχή t(1;11)(q21;q23)/MLL-MLLT11(AF1Q) συνδέεται επίσης 

µε καλή πρόγνωση στα παιδιά µε ΟΜΛ. Η οµάδα των MLL αναδιατάξεων είναι 

ετερογενής και ως προς την πρόγνωση των ασθενών. Η ανίχνευση των MLL 

αναδιατάξεων, που είναι και διαφορετικές προγνωστικά, είναι σηµαντική για 
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περαιτέρω έρευνα της συσχέτισης της ύπαρξης ορισµένων µοριακών ανωµαλιών µε 

την τελική έκβαση σε παιδιά µε ΟΜΛ.  

Η αντιµετάθεση t(15;17)(q22;q21) οδηγεί στη σύντηξη των γονιδίων PML και 

RARA, η οποία προκαλεί διακοπή στην ωρίµανση στο στάδιο του 

προµυελοκυττάρου. Στοχευµένη θεραπεία για την εν λόγω µετάλλαξη αποτελούν οι 

υψηλές δόσεις ρετινοϊκού οξέος (all-trans retinoid acid - ATRA), µε άριστα 

θεραπευτικά αποτελέσµατα, µε ποσοστά ίασης που αγγίζουν το 90%. Η επίπτωση της 

αντιµετάθεσης αυτής είναι περίπου 2-10%, ωστόσο η επίπτωση είναι σηµαντικά 

µεγαλύτερη σε συγκεκριµένες περιοχές, όπως είναι η Ιταλία και η Κεντρική και 

Νότια Αµερική (106). 

Σε µεγάλο ποσοστό (µέχρι 30%) ανευρίσκεται φυσιολογικός καρυότυπος στα παιδιά 

µε ΟΜΛ. Τα παιδιά αυτά θεωρούνται ενδιάµεσου κινδύνου, ωστόσο οι ασθενείς 

αυτοί συνιστούν µια ετερογενή οµάδα και η πρόγνωσή τους εξαρτάται και από την 

παρουσία επιπρόσθετων µοριακών και κρυπτικών αναδιατάξεων. Έτσι η παρουσία 

των µεταλλάξεων FLT3-ITD που εµφανίζεται στο 20-25% των παιδιών µε ΟΜΛ και 

φυσιολογικό καρυότυπο καθώς και µεταλλάξεις MLL-PTD είναι σηµαντικοί δείκτες 

πτωχής πρόγνωσης (48). Από την άλλη µεριά, µεταλλάξεις στο NPM1 µπορεί να 

βρεθούν στο 20-30% των παιδιατρικών περιπτώσεων µε ΟΜΛ και φυσιολογικό 

καρυότυπο και σχετίζεται µε καλή πρόγνωση. 

H µετάθεση t(1;22)(p13;q13) είναι µια σπάνια χρωµοσωµική ανωµαλία σε παιδιά µε 

ΟΜΛ που ανευρίσκεται σε 0 έως 3% των παιδιατρικών ασθενών, οι οποίοι σχεδόν 

στο σύνολό τους πάσχουν από µεγακαρυοβλαστική λευχαιµία. Πρόκειται για την πιο 

ειδική χρωµοσωµική ανωµαλία της παιδιατρικής µεγακαρυοβλαστικής λευχαιµίας και 

µάλιστα είναι πολύ συχνή στα βρέφη και πολύ σπανιότερη στα µεγαλύτερα παιδιά. Η 

πρόγνωση αυτών των ασθενών είναι µάλλον πτωχή (48). 
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Ένας ακόµα σπάνιος παράγοντας αυξηµένου κινδύνου είναι οι ανωµαλίες του 

χρωµοσώµατος 3 και συγκεκριµένα του µακρού σκέλους του χρωµοσώµατος 3. Στις 

χρωµοσωµικές αυτές ανωµαλίες οφείλεται και η εκτροπή σε ΟΜΛ στους ασθενείς µε 

αναιµία Fanconi. Άλλος ένας σπάνιος παράγοντας πτωχής πρόγνωσης στα παιδιά µε 

ΟΜΛ είναι οι ανωµαλίες του χρωµοσώµατος 5. Τέτοιες ανωµαλίες είναι πολύ 

συχνότερες σε ασθενείς που έχουν λάβει στο παρελθόν χηµειοθεραπεία µε 

αλκυλιωτικούς παράγοντες.  

Στην παιδική ΟΜΛ, συχνές είναι οι αναδιατάξεις KMT2A, κυρίως στα βρέφη που η 

επίπτωση µπορεί να φτάσει και το 60% µε µειούµενη συχνότητα όσο αυξάνεται η 

ηλικία (10-15% στους εφήβους και 10% στους ενήλικες). Οι µεταλλάξεις του KMT2A 

θεωρούνται ενδιάµεσου κινδύνου, ωστόσο εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό και από το 

δεύτερο γονίδιο από το οποίο προκύπτει η σύντηξη. Έτσι, συγκεκριµένα, οι 

αναδιατάξεις t(6;11)(q27;q23) και t(10;11)(p11.2;q23) έχουν πτωχή πρόγνωση, ενώ η 

t(1;11)(q21;q23) έχει άριστη γενικά πρόγνωση (106). 

H σύντηξη DEX-NUP214 είναι πολύ σπάνια στα παιδιά, µε επίπτωση µικρότερη από 

2%. Η σύντηξη αυτή είναι συχνότερη σε µεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς και σχετίζεται 

συχνά µε FLT3 µεταλλάξεις. Η ύπαρξη της σύντηξης DEX-NUP214 συνδέεται 

ανεξάρτητα και σηµαντικά µε χαµηλότερα ποσοστά ίασης, µε µεγαλύτερα ποσοστά 

υποτροπής και χειρότερη συνολική επιβίωση των ασθενών αυτών (109). 

 Κυτταρογενετικές ανωµαλίες που σχετίζονται µε κακή πρόγνωση στους ενήλικες µε 

ΟΜΛ, όπως 5q-, inv(3)(q21;q26.2) ή t(3;3)(q21;q26.2)/RPN1-EVI1, είναι πολύ 

σπάνιες στα παιδιά. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο CEBPA είναι σχετικά συχνές στα παιδιά (5-10%) µε καλή 

πρόγνωση. Στους ενήλικες, οι συγκεκριµένες µεταλλάξεις έχουν κλινική σηµασία για 

την πρόγνωση όταν είναι διπλές, όταν δηλαδή αφορούν και στα δύο αλλήλια. 
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Αντιθέτως, στους παιδιατρικούς ασθενείς, είτε πρόκειται για µονοαλληλική είτε για 

διαλληλική µετάλλαξη, η πρόγνωση είναι πάντοτε άριστη (106). 

H ΟΜΛ σε παιδιά µε σύνδροµο Down είναι µια ξεχωριστή οντότητα, κλινικά και 

γενετικά που χαρακτηρίζεται από χαµηλό αριθµό λευκών στη διάγνωση, εµφάνιση 

πριν την ηλικία των 5 ετών και συχνά θροµβοπενία και µυελοδυσπλασία. Η 

πλειοψηφία των ασθενών µε σύνδροµο Down και ΟΜΛ είναι εξαιρετικά ευαίσθητοι 

στη χηµειοθεραπεία. Η άριστη πρόγνωση των ασθενών αυτών αποδίδεται στην 

αυξηµένη ευαισθησία των λευχαιµικών κυττάρων στα χορηγούµενα φάρµακα. Η 

10ετής επιβίωση υπολογίζεται σχεδόν 80% (48). 
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4.3 Χρόνια µυελογενής λευχαιµία  

Η χρόνια µυελογενής λευχαιµία είναι ένα από τα αντιπροσωπευτικότερα 

παραδείγµατα µυελοϋπερπλαστικού συνδρόµου, που προκαλείται από µια 

αντιµετάθεση µεταξύ των χρωµοσωµάτων 9 και 22, t(9; 22)(q34; q11.2), 

περιλαµβάνοντας ακόµα τη σύντηξη του Abelson ογκογονιδίου (ABL) από το µακρύ 

σκέλος του χρωµοσώµατος 9 (9q34) µε το γονίδιο BCR (Breakpoint Cluster Region) 

από το µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 22 (22q11.2) δηµιουργώντας το χιµαιρικό 

γονίδιο BCR-ABL, γνωστό και ως χρωµόσωµα της Philadelpia. Το εν λόγω χιµαιρικό 

γονίδιο κωδικοποιεί τη συνεχή ενεργοποίηση της Abl τυροσινικής κινάσης, η οποία 

είναι υπεύθυνη για τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό στη ΧΛΜ (110). 

Η θεραπεία πρώτης γραµµής είναι, την τελευταία 20ετία, οι αναστολείς τυροσινικής 

κινάσης. Μέχρι την εισαγωγή των αναστολέων αυτών, η ΧΜΛ ως 

µυελοϋπερπλαστικό σύνδροµο αντιµετωπίζονταν µε τη χορήγηση υδροξυουρίας, 

ιντερφερόνης α και µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων. Οι 

αναστολείς δεύτερης γενιάς, το dasatinib και το nilotinib, είναι ακόµα πιο 

αποτελεσµατικά στην αναστολή της ABL1 κινάσης. Έτσι, έχουν πια εγκριθεί ως 

πρώτης γραµµής θεραπεία στους νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς µε ΧΜΛ (111,112). 

Η πρόγνωση των ασθενών µε ΧΜΛ έχει δραµατικά βελτιωθεί µετά την έναρξη της 

θεραπείας µε αναστολείς τυροσινικής κινάσης και το προσδόκιµο επιβίωσης σήµερα 

των ασθενών είναι πρακτικά ίδιο µε αυτό του υγιούς πληθυσµού (60). Υπάρχει 

ωστόσο ένα ποσοστό ασθενών που είναι ανθεκτικοί στη θεραπεία µε TKIs, οι οποίοι 

αν παρά την αλλαγή φαρµάκου εξακολουθούν να µην πετυχαίνουν µοριακή ύφεση ή 

ακόµα και µεταπίπτουν σε επιταχυνόµενη φάση ή βλαστική κρίση, τόσο έχουν 

ένδειξη για αλλογενή µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων (59).   
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Περίπου 10-12% των ασθενών µε ΧΜΛ, µπορεί να παρουσιάζουν επιπρόσθετες 

χρωµοσωµικές ανωµαλίες, πλην της γνωστής αντιµετάθεσης. Οι ανωµαλίες αυτές 

θεωρούνται ως παράγοντας κινδύνου για την αποτυχία της θεραπείας µε αναστολείς 

τυροσινικής κινάσης, κυρίως του imatinib (113). To bosutinib, αναστολέας τρίτης 

γενιάς, είναι ικανός να διατηρήσει την αναστολή της ABL κινάσης στο µεγαλύτερο 

µέρος των εν λόγω µεταλλάξεων, πλην της µετάλλαξης T315I (114). Από την άλλη, ο 

παν-αναστολέας, όπως έχει χαρακτηριστεί, Ponatinib, ένας ακόµα τρίτης γενιάς 

αναστολέας τυροσινικής κινάσης, φαίνεται να είναι δραστικός ακόµα και κατά την 

ύπαρξη της µετάλλαξης Τ315Ι (115). 

Το µεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών µε ΧΜΛ αναµένεται να έχουν προσδόκιµο 

επιβίωσης ανάλογο του υγιούς πληθυσµού και θεωρούνται ως λειτουργικά (και όχι 

µοριακά) θεραπευµένοι, για όσο συµµορφώνονται µε τη θεραπεία µε TKIs. Έχουν 

γίνει προσπάθειες για διακοπή του φαρµάκου µετά από τουλάχιστον 2 χρόνια 

µοριακής ύφεσης µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Η ανάγκη όµως για στενή 

παρακολούθηση των ασθενών για πιθανή υποτροπή µετά τη διακοπή του TKI είναι 

επιτακτική. Έτσι στο µέλλον, οι έρευνες ίσως θα πρέπει να κατευθυνθούν προς την 

αναζήτηση µοριακής θεραπείας της ΧΜΛ, µε την οποία θα επιτευχθεί µόνιµη 

µοριακή ύφεση και θα διατηρηθεί και µετά τη διακοπή της θεραπείας µε TKIs (13). 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Μέχρι σήµερα, ο έλεγχος των υπεύθυνων γονιδίων και η ανίχνευση µεταλλάξεων για 

µία γενετική νόσο γινόταν µε ανάλυση ενός προς ενός γονιδίου ή στην καλύτερη των 

περιπτώσεων µε ταυτόχρονη ανάλυση µικρών οµάδων γονιδίων. Έτσι, οι έλεγχοι 

ήταν χρονοβόροι και µε υψηλότατο κόστος. Στις µέρες µας, η χρήση νέων 

τεχνολογιών, όπως είναι η Αλληλούχιση Νέας Γενιάς (Next Generation Sequencing – 

NGS), επιτρέπει τη µαζική παράλληλη αλληλούχιση πολλών γονιδίων στην ίδια 

εξέταση, κάτι που φαίνεται χρήσιµο τόσο στη διάγνωση µε µεγάλη ακρίβεια, όσο και 

στην παρακολούθηση της νόσου µε ακρίβεια πολύ µεγαλύτερη από τις συµβατικές 

µεθόδους.  

Ανάλογα µε το είδος της πληροφορίας που αναζητείται, υπάρχουν διαφορετικά είδη 

αλληλούχισης που περιλαµβάνουν το Whole Genome Sequencing (WGS) και το 

Whole Exome Sequencing (WES), καθώς και αλληλουχίσεις RNA και αλληλούχιση 

συγκεκριµένων γονιδίων. Κάθε είδος αλληλούχισης παρουσιάζει ειδικότητα για 

συγκεκριµένο είδος µετάλλαξεις. Έτσι, το WES είναι ειδικότερο στην αναζήτηση 

σηµειακών µεταλλάξεων, ενώ το WGS όπως και το RNA-seq είναι χρήσιµα εργαλεία 

στην ανίχνευση γονιδίων σύντηξης (116). 

Υπάρχουν διαθέσιµα πάνελ γονιδίων τόσο για την ΟΛΛ όσο και για την ΟΜΛ. Η 

µεγάλη αυτή πρόοδος στη διάγνωση της λευχαιµίας και στην ανεύρεση όλο και 

περισσότερων γονιδιακών διαταραχών που εµπλέκονται στη λευχαιµογένεση καθώς 

και στην πρόγνωση της λευχαιµίας, οδηγεί σταδιακά σε µία νέα εποχή πιο 

στοχευµένης θεραπείας (116,117).  

Η εξέλιξη στη θεραπεία της ΟΛΛ τα τελευταία 30 χρόνια έχει οδηγήσει σε ποσοστά 

επιβίωσης που αγγίζουν το 90% στις ανεπτυγµένες χώρες. Παρά όµως τα υψηλά 

ποσοστά ίασης, εξακολουθεί ένα 10-15% των ασθενών να παρουσιάζει υποτροπή της 
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νόσου σε άλλοτε άλλο διάστηµα. Η ανοσοθεραπεία µε µονοκλωνικά αντισώµατα 

καθώς και η θεραπεία µε CAR-T cells είναι από τις πολλά υποσχόµενες θεραπείες 

του άµεσου µέλλοντος (118).  

Ανάµεσα στη φαρέτρα των στοχευµένων θεραπειών, βρίσκονται λοιπόν, όπως 

αναφέρθηκε, τα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι των αντιγόνων επιφανείας των 

λευκών αιµοσφαιρίων, θεραπεία η οποία κερδίζει ολοένα και περισσότερο έδαφος. 

Σταθµό στη στοχευµένη θεραπεία έχει αποτελέσει η χορήγηση των αναστολέων 

τυροσινικής κινάσης στη ΧΜΛ καθώς και στη Ph(+) ΟΛΛ. Από τα µονοκλωνικά 

αντισώµατα έχουν ήδη τα τελευταία χρόνια λάβει έγκριση στους ενήλικες µε 

υποτροπή της ΟΛΛ δύο µονοκλωνικά αντισώµατα. Αυτά είναι το blinatumomab, ένα 

anti-CD19 µονοκλωνικό αντίσωµα, και το inotuzumab ozagamicin, ένα anti-CD22 

µονοκλωνικό αντίσωµα (119).  

Το rituximab είναι ένα µονοκλωνικό αντίσωµα µε ευρεία εφαρµογή σε διάφορες 

παθήσεις, όπως τα non-Hodgkin λεµφώµατα, οι ρευµατικές παθήσεις και το 

νεφρωσικό σύνδροµο. Πρόκειται για anti-CD20 µονοκλωνικό αντίσωµα και έχει 

δοκιµασθεί και στις περιπτώσεις υποτροπής ή ανθεκτικής ΟΛΛ. Βρίσκεται σε φάσεις 

2 και 3 κλινικών µελετών και έχει δείξει µεγάλη βελτίωση στην 3ετή επιβίωση σε 

ενήλικες ασθενείς µε υποτροπή ΟΛΛ. Δεν έχει ακόµα λάβει επίσηµη έγκριση για 

ευρεία χορήγηση σε ασθενείς µε υποτροπή ή ανθεκτική στη χηµειοθεραπεία ΟΛΛ 

(119).   

Στην ΟΛΛ Τ κυτταρικής προέλευσης, κυρίως σε υποτροπή και σε χηµειοανθεκτικές 

µορφές, έχει δοκιµασθεί το nelarabine, ένα προφάρµακο του Ara-G, µε εκλεκτική 

κυτταροτιξική δράση έναντι των Τ λεµφοβλαστών. Η nelarabine είναι µια αξιόπιστη 

θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς µε υποτροπή της Τ-ΟΛΛ µετά από αλλογενή 
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µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων καθώς αυξάνει τα ποσοστά 

επιβίωσης σε άνω του 80% (120).  

Στην ΟΜΛ, αντίστοιχα µε την ΟΛΛ, δοκιµάζονται άλλες στοχευµένες θεραπείες, που 

στόχο έχουν τα αντιγόνα επιφανείας των κυττάρων της µυελικής σειράς ή και άλλες 

γενετικές βλάβες, δρώντας ως αναστολείς συγκεκριµένων πρωτεϊνών που παράγονται 

από σύντηξη γονιδίων. Το πιο γνωστό µονοκλωνικό αντίσωµα, που βρίσκεται σε 

κλινικές µελέτες φάσης ΙΙΙ, είναι το anti-CD33 αντίσωµα, το οποίο δοκιµάζεται για 

να δίδεται σε νεοδιαγνωσθέντα παιδιά µε ΟΜΛ (121). Άλλα µονοκλωνικά 

αντισώµατα που δοκιµάζονται κυρίως σε κλινικές µελέτες ενηλίκων είναι επίσης τα 

anti-CD123 και anti-CD45 (122). 

Πριν από περίπου µία δεκαετία, για πρώτη φορά, περιγράφηκε ασθενής σε 

προχωρηµένο στάδιο λεµφώµατος που έλαβε Τ κύτταρα βιοµηχανοποιηµένα ώστε να 

εκφράζουν χιµαιρικό αντιγονικό υποδοχέα (Chimeric Antigen Receptor – CAR) που 

στόχο έχει το αντιγόνο επιφανείας CD19 τόσο των φυσιολογικών όσο και των 

καρκινικών Β κυττάρων (123). Η θεραπεία µε CAR-T cells σε κλινικές µελέτες έχει 

φανεί να οδηγεί σε πλήρη ύφεση ασθενείς µε υποτροπή αιµατολογικών καρκίνων ή 

ασθενείς µε ανθεκτικές στη χηµειοθεραπεία λευχαιµίες, για τις οποίες υπάρχει 

αποτελεσµατική θεραπεία (124). 

Αυτή η προσωποποιηµένη θεραπευτική προσέγγιση πραγµατοποιείται µε αφαίρεση 

των Τ κυττάρων από το περιφερικό αίµα που ακολουθείται από in vitro 

ενεργοποίηση, γενετική τροποποίηση και τελικά την επαναχορήγησή τους στον ίδιο 

τον ασθενή (125).  

H θεραπεία αυτή παρότι πολλά υποσχόµενη, δεν είναι ελεύθερη παρενεργειών. Στην 

πλειονότητα των ασθενών έχει παρατηρηθεί το σύνδροµο απελευθέρωσης 

κυτταροκινών (µε υψηλό πυρετό, υποξία και υπόταση), ενώ δεν ήταν λίγες οι 



Μοριακή και Εφαρµοσµένη Φυσιολογία 
Ιατρική Σχολή – ΕΚΠΑ 

 

 66 

περιπτώσεις που παρουσίασαν νευρολογικές διαταραχές, όπως εγκεφαλοπάθεια, 

σύγχυση και τρόµο. Ωστόσο, η πλειοψηφία αυτών των ανεπιθύµητων ενεργειών είναι 

αναστρέψιµες χωρίς να αφήνουν κάποιο κλινικό κατάλοιπο (126,127). Έτσι η 

θεραπεία µε CAR-T cells παραµένει πάρα τις ανεπιθύµητες ενέργειες µια πολλά 

υποσχόµενη θεραπευτική προσέγγιση για τους ασθενείς µε υποτροπή ή 

χηµειοανθεκτική λευχαιµία. 

Εκτός από την αυτόλογη CAR-T cells θεραπεία, σε κλινικές µελέτες βρίσκεται τώρα 

και η αλλογενής CAR-T cells θεραπεία, η οποία φαίνεται να παρουσιάζει πολλαπλά 

πλεονεκτήµατα, όπως είναι η ευκολότερη και γρηγορότερη πρόσβαση στην εν λόγω 

θεραπεία, ο χρόνος για περισσότερες γενετικές τροποποιήσεις καθώς και το µειωµένο 

κόστος, µε ένα ωστόσο βασικό µειονέκτηµα, αυτό της απόρριψης του µοσχεύµατος. 

Έχουν ήδη γίνει προσπάθειες µείωσης αυτής της πιθανότητας, κάνοντας τα αλλογενή 

αυτά CAR-T cells αόρατα ή ελάχιστα ορατά από το ανοσοποιητικό σύστηµα του 

δέκτη, δίνοντας έτσι ελπίδα για τις νέες θεραπευτικές επιλογές τόσο της λευχαιµίας 

όσο και των υπόλοιπων µορφών καρκίνου (128). 

H µεγάλη εξέλιξη στη µοριακή διάγνωση της λευχαιµίας µέσω βελτιωµένων 

διαγνωστικών τεχνικών οδηγεί τόσο στην καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας 

της νόσου όσο και στην καλύτερη αντιµετώπισή της µε πιο στοχευµένες θεραπείες. Η 

αλλογενής µεταµόσχευση αρχέγονων αιµοποιητικών κυττάρων, που µέχρι τώρα 

θεωρούνταν η µόνη οριστική επιλογή ίασης των παιδιών µε υποτροπή ή 

χηµειοανθεκτική λευχαιµία έχει περιοριστεί σηµαντικά, εξαιτίας της 

εντατικοποιηµένης χηµειοθεραπείας και θα µειωθεί ακόµα περισσότερο µε την 

ένταξη των νέων στοχευµένων θεραπευτικών επιλογών. 
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι νεότερες µοριακές τεχνικές ανίχνευσης συγκεκριµένων γονιδιακών διαταραχών 

έχει αποτελέσει σταθµό στη διάγνωση, την πρόγνωση και την πιο στοχευµένη 

θεραπεία στη λευχαιµία της παιδικής ηλικίας. Υπάρχουν, λοιπόν, συγκεκριµένες 

γονιδιακές και χρωµοσωµικές διαταραχές που κατατάσσουν τους ασθενείς σε 

χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου, καθώς έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται 

άµεσα µε την πρόγνωση της νόσου.  

Ο στόχος είναι ασθενείς που κατατάσσονται ως χαµηλού κινδύνου να λάβουν την 

ελάχιστη δυνατή θεραπεία αποφεύγοντας τις ανεπιθύµητες ενέργειες µιας πιο 

επιθετικής θεραπευτικής προσέγγισης, ενώ ασθενείς ενδιάµεσου και υψηλού 

κινδύνου να λάβουν µια πιο εντατικοποιηµένη χηµειοθεραπεία και πιο στοχευµένη, 

εάν υπάρχει, όπως στην περίπτωση των αναστολέων τυροσινικής κινάσης για 

παράδειγµα στους ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ και έτσι να επωφεληθούν στο µέγιστο από 

τη θεραπεία και να βελτιωθεί η πρόγνωσή τους.  

Με τις ακόµα νεότερες τεχνικές ανίχνευσης γονιδιακών διαταραχών, όπως είναι οι 

αλληλουχίσεις νεότερης γενιάς, ο στόχος είναι η ακόµα καλύτερη κατάταξη των 

ασθενών, µε σκοπό να οδηγηθούµε στα επόµενα χρόνια σε ακόµα πιο στοχευµένη 

θεραπεία και αντιµετώπιση των ασθενών υψηλού κινδύνου.  

Η ένταξη ολοένα και περισσότερων θεραπευτικών επιλογών στην αντιµετώπιση της 

λευχαιµίας της παιδικής ηλικίας, όπως είναι για παράδειγµα τα µονοκλωνικά 

αντισώµατα και η CAR-T cells θεραπεία, ανοίγει νέους ορίζοντες, δίνοντας ελπίδα 

για ακόµη υψηλότερα ποσοστά ίασης στην πληθυσµιακή αυτή οµάδα.  
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7. ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

Οι νέες γονιδιωµατικές αναλύσεις και οι αλληλουχίσεις νέας γενιάς έχουν βελτιώσει 

πολύ την ταξινόµηση της λευχαιµίας της παιδικής ηλικίας, µε την αναγνώριση 

ολοένα και περισσότερων µεταλλάξεων και τη συσχέτισή τους µε την πρόγνωση και 

τελικά τη θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς, αλλά και τη βοήθεια των 

αλληλουχίσεων αυτών στην παρακολούθηση της πορείας της νόσου.  

Στην ΟΛΛ, για παράδειγµα, υπάρχουν αρκετές µεταλλάξεις που οδηγούν σε 

διαφορετικά µοτίβα γονιδιακής έκφρασης που όµως συγκλίνουν σε συγκεκριµένα 

µονοπάτια. Υψίστης σηµασίας είναι η αναγνώριση αυτών των µονοπατιών και η 

προσπάθεια εντοπισµού νέων θεραπευτικών επιλογών για κάθε γονιδιακή µετάλλαξη. 

Έτσι θα οδηγηθούµε στην εποχή της εξατοµίκευσης της θεραπείας και κάθε ασθενής 

θα θεραπεύεται µε βάση το γενετικό υπόβαθρο της νόσου. Σε µια πολύ πιο 

στοχευµένη θεραπεία, που µπορεί να είναι ανοσοθεραπεία, συµβατική 

χηµειοθεραπεία µειωµένης έντασης ή και αγωγή στοχευµένη χωρίς χηµειοθεραπεία, 

που θα βελτιώσει την επιβίωση των ασθενών, χωρίς τις ανεπιθυµήτες ενέργειες της 

χηµειοθεραπείας (119). 

Οδηγούµαστε, λοιπόν, σταδιακά, στην εποχή της Ιατρικής της Ακριβείας, µιας νέας 

προσέγγισης της ιατρικής που προσαρµόζει την περίθαλψη στις ιδιαίτερες ανάγκες 

κάθε ξεχωριστού ασθενούς µε βάση το γενετικό του προφίλ και τα κλινικά του 

ευρήµατα. Ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά της Ιατρικής Ακριβείας αφορά στην 

ανεύρεση θεραπευτικών λύσεων που στοχεύουν ειδικούς παθολογικές µηχανισµούς. 

Η στοχευµένη θεραπεία καθοδηγείται από µοριακές διαγνωστικές προσεγγίσεις που 

επιτρέπουν την αναγνώριση των ασθενών που θα ωφεληθούν περισσότερο από τη 

συγκεκριµένη θεραπεία.  
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Εικόνα 1: Ταξινόµηση της ΟΛΛ κατά WHO 
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Εικόνα 2: Ενωρίς ανταπόκριση στη θεραπεία βάσει του ποσοστού βλαστών στο 

µυελό των οστών, σύµφωνα µε το πρωτόκολλο θεραπείας ALL IC-BFM 2009 
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Εικόνα 3: Ταξινόµηση σε χαµηλού, ενδιάµεσου και υψηλού κινδύνου των 

παιδιατρικών ασθενών µε ΟΛΛ, σύµφωνα µε το πρωτόκολλο θεραπείας ALL IC-

BFM 2009 
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Εικόνα 4: Ταξινόµηση της ΟΜΛ κατά WHO (αναθεωρηµένη έκδοση 2016) 

 


