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ΛΔΤΥΑΙΜΙΔ

• Δηεξνγελήο νκάδα λνζεκάησλ

• Αλεμέιεγθηνο πνιιαπιαζηαζκόο θιώλνπ 
παζνινγηθώλ αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ ζην 
κπειό ησλ νζηώλ

• Ταμηλνκνύληαη αλάινγα:

- ηελ πξνέιεπζε ηνπ θπηηαξηθνύ θιώλνπ

- ηελ θιηληθή πνξεία     



ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ ΛΔΤΥΑΙΜΙΩΝ

Ομεία Χξόληα

Μπειηθήο 

πξνέιεπζεο

Λεκθηθήο 

πξνέιεπζεο

Ομεία Μπεινγελήο 

Λεπραηκία (ΟΜΛ)

Ομεία Λεκθνγελήο 

Λεπραηκία (ΟΛΛ)

Χξόληα Μπεινγελήο 

Λεππραηκία (ΧΜΛ)

Χξόληα Λεκθνγελήο 

Λεπραηκία (ΧΛΛ)



Jemal A, et al. CA Cancer. 2004;54:8-29.

• 3830 λέεο πεξηπηώζεηο εηεζίσο ζηηο ΗΠΑ

• 20% ησλ ΟΛ ζηνπο ελήιηθεο

– 60% ησλ ΟΛΛ αζζελώλ είλαη < 20 εηώλ: ε 
ζπρλόηεξε θαθνήζεηα ζηα παηδηά

– 30% ησλ παηδηθώλ θαξθίλσλ

– Πην ζπρλά ζε αγόξηα: 62%

• Μεγαιύηεξε ζπρλόηεηα κεηαμύ ησλ 
Ιζπαλόθσλσλ ζηηο ΗΠΑ

– Υςειόηεξε ζπρλόηεηα ζηνπο  ιεπθνύο  έλαληη 
ησλ καύξσλ

ΟΛΛ – Δπιδημιολογικά δεδομένα



ΟΛΛ- αιηιολογικοί παπάγονηερ

• De novo (πιεηνλόηεηα ησλ πεξηπηώζεσλ)

• Υπνθείκελεο αηκαηνινγηθέο παζήζεηο (ΦΜΛ)

• Φεκηθά, βελδόιην

• Ινλίδνπζα αθηηλνβνιία

• Κιεξνλνκηθέο/ γελεηηθέο δηαηαξαρέο 



ΟΛΛ- Κλινικά εςπήμαηα

• Η ζπκπησκαηνινγία νθείιεηαη ζε:

– Αλεπάξθεηα κπεινύ

– Γηήζεζε ηζηώλ από ιεπραηκηθά θύηηαξα

– Λεπθόζηαζε

– Γεληθά ζπκπηώκαηα

– Άιια (ΓΔΠ)

• Η δηάξθεηα ησλ ζπκπησκάησλ ζπλήζσο 
είλαη κηθξή



Μςελική ανεπάπκεια

• νπδεηεξνπελία: ινηκώμεηο, ζήςε

• αλαηκία: αδπλακία, θαηαβνιή, 
εύθνιε θόπσζε, 
σρξόηεηα, δύζπλνηα 
ζηελ ειάρηζηε 
πξνζπάζεηα

• ζξνκβνπελία: αηκνξξαγηθή δηάζεζε 
(πεηέρεηεο, εθρπκώζεηο 
αηκνξξαγία ΓΔΣ, 
εγθεθαιηθή αηκνξξαγία)



Γιήθηζη ιζηών/ οπγάνων

• Οζηηθά άιγε

• Σπιελνκεγαιία, επαηνκεγαιία (ζπάληα)

• Πξνζβνιή άιισλ νξγάλσλ (δέξκα, ΚΝΣ, 
ΓΣ, θ.ι.π)



Λεςκόζηαζη

• Σπζζώξεπζε βιαζηώλ ζηελ 
κηθξνθπθινθνξία

• πλεύκνλεο:  ππνμαηκία, πλεπκνληθά 
δηεζήκαηα

• ΚΝΣ: έκθξαθηα

• Δκθαλίδεηαη κόλν όηαλ ν αξηζκόο ησλ
WBC >> 100 x 109/L



Γενικά ζςμπηώμαηα

• Ππξεηόο θαη εθηδξώζεηο (ζπρλά)

• Απώιεηα βάξνπο (ιηγόηεξν ζπρλά)



Δπγαζηηπιακά εςπήμαηα

• WBC ζπλήζσο απμεκέλα, αιιά κπνξεί λα 
είλαη θπζηνινγηθά ή θαη ειαηησκέλα

• Παξνπζία βιαζηώλ ζην πεξηθεξηθό αίκα

• Ννξκνθπηηαξηθή αλαηκία

• Θξνκβνπελία

• ΓΔΠ



Γηάγλσζε & ηαμηλόκεζε Ο.Λ

1985

FAB

2001

WHO

2010

?

- Μνξθνινγία

- Κπηηαξνρεκηθέο 

ρξώζεηο

- Αλνζνθαηλόηππνο

- Καξπόηππνο
Αλίρλεπζε

κνξηαθώλ

δηαηαξαρώλ



ΓΙΑΓΝΩΣΙΚΑ ΔΡΓΑΛΔΙΑ

• Μειέηε κνξθνινγίαο ησλ λενπιαζκαηηθώλ 
θπηηάξσλ 

• Κπηηαξνρεκηθέο ρξώζεηο

• Αλνζνθαηλόηππνο

• Κπηηαξνγελεηηθή

• Αλίρλεπζε κνξηαθώλ δηαηαξαρώλ



Hematopoiesis
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ΚΤΣΣΑΡΟΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ- FAB 
ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ

• Αθξνγσληαίνο ιίζνο γηα ηε δηάγλσζε
• Βαζίδεηαη:

- Μνξθνινγία
- Αλαινγία βιαζηώλ θαη σξηκαδόλησλ       

θπηηάξσλ θνθθηώδνπο ζεηξάο ζην Μ.Ο
- Κπηηαξνρεκηθέο ρξώζεηο

• Θεξαπεπηηθά πξσηόθνιια
• Σπγθξίζηκα απνηειέζκαηα



TAΞΙΝΟΜΗΗ ΣΩΝ 
ΟΞΔΙΩΝ ΛΔΤΥΑΙΜΙΩΝ FAB 

ΟΛΛ

• L1

• L2

• L3



ΟΛΛ FAB ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ

Βλάζηερ L1 L2 L3

Μέγεζνο κηθξνί πνηθίινπ 
κεγέζνπο

κεγάινη

Πξσηόπιαζκα ειάρηζην Λίγν άθζνλν, 
έληνλα 

βαζεόθηιν

Ππξήλην δπζδηάθξηην Δπδηάθξηην 2-3 κεγάια

Κελνηόπηα όρη όρη πνιιά

PAS + + -

MPO - - -



FAB L1



FAB L2



FAB L3



ΑΝΟΟΦΑΙΝΟΣΤΠΟ ΣΗΝ 
ΟΛΛ- ΔΦΑΡΜΟΓΔ

• Γηάγλσζε

• Πξόγλσζε 

• Υπνιεηπόκελε λόζνο

• Υπνηξνπή



ΑΝΟΟΦΑΙΝΟΣΤΠΟ-
ΒΑΙΚΔ ΑΡΥΔ ΣΗΝ ΟΛΛ

• Αλαγλώξηζε ηνπ ιεπραηκηθνύ θιώλνπ θαη 
πξνζδηνξηζκόο ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο

• Αλάιπζε θπηηαξηθήο σξηκόηεηαο θαη 
πξνζδηνξηζκόο ηνπ ζηαδίνπ δηαθνξνπνίεζεο

• Φαξαθηεξηζκόο ηνπ λενπιαζκαηηθνύ 
αλνζνθαηλνηύπνπ



CD45

Οξεία Λεςσαιμία: CD45 gating 
(βλαζηικό παπάθςπο)

ΜΔΣ ΟΜΛ-M1

ΟΜΛ-M5 ΟΛΛ



ΝΔΟΠΛΑΜΑΣΙΚΟ 
ΑΝΟΟΦΑΙΝΟΣΤΠΟ

• Aberrant antigen expression

έθθξαζε αληηγόλσλ πνπ ραξαθηεξίδνπλ 
άιιε θπηηαξηθή ζεηξά

• Asynchronous antigen expression

έθθξαζε αληηγόλσλ πνπ θπζηνινγηθά 
απαληώληαη ζε άιια ζηάδηα σξίκαλζεο ηεο 
ίδηαο θπηηαξηθήο ζεηξάο

• Intensity of antigen expression

ππέξ ή ππνέθθξαζε αληηγόλσλ 



Detection of neoplastic phenotypes
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ΑΝΟΟΦΑΙΝΟΣΤΠΙΚΗ ΜΔΛΔΣΗ 
Ο.Λ.

Panel 1ης γραμμής

Γείθηεο πνπ ζα δηαρωξίζνπλ ηελ ΟΜΛ 

από ηελ ΟΛΛ θαη ηνπο δύν θύξηνπο 

ππνηύπνπο ηεο ΟΛΛ (Β-ΟΛΛ θαη Τ-ΟΛΛ

4 Β ιεκθηθνύο δείθηεο 

CD19, cyt CD22, CD79a, CD10

3 T ιεκθηθνύο δείθηεο

CD2, CD7, cyt CD3

4 κπειηθνύο δείθηεο

CD13, CD33, CD117, anti-MPO

3 δείθηεο πνπ εθθξάδνληαη ζηα    

πξνγνληθά θύηηαξα

CD34, TdT, HLA-DR 

Panel 2ης γραμμής

Γείθηεο πνπ ζα δηαρωξίζνπλ 

πεξαηηέξω ηνπο δηάθνξνπο ππνηύνπο 

ζηελ ΟΛΛ θαη ζηελ ΟΛΛ

Β-ΟΛΛ:

cyt IgM, CD20, CD24, θ, ι

Τ-ΟΛΛ:

CD1a, membr CD3, CD4,   CD5, 

CD8, anti-TCR α/β, anti-TCRγ/δ

ΟΜΛ: 

anti-lysozyme, CD14, CD15, CD41, 

CD61, CD64, anti-glycophorinA  



Ανοζολογική καηάηαξη ΟΛΛ

Β-ΟΛΛ (75%)

CD19+, CD79a +, CD22+

Οη πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο 
είλαη TdT+, HLA-DR+ εθηόο από 
ηελ ώξηκε Β-ΟΛΛ πνπ είλαη TdT-

Σ- ΟΛΛ (25%)

CD3+ cyt/ membr

Οη πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο 
είλαη TdT+, HLA-DR-, CD34-
αιιά απηνί νη δείθηεο δελ 
ιακβάλνληαη ππ’όςε γηα ηε 
δηάγλσζε

ΟΛΛ με έκθπαζη 
μςελικών ανηιγόνων
(15- 54%)

CD13, CD15, CD33

Β ή Τ κε έθθξαζε 1 ή 2  παλ-
κπειηθώλ αληηγόλσλ ρσξίο όκσο 
λα πιεξεί ηα θξηηήξηα γηα ΓΟΛ



Ανοζολογική καηάηαξη Β-ΟΛΛ

CD19+, cytCD22+, CD79a+ 

TdT  CD20  CD10   cytIgM   sIgM  s θ/ι

ΒΙ Pro-B + - - - - -

BII Common-B + +/- + - - -

BII
I

Pre-B + +/- + + - -

BIV Mature-B - + +/- + + +



Ανοζολογική καηάηαξη Σ-ΟΛΛ

Tdt+, cytCD3+

CD7    CD2     CD5    CD1a    s CD3

TΙ Pro-T + - - - -

TII Pre-T + + + - -

TII
I

Cortical-T + + + + -/+

TIV Mature-T + + + - +



ΚΤΣΣΑΡΟΓΔΝΔΣΙΚΗ ΜΔΛΔΣΗ 

• Απαξαίηεηε ζηε δηάγλσζε ηεο λόζνπ

• Ο πην ηζρπξόο πξνγλσζηηθόο δείθηεο ζηελ 
ΟΜΛ

• Απαξαίηεηε γηα ηνλ θαζνξηζκό ζεξαπείαο

• Μειέηε ειάρηζηεο ππνιεηπόκελεο λόζνπ 
(MRD)

• Τερληθέο:        G-banding

FISH



KYTTAΡΟΓΔΝΔΣΙΚΔ 
ΑΝΩΜΑΛΙΔ ΣΙ ΛΔΤΥΑΙΜΙΔ

• Απιθμηηικέρ ανωμαλίερ

- κνλνζσκίεο

- ηξηζσκίεο 

- δηπιαζηαζκνί

- αλεππιντδίεο (ππεξδηπιντδία/  
ππόδηπιντδία) 

• Γομικέρ ανωμαλίερ

- αληηκεηαζέζεηο

- αλαζηξνθέο

- ειιείςεηο/ πξνζζήθεο



ΚΑΡΤΟΣΤΠΙΚΔ ΑΝΩΜΑΛΙΔ 
ΣΗΝ ΟΛΛ

• Υπεξδηπινεηδία      θαιή πξόγλσζε

• t(9;22)  θησρή πξόγλσζε

• t(4;11)  θησρή πξόγλσζε

• Υπνδηπινεηδία       θησρή πξόγλσζε

• t(8;14)  θησρή πξόγλσζε







ΟΛΛ





• Σηαζεξνύ θηλδύλνπ

– Ηιηθία (< 35 έηε)

– Φακειόο αξηζκόο WBC ζηε δηάγλσζε

• < 30,000 γηα B-ΟΛΛ

• < 100,000 γηα T-ΟΛΛ

– T-θπηηαξηθή πξνέιεπζε

– Δπίηεπμε CR ζηηο 4 πξώηεο εβδνκάδεο 
ζεξαπείαο

• Σπλέθθξαζε κπειηθώλ δεηθηώλ: δελ έρεη 
πξνγλσζηηθή ζεκαζία

• Κπηηαξνγελεηηθέο θαη κνξηαθέο βιάβεο

Ππογνωζηικοί παπάγονηερ ΟΛΛ



ΜΟΡΙΑΚΔ ΓΙΑΣΑΡΑΥΔ
• Αξθεηά ζπρλέο ζηελ νμεία ιεπραηκία

Γεκηνπξγία ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ

Δλεξγνπνίεζε νγθνγνληδίσλ

Καηαζηνιή νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ

• Μεηαβνιή ζηηο νδνύο κεηαβίβαζεο ζήκαηνο 
(κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο)

• Αύμεζε πνιιαπιαζηαζκνύ, αλαζηνιή 
δηαθνξνπνίεζεο, αλαζηνιή απόπησζεο

• Οξηζκέλεο έρνπλ πξνγλσζηηθή ζεκαζία





ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ WHO- ΟΛΛ 

• ΟΛΛ από ππόδπομα Β-κύηηαπα

t(9;22), t(1;19), t(12;21), t(var; 11q23) 
ππεξδηπινεηδία, ππνδηπινεηδία, ζρεδόλ 
ηεηξαδηπινεηδία.

• ΟΛΛ από ππόδπομα Σ- κύηηαπα

t(1;14), t(11;14)

• ΟΛΛ ηύπος Burkitt

t(8;14)



ΑΝΣΙΜΔΣΩΠΙΗ ΟΛΛ

• Υπνζηεξηθηηθή αγσγή

• Φεκεηνζεξαπεία εθόδνπ

• Θεξαπεία ζηαζεξνπνίεζεο

• Μεηακόζρεπζε πξνγνληθώλ θπηηάξσλ



Τποζηηπικηική αγωγή

• Μεηαγγίζεηο RBC θαη PLT

• Αληηκεηώπηζε ινηκώμεσλ

• Αληηκεηώπηζε ιεπθόζηαζεο

– Λεπθαθαίξεζε

– Δλπδάησζε

– Μείσζε ιεπραηκηθνύ θνξηίνπ

– Αληηκεηώπηζε ππεξνπραηκίαο, θαη 
ειεθηξνιπηηθώλ δηαηαξαρώλ



ΟΛΛ: Θεπαπεία

Induction Consolidation Maintenance

Over a period 
of months

2-3 years

CNS Prophylaxis (IT-MTX)

• Έθοδορ, ηαθεποποίηζη, ςνηήπηζη

– Πποθύλαξη ΚΝ με IT-MTX



Ππωηόκολλο Hyper-CVAD

• Μέξνο Α
– Dexamethasone, vincristine, doxorubicin, 

cyclophosphamide

– L- asparaginase

• Μέξνο Β (κεηά ηελ αλάθακςε ησλ WBC)

– High-dose MTX, high-dose cytarabine

– No asparaginase

• Μέξνο Α θαη κέξνο Β επαλαιακβάλνληαη 4 
θνξέο

Kantarjian H, et al. J Clin Oncol. 2000;18:547-561.



Hyper-CVAD ζε ενήλικερ με ΟΛΛ

Outcome Hyper-CVAD
(N = 204)

VAD
(N = 222)

5-Year CR, % 38 32

5-Year Survival, % 39 21

Kantarjian et al. J Clin Oncol. 2000;18:547-561.

• 5-εηήο CR θαη επηβίσζε κε hyper-CVAD vs 
VAD ζε αζζελείο κε ΟΛΛ



Θεπαπεία ζηαθεποποίηζηρ

• Δβδνκαδηαίσο κεζνηξεμάηε + θαζεκεξηλά
6-κεξθαπηνπνπξίλε

– Μεληαίεο ώζεηο κε Vincristine/prednisone

• Γηάξθεηα: 2-3 έηε

• Δλδείθλπηαη ζε όιεο ηηο ΟΛΛ ζηαζεξνύ
θηλδύλνπ

• Η παξάιεηςε ηεο νδεγεί ζε ππνηξνπή θαη
θησρή επηβίσζε



Πποθύλαξη ΚΝ

• IT-MTX θαη ζπζηεκαηηθά πςειέο δόζεηο MTX

• Οινθξαληαθή αθηηλνβνιία

– Πηζαλώο όρη απαξαίηεηε κε ηελ ζπζηεκαηηθή 
ρνξήγεζε πςειώλ δόζεσλ ΦΜΘ (MTX, ARA-C)
θαη ηε ρνξήγεζε πνιιαπιώλ IT-MTX



L-asparaginase ζηην ΟΛΛ

• Φξεζηκνπνηείηαη κόλν ζηελ ΟΛΛ

• Έλδπκν πνπ θαζαίξεη ην ακηλνμύ L-
asparagine από ηνλ νξό

• Η δξαζηηθόηεηα ηεο ζρεηίδεηαη κε ηελ 
θάζαξζε ηνπ ακηλνμένο L-asparagine ζηνλ 
νξό

• Με κπεινθαηαζηαιηηθό θάξκαθν

• Όρη απώηεξεο επηπινθέο

• Φαξαθηεξηζηηθέο παξελέξγεηεο



L-asparaginase: Μησανιζμόρ 
δπάζηρ*

*Δπαηζζεζία ησλ ΟΛΛ θπηηάξσλ ζηελ αζπαξαγηλάζε ιόγσ 
ρακειήο πεξηεθηηθόηεηαο ηνπο ζε ζπλζεηάζε ηεο αζπαξαγίλεο.

Blood

L-asparagine

L-asparaginase

NH3 + L-aspartate

Cell

L-asparagine

Asparagine synthetase

Glutamine

L-aspartate L-asparagine

+

Glutamate

+



L-asparaginase: Σοξικόηηηα
• Αληηδξάζεηο ππεξεπαηζζεζίαο

• Γηαηαξαρή επαηηθήο βηνρεκείαο

– Τξαλζακηλαζαηκία, ππεξρνιεξπζξηλαηκία, 
ππναιβνπκηλαηκία

• Γηαηαξαρέο αηκόζηαζεο

– Αηκνξξαγίεο: ρακειή ζπγθέληξσζε παξαγόλησλ 
πήμεο

– Θξνκβώζεηο: ρακειή αληηζξνκβίλε III, 
πξσηεΐλε S

• Παγθξεαηίηηδα, ΣΓ

• Τνμηθόηεηα ΚΝΣ (ιήζαξγνο, ππλειία)



Δνδείξειρ ΜΑΚ ζηην ΟΛΛ

• First CR

– Allo SCT or MUD in high-risk patients

– Role in standard-risk patients unclear but not 
recommended

– Auto SCT: no benefit over chemotherapy

• Second CR

– Allo SCT 

Hahn T, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2006;12:1-30.



Ερωτήσεις


