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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Στον Ελληνικό χώρο διαγιγνώσκονται περίπου 150 νέες περιπτώσεις, ανά έτος, με Οξεία Μυελογενή Λευχαι-

μία (ΟΜΛ) σε άτομα ηλικίας μεταξύ 15-65 ετών. Θεωρήθηκε σκόπιμο στο παρόν πρωτόκολλο το ανώτατο όριο 
ηλικίας να ορισθεί στα 65 έτη αντί των 60 ετών, αφού στην καθημερινή κλινική πρακτική ασθενείς μέχρι την 
ηλικία των 65 και χωρίς σημαντικές συνοσηρότητες αντιμετωπίζονται συνήθως με εντατική χημειοθεραπεία.

Για τους σκοπούς του παρόντος χρησιμοποιήθηκαν η αναθεωρημένη ταξινόμηση WHO 2016 για τις 
μυελικές κακοήθειες (Παράρτημα 1) και η προγνωστική ταξινόμηση της ΟΜΛ με βάση τις κατευθυντήριες 
οδηγίες ELN 2017 (Παράρτημα 2).

Το θεραπευτικό πρωτόκολλο ΟΜΛ-ΕΑΕ-2019/AML-HSH-2019 δεν αποτελεί παρεμβατική μελέτη. Παρόλα 
αυτά θα πρέπει, όσοι συνάδελφοι αποφασίσουν να το ακολουθήσουν για τη θεραπευτική αντιμετώπιση 
των ασθενών με ΟΜΛ, να το καταθέσουν ώστε να έχει την έγκριση από το Επιστημονικό Συμβούλιο και την 
Επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας του Νοσοκομείου τους. Επισημαίνεται ότι στα Θεραπευτικά Πρωτό-
κολλα του Υπουργείου Υγείας, όπως τα εισηγήθηκε η αρμόδια Επιτροπή Αιματολόγων, συμπεριλαμβάνεται 
το πρωτόκολλο αντιμετώπισης ασθενών με ΟΜΛ το οποίο έχει ανάλογη δομή με το παρόν. Μικρές αλλαγές 
αφορούν την προσθήκη φαρμάκων που δεν είχαν πάρει ακόμα έγκριση και τιμολόγηση από τις Ελληνικές 
αρχές.

Η εφαρμογή κοινού θεραπευτικού πρωτοκόλλου για την ΟΜΛ, σε συνδυασμό με την προοπτική 
καταγραφή των νέων περιπτώσεων, θα αποτελέσει σημαντική τομή για τα Ελληνικά δεδομένα και θα βο-
ηθήσει σημαντικά στην αναγνώριση των προβλημάτων που αφορούν τη θεραπεία ασθενών με ΟΜΛ και 
στη μελλοντική βελτίωση της αποτελεσματικότητας της θεραπευτικής στρατηγικής που ακολουθείται στον 
Ελληνικό χώρο.

Ο προτεινόμενος διαγνωστικός και θεραπευτικός αλγόριθμος είναι το αποτέλεσμα συζητήσεων, προ-
βληματισμών και ερωτημάτων που τέθηκαν κατά τη διάρκεια προηγούμενων συναντήσεων στα πλαίσια 
Ημερίδων του Τμήματος Οξειών Λευχαιμιών και Μυελοϋπερπλαστικών Νεοπλασμάτων.

Σε σχέση με τη μέχρι τώρα εφαρμοζόμενη πρακτική της θεραπευτικής αντιμετώπισης των ασθενών με 
ΟΜΛ ηλικίας 15-65 ετών, όπως είχε αποτυπωθεί στην καταγραφή του 2008, προτείνονται ορισμένες αιτιο-
λογημένες τροποποιήσεις, ως εξής: 

1.	 Χορήγηση 2ου κύκλου εφόδου με μειωμένη συνολική δόση ανθρακυκλίνης και Cytarabine σε όλους 
τους ασθενείς, ακόμα και σε εκείνους που επέτυχαν πλήρη ύφεση μετά τη χορήγηση του 1ου κύκλου 
θεραπείας εφόδου.

	 Σε προηγούμενο ερωτηματολόγιο που είχε αποσταλεί σε όλα τα Ελληνικά Κέντρα, που αντιμετωπίζουν 
ασθενείς με ΟΜΛ, είχε διαπιστωθεί ότι στο 50% των περιπτώσεων δεν χορηγείται 2ος κύκλος εφόδου 
στους ασθενείς που έχουν ήδη πετύχει πλήρη ύφεση με τον 1ο κύκλο. Μετά από προσεκτική ανα-
σκόπηση της βιβλιογραφίας διαπιστώνεται ότι σε όσα διεθνή πρωτόκολλα δεν χορηγείται 2ος κύκλος 
εφόδου περιλαμβάνεται σχεδόν πάντα χορήγηση ανθρακυκλίνης κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
εδραίωσης. Επομένως εάν δεν χορηγηθεί 2ος κύκλος εφόδου και ακολουθήσει θεραπεία εδραίωσης 
μόνο με υψηλές δόσεις Cytarabine, τότε η συνολική δόση ανθρακυκλίνης που λαμβάνει ο ασθενής 
υπολείπεται και πιθανόν αυτό να επηρεάσει την έκβαση της νόσου του. Για το λόγο αυτό στο Ελληνικό 
Πρωτόκολλο περιλαμβάνεται η χορήγηση και 2ου κύκλου εφόδου. 
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2.	 Η χορήγηση θεραπείας εδραίωσης με υψηλές δόσεις Cytarabine (3gr/m2) έχει έντονα αμφισβητηθεί τα 
τελευταία χρόνια. Η ομάδα ELN προτείνει τη χορήγηση ενδιάμεσων δόσεων/IDAC (1.0-1.5gr/m2) σε όλες 
τις προγνωστικές ομάδες. Είναι γεγονός ότι η καθιέρωση των υψηλών δόσεων έχει στηριχθεί σε μία 
μελέτη στην οποία συγκρίθηκε η δόση  3gr/m2 με πολύ μικρότερες δόσεις 400mg/m2, και 100mg/m2 
αντίστοιχα. Σε αυτήν τη μελέτη η υπεροχή των υψηλών δόσεων ήταν σαφής μόνο σε ασθενείς με CBF 
λευχαιμία, ενώ προσέφερε οριακή βελτίωση της έκβασης σε ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο και 
κανένα όφελος σε ασθενείς με δυσμενή καρυότυπο. Η μοναδική μελέτη που συγκρίνει τη δόση των 
3gr/m2 με τη δόση 1.5gr/m2 στη θεραπεία εδραίωσης προέρχεται από τη μελέτη MRC-AML15, όπου 
δεν διαπιστώνεται σαφής υπεροχή με τη χορήγηση της μεγαλύτερης δόσης. Με βάση τις ανωτέρω 
παρατηρήσεις και με στόχο τη μείωση της τοξικότητας προτείνεται η μείωση της δοσολογίας της 
Cytarabine στη θεραπεία εδραίωσης. Εξαιρείται η ομάδα των ασθενών με CBF λευχαιμία, στους οποίους 
χορηγείται η Cytarabine στη δόση των 3gr/m2, στη θεραπεία σταθεροποίησης, εκτός εάν προκύψουν 
νεότερα δεδομένα που να αποσαφηνίζουν τη βέλτιστη δόση Cytarabine σε αυτή την ομάδα ασθενών, 
οπότε θα υπάρξει τροποποίηση/επικαιροποίηση το πρωτοκόλλου.

3.	 Μείωση των κύκλων εδραίωσης με ενδιάμεσες-υψηλές δόσεις Cytarabine σε τρείς αντί για τέσσερις. Σε 
προηγούμενο ερωτηματολόγιο επίσης είχε καταδειχθεί ότι σε αρκετά Ελληνικά Κέντρα χορηγούνται 
τέσσερις κύκλοι θεραπείας εδραίωσης με υψηλές δόσεις Cytarabine. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι 
2-3 κύκλοι θεραπείας εδραίωσης είναι αρκετοί και ότι η χορήγηση επιπλέον θεραπείας προσφέρει μόνο 
τοξικότητα. Με βάση τις ανωτέρω παρατηρήσεις και με στόχο τη μείωση της τοξικότητας συστήνεται 
η χορήγηση τριών κύκλων θεραπείας εδραίωσης με ενδιάμεσες-υψηλές δόσεις Cytarabine.
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ΣΤΟΧΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Ι. Πρωτεύοντες Στόχοι
	 1.	Εκτίμηση του ποσοστού των ασθενών που επιτυγχάνουν πλήρη μορφολογική ύφεση της νόσου μετά 

την ολοκλήρωση της θεραπείας εφόδου (Complete Remission, CR).

	 2.	Εκτίμηση του διαστήματος ελεύθερο νόσου (Disease Free Survival, DFS).

	 3.	Εκτίμηση της ολικής επιβίωσης (Overall Survival, OS).

II. Δευτερεύοντες στόχοι
	 1.	Εκτίμηση της εξάλειψης της ελαχίστης μετρήσιμης νόσου (ΕΜΝ/MRD) μετά την ολοκλήρωση της θε-

ραπείας εφόδου και μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας εδραίωσης.

	 2.	Προσδιορισμός του ποσοστού της θνητότητας μη σχετιζόμενης με υποτροπή της νόσου.

	 3.	Προσδιορισμός ποσοστού ασθενών με πρώιμο θάνατο πριν την επίτευξη ύφεσης.

ΕΠΙΛΟΓΗ ΑΣΘΕΝΩΝ
Κριτήρια επιλογής ασθενών
	 1.	Ασθενείς με ηλικία μεταξύ 15 και 65 ετών.

	 2.	Ασθενείς με νέα διάγνωση ΟΜΛ, που δεν έχουν λάβει προηγούμενη θεραπεία (εκτός της οξείας προ-
μυελοκυτταρικής λευχαιμίας). Η περιορισμένη χορήγηση για λίγες ημέρες Hydroxyurea ή Cytarabine 
για τον έλεγχο ή και την αποφυγή λευκόστασης δεν αποτελεί κριτήριο αποκλεισμού.

	 3.	Ασθενείς με ΟΜΛ σχετιζόμενη με Μυελοδυσπλασία/Μυελοδυσπλαστικό Σύνδρομο. Οι ασθενείς δεν 
θα πρέπει να έχουν λάβει προηγουμένως αγωγή με κυτταροστατικά ή/και azacytidine.

	 4.	Ασθενείς με ΟΜΛ σχετιζόμενη με προηγηθείσα χημειο/ακτινοθεραπεία.

	 5.	Ασθενείς με άλλη κακοήθεια σε ύφεση, οι οποίοι λαμβάνουν θεραπεία μόνο με ορμονικούς αποκλειστές 
(π.χ. καρκίνος μαστού).

Κριτήρια αποκλεισμού ασθενών
	 1.	Ασθενείς με οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία.

	 2.	Ασθενείς με οξεία αδιαφοροποίητη ή διφαινοτυπική λευχαιμία (Παράρτημα 3).

	 3.	Ασθενείς με λευχαιμία από βλαστικά πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα.

	 4.	Ασθενείς με άλλη κακοήθεια, η οποία χρήζει θεραπείας με κυτταροστατικά ή ακτινοθεραπεία.

	 5.	Ασθενείς με άλλη κακοήθεια, οι οποίοι δεν λαμβάνουν θεραπεία στην παρούσα φάση αλλά δεν έχει 
παρέλθει ικανό χρονικό διάστημα από την ολοκλήρωση της θεραπείας, ώστε να θεωρούνται ιαθέντες.

	 6.	Ασθενείς με ψυχωσική συνδρομή, οι οποίοι σύμφωνα με τη γνωμοδότηση του ειδικού ψυχιάτρου δεν 
δύνανται να συνεργαστούν.

	 7.	Ασθενείς με μη ελεγχόμενη λοίμωξη. Ουδετεροπενικός πυρετός, που δεν ανταποκρίνεται στη χορη-
γούμενη αγωγή δεν αποτελεί αιτία αποκλεισμού.

	 8.	Ασθενείς με προηγηθέν μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο που έχουν λάβει κυτταροστατική θεραπεία ή 
αγωγή με azacytidine ή άλλους νεότερους παράγοντες.

	 9.	Ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με κλάσμα εξώθησης <50%.

	 10.	Ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια με κάθαρση κρεατινίνης <50ml/min ή >2mg/dl, η οποία δεν σχετί-
ζεται με σύνδρομο λύσης και δεν οφείλεται στην ΟΜΛ. Επισημαίνεται ότι ασθενείς με μονοκυτταρική 
λευχαιμία και λυσοζυμουρία δυνατόν να παρουσιάζουν ΟΝΑ με ταυτόχρονη υποκαλιαιμία, η οποία 
ανταποκρίνεται στην κυτταροστατική αγωγή.



7

	 11.	Ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία, η οποία δεν οφείλεται στη νόσο ή/και δεν επιτρέπει τη χορήγηση 
κυτταροστατικών.

	 12.	Ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια με FEV1 <70%.

	 13.	Ασθενείς με εγκυμοσύνη ή ασθενείς που δεν δέχονται να συμμορφωθούν με μέτρα αντισύλληψης.

	 14.	Ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό HIV που δεν λαμβάνουν επαρκή αντιρετροϊκή αγωγή.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
Ι. Τεκμηρίωση της διάγνωσης (Πίνακας 1)

Σε όλους τους ασθενείς θα γίνεται:

	 1.	Μορφολογική εκτίμηση επιχρίσματος αίματος

	 2.	Μορφολογική εκτίμηση μυελικού επιχρίσματος

	 3.	Έλεγχος με πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής μυελικού εναιωρήματος ή αίματος (MPF)

Σε περιπτώσεις αδυναμίας αναρρόφησης μυελού επιβάλλεται η διενέργεια οστεομυελικής βιοψίας και 
η ανοσοφαινοτυπική μελέτη αίματος.

Η τεκμηρίωση της διάγνωσης της ΟΜΛ και η Διαφορική Διάγνωση από την ΟΛΛ και την οξεία διφαινο-
τυπική λευχαιμία γίνεται με βάση τα ανοσοφαινοτυπικά ευρήματα. (Παράρτημα 3)

ΙΙ. Εργαστηριακός έλεγχος
Ο απαραίτητος εργαστηριακός έλεγχος στη διάγνωση φαίνεται στον Πίνακα 1.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Γενικός έλεγχος Ειδικός έλεγχος

Γενική αίματος Μορφολογικός έλεγχος επιχρίσματος αίματος

Πλήρης Βιοχημικός έλεγχος Μυελόγραμμα

Screening πήξεως: APTT, PT, INR, FIB, D-dimers Οστεομυελική βιοψία&

Γενική ούρων Ανοσοφαινότυπος μυελού, ή αίματος  
(30 μονοκλωνικά αντισώματα)

Ορολογικός έλεγχος (HIV, HBV, HCV, HAV, HTLV-I, CMV*) Κυτταρογενετικός έλεγχος 

Αδρός Απεικονιστικός έλεγχος (U/S κοιλίας, Rx θώρακος) Μοριακός έλεγχος για μεταλλάξεις (NPM1, FLT3, 
CEBPA, ASLX1, RUNX1, TP53, IDH1#, IDH2#)

Ειδικός απεικονιστικός έλεγχος (CT-θώρακος, άνω-κάτω 
κοιλίας, MRI-εγκεφάλου, U/S όρχεων)#

Μοριακός έλεγχος για αναδιατάξεις (PML-RARA, 
CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, MLL)

HKΓ, Triplex καρδίας  HLA-typing* (ασθενούς και αδελφών)

Τεστ κύησης (γυναίκες) Οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ)#

& Ιδίως σε αδυναμία μυελικής αναρρόφησης
* Σε ασθενείς υποψήφιους για αλλογενή μεταμόσχευση
# Μόνο επί ενδείξεων
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Αλγόριθμος διενέργειας κυτταρογενετικού και μοριακού ελέγχου
Κυτταρογενετική μελέτη μυελικών μεταφάσεων με συμβατικές τεχνικές θα γίνεται σε όλους τους ασθενείς. 

Η εξέταση πρέπει να γίνεται σε πιστοποιημένο εργαστήριο και θεωρείται απαραίτητη η μελέτη τουλάχιστον 
20 μυελικών μεταφάσεων.

Ο μοριακός έλεγχος διενεργείται σε όλους τους ασθενείς με ΟΜΛ με την ακόλουθη σειρά:

	 1.	Ανίχνευση των μεταλλάξεων FLT3-ITD, FLT3-TΚD και NPM1, σε όλους τους ασθενείς ανεξάρτητα του 
καρυότυπου.

		 Η ανίχνευση για τις ανωτέρω μεταλλάξεις γίνεται με PCR και fragment analysis. Για τις μεταλλάξεις του 
γονιδίου FLT3 πρέπει να γίνεται προσδιορισμός του λόγου του μεταλλαγμένου προς το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο (mut/wild type allele).

	 2.	Επί αρνητικών όλων των ανωτέρω θα γίνεται έλεγχος για διαλληλικές μεταλλάξεις στο γονίδιο CEBPA.

	 3.	Έλεγχος με PCR, ή/και FISH για την παρουσία των αναδιατάξεων CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1 (AML1/
ETO), γίνεται σε όλες τις περιπτώσεις και ανεξάρτητα του καρυότυπου.

		 Επισημαίνεται ότι στις περιπτώσεις CBF λευχαιμίας τα συνυπάρχοντα δυσμενή κυτταρογενετικά 
χαρακτηριστικά δεν τροποποιούν την πρόγνωση. Στην περίπτωση των NPM1-mut ΟΜΛ τα πράγματα 
είναι λιγότερο ξεκάθαρα. Πρόσφατα δεδομένα καταδεικνύουν την αρνητική προγνωστική σημασία 
των δυσμενών κυτταρογενετικών χαρακτηριστικών στην ομάδα των NPM1-mut ΟΜΛ. Στις περιπτώσεις 
αυτές η πρόγνωση θεωρείται εξαιρετικά δυσμενής, οι ασθενείς ανήκουν στην κατηγορία με πτωχή 
πρόγνωση και θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ανάλογα. Δεν είναι επί του παρόντος αποσαφηνισμένο 
εάν η ταυτόχρονη ανίχνευση RUNX1 τροποποιεί την πρόγνωση των NPM1-mut ΟΜΛ. Φαίνεται όμως 
ότι η δυσμενής πρόγνωση του RUNX1 πιθανότατα διατηρείται.

	 4.	Σε όλες τις περιπτώσεις πρέπει να γίνεται έλεγχος για μεταλλάξεις ASXL1, RUNX1, TP53.

	 5.	Σε όλες τις περιπτώσεις πρέπει να γίνεται έλεγχος για την παρουσία του χιμαιρικού γονιδίου BCR-ABL.

	 6.	Η μελέτη για την παρουσία μεταλλάξεων σε μεγάλο αριθμό γονιδίων που σχετίζονται με μυελικές 
κακοήθειες με τη χρήση νεώτερων τεχνικών, όπως το Next Generation Sequencing (NGS), είναι επιθυ-
μητή αλλά δεν αποτελεί προϋπόθεση για την ένταξη των ασθενών στο πρωτόκολλο ΟΜΛ-ΕΑΕ-2019/
AML-HSH-2019.

	 7.	Είναι εξαιρετικά σημαντικό να γίνεται φύλαξη γενετικού υλικού (DNA, RNA) σε όλους τους ασθενείς. 
Οι ασθενείς θα υπογράφουν έντυπο συγκατάθεσης για τη χρήση του βιολογικού τους υλικού, που 
παραδίδεται στο Εργαστήριο. Συστήνεται το κάθε Νοσοκομείο ή/και Αιματολογικό Εργαστήριο να 
χρησιμοποιεί το δικό του έντυπο συγκατάθεσης, το οποίο θα πρέπει να είναι εναρμονισμένο με τους 
κανόνες GDPR.

Προσδιορισμός συνυπαρχόντων νοσηροτήτων
Για τον προσδιορισμό των συνοσηροτήτων και την εκτίμηση της πιθανότητας θανάτου στην απλασία 

προτείνεται η χρήση του δείκτη συνοσηρότητας HCT-CI, που έχει βρει σημαντική εφαρμογή στον τομέα 
της αλλογενούς μεταμόσχευσης. Η εκτίμηση της συνοσηρότητας είναι χρήσιμη για το γενικότερο θεραπευ-
τικό σχεδιασμό και την έγκαιρη απόφαση για τον προγραμματισμό ή όχι της αλλογενούς μεταμόσχευσης 
αιμοποιητικών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ). Το σύστημα προσδιορισμού συνοσηρότητας HCT-CI περιγράφεται 
συνοπτικά στο ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 4.

Ο προσδιορισμός της κατάστασης ικανότητας θα γίνεται είτε με την κλίμακα ECOG ή με την κλίμακα 
Karnofsky, που περιγράφονται στα ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ 5 και 6 αντίστοιχα.

ΟΜΑΔΕΣ ΑΣΘΕΝΩΝ
Σε όλους τους ασθενείς θα γίνεται έλεγχος με συμβατικό καρυότυπο καθώς και μοριακός έλεγχος, όπως 

αναφέρεται ανωτέρω.
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Με βάση τους γενετικούς δείκτες οι ασθενείς κατατάσσονται στις ακόλουθες ομάδες:

	 1.	Ασθενείς με μεταλλάξεις FLT3-ITD ανεξάρτητα της παρουσίας άλλων μεταλλάξεων. Ασθενείς με μεταλ-
λάξεις FLT3-TKD και χωρίς NPM1-mut ή CBF-λευχαιμία.

	 2.	Ασθενείς με NPM1-mut χωρίς μεταλλάξεις FLT3-ITD. Ασθενείς με CBF-λευχαιμία ανεξάρτητα της παρου-
σίας άλλων μεταλλάξεων. Ασθενείς με μεταλλάξεις FLT3-TKD και CBF-λευχαιμία ή NPM1-mut ανήκουν 
σε αυτή την κατηγορία.

	 3.	Ασθενείς χωρίς μεταλλάξεις στα γονίδια NPM1, FLT3 και χωρίς CBF-ΟΜΛ.

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΑΝΑ ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ
ΟΜΑΔΑ 1: Ασθενείς με μεταλλάξεις FLT3-ITD ανεξάρτητα της παρουσίας άλλων 
μεταλλάξεων. Ασθενείς με μεταλλάξεις FLT3-TKD και χωρίς NPM1-mut ή CBF-λευχαιμία

Οι ασθενείς αυτής της ομάδας λαμβάνουν την κλασική θεραπεία «7+3» με προσθήκη μιντοσταυρίνης. 
Προϋπόθεση αποτελεί η άμεση διενέργεια της ανίχνευσης των μεταλλάξεων, ώστε να μπορεί να χορηγηθεί 
η μιντοσταυρίνη την ημέρα +8 της θεραπείας εφόδου. Η χορήγηση της θεραπείας περιγράφεται συνοπτικά 
στον ΠΙΝΑΚΑ 2.

Οι ενδείξεις για αλλο-ΜΑΚ περιγράφονται συνοπτικά στον ΠΙΝΑΚΑ 6.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Θεραπεία ασθενών ΟΜΑΔΑΣ 1

1η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-7, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-3, έγχυση 15 min 

Midostaurin 50mg X 2 per os Ημέρα +8 μέχρι και +21

2η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-5, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-2, έγχυση 15 min 

Midostaurin 50mg X 2 per os Ημέρα +8 μέχρι και +21

Θεραπεία εδραίωσης [1ος, 2ος, 3ος κύκλος]

*�Cytarabine 1.5gr/m2 IV Χ 2 (κάθε 12 ώρες, συνολικά έξι δόσεις) Ημέρα 1, 3, 5 σε 3ωρη έγχυση

Midostaurin 50mg X 2 per os Ημέρα +8 μέχρι και +21

*Ασθενείς >60 ετών θα λαμβάνουν Cytarabine 1gr/m2

Θεραπεία συντήρησης

• Midostaurin 50mg X 2 per os καθημερινά για 12 κύκλους
• �Τη θεραπεία συντήρησης θα λαμβάνουν μόνο οι ασθενείς που δεν πρόκειται να υποβληθούν σε αλλογενή μεταμόσχευση
• �Οι ασθενείς που έχουν κριθεί επιλέξιμοι για αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων στην 1η πλήρη ύφεση, 

ιδανικά θα πρέπει να υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μετά την ολοκλήρωση του 1ου κύκλου θεραπείας εδραίωσης
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ΟΜΑΔΑ 2: Ασθενείς με NPM1-mut χωρίς μεταλλάξεις FLT3-ITD. Ασθενείς με CBF-λευχαιμία 
ανεξάρτητα της παρουσίας άλλων μεταλλάξεων

Οι ασθενείς αυτής της ομάδας λαμβάνουν την κλασική θεραπεία «7+3» με προσθήκη Gemtuzumab 
Ozogamycin (GO). Προϋπόθεση αποτελεί η άμεση διενέργεια της ανίχνευσης των μεταλλάξεων και του 
συμβατικού καρυότυπου, ώστε να υπάρχει επαρκής χρόνος για τη θεραπευτική απόφαση.

Το GO θα χορηγείται στο 2ο κύκλο θεραπείας εφόδου με την προϋπόθεση ότι θα έχει επιτευχθεί πλήρης 
αιματολογική ύφεση με τον 1ο κύκλο εφόδου. Οι λόγοι για το συγκεκριμένο σχεδιασμό είναι οι εξής: 1) Να 
μελετηθεί εάν η χορήγηση στο δεύτερο κύκλο σχετίζεται με λιγότερη τοξικότητα, μικρότερη καθυστέρη-
ση στην αποκατάσταση των αιμοπεταλίων και επομένως μικρότερο αιμορραγικό κίνδυνο σε σύγκριση με 
τα βιβλιογραφικά δεδομένα. 2) Να μελετηθεί η πιθανότητα επίτευξης πλήρους μοριακής ύφεσης μετά το 
δεύτερο κύκλο εφόδου γεγονός που συσχετίζεται με ελάχιστη πιθανότητα υποτροπής στις συγκεκριμένες 
περιπτώσεις ΟΜΛ. 3) Επιπλέον με τον τρόπο αυτό χορήγησης θα δίνεται η δυνατότητα επαρκούς χρόνου 
για τη διενέργεια των απαραίτητων εξετάσεων αλλά και για την παραγγελία του φαρμάκου. Επισημαίνεται 
ότι με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα το φάρμακο πρέπει να χορηγείται την ημέρα +1 του κύκλου και θεω-
ρείται απίθανο να είναι εφικτή η ολοκλήρωση του κυτταρογενετικού ελέγχου και των μοριακών εξετάσεων 
σε διάστημα 2-3 ημερών από τη διάγνωση, ώστε να μπορεί να χορηγηθεί στον πρώτο κύκλο της θεραπείας 
εφόδου επιλεκτικά στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών.

Στο πρωτόκολλο προτείνεται η χορήγηση μίας μόνο δόσης GO κατά τη διάρκεια του δεύτερου κύκλου 
θεραπείας εφόδου και μίας ακόμα δόσης στον πρώτο κύκλο θεραπείας εδραίωσης. Η επιλογή μόνο μίας 
δόσης στηρίζεται στα δεδομένα από τη μελέτη MRC-AML15, στην οποία χορηγήθηκε μόνο μία δόση 3mg/m2 
και διαπιστώθηκε βελτίωση στην έκβαση των ασθενών, η οποία ήταν ιδιαίτερα σημαντική στην ομάδα με 
ευνοϊκής πρόγνωσης καρυότυπο. Φαίνεται λοιπόν ότι στις ομάδες ευνοϊκής πρόγνωσης η ευεργετική δράση 
του GO παρατηρείται και με τη χορήγηση μίας μόνο δόσης. Επιπλέον είναι πολύ σημαντικό να τονιστεί ότι με 
τη χορήγηση μίας δόσης GO 3mg/m2 η εμφάνιση φλεβοαποφρακτικής νόσου του ήπατος (VOD/SOS) είναι 
σχεδόν μηδενική και αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό εάν λάβει κανείς υπόψη την πιθανότητα να χρειαστεί 
ο ασθενής να υποβληθεί σε αλλο-ΜΑΚ.

Η χορήγηση της 2ης δόσης του φαρμάκου με τη θεραπεία εδραίωσης θα γίνεται μόνο με την προϋπόθεση 
ότι ο ασθενής επέτυχε τιμή ΑΜΠ >100.000κκχ την ημέρα +35 το αργότερο. Η χορήγηση GO συσχετίζεται 
ενίοτε με παρατεταμένη θρομβοπενία, η οποία πιθανόν οφείλεται σε ενδοθηλιακή βλάβη στο επίπεδο της 
μικροκυκλοφορίας και αυξημένη κατανάλωση στην περιφέρεια. Η ενδοθηλιακή βλάβη σχετίζεται αιτιοπα-
θογενετικά και με την εμφάνιση VOD/SOS.

Το GO στη θεραπεία εδραίωσης χορηγείται σε συνδυασμό με Cytarabine σε δόση 1.5gr/m2 σε ασθενείς 
ηλικίας <60 ετών και σε δόση 1.0gr/m2 σε ασθενείς ηλικίας ≥60 ετών.

Η λογική του πρωτοκόλλου εμπεριέχει τη μελλοντική τροποποίηση και την αύξηση των χορηγούμενων 
δόσεων σε 2 ή 3 κλασματοποιημένες δόσεις GO εάν μετά την ανάλυση των δεδομένων διαπιστωθεί ότι η 
χορήγηση μίας δόσης δεν έχει ικανοποιητικά αποτελέσματα.

Η θεραπεία περιγράφεται συνοπτικά στον ΠΙΝΑΚΑ 3.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Θεραπεία ασθενών ΟΜΑΔΑΣ 2

1η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-7, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-3, έγχυση 15 min 

2η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-5, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-2, σε έγχυση 15 min 

Gemtuzumab Ozogamycin 3mg/m2 IV Ημέρα +1

1η Θεραπεία εδραίωσης

* �Cytarabine 1.0-1.5gr/m2 IV × 2 (κάθε 12 ώρες, συνολικά 6 δόσεις) Ημέρα 1, 3, 5 σε 3ωρη έγχυση

& Gemtuzumab Ozogamycin 3mg/m2 IV Ημέρα +1

Θεραπεία εδραίωσης [2ος και 3ος κύκλος]

** Cytarabine 3gr/m2 IV × 2 (κάθε 12 ώρες, συνολικά 6 δόσεις) Ημέρα 1, 3, 5 σε 3ωρη έγχυση

* Cytarabine 1.0gr/m2 σε ασθενείς ≥60 έτη και 1.5gr/m2 σε ασθενείς <60 έτη

** Δοσολογία Cytarabine σε σχέση με ηλικία και νόσο

Ασθενείς <45 ετών με CBF-λευχαιμία Cytarabine 3gr/m2

Ασθενείς 45-60 ετών με CBF-λευχαιμία Cytarabine 1.5gr/m2 

Ασθενείς >60 ετών με CBF-λευχαιμία Cytarabine 1.0gr/m2 

Ασθενείς <60 ετών με NPM1-mut Cytarabine 1.5gr/m2 

Ασθενείς ≥60 ετών με NPM1-mut Cytarabine 1.0gr/m2 

& �GO θα χορηγείται στη 2η θεραπεία εφόδου μόνο εφόσον έχει επιτευχθεί πλήρης μορφολογική ύφεση μετά τον 1ο κύκλο 
εφόδου. Επίσης το GO θα χορηγείται στη θεραπεία εδραίωσης μόνο με την προϋπόθεση ότι στον προηγούμενο κύκλο 
θεραπείας η τιμή των ΑΜΠ είχε αποκατασταθεί σε επίπεδα άνω των 100.000κκχ μέχρι την ημέρα +35. 
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ΟΜΑΔΑ 3: Ασθενείς χωρίς μεταλλάξεις στα γονίδια NPM1, FLT3 και χωρίς CBF-ΟΜΛ
Οι ασθενείς σε αυτή την ομάδα αντιμετωπίζονται χωρίς την προσθήκη νέων παραγόντων. Η χορήγηση 

της θεραπείας περιγράφεται συνοπτικά στον ΠΙΝΑΚΑ 4.

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Θεραπεία ασθενών ΟΜΑΔΑΣ 3

1η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-7, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-3, έγχυση 15 min 

2η Θεραπεία εφόδου

Cytarabine 100mg/m2 IV Ημέρα 1-5, συνεχής 24ωρη έγχυση 

Idarubicin 12mg/m2 IV
ή
Mitoxantrone 12mg/m2 IV

Ημέρα 1-2, έγχυση 15 min 

Θεραπεία εδραίωσης [1ος 2ος και 3ος κύκλος]

*Cytarabine 1.0-1.5gr/m2 IV Χ 2 (κάθε 12 ώρες, συνολικά 6 δόσεις) Ημέρα 1, 3, 5 σε 3ωρη έγχυση

*Ασθενείς ≥60 ετών θα λαμβάνουν Cytarabine 1gr/m2

Χρονικά διαστήματα μεταξύ των κύκλων θεραπείας
Η έναρξη του κάθε κύκλου θεραπείας θα γίνεται αφού έχει γίνει η αιματολογική αποκατάσταση (Ουδε-

τερόφιλα >1.000κκχ, και ΑΜΠ >100.000κκχ) και πάντως όχι πριν την ημέρα +28 από την έναρξη του προη-
γούμενου κύκλου. Για την έναρξη κάθε κύκλου θεραπείας θα πρέπει ο ασθενής να είναι ελεύθερος ενεργού 
λοίμωξης και σε αποδεκτή κατάσταση ικανότητας. Εάν είναι εφικτό δεν θα πρέπει να καθυστερεί η έναρξη 
του επόμενου κύκλου θεραπείας πέραν της ημέρας +35.

Σε ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει GO η έναρξη του επόμενου κύκλου θεραπείας δυνατόν να καθυστερήσει 
και μέχρι την ημέρα +45 για την αποκατάσταση των αιμοπεταλίων. Όπως περιγράφεται και στην αντίστοιχη 
ενότητα η μη αποκατάσταση των αιμοπεταλίων σε τιμές >100.000κκχ την ημέρα +35 επιβάλλει τη μόνιμη 
διακοπή του GO.

Σε περιπτώσεις καθυστέρησης της αιματολογικής αποκατάστασης (Ουδετερόφιλα >1.000κκχ, και ΑΜΠ 
>100.000κκχ) πέραν της ημέρας +35 πρέπει να γίνεται μυελόγραμμα, κυτταρογενετικός έλεγχος και, κατά 
την κρίση του θεράποντος, οστεομυελική βιοψία ή και έλεγχος μεταλλάξεων με NGS. Η μη επίτευξη αιμα-
τολογικής αποκατάστασης μπορεί να οφείλεται σε προηγηθέν μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, το οποίο δεν 
είχε διαγνωσθεί.
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ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ – ΟΡΙΣΜΟΙ
Χρησιμοποιούνται οι ορισμοί για την ανταπόκριση, όπως προτείνονται από την ELN. Πλήρης περιγραφή 

ακολουθεί στον ΠΙΝΑΚΑ 5.

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ – ΟΡΙΣΜΟΙ

Type of Response Definition

CR without minimal residual 
disease (CR-MRDneg)

CR with negativity for a genetic marker by RT-qPCR, or CR with negativity by 
MFC

Complete remission (CR)* Bone marrow blasts <5%; absence of circulating blasts and blasts with Auer 
rods; absence of extramedullary disease; ANC ≥1.000; and PLT ≥100.000

CR with incomplete 
hematologic recovery (CRi)*

All CR criteria except for ANC <1.000 and/or PLT <100.000

Morphologic leukemia-free 
state (MLFS)&

Bone marrow blasts <5%; absence of blasts with Auer rods; absence of 
extramedullary disease; no hematologic recovery required

Partial remission (PR) All hematologic criteria of CR; decrease of BM blast percentage to 5% to 25%; 
and decrease of pretreatment BM blast percentage by at least 50%

 No Response (NR) No CR, CRi, PR 

Primary Refractory Disease No CR or CRi after 2 courses of intensive induction treatment; excluding 
patients with death in aplasia, or death due to indeterminate cause

Death in aplasia Deaths occurring ≥7 d following completion of initial treatment while 
cytopenic; with an aplastic or hypoplastic bone marrow obtained within 7 days 
of death, without evidence of persistent leukemia

Death from indeterminate 
cause

Deaths occurring before completion of therapy, or <7 d following its 
completion; or deaths occurring ≥7 d following completion of initial therapy 
with no blasts in the blood, but no bone marrow examination available

Hematologic relapse (after 
CR-MRDneg, CR, CRi)

Bone marrow blasts ≥5%; or reappearance of blasts in the blood; or 
development of extramedullary disease

Molecular relapse  
(after CR-MRDneg)

If studied previously, reoccurrence of MRD as assessed by RT-qPCR or by MFC

*MRD-positive or MRD unknown, & Marrow should not merely be “aplastic”; at least 200 cells should be enumerated or 
cellularity should be at least 10%

Εκτίμηση της Ανταπόκρισης
Μυελόγραμμα για την οριστική εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία μετά την 1η έφοδο πραγ-

ματοποιείται όταν έχει επέλθει αιματολογική αποκατάσταση στο αίμα (Ουδετερόφιλα ≥1.000κκχ, και 
Αιμοπετάλια ≥100.000κκχ) και πάντως όχι αργότερα από την ημέρα +30 ανεξάρτητα αιματολογικής 
αποκατάστασης. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει πάντοτε να δίνεται για τη σωστή λήψη του επαρκούς δείγματος 
μυελού, που θα πρέπει να γίνεται από έμπειρο ιατρό. Η λήψη μυελού με πολύ μεγάλη πρόσμιξη αίματος δυ-
νατόν να οδηγήσει σε μη ασφαλή εκτίμηση του αποτελέσματος. Εκτός από τα επιχρίσματα θα γίνεται λήψη 
μυελού για κυτταρογενετική μελέτη, και έλεγχο ΕΜΝ με MPF ή/και Q-PCR. Ο έλεγχος που απαιτείται για 
κάθε ασθενή καθορίζεται από τα κυτταρογενετικά/μοριακά χαρακτηριστικά της διάγνωσης.

Μυελόγραμμα στη φάση της απλασίας (ημέρα +12 έως +17) γίνεται για επισκόπηση του επιχρίσματος 
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στο μικροσκόπιο και ανοσοφαινοτυπική μελέτη. Αν και υπάρχουν περιορισμοί στην εκτίμηση της κυτταρο-
βρίθειας και του ποσοστού των βλαστικών κυττάρων σε αυτό το χρονικό σημείο ο έλεγχος θα πρέπει να 
γίνεται, διότι μπορεί να βοηθήσει στον περαιτέρω θεραπευτικό σχεδιασμό.

Επισημαίνεται η μεγάλη σημασία της σωστής λήψης για την εκτίμηση. Τρία σενάρια υπάρχουν ανάλογα 
με τα ευρήματα από την εκτίμηση του επιχρίσματος και του ανοσοφαινοτύπου:

1. Ο μυελός είναι απλαστικός και δεν αναγνωρίζονται βλαστικά κύτταρα. Η μεγαλύτερη πιθανότητα είναι 
ότι ο ασθενής θα επιτύχει μορφολογική πλήρη ύφεση. Συστήνεται έλεγχος με νέο μυελόγραμμα μετά την 
αιματολογική αποκατάσταση.

2. Ο μυελός έχει ικανοποιητική κυτταροβρίθεια (≥20%) με ποσοστό βλαστών >20% των μυελικών κυτ-
τάρων. Συστήνεται η άμεση έναρξη θεραπείας διάσωσης, εφόσον η κατάσταση του ασθενούς το επιτρέπει, 
χωρίς να αναμένουμε την αιματολογική αποκατάσταση.

3. Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις και επί οποιασδήποτε αμφιβολίας σχετικά με την κυτταροβρίθεια συ-
στήνεται η επανεκτίμηση με νέο μυελόγραμμα μία εβδομάδα αργότερα.

ΣΗΜΕΙΩΣΗ: Θεωρείται σημαντική η διενέργεια μυελογράμματος και ανοσοφαινότυπου κατά τη φάση της απλα-
σίας (ημέρα +12 έως +17) και η καταγραφή των δεδομένων. Στο πρωτόκολλο δεν δίδεται συγκεκριμένη οδηγία 
για θεραπευτική παρέμβαση με βάση τα αποτελέσματα στη φάση αυτή, επειδή αναγνωρίζεται η δυσκολία και 
το υποκειμενικό στοιχείο που δυσχεραίνουν την ορθή εκτίμηση, αλλά δίδονται κατευθύνσεις ως ανωτέρω (1-3).

ΠΡΩΤΟΠΑΘΩΣ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ – ΟΡΙΣΜΟΣ – ΘΕΡΑΠΕΙΑ
Βάσει των κριτηρίων ELN2017 ορίζεται η μη επίτευξη πλήρους ύφεσης μετά από δύο κύκλους θεραπείας 

εφόδου με το κλασικό σχήμα «7+3». Ο ορισμός έχει αδυναμίες διότι υποβαθμίζει τη σημασία της αποτυχίας 
επίτευξης πλήρους ύφεσης με τον πρώτο κύκλο θεραπείας εφόδου. Εάν ο ασθενής δεν επιτύχει πλήρη ύφεση 
με τον πρώτο κύκλο εφόδου οι θεραπευτικές επιλογές είναι:

	 1.	Επανάληψη δεύτερου ταυτόσημου κύκλου εφόδου με πιθανότητα επίτευξης πλήρους ύφεσης περίπου 
40%

	 2.	Χορήγηση δεύτερου κύκλου θεραπείας με υψηλές δόσεις Cytarabine με ή χωρίς προσθήκη ανθρακυ-
κλίνης

	 3.	Χορήγηση δεύτερου κύκλου θεραπείας με FLAG-IDA

Με βάση την αναδρομική ανάλυση δεδομένων σχετικά με την πρόγνωση σε περίπτωση πρωτοπαθώς 
ανθεκτικής νόσου φαίνεται ότι ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν τουλάχιστον μερική ύφεση μετά τον πρώτο 
κύκλο θεραπείας εφόδου, ή αυτοί που δεν επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση μετά το δεύτερο κύκλο της θεραπείας 
εφόδου έχουν πολύ πτωχή πρόγνωση. Οι ασθενείς με μερική ύφεση μετά τον πρώτο κύκλο εφόδου όπως και 
οι ασθενείς με πλήρη ύφεση μετά το δεύτερο κύκλο της θεραπείας εφόδου αλλά χωρίς πλήρη ύφεση στον 
πρώτο κύκλο, έχουν ενδιάμεση πρόγνωση. Με βάση αυτά τα δεδομένα στο τρέχον πρωτόκολλο προτείνεται:

	 1.	Οι ασθενείς που δεν επέτυχαν τουλάχιστον μερική ύφεση με τον πρώτο κύκλο θεραπείας εφόδου λαμ-
βάνουν θεραπεία διάσωσης με εντατικότερο σχήμα χημειοθεραπείας, ήτοι βάσει του θεραπευτικού 
πρωτοκόλλου FLAG-IDA.

	 2.	Οι ασθενείς που επέτυχαν μερική ύφεση με τον πρώτο κύκλο θεραπείας εφόδου λαμβάνουν θεραπεία 
διάσωσης με εντατικότερο σχήμα χημειοθεραπείας, ήτοι βάσει του θεραπευτικού πρωτοκόλλου FLAG-
IDA. Εναλλακτικά οι ασθενείς αυτοί μπορούν να λάβουν δεύτερο κύκλο θεραπείας εφόδου «7+3», κατά 
την κρίση του θεράποντος αιματολόγου.

	 3.	Η αποτυχία επίτευξης πλήρους ύφεσης με τον πρώτο κύκλο θεραπείας εφόδου σχετίζεται με αρνητική 
πρόγνωση και αποτελεί ισχυρή ένδειξη για αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, ιδιαίτερα 
για τους ασθενείς που ανήκουν στην ενδιάμεση και δυσμενή ομάδα κινδύνου. Οι ασθενείς με ευνοϊκά 
γενετικά χαρακτηριστικά κατά ELN μπορεί να μην οδηγηθούν σε αλλο-ΜΑΚ στην 1η ΠΥ με την προϋπό-
θεση ότι έχουν επιτύχει ΠΥ με τη 2η θεραπεία εφόδου και θα παρακολουθούνται με Q-PCR για την ΕΜΝ.
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	 4.	Η αποτυχία επίτευξης πλήρους ύφεσης μετά από δύο κύκλους θεραπείας εφόδου, δηλαδή η πρωτο-
παθώς ανθεκτική νόσος, σύμφωνα με τους ορισμούς ανταπόκρισης ELN2017, πρέπει πάντοτε να αντι-
μετωπίζεται με αλλο-ΜΑΚ, ανεξάρτητα από την προγνωστική ομάδα κινδύνου που ανήκει ο ασθενής 
κατά τη διάγνωση.

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΕΛΑΧΙΣΤΗΣ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗΣ/ΜΕΤΡΗΣΙΜΗΣ ΝΟΣΟΥ 
(ΕΜΝ/MRD)

Η παρακολούθηση της ΕΜΝ γίνεται με μοριακές μεθόδους (ποσοτική PCR) στις περιπτώσεις NPM1mut 
και CBF λευχαιμίας.

Η παρακολούθηση θα γίνεται κεντρικά στα Εργαστήρια Μοριακής Βιολογίας των Αιματολογικών 
Τμημάτων του Νοσοκομείου «ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ» για τη Νότια Ελλάδα και του Νοσοκομείου «Γ. ΠΑΠΑ-
ΝΙΚΟΛΑΟΥ» για τη Βόρεια Ελλάδα.

Σε όλες τις άλλες περιπτώσεις ο έλεγχος ΕΜΝ θα γίνεται με πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής. Η 
παρακολούθηση ΕΜΝ με πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής συστήνεται να γίνεται σε καλά οργανωμένα 
εργαστήρια με αντίστοιχη εμπειρία.

Ο έλεγχος γίνεται πάντοτε σε δείγμα μυελού, ανεξαρτήτως μεθόδου. Ειδικά στις περιπτώσεις με NPM1mut 
ΟΜΛ συστήνεται ο έλεγχος με Q-PCR να γίνεται ταυτόχρονα σε μυελικό δείγμα και σε δείγμα αίματος.

Στο συγκεκριμένο πρωτόκολλο δεν περιλαμβάνονται κατευθυντήριες οδηγίες και δεν θα χρησιμοποιείται 
η ΕΜΝ με χρήση κυτταρομετρίας ροής για λήψη θεραπευτικών αποφάσεων.

Τα δεδομένα από την ΕΜΝ θα χρησιμοποιούνται για θεραπευτική απόφαση μόνο όταν εφαρμόζεται η 
ποσοτική PCR για την ανίχνευσή της και συνεπώς μόνο σε CBF και NPM1mut λευχαιμίες. Στις περιπτώσεις 
αυτές ακολουθούνται οι οδηγίες, που προτείνονται από την ομάδα ELN.

Παρακολούθηση ΕΜΝ με ποσοτική PCR
Χρονικά σημεία για τον έλεγχο της ΕΜΝ

Ι. Στη διάρκεια της θεραπείας

	 Α.	Την ημέρα που διενεργείται το μυελόγραμμα για την εκτίμηση του αποτελέσματος μετά τον πρώτο 
κύκλο της θεραπείας εφόδου. Δεν συστήνεται εκτίμηση ΕΜΝ στην εκτίμηση κατά τη φάση της απλασίας 
(ημέρα +12 έως +17)

	 Β.	Κάθε φορά πριν την έναρξη του επόμενου κύκλου θεραπείας

	 Γ.	Μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας εδραίωσης

ΙΙ. Μετά το πέρας της θεραπείας - Παρακολούθηση

	 Α.	Κάθε 3 μήνες για τρία έτη από το πέρας της θεραπείας

	 Β.	Σε περίπτωση θετικοποίησης ή αύξησης των μεταγράφων ο έλεγχος επαναλαμβάνεται σε 3-4 εβδομά-
δες.

Ορισμοί

Τα αποτελέσματα από την ποσοτική PCR πρέπει να δίδονται από το εργαστήριο με την εξής μορφή: 
“Χmut copies/10.000 ABL copies”, π.χ. «Ανιχνεύεται η μετάλλαξη Α του γονιδίου ΝΡΜ1. 50 copies NPM1-
mut/10.000 ABL copies».

Ο όρος πλήρης μοριακή ύφεση χρησιμοποιείται για να περιγραφεί η απουσία ανίχνευσης μετρήσιμης 
νόσου. Επειδή όμως, πολλές φορές, έχει παρατηρηθεί ασθενείς να διατηρούν την ύφεση για πολύ μεγάλο 
χρονικό διάστημα παρά την παρουσία μικρού αριθμού μεταγράφων του μοριακού δείκτη της λευχαιμίας 
χρησιμοποιείται ο όρος “low copy number molecular persistence”. Ο όρος αφορά βέβαια τις περιπτώσεις 
CBF και NPM1mut λευχαιμίας.
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Ο όρος molecular persistence at low copy numbers χρησιμοποιείται στην εξής περίπτωση: Ο ασθενής 
είναι σε πλήρη μορφολογική ύφεση, το φορτίο της νόσου είναι ≤100 Xmut copies/10.000 ABL copies, και 
δεν έχει διαπιστωθεί αύξηση του φορτίου κατά τουλάχιστον 1log (ή και περισσότερο) σε δύο τουλάχιστον 
διαδοχικές μετρήσεις με χρονική απόσταση μεταξύ τους 3-4 εβδομάδες.

Ο όρος molecular progression αφορά ασθενείς με κατάσταση molecular persistence at low copy 
numbers, στους οποίους παρατηρείται αύξηση του φορτίου της νόσου κατά 1log τουλάχιστον, σε σχέση με 
την προηγηθείσα μέτρηση.

Αντίθετα ο όρος molecular relapse χρησιμοποιείται για τις περιπτώσεις ασθενών, οι οποίοι ήταν σε κα-
τάσταση complete molecular remission και στους οποίους παρατηρείται εκ νέου ανίχνευση παθολογικών 
μεταγράφων και αύξηση του φορτίου της νόσου κατά 1log σε δύο διαδοχικές μετρήσεις.

Εκτίμηση ΕΜΝ – Πρόγνωση και Θεραπευτική απόφαση

Ασθενείς σε complete molecular remission είναι πολύ χαμηλού κινδύνου για υποτροπή. Στους ασθενείς 
αυτούς εκτίμηση ΕΜΝ γίνεται κάθε τρεις μήνες.

Ασθενείς σε κατάσταση molecular persistence at low copy numbers έχουν μικρό κίνδυνο υποτροπής. 
Σε αυτούς τους ασθενείς συστήνεται η επανάληψη της μέτρησης σε 3-4 εβδομάδες. Εάν σε τρεις διαδοχικές 
μετρήσεις ανά μήνα δεν σημειώνεται αύξηση, κατά τουλάχιστον 1log, ο έλεγχος θα γίνεται σε αραιότερα 
χρονικά διαστήματα, ήτοι κάθε τρεις μήνες, όπως και στους άλλους ασθενείς.

Ασθενείς σε molecular progression, όπως και αυτοί με molecular relapse, έχουν πολύ αυξημένο κίν-
δυνο υποτροπής. Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως εκείνοι με αιματολογική υποτροπή 
της νόσου.

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΥΠΟΤΡΟΠΗΣ
Καθορίζεται με βάση το χρονικό διάστημα από την ολοκλήρωση της θεραπείας μέχρι το χρόνο της 

υποτροπής:

1)	 Υποτροπή κατά τη διάρκεια της θεραπείας εδραίωσης ή σε χρονικό διάστημα 12 μηνών μετά την ολο-
κλήρωσή της: Αντιμετώπιση με το σχήμα FLAG-IDA ή FLAG-NOV. Αναλυτικά η θεραπεία περιγράφεται 
στον ΠΙΝΑΚΑ 6.

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΔΙΑΣΩΣΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Θεραπεία διάσωσης

*Fludarabine 20-30mg/m2 Ημέρα 1-5, έγχυση 30min 

**Cytarabine 1.5 – 2.0 gr/m2 IV Ημέρα 1-5, 4h μετά τη χορήγηση του Fludarabine σε χορήγηση 4h

&Idarubicin 8 - 10mg/m2 IV  
ή
&Mitoxantrone 8 - 10mg/m2 IV

Ημέρα 1, 3, 5 έγχυση 15 min 

*Fludarabine 30mg/m2 Ασθενείς <60 ετών 

*Fludarabine 20mg/m2 Ασθενείς >60 ετών

**Cytarabine 2.0gr/m2 Ασθενείς <60 ετών

**Cytarabine 1.5gr/m2 	 Ασθενείς >60 ετών
& Idarubicin ή Mitoxantrone 10mg/m2 Ασθενείς <60 ετών
& Idarubicin ή Mitoxantrone 8mg/m2 Ασθενείς >60 ετών
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Ασθενείς που επιτυγχάνουν ύφεση μετά τη χορήγηση θεραπείας διάσωσης θα πρέπει άμεσα να υποβάλ-
λονται σε αλλογενή μεταμόσχευση. Σε περίπτωση μη διαθέσιμης κλίνης σε μονάδα μεταμόσχευσης άμεσα 
οι ασθενείς θα μπορούν να λάβουν σαν σταθεροποίηση της ύφεσης έναν ακόμα κύκλο θεραπείας διάσωσης 
με FLAG-IDA/NOV ή FLAG ή IDAC. 

ΑΛΛΟΓΕΝΗΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ
Πρέπει να τονιστεί ότι όλοι οι ασθενείς με ΟΜΛ, ακόμα και αυτοί με ευνοϊκής πρόγνωσης γενετικά χα-

ρακτηριστικά, είναι εν δυνάμει υποψήφιοι για αλλογενή μεταμόσχευση και επομένως είναι απαραίτητο σε 
όλους τους ασθενείς, που θεωρούνται επιλέξιμοι για εντατική χημειοθεραπεία, να γίνεται HLA τυποποίηση 
αμέσως με τη διάγνωση της νόσου.

Επιβεβαιωτική HLA τυποποίηση θα πρέπει να γίνεται σε όλες τις περιπτώσεις πριν την αλλογενή μεταμό-
σχευση και κατά προτίμηση σε χρονική στιγμή κατά την οποία ο ασθενής είναι σε πλήρη μορφολογική ύφεση.

Ο ασθενής θα πρέπει να διασυνδέεται με μεταμοσχευτικό κέντρο ευθύς αμέσως μετά τη διάγνωση της 
νόσου, ώστε να αποφεύγονται σημαντικές χρονικές καθυστερήσεις σε περίπτωση που αποφασιστεί η διε-
νέργεια αλλογενούς μεταμόσχευσης.

Ασθενείς με ευνοϊκής πρόγνωσης ΟΜΛ (ELN2017)
Οι ασθενείς αυτοί δεν είναι υποψήφιοι για αλλογενή μεταμόσχευση στην πρώτη πλήρη ύφεση. Μετά 

την ολοκλήρωση της συμβατικής χημειοθεραπείας παρακολουθούνται για τον προσδιορισμό της ΕΜΝ. Η 
πλειοψηφία αυτών των ασθενών μπορεί να παρακολουθείται με Q-PCR. Σε περίπτωση molecular relapse, ή 
molecular progression οι ασθενείς θεωρούνται υψηλού κινδύνου για υποτροπή και σύμφωνα με το πρωτό-
κολλο πρέπει να υποβάλλονται σε αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων. Επί απουσίας συμβατού 
συγγενή δότη ή πολύ καλά συμβατού μη συγγενή δότη (Well matched unrelated donor, 10/10 allele matched) 
προτείνεται μεταμόσχευση από εναλλακτικό δότη σύμφωνα με τις επιλογές του μεταμοσχευτικού κέντρου. 
Συστήνεται η όσο το δυνατόν μεγαλύτερη μείωση της ΕΜΝ με τη χορήγηση χημειοθεραπείας διάσωσης 
πριν την αλλογενή μεταμόσχευση.

Ασθενείς με ενδιάμεσης πρόγνωσης ΟΜΛ (ELN2017)
Οι ασθενείς αυτοί είναι υποψήφιοι για αλλογενή μεταμόσχευση στην πρώτη πλήρη ύφεση με την προϋ-

πόθεση ότι αφενός μεν είναι επιλέξιμοι αφετέρου δε έχει ανευρεθεί και είναι διαθέσιμος είτε συγγενής συμ-
βατός δότης ή πολύ καλά συμβατός μη συγγενής εθελοντής δότης. Ιδανικά η αλλογενής μεταμόσχευση θα 
πρέπει να γίνεται μετά την ολοκλήρωση του πρώτου κύκλου θεραπείας εδραίωσης, ιδιαίτερα στους ασθενείς 
ηλικίας άνω των 55 ετών ή όταν πρόκειται να χορηγηθεί σχήμα προετοιμασίας μειωμένης έντασης. Εάν για 
λόγους μη διαθεσιμότητας κλίνης σε μεταμοσχευτικό κέντρο δεν μπορεί να γίνει άμεσα η μεταμόσχευση 
τότε συνεχίζεται η θεραπεία εδραίωσης μέχρι τη διενέργεια της αλλο-ΜΑΚ ή μέχρι την ολοκλήρωσή της.

Μεταμόσχευση με εναλλακτικό δότη (μη συμβατό μη συγγενή δότη, αίμα ομφάλιου λώρου, απλοταυ-
τόσημο δότη) συστήνεται επί molecular relapse ή molecular progression. Για την απόφαση διενέργειας 
μεταμόσχευσης λαμβάνονται υπόψη τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ασθενούς και του διαθέσιμου δότη. 
Η τελική απόφαση θα εξαρτηθεί από τις επιλογές ασθενούς και μεταμοσχευτικού κέντρου.

Ασθενείς με πτωχής πρόγνωσης ΟΜΛ (ELN2017)
Οι ασθενείς αυτοί είναι πολύ υψηλού κινδύνου για υποτροπή. Συχνά η υποτροπή συμβαίνει κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας εδραίωσης. Για το λόγο αυτό η μεταμόσχευση, εφόσον είναι εφικτό, θα πρέπει να 
πραγματοποιείται το συντομότερο δυνατόν. Έτσι λοιπόν συστήνεται οι επιλέξιμοι ασθενείς να υποβάλλονται 
σε αλλογενή μεταμόσχευση ευθύς αμέσως μετά την επίτευξη πλήρους ύφεσης και με οποιοδήποτε δότη 
είναι άμεσα διαθέσιμος.
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Η επιλογή της αλλογενούς μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων με βάση την πρόγνωση και τη δια-
θεσιμότητα δότη φαίνεται συνοπτικά στον ΠΙΝΑΚΑ 7.

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Indications for Allogeneic Stem Cell Transplantation*

At the time of 1st Complete Remission

Prognostic Group Matched related donor or Well 
matched unrelated donor

Alternative donor (Cord blood, 
haploidentical donor,  

mismatched unrelated donor)

Favorable prognosis No No 

Intermediate prognosis Yes No (?)# 

Poor Prognosis Yes Yes

At the time of molecular relapse/progression

Favorable prognosis Yes Yes

Intermediate prognosis Yes Yes

Poor Prognosis Yes Yes

Not In CR after 1st Induction

Favorable prognosis No (in cases in CR after 2nd induction 
and close MRD monitoring with 

Q-PCR)

No (in cases in CR after 2nd  
induction and close MRD  
monitoring with Q-PCR)

Intermediate prognosis Yes Yes

Poor Prognosis Yes Yes

*Disease Relapse is an absolute indication for allo-SCT for all subgroups
#For clinical decision patient and donor characteristics should be taken into account. Final decision depends on 
transplant center and patient’s choice 

ΥΠΟΣΤΗΡΙΚΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ
1.	 Ενυδάτωση και χορήγηση αλλοπουρινόλης.

2.	 Αποφυγή χορήγησης αναστολέων αντλίας πρωτονίων για γαστροπροστασία. Για τους ασθενείς που 
λαμβάνουν μιντοσταυρίνη επιλέγεται η χορήγηση ρανιτιδίνης.

3.	 Αντιεμετική αγωγή. Σύμφωνα με το πρωτόκολλο του Τμήματος.

4.	 Μεταγγίσεις παραγώγων αίματος. Σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες.

5.	 Αντιμικροβιακή προφύλαξη. Δεν χορηγείται. Συστήνεται η λήψη καλλιεργειών επιτήρησης από ορθι-
κό και φαρυγγικό επίχρισμα για την ανίχνευση ανθεκτικών μικροβιακών στελεχών. Η αντιμετώπιση 
της εμπύρετης ουδετεροπενίας γίνεται με βάση τα αποτελέσματα των καλλιεργειών επιτήρησης, του 
πρωτοκόλλου και των δεδομένων του κάθε Τμήματος.

6.	 Αντιμυκητιακή προφύλαξη. Συστήνεται χορήγηση posaconazole από την ημέρα +8 της θεραπείας 
εφόδου και μέχρι την ανάπλαση. Ειδικά για τους ασθενείς που λαμβάνουν μιντοσταυρίνη συστήνεται 
η χορήγηση προφύλαξης με κανδίνη ή λιποσωματική αμφοτερικίνη Β σε τρισεβδομαδιαία χορήγηση.

7.	 Χορήγηση G-CSF. Δεν προτείνεται. Συνιστάται να χορηγείται μόνο σε περιπτώσεις σοβαρής ή απειλη-
τικής για τη ζωή λοίμωξης.
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8.	 ΦΥΛΑΞΗ ΣΠΕΡΜΑΤΟΣ-ΩΑΡΙΩΝ-ΩΟΘΗΚΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΤΕΚΝΟΠΟΙΗΣΗ 
	 Η ΟΜΛ απαιτεί άμεση αντιμετώπιση και η καθυστέρηση στην έναρξη της θεραπείας δύναται να επη-

ρεάσει τη συνολική έκβαση. Το θέμα της φύλαξης σπέρματος ή ωαρίων θα πρέπει να συζητείται με 
τον ασθενή και να του εξηγούνται οι προτεραιότητες.

ΕΝΤΥΠΟ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ
Όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να υπογράφουν το έντυπο συγκατάθεσης, τόσο για τη θεραπεία όσο και για 

τη διαχείριση του γενετικού τους υλικού από τα εργαστήρια.

Το έντυπο συγκατάθεσης θα φυλάσσεται στον Ιατρικό Φάκελο του ασθενούς.

Φωτοτυπία του εντύπου συγκατάθεσης επικυρωμένη με υπογραφή και τη σφραγίδα του θεράποντος 
αιματολόγου θα αποστέλλεται στο Εργαστήριο Μοριακής Βιολογίας μαζί με το πρώτο δείγμα μυελού του 
ασθενούς.

Όπως έχει ήδη εξηγηθεί η μελέτη δεν είναι παρεμβατική και αποτελεί τη συνέχεια των Θεραπευτικών 
Πρωτοκόλλων που εκπονήθηκαν από ομάδα αιματολόγων και την Προεδρία του Πρύτανη του Ε.Κ.Π.Α., 
καθηγητή Μ.Α Δημόπουλου. Η μόνη τροποποίηση είναι η ενσωμάτωση των νέων φαρμάκων, τα οποία την 
εποχή εκείνη δεν είχαν ακόμα τιμολογηθεί από το Ελληνικό δημόσιο.

Προτείνουμε λοιπόν τη χρήση των καθιερωμένων εντύπων συγκατάθεσης, που χρησιμοποιούνται σε κάθε 
Κλινική, στα οποία όμως πρέπει απαραίτητα να προστεθεί ότι τα στοιχεία του ασθενούς θα καταγράφονται 
ανώνυμα και σύμφωνα με τις αρχές της Αρχής Προστασίας Προσωπικών Δεδομένων. 

Η καταγραφή θα βοηθήσει στην εξαγωγή συμπερασμάτων με σκοπό τη βελτίωση της ποιότητας των 
παρεχόμενων υπηρεσιών υγείας και την εξαγωγή επιστημονικών συμπερασμάτων, που πιθανά να βελτιώ-
σουν την έκβαση των ασθενών.
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ
ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1. WHO 2016 CLASSIFICATION [Blood. 2017;129(4):424-447]

AML with recurrent genetic abnormalities
• AML with t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
• AML with inv(16)(p13.1;q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
• Acute promyelocytic leukaemia with t(15;17)(q22;q12); PML/RARA
• AML with t(9;11) (p22;q23); MLLT3-MLL
• AML with t(6;9) (p23;q24); DEK-NUP214
• AML with inv(3) (q21;q26.2) or t(3;3) (q21;q26.2); RPN1-EVI1
• AML (megakaryoblastic) with t(1;22) (p13;q13); RBM15-MKL1
• Provisional entity: AML with t(9;22); BCR-ABL1
• AML with mutated NPM1
• AML with biallelic mutations of CEBPA
• Provisional entity: AML with mutated RUNX1 

AML with myelodysplasia related changes
• AML with trilineage dysplasia
• AML evolved after previous MDS or MDS/MPN
• AML with MDS related chromosomal abnormalities

Therapy related AML 

AML, Not Otherwise Specified (NOS) 

Myeloid sarcoma 

Myeloid proliferations related to Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute undifferentiated leukemia and Mixed Phenotype Acute Leukemia (MPAL)

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2. ELN RISK GROUP 2017 [Blood. 2017;129(4):424-447]

Low Risk & t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow (<0.5)
Biallelic mutated CEBPA

Intermediate  
Risk

Mutated NPM1 and FLT3-ITDhigh (>0.5)
Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITDlow (without adverse-risk genetic lesions)
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse

High Risk t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11q23.3); KMT2A rearranged
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
-5 or del(5q); -7; -17/abn(17p)
Complex karyotype, monosomal karyotype
Wild-type NPM1 and FLT3-ITDhigh
Mutated RUNX1*
Mutated ASXL1*
Mutated TP53

& Low risk genetics are not affected by the coexistence of adverse cytogenetic or molecular abnormalities
*The prognostic significance is lost in the presence of favorable genetics 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 3. Cell Surface and Cytoplasmic Markers for the Diagnosis of AML and MPAL

AML Diagnosis

Precursors CD34, CD117, CD33, CD13, HLA-DR

Granulocytic markers CD65, cytoplasmic MPO

Monocytic markers CD14, CD36, CD64

Megakaryocytic markers CD41, CD61

Erythroid markers CD235a (glycophorin A), CD36

MPAL Diagnosis

Myeloid lineage MPO (flow cytometry, immunohistochemistry, or cytochemistry) or monocytic 
differentiation (at least 2 of the following: nonspecific esterase cytochemistry, 
CD11c, CD14, CD64, lysozyme)

T – lineage Strong cytoplasmic CD3 (with antibodies to CD3 e chain) or surface CD3

B – lineage Strong CD19 with at least 1 of the following strongly expressed: cytoplasmic CD79a, 
cCD22, or CD10
or weak CD19 with at least 2 of the following strongly expressed: CD79a, cCD22, or 
CD10

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 4. COMORBITIDY INDEX (HCT-CI) Sorror et al., Blood, 2005 Oct 15; 106(8): 2912-2919: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1895304/

Comorbidity Definitions Score

Solid tumour, previously 
present

Treated at any time point in the patient's past history,  
excluding non-melanoma skin cancer

+3

Infammatory bowel disease Crohn's disease or ulcerative colitis +1

Rheumatologic SLE, RA, polymyositis, mixed CTD, or polymyalgia rheumatic +2

Infection Requiring continuation of antimicrobial treatment after day 0 +1

Diabetes Requiring treatment with insulin or oral hypoglycaemics but not diet 
alone

+1

Renal: moderate/severe Serum creatinine >2 mg/dL/ on dialysis, or prior renal transplantation +2

Hepatic: mild
Moderate/severe

Chronic hepatitis, bilirubin between Upper Limit Normal (ULN) and 
1.5 x the ULN, or AST/ALT between ULN and 2.5 × ULN Liver cirrhosis, 
bilirubin greater than 1.5 × ULN, or AST/ALT greater than 2.5 × ULN

+1
+3

Arrhythmia Atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome, or ventricular 
arrhythmias

+1

Cardiac Coronary artery disease, congestive heart failure, myocardial infarction, 
EF ≤50%

+1

Cerebrovascular disease Transient ischemic attack or cerebrovascular accident +1

Heart valve disease Except mitral valve prolapse +3

Pulmonary: moderate
Severe

DLco and/or FEV1 66-80% or dyspnoea on slight activity
DLco and/or FEV1 ≤65% or dyspnoea at rest or requiring oxygen

+2
+3

Obesity Patients with a body mass index > 35 kg/m2 +1

Peptic ulcer Requiring treatment +1

Psychiatric disturbance Depression or anxiety requiring psychiatric consultation or treatment +1
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 5. KARNOFSKY PERFORMANCE STATUS SCALE DEFINITIONS CRITERIA 

Able to carry on normal 
activity and to work; no 
special care needed

100 Normal no complaints; no evidence of disease

90 Able to carry on normal activity; minor signs or symptoms of disease

80 Normal activity with effort; some signs or symptoms of disease

Unable to work; able to 
live at home and care for 
most personal needs; 
varying amount of 
assistance needed

70 Cares for self; unable to carry on normal activity or to do active work

60 Requires occasional assistance, but is able to care for most of his 
personal needs

50 Requires considerable assistance and frequent medical care

Unable to care for self; 
requires equivalent of 
institutional or hospital 
care; disease may be 
progressing rapidly

40 Disabled; requires special care and assistance

30 Severely disabled; hospital admission is indicated although death not 
imminent

20 Very sick; hospital admission necessary; active supportive treatment 
necessary

10 Moribund; fatal processes progressing rapidly

0 Dead

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 6. ECOG PERFORMANCE STATUS

GRADE ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or 
sedentary nature, e.g. light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up and about more 
than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead
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1.	 Παναγιώτης Τσιριγώτης (panagtsirigotis@gmail.com, 6944618814)

2.	 Μαρία Παγώνη (marianpagoni@yahoo.com, 6977343651)

Η καταγραφή των δεδομένων θα γίνεται στην ηλεκτρονική πλατφόρμα της ΕΑΕ, για την οποία οι 
χρήστες θα λαμβάνουν προσωπικούς κωδικούς.


