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ΕΙΝΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ;;; 

…ή δημιουργούν σύγχυση???!!! 

Προγνωστικά 
μοντέλα!!! 



ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ 
• Γυναίκα 60 ετών 

• Αναιμία <8g/dL από διμήνου που 
χρήζει μεταγγίσεων ανά 2 εβδομάδες 

• Λευκά και αιμοπετάλια εντός ΚΦ τιμών 

• Λοιπό ιστορικό ελεύθερο 

 

• Μυελός 

      Βλ<2% 

 

 

• FISH   

       5q(-) 

 

 

 

 

 

Επιβίωση > 5 έτη 

Κίνδυνος εξέλιξης σε ΟΜΛ 10 έτη 

 

• Άνδρας 60 ετών 
 

• Εμπύρετο, δύσπνοια, καταβολή 
δυνάμεων 
 

• Πανκυτταροπενία 
 
 

• Μυελός 
     Βλ.15% 

 
 
 

• Καρυότυπος 
     44ΧΥ,-7,-5 
 
 
 
 
 
Επιβίωση  < 6 μήνες 
Κίνδυνος εξέλιξης σε ΟΜΛ 2.5 μήνες 
 
 



ΤΑ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΕΙΝΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ… 

 
• Κλινική ετερογένεια  

 ποιοι ασθενείς θα μεταπέσουν σε ΟΜΛ;  
 

• Ανάγκη ομαδοποίησης 
 Χαρακτηριστικά  νόσου 
 κυτταροπενίες, εξέλιξη σε ΟΜΛ, ίνωση μυελού, βιοχημικοί δείκτες 

o IPSS, WPSS, MDACC, LR-PSS, IPSS-R 

 Χαρακτηριστικά ασθενών 
 ηλικία, ECOG, συννοσηρότητα 

o MDS-CI 

 

• Ενημέρωση ασθενών 
 

• Θεραπευτικές αποφάσεις 



Βαθμός (score) 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 0 0.5 1.0 1.5 2.0 

   βλάστες μυελού < 5% 5% -10% -- 11% - 20% 21% - 30% 

   καρυότυπος* Καλός Ενδιάμεσος  Κακός  -- -- 

   κυτταροπενίες† 0-1 2-3 -- -- -- 

0 0.5 1.0 1.5 2.0  2.5 

Ομάδα κινδύνου Χαμηλός  Ενδιάμεσος  I  Ενδιάμεσος II Υψηλός  

Διάμεση επιβίωση, 
έτη 

5.7 3.5  1.2 0.4 

Εξέλιξη σε ΟΜΛ, έτη 9.4 3.3 1.1 0.2 

*καλός  = φυσιολογικός, -Y, del(5q), del(20q); ενδιάμεσος = άλλες ανωμαλίες; κακός = σύνθετος ( 3 

ανωμαλίες) ή ανωμαλίες στο χρωμόσωμα 7.  
†Hb < 10 g/dL; ANC < 1800/L; PLT < 100,000/L. 

I P S S 





ΜΕΙΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ IPSS 

• Μεγαλύτερη βαρύτητα στο ποσοστό των βλαστών από τις 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες 

 Κατηγοριοποίηση με βάση το φαινόμενο και όχι το αίτιο 

 

• Δε διαφοροποιείται η βαρύτητα των κυτταροπενιών  

• Δε λαμβάνεται υπόψη η ανάγκη για μεταγγίσεις 

 

• Εφαρμογή μόνο σε de novo ΜΔΣ 
o Κατάταξη κατά FAB 

o Περιλαμβάνονται περιστατικά ΟΜΛ, ΧΜΜΛ 

 

• Όχι κατάλληλο μοντέλο στα χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ 

 



10 χρόνια αργότερα … 



Score WHO κατάταξη Καρυότυπος (1) Ανάγκη μεταγγίσεων (2) 

0 RA, RARS, 5q- Καλός  Όχι  

1 RCMD Ενδιάμεσος  Ναι  

2 RAEB-1 Κακός  - 

3 RAEB-2 - - 

Score Ομάδα κινδύνου Διάμεση επιβίωση, μήνες Εξέλιξη σε ΟΜΛ, 2 έτη 

0 Πολύ χαμηλός 141 3% 

1 Χαμηλός 66 6% 

2 Ενδιάμεσος  48 21% 

3 - 4 Υψηλός  26 38% 

5 - 6 Πολύ υψηλός 9 80% 

(1) Καρυότυπος : Καλός = ΚΦ, -Y, del(5q-), del(20q-). Κακός  = σύνθετος (≥3 ανωμαλίες), ή 
ανωμαλίες στο χρωμόσωμα 7. Ενδιάμεσος = όλοι οι υπόλοιποι. 
(2) Ανάγκη μεταγγίσεων ορίζεται το λιγότερο μία μονάδα κάθε 8 εβδομάδες για περίοδο 4 μηνών. 

W P S S 





WPSS 

• Δυναμικό σύστημα.  

• Επιβίωση και εξέλιξη σε ΟΜΛ σε οποιαδήποτε στιγμή της ζωής του 
ασθενούς  

• Ιδιαίτερο χρήσιμο για την πρόγνωση ασθενών χαμηλού κινδύνου και 
του σωστού χρόνου για μεταμόσχευση 

 

 

  

• Δεν υπολογίζεται η βαρύτητα της ουδετεροπενίας – θρομβοπενίας 

• Δε μπορεί να εφαρμοστεί στα ΜΥΝ/ΜΔΣ 

 

 



Προγνωστικές 
υποομάδες 

Καρυοτυπικές ανωμαλίες 
Διάμεση 

επιβίωση, 
έτη 

Κίνδυνος 
εξέλιξης σε 
ΟΜΛ, έτη 

HR 
OS/AML 

Πολύ καλή -Y, del(11q) 5.4 NR 0.7/0.4 -0.5/0.5 

Καλή  
ΚΦ, del(5q), del(12p), 

del(20q), 2 ανωμαλίες που 
περιλαμβάνουν del(5q) 

4.8 9.4 1/1 

Ενδιάμεση  
del(7q), +8, +19, i(17q), άλλοι 
μονοί ή διπλοί ανεξάρτητοι 

κλώνοι 
2.7 2.5 

1.5/1.8 – 
1.6/2.2 

Κακή  
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), 2 
ανωμαλίες με -7/del(7q), 
σύνθετος: 3 ανωμαλίες 

1.5 1.7 
2.3/2.3 – 
2.6/3.4 

Πολύ κακή Σύνθετος: >3 ανωμαλίες 0.7 0.7 
3.8/3.6 – 
4.2/4.9 

I P S S - R 



Score 

Προγνωστικοί 

παράγοντες 
0 0.5 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0 

Καρυότυπος  
Πολύ 

καλός 

-- 

 
Καλός  

-- 

 
Ενδιάμεσος  Κακός  

Πολύ 

κακός 

Βλάστες μυελού % ≤ 2 
-- 

 
> 2 και < 5 

-- 

 
5-10 > 10 

-- 

 

  Hb, g/dL ≥ 10 
-- 

 
8 έως < 10 <8 

___ 

 

___ 

 

___ 

 

  PLT, x 109/L ≥ 100 50 - 100 < 50 
___ 

 

___ 

 

___ 

 

___ 

 

  ANC, x 109/L ≥ 0.8 < 0.8 
-- 

 

___ 

 

___ 

 

___ 

 

___ 

 

ΚΙΝΔΥΝΟΣ Score 

Πολύ χαμηλός ≤ 1.5 

Χαμηλός  > 1.5 έως 3 

Ενδιάμεσος  > 3.0 έως 4.5 

Υψηλός  > 4.5 έως 6.0 

Πολύ υψηλός  > 6 

I P S S - R 





ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ, NCCN 2014:  

 

IPSS, WPSS, IPSS-R 







 

Lenalidomide 

 

 

 

ESA ± G-CSF 

 

 

 

 

 

 

 

del(5q) 

EPO ≤ 500 mU/mL 

< 2 U RBC/mo 
EPO > 500 mU/mL; RCMD;  

≥ 2 U RBC/mo 

≤ 60 ετών, υποκυτταρικός μυελός, HLA-
DR15+, PNH+ 

IST 
AZA/DAC 

Lenalidomide 

Clinical Trial 

ναι όχι 
IST 

AZA/DAC 

Lenalidomide 

Clinical Trial 

AZA/DAC 

Clinical Trial 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΑΝΑΙΜΙΑΣ 

Χαμηλού ή ενδιάμεσου Ι κινδύνου MDS 





Ένδειξη για  

alloSCT 

  Azanucleosides   

Clinical 

trial 

Υποψήφιος  

δότης 

alloSCT 

Κακοί  

Προγνωστικοί  

παράγοντες 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ 
Ενδιαμέσου-2 ή υψηλού κινδύνου MDS 

Έλλειψη  

Συμβατού δότη 

Καλοί  

Προγνωστικοί 

παράγοντες 



Όμως… 

 
Υπάρχουν ασθενείς χαμηλού κινδύνου κατά IPSS, IPSS-R  

που έχουν πολύ κακή κλινική πορεία και έκβαση  

παρά την ενδεδειγμένη θεραπεία 

• Ανάγκη για νέα προγνωστικά μοντέλα 
 

• Στοχευμένες θεραπείες σε αυτή την ομάδα ασθενών 
 

• Παρακολούθηση MRD 



ΝΕΑ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ 

• 50% των ασθενών έχουν φυσιολογικό καρυότυπο 

• <15% δεν ανευρίσκεται βλάβη στα γονίδια 

 

• Ασθενείς με πανομοιότυπο καρυότυπο παρουσιάζουν ετερογένεια 

 
ΤΟ ΜΥΣΤΙΚΟ ΕΙΝΑΙ ΣΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ!!! 







IPSS  
χαμηλού, ενδ.1 κινδύνου 66% 
 

Καρυότυπος  
ΚΦ 58% - σύνθετος 13% 

 
 

• Στο 51.5% υπήρχε έστω και 
μία μεταλλαγή !!! 
 

• 18% ≥2 μεταλλαγές 



• Συσχέτιση μεταλλαγών με παράγοντες 
κινδύνου 
 
 Καρυότυπος, βλάστες, κυτταροπενίες 

 







Splicesome > Methylation > Oncogenes      
 

24% SF3B1 - 22% TET2   
 
• 78% τουλάχιστον μια βλάβη  
• 70% είχε σπάνιες βλάβες (<5%)        

 

738 pts, 111 genes 











Στην κλινική πράξη ;;; 



Γνωρίζουμε ότι εάν… 

 

• 5q-  
 

lenalidomide  

 

 

 

 



• Ασθενείς χαμηλού κινδύνου με del(5q) έχουν μεταλλαγές TP53 που τους 

κατατάσσουν σε υψηλού κινδύνου για εξέλιξη σε ΟΜΛ. 

 

• Ο αριθμός των μεταλλαγμένων κυττάρων αυξάνει κατά την εξέλιξη της 

νόσου. 

 

• Ο κλώνος TP53 πιθανόν να είναι ανθεκτικός στη θεραπεία με 

λεναλιδομίδη και σταδιακά αυξάνει παρά τη δραστικότητα στα υπόλοιπα 

κύτταρα 

 

• Γενετική αστάθεια – νέες καρυοτυπικές ανωμαλίες 









ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ ;;; 

 

5q-  & TP53 mutated 
  

 

Πιο επιθετική θεραπεία;;; 

 

 



• Non5q- 
 

o TP53, EZH2, ETV6, RUNX1, ASXL1 κακής 
πρόγνωσης 

 

o Είναι σωστό να επιλέξουμε πιο επιθετική 
θεραπεία ;;; 

 

oΠοιοι ασθενείς θα ωφεληθούν;;; 

 

 

ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ ;;; 



• TET2, DNMT3A, IDH1/IDH2 
 
o Εμπλέκονται στη μεθυλίωση DNA, 
o Μεθυλίωση CpG νησίδων… 

 

• Ανταποκρίνονται καλύτερα οι ασθενείς            
σε DNMT αναστολείς;;; 

ΣΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΑΞΗ ;;; 













Υπάρχουν καλής πρόγνωσης μεταλλαγές ;;; 





Συνοπτικά … 



Ανάγκη σχεδιασμού προοπτικών μελετών 
 
 
 
 
 
 





Ανάγκη σχεδιασμού προοπτικών μελετών 
 
 

Δημιουργία προγνωστικών μοντέλων 
σύμφωνα με μοριακά πρότυπα 

 
 
 





Ανάγκη σχεδιασμού προοπτικών μελετών 
 
 

Δημιουργία προγνωστικών μοντέλων 
σύμφωμα με μοριακά πρότυπα 

 
 

Περισσότερο στοχευμένες θεραπείες… 
 



ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

TET-2 Vidaza ??? 

IDH1 & IDH2 Vidaza ??? 

DNMT3a Vidaza ??? 

MLL Demethylating agents ? 
HIDACs ? 

EZH2 ? 

ASXL1 ? 

FLT3 Midostaurin, Lestaurtinib, Tandutinib 
Sunitinib, Sorafenib 

KIT Dasatinib, Midostaurin 

RAS Farsenyl transferase inhibitors 
Sorafenib ? 

CBL TKIs, Sorafenib ? 

CEBPA ? 

NPM1 ATRA ??? 

RUNX1 ? 








