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ΟΜΛ - ΓΕΝΙΚΑ

Consecutive ECOG Frontline Trials 

• > 4 δεκαετίες συνδυασμός αρασυτίνης με μία ανθρακυκλίνη
αποτελεί την κλασική θεραπεία εφόδου



Ύφεση  35-40% ασθ <60
 5-15%          >60

5 ΕΤΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 
26.6% (2006-2012)  νέοι ασθ

Διάμεση επιβίωση 5-10 μ. ηλικιωμένους



ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΤΆ European Leukemia Net 

Adapted from Dohner et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations
from an international expert panel. (BLOOD, 26 JANUARY 2017 , VOLUME 129, NUMBER 4)

yΥποτροπή 30-40%



ΟΜΛ – ΠΥ ΚΑΙ ΕΥΝ

Adapted from Dohner et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN recommendations 
from an international expert panel. (BLOOD, 26 JANUARY 2017  VOLUME 129, NUMBER 4)



ΟΜΛ – ΠΥ ΚΑΙ ΕΥΝ

Adapted from :Minimal Residual Disease in Acute Myeloid Leukemia
Monica L. Guzman, Ph.D. ISLH 2017

Παρουσία λευχαιμικών κυττάρων < 5% 
(κατώτερο όριο ανίχνευσης με μορφολογικά κριτήρια 10-2)



ΣΚΟΠΟΣ ΕΥΝ

 «Αντικειμενικός» έλεγχος αποτελεσματικότητας θεραπείας και κατ΄επέκταση
εξατομίκευση αυτής 

 Ταυτοποίηση ασθενών με μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής, πιθανή πρώιμη 
θεραπευτική παρέμβαση

 Αναγνώριση ασθενών που θα επωφεληθούν από την μεταμόσχευση

 Παρακολούθηση μετά την μεταμόσχευση

 Εκτίμηση αποτελεσματικότητας νέων θεραπειών



ΣΤΟΧΟΙ ΕΥΝ
• ΕΥΝ ανιχνεύεται ανά τακτά χρονικά διαστήματα 

 Πότε;; Μετά την έφοδο;;;;, μετά την CR1 ;;;;;

 Καταλληλότερος δείκτης;;;;

• Υπάρχει κάποιο κατώτατο όριο (threshold) που να προμηνύει υποτροπή;;;

• Ποια είναι η κατάλληλη θεραπευτική απόφαση που μπορεί να ληφθεί;;;
 + EΥΝ  τροποποίηση /εξατομίκευση θεραπείας, πιο εντατική θεραπεία

 - ΕΥΝ  λιγότερη θεραπεία 

• Αν θετικοποιηθεί ΕΥΝ, πότε γίνεται επανάληψη;;;



ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΟ STEM CELL                         
(LEUKEMIA STEM CELL –LSC) KAI EYN

• CD 34+ /CD 38-
• Ικανότητα αυτοανανέωσης και 

διαφοροποίησης

• !!! Ανάγκη χαρακτηρισμού των 
LSCs 
ΕΥΝ και η έκβαση –
επιβίωση σχετίζεται με τον 
αριθμό των LSCs κατά τη 
διάγνωση.



PO



ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΟ STEM CELL                         
(LEUKEMIA STEM CELL –LSC) KAI EYN

• LSCs σε σχέση με πιο «ώριμους» βλάστες, παρουσιάζουν 
χημειοανθεκτικότητα πιθανώς λόγω του ότι αυτά τα κύτταρα παραμένουν σε 
«ηρεμία» (quiescent) στην Go φάση

• Αμφίδρομη σχέση LSCs και μικροπεριβάλοντος.
Ικανότητα αναδιαμόρφωσης της αιμοποιητικής φωλιάς σε αυτo-ενισχυόμενη
(self-reinforcing) λευχαιμική φωλιά που έχει σαν αποτέλεσμα τον 
πολλαπλασιασμό των λευχαιμικών κυττάρων και την μείωση των HSCs

Koen Schepers et al Myeloproliferative Neoplasia Remodels the Endosteal Bone Marrow Niche into a Self-Reinforcing 
Leukemic Niche , Cell Stem cell Volume 13, Issue 3, p285–299, 5 September 2013



ΜΕΘΟΔΟΙ ΕΥΝ

• Πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής – multiparameter flow cytometry – MFC

• Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης – polymerase chain reaction – PCR 

PCR σε πραγματικό χρόνο, Real time PCR (RT-PCR)

RCR ποσοτική, Real time quantitative PCR (RT-qPCR)

• Digital PCR

• Τεχνολογία αλληλούχισης επόμενης γενεάς – next generation sequencing – NGS



MFC



I. Πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής  
multiparameter flow cytometry – MFC

LAIP = Leukemia associated immunophenotype
= σχετιζόμενος με την λευχαιμία

ανοσοφαινότυπος

DfN = different - from - normal =                 
διαφορετική από το φυσιολογικό

Άτυπα πρότυπα έκφρασης στους  λευχαιμικούς 
βλάστες κατά την διάγνωση και χρήση αυτών για 
ανίχνευση της υπολειμματικής  νόσου κατά την 
παρακολούθηση 

Ανιχνεύει όλους τους πληθυσμούς που ξεφεύγουν 
από το φυσιολογικό πρότυπο συνδυασμού 
έκφρασης αντιγόνων (pattern) 
Μπορεί να χρησιμοποιηθεί και όταν λείπει ο 
αρχικός ανοσοφαινότυπος, η όταν υπάρχει 
μετατροπή ανοσοφαινότυπου (“immunophenotype
shift”)

Συνδυασμός και των δύο   LAIP-based DfN approach 

• Η ανίχνευση ΕΥΝ με κυτταρομετρία ροής παρουσιάζει ειδικές δυσκολίες  που 
οφείλονται στην ανοσοφαινοτυπική ετερογένεια της ΟΜΛ

Minimal/measurable residual disease in AML:a consensus document from the European LeukemiaNet MRD Working 
Party blood® 22 MARCH 2018 | VOLUME 131, NUMBER 12



I. Πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής  
multiparameter flow cytometry – MFC

Οι συχνότερες ατυπίες που περιγράφονται στην ΟΜΛ είναι :

1. Ασύγχρονη αντιγονική έκφραση δεικτών : ταυτόχρονη έκφραση άωρων και ώριμων
δεικτών στο iδιο κύτταρο (π.χ συνέκφραση του CD34 και του CD15)

1. Έκφραση ενός δείκτη άλλης κυτταρικής σειράς : δηλ έκφραση δεικτών της λεμφικής 
σειράς στους βλάστες της μυελικής σειράς (CD2,CD5,CD7,CD10,CD19)

2. Υπερέκφραση αντιγόνου

3. Μη αναμενόμενες ιδιότητες σκέδασης : (έκφραση λεμφικών δεικτών σε κύτταρα με 
υψηλή ευθεία και πλάγια σκέδαση , που αντιστοιχούν στα φυσιολογικά μυελοειδή
κύτταρα )

4. Απουσία έκφρασης ειδικών για την κυτταρική σειρά αντιγόνων : ( CD13 και 
CD33)



I. Πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής                            
multiparameter flow cytometry – MFC

• Γρήγορη μέθοδος

• LAIPs (51% - 94%) (5 χρωματική MFC)

• > 1 LAIP / ασθενή

• Ευαισθησία έως 10-4  (5 χρωματική MFC)

Minimal/measurable residual disease in AML:a consensus document from the European LeukemiaNet MRD Working 
Party blood® 22 MARCH 2018 | VOLUME 131, NUMBER 12

Νέες συστάσεις :
- 8 χρώματα

- Δείγμα μυελού

- Αναρρόφηση 5-10 mL ΜΥΕΛΟΥ και  το 1ο δείγμα για ανοσοφαινότυπο

- χρήση 500,000 - 1 εκ WBCs; 

- ΠΡΟΤΑΣΗ: cutoff of 0.1%. διαχωρισμός ΕΥΝ + / -
- ΟΜΩΣ <0.1%  + ΕΥΝ σχόλιο: “ MFC MRD detectable and quantifiable but 

uncertain significance”





• 126 ασθενείς
• ανίχνευση ΕΥΝ, μία φορά και αμέσως μετά 

την θεραπεία εφόδου θα μπορούσε να 
κατηγοριοποιήσει τους ασθενείς σε ομάδες 
κινδύνου. 

α) πολύ χαμηλού κινδύνου : ΕΥΝ<0.01%, καμία 
υποτροπή στα 3 έτη, 
β) χαμηλού κινδύνου : ΕΥΝ<0.1%, αθροιστική 
συχνότητα υποτροπής (cumulative relapse rate) 
14% στα 3 έτη,
γ) ενδιάμεσου κινδύνου :  ΕΥΝ<0.1-1% 
αθροιστική συχνότητα υποτροπής 45% στα 3 
έτη και
δ) υψηλού κινδύνου : ΕΥΝ>1% αθροιστική 
συχνότητα υποτροπής 85% στα 3 έτη





517 ασθενείς
+ MRD μετά 2η θεραπεία  αντιμετώπιση ως υψηλού κινδύνου

MRD -, MRD <0.1%; 
MRD+, MRD >0.1%.

Μετά θεραπεία 
εφόδου

Μετά 2ο

κύκλο Μετά  
εδραίωση



MFC - LSC





ΥΒ

Post-SCT

69%

6%

Pre-SCT

52%

10%



PCR



• Υβριδικά γονίδια

• PML-RARA

• RUNXI-RUNX1T1

• CBF-MYH11

• Μεταλλάξεις

• NPM1  ( 53%) 

Ευαισθησία 
10-4 – 10-6

• Προλευχαιμικοι κλώνοι και 
μεταλλάξεις 

• DNMT3A, ASXL1, TET2

Age Related Clonal 
Hematopoiesis

• Germline μεταλλάξεις 
RUNX1, GATA2, 
CEBPA, DDX41, 
ANKRD26

Έλεγχος 
προέλευσης 



• WT1 Χαμηλή ειδικότητα και 
ευαισθησία, μόνο αν 
δεν υπάρχουν άλλοι 

τρόποι, PB



• Μεταλλάξεις 
γονιδίων

• FLT3-ITD, 
FLT3-TKD, 
NRAS, KRAS, 
IDH1, IDH2, 
MLL-PTD, EVI1

Ασταθείς, μόνο σε 
συνδυασμό με 2ο

MRD δείκτη

• Άλλο-ΜΑΚ

Χίμαιρα
(μικροδορυφορικών
περιοχών DNA)

περιορισμένη 
ευαισθησία



Υ

• Νέες συστάσεις :

- Χρονικά διαστήματα  1ο διάγνωση

-  2ο μετά 2 κύκλους θεραπείας

-  μετά τέλος θεραπείας (BM και PB)

- Ασθενείς προς ΜΑΚ  μετά το τέλος ΧΜΘ αλλά όχι νωρίτερα από 4 εβδομάδες από σχήμα 
προετοιμασίας

• PML-RARA, RUNXI-RUNX1T1, CBF-MYH11, NPM1  κάθε 3 μ για 2 χρόνια (BM και PB) μετά 
εξατομίκευση !!!

• 1. Πλήρης μοριακή ανταπόκριση : CRMRD- : 2 δείγματα (-) σε διάστημα > 4εβδ, ευαισθησία 
τουλάχιστον 1:1000 (αρν MRD με ανίχνευση βλαστών  απώλεια δείκτη)

• 2. Μοριακή παραμονή με χαμηλά μετάγραφα: CR μορφολογική και <100-200 copies/104 ABL
copies (~ 1-2% target/reference gene) 

• 3. Μοριακή πρόοδος: αύξηση  >1 log10 μεταξύ 2 θετικών δειγμάτων (σε ασθενείς με παραμονή 
χαμηλού αριθμού μεταγράφων)

• 4. Μοριακή υποτροπή: αύξηση >1 log10, μεταξύ 2 θετικών δειγμάτων (σε CRMRD-)



ΟΠΛ
• Σημαντικότερο σημείο ΕΥΝ = ΤΕΛΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΣΗΣ
• PCR αρν χαμηλός κίνδυνος υποτροπής 



ΟΠΛ

Πρώιμη θεραπευτική 
παρέμβαση με ΑΤΟ 
 CIR=5% (3y) 
MRC AML15



ΟΠΛ

• Μετά την ολοκλήρωση θεραπείας θετικοποίηση δείγματος (PCR) 
επιβεβαιωμένου  επικείμενη υποτροπή 

• Έγκαιρη αναγνώριση μοριακής υποτροπής  επίσπευση κλινικής 
αντιμετώπισης  ελάττωση αιμορραγικών επιπλοκών

Χαμηλού/ενδιάμεσου 
κινδύνου (Sanz Score)

ATRA + Aνθρακυκλίνη MRD κάθε 3 μήνες για 2 χρόνια 
(BM/PB)

ΑΤΡΑ + ATO MRD έως CRMRD- (BM)

Υψηλού κινδύνου MRD κάθε 3 μήνες για 2 χρόνια - min
(BM/PB)



RUNX1-RUNX1T1 [t(8;21)]

Minimal Residual Disease Monitoring in Acute Myeloid Leukemia (AML) with Translocation t(8;21)(q22;q22): 
Results of the AML Study Group (AMLSG) Mridul Agrawal, et al Blood 2016 128:1207;

• Όχι χρονική στιγμή ή ελάχιστο όριο ΕΥΝ κατά την διάρκεια της θεραπείας που να 
δικαιολογεί τροποποίηση θεραπείας 

• Αντικρουόμενα αποτελέσματα

Prospective long-term minimal residual disease monitoring using RQ-PCR in RUNX1-RUNX1T1-positive acute 
myeloid leukemia: results of the French CBF-2006 trial.
Willekens, et al; French AML intergroup  Haematologica 2016 Mar;101(3):328-35.. 



RUNX1-RUNX1T1 [t(8;21)]

• BM log ελάττωση και BM ( 500 copies) and PB ( 1000 copies) μετά την θεραπεία εφόδου 
προγνωστικός δείκτης , με πιο ισχυρό προγνωστικό δείκτη την ελάττωση 3 log στον ΒΜ  
(πολυπαραγοντική) 



• ΕΥΝ σημαντική για πρόβλεψη υποτροπής

• Διάγνωση και μετά κάθε 3 μ για 2 χρόνια (BM και PB)

• Όχι χρονική στιγμή ή ελάχιστο όριο ΕΥΝ κατά την διάρκεια της θεραπείας που να 
δικαιολογεί τροποποίηση θεραπείας 

• !!! Ανίχνευση μεταγράφων για έτη χωρίς ενδείξεις υποτροπής 

CBF-MYH11 [inv (16)]

Δεν μπόρεσε να καθοριστεί ελάττωση του Log
Όχι διαφορά στην OS 



NPM1



• ΕΥΝ / PB μετά τον 2ο κύκλο θεραπείας πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας 
(πολυμεταβλητή ανάλυση)

• FLT3-ITD, DNMT3A επηρεάζουν την πρόγνωση (μονοπαραγοντική)

• 10 ασθ πρώιμη θεραπεία

Adapted from: Assessment of Minimal Residual Disease in Standard-Risk AML , Adam Ivey, et al., for the UK National Cancer 
Research Institute AML Working Group, NEJM 374;5, February 4, 2016



NPM1



• ΕΥΝ >1% (100 copies NPM1mut/10000 ABL1) χαμηλό OS και DFS (μετά ΧΜΘ και 
αυτό-ΜΑΚ)

• 10 ασθ πρώιμη θεραπεία με 5-azacytidine (3-7129% NPM1/ABL)

Adapted from: The  level of residual disease based on  mutant NPM1 is an independent prognostic  factor for relapse and 
survival in AML. Shayegi et al. Blood 4 july 2013



Adapted from: The  level of residual disease based on  mutant NPM1 is an independent prognostic  factor for relapse and 
survival in AML. Shayegi et al. Blood 4 july 2013

• ΕΥΝ >10%  χαμηλό OS και DFS (μετά άλλο-ΜΑΚ)



NPM1



Adapted from: Monitoring of minimal residual disease in NPM1-mutated acute myeloid leukemia: a study from the German-
Austrian acute myeloid leukemia study group. Jkronke et al al .Clin Oncol 2011 Jul 1;29(19):2709-16. doi: 10.1200/JCO.2011.35.0371. 



NPM1

Νέες συστάσεις :
- Έλεγχος για ΕΥΝ και στο ΒΜ και στο PB

- EYN (-) στο PB αλλά  (+) στο BM μετά το τέλος της θεραπείας  έλεγχος κάθε 4 

εβδ για τουλάχιστον 3 μήνες

- Εάν αύξηση ΕΥΝ (log)  σκέψη για θεραπεία διάσωσης

- ΕΥΝ (-)  κάθε 3 μήνες για 2 χρόνια 

• NPM1 σταθερός δείκτης 

• Υποτροπή χωρίς NPM1 ?  προέρχεται από προλευχαιμικούς κλώνους



MAK



Adapted from: Minimal residual disease in acute myelogenous leukemia
N. M. Cruz | N. Mencia-Trinchant | D. C. Hassane | M. L. Guzman, IJLH DOI: 10.1111/ijlh.12670
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