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Δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου 
σε παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία

ΣΚΟΠΟΣ Σκοπό της μελέτης αποτέλεσε ο καθορισμός των επιπέδων των 
δεικτών ενεργοποίησης του ενδοθηλίου των αγγείων και των παραμέτρων 
του πηκτικού μηχανισμού σε παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) 
και η σύγκριση των αποτελεσμάτων με γνωστούς προγνωστικούς παράγο-
ντες και την πορεία της νόσου για τη διερεύνηση της πιθανής προγνωστικής 
τους αξίας. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ Για το σκοπό αυτό μελετήθηκαν 52 παιδιά με 
ΟΛΛ, 19 με θεραπευθείσα ΟΛΛ, 1–10 έτη μετά από το τέλος της θεραπείας, 
καθώς και 28 υγιή παιδιά. Σε όλους τους ασθενείς, καθώς και στα παιδιά των 
ομάδων ελέγχου, προσδιορίστηκαν οι εξής εργαστηριακές παράμετροι: (α) 
Μηχανισμός πήξης: αριθμός αιμοπεταλίων, χρόνος προθρομβίνης, χρόνος 
μερικής θρομβοπλαστίνης, χρόνος θρομβίνης, ινωδογόνο, παράγοντας 
von Willebrand (vWF), αντιθρομβίνη ΙΙΙ, πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S, αντίσταση 
ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C, α2-μακροσφαιρίνη, θρομβομοντουλίνη (TM), 
ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου, αναστολέας ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου, πλασμινογόνο, α2-αντιπλασμίνη, διμερή ινώδους. (β) Παράγο-
ντες του ενδοθηλίου: P-σελεκτίνη, μόριο προσκόλλησης αγγειακού κυττάρου, 
β2-ιντεγκρίνες, μονοξείδιο του αζώτου, ενδοθηλίνη-1, αιμοπεταλιακός αυξη-
τικός παράγοντας. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ H στατιστική ανάλυση 
των δεδομένων της μελέτης και η αξιολόγηση των ευρημάτων οδήγησε στα 
ακόλουθα αποτελέσματα και συμπεράσματα: Στα παιδιά με ΟΛΛ, η σημαντική 
αύξηση των ΤΜ και vWF κατά τη διάγνωση αλλά και κατά τη θεραπεία αντανα-
κλά τη σοβαρή δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου, η οποία οφείλεται 
στην ίδια τη νόσο. Παράλληλα, η σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ ΤΜ, 
vWF και αριθμού λευκοκυττάρων κατά τη διάγνωση της νόσου, όπως και η 
παραμονή υψηλών επιπέδων ΤΜ στα παιδιά με κακή έκβαση της νόσου, πι-
θανόν να καθιστούν τις παραμέτρους αυτές επιπρόσθετους προγνωστικούς 
δείκτες της παιδικής ΟΛΛ. Επίσης, τα ευρήματα της μελέτης υποδηλώνουν 
την παρουσία μιας υποκλινικής συνήθως υπερπηκτικής κατάστασης κατά την 
οξεία φάση της ΟΛΛ στα παιδιά, ενώ οι διαταραχές που διαπιστώθηκαν κατά 
την ύφεση πιθανόν να οφείλονται στη χημειοθεραπεία.

γενέστερες μελέτες, ήταν το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ).3,4 
Σήμερα, είναι γνωστό ότι το ενδοθήλιο είναι ένα αυτόνομο 
όργανο που επιτελεί πολλές λειτουργίες κρίσιμης σημασίας 
και αποτελεί το μεγαλύτερο όργανο του σώματος. Οι κυρι-
ότερες ρυθμιστικές λειτουργίες του είναι (α) η ρύθμιση της 
αγγειακής διαπερατότητας, (β) η φλεγμονή και η ανοσιακή 
απάντηση, (γ) η ρύθμιση του αγγειακού τόνου, (δ) η θρόμ-
βωση και η αιμόσταση και (ε) η νεοαγγείωση.5,6

Από αρκετές μελέτες έχει διαπιστωθεί η παρουσία υψηλών 

Για αρκετές δεκαετίες, το ενδοθήλιο εθεωρείτο μια απλή 
στιβάδα κυττάρων που λειτουργούσε ως ημιδιαπερατή 
μεμβράνη ανάμεσα στο αίμα και το μεσοκυττάριο χώρο, με 
παθητικό ρόλο στη μεταφορά ύδατος και μικρών μορίων.1 
Η θεωρία αυτή άρχισε να ανατρέπεται πριν από 30 χρόνια 
περίπου, όταν ο Sir John Vane2 διαπίστωσε ότι το ενδοθήλιο 
είχε την ικανότητα να εκκρίνει την προστακυκλίνη2 και λίγα 
χρόνια αργότερα οι Furchgott και Zawadski3 απέδειξαν 
πειραματικά ότι το ενδοθήλιο προκαλεί αγγειοδιαστολή 
μέσω ενός παράγοντα, που, όπως αποδείχθηκε από μετα-
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επιπέδων διαλυτών μορίων προσκόλλησης κατά την οξεία 
φάση και κατά τη θεραπεία της οξείας λεμφοβλαστικής 
λευχαιμίας (ΟΛΛ) στα παιδιά, επιβεβαιώνοντας έτσι τη σο-
βαρή δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου στα παιδιά 
αυτά. Η δυσλειτουργία αυτή μπορεί να οφείλεται στην ίδια 
τη νόσο, στη θεραπεία, αλλά και σε άλλους παράγοντες 
[σηψαιμία, κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες (ΚΦΚ) κ.λπ.].7–10 
Παράλληλα, στις παιδιατρικές κακοήθειες υπάρχει αφενός 
αυξημένος κίνδυνος για θρόμβωση εξαιτίας πολλών παρα-
γόντων (λευκοκυττάρωση, χορήγηση χημειοθεραπευτικών 
φαρμάκων, χρήση ΚΦΚ, προπηκτική δραστηριότητα των 
καρκινικών κυττάρων, συγγενής θρομβοφιλία) και αφετέ-
ρου κίνδυνος αιμορραγίας λόγω θρομβοπενίας, διάχυτης 
ενδαγγειακής πήξης κ.λπ.11,12

Με βάση τα παραπάνω, η παρούσα μελέτη εκπονήθηκε 
με σκοπό την παρακολούθηση των εργαστηριακών παρα-
μέτρων που σχετίζονται με τη λειτουργία του αγγειακού 
ενδοθηλίου στα παιδιά με ΟΛΛ. Τα αποτελέσματα των 
παραμέτρων αυτών συσχετίστηκαν μεταξύ τους, καθώς και 
με άλλες εργαστηριακές παραμέτρους της νόσου. Επίσης, 
συγκρίθηκαν με γνωστούς προγνωστικούς παράγοντες 
(κλινικούς και εργαστηριακούς) και με την πορεία της 
νόσου για τη διερεύνηση της πιθανής προγνωστικής τους 
αξίας, με απώτερο στόχο τη δυνατότητα αποτελεσματικής 
προληπτικής παρέμβασης.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν (α) 52 παιδιά με ΟΛΛ, (β) 
19 παιδιά με θεραπευθείσα ΟΛΛ και (γ) 28 υγιή παιδιά. Από τα 
52 παιδιά που έπασχαν από ΟΛΛ, τα 33 ήταν αγόρια και τα 19 
κορίτσια. Η ηλικία τους κυμαινόταν από 1–13 έτη, με μέσο όρο 
ηλικίας 6,4 έτη. Σαράντα πέντε από τους ασθενείς έπασχαν από ΟΛΛ 
Β-κυτταρικής αρχής και 7 από ΟΛΛ Τ-κυτταρικής αρχής. Τρία από 
τα παιδιά με ΟΛΛ είχαν τρισωμία 21 (σύνδρομο Down). Διήθηση 
του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) κατά τη διάγνωση της 
νόσου διαπιστώθηκε σε 2 παιδιά και διήθηση των όρχεων επίσης 
σε 2 παιδιά. Κλινικά, λεμφαδενοπάθεια κατά τη διάγνωση βρέθηκε 
σε 18 από τα 52 παιδιά, ενώ ηπατοσπληνομεγαλία σε 39 από τα 
52 παιδιά. Δώδεκα από τους 52 ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με 
το θεραπευτικό πρωτόκολλο UCALL XI και 40 με το πρωτόκολ-
λο BFM-95. Η φάση εφόδου των θεραπευτικών πρωτοκόλλων 
περιλαμβάνει συνδυαστική χημειοθεραπεία με πρεδνιζολόνη, E. 
coli-ασπαραγινάση, βινκριστίνη και νταουνορουμπικίνη, καθώς 
και ενδορραχιαίες εγχύσεις μεθοτρεξάτης. Τα παιδιά αυτά πα-
ρακολουθήθηκαν από την ημέρα της διάγνωσης έως ένα χρόνο 
μετά από το τέλος της θεραπείας.

Σε όλα τα παιδιά κατά την εισαγωγή, πριν από την έναρξη 
της θεραπείας (οξεία φάση, ΟΦ), καθώς και σε 49/52 παιδιά κατά 
την επίτευξη της ύφεσης της νόσου (Υ), μετά από το τέλος της 
θεραπείας εφόδου (33–40 ημέρες μετά) μετρήθηκαν σε δείγματα 

περιφερικού αίματος οι εξής εργαστηριακές παράμετροι:

Δείκτες οξείας φάσης: Ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), 
C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), ιντερλευκίνη-6 (IL-6).

Μηχανισμός πήξης: Αριθμός αιμοπεταλίων, χρόνος προθρομ-
βίνης (PT), χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης (APTT), χρόνος 
θρομβίνης (TT), ινωδογόνο (FIB), δραστικότητα παράγοντα von 
Willebrand (vWF), αντιθρομβίνη ΙΙΙ (ATIII), πρωτεΐνη C (PC), πρω-
τεΐνη S (PS), αντίσταση ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C (APCR), 
α2-μακροσφαιρίνη (α2-M), θρομβομοντουλίνη (TM), ιστικός ενερ-
γοποιητής του πλασμινογόνου (t-PA), αναστολέας ενεργοποιητή 
του πλασμινογόνου (PAI-1), πλασμινογόνο (Pl), α2-αντιπλασμίνη 
(α2-AP), διμερή ινώδους (D-dimers).

Δείκτες ενεργοποίησης του ενδοθηλίου: Διαλυτή P-σελεκτίνη 
(sP-selectin), διαλυτό μόριο προσκόλλησης αγγειακού κυττάρου 
(sVCAM-1), β2-ιντεγκρίνες (LFA-1, LFA-2, LFA-3), μονοξείδιο του 
αζώτου (ΝΟ), ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), αιμοπεταλιακός αυξητικός 
παράγοντας (PDGF).

Κατά τη διάγνωση, οι ασθενείς χωρίστηκαν στις παρακάτω 
υποομάδες ανάλογα με κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 
που σχετίζονται με την πρόγνωση και την αντιμετώπιση της νό-
σου: (α) ηλικία 2–9 ετών και ηλικία <2 και >9 ετών, (β) αγόρια και 
κορίτσια, (γ) πιθανή λοίμωξη (αυξημένη CRP και πυρετός) ή όχι, 
(δ) κλινική λεμφαδενοπάθεια ή όχι, (ε) κλινική διόγκωση ήπατος-
σπλήνα ή όχι, (ζ) θεραπεία με UKALL XI και θεραπεία με BFM-95, 
(η) αριθμός αιμοπεταλίων <50.000, 50–150.000 και >150.000/μL, 
(θ) τιμή αιμοσφαιρίνης <9 και >9 g/dL, (ι) επίπεδα LDH <500 και 
>500 IU/L, (ια) αριθμός λευκοκυττάρων <4.500, 4.500–12.000 και 
>12.000/μL, (ιβ) παρουσία θετικού CALLA αντιγόνου (CD10) και 
όχι. Επίσης, στο τέλος της μελέτης τα παιδιά χωρίστηκαν σε 2 
νέες υποομάδες: η πρώτη με τα παιδιά που εμφάνισαν υποτροπή 
ή και κατέληξαν κατά τη θεραπεία έως ένα χρόνο μετά από το 
τέλος της και η δεύτερη με τα παιδιά στα οποία η νόσος είναι σε 
ύφεση μέχρι σήμερα. Όλες οι τιμές (ΜΟ) των παραμέτρων που 
προσδιορίστηκαν στις υποομάδες αυτές συγκρίθηκαν μεταξύ τους 
για τη διαπίστωση τυχόν σημαντικών διαφορών.

Ως ομάδες ελέγχου για τις εργαστηριακές παραμέτρους που 
προσδιορίστηκαν στα παιδιά με ΟΛΛ χρησίμευσαν (α) 19 παιδιά 
που είχαν νοσήσει από ΟΛΛ και βρίσκονταν σε άριστη γενική 
κατάσταση 1–10 έτη μετά από το τέλος της θεραπείας (λευχαιμικοί 
μάρτυρες, ΛΜ). Από τα 19 αυτά παιδιά, τα 11 ήταν αγόρια και τα 
8 κορίτσια και η ηλικία τους κυμαινόταν από 6–18 έτη, με μέσο 
όρο ηλικίας 14,1 έτη, (β) 28 υγιή παιδιά (υγιείς μάρτυρες, ΥΜ), 20 
αγόρια και 8 κορίτσια, με ηλικία που κυμαινόταν από 2,5–14 έτη 
(μέσος όρος ηλικίας 6,4 έτη). Τα αποτελέσματα στις ομάδες αυτές 
συγκρίθηκαν με τα αποτελέσματα των παιδιών με ΟΛΛ.

Οι περισσότερες από τις παραμέτρους του πηκτικού μηχανι-
σμού μετρήθηκαν σε αναλυτή BCS (Behring Coagulation System) 
της εταιρείας Dade Behring (με τη χρήση Dade Behring kits), με 
λειτουργικές μεθόδους (πηξιολογική, χρωμογονική, ανοσολογική) 
που μετρούν δραστικότητα %. Για τον υπολογισμό των επιπέδων της 
TM και του t-PA χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική μέθοδος ELISA 
(με τη χρήση Asserachrom t-PA και Asserachrom thrombomodulin 
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Kits) της εταιρείας Diagnostica Stago. Ανοσοενζυμική μέθοδος 
ELISA χρησιμοποιήθηκε επίσης για τον υπολογισμό των τιμών της 
α2-Μ, της IL-6, του PDGF, της sP-selectin, του sVCAM-1 και της ET-1, 
με τη χρήση των αντίστoιχων kits της εταιρείας Dade Behring. 
Όσον αφορά στο ΝΟ, η μέθοδος ήταν ποσοτική (R&D systems’ 
total nitric oxide assay) και μετρούσε τα νιτρώδη ανιόντα (ΝΟ-

2), 
στα οποία οξειδώνεται το μεγαλύτερο μέρος του ΝΟ. Η μέθοδος 
της κυτταρομετρίας ροής χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό 
των επιπέδων των β2-ιντεγκρινών: LFA-1, LFA-2, LFA-3.

Όλοι οι ασθενείς ή οι γονείς τους ενημερώθηκαν πλήρως για 
το σκοπό της μελέτης και συγκατατέθηκαν για τη διενέργεια των 
απαραίτητων αιμοληψιών.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση 
του στατιστικού πακέτου SPSS 10.0. Η σύγκριση των μέσων όρων 
(ΜΟ) των τιμών των δύο ομάδων της ίδιας παραμέτρου έγινε με 
τη χρήση του t-Student’s test, ενώ σε πολύ λίγες περιπτώσεις 
χρησιμοποιήθηκαν μη παραμετρικές δοκιμασίες (Mann-Whitney). 
Για τη σύγκριση της ίδιας παραμέτρου μεταξύ πολλών ομάδων 
χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ανάλυσης της διασποράς (ANOVA). 
Τέλος, η συσχέτιση μεταξύ των παραμέτρων που μελετήθηκαν σε 
κάθε ομάδα μελέτης έγινε με τη δοκιμασία Pearson. Ως στάθμη 
σημαντικότητας ορίστηκε το Ρ<0,05.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα συνολικά αποτελέσματα από όλες τις παραμέτρους 
που προσδιορίστηκαν (μέσοι όροι±σταθερή πιθανότητα 
λάθους) στα παιδιά με ΟΛΛ κατά τη διάγνωση της νόσου 
και στην πρώτη ύφεση, όπως και στις δύο ομάδες ελέγχου 
(αποθεραπευθέντα παιδιά, υγιή παιδιά), φαίνονται στον 
πίνακα 1. Τρία από τα παιδιά κατέληξαν στην οξεία φάση 
της νόσου. Στο σύνολο των παιδιών, οι ΜΟ των αποτελε-
σμάτων των διαφόρων παραμέτρων στην οξεία φάση και 
στην ύφεση της νόσου συγκρίθηκαν μεταξύ τους, όπως 
επίσης και με τους μέσους όρους των αποτελεσμάτων στις 
δύο ομάδες ελέγχου (πίν. 1).

Συνολικά αποτελέσματα στα παιδιά με οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία

Ασθενείς κατά την οξεία φάση της νόσου

Παθολογικές παράμετροι ως προς το μηχανισμό πή-•	
ξης: Ο αριθμός των αιμοπεταλίων βρέθηκε σημαντικά 
ελαττωμένος (Ρ<0,001) σε σχέση με τον αντίστοιχο στις 
ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα των D-dimers σημαντικά 
αυξημένα (Ρ<0,005) σε σχέση με τα επίπεδα κατά την 
ύφεση και στις ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα του vWF 
σημαντικά αυξημένα (Ρ<0,001) σε σχέση με τα επίπεδα 

στις ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα της πρωτεΐνης S σημα-
ντικά ελαττωμένα (Ρ<0,05) σε σχέση με τα επίπεδα στις 
ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα της θρομβομοντουλίνης 
σημαντικά αυξημένα (Ρ<0,05) σε σχέση με τα επίπεδα 
κατά την ύφεση και στις ομάδες ελέγχου και τα επίπεδα 
της α2-αντιπλασμίνης σημαντικά ελαττωμένα (Ρ<0,05) 
σε σχέση με τα επίπεδα στις ομάδες ελέγχου.
Παθολογικές παράμετροι ως προς τους δείκτες ενερ-•	
γοποίησης του ενδοθηλίου: Οι τιμές της ιντεγκρίνης 
LFA-1 βρέθηκαν σημαντικά ελαττωμένες (Ρ<0,001) 
σε σχέση με τις τιμές στις ομάδες ελέγχου, της LFA-2 
σημαντικά ελαττωμένες (Ρ<0,05) σε σχέση με τις τιμές 
στην ομάδα υγιών μαρτύρων και της LFA-3 σημαντικά 
ελαττωμένες (Ρ<0,001) σε σχέση με τις τιμές στην ομάδα 
υγιών μαρτύρων.

Ασθενείς κατά την ύφεση της νόσου

Παθολογικές παράμετροι ως προς το μηχανισμό πή-•	
ξης: Ο αριθμός των αιμοπεταλίων βρέθηκε σημαντικά 
ελαττωμένος (Ρ<0,005) σε σχέση με τον αντίστοιχο στις 
ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα του ινωδογόνου σημαντικά 
αυξημένα (Ρ<0,005) σε σχέση με τα επίπεδα στην οξεία 
φάση και στις ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα του vWF 
σημαντικά αυξημένα (Ρ<0,001) σε σχέση με τα επίπεδα 
στις ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα της πρωτεΐνης S ση-
μαντικά ελαττωμένα (Ρ<0,05) σε σχέση με τα επίπεδα 
στις ομάδες ελέγχου, τα επίπεδα του πλασμινογόνου 
(Ρ<0,001) σημαντικά ελαττωμένα σε σχέση με τα επίπεδα 
στην οξεία φάση και στις ομάδες ελέγχου και τα επίπεδα 
της α2-αντιπλασμίνης σημαντικά ελαττωμένα (Ρ<0,05) 
σε σχέση με τα επίπεδα στις ομάδες ελέγχου.

Παθολογικές παράμετροι ως προς τους δείκτες ενεργο-•	
ποίησης του ενδοθηλίου: Οι τιμές της sP-selectin ήταν 
σημαντικά αυξημένες (Ρ<0,05) συγκριτικά με τις τιμές 
στην οξεία φάση και στην ομάδα υγιών μαρτύρων, οι 
τιμές της ιντεγκρίνης LFA-1 σημαντικά ελαττωμένες 
(Ρ<0,001) σε σχέση με τις τιμές στις ομάδες ελέγχου και 
της LFA-2 σημαντικά ελαττωμένες (Ρ<0,05) σε σχέση με 
τις τιμές στην ομάδα υγιών μαρτύρων.

Παιδιά με ΟΛΛ 1–10 χρόνια μετά από το τέλος  
της θεραπείας

Παθολογικές παράμετροι ως προς τους δείκτες ενεργοποί-•	
ησης του ενδοθηλίου: Οι τιμές της sP-selectin βρέθηκαν 
σημαντικά αυξημένες (Ρ<0,05) συγκριτικά με τις τιμές 
στην οξεία φάση και στην ομάδα υγιών μαρτύρων και 
οι τιμές της LFA-3 σημαντικά ελαττωμένες (Ρ<0,05) σε 
σχέση με την ομάδα υγιών μαρτύρων.
Από τις συσχετίσεις μεταξύ των διαφόρων εργαστηρι-
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Πίνακας 1. Συνολικά αποτελέσματα παιδιών με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία και μαρτύρων. Σημειώνονται οι σημαντικές διαφορές μεταξύ 
τους.

Πρωτεΐνες οξείας φάσης
Οξεία φάση 

(n=52)
Πλήρης ύφεση 

(n=49)
Λευχαιμικοί μάρτυρες 

(n=19)
Υγιείς μάρτυρες 

(n=28)
(φυσιολογικές τιμές) (mean±SE) (mean±SE) (mean±SE) (mean±SE)

IL-6 (0–12,0 pg/mL) 11,6±2,4 
(P<0,05)

3,8±0,4 4,2±0,7 4,3±0,7

Παράγοντες ενδοθηλίου

NO (36–48 μmoL/L) 44,7±6,5 27,8±3,4 39,7±6,1 36,2±1,2

ET-1 (0,3–0,9 pg/mL) 1,4±0,6 0,8±0,1 0,6±0,1 0,6±0,0

PDGF (14–44 ng/mL) 29,1±2,5 22,8±2,2 25,3±3,6 28,8±1,9

sP-σελεκτίνη (50–150 ng/mL) 80,4±11,5 172,6±28,0
(P<0,05)

176,1±9,4
(P<0,001)

79,6±6,9

LFA-1 (>75%) (CD11a/CD18) 56,6±3,5
(P<0,001)

67,3±3,0
(P<0,001)

71,9±4,5 80,7±1,6

LFA-2 (>75%) (CD11b/CD18) 75,7 ± 2,8
(P<0,05)

85,4±2,0
(P<0,05)

88,6±2,4 92,5±1,0

LFA-3 (>75%) (CD11c/CD18) 50,0±4,1
(P<0,001)

71,6±3,1 63,0±4,1
(P<0,05)

80,4±11,5

sVCAM-1 (400–700 pg/mL) 568,6±12,2 559,5±13,9 603,3±20,4 570,9±19,8

Παράμετροι πήξης

Αριθμός αιμοπεταλίων 
(50–150×103/μL)

63,9±13,3
(P<0,001)

76,4±9,3
(P<0,005)

210,6±21,8 243,2±24,1

PT (10–15 sec) 13,0±0,4 15,8±1,7 13,4±0,7 12,9±0,9

APTT (26–36 sec) 32,8±0,6 38,6±2,9 38,7±3,5 35,4±0,8

TT (16–21 sec) 18,9±0,8 24,7±2,9 17,3±0,6 18,1±0,9

Ινωδογόνο (180–350 mg/dL) 316,6±21,9 436,7±26,0
(P<0,005)

301,2±35,7 266,2±24,3

D-dimers (50–228 μg/L) 944,7±235,5
(P<0,005)

273,9±85,2 181,8±45,3 153,3±55,6

vWF (50–150%) 164,6±12,0
(P<0,001)

174,3±14,9
(P<0,001)

103,9±10,5 99,7±9,1

Πρωτεΐνη S (70–123%) 66,7±6,6
(P<0,05)

65,5±6,5
(P<0,05)

92,6±6,6 97,3±6,4

Πρωτεΐνη C (70–140%) 105,2±6,4 106,2±7,7 103,9±4,7 102,9±5,0

Θρομβομοντουλίνη (1–12 ng/mL) 23,2±3,4
(P<0,05)

20,2±3,4 10,9±2,9 10,0±3,6

ATIII (75–125%) 111,1±4,7 103,8±5,8 119,7±3,4 110,5±4,0

α2-μακροσφαιρίνη (1,5–4,5 g/L) 4,4±0,2 4,0±0,2 4,3±0,3 4,2±0,3

t-PA (1–12 ng/mL) 5,3±1,1 4,4±1,6 2,9±0,2 3,0±0,5

PAI-1 (0,3–3,5 IU/mL) 4,8±0,3 5,1±0,4 5,1±0,3 5,0±0,5

Πλασμινογόνο (75–140%) 79,3±5,7 62,5±5,8
(P<0,001)

92,0±3,3 94,6±4,1

α2-αντιπλασμίνη (80–120%) 59,17±6,1
(P<0,05)

57,8±5,6
(P<0,05)

69,4±3,6 78,7±3,2

ακών παραμέτρων στα παιδιά με ΟΛΛ κατά τη διάγνωση 
παρουσιάζουν ενδιαφέρον (α) η θετική συσχέτιση του 
αριθμού των λευκοκυττάρων με τα επίπεδα της LDH, του 
παράγοντα vW, της θρομβομοντουλίνης (εικόνες 1, 2, 3) 

και των ιντεγκρινών LFA-1 και LFA-3, (β) οι συσχετίσεις των 
διαφόρων παραμέτρων του πηκτικού μηχανισμού μεταξύ 
τους (θετικές ή αρνητικές) και (γ) οι θετικές συσχετίσεις 
των 3 ιντεγκρινών μεταξύ τους.
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Από τις συσχετίσεις μεταξύ των διαφόρων παραμέτρων 
που μελετήθηκαν στην ομάδα παιδιών με ΟΛΛ κατά την 
ύφεση ενδιαφέρον παρουσιάζουν (α) οι συσχετίσεις των 
διαφόρων παραμέτρων του πηκτικού μηχανισμού μεταξύ 
τους (θετικές ή αρνητικές) και (β) οι θετικές συσχετίσεις 
των 3 ιντεγκρινών μεταξύ τους.

Από τις συγκρίσεις μεταξύ των μέσων όρων όλων των 
παραμέτρων που προσδιορίστηκαν κατά τη διάγνωση στις 
διάφορες υποομάδες παιδιών που αναφέρθηκαν, διαπιστώ-
θηκαν σημαντικές διαφορές (Ρ<0,05) μεταξύ πολλών από 
αυτές, με πλέον ενδιαφέρουσες τις εξής: (α) Στην υποομάδα 
παιδιών με ΟΛΛ και CD10 (CALLA) αρνητικό αντιγόνο κατά 
τη διάγνωση βρέθηκαν: Υψηλός αριθμός λευκοκυττάρων, 

Εικόνα 1. Σημαντική θετική συσχέτιση των επιπέδων του παράγοντα vW 
και του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων (r=0,33, Ρ=0,025) στα παιδιά 
με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία κατά τη διάγνωση.

Eικόνα 2. Σημαντική θετική συσχέτιση των επιπέδων της θρομβομοντου-
λίνης και του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων (r=0,583, Ρ=0,0001) στα 
παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία κατά τη διάγνωση.

Εικόνα 3. Σημαντική θετική συσχέτιση των επιπέδων της θρομβομο-
ντουλίνης και του παράγοντα vW (r=0,324, Ρ=0,05) στα παιδιά με οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία κατά τη διάγνωση.

Λευκά αιμοσφαίρια
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πολύ αυξημένα επίπεδα θρομβομοντουλίνης και χαμηλά 
α2-αντιπλασμίνης, σε σύγκριση με την υποομάδα παιδιών 
με CD10 (CALLA) θετικό (πίν. 2). (β) Στην πλέον ενδιαφέ-
ρουσα ίσως υποομάδα της μελέτης, στα παιδιά με ΟΛΛ που 
υποτροπίασαν ή και κατέληξαν, βρέθηκαν: Πολύ υψηλός 
αριθμός λευκοκυττάρων, σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
θρομβομοντουλίνης και χαμηλότερα επίπεδα πλασμινογό-
νου και α2-αντιπλασμίνης σε σύγκριση με την υποομάδα 
παιδιών στα οποία η νόσος είναι σε ύφεση μέχρι σήμερα 
(πίν. 3, εικ. 4). Τρία από τα παιδιά κατέληξαν στην οξεία 
φάση της νόσου, ενώ κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
έως και ένα χρόνο μετά από το τέλος της θεραπείας, 10 
από τα 49 παιδιά εμφάνισαν υποτροπή και 4 από αυτά 
κατέληξαν.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην οξεία λευχαιμία (ΟΛ), οι λειτουργίες του ενδοθηλίου 
φαίνεται να διαταράσσονται είτε λόγω της ίδιας της νόσου, 

Πίνακας 2. Σύγκριση εργαστηριακών παραμέτρων στις δύο υποομάδες 
ασθενών με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία και παρουσία θετικού CD10 
(CALLA) αντιγόνου ή όχι.

CD10 (CALLA) Αρνητικό (–) (n=16) Θετικό (+) (n=36)
(mean±SE) (mean±SE)

Αριθμός 
λευκοκυττάρων (/μL)

56425,0±18425,54 
(Ρ<0,01)

33582,79±7516,86 

TM (ng/mL) 37,04±9,83 
(Ρ<0,05)

19,10±2,94

α2-αντιπλασμίνη (%) 47,78±10,38 
(Ρ<0,05)

63,73±7,51
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είτε λόγω της θεραπευτικής αντιμετώπισης. Στην παρούσα 
μελέτη, τα ευρήματα στους ασθενείς με ΟΛΛ ως προς τους 
δείκτες ενεργοποίησης του ενδοθηλίου έδειξαν ότι τα επί-
πεδα του παράγοντα vWF ήταν σημαντικά αυξημένα στην 
οξεία φάση και στην ύφεση της νόσου, καθώς επίσης και τα 
επίπεδα της ΤΜ, η αύξηση της οποίας όμως είχε στατιστικά 
σημαντική διαφορά μόνο στην οξεία φάση. Η αύξηση της 
ΤΜ και του vWF αντανακλά τη σοβαρή δυσλειτουργία του 
αγγειακού ενδοθηλίου στην ΟΛΛ κατά τη διάγνωση αλλά 
και κατά τη θεραπεία της νόσου. Παράλληλα, η σημαντική 
θετική συσχέτιση μεταξύ των ΤΜ, vWF και του αριθμού 
των λευκοκυττάρων κατά τη διάγνωση της νόσου, καθώς 
επίσης η παραμονή υψηλών επιπέδων ΤΜ στα παιδιά με 
CALLA (-) και στα παιδιά που υποτροπίασαν ή και κατέληξαν, 
καθιστούν και τις παραμέτρους αυτές δυσμενείς, αλλά όχι 
ανεξάρτητους, προγνωστικούς δείκτες της παιδικής ΟΛΛ. Η 
αυξημένη τιμή της P-σελεκτίνης που βρέθηκε στα παιδιά 

με ΟΛΛ υπό θεραπεία και στα παιδιά με αποθεραπευθείσα 
ΟΛΛ, καθώς και η ελαττωμένη τιμή της ιντεγκρίνης LFA-3, 
αντανακλά διαταραχή του ενδοθηλίου που πιθανόν να 
οφείλεται στη μακρόχρονη θεραπεία.

Η αύξηση των κυκλοφορουσών ενδοθηλιακών σελεκτινών 
ανευρίσκεται στη φλεγμονή ως έκφραση της ενδοθηλιακής 
βλάβης, ενώ οι κυκλοφορούσες λευκοκυτταρικές σελεκτί-
νες συμβαδίζουν με τον αριθμό των λευκοκυττάρων.13,14 Ο 
vWF, ο οποίος έχει προπηκτική δράση, θεωρείται δείκτης 
της ενδοθηλιακής ενεργοποίησης ή της βλάβης.15 Στη με-
λέτη των Luzzatto et al διαπιστώθηκε ότι υπάρχει σοβαρή 
ενδοθηλιακή βλάβη μετά από μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων (ιδίως αλλογενή) σε παιδιά με 
οξεία λευχαιμία.16 Παράλληλα, διαπιστώθηκε και αύξηση 
της ΤΜ και των μεταβολιτών του ΝΟ, η οποία πιθανόν 
να αντανακλά την επανεμφάνιση της αντιθρομβωτικής 
λειτουργίας του ενδοθηλίου, γεγονός το οποίο συμβαίνει 
λόγω παροδικής λειτουργικής διαταραχής του ενδοθηλίου 
και όχι λόγω ενδοθηλιακής καταστροφής.16 Στη μελέτη 
των Χατζηστυλιανού και συν διαπιστώθηκαν αυξημένα 
επίπεδα των sE-selectin, sVCAM-1 και sICAM-1 σε παιδιά 
με ΟΛΛ κατά την έναρξη της νόσου και συσχετίστηκαν 
με την κλινική πορεία της νόσου, αφού τα επίπεδα αυτά 
ομαλοποιήθηκαν στα παιδιά με πλήρη ύφεση και μετά από 
το τέλος της θεραπείας, ενώ βρέθηκαν αυξημένα στους 
ασθενείς με υποτροπή. Επίσης, φαίνεται ότι οι ασθενείς με 
πολύ υψηλές συγκεντρώσεις των μορίων προσκόλλησης 
κατά την έναρξη της νόσου έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα 
υποτροπής.8

Οι τιμές των ιντεγκρινών LFA-1 (CD18/CD11a), LFA-2 
(CD18/CD11b) και LFA-3 (CD18/CD11c) βρέθηκαν σημαντικά 
ελαττωμένες στα παιδιά της μελέτης, κυρίως στην οξεία 
φάση της νόσου, αλλά και κατά την ύφεση. Φαίνεται ότι 
η έκφραση αυτών των μορίων προσκόλλησης στην ΟΛΛ 
εξαρτάται από τον αριθμό των λευκοκυττάρων και οι χα-
μηλές τιμές τους οφείλονται στο χαμηλό αριθμό τους.

H έκφραση των β2-ιντεγκρινών διαπιστώθηκε στις πε-
ρισσότερες περιπτώσεις ΟΛΛ με την ανεύρεση των CD18 
(β2 υποομάδα) και CD11a (LFA-1).17,18 Ο σύνδεσμος για την 
LFA-1 είναι το μόριο ICAM-1 (CD54), το οποίο κατανέμεται 
ευρέως στα αιμοποιητικά και τα μη αιμοποιητικά κύτταρα, 
καθώς και στο ενδοθηλιακό υπόστρωμα.19 Τα ευρήματα 
των μελετών δείχνουν ότι τα άωρα Β-ΟΛΛ κύτταρα συν-
δέονται με κυτταρικά και εξωκυτταρικά συστατικά του 
μυελού των οστών μέσω διαφόρων μηχανισμών, όπως η 
σύνδεση του CD44 με το υαλουρονικό και του VLA-4 με 
τη φιμπρονεκτίνη και το VCAM. Ο ρόλος όμως των μορίων 
αυτών στη διασπορά και την ανάπτυξη της άωρης Β-ΟΛΛ 
χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.17–20

Εικόνα 4. Σύγκριση μεταξύ των μέσων όρων των επιπέδων της θρομβο-
μοντουλίνης στις υποομάδες παιδιών με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 
και υποτροπή/θάνατο ή καλή πορεία, κατά την οποία διαπιστώθηκε 
σημαντική διαφορά.

Υποτροπή/θάνατος Χωρίς υποτροπή
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Πίνακας 3. Σύγκριση εργαστηριακών παραμέτρων στις δύο υποομάδες 
ασθενών με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, ασθενείς που εμφάνισαν 
υποτροπή ή κατέληξαν και ασθενείς σε ύφεση μέχρι σήμερα.

Υποτροπή/θάνατος Ναι (n=13) Όχι (n=39)
(mean±SE) (mean±SE)

Αριθμός λευκοκυττάρων 
(/μL)

63878,33±21716,68 
(P<0,001)

33631,0±7500,23

TM (ng/ml) 30,02±8,63 
(P<0,05)

20,84±3,40

Πλασμινογόνο (%) 62,04±9,76 
(P<0,05)

85,33±6,64

α2-αντιπλασμίνη (%) 47,8±11,22 
(P<0,05)

63,73±7,34
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Οι Mielcarek et al βρήκαν σε ένα δείγμα 751 παιδιών 
με ΟΛΛ υψηλή έκφραση του ICAM-1 στην κοινή και την 
προ-Β-ΟΛΛ, ενδιάμεση στην προ-προ-Β-ΟΛΛ και πολύ 
χαμηλή στην Τ-ΟΛΛ. Η έκφραση του ICAM-1 συσχετίστηκε 
ισχυρά με τον αριθμό των λευκοκυττάρων (<20.000/μL), 
τη μη συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος και 
την απουσία σπληνομεγαλίας κατά τη διάγνωση, καθώς 
επίσης και με καλή πρόγνωση της νόσου.19 Οι Tacyldiz et al 
βρήκαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα ICAM-1 σε παιδιά με 
ΟΛΛ, τα οποία επανήλθαν στα φυσιολογικά επίπεδα κατά 
την πλήρη ύφεση της νόσου. Τα υψηλά επίπεδα sICAM-1 
στον ορό κατά την ύφεση συσχετίστηκαν με πτωχή έκβαση 
της νόσου. Οι συγγραφείς πιστεύουν ότι αυτό το μόριο 
προσκόλλησης αποτελεί έναν επιπρόσθετο αλλά μάλλον 
όχι ανεξάρτητο δείκτη της νόσου.10

Η κλινική εμφάνιση της θρόμβωσης στον καρκίνο ποι-
κίλλει από τη συνηθέστερη φλεβική θρόμβωση και τη σπα-
νιότερη αρτηριακή θρόμβωση, έως συστηματικά σύνδρομα 
όπως διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) και θρομβωτικές 
μικροαγγειοπάθειες. Ακόμη όμως και κατά την απουσία 
κλινικών συμπτωμάτων, όλοι σχεδόν οι καρκινοπαθείς 
ασθενείς κατά τη διάγνωση εμφανίζουν παθολογικά εργα-
στηριακά ευρήματα που αφορούν στον πηκτικό μηχανισμό, 
γεγονός που αντανακλά μια υποκλινική ενεργοποίηση του 
μηχανισμού της πήξης και χαρακτηρίζεται ως «υπερπηκτική 
κατάσταση» (hypercoagulable state).21,22

Στις παιδιατρικές κακοήθειες, η παθολογική ενεργο-
ποίηση του μηχανισμού της πήξης, οι διαταραχές στην 
ενεργοποίηση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, η 
ελαττωμένη ηπατική σύνθεση των πηκτικών και αντιπη-
κτικών πρωτεϊνών λόγω ηπατικής διήθησης από τη νόσο 
ή και τη χημειοθεραπεία, καθώς και η απελευθέρωση των 
ενεργοποιητών του πλασμινογόνου, αποτελούν πιθανούς 
παράγοντες-αίτια των αιμοστατικών διαταραχών.23 Οι προ-
πηκτικές δραστηριότητες των λεμφοβλαστών μπορεί να 
είναι υπεύθυνες για την αυξημένη παραγωγή θρομβίνης. 
Ο κυτταρικός θάνατος που οφείλεται στη χημειοθεραπεία 
οδηγεί στην απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων ιστικού 
παράγοντα (ΤF), ο οποίος προκαλεί περαιτέρω αύξηση της 
ενδογενούς παραγωγής της θρομβίνης.12

Τα ευρήματα της μελέτης ως προς τις εργαστηριακές 
παραμέτρους του πηκτικού μηχανισμού των παιδιών με 
ΟΛΛ συνοψίζονται ως εξής: Από τα παιδιά της μελέτης, 
ένα ποσοστό 15% πληρούσε τα κριτήρια της ΔΕΠ κατά τη 
διάγνωση της νόσου. Τρία από τα παιδιά κατέληξαν στην 
οξεία φάση της νόσου παρά την εντατική χημειοθεραπεία 
και την υποστηρικτική αντιμετώπιση. Τα παιδιά αυτά είχαν 
μεγάλο λευχαιμικό φορτίο και εργαστηριακή εικόνα ΔΕΠ. Στα 
υπόλοιπα παιδιά, οι διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού 

στην οξεία φάση της ΟΛΛ ήταν σημαντικές. Όπως ήδη 
συζητήθηκε, οι τιμές του vWF και της ΤΜ ήταν σημαντικά 
αυξημένες, καθώς επίσης οι τιμές των D-dimers, ενώ ο 
αριθμός των αιμοπεταλίων ήταν πολύ χαμηλός (κυρίως 
λόγω της νόσου) καθώς και τα επίπεδα της PS και της 
α2-αντιπλασμίνης.

Τα παραπάνω ευρήματα της μελέτης υποδηλώνουν 
τη σοβαρή διαταραχή του πηκτικού μηχανισμού κατά 
την οξεία φάση της ΟΛΛ στα παιδιά και την παρουσία 
μιας υποκλινικής –στις περισσότερες περιπτώσεις– υπερ-
πηκτικής κατάστασης. Από τις συγκρίσεις μεταξύ των 
υποομάδων-παιδιών κατά τη διάγνωση διαπιστώθηκε 
ότι χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων και υψηλός αριθμός 
λευκοκυττάρων σχετίζεται με υψηλά επίπεδα D-dimers και 
χαμηλά α2-αντιπλασμίνης και με σοβαρότερη διαταραχή 
του πηκτικού μηχανισμού.

Από τα αποτελέσματα της μελέτης κατά την ύφεση 
της νόσου (33η–40ή ημέρα) διαπιστώθηκαν σημαντι-
κές διαταραχές στον πηκτικό μηχανισμό. Συγκεκριμένα, 
βρέθηκε χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων (κυρίως λόγω 
μυελοκαταστολής), αυξημένες τιμές ινωδογόνου και vWF, 
αυξημένες τιμές θρομβομοντουλίνης και χαμηλά επίπεδα 
PS, πλασμινογόνου και α2-αντιπλασμίνης. Οι παραπάνω 
διαταραχές πιθανόν να οφείλονται σε δυσλειτουργία του 
αγγειακού ενδοθηλίου λόγω της χημειοθεραπείας.

Σε αρκετές μελέτες μετρήθηκαν οι δείκτες της ενδογε-
νούς παραγωγής θρομβίνης στα παιδιά με ΟΛΛ. Οι μελέτες 
αυτές έδειξαν ότι υπάρχει αυξημένη παραγωγή θρομβίνης 
κατά τη διάγνωση της νόσου, η οποία παραμένει σε όλες 
τις φάσεις της θεραπείας. Το γεγονός αυτό ενισχύει την 
άποψη ότι η αύξηση της παραγωγής θρομβίνης οφείλεται 
έως ένα βαθμό στις διεργασίες της ίδιας της νόσου.11,24–28 
Από τους Abshire et al, σε ένα σύνολο 102 παιδιών με ΟΛΛ, 
διαπιστώθηκε σοβαρή διαταραχή του πηκτικού μηχανισμού 
(αύξηση του ΡΤ, ελάττωση του FIB, αύξηση των D-dimers) 
με εικόνα ΔΕΠ, σύμφωνα με τα κριτήρια, σε ένα ποσοστό 
15% των περιπτώσεων,24 όπως και στη δική μας μελέτη, 
ενώ τα αποτελέσματα των Giordano et al έδειξαν ότι τα 
επίπεδα των ΤΑΤ (συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης) 
ήταν σημαντικά αυξημένα και κατά την έναρξη της νόσου 
αλλά και μετά από τη θεραπεία με L-ASP.29 Τα ευρήματα αυτά 
υποστηρίζουν την άποψη της ενεργοποίησης της θρομβίνης 
για την παθογένεση των διαταραχών της πήξης στην ΟΛΛ, 
ενώ επίσης δείχνουν ότι οι διαταραχές αυτές οφείλονται 
και στην ίδια τη νόσο, αλλά και στη θεραπεία.11,29

Στις περισσότερες μελέτες, η συχνότητα των θρομβο-
εμβολικών επεισοδίων (ΘΕ) στα παιδιά με ΟΛΛ κυμαινόταν 
από 1–14%. Στις πιο πρόσφατες προοπτικές μελέτες, τα 
ποσοστά αφορούσαν μόνο σε συμπτωματικά ΘΕ.30–33 Στη 
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μελέτη PARKAA (prophylactic antithrombin replacement 
in kids with ALL treated with asparaginase) το ποσοστό 
των συμπτωματικών ΘΕ δεν υπερέβαινε το 5%, αλλά το 
συνολικό ποσοστό του 36,7% που διαπιστώθηκε αντανακλά 
τη συστηματική και τη λεπτομερή μελέτη των ασθενών με 
ευαίσθητες απεικονιστικές μεθόδους (MRI αγγειογραφία) 
αμέσως μετά από την έναρξη θεραπείας με ASP.34 Επίσης, στη 
μελέτη αυτή παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ των 
ΘΕ και της παρουσίας αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων. 
Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ των ΘΕ και 
της παρουσίας μετάλλαξης Leiden του FV και του γονιδίου 
της προθρομβίνης 20210A.34 Σε 3 από τα 52 παιδιά της 
μελέτης ανευρέθηκε παθολογική τιμή APCR, αλλά κλινικό 
θρομβοεμβολικό επεισόδιο δεν παρατηρήθηκε σε κάποιο 
παιδί. Σε αρκετές περιπτώσεις, θρομβώσεις στους ΚΦΚ αντι-
μετωπίστηκαν με εφάπαξ χορήγηση ουροκινάσης, χωρίς να 
χρειαστεί περαιτέρω έλεγχος ή συστηματική αντιπηκτική 
θεραπεία. Σε κανένα παιδί της μελέτης δεν χορηγήθηκε 

προφυλακτικά συστηματική αντιπηκτική θεραπεία.

Συνοπτικά, στα παιδιά με ΟΛΛ, τα παθολογικά ευρήματα 
της μελέτης, σε πολλές από τις παραμέτρους που καθορί-
στηκαν κατά τη διάγνωση, οφείλονται κυρίως στην ίδια τη 
νόσο και λιγότερο σε άλλους παράγοντες, όπως λοίμωξη, 
σηψαιμία, ΔΕΠ κ.λπ., ενώ τα ευρήματα που παραμένουν 
παθολογικά και κατά την ύφεση της νόσου πιθανόν να 
οφείλονται και στην επίδραση της θεραπείας. Παράλληλα, 
η σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ ΤΜ, vWF και αριθμού 
λευκοκυττάρων, όπως και η ανεύρεση υψηλών επιπέδων 
ΤΜ στα παιδιά με ΟΛΛ CALLA (-) καθώς και στα παιδιά 
που υποτροπίασαν ή και κατέληξαν, πιθανόν καθιστούν τις 
παραμέτρους αυτές επιπρόσθετους, αλλά όχι ανεξάρτητους, 
προγνωστικούς δείκτες της παιδικής ΟΛΛ. Αναμφίβολα, 
η περαιτέρω παρακολούθηση των παθολογικών αυτών 
παραμέτρων και της κλινικής πορείας των ασθενών, καθώς 
και η εκπόνηση μεγαλύτερων μελετών, θα βοηθήσουν στην 
καλύτερη αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της μελέτης.
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Dysfunction of the vascular endothelium in children with acute lymphoblastic leukemia
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OBJECTIVE The aim of this study was to determine the levels of the activation markers of the vascular endothelium 

and coagulation pathway parameters in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL), and to compare the re-

sults with known prognostic factors and disease outcome, targeting their possible prognostic value. METHOD Fifty 

two children with ALL, 19 with ALL 1–10 years out of therapy, and 28 healthy children were studied. In all the patients 

and children of both control groups the following laboratory parameters were determined: (a) coagulation system: 

platelet number, prothrombin time, partial thromboplastin time, thrombin time, fibrinogen, von Willebrand factor 

(vWF), antithrombin ΙΙΙ, protein C, protein S, activated protein C resistance, α2-macroglobulin, thrombomodulin (TM), 

tissue-plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor, plasminogen, α2-antiplasmin, D-dimers, and (b) en-

dothelial factors: sP-selectin, vascular cell adhesion molecule-1, β2-integrins, nitric oxide, endothelin-1, platelet de-

rived growth factor. RESULTS-CONCLUSIONS Statistical analysis of the data and consideration of the results led to 

the following conclusions: In children with ALL, the significant increase of TM and vWF levels observed in the acute 

phase of the disease and during treatment confirms the serious dysfunction of the vascular endothelium, resulting 

from the disease itself. The significantly positive correlation of TM, vWF with the leucocyte count before treatment, 

and the high levels of TM in children with unfavorable outcome, possibly identify these factors as useful predictors 

in childhood ALL. The findings of the study also suggest the presence of a “hypercoagulable state”, often subclinical, 

during the acute phase of ALL, while abnormal findings in remission possibly result from treatment.

Key words: ALL, Children, Vascular endothelium
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