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Osteomyelitis in children with 
acute lymphoblastic leukemia

Abstract at the end of the article

Η οστεομυελίτιδα σε παιδιά  
με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία

Οι ενορχηστρωμένες διαδικασίες της αιμοποίησης εμπλέκουν το δυναμικό 

των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων σε όλα τα στάδια του κυτταρικού 

κύκλου. Aπορρύθμιση των μηχανισμών αιμοποίησης οδηγούν στην εμφάνιση 

νοσημάτων υψηλής κακοήθειας, όπως η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία. 

Πολλές φορές, η αρχική διάγνωσή της είναι ιδιαίτερα δύσκολη και μιμείται τις 

εκδηλώσεις οστεομυελίτιδας. Έτσι, το οστικό άλγος μη τραυματικής αιτιολο-

γίας αποτελεί ένα δύσκολο διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα. Στην παρούσα 

ανασκόπηση εξετάζεται όχι μόνο η διαφορική διάγνωση του οστικού άλγους 

που μιμείται η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, αλλά και η εμφάνιση οστεομυ-

ελίτιδας σε παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία υπό χημειοθεραπεία.

εμβρύου. Η ανανέωση των κυττάρων οφείλεται κυρίως στην 

ειδική δράση των αιμοποιητικών αρχέγονων κυττάρων (he-

matopoietic stem cell). Τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 

έχουν την ικανότητα αυτοανανέωσης και διαφοροποίησης 

σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές της αιμοποίησης. Η 

ικανότητα διαφοροποίησης και αυτοανανέωσης προσδίδει 

πλαστικότητα στο αιμοποιητικό σύστημα.1

Αν και παλαιότερα το ιεραρχικό μοντέλο της αιμοποίησης 

ήθελε την είσοδο του αρχέγονου κυττάρου και την παραγωγή 

προγονικών κυττάρων (μυελοβλαστών, ερυθροβλαστών) προ 

του φυσιολογικού κυτταρικού κύκλου, νεότερα δεδομένα 

εμπλέκουν τα προγονικά κύτταρα σε όλες τις φάσεις της 

αιμοποίησης. Μελέτες στην Drosophila discoideum έδειξαν 

την εμπλοκή των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων σε 

κάθε φάση του κυτταρικού κύκλου, στη ρύθμιση και την 

απορρύθμιση της χρωματίνης, στη μεθυλίωση και την 

απομεθυλίωση του DNA και στη σύνθεση των πρωτεϊνών. 

Η φαινοτυπική μεταβολή είναι ιδιαίτερα σημαντική κάθε 

φορά που το αρχέγονο προγονικό κύτταρο εισέρχεται σε 

κάθε στάδιο του κυτταρικού κύκλου.1−4

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αιμοποίηση αποτελεί ένα θαυμαστό και συγκροτημένο 

σύστημα, που επηρεάζεται από γενετικούς, επιγενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Τα επίπεδα των κυττάρων 

του αιμοποιητικού συστήματος φαίνεται ότι μεταβάλλονται 

ταχέως σε καταστάσεις λειτουργικών και οργανικών βλαβών, 

όπως η υποξία, η φλεγμονή, η βακτηριακή και η παρασι-

τική λοίμωξη, η αιμορραγία, η αλλεργική αντίδραση κ.ά. 

Η αποδιοργάνωση του μυελού των οστών ως σημαντικού 

οργάνου της αιμοποίησης είναι δυνατόν να οδηγήσει σε 

υπερπαραγωγή λευκοκυττάρων, με αποτέλεσμα την εμφά-

νιση της λευχαιμίας και των λευχαιμοειδών αντιδράσεων. 

Σε άλλες περιπτώσεις, η αποδιοργάνωσή του επιφέρει 

τη λευκοπενία, ιδιαίτερα επικίνδυνη κατάσταση για τον 

ανθρώπινο οργανισμό.

Η εξέλιξη του αιμοποιητικού συστήματος στα σπονδυλωτά 

φαίνεται ότι επιτελείται σε συγκεκριμένες ανατομικές δομές 

κατά την εμβρυογένεση. Στο στάδιο αυτό, η παραγωγή 

αιμοποιητικών κυττάρων είναι αρκετή για τις ανάγκες του 
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2. ΟΞΕΙΑ ΛΕΜΦΟΒΛΑΣΤΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ  

ΚΑΙ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΤΩΝ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΩΝ

Η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) αποτελεί τη 

συχνότερη αιματολογική κακοήθεια της παιδικής ηλικίας και 

χαρακτηρίζεται από τη συνεχή άθροιση νεοπλασµατικών 

αιµοποιητικών κυττάρων στο µυελό των οστών. Αποτελεί 

το 25−30% όλων των παιδικών νεοπλασιών και το 75−80% 

του συνόλου των περιπτώσεων λευχαιµίας στα παιδιά, 

ενώ η μέγιστη επίπτωση εντοπίζεται στις ηλικίες από 2−6 

ετών.5 Η νόσος είναι συχνότερη στα αγόρια σε σχέση µε 

τα κορίτσια (1,3:1), γεγονός που οφείλεται στη µεγαλύτερη 

συχνότητα ΟΛΛ Τ-ανοσοφαινότυπου σε αγόρια εφηβικής 

ηλικίας. Η εμπλοκή των χρωμοσωμικών ανωμαλιών (υπερ-

διπλοειδισμός) και συγκεκριμένων μεταθέσεων [t(1;19)

(q23;q13), t(12;21)(p13;q22)] στην εμφάνιση OΛΛ είναι 

τεκμηριωμένη από τη διεθνή βιβλιογραφία, όπου φαίνεται 

να έχουν συσχετιστεί με την επιβίωση των ασθενών που 

υποβάλλονται σε χημειοθεραπεία. Εν τούτοις, η εμπλοκή 

πρωτογκογονιδίων και άλλων εξωγενών παραγόντων κα-

θιστά ιδιαίτερα δύσκολη την αποσαφήνιση του μοριακού 

και του γονιδιακού υπόβαθρου της ΟΛΛ.5−9

Η ανακάλυψη της δράσης των αντινεοπλασματικών 

φαρμάκων επί του κυτταρικού κύκλου επέφερε σημαντική 

επανάσταση στον τομέα της θεραπείας της ΟΛΛ. Σήμερα, 

η συνολική επιβίωση των παιδιών με ΟΛΛ είναι ιδιαίτερα 

αυξημένη λόγω του συνδυασμού αντινεοπλασματικών 

ουσιών σε διάφορες φάσεις της χημειοθεραπείας. Τα αντι-

νεοπλασματικά φάρμακα που χορηγούνται σε χημειοθε-

ραπευτικά πρωτόκολλα της ΟΛΛ δρουν επί των βλαστών, 

ενεργοποιώντας τις διαδικασίες της απόπτωσης −μέσω 

του υποδοχέα θανάτου ή μέσω σηματοδοτικών οδών που 

εμπλέκουν το μιτοχόνδριο− και δυνητικά καταστρέφουν τα 

καρκινικά κύτταρα. Θα πρέπει να τονιστεί ότι τα αντινεο-

πλασματικά φάρμακα επιφέρουν σημαντικές μεταβολές σε 

μοριακό και οργανικό επίπεδο με πρώιμες και απώτερες 

επιπλοκές.10 Στα χημειοθεραπευτικά πρωτόκολλα για την 

αντιμετώπιση της ΟΛΛ δεσπόζουσα θέση κατέχουν τα 

κορτικοστεροειδή, που δρουν ως λεμφολυτικά φάρμακα. 

Αν και έχουν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, εν τούτοις 

η έντονη κυτταρολυτική τους δράση τόσο στα κακοήθη 

όσο και στα φυσιολογικά λεμφοκύτταρα τα καθιστούν 

ένα από τα σημαντικότερα αντινεοπλασματικά φάρμακα 

στην ΟΛΛ.

3. ΟΣΤΕΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ ΚΑΙ ΟΞΕΙΑ ΛΕΜΦΟΒΛΑΣΤΙΚΗ 

ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Η αρχική διάγνωση της ΟΛΛ συχνά αποτελεί ένα δια-

φοροδιαγνωστικό πρόβλημα για τον παιδίατρο αλλά και 

τον ορθοπαιδικό, καθώς η ΟΛΛ δεν έχει συγκεκριμένη 

συμπτωματολογία εμφάνισης. Τα οστικά άλγη που ανα-

φέρονται στο 21−59% των παιδιών κατά τη διάγνωση 

της ΟΛΛ οφείλονται κυρίως σε πίεση του περιοστέου. Το 

άλγος χαρακτηρίζεται οξύ, εντοπισμένο, αιφνίδιο, με βαριά 

εικόνα. Τα λευχαιμικά κύτταρα (λεμφοβλάστες) φαίνεται ότι 

διηθούν το περιόστεο, με αποτέλεσμα το έντονο άλγος που 

είναι συχνότερο κατά τη διάρκεια της ημέρας και ευθύνε-

ται κυρίως για την εμφάνιση χωλότητας. Οι αρθραλγίες 

εντοπίζονται κυρίως στα κάτω άκρα, µε συχνότερη τη 

συµµετοχή της κατά γόνυ άρθρωσης.11−13 

Αν και το αιμοδιάγραμμα υποδεικνύει άμεσα τη λευ-

κοκυττάρωση με αναιμία ή και θρομβοκυτταροπενία, εν 

τούτοις 10% των παιδιών με ΟΛΛ δεν έχουν τα τυπικά 

αιματολογικά ευρήματα κατά την αρχική διερεύνησή 

τους. Ο συνδυασμός κλινικών ευρημάτων και εργαστη-

ριακών αποτελεσμάτων αποτελεί τη χρυσή τομή για τη 

διαλεύκανση των περιστατικών. Οι βλάστες ανευρίσκονται 

μόνο σε περιπτώσεις υπέρμετρης αύξησης των ποσοστών 

λευκοκυττάρων και οι περισσότεροι ασθενείς θα έχουν 

φυσιολογικά αιματολογικά ευρήματα.14,15

Η ΟΛΛ συχνά υποδύεται την οστεομυελίτιδα σε παιδιά 

ως πρωταρχική κλινική εκδήλωση. Στη διεθνή βιβλιογραφία 

έχουν καταγραφεί πολλές περιπτώσεις παιδιών με ΟΛΛ που 

υποδύονταν τα συμπτώματα οστεομυελίτιδας. Τα οστικά 

άλγη φαίνεται ότι αποτελούν ένα σημαντικό εύρημα που 

πρέπει να εφιστά την προσοχή του ειδικού.14,15 Οι Jonsson 

et al, σε αναδρομική μελέτη 300 παιδιών με ΟΛΛ, ανέδειξαν 

τη δυσκολία διαφορικής διάγνωσης σε αρχικό στάδιο. Οι 

ασθενείς με οστικά άλγη συχνά έχουν φυσιολογικά αιματολο-

γικά ευρήματα και λανθασμένα υποβάλλονται σε θεραπείες 

για οστεομυελίτιδα, σηπτική αρθρίτιδα και δισκίτιδα.16 Η 

αποτυχία στην αντιβιοτική ή στην αντιφλεγμονώδη θε-

ραπεία >5 ημέρες με συνέχιση των συμπτωμάτων, όπως 

ευαισθησία στις αρθρώσεις και οστικά άλγη κυρίως στον 

περιφερικό σκελετό, πρέπει να εγείρουν την υπόνοια της 

ΟΛΛ. Μέτριος πυρετός με αρθραλγίες και οστικά άλγη που 

δεν απαντούν σε σημαντικό βαθμό στην ασπιρίνη και στα 

αντιβιοτικά απαιτούν περαιτέρω διερεύνηση.6,15,17

Σε αυτές τις περιπτώσεις, η ανεύρεση άλλων κλινικών 

σημείων είναι αναγκαία για την ταχύτερη διάγνωση. Η 

ηπατομεγαλία και η σπληνομεγαλία είναι αρκετά συχνά 

ευρήματα σε παιδιά με ΟΛΛ. Επίσης, η λεμφαδενοπάθεια 

εμφανίζεται σε σημαντικό ποσοστό παιδιών με ΟΛΛ και 

αρκετές φορές η αναζήτησή της παραλείπεται λανθα-

σμένα.12,13,15 Τα απεικονιστικά ευρήματα της μαγνητικής 

τομογραφίας στην οστεομυελίτιδα είναι χαρακτηριστικά, με 

χαμηλό Τ1 σήμα και υψηλό Τ2 σήμα, με σημαντική εμπλοκή 

του οστίτη ιστού.9,18,19 Aν και εφ’ όσον τα ακτινογραφικά 
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και τα παθολογικά ευρήματα δεν οδηγούν σε άλλη νόσο 

εκτός από την οστεομυελίτιδα, απαιτείται η διενέργεια 

ενδελεχούς ελέγχου με βιοψία του μυελού των οστών, που 

θα αποσαφηνίσει την εμπλοκή της ΟΛΛ.

Οι λοιμώξεις στην ΟΛΛ είναι μια από τις συχνότερες 

επιπλοκές της χημειοθεραπείας στην οποία υποβάλλονται 

τα παιδιά. Στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν καταγραφεί 

σημαντικές περιπτώσεις λοίμωξης παιδιών με ΟΛΛ από 

βακτήρια και μύκητες.20−22 Η οστεομυελίτιδα αποτελεί 

σπάνια επιπλοκή σε παιδιά με ΟΛΛ, αλλά είναι ιδιαίτερα 

απειλητική για την επιβίωσή τους. Μελέτες έδειξαν την 

εντόπιση όχι μόνο Gram θετικών βακτηριδίων σε παιδιά με 

οστεομυελίτιδα και ΟΛΛ, αλλά και περιστατικά εμπλοκής 

Gram αρνητικών βακτηριδίων και μυκήτων.23,24 Oι Murphy 

και Greenberg κατέγραψαν 9 περιστατικά παιδιών ΟΛΛ με 

οστεομυελίτιδα που προσβλήθηκαν από τους Staphylococ-

cus ssp, Ε. coli και Pseudomonas ssp.15 Σε άλλες περιπτώσεις 

ενοχοποιήθηκαν και τα στελέχη της Salmonella.25

Παιδιά που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μυελού 

των οστών ενδέχεται να εμφανίσουν οστεομυελίτιδα ως 

επιπλοκή κυρίως από Gram αρνητικά βακτήρια όπως 

η Pseudomonas aeruginosa και ο Actinomyces ssp, που 

απαιτούν άμεση αντιβιοτική θεραπεία με περισσότερα του 

ενός φαρμακευτικά προϊόντα. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

ανθεκτικότητα στη φαρμακευτική αγωγή είναι συνήθης 

και απαιτεί αντιβιόγραμμα και συνεχή παρακολούθηση. Η 

απομόνωση του παθογόνου μικροβιακού παράγοντα είναι 

ιδιαίτερα σημαντική στις εν λόγω περιπτώσεις.14,26 Το αν 

και κατά πόσο η οστεομυελίτιδα οφείλεται σε βακτηριακή 

προσβολή του μυελού των οστών λόγω ανοσοκαταστολής 

ή τυπικής βακτηριαιμίας ή τοπικής προσβολής παραμένει 

αδιευκρίνιστο. 

Το σπονδυλικό σώμα συνιστά μια σημαντική εντόπι-

ση οστεομυελίτιδας σε παιδιά με ΟΛΛ. Η ασπεργίλλωση 

αποτελεί την πλέον συνήθη μορφή σε παιδιά με ΟΛΛ, η 

οποία θα πρέπει να αντιμετωπιστεί άμεσα. Η ασπεργίλ-

λωση μπορεί να εντοπιστεί στον πνεύμονα σε παιδιά ή 

με αιματική διασπορά σε άλλα οστά, όπως το σπονδυλικό 

σώμα. Ο Aspergillus fumigatus ευθύνεται για ένα μεγάλο 

ποσοστό ασθενών ΟΛΛ με οστεομυελίτιδα και συχνά 

μπορεί να εισχωρήσει στον υποσκληρίδιο χώρο επί του 

σπονδυλικού σώματος.27 Έχουν καταγραφεί περιστατικά 

προσβολής του οστίτη ιστού από ευκαιριακούς μύκητες, 

όπως Pseudallescheria boydii,28 Blastoschizomyces capitatus,29 

ενώ σε μελέτες που έχουν διεξαχθεί σε ανοσοκατασταλμένα 

παιδιά έχουν εντοπιστεί οστεομυελικές εστίες στη γνάθο 

από S. cerevisiae και Actinomyces ssp.30

Αν και στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρονται περι-

στατικά οστεομυελίτιδας σε παιδιά με ΟΛΛ, εν τούτοις 

δεν έχουν διεξαχθεί μέχρι σήμερα κλινικοεργαστηριακές 

μελέτες που να αποσαφηνίζουν τους μηχανισμούς εμπλοκής 

συγκεκριμένων μικροοργανισμών σε συνάρτηση με την 

εντόπιση της προσβολής. Περαιτέρω μελέτες αναμένεται 

να διαλευκάνουν τη στενή σχέση της οστεομυελίτιδας με 

την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία.
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The orchestrated procedures of hematopoiesis are characterized by the dynamic capability of the hematopoietic stem 

cells in all the phases of the cell cycle. Upregulation of the hematopoiesis procedures leads to high malignancy dis-

orders, such as acute lymphoblastic leukemia (ALL). Primary diagnosis of ALL may be quite difficult, especially when 

the symptoms mimic those of osteomyelitis, and non-traumatic bone pain poses a differential diagnostic challenge. 

This review covers not only the differential diagnosis of childhood bone pain that is mimicked by ALL, but also the 

appearance of osteomyelitis in children with ALL under chemotherapy. 
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