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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Ακρογωνιαίο λίθο της διάγνωσης των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων (ΜΔΣ) για περί-
που 4 δεκαετίες αποτελεί η μορφολογία των κυττάρων του αίματος και του μυελού των οστών. Παρά 
τη συνεχή έρευνα της παθογένειας των νοσημάτων αυτών με σύγχρονες και προηγμένες τεχνολογίες 
και τη συσσώρευση πλήθους πληροφοριών για τις γενετικές και λειτουργικές βλάβες των κυττάρων τα 
ισχύοντα συστήματα κατάταξης και πρόγνωση των ΜΔΣ δεν αξιοποιούν τα δεδομένα αυτά. Πρόσφατα 
αναγνωρίσθηκε ότι ασθενείς με ΜΔΣ εμφανίζουν διαταραχές στην έκφραση των κυτταρικών αντιγό-
νων που έχουν εντυπωσιακή επαναληψιμότητα και είναι διακριτές για κάθε στάδιο ωρίμανσης της αιμο-
ποίησης. Η σχέση των αντιγονικών αυτών συνδυασμών με άλλες διαγνωστικές παραμέτρους ή με τους 
παθογενετικούς μηχανισμούς εμφάνισης της νόσου ή εξέλιξης της σε ΟΛ είναι ακόμα υπό διερεύνηση.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα αποτελούν κλωνικές 

διαταραχές του προγονικού αιμοποιητικού κυττάρου, που 
χαρακτηρίζονται από ποικίλου βαθμού αναστολή ωρίμαν-
σης και διαφοροποίησης, και αυξημένο ρυθμό προγραμ-
ματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση) σε όλες τις 
κυτταρικές βαθμίδες με αποτέλεσμα μη αποδοτική αι-
μοποίηση1. Τα νοσήματα αυτά μολονότι έχουν αρκετούς 
κοινούς παθογενετικούς μηχανισμούς, εμφανίζουν ση-
μαντική κλινική και αιματολογική ετερογένεια, η οποία 
εκδηλώνεται με ποικίλους συνδυασμούς κυτταροπενιών 
στο αίμα, ποικίλου βαθμού ανάγκες υποστήριξης παρα-
γώγων αίματος και ποικίλο ποσοστό εξέλιξης σε περισ-
σότερο επιθετικό κλινικό σύνδρομο ή οξεία μυελογενή 
λευχαιμία (ΟΜΛ)2,3. Η ετερογένεια αυτή πιθανώς είναι 
αποτέλεσμα του διαφορετικού βαθμού συμμετοχής κάθε 
παθογενετικού μηχανισμού στην ανάπτυξη του συνδρό-
μου, του διαφορετικού τρόπου ‘αντίδρασης’ του ανοσο-
ποιητικού συστήματος στην εμφάνιση και ανάπτυξη ενός 
νεοπλασματικού νοσήματος και του διαφορετικού λοιπού 

νοσολογικού υποστρώματος κάθε ασθενούς.
Ακρογωνιαίο λίθο της διάγνωσης των συνδρόμων 

αυτών για περίπου 4 δεκαετίες αποτελεί η μορφολογία 
των κυττάρων του αίματος και του μυελού των οστών.

Παρά τη συνεχή έρευνα της παθογένειας των νοση-
μάτων αυτών με σύγχρονες και προηγμένες τεχνολογίες 
και τη συσσώρευση πλήθους πληροφοριών για τις γενε-
τικές και λειτουργικές βλάβες των κυττάρων τα ισχύο-
ντα συστήματα κατάταξης και πρόγνωση των ΜΔΣ δεν 
αξιοποιούν τα δεδομένα αυτά4-7. Η διεθνής επιστημονική 
κοινότητα έχει από καιρό αναγνωρίσει ότι οι υπότυποι 
των ΜΔΣ, όπως αυτοί ορίζονται με μορφολογικά κριτή-
ρια και οριοθετούν τις ομάδες συνδρόμων των εν ισχύ-
ει ταξινομήσεων, δεν συσχετίζονται ικανοποιητικά με 
τα κλινικά χαρακτηριστικά, την ανταπόκριση στη θερα-
πεία και την πρόγνωση των ασθενών. Γι’ αυτό γίνονται 
συνεχείς προσπάθειες αναθεώρησης των κριτηρίων διά-
γνωσης και κατάταξης των συνδρόμων με σκοπό την εν-
σωμάτωση και άλλων δεικτών ώστε η αρχική κατάταξη 
να αντανακλά καλύτερα την παθογένεια των νοσημάτων.

Για πρώτη φορά στην ταξινόμηση κατά WHO9 του 
2001 ενσωματώθηκαν στα διαγνωστικά κριτήρια, επι-
πλέον της μορφολογίας, κυτταρογενετικές διαταραχές 
που καθορίζουν συγκεκριμένες διαγνωστικές και προ-
γνωστικές ομάδες ασθενών8.

Στην τελευταία ταξινόμηση κατά WHO αναγνωρίζε-
ται ότι η έκφραση των αντιγόνων στα άωρα και ώριμα 
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κύτταρα των ασθενών με ΜΔΣ διαφέρει από την αντί-
στοιχη των φυσιολογικών κυττάρων του μυελού. Ωστό-
σο, οι διαταραχές της αντιγονικής έκφρασης δεν έχουν 
ενσωματωθεί στα διαγνωστικά κριτήρια της WHO, επει-
δή δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς σε δευτεροπαθή ΜΔΣ 
και δεν έχει αποδειχθεί η παθογνωμονική τους σημασία 
για τη διαφορική διάγνωση πρωτοπαθών και δευτεροπα-
θών ΜΔΣ από άλλες νοσολογικές οντότητες με ανάλογα 
κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα9.

Οι διαταραχές έκφρασης των αντιγόνων στα ΜΔΣ 
είναι άγνωστο αν αποτελούν δείκτη των μορφολογικών 
διαταραχών, αν είναι δείκτες των κυτταρογενετικών και 
μοριακών διαταραχών ή αν είναι ανεξάρτητοι δείκτες των 
υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών των νοσημά-
των αυτών. Είναι πιθανόν ότι τα παθολογικά σκεδαστικά 
των ουδετερόφιλων αποτελούν δείκτη των μορφολογικών 
διαταραχών που χαρακτηρίζουν τα ΜΔΣ ενώ οι ατυπίες 
στην έκφραση αντιγόνων σχετίζονται με την παθολογι-
κή ωρίμανση των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων 
και πιθανώς αποτελούν δείκτες υποκείμενων παθογενε-
τικών μηχανισμών.

Επιπλέον οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται στην κυτ-
ταρομετρία ροής είναι πολύπλοκες και υπόκεινται στη 
υποκειμενική ερμηνεία χρηστών καθιστώντας δύσκολη 
τη σύγκριση αποτελεσμάτων μεταξύ διαφορετικών Ερ-
γαστηρίων. Η διεθνής ομάδα των MDS όσο και η ομά-
δα National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
επισημαίνουν την ανάγκη εύρεσης και επικύρωσης με-
θόδων που θα μπορούν να εφαρμοστούν σε κάθε εργα-
στήριο ρουτίνας. Άμεσος στόχος για το μέλλον είναι η 
προτύπωση των μεθόδων κυτταρομετρίας ροής ώστε τό-
σο τα αποτελέσματα κλινικών μελετών όσο και αυτά της 
βασικής έρευνας να είναι αναπαραγώγιμα μεταξύ των Ερ-
γαστηρίων με σκοπό το σχεδιασμό αξιόπιστων μελετών, 
που να μπορούν να αποσαφηνίσουν τόσο τη διαγνωστική 
όσο και την προγνωστική σημασία του ανοσοφαινοτύπου.

1. Ευρήματα ανοσοφαινοτύπου  
στα ΜΔΣ

Σε ασθενείς με ΜΔΣ τα ευρήματα της κυτταρομε-
τρία ροής αναδεικνύουν διαταραχές στην έκφραση των 
αντιγόνων σε διάφορα στάδια ωρίμανσης όλων των αι-
μοποιητικών σειρών και κυρίως της μυελικής σειράς. Οι 
διαταραχές αυτές αφορούν ασυγχρονίες έκφρασης αντι-
γόνων για το στάδιο ωρίμανσης κυρίως των κυττάρων της 
μυελικής και ερυθράς σειράς, άτυπες (aberrant) εκφράσεις 
αντιγόνων άλλων σειρών και παθολογική υπερέκφραση ή 
υποέκφραση αντιγόνων. Συγκεντρωτική καταγραφή από 
το Leukemia EuroNet των παρατηρούμενων διαταραχών 
στην έκφραση αντιγόνων στα ΜΔΣ που δημοσιεύθηκε 
πρόσφατα φαίνεται στους πίνακες 1, 2, και 310.

Οι συνδυασμοί αντιγόνων που θα αποδειχθούν παθο-

γνωμονικοί για τα ΜΔΣ πρέπει να έχουν μεγάλη ειδικό-
τητα και ευαισθησία, να εμφανίζονται δηλαδή με μεγάλη 
συχνότητα σε ασθενείς με ΜΔΣ και με πολύ χαμηλή ή 
μηδενική συχνότητα σε ασθενείς με άλλα νοσήματα.

Από την υπάρχουσα καταγραφή (πίνακας 2) φαίνε-
ται ότι ο πιο ευαίσθητος δείκτης για τα ουδετερόφιλα με 
συχνότητα εμφάνισης σχεδόν 100% είναι τα παθολογικά 
σκεδαστικά, ενώ οι ασυγχρονίες των αντιγόνων CD13/
CD11b και CD16/CD13 καθώς και οι άτυπες εκφράσεις 
των αντιγόνων CD2 CD7, CD5, CD19 εμφανίζονται με 
συχνότητα >70%.

1.1. Άωρα προγονικά κύτταρα
Ένα συχνό ερώτημα που υποβάλλεται κατά την απο-

στολή δείγματος μυελού των οστών ασθενούς με ΜΔΣ 
ή με πιθανό ΜΔΣ με αίτημα τη διενέργεια ανοσοφαινό-
τυπου είναι ο αριθμός των βλαστών, ο οποίος φυσικά 
αποτελεί πολύ σημαντική παράμετρο στη μελέτη των 
νοσημάτων αυτών.

Πρέπει ωστόσο να διευκρινισθεί ότι οι βλάστες της 
μυελικής σειράς, όπως χαρακτηρίζονται μορφολογικά, 
δεν ταυτίζονται με τα άωρα κύτταρα, όπως αυτά προσ-
διορίζονται με κυτταρομετρία ροής μέσω της συνέκφρα-
σης των δεικτών CD45weak CD34 CD117 HLADR.10 
Αυτό οφείλεται αφ’ ενός στην απομάκρυνση των ερυ-
θροκυττάρων κατά την κυτταρομετρική ανάλυση και 
αφ’ ετέρου στο γεγονός ότι με τη μορφολογική εκτί-
μηση θεωρούνται βλάστες και κύτταρα ωριμότερα των 
μυελοβλαστών, δηλ. κύτταρα CD34-. Πολύ σημαντική 
παράμετρος είναι και η αιμοαραίωση.11,12 Η προσέγγιση 
μέσω της κυτταρομετρίας παρέχει επίσης τη δυνατότη-
τα ανίχνευσης άωρων «βλαστικών» κυττάρων με παθο-
λογική έκφραση δεικτών, όπως έλλειψη έκφρασης CD34 
επί CD117+ αώρων κυττάρων ή και αντίστροφα, έλλειψη 
έκφρασης HLADR, αλλά και παθολογική έκφραση δει-
κτών λεμφικής σειράς, όπως CD2, CD7, CD19, CD56, 
CD5. Η παθολογική αυτή έκφραση από μόνη της αρκεί 
για να χαρακτηρισθεί ένα περιστατικό ως ΜΔΣ, ανεξάρ-
τητα αριθμού αώρων κυττάρων13.

Επιπρόσθετα, ο σημαντικά ελαττωμένος λόγος των 
αώρων κυττάρων λεμφικής σειράς, προς τα άωρα κύττα-
ρα μυελικής σειράς αποτελεί πρωτεύον χαρακτηριστικό 
των ΜΔΣ μεταξύ των 4 που προτείνονται από την ομά-
δα των Ogata και συν.14.

1.2. Κύτταρα μυελικής και μονοκυτταρικής 
σειράς

Ο συνδυασμός πλάγιας σκέδασης SSC (side scatter) 
και CD45 αποτελεί τον κύριο τρόπο οριοθέτησης των 
πληθυσμών μυελικής και μονοκυτταρικής σειράς, που 
«πάσχουν» κατά κανόνα μαζί με την ερυθρά σειρά στα 
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Πίνακας 1. Παράμετροι με άτυπη έκφραση στα άωρα κύτταρα
Μυελοβλάστες Ποσοστό % Πρόδρομα Β κύτταρα Ποσοστό %
Άυξηση ποσοστού 91 Αύξηση ποσοστού

Μείωση ποσοστού 
42%
82%

Ανωμάλη σκέδαση SSC 73
Άτυπη έκφραση CD45 100
Άτυπη έκφραση CD13 100
Άτυπη έκφραση CD33 100
Άτυπη έκφραση CD34 91
Άτυπη έκφραση CD117 82
Έκφραση CD11b 82
Έκφραση CD15 64
Άτυπη έκφραση HLA-DR 55
Έκφραση CD36 45
Άτυπη έκφραση TdT 36
Έκφραση CD41/CD42b/CD61 36
Έκφραση CD38 27
Έκφραση CD4 18
Έκφραση CD2 82
Έκφραση CD5 82
Έκφραση CD7 91
Έκφραση CD19 91
Έκφραση CD56 91

ΜΔΣ. Σε ορισμένα περιστατικά, όπου παρατηρείται δυ-
σκολία διάκρισης αυτών των κυτταρικών πληθυσμών, 
λόγω της δυσπλασίας τους, απαιτείται και η χρήση επι-
κουρικών δεικτών, όπως οι CD64, CD33 για την ορθό-
τερη οριοθέτησή τους.

Η ελαττωμένη SSC του πληθυσμού των ουδετεροφί-
λων κοκκιοκυττάρων, όπως ήδη αναφέρθηκε, αποτελεί 
επίσης ένα από τα πρωτεύοντα χαρακτηριστικά των ΜΔΣ, 
που προτείνονται από τους Ogata και συν.14 (Σχήμα 1, 2, 
3). Προκειμένου μάλιστα να καταστεί πιο αντικειμενικός 
ο προσδιορισμός αυτός προτείνεται να προσδιορίζεται ο 
λόγος SSC κοκκιοκυττάρων προς SSC λεμφοκυττάρων. 
Αυτή η ελάττωση αντανακλά τη δυσπλασία των κυττά-
ρων και αποτελεί χαρακτηριστικό, που μπορεί εξαρχής 
να προσδιορισθεί σε κάθε απλό ανοσοφαινότυπο μυελού 
των οστών επί υποψίας ΜΔΣ, πριν υποβληθεί το δείγμα 
σε περαιτέρω διερεύνηση.

Όσον αφορά τα κοκκιοκύτταρα πολύ σημαντικές 
πληροφορίες παρέχουν οι συνδυασμοί CD13/CD11b και 
CD16/CD11b, όπου στην πλειονότητα των περιστατικών 
ΜΔΣ παρατηρείται διαταραχή σε σχέση με τη φυσιολογι-
κή ωρίμανση των κοκκιοκυττάρων, τα στάδια της οποίας 
μελετώνται με βάση την έκφραση των αντιγόνων αυτών15,16 
(Σχήμα 1, 2, 3). Αντίστοιχα πληροφορίες λαμβάνονται με 
χρήση του συνδυασμού των κυτταροπλασματικών δεικτών 

MPO (μυελοϋπεροξειδάση – χαρακτηριστική των πρω-
τογενών κοκκίων), LF (λακτοφερρίνη – χαρακτηριστική 
των δευτερογενών κοκκίων) και CD16 (χαρακτηριστι-
κό των ωρίμων ουδετεροφίλων). Εντονότερες διαταρα-
χές της έκφρασης των MPO/LF έδειξαν περιστατικά με 
ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου, που τα διακρίνει από τα δείγμα-
τα ελέγχου. Είναι επίσης σημαντικός ο έλεγχος για άτυ-
πη έκφραση αντιγόνων λεμφικής σειράς17.

Η μονοκυτταρική σειρά παρουσιάζει επίσης ποικιλία 
διαταραχών. Παρατηρούνται διαταραχές έκφρασης των 
χαρακτηριστικών δεικτών της μονοκυτταρικής σειράς 
CD64, CD36, CD14, HLADR, CD13, CD33, υπερέκ-
φραση CD56 καθώς και αύξηση ή ελάττωση του πληθυ-
σμού. Πρέπει να σημειωθεί ότι ιδιαίτερα στην περίπτωση 
της ΧΜΜΛ, οι διαταραχές είναι πιο έντονες στα μονο-
κύτταρα του περιφερικού αίματος, παρά σε αυτά του μυ-
ελού των οστών15,18,19.

1.2. Κύτταρα ερυθράς σειράς
Η ερυθρά σειρά (οριοθέτηση μέσω αρνητικού CD45 

και χαμηλής SSC) μελετάται επίσης με κυτταρομετρία 
ροής. Είναι γνωστό ότι κατά την εκτέλεση του ανοσο-
φαινότυπου, προηγείται λύση των ερυθροκυττάρων, άρα 
η μελέτη της ερυθράς σειράς περιορίζεται στα εναπομεί-
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ναντα ερυθροκύτταρα και ενδεχομένως δεν είναι αντιπρο-
σωπευτική. Η ανεπαρκής λύση των ερυθροκυττάρων και 
η διαταραχή συνέκφρασης των CD235a (γλυκοφορίνης 
α), CD71 και CD36 προσφέρουν κάποιες πληροφορίες 
για τα χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, χωρίς ωστόσο να υπάρ-
χει επαρκής τεκμηρίωση της μελέτης αυτής της σειράς 
διεθνώς10. Στους πίνακες 4, 5 και 6 φαίνονται οι προτει-
νόμενοι από το European Leukemia Net συνδυασμοί αντι-
γόνων για τη μελέτη των ΜΔΣ.

2. Παθογνωμονική σημασία  
του ανοσοφαινοτύπου στα ΜΔΣ
2.1 Ανθεκτικές Κυτταροπενίες με δυσπλασία 
μίας σειράς (Refractory cytopenia with 
unilineage dysplasia, RCUD)

Στην WHO κατάταξη του 20018 αναγνωρίσθηκε η δι-
αφορά επιβίωσης και κινδύνου μετατροπής σε λευχαιμία 

Πίνακας 2. Παράμετροι με άτυπη έκφραση στα κύτταρα ενδιάμεσης και τελικής ωρίμανσης

Κύτταρα της μυελικής σειράς Ποσοστό % Μονοκύτταρα Ποσοστό %
Μείωση λόγου μυελικής/λεμφική σειράς 36 Μείωση ή αύξηση λόγου 

μονοκυτταρικής/λεμφική σειράς 
45

Άτυπη σκέδαση SSC 100 Άτυπη σκέδαση SSC 45
Άτυπη έκφραση CD45 64 Άτυπη έκφραση CD45 55
Στροφή προς τα αριστερά 82 Άτυπη έκφραση CD33 73
Άτυπη έκφραση CD13/CD16 82 Έκφραση

HLA-DR
73

Άτυπη έκφραση CD16/CD11B 73 Άτυπη έκφραση CD11b/HLA-DR 73
Άτυπη έκφραση CD33 73 Έκφραση

CD34
73

Έκφραση CD34 73 Άτυπη έκφραση CD14 73
Άτυπη έκφραση CD15 55 Άτυπη έκφραση CD13 73
Έκφραση
HLA-DR

73 Άτυπη έκφραση CD36 45

Άτυπη έκφραση CD36 45 Άτυπη έκφραση CD64 36
Άτυπη έκφραση/ή έλλειψη έκφρασης CD10 45 Άτυπη έκφραση CD11c 18
Άτυπη έκφραση CD64 36 Άτυπη έκφραση

CD15
9

Άτυπη έκφραση CD66 27
Άτυπη έκφραση CD16 9
Έκφραση CD2 73 Έκφραση CD2 73
Έκφραση CD5 73 Έκφραση CD5 73
Έκφραση CD7 82 Έκφραση CD7 73
Έκφραση CD19 82 Έκφραση CD19 73
Έκφραση CD56 45 Έκφραση CD56 91

Πίνακας 3. Παράμετροι με άτυπη έκφραση στα κύτ­
ταρα της ερυθράς σειράς

Κύτταρα ερυθράς σειράς %

Αυξημένο ποσοστό ερυθροβλαστών  
μετά από λύση

45

Ανώμαλη κοκκίωση (SS) 45
Άτυπη έκφραση του CD235a 64
Άτυπη έκφραση CD71 71
Άτυπη συνέκφραση CD71/CD235a 64
Άτυπη έκφραση CD117 55
Άτυπη έκφραση CD36 36
Άτυπη έκφραση CD34 45
Άτυπη έκφραση CD105 36
Άτυπη έκφραση M φερριτίνη 18
Άτυπη έκφραση H φερριτίνη 18
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των ασθενών που εμφανίζουν δυσπλασία μίας σειράς σε 
σχέση με αυτούς που εμφανίζουν δυσπλασία 2 ή περισ-
σότερων σειρών. Η ανίχνευση παθολογικών αντιγονικών 
συνδυασμών με κυτταρομετρία ροής φαίνεται από μελέτες 
ότι δεν επιβεβαιώνει απλώς τη διάγνωση που τίθεται από 
τη μορφολογία και τα κυτταρογενετικά ευρήματα αλλά 
συμπληρώνει τη διάγνωση2,15,19,20. Σε πρόσφατη μελέτη, 
ασθενείς οι οποίοι με μορφολογικά κριτήρια κατατάχθη-
καν ως πάσχοντες από ανθεκτική αναιμία όταν μελετήθη-
καν με κυτταρομετρία ροής αποδείχθηκε ότι σε ποσοστό 
>50% είχαν διαταραχές και της μυελικής σειράς19. Αυ-

τή η διαφοροποίηση ήταν κλινικά σημαντική και σχετί-
ζονταν με την εξέλιξη και την πρόγνωση των ασθενών.

2.2 Μεμονωμένες κυτταροπενίες 
αδιευκρίνιστης σημασίας (Isolated 
cytopenias of undetermined significance, 
ICUS)

Σύμφωνα με την τελευταία κατάταξη της WHO9,21 οι 
μεμονωμένες κυτταροπενίες αδιευκρίνιστης σημασίας 

Στικτογράμματα (dotplots) σε ασθενή με ΧΜΜΛ, χωρίς διαταραχές των ουδετεροφίλων (POLY). Στικτόγραμμα α (CD45/SSC): 
ορίζονται το βλαστικό παράθυρο, η περιοχή των μονοπυρήνων και των πολυμορφοπύρηνων. Στικτόγραμμα β (CD11b/CD13): 
παρατηρείται το αυξανόμενο ποσοστό κυττάρων από το αωρότερο (περιοχή G) στα ωριμότερα Η, I, J στάδια, γ) CD16/CD11b, 
δ) CD13/CD16. Στικτογράμματα γ και δ: Παρατηρείται η καλή έκφραση του CD16. Σημειώνεται ότι τα στικτογράμματα β, γ και δ 
είναι οριοθετημένα στην περιοχή των πολυμορφοπυρήνων (POLY), όπως ορίζεται στο στικτόγραμμα α. 
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ορίζονται από την κυτταροπενία μίας σειράς χωρίς κυτ-
ταρογενετικά ευρήματα ενδεικτικά ΜΔΣ και με δυσπλα-
στικά χαρακτηριστικά <10%9,21. Υπάρχουν μελέτες που 
δείχνουν ότι σε ασθενείς με ICUS ανιχνεύονται διατα-
ραχές στην αντιγονική έκφραση των κυττάρων της μυε-
λικής σειράς ανάλογες με αυτές που παρατηρούνται σε 
ΜΔΣ διαχωρίζοντας έτσι υποομάδες που εντάσσονται πα-
θογενετικά στο φάσμα των ΜΔΣ και διαφοροποιούνται 
από άλλες νοσολογικές οντότητες22-27.

2.3 Πιθανή παθογνωμονική σημασία  
του ανοσοφαινοτύπου στα ΜΔΣ

Αν και δεν υπάρχουν δεδομένα που τεκμηριώνουν 
τη διαγνωστική σημασία του ανοσοφαινοτύπου στις πα-
ρακάτω οντότητες είναι πιθανόν ότι η κυτταρομετρία θα 
συμβάλει στη διάγνωση αυξάνοντας την ευαισθησία των 
μορφολογικών κριτηρίων με την ανίχνευση παθολογικών 
σκεδαστικών. Επιπλέον είναι πιθανόν με την ανίχνευση 

Στικτογράμματα (dotplots) σε ασθενή με ΜΔΣ, με διαταραχές έκφρασης δεικτών των ουδετεροφίλων και αυξημένο ποσο-
στό αώρων προγονικών κυττάρων (περιοχή blasts) συμβατές με MDS. Στικτόγραμμα α (CD45/SSC): Παρατηρείται η ελαττωμένη 
πλάγια σκέδαση SSC του πληθυσμού των κοκκιοκυττάρων (POLY) και το αυξημένο ποσοστό βλαστών. Στικτόγρμμα β (CD11b/
CD13): Παρατηρείται το αυξημένο ποσοστό κυττάρων στο αωρότερο στάδιο (περιοχή G) και η συσσώρευση κυττάρων στην 
περιοχή Ι, ενώ απουσιάζει πλήρως η περιοχή των ωρίμων κυττάρων J γ) CD16/CD11b, δ) CD13/CD16. Στικτογράμματα γ και δ: 
Παρατηρείται η ελαττωμένη έκφραση του CD16. Σημειώνεται ότι τα στικτογράμματα β, γ και δ είναι οριοθετημένα στην περιο-
χή των πολυμορφοπυρήνων (POLY) , όπως ορίζεται στο στικτόγραμμα α. 
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ατυπιών στην αντιγονική έκφραση άωρων και διαφορο-
ποιημένων κυττάρων να συμβάλει στην αποσαφήνιση 
των παθογενετικών μηχανισμών των νοσημάτων αυτών.

2.3.1 Ιδιοπαθής δυσπλασία αδιευκρίνιστης 
σημασίας (Idiopathic dysplasia of 
undetermined significance, IDUS)

Η ιδιοπαθής δυσπλασία αδιευκρίνιστης σημασίας είναι 
μία οντότητα που ενώ εμφανίζει μορφολογικές διαταρα-

χές χαρακτηριστικές ΜΔΣ δεν εμφανίζει κυτταροπενίες. 
Θεωρείται προ– ΜΔΣ με άγνωστη κλινική πρόγνωση.

2.3.2 Αταξινόμητα ΜΔΣ (MDS-U)

Στην WHO κατάταξη του 2008 χαρακτηρίζονται 
ως αταξινόμητα ΜΔΣ αυτά που εμφανίζουν δυσπλασία 
<10% μίας σειράς και κυτταρογενετικά ευρήματα ενδει-
κτικά ΜΔΣ9.

Ο Kern και συν έδειξαν ότι η κυτταρομετρία ροής 

Στικτογράμματα (dotplots) σε ασθενή με ΜΔΣ, με διαταραχές έκφρασης δεικτών των ουδετεροφίλων πολυμορφοπυρήνων 
(POLY) συμβατές με ΜΔΣ. Στικτόγραμμα α (CD45/SSC): Παρατηρείται η ελαττωμένη η πλάγια σκέδαση SSC του πληθυσμού των 
κοκκιοκυττάρων (POLY). Στικτόγρμμα β (CD11b/CD13): Παρατηρείται το αυξημένο ποσοστό κυττάρων στο αωρότερο στάδιο 
(περιοχή G) και η.  συσσώρευση κυττάρων στην περιοχή Ι β) CD11b/CD13, γ) CD16/CD11b, δ) CD13/CD16. Στικτογράμματα γ 
και δ: Παρατηρείται η ελαττωμένη έκφραση του CD16. Σημειώνεται ότι τα στικτογράμματα β, γ και δ είναι οριοθετημένα στην 
περιοχή των πολυμορφοπυρήνων (POLY), όπως ορίζεται στο στικτόγραμμα α. 
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ταυτοποιεί περιπτώσεις ΜΔΣ οι οποίες δεν ταυτοποιού-
νταν με μορφολογικά κριτήρια28. Στις παραπάνω οντότη-
τες είναι πιθανόν ότι η συμπλήρωση της μορφολογικής 
και κυτταρογενετικής μελέτης με ανοσοφαινότυπο θα 
προσθέσει πληροφορίες που θα τις εντάξει σε καλύτερα 
αναγνωρισμένες οντότητες.

2.3.3 Μεμονωμένη έλλειψη 5q- (del 5q-)
Η μεμονωμένη έλλειψη 5q- αποτελεί ξεχωριστή υπο-

κατηγορία των ΜΔΣ που χαρακτηρίζεται από αναιμία, 

φυσιολογικό ή αυξημένο αριθμό αιμοπεταλίων και χα-
μηλή πιθανότητα εκτροπής σε Οξεία Μυελογενή λευχαι-
μία (ΟΜΛ). Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ασθενείς με del 
5q- εμφανίζουν περισσότερες διαταραχές στην έκφραση 
των αντιγόνων από ομάδες ασθενών με άλλες κυτταρο-
γενετικές βλάβες όπως τρισωμία 8, del(20q) και απώ-
λεια χρωμοσώματος Y27,29. Η ανοσοφαινοτυπική μελέτη 
των ασθενών αυτών μπορεί να βοηθήσει στη διάκριση 
υποκατηγορίας ασθενών με παθολογική αντιγονική έκ-
φραση σε άωρους πληθυσμούς και αυξημένο κίνδυνο 
εκτροπής σε ΟΜΛ30.

Πίνακας 4. Προτεινόμενοι συνδυασμοί δεικτών για τη μελέτη δυσπλασίας στα ΜΔΣ με κυτταρομετρία ροής

Δείκτες
Ερυθρά 

σειρά

Άωρα 
Μυελικής 

σειράς 

Άωρα 
λεμφικής 

σειράς
Ώριμα 

Κοκκιοκύτταρα Μονοκύτταρα
Ώριμα 

λεμφοκύτταρα
CD71, CD235a, CD117 X
CD105 (X)
CD34,CD117 (X) X
CD11b, CD117 X
CD11b, HLA-DR X X X
CD117, HLA-DR X
CD123, HLA-DR (x)† (x)‡
CD34, CD15 X X
CD34, CD5 X X X
CD34, CD7, (CD13§) X X X
CD34, CD56 X X X
CD34, CD19 X X X X
CD10, CD19 (X) X
CD10, CD38 (X)
CD11b, CD13, CD16 X
CD65 (x)
CD64, CD14 X
CD64, CD36 (X)
CD33, CD14 X X X
CD33, CD36 (x) CD36 X X 
TdT (X) (X)
CD79a (X)
CD19 k,l (x)**
CD3, CD4, CD8 (x)**
* CD45 είναι παρόν σε κάθε συνδυασμό
X: απαραίτητος συνδυασμός
(x): Συμπληρωματικός συνδυασμός
† Ανάλυση πλασμοκυτταρικών DC (προγονικών κυττάρων)
‡ Ανάλυση βασεόφιλων
§ CD7 έκφραση στους μυελοβλάστες μπορεί να είναι φυσιολογικήl, πχ σε πρόδρομα κύτταρα μονοκυτταρικής/δενδριτικής διαφοροποίησης 

(CD13dim/CD7dim)
** για να ολοκληρωθεί η μελέτη των λεμφοκυτταρικών πληθυσμών
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3. Σημασία του ανοσοφαινότυπου 
στην πρόγνωση των ΜΔΣ

Το διεθνώς ισχύον προγνωστικό σύστημα IPSS 
(International Prognostic Scoring System) για τον κα-
θορισμό ομάδων που θα έχουν δυσμενή κλινική πορεία 
και θα εξελιχθούν σε οξεία λευχαιμία στηρίζεται σε κρι-
τήρια κατά τη διάγνωση, που έχουν συμπεριληφθεί στις 
κατατάξεις της WHO και επιπλέον σε χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες, που δε συμπεριλαμβάνονται στα διαγνωστι-
κά κριτήρια. Οι χρωμοσωμικές αυτές ανωμαλίες θεωρού-
νται δευτεροπαθείς, εμφανιζόμενες κατά την εξέλιξη του 
κλώνου, και προβλέπουν την εξέλιξη σε ΟΜΛ31. Μειονέ-
κτημα του IPSS είναι ότι κατατάσσει τους ασθενείς κα-
τά τη διάγνωση και δεν συμπεριλαμβάνει παραμέτρους 
που εμφανίζονται κατά την πορεία της νόσου. Πιο δυνα-
μικό σύστημα είναι το WHO-adjusted prognostic scoring 
system (WPSS) που περιλαμβάνει την εξάρτηση από με-
ταγγίσεις κατά την πορεία της νόσου και έτσι εισάγει μία 
κλινική παράμετρο που αντικαθρεπτίζει τη βιολογική εξέ-
λιξη του νοσήματος32. Και τα δύο συστήματα, IPSS και 
WPSS, μειονεκτούν διότι δεν συμπεριλαμβάνουν νέες 
σημαντικές παραμέτρους που φαίνεται ότι σχετίζονται 
με την εξέλιξη της νόσου όπως συννοσηρότητα, επίπεδα 
LDH, κατάσταση μεθυλίωσης, ίνωση μυελού των οστών 
κ.α. Τα συστήματα αυτά είναι συνεχώς σε αναθεώρηση 
με σκοπό αφενός την ενσωμάτωση νέων βιολογικών πα-
ραμέτρων και αφετέρου τον εκσυγχρονισμό τους σε σχέ-
ση με νέες θεραπείες.

Η ανίχνευση παθολογικών αντιγονικών εκφράσεων 
σε άωρα και ώριμα κύτταρα με κυτταρομετρία ροής πι-
θανόν να βελτιώσει την προγνωστική δύναμη των ισχυ-
όντων συστημάτων ιδιαίτερα σε υποκατηγορίες ΜΔΣ 
χαμηλού κινδύνου.

Στις υποκατηγορίες RCUD, ICUS, MDS-U, IDUS, 
isolated del5q- η μελέτη των αντιγόνων μπορεί να συ-
μπληρώσει τα ευρήματα της μορφολογίας και κυτταρογε-
νετικής και να κατατάξει τους ασθενείς σε υποκατηγορίες 
μεγαλύτερο κινδύνου19,20,22-30.

Επιπλέον οι παθολογικές αντιγονικές εκφράσεις σε διά-
φορα στάδια ωρίμανσης των κυττάρων μπορεί να έχουν 
ανεξάρτητη προγνωστική σημασία. Μελέτες έδειξαν ότι 
διαταραχές της αντιγονικής έκφρασης της μυελικής και 
μονοκυτταρικής σειράς συσχετίζονται με το International 
Prognostic Scoring System (IPSS), το WHO-adjusted 
prognostic scoring system (WPSS), την εξάρτηση από 
μεταγγίσεις, το χρόνο εξέλιξης σε ΟΜΛ και την έκβα-
ση μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων19,33. Άτυπες 
εκφράσεις αντιγόνων στα προγονικά κύτταρα της μυελι-
κής σειράς υπερέκφραση ή μειωμένη έκφραση κοινών 
μυελικών αντιγόνων ή έκφραση αντιγόνων άλλης σει-
ράς μπορεί να έχουν ανεξάρτητη προγνωστική σημασία 
ακόμα και αν ο αριθμός των βλαστών στον μυελό των 
οστών είναι <5%19,33-37. Έχει δειχθεί ότι η άτυπη έκφρα-
ση κάποιων δεικτών όπως του CD7 και/ή TdT στα άωρα 
κύτταρα της μυελικής σειράς συσχετίζεται με χειρότερη 
κλινική έκβαση19,38,39.

Η ανίχνευση διαταραχών έκφρασης αντιγόνων στα 
πρόδρομα αιμοποιητικά κύτταρα μπορεί να έχει διαγνω-
στική και προγνωστική σημασία και στις ομάδες ασθε-
νών με περίσσεια βλαστών. Στην ανθεκτική αναιμία με 
περίσσεια βλαστών, RAEB-1 και RAEB-2, όπως αυτή 
ορίζεται με μορφολογικά και κυτταρογενετικά κριτήρια 
οι διαταραχές έκφρασης αντιγόνων τόσος στα πρόδρομα 
όσο και στα ώριμα κύτταρα της μυελικής και μονοκυττα-
ρικής σειράς μπορεί να μεταβάλουν τη διάγνωση και να 
έχουν προγνωστική σημασία για τους ασθενείς αυτούς.

Πίνακας 5. Παράδειγμα συνδυασμών 4-χρωμάτων 
για μελέτη ΜΔΣ με κυτταρομετρία ροής

FL-1 Fl-2 FL-3 FL-4
1 CD45
2 CD71 CD235a CD45 CD117
3 CD36 CD64 CD45 CD14
4 CD10 CD33 CD45 CD14
5 CD16 CD13 CD45 CD11b
6 HLA-DR CD117 CD45 CD11b
7 CD13+CD33 CD117 CD45 CD34
8 CD13 CD7 CD45 CD34
9 CD2 CD56 CD45 CD34

10 CD5 CD19 CD45 CD34
11 CD15 CD11b CD45 CD34

Αυτό το panel βασίσθηκε σε πρόταση της Ολλανδικής ομάδας 
μελέτης των ΜΔΣ με κυτταρομετρία ροής.
Ο σχεδιασμός εξαρτάται από τον εξοπλισμό του κάθε Εργαστηρίου, 
τα διαθέσιμα MoAb, φθοροχρώματα και την εμπειρία των χρηστών

Πίνακας 6. Παράδειγμα συνδυασμών 5 χρωμάτων
FITC PE ECD PC5 PC7

1 CD10 CD19 CD34 CD20 CD45
2 HLADr CD33 CD34 CD38 CD45
3 CD7 CD117 CD34 CD13 CD45
4 MPO LF CD34 CD16 CD45
5 CD36 CD64 CD34 CD14 CD45
6 CD16 CD13 CD5 CD11b CD45
7 CD3 CD(16+56) CD4 CD8 CD45



Μ. Καρακάντζα και Κ. Ψαρρά202

4. Σημασία του ανοσοφαινότυπου 
στην παρακολούθηση ασθενών  
των ΜΔΣ

Κανένα από τα ισχύοντα προγνωστικά συστήματα 
δεν μπορεί να προβλέψει την ανταπόκριση των ασθενών 
με ΜΔΣ στη θεραπεία. Σε πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι 
η ανίχνευση άτυπου φαινοτύπου σε πρόδρομα κύτταρα 
της μυελικής σειράς ασθενών με χαμηλού και ενδιαμέ-
σου κινδύνου-1 ΜΔΣ προβλέπει την ανταπόκριση σε αυ-
ξητικούς παράγοντες. Έτσι ασθενείς με χαμηλά επίπεδα 
ερυθροποιητίνης (EPO) και φυσιολογική έκφραση αντι-
γόνων στα πρόδρομα κύτταρα της μυελικής σειράς αντα-
ποκρίνονται στη χορήγηση EPO και G-CSF (94%) ενώ 
ασθενείς με υψηλά επίπεδα EPO και παθολογική έκφρα-
ση αντιγόνων δεν ανταποκρίνονται στη χορήγηση αυξη-
τικών παραγόντων (11%)40,41. Σε άλλη μελέτη φάνηκε 
ότι ο βαθμός φωσφορυλίωσης της pERK όπως αυτή ανι-
χνεύεται με κυτταρομετρία ροής σχετίζεται με την αντα-
πόκριση στην EPO και τη συνολική επιβίωση ασθενών 
με χαμηλού και ενδιαμέσου κινδύνου -1 ΜΔΣ.42 Παρα-
κολούθηση ασθενών με κυτταρομετρία ροής μπορεί να 
είναι σημαντική αφενός για την αναγνώριση νέων παθο-
λογικών αντιγονικών εκφράσεων κατά την εξέλιξη της 
νόσου ή την απώλεια των παθολογικών αντιγονικών εκ-
φράσεων μετά από ανταπόκριση σε θεραπεία, ιδιαίτερα 
για ασθενείς που αντιμετωπίζονται με υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες όπως 5-αζακυτιδίνη.43

5. Συσχέτιση ανοσοφαινοτύπου  
με τους παθογενετικούς 
μηχανισμούς των ΜΔΣ

Οι διαταραχές της έκφρασης των αντιγόνων σε ασθε-

νείς με ΜΔΣ εμφανίζουν εντυπωσιακή επαναληψιμότητα 
και είναι διακριτές για κάθε στάδιο ωρίμανσης της αιμο-
ποίησης. Η σχέση των αντιγονικών αυτών συνδυασμών 
με άλλες διαγνωστικές παραμέτρους ή με τους παθογε-
νετικούς μηχανισμούς εμφάνισης της νόσου ή εξέλιξης 
της σε ΟΛ είναι άγνωστη. Τα παθολογικά σκεδαστικά των 
ουδετερόφιλων όπως προαναφέρθηκε πιθανώς αποτελούν 
δείκτη των μορφολογικών διαταραχών που χαρακτηρί-
ζουν τα ΜΔΣ ενώ οι ατυπίες στην έκφραση αντιγόνων 
σχετίζονται με την παθολογική ωρίμανση των προγονικών 
αιμοποιητικών κυττάρων και πιθανώς αποτελούν δείκτες 
υποκείμενων παθογενετικών μηχανισμών.

Συμπερασματικά, αν και η κυτταρομετρία ροής απο-
τελεί μία τεχνική με ευρύτατες εφαρμογές στη διάγνωση 
ποικίλων αιματολογικών νοσημάτων η αξία στη διάγνωση 
των ΜΔΣ δεν έχει τεκμηριωθεί. Από τα υπάρχοντα δεδο-
μένα φαίνεται ότι συμβάλλει στη διάγνωση και πρόγνωση 
ασθενών με ΜΔΣ σύνδρομα χαμηλού κινδύνου ανιχνεύ-
οντας διαταραχές κυρίως της μυελικής σειράς που δεν 
ανιχνεύονται με μορφολογικά κριτήρια.

Επιπλέον η δυνατότητα της κυτταρομετρίας ροής να 
ανιχνεύει ατυπίες αντιγονικών εκφράσεων σε άωρους αλλά 
και διαφοροποιημένους πληθυσμούς μπορεί να συμβάλει 
καθοριστικά στην αποσαφήνιση των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών των συνδρόμων αυτών.

Η προτύπωση των τεχνικών που αφορούν τη διάγνω-
ση των ΜΔΣ αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για την 
αξιόπιστη και αναπαραγώγιμη χρήση τους σε κλινικές με-
λέτες που θα αξιολογήσουν τη διαγνωστική και προγνω-
στική σημασία του ανοσοφαινοτύπου αλλά και σε μελέτες 
βασικής έρευνας που θα αποσαφηνίσουν τους παθογενε-
τικούς μηχανισμούς των συνδρόμων αυτών.

The role of flow cytometry in the diagnosis of myelodysplastic syndromes
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ABSTRACT: The diagnosis of Myelodysplastic syndromes (MDS) relies mainly on the morphology 
of cells in peripheral blood and bone marrow smears. Despite the extensive research in the pathogene-
sis of the syndromes and the accumulation of data from various biomedical fields, most of them are not 
yet incorporated in the diagnostic and prognostic systems of MDS. Data from flow cytometry show that 
the expression of antigens in patients with MDS differs from that of normal individuals and that they 
express characteristic patterns in all stages of cellular differentiation. The correlation of these antigen-
ic patterns to other diagnostic parameters or the pathogenetic mechanisms underlying the syndromes is 
still under investigation.
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