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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Δύο σπάνιοι σχετικά τύποι μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων (ΜΔΣ) είναι τα υποπλαστικά 
(Υ-ΜΔΣ) και τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα με ίνωση μυελού (Ι-ΜΔΣ). Η παθογένεια και στους δύο 
υποτύπους αποδίδεται κυρίως σε διαταραχές των κυττάρων του μικροπεριβάλλοντος και σε εκκρινό-
μενες κυτταροκίνες. Τα υποπλαστικά ΜΔΣ συχνά διακρίνονται δύσκολα από περιπτώσεις απλαστικής 
αναιμίας (ΑΑ). Η μεγαλύτερη ηλικία, η γονιδιωματική αστάθεια, ο υψηλότερος αριθμός CD34+ κυτ-
τάρων μυελού, οι συχνότερες κυτταρογενετικές ανωμαλίες και η χειρότερη πρόγνωση είναι μερικά από 
τα χαρακτηριστικά των υποπλαστικών ΜΔΣ που βοηθούν στη διαφορική τους διάκριση από ΑΑ. Από 
παθογενετική άποψη, τα υποπλαστικά ΜΔΣ συχνά θεωρούνται ως αποτέλεσμα ανοσολογικής απορύθ-
μισης κατά την οποία κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα σε συνδυασμό με αυξημένες προαποπτωτικές 
κυτταροκίνες οδηγούν σε καταστολή μυελού. Το αντιγόνο στόχος μπορεί να είναι η πρωτείνη WT1 ή 
άλλες πρωτεϊνάσες που υπερεκφράζονται στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. Η κυτταροβρίθεια φαί-
νεται να μην επηρεάζει την πρόγνωση ή την ανταπόκριση στη θεραπεία. Ασθενείς με χαμηλού κινδύνου 
ΜΔΣ και με HLA DR15 φαίνεται να ανταποκρίνονται σε σημαντικό ποσοστό στην ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία (αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη, κυκλοσπορίνη), ενώ νεότεροι ασθενείς με συμβατό δότη μπορεί 
να ωφεληθούν από αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων. Τα ΜΔΣ με ίνωση του μυελού 
χαρακτηρίζονται από μέτριες ή σοβαρές κυτταροπενίες. Η διάγνωση βασίζεται κυρίως στην οστεομυε-
λική βιοψία και η διαφορική διάγνωση γίνεται από την πρωτοπαθή μυελοΐνωση και άλλες καταστάσεις 
με ίνωση μυελού. Τα κύρια ιστολογικά ευρήματα στα ινωτικά ΜΔΣ είναι η τριγραμμική δυσπλασία με 
προεξάρχουσα δυσμεγακαρυοποίηση, οι ίνες ρετικουλίνης ή σπάνια κολλαγόνου και οι ομάδες CD34+ 
βλαστικών κυττάρων. Η πρόγνωση είναι κακή και η λευχαιμική εκτροπή είναι η συνήθης αιτία θανάτου. 
Θεραπευτικές επιλογές αποτελούν τα κορτικοστεροειδή, τα αναβολικά καθώς και άλλα υποστηρικτικά 
μέτρα. Η αλλογενής μεταμόσχευση αποτελεί τη μόνη θεραπευτική επιλογή ίασης σε νεότερους ασθενείς.
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Aνασκόπηση

ΥΠΟΠΛΑΣΤΙΚΑ ΜΔΣ
Εισαγωγή

Τα υποπλαστικά ή υποκυτταρικά ΜΔΣ (Υ-ΜΔΣ) είναι 
σχετικά σπάνιος υπότυπος (περίπου 10%)1,2 που συχνά 
αλληλοεπικαλύπτεται με περιπτώσεις επίκτητης απλαστι-
κής αναιμίας (ΑΑ) και θεωρείται αποτέλεσμα σημαντικής 

ανοσολογικής δυσλειτουργίας.3 Υποκυτταρικός θεωρεί-
ται ο μυελός με κυτταροβρίθεια <30% σε ασθενείς ηλι-
κίας <60 ετών ή <20% σε ασθενείς >60 ετών.2 Πρέπει να 
αποκλείονται περιπτώσεις προηγούμενης έκθεσης σε το-
ξικούς παράγοντες επειδή υποκυτταρικός μυελός μπορεί 
να εμφανιστεί και σε περιπτώσεις ΜΔΣ μετά μυελοτοξική 
θεραπεία (therapy-related MDS).4 Στην WHO ταξινόμηση 
τα υποπλαστικά ΜΔΣ, ανήκουν στην ομάδα των «αταξι-
νόμητων» και η αιτιολογία τους παραμένει αδιευκρίνι-
στη αν και η ανταπόκρισή τους στην ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία, υποδεικνύει τον ρόλο των Τ-λεμφοκυττάρων 
ή άλλων ανοσοδραστικών κυττάρων του στρώματος του 
μυελού στην παθογένειά τους.5
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Παθογένεια

Κυτταρογενετική- μοριακές τεχνικές
Η κυτταρογενετική μελέτη είναι ιδιαίτερα σημαντι-

κή τόσο για τη διάγνωση όσο και για την πρόγνωση των 
ΜΔΣ. Καρυοτυπικές ανωμαλίες ανευρίσκονται μόλις στο 
12.5% των Υ-ΜΔΣ έναντι 44.6% των υπολοίπων ΜΔΣ.6 
Οι διαφορές αυτές βέβαια μπορεί να αποδοθούν και στην 
επάρκεια του δείγματος για κυταρογενετική ανάλυση. Το 
συχνότερο καρυοτυπικό εύρημα στα Υ-ΜΔΣ είναι ελ-
λείψεις/ μονοσωμίες των χρωματοσωμάτων 5, 7, 1q και 
20q, ενώ τρισωμία 8 παρατηρείται συχνά και σε περιπτώ-
σεις ΑΑ.1,6 Περισσότερες διαταραχές αποκαλύπτονται με 
FISH, ιδιαίτερα σε ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο.

Υπόθεση για την παθογένεια των Υ-ΜΔΣ
Από παθογενετική άποψη είναι σημαντικό να τονιστεί 

ότι ή ΑΑ και τα ΜΔΣ έχουν αρκετά αλληλοεπικαλυπτό-
μενα χαρακτηριστικά, όπως η εμφάνιση κλώνου PNH7 
και η ανάπτυξη Τ-λεμφοκυτταρο-επαγόμενης μυελοκατα-
στολής, δείχνοντας ότι τουλάχιστον σε κάποιες περιπτώ-
σεις υπάρχει κοινός παθογενετικός μηχανισμός.4,8 Κλινικά 
και εργαστηριακά δεδομένα υποστηρίζουν την ιδιαίτερα 
σημαντική δράση του ανοσοποιητικού συστήματος στην 
παθογένεια τουλάχιστον ορισμένων περιπτώσεων ΜΔΣ.

Η παρουσία απόπτωσης, προκαλούμενης μέσω κυτ-
ταροκινών όπως ο tumor necrosis factor-α (TNFα) και 
η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) είναι υψηλή τόσο στα Υ-ΜΔΣ, 
όσο και στα ορθο-υπερκυτταρικά ΜΔΣ.9 In vitro μελέ-
τες έχουν δείξει την παρουσία αυτόλογων κυτταροτοξι-
κών Τ-λεμφοκυττάρων που αναστέλλουν την αιμοποίηση 
σε σημαντικό ποσοστό ασθενών όλων των κατηγοριών 
ΜΔΣ.10 Αν και τα Τ-λεμφοκύτταρα δεν ανήκουν στον δυ-
σπλαστικό κλώνο εμφανίζουν υψηλή συχνότητα ανασυν-
δυασμών της Vβ περιοχής του Τ- κυτταρικού υποδοχέα, 
γεγονός που υποστηρίζει την παρουσία Τ-κλωνικών πλη-
θυσμών σ΄αυτόν τον υπότυπο των ΜΔΣ.

Σε διαδοχικές μελέτες η Sloand και συν.11 διαπίστω-
σαν ότι ο μηχανισμός της ανοσολογικά προκαλούμε-
νης βλάβης του μυελού έχει σαφέστερα προσδιοριστεί 
σε ασθενείς που φέρουν τρισωμία 8 σαν μοναδική κα-
ρυοτυπική ανωμαλία. Τα τρισωμικά κύτταρα παρουσιά-
ζουν δείκτες πρώιμης απόπτωσης (FAS+, Annexin+) και 
αποτελούν ανοσολογικό στόχο των Vβ κυτταροτοξικών 
Τ-λεμφοκυττάρων. Στις καλλιέργειες η απομάκρυνση των 
Τ-λεμφοκυττάρων ευνόησε την ανάπτυξη των αποικιών 
με τρισωμία 8. Αυτός ο δυσπλαστικός κλώνος υπερεκ-
φράζει c-myc, cyclin D1 και survivin (αντιαποπτωτική 
πρωτεΐνη) και σε σχέση με τα διπλοειδικά κύτταρα επι-
βιώνει παρά την ανοσολογική επίθεση.12

Νεώτερες τεχνικές όπως η μελέτη του πολυμορφι-
σμού απλών νουκλεοτιδίων (SNPs) με μικροσυστοιχίες 
(Affymetrix arrays) αποκαλύπτουν κρυφές γονιδιωμα-

τικές βλάβες, όπως μεταλλάξεις και υπερέκφραση γονι-
δίων, που λειτουργώντας σαν αντιγόνα, προκαλούν την 
δημιουργία αυτοαντιδρώντων Τ- λεμφοκυτταροτοξικών 
κλώνων. Οι μοριακές μελέτες με τις ανωτέρω τεχνικές 
έδειξαν ότι ο μεταγραφικός παράγων WT1 υπερεκφρά-
ζεται στα ΜΔΣ και ιδιαίτερα στα κύτταρα με τρισωμία 
8. Ο WT1 προκαλεί απαντήσεις μέσω TNF-α και IL2, 
CD8+ κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων, που αναγνωρί-
ζουν σαν στόχο το WT1 αντιγόνο.13 Υπάρχουν και άλλες 
πρωτεΐνες, που αναγνωρίζονται σαν αντιγόνα και προκα-
λούν ανοσολογική απάντηση όπως η PR1 ή η πρωτεϊνά-
ση-3 που υπερεκφράζεται στην ΟΜΛ και τα ΜΔΣ, και 
αποτελούν ανοσολογικούς στόχους των κυτταροτοξικών 
Τ-λεμφοκυττάρων, που επιλεκτικά λύουν κύτταρα ΟΜΛ.14

Τέλος αναφέρεται και η αυτοφαγία στον μηχανισμό 
ανάπτυξης μυελοδυσπλασίας μέσω της βλάβης των μι-
τοχονδρίων15, αλλά δεν υπάρχουν μελέτες για τα υπο-
πλαστικά ΜΔΣ.

Κλινική εικόνα – Διάγνωση - Διαφορική 
διάγνωση

Υ-ΜΔΣ παρατηρείται συχνότερα σε γυναίκες. Δεν 
έχει σημαντικές διαφορές με τα ορθο-υπερκυτταρικά ως 
προς την ηλικία εμφάνισης, αν και υπάρχει τάση εμφά-
νισης σε νεότερες ηλικίες.1,2 Τα Υ-ΜΔΣ εκδηλώνονται με 
σημαντικές κυτταροπενίες, εύρημα που μπορεί να θέσει 
ισχυρά την πιθανότητα επίκτητης ΑΑ. Η πτωχή σε κυτ-
ταρικά στοιχεία μυελική αναρρόφηση λόγω της ύπαρξης 
λίπους στο μυελό δημιουργεί συχνά διαφοροδιαγνωστι-
κά προβλήματα με την επίκτητη ΑΑ. Δυσπλαστικά χαρα-
κτηριστικά εκτός από δυσερυθροποίηση παρατηρούνται 
λιγότερο συχνά στα υποπλαστικά, σε σύγκριση με τα υπό-
λοιπα ΜΔΣ. Μεγαλοβλαστοειδή χαρακτηριστικά έχουν 
περιορισμένη διαγνωστική ειδικότητα για τη διάγνωση 
ΜΔΣ είναι συχνά ευρήματα και στην ΑΑ. Σύμφωνα με 
τα κριτήρια FAB, οι περισσότερες περιπτώσεις Υ-ΜΔΣ 
ταξινομούνται ως ανθεκτική αναιμία (66.7% σε μια σει-
ρά)1 και συνήθως ανήκουν στην κατηγορία των χαμηλού 
ή ενδιαμέσου-1 κινδύνου κατά IPSS και WPSS. Η απου-
σία αυξημένου αριθμού βλαστών καθώς και η συχνά πα-
ρατηρούμενη μεσεγχυματική αντίδραση με αύξηση του 
αριθμού των μαστοκυττάρων, πλασματοκυττάρων και 
αντιδραστικών λεμφοζιδίων κάνουν συχνά τη διάκριση 
από την ΑΑ με μορφολογικά μόνο κριτήρια προβληματι-
κή. Σε έναν σημαντικά υποκυτταρικό μυελό, η ανίχνευση 
υπολειμματικής μεγακαρυοποίησης, ειδικά σε συνδυασμό 
με δυσμεγακαρυοποίηση και η ανεύρεση ινών ρετικουλί-
νης σαφώς υποστηρίζουν τη διάγνωση Υ-ΜΔΣ.

Τα Υ-ΜΔΣ έχουν μεγαλύτερο αριθμό CD34+ κυττάρων, 
αυξημένο proliferating cell nuclear antigen (PCNA)16, με-
γαλύτερη συχνότητα καρυοτυπικών ανωμαλιών των χρω-
μοσωμάτων 5 και 7 και μικρότερη έκφραση TNFR1,2 στα 
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CD34+ κύτταρα του μυελού,17 ευρήματα που μπορεί να 
βοηθήσουν σημαντικά τη διαφορική διάγνωση από ΑΑ. 
Η διάκριση από την ΑΑ είναι σημαντική, επειδή η εξέ-
λιξη προς ΟΜΛ παρατηρείται συχνότερα στα Υ-ΜΔΣ σε 
σχέση με τη ΑΑ.18 Διαφορική διάγνωση των Υ-ΜΔΣ πρέ-
πει επίσης να γίνεται από τριχωτή λευχαιμία και από αυ-
τοάνοσα και λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (π.χ. LGL).

Πρόγνωση
Τα τρέχοντα προγνωστικά συστήματα IPSS (Inter-

national Prognostic Scoring System) και WPSS (WHO 
classification-based Prognostic Scoring System) δεν εκτι-
μούν την πιθανή προγνωστική αξία της κυτταροβρίθειας 
του μυελού. Επόμενες μελέτες προσπάθησαν να απαντή-
σουν στο ερώτημα αυτό. Φαίνεται πως από τους ασθενείς 
με ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου, όσοι έχουν υποκυτταρικό μυ-
ελό έχουν καλύτερη πρόγνωση και μικρότερη πιθανότητα 
εξέλιξης σε ΟΜΛ, σε σχέση με τους ασθενείς με ορθο-
υπερκυτταρικό μυελό.2,18,19

Αναδρομική ανάλυση μεγάλου αριθμού ασθενών με 
ΜΔΣ έδειξε ότι οι ασθενείς με Υ-ΜΔΣ ήταν νεότερης 
ηλικίας, είχαν ηπιότερη αναιμία αλλά σημαντικότερη ου-
δετεροπενία και θρομβοπενία ενώ η κατανομή τους με 
βάση την ομάδα κινδύνου και τα κυτταρογενετικά χα-
ρακτηριστικά ήταν παρόμοια με τους ασθενείς των υπο-
λοίπων ΜΔΣ. Παρ’ όλο που ο θεραπευτικός αλγόριθμος 
που ακολουθήθηκε δεν καθορίστηκε με βάση την κυττα-
ροβρίθεια, οι ασθενείς με Υ-ΜΔΣ είχαν καλύτερη συνο-
λική επιβίωση σε όλα τα IPSS και τις κυτταρογενετικές 
ομάδες.18 Μια άλλη πρόσφατη μελέτη αναφέρει επίσης 
καλύτερη πρόγνωση για ασθενείς χαμηλού κινδύνου με 
υποπλαστικό μυελό σε σύγκριση με ορθοκυτταρικό ή 
υπερκυτταρικό μυελό.19

Αντίθετα σε πρόσφατη μελέτη20 δεν βρέθηκαν διαφο-
ρές στην επιβίωση ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και 
υποπλαστικό ή ορθο-υπερκυτταρικό μυελό. Πολυπαρα-
γοντική ανάλυση στο σύνολο των ασθενών προσδιόρισε 
ως ανεξάρτητους δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες 
την κακή κατάσταση ικανότητας, τα δυσμενή κυτταρο-
γενετικά χαρακτηριστικά (ανωμαλίες χρωμοσώματος 7 
ή σύνθετες), την αναιμία (Hb<10gr/dl), το αυξημένο πο-
σοστό βλαστών μυελού (>5%) και την αυξημένη LDH 
(>600 IU/L). Με βάση τα χαρακτηριστικά αυτά, ένα νέο 
προγνωστικό μοντέλο διέκρινε 3 ομάδες ασθενών ανε-
ξάρτητα από το IPSS, με σημαντικές διαφορές στην επι-
βίωσή τους. Οι ασθενείς που έλαβαν ανοσοτροποποιητική 
θεραπεία (αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη/κυκλοσπορίνη) 
είχαν καλύτερη διάμεση επιβίωση και ολική επιβίωση σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν υποστηρικτική 
θεραπεία, απομεθυλιωτικούς παράγοντες ή χημειοθερα-
πεία.20 Σε σύγκριση με την ΑΑ, η πρόγνωση των υποπλα-
στικών ΜΔΣ είναι ανάμεσα στην πρόγνωση της σοβαρής 
ΑΑ και της πολύ σοβαρής ΑΑ.21

Θεραπεία

Αρχές θεραπείας
Οι κυτταροπενίες και η εξέλιξη σε ΟΜΛ αποτελούν 

τα αίτια θανάτου στους ασθενείς με ΜΔΣ. Σε αρκετά κέ-
ντρα η θεραπευτική προσέγγιση ασθενών με Υ-ΜΔΣ εί-
ναι παρόμοια με αυτή των ασθενών με ΑΑ. Εντούτοις, η 
επιλογή της θεραπείας πρέπει να βασίζεται στην ηλικία, 
την ύπαρξη συμβατού δότη, τα κυτταρογενετικά χαρα-
κτηριστικά και την παρουσία βλαστών στο μυελό. Νε-
ώτεροι ασθενείς με συμβατό συγγενή δότη και δυσμενή 
κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά ή υψηλό IPSS πρέπει να 
θεωρούνται υποψήφιοι για αλλογενή μεταμόσχευση αιμο-
ποιητικών κυττάρων, ενώ υποστηρικτική θεραπεία (αυ-
ξητικοί παράγοντες) ανοσοκατασταλτική θεραπεία (ATG, 
κυκλοσπορίνη), ανοσοτροποποιητική (λεναλιδομίδη, θα-
λιδομίδη) και υπομεθυλιωτικοί παράγοντες (αζακυτιδίνη, 
δεσιταμπίνη) μπορεί να ωφελήσουν μεγαλύτερους ασθε-
νείς με συνοδά προβλήματα, καθώς και όσους δεν έχουν 
συμβατό δότη. Εκτός κλινικών πρωτοκόλλων η επιλογή 
της θεραπείας πρέπει να εξατομικεύεται.

Ανοσοκατασταλτική θεραπεία
Η υπόθεση της εμπλοκής ανοσολογικών μηχανισμών 

στην μη αποδοτική αιμοποίηση απετέλεσε τη θεωρητική 
βάση για τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικών θεραπειών 
για την αντιμετώπιση της πανκυτταροπενίας στα ΜΔΣ. 
Μετά την επιτυχή χορήγηση της αντιθυμοκυτταρικής 
σφαιρίνης (ATG) σε ασθενείς με ΑΑ, πολλοί ερευνητές 
στη δεκαετία του 1980 χορήγησαν την ίδια θεραπεία σε 
ασθενείς με Υ-ΜΔΣ, με σημαντική βελτίωση της αιμα-
τολογικής εικόνας σε αρκετούς από αυτούς22,23 καθώς 
και σε ασθενείς με ορθο-υπερπλαστικά ΜΔΣ.24 Σήμερα 
υπάρχουν δεδομένα από περισσότερα από 10 κέντρα με 
μεγάλο αριθμό ασθενών που αντιμετωπίστηκαν με ανο-
σοκατασταλτική θεραπεία στα πλαίσια κλινικών πρω-
τοκόλλων.25-28

Η κυκλοσπορίνη χρησιμοποιήθηκε τόσο για την κυτ-
ταροτοξική της δράση εναντίον των Τ-λεμφοκυττάρων 
αλλά και λόγω των ανοσοτροποποιητικών της ιδιοτήτων, 
κυρίως μέσω της αναστολής παραγωγής IL-2. Παράμε-
τροι που προδικάζουν καλή ανταπόκριση είναι η παρου-
σία ευνοϊκών καρυοτυπικών διαταραχών, το χαμηλό IPSS 
και η παρουσία HLA-DR B1-1501.29,30 Η αποτελεσμα-
τικότητα της θεραπείας με κυκλοσπορίνη ποικίλει και 
φτάνει το 60% σε μερικούς ασθενείς χαμηλού κινδύνου, 
ανεξάρτητα από κυτταροβρίθειας29,30 ενώ υπάρχουν και 
μελέτες που έδειξαν απουσία ανταπόκρισης και μη απο-
δεκτή τοξικότητα όταν η κυκλοσπορίνη χορηγήθηκε σε 
ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας.31

H χορήγηση ATG αλόγου (horse), και πιο πρόσφατα 
κουνελιού (rabbit), έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στη 
θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών με ΑΑ και ΜΔΣ. 
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Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι η ATG αλληλεπιδρά 
με τα δενδριτικά κύτταρα και αναστέλλει την επικοινωνία 
ανάμεσα στα Τ-λεμφοκύτταρα και τα αντιγονοπαρουσι-
αστικά κύτταρα.32 Άλλα in vitro δεδομένα υποστηρίζουν 
το ρόλο της ATG στην έκπτυξη ρυθμιστικών κυττάρων.33 
Αιματολογική ανταπόκριση, δηλαδή ανεξαρτητοποίηση 
από μεταγγίσεις ερυθρών και αύξηση ουδετεροφίλων 
και αιμοπεταλίων εμφανίζεται στο 30-50% των ασθε-
νών. Ευνοϊκοί παράγοντες ανταπόκρισης στη θεραπεία 
με ATG με ή χωρίς κυκλοσπορίνη αποτελούν η ύπαρξη 
Υ-ΜΔΣ ή ΜΔΣ τύπου RA κατά FAB, η νεαρή ηλικία του 
ασθενούς, ο φυσιολογικός καρυότυπος, το πρώιμο στά-
διο νόσου, η μικρή διάρκεια εξάρτησης από μεταγγίσεις, 
η παρουσία PNH κλώνου και το HLA-DR15. Ασθενείς 
με Υ-ΜΔΣ φαίνεται ότι παρουσιάζουν ιδιαίτερα υψη-
λά ποσοστά ανταπόκρισης που αγγίζουν το 52%, αν και 
ανταποκρίσεις αναφέρονται και σε ορθο-υπερκυτταρικά 
ΜΔΣ.23,34,35 Η έκβαση των ασθενών με χαμηλού κινδύ-
νου ΜΔΣ που έλαβαν ATG, με ή χωρίς κυκλοσπορίνη σε 
διάφορα πρωτόκολλα στο NIH δημοσιεύτηκε πρόσφα-
τα. Από 129 ασθενείς που έλαβαν ATG, ανταποκρίθηκαν 
30% (9% CR), ενώ ανταποκρίθηκαν περισσότερο (48%) 
οι ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό ATG και κυκλοσπορί-
νης. Παράγοντες που επηρέασαν την ανταπόκριση ήταν 
η μικρότερη ηλικία (<60 έτη), το χαμηλό IPSS, η θετι-
κότητα HLA-DR15 και η χρήση συνδυασμού ATG και 
κυκλοσπορίνης. Παρ’όλο που οι ανταποκρίσεις ήταν ανε-
ξάρτητες της κυτταροβρίθειας, οι πλήρεις ανταποκρίσεις 
ήταν πιο συχνές στους ασθενείς με Υ-ΜΔΣ. Από την ίδια 
μελέτη προκύπτει πώς η επιβίωση των ασθενών ηλικίας 
<60 ετών με χαμηλό/ενδιάμεσο-1 IPSS που αντιμετωπί-
σθηκαν με ανοσοκατασταλτική θεραπεία ήταν καλύτε-
ρη από αυτή ιστορικών controls που αντιμετωπίσθηκαν 
με υποστηρικτική αγωγή, ενώ πολυπαραγοντική ανάλυ-
ση έδειξε ότι η κυτταροβρίθεια δεν επηρέαζε την επιβί-
ωση.36 Αντίθετα, μελέτες από τη Mayo Clinic28 και το 
MDACC24 δεν έδειξαν ανταπόκριση στη χορήγηση ATG 
με ή χωρίς κυκλοσπορίνη, ίσως λόγω συμμετοχής ηλικι-
ωμένων ασθενών με περίσσεια βλαστών.

Σύγκριση της ATG από άλογο (15 mg/kg/d) με την 
ATG από κουνέλι (3.75 mg/kg/d) σε 35 ασθενείς δεν έδει-
ξε σημαντική διαφορά ανάμεσα στα δύο σκευάσματα ως 
προς την αποτελεσματικότητα (ανταπόκριση 35-40%) και 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες.37 Πρόσφατα δημοσιευμένη 
προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η χορήγη-
ση ATG και κυκλοσπορίνης σε ασθενείς με ΜΔΣ συ-
γκρινόμενη με την καλύτερη υποστηρικτική αγωγή (best 
supportive care) οδηγεί σε καλύτερη αιματολογική αντα-
πόκριση αλλά δεν μεταβάλλει την συνολική επιβίωση.38

Παρόλη την ανησυχία για διαφυγή ενός κακοήθους 
κλώνου, η ανοσοκατασταλτική θεραπεία δεν συνδυάστηκε 
ποτέ με αύξηση της εμφάνισης λευχαιμίας.36 Μελέτη με 
κλασσική κυτταρογενετική και FISH σε ασθενείς με ΜΔΣ 
πριν και μετά ανοσοκατασταλτική θεραπεία δεν έδειξε 

κλωνική επέκταση παρά μόνο σε ασθενείς με τρισωμία 8. 
Τα κύτταρα με τρισωμία 8 αυξάνουν σε ασθενείς με εν-
διάμεσο-1 IPSS μετά ATG όταν τα ειδικά για τον κλώνο 
κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα περιορίζονται. Ο κλώ-
νος της τρισωμίας 8 αυξάνεται αλλά καταφέρνει να δια-
τηρεί φυσιολογική αιμοποίηση για μεγάλες περιόδους.11

Αν και ο ρόλος της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας στα 
ΜΔΣ έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα σημαντικός, η σοβαρή το-
ξικότητα που μπορεί να παρουσιαστεί κατά τη χορήγησή 
της και οι μακροχρόνιες ανοσοκατασταλτικές επιδράσεις 
οδηγούν ενίοτε σε δισταγμό για τη χρήση της. Η κατάλ-
ληλη επιλογή ασθενών για χορήγηση ανοσοκατασταλ-
τικής θεραπείας επιτρέπει την επίτευξη μακροχρόνιων 
ανταποκρίσεων χωρίς την ανάγκη επαναλαμβανόμενων 
συνεδριών συντήρησης. Η ανοσοκατασταλτική θεραπεία 
θα μπορούσε να επιλεγεί αντί για απομεθυλιωτικούς πα-
ράγοντες σε νεαρής ηλικίας ασθενείς με ΜΔΣ που δεν 
έχουν λάβει άλλη θεραπεία, με χαμηλού ή ενδιαμέσου-1 
κινδύνου ΜΔΣ και με HLA-DR15.

Νεώτερες θεραπείες
Σε μελέτη φάσης I/II η χορήγηση alemtuzumab (αντι-

CD52) 10 mg/d για 10 μέρες έδωσε ποσοστό ανταπό-
κρισης 77% σε ενδιαμέσου-1 και 57% σε ενδιαμέσου-2 
κινδύνου ΜΔΣ.39 Η λεναλιδομίδη μπορεί να ωφελήσει 
ασθενείς με ΜΔΣ ανεξάρτητα κυτταρογενετικής ανωμα-
λίας, αλλά φαίνεται πως καλύτερες ανταποκρίσεις επιτυγ-
χάνονται από ασθενείς με Del-5q (76% έναντι 43% των 
ασθενών χωρίς Del-5q).40 Ωστόσο δεν έχει μελετηθεί η 
δράση της λεναλιδομίδης ειδικά στα Y-ΜΔΣ.

Η πρόγνωση μετά αλλογενή μεταμόσχευση φαίνεται 
να επηρεάζεται μάλλον από τη βαρύτητα του ΜΔΣ, την 
ηλικία και την κατάσταση ικανότητας παρά από την κυτ-
ταροβρίθεια του μυελού. Η παρουσία αυξημένου αριθμού 
βλαστών μυελού επηρεάζει επίσης αρνητικά την έκβαση 
των ασθενών.41,42 Ασθενείς με Υ-ΜΔΣ που έχουν λάβει 
πάνω από 20-25 μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων ή έχουν 
φερριτίνη >1000 μg/L πρέπει να υποβάλλονται σε απο-
σιδήρωση, με βάση δημοσιευμένες οδηγίες.

ΜΔΣ ΜΕ ΙΝΩΣΗ
Ορισμός

Ένας άλλος υπότυπος των ΜΔΣ που δεν αναγνωρί-
ζονται σαν ξεχωριστή οντότητα από την αναθεωρημένη 
WHO ταξινόμηση αλλά ανήκει στην ομάδα των «αταξι-
νόμητων» είναι το μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο με ίνω-
ση (Ι-ΜΔΣ).1 Περίπου 5-10% των ΜΔΣ έχουν σημαντική 
ίνωση στο μυελό (ίνες ρετικουλίνης ή σπανιότερα ίνες 
κολλαγόνου) κατά τη διάγνωση,43-44 ενώ ίνωση βαθμού-1 
βρέθηκε σε 43% των ασθενών με πρωτοπαθές ΜΔΣ.45 
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Αξιοσημείωτο είναι ότι >50% των ΜΔΣ μετά μυελοτο-
ξική θεραπεία έχουν ίνωση.46 Για το χαρακτηρισμό του 
βαθμού της ίνωσης μυελού χρησιμοποιείται το σύστη-
μα που έχει προταθεί από τους Manoharan et al.47 ενώ 
πρόσφατα μια ομάδα ειδικών (European Myelofibrosis 
network, EUMNET) δημιούργησε μια πρόταση για την 
ημιποσοτική εκτίμηση της ίνωσης μυελού.48

Παθογένεια - Διάγνωση
Η παθογένεια της ίνωσης στα ΜΔΣ δεν είναι σαφής. 

Η αυξημένη έκκριση του παράγοντα TGFβ από τους ινο-
βλάστες του στρώματος ευοδώνει την σύνθεση ινών ρε-
τικουλίνης και κολλαγόνου. Η αύξηση των ινοβλαστών 
πιστεύεται πως είναι αποτέλεσμα απελευθέρωσης κυτ-
ταροκινών όπως TGFβ, και PDGF από τα δυσπλαστικά 
ΜΚΚ. Τα Ι-ΜΔΣ χαρακτηρίζονται από μυελική ανεπάρ-
κεια και σοβαρού βαθμού κυτταροπενίες.49 Η οργανομε-
γαλία είναι ήπια ή απουσιάζει. Η μυελική αναρρόφηση 
είναι συχνά αδύνατη (dry tap) και έτσι η διάγνωση στη-
ρίζεται στην οστεομυελική βιοψία. Ο μυελός εμφανίζει 
συχνά πολυγραμμική δυσπλασία με έκδηλη δυσμεγακα-
ρυοποίηση, η οποία χαρακτηρίζεται από μικρομεγακαρυ-
οκύτταρα με υπολοβιώδη πυρήνα μέχρι σπάνια γιγάντιες 
μορφές, που αντίθετα αποτελούν χαρακτηριστικό της μυ-
ελοΐνωσης. Στις περισσότερες περιπτώσεις παρατηρείται 
αυξημένος αριθμός βλαστών (CD34+) και κυτταρογενε-
τικές διαταραχές των χρωμοσωμάτων 5 και 7.43,44,,49 Έτσι 
οι περισσότερες περιπτώσεις θεωρούνται RAEB. Σπάνια 
περιπτώσεις ανθεκτικής αναιμίας (RA) εμφανίζουν ίνω-
ση και έχουν την ίδια κακή πρόγνωση με τους ασθενείς 
με ινωτικά RAEB.

Η διαφορική διάγνωση των Ι-ΜΔΣ περιλαμβάνει άλ-
λες αιματολογικές δυσκρασίες με ίνωση, όπως η οξεία 
παμμυέλωση με μυελοΐνωση (APMF)50 η οξεία μεγακα-
ρυοβλαστική λευχαιμία και άλλοι τύποι ΟΜΛ που συνο-
δεύονται με ίνωση μυελού. Κλασσικά μυελοϋπερπλαστικά 
νεοπλάσματα όπως η πρωτοπαθής μυελοΐνωση μπορούν 
εύκολα να διακριθούν με βάση μορφολογικά χαρακτηρι-
στικά όπως τα μεγάλα ως γιγάντια μεγακαρυοκύτταρα, 
την παρουσία σπληνομεγαλίας και την απουσία οξείας εμ-
φάνισης συμπτωμάτων, την απουσία καρυοτυπικών ανω-
μαλιών και την συχνά θετική μετάλλαξη JAK2V617F.51,52

Πρόγνωση
Ασθενείς με Ι-ΜΔΣ έχουν μικρότερη επιβίωση, που 

οφείλεται κυρίως στις κυτταροπενίες και τις αυξημένες 
ανάγκες για μεταγγίσεις και τη γρηγορότερη λευχαιμι-
κή εκτροπή σε σύγκριση με τα ΜΔΣ χωρίς ίνωση. Η δυ-
σμενής προγνωστική σημασία της ίνωσης του μυελού 
στην επιβίωση των ασθενών με ΜΔΣ έχει επιβεβαιωθεί 
σε διάφορες μελέτες.43,45,49,53 Παρ’ όλο που η ίνωση του 

μυελού δεν συμπεριλαμβάνεται στα προγνωστικά συστή-
ματα IPSS και WPSS, μερικοί ερευνητές προτείνουν ότι 
τα Ι-ΜΔΣ θα έπρεπε να αποτελέσουν ξεχωριστή οντότη-
τα44,53 και οι ασθενείς αυτοί να αντιμετωπίζονται με πιο 
επιθετική θεραπεία σε σχέση με ότι το IPSS και WPSS 
θα προέβλεπε.

Σε μια πρόσφατη μελέτη45 βρέθηκε ότι η ίνωση βαθ-
μού-2 και -3 με βάση σύγχρονες ευρωπαϊκές οδηγίες54 και 
η παρουσία αθροίσεων CD34+ κυττάρων ήταν ανεξάρ-
τητοι αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες, ανεξάρτητοι 
του IPSS και του WPSS. Η παρουσία ίνωσης συνδυάζο-
νταν με πολυγραμμική δυσπλασία, αυξημένη κυτταρο-
βρίθεια, περιφερικές κυτταροπενίες, δυσμενή καρυότυπο 
και αυξημένες ανάγκες σε μεταγγίσεις. Οι ασθενείς με 
ίνωση βαθμού-2 και -3 έχουν μικρότερη συνολική επι-
βίωση και επιβίωση χωρίς νόσο. Η μικρότερη επιβίωση 
οφείλεται στη μυελική ανεπάρκεια και στην αυξημένη 
συχνότητα εκτροπής προς ΟΜΛ.

Η προγνωστική σημασία της ίνωσης σε ασθενείς με 
ΜΔΣ, που υποβάλλονται σε αλλογενή μεταμόσχευση αι-
μοποιητικών κυττάρων δεν έχει πλήρως μελετηθεί. Σε μια 
μελέτη δεν βρέθηκε διαφορά στην ολική επιβίωση, την 
επιβίωση χωρίς υποτροπή και την μη σχετιζόμενη με υπο-
τροπή θνησιμότητα αναλόγως της ύπαρξη ίνωσης. Ωστό-
σο, όταν ασθενείς με ενδιάμεσου-2 και υψηλού κινδύνου 
ΜΔΣ μελετήθηκαν χωριστά, η ύπαρξη ίνωσης μυελού εί-
χε αρνητική επίδραση στην έκβαση τους.55

Πρόσφατη αναδρομική μελέτη των Kröger και συν.56 
σε μεγάλο πληθυσμό ασθενών έδειξε ότι η ίνωση μυελού 
σε ασθενείς με ΜΔΣ καθυστερεί την εγκατάσταση του 
μοσχεύματος μετά αλλογενή SCT αλλά μόνο η σοβαρή 
ίνωση επηρεάζει δυσμενώς την επιβίωση.

Θεραπεία
Η μυελική ίνωση αποτελεί ανεξάρτητο δυσμενή προ-

γνωστικό παράγοντα, ο οποίος θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπ’όψιν για χορήγηση εντατικότερης θεραπείας σε πρω-
ϊμότερο χρόνο. Η μόνη θεραπεία ίασης είναι η αλλογε-
νής μεταμόσχευση, αν και η έκβασή της σε ασθενείς με 
σοβαρού βαθμού ίνωση δεν είναι ικανοποιητική.56 Σε 
ασθενείς με ινωτικά ΜΔΣ χορηγούνται διάφορες θερα-
πείες αλλά καμία μελέτη δεν αναφέρεται αποκλειστικά 
στον πληθυσμό αυτό, ούτε έχει ελεγχθεί η προγνωστική 
σημασία της ίνωσης στην έκβαση των θεραπειών. Συνε-
πώς δεν είναι εύκολο να προταθεί θεραπευτικός αλγόριθ-
μος για τους ασθενείς αυτούς.

Η δράση της ερυθροποιητίνης δεν έχει μελετηθεί ει-
δικά στα ινωτικά ΜΔΣ. Γενικά όμως είναι αποτελεσμα-
τική σε ποσοστό 30% σε ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου με 
μειωμένες ανάγκες σε μεταγγίσεις και χαμηλά επίπεδα 
ερυθροποιητίνης ορού,57,58 προϋποθέσεις που συχνά δεν 
πληρούν τα Ι-ΜΔΣ.
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Τα κορτικοστεροειδή ενδείκνυνται επί Ι-ΜΔΣ σε μι-
κρές δόσεις 0.3-0.5 mg/kg για αρκετές βδομάδες ανάλο-
γα με την ανταπόκριση και τις ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Σε ορισμένες περιπτώσεις έχουν συνεργική δράση με την 
ερυθροποιητίνη. Βραχυχρόνιες ανταποκρίσεις έχουν πα-
ρατηρηθεί και σε Υ-ΜΔΣ.

Από τα αναβολικά, χρησιμοποιείται η νανδρολόνη 50-
100mg ανά 1-2 εβδομάδες ή η δαναζόλη σε δόση 100-200 
mg 1-3 φορές ημερησίως από το στόμα. Έχουν αναφερ-
θεί ευνοϊκές ανταποκρίσεις σ’ ένα ποσοστό ασθενών με 
χαρακτηριστικά που δεν προδικάζουν ευνοϊκή ανταπό-
κριση στη θεραπεία με ερυθροποιητίνη ± GCSF, όπως 
RCMD, RCMD-RS, ίνωση μυελού κ.λπ.

Σε παλιότερες μελέτες και πριν την χρησιμοποίη-
ση της λεναλιδομίδης, η θαλιδομίδη έχει χρησιμοποιη-
θεί μόνη ή σε συνδυασμό με ερυθροποιητίνη, τριοξείδιο 
αρσενικού κ.λπ., με ποικίλη ανταπόκριση (κυρίως παρο-

δική αιματολογική βελτίωση) που ποικίλει από 20-50% 
με ευνοϊκότερα αποτελέσματα σε ασθενείς χωρίς περίσ-
σεια βλαστών.59,60

Η λεναλιδομίδη μπορεί να ωφελήσει ασθενείς με ΜΔΣ 
ανεξάρτητα κυτταρογενετικής ανωμαλίας αλλά φαίνε-
ται πως οι καλύτερες ανταποκρίσεις επιτυγχάνονται σε 
ασθενείς με del 5q.40 Δεν έχει μελετηθεί η δράση της λε-
ναλινομίδης ειδικά στα Ι-ΜΔΣ. Δεν έχει αναλυθεί μέχρι 
τώρα η δράση της αζακυτιδίνης σε Ι-ΜΔΣ. Εντούτοις, 
φαίνεται να αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς 
μη επιλέξιμους για αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιη-
τικών κυττάρων. Η μεταμόσχευση μυελού αποτελεί τη 
μόνη δυνητικά θεραπεία ίασης και πολλοί θεωρούν ότι 
πρέπει νεώτεροι ασθενείς με Ι-ΜΔΣ να κατευθύνονται 
προς αυτή αν και φαίνεται πως η σοβαρή ίνωση επηρεά-
ζει αρνητικά την έκβασή της.55,56
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ABSTRACT: Two distinct and relatively rare subtypes of myelodysplastic syndromes (MDS) are the 
hypoplastic myelodysplastic syndrome (H-MDS) and the MDS with bone marrow fibrosis (MDS-F). 
Pathogenesis in both subtypes is attributed mostly to the dysregulation of microenviromental cells and 
the secreted cytokines. H-MDS can often hardly be differentiated from AA cases. Older age, genomic 
instability, higher numbers of CD34 cells, cytogenetic abnormalities and worse survival are some of the 
characteristics that help in distinguishing between h-MDS and AA. From the pathogenetic point of view, 
h-MDS seem to be caused by increased apoptosis and an immune attack of myeloid progenitor cells 
by cytotoxic T-lymphocytes. The target-antigen might be WT1 protein or other proteinases hyper-ex-
pressed on clonal hematopoietic cells. Cellularity may not substantially affect either response to therapy 
or prognosis. Efficient therapy in older age is combination of antithymocyte globulin and cyclosporine 
although younger patients seem to benefit from stem cell transplantation. MDS-F are characterized by 
intermediate or severe cytopenias. The diagnosis is mainly based on bone marrow biopsy and is differ-
entiated by primary myelofibrosis and other contitions with marrow fibrosis. The main pathology find-
ings in MDS-F are trilineage dysplasia, dysmegacaryopoesis, bands of reticulin or collagen and clusters 
of CD34+ blast cells. Prognosis is poor and leukemic transformation is the usual cause of death. Ther-
apeutic approaches are corticosteroids, anabolic compounds and supportive measures. Allogeneic stem 
cell transplantation is the only curative therapeutic option in younger patients.
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