
Ο ρόλος του σιδήρου στην παθογένεια  
και αποτελέσματα θεραπείας αποσιδήρωσης σε ασθενείς  

με Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα

Αλεξάνδρα Κουράκλη–Συμεωνίδου, Αργύρης Συμεωνίδης

ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Ο σίδηρος, παρά το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει σε πλήθος βιολογικών λειτουρ-
γιών, μπορεί να αποβεί βλαπτικός μέσω επαγωγής οξειδωτικού stress. Στην περίπτωση των Μυελοδυ-
σπλαστικών Συνδρόμων διαφαίνεται ο ρόλος του σιδήρου, όχι μόνον στη μη αποδοτική αιμοποίηση που 
χαρακτηρίζει τη νόσο, αλλά και στην επαγωγή/ανάπτυξη γονιδιωματικής αστάθειας και στη λευχαιμι-
κή εκτροπή. Η δημιουργία ελευθέρων-δραστικών ριζών Ο2 σε περιπτώσεις περίσσειας σιδήρου, αποτε-
λεί σημαντικό παράγοντα κυτταροτοξικότητας, λευχαιμογόνου και μεταλλαξιογόνου δράσης, όπως έχει 
ήδη διαπιστωθεί σε διάφορα προκλινικά μoντέλα ΜΔΣ και σε κυτταροκαλλιέργειες. Ο υπολογισμός της 
υπερφόρτωσης του οργανισμού σε σίδηρο, βασίζεται στη μέτρηση της τιμής της φερριτίνης, στον κο-
ρεσμό της τρανσφερρίνης, στη βιοψία ήπατος και στη μαγνητική τομογραφία ήπατος και καρδιάς. Δεν 
είναι απαραίτητη η πραγματοποίηση βιοψίας ήπατος στους ασθενείς με ΜΔΣ. Η χρήση των χηλικών 
παραγόντων σε αιμοσιδηρωμένους μεταγγισιοεξαρτώμενους ασθενείς αποτρέπει την πρόκληση κυττα-
ρικής βλάβης από τον σίδηρο, ενώ υπάρχουν ενδείξεις βελτίωσης της αιμοποίησης με περιορισμό του 
ρυθμού μετάγγισης ή και πλήρη απεξαρτητοποίηση από μεταγγίσεις σε ορισμένους ασθενείς, και ανα-
στολής της εκτροπής προς οξεία λευχαιμία. Κατευθυντήριες οδηγίες υπαγορεύουν την ανάγκη θεραπεί-
ας αποσιδήρωσης σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών με ΜΔΣ, με στόχο τη βελτίωση του προσδόκιμου 
επιβίωσης, τη μείωση του κινδύνου λευχαιμικής εκτροπής, την αποτροπή της βλάβης που προκαλεί η 
υπερφόρτωση με σίδηρο σε ζωτικά όργανα, καθώς και τη βελτίωση των αποτελεσμάτων της μεταμόσχευ-
σης αιμοποιητικών κυττάρων, εφαρμόζοντας θεραπεία αποσιδήρωσης προ- και μετα-μεταμοσχευτικά.
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Aνασκόπηση

Ι. Εισαγωγή – Ο βιολογικός ρόλος  
του σιδήρου σε κυτταρικό επίπεδο

Ο σίδηρος (Fe) αποτελεί σημαντικό βιοκαταλυτικό 
στοιχείο του οργανισμού λόγω της αναστρέψιμης μετατρο-
πής του από δισθενή σε τρισθενή μορφή και ευρίσκεται σε 
κάθε ανθρώπινο κύτταρο. Οι βιολογικές του λειτουργίες 
συνοψίζονται στη μεταφορά οξυγόνου δια της αιμοσφαι-
ρίνης και της μυοσφαιρίνης, τη μεταφορά ηλεκτρονίων 

δια των κυτοχρωμάτων, ενώ αποτελεί συνένζυμο ενζύμων 
που οξειδώνουν και υδροξυλιώνουν υποστρώματα (με-
ταλλοπρωτεϊνάσες, υπεροξειδάσες, καταλάσες, NADPH 
οξειδάση, ξανθινοξειδάση) και της ριβονουκλεοτιδικής 
ρεδουκτάσης. Παρά τον σημαντικό του ρόλο, ο σίδηρος 
μπορεί να αποβεί ιδιαίτερα βλαπτικός, διότι επάγει κυτ-
ταρικό οξειδωτικό stress, δημιουργώντας ελεύθερες ρί-
ζες OH- από H2O2 και O2

-. Συγκεκριμένα, αρχικά ο Fe+++ 
ανάγεται σε Fe++ (Fe3+ + •O2

− → Fe2+ + O2). Ακολουθεί 
η αντίδραση Haber-Weiss σε 2 στάδια που απαιτούν την 
παρουσία Fe2+: H2O2 + •OH → H2O + O2

− + H+ και •O2
- + 

H2O2 → •OH + HO- + O2. Ένα τρίτο στάδιο είναι η αντί-
δραση Fenton: Fe2+  + H2O2 → Fe3+ + OH− + •OH.1,2 Το 
κύτταρο προστατεύεται από την τοξικότητα του ελεύθε-
ρου σιδήρου, αναπτύσσοντας μηχανισμούς προστασίας, 
που συνίστανται στην εξασφάλιση ασφαλών συστημάτων 
μεταφοράς σε μεγαλομοριακές πρωτεΐνες, τη διατήρησή 
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του στη λιγότερο δραστική τρισθενή μορφή, τη σταθε-
ρή εξαμερή συγκράτησή του σε δακτυλίους χρωστικών, 
τον περιορισμό των αντιδράσεων που εμπλέκεται σε συ-
γκεκριμένα διαμερίσματα, τα μιτοχόνδρια, και τη δημι-
ουργία αντιοξειδωτικών αποτοξινωτικών μηχανισμών.

ΙΙ. Βιολογικός ρόλος του σιδήρου  
στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα

Ο ρόλος του σιδήρου στη μη αποδοτική 
αιμοποίηση

Ενώ πολλές πτυχές της παθογένειας των ΜΔΣ έχουν 
αποσαφηνιστεί και επαρκώς μελετηθεί, η αναγνώριση του 
ρόλου του σιδήρου στην παθογένεια και την κλινική πο-
ρεία των νοσημάτων αυτών καθυστέρησε σημαντικά. O 
σίδηρος συμμετέχει στη μη αποδοτική αιμοποίηση, ενι-
σχύοντας την απόπτωση των αιμοποιητικών κυττάρων, 
επιβαρύνει τη λειτουργία οργάνων και ιστών, λόγω της 
εναπόθεσής του σε αυτά, και ενοχοποιείται για επιδείνω-
ση προϋπαρχουσών ή και πρόκληση νέων κυτταρογενε-
τικών ανωμαλιών, υποδηλώνοντας πιθανό παθογενετικό 
του ρόλο στη λευχαιμική εκτροπή. Σε κυτταρικό επί-
πεδο οι τοξικές επιδράσεις της υπερφόρτωσης σιδήρου 
δεν έχουν πλήρως αναγνωστεί. Έχει προταθεί ότι για τη 
συσσώρευση του σιδήρου στα μιτοχόνδρια των ασθενών 
με συγγενή και επίκτητη σιδηροβλαστική αναιμία υπεύ-
θυνη είναι η δυσλειτουργία του γονιδίου ABCB7, στο 
οποίο δεν έχουν διαπιστωθεί μεταλλάξεις, αλλά σοβαρή 
υποέκφραση, στα CD34+ κύτταρα ειδικά των ασθενών 
με RARS και τα επίπεδα έκφρασης έχουν συσχετιστεί 
αντίστροφα με το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηρο-
βλαστών.3 Η αύξηση πάντως των επιπέδων του ενδομι-
τοχονδριακού σιδήρου διαταράσσει τη λειτουργία της 
αναπνευστικής αλυσίδας, προκαλεί βλάβη στην εσωτερι-
κή επιφάνεια της μιτοχονδριακής μεμβράνης, αναστέλλει 
τη δράση της οξειδάσης του κυτοχρώματος c και οδηγεί 
σε έξοδο κυτοχρώματος c στο κυτταρόπλασμα.4 Το γεγο-
νός αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κα-
σπάσης-9, και ακολούθως της εκτελεστικής κασπάσης-3 
και την ολοκλήρωση της απόπτωσης. H υπερφόρτωση 
Fe επάγει απόπτωση στα προδρομικά κύτταρα της ερυ-
θράς σειράς.5 Πράγματι, η ερυθροποίηση in vitro (αποι-
κίες BFU-E) είναι ελαττωμένη σε ασθενείς με MDS και 
υψηλή φερριτίνη.6 Στην περίπτωση της RARS έχει βρε-
θεί ότι ο G-CSF αναστέλλει την απώλεια δυναμικού της 
μιτοχονδριακής μεμβράνης, την εφεξής απελευθέρωση 
κυτοχρώματος c και την ενεργοποίηση των κασπασών, 
με αποτέλεσμα ελάττωση της απόπτωσης και ευόδωση 
της ερυθροβλαστικής διαφοροποίησης.

Τα μιτοχόνδρια των ερυθροβλαστών, ασθενών με 

φυλοσύνδετη και επίκτητη σιδηροβλαστική αναιμία, σε 
αντίθεση με τους φυσιολογικούς ερυθροβλάστες, περιέ-
χουν μια άτυπη ειδική μιτοχονδριακή φερριτίνη (MtF), 
με τη συσσώρευση της οποίας εξελίσσεται παράλληλα 
η απόπτωση. Το γονίδιο της MtF στερείται introns, πε-
ριέχει σήμα μιτοχονδριακής εντόπισης και εκφράζεται 
στη μιτοχονδριακή θεμέλια ουσία. Στους ερυθροβλάστες 
ασθενών με χαμηλού κινδύνου MDS έχει βρεθεί ανώμα-
λη κατανομή μιτοχονδριακού σιδήρου. Η έκφραση της 
MtF μετρήθηκε σε ερυθροκυτταρικές καλλιέργειες βρα-
χείας διάρκειας ασθενών με ΜΔΣ και διαπιστώθηκε ότι 
μόνον οι ασθενείς με RARS είχαν σημαντικά μεγαλύτε-
ρη έκφραση από την ημέρα 4, με συνεχή αύξηση μέχρι 
την ημέρα 14.7

Ο ρυθμός παραγωγής ATP στα μιτοχόνδρια CD34+ κυτ-
τάρων δεν βρέθηκε να διαφέρει σημαντικά μεταξύ ασθε-
νών και μαρτύρων, ούτε τροποποιείτο με την προσθήκη 
G-CSF, και τα αποτελέσματα δεν επηρεάζονταν από την 
παρουσία ασκορβικού οξέος. Ακόμα διαπιστώθηκε αυ-
ξημένη έκφραση των προαποπτωτικών μορίων Bax και 
Bid και προοδευτική ελάττωση της έκφρασης του μετα-
γραφικού παράγοντα GATA-1 με την πρόοδο της καλλι-
έργειας σε ασθενείς με χαμηλού κινδύνου MDS, εύρημα 
ενδεικτικό της αναστολής ωρίμανσης των ερυθροποιη-
τικών κυττάρων.8

Ο παράγων αύξησης και διαφοροποίησης-15 (GDF-
15) μια πρωτεΐνη που φυσιολογικά εκφράζεται μόνο στον 
πλακούντα, αλλά υπερεκφράζεται σε διάφορες παθολογι-
κές καταστάσεις (τραυματισμός, φλεγμονή, νεοπλασία), 
ευρίσκεται αυξημένος μόνον στην RARS και αυτό απο-
τελεί χαρακτηριστικό της νόσου. Ανάμεσα στις λειτουρ-
γίες του περιλαμβάνονται η αναστολή του κυτταρικού 
κύκλου, η διαφοροποίηση και η αναστολή της αγγειογέ-
νεσης. In vitro η έκφραση του GDF-15 περιορίζεται μόνο 
στα ερυθροποιητικά κύτταρα, ενώ διάφορες κυτταροκί-
νες (Epo, IL-3, SCF, FasL) και το τριοξείδιο του αρσενι-
κού αυξάνουν τα επίπεδά του μόνον στους ασθενείς με 
RARS. Η σύνθεση του GDF15 μπορεί να διεγείρεται από 
πλήθος αμυντικών μηχανισμών, όπως η ενεργοποίηση του 
p53. Η αυξημένη παραγωγή GDF-15 στους ασθενείς με 
RARS πιθανώς σχετίζεται με ελάττωση των MMPs στα 
φορτωμένα με σίδηρο μιτοχόνδρια των ερυθροβλαστών, 
και συνεπώς παριστάνει φαινόμενο τοξικότητας σιδήρου. 
Έχει προταθεί ότι ο GDF-15 ασκεί ρυθμιστικό ρόλο στην 
ερυθροποίηση, μέσω διέγερσης της παραγωγής εψιδίνης 
από τα ηπατοκύτταρα.9 Πράγματι η παραγωγή εψιδίνης 
βρίσκεται κατεσταλμένη στους περισσότερους ασθενείς 
με ΜΔΣ, ανεξάρτητα αν έχουν υπερφόρτωση σιδήρου ή 
όχι. Μολονότι δε οι μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων αυξά-
νουν την αποβολή εψιδίνης στα ούρα, τα επίπεδα ορού και 
ούρων εξακολουθούν να παραμένουν απρόσφορα χαμηλά 
και συσχετίζονται αντίστροφα με τα επίπεδα φερριτίνης.10
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Ο ρόλος του σιδήρου στην επαγωγή ή 
επιδείνωση νεοπλασματικού φαινοτύπου

Η άθροιση σιδήρου έχει σαν συνέπεια την αύξηση του 
ενδοκυττάριου οξειδωτικού stress, όπως αυτό μπορεί να 
εκφραστεί με τα επίπεδα των δραστικών ριζών οξυγό-
νου (Reactive Oxygen Species – ROS). Οι ασθενείς με 
ΜΔΣ έχουν αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριων ROS και 
χαμηλά επίπεδα γλουταθειόνης στα ερυθροκύτταρα και 
τα αιμοπετάλιά τους, σε σύγκριση με φυσιολογικούς μάρ-
τυρες και τα επίπεδα ROS συσχετίζονται ισχυρά με τα 
αντίστοιχα επίπεδα φερριτίνης ορού. Στα ουδετερόφιλα 
δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά στα επίπεδα ROS, αλ-
λά τα επίπεδα γλουταθειόνης ήταν χαμηλά. Τα επίπεδα 
ROS ελαττώνονταν μετά από βραχεία επώαση των κυτ-
τάρων με χηλικούς παράγοντες σιδήρου ή αντιοξειδωτι-
κές ουσίες όπως η Ν-ακετυλοκυστεΐνη.11,12

Η δημιουργία ROS σαν αποτέλεσμα της υπερφόρ-
τωσης σιδήρου σε κυτταρικό και ιστικό επίπεδο προκα-
λείται από τον ελεύθερο κυτταρικό σίδηρο (Labile Cell 
Iron - LCI) και οδηγεί σε οξείδωση και μη αναστρέψιμη 
τροποποίηση μακρομορίων και καταστροφή των υπο-
κυτταρικών οργανιδίων. Οι ROS έχουν μεταλλαξιογόνο 
και καρκινογόνο δράση.13 Η αύξηση των ενδοκυττάρι-
ων επιπέδων τους προκαλεί εμφάνιση ποικίλων βλαβών 
στο DNA και μάλιστα βλαβών που λίαν δυσχερώς επιδι-
ορθώνονται, όπως τα θραύσματα διπλής έλικας (Double 
Strand Breaks - DSB), εγκαθιστώντας έτσι, ή αυξάνο-
ντας τη γονιδιωματική αστάθεια και ευοδώνοντας τη 
δημιουργία κυτταρογενετικών ανωμαλιών και ανευπλο-
ειδικών κυττάρων.14

Οι Rassool και συν. αξιολογώντας τη γονιδιωματική 
αστάθεια και τη διαδικασία της λευχαιμικής εκτροπής σε 
ένα προκλινικό μοντέλο ΜΔΣ, επί διπλομεταλλαγμένων 
διαγονιδιωματικών ποντικών για τα γονίδια NRAS και 
BCL2, διαπίστωσαν ότι υπάρχει προοδευτική αύξηση της 
συχνότητας βλαβών του DNA, και ελάττωση της δραστι-
κότητας δύο βασικών επιδιορθωτικών του μηχανισμών, 
στην αποκατάσταση DSB, που βαίνουν παράλληλα με τα 
ενδοκυττάρια επίπεδα των ROS και την εξέλιξη της νόσου 
σε λευχαιμία. Βρήκαν επίσης ότι τα επίπεδα ROS ήταν 
υψηλότερα στα μυελικής κατεύθυνσης διαφοροποίησης 
προγονικά κύτταρα, σε σύγκριση με τα λεμφικής κατεύ-
θυνσης, και ότι ένας βασικός μεταβολίτης που συμμετέ-
χει στην παραγωγή ROS είναι η πρωτεΐνη RAC1 μέλος 
της οδού ενεργοποίησης NRAS/MAPK που ενεργοποιεί 
την NADPH οξειδάση. Αναστολή της RAC1 πρωτεΐνης ή 
in vivo θεραπεία με αντιοξειδωτικά συνοδεύεται από με-
γάλη ελάττωση των επιπέδων των ROS.15 Οι ασθενείς με 
ΜΔΣ ανεξαρτήτως κατηγορίας παρουσιάζουν αυξημένα 
επίπεδα ROS στα CD34+ κύτταρα του μυελού, αλλά και 
στα διαφοροποιημένα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφε-
ρικού αίματος σε σύγκριση με φυσιολογικούς μάρτυρες 
παρόμοιας ηλικίας (αδημοσίευτα στοιχεία, Εικόνα 1). Στα 

ολικά κύτταρα του μυελού η αύξηση ήταν λιγότερο εμ-
φανής και παρατηρήθηκε μόνο στους ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου ΜΔΣ και περισσότερο σε εκείνους με υψηλό-
τερο φορτίο Fe όπως οι ασθενείς με RARS (Εικόνα 2). 
Η προσθήκη χηλικών ενώσεων σιδήρου ελαττώνει ση-
μαντικά τον LCI και τα επίπεδα των ενδοκυττάριων ROS 
σε κυτταρικές σειρές ηπατοκυττάρων, μακροφάγων και 
μυοκαρδιακών κυττάρων και η ελάττωση αφορά όλες τις 
ενδοκυττάριες δεξαμενές σιδήρου στο κυτταρόπλασμα, 
τα μιτοχόνδρια και τα ενδοσώματα-λυσοσώματα. Η δι-
αδικασία είναι σχετικά ταχύτερη και αποτελεσματικότε-
ρη με τις μικρότερου μοριακού βάρους χηλικές ενώσεις 
σιδήρου.16

Τέλος ο σίδηρος παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμι-
ση του κυτταρικού κύκλου. Οι κυκλίνες και οι κυκλινοε-
ξαρτώενες κινάσες (Cdk) φωσφορυλιώνουν την πρωτεΐνη 
του ρετινοβλαστώματος (pRb), που ρυθμίζει τη μετά-
βαση από τη φάση G1 στην S. Αποστέρηση σιδήρου με 

Εικόνα 1. Αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριων ROS στα CD34+ 
κύτταρα μυελού ασθενών με ΜΔΣ.

Εικόνα 2. Αυξημένη έκφραση ενδοκυττάριων ROS στον μυ-
ελό ασθενών με MDS και κυρίως με RARS.



Ο ρόλος του σιδήρου στην παθογένεια και αποτελέσματα θεραπείας αποσιδήρωσης σε ασθενείς με ΜΔΣ 137

προσθήκη στις καλλιέργειες χηλικών ενώσεων οδηγεί σε 
αύξηση των συγκεντρώσεων του mRNA του αναστολέα 
p21CIP1/WAF1, με συνέπεια ελάττωση των επιπέδων της 
κυκλίνης D1 και της cdk2. Αυτό οδηγεί σε ελάττωση της 
φωσφορυλίωσης της pRb και εφεξής αναστολή της εξέλι-
ξης του κυτταρικού κύκλου από τη φάση G1 στην S, και 
ακολούθως ελάττωση της πρωτεΐνης Bcl-2, και αύξηση 
της Bax, που ενεργοποιούν την αποπτωτική διαδικασία 
(αύξηση κασπασών-3,-8,-9). Η ρύθμιση των συγκεντρώ-
σεων του mRNA του p21CIP1/WAF1 από τις ενδοκυτ-
τάριες συγκεντρώσεις σιδήρου είναι δράση ανεξάρτητη 
του p53, και συντελείται με μετα-μεταγραφική ρύθμιση 
- αναστολή της μετακίνησης του mRNA από τον πυρή-
να στο κυτταρόπλασμα, και επαγωγή της αποδόμησης 
της πρωτεΐνης p21CIP1/WAF1 από το πρωτεάσωμα.17

ΙΙΙ. Αξιολόγηση της υπερφόρτωσης 
σιδήρου

Η μέτρηση της φερριτίνης του ορού αποτελεί εύκολη 
και οικονομική μέθοδο και αντανακλά ικανοποιητικά το 
συνολικό φορτίο σιδήρου του οργανισμού και τον βαθμό 
αιμοσιδήρωσης των οργάνων, με εξαίρεση την ύπαρξη 
φλεγμονώδους αντίδρασης, ηπατικής νόσου, αλκοολισμού 
και συνυπάρχουσας λοίμωξης, κοκκιωματώδους νόσου ή 
ενεργού συμπαγούς νεοπλασίας, που ψευδώς ανεβάζουν 
τα επίπεδά της.18 Επιπλέον οι διαχρονικές της διακυμάν-
σεις επιτρέπουν την παρακολούθηση της πορείας της αι-
μοσιδήρωσης και της αποτελεσματικότητας της χηλικής 
θεραπείας του σιδήρου. Επίπεδα φερριτίνης >1000 ng/
ml σε μεταγγισιοεξαρτημένους ασθενείς είναι όριο που 
υποδεικνύει την ανάγκη έναρξης θεραπείας αποσιδήρω-
σης, ανεξάρτητα αριθμού προηγηθεισών μεταγγίσεων. 
Τιμές φερριτίνης κάτω από το όριο αυτό θεωρείται, από 
την πλειοψηφία των ειδικών, ότι θα πρέπει να αποτε-
λούν στόχο θεραπείας σε πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς.

Ο κορεσμός της τρανσφερρίνης αποτελεί χρήσιμο 
εργαλείο όταν η υπερφόρτωση με σίδηρο δεν είναι πολύ 
υψηλή, δεδομένου ότι η τρανσφερρίνη και από τα αρχικά 
στάδια υπερφόρτωσης, κορέννυται πλήρως. Ο ελεύθερος, 
μη συνδεδεμένος με τρανσφερρίνη σίδηρος (NTBI) κα-
θώς και ο προσδιοριζόμενος στον ορό ελεύθερος σίδη-
ρος (Labile Plasma Iron-LPI) είναι οι οξειδωτικά ενεργές 
μορφές σιδήρου, αποτελούν χρήσιμους δείκτες επικιν-
δυνότητας του φορτίου σιδήρου, αλλά προσδιορίζονται 
μόνο σε εξειδικευμένα εργαστήρια, και δεν αποτελούν 
μεθόδους ρουτίνας.

Η εκτίμηση της συγκέντρωσης σιδήρου στο ήπαρ (LIC-
liver iron concentration), που αντανακλά και το συνολικό 
φορτίο σιδήρου του οργανισμού, γίνεται με 3 μεθόδους:

1) Με βιοψία ηπατικού ιστού, είτε διαδερμικά με βε-
λόνη, είτε ανοικτά κατά τη διάρκεια χειρουργικής επέμ-
βασης (π.χ. σπληνεκτομής, χολοκυστεκτομής κ.λπ.). Η 

μέθοδος είναι παρεμβατική και δύσκολα επαναλαμβα-
νόμενη, ιδίως σε ασθενείς με ΜΔΣ και συνυπάρχουσα 
θρομβοπενία. Απαιτείται νοσηλεία για τη διεξαγωγή της 
και υπάρχει δυνητικά κίνδυνος για αιμορραγία ή χολοπε-
ριτόναιο. Τα αποτελέσματα από τη μέτρηση της συγκέ-
ντρωσης σιδήρου ανά gr ξηρού ηπατικού ιστού μπορεί 
να επηρεασθούν από τη θέση της δειγματοληψίας, δε-
δομένης της ανισοκατανομής του Fe στις διαφορετικές 
περιοχές του ήπατος. Επίσης η μέθοδος δεν είναι στα-
νταρισμένη και σε διαφορετικά εργαστήρια η μέτρηση 
γίνεται χρωματομετρικά ή με ατομική προσρόφηση, ενώ 
η αποπαραφίνωση αυξάνει τη συγκέντρωση Fe. Τέλος, 
το δείγμα συχνά είναι «ανεπαρκές», δεδομένου ότι απαι-
τείται >4 g νωπού ιστού, ενώ και η σχέση νωπού/ξηρού 
ιστού ποικίλει στα διάφορα εργαστήρια. Συγκέντρωση 
σιδήρου άνω των 7 mg/gr ξηρού ιστού θεωρείται κρι-
τήριο σημαντικής αιμοσιδήρωσης του οργάνου και κατ’ 
επέκταση όλου του οργανισμού. 2) Η μέθοδος SQUID 
(Supercondicting Quantum Interference Device) προσδι-
ορίζει το βιομαγνητικό φορτίο σιδήρου του ήπατος, αλ-
λά απαιτεί υποδομή διαθέσιμη προς το παρόν μόνο σε 
4 κέντρα παγκοσμίως. 3) Τα τελευταία χρόνια ο υπολο-
γισμός της συγκέντρωσης σιδήρου βασίζεται σε μη πα-
ρεμβατικές μεθόδους με χρήση τομογραφίας μαγνητικού 
συντονισμού ήπατος και μυοκαρδίου (MRI). Η μέθοδος 
βασίζεται στις παραμαγνητικές ιδιότητες του σιδήρου, 
εφαρμόζεται σταδιακά όλο και ευρύτερα, είναι ακριβής 
όταν πληρούνται οι τεχνικές προδιαγραφές, μπορεί να 
επαναλαμβάνεται όσο συχνά απαιτείται και το μόνο της 
μειονέκτημα είναι το σχετικά υψηλό κόστος.19 Αποτελεί 
τη μόνη μέθοδο που δίνει πληροφορίες για την αιμοσι-
δήρωση του μυοκαρδίου.20

IV. Αναγκαιότητα και ενδείξεις 
αποσιδήρωσης στους ασθενείς με 
ΜΔΣ

Μολονότι υπάρχει αρκετή συσσωρευμένη εμπειρία 
από την εφαρμογή αποσιδήρωσης στους ασθενείς με αι-
μοσφαιρινοπάθειες είναι σαφές ότι οι ασθενείς με ΜΔΣ 
έχουν διαφορετικό κλινικό profile, διαφορετικό υπόστρω-
μα συνοδού νοσηρότητος και διαφορετικό προσδόκιμο 
επιβίωσης. Ωστόσο και σε αυτό τον πληθυσμό τα αυξη-
μένα επίπεδα φερριτίνης σαν δείκτης υψηλού φορτίου σι-
δήρου, είτε προέρχονται από μεταγγίσεις είτε παριστούν 
συστατική εκδήλωση της ίδιας της νόσου, έχουν συνδεθεί 
με δυσμενή πρόγνωση. Στους ασθενείς με RA και RARS 
τα υψηλά επίπεδα φερριτίνης συνδέονται με βραχύτερη 
συνολική επιβίωση.21 Έτσι στους ασθενείς με νόσο χα-
μηλού ή ενδιαμέσου-1 κινδύνου κατά IPSS, η αποτρο-
πή της πρόκλησης βλαβών στα όργανα, σαν αποτέλεσμα 
υπερφόρτωσης με σίδηρο φαίνεται λογική και επιβεβλη-
μένη. Υπάρχουν αρκετές μελέτες που αναδεικνύουν τον 
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αρνητικό αντίκτυπο του υψηλού φορτίου σιδήρου και τις 
ευνοϊκές συνέπειες της αποτελεσματικής αποσιδήρωσης 
στους ασθενείς με ΜΔΣ.22 Από μια μεγάλη Ισπανική ανα-
δρομική μελέτη αναγνωρίστηκε η αρνητική προγνωστική 
σημασία της υπερφόρτωσης σιδήρου για την εκτροπή σε 
ΟΜΛ, υποδηλώνοντας πιθανώς ρόλο στα επίπεδα ROS 
σαν επαγωγέα ή επιταχυντή της εκτροπής σε λευχαιμία.23

Η πρόκληση βλάβης οργάνων από το υψηλό φορτίο 
σιδήρου και τις μεταγγίσεις δεν μπορεί να αμφισβητη-
θεί, παρά το γεγονός ότι στους ασθενείς αυτούς σημα-
ντικό ρόλο παίζει η συνοδός νοσηρότητα και ένα μεγάλο 
μέρος της βλάβης των τελικών οργάνων αποδίδεται σε 
προϋπάρχουσες ή συνυπάρχουσες νοσηρές καταστάσεις. 
Ειδικά για τη βλαπτική επίδραση της υπερφόρτωσης σι-
δήρου στο μυοκάρδιο υπάρχουν πολλές μελέτες με αντι-
φατικά δεδομένα. Χρησιμοποιώντας πάντως MRI-T2* 
δεν διαπιστώθηκε σημαντική τοξική επίδραση του σιδή-
ρου στο μυοκάρδιο των ασθενών και η επιβάρυνση της 
καρδιακής λειτουργίας, όπου διαπιστούται, δεν βρέθηκε 
να σχετίζεται με τα επίπεδα φερριτίνης ή το φορτίο σι-
δήρου του ήπατος.24-26

Σύμφωνα με μία Ιαπωνική μελέτη, που ανέλυσε τη 
νοσηρότητα και τη θνησιμότητα περίπου 300 πολυμεταγ-
γισμένων ασθενών, το 97% των θανάτων καρδιακής και 
ηπατικής αιτιολογίας διαπιστώθηκαν επί ασθενών με επί-
πεδα φερριτίνης >1000 ng/ml.27 Ανάλογη προγνωστική 

σημασία για τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα έχουν τα 
επίπεδα φερριτίνης και στους ασθενείς που υποβλήθηκαν 
ή πρόκειται να υποβληθούν σε αλλογενή μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων και για τον λόγο αυτό έχουν ήδη 
διαμορφωθεί σχετικές κατευθυντήριες οδηγίες.28 Ειδικά 
για τους ασθενείς αυτούς προτάθηκε ότι χαμηλότερο φορ-
τίο σιδήρου συνδέεται με μικρότερο κίνδυνο λοιμώξεων, 
επιβραδύνει την εξέλιξη σε ΟΜΛ και βελτιώνει τις αι-
ματολογικές παραμέτρους.29 Είναι λοιπόν απαραίτητο να 
εφαρμόζεται θεραπεία αποσιδήρωσης, έστω και αν ακόμα 
οι ασθενείς αυτοί δεν έχουν συμπεριληφθεί στις υποψή-
φιες ομάδες. Απαιτείται βεβαίως προσοχή στην επιλογή 
και του κατάλληλου φαρμάκου, δεδομένου ότι ορισμέ-
να μπορούν να ευοδώσουν λοιμώξεις, ιδιαίτερα μυκητι-
ασικές.30 Σύμφωνα λοιπόν με τις κατευθυντήριες οδηγίες 
θεραπείας με χηλικούς παράγοντες σιδήρου, οι υποψή-
φιοι ασθενείς με ΜΔΣ για αυτού του είδους τη θεραπεία 
περιγράφονται στον Πίνακα 1. Κατευθυντήριες οδηγίες 
για χορήγηση αποσιδήρωσης έχουν εκδοθεί από πολλές 
εθνικές ή συνεργατικές ομάδες.31-33

V. Κλινική αποτελεσματικότητα 
και τοξικότητα της θεραπείας 
αποσιδήρωσης σε ασθενείς με ΜΔΣ

Η κλινική σημασία της υπερφόρτωσης σιδήρου στους 

Πίνακας 1. Υποψήφιοι ασθενείς για χορήγηση θεραπείας αποσιδήρωσης
Παράμετρος αξιολόγησης	 Συνθήκες που συνιστούν ένδειξη θεραπείας
Ρυθμός/Περίοδος μεταγγίσεων	 ≥2 μονάδες RBC/μήνα για ≥1 χρόνο
Συνολικός αριθμός μεταγγισμένων μονάδων	 >20-25
Επίπεδα Φερριτίνης ορού	 >1000 μg/L
Ταξινόμηση WHO	 RA, RARS, 5q−, RCMD, RAEB-1 καλής πρόγνωσης
IPSS 	 0, 0.5 ή 1
WPSS	 0, 1 ή 2
Προσδόκιμο επιβίωσης	 >12 μήνες
Σχετικά με αλλογενή μεταμόσχευση	 Και προ- και μετα-μεταμοσχευτικά
Σημαντικές συνοδές νοσηρές καταστάσεις	 Όχι
Ανταπόκριση στους ESA	 Όχι
Ασθενείς που έλαβαν ή λαμβάνουν ανοσοκαταστολή	 Όχι
Ασθενείς που ανταποκρίθηκαν σε αζακυτιδίνη	 Ναι
Ασθενείς με έκπτωση λειτουργίας ζωτικών οργάνων	 Ναι 

Οφειλόμενη στον σίδηρο
Αναμενόμενη ανταπόκριση σε θεραπεία που θα αυξήσει	 Ναι 

την επιβίωση (λεναλιδομίδη, αζακυτιδίνη)
Liver Iron Concentration	 >7mg Fe/gr ξηρού ιστού ήπατος
Τ2* μυοκαρδίου 	 <20msec
Τ2* ήπατος	 <2msec
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ασθενείς με ΜΔΣ, μάλλον καθυστέρησε να γίνει αντι-
ληπτή σε όλο της το εύρος. Μεγάλο μέρος της κλινικής 
έρευνας πραγματοποιήθηκε μετά την εισαγωγή του νεότε-
ρου χηλικού παράγοντα deferasirox στην κλινική πράξη. 
Τα βασικά ερωτήματα προς απάντηση αφορούν το ποιοί 
ασθενείς είναι επιλέξιμοι για αποσιδήρωση, την αποτε-
λεσματικότητα και κυρίως την ανοχή των χηλικών παρα-
γόντων σιδήρου στους ασθενείς με ΜΔΣ, τα κατάλληλα 
δοσολογικά σχήματα και την προσαρμογή τους ανάλο-
γα με τις ανάγκες και την ανοχή των ασθενών και την 
εξακρίβωση επιπλέον δράσεων της θεραπείας αποσιδή-
ρωσης στη βελτίωση της αιμοποίησης και τη φυσική πο-
ρεία και εξέλιξη των ασθενών. Τα χαρακτηριστικά των 
ασθενών που είναι επιλέξιμοι για αποσιδήρωση παρου-
σιάζονται στον Πίνακα 1. Ωστόσο ακόμα και σήμερα η 
εφαρμογή θεραπείας αποσιδήρωσης στους ασθενείς με 
ΜΔΣ και υπερφόρτωση σιδήρου είναι χαμηλότερη των 
πραγματικών ενδείξεων.34,35 Οι διαθέσιμοι χηλικοί παρά-
γοντες σιδήρου είναι 3, η δεσφερριοξαμίνη (DFO), η δε-
φεριπρόνη (DFP) και το deferasirox (DFX). Δεν έχουν 
μέχρι σήμερα πραγματοποιηθεί συγκριτκές μελέτες με-
ταξύ των 3 αυτών φαρμάκων.36 Η DFO χορηγείται μόνο 
παρεντερικά σε ημερήσιες δόσεις 40-60 mg/kg, αλλά δεν 
υπάρχουν καλά οργανωμένες προοπτικές ή αναδρομικές 
μελέτες αξιολόγησης των αποτελεσμάτων χορήγησής της 
σε ασθενείς με ΜΔΣ. Στις περισσότερες αναφορές δεν 
υπάρχει συγκεκριμένο ή σταθερό δοσολογικό σχήμα, η 
συμμόρφωση των ασθενών δεν είναι καλή, αλλά το φάρ-
μακο φαίνεται αποτελεσματικό. Σε ελάχιστες περιπτώσεις 
έχει χορηγηθεί σταθερά, με αντλία υποδόριας έγχυσης 
και συνήθως δίνεται IV, με την ευκαιρία νοσηλειών για 
άλλους λόγους ή για μεταγγίσεις. Η DFP μέχρι πρόσφα-
τα έχει χορηγηθεί πολύ περιορισμένα, λόγω του φόβου 
πρόκλησης ή επιδείνωσης της ουδετεροπενίας, με βάση 
ανάλογη εμπειρία σε ασθενείς με αιμοσφαιρινοπάθειες. 
Πρόσφατα μια Τσέχικη συνεργατική ομάδα αξιολόγησε 
την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου σε 48 ασθενείς 
με ΜΔΣ και σημαντική υπερφόρτωση σιδήρου. Με μέ-
ση διάρκεια θεραπείας 11 μηνών και ημερήσια δόση 40-
90 mg/kg, σημαντική ελάττωση των επιπέδων φερριτίνης 
παρατηρήθηκε σε 28 ασθενείς, πιο συχνά (73%) σε αυ-
τούς που είχαν αρχικά επίπεδα φερριτίνης <2000 μg/L, σε 
σύγκριση με 46% αποτελεσματικότητα επί ασθενών με 
αρχικά επίπεδα >2000 μg/L. Μεγαλύτερη αποτελεσμα-
τικότητα διαπιστώθηκε σε συγχορήγηση με ερυθροποι-
ητίνη, ενώ παρουσιάστηκαν 5 περιστατικά επιβάρυνσης 
της ουδετεροπενίας και 2 περιστατικά ακοκκιοκυτταραι-
μίας, αναστρέψιμα με τη διακοπή του φαρμάκου και τη 
χορήγηση G-CSF.37

Το deferasirox είναι ο νεότερος από τους 3 χηλικούς 
παράγοντες και χορηγείται από το στόμα σε ημερήσια δό-
ση 20-40 mg/kg. Το φάρμακο είναι γενικώς καλά ανεκτό 
με μέτριου βαθμού αναστρέψιμη γαστρεντερική τοξικό-
τητα, και σε ποσοστό 30-35% αύξηση της κρεατινίνης 

κατά 30% περίπου, δοσοεξαρτώμενη και αναστρέψιμη. 
Η αποτελεσματικότητά του στις αρχικές μελέτες είναι 
ικανοποιητική έως πολύ καλή38 και αυτή τη στιγμή υπάρ-
χουν τρείς σε εξέλιξη μελέτες φάσης ΙΙΙ που αξιολογούν 
το φάρμακο σε ασθενείς με ΜΔΣ. Στη σημαντικότερη 
(EPIC), επί 341 ασθενών διαπιστώθηκε πολύ σημαντι-
κή ελάττωση των επιπέδων φερριτίνης μετά από 1 έτος, 
που συνοδευόταν και από μείωση του LPI. Από πλευράς 
ανεπιθυμήτων ενεργειών υπήρξε επιβάρυνση της ηπατι-
κή λειτουργίας αναστρέψιμη με την ελάττωση της δόσης 
του DFX και στους 12 μήνες 51% των ασθενών συνέ-
χιζαν τη θεραπεία.39 Στη μελέτη της GIMEMA από 123 
ασθενείς που ξεκίνησαν θεραπεία 61 είχαν συμπληρώ-
σει 12-μηνη διάρκεια και σε αυτούς η μέση τιμή φερρι-
τίνης μειώθηκε από 2010 σε 1550 μg/l. Μόνο 11% των 
ασθενών διέκοψε τη θεραπεία λόγω δυσανεξίας ή τοξι-
κότητας του DFX.40 Τέλος μία τρίτη σε εξέλιξη Κορεα-
τική μελέτη επί 97 ασθενών με ΜΔΣ ή ΑΑ αξιολογεί τις 
μεταβολές του LIC, παράλληλα με την κλινική αποτε-
λεσματικότητα του DFX. Στους ασθενείς με ΜΔΣ μετά 
από 12 μήνες θεραπεία η δόση των 20 mg/kg οδήγησε 
σε ελάττωση των επιπέδων φερριτίνης κατά 437 μg/L 
και την LIC κατά 31.3% και η ελάττωση ήταν μεγαλύ-
τερη στους περισσότερο αιμοσιδηρωμένους ασθενείς.41

Στόχοι της χηλικής θεραπείας θεωρούνται:
	 1.	Η ελάττωση της τιμής φερριτίνης ορού <1000 μg/L 

και αν είναι δυνατόν <500 μg/L
	 2.	Η διατήρηση αρνητικού ισοζυγίου σιδήρου ανεξάρτη-

τα αν οι μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων συνεχίζονται, 
με προσαρμογή της δόσης του χηλικού παράγοντα

	 3.	Η βελτίωση της λειτουργίας των προσβεβλημένων 
τελικών οργάνων και μάλιστα του ήπατος, του μυο-
καρδίου και των ενδοκρινών αδένων και

	 4.	Η εξασφάλιση καλής ανοχής και συμμόρφωσης του 
ασθενούς στη θεραπεία
Στα πλαίσια της αποκατάστασης της λειτουργίας των 

τελικών οργάνων έχει παρατηρηθεί βελτίωση της αιμο-
ποίησης και κυρίως της ερυθροποίησης, ήδη από την 
εποχή της DFO42 και οι παρατηρήσεις αυτές έχουν πολ-
λαπλασιαστεί με την εισαγωγή και χρήση του DFX, με 
το οποίο έχουν αναφερθεί αρκετές περιπτώσεις ελάττω-
σης των αναγκών σε μεταγγίσεις έως πλήρη απεξάρτηση 
από αυτές.43-46 Συνοψίζοντας τις περιπτώσεις αυτές, έγινε 
φανερό ότι αφορούν κυρίως ασθενείς με πολυγραμμική 
δυσπλασία, μπορεί να εκδηλωθούν ακόμα και άμεσα με-
τά την έναρξη της αποσιδήρωσης, πριν να ελαττωθούν 
τα επίπεδα φερριτίνης του ορού, δεν εξαρτώνται από τη 
χορηγούμενη δόση του χηλικού παράγοντα και μπορούν 
να διατηρηθούν επί μακρόν (μέχρι και 40 μήνες) με πο-
λύ μικρή δόση «συντήρησης» DFX. Σε ορισμένες περι-
πτώσεις υπάρχει εμφανής βελτίωση των μορφολογικών 
ευρημάτων στον μυελό και άνοδος ουδετεροφίλων και 
αιμοπεταλίων. Σαν πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί θεω-
ρούνται η ελάττωση του ενδοκυττάριου οξειδωτικού stress 
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The role of iron in the pathogenesis of myelodysplastic syndromes (MDS)  
and results of iron chelation treatment in patients with MDS

by Alexandra Kourakli–Simeonidou, Argiris Simeonidis
Hematology Division, Dept of Internal Medicine, University of Patras Medical School, Patras

ABSTRACT: Elementary iron, despite its pivotal role in many biological functions may become harm-
ful, inducing oxidative stress. In the context of myelodysplastic syndromes (MDS), iron appears to con-
tribute in the main biological features of these conditions, such as ineffective hematopoiesis, genomic 
instability and leukemic transformation. Intracellular excess of iron generates Reactive Oxygen Species 
(ROS), which have been implicated in the induction of cytotoxic, mutagenic, leukemogenic and proapo-
ptotic effects, as it has been demonstrated in cell cultures and in many preclinical animal MDS models. 
Serum ferritin levels, transferring saturation, liver iron concentration and magnetic resonance imaging 
T2* of the heart and liver have been used as surrogate markers for the estimation of the total body iron 
overload. Liver biopsy is not a necessary intervention for patients with MDS. The use of iron chelat-
ing agents in iron overloaded transfusion-dependent patients with MDS, effectively prevents the induc-
tion of cellular and organ damage, whereas there is substantial evidence that hematopoiesis might also 
be improved, with the appearance of a reduced transfusion rate or of a complete transfusion independ-
ence, and in some cases with the inhibition of disease progression towards acute myelogenous leuke-
mia (AML). Many official, national and international guidelines direct the application of iron chelation 
treatment in specific subgroups of MDS patients, aiming to improve the quality of life, prolong overall 
survival and reduce vital organ damage, and possibly the risk of leukemic transformation. Iron chelation 
has recently been proposed as an important part of supportive treatment for allo-transplanted patients in 
the pre- and post-transplantation setting.

στα προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα και εφεξής η ελάτ-
τωση της μη αποδοτικής αιμοποίησης και της απόπτωσης 
και η βελτίωση των οδών κυτταρικής ωρίμανσης και δι-
αφοροποίησης.47,48 Τέλος από μια πολυκεντρική Γαλλική 

μελέτη προτείνεται η επαρκής αποσιδήρωση ως ανεξάρ-
τητος παράγοντας βελτίωσης της συνολικής επιβίωσης 
των ασθενών με ΜΔΣ.49
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