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ΠΕΡΊληΨη: τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα αποτελούν μια ετερογενή ομάδα διαταραχών του αρ-
χέγονου αιμοποιητικού κυττάρου που χαρακτηρίζονται από ποικίλου βαθμού κυτταροπενίες και από 
αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε οξεία λευχαιμία. οι περισσότεροι ασθενείς, ωστόσο, καταλήγουν από 
επιπλοκές των κυτταροπενιών και όχι από την εξέλιξη της νόσου. η αναιμία είναι η περισσότερο συχνή 
κυτταροπενία που παρατηρείται στους ασθενείς αυτούς. για πολλά χρόνια η μετάγγιση συμπυκνωμέ-
νων ερυθρών και αιμοπεταλίων, η χορήγηση αντιβιοτικών καθώς και η χρήση παραγόντων που επά-
γουν την ερυθροποίηση (Erythropoiesis-stimulating agents ESA) ήταν οι μόνες διαθέσιμες θεραπείες. 
τα τελευταία χρόνια νέοι παράγοντες οι οποίοι μεταβάλλουν την πορεία της νόσου έχουν αναπτυχθεί και 
συνεχίσουν να μελετώνται στους ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, περιλαμβάνουν δε τη λε-
ναλιδομίδη και απομεθυλιωτικούς παράγοντες όπως την αζακυτιδίνη. Παρά την πρόοδο των τελευταίων 
ετών, σε ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών αποτυγχάνουν οι ανωτέρω θεραπείες ή δεν μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν λόγω της προχωρημένης ηλικίας ή/και της συνυπάρχουσας νοσηρότητας, με αποτέλεσμα 
η υποστηρικτική αγωγή να παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος . η σωστή αντιμετώπιση των κυτταροπενι-
ών καθώς επίσης και των επιπλοκών που σχετίζονται με αυτές μπορεί όχι μόνο να βελτιώσει την ποιό-
τητα της ζωής των ασθενών αυτών αλλά και πιθανά να επιδράσει θετικά στη συνολική επιβίωση τους.
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Aνασκόπηση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (μΔς) αποτελούν 

ετερογενή ομάδα κλωνικών διαταραχών του αρχέγονου 
αιμοποιητικού κυττάρου που χαρακτηρίζονται από μη 
αποδοτική αιμοποίηση, κυτταροπενίες στο αίμα και αυ-
ξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε οξεία μυελογενή λευχαιμία. 
για τη διάγνωσή τους απαιτούνται τα εξής ελάχιστα κρι-
τήρια: ανθεκτική κυτταροπενία για 2-6 μήνες απουσία άλ-
λης υποκείμενης αιτίας και παρουσία είτε δυσπλαστικών 
αλλοιώσεων στο 10% των κυττάρων μιας τουλάχιστον 
αιμαποιητικής κυτταρικής σειράς, είτε βλαστών 5-19% 
στο μυελό των οστών, είτε συγκεκριμένων κυτταρογεν-
νετικών ανωμαλιών.1

η επιβίωση των ασθενών με μΔς και ο κίνδυνος 

εξέλιξης σε οξεία λευχαιμία προβλέπονται από το Διε-
θνές Προγνωστικό ςύστημα ταξινόμησης (International 
Prognostic Scoring System, IPSS) και το Προγνωστι-
κό ςύστημα ταξινόμησης του Παγκόσμιου οργανισμού 
Υγείας (World Health Organization Prognostic Scoring 
System, WPSS).2,3 η θεραπεία των ασθενών στηρίζε-
ται στην ηλικία τους, στην κατάσταση ικανότητας κα-
θώς επίσης και στη προγνωστική υποομάδα στην οποία 
ανήκουν.4 Υψηλότερου κινδύνου ασθενείς (ενδιάμεσου-
ιι και υψηλού κινδύνου κατά IPSS) πρέπει να αντιμετω-
πίζονται με θεραπείες που μεταβάλουν την πορεία της 
νόσου (υπομεθυλιωτικοί παράγοντες, αλλογενής μετα-
μόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων) ενώ οι 
ασθενείς με χαμηλότερου κινδύνου μΔς (χαμηλού και 
ενδιάμεσου κινδύνου-ι) με θεραπείες που σκοπό έχουν 
την αιματολογική βελτίωση. η αλλογενής μεταμόσχευ-
ση στα αρχικά στάδια της νόσου στους ασθενείς με χα-
μηλότερου κινδύνου μΔς δε φαίνεται να βελτιώνει τη 
συνολική επιβίωση και συνιστάται να γίνεται λίγο πριν 
από την εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία.5



Μ. Ψυλλάκη et al144

το κύριο χαρακτηριστικό των περισσότερων ασθε-
νών με χαμηλού κινδύνου μΔς φαίνεται να είναι η μη 
αποδοτική αιμοποίηση, λόγω αυξημένης απόπτωσης, που 
οδηγεί σε κυτταροπενίες στο περιφερικό αίμα. η υποστη-
ρικτική αγωγή με μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών 
ή/και αιμοπεταλίων με ή χωρίς θεραπεία αποσιδήρωσης 
καθώς και η χρήση αυξητικών αιμοποιητικών παραγόντων 
αποτελούν τη βασική θεραπεία στους ασθενείς αυτούς.

ΑΝΤΙΜΕΤΩπΙΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΙΜΙΑΣ
η αναιμία είναι η συχνότεραη κυτταροπενία στους 

ασθενείς με μΔς. Έχει αναγνωρισθεί ως αρνητικός πα-
ράγοντας για τη συνολική επιβίωση. Πάνω από 90% των 
ασθενών έχει αναιμία κατά τη διάγνωση, ενώ σοβαρή αναι-
μία με επίπεδα αιμοσφαιρίνης κάτω από 10 g/dl εμφα-
νίζει περίπου 60% των ασθενών, ενώ 27% των ασθενών 
έχουν επίπεδα αιμοσφαιρίνης κάτω από 8g/dl.2 Χαμηλού 
και ενδιάμεσου κινδύνου-ι ασθενείς χωρίς συμπτωματι-
κή αναιμία δεν χρειάζονται θεραπεία. η καλύτερη θερα-
πευτική τακτική για τους ασθενείς αυτούς είναι η συχνή 
παρακολούθηση. Όταν η αναιμία γίνει συμπτωματική, η 
θεραπευτική προσέγγιση πρέπει να στοχεύει στην καλύ-
τερη αντιμετώπιση της νοσηρότητας που σχετίζεται με 
την αναιμία. μέχρι σήμερα η αντιμετώπιση της αναιμί-
ας περιλαμβάνει τις παρακάτω επιλογές: (α) μετάγγιση 
συμπυκνωμένων ερυθρών, (β) Χορήγηση αυξητικών αι-
μοποιητικών παραγόντων [Erythropoiesis Stimulating 
Agents (ΕSA) ± Granulocyte Colony Stimulating Factor 
(G-CSF)], (γ) Χορήγηση υπομεθυλιωτικών παραγόντων 
(κυρίως αζακυτιδίνη)6, (δ) Χορήγηση ανοσοκατασταλτι-
κών παραγόντων (αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη ή/και κυ-
κλοσπορίνη) σε ασθενείς με υποπλαστικό μΔς και ηλικία 
<60 ετών7, και (ε) Χορήγηση ανοσοτροποποιητικών πα-
ραγόντων ( λεναλιδομίδη σε ασθενείς με σύνδρομο 5q).8

1. Μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών
ςε 40% περίπου των ασθενών με μΔς η μετάγγιση 

συμπυκνωμένων ερυθρών αποτελεί τη μόνη θεραπευτι-
κή επιλογή.4,9 οι ασθενείς αυτοί ανήκουν σε όλους τους 
τύπους μΔς και είτε δεν μπορούν να λάβουν επιθετικό-
τερες θεραπείες λόγω προχωρημένης ηλικίας ή συννο-
σηρότητας, είτε δεν ανταποκρίθηκαν, είτε έχασαν την 
ανταπόκριση σε άλλες θεραπείες.

Δεν υπάρχει ομοφωνία για τα επίπεδα της αιμοσφαι-
ρίνης κάτω από τα οποία οι ασθενείς με μΔς πρέπει 
να μεταγγίζονται. η απόφαση στηρίζεται περισσότερο 
στην κλινική εκτίμηση των συμπτωμάτων που απορρέ-
ουν από την αναιμία, τα γενικότερα προβλήματα υγείας 
των ασθενών και τις δραστηριότητές τους και όχι τόσο 
στη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης.4,9 γενικά η μετάγ-
γιση συμπυκνωμένων ερυθρών γίνεται όταν τα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης είναι κάτω από 8 g/dl με σκοπό τη δια-
τήρηση των επιπέδων αιμοσφαιρίνης μετά τη μετάγγιση 
περίπου στα 10 g/dl.

Παραδόξως, έχει αναφερθεί ότι η μετάγγιση συμπυ-
κνωμένων ερυθρών μπορεί να έχει αρνητική επίδραση 
στην επιβίωση των ασθενών. ςε μία μεγάλη σειρά από 
467 ασθενείς με μΔς τόσο η συνολική επιβίωση όσο και 
η επιβίωση χωρίς λευχαιμία ήταν μικρότερη στους μεταγ-
γιζόμενους ασθενείς οι οποίοι χρειαζόταν μία ή περισσότε-
ρες μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών κάθε 4 εβδομάδες. 
Επιπρόσθετα, η συνολική επιβίωση και η επιβίωση χω-
ρίς λευχαιμία σταδιακά μειωνόταν για κάθε επιπρόσθε-
τη μονάδα συμπυκνωμένων ερυθρών. η επίδραση στην 
επιβίωση ήταν περισσότερο έκδηλη στους ασθενείς με 
χαμηλού κινδύνου μΔς στους οποίους η εξάρτηση από 
μεταγγίσεις σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο θανάτου που 
δεν οφειλόταν σε λευχαιμία. η κυριότερη αιτία θανάτου 
στους ασθενείς αυτούς ήταν η καρδιακή ανεπάρκεια.10

θεραπεία αποσιδήρωσης
Όλοι οι μεταγγιζόμενοι ασθενείς, αναπόφευκτα, κά-

ποια στιγμή αναπτύσσουν υπερφόρτωση με σίδηρο. κά-
θε μονάδα συμπυκνωμένων ερυθρών περιέχει 200-250 
mg σιδήρου τα οποία ο οργανισμός δε διαθέτει μηχανι-
σμούς για να αποβάλλει. το σύστημα των μακροφάγων 
(δικτυοενδοθηλιακό σύστημα) έχει την ικανότητα να απο-
θηκεύει περίπου 10-15 gr σιδήρου που αντιστοιχούν πε-
ρίπου σε 50 μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών. μόλις 
η ικανότητα του συστήματος ξεπεραστεί, αρχίζει η πα-
ρεγχυματική εναπόθεση του σιδήρου και η καταστροφή 
των οργάνων. ςε ένα ασθενή που μεταγγίζεται με 2 μο-
νάδες συμπυκνωμένων ερυθρών το μήνα, αυτό συμβαί-
νει μόλις σε 2 χρόνια.11

η απλούστερη μέθοδος για τη μέτρηση του φορτίου 
του σιδήρου στον οργανισμό είναι τα επίπεδα φερριτίνης 
στον ορό. Αν και οι τιμές της φερριτίνης μπορεί να είναι 
αυξημένες σε οξείες ή χρόνιες φλεγμονές αφού αποτε-
λεί πρωτεΐνη οξείας φάσης, εντούτοις σχετίζονται καλά 
τόσο με τον αριθμό των μεταγγίσεων όσο και με το συ-
νολικό φορτίο σιδήρου στον οργανισμό.10

η συγκέντρωση του σιδήρου στους ιστούς μπορεί σή-
μερα να προσδιορισθεί με ακρίβεια με μη-επεμβατικές 
μεθόδους όπως τ2* μαγνητική τομογραφία. Παρά την 
μεγάλη συχνότητα των επιπλοκών από την καρδιά στους 
πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς με μΔς, στην πλειοψη-
φία των ασθενών η τ2* μαγνητική τομογραφία δεν έχει 
αποδείξει σημαντική εναπόθεση σιδήρου. γενικά απαι-
τούνται 75-100 μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών για να 
παρατηρηθεί σημαντική εναπόθεση σιδήρου στην καρ-
διά. Από τα αποτελέσματα αυτά φαίνεται ότι ο κυριότερος 
μηχανισμός των καρδιακών επιπλοκών οφείλεται κυρί-
ως στην αναιμία παρά στην υπερφόρτωση με σίδηρο.12

η υπερφόρτωση με σίδηρο μπορεί να οδηγήσει σε 



Υποστηρικτική αγωγή και θεραπεία με αυξητικούς αιμοποιητικούς παράγοντες στα ΜΔΣ 145

καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση του ήπατος, σακχαρώδη 
διαβήτη και άλλες ενδοκρινικές διαταραχές.13 Αν και οι 
επιπλοκές αυτές είναι καλά μελετημένες στους ασθενείς 
με θαλασσαιμία, δεν υπάρχουν δεδομένα για τη συχνότη-
τά τους σε ασθενείς με μΔς, γεγονός που θα επέτρεπε το 
καθορισμό της ομάδας των ασθενών με μΔς που πιθανά 
να είχαν ωφέλεια από τη χρόνια θεραπεία αποσιδήρωσης. 
Υπάρχουν σχετικά λίγες μελέτες που συσχετίζουν τη συ-
νολική επιβίωση και την εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία με 
τις τιμές της φερριτίνης.4,14,15 ςε μια αναδρομική μελέτη, 
αποδείχτηκε ότι η υπερφόρτωση με σίδηρο επιδεινώνει 
την επιβίωση στους πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς με 
μΔς και αυξάνει το κίνδυνο θανάτου κατά 40% για κά-
θε αύξηση της τιμής της φερρίτινης κατά 500mg/dl. η 
επίδραση αυτή ήταν περισσότερο εμφανής στους ασθε-
νείς με ανθεκτική αναιμία στους οποίους η μέση επιβί-
ωση ήταν 100 μήνες. Αντίθετα υπερφόρτωση με σίδηρο 
δεν φάνηκε να έχει επίδραση στους ασθενείς με ανθε-
κτική κυτταροπενία οι οποίοι είχαν μέση επιβίωση πε-
ρίπου 10 μήνες.4

ςτους ασθενείς με θαλασσαιμία η μακροχρόνια θερα-
πεία αποσιδήρωσης μπορεί να αναστρέψει τις βλάβες που 
οφείλονται στην εναπόθεση σιδήρου στα διάφορα όργα-
να, να μειώσει τη νοσηρότητα και να αυξήσει τη συνο-
λική επιβίωση.16 ςτους ασθενείς με μΔς η σημασία της 
θεραπείας αποσιδήρωσης είναι αμφιλεγόμενη. Υπάρχουν 
λίγες αναδρομικές μελέτες που υποστηρίζουν βελτίωση 
της συνολικής επιβίωσης στους ασθενείς με μΔς,17-19 
στις οποίες παρατηρήθηκε βελτίωση της επιβίωσης στους 
ασθενείς χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου-ι κατά IPSS. 
Επίσης υπάρχουν μεμονωμένες αναφορές στη βιβλιο-
γραφία που δείχνουν βελτίωση των κυτταροπενιών των 
ασθενών που λαμβάνουν θεραπεία αποσιδήρωσης, ή και 
απεξάρτηση από μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών σε 
ορισμένους.20 η επίδραση αυτή συσχετίζεται πιθανότατα 
με την άρση της καταστολής της ερυθροποίησης από την 
περίσσεια σιδήρου, που έχει δειχθεί in vitro.

Παρά τον περιορισμένο αριθμό μελετών που αποδει-
κνύουν την μακροπρόθεσμη χρησιμότητα της θεραπείας 
αποσιδήρωσης σε ασθενείς με μΔς, υπάρχουν σήμερα 
κατευθυντήριες οδηγίες από ομάδες μελέτης μΔς για 
τη χρήση της. οι παράγοντες αποσιδήρωσης που είναι 
σήμερα διαθέσιμοι είναι η δεφεροξαμίνη, δεφεριπρόνη 
και η δεφερασιρόξη. η δεφεριπρόνη αποφεύγεται στους 
ασθενείς με μΔς λόγω της (σπάνιας) παρενέργειας της 
ακοκκιοκυτταραιμίας. ςύμφωνα με τις οδηγίες αυτές, θε-
ραπεία αποσιδήρωσης πρέπει να λαμβάνουν ασθενείς με 
χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου –ι κατά IPSS οι οποίοι 
έχουν λάβει ή προβλέπεται να λάβουν περισσότερες από 
20 μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών, έχουν προσδόκι-
μο επιβίωσης πάνω από ένα έτος και αυξημένα επίπεδα 
φερριτίνης (άνω των 1000mg/dl κατά κάποιες ομάδες ή 
άνω των 2500mg/dl κατά άλλες ομάδες).21-23 Επίσης, θε-
ραπεία αποσιδήρωσης πρέπει να λαμβάνουν ασθενείς που 

πρόκειται να υποβληθούν σε αλλογενή μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, λόγω της αυξημέ-
νης θνησιμότητας και των επιπλοκών της μεταμόσχευσης 
στους ασθενείς με υψηλά επίπεδα φερριτίνης πριν τη με-
ταμόσχευση.24 η συνήθης δόση της δεφεροξαμίνης είναι 
20-60 mg/kg/ημέρα ενδοφλεβίως ή υποδορίως τουλάχι-
στον 5 ημέρες την εβδομάδα και της δεφερασιρόξης 20-
30 mg/kg/ημέρα από το στόμα.

2. Αυξητικοί αιμοποιητικοί παράγοντες

Μηχανισμός δράσης
η ερυθροποιητίνη (erythropoietin, Epo) και ο G-CSF 

προάγουν την ανάπτυξη και διαφοροποίηση των αιμοποιη-
τικών προβαθμίδων και είναι ισχυροί αναστολείς της από-
πτωσης. η Εpo προάγει την έκφραση των γονιδίων της 
σφαιρίνης και την όψιμη διαφοροποίηση της ερυθράς σει-
ράς σε συνεργασία με το παράγοντα GATA-1, ένα ισχυρό 
μεταγραφικό παράγοντα ο οποίος είναι ζωτικής σημασί-
ας για τη διαφοροποίηση της ερυθράς σειράς. ο G-CSF 
αναστέλλει την απόπτωση των ουδετεροφίλων στο αίμα 
και πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ο G-CSF ασκεί 
την αντι-αποπτωτική του δράση μέσω της ρύθμισης του 
αντι-αποπτωτικού παράγοντα Bax. ο συνδυασμός Epo 
και G-CSF έχει αποδειχτεί ότι αυξάνει την έκφραση του 
υποδοχέα της Epo στις ερυθροκυτταρικές προβαθμίδες.

Αν και τα επίπεδα στον ορό της ενδογενούς Epo εί-
ναι συνήθως φυσιολογικά ή αυξημένα στους ασθενείς 
με μΔς, χαμηλά επίπεδα έχουν βρεθεί σε ένα ποσοστό 
ασθενών με σοβαρή αναιμία.25,26 η εξωγενής χορήγηση 
της Epo, είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με 
G-CSF, έχει διεξοδικά μελετηθεί για τη διόρθωση της 
αναιμίας στους ασθενείς με μΔς.

Παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης
κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι παράγοντες που 

διεγείρουν την ερυθροποίηση (epoietin a, epoitein b, 
darbepoietin) αυξάνουν τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και 
μειώνουν τις ανάγκες μεταγγίσεων στους ασθενείς με 
μΔς με σχετικά χαμηλά επίπεδα Epo στον ορό για το 
βαθμό της αναιμίας.25,26 H δόση της Epo και η συχνότη-
τα χορήγησης διαφέρουν στις διάφορες μελέτες. Αν και 
δεν υπάρχουν προοπτικές μελέτες που να συγκρίνουν τα 
διάφορα δοσολογικά σχήματα μεταξύ τους, φαίνεται ότι 
υψηλότερες δόσεις Epo (epoietin 60.000-80.000U/εβδο-
μάδα, darbepoietin 150-300μg x 1-2/εβδομάδα) μπορεί 
να είναι αποτελεσματικότερες από χαμηλότερες δόσεις 
(epoietin 30.000-40000U/εβδομάδα, darbepoietin 150μg/
εβδομάδα) με ή χωρίς χορήγηση G-CSF.27 ο χρόνος αντα-
πόκρισης στη χορήγηση Epo έχει εκτιμηθεί περίπου στις 
6-8 εβδομάδες,28-30 ωστόσο περαιτέρω ανταπόκριση έχει 
αναφερθεί μέχρι και 26 εβδομάδες μετά την έναρξη της 
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θεραπείας.31 ςημειώνεται ότι η darbepoietin είναι μακράς 
δράση Epo, αποδεδειγμένα τουλάχιστον ισοδύναμη με 
την epoietin αναφορικά με την αποτελεσματικότητα και 
την ασφάλεια της.32

η ανταπόκριση στη χορήγηση ερυθροποιητίνης ως 
μονοθεραπεία κυμαίνεται από 15-36%. η πιθανότητα 
ανταπόκρισης είναι μεγαλύτερη στους ασθενείς με αν-
θεκτική αναιμία χωρίς προηγούμενο ιστορικό μεταγγίσε-
ων συμπυκνωμένων ερυθρών και σε εκείνους με χαμηλά 
επίπεδα Epo στον ορό πριν τη θεραπεία (κάτω από 150-
200 U/L).33-35

Ερυθροποιητίνη σε συνδυασμό με άλλους 
αυξητικούς παράγοντες

Χαμηλές δόσεις G-CSF φαίνεται να έχουν συνεργική 
δράση με την Epo.36 η αύξηση της ανταπόκρισης στην 
Epo με την προσθήκη G-CSF (1-2 μg/kgr x 1-3/εβδομά-
δα) έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές τυχαιοποιημένες και μη 
μελέτες. η ανταπόκριση στον συνδυασμό κυμαίνεται πε-
ρίπου στο 38%, σε μία μελέτη μάλιστα φτάνει στο 80%, 
και η μέση διάρκεια ανταπόκρισης είναι περίπου 2 χρό-
νια.36-39 καλύτερη ανταπόκριση έχει παρατηρηθεί στους 
ασθενείς με ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδη-
ροβλάστεςσε ασθενείς με χαμηλά επίπεδα Epo στον ορό 
πριν τη θεραπεία και σε ασθενείς με χαμηλές ανάγκες για 
μεταγγίσεις (λιγότερο από δύο μονάδες συμπυκνωμένων 
ερυθρών ανά μήνα).29-30

η Epo χορηγούμενη σε υψηλές δόσεις μπορεί να εί-
ναι περισσότερο αποτελεσματική από ότι χορηγούμε-
νη σε χαμηλότερες δόσεις μόνη της ή σε συνδυασμό με 
G-CSF. Αυτό προτείνει μετα-ανάλυση βασισμένη σε 15 
μελέτες, στην οποία η αποτελεσματικότητα της Epo εξε-
τάσθηκε σε τρία διαφορετικά θεραπευτικά σχήματα: συ-
νήθης δόση (30.000-40.000U/εβδομάδα), συνήθης δόση 
σε συνδυασμό με G-CSF, υψηλή δόση (60.000-80.000U/
εβδομάδα). τα αποτελέσματα ήταν: συνολική ανταπόκρι-
ση στην Epo 49%, 51% και 64% για τις τρεις ομάδες θε-
ραπείας αντίστοιχα, και μέγιστη ανταπόκριση στην Epo 
27%, 30% και 45%, αντίστοιχα.27

οπωσδήποτε, για το καθορισμό της βέλτιστης δόσης 
της Epo και την αξία της προσθήκης του G-CSF απαι-
τείται τυχαιοποιημένη μελέτη η οποία να συγκρίνει τη 
συνήθη δόση της Epo με υψηλές δόσεις με ή χωρίς προ-
σθήκη G-CSF.

Προγνωστικοί παράγοντες που καθορίζουν 
την ανταπόκριση στην ερυθροποιητίνη

Tα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα κριτήρια για την εκτί-
μηση της ανταπόκρισης στη χορήγηση της Epo είναι τα 
κριτήρια της ομάδας των μΔς της ςκανδιναβίας και της 
γαλλίας και τα αναθεωρημένα κριτήρια της Διεθνής ομά-
δας Εργασίας (International Working Group, IWG).30,40 

ςύμφωνα με τα κριτήρια της IWG ως ανταπόκριση στη 
θεραπεία ορίζεται για τιμές αιμοσφαιρίνης πριν τη θε-
ραπεία μικρότερες από 11 g/dl η αύξηση της τιμής της 
αιμοσφαιρίνη κατά τουλάχιστον 1.5 g/dl και η μείωση 
των αναγκών σε μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών 
τουλάχιστον κατά 4 μονάδες σε 8 εβδομάδες θεραπείας.

η συνολική ανταπόκριση στη συγχορήγηση Epo και 
G-CSF κυμαίνεται από 38% έως 80% στους ασθενείς με 
μΔς. η αναγνώριση της ομάδας των ασθενών με τη με-
γαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης στη χορήγηση των 
αυξητικών αιμοποιητικών παραγόντων είναι αναγκαία 
για την τελική απόφαση χορήγησής τους, εάν λάβουμε 
υπόψη και το κόστος των παραγόντων αυτών. Ένα προ-
γνωστικό μοντέλο για την ανταπόκριση στη συγχορήγη-
ση Epo και G-CSF έχει προταθεί μετά από δύο μελέτες 
φάσεως ιι και έχει επικυρωθεί σε μία αναδρομική μελέ-
τη. το μοντέλο αυτό προτείνει ότι ασθενείς με σχετικά 
χαμηλά επίπεδα Epo στον ορό (κάτω από 500 mU/ml) 
και ανάγκη για μεταγγίσεις πριν την έναρξη θεραπείας 
λιγότερο από 2 μονάδες συμπυκνωμένων ερυθρών ανά 
μήνα, έχουν πιθανότητα ανταπόκρισης στον συνδυασμό 
Epo και G-CSF 74%, ασθενείς με κανένα από αυτούς 
τους δύο θετικούς προγνωστικούς παράγοντες πιθανότη-
τα μικρότερη του 10%, ενώ ασθενείς με έναν από τους 
δύο παραπάνω θετικούς προγνωστικούς παράγοντες πι-
θανότητα 23%.30,41

η ομάδα κινδύνου κατά IPSS καθορίζει, επίσης, την 
ανταπόκριση στους αυξητικούς αιμοποιητικούς παράγο-
ντες. Ασθενείς με χαμηλότερου κινδύνου μΔς συγκρινό-
μενοι με υψηλότερου κινδύνου ασθενείς έχουν καλύτερη 
ανταπόκριση όσον αφορά τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης, με-
γαλύτερη διάρκεια ανταπόκρισης και μικρότερο κίνδυνο 
εξέλιξης σε οξεία λευχαιμία ή θανάτου.39,44

Επίδραση των αιμοποιητικών παραγόντων 
στην επιβίωση

Πρόσφατες μελέτες σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους 
έχουν δείξει ότι η χρήση της Epo μπορεί να αυξήσει το 
κίνδυνο υποτροπής ή και να μειώσει την επιβίωση.42,43 η 
ασφάλεια της μακροχρόνιας χορήγησης των αυξητικών 
αιμοποιητικών παραγόντων στους ασθενείς με μΔς έχει 
εξετασθεί σε τρεις μελέτες.44-46 οι μελέτες αυτές δεν έδει-
ξαν καμιά αρνητική επίδραση των παραγόντων αυτών τό-
σο στη συνολική επιβίωση όσο και στο κίνδυνο εξέλιξης 
σε οξεία λευχαιμία Αντίθετα βελτίωση της επιβίωσης και 
ελάττωση του κινδύνου εξέλιξης σε οξεία λευχαιμία πα-
ρατηρήθηκε στους ασθενείς με χαμηλού κινδύνου μΔς 
όταν θεραπεύονταν με Epo και G-CSF σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου.44-45 Αξίζει, ωστόσο, να σημειωθεί ότι 
δεν υπάρχει καμιά τυχαιοποιημένη μελέτη που να δεί-
χνει βελτίωση της συνολικής επιβίωσης στους ασθενείς 
που θεραπεύονται με Epo και G-CSF σε σχέση με μη-
θεραπευόμενους με αυξητικούς παράγοντες ασθενείς.
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Κατευθυντήριες οδηγίες για τη χορήγηση 
αυξητικών αιμοποιητικών παραγόντων

ςύμφωνα με το δίκτυο μελέτης νεοπλασιών των ηνω-
μένων Πολιτειών Αμερικής (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) προτείνονται τα ακόλουθα για 
τη χορήγηση των αυξητικών αιμοποιητικών παραγόντων:20

(α) Ασθενείς με επίπεδα Epo στον ορό κάτω από 
500mU/ml και δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες κάτω από 
15% θα πρέπει να λαμβάνουν ανασυνδυασμένη Epo 
40.000-60.000U υποδορίως 1-3 φορές την εβδομάδα ή 
darbepoietin alfa 100-300μg υποδορίως μία φορά την 
εβδομάδα. ςτους ασθενείς χωρίς ανταπόκριση προτείνεται 
η προσθήκη G-CSF 1-2 mg/Kg 1-3 φορές την εβδομάδα.

(β) Ασθενείς με επίπεδα Epo στον ορό κάτω από 
500mU/ml και δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες πάνω από 
15% θα πρέπει να λαμβάνουν ανασυνδυασμένη Epo 
40.000-60.000U υποδορίως 1-3 φορές την εβδομάδα ή 
darbepoietin alfa 100-300μg υποδορίως μια φορά την 
εβδομάδα και G-CSF 1-2 mg/kg μία έως τρεις φορές 
την εβδομάδα.

η εκτίμηση της ανταπόκρισης γίνεται 8-12 εβδομά-
δες μετά την έναρξη της θεραπείας και βασίζεται στα 
αναθεωρημένα κριτήρια της IWG.40 ςτους ασθενείς χω-
ρίς ανταπόκριση προτείνεται η διακοπή των αυξητικών 
αιμοποιητικών παραγόντων.

ΑΝΤΙΜΕΤΩπΙΣΗ ΤΗΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟπΕΝΙΑΣ
ουδετεροπενία (απόλυτος αριθμός κάτω από 1800 ου-

δετερόφιλα /μl) παρουσιάζει περίπου το 46% των ασθενών 
με μΔς ενώ σοβαρή ουδετεροπενια (απόλυτος αριθμός 
κάτω από 500/μl) μόνο το 6%. η προφυλακτική χορή-
γηση G-CSF παρόλο που είναι καλά ανεκτή δε συνιστά-
ται στους ασθενείς αυτούς.47 η χορήγηση του συνιστάται 
μόνο στην αντιμετώπιση των λοιμώξεων.

ΑΝΤΙΜΕΤΩπΙΣΗ ΤΗΣ ΘΡΟΜΒΟπΕΝΙΑΣ
η επίπτωση της θρομβοπενίας στα μΔς κυμαίνεται 

από 33-76%.48 ςοβαρή θρομβοπενία με αριθμό αιμοπε-
ταλίων κάτω από 20.000/μl παρατηρείται στο 12% των 
ασθενών με χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου μΔς.49 Απο-
τελεί ανεξάρτητο αρνητικό παράγοντα για την επιβίωση 
των ασθενών με μΔς.

Υποστηρικτική θεραπεία με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 
είναι η θεραπεία επιλογής για τους ασθενείς με σοβαρή 
θρομβοπενία (αιμοπετάλια κάτω από 10.000/ μl) και κλι-
νικά σημεία αιμορραγίας.51 Περίπου 6-33% των ασθενών 
με μΔς εξαρτώνται από μεταγγίσεις αιμοπεταλίων.50 οι 
μεταγγίσεις αιμοπεταλίων συνοδεύονται από πυρετικές 
και αλλεργικές αντιδράσεις, μη καρδιογενές πνευμονικό 
οίδημα, και πολύ συχνά αλλοανοσοποίηση που καθιστά 

τις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων αναποτελεσματικές, συνε-
πώς δεν συνιστάται προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλί-
ων ακόμα και σε πολύ χαμηλό αριθμό εκτός αν επίκειται 
παρεμβατική πράξη ή χειρουργική επέμβαση.

ιδιαίτερο ενδιαφέρον υπάρχει στη διερεύνηση της πιθα-
νής χρήσης των νέας γενεάς θρομβοποιητικών παραγόντων 
που δρουν διεγερτικά στον υποδοχέα της θρομβοποιητί-
νης, μετά από την πρόσφατα αποκτηθείσα εμπειρία στην 
ανοσολογικής αρχής θρομβοπενία. ςυγκεκριμένα, μελέ-
τες φάσεως ιι υποδόριας χορήγησης του πεπτιδίου ρομι-
πλοστίμη (romiplostim) σε ασθενείς με μΔς, αναφέρουν 
βελτίωση της θρομβοπενίας ασθενών όταν χορηγείται 
μόνο ή σε συνδυασμό με αζακυτιδίνη.52,53 ςυγκεκριμέ-
να, σε μελέτη 44 ασθενών με μΔς χαμηλού ή ενδιαμέ-
σου-ι κινδύνου με διάμεσο αριθμό αιμοπεταλίων κάτω 
από 30.000/μl που έλαβαν ρομιπλοστίμη (300-1500 μg/
εβδομάδα), ο διάμεσος αριθμός αιμοπεταλίων αυξήθη-
κε σε 60.000/μl, 73.000/μl, 38.000/μl και 58.000/μl την 
εβδομάδα 4 στους ασθενείς που ελάμβαναν δόση 300, 
700, 1000, 1500 μg αντίστοιχα.52 ςταθερή ανταπόκρι-
ση παρατηρήθηκε στο 46% των ασθενών. Ανεπιθύμητες 
δράσεις του φαρμάκου παρατηρήθηκαν σε πέντε ασθε-
νείς που ελάμβαναν τη δόση των 1500 μg. Δύο ασθενείς 
εξελίχθησαν σε οξεία μυελογενή λευχαιμία.

Αναφορικά με την πιθανή χορήγηση του μη-πεπτιδικού 
διεγέρτη eltrombopag για τη βελτίωση της θρομβοπενίας 
επί μΔς, προς το παρόν υπάρχουν δύο in vitro μελέτες 
ελέγχου της δράσης του στη θρομβοποίηση αλλά και της 
πιθανότητας επαγωγής του πολλαπλασιασμού των παθο-
λογικών βλαστών, σε ασθενείς με υψηλού και χαμηλού 
κινδύνου μΔς.54,55 το τελευταίο ερώτημα είναι ιδιαίτε-
ρα σημαντικό δοθέντος ότι ο υποδοχέας της θρομβοποι-
ητίνης εκφράζεται στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα. 
και οι δύο μελέτες έδειξαν επαγωγή της in vitro θρομ-
βοποίησης χωρίς επαγωγή του πολλαπλασιασμού των 
βλαστών, ευρήματα ιδιαίτερα ενθαρρυντικά για το σχε-
διασμό κλινικών μελετών.

Παρά τα αρχικά ενθαρρυντικά κλινικά και εργαστηρι-
ακά δεδομένα, χρειάζεται οπωσδήποτε μεγάλος αριθμός 
μελετών για την τεκμηρίωση της ασφάλειας αλλά και τον 
καθορισμό της κατάλληλης, αποτελεσματικής δόσης των 
θρομβοποιητικών παραγόντων στους ασθενείς με μΔς.

ΣΥΜπΕΡΑΣΜΑΤΑ
Παρά τη πρόοδο των τελευταίων ετών, η υποστηρι-

κτική αγωγή και η χορήγηση αυξητικών αιμοποιητικών 
παραγόντων παραμένουν σταθερές θεραπευτικές επιλο-
γές για τους ασθενείς με μΔς. για ασθενείς με συμπτω-
ματική αναιμία πρέπει να γίνεται αποκλεισμός άλλων 
αιτίων αναιμίας και μέτρηση των επιπέδων Epo. ςτους 
ασθενείς που έχουν χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου-ι 
μΔς με χαμηλά επίπεδα Epo στον ορό και μικρές απαι-
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τήσεις σε μεταγγίσεις, θεραπεία εκλογής είναι η χορήγη-
ση Epo με ή χωρίς G-CSF. για τους υπόλοιπους ασθενείς 
η μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών αποτελεί τη θε-
ραπεία εκλογής. Θεραπεία αποσιδήρωσης πρέπει να χο-
ρηγείται μόνο στους ασθενείς με προσδόκιμο επιβίωσης 
πάνω από έτος και σε όσους πρόκειται να υποβληθούν 
σε αλλογενή μεταμόσχευση. για την αντιμετώπιση των 
αιμορραγικών εκδηλώσεων από χαμηλά αιμοπετάλια, 

η χορήγηση αιμοπεταλίων παραμένει ο κύριος τρόπος 
αντιμετώπισης. Υπάρχουν ωστόσο ενθαρρυντικά κλινι-
κά και εργαστηριακά δεδομένα για την αποτελεσματικό-
τητα των διεγερτών του υποδοχέα της θρομβοποιητίνης. 
τέλος, η ουδετεροπενία δεν απαιτεί ειδική θεραπεία και 
η χορήγηση G-CSF έχει θέση μόνο για την αντιμετώπι-
ση των λοιμώξεων ουδετεροπενικών ασθενών με μΔς.
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The role of hematopoietic growth factors in the treatment of patients  
with Myelodysplastic Syndromes

by μaria Psillaki, Katerina Pirovolaki, Helen Α. Papadaki
Hematology Clinic, University Hospital, Heraklion, Crete

ABSTRACT: Myelodysplastic syndromes (MDS) are clonal stem cell disorders characterized by inef-
fective bone marrow hematopoiesis, peripheral blood cytopenias and an increased risk of transforma-
tion to acute myeloid leukemia (AML). Treatment of MDS has evolved to encompass a broad spectrum 
of therapies aiming to inhibit apoptosis, promote hematopoiesis, reduce proliferation of clonal imma-
ture cells and inhibit evolution to AML. Appropriate treatment of cytopenias, as well as of other related 
complications, not only improves quality of life but also may positively influence the overall survival 
of the patients. Anemia is the most common cytopenia in MDS and the requirements for regular trans-
fusions is a major clinical problems for patients with low risk MDS. An important therapeutic goal in 
this patient group is to maintain acceptable hemoglobin levels without transfusions. Despite the intro-
duction of novel agents such as lenalidomide and hypomethylating drugs including azacytidine, treat-
ment with erythropoiesis stimulating agents remains the gold standard. For non-responding patients or 
for those who lose their therapeutic response, chronic transfusion therapy, with or without the addition 
of chelating agents, is the only option.
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