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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η θεραπεία των ασθενών με ΜΔΣ καθορίζεται από την ομάδα κινδύνου που ανήκουν, τις 
ανάγκες μεταγγίσεων, το ποσοστό βλαστών του μυελού και πρόσφατα από τις κυτταρογενετικές ανω-
μαλίες. Οι στόχοι θεραπείας είναι διαφορετικοί σε χαμηλού και σε υψηλού κινδύνου ασθενείς. Σε χα-
μηλού κινδύνου ασθενείς, που έχουν συνήθως μακρά διάμεση επιβίωση και λιγότερο συχνή εκτροπή 
σε οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ), στόχος είναι η επίτευξη καλύτερης ποιότητας ζωής, με ελάττω-
ση των αναγκών για μεταγγίσεις και του κινδύνου εκτροπής σε ΟΜΛ. Σε υψηλού κινδύνου ΜΔΣ, στό-
χος της θεραπείας είναι η ελάττωση του κινδύνου εκτροπής προς ΟΜΛ και η παράταση της επιβίωσης. 
Για χαμηλού κινδύνου ασθενείς οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν τη χρήση αυξητικών παρα-
γόντων, λεναλιδομίδης, υπομεθυλιωτικών παραγόντων, ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, θαλιδομίδης 
και άλλων φαρμάκων όπως δαναζόλης, τριοξειδίου του αρσενικού, τα οποία έχουν δοκιμασθεί μεμονω-
μένα ή σε συνδυασμούς. Η λεναλιδομίδη έχει σημαντική κλινική δραστηριότητα σε ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου με αναιμία και Del-5q και χρησιμοποιείται σαν πρώτη γραμμή θεραπείας στις ΗΠΑ, σε αντί-
θεση με Ευρώπη, όπου έχει ένδειξη μετά από αποτυχία ερυθροποιητικών παραγόντων. Σε ασθενείς χω-
ρίς del(5q) η λεναλιδομίδη δίνει μικρότερες ανταποκρίσεις. Από τους υπομεθυλιωτικούς παράγοντες, 
η 5-αζακυτιδίνη ενδείκνυται για όλους τους τύπους ΜΔΣ, ενώ η δεσιταμπίνη για τους τύπους με ΙΝΤ-
1 και υψηλοτέρου κινδύνου. Κανένας από τους παράγοντες αυτούς δεν έχει αποδειχθεί ότι τροποποι-
εί τη φυσική ιστορία των ασθενών χαμηλού κινδύνου. Συνδυασμένη ανοσοκατασταλτική θεραπεία με 
αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη, κυκλοσπορίνη και κορτικοειδή ενδείκνυται κυρίως σε νεότερους ασθε-
νείς (<60 έτη), ΗLA-DR15+ και με μικρότερη διάρκεια έναρξης μεταγγίσεων. Η θαλιδομίδη σε δόση 
50 mg για τουλάχιστον 12 μήνες, είναι εφάμιλλη με μεγαλύτερες δόσεις, χωρίς τον κίνδυνο ανάπτυξης 
εν τω βάθει φλεβοθρομβώσεων. Αλλογενής μεταμόσχευση συνήθως δεν συνιστάται σε ασθενείς χαμη-
λού κινδύνου. Εξαίρεση αποτελούν, νεαροί ασθενείς, με υποπλαστικό ΜΔΣ, οι οποίοι πρέπει να οδη-
γούνται προς αλλογενή μεταμόσχευση το συντομότερο δυνατόν.
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Aνασκόπηση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Με τον όρο χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ εννοούμε, σύμ-

φωνα με το Διεθνές Προγνωστικό Σύστημα ταξινόμησης 
(International Prognostic Scoring System, IPSS)1, τους 
ασθενείς χαμηλού και ενδιαμέσου κινδύνου-1 [low-risk, 
intermediate-1 (INT-1) risk]. Oι ασθενείς αυτοί λιγότε-
ρα συχνά εκτρέπονται προς οξεία μυελογενή λευχαιμία 
(ΟΜΛ), έχουν διάμεση επιβίωση από 6-8 έτη και κύρι-

ος στόχος της θεραπείας τους είναι η αντιμετώπιση των 
κυτταροπενιών (αναιμίας, λευκοπενίας, θρομβοπενίας) 
και των επιπλοκών που προέρχονται από τις πενίες (λοι-
μώξεις και αιμορραγικές εκδηλώσεις).

Η προσέγγιση ενός ασθενούς με ΜΔΣ θα πρέπει να 
αρχίζει με μία περίοδο παρακολούθησης, με περιοδικές 
εξετάσεις περιφερικού αίματος και ενίοτε μυελού των 
οστών, προκειμένου να εκτιμηθεί πιθανή εξέλιξη του 
νοσήματος. Ασθενείς χαμηλού κινδύνου, οι οποίοι πα-
ρουσιάζουν σταθερότητα, χωρίς να έχουν ανάγκη μεταγ-
γίσεων, δεν απαιτούν κάποια θεραπεία μέχρι την έναρξη 
χορήγησης μεταγγίσεων. Οι θεραπευτικές επιλογές που 
έχει να επιλέξει ο θεράπων ιατρός αναλύονται κατωτέρω.
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Α. Αυξητικοί παράγοντες- 
Υποστηρικτική θεραπεία

Χορήγηση αυξητικών παραγόντων της ερυθράς σειράς 
(Erythroid Stimulating Agents, ESAs), της λευκής σειράς 
(Granocyte-Colony Stimulating Factor, G-CSF) καθώς 
και δύο θρομβομιμητικών παραγόντων ( romiplostim, 
eltrombopag).

Η υποστηρικτική θεραπεία συνίσταται σε μεταγγί-
σεις συμπυκνωμένων ερυθρών, αιμοπεταλίων, χορήγη-
ση αντιβιοτικών για αντιμετώπιση λοιμώξεων και τέλος 
θεραπεία αποσιδήρωσης σε ασθενείς εξηρτημένους από 
μεταγγίσεις.

H περαιτέρω, λεπτομερής ανάπτυξη του είδους και 
των ενδείξεων της χορήγησης αυξητικών παραγόντων, 
της γενικής υποστηρικτικής αγωγής και θεραπείας απο-
σιδήρωσης θα γίνει διεξοδικά από άλλο συγγραφέα, σε 
άλλο κεφάλαιο του παρόντος τεύχους.

Β. Λεναλιδομίδη (LEN)
Η LEN αποτελεί ένα ανοσοτροποποιητικό παράγοντα, 

του οποίου η δράση δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. Ενερ-
γοποιεί την κυτταρική και συγγενή ανοσία, αυξάνει την 
χυμική άνοση απάντηση έναντι κακοηθειών, αναστέλλει 
την φωσφατάση της πρωτείνης 2Α, επάγει την έκφραση 
του ογκοκατασταλτικού γονιδίου SPARC και τέλος δρα 
σαν αντιαγγειογενετικός παράγοντας και αναστολέας 
κυτταροκινών.2-5

Σε ασθενείς με ΜΔΣ και del (5q), η LEN καταπιέ-
ζει τον κακοήθη κλώνο αλλά σε ασθενείς χωρίς del (5q) 
προάγει την ερυθροποίηση. Μελέτη των γονιδίων στις 
περιοχές 5q31-q35 έχει αποκαλύψει ότι απλοανεπάρ-
κεια (haploinsufficiency) του γονιδίου RPS14 αποτελεί 
την χαρακτηριστική βλάβη σε ασθενείς με del (5q), αν 
και αυτό το γονίδιο δεν αποτελεί τον θεραπευτικό στόχο 
της LEN6. Η δράση της σε ασθενείς με del (5q) συνίστα-
ται στην άμεση ή έμμεση αναστολή δύο φωσφατασών, 
των Cdc25C και PP2A, οι οποίες ρυθμίζουν τον κυττα-
ρικό κύκλο7.

α) Σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου με 5q deletion
Σε μία αρχική μελέτη φάσεως Ι (ΜDS-001) διαπιστώ-

θηκε, ότι ασθενείς με ΜΔΣ και del (5q) ανταποκρίνονται 
ιδιαίτερα σε θεραπεία με λεναλιδομίδη (LEN)8 . Η παρα-
τήρηση αυτή επιβεβαιώθηκε σε δεύτερη μελέτη φάσεως ΙΙ 
(ΜDS-003)9 , όπου η LEN χορηγήθηκε σε 148 ασθενείς 
με de novo ΜΔΣ και del (5q), χαμηλού κινδύνου. Εβδομή-
ντα τρία τοις εκατό των ασθενών δεν είχαν ανταπόκριση 
σε ερυθροποιητίνη ενώ 58% είχαν λάβει προηγουμένως 
κυτταροτοξική θεραπεία. Μόνον 27% των ασθενών εί-
χαν κλασσικό 5q minus σύνδρομο. Η δόση αρχικά της 

LEN ήταν 10 mg ημερησίως για τις ημέρες 1-21 ή κάθε 
ημέρα για κύκλο 28 ημερών. Ανεξαρτησία από μεταγγί-
σεις παρατηρήθηκε σε 67% και πλήρης κυτταρογενετι-
κή ανταπόκριση σε 45% των ασθενών. Η ανταπόκριση 
στη θεραπεία ήταν σχετικά ταχεία (διάμεσος χρόνος 4.6 
εβομάδες) και διάρκεια απάντησης τουλάχιστον ένα έτος 
σε 62% των ασθενών οι οποίοι πέτυχαν ανεξαρτησία από 
μεταγγίσεις. Προκαταρτικά αποτελέσματα διπλής, τυφλής 
μελέτης, φάσεως ΙΙΙ (ΜDS-004)10 σε ασθενείς με del 5q, 
εκ των οποίων 51 ασθενείς έλαβαν placebo, 46 ασθενείς 
LEN 5 mg ημερησίως και 41 ασθενείς έλαβαν LEN 10 
mg ημερησίως, έδειξαν: τα δύο σκέλη της LEN είχαν πο-
λύ καλύτερα αποτελέσματα όσον αφορά την ανεξαρτησία 
από μεταγγίσεις και την κυτταρογενετική ανταπόκριση 
σε σχέση με το σκέλος του placebo. H ομάδα της LEN 
10 mg ημερησίως είχε απεξάρτηση από μεταγγίσεις 61%, 
η ομάδα των 5 mg ημερησίως 50% και η ομάδα placebo 
8% ( p<0,001 για κάθε σκέλος LEN vs placebo) με διά-
μεση αύξηση της αιμοσφαιρίνης 5.1 έως 6.3 g/dL. Πλή-
ρης κυτταρογενετική ανταπόκριση επιτεύχθηκε σε 24%, 
11% και 0% αντίστοιχα ( p<0,001 για κάθε σκέλος LEN 
vs placebo). Τα προκαταρτικά αποτελέσματα αυτής της 
μελέτης πού ανακοινώθηκαν στο Συνέδριο της Αμερικα-
νικής Εταιρείας Αιματολογίας (ΑSH 2009) έδειξαν ότι η 
δόση των 10 mg ήταν καλύτερη σε σχέση με τη δόση των 
5 mg10. Tα τελικά αποτελέσματα αναμένονται εφέτος.

Η LEN έχει λάβει έγκριση από τον Αμερικανικό Ορ-
γανισμό Φαρμάκου (Food and Drug Administration, 
FDA) για χορήγηση σε ασθενείς με ΜΔΣ χαμηλού κινδύ-
νου με del (5q), οι οποίοι είναι εξαρτημένοι από μεταγγί-
σεις αλλά όχι από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκου 
( European Medicines Agency, ΕΜΕΑ), δεδομένου ότι 
υπάρχουν ορισμένες ενδείξεις κλωνικής εξέλιξης και ηυ-
ξημένου κινδύνου εκτροπής προς ΟΜΛ, κυρίως σε όσους 
ασθενείς δεν παρουσιάζουν αιματολογική ή κυτταρογενε-
τική ανταπόκριση11. Επομένως προτείνεται, όσοι ασθενείς 
λαμβάνουν θεραπεία με LEN να υποβάλλονται τακτικά 
σε κυτταρογενετική μελέτη, δεδομένου ότι μόνη η FISH 
(Fluorescence in situ Hybridization) μελέτη δεν επαρκεί, 
για διάγνωση πρώϊμης εκτροπής12. Μεγάλες μελέτες, οι 
οποίες μελετούν το ενδεχόμενο εκτροπής ασθενών προς 
ΟΜΛ, μετά θεραπεία με LEN, είναι σε εξέλιξη. Συνε-
πώς, πριν την τελική έκδοση απόφασης για τη πιθανότη-
τα εκτροπής προς ΟΜΛ, η LEN δεν μπορεί να συσταθεί 
στην Ευρώπη σαν πρώτη γραμμή θεραπείας σε χαμηλού 
κινδύνου ΜΔΣ με del 5q αλλά σαν δεύτερη γραμμή θε-
ραπείας μετά την αποτυχία των ΕSAs και απουσία πα-
ραγόντων, οι οποίοι ευνοούν την εκτροπή, όπως αύξηση 
βλαστών μυελού και σύνθετος καρυότυπος13.

Πρόσφατη μελέτη έδειξε μεταλλάξεις του ΤP53 σε 
12/55 (18%) ασθενείς με del (5q) ΜΔΣ. Η συχνότητα 
της μετάλλαξης ήταν ίδια στις κατηγορίες ΙPSS low και 
Int-1. Ασθενείς φέροντες τη μετάλλαξη ΤP53 είχαν ηυξη-
μένο κίνδυνο εκτροπής προς ΟΜΛ, περίπου 2 έτη μετά 
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την διάγνωση της μετάλλαξης14. Επίσης νεότερα δεδο-
μένα δείχνουν ότι βράχυνση των τελομερών, σε del (5q) 
ΜΔΣ, είναι δυνατόν να σχετίζεται με ηυξημένο κίνδυνο 
κλωνικής εξέλιξης15.

β) Σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου  
χωρίς 5q deletion

Η LEN έχει δοκιμασθεί και σε ασθενείς χωρίς del (5q). 
Σε μελέτη με 214 ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ 
χωρίς del 5q παρατηρήθηκε απεξάρτηση από μεταγγίσεις 
σε 26% των ασθενών. Συνολικά 43% των ασθενών εί-
χαν ανταπόκριση στην ερυθρά σειρά με χρόνο ανταπό-
κρισης περίπου 1 μήνα. Η διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 
μονο 41 εβδομάδες, πολύ μικρότερη σε σχέση με χαμη-
λού κινδύνου ΜΔΣ με del 5q. Από τους 47 ασθενείς με 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες στην αρχική διάγνωση, μό-
νον 4 ασθενείς παρουσίασαν κυτταρογενετική ανταπό-
κριση16. Άλλη τυχαιοποιημένη, διπλή, τυφλή, με σκέλος 
placebo μελέτη για ασθενείς με ΜΔΣ χωρίς del 5q (ΜDS 
005) ευρίσκεται σε εξέλιξη.

Γ. Υπομεθυλιωτικοί παράγοντες
Δύο ουσίες έχουν εγκριθεί για ΜΔΣ: η 5-azacitidine 

(AZA) και 5-aza-2΄-deoxycitidine (decitabine). Η ΑΖΑ 
έχει ένδειξη για όλους τους τύπους ΜΔΣ, ενώ η decitabine 
για τους τύπους με ΙΝΤ-1 και υψηλοτέρου κινδύνου ΜΔΣ. 
Υπάρχουν λίγα δεδομένα σχετικά με τη χρήση αυτών των 
παραγόντων σε χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ. Κανένας από 
αυτούς τους παράγοντες δεν έχει αποδειχθεί να τροπο-
ποιεί τη φυσική ιστορία των ασθενών χαμηλού κινδύνου.

Έχουν μελετηθεί διάφοροι τρόποι χορήγησης της ΑΖΑ. 
Το 5νθήμερο σχήμα χορήγησης συγκρίθηκε με το 7ήμερο 
5-2-2 (εκτός Σαββάτου-Κυριακής) και το 10ήμερο 5-2-
517. Κάθε σκέλος θεραπείας περιελάμβανε 50 ασθενείς, 
ενώ οι περισσότεροι ασθενείς ήταν χαμηλού κινδύνου. Αι-
ματολογική βελτίωση επιτεύχθηκε σε 44-56% των ασθε-
νών, σε κάθε σκέλος, και ανεξαρτησία από μεταγγίσεις 
σε 50-64%. Παρατηρήθηκαν περισσότερες ανταποκρίσεις 
και μικρότερη τοξικότητα στο 5ήμερο σχήμα χορήγησης 
της ΑΖΑ. Συνεπώς είναι λογικό να χρησιμοποιείται το 
5νθήμερο σχήμα χορήγησης σε χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ.

Υπάρχουν λίγα δεδομένα όσον αφορά τη χορήγη-
ση decitabine σε χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ. Σε μία αρχι-
κή τυχαιοποιημένη μελέτη με decitabine, 4 από τους 28 
ασθενείς πέτυχαν κάποιου βαθμού ανταπόκριση18. Αποτε-
λέσματα τυχαιοποιημένης μελέτης, φάσεως ΙΙ, εξερεύνη-
σης του καλύτερου δοσολογικού σχήματος, αναμένονται19.

Συμπερασματικά, οι δύο υπομεθυλιωτικοί παράγοντες 
ΑΖΑ και Decitabine, οι οποίοι έχουν κυρίως ένδειξη σε 
υψηλού κινδύνου ΜΔΣ, έχουν ένδειξη στis ΗΠΑ και σε 
ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, μεταγγιζοεξαρτώμε-

νους, μετά από αποτυχία αυξητικών παραγόντων ή LEN, 
με ποσοστό ανταπόκρισης 30-40% στην ερυθρά σειρά20. 
Βεβαίως απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για χρήση αυ-
τών των παραγόντων σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου και 
προς αυτή την κατεύθυνση κινούνται θεραπευτικά πρω-
τόκολλα στην Ευρώπη.

Δ. Ανοσοκατασταλτική θεραπεία
Πρόσφατες μελέτες της παθοφυσιολογίας των ΜΔΣ 

φανερώνουν ότι είναι πολυπαραγοντική43. Είναι σήμε-
ρα γνωστό, ότι τα Τ- κύτταρα συμμετέχουν στη μυελική 
ανεπάρκεια ορισμένων ασθενών με ΜΔΣ όπως και στην 
απλαστική αναιμία21. Η συσχέτιση αυτή ενισχύεται από 
το υψηλό ποσοστό ανταποκρίσεων αυτών των ασθενών 
σε ανοσοκατασταλτική θεραπεία21-22 . Η ομάδα του Εθνι-
κού Ινστιτούτου Υγείας ( National Institute of Health, 
NIH) είναι πρωτοπόρος σ’αυτές τις θεραπευτικές προ-
σεγγίσεις. Θεραπείες, όπως αντιθυμοκυτταρική σφαιρί-
νη (antithymocyte globulin, ATG) σε δόση 40 mg/kg IV 
για 4 συνεχείς ημέρες σε συνδυασμό με κυκλοσπορίνη 
(cyclosporine, CsA) και στεροειδή, τα οποία χρησιμο-
ποιούνται στη θεραπεία της απλαστικής αναιμίας, έχουν 
επίσης δοκιμαστεί στα ΜΔΣ21. Με τη θεραπεία αυτή 
επιτυγχάνεται ανεξαρτησία από μεταγγίσες σε 21από 61 
(34%) των ασθενών23-25. Επίσης η πιθανότητα ανεξαρτη-
σίας από μεταγγίσεις την επόμενη πενταετία ήταν 76%. 
Oμως οι παρενέργειες της ανοσοκατασταλτικής θεραπεί-
ας οδήγησαν σε περίσκεψη για την περαιτέρω χρήση της. 
Η ομάδα ΝΙΗ έχει θεσπίσει κριτήρια ανταπόκρισης στην 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία, όπως την νεότερη ηλι-
κία (<60 έτη), την ύπαρξη HLA-DR15 και το μικρότερο 
χρονικό διάστημα από την έναρξη των μεταγγίσεων26. Σε 
πιο πρόσφατη μελέτη του ΝΙΗ από τους 129 ασθενείς οι 
οποίοι έλαβαν ανοσοκατασταλτική θεραπεία ανταποκρί-
θηκαν συνολικά 39 ασθενείς (30%)27. Από την ομάδα που 
ανταποκρίθηκαν, 18/74 (24%) ασθενείς είχαν λάβει μόνον 
ΑΤG, 20/42 (48%) είχαν λάβει ΑΤG+CsA και 1/13 (8%) 
είχε λάβει μόνον CsA. Η διάμεση διάρκεια ανταπόκρι-
σης ήταν 3 έτη ( εύρος 3 μήνες έως 10 έτη) και η διάμεση 
επιβίωση των ασθενών της μελέτης ήταν 10.5 έτη. Επί-
σης στη μελέτη αυτή παράγοντες ευνοϊκής ανταπόκρισης 
ήταν η νεότερη ηλικία (≤ 60 έτη), η ύπαρξη HLA-DR15 
και η συνδυαστική θεραπεία ΑΤG+CsA. Η ανταπόκριση 
δεν σχετιζόταν με την ελαττωμένη κυτταρικότητα στη 
πρωτοδιάγνωση, την ύπαρξη PNH κλώνου ή τον απόλυ-
το αριθμό ουδετεροφίλων. Επίσης, σε ασθενείς οι οποίοι 
πληρούν τα κριτήρια ευνοϊκής ανταπόκρισης, έχει δοκι-
μασθεί θεραπεία με το anti-CD52 μονοκλωνικό αντίσω-
μα, alemtuzumab28. Πρόσφατα δημοσιεύθηκε, από την 
ομάδα του Μoffit Cancer Center, ότι ο λόγος CD4/CD8 
είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθεί σαν κριτήριο ανταπό-
κρισης των ασθενών αυτών29.
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Η ομάδα του ΜD Anderson Cancer Center (MDACC) 
δεν μπόρεσε να αναπαράγει τα καλά αποτελέσματα του 
ΝΙΗ, όσον αφορά την ανταπόκριση στην ΑΤG και πρό-
τεινε σαν κριτήριο ανταπόκρισης την ελαττωμένη κυτ-
ταρικότητα του μυελού (hypocellularity)30, παρατήρηση 
σε απόλυτη συμφωνία με ανάλογες μελέτες από King’s 
College London31.

Ερωτήματα προκύπτουν για την επιβίωση των ασθε-
νών αυτών. Σε Ελβετική συγκριτική μελέτη μεταξύ ΑΤG 
έναντι υποστηρικτικής αγωγής, φάνηκε ότι η ΑΤG αυξά-
νει την ανταπόκριση των ασθενών χωρίς όμως αντίστοιχο 
όφελος στην επιβίωση32. Σ’ αυτή τη μελέτη οι ασθενείς 
τυχαιοποιούνταν μεταξύ ίππειου ΑΤG (45 ασθενείς) vs 
υποστηρικτικής θεραπείς (best supportive care, BSC)(43 
ασθενείς). Σε 6 μήνες ανταποκρίθηκαν 13/45 ασθενείς, οι 
οποίοι ελάμβαναν ΑΤG+CsA, σε σύγκριση με 4/43 ασθε-
νείς σε ΒSC (p=0,0156). Η ανταπόκριση όμως αυτή δεν 
μεταφραζόταν και σε αύξηση της επιβίωσης ή ελάττωση 
της εξέλιξης προς ΟΜΛ.

Συμπερασματικά, οι ηλικιωμένοι ασθενείς οι οποίοι, 
εξ ορισμού, δεν ανταποκρίνονται στην ανοσοκατασταλ-
τική θεραπεία με ΑΤG, όπως οι νεότεροι ασθενείς, πρέπει 
να υποβάλλονται κυρίως σε υποστηρικτική θεραπεία με 
αυξητικούς παράγοντες, CsA και κορτικοειδή, παρ’ ό,τι 
και σ’αυτές τις θεραπείες παρουσιάζουν δυσανεξία λόγω 
παρενεργειών. Οσον αφορά τους νεώτερους ασθενείς με 
βαρύ υποπλαστικό ΜΔΣ, πρέπει να υποβάλλονται, όσον 
το δυνατόν συντομότερα, σε αλλογενή μεταμόσχευση 
(allo SCT). Όσοι δεν δύνανται να υποβληθούν σε allo 
SCT πρέπει να υποβάλλονται σε συνδυαστική ανοσοκα-
τασταλτική θεραπεία με ΑΤG+CsA. Επι του παρόντος, 
για τη χρήση του alemtuzumab απαιτείται επιβεβαίωση 
από περισσότερες κλινικές μελέτες.

Ε. Θαλιδομίδη (Τhal)
H Thal έχει χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση της 

αναιμίας, σε ασθενείς ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου, με ανταπό-
κριση στην ερυθρά σειρά περίπου 35%, για όσους ασθε-
νείς μπορούσαν να λάβουν το φάρμακο για τουλάχιστον 
8 εβδομάδες33-35. Σε άλλη μελέτη φάνηκε, ότι χαμηλές δό-
σεις Thal 50 mg ημερησίως, αποτελούν αποτελεσματι-
κή θεραπευτική επιλογή για ασθενείς με ΜΔΣ, χωρίς del 
(5q), με χαμηλό ΙPSS, χαμηλό αριθμό βλαστών (<5%), 
μη ανταποκρινομένων σε ΕSAs και μη υποψηφίων για 
θεραπεία με LEN, λόγω ουδετεροπενίας36. Η δόση των 
50 mg, για τουλάχιστον 12 μήνες, είναι εφάμιλλη με με-
γαλύτερες δόσεις πχ 200 mg ημερησίως, με ανταποκρί-
σεις της τάξεως 40%, χωρίς τον κίνδυνο ανάπτυξης εν 
τω βάθει φλεβικών θρομβώσεων.

Στ. Αλλα φάρμακα
Στη θεραπεία των ΜΔΣ έχουν δοκιμασθεί και διάφο-

ρα άλλα φάρμακα, με άλλοτε άλλη αποτελεσματικότητα, 
όπως danazol, τριοξείδιο του αρσενικού (arsenic trioxide, 
ATO) ή συνδυασμοί όπως ΑΤΟ+Thal κ.λπ.

Danazol ( Danatrol)
Το Danazol ανήκει στη κατηγορία των ανδρογόνων, 

το οποίο έχει δείξει αποτελεσματικότητα στην αύξηση 
των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ΜΔΣ. Χορηγούμενη, 
σε 33 ασθενείς με πρωτοπαθές ΜΔΣ, για έξι βδομάδες, 
παρατηρήθηκε αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων 
σε 76% των ασθενών, με διάμεση διάρκεια ανταπόκρι-
σης 10 μήνες (εύρος 2-68 μήνες)37.

Τριοξείδιο του Αρσενικού (ΑΤΟ)
Το ΑΤΟ έχει αντιαγγειογενετική, κυτταροστατική και 

έναντι κυτταροκινών δράση. Σε μελέτη φάσεως ΙΙ, όπου 
χορηγήθηκε σε 76 ασθενείς (47% χαμηλού και 53% υψη-
λού κινδύνου) ΑΤΟ 0.25 mg/kg ημερησίως, ημέρες 1-5 
και 8-12, κύκλου 28 ημερών, παρατηρήθηκε αιματολο-
γική ανταπόκριση σε 34% ασθενών χαμηλού και σε 6% 
ασθενών υψηλού κινδύνου, σε διάμεσο χρονικό διάστη-
μα 3.6 μηνών, με διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 6.8 
μήνες38. Σε άλλη μελέτη χορηγούμενο το ΑΤΟ, σε δόση 
0.3 mg/kg ημερησίως για 5 ημέρες και στη συνέχεια δό-
ση συντήρησης 0.25 mg/kg δύο φορές ανά εβδομάδα για 
15 εβδομάδες παρατηρήθηκε ανταπόκριση σε 21% των 
ασθενών, σε διάμεσο διάστημα 1.9 μήνες, με διάμεση δι-
άρκεια ανταπόκρισης 3.4 μήνες39.

Το ΑΤΟ έχει δοκιμασθεί και σε συνδυασμούς με άλ-
λα φάρμακα όπως θαλιδομίδη (ΑΤΟ/Τhal), με μεγαλύ-
τερες ανταποκρίσεις σε ασθενείς με έκφραση ΕVI1 προ 
θεραπείας40.

E. Aλλογενής μεταμόσχευση
Αλλογενής μεταμόσχευση συνήθως δεν συστήνεται σε 

ασθενείς χαμηλού κινδύνου. Σε νέους ασθενείς, συστή-
νεται περιοδική παρακολούθηση, ΗLA τυποποίηση και 
έλεγχος για ανεύρεση πιθανών δοτών για το μέλλον και 
διενέργεια αλλογενούς μεταμόσχευσης στη φάση έναρξης 
εκτροπής του νοσήματος, δεδομένου ότι οι ασθενείς αυτοί 
παρουσιάζουν μακρά επιβίωση και προσδόκιμο επιβίω-
σης, χωρίς μεταμόσχευση, σαφώς μεγαλύτερο σε σχέση 
με το προσδόκιμο μετά θεραπεία μεταμόσχευσης41. Εξαί-
ρεση αποτελούν, νεαράς ηλικίας ασθενείς, με υποπλαστι-
κό ΜΔΣ, οι οποίοι πρέπει να οδηγούνται προς αλλογενή 
μεταμόσχευση το συντομότερο δυνατόν.

ΣΤ. Θεραπευτικός αλγόριθμος
Μία προτεινόμενη θεραπευτική προσέγγιση φαίνεται 
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στο σχήμα 1. Ασθενείς, οι οποίοι παρουσιάζουν μόνον 
ήπιες κυτταροπενίες, απαιτούν μόνον περιοδική παρακο-
λούθηση των παραμέτρων του περιφερικού αίματος, χω-
ρίς χορήγηση κάποιας θεραπείας. Στους περισσότερους 
όμως ασθενείς υπάρχει συμπτωματική αναιμία και απαι-
τούνται βεβαίως μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών. 
Λόγω των συχνών μεταγγίσεων, έχουν χαμηλή ποιότη-
τα ζωής, υπερφόρτωση με σίδηρο, παρενέργειες εκ των 
μεταγγίσεων και συχνά μικρότερη επιβίωση.

Πρώτης γραμμή θεραπεία, με σκοπό την ανταπόκρι-
ση στην αναιμία και ανεξαρτησία από μεταγγίσεις, εί-
ναι η χορήγηση ερυθροποιητικών παραγόντων (ΕSAs), 
εκτός της περίπτωσης ασθενών με del (5q), όπου η LEN 
είναι πιο αποτελεσματική ακόμη και σε ασθενείς οι οποί-
οι αφ’ενός είναι βαρέως μεταγγιζόμενοι ( >2 μονάδες συ-
μπυκνωμένα ερυθρά/ μήνα) και αφ’ ετέρου έχουν υψηλά 
επίπεδα ερυθροποιητίνης (Εpo) (>500 U/L), όπου το πο-

σοστό απάντησης είναι 15-20%. Όμως ακόμη και σε αυ-
τούς τους ασθενείς, οι οποίοι θεωρητικά έχουν χαμηλή 
πιθανότητα ανταπόκρισης σε ΕSAs, πολλοί συγγραφείς, 
προτείνουν τη δοκιμαστική χορήγηση ΕSAs για περίοδο 
12 εβδομάδων, δεδομένου ότι υπάρχει πιθανότητα με-
ρικής ανταπόκρισης στην αναιμία με συνδυασμό ΕSAs 
με αυξητικούς παράγοντες των λευκών αιμοσφαιρίων 
(Εpo+G-CSF).

Σε περίπτωση έλλειψης ανταπόκρισης ή υποτροπής 
μετά από θεραπεία με ΕSAs [ εκτός των ασθενών με del 
(5q)], η θεραπεία καθίσταται πιο δύσκολη. Εάν δεν υπάρ-
χουν φάρμακα που έχουν επίσημη ένδειξη, οι ασθενείς 
πρέπει να υποβάλλονται σε ερευνητικές κλινικές μελέ-
τες (clinical trials) χορήγησης φαρμάκων, όπως υπομε-
θυλιωτικούς παράγοντες, ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, 
λεναλιδομίδη, θαλιδομίδη ή συνδυασμούς φαρμάκων42.

Σχήμα 1. Θεραπευτικός αλγόριθμος για ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου43



Α. Γαλανόπουλος156

Therapeutic options for low-risk Myelodysplastic Syndromes patients excluding 
supportive care and growth factors

by Athanasios Galanopoulos
Hematologist, General Hospital «G. Gennimatas», Athens

ABSTRACT: Treatment of MDS should be patient- and risk-adapted, based on transfusion requirements, 
bone marrow blast-cell percentage and on their cytogenetic profile. The goals of treatment are different 
in lower risk patients than in higher risk. In lower risk patients, with a median survival of 6-8 years and 
lower probability of transformation to AML, goals are the achievement of a better quality of life and the 
decrease of transfusion requirements and of AML transformation. In higher risk, the goal is to prolong 
survival. Current available therapies, in low risk MDS, include growth factor support, lenalidomide, hy-
pomethylating agents, immunosuppressive therapy, thalidomide as well as other agents like danazol, and 
arsenic trioxide, which have been used separately or in various combinations. Lenalidomide has signifi-
cant clinical activity in patients with lower risk disease, anemia and Del-5q and has been approved as first 
line treatment, in USA, but not in Europe where it is proposed as second line treatment (after failure of 
an erythropoiesis stimulating agent). Lenalidomide has also been used in lower risk, non del(5q)-MDS, 
but with lower activity. Two hypomethylating agents, 5-azacytidine and decitabine have been approved 
for MDS: 5-azacytidine is approved for all subsets of MDS, whereas decitabine for those with Int-1 dis-
ease and above. None of them have been shown to modify the natural history of patients with lower risk 
disease. Combined immunosuppressive therapy with antithymocyte globulin, cyclosporine and corticos-
teroids is indicated especially in younger patients (<60 years), HLA-DR15 positive and with a shorter 
duration of transfusion dependency. Thalidomide, even at daily doses of 50 mg, for at least one year, is 
equivalent with higher doses, without the risk of deep vein thrombosis. Allogeneic transplantation is not 
usually recommended for patients with lower risk disease even if they are young. Younger patients with 
hypoplastic MDS should be considered for this approach upfront.
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