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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: H θεραπευτική αντιμετώπιση των υψηλού κινδύνου ΜΔΣ αποτελεί ένα από τα πλέον δυ-
σεπίλυτα προβλήματα στην κλινική πράξη. Ενώ πριν μερικές δεκαετίες οι θεραπευτικές επιλογές ήταν 
ανάμεσα στην μεταμόσχευση, τη συμβατική χημειοθεραπεία ή την υποστηρικτική αγωγή οι πρόσφατες 
εξελίξεις στον τομέα των θεραπειών επιγενετικής τροποποίησης προσφέρουν πλειάδα νέων, πολλά υπο-
σχόμενων φαρμάκων στο θεραπευτικό οπλοστάσιο. Οι θεραπείες αυτές περιλαμβάνουν τους αναστολείς 
των μεθυλοτρανσφερασών και τους αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών. Από τους πρώτους η 
5-αζακυτιδίνη και η δεσιταμπίνη έχουν λάβει ένδειξη για την αντιμετώπιση των ΜΔΣ για ενδιάμεσου-2 
και υψηλού βαθμού κινδύνου, καθώς και για την ΟΜΛ με ποσοστό βλαστών 20-30% μετά τα αποτελέ-
σματα της πολυκεντρικής τυχαιοποιημένης μελέτης ΑΖΑ001 που ανέδειξε πλεονέκτημα επιβίωσης. Η 
δεσιταμπίνη στην αντίστοιχη Ευρωπαϊκή μελέτη του EORTC δεν έδειξε πλεονέκτημα επιβίωσης αλλά 
σημαντικά ποσοστά ανταποκρίσεων και παράταση του διαστήματος εξέλιξης της νόσου. Άλλες θερα-
πείες επιγενετικής τροποποίησης με αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών όπως το βαλπροϊκό 
οξύ και η βορινοστάτη έχουν χρησιμοποιηθεί σε μικρές μελέτες φάσης Ι και ΙΙ με μικρά ποσοστά αντα-
ποκρίσεων τα οποία όμως φαίνονται να βελτιώνονται στα πλαίσια συνδυασμένων θεραπειών είτε με 
τους αναστολείς των μεθυλοτρανσφερασών είτε με χημειοθεραπεία. Ο καθορισμός των καλύτερων δο-
σολογικών σχημάτων και των καλύτερων συνδυασμένων θεραπειών καθώς και ο προσδιορισμός βιο-
λογικών δεικτών που προδικάζουν την ανταπόκριση αποτελούν αντικείμενο νέων υπό εξέλιξη μελετών.
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Aνασκόπηση

Α. Εισαγωγή
Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις στους ασθενείς με Μυ-

ελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) μέχρι πρόσφατα ήταν 
περιορισμένες και είχαν σαν κορμό την υποστηρικτική 
αγωγή, ενώ η χημειοθεραπεία τύπου οξείας μυελογενούς 
λευχαιμίας (ΧΜΘ τύπου ΟΜΛ) εχορηγείτο σε ασθενείς 
με υψηλό ποσοστό βλαστών και αυξημένη πιθανότητα 
εκτροπής σε ΟΜΛ. Το σύστημα ταξινόμησης κατά FAB 
στηριζόμενο αμιγώς σε μορφολογικά κριτήρια έτυχε ευ-
ρείας αποδοχής1 και αποτέλεσε σημείο αναφοράς στη 
μελέτη των ΜΔΣ για >2 δεκαετίες. Το 1997 προτάθηκε 
το Διεθνές Σύστημα προγνωστικής αξιολόγησης (IPSS)2 
που διακρίνει 4 ομάδες κινδύνου, με βάση την παρουσία 
κυτταροπενιών, τον καρυότυπο και το ποσοστό βλαστών 
μυελού: χαμηλού, ενδιάμεσου-1, ενδιάμεσου-2 και υψη-

λού κινδύνου, με διάμεσες επιβιώσεις 5.7, 3.5, 1.2 και 0.4 
έτη αντίστοιχα. Το σύστημα αυτό έγινε ευρέως αποδεκτό 
και αποτελεί μέχρι σήμερα τον θεμέλιο λίθο για την προ-
γνωστική αξιολόγηση στην διάγνωση και τον καθορισμό 
της θεραπείας. Τα συστήματα ταξινόμησης WHO-2001, 
WHO-2008, και πρόγνωσης WPSS στόχευσαν στην βελ-
τίωση της διακριτικής ικανότητας των προηγουμένων και 
έτυχαν ομοίως ευρείας αποδοχής3-5.

Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται οι θερα-
πευτικές επιλογές για ασθενείς ενδιάμεσου-2 και υψηλού 
κινδύνου, που συνιστούν το 25-30% του συνόλου των 
ασθενών στην αρχική εμφάνιση6. Οι ασθενείς αυτοί χα-
ρακτηρίζονται από επιθετικότερη βιολογική συμπεριφορά 
και 25% αυτών εξελίσσεται σε ΟΜΛ μέσα σε 1.1 και 0.2 
έτη αντίστοιχα. Θεραπευτικός στόχος σε αυτή την ομάδα 
είναι η αλλαγή της φυσικής ιστορίας της νόσου, συνε-
πώς θεραπεία εκλογής είναι η αλλογενής μεταμόσχευση 
μυελού, που όμως είναι εφαρμόσιμη σε μικρό ποσοστό 
ασθενών, λόγω μεγάλης ηλικίας, συννοσηρότητας και δυ-
σκολίας ανεύρεσης δότη. Παρακάτω θα αναλυθεί ο ρό-
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λος της χημειοθεραπείας και των νεώτερων θεραπειών 
με έμφαση στις θεραπείες επιγενετικής τροποποίησης.

Β. Ο ρόλος της Χημειοθεραπείας  
στα υψηλού κινδύνου ΜΔΣ

Τα ποσοστά ύφεσης με εντατική χημειοθεραπεία ποι-
κίλουν από 40-60% ενώ η θνητότητα εκ της θεραπείας 
είναι <10%7-9. Η ηλικία <50 έτη, ο φυσιολογικός καρυ-
ότυπος και η απουσία διαταραχών των χρωμοσωμάτων 
5 και 7, ο υπότυπος RAEB-t, η έλλειψη προηγούμενης 
έκθεσης σε κυτταροστατικά και η βραχεία διάρκεια της 
νόσου, αποτελούν ευνοϊκούς παράγοντες για την αντα-
πόκριση, ενώ η ταξινόμηση FAB και το IPSS δεν φαίνε-
ται να προδικάζουν την ανταπόκριση.

Η ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία σε σχέση με τη 
de novo ΟΜΛ είναι πτωχότερη (50% έναντι 80%) και η 
διάμεση διάρκεια πλήρους ύφεσης (CR) είναι 8 μήνες, 
ενώ <10% των ασθενών παραμένουν ελεύθεροι νόσου 
πέραν των δύο ετών. Αιτίες για τη πτωχότερη ανταπόκρι-
ση είναι πιθανώς η μακρότερη διάρκεια απλασίας, η έκ-
φραση γονιδίων πολυαντοχής στην χημειοθεραπεία και 
η αυξημένη παρουσία κυτταρογενετικών ανωμαλιών, αν 
και σε ορισμένες μελέτες ασθενείς με ΜΔΣ η με de no-
vo ΟΜΛ έχουν ίδια ανταπόκριση, όταν λαμβάνονται υπ’ 
όψη οι κυτταροπενίες και ο καρυότυπος10.

H κυταραβίνη ως μονοθεραπεία, σε δόση 6-20 mg/m2 
ημερησίως για 5-10 ημέρες οδηγεί σε CR 15-20% των 
ασθενών, με θνησιμότητα 15-20% και διάμεση επιβίωση 
15 μηνών11, αλλά το πλεονέκτημα επιβίωσης σε σχέση με 
την υποστηρικτική αγωγή δεν είναι πάντοτε σαφές12. Συν-
δυασμοί χαμηλών δόσεων κυταραβίνης με άλλα φάρμακα 
ή αυξητικούς παράγοντες όπως ετοποσίδη, 6-θειογουανί-
νη, GM-CSF, IL-3 ή GM-CSF δεν απέδωσαν επίσης θετι-
κά αποτελέσματα. Ο GM-CSF κινητοποιεί τους βλάστες 
και η επόμενη έκθεσή τους σε φάρμακα, ειδικά της S φά-
σης, οδηγεί ενδεχομένως σε αυξημένη καταστροφή τους. 
Μία μόνο μελέτη συνδυασμού χαμηλών δόσεων κυταρα-
βίνης/GM-CSF ανέδειξε CR 20% και μερική ύφεση (PR) 
40%, με βελτίωση των κυτταροπενιών και των αναγκών 
σε μεταγγίσεις. Η διετής επιβίωση ωστόσο ήταν <20%13.

Οι υψηλές δόσεις κυταραβίνης σαν μονοθεραπεία 
συνοδεύονται επίσης από χαμηλά ποσοστά CR και υψη-
λή θνησιμότητα. Ο κλασσικός συνδυασμός κυταραβίνης 
200mg/m2 σε 24ωρη χορήγηση για 7 ημέρες και ινταρου-
βικίνης 12mg/m2 για 3 ημέρες επιτυγχάνει CR στο 50-60% 
των ασθενών, αλλά το 90% υποτροπιάζει7. Η κυταραβίνη 
έχει συνδυαστεί και με φλουνταραμπίνη ή τοποτεκάνη. 
Αναδρομική μελέτη 394 ασθενών, σύγκρισης των ενδιά-
μεσων και υψηλών δόσεων κυταραβίνης σε συνδυασμό με 
ινταρουμπικίνη, φλουνταραμπίνη ή τοποτεκάνη δεν έδει-
ξε υπεροχή κάποιου συνδυασμού. Το συνολικό ποσοστό 
CR ήταν 58%, αλλά οι συνδυασμοί με τοποτεκάνη είχαν 

χαμηλότερη θνητότητα ειδικά σε υπερήλικες ασθενείς8,9.
Η φλουνταραμπίνη έχει χρησιμοποιηθεί και σε τρι-

πλό συνδυασμό με κυταραβίνη και ινταρουμπικίνη, αλλά 
έδωσε πτωχότερα αποτελέσματα σε σχέση με τον κλασ-
σικό συνδυασμό14. Σε μία Βελγο-Ολλανδική μελέτη 134 
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε κυταραβίνη ± φλουνταρα-
μπίνη ως θεραπεία εφόδου. Όσοι ανταποκρίθηκαν έλαβαν 
και δεύτερο ίδιο σχήμα, ακολουθούμενο από σταθερο-
ποίηση με νταουνορουβικίνη και κυταραβίνη. Η 2ετής 
επιβίωση ήταν 10% για το σκέλος της κυταραβίνης και 
19% για το σκέλος κυταραβίνης-φλουνταραμπίνης, αλ-
λά η συνδυασμένη θεραπεία είχε μεγαλύτερη τοξικότη-
τα, ώστε οι διαφορές επιβίωσης δεν ήταν σημαντικές15. 

H γεμσιταμπίνη και η τροξασιταμπίνη σαν μονοθερα-
πείες ή σε συνδυασμούς με κυταραβίνη, ινταρουμπικίνη 
ή τοποτεκάνη δεν έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα16. 
Αντιθέτως ένα άλλο ανάλογο πουρινών, η κλοφαραμπί-
νη, σε σχήμα 40mg/m2 ημερησίως για 5 ημέρες ανά 3-6 
εβδομάδες, σε μία μελέτη φάσης ΙΙ επί 62 ασθενών απέ-
δωσε ικανοποιητικές ανταποκρίσεις17. Σε μελέτη του MD 
Anderson επί 32 ασθενών (20 ανθεκτικών στους απομε-
θυλιωτικούς παράγοντες) η κλοφαραμπίνη χορηγήθηκε 
p.os. σε σχήματα των 40, 30 και 20mg/m2 επί 5 ημέρες 
ανά 4-8 εβδομάδες. Η συνολική ανταπόκριση ήταν 43%, 
και ήταν μικρότερη σε ασθενείς ανθεκτικούς στους απο-
μεθυλιωτικούς παράγοντες18.

Ο αναστολέας της τοποϊσομεράσης-Ι τοποτεκάνη έχει 
χρησιμοποιηθεί σαν μονοθεραπεία σε συνεχή ενδοφλέ-
βια έγχυση 2mg/m2 σε για 5 ημέρες ανά 4-6 εβδομάδες. 
Από 60 ασθενείς με ΜΔΣ (30 RAEB-RAEB-t, 30 CM-
ML) 31% πέτυχαν CR και 12% αιματολογική βελτίωση. 
Η διάμεση διάρκεια ύφεσης ήταν 7.5 μήνες και η διάμε-
ση επιβίωση 10.5 μήνες. Η τοξικότητα ήταν υψηλή, με 
20% θνητότητα στην φάση εφόδου. Τοποτεκάνη σε δό-
ση 1.25mg/m2 μαζί με κυταραβίνη 1g/m2 για 5 ημέρες, 
επί 86 ασθενών απέδωσε CR στο 56%. Οι ανταποκρίσεις 
ήταν καλύτερες στην ομάδα RAEB/RAEB-t σε σχέση με 
τη CMML (61% vs 44%). H αποτελεσματικότητα ήταν 
ίδια σε ασθενείς με κακής πρόγνωσης καρυότυπο και η 
θνησιμότητα ήταν 7%19. 

Τοποτεκάνη p.os. δοκιμάστηκε, αλλά η αποτελεσμα-
τικότητά της ήταν μικρή, ενώ η τοξικότητα μεγάλη. Ανα-
δρομική ανάλυση διαφόρων συνδυασμών τοπoτεκάνης 
έδειξε ότι τα ποσοστά CR ήταν παρόμοια με τους κλασ-
σικούς συνδυασμούς, αλλά η εξωμυελική τοξικότητα μι-
κρότερη, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένους ασθενείς.

Η μελφαλάνη σε δόση 2mg ημερησίως p.os., έχει χο-
ρηγηθεί σε αρκετές μελέτες μικρού αριθμού ασθενών. 
Όλοι οι ασθενείς υποτροπίασαν και εμφάνισαν νέες κυτ-
ταρογενετικές διαταραχές, περιλαμβανομένης del(17p). 
Παράγοντες που συνδέονται με καλύτερη ανταπόκριση 
είναι η ηλικία <50 έτη, η μικρή διάρκεια της νόσου, η 
απουσία προηγούμενης έκθεσης σε κυτταροστατικά και 
ο καρυότυπος20,21.
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Eνας παράγων που επηρεάζει δυσμενώς την αντα-
πόκριση είναι η αυξημένη έκφραση στην μεμβράνη των 
προγονικών κυττάρων, πρωτεϊνών πολυαντοχής στη χη-
μειοθεραπεία, όπως των Pgp, MDRI και ABCBI. Η έκφρα-
σή της Pgp βρίσκεται αυξημένη σε λευχαιμική εκτροπή 
ΜΔΣ και σε δευτεροπαθή ΜΔΣ και συνδυάζεται με βρα-
χύτερη επιβίωση22. Για την τροποποίηση της έκφρασης 
της Pgp έχει χρησιμοποιηθεί η κινίνη, που σε μια μελέτη 
315 ασθενών, συνοδεύτηκε από CR 52.8% έναντι 45.5% 
της ομάδας ελέγχου, ενώ μεγαλύτερο όφελος είχαν οι 
ασθενείς με RAEB-t και ανθεκτική ΟΜΛ23. Σε άλλη με-
λέτη 79 ασθενών χρησιμοποιήθηκε η κυκλοσπορίνη σαν 
τροποποιητής της Pgp, σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία 
και το μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD33 (gemtuzumab). 
CR πέτυχαν 27 ασθενείς (46%), και η διάμεση επιβίω-
ση ήταν 8 μήνες. Το σχήμα ήταν κυρίως ηπατοτοξικό24.

Με βάση κατευθυντήριες οδηγίες χημειοθεραπεία τύ-
που ΟΜΛ πρέπει να λαμβάνουν ασθενείς με Int-2/High 
IPSS, φυσιολογικό καρυότυπο και ηλικία <55 ετών, ή 
ασθενείς ηλικίας 55-65 ετών, που έχουν καλό performance 
status (ECOG 0-1).

Γ. Θεραπείες επιγενετικής 
τροποποίησης
α. Αναστολείς των μεθυλοτρανσφερασών

1. 5-αζακυτιδίνη
Η διαταραχή στη μεθυλίωση της κυτοσίνης αποτελεί 

μία από τις συχνότερες επιγενετικές μεταβολές στις νε-
οπλασίες. Η μεθυλίωση του DNA σε νησίδια CpG του 
υποκινητή των γονιδίων διαμεσολαβείται από τις μεθυλο-
τρανσφεράσες και οδηγεί σε αναστολή της μεταγραφής25. 
Η λόγω υπερμεθυλίωσης αποσιώπηση ογκοκατασταλτι-
κών γονιδίων ή γονιδίων που αναστέλλουν την αγγειογέ-
νεση και την μετάσταση ή συμμετέχουν στην επιδιόρθωση 
του DNA, ευοδώνει τον νεοπλασματικό φαινότυπο των 
κυττάρων. Η φαρμακευτική μεταβολή της μεθυλίωσης 
διαφόρων γονιδίων, οδηγεί στην ενεργοποίηση της έκ-
φρασης τους και αποτελεί μία μορφή επιγενετικής τρο-
ποποίησης, χωρίς πρόκληση δομικών αλλαγών στο DNA. 
Γονίδια που συχνά βρίσκονται υπερμεθυλιωμένα σε αιμα-
τολογικές κακοήθειες είναι ο αναστολέας των κυκλινοε-
ξαρτώμενων κινασών p15 και τα p14ARF, p16 και Rb26. 
Τα τελευταία χρόνια έχει συσσωρευτεί εμπειρία από τη 
χρήση δύο αναστολέων των DNMTs, της 5-αζακυτιδίνης 
και της 5-αζα-2-δεοξυκυτιδίνης (δεσιταμπίνης). 

H 5-αζακυτιδίνη είναι ένα ριβονουκλεοσιδικό ανά-
λογο, που ενσωματώνεται στο RNA, αλλά οξειδούμενο 
από την ριβουνουκλεοτιδική αναγωγάση, μπορεί να εν-
σωματωθεί και στο DNA. Η ενσωμάτωση στο RNA οδη-
γεί σε αποσύνδεση των πολυριβοσωμάτων, διαταραχή 
της πρόσδεσης των tRNAs και αναστολή της πρωτεϊνο-

σύνθεσης. Η αζακυτιδίνη φωσφορυλιώνεται ενδοκυττά-
ρια από την ουριδίνη/κυτιδίνη κινάση και μετατρέπεται 
στην ενεργό τριφωσφορική αζακυτιδίνη. 

Στις δεκαετίες του ’60 και του ’70 χρησιμοποιήθηκε 
σε δόσεις 100-750mg/m2, σαν θεραπεία μυελικών κακο-
ηθειών, με ανταποκρίσεις από 0-58%, μεγαλύτερες σε 
ασθενείς που έλαβαν μικρότερες δόσεις27. Μεταγενέστε-
ρες μελέτες από την ομάδα CALGB απέδειξαν τη δρα-
στικότητα της αζακυτιδίνης επί ΟΜΛ και ΜΔΣ στη δόση 
των 75mg/m2 για 7 συνεχείς ημέρες σε κύκλους των 28 
ημερών, ενδοφλεβίως (CALBG-8421) είτε υποδορίως 
(CALGB-8921, -9221). Στις μελέτες αυτές η αζακυτι-
δίνη έδωσε ανταποκρίσεις στο 50-60% των ασθενών με 
ΜΔΣ28-30. Στην τυχαιοποιημένη μελέτη CALGB-9221, με 
δυνατότητα crossing-over, διερευνήθηκε η αποτελεσματι-
κότητα της αζακυτιδίνης έναντι της υποστηρικτικής αγω-
γής σε συμπτωματικούς ασθενείς με ΜΔΣ χαμηλού και 
ενδιάμεσου-1 κινδύνου29. Τα αποτελέσματα φαίνονται 
στον πίνακα 1. Οι ασθενείς που έλαβαν αζακυτιδίνη εμ-
φάνισαν σημαντικά καλύτερη ανταπόκριση έναντι όσων 
έλαβαν υποστηρικτική αγωγή (60% έναντι 5%), είχαν ση-
μαντική βελτίωση της ποιότητας ζωής και ελάττωση της 
συχνότητας εξέλιξης σε ΟΜΛ. Επίσης για τους ασθενείς 
που μεταπήδησαν από την υποστηρικτική αγωγή στην 
αζακυτιδίνη, η συνολική ανταπόκριση ήταν 47%, επιβε-
βαιώνοντας την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Η 
διάμεση ολική επιβίωση για την αζακυτιδίνη ήταν 20 μή-
νες, ενώ για την υποστηρικτική αγωγή 14 μήνες, διαφο-
ρά όχι στατιστικά σημαντική, λόγω της μετάβασης από 
το ένα σκέλος στο άλλο. Με βάση τα παραπάνω αποτε-
λέσματα η αζακυτιδίνη έλαβε έγκριση στις ΗΠΑ σαν θε-
ραπεία ασθενών με ΜΔΣ. Μεταγενέστερη ανάλυση με 
τα κριτήρια ανταπόκρισης της διεθνούς ομάδας εργασίας 
για τα ΜΔΣ (IWG-MDS)31 επιβεβαίωσε συνολικό ποσο-
στό ανταπόκρισης 47% (πίνακας 1). Πλεονέκτημα επι-
βίωσης βρέθηκε για τους ασθενείς που άρχισαν αμέσως 
αζακυτιδίνη έναντι αυτών που, είτε δεν έλαβαν ποτέ, εί-
τε καθυστέρησαν ≥6 μήνες, λόγω αρχικής τυχαιοποίησης 
σε υποστηρικτική αγωγή30. Τα αποτελέσματα της μελέ-
της CALGB επιβεβαιώθηκαν και από γαλλική μελέτη 61 
ασθενών με ολική ανταπόκριση 62%, περιλαμβανομένων 
16% CR, 25% PR και 21% αιματολογικής βελτίωσης32. 

Η Ευρωπαϊκή μελέτη AZA001 διερεύνησε την επί-
δραση της αζακυτιδίνης στην επιβίωση, επί 358 ασθενών 
υψηλού κινδύνου (RAEB, RAEB-t και CMML με βλάστες 
μυελού >10%, αλλά λευκά <13×109/l), που τυχαιοποιή-
θηκαν είτε σε αζακυτιδίνη είτε σε συμβατική θεραπεία, 
προεπιλεγμένη από τον ερευνητή (χαμηλή δόση κυταρα-
βίνης, ή χημειοθεραπεία τύπου ΟΜΛ, ή υποστηρικτική 
αγωγή). Χρησιμοποιήθηκε το ίδιο δοσολογικό σχήμα και 
χορηγήθηκε διάμεσος αριθμός 9 κύκλων θεραπείας4-25. 
Η διάμεση επιβίωση στο σκέλος της αζακυτιδίνης ήταν 
24.5 μήνες έναντι 15 μηνών στο σκέλος της συμβατικής 
θεραπείας, διαφορά στατιστικά σημαντική. Σημαντική 
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διαφορά παρατηρήθηκε και με την ομάδα των χαμηλών 
δόσεων κυταραβίνης αλλά όχι με την ομάδα της χημειο-
θεραπείας. Η 2ετής επιβίωση ήταν 50.8% έναντι 26.2% 
στο σκέλος της συμβατικής θεραπείας. Το πλεονέκτημα 
επιβίωσης διατηρήθηκε σε όλες τις υποομάδες που ανα-
λύθηκαν κατά ηλικία, φύλο, FAB, WHO, LDH και κα-
ρυότυπο. Τα ποσοστά CR (17% vs 8%, p=0.015) και PR 
(12% vs 4%, p=0.0094), o διάμεσος χρόνος εξέλιξης/υπο-
τροπής μετά από CR/PR και ο διάμεσος χρόνος θανάτου 
(14.1 vs 8.8 μήνες, p=0.047) ήταν σημαντικά μεγαλύτε-
ρα στο σκέλος της αζακυτιδίνης. Επίσης τα ποσοστά δι-
όρθωσης της αναιμίας (40% vs 11%, p<0.0001) και της 
θρομβοπενίας (33% vs 14%, p=0.0003) ήταν μεγαλύτε-
ρα στο σκέλος της αζακυτιδίνης, ενώ δεν παρατηρήθηκε 
σημαντική βελτίωση της ουδετεροπενίας. Η διάμεση δι-
άρκεια ανταπόκρισης ήταν μεγαλύτερη στο σκέλος της 
αζακυτιδίνης (13.6 vs 5.2 μήνες p=0.0002), το ποσοστό 
εξέλιξης σε ΟΜΛ χαμηλότερο, και ο διάμεσος χρόνος 
εξέλιξης σημαντικά μεγαλύτερος (17.8 vs 11.5 μήνες). 
Στην ανάλυση υποομάδων ο χρόνος εξέλιξης σε ΟΜΛ 
ήταν σημαντικά μεγαλύτερος στην ομάδα της αζακυτιδί-
νης, σε σύγκριση με την υποστηρικτική αγωγή, ενώ δεν 

διέφερε από την ομάδα της χημειοθεραπείας και των χα-
μηλών δόσεων κυταραβίνης (Πίνακας 2). Έτσι για πρώ-
τη φορά ένας απομεθυλιωτικός παράγοντας φάνηκε να 
μειώνει τον κίνδυνο εκτροπής σε ΟΜΛ και να αυξάνει 
την επιβίωση ασθενών με υψηλού κινδύνου ΜΔΣ33,34.

Ενδιαφέρον εύρημα της AZA001 ήταν η αποτελεσμα-
τικότητα της αζακυτιδίνης σε ασθενείς με del(7q)/-7, που 
χαρακτηρίζονται από πτωχή πρόγνωση (ολική επιβίωση 
18.4 vs 10.3 μήνες). Ακόμα και οι ασθενείς με διαταρα-
χή του χρ. 7 και σύνθετο καρυότυπο είχαν πλεονέκτημα 
επιβίωσης (8.3 vs 4.2 μήνες, p=0.002), καθιστώντας την 
αζακυτιδίνη τη μόνη εκτός της μεταμόσχευσης θεραπεία, 
που βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών με σύνθετο κα-
ρυότυπο και διαταραχές του χρωμοσώματος 735. 

Oι ασθενείς που ανταποκρίνονται πρέπει να συνεχί-
ζουν την θεραπεία. Ο διάμεσος αριθμός κύκλων θεραπεί-
ας στη μελέτη AZA001 ήταν 14, και σε όσους πέτυχαν 
CR ήταν 16.5 (5-30), PR 14 (2-27), και αιματολογική 
βελτίωση 11.5 (3-25). Αν και το 91% της πρώτης αντα-
πόκρισης παρατηρήθηκε στους 6 κύκλους, η συνεχιζό-
μενη χορήγηση αζακυτιδίνης βελτίωσε το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα σε επιπλέον 43% των ασθενών. Η καλύτε-

Πίνακας 1. Κλινικές μελέτες με την 5-αζακυτιδίνη σε ασθενείς με ΜΔΣ

Μελέτες CALGB 8421 (28) CALGB 8921 (28) CALGB 9221 (29,30) Fabre et al (32)
Δοσολογικό σχήμα 75mg/m2 iv x 7 ημ. 

ανά 28 ημέρες
75mg/m2 sc x 7 ημ. 

ανά 28 ημέρες
75mg/m2 sc x 7 ημ. 

ανά 28 ημέρες
75mg/m2 sc x 7 ημ.  

ανά 28 ημέρες
Φάση ΙΙ ΙΙ ΙΙΙ
Αρ. Ασθενών 48 70 99 61
Ανταπόκριση 7 CR (15%)

1 PR (2%)
13 HI (27%)
21 ORR (44%)

12 CR (17%)
0 PR (0%)
16 HI (23%)
28 ORR (40%)

10 CR (10%)
1 PR (1%)
36 HI (36%)
47 ORR (47%)

10 CR (16%)
15 PR (25%)
13 HI (21%)
38 ORR (62%)

Τοξικότητα Μυελοκαταστολή
Ναυτία-Έμετοι

Μυελοκαταστολή
Δερματικά εξανθήματα
Gr. 1-2 ΓΕΣ διαταραχές

Πίνακας 2. Αποτελέσματα της μελέτης AZA-001

Aζακυτιδίνη N=179 Συμβατική θεραπεία N=179 P
Διάμεση επιβίωση (μήνες) 14.5 15.0 <0.0001
2-ετής επιβίωση (%) 50.8 26.2 <0.0001
Διάμεσος χρόνος εξέλιξης σε ΟΜΛ (μήνες) 17.8 11.5 <0.0001
Συνολική επιβίωση σε del (7q)/-7 (μήνες) 13.1 4.6 0.0017
Ανταπόκριση (%)

Πλήρης ύφεση
Μερική ύφεση
Σταθερή νόσος

17 (30)
12 (21)
42 (75)

 8 (14)
 4 (7)

 36 (65)

0.0015
0.0094
0.332
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ρη ανταπόκριση στο 92% των περιπτώσεων επετεύχθη 
στους 12 κύκλους, κάνοντας φανερό ότι η συνεχιζόμενη 
χορήγηση αζακυτιδίνης βελτιώνει περαιτέρω την αντα-
πόκριση, εφ’όσον οι ασθενείς ανέχονται την θεραπεία και 
δεν παρουσιάζουν πρόοδο νόσου36. Το φαινόμενο αυτό 
ερμηνεύεται από τον μηχανισμό δράσης του φαρμάκου, 
που απαιτεί την ενσωμάτωση στο DNA και στο RNA, με 
αποτέλεσμα να απαιτούνται αρκετοί κύκλοι κυτταρικής 
διαίρεσης ώστε να μπορέσει η αζακυτιδίνη να ασκήσει 
την υπομεθυλιωτική της δράση. Ένα άλλο ερώτημα αφο-
ρά τον βέλτιστο τρόπο χορήγησης του φαρμάκου. Στην 
AZA001 75mg/m2 χορηγήθηκαν υποδορίως για 7 συνεχείς 
ημέρες σε κύκλους 28 ημερών (525mg/m2 ανά κύκλο). 
Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη δοκιμάστηκαν 3 εναλλα-
κτικά σχήματα σε 6 κύκλους των 28 ημερών: AZA5-2-2 
(75mg/m2 για 5 ημέρες, 2 ημέρες διακοπή και 2 επιπλέ-
ον ημέρες), AZA 5-2-5 (50mg/m2 για 5 ημέρες, 2 ημέρες 
διακοπή και 5 επιπλέον ημέρες: δόση 500mg/m2 ανά κύ-
κλο) και AZA-5 (75mg/m2 για 5 μέρες: δόση 375mg/m2 
ανά κύκλο). Εβδομήντα-εννέα ασθενείς (52%) συμπλή-
ρωσαν ≥6 κύκλους θεραπείας και αιματολογική ανταπό-
κριση πέτυχαν το 44%, 45% και 56%, ενώ απεξάρτηση 
από μεταγγίσεις παρατηρήθηκε στο 50%, 55% και 64% 
αντίστοιχα. Το σχήμα AZA-5 ήταν το καλύτερα ανεκτό37. 
Παρ’όλα αυτά δεν μελετήθηκε η επιβίωση των ασθενών, 
και τα τρία δοσολογικά σχήματα δεν συγκρίθηκαν με 
το 7ήμερο συνεχές σχήμα της AZA001, το οποίο έδειξε 
πλεονέκτημα επιβίωσης. Έτσι δεν επιτρέπεται η υιοθέ-
τηση αυτών των εναλλακτικών δοσολογικών σχημάτων.

Μία άλλη προοπτική είναι η χορήγηση p.os. αζακυ-
τιδίνης, που παρέχει ευκολία στη χρήση, καλύτερη συμ-
μόρφωση και ίσως λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Μολονότι μία πιλοτική μελέτη έδειξε ότι οι συγκεντρώ-
σεις στο πλάσμα κατά την p.os. χορήγηση είναι συγκρίσι-
μες με την υποδόρια, είναι γνωστό ότι τα αζανουκλεοτίδια 
σε υδατικά διαλύματα καταβολίζονται ταχύτατα από την 
απαμινάση της κυτιδίνης. Σε μελέτη φάσης Ι, 40 ασθε-
νείς έλαβαν μία αρχική δόση αζακυτιδίνης υποδόρια και 
τις επόμενες 7 ημέρες προοδευτικά αυξανόμενες δόσεις 
120mg-600mg p.os. Η σύγκριση με ιστορικά controls 
υποδόριας χορήγησης έδειξε ότι η έκθεση στο φάρμακο 
ήταν μικρότερη κατά την p.os. χορήγηση, υποδηλώνο-
ντας την ανάγκη χρήσης 2 δόσεων ημερησίως38.

Μια άλλη μελέτη απάντησε στο ερώτημα της απο-
τελεσματικότητας του φαρμάκου σε ασθενείς >75 ετών, 
και 87 τέτοιοι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αζακυτιδίνη 
ή υποστηρικτική αγωγή. Στα 2 έτη η επιβίωση των ασθε-
νών που έλαβαν αζακυτιδίνη ήταν 55% έναντι 15% της 
συμβατικής θεραπείας (p<0.0001) και 43% των μεταγ-
γισιοεξαρτημένων ασθενών απεξαρτητοποιήθηκαν, ένα-
ντι 22% όσων έλαβαν συμβατική θεραπεία (p=0.14). Δεν 
υπήρξαν σημαντικές διαφορές στις ανεπιθύμητες ενέργει-
ες μεταξύ των ασθενών <75 και ≥75 ετών39.

Εξ άλλου υποαναλύθηκαν 106 ασθενείς με RAEB-t, 

53 που έλαβαν 8 κύκλους αζακυτιδίνης και 53 που έλα-
βαν συμβατική θεραπεία. CR πέτυχε μόνο το 18% στην 
ομάδα ΑΖΑ, ωστόσο η διάμεση επιβίωση ήταν 24.5 μή-
νες, σημαντικά μεγαλύτερη των 16 μηνών της συμβατι-
κής θεραπείας (p=0.004) και η 2ετής επιβίωση ήταν 50% 
και 16% αντίστοιχα. Δεν υπήρξε σημαντική διαφορά στην 
επιβίωση των ασθενών που έλαβαν αζακυτιδίνη ή χαμη-
λές δόσεις κυταραβίνης (24.5 έναντι 17 μήνες), αλλά η 
αζακυτιδίνη μείωσε σημαντικά τον αριθμό των ημερών 
νοσηλείας, σε σύγκριση με την συμβατική θεραπεία40. 
Διετής επιβίωση 50% σε ομάδα ασθενών υψηλού κινδύ-
νου ΜΔΣ, με διάμεση ηλικία 70 ετών και βλάστες μυε-
λού 20-30% είναι η μεγαλύτερη που έχει ποτέ αναφερθεί 
στην βιβλιογραφία, αφού οι ασθενείς αυτής της ομάδας 
που λαμβάνουν χημειοθεραπεία, παρά την επίτευξη ύφε-
σης (60%) έχουν 2ετή επιβίωση 10-27%41,42. 

Μηχανισμοί δράσης 5-αζακυτιδίνης
Τα γονίδια-στόχοι της επιγενετικής τροποποίησης 

στους ασθενείς με ΜΔΣ δεν έχουν ακόμη ταυτοποιηθεί. 
Ωστόσο στην ΑΖΑ001 η βελτίωση της επιβίωσης με την 
αζακυτιδίνη ήταν ανεξάρτητη του βαθμού απομεθυλίω-
σης των αναλυθέντων γονιδίων, αλλά η αυξημένη μεθυ-
λίωση συσχετίσθηκε με βραχύτερη επιβίωση43. Εκτός από 
την αύξηση της έκφρασης ογκοκατασταλτικών γονιδίων 
υπάρχουν ενδείξεις και για επιπρόσθετους μηχανισμούς 
δράσης, όπως διέγερση της επιδιόρθωσης του DNA και 
της απόπτωσης44. Η αζακυτιδίνη in vitro ελαττώνει τη 
μεθυλίωση και επάγει την έκφραση της φωσφολιπάσης 
PI-PLCb1, ενζύμου που συμμετέχει στον κυτταρικό πολ-
λαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση, και διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των ΜΔΣ45. H ευόδω-
ση του PI-PLCb1 γονιδίου οδηγεί σε απενεργοποίηση του 
Akt, σημαντικού μορίου για τη λευχαιμογένεση. Διαπι-
στώθηκε ανάστροφη σχέση μεταξύ έκφρασης PI-PLCb1 
και ενεργοποίησης του Akt, μετά από χορήγηση αζακυτι-
δίνης, προαναγγέλλοντας καλή ανταπόκριση των ασθενών 
στους οποίους επιτυγχάνονται οι τροποποιήσεις αυτές46.

Εικόνα 1.
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Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις για άμεση επίδραση 
των απομεθυλιωτικών παραγόντων στη λειτουργία των 
NK κυττάρων. Η αζακυτιδίνη ελαττώνει την παραγω-
γή IFN-γ, τη σύνθεση mRNA και την κυτταροτοξικότη-
τα των NK κυττάρων, και ευοδώνει την απόπτωσή τους, 
ενώ η δεσιταμπίνη δεν επηρεάζει τη βιωσιμότητα ή τη 
δραστικότητά τους, αλλά αυξάνει την απάντησή τους σε 
ενεργοποιητικά ερεθίσματα, ευοδώνοντας τη μεταγρα-
φή γονιδίων, που ενέχονται στην αντιδραστικότητα των 
ΝΚ κυττάρων47.

Aνεπιθύμητες ενέργειες της αζακυτιδίνης
H μυελοκαταστολή είναι η συνηθέστερη ανεπιθύμη-

τη ενέργεια της αζακυτιδίνης. Στις 4 σημαντικές κλινικές 
μελέτες του φαρμάκου, ουδετεροπενία βαθμού 3-4 εμ-
φανίστηκε στο 43-57% των ασθενών, θρομβοπενία στο 
52-85% και αναιμία στο 57%29,30,32. Στην AZA001 ουδε-
τεροπενία και θρομβοπενία παρουσίασε το 91% και 85% 
των ασθενών που έλαβαν αζακυτιδίνη έναντι 76% και 80% 
αντίστοιχα, όσων έλαβαν συμβατική θεραπεία. Η αιμα-
τολογική τοξικότητα ήταν μεγαλύτερη στους 3 πρώτους 
κύκλους θεραπείας και αντιμετωπίστηκε με μεταγγίσεις, 
αναβολή θεραπείας μέχρι και 2 εβδομάδες ή χορήγηση 
μικροτέρων δόσεων αζακυτιδίνης33. Χρήση αυξητικών 
παραγόντων δεν επιτρεπόταν. Σε <5% των ασθενών διε-
κόπη η θεραπεία λόγω τοξικότητας, ενώ μεταγγίσεις ερυ-
θρών και αιμοπεταλίων χρειάστηκε το 87% και 29% των 
ασθενών αντίστοιχα. Οι λοιμώξεις ήταν επίσης συχνότε-
ρες στους πρώτους κύκλους θεραπείας και δεν φάνηκε 
να επηρεάζουν αρνητικά την ανταπόκριση ή την επιβίω-
ση των ασθενών. Η θνητότητα στα δύο σκέλη κατά τους 
3 πρώτους μήνες ήταν 11% και 9% αντίστοιχα. Σε ασθε-
νείς με νεφρική ανεπάρκεια, αν και η χορήγηση αζακυ-
τιδίνης δεν αντενδείκνυται, η αιματολογική τοξικότητα 
είναι μεγαλύτερη, και γενικά απαιτείται μείωση της δό-
σης του φαρμάκου όταν η κρεατινίνη είναι >2mg/dl χω-
ρίς αυτό να συνοδεύεται από μείωση της ανταπόκρισης48. 
Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την παρακολούθηση της 
αιματολογικής τοξικότητας κατά τη θεραπεία με αζακυ-
τιδίνη περιλαμβάνουν:
	 1.	Παρακολούθηση γενικής αίματος ανά εβδομάδα τους 

3 πρώτους κύκλους θεραπείας ή συχνότερα επί ενδεί-
ξεων (πυρετός).

	 2.	Στους επόμενους κύκλους παρακολούθηση γενικής 
αίματος ανά 2 εβδομάδες.

	 3.	Τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς χωρίς κυτταρο-
πενίες στην έναρξη της θεραπείας (Λευκά >3×109/lt, 
AMΠ >75×109/lt), που εμφανίζουν αιματολογική το-
ξικότητα (Πίνακας 3).

	 4.	Τροποποίηση της δόσης σε ασθενείς με κυτταροπε-
νίες κατά την έναρξη της θεραπείας (Λευκά <3×109/
lt, AMΠ <75×109/lt) που εμφανίζουν αιματολογική 

τοξικότητα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Με τρο-
ποποίηση δόσης τα μεσοδιαστήματα χορήγησης είναι 
28 ημέρες (Πίνακας 4).

	 5.	Ελάττωση δόσης ή καθυστέρηση χορήγησης του φαρ-
μάκου συνδυάζονται με ελάττωση της αποτελεσμα-
τικότητας. Για τον λόγο αυτό σε υψηλού κινδύνου 
ασθενείς δεν συνιστάται ελάττωση δόσης στους 3 
πρώτους κύκλους θεραπείας εκτός εάν υπάρχει απει-
λητική για την ζωή επιπλοκή.

	 6.	Η καθυστέρηση της δόσης είναι προτιμότερη από την 
ελάττωση, αλλά θα πρέπει να αποφεύγεται, ιδιαίτερα 
στους 3 πρώτους κύκλους θεραπείας.
Η μη αιματολογική τοξικότητα της αζακυτιδίνης πε-

ριλαμβάνει γαστρεντερικές διαταραχές (ναυτία, έμετο, 
δυσκοιλιότητα) και δερματική αντίδραση στο σημείο 
έγχυσης. Διαταραχές της ηπατικής βιοχημείας σημειώ-
θηκαν κυρίως σε ασθενείς με συνυπάρχοντα νοσήματα 
και ήταν σοβαρότερες σε ασθενείς με ηπατική κίρρωση.

Kατευθυντήριες οδηγίες για τη χορήγηση 
αζακυτιδίνης

1. Ποιοι ασθενείς με Int-2/High risk IPSS  
θα πρέπει να λαμβάνουν το φάρμακο;

Όλοι οι ασθενείς που δεν είναι υποψήφιοι για αλλο-
γενή μεταμόσχευση, ανεξάρτητα από ηλικία, καρυότυ-
πο, ταξινόμηση ή συννοσηρότητα. Η χημειοθεραπεία 

Πίνακας 3 . Τροποποίηση δοσολογίας αζακυτιδίνης 
ανάλογα με την αιματολογική τοξικότητα

Χαμηλότερες τιμές

% Δόσης εάν δεν 
αποκατασταθούν  

οι τιμές εντός  
14 ημερών

Ουδετερόφιλα Αιμοπετάλια

≤1Χ109/lt <50Χ109/lt 50%
>1X109/lt >50X109/lt 100%

Πίνακας 4. Τροποποίηση δοσολογικού σχήματος 
ανάλογα με την κυτταροβρίθεια μυελού

Κυτταροβρίθεια 
μυελού

% δόση στον επόμενο κύκλο  
εάν δεν αποκατασταθούν  
οι τιμές εντός 14 ημερών

Αποκατάσταση 
<21 ημέρες

Αποκατάσταση 
>21 ημέρες

15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%
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πιθανώς ωφελεί ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο, 
αν και οι υφέσεις δεν διαρκούν >12-15 μήνες. Αντίθετα, 
οι ασθενείς με δυσμενή καρυότυπο ενδεχόμενα ωφελού-
νται περισσότερο από θεραπεία με αζακυτιδίνη. Υπερή-
λικες ασθενείς επίσης ωφελούνται περισσότερο από την 
αζακυτιδίνη, αφού η αιματολογική τοξικότητα είναι μι-
κρότερη σε σχέση με άλλες επιλογές. Σε ασθενείς χωρίς 
σημαντικές κυτταροπενίες δεν είναι γνωστό εάν η άμε-
ση έναρξη θεραπείας είναι προτιμότερη, σε σχέση με την 
οψιμότερη έναρξη, όταν ο ασθενής γίνει συμπτωματικός.

2. Αριθμός κύκλων θεραπείας
Οι ασθενείς πρέπει να λαμβάνουν τουλάχιστον 6 κύ-

κλους θεραπείας πριν ληφθεί απόφαση διακοπής, εκτός 
εάν υπάρξει πρόοδος της νόσου πριν την ολοκλήρωση 
των 6 κύκλων. Επί εμφάνισης έστω και μικρής ανταπό-
κρισης η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται.

3. Διάρκεια θεραπείας
Στη ΑΖΑ001 ο διάμεσος αριθμός χορηγηθέτων κύ-

κλων θεραπείας ήταν 9 και στους ανταποκριθέντες 14. 
Η συνεχιζόμενη χορήγηση αζακυτιδίνης μετά την αρχική 
ανταπόκριση αύξησε ή βελτίωσε την ανταπόκριση στο 
43% των ασθενών μετά από περίπου 4 επιπρόσθετους 
κύκλους36. Το πλεονέκτημα επιβίωσης με την αζακυτι-
δίνη αφορούσε όχι μόνο τους ασθενείς με CR/PR αλλά 
και εκείνους με αιματολογική βελτίωση. Δεν είναι γνω-
στό εάν οι ασθενείς με σταθερή νόσο παρουσιάζουν επί-
σης πλεονέκτημα επιβίωσης.

4. Ανταπόκριση σε σχέση με την υποχώρηση 
του κλώνου

Ανταποκρίσεις εμφανίζονται ακόμη και επί επιμονής 
του κλώνου, υποδηλώνοντας ότι η αζακυτιδίνη τροπο-
ποιεί την απάντηση των ΜΔΣ αιμοποιητικών προβαθ-
μίδων. Εκκρίζωση των κυτταρογενετικών διαταραχών 
διαπιστώθηκε και μετά από 36-40 μήνες, υποδηλώνο-
ντας τη σημασία της συνεχιζόμενης θεραπείας. Συνεπώς 
η θεραπεία θα πρέπει να συνεχίζεται στους ασθενείς που 
επιτυγχάνουν CR, PR ή αιματολογική βελτίωση, μέχρι 
την πρόοδο της νόσου.

 5. Έλεγχος της ανταπόκρισης
Έλεγχος ανταπόκρισης με μυελόγραμμα και καρυό-

τυπο πρέπει να γίνεται μετά τους 4-6 πρώτους κύκλους 
θεραπείας, ή νωρίτερα επί υπόνοιας εξέλιξης της νόσου. 
Ο έλεγχος του βαθμού μεθυλίωσης, οι κατάλληλες τεχνι-
κές και τα γονίδια ελέγχου δεν έχουν αποσαφηνιστεί και 
διερευνώνται. Εάν δεν είναι δυνατός ο έλεγχος μυελικού 
επιχρίσματος (ίνωση, ή υποπλασία) συνιστάται οπωσδή-
ποτε διερεύνηση με οστεομυελική βιοψία.

Παράγοντες που προδικάζουν  
την ανταπόκριση στην 5-αζακυτιδίνη

Ενδιαφέρον πεδίο έρευνας είναι η ανεύρεση μοριακών 
δεικτών που θα προδικάζουν την ανταπόκριση στην αζα-
κυτιδίνη. Μέχρι τώρα δεν έχει τεκμηριωθεί κανένα στα-
θερό πρότυπο γονιδιακής τροποποίησης. Σε δύο μελέτες 
τα επίπεδα του micro-RNA mir29b49 και οι μεταλλάξεις 
του TET250 σχετίστηκαν με αυξημένη πιθανότητα αντα-
πόκρισης στην δεσιταμπίνη και την αζακυτιδίνη αντίστοι-
χα. To mir-29b ρυθμίζει την έκφραση της DNMT1, ενώ η 
πρωτεΐνη TET2 συμμετέχει στην μετατροπή της 5mC σε 
5HmC και θα δυνητικά ευοδώνει την μεθυλίωση. Σε άλ-
λες όμως μελέτες τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν. 

Σε γαλλική μελέτη επί 282 ασθενών παράγοντες που 
συσχετίσθηκαν με πτωχή επιβίωση ήταν το κακό Perfor-
mance Status, ο μη ευνοϊκός καρυότυπος, η παρουσία 
βλαστών στο αίμα και η πλήρης εξάρτηση από μεταγγί-
σεις (>4 μονάδες ανά 8 εβδομάδες). Δημιουργήθηκε ένα 
προγνωστικό μοντέλο και διακρίθηκαν 3 ομάδες: χαμη-
λού κινδύνου (βαθμός 0), όπου η διάμεση επιβίωση δεν 
είχε ακόμα επιτευχθεί, ενδιάμεσου (βαθμοί 1-3) με διά-
μεση επιβίωση 15 μήνες και υψηλού (βαθμοί 4-5) με δι-
άμεση επιβίωση 6.1 μήνες (Εικόνα 2). Το μοντέλο αυτό 
επαληθεύτηκε σε μία ανεξάρτητη ομάδα ασθενών στη 
μελέτη AZA001. Άλλοι παράγοντες που συνδυάσθηκαν 
με πτωχή ανταπόκριση είναι η προηγούμενη θεραπεία 
με χαμηλές δόσεις κυταραβίνης (p=0.009), το ποσοστό 
βλαστών μυελού>15% (p=0.004) και ο παθολογικός κα-
ρυότυπος (p=0.03), ιδιαίτερα η παρουσία σύνθετων χρω-
μοσωμικών διαταραχών (p=0.0003)51.

2. 5-aza-2-deoxycytidine (δεσιταμπίνη) 

Mηχανισμοί δράσης του φαρμάκου
H 5-αζα-2-δεοξυκυτιδίνη (δεσιταμπίνη) είναι νουκλε-

οσιδικό ανάλογο-αναστολέας της DNMT, που προκαλεί 
απομεθυλίωση του DNA52. Ανακαλύφθηκε το 1964 ενώ η 
αντιλευχαιμική του δράση αναφέρθηκε το 1968 και επι-
τυγχάνεται με ενσωμάτωση στο νεοσυντιθέμενο DNA, 
δρώντας και σαν αντιμεταβολίτης. Προκλινικές μελέτες 
σε ποντίκια έδειξαν ότι η δεσιταμπίνη είναι ισχυρότερη 
από την κυταραβίνη, ενώ πειράματα σε κυτταρικές σει-
ρές έδειξαν διαφοροποιητική δράση. Ιn vitro ενεργοποιεί 
ογκοκατασταλτικά γονίδια σε κυτταρικές σειρές και μο-
νοπύρηνα κύτταρα μυελού ΜΔΣ53,54. Έχει διπλό δοσοε-
ξαρτώμενο μηχανισμό δράσης. Σε υψηλές δόσεις είναι 
κυτταροτοξική, μέσω ενσωμάτωσης στο DNA και παγί-
δευσης της DNΜΤ, ενώ σε χαμηλή δόση αναστέλλει τη 
μεθυλίωση του DNA και ενεργοποιεί αποσιωπηθέντα 
ογκοκατασταλτικά γονίδια, ευοδώνοντας την κυτταρική 
διαφοροποίηση και καταστέλλοντας την νεοπλασματική 
ανάπτυξη. Ένας μηχανισμός ρύθμισης υφίσταται μεταξύ 
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μεθυλίωσης του DNA και μεθυλίωσης/αποακετυλίωσης 
των ιστονών, όπου καθεμιά από αυτές τις διαδικασίες 
ενεργοποιεί την άλλη, δημιουργώντας ένα μηχανισμό θε-
τικής παλίνδρομης ρύθμισης, με στόχο την αποσιώπηση 
γονιδίων. Ο μηχανισμός αυτός διαταράσσεται από την δε-
σιταμπίνη, η οποία ευοδώνει την υπομεθυλίωση και ανα-
στέλει την πυκνή, μεταγραφικά ανενεργό διαμόρφωση της 
χρωματίνης, σε περιοχές ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 
ευοδώνοντας την προσπελασιμότητά τους.

Η υπομεθυλιωτική δράση της δεσιταμπίνης έχει περι-
γραφεί σε κύτταρα ΟΜΛ ή ΜΔΣ μετά από in vitro επώ-
αση ή in vivo χορήγηση55,56. Αντίθετα, παρατηρήθηκαν 
σημαντικά λιγότερες μεταβολές στη γονιδιακή έκφραση 
φυσιολογικών μονοπύρηνων κυττάρων περιφερικού αί-
ματος ή μυελού, ή επιθηλιακών κυττάρων.

Φαρμακοκινητική 
Η δεσιταμπίνη εμφανίζει μικρή ικανότητα σύνδεσης 

με πρωτεΐνες του πλάσματος και έχει πολύ καλή βιοδια-
θεσιμότητα. Λόγω διαθεσίμων συστημάτων μεταφοράς 
επιτυγχάνεται άμεσα καλή ισορροπία μεταξύ ενδοκυτ-
τάριου και εξωκυττάριου χώρου. O χρόνος ημιζωής στο 
πλάσμα είναι 35 min, λόγω ταχείας απαμίνωσης από 
υψηλά επίπεδα απαμινάσης της κυτιδίνης. To φάρμακο 
ενεργοποιείται με φωσφορυλίωση από την κινάση της 
δεοξυκυτιδίνης, που μετατρέπει την μονοφωσφορική σε 
τριφωσφορική μορφή, η οποία κατόπιν ενσωματώνεται 
στο DNA. Διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό επι-

τυγχάνοντας συγκεντρώσεις αντίστοιχες με το 27-58% 
των συγκεντρώσεων του πλάσματος.

Κλινικές μελέτες μονοθεραπείας
Η πρώτη μελέτη φάσης ΙΙ, που έλεγξε την αποτε-

λεσματικότητα της δεσιταμπίνης σε ασθενείς με ΜΔΣ 
πραγματοποιήθηκε από τον EORTC57. Στη μελέτη αυτή 
η δεσιταμπίνη χορηγήθηκε σε 66 ασθενείς υψηλού κιν-
δύνου, σε 4ωρη έγχυση 15mg/m2 ανά 8-ωρο για 3 ημέρες 
κάθε 6 εβδομάδες. Το συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 
ήταν 48%. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά, ακολούθη-
σε μελέτη φάσης ΙΙΙ58, που οδήγησε στην έγκριση του 
φαρμάκου από τον FDA στις ΗΠΑ για τη θεραπεία των 
ασθενών με ΜΔΣ. Στη μελέτη αυτή 170 ασθενείς τυχαι-
οποιήθηκαν είτε στο σκέλος της δεσιταμπίνης (συνολική 
δόση 135mg/m2 ανά κύκλο), είτε στο σκέλος της υποστη-
ρικτικής αγωγής. Οι ασθενείς που έλαβαν δεσιταμπίνη 
είχαν καλύτερη συνολική ανταπόκριση (ολική 30%, CR 
9%, PR 8%, αιματολογική βελτίωση 13%), συγκριτικά με 
αυτούς που έλαβαν υποστηρικτική αγωγή (ολική ανταπό-
κριση 7%) (Πίνακας 5). Η διάμεση διάρκεια ανταπόκρι-
σης ήταν 10.3 μήνες, και το διάστημα έως την εκτροπή 
σε ΟΜΛ ή τον θάνατο ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος της 
δεσιταμπίνης (12.1 έναντι 7.8 μήνες, p=0.16). Στατιστι-
κά σημαντικές διαφορές στο διάστημα αυτό φάνηκαν 
στους ασθενείς υψηλού κινδύνου (Int-2/High IPSS) (12 
έναντι 6.8 μήνες, p=0.03) και στους ασθενείς με πρωτο-
παθές ΜΔΣ (12.6 έναντι 9.4 μήνες, p=0.04). Τέλος δεν 

Εικόνα 2. Προγνωστικό μοντέλο ανταπόκρισης στην αζακυτιδίνη Itzycson et al 201184.
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παρατηρήθηκαν διαφορές στην τοξικότητα μεταξύ δε-
σιταμπίνης και υποστηρικτικής αγωγής, αν και 87% και 
85% των ασθενών που έλαβαν δεσιταμπίνη παρουσία-
σαν βαθμού 3/4 λευκοπενία και θρομβοπενία αντίστοιχα.

Σε μια νεότερη μελέτη του EORTC επί 233 ασθενών, 
119 τυχαιοποιήθηκαν σε δεσιταμπίνη 15mg/m2, 4ωρη έγ-
χυση ανά 8-ωρο για 3 ημέρες (συνολική δόση 135mg/m2 
ανά κύκλο 6 εβδομάδων) ή σε υποστηρικτική αγωγή (114 
ασθενείς). Στη μελέτη αυτή η δεσιταμπίνη δεν βελτίωσε 
την ολική επιβίωση σε σχέση με την υποστηρικτική αγω-
γή (10.1 έναντι 8.5 μήνες, p=0.38). Ωστόσο η επιβίωση 
ελεύθερη εξέλιξης της νόσου (PFS) αλλά όχι η επιβίω-
ση ελεύθερη εξέλιξης σε ΟΜΛ ήταν μακρότερες (PFS: 
6.6 έναντι 3 μήνες, p=0.004 και AML-FS: 8.8 έναντι 6.1 
μήνες p=0.23). H εξέλιξη σε ΟΜΛ τον 1ο χρόνο ήταν μι-
κρότερη στο σκέλος της δεσιταμπίνης (22% έναντι 33%). 
Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι οι ασθενείς με 
βραχεία διάρκεια ΜΔΣ είχαν χειρότερη πρόγνωση. Βαθ-
μού 3-4 εμπύρετη ουδετεροπενία εκδηλώθηκε στο 25% 
των ασθενών που έλαβαν δεσιταμπίνη (έναντι 7%), ενώ 
βαθμού 3-4 λοιμώξεις συνέβησαν στο 57% και 52% των 
ασθενών αντίστοιχα. Τέλος οι ασθενείς που έλαβαν δεσι-
ταμπίνη είχαν καλύτερη ποιότητα ζωής59. 

Στη μελέτη αυτή συμπεριελήφθησαν ασθενείς με δυ-
σμενή καρυότυπο (29% >75 ετών, 15% δευτεροπαθές 
ΜΔΣ, 80% κακό PS, 50% διάγνωση του ΜΔΣ <3 μήνες 
πριν την τυχαιοποίηση), και μόνο το 26% έλαβε τους 8 
προγραμματισμένους κύκλους θεραπείας. Αυτά τα χα-
ρακτηριστικά αντανακλώνται στο βραχύ PFS και συνο-
λική επιβίωση των ασθενών της ομάδας ελέγχου (3 και 
8.5 μήνες αντίστοιχα). Οι ασθενείς με κακό καρυότυπο 
ωφελήθηκαν από τη δεσιταμπίνη, όπως έγινε και με την 

αζακυτιδίνη. Σύγκριση των αποτελεσμάτων αυτής της με-
λέτης με την ΑΖΑ-001 έδειξε ότι η επιβίωση των ασθε-
νών που έλαβαν δεσιταμπίνη ήταν μικρότερη σε σχέση 
με όσους έλαβαν αζακυτιδίνη, αλλά και οι ασθενείς στο 
σκέλος της υποστηρικτικής αγωγής είχαν μικρότερη επι-
βίωση (8.5 έναντι 11.5 μήνες). Η καμπύλη PFS αναδει-
κνύει ότι τα περισσότερα συμβάματα έλαβαν χώρα κατά 
τους 3 πρώτους μήνες, που σημαίνει ότι πολλοί ασθενείς 
είχαν ήδη νόσο σε εξέλιξη κατά την τυχαιοποίηση. Επι-
πλέον, ο αριθμός κύκλων θεραπείας ήταν μικρότερος στη 
μελέτη EORTC έναντι της ΑΖΑ-001 (3 έναντι 8). 

Σημαντικό μειονέκτημα της δεσιταμπίνης είναι η IV 
χορήγηση, που απαιτεί νοσοκομειακή νοσηλεία, και σε 
εξέλιξη είναι προσπάθειες ανάπτυξης ενός ευκολότερα 
χορηγούμενου σχήματος. Στο MD Anderson αξιολογήθη-
κε η αποτελεσματικότητα της δεσιταμπίνης σε διάφορες 
δόσεις και σχήματα. Η ενδιάμεση δόση των 15mg/m2 σε 
μία ώρα έγχυση για 10 ημέρες ήταν η πιο αποτελεσματι-
κή και 4/7 ασθενείς που έλαβαν αυτή τη δόση εμφάνισαν 
ανταπόκριση60. Στη συνέχεια άλλοι 11 ασθενείς έλαβαν 
την ίδια θεραπεία, με ολική ανταπόκριση 55%, γεγονός 
που επιβεβαίωσε την δραστικότητα του συγκεκριμένου 
σχήματος. Με βάση τα παραπάνω σχεδιάσθηκε μία τυ-
χαιοποιημένη φάσης ΙΙ μελέτη, στην οποία δοκιμάσθηκαν 
3 διαφορετικά δοσολογικά σχήματα. Η συνολική δόση 
της δεσιταμπίνης ανά κύκλο σε όλα τα σκέλη της μελέ-
της ήταν 100mg/m2. Η ημερήσια δόση των 20mg/m2 για 
5 ημέρες βρέθηκε η πιο αποτελεσματική. Η σχετιζόμε-
νη με τη θεραπεία θνητότητα ήταν 5%, η κυριότερη πα-
ρενέργεια ήταν η μυελοκαταστολή και η διάμεση ολική 
επιβίωση 19 μήνες. Η σύγκριση με ιστορικά controls έδει-
ξε ότι η δεσιταμπίνη βελτιώνει την επιβίωση των ασθε-

Πίνακας 5. Κλινικές μελέτες με δεσιταμπίνη σε ασθενείς με ΜΔΣ
Μελέτες Wijermans et al57 Kantarjian et al58 Kantarjian et al60 Lubbert et al59

Δοσολογικό  
σχήμα

15mg/m2 σε 4ωρη IV 
έγχυση ανά 8 ώρες 
για 3 ημ./ 
6 εβδομάδες

15mg/m2 σε 3ωρη IV 
έγχυση ανά 8 ώρες 
για 3 ημέρες/ 
6 εβδομάδες

20 mg/m2 σε 1 ώρα × 5 ημ./ 
4 εβδομάδες

20 mg/m2 υποδορίως για 5 
ημ./4 εβδομάδες.

10 mg/m2 IV σε 1 ώρα × 10 
ημ./4 εβδομάδες

15mg/m2 σε 4ωρη 
IV έγχυση ανά 8 
ώρες για 3 ημ./6 
εβδομάδες

Φάση ΙΙ ΙΙΙ ΙΙ III

Αριθμός ασθενών 66 89 95 119

Ανταπόκριση 13 CR (20%)
3 PR (4%)
16 HI (24%)
32 ORR (49%)

8 CR (9%)
7 PR (8%)
12 HI (13%)
27 ORR (30%)

32 CR (34%)
1 PR (1%)
26 HI (28%)
59 ORR (73%)

15 CR (13%)
7 PR (6%)
18 HI (15%)
40 ORR 34%

Τοξικότητα Μυελοκαταστολή
Λοιμώξεις

Μυελοκαταστολή
Λοιμώξεις/πυρετός
Υπερχολερυθριναιμία

Παροδική  
ηπατοτοξικότητα

Μυελοκαταστολή

Μυελοκαταστολή
Λοιμώξεις



Θεραπεία των υψηλού κινδύνου μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων 167

νών έναντι συμβατικών θεραπειών που βασίζονται στην 
κυταραβίνη61. Με το 5-ήμερο σχήμα και 8+ κύκλους θε-
ραπείας 36 ασθενείς (39%) πέτυχαν CR και 75 (81%) πα-
ρουσίασαν αιματολογική βελτίωση. Ο διάμεσος χρόνος 
μέχρι την ανταπόκριση ήταν 2.3 μήνες και η διάμεση δι-
άρκεια της CR 14 μήνες. Υπενθυμίζεται ότι στην μελέτη 
του EORTC χρησιμοποιήθηκε διαφορετικό δοσολογικό 
σχήμα από αυτό που έχει εγκριθεί από το FDA, και ίσως 
αυτό να αποτελεί την αιτία της διαφορετικής αποτελε-
σματικότητας. Σε άλλη πολυκεντρική μελέτη το 5ήμερο 
σχήμα επιβεβαίωσε τα παραπάνω αποτελέσματα αν και 
τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν χαμηλότερα62.

H δεσιταμπίνη είναι εξαιρετικά αποτελεσματική στην 
αντιμετώπιση της θρομβοπενίας. Σε αναδρομική μελέτη 
126 ασθενών με ΜΔΣ Int-2/High IPSS η ανταπόκριση 
της θρομβοπενίας ήταν 69% και στο 58% των ανταπο-
κριθέντων ασθενών η άνοδος των αιμοπεταλίων παρατη-
ρήθηκε από τον πρώτο κύκλο θεραπείας63. H δεσιταμπίνη 
φαίνεται επίσης να αποκαθιστά μη κλωνική αιμοποίηση, 
τουλάχιστον στους ασθενείς που επιτυγχάνεται αιματο-
λογική και κυτταρογενετική ανταπόκριση64. Επίσης έχει 
χρησιμοποιηθεί μετά από αστοχία της αζακυτιδίνης. Δε-
κατέσσερις ασθενείς που είχαν προηγουμένως λάβει αζα-
κυτιδίνη για διάμεσο αριθμό 4 κύκλων, έλαβαν το 5ήμερο 
σχήμα δεσιταμπίνης. Πέντε ασθενείς ανταποκρίθηκαν, 3 
με CR, 1 με PR και 1 με αιματολογική βελτίωση για διά-
μεσο διάστημα 5.3 μήνες και διάμεση επιβίωση 6 μήνες65.

Αναζητώντας παράγοντες που προδικάζουν την αντα-
πόκριση στη δεσιταμπίνη έγινε μία μετα-ανάλυση 3 μελε-
τών φάσης ΙΙ, επί 177 ασθενών με ποσοστό ανταπόκρισης 
49%, διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης 36 εβδομάδες και 
διάμεση επιβίωση 15 μήνες. H μονοπαραγοντική ανάλυ-
ση έδειξε ότι η ηλικία >75 και η υψηλή LDH συνδέονταν 
με πτωχότερη επιβίωση, και οι ασθενείς με κακό καρυό-
τυπο είχαν καλύτερη επιβίωση σε σχέση με τους ενδιά-
μεσου βαθμού κινδύνου, ενώ οι ασθενείς με υψηλό IPSS 
είχαν σημαντικά βραχύτερη επιβίωση σε σχέση με τους 
ενδιάμεσου κινδύνου. Η σύγκριση με ιστορικά controls 
έδειξε ότι η δεσιταμπίνη πιθανώς βελτιώνει την επιβίω-
ση σε αυτή την ομάδα ασθενών66. Σε άλλη αναδρομική 
μελέτη 115 ασθενών που έλαβαν 3 διαφορετικά δοσολο-
γικά σχήματα ανά 4 εβδομάδες (20mg/m2 IV ×5d, 20mg/
m2 sc ×5d, 10mg/m2 ΙV ×10d), η συνολική ανταπόκριση 
ήταν 70%, με βελτίωση των κυτταροπενιών στο 50% των 
ασθενών. Η διάμεση διάρκεια ανταπόκρισης ήταν 20 μή-
νες και η διάμεση επιβίωση 22 μήνες. Η πολυπαραγοντική 
ανάλυση έδειξε ότι για την επίτευξη CR κακοί προγνω-
στικοί παράγοντες ήταν η διάγνωση CMML, η μεγαλύ-
τερη διάρκεια του ΜΔΣ και η χορήγηση προηγούμενης 
θεραπείας. Αρνητικοί προγνωστικοί δείκτες για την επι-
βίωση ήταν οι διαταραχές των χρωμοσωμάτων 5 και/ή 
7, η μεγαλύτερη ηλικία και η προηγηθείσα θεραπεία για 
ΜΔΣ περιλαμβανομένων και αυξητικών παραγόντων67.

Με τα μέχρι τώρα δεδομένα η δεσιταμπίνη θεωρείται 

αποτελεσματική στα ΜΔΣ με καλύτερο δοσολογικό σχή-
μα τα 20mg/m2 επί 5ήμερον κάθε 4 εβδομάδες. Ωστόσο, 
παραμένει να αποδειχθεί αν επιτυγχάνεται βελτίωση της 
επιβίωσης των ασθενών. Στον πίνακα 5 παρουσιάζονται 
οι σημαντικότερες μελέτες της δεσιταμπίνης σε υψηλού 
κινδύνου ΜΔΣ.

3. Οι υπομεθυλιωτικοί παράγοντες  
στην αλλογενή μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων

Τελευταία μελετάται η αποτελεσματικότητα των υπο-
μεθυλιωτικών παραγόντων πριν και μετά την αλλογενή 
μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων. Οι De Padua 
και συν. χορήγησαν δεσιταμπίνη σε 17 ασθενείς, προμε-
ταμοσχευτικά για 5 κύκλους των 5 ή 10 ημερών ανά 4 
εβδομάδες. Το προπαρασκευαστικό σχήμα ήταν φλουντα-
ραμπίνη+βουσουλφάνη (n=8) ή Flu-Mel (n=9) και 16/17 
ασθενείς εγκατέστησαν επιτυχώς το μόσχευμα, ενώ 13/16 
είχαν πλήρη χίμαιρα δότη την ημέρα 10068. Oι Lubbert και 
συν. χορήγησαν 5 κύκλους χαμηλής δόσης δεσιταμπίνης 
σαν αρχική θεραπεία, σε 15 ασθενείς διάμεσης ηλικίας 
69 ετών. Ακολούθως οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε μη μυ-
ελοκαταστροφική αλλογενή μεταμόσχευση (fludarabine, 
BCNU, μελφαλάνη, FBM). 14/15 ασθενείς εγκατέστη-
σαν επιτυχώς το μόσχευμα και οι 8/14 είχαν πλήρη χίμαι-
ρα την ημέρα 100, με αποδεκτά ποσοστά GVHD69. Και 
η αζακυτιδίνη έχει χρησιμοποιηθεί προμεταμοσχευτικά. 
Στη μελέτη των Field και συν. αναλύθηκαν τα δεδομένα 
30 ασθενών, που έλαβαν 4 κύκλους αζακυτιδίνης, με προ-
παρασκευαστικό σχήμα Bu-Flu. Διαπιστώθηκε τάση για 
λιγότερες υποτροπές, και 29/30 ασθενείς παρουσίασαν 
CR ενώ το ποσοστό υποτροπής στο 1ο έτος ήταν 20%70.

Οι υπομεθυλιωτικοί παράγοντες έχουν επιτυχώς χρη-
σιμοποιηθεί και ως θεραπεία διάσωσης μετά την αλλογενή 
μεταμόσχευση, σαν γέφυρα πριν την δεύτερη μεταμό-
σχευση ή σε συνδυαμό με άλλες ανοσοκατασταλτικές θε-
ραπείες, όπως έγχυση λεμφοκυττάρων δότη (DLI). Στην 
μελέτη του MDAnderson 17 ασθενείς με ΟΜΛ έλαβαν 8 
κύκλους αζακυτιδίνης για 5 ημέρες ανά 4 εβδομάδες, εί-
τε ως θεραπεία διάσωσης8 είτε ως συντήρηση8 και αντα-
ποκρίθηκαν 5/9 ασθενείς σε υποτροπή71. Oι Lubbert και 
συν. χορήγησαν 100mg αζακυτιδίνης για 3 ημέρες ανά 3 
εβδομάδες, ακολουθούμενη από DLI την ημέρα 10 κά-
θε κύκλου, σε 26 ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, κυρίως 
με ΟΜΛ, που υποτροπίασαν μετά από μη μυελοκατα-
στροφική αλλογενή μεταμόσχευση. 4/26 ασθενείς πέ-
τυχαν CR και 13/26 σταθερή νόσο με μικτή χίμαιρα και 
χαμηλά ποσοστά GVHD72. Οι Czibere και συν. Χορήγη-
σαν 2 κύκλους αζακυτιδίνης 100mg/m2 για 5 ημέρες σε 
22 ασθενείς με ΟΜΛ και ΜΔΣ, που υποτροπίασαν με-
τά από μυελοκαταστροφική μεταμόσχευση. 18 ασθενείς 
έλαβαν και DLI μετά την αζακυτιδίνη και 5 παρουσία-
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σαν CR διάμεσης διάρκειας 14.5 μηνών73.
Η ανοσοτροποποιητική δράση της αζακυτιδίνης με-

τά την μεταμόσχευση μελετήθηκε in vivo σε ποντίκια. 
Βρέθηκε ότι αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των Τ 
λεμφοκυττάρων, ελαττώνει την παραγωγή φλεγμονω-
δών κυτταροκινών και απομεθυλιώνει τον υποκινητή του 
μεταγραφικού παράγοντα FOXP3, αυξάνοντας τα ανο-
σορυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα, υποδηλώνοντας πιθανό 
ρόλο στην πρόληψη και θεραπεία του GVHD74.

4. Oι αναστολείς των μεθυλοτρανσφερασών 
ως θεραπεία συντήρησης

Η αζακυτιδίνη προτείνεται και ως θεραπεία συντήρησης 
για υψηλού κινδύνου ασθενείς, σε CR από χορηγηθείσα 
χημειοθεραπεία. Σε μιά μελέτη 60 ασθενών που έλαβαν 
συμβατική χημειοθεραπεία, όσοι πέτυχαν CR έλαβαν πε-
ραιτέρω θεραπεία συντήρησης με αζακυτιδίνη 60 mg/m2 
για 5 ημέρες ανά 28 ημέρες μέχρι την υποτροπή. CR με 
την χημειοθεραπεία πέτυχαν 24 ασθενείς (40%) και εξ 
αυτών οι 23 έλαβαν αζακυτιδίνη σαν συντήρηση. Η δι-
άρκεια ύφεσης ήταν 13.5 μήνες και η διάμεση επιβίωση 
20 μήνες. Η υπερμεθυλίωση του γονιδίου CDH1 συσχε-
τίσθηκε με χαμηλό ποσοστό CR, πρώιμη υποτροπή και 
βραχύτερη συνολική επιβίωση. Τα ευρήματα αυτά υποδη-
λώνουν οτι η αζακυτιδίνη ως θεραπεία συντήρησης είναι 
ασφαλής και αποτελεσματική σε ένα αριθμό ασθενών75.

Αναστολείς αποακετυλασών ιστονών  
(HDAC-Is)

Η ακετυλίωση της λυσίνης στο αμινοτελικό άκρο των 
ιστονών αφαιρεί θετικό φορτίο με αποτέλεσμα την ελάττω-
ση της συγγένειας ιστόνης-DNA, την δημιουργία χαλαρής 
δομής του DNA και την ευόδωση των αλληλεπιδράσεων 
μεταξύ RNA πολυμεράσης και των γονιδιακών υποκινη-
τών. Ετσι η ακετυλίωση των ιστονών στις περισσότερες 
περιπτώσεις διευκολύνει τη μεταγραφή, ενώ η αποκετυ-
λίωση την καταστέλλει. Η ακετυλίωση επάγεται από τις 
ακετυλάσες (ΗΑs) ενώ η αποκετυλίωση από τις αποκε-
τυλάσες (HDACs). Αρκετά πειραματικά δεδομένα έχουν 
αναδείξει την αυξημένη δραστηριότητα των HDACs στα 
νεοπλασματικά κύτταρα, σε σχέση με τα υγιή, με αποτέ-
λεσμα υποακετυλιωμένες ιστόνες76,77. 

Οι μηχανισμοί με τους οποίους οι HDAC-Is ασκούν τη 
δράση τους είναι πλειότροποι. Ευοδώνουν την ακετυλίωση 
των ιστονών, με αποτέλεσμα ενεργοποίηση της έκφρασης 
διαφόρων γονιδίων και την ακετυλίωση μεταγραφικών πα-
ραγόντων και άλλων πρωτεϊνών, που συμμετέχουν στην 
μεταγραφή. Ένα από τα πλέον συχνά ενεργοποιούμενα 
γονίδια είναι ο αναστολέας του κυτταρικού κύκλου p2178. 
Ελάττωση την συγκέντρωσης κυκλινών/CDKs οδηγεί σε 
υποφωσφορυλίωση της Rb πρωτεΐνης, συμβάλλοντας σε 

περαιτέρω αναστολή του κυτταρικού κύκλου79. Επίσης 
αυξάνουν την ακετυλίωση της ιστόνης H3K9 στην περι-
οχή της χρωματίνης περικεντρομεριδιακά, με συνέπεια 
αναστολή της μίτωσης στην πρόφαση, διαταραχή του δι-
αχωρισμού των χρωμοσωμάτων και τελικώς απόπτωση 
μέσω της εξωγενούς και ενδογενούς οδού80,81. Σε προκλι-
νικές μελέτες οι HDAC-Is επάγουν φωσφορυλίωση της 
H2AX και του ATM, που αποτελούν δείκτες βλάβης του 
DNA. Η επαγωγή βλαβών στο DNA γίνεται με πολλα-
πλούς μηχανισμούς, όπως παραγωγή δραστικών ριζών 
οξυγόνου (ROS) από ενεργοποίηση της μιτοχονδριακής/
ενδογενούς οδού της απόπτωσης, και διαταραχή των επι-
διορθωτικών μηχανισμών του DNA (non-homologous 
end joining) με ελάττωση των επιπέδων των πρωτεϊνών 
Ku70 και Rad5082,83. Επίσης ενεργοποιούν την απόπτω-
ση ανεξάρτητα της ενεργοποίησης των κασπασών, με 
διέγερση αυτοφαγοκυττάρωσης84 και αναστέλλουν την 
δραστηριότητα της Hsp90 που βοηθάει την αναδίπλω-
ση πρωτεϊνών-στόχων και εμποδίζει την διάσπασή τους 
από το πρωτεάσωμα. Aναστολή της HDAC6 οδηγεί σε 
υπερακετυλίωση του γονιδίου της Hsp90 με επακόλου-
θη μείωση της δράσης της85.

Κλινικές μελέτες με αποακετυλάσες  
των ιστονών στα ΜΔΣ

Oι περισσότερες μελέτες με τα φάρμακα αυτά είναι 
φάσης Ι και επομένως οι πληροφορίες είναι περιορισμέ-
νες. HDAC-Ιs ως μονοθεραπεία οδηγούν σε ανταπόκρι-
ση 10-20%, με σημαντικότερες ανεπιθύμητες ενέργειες 
κόπωση, ναυτία, εμέτους και διάρροια. Οι περισσότερες 
μελέτες δεν συσχετίζουν την αυξημένη ακετυλίωση των 
ιστονών με την κλινική ανταπόκριση. Εκτός όμως από 
μελέτες μονοθεραπείας, αρκετές χρησιμοποιούν συνδυ-
ασμούς είτε με υπομεθυλιωτικούς παράγοντες, είτε με 
χημειοθεραπεία.

Χρήση των αποακετυλασών των ιστονών  
ως μονοθεραπεία

Το VPA είναι ένα βραχείας αλύσου λιπαρό οξύ, που 
χρησιμοποιείται ως αντιεπιληπτικό φάρμακο. In vitro ευ-
οδώνει την διαφοροποίηση τροποποιηθέντων προγονικών 
αιμοποιητικών κυττάρων και βλαστών μυελού και περι-
φερικού αίματος, ασθενών με ΟΜΛ. Εκτός από την ιδι-
ότητα της αποακετυλάσης των ιστονών παρουσιάζει in 
vitro συνέργεια με το ATRA στην διαφοροποίηση κυττά-
ρων ΟΜΛ86. Τα αποτελέσματα των μελετών μονοθεραπεί-
ας με VPA παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. Tο φάρμακο 
αυτό στα ΜΔΣ κυρίως περιορίζεται για ασθενείς με χα-
μηλού κινδύνου νόσο και χαμηλό ποσοστό βλαστών. Εν-
διαφέροντα είναι επίσης τα αποτελέσματα μονοθεραπείας 
με άλλους αναστολείς αποακετυλασών των ιστονών που 
παρουσιάζονται στον πίνακα 7.
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Πίνακας 6. Μελέτες μονοθεραπείας με VPA

Μελέτη
Αρ.  

ασθενών Θεραπεία
Ανταπόκριση  

(%)
Κuendgen et al87 75 VPA με στόχο επίπεδα ορού 50-100μg/ml +ΑTRA 80mg/m2 

ημερησίως per os x 7 ημέρες ανά 2 εβδομάδες
18 (24)

Bug et al88 26 VPA σε δόση αρχική 5-10mg/kg αυξανόμενα κατά 5mg/kg ανά 
3-4 ημέρες μέρι τα 50mg/kg ή τοξικότητα +ATRA45mg/m2 

ημερησίως

2 (10)

Κuengden et al89 58 VPA με στόχο τα επίπεδα στον ορό 50-100μg/ml +ΑTRA 80mg/
m2 ημερησίως x 7 ημέρες ανά 2 εβδομάδες

3 (5)

Raffoux et al90 11 VPA με στόχο τα επίπεδα στον ορό 50-100μg/ml +ATRA 45mg/
m2 με έναρξη 1 εβδομάδα μετά το VPA+ θεοφυλλίνη δόση με 

στόχο τη συγκέντρωση 10-15μg/ml

3 (27)

Pilatrino et al91 20 VPA με στόχο επίπεδα στον ορό 45-100 μg/ml+ATRA45mg/m2 με 
έναρξη μετά την επίτευξη των επιπέδων στόχων του VPA

6(30)

Πίνακας 7. Μελέτες μονοθεραπείας με διάφορους αναστολείς αποακετυλασών της ιστόνης

Φάρμακο Μελέτη Θεραπεία
Ανταπόκριση  

(%)
Βορινοστάτη Garcia-Manero et al92 100-300 mg p.os. x 2-3 ημερησίως x14 ημέρες 7/41 (17)

Schaefer et al93 400 mg x 21 ημέρες (σκέλος Α) /200 mg x3 ημερησίως 
x14 ημ. (Σκέλος Β)

1/37 (4.5)

MGCD0103 Garcia-Manero et al94 20-80 mg/m2 per os X3 /εβδομάδα Χ3 εβδομάδες 3/29 (10)

Entinostat Gojo et al95 4-8mg/m2 p. os. x1 /εβδομάδα x 2-4 ανά 4-6 
εβδομάδες

0/39 (0)

Panobinostat Giles et al96 4.8-14mg/m2 IV x1 ημερησίως x7 ημ. ανά 3 εβδομάδες 0/29 (0)

Depsipeptide Κlimec et al97 18mg/m2 ημέρες 1 και 5 ανά 3 εβδ. 1/11 (8)

Belinostat Cashen et al98 1000mg/m2 IV ημέρες 1-5 ανά 21 ημ. 1/21 (5)

Πίνακας 8. Μελέτες συνδυασμού αποακετυλασών ιστονών και υπομεθυλιωτικών παραγόντων

Φάρμακο Μελέτη
Αρ.  

Ασθενών Θεραπεία
Ανταπόκριση  

(%)
Βαλπροϊκό 

(VPA)
Soriano  
et al99 53 αζακυτιδίνη 75mg/m2 ×7 ημ. +VPA 50-75mg/kg 

p.os. ×7 ημ. +ATRA 45 mg/m2 p.os. ×5 ημ. 22 (42)

Garcia Manero  
et al100 54 δεσιταμπίνη 15mg/m2 ×10 ημ. +VPA 20-50mg/

kg ×10 ημ./4 w. 12 (22)

Βορινοστάτη Silverman  
et al101 28 αζακυτιδίνη 55-75mg/m2 ×7 ημ.+ βορινοστάτη 

200-300mg ×2x 3-14 ημ. 18 (86)

Ravandi  
et al102 30 δεσιταμπίνη 10-25mg/m2 ×5 ημ.+ βορινοστάτη 

100-200mg ×3×14 ημ. 5 (16)

Kirschbaum  
et al103 72

δεσιταμπίνη 20mg/m2 ×5 ημ. + βορινοστάτη 
400mg (σύγχρονη ή διαδοχική χορήγηση) ×7-

14 ημ.

41% (συγχορήγηση) 
έναντι 21% 

(διαδοχ. χορήγηση)

MGCD0103 Garcia-Manero  
et al104 52 αζακυτιδίνη 75mg/m2 ×7 ημ. + MGCD0103 35-

110mg p.os. ×3/w 11 (30)
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ABSTRACT: The treatment of high risk MDS remains a major therapeutic challenge for the clinician. 
Although treatment options in the previous decades were very limited including AML type chemothera-
py, bone marrow transplant in those cases that this was feasible or palliation, the advent of new therapies 
and more specifically of epigenetic treatments significantly broadened our therapeutic armamentarium. 
Epigenetic therapies include the DNA methyltransferase inhibitors and Histone Deacetylase Inhibitors. 
Within the group of DNA methyltransferase inhibitors 5- Azacytidine and decitabine have already been 
approved by the FDA for the treatment of MDS while 5- Azacytidine has also been approved in Europe 
for the treatment of intermediate-2 and high risk MDS and of AML with 20-30% blasts in the bone mar-
row. The approval of 5-azacytidine was based on the results of the AZA001 phase III randomized trial 
showing survival advantage in this group of patients. Decitabine however did not prove to offer surviv-
al advantage in the EORTC European phase III trial although demonstrating significant response rates 
and significantly longer progression free survival. Other epigenetic treatments like histone deacetylase 
inhibitors including valproic acid and vorinostat have been studied in small phase 1 and 2 studies with 
acceptable response rates that can further be increased in the context of combined treatments either 
with the methyltransferase inhibitors or with chemotherapy. The best combination of these new drugs, 
as well as the investigation of biological and clinical factors predictive of response remain to be eluci-
dated in the near future.
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