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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η υψηλή συχνότητα των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων (ΜΔΣ) σε μεγάλες ηλικίες, η 
συνύπαρξη σοβαρής συνοδού νοσηρότητος και η διάθεση νέων αποτελεσματικών θεραπευτικών παρα-
γόντων, καθιστούν πολύπλοκη την αντιμετώπισή τους. Έτσι, είναι αναγκαία η διαμόρφωση στρατηγικών 
και αλγορίθμων για συνολική αλλά και για εξατομικευμένη αντιμετώπιση. Oι αλγόριθμοι αφορούν τα 
πρωτοπαθή ΜΔΣ, αλλά τα δευτεροπαθή έχουν πτωχότερη πρόγνωση, χειρότερο καρυότυπο και ένδειξη 
άμεσης μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων (HCT). Οι προσπάθειες να τελειοποιηθεί το παλαιό 
και πρωτοποριακό IPSS προσθέτοντας παραμέτρους όπως οι μεταγγίσεις ερυθρών, έδωσε το σύστη-
μα WPSS με δυναμική προγνωστική αξία. Στα ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου η μείζων προσπάθεια αφορά 
στη βελτίωση ποιότητας ζωής, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τη μεγάλη ηλικία, τα γηριατρικά σύνδρομα και 
τη λειτουργικότητα των ζωτικών οργάνων. Δεν υπάρχουν αποδεδειγμένες θεραπευτικές παρεμβάσεις 
σε εξέλιξη μετά τους υπομεθυλιωτικούς παράγοντες εκτός της μεταμόσχευσης. Ο στόχος της αύξησης 
της επιβίωσης αφορά τα ΜΔΣ υψηλού κινδύνου. Η HCT εφαρμοζόμενη από την δεκαετία του 1980 εί-
ναι η μόνη θεραπευτική τακτική που οδηγεί στην ίαση της νόσου σε νέους ασθενείς με HLA συμβατό 
αδελφό. Η έκβασή της εξαρτάται απόλυτα από την ηλικία και την φάση νόσου κατά τη μεταμόσχευση. 
Πρέπει να εφαρμόζεται σε επιλεγμένους ασθενείς με ηλικία ως 60-65 ετών και μικρή συνοσηρότητα, 
ιδίως στην εποχή των μεταμοσχεύσεων με μειωμένης έντασης προπαρασκευαστικά σχήματα. Είναι επι-
βεβλημένο να λαμβάνονται υπ’ όψιν διάφορες πτυχές, του είδους μεταμόσχευσης, του τύπου δότη και 
μοσχεύματος, της γενικής κατάστασης ασθενούς με τη συνοσηρότητα, και της φάσης νόσου ενταγμένη 
στα παλαιά και νέα προγνωστικά συστήματα. Η επιβίωση κυμαίνεται από 25% έως 70% με αποδεκτή 
τοξικότητα. Διαφαίνεται λοιπόν η αναγκαιότητα εύρεσης εκείνων των προγνωστικών παραγόντων όπως 
οι μεταγγίσεις, ώστε η πρωϊμότερη διενέργεια της μεταμόσχευσης να επιφέρει την καλύτερη έκβαση.
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Aνασκόπηση

Επιλογή ασθενών και χρόνου 
διενέργειας μεταμόσχευσης

Η απόφαση πραγματοποίησης μεταμόσχευσης σε συ-
γκεκριμένη χρονική στιγμή της πορείας νόσου, αφενός 
ελαττώνει τον κίνδυνο για τον ασθενή, αφετέρου προ-
άγει την αποτελεσματικότητα και την επιτυχία της με-
ταμόσχευσης. Η συμβατική θεραπεία αποβλέπει στην 
καθυστέρηση της εξέλιξης σε οξεία μυελογενή λευχαιμία 
(ΟΜΛ), επιμήκυνση της επιβίωσης, βελτίωση των κυτ-
ταροπενιών και της ποιότητας ζωής. Τα ΜΔΣ είναι η 3η 
αιτία για εφαρμογή HCT. Είναι σαφές από τη σύγκριση 

των διαφόρων θεραπευτικών στρατηγικών στα ΜΔΣ ότι 
η HCT αποτελεί τη βέλτιστη θεραπεία με δυνατότητα ία-
σης, αλλά δεν είναι εφαρμόσιμη σε όλους τους ασθενείς.

Οι περιορισμοί του παλαιότερου προγνωστικού συ-
στήματος IPSS (International Prognostic Scoring System)1 
της δεκαετίας του 1990 είναι οι ακόλουθοι: α) δεν πε-
ριλαμβάνει ΜΔΣ μετά θεραπεία, και την οντότητα της 
ΧΜΜΛ (χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία), β) 
υστερεί στην πρόγνωση των χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ με 
μη αξιολόγηση σημαντικών παραμέτρων, όπως η θρομ-
βοπενία, γ) περιλαμβάνει ασθενείς με ΟΜΛ όπως χαρα-
κτηρίζονται τώρα κατά WHO και δ) αγνοεί την επίδραση 
των θεραπειών. Από την αναβάθμιση του IPSS προέκυψε 
το WPSS (WHO Prognostic Scoring System)2 που έχει τα 
μορφολογικά κριτήρια WHO, τα κυτταρογενετικά IPSS 
και τις ανάγκες σε μεταγγίσεις που έδειξαν τη χειρότερη 
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πρόγνωση ως προς την ολική επιβίωση και τη μετατροπή 
σε ΟΜΛ. Η ιστολογική κατάταξη ΜΔΣ βάσει της WHO 
προσδίδει όμοιες επιβιώσεις στα υψηλότερου κινδύνου 
ΜΔΣ. Όταν ενσωματώθηκαν και οι τακτικές μεταγγίσεις 
στην ταξινόμηση WHO (καθοριζόμενη ως 1 μετάγγιση / 
8 εβδομάδες σε περίοδο 4 μηνών) έδειξαν να έχουν τόσο 
βάρος όσο και οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες, και προ-
έκυψε το προγνωστικό σύστημα WPSS που δεν αφορά 
μόνο στην διάγνωση, αλλά είναι χρονοεξελισσόμενο. Οι 
μεταγγίσεις προσδιορίζουν πτωχή επιβίωση στα χαμηλό-
τερου κινδύνου ΜΔΣ και αυτό είναι καθοριστικό για την 
πρωϊμότερη διενέργεια της μεταμόσχευσης.

Η μυελοΐνωση (διαβαθμισμένη σύμφωνα με τις ευ-
ρωπαϊκές οδηγίες) έχει αρνητική επίπτωση στη φυσική 
πορεία των ΜΔΣ, όπως αποδείχθηκε από μελέτη 300 
ασθενών και ανεξάρτητη προγνωστική αξία από IPSS 
και WPSS3. H παρουσία ίνωσης μυελού συνδυάσθηκε 
με πολυγραμμική δυσπλασία, κυτταροπενίες, αυξημένη 
κυτταροβρίθεια, πτωχότερης πρόγνωσης κυτταρογενε-
τικές ανωμαλίες και μεγαλύτερες ανάγκες μεταγγίσεων. 
Σύμφωνα με τον σχεδιασμό και το μοντέλο της μελέτης, 
οι ασθενείς με ίνωση βαθμού 2 ή 3 (17% του συνόλου) 
είχαν χειρότερη πρόγνωση σε σύγκριση με το βαθμό 1 
(43%). Σήμερα, η ίνωση μυελού θεωρείται προγνωστι-
κός δείκτης για άμεση μεταμόσχευση.

Στη μελέτη των Cutler et al4 αναπτύχθηκε το μαθημα-
τικό μοντέλο Markov, με δυναμική προσέγγιση του προσ-
δόκιμου επιβίωσης σε διάφορες χρονικές στιγμές, όπου 
αποδείχθηκε ότι από την πρώιμη διενέργεια της μεταμό-
σχευσης ωφελούνται μόνο οι ενδιάμεσου-2 και υψηλού 
κινδύνου ασθενείς. Στο μοντέλο Markov, 184 δεν έλαβαν 
HCT και 868 έλαβαν. Σύμφωνα με το προγνωστικό μοντέ-
λο IPSS, οι υψηλού κινδύνου είχαν προσδόκιμο επιβίωσης 
σε πρώιμη HCT 3,2 και 0,4 έτη επί μη μεταμόσχευσης. 
Αντιστρόφως οι χαμηλού κινδύνου είχαν προσδόκιμο 7,2 
έτη επί μη μεταμόσχευσης και 5,1 επί μεταμόσχευσης σε 
εξέλιξη μεν αλλά πριν την ανάπτυξη ΟΜΛ. Η ολική επι-
βίωση σε ενδιάμεσου-1 κινδύνου είναι 60% ενώ σε υψη-
λού 20% και ενδιάμεσου-2 κινδύνου 10%. Στο μοντέλο 
Markov, οι ενδιάμεσου-1 κινδύνου είχαν μικρό όφελος 
επιβίωσης από την καθυστέρηση και επομένως σε αυτούς 
τους ασθενείς η απόφαση πρέπει να εξατομικεύεται. Βέ-
βαια, μεταγγίσεις ή κλινικά σημεία δεν ελέγχθηκαν, αν 
και είναι πλέον δεδομένο ότι οι μεταγγίσεις, οι υποτρο-
πιάζουσες λοιμώξεις ή οι αιμορραγικές εκδηλώσεις απο-
τελούν κριτήριο προς αξιολόγηση.

Η ομάδα του MD Anderson5 ανέλυσε την έκβαση 865 
ασθενών με χαμηλού ή ενδιάμεσου-I κινδύνου IPSS και 
λαμβάνοντας υπ’ όψιν κυτταρογενετικά ευρήματα, ηλι-
κία >60, αιμοσφαιρίνη <10g/dl, αιμοπετάλια <50 x 10^9/l 
και βλάστες μυελού >4% ανέδειξαν την ύπαρξη 3 κατη-
γοριών ΜΔΣ με 4ετή επιβίωση: σε 0-2 παράγοντες 65%, 
σε 3-4 παράγοντες 33% και επί ύπαρξης >5 παραγόντων 
πτωχή επιβίωση 7%. Στο μοντέλο αυτό, όσοι είχαν 0 πα-

ράγοντες δεν έφθασαν ακόμη στο σημείο της διάμεσης 
επιβίωσης, ενώ αντίθετα αυτοί με 7 κακούς προγνωστι-
κούς παράγοντες είχαν διάμεση επιβίωση 9 μήνες. Αυτή 
η διαβάθμιση επιτρέπει πιο ακριβή πρόγνωση στα χα-
μηλού κινδύνου ΜΔΣ, όπου σύμφωνα με τα άλλα συ-
στήματα, η λήψη απόφασης δεν είναι ευχερής λόγω της 
ασάφειάς τους6.

Μέχρι σήμερα, τα προγνωστικά συστήματα έδιναν 
τη μέγιστη βαρύτητα στα χαρακτηριστικά της νόσου, 
αγνοώντας τη γενική κατάσταση, τις συνοσηρότητες και 
την ποιότητα ζωής του ασθενούς. Στην προσπάθεια αυ-
τή πρωταρχικός σταθμός υπήρξε η μελέτη που έλαβε υπ’ 
όψιν της τον δείκτη συννοσηρότητας επί μεταμόσχευ-
σης αιμοποιητικών κυττάρων (hematopoietic stem cell 
transplantation – specific comorbitidy index / CHT-CI)7 
η οποία πραγματικά έδειξε την σημασία του, τόσο για την 
συνολική και την χωρίς νόσο επιβίωση, όσο και για τους 
μη λευχαιμικούς θανάτους, που είναι η συνηθέστερη αι-
τία θανάτου στα χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ.

Στο μέλλον η μελέτη της γονιδιακής έκφρασης μπο-
ρεί να δώσει την πληροφορία ότι προοιωνίζεται μετα-
τροπή ΜΔΣ προς ΟΜΛ. Μελέτη των Mills και συν. έχει 
ήδη αναδείξει τη γονιδιακή έκφραση ως μέθοδο για την 
πρόγνωση της επιβίωσης και της μετατροπής προς ΟΜΛ, 
με προγνωστικά αποτελέσματα καλύτερα από το IPSS8.

Αποτελέσματα
Η HCT είναι η μοναδική θεραπεία ίασης για τα 

ΜΔΣ9. Οι 24 δημοσιευμένες μελέτες (2000-2008) με 
myeloablative-HCT (ΜΑ-HCT) ανέφεραν OS και DFS 
μεταξύ 25% και 16% στα 2 έτη αντίστοιχα (ελάχιστη πι-
θανότητα) και έως 52% και 50% στα 4 έτη (μέγιστη πι-
θανότητα). Από το 2003 – 2008, οι 30 δημοσιεύσεις σε 
reduced intensity conditioning-HCT (RIC-HCT) ανέφε-
ραν OS και DFS από 22% και 20% στα 2 έτη (ελάχιστη 
πιθανότητα) μέχρι 79% και 79% στα 4 έτη (μέγιστη πιθα-
νότητα). Η μεγάλη αυτή διαφορά αποτελεσματικότητας 
στις μετα-αναλύσεις παραμένει αναπάντητη. Συνεπώς, 
δεν είναι βέβαιο ποιο είναι το καταλληλότερο σχήμα και 
ποια είναι η ανώτερη ηλικία διενέργειας HCT, αν και τα 
myeloablative (ΜΑ) σχήματα δίδονται μέχρι 55 ετών με 
αποδεκτή περιμεταμοσχευτική θνησιμότητα (treatment-
related mortality, TRM).

Σε αντίθεση με την ΟΜΛ δεν υπάρχουν μεγάλες με-
λέτες σύγκρισης της HCT με την συμβατική θεραπεία 
για τα ΜΔΣ. Τα επιγενή μείζονα κλινικά προβλήματα της 
υπερφόρτωσης σιδήρου λόγω μεταγγίσεων, των αιμορ-
ραγιών, των λοιμώξεων και της εξέλιξης προς ΟΜΛ (10-
60%) απαιτούν εξειδικευμένη αντιμετώπιση και θεραπεία 
ανάλογα με την πρόγνωση, την ηλικία και τους βιολογι-
κούς παράγοντες που προδικάζουν την απάντηση στη θε-
ραπεία10. Μια αναδρομική ΙBMTR μελέτη σύγκρινε μια 
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σειρά ασθενών με ΜΔΣ που δεν έλαβαν μεταμόσχευση 
με 2 σειρές ασθενών μία με ΜΔΣ και μια με δευτερογε-
νή ΟΜΛ μετά ΜΔΣ. Αυτή η μελέτη απέδειξε ότι η άμεση 
HCT ωφελεί τους ασθενείς με ενδιάμεσου-2 και υψηλού 
κινδύνου ΜΔΣ, ενώ οι χαμηλού κινδύνου ασθενείς κερδί-
ζουν ολική επιβίωση από την απώτερη HCT. Στη μελέτη 
CRIANT η HCT συγκρίθηκε με την αυτόλογη μεταμό-
σχευση ή τη συμβατική χημειοθεραπεία ανάλογα με την 
ύπαρξη συμβατού αδελφού και την επίτευξη ύφεσης. Οι 
47 ασθενείς με δότη υποβλήθηκαν σε HCT. Αξιολογή-
θηκαν 341 ασθενείς που έλαβαν χημειοθεραπεία ICE και 
επιτεύχθηκε ύφεση σε 149. Οι 13 ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε αυτόλογη και οι 63 σε υψηλές δόσεις AraC μετά τυ-
χαιοποίηση. Η ολική επιβίωση ήταν 54% για την αλλο-
γενή έναντι 41% και η επιβίωση χωρίς νόσο (DFS) 46% 
έναντι 27% για τα άλλα δύο σκέλη. Οι ασθενείς <55 ετών 
με δότη, είχαν την καλύτερη 4ετή DFS 42% έναντι 27% 
(0,04) για όλους τους υπόλοιπους που υποβλήθηκαν εί-
τε σε αυτόλογη είτε σε υψηλές δόσεις AraC. Όσοι υπο-
βλήθηκαν σε αυτόλογη μετά από την τυχαιοποίηση, δεν 
είχαν στατιστικά διαφορετική DFS (αυτόλογη 32% ένα-
ντι 17% σε υψηλές δόσεις AraC). Η θέση της αυτόλογης 
μεταμόσχευσης είναι αμφιλεγόμενη, στα πλαίσια κλινι-
κών μελετών μόνον, στην εποχή των εναλλακτικών με-
ταμοσχεύσεων11.

Οι αναδρομικές αναλύσεις που εξέτασαν το χρόνο δι-
ενέργειας της μεταμόσχευσης αφορούν κυρίως MA-HCT. 
Στη μελέτη των Deeg και συν12, στην οποία οι ασθενείς 
κατηγοριοποιήθηκαν με IPSS και έλαβαν μυελοκαταστρο-
φικό σχήμα με στοχευμένη δόση βουσουλφάνης, διαφά-
νηκε ότι η υποτροπή ήταν υψηλότερη (42%) και η 3ετής 
επιβίωση <30% σε ασθενείς υψηλού IPSS, έναντι 80% 
για τους ασθενείς χαμηλότερων IPSS. Συμπερασματικά 
η μεταμόσχευση πρέπει να διενεργείται πρώιμα, εφόσον 
συναινεί ο ασθενής.

Ανάλογα συμπεράσματα εξήχθησαν και από μελέτη 
του ΕΒΜΤ13 σε 374 ασθενείς με ΜΔΣ που υποβλήθη-
καν σε μεταμόσχευση από συγγενή ή μη συγγενή δότη 
σε περίοδο μιας δεκαετίας. Η πρώιμη διενέργεια της με-
ταμόσχευσης αύξησε την πιθανότητα της ολικής επιβίω-
σης (ΟS) 57% έναντι 47% (p=0,002) καθώς και τη DFS. 
Ο χρόνος από τη διάγνωση μέχρι τη μεταμόσχευση ήταν 
ο εξεταζόμενος παράγοντας και όχι η φάση νόσου κατά 
κάποιο προγνωστικό σύστημα. Αξίζει ωστόσο να σημει-
ωθεί ότι δεν είναι δυνατόν να μη λαμβάνονται υπ’ όψιν 
οι μεταμοσχευτικοί κίνδυνοι και να οδηγούνται όλοι οι 
ασθενείς σε πρώιμη μεταμόσχευση.

Ο καρυότυπος έχει μεγάλη προγνωστική αξία και 
σχετίζεται με τους διάφορους υπότυπους των ΜΔΣ14. Η 
προγνωστική του αξία παραμένει και στην πρόγνωση της 
έκβασης της HCT15. Αναλύθηκαν από ΕΒΜΤ 1399 ασθε-
νείς από 173 κέντρα σε 23 χώρες, 1036 με ΜΔΣ και 363 
με δευτερογενή ΟΜΛ. Οι 203 είχαν μονοσωμικό καρυ-
ότυπο και 263 σύνθετες ανωμαλίες. Ο σύνθετος καρυό-

τυπος είχε υψηλότερη υποτροπή μετά την HCT απ’ ότι 
ο μονοσωμικός.

Με την εμπειρία της αποσιδήρωσης στη θαλασσαιμία, 
η χρήση της μεταφέρθηκε στα ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου 
με πιθανότητα υπερφόρτωσης με σίδηρο16. Μια αναδρο-
μική μελέτη σε 165 μεταγγιζόμενους ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου έδειξε ότι οι ασθενείς που ελάμβαναν αποσι-
δήρωση είχαν διπλάσια διάμεση επιβίωση (115 έναντι 
51 μήνες) σε σύγκριση με όσους δεν ελάμβαναν αποσι-
δήρωση. Οι μηχανισμοί βελτίωσης της επιβίωσης παρα-
μένουν αδιευκρίνιστοι, αλλά από κλινικά και προκλινικά 
δεδομένα πιθανολογείται ότι ελαττώνονται οι επιπλοκές 
της υπερφόρτωσης σιδήρου, οι μυκητιάσεις και η εκτρο-
πή σε λευχαιμία και συγχρόνως βελτιώνονται η ερυθρο-
ποίηση και η έκβαση της HCT. Στη μελέτη των Armand 
και συν17 οι ασθενείς που έλαβαν μυελοαφανιστικό σχή-
μα και είχαν φερριτίνη >2000 ng/mL είχαν ελαττωμένη 
DFS και OS και αυξημένη TRM, σε σχέση με τους υπό-
λοιπους ασθενείς.

Αναφέρθηκε ότι η ίνωση μυελού σχετίζεται με πτω-
χή πρόγνωση των ΜΔΣ, αλλά η επίδρασή της στην έκ-
βαση της HCT δεν φαίνεται ιδιαίτερα σημαντική. Στο 
ΕΒΜΤ μελετήθηκαν 721 ασθενείς (483 χωρίς ίνωση, 199 
με ήπια ίνωση, 39 με σοβαρή ίνωση) που υποβλήθηκαν 
σε HCT και διαφάνηκε ότι μόνον η σοβαρή ίνωση επη-
ρέαζε σαν ανεξάρτητος δείκτης την επιβίωση, όπως και 
την DFS (42% έναντι 38% και 18%) και τη συχνότητα 
υποτροπής ( 47% έναντι 28% και 27% για τους 3 βαθ-
μούς αντίστοιχα)18.

Πολλές μελέτες που περιλαμβάνουν μεταμοσχεύσεις 
με τα δύο είδη προπαρασκευαστικών σχημάτων, τα μυ-
ελοαφανιστικά (ΜΑ) και τα ελαττωμένης ισχύος (RIC), 
έχουν δημοσιευθεί19. Οι Martino et al20 σύγκριναν MA-
HCT και RIC-HCT στην HCT σε ασθενείς με ΜΔΣ / 
δευτερογενή ΟΜΛ από συμβατό αδελφό (836 ασθενείς 
από ΕΒΜΤ). Η πιθανότητα τριετούς συνολικής επιβίω-
σης (ΜΑ 45%, RIC 41%) και DFS (MA 39%, RIC 38%) 
ήταν παρόμοιες, παρά τη μεγαλύτερη ηλικία και τη συ-
νοσηρότητα στην ομάδα RIC. Η πιθανότητα υποτροπής 
είναι υψηλή μετά RIC (65% έναντι 37% μετά ΜΑ) και 
ωφελήθηκαν περισσότερο εκείνοι που πέτυχαν ύφεση με 
χημειοθεραπεία εφόδου πριν λάβουν RIC σχήμα, με μι-
κρότερη περιμεταμοσχευτική θνησιμότητα.

Το προγνωστικό σύστημα WPSS είναι δυναμικά 
χρονοεξελισσόμενο και όπως διαφαίνεται στην μελέτη 
Alessandrino και συν 21 έχει ανεξάρτητη προγνωστική 
αξία στην επιβίωση και την υποτροπή μετά από HCT. 
Και τα δύο συστήματα, WHO και WPSS, διατήρησαν την 
προγνωστική τους αξία και μετά την HCT. Η 5ετής επιβί-
ωση επί RA/RARS: 80%, επί RCMD/RCMD-RS: 57%, 
επί RAEB-1: 51%, RAEB-2: 28%, AML/MDS: 25% με 
αντίστοιχα αυξανόμενη τόσο την υποτροπή καθώς και την 
TRM. Ελαττώνοντας τις 7 πιθανές διαβαθμίσεις τού προ-
γνωστικού συστήματος WPSS σε 5: α) πολύ χαμηλού, β) 



Ι. Σακελλάρη178

χαμηλού, γ) ενδιάμεσου, δ) υψηλού και ε) πολύ υψηλού 
αντίστοιχα, η διάμεση επιβίωση και η πιθανότητα εξέλι-
ξης σε ΟΜΛ στα 5 έτη είναι α) 140 μήνες: 3% ενώ μετά 
HCT 5ετής-OS 80%, β) 66 μήνες: 14% ενώ μετά HCT 
5ετής-OS 80%, γ) 48 μήνες: 33% ενώ μετά HCT 5ετής-
OS 65%, δ) 26 μήνες: 54% ενώ μετά HCT 5ετής-OS 40%, 
ε) 9 μήνες διάμεση επιβίωση: 84% πιθανότητα εξέλιξης 
σε ΟΜΛ ενώ μετά HCT 5ετής-OS 15%. Oι μεταγγίσεις 
καθορίζουν την πτωχή επιβίωση στους ασθενείς με χαμη-
λότερου κινδύνου ΜΔΣ και αυτό είναι καθοριστικό για 
την πρωιμότερη διενέργεια της μεταμόσχευσης.

Η μελέτη των Sorror και συν.22,23 που έλαβε υπ’ όψιν 

τον δείκτη συννοσηρότητας σε μεταμόσχευση αιμοποιητι-
κών κυττάρων (ΗCT-CI) ανέδειξε τέσσερις προγνωστικές 
ομάδες, τόσο σε μυελοκατασταλτικές όσο και ελαττωμέ-
νης ισχύος μεταμοσχεύσεις οι οποίες συγκρίθηκαν μετα-
ξύ τους στις 4 ομάδες. Σε όλες τις RIC-HCT αναφέρθηκε 
υψηλότερη υποτροπή και μικρότερη περιμεταμοσχευτική 
θνησιμότητα. Eπομένως, η OS και η DFS ήταν παρόμοι-
ες για RIC / MA ανάλογα με την ομάδα συνοσηρότητας. 
Τη μεγαλύτερη TRM είχαν οι ασθενείς με HCT-CI ≥3 και 
με ΜΔΣ ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου. Σε HCT-CI >3 
τόσο στο FHCRC όσο και MDACC η επιβίωση ήταν 20-
30%, σε σχέση με 70-90% σε HCT-CI: 0.

Γράφημα. Τροποποιημένο από The EBMT handbook, 2008 revised edition, (chapter 22, pages 380-387).
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Θεραπεία πριν και μετά μεταμόσχευση
Ένα ερώτημα της καθημερινής πρακτικής είναι η 

αναγκαιότητα χημειοθεραπείας εφόδου προ της μετα-
μόσχευσης σε ασθενείς με μεγάλο φορτίο νόσου, ώστε 
η μεταμόσχευση να περιοριστεί ο κίνδυνος υποτροπής. 
Οι Warlick et al24 εξέτασαν την επίδραση των διαφόρων 
συμβατικών παρεμβάσεων προ HCT σε 84 ασθενείς. Δεν 
είχε λάβει καμιά θεραπεία το 58% των ασθενών, ενώ 20% 
είχαν λάβει χημειοθεραπεία εφόδου, 11% υπομεθυλιω-
τικούς παράγοντες (αζακυτιδίνη) και 11% άλλες διάφο-
ρες θεραπείες. Μακρότερη επιβίωση χωρίς νόσο μετά 
τη μεταμόσχευση συσχετίστηκε με χαμηλότερο φορτίο 
νόσου <5% βλάστες. Η χημειοθεραπεία εφόδου ευνόη-
σε τους ασθενείς που έλαβαν ελαττωμένης ισχύος προ-
παρασκευαστικό σχήμα (RIC) στη μεταμόσχευση [DFS 
54% έναντι 10%] ενώ δεν αυξήθηκε η TRM (39% και 
στους 2 τύπους μεταμόσχευσης).

Η ένδειξη χορήγησης χημειοθεραπείας προ της μετα-
μόσχευσης δεν είναι σαφής γιατί φαίνεται ότι ωφελού-
νται τελικά μόνον εκείνοι που επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση. 
Χρησιμοποιείται και σαν προηγηθείσα χημειοθεραπεία ο 
συνδυασμός Clofarabine 120mg/m² και ARA-C 1gr/m². 
Αντίθετα οποιιαδήποτε θεραπεία που ελαττώνει το φορτίο 
νόσου προ της μεταμόσχευσης με RIC προπαρασκευαστι-
κό σχήμα θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως γέφυρα μέχρι 
την μεταμόσχευση για την ελάττωση της υποτροπής25,26.

Οι θεραπευτικές επιλογές μετά από υποτροπή HCT 
για ΟΜΛ/ΜΔΣ είναι περιορισμένες. Εικοσιπέντε ασθε-
νείς εκτιμήθηκαν από την μελέτη AZARELA27 και έλα-
βαν 3 κύκλους (1-8) αζακυτιδίνης και λεμφοκύτταρα 
δότη-DLI (1-4 εγχύσεις). Απάντησαν 64% των ασθενών 
και 60% ζουν με διάμεση παρακολούθηση 3 μηνών. Στη 
μελέτη RELAZA28 ελέγχοντας την MRD με CD34+ κύτ-
ταρα δότη, όταν αυτά ήταν <80% χορηγήθηκε προλη-
πτικά αζακυτιδίνη σε 20 ασθενείς. Οι 10/20 εμφάνισαν 
πλήρη ύφεση και εξαφάνιση της ελάχιστης υπολειπόμε-
νης νόσου ενώ 30% παρέμειναν με σταθερή νόσο και 
20% υποτροπίασαν.

Προπαρασκευαστικά σχήματα
Η έκβαση σχετίζεται άμεσα με την ορθή επιλογή των 

ασθενών. Εχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα προπαρασκευα-
στικά σχήματα, όπως BU-CY, Cy-TBI και γενικά φάνηκαν 
εφάμιλλα.29 Τα αναγνωρισμένα ΜΑ είναι ολοσωματική 
ακτινοβολία ΤΒΙ 12 Gy + Cytoxan 120mg/kg (TBICY) 
και BUCY-Busulfan (16mg/kg) + Cytoxan (120 mg/kg). 
Η εντατική χημειοθεραπεία + ΤΒΙ πρόσθεσε τοξικότη-
τα χωρίς βελτίωση της DFS. Σε μελέτη NMDP30 τα μη 
ΤΒΙ σχήματα έδωσαν καλύτερη DFS. Σε μία προσπάθεια 
ελάττωσης της τοξικότητας έγινε αντικατάσταση της κυ-
κλοφωσφαμίδης από φλουνταραμπίνη.

Σε μελέτη από Deeg et al12 επί 50 ασθενών, το προ-

παρασκευαστικό σχήμα κυκλοφωσφαμίδη και στοχευμέ-
νη δόση βουσουλφάνης (επίπεδα πλάσματος 600-900 ng/
mL) έδειξε υπεροχή έναντι των υπολοίπων σχημάτων. Η 
επιβίωση χωρίς νόσο ήταν 47% σε πρωτοπαθές MΔΣ και 
μεταμόσχευση από ταυτόσημο αδελφό και 39% για ολό-
κληρη την ομάδα (δότες μη συγγενείς και συγγενείς μη 
απόλυτα συμβατούς). Η μελέτη δείχνει ότι τα αποτελέ-
σματα αρχίζουν να βελτιώνονται και σε μεγάλες ηλικίες.

Το 2007 οι μεταμοσχεύσεις ΜΑ και RIC HCT ήταν 
ίσες (600) ενώ οι αυτόλογες ελάχιστες.

Τα αποτελέσματα των διαφόρων RIC σχημάτων είναι31:
	1)	Fludarabine, Busulphan, (BU-FLU): DFS 38-66% 

1ετής TRM 5-32%
	2)	Στοχευμένη Fludarabine, Busulphan, BU (900mg/ml) 

+ FLU: DFS 35% TRM 24%
	3)	FLU + Melphalan 140-180 mg/m²: DFS 66% TRM 

20%
	4)	2 Gy ± FLU: DFS 28% TRM 32-41%

Από την ομάδα του Νοσοκομείου Kings-College του 
Λονδίνου ανακοινώθηκε το 2011 η έκβαση της RIC-HCT 
για ΜΔΣ με σχήμα φλουνταραμπίνη, βουσουλφάνη και 
Alemtuzumab. Οι 192 ασθενείς,από τους οποίους 45% 
είχαν δευτερογενή ΟΜΛ, υποβλήθηκαν σε HCT από μη 
συγγενή δότη (77%) και 23% από αδελφούς. Το 26% 
ήταν ασθενείς χαμηλού κινδύνου. Η 5ετής OS και DFS 
ήταν 42% και 33% αντίστοιχα. Επίσης καταδείχθηκε η 
προγνωστική αξία του IPSS (OS: χαμηλού 75%, ενδιά-
μεσου 1: 48%, ΟΜΛ 46% ενώ τα υψηλού κινδύνου 0%) 
και WHO (RARS: 57%, RAEB 23%). Oι ασθενείς άνω 
των 60 ετών, είχαν τη χειρότερη έκβαση. Καλύτερη DFS 
σε ΟΜΛ 39% και ενδιάμεσου 1: 36% σε σχέση με ενδιά-
μεσου 2 18% and 0% σε υψηλού κινδύνου IPSS. Η TRM 
ανήλθε σε 23% και η έκβαση απέβη ίδια σε μεταμοσχεύ-
σεις από συγγενείς και μη συγγενείς δότες32.

Σε μη δημοσιευθέντα ακόμη δεδομένα συγκριτικής με-
λέτης του ΕΒΜΤ (European Bone Marrow Trnsplantation) 
σε ασθενείς με ΜΔΣ <10% βλάστες 1) οι 614 έλαβαν ΜΑ 
προπαρασκευαστικό σχήμα, 2) οι 104 ΜΑ + άλλη χημει-
οθεραπεία, 3) οι 126 RIC με βάση Fludarabine, 4) αμιγώς 
ανοσοκατασταλτικό οι 34 ασθενείς. H TRM 100 ημερών 
ήταν 25% στα υπερεντατικοποιημένα, με αναμενόμενη 
μικρότερη υποτροπή. Η TRM στα 7 έτη ήταν στο 25% 
και για τα ΜΑ και RIC σχήματα.32

Νέα RIC σχήματα αφορούν τους συνδυασμούς 
Treοsulfan ή Clofarabine με Fludarabine. Σε 26 ασθε-
νείς (Phase II μελέτη) χορηγήθηκε Treosulfan 30-42 gr/
m²) + Fludarabine 150mg/m² + ATG με μη συγγενή δό-
τη. Η TRM ήταν 28% με DFS 36%. Σε άλλη phase II με-
λέτη χορηγήθηκε 42gr/m² Treοsulfan + FLU + ATG σε 
45 ασθενείς με TRM 17% και DFS 67%. Σε 51 ασθενείς 
δόθηκε Clofarabine σε διάφορες δόσεις με Busulfan + 
Fludarabine και είχαν TRM 15%. Στο FLAMSA - RIC 
επί 77 ασθενών με μη συγγενή δότη η TRM ήταν 28% 
και η 3ετής DFS και OS 45%32.



Ι. Σακελλάρη180

Συγκρίθηκαν μεταμοσχεύσεις σε ασθενείς με ΜΔΣ με 
ελαττωμένης ισχύος προπαρασκευαστικό σχήμα (RIC) 
και μη μυελοκατασταλτικό (ΜΑ), 1448 vs. 3731 από 217 
κέντρα33. Δεν υπήρχε διαφορά DFS, OS μεταξύ RIC και 
ΜΑ, ενώ αντίθετα τα αμιγώς ανοσοκατασταλτικά (ΝΜΑ) 
είχαν χειρότερη έκβαση. Η υψηλότερη ισχύς του σχήμα-
τος συνδυασμένη με την αντιλευχαιμική δράση βελτιώ-
νει την έκβαση.

Μία μελέτη ανέλυσε τα αποτελέσματα 550 RIC-HCT 
σε ασθενείς με ΜΔΣ που έλαβαν διάφορα σχήματα βα-
σισμένα σε Fludarabine και έδειξε ότι η ολική επιβίωση 
ήταν 39%, η υποτροπή 29% και η TRM 31% χωρίς αυξα-
νόμενη επίπτωση αυξανόμενης της ηλικίας >40 έτη έως 
και άνω των 65 ετών34. Προκύπτει ότι η RIC-HCT είναι 
αποτελεσματική και εφικτή ακόμη και σε μεγάλες ηλι-
κίες των ασθενών με ΜΔΣ.

Εναλλακτικές μεταμοσχεύσεις
Σήμερα οι εναλλακτικές μεταμοσχεύσεις αποτελούν τη 

λύση στη θεραπεία των ΜΔΣ. Από την ομάδα των Majhail 
et al35 του πανεπιστημίου της Minessota συγκρίθηκαν τα 
αποτελέσματα της αλλογενούς μεταμόσχευσης σε ασθενείς 
με ΜΔΣ. Οι 38 έλαβαν μόσχευμα από μη συγγενείς δότες 
και οι 60 διπλό ομφαλοπλακουντιακό μετά από ελαττωμέ-
νης ισχύος προπαρασκευαστικό σχήμα. Όλοι είχαν διάμε-
ση ηλικία >60 έτη. Η 3ετής OS ήταν όμοια, 37% για μη 
συγγενή δότη και 31% για ομφαλοπλακουντιακό. Η πη-
γή μοσχεύματος δεν επηρέασε την επιβίωση χωρίς νόσο 
και το ομφαλοπλακουντιακό είναι άμεσα διαθέσιμη πη-
γή,με μικρή επίπτωση GVHD παρά την αποδεκτή ασυμ-
βατότητα. Από Eurocord ανακοινώθηκε ότι 108 ασθενείς 
που έλαβαν ομφαλοπλακουντιακό μόσχευμα (77% MDS, 
23% δευτερογενής ΟΜΛ) είχαν DFS 30%, OS 34% στα 
2 έτη με όμοια αποτελέσματα μεταξύ RIC και ΜΑ. Oι 
χαμηλού κινδύνου ασθενείς είχαν διπλάσια επιβίωση σε 
σχέση με εκείνους του υψηλού κινδύνου (46% vs 23%)36. 
Η εμπειρία της Κίνας σε απλοταυτόσημες HCT είναι εν-
διαφέρουσα.Το μόσχευμα χορηγήθηκε χωρίς αφαίρεση 
Τ- κυττάρων με προπαρασκευαστικό BUCY και GVHD 
προφύλαξη CsA+MTX+ATG σε 36 ασθενείς (διάμεση 
ηλικία 35 έτη). Τα αποτελέσματα είναι εντυπωσιακά με 
OS 62% στα 2 έτη, εμφύτευση 100% και TRM 24%37.

Συμπέρασμα
Οι εξελίξεις στο πεδίο των μεταμοσχεύσεων αποδί-

δουν ήδη ενθαρρυντικά αποτελέσματα με δυνατότητα ία-
σης στους ασθενείς με ΜΔΣ38. Βελτιώσεις είναι εφικτές 
με νέες κυτταρικές ή συμβατικές θεραπείες ως πρόληψη 
της υποτροπής,καθώς και βελτιώσεις στην υποστηρικτι-
κή αγωγή γιά την ελάττωση της τοξικότητας. Σύμφωνα 
με τα δεδομένα της γραμματείας SEER (Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER)39, 86% των ΜΔΣ 
εμφανίζονται μετά τα 60 έτη και η διετής επιβίωση είναι 
<20% σε προχωρημένο ΜΔΣ. Η μεγάλη ηλικία εμφάνι-
σης των ΜΔΣ περιορίζει τη διενέργεια της HCT μόνο 
στους ασθενείς με συμβατούς ταυτόσημους αδελφούς. 
Ενώ χρησιμοποιούνται και οι εναλλακτικές μεταμοσχεύ-
σεις στους ασθενείς αυτούς, τα δεδομένα παρά το ότι εί-
ναι ενθαρρυντικά δεν είναι πολλά και στοιχειοθετημένα 
όπως στις οξείες λευχαιμίες. Λόγω της υψηλής συχνότητας 
GVHD, TRM στην αλλογενή μεταμόσχευση, και δη στις 
εναλλακτικές (από μη συγγενείς δότες, απλοταυτόσημες 
ή από ομφαλοπλακουντιακό μόσχευμα), μόνο προοπική 
μελέτη που θα συγκρίνει τα είδη της μεταμόσχευσης με 
τη συμβατική θεραπεία θα εξάγει ασφαλή συμπεράσματα 
για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. Είναι γνωστό 
ότι η διήθηση μυελού στα ΜΔΣ >5-10% προ της μετα-
μόσχευσης προδικάζει υποτροπή, οπότε η χορήγηση χη-
μειοθεραπείας εφόδου τύπου ΟΜΛ ή υπομεθυλιωτικών 
παραγόντων προ HCT, ιδίως RIC-HCT, ίσως βελτιώσει 
την απάντηση. Όσον αφορά στη θεραπεία εφόδου προ 
της MA-HCT ωφελήθηκαν μόνον εκείνοι που μπόρεσαν 
να επιτύχουν CR προ HCT. Δεν έχει αποδειχθεί κατωτε-
ρότητα του μυελοκαταστροφικού σχήματος ΜΑ έναντι 
των ελαττωμένων ισχύος σχημάτων RIC στα ΜΔΣ, σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε HCT σε ύφεση. Οι παγι-
ωμένες ενδείξεις μεταμόσχευσης αφορούν στα ΜΔΣ με 
IPSS int-2 και high risk, ενώ αναδυόμενες ενδείξεις που 
τείνουν να οριστικοποιηθούν στην κλινική πράξη είναι: η 
σοβαρή παγκυτταροπενία, ουδετεροπενία και πολυγραμ-
μική δυσπλασία, οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες υψηλού 
κινδύνου και ο αριθμός βλατών ≥10%. Ο χρόνος και η 
φάση νόσου κατά τη διενέργεια της μεταμόσχευσης απο-
τελούν πρωτεύοντα στοιχεία επιτυχίας. Η αποσιδήρωση 
και η καλή επιλογή του ασθενούς με τη συνεκτίμηση της 
συνοσηρότητας προσδίδουν τη βελτιωμένη συγκριτικά 
ίαση μετά από αλλογενή μεταμόσχευση και σε μεγάλες 
ηλικίες ασθενών με ΜΔΣ.
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Allogeneic hematopoietic cell transplantation in patients  
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by Ιoanna Sakellari
Hematology Department and HCT Unit, G. Papanicolaou Hospital, Thessaloniki, Greece

Abstract: Despite the development of numerous novel agents and the arguments for and against al-
logeneic hematopoietic cell transplantation (HCT), it should be kept in mind that myelodysplastic syn-
drome (MDS) is an incurable disease with conventional, non transplant therapy. The timing of HCT, a 
potentially curative therapeutic strategy, has been also judged as important key decision in the approach 
to the patient with MDS. The past several years have witnessed substantial progress in the biological 
characterization of MDS, in further refining prognostic models and in clear improvement of HCT con-
cerning sibling, unrelated and cord blood transplants. After a proper patient stratification based on the 
IPSS, WPSS, MDACC, HCT-CI models, the possibility of an alternative transplant is feasible and suc-
cessful in the era of RIC-HCT even for the older patients with high risk MDS. RIC- HCT has expanded 
the use of this treatment modality to older age and with co-morbidities. Nowadays, there are several treat-
ment options for patients with MDS but the definite indications for early HCT are limited to the group 
of patients with IPSS intermediate-2 and high. Nevertheless, newer prognostic model scoring should be 
taken under consideration, as probable indications for early HCT emerge. The type of transplant has to 
be defined and individualized according to the disease status, patient general condition and co- morbid-
ities. Every patient up to 60-65 years with MDS should not be referred for transplant, but patients pre-
sented with advanced disease or are transfusion dependent and do not have del(5q) should probably be 
transplanted. Patient preference remains a critical issue in the decision making. Current non transplant 
therapeutic interventions remain inadequate to supplant transplantation which offers long-term survival 
rates of between 25% and 70% with acceptable toxicity.
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