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Περίληψη: Ως σιδηροβλαστική αναιμία ορίζεται η αναιμία στην οποία >15% των ερυθροβλαστών του 
μυελού έχουν ανώμαλη, περιπυρηνική κατανομή του σιδήρου, δημιουργώντας δακτυλιοειδείς σιδηρο-
βλάστες. Διακρίνεται σε συγγενή, που οφείλεται συνήθως σε μεταλλάξεις των ενζύμων που βιοσυνθέ-
τουν πορφυρίνες και επίκτητη, που παριστά κλωνική νόσο του πολυδύναμου αιμοποιητικού κυττάρου 
και ανήκει στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Η επίκτητη προκαλείται από διαταραχές της διαμιτοχον-
δριακής διακίνησης του σιδήρου, και συνηθέστερα από δυσλειτουργία-ανεπάρκεια του πρωτεϊνικού δι-
αύλου ABCB7, λόγω μεταλλάξεων των δομικών πρωτεϊνών του spliceosome, και κυρίως μεταλλάξεων 
της πρωτεΐνης SF3B1, που οδηγεί σε ενδομιτοχονδριακή συσσώρευση του σιδήρου, σοβαρές διαταρα-
χές της μιτοχονδριακής λειτουργίας και επαγωγή ερυθροβλαστικής απόπτωσης. Στους ασθενείς αυτούς 
χαρακτηριστικά ανευρίσκονται υψηλά επίπεδα ορού του παράγοντα GDF-15, καθώς και αυξημένα κυτ-
ταροπλασματικά επίπεδα μιτοχονδριακής φερριτίνης και δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS). Τα αυξη-
μένα επίπεδα ROS αναστέλλουν αρκετές πρωτεΐνες με ογκοκατασταλτική δράση, όπως οι αναστολείς 
της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου p15 και p27, και ευνοούν την εμφάνιση μεταλλάξεων και ποικίλων 
βλαβών του σωματικού DNA, προάγοντας την εξέλιξη του συνδρόμου προς επιθετικότερο ΜΔΣ ή οξεία 
λευχαιμία. Η τελευταία εξέλιξη ωστόσο εμφανίζεται στην επίκτητη σιδηροβλαστική αναιμία λιγότερο 
συχνά σε σχέση με τα άλλα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Σε ένα μικρό ποσοστό η επίκτητη σιδηρο-
βλαστική αναιμία μπορεί να επάγεται από φάρμακα και να αναστραφεί με τη διακοπή τους. Ορισμένες 
μορφές συγγενούς σιδηροβλαστικής αναιμίας ανταποκρίνονται καλά σε φαρμακολογικές δόσεις πυρι-
δοξίνης, ενώ για την πρωτοπαθή επίκτητη οι μεγάλες δόσεις ανασυνδυασμένης ερυθροποιητίνης με ή 
χωρίς συγχορήγηση G-CSF μπορεί να μειώσουν τον ρυθμό απόπτωσης και να βελτιώσουν τη βαρύτητα 
της αναιμίας. Νεότεροι παράγοντες πολλά υποσχόμενοι, όπως οι προσδέτες του υποδοχέα τύπου ΙΙ της 
ακτιβίνης, ευρίσκονται ακόμα σε φάση κλινικών δοκιμών.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή – Σιδηροβλαστικές αναιμίες
Με τον όρο σιδηροβλαστική αναιμία ορίζεται η αναι-

μία, στην οποία ≥15% των ερυθροβλαστών στον μυελό 
των οστών παρουσιάζει τη χαρακτηριστική μορφολογία 
του δακτυλιοειδούς σιδηροβλάστη, δηλαδή στη χρώση 
Prussian blue εμφανίζουν ≥10 κοκκία σιδήρου, με τουλά-
χιστον κατά το 1/3 περιπυρηνική κατανομή (θέσεις μιτο-
χονδρίων). Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο επιβεβαιώνεται 
η ενδομιτοχονδριακή εναπόθεση του σιδήρου (Εικόνα 1).1,2

Η σιδηροβλαστική αναιμία μπορεί να είναι συγγενής 

ή επίκτητη και διακρίνεται σε κληρονομική, πρωτοπαθή 
επίκτητη και δευτεροπαθή επίκτητη (φαρμακοεπαγόμενη 
ή συνοδό άλλων νοσημάτων). Η συγγενής διακρίνεται σε 
φυλοσύνδετη (~40%), μη φυλοσύνδετη και σχετιζόμενη 
με διάφορα συγγενή σύνδρομα. Η αιτιολογία της αφορά 
μεταλλάξεις των γονιδίων των ενζύμων του βιοσυνθετι-
κού κύκλου των πορφυρινών, και κυρίως της συνθετάσης 
του δ-αμινολεβουλινικού οξέος (ALAS2). Σπανιότερα 
έχουν διαπιστωθεί μεταλλάξεις στα γονίδια άλλων ενζύ-
μων, όπως της γλουταρεδοξίνης-5 (GLRX5), των πρω-
τεϊνών της μιτοχονδριακής μεμβράνης, που εμπλέκονται 
στη διακίνηση του σιδήρου SLC25A38, SLC19A2 και 
ABCB7, και (πιο πρόσφατα διαπιστωμένες) του μετα-
γραφικού παράγοντα GATA-1, στην περιοχή πρόσδεσης 
στο γονίδιο ALAS2. Οι μεταλλάξεις αυτές ερμηνεύουν 
την παθογένεια της νόσου, μέσω σταθερά αυξημένης έκ-
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φρασης υποδοχέων τρανσφερρίνης, αυξημένης πρόσλη-
ψης σιδήρου και συσσώρευσης αυτού στα μιτοχόνδρια.3 
Ενίοτε οι συγγενείς μορφές αναγνωρίζονται όψιμα, και η 
διάγνωση τίθεται στην ενήλικο ζωή. Η επίκτητη μπορεί 
να είναι επαγόμενη από φάρμακα ή τοξικούς παράγοντες 
(ισονιαζίδη, αλκοόλη, βαρέα μέταλλα κλπ), ή συχνότε-
ρα πρωτοπαθές μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ). 
Επειδή, τόσο η πρόγνωση, όσο και οι θεραπευτικές προ-
σεγγίσεις διαφέρουν, είναι σημαντικό να διακρίνονται 
οι όψιμης έναρξης συγγενείς σιδηροβλαστικές αναιμίες, 
από την πρωτοπαθή επίκτητη.4,5

Μορφολογικά, συνηθέστερα εμφανίζεται σαν υπό-
χρωμη μικροκυτταρική ή διμορφική αναιμία, με ένα 
πληθυσμό υπόχρωμων-μικροκυττάρων και έναν άλλο ορ-

θόχρωμων μακροκυττάρων (Εικόνα 2). Στον εργαστηρι-
ακό έλεγχο διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα σιδήρου, 
αυξημένος κορεσμός τρανσφερρίνης ορού και υπερπλα-
στική ερυθρά σειρά στον μυελό, με 15-100% δακτυλιο-
ειδείς σιδηροβλάστες. Σιδηροκινητικές μελέτες δείχνουν 
ταχεία απομάκρυνση του σιδήρου από την κυκλοφορία 
αλλά ανεπαρκή ενσωμάτωσή του στους ερυθροβλάστες. 
Η τελική μεταβολική διαταραχή είναι ανεπαρκής σύνθεση 
αίμης, με αποτέλεσμα δημιουργία υπόχρωμων μικροκυτ-
τάρων (κυρίως στις συγγενείς μορφές) ή απόπτωση του 
ερυθροβλάστη. Από μεταβολική άποψη στην επίκτητη 
παρατηρείται ελάττωση της δραστικότητος της ALAS2, 
αλλά και αρκετών άλλων μιτοχονδριακών ενζύμων στους 
ερυθροβλάστες και τα κοκκιοκύτταρα των ασθενών.6 Αμι-
γής ελάττωση της ALAS2 παρατηρείται στους ασθενείς 
με σιδηροβλαστική αναιμία, ευαίσθητη στην πυριδοξίνη.

Ιδιαίτερη μορφή με μεικτά κλινικά και αιματολογικά 
χαρακτηριστικά αποτελεί η μεταβολικά-επαγόμενη σιδη-
ροβλαστική αναιμία. Προκαλείται μετά από «έκθεση» σε 
αιθανόλη, βαρέα μέταλλα και ορισμένα φάρμακα, αλλά 
και από διατροφική ανεπάρκεια χαλκού. Η παρατεταμέ-
νη κατανάλωση μεγάλης ποσότητος αιθανόλης προκαλεί 
αναιμία σύνθετης αιτιολογίας, αναστέλλοντας τη σύνθε-
ση της αίμης και ελαττώνοντας τον σχηματισμό BFU-E. 
Σχηματισμός δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών παρατη-
ρείται στο 30-40% των περιπτώσεων, ιδιαίτερα όταν 
συνυπάρχει ανεπαρκής σίτιση και έλλειψη φυλικού. Στο 
περιφερικό αίμα παρατηρείται διπλός ερυθροκυτταρικός 
πληθυσμός και συχνά σιδηροκύτταρα. Χαρακτηριστικό 
εύρημα στον μυελό είναι η παρουσία προερυθροβλα-
στών με κενοτόπια.7 Εκτός της αιθανόλης μπορεί να εμ-
φανιστεί μετά από λήψη ισονιαζίδης, χλωραμφαινικόλης, 
πυραζιναμίδης, πενικιλλαμίνης, βουσουλφάνης, μελφα-

Εικόνα 1. Αριστερά: χρώση Prussian blue στον μυελό ασθενούς με RARS και ανάδειξη των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών, με 
περιπυρηνική κατανομή των κοκκίων σιδήρου στις θέσεις των μιτοχονδρίων. Δεξιά: εικόνα δακτυλιοειδούς σιδηροβλάστη στη 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, όπου αναδεικνύεται η εναπόθεση σιδήρου εντός των μιτοχονδρίων. (από την βιβλιοθήκη εικόνων 
της American Society of Hematology)

Εικόνα 2. Επίχρισμα περιφερικού αίματος ασθενούς με RARS, 
όπου είναι σαφής η παρουσία διπλού πληθυσμού ερυθρο-
κυττάρων (Nikhil Sangle: Refractory anemia with ringed 
sideroblasts, PathologyOutlines.com, 2011).
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λάνης και τελευταία και λινεζολίδης, η οποία έχει τοξική 
επίδραση στη μιτοχονδριακή πρωτεϊνοσύνθεση.8 Αυτή η 
αναιμία είναι πλήρως αναστρέψιμη με την απομάκρυνση 
του βλαπτικού παράγοντα.

Μια άλλη ιδιαίτερη μορφή σιδηροβλαστικής αναιμίας 
προκαλείται από ανεπάρκεια χαλκού. Παρατηρείται επί 
παρατεταμένης παρεντερικής διατροφής, χωρίς αναπλή-
ρωση του ιχνοστοιχείου, αλλά και μετά από εντερεκτομή, 
επί συνδρόμου δυσαπορρόφησης και επί παρατεταμένης 
«τοξικής» επίδρασης ψευδαργύρου, που ανταγωνίζεται 
την απορρόφηση του χαλκού. Η αναιμία αυτή είναι μα-
κροκυτταρική, μπορεί να είναι σοβαρή και ενδεχομένως 
συνοδεύεται και από άλλες κυτταροπενίες, ώστε το σύν-
δρομο προσομοιάζει αρκετά με αληθινή κλωνική διατα-
ραχή, δηλαδή μυελοδυσπλασία, αλλά συχνά συνοδεύεται 
και από ποικίλες νευρολογικές εκδηλώσεις, ενίοτε σο-
βαρές. Η ανεύρεση χαμηλών επιπέδων χαλκού και σε-
ρουλοπλασμίνης στον ορό επιβεβαιώνουν τη διάγνωση.9 

Επιδημιολογία και ταξινόμηση της 
επίκτητης σιδηροβλαστικής αναιμίας

H επίκτητη ιδιοπαθής ανθεκτική σιδηροβλαστική αναι-
μία (RARS) υποταξινομείται σε τρείς επί μέρους νοσολο-
γικές οντότητες, την πρωτοπαθή αμιγή σιδηροβλαστική 
αναιμία (PSA), που εμφανίζει ευρήματα μόνο δυσερυ-
θροποίησης, την πρωτοπαθή ανθεκτική σιδηροβλαστι-
κή αναιμία με πολυγραμμική δυσπλασία (RARS-MD), 
που παρουσιάζει δυσπλαστικές μορφολογικές αλλοιώ-
σεις και από άλλες σειρές εκτός της ερυθροποιητικής και 
την πρωτοπαθή σιδηροβλαστική αναιμία με θρομβοκυτ-
τάρωση (RARS-T), που στην ταξινόμηση WHO-2008 
εντάσσεται στα υβριδικά Μυελοδυσπλαστικά/Μυελοϋ-
περπλαστικά σύνδρομα. H διάκριση ανάμεσα στις τρείς 
νοσολογικές οντότητες γίνεται με λεπτομερή μορφολογι-
κή αξιολόγηση του περιφερικού αίματος και του μυελού. 
Για την εκτίμηση της μονογραμμικής ή πολυγραμμικής 
δυσπλασίας πρέπει να αξιολογούνται τουλάχιστον 200 
άωρα, ενδιάμεσα και ώριμα κοκκιοκύτταρα του μυελού 
και τουλάχιστον 25 μεγακαρυοκύτταρα. Η παρουσία δυ-
σκοκκιοποίησης ορίζεται όταν >10% των αξιολογούμενων 
κοκκιοκυττάρων παρουσιάζουν δυσπλαστική μορφολο-
γία, και η παρουσία δυσμεγακαρυοποίησης, όταν τουλά-
χιστον 10 από τα 25 αξιολογούμενα μεγακαρυοκύτταρα 
έχουν μορφολογική δυσπλασία. Στην αναδρομική μελέτη 
του Düsseldorf, που αρχικά προτάθηκε η διάκριση ανά-
μεσα σε PSA και RARS-MD, η PSA συνιστούσε το 38% 
των περιπτώσεων, υπήρχε παρόμοια κατανομή φύλου 
και ηλικίας, αλλά πολυμορφοπύρηνα με ελαττωματική 
κοκκίωση και τύπου Pelger, θρομβοπενία και κυκλοφο-
ρία ενδιαμέσων και αώρων κοκκιοκυττάρων (βλαστών) 
στο περιφερικό αίμα παρατηρήθηκε μόνον σε ασθενείς 
με RARS-MD. Χρωμοσωματικές ανωμαλίες παρατηρή-

θηκαν στο 17% των ασθενών με PSA και ήσαν +8, -Υ 
και del-5q, και στο 56% εκείνων με RARS, όπου υπήρχε 
όλο το φάσμα κυτταρογενετικών ανωμαλιών που παρα-
τηρείται στα ΜΔΣ, περιλαμβανομένων διαταραχών του 
χρωμοσώματος 7 και σύνθετων ανωμαλιών. Εξέλιξη σε 
επιθετικότερο ΜΔΣ ή ΟΜΛ παρατηρήθηκε στο 8% των 
ασθενών με RARS-MD και σε κανένα ασθενή με PSA.10 
Η πιθανότητα εκτροπής σε ΟΜΛ της RARS-MD είναι 
περίπου 10-15% σύμφωνα και με διάφορες άλλες δημο-
σιευμένες σειρές ασθενών.11

Αιτιολογία και παθογένεια της επίκτητης 
σιδηροβλαστικής αναιμίας – I
Διαταραχή μετάφρασης του RNA - 
πρωτεϊνοσύνθεσης 

Η παθογένεια της επίκτητης μορφής αποσαφηνίστη-
κε τα τελευταία χρόνια. Διαταραχές στη λειτουργία της 
ALAS2 έχουν αναφερθεί και σε ασθενείς με RARS12 
αλλά επίκτητες μεταλλάξεις πολύ σπάνια έχουν βρεθεί. 
Τα ενδοκυττάρια επίπεδα της ALAS2 συχνά ευρίσκο-
νται αυξημένα, αλλά πάντοτε τα επίπεδα της πρωτεΐνης 
ABCB7, που αποτελεί τον δίαυλο εξόδου της περίσσει-
ας σιδήρου από το μιτοχόνδριο στο κυτταρόπλασμα, ευ-
ρίσκονται χαμηλά. Τα χαμηλά επίπεδα της ABCB7 είναι 
χαρακτηριστικό γνώρισμα της RARS/RCMD-RS, δεν 
ανευρίσκεται ποτέ σε φυσιολογικά άτομα, άλλα ΜΔΣ ή 
σε αναιμία άλλης αιτιολογίας και συσχετίζονται αντίστρο-
φα με το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών. 
Τα επίπεδα μάλιστα της ABCB7 ελαττώνονται προοδευ-
τικά κατά την ωρίμανση των ερυθροποιητικών κυττάρων 
επί RARS, σε αντίθεση με ότι συμβαίνει στα φυσιολο-
γικά αιμοποιητικά κύτταρα, όπου παρατηρείται συνεχής 
αύξηση των επιπέδων αυτών, προϊούσης της ωρίμανσης 
και διαφοροποίησης.13 Αποσιώπηση του ABCB7 γονιδί-
ου σε φυσιολογικά ερυθροποιητικά κύτταρα, προκαλεί 
φαινότυπο χαμηλής κυτταρικής ανάπτυξης, ανεπαρκούς 
αιμοσφαιρινοποίησης, που δεν διορθώνεται με προσθή-
κη Fe, άθροισης σιδήρου στα μιτοχόνδρια και αυξημένου 
ρυθμού απόπτωσης. Σε αντίθεση με τη φυλοσύνδετη σι-
δηροβλαστική αναιμία με αταξία (XLSA/A), επί RARS 
δεν έχουν διαπιστωθεί μεταλλάξεις της ABCB7 πρωτε-
ΐνης, ούτε υπερμεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου 
της, κάτι που υποδηλώνει την ύπαρξη ενός trans-acting 
παράγοντα, που οδηγεί σε τροποποίηση της γονιδιακής 
έκφρασης. Σαν τέτοιος παράγων αρχικά πιθανολογήθη-
κε η αυξημένη έκφραση των γονιδίων ELP2 και RTF1, 
που πιθανώς ασκούν μετα-μεταγραφική συρρίκνωση του 
mRNA της ABCB7.14

Το ερώτημα ωστόσο απαντήθηκε λίγο αργότερα, 
με τη διαπίστωση, στη μεγάλη πλειονότητα των ασθε-
νών, μεταλλάξεων των δομικών πρωτεϊνών του σωμα-
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λάξεις των γονιδίων SF3B1 και SRSF2 είναι επαναλαμ-
βανόμενες σημειακές και όχι τυχαίες, εύρημα δηλωτικό 
επικράτησης του μεταλλαγμένου γονιδίου. Αντίθετα οι 
μεταλλάξεις των ZRSR2 και PRPF40B είναι χωρίς νόημα 
(missence/nonsence) και οδηγούν σε απώλεια της λειτουρ-
γίας της πρωτεΐνης. Μεταλλάξεις άλλων πρωτεϊνών της 
SF3B υπομονάδος δεν έχουν βρεθεί επί RARS ή άλλου 
ΜΔΣ.15,16 Οι μεταλλάξεις αυτές, που δεν έχουν ανιχνευ-
τεί σε κανένα τύπο συγγενούς σιδηροβλαστικής αναιμί-
ας, τροποποιούν τη δομή και αναστέλλουν τη λειτουργία 
του spliceosome, με συνέπεια πλημμελή μετάφραση και 
επαγωγή φαινοτύπου διαταραχής της διαφοροποίησης 
και προαγωγής της απόπτωσης. Πράγματι, βρέθηκε ότι 
σημαντικά γονίδια, που εμπλέκονται στην παθοφυσιολο-
γία των ΜΔΣ, και μάλιστα στη διαμόρφωση επιθετικού 
φαινοτύπου, όπως τα ASXL1, CBL, EZH1 και RUNX3, 
μολονότι δεν είναι μεταλλαγμένα, το mRNA τους υφί-
σταται ελαττωματικό splicing τουλάχιστον σε ένα εξόνιο, 
σαν αποτέλεσμα της SF3B1 μετάλλαξης/δυσλειτουργί-
ας του spliceosome.17 Συνεπώς η κύρια διαφορά μεταξύ 
συγγενούς και επίκτητης σιδηροβλαστικής αναιμίας εί-
ναι ότι στην πρώτη μεταλλάσσονται γονίδια που εμπλέ-
κονται στη μιτοχονδριακή διακίνηση του σιδήρου, ενώ 
στη δεύτερη πολλά γονίδια μεταφράζονται πλημμελώς, 
λόγω μεταλλάξεων των γονιδίων που κωδικοποιούν τις 
πρωτεΐνες του spliceosome.18 

Τα χαμηλά επίπεδά της ABCB7 πρωτεΐνης, οδηγούν 
σε συσσώρευση ενδομιτοχονδριακού σιδήρου και δη-
μιουργία δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών, αλλά και σε 
αντιδραστική επαγωγή της έκφρασης τόσο του ABCB7 

τίου κατάτμησης-συναρμολόγησης του πρώιμου RNA 
(spliceosome). Το spliceosome είναι ένα πολυριβονουκλε-
οπρωτεϊνικό σύμπλεγμα, που δραστηριοποιείται πλησίον 
των ριβοσωμάτων και αναγνωρίζει τις μη κωδικοποιού-
σες παρεμβαλόμενες αλληλουχίες (introns) των πρωτογε-
νών μηνυμάτων, τις οποίες αποκόπτει με δράση RN-άσης 
και επανασυνδέει τα δύο άκρα του RNA, οδηγώντας το 
mRNA να λάβει την τελική μεταφράσιμη αλληλουχία και 
δομή, με την οποία και «παραδίδεται» στο ριβόσωμα (Ει-
κόνα 3). Το spliceosome αποτελείται από 6 υπομονάδες 
τις U1 – U6. Ένα βασικό τμήμα του είναι το σύμπλεγμα 
U2snRNP, του οποίου δομικό/λειτουργικό συστατικό εί-
ναι η πρωτεΐνη SF3B1 (Splicing Factor 3B subunit 1).

Το 2011 δύο ανεξάρτητες ερευνητικές ομάδες, με 
πρώτους συγγραφείς την Έλλη Παπαεμμανουήλ και τον 
Kenishi Yoshida, πραγματοποιώντας αλληλούχιση ολι-
κού γονιδιώματος σε γενετικό υλικό 9 και 29 ασθενών με 
ΜΔΣ, διαπίστωσαν μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδι-
κοποιούσαν πρωτεΐνες του spliceosome, σε μεγάλο ποσο-
στό των ασθενών αυτών, κυρίως χαμηλού κινδύνου και 
πολύ συχνότερα με RARS. Επιβεβαιωτική στόχευση των 
γονιδίων αυτών σε >2000 ασθενείς με διάφορες νεοπλα-
σίες επιβεβαίωσε την πολύ υψηλή συχνότητα μεταλλάξε-
ων (~80%) επί RARS και RARS-T. Φαίνεται λοιπόν ότι 
οι μεταλλάξεις των δομικών πρωτεϊνών του spliceosome, 
κυρίως της SF3B1 αλλά και των SFRS2, ZRSR2, U2AF1 
και U2AF35, ήδη από το επίπεδο του αρχέγονου αιμοποι-
ητικού κυττάρου, δημιουργούν προϋποθέσεις ανάπτυξης 
ΜΔΣ, και μάλιστα τύπου RARS (Εικόνα 4). Οι μεταλ-

Εικόνα 3. Φωτογραφία με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο του σω-
ματίου κατάτμησης-συναρμολόγησης του πρώιμου mRNA σε 
λειτουργία (MCB 201 Gene Expression Lecture 23, Chapter 
12, Post-transcriptional gene control and nuclear transport, 
Spring Semester 2005).

Εικόνα 4. Σχηματική παράσταση των δομικών συστατικών 
του συμπλέγματος κατάτμησης-συναρμολόγησης του πρώι-
μου mRNA, που υφίστανται μεταλλάξεις επί ΜΔΣ. Η διαδικασία 
ωρίμανσης του mRNA ξεκινά με την πρόσδεση της U1 snRNP 
στο 5’ άκρο του πρώιμου mRNA. Ακολούθως η SF1 και η μεγα-
λύτερη υπομονάδα U2AF65 του υποβοηθητικού παράγοντα 
U2 στο σημείο έναρξης της αλληλουχίας κατάτμησης (BPS). 
Προσομοίωση της όλης διαδικασίας παρέχεται στην ιστοσε-
λίδα https://www.dnalc.org/resources/3d/rna-splicing.html 
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γονιδίου, όσο και άλλων γονιδίων πρωτεϊνών μεταφο-
ράς του σιδήρου στον ενδομιτοχονδριακό χώρο, όπως τα 
SLC25A37 και SLC25A38.19 Είναι ενδιαφέρον ότι κα-
ταστολή της έκφρασης της ABCB7 σε CD34+ κύτταρα 
μυελού πειραματοζώων προκαλεί αναστολή ανάπτυξης 
και διαφοροποίησης της ερυθράς σειράς και οδηγεί σε 
άθροιση μιτοχονδριακής φερριτίνης και σε προφίλ γο-
νιδιακής έκφρασης παρόμοιο με αυτό που ανευρίσκε-
ται στους ερυθροβλάστες της RARS. Επανέκφραση της 
ABCB7 αποκαθιστά φυσιολογικό μοντέλο αύξησης και 
ανάπτυξης. Επιπλέον, στην κυτταρική σειρά Κ562 απο-
σιώπηση του γονιδίου SF3B1 οδηγεί σε ελάττωση των 
ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων της ABCB7 και σε ανα-
στολή της ερυθροκυτταρικής διαφοροποίησης.20

Οι μεταλλάξεις της SF3B1 προδικάζουν σε βαθμό 
στατιστικά πολύ σημαντικό τη διαμόρφωση δυσπλαστι-
κού φαινοτύπου και την παρουσία δακτυλιοειδών σιδη-
ροβλαστών, παραμένουν σε όλη την εξελικτική πορεία 
του συνδρόμου21, και συνδέονται με καλή πρόγνωση, 
ενώ ανευρίσκονται πολύ σπανιότερα σε ασθενείς με άλ-
λα ΜΔΣ ή άλλες αιματολογικές νεοπλασίες,17,22 ώστε να 
διαμορφώνονται τάσεις καθιέρωσής τους σαν διαγνω-
στικό κριτήριο για την RARS.23 Υπάρχουν ωστόσο και 
μελέτες που δεν ανέδειξαν προγνωστική σημασία στις 
μεταλλάξεις της SF3B1.24,25

Η ανεπαρκής μετάφραση του mRNA, όπως αναμένε-
ται, επηρεάζει και τον κύριο βιολογικό ρόλο των ερυθρο-
ποιητικών κυττάρων, δηλαδή την αιμοσφαιρινοποίηση, 
και συμβάλλει στη δημιουργία της αναιμίας. Τα προγο-
νικά CD34+ και τα πρόδρομα ερυθροποιητικά (CD71+) 
κύτταρα του μυελού ασθενών με RARS παρουσιάζουν 
(αντιρροπιστικά) αύξηση του ρυθμού μεταγραφής πολ-
λών γονιδίων, που εμπλέκονται στην αιμοσφαιρινοποίηση 
και την οξειδωτική φωσφορυλίωση, παράλληλα με την 
ελάττωση των επιπέδων των μιτοχονδριακών μεμβρανι-
κών μεταφορέων ABC, που ήδη αναφέρθηκε. Επιπλέον, 
λόγω δυσλειτουργίας του spliceosome στους ερυθροβλά-
στες της RARS, πολλά mRNAs γονιδίων που εμπλέκο-
νται στην αιμοσφαιρινοποίηση υφίστανται παθολογική/
ανεπαρκή κατάτμηση των μη μεταφραζόμενων αλληλου-
χιών, εύρημα που επιβεβαιώνει τη διαταραγμένη ερυθρο-
ποιητική διαφοροποίηση/αιμοσφαιρινοποίηση. Έτσι ο 
SF3B1+ κλώνος επικρατεί σε όλα τα στάδια ερυθροβλα-
στικής ωρίμανσης αλλά η τελική ωρίμανση προς δικτυο-
ερυθροκύτταρα είναι σημαντικά ελαττωμένη.26 

Αιτιολογία και παθογένεια της επίκτητης 
σιδηροβλαστικής αναιμίας – II
Άλλοι παράγοντες που συμβάλλουν  
στην παθογένεια 

Υπερφόρτωση σιδήρου προκαλείται στη RARS λό-

γω της μη αποδοτικής ερυθροποίησης, σαν συνέπεια αυ-
ξημένης εντερικής απορρόφησης σιδήρου, από χαμηλή 
εψιδίνη.33,34 Πρόσφατα βρέθηκε ένας ακόμα ρυθμιστής 
της εντερικής απορρόφησης του σιδήρου, που παράγε-
ται στον μυελό των οστών, η ερυθροφερρόνη.35 Η κύρια 
αιτία υπερφόρτωσης σιδήρου ωστόσο είναι οι μεταγγί-
σεις ερυθροκυττάρων. Κάθε ασκός μεταγγιζόμενου αί-
ματος προσθέτει 200-250 mg σιδήρου στον οργανισμό. 
Το υψηλό φορτίο ιστικού σιδήρου οδηγεί σε αυξημένη 
νοσηρότητα και επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση, συ-
νέπειες που μπορούν να βελτιωθούν σημαντικά με την 
εφαρμογή αποτελεσματικής αποσιδήρωσης.36 Η θερα-
πεία αποσιδήρωσης, και μάλιστα με τα νεότερα φάρμα-
κα, μειώνει ταχέως τις δραστικές μορφές σιδήρου NTBI 
και LPI στον ορό, ενώ ο ιστικά εναποτεθειμένος σίδηρος 
ελαττώνεται βραδύτερα.

Ανάλυση του προφίλ γονιδιακής έκφρασης προγονι-
κών ερυθροποιητικών κυττάρων ασθενών με RARS έδει-
ξε ότι το γονίδιο με τη μεγαλύτερη διαφορά έκφρασης, σε 
σύγκριση με φυσιολογικά άτομα ήταν ο παράγων αύξη-
σης και διαφοροποίησης-15 (GDF-15), που ανήκει στην 
υπεροικογένεια του TGF. O GDF-15 παράγεται αποκλει-
στικά και μόνο από ερυθροποιητικά κύτταρα και είναι 
αυξημένος στον ορό των ασθενών με RARS, μικρότερη 
αύξηση παρουσιάζει σε άλλα MDS, στερητικές αναιμίες 
και β-θαλασσαιμία, ενώ είναι ελαττωμένος στις αιμολυτι-
κές αναιμίες. Στους σιδηροβλάστες της RARS o GDF-15 
βρέθηκε περίπου 50 φορές υψηλότερος, σε σχέση με φυ-
σιολογικούς ερυθροβλάστες, όπου μόνον ίχνη του ανευ-
ρίσκονται. Η αύξηση των επιπέδων του GDF-15 ήταν 
πολύ μικρότερη σε κύτταρα ασθενών με άλλες αναιμίες 
που χαρακτηρίζονται από μη αποδοτική αιμοποίηση (θα-
λασσαιμία, μεγαλοβλαστική αναιμία, ΜΔΣ-RA, RAEB). 
Ελάττωση της παραγωγής GDF-15 οδηγεί σε αναστολή 
διαφοροποίησης και εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου μό-
νο στην ερυθρά σειρά. Ο ακριβής βιολογικός ρόλος του 
GDF-15 ακόμα διερευνάται, αλλά αποτελεί ένα δείκτη 
βαρύτητας της μη αποδοτικής ερυθροποίησης.37

Ένας άλλος τομέας που έχει τελευταία διερευνηθεί, σε 
σχέση με την παθογένεια της RARS είναι η αυτοφαγία. 
Πρόκειται για κυτταρική καταβολική λειτουργία που δι-
ασπά άχρηστο, περισσεύον, δυσλειτουργικό ή επιβλαβές 
κυτταρικό περιεχόμενο, περιβάλλοντάς το με δομή μεμ-
βράνης, και οδηγώντας το σε σύντηξη με λυσοσώματα. 
Η διαδικασία ξεκινάει με τη δημιουργία του πρωτεϊνικού 
συμπλόκου Atg1-Atg13 που ενεργοποιείται επί απουσί-
ας διέγερσης της κινάσης σερίνης-θρεονίνης mTOR. Η 
αυτοφαγία των μιτοχονδρίων έχει ονομαστεί μιτοφαγία. 
Από το 1963 είχαν διαπιστωθεί αυτοφαγοσώματα με μι-
τοχόνδρια (μιτοφαγοσώματα) σε ανθρώπινα δικτυοερυ-
θροκύτταρα, για τα οποία η μιτοφαγία αποτελεί βασική 
διεγερσία ολοκλήρωσης της ωρίμανσής τους, όταν συ-
μπληρωθεί η πρωτεϊνοσύνθεση της αιμοσφαιρίνης τους.38 
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Knock-out ποντίκια για το γονίδιο Atg7, στα οποία ού-
τω-πως αναστέλλεται η αυτοφαγία/μιτοφαγία, αναπτύσ-
σουν αναιμία, λεμφοπενία και άτυπη λεμφοϋπερπλασία 
και πεθαίνουν με ιστικές διηθήσεις μυελοβλαστών και εν-
διαμέσων μυελικών κυττάρων, όπως παρατηρείται στην 
ανθρώπινη μυελομονοκυτταρική λευχαιμία. Στα ποντίκια 
αυτά τα ερυθροποιητικά τους κύτταρα εμφανίζουν υψη-
λό βαθμό απόπτωσης.39 Οι μορφολογικές ανωμαλίες των 
μιτοχονδρίων στα ερυθροποιητικά κύτταρα των ασθενών 
με ΜΔΣ, μπορεί να είναι αποτέλεσμα της συσσώρευσης 
σιδήρου και της αυξημένης παραγωγής ROS, αλλά μπο-
ρεί να συνεισφέρει και η ανεπαρκής μιτοφαγία. Τα ερυ-
θροποιητικά κύτταρα των ασθενών με χαμηλού κινδύνου 
ΜΔΣ περιέχουν αυξημένο αριθμό μιτοφαγοσωμάτων.40 

Αυτό μπορεί να συνιστά προσπάθεια απομάκρυνσης δυ-
σλειτουργικών, υπερσιδηρωμένων μιτοχονδρίων, μπορεί 
όμως να υποδηλώνει και αδυναμία ολοκλήρωσης/αναστο-
λή της μιτοφαγίας, με συνέπεια ενδοκυττάρια παραμονή 
τους, περαιτέρω αύξηση του οξειδωτικού stress, απελευ-
θέρωση κυτοχρώματος-C και προαγωγή της απόπτωσης, 
αλλά και αύξηση των πιθανοτήτων πρόκλησης γενετικών 
βλαβών. Η ανεύρεση υψηλών ποσοτήτων mitDNA στο 
πρωτόπλασμα των λευχαιμικών κυττάρων, πιθανώς είναι 
επίσης αποτέλεσμα διαταραχών μιτοφαγίας. Έχει ωστό-
σο εκφραστεί και η αντίθετη άποψη. Ότι δηλαδή η δια-
ταραχή της αυτοφαγίας/μιτοφαγίας είναι αντιδραστικό/
αμυντικό φαινόμενο, που προστατεύει το κύτταρο από 
τη λύση παθολογικών-υπερφορτωμένων με σίδηρο και 
ROS μιτοχονδρίων, ώστε να υποστεί απόπτωση με άλ-
λο μηχανισμό και να μην απελευθερωθούν παράγοντες 
που προάγουν τη γενωμική αστάθεια και ευοδώνουν την 
εξέλιξη σε ΟΜΛ. Μέχρι τώρα δεν έχει διαπιστωθεί δια-
ταραχή της έκφρασης των γονιδίων της αυτοφαγίας στα 
προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα των ασθενών με ΜΔΣ, 
ούτε είναι γνωστό εάν υπάρχει επιγενετική αποσιώπηση 
ή μετα-μεταγραφική ρύθμιση.41

Η απόπτωση αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα των 
ασθενών με RARS και η διαπιστούμενη μορφολογικά 
υπερπλασία της ερυθράς σειράς στον μυελό των οστών 
είναι ψευδεπίγραφη, αφού μεγάλο ποσοστό των ερυ-
θροποιητικών κυττάρων ευρίσκεται σε αποπτωτική δι-
αδικασία και ουδέποτε θα ωριμάσει για να σχηματίσει 
ερυθροκύτταρα. Η βαρύτητα της απόπτωσης/μη αποδο-
τικής ερυθροποίησης, που στην RARS επισυμβαίνει κυ-
ρίως στους ώριμους ερυθροβλάστες42, αντικατοπτρίζεται 
όπως και στη μεγαλοβλαστική αναιμία με δείκτες αιμό-
λυσης (αυξημένη έμμεση χολερυθρίνη, LDH). Απώλεια 
μικρών ποσών κυτοχρώματος-C έχει διαπιστωθεί σαν στα-
θερό εύρημα επί RARS, σε αντίθεση με άλλες κατηγορίες 
χαμηλού κινδύνου MDS (Del-5q, RA, RCMD) με αυξη-
μένο βαθμό απόπτωσης/μη αποδοτικής ερυθροποίησης, 
υποδηλώνοντας όχι μόνον διαφορετικούς μηχανισμούς 
επαγωγής απόπτωσης στις διάφορες κατηγορίες ΜΔΣ, 

αλλά και τον κυρίαρχο ρόλο της διαταραχής της δομής 
και της λειτουργίας των μιτοχονδρίων επί RARS. Υπάρ-
χει μάλιστα γραμμική σχέση των κυτταροπλασματικών 
συγκεντρώσεων κυττοχρώματος-C και MitF. Επομένως 
με τον μηχανισμό αυτό, ο σίδηρος καθίσταται σημαντι-
κός πρωταγωνιστής στην παθογένεια της μη αποδοτικής 
ερυθροποίησης στους ασθενείς με RARS.

O G-CSF δρά ανασταλτικά στην απελευθέρωση κυ-
τοχρώματος-C, την ενεργοποίηση των αντιαποπτωτικών 
πρωτεϊνών και τη μετακίνηση των Bax και Bid από το 
κυτταρόπλασμα στα μιτοχόνδρια43, και αυτό σε κάποιες 
περιπτώσεις συνοδεύεται από βελτίωση της ανταπόκρι-
σης στη θεραπεία με ερυθροποιητικούς παράγοντες, αι-
τιολογώντας κάποιου βαθμού συνεργική δράση.

Μιτοχονδριακός σίδηρος και δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες

Ίσως η κυριότερη ενδοκυττάρια εντόπιση και οι σημα-
ντικότερες λειτουργίες στις οποίες παρεμβαίνει σίδηρος 
αφορούν τα μιτοχόνδρια. Εκεί συμμετέχει στη μεταφο-
ρά ηλεκτρονίων της αναπνευστικής αλυσίδας, που πραγ-
ματοποιείται στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη, 
με τον σχηματισμό συμπλεγμάτων Fe++-S επί διαφόρων 
οξειδοαναγωγικών ενζύμων, όπως οι μεταλλοπρωτεϊνά-
σες και οι αναγωγάσες/αφυδρογονάσες. Ο σίδηρος ενα-
ποτίθεται στα μιτοχόνδρια με μορφή φερριτίνης. Yπάρχει 
μάλιστα μια ειδική μιτοχονδριακή φερριτίνη (MitF), που 
είναι πλουσιότερη σε Η υπομονάδες (>50% σε σχέση με 
περίπου 25% της κλασσικής φερριτίνης). Οι Η-υπομονάδες 
διαθέτουν ικανότητα οξείδωσης του Fe++ σε Fe+++ και 
επομένως ο σίδηρος προσλαμβάνεται ευκολότερα και 
διατηρείται σε λιγότερο δραστική μορφή. Η MitF συντί-
θεται από ιδιαίτερο γονίδιο, και το mRNA της δεν δια-
θέτει introns ούτε περιοχές πρόσβασης (Iron responsive 
elements) των ρυθμιστικών πρωτεϊνών μετάφρασής του 
(Iron regulatory proteins).27 Οι ασθενείς με σιδηροβλα-
στική αναιμία συγγενή ή επίκτητη, παρουσιάζουν αυξη-
μένα επίπεδα MitF στο πρωτόπλασμά τους, ήδη από τα 
πρόδρομα ερυθροποιητικά κύτταρα, σε αντίθεση με τους 
ασθενείς με άλλες αναιμίες.28 Έτσι τα κοκκία στη χρώση 
σιδήρου των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών παριστούν 
ενδομιτοχονδριακές συσσωρεύσεις MitF.

Η συσσώρευση σιδήρου προκαλεί διαταραχή των 
μιτοχονδριακών λειτουργιών, επαγωγή αυξημένου οξει-
δωτικού stress και βλάβη της εσωτερικής μεμβράνης. Οι 
αυξημένες συγκεντρώσεις σιδήρου οδηγούν σε αυξημέ-
νη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive 
Oxygen Species – ROS), μέσω των οξειδοαναγωγικών 
ενζύμων NADH και NADPΗ. Αυτό προκαλεί απελευθέ-
ρωση κυτοχρώματος-C προς το κυτταρόπλασμα, γεγονός 
που οδηγεί σε άμεση ενεργοποίηση της κασπάσης-9, και 
εφ’εξής της εκτελεστικής κασπάσης-3, και ωθεί το κύτ-
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ταρο σε αποπτωτικό θάνατο. Σαν συνοδά ευρήματα της 
προαποπτωτικής αυτής κατάστασης έχουν βρεθεί απώ-
λεια ηλεκτρικού δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβρά-
νης και ενεργοποίηση των πρωτεϊνών Bax και Bid.29 Τα 
αυξημένα επίπεδα ROS δεν διαταράσσουν μόνο τον μι-
τοχονδριακό μεταβολισμό αλλά έχουν και άλλες σημαντι-
κές συνέπειες: τροποποιούν την κυτταρική κινητικότητα, 
επηρεάζουν τα σηματοδοτικά μονοπάτια των αυξητικών 
παραγόντων, προκαλούν υπεροξείδωση των λιπιδίων της 
μεμβράνης, αναστέλλουν τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες του 
κυτταρικού κύκλου p21 και p27, και προκαλούν μεταλ-
λάξεις του σωματικού και του μιτοχονδριακού DNA, ευ-
νοώντας (κυρίως οι ελεύθερες ρίζες OH-) τα θραύσματα 
διπλής έλικας του DNA, που επιδιορθώνονται δυσκολότε-
ρα. Οι δευτερογενείς αυτές μεταλλάξεις επηρεάζουν ακόμα 
περισσότερο τη μιτοχονδριακή λειτουργία, και κυρίως τη 
βιοσύνθεση της αίμης, ακόμα και αν δεν αφορούν ένζυμα 
της αναπνευστικής αλυσίδας, με μεγαλύτερες συνέπειες 
στην ερυθροποίηση, και ελάχιστα ή καθόλου στην υπό-
λοιπη αιμοποίηση. Επομένως τέτοιες βλάβες, ακόμα και 
στο επίπεδο του πολυδύναμου αιμοποιητικού κυττάρου, 
θα δημιουργήσουν κλώνο με κυρίως ή αποκλειστικά δι-
αταραγμένη ερυθροποίηση, δηλαδή θα δημιουργήσουν 
αμιγή σιδηροβλαστική αναιμία. Αν όμως οι διαταραχές 
της μιτοχονδριακής λειτουργίας περιλαμβάνουν και την 
αναπνευστική αλυσίδα, οι συνέπειές τους θα αφορούν 
όλες τις αιμοποιητικές σειρές και θα δημιουργήσουν πο-
λυγραμμικό ΜΔΣ, δηλαδή RARS ή RCMD-RS. Επιπρό-
σθετες βλάβες και πρόκληση γενωμικής αστάθειας μπορεί 
να διαταράξουν λειτουργίες διαφοροποίησης και να οδη-
γήσουν σε ΟΜΛ. Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα ROS 
αναστέλλουν αρκετές φωσφατάσες, περιλαμβανομένης 
της ογκοκατασταλτικής PTEN, και από μόνα τους εγκα-
θιστούν νεοπλασματικό φαινότυπο, προκαλώντας γενω-
μική αστάθεια και στα στρωματικά κύτταρα του μυελού.30 
Συνεπώς αρκετά μιτοχονδριακά γονίδια που κωδικοποι-
ούν πρωτεΐνες μεταφοράς ηλεκτρονίων στη αναπνευστική 
αλυσίδα έχουν χαρακτηριστεί ογκοκατασταλτικά, λόγω 
των ογκογενετικών συνεπειών της απώλειας της λειτουρ-
γία τους, από τα κατεστραμμένα μιτοχόνδρια, είτε λόγω 
σημειακών μεταλλάξεων που παρατηρούνται σπανιότερα. 
Η σημασία ωστόσο και η συχνότητα των μεταλλάξεων 
του μιτοχονδριακού DNA για την παθογένεια των ΜΔΣ 
και της RARS ειδικότερα δεν είναι σαφής.31,32 

Στο φυσιολογικό πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο 
τα επίπεδα ROS του μυελικού μικροπεριβάλλοντος επη-
ρεάζουν τη μετανάστευση και το homing των αιμοποιητι-
κών κυττάρων στις αιμοποιητικές φωλεές, μέσω έκφρασης 
VCAM-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τη μετάβαση 
από την G0 στην G1 φάση. Έτσι οι αιμοποιητικές φωλε-
ές εντοπίζονται στις πλέον υποξικές περιοχές του μυελού 
και τα αρχέγονα κύτταρα προσαρμόζουν τις λειτουργίες 
τους, αναλόγως των συγκεντρώσεων των ROS. 

Αυξημένα επίπεδα ROS έχουν βρεθεί σε πολλές πα-

θολογικές καταστάσεις, κυρίως σε πάσης φύσεως νεο-
πλασματικά νοσήματα του αιμοποιητικού ιστού όπως η 
ΟΛΛ, η ΟΜΛ και η ΧΜΛ αλλά και σε επιθηλιακής αρχής 
νεοπλασίες. Αυξημένο οξειδωτικό stress και οξειδωμένες 
βάσεις πουρίνης και πυριμιδίνης του DNA των CD34+ 
κυττάρων έχει επανειλημμένα διαπιστωθεί στα ΜΔΣ, πο-
λύ συχνότερα από φυσιολογικά κύτταρα.

Κλινικές εκδηλώσεις και φυσική πορεία της 
νόσου

Οι ασθενείς με φαρμακοεπαγόμενη σιδηροβλαστι-
κή αναιμία αποκαθίστανται πλήρως με τη διακοπή του 
υπευθύνου φαρμάκου, συνεπώς για τις περιπτώσεις αυ-
τές είναι αρκετό να τεθεί κλινική υποψία για το σύν-
δρομο. Μέχρι να τεθεί υποψία εμφανίζεται μέτριας έως 
σοβαρής βαρύτητας αναιμία, που μπορεί να απαιτεί πρό-
γραμμα μεταγγίσεων για τη σταθεροποίησή της. Εξ άλ-
λου επειδή αρκετοί ασθενείς με συγγενή σιδηροβλαστική 
αναιμία διαγιγνώσκονται στην ενήλικο ζωή, και ανταπο-
κρίνονται πολύ καλά στην πυριδοξίνη, θα πρέπει πάντοτε 
να τίθεται κλινική υποψία για το σύνδρομο αυτό και να 
μην θεωρούνται αυτές οι περιπτώσεις RARS, όπως αρ-
κετά συχνά γίνεται. 

Η RARS αποτελεί ένα χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, επο-
μένως ισχύουν για αυτήν οι προγνωστικοί παράγοντες και 
τα αναγνωρισμένα προγνωστικά συστήματα των ΜΔΣ. 
Συνηθέστατα πρόκειται για de novo ΜΔΣ και εξαιρετικά 
σπάνια RARS εμφανίζεται μετά από προηγηθείσα έκθε-
ση σε μυελοτοξικούς παράγοντες. Για να οριστεί η νόσος 
ως RARS θα πρέπει το ποσοστό βλαστών του μυελού να 
είναι <5%, και χρειάζεται προσεκτική αξιολόγηση αυτού 
του ποσοστού, δεδομένου ότι δακτυλιοειδείς σιδηροβλά-
στες μπορεί να βρεθούν και σε άλλες αιματολογικές νεο-
πλασίες. Η βαρύτητα της αναιμίας συνήθως είναι μικρή ή 
μέτρια, αλλά στην πορεία επιδεινώνεται και οι ασθενείς 
αρχίζουν να μεταγγίζονται. Οι ασθενείς στη μεγάλη τους 
πλειονότητα έχουν φυσιολογικό αριθμό λευκών και από-
λυτο αριθμό ουδετεροφίλων, φυσιολογικό ή ελαφρά αυξη-
μένο αριθμό αιμοπεταλίων και φυσιολογικό καρυότυπο. 

Οι συνηθέστερα διαπιστούμενες χρωμοσωμικές ανω-
μαλίες είναι del20q και τρισωμία 8, ενώ σχεδόν ποτέ δεν 
ανευρίσκονται διαταραχές του χρωμοσώματος 7. Απώλεια 
των μακρών σκελών του χρωμοσώματος 5 έχει σπάνια 
αναφερθεί με παρουσία δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών. 
Ανευπλοειδικός καρυότυπος ευρίσκεται πολύ συχνότερα 
επί RCMD-RS. Δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες εί-
ναι αυτοί που ισχύουν για όλους τους ασθενείς με ΜΔΣ 
(μεγάλη ηλικία, κακή κατάσταση ικανότητος, ύπαρξη σο-
βαρών συνοδών νοσηρών καταστάσεων, πλήρης εξάρτη-
ση από μεταγγίσεις από τη διάγνωση, πολλές ή σύνθετες 
χρωμοσωματικές ανωμαλίες). Επιπλέον, η παρουσία επι-
πρόσθετων κυτταροπενιών πέραν της αναιμίας, η ανεύρε-
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ση παθολογικού καρυοτύπου εκτός των ανωμαλιών –Υ, ή 
del11p, ή del20q, το IPSS>0, το WPSS>1, η πρωτοπαθής 
ή δευτεροπαθής σοβαρή υπερφόρτωση σιδήρου, η μη εμ-
φάνιση ανταπόκρισης στη θεραπεία με ερυθροποιητικούς 
παράγοντες, τα υψηλά επίπεδα LDH ή β2-μικροσφαιρίνης 
ορού, οι μεταλλάξεις του p53 και των ras γονιδίων, και 
η υπερέκφραση γονιδίων που σχετίζονται με εκτροπή σε 
ΟΜΛ (RUNX1, EZH1, EZH2, ASXL1 κ.λπ.) έχουν επίσης 
συνδεθεί με δυσμενή πρόγνωση, όπως σε όλες τις κατη-
γορίες ΜΔΣ. Το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηροβλα-
στών και η παρουσία θρομβοκυττάρωσης δεν φαίνονται 
να επηρεάζουν αρνητικά ή ευνοϊκά την πρόγνωση, ενώ 
όπως αναφέρθηκε η ανεύρεση μεταλλάξεων της SF3B1 
έχει αδιάφορη έως ευνοϊκή πρόγνωση. Παρά την απου-
σία συνήθως ουδετεροπενίας ορισμένοι ασθενείς παρου-
σιάζουν μικρή-μέτρια υπο-γ-σφαιριναιμία και αυξημένη 
συχνότητα λοιμώξεων. Εξέλιξη προς ΟΜΛ παρατηρεί-
ται σε ποσοστό 10-15% των ασθενών, σαφώς συχνότε-
ρα σε ασθενείς με πολυγραμμική δυσπλασία και άλλους 
επιβαρυντικούς παράγοντες. 

Θεραπευτικές προσεγγίσεις
Οι ασθενείς με ανταποκρινόμενη στην πυριδοξίνη σι-

δηροβλαστική αναιμία, διορθώνουν μερικώς ή πλήρως 
την αναιμία τους, μετά από χορήγηση της βιταμίνης Β6-
συνενζύμου της ALAS2. Στις περιπτώσεις αυτές η πυρι-
δοξίνη χορηγείται σε δόση 50-100 mg ημερησίως και η 
θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται δια βίου. 

Η πυριδοξίνη αν και χορηγείται συχνά, δεν βοηθά-
ει στις περιπτώσεις επίκτητης σιδηροβλαστικής αναιμί-
ας44. Το αυτό ισχύει και για τη θεραπεία με φυλικό οξύ, 
το οποίο χορηγείται συχνά σε ασθενείς με μακροκυττά-
ρωση, χωρίς να προκαλεί διόρθωση του αυξημένου MCV. 

Η πλέον συχνά εφαρμοζόμενη θεραπευτική στρατηγική 
σε ασθενείς με συμπτωματική αναιμία είναι η χορήγηση 
ερυθροποιητικών παραγόντων (ESAs). Η συνιστώμενη 
δόση είναι 40000-80000 IU/ εβδομαδιαίως ερυθροποιη-
τίνης ή 150-300 mg δαρβοεποιητίνης. Τα ποσοστά αντα-
πόκρισης κυμαίνονται από 15-40% σύμφωνα με διάφορες 
προοπτικές μελέτες. Παράγοντες που έχουν συνδεθεί με 
ευνοϊκή ανταπόκριση είναι η απουσία πλήρους εξάρτη-
σης από μεταγγίσεις, χαμηλά επίπεδα ενδογενούς ερυθρο-
ποιητίνης (<500 ή <200 mIU/ml), χαμηλότερο WPSS και 
απουσία άλλων κυτταροπενιών και πολυγραμμικής δυ-
σπλασίας. Οι ασθενείς που ανταποκρίνονται στους ESAs 
έχουν χαμηλότερο κίνδυνο εκτροπής σε ΟΜΛ και μα-
κρότερη συνολική επιβίωση σε σύγκριση με όσους δεν 
ανταποκρίνονται. Ένα ποσοστό ασθενών που δεν ανταπο-
κρίνεται στους ESAs μπορεί να εμφανίσει ανταπόκριση 
στην προσθήκη μικρής δόσης G-CSF, κάτι που αποδίδεται 
στη συνεργική αντιαποπτωτική δράση του συνδυασμού, 
και κυρίως στη σταθεροποίηση του κυτοχρώματος-C στη 

μιτοχονδριακή μεμβράνη και την αναστολή ενεργοποίη-
σης των κασπασών. Η χορήγηση υψηλών δόσεων ESAs 
και χαμηλών δόσεων G-CSF σαν αρχική θεραπεία στους 
ασθενείς με RARS αυξάνει το ποσοστό ανταπόκρισης στο 
40-70%, αλλά αυτό δεν έχει καθιερωθεί. Επί αποτυχίας 
ή απώλειας της ανταπόκρισης στους ESAs δεν υπάρχουν 
πολλές άλλες θεραπευτικές επιλογές.

Έχει προταθεί ότι η θεραπεία με αντιοξειδωτικούς πα-
ράγοντες ελαττώνει τον ρυθμό απόπτωσης των ερυθρο-
βλαστών, μέσω ελάττωσης του οξειδωτικού stress, αλλά 
τα αποτελέσματα της θεραπείας με τέτοιους παράγοντες 
(ασκορβικό οξύ, βιταμίνη-Α και καροτενοειδή, αμιφοστί-
νη κλπ) δεν επιβεβαίωσαν τα προκλινικά δεδομένα. Ένα 
πιο πρόσφατα δοκιμασθέν φάρμακο, το ezatiostat έδει-
ξε ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε μελέτες φάσης ΙΙ, και 
αναμένονται επιβεβαιωτικές μελέτες φάσης ΙΙΙ.

Υπάρχει περιορισμένη εμπειρία, χωρίς ενδείξεις ιδι-
αίτερης αποτελεσματικότητας στην ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία με κορτικοειδή, κυκλοσπορίνη και αντιθυμο-
κυτταρική σφαιρίνη στους ασθενείς με RARS. Έχουν 
αναφερθεί σποραδικά ικανοποιητικές ανταποκρίσεις σε 
κορτικοειδή, αναβολικά στεροειδή και θαλιδομίδη, επί 
ασθενών με ινωτικό μυελό επακόλουθο RARS-T. 

Επί ασθενών που δεν ανταποκρίνονται ή χάνουν την 
ανταπόκριση στους ερυθροποιητικούς παράγοντες, εφαρ-
μόζεται συνεχώς και περισσότερο θεραπεία με επιγενετι-
κούς τροποποιητές σε ίδιες ή και μικρότερες δόσεις από 
αυτές που συνήθως χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με 
υψηλού κινδύνου ΜΔΣ. Η εμπειρία ωστόσο από αυτή 
τη θεραπεία σε ασθενείς με RARS είναι περιορισμένη ή 
μη καταγεγραμμένη, δεδομένου ότι τα αποτελέσματα της 
θεραπείας επιγενετικής τροποποίησης παρουσιάζονται 
συνολικά και σπάνια αναλύονται κατά WHO κατηγορία. 

Ασθενείς με RARS-T λαμβάνουν συνήθως αντιαιμο-
πεταλιακή αγωγή και επί μεγάλης θρομβοκυττάρωσης 
μπορεί να επιχειρηθεί κυτταρομειωτική θεραπεία με μι-
κρή δόση υδροξυουρίας, με κίνδυνο η θεραπεία αυτή να 
οδηγήσει σε πλήρη εξάρτηση από μεταγγίσεις ή σε αύ-
ξηση των αναγκών σε μεταγγίσεις. Η αναγρελίδη δεν 
γίνεται συνήθως καλά ανεκτή από τους περισσότερους 
υπερήλικες ασθενείς.

Λόγω του υψηλού φορτίου σιδήρου, επακόλουθο τό-
σο της ίδιας της νόσου, όσο και της θεραπείας, είναι συ-
χνά απαραίτητη η χορήγηση θεραπείας αποσιδήρωσης, 
συχνότερα με δεφερασιρόξη, που είναι εύκολα λαμβανό-
μενη από το στόμα και δεν απαιτεί προσέλευση και πα-
ραμονή των ασθενών στο Νοσοκομείο ή χρήση αντλιών 
υποδόριας χορήγησης. Δεσφερριοξαμίνη χρησιμοποιείται 
σπανιότερα και δεφεριπρόνη σχεδόν ποτέ, λόγω του κιν-
δύνου εμφάνισης ουδετεροπενίας. Οι συνιστώμενες δό-
σεις δεφερασιρόξης είναι 15-25 mg/kg σωματικού βάρους 
σε μία λήψη ημερησίως, με τακτική παρακολούθηση των 
παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας. Μία μικρή επιβά-
ρυνση της νεφρικής λειτουργίας (αύξηση της κρεατινί-



Επίκτητη σιδηροβλαστική αναιμία 347

νης ορού κατά ~50%) είναι αποδεκτή, και με μετριασμό 
της ημερήσιας δόσης δεν ακολουθείται από περαιτέρω 
επιδείνωση. Το ιστικό φορτίο σιδήρου μπορεί εύκολα 
να υπολογιστεί με μαγνητική τομογραφία Τ2*, η οποία 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για έλεγχο της αποτελεσματι-
κότητας της θεραπείας. 

 Επειδή η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι 
>70 έτη, πολύ μικρό ποσοστό ασθενών ηλικίας μέχρι 65 
ετών μπορεί να υποβληθεί σε αλλογενή μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων, που αποτελεί τη μοναδική θε-
ραπευτική προσέγγιση με δυνατότητα ίασης της νόσου. 
Η εμπειρία είναι περιορισμένη και εφαρμόζεται σε σχε-
τικά υψηλότερου κινδύνου ασθενείς (με κυτταροπενίες 
στο αίμα πέραν της αναιμίας, κυτταρογενετικές ανωμα-
λίες, πολυγραμμική δυσπλασία, υψηλότερο IPSS/WPSS/
IPSS-R, πλήρως εξαρτημένους από μεταγγίσεις, ή σε 
όσους εκτρέπονται προς επιθετικότερο ΜΔΣ μετά από 
αρχική πορεία σαν RARS). Συνηθέστερα χορηγούνται 
σχήματα προετοιμασίας χαμηλής έντασης, και εφαρμό-
ζεται θεραπεία αποσιδήρωσης και προ- και μετα-μετα-
μοσχευτικά, για περιορισμό των τοξικών επιδράσεων της 
υπερφόρτωσης σιδήρου.

Με τη διαπίστωση του παθογενετικού ρόλου των με-
ταλλάξεων του spliceosome διαμορφώνονται ήδη νέες 
θεραπευτικές κατευθύνσεις προς ανάπτυξη θεραπείας 
στοχεύουσας στην απάλειψη/επιλεκτική απόπτωση του 
κλωνικού κυτταρικού πληθυσμού, αλλά αυτή προς το πα-
ρόν παραμένει στη σφαίρα του σχεδιασμού. Ωστόσο, σε 

φάση κλινικής έρευνας ευρίσκεται η προσπάθεια περιο-
ρισμού της μη αποδοτικής ερυθροποίησης επί RARS και 
άλλων MDS, με τη χρήση φαρμάκων, που δεσμεύουν και 
απενεργοποιούν τους προσδέτες του υποδοχέα τύπου ΙΙ 
του TFG-β, όπως ο GDF-11, ώστε να αναστέλλεται η με-
τάδοση ανασταλτικού μηνύματος για την επιβίωση των 
ερυθροβλαστών, μέσω της πρωτεΐνης SMAD2/3, της 
ενεργοποίησης της p53 και προαγωγής της απόπτωσης. 
Τρία φάρμακα ευρίσκονται σε ανάπτυξη το sotatercept, 
το luspatercept και το dalantercept, τα οποία σε προκλι-
νική φάση επί πειραματοζώων αλλά και σε μελέτες φά-
σης Ι και ΙΙ επί του ανθρώπου προκάλεσαν εντυπωσιακή 
προαγωγή αποδοτικής ερυθροποίησης σε ασθενείς με θα-
λασσαιμία και χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ. Σε εξέλιξη ευρί-
σκεται μελέτη φάσης ΙΙΙ με luspatercept. Ένα ακόμα μόριο, 
αναστολέας του GDF-11, το galunisertib, αλλά και φάρ-
μακα που σταθεροποιούν τον HIF-1, όπως το roxadustat 
έχουν δείξει in vitro σημαντική δράση, ως προαγωγείς 
της ερυθροποίησης. Η κλινική ανάπτυξη και αυτών των 
φαρμάκων αναμένεται με ενδιαφέρον. 

Συμπερασματικά, τα τελευταία λίγα χρόνια έχουν 
σημειωθεί μεγάλες πρόοδοι στην κατανόηση της παθο-
γένειας της σιδηροβλαστικής αναιμίας, τόσο της κληρο-
νομικής, όσον κυρίως και της επίκτητης, με συνέπεια να 
αναγνωρίζονται μοριακοί στόχοι κατευθυνόμενης θερα-
πευτικής στρατηγικής, που αναμένεται τα επόμενα χρόνια 
να βελτιώσουν σημαντικά την ποιότητα και ενδεχομένως 
και τη διάρκεια της ζωής των ασθενών. 

Acquired sideroblastic anemia
by Argiris S. Simeonidis

 Hematology Division, Dept of Int. Medicine University of Patras, Medical School, Patras, Greece

Abstract: With the term “sideroblastic anemia” several types of congenital or acquired anemias, 
characterized by the presence of cytoplasmic, perinuclear iron granules in bone marrow erythroblasts 
are described. Congenital sideroblastic anemia emerges as a result of point mutations in genes of the por-
phyrin biosynthetic pathway enzymes, whereas acquired sideroblastic anemia is a clonal hematopoietic 
stem-cell disorder, classified among the myelodysplatic syndromes. Acquired sideroblastic anemia orig-
inates from structural spliceosomal proteins, mainly of SF3B1, creating deficiency of the mitochondrial 
iron transporter ABCB7, which induces intramitochondrial iron accumulation and results in impairment 
of the mitochondrial function and induction of erythrpoblastic apoptosis. These patients usually exhib-
it elevated GDF-15 serum levels, as well as increased intracellular levels of mitochondrial ferritin and 
of Reactive Oxygen Species (ROS). Increased ROS levels inhibit several crucial tumor suppressor pro-
teins, such as the cell cycle checkpoint inhibitors p15 and p27, and induce somatic DNA mutations and 
various other defects, thus favoring disease progression to a more aggressive MDS subtype or to acute 
leukemia. Such an evolution however, is less common in acquired sideroblastic anemia, as compared 
to other types of MDS. Acquired sideroblastic anemia may also be drug-induced, and in such cases it is 
completely reversible, following drug discontinuation. Some forms of congenital sideroblastic anemia 
respond favorably to pharmacological doses of pyridoxine, whereas rh-erythropoietin, with or without 
G-CSF may improve anemia, reducing the degree of ineffective erythropoiesis. Newer promising agents, 
such as activing receptor II ligand traps are still on clinical trials.
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