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 Μέλη: Παναγιώτης Παναγιωτίδης
  Ευάγγελος Τέρπος
  Παναγιώτης Τσιριγώτης

ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΕΚΔΟΣΗΣ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΟΣ

 Υπεύθυνοι Σύνταξης: Ιωάννης Κοτσιανίδης
  Μαρία Παπαϊωάννου

 Μέλη: Μαρία Αγγελοπούλου
  Σερένα Βαλσάμη
  Γεώργιος Βασιλόπουλος
  Ευθυμία Βλαχάκη
  Μαρία Γαβαλάκη
  Βασιλεία Γαρυπίδου
  Ελισάβετ Γρουζή
  Αλεξάνδρα Κουράκλη-Συμεωνίδου
  Σωτήρης Παπαγεωργίου
  Παναγιώτης Ρεπούσης
  Παναγιώτης Τσαφταρίδης
  Παναγιώτης Τσιριγώτης
  Μαρία Τσιρογιάννη
  Ευδοξία Χατζηχαρίση
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΤΜΗΜΑΤΑ

ΤΜΗΜΑ ΑΙΜΟΔΟΣΙΑΣ-ΑΦΑΙΡΕΣΗΣ

 Πρόεδρος: Μαρία Γαβαλάκη 

 Αντιπρόεδρος: Ελισάβετ Γρουζή 

 Γραμματέας: Σερένα Βαλσάμη 

 Μέλη: Ασπασία Αργυρού 

  Κωνσταντίνα Πανέτα 

ΤΜΗΜΑ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ

 Πρόεδρος: Ευφροσύνη Νομικού 

 Αντιπρόεδρος: Παρασκευή Κώτση 

 Γραμματέας: Βασίλειος Τσεβρένης

 Μέλη: Στυλιανή Κοκόρη 

  Θεοδώρα Κωστελίδου 

ΤΜΗΜΑ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ & ΕΛΕΓΧΟΥ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 

 Πρόεδρος: Γεώργιος Πατεράκης 

 Αντιπρόεδρος: Ιωάννης Κάκκας 

 Γραμματέας: Άννα Ταπάρκου

 Μέλη: Ματθαίος Σπελέτας 

  Κατερίνα Φοίφα 

ΤΜΗΜΑ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΟΥ & ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΠΑΘΕΙΩΝ

 Πρόεδρος: Έρση Βοσκαρίδου 

 Αντιπρόεδρος: Σταματία Θεοδωρίδου

 Γραμματέας: Ιωάννης Παπασωτηρίου

 Μέλη: Ευθυμία Βλαχάκη

  Ευτύχιος Ευτυχιάδης

ΤΜΗΜΑ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΝΟΣΩΝ

 Πρόεδρος: Αχιλλέας Αναγνωστόπουλος 

 Αντιπρόεδρος: Νίκη Σταυρογιάννη 

 Γραμματέας: Ευάγγελος Τέρπος 

 Μέλη: Θεόδωρος Βασιλακόπουλος 

  Ευδοξία Χατζηχαρίση 
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ΤΜΗΜΑ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

 Πρόεδρος: Αλέξανδρος Σπυριδωνίδης 

 Αντιπρόεδρος: Μαρία Τσιρογιάννη 

 Γραμματέας: Δέσποινα Μαλλουρή 

 Μέλη: Ιωάννης Μπαλταδάκης

  Παναγιώτα Παπαϊωάννου 

ΤΜΗΜΑ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ & ΜΥΕΛΙΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ

 Πρόεδρος: Νόρα-Αθηνά Βύνιου

 Αντιπρόεδρος: Ιωάννης Κοτσιανίδης

 Γραμματέας: Αθανάσιος Γαλανόπουλος

 Μέλη: Βασιλική Παππά

  Αργύρης Συμεωνίδης

ΤΜΗΜΑ ΟΞΕΙΩΝ ΛΕΥΧΑΙΜΙΩΝ & ΜΥΕΛΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ

 Πρόεδρος: Μαρία Παγώνη 

 Αντιπρόεδρος: Δαμιανός Σωτηρόπουλος 

 Γραμματέας: Παναγιώτης Τσιριγώτης 

 Μέλη: Σταύρος Γιγάντες 

  Παναγιώτης Παναγιωτίδης

ΤΜΗΜΑ ΜΑΚΕΔΟΝΙΑΣ-ΘΡΑΚΗΣ

 Πρόεδρος: Ιωάννα Σακελλάρη

 Αντιπρόεδρος: Δήμητρα Μαρκάλα

 Γραμματέας: Ειρήνη Κατωδρύτου

 Μέλη: Αναστασία Μπαντή

  Γεώργιος Παπαϊωάννου

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΤΜΗΜΑΤΑ
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Aγαπητοί συνάδελφοι,

Η ώρα για την κορυφαία ετήσια επιστημονική εκδήλωση της Ελληνικής Αιματολογικής Εταιρίας έφτασε. 

Καταμεσής του αντίξοου γίγνεσθαι της εποχής μας συνεχίζουμε να καταβάλλουμε μια συλλογική προσπάθεια 

συνεχούς αναβάθμισης και βελτιστοποίησης της έκδοσης αυτού του τόμου.

Τα πρακτικά του εκπαιδευτικού προγράμματος του 28ου Πανελληνίου Αιματολογικού Συνεδρίου συντά-

χθηκαν μετά από ενδελεχή διαδικασία συγγραφής και κριτικής θεώρησης από έμπειρους, επιστημονικά συ-

ναδέλφους που επιλέχθηκαν μέσω εντατικής αλληλεπίδρασης της Επιστημονικής Επιτροπής του συνεδρίου 

και των Διοικουσών Επιτροπών των αντίστοιχων Επιστημονικών Τμημάτων. Προσδοκούμε πως το παρόν 

πόνημα θα συμβάλλει στη γόνιμη ζύμωση επιστημονικών ιδεών και προσεγγίσεων στο συναρπαστικό πεδίο 

της Αιματολογίας και, πέρα από ένα εγχειρίδιο καθημερινής πρακτικής, θα χρησιμεύσει ως πυροδότης του 

απαραίτητου επιστημονικού οίστρου για τους νεότερους Αιματολόγους.

Από τη θέση των υπευθύνων σύνταξης επιθυμούμε να ευχαριστήσουμε εκ βαθέων όλους τους συνα-

δέλφους που συνετέλεσαν στην ολοκλήρωση αυτού του τεύχους, καθώς και την κ. Νάσια Τσούγια για τη 

διαρκή και ουσιαστική συνεισφορά της.

Ιωάννης Κοτσιανίδης & Μαρία Παπαϊωάννου

Υπεύθυνοι Σύνταξης
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Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με χαμηλότερου κινδύνου 
Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) και δυσμενείς προγνωστικούς 
παράγοντες

αργυρησ συμεωνιδησ
Καθηγητής Αιματολογίας Πανεπιστημίου Πατρών

Αίμα 2017;8(3): 25–36
28ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΙΔΙΑΙΤΕΡΩΝ ΟΜΑΔΩΝ ΜΕ ΜΔΣ

Με τον όρο «Χαμηλότερου κινδύνου ΜΔΣ» υπο-
δηλούνται οι κατηγορίες χαμηλού και ενδιαμέσου-1 
κινδύνου κατά IPSS, ή πολύ χαμηλού-, χαμηλού-και 
ενδιαμέσου κινδύνου κατά WPSS, ή τέλος οι κατηγο-
ρίες πολύ χαμηλού, χαμηλού και ενδιαμέσου κινδύνου 
κατά IPSS-R. Με βάση τις εισαγωγικές δημοσιεύσεις 
των προγνωστικών συστημάτων η διάμεση επιβίωση 
των ασθενών αυτών κυμαίνεται μεταξύ 3.1 και 8.8 
ετών1. Για τις κατηγορίες αυτές η επίπτωση αυξάνεται, 
όχι μόνο προϊούσης της ηλικίας των ασθενών, αλλά 
και διαχρονικά, λόγω βελτίωσης των μεθόδων πρώι-
μης διάγνωσης2. Η ανασκόπηση αυτή αναφέρεται σε 
κλασικές και σε εξέλιξη ευρισκόμενες θεραπευτικές 
επιλογές για ασθενείς, που εκτός της κατηγοριοποί-
ησης στα προαναφερθέντα συστήματα, διαθέτουν 
έναν ή περισσότερους δυσμενείς προγνωστικούς 
παράγοντες.

Είναι γνωστή η κλινική ετερογένεια των ΜΔΣ και 
όλα τα συστήματα ταξινόμησης και προγνωστικής 
κατηγοριοποίησης προσπαθούν να δημιουργήσουν 
περισσότερο, ομοιογενείς ομάδες από κλινική, μορ-
φολογική και προγνωστική άποψη, ώστε να μπορεί 
να σχεδιαστεί η κατά το δυνατόν αποτελεσματικότερη 
θεραπευτική αντιμετώπιση. Ετερογένεια σε μικρότερο 
βαθμό παραμένει και στις ομάδες με ίδιο προγνωστικό 
score, κάτι που υποδηλώνει την ανάγκη αξιολόγησης 
και επιπρόσθετων προγνωστικών παραγόντων, που 
δεν συμπεριλαμβάνονται στα προαναφερθέντα συ-
στήματα3. Οι παράγοντες αυτοί κυρίως σχετίζονται 
με το είδος διαταραχής του γονιδιακού προφίλ των 

ασθενών. Σε γενικές γραμμές πολυμορφισμοί, μεταλ-
λάξεις ή αποσιωπήσεις γονιδίων, που άμεσα ή έμμεσα 
επηρεάζουν τον κυτταρικό κύκλο ή τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό και την απόπτωση έχουν σαφή 
προγνωστική σημασία4. Ο πίνακας 1 παρουσιάζει 
τους παράγοντες με αναγνωρισμένη προγνωστική 
βαρύτητα με βάση διάφορες αναδρομικές μονοπαρα-
γοντικές και πολυπαραγοντικές αναλύσεις μεγάλων 
σειρών ασθενών, οι οποίοι δεν έχουν ενσωματωθεί 
στα προγνωστικά scores. Ο πίνακας 2 συνοψίζει τις 
θεραπευτικές επιλογές για τους ασθενείς αυτής της 
κατηγορίας.

Υποστηρικτική αγωγή
Ο βασικός κορμός της θεραπείας για όλους τους 

ασθενείς, αλλά ιδιαίτερα για τους υπερήλικες με 
συννοσηρότητες είναι η υποστηρικτική αγωγή. Ως 
υποστηρικτική αγωγή υποδηλώνονται η μεταγγι-
σιοθεραπεία, η αντιμετώπιση των κυτταροπενιών 
και των επιπλοκών των μεταγγίσεων, η ρύθμιση και 
αντιμετώπιση των συνοδών νοσημάτων και η ανα-
κούφιση των συμπτωμάτων που προέρχονται από 
την βασική νόσο και τις επιπλοκές της. Η εφαρμο-
γή σωστού προγράμματος μεταγγίσεων πρέπει να 
εξατομικεύεται και να λαμβάνει υπ’ όψιν το συνολικό 
προφίλ του ασθενούς, ώστε να διασφαλίζεται καλή 
ποιότητα ζωής, αλλά αποφυγή πρωίμων και άσκο-
πων μεταγγίσεων. Αυτό έχει ιδιαίτερη βαρύτητα για 
τις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, οι οποίες θα πρέπει 
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A. Συμεωνίδης

να χορηγούνται μόνον επί βαριάς θρομβοπενίας με 
αιμορραγικές εκδηλώσεις από βλενογόννους και όχι 
προληπτικά/προφυλακτικά, επειδή συχνά επέρχεται 
αλλοανοσοποίηση και μείωση της αποτελεσματικό-
τητος των μεταγγιζόμενων αιμοπεταλίων.

Οι τακτικές μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων, εκτός 
των υπολοίπων αναγνωρισμένων επιπλοκών, οδη-

Πίνακας 1. Παράγοντες με δυσμενή προγνωστική σημασία, 
που δεν περιλαμβάνονται στα συστήματα προγνωστικής κα-
τηγοριοποίησης των ασθενών με ΜΔΣ

Επιδημιολογικοί παράγοντες
Μεγαλύτερη ηλικία και άρρεν φύλο

Υψηλή συννοσηρότητα

Κακή κατάσταση ικανότητος (Performance Status)

Πλήρης εξάρτηση από μεταγγίσεις

Προηγηθείσα έκθεση σε μυελοτοξικούς παράγοντες (Δευ-
τεροπαθές ΜΔΣ)

Ορολογικοί δείκτες, μορφολογικά χαρακτηριστικά
Αυξημένα επίπεδα LDH ορού

Χαμηλά επίπεδα αλβουμίνης ορού

Αυξημένα επίπεδα β2-μικροσφαιρίνης ορού

Υψηλό φορτίο Fe στη διάγνωση ή/και αυξημένα επίπεδα 
φερριτίνης ορού

Πολυγραμμική δυσπλασία μορφολογικά

Αυξημένη κυτταροβρίθεια μυελού

Χαμηλό ποσοστό ερυθράς σειράς στον μυελό

Παρουσία ίνωσης στον μυελό των οστών

Βιολογικά χαρακτηριστικά
Αυξημένα ποσοστά CD34+ κυττάρων στον μυελό

Παρουσία ALIPs έστω και απουσία περίσσειας βλαστών

Υψηλή έκφραση CD13, CD34, CD45 και HLA-DR και 
χαμηλή CD11b

Καρυοτυπικές ανωμαλίες πλην Del(5)q, Del(11)q, Del(20)q 
και -Y

Μεταλλάξεις των γονιδίων TP53 και ASXL1 και απουσία 
μεταλλάξεων του ΤΕΤ2

Υψηλή έκφραση bcl-2 και δραστικότητα κασπάσης-3

Βραχέα τελομερή ή αυξημένη δραστικότητα HTERT

Επίπεδα έκφρασης των γονιδίων WT1

Υπερμεθυλίωση των γονιδίων p15INK4b, p21 και CTNNA1

Πολυμορφισμοί του γονιδίου GFI1 (36N)

Αποτυχία στη θεραπεία με ερυθροποιητικούς παράγοντες

Πίνακας 2. Θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς χαμηλότερου 
κινδύνου με δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες

Μόνον υποστηρικτική αγωγή – Αναστροφή  
της υπερφόρτωσης Fe με αποσιδήρωση

Συνδυασμοί ESAs με G-CSF

Συνδυασμοί ESAs με ATRA

Λεναλιδομίδη

Συνδυασμοί λεναλιδομίδης με ESAs

Συνδυασμοί ESAs με Eltrombopag

Διάφοροι συνδυασμοί με βάση ρομιπλοστίμη 

Ανοσοκατασταλτική αγωγή
Αντιθυμοκυτταρικός ορός

Κυκλοσπορίνη και κορτικοειδή

Κορτικοειδή και ESAs

Άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα

Αναστολείς TGFβ
Luspatercept

Sotatercept

Dalantercept

Galunisertib

Απομεθυλιωτικοί παράγοντες
Αζακυτιδίνη σε βραχύτερης διάρκειας σχήματα (3-5 ημέρες)

Δεσιταμπίνη σε μικρότερες δόσεις/βραχύτερη διάρκεια

Αζακυτιδίνη από το στόμα (CC-486)

Συνδυασμοί απομεθυλιωτικών παραγόντων με αναστολείς 
HDAC

Γουδεσιταμπίνη (Guadecitabine)

Αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων

Κλινικές μελέτες με νέους παράγοντες
Παράγωγο αζακυτιδίνης από το στόμα (CC-486)

Bortezomib

Imetelstat

Ezatiostat

Rigosertib

Pevonedistat

Αναστολείς p38/MAP κινάσης

Αναστολείς της οδού Hedgehog

Αναστολείς ισοκιτρικών αφυδρογονασών

Αναστολείς των Auroraκινασών
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Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με χαμηλότερου κινδύνου ΜΔΣ και δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες

γούν σε υπερφόρτωση σιδήρου. Τα όργανα που 
κυρίως προσβάλλονται είναι το ήπαρ, οι ενδοκρινείς 
αδένες και η καρδιά. Οι κατευθυντήριες οδηγίες αντι-
μετώπισης των χαμηλότερου κινδύνου ΜΔΣ συνιστούν 
θεραπεία αποσιδήρωσης σε επίπεδα φερριτίνης 
ορού >1000-2500 ng/ml ή όταν έχουν χορηγηθεί ≥25 
μονάδες συμπυκνωμένων ερυθροκυττάρων. Σαν 
θεραπεία προτιμάται περισσότερο η p.os. χορήγηση 
deferasirox σε ημερήσια δόση 20 mg/kg, με συχνή 
παρακολούθηση της νεφρικής λειτουργίας και της 
24ωρης ποσότητας αποβαλλομένου λευκώματος στα 
ούρα. Ακόμα όμως και όταν επισυμβεί επιδείνωση 
νεφρικής λειτουργίας, αυτή είναι μικρή και συχνά ανα-
στρέψιμη. Στόχος της θεραπείας είναι η ελάττωση της 
φερριτίνης σε φυσιολογικά επίπεδα (<500 ng/ml) και η 
αναστροφή της σιδήρωσης ήπατος και καρδιάς, όπως 
αυτή αξιολογείται ποσοτικά με μαγνητική τομογραφία 
T2*. Οι περισσότεροι ασθενείς ανταποκρίνονται καλά, 
κάτι που επιτρέπει την συνέχιση της θεραπείας με 
μικρότερες δόσεις deferasirox, που γίνονται καλύτε-
ρα ανεκτές. Είναι αξιοσημείωτο ότι μικρό ποσοστό 
επιτυχώς αποσιδηρούμενων ασθενών (10-15%) 
εμφανίζει βελτίωση των αιματολογικών παραμέτρων, 
με ενίοτε πλήρη απεξάρτηση από μεταγγίσεις. Αυτό 
αποδίδεται στην ελάττωση του ρυθμού απόπτωσης 
των ερυθροβλαστών, λόγω απομάκρυνσης/ελάττω-
σης των τοξικών μορφών ελευθέρου σιδήρου NTBI 
και LPI από το ενδοερυθροβλαστικό περιβάλλον. Η 
σύνθετη επίδραση των δραστικών αυτών μορφών 
του σιδήρου στο γενετικό υλικό και σε σημαντικά 
ρυθμιστικά συστήματα του κυττάρου, υποδηλώνει 
την πιθανή αναγκαιότητα αποσιδήρωσης και σαν 
αποτοξινωτικό εργαλείο μετά από κάθε μετάγγιση, 
ακόμα και στους ασθενείς με υψηλού κινδύνου ΜΔΣ, 
αλλά η ευεργετική αυτή επίδραση είναι διαφαινόμενη 
και δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί5.

Θεραπεία με ερυθροποιητικούς παράγοντες
Για τους περισσότερους ασθενείς με χαμηλότερου 

κινδύνου ΜΔΣ και συμπτωματική αναιμία, η κυριότερη 
θεραπευτική παρέμβαση συνίσταται στην χορήγηση 
ερυθροποιητικών παραγόντων (ESAs). Ανταπόκρι-
ση στους ESAs εμφανίζεται στο 20-60%,σύμφωνα 
με διάφορες δημοσιευμένες σειρές ασθενών και η 
πιθανότητα είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς μη πλή-
ρως μεταγγισιοεξαρτημένους, χωρίς πολυγραμμική 
δυσπλασία, ίνωση μυελού, περίσσεια βλαστών ή 
υψηλά επίπεδα φερριτίνης και με επίπεδα ενδογε-
νούς ερυθροποιητίνης (Epo) <500 mIU6 ή σύμφω-
να με κάποιες σειρές <200 mIU/ml. Από ορισμένες 
αναδρομικές αναλύσεις τα πολύ αυξημένα επίπεδα 

Epo θεωρούνται ανεξάρτητος δυσμενής προγνω-
στικός παράγων των ασθενών με ΜΔΣ7. Ωστόσο 
σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία τα 
επίπεδα Epo συναρτώνται αντίστροφα με το πο-
σοστό ερυθράς σειράς στον μυελό, και το χαμηλό 
ποσοστό ερυθροβλαστών αποτελεί ούτως ή άλλως 
αναγνωρισμένο δυσμενή προγνωστικό παράγοντα. 
Επειδή όμως, επί φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας, 
ο βασικότερος καθοριστής των επιπέδων Epo είναι 
η βαρύτητα της ιστικής υποξίας, εκφραζόμενης με τα 
αντίστοιχα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και επειδή <10% 
των ασθενών εμφανίζουν επίπεδα Epo >500 mIU/ml, 
έχει προταθεί σαν αντιπροσωπευτικότερη παράμετρος 
ο «Δείκτης Αντίδρασης στην Αναιμία», που εκφράζει 
την ερυθροποιητική αντίδραση στο υποξικό stress, σε 
συνάρτηση με την βαρύτητα της αναιμίας (αντίστοιχη 
Hb). Η παράμετρος αυτή προβλέπει την ανταπόκριση 
στην θεραπεία με ESAs, καλύτερα από ότι τα αδρά 
επίπεδα της Epo8.

Οι συνιστώμενες δόσεις Epo είναι 40000-80000 
IU εβδομαδιαίως ή 300-500 mg δαρβεποετίνης ανά 
2-3 εβδομάδες και προσαρμογή δόσης επί ευνοϊκής 
ανταπόκρισης9. Ανταπόκριση συνήθως εμφανίζεται 
μετά από 6-10 εβδομάδες θεραπείας, αλλά μπορεί 
να καθυστερήσει και περισσότερο. Στην αναδρομική 
Ελληνική μελέτη διαπιστώθηκαν ανταποκρίσεις και 
μετά τις 12, ακόμα και στις 16 εβδομάδες θεραπείας10. 
Ελάχιστοι πάντως ασθενείς ανταποκρίνονται μετά τις 
16 εβδομάδες και το διάστημα αυτό θεωρείται επαρκές 
για οριστική αξιολόγηση της θεραπείας και διακοπή 
των ESAs επί μη ανταπόκρισης, κάτι που αποτελεί 
δυσμενή προγνωστικό παράγοντα για τον ασθενή. Η 
πρώιμη χορήγηση ESAs επιμηκύνει το εκτός ανάγκης 
μεταγγίσεων διάστημα και η επίτευξη ανταπόκρισης 
επιβραδύνει την εξέλιξη προς επιθετικότερο ΜΔΣ ή 
ΟΜΛ11. Στους ανταποκριθέντες ασθενείς η μέση διάρ-
κεια διατήρησης ευνοϊκής ανταπόκρισης είναι 18-24 
μήνες αλλά κυμαίνεται ευρέως. Αιτία απώλειας της 
ανταπόκρισης είναι συνηθέστερα εξέλιξη της νόσου, 
αλλά μπορεί αυτό να μην είναι εμφανές από την εκτί-
μηση του μυελού και να απορρέει από επιπρόσθετα 
γενετικά γεγονότα, που επιδεινώνουν τις διαδικασίες 
ωρίμανσης και διαφοροποίησης των ερυθροποιητι-
κών κυττάρων. Σπανιότερες αιτίες είναι η ανάπτυξη 
αυτοανοσίας εναντίον ερυθροβλαστικών αντιγόνων 
ή εναντίον της Epo ή του υποδοχέα της, με συνέπεια 
ενίοτε απλασία της ερυθράς σειράς. Η «επιπλοκή» 
αυτή απαιτεί ιδιαίτερους θεραπευτικούς χειρισμούς, 
γι’ αυτό πάντοτε, επί απώλειας της ανταπόκρισης 
στους ESAs συνιστάται να γίνεται εκτίμηση μυελού.

Υπάρχουν τρείς ακόμα συνθήκες, που μπορεί σε 
ορισμένους ασθενείς να ευοδώσουν την ανταπόκρι-
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ση στους ESAs: συγχορήγηση ή προσθήκη μικρών 
δόσεων G-CSF ή ATRA και παράλληλη εφαρμογή συ-
στηματικής αποσιδήρωσης στους υπερσιδηρωμένους 
ασθενείς. Η συγχορήγηση G-CSF έχει επιβεβαιωμένα 
συνεργική δράση με τους ESAs, λόγω ανάσχεσης της 
εξόδου κυτοχρώματος c από τα υπερφορτωμένα με 
σίδηρο ερυθροβλαστικά μιτοχόνδρια και ελάττωσης 
της απόπτωσης αυτών των κυττάρων12. Σε λίγες 
μικρές μελέτες αξιολογήθηκε η εξ αρχής συνδυασμέ-
νη θεραπεία (Epo+G-CSF) και έδειξε σαφή σημεία 
υπεροχής σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με Epo13. 
Μια Ιταλική ομάδα μάλιστα, χρησιμοποιώντας FISH 
επί CD34+ κυττάρων, έδειξε ότι η ανταπόκριση στη 
συνδυασμένη θεραπεία συνοδεύεται, όχι μόνο από 
ελάττωση του ρυθμού απόπτωσης αλλά συχνά και 
από κλωνική συρρίκνωση και αποκατάσταση μη 
κλωνικής αιμοποίησης ή τουλάχιστον από ανάνηψη 
πρωιμότερων, καρυοτυπικώς φυσιολογικών πολυ-
δύναμων αιμοποιητικών κυττάρων14. Σε ανάλογο 
αποτέλεσμα μπορεί να οδηγήσει και η ελάττωση 
των τοξικών μορφών του σιδήρου ΝΤΒΙ και LPI με 
θεραπεία αποσιδήρωσης, μέσω ελάττωσης του εν-
δοκυττάριου οξειδωτικού stress. Μία Γαλλική ομάδα 
συνδυάζοντας Epo με ATRA σε ασθενείς με επίπεδα 
Epo >500 mIU/ml αναφέρει ποσοστά ερυθροποιητικής 
ανταπόκρισης 40% περίπου, παρόμοια με εκείνα των 
ασθενών με χαμηλότερα επίπεδα Epo15. Ανάλογα 

αποτελέσματα με τον ίδιο συνδυασμό είχαν αναφερθεί 
και νωρίτερα σε μικρότερο αριθμό ασθενών.

Οι ασθενείς με δυσμενείς προγνωστικούς παρά-
γοντες έχουν μικρότερη πιθανότητα ανταπόκρισης 
στους ESAs ή διατηρούν την ανταπόκριση λιγότερο, 
επομένως σύντομα προκύπτει ανάγκη εφαρμογής 
άλλης θεραπείας, λόγω απουσίας ή απώλειας της 
ανταπόκρισης. Επισημαίνεται και πάλι η ανάγκη επα-
ναξιολόγησης του προγνωστικού προφίλ της νόσου 
σε αυτές τις φάσεις. Σε μία πολυκεντρική αναδρομική 
ανάλυση περίπου 1700 ασθενών, ευνοϊκά ανταπο-
κρίθηκε το 61.5% για μέση διάρκεια 17 μηνών. Για 
τους 450 ασθενείς που υποτροπίασαν και έλαβαν 
άλλη θεραπεία, η συνολική επιβίωση δεν διέφερε 
μεταξύ όσων πήραν απομεθυλιωτικούς παράγοντες, 
λεναλιδομίδη ή διάφορες άλλες θεραπείες, ακόμα και 
στην πολυπαραγοντική ανάλυση, όταν έγινε διόρθωση 
κατά ηλικία, φύλο, IPSS-R και εξέλιξης σε ΟΜΛ, ενώ 
η πρώιμη απώλεια της ανταπόκρισης συνδεόταν με 
υψηλό κίνδυνο εκτροπής σε ΟΜΛ16.

Ανοσοτροποποιητική – Aνοσοκατασταλτική 
θεραπεία

Λόγω του σημαντικού ρόλου της διέγερσης του 
ανοσοποιητικού συστήματος στην παθογένεια των 
ΜΔΣ, μία ιδιαίτερη θεραπευτική προσέγγιση αφορά 

Εικόνα 1. Ο ρόλος του σιδήρου στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου.
Οι ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις μη συνδεδεμένου με τρανσφερρίνη σιδήρου (ΝΤΒΙ) είναι ο πιο ισχυρός ρυθμιστής της δραστι-
κότητας των αναστολέων των συμπλόκων κυκλινών/κυκλινοεξαρτώμενων κινασών. Χαμηλές συγκεντρώσεις ΝΤΒΙ αυξάνουν τα 
επίπεδα των αναστολέων p21CIP1/WAF1 και p27, αναστέλλουν τα σύμπλοκα Cyclin-A/cdc2, Cyclin-D/cdk4 και Cyclin-E/cdk2, και 
εφεξής την εξέλιξη από την G1 στην S- και από την S στην G2 φάση. Ακολούθως αυξάνονται τα ενδοκυττάρια επίπεδα Bcl-2 και 
Bax, ενεργοποιούνται οι κασπάσες-3, -8 και -9 και ολοκληρώνεται η απόπτωση. (Εικόνα από Frontiers in Bioscience 5: d938-
961, 2000, τροποποιημένη).
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στην ανοσολογική τροποποίηση/καταστολή αυτής 
της διέγερσης17. Η στρατηγική αυτή αποδίδει κυρίως 
σε ασθενείς με εντονότερη ανοσολογική διέγερση, 
και συγκεκριμένα σε ηλικιακά νεαρότερους, χωρίς 
περίσσεια βλαστών, με φυσιολογική ή ελαττωμένη 
κυτταροβρίθεια μυελού, και σε όσους εμφανίζουν 
τρισωμία 8 σαν μοναδική ανωμαλία, εκφράζουν 
HLA-DR15, αναπτύσσουν (υπο)κλώνους PNH, ή 
Τ-κυτταροτοξικούς κλώνους εναντίον του μεταλλαγμέ-
νου STAT-318. Τα κυρίως χρησιμοποιούμενα φάρμακα 
είναι ο αντιθυμοκυτταρικός ορός και η κυκλοσπορίνη, 
ενώ έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί το alemtuzumab,το 
μυκοφαινολικό οξύ, υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών 
και μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του TNFα και του 
υποδοχέα του (Infliximab, Etanercept)19. Η ανταπό-
κριση στα φάρμακα αυτά κυμαίνεται από 20-70%, 
με μέση διάρκεια 8-36 μήνες. Η αποτελεσματικότητα 
αυτής της στρατηγικής έχει αναδειχθεί και μέσω με-
γάλων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών αλλά και 
από μικρότερες αναδρομικές αναλύσεις. Στην μεγα-
λύτερη τυχαιοποιημένη μελέτη η ανταπόκριση ήταν 
29% έναντι 9% της υποστηρικτικής αγωγής20. Παρά 
ωστόσο τα ικανοποιητικά ποσοστά ανταπόκρισης η 
«φυσική ιστορία» της νόσου δεν τροποποιείται, ενώ 
έχει υποστηριχθεί ότι η ανοσοκαταστολή μπορεί να 
επιταχύνει την εκτροπή σε ΟΜΛ, μέσω άρσης της 
ανοσολογικής επιτήρησης και ακώλυτης επέκτα-
σης του δυσπλαστικού κλώνου. Η κυριότερη αιτία 
που καθιστά την θεραπεία αυτή μη δημοφιλή είναι 
ο σχετικά υψηλός κίνδυνος επιπλοκών, σοβαρών 
αιμορραγικών εκδηλώσεων και λοιμώξεων, κοινών 
και κυρίως ευκαιριακών. Για τις τελευταίες ο κίνδυνος 
παραμένει και μετά την αιματολογική αποκατάστα-
ση και συμβάλλει σε αυξημένη όψιμη θνησιμότητα. 
Η εφαρμογή κατάλληλης προφυλακτικής αγωγής 
μπορεί να βελτιώσει τα αποτελέσματα της ανοσοκα-
τασταλτικής θεραπείας, η οποία οφείλει να αποτελεί 
μία θεραπευτική δυνατότητα για τους ασθενείς που 
διαθέτουν το κατάλληλο προφίλ. 

Λεναλιδομίδη
Το ανοσοτροποποιητικό φάρμακο λεναλιδομίδη 

οδηγεί σε αιματολογικές ανταποκρίσεις 75-80%των 
ασθενών με Del(5)q σαν μοναδική κυτταρογενετική 
ανωμαλία, ενώ στο 45-50%επιφέρει και κυτταρογενε-
τικές ανταποκρίσεις. Η απώλεια γενετικού υλικού στο 
χρωμόσωμα 5 δημιουργεί απλοειδική ανεπάρκεια των 
ριβοσωματικών πρωτεϊνών RPS14 και RPL7, προ-
καλώντας επίκτητη ριβοσωματοπάθεια και αναστολή/
ανεπάρκεια μετάφρασης των mRNAs, που ερμηνεύει 
την πτωχή ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία 

με ESAs. Επιπλέον, η λεναλιδομίδη τροποποιεί το 
προφίλ των παραγόμενων από τα Τ-λεμφοκύτταρα 
κυτταροκινών, αναστέλλοντας την παραγωγή IFNγ, 
έχει άμεσα διεγερτική δράση στην ερυθροποίηση, ευ-
οδώνοντας τη μεταγωγή μηνύματος μέσω JAK-STAT, 
αναστέλλει 2 φωσφατάσες που επιδρούν ανασχετικά 
στην πρόοδο του κυτταρικού κύκλου (CDC25C και 
PP2A) και ενεργοποιεί τα γονίδια RPS14, Rac1, RhoA 
και SPARC. Όλες οι παραπάνω δράσεις συνεισφέ-
ρουν στη σχεδόν επιλεκτική εξόντωση του Del(5)q 
κλώνου και την αντικατάστασή του από πολυκλωνική 
(φυσιολογική) αιμοποίηση21. Η επίτευξη όμως ανταπό-
κρισης,όχι μόνον από ασθενείς με “σύνδρομο Del(5)
q” αλλά και από άλλες κατηγορίες ΜΔΣ με del(5)q 
μόνoν, ή μαζί με άλλες χρωμοσωματικές ανωμαλίες, 
υποδηλώνει ότι ο κυρίαρχος παθογενετικός μηχανι-
σμός πιθανώς προσδιορίζεται από την απώλεια της 
CDR περιοχής του χρωμοσώματος 5. Συνεπώς ακόμα 
και οι ασθενείς με περίσσεια βλαστών και όσοι έχουν 
μία επιπρόσθετη ανωμαλία, πέραν της Del(5)q είναι 
σκόπιμο να λαμβάνουν θεραπεία με λεναλιδομίδη, 
τουλάχιστον για 6 μηνιαίους κύκλους.

Μεταλλάξεις, μικροαπαλείψεις ή αποσιώπηση 
έκφρασης των γονιδίων των ριβοσωματικών πρωτε-
ϊνών RPS14 και RPL7 και εφεξής διαταραχές πρω-
τεϊνοσύνθεσης έχουν βρεθεί στα CD34+ κύτταρα και 
άλλων τύπων ΜΔΣ, κάτι που ερμηνεύει τις πολλαπλές 
διαταραχές ωρίμανσης και διαφοροποίησης και κυ-
ρίως την «ανθεκτική» αναιμία. Η πρωτεϊνοσύνθεση 
στα αιμοποιητικά κύτταρα διαταράσσεται ακόμα πε-
ρισσότερο, λόγω σοβαρής δυσλειτουργίας και του 
σωματιδίου συναρμολόγησης του πρώιμου mRNA 
(spliceosome), σαν αποτέλεσμα μεταλλάξεων των 
δομικών του πρωτεϊνών. Μεταλλάξεις διαφόρων 
πρωτεϊνών του spliceosome (SF3B1, SRSF2, U2AF1, 
ZRSR2) αποτελούν πρώιμα παθογενετικά γεγονότα 
στη φυσική ιστορία των ΜΔΣ και συμβάλλουν στην 
προαγωγή της απόπτωσης, μέσω της «αμυντικής» 
πρωτεΐνης p53. Η λεναλιδομίδη βοηθάει τα ερυθρο-
ποιητικά κύτταρα των ΜΔΣ να ξεπερνούν το block 
διαφοροποίησης και αναστέλλει την επαγωγή από-
πτωσης μέσω p53. Αυτό αποδείχτηκε επί ασθενών 
με Del(5)q, αφού ερυθροκυτταρική ανταπόκριση 
παρατηρείται και ανεξάρτητα από κυτταρογενετική 
ανταπόκριση, ακόμα δηλαδή και επί ασθενών με 
επιμένουσα απλοειδική ανεπάρκεια των ριβοσω-
ματικών πρωτεϊνών. Επιπλέον, η ανταπόκριση στη 
λεναλιδομίδη συνοδεύεται από αύξηση της έκφρασης 
πολλών γονιδίων ερυθροποίησης (α- και β-αλυσίδα αι-
μοσφαιρίνης, αγκυρίνη, ζώνη-3, καρβονική ανυδράση, 
σιδηροχηλατάση, γλυκοφορίνη κ.λπ.), κάτι που δείχνει 
ότι ο επαγωγικός της ρόλος στην ερυθροποίηση είναι 
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πλειότροπος και ανεξάρτητος της αποκατάστασης 
μη-κλωνικής αιμοποίησης.

Επομένως χορήγηση λεναλιδομίδης είναι σκόπι-
μη και σε ασθενείς χωρίς Del(5)q, ανθεκτικούς ή με 
απώλεια ανταπόκρισης στους ESAs. Σε ανάλυση 
214 τέτοιων μεταγγισιοεξαρτημένων ασθενών, χρη-
σιμοποιώντας το δοσολογικό σχήμα που χορηγείται 
επί Del(5)q, απεξαρτητοποιήθηκαν από μεταγγίσεις 
56 (26%) και άλλοι 37 ελάττωσαν τις ανάγκες τους, 
συνιστώντας ένα διόλου ευκαταφρόνητο ποσοστό 
συνολικής ανταπόκρισης 43%, με διάμεσο διάστημα 
διατήρησής της 41 εβδομάδες και μέση αύξηση της 
Hb3.2 g/dl22. Σε νεότερη τυχαιοποιημένη μελέτη, 131 
ασθενείς ανθεκτικοί ή με απώλεια ανταπόκρισης στους 
ESAs, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν λεναλιδομίδη 
μόνο, είτε σε συνδυασμό με ερυθροποιητίνη 60000 
IU/w. Μετά από 4 κύκλους ανταποκρίθηκαν 23% 
στην μονοθεραπεία και 39% στον συνδυασμό, ενώ 
απεξαρτητοποιήθηκαν από μεταγγίσεις το 14% και 
το 24% των ασθενών αντίστοιχα. Η μέση διάρκεια 
ανταπόκρισης ήταν 18 και 15 μήνες αντίστοιχα, υπο-
δηλώνοντας σαφώς ενδείξεις συνέργειας23. Συνεργική 
δράση λεναλιδομίσης – ESAs έχει αναφερθεί και 
στους ασθενείς με Del(5)q, που δεν ανταποκρίθη-
καν ή έχασαν την ανταπόκριση στη λεναλιδομίδη 
και ενίοτε την επανακτούν με την προσθήκη Epo. In 
vitro μελέτες έχουν επιβεβαιώσει συνεργική διέγερση 
της οδού JAK-STAT5 με συνδυασμό λεναλιδομίδης-
ESA24. Επομένως ο συνδυασμός αυτός θα μπορούσε 
να αποτελέσει μια λύση για ορισμένες κατηγορίες 
ασθενών με δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες.

Θρομβοποιητικοί παράγοντες
Η θρομβοπενία αποτελεί σχετικά ασυνήθιστο εύρη-

μα με δυσμενή πρόγνωση στους ασθενείς χαμηλότε-
ρου κινδύνου, ωστόσο περίπου 15-20% από αυτούς 
εμφανίζουν σημαντική θρομβοπενία με αιμορραγικές 
εκδηλώσεις. Τα τελευταία χρόνια δύο θρομβοποιητι-
κοί παράγοντες, η ρομιπλοστίμη και το eltrombopag 
έχουν εγκριθεί για την θεραπεία της ανοσολογικού 
τύπου θρομβοπενίας και της σχετιζόμενης με χρόνια 
ηπατίτιδα C και ηπατική κίρρωση θρομβοπενίας. Οι 
παράγοντες αυτοί γρήγορα διέγειραν το ενδιαφέρον 
για πιθανή χρησιμοποίησή τους και στους ασθενείς 
με ΜΔΣ. Και ενώ τα πρώτα αποτελέσματα για την 
ρομιπλοστίμη ήταν ενθαρρυντικά,με σημαντικά πο-
σοστά διόρθωσης της θρομβοπενίας και ελάττωσης 
των αναγκών μετάγγισης αιμοπεταλίων, εμφανίστηκαν 
αναφορές εκτροπής προς ΟΜΛ, και μεμονωμένα, και 
από μια τυχαιοποιημένη μελέτη25. Περιστατικά απρό-
σμενης εξέλιξης προς ΟΜΛ αναφέρθηκαν επίσης και 

επί ασθενών με ITP. Έτσι προς το παρόν η χρήση 
της ρομιπλοστίμης ξεκινάει εκ νέου από “μηδενική 
βάση” με αξιολόγηση της ασφάλειας της απαραίτητης 
ελάχιστης δραστικής δόσης. Σε μια τέτοια μελέτη επί 
60 θρομβοπενικών χαμηλού κινδύνου ασθενών, με 
μέση διάρκεια θεραπείας 57 εβδομάδων ανταπό-
κριση διάμεσης διάρκειας 33 εβδομάδων πέτυχαν 
34 ασθενείς, από τους οποίους 28 τη διατήρησαν. 
Εξέλιξη σε ΟΜΛ παρουσίασαν 2 ασθενείς μετά από 
45 εβδομάδες θεραπεία26. Η ρομιπλοστίμη χρησιμο-
ποιήθηκε επίσης για υποστήριξη της θρομβοπενίας 
μετά από θεραπεία με δεσιταμπίνη27 ή λεναλιδομίδη28, 
επί μικρού αριθμού ασθενών και για βραχυχρόνιες 
περιόδους, με ικανοποιητικά αποτελέσματα, χωρίς να 
εμφανιστούν μείζονα ζητήματα ασφάλειας.

Ο δεύτερος θρομβοποιητικός παράγοντας, το 
eltrombopag, όχι μόνον δεν έχει συσχετιστεί με εξέλιξη 
σε ΟΜΛ αλλά σε ορισμένες μελέτες έχει βρεθεί να 
διαθέτει αντιλευχαιμική δράση, μέσω δέσμευσης/απο-
μάκρυνσης του εκτός τρανφερρίνης σιδήρου (ΝΤΒΙ).
Πράγματι σε προκλινικές μελέτες το eltrombopag δεν 
αύξανε, αλλά μάλλον ελάττωνε ελαφρά την κλωνογο-
νική ικανότητα κυττάρων ολικού μυελού ή περιφερικού 
αίματος ασθενών με ΜΔΣ ή ΟΜΛ. Επίσης δεν είχε 
επίδραση στον ρυθμό κυτταρικής αύξησης, στους 
μηχανισμούς απόπτωσης και στην ανοσολογική ανο-
χή29. Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη επί 90 σημαντικά 
θρομβοπενικών ασθενών, η χορήγηση κλιμακούμενης 
δόσης eltrombopag 50-300 mg επέφερε ανταπόκριση 
με σημαντική ελάττωση του κινδύνου σοβαρών αιμορ-
ραγιών στο 47%30, ενώ δεν διαπιστώθηκε αυξημένος 
κίνδυνος προόδου της νόσου. Σε εξέλιξη ευρίσκονται 
αρκετές ακόμα κλινικές μελέτες.

Η επαγρύπνηση για το ενδεχόμενο οι θρομβοποι-
ητικοί παράγοντες να προάγουν την ανάπτυξη του 
δυσπλαστικού κλώνου δεν είναι αδικαιολόγητη. Είναι 
γνωστό ότι τα αρχέγονα πολυδύναμα αιμοποιητικά 
κύτταρα εκφράζουν υποδοχείς θρομβοποιητίνης, 
όπως και ότι το eltrombopag έχει εγκριθεί και οδηγεί 
σε αιματολογική αποκατάσταση ασθενείς με ανθε-
κτική απλαστική αναιμία, προάγοντας συνολικά την 
αιμοποίηση31.

Απομεθυλιωτικοί παράγοντες
Μεταξύ των παθογενετικών μηχανισμών που συ-

νεισφέρουν στην παθοφυσιολογία των χαμηλότερου 
κινδύνου ΜΔΣ είναι αναγνωρισμένη και η επιγενετική 
τροποποίηση. Συνεπώς η εφαρμογή απομεθυλιωτικής 
θεραπείας έχει σαφώς βάση και για την ομάδα αυτών 
των ασθενών. Σε μια μελέτη φάσης ΙΙ διερευνήθηκε 
η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού αζακυτιδί-
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νης για 5 ημέρες και ερυθροποιητίνης 60000 IU/w, 
επί μεταγγισιοεξαρτημένων ασθενών. Βραχυχρόνια 
απεξάρτηση από μεταγγίσεις πέτυχαν 5/30 ασθενείς, 
κυρίως όσοι δεν έφεραν μεταλλάξεις των SF3A1 
και DNMT3A, αλλά ο συνδυασμός προκάλεσε ση-
μαντική μυελοτοξικότητα32. Σε άλλη μελέτη επί 36 
μη-Del(5)q ασθενών, 5-ήμερο σχήμα αζακυτιδίνης 
επέφερε αιματολογική ανταπόκριση με απεξάρτηση 
από μεταγγίσεις για περίπου ένα έτος στους 16. 
Η ανταπόκριση συνοδευόταν από ελάττωση της 
έκφρασης των μεταλλαγμένων γονιδίων SF3B1 και 
ASXL133. Μια άλλη αναδρομική μελέτη συνέκρινε 
την 3-ήμερη θεραπεία με αζακυτιδίνη ή δεσιταμπίνη 
σε κύκλους 28 ημερών. Τα ποσοστά αιματολογικής 
και κυτταρογενετικής ανταπόκρισης ήταν καλύτερα 
για τη δεσιταμπίνη (70% έναντι 49%, p=0.03 και 
61% έναντι 25%, p=0.02, αντίστοιχα)34. Τέλος,σε 
αναδρομική ανάλυση 586 Κορεατών ασθενών, η 
συνολική ανταπόκριση ήταν 47%, αλλά όταν έγινε 
επαναταξινόμηση με τα αναθεωρημένα προγνωστι-
κά scores IPSS-R, WPSS-R και LR-PSS, 22-38% 
των ασθενών ήταν υψηλού κινδύνου και τα νεότερα 
scores προέβλεπαν καλύτερα την ανταπόκριση και 
την συνολική επιβίωση35.

Με την ανάπτυξη μορφής αζακυτιδίνης που απορ-
ροφάται από το στόμα36 και με την απόκτηση θετικών 
αποτελεσμάτων από μελέτες πρωίμων φάσεων επί 
ασθενών «ενδιαμέσου» κινδύνου, ελπίζεται ότι η σε 
εξέλιξη ευρισκόμενη μελέτη QUASAR, που στοχεύει 
ασθενείς χωρίς περίσσεια βλαστών αλλά εξαρτημέ-
νους από μεταγγίσεις και με θρομβοπενία, θα ανα-
δείξει σαφή μηνύματα και θα δώσει κάποια λύση για 
τους ασθενείς αυτής της κατηγορίας37.

Νεότερες και σε εξέλιξη ευρισκόμενες 
θεραπευτικές προσεγγίσεις 
Αναστολείς του TGFβ (Παγίδες των προσδετικών μορίων 
του υποδοχέα του TGFβ)

Οι ESAs διεγείρουν τα ερυθροποιητικά κύτταρα 
στα οψιμότερα στάδια, αλλά πολύ συχνά υπάρχει 
διαταραχή ωρίμανσης και διαφοροποίησης σε προ-
γενέστερα αιμοποιητικά στάδια. OTGFβ είναι κυτ-
ταροκίνη με σημαντικότατο ρόλο στην ομοιοστασία 
του μικροπεριβάλλοντος της αιμοποιητικής φωλεάς, 
την κινητική των αιμοποιητικών κυττάρων και τις 
αλληλεπιδράσεις τους με τα στρωματικά κύτταρα. Το 
μεταγόμενο διά του TGFβ-R μήνυμα είναι μυελοκατα-
σταλτικό/ανασταλτικό της ερυθροκυτταρικής διαφο-
ροποίησης και προαγωγικό απόπτωσης. Στα ΜΔΣ 
η ομοιοστασία διαταράσσεται, όχι σαν αποτέλεσμα 

μεταλλάξεων, αλλά λόγω παραγωγής διαλυτών μορί-
ων-προσδετών του TGFβ-R, οι οποίοι τροποποιούν 
το μεταγόμενο σήμα του υποδοχέα. Ένα τέτοιο μόριο 
είναι ο προσδέτης GDF11, ο οποίος επηρεάζει αρνη-
τικά την ερυθροβλαστική ανάπτυξη. Στους ασθενείς 
με ΜΔΣ τα επίπεδα ορού του GDF11 έχουν βρεθεί 
αυξημένα, και θεωρείται ότι το μόριο αυτό συμβάλει 
καθοριστικά στην μη αποδοτική ερυθροποίηση των 
ασθενών. Η διέγερση του TGFβ-R οδηγεί σε φωσφο-
ρυλίωση/ενεργοποίηση το πρωτεϊνικό σύμπλεγμα 
Smad2/3, που μετακινούμενο στον πυρήνα ευοδώνει 
την μεταγραφή γονιδίων/στόχων. Μία ομάδα μορίων 
ενώνονται με τους διαλυτούς προσδέτες/διεγέρτες του 
TGFβ-R, αναστέλλοντας την ενεργοποίηση του σημα-
τοδοτικού αυτού μονοπατιού. Το επικρατέστερο μόριο 
από αυτή την κατηγορία είναι το Luspatercept, αλλά 
έχουν βρεθεί και άλλα (Sotatercept, Dalantercept)38. 
Το Luspatercept (ACE-536) είναι πεπτίδιο,που στο 
μόριό του περιλαμβάνεται το εξωκυττάριο τμήμα 
του υποδοχέα τύπου ΙΙΙΒ της ακτιβίνης, ελαφρά τρο-
ποποιημένο, ώστε να περιορίζει την πρόσδεση της 
ακτιβίνης. Το μόριο αυτό στα ποντίκια προκαλεί ταχεία 
και μεγάλη αύξηση της ερυθροποίησης. Δεσμεύει τον 
GDF11 στον ορό και το μυελικό μικροπεριβάλλον, 
παρεμποδίζοντας την επίδραση του παράγοντα αυ-
τού στο σηματοδοτικό μονοπάτι του Smad2/339. Σε 
μία μελέτη φάσης Ι/ΙΙ το luspatercept, σε κλιμάκια 
αυξανόμενων δόσεων ανά 21 ημέρες, οδήγησε σε 
αιματολογική ανταπόκριση 32/51 ασθενείς. Η ση-
μαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν το αίσθημα 
κόπωσης και οι μυαλγίες. Η μελέτη συνεχίζεται με την 
φάση ΙΙ και ελπίζεται ότι αυτό το πολλά υποσχόμενο 
μόριο θα συμβάλει στη διόρθωση της αναιμίας των 
ασθενών με ΜΔΣ40.

Αναστολείς πρωτεασώματος/NF-κΒ

Ο μεταγραφικός παράγων NF-κΒ συμμετέχει 
στην παθογένεια των υψηλού κινδύνου ΜΔΣ και στα 
CD34+ κύτταρα των ασθενών αυτών παρουσιάζει 
υψηλή έκφραση και ενεργότητα. Ο NF-κΒ ενεργο-
ποιείται περισσότερο κατά την εξέλιξη από χαμηλό-
τερου κινδύνου σε επιθετικότερο σύνδρομο ή ΟΜΛ. 
Συνεπώς φάρμακα που αναστέλλουν τη δράση του 
«πυρηνικού» αυτού μεταγραφικού παράγοντα θα ήταν 
λογική επιλογή θεραπείας ασθενών με χαμηλότερου 
κινδύνου και δυσμενή πρόγνωση ή με υψηλότερου 
κινδύνου ΜΔΣ. Τέτοια φάρμακα είναι οι αναστολείς 
πρωτεασώματος, που μετά την τεράστια επιτυχία τους 
στη θεραπεία των πλασματοκυτταρικών δυσκρασιών 
αναζήτησαν τη θέση τους και στις προαναφερθείσες 
κατηγορίες ΜΔΣ. Σε μια πρώιμη μελέτη αξιολογήθηκε 
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το bortezomib σαν μονοθεραπεία στο κλασσικό σχήμα 
που χρησιμοποιείται στο μυέλωμα σε κύκλους 28 
ημερών. Μόνον 6/19 ασθενείς κατάφεραν να λάβουν 
τους 8 προγραμματισμένους κύκλους θεραπείας, 
αφού σοβαρές και παρατεταμένες κυτταροπενίες 
εμπόδιζαν την ολοκλήρωση της μελέτης. Αιματολο-
γική ανταπόκριση έδειξαν 4 ασθενείς, στους οποίους 
μειώθηκε σημαντικά η έκφραση του γονιδίου WT141.

Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη χορηγήθηκε bortezo-
mib σε 15 πλήρως μεταγγισιοεξαρτημένους ασθενείς 
(11 με RARS) με επιβεβαιωμένη υψηλή δραστικότητα 
του NF-κB στον μυελό, στους οποίους είχαν αποτύχει 
κατά μέσο όρο δύο προηγούμενες γραμμές θεραπείας 
και οπωσδήποτε οι ESAs. Η θεραπεία έγινε καλά 
ανεκτή, 3 ασθενείς ανταποκρίθηκαν, τα επίπεδα της 
πρωτοπλασματικής μεγάλης υπομονάδας του NF-κB 
ελαττώθηκαν σε 7/13 ασθενείς και ελαττώθηκε σημα-
ντικά το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών 
σε 7/10 ασθενείς. Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι οι 
αναστολείς πρωτεασώματος μπορεί να έχουν θέση 
στην θεραπεία ασθενών με χαμηλότερου κινδύνου 
ΜΔΣ και δυσμενή πρόγνωση, πιθανότερα με συγκρό-
τηση κατάλληλων συνδυασμών42.

Αναστολείς τελομεράσης

Μια άλλη προσέγγιση στοχεύει τη δραστικότητα 
της τελομεράσης, ενός ενζύμου που βραχύνει μετά 
από κάθε κυτταρική διαίρεση το μήκος των τελομερών, 
συμβάλλοντας στη δημιουργία κυτταρικής γήρανσης 
(senescence) και προάγοντας απόπτωση ή χρωμο-
σωματικές ανωμαλίες. Υπάρχουν αντιφατικά δεδομένα 
για τη δραστικότητα της τελομεράσης στους ασθενείς 
με ΜΔΣ ενώ είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με απλαστική 
αναιμία έχουν βραχέα τελομερή. Ωστόσο πρόσφατα 
ένας αναστολέας της τελομεράσης, το imetestat έδειξε 
αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με μεταλλάξεις των 
πρωτεϊνών του spliceosome, και χρησιμοποιήθηκε 
πιλοτικά σε λίγο μικρότερες δόσεις και σε ασθενείς με 
RARS και RARS-T, ανθεκτικούς ή με απώλεια αντα-
πόκρισης στους ESAs. Μετά από διάμεση διάρκεια 
θεραπείας 14 μηνών και σημαντική πρώιμη αιματο-
λογική τοξικότητα,3/8 ασθενείς απεξαρτητοποιήθηκαν 
από μεταγγίσεις και αποκαταστάθηκαν αιματολογικά 
για περίπου 7 μήνες, και σε έναν ασθενή με τεράστια 
σπληνομεγαλία ο σπλήνας συρρικνώθηκε στο ¼ του 
αρχικού του όγκου, υποδηλώνοντας δραστικότητα 
του φαρμάκου σε αυτούς τους ασθενείς43.

Αντιοξειδωτικοί παράγοντες (αμιφοστίνη, Ezatiostat)

Είναι γνωστό ότι το αυξημένο οξειδωτικό stress 

που συναρτάται με αυξημένα ενδοκυττάρια επίπεδα 
τοξικών μορφών του σιδήρου, παίζει σημαντικό πα-
θογενετικό ρόλο στα ΜΔΣ, προάγοντας την ανάπτυξη 
του κλώνου, αυξάνοντας τον ρυθμό απόπτωσης των 
ωρίμων κυττάρων και ευοδώνοντας βλάβες στο DNA. 
Τα αιμοποιητικά κύτταρα των ασθενών περιέχουν αυ-
ξημένα επίπεδα οξειδωμένης κυστεΐνης, ομοκυστεΐνης 
και χαμηλά επίπεδα γλουταθειόνης και νιτρωδών σε 
σύγκριση με αιμοποιητικά κύτταρα φυσιολογικών 
ατόμων44. Συνεπώς μία νεότερη θεραπευτική στρατη-
γική στοχεύει στην εξάλειψη/ελάττωση του αυξημένου 
οξειδωτικού stress με χορήγηση παραγόντων όπως 
οι αμινοθειόλες. Με αυτή τη λογική χρησιμοποιήθηκε 
πριν από 15 περίπου χρόνια η αμιφοστίνη, αλλά τα 
αποτελέσματα της εφαρμογής της δεν δικαίωσαν τις 
προσδοκίες.

Ένα νεότερο φάρμακο το ezatiostat φαίνεται να 
είναι υποσχόμενο τα τελευταία χρόνια, εφ’ όσον επιβε-
βαιωθούν και από άλλες μελέτες τα πρώτα αποτελέ-
σματα. Το ezatiostat είναι ανάλογο της γλουταθειόνης, 
αναστολέας του ενζύμου GSTP1 και ενεργοποιεί την 
οδό μεταγωγής μηνύματος της c-jun-N-τελικής κινά-
σης (JNK), η οποία προάγει φαινότυπο ωρίμανσης και 
διαφοροποίησης στα προγονικά κύτταρα. Επί ασθε-
νών με ΜΔΣ προκαλεί επιλεκτική κάθαρση του κλώνου 
και αποκαθιστά μη κλωνική αιμοποίηση. Αντιθέτως, 
σε λευχαιμικά και άωρα κύτταρα επάγει αποπτωτικό 
θάνατο μέσω άμεσης ενεργοποίησης κασπασών 
και δημιουργίας ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Σε δύο 
μελέτες φάσης ΙΙ επί 89 πολύ προθεραπευμένων 
ασθενών το ezatiostat, μόνο ή μαζί με λεναλιδομίδη 
εδώ σε τριγραμμικές ανταποκρίσεις, μειώνοντας τις 
ανάγκες για μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων και αιμο-
πεταλίων, ακόμα και σε ασθενείς που είχαν χάσει 
την ανταπόκριση στους απομεθυλιωτικούς παράγο-
ντες45. Το φάρμακο είναι καλά ανεκτό και αναμένεται 
να αξιολογηθεί και σε μελέτες φάσης ΙΙΙ, μόνο ή σε 
συνδυασμούς.

Άλλοι υπό ανάπτυξη ή διερεύνηση νεότεροι παράγοντες

Η συνεχής εξέλιξη στην κατανόηση των παθογε-
νετικών/παθοφυσιολογικών μηχανισμών των ΜΔΣ 
οδηγεί στην αναγνώριση συνεχώς και περισσότερων 
πεδίων μοριακής στόχευσης, με προφανή σκοπό την 
ανάσχεση της εξέλιξης του δυσπλαστικού κλώνου. 
Έτσι η ανάπτυξη και εισαγωγή σε κλινικές δοκιμές 
πολλών νέων φαρμάκων είναι μία συνεχής διαδικα-
σία. Η παρακάτω σύνοψη αναφέρεται σε υπό εξέλιξη 
και επομένως όχι σε τεκμηριωμένες θεραπευτικές 
παρεμβάσεις. 

Η πρωτεΐνη του θερμικού shock-90 (Hsp90) έχει 



33

Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με χαμηλότερου κινδύνου ΜΔΣ και δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες

σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των χαμηλότερου κιν-
δύνου προς επιθετικότερα ΜΔΣ. Ευρίσκεται στο 
ενδοπλασματικό δίκτυο και αναστέλλει τον καταβο-
λισμό μέσω ουβικουϊτίνης/πρωτεασώματος πολλών 
ογκοπρωτεϊνών, μεταγραφικών παραγόντων και 
ενδοκυττάριων κινασών, όπως οι HER-2, Akt και 
Raf-1 κινάση, που ευοδώνουν την κυτταρική αύξηση 
και προσδίδουν υψηλό νεοπλασματικό δυναμικό. Η 
έκφραση Hsp90 βρίσκεται αυξημένη σε υψηλού κιν-
δύνου ΜΔΣ και έχει αρνητική προγνωστική σημασία. 
Έχουν αναπτυχθεί αρκετά φάρμακα που στοχεύουν 
την Hsp90, όπως η ανσαμυκίνη, η γκελνταναμυκίνη 
και η νεότερη τανεσπιμυκίνη. Ένα άλλο φάρμακο με 
κωδικό όνομα ΒΙΙΒ021 αναστέλλει τις οδούς μεταγω-
γής μηνύματος της PI3K/Akt κινάσης και του NF-κΒ, 
που έχουν μεγάλη ενεργότητα στα κύτταρα των ΜΔΣ 
υψηλού κινδύνου, και συνδέονται με καταστολή της 
απόπτωσης, επιτάχυνση του κυτταρικού πολλαπλα-
σιασμού και έκφραση πρωτεϊνών πολυαντοχής στη 
χημειοθεραπεία.

Το alisertib είναι p.os. αναστολέας πολλαπλών 
κινασών, που έχει δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
σε μελέτες πρωίμων φάσεων. Το volasertib, που χο-
ρηγείται παρεντερικά είναι κυρίως αναστολέας PLK και 

έχει δράση στη φάση της μίτωσης. Άλλος ενδιαφέρων 
αναστολέας είναι το rigosertib, με διπλή δράση, αφού 
αναστέλλει αλλοστερικά και όχι συναγωνιστικά τη θέση 
πρόσδεσης του ATP σε μόρια δύο κινασών της PI3K/
Akt και της PLK, δράσεις που επηρεάζουν κυρίως 
τα μεταλλαγμένα κύτταρα των ΜΔΣ και ελάχιστα ή 
καθόλου τα φυσιολογικά. Σε κυτταροκαλλιέργειες 
το rigosertib προκαλεί διαταραχή συγκρότησης της 
μιτωτικής ατράκτου και ανώμαλη τοποθέτηση του 
κεντροσωματίου, που οδηγούν σε αναστολή της 
σηματοδοτικής οδού Akt/Ras/Raf/PLK και εφεξής σε 
αναστολή εξέλιξης των G2 και M φάσεων και από-
πτωση. Σε μελέτη φάσης Ι επί 39 ασθενών από τους 
οποίους 24 χαμηλότερου κινδύνου, ανθεκτικών ή με 
απολεσθείσα ανταπόκριση στους ESAs ή/και τους 
απομεθυλιωτικούς παράγοντες, το rigosertib οδήγησε 
σε ανταπόκριση 12 και σε σταθεροποίηση της νόσου 
15 ασθενείς, επιτυγχάνοντας και κυτταρογενετικές 
ανταποκρίσεις μέσης διάρκειας 7 μηνών. Ωστόσο η 
επακόλουθη μελέτη φάσης ΙΙΙ επί ασθενών με υψηλού 
κινδύνου ΜΔΣ μετά από προηγούμενη θεραπεία με 
απομεθυλιωτικούς παράγοντες δεν έδωσε ικανοποι-
ητικά αποτελέσματα, και θα επαναπροσδιοριστεί η 
αποτελεσματικότητά αυτού του φαρμάκου.

Εικόνα 2. Ο ρόλος της p38/MAP κινάσης στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα χαμηλού κινδύνου.
Στα προγονικά ερυθροποιητικά κύτταρα ενεργοποίηση της p38 από IFNα, IFNγ ή TGFβ ακολουθείται από αναστολή αύξησης 
και κυτταρικού κύκλου, ενεργοποίηση p53 και απόπτωση. Η p38/MAP-κινάση είναι μόνιμα ενεργή στον μυελό των ΜΔΣ χαμηλού 
κινδύνου και η φωσφορυλίωσή της σχετίζεται με έκκριση μυελοκατασταλτικών κυτταροκινών και μη αποδοτική αιμοποίηση. Οι 
αναστολείς της p38 όπως οι SCIO-463 και SCIO-469 αίρουν την κατασταλτική επίδραση των IFNα και TGFβ, καταργώντας την 
ενεργοποίηση της κινάσης, και ελαττώνουν την απόπτωση των CD34+ κυττάρων, αναστέλλοντας την παραγωγή TNFα και IL-
1β από τα στρωματικά κύτταρα και οδηγώντας σε βελτίωση της αιμοποίησης (εικόνα από Camille N. Abboud Editorial in Blood 
2008;112:3005-3006).
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To SCIO-469, ένας επιλεκτικός αναστολέας της 
p38/MAP κινάσης, που συμμετέχει σε σημαντικές 
σηματοδοτικές οδούς στα ΜΔΣ, δοκιμάστηκε σε 
ασθενείς ανθεκτικούς στους ESAs, αλλά και εδώ 
τα αποτελέσματα δεν δικαίωσαν τις προσδοκίες, με 
ήπιες μόνον ανταποκρίσεις στο 18% των ασθενών46. 
Μέτρια αποτελέσματα προέκυψαν και με τη χρήση 
του διπλού αναστολέα των p38/MAPK και Tie2 κι-
νασών pexmetinib, σε 44 χαμηλότερου ασθενείς. 
Αφού προσδιορίστηκε η άριστη δόση των 300mgx2 
και επιβεβαιώθηκε η αναστολή της p38 στα μυελικά 
κύτταρα, αιματολογικές ανταποκρίσεις διαπιστώθη-
καν σε 14 ασθενείς, με μόλις 3/25 να επιτυγχάνουν 
απεξάρτηση από μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων και 5/7 
από μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, μολονότι η τοξικότητα 
της θεραπείας ήταν μικρή και η ανοχή καλή47.

Tέλος τo pevonedistat είναι ο πρώτος αναστολέας 
του ενεργοποιητικού ενζύμου του NEDD8 (NAE), 
ενός συμπλόκου που δραστηριοποιείται σε εκτροπή 
ΜΔΣ ή σε ΟΜΛ μετά από ΜΔΣ. Ο αναστολέας αυτός 
χορηγήθηκε σε μελέτη φάσης Ι και στους αξιολογήσι-
μους ασθενείς τα ποσοστά συνολικής ανταπόκρισης 
ήταν 17% (4/23 ασθενείς)48. Το φάρμακο αυτό τώρα 
δοκιμάζεται σε μελέτες φάσης ΙΙ σε συνδυασμό με 
απομεθυλιωτικούς παράγοντες.
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Πρόλογος
Η θεραπεία των ασθενών με μυελοδυσπλαστικό 

σύνδρομο (ΜΔΣ) βασίζεται στη συντηρητική αντιμε-
τώπιση με μεταγγίσεις αίματος, χορήγηση ερυθροποι-
ητίνης και αυξητικού παράγοντα των ουδετεροφίλων 
(GCFS) και αποσιδήρωση, ενώ από φαρμακευτικής 
πλευράς χορηγούνται 5-azacytidine (5AC), deoxyaza-
cytidine (DAC) και lenalidomide. Για τους ασθενείς 
που σταματούν να ανταποκρίνονται στην ανωτέρω 
φαρμακευτική αγωγή, δεν υπάρχει ενδεδειγμένη 
αποτελεσματική θεραπεία. Στην παρούσα φάση η 
έρευνα στρέφεται στην κατανόηση των μηχανισμών 
αντίστασης στις κλασικές θεραπείες και στην ανάλυ-
ση των μεταβλητών εκείνων που έχουν σημασία για 
την επιλογή και εξατομίκευση της καταλληλότερης 
θεραπείας. Οι σπουδαιότερες είναι: 1) η γενικότερη 
κατάσταση του ασθενούς και οι συννοσηρότητες, 2) τα 
μοριακά χαρακτηριστικά του ΜΔΣ, 3) οι προηγούμενες 
θεραπείες και 4) οι μακροπρόθεσμες θεραπευτικές 
δυνατότητες – π.χ. αλλογενής μεταμόσχευση μυελού.

Μηχανισμοί αντίστασης στους υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες

Η πρόγνωση των ασθενών με προοδευτικά εξε-
λισσόμενη νόσο και συνοδό αντίσταση στους υπο-
μεθυλιωτικούς παράγοντες (HMTs) είναι δυσμενής, 
με διάμεση επιβίωση που κυμαίνεται από 17 μέχρι 
5.6 μήνες (χαμηλού και υψηλού κινδύνου αντίστοιχα). 

Σε προηγούμενες μελέτες δοκιμάστηκε η χορήγηση 
υψηλότερων δόσεων HMTs μόνων ή σε συνδυασμό 
με άλλα κυτταροτοξικά φάρμακα χωρίς να υπάρξει 
στατιστικά σημαντική βελτίωση της επιβίωσης, ενώ 
παρατηρήθηκε αύξηση της τοξικότητας. 

Οι HMTs είναι νουκλεοσιδικά ανάλογα που για 
να εκφράσουν τις φαρμακοκινητικές τους δράσεις 
μιμούνται την κυτιδίνη. Η διακίνηση της 5AC και της 
DAC διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης γίνεται από 
τους πρωτεϊνικούς μεταφορείς νουκλεοτιδίων, όταν 
αυτοί ενεργοποιούνται μέσω φωσφορυλίωσης από 
την κινάση ουριδίνης – κυτιδίνης (UCK) και κινάση 
της δεοξυκυτιδίνης (DCK) αντίστοιχα. Η φωσφορυ-
λιωμένη DAC ενσωματώνεται στο νεοσυντιθέμενο 
DNA μπλοκάροντας την μεθυλίωση της νέας αλύσου. 
Η 5AC επηρεάζει με τον ίδιο τρόπο τη σύνθεση 
του DNA αφού πρώτα μετατραπεί σε DAC από τη 
ριβονουκλεοτιδική αναγωγάση (RR), όμως το μεγα-
λύτερο ποσοστό (80-90%) της 5AC ενσωματώνεται 
στο RNA, αναστέλλοντας έτσι τη σύνθεση του RNA 
και τον μεταβολισμό των πρωτεϊνών. Επιπρόσθε-
τα, η 5AC είναι ένας πιθανός αναστολέας της RR, 
οδηγώντας έτσι σε εξάντληση των αποθεμάτων της 
δεοξυριβονουκλεοτιδικής τριφωσφατάσης και ανικα-
νότητα επιδιόρθωσης του DNA. Έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς με ΜΔΣ ότι υπάρχει πιθανή συσχέτιση των 
επιπέδων της PD-1 (programmed cell death protein 
1)1 ως προς την ανάπτυξη αντίστασης μετά από 
έκθεση σε HMTs αλλά και ως προς την παθογένεια 
του νοσήματος.
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Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί αντίστασης στους HMTs 
περιλαμβάνουν:

	1.	Μειωμένη μεταφορά των HMTs μέσα στο κύτταρο 
λόγω μεταβολής στη λειτουργική ικανότητα των 
νουκλεοσιδικών μεταφορέων.

		 Αυτή οφείλεται σε μεταλλάξεις των ανθρωπίνων 
νουκλεοτιδικών μεταφορικών ενζύμων hCNT3 και 
του ανθρωπίνου ισοσταθμιστικού νουκλεοτιδικού 
μεταφορέα 12. Επίσης θεωρείται ότι τα μειωμένα 
επίπεδα ανθρωπίνων νουκλεοτιδικών μεταφορέ-
ων μπορούν να επάγουν αντίσταση στους HMTs. 
Έχουν διαπιστωθεί διαφορετικοί τρόποι μεταφοράς 
των νουκλεοτιδίων της 5AC σε σύγκριση με την 
DAC.

	2.	Διάσπαση των ενεργοποιητικών ενζύμων UCK και 
DCK.

		 Η απενεργοποίηση ή μεταβολή της φωσφορυλίω-
σης των 5AC και DAC από τις UCK και DCK είναι 
ένας επιπλέον μηχανισμός αντίστασης των HMTs. 
Σε σειρές λευχαιμικών κυττάρων (HL60), σημεια-
κές μεταλλάξεις στην DCK οδηγούν σε μηχανισμό 
αντίστασης στην DAC, αν και αυτό είναι σπάνιο 
εύρημα σε ασθενείς με ΜΔΣ. Τα επίπεδα DAC και 
DCK έχουν ανιχνευθεί χαμηλότερα σε ασθενείς με 
ΜΔΣ, οι οποίοι εμφανίζουν μειωμένη ανταπόκριση 
στην θεραπεία. Αντίθετα, σε προηγούμενες μελέτες 
έχουν ανιχνευθεί υψηλότερα επίπεδα έκφρασης 
UCK1 mRNA σε ασθενείς με ΜΔΣ, οι οποίοι έχουν 
καλή ανταπόκριση στην 5AC.

	3.	Αυξημένη αποβολή των HMTs έξω από το κύτταρο 
ως αποτέλεσμα αυξημένης δραστηριότητας της 
δεαμινάσης της κυτιδίνης (CDA)3.

		 Η αυξημένη δραστηριότητα της CDA είναι ένας 
ακόμα αποτελεσματικός μηχανισμός αντίστασης 
στην αποτελεσματικότητα των HMTs. Η CDA είναι 
ένα ένζυμο που προκαλεί απαμίνωση της 5AC και 
της DAC και μετατρέπει την κυτιδίνη σε ουριδίνη. 
Έτσι, η αυξημένη έκφραση/ενεργότητα της CDA 
μειώνει το χρόνο ημίσειας ζωής των HMTs. Έχει 
ακόμα προταθεί πως η έκφραση / ενεργότητα της 
CDA είναι σημαντικά ψηλότερη στους άνδρες σε 
σύγκριση με τις γυναίκες, και αυτό πιθανώς συμ-
βάλλει στην χειρότερη ανταπόκριση των αρρένων 
ασθενών.

	4.	Ανοσολογική τροποποίηση
		 Η επιγενετική καταστολή μπορεί να οφείλεται σε 

μεγάλου βαθμού μεθυλίωση ή άλλες μετα-μετα-
φραστικές διεργασίες όπως η δράση πρωτεϊνών 
δέσμευσης της μεθυλίωσης, η συμπίεση της χρω-
ματίνης ή η τροποποίηση άλλων μεταγραφικών 
παραγόντων. Η επιγενετική σηματοδότηση μπορεί 

αμέσως ή εμμέσως να σχετίζεται με μονοπάτια 
ανοσολογικής ρύθμισης, οδηγώντας έτσι στη χρή-
ση της PD-1 ως νέα προσέγγιση στη προσέγγιση 
της θεραπείας των ΜΔΣ.

	5.	Αδυναμία εκρίζωσης του λευχαιμικού κυττάρου4 
η οποία μπορεί να οφείλεται σε απενεργοποίηση 
αποπτωτικών οδών ή σε συνεχή ενεργοποίηση 
κυτταρικών οδών διαβίβασης μηνυμάτων.

	6.	Αυξημένη μεθυλίωση σε ρυθμιστικές θέσεις των 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων ή τροποποίηση της 
λειτουργίας σε μετά-μεταφραστικό επίπεδο (π.χ. 
πρωτεΐνες που συνδέονται με την μεθυλίωση, 
άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες, δομικές αλλαγές 
της χρωματίνης)5.

Θεραπευτική αποτυχία των HMTs
Ο ορισμός της θεραπευτικής αποτυχίας των HMTs 

περιλαμβάνει την εξ αρχής μηδενική ανταπόκριση 
ή την πρόοδο της νόσου παρά την αρχική κλινική 
ανταπόκριση. Αυτή περιλαμβάνει ακόμα την αδυναμία 
βελτίωσης των εργαστηριακών παραμέτρων και την 
απουσία μερικής ή πλήρους ανταπόκρισης μετά από 
τουλάχιστον 4 με 6 κύκλους θεραπείας με DAC/5AC 
στις προκαθορισμένες δόσεις. Τέλος, η αυξημένη 
εμφάνιση βλαστών στο περιφερικό αίμα αλλά και 
η διακοπή της θεραπείας εξαιτίας της σχετιζόμενης 
τοξικότητας (σοβαρές και επαναλαμβανόμενες λοι-
μώξεις, αιμορραγία, διάρροια) περιλαμβάνονται στον 
ορισμό της θεραπευτικής αποτυχίας των HMTs. Με 
δεδομένο ότι οι HMTs δεν επιφέρουν ποτέ την ίαση, 
όλοι οι ασθενείς με ΜΔΣ θα υποτροπιάσουν τελικά 
παρά την όποια αρχική ανταπόκριση και έτσι πρέπει 
να παραμένουν σε συνεχή θεραπεία6. Εάν η θεραπεία 
διακοπεί για άλλο λόγο, τυπικά δεν μπορεί κανείς να 
μιλά για ανταπόκριση.

Τρόποι παρέμβασης στους μηχανισμούς αντίστασης
Η χρήση των νέων παραγόντων θα πρέπει ιδανικά 

να εξατομικεύεται με βάση τον κύριο μηχανισμό αντί-
στασης στους HMTs που προβάλλει κάθε ασθενής 
με ΜΔΣ. Έτσι οι τρόποι παρέμβασης μπορούν να 
ταξινομηθούν ως εξής:
	1.	Επιλογή της 5AC ή της DAC αναλόγως της δρα-

στικότητας των UCK και DCK7.
	2.	Αυξημένη μεταφορά των HMTs στο κύτταρο με 

προσθήκη νέου παράγοντα που αυξάνει τη δρα-
στικότητα του νουκλεοτιδικού μεταφορέα.

	3.	Αύξηση της δραστικότητας των UCK και DCK.
	4.	Μείωση της δραστικότητας της CDA με τετραϋ-

δροουριδίνη που οδηγεί σε εγκλωβισμό των HMTs 
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εντός του κυττάρου.
	5.	Επιγενετική στόχευση η οποία αυξάνεται με την 

προσθήκη παραγόντων όπως αποκετυλάσες 
ιστονών (HDAC) και αναστολείς BCL-2 και DOL1L.

	6.	Μείωση της δόσης και αύξηση του διαστήματος 
χορήγησης των HMTs.

	7.	Συγχορήγηση νεώτερων παραγόντων ταυτόχρονα 
ή σε σειρά με τους HMTs.

Τρόπος δράσης των νέων παραγόντων  
και απαρίθμηση αυτών

Οι τρέχουσες κλινικές έρευνες περιλαμβάνουν 
νέους θεραπευτικούς παράγοντες που παρεμβαίνουν 
στους μηχανισμούς αντίστασης μέσω διαφορετικών 
τρόπων δράσης. Οι κυριότερες κατηγορίες απαριθ-
μούνται παρακάτω.

Βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητας των HMTs

Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται η γουα-
δεσιταβίνη (SGI-110) που αυξάνει το χρόνο ημίσειας 
ζωής της DAC, η CC-486 - ένα από του στόματος 
ανάλογο της 5AC και η ASTX727 που αποτελεί τον 
από του στόματος συνδυασμό της DAC με τον ανα-
στολέα της CDA E7727. Κλινικές μελέτες φάσεως Ι 
και ΙΙ έχουν δείξει βελτιωμένα αποτελέσματα συγκρι-
τικά με τους προηγούμενους γνωστούς παράγοντες. 
Παράλληλα αναπτύσσονται εξαιρετικά ενδιαφέρουσες 
αποκετυλάσες των ιστονών με εκλεκτικότητα δράσης 
στους κυτταρικούς πληθυσμούς και διαφύλαξη των 
υγειών στοιχείων του μυελού των οστών. Παράδειγμα 
είναι η φαρμακευτική ουσία CHR 2845.

Νέοι επιγενετικοί στόχοι

Η παρεμπόδιση του κυτταρικού μεταβολισμού 
γίνεται μέσω της αναστολής της ισοκιτρικής και της 
πυρουβικής αφυδρογονάσης 1 και 2. Με την βοήθεια 
των στοιχείων που παρέχει η ανάλυση μεταλλάξεων, 
αναγνωρίζονται ομάδες ασθενών με μεταλλάξεις 
ισοκιτρικής αφυδρογονάσης (IDH) που πιθανότα-
τα να ανταποκριθούν σε στοχευμένες θεραπείες 
με αναστολέας της ισοκιτρικής και της πυρουβικής 
αφυδρογονάσης 1 και 2 οι οποίοι παρεμποδίζουν 
τον κυτταρικό μεταβολισμό. Αναφέρουμε σαν τέτοιο 
παράδειγμα τους φαρμακευτικούς παράγοντες AG120 
και AG221. Ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο EVI1 
έχουν πιθανότητα ανταπόκρισης με χορήγηση των 
αναστολέων BE, δηλαδή φαρμακευτικών παραγόντων 
όπως ο CPI-0610. Επίσης οι μεταλλάξεις SRSF2 και 

SF3B1 αποτελούν στόχους ειδικών αναστολέων που 
βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές8. Φυσικά η ανταπό-
κριση θα εξαρτηθεί από το αν η μετάλλαξη – στόχος 
βρίσκεται στον κύριο νεοπλασματικό κλώνο και όχι 
σε υποκλώνους.

Ανοσολογική στόχευση 

Τα μονοκλωνικά αντισώματα nivolumab και ipilu-
mumab είναι αναστολείς της PD1 (programmed cell 
death protein 1) και της CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-
cyte associated antigen 4) αντίστοιχα. Μετά τη χορή-
γηση υπομεθυλιωτικών παραγόντων έχει ανιχνευτεί 
σε δείγματα ασθενών με ΜΔΣ αυξημένη έκφραση 
γονιδίων που εμπλέκονται σε ανοσορρυθμιστικούς 
μηχανισμούς. Είναι πιθανό ότι ο ουδός διαβίβασης 
μηνυμάτων της PD1 εμπλέκεται στην παθογένεια 
του νοσήματος και στην ανάπτυξη αντοχής στους 
υπομεθυλιωτικούς παράγοντες. Αυξημένα επίπεδα 
PD1 και CTLA-4 βρέθηκαν σε ανθεκτικούς στην θε-
ραπεία με υπομεθυλιωτικούς παράγοντες ασθενείς9. 
Τα παραπάνω ευρήματα καταδεικνύουν τη μειωμένη 
ανοσολογική απάντηση και πιθανότατα εισαγάγουν 
στη θεραπεία των ανθεκτικών ασθενών το συνδυασμό 
με αναστολείς της PD1 και της CTLA-4. Σε ασθενείς 
με χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία που δεν 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία με υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες βρέθηκε αυξημένη έκφραση των CXCL4 
και CXL7 και της ιντεγκρίνης Β3. Μένει να αποδειχθεί 
εάν τροποποιείται η έκφραση αυτών των γονιδίων 
με το συνδυασμό υπομεθυλιωτικής θεραπείας και 
ανοσοκατασταλτικών παραγόντων. Φαρμακευτικοί 
παράγοντες σε μονοθεραπεία και σε συνδυασμούς 
βρίσκονται υπό δοκιμή. Νεώτερα μονοκλωνικά αντι-
σώματα είναι τα durvalumab και tremelimumab. To 
durvalumab αναστέλλει την αλληλεπίδραση του συν-
δέτη του PD1 (PDL1) με το PD1 και το CD80. Το 
tremelimumab είναι αμιγώς ανθρώπινο μονοκλωνικό 
αντίσωμα έναντι του CTLA-4. Τα αντισώματα αυτά 
χορηγούνται ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμούς 
σε μελέτες φάσης 1 σε ασθενείς με ΜΔΣ.

Αναστολή της μεταγωγής σήματος

Η χρήση δοκιμασμένων και νεώτερων παραγόντων 
αυτής της κατηγορίας μελετάται τώρα στη θεραπεία 
των ανθεκτικών ΜΔΣ10. Σε αυτούς ανήκουν οι ARRY 
614 (διπλός αναστολέας της P38 MAPK και της 
Tie2), volasertib (αναστολέας της PLK-1 - polo like 
kinase), rigosertib (multikinase inhibitor) και erlotinib 
(αναστολέας EGFR).
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Αναφορά κλινικών μελετών – σχόλια
Οι κλινικές δοκιμές είναι η καλύτερη λύση για όλους 

τους ασθενείς με ΜΔΣ που έχουν εξέλιξη νόσου μετά 
από θεραπεία με HMT. 

Στη μελέτη Ε1905 οι Prebet et al συνέκριναν τη 
10ήμερη χορήγηση 5AC (500mg/m2 έναντι της 7ήμε-
ρης 525mg/m2) με την ίδια δόση 5AC σε συνδυασμό 
με την αποακετυλάση ιστονών (HDACi) entinostat. 
Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς 
την ανταπόκριση μεταξύ των δύο σκελών της με-
λέτης. Πιθανή εξήγηση είναι η ανεπαρκής είσοδος 
των παραγόντων σε κυτταρικό επίπεδο, διότι είναι 
γνωστό ότι η HDACi δρα κυτταροστατικά. Μελέτες 
που συγκρίνουν τη διαδοχική χορήγηση των παρα-
γόντων βρίσκονται σε εξέλιξη. Είναι ενδιαφέρον ότι 
μία μετανάλυση της Ε1905 έδειξε πως οι ασθενείς με 
δευτεροπαθές ΜΔΣ μετά από χημειοθεραπεία είχαν 
46% τριγραμμικές ανταποκρίσεις σε σύγκριση με το 
30% όλων των ασθενών της μελέτης11. 

Οι Saunthararajah et al ανέφεραν κλινικές αντα-
ποκρίσεις σε υποτροπιάζοντα / ανθεκτικά ΜΔΣ με 
ελάττωση κατά 10-25% της συνιστώμενης από τον 
FDA δοσολογίας DAC με συχνότητα χορήγησης 
1-3 φορές την εβδομάδα. Η μελέτη είχε στόχο την 
εξάντληση της μεθυλτρανσφεράσης 1 σε κυτταρικό 
επίπεδο. Μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη θα 
επιβεβαιώσει το εύρημα12. Αξίζει να αναφερθεί ότι η 
προσθήκη επιπλέον φαρμακευτικών παραγόντων 
στους HMTs προσθέτει τοξικότητα χωρίς κλινικό 
όφελος. Η μελέτη των Serekes et al σε ασθενείς με 
υψηλού κινδύνου ΜΔΣ με ένα σκέλος 5AC και ένα 
σκέλος σε συνδυασμό με την HDACi vorinostat ή τον 
ανοσορρυθμιστικό παράγοντα λεναλιδομίδη δεν έδειξε 
όφελος και αναφέρθηκαν μεγάλες τοξικότητες14,15.

Η πολυκεντρική φάσης Ι μελέτη ασθενών με αν-
θεκτικά/υποτροπιάζοντα ΜΔΣ και οξεία μυελογενή 
λευχαιμία στους οποίους χορηγήθηκε ο νεότερος 
υπομεθυλιωτικός παράγοντας SGI-110, έδειξε στο 
31% (6/19) των ασθενών κλινική ανταπόκριση16. Ο 
SGI-110 και το νεώτερο από του στόματος χορηγού-
μενο σκεύασμα 5AC (CC-486) βρίσκονται σε φάσης 
Ι και ΙΙ κλινικές μελέτες σε ασθενείς με χαμηλού και 
υψηλού κινδύνου ΜΔΣ. Στη μελέτη φάσης Ι ο CC-
486 βρέθηκε αποτελεσματικός, καλά ανεκτός και με 
ανταποκρίσεις που έφταναν το 35% σε ασθενείς με 
ΜΔΣ/ΟΜΛ που είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία13.

Η μελέτη INSPIRE περιλαμβάνει ασθενείς με 
ΜΔΣ οι οποίοι δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία 
με HMT και στους οποίους χορηγείται ο αναστολέας 
πολυκινασών rigosertib. Βασίζεται στη διερεύνηση 
των αποτελεσμάτων προηγούμενης μελέτης φά-

σης ΙΙΙ (ONTIME) σε ασθενείς με ΜΔΣ που υπό 
θεραπεία με HMT εξελίχθηκαν ή υποτροπίασαν. 
Στο ένα σκέλος χορηγήθηκε rigosertib ενώ στο άλλο 
σκέλος δόθηκε η καλύτερη υποστηρικτική θεραπεία. 
Δεν παρατηρήθηκε πλεονέκτημα του φαρμάκου ως 
προς την ολική επιβίωση. Μια μετα-ανάλυση όμως 
ανέδειξε μια υποομάδα ασθενών οι οποίοι εφόσον 
είχαν λάβει θεραπεία με HMT για χρονικό διάστημα 
μικρότερο των 9 μηνών ή είχαν αντοχή εξαρχής σε 
θεραπεία με HMT ή ήταν πολύ υψηλού κινδύνου17 ή 
είχαν κυτταρογενετική ανωμαλία τύπου μονοσωμίας 
7 ή τρισωμίας 8, εμφάνιζαν πλεονέκτημα επιβίωσης. 

Τέλος εφόσον η επιγενετική θεραπεία δεν αποδί-
δει, παραμένει η εναλλακτική λύση της συμβατικής 
χημειοθεραπείας και της αλλογενούς μεταμόσχευσης 
στις περιπτώσεις στις οποίες είναι εφαρμόσιμη.

Συμπερασματικά αναμένονται αποτελέσματα κλι-
νικών μελετών με νεώτερους φαρμακευτικούς παρά-
γοντες που θα βελτιώσουν την επιβίωση ασθενών 
οι οποίο δεν ανταποκρίνονται ή υποτροπιάζουν στη 
θεραπεία με HMT.
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28ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΙΔΙΑΙΤΕΡΩΝ ΟΜΑΔΩΝ ΜΕ ΜΔΣ

Τα Μυελοδυσπλαστικά Μυελοϋπερπλαστικά Σύν-
δρομα (ΜΔΣ/ΜΥΣ) αποτελούν κλωνικά νοσήματα του 
αρχέγονου πολυδύναμου αιμοποιητικού κυττάρου τα 
οποία παρουσιάζουν χαρακτηριστικά συμβατά τόσο με 
τα Μυελοδυπλαστικά όσο και τα Μυελοϋπερλαστικά 
Σύνδρομα χωρίς όμως να πληρούν τα διαγνωστικά 
κριτήρια της μιας ή της άλλης κατηγορίας.

Σύμφωνα με την ταξινόμηση WHO 2016 τα νοσή-
ματα αυτά περιλαμβάνουν τις εξής οντότητες1:
	1.	Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία (ΧΜΜΛ)
	2.	Νεανική Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία (JMML)
	3.	Μυελοδυσπλαστικό Μυελοϋπερπλαστικό Σύνδρο-

μο με Δακτυλιοειδείς Σιδηροβλάστες και Θρομβο-
κυττάρωση (MDS/MPN-RST)

	4.	Bcr/abl-Άτυπη Χρόνια Μυελογενή Λευχαιμία 
(αΧΜΛ)

	5.	Aταξινόμητο Μυελοδυσπλαστικό Μυελοϋπερπλα-
στικό Σύνδρομο (MDS/MPN- U).
Eίναι γνωστό ότι τα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα 

κατά την εξέλιξη τους είναι δυνατόν να εμφανίσουν 
στο Μυελό χαρακτηριστικά μυελοϋπερλαστικών συν-
δρόμων αλλά και τα Μυελοϋπερπλαστικά Σύνδρομα 
μπορεί να εμφανίσουν δυσπλαστικά στοιχεία κατά την 
πορεία τους. Οι οντότητες αυτές δεν ταξινομούνται 
στην κατηγορία των ΜΔΣ/ΜΥΣ.

Η μορφολογική και κλινική ετερογένεια αυτών των 
συνδρόμων δημιουργεί αρκετές δυσκολίες στην κλινική 
πράξη τόσο σε σχέση με την ακριβή διάγνωση όσο 
και με τη θεραπεία τους. Η διάμεση επιβίωση των 
ασθενών με ΜΔΣ/ΜΥΝ ποικίλει από 3 μήνες έως >7 
έτη2-4. Αν και το IPSS-R έχει τύχει ευρείας αποδοχής για 
την ταξινόμηση των Μυελοδυπλαστικών Συνδρόμων 
εντούτοις δεν αποτελεί το ιδανικότερο σύστημα για την 
αξιολόγηση των ασθενών με MDS/MPN. Ενδεικτικά 

για τη ΧΜΜΛ εφαρμόζονται προγνωστικά συστήμα-
τα όπως του MD Anderson5, και το CPSS6. Η μόνη 
θεραπευτική επιλογή η οποία μπορεί να εξασφαλίσει 
ίαση είναι η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού. Ο κα-
θορισμός της θεραπείας των νοσημάτων αυτών είτε 
με αλλογενή μεταμόσχευση ή χωρίς, εάν αυτή δεν 
μπορεί να επιλεγεί, είναι σύνθετος διότι δεν υπάρχουν 
στη βιβλιογραφία σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες.

Η ανεύρεση μοριακών και γενετικών δεικτών, οι 
οποίοι μπορεί να βοηθήσουν τόσο στη διάγνωση όσο 
και στην πρόγνωση και στην επιλογή θεραπείας, είναι 
επιτακτική ανάγκη.

Με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα δεν υπάρχουν 
σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες για τη θεραπευτική 
αντιμετώπιση αυτών των συνδρόμων και μόνο η 
5-αζακυτιδίνη έχει λάβει επίσημη ένδειξη για την 
αντιμετώπιση της Χρόνιας Μυελομονοκυτταρικής 
Λευχαιμίας. Πρόσφατα, δημοσιεύθηκαν κριτήρια αντα-
πόκρισης στη θεραπεία για την ομάδα των ΜΔΣ/ΜΥΣ 
τα οποία θα επιτρέψουν την αντικειμενική εκτίμηση 
της αποτελεσματικότητας των νέων θεραπειών. Τα 
κριτήρια αυτά περιγράφονται στον Πίνακα 167. Θα 
αναλύσουμε παρακάτω τα νεώτερα θεραπευτικά 
δεδομένα ως προς την αντιμετώπιση των ενηλίκων 
ασθενών με μικτά ΜΔΣ/ΜΥΣ. 

Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία (ΧΜΜΛ)
Τα διαγνωστικά κριτήρια για την ΧΜΜΛ με βάση 

την WHO ταξινόμηση 20161 είναι τα ακόλουθα:
•	 Σταθερή μονοκυττάρωση >1×109/lt και μονοκύτ-

ταρα ≥10% του αριθμού των λευκών στο αίμα.
•	 Απουσία κριτηρίων και προηγούμενου ιστορικού 

Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαιμίας, Αληθούς Πο-
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Πίνακας 1. Προτεινόμενα κριτήρια για τη μέτρηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία ενήλικων ασθενών με ΜΔΣ/ ΜΥΣ
ΠΥ (παρουσία όλων των ακόλουθων)*
•	Μυελός των οστών: ≤5% μυελοβλάστες (συμπεριλαμβανομένων των αντίστοιχων μονοβλαστών στην περίπτωση της ΧΜΜΛ) 

με φυσιολογική ωρίμανση όλων των κυτταρικών σειρών και αποκατάσταση φυσιολογικής κυτταροβρίθειας *
•	Απουσία Ίνωσης Μυελού ή ήπια δικτυωτή ίνωση (≤βαθμού 1 ίνωση)†

•	Περιφερικό αίμα‡

-- WBC ≤10x109 cells/L
-- Hb ≥11 g/dL
-- Αιμοπετάλια ≥100x109/L, ≤450x109/L
-- Ουδετερόφιλα ≥1.0x109/L
-- Βλάστες 0%
-- Μείωση άωρων μορφών κοκκιώδους σειράς κάτω από ≤2%
-- Μονοπύρηνα ≤1 x 109/L

•	Εξωμυελική νόσος: Πλήρης εξάλειψη εξωμυελικής νόσου παρούσας πριν τη θεραπεία (π.χ. διήθηση δέρματος, σχετιζόμενη με 
τη θεραπεία ορογονίτιδα), συμπεριλαμβανομένης ψηλαφητής ηπατοσπληνομεγαλίας

•	Προσωρινή κατηγορία: ΠΥ με εξάλειψη συμπτωμάτων:‡ ΠΥ, όπως περιγράφεται άνωθι, και πλήρης εξάλειψη των σχετιζόμενων 
με την ασθένεια συμπτωμάτων

•	Η εμμένουσα χαμηλού βαθμού δυσπλασία είναι επιτρεπτή, δεδομένης της υποκειμενικότητας στον καθορισμό της δυσπλασίας*
Πλήρης κυτταρογενετική ύφεση
•	Εξάλειψη προϋπαρχουσών χρωμοσωμικών ανωμαλιών (που είναι γνωστό ότι σχετίζονται με τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, με 

τα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα ή με τα MΔΣ/ΜΥΣ), που ανευρίσκονται μέσω κλασικής καρυοτυπικής ανάλυσης τουλάχιστον 
20 μεταφάσεων ή μέσω ανάλυσης FISH§

Μερική ύφεση
•	Φυσιολογική Γενική αίματος και εξάλειψη και ηπατοσπληνομεγαλίας με μείωση ποσοστού βλαστών μυελού (και ισοδύναμων 

βλαστών) κατά 50%, αλλά με παραμένουσα αυξημένη κυτταροβρίθεια >5% εκτός από τις περιπτώσεις ΜΔΣ/ΜΥΣ με ≤5% 
ποσοστό βλαστών μυελού των οστών στην αρχική διάγνωση 

Μυελική ανταπόκριση
•	Βέλτιστη μυελική ανταπόκριση: Παρουσία όλων των απαραίτητων κριτηρίων από τον μυελό των οστών για ΠΥ χωρίς φυσιολογική 

γενική αίματος, όπως περιγράφεται παραπάνω.
•	Μερική μυελική ανταπόκριση: Βλάστες μυελού των οστών (και ισοδύναμα βλαστών) μειωμένοι κατά 50%, αλλά παραμένουσα 

κυτταροβρίθεια >5%, ή μείωση του βαθμού της δικτυωτής ίνωσης από την αρχική διάγνωση σε τουλάχιστον 2 επανεκτιμήσεις 
μυελού των οστών με μεταξύ τους μεσοδιάστημα τουλάχιστον 2 μηνών.

* �Παρουσία δυσπλαστικών αλλοιώσεων, που μπορούν να θεωρηθούν εντός του φυσιολογικού εύρους των δυσπλαστικών 
διαταραχών, είναι πιθανό να εξακολουθούν να υπάρχουν κατά την ΠΥ, όπως ορίζεται από το σύστημα MDS IWG. Ο μυελός 
θα πρέπει να παρουσιάζει αντίστοιχη με την ηλικία φυσιολογική κυτταροβρίθεια κατά την ΠΥ. 

† �Εφόσον δεν παρατηρείται σημαντική ίνωση κατά την αρχική οστεομυελική βιοψία, δεν απαιτείται δεύτερη βιοψία για την επι-
βεβαίωση της εξάλειψης της ίνωσης. Η διαβάθμιση της ίνωσης κατά τις μετρήσεις της ανταπόκρισης στη θεραπεία θα πρέπει 
να είναι σύμφωνη με το European Consensus System. 

‡ �Δεδομένης της έλλειψης μιας επιβεβαιωμένης μεθόδου για την εκτίμηση της πλήρους εξάλειψης των συμπτωμάτων των ΜΔΣ/
ΜΥΣ, η “ΠΥ με εξάλειψη συμπτωμάτων” (πλήρης εξάλειψη των συμπτωμάτων που σχετίζονται με την ασθένεια, όπως ανα-
φέρονται στο MPN-SAF TSS, στην περίπτωση της ΠΥ) θα θεωρείται προσωρινή κατηγορία της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

§ �Απαιτείται η απώλεια του κυτταρογενετικού κλώνου (μέσω FISH ή κλασικής καρυοτυπικής ανάλυσης) που είναι γνωστό ότι 
επηρεάζει αρνητικά την πρόγνωση για την πλήρη κυτταρογενετική ύφεση. Η μείωση του κλώνου ≥50% (μέσω FISH ή κλασικής 
καρυοτυπικής ανάλυσης) θεωρείται μερική κυτταρογενετική ανταπόκριση. Δεδομένης της ποικιλότητας των ιχνηλατών που χρη-
σιμοποιούνται στην τεχνική FISH, η κυτταρογενετική ύφεση με FISH εξαρτάται από τα τεχνικά χαρακτηριστικά των ιχνηλατών.

λυκυτταραιμίας, Ιδιοπαθούς Θρομβοκυτταραιμίας, 
και Μυελοΐνωσης.

•	 Εάν υπάρχει ηωσινοφιλία, απουσία αναδιατάξε-
ων των γονιδίων PDGFRa, PDGFRb, FGFR1 ή 
αντιμετάθεσης PMC1-JAK2.

•	 <20% βλάστες στο περιφερικό αίμα και στο μυελό.

≥1 από τα ακόλουθα κριτήρια:
•	 Δυσπλασία σε 1 ή περισσότερες αιμοποιητικές 

σειρές.
•	 Επίκτητη κλωνική κυτταρογενετική ή μοριακή 

διαταραχή στα αιμοποιητικά κύτταρα.
•	 Εμμένουσα μονοκυττάρωση για τουλάχιστον 3 



44

Α. Μπούχλα και συν

Πίνακας 1. (Συνέχεια) Προτεινόμενα κριτήρια για τη μέτρηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία ενήλικων ασθενών με ΜΔΣ/ ΜΥΣ
Κλινικό όφελος
•	Απουσία εξέλιξης νόσου ή ΠΥ/ΜΥ και ανεξαρτήτως της ανταπόκρισης μυελού, απαιτείται 1 από τα ακόλουθα προκειμένου να 

θεωρηθεί κλινικό όφελος 
•	Αιματολογική ανταπόκριση ερυθράς σειράς

-- Αύξηση αιμοσφαιρίνης (Hb) κατά ≥2.0 g/dL
-- Απεξάρτηση από μεταγγίσεις για ≥8 εβδομάδες για τους ασθενείς που χρειάστηκαν μεταγγίσεις τουλάχιστον 4 μονάδων ερυ-
θρών κατά τη διάρκεια των προηγούμενων 8 εβδομάδων 

-- Μόνο οι μεταγγίσεις ερυθρών που χορηγούνται κατά την κρίση του ιατρού για τιμές Hb ≤8.5 g/dL θα θεωρούνται απεξάρτηση 
από μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων ||

•	Αιματολογική ανταπόκριση αιμοπεταλίων
-- Απεξάρτηση από μεταγγίσεις όταν προηγουμένως απαιτούνταν μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, τουλάχιστον 4 κατά τη διάρκεια 
των τελευταίων 8 εβδομάδων

-- Προ θεραπείας ΑΜΠ ≤20×109/L: αύξηση από <20×109/L σε >20×109/L και τουλάχιστον κατά 100%
-- Προ θεραπείας >20×109/L αλλά ≤100×109/L: απόλυτη αύξηση ≥30×109/L||

•	Αιματολογική ανταπόκριση ουδετερόφιλων 
-- Προ θεραπείας ≤0.5×109/L τουλάχιστον αύξηση κατά 100% και απόλυτη αύξηση ≥0.5×109/L
-- Προ θεραπείας, >0.5×109/L και ≤1.0×109/L. Τουλάχιστον 50% αύξηση και απόλυτη αύξηση ≥0.5×109/L||

•	Βελτίωση σπληνομεγαλίας
-- Είτε ελάχιστη μείωση κατά 50% της ψηλαφητής σπληνομεγαλίας σε περίπτωση ψηλαφητού σπλήνα τουλάχιστον 10 cm 
στην αρχική διάγνωση ή μεταβολή της σπληνομεγαλίας από το επίπεδο των άνω των 5 εκ κατά την αρχική διάγνωση σε μη 
ψηλαφητό σπλήνα. 

•	Βελτίωση συμπτωμάτων
-- Βελτίωση συμπτωμάτων όπως παρατηρείται από τη μείωση κατά ≥50% στο MPN-SAF TSS σύστημα βαθμολόγησης. Τιμές 
<20 δεν θεωρούνται επιλέξιμες για τη μέτρηση των κλινικού οφέλους

|| �Η απουσία διαταραχών από την Γενική Αίματος θα πρέπει να παρατηρείται σε τουλάχιστον 2 ξεχωριστές αναλύσεις, κατά τη 
διάρκεια τουλάχιστον 8 εβδομάδων. Στην περίπτωση των υπερπλαστικών ΜΔΣ/ΜΥΣ, η ΠΥ περιλαμβάνει την εξάλειψη της 
θρομβοκυττάρωσης και τις φυσιολογικές τιμές μέτρησης αιμοπεταλίων (150-450×109/L) και την εξάλειψη της λευκοκυττάρωσης 
σε τιμές WBC ≤10×109 cells/L αλλά ≥1.5×109/L. Η τιμή της αιμοσφαιρίνης θα πρέπει να διατηρείται >11 g/dL και των αιμοπετα-
λίων ≥100×109/L χωρίς τη βοήθεια μεταγγίσεων. ‘Οταν πραγματοποιηθούν αυτές οι αλλαγές χωρίς να πληρούνται τα κριτήρια 
για ΠΥ ή μυελική ανταπόκριση η απάντηση θεωρείται κλινικό όφελος. Η απεξάρτηση από μεταγγίσεις ερυθρών και αιμοπε-
ταλίων θεωρείται ως κλινικό όφελος και η διάρκεια των μεταγγίσεων θα πρέπει να καταγράφεται. Η μείωση του αριθμού των 
πρόδρομων κυττάρων της μυελικής σειράς (προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα, μεταμυελοκύτταρα) και εμπύρηνων ερυθρών 
σε επίπεδα μικρότερα των υπολογίσιμων (≤2-3%) και/ή μονοκυττάρωση σε επίπεδα 1×109/L, απουσία φλεγμονής, θεραπείας 
με κυτταροκίνες ή άλλες αντιδραστικές αιτίες.

μήνες, απουσία άλλων αιτίων μονοκυττάρωσης.
Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η ετήσια 

επίπτωση της ΧΜΜΛ είναι 1.3/100.000 πληθυσμού 
και η διάμεση ηλικία διάγνωσης 72-76 έτη με ελαφρά 
υπεροχή των αρρένων7,8. Παρά τη σημαντική πρόοδο 
ως προς τις κυτταρογενετικές και μοριακές διαταραχές 
που χαρακτηρίζουν την ΧΜΜΛ η θεραπεία εξακολου-
θεί να προβληματίζει καθώς δεν έχουν επιτελεστεί 
σημαντικές αλλαγές την τελευταία δεκαετία.

Θεραπεία ΧΜΜΛ

Η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού αποτελεί 
την μόνη θεραπευτική επιλογή η οποία μπορεί να 
εξασφαλίσει ίαση της νόσου. Παρά ταύτα με δεδο-
μένη την προχωρημένη ηλικία των ασθενών κατά τη 

διάγνωση (75 έτη), η εφαρμογή αυτής της θεραπείας 
αφορά περιορισμένο αριθμό ασθενών. Επίσης δεν 
υπάρχουν προοπτικές μελέτες που να αναλύουν τους 
κινδύνους σε σχέση με τα οφέλη της αλλογενούς 
μεταμόσχευσης. 

H έλλειψη κλινικών μελετών με πληθυσμούς ασθε-
νών που αφορούν αποκλειστικά τη ΧΜΜΛ, θέτει 
προβληματισμούς στην κλινική πράξη ως προς την 
επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. Οι περισσότερες 
μελέτες έχουν συμπεριλάβει ασθενείς με ΧΜΜΛ μέσα 
στην ομάδα των ΜΔΣ και τα κριτήρια ανταπόκρισης 
είναι αυτά της Διεθνούς Ομάδας των ΜΔΣ. Παρά 
ταύτα, τα κριτήρια αυτά δεν λαμβάνουν υπόψη το 
μυελοϋπερπλαστικό στοιχείο του νοσήματος όπως, 
η λευκοκυττάρωση, η μονοκυττάρωση και η σπλη-
νομεγαλία.
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Αντιμετώπιση των κυτταροπενιών

Η θεραπευτική αντιμετώπιση των κυτταροπενιών 
ακολουθεί τις αρχές θεραπείας των ΜΔΣ χαμηλού 
κινδύνου και περιλαμβάνει την χρήση ερυθροποι-
ητίνης και μεταγγίσεων με επαρκή αποσιδήρωση. 
Από τις ερυθροποιητίνες, η ερυθροποιητίνη-α και 
η δαρβοποιητίνη δίνουν ποσοστά ανταπόκρισης 
στη ΧΜΜΛ που κυμαίνονται από 30-60% με μέση 
διάρκεια ανταπόκρισης 24 μήνες9-11. Οι παράγοντες 
διέγερσης της ερυθροποίησης θα πρέπει να χρησι-
μοποιούνται με προσοχή στους ασθενείς με ΧΜΜΛ 
οι οποίοι έχουν τον μυελοϋπερπλαστικό υπότυπο 
λόγω του αυξημένου κινδύνου ρήξης σπληνός. Δύο 
νεώτεροι παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης 
οι οποίοι δρουν στα τελικά στάδια της ερυθροποίη-
σης εφαρμόζονται πρόσφατα στα ΜΔΣ και τον μη 
μυελοϋπερπλαστικό τύπο της ΧΜΜΛ. To sotatercept 
(ACE-011), και το Luspatercept (ACE-536) αποτελούν 
ανασυνδυασμένους υποδοχείς του TGFb με δράση 
αναστολέα. Σε ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ 
και ορισμένους με ΧΜΜΛ αυτοί οι παράγοντες έχουν 
δείξει μείωση της ανάγκης μεταγγίσεων12. 

Το eltrombopag που αποτελεί αγωνιστή του υπο-
δοχέα της θρομβοποιητίνης σε 2 μελέτες φάσης ΙΙ 
ελεγχόμενες με placebo, σε χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ 
έδειξε ανταποκρίσεις στο 24% και 29% αντίστοιχα 
χωρίς αύξηση του ποσοστού των βλαστών13. Το 
eltrombopag έχει χορηγηθεί με επιτυχία εκτός ένδει-
ξης σε ασθενείς με ΧΜΜΛ και αυτοάνοσου τύπου 
θρομβοπενία14. Παρά ταύτα το παράγωγο αυτό θα 
πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με τη 
μυελοϋπερπλαστική μορφή της νόσου.

Αντιμετώπιση του μυελοϋπερπλαστικού φαινότυπου

Η υδροξυουρία είναι ο παράγοντας που έχει κυρί-
ως χρησιμοποιηθεί στην ΧΜΜΛ για τη θεραπεία του 
μυελοϋπερπλαστικού υπότυπου. Σε μία προοπτική 
τυχαιοποιημένη μελέτη, σύγκρισης της υδροξυουρίας 
με την ετοποσίδη, από το στόμα, σε 105 ασθενείς 
με ΧΜΜΛ εδείχθη τόσο η ανταπόκριση, όσο και η 
διάμεση επιβίωση υπερτερούσαν στο σκέλος της 
υδροξυουρίας έναντι της ετοποσίδης15. Άλλες κυτ-
ταροτοξικές θεραπείες που έχουν χρησιμοποιηθεί 
περιλαμβάνουν χαμηλές δόσεις αρασυτίνης με ή 
χωρίς all-trans retinoic acid16,17, την τοποτεκάνη18, τον 
αναστολέα τοποϊσομεράσης 9-nitro-camptothecin19,το 
βαλπροϊκό οξύ20 και τον αναστολέα φαρνεζυλοτραν-
σφεράσης lonafarnib21. Οι ανταποκρίσεις σε όλες 
αυτές τις μελέτες ήταν μέτριες και οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες σημαντικές. Ο αναστολέας JAK2, ruxolitinib, 

δοκιμάζεται σε κλινικές μελέτες στον υπερπλαστικό 
υπότυπο της ΧΜΜΛ και τα αποτελέσματα από μελέτες 
φάσης Ι σε ασθενείς με ΧΜΜΛ-1 είναι ενθαρρυντικά 
τόσο στην αιματολογική ανταπόκριση, όσο και στη 
μείωση του μεγέθους του σπληνός, ενώ δεν παρα-
τηρήθηκε σημαντική τοξικότητα22.

Επιγενετικές θεραπείες

Οι απομεθυλιωτικοί παράγοντες 5- αζακυτιδίνη και 
ντεσιταμπίνη έχουν χρησιμοποιηθεί και στη ΧΜΜΛ 
και τα αποτελέσματα κλινικών μελετών αφορούν 
μικρές σειρές ασθενών23-31. Οι περισσότερες από τις 
μελέτες αυτές έχουν σχεδιασθεί για ασθενείς με ΜΔΣ 
και περιελάμβαναν και ένα αριθμό ασθενών με τον 
μη μυελoϋπερπλαστικό υπότυπο ΧΜΜΛ. Τα συνολικά 
ποσοστά ανταπόκρισης κυμαίνονται από 25-70% (πε-
ρίπου 30-40% με ποσοστά πλήρους ύφεσης 15%) και 
διάμεση επιβίωση από 12-37 μήνες. Ο αναδρομικός 
χαρακτήρας των περισσότερων μελετών και η έλλειψη 
συγκριτικού σκέλους καθιστά δυσχερή την εξαγωγή 
συμπερασμάτων. Όπως και στα ΜΔΣ, η εκτίμηση της 
ανταπόκρισης στους υπομεθυλιωτικούς παράγοντες 
απαιτεί ένα ελάχιστο αριθμό 4 κύκλων θεραπείας 
ενώ η επιδείνωση κυτταροπενιών μετά την έναρξη 
της θεραπείας είναι αναμενόμενη. Να σημειωθεί ότι η 
χορήγηση πριν την αλλογενή μεταμόσχευση 3 κύκλων 
θεραπείας με υπομεθυλιωτικούς παράγοντες φαίνεται 
να σχετίζεται με σημαντική ελάττωση του κινδύνου 
υποτροπής της νόσου και παράταση της επιβίωσης 
χωρίς εξέλιξη νόσου σε ασθενείς με ΧΜΜΛ32.

Σχετικά με την σύγκριση των 2 υπομεθυλιωτικών 
παραγόντων στην ΧΜΜΛ, οι περισσότερες μελέτες 
είναι αναδρομικές και σε κάποιες από αυτές ανα-
φέρεται μεγαλύτερη δραστικότητα της decitabine 
στον υπερπλαστικό υπότυπο της ΧΜΜΛ σε σχέση 
με την αζακυτιδίνη πιθανότατα επειδή τα σχήματα 
της decitabine είναι πιο μυελοτοξικά σε σχέση με 
την αζακυτιδίνη33,34. Με βάση τα αποτελέσματα προ-
ηγούμενων μελετών, τα οποία αναδεικνύουν την 
αποτελεσματικότητα της decitabine στη ΧΜΜΛ33, είναι 
σε εξέλιξη μελέτη φάσης ΙΙΙ χρήσης της decitabine 
ως θεραπείας πρώτης γραμμής σε ασθενείς με τον 
μυελοϋπερπλαστικό υπότυπο της νόσου και κακούς 
προγνωστικούς δείκτες. 

Άλλοι παράγοντες που έχουν χρησιμοποιηθεί είτε 
ως μονοθεραπείες είτε σε συνδυασμό με υπομεθυ-
λιωτικούς παράγοντες είναι οι αναστολείς της απο-
ακετυλάσης των ιστονών (panobinostat, vorinostat, 
pracinostat), τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα όπως 
η λεναλιδομίδη και οι αναστολείς φαρνεζυλοτραν-
σφεράσης (tipifarnib, lornafarnib)35. Οι μεταλλάξεις 
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Α. Μπούχλα και συν

των επιγενετικών τροποποιητών IDH1 και IDH2 είναι 
σπάνιες στη ΧΜΜΛ (5%) αλλά εάν ανευρεθούν ανοί-
γουν προοπτικές θεραπείας με τους αναστολείς IDH 
(AG-120) που αποτελεί IDH1 αναστολέα, AG-221 που 
αποτελεί αναστολέα IDH2 και AG-881 που αποτελεί 
καθολικό IDH αναστολέα.

Μυελοϋπερπλαστικό Νεόπλασμα  
με Δακτυλιοειδείς Σιδηροβλάστες  
και Θρομβοκυττάρωση (MDS/MPN-RS-T)

Αυτή η νόσος, παλαιότερα γνωστή ως RARS-T, 
χαρακτηρίζεται σύμφωνα με την ταξινόμηση WHO 
2016 από θρομβοκυττάρωση (>450×109/L), ανθε-
κτική αναιμία, δυσερυθροποίηση στο μυελό των 
οστών με αριθμό δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών που 
αντιστοιχεί στο 15% ή περισσότερο του συνόλου των 
ερυθροβλαστών και μεγακαρυοκύτταρα με χαρακτηρι-
στικά που ομοιάζουν με αυτά που ανευρίσκονται στη 
μυελοΐνωση ή την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία1. Η 
υβριδική φύση του MDS/MPNRS-T εκδηλώνεται σε 
μοριακό επίπεδο με τη συχνή ανεύρεση μεταλλάξε-
ων του γονιδίου SF3B1 που ενέχεται στη διαδικασία 
του ματίσματος του RNA (το οποίο συσχετίζεται με 
την παρουσία δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών)36, σε 
συνδυασμό με μεταλλάξεις του JAK2 V617F ή σπα-
νιότερα (10%) του γονιδίου της CALR, ή του MPL37,38. 
Η παρουσία των μεταλλάξεων SETBP1 και ASXL1 
σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση στους ασθενείς 
με MDS/MPN-RS-T38. 

Η συχνότητα των περιστατικών θρόμβωσης στους 
ασθενείς με MDS/MPN-RS-T είναι παρόμοια με αυτή 
που παρατηρείται στην Ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία, 
αλλά μεγαλύτερη των ασθενών με ΜΔΣ με δακτυλιοει-
δείς σιδηροβλάστες. Αντιθέτως η πιθανότητα εκτροπής 
σε ΟΜΛ είναι παρόμοια στους ασθενείς με MDS/
MPN-RS-T και ΜΔΣ με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 
και υψηλότερη σε σχέση με την Ιδιοπαθή θρομβο-
κυτταραιμία. Η συνολική επιβίωση των ασθενών με 
MDS/MPN-RS-T είναι καλύτερη από τους ασθενείς 
με RARS αλλά χειρότερη από αυτούς με Ιδιοπαθή 
θρομβοκυτταραιμία39.

Σε μια πρόσφατη μελέτη από τη Mayo Clinic, 
που περιελάμβανε 82 ασθενείς με MDS/MPN-RS-T 
με διάμεση παρακολούθηση 27 μηνών, φάνηκε ότι 
το ιστορικό προηγούμενης θρόμβωσης, η μετάλλαξη 
JAK2 V617F και ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος 
δεν επηρεάζουν τη συνολική επιβίωση των ασθενών, 
σε αντίθεση με αυτό που παρατηρείται σε ασθενείς 
με Ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία. Επίσης, ασθενείς 
με μεταλλάξεις SF3B1 είχαν σημαντικά χειρότερη 

πρόγνωση, με μηχανισμό που δεν έχει διευκρινιστεί40. 
Η αναιμία και η υπερφόρτωση με σίδηρο είναι 

επιπλοκές τόσο του ΜΔΣ με δακτυλιοειδείς σιδηρο-
βλάστες όσο και του MDS/MPN-RS-T και προτείνεται 
η αντιμετώπισή τους όπως αυτή των ΜΔΣ χαμηλού 
κινδύνου, δηλαδή με ερυθροποιητικούς παράγοντες 
και αποσιδήρωση. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ασθενών με MDS/MPN RS-T όπου η χορήγηση λε-
ναλιδομίδης μείωσε την ανάγκη για μεταγγίσεις41. Η 
αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών μπορεί 
να έχει ένδειξη για τους ασθενείς με βαριά κυτταρο-
πενία που δεν ανταποκρίνεται σε άλλη αγωγή ή στην 
εκτροπή της νόσου, λόγω της αυξημένης θνητότητας 
εκ της θεραπείας (TRM) και υψηλών ποσοστών GVHD 
που έχουν αναφερθεί στους ασθενείς με MDS/MPN42. 

Η θεραπεία με ασπιρίνη ενδείκνυται στους ασθε-
νείς με MDS/MPN-RS-T τόσο για την πρόληψη των 
θρομβώσεων, όσο και για την αντιμετώπιση των 
αγγειοκινητικών συμπτωμάτων όπως η ημικρανία, 
το άτυπο θωρακικό άλγος, το αίσθημα παλμών η 
ερυθρομελαλγία και οι παραισθησίες των άκρων. Σε 
ακραίες τιμές αιμοπεταλίων πρέπει να λαμβάνεται 
μέριμνα για την αποφυγή της επίκτητης νόσου von 
Willebrand.

Η προσθήκη φαρμάκων που μειώνουν τα αι-
μοπετάλια, όπως η υδροξυουρία, μπορεί να μειώ-
νει τη συχνότητα θρομβωτικών εκδηλώσεων, αλλά 
ταυτόχρονα επιδεινώνει την αναιμία και πρέπει να 
εφαρμόζεται σε επιλεγμένους ασθενείς και ειδικότερα 
σε όσους είναι >60 ετών με προηγούμενο ιστορικό 
θρομβώσεων. Εναλλακτικά μπορεί να χορηγηθεί 
αναγρελίδη, ιντερφερόνη- α σε ασθενείς με δυσανεξία 
ή μη ανταπόκριση στην υδροξυουρία43. 

Για τη μείωση των αναγκών σε μεταγγίσεις των 
ασθενών με MDS/MPN-RD-T, στο μέλλον, ίσως 
χορηγηθούν οι αναστολείς του TGF-β, εκ των οποί-
ων το luspatercept ήδη δοκιμάζεται σε ασθενείς 
με RARS (μελέτη φάσης III- NCT02631070) και το 
sotatercept δοκιμάζεται σε ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου 
και μη μυελοϋπερπλαστική μορφή ΧΜΜΛ (μελέτη 
φάσης ΙΙ-NCT 01736683).Ένας άλλος παράγων, το 
imetelstat (αναστολέας τελομεράσης) δοκιμάζεται 
επίσης σε μεταγγισιοεξαρτώμενους ασθενείς με ΜΔΣ 
χαμηλού ή ενδιαμέσου 1 κινδύνου όπου έχει απο-
τύχει η θεραπεία με ερυθροποιητίνη (μελέτη φάσης 
ΙΙΙ- NCT02598661) και έχει δείξει ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα σε ασθενείς με RARS ή MDS/MPN-RS-T 
και μετάλλαξη SF3B1 ή U2AF144. Τέλος, ρυθμιστικά 
μόρια του SF3B145 ίσως στο μέλλον χρησιμοποιηθούν 
στους ασθενείς με MDS/MPN-RS-T που φέρουν τη 
μετάλλαξη SF3B1.
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Άτυπη Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία (αΧΜΛ)
Σύμφωνα με την κατάταξη της WHO 20161 η διά-

γνωση της αΧΜΛ βασίζεται στα ακόλουθα κριτήρια:
	1.	Λευκοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα λόγω αυξη-

μένου αριθμού ουδετεροφίλων και των πρόδρομων 
μορφών τους (προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα 
και μεταμυελοκύτταρα), τα οποία αποτελούν >10% 
του συνόλου των λευκοκυττάρων.

	2.	Δυσκοκκιοποίηση, που μπορεί να εμφανίζεται ως 
κατά τόπους ανώμαλη συσσώρευση της χρωμα-
τίνης.

	3.	Απουσία ή χαμηλός απόλυτος αριθμός βασεοφί-
λων, που δεν υπερβαίνουν το 2% του αριθμού 
των λευκοκυττάρων.

	4.	Απουσία ή χαμηλός απόλυτος αριθμός μονοκυτ-
τάρων, που δεν υπερβαίνουν το 10% του αριθμού 
των λευκοκυττάρων. 

	5.	Αυξημένη κυτταροβρίθεια του μυελού των οστών 
με υπερπλασία και δυσπλασία της κοκκιώδους 
σειράς, με ή χωρίς δυσπλασία της ερυθράς και 
της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. 

	6.	<20% βλάστες στο περιφερικό αίμα και τον μυελό 
των οστών. 

	7.	Απουσία αναδιατάξεων των γονιδίων PDGFRa, 
PDGFRβ, FGFR ή PCM1-JAK2. 

	8.	Δεν πληρούνται τα κριτήρια για BCR-ABL(+) ΧΜΛ, 
αληθή πολυκυτταραιμία ή ιδιοπαθή θρομβοκυττα-
ραιμία. 
Παρόλο που δεν υπάρχει κάποια κυτταρογενετική 

ή γονιδιακή διαταραχή παθογνωμονική για τη νόσο, ο 
μοριακός έλεγχος βοηθά στην ακριβέστερη διάγνωση. 
Μεταλλάξη του CSF3R ανευρίσκεται σπάνια στην 
α-ΧΜΛ (<10%) και κατευθύνει προς τη διάγνωση της 
χρόνιας ουδετεροφιλικής λευχαιμίας (ΧΟΛ). Αντιθέτως, 
μεταλλάξεις των γονιδίων SETBP1 ή/και ETNK1 ανευ-
ρίσκονται έως και στο ένα τρίτο των περιπτώσεων46,47. 
Οι μεταλλάξεις των γονιδίων JAK2, MPL και CALR 
τυπικά απουσιάζουν στην αΧΜΛ.

Η διάμεση επιβίωση των ασθενών με αΧΜΛ σε 
μια Ιταλική σειρά 55 ασθενών και σε μια Αμερικανική 
65 ασθενών ήταν 25 και 21,8 μήνες και το ποσοστό 
εκτροπής σε ΟΜΛ 37% και 40% αντίστοιχα. Αριθμός 
λευκών αιμοσφαιρίων >40 ή 50×109/L, αυξημένος 
αριθμός βλαστών στο αίμα, προχωρημένη ηλικία 
και θήλυ φύλο σχετίζονταν με χειρότερη έκβαση της 
νόσου2,48.

Λόγω της σπανιότητας της νόσου δεν υπάρχουν 
κοινώς αποδεκτές κατευθυντήριες οδηγίες για την 
αντιμετώπισή της. Όταν η νόσος εκδηλώνεται με 
προοδευτική λευκοκυττάρωση, αναιμία και/ή θρομβο-
πενία, συμπτωματική σπληνομεγαλία ή γενικευμένα 

συμπτώματα πρέπει να αντιμετωπίζεται άμεσα. Στο 
πλαίσιο αυτό μπορεί να χορηγηθεί υδροξυουρία ή 
ιντερφερόνη-α, αλλά η ανταπόκριση σε αυτούς τους 
παράγοντες δεν διατηρείται για πολύ. Η σπληνεκτομή 
και η ακτινοβόληση του σπληνός έχουν περιορισμένο 
ρόλο στη θεραπεία της αΧΜΛ49-53. 

H τυποποίηση των HLA αντιγόνων πρέπει να γί-
νεται άμεσα σε κάθε ασθενή με νέα διάγνωση αΧΜΛ, 
εφόσον είναι υποψήφιος για αλλογενή μεταμόσχευση 
μυελού. Μια μελέτη παρακολούθησης 21 ασθενών 
με αΧΜΛ που είχαν υποβληθεί σε αλλογενή μεταμό-
σχευση μυελού, έδειξε ότι οι 17 από αυτούς επιβίω-
σαν στην πενταετία, με μέση διάρκεια επιβίωσης 47 
μήνες54. Σχήματα προετοιμασίας μειωμένης έντασης 
(RIC) έχουν χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με MDS/
MPN μεταξύ των οποίων και αΧΜΛ, με αυξημένο 
ποσοστό υποτροπής της νόσου55. Επειδή πολλοί 
ασθενείς με αΧΜΛ ή άλλα ΜΔΣ/ΜΥΣ είναι ηλικιω-
μένοι και άρα υποψήφιοι μόνο για RIC, χρειάζονται 
νέες στρατηγικές αντιμετώπισης για την μείωση του 
κινδύνου υποτροπής.

 Όπως προαναφέρθηκε, οι απομεθυλιωτικοί πα-
ράγοντες είναι αποτελεσματικοί στην αντιμετώπιση 
των υψηλού κινδύνου ΜΔΣ και την ΧΜΜΛ. Στην 
αΧΜΛ η χορήγηση απομεθυλιωτικών παραγόντων 
(decitabine) έχει οδηγήσει σε πλήρη αιματολογική 
ύφεση 7 στους 8 ασθενείς που έχουν περιγραφεί 
σε τέσσερις ξεχωριστές κλινικές μελέτες56-59, χωρίς 
να διευκρινίζεται επαρκώς η διάρκειά της, ενώ δύο 
ασθενείς κατάφεραν να οδηγηθούν σε αλλογενή 
μεταμόσχευση58. Επομένως οι απομεθυλιωτικοί πα-
ράγοντες θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως 
γέφυρα για τη μεταμόσχευση ή ως θεραπεία για 
ασθενείς που δεν είναι υποψήφιοι για μεταμόσχευση, 
χωρίς να υπάρχει σαφής κατευθυντήρια οδηγία που 
να θεωρηθεί κοινή πρακτική. 

Μια άλλη θεραπευτική προσέγγιση είναι η χορή-
γηση στοχευμένης θεραπείας βάσει συγκεκριμένης 
γονιδιακής βλάβης. Οι μεταλλάξεις του JAK2 ή του 
CSF3R είναι σπάνιες στην αΧΜΛ, επειδή όμως οδη-
γούν στην ενεργοποίηση της οδού JAK-STAT για 
την οποία υπάρχει διαθέσιμος αναστολέας όπως 
το ruxolitinib, η ανίχνευσή τους μπορεί να βοηθήσει 
σε θεραπευτικές αποφάσεις για τον άρρωστο60. Μια 
μελέτη φάσης ΙΙ ήδη διερευνά τη δράση του ruxolitinib 
σε ασθενείς με ΧΟΛ ή αΧΜΛ ανεξαρτήτως γονιδιακών 
μεταλλάξεων (NCT02092324).

Μεταλλάξεις του NRAS γονιδίου έχουν αναφερθεί 
έως και στο ένα τρίτο των ασθενών με αΧΜΛ. Σε 
έναν ασθενή με αΧΜΛ, που έφερε τη μετάλλαξη, η 
χορήγηση trametinib (MEK1/2 αναστολέας με ένδειξη 
στη θεραπεία του μελανώματος και αναστολέα της 
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οδού RAS) οδήγησε σε πλήρη και μακρά αιματολογική 
ανταπόκριση61. 

Τέλος, παράγοντες όπως το fingolimod (FTY720) 
που αναστέλλουν τη δράση του SETBP1 μπορεί να 
χρησιμεύσουν στο μέλλον στους ασθενείς με αΧΜΛ 
που φέρουν τη μετάλλαξη60. 

Αταξινόμητο Μυελοδυσπλαστικό/
Μυελοϋπερπλαστικό Σύνδρομο (MDS/MPN, U)

Διαγνωστικά κριτήρια του αταξινόμητου ΜΔΣ/ΜΥΣ 
σύμφωνα με τα κριτήρια WHO 2008 είναι τα εξής:
	1.	Κλινικά, εργαστηριακά και μορφολογικά χαρακτη-

ριστικά μίας εκ των κατηγοριών των ΜΔΣ (RCUD, 
RARS, RCMD, RAEB) και <20% βλάστες στο αίμα 
και τον μυελό των οστών και

	2.	Έκδηλα χαρακτηριστικά μυελοϋπερπλαστικού νο-
σήματος, π.χ. αριθμός αιμοπεταλίων ≥450×109/L 
συνοδευόμενος από υπερπλασία της μεγακαρυο-
κυτταρικής σειράς ή αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 
≥13×109/L με ή χωρίς σπληνομεγαλία και απουσία 
προϋπάρχοντος ΜΥΣ ή ΜΔΣ, ιστορικού πρόσφα-
της λήψης κυτταροτοξικής θεραπείας ή αυξητικού 
παράγοντα που θα μπορούσε να εξηγήσει τα 
δυσπλαστικά ή τα υπερπλαστικά χαρακτηριστικά 
και απουσία αναδιάταξης BCR/ABL1, PDGFRA, 
FGFRB, FGFR1 ή μεμονωμένης έλλειψης 5q, 
t(3;3)(q21;q26) ή inv(3)(q21q26) ή αν ο ασθενής 
έχει de novo νόσο με χαρακτήρες ενδιάμεσους με-
ταξύ ΜΔΣ και ΜΥΣ που δεν μπορεί να ταξινομηθεί 
σε κάποια κατηγορία MΔΣ, ΜΥΣ ή MΔΣ/ΜΥΣ62.
H πρόγνωση του αταξινόμητου ΜΔΣ/ΜΥΣ είναι 

καλύτερη σε σύγκριση με αυτή της αΧΜΛ (συνολική 
επιβίωση 21,8 μήνες έναντι 12,4 μήνες, εκτροπή σε 
ΟΜΛ 37% έναντι 23%) σε ασθενείς που λαμβάνουν 
παρόμοια θεραπεία2. To σύστημα IPSS προγνωστι-
κής αξιολόγησης των ΜΔΣ φαίνεται ότι μπορεί να 
διαχωρίσει τους ασθενείς με αταξινόμητο ΜΔΣ/ΜΥΣ 
με βάση την πρόγνωσή τους3,63. Η πρόγνωση όμως 
για την ίδια ομάδα κατά IPSS είναι σημαντικά χειρό-
τερη από αυτή των αντίστοιχων ασθενών με ΜΔΣ63.

H βέλτιστη θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθε-
νών με αταξινόμητο ΜΔΣ/ΜΥΣ δεν έχει προσδιοριστεί. 
Δύο μικρές σειρές 22 και 10 ασθενών έχουν δείξει 
ποσοστά ανταπόκρισης 36% και 30% αντίστοιχα στη 
χορήγηση υπομεθυλιωτικών παραγόντων 63,64.

Η χορήγηση υπομεθυλιωτικών παραγόντων (36 
ασθενείς), δε φάνηκε να υπερτερεί ως προς την επιβί-
ωση σε σχέση με τη χορήγηση IFNa ή λεναλιδομίδης 
(13 ασθενείς), τη σπληνεκτομή (5 ασθενείς) και την 
αλλογενή μεταμόσχευση (5 ασθενείς)3. Η θεραπεία με 
υπομεθυλιωτικούς παράγοντες φαίνεται να έχει κάποιο 

όφελος μόνο σε ασθενείς με MDS/MPN με ενδιάμεσου 
II ή υψηλού βαθμού κινδύνου κατά IPSS (σύγκριση 62 
ασθενών που έλαβαν υπομεθυλιωτικούς παράγοντες 
με 65 ασθενείς που δεν έλαβαν)65. Δεδομένου και του 
μικρού οφέλους της αλλογενούς μεταμόσχευσης (σε 
σύνολο 8 ασθενών μόνο 2 επιβιώσαν χωρίς νόσο μετά 
από 15 μήνες), είναι επιτακτική η ανάγκη να βρεθούν 
πιο αποτελεσματικές θεραπείες για τους ασθενείς με 
αταξινόμητο ΜΔΣ/ΜΥΣ66. 
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Εισαγωγή
Η οξεία μυελογενής λευχαιμία (ΟΜΛ), είναι νόσος 

εξαιρετικά ετερογενής, μορφολογικά, ανοσοφαινοτυ-
πικά και γενετικά. Παρά την αναμφισβήτητη πρόοδο 
στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας και της μορι-
ακής γενετικής της, η πρόγνωσή της ΟΜΛ παραμένει 
δυσμενής. Τα ποσοστά επίτευξης πλήρους ύφεσης 
(ΠΥ) και επιβίωσης στα 5 έτη παρουσιάζουν σημαντική 
πτωτική απόκλιση με την πάροδο της ηλικίας. Έτσι, 
για τους ασθενείς ηλικίας ≥60 ετών ΠΥ επιτυγχάνεται 
στο 45-55%, με την 5ετή επιβίωση να είναι <10%, 
και τα ποσοστά αυτά παραμένουν χωρίς ουσιαστική 
βελτίωση για αρκετές δεκαετίες. Οι περισσότεροι 
ασθενείς καταλήγουν από τη νόσο λόγω αντοχής στη 
θεραπεία ή υποτροπής. Αντίθετα σημαντική πρόοδος 
σημειώνεται στην έκβαση των νεότερων ασθενών. Τα 
ποσοστά επίτευξης ΠΥ είναι 60-80%, αλλά το σημα-
ντικότερο είναι ότι έχει βελτιωθεί η συνολική επιβίωση 
και η 5ετής επιβίωση ελεύθερη νόσου, που ανέρχεται 
σε ποσοστό 40-70%1,2. Το «7+3» παραμένει το gold 
standard στη θεραπεία εφόδου για περισσότερο από 
τέσσερις δεκαετίες. Η βελτίωση στην έκβαση των 
ασθενών οφείλεται στην εντατικοποίηση της θερα-
πείας σταθεροποίησης, συμπεριλαμβανομένης της 
μεταμόσχευσης αιμοποιητικών κυττάρων με γνώμονα 
την καλύτερη διαστρωμάτωση βάσει κυτταρογενετικών 
και μοριακών χαρακτηριστικών, όπως επίσης και στην 
καλύτερη υποστηρικτική αγωγή και τον καλό σχεδι-
ασμό κλινικών μελετών. Πολύ πρόσφατα το τοπίο 
άλλαξε και φαίνεται ότι στο φτωχό οπλοστάσιο για τη 
θεραπεία της ΟΜΛ, προστίθενται νέα υποσχόμενα 
φάρμακα, που στη συντριπτική τους πλειοψηφία 
αφορούν θεραπείες στόχευσης.

Διαχρονικά έχει φανεί η ανάγκη ύπαρξης κοινού 
κώδικα στη διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση 
των ασθενών, είτε στα πλαίσια κλινικών μελετών, 
είτε και εκτός αυτών, όταν αντιμετωπίζονται με την 
καθιερωμένη πρακτική. Το 2010 δημοσιεύτηκαν από 
το European LeukemiaNet (ELN) οι κατευθυντήριες 
οδηγίες για την αντιμετώπιση της ΟΜΛ3. Το 2017 
δημοσιεύτηκε η νέα έκδοση των οδηγιών4. Η νέα προ-
γνωστική ταξινόμηση βάσει των γενετικών δεικτών, 
η αποδεδειγμένη προγνωστική και προβλεπτική για 
την υποτροπή σημασία της ανίχνευσης της ελάχιστης 
υπολειμματικής νόσου (ΕΥΝ) και η ενσωμάτωση των 
αποτελεσμάτων στο θεραπευτικό σχεδιασμό, η ανά-
πτυξη νέων παραγόντων/στοχευμένων θεραπειών, 
δημιούργησαν την ανάγκη για τις νεότερες οδηγίες.

Η ταξινόμηση WHO
Η καλύτερη κατανόηση της παθογένειας της ΟΜΛ 

είχε ως αποτέλεσμα σημαντικές αλλαγές στην ταξι-
νόμηση στις δύο τελευταίες εκδόσεις της WHO, με 
στόχο την ακριβέστερη ταξινόμηση βάσει των κυττα-
ρογενετικών και μοριακών χαρακτηριστικών5. Στην 
πρόσφατη ταξινόμηση οι ΟΜΛ με μεταλλάξεις ΝΡΜ1 
και μεταλλάξεις και στα δύο αλληλόμορφα γονίδια του 
CEBPA (biallelic CEBPA), που αποτελούσαν προσω-
ρινές οντότητες, ορίζονται ως νέες οντότητες ευνοϊκής 
πρόγνωσης6. Η ΟΜΛ, BCR-ABL1, θετική ορίζεται 
ως προσωρινή οντότητα και συστήνεται οι ασθενείς 
να λαμβάνουν σε συνδυασμό με τη χημειοθεραπεία 
και αναστολέα τυροσινικής κινάσης7. Μια δεύτερη 
προσωρινή οντότητα αποτελεί η ΟΜΛ με μεταλλάξεις 
RUNX1, που είναι δυσμενούς πρόγνωσης (Πίνακας 
1). Το deletion 9q δεν αποτελεί πλέον κριτήριο για την 
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κατηγορία ΟΜΛ σχετιζόμενη με μυελοδυσπλασία8,9. 
Η πιο σημαντική αλλαγή είναι ότι προστίθενται, ως 
νέα κατηγορία, τα οικογενή μυελικά νεοπλάσματα 
(familial myeloid neoplasms or myeloid neoplasms 
with germline predisposition), μετά τη γνώση που 
αποκτήθηκε για την παρουσία μεταλλάξεων κληρο-
νομούμενων ή de novo στα γαμετικά κύτταρα, σε 
ασθενείς με ΟΜΛ ή ΜΔΣ10. Για την αναγνώριση αυτών 
των περιπτώσεων είναι απαραίτητη η λήψη λεπτο-
μερούς ατομικού και οικογενειακού ιστορικού τόσο 
για την ακριβή διάγνωση όσο και για υπόδειξη στην 
οικογένεια για συμβουλευτική από ειδικό γενετιστή5. 

Η διαγνωστική προσέγγιση
Η μορφολογική εκτίμηση των επιχρισμάτων αί-

ματος και μυελού, η ανοσοφαινοτυπική μελέτη, η 
κυτταρογενετική μελέτη και η διενέργεια FISH, στις 
περιπτώσεις αποτυχίας του κλασικού καρυότυπου, 
όπως και η αναζήτηση μοριακών δεικτών αποτελούν 
διαχρονικά χρήσιμα εργαλεία στα χέρια των αιματο-
λόγων και υποχρεωτικό έλεγχο για τη διαγνωστική 

προσέγγιση του ασθενούς με ΟΜΛ. Βάσει των πρό-
σφατων οδηγιών πλέον θεωρείται απαραίτητος ο 
έλεγχος για μεταλλάξεις στα γονίδια NPM1, CEBPA, 
RUNX1, TP53, ASXL1, FLT3-ITD, FLT3-TKD (D835, 
I836), τα οποία είτε καθορίζουν συγκεκριμένες οντό-
τητες είτε αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες 
ή μπορεί να καθορίσουν τη θεραπευτική απόφαση.

Μεταλλάξεις IDH1, IDH2 και MLL, που δεν προ-
τείνεται να ελέγχονται σε όλες τις ΟΜΛ, αφού δεν 
είναι ξεκάθαρη η προγνωστική τους αξία, μπορεί 
στο άμεσο μέλλον να αποτελέσουν θεραπευτικούς 
στόχους νέων φαρμάκων, γεγονός που θα καταστή-
σει αναγκαία την αναζήτησή τους. Επιπλέον με την 
αυξανόμενη γνώση, την τεχνολογική πρόοδο και τα 
νέα φάρμακα, τα πράγματα αλλάζουν γρήγορα και 
αναμένεται να αναδειχθούν νέες οντότητες, που θα 
τροποποιήσουν τον απαιτούμενο έλεγχο.

Επίσης προτείνεται εκτενής έλεγχος σε ειδικό 
κέντρο στις περιπτώσεις που υπάρχει υποψία για 
οικογενή ΟΜΛ.

Τέλος, η οδηγία για φύλαξη γενετικού υλικού (bio-
banking) επεκτείνεται πέραν των κλινικών μελετών4. 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση βάσει γενετικών χαρακτηριστικών, ELN 2017
Ομάδα Κινδύνου Γενετική Ανωμαλία

Ευνοϊκή πρόγνωση t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1q22) ή t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Μutated NPM1 χωρίς μετάλλαξη FLT3- ITD ή με FLT3-ITDlowa

Biallelic mutated CEBPA

Ενδιάμεση πρόγνωση Μutated NPM1 και FLT3-ITDhigh

Wild-type NPM1 χωρίς μετάλλαξη FLT3- ITD ή με FLT3-ITDlowa

(without adverse risk genetic lesions)
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse

Δυσμενής πρόγνωση t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11q23.3); KMT2A rearranged
t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3q26.2) ή t(3;3)(q21.3q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
-5 ή del(5q); -7; -17/abn(17p)
Complex karyotype, monosomal karyotypeb

Wild-type NPM1 και FLT3-ITDhigha

Mutated RUNX1c

Mutated ASXL1c

Mutated TP53d

a: �low, low allelic ratio (<0.5), high, high allelic ratio (≥0.5), ημιποσοτική εκτίμηση του λόγου FLT3-ITD/FLT3-wild type, πρόσφατες μελέτες δεί-
χνουν πως οι ασθενείς με mutated NPM1 με FLT3-ITDlow ίσως να μην απαιτείται να υποβληθούν σε αλλο-ΜΑΚ, όπως συμβαίνει τρεχόντως11,12

b: �ως μονοσωμικός καρυότυπος ορίζεται η ανίχνευση μιας και μοναδικής μονοσωμίας (εξαίρεση αποτελούν -Χ, -Y) με μια τουλάχιστον επιπρό-
σθετη μονοσωμία ή δομική χρωμοσωμική ανωμαλία

c: �δεν επηρεάζουν την πρόγνωση, όταν ανιχνεύονται σε ΟΜΛ ευνοϊκής πρόγνωσης 
d: �μεταλλάξεις του TP53 συνήθως σχετίζονται με ΟΜΛ με σύνθετο και μονοσωμικό καρυότυπο
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Προγνωστικοί παράγοντες και ομάδες κινδύνου
Γενετικοί δείκτες στη διάγνωση

Δεν υπάρχουν αλλαγές στα δεδομένα που αφο-
ρούν τους προγνωστικούς παράγοντες που σχετί-
ζονται με τον ασθενή. Από τα δεδομένα πρόσφατων 
μελετών έχει καταστεί σαφές ότι η προγνωστική 
σημασία των περισσότερων γενετικών δεικτών εξαρ-
τάται και επηρεάζεται από την παρουσία ή απουσία 
άλλων συγκεκριμένων δεικτών. Έτσι λοιπόν, αλλάζουν 
σημαντικά όσα αφορούν στους παράγοντες που 
σχετίζονται με τη νόσο. Για παράδειγμα η ευνοϊκή 
πρόγνωση των μεταλλάξεων NPM1 διατηρείται μόνο 
απουσία FLT3-ITD μεταλλάξεων ή FLT3-ITD με low 
allelic ratio (FLT3-ITDlow)11,12. Στην ταξινόμηση βάσει 
των γενετικών δεικτών στις οδηγίες ELN 2017, δεν 
υπάρχει διάκριση στην ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου, 
σε Ι και ΙΙ, όπως στις προηγούμενες συστάσεις, αφού 
η προγνωστική σημασία δεν αλλάζει. Η ταξινόμηση 
για τις ΟΜΛ με μεταλλάξεις NPM1 και biallelic CEBPA 
όπως και για τις CBF ΟΜΛ, γίνεται ανεξάρτητα των 
κυτταρογενετικών ευρημάτων, αφού αυτά δεν φαί-
νεται να επηρεάζουν την πρόγνωση13,14. Τα υψηλά 
ποσοστά υποτροπής και η χειρότερη επιβίωση στις 
περιπτώσεις ΟΜΛ με μεταλλάξεις ITD στο γονίδιο 
FLT3, σχετίζονται μάλλον με την παρουσία υψηλού 
φορτίου της μετάλλαξης ITD σε σχέση με το μη με-
ταλλαγμένο γονίδιο (FLT3-ITD/FLT3-wild type) παρά 
με την παρουσία ή απουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο 
NPM1 (Πίνακας 1)15,16. Ωστόσο εκτιμάται ότι σύντομα 
θα αλλάξει η πρόγνωση των ασθενών αυτής της 
ομάδας με την εισαγωγή των FLT3 αναστολέων στη 
θεραπευτική μας φαρέτρα.

Στην ομάδα δυσμενούς πρόγνωσης προστίθενται 
οι ΟΜΛ με μεταλλάξεις RUNX18,9,17,18, ASXL119,20, 
TP5321-23 και με μονοσωμικό καρυότυπο24,25. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι η ανίχνευση μεταλλάξεων RUNX1 και 
ASXL1 σε περιπτώσεις ΟΜΛ ευνοϊκής πρόγνωσης 
δεν τροποποιεί την πρόγνωση (Πίνακας 1).

Προς το παρόν, δεν θεωρούνται επαρκή τα στοι-
χεία για ταξινόμηση σε κάποια προγνωστική ομάδα 
των περιπτώσεων ΟΜΛ με μεταλλάξεις DNMT3, 
IDH1, IDH2.

Στη σύγχρονη εποχή η τεχνολογική πρόοδος καθι-
στά εφικτή την ανάλυση πολλών γονιδίων ταυτόχρονα 
και δίνει τη δυνατότητα διάκρισης de novo ΟΜΛ και 
δευτεροπαθούς ΟΜΛ/ΜΔΣ, και συνεπώς επιτρέπει 
καλύτερη προγνωστική ταξινόμηση και θεραπευτικό 
σχεδιασμό26,27. Τα δεδομένα της μοριακής γενετικής 
θα βοηθήσουν σε μια ακριβέστερη ταξινόμηση βα-
σισμένη στα βιολογικά χαρακτηριστικά της νόσου.

Ο ρόλος της ΕΥΝ

Η πολυπαραμετρική κυτταρομετρία ροής (MFC) και 
η RT-qPCR παραμένουν οι τεχνικές παρακολούθησης 
της ΕΥΝ. Στις πρόσφατες οδηγίες ωστόσο συμπε-
ριλαμβάνεται και ο έλεγχος με digital PCR και next-
generation sequencing (NGS). Τουλάχιστον στο 60% 
των νεότερων ασθενών υπάρχει μοριακός δείκτης για 
την παρακολούθηση της ΕΥΝ. Σε μελέτες φάνηκε ότι 
η κινητική της ΕΥΝ μετά τη θεραπεία εφόδου ποικίλει 
ανάλογα με το μελετώμενο δείκτη. Για παράδειγμα 
η μείωση του RUNX1-RUNX1T1 είναι βραδύτερη σε 
σχέση με τη μείωση των μεταγράφων του NPM128-31. 
Από τις μελέτες των Jourdan et al και Ivey et al φάνηκε 
ότι η παρακολούθηση της ΕΥΝ αποτελεί ισχυρότερο 
προβλεπτικό δείκτη για την υποτροπή σε σχέση με 
τη συνύπαρξη δυσμενών μεταλλάξεων σε ασθενείς 
με ΟΜΛ με κυτταρογενετικά ευρήματα ευνοϊκής πρό-
γνωσης, όπως για παράδειγμα μεταλλάξεις KIT και 
FLT3-ITD σε CBF ΟΜΛ, ή FLT3-ITD, DNMT3 και WT1 
σε ΟΜΛ με NPM1 μεταλλάξεις30,32. Έτσι συστήνεται 
η ενσωμάτωση των αποτελεσμάτων της μοριακής 
παρακολούθησης της ΕΥΝ στην καθ΄ ημέρα κλινική 
πρακτική για τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, 
ήτοι διενέργεια μεταμόσχευσης στην πρώτη ύφεση. 
Χρειάζονται όμως περισσότερες μελέτες για να δια-
πιστωθεί ποιοι από τους δείκτες ΕΥΝ προβλέπουν 
αξιόπιστα την αιματολογική υποτροπή και μπορούν 
να αποτελέσουν οδηγό για πρώιμη θεραπευτική 
παρέμβαση.

Ορισμοί ανταπόκρισης
Στις συστάσεις ELN 2017, έχουν προστεθεί νέοι 

ορισμοί σχετικά με την ανταπόκριση της νόσου στη 
θεραπεία, οι οποίοι αν και κάπως αυθαίρετοι, έχουν 
σκοπό τη διευκόλυνση της επικοινωνίας εν όψει των 
νέων δεδομένων. Έτσι, προστέθηκε ο όρος «ΠΥ χωρίς 
ανίχνευση ΕΥΝ», που σχετίζεται με μειωμένη πιθα-
νότητα υποτροπής, χωρίς όμως να ορίζεται σαφώς 
η χρονική στιγμή στην οποία έχει τη μέγιστη κλινική 
σημασία33,34. Ο ορισμός «πρωτοπαθώς ανθεκτική 
νόσος» (primary refractory disease ή induction failure) 
χρησιμοποιείται για να περιγράψει τις περιπτώσεις 
αποτυχίας επίτευξης ΠΥ μετά από δύο κύκλους θε-
ραπείας εφόδου. Με τη χορήγηση δεύτερου κύκλου 
«7+3» επιτυγχάνεται ποσοστό ΠΥ 40-45%35, αν και 
θεωρείται, ότι χορήγηση σχημάτων με υψηλότερες 
δόσεις αρασυτίνης έχει καλύτερα αποτελέσματα. 

Επίσης, προστίθενται νέοι ορισμοί ανταπόκρισης 
προκειμένου να υπάρχει εναρμόνιση στην έκφραση 
των αποτελεσμάτων των κλινικών μελετών. Η έννοια 
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της «προοδευτικής νόσου» (progressive disease) ει-
σάγεται για να περιγράψει την αύξηση του ποσοστού 
των βλαστών στο μυελό και/ή το αίμα, ή την εμφάνιση 
εξωμυελικής νόσου ενώ ο ασθενής λαμβάνει κάποια 
θεραπεία. Αναφέρεται κυρίως στην περιγραφή της 
ανταπόκρισης σε νεότερες λιγότερο επιθετικές θε-
ραπείες, δεν σημαίνει κατ΄ ανάγκην αποτυχία στη 
θεραπεία και δεν επιτάσσει αλλαγή θεραπευτικού 
σχεδιασμού. 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση

Θεραπεία εφόδου

Τονίζεται ότι η ηλικία αποτελεί απλώς ένα παράγο-
ντα μεταξύ άλλων για την θεραπευτική απόφαση και 
δεν είναι κατ’ ανάγκη ο πιο καθοριστικός. Παράγοντες 
που λαμβάνονται υπόψη είναι επίσης η κατάσταση 
ικανότητος, οι συννοσηρότητες και οι γενετικοί δεί-
κτες. Τα αποτελέσματα του κυτταρογενετικού ελέγχου 
πρέπει να είναι γνωστά σε 5-7 ημέρες, του μοριακού 
ελέγχου για μεταλλάξεις NPM1 και FLT3 εντός 48-72 
ωρών, ενώ για τους άλλους μοριακούς δείκτες πριν 
την ολοκλήρωση του πρώτου κύκλου θεραπείας.

Για πολλά χρόνια ο κλασικός συνδυασμός «7+3» 
αποτελεί τη θεραπεία εφόδου και δεν υπάρχουν δια-
φοροποιήσεις στις τρέχουσες οδηγίες.

Η συζήτηση για το ρόλο του τρίτου φαρμάκου 
επανέρχεται στο προσκήνιο. Παλαιότερες μελέτες 
απέτυχαν να αποδείξουν όφελος από την προσθήκη 
στο «7+3», θειογουανίνης, ετοποσίδης, τοποτεκάνης, 
τροποποιητών της MDR, ή ακόμα G-CSF. Πρόσφατα 
στη μελέτη RATIFY διερευνήθηκε η αποτελεσματικό-
τητα της μιντοσταυρίνης, ενός FLT3 αναστολέα, όταν 
προστίθεται στη θεραπεία εφόδου και σταθεροποί-
ησης. Σημειώθηκε αύξηση του ποσοστού επίτευξης 
ΠΥ στην ομάδα της μιντοσταυρίνης έναντι placebo 
(66% vs 59%, p=.045, από στοιχεία στην ανακοίνωση 
στο ASH 2015 και 58.9% vs 53.5%, p=.15 από τη 
δημοσίευση) και βελτίωση της συνολικής επιβίωσης 
(OS) (HR 0.77, p=0074), ανεξάρτητα αν οι ασθενείς 
υπεβλήθησαν σε αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποι-
ητικών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ) ή όχι. Συνεπώς για 
τους ασθενείς με μετάλλαξη FLT3 η αντιμετώπιση 
με ΧΜΘ+FLT3 αναστολέα, μπορεί να αποτελέσει μια 
θεραπευτική επιλογή για την έφοδο36. Σε μελέτες, σε 
διάφορες φάσεις, δοκιμάζονται και άλλοι FLT3 ανα-
στολείς, όπως επίσης αναστολείς ΚΙΤ, Aurora, και 
πληθώρα άλλων στοχευμένων θεραπειών.

Επίσης παλαιά φάρμακα δοκιμάζονται σε νέες 
μορφές, όπως ο παράγοντας CPX-351, λιποσωματική 

μορφή αρασυτίνης και δαουνορουβικίνης σε αναλογία 
5:1. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη, 309 ασθενείς ηλικίας 
60-75 ετών, με ΟΜΛ υψηλού κινδύνου, έλαβαν CPX-
351 ή «7+3». Τα ποσοστά ΠΥ (47.7% vs 33.3%, 
p=.016) και OS (HR 0.69, p=.005) ήταν καλύτερα στο 
σκέλος του CPX-351. Το CPX-351 προτείνεται ως 
θεραπευτική επιλογή για αυτή την ομάδα ασθενών37.

Θεραπεία σταθεροποίησης

Περιλαμβάνει συμβατική ΧΜΘ και αυτόλογη ή 
αλλο-ΜΑΚ.

Καθιερωμένη θεραπεία σταθεροποίησης αποτελεί 
η χορήγηση υψηλών δόσεων αρασυτίνης (HiDAC, 
2-3 gr/m2, 6 δόσεις ανά κύκλο) ή συνδυασμένη ΧΜΘ. 
Δεν έχει αποδειχθεί ουσιαστική διαφορά μεταξύ των 
δύο θεραπευτικών επιλογών. Πολύς λόγος γίνεται 
τα τελευταία χρόνια για τη δόση της αρασυτίνης. Το 
ερώτημα αν χρειάζονται πραγματικά τόσο υψηλές 
δόσεις προσπάθησαν να απαντήσουν, μέσω των 
μελετών τους, πολλές μεγάλες ομάδες. Στη μελέτη 
AML96, 933 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
μιτοξανδρόνη σε συνδυασμό είτε με HiDAC (3 gr/
m2, 12 δόσεις) ή με ενδιάμεσες δόσεις αρασυτίνης 
(IDAC) (1 gr/m2, 12 δόσεις)38. Στη μελέτη MRC 
AML15, 657 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
HiDAC (3gr/m2) ή IDAC (1.5 gr/m2), τόσο στην έφοδο 
όσο και στη σταθεροποίηση39. Στη μελέτη AML201 
της JALSG, 781 ασθενείς έλαβαν είτε HiDAC (3 gr/
m2, 10 δόσεις) ή συνδυασμένη ΧΜΘ με αρασυτίνη 
200 mg/m2 σε συνεχή ενδοφλέβια έγχυση για 5 
ημέρες40. Επίσης στη μελέτη ALFA9802, οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ HiDAC (3 gr/m2) και συν-
δυασμένης ΧΜΘ41. Καμία μελέτη δεν έδειξε όφελος 
στη συνολική επιβίωση από τη χορήγηση HiDAC 
για τους ασθενείς <65 ετών και ειδικότερα για τους 
ασθενείς που ανήκουν στην ομάδα με ευνοϊκό κα-
ρυότυπο. Κατόπιν των αποτελεσμάτων αυτών των 
μελετών υπάρχει διαφοροποίηση στις οδηγίες ELN 
2017. Προτείνεται στη σταθεροποίηση να χορηγείται 
αρασυτίνη σε ενδιάμεσες δόσεις 1.0 – 1.5 gr/m2, με 
ή χωρίς προσθήκη ανθρακυκλίνης σε όλους τους 
ασθενείς ανεξαρτήτως ομάδας κινδύνου. Ο αριθμός 
των κύκλων θεραπείας σταθεροποίησης προτείνε-
ται να είναι 2-4. Εκτιμάται ότι εντατικοποίηση της 
συμβατικής ΧΜΘ ακόμη και στους ασθενείς υψηλού 
κινδύνου, ιδιαίτερα δε στους πιο ηλικιωμένους, δεν 
βελτιώνει την έκβαση42.

Σχετικά με την αυτόλογη ΜΑΚ δεν υπάρχουν 
ιδιαίτερες τροποποιήσεις στις τρέχουσες οδηγίες. 
Πιθανόν να έχει θέση, ως θεραπεία σταθεροποίησης 
σε ασθενείς με μη ανιχνεύσιμη ΕΥΝ. 
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Η ΟΜΛ αποτελεί το νόσημα με τις περισσότερες 
ενδείξεις για αλλο-ΜΑΚ. Τα τελευταία χρόνια με την 
αύξηση των μεταμοσχεύσεων43 από εναλλακτικούς 
δότες, την εφαρμογή των προπαρασκευαστικών 
σχημάτων μειωμένης έντασης (RIC) και την καλύτερη 
υποστηρικτική αγωγή έχει αυξηθεί και το όριο ηλικίας, 
με τους ασθενείς να είναι υποψήφιοι για ΜΑΚ μέχρι 
την ηλικία των 75 ετών. 

Η απόφαση για τη ΜΑΚ ουσιαστικά στηρίζεται στη 
σχέση κινδύνου υποτροπής της νόσου και κινδύνου 
θνητότητας/νοσηρότητας από τη ΜΑΚ μη σχετιζόμενης 
με υποτροπή44,45. 

Στις συστάσεις του ELN 2010 προτείνεται οι ασθε-
νείς ευνοϊκής πρόγνωσης (CBF και φυσιολογικός 
καρυότυπος με μετάλλαξη NPM1 χωρίς μετάλλαξη 
FLT3 ή μετάλλαξη CEBPA) να αντιμετωπίζονται μόνο 
με συμβατική θεραπεία στην πρώτη ύφεση. Για τους 
ασθενείς ενδιάμεσου Ι και ΙΙ κινδύνου προτείνεται 
σταθεροποίηση με HiDAC, χωρίς να αποκλείεται η 
επιλογή της ΜΑΚ, ιδιαίτερα σε ασθενείς με χαμηλό ή 
ενδιάμεσο κίνδυνο από τη μεταμόσχευση. Εξαίρεση 
αποτελούν οι ασθενείς με μετάλλαξη FLT3, οι οποίοι 
μάλλον ωφελούνται από την αλλο-ΜΑΚ. Για τους 
ασθενείς δυσμενούς πρόγνωσης τα αποτελέσματα 
με τη συμβατική θεραπεία είναι απογοητευτικά και 
έτσι θεραπεία εκλογής αποτελεί η αλλο-ΜΑΚ από 
ιστοσυμβατό αδελφό ή πλήρως συμβατό μη συγγενή 
δότη στην πρώτη ύφεση3.

Στις συστάσεις του ELN 2017 η ΕΥΝ, πέραν των 
γενετικών δεικτών, αποτελεί σημαντικό παράγοντα 
για την επιλογή της θεραπείας σταθεροποίησης. Τα 
αποτελέσματα από τη συστηματική παρακολούθη-
ση της ΕΥΝ με RT-qPCR ή MFC αποτελούν οδηγό 
για τη θεραπευτική απόφαση. Ασθενείς με σταθερά 
ανιχνεύσιμη ΕΥΝ και ασθενείς με θετικοποίηση της 
ΕΥΝ είναι υποψήφιοι για ΜΑΚ πριν την εμφάνιση της 
αιματολογικής υποτροπής, με ή χωρίς προηγούμενη 
ΧΜΘ. Αν και η ΜΑΚ φαίνεται να έχει καλύτερα αποτε-
λέσματα σε σχέση με τη συμβατική ΧΜΘ, ωστόσο δεν 
ακυρώνει την προγνωστική σημασία των δυσμενών 
γενετικών χαρακτηριστικών και της ανιχνεύσιμης 
ΕΥΝ πριν τη μεταμόσχευση46,47. Βέβαια θα πρέπει 
να σημειωθεί ότι ακόμα υπάρχουν αρκετά ανοιχτά 
ερωτήματα για την εκτίμηση της ΕΥΝ, που αφορούν 
την επιλογή του δείκτη, την προτιμητέα μέθοδο, τον 
ορισμό της θετικότητας. Το βέβαιο είναι ότι το φορτίο 
της ΕΥΝ αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα 
για την υποτροπή και τη συνολική επιβίωση και αυτό 
καθιστά αναγκαία την ενσωμάτωσή του στο σχεδια-
σμό της θεραπευτικής στρατηγικής στην καθημερινή 

πρακτική της αντιμετώπισης των ασθενών με ΟΜΛ, 
με σκοπό τη βελτίωση των αποτελεσμάτων.

Στις τρέχουσες συστάσεις προστίθεται η πρόταση 
για διενέργεια ΜΑΚ με RIC για τους ηλικιωμένους 
ασθενείς αλλά και για τους νεότερους με σοβαρή 
συννοσηρότητα48. 

Επίσης ένα άλλο θέμα που συζητείται εδώ είναι 
οι θεραπευτικές παρεμβάσεις πριν ή μετά τη ΜΑΚ με 
στόχο τη μείωση των υποτροπών. Ραδιοσεσημασμένα 
μονοκλωνικά αντισώματα πριν τη μεταμόσχευση, 
υπομεθυλιωτικοί παράγοντες και FLT3 αναστολείς 
μετά τη ΜΑΚ δοκιμάζονται ήδη σε μελέτες αλλά και 
στην καθ΄ ημέρα κλινική πρακτική49-51. Οι κυτταρικές 
θεραπείες αναμένεται να βελτιώσουν τα αποτελέσματα 
μέσω της ενίσχυσης της δράσης του μοσχεύματος 
έναντι της λευχαιμίας52,53. 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση των «ηλικιωμένων» 
ασθενών

Η ηλικία έχει από παλιά αναγνωριστεί ως ανεξάρ-
τητος προγνωστικός παράγοντας. Ωστόσο, όπως ήδη 
έχει αναφερθεί, είναι σαφές ότι δεν μπορεί να είναι ο 
μόνος για τη λήψη θεραπευτικής απόφασης. Η κατά-
σταση ικανότητος πρέπει να συνεκτιμηθεί. Υπάρχουν 
πολλές κλίμακες για αυτή την εκτίμηση, αλλά καμία 
καθιερωμένη. Συχνότερα χρησιμοποιούνται κλίμακες 
που έχουν σχεδιασθεί για τη μεταμόσχευση. Ο τρίτος 
σημαντικός παράγων είναι τα κυτταρογενετικά και 
μοριακά χαρακτηριστικά της νόσου. Παρόλα αυτά η 
εκτίμηση του ασθενούς για την επιλογή της θεραπείας 
παραμένει κάπως αυθαίρετη54.

Στις συστάσεις ELN 2010 η προτεινόμενη αντι-
μετώπιση ήταν η συνδυασμένη χημειοθεραπεία για 
όσους είναι κατάλληλοι ενώ για τους υπόλοιπους χα-
μηλές δόσεις αρασυτίνηςLDAC ή υποστηρικτική αγωγή3.

Στο μεταξύ αποτελέσματα κλινικών μελετών έδει-
ξαν όφελος από τη θεραπεία με υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντεςΗΜΑ. Σε τυχαιοποιημένη μελέτη με 485 
ασθενείς, η δεσιταμπίνη βελτίωσε τη συνολική επιβί-
ωση συγκρινόμενη με τη χορήγηση LDAC (p <.037)55. 
Κατόπιν αυτών των αποτελεσμάτων το φάρμακο έλαβε 
έγκριση για την αντιμετώπιση ασθενών ηλικίας >65 
ετών με de novo ή δευτεροπαθή ΟΜΛ, οι οποίοι δεν 
είναι κατάλληλοι για την καθιερωμένη ΧΜΘ εφόδου. 
Η αζακυτιδίνη (ΑΖΑ) έδειξε πλεονέκτημα έναντι της 
συμβατικής ή υποστηρικτικής θεραπείας σε ασθενείς 
με ποσοστό βλαστικών κυττάρων 20-30% (113 ασθε-
νείς, μελέτη ΑΖΑ-001)56. Στη μελέτη AZA-AML-001, 
488 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ΑΖΑ έναντι 
της συμβατικής θεραπείας που επέλεγε ο θεράπων 
(«7+3» ή LDAC ή υποστηρικτική αγωγή). Η διάμεση 
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επιβίωση ήταν καλύτερη στο σκέλος της ΑΖΑ (10.4 
vs 6.5 μήνες). Σημαντικό συμπέρασμα της μελέ-
της είναι ότι το όφελος από την ΑΖΑ διατηρείται και 
στους ασθενείς με δυσμενή κυτταρογενετικά χαρα-
κτηριστικά57. Σημειώνεται ότι το μέγιστο θεραπευτικό 
αποτέλεσμα επιτυγχάνεται μετά από έξι κύκλους 
θεραπείας. Ωστόσο ασθενείς οι οποίοι δεν δείχνουν 
καμία ανταπόκριση στον τρίτο κύκλο δεν αναμένεται 
να ανταποκριθούν σε περαιτέρω χορήγηση58. Οι ΗΜΑ 
φαίνεται ότι αλλάζουν τη φυσική πορεία της ΟΜΛ και 
προσφέρουν καλύτερη επιβίωση και ποιότητα ζωής, 
αλλά όχι αναγκαστικά μέσω επίτευξης ΠΥ. Έτσι, η 
θεραπεία με ΗΜΑ περιλαμβάνεται στις τρέχουσες 
οδηγίες. Τέλος, προτείνεται έντονα η συμμετοχή των 
ηλικιωμένων ασθενών σε κλινικές μελέτες.

Η θεραπεία της ανθεκτικής νόσου  
και της υποτροπής

Δεν υπάρχουν σημαντικές αλλαγές στις τρέχου-
σες συστάσεις. Οι ασθενείς θα πρέπει να λάβουν 
θεραπεία διάσωσης για την επίτευξη δεύτερης ΠΥ 
και ΜΑΚ εφόσον είναι κατάλληλοι.

Ωστόσο εδώ προτείνεται ως επιλογή και η δι-
ενέργεια ΜΑΚ με ενεργό ΟΜΛ, αφού οι μελέτες 
δείχνουν επίτευξη 2ης ΠΥ στο 42% και μακρά επι-
βίωση 9-22%59,60. Μια άλλη επιλογή για τους ασθε-
νείς με νόσο είναι η χορήγηση ΧΜΘ (φλουδαραβί-
νη+αρασυτίνη+αμσακρίνη, FLAMSA) και αμέσως 
μετά RIC και ΜΑΚ. Με αυτή την πρακτική το ποσοστό 
ύφεσης είναι 70-90% και η 4ετής επιβίωση 32-45%61.

Οι αποφάσεις είναι πιο δύσκολες και τα αποτε-
λέσματα κατώτερα για τους ασθενείς που υποτρο-
πιάζουν μετά από ΜΑΚ. Ως θεραπευτική επιλογή 
προτείνεται η χορήγηση ΗΜΑ, με πτωχά ωστόσο 
αποτελέσματα (ΠΥ 15%), τα οποία φαίνεται να βελ-
τιώνονται όταν οι ΗΜΑ συνδυαστούν με εγχύσεις 
λεμφοκυττάρων δότη62. Οι ΗΜΑ παραμένουν ως 
επιλογή για ασθενείς που δεν είναι κατάλληλοι για 
άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις.

Τέλος, υποστηρίζεται ένθερμα η ένταξη σε κλινικές 
μελέτες, κυρίως σε περιπτώσεις πέραν της πρώτης 
υποτροπής. 

ΟΜΛ σχετιζόμενη με προηγηθείσα θεραπεία (t-AML)
Αποτελούν ξεχωριστή οντότητα στην ταξινόμηση 

WHO5. Έχουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και ο αριθμός 
τους αυξάνεται λόγω της μακρότερης επιβίωσης των 
ασθενών με νεοπλασματικά νοσήματα και αυτών που 
λαμβάνουν ΧΜΘ για μη νεοπλασματικά νοσήματα. 
Αντιπροσωπεύουν το 7% των νέων περιπτώσεων 

ΟΜΛ63. Η πρόγνωση παραμένει πτωχή. Οι θεραπευ-
τικές επιλογές, αν και πολλές φορές περιορίζονται 
λόγω των δυσμενών χαρακτηριστικών της νόσου και 
της προηγηθείσας χημειο- και/ή ακτινο-θεραπείας, 
πρέπει να περιλαμβάνουν τη ΜΑΚ64.

Τα νεότερα στοιχεία που αναφέρονται στις ELN 
2017 συστάσεις αφορούν στη βιολογία της νόσου. Με-
ταλλάξεις ΤΡ53 και αμοιβαίες μεταθέσεις στις οποίες 
εμπλέκονται το KMT2A (MLL) στο 11q23, το RUNX1 
στο 21q22 και το PML/RARA ανιχνεύονται συχνά. 
Υπό το πρίσμα νέων δεδομένων, από τη συγκριτική 
μελέτη de novo ΟΜΛ και t-AML με NGS, φαίνεται ότι 
ένας άλλος μηχανισμός σχετίζεται με κλώνους που 
προϋπάρχουν και έχουν ανθεκτικότητα στη θερα-
πεία65. Σε ορισμένες περιπτώσεις η ίδια μετάλλαξη 
ΤΡ53, που ανιχνεύτηκε στη διάγνωση της t-AML, ήταν 
παρούσα στο αίμα και το μυελό πολλά χρόνια πριν τη 
διάγνωση. Το ίδιο διαπιστώθηκε και για μεταλλάξεις 
PPM1D, σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, ωοθηκών 
και πνεύμονα66. Έτσι λοιπόν οδηγούμαστε στο συ-
μπέρασμα ότι, τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 
που φέρουν τη μετάλλαξη, κάτω από την εκλεκτική 
πίεση της ΧΜΘ επιλέγονται και οδηγούν στην ΟΜΛ. 

Τα νεότερα φάρμακα
Για πολλά χρόνια, η αρασυτίνη και οι ανθρακυκλί-

νες, ήταν ουσιαστικά τα μόνα φάρμακα που υπήρχαν 
στο οπλοστάσιό μας για τη θεραπευτική αντιμετώπι-
ση της ΟΜΛ. Τα τελευταία χρόνια όσο περισσότερο 
κατανοούμε την παθογένεια του νοσήματος τόσο 
περισσότερο η έρευνα υπόσχεται νέους παράγοντες. 
Η προσπάθεια κυρίως στρέφεται στην ανακάλυψη 
παραγόντων που στοχεύουν μοριακές βλάβες. Ωστό-
σο η συνύπαρξη πολλαπλών γενετικών βλαβών με 
συνέπεια την τροποποίηση πολλών μοριακών οδών 
ταυτόχρονα δημιουργεί προβλήματα στη μεταφορά 
των αποτελεσμάτων της έρευνας στην κλινική πράξη. 
Το μέλλον της θεραπείας φαίνεται να βρίσκεται στο 
συνδυασμό στοχευμένων θεραπειών με ή χωρίς τη 
συμβατική ΧΜΘ.

Πολύ μεγαλύτερος αριθμός φαρμάκων αναφέ-
ρεται εδώ σε σχέση με τη δημοσίευση του 2010, 
που δείχνει ότι πραγματικά υπάρχει μια έκρηξη 
στην έρευνα για την ΟΜΛ. Νεότεροι παράγοντες, 
που δοκιμάζονται σε προκλινικές ή κλινικές μελέ-
τες, είναι αναστολείς κινασών (αναστολείς FLT3, 
KIT, PI3/AKT/mTOR, …), επιγενετικοί τροποποιητές 
(αναστολείς HDAC, IDH1, IDH2, …), κυτταροτοξικά 
φάρμακα (CPX-351, Vosaroxin, …), παράγοντες 
που προάγουν την απόπτωση (αναστολείς Bcl-2, 
Bci-xL, …), μόρια που στοχεύουν ογκοπρωτεΐνες 
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(EVI1, NPM1, …). Επίσης δοκιμάζονται μονοκλωνικά 
αντισώματα (αντι-CD33, αντι-CD44, BiTEs, …), κυτ-
ταρικές θεραπείες (CAR T-cells, Immune checkpoint 
inhibitors, εμβόλια, …) και θεραπείες που στοχεύ-
ουν το μικροπεριβάλλον (ανταγωνιστές CXCR4 και 
CXCL12, αντιαγγειογενετικές θεραπείες).

Ήδη η μιντοσταυρίνη έχει δώσει τα πρώτα ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα για βελτίωση της επιβίωσης36 
και πλέον δοκιμάζονται και άλλοι FLT3 αναστολείς 
πρώτης, δεύτερης και τρίτης γενιάς. Υπάρχουν αρ-
κετές διαφορές που αφορούν την εκλεκτικότητα, την 
αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα. Ορισμένοι 
φαίνεται να έχουν αποτελεσματικότητα και σε περι-
πτώσεις που δεν ανιχνεύονται μεταλλάξεις. Πρόοδος 
σημειώνεται και με τις επιγενετικές θεραπείες στην 
ΟΜΛ, και μελέτες φάσης 3 με γουαδεσιταμπίνη, ΗΜΑ 
δεύτερης γενιάς, είναι σε εξέλιξη. Επίσης ενθαρρυντι-
κά είναι και τα πρώτα αποτελέσματα από τη χορήγηση 
αναστολέων IDH1 και IDH2, που μάλιστα αναμένεται 
σύντομα να ενταχθούν στην κλινική πρακτική.

Κλινικές μελέτες
Ιδιαίτερη μνεία γίνεται για τις κλινικές μελέτες και 

συστήνεται η ένταξη των ασθενών σε αυτές. Επίσης 
συνιστάται η φύλαξη βιολογικού υλικού. 

Η πρόοδος στην κατανόηση της μοριακής παθο-
γένεσης της ΟΜΛ οδήγησε στην αναζήτηση νέων 
παραγόντων για στοχευμένες θεραπείες και ήδη 
πολλοί παράγοντες δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες 
ενώ κάποιοι έχουν περάσει και στην καθημερινή 
κλινική πρακτική. Ως εκ τούτου υπάρχει μια έκρηξη 
στο σχεδιασμό μελετών όλων των φάσεων. Ο τρόπος 
δράσης των νέων φαρμάκων αλλά και ο μεγάλος αριθ-
μός παραγόντων που δοκιμάζονται, δημιούργησε την 
ανάγκη για τροποποίηση στο σχεδιασμό των μελετών. 
Στις “basket trials” η δράση του φαρμάκου διερευνάται 
σε καταστάσεις που φέρουν συγκεκριμένη γενετική 
βλάβη και όχι σε συγκεκριμένο νόσημα. Στις μελέτες 
φάσης 1 αντί της μέγιστης ανεκτής δόσης (Maximum 
Tolerated Dose, MTD) μερικές φορές προτιμάται 
να καθορισθεί η βέλτιστη βιολογική δόση (Optimal 
Biologic Dose, OBD) και στη συνέχεια να συγκριθούν 
σε μελέτη φάσης 2. Η τοξικότητα και αποτελεσματικό-
τητα μελετώνται παράλληλα σε μελέτες φάσεως 1-2 
με σκοπό να επιλεγεί για περαιτέρω μελέτες η δόση 
με τις μικρότερες πιθανότητες τοξικότητας και τις με-
γαλύτερες πιθανότητες αποτελεσματικότητας67,68. Δεν 
είναι σπάνια η αποτυχία επιβεβαίωσης υποσχόμενων 
αποτελεσμάτων μελέτης φάσης 2 σε τυχαιοποιημένες 
μελέτες φάσης 3. Έτσι αποκτά ενδιαφέρον ο σχεδια-
σμός τυχαιοποιημένων μελετών φάσης 2 (“selection” 

ή “pick-winner”). Ο μικρός αριθμός ασθενών που 
απαιτείται δίνει τη δυνατότητα ελέγχου πολλών πα-
ραγόντων σε δεδομένο χρόνο. Αυτό όμωςαποτελεί 
και το μειονέκτημα αυτών των μελετών69.

Επίσης επαναπροσδιορίζονται οι ορισμοί για τα 
καταληκτικά σημεία των μελετών ώστε να υπάρχει 
κοινή γλώσσα επικοινωνίας και ορίζονται τα ελά-
χιστα απαιτούμενα αποτελέσματα, που πρέπει να 
αναφέρονται στις μελέτες φάσης 3. Η επίτευξη ΠΥ, 
ως δείκτης επιβίωσης αμφισβητείται, δεδομένου ότι 
υψηλό ποσοστό ΠΥ, με δεδομένη θεραπεία, δεν 
μεταφράζεται οπωσδήποτε σε καλύτερη EFS, αν 
οι υφέσεις είναι μικρής διάρκειας. Υπάρχουν πλέον 
πολλά δεδομένα ότι η ΠΥ με μη ανιχνεύσιμη ΕΥΝ 
(ΕΥΝ-) σχετίζεται με μικρότερο κίνδυνο υποτροπής33. 
Έτσι λοιπόν συζητείται η ενσωμάτωση της ΠΥ/ΕΥΝ-, 
ως καταληκτικό σημείο στις μελέτες.

Τέλος, εκτός από την επιβίωση και η βελτίωση 
της ποιότητας ζωής αποτελεί κριτήριο για την έγκριση 
των νέων φαρμάκων.

Αντί συμπερασμάτων
Η ΟΜΛ είναι μια νόσος με ιδιαίτερα μεγάλη ετε-

ρογένεια. Σήμερα μπορούμε να τη διαγνώσουμε και 
να την ταξινομήσουμε μορφολογικά, κυτταρογενετικά 
και μοριακά. Επίσης μπορούμε να τη θεραπεύσουμε, 
τουλάχιστον σε ένα ποσοστό, με τη συμβατική χημει-
οθεραπεία και τη μεταμόσχευση. Προς το παρόν οι 
θεραπευτικές αποφάσεις λαμβάνονται βάσει κάποιας 
προγνωστικής κατάταξης, όπως η πρόσφατη του ELN 
2017 και όχι της «μοριακής υπογραφής» της ΟΜΛ, 
όπως αυτή θα προέκυπτε από την πλήρη αλληλούχιση 
του γονιδιώματος. Η παρουσία των NPM1/CEBPΑ/
FLT3 μεταλλάξεων, αποτελεί μια περιορισμένη μορι-
ακή υπογραφή. Η προγνωστική σημασία των μεταλ-
λάξεων αυτών είναι μεν σημαντική αλλά τροποποιείται 
από τη συνύπαρξη μεταλλάξεων σε άλλα γονίδια, 
όπως έχει φανεί σε πρόσφατες μελέτες18. Μελλο-
ντικά, με την ευρύτερη εφαρμογή της σύγχρονης 
τεχνολογίας, θα αποσαφηνιστεί η προγνωστική αξία 
του συνόλου των γενετικών ευρημάτων για τον κάθε 
ασθενή, που μπορεί να οδηγήσει σε εξατομικευμένη 
θεραπεία. Αυτό που χρειαζόμαστε είναι αφενός να 
βελτιώσουμε τις τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές 
και αφετέρου να βρούμε και να αξιοποιήσουμε και-
νούργια φάρμακα-στοχευμένες θεραπείες. Η μοριακή 
βιοτεχνολογία έπαιξε αποφασιστικό ρόλο προς αυτή 
την κατεύθυνση. Πολλά νέα φάρμακα έρχονται στο 
προσκήνιο και πιθανόν να βρισκόμαστε μπροστά 
σε μια πραγματική επανάσταση. Οι εξελίξεις όμως 
τρέχουν πολύ γρήγορα και απαιτείται σύνεση. Χρει-
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άζεται κριτική αξιολόγηση των αποτελεσμάτων των 
μελετών, συναξιολόγηση της ποιότητας ζωής των 
ασθενών και εκτίμηση του συνολικού κόστους των 
νέων θεραπειών. Σε αυτό το τοπίο που διαρκώς 
αλλάζει η δημιουργία κατευθυντήριων οδηγιών από 
ομάδα ειδικών και η επικαιροποίησή τους, μετά από 
αξιολόγηση των νέων δεδομένων, είναι σημαντικό 
εργαλείο στα χέρια όλων όσοι ασχολούνται με την 
οξεία μυελογενή λευχαιμία είτε στο εργαστήριο είτε 
θεραπεύοντας τους ασθενείς. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα τελευταία χρόνια με την έλευση νέων τεχνολο-

γιών (όπως high-throughput sequencing), άρχισε να 
γίνεται κατανοητή η παθοφυσιολογία της λευχαιμιογέ-
νεσης σε μοριακό επίπεδο. Ταυτόχρονα, η κατανόηση 
της διαταραχής των ανοσολογικών μηχανισμών και 
η δημιουργία νέας γενιάς αντισωμάτων και τροπο-
ποιημένων Τ λεμφοκυττάρων, έδωσε τη δυνατότητα 
θεραπευτικής στόχευσης των οξειών λευχαιμιών. Στο 
κείμενο, καταγράφονται οι στόχοι στην οξεία μυελογε-
νή λευχαιμία (ΟΜΛ) και οι αντίστοιχες θεραπείες τους.

Αναστολείς Κινασών
Αναστολείς FLT3

Οι αναστολείς του υποδοχέα FLT3 διακρίνονται σε 
αναστολείς πρώτης (Sunitinib, Midostaurin, Lestaur-
tinib, Tandutinib) και δεύτερης γενιάς (Quizartinib, 
Sorafenib Gilteritinib, Crenolanib, Ponatinib).

Midostaurin

Το midostaurin είναι ένας από του στόματος ανα-
στολέας κινασών (FLT3, KIT, VEGFR, PDGFR, protein 
kinase C). Στις 28 Απριλίου 2017, το FDA ενέκρινε 
το midostaurin (RYDAPT, Novartis) για τη θεραπεία 
ενηλίκων ασθενών με πρωτοδιάγνωση ΟΜΛ, που 
είναι θετικοί σε μεταλλάξεις FLT3, σε συνδυασμό με 
cytarabine και daunorubicin στη θεραπεία εφόδου και 
υψηλές δόσεις cytarabine στην εδραίωση. Η έγκριση 
βασίστηκε στην τυχαιοποιημένη μελέτη RATIFY σε 
717 ασθενείς με νεοδιαγνωσμένη ΟΜΛ με μεταλλάξεις 

FLT3. Η μελέτη έδειξε στατιστικά σημαντική βελτίωση 
στην ολική επιβίωση (OS) για τους ασθενείς που 
έλαβαν midostaurin σε σύγκριση με εκείνους που 
έλαβαν placebo (HR 0,77, p=0,016). Οι συχνότερες 
(≥20%) μη-αιματολογικές ανεπιθύμητες ενέργειες 
(ΑΕ) στο σκέλος midostaurin ήταν ουδετεροπενία και 
λοίμωξη. Στο σκέλος placebo, οι πιο συχνές ΑΕ ήταν 
η εμπύρετη ουδετεροπενία, η λοίμωξη και η λεμφο-
πενία. Λίγες σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν 
μεταξύ των δύο σκελών της μελέτης στα ποσοστά των 
ΑΕ βαθμού 3, 4 και 5, με τους ασθενείς που έλαβαν 
midostaurin να παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά 
αναιμίας και εξανθήματος1. 

Sorafenib

Το sorafenib είναι ένας επίσης από του στόματος 
αναστολέας κινασών δεύτερης γενιάς (FLT3, KIT, 
VEGFR, PDGFR). Μελετήθηκε σε συνδυασμό με 
θεραπεία εφόδου 7+3 και εδραίωση με cytarabine 
σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ2. Ο συνδυασμός 
δε βελτίωσε την OS ή την event free survival (EFS) 
(ακόμη και στην υποομάδα των ασθενών με FLT3-
ITD) ενώ είχε σαν αποτέλεσμα υψηλότερη θνησι-
μότητα σχετιζόμενη με τη θεραπεία. Παρομοίως, 
ο συνδυασμός sorafenib με azacytidine (AZA) για 
ΟΜΛ FLT3-ITD+ ή με low dose cytarabine (LDAC) 
για μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) ή ΟΜΛ 
υψηλού κινδύνου, δεν οδήγησε σε αύξηση της επιβί-
ωσης σε ηλικιωμένους ασθενείς χωρίς προηγούμενη 
θεραπεία3. Ωστόσο, σε μια κλινική μελέτη φάσης ΙΙ 
(έφοδο 7+3 και εδραίωση με cytarabine) με ή χωρίς 
sorafenib σε πρωτοδιάγνωστους, ≤60 ετών ασθενείς 
με ΟΜΛ, η διάμεση EFS ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 
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στο σκέλος του sorafenib έναντι του σκέλους placebo 
(21 έναντι 9 μηνών, p = 0.01)4. Τα ποσοστά πλήρους 
ύφεσης (CR) ήταν παρόμοια (60 έναντι 59%), με το 
σκέλος του sorafenib να έχει υψηλότερα ποσοστά 
ΑΕ. Σε μια άλλη μελέτη φάσης ΙΙ, συνδυασμός AZA 
με sorafenib σε 43 ασθενείς με ανθεκτική ΟΜΛ ή 
ΟΜΛ σε υποτροπή, 93% είχαν μετάλλαξη FLT3-
ITD και ο συνδυασμός είχε σαν αποτέλεσμα ένα 
ποσοστό συνολικής ανταπόκρισης (ORR) 46%5. 
Επιπλέον, θεραπεία συντήρησης με sorafenib μετά 
από αλλογενή μεταμόσχευση (HSCT) αποδείχθηκε 
ασφαλής και αρκετά υποσχόμενη για την πρόληψη 
υποτροπής σε μελέτες πρώιμης φάσης των ασθενών 
με FLT3-ITD ΟΜΛ6.

Άλλοι αναστολείς FLT3 (quizartinib, gilteritinib, 
crenolanib) 

Tο quizartinib φαίνεται να είναι ανώτερο από τα 
κλασσικά χημειοθεραπευτικά πρωτόκολλα, τόσο σε 
ποσοστά ανταπόκρισης (43% έναντι 11%, p=0.002) 
όσο και σε διάμεση επιβίωση (σε υποτροπιάζοντες 
ασθενείς: 128 έναντι 53 ημερών) όταν χρησιμοποιήθη-
κε σε ασθενείς με FLT3-ITD ΟΜΛ που υποτροπίασαν 
μετά από χημειοθεραπεία διάσωσης (ΗSCT)7. Σε μια 
ανάλυση 52 ασθενών, ο συνδυασμός του quizartinib 
με LDAC ή AZA ήταν αποτελεσματικός, με συνολικό 
ποσοστό ανταπόκρισης (ORR) 73% και μέση επιβί-
ωση 14,8 μήνες8.

Το Gilteritinib (ASP2215) αξιολογήθηκε σε μια 
κλινική μελέτη φάσης Ι/ΙΙ σε ασθενείς με R/R ΟΜΛ 
(FLT3+ = 169) με ORR 52%, μέση διάρκεια ανταπόκρι-
σης 20 εβδομάδες και διάμεση επιβίωση 7,8 μήνες9. 
Το Crenolanib είναι ένας άλλος από του στόματος 
αναστολέας FLT3 με επιπλέον δραστικότητα έναντι 
των σημειακών μεταλλάξεων D835H και D835Y. 
Μια μονοκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ που αξιολόγησε 
το crenolanib σε ΟΜΛ με μεταλλάξεις FLT3 έδειξε 
μέτρια δραστικότητα με CR στο 23% των ασθενών 
χωρίς προηγούμενη θεραπεία με αναστολείς FLT3 
και 5% σε ασθενείς που δεν είχαν ανταποκριθεί σε 
προηγούμενη θεραπεία με αναστολείς FLT310.

Ο συνδυασμός crenolanib με κλασσική θεραπεία 
εφόδου σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με FLT3+ 
ΟΜΛ έδωσε CR σε 88% των ασθενών και φαίνεται να 
είναι καλά ανεκτός με χαμηλή συχνότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών11. (Κλινικές μελέτες συνδυα-
σμών του crenolanib: NCT02298166, NCT02626338, 
NCT02400281 και NCT02283177).

Αναστολείς κυτταρικού κύκλου

Τα πιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα προέρχο-
νται από τον αναστολέα των polo-like kinase (PLK) 
volasertib. Οι PLK παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
έναρξη της μίτωσης, στην αντιγραφή του DNA και 
στην κυτταρική ανταπόκριση σε βλάβες του DNA. Η 
PLK1 υπερεκφράζεται σε κύτταρα ΟΜΛ και η ανα-
στολή της με volasertib οδηγεί σε διαταραχή σχημα-
τισμού ατράκτου και διακοπή κυτταρικού κύκλου. Σε 
μια δοκιμή φάσης ΙΙ, 89 ασθενείς με ΟΜΛ που δεν 
ήταν υποψήφιοι για χημειοθεραπεία, τυχαιοποιήθη-
καν 1:1 σε LDAC με ή χωρίς volasertib12. Το σκέλος 
LDAC+volasertib είχε υψηλότερη composite CR (CRc) 
(31 έναντι 13,3%, p = 0,05), μεγαλύτερο μέσο όρο EFS 
(5,6 έναντι 2,3 μηνών, p = 0,02) και OS (8 έναντι 5,2 
μηνών, p = 0,04). Μια τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή 
μελέτη φάσης ΙΙΙ, που συγκρίνει LDAC+volasertib με 
LDAC+placebo, βρίσκεται σε εξέλιξη για την επιβε-
βαίωση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας 
αυτού του συνδυασμού (NCT01721876). Ο συνδυ-
ασμός του volasertib με decitabine σε ηλικιωμένους 
ασθενείς με ΟΜΛ υπόκειται επίσης σε κλινική δοκιμή 
(NCT02003573).

Αντισωματα και Ανοσοθεραπειες 
Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του αντιγόνου CD33

Gemtuzumab ozogamicin

Το αντι-CD33 μονοκλωνικό αντίσωμα (συνδεδε-
μένο με καλιχεαμυκίνη) Gemtuzumab ozogamicin 
(GO) είχε αρχικά εγκριθεί από τον FDA τον Μάιο του 
2000 βασισμένο σε μία φάσης ΙΙ μελέτη που έδειξε 
ένα ποσοστό ανταπόκρισης 30% σε ασθενείς με 
οξεία μυελογενή λευχαιμία σε πρώτη υποτροπή13. 
Ωστόσο, 10 χρόνια αργότερα, αποσύρθηκε από την 
αγορά βασισμένο σε μία φάσης ΙΙΙ κλινική μελέτη του 
SWOG, που δεν έδειξε κλινικό όφελος αλλά αντίθετα 
πιθανώς αυξημένη θνησιμότητα σε ασθενείς που έλα-
βαν το μονοκλωνικό αντίσωμα με χημειοθεραπεία14. 

Αντίθετα, τέσσερις τυχαιοποιημένες μελέτες έδει-
ξαν αποτελεσματικότητα του GO σε ασθενείς με καλής 
και ενδιάμεσης πρόγνωσης καρυότυπο15-19. Στις μελέ-
τες αυτές χορηγήθηκαν πολλαπλές δόσεις των 3 και 
6 mg/m2 και δεν παρατηρήθηκε η υψηλή επίπτωση 
φλεβοαποφρακτικής νόσου που είχε παρατηρηθεί με 
την εφ’ άπαξ δόση των 9 mg/m2. Με βάση αυτά τα 
δεδομένα, επαναπροσδιορίζεται η χρήση του GO με 
κλινικές μελέτες σε de novo, υποτροπιάζουσα και πριν 
από αλλογενή μεταμόσχευση οξεία μυελογενή λευχαι-
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μία. (NCT01869803, NCT02473146, NCT02221310). 

Vadastuximab talirine (SGN-CD33A)

Το SGN-CD33A (vadastuximab), είναι ένα νεότερο 
μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του CD33 συζευγμένο 
με πυρρολοβενζοδιαζεπίνη20. Σε μια μελέτη φάσης Ι 
σε CD33+ R/R ΟΜΛ, πέτυχε μείωση των βλαστών 
σε 48% από τους 85 αξιολογήσιμους ασθενείς, με 
CR/CRi σε 27% (23 από 85), εκ των οποίων το 73% 
(από τους 23 ασθενείς) ήταν αρνητικοί για ελάχιστη 
υπολειμματική νόσο στη δόση των 40 μg/kg21. Η 
αποτελεσματικότητα ήταν ακόμη υψηλότερη στους 
ασθενείς που δεν είχαν λάβει προηγούμενη θεραπεία 
(n = 27) με CR/CRi στο 54% (14 από τους 27 ασθενείς 
που αξιολογήθηκαν)22. Οι πιο συχνές ΑΕ βαθμού 3, 
που εμφανίστηκαν στο 20% των ασθενών, ήταν ουδε-
τεροπενία, θρομβοπενία και αναιμία. Το SGN-CD33A 
εμφανίζει συνεργική δράση με υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες όπως η ΑΖΑ και σε μια μελέτη φάσης 
2, ο συνδυασμός, ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε 
ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ, έδωσε CR/CRi σε 
πάνω από 60% των ασθενών με θνησιμότητα στις 8 
εβδομάδες 5%23. Κλινικές μελέτες με τη χρήση του 
αντισώματος βρίσκονται σε εξέλιξη: ως μονοθερα-
πεία στη θεραπεία συντήρησης, πριν και μετά την 
αλλογενή μεταμόσχευση και σε μια τυχαιοποιημένη 
μελέτη φάσης ΙΙΙ σε συνδυασμό με ΑΖΑ έναντι μόνο 
ΑΖΑ σε ηλικιωμένους ΟΜΛ ασθενείς χωρίς προη-
γούμενη θεραπεία. (NCT02326584, NCT02785900, 
NCT02706899, NCT02614560).

IMGN779

Ένα άλλο συζευγμένο (με DGN462) αντίσωμα 
αντι-CD33 που έχει δείξει αξιοσημείωτη δραστικότητα 
τόσο in vitro όσο και in vivo είναι το IMGN77924. Η 
δραστικότητά του φαίνεται να είναι πιο επιλεκτική στα 
λευχαιμικά αρχέγονα κύτταρα έναντι των φυσιολογι-
κών αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, με πιθα-
νότητα επομένως μειωμένης μυελοκαταστολής. Αυτή 
τη στιγμή βρίσκεται σε μελέτη φάσης I σε ασθενείς με 
υποτροπιάζουσα ΟΜΛ (NCT02674763).

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του αντιγόνου CD123

Η υπερέκφραση της α-αλύσου του υποδοχέα της 
ιντερλευκίνης-3 (IL-3 Rα/CD123) σε κύτταρα ΟΜΛ 
σχετίζεται με αυξημένο πολλαπλασιασμό βλαστών, 
υποτροπή της νόσου και αντοχή στη θεραπεία25. Το 
πρώτο αντι-CD123 αντίσωμα (CSL360) είχε μέτρια 

κλινική αποτελεσματικότητα26. Σε δύο κλινικές μελέτες 
φάσης Ι/ΙΙ αξιολογούνται δύο αντισώματα δεύτερης 
γενιάς (CSL362, SL-401).

Το CSL362, ένα πλήρως εξανθρωποποιημένο 
αντίσωμα με τροποποιημένη Fc περιοχή για ενίσχυση 
της προσκόλλησης ΝΚ λεμφοκυττάρων, μελετήθηκε 
σαν θεραπεία συντήρησης μετά από πλήρη ύφεση 
σε μια μελέτη φάσης Ι που περιελάμβανε 25 ασθενείς 
με CD123 + ΟΜΛ (στην πρώτη ή δεύτερη CR που 
δεν ήταν υποψήφιοι για αλλογενή μεταμόσχευση) και 
έδειξε παράταση της CR πάνω από 6 μήνες (26-52 
εβδομάδες) σε 10 από 20 ασθενείς27. 

Ο SL-401 (DT388IL3), ένας ανθρώπινος IL-3 
προσδέτης (ligand) συνδεδεμένος με ένα τμήμα της 
τοξίνης της διφθερίτιδας28, αξιολογήθηκε σε μια μελέτη 
φάσης Ι σε 74 R/R ΟΜΛ ή ΟΜΛ υψηλού κινδύνου με 
ORR (CR + PR + σταθερή νόσο) σε 27% (20 από τους 
74 ασθενείς) και ποσοστό CR/CRi 2,8% (2 από 74). 
Η διάμεση επιβίωση των ασθενών μετά από δεύτερη 
θεραπεία διάσωσης σε αυτή τη μελέτη (n = 33) ήταν 
3,2 μήνες (εύρος 2-8,4), με το 22% των ασθενών εν 
ζωή στους 12 μήνες29. 

Ο SL-401 αξιολογείται επί του παρόντος σε 2 κλι-
νικές μελέτες φάσης ΙΙ σε αιματολογικές κακοήθειες 
(NCT02113982 και NCT02270463).

Αντισώματα έναντι ανοσολογικών σημείων ελέγχου 
(Immune Checkpoint)

Μια μελέτη φάσης Ι με τον αναστολέα PD-1/PD-L1 
pidilizumab, έδειξε ελάχιστη ανταπόκριση σε ασθε-
νείς με ΟΜΛ ως θεραπεία διάσωσης30. Συνδυασμοί 
υπομεθυλιωτικών παραγόντων με τους αναστολείς 
PD-1/PD-L1 φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματικοί31. 
Μια μελέτη φάσης Ib/II του nivolumab σε συνδυασμό 
με ΑΖΑ σε 53 ασθενείς με R/R ΟΜΛ έδειξε 34% ORR 
(CR, CRi, αιματολογική βελτίωση) και ποσοστό θνη-
σιμότητας στις 8 εβδομάδες 8%32. Οι ανταποκρίσεις 
ήταν σταθερές και διαρκείς, με το 80% των υποτρο-
πιαζόντων ασθενών που πέτυχαν CR/CRi να είναι εν 
ζωή στον 1 χρόνο. Οι αναστολείς PD-1 μελετώνται 
επίσης ως θεραπεία συντήρησης, μετά τη θεραπεία 
εφόδου και στην εδραίωση, σε ασθενείς με ΟΜΛ 
υψηλού κινδύνου οι οποίοι δεν είναι υποψήφιοι για 
αλλογενή μεταμόσχευση (NCT02532231) καθώς και 
σε συνδυασμό με κλασσική χημειοθεραπεία εφόδου 
σε νεοδιαγνωσθέντες ΟΜΛ ασθενείς ηλικίας 18-60 
(NCT02464657). Αξιολογούνται και σε δοκιμές φάσης 
1 σε ασθενείς με ΟΜΛ μετά από αλλογενή μεταμό-
σχευση (NCT01822509). 
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Αντισώματα δέσμευσης Τ κυττάρων (Bispecific T cell 
Engager Antibodies, BiTE)

Μετά την έγκριση του blinatumomab από το FDA 
για χρήση στην ΟΛΛ, η ίδια προσέγγιση χρησιμοποι-
είται στην στόχευση της ΟΜΛ με την ανάπτυξη νέων 
BiTE αντι-CD3/CD33, όπως το AMG 330. Προκλινικές 
μελέτες έχουν δείξει ισχυρή δραστικότητα του παρά-
γοντα σε CD33 + ΟΜΛ33 και μια δοκιμή φάσης Ι του 
AMG330 είναι σε εξέλιξη (NCT02520427). Οι μελέτες 
φάσης Ι που αξιολογούν τα BiTE XmAb14045 CD3/
CD123 (NCT02730312), JNJ-63709178 CD123/
CD3 (NCT02715011) και MCLA-117 CD3/CLEC12A 
(NCT03038230) βρίσκονται επίσης σε εξέλιξη.

DART

Το Flotetuzumab (επίσης γνωστό ως MGD006 ή 
S80880) είναι ένα ανθρωποποιημένο αντίσωμα έναντι 
του CD123 και του CD3 και αναφέρεται ως Dual Affinity 
Re-Targeting (DART®) αντίσωμα. Μελέτη ασφάλειας 
του MGD006 στην R/R ΟΜΛ ή ΜΔΣ υψηλού κινδύνου 
είναι σε εξέλιξη (NCT02152956).

Άλλα μονοκλωνικά αντισώματα 

Τα λευχαιμικά κύτταρα έχουν στην επιφάνειά τους 
ένα αντιγόνο, το CD47, που δίνει εντολή στο ανοσο-
ποιητικό σύστημα να μην καταστρέψει το λευχαιμικό 
κύτταρο (‘don’t eat me’ signal). Το Hu5F9-G4 (anti-
CD47) είναι ένα αντίσωμα που δεσμεύεται στο CD47 
με αποτέλεσμα την αναστολή του σήματος ‘don’t eat 
me’ και επομένως την καταστροφή τους (φαγοκυτ-
τάρωση). Η κλινική μελέτη φάσης Ι NCT02678338 
(CAMELLIA: Αντι-CD47 αντίσωμα σε R/R ΟΜΛ) 
είναι σε εξέλιξη. 

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι άλλων αντιγονι-
κών στόχων στην ΟΜΛ όπως το CD25 (ADCT-301), το 
CD37 (AGS67) και το CD38 (Isatuximab SAR650984) 
βρίσκονται σε κλινική αξιολόγηση σε μελέτες φάσης 
Ι (NCT02588092, NCT02610062 και NCT01084252, 
αντίστοιχα).

Ανοσοθεραπεία στην ΟΜΛ, θεραπεία με τροποποιημένα 
Τ-λεμφοκύτταρα 

Τα γενετικά τροποποιημένα Τ λεμφοκύτταρα, 
εκφράζουν υποδοχείς που αποτελούνται από μια 
εξωκυτταρική περιοχή που δημιουργείται από τη 
σύντηξη μεταξύ της μεταβλητής περιοχής της βαριάς 
και ελαφράς αλύσου ενός μονοκλωνικού αντισώματος 
έναντι ενός ειδικού αντιγόνου του νεοπλάσματος και 

ενός ενδοκυττάριου παράγοντα ενεργοποίησης των Τ 
λεμφοκυττάρων, συνήθως του CD3-ζ (Chimeric anti-
gen receptor T-cells, CAR-T cells). Μετά την επιτυχή 
τους χρήση στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, τα 
CAR-T cells αξιολογήθηκαν και στη θεραπεία ασθε-
νών με ΟΜΛ στοχεύοντας το Ley, ένα υδατανθρακικό 
αντιγόνο που υπερεκφράζεται στα κακοήθη κύτταρα 
της μυελικής σειράς. Η πιλοτική μελέτη (n = 5) πε-
ριελάμβανε 4 ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΟΜΛ, 2 
από τους οποίους πέτυχαν σταθερή νόσο και 2 είχαν 
παροδικές ανταποκρίσεις34. Κλινικές δοκιμές φάσης 
Ι, που περιλαμβάνουν τα αντι-CD33, αντι-CD7, αντι-
CD133, αντι-CD123 και αντι-ΝΚG2D ligand CAR-T 
cells (NCT01864902, NCT02799680, NCT02742727- 
CAR-pNK cells-, NCT02541370, NCT02159495, 
NCT02623582, NCT02203825) βρίσκονται σε εξέλιξη 
σε ασθενείς με R/R ΟΜΛ.

Επιγενετικοί Τροποποιητές
Αναστολείς IDH1 και IDH2

Δύο αναστολείς IDH πρώτης γενιάς, ο AG-221 
(αναστολέας IDH2) και ο AG-120 (αναστολέας IDH1) 
και ένας δεύτερος γενιάς, ο AG-881, βρίσκονται σε 
κλινικές μελέτες. Τα προκαταρκτικά δεδομένα με 
τους αναστολείς IDH1 και IDH2 ήταν ενθαρρυντικά, 
με ένα ORR μεταξύ 35% και 38%35. Οι αναστολείς 
χορηγούνται από του στόματος, είναι καλά ανεκτοί 
και μελετώνται επίσης σε συνδυασμό με 7 + 3 σε 
νεότερους ασθενείς με ΟΜΛ και με ΑΖΑ σε ηλικιω-
μένους ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν μεταλλάξεις 
IDH. (NCT01915498, NCT02677922, NCT02577406, 
NCT02632708, NCT02074839, NCT03173248, 
NCT02492737).

Σύνδρομο διαφοροποίησης παρατηρείται συχνά με 
τους αναστολείς των IDH και εμφανίζεται με αύξηση 
των λευκών αιμοσφαιρίων, αύξηση των βλαστών, 
πνευμονικά διηθήματα και δύσπνοια. Η εμφάνιση 
του συνδρόμου διαφοροποίησης με αναστολείς της 
IDH δε σχετίζεται με το βαθμό της λευκοκυττάρωσης 
όπως παρατηρείται στη θεραπεία της ΟΜΛ-Μ3 με 
ATRA ή με τριοξείδιο του αρσενικού Το σύνδρομο 
διαφοροποίησης ανταποκρίνεται στα στεροειδή και η 
πλειοψηφία των ασθενών είναι σε θέση να συνεχίσει 
τη θεραπεία με τους αναστολείς IDH.

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι ο AG-120 είναι 
σε θέση να εξαλείψει τον κλώνο με τη μετάλλαξη 
IDH1. Σε μία μελέτη, μεταξύ 63 ασθενών με υποτρο-
πιάζουσα ή ανθεκτική ΟΜΛ, 21 (33%) είχαν κλινικές 
ανταποκρίσεις: CR=10, PR=1. Εξάλειψη του μεταλ-
λαγμένου κλώνου παρατηρήθηκε στο 36% των CR 
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και στο 4% των μη CRs36. Οι ασθενείς με εξάλειψη 
του μεταλλαγμένου κλώνου είχαν βελτιωμένο κλινικό 
όφελος σε σύγκριση με εκείνους που πέτυχαν κλινι-
κή ανταπόκριση αλλά δεν πέτυχαν μοριακή ύφεση. 
Παρόλα αυτά, η παραμονή του κλώνου και οι θερα-
πευτικές και προγνωστικές επιπτώσεις της για την 
ανάγκη συνέχισης της θεραπείας με τους αναστολείς 
IDH παραμένουν άγνωστες.

Υπομεθυλιωτικοί παράγοντες νέας γενιάς 

Η Guadecitabine (SGI-110), ένας υπομεθυλι-
ωτικός παράγοντας δεύτερης γενιάς, βελτιώνει τη 
φαρμακοκινητική της decitabine ενσωματώνοντας 
ένα δινουκλεοτίδιο δεοξυγουανοσίνης στη decitabine, 
αυξάνοντας έτσι τη βιοδιαθεσιμότητα και βελτιώνοντας 
ενδεχομένως την αποτελεσματικότητά της37. Τα απο-
τελέσματα μιας μελέτης φάσης ΙΙ που περιελάμβανε 
103 ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική ΟΜΛ 
που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με SGI-110 έδειξαν 
ποσοστά CR 30% και 16% και διάμεση επιβίωση 7,1 
και 5,7 μήνες στα σχήματα που περιελάμβαναν χορή-
γηση 10 ημερών (n=53) ή 5 ημερών (n=50) αντίστοιχα. 
Οι πιο συνηθισμένες ανεπιθύμητες ενέργειες βαθμού 
3 ήταν αναιμία, θρομβοπενία, ουδετεροπενία, πνευ-
μονία και σήψη38. Αυτή τη στιγμή βρίσκεται σε εξέλιξη 
μια δοκιμή φάσης ΙΙΙ που συγκρίνει το SGI-110 με 
θεραπεία εκλογής (treatment choice) σε ασθενείς με 
υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική ΟΜΛ (NCT02920008).

Μια άλλη μελέτη φάσης 2 (NCT02684162) μελετά 
τη χορήγηση SGI-110 με Donor Lymphocyte Infusion 
(DLI) σε ασθενείς με ΟΜΛ ή ΜΔΣ σε υποτροπή μετά 
από αλλογενή μεταμόσχευση (δύο ομάδες: ασθενείς 
με MRD και ασθενείς με υποτροπή).

Αναστολείς HDAC (Histone deacetylase) 

Η κλινική αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας 
με τους αναστολείς HDAC είναι χαμηλή. Οι τρέχουσες 
μελέτες επικεντρώνονται σε συνδυασμούς θεραπειών 
των αναστολέων HDAC με άλλους επιγενετικούς 
παράγοντες ή χημειοθεραπεία. Σε μια μελέτη φάσης 
1b/2 χορηγήθηκε διαδοχικά ο panobinostat με AZA 
(75 mg/m2) σε ασθενείς με ΟΜΛ ή ΜΔΣ υψηλού 
κινδύνου χωρίς προηγούμενη θεραπεία39. Σε 29 
ασθενείς με ΟΜΛ, τα ποσοστά CRc και PR ήταν 10 
και 21%, αντίστοιχα, και η διάμεση OS 8 μήνες. Σε 
μια άλλη μελέτη φάσης 1b/2, (Panobidara), συνδυ-
άστηκε ο panobinostat με χημειοθεραπεία εφόδου 
(idarubicin+cytarabine), ακολουθούμενη από θερα-
πεία συντήρησης με panobinostat σε ηλικιωμένους 
ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ΟΜΛ40. Σε 38 εκτιμη-

τέους ασθενείς, η CR ήταν 64% και η διάμεση OS 
του συνόλου της ομάδας ήταν 17 μήνες. Παρόλο που 
τα αποτελέσματα των πρώιμων κλινικών μελετών 
είναι ενθαρρυντικά, μεγαλύτερες τυχαιοποιημένες 
μελέτες είναι αναγκαίες για να αποδειχτεί το όφελος 
της προσθήκης panobinostat σε υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες ή εντατική χημειοθεραπεία.

Μια τυχαιοποιημένη μελέτη SWOG S1203 φάσης 
3 συνέκρινε 7 + 3 έναντι Idarubicin και High Dose 
Cytarabine (ΙΑ) με ή χωρίς vorinostat (ΙΑ+V) σε νέους 
(≤60 ετών) ασθενείς με ΟΜΛ χωρίς προηγούμενη 
θεραπεία41. Δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές στα 
ποσοστά CR, EFS ή OS μεταξύ των τριών σκελών. 
Έτσι, τερματίστηκε το σκέλος Vorinostat. Επιπλέον, 
σε μια μελέτη φάσης 1 ο συνδυασμός vorinostat με 
decitabine σε νέους ασθενείς (≤60 ετών) με υπο-
τροπιάζουσα ή ανθεκτική ΟΜΛ που είχαν MLL PTD 
(partial tandem duplication) και είχαν λάβει κατά μέσο 
όρο δύο προηγούμενα θεραπευτικά σχήματα, έδειξε 
μέτρια τοξικότητα με CRc 35%42.

Το entinostat και το pracinostat είναι δύο από του 
στόματος αναστολείς HDAC, οι οποίοι βρίσκονται σε 
κλινικές μελέτες σε συνδυασμό με υπομεθυλιωτικούς 
παράγοντες. (NCT01305499, NCT03151408).

Αναστολείς DOT1L 

Οι αναδιατάξεις του γονιδίου MLL στο 11q23 βρί-
σκονται στο 5-10% των ΟΜΛ και σχετίζονται με κακή 
πρόγνωση. Οι αναδιατάξεις MLL έχουν σαν αποτέ-
λεσμα την απώλεια της περιοχής carboxy-terminal 
methyltransferase του γονιδίου και τη σύντηξη με τη 
amino-terminal περιοχή του MLL με ένα από τα περί-
που 60 γονίδια που συμμετέχουν στην αναδιάταξη43. 
Η συντριπτική πλειοψηφία των αναδιατάξεων οδηγεί 
σε χιμαιρικές πρωτεΐνες στις οποίες η περιοχή μεθυ-
λοτρανσφεράσης αντικαθίσταται από αλληλουχίες 
που αλληλεπιδρούν με την DOT1L άμεσα ή έμμεσα 
και προάγουν τη μεταγραφή44. Η DOT1L είναι μία 
μεθυλτρανσφεράση των ιστονών που στοχεύει τη 
λυσίνη της θέσης 79 στην ιστόνη Η3 (Η3Κ79). Σαν 
αποτέλεσμα, οι χιμαιρικές πρωτεΐνες MLL αποκτούν 
την ικανότητα να στρατολογούν την DOT1L σε MLL 
γονίδια-στόχους όπου η προκύπτουσα υπερμεθυ-
λίωση της Η3Κ79 οδηγεί σε έκτοπη έκφραση ενός 
χαρακτηριστικού συνόλου γονιδίων (συμπεριλαμβα-
νομένων των HOXA9 και MEIS1) που οδηγούν σε 
λευχαιμιογένεση45. 

Το Pinometostat (EPZ-5676) είναι ένας αναστολέας 
της DOT1L. Τα πρώτα αποτελέσματα μιας μελέτης 
φάσης 1, στην οποία συμμετείχαν ενήλικες με R/R 
ΟΜΛ, έδειξαν ένα ORR 12,2% (6 στους 49 ασθενείς) 
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με αποδεκτό προφίλ ασφάλειας46. Μια ενδιαφέρου-
σα προκλινική μελέτη δείχνει ότι η λευχαιμογένεση 
σε NPM1 μεταλλαγμένα κύτταρα εξαρτάται από την 
έκφραση των HOX και MEIS1, η οποία ελέγχεται από 
συγκεκριμένα ρυθμιστικά σύμπλοκα χρωματίνης. Η 
αναστολή της DOT1L μπορεί να απελευθερώσει τα 
σύμπλοκα και να οδηγήσει σε διαφοροποίηση47. Οι 
παράγοντες αυτοί μπορεί τελικά να διαδραματίσουν 
σημαντικό ρόλο σε λευχαιμίες με μεταλλάξεις ΝΡΜ1.

Αναστολείς BET

Οι πρωτεΐνες BET (bromodomain and extratermi-
nal) παίζουν σημαντικό ρόλο στην επιγενετική ρύθμιση 
της γονιδιακής μεταγραφής, συνδεόμενες στις ακετυ-
λιωμένες απολήξεις των ιστονών, στρατολογώντας 
έτσι το μεταγραφικό σύμπλεγμα στους promoters των 
γονιδίων. Σε μια κλινική μελέτη φάσης 1, ο από του 
στόματος χορηγούμενος αναστολέας BET OTX015 
χορηγήθηκε σε 41 ηλικιωμένους (≥60 ετών) ασθενείς 
με R/R ΟΜΛ (36 ΟΜΛ, 1 ΜΔΣ υψηλού κινδύνου)48. 
Δύο ασθενείς πέτυχαν CR, ένας CRp και δύο ασθενείς 
είχαν μερική μείωση των βλαστών. Συχνές ΑΕ ήταν η 
διάρροια και η υπερχολερυθριναιμία. Διάφοροι άλλοι 
αναστολείς ΒΕΤ έχουν ενταχθεί σε κλινικές δοκιμές 
σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική ΟΜΛ, 
συμπεριλαμβανομένων των RO6870810/TEN-010 
(NCT02308761), GSK525762 (NCT01943851) και 
CPI-0610 (NCT02158858).

Αναστολείς LSD1

Η LSD1 (Lysine-specific demethylase 1) είναι μια 
απομεθυλάση ιστόνης που εκφράζεται στα λευχαιμικά 
κύτταρα και προκαλεί αναστολή της διαφοροποίησης 
των κυττάρων49. Το ένζυμο μπορεί να ανασταλεί με την 
tranylcypromine (TCP) και ο συνδυασμός ATRA και 
TCP μελετάται σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι και φάσης 
Ι/ΙΙ για ενήλικες με R/R ΟΜΛ ή ΜΔΣ (NCT02273102, 
NCT02261779, NCT02717884). Κλινικές δοκιμές με 
τους ειδικούς αναστολείς της LSD1 GSK2879552, 
ORY-1001 και IMG-7289 έχουν ξεκινήσει σε ασθενείς 
με ΟΜΛ σε πρωτοδιάγνωση ή R/R (NCT02177812, 
EudraCT Number: 2013-002447-29, NCT02842827). 

Αναστολείς BCL2

Το venetoclax ένας αναστολέας BCL-2 μελετάται 
σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες, συμπερι-
λαμβανομένων των υπομεθυλιωτικών παραγόντων 
και LDAC. Χορήγηση venetoclax σε συνδυασμό 
με azacitidine ή decitabine είχε σαν αποτέλεσμα 

μια ORR (CR/CRi/PR) 75% ως θεραπεία πρώτης 
γραμμής σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ50. Μια 
τυχαιοποιημένη μελέτη, φάσης 3, με azacitidine και 
venetoclax έναντι μόνο azacitidine βρίσκεται σε εξέ-
λιξη (NCT02993523). Μια άλλη μελέτη φάσης 3 του 
venetoclax με LDAC έναντι μονοθεραπείας LDAC σε 
ΟΜΛ ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία που 
δεν είναι υποψήφιοι για χημειοθεραπεία βρίσκεται 
επίσης σε εξέλιξη (NCT03069352). Το venetoclax 
ως μονοθεραπεία δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικό 
εκτός από τους ασθενείς με μεταλλάξεις IDH1/2 όπου 
παρουσιάζει σημαντική αντιλευχαιμική δράση, κάτι 
που ίσως αποδειχτεί κλινικά χρήσιμο σε συνδυασμένη 
θεραπεία με αναστολείς IDH51.

Συμπεράσματα 
Τα τελευταία χρόνια με την ολοένα και καλύτερη 

κατανόηση της παθοφυσιολογίας της ΟΜΛ, γίνεται 
προσπάθεια ανάπτυξης νέων παραγόντων έναντι 
συγκεκριμένων στόχων έναντι των λευχαιμικών κυτ-
τάρων. Η γενετική ετερογένεια αυτών των τελευταίων 
στους διαφορετικούς υποτύπους ΟΜΛ επιβάλλει τη 
χρησιμοποίηση συνδυασμών στοχευμένων θεραπεί-
ων με ή χωρίς την κλασική χημειοθεραπεία. Μερικοί 
από τους παράγοντες που στοχεύουν μοριακές βλα-
βες, όπως οι αναστολείς IDH, έδειξαν εντυπωσιακή 
δραστηριότητα σαν μονοθεραπεία, όμως επιλεγμένοι 
συνδυασμοί μπορούν να προσφέρουν μεγαλύτερο 
όφελος με βάση το μοριακό προφίλ της ΟΜΛ. Στο 
άμεσο μέλλον καινούργιοι χημειοθεραπευτικοί πα-
ράγοντες (όπως το CPX-351, που έλαβε πρόσφατα 
έγκριση από το FDA για ηλικιωμένους ενήλικες με 
δευτεροπαθή ΟΜΛ) μπορεί να χρησιμοποιηθούν ως 
θεραπεία εφόδου σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών. 
Επιπλέον, παράγοντες έναντι συγκεκριμένων στόχων 
όπως οι αναστολείς FLT3, οι αναστολείς IDH και το 
vadastuximab talirine (SGN-CD33A) μπορούν να 
συνδυαστούν με την παραδοσιακή θεραπεία εφόδου 
και εδραίωσης σε επιλεγμένους ασθενείς. Η έκβαση 
των ασθενών με ανθεκτική ΟΜΛ ή ΟΜΛ σε υποτροπή 
μορεί να βελτιωθεί συνδυάζοντας παραδοσιακά σχή-
ματα διάσωσης με νέους παράγοντες όπως vosaroxin, 
guadecitabine και venetoclax. Οι πολλά υποσχόμενες 
ανοσοθεραπείες (μονοκλωνικά αντισώματα, αντισώ-
ματα έναντι ανοσολογικών σημείων ελέγχου, CAR-T 
cells κ.λπ.) ενδέχεται να δείξουν σημαντικό όφελος 
κατά τη διάρκεια διαφορετικών χρονικών σημείων 
της θεραπείας, όπως στη θεραπεία εφόδου, στην 
υποτροπή ή μετά από αλλογενή μεταμόσχευση ως 
θεραπεία συντήρησης. Μετά από μακρά ιστορία 
αποτυχιών στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών πα-
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ραγόντων στην ΟΜΛ, φαίνεται ότι τα ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα των τελευταίων χρόνων θα αλλάξουν 
ριζικά την αντιμετώπιση των ασθενών, με σημαντικό 
όφελος στην ολική επιβίωση. 
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Περίληψη
Η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) των 

ενηλίκων είναι μια σπάνια και δυσίατη νόσος με 
μακροχρόνια συνολική επιβίωση που κυμαίνεται 
από 30 έως 40%. Τα τελευταία έτη έχει επιτευχθεί 
σημαντική πρόοδος, ειδικά στους νεώτερους ασθε-
νείς. Αυτή οφείλεται κυρίως στην υιοθέτηση εντατι-
κών πρωτοκόλλων χημειοθεραπείας «παιδιατρικού 
τύπου». Επιπλέον η παρακολούθηση της ελάχιστης 
υπολειμματικής νόσου έχει αναδειχθεί ως το πλέον 
σημαντικό εργαλείο για την επιλογή των ασθενών 
που θα ωφεληθούν από την εφαρμογή αλλογενούς 
μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 
στην 1η πλήρη ύφεση. Το αμφιειδικό “bispecific” αντι-
CD19/CD3 αντίσωμα blinatumomab και το αντι-CD22 
ανοσοσύζευγμα inotuzumab ozogamicin αποτελούν 
νέες αποτελεσματικές θεραπευτικές επιλογές για την 
ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσο. Η δε εξελισσόμενη 
τεχνολογία των Τ-λεμφοκυττάρων τροποποιημένων 
με τον χιμαιρικό υποδοχέα του αντιγόνου (chimeric 
antigen receptor-modified, CAR-T cells) ανοίγει νέους 
ορίζοντες στην αντιμετώπιση της δυσίατης Β-ΟΛΛ 
των ενηλίκων. Τέλος, η εισαγωγή των αναστολέων 
τυροσινικής κινάσης έχουν αναστρέψει την εξαιρετικά 
δυσμενή πρόγνωση της Philadelphia θετικής ΟΛΛ.

Abstract
Adult acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a rare 

and difficult to cure disease with a long-term survival 
of 30-40%. During recent years, a significant progress 
has been accomplished, especially for young patients. 
This is mainly due to the adaptation of “pediatric” type 

inspired protocols. Moreover, minimal residual disease 
monitoring has become the most valuable tool for 
the discrimination of patients who will benefit from 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
at 1st complete remission. The bispecific anti-CD19/
CD3 antibody blinatumomab and the anti-CD22 
antibody-drug conjugate inotuzumab ozogamicin 
represent two new effective treatment options for 
relapsed/refractory disease. The evolving technology 
of chimeric antigen receptor-modified T-cells (CAR-T 
cells) breaks new ground in the treatment of B-ALL. 
Finally, the introduction of tyrosine kinase inhibitors 
has reversed the dismal outcome of Philadelphia 
positive ALL. 

Εισαγωγή
Η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) στους 

ενήλικες είναι πολύ σπάνια με ετήσια επίπτωση 
1/100,0001. Παρά τη δυσμενή έκβαση της νόσου 
(μακροχρόνια επιβίωση 30-40%), τις δυο τελευταίες 
δεκαετίες, έχει επιτευχθεί βελτίωση της συνολικής 
επιβίωσης (ΣΕ) σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, εκτός 
από τους ασθενείς >60 ετών: 5-ετής ΣΕ >60% για 
τους ασθενείς 15-19 ετών, 45%, 34% και 24% για 
τις ομάδες 20-29, 30-44 και 45-59 ετών, αντίστοιχα2. 

Η Β-ΟΛΛ από προγονικά Β-κύτταρα (precursor 
B-cell) είναι η συχνότερη, ενώ η Τ-ΟΛΛ αποτελεί το 
25% των περιπτώσεων1. Η δυσμενέστερη έκβαση σε 
σχέση με τα παιδιά οφείλεται σε συνδυασμό πολλών 
παραγόντων, όπως η δυσμενέστερη γενετική βάση 
του νοσήματος, η δυσκολία στην χορήγηση των 
προβλεπόμενων δόσεων χημειοθεραπείας λόγω 
συν-νοσηροτήτων και ανεπιθύμητων ενεργειών, η 
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πολυπλοκότητα των σχημάτων καθώς και η σπανι-
ότητα του νοσήματος1,3.

Εξελίξεις στη Θεραπευτική Στρατηγική
Αρχική Θεραπεία 

Ο πρώτος άξονας εξέλιξης στην αντιμετώπιση 
της ΟΛΛ αποτελεί η εντατικοποίηση της αρχικής θε-
ραπείας. Η παρατηρούμενη βελτίωση της έκβασης 
οφείλεται κυρίως στην υιοθέτηση χημειοθεραπευτικών 
πρωτοκόλλων εμπνευσμένων από την παιδιατρική 
ΟΛΛ, της ομάδος Berlin-Frankfurt-Munster. Τα πρω-
τόκολλα αυτά έχουν υιοθετηθεί από τις περισσότε-
ρες μεγάλες ομάδες μελέτης της ΟΛΛ3,4 (GMALL, 
GRAALL, GIMEMA, GNILG, PETHEMA, HOVON, 
UKALL, CALGB) και έχουν τα εξής χαρακτηριστικά: 
πολλαπλοί κύκλοι χημειοθεραπείας μη διασταυρού-
μενης αντίστασης με περιορισμένη μυελοτοξικότητα 
που οδηγούν σε υψηλές συσσωρευτικές δόσεις, επα-
ναλαμβανόμενη χορήγηση ασπαραγινάσης, υψηλές 
δόσεις μεθοτρεξάτης, άμεση και συχνή εφαρμογή 
προφύλαξης του κεντρικού νευρικού συστήματος 
(ΚΝΣ) με ενδορραχιαίες εγχύσεις και μακροχρόνια 
θεραπεία συντήρησης. Αντίθετα τα σχήματα τύπου 
ενηλίκων βασίζονται στη φιλοσοφία του πρωτοκόλλου 
HyperCVAD.

Με τα παιδιατρικού τύπου πρωτόκολλα, η 5-ετής 
ΣΕ ανέρχεται στο 50-60% και οφείλεται κυρίως στον 
ηλικιακή ομάδα των εφήβων-νεαρών ενηλίκων [ad-
olescents-young adults (ΕΝΕ)], που μπορούν να 
διαχειριστούν τα εντατικά αυτά σχήματα. Σύγκριση με 
ιστορικά δεδομένα υποδεικνύει σημαντικά ευνοϊκό-
τερη έκβαση με τα παιδιατρικού τύπου πρωτόκολλα 
έναντι θεραπείας τύπου ενηλίκων τουλάχιστον για 
τους νέους ασθενείς. Η 2-ετής ΣΕ και η επιβίωση 
ελεύθερη συμβάματος (ΕΕΣ) επί 296 νέων ενηλίκων 
στην μελέτη US Intergroup C10403 ήταν 66% και 
78%, αντίστοιχα3. Το ακριβές ηλικιακό όριο των ΕΝΕ 
συνήθως ορίζεται στα 40 έτη, αλλά ενδεχομένως 
μπορεί να επεκταθεί μέχρι τουλάχιστον τα 45-505 για 
ασθενείς χωρίς συν-νοσηρότητες. Ειδική μνεία πρέπει 
να γίνει για την ασπαραγινάση, η οποία αποτελεί 
κριτικό κομμάτι της μοντέρνας θεραπείας της ΟΛΛ. 
Λόγω των συχνών ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) 
στους ενήλικες, υπάρχει η τάση παράλειψής της, μια 
πρακτική που πρέπει να αποφεύγεται τουλάχιστον 
στους ασθενείς <60 ετών. Συγκεκριμένα, η υπερχο-
λερυθριναιμία παρατηρείται συχνότερα στην αρχική 
χορήγηση και δεν πρέπει να αποτελεί αιτία για την μη 
χορήγησή της στους επόμενους κύκλους, γιατί είναι 
αναστρέψιμη και η επίπτωσή της μειώνεται συν τω 

χρόνω. Αντίθετα, η εμφάνιση κλινικής παγκρεατίτιδας 
αποτελεί αντένδειξη για περαιτέρω χορήγηση. Η 
συνδεδεμένη με πολυαιθυλενογλυκόλη ασπαραγι-
νάση (PEG-asparaginase), σχετίζεται με χαμηλότερο 
κίνδυνο ανάπτυξης υπερευαισθησίας και έχει αντι-
καταστήσει την Escherichia coli asparaginase. Ένα 
τρίτο σκεύασμα, η Erwinia asparaginase, έχει λάβει 
ένδειξη στις ΗΠΑ στους ασθενείς που αναπτύσσουν 
υπερευαισθησία. Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
σχετίζονται με την ανάπτυξη αντισωμάτων και απώ-
λεια της δράσης της, που συχνά είναι υποκλινικές. 
Προς τούτο, συστήνεται η μέτρηση των επιπέδων 
της με στόχο συγκέντρωση >0.1IU/mL τη 14η ημέρα 
μετά τη χορήγηση της3.

Αντίθετα, λόγω περιορισμένης ανοχής της ασπα-
ραγινάσης στους ηλικιωμένους, η Ισπανική ομάδα 
την έχει εξαλείψει από την θεραπεία εφόδου (ΘΕ) 
με μείωση της πρώιμης θνητότητος6. Στην υποκατη-
γορία της Τ-ΟΛΛ, συστήνονται υψηλότερες δόσεις 
μεθοτρεξάτης (5g/m2)7, καθώς και η μη παράλειψη 
της ασπαραγινάσης8. Αντίθετα το σχήμα hyper-CVAD, 
που δεν ενσωματώνει την ασπαραγινάση σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής9. 

Επιλογή ασθενών για αλλογενή μεταμόσχευση 
αρχέγονων αιμοποιητικών (aλλο-SCT)

Ο δεύτερος άξονας εξέλιξης στη θεραπευτική 
στρατηγική αποτελεί η ακριβέστερη επιλογή των ασθε-
νών υψηλού κινδύνου για υποτροπή και η έγκαιρη 
παραπομπή τους για αλλο-SCT. Κλασσικά κριτήρια 
επιλογής παραμένουν ο υψηλός αριθμός λευκών 
στη διάγνωση και συγκεκριμένες κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες, όπως η t(9;22), η t(4;11) ή άλλες αναδι-
ατάξεις του MLL. Ωστόσο, δεδομένα υποδεικνύουν 
ότι η βέλτιστη έκβαση επιτυγχάνεται στην ομάδα των 
ασθενών συνήθους κινδύνου που υποβάλλονται σε 
αλλο-SCT στην 1η ύφεση10. 

Στη μοντέρνα εποχή, τα κλασσικά κριτήρια τείνουν 
να αντικατασταθούν από την παρακολούθηση της 
ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου [minimal residual 
disease (MRD)] σε συγκεκριμένα χρονικά σημεία – 
συνήθως μεταξύ της 4ης και 16ης εβδομάδας11. Στην 
κλινική πράξη η ανίχνευση της MRD με μοριακές 
μεθόδους είναι δύσκολη, ωστόσο την έχουν υιοθε-
τήσει όλες οι ομάδες μελέτης της ΟΛΛ12-15. Η θετική 
προγνωστική αξία της αρνητικοποίησης της MRD, 
νωρίς στην πορεία της νόσου έχει αποδειχθεί από 
πολλούς ερευνητές. Επί παραδείγματι τα δεδομένα 
της Γερμανικής ομάδας που ήταν πρωτοπόροι στην 
μελέτη της MRD, καταδεικνύουν επιβίωση ελεύθερη 
υποτροπής (ΕΕΥ) 25% έναντι 67% για ασθενείς 15-55 
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ετών με θετική και αρνητική MRD, αντίστοιχα13. Η θε-
τική MRD αποτελεί πλέον το βασικό κριτήριο επιλογής 
των ασθενών για αλλο-SCT (5-ετής ΕΕΥ 44% έναντι 
11% με ή χωρίς αλλο-SCT). Μάλιστα κάποιες ομάδες 
έχουν επεκτείνει την διαστρωμάτωση των ασθενών 
με βάση την MRD όχι μόνο στους ασθενείς συνήθους 
κινδύνου, αλλά και στους υψηλού11. Η αρνητικοποίηση 
της MRD με την εφαρμογή στοχευμένων θεραπειών 
ενδέχεται να τροποποιήσει περαιτέρω τη στρατηγική 
επιλογής. Νεώτερα δεδομένα καταδεικνύουν ότι η 
έλλειψη του γονιδίου IKAROS (IKZF1) και η μοριακά 
καθοριζόμενη οντότητα bcr/abl1 like ΟΛΛ καθορίζει 
μια υποομάδα MRD- ασθενών που έχουν αυξημένο 
κίνδυνο υποτροπής16,17. Ενδεχομένως η ενσωμάτωση 
των νέων μοριακών διαταραχών μπορεί να βελτιώσει 
περαιτέρω τον θεραπευτικό αλγόριθμο της ΟΛΛ. 

Αντι-CD20 Μονοκλωνικά αντισώματα

To αντιγόνο CD20 εκφράζεται στο 1/3 περίπου 
των Β-ΟΛΛ18 και σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο 
υποτροπής19. Η προσθήκη του Rituximab στη 1η 
γραμμή θεραπείας βελτιώνει την έκβαση της CD20+ 
Β-ΟΛΛ20. Το 2ης γενεάς αντι-CD20 αντίσωμα ofatu-
mumab σε συνδυασμό με HyperCVAD οδήγησε σε 
αρνητική MRD στο 98% των ασθενών21. 

Εξελίξεις στην Ανθεκτική/Υποτροπιάζουσα (Α/Υ) 
νόσο
Θεραπευτική Στρατηγική

Στην Α/Υ νόσο, η θεραπευτική στρατηγική έχει 
ως στόχο την επίτευξη 2ης πλήρους ύφεσης (ΠΥ) 
και υποβολή σε αλλο-SCT. Στην κλινική πράξη, η 
επιτυχία της στρατηγικής αυτής είναι περιορισμένη 
(20-30% των ασθενών), γιατί συχνά, η νόσος είναι 
χημειοανθεκτική με εξαιρετικά δυσμενή πρόγνωση 
(διάμεση ΣΕ 3-6 μήνες)22. 

Η σημασία της MRD δεν έχει μελετηθεί επαρκώς 
στην υποτροπιάζουσα νόσο. Πρόσφατα δεδομένα 
καταδεικνύουν ότι η εξάλειψη της MRD στην 1η υπο-
τροπή σχετίζεται με ευνοϊκότερη ΣΕ, ειδικά για τους 
ασθενείς που υποβάλλονται άμεσα σε αλλο-SCT (2-
ετής ΣΕ >60%). Αντίθετα, πέραν της 1ης υποτροπής 
η έκβαση της νόσου είναι δυσμενής ανεξάρτητα από 
την MRD23. 

Νεώτεροι Χημειοθεραπευτικοί Παράγοντες

Ανάμεσα στα χημειοθεραπευτικά που εφαρμόζο-
νται στην Α/Υ νόσο, σχήματα με μιτοξανθρόνη έχουν 

συσχετισθεί με υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης σε 
σχέση με την ινταρουμπικίνη. Νεώτερες προσεγγίσεις 
αποτελούν ο συνδυασμός clofarabine, κυκλοφωσφα-
μίδης και ετοποσίδης για την Β-ΟΛΛ, η nelarabine για 
την Τ-ΟΛΛ και η λιποσωμική βινκριστίνη24. 

Αντι-CD22 μονοκλωνικά αντισώματα

Epratuzumab

To αντιγόνο CD22 εκφράζεται στο 60-96% των 
περιπτώσεων Β-ΟΛΛ18. Το epratuzumab αποτελεί μη 
συζευγμένο αντι-CD22 ανθρωποποιημένο αντίσωμα. 
Στους ενήλικες, χορήγηση αντι-CD22 σε συνδυασμό 
με θεραπεία διάσωσης περιέχουσα clofarabine/cy-
tarabine οδήγησε σε ευνοϊκότερα ποσοστά ΠΥ σε 
σύγκριση με ιστορικά δεδομένα25. Ωστόσο, ο συν-
δυασμός epratuzumab/HyperCVAD στην CD22+Α/Υ 
Β-ΟΛΛ είχε απογοητευτικά αποτελέσματα26. Επειδή 
μετά τη σύνδεσή του στην κυτταρική επιφάνεια, το 
σύμπλεγμα εισέρχεται άμεσα στο εσωτερικό του 
κυττάρου, αποτελεί ιδανικό μόριο για σύνδεση με 
τοξίνες ή χημειοθεραπευτικά.

Inotuzumab ozogamicin (INO)

Αποτελεί ανοσοσύζευγμα anti-CD22 αντισώματος 
με το κυτταροστατικό καλιχεαμυκίνη. Αρχικά, η δοσο-
λογία του φαρμάκου τροποποιήθηκε λόγω σοβαρής 
ηπατοτοξικότητας από 1 έγχυση/3-4 εβδομάδες27 σε 
3 εβδομαδιαίες χορηγήσεις/28 ημέρες28. Από την 1η 
μελέτη φάσης 2 προέκυψαν ενθαρρυντικά δεδομέ-
να με 57% συνολική ανταπόκριση27. Στην επόμενη 
μελέτη, προέκυψαν παρόμοια αποτελεσματικότητα 
μεταξύ των δύο δοσολογικών σχημάτων, αλλά λι-
γότερες ΑΕ με το εβδομαδιαίο σχήμα. Σε αλλο-SCT 
υποβλήθηκαν το 44% των ασθενών, εκ των οποίων 
17% ανέπτυξε φλεβοαποφρακτική νόσο του ήπατος, 
η συχνότητα της οποίας ήταν σημαντικά χαμηλότερη 
με την εβδομαδιαία χορήγηση27. Αναπαραγώγιμα απο-
τελέσματα προέκυψαν από την επόμενη μελέτη σε 35 
ασθενείς με Β-ΟΛΛ πέραν της 1ης υποτροπής: 67% 
των ασθενών επέτυχε ΠΥ, εκ των οποίων 78% έγιναν 
MRD αρνητικοί. Το προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου 
παρέμεινε σταθερό με κύριες ΑΕ την αιματολογική, 
γαστρεντερική και ηπατική τοξικότητα29. Ακολούθησε 
μελέτη φάσης ΙΙΙ επί 326 ασθενών με Α/Υ Β-ΟΛΛ, κατά 
την οποία συγκρίθηκε η αποτελεσματικότητα του ΙΝΟ 
έναντι χημειοθεραπείας διάσωσης (FLAG, κυταραβίνη 
και μιτοξανθρόνη, υψηλές δόσεις κυταραβίνης)30. Το 
ποσοστό ΠΥ, η διάμεση επιβίωση χωρίς εξέλιξη νόσου 
και η ΣΕ ήταν ευνοϊκότερα για το σκέλος του ΙΝΟ. Η 
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MRD ανταπόκριση ήταν επίσης υψηλότερη (78.4% 
έναντι 28.1% των ανταποκριθέντων). Επιπλέον 41% 
των ασθενών που έλαβαν ΙΝΟ έναντι μόνο 11% 
εκείνων που αντιμετωπίσθηκαν με χημειοθεραπεία 
οδηγήθηκαν σε αλλο-SCT. Από την ανάλυση προέ-
κυψε ότι το πλεονέκτημα του ΙΝΟ αναφορικά με την 
επίτευξη ΠΥ ίσχυε για όλες οι υποομάδες πλην αυτών 
με t(4;11). Η συχνότητα της φλεβοαποφρακτικής 

νόσου του ήπατος στο σκέλος του ΙΝΟ ήταν 11%. 
Εξαιρετικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα αναφέρο-
νται με συνδυασμό του INO με απεντατικοποιημένη 
χημειοθεραπεία (mini-HyperCVAD) τόσο στην Α/Υ 
νόσο, όσο και στην 1η γραμμή θεραπείας στους 
ηλικιωμένους31. Οι κύριες μελέτες που αφορούν στο 
INO φαίνονται στον Πίνακα 1. 

Πίνακας 1. Κύριες κλινικές δοκιμές του inotuzumab ozogamicin
Στοιχεία της μελέτης Χαρακτηριστικά ασθενών Αποτελέσματα της μελέτης
B-OΛΛ παιδιών 
ενηλίκων, A/Y, μονού 
σκέλους, μονοκεντρική 
Φάσης ΙΙ, 
NCT0113457527

Ν=49 
1η Υ: 27%, 2η Υ: 49%, ≥3η Υ: 24%
Ph+: 14%
14% είχαν προηγηθεί άλλο-SCT
Διάμεση ηλικία 36 έτη
Δόση: 1,8mg/m2 κάθε 3-4 εβδομάδες

ΠΥ/ΠΥα: 57%
ΠΥ/ΠΥα στους Ph+: 42%
MRD-: 63% των ανταποκριθέντων
ΠΥ/ΠΥα στους Ph+: 43%
Διάμεση ΣΕ: 5,1 μ
Διάμεση διάρκεια ύφεσης: 6μ

Β-OΛΛ παιδιών 
ενηλίκων, A/Y, μονού 
σκέλους, μονοκεντρική 
Φάσης ΙΙ, NCT01134575
(επικαιροποίηση)28

Ν=90 
1η Υ: 32%, 2η Υ: 38%, ≥3η Υ: 30%
Ph+: 17%
11% είχαν προηγηθεί άλλο-SCT
Διάμεση ηλικία 39,5 έτη
Δόση: 
• �Εφ’ άπαξ χορήγηση 1,3-1,8mg/m2  

κάθε 3-4 εβδομάδες (Ν=49)
• �3 εβδομαδιαίες εγχύσεις κάθε 3-4 εβδομάδες  

(day1: 0,8mg/m2, days 8,15: 0,5mg.m2) (Ν=41)

ΠΥ/ΠΥα: 58%
MRD-: 72% των ανταποκριθέντων
Διάμεση ΣΕ: 6,2 μ (εφ’ άπαξ 
χορήγηση: 5μ, εβδομαδιαία 
χορήγηση: 7,3 μ)
Διάμεση διάρκεια ύφεσης: 7μ

Β-OΛΛ ενηλίκων, 
A/Y, μονού σκέλους, 
πολυκεντρική 
Φάσης ΙΙ29

Ν=35
≥2η Υ, 17%≥5η Υ
Ph+: 26%
43% είχαν προηγηθεί άλλο-SCT
≥18 έτη, διάμεση ηλικία 34 έτη
Δόση: 3 εβδομαδιαίες εγχύσεις κάθε 4 εβδομάδες  
(day1: 0,8mg/m2, days 8,15: 0,5mg.m2) (Ν=41)

ΠΥ/ΠΥα: 65,7%
MRD-: 78% των ανταποκριθέντων
ΠΥ/ΠΥα στους Ph+: 67%
Διάμεση ΣΕ: 7,4 μ

Β-OΛΛ ενηλίκων, A/Y, 
ανοικτή, τυχαιοποιημένη 
(INO vs ΧΜΘ), 
πολυκεντρική, διεθνής 
Φάσης ΙΙΙ 
(NCT01564784)30

Ν=218, (INO: 109 – ΧΜΘ: 109)
1η-2η Υ
≥18 έτη, διάμεση 47 έτη

Αποτελέσματα για ΙΝΟ vs ΧΜΘ
ΠΥ/ΠΥα: 80,7% vs 29,4%
MRD-: 78,4% vs 28,1%
Διάμεση EΕE: 5 μ. vs 1,8 μ.
41% vs 11% οδηγήθηκαν σε 
άλλο-SCT
Διάμεση ΣΕ: 13,9 μ. vs 9,9 μ. 
(όλες οι διαφορές ήταν στατιστικά 
σημαντικές)

ΙΝΟ ΧΜΘ
1η/2η Υ 67%/32% 63%/36%
Προηγηθ. αλλο-SCT 16% 20%
Ph+ 13% 17%

Β-OΛΛ ενηλίκων, 
A/Y, μονού σκέλους, 
μονοκεντρική, 
Φάσης ΙΙ 
(NCT01371630)31

Ν=59
A/Y
≥18 έτη, διάμεση ηλικία 35 έτη
Συνδυασμός ΙΝΟ + mini HyperCVAD
miniHyperCVAD: χωρίς Doxo, CTX και Dexa: μείωση 50%, 
ΜΤΧ: μείωση 75%, ARA-C: 0.5 g/m2×4 doses). INO: 1.8 -1.3 
mg/m2, day 3 (κύκλος 1), 1.3-1.0 mg/m2 (επόμενοι κύκλοι)

ΠΥ: 59%
MRD-: 82% των ανταποκριθέντων
44% οδηγήθηκαν σε άλλο-SCT 
Διάμεση ΕΕΥ: 8 μ
Διάμεση ΣΕ: 11 μ

ΟΛΛ: Oξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, Α/Υ: Ανθεκτική/Υποτροπιάζουσα νόσος, Υ: υποτροπή, μ: μήνες, Ν: αριθμός ασθενών, ΙΝΟ: inotuzumab 
ozogamicin, ΧΜΘ: χημειοθεραπεία, ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΠYα: πλήρης ύφεση χωρίς αποκατάσταση της γενικής αίματος, Ph: χρωμόσωμα Phila-
delphia, άλλο-SCT: αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών, MRD: ελάχιστη υπολειπόμενη νόσος, ΣΕ: συνολική επιβίωση, ΕΕΕ: επιβίωση 
ελεύθερη επιδείνωσης, ΕΕΥ: επιβίωση ελεύθερη υποτροπής
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Moxetumomab Pasudotox (CAT-8015)

Αυτό το 3ο είδος αντι-CD22 μονοκλωνικού αντι-
σώματος αποτελείται από το μεταβλητό τμήμα (Fv) 
έναντι του CD22 και της εξωτοξίνης Α του μικροβίου 
Pseudomonas aeruginosa και εκτιμάται τρεχόντως 
στην Α/Υ νόσο24.

Combotox

Πρόκειται για μια ανοσοτοξίνη αποτελούμενη 
αντι-CD19 και αντι-CD22, συνδεδεμένα με την το-
ξίνη ρητίνη Α. Τρέχουσα μελέτη φάσης Ι διερευνά 
την αποτελεσματικότητά του φαρμάκου σε συνδυ-
ασμό με κυταραβίνη στους ενήλικες με Α/Υ Β-ΟΛΛ 
(NCT01408160)24. 

Αντι-CD19 Μονοκλωνικά Αντισώματα

Το αντιγόνο CD19 εκφράζεται σε >90% των 
Β-ΟΛΛ18. Όπως και το CD22 εισέρχεται τάχιστα στο 
εσωτερικό του κυττάρου μόλις συνδεθεί με το αντί-
σωμα. Έχουν αναπτυχθεί δύο ανοσοσυζεύγματα: το 
SAR3419 (Coltuximab Ravtansine), που αποτελείται 
από anti-CD19 συνδεδεμένο με τον αντιμιτωτικό πα-
ράγοντα maytansin, προσομοιάζοντα με τη βινκριστίνη 
και το SGN-CD19 (Denintuzumab Mafodotin), όπου 
το αντίσωμα είναι συνδεδεμένο με momomethyl-
auristatin F. Έχουν δοκιμασθεί στα πλαίσια φάσης Ι 
μελετών32, από τις οποίες προέκυψαν μη ικανοποι-
ητικά αποτελέσματα για το πρώτο και μέτρια για το 
δεύτερο, ενώ επιπλέον παρουσιάστηκαν σοβαρά ΑΕ 
από τον κερατοειδή24.

Ανοσοθεραπείες μεσολαβούμενες από Τ-λεμφοκύτταρα

Blinatumomab

To αμφιειδικό “bispecific” μονοκλωνικό αντίσωμα 
blinatumomab αποτελεί το πρώτο κλινικά εφαρμο-
σμένο αντίσωμα που κατασκευάσθηκε με βάση την 
τεχνολογία BiTE (Bi-specific T-cell engagers)18. Με την 
συγκεκριμένη τεχνολογία δημιουργείται ένα μονοκλω-
νικό αντίσωμα μονής αλυσίδας στο οποίο ενώνονται 
τμήμα της μεταβλητής περιοχής της ελαφράς (VL) 
και βαριάς αλυσίδας (VH) του αντι-CD3ε με την αντί-
στοιχη του αντι-CD19 μέσω ενός μικρού συνδέτη. Το 
μόριο που προκύπτει είναι μικρού μεγέθους (55 kD), 
γεγονός που επιτρέπει την άμεση προσέγγιση των 
Τ-λεμφοκυττάρων με τους νεοπλασματικούς CD19+ 
λεμφοβλάστες. Η τεχνολογία αυτή εκμεταλλεύεται 
την αντινεοπλασματική κυτταροτοξική δράση των 

φυσιολογικώς κυκλοφορούντων Τ-λεμφοκυττάρων, 
και μάλιστα χωρίς την αναγκαιότητα ειδικότητος του 
Τ-κυτταρικού υποδοχέα ή της παρουσίασης του 
αντιγόνου μέσω MHC-I στα κύτταρα-στόχους. Η σύ-
ναψη που δημιουργεί το αντίσωμα BiTE® μεταξύ των 
Τ-λεμφοκυττάρων και των λεμφοβλαστών, οδηγεί σε 
ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων και στη συνέ-
χεια σε κυτταρική λύση των κυττάρων στόχων, μέσω 
έκλυσης κυτοκινών και κυτταροτοξικών μορίων, όπως 
τα granzymes και perforin. Επιπλέον, ένα Τ-κύτταρο 
μπορεί να συνδέσει τους αντιγονικούς στόχους από 
πολλαπλά νεοπλασματικά κύτταρα, ενώ παράλληλα 
τα Τ-λεμφοκύτταρα εισέρχονται σε κυτταρικό κύκλο 
οδηγώντας σε πολλαπλασιασμό τους και πολυκλωνική 
διέγερση Τ-κυττάρων μνήμης . 

Το Blinatumomab αποτελεί ίσως την μοναδική 
νεώτερη θεραπεία της Β-ΟΛΛ στην καθημερινή κλι-
νική πράξη. Επί του παρόντος έχει ένδειξη στην Α/Υ 
Ph- Β-ΟΛΛ. Οι λεπτομέρειες των κλινικών μελετών 
παρουσιάζονται στον πίνακα 2. Από τις μελέτες φάσης 
ΙΙ/ΙΙΙ προέκυψαν ιδιαίτερα εντυπωσιακά αποτελέσμα-
τα33-35 με επίτευξη ΠΥ από 43-67% και αρνητικοποί-
ησης της MRD στο 73-88% των ανταποκριθέντων. 
Επιπλέον, στο 25-50% των ασθενών κατέστη εφικτή 
η τέλεση αλλο-SCT. Η διάμεση επιβίωση ελεύθερης 
υποτροπής (ΕΕΥ) και ΣΕ κυμαίνονται μεταξύ 5,9-
8,8 και 6,1-13 μηνών αντίστοιχα. Φαίνεται δε ότι έχει 
ποσοστό ασθενών που επιτυγχάνουν αρνητική MRD 
και είναι επί του παρόντος μακροχρονίως επιβιώ-
σαντες. Η σύγκριση της αποτελεσματικότητας του 
blinatumomab με ιστορικά δεδομένα καταδεικνύει 
την υπεροχή του πρώτου αναφορικά με την ΠΥ και 
ΣΕ36. Επιπροσθέτως, το blinatumomab αποτελεί εν-
διαφέρουσα επιλογή για τους ηλικιωμένους ασθενείς, 
καθώς οι θεραπευτικές επιλογές στην Α/Υ νόσο είναι 
εξαιρετικά περιορισμένες37. 

Η προσφάτως δημοσιευθείσα μελέτη φάσης ΙΙΙ 
(TOWER) συνέκρινε το blinatumomab με την συμ-
βατική χημειοθεραπεία διάσωσης35. Στο σκέλος του 
blinatumomab, η ΣΕ και η ΕΕΥ ήταν υψηλότερες 
(διάμεση ΣΕ: 7,7 έναντι 4 μηνών, HR=0,71, p=0,01; 
διάμεση ΕΕΥ: 7,3 έναντι 4,6 μήνες). Μάλιστα, το πλε-
ονέκτημα του blinatumomab στην ΣΕ ίσχυε για όλες 
τις υποομάδες εκτός από τους ασθενείς πέραν της 
2ης υποτροπής. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι καμπύλες 
επιβίωσης χωρίζονταν στους 3 μήνες προς όφελος 
του blinatumomab, αλλά συνέπιπταν ξανά στους 15 
μήνες. Η παρατήρηση αυτή καταδεικνύει ότι στην 
Α/Υ Β-ΟΛΛ, η βέλτιστη θέση του αντισώματος είναι 
η επίτευξη ύφεσης και η άμεση προώθηση των ασθε-
νών για αλλο-SCT. Πράγματι, οι καμπύλες επιβίωσης 
παρέμεναν διαχωρισμένες με πλεονέκτημα για το 
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Πίνακας 2. Κύριες κλινικές δοκιμές του blinatumomab
Στοιχεία της μελέτης Χαρακτηριστικά ασθενών Αποτελέσματα της μελέτης
B-OΛΛ ενηλίκων, A/Y 
τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 
(blinatumomab vs ΧΜΘ), 
πολυκεντρική διεθνής, 
Φάσης ΙΙΙ, 
TOWER, NTC0201316735

Ν=405 
Blinatumomab=271, ΧΜΘ=134
•	Υ μέσα σε 12μ μετά από την ΠΥ1 ή 

άλλο-SCT ή μη απόκριση στην 1η 
θεραπεία διάσωσης ή ≥2 Υ

•	Μόνο Ph- ασθενείς
•	104/403 (35%) είχε προηγηθεί  

άλλο-SCT
•	Διάμεση ηλικία 40,9 έτη

Αποτελέσματα για blinatumomab vs ΧΜΘ:
•	Διάμεση ΣΕ 7,7μ vs 4,0μ μετά από διάμεσο ΧΠ 

11,7μ, p=0,01
•	ΠΥ/ΠΥα σε 44% vs 25%, p<0,001
•	33% vs 12% MRD-
•	Διάμεση EEY 7,3μ vs 4,6μ
•	Και στις δύο ομάδες, 24% των ασθενών 

υπεβλήθησαν σε άλλο-SCT

Β-ΟΛΛ ενηλίκων, A/Y,
μονού σκέλους,  
πολυκεντρική, διεθνής, 
Φάσης ΙΙ, NCT01466179, 
NTC02000361234

Ν=189 
•	Υ μέσα σε 12μ ύστερα από την ΠΥ1  

ή την άλλο-SCT ή μη ανταπόκριση  
στην 1η διάσωση ή ≥2 Υ

•	Μόνο Ph- ασθενείς
•	64/189 (34%) είχε προηγηθεί άλλο-SCT
•	διάμεση ηλικία 39 έτη

•	81/189 (43%) πέτυχε ΠΥ/ΠΥα 
•	60/181 (33%) ήταν MRD- μετά από 2 ΚΘ 
•	(1ο ΚΘ=59, 2o ΚΘ=1)
•	32/81 (40%) με ΠΥ/ΠΥα προχώρησε σε άλλο-SCT
Μετά από διάμεσο ΧΠ 8,9 μηνών:
•	Στους 81 ασθενείς με ΠΥ/ΠΥα, η διάμεση ΕΕΥ ήταν 

5,9μ (MRD-: 6,9μ vs MRD+: 2,3μ)
•	Διάμεση ΣΕ (189 ασθενείς): 6,1μ με διάμεσο ΧΠ 

9,8μ

B-OΛΛ ενηλίκων, A/Y, 
μονού σκέλους, 
πολυκεντρική, Γερμανία 
(ομάδα GMALL), 
Φάσης Ι/ΙΙ NCT0120928633

Ν=36
•	Μόνο Ph- ασθενείς
•	15/36 (42%) είχε προηγηθεί αλλο-SCT
•	Διάμεση ηλικία 32 έτη 

•	25/36 (69%) πέτυχε ΠΥ/ΠΥα
•	8/15 (52%) πέτυχε ΠΥ/ΠΥα μετά από αλλο-SCT
•	22/36 (61%) επιτεύχθηκε MRD-
•	13/25 (52%) αυτών που ανταποκρίθηκαν 

υπεβλήθηκαν σε αλλο-SCT (Υ=2, ΘΣΘ=6)
•	12/25 (48%) δεν ακολούθησε άλλο-SCT (Y=8)
Μετά από διάμεσο ΧΠ 28,9μ:
•	12 ασθενείς σε ΠΥ (ΕΕΥ 61%)
•	αλλο-SCT (Ν=9): ΠΥ=6, Υ=2, ΘΣΘ=1

B-ΟΛΛ ενηλίκων με ΠΥ αλλά 
εμμένουσα/υπο-τροπιάζουσα 
MRD, μονού σκέλους, 
πολυκεντρική, Γερμανία 
(oμάδα GMALL), 
Φάσης ΙΙ, NCT00198991, 
NCT0019897837,39

N=20/21
•	15 με εμμένουσα MRD
•	5 με υποτροπιάζουσα MRD
•	5 περιπτώσεις Ph+ ΟΛΛ  

ΤΚI-ανθεκτικής
•	Όχι προηγούμενη αλλο-SCT
•	Διάμεση ηλικία 47 έτη

•	16/20 (80%) MRD- μετά τον 1ο ΚΘ
•	3/5 Ph+ ΟΛΛ ανταποκρίθηκαν
•	αλλο-SCT, Ν=9
Μετά από διάμεση παρακολούθηση 50,8 μηνών:
•	ΠΥ: 10 (μακροπρόθεσμη ΕΕΥ 50%)
•	αλλο-SCT(10): ΠΥ=5, Υ=3, ΘΣΘ=1
•	χωρίς άλλο-SCT(11): ΠΥ=5, Υ=5, ΘΣΘ=1

B-ΟΛΛ ενηλίκων, Α/Υ,  
μονού σκέλους,  
πολυκεντρική, Φάσης 
ΙΙ, NCT02000427 
(ALCANTARA)70

Ν=45
•	Ph+: όλοι οι ασθενείς
•	Α/Υ σε ≥2ης γενεάς ΤΚΙ και Α/με 

δυσανεξία στο imatinib
•	≥18 έτη, διάμεση ηλικία: 55; eth
•	Προηγηθείσα άλλο-SCT: 44% 
•	Μετάλλαξη Τ315Ι: 27%

•	ΠΥ/ΠΥα: 36%
•	MRD-: 88% των ανταποκριθ΄ρντων
•	Διάμεση ΕΕΥ: 6,7 μ
•	Διάμεση ΣΕ: 7,1 μ
•	44% οδηγήθηκαν σε άλλο-SCT

ΟΛΛ: Oξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, Y/A: Υποτροπιάζουσα/Ανθεκτική νόσος, Υ: υποτροπή, μ: μήνες, Ν: αριθμός ασθενών, ΧΜΘ: χημειοθεραπεία, 
ΠΥ: πλήρης ύφεση, Ph: χρωμόσωμα Philadelphia, ΜO: μυελός των οστών, ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα, άλλο-SCT: αλλογενής μεταμόσχευση 
μυελού των οστών, ΧΠ: χρόνος παρακολούθησης, ΠYα: πλήρης ύφεση χωρίς αποκατάσταση της γενικής αίματος, MRD: ελάχιστη υπολειπόμενη 
νόσος, ΕΕΥ: επιβίωση ελεύθερη υποτροπής, ΣΕ: συνολική επιβίωση, ΚΘ: κύκλοι θεραπείας, GMALL: German Multistudy Group for Adult Acute 
Lymphoblastic Leukemia, ΘΣΘ: θνητότητα σχετιζόμενη με τη θεραπεία, TΚI: αναστολείς τυροσινικής κινάσης 

Blinatumomab όταν λαμβανόταν υπόψιν η αλλο-
SCT. Πρέπει να σημειωθεί ότι τα χαρακτηριστικά των 
ασθενών της παρούσης μελέτης είναι δυσμενέστερα 
σε σύγκριση με αυτά των ασθενών τη μελέτης φάσης 
ΙΙΙ του inotuzomab. 

Εκτός από την αποτελεσματικότητα του στην 
Α/Υ B-ΟΛΛ, η ενδεχόμενη βέλτιστη θέση του τοπο-
θετείται στην εξάλειψη της MRD μετά τη θεραπεία 
1ης γραμμής: σε περιορισμένο αριθμό ασθενών με 
εμμένουσα MRD μετά τη θεραπεία εδραίωσης, το 
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80% αρνητικοποιήθηκε38. Μάλιστα, η ΕΕΥ δεν διέφερε 
μεταξύ των ανταποκριθέντων που υποβλήθηκαν σε 
αλλο-SCT και αυτών που επέτυχαν MRD- και δεν 
υποβλήθηκαν σε καμία περαιτέρω θεραπεία. Από 
την πρόσφατη επικαιροποίηση της μελέτης αυτής με 
διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 50,8 μήνες, προκύ-
πτει ότι οι μισοί ασθενείς παραμένουν σε ύφεση 5 έτη 
μετά τη θεραπεία με blinatumomab, ανεξάρτητα από 
την τέλεση αλλο-SCT39. Αναμένει να αποδειχθεί εάν η 
αρνητικοποίηση της MRD με blinatumomab μπορεί να 
εξαλείψει την αναγκαιότητα τέλεσης αλλο-SCT. Τρέ-
χουσες μελέτες εξετάζουν την αποτελεσματικότητα του 
blinatumomab στην 1η γραμμή θεραπείας σε συνδυ-
ασμό ή σύγκριση με χημειοθεραπεία (NCT02877303, 
NCT02003222, NCT02101853).

Δυσμενείς παράγοντες ανταπόκρισης στο αντίσω-
μα αποτελούν τo υψηλό φορτίο νόσου (βλάστες >50%), 
η παρουσία εξωμυελικής νόσου και το ποσοστό των 
κυκλοφορούντων ρυθμιστικών Τ-λεμφοκυττάρων 
(Tregs)40. Ασθενείς με Tregs<8,5% προ θεραπείας 
με Blinatumomab έχουν 100% πιθανότητα αντα-
πόκρισης41. H δε θεραπευτική αφαίρεση των Tregs 
προ της θεραπείας, ενδέχεται να αποκαταστήσει την 
ευαισθησία στο αντίσωμα. Μηχανισμοί αντίστασης 
στο blinatumomab αποτελεί η ανάπτυξη CD19(-) 
κλώνων42 ο αυξημένος αριθμός Tregs, η υπερέκφρα-
ση του υποδοχέα programmed cell death-1 (PD-L1) 
από τους λευχαιμικούς βλάστες43 ή του PD-1 από τα 
Τ-ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα41. Επιπλέον ένα ποσοστό 
ασθενών παρουσιάζει εξωμυελική νόσο κατά την 
υποτροπή μετά blinatumomab40. 

Ο βραχύς χρόνος ημιζωής του blinatumomab 
επιβάλλει την συνεχή ενδοφλέβια έγχυσή του, ενώ 
η δόση πρέπει να αυξάνεται από 9μg/ημέρα την 1η 
εβδομάδα σε 28μg/ημέρα για τις υπόλοιπες 3 βδομά-
δες του πρώτου κύκλου καθώς και για τους επόμενους 
κύκλους. Επιπλέον έχει προκύψει, ότι η αύξηση του 
αριθμού των T-λεμφοκυττάρων εντός των 4 εβδομά-
δων της έγχυσης συσχετίζεται θετικά με την επίτευξη 
αρνητικής MRD και με ευνοϊκή έκβαση44. Εκτός από 
την αιματολογική τοξικότητα, οι ΑΕ περιλαμβάνουν 
το σύνδρομο έκλυσης κυτοκινών και τις νευρολογικές 
διαταραχές. Προς τούτο, συστήνεται προθεραπεία 
με δεξαμεθαζόνη στους ασθενείς με υψηλό φορτίο 
νόσου (>50% βλάστες μυελού). Η αντιμετώπιση του 
συνδρόμου συνίσταται στην παροδική διακοπή του 
φαρμάκου, χορήγηση υψηλών δόσεων κορτικοει-
δών ή χορήγηση του μονοκλωνικού αντισώματος 
tocilizumab – αναστολέα του υποδοχέα της IL-6 . Η 
νευρολογική τοξικότητα (ευερεθιστότητα, σπασμούς, 
σύγχυση, τρόμο, εγκεφαλοπάθεια) πιθανώς οφείλεται 
στο μικρό μέγεθος του αντισώματος που διαπερνά 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Η συχνότητα βαθμού 
≥3 συμβαμάτων αναφέρεται 9-11%. Οι νευρολογικές 
ΑΕ παρουσιάζονται συνήθως μετά την 1η εβδομάδα 
έγχυσης και είναι αναστρέψιμες με κορτικοειδή, ανα-
στολή της θεραπείας και συμπτωματική αγωγή33-35. 

Τ-λεμφοκύτταρα τροποποιημένα με τον χιμαιρικό 
υποδοχέα του αντιγόνου (chimeric antigen receptor-
modified, CAR-T cells) 

Τα CAR-Ts είναι γενετικά ανασυνδυασμένα λεμ-
φοκύτταρα, τα οποία εκφράζουν στην επιφάνειά τους 
τμήμα της μεταβλητής περιοχής μιας ανοσοσφαι-
ρίνης έναντι κάποιου φυσικού (native) αντιγόνου, 
που συνδέεται παράλληλα μέσω διαμεμβρανικών 
περιοχών με ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπά-
τια του Τ-κυτταρικού υποδοχέα. Αυτό επιτρέπει στα 
Τ-λεμφοκύτταρα να αναγνωρίζουν τα αντίστοιχα 
αντιγόνα και να ενεργοποιούνται μέσω ενός MHC-
ανεξάρτητου μηχανισμού. Στα 1ης γενεάς CAR-Ts, 
η ανοσοσφαιρίνη επιφανείας συνδέεται μόνο με 
το σύμπλεγμα Τ-κυτταρικού υποδοχέα/CD3ζ. Σε 
αντίθεση, τα 2ης και 3ης γενεάς CAR-Ts περιέχουν 
συν-διεγερτικά μόρια στις δομές του CAR γονιδίου 
(CD137, CD27,CD28 ή CD134). Πιο πρόσφατα, τα 
4ης γενεάς CAR-Ts έχουν τροποποιηθεί γενετικά 
περαιτέρω, έτσι ώστε να εκλύουν προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες και να προστατεύονται με τον τρόπο αυτό 
από το ανασταλτικό μικροπεριβάλλον45-51.

Η εφαρμογή της CAR-T θεραπείας περιλαμβάνει 
την συλλογή των Τ-κυττάρων του ασθενούς, την 
εισαγωγή της CAR δομής, τoν κυτταρικό πολλαπλα-
σιασμό ex vivo (στόχος περίπου 1-3×106 κύτταρα/
kg) και τη μεταμόσχευση αυτών στον ασθενή μετά 
από λεμφοαφανιστική θεραπεία. Μετά την έγχυση, 
πολλαπλασιάζονται in vivo κατά περίπου 1000 φορές 
μέσα σε 7-14 ημέρες. Η μεταφορά του CAR γονιδί-
ου στο γονιδίωμα του Τ-κυττάρου γίνεται είτε μέσω 
ιών-φορέων είτε με μεθόδους βασισμένες στο RNA. 
Η χρηση ιών έχει το πλεονέκτημα της επαγωγής 
μόνιμης γονιδιακής έκφρασης ενώ ενέχει τον κίνδυ-
νο της ενεργοποίησης ογκογονιδίων μέσω τυχαίας 
γονιδιακής ενσωμάτωσης45-51. 

Οι σχετικές μελέτες εκπονούνται από τέσσερα 
κέντρα: University of Pennsylvania (UPenn), Na-
tional Cancer Institute (NCI), Fred Hutchinson Cancer 
Research Center (FHCRC) και το Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC)45-51 [Πίνακας 3]. 
Τα αποτελέσματα διαφαίνονται εξαιρετικά. Στην πλει-
ονότητα των μελετών αυτών, οι πλήρεις υφέσεις είναι 
της τάξεως 80-90%, ενώ η συντριπτική πλειονότητα 
των ανταποκριθέντων επιτυγχάνει αρνητική MRD45-51. 
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Παρ’όλα αυτά περίπου οι μισοί ασθενείς υποτροπι-
άζουν στο έτος. Ως εκ τούτου η θεραπεία με CAR-Ts 
προκρίνεται ως επί το πλείστον ως γέφυρα για την 
αλλο-SCT49. Ωστόσο από τα δεδομένα του MSKCC 
προέκυψε ότι η έκβαση ήταν παρόμοια ανεξάρτητα 

της τέλεσης αλλο-SCT. Οι ίδιοι ερευνητές ανέδειξαν 
την ισχυρή προγνωστική αξία της μεταθεραπευτικής 
αρνητικής MRD50. Η παραμονή των CAR-Ts στην 
κυκλοφορία των ασθενών ποικίλλει ανάλογα με τον 
τρόπο παρασκευής των CAR-Ts και τη χημειοθερα-

Πίνακας 3. Κύριες κλινικές δοκιμές των αντι-CD19 Chimeric Antigen Receptor Modified T-cells
Κέντρο/Στοιχεία μελετών Χαρακτηριστικά ασθενών Αποτελέσματα της μελέτης
MSKCC/ 
Β-ΟΛΛ ενηλίκων,
Α/Υ, μονού σκέλ ους, Φάσης Ι45

Ν=16
Διάμεση ηλικία=50 έτη 
•	≥2 υποτροπές: 7 (44%)
•	Ph+ ασθενείς: 4 (25%)
•	Nόσος ΚΝΣ: 2 (12%)
•	Προηγηθείσα αλλο-SCT: 4 (25%)
Προ έγχυσης CAR-Ts: 
•	Βλάστες≥50%: 6/15 (40%)
•	MRD-: 2/15 (13%) 

•	ΠΥ/ΠΥα: 88% (διάμεσος χρόνος 24,5 ημέρες)
•	MRD-: 12/16 (75%) 
•	7/10 (70%) υπεβλήθησαν σε αλλο-SCT

Β-ΟΛΛ ενηλίκων,
Α/Υ, Φάσης Ι50

N=44
•	Διάμεση ηλικία=45 έτη
•	≥3 γραμμές θεραπείας: 22 (55%)
•	Ph+ ασθενείς: 14/32 (25%)
•	Προηγηθείσα αλλο-SCT: 17 (39%)
Προ έγχυσης CAR-Ts: 
•	Βλάστες≥5%: 22/43 (51%)
•	MRD+: 21/43 (49%)

•	ΠY: 36/44 (64%)
•	MRD-: 29/35 (83%)
•	6μ-ΣΕ: 76% MRD-ΠΥ+  vs 14% MRD+ΠΥ+ 
Στους μετά την έγχυση CAR-Ts αλλο-SCT 
ασθενείς (12/35, 33%):
•	6μ-ΣΕ: 70% αλλο-SCT(+) vs 64% αλλο-SCT(-)

NCI/
B-ΟΛΛ παίδων και νέων ενηλίκων, 
Α/Υ, Φάσης Ι49

Ν=51 
•	1οπαθώς ανθεκτική νόσος: 11
•	Ph+ ασθενείς: 5
•	Nόσος ΚΝΣ: 6
Λεμφοαφαιρετική θεραπεία
ΧΔ flu/Cy: 43
FLAG: 6
Ifo/eto: 2
ΥΔ flu/Cy: 8

•	ΠΥ: 31/51 (60,8%) με MRD-: 28/31 (90%) 
•	Διάμεση 18μ-ΕΕΛ: 49,5% στους MRD-
•	Διάμεση 18μ-ΕΕΛ: 85,7% αλλο-SCT+ vs 9,5% 

αλλο-SCT-
•	πλήρης ανταπόκριση στη νόσο ΚΝΣ (6/6)
Aνταπόκριση flu/Cy(+) 66% vs flu/Cy(-) 25%, 
p=0,03:
•	ΣΕ (flu/Cy+): 34,7% στους 38μ 
•	flu/Cy(-): HR=6,35, p=0,0026

ΠΟΛΥΚΕΝΤΡΙΚΗ/
B-ΟΛΛ παίδων και νέων ενηλίκων, 
Α/Υ, Φάσης Ι (ZUMA-3 και -4)51

Ν=6
•	ηλικία ≥18 έτη, 2-21 έτη
•	ΧΔ flu/Cy 5/5

•	ΠΥ: 5/5 (100%)

CHOP/UPenn/
CD19+ ΟΛΛ παίδων  
και νέων ενηλίκων, 
Α/Υ, Φάσης Ι47

N=53
•	CD19+ T-OΛΛ: 1/53
•	MRD-: 12/53 (23%)

•	ΠΥ: 50/53 (94%) (και ο Τ-ΟΛΛ ασθενής)
•	ΜRD-: 42/45 (93%)
•	Μετά από διάμεσο ΧΠ 10,6μ, ΠY:29/53 (55%)
•	6μ-ΕΕΣ: 70%, 6μ-ΕΕΥ:72%, 12μ-ΣΕ: 78%

FHCRC/
B-OΛΛ παίδων και νέων  
ενηλίκων, A/Y μετά  
από αλλο-SCT, Φάσης Ι46

N=43/45 •	MRD-: 40/43 (93%)
•	12μ-ΕΕΣ: 50,8%, 12μ-ΣΕ: 69,5%

CAR-Ts: chimeric antigen receptor-modified T-cells, MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center, ΟΛΛ: οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία, Α/Y: ανθεκτική/υποτροπιάζουσα νόσος, Ph: χρωμόσωμα Philadelphia, ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα,
αλλο-SCT: αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, MRD: ελάχιστη υπολειπόμενη νόσος, 
ΠΥ: πλήρης ύφεση, ΠΥα: πλήρης ύφεση χωρίς αιματολογική ανταπόκριση, 6μ: 6-μηνη, ΣΕ: συνολική επιβίωση, 
ΧΔ: χαμηλή δόση, flu: fludarabine, Cy: cyclophosphamide, FLAG: fludarabine-aracytine, ifo: ifosfamide, eto: etoposide, 
ΥΔ: υψηλή δόση,18μ: 18-μηνη, ΕΕΛ: επιβίωση ελεύθερης λευχαιμίας, HR: hazard ratio, ΧΠ: χρόνος παρακολούθησης, 
ΕΕΣ: επιβίωση ελεύθερης συμβάντος, ΕΕΥ: επιβίωση ελεύθερη υποτροπής
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πεία47. Πρέπει να σημειωθεί ότι η θεραπεία με CAR-
Ts συνοδεύεται από σοβαρές ΑΕ47. Έτσι βαθμού ΙΙΙ 
σύνδρομο έκλυσης κυτοκινών παρατηρείται σε υψηλά 
ποσοστά (23-100%), που μπορεί να αντιμετωπι-
σθεί με tocilizumab, ενώ νευροτοξικότητα βαθμού ΙΙΙ 
αναφέρεται στο 15-50% των ασθενών. Περιορισμοί 
στην αποτελεσματικότητα των CAR-Ts αποτελούν 
η ανάδυση CD19-αρνητικών κλώνων, η απουσία 
μακροπρόθεσμης παραμονής τους στην κυκλοφορία 
μετά από μία εφάπαξ έγχυση και ο κίνδυνος CRS45-

51. Οι προγνωστικοί παράγοντες για την εμφάνιση 
σοβαρού συνδρόμου, καθώς και τα χαρακτηριστικά 
των ασθενών που θα επωφεληθούν από την χορή-
γηση προ-θεραπείας αναμένεται να διαλευκανθούν 
από τρέχουσες μελέτες. Πρόσφατα, η τεχνολογία 
αυτή έχει επεκταθεί και στα CD22-κατευθυνόμενα 
CAR-Ts52. Τον Σεπτέμβριο του 2017, το σκεύασμα 
tisagenlecleucel (Kymriah, Novartis), μια CAR-Ts 
θεραπεία έναντι του CD19, έλαβε έγκριση από τον 
FDA (US Food and Drug Administration) για ασθενείς 
≤25 ετών με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα (≥2η γραμμή 
θεραπείας) Β-ΟΛΛ.

Η εμφάνιση CD19- κλώνων αποτελεί σημαντικό 
μηχανισμό αντίστασης στις ανοσοθεραπείες που 
στοχεύουν το CD19. Έως και 30% των υποτρο-
πών μετά από blinatumomab και 60% μετά από 
θεραπεία με CAR-Ts χαρακτηρίζονται από απώλεια 
του CD1933,38. Αυτή ενδεχομένως οφείλεται στη δι-
αταραχή της ενδοκυττάριας μετακίνησης του CD19 
στην κυτταρική επιφάνεια53, ή στον πολλαπλασιασμό 
προϋπαρχόντων CD19-λευχαιμικών προγονικών 
κυττάρων54, κάποια από τα οποία εκφράζουν τον 
υποδοχέα της IL-3 (CD123). Έτσι, βρίσκεται υπό 
ανάπτυξη η ταυτόχρονη στόχευση τόσο του CD19 
όσο και του CD123 με την τεχνολογία των CAR-Ts54. 
Επιπλέον, η καταστολή της Τ-κυτταρικής απάντησης 
μέσω του άξονα PD-1/PD-L1 -μηχανισμού αντίστασης 
τόσο του blinatumomab όσο και των CAR-Ts- μπορεί 
να αντιστραφεί με την συγχορήγηση του αναστολέα 
PD-1 pembrolizumab55.

Αναστολείς τυροσινικής κινάσης και ανοσοτροποποιητικοί 
παράγοντες

Αναστολείς πρωτεασώματος

Η επαγωγή της απόπτωσης μέσω αναστολής του 
πρωτεασώματος εξετάζεται και στην ΟΛΛ. Τρέχου-
σες μελέτες διερευνούν την αποτελεσματικότητα του 
bortezomib σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία στην 
Τ-ΟΛΛ, όπου αναμένεται δραστικότητα λόγω αναστο-
λής των σηματοδοτικών οδών NFKB και NOTCH124.

Αναστολείς JAK κινάσης (ruxolitinib) 

Η bcr-abl1-like Β-ΟΛΛ είναι μια προσφάτως ανα-
γνωρισμένη οντότητα με παρόμοιο προφίλ έκφρασης 
γονιδίων με την bcr/abl+ ΟΛΛ η οποία χαρακτηρίζεται 
μεταξύ άλλων από ελλείψεις στο IZKF1, διαμεταθέσεις 
του γονιδίου CRLF2 και συνύπαρξη μεταλλάξεων του 
JAK1/2, καθώς και διαμεταθέσεις των PDGFRβ, abl1, 
abl2, JAK2 και EPOR17. Η σηματοδότηση μέσω των 
JAK κινασών θεωρείται σημαντική στην παθογένεια 
της υποομάδος αυτής. Τρέχουσα μελέτη φάσης 2 
διερευνά τον συνδυασμό Ruxolitinib/χημειοθεραπείας 
σε ασθενείς με Β-ΟΛΛ και διαμεταθέσεις CRLF224.

Υπομεθυλιωτικοί Παράγοντες

Ενθαρρυντικά αποτελέσματα αναφέρονται με την 
χρήση του υπομεθυλιωτικού παράγοντα decitabine σε 
συνδυασμό με χημειοθεραπεία τόσο στην Β- όσο και 
στην Τ-ΟΛΛ, και ειδικότερα στην ΟΛΛ με φαινότυπο 
άωρου προγονικού κυττάρου (ETP-ALL)24.

Αναστολείς PI3K/mTOR

Η σημασία του μονοπατιού PI3K/AKT/mTOR έχει 
αναδειχθεί σε προκλινικές μελέτες ως θεραπευτικός 
στόχος στην αντιμετώπιση της Τ-ΟΛΛ. Στην παρούσα 
φάση, διάφορες κλινικές μελέτες διερευνούν τον ρόλο 
των αναστολέων mTOR και PI3K σε συνδυασμό με 
χημειοθεραπεία στην πρώτη γραμμή και στην Α/Υ 
νόσο24.

Εξελίξεις στην Philadelphia (Ph)+ B-OΛΛ
Η Ph+ ΟΛΛ αποτελεί το 20-30% της Β-ΟΛΛ των 

ενηλίκων, η επίπτωσή της δε αυξάνεται προϊούσης 
της ηλικίας. Παραδοσιακά η Ph+ ΟΛΛ θεωρείτο η 
υποκατηγορία με τη δυσμενέστερη πρόγνωση με 
5-ετή ΣΕ <10%56. Η εισαγωγή των αναστολέων τυρο-
σινικής κινάσης (ΤΚΙs) έχει βελτιώσει δραματικά την 
έκβαση με επίτευξη ΠΥ σε ~90% των ασθενών και 
5-ετή ΣΕ >40%57-63. Επιπλέον, η χρήση των ΤΚΙ έχει 
καταστήσει δυνατή την τέλεση αλλο-SCT σε υψηλό 
ποσοστό ασθενών που στις περισσότερες μελέτες 
είναι >50%57,58,60,61. Έτσι η συνήθης κλινική πρακτική 
περιλαμβάνει την εισαγωγή imatinib ή dasatinib στη 
ΘΕ, εντατικοποίησης και συντήρησης και μάλιστα με 
συνεχή παρά διακοπτόμενη χορήγηση58.

Zητήματα προς αποσαφήνιση παραμένουν: ο 
βέλτιστος ΤΚΙ, η απενταντικοποίηση της ΘΕ, η ση-
μασία της MRD, η αναγκαιότητα της αλλο-SCT και η 
αντίσταση στους ΤΚΙs.
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Αναφορικά με το πρώτο ερώτημα, επίσημη ένδειξη 
έχουν το imatinib και το dasatinib. Τα περισσότερα 
δεδομένα αφορούν το imanitib σε δόσεις 600-800mg64. 
Αν και δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες, τα απο-
τελέσματα είναι παρεμφερή65. Ωστόσο, το dasatinib 
οδηγεί σε σταθερότερες μοριακές ανταποκρίσεις, με 
κόστος υψηλότερης τοξικότητας56. Επιπλέον, διαθέτει 
καλύτερη διείσδυση στο ΚΝΣ64. Βέβαια, η χρήση 2ης 
γενεάς TKIs σχετίζεται με υψηλά ποσοστά απώτερης 
εμφάνισης μετάλλαξης T315I, ενδεχομένως λόγω 
επιλογής προϋπαρχόντων μεταλλαγμένων κλώνων56. 
Η μελέτη START-L πάνω στην οποία βασίστηκε η 
έγκριση του dasatinib, σε ασθενείς ανθεκτικούς ή 
με δυσανεξία στο imatinib, ανέδειξε πλήρη κυτταρο-
γενετική ύφεση σε >50% των ασθενών, ενώ ως 1ης 
γραμμής θεραπεία οδηγεί σε 2-ετή ΣΕ >60%64. Εν-
θαρρυντικά δεδομένα υπάρχουν και για άλλους TKIs 
όπως τα nilotinib και ponatinib. Ειδικά το ponatinib 
έχει το δυναμικό ελαχιστοποίησης της εμφάνισης 
ΤΚΙ-ανθεκτικών κλώνων με τη μετάλλαξη Τ315Ι, 
μειώνοντας τον κίνδυνο υποτροπής. Δεδομένα από 
το MDACC, συνδυασμoύ Ponatinib/HyperCVAD 
αναφέρουν ΠΥ 100%, πλήρη μοριακή ανταπόκρι-
ση 78%, και 3ετή ΣΕ 83%66. Ωστόσο, η ανάπτυξη 
σύνθετων (“compound”) μεταλλάξεων και της Τ315L 
μετάλλαξης, που είναι ανθεκτική και στο ponatinib, 
αποτελεί νεοεμφανιζόμενο πρόβλημα64. Αναφορικά 
με την απεντατικοποίηση της ΘΕ, η προσθήκη TKIs 
στην κλασσική χημειοθεραπεία, οδηγεί σε πρώιμη 
θνητότητα ~10% σε νέους ασθενείς ενώ είναι ακόμα 
υψηλότερή στους γηραιότερους59,61. Αντίθετα, η απε-
ντατικοποιημένη ΘΕ συνδυάζουσα TKIs/κορτικοειδή 
οδηγεί σε ΠΥ σχεδόν 100%. Η τακτική αυτή έχει 
υιοθετηθεί από την πλειοψηφία των Κέντρων για 
τους ηλικιωμένους ασθενείς56. Αντίθετα, η Ιατρική 
Κοινότητα ανθίσταται στην απεντατικοποίηση της 
ΘΕ στους νέους. Στη μελέτη της ομάδας GRAALL, 
268 ασθενείς, 18-59 ετών, τυχαιοποιήθηκαν μεταξύ 
imatinib/βινκριστίνης/δεξαμεθαζόνης και imatinib/
Hyper-CVAD. Το σκέλος της απεντατικοποίησης 
οδήγησε σε υψηλότερα ποσοστά ΠΥ (98% έναντι 
91%, p=0.006), λόγω μειωμένης πρώιμης θνητότητας, 
χωρίς διαφορά στην μείζονα μοριακή ανταπόκριση 
και τη ΣΕ67. Παρόμοια τακτική ακολουθούν και άλλες 
μεγάλες ομάδες, όπως η GIMEMA και η PETHEMA56. 

Τα 2-3 τελευταία έτη προκύπτουν ενδιαφέροντα 
δεδομένα αναφορικά με τη σημασία της MRD και του 
βάθους της μοριακής ανταπόκρισης67-69. Η επίτευξη 
πρώιμης πλήρους μοριακής ύφεσης (MR4) σχετίζεται 
με χαμηλότερο κίνδυνο υποτροπής και ευνοϊκότερη 
έκβαση. Οι στόχοι δεν είναι σαφώς προτυπωμένοι σε 
σύγκριση με την χρονία μυελογενή λευχαιμία τόσο 

όσο αφορά στο βάθος της επιθυμητής μοριακής 
ανταπόκρισης, όσο και στις χρονικές στιγμές που αυτή 
πρέπει να μελετάται. Η επίτευξη πλήρους μοριακής 
ύφεσης με ευαισθησία 0.01% στους 3 μήνες από την 
έναρξη θεραπείας με HyperCVAD/ΤΚΙs σχετίζεται με 
ευνοϊκότερη ΣΕ και ΕΕΥ και μάλιστα χωρίς αλλο-SCT 
(διάμεση ΣΕ: 127 έναντι 38 μηνών και ΕΕΥ 126 έναντι 
18 μηνών). Η ομάδα των ασθενών με WBC <30×109/L 
και μετάγραφο p190 έχουν υψηλότερη πιθανότητα 
επίτευξης μείζονος και πλήρους μοριακής ύφεσης67. 

Αναφορικά με την θέση της αλλο-SCT, η σύστα-
ση επί του παρόντος παραμένει να οδηγούνται οι 
ασθενείς σε μεταμόσχευση στην 1η ύφεση62. Ωστόσο 
νεώτερα δεδομένα αμφισβητούν αυτό το αξίωμα67,68: 
ασθενείς που επιτυγχάνουν πρώιμη πλήρη μοριακή 
ύφεση φαίνεται να έχουν παρεμφερή έκβαση με ή 
χωρίς αλλο-SCT. Τρεχόντως, στους ασθενείς αυτούς 
επανεξετάζεται και ο ρόλος της αυτόλογης μεταμό-
σχευσης, με παρεμφερή έκβαση με την αλλο-SCT67. 

Ως προς την αντιμετώπιση της αντίστασης στους 
TKIs, και τα δύο νεώτερα μονοκλωνικά αντισώματα 
blinatumomab και inotuzumab ozogamycin είναι 
δραστικά στην Α/Υ νόσο. Αν και το blinatumomab 
δεν έχει επίσημη ένδειξη για την Α/Υ Ph+ ΟΛΛ, η 
προσφάτως δημοσιευθείσα μελέτη ALCANTARA70 
κατέδειξε ΠΥ στο 36%, ενώ 44% οδηγήθηκαν σε αλλο-
SCT. Αντίστοιχα υψηλά ποσοστά ΠΥ επιτεύχθηκαν 
με το inotuzumab ozogamicin30. Τρέχουσα μελέτη 
της ECOG συγκρίνει την αποτελεσματικότητα TKIs/
κορτικοστεροειδών/blinatumomab με τον συνδυασμό 
TKIs/χημειοθεραπεία, ενώ για τους ασθενείς >65, η 
SWOG διερευνά τον συνδυασμό dasatinib/blinatu-
momab στην 1η γραμμή56. 

Συμπεράσματα
Η υιοθέτηση παιδιατρικού τύπου εντατικών πρω-

τοκόλλων χημειοθεραπείας έχει βελτιώσει την έκβαση 
της ΟΛΛ στους νέους ασθενείς, ενώ η παρακολούθηση 
της MRD αποτελεί το πλέον σημαντικό εργαλείο για 
την επιλογή των ασθενών που θα ωφεληθούν από 
την άλλο-SCT. Τα δύο νέα μονοκλωνικά αντισώματα 
blinatumomab και inotuzumab ozogamicin αποτελούν 
σημαντικές θεραπευτικές επιλογές για την Α/Υ Β-ΟΛΛ. 
Η δε εξελισσόμενη τεχνολογία των CAR-Ts ανοίγει 
νέους ορίζοντες στη θεραπεία της δυσίατης Β-ΟΛΛ 
των ενηλίκων. 
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Εισαγωγή
Η αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποι-

ητικών κυττάρων (allogeneic Hematopoietic Stem 
Cell Transplantation – alloHSCT) αποτελεί τη μόνη 
θεραπευτική επιλογή με δυνατότητα ίασης σε ασθε-
νείς που πάσχουν από αιματολογικές κακοήθειες. 
Οι σημαντικές επιπλοκές όμως που μπορεί να τη 
συνοδεύουν, με αποτέλεσμα την υψηλή θνητότητα 
σχετιζόμενη με τη θεραπεία (Treatment Related Mor-
tality – TRM), την καθιστούν ως την ιατρική πράξη με 
την υψηλότερη τοξικότητα για όλες τις ειδικότητες. Η 
μετά μεταμόσχευση λεμφοϋπερπλαστική νόσος (Post 
Transplant Lymphoproliferative Disorder – PTLD) 
αποτελεί μείζονα επιπλοκή μετά alloHSCT, καθώς 
και μετά από μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων. 
Η περιγραφή της πρώτης περίπτωσης αυτής της 
νοσολογικής οντότητας έγινε το 1968 σε ασθενή που 
υποβλήθηκε σε μεταμόσχευση νεφρού1. Σε αυτήν 
την οντότητα εμπεριέχεται μια ετερογενής ομάδα 
παθήσεων που προκύπτουν από τον μη ελεγχόμενο 
νεοπλασματικό πολλαπλασιασμό, κατά κύριο λόγο 
λεμφοκυττάρων.

Σε αντίθεση με τη μεταμόσχευση συμπαγών ορ-
γάνων, στο πεδίο της alloHSCT η PTLD προκαλείται 
σχεδόν αποκλειστικά από τον ιό Epstein Bar (EBV), αν 
και έχουν περιγραφεί σπάνιες περιπτώσεις αρνητικών 
EBV-PTLD. Πριν το 2000 η αναφερόμενη θνητότητα 
από PTLD στην alloHSCT άγγιζε το 84,6%2. Με την 
εφαρμογή νέων προσεγγίσεων στην PTLD, όπως 
η τακτική παρακολούθηση του φορτίου του ιού με 
PCR τεχνικές, η προφυλακτική θεραπεία και η θερα-
πεία πρόληψης (preemptive), καθώς και η έγκαιρη 

χορήγηση rituximab, έχουν βελτιώσει σημαντικά τα 
αποτελέσματα, ωστόσο η νοσηρότητα και η θνητότητα 
εξακολουθούν να παραμένουν σε υψηλά ποσοστά 
(περίπου το 1/3 των ασθενών καταλήγουν)3.

Παθογένεια
Ο EBV, μέλος της οικογένειας των γ-ερπητοϊών, 

προκαλεί μια διά βίου ασυμπτωματική λοίμωξη στην 
πλειονότητα των ανοσοϊκανών ατόμων. Αν και ο ιός 
προσβάλλει περίπου το 90% των ανθρώπων κατά τη 
διάρκεια της εφηβείας τους, σε λίγους θα προκαλέσει 
μια ήπια και αυτοελεγχόμενη νοσολογική οντότητα, 
τη λοιμώδη μονοπυρήνωση. Το ανοσολογικό σύστη-
μα του ατόμου παίζει κριτικό ρόλο στον έλεγχο του 
ιού, με αποτέλεσμα ο EBV να παραμένει σε ασυ-
μπτωματική λανθάνουσα κατάσταση στα μνημονικά 
Β-λεμφοκύτταρα στο υπόλοιπο της ζωής4. Στο πεδίο 
της μεταμόσχευσης, η επί μακρόν χορηγούμενη ανο-
σοκατασταλτική αγωγή προάγει την αναζωπύρωση 
του ιού και συμβάλλει στην παθογένεση της PTLD, με 
άλλα λόγια η νόσος είναι ιατρογενώς προκαλούμενη. 

Ο ιός, όπως όλοι οι γ-ερπητοϊοί, μπορεί να βρεθεί 
σε λυτικό κύκλο ή να παραμείνει σε λανθάνουσα 
κατάσταση. Κατά τα αρχικά στάδια της PTLD, προ-
φλεγμονώδεις καταστάσεις που απορρέουν από τη 
διαδικασία της μεταμόσχευσης αλλά και η έναρξη 
αρχικά λυτικού προγράμματος του ιού, προκαλούν 
την ενεργοποίηση της τελομεράσης και την υπε-
ρέκφραση της TERT5. Η τελευταία καταστέλλει το 
λυτικό πρόγραμμα, που θα οδηγούσε στο θάνατο 
τα Β-λεμφοκύτταρα, και προάγει την ενεργοποίηση 
του λανθάνοντος προγράμματος, το οποίο όμως 
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στο πεδίο της μεταμόσχευσης δεν ελέγχεται από 
τα Τ-λεμφοκύτταρα. Αυτό οδηγεί προοδευτικά στην 
έκφραση πρωτεϊνών του λανθάνοντος προγράμματος 
που είναι οι κύριες ογκογόνες πρωτεΐνες του EBV 
(LMP-1, -2A, -2B) και οι οποίες προάγουν την ογκογέ-
νεση6. Επιπρόσθετα, η LMP-1 ενεργοποιεί μονοπάτια 
που συμβάλλουν στην έκφραση αντι-αποπτωτικών 
πρωτεϊνών (BCL-2- A20)7.

Διάγνωση και ιστοπαθολογικά ευρήματα 
Η διάγνωση τηςPTLD μπορεί να είναι πιθανή 

(probable) ή επιβεβαιωμένη (proven). Ακόμη και η 
πιθανή διάγνωση είναι επαρκής για την έναρξη θερα-
πευτικών χειρισμών. Ως πιθανή, ορίζεται η διάγνωση 
όταν έχουμε λεμφαδενοπάθεια ή ηπατοσπληνομε-
γαλία ή άλλη βλάβη οργάνου που δεν μπορούν να 
αποδοθεί σε άλλα αίτια, δεν έχει όμως γίνει βιοψία 
του αντίστοιχου οργάνου, σε συνδυασμό με υψηλό 
τίτλο του ιού στο αίμα, όταν ανιχνεύεται με μοριακές 
τεχνικές. Ως επιβεβαιωμένη ορίζεται η διάγνωση 
όταν έχουμε πυρηνικά οξέα ή πρωτεΐνες του ιού σε 
ιστική βιοψία μαζί με συμπτώματα ή σημεία από το 
προσβεβλημένο όργανο8.

Η ιστολογική διάγνωση της νόσου πρέπει να εμπε-
ριέχει τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα ιστολογικά 
ευρήματα: i) κατάργηση της υποκείμενης κυτταρικής 
αρχιτεκτονικής από λεμφοπαραγωγό διαδικασία,  
ii) παρουσία μονοκλωνικών ή ολιγοκλωνικών κυττα-
ρικών πληθυσμών, και iii) ανίχνευση στοιχείων του 
EBV σε πολλά κύτταρα (DNA, RNA, πρωτεΐνες). Η 
προτεινόμενη μέθοδος ανίχνευσης στα ιστοπαθολογι-
κά ευρήματα, η οποία εξασφαλίζει υψηλή ευαισθησία 
και ειδικότητα, είναι η ανίχνευση RNA του ιού με in 
situ υβριδισμό (EBER-ISH)4. Η ανοσοϊστοχημεία για 
ανίχνευση πρωτεϊνών του ιού, έχει υψηλή ειδικότη-
τα, αλλά χαμηλή ευαισθησία. Η ανίχνευση DNA του 
EBV με PCR στα ιστολογικά ευρήματα έχει υψηλή 
ευαισθησία, αλλά χαμηλή θετική προγνωστική αξία 
και για αυτό τον λόγο δεν ενδείκνυται8. Η κατά WHO 
ταξινόμηση αναγνωρίζει τέσσερις μορφολογικούς 
τύπους PTLD: i) πολυκλωνικές αρχικές βλάβες,  
ii) πολύμορφη PTLD, iii) μονόμορφη PTLD, και  
iv) κλασικό λέμφωμα Hodgkin9.

Επίπτωση και παράγοντες κινδύνου 
Οι μελέτες που αξιολογούν την επίπτωση της 

νόσου στο πεδίο της allo-HSCT έχουν αναδρομικό 
χαρακτήρα και για το λόγο αυτό τα αποτελέσματα 
εμφανίζουν μεγάλη διακύμανση. Μεγάλη αναδρομική 
μελέτη του ΕΒΜΤ αξιολόγησε την επίπτωση της PTLD 

σε 4.466 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε alloHSCT 
σε 19 μεταμοσχευτικά κέντρα. Διαπιστώθηκαν 144 
πιθανές ή επιβεβαιωμένες PTLD (επίπτωση: 3,22%). 
Υπήρχε μεγάλη διακύμανση ανάλογα με τον τύπο 
της μεταμόσχευσης: από 1,2% σε μεταμοσχεύσεις 
που διενεργήθηκαν από συγγενή συμβατό δότη έως 
11,2% σε μεταμοσχεύσεις που διενεργήθηκαν από μη 
πλήρως συμβατό, μη συγγενή δότη3. Σε μεταμοσχεύ-
σεις που χρησιμοποιείται ομφαλιοπλακουντικό αίμα, 
η επίπτωση στις διάφορες μελέτες κυμαίνεται από 
2,6% έως 3,3% όταν χρησιμοποιείται μυελοαφανιστικό 
σχήμα και από 7% έως 12,9% όταν χρησιμοποιείται 
μη μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας10,11. Σε 
αναδρομική μελέτη που διενεργήθηκε από την ομάδα 
του Johns Hopkins διαπιστώθηκε μηδενική επίπτω-
ση PTLD, 12 μήνες μετά τη μεταμόσχευση, σε 785 
ασθενείς που έλαβαν απλοταυτόσημο μόσχευμα και 
κυκλοφωσφαμίδη αμέσως μετά τη μεταμόσχευση 
(post-CY)12.

Η ευρεία διακύμανση στην επίπτωση της PTLD 
ανάλογα με τον τύπο της μεταμόσχευσης, οδηγεί στο 
συμπέρασμα ότι διαφορετικοί παράγοντες κινδύνου 
υπάρχουν ανάλογα με το είδος του μοσχεύματος, τη 
συμβατότητα δότη-λήπτη, την ανοσοκαταστολή που 
λαμβάνουν οι ασθενείς μετά τη μεταμόσχευση, καθώς 
και την παρουσία νόσου του μοσχεύματος έναντι 
του ξενιστή(Graft versus Host Disease – GvHD). Οι 
παράγοντες κινδύνου μπορούν να ταξινομηθούν σε 
προ-μεταμοσχευτικούς και μετα-μεταμοσχευτικούς. 
Η κάθαρση των Τ-λεμφοκυττάρων του μοσχεύματος 
με in vitro ή in vivo χειρισμούς αποτελεί τον ισχυρό-
τερο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση PTLD13. 
Εξαίρεση, πιθανόν να αποτελεί η χορήγηση κυκλο-
φωσφαμίδης άμεσα μετα-μεταμοσχευτικά (post-CY), 
ίσως γιατί εξουδετερώνει επιλεκτικά ομάδα ενεργοποι-
ημένων Τ-λεμφοκυττάρων, αλλά και προκαλεί μεγάλη 
εκρίζωση των Β-λεμφοκυττάρων του μοσχεύματος12. 
Η χρήση ομφαλιοπλακουντικού μοσχεύματος που 
περιέχει μη εκπαιδευμένα (naïve) Τ-λεμφοκύτταρα 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου που επιτείνεται με τη 
χρήση μειωμένης έντασης σχημάτων προετοιμασίας 
καθώς επιτρέπουν να επιβιώνει υψηλός αριθμός 
μολυσμένων με EBV Β-λεμφοκυττάρων του δότη14.  
Στους προμεταμοσχευτικούς παράγοντες κινδύνου 
πρέπει να εντάξουμε την ασυμβατότητα δότη-λήπτη 
σε επίπεδο HLA, την ασυμβατότητα σε επίπεδο ανο-
σολογικού status EBV, καθώς και την προχωρημένη 
ηλικία του λήπτη (>50 έτη). Στους μετα-μεταμοσχευ-
τικούς παράγοντες κινδύνου ανήκει κατά κύριο λόγο 
η παρουσία οξείας ή χρονίας GvHD, η οποία απαιτεί 
τη χορήγηση εντατικής ανοσοκαταστολής.

Με βάση τους παράγοντες κινδύνου οι ασθενείς 
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που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση μπορούν να 
ταξινομηθούν σε 3 κατηγορίες: i) χαμηλού κινδύνου: 
ασθενείς που υποβάλλονται σε αυτόλογη μεταμόσχευ-
ση, ii) ενδιάμεσου κινδύνου: ασθενείς που λαμβάνουν 
μόσχευμα από συγγενή συμβατό δότη και δεν έχουν 
άλλο παράγοντα κινδύνου, καθώς και ασθενείς που 
λαμβάνουν κυκλοφωσφαμίδη (post-CY), και iii) υψη-
λού κινδύνου: ασθενείς που λαμβάνουν μόσχευμα 
από μη συγγενή δότη, ασθενείς που λαμβάνουν 
μόσχευμα από εναλλακτικό δότη (απλοταυτόσημο 
ή ομφαλιοπλακουντικό), καθώς και ασθενείς που 
λαμβάνουν μόσχευμα από συγγενή συμβατό δότη και 
έχουν έναν τουλάχιστον επιπρόσθετο επιβαρυντικό 
παράγοντα8.

Η ομάδα κινδύνου που κατατάσσεται ένας ασθενής 
που υποβάλλεται σε μεταμόσχευση καθορίζει και τη 
συχνότητα παρακολούθησης του μοριακού φορτίου 
του ιού στο αίμα. Ο έλεγχος πρέπει να γίνεται με 
ποσοτική PCRκαι να ξεκινάει εντός τεσσάρων εβδο-
μάδων μετά τη μεταμόσχευση, αν και η επίπτωση της 
PTLD στο μήνα είναι πολύ μικρή (0,2%)3. Σε ασθενείς 
χαμηλού κινδύνου δεν πρέπει να γίνεται μοριακός 
έλεγχος. Για ασθενείς υψηλού κινδύνου ο έλεγχος 
πρέπει να γίνεται ανά εβδομάδα απαραίτητα για τους 
τέσσερεις πρώτους μήνες και να συνεχίζεται για όσο 
διάστημα οι ασθενείς λαμβάνουν ανοσοκαταστολή 
και έχουν χαμηλή ανοσολογική αποκατάσταση στον 
Τ-λεμφοκυτταρικό πληθυσμό8. Λαμβάνοντας υπόψη 
ότι ο χρόνος διπλασιασμού του ιού είναι 56 ώρες15, σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου με θετικό το πρώτο δείγ-
μα, συστήνεται ο έλεγχος του δεύτερου δείγματος να 
γίνεται ταχύτερα. Για ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου, ο 
έλεγχος πρέπει να γίνεται ανάλογα με τη στρατηγική 
και τις δυνατότητες κάθε κέντρου.

Καθιερωμένες στρατηγικές αντιμετώπισης  
της PTLD

Οι χειρισμοί που μπορούν να γίνουν για την αντι-
μετώπιση ενός λεμφοπαραγωγού νοσήματος μετά 
από alloHSCTείναι οι ακόλουθοι: μείωση της χορη-
γούμενης ανοσοκαταστολής ή χορήγηση rituximab. Το 
χρονικό σημείο κατά τη διάρκεια της μεταμόσχευσης 
που μπορούν να γίνουν, ορίζει την αντιμετώπιση ως: 
προφυλακτική, θεραπεία πρόληψης και θεραπεία 
πιθανής ή επιβεβαιωμένηςPTLD. Προφύλαξη είναι 
οποιοσδήποτε χειρισμός γίνεται σε ασυμπτωματικό 
ασθενή υψηλού κινδύνου για PTLD και αποσκοπεί 
στη διατήρηση αρνητικού φορτίου του ιού μετά τη 
μεταμόσχευση. Θεραπεία πρόληψης είναι οι χειρι-
σμοί που γίνονται σε θετικό PCR-DNA του ιού και 
αποσκοπούν στη μη ανάπτυξη PTLD. Τέλος, θερα-

πεία είναι οι χειρισμοί που γίνονται επί πιθανής ή 
επιβεβαιωμένης PTLD. 

Προφυλακτική αντιμετώπιση

Η κάθαρση των Β-λεμφοκυττάρων με χορήγηση 
rituximab σε ασθενείς υψηλού κινδύνου μπορεί να 
μειώσει την επίπτωση PTLD. Είναι όμως γνωστό ότι 
η χορήγηση rituximab μετά από alloHSCT αυξάνει 
την επίπτωση μικροβιακών και ιογενών λοιμώξεων16, 
αντιρροπώντας το πιθανό προσδοκώμενο όφελος. 
Πράγματι, μεγάλη αναδρομική μελέτη έδειξε ότι η 
προφυλακτική χορήγηση rituximab μείωσε την επί-
πτωση θετικοποίησης της PCR, χωρίς όμως αυτό να 
προσδώσει θετική επίπτωση στην ολική επιβίωση και 
στη θνητότητα από τη μεταμόσχευση17. Επομένως, 
ίσως είναι βέλτιστο η προφυλακτική χρήση του αντι-
σώματος να περιορίζεται σε ομάδα ασθενών πολύ 
υψηλού κινδύνου και να συνοδεύεται από τακτικό 
έλεγχο και αναπλήρωση των γ-σφαιρινών. Η χορή-
γηση αντι-ιικών φαρμάκων είναι αναποτελεσματική 
στην προφύλαξη έναντι της PTLD, καθώς τα σκευ-
άσματα αυτά αδυνατούν να εξουδετερώσουν τον ιό 
όταν βρίσκεται σε λανθάνουσα φάση.

Θεραπεία πρόληψης 

Η αντιμετώπιση αυτή αποσκοπεί στην αρνητι-
κοποίηση του μοριακού φορτίου του EBV που έχει 
ανιχνευθεί σε ασυμπτωματικούς ασθενείς υψηλού 
κινδύνου που έχουν υποβληθεί σε alloHSCT. Το όριο 
για να ορισθεί θετικό το δείγμα και να προβούμε σε 
χειρισμούς, δεν είναι ενιαίο σε όλα τα μεταμοσχευτικά 
κέντρα. Παρ’ ότι δεν μπορούν να γίνουν επίσημες συ-
στάσεις για το όριο θετικοποίησης, αρκετοί προτείνουν 
να γίνονται χειρισμοί επί ενός θετικού δείγματος όταν 
υπερβαίνει τα 40.000 αντίγραφα/ml ή όταν έχουμε δύο 
θετικά >10.000 αντίγραφα/ml18. Δεδομένου του βραχύ 
χρόνου διπλασιασμού του ιού, κρίνεται σημαντικός 
ο άμεσος έλεγχος δεύτερου δείγματος σε ύπαρξη 
ενός πρώτου θετικού δείγματος, καθώς και η στενή 
συνεργασία μεταξύ κλινικών και εργαστηριακών 
ιατρών. Οι χειρισμοί της preemptive αντιμετώπισης 
αφορούν τη χορήγηση rituximab σε δόση 375mg/m2 
ανά εβδομάδα, μέχρι αρνητικοποίησης του φορτίου 
(συνήθως μέχρι τέσσερεις δόσεις), και η μείωση κατά 
τουλάχιστον 20% της χορηγούμενης ανοσοκαταστο-
λής, εάν δεν υπάρχει ο κίνδυνος για ανάπτυξη GvHD. 
Τα ποσοστά απόκρισης στην παραπάνω προσέγγιση 
είναι πολύ υψηλά και μπορούν να φθάσουν το 80%3.

Μεγάλη αναδρομική μελέτη, αξιολόγησε την επί-
πτωση της αναζωπύρωσης του EBV σε 133 ασθενείς 
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υψηλού κινδύνου καθώς και την αποτελεσματικότητα 
της preemptive χορήγησης rituximab. Διαπιστώθηκε 
άνοδος του τίτλου του ιού στο 29,4% των ασθενών 
και η απάντηση στο αντίσωμα έφθασε στο 83%19. Το 
υψηλό ποσοστό αναζωπύρωσης μικροβιακών και 
ιογενών λοιμώξεων που προκύπτει από τη χορήγηση 
rituximab μετά από alloHSCT16, καθιστά επιτακτική 
την ανάγκη για τακτικό έλεγχο του φορτίου του ιού, 
προς αποφυγή άσκοπων χορηγήσεων του φαρμάκου. 

Συμβατική θεραπευτική αντιμετώπιση

Σε περίπτωση πιθανής ή επιβεβαιωμένης PTLD 
οι χειρισμοί πρέπει να ξεκινούν άμεσα, λαμβάνοντας 
υπόψη τον επιθετικό χαρακτήρα του λεμφώματος 
που αναπτύσσεται. Η πρώτη γραμμή θεραπείας 
είναι η χορήγηση rituximab σε δόση 375mg/m2 ανά 
εβδομάδα, με παράλληλη μείωση της χορηγούμενης 
ανοσοκαταστολής, όταν κρίνεται εφικτή. Έμμεσος 
δείκτης απόκρισης στη θεραπεία, είναι η πτώση του 
φορτίου του ιού κατά ένα τουλάχιστον λογάριθμο 
μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Τα ποσοστά 
απόκρισης από τον συνδυασμό των δύο παραπάνω 
θεραπευτικών χειρισμών, όπως προκύπτουν από με-
γάλες αναδρομικές μελέτες, αγγίζουν το 65-70%3,18,20.

Λαμβάνοντας όμως υπόψη το υψηλό ποσοστό 
αναζωπύρωσης λοιμώξεων που προκαλεί η χο-
ρήγηση του αντισώματος μετά την alloHSCT, την 
πιθανότητα υποτροπής του λεμφώματος, καθώς και 
τον θεωρητικό κίνδυνο υποτροπής της βασικής νόσου 
μετά το rituximab, είναι αμφίβολο εάν τα ποσοστά 
αυτά μεταφράζονται σε μακροχρόνιες αποκρίσεις και 
καλύτερη επιβίωση. Πράγματι, μεγάλη αναδρομική 
μελέτη αξιολόγησε τη μακροχρόνια επιβίωση ασθενών 
που εμφάνισαν PTLD μετά από alloHSCTκαι έδειξε 
ότι παρ’ ότι το λέμφωμα αποκρίθηκε αρχικά στη 
χορήγηση rituximab, η τριετής ολική επιβίωση των 
ασθενών που εμφάνισε PTLD ήταν 20% έναντι 62% 
των ασθενών που είχαν τα ίδια χαρακτηριστικά και 
δεν εμφάνισαν PTLD21. Το αποτέλεσμα αυτό γεννά 
προβληματισμό κατά πόσο οι προαναφερόμενοι 
θεραπευτικοί χειρισμοί μπορούν να εξασφαλίσουν 
μακροχρόνια επιβίωση.

Κυτταρική θεραπεία στην αντιμετώπιση PTLD
Μία εναλλακτική και ιδιαίτερα ελκυστική στρατηγική 

θεραπείας της PTLD είναι η κυτταρική θεραπεία με 
Τ-λεμφοκύτταρα. Η λογική διερεύνησης της θεραπείας 
με Τ-λεμφοκύτταρα στην PTLD είναι η αποκατάσταση 
της υποκείμενης ανοσολογικής έλλειψης η οποία 
οδηγεί στη νόσο, αποφεύγοντας τη συνεπακόλουθη 

τοξικότητα ή/και την επιπρόσθετη ανοσοκαταστολή.

Έγχυση μη ειδικών λεμφοκυττάρων δότη (DLIs)

Καθώς η πλειοψηφία των δοτών των αιμοποι-
ητικών κυττάρων είναι οροθετικοί για τον EBV, η 
έγχυση «μη ειδικών» λεμφοκυττάρων δότη, σε αλλο-
γενές πλαίσιο, μπορεί να οδηγήσει σε επαγωγή της 
EBV Τ κυτταρικής-ανοσοαπόκρισης σε ασθενείς που 
εμφανίζουν PTLD22,23. Πράγματι, τα DLIs φάνηκαν 
αποτελεσματικά έναντι της PTLD, ωστόσο, λόγω της 
παρουσίας αλλοδραστικών κυττάρων, συνοδεύτηκαν 
από αυξημένα ποσοστά εμφάνισης σοβαρής ή θανα-
τηφόρου GvHD24. Το εμπόδιο αυτό μπορεί να ξεπε-
ραστεί τροποποιώντας γενετικά τα Τ-λεμφοκύτταρα 
ώστε να εκφράζουν ένα γονίδιο αυτοκτονίας, όπως 
για παράδειγμα το γονίδιο της θυμιδινικής κινάσης 
(ΤΚ) του ιού του απλού έρπητα. Με την εισαγωγή του 
γονιδίου αυτοκτονίας, τα TK-γενετικά τροποποιημένα 
Τ-λεμφοκύτταρα μπορούν να εξουδετερωθούν με τη 
χορήγηση ganciclovir στην περίπτωση εμφάνισης της 
GvHD. Η προσέγγιση των TK-γενετικά τροποποιημέ-
νων Τ-λεμφοκυττάρων αποδείχθηκε αποτελεσματική 
σε μελέτη φάσης ΙΙ25, και επί του παρόντος αξιολογείται 
σε Ευρωπαϊκή κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ (EudraCT 
Number: 2006-006862-41). Εντούτοις, ο κίνδυνος 
ανάπτυξης ανοσολογικής απόκρισης ενάντια στα 
«ξενογενή» αντιγόνα της θυμιδινικής κινάσης, καθώς 
και ο περιορισμός της δυνατότητας χορήγησης του 
ganciclovir ως θεραπεία για λοιμώξεις από άλλους 
ιούς που εμφανίζονται συχνά μετά τη μεταμόσχευ-
ση, όπως ο κυτταρομεγαλοϊός (CMV), περιορίζουν 
την εφαρμογή της θεραπείας με ΤΚ-τροποποιημένα 
κύτταρα, ανοίγουν όμως το δρόμο για διερεύνηση 
εναλλακτικών γονιδίων αυτοκτονίας, όπως της αν-
θρώπινης επαγώγιμης κασπάσης 926,27.

Έγχυση EBV-ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων δότη (EBV-STs)

Μία εναλλακτική στρατηγική αποφυγής των αλλο-
δραστικών Τ-λεμφοκυττάρων του δότη, είναι η έγχυση 
των EBV-ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων [EBV-specific T 
cells (EBV-STs)], τα οποία αναγνωρίζουν αντιγόνα της 
λανθάνουσας κατάστασης ή/και του λυτικού κύκλου 
του EBV και όταν χορηγηθούν σε ασθενείς, οδηγούν 
σε αποκατάσταση της ανοσιακής απόκρισης έναντι 
του EBV, με συνεπακόλουθη πρόληψη ή θεραπεία 
της PTLD, χωρίς να επάγουν GvHD.

Η ομάδα του Baylor College of Medicine (BCM) 
πρωτοανέφερε την επιλεκτική εκτός σώματος έκπτυξη 
EBV-STs από κύτταρα του δότη, με τη χρήση αυτό-
λογων EBV-διαμολυσμένων Β-λεμφοβλαστικών κυτ-
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ταρικών σειρών [EBV transformed B-lymphoblastoid 
cell lines (EBV-LCLs)] ως αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα. Από το 1995 μέχρι σήμερα τα παραγμένα 
με EBV-LCLs EBV-STs της ερευνητικής αυτής ομά-
δας εγχύθηκαν σε 114 ασθενείς τριών κέντρων ως 
πρόληψη ή θεραπεία της PTLD (101 και 13 ασθενείς 
αντίστοιχα)28. Μετά τη χορήγηση, τα EBV-STs εκπτύ-
χθηκαν σημαντικά in vivo, αποκατέστησαν την ανοσία 
έναντι του EBV και παρέμειναν έως 10 χρόνια29–31. 
Κανένας από τους ασθενείς που έλαβε τα EBV-STs 
ως προφύλαξη δεν ανέπτυξε PTLD (vs 12% της 
ιστορικής ομάδας αναφοράς), ενώ 11/13 ασθενείς 
που έλαβαν τα κύτταρα με ενεργή νόσο παρουσία-
σαν πλήρη και διαρκή απόκριση. Αξιοσημείωτα, δεν 
παρατηρήθηκε καμία περίπτωση de novo ανάπτυξης 
GvHD και συνδρόμου κυτταροκινών, το οποίο απα-
ντάται συχνά σε ασθενείς με Β-κακοήθειες που λαμ-
βάνουν γενετικά τροποποιημένα με CD19 χιμαιρικούς 
υποδοχείς (CAR) Τ-λεμφοκύτταρα, ακόμη και στις 
περιπτώσεις εξουδετέρωσης ογκώδους νόσου32,33. 
Τα EBV-STs ήταν εξίσου αποτελεσματικά ακόμη και 
όταν περιλαμβάνονταν σε ένα αντι-ιικό Τ-κυτταρικό 
προϊόν διπλής ειδικότητας [στόχοι: EBV + CMV] ή 
τριπλής ειδικότητας (στόχοι: EBV + CMV + αδενοϊ-
ός), υποδηλώνοντας ότι ένας πολύ μικρός αριθμός 
EBV-STs είναι ικανός να οδηγήσει σε αποκατάσταση 
της EBV-ειδικής ανοσίας των ασθενών μετά από 
alloHSCT34,35. Παρά την απόδειξη ότι η υιοθετούμενη 
ανοσοθεραπεία με EBV-STs του δότη είναι ασφαλής 
και αποτελεσματική, τόσο ως στρατηγική πρόληψης, 
αλλά και ως θεραπευτική στρατηγική της PTLD, το 
παραδοσιακό αυτό πρωτόκολλο παραγωγής των 
EBV-STs με EBV-LCLs είναι ιδιαίτερα χρονοβόρο 
(διαρκεί 12-16 εβδομάδες), πολύπλοκο και απαιτεί 
τη χρήση ζωντανών ιών.

Για να ξεπεραστούν οι δυσκολίες παραγωγής των 
εκτός σώματος εκπτυγμένων EBV-STs, πολλές ερευ-
νητικές ομάδες αναζήτησαν εναλλακτικά πρωτόκολλα 
ταχείας απομόνωσής τους από το περιφερικό αίμα 
του δότη. Οι πρακτικές αυτές αφορούν τη μαγνητική 
επιλογή Τ-λεμφοκυττάρων που είτε αναγνωρίζουν 
HLA-πολυμερή/στρεπταμερή συνδεδεμένα με αντι-
γόνα του EBV36, είτε εκκρίνουν ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) 
ως απόκριση σε διέγερση με αντιγόνα του EBV37,38. 
Η χορήγηση επιλεγμένων με στρεπταμερή ή με αντι-
IFN-γ EBV-STs, κρίθηκε ασφαλής και προσέφερε 
κλινικό όφελος σε 6/8 και 10/16 alloHSCT ασθενείς, 
αντίστοιχα, 2-4 εβδομάδες μετά τη χορήγησή τους 
Ωστόσο, η επιλογή των EBV-STs σε ορισμένους δότες 
περιορίζεται από τη χαμηλή συχνότητα των EBV-STs 
στο αίμα, ενώ ταυτόχρονα απαιτεί συλλογή μεγάλου 
όγκου περιφερικού αίματος του δότη, η οποία καθί-

σταται δύσκολη στις περιπτώσεις μη συγγενών δοτών.
Στο πλαίσιο λοιπόν βελτίωσης του παραδοσιακού 

πρωτοκόλλου έκπτυξης των EBV-STs, οι Gerdemann 
και συν ανέπτυξαν μία ταχύτερη στρατηγική παρα-
γωγής υψηλών δόσεων Τ-λεμφοκυττάρων τριπλής 
ειδικότητας (EBV-, CMV- και αδενο-ειδικών). Βάσει 
του πρωτοκόλλου αυτού, αντι-ιικά Τ-λεμφοκύτταρα 
τριπλής ειδικότητας, παρήχθησαν από μικρούς πλέον 
όγκους αίματος, σε 17 ημέρες, με τη χρήση αυτό-
λογων δενδριτικών κυττάρων, αντί για EBV-LCLs, 
διαμολυσμένων με πλασμιδιακό DNA που κωδικοποιεί 
αντιγόνα των τριών ιών-στόχων. Δέκα ασθενείς έλαβαν 
τα κύτταρα για 12 ιογενείς λοιμώξεις, συμπεριλαμ-
βανομένων 4 ασθενών με EBV αναζωπυρώσεις39. 
Το 80% των ασθενών αποκρίθηκαν πλήρως, ενώ ο 
μοναδικός ασθενής του οποίου το φορτίο του EBVδεν 
αποκρίθηκε στη χορήγηση των Τ-λεμφοκυττάρων, 
δεν ανέπτυξε PTLD.

Το πρωτόκολλο αυτό απλοποιήθηκε περαιτέρω και 
συντομεύθηκε με την αντικατάσταση των πλασμιδίων 
από μείγματα πεπτιδίων των αντιγόνων-στόχων, 
προσφέροντας τη δυνατότητα στόχευσης περισ-
σότερων ιών40. Στο εξελιγμένο πλέον πρωτόκολλο, 
τα μονοπύρηνα κύτταρα του δότη διεγείρονται απ’ 
ευθείας με τα αντιγονικά πεπτίδια, εξαλείφοντας την 
απαίτηση για δενδριτικά κύτταρα, μειώνοντας τον 
χρόνο παραγωγής των αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων 
σε μόλις 10 ημέρες και προσφέροντας τη δυνατότητα 
έκπτυξης Τ-λεμφοκυττάρων πολλαπλής ειδικότητας. 
Οι Papadopoulou και συν χορήγησαν τα πενταπλής 
ειδικότητας αντι-ιικά Τ-λεμφοκύτταρα (ειδικά έναντι 
των EBV, CMV, αδενοϊού, BK ιού και ανθρώπινου 
ερπητοϊού 6) σε 8 ασθενείς με 18 ιογενείς λοιμώξεις, 
συμπεριλαμβανομένων 5 περιπτώσεων ασθενών 
με EBV ιαιμία ή/και PTLD. Παρατηρήθηκε πλήρης 
απόκριση σε ποσοστό 83% των ασθενών που εντά-
χθηκαν στη μελέτη, συμπεριλαμβανομένων και των 
5 περιπτώσεων με EBV ιαιμία ή/και PTLD40.

Στις περιπτώσεις ασθενών με ραγδαίως εξελισ-
σόμενη PTLD, όπου δεν υπάρχει η πολυτέλεια του 
χρόνου, ακόμη και των 10 ημερών, στις περιπτώσεις 
ασθενών που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση από 
δότη που δεν είναι διαθέσιμος ή πρόθυμος να προ-
σφέρει επιπρόσθετη ποσότητα περιφερικού αίματος 
ή όπου ο δότης είναι EBV οροαρνητικός και στις 
περιπτώσεις όπου το μόσχευμα προέρχεται από 
ομφαλιοπλακουντικό αίμα, η παραγωγή EBV-STs 
με το ταχύ και βέλτιστο πρωτόκολλο έκπτυξης δεν 
είναι εφικτή. Ως εναλλακτική προσέγγιση, οι Haque 
και συν πρότειναν τη δημιουργία τραπεζών EBV-
STs, προερχόμενων από διέγερση με EBV-LCLs. Τα 
EBV-STs τρίτου χώρου χορηγήθηκαν σε ασθενείς οι 
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οποίοι υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση συμπαγών 
οργάνων (31 ασθενείς) ή alloHSCT (2 ασθενείς) 
και είχαν αποτύχει σε προηγούμενη φαρμακευτική 
θεραπεία41,42. Το παρατηρούμενο κλινικό όφελος σε 
αυτόν τον πληθυσμό ασθενών άγγιξε το 64% (42% 
αποκρίθηκαν πλήρως) και η απόκριση ήταν εξαρτώ-
μενη της HLA συμβατότητας. Η αποτελεσματικότητα 
και η παρατηρούμενη ασφάλεια χορήγησης των 
κυττάρων τρίτου χώρου, άνοιξε το δρόμο για τη δη-
μιουργία νέων τραπεζών αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων 
από το Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
(MSKCC)24,43, το Baylor College of Medicine44,45 και 
μία τράπεζα αποκλειστικά EBV-STs από την Εθνι-
κή Υπηρεσία Μεταγγίσεων Αίματος της Σκωτίας46,  
φανερώνοντας ότι η δημιουργία τραπεζών άμεσα 
διαθέσιμων κυττάρων τρίτου χώρου είναι εφικτή και 
ότι η χορήγηση αυτών των κυττάρων είναι ασφαλής 
και αποτελεσματική στο πλαίσιο της μεταμόσχευσης.

H in vivo έκπτυξη των EBV-STs τρίτου χώρου, 
δεν φαίνεται να ακολουθεί το μοτίβο πολλαπλασια-
σμού των EBV-STs του δότη, υποδηλώνοντας ότι η 
αποτελεσματικότητά τους είναι πιθανό να προκύπτει 
από την αποκλειστική παραμονή τους στην περιοχή 
του όγκου ή να είναι αποτέλεσμα της δημιουργίας 
φλεγμονώδους απόκρισης, η οποία με τη σειρά της 
επάγει την ενεργοποίηση Τ-λεμφοκυττάρων ειδικών 
έναντι καρκινικών και όχι ιικών αντιγόνων.

EBV αρνητική PTLD
H συχνότητα εμφάνισης PTLD που είναι αρνητικές 

στον EBV μετά από alloHSCT, είναι ιδιαίτερα περι-
ορισμένη. Παρ’ όλα αυτά η μακροχρόνια χορήγηση 
ανοσοκαταστολής λόγω ανθεκτικής GvHD μπορεί 
να οδηγήσει στην όψιμη (ακόμα και 5 χρόνια μετά) 
εμφάνιση λεμφοϋπερπλασιών που είναι EBV αρνη-
τικές. Ο παθογενετικός μηχανισμός πρόκλησης των 
λεμφωμάτων αυτών δεν είναι πλήρως αποσαφηνι-
σμένος, σύμφωνα όμως με τις επίσημες οδηγίες της 
ECIL δεν θα πρέπει να θεωρούνται ως PTLD και να 
αντιμετωπίζονται με τα επίσημα θεραπευτικά πρωτό-
κολλα που αντιστοιχούν στον ιστολογικό τους τύπο8.

Συμπεράσματα
Η ανάπτυξη λεμφοϋπερπλαστικών νόσων μετά 

από alloHSCT αποτελούσε μια σημαντική επιπλοκή με 
πολύ υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα. Τα τελευταία 
χρόνια, η δυνατότητα ταυτοποίησης ασθενών υψηλού 
κινδύνου, η έγκαιρη και αξιόπιστη ανίχνευση με μο-
ριακές τεχνικές ανόδου του φορτίου του EBV, καθώς 
και η εισαγωγή στη θεραπευτική φαρέτρα των μετα-

μοσχευτών του μονοκλωνικού αντισώματος rituximab 
έχουν βελτιώσει σημαντικά το προσδοκώμενο όφελος 
από τη θεραπευτική στρατηγική που ακολουθείται 
πλέον. Η υψηλή όμως επίπτωση λοιμώξεων με τη 
χρήση επιπλέον ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 
περιορίζει το μακροχρόνιο όφελος και αντιρροπεί, 
εν μέρει, το κέρδος από τις αρχικές αποκρίσεις. Η 
κυτταρική θεραπεία της PTLD με EBV-STs υπερτερεί 
έναντι της καθιερωμένης φαρμακευτικής θεραπείας, 
λόγω αφενός της αποτελεσματικότητάς της, ακόμη και 
σε ανθεκτικές PTLD, αφετέρου της αποδεδειγμένης 
χαμηλής τοξικότητας, ακόμη και όταν τα κύτταρα 
προέρχονται από τρίτο χώρο. Είναι φανερό ότι μία 
μόνο, μικρή δόση ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων μπορεί 
να δώσει γένεση σε πλήθος κυττάρων in vivo, ικανών 
όχι μόνο να εξουδετερώσουν τον όγκο, αλλά και να 
δημιουργήσουν μία δεξαμενή κυττάρων μνήμης, τα 
οποία θα έχουν τη δυνατότητα να παρέχουν μακρο-
πρόθεσμη προστασία. Ενώ πριν μερικά χρόνια η 
ανοσοθεραπεία με αντιγονο-ειδικά Τ-λεμφοκύτταρα 
θεωρούνταν θεραπεία για λίγους, «θεραπεία μπου-
τίκ», οι οποίοι διέθεταν πρόσβαση σε μεταμοσχευτικά 
κέντρα με εξειδικευμένη υποδομή, το πρόσφατο ενδι-
αφέρον μεγάλων φαρμακευτικών και βιοτεχνολογικών 
εταιρειών για τέτοιου είδους κυτταρικές θεραπείες, 
προμηνύει την εύκολη διάθεση των Τ-κυτταρικών 
θεραπειών στο ευρύτερο κοινό και τη μελλοντική 
χρήση των EBV-STsως θεραπεία επιλογής για τους 
ασθενείς υψηλού κινδύνου για PTLD.
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Περίληψη
Οι Polyoma viruses είναι ευρέως διαδεδομένοι, 

ανήκουν στην οικογένεια Papovaviridae, με τους 
συχνότερα απαντώμενους στους ανθρώπους τον 
ΒΚ ιό και τον JC που περιγράφηκαν για 1η φορά το 
1971. Και οι δύο ιοί μετά την πρωτολοίμωξη, που 
συμβαίνει στην παιδική ηλικία και προβάλλει με ήπια 
συμπτωματολογία, ζουν σε λανθάνουσα κατάσταση. 
Ωστόσο, όταν αναζωπυρώνονται προκαλούν σημα-
ντική νοσηρότητα και θνητότητα στους ανοσοανεπαρ-
κείς και ανοσοκατασταλμένους και ειδικότερα στους 
ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού ή μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων ΜΑΚ. Ο ΒΚ ιός συνδέεται 
περισσότερο με προσβολή των νεφρών, προκαλώ-
ντας ουρητηρική στένωση, αιμορραγική κυστίτιδα και 
νεφροπάθεια και λιγότερο πνευμονίτιδα, ηπατοπάθεια 
και μηνιγγοεγκεφαλίτιδα. Ο JC ιός είναι περισσότερο 
γνωστός για την σύνδεσή του με την Progressive 
Multifocal Encephalopathy [PML], και πιθανόν να 
ενέχεται στην ανάπτυξη διαφόρων νεοπλασμάτων. 
Με την ευρεία εφαρμογή της ΜΑΚ στην αντιμετώπιση 
πολλών αιματολογικών νοσημάτων, ο κίνδυνος προ-
σβολής των μεταμοσχευμένων ασθενών αυξάνεται. 
Η έγκαιρη διάγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση 
με τροποποίηση της ανοσοκαταστολής, με σύγχρονη 
χορήγηση αντιιϊκών φαρμάκων φαίνεται να περιορίζει 
τη νοσηρότητα και θνητότητα. Το cidofovir παραμένει 
φάρμακο εκλογής και η χορήγηση ειδικών ΒΚ κυττα-
ροτοξικών λεμφοκυττάρων ίσως αποδειχθεί η βέλτιστη 
θεραπεία μελλοντικά.

Εισαγωγή
Οι ανθρώπειοι polyomaviruses HPyVPyMV αποτε-

λούν υποομάδα των polyomaviruses της οικογενείας 
των Papovaviridae, ευρίσκονται παντού και προσβάλ-
λουν τους ανθρώπους, τους πιθήκους, τα πτηνά, τα 
τρωκτικά, βοοειδή και τους κονίκλους1,2.

Κυρίως όμως, τους ανθρώπους προσβάλουν 
ο Polyomavirus 1, καλούμενος ΒΚ (ΒΚ PyV) και ο 
Polyomavirus 2, καλούμενος JC (JCPyV), που πήραν 
το όνομά τους από τα αρχικά των ασθενών από τους 
οποίους απομονώθηκαν3.

Ο ΒΚ απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1971 
από τα ούρα ασθενούς με τα αρχικά Β.Κ. που είχε 
υποβληθεί σε μεταμόσχευση νεφρού και παρουσίαζε 
στένωση του ουρητήρα3. Αντίθετα ο JC ανακαλύ-
φθηκε πολύ νωρίτερα από τον ΒΚ, το 1958, όταν 
περιγράφηκε περίπτωση ασθενούς με PML (Progres-
sive Multifocal Encephalopathy) σε έδαφος Hodgkin 
λεμφώματος4,5. Έκτοτε έχουν ταυτοποιηθεί πολλαπλά 
είδη HPyVPyMV, συνολικά 13.

Η γενεσιουργός αιτία της PML ο JC ιός, ανιχνεύ-
θηκε με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο το 1965 και στη 
συνέχεια απομονώθηκε από τον εγκεφαλικό ιστό το 
1970 μαζί με τον ΒΚ 4. 

Και οι δύο αυτοί ιοί είναι ελυτροφόροι ιοί, μικρής 
διαμέτρου με δίκλωνο DNA, κυκλικό γονιδίωμα, ει-
κοσαεδρική δομή και δεν περιβάλλονται από πρω-
τεïνική κάψα.

Το γονιδίωμά τους αποτελείται από 5000 ζεύ-
γη βάσεων, 88% πρωτεΐνη και 12% DNA. Επίσης 
περιέχει 3 κύριες περιοχές, την πρώιμη περιοχή 
έναρξης (early), τη μη κωδικοποιούμενη και την 
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όψιμη περιοχή έναρξης (late). Η πρώτη κωδικοποιεί 
το μεγάλο ογκο-αντιγόνο, Τ-antigen, που παίζει ρόλο 
στις λοιμώξεις και το μικρό αντιγόνο, t-antigen. Αυτή η 
περιοχή μεταγράφεται πριν τον πολλαπλασιασμό του 
DNA, δηλαδή πριν τη λοίμωξη. H μη κωδικοποιημένη 
περιοχή περιέχει μεταγραφικούς παράγοντες για τα 
πρώιμα και όψιμα γονίδια. Η όψιμη περιοχή έναρξης, 
μεταγράφεται μετά τον πολλαπλασιασμό του DNA και 
κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες του ιού, VP1, VP2, VP36-9.

Και οι δύο ιοί συνδέονται γενετικά μεταξύ τους 
έχοντας κοινό γονιδίωμα στο 74%. Ο κύκλος ζωής τους 
περιλαμβάνει τη σύνδεση του ιού με ειδικούς υπο-
δοχείς που επιτρέπουν την είσοδό του στο κύτταρο 
ξενιστή. Με την είσοδό του στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
του κυττάρου-ξενιστή, μέσω των πρωτεϊνών του ιού 
διευκολύνεται η είσοδος στον πυρήνα του κυττάρου 
και στη συνέχεια μετά τη λύση του κυττάρου-ξενιστή 
απελευθερώνονται τα σωματίδια του ιού7-9.

Η μετάδοση του ιού γίνεται από άνθρωπο σε άν-
θρωπο με το σίελο, τα ούρα, τα κόπρανα, το σπέρμα, 
καθώς επίσης και μέσω των μεταμοσχευμένων ιστών 
και οργάνων. 

Και οι δύο ιοί ζουν σε λανθάνουσα κατάσταση 
μετά την πρωτολοίμωξη και αναζωπυρώνονται σε 
καταστάσεις όπως η εγκυμοσύνη, η προχωρημένη 
ηλικία, ο διαβήτης, η κίρρωση, τα αυτοάνοσα νοσή-
ματα, οι λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές Β κυττα-
ρικής προέλευσης και κυρίως προκαλούν σημαντική 
τοξικότητα και θνητότητα στους ανοσοανεπαρκείς και 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς.

Και οι δύο ιοί μπορεί να ανιχνευτούν σε λανθά-
νουσα κατάσταση ή επανενεργοποιημένη στους 
νεφρούς, αλλά μόνο ο JC στον εγκέφαλο προκαλώ-
ντας τη PML. Επιπλέον, άλλες εστίες λανθάνουσας 
διαβίωσης γι’ αυτούς αποτελούν οι πνεύμονες, η 
καρδιά, οι αμυγδαλές, ο σπλήνας και οι λεμφαδένες. 
Η συνηθέστερη θέση λανθάνουσας κατάστασης για 
το ΒΚ αποτελεί το επιθήλιο του νεφρικού σωληναρίου 
και των ουρητήρων10,11.

Επιδημιολογία - Κλινική προβολή
Η ΒΚ και JC πρωτολοίμωξη παρουσιάζεται στην 

παιδική ηλικία με ήπια συμπτωματολογία του ανα-
πνευστικού και 60-100% των παιδιών εμφανίζουν 
οροθετικότητα στην ηλικία των 10 ετών. 

Στη συνέχεια τα ΒΚ-αντισώματα μειώνονται και η 
οροθετικότητα των ενηλίκων ανέρχεται περί το 60%. 
Μετά τη μεταμόσχευση νεφρών ή τη μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων παρατηρείται αναζωπύρωση 
του ΒΚ στο επιθήλιο του νεφρικού σωληναρίου του 
ξενιστή. Η οροθετικότητα του ασθενούς, η μεγάλη 

ηλικία και ο υψηλός τίτλος αντισωμάτων IgG 
προμεταμοσχευτικά αποτελούν τους κυριότερους 
προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου12. Στους ασθε-
νείς με μεταμόσχευση νεφρού η συχνότητα της ΒΚ-
νεφροπάθειας ανέρχεται στο 5-10% επισυμβαίνουσα 
στις 44 εβδομάδες μετά τη μεταμόσχευση. Η ΒΚ-
ουρητηρική στένωση εμφανίζεται στο 3% των μετα-
μοσχευμένων ασθενών και η αιμορραγική κυστίτιδα 
αποτελεί τη συχνότερη (10-25%), ΒΚ-σχετιζόμενη 
επιπλοκή, στους ασθενείς με μεταμόσχευση αιμο-
ποιητικών κυττάρων13.

Η κλινική οντότητα, νεφροπάθεια η σχετιζόμενη με 
τον ΒΚ περιγράφθηκε για 1η φορά το 1995 σε ασθενή 
με μεταμόσχευση νεφρού. Μία δεκαετία νωρίτερα, στα 
μέσα της δεκαετίας του 1980, ένας ασθενής με ΒΚ 
που είχε υποβληθεί σε μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
κυττάρων εμφάνισε αιμορραγική κυστίτιδα14.

Ο JC ιός συνδέεται με τη εμφάνιση PML (Pro-
gressive Multifocal Leukoencephalopathy) στους 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς συμπεριλαμβανο-
μένους και αυτούς με αιματολογικές κακοήθειες που 
λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία και τους 
ασθενείς με HIV15.

Στους ασθενείς με PML εγκεφαλοπάθεια συνυ-
πάρχουν και άλλοι ανοσοκατασταλτικοί επιβαρυντικοί 
παράγοντες όπως η HIV ανοσοανεπάρκεια (80%), 
οι αιματολογικές κακοήθειες (13%), η μεταμόσχευση 
συμπαγών οργάνων, η μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
κυττάρων (5%) και η χρόνια φλεγμονή (2%)16.

Η ΒΚ λοίμωξη στους ασθενείς με μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων, κυρίως σε αυτούς με αλλο-
γενή και σπανίως με αυτόλογη, προβάλλει κυρίως με 
Αιμορραγική Κυστίτιδα (ΑΚ), για την οποία απαιτείται 
παρατεταμένη νοσηλεία των ασθενών11.

Η ΒΚ-σχετιζόμενη νεφροπάθεια παρατηρείται συ-
χνότερα στους ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού. Η 
εμφάνιση διάμεσης πνευμονίτιδας και ηπατοπάθειας 
είναι λιγότερο συχνή και σπάνια η αμφιβληστροειδίτιδα 
και η μηνιγγοεγκεφαλίτιδα. Ο ΒΚ ιός συνδέεται με 
δυσλειτουργία του μοσχεύματος και μπορεί να ανι-
χνεύεται στους νεφρούς ασθενών με μεταμόσχευση 
και άλλων συμπαγών οργάνων. 

Η ΒΚ-νεφροπάθεια μπορεί να προβάλλει με ασυ-
μπτωματική αιματουρία, με ή χωρίς αιμορραγική κυ-
στίτιδα, στένωση ουρητήρων και διάμεση νεφρίτιδα. Η 
αναζωπύρωση του ιού συμβαίνει εντός των πρώτων 
3 μηνών μετά τη μεταμόσχευση, στο 30-50% των 
ασθενών με μεταμόσχευση νεφρού και η ανίχνευση 
του ιού στα ούρα και στο πλάσμα προηγείται της εμ-
φάνισης της νεφροπάθειας. Το 80% των ασθενών με 
μεταμόσχευση νεφρού παρουσιάζουν ΒΚ στα ούρα και 
το 5-10% αυτών θα αναπτύξουν ΒΚ-νεφροπάθεια17,18.
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H αναζωπύρωση του ΒΚ ιού σχετίζεται με το 
μέγεθος και το βαθμό της ανοσοκαταστολής του 
ασθενούς και όχι με το είδος της ανοσοκατασταλτικής 
θεραπείας. Οι ασθενείς με ΒΚ-νεφροπάθεια έχουν 
αυξημένο κίνδυνο 50-80% απόρριψης μοσχεύματος, 
λαμβάνοντας υπόψη την έκταση και τη σοβαρότητα 
της φλεγμονής, την καταστροφή του νεφρικού επιθη-
λίου και την ίνωση του νεφρικού ιστού19.

Η αιμορραγική κυστίτιδα είναι πολύ συχνότερη 
στους ασθενείς με αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιη-
τικών κυττάρων και νόσο GVHD γεγονός που υποδη-
λώνει τη σύνδεσή της με την ανοσιακή αποκατάσταση 
του ασθενούς. Η κλινική συμπτωματολογία συνίσταται 
σε αιματουρία και κυστικά δυσουρικά ενοχλήματα, 
σχηματισμό θρόμβων στην ουροδόχο κύστη, από-
φραξη ουρητήρων και νεφρική ανεπάρκεια11.

Για την εκτίμηση της βαρύτητας της ΑΚ έχει προ-
ταθεί από τον Droller et al σύστημα διαβάθμισης.

Grade 1: χαρακτηρίζεται με μικροσκοπική αιμα-
τουρία, 

Grade 2: με μακροσκοπική αιματουρία,
Grade 3: με σχηματισμό θρόμβων, 
Grade 4: με μακροσκοπική αιματουρία, δυσλει-

τουργία των νεφρών ή της ουροδόχου κύστης20,21. 
Επιπρόσθετα, για την αιμορραγική κυστίτιδα μπορεί 
να ευθύνονται και άλλοι ιοί όπως ο CMV, ο αδενοϊός, 
ο JC ιός, και η GVHD νόσος20,21.

Ο ΒΚ προσβάλλει κυρίως το ανώτερο αναπνευ-
στικό σύστημα, με ήπια συμπτωματολογία στον υγιή 
πληθυσμό, αλλά στους ανοσοκατασταλμένους ασθε-
νείς μπορεί να προκαλέσει σοβαρότερες επιπλοκές 
με διάμεση πνευμονίτιδα και πνευμονική ίνωση. Η 
ΒΚ προσβολή του ήπατος εκδηλώνεται με αυξομειώ-
σεις των ηπατικών ενζύμων κυρίως κατά τη διάρκεια 
της παρουσίας του ιού στα ούρα. Σπάνια, προκαλεί 
νευρολογικές διαταραχές, όπως μηνιγγοεγκεφαλίτιδα 
στους ανοσοκατασταλμένους ασθενείς11. O ΒΚ ιός 
ανιχνεύεται σε επιθηλιακά κύτταρα στα ούρα και το 
αίμα των ασθενών. 

Ο JC συνδέεται με την εμφάνιση PML στους ανο-
σοκατασταλμένους ασθενείς, προκαλεί απομυελίνωση 
της λευκής εγκεφαλικής ουσίας και προβάλλει με 
σπασμούς, έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών, 
διαταραχές συντονισμού και κίνησης και παρέσεις 
των άκρων. 

Η πρόγνωση είναι πολύ πτωχή, και βελτιώνεται 
με την αντιμετώπιση της ανοσοανεπάρκειας του 
ασθενούς. Η διάγνωση τίθεται εκτιμώντας τα χαρα-
κτηριστικά ευρήματα στην αξονική και κυρίως στη 
μαγνητική τομογραφία, με υπέρπυκνες περιοχές στις 
Τ2 και FLAIR ακολουθίες και υπόπυκνες στις Τ1.

H σύνδεση των polyoma ιών με την εμφάνιση 

κακοηθειών υποστηρίζεται από αρκετούς και ειδικά 
ο JC έχει ενοχοποιηθεί για τον καρκίνο του ορθού. 
Η ογκογένεση σχετίζεται με την ανοχή ή μη του 
κυττάρου στον πολλαπλασιασμό του ιού. Τα ολιγο-
δεντροκύτταρα επιτρέπουν τον πολλαπλασιασμό του 
JCμε αποτέλεσμα τη λύση του κυττάρου, αντίθετα 
το εντερικό επιθήλιο στερείται αυτής της ανοχής, 
οδηγείται σε μη ανιχνεύσιμη φλεγμονή και κακοήθη 
μετατροπή. Παρόλο που ο ιός ανιχνεύεται σε διάφορα 
νεοπλάσματα όπως όγκους εγκεφάλου και πεπτικού, 
δεν έχει αποδειχθεί ακόμη η απευθείας σχέση της 
ιογενούς προσβολής με την κακοήθεια22-25.

Διάγνωση
ΒΚ ιός 

Η πλέον αξιόπιστη μέθοδος για την ανίχνευση του 
ιού σήμερα είναι με την αντίδραση PCR (Polymerase 
Chain Reaction) στα ούρα και στο αίμα.

Ο ΒΚ ιός μπορεί να απομονωθεί με PCR στα ούρα 
συμπτωματικών και μη ασθενών και το ανιχνεύσιμο ιϊκό 
φορτίο στα ούρα είναι 1000 φορές περισσότερο απ’ ότι 
στο αίμα. H διάγνωση της ΒΚ νεφροπάθειας ενισχύεται 
αν συνυπάρχει ιϊκό φορτίο στα ούρα μαζί με νεφρική 
δυσλειτουργία. Τα decoy cells είναι προσβεβλημένα με 
τον ΒΚ κύτταρα του ουροθηλίου, μεγάλα με ανώμαλο 
πυρήνα και ακανόνιστο σχήμα, τα οποία μερικές φορές 
μιμούνται τα νεοπλασματικά κύτταρα. Hπαρουσία 
αυτών των κυττάρων στα ούρα υποδηλώνει την ΒΚ 
λοίμωξη παρόλο που ανευρίσκονται και στις λοιμώξεις 
από JC και αδενοϊό. Η χρησιμοποίηση της PCR για 
την ανίχνευση του ιού στα ούρα είναι χρήσιμη για τη 
ΒΚ-νεφροπάθεια, όχι όμως για την ΑΚ αφού αρκετοί 
ασυμπτωματικοί ασθενείς είναι θετικοί. Η θετική PCR 
στα ούρα επιβεβαιώνεται με τη PCR στο πλάσμα και 
τη νεφρική βιοψία, αν είναι εφικτή. Το αυξανόμενο ιϊκό 
φορτίο υποδηλώνει πρόοδο της νόσου.

Η αρνητική PCR των ούρων αποκλείει τον ΒΚ για 
την αιτιολογία της νόσου. Στη νεφρική βιοψία μπορεί 
να ανιχνευθούν έγκλειστα του ιού στα επιθηλιακά κύτ-
ταρα του νεφρικού σωληναρίου καθώς και αποπτωτικά 
κύτταρα. Περισσότερο χρήσιμη είναι η αρνητική PCR 
στο πλάσμα με 100% αρνητική προγνωστική αξία για 
τους ασθενείς με ΒΚ-νεφροπάθεια και θετική 50%. 
Αυξανόμενο ιϊκό φορτίο στο πλάσμα περισσότερο 
του 104 copies/ml με 93% ειδικότητα και ευαισθησία, 
επιβεβαιώνει την ΒΚ-νεφροπάθεια.

Στην ΑΚ και ουρητηρική στένωση η PCR στο 
πλάσμα έχει περιορισμένη αξία καθώς το ιϊκό φορ-
τίο είναι πολλές φορές μη ανιχνεύσιμο σε αυτές τις 
περιπτώσεις11,23-27.
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JC ιός

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, τα απεικονιστι-
κά ευρήματα στη αξονική και μαγνητική τομογραφία 
συμβάλλουν στη διάγνωση της PML εγκεφαλοπάθειας 
από τον JC ιό αλλά η βιοψία του εγκεφάλου με την 
ανεύρεση απομυελίνωσης και γλοίωσης, ανώμαλα 
αστροκύτταρα και μακροφάγα την επιβεβαιώνει με 
ευαισθησία 70-96% και ειδικότητα 100%. Επίσης η 
ανίχνευση του ιού JC με θετική PCR στο ΕΝΥ είναι 
αξιόπιστη και επιβεβαιωτική, αντικαθιστά τη βιοψία, 
η διενέργεια της οποίας έχει πολλές φορές πρακτικά 
προβλήματα11,28.

Θεραπευτική αντιμετώπιση
ΒΚ ιός

Η μείωση της ανοσοκαταστολής αποτελεί τον 
ακρογωνιαίο λίθο στη θεραπευτική αντιμετώπιση αφού 
μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ειδική αντιϊική θεραπεία. 
Σε μία προοπτική μελέτη από τον Ginervi et al σε 
παιδιατρικό πληθυσμό με μεταμόσχευση νεφρού, 
στο 1ο τρίμηνο μετά τη μεταμόσχευση η ανεύρεση ΒΚ 
στα ούρα διαπιστώθηκε στο 63% των ασθενών και 
το 21% έδειξε ιαιμία. Μείωση της ανοσοκαταστολής 
είχε σαν αποτέλεσμα τη αποκατάσταση της ιαιμίας 
και την αποφυγή της ΒΚ νεφροπάθειας χωρίς να 
αυξηθεί η συχνότητα δυσλειτουργίας και η απόρρι-
ψης του μοσχεύματος29. Σε άλλη προοπτική μελέτη 
σε παιδιά η μείωση της ανοσοκαταστολής κατά 50% 
είχε σαν αποτέλεσμα την υποχώρηση της ιαιμίας στο 
58% των ασθενών με ΒΚ νεφροπάθεια. Ανάλογη εί-
ναι η αντιμετώπιση της απόφραξης των ουρητήρων 
λόγω ΒΚ λοίμωξης, μείωση της ανοσοκαταστολής, 
συνοδευόμενη με χειρουργική αποκατάσταση της 
απόφραξης30.

Η αιμορραγική κυστίτιδα είναι συνήθως συμπτω-
ματική και για την αντιμετώπιση της συστήνεται πρω-
ταρχικά μείωση ή διακοπή της ανοσοκαταστολής, 
εάν αυτό είναι εφικτό, υπερυδάτωση του ασθενούς, 
χορήγηση διουρητικών για την αύξηση αποβολής των 
ούρων, καθετηριασμός της ουροδόχου κύστης με 
τριπλού αυλού καθετήρα για αποσυμπίεση και πλύ-
σεις με φυσιολογικό ορό για μείωση της αιμορραγίας 
και του σχηματισμού θρόμβων, τοπικά αναισθητικά, 
αντισπασμωδικά και αναλγητικά για ανακούφιση από 
τον πόνο και διατήρηση των αιμοπεταλίων άνω των 
50.000. Σε ορισμένες περιπτώσεις η κυστεοσκόπηση 
κρίνεται απαραίτητη για την εκτίμηση των θρόμβων.

Η έγχυση phenazopyridine για τοπική αναλγησία 
της ουροφόρου οδού έχει περιγραφεί, μερικές φορές 

σε συνδυασμό με αντιβιοτικά ή άλλα φάρμακα προς 
άμεση ανακούφιση του ασθενούς, με την έναρξη της 
θεραπείας.

Σε συνδυασμό με τη μείωση της ανοσοκαταστολής 
προτείνονται και άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις, 
όπως η χορήγηση cidofovir, leflunomide, fluoroqui-
nolones, ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών, η 
εφαρμογή υπερβαρικού οξυγόνου και η χορήγηση 
ειδικών Τ κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων11,31.

Η θεραπεία εκλογής για τη ΒΚ αιμορραγική κυ-
στίτιδα θεωρείται η χορήγηση Cidofovir. 

Το Cidofovir είναι ένα ακυκλικό φωσφωνικό νου-
κλεοτίδιο ανάλογο της φωσφωνικής δεσοξυκυτοσύνης 
και είναι αποτελεσματικό κατά των περισσοτέρων 
γνωστών ιών και έχει την άδεια χορήγησης για την 
αντιμετώπιση της CMV αμφιβληστροειδίτιδας στους 
HIV ασθενείς11.

Στους ασθενείς με ΑΚ λόγω ΒΚ λοίμωξης μετά τη 
μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, η χορήγηση 
Cidofovir μειώνει το ιϊκό φορτίο τόσο στα ούρα όσο 
και στο αίμα και βελτιώνει σημαντικά την κλινική 
έκβαση, αλλά η χρήση του περιορίζεται λόγω της 
νεφροτοξικότητας που μπορεί να προκαλέσει. Ο 
Gorezinska et al ανέφεραν μία μελέτη με 26 παιδια-
τρικούς ασθενείς από τους οποίους οι 21 είχαν ΒΚ-
αιμορραγική κυστίτιδα, οι 4 λόγω αδενοϊού και ο ένας 
λόγω JC, οι οποίοι έλαβαν Cidofovir σε δόση 5mg/
kgμέχρι λύσης των συμπτωμάτων (κατά μέσο όρο 
μετά από 3 θεραπείες). Τα 22 παιδιά δεν εμφάνισαν 
καμία νεφροτοξικότητα και δεν αναφέρεται κανένας 
θάνατος εξ αιτίας της κυστίτιδας32.

Ο ΒΚV συναντάται σπανίως στους ασθενείς που 
έλαβαν αυτόλογο αιμοποιητικό μόσχευμα. Σε μία 
μελέτη από τον Erard et al σε 132 ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε αυτόλογη μεταμόσχευση οι 44(33%) 
ανέπτυξαν ΒΚ ιαιμία 9-91 μέρες μετά τη μεταμόσχευση 
και αιμορραγική κυστίτιδα εμφανίσθηκε μόνο στους 19 
ασθενείς από τους 132 (14%). Οι ασθενείς με αιμορ-
ραγική κυστίτιδα εμφανιζόμενη μετά την εγκατάσταση 
του μοσχεύματος παρουσίαζαν υψηλότερο ιϊκό φορτίο 
από αυτούς τους ασθενείς που δεν είχαν αιμορραγική 
κυστίτιδα, 9,7×103 vs 0 copies/ml. Μονοπαραγοντική 
ανάλυση των παραγόντων κινδύνου για κάθε ΒΚ 
ιαιμία διεπίστωσε ότι μόνο η CMV οροθετικότητα και 
η αρχική νόσος συνδέονται με τη ΒΚ ιαιμία33.

Ο Held et al αναφέρει περίπτωση ασθενούς με 
ΒΚ κυστίτιδα που μετά από 3 δόσεις Cidofovir το ιϊκό 
φορτίο μειώθηκε μετά τη 2η δόση και η αιματουρία 
υποχώρησε μετά τις 20 μέρες34.

Ο Kwon et al αναφέρει την εμπειρία τους σε 13 
παιδιατρικούς ασθενείς με ΒΚ κυστίτιδα που αντι-
μετωπίσθηκαν με Cidofovir. Οι 12 ασθενείς έλαβαν 
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Cidofovir με προβενεσίδη και ο ένας ασθενής χωρίς. 
Όλοι οι ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση των συμπτω-
μάτων τους, χωρίς κανένα θάνατο και νεφροτοξικότητα 
εμφάνισε μόνο ένας ασθενής που αποκαταστάθηκε 
αυτόματα34.

Ο Cesaro et al μελέτησαν 32 ασθενείς με αιμορ-
ραγική κυστίτιδα μετά μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
κυττάρων που αντιμετωπίσθηκαν με Cidofovir. Οι 
ασθενείς που απάντησαν στη θεραπεία παρουσίασαν 
σημαντική ελάττωση του ιϊκού φορτίου. Σε 9 ασθε-
νείς σημειώθηκε νεφροτοξικότητα36. Ο Savona et al 
ανέφεραν μελέτη με χαμηλή δόση Cidofovir 1mg/kg 
εβδομαδιαία σε ασθενείς με ΒΚ κυστίτιδα, η οποία 
αποδείχθηκε ασφαλής και αποτελεσματική.

Σε άλλη μελέτη αναφέρεται η αποκατάσταση της 
κυστίτιδας με χαμηλή δόση Cidofovir 1mg/kg εβδο-
μαδιαία σε ασθενή με κυστίτιδα λόγω αδενοϊού, η 
οποία ήταν ανθεκτική στη χορήγηση Vidarabine37.

Σε μία άλλη περίπτωση ασθενούς με ΒΚ και αδε-
νοϊό η χορήγηση Vidarabine ήταν αναποτελεσματική 
ενώ η χαμηλή δόση Cidofovir 1mg/kg εβδομαδιαία 
αρνητικοποίησε τον αδενοϊό μετά από 9 δόσεις και 
το ΒΚ μετά από 14 δόσεις31.

Σε μελέτη του Farasi et al 7 παιδιατρικοί ασθενείς 
έλαβαν χαμηλή δόση Cidofovir για την αντιμετώπι-
ση ΒΚ κυστίτιδας μετά από μεταμόσχευση. Όλοι οι 
ασθενείς απάντησαν στη θεραπεία, δεν εμφάνισαν 
παρενέργειες παρόλο που το ιϊκό φορτίο αρνητικοποι-
ήθηκε 2 εβδομάδες μετά τη διακοπή της θεραπείας, 
σε 5 από τους 6 ασθενείς, που ολοκλήρωσαν τη 
θεραπεία τους38.

Σε άλλη μελέτη από τον Vats et al σε 4 ασθενείς 
με νεφροπάθεια, χορήγηση Cidofovir σε χαμηλή 
δοσολογία 0.25-1mgr/kg ενδοφλέβια, 2 φορές την 
εβδομάδα αρνητικοποίησε τον ΒΚ στα ούρα και 
στους 4 ασθενείς αν και οι μισοί από αυτούς υπο-
τροπίασαν39.

Το Cidofovir απεκκρίνεται στα ούρα και η προκα-
λούμενη εξ αυτού νεφροτοξικότητα και η περαιτέρω 
πιθανή νεφρική ανεπάρκεια θα πρέπει να εκτιμώνται 
σε σχέση με το όφελος πριν τη χορήγηση του. Η χο-
ρήγηση χαμηλής δόσης Cidofovir φαίνεται ότι είναι 
αποτελεσματική και χωρίς ιδιαίτερη νεφροτοξικότητα.

Η λεφλουνομίδη είναι ένας αντιρευματικός τρο-
ποποιητικός παράγοντας αναστολέας της σύνθεσης 
των πυριμιδινών, με ανοσοκατασταλτική και αντιιϊκή 
δράση κατά του ΒΚ, CMV, και του συμπλέγματος των 
ερπητοϊών και φαίνεται ότι βοηθά στη μείωση του ιϊκού 
φορτίου του ΒΚ στα ούρα και στο αίμα σε ασθενείς με 
μεταμόσχευση και ΒΚ νεφροπάθεια31. Ο μηχανισμός 
δράσης της λεφλουνομίδης αφορά την αναστολή της 
παραγωγής των μεταβολιτών που απαιτούνται στην 

εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου από τα μιτοχονδριακά 
ένζυμα με αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της έκπτυξης 
των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων. Σε μελέτη από 
τον Williams et al 17 ασθενείς με ΒΚ νεφροπάθεια 
επιβεβαιωμένη με νεφρική βιοψία αντιμετωπίσθη-
καν με λεφλουνομίδη σε συνδυασμό με μείωση της 
ανοσοκαταστολής και οι 15 εξ αυτών παρουσίασαν 
αποκατάσταση της ΒΚ-ιαιμίας40.

Η αντιιϊκή δράση του Sirolimusκαι της λεφλουνο-
μίδης σε συνδυασμό ή μονοθεραπεία πιθανόν να 
μειώνει τη δράση του ΒΚ ιού. Σε μελέτη του Chen 
et al 14 ασθενείς έλαβαν λεφλουνομίδη peros και 
εκτιμήθηκαν μετά από 20 μέρες. Πλήρης ύφεση 
επετεύχθη στους 7 ασθενείς, στους 5 μερική ύφεση 
και στους 2 μείωση του ιϊκού φορτίου περισσότερο 
από 1 λογάριθμο χωρίς σημαντική τοξικότητα. Πι-
θανόν η λεφλουνομίδη να αποτελεί ένα δυνητικά 
αποτελεσματικό φάρμακο κατά της ΒΚ κυστίτιδας41. 
Σχετικά με την αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας 
χορήγησης ανοσοσφαιρινών δεν υπάρχουν επαρκή 
στοιχεία από την βιβλιογραφία. Σε μελέτη του Lekakis 
et al αναφέρεται η χορήγηση λεφλουνομίδης και 
Cidofovir σε διαφορετικούς χρόνους σε συνδυασμό 
με ανοσοσφαιρίνες με αποτέλεσμα τη μείωση του 
ιϊκού φορτίου του ΒΚ42.

Η μελέτη της αποτελεσματικότητας της ciprofloxa-
cin (αντιμικροβιακό φάρμακο) σε 68 μεταμοσχευμέ-
νους ασθενείς έδειξε ότι εμποδίζει την ΒΚ ιαιμία11 
αλλά παραμένει άγνωστη η μακροχρόνια ευεργετική 
δράση της καθώς και η διάρκεια της προφυλακτικής 
χορήγησης κατά του ΒΚ ιού43.

Η θεραπεία με υπερβαρικό οξυγόνο εφαρμόζεται 
ευρέως στην υποξία των ιστών προάγοντας την αγ-
γειογένεση και την γρήγορη επούλωση και μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στην αντιμετώπιση της 
ανθεκτικής αιμορραγικής κυστίτιδας. Σε μελέτη του 
Savva Bordalo et al εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα 
της θεραπείας με υπερβαρικό οξυγόνο σε 16 ασθενείς 
με ΒΚ αιμορραγική κυστίτιδα μετά από μεταμόσχευση, 
με τους 15 ασθενείς να απαντούν πλήρως44.

Σε αναφορά περίπτωσης ασθενούς από τον Focosi 
et al με ανθεκτική στο cidofovir κυστίτιδα, επετεύχθη 
η αποκατάσταση μετά από ολίγων ημερών θεραπεί-
ας με υπερβαρικό οξυγόνο και ενδοκυστική έγχυση 
Cidofovir45.

Η αναζωπύρωση του ΒΚ ιού και η προκληθείσα 
εξ αυτού αιμορραγική κυστίτιδα συνδέεται με την 
ανεπάρκεια της κυτταρικής ανοσίας μετά τη μεταμό-
σχευση. Η έγχυση ειδικών ΒΚ-λεμφοκυττάρων μπορεί 
δυνητικά να αποκαταστήσει την κυτταρική ανοσία κατά 
του ΒΚ και να περιορίσει τη ΒΚ λοίμωξη. Ο Blyth et 
al υποστηρίζουν την προφυλακτική ή θεραπευτική 
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χορήγηση ειδικών αντι-ΒΚ Τ λεμφοκυττάρων στους 
ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού46.

JC ιός

Για τη αντιμετώπιση του JC ιού δεν υπάρχει ειδική 
αντιιϊκή θεραπεία. Όπως και με τον ΒΚ η μείωση ή 
διακοπή της ανοσοκαταστολής είναι καθοριστική στη 
θεραπευτική στρατηγική.

Η Cytarabine, ένας χημειοθεραπευτικός παράγο-
ντας με δράση αναστολής σύνθεσης του DNA φαίνεται 
in vitro να εμποδίζει τον πολλαπλασιασμό του ιού. Οι 
μελέτες αφορούν HIV ασθενείς και τα αποτελέσματα 
είναι διφορούμενα.

Η μιρταζαπίνη (mirtazapine) είναι ένας κεντρικά 
δρών ανταγωνιστής των α2 προσυναπτικών υποδο-
χέων, ο οποίος αυξάνει την κεντρική νοραδρενεργική 
και σεροτονινεργική νευρομεταβίβαση. Η δράση 
της μελετάται ως πιθανή δυνητική θεραπεία λόγω 
του ρόλου των υποδοχέων της σεροτονίνης στη JC 
λοίμωξη47.

Συμπέρασμα
Οι ΒΚ και JC ιoί είναι ευρέως διαδεδομένοι στον 

άνθρωπο με ποικίλη κλινική προβολή. Η πρωτολοί-
μωξη με πολύ ήπια συμπτωματολογία συμβαίνει στην 
παιδική ηλικία. 

Η αναζωπύρωση τους στους ασθενείς με μεταμό-
σχευση νεφρού και μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυτ-
τάρων προκαλεί σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα.

Ο ΒΚ ιός αποτελεί συχνό αιτιολογικό παράγοντα 
στους ασθενείς με αιμορραγική κυστίτιδα κυρίως 
αυτών που υποβλήθηκαν σε αλλογενή μεταμόσχευση 
αιμοποιητικών κυττάρων. Ο ρόλος και η αποτελεσμα-
τικότητα των χρησιμοποιούμενων φαρμάκων παρα-
μένουν ακόμη αδιευκρίνιστα. Το cidofovir αποτελεί 
φάρμακο εκλογής, η δε χορήγηση χαμηλής δόσης 
φαίνεται να είναι αποτελεσματική και με περιορισμέ-
νη τοξικότητα. Η χρήση της λεφλουνομίδης απαιτεί 
να επιβεβαιωθεί με περισσότερες τυχαιοποιημένες 
μελέτες. 

Η έγχυση BKV-ειδικών λεμφοκυττάρων καταδει-
κνύεται ως η πλέον βέλτιστη θεραπευτική επιλογή 
στην αντιμετώπιση της ΒΚ-αιμορραγικής κυστίτιδας 
στους ασθενείς με μεταμόσχευση αιμοποιητικών 
κυττάρων.
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Εισαγωγή
Η έγκαιρη ανοσολογική αποκατάσταση και επανά-

κτηση της λειτουργίας ενός ανοσολογικού συστήματος 
προερχόμενου από τον δότη, είναι μέγιστης σημασίας 
για την ανάκαμψη και μακροχρόνια επιβίωση ασθε-
νών μετά από αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων 
αιμοποιητικών κυττάρων (αλλο-ΜΑΚ). Με την αύξηση 
της χρήσης ομφαλοπλακουντιακών μοσχευμάτων 
και μοσχευμάτων από απλοταυτόσημους δότες που 
σχετίζονται με παρατεταμένη ανοσοανεπάρκεια λόγω 
καθυστερημένης ανοσολογικής αποκατάστασης1, 
αναδύεται η ανάγκη της καλύτερης κατανόησης και 
ενίσχυσης της ανοσολογικής αποκατάστασης, αλλά 
και εύρεσης τρόπων βελτιστοποίησης των διαδικασιών 
μεταμόσχευσης.

Η αποκατάσταση του ανοσολογικού συστήμα-
τος, λαμβάνει χώρα σταδιακά, με την έμφυτη ανο-
σία να επανακτάται τις πρώτες εβδομάδες μετά την 
άλλο-ΜΑΚ [κοκκιοκύτταρα, μονοκύτταρα, κύτταρα 
φυσικοί φονείς (ΝΚ)], ενώ η ειδική ανοσία (Τ- και 
Β-λεμφοκύτταρα) απαιτεί περίπου 1-2 χρόνια για την 
πλήρη αποκατάστασή της2. Η αποκατάσταση των 
Τ-λεμφοκυττάρων, είναι κριτικής σημασίας για τον 
έλεγχο των ευκαιριακών, κυρίως ιογενών, λοιμώξεων. 
Επιπρόσθετα, τα Τ-λεμφοκύτταρα διαδραματίζουν 
επιτελικό ρόλο στις graft-versus-tumor ανοσιακές 
απαντήσεις, όπως καταδεικνύεται από την αποτε-
λεσματικότητα των εγχύσεων λεμφοκυττάρων δότη 
(DLIs) στον έλεγχο της λευχαιμικής υποτροπής3, 
αλλά και στις graft-versus-host αντιδράσεις, όπως 
υποδηλώνεται από τη μειωμένη επίπτωση νόσου 

μοσχεύματος κατά ξενιστή (graft-versus-host disease-
GvHD) μετά από χορήγηση μοσχευμάτων από τα 
οποία έχουν αφαιρεθεί τα Τ-λεμφοκύτταρα4. Ωστόσο, 
η ενδεχόμενη καθυστέρηση της πλήρους αποκατά-
στασης των Τ-λεμφοκυττάρων συνδέεται με αυξημένα 
ποσοστά λοιμώξεων, υποτροπών, δευτερογενών 
κακοηθειών και συνολικά αυξημένη θνητότητα στους 
μεταμοσχευμένους ασθενείς5. Συνεπώς, η ανοσιακή 
αποκατάσταση, ειδικότερα των Τ-λεμφοκυττάρων, 
καθώς και η τακτική παρακολούθησή της είναι σημα-
ντικές για την καθοδήγηση της θεραπευτικής τακτικής 
από τον κλινικό ιατρό και η ανάπτυξη στρατηγικών 
ενίσχυσης της ανοσολογικής αποκατάστασης είναι 
καθοριστικής σημασίας για τη συνολική επιτυχία της 
αλλο-ΜΑΚ.

Ειδική, αντι-ιική ανοσιακή αποκατάσταση 
ασθενών μετά από άλλο-ΜΑΚ και τρόποι 
παρακολούθησής της

Τα Τ-λεμφοκύτταρα αποτελούν τα πλέον δραστικά 
κύτταρα για τον έλεγχο των ιογενών λοιμώξεων και η 
αποκατάστασή τους μετά από αλλο-ΜΑΚ καθορίζει 
σημαντικά την έκβαση ευκαιριακών λοιμώξεων και της 
μεταμόσχευσης γενικότερα. Η πρώτη φάση της ειδικής 
αντι-ιικής αποκατάστασης και έκπτυξης των ειδικών 
Τ-λεμφοκυτττάρων νωρίς μετά τη μεταμόσχευση, 
εξαρτάται από τη μεταφορά ώριμων (δραστικών, μνή-
μης ή παρθένων), αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων μέσω 
του μοσχεύματος και την παρουσία υπολειμματικών 
ενδογενών αντιγονο-ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων. Οι 
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ιογενείς λοιμώξεις συνηθέστερα εμφανίζονται μετά την 
εμφύτευση και έως την ημέρα 90. Ωστόσο λοιμώξεις 
και υποτροπιάζουσες αναζωπυρώσεις ιών εμφανίζο-
νται και μεταγενέστερα και σχετίζονται με διαταραγ-
μένη ανοσολογική αποκατάσταση ή λειτουργικότητα 
της ειδικής αντι-ιικής ανοσίας.

Οι παράγοντες που δυνητικά επηρεάζουν την 
ανοσολογική αποκατάσταση μετά τη μεταμόσχευση, 
σχετίζονται με τον δότη, τον λήπτη ή το είδος της 
μεταμόσχευσης και καθορίζουν τον κίνδυνο ανάπτυ-
ξης λοιμώξεων μετά από άλλο-ΜΑΚ. Μεταξύ άλλων 
περιλαμβάνονται: η μεγάλη ηλικία, η προχωρημένη 
νόσος κατά τη μεταμόσχευση, η χρήση πλήρως 
μυελοκατασταλτικών σχημάτων και μεθόδων απα-
λοιφής των Τ-λεμφοκυττάρων, η καθυστερημένη 
εμφύτευση ουδετεροφίλων, η ανάπτυξη GvHD, η 
χρήση μοσχευμάτων με αντιγονικές διαφορές ή 
ομφαλοπλακουντικών και απλοταυτόσημων μοσχευ-
μάτων καθώς και ηη οροθετικότητα δότη-λήπτη για 
τον κυτταρομεγαλοϊό.

Η καθιερωμένη πρακτική για την αντιμετώπιση 
των ιογενών λοιμώξεων μετά από αλλο-ΜΑΚ, είναι 
ο τακτικός έλεγχος του ιικού φορτίου και η χορήγη-
ση αντι-ιικών φαρμάκων επί υποκλινικής ή κλινικής 
αναζωπύρωσης του ιού. Αν και η πρακτική αυτή είναι 
αρκετά αποτελεσματική, πολλές περιπτώσεις υποκλι-
νικής αναζωπύρωσης ενός ιού δεν χρήζουν αντι-ιικής 
θεραπείας και θα μπορούσε να αποφευχθεί η άσκοπη 
χρήση φαρμακοθεραπειών, καθώς είναι δυνατή η 
εξάλειψη του ιού επί ενδογενούς αποκατάστασης της 
ειδικής, αντι-ιικής ανοσίας.

Αντίθετα, η έλλειψη λειτουργικών αντι-ιικών Τ-λεμ
φοκυττάρων σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο επίμονων 
ή υποτροπιαζουσών ιογενών αναζωπυρώσεων ή/και 
νόσων. Καθώς η αποκατάσταση των ειδικών έναντι 
ιών Τ-λεμφοκυττάρων είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με 
προστασία από ιογενείς λοιμώξεις6–8, ο προσδιορι-
σμός της ειδικής, αντι-ιικής ανοσιακής αποκατάστα-
σης μπορεί να αποτελέσει μία ελκυστική στρατηγική 
για την εξατομικευμένη εκτίμηση του κινδύνου ιικής 
ενεργοποίησης και διαστρωμάτωση του κινδύνου, την 
πρόβλεψη της κλινικής έκβασης του ασθενούς στον 
οποίο ανιχνεύεται ιικό φορτίο, αλλά και ένα χρήσιμο 
εργαλείο για την προσαρμογή των θεραπευτικών 
παρεμβάσεων, μόνο όπου, και όταν απαιτείται.

Τρόποι παρακολούθησης αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων

Δεδομένης της σημασίας της ειδικής αντι-ιικής 
αποκατάστασης των Τ-λεμφοκυττάρων στην προ-
σαρμογή των θεραπευτικών παρεμβάσεων, έχει 
αναπτυχθεί πληθώρα τεχνικών προσδιορισμού των 

επιπέδων τους. Οι τεχνικές αυτές προσομοιάζουν 
στις φυσιολογικές Τ-κυτταρικές αποκρίσεις σε ειδικό 
ερέθισμα, όπως η κυτταρική ενεργοποίηση, η έκφρα-
ση κυτοκινών, ο πολλαπλασιασμός ή ο κυτταρικός 
θάνατος. Οι τεχνικές πολλαπλασιασμού βασίζονται 
στην κυτταρική διαίρεση, απαιτούν αρκετές μέρες και 
δεν βοηθούν στη λήψη άμεσης κλινικής απόφασης, 
ενώ οι τεχνικές in vitro έκπτυξης αυξάνουν σημαντικά 
την ευαισθησία που είναι σημαντική όταν η συχνότητα 
των αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων είναι χαμηλή στο 
αίμα. Αντίθετα, τεχνικές που βασίζονται στην αύξηση 
της έκφρασης δεικτών ενεργοποίησης και επαγωγής 
κυτοκινών μετά από βραχεία αντιγονο-ειδική ενερ-
γοποίηση, ανιχνεύουν λειτουργικά Τ-λεμφοκύτταρα 
και δίνουν διαγνωστικές απαντήσεις σε ≤24 ώρες9.

Δοκιμασία περιοριστικών αραιώσεων

Μέχρι το 2ο μισό της δεκαετίας του 1990, ο προσ-
διορισμός Τ-λεμφοκυττάρων ειδικών έναντι πεπτιδίων 
επιτυγχάνονταν με τη δοκιμασία περιοριστικών αραι-
ώσεων (limiting dilution assays). Οι δοκιμασίες αυτές 
βασίζονταν σε καλλιέργεια μονοπύρηνων κυττάρων 
και τελική έκπτυξη των ειδικών Τ-κλώνων παρουσία 
αντιγόνων και αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. 
Μετά από μερικές εβδομάδες καλλιέργειας, ήταν 
δυνατή μια σχετική ποσοτικοποίηση είτε του αριθμού 
των ειδικών-κλώνων, με μέτρηση της έκπτυξης των 
Τ-λεμφοκυττάρων10, είτε των CD8+ Τ-κυτταρικών 
αποκρίσεων με μέτρηση της κυτταροτοξικής τους 
δράση έναντι κυττάρων-στόχων11.

Οι δοκιμασίες αυτές, αν και πρωτοπόρες για την 
εποχή τους, ήταν ιδιαίτερα επίπονες και επιρρεπείς σε 
λάθη, καθώς εγκυμονούσαν τον κίνδυνο ανάπτυξης 
συγκεκριμένων υποπληθυσμών Τ-λεμφοκυττάρων 
λόγω μακροχρόνιας καλλιέργειας, για αυτό και ως 
επί το πλείστον αντικαταστάθηκαν από νεότερες, πιο 
εξελιγμένες δοκιμασίες.

Συμπλέγματα MHC-τετραμερών/πολυμερών  
συνδεδεμένων με ιικά αντιγόνα

Η ανάπτυξη της τεχνολογίας έδωσε γένεση στη 
δημιουργία τεχνητών μορίων του μείζονος συμπλέγ-
ματος ιστοσυμβατότητας (MHC-τετραμερή/πολυ-
μερή), τάξεως Ι και ΙΙ, τα οποία είναι συνδεδεμένα 
με ανοσοκυριαρχικά αντιγόνα, έχουν τη δυνατότητα 
πρόσδεσης στον υποδοχέα των Τ-λεμφοκυττάρων με 
ισχυρή συγγένεια και μπορούν να καταμετρηθούν με 
κυτταρομετρία ροής. Συμπλέγματα MHC-τετραμερών/
πολυμερών συνδεδεμένων με ιικά αντιγόνα έχουν 
χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό της κινητικής 
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της αποκατάστασης των ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων 
κατά του κυτταρομεγαλοϊού (CMV)-, του ιού Epstein-
Barr (EBV)- και του αδενοϊού (ADV),- μετά τη μετα-
μόσχευση12–15. 

Ωστόσο, η τεχνική αυτή περιορίζεται σε συγκεκρι-
μένους τύπους HLA, απαιτεί την πολύ καλή γνώση 
αντιγονικών επίτοπων και την υψηλή συχνότητα 
αντι-ιικών κυττάρων στο αίμα, ενώ παρέχει μόνο μία 
απλή ένδειξη του αριθμού των ειδικών κυττάρων του 
ανοσοποιητικού συστήματος. Τα πολυμερή, δεν αξιο-
λογούν τη λειτουργικότητα, συνεπώς ο προσδιορισμός 
μόνο του απόλυτου αριθμού των κυττάρων, ενέχει 
τον κίνδυνο λανθασμένης εκτίμησης της ανοσιακής 
αποκατάστασης ενός ασθενούς16,17. 

Ανοσοδοκιμασία με τη χρήση συνδεδεμένου ενζύμου 
(enzyme linked immunoassay – Elispot)

Η Elispot είναι ιδιαίτερα διαδεδομένη, πολυχρησι-
μοποιημένη και η επικρατέστερη τεχνική προσδιορι-
σμού του αριθμού λειτουργικών Τ-λεμφοκυττάρων που 
εκκρίνουν ιντερφερόνη-γ (IFN-γ). Η Elispot, επιτρέπει 
τη μέτρηση ξεχωριστά του κάθε Τ-λεμφοκυττάρου 
το οποίο εκκρίνει μία κυτοκίνη μετά από διέγερ-
ση με συγκεκριμένο αντιγόνο ή πεπτίδιο. Κατά 
συνέπεια μπορεί να προσδιοριστεί το σύνολο των 
Τ-λεμφοκυττάρων που εκκρίνουν κυτοκίνες, τόσο των 
CD4+ T-λεμφοκυττάρων βοηθείας (Th1), όσο και των 
CD8+ κυτταροτοξικών T-λεμφοκυττάρων18,19. Η Elispot 
είναι μία ευρέως χρησιμοποιούμενη, αναπαραγώγιμη 
τεχνική, με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, η οποία 
εφαρμόζεται τόσο σε φρέσκα όσο και σε ψυγμένα 
μονοπύρηνα περιφερικού αίματος (PBMCs) για τη 
μέτρηση της ειδικής έναντι ιών [CMV, EBV, αδενοϊού, 
ιού John Cunningham (JC) και του ιού του έρπητα 
ζωστήρος (VZV)] ανοσιακής αποκατάστασης μετά από 
μεταμόσχευση20–24. Παρά την ευρεία χρήση της λόγω 
της υψηλής ευαισθησίας της, η τεχνική αυτή στερείται 
της δυνατότητας χαρακτηρισμού του φαινότυπου των 
λειτουργικών κυττάρων.

Κυτταρομετρία ροής

Ένας νεότερος τρόπος μέτρησης των λειτουργικών 
Τ-λεμφοκυττάρων, είναι με κυτταρομετρία ροής. Η 
συχνότητα των αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων, είναι 
δυνατόν να υπολογιστεί με μέτρηση της ενδοκυττάρι-
ας IFN-γ με κυτταρομετρία ροής, μετά από διέγερση 
φρέσκων PBMCs με τα αντίστοιχα ιικά μείγματα 
πεπτιδίων25. Ο τρόπος αυτός παρακολούθησης λει-
τουργικών Τ-λεμφοκυττάρων έχει εφαρμοστεί για 
τον ποσοτικό προσδιορισμό της CMV-, EBV-, και 

ΒΚ-ειδικής ανοσιακής αποκατάστασης ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε αλλο-ΜΑΚ ή σε μεταμόσχευση 
συμπαγών οργάνων26–28.

Η τεχνική αυτή μπορεί να επιτρέψει την παράλ-
ληλη ποσοτικοποίηση και άλλων ενδοκυττάριων 
μορίων πέραν της IFN-γ, τα οποία σχετίζονται με την 
πολυλειτουργικότητα των Τ-λεμφοκυττάρων, όπως ο 
παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF), το CD107, το 
granzyme-B, η ιντερλευκίνη-2 (IL-2)27,29-31. Αν και πλεο-
νεκτεί στο ότι παρέχει επιπρόσθετες πληροφορίες για 
τον φαινότυπο των λειτουργικών Τ-λεμφοκυττάρων 
(εάν για παράδειγμα, πρόκειται για κύτταρα βοηθεί-
ας ή κυτταροτοξικά κύτταρα), φαίνεται να στερείται 
υψηλής ευαισθησίας, και κατά συνέπεια δυνατότητας 
ανίχνευσης ανοσιακής απόκρισης κυττάρων που 
απαντώνται σε χαμηλή συχνότητα.

QuantiFERON/ELISA

Βασισμένοι στην αρχή της ποσοτικοποίησης της 
εκκρινόμενης IFN-γ μετά από διέγερση, οι Walker 
και συνεργάτες, ανέπτυξαν την QuantiFERON-CMV, 
για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ειδικής έναντι 
του CMV ανοσιακής αποκατάστασης, μετρώντας 
τα εκκρινόμενα επίπεδα της κυτοκίνης με ELISA32. 
Πρόκειται για ανάλογη της QuantiFeron-TB δοκιμα-
σίας ελέγχου της φυματίωσης, που έχει υιοθετηθεί 
ευρέως33. Παρ’ ότι είναι λιγότερο ευαίσθητη της κυττα-
ρομετρίας ροής34, η QuantiFERON-CMV, είναι απλή, 
αναπαραγώγιμη και έχει αξιολογηθεί και συγκριθεί 
με εδραιωμένες τεχνικές της ειδικής ανοσολογικής 
παρακολούθησης σε ασθενείς μετά από ΜΑΚ35. H 
QuantiFERON-CMV έχει λάβει έγκριση για κλινική 
εφαρμογή παρακολούθησης της απόκρισης έναντι 
του CMV36 και έχει χρησιμοποιηθεί επιτυχώς για την 
παρακολούθηση ασθενών που φέρουν τον ιό της 
ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) και ασθενών 
που υποβλήθηκαν είτε σε ΜΑΚ είτε σε μεταμόσχευση 
συμπαγών οργάνων37–39. 

Σημασία της παρακολούθησης της ειδικής έναντι 
ιών ανοσίας

Αν και ο προσδιορισμός του ιικού φορτίου αποτελεί 
τη βάση στη διαγνωστική των ιικών αναζωπυρώσεων, 
η παρακολούθηση της αντι-ιικής ανοσίας αποτυπώ-
νει ορθότερα τον πραγματικό κίνδυνο νόσησης των 
ανοσοκατασταλμένων ασθενών και ταυτοποιεί τους 
ασθενείς με κίνδυνο ανάπτυξης λοιμωδών επιπλοκών. 
Ο περιοδικός έλεγχος της ειδικής ανοσίας μπορεί να 
καθοδηγήσει με αυξημένη ασφάλεια την αξιολόγηση 
του ιικού φορτίου που ανιχνεύεται και τη θεραπευτική 
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απόφαση προς μία εξατομικευμένη αντι-ιική θεραπεία, 
εφόσον απαιτείται.

Ασθενείς που αποκατέστησαν την CMV-ειδική 
ανοσία εντός 6 εβδομάδων από αλλο-ΜΑΚ, εμφά-
νισαν μειωμένη επίπτωση CMV αναζωπύρωσης σε 
σχέση με ασθενείς που εμφάνισαν καθυστερημένη 
αποκατάσταση (33% έναντι 90%)28. Επιπρόσθετα, η 
πρώιμη ανοσολογική ανάκαμψη έναντι του CMV μετά 
από απλοταυτόσημη μεταμόσχευση, πέρα από την 
ειδική έναντι του CMV προστασία, μάλλον απροσ-
δόκητα, σχετίστηκε και με μειωμένη επίπτωση σο-
βαρών λοιμώξεων συνολικά, συμπεριλαμβανομένων 
των μυκητιακών και βακτηριακών, υποδεικνύοντας 
τη χρησιμότητά της ως βιοδείκτη της γενικότερης 
ανοσολογικής επάρκειας, έναντι ευκαιριακών και μη, 
παθογόνων40.

Ωστόσο, τα επίπεδα των ειδικών αντι-ιικών Τ-λεμ
φοκυττάρων που θα μπορούσαν να θεωρηθούν 
προστατευτικά κατά των ιικών αναζωπυρώσεων, 
καθώς και ο τρόπος που αποδίδονται, αποτελούν 
ακόμη θέμα συζήτησης. Συγκεκριμένα, κάποιες ερευ-
νητικές ομάδες αποδίδουν τα ειδικά Τ-λεμφοκύτταρα 
που ανιχνεύονται με Elispot ως Spot Forming Cells 
(SFC)/μl αίματος και οριοθετούν την παρουσία CMV 
ειδικής ανοσίας στα ≥1 SFC/μl40,41, ενώ άλλες, ως 
SFC/2-5x105 PBMCs με όρια θετικότητας που κυ-
μαίνονται από 8-80 SFC/2Χ105 PBMCs42,43. Έχει 
προταθεί, λόγω της μεγάλης διαφοροποίησης του 
αριθμού των CD3+ κυττάρων μεταξύ των διαφορε-
τικών τύπων άλλο-ΜΑΚ και των ίδιων των ασθενών, 
να γίνεται κανονικοποίηση στην περιεκτικότητα σε 
CD3+ κύτταρα στο μετρούμενο δείγμα αντί του από-
λυτου αριθμού των PBMCs40. Παρά το γεγονός ότι η 
Elispot αποδίδει αξιόπιστα την ειδική ανοσία έναντι 
ιών και μπορεί σε σημαντικό βαθμό, να μεταφρα-
στεί σε κλινικούς χειρισμούς, κρίνεται απαραίτητη η 
εναρμόνιση της διαδικασίας μεταξύ των διαφόρων 
κέντρων για σωστή ερμηνεία και κλινική διαχείριση 
των αποτελεσμάτων.

Οι ασθενείς στους οποίους ανιχνεύεται αντι-ιι-
κή ανοσία και εύρωστη αποκατάσταση των ειδι-
κών έναντι ιών Τ-λεμφοκυττάρων, θα μπορούσαν 
να παρακολουθούνται χωρίς χορήγηση θεραπείας 
πρόληψης, θα μπορούσαν να ανεχθούν υψηλότερα 
ιικά φορτία απουσία αντι-ιικής θεραπείας χωρίς τον 
κίνδυνο ανάπτυξης νόσου, ή θα μπορούσαν να αντι-
μετωπιστούν με χορήγηση αντι-ιικών φαρμάκων για 
μικρότερα χρονικά διαστήματα. Αντίθετα, ασθενείς 
με φτωχή αντι-ιική αποκατάσταση θα μπορούσαν 
να επωφεληθούν από τακτικότερο έλεγχο του ιικού 
φορτίου, χαμηλότερο όριο (threshold) για χορήγηση 
προληπτικής θεραπείας και μεγαλύτερης διάρκειας 

θεραπεία. Επιπλέον, η φτωχή αποκατάσταση της 
αντι-ιικής ανοσίας, θα μπορούσε να αποτελέσει κρι-
τήριο επιλογής ασθενών υποψήφιων για κυτταρική 
ανοσοθεραπεία με αντι-ιικά Τ-λεμφοκύτταρα.

Στρατηγικές ενίσχυσης της ανοσιακής 
αποκατάστασης μετά τη μεταμόσχευση

Τις τελευταίες δεκαετίες, διερευνώνται πολλές 
στρατηγικές ανοσοθεραπείας με στόχο την ενίσχυση 
της ανοσιακής αποκατάστασης μετά τη μεταμόσχευση.

Εμβολιασμός

Ο εμβολιασμός των ασθενών, 6-12 μήνες μετά τη 
μεταμόσχευση, μπορεί να ενισχύσει σημαντικά τα επί-
πεδα των παραγόμενων αντισωμάτων για προστασία 
έναντι διαφόρων παθογόνων. Ως βέλτιστη προσέγγιση 
εμβολιασμού, έχει προταθεί ο εμβολιασμός πριν τη 
μεταμόσχευση, τόσο του δότη όσο και του λήπτη44,45. 
Ωστόσο, ηθικά διλήμματα που ανακύπτουν με τον 
εμβολιασμό υγιών δοτών, απαγορεύουν την υιοθέ-
τηση αυτής της προσέγγισης. Οι τρέχουσες οδηγίες 
του EBMT, συνιστούν εμβολιασμό των ασθενών 
μετά τη μεταμόσχευση για τον πνευμονιόκοκκο, τον 
αιμόφιλο τύπου Β, τον τέτανο, τη διφθεριτική τοξίνη, 
την ηπατίτιδα Β, τον ιό της πολυομυελίτιδας και τον 
ιό της γρίπης46.

Τα τελευταία χρόνια, έχουν δοκιμαστεί σε κλινικές 
μελέτες και εμβόλια κατά του CMV. Σε κλινική μελέτη 
φάσης ΙΙ, DNA εμβόλιο για τον CMV χορηγήθηκε σε 
40 CMV οροθετικούς ασθενείς μετά από αλλο-ΜΑΚ, 
τους μήνες 1, 3 και 6 μετά τη μεταμόσχευση. Αν και 
παρατηρήθηκε μείωση τη συνολικής CMV ιαιμίας, 
καθυστέρηση της εμφάνισης ιαιμίας και μείωση του 
κινδύνου αναζωπύρωσης του CMV, ο εμβολιασμός 
δεν μείωσε την αντι-ιική θεραπεία και δεν βελτίωσε 
σημαντικά τη CMV-ανοσιακή απόκριση47. Μελέτη φά-
σης ΙΙΙ, διερεύνησης του συγκεκριμένου εμβολίου σε 
500 ασθενείς, βρίσκεται σε εξέλιξη (Clinicaltrials.gov 
IDNCT01877655). Σε μελέτη φάσης Ι, εναλλακτικό εμ-
βόλιο πεπτιδίων χορηγήθηκε σε 18 CMV οροθετικούς 
ασθενείς, 28 και 56 ημέρες μετά τη μεταμόσχευση. Η 
χορήγησή του συνέβαλλε στην ανάπτυξη CMV-ειδικών 
Τ-λεμφοκυττάρων και τελικά παρατηρήθηκε μείωση 
του κινδύνου CMV αναζωπύρωσης, της διάρκειας 
χορήγησης αντι-CMV θεραπείας και αύξηση της 
επιβίωσης ελεύθερης νόσου, σε σύγκριση με την 
ομάδα αναφοράς48. Κλινική μελέτη φάσης Ι, χορήγη-
σης ενός νέου εμβολίου πεπτιδίων σε 10 ασθενείς, 
συμπεριλαμβανομένων 8 CMV-οροθετικών ασθενών 
που έλαβαν μόσχευμα από οροαρνητικούς δότες, 
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δηλαδή αυξημένου κινδύνου για αναζωπύρωση CMV, 
έδειξε κλινικό όφελος σε 80% αυτών. Στους παραπά-
νω ασθενείς παρατηρήθηκε ανοσιακή απάντηση γδ 
T-λεμφοκυττάρων, CMV-ειδικών αβ Τ-λεμφοκυττάρων, 
και παραγωγή αντισωμάτων, ενώ το παρατηρούμενο 
όφελος ήταν διαρκές, καθώς οι ασθενείς συνέχισαν 
να ελέγχουν τα επίπεδα του CMV ακόμη και μετά 
τη διακοπή χορήγησης αντι-ιικών φαρμάκων, ενώ 
μόνο σε δύο ασθενείς συνεχίστηκε η αντιγοναιμία 
χωρίς ανοσολογική απάντηση49. Η μελέτη έδειξε ότι 
ο εμβολιασμός με τα συγκεκριμένα πεπτίδια επάγει 
ανοσολογική απάντηση ακόμη και στη δύσκολα δι-
αχειρίσιμη ομάδα των ανοσοκατασταλμένων CMV-
οροθετικών ασθενών που λαμβάνουν μόσχευμα από 
οροαρνητικούς δότες.

DLIs

Καθώς η αποκατάσταση των Τ-λεμφοκυττάρων 
μετά την αλλο-ΜΑΚ, απαιτεί 1-2 χρόνια, η λογική 
γεφύρωσης του «παραθύρου κινδύνου» μεταξύ αλ-
λο-ΜΑΚ και ανάκαμψης των Τ-λεμφοκυττάρων, με 
DLIs, είναι μία προσέγγιση που πρωτοεμφανίστη-
κε στις αρχές του 199050, και απέδειξε ότι μπορεί 
να αποτελέσει μέσο επιτάχυνσης της ανοσιακής 
αποκατάστασης. Ωστόσο, λόγω της μεγάλης περι-
εκτικότητας των DLIs σε μη ειδικά, αλλοδραστικά 
Τ-λεμφοκύτταρα, ελλοχεύει ο κίνδυνος επαγωγής 
δυνητικά θανατηφόρας GvHD51. Για να ξεπεραστεί 
ο κίνδυνος της αλλοδραστικότητας, DLIs έχουν τρο-
ποποιηθεί γενετικά ώστε να εκφράζουν ένα γονίδιο 
αυτοκτονίας, το γονίδιο της θυμιδινικής κινάσης (ΤΚ) 
του ιού του απλού έρπητα και κατ’ επέκταση να μπο-
ρούν να εξουδετερωθούν με τη χορήγηση ganciclovir 
στην περίπτωση εμφάνισης GvHD. Τα TK-γενετικά 
τροποποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα χορηγήθηκαν με 
επιτυχία σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε απλοταυ-
τόσημη μεταμόσχευση σε μελέτη φάσης ΙΙ52, και επί 
του παρόντος αξιολογούνται σε διεθνή κλινική μελέτη 
φάσης ΙΙΙ (EudraCT Number: 2006-006862-41). Εισα-
γωγή άλλων γονιδίων αυτοκτονίας σε λεμφοκύτταρα 
δότη, όπως της ανθρώπινης επαγώγιμης κασπάσης 
9 (iC9), με στόχο την επιλεκτική απαλοιφή τους σε 
ενδεχόμενη ανάπτυξη GvHD, έχει μελετηθεί και από 
άλλες ερευνητικές ομάδες με ιδιαίτερα ενθαρρυντικά 
αποτελέσματα53,54. Σε μία πρόσφατη μελέτη φάσης Ι, 
οι Zhou και συνεργάτες έδειξαν ότι η απλοταυτόσημη 
μεταμόσχευση και χορήγηση απλοταυτόσημων iC9-
Τ-λεμφοκυττάρων, πιθανότατα με τη συμβολή των 
ενδογενών Τ-λεμφοκυττάρων, παρείχαν προστασία 
έναντι των λοιμώξεων από τους EBV, CMV, ανθρώπι-
νο ερπητοϊό 6 (HHV6), έρπητα ζωστήρος και ιό ΒΚ55.

Τροποποίηση μοσχεύματος

Εκτός από την προσέγγιση γενετικής τροποποί-
ησης των DLIs, έχουν αναφερθεί διάφορες στρατη-
γικές τροποποίησης του μοσχεύματος, με στόχο τη 
διατήρηση της αντι-ιικής ανοσίας και παράλληλα τη 
μείωση του κινδύνου επαγωγής GvHD. Οι επιλο-
γές αυτές περιλαμβάνουν την πρόσθετη χορήγηση 
Τ-λεμφοκυττάρων τα οποία έχουν προηγουμένως 
υποστεί ex vivo επεξεργασία ώστε να απαλειφθούν 
τα αλλοδραστικά Τ-κύτταρα ή την απαλοιφή των 
«παρθένων» Τ-κυττάρων από το μόσχευμα μέσω 
απομάκρυνσης των CD45RA ή TCR α/β κυττάρων56–59.

Υιοθετούμενη ανοσοθεραπεία με αντιγονο-ειδικά 
Τ-λεμφοκύτταρα

Ως εναλλακτική και ασφαλέστερη στρατηγική 
αντιμετώπισης των ευκαιριακών λοιμώξεων, έναντι 
των μη ειδικών DLIs, έχει προταθεί η υιοθετούμε-
νη ανοσοθεραπεία με χορήγηση αντιγονο-ειδικών 
Τ-λεμφοκυττάρων του δότη. Η προσέγγιση αυτή 
αποτελεί εξατομικευμένη και «φυσική» μορφή αντι-
μετώπισης ιογενών λοιμώξεων αποσκοπώντας στην 
αποκατάσταση της ειδικής αντι-ιικής ανοσίας. Οι 
πρώτες προσπάθειες παρέδωσαν την «απόδειξη 
της αρχής» ότι Τ-λεμφοκύτταρα με ειδικότητα έναντι 
του αδενοϊού, του EBV ή του CMV (Virus-Specific 
T-cells, VSTs), προερχόμενα από οροθετικούς δό-
τες, αποκαθιστούν την ειδική έναντι ιών ανοσία και 
ελέγχουν αποτελεσματικά τις λοιμώξεις από τους 
ιούς-στόχους60–62. Μεταγενέστερες μελέτες εστίασαν 
στο πώς να ξεπεραστούν οι περιορισμοί ευρείας 
εφαρμογής της κυτταρικής ανοσοθεραπείας λόγω 
των πολύπλοκων, χρονοβόρων και δαπανηρών 
πρωτοκόλλων παραγωγής των αντιγονο-ειδικών 
Τ-λεμφοκύτταρων ή λόγω της μονήρους στόχευσης, 
ενός ιού κάθε φορά. Η μονήρης στόχευση ιών καθι-
στούσε την προσέγγιση αυτή όχι μόνο μη πρακτική, 
καθώς οι ανοσοκατασταλμένοι ασθενείς αναπτύσσουν 
πολύ συχνά πολλαπλές λοιμώξεις από διαφορετικούς 
ιούς, αλλά και υψηλού κόστους, εφόσον απαιτούσε 
την παραγωγή κυτταρικών προϊόντων ξεχωριστά για 
κάθε ιό. Πρόσφατα αναπτύχθηκαν νέα, βελτιστοποι-
ημένα και «φιλικά στον χρήστη» πρωτόκολλα παρα-
γωγής Τ-λεμφοκυττάρων με ειδικότητα ταυτόχρονης 
στόχευσης πολλαπλών ιών (αδενοϊός, EBV, CMV, 
BK, HHV6, JC), τα οποία αποδείχθηκαν ασφαλή και 
αποτελεσματικά σε ποσοστό 70-90% των ασθενών 
που χορηγήθηκαν, ως πρόληψη αλλά και ως θερα-
πεία λοιμώξεων από αδενοϊό, EBV, CMV, BK, HHV6, 
JC63–65. Η υποχώρηση των συμπτωμάτων σε όλες τις 
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περιπτώσεις, συνοδεύτηκε από αντίστοιχη έκπτυξη 
των ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων in vivo, χωρίς ή με 
ελάχιστη επίπτωση GvHD.

Τρέχουσες προκλήσεις παραμένουν η ανάπτυ-
ξη ειδικών αντι-ιικών Τ-λεμφοκυττάρων από «ιικά 
ανεκπαίδευτους δότες» (δότες ομφαλοπλακουντικού 
αίματος ή οροαρνητικούς δότες αιμοποιητικών κυττά-
ρων αίματος ή μυελού) ή/και η βελτιστοποίηση παρα-
γωγής VSTs «τρίτου χώρου» προς την κατεύθυνση 
δημιουργίας τραπεζών ειδικών Τ λεμφοκυττάρων και 
«off the shelf» προσεγγίσεων. Υπάρχουν πρόσφατες 
αναφορές που δείχνουν ότι τέτοιες προσεγγίσεις είναι 
πλέον εφικτές και αποτελεσματικές σε περιπτώσεις 
αλλο-ΜΑΚ με μοσχεύματα ομφαλιοπλακουντικής προ-
έλευσης66, αλλά και σε αλλο-ΜΑΚ από οροαρνητικούς 
δότες, με χορήγηση VSTs τρίτου χώρου. Πράγματι, 
έχει δειχθεί ότι καλά χαρακτηρισμένα αντιγονο-ειδικά 
Τ-λεμφοκύτταρα, μπορούν να αποθηκεύονται σε 
τράπεζες κυττάρων και να χορηγούνται, όταν αυτό 
χρειάζεται, σε μεταμοσχευμένους ασθενείς με ιικές 
αναζωπυρώσεις/λοιμώξεις, με παρόμοια ασφάλεια 
και αποτελεσματικότητα με VSTs προερχόμενα από 
τον δότη, αν και η προστασία που παρέχουν είναι, 
αναμενόμενα, μικρότερης διάρκειας, καθώς απορρί-
πτονται σε βάθος χρόνου22,67-69.

Άλλος σημαντικός περιορισμός στην εφαρμογή της 
υιοθετούμενης ανοσοθεραπείας με χρήση αντι-ιικών 
Τ-λεμφοκυττάρων, παραμένει η αναστολή της δράσης 
των κυττάρων αυτών παρουσία υψηλών δόσεων 
κορτικοειδών, γεγονός που αποκλείει ασθενείς που 
λαμβάνουν υψηλές δόσεις κορτικοειδών ως θεραπεία 
των ανοσολογικών επιπλοκών της μεταμόσχευσης, 
από τις ευεργετικές δράσεις της κυτταρικής ανοσοθε-
ραπείας. Στρατηγικές υπέρβασης αυτού του περιορι-
σμού, έχουν προταθεί με γενετική αδρανοποίηση του 
υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών με την τεχνολογία 
της γονιδιακής επεξεργασίας (gene editing) σε CMV-
ειδικά κύτταρα. Στόχος είναι να καταστούν τα κύτταρα 
αυτά ανθεκτικά στα γλυκοκορτικοειδή και να επιτρέ-
πεται η χορήγησή τους και στους μεταμοσχευμένους 
ασθενείς που λαμβάνουν ισχυρή ανοσοκαταστολή 
και οι οποίοι είναι και οι πλέον ευάλωτοι σε επίμονες 
και υποτροπιάζουσες λοιμώξεις70. Παρά την τεκμη-
ριωμένη χαμηλή επίπτωση GvHD σε ασθενείς που 
λαμβάνουν αντι-ιικά Τ-λεμφοκύτταρα πολλαπλής ειδι-
κότητας (86,89), χρειάζεται επίσης να αποδειχθεί ότι 
και τα gene edited, ανθεκτικά στα στεροειδή αντι-ιικά 
Τ-λεμφοκύτταρα δεν επάγουν GvHD ή σε άλλη περί-
πτωση, να «οπλιστούν» με γονίδια αυτοκτονίας52–55 
ώστε να είναι δυνατή η αποτελεσματική διαχείριση 
μίας τέτοιας επιπλοκής.

Συμπεράσματα
Σε μία εποχή όπου οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς 

λαμβάνουν γενικευμένες ή/και μη ειδικές προφυλακτι-
κές και προληπτικές θεραπείες, βασιζόμενες κυρίως 
στην ορολογική κατάσταση ασθενούς και δότη και 
στη μέτρηση του ιικού φορτίου, οι τεχνικές μέτρησης 
της ειδικής αντι-ιικής ανοσίας, δίνουν τη δυνατότητα 
επιλογής εξατομικευμένων θεραπειών, προσαρμοσμέ-
νων στον κάθε ασθενή, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος 
τοξικότητας των φαρμακευτικών παραγόντων, να 
βελτιστοποιηθεί ο χρόνος χορήγησης τους και να 
επιλεγούν οι κατάλληλοι ασθενείς για υιοθετούμενη 
ανοσοθεραπεία. Ο προσδιορισμός του ανοσολογικού 
κινδύνου για ιογενείς λοιμώξεις μέσω της παρακο-
λούθησης της ειδικής αντι-ιικής ανοσίας, μπορεί να 
αποτελέσει τον ακρογωνιαίο λίθο για τη θεραπευτική 
στρατηγική που θα επιλέξει ο κλινικός γιατρός και δυ-
νητικά να βελτιώσει την έκβαση της μεταμόσχευσης, 
μειώνοντας τα ποσοστά νοσηρότητας και θνητότητας 
από τις ευκαιριακές λοιμώξεις.

Η υιοθετούμενη ανοσοθεραπεία, αν και απαιτεί 
εξειδικευμένες υποδομές, τεχνογνωσία και ακριβά 
υλικά, αναμένεται να επιτύχει ευνοϊκή σχέση κόστους-
απόδοσης και να αποδειχθεί συνολικά συμφέρουσα 
ως προς τη συμβατική φαρμακοθεραπεία. Συνυπολο-
γίζοντας στο υψηλό κόστος της φαρμακοθεραπείας για 
τις ευκαιριακές λοιμώξεις, το κόστος της τοξικότητας 
των φαρμάκων και των παρατεταμένων και συχνών 
νοσηλειών, σε συνδυασμό με τη συχνή αποτυχία 
θεραπείας και την ανάπτυξη ανθεκτικότητας, αναμέ-
νεται ότι, η Τ-κυτταρική ανοσοθεραπεία ως εφάπαξ 
θεραπεία με επιβεβαιωμένη αποτελεσματικότητα 
(70-90% απάντηση στα αντι-ιικά Τ-λεμφοκύτταρα σε 
διαφορετικά κέντρα), μακροπρόθεσμο όφελος και χα-
μηλή τοξικότητα, θα αποδειχθεί όχι μόνο ανταποδοτική 
ως προς το ανθρώπινο κόστος, αλλά και οικονομικά 
συμφερότερη από τη συμβατική φαρμακοθεραπεία.

Βιβλιογραφία
	 1.	Parody R, Martino R, Rovira M, Vazquez L, Vázquez 

MJ, de la Cámara R, et al. Severe Infections after 
Unrelated Donor Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation in Adults: Comparison of Cord Blood 
Transplantation with Peripheral Blood and Bone Mar-
row Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 
2006;12:734–48. doi:10.1016/j.bbmt.2006.03.007.

	 2.	Bosch M, Khan FM, Storek J. Immune reconstitution after 
hematopoietic cell transplantation. Curr Opin Hematol 
2012;19:324–35. doi:10.1097/MOH.0b013e328353bc7d.

	 3.	Storb R, Gyurkocza B, Storer BE, Sorror ML, Blume K, 
Niederwieser D, et al. Graft-versus-host disease and 



108

Α. Παπαδοπούλου και Ε. Γιαννάκη

graft-versus-tumor effects after allogeneic hematopoi-
etic cell transplantation. J Clin Oncol 2013;31:1530–8. 
doi:10.1200/JCO.2012.45.0247.

	 4.	Ferrara JLM, Levine JE, Reddy P, Holler E. Graft-versus-
host disease. Lancet (London, England) 2009;373:1550–
61. doi:10.1016/S0140-6736(09)60237-3.

	 5.	Mohty B, Mohty M. Long-term complications and side 
effects after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation: an update. Blood Cancer J 2011;1:e16. 
doi:10.1038/bcj.2011.14.

	 6.	Feuchtinger T, Lücke J, Hamprecht K, Richard C, Hand-
gretinger R, Schumm M, et al. Detection of adenovirus-
specific T cells in children with adenovirus infection after 
allogeneic stem cell transplantation. Br J Haematol 
2005;128:503–9. doi:10.1111/j.1365-2141.2004.05331.x.

	 7.	Cwynarski K, Ainsworth J, Cobbold M, Wagner S, 
Mahendra P, Apperley J, et al. Direct visualization of 
cytomegalovirus-specific T-cell reconstitution after alloge-
neic stem cell transplantation. Blood 2001;97:1232–40.

	 8.	Gottschalk S, Rooney CM, Heslop HE. Post-transplant 
lymphoproliferative disorders. Annu Rev Med 2005; 
56:29–44. doi:10.1146/annurev.med.56.082103.104727.

	 9.	Sester M, Leboeuf C, Schmidt T, Hirsch HH. The “ABC” of 
Virus-Specific T Cell Immunity in Solid Organ Transplan-
tation. Am J Transplant 2016;16:1697–706. doi:10.1111/
ajt.13684.

	10.	Maier B, Bühring HJ, Simon M, Eichmann K, Melchers I. 
Limiting dilution analysis of proliferating and helper T cells 
in the in vivo immune response to KLH: derepression 
of helper T cells at moderately increased frequencies. 
J Mol Cell Immunol 1986;2:293–305.

	11.	Owen JA, Allouche M, Doherty PC. Limiting dilution 
analysis of the specificity of influenza-immune cytotoxic 
T cells. Cell Immunol 1982;67:49–59.

	12.	Borchers S, Luther S, Lips U, Hahn N, Kontsendorn 
J, Stadler M, et al. Tetramer monitoring to assess risk 
factors for recurrent cytomegalovirus reactivation and 
reconstitution of antiviral immunity post allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation. Transpl Infect Dis 
2011;13:222–36. doi:10.1111/j.1399-3062.2011.00626.x.

	13.	Gratama JW, Cornelissen JJ. Clinical utility of tetramer-
based immune monitoring in allogeneic stem cell trans-
plantation. BioDrugs 2003;17:325–38.

	14.	Meij P, van Esser JWJ, Niesters HGM, van Baarle D, 
Miedema F, Blake N, et al. Impaired recovery of Epstein-
Barr virus (EBV)--specific CD8+ T lymphocytes after 
partially T-depleted allogeneic stem cell transplantation 
may identify patients at very high risk for progressive 
EBV reactivation and lymphoproliferative disease. Blood 
2003;101:4290–7. doi:10.1182/blood-2002-10-3001.

	15.	Ogonek J, Verma K, Schultze-Florey C, Varanasi P, 
Luther S, Schweier P, et al. Characterization of High-
Avidity Cytomegalovirus-Specific T Cells with Differential 
Tetramer Binding Coappearing after Allogeneic Stem 
Cell Transplantation. J Immunol 2017;199:792–805. 
doi:10.4049/jimmunol.1601992.

	16.	Ozdemir E, St John LS, Gillespie G, Rowland-Jones 

S, Champlin RE, Molldrem JJ, et al. Cytomegalovirus 
reactivation following allogeneic stem cell transplanta-
tion is associated with the presence of dysfunctional 
antigen-specific CD8+ T cells. Blood 2002;100:3690–7. 
doi:10.1182/blood-2002-05-1387.

	17.	Morita-Hoshi Y, Heike Y, Kawakami M, Sugita T, Miura O, 
Kim S-W, et al. Functional analysis of cytomegalovirus-
specific T lymphocytes compared to tetramer assay 
in patients undergoing hematopoietic stem cell trans-
plantation. Bone Marrow Transplant 2008;41:515–21. 
doi:10.1038/sj.bmt.1705932.

	18.	Schmittel A, Keilholz U, Scheibenbogen C. Evaluation 
of the interferon-gamma ELISPOT-assay for quantifica-
tion of peptide specific T lymphocytes from peripheral 
blood. J Immunol Methods 1997;210:167–74.

	19.	McCutcheon M, Wehner N, Wensky A, Kushner M, 
Doan S, Hsiao L, et al. A sensitive ELISPOT assay to 
detect low-frequency human T lymphocytes. J Immunol 
Methods 1997;210:149–66.

	20.	Nesher L, Shah DP, Ariza-Heredia EJ, Azzi JM, Siddiqui 
HK, Ghantoji SS, et al. Utility of the Enzyme-Linked 
Immunospot Interferon-γ-Release Assay to Predict the 
Risk of Cytomegalovirus Infection in Hematopoietic Cell 
Transplant Recipients. J Infect Dis 2016;213:1701–7. 
doi:10.1093/infdis/jiw064.

	21.	D’Aveni M, Aïssi-Rothé L, Venard V, Salmon A, Falenga 
A, Decot V, et al. The clinical value of concomitant 
Epstein Barr virus (EBV)-DNA load and specific im-
mune reconstitution monitoring after allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation. Transpl Immunol 
2011;24:224–32. doi:10.1016/j.trim.2011.03.002.

	22.	Abate D, Cesaro S, Cofano S, Fiscon M, Saldan A, 
Varotto S, et al. Diagnostic utility of human cytomeg-
alovirus-specific T-cell response monitoring in predict-
ing viremia in pediatric allogeneic stem-cell transplant 
patients. Transplantation 2012;93:536–42. doi:10.1097/
TP.0b013e31824215db.

	23.	Ma CKK, Blyth E, Clancy L, Simms R, Burgess J, Brown 
R, et al. Addition of varicella zoster virus-specific T cells 
to cytomegalovirus, Epstein-Barr virus and adenovi-
rus tri-specific T cells as adoptive immunotherapy in 
patients undergoing allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation. Cytotherapy 2015;17:1406–20. 
doi:10.1016/j.jcyt.2015.07.005.

	24.	Tan CS, Broge TA, Ngo L, Gheuens S, Viscidi R, 
Bord E, et al. Immune reconstitution after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation is associated 
with selective control of JC virus reactivation. Biol 
Blood Marrow Transplant 2014;20:992–9. doi:10.1016/j.
bbmt.2014.03.018.

	25.	Kern F, Faulhaber N, Frömmel C, Khatamzas E, Prösch S, 
Schönemann C, et al. Analysis of CD8 T cell reactivity to 
cytomegalovirus using protein-spanning pools of overlap-
ping pentadecapeptides. Eur J Immunol 2000;30:1676– 
82. doi:10.1002/1521-4141(200006)30:6&#60;1676:: 
AID-IMMU1676&#62;3.0.CO;2-V.

	26.	Wilsdorf N, Eiz-Vesper B, Henke-Gendo C, Diestelhorst J, 



109

Τρόποι παρακολούθησης και ενίσχυσης της ανοσιακής αποκατάστασης μετά τη μεταμόσχευση

Oschlies I, Hussein K, et al. EBV-specific T-cell immunity 
in pediatric solid organ graft recipients with posttrans-
plantation lymphoproliferative disease. Transplantation 
2013;95:247–55. doi:10.1097/TP.0b013e318279968d.

	27.	Lilleri D, Fornara C, Chiesa A, Caldera D, Alessandrino 
EP, Gerna G. Human cytomegalovirus-specific CD4+ 
and CD8+ T-cell reconstitution in adult allogeneic he-
matopoietic stem cell transplant recipients and immune 
control of viral infection. Haematologica 2008;93:248–56. 
doi:10.3324/haematol.11912.

	28.	Espigado I, de la Cruz-Vicente F, BenMarzouk-Hidalgo 
OJ, Gracia-Ahufinger I, Garcia-Lozano JR, Aguilar-
Guisado M, et al. Timing of CMV-specific effector memory 
T cells predicts viral replication and survival after allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation. Transpl 
Int 2014;27:1253–62. doi:10.1111/tri.12406.

	29.	Bunse CE, Borchers S, Varanasi PR, Tischer S, Figue-
iredo C, Immenschuh S, et al. Impaired functionality of 
antiviral T cells in G-CSF mobilized stem cell donors: 
implications for the selection of CTL donor. PLoS One 
2013;8:e77925. doi:10.1371/journal.pone.0077925.

	30.	Pelák O, Stuchlý J, Król L, Hubáček P, Keslová P, 
Sedláček P, et al. Appearance of CMV specific T-cells 
predicts fast resolution of viremia post hematopoietic 
Stem cell transplantation. Cytometry B Clin Cytom 
2015:n/a-n/a. doi:10.1002/cyto.b.21348.

	31.	Giménez E, Muñoz-Cobo B, Solano C, Amat P, de la 
Cámara R, Nieto J, et al. Functional patterns of cyto-
megalovirus (CMV) pp65 and immediate early-1-specific 
CD8(+) T cells that are associated with protection from 
and control of CMV DNAemia after allogeneic stem cell 
transplantation. Transpl Infect Dis 2015;17:361–70. 
doi:10.1111/tid.12391.

	32.	Walker S, Fazou C, Crough T, Holdsworth R, Kiely 
P, Veale M, et al. Ex vivo monitoring of human cy-
tomegalovirus-specific CD8+ T-cell responses using 
QuantiFERON-CMV. Transpl Infect Dis 2007;9:165–70. 
doi:10.1111/j.1399-3062.2006.00199.x.

	33.	Moon H-W, Hur M. Interferon-gamma release assays 
for the diagnosis of latent tuberculosis infection: an 
updated review. Ann Clin Lab Sci 2013;43:221–9.

	34.	Clari MÁ, Muñoz-Cobo B, Solano C, Benet I, Costa E, 
Remigia MJ, et al. Performance of the QuantiFERON-cy-
tomegalovirus (CMV) assay for detection and estimation 
of the magnitude and functionality of the CMV-specific 
gamma interferon-producing CD8(+) T-cell response in 
allogeneic stem cell transplant recipients. Clin Vaccine 
Immunol 2012;19:791–6. doi:10.1128/CVI.05633-11.

	35.	Tey S-K, Kennedy GA, Cromer D, Davenport MP, Walker 
S, Jones LI, et al. Clinical assessment of anti-viral CD8+ 
T cell immune monitoring using QuantiFERON-CMV® 
assay to identify high risk allogeneic hematopoietic stem 
cell transplant patients with CMV infection complica-
tions. PLoS One 2013;8:e74744. doi:10.1371/journal.
pone.0074744.

	36.	Lee SM, Kim YJ, Yoo KH, Sung KW, Koo HH, Kang 
ES. Clinical Usefulness of Monitoring Cytomegalovirus-

Specific Immunity by Quantiferon-CMV in Pediatric 
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation 
Recipients. Ann Lab Med 2017;37:277–81. doi:10.3343/
alm.2017.37.3.277.

	37.	Kumar D, Chernenko S, Moussa G, Cobos I, Manuel 
O, Preiksaitis J, et al. Cell-mediated immunity to pre-
dict cytomegalovirus disease in high-risk solid organ 
transplant recipients. Am J Transplant 2009;9:1214–22. 
doi:10.1111/j.1600-6143.2009.02618.x.

	38.	Kumar D, Mian M, Singer L, Humar A. An Interventional 
Study Using Cell-Mediated Immunity to Personalize 
Therapy for Cytomegalovirus Infection After Transplan-
tation. Am J Transplant 2017. doi:10.1111/ajt.14347.

	39.	Singh KP, Howard JL, Wild SP, Jones SL, Hoy J, Lewin 
SR. Human cytomegalovirus (CMV)-specific CD8+ T 
cell responses are reduced in HIV-infected individuals 
with a history of CMV disease despite CD4+ T cell re-
covery. Clin Immunol 2007;124:200–6. doi:10.1016/j.
clim.2007.04.018.

	40.	Noviello M, Forcina A, Veronica V, Crocchiolo R, Stang-
hellini MTL, Carrabba M, et al. Early recovery of CMV 
immunity after HLA-haploidentical hematopoietic stem 
cell transplantation as a surrogate biomarker for a re-
duced risk of severe infections overall. Bone Marrow 
Transplant 2015;50:1262–4. doi:10.1038/bmt.2015.132.

	41.	Borchers S, Bremm M, Lehrnbecher T, Dammann E, 
Pabst B, Wölk B, et al. Sequential Anti-Cytomegalovirus 
Response Monitoring May Allow Prediction of Cyto-
megalovirus Reactivation after Allogeneic Stem Cell 
Transplantation. PLoS One 2012;7:e50248. doi:10.1371/
journal.pone.0050248.

	42.	Tischer S, Dieks D, Sukdolak C, Bunse C, Figueiredo 
C, Immenschuh S, et al. Evaluation of suitable target 
antigens and immunoassays for high-accuracy immune 
monitoring of cytomegalovirus and Epstein-Barr virus-
specific T cells as targets of interest in immunotherapeu-
tic approaches. J Immunol Methods 2014;408:101–13. 
doi:10.1016/j.jim.2014.05.011.

	43.	Ohnishi M, Sakurai T, Heike Y, Yamazaki R, Kanda 
Y, Takaue Y, et al. Evaluation of cytomegalovirus-
specific T-cell reconstitution in patients after various 
allogeneic haematopoietic stem cell transplantation 
using interferon-gamma-enzyme-linked immunospot 
and human leucocyte antigen tetramer assays with 
an immunodominant T-cell epitope. Br J Haematol 
2005;131:472–9. doi:10.1111/j.1365-2141.2005.05800.x.

	44.	Storek J, Viganego F, Dawson MA, Herremans MMPT, 
Boeckh M, Flowers MED, et al. Factors affecting anti-
body levels after allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation. Blood 2003;101:3319–24. doi:10.1182/
blood-2002-05-1376.

	45.	Storek J, Dawson MA, Lim LC-L, Burman BE, Stevens-
Ayers T, Viganego F, et al. Efficacy of donor vaccination 
before hematopoietic cell transplantation and recipient 
vaccination both before and early after transplantation. 
Bone Marrow Transplant 2004;33:337–46. doi:10.1038/
sj.bmt.1704336.



110

Α. Παπαδοπούλου και Ε. Γιαννάκη

	46.	Chu CC, Mondor H. Active immunization and vaccine 
guidelines after Stem Cell Transplant n.d.

	47.	Kharfan-Dabaja MA, Boeckh M, Wilck MB, Langston 
AA, Chu AH, Wloch MK, et al. A novel therapeutic cy-
tomegalovirus DNA vaccine in allogeneic haemopoietic 
stem-cell transplantation: a randomised, double-blind, 
placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Infect Dis 
2012;12:290–9. doi:10.1016/S1473-3099(11)70344-9.

	48.	Nakamura R, La Rosa C, Longmate J, Drake J, Slape 
C, Zhou Q, et al. Viraemia, immunogenicity, and survival 
outcomes of cytomegalovirus chimeric epitope vac-
cine supplemented with PF03512676 (CMVPepVax) 
in allogeneic haemopoietic stem-cell transplantation: 
randomised phase 1b trial. Lancet Haematol 2016;3:e87-
98. doi:10.1016/S2352-3026(15)00246-X.

	49.	Schmitt M, Schmitt A, Wiesneth M, Hückelhoven A, 
Wu Z, Kuball J, et al. Peptide vaccination in the pres-
ence of adjuvants in patients after hematopoietic stem 
cell transplantation with CD4+ T cell reconstitution 
elicits consistent CD8+ T cell responses. Theranostics 
2017;7:1705–18. doi:10.7150/thno.18301.

	50.	Slavin S, Or R, Kapelushnik Y, Drakos P, Ackerstein A, 
Vourka-Karussis U, et al. Immunotherapy of minimal 
residual disease in conjunction with autologous and al-
logeneic bone marrow transplantation (BMT). Leukemia 
1992;6(Suppl 4):164–6.

	51.	Doubrovina E, Oflaz-Sozmen B, Prockop SE, Kernan 
NA, Abramson S, Teruya-Feldstein J, et al. Adoptive im-
munotherapy with unselected or EBV-specific T cells for 
biopsy-proven EBV+ lymphomas after allogeneic hemat-
opoietic cell transplantation. Blood 2012;119:2644–56. 
doi:10.1182/blood-2011-08-371971.

	52.	Ciceri F, Bonini C, Stanghellini MTL, Bondanza A, 
Traversari C, Salomoni M, et al. Infusion of suicide-
gene-engineered donor lymphocytes after family hap-
loidentical haemopoietic stem-cell transplantation for 
leukaemia (the TK007 trial): a non-randomised phase 
I-II study. Lancet Oncol 2009;10:489–500. doi:10.1016/
S1470-2045(09)70074-9.

	53.	Tey S-K, Dotti G, Rooney CM, Heslop HE, Brenner 
MK. Inducible caspase 9 suicide gene to improve the 
safety of allodepleted T cells after haploidentical stem 
cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant 
2007;13:913–24. doi:10.1016/j.bbmt.2007.04.005.

	54.	Vago L, Oliveira G, Bondanza A, Noviello M, Soldati 
C, Ghio D, et al. T-cell suicide gene therapy prompts 
thymic renewal in adults after hematopoietic stem cell 
transplantation. Blood 2012;120:1820–30. doi:10.1182/
blood-2012-01-405670.

	55.	Zhou X, Dotti G, Krance RA, Martinez CA, Naik S, Kam-
ble RT, et al. Inducible caspase-9 suicide gene controls 
adverse effects from alloreplete T cells after haploidenti-
cal stem cell transplantation. Blood 2015;125:4103–13. 
doi:10.1182/blood-2015-02-628354.

	56.	Maschan M, Shelikhova L, Ilushina M, Kurnikova E, 
Boyakova E, Balashov D, et al. TCR-alpha/beta and 
CD19 depletion and treosulfan-based conditioning 

regimen in unrelated and haploidentical transplantation 
in children with acute myeloid leukemia. Bone Marrow 
Transplant 2016;51:668–74. doi:10.1038/bmt.2015.343.

	57.	Teschner D, Distler E, Wehler D, Frey M, Marandiuc 
D, Langeveld K, et al. Depletion of naive T cells using 
clinical grade magnetic CD45RA beads: a new ap-
proach for GVHD prophylaxis. Bone Marrow Transplant 
2014;49:138–44. doi:10.1038/bmt.2013.114.

	58.	Triplett BM, Shook DR, Eldridge P, Li Y, Kang G, Dallas 
M, et al. Rapid memory T-cell reconstitution recapitulat-
ing CD45RA-depleted haploidentical transplant graft 
content in patients with hematologic malignancies. 
Bone Marrow Transplant 2015;50:968–77. doi:10.1038/
bmt.2014.324.

	59.	Bleakley M, Heimfeld S, Loeb KR, Jones LA, Chaney C, 
Seropian S, et al. Outcomes of acute leukemia patients 
transplanted with naive T cell-depleted stem cell grafts. 
J Clin Invest 2015;125:2677–89. doi:10.1172/JCI81229.

	60.	Rooney CM, Smith CA, Ng CY, Loftin S, Li C, Krance RA, 
et al. Use of gene-modified virus-specific T lymphocytes 
to control Epstein-Barr-virus-related lymphoproliferation. 
Lancet 1995;345:9–13.

	61.	Walter EA, Greenberg PD, Gilbert MJ, Finch RJ, Wata-
nabe KS, Thomas ED, et al. Reconstitution of cellular 
immunity against cytomegalovirus in recipients of allo-
geneic bone marrow by transfer of T-cell clones from the 
donor. N Engl J Med 1995;333:1038–44. doi:10.1056/
NEJM199510193331603.

	62.	Feuchtinger T, Matthes-Martin S, Richard C, Lion T, 
Fuhrer M, Hamprecht K, et al. Safe adoptive transfer 
of virus-specific T-cell immunity for the treatment of 
systemic adenovirus infection after allogeneic stem 
cell transplantation. Br J Haematol 2006;134:64–76. 
doi:10.1111/j.1365-2141.2006.06108.x.

	63.	Bollard CM, Heslop HE. T cells for viral infections after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplant. Blood 
2016;127:3331–40. doi:10.1182/blood-2016-01-628982.

	64.	Leen AM, Heslop HE, Brenner MK. Antiviral T-cell 
therapy. Immunol Rev 2014;258:12–29. doi:10.1111/
imr.12138.

	65.	Papadopoulou A, Gerdemann U, Katari UL, Tzannou 
I, Liu H, Martinez C, et al. Activity of broad-spectrum T 
cells as treatment for AdV, EBV, CMV, BKV, and HHV6 
infections after HSCT. Sci Transl Med 2014;6:242ra83. 
doi:10.1126/scitranslmed.3008825.

	66.	Hanley PJ, Melenhorst JJ, Nikiforow S, Scheinberg P, 
Blaney JW, Demmler-Harrison G, et al. CMV-specific 
T cells generated from naive T cells recognize atypical 
epitopes and may be protective in vivo. Sci Transl Med 
2015;7:285ra63. doi:10.1126/scitranslmed.aaa2546.

	67.	Abate D, Fiscon M, Saldan A, Cofano S, Mengoli C, 
Sgarabotto D, et al. Human cytomegalovirus-specific 
T-cell immune reconstitution in preemptively treated 
heart transplant recipients identifies subjects at critical 
risk for infection. J Clin Microbiol 2012;50:1974–80. 
doi:10.1128/JCM.06406-11.

	68.	Ahmad I, Cau NV, Kwan J, Maaroufi Y, Meuleman N, 



111

Τρόποι παρακολούθησης και ενίσχυσης της ανοσιακής αποκατάστασης μετά τη μεταμόσχευση

Aoun M, et al. Preemptive management of Epstein-Barr 
virus reactivation after hematopoietic stem-cell transplan-
tation. Transplantation 2009;87:1240–5. doi:10.1097/
TP.0b013e31819f1c49.

	69.	Tzannou I, Papadopoulou A, Koottiyaniyil N, Gee AP, 
Naik S, Martinez C, et al. Administration of Most Closely 
HLA-Matched Multivirus-Specific T Cells for the Treat-
ment of EBV, CMV, AdV, HHV-6, and BKV Post Al-

logeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant. Biol 
Blood Marrow Transplant 2016;22:S45. doi:10.1016/j.
bbmt.2015.11.328.

	70.	Menger L, Gouble A, Marzolini MA V, Pachnio A, Berger-
hoff K, Henry JY, et al. TALEN-mediated genetic inactiva-
tion of the glucocorticoid receptor in cytomegalovirus-
specific T cells. Blood 2015;126:2781–9. doi:10.1182/
blood-2015-08-664755.



112

Hepcidin in the diagnosis of iron disorders* 

Domenico Girelli,1 Elizabeta Nemeth,2 Dorine W. Swinkels3

1Section of Internal Medicine, Department of Medicine, University of Verona, Veneto Region Referral Center for Iron 
Metabolism Disorders, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona, Verona, Italy; 2Department of Medicine, David 
Geffen School of Medicine at University of California Los Angeles, Los Angeles, CA; and 3Department of Laboratory 
Medicine, Translational Metabolic Laboratory, Radboud University Medical Center, Nijmegen, The Netherlands

The discovery of the iron-regulatory hormone hepcidin in 2001 has revolutionized our understanding 
of iron disorders, and its measurement should advance diagnosis/ treatment of these conditions. 
Although several assays have been developed, a gold standard is still lacking, and efforts toward 
harmonization are ongoing. Nevertheless, promising applications can already be glimpsed, ranging 
from the use of hepcidin levels for diagnosing iron-refractory iron deficiency anemia to global health 
applications such as guiding safe iron supplementation in developing countries with high infection 
burden. (Blood. 2016;127(23):2809-2813) 
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Pathophysiological background 
Hepcidin, a liver-derived peptide hormone, is a key 

regulator of systemic iron homeostasis, and its unbal-
anced production contributes to the pathogenesis of 
a spectrum of iron disorders. Hepcidin functions by 
blocking the following iron flows into plasma: duodenal 
absorption, release from macrophages recycling old 
red blood cells, and mobilization of stored iron from 
hepatocytes (for extensive reviews, see Ganz1 and 
Hentze et al2). This blocking of iron flows is achieved 
by hepcidin causing degradation of its receptor, the 
iron transporter ferroportin. Hepcidin production is 
tightly regulated: it is (1) increased by plasma and 
liver iron as a feedback mechanism to maintain 
stable body iron levels, (2) decreased by erythroid 
activity to ensure iron supply for erythropoiesis, and 
(3) increased by inflammation as a host defense 
mechanism to limit extracellular iron availability to 
microbes1-3. Because hepcidin levels reflect the inte-

gration of multiple key signals involved in iron regu-
lation, and hepcidin directly controls iron absorption 
and bioavailability in circulation4-6, its measurement 
should be a useful clinical tool for the management 
of iron disorders. Although a thorough understanding 
of its unique advantages over traditional biomarkers 
of iron status in different conditions will require larger 
studies with head-to-head comparisons, we discuss 
here some studies already supporting the distinct 
utility of hepcidin measurements.

Hepcidin structure and kinetics 
The bioactive circulating form of hepcidin is 25 

amino acids in size. N-terminal degradation leads to 
smaller isoforms (hepcidin-24, -23, -22, and -20) of 
unknown significance7-9. These isoforms are generally 
present in diseases with elevated hepcidin-25 levels, 
including chronic kidney disease and sepsis10,11. Cir-

* This research was originally published in Blood. D. Girelli, E. Nemeth, D.W. Swinkels. Hepcidin in the diagnosis of iron 
disorders. Blood. 2016;127(23):2809-2813. © the American Society of Hematology.
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culating hepcidin is bound to a-2macroglobulin and 
albumin, but estimates of this binding vary from ,3% 
to 89% of total12,13. The impact of binding on hepcidin 
activity or assay performance is unclear. Hepcidin is 
rapidly excreted by the kidney and reabsorbed in the 
proximal tubules by megalin-dependent endocytosis, 
but urinary hepcidin levels generally correlate with se-
rum levels14,15, with the exception of renal diseases16. 
Nevertheless, urinary hepcidin measurements may 
have utility in specific conditions, such as noninvasive 
measurement in children, screening in low-resource 
settings, or prediction of acute kidney injury17. 

Preanalytical, analytical, and postanalytical aspects 
The development of assays to quantify hepcidin in 

biological samples has proved challenging. Because 
hepcidin is a small, evolutionarily conserved peptide, 
it is difficult to generate antibodies for laboratory as-
says. Hepcidin quantification is further complicated 
by its tendency to aggregate and stick to laboratory 
plastics18. Nonetheless, a number of well-perform-
ing assays have been established and are listed in 
supplemental Table 1, available on the Blood Web 
site. They are divided into two major groups: mass 
spectrometry–based and classical immunoassays19. 
Mass spectrometry–based assays require relatively 
expensive equipment but are able to distinguish the 
hepcidin isoforms. Immunoassays generally lack 
specificity for hepcidin-25 and measure total hepcidin 
levels. The relevance of specifically measuring hep-
cidin25 instead of total hepcidin for clinical decision 
making, however, is unclear. 

In the absence of a primary reference material, 
a reference method, and a commutable calibrator, 
absolute hepcidin levels differ widely between assays 
(up to 10-fold)20. Studies aiming at harmonization are 
ongoing21, but for now, these differences preclude data 
comparability and the establishment of a universal 
reference range. Rather, each method/laboratory 
needs to establish rigorous age-and sex-specific 
reference ranges, preferably not only for hepcidin 
but also for hepcidinto-transferrin saturation and 
hepcidin-to-serum ferritin ratios. To date, only 2 large 
studies in Holland (n=2998)22 and Italy (n=1577)23 
have evaluated serum hepcidin variations at the popu-
lation level, clearly showing that hepcidin levels are 
lower in premenopausal vs postmenopausal women 
and are highly correlated with serum ferritin levels. In 
smaller studies, the within-subject variation of serum 
hepcidin was relatively high; hepcidin increased with 
prolonged fasting24 and showed both circadian rhythm 

and considerable (27%50%) day-to-day variation25. 
Hepcidin-25 values decrease within 1 to 2 days with 
storage at room temperature but are stable at 4°C, 
220°C, and 280°C for at least 1 week, 4 weeks, and; 
2 years, respectively8,26. 

General considerations for the clinical 
applications of hepcidin measurement 

Like every hormone, hepcidin is under the in
fluence of many different stimuli. Figure 1 summa-
rizes the opposing effects exerted by a number of 
physiological and pathological conditions. Of note, 
the response is often quite rapid, making circulating 
hepcidin a very dynamic compartment. For example, 
hepcidin production increases substantially within a 
few hours after iron administration or inflammatory 
stimulation15,28,29,33,34. Because many of the conditions 
listed in Figure 1 are common, several stimuli may be 
present simultaneously, with hepcidin output depend-
ing on the relative strength of each. For example, in 
severe ID, hepcidin production tends to be low, even 
in the presence of inflammation46,47. Similarly, in con-
ditions of ineffective/ expanded erythropoiesis, like 
in non-transfusion-dependent thalassemias, signals 
released by bone marrow erythroid precursors tend to 
override those from replete iron stores48. This results 
in relative hepcidin suppression in non-transfusion-
dependent thalassemias27,49,50, other iron-loading 
anemias3,51, and even in b-thalassemia trait50. One 
such erythroid signal, erythroferrone, has been re-
cently identified in a mouse model52. In line with this 
pathophysiological model, serum hepcidin fluctuates 
in transfusion-dependent b-thalassemia, with levels 
increasing soon after red blood cell transfusions 
(which suppress ineffective erythropoiesis) and de-
clining during intertransfusional periods53. Because 
of the highly dynamic and multifactorial regulation, a 
key practical message is that, in a given individual, 
the correct interpretation of hepcidin levels requires 
accurate knowledge of the overall clinical context 
(Table 18,19,22,23,25,26). 

Most promising applications of hepcidin 
measurements in hematology 
Diagnosis of IRIDA 

This genetic disease, due to mutations in the hep-
cidin inhibitor TMPRSS6 (encoding matriptase-2)30, is 
characterized by IDA with inappropriately normal or 
high hepcidin levels54,55. Thus, oral iron is ineffective 
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Figure 1. Clinical conditions known to influence circulating hepcidin levels.
Clinically relevant conditions include CKD11,16, RBC transfusions27, iron administration28.29, replete iron stores1, TMPRSS6 vari-
ants30,31, infections/inflammatory disorders32-34, ineffective erythropoiesis3,49, hypoxia35,36, administration of erythropoietic stimulating 
agents37, chronic liver diseases38, alcohol abuse39, HCV40, hemochromatosis-related mutations1,28,41,42, and administration of the 
sex hormones testosterone43 and estrogens.44,45 CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; HCV, hepatitis C 
virus; HH, hereditary hemochromatosis; IDA, iron deficiency anemia; RBC, red blood cell; TMPRSS6 (transmembrane protease 
serine 6), the gene encoding for matriptase-2.

and parenteral administration is needed to achieve at 
least a partial response. In classical IDA, hepcidin is 
suppressed below the limit of detection in biological 
fluids15,19. By contrast, detection of pseudo-normal/
elevated serum hepcidin in an appropriate clinical 
context can be considered virtually diagnostic of 
IRIDA, even without confirmation by TMPRSS6 se-
quencing (eg, in a young patient with unexplained IDA 
not responding to oral iron and with positive family 
history). Measurement of hepcidin may also help in 
the diagnosis of other atypical microcytic anemias 
due to rare genetic disorders of iron metabolism or 
heme synthesis (reviewed in Donker et al55), although 
data are presently insufficient (Table 1). 

Diagnosis of IO disorders 

Classical type 1 (HFE-related) HH is by far the 
commonest genetic disorder leading to IO in popu-
lations of northern European descent65, but in other 
ethnicities, “atypical” IO accounts for up to 35% to 
40% of cases66. In type 1 HH at diagnosis, serum 
hepcidin levels are typically in the low to normal range 
and inappropriate for the degree of IO (manifest-
ing as a low hepcidin-to-ferritin ratio)41. Hepcidin is 
further suppressed after normalization of iron stores 
by phlebotomies15,41 and shows a blunted response 
to oral iron28. This blunted response is also seen in 
type 3 (TFR2-related) HH28, whereas in type 2A/B or 
“juvenile” hemochromatosis (HJV or HAMP related, 
respectively), hepcidin levels are markedly sup-
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pressed/undetectable19,42. By contrast, in type 4B 
HH or atypical ferroportin disease due to mutations 
in SLC40A1 conferring partial or complete resistance 
to hepcidin67, serum hepcidin levels are substantially 
increased56. Some data support using hepcidin mea-
surement as a guide for the follow-up genetic testing 
of IO patients, particularly in populations in whom 
classical type 1 HFE-related HH is rare57. Furthermore, 
during treatment of type 1 HH, monitoring hepcidin 
to prevent its complete suppression may curb iron 
hyperabsorption in the maintenance phase, possibly 
decreasing the need for phlebotomies. In iron-loading 
anemias, hepcidin measurement may also be valuable 
for identifying the most severely affected patients, 
helping to predict the development of IO and guiding 
the therapy. 

Diagnosis and management of IDA 

In IDA, hepcidin levels are generally suppressed 
to allow maximal iron absorption15,19, but some pa-
tients, particularly the elderly61, may have detect-
able hepcidin levels because of comorbidities like 
renal, inflammatory, or neoplastic diseases. Because 
hepcidin directly controls iron absorption4,5, serum 
hormone levels have the potential to predict poor 
responsiveness to oral iron, preventing possible 
detrimental effects of oral iron on the gut microbiome 
and metabolome68 and eliminating delays before 
switching to IV iron. The usefulness of measuring 
basal hepcidin to personalize the optimal route of 
iron administration has been recently showed in 
patients with IDA62, chronic rheumatic anemia32, and 

Table 1. Hepcidin measurement in clinical practice: a decalogue for the hematologist 

Comments Reference 

Checklist before ordering the assay 

1. �Ensure local availability of a validated assay See text and supplemental Table 1 19

2. �Ensure control of preanalytical conditions 
(including diurnal rhythm)

See text 8, 25, 26 

3. �Refer to age-and sex-specific ranges Significant differences between males and females, 
particularly during fertile period

22, 23 

4. �Interpret hepcidin value into a minimum 
laboratory context (CBC, ferritin, transferrin 
saturation, CRP, serum creatinine, and liver 
function tests)

See Figure 1 —

5. �Be aware of any potential confounders/
comorbidities in the individual patient

See Figure 1 —

Most promising applications 

6. Evaluation of suspected IRIDA Virtually diagnostic in an appropriate clinical context 54, 55 

7. Evaluation of IO disorders For example, ferroportin disease due to hepcidin 
resistant mutations (see text)

41, 42, 49, 51, 56, 57

8. �Diagnosis of concomitant ID in patients  
with ACD

Promising reports in rheumatoid arthritis and 
inflammatory bowel disease patients, and in African 
children

32, 58-60 

9. Guide for iron therapy For example, selection of patients for direct IV 
supplementation; oral administration in children 
from developing countries with high prevalence of 
infectious diseases (see text)

6, 32, 58, 61-63

10. �Monitoring of treatments targeting  
the hepcidin/ferroportin axis

To be confirmed by further studies 64

ACD, anemia of chronic disease; CBC, complete blood count; CRP, C-reactive protein; ID, iron deficiency; IO, iron overload; 
IRIDA, iron-refractory iron deficiency anemia.
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chemotherapy-associated anemia63. However, large 
prospective trials are needed to confirm this attrac-
tive hypothesis. Hepcidin has also proved effective 
for detecting ID in blood donors69, the prevention of 
which is a major concern for blood services.

Notably, determination of serum hepcidin may 
help to solve a major global health problem; that is, 
the appropriateness of oral iron supplementation in 
children from regions with high infection burden. ID 
is highly prevalent in these regions and affects chil-
dren’s physical growth and cognitive performance70. 
Nonetheless, systematic iron supplementation has 
been associated with serious adverse outcomes, 
including increased mortality71-73. Such detrimental 
effects have been mainly attributed to increased 
vulnerability to malaria and microbial agents, which 
are engaged in the host–pathogen battle for essential 
iron68,74,75. Hepcidin capability to integrate competing 
signals (anemia, ID, and infection) makes its mea-
surement promising in this setting. Indeed, 2 recent 
elegant studies using iron isotopes showed that low 
serum hepcidin was a good predictor of erythrocyte 
iron incorporation in African children, and suggest 
hepcidin as a guide for distinguishing individuals 
“ready to receive iron” from those in whom it should 
be avoided6,58. This fascinating hypothesis, requiring 
the development of a validated point-of-care hep-
cidin assay, is actively under evaluation. However, 
because iron-induced reticulocytosis could increase 
susceptibility to malaria76, and low hepcidin values 
do not necessarily exclude a concurrent infection46, 
safe iron supplementation in malaria-endemic areas 
should entail not only the ability to absorb and incor-
porate iron but also effective measures to prevent 
exacerbations of infections. 

Distinction between ID and ACD 

ACD is a common condition with complex patho-
genesis77. Hepcidindriven iron maldistribution plays 
a substantial role because iron is trapped in macro-
phages and less available for erythropoiesis. Patients 
with chronic inflammatory disorders are also at risk of 
developing ID. For example, occult/overt blood loss 
frequently occurs in conditions like inflammatory bowel 
diseases, chronic hemodialysis, and concomitant use 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs or antithrom-
botic drugs. In such settings, ID is difficult to detect 
using traditional iron biomarkers78, but hepcidin may 
be helpful. Patients with inflammatory disorders and 
concomitant ID typically have lower hepcidin levels 
as compared with those with “pure” ACD59. Indeed, 

hepcidin has proved effective in distinguishing IDA 
from ACD in patients with rheumatoid arthritis32, 
inflammatory bowel diseases60, cancer-related ane-
mia79, and critical illnesses47, as well as in African 
children58. This, again, can help in personalizing 
iron therapy to avoid delays or unnecessary/harmful 
treatment. However, because of the highly variable 
cutoff reported with different assays, harmonization 
of hepcidin assays is necessary before giving practi-
cal recommendations. Supplemental Table 2 shows 
examples of the diagnostic performance of hepci-
din (eg, area under the curve of receiver operating 
characteristic, sensitivity, and specificity) in different 
clinical settings. 

Companion diagnostic for novel therapies 

Hepcidin discovery has opened unprecedented 
therapeutic opportunities for iron disorders. Hepci-
din pharmacology is an active field with a number 
of drugs in the pipeline, including hepcidin agonists 
for the treatment of IO, and hepcidin antagonists for 
the treatment of iron restriction in ACD (reviewed in 
Ruchala and Nemeth64 and Camaschella80). Measur-
ing hepcidin levels is anticipated to be helpful both 
in selecting patients and in monitoring the effects of 
novel targeted therapies. 

Conclusions 
Hepcidin is a promising tool to be added to the 

present battery of diagnostic tests for iron status, 
especially in ID, because it has the potential to dif-
ferentiate from ACD and to inform about the ability to 
respond to oral iron. However, full inclusion in clinical 
practice and public health requires further efforts 
to harmonize the assays, assess the relevance of 
measuring specific hepcidin isoforms, define clinical 
decision limits, and make validated assays universally 
available. 
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Table S1. List of 10 analytically well performing* hepcidin assays available for clinical use.
A) �Mass Spectrometry (MS)-based assays 

Method Institution / Company Ref. Contact/Info Clinical credentials 
1. WCX-MALDI-TOF Radboudumc, www.

hepcidinanalysis .com, 
Nijmegen (Netherlands) 

1, 2 hepcidinanalysis@radboud  
umc.nl  

www.hepcidinanalysis.com 

Patient care: included in scope 
of accreditation of clinical 
laboratory (Dutch CCKL/RvA 
Code of Practice, in transation 
to EN ISO 15189)6

Clinical trials: Hepcidinanalysis.
com is CRO and has validated 
test at GC(L)P like manner

2. LC MS/MS with 
reversed phase 
extraction1 

University Hospital of 
Verona (Italy) 

3 malattie.ferro@ospedaleun 
iverona.it  

www.gimferverona.org 

Embedded in laboratory 
accredited by Regional Health 
authority (Veneto Region law 
no. 838, April 8, 2008)

3. LC MS/MS with 
hydrophiliclipophilic-
balanced (HLB) 
extraction

HUSLAB at Helsinki 
University Central Hospital 
(Finland) 

4 huslab@hus.fi Embedded in accredited clinical 
laboratory (Finnish Accreditation 
Service, T055, EN ISO/IEC 
17025, EN ISO 15189)6

4. LC MS/MS with 
reversed phase 
extraction 

Kanazawa Medical 
University / Medical Care 
Proteomics Biotechnology 
Co., Ltd. (Japan) 

5 tomosugi@kanazawamed. 
ac.jp/proteome@mcprot.co.jp 

Research Use Only

B) �Immunochemical assays (IA) 
5. In house developed 

c-ELISA
Radboudumc, www.
hepcidinanalysis .com, 
Nijmegen (Netherlands) 

6 hepcidinanalysis@radboud  
umc.nl  

www.hepcidinanalysis.com 

Research Use Only; conducted 
in compliance with Dutch CCKL/
RvA Code of Practice, additional 
for research

6. Competitive ELISA2 DRG Instruments 
(Germany) 

7, 8 www.drg-diagnostics.de CE-marked, approved as in vitro 
medical device (IVD directive 
98/87/EC)

7. In-house developed 
dual monoclonal 
immunoassay 

Eli Lilly and Company 
(USA) 

9,10 konrad_robert@lilly.com Clinical trials: CRO partner 
has validated test in GLP-like 
manner

8. In house developed 
Direct CL-ELISA3

Corgenix Medical 
Corporation (USA) 

9 info@corgenix.com Research Only Use 

9. Hepcidin-25 EIA Kit4 Bachem LTD 11 sales.ch@bachem.com or  
sales.us@bachem.com 

CE-marked, approved as in vitro 
medical device (IVD directive 
98/87/EC)

10. Laboratory Developed 
c-ELISA

Intrinsic LifeSciences,  
La Jolla, (CA, USA) 

12, 13 info@intrinsiclifesciences.com 
www.intrinsicDx.com 

5Compliant with Clinical 
Laboratory Improvement 
Amendments (CLIA) and 
College of American Pathologist 
(CAP) standards

* �These assays have recently showed good reproducibility (CV of triplicate measurements of 32 individual samples covering a wide range of hep-
cidin-25 levels < 8.7 %), linearity and a high degree of reciprocal correlation (Spearman rank correlations for all pair wise combinations >0.96) in 
a harmonization study (van der Vorm LN, et al., Towards harmonization of worldwide hepcidin assays: identification of a commutable reference 
material. Data presented at the Sixth Congress of the International BioIron Society, Hangzhou, China, September 6-10, 2015; abstract published 
on Am J Hematol 2016; 91(3): E88. Full manuscript submitted). Please note that assays not included in this table could also have good analytical 
performance, but might not have been part of the 2015 Harmonization study. 

1 �This assay represents a recent upgrade of the validated MS-based method described in reference 3. 2Hepcidin 25 bioactive HS, EIA-5782, batch # 
314K045, DRG instruments, Marburg, Germany. 3This assay represents the second-generation test developed from the assay described in refer-
ence 8. 4Hepcidin-25 EIA Kit cat S1337, lots A14999 and A15103 from Bachem LTD. The test was performed at Weatherall Institute of Molecular 
Medicine, University of Oxford, UK. 5The clinically accredited test is the second-generation assay developed after the harmonization study. 6For 
use of an in-house developed assay in patient care in Dutch or Finnish EN-ISO 15189 accredited clinical laboratories, a CE-mark is not required. 

Abbreviations: MALDI, matrix-assisted laser desorption/ionization; TOF, time of flight; LC, liquid chromatography; c, competitive; s, sandwich; ELISA, 
enzyme-linked immunosorbent assay; mAb, monoclonal antibody; CL, chemiluminescence; CCKL, leading institute for the promotion of quality in 
laboratory research and for the accreditation of laboratories in the health care sector in the Netherlands; CRO, contract rsearch organisation; RvA, 
council for accreditation in the Netherlands; WCX, weak-cation exchange. 
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Table S2. Examples of clinical studies showing diagnostic performance of serum hepcidin in different settings (over traditional 
iron indices).

Reference Clinical 
setting/no. of 
individuals 

Goal(s) Hepcidin diagnostic 
performance (AUCROC) 

Other indices of diagnostic 
performance/comments 

1. Bregman DB, 
20131 

Clinical trial on 
240 pts. with 
IDA* 

Prediction of 
nonresponsiveness to 
oral iron 

AUCROC 0.69 and PPV 
81.6% for hepcidin levels 
>20 ng/ml 

Better than serum ferritin >30 ng/ml 
(AUCROC 0.40, PPV 59.2%) and TSAT 
>15% (AUCROC 0.40, PPV 55.7%)

2. Pasricha SR, 
20112 

261 female 
blood donors 

Prediction of iron 
deficiency (ID) 

Hepcidin AUCROC = 0.87 
and 0.89 when ID is 
defined as ferritin <15ng/
mL or sTfR-F index >3.2 

Hepcidin was comparable to other tests for 
predicting iron deficiency 

3. Pasricha SR, 
20143 

1313 African 
children 

(a) Identification of IDA, 
(b) Distinction of IDA 
from AI, and  
(c) Prediction of 
erythrocyte iron 
incorporation (EII, 
using oral 57Fe in 22 
children) 

AUCROC for hepcidin in 
identifying IDA = 0.85. 
AUCROC for hepcidin in 
distinguishing IDA from 
AI = 0.89. AUCROC for 
hepcidin in predicting EII 
>20% = 0.90

Hepcidin was more sensitive than ferritin 
as an indicator of erythropoietic activity 
and outperformed ZPP for distinguishing 
IDA from AI. In the prediction of EII >20%, 
AUCROC for hepcidin was not statistically 
different from that for ferritin, sTfR, sTfR-F, 
ZPP, and Hb

4. van Santen 
S, 20114 

106 pts. with 
rheumatoid 
arthritis 

Detection of 
concomitant iron 
deficiency in AI 

AUCROC for hepcidin in 
differentiating IDA/AI from 
“pure” AI = 0.88 (better 
than reticulocyte Hb 
content) 

Hepcidin <2.4 nmol/l** had 89% sensitivity 
and 88% specificity in differentiating IDA/
AI from “pure” AI

5. Shu T, 20155 167 subjects 
(89 with 
cancer-related 
anemia, 78 
aged-matched 
controls) 

Dissection between IDA 
and AI in cancer-related 
anemia 

AUCROC for hepcidin in 
distinguishing IDA from AI 
= 0.90

Hepcidin <83.31 ng/ml had 92.5% 
sensitivity and 90% specificity in 
distinguishing IDA from AI. Performance 
significantly better than serum iron, 
transferrin, and TSAT 

6. Lasocki S, 
20106 

51 pts. admitted 
to Intensive 
Care Unit 

Detection of iron 
deficiency in critically ill 
anemic patients 

AUCROC n.r. Hepcidin <129.5 ng/ml had 50% sensitivity 
and 85% specificity in detecting iron 
deficiency in critically ill anemic patients

7. Ukarma L, 
20097 

408 pts. with 
cancer-related 
anemia 

Prediction of Hb 
response to Epoetin 

AUCROC n.r. PPV of 
baseline hepcidin <13 
nmol/L was 77%

Pts. in the low hepcidin group (<13 
nmol/l**) had significantly higher 
probability to respond to Epoetin than 
those in the high hepcidin group (P=0.003 
at Log Rank Test)

8. Steensma 
DP, 20158 

405 pts. with 
cancer-related 
anemia 

Prediction of 
Hb response to 
Darbepoetin and I.V. 
iron 

AUCROC n.r. Pts. in the lower hepcidin tertiles (<64.3 
ng/ml) had significantly higher probability 
to respond to Darbepoetin and I.V. iron 
than those in the high hepcidin tertile 
(P=0.005)

9. van Santen 
S, 20149 

40 pts. with 
Rheumatoid 
Arthritis 

Prediction of response 
to 6-week oral iron 
therapy; hepcidin 
measured before and 1 
week after start of oral 
iron 

AUCROC 0.808 at baseline 
(p=0.001) and not 
significant at 1 week 

At baseline AUCROC for ferritin was 
0.828 (p=0.001); at 1 week AUCROC for 
reticulocytes, Ret-Hb and iron and TSAT 
was 0.807-0.894, P ≤0.001

Abbreviations: IDA: Iron Deficiency Anemia; AUCROC: Area Under the Curve of Receiver Operating Characteristic; PPV: Positive Predictive Value; 
sTfR-F: serum Transferrin Receptor/Ferritin index; IA: Anemia of Inflammation; EII: erythrocyte iron incorporation; IBD: Inflammatory Bowel Disease; 
TSAT: transferrin saturation; ZPP: Zinc Protoporphyrin; n.r.: not reported in the paper; Ret-Hb, reticulocyte Hb content 
* �A limitation of most studies listed in the table is that diagnosis of iron deficiency was not done using the gold standard method, i.e. the bone 

marrow iron measurement. Rather, noninvasive parameters were used to define iron deficiency and anemia of inflammation, against which 
the measurement of hepcidin was assessed. These included various combinations of one or more of the following parameters: ferritin, sTfR, 
sTfr-Ferritin index, and CRP. 

** �1 nmol/L = 2.789 ng/mL. Note: absolute hepcidin cut-off values reported in this table cannot be compared from one study to another because of 
lack of standardization between different methods. To overcome this problem, an international collaboration study aimed to harmonize absolute 
values among different well-performing assays is ongoing (see manuscript’s main text). 
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28ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	ΕΥΑΙΣΘΗΤΗ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑ – ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΣΙΔΗΡΟΥ

Εισαγωγή
Ο σίδηρος είναι θεμελιώδες στοιχείο μετάπτω-

σης για τις περισσότερες γνωστές μορφές ζωής1. 
Η μοναδική χημεία αυτού του εξαιρετικά άφθονου 
στη φύση μετάλλου, το καθιστούν αναπόσπαστο 
μέρος μιας τεράστιας σειράς χημικών αντιδράσεων 
που συμμετέχουν στην κυτταρική διαίρεση, στη 
μεταφορά οξυγόνου και τη μιτοχονδριακή λειτουρ-
γία. Το βιολογικό οξειδοαναγωγικό δυναμικό Fe2+ 
και Fe3+, η κατάσταση των ηλεκτρονίων, και ως εκ 
τούτου η ενεργοποίηση του Fe, καθορίζεται από τη 
φύση του συνδέτη στον οποίο το είδος του σιδήρου 
είναι δεσμευμένο. Οι αντιδράσεις στον ανθρώπινο 
οργανισμό που συμμετέχει ο σίδηρος είναι κυρίως 
οξειδοαναγωγικές, υδρόλυσης ή περιλαμβάνουν 
σχηματισμό χημικών συμπλόκων2. 

Συνεπώς, η αξιοποίηση του Fe για τη φυσιολογική 
λειτουργία απαιτεί έναν αυστηρά ρυθμισμένο μηχανι-
σμό για τη διασφάλιση της ανακύκλωσης του σιδήρου 
που προσλαμβάνεται από την τροφή3. Αυτό είναι ιδιαί-
τερα σημαντικό για τον εγκέφαλο, όπου διατηρούνται 
οι υψηλότερες συγκεντρώσεις Fe στο σώμα4.

Αυτή η ανασκόπηση θα δώσει μια γενική εικόνα για 
το πώς ρυθμίζεται ο μεταβολισμός του σιδήρου στον 
εγκέφαλο, καθώς και τις συνέπειες που προκύπτουν 
από τη διαταραχή στην ομοιοστασία του σιδήρου.

Πρόσληψη Σιδήρου, Μεταφορά και Κυτταρική 
Ρύθμιση
Κυκλοφορία του Σιδήρου και η Πρόσληψη από τον Εγκέφαλο 

Η κύρια πρωτεΐνη μεταφοράς σιδήρου στο σώμα 

είναι η τρανσφερρίνη (Tf) μια γλυκοπρωτεΐνη 80kDa. 
Το κάθε δίλοβο μόριο, που αποτελείται από δύο 
σφαιρικές μονάδες στα Ν- και C- άκρα έχει δύο θέ-
σεις σύνδεσης σιδήρου, οι οποίες σχηματίζουν ένα 
τετραμερές μέσω καταλοίπων ιστιδίνης, ασπαρτικού 
και τυροσίνης5. Σχεδόν όλες οι ανταλλαγές σιδήρου και 
η μεταφορά μέσα στο σώμα γίνεται με τη μεσολάβηση 
της Tf6. Φυσιολογικά 3-4 mg σιδήρου κυκλοφορούν 
σε ένα υγιή ενήλικα δεσμευμένο με Tf. Δύο ιόντα Fe3+ 

οξειδώνονται από μια ferroxidase και μεταφέρονται 
στο διάμεσο ιστό με τη φερροπορτίνη. Σε φυσιολο-
γικές συνθήκες μόνο το 30% των κυκλοφορούντων 
μορίων τρανσφερρίνης είναι δεσμευμένες2. Λιγότερο 
από 1% του κυκλοφορούντος σιδήρου είναι συνή-
θως μη δεσμευμένο με Tf. Ο μη συνδεδεμένος με Tf 
σίδηρος (NTBI) ρυθμίζεται από μια σειρά χαμηλού 
μοριακού βάρους ενώσεων όπως ιόντα κιτρικών, 
ασκορβικών κ.λπ.

Ο υδροφοβικός φραγμός που σχηματίζεται από 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (ΒΒΒ) εμποδίζει τη 
διάχυση του υδρόφιλου συμπλέγματος Fe2Tf στο 
νευρικό σύστημα καθώς και την ελεύθερη διέλευση 
του NTBI. Η μεταφορά του συμπλόκου Fe2Tf διαμέ-
σου των ενδοθηλιακών τριχοειδικών κυττάρων του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BCECs) γίνεται μέσω 
ενδοκύττωσης, όπου η τρανσφερρίνη συνδέεται στον 
υποδοχέα της και ενδοκυττώνεται. Ένα σημείο διαμά-
χης αποτελεί το αν στην εξαγωγή του σιδήρου από το 
ενδοσωμάτιο συμμετέχει η πρωτεΐνη Divalent metal 
transporter 1 (DMT1).

Κάποιες μελέτες έχουν ανιχνεύσει7 και κάποιες 
όχι8 την πρωτεΐνη DMT1 στα BCECs τρωκτικών. 
Μια εναλλακτική θεωρία αναφέρει ότι ο σίδηρος 
διαχωρίζεται από την Tf μετά την απελευθέρωση 
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από το σύμπλεγμα με τη μεταλλοπρωτεΐνη μέσα 
στο ενδόσωμα και απελευθερώνεται στη συνέχεια 
από το ενδόσωμα ανεξάρτητα από τη συμμετοχή του 
DMT19. Ο αναπτυσσόμενος εγκέφαλος αρουραίου 
παρουσιάζει μια αυξημένη πρόσληψη σιδήρου που 
αυξάνεται γραμμικά με την έκφραση των υποδοχέων 
τρανσφερρίνης 1 (TfR1) στα BCECs. Μόλις ωριμάσει 
ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός τα BCECs γίνονται ο 
κύριος ρυθμιστικός μηχανισμός του σιδήρου στον 
εγκέφαλο και η πρόσληψη του σιδήρου επιβραδύνεται. 
Ωστόσο, η μεταφορά του σιδήρου στον εγκέφαλο δεν 
ρυθμίζεται αποκλειστικά από τα BCEC, και φαίνεται 
ότι συμμετέχουν και άλλα μεταβολικά μονοπάτια.

Ένας πιθανός εναλλακτικός μηχανισμός για την 
πρόσληψη του NTBI μπορεί να σχετίζεται με την 
έκφραση της φερροπορτίνης στον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό του ΒΒΒ10 και τις κυκλοφορούσες ferroxidases 
(ένζυμα που καταλύουν την οξείδωση του Fe2+ προς 
Fe3+) όπως η σερουλοπλασμίνη.

Πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι η έκφραση 
της φερροπορτίνης στα BCECs έχει αμφισβητηθεί9. 
Είναι επίσης ασαφές, αν ο σίδηρος που υπάρχει στο 
ενδόσωμα των BCECs απελευθερώνεται στο κυτταρό-
πλασμα. Οι Moos et al πρότειναν ότι η πιθανή έλλειψη 
του DMT1 υποδηλώνει ότι το ενδόσωμα διασχίζει 
το κυτοσόλιο του BCEC άθικτο (διακυττάρωση) και 
απελευθερώνει Fe3+ απευθείας στον εγκέφαλο για 
διανομή στα κύτταρα11.

Στην άκρη της πλευράς των BCEC των αστρο-
κυττάρων πλησιάζουν οι κυτταρικές μεμβράνες, που 
σχηματίζουν μέρος είτε της «νευρο-αγγειακής» είτε 
της «γλοιοαγγειακής» μονάδας και περιλαμβάνουν 
νευρώνες, αστροκύτταρα, και ενδοθηλιακά τριχοειδικά 
κύτταρα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BCECs)12. 
Οι Moos et al υπέθεσαν ότι οι τελικές απολήξεις 
των αστροκυττάρων περιβάλλουν τα BCECs με ένα 
λεπτό στρώμα ενδιάμεσου υγρού μέσα στο οποίο 
ο σίδηρος απελευθερώνεται από το ενδοσωμιακό 
σύμπλεγμα Fe2+Tf-TfR1 στη μεμβράνη των BCECs11. 
Στη συνέχεια, ο σίδηρος είτε επανασυνδέεται με την 
Tf στο διάμεσο ιστό του εγκεφάλου, ή συνδέεται στις 
χαμηλού μοριακού βάρους ενώσεις που απελευθε-
ρώνονται από το αστροκύτταρο. Έχει προταθεί ότι 
ο κορεσμός της Tf στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (CSF) 
είναι πολύ υψηλότερος από την περιφέρεια και ότι κυ-
κλοφορεί μεγαλύτερο ποσοστό του NTBI στο νευρικό 
σύστημα13. Αστροκύτταρα επίσης παρέχουν μια πηγή 
σερουλοπλασμίνης έτσι ώστε να εξασφαλίσουν ότι 
οποιαδήποτε ποσότητα Fe2+ που κυκλοφορεί γρήγο-
ρα, να οξειδώνεται σε Fe3+ για αποφυγή δημιουργίας 
ανεπιθύμητων ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS) κατά 
τις χημικές εξισώσεις των Haber-Weis και Fendon.

Κυκλοφορία του Κυτταρικού Σιδήρου στον Εγκέφαλο 
Ο σίδηρος απελευθερώνεται από την Tf στα κύτ-

ταρα μέσω ενός ιδιαίτερα λεπτού μηχανισμού. Ο 
υποδοχέας της τρανσφερρίνης TfR1 είναι μια ευρέως 
εκφραζόμενη μεμβρανική πρωτεΐνη με διμερή δομή 
και υψηλή συγγένεια προς το σύμπλεγμα Fe2+Tf, 
αλλά σε ουδέτερο pΗ έχει χαμηλή συγγένεια για την 
αποτρανσφερρίνη (τρανσφερρίνη μη συνδεδεμένη με 
σίδηρο) έτσι ώστε η μη δεσμευμένη Tf να μην δρα ως 
ένας ανταγωνιστικός αναστολέας στην απορρόφηση 
του συμπλέγματος Fe2+Tf14. Ο συνδεδεμένος με τραν-
σφερρίνη σίδηρος Fe2+Tf σχηματίζει ένα σύμπλοκο 
με τον υποδοχέα TfR1, ο οποίος ενδοκυτταρώνεται. 
Ένας μηχανισμός αντλίας πρωτονίων αρχίζει να 
μειώνει το pΗ εντός του ενδοσώματος, το οποίο 
προκαλεί αλλαγές στο σύμπλοκο Fe2+Tf και TfR1, με 
αποτέλεσμα την απελευθέρωση του σιδήρου από την 
πρωτεΐνη15. Η ποσότητα του ελεύθερου Fe3+ γρήγορα 
μειώνεται από τις μεταλλορεδουκτάσες του σιδήρου 
και του χαλκού STEAP 1-4, επιτρέποντας την έξο-
δο του από το ενδόσωμα και τη μεταφορά του στο 
κυτοσόλιο μέσω της DMT116. Στο όξινο ενδόσωμα, 
η αποτρανσφερρίνη έχει ισχυρή συγγένεια με τον 
υποδοχέα της Tf και έτσι εμποδίζεται η αποδόμηση 
της ελεύθερης Tf όταν τα ενδοσώματα συνδέονται με 
τα λυσοσώματα πριν την εξωκυττάρωση. Κατά την 
εξωκυττάρωση το pΗ επιστρέφει στο ουδέτερο, και 
προκαλείται διάσπαση της αποτρανσφερρίνης από 
τον υποδοχέα TfR1, επιτυγχάνοντας αποτελεσματι-
κή ανακύκλωση της Tf για περαιτέρω χρήση στην 
κυκλοφορία του σιδήρου. Το 1999, ταυτοποιήθηκε 
ένας ομόλογος υποδοχέας τρανσφερρίνης, ο TfR2, 
ταυτοποιήθηκε. Αρχικά φάνηκε να εκφράζεται μόνο 
σε ηπατοκύτταρα, δωδεκαδακτυλικά κύτταρα των 
κρυπτών και ερυθροκύτταρα. Ο TfR2 έχει 30 φορές 
χαμηλότερη συγγένεια με τη δεσμευμένη με σίδηρο 
Tf και μεταλλάξεις στο γονίδιο TfR2 οδηγούν σε 
κληρονομική αιμοχρωμάτωση17. Ο TfR2 εμφανίζει 
ομοιογένεια αμινοξέων με τον ΤfR1 κατά 45%18. Είναι 
ενδιαφέρον ότι ο TfR2 έχει επίσης ταυτοποιηθεί σε 
ντοπαμινεργικούς νευρώνες, και έχει προταθεί ότι 
παίζει ρόλο στη μετακίνηση του συμπλέγματος Fe2+Tf 
στα μιτοχόνδρια19.

Οι νευρώνες εκφράζουν τόσο τις πρωτεΐνες TfR1 
όσο και DMT17, και ως εκ τούτου προσλαμβάνουν 
σίδηρο μέσω της ενδοκυττάρωσης μεσολαβούμενης 
από τον υποδοχέα (Σχήμα 1), αν και είναι πιθανό ότι 
μια μικρή ποσότητα πρόσληψης σιδήρου προέρχεται 
από NTBI in vivo. Τα αστροκύτταρα δεν εκφράζουν 
TfR1, και το NTBI είναι πιθανότατα η κύρια πηγή 
σιδήρου τους8. Τα ολιγοδενδροκύτταρα, τα οποία 
απαιτούν σίδηρο για τη σύνθεση μυελίνης, επίσης 
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εισάγουν σίδηρο μέσω μηχανισμού ανεξάρτητου από 
το TfR1. Δύο αξιόλογες υποθέσεις έχουν προταθεί για 
να εξηγήσουν πώς η συγκριτικά υψηλή ανάγκη για 
σίδηρο από τα ολιγοδενδροκύτταρα ρυθμίζεται χωρίς 
τον σημαντικό μηχανισμό εισαγωγής σιδήρου. Πρώ-
τον, ο σίδηρος περνά στο κυτοσόλιο συνδεδεμένος 
με χαμηλού μοριακού βάρους ενώσεις. Στη συνέχεια 
ο σίδηρος ενσωματώνεται στην Tf που παράγεται 
μέσα στο ίδιο το ολιγοδενδροκύτταρο, και είτε χρη-
σιμοποιείται άμεσα είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη11. 
Η Tf του ολιγοδενδροκυττάρου δεν εκκρίνεται από το 
ολιγοδενδροκύτταρο19, παρουσιάζοντας ένα αρκετά 
μοναδικό κλειστό περιβάλλον ρύθμισης του σιδήρου .

Μόλις βρεθεί μέσα στο κύτταρο, ο σίδηρος μπορεί 
να ακολουθήσει πολλαπλές οδούς ανάλογα με τις 
ανάγκες. Η φερριτίνη είναι υπεύθυνη για την απο-
θήκευση του σιδήρου και παίζει ένα σημαντικό ρόλο 
στην ομοιόσταση σιδήρου. Είναι σπάνια κορεσμένη 
λόγω της μεγάλης ικανότητάς της για αποθήκευση 
χιλιάδων ατόμων ιόντων Fe3+20. Πολλές άλλες κυτο-
σολικές πρωτεΐνες απαιτούν σίδηρο για μια ποικιλία 
φυσιολογικών λειτουργιών. Ο ακριβής μηχανισμός 
για τη μιτοχονδριακή πρόσληψη του σιδήρου δεν έχει 
ακόμα πλήρως διαλευκανθεί. Μέσα στα μιτοχόνδρια 
η πρωτεΐνη φραταξίνη (που εμπλέκεται στην αταξία 
του Friedreich) προτείνεται να ενεργεί ως ενδομιτο-

Σχήμα 1. Ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια μεταφορά του σιδήρου στους νευρώνες. 
Ο σίδηρος μεταφέρεται ενδοκυττάρια είτε ως σύμπλοκο με χαμηλού μοριακού βάρους ενώσεις (κιτρικό/ΑΤΡ), είτε μέσω του 
υποδοχέα της τρανσφερρίνης (TfR1) με ενδοκυττάρωση1. Ο σίδηρος εξάγεται από το ενδοσώμα μέσω της DMT-1 ως LPI2, η 
οποία αποτελεί τη δεξαμενή σιδήρου του νευρώνα και ρυθμίζεται από την έκφραση πρωτεΐνων δέσμευσης σιδήρου, όπως της 
φερριτίνης, η οποία είναι η κύρια πρωτεΐνη αποθήκευσης σιδήρου στους νευρώνες3. Εξωκυττάρια μεταφορά του σιδήρου από 
τους νευρώνες ρυθμίζεται από την φερροπορτίνη, η οποία σταθεροποιείται μέσω ενός μηχανισμού που περιλαμβάνει tau πρω-
τείνη καθώς και σερουλοπλασμίνη (Cp)/APP πρωτείνη4. Ο σίδηρος στη συνέχεια επανακυκλοφορεί με την αποτρανσφερρίνη5,70.
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χονδριακό chaperone σιδήρου21.
Η μόνη γνωστή οδός εξωκυττάριας μεταφοράς 

του σιδήρου στα θηλαστικά είναι η φερροπορτίνη22. Η 
φερροπορτίνη επιτρέπει ιόντα σιδήρου να μεταφέρο-
νται εξωκυττάρια23, και αυτή η διαδικασία απαιτεί μια 
ferroxidase για την οξείδωση του σιδήρου, έτσι ώστε 
η Tf να μπορεί να δεσμεύσει τον εξαγόμενο σίδηρο. 
Στον εγκέφαλο, η φερροπορτίνη έχει ανιχνευθεί τόσο 
στους νευρώνες24 όσο και στα αστροκύτταρα25, με τις 
αντίστοιχες ferroxidase, την πρόδρομη πρωτεΐνη του 
αμυλοειδούς (ΑΡΡ)26, και τη σερουλοπλασμίνη (Cp)27.

Ρύθμιση των Πρωτεϊνών που Συνδέονται με Σίδηρο
Σε περιπτώσεις μειωμένης ενδοκυττάριας συ-

γκέντρωσης σιδήρου, δύο ρυθμιστικές πρωτεΐνες 
σιδήρου (Iron regulatory proteins 1 and 2) (IRP1/2) 
είναι ελεύθερες να δεσμευτούν απευθείας σε ενερ-
γοποιητικές περιοχές (ΙRE) στο mRNA των πρωτε-
ΐνών δέσμευσης σιδήρου. Όταν προσδένεται με τις 
IRP1/2, η 3’ αμετάφραστη περιοχή του mRNA του 
TfR1, προάγεται η έκφραση του TfR1, αυξάνοντας 
την πρόσληψη ενδοκυττάριου σιδήρου. Αντιθέτως, 
η πρόσδεση του ΙRΡ1/2 στην 5’ αμετάφραστη πε-
ριοχή (UTR) του mRNA της φερριτίνης εμποδίζει τη 
μετάφραση της φερριτίνης, μειώνοντας την κυττα-
ροπλασματική έκφραση της φερριτίνης και αυξάνει 
το διαθέσιμο σίδηρο2. Όταν τα επίπεδα σιδήρου στο 
κύτταρο είναι υψηλά, Labile Plasma Iron (LPI) συνδέε-
ται με IRP1/2, αποτρέποντας αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των ρυθμιστικών πρωτεϊνών και των IREs στο mRNA 
των διαφόρων πρωτεϊνών που ρυθμίζουν το σίδηρο 
(Σχήμα 2). Η IRP1 έχει προταθεί ως η πρωτεύουσα 
ρυθμιστική πρωτεΐνη στον ανθρώπινο εγκέφαλο και 
είναι ικανή να σχηματίζει διπλό IRP1 /IRE σύμπλεγμα. 

Ο μεταβολισμός του σιδήρου ρυθμίζεται επίσης με-
ταγραφικά από τη δράση του επαγώγιμου παράγοντα 
υποξίας (HIFs) (Σχήμα 2), ο οποίος αποτελείται από 
μία κυτοσολική πρωτεΐνη (HIF-1α) και μια πυρηνική 
υπομονάδα HIF-1β που σχηματίζουν ένα ετεροδιμε-
ρές δέσμευσης DNA28. Σε φυσιολογικές συνθήκες η 
HIF-1α υδροξυλιώνεται από προλυλ-υδροξυλάση, 
οδηγώντας τη σε αποδόμηση. Αυτή η αντίδραση 
απαιτεί οξυγόνο, 2-οξογλουταρικό, ασκορβικό, και 
σίδηρο ως συμπαράγοντες. Σε συνθήκες υποξίας η 
αποδόμηση της HIF-1α αναστέλλεται και μεταφέρεται 
στον πυρήνα όπου ο διμερισμός της με την HIF-1β 
επιτρέπει τη σύνδεση με τη CREB (cAMP), η οποία 
ενεργοποιεί τη μεταγραφή των γονιδίων στόχων που 
σχετίζονται με ανταπόκριση στην υποξία (HREs)29. 
Καθώς είναι απαραίτητος ο σίδηρος για την υδροξυ-
λίωση του HIF-1α, οποιαδήποτε μείωση στα επίπεδα 

του ενδοκυττάριου σιδήρου θα αυξήσει τον διμερισμό 
του HIF-1α και β και θα μειώσει τη μεταγραφή των 
γονιδίων στόχων (Tf , TfR1 και DMT1)30.

Έλλειψη Σιδήρου 
Η έλλειψη σιδήρου είναι η κύρια διατροφική ανε-

πάρκεια που παρατηρείται συχνότερα στον αναπτυσ-
σόμενο κόσμο. Ο κυτταρικός ρυθμιστικός μηχανισμός 
του σιδήρου είναι απόλυτα ρυθμισμένος, επιτρέποντας 
έτσι σημαντική απόκλιση από την ομοιοστασία του 
πριν την εκδήλωση της ασθένειας. Διαταραχές της 
ομοιοστασίας του σιδήρου είναι συνεπώς χρόνιες και 
όχι οξείες. Αυτό είναι ιδιαίτερα αληθές για τον εγκέφαλο, 
ο οποίος διατηρεί τα πιο σταθερά επίπεδα σιδήρου.

Ενώ τα συμπτώματα της αναιμίας μπορεί να 
προκύψουν σε μια περίοδο εβδομάδων-μηνών, ο 
σίδηρος στον εγκέφαλο είναι πιο ανθεκτικός στις 
διατροφικές αλλαγές. Ο εγκέφαλος συσσωρεύει σί-
δηρο κατά τη διάρκεια του απογαλακτισμού το οποίο 
αποτελεί ένα «καθοριστικό σημείο». Τα νεογνά τα 
οποία περιγεννητικά είχαν περιορισμένη διατροφή 
σιδήρου δεν μπορούν να ανακτήσουν τα επίπεδα 
σιδήρου του εγκεφάλου τους όταν αναπληρωθούν 
αργότερα στη ζωή τους. Έχει βρεθεί ότι ο εγκέφαλος 
ενός απογαλακτισμένου θηλαστικού δεν μπορεί να 
χρησιμοποιήσει το σίδηρο στην περιφέρεια31, και αυτό 
εξηγεί γιατί τα επίπεδα σιδήρου στον εγκέφαλο δεν 
είναι εύκολο να αλλάξουν με τη διατροφή32. 

Νευροχημική Επίδραση της Ανεπάρκειας  
του Σιδήρου

Ο σίδηρος επηρεάζει τη σύνθεση και τη σηματο-
δότηση των νευροδιαβιβαστών όπως η ντοπαμίνη, 
η νοραδρεναλίνη, η αδρεναλίνη και η 5-υδροξυ-
τρυπταμίνη. Ωστόσο, η ανεπάρκεια σιδήρου στον 
εγκέφαλο (BID) σπάνια προκαλεί μειωμένη έκφραση 
ή ενεργότητα αυτών των ενζύμων. 

Εκτός από τη σύνθεση των νευροδιαβιβαστών, 
ο σίδηρος επηρεάζει πολλά άλλα βήματα στη ση-
ματοδότηση των νευροδιαβιβαστών, τα οποία είναι 
πιο ευάλωτα σε αλλαγές των επιπέδων σιδήρου33,34.

Παραγωγή Ενέργειας 
Ο εγκέφαλος έχει υψηλές απαιτήσεις σε ενέργεια, 

που αντιπροσωπεύει το 20% της βασικής κατανάλωση 
οξυγόνου35 και συνεπώς απαιτεί υψηλά επίπεδα σιδή-
ρου για την παραγωγή ΑΤΡ. Διάφορα μιτοχονδριακά 
ένζυμα χρησιμοποιούν σίδηρο ως συμπαράγοντα 
συμπεριλαμβανομένων των μιτοχονδριακών φερρε-



128

Π. Δελαπόρτα και συν.

Σχήμα 2. Παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό του κυτταρικού σιδήρου. 
Η ομοιοστασία του κυτταρικού οξυγόνου ρυθμίζει το μεταβολισμό του σιδήρου στον πυρήνα μέσω της υποξίας (HIF-1α και -1β). 
Σε φυσιολογικές συνθήκες οξυγόνου, ο Fe2+ συμβάλλει στην υδροξυλίωση του κατάλοιπου προλίνης (546) στην HIF-1α από την 
προλυλ-4-υδροξυλάση (PHD), που επιτρέπει ubiquitination της HIF-1α μέσω σύνδεσης με το ογκοκατασταλτικό προϊόν von Hippel-
Lindau (VHL). Η μείωση της HIF-1α αναστέλλει τη μεταγραφή των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην πρόσληψη και εξαγωγή 
σιδήρου. Στο κύτταρο με ανεπάρκεια σιδήρου, η HIF-1α αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη δέσμευσης CREB-binding protein/p300 
(CBP/p300) και σχηματίζει ετεροδιμερές με την HIF-1β, ενεργοποιώντας τη μεταγραφή των γονιδίων στόχων που ανταποκρίνονται 
στην υποξία. Στο κυτοσόλιο, η επάρκεια του σιδήρου εμποδίζει τη σύνδεση των πρωτεϊνών IRP 1 και 2 σε περιοχές IREs (3’ και 5’ 
αμετάφραστη περιοχή) του mRNA, αναστέλλοντας τη μεταγραφή των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην πρόσληψη του σιδήρου 
και ενισχύεται η έκφραση των πρωτεϊνών που παρεμβαίνουν στην εξαγωγή του σιδήρου. Σε περιπτώσεις ανεπάρκειας σιδήρου, 
οι IRP πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν απευθείας με την 5’ και 3’–αμετάφραστη περιοχή, προκαλώντας αντίθετα αποτελέσματα70.
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δοξινών, του κυτοχρώματος και της ακονιτάσης. Η 
έλλειψη σιδήρου αλλάζει τη μορφολογία και αναστέλλει 
τη λειτουργία των μιτοχονδρίων, και προκαλεί βλάβες 
στο μιτοχονδριακό DNA36. Η μειωμένη λειτουργία των 
μιτοχονδρίων πιθανώς εξηγεί γιατί η έλλειψη σιδήρου 
οδηγεί σε αύξηση οξειδωτικού στρες37.

Μυελίνωση
Η μυελίνη είναι η «λευκή ουσία» που μονώνει 

τους νευράξονες και συμμετέχει στη διατήρηση και 
μεταγωγή του σήματος. Τα ολιγοδενδροκύτταρα έχουν 
υψηλά επίπεδα σιδήρου σε σύγκριση με άλλα κύτταρα 
του εγκεφάλου. Θεραπεία με σίδηρο σε καλλιέργειες 
πρόδρομων γλοιικών κυττάρων με ανεπάρκεια σι-
δήρου αυξάνει τη διαφοροποίησή τους σε ολιγοδεν-
δροκύτταρα GalC1, ενώ θεραπεία σε καλλιέργειες 
πρόδρομων O2A ολιγοδενδροκυττάρων αυξάνει τον 
πολλαπλασιασμό τους χωρίς να αλλάζει τη διαφορο-
ποίησή τους38. Επομένως, ο σίδηρος έχει σημαντικές 
επιδράσεις στην ανάπτυξη των ολιγοδενδροκυττάρων. 
Σε ένα μοντέλο αρουραίου, η ανεπάρκεια σιδήρου 
στον εγκέφαλο περιορίζει τόσο τον πολλαπλασιασμό 
όσο και τη διαφοροποίηση των πρόδρομων γλοιικών 
κυττάρων σε ολιγοδενδροκύτταρα39, και μειώνει συ-
στατικά της μυελίνης40. Στους ανθρώπους, η έλλειψη 
σιδήρου συνδέεται με μη φυσιολογικά αντανακλαστικά 
στα βρέφη41 και σε παιδιά με έλλειψη σιδήρου, έχουν 
παρατηρηθεί ακουστικά και οπτικά ελλείμματα. 

Νευρολογικές Διαταραχές από Ανεπάρκεια Σιδήρου
Νευροεκφυλισμός 

Ποιες είναι οι μακροχρόνιες συνέπειες της ανε-
πάρκειας σιδήρου στον εγκέφαλο; Αυτό παραμένει 
υπό διερεύνηση. Σύμφωνα με όσα γνωρίζουμε, δεν 
υπάρχουν αναφορές που να συσχετίζουν την ανε-
πάρκεια σιδήρου στον εγκέφαλο με νευροεκφυλιστική 
διαταραχή. Πρόσφατα, ένα γενετικά τροποποιημένο 
μοντέλο ποντικού με πλήρη ανεπάρκεια σιδήρου 
στον κινητικό νευρώνα (IRP2-/-) εμφάνισε μειω-
μένη μιτοχονδριακή δραστικότητα, υπομυελίνωση 
και νευροεκφύλιση42, ενισχύοντας την πιθανότητα 
η ανεπάρκεια σιδήρου στον εγκέφαλο να επάγει 
νευροεκφυλιστικές διαταραχές. Οι ασθενείς με νευ-
ροεκφυλιστικές διαταραχές, άνοια με σωμάτια Lewy 
(DLB), έχουν τριπλάσια συχνότητα εμφάνισης συ-
μπτωμάτων Διαταραχή Ελλειμματικής Προσοχής και 
Υπερκινητικότητας (ΔΕΠΥ). Ωστόσο, η κατάσταση 
του σιδήρου σε ασθενείς με ΔΕΠΥ τώρα αρχίζει να 
αναδύεται και η κατάσταση του σιδήρου στο DLB 
επίσης δεν είναι γνωστή. Τα χαμηλά επίπεδα σιδήρου 

βλάπτουν τη μιτοχονδριακή λειτουργία και αυξάνουν 
το οξειδωτικό στρες37.

Συσσώρευση Σιδήρου στον Εγκέφαλο
Η Νόσος Αλτσχάιμερ

Η νόσος Αλτσχάιμερ (Alzheimer’s disease) (AD) 
είναι η πιο διαδεδομένη νευροεκφυλιστική ασθένεια 
που χαρακτηρίζεται κλινικά από προοδευτική άνοια. 
Παθολογοανατομικά από την παρουσία αμυλοειδι-
κών πλακών που αποτελούνται από αμυλοειδική 
β πρωτεΐνη και νευροϊνιδιακών αλλοιώσεων που 
αποτελούνται από την πρωτεΐνη tau. Η αύξηση των 
επιπέδων σιδήρου είναι επίσης ένα χαρακτηριστικό 
που έχει βρεθεί σε ιστολογικά παρασκευάσματα43. Η 
συσσώρευση σιδήρου εμφανίζεται στο φλοιό και τον 
ιππόκαμπο, αλλά όχι στην παρεγκεφαλίδα45 καθώς 
και στις πλάκες συσσώρευσης του αμυλοειδούς.46. 
Η περιεκτικότητα του σιδήρου στον ιππόκαμπο των 
ασθενών με AD αναφέρθηκε ότι συσχετίζεται με τις 
γνωστικές λειτουργίες και τη διάρκεια της νόσου47, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι ο σίδηρος μπορεί να 
διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της νόσου. 

Αρκετά γονίδια που κωδικοποιούν ρυθμιστικές 
πρωτεΐνες του σιδήρου αποτελούν παράγοντες κιν-
δύνου για την εμφάνιση της σποραδικής μορφής της 
νόσου, συμπεριλαμβανομένων της τρανσφερρίνης 
και της πρωτεΐνης της αιμοχρωμάτωσης (HFE). Σε 
μια μελέτη η παραλλαγή C2 της τρανσφερρίνης 
συσχετίζεται θετικά με τον κίνδυνο εμφάνισης AD με 
σχετικό κίνδυνο 1,21 και υποστηρίζεται από μια σειρά 
ανεξάρτητων μελετών48, αλλά δεν επιβεβαιώθηκε σε 
μια πρόσφατη μεγάλη μελέτη49. Επιπλέον, οι μεταλ-
λάξεις (H63D και C82Y) στην HFE πρωτεΐνη είναι 
παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση AD ανεξάρτητα 
και συνεργιστικά με το APOE γονίδιο50. 

Η συσσώρευση σιδήρου προκαλεί άθροιση των 
δύο πρωτεϊνών Αβ και tau, που είναι οι βασικές 
πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη δημιουργία των αμυ-
λοειδικών πλακών και νευροϊνιδιακών αλλοιώσεων 
αντίστοιχα. Τρεις ιστιδίνες κατάλοιπα του Αβ πεπτιδίου 
αποτελούν πιθανώς τα αμινοξέα πρόσδεσης με το 
σίδηρο και αυτό το σύμπλεγμα είναι οξειδοαναγωγικά 
ενεργό. Το ολιγομερές Αβ πεπτίδιο-σίδηρος αποτελεί 
τοξικό σχηματισμό. Ο σίδηρος συγκεντρώνεται στις 
αμυλοειδείς πλάκες51 και η αύξηση της συγκέντρωσης 
του σιδήρου προηγείται του σχηματισμού των πλακών 
σε ζωικό μοντέλο της AD52. Το σύμπλεγμα Αβ-σιδήρου 
μπορεί να επάγει το σχηματισμό ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου (ROS), και ενεργοποιεί την απόπτωση του 
Bcl-2 κυττάρου. Η αποσιδήρωση μπορεί να αναστεί-
λει τον σχηματισμό συμπλεγμάτων Αβ-σιδήρου και 
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να αναστρέψει την επακόλουθη απώλεια μνήμης σε 
ζωικά μοντέλα53. 

Ο σίδηρος και οι νευροϊνιδιακές αλλοιώσεις (το-
λύπια) συνυπάρχουν στην AD. Τα τολύπια μπορούν 
να δεσμεύουν σίδηρο με ένα οξειδοαναγωγικό-εξαρ-
τώμενο τρόπο, που αποτελεί πηγή παραγωγής ROS 
εντός των νευρώνων. Αυτή η διαδικασία μπορεί να 
ανασταλεί με την αποσιδήρωση. Ο Fe3+, αλλά όχι ο 
Fe2+, μπορεί να επάγει τον σχηματισμό tau πρωτεΐνης 
in vitro, διαδικασία που μπορεί να αντιστραφεί με 
αναγωγή του Fe3+ σε Fe2+ ή με θεραπείες αποσιδή-
ρωσης. Ο Fe2+ μπορεί να επάγει υπερφωσφορυλί-
ωση της tau πρωτεΐνης54, μέσω ενεργοποίησης της 
οδού Erk1/2 ή της MAPK. Θεραπείες αποσιδήρωσης 
όπως η δεσφεριοξαμίνη μπορεί να αναστέλλουν τη 
επαγόμενη από σίδηρο υπερφωσφορυλίωση της tau 
πρωτεΐνης in vivo55.

Κατανοώντας την αιτία συσσώρευσης σιδήρου 
στην AD μπορεί να οδηγηθούμε σε νέες θεραπευτικές 
δυνατότητες. Πολλαπλά συστατικά του ρυθμιστι-
κού συστήματος σιδήρου μεταβάλλονται στην AD, 
συμπεριλαμβανομένων των IRP2, φερριτίνης, και 
τρανσφερρίνης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 
πρόδρομη πρωτεΐνη του β-αμυλοειδούς APP, η οποία 
συμμετέχει στην παραγωγή της Αβ και την ομοιόσταση 
του σιδήρου. Η έκφραση της ΑΡΡ είναι αμετάβλητη 
στο φλοιό των ασθενών με AD, αλλά η ικανότητα 
της για οξείδωση του σιδήρου είναι ελαττωμένη26. 
Αυτό θα μπορούσε να αναστείλει την εξαγωγή του 
σιδήρου μέσω της φερροπορτίνης και τη σύνδεση 
με την τρανσφερρίνη με αποτέλεσμα παραμονή του 
σιδήρου μέσα στους νευρώνες.

Διαλυτά επίπεδα tau πρωτεΐνης είναι μειωμένα 
σε AD εγκεφάλους σε σύγκριση με μάρτυρες η οποία 
θα μπορούσε να αποδοθεί από την εναπόθεση της 
tau πρωτεΐνης σε αδιάλυτα συσσωματώματα κατά 
τη διάρκεια της προόδου της νόσου. Η απώλεια της 
λειτουργικής tau πρωτεΐνης θα μπορούσε περαιτέρω 
να διαταράξει την εξαγωγή APP μεσολαβούμενη από 
σίδηρο, περιορίζοντας την παρουσίαση της ΑΡΡ στην 
επιφάνεια.

Η Νόσος Πάρκινσον 
H νόσος Πάρκινσον (Parkinson’s disease) (PD) 

είναι η πιο διαδεδομένη διαταραχή κίνησης, που 
προκαλείται από την απώλεια των ντοπαμινεργικών 
νευρώνων της συμπαγούς μοίρας της μέλαινας ουσία 
(SN). Ο εγκέφαλος των ασθενών με PD, και ειδικά η 
μέλαινα ουσία, αποτελείται από σωμάτια Lewy που 
είναι εμπλουτισμένα με την πρωτεΐνη α-συνουκλεΐνη. 
Ήδη από το 1924, έχει περιγραφεί εναπόθεση σιδήρου 

στη μέλαινα ουσία των ασθενών με PD.
Εναποθέσεις σιδήρου έχουν βρεθεί στα σωμάτια 

Lewy. O σίδηρος συνδέεται στην α-συνουκλεΐνη56, 
προκαλώντας συσσωματώματα α-συνουκλεΐνης, το 
οποίο έχει ως επακόλουθο την παραγωγή τοξικών 
ριζών υδροξυλίου in vitro. Θεραπεία με σίδηρο σε 
κύτταρα προκαλεί δημιουργία συσσώρευσεων μορίων 
α-συνουκλεΐνης57 και το προκύπτον ολιγομερές προ-
ωθεί την παραγωγή του α-αμινο-3-υδροξυ- 5-μεθυλ-
4-ισοξαζολοπροπιονικό οξέος (ΑΜΡΑ). Η χορήγηση 
σιδήρου σε κύτταρα που υπερεκφράζουν μια μεταλ-
λαγμένη μορφή της α-συνουκλεΐνης, A53T, ενισχύουν 
την κυτταροτοξικότητα της πρωτεΐνης μέσω αύξησης 
της αυτοφαγίας58.

Η περιεκτικότητα σε σίδηρο στη μέλαινα ουσία 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου και μπορεί να χρη-
σιμεύσει ως ένας βιοδείκτης στη νόσο Parkinson. 
Μεταλλάξεις σε έναν αριθμό πρωτεϊνών που σχετί-
ζονται με τον σίδηρο φαίνεται να σχετίζονται με τον 
κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, συμπεριλαμβανομένων 
της Tf, της IRP2, της φερριτίνης, και του DMT1. Έχει 
συζητηθεί κατά πόσο η συσσώρευση σιδήρου στη 
μέλαινα ουσία οφείλεται δευτεροπαθώς στον κυτ-
ταρικό θάνατο. Πρόσφατες εξελίξεις στη μαγνητική 
τομογραφία και το διακρανιακό υπερηχογράφημα 
(TCS) καθιστά δυνατή τη μέτρηση του σιδήρου στον 
εγκέφαλο σε εν ζωή ασθενείς. Η μαγνητική τομογραφία 
έδειξε ότι ο σίδηρος συσσωρεύεται σε πρώιμο στάδιο 
πριν από την έναρξη των συμπτωμάτων59, και υγιή 
άτομα με αυξημένα επίπεδα σιδήρου στη μέλαινα 
ουσία όπως εκτιμήθηκε από το διακρανιακό υπέρηχο 
είχαν 17 φορές υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης PD60. 
Η αύξηση του σιδήρου στη μέλαινα ουσία στη νόσο 
Parkinson, σε MRI, συσχετίζεται με την ευαισθησία 
στη νόσο, τη σοβαρότητα και τη διάρκεια της νόσου. 
Η πρώιμη αύξηση του σιδήρου, εκτιμούμενη με TCS 
και MRI υποστηρίζει τη συμμετοχή του σιδήρου στην 
παθογένεια της νόσου.

H συσσώρευση σιδήρου είναι από μόνη της αρκετή 
για να προκαλέσει νευροεκφύλιση. Απευθείας ένεση 
σιδήρου σε εγκεφάλους αρουραίων μπορεί να προ-
καλέσει απώλεια νευρώνων στη μέλαινα ουσία και η 
σίτιση με σίδηρο σε νεογέννητα ποντίκια μπορεί να 
οδηγήσει σε παρκινσονισμό και εκφύλιση. Ασθένειες 
που κυρίως χαρακτηρίζονται από τη συσσώρευση 
σιδήρου στον εγκέφαλο συμπεριλαμβανομένων της 
ασερουλοπλασμιναιμίας, νευροφερριτινοπάθειας, και 
της συσσώρευσης σιδήρου (NBIA), συχνά εμφανίζουν 
συμπτώματα της νόσου Πάρκινσον. Η ασερουλο-
πλασμιναιμία μπορεί να εμφανίζεται σε ποντίκια με 
απώλεια του Cp γονιδίου και αυτό μπορεί αναστραφεί 
με αποσιδήρωση61. 
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Η ελάττωση του σιδήρου δείχνει ευεργετικά απο-
τελέσματα στην PD. Παρκινσονικά μοντέλα, (ΜΡΤΡ) 
ή (6-ΟHDA), οδηγούν σε συσσώρευση σιδήρου στη 
μέλαινα ουσία ποντικιών και απώλεια νευρώνων62. 
Αυτά τα μοντέλα PD μπορεί να έχουν αναστρέψιμο 
φαινότυπο με αποσιδήρωση. Μείωση της τοξικότητας 
του σιδήρου μπορεί να επιτευχθεί με γενετική ή φαρ-
μακολογική αποκατάσταση της φερριτίνης και Cp61.

Γιατί ο σίδηρος συσσωρεύεται στην PD;

Επίπεδα φερριτίνης έχουν βρεθεί μειωμένα σε με-
ταθανάτιους εγκεφάλους ασθενών με PD. Η απώλεια 
ικανότητας αποθήκευσης σιδήρου πιθανόν επιτρέπει 
σε περισσότερα ελεύθερα ιόντα σιδήρου να ασκούν 
τοξικές αλληλεπιδράσεις. Η συσσώρευση σιδήρου 
στην PD μπορεί να οφείλεται σε αυξημένη εισαγωγή 
σιδήρου στους νευρώνες. Ο DMT1 αυξάνεται στη 
μέλαινα ουσία ασθενών με PD63, το οποίο οδηγεί 
στην εισαγωγή του σιδήρου, αλλά τα επίπεδα του 
TfR1, η οποία απαιτείται για την εισαγωγή του σιδή-
ρου μέσω DMT1 είναι αμετάβλητα. Εναλλακτικά, η 
συσσώρευση σιδήρου σε PD θα μπορούσε επίσης 
να αποδοθεί σε μειωμένη εξωκυττάρια μεταφορά 
σιδήρου. Επίπεδα της Cp στο εγκέφαλο ασθενών με 
PD ήταν αμετάβλητα, ωστόσο, η ενεργότητα της Cp 
μειώνεται επιλεκτικά στη μέλαινα ουσία, η οποία θα 
μπορούσε να μπλοκάρει την εξαγωγή σιδήρου61. Η 
πρωτεΐνη tau επίσης ενοχοποιείται στην PD. Επιλεκτι-
κή μείωση των tau πρωτεϊνών, βρέθηκε στη μέλαινα 
ουσία των ασθενών με PD η οποία μπορεί επίσης να 
συμβάλει στη συσσώρευση σιδήρου64.

Άλλες νευρολογικές διαταραχές 
H συσσώρευση σιδήρου έχει παρατηρηθεί σε 

διάφορες περιοχές του εγκεφάλου πολλών ασθενειών 
που περιλαμβάνουν την προοδευτική υπερπυρηνική 
παράλυση, την ασθένεια Pick, νόσο Huntington, νόσο 
Prion, αμυοτροφική πλάγια σκλήρυνση και ατροφία 
πολλαπλών συστημάτων. Η συσσώρευση σιδήρου 
σε νόσους όπως η νόσος Prion και η νόσος του 
Huntington μπορεί να είναι αποτέλεσμα συσσώρευσης 
φερριτίνης65, ωστόσο η αιτία παραμένει αδιευκρίνιστη. 

Η αταξία του Friedreich είναι μια διαταραχή του με-
ταβολισμού του σιδήρου που έχει μελετηθεί εκτενώς. 
Αυτή η αυτοσωματική υπολειπόμενη νευροεκφυλιστι-
κή νόσος οφείλεται σε μεταλλάξεις στη μιτοχονδριακή 
πρωτεΐνη φραταξίνη. Η αταξία του Friedreich χαρα-
κτηρίζεται από εκφυλισμό των μεγάλων αισθητικών 
νευρώνων και μυοκαρδιοπάθεια, καθώς και ατροφία 
εγκεφάλου και συσσώρευση σιδήρου. Πρόσφατες 

μελέτες έδειξαν ότι η λειτουργία της φραταξίνης σχε-
τίζεται με τη διατήρηση της ομοιόστασης του σιδή-
ρου, λειτουργώντας ως πρωτεΐνη αποθήκευσης του 
σιδήρου στο μιτοχόνδριο παρόμοια με τη φερριτίνη, 
και επίσης είναι ένα ενδομιτοχονδριακό chaperon 
σιδήρου. Η μεταλλαγμένη φραταξίνη είναι ασταθής 
και η έλλειψη της πρωτεΐνης έχει ως αποτέλεσμα τη 
συσσώρευση σιδήρου ενδομιτοχονδριακά21.

Όπως και ο σίδηρος, έτσι και ο χαλκός συμμετέχει 
επίσης σε νευροεκφυλιστικά μονοπάτια. Ο χαλκός είναι 
σε θέση να προκαλεί συσσωματώματα α-συνουκλεΐνης 
και μειώνεται στη μέλαινα ουσία της PD61.

Θεραπευτικές Παρεμβάσεις Βασιζόμενες  
σε Ελάττωση του Σιδήρου του εγκεφάλου 

Δεδομένου ότι ο σίδηρος εμπλέκεται στην πα-
θογένεση των νευροεκφυλιστικών διαταραχών, η 
αποσιδήρωση θα μπορούσε να είναι μια θεραπευτική 
στρατηγική. Μέχρι τώρα η αποσιδήρωση με χηλικές 
ενώσεις όπως δεσφεριοξαμίνη, δεφεριπρόνη και 
δεφερασιρόξη, χρησιμοποιείται στην πράξη για την 
αντιμετώπιση της υπερφόρτωσης σιδήρου από τις 
μεταγγίσεις καθώς και στην αιμοχρωμάτωση. Ωστό-
σο, οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες με συσσώρευση 
σιδήρου απαιτούν θεραπευτικούς παράγοντες που 
διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και στοχεύ-
ουν στην αποσιδήρωση του εγκεφάλου. 

Αρκετές χηλικές ενώσεις σιδήρου που διαπερνούν 
τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό έχουν διερευνηθεί σε 
προ-κλινικά μοντέλα νόσου Αλτσχάιμερ και Πάρκιν-
σον66, αν και καμία από αυτές τις ενώσεις δεν έχουν 
εισέλθει σε κλινικές δοκιμές μέχρι τώρα. Μια πιλοτική 
μελέτη δεφεριπρόνης ανέφερε θετικά αποτελέσματα 
για τις νευροεκφυλιστικές παθήσεις με συσσώρευση 
σιδήρου67. Οι μηχανισμοί για τις επιδράσεις των χηλι-
κών ενώσεων στη νευροπροστασία του σιδήρου έχουν 
συνδεθεί με την καταστολή των αποπτωτικών οδών, 
την αποκατάσταση της αποδόμησης πρωτεϊνών47 και 
τη σταθεροποίηση της μιτοχονδριακής λειτουργίας.

Η κλιοκινόλη (‎C9H5ClINO) είναι μία μέτριας συγγέ-
νειας χηλική ένωση που έχει μελετηθεί εκτεταμένα σε 
προ-κλινικές και κλινικές δοκιμές για νευροεκφυλιστι-
κές διαταραχές64. Τα θεραπευτικά αποτελέσματα της 
κλιοκινόλης αποδίδονται στην ιονοφόρο δραστηριότη-
τα της, η οποία ανακατανέμει τον χαλκό και ψευδάρ-
γυρο εντός του κυττάρου. Ωστόσο, η ικανότητά της 
ως χηλικός παράγοντας αποσιδήρωσης είναι επίσης 
πιθανό να εμπλέκεται στις νευροπροστατευτικές της 
ιδιότητες. Ο σίδηρος συνδέεται με την κλιοκινολόνη και 
αρκετές ευεργετικές επιδράσεις της κλιοκινόλης έχουν 
αναφερθεί να είναι εξαρτώμενες από τον σίδηρο68. Η 
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θεραπεία με κλιοκινόλη αναστέλλει τη συσσώρευση 
σιδήρου στη μέλαινα ουσία σε ποντίκια69. Τα αποτε-
λέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η κλιοκινόλη συμμε-
τέχει στην αναδιανομή του σιδήρου, αλλά χρειάζονται 
περισσότερα δεδομένα.

Συμπεράσματα 
Ο αυστηρά ρυθμιζόμενος σίδηρος στον ανθρώ-

πινο εγκέφαλο τον προστατεύει έναντι νόσων που 
σχετίζονται με περίσσεια ή έλλειψη σιδήρου. Πιθανόν 
η νόσος να εκδηλώνεται όταν τα συστήματα αυτά δια-
ταραχθούν. Η ανεπάρκεια σιδήρου προκαλεί μακρο-
πρόθεσμες συνέπειες στον εγκέφαλο. Υπάρχει λοιπόν 
ανάγκη αντιμετώπισης της διατροφικής ανεπάρκειας 
κατά την εγκυμοσύνη και στη βρεφική ηλικία για την 

πρόληψη αυτών των μακροπρόθεσμων συνεπειών. 
Η αύξηση του σιδήρου και κατά συνέπεια η επαγωγή 
του οξειδωτικού stress στον εγκέφαλο είναι ένα χαρα-
κτηριστικό πολλών νευροεκφυλιστικών διαταραχών. 
Αν και η αιτία της είναι άγνωστη, αξίζει να σημειωθεί 
ότι μία ποικιλία των νευροεκφυλιστικών πρωτεϊνών 
εμπλέκονται στον μεταβολισμό του σιδήρου και του 
οξειδωτικού stress μέσω διαφόρων μηχανισμών, 
υποστηρίζοντας την υπόθεση ότι ο σίδηρος και οι 
πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη νόσο συμμετέχουν 
σε έναν τοξικό κύκλο (Σχήμα 3). Η συμμετοχή του 
σιδήρου σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες χρειάζεται 
περαιτέρω διερεύνηση, και η υπερφόρτωση σιδήρου 
που παρατηρείται αποτελεί στόχο για θεραπευτικές 
παρεμβάσεις.

Σχήμα 3. Το επαγώμενο από Fe οξειδωτικό stress και οι αλληλεπιδράσεις του με τις νευροεκφυλιστικές πρωτεΐνες: Alzheimer’s 
Disease (Tau και beta-amyloid-Aβ), Parkinson’s Disease (alpha-synuclein), Huntington’s Disease (mutant huntingtin protein) και 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (TAR DNA binding protein)71.
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Εισαγωγή
Η ομοιόσταση του σιδήρου καθορίζεται από τη 

συνεργασία και τα μηνύματα ανάμεσα σε δυο ρυθ-
μιστές: τον ρυθμιστή των αποθηκών του σιδήρου και 
τον “ερυθροειδικό” ρυθμιστή. Πρόσφατα χαρακτηρί-
στηκε ένα νέο μόριο, η ερυθροφερρόνη, (ERFE) που 
παράγεται από τους ερυθροβλάστες και φαίνεται ότι 
παίζει ρόλο “ερυθροειδικού” ρυθμιστή. Η θέση της 
ERFE στο φυσιολογικό μεταβολισμό του σιδήρου, σε 
παθολογικές καταστάσεις καθώς και η αλληλεπίδρα-
ση της με το μονοπάτι του ρυθμιστή των αποθηκών 
σιδήρου θα συζητηθούν στη συνέχεια.

Ο ρόλος της ερυθροποίησης στη ρύθμιση  
του μεταβολισμού του σιδήρου
Η ερυθροφερρόνη

Η διαδικασία της ερυθροποίησης μπορεί να δι-
αιρεθεί σε δύο φάσεις. Την πρώτη που αφορά τον 
πολλαπλασιασμό και την ωρίμανση των προγονικών 
BFU-es και CFU-es και εξαρτάται από την ερυθρο-
ποιητίνη (ΕΡΟ) και τη δεύτερη που περιλαμβάνει τη 
διαφοροποίηση του προερυθροβλάστη, η οποία είναι 
σταδιακά όλο και λιγότερο εξαρτώμενη από την EPO 
όμως ισχυρά εξαρτώμενη από τον σίδηρο. Ο σίδη-
ρος είναι απαραίτητος για τη σύνθεση της αίμης και 
των συμπλεγμάτων σιδήρου-θείου σε κάθε κύτταρο 
του σώματος αλλά χρειάζεται σε πολύ μεγαλύτερες 
ποσότητες για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης στους 
ωριμάζοντες ερυθροβλάστες. Για να παραχθούν 
καθημερινά 200 δισεκατομμύρια ερυθροκύτταρα 

χρειάζεται παροχή 25 mg σιδήρου στο μυελό των 
οστών. Η πλειονότητα του σιδήρου παρέχεται από 
την ανακύκλωση των κατεστραμμένων ερυθροκυτ-
τάρων μέσω των μακροφάγων και επιπλέον 1-2 mg 
προέρχονται από την απορρόφηση στο έντερο από 
την τροφή όταν δεν υπάρχει αναιμία1.

H συστηματική ρύθμιση της ομοιόστασης του 
σιδήρου γίνεται μέσω της εψιδίνης και του υποδοχέα 
της φερροπορτίνης που ελέγχει τόσο την απορρό-
φηση του σιδήρου στο επίπεδο του εντέρου όσο και 
την απομάκρυνσή του από τα ηπατοκύτταρα και τα 
μακροφάγα. Η έκφραση της εψιδίνης ρυθμίζεται από 
το μονοπάτι των BMP (Bone morphogenic proteins) 
-SMAD2. Ο BMP6, ένα μέλος της οικογένειας των 
TGF-β προσδένεται σε ένα σύμπλεγμα υποδοχέων 
BMP καθώς και στον συνυποδοχέα του, τη hemojuv-
elin (HJV), οδηγώντας στη φωσφορυλίωση των πρω-
τεϊνών SMAD1/5/8 που μετακινούνται στον πυρήνα 
αφού δημιουργήσουν σύμπλεγμα με τον SMAD43-6 και 
επηρεάζουν τη μεταγραφή του γονιδίου της εψιδίνης.

Απουσία αναιμίας, τα αποθέματα σιδήρου είναι οι 
πρωταρχικοί ρυθμιστές της απορρόφησης του σιδή-
ρου και των επιπέδων εψιδίνης. Ωστόσο σε αναιμία 
από ανεπάρκεια σιδήρου, η εψιδίνη καταστέλλεται και 
η απορρόφηση σιδήρου μπορεί να αυξηθεί σε ποσό-
τητες που υπερβαίνουν την ικανότητα του ρυθμιστή 
των αποθηκών να απορροφά σίδηρο (δηλ. 20-40 mg/
ημέρα) όπως συμβαίνει όταν οι ασθενείς λαμβάνουν 
θεραπευτικές δόσεις σιδήρου7-9.

Η διέγερση της ερυθροποίησης μετά από αφαίμα-
ξη, αιμορραγία, χορήγηση ΕΡΟ ή οξεία αιμόλυση, έχει 
ως αποτέλεσμα μια παροδική ανισορροπία μεταξύ 
της παροχής σιδήρου και των αναγκών του μυελού 
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των οστών, η οποία ακολουθείται από μείωση των 
επιπέδων της εψιδίνης ως ομοιοστατικού μηχανισμού 
για την αποκατάσταση της παροχής σιδήρου10,11. 

Χαμηλές συγκεντρώσεις εψιδίνης παρατηρού-
νται επίσης σε ασθενείς με κληρονομικές αναιμίες 
(θαλασσαιμίες, συγγενείς δυσερυθροποιητικές, ή 
σιδηροβλαστικές αναιμίες), με υπερπλασία του μυε-
λού των οστών και μη αποδοτική ερυθροποίηση12,13. 
Η απορρόφηση σιδήρου σε αυτούς τους ασθενείς 
αυξάνεται ανεξάρτητα από τις αποθήκες σιδήρου και 
καταλήγει σε υπερφόρτωση με σίδηρο και σοβαρή 
τοξικότητα στους ιστούς.

Από το 1994 ο Finch πρότεινε ότι αυτή η διαδικασία 
διαμεσολαβείται από έναν “ερυθροειδικό ρυθμιστή», 
πιθανώς μια κυτοκίνη που προέρχεται από τον μυελό 
των οστών10. Ο διαλυτός υποδοχέας της τρανσφερ-
ρίνης sTfR (soluble Tranferrin Receptor) και η ΕΡΟ 
αποκλείστηκαν μέσω πειραματικών στοιχείων και 
κλινικών παρατηρήσεων8,10,14,15.

Ο αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης 15 
(GDF15) ταυτοποιήθηκε ως ένας “ερυθροειδικός ρυθ-
μιστής” που συμβάλλει στην καταστολή της εψιδίνης 
σε ασθενείς με β-θαλασσαιμία16 ή συγγενείς δυσε-
ρυθροποιητικές αναιμίες17,18. Επιπλέον η πρωτεΐνη 
TWSG1 (Twisted gastrulation), φαίνεται να ρυθμίζει 
αρνητικά την εψιδίνη στην β-θαλασσαιμία19. Οι παρά-
γοντες GDF15 και TWSG1 παρεμβαίνουν στην οδό 
σηματοδότησης BMP/SMAD και παρεμποδίζουν την 
έκφραση της εψιδίνης in vitro, ωστόσο, in vivo δεν 
έχουν επιβεβαιωθεί τα δεδομένα αυτά. Σε πειραματικά 
δεδομένα ποντικών φάνηκε ότι τόσο τα φυσιολογικά 
ποντίκια όσο και τα ποντίκια με απάλειψη του GDF15 
παρουσίασαν παρόμοια καταστολή της εψιδίνης μετά 
από αφαίμαξη χωρίς σημαντικές αλλαγές στο Twsg1 
mRNA20, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι παράγοντες 
GDF15 και Twsg1 δεν φαίνεται να συμπεριφέρονται 
ως ερυθροειδικοί ρυθμιστές της εψιδίνης σε αυτή την 
περίπτωση περιορίζοντας πιθανώς το ρόλο τους στις 
αναιμίες με μη αποδοτική ερυθροποίηση.

Πρόσφατα, η ερυθροφερρόνη (ERFE) χαρακτη-
ρίστηκε ως ένας νέος ρυθμιστής που μεσολαβεί 
στην καταστολή της εψιδίνης κατά τη διάρκεια της 
ερυθροποίησης21. Η ERFE είναι μια μυονεκτίνη, 
(ομόλογη με αδιπονεκτίνη μυοκίνη) που παράγεται 
στους μυς κατά τη διάρκεια της άσκησης και της σί-
τισης, που ενισχύει την πρόσληψη λιπαρών οξέων 
από τα μυοκύτταρα και τα ηπατοκύτταρα22. Η ERFE 
είναι μέλος της οικογένειας που σχετίζεται με τον πα-
ράγοντα C1q του συμπληρώματος και την κυτοκίνη 
TNF (C1QTNF).Το γονίδιο της ERFE (επίσης γνωστό 
ως FAM132B, C1QTNF15, CTRP15, FLJ37034), βρί-
σκεται στο χρωμόσωμα 2q37. Η έκφραση της ERFE 

στους ερυθροβλάστες επάγεται μετά από διέγερση 
της ερυθροποίησης από την ΕΡΟ μέσω του μονο-
πατιού σηματοδότησης JAK2/STAT521. Καλλιέργειες 
ηπατοκυττάρων ποντικού παρουσίασαν καταστολή 
της εψιδίνης μετά από εμπλουτισμό με υπερκείμενα 
από καλλιέργειες κυττάρων που εκφράζουν ERFE, 
ενώ αντίστοιχα τα ποντίκια που υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία με ανασυνδυασμένη ERFE παρουσίασαν 
σημαντική μείωση τόσο στο mRNA της εψιδίνης στο 
ήπαρ όσο και στα επίπεδα του πεπτιδίου στον ορό. 
Επιπλέον, σε μοντέλα ποντικών με απάλειψη του 
γονιδίου της ERFE που υποβλήθηκαν σε αφαίμαξη 
δεν ήταν δυνατή η καταστολή της εψιδίνης21.

Σε ένα μοντέλο ποντικιού στο οποίο προκλήθηκε 
αιμολυτική αναιμία μετά από χορήγηση φαινυλυδρα-
ζίνης παρατηρήθηκε όπως αναμένετο αύξηση της 
(EPO) έως και 5000- φορές τις 2 πρώτες μέρες και 
επαναφορά στα φυσιολογικά επίπεδα την 6η ημέρα. 
Αντίστοιχα παρατηρήθηκε αύξηση του mRNA της 
ERFE στον μυελό των οστών και στον σπλήνα το 
οποίο σταδιακά ελαττώθηκε αν και δεν είχε επανέλθει 
στο φυσιολογικό την 6η ημέρα. Αντίστοιχα ελαττώθη-
καν και τα επίπεδα του hepcidin mRNA. Η απάλειψη 
του γονιδίου της ERFE εμπόδισε σημαντικά την 
καταπίεση της εψιδίνης.

Έτσι τα ποντίκια με απάλειψη του γονιδίου της 
ERFE έχουν φυσιολογικές αιματολογικές παραμέ-
τρους αλλά δεν μπορούν να καταπιέσουν την εψιδίνη 
μετά από αφαίμαξη, οξεία αιμόλυση ή χορήγηση 
EPO21.

Σε μελέτη σύγκρισης της έκφρασης διαφόρων 
ερυθροποιητικών ρυθμιστών σε μοντέλα ποντικών 
με διαφορετικού τύπου αναιμίες, η ERFE βρέθηκε 
σταθερά αυξημένη. Η επαγωγή της ERFE ήταν υψη-
λότερη σε αναιμία από ανεπάρκεια σιδήρου. Ενώ 
αυτά τα αποτελέσματα επικυρώνουν τη σημασία 
της ERFE ως κρίσιμου ερυθροποιητικού ρυθμιστή, 
δείχνουν επίσης ότι η έκφραση ERFE δεν εξαρτάται 
αποκλειστικά από το ποσοστό ερυθροποίησης, αλλά 
και από την επάρκεια της προσφοράς σιδήρου στο 
μυελό των οστών. Ο μηχανισμός με τον οποίο η 
ERFE καταστέλλει την έκφραση της εψιδίνης δεν έχει 
πλήρως αποσαφηνιστεί αλλά προτεινόμενα μοντέλα 
συζητούνται στη συνέχεια.

Ο ρόλος της ερυθροφερρόνης σε παθολογικές 
καταστάσεις
β-θαλασσαιμία

Η β-θαλασσαιμία είναι μια κληρονομική νόσος που 
οφείλεται στη μειωμένη σύνθεση των β αλυσίδων της 
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αιμοσφαιρίνης που προκαλεί μη αποδοτική ερυθρο-
ποίηση στο μυελό και αιμόλυση στην περιφέρεια. Η 
ενδιάμεση β-θαλασσαιμία είναι μια μορφή που δεν 
εξαρτάται από τις μεταγγίσεις, όμως οι ασθενείς λόγω 
της μη αποδοτικής ερυθροποίησης παρουσιάζουν 
μη αναμενόμενη ελάττωση της εψιδίνης,που έχει ως 
επακόλουθο την αύξηση της απορρόφησης του σιδή-
ρου που οδηγεί σε υπερφόρτωση με σίδηρο22. Σε ένα 
μοντέλο ποντικού με ενδιάμεση β-θαλασσαιμία αναιμία 
Hbb (Th3/+), βρέθηκε ιδιαίτερα αυξημένη έκφραση 
της ERFE τόσο στο μυελό όσο και στον σπλήνα.

Η απάλειψη του γονιδίου της ERFE στα Th3/+ 
ποντίκια αποκατέστησε στο φυσιολογικό τα επίπεδα 
της εψιδίνης και ελάττωσε τα επίπεδα σιδήρου τόσο 
στον ορό όπως και στο ήπαρ προτείνοντας ότι η ERFE 
μπορεί να είναι ένας παράγοντας που καταπιέζει την 
έκφραση της εψιδίνης στη β-θαλασσαιμία Βέβαια η 
απάλειψη της ERFE μπορεί να βελτίωσε ελάχιστα τη 
μη αποδοτική ερυθροποίηση (μέγεθος του σπλήνα, 
RDW, MCV) αλλά δεν βελτίωσε την αναιμία προτεί-
νοντας είτε ότι η εψιδίνη μπορεί να παίζει επιπλέον 
ρόλους τοπικά στον μυελό των οστών ή ότι η ERFE 
μπορεί να έχει ένα αυτοκρινικό/παρακρινικό ρόλο και 
να εμποδίζει την ερυθροειδική ωρίμανση. Έτσι, ενώ 
φαίνεται ότι η ERFE μεσολαβεί στην καταπίεση της 
εψιδίνης δεν είναι ξεκαθαρισμένο αν είναι ο κύριος ή 
μοναδικός παράγων που καθορίζει την απορρόφηση 
σιδήρου στη μη αποδοτική ερυθροποίηση23.

Τέλος, γνωρίζουμε ότι μια άλλη πρωτεΐνη, ο GDF11 
οδηγεί στη διόρθωση της υπερφόρτωσης με σίδηρο 
στη β-θαλασσαιμία. Η δράση αυτή είναι μάλλον έμμε-
ση γιατί καθώς ο GFD-11 ελαττώνει τη μη αποδοτική 
ερυθροποίηση με την ελάττωση της περίσσειας των 
α αλυσίδων, βελτιώνει την αναιμία άρα και την επα-
γόμενη από την αναιμία ελάττωση της εψιδίνης. Θα 
ήταν πραγματικά ενδιαφέρουσα η διερεύνηση του 
ρόλου της ERFE στην παραγωγή του GDF11 στο 
επίπεδο του ερυθροβλάστη24.

Η αναιμία της φλεγμονής 

Κατά τη διάρκεια της φλεγμονής μέσω της παρα-
γωγής της ΙL-6 αυξάνεται η παραγωγή της εψιδίνης, 
που οδηγεί στην ελάττωση του κυκλοφορούντος 
σιδήρου τόσο μέσω ελάττωσης της απορρόφησης 
όσο και μέσω του εγκλωβισμού του στα μακροφάγα.

Ο ρόλος της ERFE στην αποκατάσταση της αναι-
μίας της φλεγμονής μελετήθηκε σε μοντέλο ποντικού 
μετά από τη χορήγηση heat-killed Brucella abortus. Τα 
ποντίκια παρουσίασαν αναιμία η οποία συνοδεύτηκε 
από αύξηση της ERFE στο μυελό και στο σπλήνα 
παράλληλα με την αύξηση της ερυθροποιητίνης. Tα 

ποντίκια με απάλειψη του γονιδίου της ERFE που 
εξετέθησαν σε heat-killed Brucella abortus παρουσί-
ασαν πιο σοβαρή αναιμία, είχαν υψηλότερα επίπεδα 
εψιδίνης και χαμηλότερο σίδηρο, δείχνοντας ότι η 
ERFE συμβάλει στην αποκατάσταση της αναιμίας της 
φλεγμονής με την καταπίεση της έκφρασης της εψιδί-
νης και την αύξηση της διαθεσιμότητας σε σίδηρο25.

Σε ένα μοντέλο ποντικιού με λοίμωξη με ελονοσία 
αρχικά,όπως αναμένεται λόγω της έντονης φλεγμονής, 
παρατηρείται αύξηση της εψιδίνης αλλά στη συνέχεια 
παρατηρήθηκε ελάττωση της εψιδίνης ταυτόχρονα 
με την έκφραση του ERFE mRNA στο μυελό και στο 
σπλήνα. Τα ποντίκια με απάλειψη του γονιδίου της 
ERFE δεν κατάφεραν να καταπιέσουν την έκφραση 
της εψιδίνης μετά τη λοίμωξη με το πλασμώδιο, κάτι 
που οδήγησε και σε ελάττωση της παρασιταιμίας, 
πιθανόν λόγω του παροδικού περιορισμού της δια-
θεσιμότητας του σιδήρου26.

Τέλος, στους ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 
που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση τα επίπεδα της 
εψιδίνης είναι υψηλά. Αυτό οφείλεται τόσο στην πα-
ρουσία φλεγμονής αλλά και στη μειωμένη κάθαρση 
της εψιδίνης. Η χορήγηση ερυθροποιητίνης στους 
ασθενείς οδήγησε σε ελάττωση της εψιδίνης και 
αύξηση της ERFE27.

Στις παραπάνω καταστάσεις (αναιμία φλεγμονής/
χρονίας νόσου) εκτός από τη χορήγηση ενδοφλέβιου 
σιδήρου και ερυθροποιητίνης, η χρήση ενός αγωνιστή 
της ERFE θα μπορούσε να είναι ένα εναλλακτικός 
θεραπευτικός χειρισμός που θα επέτρεπε την επα-
ναδιανομή του σιδήρου και την αύξηση της διαθεσι-
μότητάς του για την ερυθροποίηση. 

Ποια είναι η σχέση ερυθροφερρόνης
και ματριπτάσης 2 και του μονοπατιού BMD-SMAD

Ακόμα παραμένει ένα ερωτηματικό κατά πόσο η 
ερυθροφερρόνη αλληλεπιδρά με το άλλο σύστημα 
ρύθμισης της εψιδίνης,το μονοπάτι BMP-HJV-SMAD. 

Οι μελέτες έχουν επικεντρωθεί σε μοντέλα πο-
ντικών που τους λείπει η Matriptase-2 (που κωδικο-
ποιείται από το γονίδιο TMPRSS6). Η ματριπτάση 
είναι μια πρωτεάση της σερίνης που εκφράζεται 
κυρίως στο ήπαρ. Στους ανθρώπους μεταλλάξεις 
του γονιδίου TMPRSS6 είναι υπεύθυνες για μια 
κληρονομική υπολειπόμενη διαταραχή που χαρα-
κτηρίζεται από σιδηροπενική αναιμία ανθεκτική στη 
χορήγηση σιδήρου (iron-refractory iron-deficiency 
anemia, IRIDA)28. Μελέτες invitro έχουν δείξει ότι 
η matriptase-2 αποκόπτει την HJV31, εμποδίζοντας 
την ενεργοποίηση του μονοπατιού BMP-SMAD και 
ελαττώνοντας την έκφραση της εψιδίνης. Οι ασθενείς 
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καθώς και τα ποντίκια που τους λείπει η ματριπτάση 
εμφανίζουν υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία, χαμη-
λό σίδηρο ορού και χαμηλό κορεσμό τρανσφερρίνης 
λόγω των υψηλών επιπέδων εψιδίνης29-31, παρά την 
αναιμία. Προσπάθειες για να βελτιωθεί η αναιμία και 
να ελαττωθεί η έκφραση της εψιδίνης με χορήγηση 
ερυθροποιητίνης τόσο σε ασθενείς με IRIDA όσο και 
σε ποντίκια Tmprss6KO (Knockout) ήταν ανεπιτυ-
χής32,33, κάτι που προτείνει ή ότι τα επίπεδα εψιδίνης 
είναι πολύ ψηλά για να μπορούν να ελαττωθούν ση-
μαντικά από την ερυθροποιητίνη ή ότι η matriptase-2 
είναι απαραίτητη για την καταπίεση της εψιδίνης από 
το ερυθροποιητικό στρες.

Για να διερευνηθεί ο ρόλος της matriptase-2 στην 
καταπίεση της εψιδίνης τη διαμεσολαβούμενη από την 
EPO χορηγήθηκε ΕΡΟ σε Tmprss6KO ποντίκια σε 
σύγκριση με ποντίκια με σιδηροπενική αναιμία αλλά 
και ποντίκια με υπερφόρτωση σιδήρου. Η EPO ανα-
στέλλει ικανοποιητικά την εψιδίνη στα σιδηροπενικά 
ποντίκια αλλά όχι στα Tmprss6KO και στα ποντίκια 
όπου το μονοπάτι Bmp-Smad υπερεκφράζεται λόγω 
της υπερφόρτωσης με σίδηρο, κάτι που προτείνει 
ότι υπερεκφρασμένη σηματοδότηση BMP-SMAD 
αμβλύνει την καταπίεση της εψιδίνης μέσω της ERFE. 
Επιπλέον η φαρμακολογική αναστολή των υποδοχέων 
BMP βελτιώνει μερικώς την καταπίεση της εψιδίνης 
από την ERFE προτείνοντας ότι ο βαθμός ενεργοποί-
ησης του μονοπατιού Tmprss6-Hjv-SMAD επηρεάζει 
τη λειτουργία της ERFE19. 

Όταν επεξεργάστηκαν φρέσκα ηπατοκύτταρα 
από φυσιολογικά αλλά και Tmprss6ΚΟ ποντίκια με 
καλλιεργητικό μέσο από κύτταρα που εκφράζουν 
ανασυνδυασμένη ERFE,φάνηκε ότι η έκφραση της 
εψιδίνης ελαττώθηκε τόσο στα φυσιολογικά όσο και 
στα Tmprss6−/− ηπατοκύτταρα δείχνοντας ότι η ERFE 
καταπιέζει την εψιδίνη ανεξάρτητα από την TMPRSS6. 
Όμως τα επίπεδα του Smad7 mRNA ελαττώθηκαν 
και στις δυο περιπτώσεις δείχνοντας ότι υπάρχει μια 
φυσιολογική αλληλεπίδραση μεταξύ BMP και ERFE34. 

Τέλος, πολύ πρόσφατα φάνηκε ότι η χορήγηση 
EPO και ERFE ελάττωσε τη φωσφορυλίωση στο 
ήπαρ των Smad1/5 παράλληλα με την ελάττωση του 
Hamp mRNA προτείνοντας ότι η EPO και η ERFE 
στοχεύουν το μονοπάτι Smad1/5 και χρειάζονται τα 
Smad1/5 για να καταπιέσουν τη δράση της εψιδίνης35.

Συμπερασματικά, οι φυσιολογικοί ερυθροειδικοί 
ρυθμιστές, συμπεριλαμβανομένης της ERFE, δρουν 
προσθετικά στη σηματοδότηση μέσω ΒΜΡ και έχουν 
μια μικρότερη σχετική δράση στην έκφραση της 
εψιδίνης, όταν το μονοπάτι BMP/Smad είναι ενερ-
γοποιημένο.

H σχέση ερυθροφερρόνης- τρανσφερίνης
Ο υποδοχέας της τρανσφερίνης 2 είναι μέλος της 

οικογένειας των TFR, (ομόλογος με τον TFR1), που 
αρχικά περιγράφηκε μεταλλαγμένος στην αιμοχρω-
μάτωση τύπου 336. Ο TFR2 στο ήπαρ θεωρείται ότι 
είναι ένας αισθητήρας σιδήρου και ενεργοποιητής 
της εψιδίνης, μολονότι οι μοριακοί μηχανισμοί είναι 
ασαφείς. Ο TFR2 εκφράζεται σε υψηλό βαθμό στον 
ερυθροειδικό ιστό, όπου είναι ένα συστατικό του 
συμπλόκου του υποδοχέα της ΕΡΟ, σημαντικό για 
την εξαγωγή του υποδοχέα και τη σταθερότητα στην 
κυτταρική επιφάνεια37. Η εξάλειψη του TFR2, αποκλει-
στικά στην ερυθροποίηση, ενισχύει την ευαισθησία 
των ερυθροκυττάρων στην ΕΡΟ, οδηγεί σε μειωμένη 
απόπτωση, ερυθροκυττάρωση και αυξημένη παρα-
γωγή ERFE, μιμούμενα γεγονότα που εμφανίζονται 
σε ήπια ένδεια σιδήρου38. Είναι εδραιωμένο ότι στις 
ηπατοκυτταρικές σειρές αλλά και στους ερυθροβλά-
στες, ο TFR2 σταθεροποιείται στην κυτταρική επιφά-
νεια με την ολοτρανσφερρίνη και αποσταθεροποιείται 
στην έλλειψη σιδήρου39,40. Σε έλλειψη σιδήρου, ο 
TFR2 απελευθερώνει μια διαλυτή ισομορφή από την 
κυτταρική μεμβράνη40 και η έλλειψη αυξάνει τόσο την 
ευαισθησία της ΕΡΟ όσο και την έκφραση ERFE38. Με 
τον τρόπο αυτό, ο TFR2 συνδέει την ερυθροποίηση 
με τη ρύθμιση της εψιδίνης μέσω των επιπέδων του 
σιδήρου που συνδέεται με την τρανσφερρίνη και ρυθ-
μίζει την απάντηση της ΕΡΟ στην προσαρμογή της 
ερυθροποίησης σύμφωνα με τον διαθέσιμο σίδηρο. 
Συγχρόνως, συντονίζει τις απαιτήσεις σιδήρου μέσω 
της απελευθέρωσης του ERFE. 

Η έκπτυξη του ερυθροειδικού ιστού που επάγε-
ται από την ερυθροποιητίνη ή την υποξία οδηγεί σε 
μια σχετική σιδηροπενία που ακολουθείται από την 
απώλεια του επιφανειακού TFR2, αυξημένη δράση 
της EPO και αυξημένη ERFE. Αυτό πιθανόν είναι 
ένας κοινός μηχανισμός της δράσης της ΕΡΟ. Έτσι 
ο βαθμός του κορεσμού της τρανσφερρίνης (που 
επηρεάζεται από τη δραστηριότητα του μυελού) επη-
ρεάζει και την ενεργοποίηση της εψιδίνης. Η απώλεια 
του TFR2 και πιθανόν η αυξημένη δραστηριότητα της 
TMPRSS6 (λιγότερη αποδόμηση στη σιδηροπενία), 
ελαττώνει την ενεργοποίηση του μονοπατιού BMP/
SMAD επιτρέποντας τη λειτουργία της ERFE.

Συμπεράσματα
	1.	Σε μοντέλα ποντικών έχει αναδειχθεί ο κρίσιμος 

φυσιολογικός ρόλος της ERFE στην αποκατά-
σταση της αναιμίας μετά από αιμορραγία/αιμό-
λυση ή φλεγμονή καθώς και ο ρόλος της στη 
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β-θαλασσαιμία όμως δεν υπάρχουν ακόμα δια-
θέσιμες μέθοδοι μέτρησης, που θα επιβεβαίωναν 
αυτά τα ευρήματα και σε ασθενείς.

	2.	Η ERFE πιθανώς δεν είναι ο μοναδικός ερυθρο-
ειδικός ρυθμιστής της εψιδίνης, καθώς τα ενήλικα 
ποντίκια με απάλειψη του γονιδίου της ERFE είχαν 
φυσιολογικές αιματολογικές και άλλες παραμέ-
τρους σιδήρου.

	3.	Η ERFE αποτυγχάνει να καταστέλλει την εψιδίνη 
όταν η σηματοδότηση του BMP/SMAD είναι υπερ-
δραστήρια (υπερφόρτωση με σίδηρο, IRIDA).

	4.	H EPO και η ERFE στοχεύουν το μονοπάτι 
Smad1/5 και χρειάζονται τα Smad1/5 για να κα-

ταπιέσουν τη δράση της εψιδίνης ανεξάρτητα από 
τη ματριπτάση -2.
Η κατανόηση της ταυτόχρονης ρύθμισης της 

ερυθροποίησης και του μεταβολισμού του σιδήρου 
παραμένει ένα πεδίο συνεχούς αναζήτησης. Η ERFE 
είναι ένας καινούριος ρυθμιστής αλλά η δράση του 
στη φυσιολογική αλλά και παθολογική ερυθροποίηση 
παραμένει να καθοριστεί (Εικόνα 1). Η διαλεύκαν-
ση αυτού του μονοπατιού θα προσφέρει ακριβείς 
στόχους για ιατρική παρέμβαση στην αναιμία χρο-
νίας νόσου αλλά και στις αναιμίες με μη αποδοτική 
ερυθροποίηση (β-θαλασσαιμία, μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα).

Εικόνα 1. Προτεινόμενο μοντέλο του ρόλου της ERFE στην ομοιόσταση του σιδήρου και την ερυθροποίηση.
Η αναιμία καταπιέζει την ηπατική έκφραση της εψιδίνης για να εξασφαλιστεί ικανοποιητική παροχή σιδήρου για την ερυθροποίηση. 
Η διαδικασία αυτή διαμεσολαβείται από την ERFE που παράγεται από τους ερυθροβλάστες. Ο TFR2 ως «αισθητήρας σιδήρου» 
ρυθμίζει την απάντηση της ΕΡΟ στην προσαρμογή της ερυθροποίησης σύμφωνα με τον διαθέσιμο σίδερο. Συγχρόνως, συντονίζει 
τις απαιτήσεις σιδήρου μέσω της απελευθέρωσης της ERFE. Η δράση της ERFE απαιτεί εξασθένηση της σηματοδότησης της 
οδού BMP-SMAD. Η ERFE στοχεύει το μονοπάτι SMAD1/5 ανεξάρτητα από τη ματριπτάση-2. Πιθανώς όμως η ΕΡΟ συντονίζει 
τη δραστικότητα της ματριπτάσης για την εξασθένιση της.
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28ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο:	ΜΕΤΑΓΓΙΣΗ ΚΑΙ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η αλλοανοσοποίηση έναντι των ερυθροκυτταρικών 

αντιγόνων (ΑΛ-ΕΑ) ή η ανάπτυξη αντιερυθροκυττα-
ρικών αντισωμάτων (ΑΕΑ) έναντι αντιγόνων ξένων 
προς το άτομο ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBCs), απο-
τελεί σημαντικό πρόβλημα, που οφείλεται κυρίως 
στη μετάγγιση και στην κύηση. Τα ΑΕΑ έχουν κλινική 
σημασία γιατί μπορεί να οδηγήσουν σε οξείες ή 
επιβραδυνόμενες αιμολυτικές αντιδράσεις (Delayed 
Hemolytic Transfusion Reactions, DHTR) με σημα-
ντική νοσηρότητα αλλά και θνητότητα, καθώς και 
αιμολυτική νόσο του νεογνού (Hemolytic Disease 
of Fetus and Newborn, HDFN)1,2. Τα ποσοστά της 
ΑΛ-ΕΑ κυμαίνονται από 1% έως και πάνω από 50% 
ανάλογα με τον πληθυσμό που μελετάται, με τις αιμο-
σφαιρινοπάθειες να εμφανίζουν από τα μεγαλύτερα 
αναφερόμενα (πίνακας 1)1,3. Περίπου 1-10% των 
μεταγγιζόμενων ασθενών συνολικά θα αναπτύξει 
αλλοαντισώματα, ενώ σε μελέτη ασθενών με χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου η ΑΛ-ΕΑ ανέρ-
χεται στο 13%4. Επιπλέον, ιδιαίτερα στους ασθενείς 
με δρεπανοκυτταρική νόσο (SCD), μια DHTR μπορεί 
να πυροδοτήσει «σύνδρομο υπεραιμόλυσης» στο 
οποίο καταστρέφονται τόσο τα μεταγγιζόμενα όσο 
και τα αυτόλογα RBCs5.

Από δεδομένα του FDA φαίνεται ότι το 15% των 
θανάτων που σχετίζονται με τη μετάγγιση οφείλονται 
στην ΑΛ-ΕΑ, ποσοστό σχεδόν σταθερό τα τελευταία 
χρόνια. Τα έτη 2011-2015 καταγράφηκαν συνολικά 24 
θάνατοι από μη-ΑΒΟ ΑΛ-ΕΑ, ενώ τα εμπλεκόμενα 
αντισώματα είναι αυτά του συστήματος Rhesus, Kidd, 
Duffy, και τα M, S, και Cob6. 

Ενδιαφέρον είναι ότι στο SHOT του Ηνωμένου 
Βασιλείου το 2015 αναφέρθηκε ένας βέβαιος θάνατος 
από anti-Wra, καθώς και δυο ακόμη που πιθανόν 
σχετίζονται με τη μετάγγιση από άλλα ΑΕΑ7. Το έτος 
2016 αναφέρθηκαν 12 περιπτώσεις DHTR, εκ των 

Πίνακας 1. Συχνότητα αλλοανοσοποίησης σε διάφορους πλη-
θυσμούς ασθενών
Πληθυσμός ασθενών % αλλοανοσο

ποιημένων
Μη επιλεγμένοι ασθενείς
Αναδρομική ανάλυση
Προοπτική ανάλυση

1-3 
8-10

Αιμοσφαιρινοπάθειες 
Δρεπανοκυτταρική νόσος
Μείζων θαλασσαιμία

19-43
5-45

Φλεγμονώδεις διαταραχές
Αυτοάνοσα νοσήματα
Φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου

16
8-9

Λεμφικές διαταραχές
Οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία
Λέμφωμα Hodgkin
Μη-Hodgkin λέμφωμα

<1
<1
2-3

Μυελοειδείς διαταραχές
Οξεία μυελογενής λευχαιμία
Μυελοδυσπλαστικά και Μυελοϋπερ-
πλαστικά σύνδρομα

3-16
15-59

Συμπαγείς όγκοι 1-10
Μεταμοσχεύσεις
Αιμοποιητικών κυττάρων
Μεταμόσχευση ήπατος
Άλλες μεταμοσχεύσεις 

1-4
4-23
1-10
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οποίων μια σε ασθενή με SDC που προκάλεσε μείζονα 
νοσηρότητα. Τέλος αξίζει να αναφερθεί ότι υπήρξαν 
τέσσερις οξείες αιμολυτικές αντιδράσεις από αντι-
σώματα έναντι αντιγόνων χαμηλής συχνότητας, από 
μονάδες που μεταγγίσθηκαν μετά από ηλεκτρονική 
διασταύρωση8. 

Στην ανάπτυξη της ΑΛ-ΕΑ εμπλέκονται πολλαπλοί 
παράγοντες που εξαρτώνται τόσο από τον δότη όσο 
και από τον δέκτη (πίνακας 2), ξεκινώντας από τα 
χαρακτηριστικά του συγκεκριμένου αντιγόνου και 
καταλήγοντας στην ικανότητα του δέκτη να παρου-
σιάζει το αντιγόνο στο ανοσολογικό του σύστημα1,9. 
Επιπρόσθετα αναδύεται σημαντικός όγκος δεδομένων 
που δίνει έμφαση στη σημασία περιβαλλοντικών 
παραγόντων για το σχηματισμό των ΑΕΑ. Αν και 
υπάρχουν στρατηγικές αποφυγής του αντιγόνου για 
την ελαχιστοποίηση της ΑΛ-ΕΑ σε ασθενείς με υψη-
λότερο κίνδυνο εμφάνισης αυτής της επιπλοκής, η 
γενετική ή ανοσολογική υπογραφή που διαφοροποιεί 
τον δέκτη ο οποίος θα αναπτύξει ΑΕΑ (“responder”) 
από αυτόν που δεν θα αναπτύξει (“non responder”) 
δεν είναι πλήρως κατανοητή1,9,10. 

Χαρακτηριστικά και παράγοντες που εξαρτώνται 
από τον δέκτη
Επιδημιολογικά δεδομένα

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι κλινικοί και βιο-
λογικοί παράγοντες του δέκτη διαδραματίζουν ση-
μαντικό ρόλο στην εμφάνιση ΑΛ-ΕΑ. Πρόσφατες 
μελέτες αναδεικνύουν τη σχέση μεταξύ φλεγμονής 
και ΑΛ-ΕΑ τόσο σε πειραματικά μοντέλα όσο και 
σε ασθενείς11. Σε ανεξάρτητες μελέτες ασθενών με 
SCD δείχθηκε ότι το οξύ θωρακικό σύνδρομο και οι 
αγγειοαποφρακτικές κρίσεις συνδέονται με ΑΛ-ΕΑ12,13. 
Επιπλέον ασθενείς με χρόνια αυτοάνοσα φλεγμονώδη 

νοσήματα εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά ΑΛ-ΕΑ, 
ενώ αντίθετα η λήψη ανοσοκατασταλτικής θεραπεί-
ας συνδέεται με μικρότερα ποσοστά14,15. Ασθενείς 
με διάφορες κακοήθεις ομάδας RhD(-) που έλαβαν 
RhD(+) παράγωγα ανέπτυξαν anti-RhD σε συνολικό 
ποσοστό 14%, εκ των οποίων 22,6% ήταν ασθενείς 
με συμπαγείς όγκους, 23% με μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα (ΜΔΣ) και 7% με άλλες αιματολογικές 
κακοήθειες, γεγονός που συνδέεται προφανέστατα 
και με τον βαθμό της ανοσοκαταστολής και το είδος 
της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας16. Παρομοίως 
σε άλλη μελέτη δείχθηκε ότι ο κίνδυνος ΑΛ-ΕΑ είναι 
σημαντικά μειωμένος στους ασθενείς με οξεία λευ-
χαιμία, υψηλής κακοηθείας λεμφώματα, καθώς και σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε αυτόλογη ή αλλογενή 
μεταμόσχευση. Αντίθετα στους ασθενείς με συμπαγείς 
όγκους και άλλες αιματολογικές κακοήθειες συμπερι-
λαμβανομένων και των ΜΔΣ, ο κίνδυνος ΑΛ-ΕΑ είναι 
παρόμοιος με αυτόν των μη-ογκολογικών ασθενών17.

Η σοβαρή βακτηριακή λοίμωξη με διήθηση ιστών 
συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο ΑΛ-ΕΑ, ιδιαίτερα εάν 
συνοδεύεται από παρατεινόμενο πυρετό18. Η διάχυτη 
ιογενής λοίμωξη συνδέεται με αυξημένη τάση κινδύνου 
ΑΛ-ΕΑ, εν αντιθέσει με την Gram-βακτηριαιμία που 
φαίνεται να έχει προστατευτική δράση. Η gram-θετική 
βακτηριαιμία, οι μυκητιακές λοιμώξεις, τα υψηλά επί-
πεδα C-αντιδρώσας πρωτεΐνης και η λευκοκυττάρωση 
δεν συνδέονται με ΑΛ-ΕΑ.

Σε σκανδιναβική μελέτη φαίνεται ότι το θήλυ φύλο 
αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου, αν και η κύ-
ηση αποτελεί σταθερό παράγοντα σύγχυσης της ανά-
λυσης19. Οι γενετικές παραλλαγές των Rh-αντιγόνων 
συνδέονται με υψηλά ποσοστά ΑΛ-ΕΑ σε ασθενείς 
με SCD σε ΗΠΑ20 και Βραζιλία21 (σε ποσοστό έως 
και 42% επί του συνόλου των αντισωμάτων), παρά 
τη μετάγγιση με ερυθρά ταυτόσημου φαινότυπου για 
τα αντιγόνα D/C/c/E/e/Kell, γεγονός όμως που δεν 

Πίνακας 2. Δυνητικοί παράγοντες πυροδότησης αλλοανοσοποίησης
Παράγοντες που εξαρτώνται από τον δέκτη

•	 Ηλικία και Εθνικότητα
•	 Ανοσιακή κατάσταση (responder vs non-responder)
•	 Ύπαρξη φλεγμονής
•	 Γενετικοί παράγοντες
•	 Προηγούμενη έκθεση σε ΕΑ 

Παράγοντες που εξαρτώνται από τον δότη
•	 Εθνικότητα 
•	 Ύπαρξη φλεγμονής
•	 Συμπεριφορά στην αποθηκευτική βλαβη (good vs poor “storer”)

Παράγοντες που εξαρτώνται από το παράγωγο
•	 Ηλικία και διάλυμα αποθήκευσης
•	 Επεξεργασία παραγώγου
•	 Αποθηκευτική βλάβη

Εγγενή χαρακτηριστικά αντιγόνων 
•	 Ανοσογονικότητα
•	 Πυκνότητα (αριθμός αντιγράφων)
•	 Παραλλαγές αντιγόνων
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επιβεβαιώθηκε από Γαλλική22 μελέτη στην οποία το 
ποσοστό ήταν περίπου 2% στο σύνολο των ΑΕΑ. 
Οι διαφορές αυτές πιθανότατα αντικατοπτρίζουν την 
ετερογένεια των πληθυσμών δοτών και ασθενών λόγω 
φυλετικών και γεωγραφικών διαφορών. Απαιτούνται 
περαιτέρω μελέτες προκειμένου να καθορισθεί σα-
φέστερα η επίπτωση των γενετικών παραλλαγών 
των Rh-αντιγόνων στην ΑΛ-ΕΑ, καθώς και εάν η 
μοριακή ταυτοποίηση δοτών και ασθενών μπορεί να 
παρακάμψει το πρόβλημα. 

Αναφορικά με το ρόλο της σπληνεκτομής στην ΑΛ-
ΕΑ τα δεδομένα είναι αντιφατικά, παρότι το σπληνικό 
μικροπεριβάλλον σε ποντίκια έχει δειχθεί ότι έχει 
κυρίαρχο ρόλο2,10. Αντίθετα με τα ευρήματα αυτά 
μελέτες παρατήρησης σε ασθενείς με θαλασσαιμία 
και SCD δείχνουν ότι η σπληνεκτομή συνδέεται με 
αυξημένο κίνδυνο ΑΛ-ΕΑ23,24, ενώ άλλες μελέτες δεν 
έδειξαν συσχέτιση25,26. Τέλος πολύ πρόσφατη μελέτη 
δείχνει ότι σπληνεκτομή προστατεύει από την ΑΛ-ΕΑ 
ασθενείς χωρίς αιμοσφαιρινοπάθειες27.

Μηχανισμοί αλλοανοσοποίησης

Τα μεταγγιζόμενα RBCs απουσία σήματος φλεγ-
μονής (η οποία προέρχεται είτε από τα RBCs αυτά 
καθαυτά, είτε από τον λήπτη), υφίστανται φαγοκυτ-
τάρωση από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 
(antigen presenting cells, APC) και παρουσιάζονται 
στα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα απουσία συνδιέγερσης 
(costimulation), χωρίς ανάπτυξη ΑΛ-ΕΑ. Παρου-
σία σήματος φλεγμονής η φαγοκυττάρωση από τα 
APC είναι εντονότερη και η παρουσίαση στα CD4+ 
Τ-λεμφοκύτταρα παρουσία της συνδιέγερσης οδηγεί 
σε ανοσιακή απάντηση και ΑΛ-ΕΑ2. 

Πρόσφατες μελέτες σε μοντέλα ποντικού επισημαί-
νουν τον ρόλο των CD4+ δενδριτικών κυττάρων στην 
εξέλιξη της διαδικασίας28. Ειδικότερα η πρόσληψη από 
τα σπληνικά πλασματοκυτοειδή δενδριτικά κύτταρα 
και τα μονοκύτταρα αυξάνεται παρουσία φλεγμονής, 
ενώ σημαντικό ρόλο έχει η οριακή σπληνική ζώνη σε 
ποντίκια για τη μεταφορά ή τη διακίνηση των μεταγ-
γιζόμενων RBCs29,30.

Τα πειράματα των Yi et al31 έδειξαν ότι το CD47 
(γνωστό επίσης και ως integrin-associated protein, 
IAP) των ερυθρών προβάτου αποτυγχάνει να δε-
σμεύσει την SIRPα πρωτεΐνη (polymorphic signal 
regulatory protein α) σε ποντίκια, γεγονός που οδηγεί 
σε ενεργοποίηση των σπληνικών CD4+ δενδριτικών 
κυττάρων, ενώ η μετάγγιση ερυθρών με έλλειψη CD47 
ενισχύει την ειδική ανοσιακή απάντηση. Το CD47 
είναι πρωτεΐνη επιφανείας που εκφράζεται σε πολλά 
κύτταρα συμπεριλαμβανομένων και των RBCs, ενώ 

η σύνδεσή του με την SIRPα πάνω στα μακροφάγα 
μεταδίδει ένα “don’t eat me” σήμα. Επιπλέον στη 
μελέτη των Calabro et al δείχθηκε σε μοντέλο ποντι-
κού ότι η απομάκρυνση των δενδριτικών σπληνικών 
κυττάρων και ιδιαίτερα η απώλεια της λειτουργικής 
οδού σύνδεσης 33D1+ αυτών δεν οδηγεί στο σχη-
ματισμό ΑΕΑ32. Παρότι και οι δύο υποπληθυσμοί των 
δενδριτικών κυττάρων (33D1+ και 33D1-) μπορούν 
να φαγοκυτταρώσουν τα μεταγγιζόμενα RBCs και να 
ενεργοποιήσουν τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα in vitro, 
μόνον τα 33D+ προκαλούν ΑΛ-ΕΑ. 

Τέλος τόσο οι ίδιοι ερευνητές32 όσο και οι Elayeb 
et al33 προτείνουν ότι υπάρχει ένα στενό παράθυρο 
γύρω από το χρόνο της μετάγγισης κατά τη διάρκεια 
του οποίου μπορεί ένας ανοσοενισχυτικός παράγο-
ντας να μεταβάλει την άνοση απόκριση του δέκτη, 
καθιστώντας έτσι πιθανόν μια ανοσοτροποποιητική 
θεραπεία να μπορεί να προλάβει την ΑΛ-ΕΑ, δεδομέ-
νου ότι στην προαναφερθείσα μελέτη33 δείχθηκε ότι σε 
μοντέλα αλλοανοσοποιημένων ποντικιών η ανάπτυξη 
των ΑΕΑ επηρεάζεται και από το χρονικό διάστημα 
που μεσολαβεί μεταξύ της έγχυσης των αγωνιστών 
των Toll-like υποδοχέων και της μετάγγισης των RBCs. 

Ο ρόλος των CD4+ T-λεμφοκυττάρων  
στην αλλοανοσοποίηση

Ο ρόλος των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων στην ΑΛ-ΕΑ 
έχει μελετηθεί εκτενώς τόσο σε πειραματικά μοντέλα 
όσο και σε ανθρώπους. Σε ποντίκια δείχθηκε ότι η 
απουσία της πρωτεΐνης PEA-15 (Protein Enriched in 
Astrocyte/15 kDa) επιδρά στις κυτοκίνες των ενερ-
γοποιημένων CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων (ελαττωμένη 
παραγωγή IL-2, IL-4 και IFNγ από τα ενεργοποιημένα 
CD4+ T-λεμφοκύτταρα) που συνδέεται με ελαττωμένη 
ανοσιακή απάντηση έναντι των EA34.

Ποντίκια που δεν έχουν CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα 
δεν εμφανίζουν αλλοάνοση απάντηση στα μεταγγι-
ζόμενα RBCs32. Υπάρχουν φαινοτυπικές διαφορές 
στα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα ασθενών με SCD οι 
οποίοι ήταν “responders” και “non responders”. Οι 
“responders” είχαν αυθόρμητη έκφραση της IL-10, 
ενώ οι “non responders” είχαν κατά δύο τρίτα ελαττω-
μένη έκφραση των Toll-like υποδοχέων35. Σε μελέτη 
παιδιών με SCD δείχθηκε ότι οι αλλοανοσοποιημένοι 
ασθενείς είχαν σημαντικά αυξημένο ποσοστό CD4+ 
T-λεμφοκυττάρων μνήμης σε σχέση με τους μη-
αλλοανοσοποιημένους, και μάλιστα η αύξηση ήταν 
μεγαλύτερη στους ασθενείς με πολλαπλά ΑΕΑ, ενώ 
δεν υπήρχαν άλλες σημαντικές διαφορές στους υπο-
πληθυσμούς των κυττάρων που εμπλέκονται στην 
ανοσιακή απάντηση26. 



146

Ε.Ι. Γρουζή

Ακόμη έχουν περιγραφεί λειτουργικές διαφορές 
στα ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα (Τreg) και στη δρα-
στικότητα των Β-κυττάρων, καθώς και διαφορές στον 
έλεγχο της πόλωσης των Τ-λεμφοκυττάρων μεταξύ 
αλλοανοσοποιημένων και μη-αλλοανοσοποιημένων 
ασθενών. Ειδικότερα η εξωγενής αιμίνη (hemin) 
επάγει την πόλωση των Treg σε καλλιέργειες Τ-λεμ
φοκυττάρων/μονοκυττάρων από υγιείς εθελοντές δια 
μέσου της αντιφλεγμονώδους δράσης της οξυγενά-
ση-1 της αίμης (ένζυμο αποδόμησης της αίμης). Η 
αιμίνη μέσω της δράσης της στα CD16+ μονοκύτταρα 
επάγει αντιφλεγμονώδες περιβάλλον (υψηλότερα 
Treg/χαμηλότερα Th1) στην ομάδα των μη αλλοα-
νοσοποιημένων, ενώ φαίνεται ότι έχει μικρή δράση 
στην ομάδα των αλλοανοσοποιημένων36. 

Συνολικά, τα στοιχεία αυτά υποδηλώνουν το ση-
μαντικό ρόλο των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων στην 
ΑΛ-ΕΑ, ενώ απαιτούνται μελλοντικές μελέτες για να 
διαπιστωθεί εάν διαφορές μεταξύ των ατόμων που 
είναι “responder” και “non-responder” είναι αιτία ή 
αποτέλεσμα της ΑΛ-ΕΑ. 

Γενετικά χαρακτηριστικά του λήπτη 

Παρότι είναι γνωστό ότι κάποια αντιγόνα ομάδων 
αίματος μπορεί να αναγνωρισθούν από συγκεκριμένα 
αλλήλια HLA-II, πρόσφατες μελέτες έχουν διευρύνει τις 
γνώσεις μας σχετικά με την έκφραση των HLA τάξης 
II και την ΑΛ-ΕΑ. Έχει δειχθεί ότι το HLADRB1*07:01 
συνδέεται με το anti-Dia σε σειρά ασθενών από την 
Βραζιλία, ενώ υπάρχουν συσχετίσεις μεταξύ των 
HLA-DRB1*9 και anti-Ε, καθώς και HLA-DRB01*07 
και anti-S37,38. Επιπλέον το HLA-DRB*15 μπορεί να 
συσχετιστεί με φαινότυπο “responder” ανεξάρτητο 
από το αντιγονικό σύστημα39, ενώ άλλες μελέτες 
δεν έδειξαν συσχετισμό μεταξύ HLA-DRB1 και ΑΛ-
ΕΑ26,35,38. Τα αλληλόμορφα HLA-DQB1 μπορεί να 
έχουν «προστατευτικό» αποτέλεσμα έναντι της ΑΛ-ΕΑ 
στη SCD, και ενδεχομένως ερμηνεύουν τους “non-
responders”40.

Εκτός από τις διαφορές στα HLA υπάρχουν πολυά-
ριθμες γενετικές παραλλαγές των ανοσορρυθμιστικών 
γονιδίων που μπορεί να επηρεάσουν την ανοσιακή 
απάντηση. Πολυμορφισμοί των TRIM21 (Ro52)41 και 
(CD81)42 εμπλέκονται στην ανοσιακή απάντηση. Λίγες 
μελέτες γονιδιώματος έχουν γίνει σε “responders” 
και “non-responders” χωρίς σαφή αποτελέσματα43. 

Προηγούμενη έκθεση του λήπτη στη μετάγγιση 

Η προηγούμενη έκθεση του λήπτη στα ΕΑ μπορεί, 
θεωρητικά, να οδηγήσει σε ταχεία αναμνηστική απά-

ντηση ή σε ανοχή, που εξαρτάται από τα χαρακτηρι-
στικά του αντιγόνου και τη φλεγμονώδη κατάσταση 
του λήπτη1,28,44,45. 

Αν και η ανοχή αυτή καθαυτή δεν έχει δειχθεί σε 
μελέτες σε ανθρώπους, η έλλειψη ανταπόκρισης 
φαίνεται ότι συμβαίνει σε ασθενείς με θαλασσαιμία ή 
SCD που η έναρξη των μεταγγίσεων γίνεται σε σχετικά 
νεαρή ηλικία. Η πιθανότητα πρόκλησης παρατεταμέ-
νης μη ανταπόκρισης ή ακόμη και ανοχής σε ασθενείς 
με ασθένειες που απαιτούν μεγάλο φορτίο μετάγγισης 
κατά τη διάρκεια ζωής τους είναι ελκυστική, αν και 
ενδεχομένως απαιτείται διαλείπουσα έκθεση στο 
αντιγόνο για να διατηρηθεί αυτή η μη ανταπόκριση.

Εκτός από την προηγούμενη έκθεση σε RBCs, 
προηγούμενη επαφή με μη-ΕΑ αντιγόνα που έχουν 
κοινές αλληλουχίες με ΕΑ μπορεί να επηρεάσουν 
την ανοσιακή απάντηση στα μεταγγιζόμενα RBCs. 
Για παράδειγμα, διάφοροι οργανισμοί έχουν γραμ-
μικές αλληλουχίες πεπτιδίων με αλληλουχίες ΕΑ. Ο 
Haemophilus influenza εμφανίζει ομοιότητα με το KEL 
και η Yersinia pestis με το Duffy. Αυτό δεν είναι μόνο 
θεωρητική ανησυχία δεδομένου ότι έχει αποδειχθεί 
ότι μονοπύρηνα κύτταρα αίματος από ανθρώπους 
που ποτέ πριν δεν είχαν εκτεθεί σε ΕΑ έχουν ενδείξεις 
αντιδραστικότητας Τ-κυττάρων κατά την διέγερση 
με αλληλεπικαλυπτόμενα KEL-πεπτίδια46. Ομοίως, 
μελέτες σε ζωικά αντιγονικά μοντέλα έχουν δείξει ότι 
η έκθεση σε αλληλουχίες που περιέχονται σε ιούς 
είναι σε θέση να προετοιμάσουν έναν λήπτη για να 
απαντήσει δυναμικά στη μετάγγιση των RBCs που 
περιέχουν τον κοινό επίτοπο.

Παράγοντες που σχετίζονται με τον αιμοδότη  
και τη διαδικασία παραγωγής και συντήρησης 
του αίματος 

Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός από παράγοντες 
ή μεταβλητές που αφορούν στον αιμοδότη ή εμπλέ-
κονται στη συλλογή, επεξεργασία και συντήρηση 
των RBCs που μπορεί, τουλάχιστον θεωρητικά, να 
επηρεάσει την ανοσογονικότητα μιας συγκεκριμένης 
μονάδας.

Το ερωτηματολόγιο επιλογής του αιμοδότη μπορεί 
να αποκλείσει δότες δυνητικά μολυσματικούς, αλλά 
εάν ο δότης έχει μια υποκλινική λοίμωξη ή φλεγμονή 
δίνει όχι μόνο τα RBCs του, αλλά και φλεγμονώ-
δεις κυτοκίνες ή άλλους βιολογικούς τροποποιητές 
(Biological Response Modifiers, BRMs). Κάθε ασκός 
αίματος που συλλέγεται από έναν δότη περιέχει όχι 
μόνο αντιπηκτικό και συντηρητικό διάλυμα, αλλά 
και πλάσμα, αιμοπετάλια και λευκά αιμοσφαίρια. Η 
επίδραση της λευκαφαίρεσης στην ΑΛ-ΕΑ δεν είναι 
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σαφής, καθώς ευεργετικό αποτέλεσμα έχει δειχθεί 
μόνο σε ορισμένες μελέτες47. Τα υπολειπόμενα λευκά 
και τα αιμοπετάλια ή τα προϊόντα διάσπασης τους 
[προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, μικροσωματίδια, BRMs, 
PAMPs (pathogen-associated molecular pattern), 
DAMPs (damage-associated molecular pattern)] 
μπορεί να επηρεάσουν την ΑΛ-ΕΑ στο δέκτη28,48. 

Ο χρόνος της επεξεργασίας των παραγώγων είναι 
δυνατόν να επηρεάσει τον αριθμό των λευκών, ή την 
ποσότητα των κυτοκινών και των μικροσωματιδίων 
στον ασκό. Οι ασκοί που παραμένουν σε ολονύκτια 
αναμονή για επεξεργασία, ενδέχεται να περιέχουν 
περισσότερες δυνητικά βιολογικώς δραστικές μο-
λυσματικές ουσίες από εκείνους που θα υποστούν 
επεξεργασία αμέσως48. Ωστόσο μελέτες σχετικές με 
την επίδραση των παραγόντων αυτών στην ΑΛ-ΕΑ 
είναι δύσκολο να πραγματοποιηθούν, λόγω των πολυ-
άριθμων εμπλεκόμενων με τη διαδικασία μεταβλητών. 

Τέλος αναφορικά με την επίδραση της ακτινοβόλη-
σης των RBCs στην ΑΛ-ΕΑ, πολύ πρόσφατη μελέτη 
έδειξε ότι η ανοσογονικότητα των ακτινοβολημένων 
RBCs δεν είναι μεγαλύτερη σε σχέση με των μη-
ακτινοβολημένων, τόσο σε ανοσοκατεσταλμένους 
όσο και σε ανοσοϊκανούς ασθενείς49. 

Κατά την διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας υπάρ-
χει αυξημένο ενδιαφέρον σχετικά με την επίπτωση 
της αποθηκευτικής βλάβης των συντηρημένων RBCs 
στην έκβαση των ασθενών. Παρότι αρκετές μελέτες 
έχουν εξετάσει τις συνέπειες παλαιοτέρων vs νεότε-
ρων ηλικιακά μονάδων RBCs, μέχρι πρόσφατα πολύ 
λίγες ομάδες είχαν διερευνήσει τα αποτελέσματα της 
ηλικίας αποθήκευσης της μονάδας στην ΑΛ-ΕΑ. Σε 
μια μόνον δείχθηκε ότι ανθρώπινα RBCs μεγαλύτερης 
ηλικίας συντήρησης υφίστανται ευκολότερα φαγο-
κυττάρωση in vitro50, ενώ οι Desai et al51 αναφέρουν 
σχέση μεταξύ μεγαλύτερων ηλικιακά μονάδων RBCs 
και υψηλότερου κινδύνου για ΑΛ-ΕΑ σε πληθυσμό 
ασθενών με SCD, εύρημα συμβατό με αυτά από το 
ζωικό μοντέλο HOD11. Αντίθετα οι Dinardo et al52 δεν 
βρήκαν συσχετισμό μεταξύ ηλικίας μονάδας RBCs και 
ΑΛ-ΕΑ σε αιματολογικούς και ογκολογικούς ασθενείς. 
Ομοίως οι Hogervorst et al53 δεν βρήκαν καμία σχέση 
μεταξύ ανάπτυξης anti-Κ και ηλικίας RBCs. Παρόλα 
αυτά οι παρατηρούμενες διαφορές στην αποθηκευτική 
βλάβη μεταξύ των δοτών σε συνδυασμό με την ηλικία 
συντήρησης της μονάδας, αποτελούν μεταβλητές που 
απαιτούν περαιτέρω έρευνα. 

Χαρακτηριστικά αντιγόνων
Οι μελέτες σε ανθρώπους για την ΑΛ-ΕΑ είναι 

δύσκολες, εκτός των άλλων, και λόγω του μεγάλου 

αριθμού και της δομικής πολυμορφίας των ΕΑ. Έχουν 
περιγραφεί εκατοντάδες ΕΑ (τουλάχιστον 340), γι’ 
αυτό και μια «μονάδα» μεταγγιζόμενων-RBCs πε-
ριέχει διάφορα αντιγόνα που είναι ξένα προς τον 
λήπτη. Μερικά από αυτά διαφέρουν από έναν απλό 
πολυμορφισμό αμινοξέων από το αλληλόμορφό τους 
που εκφράζεται στα RBCs του λήπτη (π.χ. K vs k), 
ενώ άλλα είναι εξ ολοκλήρου διαφορετικά προς τον 
δέκτη της μετάγγισης (π.χ. RhD).

Ορισμένα ΕΑ είναι πρωτεΐνες και άλλα υδατάν-
θρακες. Κάποια εκφράζονται αποκλειστικά σε ερυ-
θροκύτταρα, ενώ άλλα και σε όργανα ή ιστούς. Σε 
σπάνιες περιπτώσεις, ένα αντιγόνο εκφράζεται σε 
άλλον ιστό, και όχι στα RBCs, όπως παρατηρείται 
με το αντιγόνο Fy σε ασθενείς με μετάλλαξη σίγασης 
GATA-box54. Δεδομένης της έκφρασης των αντιγόνων 
σε ορισμένα όργανα, τα ΑΕΑ μπορεί να έχουν κλινική 
σημασία όχι μόνο στη μετάγγιση ή στην κύηση, αλλά 
και στις μεταμοσχεύσεις. Για παράδειγμα, anti-Jk 
ληπτών έχει περιγραφεί ότι επηρεάζουν την έκβαση 
μεταμόσχευσης νεφρού από θετικούς ως προς το 
αντιγόνο δότες55,56. 

Η φαινοτύπηση των RBCs με ορολογικές μεθό-
δους έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για ταυτοποίηση 
αντιγονικού profile ασθενών και αιμοδοτών. Ωστόσο, 
οι πρόσφατες εξελίξεις στη μοριακή ιατρική έχουν 
οδηγήσει σε εκτεταμένη μοριακή τυποποίηση που 
μπορεί να προβλέψει με μεγαλύτερη ακρίβεια τον 
κίνδυνο ΑΛ-ΕΑ σε ορισμένες περιπτώσεις. Περίπου 
30% των ασθενών με αιμοσφαιρινοπάθειες που χα-
ρακτηρίζονται ορολογικά C+ έχουν κάποια μοριακή 
παραλλαγή, που έχει κίνδυνο ΑΛ-ΕΑ εάν λάβουν 
RBCs με φυσιολογικό C αντιγόνο. Ακόμη το RhD 
αντιγόνο αντιπροσωπεύει στην πραγματικότητα μια 
οικογένεια αντιγόνων γιατί υπάρχουν πολλές παραλ-
λαγές του. Στο γεγονός αυτό πιθανότατα οφείλεται η 
παρατήρηση ότι το RhD είναι περισσότερο ανοσογόνο 
σε σχέση με τα άλλα ΕΑ, αφού οι RhD(-) λήπτες που 
θα λάβουν RhD(+) RBCs θα αναπτύξουν anti-D σε 
ποσοστό 30-50%. Αντίθετα, τα ποσοστά ΑΛ-ΕΑ των 
άλλων ΕΑ εκτός RhD ανέρχονται στο 3-10%10.

Η σημασία του wild-type αντιγόνου ή της παραλ-
λαγμένης μορφής του συνδέεται με την έννοια της 
ανοσογονικότητας (δηλαδή, πόσο πιθανό είναι ένα 
άτομο που είναι αρνητικό ως προς το αντιγόνο να 
εμφανίσει ανοσιακή απάντηση εάν εκτεθεί σ’ αυτό). 
Η ανοσογονικότητα της μετάγγισης μπορεί εμπειρικά 
να καθορίζεται υπολογίζοντας το ποσοστό των ασθε-
νών που αναπτύσσει αντισώματα στο σύνολο των 
μεταγγισθέντων με αίμα θετικό ως προς το αντιγόνο, 
οι οποίοι είναι αρνητικοί ως προς αυτό. Ακριβέστερος 
θεωρείται ο υπολογισμός της ανοσογονικότητας βάσει 
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του αριθμού των ατόμων που σε έναν πληθυσμό 
παράγουν αντισώματα έναντι συγκεκριμένου ΕΑ, 
και της πιθανότητας έκθεσης σε αυτό το ΕΑ που 
βασίζεται στην συχνότητα με την οποία παρατηρεί-
ται στον πληθυσμό1. Προηγούμενες μελέτες έχουν 
δείξει αξιοσημείωτη μεταβλητότητα στην «ισχύ» των 
κλινικά σημαντικών αντιγόνων, με έως και 30 φορές 
διαφορά μεταξύ τους [(K, E, Jka) vs (S)]58. Επιπλέον 
λαμβάνοντας υπόψη την συχνότητα των ΕΑ, φαίνεται 
ότι η απόλυτη ανοσογονικότητα του Κ αντιγόνου είναι 
1.9 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με τα όλα τα άλλα 
αντιγόνα εκτός RhD, ενώ η κατάταξη των αντιγόνων 
βάσει ανοσογονικότητας ακολουθεί την εξής σειρά: 
K>Jk(a)>Lu(a)>E>P1>c>M>Le(b)>C>Le(a)>Fy(a)>S. 

Τα EA διαφέρουν όχι μόνο στη δομή και τη λει-
τουργία, αλλά και στην πυκνότητα. Το RhD είναι 
το καλύτερο παράδειγμα τέτοιων διαφορών, αφού 
RBCs από δότες που εκφράζουν ένα αντιγόνο RhD 
ή RhD “partial” μπορεί να ευαισθητοποιήσουν RhD(-) 
λήπτες. Ωστόσο, τα RBCs από δότες που εκφράζουν 
RhD “weak“ και ιδιαίτερα τους τύπους 1, 2, ή 3 είναι 
απίθανο να ευαισθητοποιήσουν έναν RhD(-) λήπτη. 
Αυτό το τελευταίο γεγονός οδήγησε την ΑΑΒΒ και 
άλλες επιστημονικές ενώσεις στην ενθάρρυνση της 
γονοτύπησης των RhD(-) γυναικών αναπαραγωγικής 
ηλικίας, έτσι ώστε αυτές των RhD “weak” τύπων 1, 
2, ή 3, δεν είναι απαραίτητο να αντιμετωπίζονται 
με Rh ανοσοσφαιρίνη (RhIg) κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης και είναι σε θέση να μεταγγιστούν με 
ασφάλεια με RhD(+) RBCs. Εκτός από το RhD πα-
ρόμοιες μεταβολές παρατηρούνται στην πυκνότητα 
των αντιγόνων σε δότες ομόζυγους ή ετερόζυγους για 
ένα συγκεκριμένο ΕΑ (όπως αυτά των συστημάτων 
Kidd, Duffy, MNS)3. 

Τα RBCs του screening για την ταυτοποίηση 
των AEA έχουν τον υψηλότερο αριθμό αντιγράφων 
αντιγόνου. Ωστόσο, λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει 
άμεσα τον ρόλο που έχει ο αριθμός των αντιγράφων 
του αντιγόνου στην ανοσογονικότητα των μη-RhD 
αντιγόνων. Μελέτες σε ζώα επιτρέπουν τη μελέτη 
μεμονωμένων μεταβλητών, όπως π.χ. ο αριθμός 
αντιγράφων αντιγόνου. O αριθμός των αντιγράφων 
υποτίθεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στις ανοσολο-
γικές αντιδράσεις, όπως φάνηκε από μεταγγισμένα 
διαγονιδιακά RBCs ποντικού που εκφράζουν ανθρώ-
πινη γλυκοπρωτεΐνη KEL. Οι λήπτες που μεταγγί-
σθηκαν με RBCs από δότες που είχαν “weak KEL” 
δεν δημιούργησαν anti-KEL, ενώ αντίθετα αυτοί που 
μεταγγίστηκαν με RBCs που εκφράζουν το αντιγόνο 
KEL ακόμη και σε μέτριο αριθμό αντιγράφων έχει 
δειχθεί ότι παράγουν anti-Kell αλλοαντισώματα ακόμη 
και με μία μόνο μετάγγιση44. 

Στρατηγικές περιορισμού των κινδύνων  
από την αλλοανοσοποίηση

Επειδή τα ΑΕΑ γίνονται μη ανιχνεύσιμα με την 
πάροδο του χρόνου, οι ασθενείς διατρέχουν κίνδυ-
νο DHTR. Το πρόβλημα ενισχύεται εάν οι ασθενείς 
λαμβάνουν μεταγγίσεις σε περισσότερα από ένα 
νοσοκομεία. Ακριβή στοιχεία για την εκτίμηση του 
προβλήματος δεν υπάρχουν. Μελέτη από τις ΗΠΑ 
σε γενικό πληθυσμό ασθενών ανέφερε ότι σχεδόν το 
25% των αλλοανοσοποιημένων είχαν εξετάσεις από 
2 νοσοκομεία, και σχεδόν τα δύο τρίτα των αρχείων 
τους περιείχαν αποκλίσεις59. Το φαινόμενο αυτό πα-
ρατηρήθηκε επίσης σε ασθενείς με SCD όπου σχεδόν 
το 30% είχε εξασθένιση των αντισωμάτων60.

Για την αντιμετώπιση του προβλήματος χρήσιμη 
είναι η χορήγηση κάρτας στους ασθενείς που ανα-
γράφουν πληροφορίες σχετικά με τα αντισώματα. Σε 
σημαντικό βαθμό όμως η αποτελεσματικότητα του 
μέτρου αυτού εξαρτάται και από τον ασθενή, γι’ αυτό 
θεωρείται επιτακτική η ανάγκη δημιουργίας μητρώων 
ασθενών (registries) σε τοπικό ή εθνικό επίπεδο. 
Ενδιαφέρον είναι ότι τα δεδομένα ενός τέτοιου μη-
τρώου ασθενών από την περιοχή του Kansas των 
ΗΠΑ έδειξαν επιτυχή πρόληψη DHTR τον πρώτο 
χρόνο εφαρμογής του (πρόληψη 4 δυνητικών DHTR 
σε 1766 ασθενείς από 66 νοσοκομεία)61. 

Εναλλακτική στρατηγική είναι η πρόληψη με τη 
μετάγγιση RBCs με “εκτεταμένη αντιστοίχιση αντι-
γόνων” μεταξύ δότη-λήπτη (antigen-matching), 
πρακτική που έχει δειχθεί ότι μειώνει την ΑΛ-ΕΑ σε 
χειρουργικούς ασθενείς και σε ασθενείς με SDC62,63. 
Ωστόσο, υπάρχουν περιορισμοί για την εφαρμογή 
της στρατηγικής αυτής σε ευρεία κλίμακα, λόγω του 
αριθμού των μονάδων που απαιτούνται καθώς και 
των γενετικών παραλλαγών των αντιγόνων (αφού 
φαινοτυπική/ορολογική αντιστοίχιση δεν σημαίνει και 
γενετική). Η διαδικασία αυτή έχει σημαντικό κόστος, 
και επί του παρόντος υπάρχει μόνον οδηγία για 
μετάγγιση με αντιστοίχιση των αντιγόνων C/E/K σε 
ασθενείς με SDC. Ως εκ τούτου και δεδομένου ότι δεν 
θα αναπτύξουν ΑΕΑ όλοι οι ασθενείς με SCD που θα 
μεταγγισθούν, οι μελλοντικές έρευνες στρέφονται στην 
ανάπτυξη εργαλείων εντοπισμού των “responders”, 
οι οποίοι μπορεί να μεταγγίζονται εξατομικευμένα με 
“εκτεταμένη αντιστοίχιση αντιγόνων”2. 

Αλλοανοσοποίηση και κύηση 
Οι γυναίκες παρότι εκτίθενται σε εμβρυϊκά RBCs 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και του τοκετού, 
αλλοανοσοποιούνται σε μικρό ποσοστό. Η ανοσογονι-
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κότητα των EA φαίνεται να είναι κρίσιμος παράγοντας 
και η πλειοψηφία των HDFN αφορά τα αντιγόνα Rh, 
K, Fy, Jk και MNS. Η ABO-ασυμβατότητα μεταξύ 
μητέρας και εμβρύου έχει προστατευτικό ρόλο ένα-
ντι της μη-ABO ΑΛ-ΕΑ, πιθανότατα λόγω μητρικών 
ισοαιμοσυγκολλητινών που απομακρύνουν ταχέως 
τα εμβρυϊκά RBCs από την κυκλοφορία της μητέρας. 

Εκτός από την εμβρυομητρική αιμορραγία, άλλη 
αιτία διέγερσης της ΑΛ-ΕΑ αποτελεί η ενδομήτρια 
μετάγγιση64. Αυτές οι μεταγγίσεις συνήθως χορηγού-
νται στις γυναίκες το δεύτερο ή το τρίτο τρίμηνο της 
κύησης, εάν το έμβρυό παρουσιάζει σημεία αναιμίας 
ή ύδρωπα. Δεδομένου ότι η HDFN οφείλεται συνήθως 
σε μητρική αλλοανοσοποίηση, η έγκυος είναι αποδε-
δειγμένα “responder”. Έτσι, δεν εκπλήσσει το γεγο-
νός ότι τουλάχιστον το 25% από τις γυναίκες αυτές 
αναπτύσσουν επιπρόσθετα ΑΕΑ, και βρίσκονται σε 
κίνδυνο να αναπτύξουν και anti-HLA αλλοαντισώματα. 

Υπάρχουν λίγες μελέτες για την επίδραση της 
πρακτικής μετάγγισης στην ελάττωση της HDFN, 
ενώ σημαντικό ρόλο έχουν τα χαρακτηριστικά του 
αντισώματος. Τα χαρακτηριστικά του αντισώματος 
πιθανότατα συνδέονται και με την επίδραση αυτών 
στο έμβρυο. Από τους Kapur et al65 προτείνεται ότι 
ο χαμηλός βαθμός της IgG-Fc-φουκοζυλίωσης του 
μητρικού anti-D συνδέεται ισχυρότερα από τον τίτλο 
αυτού με αναιμία του εμβρύου και κακή έκβαση, 
ενώ η μέτρηση της φουκοζυλίωσης μπορεί να έχει 
διαγνωστική αξία. Παρόμοια ευρήματα έχουν βρεθεί 
και στην νεογνική αλλοάνοση θρομβοπενία (ΝΑΙΤ)66. 
Οι ίδιοι ερευνητές πρόσφατα έδειξαν ότι ο βαθμός 
φουκοζυλίωσης μεταξύ RhIg επτά διαφορετικών 
εργοστασίων κυμαίνεται από 56% έως 91%, γεγο-
νός που θεωρητικά σημαίνει ότι τα σκευάσματα με 
χαμηλότερο βαθμό φουκοζυλίωσης μπορεί να είναι 
αποτελεσματικότερα67. 

Παρά την ευρεία και αποτελεσματική χρήση της 
RhIg στην κύηση, ο ακριβής μηχανισμός δράσης της 
δεν έχει πλήρως αποσαφηνισθεί (εξουδετέρωση ή 
τροποποίηση του αντιγόνου). Στο πλαίσιο ερευνών 
ανάπτυξης ανοσοπροφύλαξης έναντι και άλλων ΕΑ, 
δείχθηκε ότι η χορήγηση πολυκλωνικού anti-Kell 
σε πειραματικό μοντέλο ποντικού που λείπουν οι 
Fcγ- και οι C3-υποδοχείς δεν προλαμβάνουν την 
αλλοανοσοποίηση από Kell(+) RBCs, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι η τροποποίηση του αντιγόνου μπορεί 
να έχει σημασία στην ανάπτυξη νέων θεραπειών 
ανοσοπροφύλαξης68. 

Επί του παρόντος υπάρχουν λίγες θεραπευτικές 
επιλογές πλην των ενδομήτριων μεταγγίσεων για 
την HDFN. Σε ερευνητικό επίπεδο οι Bakchoul et al69 
σε ποντίκι μοντέλο NAIT, έδειξαν ότι ένα απογλυκο-

ζυλιωμένο μονοκλωνικό anti-HPA-1a αντίσωμα με 
τροποποιημένη Fcγ δράση εισαγόμενο στη μητρική 
κυκλοφορία λειτουργεί ως «δόλωμα» και μειώνει την 
καταστροφή των αιμοπεταλίων του εμβρύου από τα 
μητρικά αντισώματα. Τέλος επίσης σε μοντέλα ΝΑΙΤ 
φαίνεται ότι η δέσμευση των νεογνικών Fc-υποδοχέων 
(FcRn) αποτελεί στρατηγική πρόληψης της διέλευσης 
μητρικών αλλοαντισωμάτων από τον πλακούντα70. Οι 
προσεγγίσεις αυτές ενδεχομένως να έχουν θέση και 
στην έρευνα για την ΑΛ-ΕΑ. 

Επιλογος 
Η ΑΛ-ΕΑ παραμένει συχνή επιπλοκή της μετάγ-

γισης και της κύησης και αποτελεί πρόκληση για την 
σύγχρονη Ιατρική των Μεταγγίσεων. Η έρευνα για τους 
υπεύθυνους μηχανισμούς επιβάλλεται να συνεχισθεί 
σε κλινικό και βασικό επίπεδο. Νέες στρατηγικές 
για την πρόληψη και τον περιορισμό της, πρέπει να 
αναπτυχθούν για τη μείωση της νοσηρότητας και 
της θνητότητας. Έμφαση πρέπει να δοθεί στα χαρα-
κτηριστικά που διαφοροποιούν τους “responders” 
ασθενείς οι οποίοι θα ωφεληθούν από τη μετάγγιση 
βάσει γονοτύπου, καθώς και στα χαρακτηριστικά του 
δότη που συνδέονται με αλλοανοσοποίηση παρότι 
“κάθε μονάδα RBCs παραμένει βιολογικά μοναδική”.
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H μετάγγιση των αιμοπεταλίων εδώ και αρκετά 
χρόνια αποτελεί ζωτική θεραπευτική παρέμβαση σε 
ασθενείς κυρίως με αιματολογικές κακοήθειες. Τυχαι-
οποιημένες μελέτες έχουν δείξει ότι η προφυλακτική 
χορήγηση αιμοπεταλίων ελαττώνει την αιμορραγία 
σε ασθενείς με οξεία μυελογενή λευχαιμία. Παρά την 
προφυλακτική χορήγηση μεταγγίσεων αιμοπεταλίων 
το 75% των ασθενών εμφανίζουν αιμορραγίες.

Με τα δεδομένα αυτά η αποτελεσματικότητα της 
μετάγγισης των αιμοπεταλίων είναι μέτρια και υπάρχει 
ανησυχία για τις ανεπιθύμητες επιδράσεις της θερα-
πείας όπως η μετάδοση λοιμογόνων παραγόντων, 
η σήψη και η οξεία πνευμονική βλάβη ή σπάνια η 
οξεία αιμολυτική αντίδραση λόγω της κοινής πρα-
κτικής μετάγγισης ανεξαρτήτως ΑΒΟ συμβατότητας. 
Λιγότερο σοβαρές αντιδράσεις όπως αλλεργικές ή μη 
αιμολυτικές πυρετικές εμφανίζονται αρκετά συχνά. 

Την τελευταία δεκαετία νέα δεδομένα οδήγησαν 
στην αναγνώριση της συμμετοχής των αιμοπεταλίων 
στην ανοσολογική απάντηση μετατρέποντας το αιμο-
πετάλιο από ένα αιμοστατικό κυτταρικό θραύσμα σε 
ένα κύτταρο με πολλαπλούς ρόλους τόσο στην αρχική 
όσο και στη δευτερογενή ανοσολογική απάντηση. Τα 
αιμοπετάλια παίζουν σημαντικό ρόλο στην επιτήρηση 
και αναγνώριση των μικροβίων και των ξένων αντιγό-
νων. Έχουν επίσης μονοπάτια μετάδοσης σήματος 
που επηρεάζουν κύτταρα που είναι γνωστός ο ρόλος 
τους στην άμυνα του οργανισμού και φαίνεται ότι 
μεταφέρουν πληροφορίες μεταξύ των κυττάρων που 
συμμετέχουν στην ανοσολογική απάντηση στοιχεία 
που αποτελούν πιθανά εξελικτικά υπολείμματα των 
αρχέγονων αιμοκυττάρων ασπόνδυλων οργανισμών. 
Ο βομβαρδισμός με τα νέα δεδομένα και παρά τις 
αβεβαιότητες που υπάρχουν σε σχέση με το νέο αυτό 

ρόλο τους επηρεάζει τον τρόπο που αντιμετωπίζαμε 
την μετάγγιση αιμοπεταλίων, μια παλιά θεραπεία, σαν 
μια απλή θεραπεία διόρθωσης της θρομβοπενίας. 
Καθημερινά τα αιμοπετάλια σώζουν χιλιάδες ζωές 
και η μετάγγιση τους αποτελεί μια κλινική αναγκαιό-
τητα αλλά οι περισσότερες μεταγγίσεις χορηγούνται 
προφυλακτικά και όχι για την αντιμετώπιση οξέων 
αιμορραγικών επεισοδίων όπου δεν είναι ξεκάθαρο 
πόσο αποτελεσματικά είναι. Το ερώτημα που τίθεται 
είναι αν τα αιμοπετάλια δρουν έτσι όπως εμείς νομίζου-
με. Ο ρόλος τους στην θρόμβωση και την αιμόσταση 
έχει λεπτομερώς περιγραφεί και αποτελούν τον κύριο 
ενορχηστρωτή της διαδικασίας ενώ στη φλεγμονή και 
την άμυνα κυρίαρχος είναι ο ρόλος τους των λευκών 
αιμοσφαιρίων και των δενδριτικών κυττάρων. Από 
εξελικτικής πλευράς το αιμοπετάλιο προέρχεται από 
ένα αρχέγονο κύτταρο με ισχυρές αιμοστατικές και 
αμυντικές ικανότητες1. Η ενεργοποίηση των υποδο-
χέων των αιμοπεταλίων έχει σαν αποτέλεσμα την 
μετάδοση σήματος στο εσωτερικό του κυττάρου, 
ακολουθεί ενεργοποίηση των ιντεγκρινών, γεγονός 
κριτικής σημασίας για τον σχηματισμό του θρόμβου2. 
Τα αιμοπετάλια διευκολύνουν την πήξη του αίματος 
μετά την έκθεση του υπενδοθηλίου κολλαγόνου, 
ακολουθεί η παραγωγή θρομβίνης και η μετατροπή 
του ινωδογόνου σε ινώδες που και οι δυο έχουν 
αιμοστατικές αλλά και προφλεγμονώδεις ιδιότητες.

Εκτός από τους υποδοχείς συνδεδεμένους με 
G-πρωτεΐνες (G-protein coupled receptors) και ενερ-
γοποιούμενους από πρωτεάσες (protease-activated 
receptors/PARs) που εκφράζονται στα ανθρώπινα 
αιμοπετάλια και τα αιμοπετάλια των ποντικών και 
δρουν στη αιμόσταση αλλά και στη φλεγμονή, τα 
αιμοπετάλια φέρουν ποικίλους άλλους ανοσολογι-
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κούς υποδοχείς: Fc-υποδοχείς, την γλυκοπρωτεΐνη 
VI (GPVI), και τον C υπότυπο τύπου λεκτίνης υπο-
δοχέα 2 (C-type lectin-like receptor2/CLEC2) και 
τον FcγRIIA που λειτουργούν μέσω ΙΤΑΜ μοτίβων 
(immunoreceptor tyrosine- based activation motif/ 
ITAM), που υπάρχουν στο ενδοκυττάριο τμήμα των 
υποδοχέων. Οι Fc-υποδοχείς επιτρέπουν την σύνδε-
ση ανοσοσφαιρινών (αναγνωρίζουν ανοσοσφαιρίνες 
τάξεως IgG, IgE και IgA) και ανοσοσυμπλεγμάτων 
ενώ η GPVI (ο κύριος υποδοχέας του κολλαγόνου) 
και ο CLEC2 έχουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση 
της αγγειακής ακεραιότητας στη φλεγμονή3.

Toll-like υποδοχείς (TLR) υπάρχουν στην επιφά-
νεια των αιμοπεταλίων, ο ρόλος τους δεν έχει ακόμη 
πλήρως διευκρινισθεί. Η παρουσία των TLRs θεωρεί-
ται ότι έχει κριτικό ρόλο στην επιτήρηση για παρουσία 
μικροβίων και την ρύθμιση φλεγμονωδών και ανοσο-
λογικών αντιδράσεων. Στα ανθρώπινα αιμοπετάλια 
εκφράζονται σε επίπεδο mRNA ή πρωτεΐνης οι TLR 1, 
2, 4, 5, 6 και 9. Ο TLR9 αναγνωρίζει μικροβιακό DNA. 
Σε μια πρόσφατη μελέτη καταδεικνύεται η ικανότητα 
των αιμοπεταλίων να διαχωρίζουν διαφορετικές ισο-
μορφές λιποσακχαριτών (LPS) μέσω TLR4 οδηγώντας 
σε διαφοροποίηση των εκκρινόμενων κυτοκινών (IL-6, 
TNF-a και IL-8) από τα μονοπύρηνα κύτταρα4.

Επίσης φέρουν υποδοχείς για ιούς όπως coxsackie 
και ο αδενοϊός (CAR). Οι ιοί coxsackie 1 και 3 προά-
γουν επίσης την έκφραση της P-selectin και της φω-
σφατιδυλσερίνης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Η 
παρουσία των αιμοπεταλίων σε ποντίκια μολυσμένα 
με τον ιό coxsackie1 και 3 είχε σαν συνέπεια χαμηλότε-
ρους τίτλους του ιού, μικρότερη συγκέντρωση ιού στο 
μυοκάρδιο και καλύτερη επιβίωση, ασκούσαν δηλαδή 
προστατευτικό ρόλο. Σε παρόμοιο συμπέρασμα κα-
ταλήγει και μια άλλη μελέτη για τον ιό εγκεφαλομυο-
καρδίτιδος (encephalomyocarditis virus/EMCV) δράση 
που επιτελείται μέσω του υποδοχέα TLR7. Η ελάττωση 
των αιμοπεταλίων ελάττωνε την επιβίωση και η με-
τάγγιση αιμοπεταλίων από φυσιολογικά ποντίκια σε 
ποντίκια με έλλειψη TLR7 βελτίωνε την επιβίωση με 
πτώση ταυτόχρονα του αριθμού των αιμοπεταλίων5. 
Ένας άλλος ιός που αλληλεπιδρά με τα αιμοπετάλια 
είναι ο ιός της γρίπης H1N1. Κατά τη διάρκεια της 
λοίμωξης τα αιμοπετάλια εμφανίζουν ενεργοποίηση 
των υποδοχέων τους, απελευθέρωση μικροσωμα-
τιδίων, δημιουργία λιποδιαβιβαστών, σε άτομα με 
ανοσία έναντι του ιού τα ανοσοσυμπλέγματα ιού–IgG 
μπορούν να ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια μέσω 
FcgRIIa. Ένας άλλος τρόπος που ο ιός ενεργοποιεί 
τα αιμοπετάλια είναι μέσω παραγωγής θρομβίνης6. 
Τέλος ποικίλες αμυντικές δράσεις έχουν μελετηθεί 
που αφορούν πρωτόζωα (leismania, toxoplasma 

gondii, plasmodium falciparum κ.λπ.). Τα α-κοκκία 
περιέχουν πρωτεΐνες με ισχυρές αντιμικροβιακές 
ιδιότητες (microbicidal proteins). Έως σήμερα έχουν 
καταγραφεί αιμοπεταλιακές πρωτεΐνες που μπορούν 
να καταστρέψουν μικροοργανισμούς: κινοσιδίνες, 
defensins, θρομβοσιδίνες ενώ ανάλογη δράση απο-
δίδεται και στον αιμοπεταλιακό παράγοντα 4 (PF4).

Τα αιμοπετάλια εκφράζουν την πρωτεΐνη υψηλής 
κινητικότητας ομάδας 1 (high-mobility group protein1/
HMGB1). Με την ενεργοποίηση τους η HMGB1 μετα-
κινείται από το κυτταρόπλασμα στην επιφάνεια της 
κυτταρικής μεμβράνης όπου διαδραματίζει ρόλο σε 
φλεγμονώδεις μεταναστευτικές και μιτωτικές δραστη-
ριότητες. Η HMGB1, στo εξωτερικό του κυττάρου, 
αποτελεί σήμα κινδύνου προερχόμενο από βλάβη του 
ιδίου του κυττάρου και όχι από την εισβολή κάποιου 
παθογόνου, απελευθερώνεται από τα κύτταρα που 
πεθαίνουν είτε λόγω απόπτωσης είτε λόγω άλλου 
είδους βλάβης και από ενεργοποιημένα κύτταρα της 
αρχικής ανοσολογικής απάντησης. Ο ρόλος της να 
προάγει την φλεγμονή και να αποτελεί ερέθισμα για 
ανακατασκευή του ιστού, πιθανά εξαρτάται από συ-
μπλέγματα με άλλα μόρια. Δημιουργεί συμπλέγματα 
με ssDNA, LPS, IL-1beta, και με τους TLR2, 4, 9, τον 
υποδοχέα RAGE (receptor for advanced glycolation 
end products) και τον Mac- 1 που έχουν περιγραφεί 
να σχετίζονται με τη φλεγμονώδη δράση της HMGB17, 
τελικά οδηγώντας σε ενεργοποίηση του μεταγραφικού 
παράγοντα NF-kb. 

Αν και τα αιμοπετάλια στερούνται πυρήνα εκ-
φράζουν μια ποικιλία μεταγραφικών παραγόντων 
όπως τον NF-kb και ρυθμιστές της μεταγραφής όπως 
Bcl-3, και PPARg. Πιθανά στα αιμοπετάλια δρουν με 
διαφορετικό τρόπο ρυθμίζοντας την απάντηση στην 
ενεργοποίηση8. Επίσης μπορούν να συνθέτουν IL-1b 
σε σημαντικά ποσά κατά την ενεργοποίηση τους. Στη 
φάση ηρεμίας το αιμοπετάλιο περιέχει το πρόδρομο 
mRNA (pre-mRNA) της IL-1b, που όταν ενεργοποι-
ηθεί παράγει την ώριμη μορφή της κυτοκίνης IL-1b9 . 

Μια από τις παλιότερες ανακαλύψεις είναι η τάση 
των αιμοπεταλίων να κολλούν στα λευκά αιμοσφαίρια 
όταν ενεργοποιούνται. Όλα τα λευκά αιμοσφαίρια 
μπορούν να κολλήσουν με τα αιμοπετάλια αλλά κυ-
ρίως έχουν μελετηθεί τα κύτταρα της μυελικής σειράς. 
Η αλληλεπίδραση μεταξύ λευκών και αιμοπεταλίων 
εξαρτάται από την P-selectin– και τον υποδοχέα της 
PSGL-1, το ινωδογόνο και την GPIIb/IIIa και την άμεση 
σύνδεση της GPIb και της ιντεγκρίνης aMb2 (Mac-
1)10. Η αρχική επαφή μεταξύ αιμοπεταλίου και λευκού 
αιμοσφαιρίου επιτυγχάνεται μέσω αιμοπεταλιακής 
P-selectin και PSGL-1 υποδοχέα των λευκών. Στο 
μοριακό επίπεδο η P-selectin δεσμεύεται με στερεο 
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ειδικότητα στην αμινοτελική περιοχή του PSGL-1, και 
η αλληλεπίδραση αυτή είναι πολύ γρήγορη με συνεχή 
σύνδεση /αποσύνδεση διευκολύνοντας τη σύνδεση 
και τη κύλιση σε συνθήκες αυξημένης ταχύτητας ροής. 
Το αρχικό στάδιο σύνδεσης και κύλισης δεν απαιτεί 
ενεργοποίηση του λευκού αιμοσφαιρίου, αλλά τα ακό-
λουθα βήματα της σταθερής προσκόλλησης και της 
διαπίδυσης απαιτούν μετάδοση σήματος που οδηγεί 
στην ενεργοποίηση των ιντεγκρινών. Συγκεκριμένα ο 
Nef-associated factor 1 (Naf-1), κάτω από τον υπο-
δοχέα PSGL-1 φωσφορυλιώνεται από την οικογένεια 
των Src-κινασών (SFK) και οδηγεί σε ενεργοποίηση 
της ιντεγκρίνης Mac-1 (aMb2) και επιπρόσθετα στα 
ουδετερόφιλα της LFA-1 (aLb2) ενώ στα μονοκύτταρα 
και στα λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται οι b1 και b2 
ιντεγκρίνες11. Η μετάδοση σήματος από έξω προς τα 
μέσα μέσω ιντεγκρινών οδηγεί στην φωσφορυλίω-
ση της πλούσιας σε προλίνη τυροσινικής κινάσης 2 
(proline-rich tyrosine kinase2 /Pyk2), που οδηγεί σε 
παγιοποίηση της ενεργοποίησης των λευκοκύτταρων 
με σταθεροποίηση των δεσμών της ιντεγκρίνης και 
σε επιβραδυνόμενη φλεγμονώδη απάντηση μέσω 
ενεργοποίησης του NF-kb. Τα συσσωματώματα λευ-
κών και αιμοπεταλίων έχουν περιγραφεί σε πολλές 
παθήσεις και φαίνεται να διευκολύνουν την εναπό-
θεση των λευκών στα σημεία της φλεγμονής και της 
ενδοθηλιακής βλάβης12.

Η αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων και μονοκύττα-
ρων οδηγεί επίσης σε ενεργοποίηση του NF-kb και 
των γονιδίων που επάγονται από το συγκεκριμένο 
μεταγραφικό παράγοντα. Μελέτες έχουν δείξει ότι 
τα αιμοπετάλια επιταχύνουν την σύνθεση χυμοκινών 
από τα μονοκύτταρα και επάγουν την έκφραση του 
TF (ιστικού παράγοντα). Τα μονοκύτταρα που έχουν 
δημιουργήσει συμπλέγματα με αιμοπετάλια μετανα-
στεύουν πιο εύκολα γεγονός με ιδιαίτερη σημασία 
αφού τα μονοκύτταρα μεταπίπτουν σε μικροφάγα των 
ιστών. Επίσης τα αιμοπετάλια μεταφέρουν πληροφο-
ρίες που ευνοούν την μετατροπή των μονοκυττάρων 
σε δενδριτικά κύτταρα13.

Τα αιμοπετάλια περιέχουν σημαντικά ποσά CD40L 
μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογέ-
νεια του TNF (tumor necrosis factor). Η κύρια πηγή 
CD40L στο πλάσμα είναι τα ενεργοποιημένα αιμο-
πετάλια. Τα αιμοπετάλια μπορούν μέσω CD40L να 
διεγείρουν ουδετερόφιλα, T-κύτταρα, και ενδοθηλιακά 
κύτταρα14,15. Ο CD40L έχει σημαντικό ρόλο στην από 
τα T-κύτταρα εξαρτωμένη αλλαγή ισοτύπου (isotype 
switching) των Β-κυττάρων και την δημιουργία των 
υποτάξεων των αντισωμάτων από τα Β-κύτταρα. Η 
μετάδοση σήματος μέσω CD40L και του υποδοχέα 
του CD40 αποτελεί τον κύριο μηχανισμό που συνδέει 

τη φλεγμονή με την ανοσολογική απάντηση και την 
αιμόσταση.

Η φλεγμονή συνοδεύεται από ένα βαθμό τριχοειδι-
κής διαφυγής όπως έχει φανεί και σε θρομβοπενικούς 
ασθενείς που συνήθως δεν αιμορραγούν με αιμοπε-
τάλια κάτω από 10,000/μl εκτός αν παρουσιάσουν 
φλεγμονή. Η συμβολή αυτή των αιμοπεταλίων στην 
ακεραιότητα του ενδοθηλίου πραγματοποιείται μέσω 
των αιμοπεταλιακών ITAM υποδοχέων3,16. Με παρό-
μοιο τρόπο τα αιμοπετάλια φαίνεται ότι προστατεύουν 
το αγγειακό δίκτυο των κακοήθων όγκων προλαμβά-
νοντας την αιμορραγία στο εσωτερικό τους. Σε άλλες 
μελέτες αντίθετα φαίνεται ότι τα αιμοπετάλια αυξάνουν 
την διαπερατότητα του ενδοθηλίου κατά την φλεγμονή 
λόγω έκκρισης VEGF, σεροτονίνης και άλλων τέτοιων 
παραγόντων. Τα αντιφατικά αυτά μοντέλα μπορεί να 
αντανακλούν διαφορές στα είδη και στον ιστό αλλά 
και διαφορά έκκρισης των διαφόρων μεσολαβητών, 
ειδικότερα σημαντικός στη διαπερατότητα των τριχοει-
δών είναι ο ρόλος της σεροτονίνης17. Πώς ρυθμίζεται 
η ακεραιότητα και η διαπερατότητα των τριχοειδών 
in vivo δεν έχει ακόμη διερευνηθεί. Ο Hottz και συν18 

μελέτησε την ακεραιότητα σε λοίμωξη από δάγκειο 
πυρετό (dengue virus) και βρήκε ότι τα αιμοπετάλια 
συμβάλλουν στην διαπερατότητα των τριχοειδών 
απελευθερώνοντας μικροσωματίδια πλούσια σε IL-
1b, και συμμετέχουν στην αιμορραγία που συχνά 
παρουσιάζεται κατά την λοίμωξη με τον ιό καθώς και 
σε άλλες ιώσεις που προκαλούν αιμορραγικό πυρετό. 

Ο ρόλος των αιμοπεταλίων ή αιμοπεταλιακών 
μικροσωματιδίων στο να μεταφέρουν microRNA σε 
λευκά αιμοσφαίρια και ενδοθηλιακά κύτταρα δεν έχει 
βέβαια συσχετιστεί με την φλεγμονή αλλά αποτελεί 
έναν ενδιαφέροντα μηχανισμό μεταφοράς πληροφο-
ριών σε μεγάλη απόσταση, οι οποίες συνεισφέρουν 
στην αγγειακή ομοιόσταση19. Σύμφωνα με μελέτη 
των Massberg και συν φαίνεται ότι τα αιμοπετάλια 
λειτουργούν σαν πρώτοι αισθητήρες για την ενδο-
θηλιακή βλάβη και την είσοδο πιθανών εισβολέων. 
Τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στα ενεργοποιημένα 
ουδετερόφιλα που απελευθερώνουν νουκλεοσώματα 
και πρωτεάσες σερίνης και διεγείρουν το πηκτικό 
μηχανισμό. Η τοπική αυτή θρόμβωση έχει στόχο να 
παγιδεύσει τους εισβολείς στη μικροκυκλοφορία και 
αποτελεί παράδειγμα της στενής αλληλεπίδρασης 
των μηχανισμών αρχικής άμυνας με τον μηχανισμό 
της πήξης20,21.

Είναι γνωστό ότι τα ουδετερόφιλα παράγουν εξω-
κυττάρια δίκτυα από μη συμπυκνωμένη χρωματίνη 
ιστόνες και αντιμικροβιακές πρωτεΐνες (neutrophil 
extracellular traps/NETs) ακολουθώντας ένα μονα-
δικό μονοπάτι κυτταρικού θανάτου που παγιδεύει τα 
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βακτήρια. Συνεχώς συρρέουν δεδομένα σύμφωνα με 
τα οποία τα αιμοπετάλια βοηθούν τα ουδετερόφιλα 
να αποβάλλουν τον πυρήνα τους και να σχηματίσουν 
NETs. Τα αιμοπετάλια σε μοντέλα σήψης ποντικών 
μετά διέγερση από α-σταφυλοκοκκική τοξίνη απε-
λευθερώνουν b-defensin-1 που έχει σημαντικό ρόλο 
στον σχηματισμό των NETs κάτω από συνθήκες 
ροής in vitro και in vivo22. Οι Clark και συν. έδειξαν 
ότι ο υποδοχέας TLR4 των αιμοπεταλίων συνδέεται 
με την ελεύθερη LPS και συμμετέχει στην σύνδεση 
αιμοπεταλίων και ουδετερόφιλων με επακόλουθο 
των σχηματισμό NETs σε ποντίκια και ανθρώπους. 
Τα NETs βοηθούν την παγίδευση μικρόβιων και 
σύμφωνα με τους Massberg και συν., τα αιμοπετάλια 
δρουν σαν αισθητήρες για την κυκλοφορούσα LPS και 
διευκολύνουν την ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων 
23. Σημαντική επίσης ήταν η συμμετοχή των αιμοπετα-
λίων στο σχηματισμό NETs σε ένα μοντέλο ποντικού 
για την οξεία πνευμονική βλάβη τη σχετιζόμενη με 
την μετάγγιση (transfusion-related acute lung injury 
/TRALI)24. Τέλος πρόσφατα φάνηκε ότι μιτοχόνδρια 
τα οποία ελευθερώνονται από τα αιμοπετάλια είτε 
ελεύθερα, ή σε μικροσωματίδια συμβάλλουν στην 
φλεγμονώδη αντίδραση, παρέχοντας το υπόστρωμα 
για την φωσφολιπάση A2-IIa (PLA2-IIa), που οδηγεί 
στην παραγωγή λυσοφωσφολιπιδίων, λιπαρών οξέ-
ων, και μιτοχονδριακού DNA που ενεργοποιούν τα 
λευκοκύτταρα25. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι επιδράσεις 
της παρατεταμένης αποθήκευσης και η επίπτωση 
τους στη φλεγμονώδη απάντηση. Η αποθήκευση 
οδηγεί σε αλλαγές κυρίως ενεργοποίηση των αι-
μοπεταλίων καθώς το περιεχόμενο των α-κοκκίων 
απελευθερώνεται αυξάνοντας τα επίπεδα έκφρασης 
της P-σελεκτίνης και του CD40L. Σαν συνέπεια ο 
αριθμός των αιμοπεταλίων που προσκολλάται στα 
λευκά αυξάνεται στη διάρκεια της αποθήκευσης καθώς 
και η συγκέντρωση της διαλύτης P-σελεκτίνης (sPS) 
και του sCD40L στο πλάσμα26,27. Τα αιμοπετάλια σε 
συνεργασία με τα T-κύτταρα δρουν σαν το πρώτο 
ερέθισμα για την ενεργοποίηση των B-κυττάρων. Σε 
πειράματα φάνηκε ότι 3 μέρες επώαση B-κυττάρων 
με αιμοπετάλια οδήγησαν στην αύξηση της παρα-
γωγής ΙgG1, IgG2, και IgG3, αλλά όχι IgG4, IgA, 
ή IgM14. Αντίθετα η ενεργοποίηση των δενδριτικών 
κυττάρων από τα αιμοπετάλια έχει δειχτεί ότι είναι 
ανεξάρτητη από τον sCD40L αν και τα αιμοπετάλια 
«κολλούν» στα δενδριτικά κύτταρα, η ενεργοποίηση 
τους γίνεται μέσω νουκλεοτιδίων όπως ADP και 
ATP28. Ο αιμοπεταλιακός CD40L έχει συσχετιστεί με 
την άμυνα του ξενιστή στη Listeria monocytogenes 
σε ένα μοντέλο ποντικού29. Εκτός από τον ρόλο του 

στη φλεγμονή ο αιμοπεταλιακός CD40L έχει εμπλα-
κεί και με τον σχηματισμό και τη σταθεροποίηση 
του θρόμβου. Πολλές ουσίες που περιέχονται στα 
α-κοκκία και στα αδρά κοκκία βρίσκονται επίσης στο 
υπερκείμενο (β-θρομβογλοβουλίνη, αιμοπεταλιακός 
παράγων 4 και σεροτονίνη). Τα αποθηκευμένα αιμο-
πετάλια έχουν αυξημένη έκφραση φωσφατιδυλσερίνης 
(PS). Ο βαθμός ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 
δεν φαίνεται να συσχετίζεται με την έκφραση της 
P-selectin. Μετάγγιση αιμοπεταλίων που εκφράζουν 
P-selectin σε κουνέλια έδειξε ότι γρήγορα χάνουν την 
επιφανειακή P-selectin αλλά συνεχίζουν να κυκλοφο-
ρούν και να λειτουργούν in vivo30. Τα αιμοπεταλιακά 
μικροσωματίδια (PMP) απελευθερώνονται από τα 
αιμοπετάλια μετά ενεργοποίηση και απόπτωση. Τα 
συμπυκνωμένα αιμοπετάλια περιέχουν PMPs στο 
υπερκείμενο λόγω ενεργοποίησης κατά τη συλλογή 
και αποθήκευση. Τα αιμοπετάλια αφαίρεσης παράγουν 
λιγότερα PMP σε σχέση με τα κοινά αιμοπετάλια. Τα 
PMPs μεταφέρουν αιμοπεταλιακό RNA, κυτοκίνες 
ή χυμοκίνες σε άλλα κύτταρα και ιστούς αφού είναι 
αρκετά μικρά ώστε να εξέρχονται από τα τριχοειδή 
στους παρακείμενους ιστούς. Αυτό έχει αποδειχτεί 
για τη RANTES (regulated upon activation normal 
T-cell secreted), τη IL-1a31, τη IL-1b8, τον PPARg 
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma), 
και τον CD40L δεν υπάρχουν όμως μελέτες για τα 
μεταγγιζόμενα PMPs. H RANTES αποθηκεύεται στα 
α κοκκία, απελευθερώνεται από ενεργοποιημένα από 
θρομβίνη αιμοπετάλια και προσελκύει μονοκύτταρα 
και Τ –λεμφοκύτταρα στο ενδοθήλιο. Η IL-1a και η IL-
1b είναι κυτοκίνες με γνωστές ανοσολογικές δράσεις 
και συντίθενται στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 
Προάγουν την έκφραση μορίων προσκόλλησης και 
χυμοκίνων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα , επάγουν 
την αλληλεπίδραση ουδετερόφιλων και ενδοθηλιακών 
κυττάρων και την διέγερση των Τ-κυττάρων.

Πρόσφατα φάνηκε ότι η σύσταση των μικροσωμα-
τιδίων μπορεί να μεταβληθεί με γενετική μηχανική, με 
την χρήση της τεχνολογίας των lentiviruses αυξήθηκε 
η έκφραση της PPARg σε μια μεγακαρυοκυτταρική 
κυτταρική σειρά. Τα αιμοπετάλια και τα μικροσωματίδια 
που προήλθαν από την κυτταρική αυτή σειρά μπήκαν 
στο εσωτερικό των κυττάρων μιας μονοκυτταρικής 
σειράς και μετέβαλλαν την έκφραση της πρωτεΐνης 
στόχος της PPARg. Ο μηχανισμός αυτός πιθανά 
αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο στη μελέτη των κυττα-
ρικών επικοινωνιών32. Επίσης τα PMPs μεταφέρουν 
προφλεγμονώδεις πληροφορίες στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και τα λευκοκύτταρα αλλά δεν έχει μελετηθεί 
η επίδραση τους στους μεταγγιζόμενους ασθενείς 
φαίνεται όμως πιθανό να έχουν κάποια επίπτωση στον 
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λήπτη. Σε πείραμα που έγινε σε παιδιατρικούς καρδι-
οχειρουργικούς ασθενείς φάνηκε ότι το πλύσιμο των 
αιμοπεταλίων και η απομάκρυνση του υπερκείμενου 
συσχετίζεται με μικρότερη φλεγμονώδη απάντηση. 
Οι ασθενείς χρειάστηκαν λιγότερες μεταγγίσεις και 
φάνηκε μια τάση για ελαττωμένη θνητότητα33,34. Oι 
μεταγγίσεις αιμοπεταλίων είναι καλά ανεκτές παρά το 
γεγονός ότι προκαλούν περισσότερες αντιδράσεις από 
οποιοιδήποτε άλλο προϊόν. Ειδικότερα ο sCD40L και 
παρόμοιοι μεταβιβαστές μπορούν να τροποποιήσουν 
την απάντηση του ξενιστή ώστε να εξασθενεί η άμυνα 
έναντι των κακοηθειών στρέφοντας την ανοσολογική 
απάντηση σε τύπου-2 ανοσολογική απάντηση35. Ένας 
άλλος μηχανισμός για τον sCD40L είναι ότι επάγει την 
επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό των λευχαιμικών 
κυττάρων και πιθανά το πλύσιμο των αιμοπεταλίων 
βελτιώνει την επιβίωση των λευχαιμικών ασθενών36. 
Σε αναδρομικές μελέτες μελετήθηκε η συσχέτιση της 
μετάγγισης αιμοπεταλίων και εμφάνισης θρομβώσεων 
και η θνησιμότητα σε νοσηλευόμενους ασθενείς με 
κακοήθειες. Τα συμβάντα ήταν σημαντικά συχνότερα 
στους ασθενείς που ελάμβαναν μεταγγίσεις αιμοπε-
ταλίων37 τα δεδομένα όμως δεν είναι αρκετά για να 
καταδείξουν αιτιώδη συσχέτιση. Περισσότερα δεδο-
μένα υπάρχουν σε σχέση με τις μεταγγίσεις ερυθρών, 
αλλά συνολικά είναι ανεπαρκή. 

Είναι γεγονός ότι η αιμοστατική ικανότητα των 
αιμοπεταλίων ελαττώνεται σταδιακά κατά την αποθή-
κευση ενώ αυξάνεται η συγκέντρωση των διαλυτών 
προφλεγμονωδών μεταβιβαστών στο υπερκείμενο. 
Η αύξηση αυτή μπορεί μερικά να αντικαθιστά την 
απολεσθείσα δραστικότητα των αιμοπεταλίων αλλά 
είναι επίσης πιθανό να συνεισφέρει και στη θρόμ-
βωση όπως έχει φανεί για τα μικροσωματίδια και 
τον sCD40L σε πειραματικά μοντέλα θρόμβωσης38. 
Μπορεί τα φρέσκα αιμοπετάλια (<3 μέρες αποθήκευ-
σης) λόγω χαμηλότερης συγκέντρωσης κυτοκινών να 
είναι λιγότερο παθογενετικά αν και δεν υπάρχουν στη 
παρούσα φάση κλινικές μελέτες που να απαντούν 
στα συγκεκριμένα ερωτήματα. 

Η συσσώρευση δεδομένων για το ρόλο των αι-
μοπεταλίων σαν προφλεγμονώδη ανοσορρυθμιστικά 
κύτταρα θα επιδράσει στην κλινική πράξη τροποποι-
ώντας τους μέχρι σήμερα χειρισμούς στη μετάγγιση 
των αιμοπεταλίων. Βελτίωση των μεθόδων συλλογής 
και αποθήκευσης μπορεί να βελτιώσουν την απο-
τελεσματικότητα και την ασφάλεια μιας μακράς και 
απαραίτητης θεραπείας. 
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Εισαγωγή
Η μετάγγιση παραγώγων αίματος έχει ενοχοποι-

ηθεί συλλήβδην -μεταξύ άλλων- για την πρόκληση 
ανοσοκαταστολής-ανοσομετατροπής στον λήπτη. Τα 
τελευταία 40 περίπου χρόνια συναντάται στη βιβλι-
ογραφία η περιγραφή του φαινομένου κάτω από το 
ακρωνύμιο TRIM (transfusion related immunomodula-
tion). Το παιχνίδι των λέξεων ανοσομετατροπή/ανοσο-
καταστολή (immunomodulation/immunosuppresion) 
καθώς και η περιγραφή του ως σχετιζόμενο/επαγόμε-
νο (related/induced) με τη μετάγγιση φαινόμενο δεν 
είναι δίχως ερμηνεία. Συνιστά ένδειξη της δυσκολίας 
τόσο στον ορισμό και περιγραφή του φαινομένου per 
se όσο και της σύγχυσης που κατά κανόνα συνοδεύει 
την προσπάθεια αποκωδικοποίησης και συσχέτισης 
παθοφυσιολογικών μηχανισμών και κλινικών συνε-
πειών. Στους συμβατικούς και εκπαιδευτικού κυρίως 
χαρακτήρα πίνακες με τις ανεπιθύμητες ενέργειες 
των μεταγγίσεων που απαντώνται σε όλα τα κλασικά 
συγγράμματα η ανοσομετατροπή (TRIM) εμπεριέχεται 
σχεδόν πάντα a priori ως δυσμενές επακόλουθο. Η 
δυσκολία στον καθορισμό της συχνότητας της TRIM 
πηγάζει αφενός από την έλλειψη καλά σχεδιασμένων 
μελετών καθώς πλήθος λογιστικών και βιολογικών 
παραμέτρων καθιστούν εξαιρετικά δύσκολη την κλι-
νική προσέγγιση του φαινομένου αφετέρου από το 
γεγονός ότι τόσο οι ενδείξεις μετάγγισης όσο και οι 
μέθοδοι συλλογής, επεξεργασίας και αποθήκευσης 
των παραγώγων διαρκώς τροποποιούνται και βελ-
τιώνονται1,2.

Ετυμολογικά αλλά και ως θεωρητική σύλληψη η 
TRIM δύναται να αναφέρεται σε όλες τις επιδράσεις 

που το μεταγγιζόμενο παράγωγο προκαλεί στο ανο-
σολογικό σύστημα του λήπτη, αφορώντας εξίσου 
στη φυσική και διατροφική όσο και στην επίκτητη 
ανοσία. Για λόγους αρχής και συνεννόησης εντούτοις 
θα πρέπει πριν ορισθεί ευθέως η TRIM να τη διακρί-
νουμε σε αντιδιαστολή με γνωστές καλά μελετημένες 
ανοσολογικές επιδράσεις των μεταγγίσεων. Έτσι, 
δεν είναι TRIM η μετάδοση λοιμογόνων παραγόντων 
(π.χ. HIV, HTLV, CMV κ.α.) που προκαλούν σαφείς 
τροποποιήσεις στο ανοσολογικό σύστημα του λήπτη; 
δεν είναι TRIM οι σχετιζόμενες με τη μετάγγιση πλά-
σματος αλλεργικές/αναφυλακτικές αντιδράσεις και το 
σύνδρομο TRALI μολονότι ανοσολογικοί μηχανισμοί 
εμπλέκονται και ενεργοποιούνται; δεν είναι TRIM οι 
προκαλούμενες από τη μετάγγιση εναπομεινάντων 
λευκών αιμοσφαιρίων ανεπιθύμητες ενέργειες όπως 
οι μη αιμολυτικές πυρετικές αντιδράσεις, η HLA ευ-
αισθητοποίηση, η t-GVHD και ο μικροχιμαιρισμός; 
δεν είναι TRIM η αλλοευαισθητοποίηση έναντι ερυ-
θροκυτταρικών αντιγόνων και οι άμεσες ή επιβρα-
δυνόμενες αιμολυτικές αντιδράσεις; δεν είναι επίσης 
TRIM η υπερφόρτωση σε σίδηρο και η συνακόλουθη 
επίδραση στη διατροφική ανοσία με την προαγωγή 
παθογόνων. Σε κάθε περίπτωση συχνή σύγχυση 
στη βιβλιογραφία προκαλεί η ανοσολογική σε σχέση 
με τη φλεγμονώδη επίδραση των μεταγγίσεων στον 
λήπτη. Πολλά βιολογικά ενεργά μόρια εμπλέκονται 
εξίσου στην ανοσολογική και φλεγμονώδη απάντηση. 
Σε μία πιο προωθημένη θεώρηση του ανοσολογικού 
συστήματος θα μπορούσε η φλεγμονή να ειδωθεί ως 
υποσύνολο της φυσικής ανοσίας. Μέσα από αυτό το 
πρίσμα αναδεικνύεται η ανάγκη για έναν πιο ειδικό-
επιδημιολογικό ορισμό της TRIM που να βασίζεται 
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σε καλά μελετημένους υποκείμενους μηχανισμούς, 
εργαστηριακά και μοριακά ή δυνατόν μετρήσιμους. 
Έτσι TRIM, σύμφωνα με τις πιο σύγχρονες αναφορές, 
είναι η αποδεδειγμένη εργαστηριακά ανοσολογική 
τροποποίηση που ακολουθεί τη μετάγγιση και κάθε 
εδραιωμένο ωφέλιμο ή βλαβερό κλινικό αποτέλεσμα 
μπορεί να αποδοθεί στη μετά μετάγγιση ανοσομετα-
τροπή2,3.

Για την ιστορική αποκατάσταση της αλήθειας το 
πρώτο δημοσιευμένο και μάλλον καλά αποδεδειγμένο 
TRIM αποτέλεσμα ήταν ευεργετικό και αφορούσε 
στη βελτίωση της επιβίωσης νεφρικών μοσχευμά-
των ασθενών που είχαν μεταγγισθεί πριν τη μετα-
μόσχευση4,5. Αυτή ήταν και η πρώτη παρατήρηση 
που οδήγησε σε πλήθος μελετών σε πειραματικά 
μοντέλα και υποπληθυσμούς ασθενών αναζητώντας 
το θετικό κλινικό αποτέλεσμα της ανοσοκατασταλτι-
κής δράσης των μεταγγίσεων στις μεταμοσχεύσεις 
συμπαγών οργάνων, σε αυτοάνοσα νοσήματα (π.χ. 
νόσος crohn) και σε γυναίκες με καθ’ έξιν αποβολές. 
Στον αντίποδα η TRIM εκτενώς έχει μελετηθεί για 
τον κίνδυνο υποτροπής συμπαγών κακοηθειών, την 
αύξηση των μετεγχειρητικών βακτηριακών λοιμώξεων, 
την ενεργοποίηση ενδογενούς CMV και HIV μετά με-
τάγγιση και τη συνολική βραχεία (3 μήνες) θνητότητα 
από κάθε αιτία. Η πιθανά αυξημένη θνητότητα μετά 
μετάγγιση (απότοκος κατά κανόνα πολυοργανικής 
ανεπάρκειας) είναι κυρίως αποτέλεσμα ενδεχόμενης 
προφλεγμονώδους δράσης της μετάγγισης και όχι 
ανοσοτροποποιητικού μηχανισμού. Σε κάθε περίπτω-
ση ο όρος TRIM εφεξής θα συμπεριλάβει καταστάσεις 
που προκύπτουν από τη διττή επίδραση των μεταγ-
γίσεων στον ασθενή; τόσο την ανοσοκατασταλτική 
όσο και την προφλεγμονώδη6,7.

Παθοφυσιολογία 
Η διαλεύκανση των βιολογικών μηχανισμών που 

ευθύνονται για την TRIM δεν είναι πλήρης. Ενοχο-
ποιούνται η παρουσία στο μεταγγιζόμενο παράγωγο 
υπολειμματικών λευκών αιμοσφαιρίων και αποπτωτι-
κών κυττάρων, βιολογικών τροποποιητών, διαλυτών 
μεσολαβητών και HLA πεπτιδίων, μικροσωματιδίων, 
ελεύθερης αιμοσφαιρίνης και ελεύθερου τοξικού 
σιδήρου1,6,8-10. Συνολικά καταστέλλεται η κυτταροτο-
ξική δεινότητα του λήπτη που σχετίζεται τόσο με τη 
φυσική όσο και την επίκτητη ανοσία και αποτυπώ-
νεται εργαστηριακά με την ελάττωση της δραστικό-
τητας των μονοκυττάρων-μακροφάγων, μείωση των 
Τ-κυτταροτοξικών και αύξηση των Τ κατασταλτικών 
λεμφοκυτταρικών πληθυσμών, ενεργοποίηση και 
αύξηση των Τ ρυθμιστικών κυττάρων, απελευθέρωση 

κατασταλτικών προσταγλανδινών και αναστολή στην 
παραγωγή προφλεγμονωδών κυττοκινών. Μελέτη του 
κέντρου μας στους υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων 
σε 177 χρονίως μεταγγιζόμενων θαλασσαιμικών ασθε-
νών ανέδειξε μειωμένο απόλυτο αριθμό CD19(+) και 
CD3(+) λεμφοκυττάρων σε σχέσεις με τους υγιείς ενώ 
τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα CD4/25/FoxP3(+) βρέθηκαν 
σημαντικά αυξημένα. Ενδιαφέρον ήταν το εύρημα ότι 
οι αλλοευαισθητοποιημένοι έναντι ερυθροκυτταρικών 
αντιγόνων ασθενείς εμφάνιζαν μειωμένο σε σχέση με 
τους λοιπούς ασθενείς πληθυσμό Τregs και περίπου 
τον ίδιο με τους υγιείς μάρτυρες11.

Η παρουσία των ενοχοποιητικών για την TRIM πα-
ραγόντων έχει συσχετισθεί με το είδος του παραγώγου 
(ολικό αίμα, συμπυκνωμένα ερυθρά, αιμοπετάλια, 
πλάσμα), την προέλευση του (αυτόλογο ή αλλογενές), 
τον τρόπο συλλογής (ολικό αίμα ή αφαίρεση), τον 
τρόπο παρασκευής (λευκαφαιρεμένο ή μη λευκαφαι-
ρεμένο), τη μέθοδο λευκαφαίρεσης (πριν ή μετά την 
αποθήκευση), την πιθανή επεξεργασία (πλυμένα, 
ακτινοβολημένα, αδρανοποιημένα για παθογόνα, 
κατεψυγμένα, από διεγχειρητική διάσωση) καθώς 
και με το είδος του προσθετικού διαλύματος (CPDA, 
μαννιτόλη)12-14. Μια πιο μοντέρνα ματιά ενσωματώνει 
στη διερεύνηση των μηχανισμών της TRIM και την 
επίδραση του μικροβιώματος του δότη παράλληλα 
με την πρωτεϊνωματική και μεταβολισμική σύστα-
ση του αποθηκευμένου παραγώγου. Σε μία άλλη 
ανάγνωση με αυτό που ονομάζουμε αποθηκευτική 
βλάβη των ερυθρών και η οποία δεν σχετίζεται όπως 
παραδοσιακά πιστευόταν τόσο με τη χρονική ηλικία 
τους (μετάγγιση φρέσκων vs αποθηκευμένων και 
γερασμένων vs νέων αποθηκευμένων ερυθρών) αλλά 
με τη μεταβολική ηλικία τους η οποία είναι μοναδική 
για κάθε παράγωγο και περνάει μέσα από πλήθος 
μεταβλητών που αφορούν στον δότη, στον λήπτη 
και στο προϊόν15.

Πιο ειδικά η διάδραση αντιγονοπαρουσιαστικών 
κυττάρων του δότη με Τ λεμφοκύτταρα του λήπτη 
μπορεί να επάγει κατάσταση ανεργίας και ανοσοκα-
ταστολής. Σε πειραματικό μοντέλο ανάπτυξης καρ-
κίνου, η παρουσία πληθυσμού δενδριτικών CD11c 
και CD200 θετικών αλλογενών κυττάρων οδήγησε 
σε πολλαπλασιασμό των γδ-κατασταλτικών Τ λεμ-
φοκυττάρων και τη συνακόλουθη απελευθέρωση 
TGF-β16. Εκτός από τον TGF-β που είναι κεντρικός 
διαμεσολαβητής στην TRIM υπάρχουν και άλλοι 
βιολογικοί παράγοντες που συσσωρεύονται στα με-
ταγγιζόμενα παράγωγα κατά την αποθήκευση τους 
όπως προσταγλανδίνες, λευκοτριένια, θρομβοξάνες 
και προκαλούν ανοσοκαταστολή στον λήπτη. Από την 
άλλη η παρουσία λιπιδίων και lyso-PCs στο παράγωγο 
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οδηγεί σε παραγωγή προφλεγμονωδών κυττοκινών 
από τα NK και δενδριτικά κύτταρα του λήπτη17,18. Πέρα 
όμως από HLA εξαρτώμενους μηχανισμούς η TRIM 
μπορεί να προκληθεί και με μη ειδικό αφορώντας 
στη φυσική ανοσία μηχανισμό. Πιο συγκεκριμένα η 
επίδραση αμιγώς των μεταγγισμένων ερυθρών που 
φέρουν αποθηκευτική βλάβη στα μακροφάγα και 
μονοκύτταρα του λήπτη κερδίζει ερευνητικό έδαφος 
στην παθοφυσιολογία της TRIM1. Η επίδραση αυτή 
μπορεί να είναι άμεση με την έναρξη της ερυθροφα-
γοκυττάρωσης από τα μακροφάγα. Απελευθερώ-
νεται ελεύθερος τοξικός σίδηρος που διευκολύνει 
την ανάπτυξη παθογόνων, μειώνεται ο αριθμός των 
διαθέσιμων φαγοκυττάρων καθώς καταναλώνονται 
και απελευθερώνονται αντιφλεγμονώδεις κυττοκίνες 
(IL-10, TGF-β) με παράλληλη αναστολή της έκκρισης 
προφλεγμονωδών (IL12, ILβ, IL6, TNF) κυττοκινών. Σε 
μία πιο υποξεία διάσταση έχει βρεθεί ότι η πλαστικό-
τητα των μακροφάγων επηρεάζεται από τη δράση της 
αίμης και της αιμοσφαιρίνης, τα μακροφάγα αποκτούν 
την ισομορφή Mhem που χαρακτηρίζεται από την 
αυξημένη έκφραση της οξυγενάσης–1 της αίμης και 
αντιφλεγμονώδη φαινότυπο19,20. Η διάρκεια αυτής της 
δράσης ποικίλει και μπορεί να επηρεάσει επικείμενες 
εκθέσεις σε λοιμογόνους ή νεοπλασματικούς παράγο-
ντες. Τέλος σε χρόνια βάση η μοντέρνα σύλληψη της 
«μνήμης» των μακροφάγων, προνόμιο μέχρι πρόσφα-
τα των λεμφοκυττάρων της επίκτητης ανοσίας, εξηγεί 
πως η έκθεση σε συγκεκριμένα ερεθίσματα προκαλεί 
μεταβολικές και επιγενετικές αλλαγές και καθορίζει σε 
βάθος χρόνου τη συμπεριφορά αυτών των κυττάρων. 
Η μακροφαγοκυτταρική «μνήμη» μπορεί να οδηγήσει 
σε ανοσιακή διέγερση ή καταστολή ανάλογα με τη 
γονιδιακή έκφραση. Έτσι τα μακρόφαγα μπορεί να 
υποπέσουν σε κατάσταση priming/προδιέγερσης ή 
ανοχής/ανοσοπαράλυσης ανάλογα με τα ερεθίσματα 
που έχουν δεχθεί21,22. Η έκθεση των μακροφάγων σε 
λιποπολυσακχαρίτες(LPS) είναι ένα καλά μελετημένο 
παράδειγμα ανοσοκατασταλτικής τροποποίησης23. 

Αντίστοιχα με τους μηχανισμούς της TRIM σε σχέ-
ση με τη μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών (RBC), 
η μετάγγιση αιμοπεταλίων έχει συσχετισθεί τόσο 
με ανοσοκατασταλτική όσο και με προφλεγμονώδη 
δράση24,25. Η δράση αυτή είναι άρρηκτα συνδεδεμένη 
με τη σύγχρονη θεώρηση των αιμοπεταλίων, πέρα 
από τον κλασικό αιμοστατικό τους ρόλο, ως σημαντι-
κού πρωταγωνιστή στη φυσική ανοσία. Από τη μία 
η μετάγγιση αιμοπεταλίων μπορεί να οδηγήσει σε 
αύξηση της παραγωγής κυττοκινών και της δραστι-
κότητας των ουδετεροφίλων του λήπτη, ενώ από την 
άλλη έχει βρεθεί σε πειραματικά μοντέλα καταστολή 
δενδριτικών κυττάρων και εξαρτώμενη από την MHC 

τάξης Ι έκφραση των αιμοπεταλίων ανοσοκαταστολή 
ανεξάρτητα από την παρουσία λευκών αιμοσφαιρίων 
στο μεταγγιζόμενο προϊόν26. Περιορισμένα είναι τα 
δεδομένα αναφορικά με πιθανή TRIM δράση των 
παραγώγων πλάσματος. Μελέτη in vitro έδειξε ότι 
αλλογενές FFP προκαλεί καταστολή της φυσικής 
ανοσίας27. Τέλος προς επίρρωση της ερμηνείας της 
TRIM μέσω της φυσικής ανοσίας ενδιαφέρον είναι, 
ότι τόσο σε πειραματικά μοντέλα όσο και σε τυχαι-
οποιημένες κλινικές μελέτες με καταληκτικό σημείο 
τον κίνδυνο μετεγχειρητικών λοιμώξεων δεν διαπι-
στώθηκε διαφορά ανάμεσα στους λήπτες αυτόλογου 
ή αλλογενούς αίματος28.

Ανοσομετατροπή μετά μετάγγιση: Ωφελεί;
Μεταγγίσεις και μεταμόσχευση νεφρού 

Τόσο σε μελέτες παρατήρησης όσο και σε τυχαιο-
ποιημένες μελέτες φάνηκε ότι ασθενείς που υποβλή-
θηκαν σε μεταμόσχευση νεφρού και μεταγγίσθηκαν 
με αλλογενές αίμα πριν τη μεταμόσχευση είχαν κα-
λύτερη επιβίωση μοσχεύματος σε σχέση με όσους 
δεν μεταγγίσθηκαν ανεξάρτητα από την HLA A/B/DR 
ταυτότητα λήπτη–δότη μoσχεύματος. Οι μελέτες των 
Opalz et al4,5 υπήρξαν οι πρώτες καλά τεκμηριωμένες 
αποδείξεις του κλινικού οφέλους που κερδίζουν οι 
ασθενείς που μεταγγίζονται πριν τη νεφρική μετα-
μόσχευση. Σε 14 μεταμοσχευτικά κέντρα ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ή όχι προμεταμοσχευτικά 
3 μη λευκαφαιρεμένες μονάδες RBCs. Η επιβίωση 
του νεφρικού μοσχεύματος ήταν σημαντικά καλύτερη 
στους 205 μεταγγισμένους ασθενείς σε σχέση με τους 
218 ασθενείς που δεν έλαβαν μετάγγιση (90% vs 82% 
στον 1 χρόνο και 79% vs 70% στα 3 έτη, p=0,02 και 
p=0,025 αντίστοιχα). Το ευεργετικό αποτέλεσμα ήταν 
ανεξάρτητο από ηλικία, φύλο, υποκείμενη νόσο και 
την παρουσία αντί λεμφοκυτταρικών αντισωμάτων29. 
Σε μία άλλη πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης που 
αφορούσε σε 58.036 πτωματικά νεφρικά μοσχεύματα 
και μετά την υιοθέτηση της συστηματικής χρήσης της 
κυκλοσπορίνης ως βασικής ανοσοκατασταλτικής 
αγωγής, φάνηκε και πάλι ότι οι ασθενείς που έλαβαν 
μετάγγιση πριν τη μεταμόσχευση είχαν βελτιωμένη 
επιβίωση μοσχεύματος κατά 3-5% στο 1ο έτος σε 
σχέση με όσους δεν μεταγγίσθηκαν30. Μικρότερες 
τυχαιοποιημένες μελέτες εξέτασαν το είδος των προ-
μεταμόσχευσης μεταγγισμένων RBCs σε σχέση 
με την επιβίωση του μοσχεύματος. Σε 52 ασθενείς 
ελέγχθηκε η επίδραση της μετάγγισης λευκαφαιρε-
μένων και μη λευκαφαιρεμένων RBCs που έλαβαν 
πριν τη μεταμόσχευση και δεν φάνηκε διαφορά στην 
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επιβίωση του νεφρικού μοσχεύματος31. Προοπτικά 
144 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε μία 
μονάδα HLA-DR συμβατών RBCs, μία μη συμβατή 
μονάδα HLA –DR και καθόλου μετάγγιση προμετα-
μοσχευτικά. Δεν φάνηκε διαφορά στην επιβίωση του 
μοσχεύματος ανάμεσα στα 3 σκέλη τόσο στο πρώτο 
όσο και σε πέντε έτη μετά τη μεταμόσχευση32. Ο 
χρόνος της μετάγγισης σε σχέση με τη μεταμόσχευση 
καθώς και ο αριθμός των μεταγγισμένων μονάδων 
διερευνήθηκε σε μελέτες αναδρομικές. Φάνηκε ότι 
η διεγχειρητική μετάγγιση RBCs δεν επηρέαζε την 
επιβίωση του μοσχεύματος33. Επίσης το ευεργετικό 
αποτέλεσμα φάνηκε να είναι καλύτερο με μετάγγιση 
περισσότερων των 10 μονάδων σε σχέση με 1-2 μο-
νάδες προμεταμοσχευτικά για τον πρώτο χρόνο αλλά 
ότι η μετάγγιση με πέρα των 10 μονάδων σχετίσθηκε 
με χειρότερη συνολικά έκβαση5,34. Ενδιαφέρον τέλος 
είναι ότι η ευεργετική δράση της μετάγγισης RBCs 
πριν τη νεφρική μεταμόσχευση δεν επιβεβαιώθη-
κε σε μεταμοσχεύσεις άλλων συμπαγών οργάνων 
όπως παγκρέατος ή καρδιάς35. Οι πολυμεταγγιζό-
μενοι ασθενείς βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης κυτταροτοξικών αντισωμάτων και άρα σε 
μεγαλύτερο κίνδυνο απόρριψης του μοσχεύματος. Η 
δε εκούσια έκθεση σε μεταγγίσεις προμεταμοσχευτικά 
ασθενών με συμβατό crossmatch για το διαθέσιμο 
νεφρικό μόσχευμα, προτάθηκε ότι πέραν των άλλων 
θα μπορούσε να λειτουργήσει και ως ένα βιολογικό 
test σχηματισμού κυτταροτοξικών αντισωμάτων και να 
διακρίνει έτσι τους «υψηλούς απαντητές» μεταξύ των 
υποψηφίων της λίστας ώστε να οδηγηθεί το μόσχευ-
μα σε εκείνους με μικρότερο κίνδυνο για απόρριψη.

Έτσι παρά το γεγονός ότι το θεραπευτικό όφελος 
ήταν μάλλον ξεκάθαρο για τη βιωσιμότητα του νεφρι-
κού μοσχεύματος στις αρχές της δεκαετίας του 1980, 
ο κίνδυνος μετάδοσης με τη μετάγγιση λοιμογόνων 
όπως HIV και HCV αφενός, αφετέρου η είσοδος νέων 
μοντέρνων στοχευμένων και ασφαλών ανοσοκατα-
σταλτικών στη θεραπευτική φαρέτρα σε συνδυασμό 
με τη βελτιστοποίηση στη μοριακή τυποποίηση των 
HLA αντιγόνων και των αντι-κυτταροτοξικών αντισω-
μάτων, περιόρισε σημαντικά τη σκόπιμη μετάγγιση 
των ασθενών πριν από μεταμόσχευση νεφρού. Παρά 
το ότι φάνηκε σε μία σύγχρονη ανάλυση που ενσω-
ματώνει δεδομένα από 120 μελέτες ότι η καθολική 
λευκαφαίρεση των μεταγγιζόμενων παραγώγων δεν 
μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο HLA ευαισθητοποίη-
σης στους λήπτες νεφρικού μοσχεύματος, η σχέση 
ωφέλους/κινδύνου για το μόσχευμα ορίζει κλινικά 
βέλτιστη την πρακτική αποφυγής εκούσιας έκθεσης 
του ασθενούς προμεταμοσχευτικά σε αλλογενή RBCs 
και την προτίμηση λευκαφαιρεμένων παραγώγων σε 

περίπτωση που υπάρχει ανάγκη μετάγγισης πριν τη 
μεταμόσχευση36.

Μεταγγίσεις και Νόσος Crohn, καθ’έξιν αποβολές 

Με αφετηρία τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της 
μετάγγισης στην επιβίωση των νεφρικών μοσχευ-
μάτων, αναζητήθηκε αναδρομικά αντίστοιχη δράση 
και σε άλλους πληθυσμούς ασθενών. Έτσι κατά τις 
δεκαετίες 1980 και 1990 από μελέτες σε ασθενείς με 
νόσο Crohn φάνηκε ότι η περιεγχειρητική χορήγηση 
μεταγγίσεων σχετιζόταν με σημαντική ελάττωση της 
υποτροπής της νόσου37. Το ευεργετικό αποτέλεσμα 
αποδόθηκε στην ανοσοκατασταλτική επίδραση των 
μεταγγίσεων. Εντούτοις σε πρόσφατες αναδρομικές 
μελέτες δεν επιβεβαιώνεται ο προστατευτικός ρόλος 
της μετάγγισης καθώς σύμφωνα με τους ερευνητές 
αφενός δεν μειώνεται η υποτροπή αφετέρου αυξά-
νεται ο κίνδυνος λοιμώξεων περιεγχειρητικά38. Κατά 
αντιστοιχία, βασιζόμενοι στο «ευεργετικό-ανοσοτρο-
ποποιητικό αποτέλεσμα της μετάγγισης» ερευνητές 
χρησιμοποίησαν την έγχυση αλλογενών μονοκυτ-
τάρων πατρικής προέλευσης ή ξένου δότη είτε με 
τη μορφή buffy coat ή ως RBCs πλούσια σε λευκά 
αιμοσφαίρια για την επίτευξη κύησης σε γυναίκες που 
εμφάνισαν καθ’έξιν αποβολές39. Τα αποτελέσματα 
είναι αντικρουόμενα ενώ πάντα υπογραμμίζονται οι 
κίνδυνοι που πρέπει να σταθμιστούν και σχετίζονται 
με τη χορήγηση αλλογενών κυττάρων.

Ανοσομετατροπή μετά μετάγγιση: Βλάπτει;
Μεταγγίσεις και καρκίνος; Υποτροπή και μετάσταση

Κατά αναλογία και με βάση τη θεωρία για την 
επιτήρηση που ασκεί το ανοσολογικό σύστημα στον 
έλεγχο του καρκίνου διερευνήθηκε από νωρίς τόσο 
σε πειραματικά μοντέλα όσο και σε υποπληθυσμούς 
ασθενών ενδεχόμενη επιβλαβής επίδραση των με-
ταγγίσεων στους ασθενείς με καρκίνο. Συναντάμε στη 
βιβλιογραφία αναδρομικές κυρίως μελέτες παρατήρη-
σης που αφορούν κατά κανόνα σε ασθενείς με καρκίνο 
στο κατώτερο πεπτικό και οι οποίες αξιολογούν τον 
κίνδυνο υποτροπής καθώς και την ολική επιβίωση 
μετά από θεραπευτική εγχειρητική αντιμετώπιση. 
Περίπου στις μισές από αυτές αναδεικνύεται αρνητική 
επίδραση των μεταγγίσεων στη σχετιζόμενη με τον 
καρκίνο πρόγνωση ενώ στις υπόλοιπες δεν ανιχνεύ-
εται συσχέτιση6,40. Στην πλειονότητα τους οι μελέτες 
αυτές συγκρίνουν την πρόγνωση των ασθενών που 
μεταγγίζονται σε σχέση με αυτούς που δεν λαμβά-
νουν μεταγγίσεις. Εντούτοις πλήθος μεταβλητών που 
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αφορούν τόσο στο είδος της κακοήθειας (ιστολογικό 
τύπος, εντόπιση, στάδιο), τη διάρκεια και το είδος της 
επέμβασης καθώς και τον ασθενή (συννοσηρότητες) 
δύναται να επηρεάζει την ερμηνεία των αποτελεσμά-
των, χαρακτηρίζοντας αυτήν καθαυτή την ανάγκη για 
μετάγγιση περισσότερο ως έναν προγνωστικό δείκτη 
και λιγότερο ως επιβαρυντικό αιτιολογικά παράγο-
ντα. Η μελέτη των Warschkow et al σε 401 ασθενείς 
που υποβλήθηκαν σε αφαίρεση ορθικού καρκίνου 
σταδίου Ι-ΙΙΙ έδειξε πως η συσχέτιση με αυξημένο 
κίνδυνο υποτροπής στους 217 ασθενείς που έλαβαν 
περιεγχειρητικά μετάγγιση δεν υφίσταται εφόσον η 
στατιστική ανάλυση γίνει με τρόπο που να σταθμίζει 
τη συννοσηρότητα41. Σε τυχαιοποιημένη προοπτική 
μελέτη που συνέκρινε την 20ετή ολική επιβίωση 475 
ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική αφαίρε-
ση ορθοκολικού καρκίνου και έλαβαν αλλογενές ή 
αυτόλογο αίμα φάνηκε ότι οι ασθενείς που έλαβαν 
αυτόλογο αίμα είχαν χειρότερη πρόγνωση42. Σε δύο 
μετα-αναλύσεις που συμπεριέλαβαν τυχαιοποιημένες 
και προοπτικές μελέτες της εποχής αναζητήθηκε η 
επίδραση της μετάγγισης αλλογενούς αίματος σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε αφαίρεση καρκίνου 
του κατώτερου πεπτικού και δεν βρέθηκε συνολικά 
αύξηση της πιθανότητας υποτροπής και της συνο-
λικής θνητότητας, OR 1.06 (95%CI, 0.88-1.28) και 
0.95 (95%CI, 0.79-1.15) για την πρώτη43 και OR 1.04 
(95%CI, 0.81-1.35) και 0,95 (95%CI, 0.79-1.15) για τη 
δεύτερη44 αντίστοιχα. Η επίδραση της λευκαφαίρεσης 
σε καταληκτικά κλινικά σημεία μελετήθηκε δίχως στέ-
ρεα αποτελέσματα. Σε προοπτική μελέτη 871 ασθενών 
με καρκίνο κατώτερου πεπτικού που τυχαιοποιήθηκαν 
να λάβουν λευκαφαιρεμένα και μη λευκαφαιρεμένα 
δίχως buffy coat RBCs, δεν διαπιστώθηκε διαφορά 
στον κίνδυνο υποτροπής τόσο ανάμεσα στα δύο 
σκέλη όσων έλαβαν μετάγγιση όσο και σε σχέση με 
τους ασθενείς που δεν μεταγγίσθηκαν45.

Έτσι παρά τις παρατηρήσεις ότι σε πειραματικά 
μοντέλα καρκίνου η επίδραση της μετάγγισης είναι 
βλαπτική με κεντρικό ρόλο την παρουσία TGFβ, των 
μικροσωματιδίων και της ελεύθερης αίμης, σε κλινικό 
επίπεδο παραμένει ανεπιβεβαίωτη3,8,16,46. 

Μεταγγίσεις και βακτηριακές λοιμώξεις

Από του πρώτους προβληματισμούς που συν-
δέθηκαν με την ανοσοτροποποιητική ιδιότητα της 
μετάγγισης ήταν η ύπαρξη τυχόν αυξημένου κινδύνου 
βακτηριακών κυρίως μετεγχειρητικών λοιμώξεων σε 
ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταγγίσεις περιεγχει-
ρητικά. Και ενώ σε πολυάριθμες μελέτες παρατήρησης 
αναδρομικού χαρακτήρα είναι εμφανής η προδιάθεση 

των ασθενών που μεταγγίζονται στην εκδήλωση μετεγ-
χειρητικών λοιμώξεων, είναι παράλληλα δαιδαλώδης 
η επίδραση μεταβλητών που σχετίζονται τόσο με τον 
ασθενή και την υποκείμενη κλινική του κατάσταση όσο 
και με το είδος του παραγώγου προς μετάγγιση καθώς 
και με τον ορισμό αυτής καθεαυτής της λοίμωξης (π.χ. 
θετική καλλιέργεια, μη ειδικά εργαστηριακά ή κλινικά 
ευρήματα) στην ερμηνεία και την προσπάθεια εξα-
γωγής ασφαλών συμπερασμάτων47,48. Τρεις μεγάλες 
μελέτες παρατήρησης φαίνεται να σχετίζουν την αλλο-
γενή μετάγγιση με αυξημένο κίνδυνο μετεγχειρητικών 
λοιμώξεων. Η αναδρομική εξέταση 9598 ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε αποκατάσταση κατάγματος 
ισχίου στις ΗΠΑ έδειξε αυξημένο κίνδυνο λοιμώξε-
ων σε όσους έλαβαν μετάγγιση (OR 1.43, 95%CI, 
1.16-1.78)49. Αντίστοιχα σε σειρά 1349 ασθενών που 
χειρουργήθηκαν για νοσήματα του εντέρου οι ασθε-
νείς που μεταγγίσθηκαν περιεγχειρητικά εμφάνισαν 
αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης του τραύματος (OR 1.18, 
95%CI, 1.05-1.33)50. Ο αριθμός των μεταγγισμένων 
αλλογενών RBCs επίσης σε μελέτη παρατήρησης 
φάνηκε να συνδέεται με τον κίνδυνο λοιμώξεων. 
Συγκεκριμένα σε 137 ασθενείς που υποβλήθηκαν 
σε χειρουργείο τραύματος πεπτικού ο κίνδυνος με-
τεγχειρητικής λοίμωξης μετρήθηκε να είναι 7,5% για 
τους αμετάγγιστους ασθενείς σε σύγκριση με 25%, 
37% και 57% για όσους έλαβαν από 1-5, 6-9 ή 10 
και περισσότερες μονάδες αντίστοιχα51. Παράλληλα 
μετα-αναλύσεις που συγκρίνουν μεταγγισμένους με 
μη μεταγγισμένους μετεγχειρητικούς ή παθολογικούς 
ασθενείς σε μονάδες εντατικής θεραπείας δείχνουν 
αυξημένο κίνδυνο νοσοκομειακών λοιμώξεων στο 
σκέλος των μεταγγισμένων52. Εντούτοις σε τυχαιοποι-
ημένες μελέτες χαρακτηριστική είναι η ανεύρεση αντι-
κρουόμενων αποτελεσμάτων αναφορικά με το είδος 
και την επεξεργασία του μεταγγιζόμενου παραγώγου. 
Έτσι στη μελέτη των Heiss et al 120 ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε χειρουργική αντιμετώπιση καρκίνου 
του πεπτικού τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αυτόλογο 
προκατατεθημένο αίμα ή αλλογενή μετάγγιση. Βρέ-
θηκε ότι οι ασθενείς στο σκέλος της αυτόλογης μετάγ-
γισης εμφάνισαν μικρότερο κίνδυνο μετεγχειρητικών 
λοιμώξεων (OR 2.84, 95%CI, 1.02-7.98)53. Αντίθετα οι 
Bush et al τυχαιοποίησαν ασθενείς να λάβουν αυτό-
λογο ή αλλογενές αίμα και δεν διαπίστωσαν διαφορές 
στη συχνότητα μετεγχειρητικών λοιμώξεων (OR 0.9, 
95%CI, 0.7-1.2)54. Σε μετα-ανάλυση 5 τυχαιοποιημέ-
νων μελετών αναφορικά με τη μετάγγιση αυτόλογου 
ή αλλογενούς (ολικού ή RBCs) μη λευκαφαιρεμένου 
αίματος δεν ανευρέθηκε διαφορά στη συχνότητα 
των μετεγχειρητικών λοιμώξεων ανάμεσα στα δύο 
σκέλη (OR 1.22, 95%CI, 0.95-1.98)28. Αντίστοιχα σε 
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μετα-ανάλυση που περιλαμβάνει 12 τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες με 6290 ασθενείς ελέγχθηκε ο κίνδυνος 
μετεγχειρητικής λοίμωξης σε σχέση με τη μετάγγιση 
λευκαφαιρεμένων ή μη RBCs ή ολικού αίματος. Δεν 
αναβρέθηκε TRIM επίδραση σχετιζόμενη με την 
παρουσία λευκών αιμοσφαιρίων στο μεταγγιζόμενο 
προϊόν, (OR 1.24, 95%CI, 0.98-1.56)2,3,48.

Μεταγγίσεις και ολική μετεγχειρητική θνητότητα  
και οργανική ανεπάρκεια. Η περίπτωση του καρδιοχει-
ρουργικού ασθενούς

Η διερεύνηση για πιθανή συσχέτιση της TRIM με 
τη συνολική βραχεία θνητότητα ασθενών που μεταγ-
γίζονται ξεκίνησε από ένα μη αναμενόμενο εύρημα 
στη μελέτη επίδρασης της λευκαφαίρεσης των van 
de Watering et al κατά την οποία καρδιοχειρουργι-
κοί ασθενείς που έλαβαν μη λευκαφαιρεμένα RBCs 
εμφάνιζαν σημαντικά χειρότερη επιβίωση στις 60 
ημέρες σε σχέση με αυτούς που μεταγγίσθηκαν με 
λευκαφαιρεμένα παράγωγα, ανεξαρτήτως λοιμώξεων 
ή άλλων ενοχοποιητικών παραγόντων55. Προτάθηκε 
ως μηχανισμός η επίδραση της «προφλεγμονώδους» 
διάστασης της TRIM στη λειτουργία των οργάνων με 
την εκδήλωση συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρ-
κειας. Ακολούθησαν και άλλες μελέτες στο πεδίο της 
καρδιοχειρουργικής που επιβεβαίωναν εν μέρει τα αρ-
χικά ευρήματα. Έτσι στην προοπτική τυχαιοποιημένη 
μελέτη των Bilgin et al, 496 ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε αντικατάσταση καρδιακής βαλβίδας και μεταγγί-
σθηκαν είτε με λευκαφαιρεμένα πριν την αποθήκευση 
RBCs είτε με μη λευκαφαιρεμένα παράγωγα. Αν και 
η θνητότητα στις 90 μέρες δεν διέφερε ανάμεσα στα 
δύο σκέλη η ενδονοσοκομειακή θνητότητα διέφερε 
σημαντικά σε βάρος όσων έλαβαν μη λευκαφαιρε-
μένες μεταγγίσεις (OR, 1,99; 95%CI, 0,99-4,00)56. 
Σε μία πρόσφατη μελέτη 346 καρδιοχειρουργικοί 
ασθενείς αναλύθηκαν προοπτικά για την ανεύρεση 
συσχέτισης ανάμεσα στη μετάγγιση λευκαφαιρεμένων 
ή μη RBCs και τα επίπεδα φλεγμονωδών κυττοκινών. 
Βρέθηκε ότι όσοι ασθενείς έλαβαν >4 μονάδες μη 
λευκαφαιρεμένων ερυθρών εμφάνισαν υψηλές τιμές 
ιντερλευκίνης 6 και 12 και αυτό το προφίλ συνδέονταν 
με αυξημένο κίνδυνο πολυοργανικής ανεπάρκειας57. 
Ενδιαφέρον είναι ότι η δυσμενής επίδραση της με-
τάγγισης μη λευκαφαιρεμένων RBCs στη συνολική 
επιβίωση σε άλλα κλινικά πεδία δεν επιβεβαιώνεται. 
Εντούτοις σε αναδρομική μελέτη του κέντρου μας 
για την επίδραση της περιεγχειρητικής μετάγγισης 
μη λευκαφαιρεμένων παραγώγων στην θνητότητα 
135 ασθενών που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 
ήπατος διαπιστώσαμε συσχέτιση της θνητότητας 

με τον αριθμό των μεταγγισμένων παραγώγων58. 
Σε μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων μελετών που 
δεν περιλαμβάνουν καρδιοχειρουργικούς ασθενείς 
η θνητότητα δεν διαφέρει μεταξύ των ασθενών που 
λαμβάνουν λευκαφαιρεμένα ή όχι RBCs (OR, 0.99; 
95%CI, 0.73-1.33)2,3. Έτσι η ερμηνεία της επίδρασης 
των μη λευκαφαιρεμένων ερυθρών στην θνητότητα 
καρδιοχειρουργικών ασθενών επιχειρείται μέσω της 
επίδρασης που ενδεχομένως ασκεί η εξωσωματική 
κυκλοφορία, η υποθερμία και η βλάβη ισχαιμίας–
επαναιμάτωσης στην οποία οι ασθενείς εκτίθενται. 
Πιθανολογείται μία προϋπάρχουσα συστηματική 
φλεγμονώδης απόκριση (SIRS) σε ισορροπία με 
αντισταθμιστικούς αντιφλεγμονώδεις μηχανισμούς 
(CARS)2,59. Η μετάγγιση μη λευκαφαιρεμένου αίματος 
μπορεί να επιφέρει το δεύτερο χτύπημα στο ισοζύγιο 
SIRS/CARS και να οδηγήσει σε σύνδρομο πολυορ-
γανικής ανεπάρκειας και θάνατο59.

Μεταγγίσεις και ασθενείς με AIDS - Αναζωπύρωση CMV 

Πέρα από την ευθεία ενοχοποίηση των αλλο-
γενών μεταγγίσεων για την μετάδοση λοιμογόνων 
παραγόντων, η TRIM έχει αναφερθεί να σχετίζεται 
με αύξηση του ιικού φορτίου ασθενών με HIV που 
χρήζουν μετάγγισης. Σε συγκαλλιέργεια περιφερικών 
μονοπύρηνων κυττάρων από ασθενείς πάσχοντες 
από HIV-1 με αλλογενή κυτταρικά και μη κυτταρικά 
στοιχεία υγειών αιμοδοτών βρέθηκε ότι η παρουσία 
των αλλογενών μονοπύρηνων οδηγούσε σε δοσοε-
ξαρτώμενη ενεργοποίηση της έκφρασης του HIV-1στα 
μολυσμένα κύτταρα και ακόλουθη μετάδοση του ιού 
στα μη μολυσμένα κύτταρα των ασθενών60. Μικρές 
κλινικές μελέτες επιβεβαίωσαν την δυσμενή επίδραση 
της μετάγγισης μη λευκαφαιρεμένων RBCs στο ιικό 
φορτίο των ασθενών με AIDS61. Κατά αντιστοιχία CMV 
οροθετικοί (IgG+/IgM-) ασθενείς που υποβλήθηκαν 
σε καρδιοχειρουργική επέμβαση και έλαβαν μεταγγί-
σεις με οροαρνητικά CMV RBCs εμφάνισαν δείκτες 
επανενεργοποίησης της CMV λοίμωξης γεγονός που 
αποδόθηκε στην ανοσοκατασταλτική δράση της με-
τάγγισης62. Πειραματικές μελέτες έδειξαν την επίδραση 
της αλλογενούς διέγερσης στην επαναδραστηριοποί-
ηση του λανθάνοντα εντός των μονοκυττάρων ιού63.

Συμπεράσματα
Μετά από μία αρχική περίοδο ενθουσιασμού 

40 περίπου ετών κατά την οποία είδαν το φως της 
δημοσιότητας πλήθος εργασιών με αντικρουόμενα 
κατά το πλείστο συμπεράσματα φαίνεται πως αυτός 
ο τρόπος προσέγγισης της ανοσομετατροπής μετά 
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μετάγγιση δεν προκαλεί το ίδιο ερευνητικό ενδιαφέ-
ρον. Εξ ορισμού προκύπτει πως η TRIM δεν είναι 
μία μόνο οντότητα αλλά το άθροισμα πολύπλοκων 
ειδικών και μη ανοσολογικών μηχανισμών που σε 
κλινική βάση εκδηλώνεται με επαμφοτερίζοντα τρό-
πο. Προφλεγμονώδη και κυτταροτοξικό από τη μία, 
ανοσοκατασταλτικό και επάγοντας ανοχή από την 
άλλη. Η ανασκόπηση της υπάρχουσας για την ώρα 
βιβλιογραφίας φαίνεται μάλλον να επιβεβαιώνει την 
«ωφέλιμη» ιστορικά δράση της στην επιβίωση νε-
φρικών μοσχευμάτων και να μην συγκεντρώνει την 
αποδεικτική ισχύ για τη «βλαπτική» συσχέτιση της 
με πιθανή αύξηση της υποτροπής του καρκίνου, των 
μετεγχειρητικών λοιμώξεων και της ολικής θνητότη-
τας; με εξαίρεση την περίπτωση των ασθενών που 
υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις. Η 
μετάβαση σε μία νέα εποχή στον τομέα των μεταγ-
γίσεων, λιγότερο απενοχοποιημένη και περισσότερο 
ελεύθερη με την εγκυρότητα και ασφάλεια που η 
σοβαρή συνοδός βασική έρευνα της προσδίδει ανα-
μένεται με ενδιαφέρον.
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Περίληψη
Ο παράγοντας FXIII είναι μία προ-γ-τρανγλου

ταμινάση (transglutaminase, TG), που κυκλοφορεί 
στο πλάσμα ως ετεροτετραμερές (FXIIIA2 B2), αποτε-
λούμενο από δύο καταλυτικές υπομονάδες Α (FXIIIA) 
και δύο Β υπομονάδες-φορείς (FXIIIB). Ο FXIII είναι 
απαραίτητος για τη δημιουργία αδιάλυτου θρόμβου. 
Ο FXIII είναι μία πρωτεΐνη με πλειοτροπικές δράσεις. 
Εκτός από το γνωστό ρόλο της στον καταρράκτη της 
πήξης, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση 
της κύησης, στην αγγειογένεση, στην επούλωση 
τραυμάτων όπως επίσης στο καρδιαγγειακό και στη 
διατήρηση της αγγειακής διαβατότητας, στον οστικό 
μεταβολισμό, την ανοσία και τη φλεγμονή.

Η ανεπάρκεια του FXIII είναι μία σπάνια αιμορρα-
γική διαταραχή, η οποία μπορεί να είναι είτε συγγενής, 
είτε επίκτητη. Οι ασθενείς με έλλειψη FXIII έχουν 
φυσιολογικές πηξιολογικές δοκιμασίες ανίχνευσης 
της αιμόστασης. Η νόσος ιστορικά διαγιγνώσκονταν 
με το τεστ διαλυτότητας του θρόμβου το οποίο έχει 
αντικατασταθεί από λειτουργικές δοκιμασίες που 
εκτιμούν τη δραστικότητα του FXIII και επιβεβαιώνεται 
μοριακά. Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις της έλλειψης 
του FXIII αφορούν αιμορραγία από τον ομφάλιο 
λώρο, αιματώματα μαλακών μορίων, αιμορραγία από 
τους βλεννογόνους, από το ΚΝΣ, καθέξιν αποβολές, 
μαιευτική αιμορραγία και καθυστερημένη επούλωση 
τραυμάτων. Εξαιτίας του υψηλού ποσοστού σοβα-
ρών αιμορραγικών εκδηλώσεων είναι αναγκαία η 
τακτική προφυλακτική θεραπεία υποκατάστασης σε 
ασθενείς με σοβαρή και μέτρια έλλειψη του FXIII. Στις 
ημέρες μας η θεραπεία με κεκαθαρμένο, ή γενετικά 
ανασυνδυασμένο FXIII έχει βελτιώσει σημαντικά την 

ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών. Η επίκτητη μορ-
φή της ανεπάρκειας του FXIII είναι επίσης σπάνια. 
Οφείλεται στην ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων έναντι 
της υποομάδας FXIIIA, ή της FXIIIB, αλλά επίσης 
μπορεί να προκληθεί από μειωμένη σύνθεση, ή 
αυξημένη κατανάλωση του FXIII. Χαμηλά επίπεδα 
του FXIII έχουν περιγραφεί σε μία ποικιλία νόσων, 
όπως κακοήθειες, αυτοάνοσα νοσήματα, καθώς και 
από την χρήση φαρμάκων. Η αντιμετώπιση των 
ασθενών με ανασταλτή έναντι του FXIII περιλαμβάνει 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία.

Δομή
Ο παράγοντας FXIII είναι μία προ-γ-τρανγλου

ταμινάση (transglutaminase, TG), που κυκλοφορεί 
στο πλάσμα ως ετεροτετραμερές (FXIIIA2 B2), αποτε-
λούμενο από δύο καταλυτικές υπομονάδες Α (FXIIIA) 
και δύο Β υπομονάδες-φορείς (FXIIIB). 

Η FXIII-A υποομάδα κωδικοποιείται από ένα γο-
νίδιο που εδράζεται στο χρωμόσωμα 6p24–25 και 
αποτελείται από 15 εξόνια και 14 ιντρόνια. Μεταγρά-
φεται δε σε 3.9-kb mRNA1. Η A υποομάδα (FXIIIA) 
που έχει δράση προTG, έχει αμινοξική αλληλουχία 
που αποτελείται από 732 αμινοξέα και μοριακό βάρος 
83,000. Η FXIIIA αποτελείται από πέντε περιοχές: 
τη N-terminal activation peptide (APFXIII) (αμινοξέα 
1–37), β-sandwich (38–184), catalytic core (185–515), 
β barrel 1 (516–628), και β-barrel 2 (629–731). 

Η FXIII-B υποομάδα κωδικοποιείται από ένα γο-
νίδιο που εδράζεται στο χρωμόσωμα 1q31–32.1 και 
αποτελείται από 12 εξόνια και 11 ιντρόνια, εκτεινό-
μενο σε γενωμική περιοχή 28 kb. Η FXIIIB είναι μία 
γλυκοπρωτεΐνη που συντίθεται από 641 αμινοξέα 
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με μοριακό βάρος 80,000. Πρόκειται για ένα πρω-
τεϊνικό μωσαϊκό που αποτελείται από δέκα μικρές 
επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες που ονομάζονται 
sushi domains2. 

Η Β υποομάδα (FXIIIB) λειτουργεί ως πρωτεΐνη 
μεταφοράς και είναι απαραίτητη για τη σταθεροποίηση 
της FXIIIA. Επιταχύνει τη διασύνδεση του ινώδους, 
προάγοντας το σχηματισμό ενός τριμερούς συμπλό-
κου μεταξύ του προενζύμου FXIII, του ινωδογόνου και 
της ενεργοποιημένης θρομβίνης. Η καταλυτική περι-
οχή της FXIIIA2 είναι η Cys314, που σε φυσιολογικές 
συνθήκες προστατεύεται από την APFXIII. Καθώς 
ενεργοποιείται από τη θρομβίνη ή από το Ca2+, η 
APFXIII αποκόπτεται και το τετραμερές FXIIIA2 B2 
μετατρέπεται σε FXIIIA’2 B2 και 2(ΑΡ-FXIII). Μετά 
από περαιτέρω αποσύνδεση της FXIIIB2, αλλάζει 
στερεοδομή υπό την επίδραση του Ca2+ και ο FXIII 
μετατρέπεται στην ενεργοποιημένη του μορφή FXIII 
(FXIIIa) [Εικόνα 1]3. 

Η FXIIIA παράγεται κατά βάση από κύτταρα προ-
ερχόμενα από το μυελό των οστών. Στο πλάσμα κυ-

κλοφορεί ως σύμπλοκο FXIIIA2 B2. Η ελεύθερη μορφή 
FXIIIA2, ανευρίσκεται μόνο ενδοκυττάρια, κυρίως σε 
αιμοπετάλια, μεγακαρυοκύτταρα, μονοκύτταρα και 
μακροφάγα. Ανευρίσκεται επίσης σε χονδροκύτταρα, 
οστεοβλάστες και οστεοκύτταρα. Η FXIIIB, συντίθεται 
στα ηπατοκύτταρα και ανευρίσκεται τόσο σε ελεύθερη 
μορφή ως FXIIIB, αλλά και ως σύμπλοκο FXIIIA2 B2 
στο πλάσμα4.

Λειτουργία FXIII
 Ο FXIII είναι απαραίτητος για τη δημιουργία αδιά-

λυτου θρόμβου. Ο FXIII μετατρέπεται στην ενεργό του 
μορφή από τη θρομβίνη, με τη βοήθεια του Ca2+ και 
καταλύει τη διασύνδεση των ινών του ινώδους. Η α2 
antiplasmin (a2 AP) αποτελεί επίσης υπόστρωμα για 
το FXIII συνδέοντας τη με το ινώδες και ενισχύοντας 
έτσι περαιτέρω την αντι-ινωδολυτική της ικανότητα5. Ο 
FXIII συνδέεται επίσης με τον ανασταλτή του ενεργο-
ποιητή του πλασμινογόνου 2 (plasminogen activator 
inhibitor 2), το πλασμινογόνο (plasminogen), και τον 

Eικόνα 1. Μηχανισμοί ενεργοποίησης FXIII. 
FXIII-A=, A υποομάδα του FXIII από την οποία έχει αποκοπεί το πεπτίδιο ενεργοποίησης, FXIII-A*, FXIII-A= ενεργή τρανσγλου-
ταμινάση παρουσία Ca2, FXIII-A°, FXIII-A που έχει ενεργοποιηθεί από μη πρωτεολυτικό μηχανισμό παρουσία Ca2. 
Οι πράσινοι και οι πορτοκαλί κύλινδροι υποδηλώνουν τις περιοχές barrel και sandwich του FXIII-A, αντίστοιχα. Οι κεντρικές περιο-
χές του FXIII-A σημειώνονται με μωβ. Τα πεπτίδια ενεργοποίησης υποδηλώνονται με κόκκινο. Οι γκρι αλυσίδες που αποτελούνται 
από 10 σφαίρες και περιβάλλουν την FXIII-A2 παριστούν την FXIII-B. (Από Physiol Rev. 2011;91:931-72).
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ενεργοποιούμενο από τη θρομβίνη ανασταλτή της ινω-
δόλυσης (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor). 
Η αποσαφήνιση του βιολογικού ρόλου αυτών των 
επιδράσεων στην ινωδόλυση και τη θρόμβωση απο-
τελούν αντικείμενο έρευνας6.

Υποστρώματα για τον FXIII είναι περισσότερες 
από 140 ουσίες, μεταξύ των οποίων συγκαταλέγο-
νται η φιμπρονεκτίνη (fibronectin), η βιτρονεκτίνη 
(vitronectin), το σύστημα του συμπληρώματος κ.α.7.

Η αδρανοποίηση του FXIIIa επιτυγχάνεται με ανα-
στρέψιμη οξείδωση, πρωτεολυτική διάσπαση από την 
θρομβίνη και ένζυμα που απελευθερώνονται από τα 
κοκκία των πολυμορφοπυρήνων8,9. Μελέτες αναφο-
ρικά με το ρόλο της πλασμίνης στην ενεργοποίηση 
και αδρανοποίηση του FXIII(a) έχουν αντικρουόμενα 
αποτελέσματα10,11. Πρόσφατα οι Hur και συνεργάτες 
έδειξαν ότι τόσο η ευρισκόμενη στο πλάσμα υπομο-
νάδα, όσο και η προερχόμενη από τα αιμοπετάλια 
FXIII-A2, αλλά όχι ο FXIII-A2B2, αδρανοποιούνται 
από την πλασμίνη κατά τη διάρκεια της ινωδόλυσης12.

Πλειοτροπική Δράση FXIII
Ο FXIII είναι μία πρωτεΐνη με πλειοτροπικές δρά-

σεις. Εκτός από το γνωστό ρόλο της στον καταρράκτη 
της πήξης, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διατή-
ρηση της κύησης, στην αγγειογένεση, στην επούλωση 
τραυμάτων, όπως επίσης στο καρδιαγγειακό και στη 
διατήρηση της αγγειακής διαβατότητας, στον οστικό 
μεταβολισμό, την ανοσία και τη φλεγμονή. Πολλές 
από τις λειτουργίες αυτές, όπως η οστεογένεση και 
η αγγειακή αναγέννηση οφείλονται στις ιδιότητες του 
ως τρανσγλουταμινάση13,14.

FXIII και θρόμβωση 
Η σύνδεση μεταξύ FXIII και θρόμβωσης δεν είναι 

ξεκάθαρη. Μελέτες έχουν δείξει ότι η δραστικότητα 
του FXIII και, ή ο γονότυπος επηρεάζουν το θρομβω-
τικό κίνδυνο, τουλάχιστον σε κάποιους πληθυσμούς 
και κλινικές καταστάσεις. Έμφαση έχει δοθεί στον 
πολυμορφισμό FXIII-A Val34Leu, που απαντάται πε-
ρίπου στο 25% των Καυκάσιων15. Ο πολυμορφισμός 
αυτός επιταχύνει την αποδέσμευση του FXIII-ΑΡ, 
οδηγεί σε 2.5 φορές γρηγορότερη ενεργοποίηση 
του FXIII και συνακόλουθα γρηγορότερη διασύνδεση 
του ινώδους in vitro16,17. Μετα-αναλύσεις μελετών 
υποδηλώνουν ότι η παρουσία του 34Leu αλληλίου 
προσφέρει προστασία έναντι της ισχαιμικής καρδιοπά-
θειας (coronary artery disease, CAD; odds ratio [OR]: 
0.81, 95% confidence interval [95% CI: 0.70– 0.92)18 
και της φλεβικής φλεβοθρόμβωσης (OR: 0.85; 95% 

CI: 0.77–0.95)19. Ωστόσο τα αποτελέσματα αυτά δεν 
επιβεβαιώθηκαν από άλλες μελέτες και πιστεύεται 
ότι η επίδραση του πολυμορφισμού Val34Leu καθο-
ρίζεται και από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Σε 
μια μεγάλη προοπτική μελέτη (Norfolk cohort of the 
European Prospective Investigation in Cancer and 
Nutrition study [EPIC-Norfolk]), ο πολυμορφισμός 
Val34Leu δεν σχετίστηκε με τον κίνδυνο CAD. Ωστόσο 
ο θρομβωτικός κίνδυνος μεταβάλλονταν στη μελέτη 
αυτή, αν συνεκτιμούνταν τα επίπεδα ινωδογόνου20. 
Ο θρομβωτικός κίνδυνος φαίνεται να επηρεάζεται και 
από άλλους παράγοντες, μεταξύ των οποίων συμπερι-
λαμβάνονται το φύλο και η ηλικία. Δύο μελέτες με 955 
και 278 ασθενείς αντίστοιχα, έδειξαν ότι η αυξημένη 
συγκέντρωση του FXIII στο πλάσμα σχετίζονταν με 
αυξημένη επίπτωση εμφράγματος μυοκαρδίου και 
περιφερικής αγγειακής νόσου στις γυναίκες21,22.

FXIII και αρτηριακή θρόμβωση
Μελέτες έχουν δείξει ότι ο FXIII εμπλέκεται σε 

θρομβωτικές επιπλοκές σε ασθενείς με διαβήτη. Τα 
μειωμένα επίπεδα FXIII έχουν επίσης συσχετισθεί με 
αυξημένο κίνδυνο ρήξης κοιλίας μετά από έμφραγμα 
μυοκαρδίου23,24. Πιστεύεται ότι ο FXIII παίζει ρόλο 
στην επούλωση της περιοχής του εμφράγματος και 
τα επίπεδα του FXIII μπορεί να έχουν προγνωστική 
σημασία κατά τη διάρκεια και αμέσως μετά από έμ-
φραγμα μυοκαρδίου. Η αναστολή του FXIIIa επιτάχυνε 
την επαναιμάτωση και μείωσε το μέγεθος του θρόμβου 
μετά την χορήγηση tPA σε πειραματικά ζωικά μοντέλα. 
Το αποτέλεσμα αυτό περιορίστηκε στα ζώα που είχαν 
λάβει τον αναστολέα του FXIIIa πριν τη δημιουργία 
του θρόμβου25. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι 
η ενεργοποίηση του FXIII είναι πρώιμο γεγονός στη 
διαδικασία της θρομβογένεσης. 

FXIII, ανοσία και φλεγμονή 
Η ταυτόχρονη ενεργοποίηση της πήξης και της 

φλεγμονής μετά τον τραυματισμό είναι μία άνοση 
διαδικασία που έχει τις ρίζες της πίσω στην εξέλι-
ξη των ευκαριωτικών οργανισμών26. Ο σκοπός της 
σύγχρονης ενεργοποίησης και της αλληλεπίδρασης 
μεταξύ των δύο διαδικασιών είναι η προστασία του 
ξενιστή από την απώλεια αίματος και τη λοίμωξη. Ο 
FXIII διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αποφυγή 
λοίμωξης και αλληλεπιδρά με παράγοντες του συ-
μπληρώματος και των φλεγμονωδών κυττάρων27.

 Η ενεργοποίηση της πήξης οδηγεί στην ακινη-
τοποίηση και τη θανάτωση βακτηριδίων μέσα στον 
θρόμβο. Η παγίδευση μεσολαβείται με τη σύνδεση 
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των βακτηρίδιων με το ινώδες μέσω του FXIIIa. 

Επούλωση τραύματος
Ο FXIII έχει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του πολ-

λαπλασιασμού των ινοβλαστών και της παραγωγής 
κολλαγόνου23. O παράγοντας FXIIIa που ανευρίσκεται 
στην επιφάνεια μίας πληγής προάγει την προσκόλ-
ληση αιμοπεταλίων μέσω των ιντεγκρινών (αIIbβ3 
& αvβ3) που βρίσκονται στην περιαιμοπεταλιακή 
ατμόσφαιρα, μια διαδικασία που είναι ανεξάρτητη 
από τη FXIIIa TG δραστικότητα, σταθεροποιώντας 
έτσι την αναγεννητική επιφάνεια στα αρχικά στάδια 
της επούλωσης των πληγών28. Στο πλέγμα της ινι-
κής καθηλώνονται βακτήρια μέσω του FXIII. Ο FXIII 
επίσης διασυνδέει πλήθος μορίων όπως η φιμπρο-
νεκτίνη και η βιτρονεκτίνη τα οποία προσκολλώνται 
στην ιντεγκρίνη των φλεγμονωδών κυττάρων που 
προσελκύονται στην περιοχή της βλάβης. Με τον 
τρόπο αυτό η προσκόλληση των φλεγμονωδών κυτ-
τάρων ενισχύεται και ενεργοποιούνται σήματα που 
προέρχονται από την οδό της ιντεγκρίνης. Ωστόσο 
μόνο το 20% των ασθενών με έλλειψη του FXIII έχουν 
διαταραχές στην επούλωση των τραυμάτων, γεγονός 
που υποδηλώνει ότι επιπρόσθετοι παράγοντες είναι 
επίσης σημαντικοί29. 

Αγγειογένεση
Μελέτες έχουν δείξει ότι ανθρώπινη ανασυν-

δυασμένη ιστική τρανσγλουταμινάση προάγει την 
επούλωση τραυμάτων και την αγγειογένεση, μέσω 
ενεργοποίησης του TGF-β30. 

Για τον FXIII ειδικότερα είναι γνωστό ότι παίζει ση-
μαντικό ρόλο στην αγγειογένεση. Ο VEGF receptor2 
(VEGFR2) και η ιντεγκρίνη αvβ3 στην επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων επάγουν σήματα αγγειογέ-
νεσης, ενεργοποιούμενα από τη φιμπρονεκτίνη και τη 
βιτρονεκτίνη, μόρια που διασυνδέονται με το FXIII31. 
Το σύμπλεγμα VEGFR2/Evβ3 που σχηματίζεται με τη 
διαμεσολάβηση του FXIII ενεργοποιεί τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια και των δύο μορίων32.

Factor XIII και νεοπλασία 
Ερευνητές έχουν βρει παθολογική έκφραση, ή 

δραστικότητα του FXIII σε ασθενείς με λευχαιμία και 
συμπαγείς όγκους7. 

Factor XIII και οστικός μεταβολισμός
Ο FXIII συμμετέχει στο σχηματισμό της εξωκυτ-

τάριας ουσίας. Σε πειραματικά μοντέλα ποντικών 
αναφέρεται ενεργοποίηση του γονιδίου του FXIIIA σε 
οστεοκύτταρα των μακρών οστών (μηριαίο) και των 
πλατιών οστών (οστά του κρανίου)33. 

Factor XIII και κύηση 
Ο FXIIIA ανευρίσκεται στη μήτρα, την τροφοβλάστη 

και στον πλακούντα υπό φυσιολογικές συνθήκες. Σε 
γυναίκες με έλλειψη FXIII ο FXIIIA απουσιάζει από τον 
πλακούντα γεγονός που οδηγεί σε πλημμελή σχημα-
τισμό της κυτταροτροφοβλάστης και έχει ενοχοποιηθεί 
για καθ’ έξιν αποβολές στις ασθενείς αυτές34. Επίσης 
η αλληλεπίδραση με πρωτεΐνες όπως το ινώδες και η 
φιμπρονεκτίνη είναι αναγκαία για την προσκόλληση 
του πλακούντα στη μήτρα. 

Ανεπάρκεια FXIII
Η ανεπάρκεια του FXIII είναι μία σπάνια αιμορρα-

γική διαταραχή, η οποία μπορεί να είναι είτε συγγενής 
κληρονομούμενη κατά αυτοσωμικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα, είτε επίκτητη. 

Ο επιπολασμός της συγγενούς μορφής είναι 
1:2.000.000 στο γενικό πληθυσμό και αυξάνεται σε 
περιοχές με υψηλό ποσοστό επιμειξίας. Η νόσος 
προκαλείται από μεταλλάξεις στα γονίδια της Α, ή 
της Β υποομάδας, καθώς μεταλλάξεις στη FXIII-B 
προκαλούν αστάθεια του ετεροτετραμερούς και δευ-
τερογενή έλλειψη FXIII-A35.

Σύμφωνα με τον αλγόριθμο της Διεθνούς Εταιρείας 
για τη Θρόμβωση και την Αιμόσταση (International 
Society for Thrombosis and Haemostasis, ISTH) η 
συγγενής μορφή της έλλειψης του FXIII ταξινομείται 
σε 3 τύπους, τον τύπο I FXIII-A και τον τύπο II FXIII-A, 
όπως επίσης και την έλλειψη του FXIII-B, πίνακας 136. 

Με βάση την υπολειπόμενη δραστικότητα του 
FXIII στο πλάσμα, οι ασθενείς με σοβαρή έλλειψη 
δεν έχουν ανιχνεύσιμη δραστικότητα, ενώ στους 
ετεροζυγώτες η δραστικότητα του παράγοντα είναι 
περίπου 50–70%36. 

Οι ασθενείς με έλλειψη FXIII έχουν φυσιολογικές 
τις πηξιολογικές δοκιμασίες ρουτίνας, συμπεριλαμ-
βανομένου του χρόνου ροής (bleeding time, BT), του 
χρόνου ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης, 
(activated partial thromboplastin time, APTT), του 
χρόνου προθρομβίνης (prothrombin time, PT), όπως 
επίσης και του χρόνου θρομβίνης (thrombin time, 
TT) και του αριθμού των αιμοπεταλίων, γεγονός που 
δυσχεραίνει τη διάγνωση37. 

Η νόσος ιστορικά διαγιγνώσκονταν με το τεστ 
διαλυτότητας του θρόμβου το οποίο είναι ευαίσθη-
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το σε επίπεδα δραστικότητας του FXIII <1-3% και 
ως εκ τούτου έχει αντικατασταθεί από λειτουργικές 
δοκιμασίες που εκτιμούν τη δραστικότητα του FXIII. 
Η διάγνωση επιβεβαιώνεται μοριακά38. Ο διαγνω-
στικός αλγόριθμος που έχει προταθεί από τον ISTH 
και ειδικότερα από την υποομάδα Scientific and 
Standardization Committee, SSC περιλαμβάνει αρ-
χικά τον προσδιορισμό της ποσοτικής λειτουργικής 
δραστικότητας (quantitative functional FXIII activity 
assay). Εφόσον αυτή είναι μειωμένη προσδιορίζονται 
τα αντιγονικά επίπεδα του FXIII-A2B2 στο πλάσμα. 
Αν είναι μειωμένα, απαιτείται επιπρόσθετος έλεγχος 
για να προσδιοριστεί η ακριβής διαταραχή. Μέσα 
σε αυτά τα πλαίσια προσδιορίζονται τα αντιγόνα της 
FXIII-A και FXIII-B. Για την ανίχνευση του FXIII στα 
αιμοπετάλια, προσδιορίζεται η δραστικότητα του FXIII 
και το αντιγόνο FXIII-A σε έκλουσμα αιμοπεταλίων. 
Επιπρόσθετες δοκιμασίες αξιολογούν την ικανότητα 
πρόσδεσης του ινώδους, μέσω ηλεκτροφόρησης 
σε sodium dodecyl sulphate polyacrylamide (SDS-
PAGE). Τέλος η διάγνωση επιβεβαιώνεται με μοριακές 
δοκιμασίες για τον προσδιορισμό της υπεύθυνης 
μετάλλαξης36,38.

Η αναζήτηση ανασταλτών έναντι των υποομάδων 
του FXIII απαιτεί πειράματα μίξης και δοκιμασίες 
πρόσδεσης (binding assay), ώστε να προσδιοριστεί 
η ύπαρξη εξουδετερωτικών ή μη αντισωμάτων. Η 
δοκιμασία μίξης βασίζεται στη δοκιμασία διαλυτό-
τητας του θρόμβου (clot solubility assay) σε μίγμα 
πλάσματος του ασθενούς με ίσο όγκο φυσιολογικού 
πλάσματος. Η διόρθωση υποδηλώνει συγγενή έλλει-
ψη, ενώ η μη διόρθωση την παρουσία ανασταλτή. Οι 
δοκιμασίες που στηρίζονται στη δημιουργία του θρόμ-
βου (Clot-based inhibitor assays) ανιχνεύουν μόνο 
εξουδετερωτικά αντισώματα. Ο προσδιορισμός μη 
εξουδετερωτικών αντισωμάτων γίνεται με δοκιμασίες 
πρόσδεσης (binding assay)36. Περαιτέρω τιτλοποίηση 
του ανασταλτή γίνεται με τη μέθοδο Bethesda.

Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις της έλλειψης του 
FXIII αφορούν αιμορραγία από τον ομφάλιο λώρο σε 
ποσοστό περίπου 80% των ασθενών, αιματώματα 
μαλακών μορίων, αιμορραγία από τους βλεννογόνους 

(ουλορραγία, επίσταξη, μηνορραγία), αιμορραγία 
από το ΚΝΣ σε ποσοστό 25-30% των ασθενών, καθ’ 
έξιν αποβολές, μαιευτική αιμορραγία και καθυστερη-
μένη επούλωση τραυμάτων39. Εξαιτίας του υψηλού 
ποσοστού σοβαρών αιμορραγικών εκδηλώσεων 
είναι αναγκαία η τακτική προφυλακτική θεραπεία 
υποκατάστασης σε ασθενείς με σοβαρή και μέτρια 
έλλειψη του FXIII (επίπεδα έως και 4 IU/dL)40. Ο σκο-
πός της προφυλακτικής θεραπείας είναι να αυξήσει 
τον FXIII σε τέτοια επίπεδα, ώστε να διασφαλίζεται 
αποτελεσματική αιμόσταση. Αυτά εκτιμώνται σε 5%, 
2% σύμφωνα με τις μελέτες των Ikkala, Duckert, και 
Britten39. Πρακτικά ακόμα και σήμερα ο προσδιο-
ρισμός των επιπέδων του FXIII που εξασφαλίζουν 
επαρκή αιμόσταση παραμένει μία πρόκληση. Αδρά ο 
στόχος της υποκατάστασης είναι επίπεδα έως 10%. 
Σε περίπτωση σοβαρής αιμορραγίας, υψηλότερα 
επίπεδα μπορεί να απαιτηθούν41.

Παραδοσιακά η προφύλαξη γίνονταν με FFP 
(10 mL.kg−1) και κρυοΐζημα (1 μονάδα ανά 10 kg), 
κάθε 4-6 εβδομάδες. Στις ημέρες μας η θεραπεία με 
κεκαθαρμένο (Fibrogammin P), ή γενετικά ανασυνδυ-
ασμένο FXIII (NovoThirteen, Tretten) έχει βελτιώσει 
σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών αυτών42. 
Η ανασυνδυασμένη μορφή του παράγοντα FXIII 
περιλαμβάνει μόνο την Α υποομάδα, γεγονός που 
δυσχεραίνει την αντιμετώπιση ασθενών με έλλειψη 
της Β υποομάδας50. Παράλληλα σε κλινικές δοκιμές 
έχει αναφερθεί η ανάπτυξη παροδικών, μη εξου-
δετερωτικών αντισωμάτων σε ποσοστό 10% των 
ασθενών (αφορά νέους ενήλικες). Η παρουσία των 
αντισωμάτων αυτών υπέστρεψε με την πάροδο του 
χρόνου, χωρίς να απαιτήσει ειδική αντιμετώπιση51.

Η επίκτητη μορφή της ανεπάρκειας του FXIII 
είναι επίσης σπάνια. Οφείλεται στην ανάπτυξη αυ-
τοαντισωμάτων έναντι της υποομάδας FXIIIA, ή 
της FXIIIB, αλλά επίσης μπορεί να προκληθεί από 
μειωμένη σύνθεση, ή αυξημένη κατανάλωση του 
FXIII43. Χαμηλά επίπεδα του FXIII έχουν περιγραφεί 
σε μία ποικιλία νόσων, όπως νεοπλάσματα τόσο του 
αιμοποιητικού συστήματος (οξεία μυελική, ή λεμφική 
λευχαιμία, non-Hodgkin λέμφωμα), όσο και συμπαγών 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση επίκτητης έλλειψης FXIII (σύμφωνα με ISTH, International Society for Thrombosis and Haemostasis)
Έλλειψη Δραστικότητα 

FXIII
FXIII A2B2 
Aντιγόνο

FXIII-A 
Aντιγόνο

FXIII-Β 
Aντιγόνο

Δραστικότητα FXIII-A 
στα αιμοπετάλια

FXIII-Α Τύπου Ι Πολύ μειωμένη Πολύ μειωμένο Πολύ μειωμένο >30% Πολύ μειωμένη

FXIII-Α Τύπου ΙΙ Πολύ μειωμένη Μειωμένο ή 
φυσιολογικό

Μειωμένο ή 
φυσιολογικό

>30% Πολύ μειωμένη

FXIII-Β Μειωμένη Πολύ μειωμένο Μειωμένο Πολύ μειωμένο Φυσιολογική
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οργάνων (νευροβλάστωμα, ραβδομυοσάρκωμα), 
νοσήματα του ήπατος, πορφύρα Henoch–Schönlein, 
φλεγμονώδης εντεροπάθεια, τοξικότητα από το σί-
δηρο κ.α.44. Αυτοαντισώματα έχουν περιγραφεί και 
στα πλαίσια νοσημάτων όπως η μονοκλωνική γαμ-
μαπάθεια αδιευκρίνιστης αιτιολογίας (monoclonal 
gammopathy of undetermined significance, MGUS), 
η ρευματοειδής αρθρίτιδα (rheumatoid arthritis, RA), 
και ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (systemic 
lupus erythematosus, SLE)45. 

Το βαλπροϊκό οξύ (Valproate, VPA) προκαλεί 
μείωση των επιπέδων του FXIII. Καθώς η επίκτητη 
έλλειψη FXIII μπορεί να συνοδεύεται από απειλητική 
για τη ζωή αιμορραγία, η δραστικότητα του FXIII θα 
πρέπει να προσδιορίζεται σε ασθενείς που λαμβάνουν 
θεραπεία με VPA46. Αντισώματα εναντίον του FXIII 
μπορεί να αναπτυχθούν αυτόματα σε ασθενείς που 
λαμβάνουν μακροχρόνια αγωγή με συγκεκριμένα 
φάρμακα, όπως η ισονιαζίδη, η φενυντοΐνη, η πενι-
κιλλίνη και η αμιοδαρόνη. Έχουν επίσης περιγραφεί, 
αν και σπάνια αυτοαντισώματα εναντίον της FXIII-B 
υπομονάδας47. 

Στη συγγενή έλλειψη του FXIII μπορεί να αναπτυ-
χθούν ανασταλτές εναντίον του εξωγενούς χορηγού-
μενου παράγοντα. Οι ανασταλτές μπορεί να αφορούν 
εξουδετερωτικά, ή μη εξουδετερωτικά αντισώματα 
εναντίον της υποομάδας FXIII-A, ή μη εξουδετερω-
τικά αντισώματα εναντίον της υποομάδας FXIII-B47. 
Εξουδετερωτικά αντισώματα εναντίον της FXIII-A 
υποομάδας οδηγούν σε σημαντική μείωση της δρα-
στικότητας του FXIII στο πλάσμα, αλλά τα αντιγονικά 
επίπεδα των FXIII-A και FXIII-A2B2 είναι φυσιολο-
γικά, ή ελαφρά μειωμένα. Από την άλλη πλευρά μη 
εξουδετερωτικά αντισώματα εναντίον της FXIII-A 
υποομάδας οδηγούν σε σημαντική μείωση τόσο της 
δραστικότητας του FXIII στο πλάσμα, όσο και των 
αντιγονικών επιπέδων των FXIII-A και FXIII-A2B2A. 
Αντισώματα εναντίον της FXIII-A υποομάδας μειώνουν 
τα αντιγονικά επίπεδα της FXIII-B υποομάδας. Σε 
ύπαρξη ανασταλτών εναντίον της FXIII-B υποομάδας 
τα αποτελέσματα προσομοιάζουν με εκείνα των μη 
εξουδετερωτικών αντισωμάτων εναντίον της FXIII-A 
υποομάδας, αλλά τα αντιγονικά επίπεδα της FXIII-B 
υποομάδας είναι σημαντικά ελαττωμένα48.

Στην επίκτητη μορφή της έλλειψης του FXIII η 
αιμορραγία από τα μαλακά μόρια αποτελεί την πιο 
συχνή κλινική εκδήλωση. Έχουν επίσης περιγραφεί 
απειλητικές για τη ζωή αιμορραγίες. 

Η αντιμετώπιση των ασθενών με ανασταλτή έναντι 
του FXIII περιλαμβάνει ανοσοκατασταλτική θεραπεία. 
Η πρεδνιζόνη είναι το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο 
φάρμακο, μόνη ή σε συνδυασμό με κυκλοφωσφαμίδη. 

Το Rituximab μπορεί να χρησιμοποιηθεί επίσης σε 
ανθεκτικές περιπτώσεις, είτε ως μονοθεραπεία, είτε σε 
συνδυασμό με άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα49.
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Δομή και λειτουργιά του ινωδογόνου
Το ινωδογόνο παίζει κυρίαρχο ρόλο στο μηχανισμό 

της αιμόστασης. Είναι γλυκοπρωτεΐνη 340 kD και 
παράγεται στο ήπαρ. Η συγκέντρωση του ινωδογό-
νου στο πλάσμα είναι 1,5 – 3,5g/L, η ημιπερίοδος 
ζωής είναι 4 ημέρες και ο ρυθμός καταβολισμού του 
περίπου 25% ημερησίως. Παράλληλα με το ινωδο-
γόνο του πλάσματος υπάρχει και το ενδοκυττάριο, το 
οποίο αποθηκεύεται στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων. 
Η πρόσληψη και ενδοκυττάρωση του ινωδογόνου 
του πλάσματος από τα αιμοπετάλια και τα μεγακα-
ρυοκύτταρα γίνεται μέσω των υποδοχέων GPIIb/IIIa 
των αιμοπεταλίων1.

Το ινωδογόνο είναι μια εξαμερής γλυκοπρωτεΐνη, 
αποτελούμενη από δύο πανομοιότυπα ετεροδιμερή 
καθένα από τα οποία περιέχει τρεις ομόλογες πο-
λυπεπτιδικές αλυσίδες, Αα, Ββ και γ, οι οποίες συν-
δέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς. Οι 
τρείς αλυσίδες κωδικοποιούνται από τρία διαφορετικά 
γονίδια (FGA, FGB, FGG), τα οποία εντοπίζονται σε 
μία περιοχή 50 kb στο χρωμόσωμα 4. Το εξαμερές 
χαρακτηρίζεται από συμμετρική δομή με μία κεντρική 
Ε περιοχή, η οποία περιέχει τα αμινοτελικά τμήματα 
των έξι πολυπεπτιδικών αλυσίδων και δύο εξωτερικές 
D περιοχές, που περιέχουν τα καρβοξυτελικά τμήματα 
των Ββ και γ αλυσίδων. Η Ε περιοχή συνδέεται με τις 
D περιοχές με σπειροειδείς συνδέσεις. Η μετατροπή 
του διαλυτού ινωδογόνου σε αδιάλυτη ινική γίνεται 
με την ενζυματική δράση της θρομβίνης, η οποία 
αποσπά δύο ινωδοπεπτίδια, Α (FPA) και Β (FPB), 
από τα αμινοτελικά άκρα των Αα και Ββ αλυσίδων, 
με διάσπαση των δεσμών Arg16-Gly17 και Arg14-
Gly15. Η απόσπαση του FPA συμβαίνει νωρίτερα 

και γρηγορότερα και είναι αρκετή για το σχηματισμό 
θρόμβου, σε αντίθεση με αυτή του FPB. Η απομά-
κρυνση των αρνητικά φορτισμένων ινωδοπεπτιδίων 
οδηγεί σε αυτόματο πολυμερισμό των μονομερών 
ινικής και στο σχηματισμό του θρόμβου. Η διαδικασία 
πολυμερισμού αρχίζει με τη μη ομοιοπολική σύνδε-
ση του καρβοξυτελικού άκρου της γ αλυσίδας, στη 
D περιοχή του ενός μορίου, με το αμινοτελικό άκρο 
της Αα αλυσίδας στην κεντρική Ε περιοχή γειτονικού 
μορίου και τη δημιουργία ενός πρωτοϊνιδίου που 
αποτελείται από δύο μόρια. Ακολουθεί επιμήκυνση 
των ινιδίων και δημιουργία διακλαδώσεων με τη σύν-
δεση D περιοχών γειτονικών μονομερών ινικής, με 
τελικό αποτέλεσμα το σχηματισμό του δικτύου ινικής 
(Σχήμα 1). Στη συνέχεια ο παράγοντας ΧΙΙΙ, ο οποίος 
ενεργοποιείται από τη θρομβίνη, συνδέεται με την 
ινική και δημιουργεί διασυνδέσεις με ομοιοπολικούς 
δεσμούς μεταξύ των α, των γ και των α-γ αλυσίδων 
των D περιοχών των ινιδίων ινικής.

Η ινική διαθέτει θέσεις πρόσδεσης για το πλα-
σμινογόνο, τον ιστικού τύπου ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου (t-PA) και την α-2-αντιπλασμίνη και 
έτσι συμμετέχει στην ενεργοποίηση του μηχανισμού 
ινωδόλυσης2. 

Δομικές βλάβες στα αμινοτελικά άκρα των Αα και 
Ββ αλυσίδων διαταράσσουν τη σύνδεση και τη δράση 
της θρομβίνης, την απελευθέρωση των ινωδοπεπτι-
δίων και το ρυθμό σχηματισμού της ινικής. Γονιδιακές 
βλάβες που επηρεάζουν τις θέσεις σύνδεσης των 
αλυσίδων κατά τον πολυμερισμό της ινικής οδηγούν σε 
καθυστέρηση του πολυμερισμού και του σχηματισμού 
του θρόμβου. Επιπλέον, μεταλλάξεις που επηρεάζουν 
τις θέσεις σύνδεσης του πλασμινογόνου, του t-PA 
και της α-2-αντιπλασμίνης προκαλούν διαταραχή 
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της παραγωγής πλασμίνης και της ινωδόλυσης και 
οδηγούν σε θρομβοφιλική διάθεση3. 

Συγγενείς διαταραχές του ινωδογόνου
Οι κληρονομικές διαταραχές του ινωδογόνου είναι 

σπάνιες και διακρίνονται σε ποσοτικές ή τύπου Ι, οι 
οποίες επηρεάζουν την ποσότητα του φυσιολογικού 
ινωδογόνου του πλάσματος (ανινωδογοναιμία και 
υποϊνωδογοναιμία) και ποιοτικές ή τύπου ΙΙ (δυσι-
νωδογοναιμία και υποδυσινωδογοναιμία). 

Ανινωδογοναιμία / υποϊνωδογοναιμία

Η ανινωδογοναιμία χαρακτηρίζεται από πλήρη 
απουσία ή πολύ χαμηλά επίπεδα ανοσοαντιδραστικού 
ινωδογόνου στο πλάσμα (<0,1g/L), ενώ η υποϊνω-
δογοναιμία από επίπεδα φυσιολογικού ινωδογόνου 
<1,5g/L. Η ανινωδογοναιμία αποτελεί το 7% των 
σπάνιων αιμορροφιλικών συνδρόμων. Κληρονομείται 

με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οι 
ασθενείς είναι είτε ομοζυγώτες είτε, σπάνια, σύνθετοι 
ετεροζυγώτες μεταλλάξεων του ινωδογόνου. Η συ-
χνότητα της νόσου υπολογίζεται σε 1/1.000.000 αλλά 
είναι μεγαλύτερη (περίπου 7πλάσια) σε χώρες όπου 
συνηθίζονται οι αιμομικτικοί γάμοι4. Περισσότερες από 
80 μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα σε 
ασθενείς με ανινωδογοναιμία και υποϊνωδογοναιμία. 
Οι γονιδιακές βλάβες οδηγούν σε ανινωδογοναιμία 
μέσω διαφόρων μηχανισμών, οι οποίοι δρουν είτε 
στο επίπεδο του DNA είτε στο επίπεδο του RNA, 
επηρεάζοντας τη συναρμογή ή τη σταθερότητα του 
mRNA ή ακόμη και στη σύνθεση και την έκκριση 
της τελικής πρωτεΐνης. Σε πολλές περιπτώσεις οι 
ασυμπτωματικοί ασθενείς με υποϊνωδογοναιμία είναι 
ετεροζυγώτες μεταλλάξεων, οι οποίες σε ομόζυγη 
μορφή ή σε συνδυασμό με άλλη μετάλλαξη (σύνθε-
τοι ετεροζυγωτία) προκαλούν ανινωδογοναιμία. Οι 
περισσότερες εντοπίζονται στο FGA και είναι συνή-
θως μηδενικές (null) μεταλλάξεις, μεγάλες ελλείψεις, 

Σχήμα 1. Πολυμερισμός ινωδογόνου (Côté, H.C.F, et al. Blood 1998)
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μεταλλάξεις μετατόπισης αναγνωστικού πλαισίου 
(frameshift), μη νοηματικές (nonsense) μεταλλάξεις 
και μεταλλάξεις ματίσματος (splicing)5. Οι συχνότερες 
μεταλλάξεις που ανιχνεύονται σε ασθενείς Ευρω-
παϊκής προέλευσης εντοπίζονται στο FGA γονίδιο 
και είναι οι: IVS4+1G>T μετάλλαξη ματίσματος και 
η έλλειψη FGA 11-kb6. Παρανοηματικές (missense) 
μεταλλάξεις επικρατούν στα FGB και FGG γονίδια, 
αθροίζονται στα καρβοξυτελικά άκρα και επηρεάζουν 
το σχηματισμό των D περιοχών. Στην πλειονότητα των 
ασθενών με ανινωδογοναιμία ή υποϊνωδογοναιμία 
δεν παρατηρείται ενδοκυττάρια άθροιση του μεταλ-
λαγμένου ινωδογόνου, με εξαίρεση μερικές παρανο-
ηματικές μεταλλάξεις στο FGG γονίδιο (ινωδογόνα 
Aguadilla, Brescia, Angers και AI duPont), οι οποίες 
προκαλούν εκτός από υποϊνωδογοναιμία, άθροιση 
του παθολογικού ινωδογόνου στο ενδοπλασματικό 
δίκτυο των ηπατοκυττάρων, χρόνια ηπατική νόσο, 
ανάλογη αυτής που παρατηρείται στην ανεπάρκεια 
της α1-αντιτρυψίνης και κίρρωση7. 

Στην ανινωδογοναιμία η συσχέτιση γονότυπου 
– φαινότυπου είναι δύσκολο να αποδειχθεί. Έτσι 
μολονότι σε όλους τους ασθενείς με ανινωδογοναι-
μία τα επίπεδα ινωδογόνου είναι σχεδόν μηδενικά, 
η βαρύτητα των αιμορραγικών εκδηλώσεων ποικίλει 
στους διάφορους ασθενείς. Επιπλέον, δεν υπάρχει 
σαφής συσχέτιση μεταξύ της μοριακής βλάβης και 
του κινδύνου θρόμβωσης. Πιθανή εξήγηση για την 
ποικιλότητα των κλινικών εκδηλώσεων αποτελεί η συ-
νύπαρξη τροποποιητικών γονιδίων (modifier genes), 
τα οποία επηρεάζουν την έκφραση των γονιδίων του 
ινωδογόνου και είτε επιδεινώνουν την αιμορραγική 
διάθεση είτε τη βελτιώνουν. Ρόλο τροποποιητικού 
γονιδίου πιθανόν να παίζει ο παράγοντας V Leiden, 
ο οποίος ίσως προκαλεί βελτίωση της αιμορραγικής 
διάθεσης ή ακόμη και θρόμβωση8. 

Δυσινωδογοναιμία

Η δυσινωδογοναιμία χαρακτηρίζεται από τη πα-
ρουσία στο πλάσμα παθολογικού ινωδογόνου, το 
οποίο παρουσιάζει δομικές και λειτουργικές ανωμαλίες 
(δυσινωδογόνο). Στην υποδυσινωδογοναιμία τα επί-
πεδα του παθολογικού ινωδογόνου είναι <1.5g/L. Η 
δυσινωδογοναιμία κληρονομείται με τον αυτοσωματικό 
κυρίαρχο χαρακτήρα. Οι ασθενείς είναι ετεροζυγώτες 
και πολύ σπάνια ομοζυγώτες ή σύνθετοι ετεροζυγώ-
τες. Μέχρι σήμερα έχουν αναφερθεί 100 μεταλλάξεις, 
σε 400 οικογένειες, 90% των οποίων είναι σημειακές 
παρανοηματικές μεταλλάξεις και οι υπόλοιπες είναι 
ελλείψεις ή προσθήκες σε ένα από τα γονίδια του 
ινωδογόνου. Τα δυσινωδογόνα παίρνουν το όνομα 

της πόλης στην οποία για πρώτη φορά ανιχνεύθηκαν 
σε ασθενή και ένας ρωμαϊκός αριθμός προστίθεται 
μετά το όνομα της πόλης, αν έχουν διαγνωσθεί περισ-
σότερες από μία δυσινωδογοναιμίες στην ίδια πόλη. 
Ένας σημαντικό ποσοστό μεταλλάξεων (45%) που 
προκαλούν δυσινωδογοναιμία ανιχνεύονται στο εξώ-
νιο 2 του FGA και στο εξώνιο 8 του FGG, στα οποία 
εντοπίζονται δύο θέσεις μεταλλαξιγένεσης (mutation 
hotspots), η FGA Arg35 (Arg16), η οποία είναι τμήμα 
του σημείου αποκοπής (cleavage site) της Αα αλυσί-
δας από τη θρομβίνη και η FGG Arg301 (Arg275), η 
οποία παίζει σημαντικό ρόλο στον πολυμερισμό της 
ινικής. Για το λόγο αυτό τα εξώνια αυτά πρέπει να 
ελέγχονται κατά τη μοριακή διερεύνηση της νόσου9. 
Στις περισσότερες περιπτώσεις οι μεταλλάξεις, οι 
οποίες προκαλούν δυσινωδογοναιμία, σχετίζονται 
με κλινικό φαινότυπο αιμορραγίας ή θρόμβωσης 
και στις περιπτώσεις αυτές ο προσδιορισμός της 
γενετικής βλάβης είναι απαραίτητος για τη κατανόη-
ση της παθογένεσης αλλά και την αντιμετώπιση και 
την πρόγνωση της κλινικής έκβασης του ασθενούς. 
Οι μεταλλάξεις οι οποίες προκαλούν θρόμβωση 
αθροίζονται συνήθως στο καρβοξυτελικό άκρο τη Αα 
αλυσίδας και πλησίον του σημείου αποκοπής της Ββ 
αλυσίδας από τη θρομβίνη10. Η θρόμβωση οφείλεται 
στα αυξημένα επίπεδα της ελεύθερης θρομβίνης στην 
κυκλοφορία, λόγω της αποτυχίας της δέσμευσής της 
από το ινωδογόνο, στη διαταραχή της αρχιτεκτονικής 
και της σταθερότητας του δικτύου της ινικής και στη 
μειωμένη ινωδόλυση, λόγω της ελαττωμένης σύνδεση 
είτε του πλασμινογόνου είτε του t-PA με το δυσινω-
δογόνο11. Για παράδειγμα, τα ινοδωγόνα Chapel 
Hill III, Paris V ή Dusart (AaArg554Cys), Caracas V 
(AaSer532Cys) και Nijmegen (BβArg44Cys) προκα-
λούν θρόμβωση λόγω μειωμένης ινωδόλυσης, που 
οφείλεται σε διαταραχή της σύνδεσης του πλασμινο-
γόνου στη παθολογική ινική και της ενεργοποίησής 
του από τον t-PA12,13, τα δυσινοδωγόνα New York I 
(Bβ 9-72 deleted), Naples (BβAla68Thr) προκαλούν 
θρόμβωση λόγω διαταραχής σύνδεσης της θρομβίνης 
με την παθολογική ινική14,15. Υπάρχουν περιπτώσεις 
στις οποίες ασθενείς με δυσινωδογοναμία (ινωδογό-
να Barcelona III, BergamoII, Haifa I), παρουσιάζουν 
θρομβωτικά επεισόδια μόνο όταν συνυπάρχει η 
μετάλλαξη FV Leiden16,17. Οι δυσινωδογοναιμίες οι 
οποίες προκαλούν αιμορραγική διάθεση οφείλονται 
συνήθως σε μεταλλάξεις που εντοπίζονται στο αμι-
νοτελικό άκρο της Αα αλυσίδας, όπως τα ινωδογόνα 
Detroit (ΑαArg19Ser) και Mannheim I (ΑαArgGly)8. 
Υπάρχουν επίσης δυσινωδογόνα (ινωδογόνα Marburg 
και Bern V), τα οποία οφείλονται σε μεταλλάξεις στο 
καρβοξυτελικό άκρο της Αα αλυσίδας και συνδέο-
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νται ταυτόχρονα με αιμορραγικό και θρομβωτικό 
φαινότυπο. Στις περιπτώσεις αυτές ο σχηματισμός 
παθολογικής και εύθραυστης ινικής προκαλεί αιμορ-
ραγία ενώ οι διαταραχές στην ινωδόλυση προκαλούν 
θρομβώσεις18. 

Κλινικές εκδηλώσεις
Ανινωδογοναιμία

Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις της νόσου αρχίζουν 
συνήθως από τη νεογνική ηλικία και 85% των ασθε-
νών παρουσιάζουν αιμορραγία από το κολόβωμα του 
ομφαλίου λώρου. Οι αιμορραγίες παρατηρούνται στο 
δέρμα, το γαστρεντερικό σωλήνα, το ουρογεννητικό 
σύστημα και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Η ενδο-
κράνια αιμορραγία αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου 
στους ασθενείς με ανινωδογοναιμία19. Τα αίμαρθρα, 
σε αντίθεση με τη αιμορροφιλία, είναι λιγότερο συνήθη 
(25%)20. Οι γυναίκες με ανινωδογοναιμία παρουσιά-
ζουν είτε φυσιολογική έμμηνη ρύση είτε μηνορραγίες 
ή μηνομητρορραγίες ενώ αναφέρονται και επεισόδια 
αιμοπεριτοναίου λόγω ρήξης ωχρού σωματίου. Στην 
κύηση παρατηρείται υψηλό ποσοστό (>50%) αυτόμα-
των εκτρώσεων περί την 5η – 8η εβδομάδα, γεγονός 
που καταδεικνύει το σημαντικό ρόλο του ινωδογόνου 
στην εμφύτευση του κυήματος. Παρατηρούνται επί-
σης αιμορραγίες πριν και μετά τον τοκετό21. Ασυνή-
θεις εκδηλώσεις όπως, αυτόματη ρήξη σπληνός και 
οστικές κύστεις έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία22. 
Επιπλέον παρατηρούνται διαταραχές στην επούλω-
ση τραυμάτων στις χειρουργικές επεμβάσεις, λόγω 
διαταραχής της δημιουργίας του θρόμβου. 

Παραδόξως, αρτηριακές και φλεβικές θρομβώσεις 
έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με ανινωδογοναιμία. Σε 
μερικές περιπτώσεις οι θρομβωτικές επιπλοκές σχετί-
ζονται με τη συνύπαρξη θρομβοφιλικών παραγόντων 
ή τη θεραπεία υποκατάστασης αλλά στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις το θρομβωτικό επεισόδιο συμβαίνει 
ανεξάρτητα από τους παραπάνω παράγοντες23,24. 
Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που οδηγούν στη 
θρόμβωση δεν έχουν πλήρως διερευνηθεί. Μια πιθανή 
εξήγηση είναι ότι ακόμη και απουσία ινωδογόνου τα 
αιμοπετάλια συσσωρεύονται, μέσω του παράγοντα 
von Willebrand, ενώ παρατηρείται παραγωγή θρομ-
βίνης τόσο στην αρχική φάση της πήξης όσο και στη 
φάση «έκρηξης» της παραγωγής θρομβίνης25. Αυτό 
επιβεβαιώνεται και με την παρουσία αυξημένων επι-
πέδων κλασμάτων ενεργοποίησης προθρομβίνης και 
συμπλεγμάτων θρομβίνης – αντιθρομβίνης. Η ινική 
(αντιθρομβίνη Ι) διαθέτει αντιθρομβινικές ιδιότητες και 
δρα ως αναστολέας της θρομβίνης καθώς δεσμεύει 

τη θρομβίνη στο σχηματιζόμενο θρόμβο και μειώνει 
την ενζυματική δραστικότητα της συνδεδεμένης με 
την ινική θρομβίνης. Απουσία ινωδογόνου, η θρομ-
βίνη η οποία δεν δεσμεύεται από την ινική προκαλεί 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων καθώς και μετανά-
στευση και πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών 
του τοιχώματος των αρτηριών26. Επιπλέον, όπως 
καταδεικνύεται από πειράματα σε ποντίκια με ανι-
νωδογοναιμία, η δυνατότητα σχηματισμού θρόμβου 
παραμένει αλλά οι θρόμβοι που δημιουργούνται είναι 
ασταθείς και εύκολα προκαλούν εμβολή των αγγείων27. 

Υποϊνωδογοναιμία

Οι ασθενείς με υποϊνωδογοναιμία είναι συχνά 
ετεροζυγώτες φορείς μεταλλάξεων, οι οποίες σε 
ομόζυγη κατάσταση προκαλούν ανινωδογοναιμία. Οι 
ασθενείς με επίπεδα ινωδογόνου στο πλάσμα περί το 
1 g/L παραμένουν ασυμπτωματικοί αλλά μπορεί να 
αιμορραγήσουν σε μείζονες χειρουργικές επεμβάσεις 
ή τραύματα ή σε συνύπαρξη άλλης αιμοστατικής δια-
ταραχής. Όταν τα επίπεδα ινωδογόνου είναι χαμηλό-
τερα (0,1 – 0,5g/L) οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν 
και αυτόματα αιμορραγικά επεισόδια (μηνορραγίες, 
αιματώματα και γαστρεντερικές αιμορραγίες) ενώ δεν 
έχουν αναφερθεί εγκεφαλικές αιμορραγίες, αυτόματες 
εκτρώσεις και θρομβωτικά επεισόδια28. 

Δυσινωδογοναιμία

Οι ασθενείς με δυσινωδογοναιμία είναι συνήθως 
ασυμπτωματικοί αλλά μερικοί ασθενείς εμφανίζουν 
αιμορραγικά ή θρομβωτικά επεισόδια ή αμφότερα. Σε 
σειρά 260 ασθενών με δυσινωδογοναιμία, 55% ήταν 
ασυμπτωματικοί, 25% παρουσιάζαν αιμορραγίες και 
20% θρομβώσεις, κυρίως φλεβικές29. Οι ασυμπτω-
ματικοί ασθενείς ανακαλύπτονται τυχαία είτε λόγω 
παθολογικών εργαστηριακών εξετάσεων είτε λόγω 
της διάγνωσης μέλους της οικογένειάς τους με δυσι-
νωδογοναιμία. Οι ασθενείς με αιμορραγικό φαινότυπο 
εμφανίζουν κυρίως αιμορραγίες μετά τραυματισμό, 
χειρουργική επέμβαση ή τοκετό. Θρομβωτικά επει-
σόδια όπως, εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, θρομ-
βοφλεβίτιδα ή πνευμονική εμβολή και μάλιστα σε 
νεαρή ηλικία (μέση ηλικία: 32 έτη), παρατηρούνται σε 
ασθενείς με θρομβωτικό φαινότυπο. Η συχνότητα της 
δυσινωδογοναιμίας σε ασθενείς με ιστορικό φλεβικής 
θρόμβωσης είναι χαμηλή (0,8%) και για το λόγο αυτό 
ο συστηματικός έλεγχος για δυσινωδογοναιμία δεν 
συστήνεται σε ασθενείς με θρομβοφιλία12. 

Επιπλοκές της κύησης όπως αιμορραγία, θρόμβω-
ση, αυτόματες εκτρώσεις, αποκόλληση πλακούντα ή 
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γέννηση νεκρού εμβρύου έχουν επίσης αναφερθεί σε 
γυναίκες με δυσινωδογοναιμία30. Δερματικές νεκρώ-
σεις έχουν αναφερθεί σε συγκεκριμένες δυσινωδογο-
ναιμίες (ινωδογόνο Marburg) καθώς και αρτηριακές 
θρομβώσεις12. 

Εργαστηριακή διερεύνηση
Ανινωδογοναιμία

Η ανινωδογοναιμία χαρακτηρίζεται από απου-
σία ανοσοαντιδραστικού ινωδογόνου στο πλάσμα. 
Όλες οι δοκιμασίες διερεύνησης της πήξης, οι οποίες 
εξαρτώνται από το σχηματισμό ινικής: ο χρόνος προ-
θρομβίνης (PT), ο χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 
θρομβοπλαστίνης (aPTT), ο χρόνο θρομβίνης (ΤΤ) 
και ο χρόνος ρεπτιλάσης (RT), είναι απροσδιόριστοι 
(πολύ παρατεταμένοι). Η λειτουργική μέθοδο Clauss 
προσδιορίζει συνήθως λειτουργικά επίπεδα ινωδογό-
νου υψηλότερα των 0.5g/L, ενώ ευαίσθητες ραδιοανο-
σολογικές ή ανοσοενζυμικές (ELIZA) μέθοδοι μπορεί 
να ανιχνεύσουν χαμηλότερα αντιγονικά επίπεδα ινω-
δογόνου στο πλάσμα. Τα παθολογικά αποτελέσματα 
στις λειτουργικές δοκιμασίες που παρατηρούνται σε 
ασθενείς με ανινωδογοναιμία, διορθώνονται μετά 
την προσθήκη ινωδογόνου. Επειδή το ινωδογόνο 
παίζει καθοριστικό ρόλο στην ταχύτητα των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ), οι ανινωδογοναιμικοί ασθενείς 
έχουν πολύ χαμηλή ΤΚΕ. Επιπλέον, οι ασθενείς με 
ανινωδογοναιμία δεν παρουσιάζουν την αναμενόμενη 
διηθητική σκληρία του δέρματος στις δερματικές δοκι-
μασίες για τη διάγνωση επιβραδυνόμενης υπερευαι-
σθησίας λόγω της απουσίας εναπόθεσης της ινικής. 

Υποϊνωδογοναιμία

Στην υποϊνωδογοναιμία τα αντιγονικά και λειτουρ-
γικά επίπεδα του ινωδογόνου μειώνονται ανάλογα. 
Οι χρόνοι πήξης εμφανίζουν παρατάσεις διαφόρου 
βαθμού και περισσότερο ευαίσθητη δοκιμασία είναι 
ο ΤΤ, ο οποίος παρατείνεται όταν τα επίπεδα ινωδο-
γόνου είναι χαμηλότερα του 1g/L31. 

Δυσινωδογοναιμία 

Η δυσαναλογία μεταξύ αντιγονικών και λειτουργι-
κών επιπέδων του ινωδογόνου χαρακτηρίζει τη δυσι-
νωδογοναιμία. Φυσιολογικά ή αυξημένα αντιγονικά σε 
συνδυασμό με χαμηλά λειτουργικά επίπεδα, συνήθως 
σε αναλογία 2:1, θέτουν τη διάγνωση. Υπάρχουν όμως 
περιπτώσεις στις οποίες τα επίπεδα ινωδογόνου, που 
προσδιορίζονται με λειτουργικές και ανοσολογικές 

μεθόδους είναι ανάλογα ή περιπτώσεις στις οποίες 
τα λειτουργικά επίπεδα είναι φυσιολογικά. Οι πλέ-
ον ευαίσθητες μέθοδοι για τη διάγνωση της νόσου 
είναι οι ΤΤ και RT. Υπάρχουν όμως δυσινωδογόνα 
(ινωδογόνο Oslo I) τα οποία έχουν φυσιολογικό ΤΤ. 
Η ακριβής διάγνωση της δυσινωδογοναιμίας τίθεται 
με την ανίχνευση της μοριακής βλάβης, εξέταση που 
γίνεται μόνο σε εξειδικευμένα εργαστήρια32.

Προγεννητική διάγνωση 
Καθώς η ανινωδογοναιμία κληρονομείται με αυτο-

σωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα ενώ η υποϊνω-
δογοναιμία και η δυσινωδογοναιμία με αυτοσωματικό 
κυρίαρχο χαρακτήρα, οι ασθενείς με οικογενειακό 
ιστορικό κληρονομικών διαταραχών του ινωδογό-
νου, ειδικά αυτοί με ιστορικό αιμομιξίας, πρέπει να 
ενημερώνονται για τον κίνδυνο γέννησης παιδιού 
φορέα της διαταραχής. Αν η μετάλλαξη είναι γνωστή 
τότε ο προγεννητικός έλεγχος γίνεται με εξέταση της 
τροφοβλάστης ή αμνιοκέντηση ενώ η διάγνωση της 
διαταραχής μετά τον τοκετό γίνεται με εξέταση δείγ-
ματος αίματος από τον ομφάλιο λώρο33.

Θεραπεία
Η θεραπεία υποκατάστασης είναι η πλέον ενδε-

δειγμένη θεραπεία για την αντιμετώπιση των αιμορ-
ραγικών επεισοδίων σε ασθενείς με κληρονομικές 
διαταραχές του ινωδογόνου, όπως και για τα υπόλοιπα 
αιμορροφιλικά σύνδρομα. Για τη νόσο υπάρχουν 
διαθέσιμα σκευάσματα συμπυκνωμένου ινωδογό-
νου, το οποίο είναι παράγωγο πλάσματος που έχει 
υποστεί επεξεργασία για την αδρανοποίηση των ιών. 
Φρεσκοκατεψυγμένο πλάσμα (FFP) και κρυοΐζημα 
χρησιμοποιούνται όταν το συμπυκνωμένο ινωδογόνο 
δεν είναι διαθέσιμο.

Θεραπεία αιμορραγικών επεισοδίων

Το ινωδογόνο χορηγείται είτε κατ’ επίκληση, σε 
περίπτωση αιμορραγικού επεισοδίου είτε ως θεραπεία 
προφύλαξης. Σε περίπτωση μείζονος αιμορραγίας 
ή χειρουργικής επέμβασης, σε ασθενείς με ανινω-
δογοναιμία ή υποϊνωδογοναιμία, το ινωδογόνο του 
πλάσματος πρέπει να παραμένει σε επίπεδα >1g/L, 
μέχρι την επίσχεση της αιμορραγίας και 0,5g/L, μέχρι 
την επούλωση του τραύματος. Η χορήγηση 50 mg/kg 
βάρους σώματος συμπυκνωμένου ινωδογόνου, σε 
ασθενείς με ανινωδογοναιμία, αυξάνει τα επίπεδα του 
πλάσματος σε 1g/L. Η δοσολογία, τα μεσοδιαστήματα 
χορήγησης ινωδογόνου και η διάρκεια της θεραπείας 
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εξαρτάται από τον τύπο και τη σοβαρότητα της αι-
μορραγίας ή της χειρουργικής επέμβασης34. Στους 
ασθενείς με ανινωδογοναιμία ή υποϊνωδογοναιμία, 
η δοσολογία του χορηγούμενου ινωδογόνου εξάγε-
ται από τον τύπο: επίπεδα στόχος (g/L) – επίπεδα 
ινωδογόνου του ασθενούς (g/L)/1,7×kg βάρους σώ-
ματος. Όταν χορηγείται κρυοΐζημα, δεδομένου ότι μία 
μονάδα κρυοϊζήματος περιέχει 300mg ινωδογόνου, 
η χορήγηση μιας μονάδας κρυοϊζήματος ανά 5 kg 
βάρους σώματος αυξάνει τα επίπεδα του πλάσμα-
τος στo 1g/L. Σε ελάσσονα αιμορραγικά επεισόδια 
η χορήγηση μιας μονάδας κρυοϊζήματος ανά 10 kg 
βάρους σώματος θεωρείται αρκετή για την επίσχεση 
της αιμορραγίας35. Για την αντιμετώπιση των οξέων 
αιμορραγικών επεισοδίων σε ασθενείς με δυσινω-
δογοναιμία και αιμορραγικό φαινότυπο, χορηγείται 
συμπυκνωμένο ινωδογόνο με στόχο την άνοδο των 
επιπέδων δραστικού ινωδογόνου στο πλάσμα >1g/L. 

Ως εναλλακτική θεραπεία, τα αντιινωδολυτικά 
φάρμακα είναι αποτελεσματικά σε αιμορραγίες βλεν-
νογόνων και εξαγωγές δοντιών αλλά πρέπει να χορη-
γούνται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό θρόμ-
βωσης και στη διάρκεια της κύησης, χειρουργικών 
επεμβάσεων, ακινητοποίησης, κ.λπ. Η τοπική χρήση 
κόλας ινικής (fibrin glue) είναι αποτελεσματική στις 
εξαγωγές δοντιών. Η χρήση αντισυλληπτικών φαρμά-
κων συστήνεται σε γυναίκες με ανινωδογοναιμία και 
υποϊνωδογοναιμία για τον έλεγχο της μηνορραγίας.

Θεραπεία προφύλαξης

Η προφύλαξη χαρακτηρίζεται ως πρωτογενής, 
όταν εφαρμόζεται στην παιδική ηλικία με σκοπό την 
πρόληψη των αιμορραγιών ή στη διάρκεια της κύησης 
για την πρόληψη των αυτόματων εκτρώσεων. Δευ-
τερογενής χαρακτηρίζεται η προφυλακτική θεραπεία 
που εφαρμόζεται σε ασθενείς με υποτροπιάζουσες 
αιμορραγίες του πεπτικού συστήματος, των μυών 
και των αρθρώσεων και ειδικά σε ασθενείς μετά από 
εγκεφαλική αιμορραγία με σκοπό την πρόληψη της 
υποτροπής της αιμορραγίας.

Στην προφυλακτική θεραπεία το συμπυκνωμένο 
ινωδογόνο χορηγείται ανά 7 – 14 ημέρες και η δοσο-
λογία εξατομικεύεται έτσι ώστε τα επίπεδα ινωδογόνου 
στο πλάσμα να παραμένουν >0,5 - 1g/L34,36. 

Η θεραπεία υποκατάστασης μπορεί να προκαλέσει 
θρομβωτικά επεισόδια και για το λόγο αυτό μερικοί 
συγγραφείς προτείνουν την ταυτόχρονη χορήγηση 
ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους (LMWH), ειδι-
κά σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργικές 
επεμβάσεις. 

Επιπλοκές της χορήγησης πλάσματος είναι οι 

αλλεργικές αντιδράσεις, η υπερφόρτωση της κυκλο-
φορίας και το σύνδρομο TRALI. Επιπλέον, η χορή-
γηση πλάσματος, που δεν έχει υποστεί επεξεργασία 
αδρανοποίησης των παθογόνων μικροοργανισμών, 
ενέχει τον κίνδυνο μετάδοσης ιογενών λοιμώξεων 
(ηπατίτιδα C, HIV). Ο κίνδυνος μετάδοσης prions 
και ειδικά αυτού που προκαλεί τη νόσο Creutzfeld 
– Jakob, υφίσταται με τη χορήγηση πλάσματος και 
παραγώγων του, παρότι μέχρι σήμερα δεν έχουν 
αναφερθεί περιστατικά μετάδοσης σε ασθενείς με 
αιμορροφιλικά σύνδρομα. Η ανάπτυξη ανασταλτών 
του ινωδογόνου μετά τη θεραπεία υποκατάστασης 
είναι εξαιρετικά σπάνια.

Θεραπεία θρομβωτικών επεισοδίων

Η αντιμετώπιση των θρομβωτικών εκδηλώσεων 
σε ασθενείς με ανινωδογοναιμία είναι δύσκολη, επει-
δή οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλεται ταυτόχρονα 
σε θεραπεία υποκατάστασης με συμπυκνωμένο 
ινωδογόνο ή πλάσμα και αντιπηκτική θεραπεία. Στις 
περιπτώσεις αυτές η χορήγηση άμεσων ανασταλτών 
της θρομβίνης, όπως η λεπιρουδίνη, είναι συχνά 
προτιμότερη από τη χορήγηση ηπαρίνης δεδομένου 
ότι αναστέλλει (σε αντίθεση με την ηπαρίνη) και τη 
θρομβίνη η οποία συνδέεται με την ινική37. 

Η αντιμετώπιση των ασθενών με δυσινωδογοναι-
μία είναι δύσκολη λόγω της φαινοτυπικής ετερογένειας 
της νόσου και πρέπει, σε κάθε περίπτωση, να λαμ-
βάνεται σοβαρά υπ’ όψιν το ατομικό και οικογενειακό 
ιστορικό του ασθενούς. Σε περίπτωση θρόμβωσης 
η θεραπεία με LMWH είναι προτιμότερη έναντι των 
ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ, δεδομένου ότι μερικοί 
ασθενείς παρουσιάζουν παράταση του PT και επομέ-
νως η μέτρηση του INR στη διάρκεια της θεραπείας 
δεν είναι αξιόπιστη. Οι ασθενείς με δυσινωδογοναιμία 
και θρόμβωση πρέπει να αντιμετωπίζονται με μακρο-
χρόνια χορήγηση αντιπηκτικών, όπως και οι ασθενείς 
με υποτροπιάζουσες θρομβώσεις.

Αντιμετώπιση της κύησης

Στις γυναίκες με ανινωδογοναιμία, η προφυλακτική 
χορήγηση ινωδογόνου πρέπει να αρχίζει νωρίς για 
την αποφυγή των αυτόματων εκτρώσεων. Τα επίπεδα 
ινωδογόνου πρέπει να διατηρούνται >0,6g/L σε όλη 
τη διάρκεια της κύησης αλλά δεδομένου ότι έχουν 
παρατηρηθεί απώλειες κυημάτων, παρά την προφυ-
λακτική χορήγηση, μερικοί συγγραφείς προτείνουν 
επίπεδα >1g/L38. Στη διάρκεια του τοκετού τα επίπεδα 
ινωδογόνου πρέπει να κυμαίνονται μεταξύ 1.5 – 2 g/L, 
αν και υπάρχει κίνδυνος θρόμβωσης, ειδικά σε θερα-
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πεία υποκατάστασης με κρυοΐζημα38. Στις γυναίκες 
με δυσινωδογοναιμία και ιστορικό αυτόματων εκτρώ-
σεων προτείνεται επίσης η προφυλακτική χορήγηση 
ινωδογόνου, ενώ συζητείται η ταυτόχρονη χορήγηση 
θρομβοπροφύλαξης με LMWH39. Η αντιμετώπιση των 
γυναικών με δυσινωδογοναιμία στην κύηση πρέπει να 
εξατομικεύεται ανάλογα με τα επίπεδα του ινωδογόνου 
και το ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό αιμορραγίας 
ή θρόμβωσης. Οι γυναίκες με δυσινωδογοναιμία 
και αιμορραγικό φαινότυπο αντιμετωπίζονται όπως 
αυτές με ανινωδογοναιμία ή υποϊνωδογοναιμία και 
η θεραπεία υποκατάστασης προτείνεται ειδικά στις 
γυναίκες με σοβαρές αιμορραγίες ή όταν πρόκειται να 
υποβληθούν σε χειρουργική επέμβαση, ενώ συζητείται 
η ταυτόχρονη χορήγηση θρομβοπροφύλαξης. Για να 
προληφθεί η αιμορραγία κατά τη διάρκεια ή μετά τον 
τοκετό στις γυναίκες αυτές χορηγείται συμπυκνωμένο 
ινωδογόνο, με στόχο τα επίπεδα του ινωδογόνου στο 
πλάσμα να παραμένουν >1g/L στον τοκετό και >0.5 
– 1g/L μέχρι την επούλωση του τραύματος. Γυναίκες 
με μεταλλάξεις που συνδέονται με θρομβωτικό φαι-
νότυπο ή προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης πρέπει 
να υποβάλλονται σε θρομβοπροφύλαξη με LMWH 
στη διάρκεια της κύησης και της λοχείας40.
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