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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Τα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) αποτελούν μία αμάδα κλωνικών διαταραχών του 

αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου (stem cell) και χαρακτηρίζονται από διαταραχή της αιμοποιητικής 

διαφοροποίησης και ωρίμανσης. Εκδηλώνονται σαν περιφερικές κυτταροπενίες με δυσλειτουργικά 

στοιχεία αίματος, υπερπλαστικό μυελό και έχουν μεγάλη τάση εξέλιξης σε οξεία μυελοβλαστική 

λευχαιμία.

Οι οξείες λευχαιμίες (ΟΛ) αποτελούν μία ομάδα κακοηθών νόσων, οι οποίες προέρχονται 

είτε από το αρχέγονο μητρικό κύτταρο των λεμφοκυττάρων (οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, ΟΛΛ), 

είτε από το μυελογενές κύτταρο (οξεία μυελογενής λευχαιμία, ΟΜΛ). Τα κύτταρα, που έχουν υποστεί 

εξαλλαγή, χαρακτηρίζονται από αυτόνομη αύξηση και αδυναμία διαφοροποίησης σε ώριμα κύτταρα 

με αποτέλεσμα την αύξηση των άωρων μορφών: λεμφοβλάστες στην ΟΛΛ και μυελοβλάστες στην 

ΟΜΛ.

Η χρόνια λεμφογενής λειτουργία (ΧΛΛ) παριστάνει μία υπερπλασία του λεμφικού 

συστήματος (λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο) λόγω κακοήθους μονοκλωνικής αύξησης των ώριμων 

λευκοκυττάρων (πιο συχνά των Β) και άθροιση αυτών στο αίμα, στο μυελό των οστών, στους 

λεμφαδένες, στον σπλήνα, στο ήπαρ και σε άλλα όργανα.

Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) είναι μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο με έκφραση 

κυρίως από την κοκκιώδη σειρά, οφειλόμενο σε επίκτητη ανωμαλία των πολυδύναμων αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων. Προέρχεται από ένα πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο, που αποκτά την 

αμοιβαία μετάθεση t (9;22) και που έχει σαν αποτέλεσμα έναν υβριδικό γόνο bcr/ abl.

Η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση ανήκει στην ομάδα ενζύμων μεταβολισμού φάσης II. Ο 

κύριος ρόλος τους είναι να καταλύουν τις συνδέσεις πολλών ηλεκτροφιλικών ενώσεων, 

συμπεριλαμβάνοντας καρκινογόνο και κυτταροτοξικά φάρμακα, παρέχοντας έτσι στο κύτταρο 

μηχανισμούς με τους οποίους προστατεύεται από βλαβερές επιδράσεις διάφορων ξενοβιοτικών και 

ενδογενών παραγόντων. Επιπρόσθετα, τα GSTs ενεργοποιούν τα καρκινικά κύτταρα και εκφράζονται 

σε αυξημένες ποσότητες στο προκαρκινικό και καρκινικό στάδιο και κατά συνέπεια η αύξηση αυτή 

σχετίζεται με την αυξανόμενη κακοήθεια και με την απόκτηση αντοχής στα αντικαρκινικά φάρμακα. 

Η σημαντικότητα των ενζύμων αυτών έγκειται στο ότι εκφράζονται σε όλες σχεδόν τις μορφές ζωής. 

Στους ανθρώπους, ο πολυμορφισμός των GST γονιδίων έχει συσχετισθεί νόσους, αν και πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι οι γονότυποι αυτοί τροποποιούν τον φαινότυπο της νόσου και έτσι συνδέονται με 

το κλινικό αποτέλεσμα.

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετηθεί η συσχέτιση των γονοτύπων της GST, 

GSTM1 και GSTT1 με ορισμένες κακοήθειες του αιμοποιητικού, όπως: τα ΜΔΣ, τις οξείες και τις 

χρόνιες λευχαιμείες. Επίσης, εξετάστηκε η επίδραση των γονοτύπων των συγκεκριμένων γονιδίων 

στην θεραπεία των ΜΔΣ με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη.

Η μελέτη χωρίζεται σε δύο μέρη, γενικό και ειδικό.



Στο γενικό μέρος περιγράφονται τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, οι οξείες λευχαιμίες (οξεία 

λεμφοβλαστική και οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία) καθώς και οι χρόνιες λευχαιμίες (χρόνια 

λεμφοβλαστική και χρόνια μυελογενής λευχαιμία): ιστορική αναδρομή, ταξινόμηση, παθογένεση, 

κλινικές εκδηλώσεις, διάγνωση, κλινικές ποικιλίες, πρόγνωση, θεραπεία. Στη συνέχεια αναλύεται η 

γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση: ορισμός, ρόλος, σύνθεση, ομοιόσταση, πολυμορφισμός και η σχέση 

του ενζύμου με την αντοχή στα φάρμακα και την έκβαση της νόσου.

Στο ειδικό μέρος περιγράφονται ο σκοπός, το υλικό, οι μέθοδοι και τα αποτελέσματα της 

έρευνας. Ακολουθεί η συζήτηση των ευρημάτων και σοσχέτισή τους με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, 

τα συμεράσματα, η περίληψη της εργασίας στην Ελληνική και Αγγλική γλώσσα, η βιβλιογραφία και 

οι δημοσιεύσεις.

Η εργασία αυτή πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Γενετικής της Μαιευτικής- 

Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου των Ιωαννίνων.

Επιθυμώ να αναφερθώ σε όλους όσους μου παραστάθηκαν για την υπολοίηση αυτής της 

μελέτης.

Ιδιαίτερα υποβάλλω τις θερμές ευχαριστίες μου και τα ευγνώμονα αισθήματά μου στον 

Καθηγητή Παθολογίας-Αιματολογίας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Κωνσταντίνο Μπουραντά, 

κύριο επιβλέποντα της διατριβής μου, για την ανάθεση του ενδιαφέροντος αυτού θέματος, την συνεχή 

παρότρυνση και ενθάρρυνση για την συνέχιση και ολοκλήρωσή του, την λεπτομερή καθοδήγηση για 

την εκτέλεσή του, καθώς και για την κριτική ανάλυση των αποτελεσμάτων. Επίσης, τον ευχαριστώ 

θερμά για την ακαταπόνητη συνδρομή του κατά την διάρκεια της εκπαίδευσης μου και την συμβολή 

του στην επιστημονική μου κατάρτιση και σταδιοδρομία.

Αισθάνομαι την υποχρέωση να ευχαριστήσω θερμά τον Αναπληρωτή Καθηγητή Μαιευτικής- 

Γυναικολογίας κ. Ιωάννη Γεωργίου, μέλος της τριμελούς επιτροπής, ο οποίος διευθύνει το 

Εργαστήριο Γενετικής της Μαιευτικής-Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

των Ιωαννίνων, στο οποίο και μου επέτρεψε να εργαστώ. Επίσης, τον ευχαριστώ θερμά που με 

καθοδήγησε στην οργάνωση και εφαρμογή του πειραματικού σκέλους της μελέτης αυτής, με δίδαξε 

την εργαστηριακή μεθοδολογία, καθώς επίσης για τις υποδείξεις του, όσον αφορά την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων και τέλος για την διόρθωση του κειμένου.

Ευχαριστώ θερμά τον Αναπληρωτή Καθηγητή Παιδιατρικής κ. Ν. Χαλιάσο, μέλος της 

τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής για τις εύστοχες παρατηρήσεις του και την συμβολή του στην 

διδακτορική μου διατριβή.

Επιθυμώ επίσης να ευχαριστήσω ιδιαίτερα τα μέλη της Επταμελούς Συμβουλευτικής 

Επιτροπής: κ. Κ. Σεφεριάδη, Καθηγητή Βιολογικής Χημείας, την κα. Β. Μαλάμου-Μήτση, 

Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομίας, τον κ. Ν. Σοφικίτη, Καθηγητή Ουρολογίας και την κα. Σ. 

Τσιάρα, Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογίας για την άψογη συνεργασία και τις εποικοδομητικές 

παρατηρήσεις τους.



Επίσης, ευχαριστώ την κα. I. Μπούμπα, βιόλογο, η οποία με συμβούλευσε για την εκτέλεση 

του εργαστηριακού μέρους της μελέτης αυτής καθώς επίσης και την κα. Λ. Κεφαλά, παρασκευάστρια 

του αιματολογικού εργαστηρίου, η βοήθεια της οποίας ήταν πολύτιμη για την συλλογή του υλικού 

της μελέτης αυτής.

Θα ήθελα ακόμα να ευχαριστήσω την στατιστικό του ΠΠΓΝΙ κα. Α Κατσαράκη, η οποία 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



1. ΜΥΕΑΟΔΥΣΠΑΑΣΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα καλούμε μια ομάδα παθήσεων που χαρακτηρίζονται από 

κυτταροπενία στο περιφερικό αίμα σε συνδυασμό με έναν υπερκυτταρικό ή υποκυτταρικό μυελό των 

οστών. Τόσο το περιφερικό αίμα όσο και ο μυελός των οστών παρουσιάζουν δυσπλαστικές 

αλλοιώσεις.1,2'3 Το μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ), παρόλο την κατάληξη-δυσπλαστικό, είναι 

μία κλωνική διαταραχή του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου που συσχετίζεται και με άλλες 

κλωνικές διαταραχές του μυελού των οστών, όπως η οξεία λευχαιμία και τα μυελοϋπερπλαστικά 

νοσήματα (εικόνα 1). Οι κλωνικές αυτές διαταραχές χαρακτηρίζονται αρχικά από ανεπαρκή 

αιμοποίηση και ακολούθως από την συχνή ανάπτυξη οξείας λευχαιμίας (ΟΛ). Το 1982, η Γαλλική- 

Αμερικανική-Βρεττανική (French-American-British: FAB) ομάδα συνεργατών ταξινόμησε τα ΜΔΣ 

σε πέντε ομάδες: ανθεκτική αναιμία (refractory anemia:RA), RA με αύξηση βλαστών (refractory 

anemia with excess blasts:RAEB), RA με σιδηροβλάστες (refractory anemia with excess 

blasts:RARS), RA με αύξηση βλαστών σε εξαλλαγή (refractory anemia with excess blasts in 

transformation: RAEB-t), και χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (chronic myelomonocytic 

leukemia:CMML)4 (Πίνακας 2). Πρόσφατα, η Παγκόσμια Οργάνωση Υγίειας (World Health 

Organization, WHO), σε συνεργασία με την οργάνωση των Αιματοπαθολόγων και την Ευρωπαϊκή 

Ένωση των Αιματοπαθολόγων δημοσίευσε μία καινούργια ταξινόμηση για τα αιμοποιητικά και τα 

λεμφικά νεοπλάσματα.5 Η πιο σημαντική διαφορά μεταξύ της WHO και FAB ταξινόμησης είναι η 

μείωση του ορίου των βλαστών για την διάγνωση της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας από 30% σε 

20% στο αίμα ή στον μυελό των οστών με αποτέλεσμα η υποομάδα RAEBt κατά FAB να απουσιάζει 

από την ταξινόμησητης WHO. Επίσης, η κατά WHO ταξινόμηση επαναπροσδιορίζει τις υποομάδες 

RA και RARS και εισάγει μία καινούργια κατηγορία την RCMD: refractory cytopenia with 

multilineage dysplasia. Επιπλέον, ορίζονται δύο υπότυποι της RAEB, η RAEB-1 με 5%-9% βλάστες 

στον μυελό και η RAEB-2 με 10%-19% μυελικούς βλάστες και το 5q-σύvδpoμo αναγνωρίζεται σαν 

μία ξεχωριστή οντότητα. Τέλος, λόγω των αντιφατικών απόψεων για την CMML, αν είναι 

μυελοδυσπλαστική ή μυελοϋπερπλαστική νόσοβ, εντάχθηκε σε μία καινούργια ομάδα νόσων την 

ΜΔΣ/ΜΥΣ (myelodysplastic syndrome/myeloproliferative syndrome, MDS/MPD). Συμπερασματικά, 

τα ΜΔΣ κατά WHO ταξινομούνται ως εξής: ανθεκτική αναιμία (refractory anemia, RA), ανθεκτική 

αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (refractory anemia with ringed sideroblasts, RARS), 

ανθεκτική κυτταροπενία με δυσπλασία πολλών σειρών (refractory cytopenia with multineage 

dysplasia, RCMD), ανθεκτική κυτταροπενία με δυσπλασία πολλών σειρών και δακτυλιοειδείς 

σιδηροβλάστες (refractory cytopenia with multineage dysplasia with ringed sideroblasts, RCMD-RS), 

ανθεκτική κυτταροπενία με περίσσεια βλαστών-1 (refractory anemia with excess blasts-1, RAEB-1),

1.1. Ορισμός



ανθεκτική κυτταροπενία με περίσσεια βλαστών-2 (refractory anemia with excess blasts-2, RAEB-2), 

αταξινόμητο μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (myelodysplastic syndrome, unclassified, MDS-U) και 

μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο, σχετιζόμενο με μεμονωμένη del 5q (MDS associated with isolated del 

5q) (Πίνακας 3). To ΜΔΣ εμφανίζεται κυρίως στον μεγαλύτερο ηλικιακά πληθυσμό, με μία μέση 

ηλικία μεταξύ 60 και 75 ετών.6'7 Εκδηλώνεται σχεδόν σ’έναν ανάμεσα σε 500 ασθενείς ηλικίας άνω 

των 60 χρόνων.7 Παρόλο την επικράτηση του ΜΔΣ στους ηλικιωμένους ασθενείς, έχει και 

περιστασιακά αναφερθεί σε νεότερα άτομα, ακόμα και σε παιδιά.8,9 Η κατανομή του συνδρόμου κατά 

φύλο ποικίλει, αν και πρώιμες μελέτες έχουν δείξει μία σχετική υπεροχή στους άνδρες. Εξαιρείται η 

CMML, η οποία έχει μία σαφή υπεροχή στους άνδρες.10

Εικόνα 1: Κλωνικές διαταραχές του μυελού των οστών

ΡΝΗ

^  Myeloproliferative 
Syndromes

*  w -  "

1.2. Η ιστορία του μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου

Στην ιστορία της ιατρικής11 υπάρχουν πολλοί περιγραφικοί όροι για το ΜΔΣ, πριν αυτό 

πάρει την επίσημη ονομασία του: πρόδρομη λευχαιμία, ανθεκτική αναιμία, προλευχαιμική αναιμία, 

προλευχαιμικό σύνδρομο, ανθεκτική αναιμία με αύξηση βλαστών, αρχική φάση οξείας λευχαιμίας, 

χρόνια ερυθηματώδης μυέλωση, υποξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, υποπλαστική οξεία 

μυελογενής λευχαιμία, αιμοποιητική δυσπλασία, υποξεία μυελογενής λευχαιμία. Το 1949, οι 

Hamilton-Patterson12 περιέγραψαν τρεις ασθενείς με οξεία λευχαιμία, της οποίας προηγήθηκε μία 

αναιμική φάση (“προλευχαιμική αναιμία”). Την παρατήρηση αυτή ακολούθησε το 1953 μία έρευνα 

από τον Block και συν.11, ο οποίος περιέγραψε μία μεγαλύτερη ομάδα 12 ασθενών με κυτταροπενία,



από τους οποίους οι 11 ανέπτυξαν οξεία λευχαιμία. Το 1975, με βάση τις αρχικές προτάσεις για την 

σταδιοποίηση των οξειών λευχαιμιών,13'15 η Γαλλική-Αμερικάνικη-Βρεττανική (FAB) ομάδα 

διαπίστωσε ότι όλοι οι ασθενείς με κυτταροπενία και δυσπλαστικές αλλοιώσεις στο περιφερικό αίμα 

και στο μυελό των οστών δεν αναπτύσσουν οξεία λευχαιμία. Έγινε διάκριση μεταξύ της οξείας 

λευχαιμίας με την ταχεία έναρξη των σημείων και συμπτωμάτων και μιας ομάδας διαταραχών με 

χαρακτηριστικά οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (ΟΜΑ), που ήταν όμως υποξεία ή χρόνια. Η ομάδα 

FAB, για αυτή την ομάδα διαταραχών, επέλεξε τον όρο δυσμυελοποιητικά ή μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα, τα οποία αντίθετα με την ΟΜΑ, σπάνια χρειάστηκαν θεραπεία και οι ασθενείς αυτοί ήταν 

60 χρονών ή μεγαλύτεροι. Αρχικά η ομάδα FAB αναγνώρισε δύο κατηγορίες ΜΔΣ: RAEB και 

CMML. Ερευνητές έδειξαν ότι αυτά τα περιστατικά εξελίχθηκαν σε οξεία λευχαιμία με αύξηση των 

βλαστών>30%. Το 1980, ένας μεγαλύτερος αριθμός περιστατικών εξετάσθηκε με σκοπό να 

μελετηθούν αν μία ή περισσότερες μορφολογικές αλλοιώσεις προβλέπουν κάποια διαφορετική 

έκβαση. Η μελέτη αυτή οδήγησε στον διαχωρισμό των ΜΔΣ σε πέντε υποομάδες που 

χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένες δυσπλαστικές αλλοιώσεις που περιγράφονται αναλυτικά στο 

κεφάλαιο της ταξινόμησης.

13. Παθογένεση

Το ΜΔΣ διακρίνεται σε πρωτοπαθές και δευτεροπαθές. Το δευτεροπαθές ΜΔΣ (αλλαγές στην 

αιματοποίηση μετά από ακτινοβολία, χημειοθεραπεία, ως θεραπεία κακοηθειών, ή χημική έκθεση ) 

διαφέρει από το πρωτοπαθές de novo ΜΔΣ.14 Ιδιαίτερα, οι αλκυλιωτικοί παράγοντες με ή χωρίς 

συνδυασμένη ακτινοβολία ενοχοποιούνται για το δευτεροπαθές ΜΔΣ, το οποίο συνήθως 

αναπτύσσεται 4-6 χρόνια μετά από την θεραπεία μιας προηγούμενης κακοήθειας,14π.χ, νόσος του 

Hodgkin και πολλαπλούν μυέλωμα. Οι βασικοί μηχανισμοί για την ανεπαρκή αιμοποίηση στο 

πρωτοπαθές ΜΔΣ δεν έχουν ακόμη διευκρινιστεί, αν και έχει βρεθεί μία πρώιμη απόπτωση των 

κυττάρων του μυελού των οστών. Μελέτες, που έχουν γίνει με την χρήση ισοενζύμων ή 

πολυμορφισμούς περιοριστικών ενζύμων, έχουν δείξει ότι τα ΜΔΣ είναι κακοήθεις ή προ-κακοήθεις 

κλωνικές νόσοι του αρχέγονου πολυδύναμου κυττάρου, οι οποίες χαρακτηρίζονται από ανεπαρκή 

ωρίμανση και σε προχωρημένα στάδια από ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό.15 Επιπλέον, έρευνες έχουν 

δείξει ότι ασθενείς με υποπλαστικό μυελό, που προκλήθηκε από έλλειψη χρωμοσώματος, μπορεί να 

εμφανίσουν νόσο που αφορά το μυελογενές και το λεμφοειδές μητρικό κύτταρο. Στο πρωτοπαθές 

ΜΔΣ παρατηρούνται τόσο δομικές όσο και αριθμητικές κυτταρογενετικές αλλαγές (Πίνακας I).16 Οι 

περισσότερες χρωμοσωμιακές διαταραχές στο ΜΔΣ αφορούν κυρίως τα χρωμοσώματα 5, 7, 8, 11, 12, 

και 20. Στο δευτεροπαθές ΜΔΣ, η επίπτωση των χρωμοσωμιακών αλλαγών που παρατηρούνται είναι 

υψηλότερη και πιο σύνθετη, και αφορούν κυρίως τα χρωμοσώματα 5 κα 7.17 Η παθογένεση των ΜΔΣ 

αναλύεται εκτενέστερα παρακάτω.



Πίνακας 1: Συχνότητα των χρωμοσωμιακών διαταραχών στο πρωτοπαθές ΜΔΣ

6

Χρωμοσωμιακή 

απώλεια ή προσθήκη (%)

Χρωμοσωμιακές 

μεταθέσεις (%)

Χρωμοσωμιακές 

ελλείψεις (%)

-7 (15) t(l;3) (1) del5q (27)

+8 (19) t(i;7) (2) dell7q (4)

t(3;3) (1) d e lllq  (7)

t(6;9) « υ dell2q (5)

dell3q (2)

del20q (5)

1.4. Η ταξινόμηση των ΜΔΣ κατά FAB

Η κατά FAB ταξινόμηση των ΜΔΣ στηρίζεται στις μορφολογικές διαταραχές των κυττάρων 

και στην αρίθμησης των βλαστών του περιφερικού αίματος και του μυελού των οστών. Συνήθως η 

υποψία για την ύπαρξη ΜΔΣ τίθεται όταν παρατηρηθούν στο αίμα ή στον μυελό μορφολογικές 

αλλοιώσεις που αφορούν μία ή περισσότερες σειρές.

1.4.1. Ανθεκτική κυτταροπενία (αναιμία) χωρίς αύξηση των δακτυλιοειδών 

σιδηροβλαστών (RA)

Από τους ασθενείς με ΜΔΣ, 20% ταξινομούνται στην κατηγορία της ανθεκτικής αναιμίας, αν 

και η αναλογία αυτή ποικίλει σημαντικά μεταξύ των διαφόρων σειρών.18 Συνήθως προσέρχονται με 

συμπτώματα αναιμίας ή η διάγνωση είναι τυχαίο εύρημα και ελάχιστοι έχουν σπληνομεγαλία ή 

ηπατομεγαλία. Κλινικά, το σημείο έναρξης, για να συμπεριληφθούν οι ασθενείς σε αυτήν την 

υποομάδα των ΜΔΣ, είναι η αναιμία (H bcll gr/dl) με σχετική ελάττωση του αριθμού των 

δικτυοερυθροκυττάρων, αν και έχει αναφερθεί δικτυοερυθροκυττάρωση σε ποσοστό 30% στα πλαίσια 

επιβραδυνόμενης ωρίμανσης.19 Ο όρος ανθεκτική κυτταροπενία χρησιμοποιείται ως πιο δόκιμος και 

κλινικά εφαρμόσιμος όρος από την ανθεκτική αναιμία (RA), καθώς η αναιμία της νόσου συχνά 

συνοδεύεται από θρομβοπενία και/ ή ουδετεροπενία (συνήθως, 140xl09/L και/ή <4.0xl09/L 

αντίστοιχα).20 Επίσης, σε ορισμένες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί μεμονωμένα ουδετεροπενία ή 

θρομβοπενία χωρίς αναιμία. Θρομβοκυττάρωση παρατηρείται μερικές φορές, ειδικά σε ασθενείς με 

5q- σύνδρομο. Στην υποομάδα αυτή των ΜΔΣ: οι βλάστες είναι <1% στο περιφερικό αίμα και <5% 

στον μυελό των οστών, τα μονοκύτταρα στο περιφερικό αίμα είναι < lxl09/L  και οι δακτυλιοειδείς 

σιδηροβλάστες <15%.(Πίνακας 2) Ο μυελός των οστών είναι τυπικά υπερκυτταρικός με μέτρια ή 

σημαντική δυσερυθροποίηση μεμονωμένα ή συνοδευόμενη από διαταραγμένη διαφοροποίηση των 

κοκκιοκυττάρων/ μεγακαρυοκυττάρων. Η πορεία της νόσου ποικίλει, αν και μαζί με την RARS έχει 

την καλύτερη πρόγνωση. Η μέση επιβίωση μετά την διάγνωση είναι περίπου 2,5 χρόνια και 30% των 

θανάτων οφείλεται στις λοιμώξεις. Λευχαιμική μετατροπή παρατηρείται στο 15% των ασθενών.
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Πίνακας 2: Μορφολογικά χαρακτηριστικά των ΜΔΣ σύμφωνα με την ταξινόμησή τους κατά

FAB

Ευρήματα από τον μυελό Ευρήματα από το 

αίμα

FAB

υπότυπος

Συχνότητα

(%)

Βλάστες Δακτυλιοειδείς

σιδηροβλάστες

Βλάστες Μονοκύ

τταρα

Βαθμός

αιμοποίη

σης

RA 35 <5 <15 <1 σπάνια +

RARS 20 <5 >15 <1 σπάνια +

RAEB 20 >5>20 ποικίλει <5 >1X109/L ++

CMML 15 1-20 ποικίλει <5 σπάνια ++

RAEBt 15 21-30 ποικίλει <5 ±

>1X109/L

++

1.4.2. Ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS)

Αποτελεί το 15% των ασθενών με ΜΔΣ. Οι ασθενείς εμφανίζονται με συμπτώματα αναιμίας 

ή η διάγνωση είναι τυχαία. Ο σίδηρος ορού είναι αυξημένος, με αυξημένο κορεσμό τρανσφερρίνης 

και πολύ αυξημένη φερριτίνη. Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά που περιγράφηκαν στον τύπο RA 

είναι παρόμοια και σ’αυτή την υποομάδα, εκτός από την ύπαρξη των σιδηροβλαστών σε ποσοστό 

>15%. Πρέπει να τονισθεί η ανάγκη για την επαρκή αναρρόφηση του μυελού των οστών, καθώς η 

χρώση του σιδήρου από την βιοψία του οστικού κυλίνδρου μπορεί να είναι ψευδώς αρνητική επειδή ο 

σίδηρος καταστρέφεται κατά την διαδικασία αφαλάτωσης.21 Εδώ παρατηρείται, σε σχέση με την RA, 

μικρότερη διαταραχή των κακκιοκυττάρων και των μεγακαρυοκυττάρων. Επίσης, στο περιφερικό 

αίμα εμφανίζεται ένας διμορφικός πληθυσμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων που αποδίδεται στην 

ανεπαρκή ερυθροποίηση της κλωνικής σειράς των ερυθρών. Το ποσοστό των βλαστών στον μυελό 

των οστών πρέπει να είναι μικρότερο από 5%. Οταν το ποσοστό των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών 

είναι μεγαλύτερο από 15% αλλά με βλάστες περισσότερο από 5% ή με μονοκύττωση, τότε 

ταξινομούνται στις υπόλοιπες υποομάδες. Οι ασθενείς αυτοί έχουν χειρότερη πρόγνωση, όσον αφορά 

την συνολική τους επιβίωση και την μετάπτωσή τους σε λευχαιμία.22 Η ανθεκτική αναιμία με 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες εξελίσσεται αργά στην αρχή, για να φτάσει μετά από μερικά χρόνια σε 

ένα στάδιο αναιμίας εξαρτώμενης από μεταγγίσεις στο 40% των ασθενών. Λευχαιμική μετατροπή 

παρατηρείται σε ποσοστό μόνο 5%. Η μέση επιβίωση μετά την διάγνωση είναι 4 χρόνια,23 και πολλοί 

ασθενείς, οι οποίοι συνήθως ανακαλύπτονται τυχαία σε έλεγχο ρουτίνας, έχουν μια παρατεταμένη 

υποκλινική πορεία για αρκετά χρόνια.



1.4.3. Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB)

Είναι ο συχνότερος υπότυπος των ΜΔΣ και αποτελεί το 40-50% όλων των νέων 

περιπτώσεων.24 Οι ασθενείς προσέρχονται με συμπτώματα αναιμίας, λοίμωξης, ή αιμορραγικών 

εκδηλώσεων. Το χαρακτηριστικό εύρημα αυτού του υποτύπου είναι η αύξηση του μυελού των 

βλαστών >5% αλλά < 20% με τους περιφερικούς βλάστες < 5% . Και οι τρεις αιματολογικές σειρές 

εμφανίζουν δυσπλαστικές αλλοιώσεις. Η αναιμία είναι μακροκυτταρική και συχνά δίμορφη. 

Ουδετεροπενία παρατηρείται στους μισούς ασθενείς και συνοδεύεται από δυσπλασίες των 

πολυμορφοπύρηνων. Στους μισούς περίπου ασθενείς παρατηρούνται θρομβοπενία, γιγαντιαία 

αιμοπετάλια και μικρομεγακαρυοκύτταρα και η συνύπαρξή τους με ουδετεροπενία αποτελεί κακό 

προγνωστικό δείκτη. Σε σύγκριση με τους δύο άλλους υπότυπους που ήδη αναφέρθηκαν, οι ασθενείς 

με RAEB έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα (40%) να μεταπέσουν σε οξεία λευχαιμία από τους ασθενείς 

με RA και RARS. Ιδιαίτερα, αν συμπεριλαμβάνονται οι βλάστες τύπου III, μπορούν να αλλάξουν την 

διάγνωση από RAEB σε RAEBt.25

1.4.4. Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (CMML)

Είναι η λιγότερο συχνή από όλα τα ΜΔΣ και αποτελεί το 10% του συνόλου των 

περιστατικών. Οι ασθενείς προσέρχονται με τα συμπτώματα της αναιμίας ή με την κλινική εικόνα της 

λευχαιμίας ή και τα δύο. Το διαφορετικό χαρακτηριστικό, αυτού του υποτύπου σε σχέση με τους 

άλλους, είναι η εύρεση στο περιφερικό αίμα του απόλυτου αριθμού των μονοκύτταρων > lx  109/L. 

Αντιθέτως, παρόμοια με τους άλλους υπότυπους, αυτή η ομάδα των ασθενών έχει κοινά μορφολογικά 

χαρακτηριστικά, όσο αναφορά τις δυσπλαστικές αλλοιώσεις και στις τρεις αιμοποιητικές σειρές 

καθώς επίσης και στις μη-τυχαίες χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Ο βαθμός της δυσπλασίας των τριών 

αιμοποιητικών σειρών μπορεί να είναι ποικίλη και φαίνεται να είναι λιγότερο σοβαρός όσο 

μεγαλύτερος είναι ο αριθμός των ουδετερόφιλων και των μονοκυττάρων στο περιφερικό αίμα.26 

Συχνά, υπάρχει μια αύξηση του αριθμού των ώριμων κοκκιοκυττάρων και ο μυελός μπορεί να έχει 

μία στροφή προς τα αριστερά, με βλάστες από 5% έως 20%, που περιστασιακά να θυμίζουν RAEB. 

Συνήθως όμως, το ποσοστό του μυελού των βλαστών είναι < 5%. Τα μονοκύτταρα μπορούν να 

παρουσιάζουν αρκετά δυσπλαστικά χαρακτηριστικά, όπως: πολυκατάτμητο ή ανώμαλου σχήματος 

πυρήνα ή με χαρακτήρες αωρότητας. Επίσης, σημαντική δυσπλασία μπορεί να οδηγήσει στον 

εσφαλμένο χαρακτηρισμό αυτών των κυττάρων ως βλάστες.23 Τα περισσότερα ανώριμα 

μονοκύτταρα-προμονοκύτταρα είναι κυρίως εμφανή στο περιφερικό αίμα από τον μυελό.27 Σε 

αντίθεση με τους άλλους υπότυπους του ΜΔΣ κατά FAB, η CMML έχει ορισμένα βασικά κλινικά 

χαρακτηριστικά που την διακρίνει από τους άλλους υπότυπους. Η αναιμία είναι λιγότερο συχνή σε 

σχέση με την RA και την RARS, ενώ η ηπατομεγαλία και σπληνομεγαλία είναι πολύ συχνότερες σε 

σχέση με τα άλλα ΜΔΣ. Μερικοί ασθενείς εμφανίζουν πλευριτική, περιτοναϊκή ή και περικαρδιακή



συλλογή, λεμφαδενοπάθεια ή δερματικές εκδηλώσεις.28 Σπάνια παρατηρείται υπερτροφία των ούλων. 

Υπάρχει αυξημένη επίπτωση ορισμένων ανοσολογικών αλλοιώσεων, που ποικίλλουν από ρευματική 

πολυμυαλγία έως δερματική αγγειίτιδα.14 Η συγκέντρωση ανοσοσφαιρινών του ορού είναι αυξημένη 

στο ένα τρίτο των ασθενών και 5-10% έχουν μονοκλωνική παραπρωτεΐνη. Αυτά τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά οδήγησαν στην θεώρηση της CMML ως ξεχωριστή οντότητα από τα άλλα ΜΔΣ.29 Η 

πτωχή προγνωστική πορεία της CMML μαρτυράται από ένα μεγάλο εύρος επιβίωσης από 11 έως και 

πάνω από 60 μήνες σε 175 ασθενείς που συλλέχθηκαν από 11 μελέτες. 30Αυτή η μεγάλη διακύμανση 

περιορίζεται σε ένα βαθμό, συσχετίζοντας την πρόγνωση με την περίσσεια των βλαστών (>5%) και τα 

περιφερικά μονοκύτταρα (>3xl09 /L σε απόλυτο αριθμό).31’32 Γενικά, εάν ο αριθμός των βλαστών 

είναι <5%, η επιβίωση είναι παρόμοια με την RA και την RARS (50 μήνες), ενώ αν οι βλάστες στον 

μυελό των οστών είναι >5% (αλλά <20% ), η επιβίωση είναι παρόμοια με την RAEB(11 μήνες).25,32 

Σε μία μελέτη των Worsley και συν., η επιβίωση ήταν επίσης παρόμοια με την RAEB με τον απόλυτο 

αριθμό των μονοκυττάρων στο περιφερικό αίμα να υπερβαίνει τα 2.6χ109 /L.33 Γενικά, οι ασθενείς με 

CMML διαδραματίζουν μία χρόνια πορεία και έχουν πιθανότητα εκτροπής προς λευχαιμία 14%.1,34 

Ένα άλλο ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της CMML , που δυσκολεύει την σαφή διάκρισή της από τα 

χρόνια μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, είναι η παρόμοια κλινική εικόνα που παρουσιάζουν: 

ηπατοσπληνομεγαλία, λευκοκυττάρωση, και περιστασιακά ίνωση του μυελού.35 Επιπλέον, ασθενείς 

με χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) μπορούν να έχουν μονοκυττάρωση (>1x109/L). Οι ασθενείς, 

όμως της ΧΜΛ, γενικά χαρακτηρίζονται από μικρότερη δυσπλασία, περισσότερα ανώριμα 

λευκοκύτταρα, και ένα υψηλότερο βαθμό λευκοκυττάρων.36 Είναι φανερό, ότι η δυσκολία αρχίζει από 

εκείνα τα περιστατικά που έχουν έλλειψη του χρωμοσώματος Philadelphia. Αυτά μπορούν να 

ταξινομηθούν με βάση αν έχουν αλλαγή στην περιοχή m-bcr. Οι m-bcr θετικοί ασθενείς (m-bcr+) 

μοιάζουν με τους ασθενείς που έχουν θετικό το χρωμόσωμα Philadelphia (Ph+), ενώ ανήκουν 

ουσιαστικά στην ίδια νόσο. Οι m-bcr αρνητικοί ασθενείς (m-bcr-) έχουν μικρότερη λευκοκυττάρωση, 

βασεοφιλία, και ανώριμα μυελικά πρόδρομα κύτταρα στο περιφερικό αίμα από τους ασθενείς με 

ΧΜΛ Ph +/ m-bcr + ή Ph-/ m-bcr + . Μέσα σε αυτή την ομάδα των ασθενών με Ph-/ m-bcr -  μπορεί 

να γίνει διάκριση από εκείνους, που σύμφωνα με τα κριτήρια κατά FAB, κατατάσσονται στην CMML 

και από εκείνους με ένα υψηλότερο ποσοστό ανώριμων κοκκιοκυττάρων στο περιφερικό αίμα (10-20 

% συγκρινόμενο με <10%) και υψηλότερο αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων (συνήθως >13xl09/L ). Εν 

τούτοις, οι περιπτώσεις αυτές συγκαταλέγονται στην CMML, διότι έχουν παρόμοιες χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες με την CMML. Αυτές οι περιπτώσεις, ατύπως, έχουν οριστεί ως ΧΜΛ.37 Η ομάδα FAB 

έχει πρόσφατα ορίσει την διάκριση μεταξύ ΧΜΛ, μη-τυπική ΧΜΛ (aCML=atypical CML), και 

CMML με βάση πέντε προγνωστικούς παράγοντες: το ποσοστό των βασεόφιλων, το ποσοστό των 

ανώριμων κοκκιοκυττάρων, το ποσοστό των πρόδρομων μορφών της ερυθράς σειράς στο μυελό των 

οστών και τον βαθμό της δυσπλασίας των κοκκιοκυττάρων (Πίνακας 3).38 Γενικότερα, η αυξημένη
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βασεοφιλία στο περιφερικό αίμα (>2%) και τα ανώριμα κοκκιοκύτταρα (>20%) είναι τα διακριτά 

χαρακτηριστικά της CML, ενώ τα μονοκύτταρα στο περιφερικό αίμα (>20%) και ο αυξημένος 

αριθμός των πρόδρομων μορφών της ερυθράς σειράς στο μυελό των οστών είναι τα διακριτά 

χαρακτηριστικά της CMML. Πρόσφατα, περιπτώσεις με 10% έως 20% ανώριμα κοκκιοκύτταρα στο 

περιφερικό αίμα και 2+ δυσπλασία κοκκιοκυττάρων ταξινομούνται ως ΧΜΛ.38

1.4.5. Ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε εξαλλαγή (RAEB-t)

Ο υπότυπος αυτός έχει τα παρακάτω χαρακτηριστικά: (1) το ποσοστό των βλαστών 

του μυελού των οστών είναι 21%- 30% και/ ή (2) οι βλάστες του περιφερικού αίματος είναι > 

5% (με ή χωρίς τους βλάστες του μυελού των οστών να  είναι > 2 1 %  -30% ) και/ ή (3) οι 

αρχέγονες μορφές των κοκκιοκυττάρων με ραβδία του Auer, ακόμα και αν οι βλάστες του 

μυελού των οστών είναι <20%. Η τελευταία περίπτωση περιγράφηκε πρώτα από τους 

W eisdorf και συν.39 Οι περιπτώσεις αυτές συμπεριλήφθηκαν στην RAEB-t, διότι δεν 

συσχετίστηκαν άμεσα με μετάπτωση σε ΟΜΛ. Επίσης, μία μελέτη από τους Scoazec και 

συν.40 υποστήριξε τη ίδια πρόταση. Εντούτοις, η ένταξη αυτών των περιπτώσεων στην 

RAEB-t έχει πρόσφατα αμφισβητηθεί,41 διότι από μία μελέτη του MD Anderson φάνηκε ότι, 

ασθενείς που είχαν ταξινομηθεί ως RAEB-t με βάση μόνο την ύπαρξη των δακτυλίων Auer 

(n=29), είχαν μέση επιβίωση 41 εβδομάδες περισσότερο από τους άλλους RAEB-t ασθενείς 42 

Ό λα τα χαρακτηριστικά που περιγράφηκαν στα άλλα Μ ΔΣ μπορούν να  υπάρχουν και στην 

RAEB-t όπως αναιμία, ουδετεροπενία, θρομβοπενία και δυσπλαστικά πολυμορφοπύρηνα ή 

αιμοπετάλια. Οι ασθενείς προσέρχονται με συμπτώματα αναιμίας, λοίμωξης και αιμορραγίας, 

λόγω βαριάς κυτταροπενίας. Μ πορεί να  εμφανίζουν ηπατομεγαλία ή / και σπληνομεγαλία. 

Έ χει την χειρότερη πρόγνωση. Η μέση επιβίωση είναι 5 μήνες κα ι η συχνότητα λευχαιμικής 

εκτροπής είναι 60%.

1.5. Η ταξινόμηση των ΜΔΣ κατά WHO

Σύμφωνα με την ταξινόμηση της WHO5, τα ΜΔΣ διαιρούνται, όπως φαίνονται παρακάτω τον 

πίνακα:
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Πίνακας 3: Ταξινόμηση κατά WHO και κριτήρια για τα ΜΔΣ

11

Νόσος Ευρήματα από το αίμα Ευρήματα από τον μυελό
RA αναιμία

καθόλου ή σπάνια βλάστες
Δυσπλασία ερυθράς μόνο 
<5% βλάστες
<15% δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες

RARS αναιμία
καθόλου βλάστες

Δυσπλασία ερυθράς μόνο 
<5% βλάστες
>15% δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες

RCMD κυτταροπενία (δύο ή όλων των 
σειρών)
καθόλου ή σπάνια βλάστες 
καθόλου Auer rods 
<1X109/L μονοκύτταρα

Δυσπλασία σε >10% κυττάρων σε δύο ή 
περισσότερες κυτταρικές σειρές 
<5% βλάστες στον μυελό 
καθόλου Auer rods
<15% δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες

RCMD-RS κυτταροπενία (δύο ή όλων των 
σειρών)
καθόλου ή σπάνια βλάστες 
καθόλου Auer rods 
<1X109/L μονοκύτταρα

Δυσπλασία σε >10% κυττάρων σε δύο ή 
περισσότερες κυτταρικές σειρές 
>15% δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 
<5% βλάστες στον μυελό 
καθόλου Auer rods

RAEB-1 κυτταροπενίες 
<5% βλάστες 
καθόλου Auer rods 
<1X109/L μονοκύτταρα

δυσπλασία μίας ή πολλών σειρών 
<5% βλάστες στον μυελό 
καθόλου Auer rods 
δυσπλασία μίας ή πολλών σειρών

RAEB-2 κυτταροπενίες 
5% έως 19% βλάστες 
Auer rods ±
<1X109/L μονοκύτταρα

10 έως 19% βλάστες 
Auer rods ±

MDS-U κυτταροπενίες 
καθόλου ή σπάνια βλάστες 
καθόλου Auer rods

δυσπλασία μίας ή πολλών σειρών 
<5% βλάστες 
καθόλου Auer rods

MDS, del(5q) αναιμία 
<5% βλάστες
Αιμοπετάλια φυσιολογικά ή 
αυξημένα

φυσιολογικά έως αυξημένα
μεγακαρυοκύτταρα με υποπλαστικά
πυρήνια
<5% βλάστες
καθόλου Auer rods
μεμονωμένη del(5q)

1.6. Παθολογικές ποικιλίες ΜΑΣ

1.6.1 Δευτεροπαθή ΜΔΣ (δ-ΜΔΣ)

Ένα σημαντικό κλινικό πρόβλημα αποτελούν τα δευτεροπαθή ΜΔΣ (σχετιζόμενα με θεραπεία 

ή με τοξικά χημικά).43 Η αυξανόμενη συχνότητα των δ-ΜΔΣ και δευτεροπαθών λευχαιμιών οφείλεται 

σε αρκετούς παράγοντες, όπως η μακρύτερη επιβίωση μετά από επιτυχή θεραπεία στερεών όγκων, τα



εντατικότερα θεραπευτικά σχήματα συνδυασμού χημειοθεραπείας (Χ/Θ)-ακτινοθεραπείας (Α/Θ) και 

τέλος η περιβαλλοντική μόλυνση και η έκθεση σε χημικά και καρκινογόνο στις βιομηχανοποιημένες 

χώρες. Τα δ-ΜΔΣ έχουν κακή πρόγνωση.44 Δύο κύριοι παράγοντες που κάνουν την ταξινόμησή τους 

δύσκολη είναι το ότι 1) κανένας τύπος επικρατούντος κυττάρου δεν είναι δυσπλαστικό και 2) η 

αναρρόφηση του μυελού των οστών είναι συχνά ανεπαρκής για ανίχνευση τυχόν δυσπλασίας καθώς 

συχνά είναι υποκυτταρικός με ίνωση. Συνεπώς, στην κλινική πράξη είναι δύσκολο να ταυτοποιηθούν 

οι βλάστες. Παρόλο αυτά, οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες είναι συχνοί. Στην περίπτωση της 

ανεπαρκούς αναρρόφησης του μυελού των οστών, η οστεομυελική βιοψία είναι πολύ σημαντική σε 

ύποπτες περιπτώσεις ΜΔΣ σχετιζομένων με την θεραπεία. Επιπλέον, εκτός της ίνωσης, άλλα 

χαρακτηριστικά που παρατηρούνται με την οστεομυελική βιοψία, στηρίζουν την διάγνωση του ΜΔΣ 

σχετιζόμενού με την θεραπεία και συμβάλλουν στην κακή πρόγνωση είναι η παρουσία ALIP 

(Abnormal Localisation of Immune Precursors) και η θετικότητα των CD34 με ανοσοΐστοχημεία.45 Σε 

όλους τους ασθενείς παρατηρούνται ανώμαλοι καρυότυποι, με πολλαπλές χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες.46 Τα χρωμοσώματα 5 και 7 είναι τα πιο συχνά εμπλεκόμενα (85%) και σχετίζονται με την 

έκθεση σε αλκυλιωτικούς παράγοντες και σε ακτινοβολία. Το βενζόλιο προκαλεί συνήθως τρισωμία 

9. Τελευταία έχουν αναγνωριστεί δύο επιπλέον μορφές λευχαιμίας σχετιζόμενες με χημειοθεραπεία, η 

μία οφείλεται σε έκθεση σε θεραπευτικούς παράγοντες που αναστέλλουν την τοποϊσομεράση Π και 

αφορά την χρωμοσωμική θέση 1 lq23 και η δεύτερη την 21q22 θέση 47

1.6.2. ΟΜΛ με δυσπλασία τριών σειρών

Στις περιπτώσεις της πρωτοπαθούς ΟΜΛ η δυσπλασία μιας ή περισσοτέρων σειρών είναι 

συνήθης48'49 Αντίθετα, η διάγνωση του ΜΔΣ όπου τουλάχιστον 10% των κυττάρων της αντίστοιχης 

σειράς θεωρούνται δυσπλαστικά, το όριο είναι πιο περιοριστικό σε ποσοστό>50%. Η 

δυσερυθροποίηση δεν φαίνεται να σχετίζεται με χαμηλότερο ρυθμό υποτροπής σε σχέση με τα 

«φυσιολογικά», σε αντίθεση με την δυσπλασία της κοκκιοκυττάρων49 και των μεγακαρυοκυττάρων.50 

Περίπου 10% έως 15% των περιπτώσεων θα έχουν δυσπλασία και των τριών σειρών. Ένας ασθενής 

που πάσχει οπό ΟΜΛ με δυσπλασία και των τριών σειρών αντιπροσωπεύει έναν ασθενή με οξεία 

μετάβαση σε κλινικά λανθάνον ΜΔΣ ή με έναν υπότυπο πρωτοπαθούς ΟΜΛ. Ο πρώτος φαίνεται να 

ανήκει στις περιπτώσεις των ασθενών εκείνων που αντιπροσωπεύουν την πρωτοπαθή ΟΜΛ με 

δυσπλασία των τριών σειρών και με ένα ιστορικό επαγγελματικής έκθεσης.51 Σε μία μελέτη των 

Cuneo και συν. από τους 70 ενήλικες με πρωτοπαθή ΟΜΛ, 43% είχαν θετικό ιστορικό 

επαγγελματικής έκθεσης. Αυτοί οι ασθενείς είχαν δυσπλασία και των τριών σειρών, θετικά CD34, και 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες χαρακτηριστικές του ΜΔΣ/ΟΜΛ σχετιζόμενου με θεραπεία.52

1.6.3. Ιός ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) - σχετιζόμενος με ΜΔΣ

Αντίθετα με το πρωτοπαθές ΜΔΣ, στον HIV-σχετιζόμενο με ΜΔΣ δεν παρατηρείται καμία 

έκδηλη εξαλλαγή σε ΟΜΛ.53 Παρόμοια όμως με το πρωτοπαθές ΜΔΣ, παρατηρείται κυτταροπενία 

μιας σειράς και αυξημένη κυτταροβρίθεια του μυελού των οστών, ενώ περιστασιακά μπορεί να
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εμφανίζει και ελαττωμένη κυτταροβρίθεια. Επίσης, μπορεί να εκδηλωθεί αυξημένη 

πλασματοκυττάρωση και αυξημένη εναπόθεση σιδήρου (χωρίς δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες).21 Στην 

βιοψία του μυελού των οστών παρατηρείται συσσώρευση λεμφοειδούς, ατροφία ορώδους, 

κοκκιώματα και ίνωση.54 Τα δύο τελευταία μπορούν κλινικά να συσχετιστούν με φλεγμονή, κυρίως 

μυκοβακτηριδιακή ή πνευμονοκύστη.53 Σε μία έκθεση από 216 δείγματα οστεομυελικών βιοψιών και/ 

ή δοκιμασιών αποτύπωσης , οι Karcher και Frost54 παρατήρησαν δυσπλαστικά χαρακτηριστικά 

τουλάχιστον σε μία κυτταρική σειρά στο 70% των ασθενών. Δυσερυθροποίηση παρατηρήθηκε στους 

μισούς ασθενείς: ύπαρξη πολυπύρηνων, ανώμαλο σχήμα πυρήνων και ενδοπυρηνικοί σχηματισμοί με 

γέφυρες χρωματίνης. Επίσης, στο ένα τρίτο των ασθενών παρατηρήθηκε δυσπλασία των 

μεγακαρυοκυττάρων: μικρομεγακαρυοκύτταρα, υποκατακερματισμός πυρήνων και θραύση πυρήνων. 

Σπανιότερα, στο ένα πέμπτο των ασθενών παρατηρήθηκε δυσπλασία των κοκκιοκυττάρων: 

κυτταροπλασματικός διαχωρισμός, ύπαρξη πολυπύρηνων και υποκοκκίωση. Σε περισσότερους από 

έναν μηχανισμό οφείλεται η μυελοδυσπλασία στην HIV νόσο: σε συμπαρομαρτούντες φλεγμονές 

(ευκαιριακή και/ ή πιθανή HIV νόσο), κυρίως διότι η μυελοδυσπλασία συσχετίζεται με το στάδιο της 

φλεγμονής στην HIV νόσο,55 σε διατροφικούς παράγοντες, στην αυτοανοσία και σε επιδράσεις 

φαρμάκων. Όσο αναφορά τις επιδράσεις φαρμάκων, οι Harris και συν.53 παρατήρησαν σε όλους τους 

ασθενείς, που έλαβαν αζιντοθυμιδίνη (ΑΖΤ), δυσερυθροποίηση με δυσπλασία, εκτός των 

μεγαλοβλαστοειδών χαρακτήρων που έχουν ευκρινώς περιγράφει με την χορήγηση ΑΖΤ.

1.6.4. ΜΔΣ με μυελοΐνωση

Ως ίνωση, ορίζεται η εστιακή ή η διάχυτη αύξηση του αριθμού και του πάχους των ινών του 

δικτύου του μυελού των οστών και παρατηρείται στις μισές περίπου περιπτώσεις των ΜΔΣ. Στα 

περιστατικά αυτά η ίνωση, που σημειώνεται είναι ήπια έως μέτρια. Αντίθετα, μελέτες, που έχουν γίνει 

σε ΜΔΣ ασθενείς (15%), έχουν δείξει εκσεσημασμένη ίνωση, τέτοια που μπορεί να χαρακτηριστούν 

ως ΜΔΣ με αυξημένη ίνωση του μυελού.56-58 Το σύνδρομο του ΜΔΣ με μυελοΐνωση χαρακτηρίζεται 

από αιφνίδια αύξηση της ίνωσης και των μικρομεγακαρυοκυττάρων. Τα μεγακαρυοκύτταρα μπορεί να 

είναι υπόλοβα και οι πυρήνες κατακερματισμένοι.59 Τα ευρήματα από το περιφερικό αίμα μπορεί να 

είναι: λευκοερυθροβλάστωση και δακρυοκύτταρα συνδυασμένα με αυξημένα μεγακαρυοκύτταρα (με 

συνεχή παραγωγή ποικίλων κυτταροκινών, όπως ο αυξητικός παράγοντας που παράγει αιμοπετάλια- 

PDGF που οδηγεί στην ίνωση ))59·60 στοιχεία που οδηγούν στην υπόθεση ότι το ΜΔΣ με μυελοΐνωση 

ανήκει στην πραγματικότητα στα μυελοπαραγωγικά σύνδρομα,19 από τα οποία θα πρέπει να 

διαφοροδιαγνωσθεί. Οι ασθενείς αυτοί έχουν συνήθως μικρότερη επιβίωση από τις τυπικές 

περιπτώσεις του ΜΔΣ, με μία μέση επιβίωση παρόμοια με τον RAEB υπότυπο και όχι με τον RA ή 

τον RARS.56-58
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1.6.5. Υποπλαστικό ΜΔΣ

Ο μυελός των οστών στο 10-15% των ΜΔΣ είναι υποκυτταρικός,61 ορίζοντας ως 

κυτταρικότητα λιγότερο από 25% έως 30% και >20% σε ασθενείς μεγαλύτερους από 60 ετών.62 Το 

χαρακτηριστικό αυτό εύρημα ανευρίσκεται συχνότερα στο ΜΔΣ σε σχέση με την ΟΜΑ.63 Υπάρχουν 

περιπτώσεις ΟΜΑ με υποκυτταρικό μυελό που συγχέονται με ΜΔΣ με υποκυτταρικό μυελό.64 Σπάνια 

η υποκυτταρικότητα είναι μικρότερη από 10%, όπως έχει παρατηρηθεί και στην απλαστική 

αναιμία.65Διαφοροδιαγνωστικά στοιχεία του υποκυτταρικού ΜΔΣ από την απλαστική αναιμία είναι η 

παρουσία ALIP (Abnormal Localization of Immune Precursors), νησίδες αρχέγονων ερυθρών 

κυττάρων, δυσπλασία μεγακαρυοκυττάρων και μεγακαρυοβλάστες, όπως φαίνονται με την 

ανοσοϊστοχημεία.66Έτσι, η διαφορική διάγνωση του υποπλαστικού ΜΔΣ από την απλαστική αναιμία 

ή την ΟΜΑ είναι δύσκολη. Όταν η κυτταροβρίθεια του μυελού είναι μειωμένη, είναι προβληματική η 

αναγνώριση των δυσπλαστικών στοιχείων τόσο στο επίχρισμα όσο και στην οστεομυελική βιοψία. Οι 

περισσότερες υποπλαστικές μορφές ανήκουν στην κατηγορία RA και RAEB. Η ανεύρεση 

καρυοτυπικής ανωμαλίας χαρακτηριστικής των ΜΔΣ (π.χ-5, -7, 5q-, 7q-, +8) αποδεικνύεται ιδιαίτερα 

χρήσιμη στην αναγνώριση υποπλαστικού ΜΔΣ.67_69

1.6.6. Μυελοδυσπλαστικά / Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα (ΜΥΣ)

Μερικοί ασθενείς έχουν διαταραχές με χαρακτηριστικά τόσο στα ΜΔΣ όσο και στα ΜΥΣ. 

Σ’αυτήν την ομάδα συμπεριλαμβάνονται περιπτώσεις με λευκοκυττάρωση, μυελό με αυξημένη 

κυτταροβρίθεια, ποικίλου βαθμού δυσπλασία και σπληνομεγαλία. Μερικοί από τους ασθενείς αυτούς 

είναι πιθανόν να έχουν CMML. Αν και η FAB ταξινόμηση κατέταξε την CMML στα ΜΔΣ, αποτελεί 

πρότυπο για τις διαταραχές αυτές που βρίσκονται μεταξύ ΜΔΣ και ΜΥΣ. Η CMML αρχικά 

θεωρήθηκε ΜΔΣ λόγω της δυσπλασίας και των περιφερικών κυτταροπενιών που την συνοδεύουν. 

Αυτή η ταξινόμηση δεν είναι αποδεκτή από όλους τους ερευνητές, διότι τα μυελοπαραγωγικά 

στοιχεία κυριαρχούν σε αρκετές περιπτώσεις.70 Έτσι, το νόσημα υποδιαιρέθηκε σε δύο μορφές τη 

παραγωγική και την μη-παραγωγική μορφή. Η παραγωγική μορφή (Λευκά αιμοσφαίρια 

>12.000/mm3, ηπατοσπληνομεγαλία, συστηματικές εκδηλώσεις) μοιάζει περισσότερο με ΜΥΣ. 

Επιπλέον οι καλλιέργειες μυελού των προγονικών κυττάρων της μυελικής σειράς των ασθενών με 

CMML είναι ανάλογες των ΜΥΣ που χαρακτηρίζονται από αυξημένες αποικίες μυελικής σειράς και 

όχι των ΜΔΣ των οποίων τα προγονικά κύτταρα αναπτύσσονται πτωχά στις ημίρρευστες 

καλλιέργειες.71

1.7. Συμπτώματα και κλινικά ευρήματα

Το χαρακτηριστικό εύρημα στην διάγνωση του ΜΔΣ είναι η δυσπλασία και των τριών 

αιμοποιητικών σειρών (Πίνακας 4). Αυτή η δυσπλασία προέρχεται από την διαταραχή του 

πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων με αποτέλεσμα
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την πανκυτταροπενία. Η διαταραγμένη διαφοροποίηση ίσως να οφείλεται στην εκτεταμένη 

απόπτωση.72 Τα ΜΔΣ εμφανίζονται κυρίως σε προχωρημένη ηλικία, αν και έχουν περιγράφει και στην 

παιδική ηλικία. Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι μεταξύ 60 και 75 ετών και μόνο 20% των 

ασθενών βρίσκονται σε ηλικία κάτω των 50 ετών κατά την διάγνωση της νόσου.73 Η συχνότητα 

εμφάνισης της νόσου αυξάνει με την πάροδο της ηλικίας, από 5,3 ανά 100.000 μεταξύ 50 και 59 ετών, 

σε 15 από 60 έως 69 ετών, 49 από 70 έως 79 ετών και 89 από 80 ετών και άνω.74 Τα ΜΔΣ μέχρι 

πρόσφατα υποδιαγιγνώσκονταν. Τα δύο φύλα προσβάλλονται εξίσου, με εξαίρεση το 5q- σύνδρομο 

που κυρίως προσβάλλει γυναίκες και την CMML που προσβάλλει κυρίως άνδρες.75 Τα συμπτώματα 

των ασθενών με ΜΔΣ οφείλονται στην βλάβη και των τριών αιμοποιητικών σειρών, με πιο σημαντική 

την πτώση του αιματοκρίτη. Περίπου 50% των ασθενών δεν έχουν συμπτώματα κατά την διάγνωση 

και η νόσος ανακαλύπτεται τυχαία κατά την εξέταση ρουτίνας του αίματος. Η αναιμία είναι το 

συχνότερο εύρημα και παρατηρείται στο 90% των ασθενών. Κόπωση και δύσπνοια προσπάθειας 

μπορεί να παρατηρηθεί για μεγάλη χρονική περίοδο, που να ξεπερνά τους 6-12 μήνες, και να 

παρερμηνευτεί ως καρδιακή ανεπάρκεια ή ως πνευμονική νόσος, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους. 

Σπληνομεγαλία παρατηρείται στο 10-20% των ασθενών κατά την διάγνωση και ηπατομεγαλία στο 

ίδιο ποσοστό. Το μέγεθος της σπληνομεγαλίας και η συχνότητα εμφάνισης της είναι μεγαλύτερη σε 

ασθενείς με CMML, παρατηρούμενη στο 40% των περιπτώσεων και μπορεί να προκαλέσει 

συμπτώματα, όπως εύκολο κορεσμό, κοιλιακή δυσφορία και επώδυνα έμφρακτα. Η λεμφαδενοπάθεια 

είναι ασυνήθης. Εκτός από τα συμπτώματα της αναιμίας, όπως εύκολη κόπωση και δύσπνοια 

προσπάθειας, περίπου ένα τρίτο των ασθενών αναφέρουν επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις, λόγω της 

διαταραχής του ανοσολογικού μηχανισμού και του μειωμένου αριθμού των πολυμορφοπυρήνων.75’76 

Λοιμώξεις παρατηρούνται με συχνότητα ενός επεισοδίου ανά έτος, και είναι σοβαρότερες όταν τα 

ουδετερόφιλα είναι κάτω από 1.000/μ1. Οι πυογόνες λοιμώξεις είναι το mo συχνό αίτιο θανάτου στα 

ΜΔΣ (64% των θανάτων).77 Αιμορραγικά επεισόδια που οφείλονται στην θρομβοπενία και στην 

διαταραχή της πρωτοπαθούς αιμόστασης παρατηρούνται συνήθως σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο, 

αν και η αιμορραγία μπορεί να αποτελέσει το πρώτο σύμπτωμα σε λιγότερες από 10% των 

περιπτώσεων. Συχνά τα ΜΔΣ σχετίζονται με διηθητικές δερματικές διαταραχές, ιδιαίτερα αυτοάνοση 

αγγειίτιδα ή οξεία ουδετεροφιλική δερμάτωση (σύνδρομο Sweet). 78'79 Η διήθηση του δέρματος από 

μυελοβλάστες στην RAEBt ή από μονοκύτταρα στην CMML μπορεί να δημιουργήσει την εικόνα της 

δερματικής λευχαιμίδος.80
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Πίνακας 4: Μορφολογικά χαρακτηριστικά στο ΜΔΣ

16

Σειρά Αίμα Μυελός

Ερυθρά Μακροκυττάρωση, 

ποικιλοκυττάρωση, 

ανισοκυττάρωση, βασεόφιλος 

στίξη

Υπερπλασία ερυθράς σειράς, 

ερυθροβλάστες με πολλούς 

πυρήνες, σωμάτια Howell- 

Jolly, σιδηροβλάστες, 

κενοτόπια πρωτοπλάσμα-τος.

Λευκή Ουδετερόφιλα χωρίς κοκκία με 1 

ή t  μεγάλα κύτταρα 

“ψευδοΡβ^ετ” μονοπύρηνα ή 

διπύρηνα, υπερκατάτμητα 

ουδετερόφιλα, βασεόφιλο 

πρωτόπλασμα σε ώριμα κύτταρα, 

|  μονοκύτταρα με 

επιμηκυσμένους λοβούς, 

προμονοκύτταρα μελεπτά 

αζουρόφιλα κοκκία.

^κοκκίων

προμυελομονοκυττάρων, 

μυελοκυττάρων, 

μεταμυελοκυττάρων και 

πολυμορφοπυρήνων, 

ΐπρομονοκυττάρων. |  βλαστών 

τύπου I μικρός βλάστης με 

πρωτόπλασμα χωρίς κοκκία, 

χαρακτηριστικά πυρήνια, 

μεγάλη σχέση πυρήνα- 

πρωτοπλάσματος =0.8. Τύπου 

II βλάστες με αραιά κοκκία, 

πυρήνια στο κέντρο και σχέση 

πυρήνα-

πρωτοπλάσματος=μικρή.

Λιμοπεταλιακή Αιμοπετάλια χωρίς κοκκία, 

γιγαντιαία αιμοπετάλια, κομμάτια 

μεγακαρυοκυττάρων

Μικρομεγακαρυοκύτταρα 

μεγάλα ή με ένα στρογγυλό ή 

ωοειδή πυρήνα, μεγάλα 

μεγακαρυοκύτταρα με 

πολλαπλά μικρά πυρήνια, 

μεγακαρυοβλάστες, 

μεγακαρυοκύτταρα με κοκκία 

μεγάλα ή ανώμαλα

1.7.1. Δυσπλασία ερυθράς σειράς (Δυσερυθροποίηση)

Η γενική αίματος συχνά αποκαλύπτει την ύπαρξη του ΜΔΣ από την μέτρια μακροκυττάρωση 

που παρατηρείται (mean cell volume, MCV~ 100-110 fmol ). Εκτιμάται ότι το 5% των 

μακροκυτταρικών αναιμιών που ανιχνεύονται, ανήκουν στα ΜΔΣ.81 Άλλες αλλαγές που



παρατηρούνται στο περιφερικό αίμα και χαρακτηρίζουν το ΜΔΣ είναι: βασεόφιλη στίξη, 

κατακερματισμένα κύτταρα και περιστασιακά εμπύρηνα ερυθρά.

Οι μορφολογικές διαταραχές της ερυθράς σειράς είναι περισσότερο έντονες στον μυελό των 

οστών απ’ότι στο περιφερικό αίμα. Οι δύο πιο χαρακτηριστικές διαταραχές,82 που παρατηρούνται 

είναι οι μεγαλοβλαστοειδείς χαρακτήρες και οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες. Άλλα ευρήματα είναι 

οι πολλαπλοί πυρηνικοί λοβοί, ποικίλου μεγέθους, συχνά συνδεδεμένοι με λεπτές πυρηνικές γέφυρες, 

μιτώσεις, χρωματίνη ποικίλης πυκνότητας και ανώμαλα κυτταροπλασματικά χαρακτηριστικά.83 Αυτές 

οι κυτταροπλασματικές ανωμαλίες περιλαμβάνουν έντονη βασεοφιλία, σωμάτια Howell-Jolly και 

κενοτόπια πρωτοπλάσματος. Στροφή προς τα αριστερά στην ερυθροποίηση παρατηρείται με τον 

αριθμό των άωρων ερυθροβλαστών να είναι μεταξύ 5%-50%. Εάν ο αριθμός αυτός είναι πάνω από 

50%, τότε η διάγνωση είναι ερυθρολευχαιμία. Το εύρημα των σιδηροβλαστών στον μυελό των οστών 

δεν είναι απαραίτητο διαγνωστικό στοιχείο για το ΜΔΣ, διότι και οι φυσιολογικοί μυελοί μπορεί να 

έχουν περιστασιακά ερυθροβλάστες με κοκκία σιδήρου (αλλά αυτοί οι σιδηροβλάστες έχουν λιγότερα 

από 5 κοκκία). Επίσης, σιδηροβλάστες μπορεί να παρατηρηθούν και σε μια ποικιλία άλλων 

παθολογικών καταστάσεων, που θα συζητηθούν παρακάτω. Εξ’ορισμού οι παθολογικές καταστάσεις 

έχουν 5 ή περισσότερα κοκκία/ κύτταρο και μπορούν να ονομαστούν" δακτυλιοειδείς” 

σιδηροβλάστες, εάν τα κοκκία καλύπτουν περισσότερο από το ένα τρίτο της περιφέρειας του 

πυρήνα.84 Έχουν επίσης παρατηρηθεί περιπτώσεις με ομάδες από κοκκία φερριτίνης, περισσότερα 

από 5 ανά κύτταρο, χωρίς όμως να περιβάλλουν τον πυρήνα. Οι περιπτώσεις αυτές θεωρούνται επίσης 

παθολογικές. Οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες και η αυξημένη εναποθήκευση σιδήρου μπορούν να 

βρεθούν σε οποιοδήποτε τύπο ΜΔΣ, αλλά είναι χαρακτηριστικά του RARS. Επιπλέον, οι 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες δεν είναι πάντα συνώνυμοι με το ΜΔΣ καθώς παρατηρούνται και σε 

άλλες παθολογικές καταστάσεις, όπως στην σιδηροβλαστική αναιμία από αλκοόλ, στην αναιμία 

προκαλούμενη από χημειοθεραπεία και στο μυελουπερπλαστικά σύνδρομα.21 Επίσης, ξεχωριστή 

οντότητα αποτελεί η σιδηροβλαστική αναιμία που περιορίζεται μόνο στην δυσερυθροποίηση και 

ονομάζεται “καθαρή σιδηροβλαστική αναιμία’ΧΡΒΑ).84,85 Η διαφορά με την RARS είναι ότι πρέπει να 

υπάρχει δυσπλασία στην μυελική και στην αιμοπεταλιακή σειρά. Η διάκριση μεταξύ των δύο 

οντοτήτων (PSA και RARS) είναι σημαντική, δεδομένου ότι οι ασθενείς με RARS έχουν κατά 

προσέγγιση τέσσερις φορές αυξημένη πιθανότητα για μετάπτωση σε λευχαιμία σε σύγκριση με την 

PSA (δυσερυθροποίηση χωρίς δυσπλασία της λευκής σειράς και/ή της αιμοπεταλιακής).86Η διάκριση 

μεταξύ RARS και άλλων καταστάσεων του ΜΔΣ με βλάστες <5% είναι επίσης σημαντική για 

προγνωστικούς λόγους. Έχουν από κοινού δυσπλασία της ερυθράς σειράς με μία ποικίλου βαθμού 

δυσπλασία της κοκκιώδους/μεγακαρυοκυτταρικής σειράς με διαφορά στον βαθμό της 

σιδηροβλάστωσης-η ομάδα FAB επέλεξε το όριο του 15%. Περιπτώσεις με ποσοστό 

σιδηροβλάστωσης μικρότερο από 15% ορίζονται ως RA και περιπτώσεις με ποσοστό μεγαλύτερο ή 

μικρότερο αυτού ορίζονται ως RARS. Αρχικά, όλα τα εμπύρηνα κύτταρα θεωρήθηκαν αντί για απλοί
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ερυθροβλάστες -δεδομένης της δυσκολίας να προσδιοριστούν- ως εμπύρηνες πρόδρομες σειρές των 

ερυθρών. Από τότε αυτός ο ορισμός έχει αναθεωρηθεί για να αναφέρεται αυστηρώς ως 

ερυθροβλάστες.87 Το αποτέλεσμα αυτό έχει ως συνέπεια την αλλαγή των ασθενών που είχαν 

ταξινομηθεί ως RA σε RARS.

1.7.2. Δυσπλασία κοκκιώδους σειράς

Ένα χαρακτηριστικό εύρημα, που παρατηρείται στα πολυμορφοπύρηνα του περιφερικού 

αίματος και του μυελού των οστών, είναι ότι αυτά εμφανίζονται χωρίς ή με λίγα κοκκία. Στον μυελό 

τα προγονικά τους μυελοκύτταρα στερούνται επίσης των δευτερογενών κοκκίων, ενώ στην 

περιφέρεια των κυττάρων σχηματίζεται πυκνός βασεόφιλος δακτύλιος από άφθονα 

κυτταροπλασματικά ριβοσώματα. Τα προμυελοκύτταρα άλλοτε στερούνται πρωτογενών κοκκίων, 

ενώ άλλοτε περιέχουν ανώμαλα και μεγάλα κοκκία που έχουν την τάση να σχηματίζουν ένα διάστικτο 

δακτύλιο γύρω από τον πυρήνα. Δύο ανωμαλίες του πυρήνα θα πρέπει να θεωρούνται ως 

προλευχαιμικά χαρακτηριστικά: η ψευδο-Pelger-Huet ανωμαλία (δίλοβος ή μονόλοβος πυρήνας και 

αυξημένη συμπύκνωση της χρωματίνης του) και η ανωμαλία του διπλασιασμού του πυρήνα (twinning 

deformity). Ο συνδυασμός των ψευδό- Pelger με άκοκκα πολυμορφοπύρηνα είναι χαρακτηριστικό 

των ΜΔΣ και απαντά στο 90% των περιπτώσεων.88 Γιγαντιαία πολυκατάτμητα πολυμορφοπύρηνα με 

πολυπλοειδία και ανώμαλα σχήματα συχνά συνοδεύουν προλευχαιμικές και λευχαιμικές 

καταστάσεις. Η αλκαλική φωσφατάση των λευκών είναι μειωμένη στο 50% των ασθενών με 

ανθεκτική αναιμία και είναι χωρίς διαγνωστική σημασία, ενώ απαντάται και χαμηλή η 

μυελοϋπεροξειδάση ή και άλλοτε αυξημένη.89 Τα παραπάνω μορφολογικά χαρακτηριστικά μπορούν 

να εξηγήσουν εν μέρει την τάση των ασθενών αυτών προς τις λοιμώξεις. Οι λοιμώξεις είναι η πιο 

κοινή αιτία θανάτου ασθενών με ΜΔΣ, πολύ περισσότερο από την μετάπτωσή τους σε λευχαιμία.77 Η 

φαγοκυτταρική συγκόλληση, η χημειοταξία και οι μικροβιοκτόνες ιδιότητες έχουν βλαφτεί. Εν 

τούτοις, καμία σχέση της λοίμωξης με την έλλειψη των κοκκίων δεν έχει βρεθεί.90 Ο κίνδυνος για 

θανατηφόρα λοίμωξη φαίνεται να συσχετίζεται κυρίως με τον υπότυπο του ΜΔΣ. Για τους υπότυπους 

RAEB, RAEB-t και CMML, ο κίνδυνος για λοίμωξη που θα οδηγήσει σε θάνατο τον ασθενή είναι 

μεγαλύτερος σε σχέση με τον RA ή τον RARS. Ο κίνδυνος αυτός μπορεί ακόμη να συσχετιστεί με την 

αύξηση του ποσοστού των βλαστών.91

1.73. Δυσπλασία μεγακαρυοκυτταρικής σειράς

Ο αριθμός των μεγακαρυοκυττάρων είναι συνήθως φυσιολογικός, αν και περιστασιακά 

μπορεί να παρατηρηθεί υποπλασία ή υπερπλασία. Το ΜΔΣ με μεγακαρυοκυτταρική δυσπλασία πρέπει 

να διαφοροδιαγνωσθεί από την ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα. Στο περιφερικό αίμα 

παρατηρούνται μεγάλα αιμοπετάλια με λίγα ή πολλά κοκκία. Στον μυελό των οστών μπορούν να 

παρατηρηθούν αξιοσημείωτες μορφολογικές ανωμαλίες των πρόδρομων μορφών των
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μεγακαρυοκυττάρων στους μισούς τουλάχιστον ασθενείς ή και σε όλους τους ασθενείς αν 

χρησιμοποιηθεί ανοσοϊστοχημεία. Οι μορφολογικές ανωμαλίες των μεγακαρυοκυττάρων που 

παρατηρούνται είναι: 1. τα μικρο-μεγακαρυοκύτταρα (των οποίων η διάμετρος προσδιορίζεται σαν 

δύο φορές μικρότερη την διάμετρο των πολυμορφοπύρηνων <800 μπι/m2), σε συνδυασμό με τα 

ψευδο-Pelger πολυμορφοπύρηνα αποτελούν τους πιο ειδικούς δείκτες της μυελοδυσπλασίας,92 2. 

πολλαπλά μικρά πυρήνια που θυμίζουν ουδετερόφιλα μεγαλοβλαστικής αναιμίας, 3. μονοπύρηνοι 

σχηματισμοί, μεγάλοι ή μικροί και 4. μεγακαρυοκύτταρα με λίγα κοκκία, που ίσως να είναι 

αποτέλεσμα της έλλειψης της πυκνότητας των κοκκίων του ώριμου αιμοπεταλίου, που οδηγεί σε 

δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων.93 Οι μορφολογικές αυτές ανωμαλίες συνοδεύονται κλινικά από μία 

τάση των ασθενών για αιμορραγίες, παρόλο τον φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων,94 αν και συνήθως 

ο κίνδυνος της αιμορραγίας συσχετίζεται με τον βαθμό της θρομβοπενίας και τον βαθμό της 

δυσπλασίας των μεγακαρυοκυττάρων.

1.7.4. Χαρακτηριστικά βλαστών στο ΜΔΣ

Για την διάγνωση του ΜΔΣ είναι πολύ σημαντικό να έχουμε τον ακριβή προσδιορισμό του 

αριθμού των βλαστών, δεδομένου ότι το ποσοστό των βλαστών είναι ο μόνος και ο πιο σημαντικός 

προγνωστικός παράγοντας του ΜΔΣ, όσο αναφορά την επιβίωση και τον κίνδυνο μετάπτωσης σε 

λευχαιμία.13·25·30 Η πρόγνωση ταξινομείται σε τρία πεδία ανάλογα με τον αριθμό των βλαστών: <5%, 

5% έως 20% και >20% έως 30%.4 Σε μία μελέτη, ο μέσος όρος επιβίωσης σε 100 ασθενείς με 

ποσοστό βλαστών 5% έως 10% ήταν 16 μήνες σε σύγκριση με τον μέσο όρο επιβίωσης 58 ασθενών 

με ποσοστό βλαστών 11% έως 20% που ήταν οι 5 μήνες.13 Επίσης, εκτός του αριθμού των βλαστών 

και ο τύπος των βλαστών έχει προγνωστική σημασία.95 Οι βλάστες τύπου I έχουν αδιαφοροποίητα 

προγονικά κύτταρα σε σχέση με τις αποικίες των κοκκιοκυττάρων (προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα, 

μεταμυελοκύτταρα). Τα κύτταρα αυτά μοιάζουν με τα προμυελοκύτταρα, αλλά η πυρηνική χρωματίνη 

που έχουν είναι μη συμπυκνωμένη, τα πυρήνιά τους είναι τουλάχιστον ένα και συνήθως είναι δύο ή 

τρία μεγάλα και το κυτταρόπλασμά τους είναι ελαφρώς έως μέτρια βασεόφιλο χωρίς σωμάτια Golgi. 

Τα κυτταροπλασματικά κοκκία συνήθως απουσιάζουν και δεν έχουν τα Auer rods, τα οποία 

αποτελούν ραβδία που προέρχονται από την συνένωση πρωτογενών κοκκίων.4 Οι βλάστες τύπου II 

έχουν ελάχιστα πρωτογενή αζουρόφιλα κοκκία. Η σχέση πυρήνα/πρωτοπλάσματος τείνει να είναι 

μικρή. Ο τύπος αυτός καθιερώθηκε από την ομάδα FAB διότι η βασική διαδικασία δυσπλασίας, που 

οδηγεί στον πυρηνικό-κυτταροπλασματικό διαχωρισμό με την μεταγενέστερη έλλειψη κοκκίων, 

συχνά κάνει δύσκολη την διάκριση μεταξύ βλαστών και προμυελοκυττάρων. Οι δύο αυτές κατηγορίες 

αντιστοιχούν στους βλάστες που παρατηρούνται στην ΜΙ και M2 οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία. Οι 

βλάστες τύπου III έχουν 20 ή και περισσότερα αζουρόφιλα κοκκία χωρίς σωμάτια Golgi. Ο τύπος 

αυτός προτάθηκε από τους Goasguen και Bennett,95 λόγω της παρατήρησης ότι τα κύτταρα αυτά 

έχουν χαρακτήρες μυελοβλαστών, χωρίς σωμάτια Golgi, αλλά με μία μικρή αύξηση των κοκκίων (έξι
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ή περισσότερα), όπως παρατηρούνται στα προμυελοκύττρα και στα ανώμαλα προ μυελοκύτταρα (FAB 

M3).

1.8. Παθογένεση μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων

Είναι γνωστό από 20ετίας ότι τα ΜΔΣ αποτελούν μία ετερογενή ομάδα αιμοποιητικών 

διαταραχών, οι οποίες χαρακτηρίζονται από μονοκλωνικότητα και μυελική ανεπάρκεια. Ο 

μονοκλωνικός χαρακτήρας των ΜΔΣ είναι υπεύθυνος για τον αυξημένο κίνδυνο μετατροπής σε 

λευχαιμία. Η μυελική ανεπάρκεια, η οποία οφείλεται τόσο σε διαταραχή του πολλαπλασιασμού και 

της διαφοροποίησης όσο και σε μειωμένη επιβίωση των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων, έχει 

σαν αποτέλεσμα κυτταροπενία στο περιφερικό αίμα. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει σημαντική 

πρόοδος στην διερεύνηση των παθογενετικών μηχανισμών που οδηγούν στην μονοκλωνικότητα, στην 

νεοπλασματική εξέλιξη και στην μυελική ανεπάρκεια των ΜΔΣ.96

1.8.1. Μονοκλωνικότητα των ΜΔΣ

Η μονοκλωνική φύση των ΜΔΣ έχει πλήρως αποδειχθεί με την κυτταρογενετική, την μελέτη 

αδρανοποίησης του X χρωμοσώματος και με τις μοριακές μεθόδους ανίχνευσης των μεταλλάξεων των 

ογκογονιδίων και των κατασταλτικών των όγκων γονιδίων.

Κυτταρογενετική

Μη τυχαίες καρυοτυπικές ανωμαλίες έχουν βρεθεί στο 50-70% των ασθενών με πρωτογενή 

ΜΔΣ (π-ΜΔΣ) και στο 90% ή και περισσότερο αυτών με δευτερογενή ΜΔΣ (δ-ΜΔΣ).17 Αυτές οι 

ανωμαλίες ποικίλουν από μονήρεις αριθμητικές ή δομικές μεταβολές έως σύνθετες βλάβες του 

γονιδιώματος, που αφορούν τουλάχιστον 3 διαφορετικά χρωμοσώματα. Οι μονήρεις χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες παρατηρούνται συχνότερα στα π-ΜΔΣ και στα αρχικά στάδια της νόσου, ενώ οι σύνθετες 

ανιχνεύονται συνηθέστερα στα δ-ΜΔΣ και κατά την εξέλιξη της νόσου.97 Σε αντίθεση με την 

πρωτοπαθή ΟΜΑ, όπου οι συχνότερα παρατηρούμενες χρωμοσωμικές ανωμαλίες είναι οι 

ισορροπημένες μεταθέσεις τμημάτων χρωμοσωμάτων, στα ΜΔΣ η έλλειψη τμήματος ή ολόκληρου 

χρωμοσώματος είναι οι συχνότερες μεταβολές. Η μερική ή ολική έλλειψη χρωμοσώματος αφορά 

συνηθέστερα τα χρωμοσώματα 5 [(del (5q), -5], 7[del(7q), -7], 20 [del(20q)], 11 [del(llq)], 12 

[del(12p)], 13 [del(13q)] και 17 [del(17p)]. Άλλες καρυοτυπικές ανωμαλίες που συχνά απαντούν στα 

ΜΔΣ είναι η ύπαρξη επιπλέον χρωμοσωμάτων (+8, +5, +6, +13, +21), αλλά και αμοιβαίες μεταθέσεις 

μεταξύ των χρωμοσωμάτων 3, 5, 6, 8,11,12,16 και 21.98

Η συχνότητα των χρωμοσωμικών ανωμαλιών και των ιδιαίτερων ελλειμμάτων, που 

παρατηρούνται στα ΜΔΣ, σχετίζεται με την αστάθεια του γενετικού υλικού, η οποία προκαλείται από 

την συσσώρευση γενετικών βλαβών και/ ή από την αδυναμία του αιμοποιητικού κυττάρου να 

επιδιορθώσει την βλάβη του DNA." Απόδειξη της γονιδιακής βλάβης από εξωγενείς παράγοντες 

αποτελούν οι χρωμοσωμικές μεταβολές, συμπεριλαμβανομένων και των σύνθετων ανωμαλιών και
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ελλειμμάτων όλου ή τμήματος των χρωμοσωμάτων 5 και 7, που παρατηρούνται σε ασθενείς με ΜΔΣ 

μετά από έκθεση σε τοξικούς παράγοντες, όπως η ακτινοβολία και το βενζόλιο ή μετά από θεραπεία 

με χημειοθεραπευτικούς παράγοντες που προκαλούν βλάβη του DNA." Οι καρυοτυπικές ανωμαλίες 

αποτελούν ειδικούς δείκτες της νόσου, έχουν προγνωστική αξία, δίνουν πληροφορίες για την 

συμμετοχή των προγονικών κυττάρων και βοηθούν στην αποκάλυψη των μοριακών μηχανισμών που 

οδηγούν στην μυελική ανεπάρκεια και στην εξέλιξη προς οξεία λευχαιμία.100

Λόγω της προγνωστικής του αξίας ο καρυότυπος έχει συμπεριληφθεί στο Διεθνές 

προγνωστικό scoring σύστημα [International Prognostic Scoring System (IPSS)] και φαίνεται να έχει 

μεγάλη σημασία τόσο για την επιβίωση, όσο και για την εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία.101

Όσον αφορά την προσβολή των προγονικών κυττάρων η κυτταρογενετική ανάλυση έδειξε ότι 

οι κλωνικές μεταλλάξεις των ΜΔΣ αφορούν το ώριμο μυελο-μονοκυτταρικό τμήμα, και όχι το 

λεμφικό τμήμα, με εξαίρεση λίγες αναφορές σε κλωνικά Β-λεμφοκύτταρα.102 Αυτό δείχνει ότι οι 

κυτταρογενετικές μεταλλάξεις συμβαίνουν σε ένα μυελικό προγονικό κύτταρο, ή σε ένα προγονικό 

κύτταρο κοινό της μυελικής και της Β-λεμφοκυτταρικής σειράς. Η άμεση κυτταρογενετική ανάλυση 

στο επίπεδο των προγονικών κυττάρων οδήγησε σε ετερογενή αποτελέσματα. Μερικοί ερευνητές δεν 

βρήκαν τις κυτταρογενετικές μεταλλάξεις στα λεμφικά ή μυελικά CD34+ προγονικά κύτταρα, ενώ 

άλλοι βρήκαν τόσο τις πρωτογενείς όσο και τις επιπρόσθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες στο επίπεδο 

των άωρων CD34+lin- προγονικών κυττάρων.103

Σημαντικές πληροφορίες προέκυψαν επίσης από την συσχέτιση των κυτταρογενετικών 

ευρημάτων με την μοριακή ανάλυση, που έγινε με σκοπό να διευκρινισθεί με ποιο τρόπο η διαταραχή 

της φυσιολογικής δομής και λειτουργίας των γονιδίων που εμπλέκονται στις μεταλλάξεις των ΜΔΣ, 

επηρεάζουν την επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των προγονικών κυττάρων. 

Οι πιο σημαντικές γνωστές χρωμοσωμικές περιοχές και τα αντίστοιχα γονίδια που εμπλέκονται στην 

παθογένεση των ΜΔΣ αναφέρονται παρακάτω.

Τα ελλείμματα του μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 5 [del(5q)] είναι η πιο συχνή 

κυτταρογενετική ανωμαλία που απαντά στα ΜΔΣ (10-15% των π-ΜΔΣ και 50% των δ-ΜΔΣ), γι' αυτό 

και έγινε μεγάλη προσπάθεια για να καθοριστεί η μοριακή δομή και λειτουργία της περιοχής αυτής. 

Έτσι το έλλειμμα εντοπίστηκε στη περιοχή 5q31-5q33, η οποία περιέχει γονίδια πολλών 

κυτταροκινών (GM-CSF, IL-4, IL-5, IL-9), το γονίδιο FMS που κωδικοποιεί τον M-CSF υποδοχέα 

καθώς και δύο γονίδια IRF1 (Interferon Regulatory Factor) και EGR1 (κωδικοποιεί την GTP-ase 

ενεργοποιό πρωτεΐνη για το γονίδιο p21ras), που αφορούν την μεταφορά του μηνύματος και την 

ρύθμιση της αποκωδικοποίησης.104

Τα ελλείμματα του χρωμοσώματος 7 σχετίζονται με την έκφραση της Ρ170 MDR 

γλυκοπρωτεΐνης, ενώ η περιοχή 7q22 πιθανά περιέχει γονίδια που αφορούν την διόρθωση τουΟΝΑ.105 

Μεταλλαγμένα γονίδια στην περιοχή 12ρ13 αφορούν την ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και 

περιλαμβάνουν τον αναστολέα της κινάσης τον εξαρτώμενο από κυκλίνη (CDK1) ρ27, την κυκλίνη
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D2 και το EST-σχετιζόμενο γονίδιο TEL /ETV6. Οι μεταθέσεις του γονιδίου MLL του 1 lq23 στο 

χρωμόσωμα 16 και η κατά συνέπεια συνένωση με τον ενεργοποιητή της αποκωδικοποίησης CBP 

[t(ll;16)(q23;pl3.3)],106 καθώς και η συνένωση του AML-1 γονιδίου της περιοχής 21q22 με περιοχή 

επί του χρωμοσώματος 3[t(3 ;21)] απαντούν μόνο στα δ-ΜΔΣ. Τα ελλείμματα του βραχέως σκέλους 

του χρωμοσώματος 17 (το 17ρ- σύνδρομο) αντιπροσωπεύουν ειδική ομάδα των ΜΔΣ, με ιδιαίτερες 

ανωμαλίες στην κοκκιοκυτταρική σειρά και συχνή απώλεια του ρ53 κατασταλτικού των όγκων 

γονιδίου.107

Αδρανοποίηση του Xχρωμοσώματος στα ΜΔΣ

Από την αρχική αναφορά από τον Prchal το 1978108 έως σήμερα, μελέτες κλωνικότητας με 

την μέθοδο αδρανοποίησης του X χρωμοσώματος, κατ' αναλογία με τα κυτταρογενετικά ευρήματα, 

αδιαμφισβήτητα απέδειξαν την μονοκλωνική φύση των κυττάρων της μυελική σειράς, των 

ερυθροκυττάρων και των αιμοπεταλίων στην πλειονότητα των ασθενών με ΜΔΣ .Με την ίδια τεχνική 

όμως η μονοκλωνική φύση των Τ-λεμφοκυττάρων είναι αμφισβητούμενη, γιατί βρέθηκαν τόσο 

μονοκλωνικά όσο και πολυκλωνικά λεμφικά κύτταρα.109 Αυτό μπορεί να εξηγηθεί με δύο τρόπους. 

Πρώτον η μονοκλωνικότητα των λεμφοκυττάρων με την μέθοδο της αδρανοποίησης μπορεί να 

οφείλεται σε ιδιοσυστατική ή επίκτητη εκτροπή (skewing). Δεύτερον υπάρχει η πιθανότητα λόγω της 

μακράς τους επιβίωσης τα πολυκλωνικά Τ-λεμφοκύτταρα να αποτελούν μέρος του πληθυσμού που 

δημιουργήθηκε πριν από την κλωνική μετάλλαξη ενός άωρου προγονικού κυττάρου. Αυτό δείχνει 

ακόμη ότι οι κυτταρογενετικές μεταλλάξεις αντιπροσωπεύουν μία δευτερογενή κλωνική βλάβη που 

κατά προτίμηση προσβάλλει την μυελική σειρά και αφήνει ανέπαφη την λεμφική σειρά. Η 

παρακολούθηση της κλωνικότητας των λεμφοκυττάρων στους ασθενείς με ΜΔΣ είναι απαραίτητη για 

την επιβεβαίωση ή την απόρριψη της θεωρίας αυτής. Με την χρήση του πολυμορφισμού στο 

HUMARA γονίδιο αποδείχθηκε ότι σε ασθενείς με υψηλού κινδύνου ΜΔΣ τα άωρα CD34+38- και τα 

δεσμευμένα CD34+38+ προγονικά κύτταρα ότι ήταν κλωνικά μεταλλαγμένα.110

Αλλες μοριακές αλλοιώσεις στα ΜΑΣ

Μεταλλάξεις στα ογκογονίδια N-RAS και Κ-RAS έχουν αναφερθεί στο 30-40% όλων των 

κατά FAB υποτύπων των ΜΔΣ.99 Οι μεταλλάξεις του RAS έχουν βρεθεί σε άωρα και δεσμευμένα 

προγονικά κύτταρα, ιδιαίτερα στην CMML και συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο λευχαιμικής 

μετατροπής. Επί πλέον μεταλλάξεις του ρ53 γονιδίου ανευρίσκονται σε ποσοστό 0-23% και 

σχετίζονται με εξέλιξη της νόσου και κακή πρόγνωση. Ο ρόλος της αυξημένης έκφρασης του γονιδίου 

του όγκου του Wilms (WT1), που αποτελεί ρυθμιστή της παραγωγής των αιμοποιητικών κυττάρων 

στα ΜΔΣ προχωρημένου σταδίου, χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.111

Περιληπτικά τα δεδομένα αυτά της κλωνικότητας επιβεβαιώνουν ότι η αθροιστική βλάβη του 

γενετικού υλικού των αρχέγονων αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων είναι ένα από τα κλειδιά 

ρυθμιστές του φαινότυπου και της πορείας της νόσου στα ΜΔΣ. Πρώιμα κλωνικά γεγονότα δίνουν 

πλεονέκτημα ανάπτυξης σε ένα προ-κακόηθες προγονικό κύτταρο και ακολουθούνται από
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συσσώρευση άλλων μεταλλάξεων που προκαλούν την λευχαιμική μετατροπή. Ενώ η συνολική βλάβη 

του γενετικού υλικού μάλλον υποεκτιμάται, το κριτικό μέγεθος της γονιδιακής βλάβης που είναι 

απαραίτητη για μονοκλωνικό πολλαπλασιασμό καθώς και οι ρυθμιστές της μετατροπής δεν έχουν 

ακόμη πλήρως κατανοηθεί. Νεώτερες τεχνικές καθορισμού γενετικών βλαβών, όπως το πολλαπλού 

χρωματισμού FISH και ο έλεγχος του DNA, καθώς και η γνώση του ρόλου του κάθε γονιδίου θα μας 

επιτρέψουν στο εγγύς μέλλον να βρούμε ένα κοινό παρονομαστή στον καταρράκτη της γενετικής 

βλάβης αυτής της ετερογενούς νόσου. Αυτό θα οδηγήσει όχι μόνο στην καλύτερη κατανόηση των 

ΜΔΣ, αλλά και στην ανεύρεση νέων θεραπειών, βασιζόμενων στην μοριακή βιολογία.

1.8.2. Μυελική ανεπάρκεια στα ΜΔΣ

Η αιμοποίηση στα ΜΔΣ χαρακτηρίζεται, εκτός από την κλωνικότητα, επίσης από διαταραχή 

του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των προγονικών κυττάρων και από μειωμένη 

κυτταρική επιβίωση. Η αιμοποίηση βρίσκεται σε στενή σχέση με το μικροπεριβάλλον, που 

αποτελείται από κυτταρικά στοιχεία, το εξωκυττάριο στρώμα και τις αυτοκρινώς και παρακρινώς 

δρώσες κυτταροκίνες. Εκτός από την στηρικτική λειτουργία το μικροπεριβάλλον του στρώματος 

ρυθμίζει επιπλέον την ανάπτυξη και επιβίωση των προγονικών κυττάρων. Στα ΜΔΣ δυσλειτουργούν 

τόσο τα προγονικά κύτταρα όσο και το στρώμα του μικροπεριβάλλοντος.

Αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα

Έχει αποδειχθεί, από δεκαετίας περίπου, ότι η αιμοποίηση στα ΜΔΣ συνδέεται με αυξημένη 

ενδομυελική απόπτωση. Παρατηρείται σε όλους τους τύπους κατά FAB υποτύπους των ΜΔΣ και 

αφορά την μυελική, ερυθρά και μεγακαρυοκυτταρική σειρά με συχνότητες μεταξύ 17% και 50%.112 

Οι περισσότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι οι υψηλότεροι ρυθμοί απόπτωσης παρατηρούνται στις RA, 

RARS και RAEB, ενώ παρατηρείται μια προοδευτική μείωση της απόπτωσης καθώς η νόσος 

εξελίσσεται προς RAEB-t και δευτεροπαθή ΟΜΑ.113 Δεν βρέθηκε καμία σχέση μεταξύ του ρυθμού 

απόπτωσης και των κυτταρογενετικών ευρημάτων ή της μονοκλωνικότητας.

Η αυξημένη απόπτωση μπορεί να οφείλεται στην αύξηση των κυτταροκινών που προάγουν 

την απόπτωση ή/ και στην μείωση των κυτταροκινών που προάγουν την επιβίωση, στην ενεργοποίηση 

του Fas-FasL συστήματος114 και στην ενδογενή δυσλειτουργία του κυτταρικού κύκλου.

Αρκετοί συγγραφείς έχουν αναφέρει αυξημένα επίπεδα του παράγοντα νέκρωσης του όγκου 

(Tumor necrosis factor-a, TNF-a) στον ορό και στον μυελό των ασθενών με ΜΔΣ.115 Τα επίπεδα του 

TNF-a και της ιντερλευκίνης-ΐβ (Interleukin-1β, IL-Ιβ) σχετίζονται με τον βαθμό της απόπτωσης και 

ο TNF-a μπορεί να προκαλέσει απόπτωση μέσω οξείδωσης του DNA και των πρωτεϊνών.116

Επιπλέον τα κυτταρικά μηνύματα επιβίωσης είναι συχνά ελαττωμένα στα ΜΔΣ, όπως 

αποδεικνύεται από τα ελαττωμένα επίπεδα κυτταροκινών στον ορό και στον μυελό.117 Αυτό οδηγεί 

τον κυτταρικό κύκλο προς προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Τα ανωτέρω in vivo ευρήματα 

επιβεβαιώνονται από τα in vivo ευρήματα της θεραπείας ΜΔΣ με TNF-a και με κυτταροκίνες, όπως ο
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παράγοντας που διεγείρει τον σχηματισμό αποικιών από κοκκιοκύτταρα (G-CSF, Granulocyte- 

Colony Stimulating Factor).

Η πρωτεΐνη Fas (ή Cd95) είναι μία 45kD μεμβρανική πρωτεΐνη που προκαλεί απόπτωση όταν 

συνδεθεί με το φυσιολογικό της σύνδεσμο Fas-Ligand (FasL). Οι κυτταροκίνες TNF-α και INF-γ 

αυξάνουν την δράση της. Η έκφραση του Fas στα ΜΔΣ βρέθηκε αυξημένη σε ποικίλα κύτταρα του 

μυελού, όπως στα CD34+ προγονικά κύτταρα, στους ερυθροβλάστες και στα κύτταρα της μυελικής 

σειράς. Παρόλο που η πρωτεΐνη Fas είναι ένας σημαντικός διεγέρτης της απόπτωσης δεν βρέθηκε

καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ αυτής και των κατά FAB υποτύπων των ΜΔΣ ή του ρυθμού
•  118 απόπτωσης.

To FasL εκφράζεται στους ίδιους πληθυσμούς με το Fas συμπεριλαμβανομένων και των 

CD68+ μακροφάγων. Η λειτουργικότητα του συστήματος Fas στα ΜΔΣ αποδείχθηκε με την χρήση 

διεγερτικών και ανταγωνιστικών συνδέσμων. Οι πρώτοι προκαλούν μείωση και οι δεύτεροι αύξηση 

των αποικιών σε ημίρρευστες καλλιέργειες.

Η ενεργοποίηση του Fas προκαλεί εντός του κυττάρου ενεργοποίηση των πρωτεϊνών της 

κυστείνης (κασπάσες), οι οποίες είναι υπεύθυνες για την πρωτεολυτική διάσπαση κατά την 

απόπτωση.119 Προσθήκη αναστολέων των κασπασών σε ημίρρευστες καλλιέργειες κυττάρων μυελού 

των οστών από ασθενείς με ΜΔΣ είχε σαν αποτέλεσμα σημαντική αύξηση του αριθμού των αποικιών 

της ερυθράς και της μυελικής σειράς.

Άλλα γονίδια σχετιζόμενα με την απόπτωση που έχουν μελετηθεί στα ΜΔΣ είναι η ομάδα των 

Bcl-2 γονιδίων. Πρώιμα ΜΔΣ (RA, RARS) παρουσιάζουν μια αύξηση στην σχέση των προ- 

αποπτωτικών (Bax, Bad) έναντι των αντι-αποπτωτικών (Bcl-2, Bcl-X) πρωτεϊνών,120 ενώ στα ΜΔΣ 

προχωρημένου σταδίου (RAEB, RAEB-t) και κατά την εξέλιξη σε ΟΜΛ η σχέση αναστρέφεται λόγω 

αύξησης της έκφρασης του Bcl-2.121

Αιμοποιητικό μικροπεριβάλλον

Ο ακριβής ρόλος του μικροπεριβάλλοντος του στρώματος στην πρόκληση απόπτωσης στα 

ΜΔΣ είναι ακόμα άγνωστος. Η ανάπτυξη του στρώματος έχει σοβαρή βλάβη και σχετίζεται με 

μειωμένη ικανότητα να υποστηρίξει την φυσιολογική και μυελοδυσπλαστική αιμοποίηση.122 Τα 

αυξημένα μακροφάγα του στρώματος είναι οι ρυθμιστές της παραγωγής των προ-αποπτωτικών 

κυτταροκινών όπως ο TNF-a (Tumor Necrosis Factor), Ιντερφερόνη-γ ( Interferon-γ, IFN-γ) και ο 

μετατρέπων αυξητικός παράγοντας TGF-β (Transforming Growth Factor).123 Δεν είναι γνωστό αν η 

διαταραχή στην επαφή των κυττάρων του στρώματος με τα προγονικά κύτταρα των ΜΔΣ, μέσω 

μορίων προσκόλλησης (ιντεργκρίνης), σχετίζονται με την απόπτωση.

Ανεξάρτητα του μηχανισμού που οδηγεί στην απόπτωση, είναι γενικά παραδεκτό ότι ο 

ενδομυελικός προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος είναι υπεύθυνος για τις κυτταροπενίες στο 

περιφερικό αίμα. Είναι όμως ακόμη άγνωστο αν η αυξημένη απόπτωση στα ΜΔΣ σχετίζεται με την 

μοριακή παθογένεση της νόσου ή αν αυτή είναι μόνο μια συνέπεια της ανεπιτυχούς αιμοποίησης, που
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προκαλείται από την γενετική βλάβη και τις αλλαγές του μικροπεριβάλλοντος. Ακόμη, υπάρχει η 

πιθανότητα η αυξημένη απόπτωση να αποτελεί ένα φαινόμενο διαφυγής, που έχει στόχο την εξάλειψη 

του κακοήθους κλώνου.

Συνοψίζοντας τα στοιχεία από την πρόσφατη βιβλιογραφία, φαίνεται ότι η παθογένεση των 

ΜΔΣ είναι σύνθετη και εμπλέκονται τόσο τα προγονικά αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα, όσο και το 

αιμοποιητικό μικροπεριβάλλον. Τα τελευταία χρόνια πολλοί ερευνητές περιέγραψαν ανωμαλίες του 

γονότυπου και του φαινότυπου της αιμοποίησης των ΜΔΣ. Μεγάλη πρόκληση για το εγγύς μέλλον 

αποτελεί η αποσαφήνιση αυτών των ανωμαλιών και η προσπάθεια σύνδεσης της γονιδιακής βλάβης 

με την διαταραχή της παραγωγής, διαφοροποίησης και της κυτταρικής επιβίωσης. Η καλύτερη γνώση 

της παθογένειας των ΜΔΣ θα οδηγήσει και σε καλύτερη θεραπευτική αντιμετώπιση.

1.9. ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Παρόλο που τα ΜΔΣ είναι μία ετερογενής ομάδα νόσων που γενικώς αναγνωρίζονται και 

ταξινομούνται σύμφωνα με τα κριτήρια που έχουν συσταθεί από την ομάδα FAB, πολλές φορές 

συναντώνται δυσκολίες κατά την διάγνωσή τους. Τα σημαντικότερα προβλήματα ξεκινούν από τα 

ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου, ιδιαίτερα την RA, διότι η μυελοδυσπλασία δεν είναι απόλυτα συνώνυμη με 

τα ΜΔΣ, αλλά μπορεί να απαντηθεί και σε μία σειρά κληρονομικών, μεταβολικών και τοξικών για τον 

μυελό διαταραχών. Η διάγνωση των ΜΔΣ γίνεται με βάση: ί) τα χαρακτηριστικά των 

μορφολογικών αλλοιώσεων όλων των σειρών στο αίμα και στο μυελό των οστών (αναφέρθηκαν 

παραπάνω), ii) της οστεομυελικής βιοψίας, iii) τις καλλιέργειες μυελού, ίν) τις χρωμοσωμικές 

διαταραχές (αναφέρθηκαν παραπάνω) ν) άλλα εργαστηριακά ευρήματα

1.9.1. Οστεομυελική βιοψία

Η οστεομυελική βιοψία αποτελεί μία εξέταση σημαντική για την διάγνωση των ΜΔΣ και 

προσθέτει συχνά πληροφορίες, που δεν παρέχονται από την εξέταση του μυελικού επιχρίσματος. Η 

βιοψία επιτρέπει την εκτίμηση αρκετών παραμέτρων όπως, η κυτταροβρίθεια του μυελού, η ανώμαλη 

κατανομή κυττάρων, η ύπαρξη ίνωσης ή λεμφικής διήθησης και ο υπολογισμός απόπτωσης.

Η κυτταροβρίθεια του μυελού αποτελεί σημαντικό εύρημα για την διάγνωση του ΜΔΣ. 

Έρευνες έδειξαν συσχέτιση της κοτταροβρίθειας με την πρόγνωση και συγκεκριμένα η αυξημένη 

κυτταροβρίθεια συνδέθηκε με τη χειρότερη πρόγνωση.124

Επίσης, η βιοψία βοηθά στην εύκολη ανεύρεση τοπογραφικών αλλοιώσεων της 

αρχιτεκτονικής του μυελού, που είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα των ΜΔΣ Συγκεκριμένα, τα άωρα 

μυελικά προγονικά κύτταρα κινούνται κεντρικά προς την μυελική κοιλότητα, αντί για την συνήθη 

παραδοκιδώδη κατανομή τους. Το φαινόμενο αυτό παρατηρήθηκε πρώτα από τον Krause,125 και 

ονομάστηκε από τους Tricot et al.126 “Ανώμαλη εντόπιση άωρων προγονικών κυττάρων”, “Abnormal 

Localization of Immature Precursors” (ALIP) και θεωρείται κακός προγνωστικός δείκτης. Οι
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τελευταίοι ερευνητές όρισαν ως ALIP την παρουσία, σε μία συγκεκριμένη τομή (συνολικά 

τουλάχιστον σε τρεις), τριών έως και περισσότερο από πέντε μυελοβλαστών και προμυελοκυττάρων, 

τα οποία αθροίζονται κεντρικά στον μυελό. Σύμφωνα με τους Tricot et al.,126 το φαινόμενο ALIP 

προσδιορίζεται σε όλες τις κατηγορίες του ΜΔΣ, συμπεριλαμβάνοντας την RA και την RARS, αλλά 

παρατηρείται συχνότερα στην RAEB, στην RAEB-t και στην CMML.123,125 Η αναγνώριση του 

φαινομένου ALIP απαιτεί λεπτές τομές άριστου υλικού που είναι δύσκολο να επιτευχθούν από τα 

δείγματα βιοψίας, εμβαπτισμένα σε παραφίνη. Επιπλέον, αθροίσεις αρχέγονων μορφών ερυθρών και 

μεγακαρυοκυττάρων θυμίζουν ALIP, αλλά σε αυτές τις περιπτώσεις είναι απαραίτητες και οι 

ανοσοιστοχημικές μέθοδοι προκειμένου να τις διακρίνουμε από τις αθροίσεις ανώριμων 

κοκκιοκυττάρων.128 Τελευταία, το φαινόμενο ALIP μπορεί να υπερδιαγιγνώσκεται, εάν τα άωρα 

κοκκιοκύτταρα σχηματίζουν αθροίσματα πάνω ή κάτω από την δοκίδωση του οστού και δεν 

συμπεριλαμβάνονται στην τομή που εξετάζεται.

Δυσπλασία στην ερυθρά, λευκή και αιμοπεταλιακή σειρά μπορεί να εντοπιστεί με την βιοψία 

οστού, αν τα δείγματα είναι κατάλληλα παρασκευασμένα. Η ερυθροποίηση χαρακτηρίζεται συχνά 

από μεγαλοβλαστοειδείς χαρακτήρες, ελαττωματική ωρίμανση και αυξημένο αριθμό 

προερυθροβλαστών. Οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες μπορούν μερικές φορές να εντοπιστούν σε 

θέσεις με χρώσεις σιδήρου, αν και εντοπίζονται καλύτερα σε μυελικά επιχρίσματα. Η δυσπλασία των 

μεγακαρυοκυττάρων εντοπίζεται εύκολα με την βιοψία ως μεμονωμένα ή ως συναθροίσεις 

μεγακαρυοκυττάρων με υπόλοβους πυρήνες ή ως μικρομεγακαρυοκύτταρα. Η δυσπλασία των 

κοκκιοκυττάρων παρατηρείται δυσκολότερα στην βιοψία από το μυελικό επίχρισμα αν και μερικές 

φορές παρατηρείται υπέρπυκνη πυρηνική χρωματίνη με πολυλοβωτούς ή υπόλοβους πυρήνες.

Επιπλέον, μία σημαντική λειτουργία της βιοψίας είναι ο ρόλος της στην ταξινόμηση και 

πρόγνωση των ΜΔΣ. Τα δείγματα που λαμβάνονται από το μυελικό επίχρισμα αφορούν αρκετές 

μεγάλες συλλογές βλαστών, οι οποίες μπορεί να είναι εστιακές και να απαιτούνται δείγματα 

κατάλληλου μεγέθους, προκειμένου να γίνει σωστός προσδιορισμός των βλαστών.

Η οστεομυελική βιοψία είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε περιπτώσεις που ο μυελός είναι 

αυξημένης ή φυσιολογικής κυτταροβρίθειας καθώς και σε περιπτώσεις με αυξημένη ίνωση, στις 

οποίες λαμβάνεται πτωχό και κατά συνέπεια μη αντιπροσωπευτικό δείγμα μυελικού επιχρίσματος.129 

Επομένως, είναι πιθανά απαραίτητη στα δευτεροπαθή ΜΔΣ, στα οποία τόσο η μειωμένη 

κυτταροβρίθεια όσο και η ίνωση είναι συχνότερες των πρωτοπαθών ΜΔΣ. Επίσης είναι σημαντική 

στην διαφορική διάγνωση ενός υποκυτταρικού ΜΔΣ, που πιθανά έχει αυξημένη ίνωση και εστίες 

βλαστών, από την απλαστική αναιμία που δεν έχει αυτά τα χαρακτηριστικά.129

Οι άωρες μορφές των πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων που φέρουν τους πρόγονους/ 

δείκτες των βλαστικών κυττάρων CD34 μπορούν να εντοπιστούν σε ορισμένες θέσεις της βιοψίας του 

οστού με την χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων QBEND 10. Αυξημένος αριθμός των CD34+ 

μπορούν να παρατηρηθούν στην RAEB, RAEB-t, και στην CMML, αλλά όχι στην RA ή στην
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RARS.130 Ευρήματα από συναθροίσεις των CD34+ προσδιορίζουν μία ομάδα μυελοδυσπλαστικών 

ασθενών με δυσμενή πρόγνωση. Επιπλέον, τα CD34+ είναι συχνά λιγότερα σε αριθμό από τον αριθμό 

των βλαστών που παρατηρούνται στα μυελικά επιχρίσματα των ίδιων των ασθενών. Κατά συνέπεια, 

μερικοί μυελοδυσπλαστικοί ασθενείς με κακή πρόγνωση εκδηλώνουν μικρή ή καμία αύξηση των 

CD34, ακόμα και κατά την παρουσία σημαντικά αυξημένου αριθμού βλαστών.131 Αυτές οι διαφορές 

μπορούν να εξηγηθούν από την πρόσφατη θεώρηση ότι οι πιο ανώριμοι, μη κοκκιώδεις μυελοβλάστες 

εκφράζουν τα CD34, δείχνοντας ότι ανοσοφαινοτυπικά ορισμένοι βλάστες μπορούν κλωνικά να 

αναπτυχθούν σε διάφορες μυελοδυσπλαστικές διεργασίες.132

Συμπερασματικά, σύμφωνα με τα παραπάνω, μπορούμε να παρατηρήσουμε την σημαντική 

συνεισφορά της οστεομυελικής βιοψίας στην αξιολόγηση του περιφερικού αίματος και του μυελικού 

επιχρίσματος στην διάγνωση του ΜΔΣ και στην εκτίμηση της πρόγνωσης. Η σημαντικότητα της 

βιοψίας γίνεται ακόμα μεγαλύτερη όταν το δείγμα του μυελικού επιχρίσματος είναι πτωχό και 

επομένως μη αντιπροσωπευτικό ή είναι αδύνατο να αποκτηθεί: dry tap.

1.9.2 Καλλιέργειες μυελού

Τα αρχέγονα πολυδύναμα κύτταρα της σειράς GM-CFC (Granulocyte- Monocyte Colony 

Forming Cell) πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται παράγοντας πολυδύναμα πρόδρομα 

κύτταρα. Από τα κύτταρα αυτά προέρχονται οι αιμοποιητικές σειρές των ώριμων κυττάρων. Η 

παραγωγή, λειτουργία και διαφοροποίηση των αιμοποιητικών κυτταρικών σειρών γίνεται σε 

κατάλληλο υλικό και ρυθμίζεται από την παρουσία μίας ομάδας γλυκοπρωτεϊνών, τους αυξητικούς 

αιμοποιητικούς παράγοντες, που είναι γνωστοί σαν παράγοντες που διεγείρουν τον σχηματισμό 

αποικιών CSF (Colony Stimulator Factor) ή σαν ενέργεια που ρυθμίζει τον σχηματισμό αποικιών 

CSA (Colony Stimulating Activity).133

Οι κλωνικές ανωμαλίες των αιμοποιητικών κυττάρων που υπάρχουν στον μυελό των οστών 

των ασθενών με ΜΔΣ και έχουν καθοριστεί με in vitro καλλιέργειες του μυελού. Οι βιολογικές αυτές 

παράμετροι χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση των παθογενετικών μηχανισμών και την πρόγνωση 

στους μυελοδυσπλαστικούς ασθενείς.1,134 Η καλλιέργεια των μητρικών κυττάρων προσφέρει μικρή 

διαγνωστική αξία. Ο σχηματισμός των αποικιών είναι είτε μικρός, είτε ελλειπής στην πλειοψηφία των 

ασθενών με ΜΔΣ, όπως επίσης και στους ασθενείς με οξεία μυελογενή λευχαιμία. Η δε προοδευτική 

ελάττωση αυτών των αποικιών αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο.134’133 Στη RA και RARS υπάρχει 

καλή ανάπτυξη των μητρικών κυττάρων των πολυμορφοπύρηνων/ μακροφάγων, ενώ αντίθετα είναι 

φτωχή στην RAEB και RAEB-t.1345

1.9.3. Αλλα εργαστηριακά ευρήματα

Πλήθος εργαστηριακών ευρημάτων παρατηρούνται στους ασθενείς με ΜΔΣ, τα οποία όμως 

είναι χωρίς ιδιαίτερη διαγνωστική και προγνωστική σημασία.
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Η δυσερυθροποίηση, που συνήθως λαμβάνει μέρος στα ΜΔΣ, επιφέρει και μία σειρά 

μεταβολικών ανωμαλιών, όπως: επανεμφάνιση της αιμοσφαιρίνης Ρ(αυξημένη στο 40%), επίκτητη 

αιμοσφαιρίνη Η (μερικές φορές), αύξηση του κλάσματος, που αφορά την σύνθεση των αλυσίδων των 

σφαιρινών aJ μη-α και αλλαγές στα μεμβρανικά αντιγόνα (απώλεια Α και Β, εμφάνιση I και 

ενεργοποίηση Τη).136

Επειδή τα ΜΔΣ είναι μία κλωνική διαταραχή, η οποία ορισμένες φορές επηρεάζει τα 

αρχέγονα κύτταρα των λεμφοκυττάρων σε διάφορες φάσεις της διαφοροποίησης τους, η λεμφοπενία 

είναι παρούσα σε πολλούς μυελοδυσπλαστικούς ασθενείς. Ο αριθμός των CD4+ Τ κυττάρων είναι 

μειωμένος, ο πληθυσμός των CD8+ κατασταλτικών κυτταροτοξικών Τ κυττάρων είναι φυσιολογικός 

ή λίγο αυξημένος και τα NK(natural killers) κύτταρα (καθώς και η δραστηριότητά τους) είναι 

μειωμένη.137 Τα Β κύτταρα συμπεριλαμβάνονται επίσης στις κλωνικές διαταραχές της λεμφοποίησης. 

Το ένα τρίτο των ασθενών εκδηλώνουν μία αύξηση του επιπέδου των πολυκλωνικών ανοσοσφαιρινών 

του ορού και το 12% των ασθενών με ΜΔΣ εκδηλώνουν μία αύξηση των γ- μονοκλωνικών 

ανοσοσφαιρινών. Η αιτία των ανοσολογικών ανωμαλιών δεν είναι σαφής και ίσως να οφείλονται στις 

επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις που συμβαίνουν συχνά στο ΜΔΣ.138

Τα αιμοπετάλια είναι μορφολογικά και λειτουργικά ανώμαλα: παρουσιάζουν ελαττωμένη 

προσκολλητικότητα στο κολλαγόνο και διαταραχή της συσσώρευσης με ADP και κολλαγόνο. Επίσης, 

παρατηρείται διαταραχή στο χρόνο ροής στο 50% των ασθενών, ακόμα και αν ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων είναι φυσιολογικός.139

1.10. ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η κλινική διάγνωση ενός τυπικού ΜΔΣ, σύμφωνα με τα κριτήρια της ομάδας FAB, δεν 

παρουσιάζει σημαντική δυσκολία. Ενώ η διάγνωση μπορεί να τεθεί με βάση το ιστορικό και τα 

ευρήματα από το περιφερικό αίμα, τα μορφολογικά ευρήματα από την εξέταση του μυελού των οστών 

είναι σημαντικά για να οριστικοποιηθεί η διάγνωση.140 Η διαφοροδιάγνωση με την απλαστική αναιμία 

είναι δύσκολη σε περιπτώσεις που αφορούν το υποκυτταρικό ΜΔΣ. Σπάνια, διαταραχές με 

υποπλαστική αιμοποίηση, όπως: αμεγακαρυοκυτταρική θρομβοπενία, χρόνια ουδετεροπενία και 

απλαστική αναιμία, μπορούν να εξελιχθούν σε οξεία λευχαιμία και θα πρέπει να διακριθούν από τα 

ΜΔΣ. Σε αυτές τις περιπτώσεις, οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες μπορούν να αποτελέσουν βοήθημα για 

την διάγνωση ενός ΜΔΣ. Μία άλλη διαταραχή, που μπορεί να περιπλέξει την διάγνωση ενός ΜΔΣ, 

αλλά η ίδια αντιπροσωπεύει μία προλευχαιμική κατάσταση, είναι η παροξυσμική νυκτερινή
/ 140αιμοσφαιρινουρια.

Επιπλέον, ο ορός της βιταμίνης Β]2 και τα επίπεδα του φυλλικού οξέος πρέπει να μετρούνται 

προκειμένου να αποκλειστούν τυχόν διαταραχές από ελλείψεις αυτών των βιταμινών. Η 

μεγαλοβλαστική αναιμία μιμείται τα ΜΔΣ ή συνυπάρχει με αυτό. Αν σε ασθενή με αναιμία και 

μακροκυττάρωση χορηγηθεί για 21 ημέρες lmg υδροξυκοβολαμίνης και 5mg φυλλικού οξέος και
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50mg υδροχλωρικής πυριδοξίνης και δεν διορθωθεί η αναιμία, αυξάνεται η πιθανότητα για τη 

διάγνωση των ΜΔΣ.141

Σε νέους ασθενείς, πρέπει να συμπεριληφθούν στην διάγνωση και οι συγγενείς 

δυσερυθροποιητικές αναιμίες. Σιδηροβλαστικές αλλαγές μπορούν επίσης να δημιουργηθούν από 

φάρμακα (χλωραμφενικόλη, φυματινοστατικοί παράγοντες, πενικιλλαμίνη), αλκοόλ, επαγγελματική 

έκθεση σε τοξίνες ή και από συσχετισμό με κακοήθεις ή μη κακοήθεις διαταραχές (νεφρική ή 

ηπατική δυσλειτουργία, νόσος συνδετικού ιστού)43 Οι ασθενείς, που πάσχουν από μόλυνση με τον ιό 

ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) έχουν στον μυελό των οστών τους παρόμοια μορφολογικά 

χαρακτηριστικά με το ΜΔΣ και θα πρέπει να διαφοροποιηθούν από το πρωτοπαθές ΜΔΣ.54

Η διάκριση μεταξύ CMML και χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας ορισμένες φορές μπορεί να 

παρουσιάσει διαγνωστικές δυσκολίες. Κυτταρογενετικές ( χρωμόσωμα Philadelphia) και μοριακές 

(bcr/ abl μετάθεση) μελέτες θα βοηθήσουν σε τέτοιες περιπτώσεις.54 Επίσης, η διάκριση μεταξύ 

οστεομυελοΐνωσης και ΜΔΣ με συνοδό μυελοΐνωση παρουσιάζει δυσκολίες.19

1.11. ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η προλευχαιμία συχνά χρησιμοποιείται ως συνώνυμο με το ΜΔΣ, υποδεικνύοντας την 

επικινδυνότητα των μυελοδυσπλαστικών ασθενών να μεταπέσουν σε οξεία λευχαιμία (10-40%),14 αν 

και αρκετοί ασθενείς ζουν για μακρό χρονικό διάστημα. Ο μέσος όρος επιβίωσης των ασθενών με 

ΜΔΣ εξαρτάται από το στάδιο της νόσου. Στους ασθενείς με RA ή RARS και κύριο σύμπτωμα την 

αναιμία, η νόσος μπορεί να παραμένει σταθερή για χρόνια χωρίς επιβάρυνση της αναιμίας ή των 

άλλων συμπτωμάτων. Ο μέσος όρος επιβίωσης κυμαίνεται από 19 έως 64 μήνες για την RA και από 

21 έως 76 μήνες για την RARS (Πίνακας 5). Η υπερφόρτωση με σίδηρο είναι ένα κοινό πρόβλημα 

για τους πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς, η οποία συχνά οδηγεί σε δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση και 

μερικές φορές σε αιμοχρωμάτωση. Είναι δυνατό η ύπαρξη του φαινομένου ALIP, ακόμα και σε 

περιπτώσεις με ποσοστό βλαστών στο μυελό των οστών < 5%, να αποτελέσει ανεξάρτητο δείκτη ή 

σημείο κακής πρόγνωσης. Ο μέσος όρος των ασθενών με RA/RARS, ήταν 16.5 μήνες στις 

περιπτώσεις με θετικό ALIP, χρόνος σημαντικά μικρότερος από τους ασθενείς με αρνητικό ALIP.142 

Ο χρόνος επιβίωσης είναι σημαντικά μικρότερος για τους ασθενείς με αυξημένους βλάστες στο μυελό 

των οστών και κυμαίνεται από 7 έως 15 μήνες στην RAEB και από 5 έως 12 μήνες στην RAEB-t 

λόγω της μετάπτωσης τους σε οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) (Πίνακας 5).143 Κλινικά, τα 

δευτεροπαθή ΜΔΣ εξελίσσονται πιο γρήγορα και ανταποκρίνονται λιγότερο καλά σε οποιοδήποτε 

τύπο θεραπείας.

Σε ασθενείς με πανκυτταροπενία, η νοσηρότητα εξαρτάται από τις φλεγμονές, την αιμορραγία 

και την σοβαρού βαθμού αναιμία. Η συχνότητα και η σοβαρότητα των φλεγμονών αυξάνουν με την 

σοβαρότητα της ουδετεροπενίας, ιδιαίτερα εάν ο απόλυτος αριθμός των ουδετερόφιλων είναι 

μικρότερος από 1.000/μ1. Οι επικείμενες φλεγμονές συχνά προσβάλλουν τον πνεύμονα, το
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ουροποιητικό σύστημα, το δέρμα, τους βλεννογόνους υμένες και το αιμοποιητικό σύστημα. Επειδή οι 

περισσότεροι ασθενείς είναι ηλικιωμένοι και άλλα αίτια μη αιματολογικά συμβάλλουν σημαντικά 

στην θνησιμότητα. Στους ασθενείς με RAEB και RAEB-t η ΟΜΛ είναι το αίτιο θανάτου στο 20-55% 

των ασθενών, η λοίμωξη και η αιμορραγία, λόγω μυελικής ανεπάρκειας προκαλούν το 36-50% των 

θανάτων, ενώ τα μη αιματολογικά αίτια είναι το 10-20%. Στην RA και RARS τα στοιχεία αυτά 

περίπου αναστρέφονται και η ΟΜΛ είναι το αίτιο στο 0-29%, η λοίμωξη και η αιμορραγία στο 15- 

44% και τα μη αιματολογικά αίτια το 25-42% των θανάτων.143

Προκειμένου να προσδιοριστούν οι υψηλού κινδύνου ασθενείς, αρκετά συστήματα 

βαθμολόγησης έχουν δημιουργηθεί, τα οποία βασίζονται σε πρώιμες αιματολογικές και κλινικές 

παραμέτρους. (Πίνακας 6). Όλα τα συστήματα βαθμολόγησης: “Bournemouth” 144“Diisseldorf ”145 και 

“Spanish”12143 περιλαμβάνουν τον βαθμό της κυτταροπενίας και το ποσοστό των βλαστών στο μυελού 

των οστών. Το σύστημα βαθμολόγησης“8ρ3ηί$1ι” επιπλέον περιλαμβάνει την ηλικία των ασθενών, 

ενώ το σύστημα “Dusseldorf” περιλαμβάνει την αύξηση της γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH), 

επιτρέποντας έτσι ευκολότερα να συμπεριλαμβάνονται και οι ασθενείς με CMML. Το σύστημα FAB 

διαφέρει στο ότι βασίζεται στο βαθμό της κοκκιοκυτταρικής και της μεγακαρυοκυτταρικής 

δυσπλασίας.146 Η κλινική χρήση αυτού του συστήματος είναι δύσκολη λόγω του υποκειμενικού 

παράγοντα που επεισέρχεται στις διαφορετικές ερμηνείες για τις δυσπλαστικές αλλοιώσεις των 

αιμοποιητικών κυττάρων.

Σε μια προσπάθεια βελτίωσης αυτών των συστημάτων, ένα διεθνές συμπόσιο για την μελέτη 

των ΜΔΣ συνδύασε τα κυτταρογενετικά, μορφολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά από ασθενείς με 

πρωτοπαθή ΜΔΣ, που δεν είχαν υποβληθεί σε καμία θεραπεία. Τα στοιχεία συνελέγησαν και έγινε μία 

σφαιρική ανάλυση των δεδομένων. Οι μελέτες που είχαν γίνει μέχρι τότε και τα στοιχεία των ασθενών 

επανεκτιμήθηκαν, ώστε να δημιουργηθεί ένα κοινά αποδεκτό προγνωστικό σύστημα. Από την 

ανάλυση κάθε παράγοντα χωριστά αποδείχθηκε ότι οι πιο σημαντικοί παράγοντες για την εξέλιξη σε 

ΟΜΛ ήταν το ποσοστό των μυελοβλαστών του μυελού, ο αριθμός των κυτταρογενετικών ανωμαλιών 

και ο αριθμός των κυτταροπενιών. Για την επιβίωση, επιπρόσθετα με τους παραπάνω παράγοντες, 

αποδείχθηκαν μεγάλης σημασίας η ηλικία και το φύλο. Οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες147 που 

σχετίζονταν με καλή πρόγνωση ήταν: ο φυσιολογικός καρυότυπος, η εξάλειψη του Υ χρωμοσώματος 

μόνο, del(5q) μόνο, και del(20q) μόνο. Πτωχή πρόγνωση είχαν οι ακόλουθες κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες: σύνθετος καρυότυπος (π.χ. τρεις ή περισσότερες ανωμαλίες) και ανωμαλίες του 

χρωμοσώματος 7. Ενδιάμεσου κινδύνου θεωρήθηκαν όλες οι άλλες ανωμαλίες. Μια πολυπαραγοντική 

μελέτη συνδύασε τις τρεις υποομάδες των καρυοτυπικών ανωμαλιών με το ποσοστό των βλαστών του 

μυελού και τον αριθμό των κυτταροπενιών γα να δημιουργήσει ένα προγνωστικό μοντέλο, που 

ονομάζεται Διεθνές Προγνωστικό Σύστημα Βαθμολόγησης (International Prognostic Scoring System, 

IPSS).1J1 Αναλόγως της στατιστικής σημασίας αυτών των παραμέτρων οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε
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διακριτές ομάδες κινδύνου (χαμηλού, ενδιάμεσου-1, ενδιάμεσου-2 και υψηλού) για την εξέλιξη σε 

ΟΜΑ και την επιβίωση (Πίνακας 7).

Πίνακας 5: Επιβίωση και λευχαιμική μετατροπή ΜΔΣ σε σχέση με υπότυπους FAB
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Υπότυπος κατά FAB Μέση επιβίωση (μήνες) % Λευχαιμική μετατροπή

RA 37 (19-46) 11(0-20)

RARS 49 (21-76) 5 (0-15)

RAEB 9 (7-15) 23(11-50)

RAEBt 6 (5-12) 48 (11-75)

CMML 22 (8-60) 20 (3-55)

Πίνακας 6: Συστήματα βαθμολόγησης για την πρόγνωση των ΜΔΣ

Bournemouth

Σύστημα

FAB Σύστημα Diisseldorf

Σύστημα

Spanish Σύστημα

Παράμετροι Όριο Βαθμοί Όριο Βαθμοί Όριο Βαθμοί Όριο Βαθμοί

Ηλικία (έτη) - - - >60 1

Αιμοσφαιρίνη

(gr/dl)

<10 1 — <9 1 —

Αιμοπετάλια

Χ103(/μ1)

<100 1 100-

150

1 <100 1 51-100 1

50-99 2 <50 2

20-49 3

<20 4

Ουδετερόφιλα

Χ103(/μ1)

0.25 1 1-3 1 - -

Ο 
ο

 
so 

1* I 2

<0.5 3

>16 1 - -



Πίνακας 7: Διεθνές προγνωστικό σύστημα βαθμολόγησης για επιβίωση των ΜΔΣ και εξέλιξη σε 

ΟΜΛ (IPSS)
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Τιμή score για  επιβίωση και εξέλιξη σε ΟΜΛ

Προγνωστικός

Δείκτης

0 0.5 1 1.5 2

% βλάστες 

μυελού

<5 5-10 — 11-20 21-30

Καρυότυπος Καλής

πρόγνωσης

Ενδιάμεσης

πρόγνωσης

Πτωχής

πρόγνωσης

Κυτταροπενίες 0/1 2/3

Ομάδα κινδύνου Συνολικό score

Χαμηλού κινδύνου 0

Ενδιάμεσου κινδύνου-1 0.5-1.0

Ενδιάμεσου κινδύνου-2 1.5-2.0

Υψηλού κινδύνου >2.5

Καλής πρόγνωσης καρυότυπος: -Υ , del(5q), del (20q)

Πτωχής πρόγνωσης καρυότυπος: 3 ή περισσότερες ανωμαλίες (σύνθετες) ή ανωμαλίες του

χρωμοσώματος 7

Ενδιάμεσης πρόγνωσης καρυότυπος: όλες οι άλλες ανωμαλίες

Κυτταροπενίες: ουδετερόφιλα <1.500/μ1, αιμοπετάλια <100.000/μ1, αιμοσφαιρίνη <10gr/dl

1.12. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Δεν υπάρχει ικανοποιητική θεραπευτική αντιμετώπιση, εκτός από την μεταμόσχευση του 

μυελού των οστών, σε νέους ασθενείς. Από παλιά θεωρείται σκόπιμη η ελάχιστη επέμβαση στο ΜΔΣ. 

Οι περισσότεροι ασθενείς είναι ηλικιωμένοι και παρουσιάζουν μεγάλη τοξικότητα στη 

χημειοθεραπεία. Το ΜΔΣ απαντά λιγότερο καλά σε σχέση με την ΟΜΛ στην χημειοθεραπεία και 

δύσκολα διορθώνεται η δυσπλασία του μυελού. Πολλοί ασθενείς ζουν καλά χωρίς χημειοθεραπεία.141 

Κατά συνέπεια, είναι σημαντικό να εντοπίσουμε τις βιολογικές διαφορές των διαφόρων υποτύπων του 

ΜΔΣ, προκειμένου να εφαρμόσουμε την πιο κατάλληλη θεραπεία στους ασθενείς με πρωτοπαθές 

ΜΔΣ. Οι περισσότεροι ασθενείς με RA και RARS έχουν μία σχετικά σταθερή κλινική πορεία για 

μεγάλο χρονικό διάστημα και μικρή πιθανότητα να μεταπέσουν σε οξεία λευχαιμία. Η πλειονότητα 

των ασθενών με RAEB-t και CMML έχουν μία ταχέως εξελισσόμενη ανεπάρκεια του μυελού των 

οστών με μεγάλη πιθανότητα για λευχαιμική υποτροπή. Οι βιολογικές αυτές διαφορές, η μεγάλη 

ηλικία των ασθενών με ΜΔΣ, η αλληλοεπικάλυψη των νοσημάτων αυτών με άλλα νεοπλασματικά 

νοσήματα του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου καθώς και η ποικίλη κλινική τους εικόνα



δημιούργησε δυσκολίες στην θεραπευτική τους προσέγγιση. Τα ΜΔΣ προέρχονται από μία σταδιακή 

άθροιση των γενετικών βλαβών του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου (stem cell). Έχει αποδειχθεί 

ότι οι πρώιμες γενετικές βλάβες οδηγούν σε αυξημένη απόπτωση των προγονικών κυττάρων με 

αποτέλεσμα περιφερικές κυτταροπενίες.148 Αντίθετα, η λευχαιμική εξέλιξη προέρχεται από γεγονότα 

που εμποδίζουν τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο.149 Επομένως, η θεραπεία στα αρχικά 

στάδια έχει ως σκοπό την μείωση της αυξημένης απόπτωσης και την προαγωγή της διαφοροποίησης, 

ενώ στα προχωρημένα στάδια απαιτείται θεραπεία που θα εξαφανίσει τον νεοπλασματικό κλώνο. Τα 

χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, RA και RARS, μπορεί να έχουν ικανοποιητική εξέλιξη αν αντιμετωπιστούν 

με υποστηρικτική θεραπεία, όπου ενδείκνυται. Οι ασθενείς με RAEB-t και CMML αντιμετωπίζονται 

με επιθετική αντιλευχαιμκή θεραπεία, ιδιαίτερα για ηλικίες κάτω των 50 ετών με 20-30% βλάστες στο 

μυελό των οστών και σωμάτια Auer.

1.12.1. Υποστηρικτική αγωγή

Καμία θεραπεία δεν έχει αποδειχθεί, προς το παρόν, ικανή για να βελτιώσει την ανεπαρκή 

αιμοποίηση. Εν τούτοις, η υποστηρικτική θεραπεία αποτελεί γενικά την πιο συχνά χρησιμοποιούμενη 

και απαραίτητη θεραπεία για τους ασθενείς με ΜΔΣ. Οι ασθενείς θα πρέπει να υποβάλλονται σε 

μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων για την συμπτωματική θεραπεία της αναιμίας 

και της αιμορραγίας λόγω θρομβοπενίας. Η ουδετεροπενία προκαλεί επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις, 

οι οποίες πρέπει να θεραπεύονται έγκαιρα, ενώ κρίνεται απαραίτητη και η προφυλακτική αντιβίωση. 

Οι πολλαπλές μεταγγίσεις οδηγούν σύντομα σε υπερφόρτωση με σίδηρο και σε πολλούς ασθενείς 

ενδείκνυται αποσιδήρωση με δεσφερριοξαμίνη για την πρόληψη της επιβάρυνσης της καρδιακής 

λειτουργίας και των υπολοίπων οργάνων.141

1.12.2. Αιμοποιηττκοί αυξητικοί παράγοντες

Οι αιμοποιητικοί αυξητικοί παράγοντες παίζουν ένα σπουδαίο ρόλο στον έλεγχο της 

αιμοποίησης in vivo. Έχει αποδειχτεί από μελέτες ότι τόσο ο παράγοντας που διεγείρει τον 

σχηματισμό αποικιών κοκκιοκυττάρων (G-CSF, Granulocyte Colony-Stimulating Factor), όσο και ο 

παράγοντας που διεγείρει τον σχηματισμό αποικιών κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (CFU-GM, 

Colony Forming Unit-Granulocyte Macrophage), αυξάνουν την ανάπτυξη αποικιών της μυελικής 

σειράς, ελαττώνουν την απόπτωση και βελτιώνουν τον αριθμό και την λειτουργία των 

κοκκιοκυττάρων στο 76-90% των ασθενών με ΜΔΣ.150

Θεωρητικά, οι αυξητικοί αιμοποιητικοί παράγοντες επεκτείνουν την δράση τους σε διάφορα 

επίπεδα, όπως: i) διέγερση της παραγωγής και διαφοροποίησης των φυσιολογικών αιμοποιητικών 

προγονικών κυττάρων και αποτροπή της πρώιμης απόπτωσης ϋ) επαγωγή της διέγερσης και 

διαφοροποίησης του μυελοδυσπλαστικού, μετασχηματισμένου κυτταρικού κλώνου και πάλι αποτροπή 

της απόπτωσης του ώριμου απογόνου in) επιτάχυνση της αποκατάστασης της αιματολογικής εικόνας
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μετά από επιθετική χημειοθεραπεία, μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο της παρατεταμένης 

κυτταροπενίας151 και ΐν) ευαισθητοποίηση των κακοηθών κυττάρων απέναντι στην κυτταροτοξική 

δράση των χημειοθεραπευτικών παραγόντων, όπως: κυτοσίνη-αραβινοσίδη, ιδιαίτερα με την χρήση 

GM-CSF ή ιντερλευκίνης 3 (IL-3).152 Κατά την διάρκεια της θεραπείας με G-CSF, ο απόλυτος 

αριθμός των ουδετερόφιλων αυξάνει στο 90% των ασθενών, η λειτουργία των ουδετερόφιλων 

βελτιώνεται και κατά συνέπεια μειώνεται ο ρυθμός ανάπτυξης των φλεγμονών, ενώ δεν αλλάζει η 

επιβίωση.153,154 Στις παρενέργειες της χορήγησης του G-CSF περιλαμβάνονται: η θρομβοπενία, που 

είναι και η συχνότερη, οι οστικοί πόνοι, το σύνδρομο Sweet και η υπερφόρτωση με υγρά.155,156 Κατά 

συνέπεια, οι ασθενείς με ΜΔΣ δεν θα πρέπει να λαμβάνουν προφυλακτικά G-CSF, ενώ συχνά να 

ελέγχεται ο αριθμός των αιμοπεταλίων.

Κατά καιρούς, έγιναν προσπάθειες για να βελτιωθεί η απάντηση στον αυξητικό παράγοντα 

G-CSF με την προσθήκη του παράγοντα διαφοροποίησης, ρετινοΐκό οξύ (all-trans retinoic acid, 

ATRA),157,158 προκειμένου να αξιοποιηθεί η συνεργία των δύο αυτών παραγόντων, όπως 

παρατηρήθηκε στην in vitro διαφοροποίηση των λευχαιμικών βλαστών. Από μόνος του, ο παράγοντας 

ATRA είναι μάλλον ανενεργής και σπάνια οδηγεί σε βελτίωση του αριθμού των κοκκιοκυττάρων, των 

αιμοπεταλίων και της αιμοσφαιρίνης.159Η πλειονότητα των παρενεργειών, που σχετίζονται με τον 

παράγοντα ATRA, περιλαμβάνουν την ξηρότητα δέρματος και την απολέπιση των χειλών και των 

γωνιών του στόματος. Η in vitro ανάλυση των μονοκυττάρων που λήφθηκαν από τους ασθενείς πριν 

και μετά την θεραπεία με ATRA και G-CSF έδειξαν μία τάση των μονοκυττάρων να εκκρίνουν 

μεγαλύτερα ποσά IL-8 και του παράγοντα-α νέκρωσης (TNF-a).160 Συμπερασματικά, ο συνδυασμός 

του παράγοντα ATRA και του G-CSF δεν έδειξε κάποια ουσιαστική υπεροχή απέναντι στην 

χορήγηση μόνο του G-CSF. Με την θεραπευτική χρήση του αυξητικού παράγοντα GM-CSF 

αυξάνεται ο αριθμός των ουδετερόφιλων, των ηωσινόφιλων, των μονοκυττάρων και των 

λεμφοκυττάρων. Επίσης, δραστηριοποιούνται τα μονοκύτταρα προκαλώντας μία αυξημένη έκκριση 

του TNF-a και της IL-6.161 Στο 20% των ασθενών παρατηρείται μία αύξηση των 

δικτυοερυθροκυττάρων, χωρίς όμως αυτό να μεταφράζεται και σε αύξηση των τιμών του αιματοκρίτη. 

Η κυτταροβρίθεια του μυελού των οστών αυξάνεται και έχει επίσης αναφερθεί αύξηση της ίνωσης 

του μυελού των οστών.162 Επίσης, περιγράφονται ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με CMML και 

ορισμένες με αριθμό βλαστών>14% στον μυελό των οστών, οι οποίες έχουν την τάση να 

παρουσιάζουν λευχαιμική υποτροπή κατά την διάρκεια θεραπείας τους με GM-CSF.163,164 Γι’αυτό τον 

λόγο οι παραπάνω ασθενείς θα πρέπει να εξαιρούνται από την θεραπεία με GM-CSF. Οι παρενέργειες 

από την θεραπεία με τον συγκεκριμένο αυξητικό παράγοντα είναι πυρετός, οστικοί πόνοι, τοπικό 

ερύθημα στην θέση της υποδόριας έγχυσης, φλεβίτιδα κατά την ενδοφλέβια έγχυση, αυξημένες τιμές 

του ουρικού οξέος στον ορό του αίματος και σπληνομεγαλία, η οποία δικαιολογείται ως έναρξη της 

εξωμυελικής αιμοποίησης με ή χωρίς ίνωση του μυελού των οστών. Σε μεγάλες δόσεις μπορεί να 

προκληθεί δύσπνοια, πλευρίτιδα και μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων.163
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Η χορήγηση της ιντερλευκίνης IL-3 προάγει τον πολλαπλασιασμό των αρχέγονων 

πολυδύναμων αιμοποιητικών κυττάρων. Η IL-3 βοηθά στην αύξηση των ουδετερόφιλων, των 

αιμοπεταλίων και των μονοκυττάρων. Η ανταπόκριση στην θεραπεία και ιδιαίτερα η αύξηση του 

αριθμού των αιμοπεταλίων εξαρτάται από το εάν ενεργοποιείται ο TNF-a, που είναι δυνητικός 

αναστολέας της μεγακαρυοποίησης. Αύξηση του επιπέδου του TNF-a στον ορό του αίματος έχει 

συσχετισθεί με μείωση των αιμοπεταλίων.163,165 Κλινικές μελέτες, από την χορήγηση της 

ανασυνδυασμένης ανθρώπινης IL-3 σε ασθενείς με ΜΔΣ, έδειξαν ότι λίγοι ασθενείς παρουσίασαν 

βελτίωση της αιματολογικής τους εικόνας με μικρή όμως διάρκεια.164,166 Οι παρενέργειες από την 

χορήγηση της IL-3 είναι πυρετός, οστικοί πόνοι, κεφαλαλγία, αυξημένη ίνωση του μυελού και 

θρομβοπενία.163

Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) διεγείρει την συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στο 20% των 

αναιμικών ασθενών και σε μερικούς από αυτούς τους ασθενείς ελαττώνει τον αριθμό των 

μεταγγίσεων. Υψηλές δόσεις ΕΡΟ χρησιμοποιήθηκαν για την θεραπεία των ΜΔΣ ασθενών επειδή τα 

επίπεδα της ενδογενούς ΕΡΟ στον ορό του αίματος είναι συνήθως αυξημένα στους ασθενείς με 

ΜΔΣ.167 Η λογική να θεραπεύουμε ΜΔΣ ασθενείς, οι οποίοι έχουν ήδη αυξημένη ΕΡΟ στον ορό του 

αίματος, με ανασυνδυασμένη ΕΡΟ στηρίζεται στην δυνατότητα να υπερνικηθεί η ελαττωματική 

παραγωγή και ωρίμανσή των προδρομικών μορφών των ερυθρών με την χρήση φαρμακολογικών 

δόσεων ΕΡΟ, που έχουν σκοπό να αυξήσουν περαιτέρω τα επίπεδα της ΕΡΟ στον ορό του αίματος.168 

Στην πλειονότητα των ασθενών, που ανταποκρίνονται στην θεραπεία με ΕΡΟ, βελτίωση της 

ερυθροποίησης συνήθως παρατηρείται στις οκτώ πρώτες εβδομάδες. Η ανταπόκριση ήταν καλύτερη 

σε ασθενείς με RA ή RAEB, με ποσοστά 21.8% και 22.7% αντίστοιχα, σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με RARS που ο ρυθμός ανταπόκρισή τους ήταν 7.5%.169 Αλλοι παράγοντες που ευνοούν την 

ανταπόκριση των ασθενών στην θεραπεία με ΕΡΟ είναι η απουσία μεταγγίσεων προ θεραπείας 

(ρυθμός ανταπόκρισης 44% vs. 10.1 %) και η συγκέντρωση της ερυθροποιητίνης του ορού είναι να 

είναι < 200 U/L (27.5% vs 10.1%). Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι ασθενείς χωρίς ανάγκη 

μεταγγίσεων, με υπότυπο άλλον από RARS, έχουν ρυθμό ανταπόκρισης στην θεραπεία με ΕΡΟ 

μεγαλύτερο από 50%, ανεξάρτητα του επιπέδου της ενδογενούς ΕΡΟ. Εν τούτοις, καμία απάντηση 

δεν παρατηρήθηκε στους ασθενείς με RARS, που είχαν επίπεδα ενδογενούς ερυθροποιητίνης >200 

U/L ή /και ανάγκη μεταγγίσεων με ερυθρά αιμοσφαίρια.170 Μετάπτωση σε οξεία λευχαιμία, μπορεί 

να συμβεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας με ΕΡΟ και αντανακλά στην φυσική εξέλιξη της νόσου, αν 

και μελέτες έχουν δείξει ότι με την παρουσία άλλων αυξητικών παραγόντων, η ΕΡΟ επάγει την 

παραγωγή της λευχαιμικής σειράς.171 Η αιτία, που σε συγκεκριμένα περιστατικά CMML μετά από 

θεραπεία με ΕΡΟ μειώνεται το ποσοστό των βλαστών του μυελού των οστών, παραμένει άγνωστη. 

Εν τούτοις, έχει περιγράφει η ύπαρξη υποδοχέων ΕΡΟ στα μυελομονοκύτταρα.172 Η μικρότερη 

ανταπόκριση των ασθενών στην θεραπεία με ΕΡΟ, που έχουν ανάγκη μεταγγίσεων με ερυθρά, 

εξηγείται από το γεγονός ότι η ανάγκη για μεταγγίσεις αντανακλά στην πιο σοβαρή μορφή
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ελαττωματικής ερυθροποίησης στους συγκεκριμένους ασθενείς. Η μικρή αυτή ανταπόκριση των 

ασθενών στην θεραπεία με ΕΡΟ δημιουργεί επίσης το ερώτημα για το αν η ύπαρξη αυτοαντισωμάτων 

ενάντια στην Ερο είναι εν μέρει υπεύθυνη. Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι τα αντι-epo αντισώματα δεν 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη αναιμίας των ΜΔΣ ασθενών και δεν είναι επίσης υπεύθυνα για την μικρή 

αανταπόκριση των ασθενών στην θεραπεία με ανασυνδυασμένη ΕΡΟ.173 Η αρνητική επίδραση της 

παρουσίας των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών υποδεικνύει ότι δεν είμαστε ακόμη έτοιμοι να 

διορθώσουμε τις ανωμαλίες από την χρήση του σιδήρου και της σύνθεσης της αίμης με 

φαρμακολογικές δόσεις ΕΡΟ. In vitro μελέτες δείχνουν ότι η προσθήκη αυξητικών παραγόντων της 

μυελικής σειράς, λόγω συνεργικής δράσης με την ΕΡΟ, αυξάνουν την ανταπόκριση σ’ αυτήν. 

Επιπλέον, οι κλινικές μελέτες που χρησιμοποίησαν ΕΡΟ σε συνδυασμό με G-CSF ή GM-CSF 

έδειξαν βελτίωση στα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης και/ή μείωση των αναγκών σε μεταγγίσεις στο 9- 

52% των ασθενών με μέση διάρκεια ανταπόκρισης 11-24 μήνες.174’175 Επιπλέον, σημαντικό είναι ότι η 

προσθήκη του G-CSF προκάλεσε ανταπόκριση σε ένα ποσοστό ασθενών που δεν ωφελήθηκαν από 

την ΕΡΟ μόνο, ιδιαίτερα σε ασθενείς με RARS. Σε μία πρόσφατη μελέτη, η χαμηλή ερυθροποιητίνη 

ορού και οι μειωμένες ανάγκες για μεταγγίσεις προ θεραπείας αποδείχθηκαν οι κυριότεροι δείκτες 

ανταπόκρισης.176 Άλλοι προγνωστικοί δείκτες είναι ο υψηλός αριθμός δικτυοερυθροκυττάρων, ο 

φυσιολογικός καρυότυπος, ο χαμηλός παράγοντας νέκρωσης όγκου ( tumor necrosis factor, TNF-a) 

στον ορό και οι ερυθροβλάστες του μυελού. Σε αντίθεση με τη θεραπεία με ΕΡΟ μόνο, η ανταπόκριση 

των ασθενών με RARS στον συνδυασμό ΕΡΟ και G-CSFrcov ασθενών με RARS ήταν ανάλογη της 

ανταπόκρισης των ασθενών με άλλους υπότυπους της FAB. Φυσιολογικά η ΕΡΟ ασκεί την δράση της 

μέσω αναστολής της απόπτωσης και της προαγωγής της διαφοροποίησης των προγονικών κυττάρων 

της ερυθράς σειράς. Παρόμοια και ο συνδυασμός G-CSF και ΕΡΟ μειώνει σημαντικά στον μυελό τα 

αποπτωτικά κύτταρα. Κανένας αυξητικός παράγοντας δεν επηρέασε την συχνότητα της λευχαιμικής 

εκτροπής.

1.123. Διαφοροποιητικοί παράγοντες

Η χρήση των διαφοροποιητικών παραγόντων για την θεραπεία των ΜΔΣ στηρίζεται στο 

γεγονός ότι τα κύτταρα του δυσπλαστικού κλώνου παρουσιάζουν ένα φαινοτυπικό εμπόδιο στην 

διαφοροποίηση. Συνεπώς, η θεραπεία με τους συγκεκριμένους παράγοντες αντιπροσωπεύει μία 

προσπάθεια, τα ελαττωματικά προγονικά κύτταρα να αποκτήσουν περισσότερα χαρακτηριστικά 

ωρίμανσης και φυσιολογικής λειτουργίας.

Τα ρετινοειδή είναι μια ομάδα μορίων, σημαντική για πολλές βιολογικές διεργασίες, όπως η 

εμβρυονική μορφογένεση, η ανάπτυξη των επιδερμικών κυττάρων και η αιμοποίηση in vivo και in 

vitro. Σε κυτταρικό επίπεδο , τα ρετινοειδή συνδέονται με κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες και 

μεταφέρονται στον πυρήνα, όπου ασκούν τις ιδιότητες τους. Στον πυρήνα, τα ρετινοειδή συνδέονται 

με κατάλληλους υποδοχείς, οι οποίοι εκφράζονται στους περισσότερους ιστούς του εμβρύου και του
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ενήλικα και παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της ανάπτυξης και της διαφοροποίησης τόσο 

in vivo όσο και in vitro. Κατά την θεραπεία με ρετινοειδή πολλές μετασχηματισμένες κυτταρικές 

σειρές και μερικά καινούργια καρκινικά κύτταρα από διάφορους ιστούς υφίστανται τελική 

διαφοροποίηση.177 Η οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία αποτελεί το πρώτο παράδειγμα ανθρώπινου 

καρκίνου που θεραπεύτηκε επιτυχώς με ρετινοειδή. Τα ρετινοειδή έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί και 

σε άλλες αιματολογικές κακοήθειες, όπως τα T-Λεμφώματα και τα ΜΔΣ, αλλά τα αποτελέσματα δεν 

είναι τόσο ενθαρρυντικά όπως στην οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία.178 Στις περιπτώσεις των 

ΜΔΣ ασθενών, που χρησιμοποιήθηκε η 13- cis μορφή του ρετινοϊκού οξέος, φάνηκε ότι μόνο 20% 

έως 30% των ασθενών με συγκεκριμένους υπότυπους (μη επιθετικούς) και μετά από μακράς 

διάρκειας θεραπεία, παρουσίασαν μερική βελτίωση, η οποία δεν είχε διάρκεια.179 Επίσης, η επιβίωση 

των ασθενών δεν επιμηκύνθηκε.180 Τα ίδια σχεδόν αποτελέσματα επιτεύχθηκαν και με την χρήση του 

trans-ρετινοϊκού οξέος (ATRA).178 Τα τελευταία χρόνια έχουν συντεθεί καινούργια ρετινοειδή, όπως 

το 9-cis ρετινοϊκό οξύ, το οποίο δυνητικά έχει μεγαλύτερη δράση από το ATRA, αλλά τα 

αποτελέσματα δεν έχουν επίσης διαφορά. Μέχρι σήμερα δεν έχουν συντεθεί τα κατάλληλα για 

θεραπεία ρετινοειδή.

Η 5-αζακυτιδίνη (5-Aza) και η 5-αζα-2-δεοξυκυτιδίνη είναι ανάλογα της πυριμιδίνης και 

αναστέλλουν την δραστηριότητα της DNA μεθυλοτρανσφεράσης. Βελτιώνουν την μυελοδυσπλαστική 

αιμοποίηση, αναστέλλοντας την μεθυλίωση του παθολογικού γονιδίου και επιτρέποντας την 

κυτταρική διαφοροποίηση. Οι μελέτες με 5-Aza στα ΜΔΣ έχουν γίνει μέχρι σήμερα μόνο σε ασθενείς 

με υψηλού κινδύνου ΜΔΣ. Περισσότεροι από το 63% των ασθενών παρουσίασαν βελτίωση των τιμών 

του περιφερικού αίματος και /ή κυτταρογενετική ανταπόκριση. Επιπλέον, μία μεγάλη προοπτική και 

τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης III, που έγινε από την ομάδα Cancer and Leukemia απέδειξε ότι οι 

ασθενείς που είχαν θεραπευθεί με 5-Aza είχαν μικρότερη πιθανότητα εκτροπής σε ΟΜΛ και 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα έως την λευχαιμική εκτροπή ή τον θάνατο συγκρινόμενοι με την ομάδα 

ελέγχου.181 Βελτιώθηκε επίσης η ποιότητα ζωής σε αυτούς που ελάμβαναν 5-Aza.182 Η κυριότερη 

επιπλοκή της 5-Aza, που είναι η μυελοκαταστολή, περιορίζει την χρήση της σε ασθενείς με χαμηλού 

κινδύνου ΜΔΣ και δημιουργεί το ερώτημα αν η δράση της οφείλεται στην διαφοροποίηση ή στην 

καταστολή του κλώνου.

Το φαινυλοβουτυρικό νάτριο (sodium phenylbutyrate), μια αρωματική βραχεία άλυσος των 

λιπαρών οξέων, έχει ικανότητα διαφοροποίησης της λευχαιμίας και των κυτταρικών σειρών στερεών 

όγκων. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης δεν είναι γνωστός αν και φαίνεται ότι επηρεάζει την 

μεταγραφική ρύθμιση της έκφρασης των γονιδίων, μέσω της αναστολής της μεθυλίωσης του DNA και 

της αποκετυλίωσης της ιστόνης. Σε μια μελέτη φάσης I 17/27 (63%) ασθενείς με ΜΔΣ ή ΟΜΛ 

παρουσίασαν βελτίωση του αριθμού των πολυμορφοπύρηνων και αύξηση του αριθμού των 

αιμοπεταλίων.183 Σε εξέλιξη βρίσκεται τώρα η μελέτη φάσης II.
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Η αμιφοστίνη, ένα προ-φάρμακο που ενεργοποιείται από την αλκαλική φωσφατάση της 

μεμβράνης για να μετατραπεί σε αμινοθιόλη WR-1065, αυξάνει in vitro την ανάπτυξη των 

φυσιολογικών και των ΜΔΣ πολυδύναμων προγονικών κυττάρων και αυτών της ερυθράς σειράς και 

ελαττώνει την αναλογία των CD34+ κυττάρων που βρίσκονται σε απόπτωση. Η δράση των 

μεταβολιτών της αμιφοστίνης φαίνεται ότι οφείλεται στην ομοιότητά τους με τις πολυαμίνες, οι 

οποίες συνδέονται με το DNA και ρυθμίζουν την κυτταρική παραγωγή και διαφοροποίηση. Η 

αμιφοστίνη, επίσης μειώνει την έκκριση προ-αποπτωτικών κυτταροκινών TNF-a και IL-lb από το 

στρώμα. Οι αρχικές μελέτες φάσης Ι/ΙΙ που έδειξαν βελτίωση της in vitro ανάπτυξης αποικιών και 

αιματολογική ανταπόκριση σε 15/8 ασθενείς (83%) που έλαβαν αμιφοστίνη184 δεν επιβεβαιώθηκαν σε 

όλες τις μελέτες που ακολούθησαν.185

Η 1,25- Δυϊδροξυβιταμίνη D3, l,25(OH)2D3, είναι η πιο δραστική φυσιολογική μορφή της 

βιταμίνης D3 και ρυθμίζει, συνδεόμενη με ενδοπυρηνικούς υποδοχείς της βιταμίνης D3 (VDR), την 

μεταγραφή των γονιδίων αλληλεπιδρώντας με ειδικά στοιχεία ανταπόκρισης του DNA. Η 

l,25(OH)2D3 είναι ένας καλός διαφοροποιητικός παράγοντας για αρκετές λευχαιμικές κυτταρικές 

σειρές όπως οι HL-60, U-937, ΤΗΡ-1 και HEL. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η επαγωγή της 

διαφοροποίησης σχετίζεται με μία αναστολή του πολλαπλασιασμού. Αντίθετα, οι περισσότερο ώριμες 

κυτταρικές σειρές, όπως οι HL-60 βλάστες, οι KG1, KGla και Κ562 δεν ανταποκρίνονται στο 

συγκεκριμένο φάρμακο. Το φαινόμενο αυτό μπορεί να οφείλεται στον μεγάλο αριθμό των VDR στα 

διάφορα στάδια της διαφοροποίησης, οι οποίοι έχουν υψηλότερες συγκεντρώσεις στα πιο 

διαφοροποιημένα κύτταρα. Παρόλο, τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα από τις in vitro μελέτες, οι 

κλινικές δοκιμές με την l,25(OH)2D3 είναι περιορισμένες και έδειξαν πτωχή απάντηση.186 Σήμερα, 

περισσότερα από 30 ανάλογα της βιταμίνης D3 έχουν ταυτοποιηθεί, τα οποία έχουν είτε υψηλότερη ή 

ισοδύναμη διαφοροποιητική και αντινεοπλασματική αντιλευχαιμική δράση, αλλά με μικρότερη 

ικανότητα να προκαλέσουν υπερκαλιαιμία, συγκρινόμενη με την l,25(OH)2D3. Μερικά από αυτά τα 

ανάλογα, όπως η 1,25(ΟΗ)2- 16ene-23yne-D3, έχουν ήδη μελετηθεί in vivo και in vitro187 και έχει 

αποδειχθεί ότι παρουσιάζουν αυξημένη θεραπευτική δυνατότητα, αυξάνοντας σημαντικά την 

επιβίωση στα λευχαιμικά ποντίκια χωρίς να προάγουν την υπερκαλιαιμία.188

Οι ιντερφερόνες (IFNs) είναι μία ομάδα γλυκοπρωτεϊνών, οι οποίες παράγονται και 

εκκρίνονται από διάφορους τύπους κυττάρων μετά από ειδικά ερεθίσματα. Οι IFNs έχουν 

πλειοτροπική βιολογική δράση, όπως αντινεοπλασματική, ανοσοδιεγερτική και αντιϊκή. Ασκούν τις 

ιδιότητες τους, συνδεόμενες με ειδικούς υποδοχείς. Τρεις τύποι IFNs έχουν ταυτοποιηθεί: η EFN-α, η 

ΙΡΝ-β(τύπος I) και η IFN-γ (τύπος II) με διαφορετικές βιοχημικές, ανοσολογικές και λειτουργικές 

ιδιότητες. Οι IFNs επάγουν την διαφοροποίηση και αναστέλλουν την ανάπτυξη των κυτταρικών 

σειρών του αίματος.189 Συγκεκριμένα, καταστέλλουν την αιμοποίηση με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο. 

Οι in vitro μελέτες έδειξαν μία καταστολή του σχηματισμού αποικιών των μονοπυρηνικών κυττάρων 

του μυελού των οστών που εκτέθηκαν στην IFN και η ίδια ανασταλτική ιδιότητα παρατηρήθηκε
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επίσης στα κύτταρα του μυελού των οστών που αποκτήθηκαν από ασθενείς που τους χορηγήθηκε 

IFN-α (ΙΟ6 U/m2).190 Οι IFN-γ και -α  έχουν χρησιμοποιηθεί για την θεραπεία των ΜΔΣ. Εν τούτοις, ο 

ρυθμός ανταπόκρισης ήταν πάντα πολύ χαμηλός και μόνο λίγοι ασθενείς πέτυχαν πλήρη ή μερική 

ύφεση της νόσου.191 Επίσης, ο ρυθμός εκτροπής της νόσου σε οξεία λευχαιμία δεν ελαττώθηκε με την 

χορήγηση IFNs. Ο μόνος παράγοντας για περιορισμό της δόσης στην θεραπεία με IFNs είναι η 

μυελοκαταστολή.

1.12.4. Χαμηλής έντασης χημειοθεραπεία

Η συμβατική αντιλευχαιμική χημειοθεραπεία αποτελεί μια ελκυστική θεραπευτική 

στρατηγική στους προχωρημένους κατά FAB υπότυπους του ΜΔΣ, ιδιαίτερα σε ηλικιωμένα άτομα 

που συνοδεύονται και με άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες.

Θεραπεία με χαμηλή δόση Αρασυτίνης (LDAC) προκάλεσε ανταπόκριση στο 10-25% των 

ασθενών με ΜΔΣ ή ΟΜΑ δευτερογενή μετά ΜΔΣ.192 Προγνωστικοί δείκτες ανταπόκρισης είναι ο 

φυσιολογικός αριθμός αιμοπεταλίων πριν την θεραπεία και ο φυσιολογικός καρυότυπος. Μια μεγάλη 

τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η επιβίωση των ασθενών με ΜΔΣ που πήραν χαμηλή δόση 

Αρασυτίνης δεν ήταν μεγαλύτερη αυτών που έλαβαν μόνο υποστηρικτική αγωγή. Η προσθήκη GM- 

CSF και IL-3 δεν βελτίωσε την ανταπόκριση.193 Επίσης, η τοξικότητα του μυελού και ιδιαίτερα η 

θρομβοπενία, που προκαλεί η χορήγηση της Αρασυτίνης, συχνά απαιτεί εισαγωγή του ασθενούς στο 

νοσοκομείο. Το φαρμακολογικό μειονέκτημα της Αρασυτίνης είναι η ταχεία αδρανοποίηση, μέσω 

απαμίνωσης. Γι’αυτό τον λόγο, έγιναν προσπάθειες να συντεθούν ανάλογα της αρασυτίνης. Αυτά, 

όταν δίνονται από το στόμα μετατρέπονται αργά στο ήπαρ σε αρασυτίνη, η οποία απελευθερώνεται 

στο αίμα για μεγάλο χρονικό διάστημα.194 Παρόλο αυτά, τα επίπεδα της αρασυτίνης στο πλάσμα του 

αίματος, μετά την από του στόματος χορήγηση του αναλόγου αυτής, είναι συγκρίσιμα με εκείνα που 

επιτυγχάνονται από την συνεχή έκχυση ενδοφλεβίως της LDAC. Επίσης, ο ρυθμός απάντησης στην 

θεραπεία με ανάλογο της αρασυτίνης είναι σχεδόν ίδιος μετά από την θεραπεία με LDAC.195 Πάντως, 

σημαντικό είναι το γεγονός ότι τα ανάλογα της αρασυτίνης μπορούν να δοθούν από το στόμα σε 

εξωτερικό ασθενή και δεν απαιτείται εισαγωγή στο νοσοκομείο, όπως με την χορήγηση του LDAC. 

Ανάλογα αποτελέσματα είχε και η χαμηλή δόση ανθρακυκλινών.196

Η θεραπεία με χαμηλή δόση μελφαλάνης από του στόματος είχε σαν αποτέλεσμα την πλήρη 

αιματολογική ανταπόκριση στο ένα τρίτο των ηλικιωμένων ασθενών. Με ενδιαμέσου προς υψηλού 

κινδύνου ΜΔΣ, ειδικά σε περιπτώσεις με φυσιολογικό καρυότυπο και φυσιολογικό έως υποκυτταρικό 

μυελό προ θεραπείας.197

Η τοποτεκάνη, αναστολέας της τοποϊσομεράσης I, χορηγούμενη σε 5ημερη συνεχή 

ενδοφλέβια έγχυση, είχε ανταπόκριση στους 26/60 (43%) ασθενείς με RAEB, RAEB-t ή CMML, 

ενώ 19 ασθενείς (32%) είχαν αιματολογική και κυτταρογενετική πλήρη ύφεση. Η προσθήκη 

Αρασυτίνης στο παραπάνω σχήμα βελτιώνει την ανταπόκριση [ πλήρης ύφεση, 48/86 (56%)] και
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φαίνεται ιδιαίτερα αποτελεσματική σε ασθενείς με καρυοτυπικές ανωμαλίες που αφορούν τα 

χρωμοσώματα 5,7 [πλήρης ύφεση, 71%] ή τα δευτερογενή ΜΔΣ [πλήρης ύφεση, 72%].198Ασθενείς 

με CMML θεραπεύονται με τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στα μυελοπαραγωγικά σύνδρομα. 

Μεγάλη τυχαιοποιημενη μελέτη φάσης III έδειξε ότι η υδροξυουρία είχε καλύτερα αποτελέσματα 

από την ετοποσίδη (36%) και η επιβίωση ήταν καλύτερη με την πρώτη.199 Παρολ’αυτά, η μέση 

επιβίωση με την υδροξυουρία ήταν μόνο 20 μήνες, που είναι ανάλογη με την επιβίωση των 

περισσοτέρων ασθενών χωρίς θεραπεία στις περισσότερες μελέτες.

1.12.5. Τροποποίηση των οδών μεταβίβασης του μηνύματος της απόπτωσης

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η αυξημένη απόπτωση και οι κατά συνέπεια κυτταροπενίες στα 

πρώιμα ΜΔΣ, κατά ένα μέρος τουλάχιστον προκαλούνται από τις κυτταροκίνες της φλεγμονής: τον 

TNF-a, τον μετατρέποντα αυξητικό παράγοντα-β [transforming growth factor-β (TGF-β)] και την 

ιντερλευκίνη lb  (IL-lb). Η αναστολή μεταβίβασης του σήματος αυτών των κυτταροκινών, με την 

χρησιμοποίηση του συνδυασμού της μεθυλοξανθίνης πεντοξυφυλίνης (ΡΤΧ) και της 

σιπροξυφλοσασίνης, που εμποδίζει τον ηπατικό μεταβολισμό της ΡΤΧ, με ή χωρίς δεξαμεθαζόνη, 

ελαττώνει σημαντικά τα επίπεδα του TNF-a στον μυελό και βελτιώνει τις κυτταροπενίες στους 18/51 

(35%) ασθενείς με ΜΔΣ. Η προσθήκη αμιφοστίνης βελτιώνει ακόμη περισσότερο τα ποσοστά 

ανταπόκρισης [22/29, (76%)], αν και κανένας ασθενής που θεραπεύτηκε με αυτόν τον συνδυασμό, δεν 

έχει πετύχει ακόμα πλήρη ύφεση.200 Δεδομένου ότι τα περισσότερα μηνύματα κυτταρικού θανάτου 

εκτελούνται μέσω του “καταρράκτη” της κασπάσης, η χρήση αναστολέων της τελευταίας αποτελεί 

έναν ελκυστικό μηχανισμό για την μείωση της υπερβολικής απόπτωσης στα πρώιμα ΜΔΣ. Πράγματι, 

η προσθήκη ειδικών ανασταλτών της κασπάσης-1 και -3  σε καλλιέργειες μυελού ΜΔΣ ασθενών 

βελτιώνει σημαντικά την ανάπτυξη των προγονικών κυττάρων τόσο της μυελικής όσο και της 

ερυθράς σειράς. Μεταβολές στην μιτοχονδριακή μεμβράνη, η οποία παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ρύθμιση της απόπτωσης, μπορούν επίσης να ρυθμιστούν φαρμακολογικά. Έτσι, η κυκλοσπορίνη Α 

και το bongkrekic acid που εμποδίζουν την διάνοιξη των μιτοχονδριακών πόρων και κατά συνέπεια 

την απόπτωση, ίσως είναι χρήσιμη στα πρώιμα ΜΔΣ, ενώ αντίθετα οι ενώσεις του αρσενικού ίσως 

μπορούν να επηρεάσουν την προχωρημένη νόσο μέσω της μιτοχονδριακά προκαλούμενης αναστολής 

της απόπτωσης.

1.12.6. Ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες

Μερικές μορφές ΜΔΣ συχνά αλληλεπικαλύπτονται με σύνδρομα μυελικής ανεπάρκειας, όπως 

η απλαστική αναιμία και η παροξυσμική νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία (ΡΝΗ). Το γεγονός αυτό και η 

αναγνώριση ότι η καταστολή της αιμοποίησης μπορεί να είναι ανοσολογικής αιτίας οδήγησε στην 

εφαρμογή της ανοσοτροποποιητικής θεραπείας στα ΜΔΣ. Η θεραπεία με αντιθυμοκυτταρική 

σφαιρίνη (ATG) μπορεί να ελαττώσει την προκαλούμενη από τα CDS+Τ-λεμφοκότταρα καταστολή
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της μυελοδυσπλαστικής αιμοποίησης. Στην θεραπεία φαίνονται να ανταποκρίνονται όχι μόνο τα 

υποπλαστικά ΜΔΣ, αλλά και η φυσιολογικής ή αυξημένης κυτταροβρίθειας RA καθώς και η RAEB 

με χαμηλό ποσοστό μυελοβλαστών. Μια μεγάλη μελέτη φάσης II σε ασθενείς με μη-υποπλαστικά 

ΜΔΣ έδειξε ότι περισσότεροι από 50% των ασθενών είχαν παρατεταμένη ανταπόκριση με μία μόνο 

συνεδρία ALG.201 Η ανταπόκριση ήταν κλινικά σημαντική, με διακοπή των αναγκών για μεταγγίσεις. 

Η διάρκεια των ανταποκρίσεων, που έχουν παρατηρηθεί μέχρι τώρα, ήταν μεγαλύτερη από τρία 

χρόνια και σε ασθενείς με υποτροπή η επαναχορήγηση ήταν επιτυχής σε ορισμένες μόνο περιπτώσεις. 

Δεν παρατηρήθηκε καμία ανταπόκριση σε ασθενείς με RARS, γεγονός που περαιτέρω υποστηρίζει 

την άποψη ότι η RA και η RARS έχουν διαφορετική βιολογία. Οι νεώτεροι ασθενείς καθώς και οι 

ασθενείς με ανιχνεύσιμο ΡΝΗ κλώνο ανταποκρίθηκαν καλύτερα στην θεραπεία. Θετικά 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν επίσης σε ασθενείς με RA με την χορήγηση κυκλοσπορίνης.202 Οι 

περισσότεροι από αυτούς είχαν υποπλαστικό μυελό και 82% παρουσίασαν βελτίωση της ερυθράς 

σειράς, υπάρχουν αρκετές μελέτες υπό εξέλιξη, που διερευνούν τα αποτελέσματα της Τ-κυτταρικής 

καταστολής στα ΜΔΣ και περισσότερα στοιχεία θα δημοσιευτούν τα επόμενα χρόνια.

1.12.7. Εντατική Θεραπεία

Η θεραπεία των ΜΔΣ χρησιμοποιώντας χαμηλή δόση κυτταροστατικών φαρμάκων, 

αιμοποιητικούς αυξητικούς παράγοντες ή διαφοροποιητικούς παράγοντες αυξάνουν την επιβίωση και 

βελτιώνουν την ποιότητα της ζωής. Εν τούτοις, η βελτίωση αυτή μπορεί να πραγματοποιηθεί για 

μεγάλο χρονικό διάστημα μόνο με την εκρίζωση του μυελοδυσπλαστικού κλώνου και την 

αποκατάσταση της αιμοποίησης. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με την χρήση της εντατικής 

χημειοθεραπείας και την μεταμόσχευση προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων. Η θεραπεία των ΜΔΣ 

με χημειοθεραπευτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται και στην θεραπεία της ΟΜΛ είχε σαν 

αποτέλεσμα την πλήρη ύφεση σε ποσοστά 15% έως 45%, όπως αποδείχθηκε από τους Armitage201 και 

Mertelsmann202 αντίστοιχα. Αργότερα, το 1986, από άλλες ομάδες, όπως οι Tricot και Boogaerts, 

έγινε προσπάθεια βελτίωσης της επιβίωσης των ΜΔΣ ασθενών, χρησιμοποιώντας Daunorubicin σε 

συνδυασμό με συμβατική ή υψηλή δόση Cytosine Arabinoside (Ara-C) ή προσθέτοντας Thioguanine 

(DAT).203 Επίσης, έγιναν συνδυασμοί με Fludarabine και Ara-C204 (FA) ή Ara-C, Idarabucin και 

Etoposide.205 Τα ποσοστά επιβίωσης που επιτεύχθηκαν κυμάνθηκαν από 15% έως 61%. Τα 

χαμηλότερα ποσοστά πλήρους ύφεσης στα ΜΔΣ συγκρινόμενα με την de novo ΟΜΛ, παρόλο που 

χρησιμοποιήθηκαν ίδια ή παρόμοια χημειοθεραπευτικά σχήματα, πιθανώς να οφείλονται στην 

μεγαλύτερη μέση ηλικία των ΜΔΣ ασθενών σε σχέση με τους ΟΜΛ ασθενείς, στην υψηλότερη 

συχνότητα των κυτταρογενετικών ανωμαλιών μη καλής πρόγνωσης, στην αυξημένη έκφραση 

αντιγόνων σχετιζόμενων με την αντίσταση στην θεραπεία του νεοπλασματικού κλώνου και στην 

μεγαλύτερης διάρκειας απλασία, ως αποτέλεσμα ενός αυξημένου ρυθμού, πρώιμου κυτταρικού 

θανάτου.206 Η πανκυτταροπενία λόγω χημειοθεραπείας είναι παρατεταμένη και οι ευκαιριακές
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λοιμώξεις σχετικά συχνές. Σχεδόν σε κάθε περίσταση, η επίτευξη της πλήρους ύφεσης ακολουθείται 

από τέλεια αιματολογική επαναφορά και αποκατάσταση της πολυκλωνικής αιμοποίησης. Εν τούτοις, 

η διάρκεια της ύφεσης είναι συνήθως μικρή. Η μέση διάρκεια της ύφεσης είναι συνήθως μικρότερη 

των 12 μηνών και οι υφέσεις που πιθανώς ξεπερνούν τους 24 μήνες αποτελούν εξαίρεση στον κανόνα. 

Το ποσοστό επιβίωσης, που συνολικά αναφέρεται, από το Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 4 

χρόνια μετά το τέλος της θεραπείας, είναι 8% και από τους De Witte και συν. 3 χρόνια μετά το τέλος 

της θεραπείας αναφέρεται ποσοστό επιβίωσης 7%.202,207 Καλοί προγνωστικοί παράγοντες 

ανταπόκρισης στην θεραπεία είναι η νεώτερη ηλικία (ασθενείς κάτω των 45-50 χρόνων), η διάγνωση 

RAEB ή RAEB-t (συγκρινόμενη με άλλους FAB υπότυπους), πρωτογενή έναντι δευτερογενών ΜΔΣ 

και βραχύτερη διάρκεια νόσου προ-θεραπείας. Αντίθετα, η ύπαρξη κακής πρόγνωσης καρυότυπου 

σχετίζεται με μειωμένη ανταπόκριση και μειωμένη διάρκεια ύφεσης.206 Παρόλο που τα ΜΔΣ 

σχετίζονται με πτωχή ανταπόκριση στην χημειοθεραπεία (Χ/Θ), διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με 

RAEB και RAEB-t έχουν τα ίδια ποσοστά πλήρους ύφεσης με αυτά που παρατηρούνται στην de novo 

ΟΜΑ, όταν στην σύγκριση λαμβάνονται υπόψη και οι παράγοντες κινδύνου.208 Κλινικές μελέτες που 

αφορούν ερευνητικές χημειοθεραπείες [φλουνταραμπίνη+κυταραμπίνη (FA), FA με G-CSF (FLAG) ή 

FLAG με Ινταρουμπισίνη (FLAG-Ida) και τοποτεκάνη με υψηλή δόση αρασυτίνης] έχουν 

προκαλέσει ενθαρρυντικές ανταποκρίσεις και μπορούν να βοηθήσουν ασθενείς με ΜΔΣ κακής
209,210πρόγνωσης.

1.12.8. Μεταμόσχευση προγονικών κυττάρων

Αλλογενής μεταμόσχευση του μυελού των οστών
Η αλλογενής μεταμόσχευση του μυελού των οστών (ΒΜΤ) θεωρείται ως θεραπεία εκλογής 

για τους νεώτερους ασθενείς με ΜΔΣ, οι οποίοι έχουν την τύχη να έχουν ως δότη συμβατό αδερφό. 

Τα πρώτα αποτελέσματα επιτυχούς ΒΜΤ αναφέρονται πριν από 20 χρόνια. Η ανταπόκριση στην 

θεραπεία με αλλογενή ΒΜΤ ποικίλει και εξαρτάται από τον υπότυπο της νόσου την στιγμή της 

μεταμόσχευσης και άλλους κλινικούς παράγοντες, όπως η ύπαρξη κυτταρογενετικών ανωμαλιών, η 

ηλικία και το ποσοστό των βλαστών στον μυελό των οστών την στιγμή της διάγνωσης 

(>10%).211'2120 ι  ασθενείς με RA και RARS θεωρούνται γενικά καλοί υποψήφιοι για ΒΜΤ. Η 

θνητότητα μετά την μεταμόσχευση και η συχνότητα υποτροπής της υπολειπόμενης νόσου είναι μικρή. 

Επίσης, η ελεύθερη νόσου επιβίωση [Disease Free Survival (DFS)] συνήθως ξεπερνά το 50%. Μία 

πολυπαραγοντική ανάλυση της ομάδας του Seattle έδειξε ότι η διάρκεια της νόσου δεν επηρέασε 

σημαντικά την DFS, αν και οι επιπλοκές μετά την μεταμόσχευση ήταν λιγότερες στους ασθενείς που 

μεταμοσχεύθηκαν σε πρώιμο στάδιο της νόσου.213 Εν τούτοις, μία πρώιμη μεταμόσχευση, μέσα στο 

πρώτο χρόνο από την διάγνωση, φαίνεται να δικαιολογείται, διότι με αυτό τον τρόπο οι ασθενείς 

αποφεύγουν τις επιπλοκές της μεταμόσχευσης, οι οποίες είναι αποτέλεσμα της υπερφόρτωσης με 

σίδηρο ή των ευκαιριακών λοιμώξεων μετά από μεγάλες περιόδους πανκυτταροπενίας. Αντίθετα, τα
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αποτελέσματα της ΒΜΤ για την RAEB και την RAEB-t είναι λιγότερο ενθαρρυντικά από ότι στους 

ασθενείς με RA και RARS, λόγω του υψηλότερου βαθμού υποτροπής. Οι καμπύλες της DFS είναι 

σημαντικά χαμηλότερες για τους ασθενείς με RARS. Από τα πρώτα αποτελέσματα της Ευρωπαϊκής 

Ομάδας Μεταμόσχευσης του Μυελού των Οστών [European Group for Blood and Marrow 

Transplantation (EBMT)] φάνηκε ότι η DFS είναι 74% και 50% για τους ασθενείς που 

μεταμοσχεύθηκαν με RAEB και RAEB-t αντίστοιχα. Αργότερα, η ίδια ομάδα παρουσίασε την DFS 

μετά από 3 χρόνια να είναι 32% και 27% για τους ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν με RAEB και 

RAEB-t αντίστοιχα.214 Ο ρυθμός υποτροπών 3 χρόνια μετά την μεταμόσχευση στην συγκεκριμένη 

ομάδα ασθενών είναι μεγαλύτερη από 50%. Πολλά Ευρωπαϊκά κέντρα μεταμόσχευσης υιοθετούν την 

ΒΜΤ για την δευτεροπαθή ΟΜΛ (δΟΜΛ), μετά από ΜΔΣ, μόνο αφού έχει προηγηθεί Χ/Θ και έχει 

επιτευχθεί ύφεση. Εν τούτοις, τα αποτελέσματα της ΒΜΤ, ως πρώιμη θεραπεία, είναι χειρότερα για 

τους ασθενείς με δΟΜΛ από ότι για τους ασθενείς με RAEB-t. Η DFS για τους μεταμοσχευμένους 

ασθενείς με δΟΜΛ υπολογίζεται περίπου στο 20%.214 Μερικοί ασθενείς με υποκυτταρικό μυελό, οι 

οποίοι είναι απίθανο να ανταποκριθούν επιτυχώς στην εντατική Χ/Θ, έχουν πετύχει παρατεταμένο 

DFS μετά από ΒΜΤ, χωρίς να έχει προηγηθεί Χ/Θ. Η διάρκεια της ύφεσης για τους ασθενείς με 

δΟΜΛ, οι οποίοι θεραπεύθηκαν με Χ/Θ, είναι συνήθως μκρή,202,207 ιδιαίτερα αν είναι υπαρκτές τυχόν 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες την στιγμή της διάγνωσης.206 Επιπλέον, η ΒΜΤ θα πρέπει να γίνεται σε 

τέτοιους ασθενείς άμεσα όταν έχει επιτευχθεί μερική ή πλήρη ύφεση μετά από εντατική Χ/Θ. Η DFS 

για 2 χρόνια σε ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν με πλήρη ύφεση μετά από εντατική Χ/Θ ήταν 

60%.214Ασθενείς, με μερική ανταπόκριση στην εντατική Χ/Θ, ανταποκρίθηκαν λιγότερο καλά και 

είχαν 2 χρόνια DFS σε ποσοστό 18%, ενώ κανένας από αυτούς, που είτε υποτροπίασαν ή ήταν 

ανθεκτικοί στην Χ/Θ, επιβίωσαν για 2 χρόνια ή περισσότερο μετά από ΒΜΤ.

Ενδείξεις για αλλογενή μεταμόσχευση

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΜΔΣ δεν έχουν συμβατό HLA-πανομοιότυπο συγγενή δότη.215 

Τα αποτελέσματα από την χρησιμοποίηση εναλλακτικών λύσεων, όπως μερικά συμβατούς 

οικογενειακούς δότες ή φαινοτυπικά συμβατού μη σχετιζόμενους δότες, παραμένουν μη 

ικανοποιητικά, με θνησιμότητα περίπου 50%. Η πιθανότητα επιβίωσης χωρίς νόσο είναι μόλις 18 έως 

30% και εξαρτάται κατά κύριο λόγο από την ηλικία και το διάστημα μεταξύ διάγνωσης και 

μεταμόσχευσης. Πολλοί ερευνητές θεωρούν τα υψηλά ποσοστά θνησιμότητας μη αποδεκτά.216

Για τους ασθενείς με υψηλού και ενδιάμεσου-2 κινδύνου ΜΔΣ, που έχουν συμβατό αδερφό ή 

μη συγγενή δότη, η αλλογενής μεταμόσχευση (μυελού ή περιφερικών προγονικών κυττάρων) 

αποτελεί την θεραπεία επιλογής.

Τα καλύτερα αποτελέσματα επιτυγχάνονται σε νεώτερους ασθενείς, νωρίς στην πορεία της 

νόσου, αλλά ειδικά αυτή η ομάδα ασθενών (<60, RA ή RARS) έχει βάση της IPSS ανάλυσης διάμεση 

επιβίωση μεγαλύτερη από 11 χρόνια χωρίς θεραπεία. Κατά συνέπεια, οι κατηγορίες χαμηλού και
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ενδιάμεσου κινδύνου κατά IPSS δεν αποτελούν ένδειξη για πρώιμη μεταμόσχευση, εκτός αν 

υπάρχουν σύνθετες και κακής πρόγνωσης κυτταρογενετικές ανωμαλίες ή μια επικίνδυνη για την ζωή 

κυτταροπενία.

Μεταμοσχεύσεις από μη συγγενή δότη προς το παρόν δεν συνιστώνται σε αυτή την 

κατηγορία. Στις σειρές από το Seattle για τις μεταμοσχεύσεις από μη συγγενείς δότες και σε ασθενείς 

με RA η μη σχετιζόμενη με υποτροπή θνησιμότητα στα 2 χρόνια ήταν 46%. Σύμφωνα με το IPSS, 

αυτοί οι ασθενείς, αν αφεθούν χωρίς θεραπεία, έχουν 50% πιθανότητα να επιβιώσουν περισσότερο 

από 11 χρόνια. Επιπλέον, από τα συνολικά δεδομένα του Seattle φαίνεται ότι από τους 241 

μεταμοσχευμένους ασθενείς, περισσότεροι από τους μισούς183 ανήκαν στην υψηλού ή ενδιάμεσου-2 

κινδύνου ομάδα, πριν από την μεταμόσχευση και η επιβίωσή του χωρίς νόσο ήταν μόλις 32 και 24% 

αντίστοιχα.

Συμπερασματικά, σαφείς συστάσεις για την πρώιμη χρήση αλλογενούς μεταμόσχευσης στα 

ΜΔΣ, έξω από καλά ελεγχόμενες και τυχαιοποιημένες μελέτες δεν μπορούν να γίνουν. Γίνονται 

προσπάθειες για την μείωση της θνησιμότητας από την μεταμόσχευση. Η αντικατάσταση της ισχυρής 

Χ/Θ, προ μεταμόσχευσης, από ηπιότερα σχήματα ή ολόσωμη ακτινοβολία, υποστηριζόμενα από 

έγχυση λεμφοκυττάρων του δότη μπορούν να βελτιώσουν την επιβίωση σημαντικά. Οι αρχικές 

δοκιμασίες δείχνουν ότι κάτι τέτοιο είναι δυνατόν, αλλά με αποτελέσματα κατώτερα αυτών των 

λεμφωμάτων.

Αυτόλογη μεταμόσχευση

Η ΕΒΜΤ αναφέρει στοιχεία για 114 ασθενείς που έκαναν αυτόλογη μεταμόσχευση λόγω 

ΜΔΣ ή δΟΜΑ, μετά από ΜΔΣ. Συγκεκριμένα, αναφέρθηκε για 79 ασθενείς που μεταμοσχεύθηκαν 

στην πρώτη πλήρη ύφεση ότι η 2-ετής ολική επιβίωση, η επιβίωση ελεύθερη νόσου και η συχνότητα 

υποτροπής ήταν αντίστοιχα 39%, 34% και 64%. Η πλειονότητα των ασθενών αυτών είχαν 

μεταμοσχευθεί για δευτερογενή λευχαιμία ή δ-ΜΔΣ και μόνο 19 έκαναν αυτομεταμόσχευση για 

πρωτοπαθές RAEB ή RAEB-t. Η επιβίωση μόνο των δεύτερων ήταν λίγο καλύτερη (46%) από το 

σύνολο των ασθενών. Η σχετιζόμενη με την μεταμόσχευση θνησιμότητα ήταν χαμηλότερη από 10%. 

Στην ανάλυση συμπεριλήφθηκαν μόνο ασθενείς σε πλήρη ύφεση, ενώ εξαιρέθηκαν όσοι δεν 

ανάρρωσαν ή ήταν ανθεκτικοί στην Χ/Θ. Επιπλέον, δεν υπάρχουν στοιχεία για τους ασθενείς με 

ΜΔΣ, για τους οποίους ήταν αδύνατη η συλλογή μυελού (επιμένουσα υποπλασία, ίνωση, κακή γενική 

κατάσταση). Αποτελέσματα από την επίδραση των καρυοτυπικών ανωμαλιών στην έκβαση της 

αυτομεταμόσχευσης επιβεβαιώνουν τα προηγούμενα στοιχεία της εντατικής Χ/Θ. Η 2-ετής επιβίωση 

ήταν 52% για τους ασθενείς με καλής πρόγνωσης ή ενδιάμεσου κινδύνου έναντι 28% για τα υψηλού 

κινδύνου ΜΔΣ. Η συλλογή ικανού αριθμού περιφερικών προγονικών κυττάρων (π.χ. >106 CD34/kg 

>105 ή CFU-GM/kg) ήταν δυνατή ακόμη και στα υψηλού κινδύνου ΜΔΣ κατά την πρώτη ύφεση μετά 

Χ/Θ και χορήγηση G-CSF. Η έγχυση αυτών των προγονικών κυττάρων μετά από μυελοτοξική Χ/Θ 

έχει σαν αποτέλεσμα την γρηγορότερη και πληρέστερη αποκατάσταση των τιμών των
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κοκκιοκυττάρων (37 ημέρες) και των αιμοπεταλίων (75 ημέρες).217 Οι πρώιμες υποτροπές δεν 

διαφέρουν από την αυτόλογη μεταμόσχευση μυελού, ενώ η άμεσα με την μεταμόσχευση σχετιζόμενη 

θνησιμότητα είναι μικρότερη. Δυστυχώς, παραμένει η ανησυχία της επιμόλυνσης των προγονικών 

κυττάρων από κλωνικά κακοήθη κύτταρα. Προκαταρκτικά αποτελέσματα δείχνουν ότι στα πρώιμα 

ΜΔΣ (RA ή RARS) παραμένει πολυκλωνική αιμοποίηση και πολυκλωνικά προγονικά κύτταρα 

μπορούν να συλλεγούν με αυξητικούς παράγοντες στην σταθερή φάση της νόσου.218 Στα υψηλού 

κινδύνου ΜΔΣ, κατά την ύφεση μετά από εντατική Χ/Θ μπορούν να συλλεγούν μη-κλωνικά καλοήθη 

CD34+ προγονικά κύτταρα. Τα αρχικά αποτελέσματα της μεταμόσχευσης περιφερικών προγονικών 

κυττάρων δείχνουν ότι η επιβίωση (όχι η DFS) πλησιάζει αυτή που επιτυγχάνεται με αλλογενή 

μεταμόσχευση και ακόμα υπερβαίνει αυτήν της μεταμόσχευσης από μη συγγενείς δότες, γεγονός που 

οφείλεται στην χαμηλή θνησιμότητα που σχετίζεται με την μεταμόσχευση.

Η συχνότητα υποτροπής παραμένει το κύριο πρόβλημα. Το αν η μεταμόσχευση περιφερικών 

προγονικών κυττάρων θα βελτιώσει την επιβίωση σε σχέση με την συμβατική Χ/Θ, υψηλής δόσης 

παραμένει προς το παρόν αβέβαιο.
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2. ΟΞΕΙΕΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΕΣ

2.1. Εισαγωγή

Το αποδεκτό μοντέλο δημιουργίας του αιμοποιητικού συστήματος σήμερα είναι το μοντέλο 

του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου (stem cell), σύμφωνα με το οποίο τα αρχέγονα αιμοποιητικά 

κύτταρα έχουν την δυνατότητα αφ’ενός μεν να αυτοαναπαράγονται (self-renewal), αφ’ετέρου να 

διαφοροποιούνται (differentiation). Αυτό σημαίνει ότι τα κύτταρα, τα οποία κυκλοφορούν στο 

περιφερικό αίμα (ερυθρά, αιμοπετάλια, υποομάδες λευκών αιμοσφαιρίων) προέρχονται μέσω των 

ενδιάμεσων ή προγονικών κυττάρων (precursors), τα οποία βρίσκονται κυρίως στο μυελό των οστών. 

Η κακοήθης μεταμόρφωση των αιμοποιητικών κυττάρων μπορεί να συμβεί με διαταραχή σε διάφορα 

στάδια διαφοροποίησης, μέσα από τις φυσιολογικές διαδικασίες α) του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, β) της διαφοροποίησης και γ) του κυτταρικού θανάτου (απόπτωση). Σχεδόν όλες 

οι λευχαιμίες προέρχονται από ένα αρχέγονο αιμοποιητικό ή προγονικό κύτταρο με την απόκτηση των 

γενετικών μεταλλάξεων. Αν και μερικές καταστάσεις, όπως σύμφυτες διαταραχές της επανόρθωσης 

του DNA ή η περιβαλλοντική έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία ή βενζένιο ή σε αλκυλιούντες 

παράγοντες, έχει αποδειχθεί ότι αυξάνουν την πιθανότητα της ανάπτυξης λευχαιμίας, οι περισσότεροι 

ασθενείς δεν έχουν τέτοιο ιστορικό προδιάθεσης.

2.2. Ορισμός

Οι οξείες λευχαιμίες (ΟΛ) αποτελούν μία ομάδα κακοήθων νόσων, οι οποίες προέρχονται 

είτε από το αρχέγονο μητρικό κύτταρο των λεμφοκυττάρων (οξεία λεμφοβλασπκή λευχαιμία, ΟΛΛ), 

είτε από το μυελογενές κύτταρο (οξεία μυελογενής λευχαιμία, ΟΜΛ). Τα κύτταρα, που έχουν υποστεί 

εξαλλαγή, χαρακτηρίζονται από αυτόνομη αύξηση και αδυναμία διαφοροποίησης σε ώριμα κύτταρα 

με αποτέλεσμα την αύξηση των άωρων μορφών: λεμφοβλάστες στην ΟΛΛ και μυελοβλάστες στην 

ΟΜΛ. Οι λευχαιμικοί βλάστες αθροίζονται στον μυελό των οστών και καταστέλλουν την αύξηση και 

διαφοροποίηση των φυσιολογικών αιμοποιητικών κυττάρων. Το αποτέλεσμα στην ΟΛΛ και στην 

ΟΜΛ είναι η μειωμένη παραγωγή των φυσιολογικών ερυθρών, των λευκών αιμοσφαιρίων και των 

αιμοπεταλίων. Η έλλειψη αυτή των φυσιολογικών κυττάρων οδηγεί στις πιο χαρακτηριστικές 

αλλοιώσεις της νόσου: αδυναμία, κόπωση και ωχρότητα, ως αποτέλεσμα της αναιμίας, λοιμώξεις, ως 

αποτέλεσμα της λευκοπενίας, και αιμορραγίες, ως αποτέλεσμα της θρομβοπενίας. Οι λιγότερο συχνές 

κλινικές εκδηλώσεις της νόσου προέρχονται από τις εξωμυελικές αθροίσεις των λευχαιμικών 

κυττάρων. Αυτά τα λεμφοβλαστώματα ή τα μυελοβλαστώματα συναντώνται στο δέρμα, στους 

παραρρίνιους κόλπους, στα οστά, στις γονάδες, στους λεμφαδένες και σε άλλα μέρη.



23 . Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία

23.1. Γενικά

Είναι αιματολογική κακοήθεια που χαρακτηρίζεται από αύξηση των λεμφοβλαστών στον 

μυελό(συνοδεύεται συχνά από μυελική ανεπάρκεια).219 Είναι η πιο συχνή λευχαιμία στα παιδιά. Είτε 

στα παιδιά, είτε στους ενήλικες, η νόσος έχει συνήθως οξεία έναρξη. Αρκετά σημεία είναι δυνατό να 

αποκαλύψουν τη νόσο, όπως:

ΠΣτοιγεία λόγω ιιυελικής ανεπάρκειας:

Αναιμία: ωχρότητα, αδυναμία, δύσπνοια, ζάλη.

Ουδετεροπενία: υποτροπιάζουσες ΩΡΑ λοιμώξεις (στοματίτιδα, ελκονεκρωτική κυνάγχη), 

πυρετός (μερικές φορές χωρίς εμφανή λοίμωξη).

Θρομβοπενία: Πετέχειες και εκχυμώσεις, επίσταξη, ουλορραγίες, αιμορραγικές φυσαλίδες 

στο στόμα, εμφάνιση αιμορραγιών στο βυθό του οφθαλμού (κίνδυνος εγκεφαλικής αιμορραγίας).

2) Στοιγεία λόγω λεμφικής διήθησης:

Διόγκωση λεμφαδένων (σκληροί και ανώδυνοι).

Διόγκωση ήπατος και σπληνός.

Άλγη στα οστά και στις αρθρώσεις.

Άλλες βλαστικές εντοπίσεις στις μήνιγγες, στους όρχεις και αλλού.

Τις περισσότερες φορές τα παραπάνω συμπτώματα συνδυάζονται και η διάγνωση τίθεται 

εύκολα. Πολύ συχνά όμως εμφανίζονται μορφές χωρίς συμπτώματα και με πολύ καλή γενική 

κατάσταση. Είναι σπουδαία η έγκαιρη διάγνωση με την τέλεση μυελογράμματος επί εμφάνισης 

ύποπτων σημείων.

3) Γενική εξέταση αίματος:

Ποικίλου βαθμού αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων (φυσιολογικά, αυξημένα ή μειωμένα 

ανάλογα με την βαρύτητα της ουδετεροπενίας και τη δίοδο βλαστών στο περιφερικό αίμα). Ο 

λευκοκυτταρικός τύπος είναι παθολογικός: χαμηλό ποσοστό πολυμορφοπυρήνων (σταθερή 

ουδετεροπενία) και κυμαινόμενο (συχνά αυξημένο) ποσοστό βλαστών.Ορθόχρωμη, ορθοκυτταρική 

αναιμία με μειωμένο αριθμό δικτυοερυθροκυττάρωση

Θρομβοπενία (ανάλογα με την βαρύτητα της μυελικής ανεπάρκειας).

Υπάρχουν δύο περιπτώσεις η διάγνωση να είναι βέβαιη: αναιμία + θρομβοπενία + λευκοκυττάρωση 

με κυκλοφορία βλαστών στο αίμα ή να είναι αμφίβολη: ευρήματα μυελικής ανεπάρκειας (π.χ. 

μεμονωμένη θρομβοπενία) χωρίς την παρουσία βλαστών στο αίμα. Τότε είναι απαραίτητη η διάγνωση 

με μυελόγραμμα

4) ΜυελόΥοαααα:

Συνήθως είναι τυπικό με πλούσια επιχρίσματα, μεγάλη διήθηση από ίδιας μορφολογίας 

βλαστικά κύτταρα (50-90%), μικρή αναλογία κυττάρων της ερυθράς, κοκκιοκυτταρικής και 

μεγακαρυοκυτταρικής σειράς.

48



Μερικές φορές υπάρχει μέτρια αύξηση των βλαστών στον μυελό. Είναι απαραίτητο οι 

βλάστες να ξεπερνούν το ποσοστό του 30% για να τεθεί η διάγνωση της οξείας λευχαιμίας. Μερικές 

φορές τα επιχρίσματα του μυελού είναι φτωχά (εστιακή ανάπτυξη των βλαστών ή παρουσία 

μυελοΐνωσης). Σε αυτή την περίπτωση είναι απαραίτητη η βιοψία του μυελού. Με την τέλεση του 

μυελογράμματος είναι δυνατό να κάνουμε χρωμοσωματικό έλεγχο και κυρίως να καθορίσουμε τον 

κυτταρολογικό τύπο της λευχαιμίας ( μορφολογία και ιστοχημεία λεμφοβλαστών).

23.2. Υποομάδες νόσου:

L1 :είναι πιο συχνή στα παιδιά. Το μέγεθος του κυττάρου είναι μικρό, η σχέση του πυρήνα 

/πρωτοπλάσματος είναι πολύ αυξημένη (υπάρχει πολύ λίγο πρωτόπλασμα γύρω από τον πυρήνα). Η 

πυρηνική μεμβράνη είναι κανονική και η ύπαρξη πυρηνίων δεν είναι εμφανής.

L2:είναι πιο συχνή στους ενήλικες. Το μέγεθος του κυττάρου είναι ποικίλο, η σχέση του 

πυρήνα/ πρωτοπλάσματος είναι πολύ μικρή (υπάρχει άφθονο βασεόφιλο πρωτόπλασμα). Η πυρηνική 

μεμβράνη δεν είναι κανονική και η ύπαρξη των πυρηνίων είναι εμφανής.

L3 ή λευχαιμία Burkitt: είναι πιο σπάνια υποομάδα. Το μέγεθος του κυττάρου είναι μεγάλο. 

Η σχέση του πυρήνα/ πρωτοπλάσματος είναι μικρή (άφθονο πρωτόπλασμα, πολύ βασεόφιλο και με 

ύπαρξη άφθονων κενοτοπίων). Η πυρηνική μεμβράνη είναι κανονική και η ύπαρξη των πυρηνίων 

είναι εμφανής. Αυτά τα μορφολογικά κριτήρια λαμβάνονται υπ’όψιν σαν (+1) και (-1) ώστε να 

δημιουργηθεί ένα score στις περιπτώσεις που είναι δύσκολο να διαχωριστούν (L1=0 μέχρι +2, L2=-l 

μέχρι -4). Ο τύπος L1 έχει την καλύτερη πρόγνωση και ο τύπος L3 τη χειρότερη πρόγνωση.

233 . Ανοσοκυτταρολογία:

Τ-ΟΛΛ: έχει συχνότητα 20-25% και είναι συχνότερη στα αγόρια.

Οι ανοσολογικοί δείκτες που παρουσιάζονται στην νόσο είναι οι αυτόματες ροζέτες με 

ερυθρά προβάτου και η παρουσία αντιγόνων που αναγνωρίζονται από ειδικά μονοκλωνικά 

αντισώματα (ΟΚΤ).

Οι κλινικές ιδιαιτερότητες που παρουσιάζει η νόσος είναι η έντονη εκδήλωση της νόσου 

(διόγκωση μεσοθωρακίου), η μεγάλη λευκοκυττάρωση (200.000/μ1) και η συχνή προσβολή των 

μηνίγγων (μερικές φορές στην έναρξη της νόσου). Η επιβίωση των ασθενών ανέρχεται περίπου στους 

24 μήνες.

Β-ΟΛΛ: έχει συχνότητα 1-2% και η σχέση Α/Θ=1

Οι ανοσολογικοί δείκτες που παρουσιάζονται στην νόσο είναι η παρουσία της 

ανοσοσφαιρίνης επιφανείας.

Οι κλινικές ιδιαιτερότητες που παρουσιάζει η νόσος είναι η σπάνια εμφάνιση του συνδρόμου 

όγκου, η μικρότερη λευκοκυττάρωση και η συχνή προσβολή μηνίγγων. Η επιβίωση των ασθενών 

ανέρχεται στους περίπου στους 4 μήνες.
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NON T- NON Β-ΟΛΛ: έχει συχνότητα 70-75% και η σχέση Α/Θ=1

Οι ανοσολογικοί δείκτεο που παρουσιάζονται στην νόσο χαρακτηρίζονται από απουσία 

δεικτών Τ ή Β.

Οι κλινικές ιδιαιτερότητες που παρουσιάζει η νόσος είναι ένα ήπιο σύνδρομο όγκου και μία 

μικρή λευκοκυττάρωση (20.000/μ1). Η επιβίωση των ασθενών ανέρχεται άνω των 60 μηνών. Η οξεία 

λευχαιμία L1 και L2 είναι Τ ή non T-non Β. Η οξεία λευχαιμία L3 είναι Β.

23.4. Μορφολογικά, Κυτταροχημικά και Κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά της ΟΛΛ

L1: αποτελεί το 85% των ΟΛΛ

Επικράτηση των λεμφοβλαστών, οι περισσότεροι από τους οποίους έχουν πολύ λίγο 

πρωτόπλασμα και όχι καλά ευδιάκριτα πυρήνια .

Κοκκία PAS θετικού υλικού στο πρωτόπλασμα. Σε αρκετές περιπτώσεις

παρατηρείται θετικότητα στην όξινη φωσφατάση (Τ-ΟΛΛ).

Κυτταρογενετικά220,221: υπερδιπλοειδία, t(l; 19), t(l;14), t4(4;l 10, t(9;22).

Οι προγνωστικοί παράγοντες για την L1 και L2 ΟΛΛ είναι ο αριθμός των λευκών, η ηλικία, 

το φύλο, ο καρυότυπος και πιθανόν η μορφολογία των βλαστών.

L2: αποτελεί το 10-15% των ΟΛΛ.

Επικράτηση των λεμφοβλαστών, οι περισσότεροι από τους οποίους έχουν μέτρια ποσότητα 

πρωτοπλάσματος και εμφανή πυρήνια.

Κοκκία PAS στο πρωτόπλασμα. Παρατηρείται θετικότητα στην όξινη φωσφατάση.

Κυτταρογενετικά: Οι ίδιες διαταραχές που παρατηρούνται στην L1.

L3: αποτελεί <1% της ΟΛΛ

Οι βλάστες έχουν αρκετά έντονο βασεόφιλο πρωτόπλασμα με κενοτόπια και στρογγυλό 

πυρήνα με 2-5 πυρήνια.

Τα κενοτόπια στο πρωτόπλασμα είναι θετικά στο oil red Ο και το πρωτόπλασμα θετικό στην 

methyl green-pyronin

Κυτταρογενετικά: t(8;14).

Παρατηρείται κλινική εκδήλωση του λεμφώματος Burkitt. Κακή πρόγνωση.

23.5. Ογκολογικοί δείκτες

Οι ογκολογικοί δείκτες στην αιματολογία μπορούν να διαιρεθούν σε: Διαλυτά μόρια (διαλυτοί 

υποδοχείς ιντερλευκίνης-6 ή τρανσφερίνης), κυτταροπλασματικοί δείκτες (ανοσοσφαιρίνη) αντιγόνα 

επιφανείας αιμοποιητικών κυττάρων (δείκτες εποφανείας), κυτταρογενετικοί δείκτες 

(χρωμοσωμιακέςδιαταραχές).

Στην χρήση αυτών των τεχνικών, οι αιματολογικές κακοήθειες παρουσιάζουν 

πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα σε σχέση με τους συμπαγείς όγκους. Στα πλεονεκτήματα είναι α)
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η ευκολία λήψης του δείγματος του αίματος ή/ και του μυελού των οστών, και η β) η πρόσβαση σε 

μεγάλο αριθμό κυττάρων. Στα μειονεκτήματα είναι το γεγονός ότι τα περισσότερα νεοπλασματικά 

κύτταρα εκφράζουν δείκτες επιφανείας, οι οποίοι είναι κοινοί με τα αντίστοιχα φυσιολογικά κύτταρα 

αν και με συνδυασμό μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι σήμερα δυνατός ο καθορισμός του 

αντιγονικού προφίλ του λευχαιμικού πληθυσμού. Οι δείκτες επιφανείας στην ΟΑΑ φαίνονται στον 

πίνακα 8.

Πίνακας 8: Ταξινόμηση FAB, κυτταρικές σειρές, δείκτες επιφανείας και καρυότυποι στην ΟΛΛ
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FAB

ταξινόμηση

Κυτταρική

σειρά

Υπότυπος Δείκτες Καρυότυπος

κυττάρων

L1 Β-σειρά Πρώιμη pre-B HLA-DR+, 

TDT+, CD 19

φυσιολογική

L2 Κοινή ΟΛΛ HLA-DR+, 

TdT+, CD 19, 

CD10

υπερδιπλοειδικός

Προ?Β HLA-DR+, 

TdT+, CD 19, 

clg

Ψευδοειδοπλοειδικός 

L3 (Burkitt)

Β-ΟΛΛ HLA-DR+, 

TdT+, CD19, 

slg

υποπλοειδικός

Πρώιμη Τ- 

ΟΛΛ

TdT+, CD3, 

CD7, c

αντιμεταθέσεις

Τ-σειρά Τ-ΟΛΛ TdT+, CD3, 

CD7,

CDla/2/3, c

t(9;22), t(4 ;ll), 

t(8;14),t(l;l9)

2^3.6. Διαφορική Διάγνωση

1) Ενώπιον εμφάνισης των ίδιων κλινικών σημείων (π.χ. οστικά άλγη, άλγη αρθρώσεων στα 

παιδιά που μοιάζουν με ρευματοειδή αρθρίτιδα): πρέπει να γίνεται μυελόγραμμα.

2) Λοιμώδης μονοπυρήνωση (προσβάλλει νέα άτομα, ύπαρξη κυνάγχης, διόγκωσης 

λεμφαδένων). Όταν υπάρχει δυσκολία να διακριθούν τα κύτταρα της λοιμώδους μονοπυρήνωσης από 

τους λεμφοβλάστες και όταν υπάρχουν δυσκολίες στην εξέταση του μυελού, στηριζόμαστε: στην 

εμπειρία του αιματολόγου, στην απουσία των σημείων της μυελικής ανεπάρκειας στην γενική εξέταση



αίματος, στις δοκιμασίες Paul-Bunnel και στο Mono-test καθώς και στη κυτταρομετρία ροής με την 

χρήση ειδικών μονοκλωνικών αντισωμάτων.

3) Μεταστάσεις στον μυελό από νεοπλάσματα (νευροβλάστωμα στα παιδιά, μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα του πνεύμονα στους ενήλικες). Μορφολογικά παρατηρείται παρουσία συναθροίσεων 

ξένων κυττάρων, οπότε απαιτείται έρευνα για ανεύρεση της πρωτοπαθούς εστίας.

4) Λευχαιμοειδής αντίδραση (θυμίζουσα ΟΛ): φυματίωση των αιμοποιητικών οργάνων.

5) Κυρίως: άλλους τύπους οξείας λευχαιμίας

2.3.7. Έλεγχος

Αναζήτηση των εντοπίσεων:

Σχεδιασμός σε σχήμα με ημερομηνία, της έκτασης των ογκόμορφων εκδηλώσεων της νόσου, 

των αδένων, του ήπατος, του σπλήνα.

Σκελετός: διαυγείς ταινίες στις μεταφύσεις των μακρών οστών, οστεόλυση των σπονδύλων, 

υπεγέρσεις περιοστέου.

Ακτινογραφία θώρακα: αδένες στο μεσοθωράκιο (CT scan θώρακος-κοιλίας).

Αναζήτηση σηαείων των πιο σοτνών εντοπίσεων:

Διήθηση όρχεων, ωοθηκών

Βλαστική μηνιγγίτιδα: η οσφυονωτιαία παρακέντηση γίνεται συστηματικά, συνήθως κατά την 

πρώτη πλήρη ύφεση και συγχρόνως γίνεται χορήγηση προφυλακτικής ενδορραχιαίας θεραπείας.

Εργαστηριακός έλεΎΥοα

Γίνεται συστηματικά καθορισμός της ομάδας αίματος και του φαινότυπου των ερυθρών, 

έλεγχος πήξης, ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης και λευκωμάτων, λήψη καλλιεργειών, κυτταρομετρία 

ροής, ηπατικός και νεφρικός έλεγχος, ιοντόγραμμα, μέτρηση του ουρικού οξέος, μέτρηση ασβεστίου, 

φωσφόρου κλπ.

23.8. Ανασκόπηση των στοιχείων για την αρχική πρόγνωση

1) Ηλικία και ούλο: καλύτερη πρόγνωση στα παιδιά, με εξαίρεση αυτά που είναι κάτω του 

έτους και πάνω από δέκα ετών, και στα κορίτσια.

2) Ύπαρ£η συνδρόαου ιιαζών (ύπαρξη διόγκωσης μεσοθωρακίου) και αριθιιός λευκών: ο 

υπερλευκοκυτταρικός τύπος έχει κακή πρόγνωση (πιο συχνές εντοπίσεις της νόσου, μεγάλη διόγκωση 

των αδένων, αυξημένος κίνδυνος οξείας νεφρικής ανεπάρκειας από καθίζηση του ουρικού οξέος, 

κίνδυνος συνδρόμου λευκόστασης, αναπνευστικής ανεπάρκειας, διάχυτης ενδαγγειακής πήξης, 

υπερκαλιαιμίας κλπ.)

3)Αργική προσβολιί των ιτηνίτ/ων: έχει κακή πρόγνωση.

4) Κυτταρολοηκός τύπος: ο τύπος L1 έχει καλύτερη πρόγνωση από L2 και L3.

52



5) Ανοσολογικοί δείκτες: η non B-non Τ ΟΛΛ έχει καλύτερη πρόγνωση από Τ ή Β-ΟΛΛ .

6) Χρωαοσωαιακές διαταοανές: ον μεταθέσεις 4;11, 8;14, 9;22, έχουν χειρότερη πρόγνωση.

7) Δευτεροπαθείς ΟΛ: εκτροπή μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου, έχει την χειρότερη 

πρόγνωση.

8) Τατύτητα εξαφάνισης των αα£ών υπό θεραπεία και διάρκεια της πρώτης πλήρους ύφεσης.

2.3.9. Κακοί προγνωστικοί παράγοντες ΟΛΛ ενηλίκων

• Αργοπορία για επίτευξη ύφεσης: >4 ή 5 εβδομάδες

• Ανοσολογικός φαινότυπος: προ-Τ-ΟΛΛ, προ-προ-Β-ΟΛΛ, My+ΌΛΛ.

• Καρυότυπος: t (9;22) BCR/ ABL-θετική, t(4;ll).

■ Μεγάλη ηλικία: > 60 ετών.

■ Υψηλός αριθμός λευκών: >20.000, >30.000, >100.000.

23.10. Θεραπεία

Η θεραπεία έχει σαν στόχο την εξάλειψη των λευχαιμικών κυττάρων από τον οργανισμό του 

αρρώστου, την διατήρηση της κατάστασης ύφεσης που θα επιτευχθεί και την παροχή κάθε μέτρου 

υποστηρικτικής αγωγής για να αντιμετωπισθούν οι επιπλοκές που δημιουργεί η λευχαιμία. Η βασική 

αντιμετώπιση γίνεται με την εφαρμογή των πρωτοκόλλων χημειοθεραπείας.222’223’224 Τα πρωτόκολλα 

αυτά, τα οποία προσαρμόζονται και αναβαθμίζονται συνεχώς ανάλογα με τα νέα ευρήματα, πηγάζουν 

από πολύχρονη εμπειρία πολλών εξειδικευμένων νοσοκομειακών κέντρων διεθνώς. Χάρις σε αυτά 

έχει επιτευχθεί σήμερα στην παιδοογκολογία σημαντική πρόοδος στην θεραπεία των παιδιών με 

αποτέλεσμα να έχουμε ίαση σε περισσότερο από 70% ( άλλοι υποστηρίζουν ως και 90%) των 

περιπτώσεων. Το ποσοστό αυτό στους ενήλικες αυτούς κυμαίνεται στο 35 %.

Τα πρωτόκολλα αυτά βασίζονται σε φάρμακα χημειοθεραπείας. Περιλαμβάνουν κυρίως τρεις 

φάσεις (Πίνακας 9) ϊ) την αρχική φάση εφόδου (induction chemotherapy),

ii) την φάση εδραίωσης (consolidation chemotherapy), iii) την φάση διατήρησης της ύφεσης, γνωστή 

σαν φάση συντήρησης (maintenance chemotherapy), ν) την φάση προφύλαξης του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (CNS prophylaxis) που στόχο έχει την προφύλαξή του ΚΝΣ από την λευχαιμία

Στις αρχικές δύο φάσεις της χημειοθεραπείας γίνεται εντατική χημειοθεραπεία με φάρμακα 

που έχουν την ιδιότητα να καταστρέφουν τα κύτταρα που αναπτύσσονται γρήγορα, όπως τα 

λευχαιμικά. Η θεραπεία για την οξεία λευχαιμία συνήθως συνεχίζεται για δύο-τρία χρόνια. Πλήρη 

ύφεση επιτυγχάνεται κατά προσέγγιση στο 90% των ασθενών, εκ των οποίων 25-40% τυγχάνουν 

επιβίωση για μεγάλο χρόνο. Κατά προσέγγιση 5% των ασθενών πεθαίνουν από επιπλοκές, 

σχετιζόμενες με την θεραπεία, κατά την διάρκεια της αρχικής τους θεραπείας και ένα άλλο 5% 

αποτυγχάνει να επιτύχει αρχική ύφεση.
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Η θεραπεία της ΟΛΛ είναι συνήθως επείγουσα και απαιτείται να χορηγηθεί μέσα σε λίγες 

μέρες και ορισμένες φορές και την ίδια ημέρα που γίνεται διάγνωση.

Η αργική <ράση εφόδου (induction chemotherapy) περιλαμβάνει ορισμένα κοινά φάρμακα 

που χρησιμοποιούνται στην ΟΛΛ, νταουνορουμπισίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζολόνη, ασπαραγινάση και 

μερικές φορές κυκλοφωσφαμίδη. Η χημειοθεραπεία σε αυτή την φάση συνοδεύεται από την εντατική 

υποστηρικτική θεραπεία, που συμπεριλαμβάνει μεταγγίσεις ερυθρών και αιμοπεταλίων. Τα 

αντιβιοτικά χορηγούνται προληπτικώς για την θεραπεία βακτηριδιακών και μυκητιασικών λοιμώξεων. 

Ο αυξητικός παράγοντας G-CSF μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αποκατάσταση των λευκών 

αιμοσφαιρίων σε φυσιολογικό επίπεδο. Αν και η πιθανότητα των στοματικών ελκών και των 

επιπλοκών από το πεπτικό σύστημα είναι σπάνια, η ολική αλλά προσωρινή απώλεια των μαλλιών 

είναι συνήθης. Όταν τα λευκά αιμοσφαίρια επανέλθουν σε φυσιολογικά επίπεδα, επαναλαμβάνεται 

μία βιοψία μυελού. Πλήρης ύφεση επιτυγχάνεται όταν το αίμα και ο μυελός των οστών δεν δείχνουν 

σημεία επιμένουσας λευχαιμίας και οι εξετάσεις αίματος έχουν γίνει φυσιολογικές.

Η ωάση εδραίωσηο (consolidation chemotherapy-) συνήθωο περιλαμβάνει πολλαπλούς 

κύκλους εντατικής χημειοθεραπείας και πραγματοποιείται σε μία χρονική περίοδο μεγαλύτερη των έξι 

έως εννέα μηνών. Συνήθως απαιτούνται συχνές εισαγωγές στο νοσοκομείο και εντατική 

υποστηρικτική θεραπεία, η οποία περιλαμβάνει μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων. 

Η μεταμόσχευση του μυελού των οστών εφαρμόζεται μόνο όταν υπάρχουν κυτταρογενετικές 

διαταραχές.

Η φάση διατΰοηστκ τηο ύ(ρε<πκ (maintenance chemotherapy-) εωαραό£εται όταν οι ασθενείς 

έχουν τελειώσει την εντατική χημειοθεραπεία και τους χορηγούνται από του στόματος 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα για μία χρονική περίοδο 18 έως 24 μηνών. Η από του στόματος 

χημειοθεραπεία είναι γενικά καλώς ανεκτή με ελάχιστες παρενέργειες. Οι ασθενείς κατά την διάρκεια 

της θεραπείας σε αυτή τη φάση πρέπει να κάνουν εξετάσεις αίματος μία φορά το μήνα. Οι 

περισσότεροι από τους ασθενείς αυτούς ανακτούν τις δυνάμεις τους και μπορούν να επιστρέφουν στις 

καθημερινές τους δραστηριότητες.

Η ποοφύλαΕη του ΚΝΣ (CNS prophylaxis') περιλαμβάνει έγχυση χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων (μεθοτρεξάτη) στον νωτιαίο μυελό, προκειμένου να προληφθεί η συνήθης υποτροπή της 

νόσου στον συγκεκριμένο ανατομικό χώρο. Η συγκεκριμένη θεραπεία καλείται ενδοραχιαία 

χημειοθεραπεία και πραγματοποιείται με την είσοδο μιας βελόνας στον ανατομικό χώρο μεταξύ του 

σπονδύλου και της κατώτερης σπονδυλικής στήλης, όπου γίνεται έγχυση του χημειοθεραπευτικού 

φαρμάκου κατευθείαν στο υγιές εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Στους ασθενείς γίνονται συνήθως 6-12 

ενδοραχιαίες εγχύσεις και ίσως να αυξηθεί ο αριθμός των εγχύσεων αν ανιχνευθούν καρκινικά 

κύτταρα στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Η συνήθης θεραπεία διαρκεί δύο έως τέσσερις μήνες και οι 

συνήθεις επιπλοκές που παρουσιάζονται είναι κεφαλαλγία και ναυτία.
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Η μεταμόσχευση του μυελού των οστών, που ονομάζεται και μεταμόσχευση των προγονικών 

πολυδύναμων κυττάρων (stem cells) εφαρμόζεται μόνο στους ασθενείς που έχουν διαπιστωθεί 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες, μετά από χρωμοσωμιακό έλεγχο, ή στους ασθενείς με χαρακτηριστικά 

της νόσου υψηλού κινδύνου.225,226 Οι ασθενείς που φέρουν το χρωμόσωμα Philadelphia227 ή 

μεταθέσεις των χρωμοσωμάτων 4 και 11 πρέπει να υποβάλλονται σε μεταμόσχευση. Για την 

μεταμόσχευση του μυελού συνήθως χρησιμοποιείται ο μυελός από συμβατό αδερφό ή αδερφή. Νέοι 

ασθενείς, με υψηλού κινδύνου ΟΛΑ, που δεν έχουν συμβατό δότη υποβάλλονται σε αλλογενή 

μεταμόσχευση μυελού.228 Επίσης, για ασθενείς υψηλού κινδύνου που δεν έχουν συμβατό δότη, 

εφαρμόζεται η αυτόλογη μεταμόσχευση των stem cells, κατά την οποία συλλέγονται κύτταρα από το 

μυελό του ίδιου του ασθενούς, αφού πρώτα έχει περάσει σε φάση πλήρους ύφεσης. Στην συνέχεια 

χορηγείται θεραπεία εφόδου και εφόσον είναι επιτυχής ακολουθείται από την φάση της εντατικής 

θεραπείας εδραίωσης (consolidation chemotherapy). Όταν οι τιμές του αίματος έχουν επανελθεί σε 

φυσιολογικά επίπεδα μετά την φάση εδραίωσης, προγονικά πολυδύναμα κύτταρα (stem cells) 

συλλέγονται από το αίμα χρησιμοποιώντας μία τεχνική που καλείται “αφαίρεση”. Ένας μεγάλος 

καθετήρας IV, που ονομάζεται Quentin, εισέρχεται μέσα σε μία από τις μεγάλες φλέβες του 

τραχήλου και συνδέεται με μία μηχανή αφαίρεσης. Η μηχανή αυτή λειτουργεί ως φυγόκεντρος και 

χωρίζει το αίμα στα επιμέρους συστατικά του, επιτρέποντας έτσι την συλλογή των λευκών 

αιμοσφαιρίων. Όλα τα άλλα κύτταρα, συμπεριλαμβάνοντας τα ερυθρά αιμοσφαίρια και τα 

αιμοπετάλια, επιστρέφονται στον ασθενή. Κάθε διαδικασία αφαίρεσης διαρκεί 4 ώρες και περίπου 

απαιτούνται δύο-τρεις αφαιρέσεις μέχρι να συλλεχθούν αρκετά stem cells. Ορισμένα μονοκλωνικά 

αντισώματα, που καλούνται Campath, προστίθονται μέσα στο σάκο με τα stem cells, προκειμένου να 

“καθαρίσουν” τα stem cells από τυχόν μολυσματικά λευχαιμικά κύτταρα.

Πίνακα£ 9: Τυπική χημειοθεραπεία στην ΟΛΛ141

α. θεραπεία εωόδου (4 εΒδοαάδεο)
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Vincristine i.v εβδομαδιαία για 4 εβδ

Prednisolone p.o καθημερινά για 4 εβδ

1-asparaginase i.m 3/ εβδομάδα για 3 εβδ

Daunorubicin i.v καθημερινά για 2 ημέρες

β.θεοαπείαενισγύσεωο( 1 εβδοαάδα)

Vincristine i.v μία δόση

Daunorubicin i.v για 2 ημέρες

Prednisolone p.o για 5 ημέρες

Etoposide i.v για 5 ημέρες

Cytosine arabinoside i.v για 5 ημέρες

Thioguanine p.o για 5 ημέρες



y. Προωύλα£η του ΚΝΣ (3 εβδοιιάδεα)

Ακτινοβολία κρανίου 24Gy τμηματικά. Ενδοραχιαία έγχυση μεθοτρεξάτης εβδομαδιαία για 3 

εβδομάδες (ενδοραχιαία μεθοτρεξάτη γίνεται επίσης δύο φορές κατά την θεραπεία εφόδου και μία 

φορά σε κάθε θεραπεία ενίσχυσης.)

δ. θεραπεία συντήοτκπ^ (2 γρόνια)
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Methotrexate p.o εβδομαδιαία για 2 χρόνια

6-Mercaptopurine p.o ημερήσια για 2 χρόνια

Prednisolone p.o 5 ημέρες κάθε μήνα για 2 χρόνια

vincristine i.v 1 φορά το μήνα για 2 χρόνια

Παρατήρηση: το παραπάνω σχήμα είναι μυελοτοξικό και προκαλεί λευκοπενία 4-10 ημέρες 

μετά την θεραπεία. Συχνά απαιτούνται μεταγγίσεις ερυθρών και αιμοπεταλίων. Μεταξύ των 

σχημάτων καλό είναι να υπάρχει μεσοδιάστημα 4-6 εβδομάδων.

Συμπέρασμα:

Με την εφαρμογή των πρωτοκόλλων συνδυασμένης χημειοθεραπείας, πάνω από 90% των 

παιδιών εμφανίζουν πλήρη ύφεση και η πενταετής επιβίωση χωρίς νόσο είναι περίπου 60%, ενώ 

διάφορες υποομάδες της νόσου (ανάλογα με την ηλικία του ασθενούς και τον αριθμό των λευκών στη 

διάγνωση) εμφανίζουν πενταετή επιβίωση πάνω από 80% και αρκετά συχνά “ίαση” της νόσου. Στους 

ενήλικες με την εφαρμογή των καινούργιων αυτών πρωτόκολλων, το ποσοστό πλήρους ύφεσης είναι 

75% και η επιβίωση χωρίς νόσο ξεπερνά το 35%. Η πρόγνωση είναι χειρότερη σε άτομα άνω των 60 

ετών, κυρίως λόγω των επιπλοκών που σχετίζονται με την χημειοθεραπεία. Αντίθετα, η 

χημειοθεραπεία στην πρώτη υποτροπή δεν δίνει καλά αποτελέσματα. Η διαφορά στο αποτέλεσμα της 

θεραπείας μεταξύ των παιδιών και των ενηλίκων φαίνεται ότι οφείλεται κυρίως στην διαφορετική 

συχνότητα της εμφάνισης της μετάθεσης t(9;22) και αναδιάταξης bcr-abl 15-25% στην ΟΛΛ των 

ενηλίκων και μόνο στο 3-5% των παιδιών.230 Ενώ το ποσοστό πλήρους ύφεσης είναι πολύ υψηλό, 

εντούτοις κατά κανόνα η νόσος υποτροπιάζει πρώιμα. Η κλινική εμφάνιση και η ανταπόκριση στην 

θεραπεία είναι όμοια τόσο στην m-bcr ΟΛΛ όσο και στην M-bcr ΟΛΛ, αλλά η διάρκεια της πλήρης 

ύφεσης είναι βραχύτερη στην M-bcr ΟΛΛ.

Καλή απάντηση στην χημειοθεραπεία και καλή πρόγνωση εμφανίζουν οι άρρωστοι που 

παρουσιάζουν υπερδιπλοϊδία με πάνω από 50 χρωμοσώματα, ενώ οι άρρωστοι με t(9;22), t(4 :ll)  και 

t(8;14) εμφανίζουν κακή απάντηση στην θεραπεία και κακή πρόγνωση. Εφαρμογή αλλογενούς 

μεταμόσχευσης μυελού των οστών συνήθως σε δεύτερη ύφεση, εκτός αν υπάρχουν κακοί 

προγνωστικοί παράγοντες, οπότε γίνεται σε πρώτη πλήρη ύφεση. Στην ΟΛΛ των ενηλίκων τα 

αποτελέσματα της αυτόλογης μεταμόσχευσης είναι ίδια με της χημειοθεραπείας σε αρρώστους κάτω 

των 50 ετών.



Σε αρρώστους με Ph+ ΟΛΛ, η μόνη θεραπεία που προσφέρει πιθανότητα ίσης είναι η 

αλλογενής μεταμόσχευση μυελού αμέσως μόλις επιτευχθεί πλήρης ύφεση. Η αυτόλογη μεταμόσχευση 

μπορεί να θεωρηθεί σαν εναλλακτική θεραπεία, αλλά είναι απαραίτητη η επεξεργασία του μυελού με 

μονοκλωνικά αντισώματα με σκοπό την μείωση των λευχαιμικών κυττάρων στο μόσχευμα.

23.11. Εξέλιξη υπό θεραπεία

Στις περισσότερες περιπτώσεις επιτυγχάνεται μια πρώτη πλήρης ύφεση, αφού προηγηθεί μία 

περίοδο απλασίας.

Κοιτήοια πλfιpoυc ύ<ρεση

Εξαφάνιση όλων των κλινικών σημείων.

Αίμα και μυελός φυσιολογικά (λιγότερο από 5% βλάστες στον μυελό).

Κυτταρογενετική ύφεση.

Εω’όσον επιτευνθεί ύωεση. η οποία επιβεβαιώνεται με μυελόγραμμα, λαμβάνεται ιιέοιανα:

1. Για την πρόληψη της λευχαιμικής μηνιγγίτιδας: ακτινοβόληση κρανίου μέχρι τον 2° 

αυχενικό σπόνδυλο.

2. Ενδορραχιαία χορήγηση φαρμάκων, όπως κορτικοειδή, μεθοτρεξάτη,αρασυτίνη.

3. Χορήγηση θεραπείας συντήρησης, συνήθως διαφορετική από την θεραπεία εφόδου.

4. Κατά διαστήματα χορήγηση θεραπείας ενίσχυσης (ακόμα και χωρίς σημεία υποτροπής).

Η παρακολούθηση γίνεται με γενική εξέταση αίματος, κλινική εξέταση αίματος και 

μυελόγραμμα.

2.3.12. Επιπλοκές

1) Λοιαώξεκ: είναι η συχνότερη αιτία θανάτου και συμβαίνουν συνήθως κατά την φάση της 

απλασίας μετά την χημειοθεραπεία Συνδεόμενες με την ουδετεροπενία (βακτηριακές): ΩΡΛ, πεπτικού 

πνευμόνων, σηψαιμία (κυρίως από αρνητικά κατά gram μικρόβια όπως κολοβακτηρίδιο, πρωτέας, 

κλεμψιέλα, ψευδομονάδα). Μυκητιάσεις (υποψία ενός πυρετού που είναι ανθεκτικός στα 

αντιβιοτικά). Λοιμώξεις από ιούς (κυτταρομεγαλοϊός) ή παράσιτα (Pneumocystis carinii). 

Χοοηνούνται: αντιβιοτικά, αντιμυκητιασικά, αντιϊκά φάρμακα και μεταγγίσεις λευκών αιμοσφαιρίων 

ή χορήγηση αυξητικών παραγόντων, αν υπάρχει ανάγκη.

2) Aiuoppamc: λόγω της θρομβοπενίας, η οποία είναι αποτέλεσμα της ανεπάρκειας του 

μυελού ή και της ιατρογενούς απλασίας. Επίσης, υπάρχει κίνδυνος εγκεφαλικής αιμορραγίας. 

Ιδιαίτερη σημασία έχουν οι εγκεφαλικές αιμορραγίες διότι προβλέπουν τον κίνδυνο.

3) Μ εταΒ ολι^ Δ ια τα ο α ^  (ιδιαίτερα κατά την θεραπεία εφόδου):

Υπερουριχαιμία: πρόληψη με διούρηση (χορήγηση υγρών και αλκαλοποίηση με 

διττανθρακικά) και χορήγηση αλλοπουρινόλης.
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Υπασβεστιαιμία και υπερφωσφαταιμία (η λύση των βλαστικών κυττάρων απελευθερώνει τις 

φωσφορικές ρίζες): πρόληψη με χορήγηση αβεστίου.

Υπερκαλιαιμία (λύση βλαστικών κυττάρων) ή υποκαλιαιμία (αύξηση της αποβολής καλίου 

από τους νεφρούς π.χ. επί χορήγησης καρμπενικιλλίνης): καθημερινή παρακολούθηση του καλίου 

κατά την διάρκεια της θεραπείας.

4) Από την ττιυειοθεοαπεία

Απλασία

Αναιμία: χορήγηση μεταγγίσεων. Κίνδυνος λοίμωξης: είναι προτιμότερο ο ασθενής να 

απομονώνεται σε αποστειρωμένο δωμάτιο όταν ο αριθμός των πολυμορφοπύρηνων είναι κάτω από 

1000/μ1, να χορηγείται αποστείρωση του εντέρου (οι σηψαιμίες συνήθως ξεκινούν από μικρόβια της 

εντερικής χλωρίδας) καθώς επίσης και χορήγηση GM-CSF ή G-CSF.

Επιπλοκές συνδεόμενες με την τοξικότητα των φαρμάκων. Απώτερος κίνδυνος ανάπτυξης 

δευτεροπαθών κακοηθειών.

5) ΨυΎολοΥΐκές

Ατομικά, οικογενειακά και κοινωνικά προβλήματα.

23.13. Υποτροπές

Η εμφάνιση συστηματικής υποτροπής της νόσου (επιβραδύνεται με την εφαρμογή της 

θεραπείας επανεφόδου και συντήρησης),230 εκδηλώνεται με την εμφάνιση διόγκωσης των 

λεμφαδένων, ηπατοσπληνομεγαλίας, πανκυτταροπενίας και κυκλοφορίας των βλαστικών κυττάρων 

στο περιφερικό αίμα. Το περιφερικό αίμα δείχνει διήθηση από λεμφοβλάστες. Συχνή είναι η εμφάνιση 

δύο εντοπισμένων εξωμυελικών υποτροπών:

1) Υποτροπή από το ΚΝΣ ιιε διήθηση αηνίτΎων: είναι πιο σπάνια λόγω της συστηματικής 

προφυλακτικής θεραπείας επανεφόδου και συντήρησης. Κλινικά εμφανίζεται με κεφαλαλγία, μερικές 

φορές με εκδηλώσεις από προσβολή των εγκεφαλικών συζυγιών (προσωπικό, απαγωγό, κλπ), ενώ 

συχνά είναι ασυμπτωματική κα ανακαλύπτεται με την εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (αύξηση 

του λευκώματος, μείωση του σακχάρου και παρουσία των βλαστών στο επίχρισμα με 

κυτταροφυγοκέντρηση). Η προσβολή των μηνίγγων είναι ευαίσθητη στην ενδοραχιαία χορήγηση 

κυτταροστατικών (μεθοτρεξάτη, αραβινοσίδη της κυτοσίνης, κορτικοειδή) αλλά είναι συχνά ένα 

σημείο επικείμενης συστηματικής υποτροπής της λευχαιμίας.

2) Υποτροπή κυρίως στουα όργεκ ή στκ ωοθήκεα έχει την ίδια προγνωστική σημασία 

δείχνοντας την επικείμενη συστηματική υποτροπή.

Η εμφάνιση της πρώτης υποτροπής είναι κατά κανόνα ευαίσθητη στην χημειοθεραπεία, 

οπότε ακολουθεί εγκατάσταση νέας ύφεσης. Οι εν συνέχεια εμφανιζόμενες υποτροπές της νόσου είναι 

συνήθως πιο ανθεκτικές στη χημειοθεραπεία και αν επιτευχθεί ύφεση είναι συνήθως πιο βραχείας 

δράσης.
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2.4. Οξεία μυελογενής (ή μη λεμφοβλαστική) λευχαιμία

2.4.1. Γενικά

Ο όρος οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) ή οξεία μη λεμφοβλαστική λευχαιμία 

αντιπροσωπεύει μία ομάδα νεοπλασμάτων του μυελού, η οποία έχει κλινικές ομοιότητες αλλά 

διαφορετικά μορφολογικά και κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά. Προσβάλλει οποιαδήποτε ηλικία με 

αυξημένη συχνότητα στις μεγάλες ηλικίες, ενώ η ετήσια επίπτωση είναι 2.3 ανά 100.000. Στις ηλικίες 

κάτω των 30, η επίπτωση είναι μικρότερη από 1 ανά 100.000 και ανέρχεται στο 14 ανά 100.000 στην 

ηλικία των 75 ετών. Στους άνδρες η νόσος έχει μεγαλύτερη επίπτωση από τις γυναίκες. Η ΟΜΛ 

αποτελεί το 12% των περιπτώσεων λευχαιμίας στα παιδιά σε ηλικίες κάτω των 10 ετών και 28% 

μεταξύ 10 και 15 ετών.231 Στους ενήλικες, η ΟΜΛ αποτελεί το 80-90% των περιπτώσεων της οξείας 

λευχαιμίας. Παραδόξως, η συγγενής μορφή λευχαιμίας είναι η ΟΜΛ, αντί της ΟΛΛ, και είναι 

μονοκυτταρική με εκτεταμένη εξωμυελική νόσο, συμπεριλαμβάνοντας ιδιαίτερα το δέρμα και το 

ΚΝΣ. Το κύτταρο προέλευσης στην ΟΜΛ είναι ένας βλάστης που συχνότερα δείχνει μυελοειδή ή 

μονοκυτταρική διαφοροποίηση. Κατά προσέγγιση 5-10% των ασθενών έχουν ερυθροειδή ή 

μεγακαρυοκυτταρική διαφοροποίηση και γι’αυτό το λόγο ο όρος “μη λεμφοβλαστική” είναι 

ακριβέστερος, αλλά ως “οξεία μυελογενή” είναι περισσότερο συνηθισμένος.

2.4.2. Παθογένεια

Γενικά στην παθογένεια της ΟΜΛ έχουν ενοχοποιηθεί οι εξής τέσσερις παράγοντες: 

Α) Λευναιιιογόνοι ιοί: όπως έχει ήδη αποδειχθεί ορισμένοι ιοί προκαλούν λευχαιμία στα ζώα (πτηνά). 

Στον άνθρωπο δεν έχει βρεθεί άμεση λευχαιμογόνος δράση ιού στην παθογένεια της ΟΜΛ. 

Β) Γενετική ποοδιάθεση: Η σημασία των γενετικών παραγόντων στην ΟΜΛ αποδεικνύεται από την 

συχνή εμφάνισή τους σε άτομα που πάσχουν από σύνδρομα, τα οποία χαρακτηρίζονται από 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες ή αστάθεια των χρωμοσωμάτων. Συγκεκριμένα, ασθενείς με σύνδρομο 

Down (τρισωμία 21) έχουν αυξημένο κίνδυνο τόσο για ΟΜΛ όσο για ΟΛΛ. Αλλα συγγενή σύνδρομα 

που συνοδεύονται από αυξημένη επίπτωση ΟΜΛ είναι η αναιμία Fanconi, Bloom’s syndrome, 

Kostmann’s syndrome, Klinefelter’s syndrome, η αταξία-τελαγγειεκτασία και η νευροϊνωμάτωση.232 

Επίσης, αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει αυξημένη επίπτωση της ΟΜΛ σε οικογένειες με μέλος που 

πάσχουν από ΟΜΛ καθώς και αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης της νόσου σε μονοζυγωτικά δίδυμα, 

όταν το ένα πάσχει. Συνήθως, η νόσος εμφανίζεται πριν από την ηλικία των 2 ετών και πιθανολογείται 

ότι οφείλεται σε κάποιο ενδομήτριο γεγονός.

Γ) Χηαικά καοκινονόνα: Σήμερα γνωρίζουμε ένα μεγάλο αριθμό καρκινογόνων, ορισμένα εκ των 

οποίων παρουσιάζουν σαφή επιδημιολογική συσχέτιση με την ΟΜΛ. Το βενζένιο είναι 

αποδεδειγμένα λευχαιμογόνο γιατί παρεμβάλλεται στο μόριο του DNA προκαλώντας μεταλλάξεις στα 

διαιρούμενα κύτταρα, όπως είναι τα αιμοποιητικά και τα μυελικά. Έχει βρεθεί αυξημένη επίπτωση 

ΟΜΛ σε εργάτες βυρσοδεψείων που χρησιμοποιούν βενζένιο για την επεξεργασία του δέρματος.231
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Ορισμένα αντινεοπλασματικά φάρμακα έχουν ενοχοποιηθεί για την πρόκληση ΟΜΑ. Αυτά είναι 

κυρίως αλκυλιούντες παράγοντες που προκαλούν βλάβες στο DNA, αλλά και φάρμακα όπως το 

cisplatinum και οι επιποδοφυλλοτοξίνες που χρησιμοποιούνται στην θεραπεία του καρκίνου.234 Η 

ΟΜΑ που αναπτύσσεται στους ασθενείς που έπαιρναν αντινεοπλασματικά φάρμακα χαρακτηρίζεται 

από μονοκυτταρική επικράτηση και διάφορες χρωμοσωμικές ανωμαλίες.235 Το κάπνισμα έχει 

συσχετιστεί με την ανάπτυξη ΟΜΑ σε αρκετές μελέτες αν και η σχέση αυτή αμφισβητείται. Γεγονός 

πάντως είναι ότι τα ούρα των καπνιστών παρουσιάζουν αυξημένη μεταλλαξιογόνο ικανότητα in vitro, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι το κάπνισμα παίζει ρόλο και στην παθογένεια και άλλων νεοπλασιών 

εκτός από τον καρκίνο του πνεύμονα.δράση.236 Αρκετά άλλα φάρμακα και χημικές ουσίες έχουν 

συσχετισθεί με την ΟΜΑ, αλλά όχι με ιδιαίτερα ισχυρά δεδομένα. Σε αυτά περιλαμβάνονται η 

φαινυλβουταζόνη, η χλωραμφενικόλη, η χλωροκίνη, τα ψωραλενια, το LSD, διάφοροι διαλύτες 

χρωμάτων, εντομοκτόνα και άλλα.231

Δ) Ιοντίζουσα ακτινοβολία: η ιοντίζουσα ακτινοβολία παίζει ρόλο στην ανάπτυξη πλήθους 

νεοπλασιών συμπεριλαμβάνοντας και την ΟΜΑ. Σχετικά επιδημιολογικά δεδομένα, προερχόμενα από 

τους επιζώντες της Hiroshima και του Nagasaki, αναφέρουν λανθάνουσα περίοδο μεταξύ της έκθεσης 

στην ακτινοβολία και της ανάπτυξης της λευχαιμίας 5 έως 21 χρόνια, αν και οι επιζώντες 

εμφανίζονται να είναι σε αυξημένο κίνδυνο πέρα και από την περίοδο αυτή.237 Επίσης έχει 

ενοχοποιηθεί και η έκθεση σε Thorotrast, ένα σκιαστικό μέσο που έχει χρησιμοποιηθεί στην 

ακτινολογία, ότι συσχετίζεται με την ανάπτυξη ΟΜΑ με μια λανθάνουσα περίοδο 10 έως 30 έτη.

2.43. Κλινική Συμπτωματολογία

Το πιο συνήθες σύμπτωμα είναι μία απροσδιόριστη κούραση και κακουχία, που ταλαιπωρεί 

τον ασθενή για μήνες. Ωχρότητα και αδυναμία μπορεί να συσχετίζεται με την αναιμία. Ο πυρετός 

είναι κοινό εύρημα και παρουσιάζεται στο 15-20% των ασθενών. Συνοδεύεται από ιδρώτα που 

οφείλεται είτε στην κύρια νόσο είτε δευτεροπαθώς σε τυχόν φλεγμονή λόγω ουδετεροπενίας. 

Αιμορρραγικά σημεία, όπως εύκολεςεκχυμώσεις, πετέχειες και επίσταξη ανιχνεύονται στους 

περισσότερους από τους μισούς ασθενείς και συσχετίζονται ανάλογα με την σοβαρότητα της 

θρομβοπενίας. Οι μισοί από τους ασθενείς αυτούς αναφέρουν απώλεια βάρους, όχι όμως σημαντική.

Οστικά άλγη αναφέρονται στο 20% των ασθενών. Αν και η οργανομεγαλία και η αδενοπάθεια 

έχουν αναφερθεί στους μισούς ασθενείς με ΟΜΑ, συσχετίζονται περισσότερο με την ΟΛΛ. Διήθηση 

του δέρματος συμβαίνει στο 10% των ασθενών και συνοδεύεται από εξάνθημα και όζους, ενώ η 

διήθηση και η υπερτροφία των ούλων είναι αντιπροσωπευτική της οξείας μονοκυτταρικής λευχαιμίας 

(AMoL).

Συμπτώματα από το ΚΝΣ μπορούν να εμφανιστούν ως κεφαλαλγία και/ ή παραλύσεις 

κρανιακών νεύρων, ιδιαίτερα το V και το VII. Η μηνιγγική νόσος ανέρχεται στο 10-38% των παιδιών 

με ΟΜΑ, ενώ είναι πιο συχνή στην ΟΛΛ. Αν και θεραπεία ρουτίνας για το ΚΝΣ δεν δίνεται,
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ορισμένοι κλινικοί χορηγούν προφυλακτική θεραπεία, ιδιαίτερα για τους ασθενείς με AMoL και 

λευκά πάνω από 100.000 κύτταρα/ mm3.

Η συμμετοχή της καρδιάς μπορεί να οφείλεται είτε σε ηλεκτρολυτικές διαταραχές λόγω καλίου, 

είτε σε προσβολή του συστήματος αγωγιμότητας είτε σε διήθηση του τοιχώματος των αγγείων.

Συμπτώματα από το πεπτικό περιλαμβάνουν φλεγμονές, ιδιαίτερα περιεντερικά αποστήματα 

και τυφλίτιδα, και νεκρωτική κολίτιδα που σχετίζεται με την λευχαιμική διήθηση του τοιχώματος του 

εντέρου.

Επιπλοκές από τον πνεύμονα συμβαίνουν στους ασθενείς με λευκόσταση και ή με φλεγμονές 

που σχετίζονται με την ουδετεροπενία.

2.4.4. Κυτταρική ταξινόμηση (κατά FAB)

Η ΟΜ Λ ταξινομείται μορφολογικά, σύμφωνα με τα  κριτήρια της Γαλλο-Αμερικανο- 

Βρεττανικής ομάδας (FAB), σύμφωνα με τον βαθμό διαφοροποίησης των κυτταρικών σειρών 

και της έκτασης της κυτταρικής ωρίμανσης.238'239

Αδιαωοροποίητη αυελοβλαστική λευναιαία (Μ0)

Οι βλάστες είναι αδιαφοροποίητοι και δύσκολα γίνεται διάκριση από την οξεία 

λεμφοβλαστική λευχαιμία. Η διαφοροποίηση του μυελού ανιχνεύεται με ανοσοφαινοτυπικούς 

μεθόδους με δραστηριότητα σε τουλάχιστον μιας σειράς μυελικών αντιγόνων, όπως το CD 13 ή το 

CD33. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει μικρή συχνότητα ύφεσης μετά από θεραπεία και μικρής 

διάρκειας.240

ΜυελοΒλαστική λευγαιιιία ytopic ωρίιιανση (Ml)

Τα κύτταρα στο μυελό των οστών δείχνουν μία επικρατούσα κοκκιοκυτταρική 

διαφοροποίηση, με 3% ή περισσότερο βλάστες, θετικούς στην μυελοϋπεροξειδάση ή με μία ποικιλία 

βλαστών, που περιέχουν τουλάχιστον λίγα αζουρόφιλα κοκκία, σωμάτια Auer ή και τα δύο. 

Περαιτέρω ωρίμανση δεν παρατηρείται.

ΜυελοΒλαστική λευγαιιιία ιιε ωρίιιανση (M2)

Η βλάστη διαχωρίζεται σαφώς από το προμυελοκύτταρο. Τα λευχαιμικά κύτταρα είναι 

συνήθως εμπύρηνα, έχουν ποικίλο κυτταρόπλασμα, συνήθως με πολλά αζουρόφιλα κοκκία, και 

περιέχουν σωμάτια Auer. Τα σωμάτια Auer είναι χαρακτηριστικά της ΟΜΛ και δεν ανευρίσκονται 

ποτέ στην ΟΛΛ. Στην M2 (σε αντίθεση με την ΜΙ), μυελοκύτταρα, μεταμυελοκύτταρα και ώριμα 

κοκκιοκύτταρα μπορεί να βρεθούν σε ποικίλη αναλογία. Μία ειδική χρωμοσωμική μετάθεση (8;21) 

συσχετίζεται συχνά με αυτή την μορφολογία.

Ποοίΐυελοκυτταρική λευγαιιιία (M3)

Χαρακτηρίζεται από τα εξής γνωρίσματα:
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α) Η μεγάλη πλειοψηφία των κυττάρων είναι τα ανώμαλα προμυελοκύτταρα, με ραβδόμορφα στοιχεία 

που σχηματίζονται από συσσωρευμένα κοκκία

β) ο πυρήνας ποικίλει σε μέγεθος και σχήμα, είναι νεφροειδής ή δίλοβος. Τα προμυελοκύτταρα 

περιέχουν παράγοντες πήξης στα κοκκία που με την θεραπεία και την καταστροφή των κυττάρων 

απελευθερώνονται στην κυκλοφορία και προκαλούν διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (DIC). Για το λόγο 

αυτό, πολλές φορές με την χημειοθεραπεία χορηγείται ηπαρίνη καθώς και φρέσκο κατεψυγμένο 

πλάσμα.

γ) η χρωμοσωμική μετάθεση t (15;17).

Εκτός από την παραπάνω μεγαλοκοκκιώδη μορφή, υπάρχει και η μικροκοκκιώδης μορφή,241 

στην οποία τα πολλαπλά κοκκία ανιχνεύονται μόνο με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Κίνδυνος διάχυτης 

ενδοαγγειακής πήξης (DIC) και η μετάθεση t(15;17) χαρακτηρίζουν επίσης την ποικιλία αυτή της M3.

Μυελό U Q V Q κυτταρική λευναιαία (Μ4)

Τόσο η κοκκιοκυτταρική όσο και η μονοκυτταρική διαφοροποίηση είναι παρούσα στο μυελό 

και στο περιφερικό αίμα. Η Μ4 μοιάζει με την M2 σε όλα τα χαρακτηριστικά, εκτός της αναλογίας 

των προμυελοκυττάρων και των μονοκυττάρων. Οι προμυελοκυτταρικοί μονοβλάστες είναι σε 

ποσοστό μικρότερο από 20%. Εντούτοις, τα προμονοκύτταρα και τα προμυελοκύτταρα δεν μπορούν 

πάντα να διακριθούν με την χρώση Romanowsky. Μια ποικιλία Μ4 (συνήθως <10%) παρουσιάζει 

έναν αριθμό ανώμαλων ηωσινοφίλων στο μυελό των οστών.242 Οι περιπτώσεις αυτές συσχετίζονται 

επίσης με αναστροφή του χρωμοσώματος 16, με καλή πρόγνωση και μία αυξημένη τάση συμμετοχής 

του ΚΝΣ.

Μονοκυτταρική λευγαιιιία (Μ5)

Περιλαμβάνει δύο υπότυπους:

α) Με πτωχή διαφοροποίηση χαρακτηρίζονται οι μεγάλοι βλάστες, οι οποίοι έχουν λεπτή 

χρωματίνη, και ένα (περιστασιακά έως και τρία) μεγάλα, ευδιάκριτα, κυψελιδώδη πυρήνια. Το 

κυτταρόπλασμα είναι βασεόφιλο, πολύπτυχο και συχνά εμφανίζει ένα ή περισσότερα ψευδοπόδια. 

Μπορεί να υπάρχει ένας μικρός αριθμός προμονοκυττάρων.

β) Διαφοροποίηση χαρακτηρίζει τους μυελοβλάστες, τα προμονοκύτταρα και τα 

μονοκύτταρα, αλλά η αναλογία των μονοκυττάρων στο περιφερικό αίμα είναι μεγαλύτερη από ότι στο 

μυελό των οστών, στον οποίο το επικρατές κύτταρο είναι το προμονοκύτταρο. Το κύτταρο αυτό 

μοιάζει με τον μονοβλάστη, αλλά έχει ένα μεγάλο πυρήνα με εγκεφαλοειδή εμφάνιση, πυρήνιο, αλλά 

το κυτταρόπλασμα είναι λιγότερο βασεόφιλο και συνήθως έχει αζουρόφιλα κοκκία, τα οποία είναι 

διασκορπισμένα. Εξωμυελικές διηθήσεις των ιστών, ιδιαίτερα του δέρματος και των ούλων 

(υπερτροφία ούλων), είναι συνήθεις στους ασθενείς με αυτόν τον μορφολογικό υπότυπο.

Εουθοολευγαιιχία (Μ6)

Χαρακτηρίζεται από>50% άωρους ερυθροβλάστες με έντονη δυσερυθροποίηση. Οι 

ερυθροβλάστες εμφανίζουν ποικίλου βαθμού, ιδιίτερα μορφολογικά χαρακτηριστικά: πολυλοβωτοί
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πυρήνες με ποικιλία στο μέγεθος των λοβίων, πολλαπλά πυρήνια, ύπαρξη ενός ή περισσοτέρων 

πυρηνικών τμημάτων, γιγαντιαίες μορφές και μεγαλοβλαστικά χαρακτηριστικά. Η ερυθρολευχαιμία 

έχει δύο μορφές: α) >70% βλάστες στην ερυθρά σειρά και β) >30% βλάστες στην λευκή σειρά. Το 

ποσοστό των μυελοβλαστών και των προμυελοκυττάρων που συνοδεύουν αυτές τις 

δυσερυθροποιητικές αλλαγές είναι ποικίλο, αλλά όταν είναι < από 30% όλων των εμπύρηνων 

κυττάρων, θα πρέπει να σκεφτούμε μία διαφορετική διάγνωση, όπως το μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο.

Μενακαρυοβλαστική λευναιιιία (Μ7Ί

Είναι σπάνιος υπότυπος της ΟΜΛ.Οι βλάστες μπορεί είτε να μοιάζουν με ανώριμα 

μεγακαρυοκύτταρα ή να είναι τελείως αδιαφοροποίητοι στην μορφολογία και να μοιάζουν με 

λεμφοβλάστες. Εξ’ορισμού, η χρώση με μυελοϋπεροξειδάση είναι αρνητική για την περίπτωση των 

βλαστών. Η διάγνωση τίθεται με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, με το οποίο αναγνωρίζονται οι 

βλάστες ή με μονοκλωνικά αντισώματα επιφανείας, τα οποία κατευθύνονται σε αντιγόνα 

αιμοπεταλίων. Η Μ7 συνοδεύεται συχνά από εκσεσημασμένη ίνωση του μυελού. Η Μ7 έχει μειωμένη 

απάντηση στην θεραπεία από τους άλλους υπότυπους της ΟΜΑ και μικρή πιθανότητα για να 

επιτευχθεί ύφεση μακράς διάρκειας με τις καθορισμένες αρχές χημειοθεραπείας.243

2.4.5. Πρόγνωση

Όπως τα κλινικά χαρακτηριστικά και τα μορφολογικά, που ταξινομούνται κατά FAB, έχουν 

συσχετισθεί με την πρόγνωση, ένα σχήμα ταξινόμησης που επιπρόσθετα χρησιμοποιεί ανάλυση 

δεικτών επιφανείας και κυτταρογενετικές διαταραχές χρησιμεύει σαν ένα σημαντικό ιατρικό 

εργαλείο.244,245
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Πίνακας 10: Προγνωστικοί παράγοντες στην ΟΜΛ

Παράγοντες Καλοί Κακοί

Κλινικοί

Ηλικία <45 χρονών <2 ετών, >60 ετών

Λευχαιμία De novo προηγηθείσα μυελοδυσπλασία

Λευκοκυττάρωση <25.000/mm3 >100.000/mm3

Νόσος ΚΝΣ - +

Κυτταρική μείωση Ταχεία Καθυστερημένη

Μορφολογικοί

Auer rods + -

Ηωσινόφιλα + -

Μεγαλοβλαστικοί κυτταροβλάστες - +

Τύπος FAB M3, Μ4 Μ5,6,7
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Παράγοντες Καλοί Κακοί

Δείκτες επιφανείας

Μυελικοί ΜΥ4-, ΜΥ7- MY4+(CD14), MY7+(CD13), 

MY 10+ (CD34)

HLA-Dr Αρνητικοί θετικοί

TdT - +

Λεμφικοί ΟΚΤ 11(CD2), Β4 (CD19) Διφαινοτυπική 

(>2 λεμφικοί δείκτες

Κυτταρογ ενετικοί

t( 15; 17), t (8;21), inv 

(16)del(16q)

-7, del(7q);-5, del(5q);llq23 

abnormalities; 3q21 και 3q26 

abnormalities

2.4.6. Θεραπεία

Οι εξελίξεις στην θεραπεία της ΟΜΛ στους ενήλικες έχει σαφώς βελτιώσει τους ρυθμούς 

πλήρους ύφεσης. Η θεραπεία πρέπει να είναι επαρκώς επιθετική προκειμένου να επιτευχθεί πλήρης 

ύφεση, διότι η μερική ύφεση δεν προσφέρει κανένα ουσιαστικό όφελος. Κατά προσέγγιση, το 60-70% 

των ενηλίκων με ΟΜΛ αναμένεται να αποκτήσει πλήρη ύφεση, όταν ακολουθούν την κατάλληλη 

θεραπεία εφόδου. Περισσότεροι από 15% των ενηλίκων με ΟΜΛ (από τους οποίους το 25% είναι 

εκείνοι που έχουν αποκτήσει πλήρη ύφεση) αναμένεται να ζήσουν 3 ή περισσότερα χρόνια και μπορεί 

να θεραπευτούν. Οι φάσεις της θεραπείας περιλαμβάνουν την φάση εφόδου (προκειμένου να 

αποκτηθεί ύφεση) και την φάση ενίσχυσης (προκειμένου να διατηρηθεί η ύφεση που έχει αποκτηθεί). 

Η φάση συντήρησης χορηγήθηκε στους ασθενείς για πολλά χρόνια, αλλά πλέον δεν 

συμπεριλαμβάνεται στις σύγχρονες αρχές της θεραπείας που εφαρμόζονται στις ΗΠΑ. Άλλες μελέτες 

έχουν χορηγήσει πιο εντατική θεραπεία ενίσχυσης, αλλά για βραχύτερο χρονικό διάστημα, μετά από 

το οποίο η θεραπεία διακόπηκε. Η θεραπεία ενίσχυσης είναι πιο δραστική όταν χορηγείται είτε άμεσα 

μετά από την επίτευξη της ύφεσης, είτε μετά από 9 μήνες. Η αντιλευχαιμική θεραπεία είναι παρόμοια 

για όλους τους υπότυπους της ΟΜΛ (Πίνακας I I ) .141

Ως θεραπεία εωόδου (induction therapy) χορηγείται daunorubicin σε συνδυασμό με 

cytarabine, η οποία έχει ως αποτέλεσμα πλήρη ύφεση σε ποσοστό κατά προσέγγιση 65%. Μερικοί 

κλινικοί επιλέγουν να προσθέσουν και ένα τρίτο φάρμακο στην αγωγή αυτή, την θειογουανίνη, αν και 

υπάρχουν λίγα στοιχεία ότι η συνδυαστική αυτή θεραπεία των τριών φαρμάκων προσφέρει καλύτερα 

αποτελέσματα στην θεραπεία. Εντούτοις, μία μελέτη έχει δείξει ότι η προσθήκη της ετοποσίδης στην 

φάση της θεραπείας εφόδου βελτιώνει την διάρκεια απάντησης στην θεραπεία.246 Η Idarubicin έχει



δείξει να είναι πιο αποτελεσματικό φάρμακο από την daunorubicin, αν και οι δόσεις των δύο 

φαρμάκων μπορεί να μην ήταν ισοδύναμες.247 Ο ρόλος της cytarabine αμφισβητείται, αν και μια 

Γερμανική ομάδα σε μία ανάλυση ασθενών με κυτταρογενετικές διαταραχές έχει δείξει πλήρη ύφεση, 

αλλά μικρή βελτίωση στο χρόνο ελεύθερο- νόσου.248 Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στην 

θεραπεία εφόδου για την M3. Έχει αποδειχθεί ότι η από του στόματος χορήγηση τρετινοΐνης (all- 

transretinoic acid, ATRA), μόνη της ή σε συνδυασμό με άλλους κυτταροτοξικούς παράγοντες, μπορεί 

να επάγει ύφεση στο 70-90% των ασθενών με M3 ΟΜΑ.249 To ATRA, ως θεραπεία εφόδου, φαίνεται 

να ομαλοποιεί την πήξη πιο γρήγορα, προλαμβάνιντας την διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ), από την 

συμβατική χημειοθεραπεία, εφόδου, αλλά επίσης συσχετίζεται και με την ανάπτυξη 

υπερλευκοκυττάρωσης και εμφάνισης του “ρετινοϊκού οξέος σύνδρομο, retinoic acid syndrome”.250 

Το σύνδρομο αυτό προκαλεί αναπνευστική δυσχέρεια στους ενήλικες, η οποία όμως ανταποκρίνεται 

στα στερεοειδή. Προφυλακτική ηπαρίνη δεν χορηγείται γενικά στους ασθενείς που λαμβάνουν 

ATRA.

Προφυλακτική θεραπεία για το ΚΝΣ δεν δίνεται, διότι μόνο το 5% των ασθενών αναπτύσσει 

νόσο του ΚΝΣ.251 Σε τέτοια όμως περίπτωση, χορηγείται ενδοραχιαία κυταραμπίνη ή μεθοτρεξάτη. 

Κατά την διάρκεια της ύφεσης μετά την θεραπεία εφόδου, συνήθως χορηγείται υποστηρικτική 

θεραπεία, η οποία περιλαμβάνει μεταγγίσεις αίματος ή αιμοπεταλίων, όταν είναι απαραίτητο. Επίσης, 

αυξητικοί παράγοντες, όπως G-CSF και GM-CSF χρησιμοποιούνται ως μια προσπάθεια βράχυνσης 

της περιόδου της ουδετεροπενίας, μετά από την θεραπεία εφόδου της λευχαιμίας.252 Αντιμικροβιακή 

θεραπεία ευρέως φάσματος είναι απολύτως αναγκαία για τους εμπύρετους ασθενείς, οι οποίοι είναι 

κατά βάση ουδετεροπενικοί.253 Οι μεταγγίσεις με λευκά βοηθούν επιλεκτικά τους ασθενείς με 

απλαστικό μυελό και σοβαρές λοιμώξεις, που δεν ανταποκρίνονται στα αντιβιοτικά. Επίσης, 

προφυλακτική από του στόματος αντιβιοτκή θεραπεία είναι κατάλληλη για τους ασθενείς με μεγάλη 

και μακράς διάρκειας ουδετεροπενία (<100/mm3 για δύο εβδομάδες). Ο συνδυασμός οφλοξασίνης και 

ριφαμπυκίνης έχει αποδειχθεί να είναι καλύτερος από την νορφλοξασίνη, όσο αναφορά την μείωση 

της επίπτωσης των λοιμώξεων.254

Qc θεραπεία ενίσνυσπο (consolidation therapy-), ορίζεται η θεραπεία που χορηγείται μετά την 

φάση της εφόδου και είναι απολύτως απαραίτητη ακόμα και αν έχουν αναφερθεί ασθενείς,255 οι οποίοι 

είναι για μεγάλο χρονικό διάστημα ελεύθεροι νόσου (DFS=disease free survival) ή θεραπεύονται μετά 

από ένα μόνο κύκλο χημειοθεραπείας. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία ενίσχυσης 

περιλαμβάνει:

α) μικρής διαρκείας, σχετικά επιθετικής χημειοθεραπείας, που έχει σαν βάση την cytarabin 

και μοιάζει με την κλασσική θεραπεία εφόδου και

β) περισσότερο επιθετική χημειοθεραπεία με μεγαλύτερη δόση cytarabin, η οποία έχει πολύ 

καλά αποτελέσματα σε ασθενείς με ηλικία μικρότερη των 60 ετών.256 Βέβαια, η επιθετική 

χημειοθεραπεία με cytarabine μπορεί να επιπλακεί με σοβαρές νευρολογικές και/ ή πνευμονολογικές
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τοξικές διαταραχές257,258 και για τον λόγο αυτό πρέπει να χορηγείται από ειδικούς με εμπειρία σε 

τέτοια φάρμακα.

Πίνακα£ 11: Τυπική χημειοθεραπεία στην ΟΜΛ141
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α.ΡΑΤ3+10

Daunorubicin ή Idarubicin iv 3 δόσεις την ημέρα για 3 ημέρες

Cytosine arabinoside (ara-C) iv 2 δόσεις την ημέρα για 10 ημέρες

Thioguanine iv ομοίως

β. ΑΡΕ 10+3+5

Cytosine arabinoside (Ara-C) i.v 2 φορές την ημέρα για 10 ημέρες

Daunorobucin iv κάθε δεύτερη ημέρα για 6 ημέρες

Etoposide i.v ημερησίως για 5 ημέρες

ύ .  MACE

Amsacrine (M-sma) i.v για 5 ημέρες

Cytosine Arabinoside (Ara-C) i.v συνεχής έκχυση

Etoposide (VP 16), Mid AC i.v υψηλές δόσεις ημερησίως για 5 ημέρες

Mitrozantrone i.v ημερησίως για 5 ημέρες

Cytosine arabinoside (Ara-C) i.v διακεκομένη δόση δύο φορές την 

ημέρα για 3 ημέρες

Με την αυτόλογη μετααόσΐευση των οστών, οι ασθενείς με ΟΜΛ μετά την πρώτη ύφεση 

επιτυγχάνουν επιβίωση ελεύθερη νόσου (DFS) σε ποσοστό 35-50%, ενώ το ποσοστό αυτό μειώνεται 

εάν η μεταμόσχευση εφαρμοσθεί μετά την δεύτερη υποτροπή.259 Επίσης, υπάρχουν μελέτες που έχουν 

δείξει ότι η μεταμόσχευση του μυελού αποδίδει, σε ποσοστό 40-51%, 4 χρόνια επιβίωση ελεύθερης 

νόσου, ενώ το ποσοστό αυτό παραμένει το ίδιο στους ασθενείς που λαμβάνουν μόνο χημειοθεραπεία 

(υψηλή δόση cytarabin).260

Η αλλογενής ιιεταμόσγευση του ιιυελού θεωρείται θεραπεία εκλογής για τους ασθενείς κάτω 

των 60 ετών, στην πρώτη ύφεση, όταν βρεθεί δίδυμος αδερφός ή αδερφή, ο οποίος είναι συμβατός 

σαν δότης. Αν και υπάρχουν στοιχεία που έχουν δείξει ότι σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να 

χρησιμοποιηθούν μερικώς συμβατοί δότες, εντούτοις η επίπτωση σοβαρής νόσου μοσχεύματος κατά 

ξενιστή (GVH disease), η καθυστερημένη αποδοχή μοσχεύματος και η αποβολή αυτού είναι 

σημαντικά αυξημένη. Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι ο ρυθμός της λευχαιμικής υποτροπής 

είναι μειωμένος, όταν εφαρμόζεται αλλογενής μεταμόσχευση του μυελού των οστών στην πρώτη 

ύφεση σε σχέση με την χορήγηση μόνο χημειοθεραπείας.261 Επίσης, η αλλογενής μεταμόσχευση



προσφέρει υψηλού βαθμού τέλεια ύφεση (σε ασθενείς, στους οποίους η θεραπεία εφόδου έχει 

αποτύχει) και μακράς διάρκειας επιβίωση (ελεύθερης νόσου, στο ένα τρίτο των ασθενών) είτε στην 

πρώτη υποτροπή ή στην δεύτερη ύφεση.262
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3. ΧΡΟΝΙΕΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΕΣ

3.1. Χρόνια λεμφογενής λευχαιμία

3.1.1. Γενικά

Η χρόνια λεμφογενής λευχαιμία (ΧΛΛ) παριστάνει μία υπερπλασία του λεμφικού 

συστήματος (λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο) λόγω κακοήθους μονοκλωνικής αύξησης των ώριμων 

λευκοκυττάρων (mo συχνά των Β) και άθροιση αυτών στο αίμα, στο μυελό των οστών, στους 

λεμφαδένες, στον σπλήνα, στο ήπαρ και σε άλλα όργανα. Τα λεμφοκύτταρα έχουν παρατεταμένο 

χρόνο επιβίωσης, υποθέτοντας την ύπαρξη μιας διαταραχής στην απόπτωση σαν κύρια παθογένεια της 

νόσου.263 Η έναρξη της νόσου είναι συνήθως ήπια (ανακαλύπτεται τυχαία στα πλαίσια ενός 

συστηματικού ελέγχου). Η συνήθης ηλικία εμφάνισης είναι πάνω από τα 60 χρόνια με επικράτηση 

των ανδρών.

Οι συνθήκες ανακάλυψης είναι συνήθως οι ακόλουθες:

1. Επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις ή εμφάνιση μιας κοινής λοίμωξης με ασυνήθιστη 

βαρύτητα (π.χ εκτεταμένος έρπης ζωστήρας)

2. Αναιμία

3. Διόγκωση λεμφαδένων

4.Επηρεασμός γενικής κατάστασης (αδυναμία, καταβολή των δυνάμεων, απώλειαβάρους, 

νυκτερινοί ιδρώτες, πυρετός)

5. Τυχαία εξέταση αίματος αποκαλύπτει ασυμπτωματικές μορφές τις mo πολλές φορές.

3.1.2. Παθογένεια

Η αιτιοπαθογένεια είναι άγνωστη. Στα λευχαιμικά κύτταρα στο 50% των ασθενών 

ανιχνεύονται χρωμοσωμικές ανωμαλίες,264 κυρίως η τρισωμία 12 μόνη της ή σε συνδυασμό με άλλες 

κυτταρογενετικές διαταραχές, όπως την 14q+,13q+ και11ς+. Η νόσος δεν σχετίζεται με την έκθεση 

στην ακτινοβολία, αλλά έχει οικογενειακή κατανομή. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι μερικά δίδυμα 

αδέρφια έχουν αναπτύξει τη νόσο.

3.1.3. Κλινική εικόνα

•Διόγκωση των επιπολής λεμφαδένων σε όλες τις προσιτές περιοχές,265στους μισούς σχεδόν 

ασθενείς (συνήθως αμφοτερόπλευρες και συμμετρικές). Οι λεμφαδένες έχουν ποικίλο μέγεθος, είναι 

σκληροί, ευκίνητοι και η διόγκωση είναι βραδεία και προοδευτική και συνήθως γίνεται καλά ανεκτή 

(χωρίς πόνο, φλεγμονώδη συμπτώματα και συνήθως δεν προκαλεί πίεση στα παρακείμενα όργανα).

•Αναζήτηση σπληνομεγαλίας ή ηπατομεγαλίας.



•Αναζήτηση διήθησης δέρματος (Τ χρόνια λεμφογενής λευχαιμία) ή των δακρυικών και των 

σιελογόνων αδένων.

•Επηρεασμός της γενικής κατάστασης του αρρώστου. Συχνά η γενική κατάσταση είναι καλή. 

Συμπτώματα, όπως απώλεια βάρους και πυρετός είναι σπάνια. Ιδιαίτερα, ο πυρετός είναι εξαιρετικά 

σπάνιος και αναφέρεται μόνο σε συνύπαρξη λοίμωξης,266 σε αντίθεση με την ΟΛΛ και το λέμφωμα, 

όπου είναι πολύ συχνός.

3.1.4. Έλεγχος

■Παοακλινικόα έλεηοα:

Η ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών είναι φυσιολογική ή λίγο αυξημένη. Αυξημένη είναι σε 

περιπτώσεις με συνοδό μονοκλωνική αύξηση των γ-σφαιρινών.

■Εξέταση αίιιατοα

Λεμφοκυττάρωση συνήθως πάνω από 5.000/μ1 για μια περίοδο μεγαλύτερη των τριών μηνών. 

Συχνά αυτή η λεμφοκυττάρωση είναι πολύ μεγάλη(πάνω από 50.000/μ1). Τα λεμφοκύτταρα έχουν 

συνήθως φυσιολογική μορφολογία267 (μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα με λίγο πρωτόπλασμα και 

στρογγυλό πυρήνα με βολία χρωματίνης), ενώ συχνά βρίσκονται στο επίχρισμα άφθονες πυρηνικές 

σκιές. Τα προλεμφοκύτταρα είναι κάτω από 15%. Οι κυτταροχημικές χρώσεις δεν βοηθούν γενικά 

στην διάγνωση. Στην έναρξη της νόσου, ο απόλυτος αριθμός πολυμορφοπυρήνων είναι συνήθως 

φυσιολογικός και παρά την έκταση της νόσου σχετικά λίγοι άρρωστοι εμφανίζουν συμπτώματα. Στην 

έναρξη επίσης της νόσου, η αιμοσφαιρίνη και ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι φυσιολογικά. Η 

εμφάνιση αναιμίας ή και θρομβοπενίας κατά την διάγνωση είναι στοιχείο κακής πρόγνωσης.

Μπορεί να εξελιχτεί σε χρόνια προλεμφοκυτταρική λευχαιμία ή σε λέμφωμα από μεγάλ 

κύτταρα.

Ανεύρεση σφαιροκυττάρων στο επίχρισμα επί εμφάνισης αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας 

(θετική η άμεση αντίδραση Coombs).

■Κυτταρογενετικά:

Περίπου οι μισοί ασθενείς εμφανίζουν χρωμοσωματικές διαταραχές (πιο συχνά σε 

προχωρημένα στάδια). Πιο συχνά εμφανίζεται τρισωμία 12, ενώ προσβάλλονται επίσης τα 

χρωμοσώματα 11,13 και 14 (ασθενείς με τρισωμία 12 έχουν μικρότερη επιβίωση, ενώ οι ασθενείς με 

μερικές διαταραχές, όπως π.χ. 13q+ έχουν καλύτερη πορεία).268 Οι περισσότερες από τις διαταραχές 

στο χρωμόσωμα 13 εντοπίζονται στη θέση του κατασταλτικού γόνου του ρετινοβλαστώματος, ενώ σε 

πάνω από το 70% των αρρώστων εκφράζεται ο γόνος bcl-2 που σχετίζεται με την in vitro επιβίωση 

των λευχαιμικών κυττάρων. 5-10% των αρρώστων που εμφανίζουν t (11;14) όπου η θέση του 

ογκογονιδίου bcl-Ι εμφανίζουν νόσο που είναι όμοια με τη λευχαιμική φάση λεμφώματος από 

κύτταρα του μανδύα (άτυπη εμφάνιση και έκφραση CD lib )  που συχνά συγχέεται με την κλασσική 

ΧΛΛ.
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■Μυελόνοαιιιια:

Ο μυελός είναι πλούσιος σε κυτταρικά στοιχεία με έντονη διήθηση (πάνω από 30%) από 

λεμφοκύτταρα. Ανάλογα με τον βαθμό διήθησης μπορεί να βρεθεί διατήρηση ή μείωση των άλλων 

μυελικών σειρών.

■ Βιοψία αυελού:

Πολύ χρήσιμη όταν δεν διαπιστώνεται ικανή λεμφοκυτταρική διήθηση στο μυελόγραμμα.269 

Επιβεβαιώνεται η λεμφοκυτταρική διήθηση και ο τύπος της (διάχυτη ή οζώδης) καθώς και η 

παρουσία ή όχι ίνωσης.

■Βιοψία λειιφαδένων:

Μικρή βοήθεια στη διάγνωση. Συνήθως δείχνει διαταραχή της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του 

λεμφαδένα και διήθηση από ένα μονοκλωνικό πληθυσμό ώριμων μικρών λεμφοκυττάρων.

■ Μελέτη των δεικτών inc ueuBoccvnc:

Η ανοσοϊστοχημεία δείχνει το μονοκλωνικό χαρακτήρα της λεμφικής υπερπλασίας 

ανακαλύπτοντας την παρουσία της μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στην επιφάνεια των 

λεμφοκυττάρων. Τόσο τα φυσιολογικά Β λεμφοκύτταρα, όσο και τα Β λεμφοκύτταρα της ΧΛΛ, 

εμφανίζουν pan-B αντιγόνα (CD 19, CD20 και CD23), ενώ τα κύτταρα της Β ΧΛΛ έχουν υποδοχείς 

για τα ερυθρά αιμοσφαίρια ποντικού και ασθενή έκφραση ανοσοσφαιρινών επιφανείας. Σχεδόν το 

95% των περιπτώσεων ΧΛΛ, τα Β λεμφοκύτταρα είναι CD5 θετικά270 (αντιγόνο Τ κυττάρων, αλλά 

βρίσκεται και στον εμβρυϊκό λεμφικό ιστό και στα λεμφοκύτταρα της περιφέρειας των βλαστικών 

κέντρων στους ενήλικες). Είναι τόσο χαρακτηριστική η ύπαρξη των CD5+ στην ΧΛΛ, που σε 

απουσία τους πολλοί θεωρούν την διάγνωση αρνητική.271 Αυξημένος αριθμός κυττάρων CD5+ στο 

περιφερικό αίμα παρατηρούνται στους αρρώστους με αυτοάνοσα νοσήματα και μετά από αλλογενή 

μεταμόσχευση μυελού των οστών και πιστεύεται ότι αποτελούν την πηγή των αυτοαντισωμάτων 

(πιθανόν να ευθύνονται για την εμφάνιση αυτοάνοσων διαταραχών στο 20% περίπου των αρρώστων 

με ΧΛΛ). Οι περιπτώσεις της ΧΛΛ με CD5 αρνητικά κύτταρα έχουν την ίδια κλινική έκφραση της 

νόσου. Έχουν βρεθεί περιπτώσεις ΧΛΛ που εκφράζουν αντιγόνα που χαρακτηρίζουν τα τριχωτά 

κύτταρα, τα μονοκύτταρα ή και τα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς. Η παρουσία ανοσοσφαιρινών 

στην επιφάνεια των Β λεμφοκυττάρων (πιο συχνά IgM) βρίσκεται με ανοσοφθορισμό με την βοήθεια 

ειδικών αντιορών. Πρόκειται για ένα μονοκλωνικό πληθυσμό λεμφοκυττάρων, αφού όλα τα 

λεμφοκύτταρα φέρουν την ίδια βαριά (πιο συχνά μ) και την ίδια ελαφρά άλυσο των ανοσοσφαιρινών 

(πιο συχνά λ).272 Λειτουργικά τα Β λεμφοκύτταρα δεν είναι φυσιολογικά. Τα λεμφοκύτταρα της ΧΛΛ 

βρίσκονται σε ένα ενδιάμεσο στάδιο ωρίμανσης μεταξύ του προ-Β λεμφοκυττάρου και του μικρού 

κυκλοφορούντος λεμφοκυττάρου. Όταν δεν βρίσκεται παρουσία ανοσοσφαιρίνης στην επιφάνεια των 

κυττάρων, σκεπτόμαστε την Τ προέλευση των κυττάρων της ΧΛΛ.
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Εκτός από την διαταραχή της απόπτωσης στον παθολογικό πολλαπλασιασμό των Β 

λεμφοκυττάρων της ΧΛΛ φαίνεται να λαμβάνουν μέρος και η παθολογική παραγωγή μερικών 

κυτταροκινών ή υποδοχέων (TNFa, IL-4 και IL-6). In vitro, τα λεμφοκύτταρα της ΧΛΛ πεθαίνουν 

λόγω απόπτωσης (αυτή η ιδιότητα αναστέλλεται με επώαση με IL-4 όπως και με ιντερφερόνη α και γ 

πιθανότατα λόγω τροποποίησης του bcl-2).

«ΑνοσολοΥΐκός έλενκκ:

Η ύπαρξη ανοσολογικής ανεπάρκειας είναι υπεύθυνη για την συχνή εμφάνιση και την 

βαρύτητα των εμφανιζόμενων λοιμώξεων. Υπάρχει διαταραχή τόσο της χυμικής όσο και της 

κυτταρικής ανοσίας των πασχόντων (διαταραχές στα Β, Τ λεμφοκύτταρα και ΝΚ κύτταρα που 

φαίνεται να οφείλονται σε ανεπάρκεια IL-2).272 Η αύξηση των λοιμώξεων οφείλεται σε πολλούς 

παράγοντες, όπως η υπογαμμασφαιριναιμία, η διαταραχή στην ενεργοποίηση του συμπληρώματος και 

οι διαταραχές της κυτταρικής ανοσίας. Οι περισσότερες λοιμώξεις οφείλονται σε κοινά μικρόβια 

(διάφορα είδη σταφυλόκοκκου, αιμόφιλος) ενώ η χρησιμοποίηση στη θεραπεία νέων 

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων (π.χ. ανάλογα πουρινών) συνοδεύεται από μεγαλύτερη συχνότητα 

ευκαιριακών λοιμώξεων και λοιμώξεις από κυτταρομεγαλοϊό ή ιό του έρπητα ζωστήρα γιατί 

μειώνονται τα CD4. Η συχνότητα των συνήθων βακτηριακών λοιμώξεων φαίνεται να μειώνεται με 

την χορήγηση γ-σφαιρινών, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζονται οι βαριές λοιμώξεις και οι λοιμώξεις 

από μύκητες ή ιούς. Αυτή η θεραπευτική τακτική πρέπει μάλλον να επιφυλάσσεται σε αρρώστους με 

υποτροπιάζουσες λοιμώξεις.

Χυμική ανοσία: Η ηλεκτροφόρηση των λευκωμάτων δείχνει την ύπαρξη της

υπογγαμασφαιριναιμίας και ο ποσοτικός προσδιορισμός των ανοσοσφαιρινών δείχνει μια συνολική 

μείωσή τους ή πιο συχνά των IgM και IgA ανοσοσφαιρινών. Μερικές φορές στην ηλεκτροφόρηση, 

υπάρχει μία αιχμή στην περιοχή των γ-σφαιρινών που οφείλεται στην ύπαρξη μονοκλωνικής 

ανοσοσφαιρίνης (πιο συχνά IgM) (μεγάλη αύξηση της ΤΚΕ). Σημειώνεται η αδυναμία παραγωγής 

αντισωμάτων έναντι των νεοεισερχόμενων αντιγόνων σε σύγκριση με τα αντιγόνα που έχει ήδη έρθει 

σε επαφή ο πάσχων.

Κυτταρική ανοσία: Είναι επίσης διαταραγμένη πολύ περισσότερο για τα πρωτοεισερχόμενα 

αντιγόνα.

Έλεγχος ύπαρξης αυτοανοσίας: αντίδραση Coombs, Dixon, Valler-Rose, αντί-DNA 

αντισωμάτων κλπ.

3.1.5. Διάγνωση

Οι ομάδες: The International CLL Workshop273 και National Cancer Institute Working Group 

έχουν ορίσει τα απαραίτητα κριτήρια για να τεθεί η διάγνωση της ΧΛΛ.
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1)Απόλυτη λεμφοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα που επιμένει και δεν αποδίδεται σε άλλη 

αιτία, με μορφολογικά ώριμα λεμφοκύτταρα, που ο αριθμός τους είναι >5000κκχ.

2) Διήθηση του μυελού των οστών >30% από κύτταρα με β-λεμφοκυτταρικό φαινότυπο 

(CD19,CD20, CD21, CD24) που φέρουν το Τ-κυτταρικό αντιγόνο CD5.

3.1.6. Διαφορική Διάγνωση

Διαφορική διάγνωση της ΧΛΛ πρέπει να γίνει από τις παρακάτω καταστάσεις:

1. Αντιδραστκή λεμφοκυττάρωση. Τα κύτταρα είναι κυρίως Τ-λεμφοκύτταρα και είναι 

πολυκλωνικά.

2. Χαμηλής κακοήθειας λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα. Έχει πολλές ομοιότητες με την 

ΧΛΛ, τόσο μορφολογικά όσο και ανοσοφαινοτυπικά. Θεωρούνται ως κλινικές ποικιλίες της ίδιας της 

νόσου.

3. Διηθητικό και οζώδες λέμφωμα. Όταν οι νόσοι αυτές εξαπλώνονται στο αίμα μοιάζουν με 

την ΧΛΛ Τα κύτταρά τους όμως δεν εκφράζουν το κυτταρικό αντιγόνο CD5.

4. Άλλες καταστάσεις, όπως η λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων, η μακροσφαιριναιμία 

Waldenstrom, το σύνδρομο Sezary, το Τ-λέμφωμα/ λευχαιμία των ενηλίκων (ιός HTLV-1).

3.1.7. Πρόγνωση

Η τα£ινόιιηση Binet274 λαμβάνει υπόψιν την έκταση των λεμφαδενκών διογκώσεων 

(διόγκωση ήπατος και σπληνός επίσης μαζί με τις λεμφαδενικές διογκώσεις) και τη γενική εξέταση 

αίματος για τη σταδιοποίηση της νόσου:

Στάδιο Α: Αιμοσφαιρίνη πάνω από 10 gr/ dl, αιμοπετάλια πάνω από 100.000/ μΐ, λιγότερες 

από τρεις θέσεις (περιοχές) με διόγκωση λεμφαδένων: τράχηλος, μασχάλη, βουβωνική περιοχή, ήπαρ, 

σπλήνας (περίπου το 55% των ΧΛΛ). Μέση επιβίωση περίπου 120 μήνες.

Α(0): όχι διόγκωση 

Α(Ι): διόγκωση

Α(ΙΙ):ηπατομεγαλία ή σπληνομεγαλία

Στάδιο Β: Αιμοσφαιρίνη πάνω από 10 gr/ dl, αιμοπετάλια πάνω από 100.000/ μΐ, 

περισσότερες από τρεις περιοχές με διογκωμένους λεμφαδένες (περίπου 30% των περιπτώσεων 

ΧΛΛ). Μέση επιβίωση 70 μήνες.

Στάδιο C : Αιμοσφαιρίνη κάτω από 10 gr/ dl ή και αιμοπετάλια κάτω από 100.000/μ1 

(περίπου 15% των περιπτώσεων ΧΛΛ). Μέση επιβίωση περίπου 20 μήνες,

Η ταξινόαηση Rai273 λαμβάνει υπόψιν το ποσό του ανώμαλου λεμφικού ιστού και την 

παρουσία αιματολογικών επιπλοκών.

Στάδιο Ο : Ύπαρξη μόνο λεμφοκυττάρωσης στο περιφερικό αίμα και στον μυελό (μέση 

επιβίωση πάνω από 150 μήνες).
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Στάδιο I : Λεμφοκυττάρωση και ύπαρξη διογκωμένων λεμφαδένων (επιβίωση 110 μήνες).
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Στάδιο II: Λεμφοκυττάρωση και ±διόγκωση λεμφαδένων, διόγκωση σπληνός ή και ήπατος 

(επιβίωση 70 μήνες).

Στάδιο III : Λεμφοκυττάρωση με ±ύπαρξη διογκωμένων λεμφαδένων, σπληνός ή και ήπατος 

και αναιμία: Hbcl 1.0 g/dl (επιβίωση περίπου 20 μήνες).

Στάδιο IV: Όλα τα προηγούμενα και θρομβοπενία (κακή πρόγνωση).

Στην Rai ταξινόμηση οι άρρωστοι διακρίνονται σε ομάδες χαμηλού κινδύνου (στάδιο Ο), 

ενδιάμεσου (στάδια Ι-ΙΙ) και υψηλού κινδύνου (στάδια III-IV). Οι περισσότεροι άρρωστοι στην 

διάγνωση εμφανίζονται στις ομάδες χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου.

Η μέση επιβίωση των αρρώστων με πρώιμο στάδιο (Rai Ο, Binet Α) είναι άνω των δέκα ετών, 

με ενδιάμεσο στάδιο (Rai Ι-ΙΙ, Binet Β), η μέση επιβίωση είναι 5-7 χρόνια, ενώ οι άρρωστοι με 

προχωρημένο στάδιο (Rai III-IV, Binet C) έχουν μέση επιβίωση ενάμιση μέχρι 2 χρόνια. Στο 10% των 

αρρώστων, η διάγνωση της νόσου γίνεται σε ηλικία κάτω των 50 ετών και η πρόγνωση εξαρτάται 

επίσης από το στάδιο της νόσου (πρώιμο στάδιο: επιβίωση περί τα 13 χρόνια, προχωρημένο στάδιο: 

επιβίωση περίπου 2 χρόνια).

Άλλοι προγνωστικοί παράγοντες αφορούν το είδος της προσβολής του μυελού των οστών 

(διάχυτη ή όχι προσβολή), το χρόνο διπλασιασμού του αριθμού των λεμφοκυττάρων, τα επίπεδα της 

β2 μικροσφαιρίνης στον ορό, τους διαλυτούς υποδοχείς της IL-2, τον ανοσοφαινότυπο και τις 

χρωμοσωματικές διαταραχές, η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH) και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

(CRP). Η πρόγνωση επίσης εξαρτάται από την βαρύτητα του ανοσολογικού ελλείματος, που 

ευθύνεται για την εμφάνιση και την σοβαρότητα των λοιμώξεων. Τα στάδια C, III ή IV έχουν πιο 

βαριά ανοσολογική ανεπάρκεια (επιπλέον στις βαριές μορφές υπάρχει και ανεπάρκεια των 

λεμφοκυττάρων).

3.1.8. Παράγοντες που συνοδεύονται με χειρότερη πρόγνωση της ΧΛΛ275'277

Πριν αναφερθούμε στην θεραπεία, πρέπει να σημειωθεί ότι η ανταπόκριση στην θεραπεία 

κάθε ασθενούς είναι απρόβλεπτη και διαφέρει από ασθενή σε ασθενή. Σήμερα, είναι φανερό ότι μια 

αναλογία ασθενών έχουν μακρά επιβίωση χωρίς μεγάλη επιδείνωση, ενώ το ένα τρίτο των ασθενών 

έχουν περισσότερο επιθετική νόσο με επιδείνωση, μικρότερη επιβίωση και χρήζουν θεραπείας 

νωρίτερα.275 Ένα ίδιο ποσοστό ασθενών έχουν ήπια κλινική νόσο, η οποία θα εξελιχθεί προοδευτικά 

και θα χρειαστεί θεραπεία. Κατά συνέπεια, δεν είναι δυνατόν ή ακόμα και σωστό να αποφασίσουμε 

θεραπεία για έναν ασθενή χωρίς να λάβουμε υπόψιν μας τις παραπάνω μεταβλητές. Είναι φανερό ότι 

οι προγνωστικοί παράγοντες είναι σημαντικοί και μπορούν να μας βοηθήσουν να προαποφασίσουμε 

ποιος ασθενής θα λάβει θεραπεία και πώς να προσεγγίσουμε τις διάφορες υποομάδες ασθενών με 

ΧΛΛ, ενώ συγχρόνως μας κατευθύνουν για τις αρχές θεραπείας που θα εφαρμοστούν.
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Κλινικά γαοακτηοιστικά:

Προχωρημένη ηλικία.

Μεγάλη διόγκωση λεμφαδένων.

Σπληνομεγαλία και ηπατομεγαλία.

Κακή γενική κατάσταση

Αιματολογικά ευριίιιατα:

Αναιμία.

Θρομβοπενία.

Ουδετεροπενία 

Αύξηση ΤΚΕ.

Πολύ υψηλός αριθμός λευκών.

Μεγάλα και άτυπα λεμφοκύτταρα στο αίμα.

Πάνω από 80% διήθηση του μυελού από λεμφοκύτταρα.

Διάχυτη διήθηση του μυελού 

Εργαστηριακά ευοήαατα:

Αύξηση LDH.

Υ πολευκωματιναιμία.

Αύξηση αλκαλικής φωσφατάσης.

Ουραιμία.

Υ περασβεστιαιμία.

Ανοσολογικά γαρακτηριστικά;

Υπογαμμασφαιριναιμία.

Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία.

Αύξηση β2- μικροσφαιρίνης.

Αύξηση διαλυτών υποδοχέων CD23 ή CD25.

Ανοσοφαινότυπος (Smlg+++, Cd23-, έκφραση αντιγόνων μυελομονοκυτταρικής σειράς). 

Χοωαοσωαατικέο διαταοαγέο:

Σύνθετες και πολλαπλές διαταραχές (π.χ. 14q32, t(12), κ.α.).

Παοάαετροι κινητικήο:

Ταχύς χρόνος διπλασιασμού

Αυξημένη δραστηριότητα θυμιδινικής κινάση

Αυξημένος αριθμός στην φάση S.

Άλλα:

Ανθεκτικότητα στη θεραπεία.
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3.1.9. Θεραπεία

Οι ασθενείς που ανήκουν στην ομάδα χαμηλού κινδύνου (στάδιο 0 κατά Rai και στάδιο Α 

κατά Binet) δεν λαμβάνουν καμία θεραπεία. Πολλοί ασθενείς στο στάδιο ενδιάμεσου κινδύνου (I και 

II κατά Rai και Β κατά Binet) μπορεί και να μην λάβουν θεραπεία. Μια σχετική ένδειξη για θεραπεία 

είναι ο αριθμός των λεμφοκυττάρων στο περιφερικό αίμα. Επίσης, μικρής σημασίας είναι η διόγκωση 

λεμφαδένων και η σπληνομεγαλία, εκτός και αν αυτά τα σημεία είναι εκσεσημασμένα και 

δημιουργούν προβλήματα Στις περιπτώσεις αυτές, όταν απαιτείται θεραπεία χρησιμοποιείται 

χλωραμβουκίλη, είτε σε καθημερινή βάση ή περιοδικά (για 5-10 ημέρες κάθε 4 εβδομάδες) με ή χωρίς 

πρεδνιζολόνη.

Ασθενείς σε στάδιο υψηλού κινδύνου (ΙΠ και IV κατά Rai και C κατά Binet) χρειάζονται 

οπωσδήποτε θεραπεία. Αρχικά γίνεται προσπάθεια για να επιτευχθεί ύφεση της νόσου με χορήγηση 

ενός απλού παράγοντα, όπως στο στάδιο Β, με προτίμηση την σποραδική χορήγηση υψηλών δόσεων 

πρεδνιζολόνης. Όταν ο ασθενής δεν ανταποκρίνεται, κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση 

φλουνταραμπίνης. Διαφορετικά, κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση συνδυασμού φαρμακευτικών 

παραγόντων, όπως: CHOP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξορομπουσίνη, βινκριστίνη και πρεδνιζολόνη), COP 

( κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη, πρεδνιζολόνη).

Η ακτινοβολία εφαρμόζεται σε περίπτωση υπερσπληνισμού ή υπέρμετρης λεμφικής 

διόγκωσης.

Η σπληνεκτομή είναι απαραίτητη στους ασθενείς με σοβαρή αυτοάνοση αναιμία ή 

θρομβοπενία που δεν ανταποκρίνεται στην χημειοθεραπεία.

Στο φως των πρόσφατων εξελίξεων279'280 είναι σημαντικό να γίνεται σωστή επιλογή των 

ασθενών (μεγαλύτεροι ή μικρότεροι των 65 ετών) που λαμβάνουν αρχική θεραπεία με έναν 

συνδυασμό ανάλογο των πουρινών (fludarabine/ cladribine), cyclophosphamide και πιθανόν 

mitoxantrone μαζί με ή μετά από rituximab (μονοκλωνικό avn-CD20 αντίσωμα) ή ακόμα ένα άλλο 

μονοκλωνικό αντίσωμα, όπως το alemtuzumab (Campath 1Η: avn-CD52). Οι συνδυασμοί αυτοί 

έχουν συνεργικό χαρακτήρα και χορηγούνται στους ασθενείς που είναι σε προχωρημένο στάδιο της 

νόσου ή σε αυτούς που έχουν κακούς προγνωστικούς παράγοντες. Οι παρενέργειες των νέων αυτών 

αντισωμάτων που εμφανίζονται περισσότερο την στιγμή της χορήγησης τους και δεν είναι 

περισσότερες από αυτές που αναμένονται από τους απλούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, 

ιδιαίτερα σε προηγούμενους αθεράπευτους ασθενείς, οι οποίοι δεν είναι ανοσοκατασταλμένοι μετά 

από προηγούμενους κύκλους χημειοθεραπείας. Στο μέλλον ίσως να εφαρμοστούν περισσότερο 

δραστικά αντιγόνα, εμβόλια DNA και θεραπεία.βηύ-Βεηβε anti-Bcl-2.281-282 Οι ασθενείς που έχουν 

απαντήσει στην θεραπεία θα χρειάζονται για μεγάλο χρονικό διάστημα μία συνεχή παρακολούθηση, 

καθώς η μέση επιβίωση δεν έχει επιτευχθεί στους περισσότερους, σύμφωνα με τα τελευταία 

δεδομένα. Παρόλο το γεγονός ότι οποιοδήποτε συμπέρασμα θα ήταν πρώιμο, η επιβίωση αυτή μπορεί



να είναι εφικτή και να γίνει πραγματικότητα με την χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων, όπως το 

rituximab, mabCampath και άλλα ή συνδυασμοί τους.281,283

Επιπλέον, η μεταμόσχευση των stem cell (SCT) είναι μία θεραπευτική δυνατότητα για τους 

ασθενείς με ΧΛΛ, ιδιαίτερα για εκείνους που έχουν περιέλθει σε ύφεση υπό fludarabine/2Cda- 

rituximab και έχουν δείξει πρώιμα σημεία υποτροπής.284,285 Επομένως, είναι χρήσιμο να λαμβάνονται 

όλα τα stem cells από τους ασθενείς που βρίσκονται σε πλήρη ύφεση και να χρησιμοποιούνται για 

αυτόλογη SCT. Το αν αυτή η θεραπευτική προσέγγιση χρησιμοποιηθεί πρώιμα ως μέρος της αρχικής 

θεραπείας, σαν φάση ενίσχυσης ή μόνο σε νεώτερους ασθενείς όταν υποτροπιάζουν, πρέπει να 

ελεγχθεί. Η αυτομεταμόσχευση θα μπορούσε θεωρητικά να εφαρμοσθεί σε ένα πρωιμότερο στάδιο 

της νόσου, καθώς υπάρχει ελάχιστη νοσηρότητα και θνητότητα που σχετίζεται με την διαδικασία, 

αλλά στερείται καλής ανταπόκρισης, αν και αυτή μπορεί να βελτιωθεί στο μέλλον. Αντίθετα, τα mini 

αλλογενή μοσχεύματα είναι η μόνη θεραπεία σήμερα, αλλά συσχετίζονται εξ’αρχής με υψηλή 

νοσηρότητα και θνητότητα. Κατά συνέπεια, επειδή τα μοσχεύματα έχουν θεραπευτικό αποτέλεσμα, 

θα μπορούσε να υιοθετηθεί, με την βοήθεια των νέων τεχνικών, η χρήση τέτοιων μοσχευμάτων, ως 

θεραπεία ενίσχυσης για τους νεώτερους ασθενείς και πιθανά για εκείνους που παρουσιάζουν 

υποτροπή.

3.2. Χρόνια μυελογενής λευχαιμία

3.2.1. Γενικά

Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) είναι μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο με έκφραση 

κυρίως από την κοκκιώδη σειρά, οφειλόμενο σε επίκτητη ανωμαλία των πολυδύναμων αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων (η νόσος αφορά την κοκκιώδη, ερυθρά, μεγακαρυοκυτταρική σειρά, τα Β 

λεμφοκύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα). Προέρχεται από ένα πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο, που 

αποκτά την αμοιβαία μετάθεση t (9;22) και που έχει σαν αποτέλεσμα έναν υβριδικό γονίδιο bcr/ abl. 

Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ρ210, η οποία έχει αυξημένη ενδογενή δραστηριότητα 

κινάσης της τυροσίνης (σε σύγκριση με την φυσιολογική c-abl πρωτεΐνη). Η κύρια βιολογική 

διαταραχή στην χρόνια φάση είναι η ασύγχρονη ωρίμανση του πρωτοπλάσματος. Η μεγαλύτερη 

αύξηση των κυττάρων γίνεται στο διαμέρισμα της ενδιάμεσης και τελικής ωρίμανσης των κυττάρων 

της κοκκιώδους σειράς και λιγότερο στο διαμέρισμα των stem cells και των mo ώριμων αρχέγονων 

κυττάρων. Τα λευχαιμικά προγονικά κύτταρα κατά την ωρίμανσή τους δεν έχουν αυξημένο αριθμό 

πολλαπλασιασμού, αλλά κάνουν μία ή περισσότερες διαιρέσεις με αποτέλεσμα δυσαρμονία στην 

ωρίμανσή τους. Λόγω αναστολής της απόπτωσης τα πολυμορφοπύρηνα ζουν περισσότερο σε σχέση 

με τα φυσιολογικά.

Εμφανίζεται με προοδευτική αύξηση περί την ηλικία των 40 ετών. Έχουν αναφερθεί και 

περιπτώσεις νέων ατόμων.
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Η ΧΜΛ αποτελεί το 7 έως το 20% όλων των λευχαιμιών και η επίπτωσή της στον γενικό 

πληθυσμό είναι 1 έως 2 άτομα ανά 100.000.286

3.2.2. Παθογένεια

Δεν έχει βρεθεί ειδικός αιτιολογικός παράγοντας για την ΧΜΛ. Πιστεύεται όμως ότι η 

ακτινοβολία αυξάνει τον κίνδυνο για να προκληθεί ΧΜΛ. Πολλές περιπτώσεις αναφέρθηκαν μετά την 

έκρηξη της ατομικής βόμβας στην Ιαπωνία καθώς και σε ασθενείς με αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, 

που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ακτινοβολία. Ο ρόλος των ιών δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, αν 

και το ογκογονίδιο bcr-abl θεωρείται ότι εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία της ΧΜΛ.

3.2.3. Κλινική εικόνα

1. Συμπτώματα που σχετίζονται με τον αυξημένο μεταβολισμό: απώλεια βάρους, ατονία, 

ανορεξία, νυχτερινές εφιδρώσεις.

2. Μεγάλη σπληνομεγαλία, η οποία μπορεί και να ξεπερνάει το όριο του ομφαλού. Σε 

μερικούς ασθενείς η σπληνομεγαλία σχετίζεται με δυσφορία, πόνο ή και δυσπεψία από την πίεση των 

παρακείμενων οργάνων. Ο σπλήνας είναι υπόσκληρος, ομαλός, κινητός και λίγο ευαίσθητος με την 

ψηλάφηση. Συνήθως, είναι το μόνο κλινικό εύρημα (μερικές φορές συνδυάζεται με διόγκωση του 

ήπατος)

3. Απουσία λεμφαδενικών διογκώσεων.

4. Η συνυπάρχουσα αναιμία μπορεί να δημιουργεί ωχρότητα, δύσπνοια και ταχυκαρδία.

5. Εκχυμώσεις, επίσταξη, μηνορραγία ή αιμορραγία από τα άλλα σημεία λόγω διαταραγμένης 

λειτουργίας των αιμοπεταλίων.

6. Ουρική αρθρίτιδα ή νεφρική δυσλειτουργία λόγω της υπερουριχαιμίας από μεγάλο 

καταβολισμό των πουρινών.

7. Σπάνια αναφέρονται οπτικές διαταραχές και πριαπισμός.

3.2.4. Κλινικές μορφές

1. Υπερπλαστικό σύνδρομο που μπορεί να αφορά και τις άλλες μυελικές σειρές: διαφορική 

διάγνωση από την πολυκυτταραιμία και την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία.

2. Μορφές με πολύ μεγάλη αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων και συνοδό σύνδρομο 

λευκόστασης.

3. Μορφή με χαμηλό αριθμό λευκών ( μέχρι 20.000/ μ ΐ ) με μικρή στροφή προς τα αριστερά, 

χωρίς σημεία λοίμωξης ( πρόκειται για χρόνια μυελογενή λευχαιμία στην έναρξή της ή για 

μυελοσκλήρυνση;).

4. Μορφές χωρίς σπληνομεγαλία.
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5. Μορφές που από την αρχή ξεκινούν σαν οξεία λευχαιμία: μεγάλη σπληνομεγαλία, ύπαρξη 

μυελαιμίας, ύπαρξη χρωμοσώματος Phi, για την διάγνωση της αρχικής νόσου.

3.2.5. Παραλλαγές

1. Ph-αρνητική ΧΜΛ: Περίπου στο 10% των αρρώστων. Δύο υποομάδες, μία με μοριακές 

βλάβες ΧΜΛ ( μετακίνηση ογκογονιδίου ABL από το χρωμόσωμα 22) και ΧΜΛ (Ph-/ BCR+, 1/3 των 

αρρώστων). Η κλινική πορεία, η απάντηση στη θεραπεία και η εξέλιξη ομοιάζει με την κλασσική 

Ph++ ΧΜΛ. Οι υπόλοιποι άρρωστοι εμφανίζουν ένα φάσμα διαταραχών, όπως: μυελοδυσπλαστικό 

σύνδρομο, χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία και αληθή ΧΜΛ (Ph-/ BCR-). Η τελευταία 

εμφανίζει χαμηλότερο ποσοστό βλαστικής μετατροπής (25% σε σχέση με το 50% της κλασσικής 

ΧΜΛ) και ενδιάμεση πρόγνωση μεταξύ ΧΜΜονοΛ και Ph+ΧΜΛ.

2. Νεανική ΧΜΛ: Μια ποικιλία Ph- ΧΜΛ που εμφανίζεται σε νέα παιδιά (περίπου 2% των 

λευχαιμιών) συχνά με πυρετό, ηπατοσπληνομεγαλία, διόγκωση λεμφαδένων και εμφάνιση εκζέματος. 

Αιματολογικά εμφανίζεται αναιμία, θρομβοπενία και σπανιότερα λευκοπενία καθώς και αύξηση της 

αιμοσφαιρίνης F. To score LAP είναι συνήθως φυσιολογικό. Κυτταρογενετικά, οι περισσότεροι έχουν 

φυσιολογικό καρυότυπο (μερικοί εμφανίζουν μονοσωμία 7 που αποτελεί και στοιχείο κακής 

πρόγνωσης). Είναι ανθεκτική στη θεραπεία και έχει κακή πρόγνωση ( μέση επιβίωση περίπου 2 

χρόνια). Τη διάγνωση της νόσου βοηθά η αυτόματη αύξηση των CFU-C χωρίς την προσθήκη 

αυξητικών παραγόντων. Η μόνη θεραπεία είναι η μεταμόσχευση του αλλογενούς μυελού στην χρόνια 

φάση.

3. Χρόνια ουδετερόφιλη λευχαιμία: Σπάνια. Η διάγνωση γίνεται συνήθως εξ’αποκλεισμού. 

Δεν εμφανίζει χρωμοσωματικές διαταραχές.

4. Ηωσινοφιλική λευχαιμία: Δύσκολη η διάκριση από τα υπερηωσινοφιλικά σύνδρομα. Στην 

λευχαιμία υπάρχουν παραπάνω βλάστες και χρωμοσωματικές αλλοιώσεις.

5. Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία: Ενώ στην ταξινόμηση κατά FAB κατατάσσεται 

στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, εντούτοις μερικές κλινικές και αιματολογικές εκδηλώσεις είναι 

ίδιες με τα μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα. Το 1/3 των περιπτώσεων εμφανίζει μη ειδικές 

κυτταρογενετικές διαταραχές (πιο συχνά τρισωμία 8, μονοσωμία 7, απώλεια του χρωμοσώματος Υ, 

ανωμαλίες κατασκευής του 12ρ ή του 5q-). Οι παραπάνω διαταραχές είναι σπάνιες στην διάγνωση, 

ενώ είναι πιο συχνές σε δευτεροπαθή νόσο. Στην βλαστική κρίση προστίθενται και άλλες διαταραχές 

όπως ϊ(17ρ) ή άλλες διαταραχές του χρωμοσώματος 17.

Κατά συνέπεια η ΧΜΛ ταξινομείται ως εξής:

3.2.6. Ταξινόμηση της ΧΜΛ

1. Χρόνια μυελογενή λευχαιμία, Ph+

2.Νεανική χρόνια μυελογενή λευχαιμία
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3.Χρόνια ουδετεροπενική λευχαιμία

4.Ηωσινοφιλική λευχαιμία

5. Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία

3.2.7. Διάγνωση

1. Σε τοΎαία ε£έταση (σε φυσιολογικά άτομα στα πλαίσια ενός ετήσιου συστηματικού 

ελέγχου) ή στην συστηματική εξέταση σε άτομα που εκτίθενται σε μυελοτοξικούς παράγοντες 

(βενζόλιο, ακτινοβολία) αφού η νόσος είναι για αρκετό διάστημα ασυμπτωματική.

2. Κλινική εΕέταση.

3. Εξέταση αίιιατοα Μεγάλη αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων (συνήθως πάνω από 

100.000/ μΐ): αύξηση του απόλυτου αριθμού των πολυμορφοπυρήνων, των ηωσινοφίλων και των 

βασεοφίλων καθώς και ύπαρξη μυελαιμίας (στροφή προς τα αριστερά με ανεύρεση όλων των σταδίων 

ωρίμανσης των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς σε αναλογίες όπως στο μυελό). Συνήθως, απόλυτος 

αριθμός λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων σε φυσιολογικές αναλογίες. Φυσιολογική αιμοσφαιρίνη ή 

εμφάνιση ορθόχρωμης ορθοκυτταρικής αναιμίας με μειωμένα δικτυοερυθροκύτταρα ή ακόμα και 

ανεύρεση ελαφρά αυξημένου αιματοκρίτη.

Αριθμός αιμοπεταλίων συνήθως φυσιολογικός ή συχνά και αυξημένος.

4.Μυελ0Ύοαααα:

Επιχρίσματα πλούσια σε κυτταρικά στοιχεία. Η κοκκιώδης σειρά είναι πλούσια στο σύνολό της και 

αντιπροσωπεύεται από όλα τα στάδια ωρίμανσης σε φυσιολογικές αναλογίες. Το ποσοστό των 

βλαστικών κυττάρων είναι μικρότερο από 10%. Η ερυθρά σειρά είναι μειωμένη στο σύνολό της. Τα 

μεγακαρυοκύτταρα είναι συνήθως αρκετά και μικρού μεγέθους.

5.Καουότυποο Μοριακή βιολογία

Παρουσία του χρωμοσώματος Philadelphia, μια επίκτητη ειδική διαταραχή εμφανιζόμενη 

στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων ΧΜΛ ήδη από την έναρξη της νόσου [μετάθεση μεταξύ 

των μακρών σκελών του χρωμοσώματος 9 και 22, t(9;22) (q34;qll)]: χρωμόσωμα Phi. Τα σημεία 

τομής των χρωμοσωμάτων 9 και 22 βρίσκονται σε άμεση γειτνίαση με το πρωτο-ογκογονίδιο c-abl σε 

μια περιοχή μήκους περίπου 200 kb, ενώ τα σημεία τομής στο χρωμόσωμα 9 δεν είναι ίδια, όμως 

εντοπίζονται σταθερά 5' του πρωτο-ογκογονιδίου c-abl σε μια περιοχή μήκους περίπου 5,8 kb που 

ονομάζεται bcr. Κατά την γονιδιακή αναδιάταξη το τμήμα 22q με όσο bcr κόβει μαζί προσκολλάται 

στο κεντρικό τμήμα 9q, ενώ αντίστροφα το αποσπώμενο τμήμα του 9q με το πρωτο-ογκονίδιο c-abl 

προσκολλάται στο τμήμα bcr που έχει απομείνει σχηματίζοντας τον υβριδικό γόνο bcr/ abl. Σε 5- 10% 

των αρρώστων το χρωμόσωμα Phi οφείλεται σε άλλες αναδιατάξεις από την κλασσική. Τις 

περισσότερες φορές η ρήξη στον γόνο bcr πέφτει μέσα στην περιοχή των 5,8 kb (συνήθως μεταξύ 

των εξονίων b2 και b3 ή b3 και b4) που ονομάζεται M-bcr. Αυτός ο χιμαιρικός γόνος παράγει ένα 

mRNA που κωδικοποιεί την ρ210 (δύο τύπου μεταγραφής ανάλογα αν το εξόνιο b3 ή b2 του bcr
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ενώνονται με το εξόνιο a2 του abl, σε μερικούς αρρώστους υπάρχουν και τα δύο προϊόντα 

μεταγραφής). Η πρωτεΐνη αυτή έχει κύριο ρόλο στην παθογένεια της νόσου δίνοντας το πλεονέκτημα 

επιβίωσης στα αιμοποιητικά κύτταρα μέσω καταστολής του φαινομένου της απόπτωσης. Δεν έχει 

βρεθεί συσχέτιση των διαφόρων ρήξεων στην περιοχή M-bcr με την κλινική εικόνα στην διάγνωση, 

την καρυοτυπική εξέλιξη, το λευχαιμικό φαινότυπο στη βλαστική κρίση, τη διάρκεια της χρόνιας 

φάσης και την επιβίωση (άρρωστοι με θέση ρήξης σε μία περιοχή 1 kb μεταξύ BamHI και Hindlll στο 

εξόνιο 3 του bcr έχουν βραχύτερη χρόνια φάση). Με την τεχνική RT-PCR η ανζήτηση του υβριδικού 

γόνου βοηθά στην αναζήτηση της ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου μετά από επιτυχή θεραπεία με 

ιντερφερόνη ή μεταμόσχευση μυελού.

6. Βιονάα αυελού

Επιβεβαιώνει τη διάγνωση του μυελοϋπερπλαστικού συνδρόμου με μείωση των 

λιποκυττάρων, έντονη παρουσία κυτταρικών στοιχείων, με ισσοροπημένη υπερπλασία της 

κοκκιώδους σειράς και αύξηση των μεγακαροκυττάρων. Απουσία ίνωσης στα αρχικά στάδια της 

νόσου (ή ύπαρξη απλής υπερπλασίας των ινών του δικτύου) που είναι σπουδαίο διαφοροδιαγνωστικό 

στοιχείο για την διάκριση από την μυελοσκλήρυνση (στην εξέλιξη της νόσου πιθανή εμφάνιση 

ίνωσης: σημεία μετατροπής σε επιταχυνόμενη φάση της νόσου).

7. Εργαστηριακά ευρτίιιατα

• Λευκοκυττάρωση συνήθως > 50Χ ΙΟ9/ 1 και μερικές φορές > 500 X 109/ 1. Τα επίπεδα των 

ουδετεροφίλων και των μυελοκυττάρων ξεπερνούν εκείνα των βλαστών και των προμυελοκυττάρων.

• Ύπαρξη του χρωμοσώματος Ph στην κυτταρογενετική ανάλυση του περιφερικού αίματος 

και του μυελού των οστών. Ο μυελός των οστών είναι υπερκυτταρικός με επικράτηση των 

κοκκωκυτταρικών στοιχείων.

■ Νορμόχρωμη, νορμοκυτταρική αναιμία υπάρχει συνήθως. Αύξηση των κυκλοφορούντων 

βασεόφιλων. Αύξηση του ουρικού οξέος, αύξηση της βιταμίνης Β12 (λόγω αύξησης των 

τρανσκοβαλαμινών λευκοκυτταρικής προέλευσης. Παράταση του χρόνου ροής (λόγω θρομβοπενίας). 

Μεγάλη μείωση του score της LAP (αλκαλικής φωσφατάσης των πολυμορφοπυρήνων με ιστοχημική 

χρώση) (score κάτω του 5 με τάση να γίνει 0). To score της LAP αυξάνει ή και γίνεται φυσιολογικό 

επί ύφεσης της νόσου, επί μετάπτωσή της σε επιταχυνόμενη φάση ή σε βλαστική κρίση, καθώς και σε 

περίπτωση κύησης, λοίμωξης ή κρίση ουρικής αρθρίτιδας.

3.2.8. Εξέλιξη

Χρόνια φάση

Η θεραπεία στην χρόνια φάση έχει αναμενόμενη απάντηση. Η χημειοθεραπεία έχει σκοπό την 

μείωση των λευκών αιμοσφαιρίων και την διατήρηση των ασθενών ελεύθεροι συμπτωμάτων για 

Μεγάλο χρονικό διάστημα, χωρίς όμως να καταφέρνει να καθυστερεί την οξεία μετάπτωση της νόσου.

Βουσουλωάνη: 2-4mg/ 24ωρο. Το φάρμακο αρχίζει να δρα κάπως καθυστερημένα και έχει

81



σαν αποτέλεσμα ύφεση της νόσου σε μερικές μέρες (κλινική και αιματολογική ύφεση). Συχνή 

παρακολούθηση με εξέταση αίματος επειδή το φάρμακο έχει παρατεταμένη δράση (κίνδυνος 

απλασίας). Για το λόγο αυτό, πρέπει να μειώνεται η δόση στο μισό, όταν τα λευκά είναι περίπου 

30.000/μ1 και διακοπή χορήγησης του φαρμάκου, όταν τα λευκά είναι περί τις 15.000/μ1 . Όταν 

επιτευχθεί αιματολογική ύφεση της νόσου, είτε χορηγείται συνεχής θεραπεία με μικρές δόσεις (π.χ. 

2gr κάθε 2η ημέρα) ή δίνεται βραχεία θεραπεία κατά διαστήματα.

Υδροξυουρία: Δράση πολύ ταχεία, καλύτερη ρύθμιση της δόσης, λιγότερες επιπλοκές.

α- Ιντερφερόνη: τον τελευταίο καιρό χορηγείται μόνη της ή σε συνδυασμό με διάφορα 

κυτταροστατικά. Η θεραπεία με ιντερφερόνη στην χρόνια φάση έχει σαν αποτέλεσμα αιματολογική 

απάντηση σε 60-80% των ασθενών και κυτταρογενετική απάντηση στο 40-60% των ασθενών. Οι 

διαφορές στα αποτελέσματα διαφόρων μελετών σχετίζονται με την φάση της νόσου και τα 

χαρακτηριστικά της νόσου.
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4. ΕΝΖΥΜΑ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ

4.1 Γενικά

Από τις αρχές του 1980, έχουν γίνει κοινές προσπάθειες από πολλούς ερευνητές να 

ερευνήσουν το γένωμα του DNA με αποτέλεσμα να απομονώσουν και να μελετήσουν την ακολουθία 

των κλώνων του DNA για πολλά ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων. Η καταλυτική ιδιότητα 

καθώς και οι άλλες ιδιότητες αυτών των ενζύμων προσδιορίστηκαν από μια ποικιλία τεχνικών 

μεθόδων και προσεγγίσεων με προετοιμασία των ενζύμων που απομονώθηκαν από ιστούς, από την 

προσθήκη αναστολέων για τις κακότεχνες προετοιμασίες των ενζύμων και από τον προσδιορισμό της 

δράσης των ενζυμικών πρωτεϊνών που εκφράζονται σε όλες τις κυτταρικές σειρές των θηλαστικών, 

των εντόμων, των ζυμομύκητων και των βακτηρίων. Κατά αυτό τον τρόπο, έγινε γνωστό ότι τα 

ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων προδιαθέτουν ορισμένους ανθρώπους ως προς την τοξικότητα 

συγκεκριμένων εξωγενών χημικών ή ότι παρεμβαίνουν πετυχαίνοντας την κατάλληλη απάντηση μετά 

από χορήγηση ενός συγκεκριμένου θεραπευτικού παράγοντα και χαρακτηρίζονται ως υψηλής- 

δραστηριότητας και χαμηλής-δραστηριότητας (ή μηδενικές) μεταβολίτες.

Τα ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων και των ξενοβιοτικών παραγόντων διαιρούνται σε 

δύο μεγάλες κατηγορίες.

Τα έν£υιια της φάστκ I (η οικογένεια των ισοενζύμων του κυτοχρώματος Ρ-450 CYP, οι 

δευδρογενάσες και οι εστεράσες) αποδίδουν “μικρές” αλλαγές στα φάρμακα δημιουργώντας 

δραστικές θέσεις, στις οποίες μπορούν να συνδέονται με άλλα ενδοκυττάρια μόρια.

Τα ένΕυιια τηο ωάστκ II (η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση GST, η Ν-ακετυλοτρανφεράση 

ΝΑΤ, η θειοπουρίνη S- μεθυλτρανσφεράση ΤΡΜΤ και οι UDP-γλυκουρονοσυλτρανσφεράσες) 

μεσολαβούν για την προσθήκη σχετικά ογκωδών μορίων στα φάρμακα, δημιουργώντας συνήθως 

υδατοδιαλυτές συνδέσεις, οι οποίες μπορεί να είναι λιγότερο τοξικές και να απεκκρίνονται 

αμεσότερα. Οι ενζυμικές αντιδράσεις της φάσης II είναι γενικά περισσότερο 

κυτταροπροστατευτικες.

4.2. Κυτόχρωμα Ρ450 (CYP)

Περισσότερα από 30 διαφορετικά CYP450 ένζυμα έχουν ταυτοποιηθεί στον άνθρωπο. Τα 

μισά περίπου από αυτά είναι υπεύθονα για την οξείδωση πολλών υποδοχέων στο ανθρώπινο 

περιβάλλον, όπως το CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2C18, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5, και το CYP3A7. To CYP1A1 και το 

CYP1A2 έχουν ως κύριο ρόλο τους τον βιομετασχηματισμό πολλών ξενοβιοτικών παραγόντων 

συμπεριλαμβάνοντας την τροφή και τους περιβαλλοντικούς ρύπους. Επιπρόσθετα, το CYP1A2 παίζει 

ρόλο στον μεταβολισμό πολλών κοινών συνταγογραφούμενων φαρμάκων, όπως τα αντιψυχωσικά, 

κλοζαπίνη και ολανζαπίνη 288 To CYP1B1 ταυτοποιήθηκε πρόσφατα με ρόλο στον μεταβολισμό των



στερεοειδών και ιδιαίτερα της 17β-οιστραδιόλης και στην ενεργοποίηση ορισμένων 

προκαρκινογόνων, όπως το βενζο[α]πυρένιο και το διμεθυλβενζ[α]ανθρακένιο.289 To CYP2A6 έχει 

ένα περιορισμένο αριθμό ξενοβιοτικών υποδοχέων, με πιο ειδικούς την νικοτίνη, τα κουμαρινικά και 

το φάρμακο SM-12502. Υπάρχουν όμως και άλλοι υποδοχείς, οι οποίοι μεταβολίζονται επιπρόσθετα 

από τα P450s, συμπεριλαμβάνοντας το αλοθάνιο, αρκετές νιτροζαμίνες και την δισουλφιράμη.290 Το 

CYP2B6 έχει αποδειχθεί πρόσφατα να παίζει ρόλο στον βιομετασχηματισμό πολλών σημαντικά 

κλινικών φαρμάκων, όπως η κυκλοφωσφαμίδη και η βουπροπιόνη, καθώς και μία σειρά 

ξενοβιοτικών, όπως οι νιτροζαμίνες.291

Όσο αναφορά την υποομάδα του CYP2C έχουν περιγράφει 4μελη, που κωδικοποιούνται από 

4 ομόλογα γονίδια που βρίσκονται στο χρωμόσωμα 10 και είναι πλέον σαφές ότι κάθε ισομορφή έχει 

ένα περιορισμένο και εξειδικευμένο υπόστρωμα και ως εκ τούτου τα αποτελέσματα του 

πολυμορφισμού πρέπει να εξεταστούν διαφορετικά.292 To CYP2C8 είναι από τα πρώτα κυτοχρώματα 

Ρ450 που κλωνοποιήθηκαν στον άνθρωπο με σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό των φαρμάκων, 

όπως το plaxitaxel, το all-trans ρετινοικό οξύ, η σεριβαστατίνη, ροζογκλιταζόνη και η αμοδιακίνη.293 

To CYP2C19 είναι υπεύθυνο για τον μεταβολισμό ορισμένων φαρμάκων, όπως η ομεπραζόλη και 

έχει αποδειχθεί ότι άτομα με έλλειψη αυτού του ισοενζύμου έχουν καλύτερη ανταπόκριση στην 

θεραπεία του πεπτικού έλκους όταν λαμβάνουν αυτό το φάρμακο σε σχέση με τους ασθενείς που 

έχουν ένα ή δύο φυσιολογικά αλληλόμορφα. To CYP2D6 έχει ιδιαίτερη σημασία γιατί μεταβολίζει 

πολλά φάρμακα ευρέως χρήσεως, συμπεριλαμβάνοντας αντιυπερτασικά, αντιψυχωσικά, β- 

ανταγωνιστές και αντιαρρυθμικά φάρμακα. Κατά προσέγγιση 5% των Ευρωπαίων και 1% των 

Ασιατών έχουν έλλειψη του συγκεκριμένου ισοενζύμου και αυτοί χαρακτηρίζονται ως βραδείς 

μεταβολίτες, ενώ υπάρχουν ενδιάμεσοι και ταχείς μεταβολίτες (αυτοί που έχουν ιδιαίτερα υψηλά 

επίπεδα της ενζυμικής δραστηριότητας).293 To CYP2E1 μεταβολίζει κυρίως χαμηλού βάρους ενώσεις, 

όπως η ακετόνη, η αιθανόλη, το βενζένιο και οι νιτροζαμίνες. Λόγω της φύσης του εξειδικευμένου 

υποστρώματος, το CYP2E1 παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον ως αναφορά την τοξικολογία και την 

καρκινογένεση, αλλά επίσης έχει και ένα μικρό ρόλο στον μεταβολισμό των φαρμάκων, όπως να 

μετατρέπει την παρακεταμόλη σε κινόνες, όταν γίνεται υπέρβαση της δοσολογίας.294 To CYP3A έχει 

το ισοένζυμο CYP3A4, το οποίο είναι σε αφθονία στο ανθρώπινο ήπαρ και έχει το πιο ευρύ πεδίο 

υποδοχέων των φαρμάκων. Επίσης, άλλα γονίδια του CYP3A είναι τα CYP3A5, CYP3A7 και το 

CYP3A43. Το τελευταίο βρέθηκε πρόσφατα και δεν υπάρχουν ακόμα πληροφορίες για έκφραση 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών.

4.3. Ν-ακετυλοτρανσφεράση (ΝΑΤ)

Υπάρχουν δύο ισοένζυμα της ΝΑΤ, το ΝΑΤ1 και το ΝΑΤ2, τα οποία ακετυλιώνουν τις αμινο, 

τις υδροξυ- και τις σουλφυδριλικές ομάδες. Το γονίδιο ΝΑΤ2 εμφανίζει πολλούς πολυμορφισμούς και 

αρκετά άτομα, τα οποία ορίζονται ως βραδείς ακετυλιωτές, δεν έχουν την ικανότητα να ακετυλιώνουν
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μια σειρά φαρμάκων, όπως η ισονιαζίδη, η σουλφομεθοξαζόλη και η καφεΐνη.296 Το γονίδιο ΝΑΤ1 

εμφανίζει επίσης πολυμορφισμούς, αλλά λιγότερους από το ΝΑΤ2. Το ποσοστό των ατόμων, που 

χαρακτηρίζονται ως βραδείς ακετυλιωτές, ποικίλει ανάλογα της εθνικότητας, π.χ 90% στους 

νοτιαφρικανούς, λιγότερο από 10% στους ασιάτες και 50% στους καυκάσιους. Τα φάρμακα που 

έχουν ως υπόστρωμα το πολυμορφικό ΝΑΤ2 δεν χρησιμοποιούνται ευρέως στην μοντέρνα ιατρική. Η 

ισονιαζίδη παραμένει σημαντικό φάρμακο για την θεραπεία της φυματίωσης και η 

σουλφομεθοξαζόλη χρησιμοποιείται για την θεραπεία δευτεροπαθών λοιμώξεων στους ασθενείς με 

AIDS. Θεωρείται ότι οι βραδείς ακετυλιωτές ταλαιπωρούνται συνήθως από τις παρενέργειες της 

ισονιαζίδης, αν και η συνολική απάντηση των ασθενών αυτών στην συγκεκριμένη θεραπεία είναι 

καλύτερη σε σχέση με την απάντηση που θα είχαν αν τους χορηγούταν το ίδιο φάρμακο σε 

υψηλότερες δόσεις και για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Ο πολυμορφισμός του ΝΑΤ2 ενέχει 

κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης, του στήθους και του 

παχέος εντέρου, ως αποτέλεσμα των προϊόντων ακετυλίωσης των αρωματικών αμινών, που 

βρίσκονται στον καπνό και στην μαγειρεμένη τροφή.296

4.4. Θειοπουρίνη S-μεθυλτρανσφεράση (ΤΡΜΤ)

Η ΤΡΜΤ είναι σημαντική για τον μεταβολισμό κυτταροτοξικών φαρμάκων, όπως η 6- 

μερκαπτουρίνη, η οποία χρησιμοποιείται ευρέως για την θεραπεία της παιδικής οξείας 

λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, η θειογουανίνη και η αζαθειοπρίνη. Η τελευταία είναι πρόδρομη μορφή 

της 6-μερκαπτουρίνης και χρησιμοποιείται ως κυτταροστατικό. Μετρήσεις της ΤΡΜΤ 

δραστηριότητας στα ερυθροκύτταρα έχουν δείξει ότι περίπου στο 0.3% των Ευρωπαίων είναι μη 

ανιχνεύσιμη, ενώ στο 11% είναι σε μέτρια επίπεδα.297 Σε άτομα που έχουν έλλειψη της ΤΡΜΤ, θα 

φέρουν υψηλές συγκεντρώσεις των νουκλεοτιδίων της θειογουανίνης με αποτέλεσμα να γίνουν 

τοξικές και ο ασθενής που λαμβάνει την συγκεκριμένη θεραπεία να εισέρχεται σε μυελοκαταστολή. 

Η έλλειψη της ΤΡΜΤ έχει ενοχοποιηθεί για την αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης δευτεροπαθών 

κακοηθειών στους ασθενείς με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία.298

4.5. Γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση (GSTs)

4.5.1. Ορισμός- ρόλος

Η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση ανήκει στην ομάδα ενζύμων μεταβολισμού φάσης II. 

Βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα και ο κύριος ρόλος τους είναι να καταλύουν τις συνδέσεις πολλών 

ηλεκτροφιλικών ενώσεων, συμπεριλαμβάνοντας καρκινογόνα και κυτταροτοξικά φάρμακα με 

μειωμένη γλουταθειόνη (GSH).299 Τα GSTs έχουν επίσης την ικανότητα να συνδέονται άμεσα με 

υδροφοβικές ομάδες, όπως η αίμη, η χολερυθρίνη και τα στεροειδή, τα οποία τους καθιστούν ικανά να 

λειτουργούν σαν ενδοκυττάριες αποθήκες και σαν μεταφορέα πρωτεϊνών για βιολογικά στοιχεία με
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περιορισμένη διαλυτότητα στο νερό. Μέσω της καταλυτικής τους ιδιότητας και της ικανότητας τους 

για σύνδεση φαίνεται να παρέχουν στο κύτταρο μηχανισμούς με τους οποίους προστατεύεται από 

βλαβερές επιδράσεις διάφορων ξενοβιοτικών και ενδογενών παραγόντων. Η ενζυμική 

απενεργοποίηση των ξενοβιοτικών παραγόντων διαιρείται σε τρεις διακριτές φάσεις (Εικόνα 1).
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Οι φάσεις I και II συμπεριλαμβάνουν την μετατροπή ενός λιπόφιλου, μη- πολικού 

ξενοβιοτικού παράγοντα σε ένα περισσότερο υδατοδιαλυτό και κατά συνέπεια λιγότερο τοξικό 

μεταβολίτη, ο οποίος αποβάλλεται ευκολότερα από το κύτταρο (φάση III). Η φάση I καταλύεται 

κυρίως από το σύστημα του κυτοχρώματος Ρ450. Η οικογένεια αυτή των μικροσωμιακών πρωτεϊνών 

είναι υπεύθυνη για μία σειρά αντιδράσεων, στην οποία η οξείδωση φαίνεται να είναι η πιο 

σημαντική.300 Τα ένζυμα της φάσης II καταλύουν την σύνδεση των ενεργοποιημένων ξενοβιοτών με 

ένα ενδογενές, υδατοδιαλυτό υπόστρωμα, όπως το GSH, UDP-γλυκουρινικό οξύ ή γλυκίνη. 

Ποσοτικά,η σύνδεση με το GSH, η οποία καταλύεται από τα GSTs, είναι η κύρια αντίδραση της 

φάσης Π. Αρκετοί μηχανισμοί μεταφοράς υπάρχουν για την αποβολή των συνδέσμων της 

γλουταθειόνης, συμπεριλαμβάνοντας μία ΑΤΡ-εξαρτώμενη αντλία (GS-X), ένα πολυειδικό οργανικό 

ανιοντικό μεταφορέα (ΜΟΑΤ), έναν ευρέως φάσματος ανιοντικό μεταφορέα δινιτροφαινόλης (Dnp- 

SG ATPase), την Ρ-γλυκοπρωτεΐνη (η 170 Kda αντλία αντίστασης στα φάρμακα= multidrug 

resistance pump,mdr) και την πρωτεΐνη σχετιζόμενη με την αντίσταση στα φάρμακα= multidrug- 

resistance-associated protein, MRP (μία 190 kda γλυκοπρωτέΐνη). Ενώ υπάρχει λειτουργική σχέση 

μεταξύ της GS-X αντλίας, του ΜΟΑΤ, της Dnp-SG ATPase και της MRP, η δομική σχέση αυτών των 

πρωτεϊνών με την Ρ-γλυκοπρωτεΐνη παραμένει ασαφής.301,302

Επιπρόσθετα, τα GSTs ενεργοποιούν τα καρκινικά κύτταρα και εκφράζονται σε αυξημένες 

ποσότητες στο προκαρκινικό και καρκινικό στάδιο και κατά συνέπεια η αύξηση αυτή σχετίζεται με 

την αυξανόμενη κακοήθεια και με την απόκτηση αντοχής στα αντικαρκινικά φάρμακα.303



Η σημαντικότητα των ένζυμων αυτών έγκειται στο ότι εκφράζονται σε όλες σχεδόν τις 

μορφές ζωής. Στους ανθρώπους, ο πολυμορφισμός των GST γονιδίων έχει συσχετισθεί με αρκετές 

νόσους, αν και πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι γονότυποι αυτοί τροποποιούν τον φαινότυπο της 

νόσου και έτσι συνδέονται με το κλινικό αποτέλεσμα

4.5.2. Πολυμορφισμός στα γονίδια GST

Έχουν περιγράφει επτά οικογένειες γονιδίων GST που κωδικοποιούν κυτταροπλασματικά 

ένζυμα. Ο διαχωρισμός αυτός έγινε βάση ορισμένων κριτηρίων, που συμπεριλαμβάνουν αλληλουχίες 

αμινοξέων/νουκλεοτιδίων, ανοσολογικές, κινητικές και δομικές ιδιότητες.304 Αν και δεν υπάρχουν 

σαφή κριτήρια για να μελετήσουμε το μέγεθος της ομοιότητας μιας αλληλουχίας, προκειμένου να 

εντάξουμε ένα GST σε μία συγκεκριμένη ομάδα, είναι γενικά αποδεκτό ότι τα GSTs που 

συγκεντρώνουν στοιχεία πάνω από 60% τοποθετούνται σε μία ομάδα, ενώ άλλα με στοιχεία λιγότερο 

από 30% εντάσσονται σε διαφορετική ομάδα. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στην αρχική δομή του τελικού 

Ν- άκρου, διότι η περιοχή αυτή διατηρείται καλύτερα από τις άλλες, καθώς περιλαμβάνει ένα 

σημαντικό τμήμα της ενεργούς θέσης. Η περιοχή αυτή περιλαμβάνει ένα σημαντικό καταλυτικό 

υπόλειμμα τυροσίνης, σερίνης ή κυστείνης που αλληλεπιδρά με την θειολική ομάδα του GSH, 

ελαττώνοντας έτσι την τιμή της pka από 6-7, που είναι η φυσιολογική τιμή, στο 9.0. Αυτό είναι και το 

σημείο-κλειδί για το φαινόμενο της κατάλυσης στα GSTs.305,306 Τα GST γονίδια και πρωτεΐνες για τα 

θηλαστικά (κυρίως αρουραίος, άνθρωπος και ποντίκι) έχουν καλά χαρακτηρισθεί, αλλά μελέτες του 

GST για τα μη- θηλαστικά έχουν αποκαλύψει την ύπαρξη αρκετών νέων τάξεων και έχουν επεκτείνει 

τις γνώσεις μας για την λειτουργική και δομική διαφοροποίηση αυτών των πρωτεϊνών.

Όλοι οι ανθρώπινοι ιστοί εμπεριέχουν κάποια δράση της GST, αλλά η διανομή των ομάδων 

του GST διαφέρει ανάμεσα στα όργανα, στους ιστούς και στα κύτταρα. Τα κυτταροπλασματικά GSTs 

εμφανίζονται σαν ομοδιμερή, αλλά και τα ετεροδιμερή μπορούν να σχηματιστούν μεταξύ 

διαφορετικών αλληλόμορφων προϊόντων του ίδιου “τόπου” και μεταξύ προϊόντων διαφορετικών 

“τόπων” στην ίδια ομάδα. Αυτό επιτρέπει την έκφραση ενός αριθμού ισοενζυμικών μορφών του GST

2.α. Η ομάδα Alpha

Πολλές μελέτες έχουν δείξει σημαντικές ενδο-ατομικές διαφοροποιήσεις στην έκφραση των 

ενζύμων GSTA1 και GSTA2 στους ανθρώπινους ιστούς., συμπεριλαμβάνοντας και μηδενικούς 

εκφραστές.307 Πρόσφατα, μελέτη αλληλουχιών οδήγησε στον χαρακτηρισμό του GSTA3 και 

GSTA4.308 Τα ισοένζυμα αυτής της ομάδας διανέμονται ευρέως στο ήπαρ και σε άλλους ιστούς του 

ενήλικα.

2.β. Η ομάδα Mu

Τα mu γονίδια ορίζονται ως 5OSTM4-GSTM2-GSTM1-GSTM5-GSTM3 3 'σε μία ομάδα 

20Kb.309 Τα πέντε αυτά ισοένζυμα βρίσκονται σε μία ομάδα γονιδίων στο χρομόσωμα 1. Το 

ισοένζυμο GSTM1 περιέχει τρία αλληλόμορφα, το GSTM1*0, το GSTM1*A, και το GSTM1*B και
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είναι ευρύτατα μελετημένο.310 (Πίνακας 12) To GSTM1*A έχει συνδεθεί με ένα μειωμένο κίνδυνο 

του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Τα GSTM1*A και GSTM1*B διαφέρουν σε μία βάση στο 

εξώνιο 7 και κωδικοποιούν τα μονομερή, τα οποία σχηματίζουν δραστικά ομο- και ετεροδιμερικά 

ένζυμα. Το μηδενικό (ηιι11=ομόζυγη έλλειψη των αλληλόμορφων του γονιδίου) GSTM1 γονίδιο 

παρατηρείται με μία συχνότητα 30%-60% στους Καυκάσιους.311 Το γονίδιο κληρονομείται με τον 

αυτοσωμικό, υπολειπόμενο τρόπο. Ανάμεσα σους Ευρωπαίους, η συχνότητα του μηδενικού 

γονότυπου ποικίλει από 0.38 στην Ολλανδία έως και 0.62 στην Σκοτία. Ανάμεσα στους υγιείς 

μαύρους, λευκούς Ασιάτες, Ινδούς, Κινέζους, Ιάπωνες, Κορεάτες, Φιλιππινέζους, Σαμοανούς και 

Ισπανόφωνους κυμαίνεται από 0.31 ανάμεσα στους μαύρους έως 0.88 στους Σαμοανούς.312 

Συγκρίσεις μεταξύ των λευκών και των μαύρων στις ΗΠΑ έδειξαν ότι η συχνότητα του GSTM1 

μηδενικού γονότυπου είναι μικρότερη στους μαύρους (35%) σε σχέση με τους λευκούς (49%).313
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Πίνακας 12: Πολυμορφισμός του GSTM1

_Αλληλόμορφο Συχνότητα στους Καυκάσιους Κίνδυνος για καρκίνο

Μ1*Α 0.2 j  για ουροδόχο και στήθος

Μ1*Β 0.2 |  για αδενώματα υπόφυσης

Μ 1*0 0.59 |  για πνεύμονα, ουροδόχο, κόλον

2.γ. Η ομάδα Theta

Τα δύο theta (θ) γονίδια, GSTT1 και GSTT2 αποτελούνται από πέντε εξώνια με 

πανομοιότυπα όρια ιντρονίων/εξωνίων. Περίπου 20% των Καυκάσιων είναι ομοζυγώτες για το 

μηδενικό γονίδιο GSTT1*0, όσο αναφορά το GSTT1. Η αλληλουχία μεταξύ των δύο γονιδίων GSTT1 

και GSTT2 περιλαμβάνει έναν υποκινητή διπλής κατευθύνσεως. Ο μηδενικός GSTT1 γονότυπος 

παρατηρείται στο 38% των Καυκάσιων.314 Μία μελέτη των Ασιατικών πληθυσμών έδειξε ότι οι 

συχνότητες του GSTT1 μηδενικού γονότυπου στους Κινέζους, Μαλαίσιους και Ινδούς ήταν 

αντίστοιχα 58%, 38% και 11%. Η συχνότητα των συνδυασμένων μηδενικών γονότυπων των 

GSTMIkoi GSTT1 στους Κινέζους, Μαλαίσιοιυς και Ινδούς ήταν 37%, 22% και 5 % αντίστοιχα. Τα 

αναμενόμενα ποσοστά ήταν 37%, 25% και 5% αντίστοιχα και ήταν παρόμοια με αυτά που 

παρατηρήθηκαν στους Ασιατικούς πληθυσμούς, γεγονός που σημαίνει ότι δεν υπάρχουν 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πολυμορφισμών του GST.315

2.δ. Η ομάδα Pi

Έχουν προσδιορισθεί τέσσερα GSTP1 αλληλόμορφα.316 Ο “άγριος” τύπος του αλληλόμορφου 

GSTP1*A διαφέρει σε μία μετάθεση Α/Γ στο νουκλεοτιδίο +313 (Val105-Ala114) από το GSTP1*B και 

από το GSTP1*C στην ίδια την μετάθεση και σε μία ακόμα μετάθεση Κ/Θ στο νουκλεοτίδιο +341 

(Val105-Val114). Ένα άλλο αλληλόμορφο GSTP1*D (He105- Val114) έχει ακόμη προσδιορισθεί Τα ένζυμα 

αυτά συμβάλλουν στην άμυνα απέναντι στο οξειδωτικό stress βάση της δράσης της σελήνιο-ανεξάρτητης



GSH υπεροξειδάσης καν του ρόλου τους σαν αναστολείς του Ν-τελικού άκρου της κινάσης (Pi ομάδα), η 

οποία προστατεύει τα κύτταρα από το H2C>2, το οποίο επάγει τον κυτταρικό θάνατο.317 To pi ισοένζυμο 

διανέμεται στα εξωηπατικά όργανα και ανιχνεύεται επίσης στον πλακούντα.

2.ε. Η ομάδα Zeta

Η οικογένεια αυτή των γονιδίων έχει πρόσφατα ταυτοποιηθεί.318 Ένα ανασυνδυασμένο 

ανθρώπινο ένζυμο καταλύει την οξυγονοποίηση του διχλωροακετικού και του γλυοξυλικού οξέος.

4.5.3. Σύνθεση -  ομοιόσταση της γλουταθειόνης

Η γλουταθειόνη (GSH) είναι υδροδιαλυτό τριπεπτίδιο, που αποτελείται από τη 

γλουταμίνη, τη κυστείνη και την γλυκίνη των αμινοξέων. Σαν σημαντικό αντιοξειδωτικό, το GSH 

διαδραματίζει έναν ρόλο στην αποτοξίνωση ποικίλων ηλεκτροφιλικών ενώσεων και υπεροξειδίων 

μέσω της κατάλυσης από το GST και από τις περοξειδάσες του γλουταθείου (GPx).319 Οι 

παραγόμενες ενώσεις είναι απολύτως διαλυτές στο νερό και κατευθείαν ή μετά από περαιτέρω 

μεταβολισμό θα μεταφερθούν έξω από το κύτταρο με μία ενεργή διαδικασία. Το τριπεπτίδιο μπορεί 

να υπάρξει ενδοκυττάρια είτε ως οξειδωμένη (GSSG) ή ως ανηγμένη (GSH) μορφή. Η διατήρηση 

των βέλτιστων αναλογιών GSH: GSSG στο κύτταρο είναι κρίσιμη για την επιβίωση και ως εκ τούτου 

η ισορροπία του παραπάνω συστήματος είναι πλέον επιτακτική. Μια ανεπάρκεια GSH βάζει το 

κύτταρο σε κίνδυνο για οξειδωτική ζημία. Είναι χαρακτηριστικό ότι μια δυσανολογία GSH 

παρατηρείται σε ένα ευρύ φάσμα νόσων, όπως: καρκίνος, εκφυλιστικές νόσοι του νευρικού 

συστήματος, κυστική ίνωση, HIV και γήρανση. To GSH συντίθεται de novo από την γλυκίνη 

αμινοξέων, την κυστεΐνη και το γλουταμινικό οξύ. (Εικόνα 2)
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Εικόνα 2: Η ομοιόσταση της γλουταθειόνης διατηρείται ενδοκυττάρια μέσω μιας διαδικασίας de 

novo και salvage. Η αναλογία GSH:GSSG διατηρείται από την αναγωγάση της γλουταθειόνης.



Η σύνθεση GSH απαιτεί την διαδοχική δράση δύο ενζύμων, της συνθετάσης της γ- 

γλουταμυλκυστείνης (γ-GCS) και της συνθετάσης του GSH.320 Η γ-gGS είναι ένα ετεροδιμερές, που 

αποτελείται από μια καταλυτικά ενεργό βαριά υπομονάδα γ-GCS-HS (73 kda) και μία ρυθμιστική 

υπομονάδα γ-GCS-LS (30 kda). Η ρύθμιση της γ-GCS είναι σύνθετη. Η έκφραση της, όπως έχει 

αποδειχθεί, επάγεται από την απάντηση των κυττάρων στα διαφορετικά ερεθίσματα. Η 

βιοδιαθεσιμότητα της κυστεΐνης περιορίζει με ρυθμό την σύνθεση της GSH. Η κυστεΐνη και η 

οξειδωμένη μορφή του αμινοξέος, κυστίνη, μεταφέρονται στο κύτταρο μέσω των εξαρτώμενων και 

ανεξάρτητων μεταφορέων του νατρίου αντίστοιχα.321 Τα οξειδωτικά στοιχεία (συμπεριλαμβάνοντας 

τα υπεροξείδια, το Η20 2 και τις ηλεκτροφιλικές ενώσεις) προωθούν την πρόσληψη της κυστίνης και 

μία συνακόλουθη αύξηση στην έκφραση των γ-GCS. Η περιοχή του υποκινητή του γ-GCS 

περιλαμβάνει μία υποθετική ΑΡ-1 περιοχή συνδέσεων, ένα αντιοξειδωτικό στοιχείο απάντησης (ARE) 

και ένα ηλεκτροφιλικό στοιχείο απάντησης. Η ΑΡ-1 περιοχή είναι πολύ σημαντική για την συστατική 

έκφραση της υπομονάδας γ-GCS-HS. Η σύνθεση GSH επηρεάζεται επίσης από τυχόν τροποποιήσεις 

στην φάση μετά την μετάφραση του γ-GCS.322 Συγκεκριμένα, φωσφορυλίωση του γ-GCS οδηγεί στην 

αναστολή της σύνθεσης της GSH. Η ίδια η GSH ρυθμίζει την δραστηριότητα του γ-GCS μέσω ενός 

αρνητικού μηχανισμού ανατροφοδότησης (negative feedback).320 Ως εκ τούτου, η μείωση της GSH 

αυξάνει τον ρυθμό σύνθεσης της GSH. Επιπλέον, εκτός του γ-GCS, η αναγωγάση της γλουταθειόνης 

και το σύστημα της γλυοξαλάσης λεοτουργούν έτσι ώστε να ανακυκλώνουν την GSH-Κάτω από 

συνθήκες μεγάλου οξειδωτικού stress, είναι δυνατό η αναγωγάση της γλουταθειόνης να κορεσθεί. 

Κατά συνέπεια, αυξημένη δραστηριότητα της αναγωγάσης της γλουταθειόνης ενισχύει την ικανότητα 

ενός κυττάρου να επιβιώσει κάτω από τέτοιες συνθήκες. Όσο αναφορά το σύστημα της γλυοξυλάσης 

σε σχέση με τον μεταβολισμό της γλουταθειόνης, πρέπει να αναφερθεί ότι η μεθυλ-γλυοξάλη είναι 

ένα παραπροϊόν του ενδιάμεσου μεταβολισμού και μπορεί να υπάρχει σε μικρομοριακές 

συγκεντρώσεις σε ταχέως αυξανόμενους ιστούς. Πράγματι, αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης της 

γλυοξαλάσης I βρέθηκαν σε ιστούς όγκου σε σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς.319 Λόγω της 

τοξικότητας της μεθυλ-γλυοξάλης, η ταχεία και γρήγορη μετατροπή της σε D-λακτάση είναι 

επιτακτική για την επιβίωση του κυττάρου. Η γλυοξαλάση II χρησιμεύει για να ανακυκλώνει την 

GSH, που χρησιμοποιείται στην αρχική αντίδραση του αλκυλοσουλφιδίου. Κατά συνέπεια, η 

συνολική πραγματική χρήση της GSH είναι μηδενική. Παρόλο αυτά, με τέτοια υψηλά επίπεδα της 

μεθυλγλυοξάλης, η πραγματική δέσμευση και ροή της GSH μέσω αυτού του μέσου μπορεί να είναι 

απολύτως σημαντική. Η γλυοξυλάση II στα θηλαστικά πρέπει ακόμη να κλωνοποιηθεί και δεν είναι 

γνωστή, προς το παρόν, η ρύθμιση του γονιδίου ή ο συνδυασμός της με την γλυοξυλάση I.323 

Μελλοντικές έρευνες πρέπει πιθανόν να γίνουν προκειμένου να πιστοποιηθεί κατά πόσο αυτό το μέσο 

αντιπροσωπεύει μια “GSH δεξαμενή”. Ενώ η GST αντιπροσωπεύει μία πρωταρχική εστία για πολλές 

μελέτες σχετικά με την αντίσταση στα φάρμακα, πολλά άλλα ένζυμα , τα οποία παράγουν, 

ανακυκλώνουν ή χρησιμοποιούν την GSH συμπεριλαμβάνονται στον καθορισμό της κυτταρικής
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απάντησης στα αντνκαρκννικά φάρμακα.324 Η κλωνοποίηση και ο χαρακτηρισμός των ρυθμιστικών 

αλληλουχιών πολλών γονιδίων, τα προϊόντα των οποίων φαίνονται στην εικόνα 2, έπονται αυτών των 

GST γονιδίων. Έρευνες των επόμενων χρόνων μπορεί να βοηθήσουν στον καθορισμό της 

σημαντικότητας του ανθεκτικού φαινότυπου στην συντονισμένη έκφραση και ρύθμιση αυτών των 

ενζύμων.

4. 5.4. Πολυμορφισμοί GST και ευαισθησία στην ανάπτυξη της νόσου

Η σχέση μεταξύ των γονότυπων του GST και του φαινότυπου της νόσου αντιστοιχεί σε ένα 

σύνδεσμο μεταξύ των αλληλόμορφων, της κυτταρογενετικής βλάβης και ειδικών μεταλλάξεων στα 

γονίδια-στόχους. Κατά συνέπεια, και τα δύο μηδενικά κύτταρα GSTMIkoi GSTT1 είναι περισσότερο 

ευπαθή στο φαινόμενο ανταλλαγής των χρωματίδων (SCE=sister chromatid exchange), μετά από 

έκθεση σε ποικίλες ηλεκτροφιλικές ενώσεις. Έρευνες έχουν δείξει μία κατανομή των SCE, επαγόμενη 

από το οξείδιο trans του στιλβενίου (ένα δυνητικά μεταλλαξιογόνο εποξείδιο), σε ένα πληθυσμό που 

περιλάμβανε ανθεκτικά, μέτρια και πολύ ευαίσθητα άτομα.318 Η έλλειψη του GSTM1 βρέθηκε να 

σχετίζεται με άτομα μέτριας και υψηλής ευαισθησίας. Επίσης, μία αυξημένη συχνότητα SCE 

αναφέρθηκε για το GSTT1 στα λεμφοκύτταρα των ατόμων που εκτέθηκαν σε μεθυλ-βρωμίδιο, 

οξείδιο του μεθυλενίου και σε διχλωρομεθάνιο.

Γενικά, ο GSTM1 Kat ο GSTT1 μηδενικός γονότυπος θεωρούνται υψηλού κινδύνου, ενώ 

είναι ακόμα αμφίβολο αν οι γονότυποι GSTM3 και GSTP1 παρέχουν τον ίδιο κίνδυνο. Πολλές 

μελέτες για τους πολυμορφισμούς του GST και την ευαισθησία έχουν επικεντρωθεί στους καρκίνους 

του πνεύμονα, που σχετίζονται με τον καπνό, της ουροδόχου κύστης, της κεφαλής και του 

τραχήλου.325 Οι αρχικές μελέτες εξέθεσαν μια αυξανόμενη συχνότητα του GSTM1 μηδενικού 

γονότυπου στους καπνιστές τσιγάρων που ανέπτυξαν καρκίνο του πνεύμονα σε σχέση με τις ομάδες 

ελέγχου. Από τότε έχουν υπάρξει πολλές μελέτες αν και τα αντικρουόμενα στοιχεία που έχουν 

συγκεντρωθεί θέτουν την επιρροή του GSTM1 μηδενικού γονότυπου να παραμένει ασαφής. Γενικά 

αυτές οι μελέτες μαζί με τις μετα-αναλύσεις δείχνουν ότι ο μηδενικός γονότυπος GSTM1 παρέχει 

σχετικά ένα μικρό κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου του πνευμόνων.326 Επίσης, ο μηδενικός 

φαινότυπος mu έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη του καρκίνου του παχέος εντέρου και της 

ουροδόχου κύστης312 και έχει επίσης ενοχοποιηθεί ως παράγοντας κινδύνου για τον καρκίνο του 

ήπατος μετά από έκθεση σε αφλατοξίνη Β1.326 Υπάρχουν λιγότερα στοιχεία, όσο αναφορά την 

επιρροή του GSTT1, αν και καμία συσχέτιση δεν έχει αναφερθεί. Οι Harries και συν.316 δεν βρήκαν 

επίσης καμία σχέση των γονότυπων του GSTP με τον κίνδυνο για ανάπτυξη του καρκίνου.

4.5.5. Γονότυποι GST και έκβαση ασθενειών

Υπάρχει μια σημαντική βιβλιογραφία που παρουσιάζει την σχέση μεταξύ του γονότυπου GST 

και της κλινικής έκβασης. Πρόσφατα, οι Moisio και συν.327 περιέγραψαν τις σχέσεις μεταξύ του
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μηδενικού GSTM1 και του GSTT1 και τις ανατομικές θέσεις που αναπτύσσεται ο καρκίνος του ορθού 

και του παχέος εντέρου στα άτομα (Φιλανδοί συγγενείς εξ’αίματος) με μετάλλαξη 1 στο MLH1 γονίδιο. 

Τα ευρήματα αυτά δηλώνουν ότι το GST, συγκαταλέγεται ανάμεσα σε ένα άγνωστο αριθμό γονιδίων 

(πιθανόν να συμπεριλαμβάνονται και άλλα αντιοξειδωτικά ένζυμα), τα οποία δρουν σαν τροποποιητικά 

γονίδια που επηρεάζουν τον φαινότυπο στον πρωτοπαθή καρκίνο του παχέος και του ορθού.

Είναι φυσικά εξίσου δυνατό, ότι αυτά τα γονίδια ενεργούν παρόμοια και σε άλλους 

πρωτοπαθείς καρκίνους και ακόμα σε μη-καρκινικές νόσους. Κατά συνέπεια, ο GSTM1 μηδενικός 

γονότυπος σχετίσθηκε με την γενική κατάσταση και την μετάσταση των λεμφαδένων στους Ιάπωνες 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα.328

Αλλες έρευνες έχουν συσχετίσει τον γονότυπο του GST με την έκβαση του αποτελέσματος 

μετά από χημειοθεραπεία. Συγκεκριμένα, οι Hall και συν.329 μελέτησαν 71 παιδιά με οξεία 

λεμφοβλαστική λευχαιμία και διαπίστωσαν ότι ο GSTM1 μηδενικός γονότυπος σχετίσθηκε με μία 

μεγαλύτερη πιθανότητα ύφεσης, ενδεχομένως λόγω του λιγότερο αποτελεσματικού μεταβολισμού των 

χημικών στην φάση εφόδου ή συντήρησης της θεραπείας. Ο μηχανισμός για αυτήν την επίδραση είναι 

άγνωστος δεδομένου ότι αυτές οι χημικές ουσίες δεν είναι αναγνωρισμένα υποστρώματα για το 

GSTM1. Πρόσφατα, οι Howells και συν.330 βρήκαν σε 148 γυναίκες με επιθηλιακό καρκίνο των 

ωοθηκών, ότι ο συνδυασμός των μηδενικών γονότυπων GSTM1 και GSTT1 σχετίσθηκε με 

φτωχότερη επιβίωση και με μειωμένη απαντητικότητα στην χημειοθεραπεία. Συγκεκριμένα, καμία 

γυναίκα δεν επιβίωσε μετά από 42 μήνες από την διάγνωση. Αυτά τα στοιχεία είναι συμβατά με την 

άποψη ότι οι ειδικές αλληλόμορφες μεταβλητές παρέχουν λιγότερο αποτελεσματική απενεργοποίηση 

των προϊόντων της χρόνιας οξειδωτικής πίεσης. Κατά συνέπεια, τα ωοθηκικά επιθηλιακά κύτταρα 

υφίστανται ζημιά στο γενωμικό DNA, συμπεριλαμβανόμενης της απώλειας της λειτουργίας του 

κατασταλτικού ογκογονιδίου, όπως το ρ53. Απώλεια της λειτουργίας αυτού του γονιδίου σηματοδοτεί 

φτωχή έκβαση λόγω της μειωμένης απαντητικότητας στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Ένας 

εναλλακτικός μηχανισμός για τα αποτελέσματα των γονότυπων της GST προκύπτει από την 

υποθετική σημασία της απενεργοποίησης των αντικαρκινικών φαρμάκων με την μεσολάβηση της 

θειολικής ομάδας της GSH.331 Ατομα με συνδυασμό των μηδενικών γονότυπων μπορούν να έχουν 

υψηλότερα επίπεδα του GSH λόγω της μειωμένης κατανάλωσης του τριπεπτιδίου στις αντιδράσεις 

που καταλύονται από την GST ή οι γονότυποι μπορεί να έχουν μη αναγνωρίσιμα αποτελέσματα στην 

έκφραση άλλων ενζύμων, που εμπλέκονται στην διατήρηση των κυτταρικών επιπέδων του GSH.

4.5.6. Σχέση της GST με το φαινόμενο MDR

Η μεγάλη συχνότητα του φαινομένου της πολλαπλής αντίστασης στα φάρμακα ( MDR =multi 

drug resistance) στον καρκίνο, όπως φαίνεται από την κλινική πορεία των νόσων και από τα διάφορα 

μοντέλα των κυτταρικών καλλιεργειών αποδίδεται σε αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων που 

συμμετέχουν στους μηχανισμούς του MDR. Εάν η βιοχημική και μοριακή βάση των μηχανισμών
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αντίστασης στα φάρμακα ήταν πλήρως κατανοητή, νέες στρατηγικές για την αντίσταση στα φάρμακα 

θα εφαρμοζόντουσαν και συνεπώς θα υπήρξε αύξηση του αριθμού των καρκίνων που θα 

θεραπευόντουσαν. Ερευνητές έχουν παρατηρήσει ότι υπάρχουν τουλάχιστον τρεις σαφείς παράγοντες 

που σχετίζονται με το MDR, όπως ΐ) η έκφραση της Ρ- γλυκοπρωτέΐνης (Pgp), προϊόν του MDR1 

γονιδίου ii) ο μεταβολισμός της γλουταθειόνης και iii) η έκφραση των ένζυμων της 

τοποϊσομεράσης.331 Εμπλοκή ενός άλλου μηχανισμού, της υπερ-έκφρασης της πρωτεΐνης 

σχετιζόμενης με το MDR (MRP), φαίνεται να είναι περιορισμένη, διότι σε ορισμένες κυτταρικές 

σειρές (από διάφορους νόσους) η MRP δεν μπορούσε να ανιχνευθεί. Γενικά, ο ρόλος της 

συγκεκριμένης πρωτεΐνης είναι να συμμετέχει στην διαδικασία εξώθησης των αλκυλιούχων ενώσεων, 

που συνδέονται με την GSH, από το κύτταρο.Ο μεταβολισμός της GSH έχει συσχετισθεί με την 

ανάπτυξη του φαινομένου MDR. Τα καρκινικά κύτταρα με αυξημένη αντίσταση στα φάρμακα (τα 

οποία έχουν αντικαρκινικές ιδιότητες μέσω της καταστροφής του DNA, από την ενδοκυττάρια 

οξείδωση) φαίνεται να περιέχουν αυξημένες συγκεντρώσεις γλουταθειόνης. Επίσης, μία αύξηση των 

επιπέδων της GSH από τους εστέρες της γλουταθειόνης προάγουν την κυτταρική προστασία. 

Αντίθετα, μεγάλη μείωση των επιπέδων της κυτταρικής γλουταθειόνης, είτε αναστέλλοντας την GSH 

σύνθεση ή την GSH ανάκτηση, αυξάνει την ευαισθησία στα κυτταροτοξικά φάρμακα. Όταν γίνεται 

σχεδιασμός των αντικαρκινικών φαρμάκων είναι αναγκαίος ο ισχυρός δεσμός με το ένζυμο-στόχος. 

Για την λειτουργία της GST, ως ένας ικανός απενεργοποιητής μιας μεγάλης σειράς χημικών ουσιών, 

ένας παρόμοιος ισχυρός δεσμός θα μπορούσε να αποδειχθεί προβληματικός. Πράγματι, για εκείνους 

τους αλκυλκοτικούς παράγοντες, οι οποίοι είναι υποστρώματα, τα συνδετικά στοιχεία προϋποθέτουν 

ικανότητες σε μικρομοριακή κλίμακα. Τα αντικαρκινικά φάρμακα, τα οποία λειτουργούν ως 

υποδοχείς φαίνονται στον παρακάτω πίνακα.324 (Πίνακας 13)
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Πίνακας 13: Αντικαρκινικά φάρμακα ως υποστρώματα της GST“

Βέβαιο υπόστρωμα* Πιθανό υπόστρωμα Έμμεσα πιθανόρ

Χλωραμβουκίληγ Αντιμεταβολίτες Μπλεομυκίνη

Μελφαλάνηγ Αντιμικροσωληναριακα Φάρμακα Εψουλφάμη

Αζωθυπερίτηςγ Αναστολείς της Τοποϊσομεράσης I και II Μιτομυκίνη C

Ακρολείνη<3τ Αδριαμυκίνη

Αιθακρυνικό οξύ Σισπλατίνη

ΣτερεοειδήΕ Καρβοπλατίνη

*

Για να θεωρηθεί ένα φάρμακο ως βέβαιο υπόστρωμα, πρέπει να υπαρχουν κινητικά στοιχεία. 
αΗ καταλυτική αντίδραση σονίσταται από την σύνδεση με την GSH μέσω ενός δεσμού αλκυλοσσυλφιδίου 
Ρ Έμμεσα πιθανό υπόστρωμα σημαίνει χαμηλά επίπεδα αντίστασης.
Υ Το αζιριδίνιο είναι ενδιάμεσος μεταβολίτης του αζωθυπερίτη, που αποτελεί το κυριώτερο υπόστρωμα του GST.

Η εστραμουστίνη, αντιμικροσωληναριακό φάρμακο, είναι ένας αναστολέας της GST, αλλά δεν υπάρχει άμεση απόδειξη ότι 
αποτελεί υπόστρωμα.
ε Η GST δρα σαν μεταφορικός σύνδεσμος για μερικά στερεοειδή.
01 Μεταβολίτες της κυκλοφωσφαμίδης.
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Πιθανόν, εξίσου μεγάλης σημασίας, είναι εκείνα τα φάρμακα (έμμεσα πιθανό) για τα οποία 

δεν υπάρχει αποδεικτικό στοιχείο για την μεσολάβηση της καταλυτικής ιδιότητας της GST (Πίνακας

12). Είναι φανερό ότι τα περισσότερα των MDR φαρμάκων, αν όχι όλα, εμπίπτουν σε αυτή την 

κατηγορία. Επίσης, η χημική δομή όλων εκείνων των φαρμάκων, που θεωρούνται υποστρώματα της 

GST, φαίνεται να έχουν ένα κοινό χαρακτηριστικό, την ηλεκτροφιλική φύση των ενεργών 

κυτταροτοξικών μεταβολιτών. Σε κάθε περίπτωση, το φάρμακο μπορεί να αλληλεπιδράσει με την 

θειολική ομάδα της ανηγμένης γλουταθειόνης με ένα τυχαίο τρόπο δημιουργώνταςένα 

αλκυλοσουλφίδιο, το οποίο είναι χαρακτηριστικά λιγότερο τοξικό και περισσότερο υδατοδιαλυτό.

Συμπερασματικά, μπορεί να αναφερθεί ότι οι όγκοι εκφράζουν υψηλά επίπεδα GST, ιδιαίτερα 

GSTn, αν και το ισοένζυμο ποικίλει σημαντικά μεταξύ των ιστών. Οι αζωθυπερίτες θεωρούνται καλό 

υπόστρωμα για τα ισοένζυμα της GSTa ομάδας, τα οποία συχνά εκφράζονται στα κύτταρα με 

αυξημένη αντίσταση σε αυτά τα φάρμακα. Τα περισσότερα φάρμακα με MDR φαινότυπο δεν 

φαίνεται να είναι υποστρώματα του GST, αν και παρόλο που το GSTn συχνά υπερεκφράζεται στα 

κύτταρα, οι περισσότερες ενδείξεις δείχνουν ότι απλά είναι ένα συμπληρωματικό στοιχείο, παρά μια 

αιτία για την εξήγηση του ανθεκτικού φαινότυπου. Οι περισσότερες μελέτες της σχέσης μεταξύ της 

GST και της αντίστασης έχουν παραβλέψει την διατήρηση της ομοιόστασης της κυτταρικής 

γλουταθειόνης, γεγονός που έχει δημιουργήσει δυσκολίες στην μετάφραση των δεδομένων στοιχείων.

Στο μέλλον θα φανεί ποιες είναι οι θεραπευτικές δυνατότητες που παρέχονται από το 

σύστημα GSH/GST. Προς το παρόν, τα επίπεδα της GST στον ορό του αίματος εξετάζονται ως 

δυνητικοί δείκτες για την εντόπιση καρκινικής εστίας και ως δείκτες για την αποβολή του οργάνου σε 

ηπατικό μόσχευμα.



1. ΣΚΟΠΟΣ

Ο σκοπός της παρούσης εργασίας ήταν:

1)Να εξετάσει τους γονότυπους των ισοενζύμων της γλουταθειονη-θειο-τρανσφεράσης (GST) 

M l(GSTMl) και ΤΙ (GSTT1) στους ασθενείς με ΜΔΣ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.

2) Να μελετήσει τους γονότυπους των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων στους ασθενείς με ΜΔΣ 

σε σχέση με την έκθεσή τους σε χημικά καρκινογόνα και στο κάπνισμα.

3) Να εξετάσει αν οι αιματολογικές και βιοχημικές παράμετροι σχετίζονται με τους 

γονότυπους του GST και να λειτουργούν πιθανώς ως προγνωστικοί παράγοντες.

4) Να εξετάσει αν οι μηδενικοί γονότυποι (ομόζυγη έλλειψη των δύο αλληλόμορφων) 

GSTM1 και GSTT1 έχουν επίδραση στην βελτίωση της αναιμίας των ασθενών με ΜΔΣ, όταν τους 

χορηγείται ανθρώπινη ανασυνδυασμένη ερυθροποιητίνη και

5) Να εξετάσει τους γονότυπους των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων στους ασθενείς με οξεία 

λεμφοβλαστική και οξεία μη-λεμφοβλαστική (ή μυελογενής) λευχαιμία σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό καθώς και ασθενείς με χρόνια λεμφοβλαστική και χρόνια μυελογενή λευχαιμία σε σχέση με 

τον γενικό πληθυσμό.



II. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



2.ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

2.1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Μελετήθηκαν 65 ασθενείς με ΜΔΣ κατά την αρχική διάγνωση της νόσου. Με βάση τον μυελό 

και το περιφερικό πλακάκι ταξινομήθηκαν κατά FAB ως εξής: RA: 15 ασθενείς (23%), RARS: 17 

ασθενείς (26.15%), RAEB: 15 ασθενείς (23%), RAEBt: 9 ασθενείς (13.84%) και CMML: 9 ασθενείς 

(13.84%). Η μέση ηλικία± διακύμανση (Standard Deviation, Sd) ήταν 72,69 ±10.62 με διακύμανση 

38-92 έτη. Από το σύνολο των 65 ασθενών, 35 ήταν άνδρες και 30 γυναίκες, ενώ αναλυτικά σε κάθε 

υπότυπο, η σχέση ανδρών προς γυναίκες αντίστοιχα ήταν ως ακολούθως RA: 8/7, RARS: 4/13, 

RAEB: 10/5, RAEBt: 5/4 και CMML: 8/1. (Πίνακας 15) Οι ασθενείς παρακολουθούνταν στην 

Αιματολογική Μονάδα του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου των Ιωαννίνων και διαγνώστηκαν στο 

διάστημα μεταξύ Φεβρουάριου 1996 και Μαΐου 1998. Επίσης, εξετάσθηκαν 147 υγιή άτομα χωρίς 

ιστορικό κακοήθειας από τον γενικό πληθυσμό, 86 άνδρες και 61 γυναίκες, ηλικίας 35-86 ετών. Στην 

μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκε και τυχόν επαγγελματική ή περιβαλλοντική έκθεση των ασθενών σε 

καρκινογόνους μεταβολίτες, όπως καπνός και φυτοφάρμακα. Η ομάδα ελέγχου επιλέχθηκε έτσι ώστε 

να είναι παρόμοιας ηλικίας, φύλου και συνηθειών καπνίσματος με την ομάδα των ασθενών. (Πίνακας 

14). Τόσο οι ασθενείς όσο και τα άτομα του γενικού πληθυσμού προέρχονταν από τον αγροτικό 

πληθυσμό της Ηπείρου (45 ασθενείς και ολόκληρος ο πληθυσμός ελέγχου από Ν.Ιωαννϊνων, 10 

ασθενείς από Ν.Άρτης, 7 από Ν.Πρεβέζης και 3 από Ν. Θεσπρωτίας).

Κατά την διάγνωση εξετάσθηκαν οι βιολογικές και αιματολογικές παράμετροι, όπως: η 

αιμοσφαιρίνη (Hb), ο απόλυτος αριθμός των ουδετερόφιλων (NEU), τα λευκά αιμοσφαίρια (WBC), 

τα αιμοπετάλια (PLT), η φεριττίνη (FER), η βιταμίνη Β!2 , η ερυθροποιητίνη του ορού (Ερο), η Β2 

μικροσφαιρίνη (B2MG) και η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH). (Πίνακας 16) Οι μετρήσεις των: Hb, 

NEU, WBC και PLT έγιναν στο Αιματολογικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου των 

Ιωαννίνων στον αυτόματο αναλυτή Sysmex SE 9.500. Οι υπόλοιπες μετρήσεις των: FER, Βπ, Ερο, 

B2MG και LDH έγιναν στο Βιοχημικό Εργαστήριο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου των 

Ιωαννίνων. Συγκεκριμένα, με τα ειδικά kits αντιδραστηρίων που χρησιμοποιεί ο κάθε αναλυτής, 

μετρήθηκε η FER και η Β12 στον αναλυτή Architect, η Ερο και η B2MG στον αναλυτή Immulite 2000 

και η LDH στον αναλυτή Olympus. Οι παράμετροι αυτές, ως δυνητικά προγνωστικοί παράγοντες, 

συσχετίσθηκαν με τον γονότυπο του GST. Στη συνέχεια, μία ομάδα ασθενών που μελετήθηκε, 

περιέλαβε 27 ασθενείς με ΜΔΣ (από τους 65 με ΜΔΣ, που εξετάσθηκαν αρχικά), οι οποίοι έλαβαν 

θεραπεία με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη (rhuEpo). Αναλυτικά, από το σύνολο αυτών 

των ασθενών, οι 15 ήταν άνδρες και οι 12 γυναίκες, με διάμεση ηλικία τα 70έτη και διακύμανση από 

50-93 έτη. Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν κατά FAB ως εξής: 3 με RA, 9 με RARS, 7 με RAEB, 3 με 

RAEBt και 5 με CMML (Πίνακας 16).



Επίσης, μελετήθηκαν 30 ασθενείς με οξεία λευχαιμία, οι οποίοι με βάση τον μυελό το 

περιφερικό πλακάκι, την κυτταροχημεία και τον ανοσοφαινότυπο ταξινομήθηκαν ως εξής: οι 16 είχαν 

οξεία μη λεμφοβλαστική ή μυελογενή (ΟΜΑ) και οι 14 είχαν οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 

(ΟΛΛ). Από το σύνολο των 16 ασθενών με ΟΜΑ, 10 ήταν άνδρες και 6 γυναίκες. Η μέση ηλικία τους 

± διακύμανση(8ά) ήταν 63,18+ 22.97 με διακύμανση από19-86 έτη. Από τους 14 ασθενείς με ΟΛΛ, οι 

6 ήταν άνδρες και οι 8 γυναίκες, με μέση ηλικία ± διακύμανσηφά) ήταν 32± 13.26 έτη και με 

διακύμανση από 16-39 έτη.

Στη συνέχεια μελετήθηκαν 37 ασθενείς με χρόνια λευχαιμία, εκ των οποίων οι 27 είχαν ΧΛΛ 

και οι 10 ασθενείς είχαν ΧΜΛ. Από τους 27 ασθενείς με ΧΛΛ, οι 15 ήταν άνδρες και οι 12 γυναίκες. 

Η διάμεση ηλικία τους± σταθερή διακύμανση(5ά) ήταν 70,14± 9.10 με διακύμανση από 60-89 έτη. Η 

ταξινόμηση των ασθενών κατά Binet, ταξινόμησε τους ασθενείς ως εξής: στάδιο A 48,2%, στάδιο Β 

18,55% και στάδιο C 33,3%. Σχετικά με τους ασθενείς με ΧΜΛ, οι 5 ήταν άνδρες και οι 6 γυναίκες. 

Η διάμεση ηλικία τους± σταθερή διακύμανση(8ά) ήταν 58,54±19.88 έτη με διακύμανση από 19-87 

έτη.

IlivttKac 14: Κατανομή των ασθενών και του γενικού πληθυσμού σύμφωνα με την ηλικία το 

φύλο και το κάπνισμα
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Εύρος ηλικίας

Ασθενείς
Ν=65
38-92

Γενικός πληθυσμός
Ν=147
57-86

Μέση ηλικία 72.69 68.52 N.S

Σταθερή διακύμανση (SD) 10.62 6.89

Φύλο (Α/Γ) 35/30 42/18 N.S

Καπνιστές/ Μη καπνιστές 40/25 29/13 N.S

IlivaKac 15: Χαρακτηριστικά ασθενών με ΜΔΣ

Βλάστες Φυτοφα·
Νο.ασθεν Ηλικία Φύλο Τύπος Γονοτ Τ Ι Γονοτ Μ Ι

Μυελού % ρμακα

1 78 Γ RA 3 + 0 NAI

2 69 A RA 3 0 0 NAI

3 72 Γ RA 4 + 0 NAI

4 77 A RA 4 + 1 OXI

5 68 A RA 5 + 0 NAI

6 86 Γ RA 5 + 0 NAI

7 68 A RA 5 + 0 OXI

8 70 Γ RA 5 + 0 NAI

9 68 A RA 4 + 1 OXI



Νο.ασθεν Ηλικία Φύλο Τύπος
Βλάστες 

Μυελού %
Γονοτ Τ Ι Γονοτ Μ Ι

Φυτοφα-

ρμακα

10 77 Α RA 5 + 0 ΟΧΙ

11 68 Α RA 4 + 1 ΝΑΙ

12 70 Γ RA 4 + 1 ΟΧΙ

13 82 Α RA 3 0 0 ΟΧΙ

14 65 Γ RA 4 + 0 ΟΧΙ

15 38 Α RA 3 + 0 ΟΧΙ

16 82 Γ RA 5 + 1 ΝΑΙ

17 74 Γ RAS 4 + 0 ΝΑΙ

18 82 Γ RAS 6 0 1 ΝΑΙ

19 75 Α RAS 5 + 0 ΝΑΙ

20 87 Α RAS 4 + 0 ΟΧΙ

21 70 Γ RAS 4 1 ΟΧΙ

22 80 Γ RAS 4 + 0 ΝΑΙ

23 82 Α RAS 6 + 0 ΟΧΙ

24 75 Γ RAS 6 + 0 ΝΑΙ

25 76 Γ RAS 1 + 1 ΟΧΙ

26 69 Γ RAS 5 + 0 ΝΑΙ

27 74 Α RAS 6 + 0 ΝΑΙ

28 82 Γ RAS 4 + 0 ΝΑΙ

29 78 Γ RAS 3 + 0 ΝΑΙ

30 53 Γ RAS 4 + 0 ΟΧΙ

31 84 Γ RAS 3 + 0 ΟΧΙ

32 41 Γ RAS 4 + 1 ΝΑΙ

33 70 Α RAEB 4 + 0 ΝΑΙ

34 84 Γ RAEB 12 0 1 ΝΑΙ

35 94 Α RAEB 15 0 1 ΝΑΙ

36 87 Α RAEB 9 + 0 ΟΧΙ

37 74 Α RAEB 23 -+· 1 ΟΧΙ

38 78 Α RAEB 10 + 0 ΝΑΙ

39 84 Α RAEB 10 + 1 ΝΑΙ

40 78 Α RAEB 12 + 1 ΟΧΙ

41 81 Γ RAEB 15 + 0 ΟΧΙ
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Νο.ασθεν Ηλικία Φύλο Τύπος
Βλάστες 

Μυελού %
Γονοτ Τ Ι  Γονοτ M l

Φυτοφα-

ρμακα

42 71 A RAEB 15 0 1 ΟΧΙ

43 65 Γ RAEB 12 + 0 ΟΧΙ

44 77 Γ RAEB 18 + 1 ΟΧΙ

45 70 A RAEB 15 + 0 ΝΑΙ

46 72 A RAEB 7 + 0 ΝΑΙ

47 62 Γ RAEB 8 0 1 ΟΧΙ

48 77 Γ RAEBt 15 + 1 ΝΑΙ

49 77 A RAEBt 20 + 0 ΝΑΙ

50 86 A RAEBt 28 + 1 ΟΧΙ

51 71 A RAEBt 25 + 1 ΝΑΙ

52 70 A RAEBt 24 + 1 ΝΑΙ

53 70 Γ RAEBt 25 + 1 ΝΑΙ

54 69 A RAEBt 25 + 0 ΟΧΙ

55 60 Γ RAEBt 28 + 1 ΟΧΙ

56 60 Γ RAEBt 15 + 0 ΝΑΙ

57 75 A CMML 25 + 1 ΝΑΙ

58 88 A CMML 19 + 1 ΝΑΙ

59 75 A CMML 15 + 1 ΟΧΙ

60 76 A CMML 15 + 0 ΝΑΙ

61 60 A CMML 15 + 0 ΝΑΙ

62 63 A CMML 20 + 0 ΝΑΙ

63 78 A CMML 20 + 0 ΝΑΙ

64 57 Γ CMML 18 + 1 ΟΧΙ

65 46 A CMML 20 0 1 ΟΧΙ

Α= άνδρας, Γ = γυναίκα

+: συμβολίζει τον μη μηδενικό γονότυπο (non- null), ο οποίος εκφράζει την παρουσία του GSTM1 ή 

του GSTT1 γονίδιο σε ομοζυγωτία.

- : συμβολίζει τον μηδενικό (null) γονότυπο, ο οποίος εκφράζει την έλλειψη του GSTM1 ή του 

GSTT1 γονιδίου σε ομοζυγωτία.



Πίνακας 16 : Αιματολογικά και Βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΜΔΣ
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No. Hb WBCX Neu PLT b2 m g LDH FER Bn EPO Γονοτ Γ
ασθ (gr/dl) 10Λ Χ10Λ Χ10Λ IU/L ng/ml pg/ml mu/ml T1 M
1 8,5 9,5 8 180 3720 350 350 420 22 1 0
2 12,2 5 3 223 1390 383 13 1478 30 0 0
3 8,2 5,5 2,2 210 3620 390 11 1320 20 1 0
4 11,4 4,7 1,16 90 1520 392 207 1734 55 1 1
5 9,6 0,29 0,02 11 2282 180 361 2000 133 1 0
6 7,3 0,9 0,21 24 3729 416 300 1700 100 1 0
7 7,3 3,1 14,1 85,3 2396 450 116 2300 62 1 0
8 9,1 3,5 22,1 92,5 1510 596 810 2510 265 1 0
9 8,5 9,5 13,2 20,5 2180 435 44 686 362 1 1
10 10,8 7,5 3,8 322 2900 425 134 362 112,95 1 0
11 9,5 4,5 5,49 275 1890 410 15 720 25 1 1
12 11,3 7,08 5 193 2428 258 230 1920 89 1 1
13 9,4 1,8 3 354 3098 271 321,8 1127 55 0
14 10,1 6,4 3,83 146 1203 424 23 1279 47,2 1 0
15 7,5 8,2 7,5 160 1580 450 14 820 23 1 0
16 10,4 6,1 4,1 325 3986 198 134,3 226 19,9 1 1
17 11,3 13,6 12,6 123 2250 281 500 2050 53,5 1 0
18 10,4 5,11 4,24 280 25550 304 54 1045 60 1
19 9,12 2,55 1,28 123 3161 420 380 1950 87 1 0
20 8,1 2,14 1,29 173 2290 97 12 354 5,1 1 0
21 8,8 7,09 4,84 180 3500 290 564 398 18,8 1 1
22 9,4 2,82 1,59 85 2737 219 128 2000 102 1 0
23 12 4,83 2 275 1814 287 70 140 20,8 1 0
24 9,35 11,9 9,29 25,9 2833 436 137 358 240,67 1 0
25 8,6 5,1 3 257 4100 443 32 2300 8,5 1
26 7 3 1,1 110 2210 490 125 1650 54,2 1 0
27 10,8 3,35 1,5 366 1730 153 351 2600 84,2 1 0
28 9,21 3,97 2,52 182 2769 442 250 2360 45,6 1 0
29 10,8 7,8 2,94 309 7950 617 1707 2100 23,39 1 0
30 12,1 7,1 2,79 279 3100 281 11 1299 25 1 0
31 10,1 3,3 2,2 138 3940 216 429 1850 41 1 0
32 9,6 3,66 1,11 230 2140 428 7 1153 27 1 1
33 9 8,3 2 49 6300 418 174 490 68,3 1 0
34 9,5 5 1,18 341 3417 943 180 1780 38,07 1 1
35 9,1 2,9 2,2 107 3800 335 527 546 8,5 0 1
36 9,53 2,3 0,5 131 3560 332 240 2120 64 1 0



No. Hb WBCX Neu PLT B2 LDH FER Bn EPO Γονοτ Γονοτ
ασθ (gr/dl) 10/1 X10/1 X10/1 Μβμ§/1 IU/L ng/ml pg/ml mu/ml T1 Ml
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37 10,3 5,4 3 248 2151 151 127 471 7,3 1 1

38 8,5 2,81 0,68 83,4 1493 632 915 2200 270 1 0

39 9,29 3,2 2,1 96 2300 367 20 617 88 1 1

40 13,8 4 3,4 92 1363 146 371 292 8,36 1 1

41 6,8 1 0,08 140 3900 140 553 275 210 1 0

42 11 4 1,8 186 1783 210 41 700 81 0 1

43 8,1 2,68 1,45 3 1375 390 69,6 579 24,83 1 0

44 11 5,19 5,85 180 3080 364 341 1490 45 1 1

45 7,5 8,2 7,5 160 3360 359 8,2 520 30,69 1 0

46 14 13,2 10,1 254 1789 367 13 333 45 1 0

47 8,2 4,8 5,49 160 1894 450 15 820 51,3 0 1

48 17 6,72 5,09 324 1521 380 27 921 5,5 1 1

49 9,78 1,6 0,194 209 2090 254 534 2340 22,1 1 0

50 9,2 1,9 1,39 282 1342 271 164 2134 123 1 1

51 7,9 27,85 14,08 21 2099 1040 2908 1547 460 1 1

52 8,1 10,5 13,2 25 2180 420 210 1610 385 1 1

53 9,5 4,5 5,6 189 1890 410 15 720 89 1 1

54 7,6 1,27 6,4 172 5500 627 244 250 159 1 0

55 9,2 4,7 5,49 320 1780 423 14 750 25 1 1

56 9,5 4,5 5,49 355 1890 410 15 720 89 1 0

57 7,96 9,9 13,1 100 8930 277 449 2500 97 1 1

58 9,13 73,9 2,5 243 6824 1283 359 2457 280 1 0

59 8,01 24,1 1,8 174 1992 473 1795 2267 36,56 1 1

60 12,2 6,7 4,4 281 3390 376 275 2200 6,5 1 0

61 7,8 9,5 7,5 114 1710 346 758 1080 232 1 0

62 7,5 7,8 7,5 370 1569 620 158 780 89 1 0

63 5,7 7,66 1,3 610 2663 986 254 2500 55,7 1 0

64 7,8 17,3 11,5 414 1890 343 283 2349 24 1 1

65 6,5 7,4 7,3 368 1678 560 7 870 98 0 1



Πίνακας 17

Βασικά χαρακτηριστικά ασθενών πριν και ιιετά την θεραπεία ιιε rHuEpo.

No
ασθενών

Φύλο Ηλικία Τύπος ΜΔΣ GST
Γονότυπος

EPO (U/L) Hb (g/dl) WBC
(x109/L)

PLT
(x109/L)

Means units 
transfused per month

T, Mt Pre Pro Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

1 A 73 CMML + + 68,3 85 8,0 9,2 9,9 10,7 100 239 2-3 0
2 A 71 RAEB + 0 52,9 68,3 7,5 11 8,3 11,2 49 48 - -

3 A 87 CMML + 0 280 290 9,1 11,3 13,9 13 243 468 - -

4 Γ 84 RAEB 0 + 21 387 9,5 9,6 5 10,5 402 286 1-2 1-2
5 A 77 CMML + + 36,5 70 7,0 8,5 24,1 21 174 93 2-3 0
6 Γ 73 RARS + 0 53,5 60 10,7 10 13,6 9,7 123 351 - -

7 Γ 87 RARS 0 + 60 78 10,4 9,5 5,1 7 280 306 1-2 1-2
8 A 86 RARS + 0 5,1 30 7 9 2,1 3,2 173 173 - -

9 Γ 62 RARS + + 18,8 25 8,8 9,1 7 9,1 180 269 1-2 1-2

10 A 93 RAEB 0 + 8,5 22 9,1 9,1 2,9 9,1 107 130 1-2 1-2
11 A 76 RAEBt + 0 22,1 37 9,0 10,8 1,6 1,1 206 165 1-2 0
12 A 85 RAEBt + 0 24 89 9,2 10 1,9 2,2 282 95 - -

13 A 76 RA + + 55 43,7 11,4 11,5 4,7 3,3 106 106 1-2 1-2
14 Γ 79 RARS + 0 102 105 9,4 9,5 2,8 2,2 85 99 1-2 1-2
15 Γ 74 RARS + 0 240 230 9,3 11,0 11,9 7,2 25,9 35 1-2 1-2
16 A 67 RA + 0 133 150 9,6 12,5 0,2 10,3 11 135 1-2 0
17 Γ 68 RARS •4· 0 54,2 65 7,0 9,1 3 6,6 110 65 1-2 0
18 Γ 75 RARS 0 + 8,5 42 8,6 9,7 5,1 6,7 257 273 2-3 0
19 A 86 RAEB + 0 64 66 9,5 9,1 2,3 0,4 31 11,2 1-2 1-2
20 A 78 RAEBt + 0 267 240 7,6 6,1 1,2 1,0 172 15 1-2 2-3
21 A 74 RA + 0 112 135 10,8 13 7,5 6,1 322 306 - -

22 A 77 RAEB + + 8,3 55 10,8 11 4 5,1 92 137 1-2 1-2
23 A 52 CMML + 0 232 200 7,8 7,5 9,5 15,4 114 23 2-3 2-3
24 Γ 77 RARS + 0 23,3 102,2 9,8 8,4 7,8 6,9 309 206 1-2 1-2
25 Γ 84 RAEB + 0 24,8 52,8 8,1 10 2,6 3,6 30 36 2-3 0
26 Γ 76 RAEB + + 25 71 11 11,7 5,1 9,5 180 163 - -

27
.  ............

Γ 50 CMML + + 24 25 7,8 8,0 7,1 7,5 279 228 1-2 1-2



2.2, ΜΕΘΟΔΟΙ
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2.2.1. Εξαγωγή DNA

Έγινε εξαγωγή DNA από 1 ml περιφερικού αίματος ασθενών και ατόμων του γενικού 

πληθυσμού με την μέθοδο του NaCl. Συγκεκριμένα, αριθμούμε τα eppendorf (όπου σε κάθε νούμερο 

αντιστοιχεί ένας ασθενής). Παίρνουμε 1 ml ΤΚΜ και προσθέτουμε 1ml αίματος από κάθε δείγμα και 

αναδεύουμε λίγο με το tips. Το ΤΚΜ αποτελείται από Tris-Hcl 1Μ, KC11Μ, EDTA 0.5Μ (αιθυλενο- 

διαμινο-τετραακετικό οξύ), MgCl 1Μ και Η20 . Στην συνέχεια προσθέτουμε 25 μΐ ΝΡ-40, το οποίο 

είναι απορρυπαντικό και σπάει τις μεμβράνες. Κλείνουμε τα eppendorf, ανακατεύουμε πολύ καλά και 

φυγοκεντρούμε στις 3000 στροφές για 10 λεπτά. Κατόπιν, απομακρύνουμε το υπερκείμενο και 

προσθέτουμε 500μ1 ΤΚΜ, ανακατεύουμε και φυγοκεντρούμε στις 3000 στροφές για 10 λεπτά 

Απομακρύνουμε το υπερκείμενο, προσθέτουμε 500 μΐ ΤΚΜ, ανακατεύουμε και φυγοκεντρούμε στις 

3000 στροφές για 10 λεπτά. Αριθμούμε καινούργια eppendorf και γράφουμε πάνω τα ονόματα των 

υπό έλεγχο ατόμων. Απομακρύνουμε το υπερκείμενο και στα παλιά eppendorf προσθέτουμε 200 μΐ 

ΤΚΜ και ανακατεύουμε πολύ. Στη συνέχεια, βάζουμε και 15μ1 SDS (sodium dodecyl sulphate) 10%, 

το οποίο σπάει τις μεμβράνες. Ανακατεύουμε καλά. Στην συνέχεια, τοποθετούμε στο υδατόλουτρο 

στους 55° βαθμούς C για 5 λεπτά. Στα eppendorf, που έχουμε ετοιμάσει με τα ονόματα, τοποθετούμε 

30 μΐ ΤΕ (Tris EDTA): 10 mM Tris-Hcl + ImM EDTA Από αυτό που φυγοκεντρήσαμε, παίρνουμε το 

υπερκείμενο και το βάζουμε στα eppendorf, το άλλο το απομακρύνουμε. Προσθέτουμε 75μ1 

παγωμένης αιθανόλης (την οποία έχουμε κρατημένη στην κατάψυξη του ψυγείου). Το ανακατεύουμε 

καλά. Κατόπιν, παίρνουμε το DNA με τα tips και το μεταφέρουμε στα eppendorf (με τα ονόματα των 

υπό εξέταση ατόμων).

2.2.2. Μίγμα αντίδρασης PCR

Στην συνέχεια ετοιμάζουμε το μίγμα της αντίδρασης PCR= polymearse chain reaction. Τα 

στοιχεία, από τα οποία αποτελείται το μίγμα της αντίδρασης αυτής είναι:

i) η DNA πολυαεράση. Χρησιμοποιήσαμε την Taq polymerase (Gibco BRL), η οποία 

πλεονεκτεί έναντι των άλλων γιατί διατηρεί την σταθερότητα της ακόμη και σε υψηλές 

θερμοκρασίες. Ο ρόλος της DNA πολυμεράσης συνίσταται στην σύνθεση μιας συμπληρωματικής 

αλυσίδας του DNA με κατεύθυνση από το 5' στο 3', χρησιμοποιώντας ως υποδοχέα την μία μονή 

αλυσίδα του DNA. Μέσα στο μίγμα της αντίδρασης τοποθετούμε 0.2 μΐ Taq polymerase.

ii) τα dNTPs= τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια, τα οποία παρέχουν αφ’ενός την 

ενέργεια, αφετέρου και τα νουκλεοτίδια για την σύνθεση του DNA. Παρασκευάστηκαν από 100 μΜ 

dATP, ΙΟΟμΜ dGTP, 100 μΜ dTTP, 100 μΜ dCTP και Η20 . Τα DNTPs διαλύθηκαν σε μία τελική 

συγκέντρωση των ΙΟΟμΜ, ώστε να μπορούν να χρησιμοποιούνται κάθε φορά σε μικρές ποσότητες 

(2.5μ1) και να αποθηκεύονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στους -20° C για αρκετούς μήνες.



iii) το ρυθιηστικό διάλυαα (reaction buffer). Αυτό περιέχει Tris σε μια τελική συγκέντρωση 

10 mM (pH 8.4), KC1 50mM, MgCl2 1.5 mM, ζελατίνη 0.01%, ΝΡ40 0.01% και 0.01% Tween 20. 

Είναι δυνατό να ποικίλουν οι συνθήκες των αλάτων που χρησιμοποιούνται (ελάττωση ή αφαίρεση του 

KC1) και μερικά ζεύγη υποκινητών (primers) φαίνεται να δουλεύουν καλύτερα με αυξημένη 

συγκέντρωση μαγνησίου. Επίσης, εμφανίζεται μια στοιχειομετρική αλληλεπίδραση μεταξύ των 

dNTPs και του μαγνησίου. Συνεπώς, υψηλότερες συγκεντρώσεις των dNTPs δεσμεύουν μαγνήσιο και 

ως εκ τούτου μειώνεται η διαθέσιμη συγκέντρωση του μαγνησίου. Συνολικά χρησιμοποιούνται 2.5 μΐ 

Χ 10 ρυθμιστικού διαλύματος, 0.2 μΐ MgC^Kai 0.2 μΐ gel.

iv) οι primers= υποκινητέο. Οι υποκινητές των νουκλεοτιδίων γενικά συντίθενται από μία 

σειρά 18-30 βάσεων. Οι αλληλουχίες των primers πρέπει να έχουν παρόμοιο G+C περιεχόμενο, 

ελάχιστη δευτερογενή δομή και χαμηλή συμπληρωματικότητα η μία στην άλλη, ιδιαίτερα στην 

3 'περιοχή, ώστε να μην υβριδίζονται μεταξύ τους, αλλά με τις συμπληρωματικές αλληλουχίες του 

DNA. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν 2 μΐ από κάθε υποκινητή. Η αλληλουχία, το μέγεθος και η 

συγκέντρωση κάθε primer φαίνεται παρακάτω:

GTTT1-F: 5'-TTC CTT ACT GGT CCT ACA TCT C-3' (23μερές, 3.44 μδ/μ1)

GSTT1-R: 5' -TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-3' (20μεpες,4.27μg/μl)

GSTM1-F: 5 ' - GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3' (22μεpές,3.19μg/μl)

GSTM1-R: 5'-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G - 3 ' (22μερές, 3.17 μδ/μ1) 

PC04: 5' -CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3' (20μερές, 5.24 μg/μl)

GH20: 5 -  GAA GAG CCA AAG GAC AGG TAC-3' (20μερές, 3.75 μg/μl)

Οι παραπάνω primers είναι από την Genset Corp (Genset ref. 797121257). Οι υποκινητές M l- 

F, M l-R, T l-F  και Tl-R  χρησιμοποιούνται προκειμένου να μειωθούν οι διακυμάνσεις από αντίδραση 

σε αντίδραση. Οι PC04 και GH2O αποτελούν τους υποκινητές του γονιδίου της β-σφαιρίνης, όπως 

έχει ήδη περιγράφει σε προηγούμενη εργασία.333

ν) DNA-crTOYOc=target DNA. Τοποθετούμε στην αντίδραση 1 μΐ DNA, το οποίο έγινε 

εξαγωγή με τον τρόπο που αναφέρθηκε παραπάνω. Το πιο σημαντικό σημείο είναι να μην μολυνθεί το 

DNA και να δοθεί η κατάλληλη προσοχή για να αποφευχθούν από την αντίδραση οι αναστολείς της 

αντίδρασης (όπως: EDTA, ίχνη φαινόλης)

Τα παραπάνω υλικά προστίθονται σε ένα συνολικό όγκο 25 μΐ.

2.2.3. Πολλαπλό (Multiplex) PCR

Η μέθοδος αυτή του multiplex PCR εφαρμόστηκε προκειμένου να εντοπιστεί η παρουσία 

(non-null) ή η απουσία των GSTM1 και GSTTl(null genotype) γονιδίων στο γενωμικό DNA των 

δειγμάτων. Συγκεκριμένα είναι μία τεχνική, η οποία μπορεί να πολλαπλασιάσει ταυτόχρονα 2 

διαφορετικές αλληλουχίες γονιδιώματος σε μια αντίδραση χρησιμοποιώντας διαφορετικά ζευγάρια 

εκκινητών. Τα παραπάνω γονίδια πολλαπλασιάζονται συγχρόνως μέσα στον ίδιο κωνικό σωλήνα και
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αναγνωρίζεται η ζώνη DNA, που αντιστοιχεί σε κάθε γονίδιο από την ηλεκτροφόρηση. Η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε σε αυτόματο θερμικό κυκλοποιητή (MG RESET PTC 100), όπου τα δείγματα 

τοποθετήθηκαν για 30 κύκλους στους 94°C για 1 min, στη συνέχεια στους 62 °C για lmin και στους 

72°C για 1 min. Αναλυτικά,334 στο πρώτο βήμα του κύκλου γίνεται αποδιάταξη του DNA που έχει 

απομονωθεί από το δείγμα, αυξάνοντας την θερμοκρασία της αντίδρασης, συνήθως μεταξύ 92°C και 

96°C (εδώ στους 94°C). Με αυτό τον τρόπο οι συμπληρωματικοί κλώνοι απομακρύνονται. Στο 

δεύτερο βήμα με την μείωση της θερμοκρασίας της αντίδρασης επιτυγχάνεται ο υβριδισμός των 

εκκινητών με την αλληλουχία του DNA. Στο τρίτο και τελευταίο βήμα πραγματοποιείται η σύνθεση 

των πραγματικών κλώνων του DNA σε θερμοκρασία (όπως αναφέρθηκε) 72°C. Αυτό το βήμα 

επιτυγχάνεται με την χρήση του ενζύμου DNA πολυμεράση, που επιτρέπει τη σύνθεση του DNA σε 

κατεύθυνση 5 ' προς 3'. Μεγάλη ώθηση στην τεχνική PCR έδωσε η ανκάλυψη του θερμοανθεκτικού 

ενζύμου πολυμεράσης του βακτηριδίου Thermus Aquaticus (Taq polymerase). H Taq polymerase 

συνθέτει περίπου 2000 νουκλεοτίδια ανά λεπτό. Ο χρόνος που απαιτείται για την αντιγραφή του 

DNA-στόχου εξαρτάται από το μήκος του προϊόντος της PCR. Σε μία τυπική ανάλυση PCR, ο 

κύκλος αποδιάταξης, υβριδισμού και σύνθεσης νέου DNA μπορεί να επαναληφθεί πολλές φορές, 

συνήθως 30 ή 40, καταλήγοντας στον σχηματισμό περισσοτέρων από 1 δισεκατομμύριο, ακριβών 

αντιγράφων του αρχικού τμήματος του DNA.

2.2.4. Ηλ£κτροφόρηση

Η αξιολόγηση του προϊόντος της PCR έγινε με την ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% 

(3:1 Nusiere/Agarose). Στην εικόνα 3, φαίνονται τα προϊόντα της PCR, όπως διαχωρίστηκαν με την 

ηλεκτροφόρηση: το προϊόν PCR του GSTM1 με 215 ζεύγη βάσεων, η β-σφαιρίνη με 268 και το 

GSTT1 με 480. Η β-σφαιρίνη σε αυτή την αντίδραση χρησιμοποιήθηκε για εσωτερικό θετικό έλεγχο. 

Η πηκτή αγαρόζης χρησιμοποιείται πιο συχνά στο διαχωρισμό τμημάτων DNA μήκους από λίγες 

εκατοντάδες έως και 20.000 βάσεις, ενώ το πολυακρυλαμίδιο (που επίσης χρησιμοποιείται σε 

ηλεκτροφορήσεις) είναι για το διαχωρισμό μικρότερων τμημάτων DNA. To DNA γίνεται ορατό με 

την βοήθεια του Ci2H2oN3Br, βρωμιούχου αιθιδίου 10% (1 μΐ για 10 ml διαλύματος). Η πηκτή 

φωτογραφήθηκε με φωτογραφική μηχανή Polaroid και η φωτογραφία «σαρώθηκε» αυτόματα και 

καταγράφηκαν οι κορυφές των ζωνών.
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Εικόνα 4: Προϊόντα PCR
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2.3. Σχήμα Θεραπείας

Οι 27 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με rhuEpo, έλαβαν το εξής σχήμα: 150 U/kg βάρους 

σώματος, υποδόρια, τρεις φορές την εβδομάδα για 12 εβδομάδες. Μετά την συμπλήρωση των 12 

εβδομάδων δεν παρατηρήθηκαν παρενέργειες από κανένα ασθενή. Στην αρχή της θεραπείας και πριν 

από κάθε θεραπευτικό σχήμα γίνονταν μετρήσεις του αριθμού των λευκών (WBC), της αιμοσφαιρίνης 

(Hb), των αιμοπεταλίων (PLT) και του αριθμού των μονάδων των μεταγγίσεων με ερυθρά. Οι 

ασθενείς εκτιμήθηκαν για την αιματολογική τους ανταπόκριση μετά από θεραπεία 12 εβδομάδων. 

(Πίνακας 16)

Ως αιματολογική απάντηση ορίστηκε, σύμφωνα με τους Negrin και συν.,173 η τελεία απώλεια 

μεταγγίσεων ή η αύξηση του επιπέδου της Hb περισσότερο από 2 gr/dl, όταν οι μεταγγίσεις δεν ήταν 

απαραίτητες.

Ως μη αιματολογική απάντηση ορίστηκε: α) η μείωση του επιπέδου της Hb ή η αύξηση του 

αριθμού των μεταγγίσεων ή β) όταν τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης ή οι ανάγκη για μεταγγίσεις δεν 

άλλαξε.

2.4. Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση έγινε με την χρήση του χ2 και με τη δοκιμασία των Hardy-Weinberg 

εξετάστηκε η γενετική ισορροπία στις ομάδες που μελετήθηκαν. Σημαντικότητα ορίστηκε ως 

ρ<0.005. To Fisher’s exact test και η Yates correction εφαρμόστηκαν, όπου ήταν απαραίτητο.

To OR χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να εκτιμηθεί ο σχετικός κίνδυνος των ασθενών για την 

ανάπτυξη του ΜΔΣ, της ΟΛΑ και της ΟΜΑ καθώς επίσης της ΧΜΛ και της ΧΛΛ. To OR ορίζεται 

σαν το πηλίκο της πιθανότητας ενός συνόλου ασθενών να έχουν τον συγκεκριμένο γονότυπο προς την 

πιθανότητα ενός συνόλου ατόμων του γενικού πληθυσμού να έχουν τον ίδιο γονότυπο. Σχετικά με την



μελέτη, κατά την οποία οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία με rhuEpo, εφαρμόσαμε το independent και το 

dependent t-test προκειμένου να εξετάσουμε την στατιστική σημαντικότητα ορισμένων μεταβλητών, 

όπως η Ερο, τα WBC, η Hb και τα PLT ϊ) μεταξύ των ασθενών αυτών που απάντησαν ή όχι στη 

συγκεκριμένη θεραπεία ii) πριν και μετά την θεραπεία. Π α την εξέταση του αριθμού των μεταγγίσεων 

εφαρμόστηκαν το Mann-Witney U-test και τα Wilcoxon matched pairs.

Για την σύγκριση της κατανομής των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) ανάμεσα στα τρία 

στάδια κατά Binet των ασθενών με χρόνια λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΧΑΛ) χρησιμοποιήθηκε η 

Anova.
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

3.1. Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST στους ΜΔΣ ασθενείς

Η ομόζυγη έλλειψη (μηδενικός γονότυπος) του GSTM1 γονιδίου παρατηρήθηκε σε 39 

ασθενείς με ΜΔΣ (60%), σε ένα σύνολο 65 ασθενών και σε 20 άτομα του γενικού πληθυσμού (33.3%) 

σε ένα σύνολο 60 ατόμων. Όπως φαίνεται και στον πίνακα 18 παρατηρείται στατιστικώς σημαντική 

διαφορά (ρ=0.0001) της παρουσίας του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 γονιδίου στους ασθενείς με 

ΜΔΣ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. To OR του μηδενικού γονότυπου GSTM1 για την ανάπτυξη 

του ΜΔΣ εκτιμήθηκε στο 3. Αντίθετα, παρατηρείται ότι το ποσοστό του μηδενικού γονότυπου του 

GSTT1 γονιδίου στους ασθενείς με ΜΔΣ (9.23%) δεν διέφερε σημαντικά σε σχέση με τα άτομα του 

γενικού πληθυσμού (6.66%), (ρ=0.12, N.S). Επιπλέον, οι ομοζυγώτες αυτού του συγκεκριμένου 

γονότυπου φέρουν ένα OR που ισούται με 2.2. (Πίνακας 18). Επίσης, στους ασθενείς με ΜΔΣ δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 μεταξύ των δύο φύλων (άνδρες: 

53.84% και γυναίκες: 46.15%), ενώ όσον αφορά τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1 γονιδίου, 

παρατηρήθηκε μεγαλύτερη επίπτωση στους άνδρες (άνδρες: 66.6% και γυναίκες: 33.3%). Σχετικά με 

τους διάφορους τύπους του ΜΔΣ κατά FAB, βρέθηκε υψηλότερο ποσοστό του μηδενικού γονότυπου 

του GSTM1 στους ασθενείς που ανήκουν στην RA/RAS υποομάδα με στατιστικά σημαντική διαφορά 

(ρ=0.002) καθώς επίσης στους ασθενείς με CMML. Οι τελευταίοι παρουσίασαν μικρότερη διαφορά 

από την υποομάδα RA/RAS, αλλά επίσης στατιστικά σημαντική (ρ=0.04)(Πίνακας 19). Στην 

σύγκριση αυτή, οι υποομάδες RA/RAS τοποθετήθηκαν μαζί επειδή θεωρούνται ότι έχουν ηπιότερη 

κλινική πορεία σε σχέση με τις άλλες, οι υποομάδες RAEB/RAEBt μαζί ως πιο επιθετικές μορφές 

ενός ΜΔΣ και η υποομάδα CMML μόνη της επειδή αποτελεί ξεχωριστή οντότητα από τις άλλες.

IlivaKac 18: Κατανομή των ΜΔΣ ασθενών και του γενικού πληθυσμού σύμφωνα με τους 

γονότυπους του GST.

Γονότυποι

GST
ΜΔΣ ασθενείς Γενικός πληθυσμός Ρ OR

GSTM1 Ν % Ν %

Μηδενικός 39 60 20 33,3
0.0001 3

Μη-μηδενικός 26 40 40 66,6

GSTT1

Μηδενικός 9 9,23 4 6,66

N.S. 2.2
Μη-μηδενικός 56 86,15 56 93,3
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Πίνακαα 19: Κατανομή των μηδενικών γονότυπων του GST σε σχέση με την κλινική

ταξινόμηση των ΜΔΣ κατά FAB.

Υποομάδες

ΜΔΣ

GSTM1 

μηδενικός γονότυπος

Ν %

GSTT1 

μηδενικός γονότυπος

Ν %

Ρ

RA+RAS 23 85,18 4 14,81 0 .0 2

RAEB+

RAEBt

1 0 71,14 4 28,57 N.S

CMML 6 85,7 1 14,28 0.04

Η συνδυαστική ανάλυση και των δύο γονότυπων της GST (ΜΙ και ΤΙ) έδειξε μία στατιστικά 

σημαντική αύξηση της συχνότητας του συνδυαστικού γονότυπου: ΜΙ μηδενικός/ ΤΙ μη-μηδενικός 

ανάμεσα στους ασθενείς (ρ=0.005) και στην ομάδα ελέγχου. Για την ομάδα αυτή, το OR εκτιμήθηκε 

στο 2.6. (Πίνακας 20) Ο ΜΙ μη μηδενικός /  ΤΙ μηδενικός δεν είχε σημαντική διαφορά, αλλά το OR 

εκτιμήθηκε στο 1.73. Αντίθετα, παρατηρήθηκε μία στατιστικά σημαντική μεγάλη μείωση της 

συχνότητας του συνδυαστικού γονότυπου: ΜΙ μη μηδενικός/ ΤΙ μη-μηδενικός μεταξύ των ΜΔΣ 

ασθενών (ρ=0.01) και των ατόμων του γενικού πληθυσμού. Για τον συνδυαστικό αυτό γονότυπο 

υπολογίστηκε το OR=0.29.

Πίνακας 20: Κατανομή των ΜΔΣ ασθενών και του γενικού πληθυσμού σύμφωνα με

τους συνδυαστικούς γονότυπους των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων.

GSTM1 και 

GSTT1 γονότυποι

ΜΔΣ

Ν %

Γενικός πληθυσμός 

Ν %

Ρ OR

ΜΙ μηδενικός/ 

ΤΙ μηδενικός

2 3,07

ΜΙ μηδενικός/ 

ΤΙ μη-μηδενικός

36 55,38 2 0 13,6 0.005 2 . 6

ΜΙ μη μηδενικός/ 

ΤΙ μηδενικός

7 10,76 4 2,72 N.S 1.73

ΜΙ μη μηδενικός/ 

ΤΙ μη-μηδενικός

19 29,23 36 24,48 0 .0 1 0.29



Η συσχέτιση των γονότυπων του GST με στοιχεία, που συνήθως εμπλέκονται στην πρόγνωση 

του ΜΔΣ, ήταν αρνητική. (Πίνακας 21) Συγκεκριμένα, οι αιματολογικές και οι βιοχημικές παράμετροι 

των ασθενών με ΜΔΣ που εξετάστηκαν δεν έδειξαν κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά στους 

δύο γονότυπους ΤΙ και ΜΙ του GST. Κατά εξαίρεση, μόνο η Β2 μικροσφαιρίνη συσχετίσθηκε θετικά 

με τον ΤΙ μηδενικό γονότυπο. (ρ=0.03)

Πίνακας 21: Συσχέτιση των γονότυπων του GST με αιματολογικές και βιοχημικές παράμετροι 

στους ΜΔΣ ασθενείς.
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Αιματολο-γικές/

Βιοχημι-κές

Παράμε-τροι

GSTM1

Μηδενικός

Γονότυ-πος

GSTM1

μη-μηδενικός

γονότυπος

GSTT1

Μηδενι-κός

Γονότυ-πος

GSTT1

μη-μηδενικός

γονότυπος

Hb, g/dl

Mean

9.26 9.69 9.42 9.44

SD 1.79 2.08 1.77 1.95

Ν 39 26 9 56

P 0.368 0.977

NEU, XIO^ 

Mean

4.38 5.39 3.75 4.97

SD 4.62 4.08 1.84 4.64

N 39 26 9 56

P 0.36 0.47

WBC, XIO^ 

Mean

7.09 7.48 4.5 7.64

SD 6 .0 2 6.15 1.67 7.25

N 39 26 9 56

P 0.87 0.39

PLT, ΧΙΟ** 

Mean

188.7 202.87 241.87 187.95

SD 127.79 1 1 0 . 2 1 91.44 127.79

N 39 26 9 56
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Ρ 0.63 0.23

FER, ng/ml 

Mean

879.5 1206.14 126.35 333.47

SD 431.6 706.9 111.58 309.99

N 39 26 9 56

P 0.28 0.25

B12, pg/ml 

Mean

1391.34 1206.14 1110.75 1343

SD 820.44 706.9 558.56 800.42

N 39 26 9 56

P 0.34 0.43

Epo, mg/ml 

Mean

86.80 86.51 49.03 91.96

SD 79.9 78.46 32.13 85.36

N 39 26 9 56

P 0.99 0.24

B2MG, mg/ 1  

Mean

2937.5 3421.63 5411.62 2819.57

SD 1541.83 2669.92 3201.73 1587.85

N 39 26 9 56

P 0.55 0.03

LDH, IU/1 

Mean

416.15 97.07 369.50 413.66

SD 220.5 199 112.74 220.87

N 39 26 9 56

P 0.72 0.58



3.2. Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST με την ανταπόκριση των 

ΜΑΣ ασθενών στην θεραπεία με rhuEpo.

Από τους 27 ασθενείς που εκτιμήθηκαν 12 εβδομάδες μετά την θεραπεία με rhuEpo, ον 12 

ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία, ενώ οι 15 δεν παρουσίασαν καμία βελτίωση (Πίνακας 21).

Πίνακας 22 : Ανταπόκριση στην θεραπεία με rhuEpo σε σχέση με τον τύπο του ΜΔΣ.
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Τύπος

ΜΔΣ

Ανταποκριθέντες 

Ν=12 %

Μη-ανταποκριθέντες 

Ν =15 %

Αριθμός

ασθενών

Ρυθμός

απάντησης

Ρ

Χαμηλού

κινδύνου

RA 3 1 4 6 / 1 2

(50%) N.S

RARS 3 5 8

Υψηλού
κινδύνου

RAEB 2 5 7 3/10

(30%) N.S

RAEBt 1 2 3

CMML 3 2 5 3/5

(60%) N.S

Ο ρυθμός ανταπόκρισης ήταν 44%. Αναλυτικά, ο αριθμός των ασθενών, που ανταποκρίθηκαν 

στην rhuEpo σε σχέση με την υποομάδα του ΜΔΣ που ανήκαν, είναι: 3/4 (75%), 3/8 (37%), 2/7 

(28%), 1/3 (33%) και 3/5 (60%) για την RA, RAS, RAEB, RAEBt και CMML αντίστοιχα. Το 50% 

των ΜΔΣ ασθενών που ανήκαν στις υποομάδες χαμηλού κινδύνου (RA και RAS) ανταποκρίθηκαν 

στην θεραπεία με rhuEpo σε σχέση με το 30% των ασθενών που ανήκαν στις υποομάδες υψηλού 

κινδύνου (RAEB και RAEBt) και σε σχέση με το 60% των ασθενών με CMML. Η διαφορά στον 

ρυθμό ανταπόκρισης των διαφόρων υποομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντική.(Πίνακας 22) 

Σύμφωνα με το Bournemouth score334, το score κάθε ασθενούς κυμάνθηκε μεταξύ 0 και 4. Συνεπώς, 

καθορίστηκαν τρεις ομάδες κινδύνου, η ομάδα Α (ασθενείς χαμηλού κινδύνου): 0-1 βαθμοί, η ομάδα 

Β (ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου): 2-3 βαθμοί και η ομάδα C (ασθενείς υψηλού κινδύνου): 4 βαθμοί. 

Από την ομαδοποίηση αυτή προέκυψε ότι πέντε ασθενείς ανήκαν στην ομάδα Α, είκοσι ασθενείς στην 

ομάδα Β και δύο ασθενείς στην ομάδα C. Αν και το Bournemouth score αναφέρεται στην επιβίωση, 

στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε για την μελέτη του ρυθμού ανταπόκρισης των ασθενών στην



rhuEpo. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στον 

ρυθμό απάντησης μεταξύ των τριών ομάδων που καθορίστηκαν κατά το Bournemouth score.

Πίνακας 23 : Ανταπόκριση στην θεραπεία με rhuEpo σε σχέση με τους γονότυπους του GST.
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Γονότυποι GST Ανταποκριθέντες

Ν=12 %

Μη-ανταποκριθέντες

Ν= 15 % Ρ OR

GSTM1

Μηδενικός 9 75 7 46.6
N.S 3.4

Μη-μηδενικός 3 25 8 53.3

GSTT1

Μηδενικός 1 8.3 3 20
N.S 0.46

Μη-μηδενικός 11 91.6 1 2  80

Το ποσοστό της ομόζυγης έλλειψης του GSTM1 γονιδίου στους ΜΔΣ ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία ήταν υψηλότερο, αν και μη στατιστικά σημαντικό, σε σχέση με τους 

ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία. (Πίνακας 23) To odds ratio (OR) για τον GSTM1 

μηδενικό γονότυπο των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία ήταν 3.4. Αντίθετα, το ποσοστό 

του GSTT1 μηδενικού γονότυπου στους ανταποκριθέντες και μη στην θεραπεία δεν ήταν υψηλότερο. 

Επιπλέον, οι ομοζυγώτες του γονότυπου αυτού είχαν OR=C>.46.

Προκειμένου να εντοπίσουμε τυχόν παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν την ανταπόκριση 

των ασθενών στην rhuEpo, παραθέσαμε ορισμένους παράγοντες όπως: ηλικία, αιμοσφαιρίνη, λευκά 

αιμοσφαίρια, αιμοπετάλια, ερυθροποιητίνη ορού και αριθμός μονάδων μεταγγίσεων ανά εβδομάδα. 

(Πίνακας 24) Πριν την έναρξη της θεραπείας, οι τιμές της αιμοσφαιρίνης, των αιμοπεταλίων και των 

λευκών αιμοσφαιρίων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές ανάμεσα στους ανταποκριθένετς και μη στην 

θεραπεία, αν και τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης ήταν ελαφρώς υψηλότερα ανάμεσα στους ασθενείς 

που ανταποκρίθηκαν στην rhuEpo. Τα επίπεδα της ΕΡΟ του ορού και ο αριθμός των μεταγγίσεων 

ήταν οι μοναδικές στατιστικά σημαντικά μεταβλητές για την ανταπόκριση στην θεραπεία (ρ=0.008 

και ρ=0.0001 αντίστοιχα). Επίσης, οι ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε rhuEpo και είχαν 

χαμηλότερα τα επίπεδα της ερυθροποιητίνης του ορού (μέση τιμή: 58.9 U/L) χρειάστηκαν λιγότερες 

μεταγγίσεις από τους ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα ενδογενούς ερυθροποιητίνης ( μέση τιμή: 118.7 

U/L).

Για τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και μη μετά από 12 εβδομάδες θεραπεία, η διαφορά 

στα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης, των λευκών και των αιμοπεταλίων δεν ήταν στατιστικά σημαντική 

(Πίνακας 24), αν και τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης αυξήθηκαν αρκετά.



Πίνακας 2 4 :

Βασικά γαοακτηοιστικά ασθενών που ανταποκρίθιικαν και un στην θεραπεία fir. rhiiF.po

Ηλικία mean+sd Hb (gr/dl) meanlsd

Ασθενείς πριν μετά Ρ2

Ανταποκριθέντες 73,25+14,93 9,37+1,65 9,9±3,02 N.S.

Μη-ανταποκριθέντες 76,89+7,31 8,98±1,25 9±1,62 N.S.

Σύνολο 75,81±10,0 9,26±1,53 9,63±2,68 N.S.

Ρι N.S. N.S. N.S.

ΕΡΟ (mu/ml) mean±sd
Μεταγγίσεις (μονάδες/μήνα) 

mean±sd

Ασθενείς πριν μετά Ρ2 πριν μετά Ρ2

Ανταποκρι-θέντες 58,95±62,72 82,7+59,54 0,003 1,36±1,25 0 ,0 0±0 ,0 0 0 ,0 0 0 1

Μη-ανταποκριθέντες 118,68+109,89 113,05±59,54 N.S. 2,12±0,35 2,25+0,46 N.S.

Σύνολο 76,65±82,14 91,69171,46 0,0048 1,59±1,11 0,6611,07 0,0008

Ρι 0,008 N.S. 0,000 N.S.

Ρι= σύγκριση βασικών αιματολογικών και βιοχημικών παραμέτρων μεταξύ των ασθενών που 

ανταποκρίθηκαν και μη στην θεραπεία.

Ρ2= σύγκριση βασικών αιματολογικών και βιοχημικών παραμέτρων πριν-και μετά την θεραπεία 

ανάμεσα στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και μη στην θεραπεία.

*= αυτοί που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία δεν χρειάστηκαν μεταγγίσεις με ερυθρά μετά την 

θεραπεία.

Hb= αιμοσφαιρίνη, Ερο= επίπεδα ερυθροποιητίνης ορού, RBC= ερυθρά αιμοσφαίρια.

Εικόνα 4: Σύγκριση των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης, Hb (gr/dl)

Α: πριν τη θεραπεία

Β: 12 εβδομάδες μετά την θεραπεία με rhuEpo στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και μη.



Η εικόνα 4Α και Β δείχνει την αύξηση των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης, μεταξύ της πρώτης 

εκτίμησης των ασθενών (πριν την έναρξη της θεραπείας) και της δεύτερης εκτίμησης αυτών ( 1 2  

εβδομάδες μετά από χορήγηση rhuEpo), και στις δύο ομάδες των ασθενών είτε αυτοί ανταποκρίθηκαν 

είτε όχι. Επιπλέον, από την σύγκριση των επιπέδων της ερυθροποιητίνης του ορού και του αριθμού 

των μεταγγίσεων, πριν και μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας με rhuEpo, στους ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν βρέθηκε μία διαφορά στατιστικά σημαντική (ρ=0.0003 και ρ=0.0001 αντίστοιχα). 

Επίσης, στους ασθενείς που απάντησαν στην θεραπεία με rhuEpo, τα λευκά και τα αιμοπετάλια 

αυξήθηκαν, μετά από 1 2  εβδομάδες θεραπείας, αλλά όχι στατιστικά σημαντικά.

Επίσης, πρέπει να αναφερθεί ότι κανένα επεισόδιο λοίμωξης ή κάποιος θάνατος, λόγω 

εγκεφαλικής ή άλλης αιτιολογίας αιμορραγία, δεν παρατηρήθηκε κατά την διάρκεια των 1 2  

εβδομάδων θεραπείας. Παρόμοια, κανένα επεισόδιο θρόμβωσης, ανακοπής και ηπατικής ή νεφρικής 

δυσλειτουργίας δεν παρατηρήθηκε. Επιπλέον, δεν διαπιστώθηκε καμία επιδείνωση της νόσου κατά 

την διάρκεια της θεραπείας, όπως διαπιστώθηκε από τις γενικές εξετάσεις αίματος και από την 

μορφολογία του μυελού των οστών.

33 . Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST στους ασθενείς με ΟΜΛ.

Στην συνέχεια μελετήσαμε την επίπτωση των μηδενικών γονοτύπων των GSTM1 και GSTT1 

στους ασθενείς με ΟΜΛ και στον γενικό πληθυσμό. Ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου 

παρατηρήθηκε σε 8 ασθενείς με ΟΜΛ, σε ένα σύνολο 16 ατόμων και όπως φαίνεται στον Πίνακα 25 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά με τα άτομα του γενικού πληθυσμού (ρ=0.22). Το 

OR των ασθενών αυτών ήταν 2. Αντίθετα, παρατηρείται στατιστικώς σημαντική διαφορά (ρ=0.006) 

μεταξύ ασθενών (31.25%) και ατόμων του γενικού πληθυσμού (6 .6 6 %), σχετικά με τον γονότυπο που 

εκφράζει έλλειμμα του GSTT1 γονιδίου. Για τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1 το OR εκτιμήθηκε 

στο 6.3

Πίνακας 25: Κατανομή των GST γονότυπων στους ασθενείς με ΟΜΛ και στον γενικό

πληθυσμό
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Γονότυποι GST
ΟΜΛ

Ν

ασθενείς

%

Γενικός πληθυσμός

Ν %

Ρ O.R

Μ Ι μηδενικός 8 50 20 33.3
N.S 2

Μ Ι μη-μηδενικός 8 50 40 6 6 .6

Τ Ι μηδενικός 5 31.25 4 6 .6 6
0.006 6.3

Τ Ι μη-μηδενικός 1 1 68.75 56 93.3



3.4. Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST στους ασθενείς με ΟΛΑ.

Στον πίνακα 26 παρατηρείται, αντίθετα, ότι το ποσοστό του μηδενικού γονότυπου του 

GSTM1 στους ασθενείς με ΟΛΑ διέφερε στατιστικώς σημαντικά σε σχέση με τα άτομα του γενικού 

πληθυσμού (ρ= 0.0009).

Πίνακας 26: Κατανομή των γονότυπων του GST στους ασθενείς με ΟΛΑ και στον γενικό

πληθυσμό
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Γονότυποι GST ΟΛΛ ασθενείς Γενικός πληθυσμός Ρ O.R

Ν % Ν %

ΜΙ μηδενικός 1 0 71.42 2 0 33.3
0.0009 5

ΜΙ μη- μηδενικός 4 28.57 40 6 6 .6

Τ Ι μηδενικός 2 14.28 4 6 .6 6
0 .0 1 2.38

ΤΙ μη- μηδενικός 1 2 85.71 56 93.3

Συγκεκριμένα, 10 από ένα σύνολο 14 ασθενών με ΟΛΛ είχαν μηδενικό γονότυπο GSTM1 

(71.42%). Για τον συγκεκριμένο γονότυπο το OR εκτιμήθηκε στο 5. Αντίθετα, παρατηρήθηκε μία 

στατιστικά σημαντική μείωση της συχνότητας του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 στους ασθενείς 

με ΟΛΛ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό (ρ= 0.01). Οι ομοζυγώτες αυτού του συγκεκριμένου 

γονότυπου έφεραν OR=2.38.

3.5. Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST στους ασθενείς με ΧΜΛ.

Σχετικά με την μελέτη των χρόνιων λευχαιμιών, παρατηρήθηκε ότι σε 5 ασθενείς με ΧΜΛ 

(50%) σε ένα σύνολο 10 ασθενών και σε 20 άτομα του γενικού πληθυσμού (33.3%), σε ένα σύνολο 

60ατόμων παρατηρήθηκε ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου, η οποία όμως δεν παρουσιάζει 

στατιστικώς σημαντική διαφορά (ρ=0.314). Στους ασθενείς που έφεραν τον συγκεκριμένο γονότυπο 

μετρήθηκε το OR=2. Παρόμοια, η συχνότητα του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 δεν διέφερε 

στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ασθενών με ΧΜΛ και των ατόμων του γενικού πληθυσμού 

(ρ=0.55). To OR που υπολογίστηκε για τον συγκεκριμένο γονότυπο ήταν ίσο με 1.5.



Πίνακας 27: 

πληθυσμό

Κατανομή των γονότυπων του GST στους ασθενείς με ΧΜΛ και στον γενικό
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Γονότυποι GST ΧΜΛ ασθενείς

Ν %

Γενικός πληθυσμός

Ν %

Ρ O.R

ΜΙ μηδενικός 5 50 2 0 33.3

N.S 2

ΜΙ μη-μηδενικός 5 50 40 6 6 .6

ΤΙ μηδενικός 1 1 0 4 6 .6 6

ΤΙ μη-μηδενικός 9 90 56 93.3 N.S 1.5

3.6. Αποτελέσματα της συσχέτισης των γονοτύπων της GST στους ασθενείς με ΧΛΛ.

Σχετικά με τη μελέτη των 27 ατόμων με ΧΛΛ τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η συχνότητα της 

ομόζυγης έλλειψης (μηδενικός γονότυπος) του GSTM1 γονιδίου ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με 

ΧΛΛ σε σχέση με τα άτομα του γενικού πληθυσμού (ρ= 0.0007) (Πίνακας 28). Ο σχετικός κίνδυνος 

του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 για την ανάπτυξη της ΧΛΛ εκτιμήθηκε ίσο με 5.7. 

Επιπρόσθετα, το ποσοστό του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 γονιδίου στους ΧΛΛ ασθενείς ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερο σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό (ρ=0.014). Για τους ομοζυγώτες αυτού του 

συγκεκριμένου γονότυπου υπολογίστηκε το OR=4.9 (Πίνακας 28).

Πίνακας 28: Κατανομή των ΧΛΛ ασθενών και του γενικού πληθυσμού σύμφωνα με τους

γονότυπους του GST.

Γονότυποι GST ΧΛΛ ασθενείς Γενικός πληθυσμός Ρ O.R

Ν % Ν %

GSTM1 Μηδενικός 23 14.82 2 0 33.3 0.0007 5.7

GSTM1 μη- μηδενικός 4 85.18 40 6 6 .6

GSTT1 μηδενικός 7 25.92 4 6 .6 6 0.014 4.9

GSTT1 μη- μηδενικός 2 0 74.08 56 93.3



Επίσης, μελετήθηκε η συσχέτιση των συνδυαστικών γονότυπων της GST με τον κίνδυνο 

ανάπτυξης της ΧΑΑ. Η συνδυαστική ανάλυση και των δύο γονότυπων (ΜΙ και Τ Ι) έδειξε μία 

σημαντική αύξηση της συχνότητας του γονότυπου ΜΙ μηδενικός/Τ1 μη-μηδενικός ανάμεσα στους 

ασθενείς με ΧΑΑ (ρ= 0.0003). Για τους ασθενείς με τον συγκεκριμένο συνδυαστικό γονότυπο, ο 

σχετικός κίνδυνος για την ανάπτυξη της ΧΑΑ υπολογίστηκε =2.15. Επιπρόσθετα, το ποσοστό του 

γονότυπου ΜΙ μη-μηδενικός/ ΤΙ μηδενικός ήταν υψηλότερο στους ασθενείς σε σχέση με τα άτομα 

του γενικού πληθυσμού (7.4% έναντι 2.72%), αλλά με διαφορά μη στατιστικά σημαντική. Ο σχετικός 

κίνδυνος για τους ΧΑΑ ασθενείς με τον συγκεκριμένο γονότυπο ήταν 1.12. Επιπλέον, παρατηρήθηκε 

μία μείωση της συχνότητας του ΜΙ μη-μηδενικός/ ΤΙ μη-μηδενικός γονότυπος στους ασθενείς, σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, η οποία ήταν σημαντική (ρ<0.06), όχι στατιστικά, και το OR=OO5. 

(Πίνακας 29)

Πίνακας 29: Κατανομή των ΧΑΑ ασθενών και του γενικού πληθυσμού σύμφωνα με

συνδυασμό των γονότυπων του GST
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Γονότυποι GSTM1 και 

GSTT1

ΧΑΑ ασθενείς

Ν %

Γ ενικόςπληθυσμός

Ν %

Ρ O.R

ΜΙ μηδενικός/ 

ΤΙ μηδενικός

9 33.3

ΜΙ μηδενικός/ 

ΤΙ μη-μηδενικός

14 51.85 2 0 13.6 0.0003 2.15

ΜΙ μη-μηδενικός/ ΤΙ 

μηδενικός

2 7.4 4 2.72 N.S 1 . 1 2

ΜΙ μη μηδενικός/ ΤΙ μη- 

μηδενικός

2 7.4 36 24.48 N.S

(0.06)

0.05

Η συσχέτιση των γονότυπων των ασθενών και της νόσου, της ΧΑΑ, σύμφωνα με την 

ταξινόμηση κατά Binet έδειξε ότι το ποσοστό του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 (84.6%) στους 

ασθενείς, οι οποίοι ανήκαν στο στάδιο Α κατά Binet, ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερο σε σχέση 

με τους ασθενείς του ίδιου σταδίου, που είχαν όμως GSTT1 μηδενικό γονότυπο (15.42%), ρ=0.002. 

Το ποσοστό των ασθενών με ΧΑΑ,οι οποίοι ανήκαν στο στάδιο Β με μηδενικό γονότυπο GSTM1 

(80%) δεν ήταν σημαντικά υψηλότερο σε σχέση με τους ασθενείς με GSTT1 μηδενικό γονότυπο 

(20%) ρ=0.09. Στο στάδιο C, η διαφορά μεταξύ των ποσοστών των δύο γονότυπων του GST, του ΜΙ 

(55.5%) και του ΤΙ (44.4%) ήταν ακόμα μικρότερη, ρ=0.6, N.S (Πίνακας 30)



Πίνακας 30: Κατανομή των γονότυπων του GST στους ΧΛΛ ασθενείς σύμφωνα με την

ταξινόμηση κατά Binet
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Στάδια κατά 

Binet

Γονότυποι GST Σύνολο Ρ

ΜΙ μηδενικός ΤΙ μηδενικός Ν %

A 1 1 2 13 48.1 0 .0 0 2

Β 4 1 5 18.5 N.S

C 5 4 9 33.3 N.S

Σχετικά με την κατανομή των GST γονοτύπων και της συσχέτισης τους με τα λευκά 

αιμοσφαίρια (WBC) των ΧΛΛ ασθενών, κατά την διάγνωση, δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των γονότυπων του GSTM1 ή του GSTT1 (μηδενικός/μη-μηδενικός) και 

των WBC. Συγκεκριμένα, για τον GSTM1 γονότυπο μετρήθηκε το mean±sd: ΜΙ Μηδενικός = 

48.01±62.5 και ΜΙ μη-μηδενικός= 41.97±40.8, p=0.8=N.S. Αντίστοιχα, για τον GSTT1 γονότυπο 

μετρήθηκε το mean±sd: ΤΙ Μηδενικός =53.5±66.7 και T l-μη μηδενικός= 43.95+54.8, p=0.7=N.S.

Αντίθετα, η εξέταση των WBC κατά την διάγνωση έδειξε μία στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με τα τρία στάδια της νόσου (σύμφωνα με την κατά Binet ταξινόμηση), ρ=0.01. 

Αναλυτικά, για τα WBC στο στάδιο Α, το mean±sd ήταν 27.2 ±21.7, στο στάδιο Β: 49.75± 84.6 και 

στο στάδιο C: 72.38±69.9. Παρατηρήθηκε, μία στατιστική σημαντική διαφορά μεταξύ των σταδίων A 

και C, ρ=0.002.



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ο κίνδυνος που διατρέχει ένας άνθρωπος, μετά από έκθεσή του σε εξωγενή ή ενδογενή 

καρκινογόνα, μπορεί να διαφέρει ανάλογα με το γονότυπο του στα γονίδια μεταβολισμού και 

εξουδετέρωσης των τοξικών ουσιών.335 Στον μεταβολισμό των οργανικών καρκινογόνων σημαντικό 

ρόλο παίζει και η οικογένεια των γονιδίων του GST .332 Ο μηχανισμός απενεργοποίησης των 

καρκινογόνων παραγόντων γίνεται μέσω της σύνδεσης ποικίλων αλκυλιούχων ενώσεων με την GST. 

Οι παραγόμενες ενώσεις είναι απολύτως διαλυτές στο Η20  και άμεσα ή μετά από περαιτέρω 

μεταβολισμό θα μεταφερθούν έξω από τα κύτταρα με μία ενεργό διαδικασία. ’ Όπως 

αναφέρθηκε,307 από τις τέσσερις υποομάδες του GST: η άλφα (alpha), η μι (mu), η (pi) και η θήτα 

(theta), τα ισοένζυμα ΜΙ και ΤΙ είναι πολυμορφικά στον άνθρωπο. Το 50% των ατόμων της 

καυκάσιας φυλής φέρουν έλλειμμα του γονιδίου GSTM1 σε ομοζυγωτία.338 Πρόσφατες μελέτες 

έχουν δείξει ότι η ομόζυγη έλλειψη του γονιδίου αυτού έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη καρκίνου 

του πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης, του παχέος εντέρου και του ακανθοκυτταρικού καρκίνου του 

δέρματος.339 Σύμφωνα με την πρόσφατη βιβλιογραφία,340 τα στοιχεία μίας μετανάλυσης από 31 

δημοσιευμένες μελέτες (4635 ασθενείς) και μίας σταθμιστικής ανάλυσης (2334 ασθενείς) έδειξαν μία 

μέτρια συσχέτιση των GSTM1 και GSTT1 γονότυπων με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

κεφαλής και του τραχήλου. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει όταν η συσχέτιση αφορά τον συνδυασμό των 

μηδενικών γονότυπων των γονιδίων της GST: GSTT1, GSTM1 και GSTP1 Vall05. Παρόμοιες 

μεταναλύσεις που αφορούν την συσχέτιση των γονότυπων της GST με άλλες κακοήθειες δεν 

αναφέρονται στην μέχρι τώρα βιβλιογραφία.

Βάσει των αποτελεσμάτων που παρουσιάζονται στον πίνακα 18, παρατηρείται αυξημένος 

κίνδυνος για την ανάπτυξη ΜΔΣ στους ασθενείς που φέρουν μηδενικό γονότυπο GSTM1. Η 

παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνεται και από την συνδυαστική ανάλυση όλων των πιθανών γονότυπων 

των γονιδίων GSTM1 και GSTT1 (Πίνακας 20), καθώς στους ασθενείς με ΜΔΣ παρουσιάζεται 

αυξημένη επίπτωση των γονότυπων που συνδυάζονται με το μηδενικό γονότυπο του γονιδίου 

GSTM1. Αντίθετα, όταν οι ίδιοι γονότυποι συνδυάζονται με άλλους γονότυπους (μη μηδενικούς) του 

GSTM1, το αποτέλεσμα μεταξύ ασθενών και γενικού πληθυσμού είναι στατιστικώς μη σημαντικό. 

Επιπλέον, από τα αποτελέσματα της χρησιμοποίησης του νόμου των Hardy-Weinberg, που 

εφαρμόστηκε στις ομάδες πληθυσμού ξεχωριστά, για την εύρεση της κατανομής του γονότυπου σε 

αυτές, επιβεβαιώνονται οι παραπάνω παρατηρήσεις. Ο σχετικός κίνδυνος (O.R) για τα άτομα που 

έχουν μηδενικό γονότυπο του GSTM1 είναι 3 φορές μεγαλύτερος για την ανάπτυξη ΜΔΣ σε σχέση με 

τα άτομα του γενικού πληθυσμού. Ο κίνδυνος αυτός επιβεβαιώνεται επίσης και από την συνδυαστική 

ανάλυση των γονότυπων της GST, στην οποία, τα άτομα που φέρουν συνδυαστικά τον γονότυπο που 

περιλαμβάνει τον μηδενικό γονότυπο του ΜΙ έχουν 2.6 φορές αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν 

ΜΔΣ. Αυτή είναι μία παρατήρηση, που επιβεβαιώνει στατιστικά τον μηδενικό γονότυπο του ΜΙ ως



επιβαρυντικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΜΔΣ. Αντίθετα, ο συνδυαστικός γονότυπος: μη-μηδενικός 

GSTM1/ μη-μηδενικός GSTT1 φαίνεται να έχει μεγάλη προστατευτική επίδραση απέναντι στην 

ανάπτυξη του ΜΔΣ.

Τα αποτελέσματα της επίπτωσης του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 γονιδίου, που 

παρατηρήσαμε στους ασθενείς με ΜΔΣ σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, έρχονται σε αντίθεση 

με τα τελευταία αποτελέσματα από τις έρευνες των Chen και συν.341 Σύμφωνα με αυτά τα 

αποτελέσματα παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοστό του γονιδίου του GSTT1 και όχι του GSTM1 στους 

ασθενείς με ΜΔΣ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην επίπτωση του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 γονιδίου μεταξύ των 

ασθενών και του γενικού πληθυσμού για την ανάπτυξη ΜΔΣ. Με τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν 

και οι Basu και συν.,342 οι οποίοι δεν παρατήρησαν σημαντική διαφορά στην συχνότητα του 

μηδενικού γονότυπου του GSTT1 στους λευκούς Βρετανούς με ΜΔΣ. Επιπρόσθετα, οι Atoyebi και 

συν.343 δεν βρήκαν επίσης στατιστικά σημαντικές διαφορές στις συχνότητες των μηδενικών 

γονότυπων του GSTM1 ή του GSTT1 μεταξύ των ατόμων της ομάδας ελέγχου και των ασθενών στον 

πληθυσμό της Μ. Βρετανίας. Οι διαφορές αυτές που παρατηρούνται στα αποτελέσματα της επίπτωσης 

των γονιδίων του GSTM1 και του GSTT1 πιθανόν να οφείλονται στους γονότυπους που σχετίζονται 

με την εθνική προέλευση κάθε ατόμου καθώς επίσης και με το περιβαλλοντικό φορτίο από
,  ,  ,  313 344συγκεκριμένους χημικούς παραγοντες.

Είναι γνωστό ότι υπάρχει μία αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος, τέτοια ώστε η 

βιολογική απάντηση (καρκίνος) στην έκθεση στον καπνό και στα φυτοφάρμακα τροποποιείται από 

την γονιδιακή κατάσταση κάθε ατόμου.313 Επειδή το γονίδιο GSTM1 συμμετέχει στην εξουδετέρωση 

των καρκινογόνων, σε αυξημένο γενετικό κίνδυνο βρίσκονται μόνο τα άτομα που εκτίθονται σε 

καρκινογόνα. Άτομα με έλλειψη του μέσου εξουδετέρωσης, αλλά χωρίς έκθεση σε καρκινογόνο δεν 

διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο. Το κάπνισμα αποτελεί μία σημαντική έκθεση σε καρκινογόνα για την 

ανάπτυξη διαφόρων μορφών καρκίνου. Το γονίδιο GSTM1 κυρίως εξουδετερώνει μερικά από τα 

συστατικά του καπνού, που θεωρούνται δυνητικά καρκινογόνα, όπως τους πολυκυκλικούς 

αρωματικούς υδρογονάνθρακες, τις Ν-νιτροζαμίνες, τις αρωματικές αμίνες και τις αλδεϋδες.345 

Πρόσφατες μελέτες 313 έχουν δείξει αυξημένο γενετικό κίνδυνο- σχεδόν διπλάσιο- για την ανάπτυξη 

του καρκίνου ουροδόχου κύστης σε καπνιστές με μηδενικό γονότυπο, σε σύγκριση με τους καπνιστές 

με μη μηδενικό γονότυπο. Κατά συνέπεια, η παρουσία του GSTM1 γονιδίου παίζει προστατευτικό 

ρόλο για τον προκαλούμενο από τον κάπνισμα καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Στην εργασία αυτή, το 

ποσοστό των ατόμων με μηδενικό γονότυπο του γονιδίου GSTM1, που ανέπτυξαν ΜΔΣ ήταν 

παρόμοιο στους καπνιστές και μη (46.8% έναντι 53.1% αντίστοιχα). Επίσης, στην εργασία αυτή 

μελετήθηκε η επίπτωση των ασθενών με ΜΔΣ που φέρουν τον μηδενικό γονότυπο του GSTM1 και 

του GSTT1 γονιδίου και έχουν εκτεθεί ή όχι σε φυτοφάρμακα, στα πλαίσια του επαγγέλματος ή 

κάποιας κηπευτικής απασχόλησής τους. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι ΜΔΣ ασθενείς που είχαν
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εκτεθεί σε φυτοφάρμακα έφεραν μηδενικό γονότυπο του GSTM1 σε ποσοστό σχεδόν 2.5 φορές 

μεγαλύτερο σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εκτέθηκαν σε παρόμοια καρκινογόνα (41.5% έναντι 

18.46%). Αντίθετα, το ποσοστό του μηδενικού γονότυπου του GSTT1 δεν διέφερε μεταξύ των 

ατόμων που εκτέθηκαν και μη (6.15% έναντι 7.69% αντίστοιχα). Ομοίως, με τα αποτελέσματα του 

μηδενικού γονότυπου του GSTM1, το ποσοστό του μη-μηδενικού γονότυπου του GSTT1 γονιδίου 

στους ΜΔΣ που είχαν εκτεθεί σε φυτοφάρμακα ήταν 1.5 φορές μεγαλύτερο σε σχέση με τους 

ασθενείς που δεν είχαν εκτεθεί (52.30% έναντι 33.8%). Παρόμοια αποτελέσματα έχουν παρουσιαστεί 

σε άλλες 346,347 διαφορετικές μελέτες για την επίπτωση του ΜΔΣ μετά από έκθεση σε χημικά 

καρκινογόνο, κυρίως παράγωγα αερίων από μηχανές καύσης.

Σχετικά με τους προγνωστικούς παράγοντες για τη θεραπεία και την επιβίωση των ΜΔΣ 

ασθενών, μόνο ο μηδενικός γονότυπος GSTT1 φαίνεται να έχει στατιστική σημαντικότητα 

μεμονωμένα με την Β2 μικροσφαιρίνη (Πίνακας 21). Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής 

επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα και άλλων ερευνητών, σύμφωνα με τα οποία η θεραπεία με rhuEpo 

είναι μία δραστική θεραπεία για την αναιμία που σχετίζεται με τα ΜΔΣ. 348,349 Στην μελέτη αυτή, ο 

ρυθμός ανταπόκρισης (44%) των ασθενών 12 εβδομάδες μετά την θεραπεία με rhuEpo ήταν 

παρόμοιος με άλλα δημοσιευμένα αποτελέσματα.350 Η μελέτη των ΜΔΣ κατά ομάδες έδειξε ότι οι 

ασθενείς που ανήκουν στις ομάδες χαμηλού κινδύνου: RA και RAS είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα 

ανταπόκρισης (50%), ενώ αυτό δεν ίσχυε στις ομάδες υψηλού κινδύνου: RAEB και RAEBt. Άλλοι 

ερευνητές έχουν δημοσιεύσει παρόμοια αποτελέσματα.351 Εν τούτοις, το αντικείμενο της εργασίας 

αυτής ήταν να συσχετίσει την επίδραση (στα πλαίσια της αποκατάστασης της φυσιολογικής 

ερυθροποίησης) της θεραπείας - με rhuEpo στους αναιμικούς ΜΔΣ ασθενείς -  με τους γονότυπους 

GSTM1-T1 και να εκτιμήσει την επίδραση και των δύο αυτών παραγόντων στην ανταπόκριση στην 

θεραπεία.

Τα ΜΔΣ είναι συχνά ανθεκτικά στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, γεγονός που 

σημαίνει ότι συχνά επιτυγχάνεται μερική ή καμία απάντηση. Με μία καλύτερη κατανόηση των 

μηχανισμών, που οδηγούν στην αντίσταση στα φάρμακα, επιτυγχάνεται και η καταλληλότερη 

προσέγγιση για μία αποτελεσματικότερη θεραπεία. Κατά συνέπεια, είναι σημαντικό να 

προσδιορίσουμε τους παράγοντες εκείνους που συμβάλλουν στην ανάπτυξη αντίστασης στα 

φάρμακα. Ένας τέτοιος πολύ σημαντικός παράγοντας είναι η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση 

(GSTs).

Σε προηγούμενες μελέτες και σε αυτή την εργασία έχει δειχθεί ότι οι ομόζυγοι μηδενικοί 

γονότυποι της GST σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης του ΜΔΣ. 341-351 Επιπλέον, σε αυτή 

την εργασία, οι ΜΔΣ ασθενείς με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου φαίνεται να έχουν 

μικρότερη ειδική δράση απέναντι στην rhuEpo και κατά συνέπεια μεγαλύτερη απάντηση συνολικά 

στην θεραπεία σε σχέση με τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1 γονιδίου. Ο ρυθμός απάντησης σε 

αυτούς που απάντησαν με GSTM1 μηδενικό γονότυπο ήταν 75%, ενώ για τους ασθενείς με ΜΙ μη-
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μηδενικό γονότυπο ήταν 25%. Το αποτέλεσμα αυτό συμφωνεί με την υπόθεση ότι η θεραπεία θα ήταν 

πιο επιτυχημένη στους ασθενείς με την μικρότερη δράση απέναντι στην απομάκρυνση του φαρμάκου, 

λόγω της παρουσίας της λιγότερο δραστικής μορφής του GSTM1.

Τα στοιχεία από την βιβλιογραφία για τον ρόλο των ισοενζύμων της GST στην πρόληψη σε 

σχέση με την ανταπόκριση σε ποικίλους θεραπευτικούς παράγοντες είναι αμφισβητήσιμα. Σε δύο 

μελέτες ασθενών με λευχαιμία δεν παρατηρήθηκε καμία σχέση μεταξύ της δράσης της GST και της 

απάντησης στην χημειοθεραπεία 352 Σε μία μελέτη των Bai και συν. ,353 η έκφραση της GSTPi σε 

ασθενείς με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα σχετίστηκε σημαντικά με την απάντηση στην 

χημειοθεραπεία, που είχε σαν βάση της την σισπλατίνη, και την μακρά επιβίωση.

Συνεπώς, σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, ο μηδενικός γονότυπος του GSTM1 είναι 

συχνότερος στους ΜΔΣ ασθενείς, οι οποίοι ανταποκρίνονται στην θεραπεία με rhuEpo σε σχέση με 

αυτούς που δεν ανταποκρίνονται. Επιπλέον, εκτιμώντας συγχρόνως την τιμή του σχετικού κινδύνου, 

συμπεραίνουμε ότι οι ΜΔΣ ασθενείς με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου ανήκουν σε μία 

προνομιούχο ομάδα όσο αναφορά τον θετικό σχετικό παράγοντα κινδύνου για καλύτερη ανταπόκριση 

στη θεραπεία.

Τα επίπεδα ορού της ερυθροποιητίνης στους ασθενείς με ΜΔΣ ποικίλουν μεταξύ ασθενών με 

παρόμοιες συγκεντρώσεις αιμοσφαιρίνης,354 και ως εκ τούτου παρατηρείται και διαφορετική 

ανταπόκριση στην θεραπεία με rhuEpo .Τα χαμηλά επίπεδα της ενδογενούς ερυθροποιητίνης, όπως 

έχει ήδη δημοσιευθεί355356 και αναφέρεται επίσης και στην παρούσα μελέτη, παίζουν προγνωστικό 

ρόλο στους ΜΔΣ ασθενείς, όταν τους χορηγείται θεραπευτικά rhuEpo. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς, 

που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία με rhuEpo- η οποία τους χορηγήθηκε προκειμένου να βελτιώσουν 

την αναιμία τους λόγω του ΜΔΣ, είχαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα της 

ερυθροποιητίνης του ορού, σε σχέση με τους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στην χορηγούμενη 

θεραπεία. Στην παρούσα εργασία δεν βρέθηκαν άλλες μεταβλητές, που σχετίζονται με την 

ανταπόκριση στην θεραπεία. Εν τούτοις, τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης πριν την θεραπεία ήταν 

σχετικά υψηλότερα, όχι στατιστικά σημαντικά, στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν. Επίσης, μετά 

την χορηγούμενη θεραπεία των 1 2  εβδομάδων, τόσο στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και μη, 

παρατηρήθηκε μία σχετική αύξηση, όχι στατιστικά σημαντική, των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης. 

Επιπλέον, η θεραπεία με rhuEpo δεν είχε καμία ιδιαίτερη επίδραση στον αριθμό των αιμοπεταλίων 

και των λευκών αιμοσφαιρίων.

Συνεπώς, η rhuEpo φαίνεται να επάγει την βελτίωση των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης και την 

διακοπή των μεταγγίσεων, ιδιαίτερα στους ασθενείς με μηδενικό γονότυπο του GSTM1. Η επίδραση 

και η σχέση των ενζύμων του μεταβολισμού στην θεραπεία του καρκίνου και ιδιαίτερα στις 

αιματολογικές κακοήθειες αποτελεί ακόμα ένα μελλοντικό πεδίο έρευνας.
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Σχετικά με την οξεία μη-λεμφοβλαστική ή μυελογενής λευχαιμία (ΟΜΑ), στην εργασία αυτή 

παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική διαφορά της συχνότητας του μηδενικού γονότυπου του 

GSTM1 μεταξύ των ασθενών με ΟΜΑ και των ατόμων του γενικού πληθυσμού. Αντίθετα, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών και των ατόμων του γενικού 

πληθυσμού, που φέρουν τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1, γεγονός που σημαίνει ότι τα άτομα, που 

έχουν έλλειμμα του γονιδίου του GSTT1, έχουν επιβαρυντική θέση ως προς την ανάπτυξη της ΟΜΑ. 

Αυτό επιβεβαιώνεται και από το υψηλό O.R. (Πίνακας 25)

Τα αποτελέσματα της παρούσης εργασίας για την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΑ) 

έδειξαν ότι οι ασθενείς που έφεραν ομόζυγη έλλειψη των γονιδίων GSTM1 και GSTT1 είχαν 

μεγαλύτερη πιθανότητα να αποκτήσουν την νόσο, σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Η στατιστικά 

αυτή σημαντική διαφορά ήταν ακόμα μεγαλύτερη στους ασθενείς με ΜΙ μηδενικό γονότυπο και ο 

γονότυπος αυτός, ως επιβαρυντικός παράγοντας για την νόσο επιβεβαιώνεται και από το υψηλό O.R. 

(Πίνακας 26)

Αντίθετα, στους ασθενείς με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ) δεν φαίνεται κανένας από 

τους δύο μηδενικούς γονότυπους να έχει επίπτωση στην ανάπτυξη της νόσου. Συγκεκριμένα, το O.R 

για τον GSTT1 γονότυπο, μετρήθηκε και ήταν κοντά στο 1, γεγονός που σημαίνει ότι θεωρείται 

ουδέτερος παράγοντας και δεν έχει καμία επίδραση στην ανάπτυξη της ΧΜΛ. (Πίνακας 27)

Παρόλο το πλήθος των εργασιών311’313316’339’342,357’358 που έχουν δημοσιευθεί για την σχέση 

των ισοενζύμων της GST με την ανάπτυξη μιας σειράς κακοηθειών και ιδιαίτερα των αιματολογικών 

κακοηθειών (ΜΔΣ, ΟΛΑ και ΟΜΑ), μόνο μία μελέτη 359 έχει εξετάσει ειδικά την σχέση μεταξύ του 

πολυμορφισμού της GST και της χρόνιας λεμφογενούς λευχαιμίας (ΧΛΛ). Σύμφωνα με αυτή την 

μελέτη δεν αποδείχθηκε καμία σχέση μεταξύ του γονότυπου του GSTM1 και της ΧΛΛ. Εν τούτοις, 

μία άλλη πρόσφατη μελέτη,360 έδειξε ότι τα άτομα, που έχουν συνδυασμό με περισσότερους από έναν 

δυνητικά επιβαρυντικούς γονότυπους, παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για να αναπτύξουν ΧΛΛ. Ο 

κίνδυνος αυτός μεγιστοποιείται όταν τα άτομα αυτά έχουν όλους τους επιβαρυντικούς γονότυπους. 

Παρόλο αυτά στην μελέτη αυτή δεν παρατήρηθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά των GSTM1 και 

GSTT1 γονότυπων μεταξύ ασθενών και της ομάδας ελέγχου.

Στην παρούσα εργασία, παρατηρήθηκε μία συσχέτιση μεταξύ των μηδενικών γονότυπων 

GSTM1 και GSTT1 και της ΧΛΛ, εφόσον υπάρχει μία στατιστικά σημαντική αύξηση της επίπτωσης 

των μηδενικών αυτών γονότυπων στους ΧΛΛ ασθενείς (Πίνακας 28). Στην αύξηση αυτή των 

ομοζυγωτών των GSTM1 και GSTT1 υπάρχει η πιθανότητα να συνέβαλε και η απώλεια της 

ετεροζυγωτίας των περιφερικών λευκοκυττάρων που χρησιμοποιήθηκαν για την εξαγωγή του DNA. Η 

απώλεια των αλληλόμορφων γονιδίων στα κύτταρα, που χρησιμοποιήθηκαν για την γενετική ανάλυση 

θα μπορούσε να αποτελέσει πηγή αμφισβητήσεων, διότι από την γονιδιακή ανάλυση δεν διακρίνονται 

πάντα οι καταστάσεις ομο- και ετεροζυγωτίας. Συνεπώς, σε αυτή την περίπτωση, έπρεπε να μελετηθεί 

η σχέση μεταξύ του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων και των γονότυπων της GST. Τα
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αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπήρχε συσχέτιση μεταξύ των γονότυπων του GSTM1 ή του GSTT1 

και του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων. Επίσης, λαμβάνοντας υπ’όψιν τον υπολογισμό του 

σχετικού κινδύνου (O.R), τα άτομα με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου έφεραν μία πολύ 

μεγάλη τιμή του O.R, γεγονός που σηματοδοτεί μία έντονη προδιάθεση των ατόμων αυτών στην νόσο 

της ΧΛΛ. Παρόμοια, η μεγάλη τιμή του O.R, που υπολογίστηκε για τον μηδενικό γονότυπο του 

GSTT1, μας οδήγησε στο συμπέρασμα ότι και αυτός ο γονότυπος αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα 

για την απόκτηση της νόσου.

Σχετικά με τις δεσμευτικές ιδιότητες των ειδικών υποστρωμάτων της GST στο σώμα, 

παρατηρήθηκε ότι εκτός από τα ειδικά υποστρώματα, τα ισοένζυμα της GST αποτελούν ένα 

αλληλοκαλυπτόμενο, περιορισμένης εξειδίκευσης, υπόστρωμα έναντι μιας ποικιλίας υποστρωμάτων. 

Μία τέτοια αλληλοεπικάλυψη στο εξειδικευμένο υπόστρωμα προϋποθέτει ότι διαφορετικοί 

συνδυασμοί των γονότυπων της GST συμβάλλουν στην δημιουργία διαφορετικών επιπέδων δράσης 

της GST. Ως εκ τούτου, η συνδυαστική ανάλυση των γονότυπων GSTM1-T1 επιβεβαιώνουν την 

επίδραση των μηδενικών γονότυπων των GSTM1-T1 στην ΧΛΛ (Πίνακας 29). Σύμφωνα με τα 

στοιχεία της εργασίας αυτής, η συχνότητα του ΜΙ μηδενικού/ ΤΙ μη-μηδενικού γονότυπου είναι 

στατιστικά σημαντικά διαφορετική μεταξύ ασθενών και ατόμων της ομάδας ελέγχου και η σχετικά 

υψηλή τιμή του O.R επιβεβαιώνει την προδιαθεσικότητα του ΜΙ μηδενικού γονότυπου ως παράγοντα 

κινδύνου για την ανάπτυξη της ΧΛΛ. Αυτό, ίσως και να είναι το αποτέλεσμα μιας συνεργικής δράσης 

μεταξύ των γονότυπων της GST.

Σύμφωνα με τα δεδομένα της παρούσης εργασίας, αυτές είναι οι υψηλότερες τιμές σχετικού 

κινδύνου για τον μηδενικό γονότυπο GSTM1 στις αιματολογικές κακοήθειες, που έχουν αναφερθεί 

μέχρι σήμερα (5.7).

Επιπλέον, τα άτομα που φέρουν τον συνδυασμό του ΜΙ μη-μηδενικού/ ΤΙ μη-μηδενικού 

γονότυπου φαίνεται να έχουν ένα πλεονέκτημα, στα πλαίσια της χαμηλότερης τιμής του σχετικού 

κινδύνου (O.R). Με αυτό τον τρόπο ενισχύεται η άποψη του προστατευτικού ρόλου που έχει η 

παρουσία ενός τέτοιου λειτουργικού ενζύμου στην απενεργοποίηση ορισμένων καρκινογόνων.

Μία δυνητική πηγή αμφιβολιών είναι η ύπαρξη μιας “ενδογενούς ” επίδρασης ,έτσι ώστε τα 

άτομα με προχωρημένη νόσο να έχουν μία μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν ένα “υψηλού κινδύνου” 

αλληλόμορφο (ΜΙ μηδενικό, ΤΙ μηδενικό). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της εργασίας αυτής, η 

συσχέτιση των γονότυπων των ΧΛΛ ασθενών με τα στάδια της νόσου κατά Binet έδειξε ότι οι 

ασθενείς, οι οποίοι έχουν τον μηδενικό γονότυπο GSTM1 πιθανώς να ανήκουν κυρίως στο στάδιο Α. 

Συνεπώς, δεν υπήρχαν στοιχεία για καμία σχέση μεταξύ του προχωρημένου σταδίου της νόσου και 

των γονότυπων της GST, εφόσον το στάδιο Α θεωρείται ως ένα στάδιο της νόσου χαμηλού κινδύνου. 

Αντίθετα, τα στάδια της νόσου είχαν μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό των λευκών 

αιμοσφαιρίων και ιδιαίτερα με τα στάδια Α και C.

Συνεπώς, η μελέτη αυτή για την ΧΛΛ έχει δείξει ένα στατιστικά σημαντικά αυξημένο
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κίνδυνο για την ανάπτυξη της νόσου, όταν σχετίζεται με τον GSTM1 και GSTT1 μηδενικό γονότυπο. 

Επιπλέον, μία συσχέτιση του συνδυαστικού μηδενικού διπλού γονότυπου GSTM1/GSTT1 αυξάνει 

ακόμα περισσότερο την σημαντικότητα των αποτελεσμάτων.

Η παρούσα εργασία έχει σαν βάση της έναν ομογενή πληθυσμό ασθενών από μία σχετικά 

περιορισμένη γεωγραφικά περιοχή. Η ομογένεια αυτή των ασθενών και των ατόμων της ομάδας 

ελέγχου ικανοποιεί όλες τις προϋποθέσεις, που απαιτούνται για τον σχεδιασμό και εκτέλεση μιας 

μελέτης, η οποία αφορά γονίδια που σχετίζονται με την ανάπτυξη κάποιας νόσου.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Οι ασθενείς με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου έχουν στατιστικά σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν ΜΔΣ. Αντίθετα το γονίδιο του GSTT1 δεν αποτελεί επιβαρυντικό 

παράγοντα.

2. Παρατηρήθηκε μεγαλύτερη κατανομή του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 στους 

υπότυπους κατά FAB: RA/RAS και CMML.

3. Τα παραπάνω αποτελέσματα συμφωνούν με τα αποτελέσματα ορισμένων εργασιών και 

έρχονται σε αντίθεση με κάποιες άλλες. Οι διαφορές που παρατηρούνται στην επίπτωση των 

γονιδίων ΜΙ και ΤΙ πιθανόν να οφείλονται στους γονότυπους που σχετίζονται με την εθνική 

προέλευση κάθε ατόμου καθώς επίσης και με το περιβαλλοντικό φορτίο από συγκεκριμένους 

χημικούς παράγοντες.

4. Το ποσοστό των ατόμων με GSTM1 μηδενικό γονότυπο που ανέπτυξαν ΜΔΣ ήταν το ίδιο 

στους καπνιστές και στους μη καπνιστές, παρόλο που έχει αποδειχθεί σε ορισμένες εργασίες ότι 

υπάρχει αυξημένος γενετικός κίνδυνος (διπλάσιος) για την ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

σε καπνιστές με μηδενικό γονότυπο σε σχέση με καπνιστές με μη μηδενικό γονότυπο.

5. Επειδή το γονίδιο GSTM1 συμμετέχει στην εξουδετέρωση των καρκινογόνων, σε 

αυξημένο γενετικό κίνδυνο βρίσκονται μόνο τα άτομα που εκτίθονται σε καρκινογόνο. Άτομα με 

έλλειψη του μέσου εξουδετέρωσης, αλλά χωρίς έκθεση σε καρκινογόνο δεν διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο. Διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με ΜΔΣ που είχαν εκτεθεί σε φυτοφάρμακα έφεραν τον 

GSTM1 μηδενικό γονότυπο σε ποσοστό 2.5 φορές μεγαλύτερο σε σχέση με τους ασθενείς που δεν 

εκτέθηκαν.

6 . Η χορήγηση rhuEpo για 12 εβδομάδες ήταν δραστική για την θεραπεία της αναιμίας του 

ΜΔΣ, με ρυθμό ανταπόκρισης 44%. Οι ασθενείς, που ανήκαν στις ομάδες χαμηλού κινδύνου RA/RAS 

και στην CMML, είχαν αυξημένο ποσοστό ανταπόκρισης: 50% και 60% αντίστοιχα, ενώ αυτό δεν 

ίσχυε στις ομάδες υψηλού κινδύνου.

7. Η GST αποτελεί παράγοντα που συμβάλλει στην ανάπτυξη αντίστασης στα φάρμακα και 

επηρεάζει έτσι την ανταπόκριση στην θεραπεία. Παρατηρήθηκε ότι η θεραπεία με rhuEpo ήταν πιο 

πετυχημένη στους ΜΔΣ ασθενείς που έφεραν τον μηδενικό γονότυπο του GSTM1, λόγω της 

παρουσίας της λιγότερο δραστικής μορφής του ΜΙ ως προς την ιδιότητα του να απομακρύνει το 

φάρμακο. Συγκεκριμένα, το 75% των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία είχαν μηδενικό 

γονότυπο του GSTM1.

8 . Τα χαμηλά επίπεδα της ενδογενούς ερυθροποιητίνης αποτέλεσαν προγνωστικό παράγοντα 

για την ανταπόκριση των ΜΔΣ ασθενών στην θεραπεία που τους χορηγήθηκε με Ερο. Αλλες 

μεταβλητές, που να σχετίζονται με την ανταπόκριση στην θεραπεία, δεν διαπιστώθηκαν.



9. Παρατηρήθηκε ότι η θεραπεία των ΜΔΣ με rhuEpo επάγει την βελτίωση των επιπέδων της 

Hb και την διακοπή των μεταγγίσεων και ιδιαίτερα στους ασθενείς με GSTM1 μηδενικό γονότυπο.

10. Άτομα με έλλειψη του GSTT1 γονιδίου ήταν σε επιβαρυντική θέση ως προς την ανάπτυξη 

της ΟΜΑ.

11. Ασθενείς που έφεραν τον μηδενικό γονότυπο του GSTM1 (κυρίως) και του GSTT1 είχαν 

αυξημένη πιθανότητα για την ανάπτυξη της ΟΛΑ.

12. Για τους ασθενείς με ΧΜΛ κανένας από τους δύο μηδενικούς γονότυπους δεν είχαν 

επίπτωση στην ανάπτυξη της νόσου.

13. Παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ του μηδενικού γονότυπου του GSTM1 και του GSTT1 

με την ΧΛΛ. Επιπλέον, ο συνδυαστικός μη-μηδενικός γονότυπος GSTM1/ GSTT1 αποτελεί έναν 

προστατευτικό παράγοντα απέναντι στην ανάπτυξη της νόσου.

14. Δεν βρέθηκε συσχέτιση των GST γονότυπων και του προχωρημένου σταδίου της νόσου 

της ΧΛΛ.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) αποτελούν μία ομάδα κλωνικών διαταραχών του 

πολυδύναμου αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου και χαρακτηρίζονται από διαταραχές ωρίμανσης 

των κυττάρων του μυελού που οδηγούν σε περιφερικές κυτταροπενίες και αυξημένο κίνδυνο 

μετατροπής σε οξεία λευχαιμία. Η Γαλλική-Αμερικανική-Βρετανική (French-American-British, FAB) 

ταξινόμηση ανεγνώρισε πέντε υπότυπους των ΜΔΣ: Ανθεκτική αναιμία (RA), ανθεκτική αναιμία με 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS), δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες με περίσσεια βλαστών 

(RAEB), δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες με περίσσεια βλαστών σε εξαλλαγή (RAEBt) και χρόνια 

μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (CMML). Η αιτιολογία του συνδρόμου είναι άγνωστη στη 

πλειοψηφεία των περιπτώσεων. Εντούτοις παράγοντες όπως: α) η περιβαλλοντική και η 

επαγγελματική έκθεση σε καρκινιγόνες ουσίες (φυτοφάρμακα, βενζόλιο και τα παράγωγά του) και β) 

η χημειοθεραπεία στα πλαίσια κάποιας κακοήθειας) έχουν σαφώς ενοχοποιηθεί στην παθογένεση της 

νόσου. Το ΜΔΣ εμφανίζεται κυρίως στον μεγαλύτερο ηλικιακά πληθυσμό, με μία μέση ηλικία 

μεταξύ 60 και 7 5  ετών, αλλά έχει περιστασιακά αναφερθεί και σε νεότερα άτομα, ακόμα και σε 

παιδιά. Η κατανομή του συνδρόμου δείχνει μία υπεροχή στους άνδρες.

Οι οξείες λευχαιμίες (ΟΛ) αποτελούν μία ομάδα κακοήθων νόσων, οι οποίες προέρχονται 

είτε από το αρχέγονο μητρικό κύτταρο των λεμφοκυττάρων( οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, ΟΛΛ), 

είτε από το μυελογενές κύτταρο (οξεία μυελογενής λευχαιμία, ΟΜΛ). Τα κύτταρα, που έχουν υποστεί 

εξαλλαγή, χαρακτηρίζονται από αυτόνομη αύξηση και αδυναμία διαφοροποίησης σε ώριμα κύτταρα 

με αποτέλεσμα την αύξηση των άωρων μορφών: λεμφοβλάστες στην ΟΛΛ και μυελοβλάστες στην 

ΟΜΛ. Οι λευχαιμικοί βλάστες αθροίζονται στον μυελό των οστών και καταστέλλουν την αύξηση και 

διαφοροποίηση των φυσιολογικών αιμοποιητικών κυττάρων. Το αποτέλεσμα στην ΟΛΛ και στην 

ΟΜΛ είναι η μειωμένη παραγωγή των φυσιολογικών ερυθρών, των λευκών αιμοσφαιρίων και των 

αιμοπεταλίων.

Η χρόνια λεμφογενής λειτουργία (ΧΛΛ) παριστάνει μία υπερπλασία του λεμφικού 

συστήματος (λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο) λόγω κακοήθους μονοκλωνικής αύξησης των ώριμων 

λευκοκυττάρων (πιο συχνά των Β) και άθροιση αυτών στο αίμα, στο μυελό των οστών, στους 

λεμφαδένες, στον σπλήνα, στο ήπαρ και σε άλλα όργανα. Τα λεμφοκύτταρα έχουν παρατεταμένο 

χρόνο επιβίωσης υποθέτοντας την ύπαρξη μιας διαταραχής στην απόπτωση σαν κύρια παθογένεια της 

νόσου. Η έναρξη της νόσου είναι συνήθως ήπια ( ανακαλύπτεται στα πλαίσια ενός συστηματικού 

ελέγχου). Συνήθης ηλικία εμφάνισης πάνω από 60 χρόνια με επικράτηση των ανδρών.

Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ) είναι μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο με έκφραση 

κυρίως από την κοκκιώδη σειρά, οφειλόμενο σε επίκτητη ανωμαλία των πολυδύναμων αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων (η νόσος αφορά την κοκκιώδη, ερυθρά, μεγακαρυοκυτταρική σειρά, τα Β 

λεμφοκύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα). Προέρχεται από ένα πολυδύναμο αιμοποιητικό κύτταρο που



αποκτά τη μετάθεση t (9;22) που έχει σαν αποτέλεσμα έναν υβριδικό γόνο bcr/ abl που κωδικοποιεί 

την πρωτεΐνη ρ2 1 0 , η οποία έχει αυξημένη ενδογενή δραστηριότητα κινάσης της τυροσίνης (σε 

σύγκριση με την φυσιολογική c-abl πρωτεΐνη).Εμφανίζεται με προοδευτική αύξηση περί την ηλικία 

των 40 ετών. Έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις νέων ατόμων

Τα ένζυμα μεταβολισμού των φαρμάκων και των ξενοβιοτικών παραγόντων διαιρούνται σε 

δύο μεγάλες κατηγορίες. Τα ένζυμα της φάσης Ι(η οικογένεια των ισοενζύμων του κυτοχρώματος Ρ- 

450 CYP, οι δευδρογενάσες και οι εστεράσες) αποδίδουν “μικρές” αλλαγές στα φάρμακα 

δημιουργώντας δραστικές θέσεις, στις οποίες μπορούν να συνδέονται με άλλα ενδοκυττάρια μόρια. 

Τα ένζυμα της φάσης II ( η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση GST, η Ν-ακετυλοτρανφεράση ΝΑΤ, η 

θειοπουρίνη S- μεθυλτρανσφεράση ΤΡΜΤ και οι UDP-γλυκουρονοσυλτρανσφεράσες) μεσολαβούν 

για την προσθήκη σχετικά ογκωδών μορίων στα φάρμακα, δημιουργώντας συνήθως υδατοδιαλυτές 

συνδέσεις, οι οποίες μπορεί να είναι λιγότερο τοξικές και να απεκκρίνονται αμεσότερα. Οι ενζυμικές 

αντιδράσεις της φάσης II είναι γενικά περισσότερο κυτταροπροστατευτικές.

Ο κίνδυνος για καρκίνο που διατρέχει ένας άνθρωπος, μετά από έκθεσή του σε εξωγενή ή 

ενδογενή καρκινογόνα, μπορεί να διαφέρει ανάλογα με το γονότυπο του στα γονίδια του 

μεταβολισμού. Στο μεταβολισμό των οργανικών καρκινογόνων σημαντικό ρόλο παίζει και η 

οικογένεια των γονιδίων του GST: μεγάλη ομάδα καταλυτικών και συνδετικών πρωτεϊνών. Ο 

μηχανισμός απενεργοποίησης των καρκινογόνων παραγόντων γίνεται μέσω της σύνδεσης ποικίλων 

αλκυλιούχων ενώσεων με την GST. Οι παραγόμενες ενώσεις είναι απολύτως διαλυτές στο Η20  και 

άμεσα ή μετά από περαιτέρω μεταβολισμό θα μεταφερθούν έξω από τα κύτταρα με μία ενεργό 

διαδικασία. Υπάρχουν τέσσερις υποομάδες της GIST στα κύτταρα των θηλαστικών, η άλφα (alpha), η 

μι (mu), η πι (pi) και η θήτα (theta). Τα ισοένζυμα της GST, GSTM1 και GST1 είναι πολυμορφικά 

στον άνθρωπο. Το 50% των ατόμων της Καυκάσιας φυλής φέρουν έλλειμμα του GSTM1 γονιδίου σε 

ομοζυγωτία. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η ομόζυγη έλλειψη του γονιδίου αυτού έχει 

συσχετιστεί με την ανάπτυξη καρκίνου του πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης, του παχέος εντέρου κα 

με τον ακανθοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος.

Ο σκοπός της παρούσης εργασίας ήταν: 1 ) Να εξετάσει τους γονότυπους των ισοενζύμων της 

γλουταθειονη-θειο-τρανσφεράσης (GST) Ml(GSTMl) και ΤΙ (GSTT1) στους ασθενείς με ΜΔΣ σε 

σχέση με τον γενικό πληθυσμό. 2) Να μελετήσει τους γονότυπους των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων 

στους ασθενείς με ΜΔΣ σε σχέση με την έκθεσή τους σε χημικά καρκινογόνα και στο κάπνισμα. 3) 

Να εξετάσει αν οι αιματολογικές και βιοχημικές παράμετροι σχετίζονται με τους γονότυπους του 

GST και να λειτουργούν πιθανώς ως προγνωστικοί παράγοντες. 4) Να εξετάσει αν οι μηδενικοί 

γονότυποι (ομόζυγη έλλειψη των δύο αλληλόμορφων) GSTM1 και GSTT1 έχουν επίδραση στην 

βελτίωση της αναιμίας των ασθενών με ΜΔΣ, όταν τους χορηγείται ανθρώπινη ανασυνδυασμένη 

ερυθροποιητίνη και 5) Να εξετάσει τους γονότυπους των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων στους 

ασθενείς με οξεία λεμφοβλαστική και οξεία μη-λεμφοβλαστική (ή μυελογενής) λευχαιμία σε σχέση
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με τον γενικό πληθυσμό καθώς και ασθενείς με χρόνια λεμφοβλαστική και χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.

Μελετήθηκαν 65 ασθενείς με ΜΔΣ κατά την αρχική διάγνωση της νόσου, 35 άνδρες και 30 

γυναίκες, ηλικίας 38-92 ετών. Με βάση τον μυελό και το περιφερικό πλακάκι ταξινομήθηκαν κατά 

FAB ως εξής: RA: 15 ασθενείς (23%), RARS: 17 ασθενείς (26.15%), RAEB: 15 ασθενείς (23%), 

RAEBt: 9 ασθενείς (13.84%) και CMML: 9 ασθενείς (13.84%). Επίσης, εξετάσθηκαν 60 υγιή άτομα 

χωρίς ιστορικό κακοήθειας από τον γενικό πληθυσμό, 34 άνδρες και 26 γυναίκες, ηλικίας 35-86 ετών. 

Στην μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκε και τυχόν επαγγελματική ή περιβαλλοντική έκθεση των ασθενών 

σε καρκινογόνους μεταβολίτες, όπως καπνός και φυτοφάρμακα. Η ομάδα ελέγχου επιλέχθηκε έτσι 

ώστε να είναι παρόμοιας ηλικίας, φύλου και συνηθειών καπνίσματος με την ομάδα των ασθενών. 

Τόσο οι ασθενείς όσο και τα άτομα του γενικού πληθυσμού προέρχονταν από τον αγροτικό πληθυσμό 

της Ηπείρου.

Κατά την διάγνωση εξετάσθηκαν οι βιολογικές και αιματολογικές παράμετροι, όπως: η 

αιμοσφαιρίνη, ο απόλυτος αριθμός των ουδετερόφιλων (NEU), τα λευκά αιμοσφαίρια (WBC), τα 

αιμοπετάλια (PLT), η φεριττίνη (FER), η βιταμίνη Βη , η ερυθροποιητίνη του ορού (Ερο), η Β2 

μικροσφαιρίνη (B2MG) και η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH). Οι παράμετροι αυτές, ως δυνητικά 

προγνωστικοί παράγοντες, συσχετίσθηκαν με τον γονότυπο του GST.

Στη συνέχεια, μία ομάδα ασθενών που μελετήθηκε, περιέλαβε 27 ασθενείς με ΜΔΣ (από τους 

65 με ΜΔΣ, που εξετάσθηκαν αρχικά), οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη 

ερυθροποιητίνη (rhuEpo) 150 U/kg/ημέρα βάρους σώματος, υποδόρια, τρεις φορές την εβδομάδα για 

1 2  εβδομάδες.

Επίσης, μελετήθηκαν 30 ασθενείς με οξεία λευχαιμία, οι οποίοι με βάση τον μυελό το 

περιφερικό πλακάκι, την κυτταροχημεία και τον ανοσοφαινότυπο ταξινομήθηκαν ως εξής: οι 16 είχαν 

οξεία μη λεμφοβλαστική ή μυελογενή (ΟΜΛ) και οι 14 είχαν οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 

(ΟΛΛ).

Στην συνέχεια μελετήθηκαν 37 ασθενείς με χρόνια λευχαιμία, εκ των οποίων οι 10 ασθενείς 

είχαν ΧΜΛ. Από τους 27 ασθενείς με ΧΛΛ και οι 27 είχαν ΧΛΛ (Κατά Binet: στάδιο Α 48,2%, 

στάδιο Β 18,55% και στάδιο C 33,3%).

Η μέθοδος που εφαρμόστηκε ήταν εξαγωγή DNA από 1ml περιφερικού αίματος ασθενών και 

ατόμων του γενικού πληθυσμού με την μέθοδο του NaCl. Στην συνέχεια, εφαρμόστηκε η μέθοδος της 

multiplex PCR για να εντοπιστεί η παρουσία (μη μηδενικός γονότυπος) ή η απουσία (μηδενικός 

γονότυπος) των GSTM1 και GSTT1 γονιδίων στο γενωμικό DNA των δειγμάτων. Τα προϊόντα της 

PCR διαχωρίζονται με την τεχνική της ηλεκτροφόρησης σε πηκτή αγαρόζης 2%.

Η στατιστική ανάλυση έγινε με την χρήση του χ2 και με τη δοκιμασία των Hardy-Weinberg 

εξετάστηκε η γενετική ισορροπία στις ομάδες που μελετήθηκαν. Σημαντικότητα ορίστηκε ως 

ρ<0.005.Το Fisher’s exact test και η Yates correction εφαρμόστηκαν, όπου ήταν απαραίτητο. To OR
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χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να εκτιμηθεί ο σχετικός κίνδυνος των ασθενών για την ανάπτυξη του 

ΜΔΣ, της ΟΛΛ και της ΟΜΛ καθώς επίσης της ΧΜΛ και της ΧΛΛ. Σχετικά με την μελέτη που 

έλαβαν οι ασθενείς θεραπεία με rhuEpo, εφαρμόσαμε το independent και το dependent t-test 

προκειμένου να εξετάσουμε την στατιστική σημαντικότητα ορισμένων μεταβλητών, όπως η Ερο, τα 

WBC, η Hb και τα PLT.

Βάσει των αποτελεσμάτων, παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος για την ανάπτυξη ΜΔΣ στους 

ασθενείς, σε σχέση με τα άτομα του γενικού πληθυσμού, που φέρουν μηδενικό γονότυπο GSTM1 

(60% έναντι 33.3%). Ο σχετικός κίνδυνος (O.R) για τα άτομα που έχουν μηδενικό γονότυπο του 

GSTM1 είναι 3 φορές μεγαλύτερος για την ανάπτυξη ΜΔΣ σε σχέση με τα άτομα του γενικού 

πληθυσμού. Ο κίνδυνος αυτός επιβεβαιώνεται επίσης και από την συνδυαστική ανάλυση των 

γονότυπων της GST, στην οποία, τα άτομα που φέρουν συνδυαστικά τον γονότυπο που περιλαμβάνει 

τον μηδενικό γονότυπο του Μ Ι έχουν 2.6 φορές αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν ΜΔΣ. Αυτή είναι 

μία παρατήρηση, που επιβεβαιώνει στατιστικά τον μηδενικό γονότυπο του ΜΙ ως επιβαρυντικό 

παράγοντα για την ανάπτυξη ΜΔΣ. Στα αποτελέσματα της επίπτωσης του μηδενικού γονότυπου του 

GSTT1 γονιδίου, που παρατηρήσαμε στους ασθενείς με ΜΔΣ σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (9.32% έναντι 6 .6 6 %). Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα πρόσφατων εργασιών, παρατηρούνται διαφορές στα αποτελέσματα, της επίπτωσης των 

γονιδίων του GSTM1 και του GSTT1, που πιθανόν να οφείλονται στους γονότυπους που σχετίζονται 

με την εθνική προέλευση κάθε ατόμου καθώς επίσης και με το περιβαλλοντικό φορτίο από 

συγκεκριμένους χημικούς παράγοντες. Είναι γνωστό ότι υπάρχει μία αλληλεπίδραση γονιδίων- 

περιβάλλοντος, τέτοια ώστε η βιολογική απάντηση (καρκίνος) στην έκθεση στον καπνό και στα 

φυτοφάρμακα τροποποιείται από την γονιδιακή κατάσταση κάθε ατόμου. Πρόσφατες μελέτες έχουν 

δείξει αυξημένο γενετικό κίνδυνο- σχεδόν διπλάσιο- για την ανάπτυξη του καρκίνου ουροδόχου 

κύστης σε καπνιστές με μηδενικό γονότυπο, σε σύγκριση με τους καπνιστές με μη μηδενικό 

γονότυπο. Στην εργασία αυτή, το ποσοστό των ατόμων με μηδενικό γονότυπο του γονιδίου GSTM1, 

που ανέπτυξαν ΜΔΣ ήταν παρόμοιο στους καπνιστές και μη, ενώ οι ΜΔΣ ασθενείς που είχαν εκτεθεί 

σε φυτοφάρμακα έφεραν μηδενικό γονότυπο του GSTM1 σε ποσοστό σχεδόν 2.5 φορές μεγαλύτερο 

σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εκτέθηκαν σε παρόμοια καρκινογόνα.

Σχετικά με τους προγνωστικούς παράγοντες για τη θεραπεία και την επιβίωση των ΜΔΣ 

ασθενών, μόνο ο μηδενικός γονότυπος GSTT1 φαίνεται να έχει στατιστική σημαντικότητα 

μεμονωμένα με την Β2 μικροσφαιρίνη.

Τα ΜΔΣ είναι συχνά ανθεκτικά στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, γεγονός που 

σημαίνει ότι συχνά επιτυγχάνεται μερική ή καμία απάντηση. Η γλουταθειόνη θειο-τρανσφεράση 

(GSTs) αποτελεί ένα πολύ σημαντικό παράγοντα για την ανάπτυξη αντίστασης στα φάρμακα.Τα 

αποτελέσματα της μελέτης αυτής επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα και άλλων ερευνητών, σύμφωνα 

με τα οποία η θεραπεία με rhuEpo είναι μία δραστική θεραπεία για την αναιμία που σχετίζεται με τα
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ΜΔΣ. Στην μελέτη αυτή, ο ρυθμός ανταπόκρισης (44%) των ασθενών 12 εβδομάδες μετά την 

θεραπεία με rhuEpo ήταν παρόμοιος με άλλα δημοσιευμένα αποτελέσματα, ενώ οι ασθενείς που 

ανήκαν στις ομάδες χαμηλού κινδύνου: RA και RAS είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα ανταπόκρισης 

(50%).Επίσης, παρατηρήθηκε ότι οι ΜΔΣ ασθενείς με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου 

φαίνεται να έχουν μικρότερη ειδική δράση απέναντι στην rhuEpo και κατά συνέπεια καλύτερη 

απάντηση συνολικά στην θεραπεία σε σχέση με τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1 γονιδίου. Ο 

ρυθμός απάντησης σε αυτούς που απάντησαν με GSTM1 μηδενικό γονότυπο ήταν 75%, ενώ για τους 

ασθενείς με ΜΙ μη-μηδενικό γονότυπο ήταν 25%. Το αποτέλεσμα αυτό συμφωνεί με την υπόθεση ότι 

η θεραπεία θα ήταν πιο επιτυχημένη στους ασθενείς με την μικρότερη δράση απέναντι στην 

απομάκρυνση του φαρμάκου, λόγω της παρουσίας της λιγότερο δραστικής μορφής του GSTM1. 

Επιπλέον, εκτιμώντας συγχρόνως την τιμή του σχετικού κινδύνου, συμπεραίνουμε ότι οι ΜΔΣ 

ασθενείς με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου ανήκουν σε μία προνομιούχο ομάδα όσο αναφορά 

τον θετικό σχετικό παράγοντα κινδύνου για καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία. Επίσης, τα χαμηλά 

επίπεδα της ενδογενούς ερυθροποιητίνης, χωρίς όμως να παρατηρήθηκαν άλλες μεταβλητές που 

σχετίζονται με την ανταπόκριση στην θεραπεία, παίζουν προγνωστικό ρόλο στους ΜΔΣ ασθενείς, 

όταν τους χορηγείται θεραπευτικά rhuEpo. Συνεπώς, η rhuEpo φαίνεται να επάγει την βελτίωση των 

επιπέδων της αιμοσφαιρίνης και την διακοπή των μεταγγίσεων, ιδιαίτερα στους ασθενείς με 

μηδενικό γονότυπο του GSTM1.

Σχετικά με την οξεία μη-λεμφοβλαστική ή μυελογενής λευχαιμία (ΟΜΑ), στην εργασία αυτή 

παρατηρήθηκε μη στατιστικά σημαντική διαφορά της συχνότητας του μηδενικού γονότυπου του 

GSTM1 μεταξύ των ασθενών με ΟΜΑ και των ατόμων του γενικού πληθυσμού. Αντίθετα, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών και των ατόμων του γενικού 

πληθυσμού, που φέρουν τον μηδενικό γονότυπο του GSTT1 (31.25% έναντι 6 .6 6 %), γεγονός που 

σημαίνει ότι τα άτομα, που έχουν έλλειμμα του γονιδίου του GSTT1, έχουν επιβαρυντική θέση ως 

προς την ανάπτυξη της ΟΜΑ. Αυτό επιβεβαιώνεται και από το υψηλό O.R.

Τα αποτελέσματα της παρούσης εργασίας για την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΑ) 

έδειξαν ότι οι ασθενείς που έφεραν ομόζυγη έλλειψη των γονιδίων GSTM1 και GSTT1 είχαν 

μεγαλύτερη πιθανότητα να αποκτήσουν την νόσο, σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Η στατιστικά 

αυτή σημαντική διαφορά ήταν ακόμα μεγαλύτερη στους ασθενείς με ΜΙ μηδενικό γονότυπο (71.42% 

έναντι 33.3%) και ο γονότυπος αυτός, ως επιβαρυντικός παράγοντας για την νόσο επιβεβαιώνεται και 

από το υψηλό O.R.

Αντίθετα, στους ασθενείς με χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ) δεν φαίνεται κανένας από 

τους δύο μηδενικούς γονότυπους να έχει επίπτωση στην ανάπτυξη της νόσου. Συγκεκριμένα, το O.R 

για τον GSTT1 γονότυπο, μετρήθηκε και ήταν κοντά στο 1, γεγονός που σημαίνει ότι θεωρείται 

ουδέτερος παράγοντας και δεν έχει καμία επίδραση στην ανάπτυξη της ΧΜΛ.
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Στην παρούσα εργασία, παρατηρήθηκε μία συσχέτιση μεταξύ των μηδενικών γονότυπων 

GSTM1 και GSTT1 και της ΧΛΛ, εφόσον υπάρχει μία στατιστικά σημαντική αύξηση της 

επίπτωσης των μηδενικών αυτών γονότυπων στους ΧΛΛ ασθενείς Επίσης, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τον 

υπολογισμό του σχετικού κινδύνου (O.R), τα άτομα με ομόζυγη έλλειψη του GSTM1 γονιδίου έφεραν 

μία πολύ μεγάλη τιμή του O.R, γεγονός που σηματοδοτεί μία έντονη προδιάθεση των ατόμων αυτών 

στην νόσο της ΧΛΛ. Παρόμοια, η μεγάλη τιμή του O.R, που υπολογίστηκε για τον μηδενικό 

γονότυπο του GSTT1, μας οδήγησε στο συμπέρασμα ότι και αυτός ο γονότυπος αποτελεί 

προδιαθεσικό παράγοντα για την απόκτηση της νόσου. Σχετικά με τις δεσμευτικές ιδιότητες των 

ειδικών υποστρωμάτων της GST στο σώμα, παρατηρήθηκε ότι εκτός από τα ειδικά υποστρώματα , τα 

ισοένζυμα της GST αποτελούν ένα αλληλοκαλυπτόμενο, περιορισμένης εξειδίκευσης, υπόστρωμα 

έναντι μιας ποικιλίας υποστρωμάτων. Μία τέτοια αλληλοεπικάλυψη στο εξειδικευμένο υπόστρωμα 

προϋποθέτει ότι διαφορετικοί συνδυασμοί των γονότυπων της GST συμβάλλουν στην δημιουργία 

διαφορετικών επιπέδων δράσης της GST. Ως εκ τούτου, η συνδυαστική ανάλυση των γονότυπων 

GSTM1-T1 επιβεβαιώνουν την επίδραση των μηδενικών γονότυπων των GSTM1-T1 στην ΧΛΛ. 

Σύμφωνα με τα στοιχεία της εργασίας αυτής, η συχνότητα του ΜΙ μηδενικού/ ΤΙ μη-μηδενικού 

γονότυπου είναι στατιστικά σημαντικά διαφορετική μεταξύ ασθενών και ατόμων της ομάδας ελέγχου 

και θεωρείται ως ένας προδιαθεσικός παράγοντας -λόγω της σχετικά υψηλής τιμής του O.R -  για την 

ανάπτυξη της ΧΛΛ. Αυτό, ίσως και να είναι το αποτέλεσμα μιας συνεργικής δράσης μεταξύ των 

γονότυπων της GST.

Σύμφωνα με τα δεδομένα της παρούσης εργασίας, αυτές είναι οι υψηλότερες τιμές σχετικού 

κινδύνου για τον μηδενικό γονότυπο GSTM1 στις αιματολογικές κακοήθειες , που έχουν αναφερθεί 

μέχρι σήμερα (5.7). Επίσης, η συσχέτιση των γονότυπων των ΧΛΛ ασθενών με τα στάδια της νόσου 

κατά Binet έδειξε ότι οι ασθενείς, οι οποίοι έχουν τον μηδενικό γονότυπο GSTM1 πιθανώς να 

ανήκουν κυρίως στο στάδιο Α. Επομένως, δεν υπήρχαν στοιχεία για καμία σχέση μεταξύ του 

προχωρημένου σταδίου της νόσου και των γονότυπων της GST.

Συνεπώς, η μελέτη αυτή για την ΧΛΛ έχει δείξει ένα στατιστικά σημαντικά αυξημένο 

κίνδυνο για την ανάπτυξη της νόσου, όταν σχετίζεται με τον GSTM1 και GSTT1 μηδενικό γονότυπο. 

Επιπλέον, μία συσχέτιση του συνδυαστικού μηδενικού διπλού γονότυπου GSTM1 / GSTT1 αυξάνει 

ακόμα περισσότερο την σημανπκότητα των αποτελεσμάτων.

Η παρούσα εργασία έχει σαν βάση της έναν ομογενή πληθυσμό ασθενών από μία σχετικά 

περιορισμένη γεωγραφικά περιοχή. Η ομογένεια αυτή των ασθενών και των ατόμων της ομάδας 

ελέγχου ικανοποιεί όλες τις προϋποθέσεις για τον σχεδιασμό και εκτέλεση μιας μελέτης, η οποία 

αφορά γονίδια που σχετίζονται με την ανάπτυξη κάποιας νόσου.
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SUMMARY

The myelodysplastic syndromes (MDS) constitute a heterogenous group of clonal disorders of 

the pluripotent haemopoietic stem cell, characterized by maturational defects of bone marrow cells 

resulting in peripheral blood cytopenias and an increased risk for transformation to acute myelogenous 

leukemia. The French-American-British, FAB classification recognized five subtypes: Refractory 

anaemia (RA), refractory anaemia with ringed sideroblasts (RARS), ringed sideroblasts with excess 

blasts (RAEB), ringed sideroblasts with excess blasts in transformation (RAEBt) and chronic 

myelomonocytic leukemia (CMML). In the majority of the patients, the etiology of the syndrome is 

unknown. However, certain factors, such as: a) the environmental and occupational exposure to 

carcinogens (pecticides, benzene and its products) and b) chemotherapeutic agents (as a treatment of 

malignancies) have been implicated in the pathogenesis of the disorder. MDS occur primarily in the 

elderly population, with a median age between 60 and 75 years, but it has been occasionally reported 

in younger individuals and even in children. The sex distribution is balanced, despite earlier reports 

indicating a male prepondance.

Acute Leukemias (AL) consist a group of malignant diseases, which arise either from the 

multipotent hematopoietic stem cell of the lymphoid lineage (acute lymphoblastic leukemia, ALL) or 

the myeloid lineage (acute myeloblastic leukemia, AML). The cells, which have been transformed, are 

characterized from uncontrolled proliferation and defective differentiation to mature cells, resulting in 

accumulation of the premature cells: lymphoblasts in ALL and myeloblasts in AML. The leukemic 

blasts are accumulated in the bone marrow and suppress the increase and the differentiation of the 

normal hemopoietic cells. The result is the impaired production of the red blood cells, the white cells 

and the platelets.

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is an hematologic hyperplasia of the lymphic system 

(lymphohyperplastic syndrome) because of the malignant monoclonal increase of the mature white 

cells (particularly B cells) and their accumulation in the blood, bone marrow, lymph nodes, spleen, 

liver, and other organs. The lymphocytes have a long time survival, suggesting the disorder of 

apoptosis as a certain cause of the disease. The onset of the disease is usually mild and it is



accidentally revealed under a systemic health. The disease typically occurs in patients over the age of 

60 years and usually affects men.

Chronic myeloblastic leukemia (CML) consists a hyperplastic syndrome with preponderance 

of the granulocytic lineage. It is an acquired abnormality of haemopoietic stem cells that is present in 

all dividing granulocytic, erythroid, megakaryocytic cells in the marrow, also in some B lymphocytes 

and probably in the minority of T lymphocytes. CML originates from a multipotent hematopoietic cell, 

which acquires the translocation t(9;22) resulting in a chimeric bcr/abl gene. This gene codes for a 

fusion protein of size 210kDa (p210), which has enhanced tyrosine kinase activity (comparing with 

the normal c-abl protein). This disease occurs in either sex, most frequently between the ages of 40 

years. It has been occasionally reported in younger individuals.

Enzymes involved in the metabolism of drugs and xenobiotics are subdivided in two major 

categories. Phase I enzymes (CYP450s, dehydrogenases, and esterases) renders “small” changes onto 

drugs, sometimes creating reactive sites, which can covalently bind with other intracellular molecules. 

Phase II enzymes (glutathione sulfur-transferase GST, N-acetyltransferase NAT, thiopurine S- 

transferase TPMT and UDP-glucuronosyltransferases) involve the addition of relatively “bulky” 

groups onto the drug, most often creating a more water-soluble conjugate, which may be less toxic and 

more readily excretable. Thus, phase II reactions aregenerlly cytoprotective.

Human cancer risk with exposure to endogenous or exogenous carcinogens may be modified 

by genetic variations in metabolic detoxification mechanisms. One important pathway for the 

metabolism of organic carcinogens involves the GST supergene family: alarge family of catalytic and 

binding proteins. The detoxification mechanism of the carcinogens is established through the 

conjugation of various alkylating agents with GST. The compounds, which are produced are 

absolutely water-soluble and directly or after further metabolism, will be transferred out of the cell, 

through an active process. There are four subclasses of GST in mammalian cells: alpha, mu, pi and 

theta. Glutathione S-transferase isoenzymes, GSTM1 and GSTT1 have polymorphic deletions in 

humans. Up to 50% of the Caucasians inherit two deleted copies of the GSTM1 gene. Recent studies 

have shown that the homozygous null genotype of the GSTM1 gene has been associated with 

increased risk of lung cancer, bladder cancer, colorectal cancer and cutaneous tumors.

The aim of this study was: 1) To examine the genotypes of the isoenzymes of GST, GSTM1 

and GSTT1 in MDS patients, compared with controls. 2) To study the genotypes of the GSTM1 and 

GSTT1 genes in MDS patients in association with their exposure to chemical carcinogens and to 

tobacco smoke. 3) To examine the impact of GST’s genotypes on haematological and biochemical 

parameters with possible prognostic value for the syndrome. 4) To evaluate whether the GSTM1 and 

GSTT1 homozygous null genotypes have an impact on the response to recombinant human 

erythropoietin treatment in anemia of MDS patients and 5) To study the impact of GSTM1 and 

GSTT1 homozygous null genotypes on acute lymphoblastic leukemia and acute non-lymphoblastic
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leukemia (myelogenous) leukemia, compared to controls and also the impact on chronic lymphoblastic 

leukemia and chronic myelogenous leukemia compared to controls, as well.

This study included 65 patients, at presentation, with MDS, 35 males and 30 females. The age 

of the patients ranged between 38-92 years. According to the criteria of the FAB group, 15 patients 

were classified as having RA (23%), 17 patients had RAS (26.15%), 15 patients had RAEB (23%), 9 

patients had RAEBt (13.84%) and 9 patients had CMML (13.84%). We also studied 60 cancer-free 

controls, 34 men and 26 women; their age ranged from 35-86 years. In this study, any occupational or 

environmental exposure to carcinogens, smoke and pesticides, was also included. The control group 

was matched for age, smoking habits and sex ratio. Both patients and controls were recruited from the 

rural population of Ipiros.

At presentation, biological and hematological parameters, such as: haemoglobin (Hb), 

absolute count of neutrophils (NEU), white biood cells count (WBC), platelets, ferrittin (FER), 

vitamin Bi2, B2 microglobulin (B2MG), erythropoietin (Epo), lactate hydrogenase (LDH) were 

estimated. These parameters were correlated with GST genotypes in order to detect any possible 

association of these genotypes with putative prognostic factors.

Furthermore, this study included a group of 27 patients with MDS (a part of MDS patients 

group, that was studied primarily). The patients were treated with recombinant human erythropoietin 

(rhuEpo) of 150 U/kg/day subcutaneously three times per week for 12 weeks.

30 patients with acute leukemia were also examined. These patients, according to the bone 

marrow biopsy, blood smears, flow cytometry and immunophenotype, were classified as: 16 with 

acute non-lymphoblastic or myelogenous leukemia (AML) and 14 with acute lymphoblastic leukemia 

(ALL).

Additionally, 37 patients with chronic lymphoblastic leukemia (CLL) were studied. 10 of 

these patients had chronic myelogenous leukemia (CML). According to Binet classification, 27 

patients with CLL were classified as: stage A 48.2%, stage B 48.2% and stage C 33.3%).

DNA was isolated from 1  ml of the peripheral blood of all the MDS patients and controls by 

the salt extraction method. Furthermore, the multiplex PCR method was used, in order to detect the 

presence (non null genotype) or the absence (null genotype) of the GSTM1 and GSTT1 genes in 

genomic DNA samples. PCR products were resolved on 2% agarose gel. Statistical analyses was 

performed by χ2 test. Hardy-Weinberg equilibrium was used in order to compare the differences, 

observed between patients and controls and to elucidate the differences between the two groups. P- 

values less than 0.05 were considered statistically significant. Fisher’s exact test and Yates correction 

were applied, where appropriate.

OR was used as an estimate of the relative risk of MDS, ALL, AML, CML and CLL patients 

with specific genotypes. Independent and dependent t-test was used to test statistical significance of 

certain variables, such as: Epo, WBC, Hb and PLT.
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According to our data, the frequency of the GSTM1 null genotype among MDS patients was 

higher than among controls (60% vs.33.3%). The OR of the GSTM1 null genotype for the 

development of MDS was estimated at three. This risk was also confirmed by the combined analyses 

of the GST’s genotypes. This combined genotype carried an OR of 2.6 for MDS. These results 

confirm the GSTM1 null genotype as a putative risk factor for the development of MDS. Regarding 

the results of the incidence of the GSTT1 null genotype in MDS patients compared to controls, there 

was no statistical difference (9.32% vs. 6 .6 6 %). According to the data of other studies, divergent 

results are reported regarding the incidence of GSTM1 and GSTT1 null genotypes. These results 

among various populations may be due to the origin of nationality as well as to the environmental load 

of specific chemical factors. It is well known that there is a strong interaction between genes- 

environment. Human cancer risk, with exposure to smoke and pesticides, may be modified by genetic 

variations. Recent studies have shown increased genetic risk -almost double- for the development of 

the bladder cancer in smokers with null genotype, compared to smokers with non-null genotype. In the 

present study, the frequency of the GSTM1 null genotype among MDS patients was almost the same 

in smokers and non-smokers. However, the frequency of the GSTM1 null genotype in MDS patients, 

who were exposed to pesticides, was almost 2.5 times higher than MDS patients, who were not 

exposed to the same pesticides. Furthermore, GSTM1 null genotype was more frequent among MDS 

patients. Regarding the prognostic factors for the treatment and survival of MDS patients, only B2 

microglobulin was correlated positively with GSTT1 null genotype.

MDS are often resistant to chemotherapeutic agents, which implies that only partial response 

is achieved or no effect at all is found. Glutathione sulfur-transferase (GSTs) is an important factor for 

the development of drug resistance. The results of this study confirm the reports by other authors that 

therapy with rhuEpo is an effective treatment of anemia associated with MDS. In this study, the 

observed overall response rate (44%), after 12 weeks of rhuEpo as daily treatment in MDS patients 

was close to values, published in other reports. However, patients, who belonged to low-risk MDS: 

RA and RAS had a higher probability of response (50%). Furthermore, MDS patients with 

homozygous deletion of GSTM1 gene seem to show lower specific activity toward the rhuEpo and 

consequently to have better overall response to therapy than patients with GSTT1 null genotype. The 

response rate among responders with GSM1 null genotype was 75% while for the patients with 

GSTM1 non-null genotype was 25%. This result is consistent with the hypothesis that therapy could 

be more successful among patients with less activity in removal of the drug because of the presence of 

the less active, variant form of GSTM1. Taking into account the estimation of OR, MDS patients with 

an homozygous deletion of the GSTM1 gene are a privileged group in terms of a relative positive risk 

factor for responding better to their treatment. Moreover, low endogenous Epo levels, without 

detecting other reliable variables associated with response to treatment, play a predictive role of 

response to rhuEpo in patients with MDS. Hence, rhuEpo seemed to induce the improvement in the
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Hb levels and the discontinuation of red cells blood transfusions especially in the MDS patients with 

GSTM1 null genotype.

Regarding acute non-lymphoblastic leukemia or myelogenous leukemia (AML), no 

statistically significant difference of GSTM1 null genotype among MDS patients was noticed. 

However, the frequency of the GSTT1 null genotype in AML patients is significantly higher than 

among controls (31.25 vs. 6 .6 6 %), which means that this specific genotype plays a defective role in 

the development of AML This is also confirmed by the high O.R.

The results of this present study showed that patients, who carried an homozygous deletion of 

GSTM1 and GSTT1, seemed to be more susceptible to ALL development, compared to controls 

group. This statistically significant difference was even higher in patients with M l null genotype 

(71.42% vs. 33.3%). The defective role of this genotype was also confirmed by the high O.R.

In contrast, neither genotype seemed to play a role on the development of CML. OR was 

estimated at 1 for GSTT1 genotype, which means that it was a neutral factor and had no effect on 

CML development.

In the present study, a correlation between GST’s null genotypes and CLL was noticed, 

since these genotypes increased significantly in CLL patients. Additionally, taking into account, the 

estimation of OR, individuals with an homozygous deletion of GSTM1 gene carried a very high OR. 

This fact implies a strong susceptibility of these individuals on CLL. In addition, the high odds ratio of 

the GSTT1 null genotype suggested that this is also implicated in CLL.

Regarding binding properties of specific substrates by GSTs in the body, it has been suggested 

that, besides specific substrates, GST isoenzymes display overlapping limited substrate specifity 

toward a variety of substances. Such an overlap in substrate specifity suggests that different GST 

genotype combinations may confer varying levels of GST activity. Hence, the combined analysis of 

the GSTM1-T1 genotypes confirmed the impact of the GSTM1-T1 null genotypes on CLL. According 

to our data, the frequency of the M l null/ T1 non-null genotype is significantly different between 

patients and controls and tends to be predisposing for the development of CLL with a relatively high 

odds ratio. This suggests a possible synergistic effect between GST genotypes.

According to our data, these are the highest odds ratios of GSTM1 null genotype in 

hematological malignancies, reported to date (5.7). Additionally, the correlation of CLL patients’ 

genotypes with Binet stages suggested that patients with GSTM1 null genotype may be prone to stage 

A. Hence, there was no evidence for any relationship between the advanced stage of the disease and 

GST’s status, since stage A is considered as a low-risk stage of the disease.

In conclusion, this study has shown a significantly increased risk of CLL, associated with the 

GSTM1 and GSTT1 null genotype. Furthermore, an association of the combined GSTM1/GSTT1 

double null genotype is also increasing even more the significance of our results.

The present study is to our knowledge the first to deal with an homogenous patients
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population from a relatively limited geographic area. This homogeneity of patients and controls 

satisfies contemporary aspects about the design and execution of studies involving disease associated 

genes.
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