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                                       ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

O όρος μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) περιλαμβάνει ετερογενή κλωνικά 

νοσήματα, που προκαλούνται από ενδογενείς διαταραχές στο επίπεδο του αρχέγονου 

αιμοποιητικού κυττάρου. Σε ασθενείς με ΜΔΣ διαταράσσεται η ομαλή παραγωγή των 

κυτταρικών σειρών από το μυελό των οστών. Ανοσοφαινοτυπικές παρεκκλίσεις από 

το φυσιολογικό, καθώς και διαταραχές στον αριθμό των κυττάρων του περιφερικού 

αίματος, είναι συχνές στο νόσημα αυτό. Η θνησιμότητα οφείλεται στις κυτταροπενίες, 

που οδηγούν σε αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων, αναιμία εξαρτώμενη από μεταγγίσεις 

και αιμορραγική διάθεση. Ωστόσο, λίγα είναι γνωστά για την επιδημιολογία των 

ΜΔΣ, συμπεριλαμβανομένων των παραγόντων κινδύνου. 

Tο ελικοβακτηρίδιο  του πυλωρού (Hp) είναι ένα Gram αρνητικό, σπειροειδές 

βακτηρίδιο, που εντοπίζεται στο γαστρικό βλεννογόνο των περισσότερων ατόμων 

παγκοσμίως, επηρεάζοντας κυρίως τους ηλικιωμένους του αναπτυγμένου κόσμου, 

μεταξύ των οποίων και της Ελλάδας. Πάνω από το μισό του πληθυσμού της Γης είναι 

μολυσμένο με το βακτήριο. Θεωρείται 1ης τάξεως καρκινογόνο, σύμφωνα με την Πα-

γκόσμια Οργάνωση Υγείας, αφού είναι το κύριο αίτιο του γαστρικού καρκίνου σε 

όλη την υφήλιο. Tο Hp συσχετίζεται με ποικίλα νοσήματα του ανώτερου γαστρεντε-

ρικού και με καταστάσεις που δεν αφορούν το πεπτικό σύστημα, όπως η ιδιοπαθής 

θρομβοπενική πορφύρα ή η σιδηροπενική αναιμία. 

Παρόλο που τα ΜΔΣ εκδηλώνονται κυρίως στους ηλικιωμένους, η πιθανότητα 

συσχέτισής τους με την Hp-λοίμωξη, δεν έχει πλήρως διερευνηθεί. Σκοπό της παρού-

σας διατριβής αποτελεί η διερεύνηση πιθανής αιτιολογικής συσχέτισης ανάμεσα στην 

Hp-λοίμωξη και τα ΜΔΣ, μέσω εκτίμησης της παρουσίας της Hp-λοίμωξης και μέσω 

μελέτης των μεταβολών των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών στο περιφερικό αίμα 

ασθενών με ΜΔΣ (είτε θετικών είτε αρνητικών για την Hp-λοίμωξη), σε σύγκριση με 

υγιείς μάρτυρες. 

Η μελέτη περιλαμβάνει δύο μέρη, το γενικό και το ειδικό. Στο γενικό, πρώτο 

μέρος, περιγράφονται η επιδημιολογία του ΜΔΣ, η αιτιολογία-παθογένεια του συν-

δρόμου, οι ταξινομήσεις του ΜΔΣ από την ταξινόμηση κατά FAB του 1982 μέχρι την 

πιο πρόσφατη κατά WHO του 2008, η κλινική εικόνα, η διάγνωση και η διαφορική 

διάγνωση του ΜΔΣ, η πρόγνωση και η θεραπευτική αντιμετώπιση του συνδρόμου, 

καθώς και οι μελλοντικοί ερευνητικοί στόχοι για το ΜΔΣ. Στη συνέχεια του γενικού 
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μέρους, ακολουθεί η περιγραφή της λοίμωξης από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού 

(Hp-λοίμωξης) με γενικά στοιχεία για το βακτηρίδιο, τον τρόπο με τον οποίο αποικί-

ζει τον οργανισμό, τους μοριακούς μηχανισμούς με τους οποίους προκαλεί τις εκδη-

λώσεις από τα διάφορα όργανα και τον τρόπο αλληλεπίδρασής του με το ανοσιακό 

σύστημα του οργανισμού. Στη συνέχεια περιγράφονται οι κύριες Hp-σχετιζόμενες 

παθολογικές καταστάσεις, οι λοιπές Hp-σχετιζόμενες εντερικές και εξωεντερικές εκ-

δηλώσεις και τελικά, τα αιματολογικά νοσήματα που σχετίζονται με τη λοίμωξη, κα-

θώς και τα βιβλιογραφικά δεδομένα που σκιαγραφούν το ρόλο του Hp στο ΜΔΣ. 

Στο ειδικό, δεύτερο μέρος, αρχικά περιγράφονται το υλικό και η μεθοδολογία 

της μελέτης, ενώ στη συνέχεια αναλύονται τα αποτελέσματα. Ακολουθεί η στατιστι-

κή ανάλυση, η συζήτηση των αποτελεσμάτων, τα κύρια συμπεράσματα, η περίληψη 

στην ελληνική και στην αγγλική γλώσσα, καθώς και η βιβλιογραφία που χρησιμο-

ποιήθηκε. 

Το ερευνητικό πρωτόκολλο της μελέτης εκπονήθηκε με τη συνεργασία του Αι-

ματολογικού Τμήματος της Β’ και Δ’ Παθολογικής Κλινικής του Α.Π.Θ., του Γα-

στρεντερικού Τμήματος της Β’ Παθολογικής Κλινικής του Α.Π.Θ., του Ανοσολογι-

κού Τμήματος και του Μικροβιολογικού Εργαστηρίου του Ιπποκρατείου Γενικού 

Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης.  

Στο σημείο αυτό νιώθω τη βαθιά ανάγκη να ευχαριστήσω όλους εκείνους που 

συνέβαλαν στη πραγματοποίηση αυτής της μελέτης. Πρωτίστως, θα ήθελα να εκφρά-

σω την ευγνωμοσύνη μου στη Δασκάλα μου και επιβλέπουσα της Διατριβής Καθηγή-

τρια κ. Ελισσάβετ Ιωαννίδου-Παπαγιαννάκη. Είναι ο άνθρωπος που με εισήγαγε στην 

ιατρική επιστήμη και έρευνα, ο βασικός λόγος για τον οποίο επέλεξα την ειδικότητα 

της Αιματολογίας, ο άνθρωπος που μου ενέπνευσε και συνεχίζει να μου εμπνέει τη 

χαρά της δημιουργίας και τις διαχρονικές αξίες του ήθους και της αξιοκρατίας. Την 

ευχαριστώ για την πολυετή συνεργασία, για την ανάθεση του θέματος, την αδιάκοπη 

βοήθειά της, τις υποδείξεις της και την επίβλεψή της κατά τη διάρκεια εκπόνησης τό-

σο του διετούς μεταπτυχιακού, όσο και της διδακτορικής διατριβής. Χωρίς την επι-

μονή της, την εργατικότητά της και το ακούραστο ενδιαφέρον της η διατριβή αυτή δε 

θα μπορούσε να ολοκληρωθεί. Είμαι τυχερός, γιατί αποτελεί για μένα για πάντα υψη-

λό πρότυπο δασκάλου, επιστήμονα, εργατικότητας, συνέπειας, ήθους και ανθρώπου. 

Βαθιά ευγνωμοσύνη θα ήθελα να εκφράσω και προς τον Καθηγητή κ. Ιωάννη 

Κουντουρά, που πίστεψε στην ερευνητική μας προσπάθεια, την αγάπησε και τη στή-

ριξε αποφασιστικά. Τον ευχαριστώ για όσα μου δίδαξε, για τις υποδείξεις του, για την 
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εργατικότητά του και την αμέριστη συμπαράσταση κατά τη διάρκεια εκπόνησης της 

διατριβής. Είναι πρότυπο επιστήμονα, συνέπειας και ανθρώπου για μένα. 

Ευχαριστώ επίσης θερμά την Επίκουρη Καθηγήτρια κ. Ευδοκία Μανδαλά, μέ-

λος της τριμελούς επιτροπής, για τη βοήθειά της στη συλλογή του υλικού της μελέτης, 

για το ενδιαφέρον, την εμπιστοσύνη και τις καίριες υποδείξεις της κατά τη διάρκεια 

εκπόνησης της διατριβής. 

Πολλές ευχαριστίες οφείλω επίσης στα μέλη της επταμελούς επιτροπής, τον 

Καθηγητή κ. Ιωάννη Κλωνιζάκη, την Καθηγήτρια κ. Βασιλεία Γαρυπίδου-

Βρατσκίδου, τον Καθηγητή κ. Αθανάσιο Παπαδόπουλο και την Επίκουρη Καθηγή-

τρια κ. Μαρία Παπαϊωάννου για τις εποικοδομητικές υποδείξεις τους και τις διορθώ-

σεις τους. 

Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω την κ. Ευθυμία Παραπανήσιου για την παρα-

χώρηση του εργαστηρίου Ανοσολογίας του Ιπποκρατείου για τη διεξαγωγή των πει-

ραμάτων της κυτταρομετρίας ροής, την κ. Ιφιγένεια Φρυδά – Μιχαηλίδου και τον κ. 

Ιωάννη Βενιζέλο, διευθυντή του Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Ιπποκρατεί-

ου για τη βοήθειά τους στο εργαστηριακό σκέλος της μελέτης. Ακόμα το συνάδελφο 

κ. Γεώργιο Τσαπουρνά για τη συμβολή του στη συγκέντρωση του υλικού της μελέτης 

και τις κ. Φανή Μακροβασίλη και κ. Μαγδαληνή Σαμαρά για την τεχνική υποστήριξη 

και συνεργασία τους στην ολοκλήρωση των πειραμάτων της κυτταρομετρίας ροής. 
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Ι. ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

 

Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 
Πολυάριθμοι όροι, όπως ψευδοαπλαστική αναιμία (Luzzatto, 1907), αναιμία προ 

λευχαιμίας (Parkes-Veber, 1921), ανθεκτική αναιμία (Rhoads και Barker, 1938), προ-

λευχαιμία (Block, 1953), ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς ερυθροβλάστες (Bjork-

man, 1956), λανθάνουσα οξεία λευχαιμία (Rheinhold, 1963), ανθεκτική αναιμία με πε-

ρίσσεια βλαστών (Dreyfus, 1976), αιμοποιητική δυσπλασία (Linman και Bagby, 1978), 

υποξεία ή υποβόσκουσα μυελογενής λευχαιμία (Cohen, 1979), δυσμυελοποιητικό σύν-

δρομο (Streli, 1980) και τελικά ο σημερινός αποδεκτός διεθνής όρος, μυελοδυσπλα-

στικό σύνδρομο (ΜΔΣ) (Bennett, 1982) έχουν χρησιμοποιηθεί παραδοσιακά για να 

περιγράψουν μια ετερογενή ομάδα επίκτητων κλωνικών νεοπλασματικών διαταραχών 

του μυελού των οστών στο επίπεδο του αρχέγονου πολυδύναμου αιμοποιητικού κυτ-

τάρου. Οι ασθενείς με ΜΔΣ χαρακτηρίζονται από μη αποδοτική αιμοποίηση, ανθε-

κτικές κλωνικές κυτταροπενίες στο περιφερικό αίμα που ενδέχεται να περιλαμβάνουν 

και τις 3 σειρές, μορφολογικές αποδείξεις δυσπλαστικών αλλοιώσεων στο μυελό των 

οστών και από τάση μετασχηματισμού σε οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ). Προ-

σέρχονται τυπικά με διαφορετικούς βαθμούς αναιμίας, λευκοπενίας και θρομβοπενίας, 

μεμονωμένα ή σε συνδυασμό, γεγονός που καθιστά αρκετούς από αυτούς εξαρτώμε-

νους από μεταγγίσεις και επιρρεπείς σε λοιμώξεις και αιμορραγικές διαθέσεις.1-3  

Η ομάδα των ΜΔΣ είναι ετερογενής, τόσο από πλευράς μορφολογικής εικόνας 

του αίματος και του μυελού (δυσερυθροποίηση, δυσκοκκιοποίηση, δυσμεγακαρυο-

ποίηση), όσο και από πλευράς κλινικών εκδηλώσεων και πρόγνωσης. Ενδέχεται να 

σχετίζονται με προηγούμενες τοξικές επιδράσεις στο μυελό. Η φυσική ιστορία του 

συνδρόμου εκτείνεται από οξεία νόσηση με θανατηφόρο λευχαιμική μετάπτωση μέσα 

σε λίγες εβδομάδες έως χρόνια κατάσταση που ενδέχεται να διαρκέσει πολλά έτη και 

περιλαμβάνει τις καλοηθέστερες κλωνικές αναιμίες με χαμηλή συχνότητα μετάπτω-

σης σε ΟΜΛ. Αφορά συνήθως άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών και στην πλειοψηφία 

των περιπτώσεων είναι ιδιοπαθές. Μέρος της παθοφυσιολογίας της νόσου πιθανώς 

οφείλεται και στη συμμετοχή των κυττάρων του μικροπεριβάλλοντος του μυελού ή 

και του ανοσοποιητικού συστήματος, δοθείσης της συνύπαρξης αυτοάνοσων νοσημά-

των, καθώς και αυξημένης συχνότητας λεμφοϋπερπλαστικών νόσων στα ΜΔΣ.2  
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Στους περισσότερους ασθενείς η ασθένεια προκαλείται de novo (πρωτοπαθές 

ΜΔΣ). Ωστόσο, ένας αριθμός ασθενών που έχει προηγουμένως εκτεθεί σε τοξικούς 

παράγοντες ή έχει λάβει χημειοθεραπεία μόνη ή σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία για 

άλλες κακοήθειες, ενδέχεται να αναπτύξει δευτεροπαθώς ΜΔΣ, 5 με 7 έτη μετά την 

αρχική έκθεση. Τα δευτεροπαθή ΜΔΣ γενικά έχουν μια πιο επιθετική πορεία από τα 

πρωτοπαθή ΜΔΣ με μέση επιβίωση που ανέρχεται μόλις στους 10 μήνες.1 

 

Β. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 
Τo ΜΔΣ φαίνεται να είναι η συχνότερη αιματολογική κακοήθεια που επηρεάζει 

τους ηλικιωμένους με μέση ηλικία διάγνωσης τα 60-78 έτη.4 Η πραγματική επίπτωση 

των ΜΔΣ δεν είναι γνωστή. Εκτιμάται ότι πάνω από 10.000 νέες περιπτώσεις διαγι-

γνώσκονται ετησίως στις Η.Π.Α σε άτομα με μέση ηλικία τα 76 έτη. Μόνο το 7% των 

περιπτώσεων με διάγνωση πρωτοπαθές ΜΔΣ είναι κάτω των 50 ετών.1, 5-6 Βασισμένη 

σε περιορισμένο αριθμό ευρωπαϊκών εθνικών μελετών, η επίπτωση των ΜΔΣ στην 

Ευρώπη εκτιμάται ότι ποικίλλει από 3 ως 20 περιπτώσεις/100.000/έτος και αυξάνει 

σε 50 περιπτώσεις/100.000/έτος σε άτομα μεγαλύτερα των 70 ετών1 και σε 89 περι-

πτώσεις/100.000/έτος σε άτομα μεγαλύτερα των 80 ετών.1, 5 Η συχνότητα στους ά-

ντρες είναι σημαντικά υψηλότερη συγκριτικά με τις γυναίκες (4,5 έναντι 2,7 αντί-

στοιχα/100.000).1 Στις Η.Π.Α. η συχνότητα του συνδρόμου κυμαίνεται από λιγότερο 

από 5 περιπτώσεις/100.000/έτος για ασθενείς κάτω των 60, σε 36,2 περιπτώ-

σεις/100.000/έτος για ασθενείς άνω των 80 με μέση ηλικία διάγνωσης τα 76 έτη και 

αυξημένη επίπτωση σε άρρενες και λευκούς.7 

Το ΜΔΣ εμφανίζεται στη μεγάλη ηλικία τρεις φορές συχνότερα από την ΟΜΛ 

και δυο φορές συχνότερα από τη χρόνια λεμφογενή λευχαιμία και το πολλαπλούν 

μυέλωμα μαζί.5-7 Τα πρωτοπαθή ΜΔΣ αποτελούν το 2-4% όλων των νεοπλασιών.5-7 

Στην παιδική ηλικία πολύ σπάνια παρατηρούνται ΜΔΣ. Αναφέρεται συχνότητα 1-4 

περιστατικά/1.000.000/έτος σε ηλικίες από 4 μηνών ως 18 ετών.5-7 

Η πρόσφατη αύξηση της επίπτωσης των ΜΔΣ μπορεί να είναι αληθινή, τη στιγ-

μή που ο μέσος όρος ζωής έχει αυξηθεί. Δεν πρόκειται πιθανότατα για πραγματική 

αύξηση στον αριθμό των ΜΔΣ, αλλά αντανακλά τη βελτίωση στη γηριατρική ιατρική 

φροντίδα και την καλύτερη διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών με ανθεκτικές 

κυτταροπενίες. Ωστόσο, λόγω της πιθανής αύξησης του μέσου όρου ζωής (το ποσο-
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στό των ατόμων άνω των 65 αναμένεται να διπλασιαστεί στις επόμενες δεκαετίες) και 

της διαγνωστικής ικανότητας για ΜΔΣ στο βιομηχανικό κόσμο, η συχνότητα του 

ΜΔΣ αναμένεται να αυξηθεί στην επόμενη δεκαετία.7 

Ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί η διαπίστωση ότι η μέση ηλικία διάγνωσης των 

ασθενών στις ασιατικές χώρες είναι κατά μια δεκαετία μικρότερη από ότι στις δυτικές 

χώρες. Επιπλέον, οι Ιάπωνες ασθενείς (νεότεροι σε ηλικία) παρόλο που διαθέτουν 

σοβαρότερες κυτταροπενίες, έχουν ευνοϊκότερη πρόγνωση συγκριτικά με τους Γερ-

μανούς, καθώς εμφανίζουν χαμηλότερο κίνδυνο εξέλιξης σε ΟΜΛ.8-9 

 

                               Γ. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ – ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 
Στα πρωτοπαθή (de novo) ΜΔΣ, που αποτελούν και το 90% του συνόλου, δεν 

ανευρίσκονται ιδιαίτεροι προδιαθεσικοί παράγοντες πρόκλησής τους. Σε ελάχιστες 

περιπτώσεις προϋπάρχει άλλο αιματολογικό νόσημα, όπως απλαστική αναιμία.5, 10-11 

Η έκθεση στο βενζόλιο, σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες [κυρίως αλκυλιωτικοί 

παράγοντες (μελφαλάνη, κυκλοφωσφαμίδη, χλωραμβουκίλη) ή αναστολείς των το-

ποϊσομερασών ή οι επιποδοφυλλοτοξίνες (ετοποσίδη)] και η ιονίζουσα ακτινοβολία 

(θεραπευτική, πυρηνικά ατυχήματα) αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης δευτεροπαθών 

ΜΔΣ.10-12 Οι παραπάνω παράγοντες μπορεί να προκαλέσουν βλάβη στο DNA, κατα-

στροφή ή αλλοίωση των επιδιορθωτικών ενζύμων του DNA, καθώς επίσης και απώ-

λεια της ακεραιότητας των χρωμοσωμάτων.13  

Υπάρχουν πολλαπλές μελέτες που διερευνούν την πιθανότητα πρόκλησης ΜΔΣ 

από  περιβαλλοντικούς παράγοντες και χημικές ουσίες που απαντούν στους εργασια-

κούς χώρους. Αναφέρεται ότι συγκεκριμένες επαγγελματικές ομάδες, όπως αγρότες 

(χρήση παρασιτοκτόνων, εντομοκτόνων και λιπασμάτων), κομμωτές (χρωστικές, λοι-

πές βαφές), υποδηματοποιοί, επαγγελματίες υγείας, χειριστές μηχανών, γεωπόνοι, 

τεχνικοί, κτηνοτρόφοι, ανθρακωρύχοι, βυρσοδέψες, ελαιοχρωματιστές, εργάτες λα-

τομείων και πρατηρίων βενζίνης, καθώς και όσοι ασχολούνται με την κηπουρική, την 

υφαντουργία και τα πουλερικά εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΜΔΣ και 

ΟΜΛ, λόγω της λευχαιμιογόνου δράσης των ουσιών με τις οποίες έρχονται σε επα-

φή.10-11, 14 Το κάπνισμα, βιομηχανικά απόβλητα και ουσίες όπως οι διοξίνες, τα έλαια, 

οι διαλύτες, η αμμωνία και οι σκόνες δημητριακών επίσης ενοχοποιούνται για εμφά-

νιση ΜΔΣ.6, 10-13  
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Επιπλέον, κληρονομικές ασθένειες, όπως η αναιμία Fanconi, προδιαθέτουν στην 

πρόκληση ΜΔΣ και ΟΜΛ. Κλωνικές κυτταρογενετικές διαταραχές επισυμβαίνουν 

στα τρία τέταρτα των ασθενών με ΜΔΣ. Χρωμοσωμικές βλάβες που απαντώνται συ-

χνότερα είναι στα χρωμοσώματα 5, 7, 8 και σπανιότερα στα χρωμοσώματα 17 και 

Χ.12 Οι συχνότερες χρωμοσωμικές διαταραχές, που απαντώνται στα πρωτοπαθή ΜΔΣ, 

αφορούν απαλείψεις χρωμοσωμάτων ή τμημάτων τους, όπως είναι τα σύνδρομα 5q- 

[del(5q)], -5, η μονοσωμία 7, 7q-, del(11q), del(12p), del(13q), 17p-, del(20q) ή τρι-

σωμίες, όπως είναι η τρισωμία 8 ή αντιμεταθέσεις, όπως οι ακόλουθες: 

t(3;5)(q25.1;q34), t(11;16)(q23;p13), t(5;12)(q33;p13) ή αναστροφές, όπως η ανα-

στροφή inv(3)(q21q26) ή σύνθετοι καρυότυποι.3, 12  

Οι χρωμοσωμικές αυτές μεταβολές προκαλούν τη δημιουργία υπομικροσκοπι-

κών σημειακών μεταλλάξεων γονιδίων όπως των p53, RAS, FMS, FLT3 και  

p15INK4B, που έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια γενετικού υλικού και την αναστολή 

λειτουργίας προστατευτικών ογκοκατασταλτικών γονιδίων, καθώς επίσης και γονιδί-

ων απαραίτητων για τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Μεταλλάξεις των άνω γονι-

δίων σε ασθενείς με ΜΔΣ σχετίζονται με πτωχή πρόγνωση και συχνότερη μετατροπή 

σε ΟΜΛ.1 Ακόμα, είναι συχνή η υπερμεθυλίωση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, που 

οδηγεί στην αδρανοποίησή τους. Σύνθετες κυτταρογενετικές διαταραχές παρατηρού-

νται συνηθέστερα στα υψηλού κινδύνου ΜΔΣ. Ορισμένοι ασθενείς με ΜΔΣ έχουν 

φυσιολογικό καρυότυπο. Είτε πρόκειται για ασθενείς που δεν έχουν κυτταρογενετική 

βλάβη είτε για νοσούντες στους οποίους δεν ανιχνεύεται η κυτταρογενετική βλάβη με 

τις αντίστοιχες μεθόδους.1 Τελικώς, άλλοι παράγοντες, όπως η πρωτεΐνη p38 και οι 

πρωτεΐνες heat shock, έχουν εμπλακεί πρόσφατα στην παθοφυσιολογία των ΜΔΣ και 

αποτελούν νέους μοριακούς στόχους.15 

Σε ασθενείς με ΜΔΣ υπάρχουν καθορισμένες μοριακές βλάβες, που είναι ενδει-

κτικές συγκεκριμένων αμοιβαίων ισορροπημένων κυτταρογενετικών ανωμαλιών, χω-

ρίς συνολική απώλεια γενετικού υλικού με τα ακόλουθα παραδείγματα: EVI1 και 

MDS1/EVI1 γονιδιακά προϊόντα σε αμοιβαία μετάθεση t(3;3)(q21;q26), TEL-

PDGFRB σε αμοιβαία μετάθεση t(5;12)(q33;p13), ειδικά σε ασθενείς με χρόνια μυε-

λομονοκυτταρική λευχαιμία (CMML) και ηωσινοφιλία. Σε αντίθεση με τα προηγού-

μενα, οι περισσότερες επίκτητες κυτταρογενετικές βλάβες στα ΜΔΣ είναι μη-

ισορροπημένες και οδηγούν σε συνολική απώλεια γενετικού υλικού [γονίδιο RPS14 

της περιοχής commonly deleted region (CDR) στο σύνδρομο 5q-].16 Μολαταύτα, οι 

περισσότερες γενετικές βλάβες στα ΜΔΣ δε σχετίζονται με συγκεκριμένους καρυό-
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τυπους, αλλά πιθανότατα αντιπροσωπεύουν σωματικές σημειακές μεταλλάξεις, πο-

λυμορφισμούς ή μικρά ελλείμματα σε κρίσιμα γονίδια στόχους (KIT, G-CSFR, 

PDGFRβ, FLT3, FMS, N-RAS, K-RAS, JAK2 και στους μεταγραφικούς παράγοντες 

RUNX1, CEBPA, PU.1, GATA-1, p53, MLL). Τέλος, παραδείγματα των λιγότερο 

συχνά απαντούμενων μεταλλάξεων των αρχέγονων κυττάρων (germline mutations) 

σε ασθενείς με ΜΔΣ είναι οι μεταλλάξεις σε αρχέγονα κύτταρα για τους μεταγραφι-

κούς παράγοντες RUNX1 και CEBPA σε σπάνιες περιπτώσεις οικογενούς 

ΜΔΣ/ΟΜΛ, καθώς επίσης και οι πολυμορφισμοί του γονιδίου HFE σε ασθενείς με 

κληρονομική αιμοχρωμάτωση και ΜΔΣ.16 

Υπέρ της νεοπλασματικής αρχικής αιτιολογίας υπάρχουν πολλά δεδομένα και 

για το λόγο αυτό η άποψη αυτή είναι η επικρατούσα. Συγκεκριμένα αναφέρονται η 

διαπίστωση παρουσίας κυτταρικού κλώνου σε σημαντικό ποσοστό ασθενών, οι με-

ταλλάξεις ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων, οι διαταραχές γονιδίων 

του κυτταρικού κύκλου, καθώς και η συχνή μετάπτωση σε ΟΜΛ. Ως αρνητικά ση-

μεία της θεωρίας αυτής, μπορεί κανείς να παραθέσει την παρουσία μορφών που δεν 

εξελίσσονται σε λευχαιμία και τη συνύπαρξη με νοσήματα φλεγμονώδους τύπου, κα-

θώς και με πρωτογενή νοσήματα μιτοχονδρίων.17 

Μοριακά και γενετικά δεδομένα αποδεικνύουν την ύπαρξη κλωνικότητας σε 

όλους τους τύπους των ΜΔΣ πριν από την εμφάνιση των χαρακτηριστικών μεταλλά-

ξεων που σχετίζονται με τα σύνδρομα αυτά.18 Συνεπώς, οι κυτταρογενετικές ανωμα-

λίες που παρατηρούνται στα ΜΔΣ δεν αποτελούν την πρωτοπαθή αιτία των νοσημά-

των αυτών, αλλά είναι δευτεροπαθείς διαταραχές πάνω στις αρχικές μη ανιχνεύσιμες 

γενετικές βλάβες του κλωνικού πληθυσμού των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττά-

ρων.18 Οι αρχικές βλάβες είναι ετερογενείς και μπορεί να είναι συγγενείς ή να προέρ-

χονται από επίκτητη βλάβη και ελαττωματική επιδιόρθωση του DNA ή από αστάθεια 

του γονιδιώματος και οδηγούν σε ανάπτυξη κλωνικού πληθυσμού, ο οποίος αποκτά 

πλεονέκτημα πολλαπλασιασμού έναντι των φυσιολογικών κυττάρων. Η τελική νεο-

πλασματική εξαλλαγή αποτελεί πολυσταδιακή διαδικασία με συσσώρευση πρόσθε-

των γενετικών βλαβών στις ήδη υπάρχουσες.1 

Η σημασία της απόπτωσης (προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου) στην πα-

θογένεια του νοσήματος έχει αποτελέσει για χρόνια πεδίο συστηματικής μελέτης, πα-

ρόλο που τα μέχρι σήμερα ευρήματα έχουν δημιουργήσει περισσότερα ερωτηματικά, 

χωρίς σαφείς και οριστικές απαντήσεις. Η απόπτωση είναι ένα γενετικά καθορισμένο 

πρόγραμμα θανάτου του κυττάρου που αποτελεί φυσιολογική διαδικασία, σε αντίθε-
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ση με τη νέκρωση, ένα παθολογικό φαινόμενο, οφειλόμενο σε φυσικό ή χημικό 

τραυματισμό των κυττάρων. Δεδομένα που συνηγορούν για τη συμμετοχή της από-

πτωσης στην παθογένεια των ΜΔΣ είναι η διαπίστωση αυξημένης απόπτωσης στο 

μυελό των περισσότερων ασθενών, οι συνοδές διαταραχές μιτοχονδρίων, η αύξηση 

του TNFα, της έκφρασης Fas, η ενεργοποίηση κασπασών και λοιπών προ-

αποπτωτικών μορίων σε κύτταρα μυελού των ασθενών και η επιτυχία της αντι-

αποπτωτικής αγωγής σε 25% των ασθενών. Αντίθετα, η αδυναμία συσχέτισης του 

βαθμού της απόπτωσης με την κλινική εικόνα, αλλά και η αποτυχία της αντι-

αποπτωτικής αγωγής στο 75% των ασθενών, θέτουν σε αμφισβήτηση το βασικό ρόλο 

της και την προσδιορίζουν περισσότερο ως επακόλουθο ή επιφαινόμενο. Αυτό δε ση-

μαίνει ότι η απόπτωση είναι άνευ σημασίας στα ΜΔΣ, απλά επισημαίνεται η δυσκο-

λία να θεωρηθεί ως το βασικό, πρωταρχικό αίτιο της νόσου. Θα πρέπει πάντως να 

προστεθεί ότι διαταραχή της απόπτωσης φαίνεται πως παίζει βασικό παθογενετικό 

ρόλο στην εξέλιξη των ΜΔΣ προς ΟΜΛ, καθώς πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η 

μετάπτωση αυτή συνοδεύεται από ανάπτυξη αντοχής στην απόπτωση από τον παθο-

λογικό κλώνο.17 

Τεχνικές που χρησιμοποιούνται για τη μελέτη του φαινομένου της απόπτωσης 

στα ΜΔΣ είναι η τεχνική TUNEL (μέθοδος nick-end labeling), η μέθοδος in situ end 

labeling (ISEL), η κυτταρομετρία ροής και η annexin V (για τη μελέτη της απόπτω-

σης των CD34+ κυττάρων του μυελού).19-23 Στα πρώιμα στάδια της νόσου, υπάρχει 

αυξημένη απόπτωση στα πρόδρομα αιμοποιητικά κύτταρα του μυελού με επακόλου-

θο την εμφάνιση σοβαρών κυτταροπενιών. Αντίθετα, σε μεταγενέστερα στάδια της 

νόσου (εφόσον και αν η νόσος εξελιχθεί), επισυμβαίνει λευχαιμική μετάπτωση μετά 

από αναστολή της αποπτωτικής διεργασίας.19 Στα προ – αποπτωτικά μόρια ανήκουν 

τα: Bax, Bad, Bak, Bcl-xS, c-myc, tumor necrosis factor (TNF-α), Fas, ιντερλευκίνη 

1β (IL-1β) και η γ-ιντερφερόνη (IFN-γ), ενώ στα αντι – αποπτωτικά υπάγονται οι 

πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-xL και τα μόρια c-abl και RAS. Η έκφραση των αντι – απο-

πτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 και Bcl-xL είναι αυξημένη στα κύτταρα μυελού των α-

σθενών με όψιμα στάδια ΜΔΣ, σε σύγκριση με τα πρώιμα στάδια.22 Έτσι, οι προ – 

αποπτωτικές πρωτεΐνες συσχετίζονται με πρώιμα στάδια ΜΔΣ, ενώ η αύξηση των 

αντι – αποπτωτικών πρωτεϊνών με όψιμα στάδια ΜΔΣ. Αυξημένη έκφραση των προ – 

αποπτωτικών πρωτεϊνών σχετίζεται με μεγαλύτερη επιβίωση και ελαττωμένο κίνδυνο 

λευχαιμικής μετάπτωσης, ενώ η έκφραση των αντι – αποπτωτικών πρωτεϊνών στα 

ΜΔΣ σχετίζεται με ελαττωμένη επιβίωση.22 
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Οι ασθενείς με ΜΔΣ έχουν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό αποπτωτικών κυτ-

τάρων στο μυελό των οστών σε σύγκριση με υγιή άτομα.1 Σε όσους απάντησαν σε 

αγωγή με ερυθροποιητίνη και G-CSF, ελαττώθηκε το ποσοστό των αποπτωτικών 

κυττάρων.21 Εκτιμάται ότι η αυξημένη έκφραση των αντι – αποπτωτικών πρωτεϊνών 

καταστέλλει το φαινόμενο της απόπτωσης και αυξάνει την πιθανότητα εκτροπής των 

ΜΔΣ σε ΟΜΛ.20 Ο μηχανισμός ογκογενετικής ανάπτυξης φαίνεται να διαφέρει σε de 

novo ΟΜΛ και σε δευτεροπαθή λευχαιμία μετά από ΜΔΣ.20  

Επιπλέον, ο ρόλος της τελομεράσης στην παθογένεια των ΜΔΣ έχει διερευνηθεί 

πρόσφατα. Η τελομεράση αποτελεί ένζυμο, που περιλαμβάνει μια καταλυτική υποο-

μάδα, την human telomerase reverse transcriptase (hTERT) και είναι υπεύθυνη για τη 

σύνθεση των τελομερών, που αποτελούν το τελικό άκρο των ευκαρυωτικών χρωμο-

σωμάτων. Η αναστολή της τελομεράσης οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο. Σε ασθενείς με 

ΜΔΣ, έχει διαπιστωθεί ότι οι πιο σοβαρές και όψιμες μορφές της νόσου σχετίζονται 

με μεγαλύτερα επίπεδα έκφρασης της hTERT και της τελομεράσης, σε αντίθεση με 

όσους έχουν ευνοϊκότερη πρόγνωση.24 Αντίθετα, η χαμηλή δραστικότητα της τελο-

μεράσης συνδέεται με αυξημένη απόπτωση και πρώιμα στάδια ΜΔΣ.25 Ας σημειωθεί 

ότι σε όψιμα στάδια ΜΔΣ παρατηρούνται αυξημένες συγκεντρώσεις του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF), που προάγει την αγγειογένεση και τη 

μικροαγγειακή πυκνότητα και έχει συσχετιστεί με την ογκογένεση.15 

Ένα άλλο σημαντικό θέμα που αφορά την παθογένεια των ΜΔΣ είναι η συμμε-

τοχή του ανοσολογικού συστήματος. Η ανοσολογική αντίδραση φαίνεται ότι συμμε-

τέχει στην παθογένεια των ΜΔΣ, χωρίς όμως ισχυρές ενδείξεις ότι αποτελεί το αρχικό 

αίτιο. Σε ένα ποσοστό ασθενών (20-25%), η ανοσοκατασταλτική θεραπεία έχει ευ-

νοϊκά αποτελέσματα. Η σημασία των βλαπτικών επιδράσεων στο μυελό των οστών 

που αναφέρθηκαν παραπάνω τεκμαίρεται από την εμφάνιση δευτεροπαθούς ΜΔΣ 

μετά χημειο- και ακτινο-θεραπεία, από την αυξημένη επίπτωση με την ηλικία, από 

την επακόλουθη αντοχή στη χημειοθεραπεία, από το ότι ΜΔΣ-τύπου νοσήματα στην 

παιδική ηλικία εμφανίζονται κυρίως μετά βλάβη μυελού και τέλος από την εξέλιξη 

της απλαστικής αναιμίας προς ΜΔΣ, ιδίως μετά από ανοσοκατασταλτική θεραπεία.17 

Το ενδιαφέρον για το ρόλο των μιτοχονδρίων ενισχύεται από πρόσφατα ευρή-

ματα. Καταρχήν, διαπιστώθηκαν πολλαπλές μεταλλάξεις στο μιτοχονδριακό DNA 

ερυθροβλαστών ασθενών με ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 

(RARS), ενώ μελέτη σε zebrafish (το οποίο θεωρείται καλό μοντέλο για τη μελέτη 

της αιμοποίησης των θηλαστικών) έδειξε ότι μετάλλαξη σε γονίδιο που κωδικοποιεί 
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τη μιτοχονδριακή πρωτεΐνη HSPA9B, προκαλεί διαταραχή της λειτουργίας των μιτο-

χονδρίων, οξειδωτικό stress και απόπτωση στα ερυθροκύτταρα, οδηγώντας σε αιμα-

τολογική διαταραχή που θυμίζει τη μη αποδοτική αιμοποίηση που παρατηρείται στα 

ΜΔΣ, με αναιμία, δυσπλασία, απόπτωση αιμοποιητικών κυττάρων και πανκυτταρο-

πενία.17 Επιπλέον, η παρουσία των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών δεν περιορίζεται 

μόνο σε ασθενείς με RARS, αλλά τα άνω κύτταρα ενδέχεται να εντοπιστούν και στις 

λοιπές κατηγορίες των ΜΔΣ. Η παραπάνω παθολογική συσσώρευση του σιδήρου στα 

μιτοχόνδρια θεωρείται ότι συνεισφέρει στην πρόκληση του ΜΔΣ. Η δημιουργία των 

σιδηροβλαστών φαίνεται να οφείλεται σε δυσλειτουργία της μιτοχονδριακής ανα-

πνευστικής αλυσίδας, πιθανότατα λόγω μεταλλάξεων του μιτοχονδριακού DNA, στις 

οποίες οι ηλικιωμένοι είναι περισσότερο επιρρεπείς. Η δυσλειτουργία αυτή οδηγεί 

στη συσσώρευση τοξικού σιδήρου στο στρώμα των μιτοχονδρίων.26   

Η γήρανση (senescence) των φυσιολογικών stem cells χαρακτηρίζεται από με-

ταβολική δραστηριότητα με απώλεια της ικανότητας πολλαπλασιασμού και ανθεκτι-

κότητα στην απόπτωση. Σε ότι αφορά το μικροπεριβάλλον του μυελού, μια πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι τα μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού είναι φυσιολογικά, δε συμ-

μετέχουν στην ανάπτυξη του κλώνου του ΜΔΣ και εμφανίζουν φυσιολογική in vitro 

υποστήριξη της αιμοποίησης. Η συνύπαρξη φυσιολογικής και παθολογικής αιμοποί-

ησης σε ασθενείς με ΜΔΣ, είναι ένα ακόμη σημείο αντιπαράθεσης. Με συνοπτικό 

τρόπο, μπορεί κάποιος να υποστηρίξει ότι υπάρχει ετερογένεια. Υπάρχουν ασθενείς 

στους οποίους διατηρείται και φυσιολογική αιμοποίηση. Αν αυτό συσχετίζεται με τη 

μορφή του ΜΔΣ και κυρίως με το αν πρόκειται για πρώιμο ή όψιμο ΜΔΣ, μένει να 

διευκρινιστεί. Τέλος, πεδίο έρευνας αποτελεί η συμπεριφορά των προγονικών κυττά-

ρων των ασθενών με ΜΔΣ στην κινητοποίηση και την επανεγκατάσταση στο μυελό. 

Τα μέχρι τώρα in vitro δεδομένα δείχνουν ότι η επανεγκατάσταση των ως άνω κυττά-

ρων στο μυελό σε ασθενείς με ΜΔΣ υπολείπεται.26   

Η πιθανότερη ακολουθία των γεγονότων στους ασθενείς με ΜΔΣ φαίνεται ότι 

είναι η ακόλουθη: 1) Γενετική βλάβη σε ένα αρχέγονο ή προγονικό αιμοποιητικό 

κύτταρο του μυελού των οστών, που μπορεί να είναι αποτέλεσμα ενδογενών κυτταρι-

κών μηχανισμών, φαρμάκων ή ακτινοβολίας και δημιουργία κυτταρικού κλώνου ως 

επακόλουθο, 2) Αντίδραση του ανοσολογικού συστήματος με δημιουργία στο επίπε-

δο του μυελού περιβάλλοντος προ-αποπτωτικού με συμμετοχή μακροφάγων, δενδρι-

τικών και Τ-κυττάρων, 3) Περαιτέρω επιλογή του κυτταρικού κλώνου με την ανά-

πτυξη ανθεκτικότητας στην απόπτωση, ενώ τα φυσιολογικά αιμοποιητικά κύτταρα 
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εξακολουθούν να υφίστανται τις συνέπειες του προ-αποπτωτικού περιβάλλοντος του 

μυελού, 4) Νέα γενετική διαταραχή σε κύτταρο του κλώνου, η οποία οδηγεί σε μετά-

πτωση σε ΜΔΣ και μεταγενέστερα σε ΟΜΛ.1, 26   

Πρέπει να τονιστεί ότι είναι πιθανό η πρωταρχική βλάβη να διαφέρει στις διά-

φορες κατηγορίες ασθενών, ενώ ο διαφορετικός κάθε φορά χρόνος που χρειάζεται για 

τη μετάπτωση του νοσήματος από τη μια στην άλλη φάση, μπορεί να ερμηνεύσει την 

τεράστια ετερογένεια που παρατηρείται στην κλινική εικόνα. Είναι δηλαδή πιθανό σε 

μερικούς ασθενείς με ΜΔΣ να προηγείται η νεοπλασματική – κλωνική διαταραχή και 

να ακολουθούν τα υπόλοιπα, δηλαδή η νεοπλασία να προκαλεί την προ-αποπτωτική 

διαταραχή του μικροπεριβάλλοντος του μυελού, ενώ σε άλλους η διαδικασία να ανα-

στρέφεται και να είναι οι μικροπεριβαλλοντικές αντιδράσεις, που προκαλούν τη νεο-

πλασία. Η διάκριση αυτή ίσως απαντά σε σειρά παρατηρήσεων που καταδεικνύουν 

την ιασιμότητα του νοσήματος με χημειοθεραπεία σε σχετικά νεώτερους ασθενείς και 

την αποτυχία της στους ηλικιωμένους, όπου – πλην των άλλων αρνητικών παραμέ-

τρων – υπάρχει ήδη διαμορφωμένο προ-αποπτωτικό μικροπεριβάλλον του μυελού.17  

Παρόλο που τα ΜΔΣ και η ΟΜΛ μοιράζονται σημαντικές ομοιότητες, εμφανί-

ζουν διαφορές, επειδή τα ΜΔΣ δεν είναι απλά μια προλευχαιμική διαταραχή. Η εξέ-

λιξη σε ΟΜΛ του ΜΔΣ δεν είναι υποχρεωτικό βήμα. Επισυμβαίνει σε μια μειοψηφία 

ασθενών. Αντίθετα, οι περισσότεροι ασθενείς με ΜΔΣ δεν παρουσιάζουν λευχαιμική 

μετάπτωση και καταλήγουν από επιπλοκές που σχετίζονται με τις περιφερικές κυττα-

ροπενίες, που προκαλούνται από την αναποτελεσματική αιμοποίηση του μυελού.27 
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Δ. TAΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΜΔΣ 
 

Η αρχική ταξινόμηση έγινε το 1982 από την επιτροπή French-American-British 

Morphology group (FAB ταξινόμηση). Το σύστημα FAB χρησιμοποιείται ευρέως και 

αποτέλεσε το standard στην εκτίμηση των ΜΔΣ για δύο δεκαετίες. Βασίζεται σε 

μορφολογικά στοιχεία του αίματος και του μυελού των οστών, που περιλαμβάνουν 

μέτρηση των βλαστών του μυελού και του περιφερικού αίματος, των ραβδίων του 

Αuer, των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών και του αριθμού των μονοκυττάρων του 

περιφερικού αίματος.28 Το σύστημα FAB αποτελείται από πέντε υποομάδες: ανθεκτι-

κή αναιμία (RA-refractory anaemia), ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηρο-

βλάστες (RARS), ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB), ανθεκτική α-

ναιμία με περίσσεια βλαστών σε μεταμόρφωση (RAEB-Τ) και χρόνια μυελομονοκυτ-

ταρική λευχαιμία (CMML) (Πίνακας 1).28  

Παρόλο που το σύστημα FAB δίνει σημαντικές πληροφορίες, αποτελεί φτωχό 

μοντέλο για να προβλέψει την τελική έκβαση σε μεμονωμένους ασθενείς.29 Σύμφωνα 

με απόψεις αμερικανών αιματολόγων, το να δημιουργούνται διαγνωστικές διακρίσεις 

ανάμεσα σε ασθενείς με 10, 20 ή 30% ποσοστό λευχαιμικών βλαστών του μυελού, 

είναι ασύμβατο με τη βιολογική συμπεριφορά του καρκίνου και την ιατρική κατάτα-

ξη – ταξινόμηση του καρκίνου.30 Άλλα μειονεκτήματα της FAB ταξινόμησης είναι τα 

ακόλουθα: βασίζεται κυρίως στο ποσοστό των βλαστών και όχι στην κυτταρογενετι-

κή ανάλυση, ασθενείς με διαταραχές αιμοποίησης και βλάστες < 5%, με πολλαπλές 

κυτταροπενίες στο περιφερικό αίμα δεν μπορούν να ενταχθούν, περιλαμβάνει όλες τις 

περιπτώσεις CMML, παρά το γεγονός ότι πολλές από αυτές εμφανίζουν χαρακτηρι-

στικά περισσότερο μυελοϋπερπλαστικού παρά μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου, περι-

λαμβάνει τον τύπο RAEB-Τ, που σύμφωνα με ορισμένους ερευνητές δεν παρουσιάζει 

διαφορά σε σχέση με την ΟΜΛ στην πρόγνωση και στη θεραπεία και τέλος, δεν πε-

ριλαμβάνει άλλους τύπους ΜΔΣ, όπως το υποπλαστικό ΜΔΣ, το ΜΔΣ μετά από θε-

ραπεία και το σύνδρομο 5q-.29-30 
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Τύπος 
Βλάστες 
Αίματος 
(%) 

Βλάστες 
Μυελού 
(%) 

Δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες 
(%) 

Μονοπύρηνα 
αίματος 

Ραβδία 
Αuer 
μυελού 

RA <1 <5 <15 _ Όχι 

RARS <1 <5 >15 _ Όχι 

RAEB 1-5 5-20 _ _ Όχι 

RAEB-T >5 21-30 _ _ Ναι ή 
όχι 

CMML <5 <20 _ >1x 109 / L Όχι 

Πίνακας 1: Tο σύστημα FAB.28 

 

Η CMML διαιρείται σε 2 υποομάδες, μια υπερπλαστική και μια μη υπερπλαστι-

κή μορφή με δυσπλαστικά στοιχεία. Όριά τους ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων 

του ΠΑ WBC=13.000/mm3 και η παρουσία ηπατοσπληνομεγαλίας.31-32 Έτσι, η 

CMML μπορεί να θεωρηθεί διαταραχή – πρότυπο, που εμπεριέχει στοιχεία τόσο μυε-

λοδυσπλαστικού συνδρόμου, όσο και χρόνιας μυελοπαραγωγικής διαταραχής, κάτι το 

οποίο προβλέπεται από τις νεότερες ταξινομήσεις των ΜΔΣ κατά WHO.33 Εντούτοις, 

υπάρχει και η άποψη ότι η CMML δε θα πρέπει να διαιρεθεί στις 2 ανώτερες υποκα-

τηγορίες.34 

To 1999, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (World Health Organization – 

WHO) πρότεινε μια νέα ταξινόμηση των ΜΔΣ ως μια υποτάξη της ΟΜΛ (Πίνακας 

2).35 Η νέα ταξινόμηση δίνει έμφαση στη δυσπλασία και εκδόθηκε το 2001.36 Οι και-

νοτομίες της νέας ταξινόμησης είναι οι ακόλουθες: Η CMML και η RAEB-Τ απομα-

κρύνθηκαν από τη νέα ταξινόμηση. Η CMML κατατάχθηκε στην ομάδα των μυελο-

δυσπλαστικών/μυελοϋπερπλαστικών διαταραχών (MDS/MPD). Η RAEB-Τ συμπερι-

λήφθηκε στην ταξινόμηση της ΟΜΛ, καθώς ο ουδός των βλαστών του μυελού στην 

ΟΜΛ ελαττώθηκε από 30 σε 20%. Ωστόσο η κατάργηση της RAEB-Τ κατηγορίας 

προκάλεσε αμφιλεγόμενες συζητήσεις στην επιστημονική κοινότητα. Ορισμένοι ι-

σχυρίζονται ότι η RAEB-Τ κατηγορία είναι βιολογικά διαφορετική από την ΟΜΛ και 

θα έπρεπε να παραμείνει ως ξεχωριστή διαγνωστική οντότητα.29, 35  

Η κατηγορία RAEB χωρίστηκε σε RAEB-1 (βλάστες <10%) και RAEB-2 (βλά-

στες >10%). Οι δύο παραπάνω διαταραχές διαφέρουν στο βαθμό της απόπτωσης και 

της μεθυλίωσης: ο βαθμός απόπτωσης είναι υψηλότερος στη RAEB-1 από τη RAEB-

2, ενώ η τελευταία εμφανίζει μεγαλύτερο βαθμό μεθυλίωσης σε περιοχές προαγωγέ-
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ων ανασταλτικών του κυτταρικού κύκλου γονιδίων, όπως είναι το p15INK4b. 

Eπιπρόσθετα, ασθενείς με >10% βλάστες στο μυελό των οστών, έχουν μικρότερη μέ-

ση επιβίωση και υψηλότερο ρυθμό μετάπτωσης σε ΟΜΛ.29, 35 

Επιπλέον, οι ομάδες RA και RARS έχουν δυσπλασία αμιγώς της ερυθράς σει-

ράς. Δύο νέες κατηγορίες, η ανθεκτική κυτταροπενία με δυσπλασία πολλαπλών σει-

ρών (RCMD- refractory cytopenia with multilineage dysplasia) και η ανθεκτική κυτ-

ταροπενία με δυσπλασία πολλαπλών σειρών με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 

(RCMD/RS) προστέθηκαν μετά την παρατήρηση ότι ασθενείς με κυτταροπενία μιας 

σειράς, συνήθως της ερυθράς σειράς, έχουν μεγαλύτερο προσδόκιμο επιβίωσης και 

χαμηλότερη συχνότητα μετάπτωσης σε ΟΜΛ. Ασθενείς με ΜΔΣ και με μοναδική 

χρωμοσωμική διαταραχή την 5q- και επίσης ασθενείς με αταξινόμητα ΜΔΣ, θεωρή-

θηκαν ξεχωριστές οντότητες. Οι περιπτώσεις αμιγούς δυσπλασίας της κοκκιώδους ή 

μεγακαρυοκυτταρικής σειράς εντάσσονται πλέον στα αταξινόμητα ΜΔΣ.35, 37-38 

Επίσης, δημιουργήθηκε ξεχωριστή κατηγορία για αιμοποιητικά νοσήματα με 

μικτά χαρακτηριστικά μυελοδυσπλασίας/μυελοϋπερπλασίας (ΜΔΣ/ΜΥΝ), στην ο-

ποία εκτός από τη CMML, εντάχθηκαν η άτυπη χρόνια μυελογενής λευχαιμία 

(aCML), η νεανική μυελομονοκυτταρική λευχαιμία (JMML) και η αταξινόμητη μορ-

φή ΜΔΣ/ΜΥΝ (MDS/MPD, Unclassifiable), που περιλαμβάνει επιπλέον και τη δια-

κριτή οντότητα RARS με θρομβοκυττάρωση (RARS-T) (Πίνακας 3). Τα κριτήρια 

διάγνωσης της CMML κατά WHO 2001 φαίνονται στον Πίνακα 4.35-38 
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Τύπος Περιφερικό αίμα Μυελός 
RA Αναιμία, Bλάστες όχι ή 

σπάνιοι 

Δυσπλασία μόνον ερυ-
θράς, Βλάστες <5%, RS < 
15% 

RARS 
Aναιμία, Bλάστες όχι 

Δυσπλασία μόνον ερυ-
θράς, Βλάστες <5%, RS  
15% 

RCMD (Aνθεκτική αναι-
μία με πολυγραμμική δυ-
σπλασία) 

Διγραμμική ή πολυγραμ-
μική κυτταροπενία, 
Bλάστες όχι ή σπάνιοι, 
Αuer όχι, Μονοκύτταρα 
<1x109/L 

Δυσπλασία σε 10% σε 
δύο ή περισσότερες σειρές 
Βλάστες <5%, RS <15% 

RCMD-RS Διγραμμική ή πολυγραμ-
μική κυτταροπενία, 
Bλάστες όχι ή σπάνιοι, 
Αuer όχι, Μονοκύτταρα 
<1x109/L 

Δυσπλασία σε 10% σε 
δύο ή περισσότερες σειρές 
Βλάστες <5%, RS  15% 

RAEB-1 Κυτταροπενίες, Bλάστες 
<5%, Αuer όχι, Μονοκύτ-
ταρα <1x109/L 

Μονο- ή πολυγραμμική 
δυσπλασία, Βλάστες 5-9% 

RAEB-2 Κυτταροπενίες, Bλάστες 
5-19%, Αuer ±, Μονοκύτ-
ταρα <1x109/L 

Μονο- ή πολυγραμμική 
δυσπλασία, Βλάστες 10-
19%, Αuer ± 

MDS-U (αταξινόμητο) Κυτταροπενίες, Βλάστες 
όχι ή σπάνιοι, Αuer όχι 

Moνογραμμική δυσπλασία 
(λευκής ή ΜΓΚ), Βλάστες 
<5% , Αuer όχι  

MDS σχετιζόμενο με με-
μονωμένη 5q-  Αναιμία, Αιμοπετάλια φυ-

σιολογικά ή αυξημένα, 
Bλάστες <5% 

Φυσιολογικά ή αυξημένα 
μεγακαρυοκύτταρα με δυ-
σπλασία ΜΓΚ (ελαττωμέ-
νη λόβωση πυρήνων), 
Βλάστες <5%, 5q-, Αuer 
όχι 

Πίνακας 2: WHO ταξινόμηση των ΜΔΣ (2001).36 
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Κατηγορία 

 
Υποκατηγορίες 

CMML              
(Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία)  

CMML-1: βλάστες ΠΑ: <5%,    
                 βλάστες Μυελός : <10% 
CMML-2: βλάστες ΠΑ: 5-19%,       
                 βλάστες Μυελός : 10-19% 
CMML-e: ηωσινόφιλα ΠΑ:  >1,5x109/L 

aCML  
(Άτυπη χρόνια μυελογενής λευχαιμία)   

JMML  
(Νεανική μυελομονοκυτταρική λευχαιμία)   

MDS/MPD,U (ΜΔΣ/ΜΥΝ, αταξινόμητο) RARS-T: PLT: > 600 x 109/L 
Πίνακας 3: WHO ταξινόμηση των ΜΔΣ/ΜΥΝ (2001).36 

 

Μονοκυττάρωση, σταθερά > 1x109/L. 

Απουσία Ph+ ή bcr-abl. 

Ποσοστό βλαστών αίματος και μυελού < 20%. Ως βλάστες λογίζονται οι μυελοβλά-

στες, οι μονοβλάστες και τα προμονοκύτταρα. 

Δυσπλασία  1 σειρών. 

Επί παρουσίας ελάχιστης δυσπλασίας ή απουσίας δυσπλασίας απαιτούνται: 

α. Κλωνική χρωμοσωμική ή μοριακή ανωμαλία στο μυελό ή 

β. Ανεξήγητη μονοκυττάρωση για  3 μήνες.  

Πίνακας 4: Κριτήρια διάγνωσης της CMML κατά WHO (2001).36  

 

Η ταξινόμηση των ΜΔΣ κατά WHO (2001) περιορίζει τον αριθμό των αταξινό-

μητων περιπτώσεων, δίνει βαρύτητα στις κυτταρογενετικές ανωμαλίες, διαμορφώνει 

περισσότερο ομοιογενείς κατηγορίες ασθενών και παρέχει πιο αξιόπιστες πληροφορί-

ες από προγνωστική άποψη. Για παράδειγμα, διακρίνει ομάδες με μονογραμμική και 

πολυγραμμική δυσπλασία με διαφορετική επιβίωση (μονογραμμική-RARS-67 μήνες, 

πολυγραμμική-RCMD-RS-28,5 μήνες).35, 37 Αντιθέτως, στα μειονεκτήματά της συ-

γκαταλέγονται το ότι δε χρησιμοποιεί βιολογικές πληροφορίες, η προγνωστική της 

αξία παραμένει μικρή και η διάκριση των διαφόρων οντοτήτων συνεχίζει να βασίζε-

ται σε αυθαίρετα μορφολογικά κριτήρια.39 

To 2008, προτάθηκε νέα ταξινόμηση των ΜΔΣ (Πίνακας 5) και των ΜΔΣ/ΜΥΝ 

(Πίνακας 6) κατά WHO.40 Για τα ΜΔΣ/ΜΥΝ χρησιμοποιείται πλέον ο αγγλικός όρος 

myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN), που μεταφράζεται μυε-

λοδυσπλαστικά/μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. Στον Πίνακα 7 παρατίθενται επα-
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ναλαμβανόμενες χρωμοσωμικές ανωμαλίες που θεωρούνται ως βάσιμες αποδείξεις 

ΜΔΣ σε έδαφος επίμονης κυτταροπενίας αδιευκρίνιστης αιτίας, ενώ συγχρόνως σε 

απουσία χαρακτηριστικών μορφολογικών αλλοιώσεων για ΜΔΣ.41 Σε αυτές τις περι-

πτώσεις έχει εισαχθεί ο όρος πιθανό / υποθετικό ΜΔΣ (presumptive MDS).7 

Με την πιο σύγχρονη ως σήμερα ταξινόμηση των ΜΔΣ κατά WHO (2008), 

προστέθηκε η οντότητα της ανθεκτικής κυτταροπενίας με μονογραμμική δυσπλασία 

για να συμπεριλάβει τους ασθενείς που εμφανίζουν για χρονικό διάστημα εξαμήνου 

μονογραμμική δυσπλασία τουλάχιστον στο 10% των κυττάρων της επηρεαζόμενης 

σειράς είτε σχετιζόμενη με ανθεκτική αναιμία (μονογραμμική δυσπλασία ερυθράς 

σειράς) είτε με ανθεκτική ουδετεροπενία (μονογραμμική δυσπλασία κοκκιώδους σει-

ράς) είτε με ανθεκτική θρομβοπενία (μονογραμμική δυσπλασία μεγακαρυοκυτταρι-

κής σειράς) και που διαθέτουν λιγότερο από 1% βλάστες στο περιφερικό αίμα και 

λιγότερο από 5% στο μυελό. Η κατηγορία της ανθεκτικής κυτταροπενίας με πολυ-

γραμμική δυσπλασία (RCMD) δε διαιρείται πια σε υποκατηγορίες, ανάλογα με το αν 

15% ή περισσότερο από τα πρόδρομα κύτταρα της ερυθράς σειράς είναι δακτυλιοει-

δείς σιδηροβλάστες (RS). Έτσι, η προηγούμενη κατηγορία RCMD-RS καταργείται 

και εντάσσεται στην RCMD.40 

Αν το ποσοστό μυελοβλαστών του μυελού είναι <5%, αλλά υπάρχουν 2-4% 

μυελοβλάστες στο περιφερικό αίμα, η διαγνωστική κατάταξη είναι RAEB-1. Περι-

πτώσεις με ραβδία Auer και <5% μυελοβλάστες στο περιφερικό αίμα και <10% στο 

μυελό θα πρέπει να ταξινομούνται ως RAEB-2. Ακόμα, η μονογραμμική δυσπλασία 

μπορεί να συνυπάρχει με κυτταροπενία μιας σειράς ή και δυο σειρών. Περιπτώσεις με 

μονογραμμική δυσπλασία και παγκυτταροπενία θα πρέπει να ταξινομηθούν ως μυε-

λοδυσπλαστικό σύνδρομο – αταξινόμητο (MDS-U).7, 40 Επίσης, ως MDS-U ταξινο-

μούνται ασθενείς με μη εμφανή δυσπλασία, αλλά με κυτταρογενετικές αποδείξεις 

ΜΔΣ, καθώς και όσοι ανήκουν στις κατηγορίες RCUD και RCMD με ποσοστό βλα-

στών μυελού κάτω από 5% και περιφερικού αίματος ίσο με 1%. Ακόμα, ασθενείς με 

μεμονωμένη 5q- χρωμοσωμική διαταραχή, διαθέτουν εξ ορισμού μονογραμμική δυ-

σπλασία της ερυθράς σειράς, λιγότερο από 5% βλάστες στο μυελό και εντάσσονται 

χωριστά ως MDS σχετιζόμενο με μεμονωμένη χρωμοσωμική βλάβη del(5q).7 

Η προσωρινή οντότητα, ανθεκτική κυτταροπενία της παιδικής ηλικίας (Refrac-

tory cytopenia of childhood – RCC) έχει προστεθεί για να συμπεριλάβει παιδιά με 

κυτταροπενία (-ες) με λιγότερο από 2% βλάστες στο περιφερικό αίμα και λιγότερο 

από 5% στο μυελό και απόδειξη δυσπλασίας σε 2 ή περισσότερες σειρές. Για παιδιά 
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με 2%-19% βλάστες στο περιφερικό αίμα και/ή 5%-19% στο μυελό των οστών, η κα-

τηγοριοποίηση των ΜΔΣ θα πρέπει να γίνεται με παρόμοια κριτήρια με αυτά των ε-

νηλίκων.41 Τα ΜΔΣ στα παιδιά είναι σπάνια, με συχνότητα <5% του συνόλου των 

αιμοποιητικών νεοπλασμάτων σε αυτά.40 

 

Νόσος                                      Ευρήματα περιφερικού 
αίματος 

Ευρήματα μυελού                       

Ανθεκτικές κυτταροπενί-
ες με μονογραμμική δυ-
σπλασία (RCUD) 
- Ανθεκτική αναιμία 
(RA) 
- Ανθεκτική ουδετεροπε-
νία (RN) 
- Ανθεκτική θρομβοπενία 
(RT) 

Κυτταροπενία μιας σειράς 
ή δυο σειρών*  
Απουσία βλαστών ή σπά-
νιο ποσοστό (<1%)**  

- μονογραμμική δυσπλα-
σία: 10% των κυττάρων 
της επηρεαζόμενης σειράς 
εμφανίζουν δυσπλασία           
- βλάστες <5% 
- <15% των πρόδρομων 
κυττάρων της ερυθράς 
σειράς είναι δακτυλιοει-
δείς σιδηροβλάστες 

 
Ανθεκτική αναιμία με 
δακτυλιοειδείς σιδηρο-
βλάστες (RARS) 

Αναιμία 
Απουσία βλαστών 

- δυσπλασία ερυθράς σει-
ράς μόνον 
- βλάστες <5% 
- 15% των πρόδρομων 
κυττάρων της ερυθράς 
σειράς είναι δακτυλιοει-
δείς σιδηροβλάστες 
 

Ανθεκτική κυτταροπενία 
με πολυγραμμική δυ-
σπλασία (RCMD) 

Κυτταροπενία (-ες) 
Απουσία βλαστών ή σπά-
νιο ποσοστό (<1%)** 
Απουσία ραβδίων Auer  
Μονοκύτταρα < 1 x 109/L  

- δυσπλασία σε 10% των 
κυττάρων σε  2 σειρές 
(πρόδρομα κύτταρα ουδε-
τεροφίλων και/ή ερυθρών 
και/ή μεγακαρυοκύτταρα)   
- βλάστες <5% 
- απουσία ραβδίων Auer 
- ± 15% δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες 
 

Ανθεκτική αναιμία με 
περίσσεια βλαστών-1 
(RAEB-1) 

Κυτταροπενία (-ες) 
<5% βλάστες** 
Απουσία ραβδίων Auer 
Μονοκύτταρα < 1 x 109/L 

- μονογραμμική ή πολυ-
γραμμική δυσπλασία 
- βλάστες 5–9%** 
- απουσία ραβδίων Auer 
 

Ανθεκτική αναιμία με 
περίσσεια βλαστών -2 
(RAEB-2) 

Κυτταροπενία (-ες) 
5-19% βλάστες 
Ραβδία Auer ±*** 
Mονοκύτταρα < 1 x 109/L 
 
 
 

- μονογραμμική ή πολυ-
γραμμική δυσπλασία 
- βλάστες 10–19% 
- ραβδία Auer ±*** 
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Μυελοδυσπλαστικό σύν-
δρομο - αταξινόμητο 
(MDS-U) 

Κυτταροπενίες 
≤1% βλάστες** 
 

- μη διφορούμενη δυ-
σπλασία σε λιγότερο από 
10% των κυττάρων σε 1 ή 
περισσότερες σειρές όταν 
συνοδεύεται από κυτταρο-
γενετική ανωμαλία θεω-
ρείται πιθανή ένδειξη για 
τη διάγνωση ΜΔΣ 
- βλάστες <5% 
 

MDS σχετιζόμενο με με-
μονωμένη χρωμοσωμική 
βλάβη del 5q  

Αναιμία 
Συνήθως φυσιολογικός ή 
αυξημένος αριθμός αιμο-
πεταλίων 
Απουσία βλαστών ή σπά-
νιο ποσοστό (<1%) 
 

- Φυσιολογικά με αυξημέ-
να μεγακαρυοκύτταρα με 
υπολόβωση πυρήνων 
- βλάστες <5% 
- απουσία ραβδίων Auer 
- μεμονωμένη χρωμοσω-
μική βλάβη del 5q 

 

 

*Κυτταροπενία 2 σειρών ενδέχεται περιστασιακά να παρατηρηθεί. Περιπτώσεις 

με παγκυτταροπενία και μονογραμμική δυσπλασία θα πρέπει να ταξινομηθούν ως 

MDS-U. 

**Αν το ποσοστό μυελοβλαστών του μυελού είναι <5%, αλλά υπάρχουν 2-4% 

μυελοβλάστες στο περιφερικό αίμα, η διαγνωστική κατάταξη είναι RAEB-1. Περι-

πτώσεις RCUD και RCMD με 1% μυελοβλάστες στο περιφερικό αίμα θα πρέπει να 

ταξινομούνται ως MDS-U. 

***Περιπτώσεις με ραβδία Auer και <5% μυελοβλάστες στο περιφερικό αίμα 

και <10% στο μυελό θα πρέπει να ταξινομούνται ως RAEB-2. 

Πίνακας 5: WHO ταξινόμηση των ΜΔΣ (2008).40 
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Νόσος     Ευρήματα περιφερικού 

αίματος 

Ευρήματα μυελού                       

CMML              
(Χρόνια μυελομονοκυττα-

ρική λευχαιμία) 

Περιφερική μονοκυττάρωση 

> 1x109/L 

Απουσία γονιδίου BCR-

ABL1, προϊόν συνένωσης 

Βλάστες <20% 

*Δυσπλασία σε 1 ή περισσό-

τερες μυελικές σειρές 

Βλάστες <20%. Οι βλάστες 

περιλαμβάνουν μυελοβλά-

στες, μονοβλάστες και προ-

μονοκύτταρα. 

Απουσία αναδιάταξης των 

γονιδίων PDGFRA ή 

PDGFRB 

aCML  
(Άτυπη χρόνια μυελογενής 

λευχαιμία, BCR-ABL1 αρ-

νητική) 

Λευκοκυττάρωση, Ουδετε-

ροφιλία, Ουδετεροφιλική 

Δυσπλασία, Πρόδρομες μορ-

φές ουδετεροφίλων ≥10% 

των λευκοκυττάρων 

Βλάστες <20% 

Απουσία γονιδίου BCR-

ABL1, προϊόν συνένωσης 

Απουσία αναδιάταξης των 

γονιδίων PDGFRA ή 

PDGFRB 

Ελάχιστη βασεοφιλία 

Μονοκύτταρα <10% των 

λευκοκυττάρων 

Δυσπλασία ουδετεροφίλων 

με ή χωρίς άλλες δυσπλαστι-

κές σειρές  

Βλάστες <20% 

 

JMML  
(Νεανική μυελομονοκυττα-

ρική λευχαιμία) 

Περιφερική μονοκυττάρωση 

> 1x109/L 

Βλάστες <20% 

Συνήθως λευκοκύτταρα > 

10x109/L 

 

Βλάστες <20%. Οι βλάστες 

περιλαμβάνουν μυελοβλά-

στες, μονοβλάστες και προ-

μονοκύτταρα. 

 

MDS/MPN, Unclassifiable 

(Μυελοδυσπλαστικό/ μυε-

λοϋπερπλαστικό νεόπλα-

σμα, αταξινόμητο) 

 

Μεικτά MDS και MPN γνω-

ρίσματα 

Απουσία προηγούμενης διά-

γνωσης MDS ή MPN 

Απουσία ιστορικού χορήγη-

Μεικτά MDS και MPN γνω-

ρίσματα 

Βλάστες <20% 
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σης πρόσφατου αυξητικού 

παράγοντα ή κυτταροτοξικής 

θεραπείας, για να αποδοθούν 

στοιχεία MDS ή MPN 

Απουσία γονιδίου BCR-

ABL1, προϊόν συνένωσης 

Απουσία αναδιάταξης των 

γονιδίων PDGFRA ή 

PDGFRB 

 

**RARS-T 

(Ανθεκτική αναιμία με δα-

κτυλιοειδείς σιδηροβλάστες 

σχετιζόμενη με αξιοσημεί-

ωτη θρομβοκυττάρωση, 

προσωρινή οντότητα) 

Επίμονη θρομβοκυττάρωση 

> 450x109/L 

Αναιμία 

Αρνητικό BCR-ABL1 

Αφαιρούνται περιπτώσεις με 

t(3;3)(q21;q26), inv(3) 

(q21q26) και μεμονωμένο 

del (5q) 

Μορφολογικά γνωρίσματα 

RARS; ≥15% των ερυθρών 

πρόδρομων κυττάρων είναι 

δακτυλιοειδείς σιδηροβλά-

στες 

Μη φυσιολογικά μεγακα-

ρυοκύττταρα παρόμοια με 

όσα παρατηρούνται στα 

BCR-ABL1 αρνητικά MPN 

 

 

*Αν η μυελοδυσπλασία είναι ελάχιστη ή απουσιάζει, η CMML μπορεί ακόμα 

να διαγνωστεί, αν τα λοιπά κριτήρια πληρούνται και αν υπάρχει επίκτητη κλωνική 

κυτταρογενετική ή μοριακή γενετική διαταραχή στα αιμοποιητικά κύτταρα ή σε περί-

πτωση που η μονοκυττάρωση εμμένει για τουλάχιστον 3 μήνες και έχουν αποκλειστεί 

όλα τα άλλα αίτια μονοκυττάρωσης. 

 **Προσωρινή οντότητα. Στην ταξινόμηση κατά WHO 2001-2002, το cut-off 

όριο για τα αιμοπετάλια ήταν 600 x 109/L. Στην WHO ταξινόμηση του 2008 το cut-

off όριο είναι 450 x 109/L, για να εναρμονιστεί με την ταξινόμηση της ιδιοπαθούς 

θρομβοκυτταραιμίας. Περίπου 50% των περιπτώσεων RARS-T διαθέτουν τη μετάλ-

λαξη JAK2, αλλά αυτό δεν είναι διαγνωστικό κριτήριο. 

Πίνακας 6: WHO ταξινόμηση των MDS/MPN (2008).40 
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Μη ισορροπημένες κυτταρογενετικές 

βλάβες 

Ισορροπημένες κυτταρογενετικές βλά-

βες 

-7 ή del(7q) t(11;16)(q23;p13.3) 

-5 ή del(5q) t(3;21)(q26.2;q22.1) 

i(17q) ή t(17p) t(1;3)(p36.3;q21.1) 

-13 ή del(13q) t(2;11)(p21;q23) 

del(11q) inv(3)(q21q26.2) 

del(12p) ή t(12p) t(6;9)(p23;q34) 

del(9q)  

idic(X)(q13)  

 

 

Περιλαμβάνονται και οι σύνθετοι καρυότυποι (3 ή περισσότερες χρωμοσωμικές 

βλάβες), που περιέχουν 1 ή περισσότερες από τις αναφερόμενες στον Πίνακα 7.  

Πίνακας 7: Xρωμοσωμικές βλάβες, που υποδηλώνουν πιθανό ΜΔΣ, παρουσία 

αδιευκρίνιστης αιτίας κυτταροπενιών και απουσία χαρακτηριστικών μορφολογικών 

αλλοιώσεων για ΜΔΣ.41 

    

H ανανεωμένη κατά WHO ταξινόμηση του 2008 δεν αναγνωρίζει το υποπλα-

στικό ΜΔΣ και το ΜΔΣ με ίνωση (MDS-F) ως ξεχωριστές οντότητες, αλλά συστήνει 

ότι σε περίπτωση που οι άνω περιπτώσεις ανευρίσκονται να πληρούν τα κριτήρια για 

ΜΔΣ να ταξινομούνται σύμφωνα με τις οδηγίες για τα ΜΔΣ, ακολουθούμενες από 

τους όρους ‘’υποπλαστικό’’ ή ‘’με συνοδό ίνωση μυελού’’. Για παράδειγμα, RAEB-2 

με συνοδό ίνωση.41 Η πλειοψηφία των περιπτώσεων MDS-F είναι RAEB περιπτώσεις. 

Ο ακριβής προσδιορισμός των βλαστών στο μυελό είναι δύσκολος, όταν συνυπάρχει 

ίνωση, γιατί είναι δυσχερέστερη η αναρρόφηση μυελικού επιχρίσματος. Η ίνωση 

σχετίζεται με χειρότερη έκβαση, όταν είναι μετρίου ή σοβαρού βαθμού (grade 2-3).42 

Eπιπρόσθετα, μια υποκατηγορία ασθενών με CMML και ηωσινοφιλία σχετίζεται με 

γενετικές βλάβες που περιλαμβάνουν το γονίδιο PDGFR. Αυτές οι περιπτώσεις ταξι-

νομούνται καλύτερα ως νεοπλάσματα του μυελού με συνοδό ηωσινοφιλία και απα-

ντούν στη χορήγηση imatinib.43-44 
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Ε. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
 

Οι ασθενείς μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί με πολύ ήπια μακροκυτταρική α-

ναιμία ή ενδέχεται να εμφανίσουν συμπτωματική αναιμία με ωχρότητα δέρματος, δύ-

σπνοια, εύκολη κόπωση και καταβολή δυνάμεων. Μπορεί να εμφανίσουν λοιμώξεις, 

λόγω της ουδετεροπενίας ή της διαταραγμένης λειτουργίας των πολυμορφοπύρηνων. 

Ακόμα είναι δυνατή η εμφάνιση εκχυμώσεων ή άλλων αιμορραγικών εκδηλώσεων, 

λόγω της  θρομβοπενίας. Συχνά συνυπάρχουν γενικά συμπτώματα όπως απώλεια βά-

ρους και ιδρώτες.30 Ποσοστό 5-10% των ασθενών εμφανίζει σπληνομεγαλία και ηπα-

τομεγαλία.  

Η CMML αποτελεί ξεχωριστή κλινική οντότητα. Στα αρχικά στάδια, συχνά η 

νόσος είναι ασυμπτωματική ή εμφανίζονται γενικά συμπτώματα ή συμπτώματα αναι-

μίας. Η εμφάνιση σπληνομεγαλίας είναι συχνή (50%), ενώ η νόσος εξελίσσεται είτε 

σε μυελική ανεπάρκεια είτε σε οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία. Η πρόγνωση 

ποικίλλει με μέση διάρκεια ζωής από 4 ως 60 μήνες.45 Ορισμένοι ασθενείς παρουσιά-

ζονται με ορογονίτιδα (πλευριτική συλλογή ή περικαρδίτιδα), διόγκωση λεμφαδένων 

και διήθηση του δέρματος.31, 46-50 H νόσος έχει συσχετιστεί με αγγειΐτιδα,51 ενώ έχει 

περιγραφεί μετάπτωση σε οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, γεγονός που υποδηλώνει 

τη συμμετοχή ενός πολυδύναμου αιμοποιητικού stem cell.52 

Ως ξεχωριστές κλινικές εικόνες των ΜΔΣ περιγράφονται τα σύνδρομα 5q- και 

το σύνδρομο μονοσωμίας 7. Το σύνδρομο 5q- οφείλεται σε έλλειψη τμήματος των 

μακρών σκελών του χρωματοσώματος 5. Η περιοχή της ρήξης περιέχει γονίδια που 

κωδικοποιούν αυξητικούς παράγοντες (Μ-CSF, GM-CSF). Συνήθως προσβάλλει με-

σήλικες ή γυναίκες προχωρημένης ηλικίας. Κλινικά εκδηλώνεται με ανθεκτική αναι-

μία και σπληνομεγαλία σε ποσοστό >50%. Η πρόγνωση χαρακτηρίζεται σχετικά κα-

λή. Στο σύνδρομο μονοσωμίας 7, η απώλεια του χρωμοσώματος 7 οδηγεί στην απώ-

λεια του γονιδίου NF1. Το σύνδρομο παρουσιάζεται συχνότερα στην πρώτη και στην 

έκτη δεκαετία της ζωής και προσβάλλει κατά κύριο λόγο τους άνδρες. Συνήθως α-

νευρίσκεται σπληνομεγαλία και λευχαιμική μετατροπή της νόσου συμβαίνει συχνό-

τερα στους ενήλικες.12 Στα ειδικά κλινικά σύνδρομα που απαντούν σε ασθενείς με 

ΜΔΣ, ανήκουν το σύνδρομο Sweet με εκδηλώσεις από το δέρμα, καθώς επίσης και 

σύνδρομο με συμμετοχή του υποθαλάμου και με εμφάνιση πολυουρίας και πολυδιψί-
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ας.12 Ας σημειωθεί ότι τα ΜΔΣ σε παιδιά με σύνδρομο Down, εμφανίζουν υψηλή χη-

μειοευαισθησία και εξαιρετικά καλή πρόγνωση.1 

              

               ΣΤ. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 
Η διάγνωση των ΜΔΣ βασίζεται στη μελέτη της μορφολογίας των κυττάρων 

του επιχρίσματος του περιφερικού αίματος και του μυελού των οστών. Βασικό στοι-

χείο για τη διάγνωση των ΜΔΣ, αποτελούν τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια για το 

νόσημα.53 Τα άνω κριτήρια περιλαμβάνουν: (i) αξιοσημείωτη και συνεχή περιφερική 

κυτταροπενία (> 6μηνο) σε τουλάχιστον μια κύρια αιμοποιητική σειρά (ερυθρά, ου-

δετεροφιλική, αιμοπεταλιακή), (ii) ειδικά για το ΜΔΣ γνωρίσματα του μυελού (ένα ή 

περισσότερα από τα ακόλουθα: δυσπλασία ≥ 10% σε μια ή περισσότερες κύριες σει-

ρές, δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες ≥ 15%, μυελοβλάστες ≥ 5%, ή καρυότυπος σχετι-

ζόμενος με ΜΔΣ, όπως 5q-, -7, 7q-) και (iii) αποκλεισμός λοιπών αιμοποιητικών και 

μη αιμοποιητικών νοσημάτων ως πρωτοπαθών αιτιών για δυσπλασία και/ή κυτταρο-

πενία.53 Τα προτεινόμενα όρια για τον ορισμό της σημαντικού βαθμού κυτταροπενίας 

στο περιφερικό αίμα έχουν διεθνώς τεθεί αυθαίρετα ως: αιμοσφαιρίνη < 11 g/dL, ου-

δετερόφιλα < 1500 μL-1 και αιμοπετάλια < 100.000 μL-1 για χρονικό διάστημα 

6μήνου.53 

Συμπερασματικά, τα απαραίτητα διαγνωστικά κριτήρια που πρέπει να πληρού-

νται για τη διάγνωση του ΜΔΣ είναι η σταθερή ανεύρεση περιφερικής κυτταροπενίας 

για τουλάχιστον 6 μήνες σε 1 ή περισσότερες σειρές (εκτός αν συνοδεύεται  από ειδι-

κό καρυότυπο ή διγραμμική δυσπλασία, οπότε και μόνο 2 μήνες σταθερής κυτταρο-

πενίας είναι αρκετοί) και ο ταυτόχρονος αποκλεισμός όλων των άλλων αιμοποιητι-

κών και μη αιμοποιητικών πιθανών αιτιών δυσπλασίας ή / και κυτταροπενίας. Επίσης, 

παράλληλα με τα άνω απαραίτητα κριτήρια, είναι αναγκαίο να ισχύει τουλάχιστον 1 

από τα 3 παρακάτω κριτήρια για να τεθεί η οριστική διάγνωση ΜΔΣ: 1. δυσπλασία > 

10% σε μία ή περισσότερες από τις 3 κυτταρικές σειρές στο μυελό ή δακτυλιοειδείς 

σιδηροβλάστες > 15% στο μυελό, 2. βλαστικά κύτταρα μυελού σε ποσοστό 5-19%, 3. 

ειδικός καρυότυπος που σχετίζεται με ΜΔΣ (5q-, -7, 7q-).54 

Σε περίπτωση που δεν πληρούνται τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια για τη 

διάγνωση του ΜΔΣ, ορισμένοι συγγραφείς έχουν εισάγει τους όρους ιδιοπαθής κυτ-

τοπενία αδιευκρίνιστης σημασίας (ICUS) και ιδιοπαθής δυσπλασία αδιευκρίνιστης 
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σημασίας (IDUS) αντίστοιχα. Απαιτείται στενή παρακολούθηση για τους άνω ασθε-

νείς. Ο όρος ICUS περιλαμβάνει όσους έχουν σοβαρή κυττοπενία (αιμοσφαιρίνη < 11 

g/dL, ουδετερόφιλα < 1500 μL-1 και αιμοπετάλια < 100.000 μL-1) για χρονικό διά-

στημα 6μήνου, αλλά δε διαθέτουν δυσπλασία στο μυελό ούτε παθολογικό καρυότυπο, 

ενώ η οντότητα IDUS εμπεριέχει όσους διαθέτουν δυσπλασία > 10% σε μία κυτταρι-

κή σειρά στο μυελό με ταυτόχρονη απουσία κυττοπενίας ή παρουσία ήπιας κυττοπε-

νίας.53 

H αναιμία του ΜΔΣ είναι ορθόχρωμη ορθοκυτταρική ή μακροκυτταρική. Κατά 

την παρατήρηση της μορφολογίας των ερυθρών εμφανίζεται ανισοποικιλοκυττάρωση, 

βασεόφιλη στίξη, δακρυοκυττάρωση, σφαιροκυττάρωση, σωμάτια Heinz και ενίοτε 

δίμορφος ερυθροκυτταρικός πληθυσμός από μικροκύτταρα και μακροκύτταρα.1 Σπα-

νιότερα ανιχνεύονται εμπύρηνα ερυθρά. Ακόμα μπορεί να παρατηρείται λευκοπενία, 

φυσιολογικός αριθμός λευκών ή λευκοκυττάρωση, αποκοκκίωση και χαρακτηριστική 

υποκατάτμηση του πυρήνα των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων, ο οποίος στην τυπι-

κή του μορφή αποτελείται από έναν ή δύο λοβούς με ιδιαίτερα πυκνή χρωματίνη 

(ψευδο Pelger – Huët ανωμαλία). Ουδετερόφιλα με δακτυλιοειδή πυρήνα ανευρίσκο-

νται σπανιότερα. Συχνά απαντάται αύξηση των μονοκυττάρων (CMML) ή ύπαρξη 

βλαστών. Άωρες μορφές των μονοκυττάρων, έντονη βασεοφιλία αυτών με συνοδό 

δυσπλασία του πυρήνα, εντοπίζονται ενίοτε. Τα Β-λεμφοκύτταρα (CD19+) είναι συ-

νήθως ελαττωμένα, όπως επίσης και τα βοηθητικά (CD4+) Τ-λεμφοκύτταρα. Θρομ-

βοπενία απαντάται συχνά, όπως και η ύπαρξη μεγάλων αιμοπεταλίων ή φαιών αιμο-

πεταλίων (μειωμένη κοκκίωση). Λειτουργικά παρατηρείται ελάττωση της προσκόλ-

λησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, γεγονός που εξηγεί τις αιμορραγικές εκ-

δηλώσεις. Ο χρόνος ροής συχνά είναι παρατεταμένος.1 Στα βιοχημικά ευρήματα ανή-

κουν η αυξημένη LDH και ο αυξημένος σίδηρος και φερριτίνη στις κατηγορίες RA 

και RARS.30 

Ο μυελός των οστών συνήθως έχει φυσιολογική ή αυξημένη κυτταροβρίθεια με 

δυσπλαστικές αλλοιώσεις των στοιχείων του, το οποίο σε συνδυασμό με την κυττα-

ροπενία του περιφερικού αίματος, θέτει την υπόνοια διάγνωσης ΜΔΣ.30 Ο μυελός 

ενίοτε μπορεί να είναι υποπλαστικός (<40% της φυσιολογικής κυτταροβρίθειας στην 

οστεομυελική βιοψία - ΟΜΒ), με ευρήματα δυσπλασίας και στις 3 σειρές. Το ποσο-

στό υποπλαστικού ΜΔΣ φτάνει το 17% του συνόλου.55-56 Από την ερυθρά σειρά απα-

ντώνται συχνά μεγαλοβλαστοειδείς αλλοιώσεις, τριφυλλοειδείς πυρήνες, γιγάντιες 

ερυθροβλάστες, ερυθροβλάστες με δύο ή περισσότερους πυρήνες, δακτυλιοειδείς σι-
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δηροβλάστες, βασεόφιλη στίξη, έντονα πυκνωτικοί πυρήνες με πυρηνορρηξίες και 

ενδοπυρηνικές γέφυρες, καθώς επίσης και κύτταρα με κενοτοπιώδες πρωτόπλασμα. 

Στην κοκκιώδη σειρά εμφανίζεται διαταραχή ή έλλειψη της κοκκίωσης, υπερκατά-

τμηση ή υποκατάτμηση (ψευδο Pelger – Huët) του πυρήνα των ουδετεροφίλων, αύ-

ξηση των μονοκυττάρων, μονοκυτταροειδή κύτταρα, γιγάντια μυελοκύτταρα και 

μυελοβλάστες < 20%. Τα μεγακαρυοκύτταρα είναι διπύρηνα ή υπερκατάτμητα ή α-

ντίθετα μικρά με μέγεθος βλαστών με έναν ή δύο μικρούς στρογγυλούς πυρήνες, χω-

ρίς εκσημασμένη λόβωση και χωρίς κοκκίωση (μικρομεγακαρυοκύτταρα) ή με κενο-

τόπια στο πρωτόπλασμα.1 Μεγαλοβλαστοειδής εικόνα του μυελού δεν είναι σπάνια 

και μπορεί να δημιουργήσει διαγνωστικές δυσχέρειες από μακροκυτταρικές αναιμίες. 

Οι σιδηροβλάστες είναι ερυθροβλάστες που περιέχουν περισσότερα και μεγα-

λύτερα διάσπαρτα κοκκία αιμοσιδηρίνης, συνήθως έως 4 ανά κύτταρο (σιδηροβλά-

στη τύπου I). Σε νοσήματα που δε χρησιμοποιείται επαρκώς ο σίδηρος, οι σιδηρο-

βλάστες μπορεί να περιέχουν έως και 6 κοκκία ανά κύτταρο (σιδηροβλάστες τύπου 

II). Οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες είναι ερυθροβλάστες με έγκλειστα σιδήρου που 

βρίσκονται δακτυλιοειδώς γύρω από τον πυρήνα (σιδηροβλάστες τύπου III). Η ανεύ-

ρεσή τους δείχνει υπερφόρτωση των μιτοχονδρίων με σίδηρο και χαρακτηρίζει κυρί-

ως την κατηγορία RARS.57 

H OMB συγκριτικά με το μυελόγραμμα, προσφέρει το πλεονέκτημα της ακρι-

βέστερης εκτίμησης της κυτταροβρίθειας του μυελού και της ίνωσής του. Στα ΜΔΣ 

εμφανίζεται διαταραχή που είναι γνωστή ως φαινόμενο ALIP (abnormal localization 

of immature precursors). Έτσι, αντίθετα με το φυσιολογικό, στους ασθενείς με ΜΔΣ, 

οι πρόδρομες αιμοποιητικές προβαθμίδες στο μυελό (μυελοβλάστες και προμυελο-

κύτταρα) αναπτύσσονται σε νησίδες στο κέντρο του μυελικού οργάνου, κοντά στη 

θέση εξόδου προς το ΠΑ, ενώ οι ωριμότερες μορφές στην περιφέρεια αυτού, κάτω 

από το ενδόστεο, μακριά από τη θέση εξόδου προς το ΠΑ.1 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι σε ασθενείς με ΜΔΣ, τα ουδετερόφιλα παρουσιά-

ζουν λειτουργικές διαταραχές, όπως η ελάττωση της αλκαλικής φωσφατάσης και της 

υπεροξειδάσης, η μείωση της φαγοκυτταρικής ικανότητας και της χημειοταξίας και η 

πλημμελής ενδοκυττάρια πέψη των βακτηριδίων. Έτσι η αυξημένη ευαισθησία των 

αρρώστων στις βακτηριακές λοιμώξεις ερμηνεύεται όχι μόνο από την ουδετεροπενία, 

αλλά και από τις ποιοτικές ανωμαλίες των κοκκιοκυττάρων.30 

Δυσπλαστικές ανωμαλίες κυττάρων στο μυελό επισυμβαίνουν και σε άλλες πα-

θολογικές καταστάσεις, όπως είναι η απλαστική αναιμία, ο υπερσπληνισμός, η έλλει-
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ψη φυλλικού οξέος και βιταμίνης Β12 (μεγαλοβλαστική αναιμία), τα αιμολυτικά 

σύνδρομα (παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία - PNH), η αυτοάνοση θρομβο-

πενία, οι ιογενείς λοιμώξεις (HIV), οι συγγενείς δυσερυθροποιητικές αναιμίες, οι ο-

ξείες λευχαιμίες (κυρίως ερυθροβλαστική – Μ6), τα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα 

(χρόνια μυελογενής λευχαιμία και ιδιοπαθής μυελοΐνωση), η λευχαιμία από τριχωτά 

κύτταρα, η νεοπλασματική διήθηση του μυελού και η έκθεση σε αντιβιοτικά και χη-

μειοθεραπευτικούς παράγοντες. Έτσι, ενδέχεται να προκύψει διαφοροδιαγνωστικό 

πρόβλημα ανάμεσα στις άνω καταστάσεις και τα ΜΔΣ. Η διαφορά είναι ότι μετά από 

θεραπεία της υποκείμενης νόσου ή άρσης των διατροφικών ελλείψεων, επέρχεται άρ-

ση της μυελοκαταστολής και της δυσπλασίας, ενώ σε περίπτωση ΜΔΣ, οι δυσπλα-

στικές αλλοιώσεις εμμένουν. Η εύρεση κυτταρογενετικών ανωμαλιών αποτελεί κρι-

τικό σημείο για τη διάγνωση των ΜΔΣ.58 Η μέθοδος FISH (φθορίζον in situ υβριδι-

σμός) χρησιμοποιείται για τη διάγνωση κυτταρογενετικών ανωμαλιών, μέσω ειδικών 

DNA probes (ανιχνευτών) για το κάθε χρωμόσωμα. Πλεονέκτημά της, σε αντίθεση με 

τις παραδοσιακές μεθόδους κυτταρογενετικής ανάλυσης που διενεργούνται αποκλει-

στικά στο στάδιο της μετάφασης, αποτελεί το γεγονός ότι δεν εξαρτάται από τη διαί-

ρεση του κυττάρου. Μειονέκτημα της μεθόδου FISH είναι ότι η μέθοδος περιορίζεται 

σε καλά γνωστές και μελετημένες κυτταρογενετικές βλάβες. Η νέα τεχνική “chromo-

some painting” αποτελεί  παραλλαγή της μεθόδου FISH και είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη 

στη διάγνωση κυτταρογενετικών ανωμαλιών.30 

Υπάρχει μια μειοψηφία ασθενών με ΜΔΣ που έχουν υποκυτταρικό μυελό (συ-

νήθως οι κατηγορίες RA και RAEB). Σε αυτές τις περιπτώσεις ενδέχεται να προκύψει 

πρόβλημα στη διαφορική διάγνωση από την απλαστική αναιμία και την υποπλαστική 

μορφή της ΟΜΛ. Η εύρεση κυτταρογενετικών ανωμαλιών που είναι τυπικές του 

ΜΔΣ, επιτρέπει την ακριβή διάγνωση. Ακόμα, οι ασθενείς με μυελοδυσπλασία – ορι-

σμένες φορές – εμφανίζουν ίνωση στο μυελό των οστών και έτσι, προκαλείται πρό-

βλημα διαφορικής διάγνωσης από τη μυελοΐνωση. Η παρουσία δυσπλασίας και στις 

τρεις σειρές από το περιφερικό αίμα και η απουσία ηπατομεγαλίας και σπληνομεγα-

λίας, οδηγούν στη διάγνωση της μυελοδυσπλασίας.30 Η εκτίμηση του ποσοστού των 

CD34(+) βλαστών με την ανοσοϊστοχημεία σε υλικό ΟΜΒ σε συνδυασμό με την 

προσεκτική μορφολογική εκτίμηση του περιφερικού αίματος για ενδεχόμενη δυ-

σπλασία, συνήθως επιτρέπει την κατάλληλη διάγνωση και κατηγοριοποίηση της πε-

ρίπτωσης.41 Επιπρόσθετα, η λειτουργικότητα των αρχέγονων κυττάρων (stem cell) 

του μυελού, εκτιμάται από τη δοκιμασία colony forming unit (CFU), που προσδιορί-
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ζει τον αριθμό των κυκλοφορούντων κυττάρων που σχηματίζουν αποικίες (colony 

forming cells –CFC). Στην πλειονότητα των ασθενών με ΜΔΣ, τα επίπεδα CFC είναι 

σημαντικά ελαττωμένα και έτσι, ένας φυσιολογικός αριθμός CFC αποκλείει την πι-

θανή διάγνωση του ΜΔΣ με σχετικά υψηλή ακρίβεια.53 

 

Ζ. ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΤΩΝ ΜΔΣ 
   
Το 1997 προτάθηκε το σύστημα IPSS (International Prognostic Scoring System) 

και από τότε χρησιμοποιείται ευρέως για να ληφθούν θεραπευτικές αποφάσεις προ-

σαρμοσμένες στον κάθε ασθενή. Είναι ένα δυνατό εργαλείο κατηγοριοποίησης των 

ασθενών με ΜΔΣ σε ξεχωριστές προγνωστικές υποομάδες, βασιζόμενο στη μέτρηση 

των βλαστών του μυελού, τον αριθμό των κυττοπενιών και των κλωνικών χρωμοσω-

μικών ανωμαλιών. Κάθε ένας από τους παραπάνω παράγοντες κινδύνου προσμετρά-

ται και το σύνολο καθορίζει τη συνολική επιβίωση και τον κίνδυνο μετάπτωσης σε 

ΟΜΛ για τα de novo ΜΔΣ για όλους τους FAB τύπους, εκτός από τη CMML (Πίνα-

κες 8 και 9).59 

Η μέγιστη βαθμολογία του συστήματος IPSS είναι το 3,5 και διακρίνει συνολι-

κά 4 διαφορετικές ομάδες κινδύνου. Με βάση το σύστημα IPSS στην κλινική πράξη 

χρησιμοποιούνται οι όροι ‘’χαμηλού και υψηλού κινδύνου ΜΔΣ’’ με διαφορετική 

πρόγνωση και θεραπεία σε κάθε περίπτωση ως ακολούθως: χαμηλού κινδύνου οι κα-

τηγορίες low και intermediate-1, ενώ υψηλού κινδύνου οι κατηγορίες intermediate-2 

και high. Στα μειονεκτήματα του συστήματος, παρά τη μεγάλη του χρησιμότητα, α-

νήκουν η σχετική υποτίμηση της κλινικής σημασίας των κυτταροπενιών και η απου-

σία διαβάθμισης του εύρους αυτών, το ότι χρησιμοποιεί το αυθαίρετο όριο των 10 

gr/dl για την αιμοσφαιρίνη, αγνοώντας το ρυθμό των μεταγγίσεων και η αδυναμία 

πρόγνωσης της κλινικής πορείας ενός ασθενούς σε μια δεδομένη χρονική στιγμή.1 
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Προγνωστική 
παράμετρος 

Βαθμός (score) 

  0 0,5 1,0 1,5 2,0 
Βλάστες μυε-
λού  (%) 

<5 5-10 - 11-20 21-30 

Καρυότυπος        
(*) 

Καλός Ενδιάμεσος Κακός     

Κυτταροπενίες    
(**) 

0-1 2-3       

 

    

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(*)  Kαλός = φυσιολογικός, -Υ, 5q-, 20q-; Kακός = σύνθετες καρυοτυπικές α-

νωμαλίες ή ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7; Ενδιάμεσος = άλλες ανωμαλίες 

(**) Ουδετερόφιλα <1800/μL, Αιμοσφαιρίνη <10 g/dl, Αιμοπετάλια 

<100.000/μL 

            Πίνακες 8 και 9: Το σύστημα IPSS.59 

 

Το σύστημα WPSS (WHO Classification-Based Prognostic System for MDS) 

προτάθηκε το 2005 και αποτελεί το πιο πρόσφατα διατυπωμένο προγνωστικό σύστη-

μα για τα ΜΔΣ (Πίνακας 10).60 Τα πλεονεκτήματά του έναντι του συστήματος IPSS 

είναι ότι στηρίζεται σε 2 επιπλέον πρόσφατα αναγνωρισθείσες δυσμενείς παραμέ-

τρους, δηλαδή την εξάρτηση από μεταγγίσεις και τη δυσπλασία πολλών κυτταρικών 

σειρών και ότι επιτρέπει τη δυναμική αξιολόγηση της επιβίωσης και του κινδύνου 

εξέλιξης προς ΟΜΛ σε πολλαπλές χρονικές στιγμές, κατά τη διάρκεια της φυσικής 

πορείας των ΜΔΣ. Τέλος, το χρονοεξαρτώμενο προγνωστικό σύστημα WPSS είναι 

Κατηγορία κινδύ-

νου 

IPSS score Διάμεση επιβί-

ωση (έτη) χω-

ρίς θεραπεία 

25% εξέλιξη 

προς ΟΜΛ (έ-

τη) χωρίς θε-

ραπεία 

Χαμηλού (Low) 0 5,7 9,4 

Ενδιάμεσου – 1 

(Intermediate-1) 

0,5-1 3,5 3,3 

Ενδιάμεσου – 2 

(Intermediate-2) 

1,5-2 1,1 1,1 

Υψηλού (High) ≥2,5 0,4 0,2 
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ουσιαστικό για μια αξιόπιστη εκτίμηση του δυνητικού οφέλους κάθε θεραπευτικής 

προσέγγισης.61 Στα μειονεκτήματα του συστήματος συγκαταλέγονται α) ότι βασίζεται 

σε σχετικά υποκειμενικά κριτήρια (υποκατηγορία κατά WHO, ανάγκη σε μεταγγίσεις) 

συγκριτικά με το πιο αντικειμενικό IPSS (καρυότυπος, βλάστες, κυτταροπενίες) και β) 

επειδή η τακτική μεταγγίσεων αποκλίνει από κέντρο σε κέντρο, το όριο χρήσης ερυ-

θροποιητίνης στα ΜΔΣ διαφέρει από χώρα σε χώρα και έτσι, δεν υπάρχουν ευρέως 

αποδεκτές κατευθυντήριες οδηγίες για τη χορήγηση μεταγγίσεων στα ΜΔΣ.61 

 
 
Παράμετρος 0 1 2 3 
WHO κατη-
γορία 

RA, RARS, 
5q– 

RCMD, 
RCMD-RS 

RAEB-1 RAEB-2 

Καρυότυπος * Καλός Ενδιάμεσος Κακός - 
Ανάγκη με-
τάγγισης ** 

Όχι Τακτική - - 

 

Ομάδα κινδύνου Score Μέση επιβίωση (μήνες) 
Πολύ χαμηλού 0 103 
Χαμηλού 1 72 
Ενδιάμεσου 2 40 
Υψηλού 3-4 21 
Πολύ υψηλού 5-6 12 
 

(*)  Kαλός = φυσιολογικός, -Υ, 5q-, 20q-; Kακός = σύνθετες καρυοτυπικές 

ανωμαλίες ή ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7; Ενδιάμεσος = άλλες ανωμαλίες. 

(**) Εξάρτηση από μεταγγίσεις ερυθρών: τουλάχιστον μία μετάγγιση κάθε 8 

εβδομάδες για περίοδο 4 μηνών.  

              Πίνακας 10: Το σύστημα WPSS.60  

 

Στον Πίνακα 11 παραθέτονται τα προγνωστικά συστήματα που προτάθηκαν κα-

τά καιρούς για τα ΜΔΣ.1, 3, 59 Ασθενείς με αυξημένο ποσοστό CD34 θετικών κυττά-

ρων (CD34+) στο μυελό των οστών και στο περιφερικό αίμα εμφανίζουν προχωρη-

μένα στάδια ΜΔΣ, βραχύτερη επιβίωση και αυξημένη συχνότητα εκτροπής σε 

ΟΜΛ.62-63 Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες στα ΜΔΣ αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου. Ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο ή σύνδρομο 5q- έχουν καλύτερη πρό-

γνωση με μέση επιβίωση χωρίς αγωγή που ξεπερνά τα 2 έτη. Σε όσους παρουσιάζουν 

τρισωμία του χρωμοσώματος 8 η μέση επιβίωση χωρίς αγωγή κυμαίνεται από 1 ως 2 

έτη, ενώ στους ασθενείς με σύνθετους καρυότυπους ή απώλεια του χρωμοσώματος 7, 
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η επιβίωση είναι κάτω του έτους. Καλύτερη πρόγνωση έχουν άτομα με απώλεια του 

μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 20.64 Τελικά, η κυτταρογενετική εξέλιξη που 

ενδέχεται να παρατηρηθεί στην πορεία του ΜΔΣ, ιδιαίτερα στα χρωμοσώματα 1, 5 

και 8, σχετίζεται με πτωχή πρόγνωση.65 Ιδιαίτερη βαρύτητα αποδίδεται στη χρωμο-

σωμική αστάθεια, δηλαδή στην αυξημένη συχνότητα νέων προστιθέμενων χρωμοσω-

μικών βλαβών σε ασθενείς με ΜΔΣ. Η τελευταία αποτελεί παράγοντα πτωχής πρό-

γνωσης, ανεξάρτητα από την κυτταρογενετική κατηγορία κινδύνου.66 

 

 FAB 

1982 

Bournemouth 

1985 

Spanish  

1989 

Simplified3D 

1990 

Duesseldorf 

1992 

Lille 

1993 

Ηλικία        

Αιμοσφαιρίνη          

Αριθμός ουδετε-

ροφίλων 

       

Αριθμός αιμοπε-

ταλίων 

          

LDH        

Αριθμός βλα-

στών 

          

Δυσαιμοποίηση       

Κυτταρογενετική 

ανάλυση 

      

Μέγιστη βαθμο-

λογία 

15 4 5 3 4 4 

Ομάδες κινδύνου 3 3 3 3 3 3 

           Πίνακας 11: Προγνωστικά συστήματα των ΜΔΣ.1, 3, 59             
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Τα δευτεροπαθή ΜΔΣ μετά από χημειοθεραπεία ή ακτινοβολία έχουν δυσμενέ-

στερη πρόγνωση με υψηλά ποσοστά εξέλιξης σε ΟΜΛ. Η δεοξυθυμιδική κινάση (TK) 

και τα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-2 (soluble interleukin-2 re-

ceptor, sIL-2R) του ορού αποτελούν ανεξάρτητους δυσμενείς προγνωστικούς παρά-

γοντες για ασθενείς με ΜΔΣ. Ακόμα, η ελάττωση 2 ή 3 κυτταρικών σειρών προδικά-

ζει χειρότερη πρόγνωση σε σύγκριση με τη μονοπενία. Επιπρόσθετα, οι διαταραχές 

της τοπογραφίας των μυελικών πληθυσμών, γνωστές ως φαινόμενο ALIP (abnormal 

localization of immature precursors), σχετίζονται με πτωχή πρόγνωση στα ΜΔΣ.1   

Η μέση επιβίωση ασθενών με RAEB και RAEB-T κυμαίνεται μεταξύ 5 και 12 

μήνες με 40-50% συχνότητα εξέλιξης σε ΟΜΛ, σε αντίθεση με τη μέση επιβίωση των 

ασθενών με RA και RARS, η οποία κυμαίνεται από 3 ως 6 χρόνια με 5-15% συχνό-

τητα εκτροπής σε ΟΜΛ. Στους τύπους RAEB και RAEB-T, ο θάνατος οφείλεται σε 

μετάπτωση σε ΟΜΛ στο 20-25% των ασθενών, σε λοιμώξεις και αιμορραγικές επι-

πλοκές στο 36-50% των ασθενών και σε μη αιματολογικά αίτια στο 10-20% των πε-

ριπτώσεων, ενώ στα χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ (RA και RARS), ο θάνατος οφείλεται 

σε λευχαιμική εκτροπή στο 0-29% των ασθενών, σε λοιμώξεις και αιμορραγίες στο 

15-45% και σε μη αιματολογικά αίτια στο 25-42%.67 Παράγοντες που έχουν συσχετι-

στεί με λευχαιμική εκτροπή των ΜΔΣ είναι η ηλικία (<72 έτη), το ποσοστό βλαστών 

μυελού (>5%) και η παγκυτταροπενία.68 

 Η επιβίωση ασθενών με CMML και ποσοστό βλαστών < 5% είναι περίπου 53 

μήνες, ενώ αυτών με ποσοστό βλαστών 5-20% δεν ξεπερνά τους 16 μήνες.69 Επιπλέ-

ον, για τη CMML έχει προταθεί προγνωστικό σύστημα, που αξιολογεί την LDH, το 

ποσοστό βλαστών μυελού (δυσμενής πρόγνωση για >5%) και την περιφερική λευκο-

κυττάρωση (δυσμενής πρόγνωση για >10.000/mm3) και διακρίνει 2 υποομάδες χαμη-

λού και υψηλού κινδύνου με μέση επιβίωση 44 μήνες και 7 μήνες αντίστοιχα.70 Πα-

ράγοντες που έχουν συσχετιστεί με χειρότερη πρόγνωση σε ασθενείς με CMML είναι 

η ηλικία (>60 έτη), ο αριθμός ουδετεροφίλων (<2 x 109/L), λεμφοκυττάρων (<1 x 

109/L) και μονοκυττάρων (>5 x 109/L), το ποσοστό των μονοκυττάρων (>20%) και η 

αιμοσφαιρίνη (<60 g/L).71 
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Η. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 
Οι ασθενείς με ΜΔΣ κατηγοριοποιούνται ανάλογα με το προγνωστικό σύστημα 

IPSS, σε χαμηλού κινδύνου (low, intermediate-1) και υψηλού κινδύνου (intermediate-

2, high).72 Όλοι οι ασθενείς με ΜΔΣ θα πρέπει να λαμβάνουν υποστηρικτική αγωγή, 

η οποία περιλαμβάνει αντιβιοτικά για την αντιμετώπιση των λοιμώξεων και μεταγγί-

σεις ερυθροκυττάρων και αιμοπεταλίων για την αντιμετώπιση των συμπτωματικών 

κυτταροπενιών. Η θεραπεία με χηλικές ενώσεις που δεσμεύουν το σίδηρο θα πρέπει 

να εφαρμόζεται στους ασθενείς με ΜΔΣ που έχουν λάβει >20-25 μονάδες ερυθρών, 

ιδιαίτερα στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου.72 Σε μελέτη  που έγινε στη Δανία το 

1996, εκτιμήθηκε μικρός αριθμός ασθενών με ΜΔΣ, που έλαβαν πολλαπλές μεταγγί-

σεις ερυθρών αιμοσφαιρίων (πάνω από 90 μεταγγίσεις κατά μέσο όρο ο καθένας) και 

παρουσίαζαν αυξημένη φερριτίνη ορού και αυξημένη εναπόθεση σιδήρου στο ήπαρ 

(εύρημα MRI) και την καρδιά. Οι άνω ασθενείς έλαβαν θεραπεία με δεσφεριοξαμίνη 

(χηλική ένωση) για 2 έτη με αποτέλεσμα την αποσιδήρωση, την αναστολή της υπερ-

φόρτωσης του οργανισμού με τον τοξικό σίδηρο και τη βελτίωση των αιματολογικών 

παραμέτρων (αριθμός αιμοπεταλίων και ουδετεροφίλων, άνοδος αιμοσφαιρίνης).73  

Ειδικότερα, ασθενείς που έχουν λάβει > 20-25 μονάδες συμπυκνωμένα ερυθρά 

ή με επίπεδα φερριτίνης > 1000 μg/L πρέπει να υποβάλλονται σε θεραπεία αποσιδή-

ρωσης. Είναι προτιμότερο οι άνω ασθενείς να έχουν προσδόκιμο επιβίωσης >2 έτη. 

Επιπλέον αποσιδήρωση απαιτείται και σε υποψήφιους ασθενείς για αλλογενή μετα-

μόσχευση.38 Η δεσφεριοξαμίνη (Desferal, DFO) χορηγείται σε δόση 40 mg/kg (20-50 

mg) σε συνεχή υποδόρια έγχυση για 8-12 ώρες, 5-7 ημέρες την εβδομάδα. Συνεχής 

24ωρη έγχυση DFO θα πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με φερριτίνη σταθερά > 

2500 μg/L και σημαντική καρδιακή ανεπάρκεια Βιταμίνη C 2-3 mg/kg/ημέρα με έ-

ναρξη χορήγησης 4 εβδομάδες μετά τη χορήγηση της DFO βοηθά στην αποβολή του 

σιδήρου. Ακοομετρική και οφθαλμολογική εξέταση συνιστάται πριν από την έναρξη 

της αγωγής με DFO και στη συνέχεια κάθε χρόνο.38 

Άλλο φάρμακο που συνιστάται για την αποσιδήρωση σε ασθενείς με ΜΔΣ είναι 

το δεφερασιρόξ (Deferasirox, Exjade). Χρησιμοποιείται σε δοσολογία 20 

mg/kg/ημέρα, άπαξ ημερησίως (διαλυόμενα δισκία των 500 mg, 250 mg και 125 mg 

σε νερό ή χυμό). Επί μη ανταπόκρισης, μετά από τρίμηνο, συνιστάται αύξηση της 

δόσης σε 30 mg/kg/ημέρα. Απαιτείται παρακολούθηση της ηπατικής λειτουργίας, κα-
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θώς και της ουρίας και κρεατινίνης ανά μήνα. Ειδικά για τον πρώτο μήνα χορήγησης, 

συνιστάται η μέτρηση της κρεατινίνης ανά εβδομάδα. Επιπρόσθετα, η δεφεριπρόνη 

σε δόση 75 mg/kg, τρεις φορές ημερησίως, χρησιμοποιείται για την αποσιδήρωση 

των άνω ασθενών. Η παρακολούθηση γίνεται όπως και με τη DFO, απαιτείται μέτρη-

ση λευκών αρχικά ανά εβδομάδα και στη συνέχεια ανά μήνα, λόγω προκαλούμενης 

ουδετεροπενίας. Τέλος, το τρανεξαμικό οξύ (transamin) σε δόση 1 g, 3-4 φορές ημε-

ρησίως συνιστάται σε ασθενείς με βαρειά θρομβοπενία και αυξημένη αιμορραγική 

διάθεση.72 Αποτελεί αντι-ινωδολυτικό φάρμακο, που αναστέλλει τη μετατροπή του 

πλασμινογόνου σε πλασμίνη, που είναι απαραίτητη για την αποδόμηση του ινώδους. 

Έτσι περιορίζεται η αιμορραγική διάθεση. 

Άλλοι ασθενείς χαμηλού κινδύνου με συμπτωματική αναιμία, θα πρέπει να α-

ντιμετωπίζονται με ερυθροποιητίνη, με ή χωρίς G-CSF (granulocyte colony stimulat-

ing factor). Η θεραπεία με ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ερυθροποιητίνη προκαλεί α-

νταπόκριση της τάξης του 16%, σύμφωνα με μετα – ανάλυση, που συμπεριλαμβάνει 

όλους τους ΜΔΣ υποτύπους.74 H συγχορήγηση ανασυνδυασμένης ανθρώπινης ερυ-

θροποιητίνης και G-CSF βελτιώνει την αναιμία των ασθενών με ΜΔΣ.75-76 Ενδείξεις 

χορήγησης ερυθροποιητίνης με ή χωρίς G-CSF σε ασθενείς με πρωτοπαθές ΜΔΣ και 

συμπτωματική αναιμία είναι οι ακόλουθες: 1) IPSS ≤ 1, 2) όχι πλήρης εξάρτηση από 

μεταγγίσεις ερυθροκυττάρων και 3) επίπεδα ενδογενούς ερυθροποιητίνης (Epo) < 200 

mU/ml, όταν η αιμοσφαιρίνη είναι > 8 g/dl και < 500 mU/ml, όταν η αιμοσφαιρίνη 

είναι < 8 g/dl.38, 72 Παράγοντες που έχουν συνδεθεί με ευνοϊκότερη ανταπόκριση είναι 

η έναρξη θεραπείας σε λιγότερο από 2 έτη από τη διάγνωση του ΜΔΣ, το IPSS = 0, η 

απουσία πολυγραμμικής δυσπλασίας, το ποσοστό βλαστών μυελού < 5% και ο φυ-

σιολογικός καρυότυπος ή οι απλές κυτταρογενετικές ανωμαλίες πλην της del(5q).75-76 

Από την εμπειρία του τμήματος ΜΔΣ της Ελληνικής Αιματολογικής Εταιρείας, ση-

μαντικός παράγοντας ευνοϊκής ανταπόκρισης είναι η κυτταροβρίθεια μυελού > 30% 

και ≤ 75% και τα επίπεδα φερριτίνης ορού στη διάγνωση < 400 ng/ml.38 

H Epo χορηγείται σε αρχική δόση 40000-60000 IU Epo ή 300 mg δαρβεποετί-

νης την εβδομάδα και επί μη επίτευξης μέγιστης ανταπόκρισης μετά από 10-12 εβδο-

μάδες θεραπείας, η δόση θα πρέπει να διπλασιάζεται ή και να προστίθεται μικρή δό-

ση G-CSF 1 μg/kg 3 φορές την εβδομάδα. Αν με την προσθήκη G-CSF αναπτύσσεται 

σημαντική λευκοκυττάρωση (λευκά > 20000/mm3) ή αν εμφανίζεται αυξημένο ποσο-

στό βλαστών στο περιφερικό αίμα, η δόση του θα πρέπει να μειώνεται. Οι στόχοι της 

θεραπείας με ερυθροποιητίνη, με ή χωρίς G-CSF, είναι η απεξάρτηση των ασθενών 
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από μεταγγίσεις και η βελτίωση της αναιμίας με ιδανικό στόχο τιμή αιμοσφαιρίνης 12 

g/dl. Επί επίτευξης του στόχου, η θεραπεία με Epo αρχικά μετριάζεται σε δόση ή αυ-

ξάνονται τα μεσοδιαστήματα χορήγησης.77   

Στο θεραπευτικό αλγόριθμο των ασθενών με χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ (Σχήματα 

1 και 2), είναι διακριτός ο ρόλος της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Έτσι, χαμηλού 

κινδύνου ασθενείς με συμπτωματική αναιμία και ηλικία ≤ 60 έτη, με έκφραση HLA-

DR15, με ανάπτυξη κλώνων PNH ή ασθενείς με υποπλαστικό μυελό (κυτταροβρίθεια 

ΟΜΒ < 40% από 2 διαφορετικές θέσεις) ή με μεγαλύτερη κυτταροβρίθεια μυελού, 

αλλά πολύ χαμηλό ποσοστό ερυθράς σειράς (<5%) ή όσοι έχουν πολυκλωνική ή ολι-

γοκλωνική υπερπλασία CD8 T-λεμφοκυττάρων, χρήζουν ανοσοκατασταλτικής αγω-

γής.78-79 

Έχει περιγραφεί η εντόπιση κλώνων PNH σε ασθενείς με ΜΔΣ, ιδιαίτερα σε 

άτομα με RA.80-82 Κατά τη διάρκεια πενταετούς παρακολούθησης ασθενών με ΜΔΣ, 

έχει παρατηρηθεί χαμηλότερη θνησιμότητα στους φορείς PNH κλώνων, συγκριτικά 

με τους ασθενείς με ΜΔΣ, χωρίς PNH κλώνο.83 Ακόμα, οι ασθενείς με ΜΔΣ και PNH 

κλώνο εμφάνιζαν χαμηλότερη συχνότητα λευχαιμικής εκτροπής, λιγότερες μορφολο-

γικές και κυτταρογενετικές ανωμαλίες και μεγάλη πιθανότητα απόκρισης στην ανο-

σοκατασταλτική αγωγή.80, 84 Εντούτοις, δεν έχει διευκρινιστεί επαρκώς η σημασία 

της ύπαρξης PNH κλώνων σε ασθενείς με ΜΔΣ και το αν οι PNH κλώνοι προκαλούν 

αυξημένη απόπτωση στα κύτταρα του μυελού, καθυστερώντας τη λευχαιμική μετά-

πτωση του ΜΔΣ ή αν, αντίθετα, προκαλούν αναστολή της απόπτωσης και λευχαιμική 

εκτροπή.  

Η συνιστώμενη θεραπεία είναι συνδυασμός κυκλοσπορίνης και αντιθυμοκυττα-

ρικού ορού. Τα δυο φάρμακα όταν χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό επιτυγχάνουν 

υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης σε σχέση με την ανταπόκριση που επιτυγχάνεται 

με καθένα ξεχωριστά. Τα επιθυμητά επίπεδα κυκλοσπορίνης ορού είναι 150-300 

ng/ml. Αρκετοί ωστόσο εφαρμόζουν θεραπεία με κυκλοσπορίνη σταθερής δόσης 

(300 mg ημερησίως), χωρίς να παρακολουθούν επίπεδα του φαρμάκου.38 Επισημαί-

νεται η ανάγκη υποστηρικτικής προφυλακτικής αγωγής με ακυκλοβίρη, κοτριμοξα-

ζόλη και αντιμυκητιασικό παράγωγο ιμιδαζόλης, επιπλέον δε και αντιφυματικής 

προφύλαξης σε ασθενείς με ιστορικό παλαιάς φυματιώδους λοίμωξης, κατά τη διάρ-

κεια της θεραπείας και για 3-6 μήνες μετά τη διακοπή της κυκλοσπορίνης.77, 85   

Τα κορτικοστεροειδή ενδείκνυνται επί εκδήλωσης διαφόρων αυτοάνοσων εκδη-

λώσεων (π.χ. αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, ανοσολογικού τύπου θρομβοπενία, αγ-
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γειΐτιδα τύπου συνδρόμου Sweet, υποτροπιάζουσα πολυχονδρίτιδα) ή επί ινωτικού 

τύπου ΜΔΣ.85 Για την τελευταία περίπτωση χρησιμοποιούνται σε μέτριες δόσεις 

(πρεδνιζόνη 0,3-0,5 mg/kg) για εβδομάδες, ανάλογα με την ανταπόκριση και τις ανε-

πιθύμητες ενέργειες. Σε ορισμένες περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί συνεργική δράση 

των κορτικοειδών με την Epo. Βραχυχρόνιες ανταποκρίσεις έχουν παρατηρηθεί και 

επί υποπλαστικών ΜΔΣ, αλλά στα ΜΔΣ αυτού του τύπου, συνιστάται περισσότερο 

ανοσοκατασταλτική αγωγή.78 

Η χορήγηση αναβολικών στεροειδών μπορεί να οδηγήσει σε ευνοϊκές ανταπο-

κρίσεις σε ένα ποσοστό ασθενών με χαρακτηριστικά που δεν προδικάζουν απόκριση 

στη θεραπεία με Epo και G-CSF (ασθενείς με RCMD, RCMD-RS, ίνωση μυελού ή 

σοβαρή θρομβοπενία). Χρησιμοποιούνται η νανδρολόνη σε δόση 50-100 mg ανά 1-2 

εβδομάδες σε βαθιά ενδομυϊκή χορήγηση ή η δαναζόλη σε δόση 100-200 mg 1-3 φο-

ρές την ημέρα από το στόμα. Απαιτείται προσοχή για την έγκαιρη διαπίστωση τυχόν 

ανεπιθύμητων ενεργειών, κυρίως του τύπου του χολοστατικού συνδρόμου.77, 85   

Σχετικά με ειδική θεραπεία, οι ασθενείς με σύνδρομο del(5q) θα πρέπει αρχικά 

να λαμβάνουν λεναλιδομίδη (lenalidomide), ουσία που έχει ανοσοτροποποιητική 

δράση και αποτελεί αναστολέα της αγγειογένεσης και των κυτταροκινών.72, 86 Αποτε-

λεί νεότερο παράγωγο της θαλιδομίδης και τροποποιεί το μυελικό μικροπεριβάλλον. 

Έχουν προταθεί πάνω από 30 μηχανισμοί δράσης για τη λεναλιδομίδη, καθώς ο ακρι-

βής τρόπος δράσης σε ασθενείς με del(5q) δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί.86 Ενδείκνυ-

ται απολύτως στους ασθενείς με del(5q) μόνο ή μαζί με άλλες κυτταρογενετικές ανω-

μαλίες, οι οποίοι δεν ανταποκρίνονται σε αγωγή με αυξητικούς παράγοντες. Ευνοϊκές 

ανταποκρίσεις έχουν αναφερθεί και σε ασθενείς χωρίς αυτό το κυτταρογενετικό προ-

φίλ. Η συνιστώμενη δόση είναι 10 mg για 21 μέρες με διακοπή για 7 ημέρες και επα-

νάληψη ανάλογα με την ανταπόκριση και την ανοχή του ασθενούς. Χορηγούνται συ-

νήθως τουλάχιστον 6 κύκλοι θεραπείας και μέχρι υποτροπής της νόσου.72, 85 

Μετά τη λήψη λεναλιδομίδης, οι ασθενείς με del(5q) εμφανίζουν εξαιρετική ε-

ρυθροειδή και κυτταρογενετική απόκριση. Ωστόσο, αρκετοί υποτροπιάζουν μετά από 

λίγα έτη σε ΜΔΣ υψηλού κινδύνου (RAEB, RAEB-T) ή εμφανίζουν κυτταρογενετική 

εξέλιξη, χωρίς να έχει βρεθεί το αίτιο. Επιπρόσθετα σημαντικός αριθμός από αυτούς 

παρουσιάζει λευχαιμική μετατροπή.87-88 Δεν έχει διαπιστωθεί αν η παραπάνω επιδεί-

νωση οφείλεται στο φάρμακο ή στη φυσική εξέλιξη της νόσου.88 Επίσης φαίνεται ότι 

ασθενείς με del(5q) που δεν έχουν λάβει αγωγή και ειδικά όσοι έχουν υψηλότερα πο-

σοστά βλαστών στο μυελό, εμφανίζουν μεγαλύτερη τάση για εκτροπή σε ΟΜΛ σε 
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σύγκριση με άλλους ασθενείς με ΜΔΣ.88 Το γονίδιο RPS14 έχει εμπλακεί στην παθο-

γένεια του συνδρόμου. Μαζί με απώλεια έκφρασης παρόμοιων γονιδίων, ευνοείται η 

επιβίωση και ανάπτυξη του 5q- κλώνου στους άνω ασθενείς.89 
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Σχήμα 1: Θεραπευτικός αλγόριθμος ασθενών με χαμηλού κινδύνου MDS (Low, 

Int-1 risk).38, 72 
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         Σχήμα 2: Θεραπευτικός αλγόριθμος ασθενών με χαμηλού κινδύνου MDS (Low, 

Int-1 risk).38, 72 
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Στα Σχήματα 1 και 2 περιγράφεται διεξοδικά ο θεραπευτικός αλγόριθμος ασθε-

νών με ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου, ενώ στο Σχήμα 3 αναλύεται η θεραπευτική αντιμε-

τώπιση ασθενών με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου. 

Για τους ασθενείς υψηλού κινδύνου, οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν 

παράγοντες που αναστέλλουν τη μεθυλίωση [azacitidine (Vidaza), decitabine], εντα-

τική χημειοθεραπεία (Σχήμα 3) και μεταμόσχευση αιμοποιητικών stem cells ΠΑ ή 

μυελού των οστών, με βάση την ηλικία του ασθενούς, την κατάσταση της υγείας του 

και τη διαθεσιμότητα δότη. Η χρήση εντατικής χημειοθεραπείας στους ασθενείς με 

ΜΔΣ σχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα, με σχετικά χαμηλά ποσοστά υφέσεων και 

με μικρότερη διάρκεια. Ωστόσο, η εντατική χημειοθεραπεία ενδέχεται να καθυστε-

ρήσει τη λευχαιμική μετάπτωση και να βελτιώσει τις κυτταροπενίες σε επιλεγμένους 

ασθενείς. Οι παράγοντες που αναστέλλουν τη μεθυλίωση μπορούν να χρησιμοποιη-

θούν ως προσωρινή γέφυρα, ενώ αναμένεται η εντόπιση του κατάλληλου δότη ή για 

την ελάττωση της αναλογίας των βλαστών του μυελού για να είναι ευκολότερα δε-

κτικός ο ασθενής στη μεταμόσχευση. Ακόμα, με τη χορήγηση azacitidine ή decit-

abine, βρέθηκε μειωμένη συχνότητα μετάπτωσης σε Ο.Μ.Λ. ή παράταση του μεσο-

διαστήματος από τη στιγμή της διάγνωσης μέχρι την εκτροπή σε λευχαιμία, εφόσον η 

τελευταία συμβεί. Παρενέργειες των άνω φαρμάκων αποτελούν οι θρομβοπενίες και 

οι κυτταροπενίες.72 

Οι επιγενετικές αλλαγές του DNA προκαλούν παθολογική έκφραση γονιδίων. 

Εκτιμάται ότι η αυξημένη μεθυλίωση του DNA που απαντάται σε ασθενείς με ΜΔΣ 

σύνδρομα, οδηγεί σε αναστολή έκφρασης ογκοκατασταλτικών προστατευτικών γονι-

δίων με αποτέλεσμα τη μυελοδυσπλασία.90 Έτσι ερμηνεύεται η χρήση φαρμάκων που 

αναστέλλουν τη μεθυλίωση (DNMT inhibitors) στη θεραπεία των ΜΔΣ. Ομοίως, οι 

αναστολείς της δεακετυλάσης των ιστονών (HDAC inhibitors – π.χ. το βαλπροϊκό 

οξύ ή το κυκλικό πεπτίδιο FK228) χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με παράγοντες 

που αναστέλλουν τη μεθυλίωση για τη θεραπεία των ΜΔΣ.91 Παρά την κλινική δρα-

στηριότητα των παραπάνω τάξεων φαρμάκων, δεν υπάρχει πειστική απόδειξη, ότι 

αυτή αποδίδεται σε επιγενετική τροποποίηση του γονιδιώματος. Για τις άνω νέες κα-

τηγορίες φαρμάκων διενεργούνται κλινικές δοκιμές. Για τους ασθενείς που δεν αντα-

ποκρίνονται στη θεραπεία πρώτης γραμμής, θα πρέπει να διενεργούνται κλινικές δο-

κιμές με νέους θεραπευτικούς παράγοντες. 

Παρόλο που μεταλλάξεις του ογκογόνου Ras μονοπατιού σήμανσης (Ras sig-

nalling pathway) παρατηρούνται συχνά σε ασθενείς με ΜΔΣ, ο ρόλος της πρωτεΐνης 
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Ras παραμένει άγνωστος στους άνω ασθενείς. Ανταγωνιστές της αναφερόμενης οδού, 

μέσω της αναστολής του ενζύμου farnesyl transferase (lonafarnib), σε ασθενείς με 

υψηλού κινδύνου ΜΔΣ, CMML ή ΟΜΛ μετά από ΜΔΣ, έχουν μελετηθεί.92 Η ουσία 

lonafarnib χορηγήθηκε από το στόμα σε δοσολογία 200 mg δυο φορές ημερησίως σε 

3 κύκλους των 4 εβδομάδων με μεσοδιάστημα ελεύθερο αγωγής που ποικίλλει από 1-

4 εβδομάδες. Οι βασικότερες παρενέργειες που εμφανίστηκαν ήταν η μυελοκαταστο-

λή και οι γαστρεντερικές διαταραχές. Παρατηρήθηκε περιορισμένου βαθμού απόκρι-

ση στο φάρμακο (μέγιστη τιμή αυτής 24%), χωρίς να αποδειχθεί φανερή συσχέτιση 

ανάμεσα στο βαθμό τροποποίησης της παθολογικής φαρνεσυλίωσης της Ras πρωτεΐ-

νης και του κλινικού αποτελέσματος.92-93 Ο συνδυασμός του lonafarnib με υπομεθυ-

λιωτικούς παράγοντες είναι υπό έρευνα.94 

Δεν υπάρχει ειδική θεραπεία μέχρι σήμερα για τη CMML.45 H azacitidine και η 

decitabine, εκτός από τα ΜΔΣ, έχουν γενικά εγκριθεί για χρήση και για τη CMML, 

παρόλο που έχουν δοκιμαστεί σε μικρό αριθμό ασθενών με CMML (κλινικές δοκι-

μές). Η αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων αποτελεί την οριστική θε-

ραπευτική επιλογή για τη CMML, αλλά είναι μια επιλογή μόνο για τη μειονότητα 

των ασθενών, καθώς η μέση ηλικία τους είναι τα 65-75 έτη.45 Παρατεταμένες υφέσεις 

έχουν αναφερθεί με το συνδυασμό azacitidine και etanercept για τους ασθενείς με 

CMML.95 Η υδροξυουρία θεωρείται θεραπεία επιλογής και είναι προτιμότερη από τη 

χορήγηση ετοποσίδης από το στόμα.44 Μέχρι σήμερα το στάνταρ στη θεραπεία της 

CMML αποτελεί ο συνδυασμός υδροξυουρίας και υποστηρικτικής αγωγής (μεταγγί-

σεις, ερυθροποιητίνη).44 Επιπλέον, τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα εντατικά χημειο-

θεραπευτικά φάρμακα αποτελούν η κυτοσίνη – αραβινοσίδη, η ετοποσίδη, η ιδαρου-

βικίνη, η τοποτεκάνη, η δαουνορουβικίνη, η μιτοξανδρόνη και/ή φλουδαραβίνη.77  

Συχνά, η εντατική χημειοθεραπεία των ΜΔΣ δεν μπορεί να εφαρμοστεί, λόγω 

της μεγάλης ηλικίας των ασθενών και των συνοδών νοσημάτων. Σε αυτές τις περι-

πτώσεις χρησιμοποιείται είτε η υδροξυουρία σε ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου 

είτε η κυτοσίνη – αραβινοσίδη σε χαμηλές δόσεις, συνδυασμός που προκαλεί 

ανταπόκριση σε 40% των ασθενών και πλήρη ύφεση σε ποσοστό 20%. Υπήρχε 

ανησυχία ότι η χρήση αυξητικών παραγόντων (GM-CSF, G-CSF) για τη θεραπεία 

των ΜΔΣ, προκαλεί εκτροπή της νόσου σε ΟΜΛ.96 Μετά από κλινικές δοκιμές 

διαπιστώθηκε ότι η μετάπτωση σε ΟΜΛ αποτελεί φυσική εξέλιξη της νόσου και δεν 

είναι αποτέλεσμα της χρήσης αυξητικών παραγόντων.  
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Ακόμα, η χρήση τους σε συνδυασμό με ερυθροποιητίνη, παρατείνει την επιβίω-

ση των ασθενών που έχουν υποστεί εκτροπή σε ΟΜΛ.96 Ο συνδυασμός χορήγησης 

κυτοσίνης – αραβινοσίδης και ιδαρουβικίνης μαζί με GM-CSF σε ασθενείς υψηλού 

κινδύνου και σε όσους έχουν υποστεί εκτροπή σε ΟΜΛ εμφανίζει υψηλά ποσοστά 

πλήρους ύφεσης και χαμηλά ποσοστά τοξικών θανάτων. Ωστόσο, η διάρκεια της 

πλήρους ύφεσης παραμένει χαμηλή.97 Aς σημειωθεί ότι η ΟΜΛ μετά από ΜΔΣ έχει 

βαρύτερη πρόγνωση και εξέλιξη σε σύγκριση με την de novo ΟΜΛ.1 
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Σχήμα 3: Θεραπευτικός αλγόριθμος ασθενών με υψηλού κινδύνου MDS (High, 

Int-2 risk).38, 72 
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Η μεταμόσχευση μυελού των οστών ονομάζεται αυτόλογη, όταν δότης είναι ο 

ίδιος ο ασθενής (αφού επιτευχθεί πλήρης ύφεση) και αλλογενής, όταν δότης είναι 

άλλο άτομο με συμβατά HLA αντιγόνα για την αποτροπή της αντίδρασης του ξενιστή 

εναντίον του μοσχεύματος. Η λήψη του μυελού των οστών του δότη γίνεται με γενική 

αναισθησία, συνήθως από την περιοχή του ισχίου. Ο ασθενής που θα δεχτεί τη μετα-

μόσχευση μυελού, πρέπει να βρίσκεται σε πλήρη ύφεση. Η χορήγηση του μοσχεύμα-

τος γίνεται ενδοφλέβια. Η στενή παρακολούθηση του ασθενούς είναι αναγκαία για 

την πιθανότητα απόρριψης του μοσχεύματος και την πιθανότητα εμφάνισης λοιμώ-

ξεων και αιμορραγικών διαθέσεων. Ο δέκτης πρέπει να βρίσκεται σε αυστηρές συν-

θήκες αντισηψίας. Η μεταμόσχευση stem cells (HSCT) γίνεται με παρόμοιο τρόπο. 

Κύρια πηγή stem cells αποτελεί ο μυελός των οστών. Υπάρχει τεχνική απομόνωσης 

των stem cells από το ΠΑ (το αίμα φιλτράρεται μέσω ειδικών συσκευών) ή απομό-

νωσής τους από την κατ’ισχίον άρθρωση, όπως γίνεται και η απομόνωση του μυελού 

των οστών.12 Υπάρχουν κέντρα μεταμοσχεύσεων που θέτουν ανώτατο όριο ηλικίας 

τα 55-65 έτη για τη διενέργεια της μεταμόσχευσης μυελού, λόγω των αυξημένων επι-

πλοκών των ηλικιωμένων ασθενών που πάσχουν από MDS, αλλά και της φύσης του 

νοσήματος. Ωστόσο, η μεταμόσχευση μυελού των οστών μπορεί να γίνει με επιτυχία 

σε ασθενείς με ΜΔΣ άνω των 55 ετών.98 

Υπάρχει διχογνωμία για το αν οι ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου, επωφε-

λούνται από την εντατική χημειοθεραπεία για την επίτευξη ύφεσης, αμέσως πριν τη 

μεταμόσχευση μυελού ή stem cells. Ορισμένες μελέτες εμφανίζουν σημαντικά μεγα-

λύτερα ποσοστά επιβίωσης σε μεταμοσχευμένους ασθενείς που νωρίτερα βρίσκονται 

σε πλήρη ύφεση, αλλά δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα επαρκή στοιχεία που να σχετίζο-

νται με τυχαιοποιημένες προοπτικές δοκιμές, σχετικά με την αξία της χημειοθεραπεί-

ας πριν από την HSCT. Η περισσότερο προχωρημένη ηλικία και η μεγαλύτερη διάρ-

κεια νόσου (>12 μήνες) πριν από την αλλογενή HSCT έχουν σχετιστεί με αυξημένη 

θνητότητα. Το γεγονός αυτό συνιστά τη διενέργεια αλλογενούς HSCT νωρίς στην 

πορεία της νόσου.98 

 Παρόλα τα παραπάνω, σύμφωνα με τα guidelines της American Society of 

Hematology, για τους ασθενείς των κατηγοριών low risk και intermediate-1 κατά 

IPSS, η καθυστερημένη διενέργεια HSCT σε απώτερο χρόνο, σχετίζεται με τη μέγι-

στη επιβίωση.99 Για τις κατηγορίες intermediate-2 και high risk, απαιτείται η διενέρ-

γεια άμεσης HSCT.99 Αντίθετα, σύμφωνα με τα βρεττανικά guidelines για τη θερα-

πεία των ΜΔΣ, όλοι οι ασθενείς <65 ετών της κατηγορίας intermediate 1 κατά IPSS, 
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θα πρέπει να προωθούνται για αλλογενή HSCT το συντομότερο δυνατόν μετά τη διά-

γνωση, εφόσον η κατάσταση της υγείας τους το επιτρέπει.77 Σε όσους ασθενείς δεν 

υπάρχει η δυνατότητα χορήγησης εντατικού χημειοθεραπευτικού σχήματος, δηλαδή 

μυελο – αφανιστικού (myeloablative) σχήματος πριν από την HSCT, προτείνεται η 

χορήγηση προπαρασκευαστικού σχήματος που περιλαμβάνει συνδυασμό χαμηλών 

δόσεων φλουδαραβίνης, busulfan και αντι – θυμοκυτταρικής σφαιρίνης πριν από την 

HSCT (μειωμένης έντασης προπαρασκευαστικού σχήματος, reduced intensity condi-

tioning, RID) με καλά αποτελέσματα.98, 100 Στα RID που έχουν χρησιμοποιηθεί κατά 

καιρούς, περιλαμβάνεται και το alemtuzumab, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα.98 Τα 

RID έχουν συσχετιστεί με χαμηλότερη θνητότητα, αλλά με μεγάλα ποσοστά υποτρο-

πών.98 

Το ποσοστό της τριετούς ελεύθερης νόσου επιβίωσης (disease free survival) με-

τά την αλλογενή μεταμόσχευση κυμαίνεται από 30% έως 50%.98 Σύμφωνα, με τις 

βρεττανικές οδηγίες, τα αποτελέσματα είναι καλύτερα σε νεότερους ασθενείς με χα-

μηλού κινδύνου ΜΔΣ, όταν υποβάλλονται σε μεταμόσχευση εντός του πρώτου έτους 

από τη διάγνωση και ο αριθμός των αιμοπεταλίων τους είναι πάνω από 100.000/μl. Η 

αποτυχία στους χαμηλού κινδύνου ασθενείς σχετίζεται με την άμεση θνητότητα της 

μεταμόσχευσης, ενώ στους υψηλού κινδύνου ασθενείς σχετίζεται με την υποτροπή 

της νόσου.12 Η ελεύθερη νόσου επιβίωση κυμαίνεται από 3 ως 5 έτη στην αλλογενή 

HSCT. Η άμεση θνητότητα που σχετίζεται με τη μεταμόσχευση κυμαίνεται από 17% 

ως 41%. Η συχνότητα των υποτροπών κυμαίνεται από 4% στους ασθενείς χαμηλού 

κινδύνου, ως 27% στους ασθενείς υψηλού κινδύνου. Αποτελεί αντικείμενο προβλη-

ματισμού το αν οι ασθενείς υψηλού κινδύνου επωφελούνται από τη χορήγηση χη-

μειοθεραπείας με στόχο την ύφεση, πριν από τη χορήγηση του προπαρασκευαστικού 

σχήματος (conditioning) για την αλλογενή HSCT που θα ακολουθήσει.98 

Τέλος, κατά την αυτόλογη μεταμόσχευση, η άμεση θνητότητα είναι πολύ μικρή, 

αλλά τα ποσοστά υποτροπών ιδιαίτερα υψηλά.1 Έτσι, η αλλογενής HSCT αποτελεί τη 

θεραπεία εκλογής για την πλειονότητα των ασθενών με ΜΔΣ νεαρής ηλικίας, που 

έχουν συμβατό δότη, συγγενή ή μη συγγενή. Για όσους δεν υπάρχει η τελευταία επι-

λογή, οι προοπτικές είτε της αυτόλογης HSCT είτε της χημειοθεραπείας είναι συ-

γκρίσιμες και συνιστώνται. Τα ανωτέρω μοιάζουν καλές εναλλακτικές λύσεις για α-

σθενείς με κυτταρογενετικές ανωμαλίες ευμενούς πρόγνωσης. Η επίτευξη πλήρους 

ύφεσης και η συλλογή ικανού αριθμού αυτόλογων stem cells, αποτελούν απαραίτητες 

προϋποθέσεις για την επιτυχία της αυτόλογης HSCT. Η μεταμόσχευση με βλαστο-
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κύτταρα ομφάλιου λώρου (cord blood transplantation) από συμβατούς μη συγγενείς 

δότες αποτελεί τεχνική του μέλλοντος και συνιστά εναλλακτική προσέγγιση για τη 

μεταμόσχευση ασθενών με ΜΔΣ σήμερα.98 

 

Στον πίνακα 12 περιλαμβάνονται τα κριτήρια ανταπόκρισης των ασθενών με 

ΜΔΣ, που διατυπώθηκαν από το International Working Group (IWG). Τα άνω κριτή-

ρια πρέπει να διαρκούν τουλάχιστον 4 ή 8 εβδομάδες, κατά περίπτωση.101                              
Κατηγορία Κριτήρια ανταπόκρισης 

Πλήρης ύφεση Μυελός με < 5% μυελοβλάστες με φυσιολογική ωρίμανση ό-

λων των κυτταρικών σειρών, η επίμονη δυσπλασία θα πρέπει 

να επισημανθεί αν υπάρχει, περιφερικό αίμα: Hb > 110 g/L, 

αιμοπετάλια > 100x109/L, ουδετερόφιλα > 1x109/L, βλάστες 

0%  

Μερική ύφεση Βλάστες μυελού ελαττωμένοι κατά 50% ή περισσότερο μετά 

από θεραπεία, συγκριτικά με προ θεραπείας, αλλά ακόμα > 5%, 

η κυτταροβρίθεια και η μορφολογία είναι μη σχετικές 

Πλήρης ύφεση μυελού Μυελός με < 5% μυελοβλάστες και ελάττωση πάνω από 50% 

μετά από θεραπεία, συγκριτικά με προ θεραπείας 

Στασιμότητα νόσου Αποτυχία για επίτευξη τουλάχιστον μερικής ύφεσης, αλλά όχι 

αποδείξεις για εξέλιξη για > 8 εβδομάδες 

Αποτυχία Θάνατος κατά τη θεραπεία ή εξέλιξη της νόσου, χαρακτηριζό-

μενη από επιδείνωση των κυτταροπενιών, αύξηση των βλαστών 

μυελού ή εξέλιξη σε πιο προχωρημένο στάδιο ΜΔΣ 

Υποτροπή μετά από πλή-

ρη ή μερική ύφεση 

Τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω:  

- επιστροφή στο προ θεραπείας ποσοστό βλαστών μυελού 

- μείωση ≥ 50% από τα μέγιστα επίπεδα ύφεσης/απόκρισης 

στον αριθμό κοκκιοκυττάρων ή αιμοπεταλίων 

- ελάττωση στη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης πάνω από 15 

g/L ή εξάρτηση από μεταγγίσεις  

Κυτταρογενετική από-

κριση  

Πλήρης: Εξαφάνιση της υποκείμενης χρωμοσωμικής ανωμαλί-

ας, χωρίς νέες 

Μερική: Τουλάχιστον 50% μείωση της χρωμοσωμικής ανωμα-

λίας 

Εξέλιξη της νόσου ≥ 50% αύξηση στους βλάστες 

Οποιοδήποτε από τα ακόλουθα: 
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- τουλάχιστον 50% ελάττωση από τα μέγιστα επίπεδα ύφε-

σης/απόκρισης στον αριθμό κοκκιοκυττάρων ή αιμοπεταλίων 

- ελάττωση στη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης πάνω από 20 

g/L  

- εξάρτηση από μεταγγίσεις 

Επιβίωση Τελικά σημεία (endpoints): 

Συνολική: μέχρι το θάνατο από κάθε αιτία 

Ελεύθερη συμβαμάτων: μέχρι την αποτυχία της αγωγής ή το 

θάνατο από κάθε αιτία 

Ελεύθερη εξέλιξης (PFS): μέχρι την εξέλιξη της νόσου ή το 

θάνατο από ΜΔΣ 

Ελεύθερη νόσου (DFS): μέχρι την υποτροπή 

Θάνατος λόγω ειδικής αιτίας (cause-specific death): θάνατος 

που αποδίδεται στο ΜΔΣ 

Ερυθροειδής απόκριση 

(προ-αγωγής < 110 g/L) 

Άνοδος στη συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης ≥ 15 g/L, σχετική 

ελάττωση του απόλυτου αριθμού των RBC μεταγγίσεων κατά 

τουλάχιστον 4 ανά 8 εβδομάδες, συγκριτικά με τον αντίστοιχο 

αριθμό μεταγγίσεων των 8 εβδομάδων προ αγωγής. Προσμε-

τρώνται μόνο οι μεταγγίσεις για αιμοσφαιρίνη ≤ 90 g/L 

Αιμοπεταλιακή απόκριση 

(προ-αγωγής < 

100x109/L) 

Απόλυτη αύξηση ≥ 30x109/L για ασθενείς με εκκίνηση > 

20x109/L 

Αύξηση από < 20x109/L μέχρι > 20x109/L και τουλάχιστον κα-

τά 100% 

 

Ουδετεροφιλική απόκρι-

ση (προ-αγωγής < 

1x109/L) 

Τουλάχιστον 100% αύξηση και μια απόλυτη αύξηση > 

0.5x109/L 

           Πίνακας 12: Kριτήρια ανταπόκρισης ασθενών με ΜΔΣ.101   
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           Θ. ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 
 

Παρόλο που πολυάριθμες διαταραχές τόσο του ανοσιακού συστήματος, όσο και 

του μικροπεριβάλλοντος του μυελού, έχουν εντοπιστεί σε ασθενείς με ΜΔΣ, η μέγι-

στη προσοχή (χωρίς να είναι εξακριβωμένο αν αυτό είναι σωστό) έχει επικεντρωθεί 

στην αναγνώριση βλαβών στο επίπεδο του αρχέγονου αιμοποιητικού στελεχιαίου 

κυττάρου. Αυτές οι βλάβες ενδέχεται να προκαλέσουν δευτεροπαθείς αλληλεπιδρά-

σεις ανάμεσα στο αρχέγονο κύτταρο και στο μικροπεριβάλλον του μυελού ή στο α-

νοσιακό σύστημα γενικότερα. Ας σημειωθεί ότι διαταραχές στο επίπεδο του αρχέγο-

νου αιμοποιητικού κυττάρου μπορούν επίσης να προκληθούν, εξαιτίας του παθολογι-

κού μικροπεριβάλλοντος. Επιπλέον, υφίστανται αποδείξεις ταυτόχρονα υπέρ και κατά 

της άποψης ότι τα ΜΔΣ είναι διαταραχή του αρχέγονου στελεχιαίου αιμοποιητικού 

κυττάρου, καθώς συχνότερα μπορεί να συμβούν σε ένα κύτταρο με μόνο μυελοειδή 

ικανότητα διαφοροποίησης (π.χ. μεγακαρυοκυτταρική, ερυθρά, κοκκιοκυτταρι-

κή/μονοκυτταρική σειρά). Είναι σαφές ότι τα ΜΔΣ αρχέγονα ή προγονικά κύτταρα 

θα πρέπει να είναι ικανά για επαρκή αυτό-ανανέωση για να διατηρήσουν το νόση-

μα.102 

H απουσία πλήρους γνώσης των αντιγόνων επιφανείας των ανθρώπινων στελε-

χιαίων κυττάρων κάνει επιτακτική την ανάγκη καθορισμού μοριακών δεικτών, όπως 

τον προσδιορισμό του προφίλ γονιδιακής έκφρασης αυτών των κυττάρων σε συνδυα-

σμό με τον ταυτόχρονο καθορισμό ειδικών γενετικών ή επιγενετικών διαταραχών που 

ανευρίσκονται σε πολλαπλές κυτταρικές σειρές. Οι κυτταρογενετικές και γενετικές 

διαταραχές που ανιχνεύονται στα ΜΔΣ είναι περισσότερο ενδεικτικές ενός κλωνικού 

μυελογενούς νοσήματος που ομοιάζει στην ΟΜΛ, παρά σε μια λεμφογενή νόσο. Η 

συχνή τριγραμμική δυσπλασία και αναποτελεσματική αιμοποίηση δεν εντοπίζεται 

μέσα στο λεμφικό διαμέρισμα. Παράλληλα, για τη μελέτη του νοσήματος χρησιμο-

ποιούνται οι επίμυες, στους οποίους επιχειρείται η γενετική τροποποίησή τους και η 

πρόκληση ΜΔΣ. Το παραπάνω πειραματικό μοντέλο θα πρέπει να εκτιμάται προσε-

κτικά όσον αφορά στην ακρίβεια με την οποία μιμείται τις συνθήκες στο ανθρώπινο 

σώμα.102 

O ρόλος ξεχωριστών χρωμοσωμικών βλαβών (γονίδια περιοχής CDR στο χρω-

μόσωμα 5, γονίδια στο χρωμόσωμα 20, ελλείψεις στο χρωμόσωμα 5), διαταραχών 

μεταγωγής σήματος (μονοπάτι RAS, μεταλλάξεις FLT3, JAK2, NPM1), βλαβών με-
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ταγραφικών παραγόντων και ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (γονίδια AML1, EVI1, 

p53), επιγενετικών αλλοιώσεων (μεθυλίωση DNA, αποακετυλίωση ιστονών), μεταλ-

λάξεων του μιτοχονδριακού DNA, κυττάρων του στρώματος του μυελού και της αγ-

γειογένεσης μένει να διευκρινιστεί στην παθογένεια του ΜΔΣ.103-104 Πέρα από τη 

συμβατική μέθοδο FISH, οι τεχνικές high density single nucleotide polymorphism 

(SNP) microarrays (υψηλής πυκνότητας SNP μικροσυστοιχίες γονιδίων) και microar-

rays gene expression profiling analysis (προφίλ ανάλυσης γονιδιακής έκφρασης με 

μικροσυστοιχίες) αποτελούν το μέλλον στον προσδιορισμό όλων των περιοχών του 

γονιδιώματος, ανεξάρτητα από το στάδιο του κυτταρικού κύκλου.103-104 

Δεν είναι εξακριβωμένο αν το ΜΔΣ έχει ως εκκίνηση το αιμοποιητικό στελε-

χιαίο αρχέγονο κύτταρο ή ένα περισσότερο δεσμευμένο προγονικό και διαφοροποιη-

μένο κύτταρο. Λίγα είναι γνωστά σχετικά με την κυτταρική ή τη μοριακή βάση του 

ΜΔΣ ή για τη μετάπτωση του πρώιμου ΜΔΣ σε όψιμο ΜΔΣ ή σε ΟΜΛ. Είναι ξεκά-

θαρο ότι το ΜΔΣ έχει γνωρίσματα αρκετά διαφορετικά από αυτά που χαρακτηρίζουν 

την ΟΜΛ.27, 103 Κατανοώντας τις μοριακές βλάβες που εντοπίζονται σε ασθενείς με 

ΜΔΣ, όπως επίσης το πώς αυτές επηρεάζουν τα ανοσιακά και μη-ανοσιακά στοιχεία 

του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών, οδηγώντας στην αντικατάσταση των 

φυσιολογικών αιμοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων από παθολογικά αιμοποιητικά 

κύτταρα, θα είναι κρίσιμο στην ανακάλυψη νέων στοχευμένων μοριακών θεραπειών 

για το νόσημα, η παθογένεια του οποίου παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστη.102 

Ακολουθούν οι εικόνες 1-16, που σχετίζονται με το γενικό μέρος της διδακτο-

ρικής διατριβής, που αναφέρεται στο ΜΔΣ. 
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      Ι. ΙΣΤΟΣΕΛΙΔΕΣ ΓΙΑ ΜΔΣ ΚΑΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ 
 

www.mds-foundation.org 

www.bloodline.net 

www.cancer.org 

www.aamds.org 

www.nccn.org/index.asp 

www.cancer.gov/search/SearchClinicalTrials.aspx 

www.nci.nih.gov/cancerinfo 

www.marrow.org 

www.mayoclinic.com 

www.hematologylibrary.org 

www.ehaweb.org 

www.eae.gr/new/index.asp 

www.idelhema.gr 

www.leukemia-lymphoma.org 
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ΙΑ. ΕΙΚΟΝΕΣ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΤΟ ΜΔΣ 
 

 
Εικόνα 1: Α) Περιφερικό αίμα: Δίλοβο ουδετερόφιλο και βλάστες. Β) Μυελός 

των οστών: Δυσπλασία ερυθράς σειράς με νεοεμφανιζόμενο πυρήνα σαν κάλυκα και 

μεγαλοβλάστωση. C) Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (μυελός οστών – ΜΔΣ).105 
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 Εικόνα 2: Αριστερά, στρώμα λευκοκυττάρων με δακτυλιοειδείς πυρήνες, ιδιαί-

τερα πυκνό πυρηνικό υπόστρωμα και ελαττωμένη πυρηνική κατάτμηση (περιφερικό 

αίμα). Δεξιά, μειωμένη πυρηνική κατάτμηση (ανωμαλία ψευδο-Pelger – Huët), άνω 

δεξί τμήμα εικόνας δίκην “γυαλιά μύτης – pince nez” (περιφερικό αίμα) ΜΔΣ.12 
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  Εικόνα 3: A) Μεγαλοβλαστική ερυθροποίηση με κυτταρόπλασμα δίκην φυ-

σαλλίδας (μυελός οστών). Β) Πολυπύρηνο πρόδρομο κύτταρο της ερυθράς σειράς 

(μυελός οστών). C) Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (χρώση Prussian blue – μυελός 

οστών). D) Ψευδο – Pelger – Huët ουδετερόφιλο (υποκατάτμηση πυρήνα – επίχρισμα 

περιφερικού αίματος). Ε) Μικρομεγακαρυοκύτταρο μυελού των οστών. F) Δύσμορ-

φοι, παραμορφωμένοι πυρήνες σε πρόδρομα κύτταρα της ερυθράς σειράς ασθενών με 

ΜΔΣ (μυελός οστών).30 
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Εικόνα 4: Κυτταρογενετικές ανωμαλίες που εντοπίζονται με τη μέθοδο FISH 

(φθορίζον in situ υβριδισμός) σε ασθενείς με μυελοδυσπλασία. A) Σύνδρομο 5q-, 

fluorescein – labeled ανιχνευτής για το 5p (πράσινο) και rhodamine – labeled ανι-

χνευτής για το 5q (κόκκινο). B) Μονοσωμία 7, κεντρομερικός ανιχνευτής (κόκκινο). 

C) Τρισωμία 8, κεντρομερικός ανιχνευτής (κόκκινο).30 

  

 
Εικόνα 5: Δυσπλασία ερυθράς σειράς. Παραδείγματα δυσπλαστικών ερυθρών 

πρόδρομων κυττάρων (κάτω) σε σύγκριση με αυτά με φυσιολογική μορφολογία στην 

αλληλουχία της ερυθράς ωρίμανσης (άνω). Οι δυσπλαστικές μορφές περιλαμβάνουν 

(από αριστερά προς τα δεξιά) ανώμαλες άωρες μορφές με πολλαπλούς πυρήνες, ωρι-

μάζουσες μορφές με πολλαπλούς πυρήνες και ασύγχρονη ωρίμανση πυρήνα-

πρωτοπλάσματος και ωριμότερες μορφές με μεγαλοβλαστοειδείς αλλοιώσεις, πυρη-

νικές εκβλαστήσεις, τριφυλλοειδείς σχηματισμούς, κενοτοπιώδες πρωτόπλασμα και 

κυτταροπλασματική στίξη. Οι δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (τέρμα δεξιά) είναι επί-

σης απόδειξη ερυθράς δυσπλασίας. Φωτογραφίες από ασθενή με ανθεκτική κυτταρο-

πενία με πολυγραμμική δυσπλασία και δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες.1 
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Εικόνα 6: Η κοκκιοκυτταρική δυσπλασία είναι εμφανέστερη σε ώριμα ουδετε-

ρόφιλα (κάτω) και μπορεί να αντιπαρατεθεί συγκριτικά με γνωρίσματα φυσιολογικών 

μορφών (άνω), τα οποία απαντώνται συνήθως σε υποπληθυσμό των συνολικών κυτ-

τάρων στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών με ΜΔΣ. Η κοκκιοκυτταρική δυ-

σπλασία χαρακτηρίζεται από (αριστερά προς τα δεξιά) υποκοκκίωση του πρωτοπλά-

σματος, πυρηνική υπολόβωση (διπύρηνες ή μονολοβωτές ψευδο-Pelger-Hüet μορφές), 

υπερκατάτμηση, δακτυλιοειδείς μορφές (ραβδωτά κύτταρα), ζεύγη πυρήνων με ενίο-

τε εντοπιζόμενες γέφυρες και κύτταρα με υπέρμετρες πυρηνικές εκφύσεις. Φωτογρα-

φίες από ασθενείς με ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία και με 

ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών.1 

 
 

Εικόνα 7: Μεγακαρυοκυτταρική δυσπλασία. Η δυσμεγακαρυοποίηση είναι εμ-

φανέστερη, λόγω της παρουσίας μικρομεγακαρυοκυττάρων και ανώμαλων μεγαλύτε-

ρων μορφών (δεξιά, κάτω), που συγκρίνονται με το φυσιολογικό μεγακαρυοκύτταρο 

(αριστερά, άνω). Τα μικρομεγακαρυοκύτταρα έχουν ένα, δύο ή τέσσερις μικρούς πυ-

ρήνες, που σχετίζεται με χαμηλό επίπεδο πλοειδίας. Φυσιολογικά χαμηλής πλοειδίας 

μεγακαρυοκύτταρα μπορούν να ανιχνευθούν στο μυελό, άλλα αυτές είναι ανώριμες 

μορφές, χωρίς ώριμο κοκκιώδες κυτταρόπλασμα με αιμοπεταλιακό υλικό, σε αντίθε-
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ση με τα μικρομεγακαρυοκύτταρα. Μεγαλύτερα δυσπλαστικά μεγακαρυοκύτταρα 

διαθέτουν πολλαπλούς, μικρούς, ευρέως κατανεμημένους πυρήνες. Φωτογραφίες από 

ασθενείς με ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία και με ανθεκτική 

αναιμία με περίσσεια βλαστών.1 

 

 
Εικόνα 8: Δυσερυθροποίηση. Άτυπα, συχνά πολυπύρηνα, πρόδρομα κύτταρα 

της ερυθράς σειράς (A-F και H-I). Δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (G).105 
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Εικόνα 9: Ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική δυσπλασία (RCMD). (A-

D) Μυελικό επίχρισμα με τριγραμμική δυσπλασία. (Α) Άτυπο μεγακαρυοκύτταρο. 

(B-C) Εκσημασμένη δυσερυθροποίηση. (D) Δυσκοκκιοποίηση με τη μορφή της υπο-

κοκκίωσης των ουδετεροφίλων.105 

 

 
Εικόνα 10: 5q(-) σύνδρομο. (A) Μυελικό επίχρισμα με ωριμάζουσα τριγραμμι-

κή αιμοποίηση και υπολόβωση των μεγακαρυοκυττάρων. (Β) Βιοψία με τυπική με-

γακαρυοκυτταρική μορφολογία. (C) Καρυότυπος με έλλειψη τμήματος του χρωμο-

σώματος 5.105 
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Εικόνα 11: (Συνέχεια στην επόμενη σελίδα). 
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Εικόνα 11: ΜΔΣ – διαφορική διάγνωση. (A) Πολλαπλούν μυέλωμα. Άτυπα 

πλασματοκύτταρα μιμούμενα δυσπλαστικά πρόδρομα κύτταρα της ερυθράς σειράς 

(GPHA χρώση αρνητική; CD20 χρώση θετική). (B) Λοίμωξη από Παρβο-ιό. (C) Έλ-

λειψη Β12/φυλλικού οξέος. (D) Νόσος του Gaucher (D, OMB; D’, μυελικό επίχρισμα 

με χρώση Wright-Giemsa; D’’, μυελικό επίχρισμα με χρώση σιδήρου). (E) Δυσπλα-

σία μετά από χημειοθεραπεία. (F) Αντιδραστική υπερπλασία ερυθράς σειράς σχετι-

ζόμενη με αιμόλυση. (G) Οξεία ερυθρολευχαιμία (ΟΜΛ-Μ6). (H) Μεταστατικό καρ-

κίνωμα. (I) Λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα. (J-N) Χρόνια μυελοπαραγωγικά νεο-

πλάσματα: χρόνια μυελογενής λευχαιμία (J), αληθής πολυκυτταραιμία (K), ιδιοπαθής 

θρομβοκυττάρωση (L), CMML (M), RARS-T (N).105 
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Εικόνα 12: Πολυσταδιακή παθογένεση στα ΜΔΣ που οδηγεί σε ΟΜΛ.103 

 

Εικόνα 13: Βλάβες μεταγωγής σήματος σε ασθενείς με ΜΔΣ. Μεταλλάξεις 

RAS, JAK2 και αλληλεπιδράσεις γονιδίου EVI1 σε ασθενείς με ΜΔΣ (επόμενη σελί-

δα).103 
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Εικόνα 14: Μεθυλίωση του DNA και αναστολή έκφρασης ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων. (a) Η μεταγραφή γονιδίων είναι εφικτή, διότι η CpG νησίδα του προαγωγέα 

δεν είναι μεθυλιωμένη. (b) Λόγω μεθυλίωσης της CpG νησίδας, η μεταγραφή ανα-

στέλλεται με αποτέλεσμα την αδρανοποίηση του γονιδίου.103 
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Εικόνα 15: Αποακετυλίωση ιστονών. (a) Η ακετυλίωση των αμινοξέων των ι-

στονών επιτυγχάνεται με τις ακέτυλο-τρανσφεράσες των ιστονών (HAT). H ακετυλί-

ωση οδηγεί σε αποσταθεροποίηση των αλληλεπιδράσεων DNA-ιστονών, που προκα-

λεί απελευθέρωση της κατασκευής του νουκλεασώματος και συνεπώς, γονιδιακή με-

ταγραφή. (b) Οι αναστολείς των HAT είναι οι δεακετυλάσες των ιστονών (HDAC), 

που απομακρύνουν ακετυλιακές ομάδες από τις ιστόνες, γεγονός που σταθεροποιεί τη 

χρωματίνη και καθιστά τις αλληλουχίες του προαγωγέα μη προσπελάσιμες, με αποτέ-

λεσμα την αδρανοποίηση των γονιδίων της περιοχής.103 
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Εικόνα 16: Μιτοχονδριακό γονιδίωμα και μεταλλάξεις που έχουν περιγραφεί 

στα ΜΔΣ. CO I = Κυτόχρωμα C οξειδάση I.103 
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 ΙΙ. ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ (Ηp) 
 

Α. ΓΕΝΙΚΑ 
 

H λοίμωξη από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού - Helicobacter Pylori (Hp-

λοίμωξη) θεωρείται μια από τις συχνότερες μικροβιακές λοιμώξεις στον άνθρωπο. 

Υφίστανται διαφορές στον τρόπο μετάδοσης μεταξύ των πληθυσμών των διαφόρων 

χωρών, κύρια δε οδό μετάδοσης αποτελεί η άμεση επαφή από άτομο σε άτομο μέσω 

στοματικής-εντερικής οδού. Ο επιπολασμός της λοίμωξης είναι ~ 80% στις αναπτυσ-

σόμενες χώρες και 20-50% στις αναπτυγμένες. Ο κίνδυνος μόλυνσης αυξάνεται με 

την ηλικία, κυμαινόμενος σε χαμηλά ποσοστά στην παιδική ηλικία (10%) και στο 

~50% του παγκόσμιου ανθρώπινου πληθυσμού στην ηλικία των 50 ετών.106-107 Στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, τα παιδιά μολύνονται σε ηλικία <10 ετών και στην ηλικία 

των 20 ετών έως το 75% του πληθυσμού φέρει τον μικροοργανισμό, ενώ στις ανα-

πτυγμένες χώρες ο ρυθμός εμφάνισης της νόσου βαίνει αυξανόμενος με την ηλικία 

και πλησιάζει το 25% στις ηλικίες 18-23 ετών.108 Επιπλέον, η Hp-λοίμωξη ποικίλει 

ανά τον κόσμο και είναι συχνότερη στα υποδεέστερα κοινωνικά στρώματα,109-111 φαί-

νεται δε ότι αποτελεί αντιπροσωπευτικό δείκτη του κοινωνικοοικονομικού επιπέδου 

μιας κοινωνίας, όπως αυτό καθορίζεται από το επίπεδο εκπαίδευσης, τις συνθήκες 

διαβίωσης, το εισόδημα και την επαγγελματική ενασχόληση. Διαπιστώνεται σήμερα 

σημαντική μείωση της επίπτωσης της νόσου παγκοσμίως, πιθανώς λόγω της βελτίω-

σης των συνθηκών υγιεινής, αλλά και της μεγαλύτερης κατανάλωσης αντιβιοτικών 

κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας, που οδηγεί σε πιθανή εξάλειψη του βακτηρί-

ου.107 Ως επακόλουθο, η επίπτωση της λοίμωξης κατά την ενήλικη ζωή κυμαίνεται 

από 0,3-0,5% ανά έτος, ενώ ο ρυθμός ίασης είναι ίσος ή μεγαλύτερος.112 

Το υπεύθυνο Hp, το οποίο απομονώθηκε για πρώτη φορά από τους Νομπελί-

στες Warren και Marshall το 1983,113 αποτελεί gram(-) μικροαερόφιλο, ευκίνητο, 

σπειροειδές βακτήριο που παράγει ένζυμα, τοξίνες και διεγείρει την έκλυση ποικίλων 

φλεγμονωδών μεσολαβητών, αποικίζοντας το γαστρικό βλεννογόνο. Υφίστανται 

πολλοί υπότυποι του Hp, που διαχωρίζονται ανάλογα με τη σχετιζόμενη νοσολογική 

οντότητα. Το βακτήριο εντοπίζεται εγγύς της μεμβράνης των γαστρικών επιθηλιακών 

κυττάρων και της υπερκείμενης βλέννης, συχνά δε και στις συνδέσεις μεταξύ των γα-
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στρικών επιθηλιακών κυττάρων. Πρόκειται για κατεξοχήν εξωκυττάριο μικροοργανι-

σμό και σπανίως εντοπίζεται ενδοκυττάρια.114  

 

 

 
Εικόνα 17: Το Helicobacter pylori (Hp) κατεξοχήν αποικίζει τον γαστρικό 

βλεννογόνο και σπάνια τον διηθεί. Για παράδειγμα, οι Ito και συν. βρήκαν ότι η Hp-

επαγόμενη βλάβη του γαστρικού επιθηλίου επιτρέπει την εισβολή των βακτηρίων στο 

χόριο και τη μετατόπισή τους στους γαστρικούς λεμφαδένες. Η φωτογραφία δείχνει 

το Hp να προσλαμβάνεται από τα μακροφάγα στο χόριο ακριβώς κάτωθεν της επιθη-

λιακής κυτταρικής στιβάδος. Ο δείκτης CD68 (cluster of differentiation) των μακρο-

φάγων φαίνεται με ερυθρό και το Hp που ανιχνεύεται με μονοκλωνικό αντίσωμα φαί-

νεται με πράσινο χρώμα.114-115  
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Χαρακτηριστικό του αποτελεί ο έντονος ιστικός τροπισμός, αποικίζοντας το 

γαστρικό επιθήλιο του στομάχου ή σε περιοχές με γαστρική μεταπλασία ή έκτοπο 

γαστρικό ιστό (επιθήλιο Barrett’s, μεταπλασία δωδεκαδακτυλικού βλεννογόνου και 

εκκόλπωμα Meckel).116 Επισημαίνεται ότι το Hp παρουσιάζει το μεγαλύτερο βαθμό 

γενετικού ανασυνδυασμού από όλα τα γνωστά βακτηριακά είδη, γεγονός που του 

προσδίδει πλεονέκτημα και αυξημένες ικανότητες αποικισμού του οργανισμού.117 
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Εικόνα 18: Helicobacter pylori.118 

http://www.cheapmedicinechest.com/infection-with-helicobacter-pyloricoronary-

heart-disease-cardiovascular-risk-factors-and-systemic-inflammation.html 
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Το προφίλ της Hp-λοίμωξης σχετίζεται με τους λοιμογόνους παράγοντες του 

μικροβίου, οι οποίοι διακρίνονται σε αυτούς που προάγουν τον αποικισμό και σε αυ-

τούς που επάγουν την ιστική βλάβη (Πίνακας 13).112, 115, 119-121 

 

Λοιμογόνοι παράγοντες Hp 

Προάγοντες τον αποικισμό 

- Κινητικότητα 

- Ουρεάση 

- Επαγωγή υποχλωρυδρίας 

- Προσκόλληση 

- Ρ τύπου ΑΤΡάση 

Επάγοντες την ιστική βλάβη 

- Λιποπολυσακχαρίδη (LPS) 

- Παράγοντες στρατολόγησης και ενεργοποίησης λευκοκυτ-

τάρων 

- Πρωτεΐνες CagA και VacA 

- Heat shock πρωτεΐνες (Hsps) 

- Αιμολυσίνες 

Πίνακας 13: Παράγοντες του Helicobacter pylori (Hp) που προάγουν τον αποι-

κισμό και επάγουν την ιστική βλάβη (CagA: Cytotoxin-associated gene A, VacA: 

Vacuolization cytotoxin A). 

 

Γενικά οι επιπτώσεις αποικισμού του Hp στον γαστροδωδεκαδακτυλικό βλεν-

νογόνο είναι άμεσες (παράγει πρωτεϊνικές ουσίες που βλάπτουν άμεσα το επιθήλιο 

και μειώνουν την αντίσταση του βλεννογόνου) ή έμμεσες (προάγει την ενεργοποίηση 

και στρατολόγηση φλεγμονωδών κυττάρων) στην εξεργασία της βλεννογονικής 

φλεγμονής.122 H αλληλεπίδραση μεταξύ Hp-επαγόμενων πρωτεϊνών (μεταβιβαστές 

ιστικής βλάβης) και ιστικών υποδοχέων του ξενιστή (στην κορυφαία μεμβράνη του 

γαστρικού επιθηλίου) προσδιορίζει τον ιστικό τροπισμό και αρκετές προσκολλησίνες 
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έχουν προταθεί ως μεσολαβητές προσκολλήσεως του Hp στο γαστρικό επιθήλιο.112, 

115 Μετά την προσκόλληση του Hp, ενεργοποιείται μια ακολουθία σημάτων στο μο-

λυσμένο γαστρικό επιθήλιο που προκαλεί συμβάματα κυτταροπλασματικά (κενοτο-

πιώδη σχηματισμό και άνοδο του κυτταροπλασματικού ασβεστίου) και πυρηνικά 

(πολλαπλασιασμός, απόπτωση, μεταγραφή), τα οποία συμμετέχουν στην παθογένεση 

της λοίμωξης.123-125 

H διέγερση της ανοσιακής απόκρισης οδηγεί σε έκκριση κυτταροκινών, παρα-

γωγή αντισωμάτων έναντι του Hp (IgA, IgG, IgM) και έκκριση άλλων φλεγμονωδών 

μεταβιβαστών [λευκοτριένες, προσταγλανδίνες Ε2, πρωτεάσες, δραστικοί μεταβολί-

τες οξυγόνου (reactive oxygen metabolites, ROMs)] προκαλώντας ιστική βλάβη κυ-

ρίως επί απουσίας αντιοξειδωτικών παραγόντων (βιταμίνες C, E) [Ernst P, 1999; Lee 

JS et al, 2010]. Ειδικότερα, τα Hp στελέχη ενεργοποιούν τη δραστική πρωτεΐνη 1 

(AP-1) και τον πυρηνικό παράγοντα μεταγραφής NF-κB (nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells), πυροδοτώντας την οδό σημάτων που οδηγεί σε 

ενεργοποίηση του πυρήνα. Εν όψει του κυτταρικού στρες, πιθανόν να υφίσταται ένας 

καταρράκτης αποκρίσεων κινασών (c-Jun N-terminal kinase, mitogen-activated pro-

tein (MAP) kinase 4, p21-activated kinase) και μικρών Rho-GTPασών [Ras-related 

C3 botulinum toxin substrate 1 (Rac1), Cell division control protein 42 (Cdc42)] στο 

γαστρικό επιθήλιο, ο οποίος συμβάλλει στην επαγωγή κυτταροκινών / χημειοκινών 

από το Hp που ευοδώνουν τη φλεγμονή προκαλώντας ιστική βλάβη.112, 115, 119, 128-129 

 

                                     1. Επαγωγή υποχλωρυδρίας 

Ο κρίσιμος χρόνος για την ανάπτυξη του Hp εντοπίζεται στα αρχικά στάδια 

της λοίμωξης προς αποφυγή της εξουδετερωτικής δράσης του γαστρικού οξέος.119 Ως 

εκ τούτου, επιδρά ευνοϊκά το γεγονός ότι η οξεία λοίμωξη συνοδεύεται από υποχλω-

ρυδρία τόσο κατά την οξεία προσβολή όσο και σε χρόνια βάση (ατροφική γαστρίτι-

δα). Ο μηχανισμός της Hp-προκαλούμενης υποχλωρυδρίας είναι άγνωστος. Πιθανοί 

μεσολαβητές περιλαμβάνουν πρωτεϊνικούς αναστολείς του οξέος, βλεννογονικές 

κυτταροκίνες ή λιποπολυσακχαρίδη (LPS) και την ΙL-1β που σχετίζεται με Hp καρ-

κινογόνο επίπτωση.120, 130-131 Επιπλέον, ο οργανισμός δυνατόν να επιβιώνει στο όξινο 

γαστρικό περιβάλλον εν μέρει εξαιτίας της εξαιρετικά υψηλής δραστηριότητας της 

ουρεάσης του, η οποία διασπά την ουρία που υπάρχει στο γαστρικό υγρό σε αλκαλι-

κή αμμωνία και διοξείδιο του άνθρακα.132-133   
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                                          2. Προσκόλληση Hp 

Η ικανότητα του Hp να προσκολλάται ειδικά στο γαστρικό επιθήλιο παρε-

μποδίζει την αποβολή του από την έκκριση βλέννας ή τη γαστρική κινητικότητα και 

διευκολύνει τη δράση των Hp τοξινών και των παραγόντων στρατολόγησης των λευ-

κοκυττάρων στο επιθήλιο του ξενιστή.112, 115 Η Hp αιμοσυγκολλητίνη με ινιδιακή 

μορφολογία στοχεύει στην προσκόλληση του Hp επειδή έχει ειδικό υποδοχέα (glyc-

erolipid receptor) στα γαστρικά βλεννογονικά κύτταρα.123 Σταθερή προσκόλλησή της 

στον ειδικό υδατανθρακικό υποδοχέα των βλεννογονικών κυττάρων οδηγεί στο σχη-

ματισμό προσκολλητικής βλάβης (πολυμερισμός ακτίνης και διάσπαση επιθηλίου).119 

Επιθηλιακή προσκόλληση του Hp επιτυγχάνεται και μέσω της BabA προσκολλησί-

νης (blood group antigen binding adhesin) που προσκολλάται σε Lewisb επιτόπους, οι 

οποίοι αφθονούν στον ανθρώπινο γαστρικό βλεννογόνο. Η προσκόλληση έχει επί-

πτωση στην έκβαση της λοίμωξης και πιθανόν να σχετίζεται με την αντίσταση του 

βακτηρίου.134 Επισημαίνεται ότι η BabA2 σχετίζεται σημαντικά με το δωδεκαδακτυ-

λικό έλκος και το γαστρικό αδενοκαρκίνωμα και δυνατόν να χρησιμεύει ως χρήσιμος 

δείκτης προσδιορισμού ασθενών με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης Hp-σχετιζόμενων νό-

σων.134-135 Τέλος, η φωσφορυλίωση της 145-kDa πρωτεΐνης συνδέεται με την προ-

σκόλληση του Hp στα γαστρικά κύτταρα.136   
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                                  3. Παράγοντες ιστικής βλάβης 

                                       3α. LPS 

Ανήκει σε οικογένεια γλυκολιπιδίων ανευρισκομένη στο κυτταρικό περίβλημα 

gram (-) βακτηρίων (συμπεριλαμβανομένου του Hp).119 Ενοχοποιείται για την παθο-

γένεση της Hp-λοίμωξης.137 Η ανοσιακή δραστηριότητά της είναι χαμηλή. Μετά διέ-

γερση με Hp-LPS, η έκκριση των φλεγμονωδών κυτταροκινών tumor necrosis factor 

(TNF)-α, IL-1 και IL-6 από ανθρώπινα μονοπυρηνικά κύτταρα και η έκκριση IL-8 

από ουδετερόφιλα είναι σημαντικά χαμηλότερη από εκείνη που προκαλείται από 

Εscherichia coli- και σαλμονέλλα- LPS.138 H χαμηλή βιολογική δραστηριότητα, απο-

τέλεσμα φωσφορυλίωσης του λιπιδίου Α της LPS, φαίνεται να συμβάλλει στην επι-

μονή της Hp-λοίμωξης και στη χρόνια φλεγμονή του γαστρικού βλεννογόνου. Επι-

πλέον η Hp-LPS δυνατόν να παίζει σπουδαίο ρόλο στην αυτοάνοση απόκριση. Η 

σύνθεση του LPS Ο-ειδικού αντιγόνου από τα Hp στελέχη είναι παρόμοια με εκείνη 

των Lewisx ή Lewisy αντιγόνων ομάδων αίματος του ξενιστή, τα οποία και εκφράζο-

νται σε αφθονία στο γαστρικό βλεννογόνο (επιφάνεια τοιχωματικών κυττάρων). Η 

μοριακή αυτή μίμηση ευθύνεται για την παρουσία γαστρικών αυτοαντισωμάτων επα-

γομένων από το Hp. Τα anti-Lewisy Hp αντισώματα συμβάλλουν στην ανάπτυξη α-

τροφικής γαστρίτιδας. Εντούτοις, Hp-μολυσμένα άτομα χωρίς anti-Lewisx στον ορό 

έχουν επίσης υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης ατροφικής γαστρίτιδας, τα δε Lewis αντιγό-

να εκφράζονται πιο συχνά στα cytotoxin-associated gene (Cag) A(+) Hp στελέχη, 

υποδηλώνοντας ότι τα CagA(+) στελέχη ευθύνονται κυρίως για την αυτοάνοση από-

κριση και για ανάπτυξη ατροφικής γαστρίτιδας. Αυτό πιθανόν να αντανακλά την α-

νοσοεπικρατούσα φύση του CagA μάλλον παρά των Lewis επιτόπων.139 Από πρακτι-

κής πλευράς, η μέτρηση των anti-Lewisy-CagA στον ορό δυνατόν να αποτελεί δείκτη 

αυτοάνοσης απόκρισης και ανάπτυξης Hp ατροφικής γαστρίτιδας με τις δυνητικές 

επιπτώσεις της στην ογκογένεση.119  

 

                3β. Άλλοι παράγοντες ενεργοποίησης και στρατολόγησης λευκοκυττάρων 

Το Hp επάγει έναν αριθμό, LPS-ανεξάρτητων, διαλυτών επιφανειακών πρωτεϊ-

νών με χημειοτακτικές ιδιότητες προς στρατολόγηση μονοκυττάρων και ουδετεροφί-

λων στο χόριο και προς ενεργοποίηση των φλεγμονωδών αυτών κυττάρων.119 Αυτές 

περιλαμβάνουν: την Hp πρωτεΐνη ενεργοποιούσα τα ουδετερόφιλα (neutrophil acti-

vating protein, NAP)140-141 και τις ανοσοδραστικές πορίνες (φλεγμονώδεις κυτταρο-

κίνες).120 Η Hp-ΝΑΡ κωδικοποιείται από τo napA γονίδιο που υπάρχει σε όλα τα Hp 
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στελέχη. Στον Hp-επαγόμενο καταρράκτη των κυτταροκινών, το γαστρικό επιθήλιο 

εκκρίνει χημειοκίνες που προσελκύουν τα ουδετερόφιλα (IL-8, GROα). Πράγματι, 

υφίσταται αυξημένη έκφραση IL-8 RNA στον Hp-μολυσμένο βλεννογόνο,142 η δε IL-

8 επάγεται από άλλες φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (TNF-α, IL-1). Οι τελευταίες αυ-

ξάνουν σε ασθενείς μολυσμένους με CagA(+) στελέχη που σχετίζονται επίσης με αυ-

ξημένη έκφραση IL-8 RNA. Οι Hp πορίνες (και η ουρεάση) επάγουν την έκκριση 

κυτταροκινών στα μονοπυρηνικά κύτταρα (μακροφάγα). Επιπλέον, υδατοδιαλυτά 

εκχυλίσματα του Hp ρυθμίζουν την ουδετεροφιλική προσκόλληση στο ενδοθήλιο μέ-

σω CD11b/CD18-εξαρτώμενων αλληλεπιδράσεων με το μόριο προσκόλλησης 

ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1). Βρέθηκε αυξημένη έκφραση των μορί-

ων προσκόλλησης ICAM-1 και VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) στον 

Hp-προσβεβλημένο γαστρικό βλεννογόνο,143 τα οποία διευκολύνουν την ουδετερο-

φιλική ενδοθηλιακή προσκόλληση και εξαγγείωση. Όσον αφορά άλλα μόρια προ-

σκόλλησης, όπως Ε-σελεκτίνη, ενώ αρχικές εκτιμήσεις έδειξαν ότι δεν αυξάνουν 

στον Hp-μολυσμένο βλεννογόνο,139 πολύ πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η Hp-

επαγόμενη ενδοθηλιακή έκφραση της Ε-σελεκτίνης συμβάλλει στην εξαγγείωση ου-

δετεροφίλων και μακροφάγων, προκαλώντας γαστρική ιστική βλάβη σε μολυσμένα 

άτομα.144 Η εκτίμηση και η στρατηγική παρεμπόδισης της δράσης των ποικίλων αυ-

τών παραγόντων έχει πρόδηλο διαγνωστικό και θεραπευτικό αντίκτυπο στην Hp-

λοίμωξη.119  

 

3γ. CagA και VacA (vacuolization cytotoxin A) πρωτεΐνες 

Περίπου 50%-70% των Hp στελεχών παράγουν δύο κυτταροτοξίνες:119  

1) VacA: προκαλεί κενοτοπιώδη σχηματισμό σε ευκαρυωτικά κύτταρα.120 Η 

βιολογική δραστηριότητα της VacA πρωτεΐνης αυξάνει όταν εκτίθεται σε όξινο pH. 

Η ενεργός VacA (acid activated) θεωρείται σπουδαίος παράγοντας της Hp σχετιζόμε-

νης αυξημένης γαστρικής βλάβης.145 Το γονίδιο VacA αποτελείται από 2 κύριες πε-

ριοχές: μέση περιοχή με 2 αλλήλια m1 και m2 και περιοχή αλληλουχίας σήματος με 

3 αλλήλια s1a, s2b, s2. To VacA έχει δομή μωσαϊκού, δυνάμενο να αποτελείται από 

συνδυασμούς των αλληλίων. Τα s1a/m1 στελέχη φαίνεται να είναι τα πλέον λοιμογό-

να (σχετίζονται με αυξημένη δραστηριότητα τοξίνης, βλάβη γαστρικού επιθηλίου και 

βλεννογονική ουδετεροφιλική/λεμφοκυτταρική διήθηση in vivo).139 Ο γονότυπος s1 

σχετίζεται με εμφάνιση πεπτικού έλκους, ενώ ο s2 δεν είναι κυτταροξικός. Πολύ 

πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η Hp-εκκρινόμενη VacA, προάγει την ενδοκυττα-
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ρική επιβίωση του βακτηρίου με μηχανισμό αυτοφαγίας και τροποποιεί την ανοσιακή 

απάντηση του ξενιστή.146-147 Πράγματι, η διαμορφούμενη διαυλική δράση της VacA 

είναι απαραίτητη για την πρόκληση αυτοφαγίας.115, 146 Επιπλέον, εξασκεί ανοσοτρο-

ποποιητική δράση παρεμβαίνοντας στην αντιγονοπαρουσίαση και αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση των T-λεμφοκυττάρων (TLs).148  

2) CagA: επιφανειακή πρωτεΐνη κωδικοποιούμενη από την περιοχή Cag του 

Hp-DNA και σχετιζόμενη με μεγαλύτερο Hp αποικισμό και σοβαρή συνοδό γαστρο-

δωδεκαδακτυλική νόσο (πεπτικά έλκη, ταχύτερη ανάπτυξη ατροφικής γαστρίτιδας 

και αυξημένος κίνδυνος νεοπλασίας).119, 149-151 Το Cag γονίδιο είναι μέρος της παθο-

γενετικής νησίδας (Cag PAI) που περιέχει πάνω από 30 γονίδια, αποτελείται από 2 

τμήματα (δεξιό Cag I, αριστερό Cag II) και απαρτίζει κύριο λοιμογόνο στοιχείο του 

Hp.119 Τα Hp στελέχη με Cag ΡΑΙ πυροδοτoύν την οδό σημάτων ενεργοποίησης του 

πυρήνα, αυξάνουν την σύνθεση γαστρικών C-X-C χημειοκινών, προάγουν την ουδε-

τεροφιλική διήθηση στο γαστρικό επιθήλιο και διεγείρουν την σύνθεση IL-8 σε καλ-

λιέργειες γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων. Πολλαπλά γονίδια στο αριστερό ήμισυ 

της Cag PAI παίζουν ουσιώδη ρόλο για τη μεταγραφή του IL-8 γονιδίου στο γαστρι-

κό επιθήλιο που εξαρτάται από τη δραστηριότητα της πρωτεϊνικής τυροσινικής κινά-

σης.152 Επιπλέον, το CagA αντιγόνο είναι ικανό να επάγει ειδική ΤL απάντηση και 

αποτελεί υποψήφιο αντιγόνο για την ανάπτυξη εμβολίου.119 Στη συνάφεια αυτή, η 

πρόσφατη χρήση εμβολιασμού με CagA, VacA και ΝΑΡ πρωτεΐνες, μόνες τους ή σε 

συνδυασμό, φαίνεται να παρεμποδίζει την πειραματική ανάπτυξη λοίμωξης σε πει-

ραματόζωα και πιθανόν στον άνθρωπο.153 Τέλος, επισημαίνεται ότι στις Δυτικές χώ-

ρες εμφανίζεται τυπικό μοτίβο φωσφορυλίωσης στην περιοχή CagA, ενώ στις χώρες 

τις Ανατολικής Ασίας απαντάται διαφορετικό μοτίβο.154 
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Εικόνα 19: Κυτταροτοξίνη cytotoxin associated gene A (CagA), μοτίβα φω-

σφορυλίωσής της και αλληλεπιδράσεις σε επίπεδο ενδοκυττάριας μετάδοσης σήματος. 

Στις Δυτικές χώρες εμφανίζεται τυπικό μοτίβο φωσφορυλίωσης στην περιοχή CagA, 

ενώ στις χώρες της Ανατολικής Ασίας απαντάται διαφορετικό μοτίβο. Με το πολύ-
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πλοκο αυτό σύστημα, οι γενετικές διαφορές CagA των στελεχών του Hp επηρεάζουν, 

μεταξύ άλλων, σε διαφορετικό βαθμό τη συνέχεια των στερρών συνδέσεων μεταξύ 

των γαστρικών επιθηλιακών κυττάρων, με αποτέλεσμα να προκαλείται διαβάθμιση 

στην επαγόμενη επιθηλιακή βλάβη, ανάλογα με το εκάστοτε στέλεχος, ερμηνεύοντας 

έτσι τη διαφορετική λοιμογόνο δύναμη των υποτύπων του Hp. CagA: cytotoxin asso-

ciated gene A, ERK: extracellular signal-regulated kinase, Mek: mitogen extracellu-

lar-regulated kinase, Raf: serine/threonine kinase.154 

  

 

 

                    3δ. Ηeat Shock πρωτεΐνες (Ηsps) 

Eπάγονται από το κυτταρικό stress (μικροβιακές λοιμώξεις) και αποτελούν α-

ντιγόνα για διασταυρούμενες αντιδράσεις. Δύο heat shock πρωτεΐνες (Hsp) A και B 

υψηλής αντιγονικότητας έχουν ανευρεθεί σε Hp-λοίμωξη,119, 155 αλλά ο ρόλος τους 

στην παθογένεση της λοίμωξης δεν έχει διαλευκανθεί. Αντιδράσεις προκαλούμενες 

από ανοσιακές διασταυρούμενες απαντήσεις μεταξύ Hp-HspB και ανθρώπινης Hsp-

60 του γαστρικού επιθηλίου δυνατόν να εμπλέκονται στην ανάπτυξη mucosa-

associated lymphoid-tissue (MALT) λεμφώματος.156 Στη συνάφεια αυτή, πρόσφατες 

εκτιμήσεις δείχνουν επίσης ότι η CagA και HspB αυξάνουν τον κίνδυνο γαστρικού 

καρκίνου σε Hp (+) ασθενείς,157 η δε Hsp-60 δρα ως καρκινογόνος παράγοντας και 

πυροδοτεί την έναρξη της ογκογένεσης, επάγοντας την έκκριση φλεγμονωδών κυττα-

ροκινών και προάγοντας την αγγειογένεση και τις μεταστάσεις.158  

                                   

                                    

                                 3ε. Χημειοκίνες 

Εκδηλώνουν χημειοτακτικές δραστηριότητες στα λευκοκύτταρα (συμπεριλαμ-

βανομένης της αναφερθείσης IL-8). Έχουν απομονωθεί πάνω από 20 μέλη της οικο-

γένειας των χημειοκινών, εμπλέκονται δε άμεσα ή έμμεσα στις φλεγμονώδεις αντι-

δράσεις. Ταξινομούνται σε δύο κύριες οικογένειες [με βάση τη διευθέτηση των πρώ-

των δύο από τα 4 υπολείμματα κυστεΐνης (cysteine residues)]: α) C-X-C οικογένεια 

[οι δύο πρώτες κυστεΐνες διαχωρίζονται με ένα αμινοξύ (Χ)], που εκδηλώνει κυρίως 

χημειοτακτικές ιδιότητες στα ουδετερόφιλα (όχι στα μονοκύτταρα) και β) C-C οικο-

γένεια (οι δύο πρώτες κυστεΐνες τοποθετούνται η μια δίπλα στην άλλη), που εκδηλώ-
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νει χημειοτακτικές ιδιότητες στα μονοκύτταρα και λεμφοκύτταρα με μικρή επίπτωση 

στα ουδετερόφιλα.119 Η Hp-λοίμωξη συνοδεύεται από αυξημένη παραγωγή C-X-C 

χημειοκινών (IL-8, GROα), που σχετίζονται με φλεγμονώδη αντίδραση στο άντρο 

του στομάχου, χωρίς αυξημένη παραγωγή C-C χημειοκινών.159-160 Η IL-8 εμπλέκεται 

στην ογκογένεση του ανωτέρου πεπτικού και δρα ως αγγειογενετικός παράγοντας 

στη γαστρική νεοπλασία, επάγοντας την έκφραση της  μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 και 

αυξάνοντας τη διηθητική δραστηριότητα των γαστρικών καρκινικών κυττάρων. Τα 

επίπεδά της στο νεόπλασμα σχετίζονται με το βαθμό διήθησης και την προσβολή των 

φλεβικών/λεμφικών αγγείων.161 Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι η B cell-attracting 

chemokine (BCA)-1 (λειτουργεί ως αυτοκατευθυνόμενη χημειοκίνη στο φυσιολογικό 

λεμφικό ιστό) επάγεται στη χρόνια Hp γαστρίτιδα και εμπλέκεται στο σχηματισμό 

λεμφοζιδίων και γαστρικών MALT λεμφωμάτων.162 Η εκτίμηση της ΒCA-1 αποτελεί 

χρήσιμο δείκτη αναπτύξεως ΜΑLT λεμφώματος.119  

 

 

 

          4. Φλεγμονώδεις μεσολαβητές 

Συνοπτικά, το Hp εκλύει ποικίλους φλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις μεσο-

λαβητές είτε άμεσα με βακτηριακά παράγωγα (VacA, LPS, neutrophil activating fac-

tor, porins) είτε έμμεσα αλληλεπιδρώντας με το γαστρικό επιθήλιο.119, 163 Στην απά-

ντηση αυτή, επάγονται κυρίως ΙL-1, IL-8 και TNF-α (σχετίζονται με Cag(+) στελέχη) 

που στρατολογούν και ενεργοποιούν ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα. Επιπλέον, παρα-

τηρείται δημιουργία ROMs και αυξημένη ουδετεροφιλική ρύθμιση του 

CD11b/CD18.120 Το τελευταίο αυξάνει τη μεσοκυττάρια ΙCAM-1-εξαρτώμενη προ-

σκόλληση των ουδετεροφίλων. Με την προσκόλληση των ουδετεροφίλων, επέρχο-

νται μεταβολές της μικροαγγειακής διαπερατότητας και αποκοκκίωση των μαστο-

κυττάρων. Επίσης, το πλούσιο αυτό σύμπλεγμα των κυτταροκινών παίζει ρόλο στη 

μειωμένη ρύθμιση της σωματοστατίνης, οδηγώντας σε αυξημένη έκλυση γαστρί-

νης,119 η οποία αποτελεί ειδικό αυξητικό παράγοντα για το Hp (προκαλεί ανάπτυξη 

του Hp με δοσοεξαρτώμενο τρόπο) και επιπλέον ενοχοποιείται στην ογκογένεση του 

ανωτέρου και κατωτέρου πεπτικού.150-151, 164  

Ειδικότερα, η ανοσιακή απόκριση του ξενιστή έναντι παθογόνων συμπεριλαμ-

βανομένου και του Hp, περιλαμβάνει το σύστημα φυσικής (innate) και επίκτητης 

(adaptive) ανοσίας. Το πρώτο απαρτίζει μη ειδική διεργασία ως αρχική γραμμή άμυ-
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νας, περιλαμβάνει δε ενεργοποίηση των φυσικών κυτταροκτόνων κυττάρων (natural 

killer – NK cells), NK-ομοίων Τ κυττάρων, γδ-Τ κυττάρων, κοκκιοκυττάρων και μα-

κροφάγων με συνοδό έκλυση κυτταροτοξικών κοκκίων που περιέχουν granzymes και 

περφορίνη οδηγώντας σε αποπτωτικό θάνατο.165-167 Αντίθετα, το δεύτερο, αποτελεί 

απώτερη αντιγονο-ειδική διαδικασία, που οδηγεί στην ενεργοποίηση ειδικών Β, Τ και 

κυττάρων μνήμης.40  

Η Hp-λοίμωξη αναγνωρίζεται από το σύστημα φυσικής ανοσίας (innate immune 

system) μέσω μιας σειράς υποδοχέων, τους υποδοχείς τύπου Τoll (Toll-like receptors, 

TLRs), που εκφράζονται στα αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ), που περιλαμ-

βάνουν μονοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα (Εικόνα 20). H επαφή του Hp με τα 

ΑΠΚ οδηγεί στην έκκριση TNF-α, IL-1β και IL-8 με αποτέλεσμα την προσέλκυση 

κοκκιοκυττάρων168 και ενεργοποίηση του NF-κB και των κινασών MAPKs, παραγό-

ντων που ρυθμίζουν την Ηp επαγόμενη έκφραση IL-8.169 
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Εικόνα 20: Toll-like receptors (TLRs) και αναγνώριση παθογόνου. Η ενεργο-

ποίηση των TLRs και των ενδοκυττάριων Nod1 τύπου υποδοχέων (Nod1) από παθο-

γόνα πυροδοτεί πολλαπλές ενδοκυττάριες οδούς σήμανσης, που οδηγούν στην ενερ-

γοποίηση του NF-κB και της IL-8. IκB: I Kappa B kinase, IL-8: Interleukin-8, NF-κB: 

Nuclear transcriptional factor kappa B, Nod1: Nucleotide-binding oligomerization 

domain 1, PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns, TLRs: Toll-like recep-

tors.154 

 

 

Όσον αφορά το σύστημα επίκτητης ανοσίας, η Hp-λοίμωξη επάγει κυρίως τύ-

που T helper cell (Th)1 και Τh17 ανοσιακές αποκρίσεις με παραγωγή σχετικών κυτ-

ταροκινών που ελέγχονται από τις κύριες κυτταροκίνες IL-23 και ΙL-12 παραγόμενες 

από ειδικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα.170 Η IL-12 που επάγει την Τh1 ανοσια-

κή απάντηση,119 αποτελεί μεσολαβητή-κλειδί στις αποκρίσεις του ξενιστή στις βα-

κτηριακές λοιμώξεις, συνδέεται σημαντικά, όπως και η IL-23, με την Hp-σχετιζόμενη 
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γαστρίτιδα,171 ενώ η έκκριση TNF-α, IL-1β, IL-6, και IL-8 σχετίζεται μόνο με το 

βαθμό φλεγμονής, χωρίς να διαφέρει μεταξύ Hp (+) και Hp (-) ασθενών. Τα ευρήμα-

τα αυτά υποδηλώνουν ότι η IL-12 δυνατόν να παίζει ειδικό ρόλο στην Hp γαστρική 

νόσο, ενώ η παραγωγή των TNF-α, IL-1β, IL-6 και IL-8 δεν περιορίζεται αποκλειστι-

κά στην Hp-προκαλούμενη φλεγμονή. Η ΙL-4 αποτελεί δραστική αντι-φλεγμονώδη 

(Th2 τύπου) κυτταροκίνη, αλλά δε φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην αντίστα-

ση του ξενιστή έναντι του Hp, η δε αυξημένη παραγωγή της φαίνεται να έχει μικρή 

επίπτωση στον αποικισμό του Hp.172 Σε επίμυες με Hp-λοίμωξη, η μετατροπή ανοσο-

λογικής απάντησης από Th1 σε Th2, οδηγεί σε ελάττωση της φλεγμονής και υπο-

στροφή της διαδικασίας προς γαστρική ατροφία.173 Η αντι-φλεγμονώδης IL-10 δυνα-

τόν να συμβάλλει στη χρονιότητα της Hp γαστρίτιδας παραβλάπτοντας την κάθαρση 

του Hp.174 Τέλος, τα υψηλά επίπεδα αυτοαντισωμάτων IL-8 σε δυσπεπτικούς Hp (+) 

ασθενείς αναπτυσσόμενων χωρών (Αλβανία), πιθανόν να παίζουν ρόλο εξουδετέρω-

σης των φλεγμονωδών δράσεων της IL-8.175 Ο προσδιορισμός των ποικίλων αυτών 

κυτταροκινών έχει πρακτική αξία ως δεικτών εξέλιξης της Hp-λοίμωξης (Εικόνες 21, 

22).119  
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Εικόνα 21: Ανοσιακή απόκριση στην Helicobacter pylori (Hp)-λοίμωξη. Ενερ-

γοποίηση της φυσικής και επίκτητης (κυτταρικής και χυμικής) ανοσιακής απόκρισης. 

Το Hp αναπτύσσει μηχανισμούς διαφυγής από την ανοσιακή επιτήρηση, μέσω ελάτ-

τωσης της αναγνώρισης από τους υποδοχείς φυσικής ανοσίας, αναστολής ενεργοποί-

ησης των ανοσοποιητικών κυττάρων και παράκαμψης των ανοσιακών δραστικών ου-

σιών του ξενιστή οργανισμού. AP-1: Δραστική πρωτεΐνη 1 (activated protein 1), 

CagA: cytotoxin associated gene A, IFN-γ: Interferon gamma, IgA: Immunoglobulin 

A, IgG: Immunoglobulin G, IL-1β: Interleukin 1 beta, IL-8: Interleukin-8, IL-12: In-

terleukin-12, NF-κB: Nuclear transcriptional factor kappa B, NO: nitric oxide, PMN: 

Πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (polymorphonuclear cells), TNF-α: tumor necrosis factor 

alpha, VacA: vacuolating cytotoxin gene A.176 
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Εικόνα 22: O ρόλος των δενδριτικών κυττάρων στην επαγωγή και ενίσχυση της 

ανοσιακής απόκρισης έναντι του Helicobacter pylori. Τα δενδριτικά κύτταρα προκα-

λούν είτε Th1 ανοσιακή απόκριση είτε Th2/Treg (Τ regulatory-ρυθμιστικά κύτταρα) 

ανοσιακή απόκριση είτε Th17 απόκριση με συμμετοχή των αντίστοιχων κυτταροκι-

νών IL-12, IL-10 και IL-23. IL: Interleukin, PMN: Πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (po-

lymorphonuclear cells), TGF-β: transforming growth factor beta, TNF-α: tumor ne-

crosis factor alpha.154 

 

 

Επισημαίνεται ότι τα περισσότερα ενδοκυττάρια βακτήρια προκαλούν Th1 α-

νοσιακή απόκριση, ενώ τα εξωκυττάρια Th2 απόκριση. Κατά συνέπεια αναμένονταν 

η Hp-λοίμωξη να επάγει Th2 απόκριση, διότι το Ηp αποτελεί κατεξοχήν εξωκυττάριο 

μικροοργανισμό. Εντούτοις, η πλειοψηφία των αντιγόνο-ειδικών Τ κυτταρικών κλώ-

νων του ξενιστή στο Ηp, που απομονώνονται από τον προσβεβλημένο γαστρικό 

βλεννογόνο, παράγουν μεγαλύτερα επίπεδα IFN-γ από IL-4, ενδεικτικό Th1 ανοσια-
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κής απόκρισης,176 η οποία ευθύνεται για την παρατηρούμενη γαστρική φλεγμονή και 

τις απώτερες κλινικές εκδηλώσεις.133, 168, 177  

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν την πιθανή ενεργοποίηση των Τ-ρυθμιστικών (Τ-

regulatory) κυττάρων (Τ-regs) από την Hp-λοίμωξη, οδηγώντας σε μειωμένης έντα-

σης παθολογικές ανοσιακές αποκρίσεις. Επιπλέον, με την ελάττωση των παραγόμε-

νων CD4 (+) T-λεμφοκυττάρων και της IFN-γ, μεγαλύτερο φορτίο του Ηp εγκαθί-

σταται στο γαστρικό βλεννογόνο.178 

Το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) αποτελεί βασικό μόριο του συστήματος φυσικής 

ανοσίας. Η Hp-λοίμωξη εμποδίζει τη σύνθεση ΝΟ από τα κύτταρα του ξενιστή, μέσω 

της παραγωγής του ενζύμου αργινάση, που αναστέλλει τη μετάφραση της συνθετά-

σης του ΝΟ (Εικόνα 23).154 Άλλοι μηχανισμοί διαφυγής του Ηp από το ανοσιακό 

σύστημα αφορούν την ικανότητά του να προκαλεί απόπτωση (Εικόνα 24) και άλλοτε 

ιδιαίτερα ασθενή ενεργοποίηση των μακροφάγων, μειωμένη πρόσληψή του από αυτά 

και παράκαμψη των TLRs με επακόλουθο την πλημμελή αναγνώρισή του από τον 

ξενιστή.133 Τέλος, επισημαίνεται η επιπρόσθετη οδός διαφυγής της  Hp-λοίμωξης από 

το ανοσιακό σύστημα που συνίσταται στην παρεμπόδιση της αντιγόνο-εξαρτώμενης 

ενεργοποίησης των Τ-κυττάρων, μέσω της τοξίνης VacA, που αναστέλλει τη σχετι-

ζόμενη με την IL-2 ενδοκυττάρια οδό σήμανσης των Τ-λεμφοκυττάρων. Στην άνω 

διεργασία, είναι διακριτός ο ρόλος των ιόντων ασβεστίου. Επιπλέον, η VacA τοξίνη 

παρεμβαίνει ανασταλτικά στη διεργασία της αντιγονο-παρουσίασης, που ρυθμίζεται 

από το μείζον σύστημα ιστοσυμβατότητας τάξεως II (major histocombatibility sys-

tem II-MHC II).177 
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Εικόνα 23: Η Helicobacter pylori λοίμωξη εμποδίζει τη σύνθεση μονοξειδίου 

του αζώτου (ΝΟ) από τα κύτταρα του ξενιστή, μέσω της παραγωγής του ενζύμου αρ-

γινάση. iNOS: inducible nitric oxide synthase, NO: nitric oxide.154 

 
Εικόνα 24: Η Helicobacter pylori λοίμωξη επάγει την απόπτωση των μακροφά-

γων, μέσω παραγωγής πολυαμινών και αυξημένης έκφρασης του c-Myc ογκογονιδί-

ου.154 
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                              5. Συμπλήρωμα (C) 

Το Hp ενεργοποιεί τις δύο οδούς του C, η δε παρουσία του ενεργού C3b σχετί-

ζεται σημαντικά με ουδετεροφιλική διήθηση in vivo.119 Tα ευρήματα αυτά υποδηλώ-

νουν ότι η ενεργοποίηση του C πιθανόν να παίζει ρόλο στην ουδετεροφιλική χημειο-

ταξία και επιθηλιακή βλάβη. Επισημαίνεται ότι παράγωγα του Hp (LPSs) ενεργο-

ποιούν το C κι έτσι ερμηνεύεται, εν μέρει, το γεγονός ότι το βακτήριο προκαλεί γα-

στρική παθολογία, χωρίς να εισβάλλει στο βλεννογόνο.179 Το Hp είναι ευαίσθητο στη 

βακτηριοκτόνο δράση του φυσιολογικού ανθρώπινου ορού και Hp βακτηριαιμία έχει 

περιγραφεί σπάνια.119  

 

 

                               6. Άλλες πρωτεΐνες 

Anti-Hp (IgG, IgA) αντισώματα στον ορό και πιθανόν το σίελο χρησιμεύουν 

στη διάγνωση της Hp-λοίμωξης.180-181 Οι Hp (+) ασθενείς: α) με στεφανιαία νόσο, 

έχουν αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου που μειώνονται με τη θεραπεία εκρίζωσης,180 β) 

με χρόνια κνίδωση, έχουν αυξημένα ποσά ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης 

(eosinophil cationic protein, ECP) στο γαστρικό υγρό,182 η δε ECP συμβάλλει στις 

φλεγμονώδεις αλλοιώσεις που παρατηρούνται στην Hp-σχετιζόμενη χρόνια γαστρίτι-

δα183 και γ) έχουν μειωμένα επίπεδα φερριτίνης (λόγω χρόνιας γαστρικής φλεγμονής 

και συνοδού απώλειας σιδήρου),184 τα οποία βελτιώνονται με την εκρίζωση της λοί-

μωξης.185  

Μία επιπλέον ειδική Hp πρωτεΐνη, η FldA (Flavodoxin-A,19-KD), πιθανόν να 

εμπλέκεται στην παθογένεση του γαστρικού MALT λεμφώματος.186 Αντισώματα έ-

ναντι της ανασυνδυασμένης FldA πρωτεΐνης χρησιμεύουν ως ορολογικός δείκτης του 

νεοπλάσματος. 

Το Hp: 1) μειώνει τα γαστροπροστατευτικά πεπτίδια (trefoil peptides) trefoil 

factor (TFF) -1 και -2, που παίζουν σπουδαίο ρόλο στην επούλωση ελκών και την 

αποκατάσταση του γαστρικού βλεννογόνου.187-188 Η μείωση αυτών των πεπτιδίων 

συμβάλλει στην Hp-προκαλούμενη βλάβη του γαστρικού βλεννογόνου.187 2) διασπά 

τις πρωτεΐνες των στερρών συνδέσεων (tight junction proteins) και σε συνδυασμό με 

τη γαστρική υπερέκκριση ή/και άλλους παράγοντες, προάγει την ελκογένεση και το 

γαστρικό καρκίνο μαζί με διαιτητικά καρκινογόνα.189-190 3) επάγει την έκφραση ο-

γκογονιδίων c-Myc και p53 σε έδαφος ατροφικής γαστρίτιδας, υποδηλώνοντας γονι-

διακή αστάθεια σε Hp (+) χρόνια ατροφική γαστρίτιδα,191 η δε Hp-προκαλούμενη 
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μετάλλαξη του p53 και η ενεργοποίηση της τελομεράσης οδηγούν τελικά στην ανά-

πτυξη γαστρικού καρκίνου.192 4) προκαλεί απόπτωση συνοδευόμενη από αυξημένη 

έκφραση των πρωτεϊνών Βax και Bak που ευοδώνουν την απόπτωση, υποδηλώνο-

ντας ότι οι Βax και Bak πιθανόν να είναι σπουδαίοι μεσολαβητές απόπτωσης στο 

στόμαχο,193-194 όπως το ίδιο συμβαίνει και στο παχύ έντερο. 5) επάγει την έκφραση 

των αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 [“B-cell lymphoma (Bcl)-2 associated killer”] 

και Bcl-xL στα Β-λεμφοκύτταρα, οι οποίες προφυλάσσουν τα Β-κύτταρα από την α-

πόπτωση και παρατείνουν την κυτταρική επιβίωση, υποδηλώνοντας ότι οι Bcl-2 και 

Bcl-xL πιθανόν να παίζουν κριτικό ρόλο στην παθογένεση του Β-κυτταρικού ΜALT 

λεμφώματος, μέσω δραστικής αναστολής της απόπτωσης195 και 6) μειώνει την έκ-

φραση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p27 (cyclin dependent kinase inhibitor 

p27kip1) in vitro και in vivo. Το τελευταίο δυνατόν να αποτελεί πρώιμο συμβάν στη 

γαστρική καρκινογένεση.119, 196-199  

 

 

                                       7. Πορεία Hp-λοίμωξης 

Με βάση τα αναφερθέντα δεδομένα, η πορεία της Hp-λοίμωξης ακολουθεί συ-

νοπτικά τρία βασικά στάδια: α) προσέγγιση, προσκόλληση και αποικισμός του βα-

κτηρίου στο γαστρικό επιθήλιο, β) επαγωγή ανοσιακής απάντησης του ξενιστή σε 

τοπικό ή συστηματικό επίπεδο με ποικίλες συνέπειες και γ) πολλαπλασιασμός, βλεν-

νογονική ιστική καταστροφή, ανάπτυξη ατροφικής γαστρίτιδας, εντερικής μεταπλα-

σίας και επέκταση των βλαβών. 

Ειδικότερα, η Hp-επαγόμενη γαστρίτιδα περιλαμβάνει: 1) οξεία γαστρίτιδα, συ-

νοδευόμενη από παροδική υποχλωρυδρία, είναι δε επιπολής πανγαστρίτιδα μεταπί-

πτουσα σε χρόνια φάση μετά 7-10 ημέρες,200 και 2) χρόνια γαστρίτιδα, η κατανομή 

και σοβαρότητα της οποίας εξαρτώνται από τρεις παράγοντες που αλληλεπιδρούν 

μεταξύ τους: α) τα βακτηριολογικά χαρακτηριστικά του Hp, β) την ανοσιακή απά-

ντηση του ξενιστή και γ) τους περιβαλλοντικούς παράγοντες.  
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             Β. ΚΥΡΙΕΣ Hp-ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

Οι αναφερόμενες τρεις κύριες Hp-σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις περι-

λαμβάνουν: γαστροδωδεκαδακτυλικά έλκη (έχουν αναφερθεί στο 1-10% των ασθε-

νών με Hp-λοίμωξη), γαστρικό καρκίνο (στο 0,1-3%) και MALT λέμφωμα, κλινικές 

οντότητες που συνετέλεσαν ώστε το Hp να καταταγεί ως καρκινογόνο τάξεως Ι από 

την ΠΟΥ (Σχήμα 4).201  

 

 
Σχήμα 4: Κύριες H. Pylori (Hp)-σχετιζόμενες παθολογικές καταστάσεις. Το Hp 

αποικίζει το γαστρικό βλεννογόνο στην πρώιμη παιδική ηλικία και δυνατόν να μεσο-

λαβήσουν δεκαετίες, πριν οδηγήσει σε νόσηση. Η κλινική πορεία είναι ποικίλη και 

εξαρτάται από παράγοντες βακτηριακούς και σχετιζόμενους με τον ξενιστή. Η υπε-

ρέκκριση γαστρικού οξέος προδιαθέτει στην πρόκληση πεπτικού έλκους, η δε ελατ-

τωμένη γαστρική έκκριση σχετίζεται με γαστρική ατροφία και καρκίνο.176 
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                           1. Γαστροδωδεκαδακτυλικά έλκη 

Για τη διεργασία της ελκογένεσης, το Hp δυνατόν να προκαλέσει: 1. υπεργα-

στριναιμία, δευτεροπαθώς από διαταραχή της έκκρισης σωματοστατίνης, λόγω δυσ-

λειτουργίας των D κυττάρων από την επίδραση της αμμωνίας ή την υπερπαραγωγή 

κυτταροκινών και άλλων δραστικών ουσιών του βακτηρίου, που επιδρούν στη λει-

τουργία των G και D κυττάρων, φαινόμενο που κυρίως παρατηρείται σε λοίμωξη με 

CagA(+) στελέχη, και 2. υπερέκκριση οξέος, μέσω των παραγομένων φλεγμονωδών 

κυτταροκινών [TNF-α, IL-1β, ιντερφερόνης (IFN)-γ], υπερπλασίας και υπερλειτουρ-

γίας των G κυττάρων του άντρου που παράγουν γαστρίνη και τροφικής δράσης της 

γαστρίνης, κυρίως στα τοιχωματικά κύτταρα. Η εκρίζωση της Hp-λοίμωξης επιφέρει 

μορφολογική και λειτουργική αποκατάσταση των D κυττάρων202 και μακροχρόνια 

θεραπεία των δωδεκαδακτυλικών ελκών σε >80% των ασθενών των οποίων τα έλκη 

δε σχετίζονται με τη λήψη μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (NSAIDs).203 

Τα NSAIDs ευθύνονται για την πλειονότητα των Hp-αρνητικών ελκών.115 

    

                                        2. Γαστρικός καρκίνος 

Για τη διεργασία της καρκινογένεσης, η εμμένουσα και επιδεινούμενη Hp-

σχετιζόμενη βλάβη, ιδιαίτερα η παρουσία λοιμογόνων και τοξικών CagA(+) Hp στε-

λεχών, οδηγεί σε ατροφία και εντερική μεταπλασία του γαστρικού βλεννογόνου με 

μεταναστευτικό χαρακτήρα προς το σώμα και θόλο του στομάχου, παραβλάπτοντας 

τη λειτουργία των τοιχωματικών κυττάρων και προκαλώντας την ατροφική πολυε-

στιακή πανγαστρίτιδα,204 η οποία ευοδώνει τη βακτηριακή ανάπτυξη και προάγει την 

ογκογένεση, μέσω παραγωγής καρκινογόνων ουσιών (Σχήμα 5). 

Σχήμα 5: Η Helicobacter pylori-λοίμωξη επάγει τη γαστρική ατροφία και το εντερι-

κού τύπου γαστρικό αδενοκαρκίνωμα διαμέσου πολυσταδιακής και 

πολυπαραγοντικής διεργασίας.154 
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Στη συνάφεια αυτή, δεδομένα δείχνουν ότι συστοιχία πολυμορφισμών της IL-6 

θεωρείται ως παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη ατροφικής γαστρίτιδας και γαστρι-

κού καρκίνου μόνο σε ασθενείς μολυσμένους από Hp.205 Επιπλέον, η κυτταροκίνη 

IL-1 εμπλέκεται στην ογκογένεση, η δε γονιδιακή συστοιχία πολυμορφισμών της IL-

1 σχετίζεται με αυξημένο διττό κίνδυνο πρόκλησης υποχλωρυδρίας επαγόμενης από 

το Hp και ανάπτυξης γαστρικού καρκίνου.206-207 Οι πολυμορφισμοί IL-1B-31T και 

IL-1RN*2 συνοδεύονται από ελαττωμένη έκκριση γαστρικού οξέος και γαστρική α-

τροφία και ευθύνονται για το 38% των νεοπλασμάτων του στομάχου, που σχετίζονται 

με την Hp-λοίμωξη.208   

Επισημαίνεται ότι ο γαστρικός καρκίνος διαχωρίζεται κυρίως σε δύο τύπους νε-

οπλασίας (εντερικός και διάχυτος τύπος), οι οποίοι παρουσιάζουν διαφορετικά επιδη-

μιολογικά και προγνωστικά χαρακτηριστικά. Η Hp-λοίμωξη εμπλέκεται στην παθο-

γένεση κυρίως του εντερικού αλλά και του διάχυτου τύπου καρκίνου. Η θεώρηση ότι 

η παθογένεση του εντερικού τύπου κακοήθειας αποτελεί μια προοδευτική αλληλου-

χία αλλοιώσεων που περιλαμβάνει γαστρική ατροφία-μεταπλασία-δυσπλασία-

καρκίνο,209 συνεπάγεται αρχικώς τη δημιουργία φλεγμονής από Hp-λοίμωξη ή/και 

από έκθεση σε τοξίνες (δίαιτα υψηλή σε άλας, συντηρημένα φαγητά, χολικά άλατα), 

που δυνατόν να απολήξουν σε χρόνια ενεργό γαστρίτιδα.206 Σε μια υποομάδα αυτών 

των ασθενών, η φλεγμονώδης αυτή διαδικασία οδηγεί σταδιακά στην ανάπτυξη α-

τροφικής γαστρίτιδας (με απώλεια αδενικού ιστού), εντερικής μεταπλασίας, δυσπλα-

σίας, πρώιμου και τελικά προχωρημένου γαστρικού καρκίνου (Σχήμα 5).150-151, 210 

Ειδικότερα, επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της 

Hp-λοίμωξης και του γαστρικού καρκίνου που δεν εντοπίζεται στην καρδία (γαστρι-

κού καρκίνου που εντοπίζεται άπω της γαστρο-οισοφαγικής συμβολής).151 Ο κίνδυ-

νος καρκίνου είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς στους οποίους η λοίμωξη προκαλεί 

φλεγμονή του βλεννογόνου στο άντρο και το θόλο και προκαλεί βλεννογονική ατρο-

φία και εντερική μεταπλασία.211 Η εκρίζωση της Hp-λοίμωξης μειώνει την πρόοδο 

της ατροφικής γαστρίτιδος, αλλά φαίνεται ότι δεν αναστρέφει την ατροφία ή την ε-

ντερική μεταπλασία,212 παραμένει δε ασαφές αν η εκρίζωση της λοίμωξης μειώνει 

τον κίνδυνο αναπτύξεως γαστρικού καρκίνου.213  

Σε μοριακό επίπεδο, κληρονομικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν 

σπουδαίο ρόλο στην καρκινογένεση, οδηγώντας είτε σε έκφραση παθολογικών ογκο-

γονιδίων είτε σε απρόσφορη έκφραση φυσιολογικών γονιδίων, τα παράγωγα των ο-

ποίων παρέχουν τον κακοήθη φαινότυπο. Οι μεταλλάξεις των γονιδίων δυνατόν να 
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είναι κληρονομικές (germline mutations), ή επίκτητες (somatic mutations) μέσω δρά-

σεως περιβαλλοντικών παραγόντων ή αποτυχίας των ενδογενών κυτταρικών μηχανι-

σμών του αναδιπλασιασμού ή της μεταγραφής του DNA. Η αδρανοποίηση ογκοκα-

τασταλτικών γονιδίων, η ενεργοποίηση ογκογονιδίων και οι μεταβολές γονιδίων τα 

οποία συμμετέχουν στη διεργασία διορθώσεως λαθών που επισυμβαίνουν κατά τη 

διάρκεια αναδιπλασιασμού του DNA, φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στην πα-

θογένεση του γαστρικού καρκίνου.150-151, 214-215  

Οι φλεγμονώδεις παθολογικές καταστάσεις της πεπτικής οδού, συμπεριλαμβα-

νομένης της Hp-λοίμωξης, χαρακτηρίζονται από ενεργοποίηση του αντι-αποπτωτικού 

παράγοντα μεταγραφής NF-κB, προκαλώντας έκφραση των NF-κB-ρυθμιζόμενων 

και σχετιζόμενων με φλεγμονή γονιδίων, όπως της συνθετάσης του μονοξειδίου του 

αζώτου (iNOS) και της κυκλο-οξυγονάσης-2 (COX-2). Η έκφραση αυτών των γονι-

δίων συμβάλλει στην επιβίωση των κυττάρων. Πράγματι, επί απουσίας ενεργοποιή-

σεως του NF-κB, η έκθεση σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες προκαλεί απόπτωση, ενώ 

οι χρόνιες αυτές φλεγμονώδεις καταστάσεις συνοδεύονται από ενεργοποίηση του NF-

κB και συνεχή έκφραση των γονιδίων επιβίωσης (pro-survival genes).216 Ενώ η έκ-

φραση αυτή εξασκεί ευεργετικό ρόλο στην επιβίωση των κυττάρων κατά τη διάρκεια 

έκθεσής τους στο φλεγμονώδες stress, η συνεχής ενεργοποίηση του NF-κB ενέχει τον 

ακόλουθο κίνδυνο: κύτταρα με φαινότυπο επιβίωσης (pro-survival phenotype) δυνα-

τόν να μεταπέσουν σε συνεχώς πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, εκδηλώνοντας κακοή-

θη φαινότυπο. Για την πρόοδο αυτών των κυττάρων προς τον κακοήθη φαινότυπο 

εμπλέκονται επιπρόσθετες μεταβολές με έκφραση μη ρυθμιζόμενων από τον NF-κB 

γονιδίων, που προκαλούν στροφή της ισορροπίας των αποπτωτικών και αντι-

αποπτωτικών γονιδίων προς την κατεύθυνση του αντι-αποπτωτικού φαινοτύπου, 

προάγοντας τελικά την ογκογένεση και τη γαστρική καρκινογένεση.216-218  

Ποικίλες θεωρίες έχουν προταθεί για το ρόλο του Hp στην καρκινογένεση του 

στομάχου. Έχει αναφερθεί ότι ο καρκίνος του στομάχου δεν προέρχεται από τα επι-

θηλιακά γαστρικά κύτταρα, αλλά από κύτταρα του μυελού των οστών, που διαφορο-

ποιούνται σε επιθηλιακά καρκινικά κύτταρα του στομάχου με την παρουσία της Hp-

σχετιζόμενης χρόνιας γαστρίτιδας.151, 164, 219 H Hp-σχετιζόμενη χρόνια γαστρική βλά-

βη δυνατόν να προάγει τη στρατολόγηση των κυκλοφορούντων αρχέγονων κυττάρων 

του μυελού των οστών στο γαστρικό βλεννογόνο, τα οποία ακολούθως εκδηλώνουν 

κακοήθη φαινότυπο προκαλώντας γαστρικό καρκίνο.151, 164 Τα ουδετερόφιλα, τα ο-

ποία επάγονται από την Hp-λοίμωξη, μεταναστεύουν στη θέση της φλεγμονής και 
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εκλύοντας ελεύθερες ρίζες οξυγόνου οδηγούν σε μεταλλάξεις, βλάβες στο DNA και 

κακοήθη εξαλλαγή.220 Επιπλέον, η Hp-επαγόμενη χρόνια γαστρίτιδα οδηγεί σε απώ-

λεια των τοιχωματικών κυττάρων και αχλωρυδρία, με συνέπεια τον αυξημένο αποι-

κισμό βακτηριδίων που μετατρέπουν τα νιτρικά στα δυνητικά ογκογόνα νιτρώδη. Στις 

παθολογικές αυτές καταστάσεις, τα επίπεδα της βιταμίνης C (ασκορβικού οξέος) εί-

ναι ελαττωμένα, με αποτέλεσμα να αίρεται ο προστατευτικός της ρόλος, καθώς φυ-

σιολογικά δεσμεύει τα νιτρώδη και τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, εμποδίζοντας την 

ογκογόνο δράση τους.221 

 

                                              3. MALT λέμφωμα 

Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν, επίσης, ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της Hp-

λοίμωξης και της παρουσίας γαστρικού MALT λεμφώματος.222-223 H εκρίζωση της 

λοίμωξης προκαλεί ύφεση των περισσότερων εντοπισμένων γαστρικών MALT λεμ-

φωμάτων.224-225 Επιπλέον, υφίσταται πιθανότητα συσχέτισης ανάμεσα στο Hp και 

στα πρωτοπαθή δερματικά MALT λεμφώματα.226 

Ειδικότερα, όσον αφορά την αποπτωτική διεργασία και την Hp-λοίμωξη, έχει 

δειχθεί ότι το Hp μέσω έκφρασης FasL, επάγει την απόπτωση των Τ-λεμφοκυττάρων 

που εκφράζουν Fas υποδοχέα, με αποτέλεσμα την επιμονή της λοίμωξης.227 Η Hp-

λοίμωξη, ως κύρια αιτία καρκινογένεσης, διεγείρει αρχικά την Fas-αποπτωτική οδό 

που ευθύνεται για πρώιμη βλάβη και ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου. Με την 

εξέλιξη της νόσου, η λοίμωξη σχετίζεται με αντίσταση του γαστρικού επιθηλίου στην 

απόπτωση με αποτέλεσμα να αναδεικνύονται μεταπλαστικοί και δυσπλαστικοί αδένες, 

που οδηγούν στην ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος.228-229 Σε αντίθεση με τα T-

λεμφοκύτταρα, η Hp-λοίμωξη καταστέλλει την απόπτωση των Β-λεμφοκυττάρων και 

σχετίζεται με παράταση του πολλαπλασιασμού και επιβίωσής τους με δυνητική ανά-

πτυξη MALT λεμφώματος.169 Στην περίπτωση αυτή, η Hp-λοίμωξη επάγει την έκ-

φραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-xL στα Β-λεμφοκύτταρα in vivo και in 

vitro, προφυλάσσει τα Β-κύτταρα από την απόπτωση και παρατείνει την κυτταρική 

επιβίωση, υποδηλώνοντας ότι η Bcl-xL πιθανόν να παίζει κριτικό ρόλο στην παθογέ-

νεση του Β-κυτταρικού ΜALT λεμφώματος, μέσω δραστικής αναστολής της από-

πτωσης.230 

 

 



 106 

    Γ. ΑΛΛΕΣ Hp-ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
Στους ασθενείς που πάσχουν από μη ελκωτική ή λειτουργική δυσπεψία, η λήψη 

βιοψιών από το γαστρικό βλεννογόνο συχνά αποκαλύπτει την παρουσία Hp-λοίμωξης 

και σχετιζόμενης με αυτή φλεγμονής. Η κύρια θεραπευτική στρατηγική για τη δυ-

σπεψία τέτοιων ασθενών <45 ετών είναι: έλεγχος και θεραπεία (test and treat).231  

Η συσχέτιση μεταξύ της Hp-λοίμωξης και γαστροοισοφαγικής παλινδρομικής 

νόσου (ΓΟΠΝ), κατάσταση που προδιαθέτει για ανάπτυξη οισοφάγου Barrett’s και 

αδενοκαρκινώματος οισοφάγου, έχει αποτελέσει αντικείμενο έντονης επιστημονικής 

μελέτης, τα δε βιβλιογραφικά δεδομένα εμφανίζονται συχνά αντιφατικά μεταξύ 

τους.232-237 Η αρχικά επικρατούσα θεώρηση, βασιζόμενη κυρίως σε ανασκοπικές με-

λέτες, υποστηρίζει την παρουσία αρνητικής συσχέτισης Hp και ΓΟΠΝ, αν και το εύ-

ρημα αυτό είναι πιο εμφανές στις Ασιατικές χώρες.238-241 Εντούτοις, νεότερες προο-

πτικές μελέτες των ίδιων ερευνητών που βρήκαν αρχικά αρνητική συσχέτιση, αλλά 

και ένας μεγάλος αριθμός σύγχρονων τυχαιοποιημένων μελετών, δείχνουν ότι η εκρί-

ζωση της λοίμωξης δε φαίνεται να προκαλεί ΓΟΠΝ.242-245 Αντίθετα, η Hp εκρίζωση 

φαίνεται ότι προκαλεί ύφεση της οισοφαγίτιδας, βελτίωση των συμπτωμάτων της 

ΓΟΠΝ, της ποιότητας ζωής των ασθενών και ελάττωση των υποτροπών της νόσου, 

μειώνοντας τη δυνητική ανάπτυξη οισοφάγου Barrett’s και αδενοκαρκινώματος οι-

σοφάγου.246-251  

Επιπλέον, παρατηρείται αυξημένος επιπολασμός της λοίμωξης στην ενδοσκοπι-

κά μη διαβρωτική παλινδρομική νόσο (nonerosive reflux disease), σχετιζόμενη με 

επαγωγή της χημειοκίνης IL-8, η οποία συμβάλλει στην πρόκληση βλάβης, κυρίως 

μέσω μετανάστευσης των ουδετεροφίλων και επαγωγής οξειδωτικού stress.252 Επιση-

μαίνεται ότι το εύρημα της αυξανόμενης συχνότητας της ΓΟΠΝ στις αναπτυγμένες 

χώρες δυνατόν μερικώς να ερμηνευθεί, όχι μόνο από μείωση της συχνότητας της Hp-

λοίμωξης, αλλά μάλλον από την επούλωση του Hp-σχετιζόμενου πεπτικού έλκους, το 

οποίο συχνά συνυπάρχει με ΓΟΠΝ.251 Έως 60% των ασθενών με δωδεκαδακτυλικό 

έλκος παρουσιάζουν συνυπάρχοντα συμπτώματα ΓΟΠΝ. Κατά συνέπεια, η θεραπεία 

του πεπτικού έλκους προκαλεί ύφεση της συμπτωματολογίας του έλκους, αναδύοντας 

την συμπτωματολογία της προϋπάρχουσας συγκεκαλυμμένης ΓΟΠΝ.253-255 Με την 

άποψη αυτή συνηγορούν αναδρομικές μελέτες σε μεγάλο αριθμό ασθενών (~21000 

ασθενείς) που δείχνουν ότι η μείωση της Hp-λοίμωξης την επταετία 1996-2002 συ-

μπίπτει με μείωση της συχνότητας του πεπτικού έλκους και άνοδο της ΓΟΠΝ, νέα δε 
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εμφάνιση ΓΟΠΝ μετά εκρίζωση Hp-λοίμωξης είναι σπάνια.256 Επίσης, αναδρομικές 

μελέτες σε μεγάλο αριθμό ασθενών (61548) με δωδεκαδακτυλικά έλκη δείχνουν ότι 

οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξημένο κίνδυνο (70%) ανάπτυξης αδενοκαρκινώματος οι-

σοφάγου,257 υποδηλώνοντας ότι η υποκείμενη Hp-λοίμωξη που κατεξοχήν προκαλεί 

τα δωδεκαδακτυλικά έλκη, ευθύνεται για την ανάπτυξη του αδενοκαρκινώματος οι-

σοφάγου. Τέλος, η Hp-λοίμωξη έχει ενοχοποιηθεί και για αχαλασία οισοφάγου.258 

Ειδικότερα, όσον αφορά την συσχέτιση Hp-λοίμωξης με την αλληλουχία οισο-

φάγος Barrett’s – δυσπλασία – αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου, ενώ αρχικά επιδημιολο-

γικά δεδομένα υποδηλώνουν πιθανή «προστατευτική» επίπτωση του Hp στον οισο-

φάγο Barrett’s,259-261 νεότερες εκτιμήσεις υποδηλώνουν ότι: α) η Hp-λοίμωξη είναι 

σημαντικά συχνότερη και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για οισοφάγο 

Barrett’s,262-264 β) τα CagA(+) Hp στελέχη δε μειώνουν τον κίνδυνο για οισοφάγο 

Barrett’s262 και γ) σε ασθενείς με Hp-σχετιζόμενη ατροφία σώματος στομάχου και 

συνοδό οισοφαγίτιδα ή οισοφάγο Barrett’s, η προβλεπόμενη συχνότητα εμφάνισης 

γαστρικού ή οισοφαγικού αδενοκαρκινώματος είναι υψηλότερη σε σύγκριση με τη 

συχνότητα αδενοκαρκινώματος οισοφάγου μετά εκρίζωση της Hp-λοίμωξης, δεδομέ-

να που επιβάλλουν την εφαρμογή θεραπείας εκρίζωσης στους ασθενείς αυτούς με 

ΓΟΠΝ ή οισοφάγο Barrett’s όλων των ηλικιών για αναμενόμενη μείωση των 2 τύπων 

κακοήθειας.265  

Πρόσφατα σχετικά δεδομένα στον Βορειο-Ελλαδικό χώρο112 δείχνουν παρουσία 

Hp-λοίμωξης σε σημαντική αναλογία των ασθενών με ΓΟΠΝ και οισοφάγο Barrett’s, 

υποδηλώνοντας ότι το βακτήριο ευθύνεται στην αιτιοπαθογένεια της αναφερόμενης 

αλληλουχίας. Συνοψίζοντας, τα δεδομένα από τον Βορειο-Ελλαδικό χώρο δείχνουν 

ότι κυρίως σε έδαφος Hp-λοίμωξης, η παρουσία πιθανής ισορροπίας μεταξύ του κυτ-

ταρικού πολλαπλασιασμού (υποδηλούμενης από την ανευρεθείσα αυξημένη έκφραση 

του ογκογονιδίου Ki-67) και της απόπτωσης (υποδηλούμενης από την ανευρεθείσα 

υπερέκφραση της αποπτωτικής Bax πρωτεΐνης) ή τάσεως επικράτησης των αποπτω-

τικών μηχανισμών στον οισοφάγο Barrett’s (υποδηλούμενη από την υπερέκφραση 

της Bax και έκφραση της αντι-αποπτωτικής Bcl-2 στο ~94% και μόνον στο ~45% 

των ασθενών με οισοφάγο Barrett’s, αντίστοιχα) πιθανόν να εξηγεί, τουλάχιστον εν 

μέρει, τη χαμηλή επίπτωση αδενοκαρκινώματος οισοφάγου στην Ελλάδα.112 Επιπλέ-

ον, τα ευρήματα αυτά πιθανολογούν την παρουσία κυτταρικής ανοσιακής απάντησης, 

που πιθανόν να παρεμποδίζει την επαγωγή κακοήθους φαινοτύπου και εξαλλαγής της 

Hp-σχετιζόμενης αλληλουχίας ΓΟΠΝ – οισοφάγος Barrett’s – αδενοκαρκίνωμα οι-
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σοφάγου, δίνουν δε μια επιπλέον εξήγηση για το χαμηλό επιπολασμό του αδενοκαρ-

κινώματος οισοφάγου στον Ελλαδικό χώρο.112  

Εκτός από το ανώτερο πεπτικό, πρόσφατες ενδείξεις υποδηλώνουν ότι το Hp 

φαίνεται να εμπλέκεται στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου266-267 και στον καρ-

κίνο του παγκρέατος.268 Έχει παρατηρηθεί, αυξημένη συχνότητα παρουσίας Hp-

λοίμωξης σε δείγματα βιοψιών ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου, ο δε αποικισμός 

του Hp σχετίζεται με αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό (αυξημένη έκφραση ο-

γκογονιδίου Ki-67) και μειονεκτική απόπτωση (κυρίως αυξημένη έκφραση της αντι-

αποπτωτικής Bcl-2 πρωτεΐνης) στον κακοήθη ιστό σε σχέση με τον παρακείμενο υγιή 

εντερικό βλεννογόνο,266 που συμβάλλουν στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου. 

Επιπλέον, πιθανολογείται ότι η Hp-σχετιζόμενη εντόπιση στο παχύ έντερο με συνοδό 

βλάβη στρατολογεί αρχέγονα κύτταρα μυελού των οστών στο εντερικό επιθήλιο, ό-

που δυνατόν να διευκολύνουν την πρόοδο καρκίνου παχέος, όπως κάτι αντίστοιχο 

αναφέρεται για το γαστρικό καρκίνο.266 
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Δ. Hp-ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 
Μια πλειάδα εξωεντερικών κλινικών συνδρόμων, όπως καταγράφεται στην νεό-

τερη αλλά και πρόσφατη βιβλιογραφία, έχει συσχετισθεί με την Hp-λοίμωξη. Σε αυτά 

περιλαμβάνονται αγγειο-εγκεφαλικές παθήσεις, αρτηριακή υπέρταση, στεφανιαία νό-

σος,269 αθηροσκλήρωση, χρόνια κνίδωση,116 σύνδρομο Raynaud’s, σύνδρομο 

Sjögren’s,116 ημικρανία, αιματολογικές παθήσεις (σιδηροπενική αναιμία, ιδιοπαθής 

θρομβοπενική πορφύρα), ηπατικά νοσήματα (όπως πρωτοπαθής χολική κίρρωση),270 

ροδόχρους ακμή, νευροεκφυλιστικές νόσους,141, 271-272 ήπια νοητική στέρηση,273 νόσο 

Alzheimer’s,274-276 νόσο Parkinson’s,277 σύνδρομο Guillain-Barré,278 γλαύκωμα,275, 

279-280 αυτοάνοση παγκρεατίτιδα,270, 281 κληρονομικό αγγειοοίδημα ή άλλες εξωεντε-

ρικές νεοπλασίες (π.χ., αδενοκαρκίνωμα πνευμόνων, καρκίνο ωοθηκών και μαστού) 

(Πίνακας 14).282  
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Εντερικές εκδηλώσεις Εξωεντερικές εκδηλώσεις 

Γαστρίτιδα 

Δυσπεψία 

ΓΟΠΝ 

Πεπτικό έλκος 

Οισοφάγος Barrett’s 

Αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου 

Γαστρικός καρκίνος 

MALT λέμφωμα 

Καρκίνος παχέος 

Χρόνια κνίδωση 

Κληρονομικό αγγειοοίδημα  

Ροδόχρους ακμή 

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

Αθηροσκλήρωση/Στεφανιαία νόσος 

Υπέρταση 

Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα  

Raynaud’s  

Ημικρανία 

Σύνδρομο Sjögren’s  

Κακοσμία στόματος 

Υπογονιμότητα  

Χρόνια βρογχίτιδα  

Γλαύκωμα 

Guillain-Barré / Alzheimer’s 

Άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα 

(Parkinson’s) 

Σκλήρυνση κατά πλάκας 

Αιματολογικά νοσήματα 

Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 

Αδενοκαρκίνωμα πνευμόνων 

Καρκίνος μαστού/ωοθηκών 

Πίνακας 14: Helicobacter pylori-σχετιζόμενες εντερικές και εξωεντερικές εκ-

δηλώσεις. 

  

                                         1. Θεραπεία εκρίζωσης 

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται σε διάφορους συνδυασμούς για την εκρίζω-

ση της Hp-λοίμωξης περιλαμβάνουν: 1) Αμοξυκιλλίνη: το Ηp είναι ευαίσθητο και 

σχετικά σπάνια αναπτύσσεται ανθεκτικότητα, 2) Κλαριθρομυκίνη: ανήκει στις μα-

κρολίδες, είναι σταθερός και επαρκώς απορροφήσιμος παράγων σε όξινο pH, 3) Με-

τρονιδαζόλη: αναπτύσσεται συχνά ανθεκτικότητα, 4) Τετρακυκλίνη: δραστικός πα-

ράγων που δρα σε όξινο περιβάλλον και σπάνια αναπτύσσεται ανθεκτικότητα, αλλά 
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αντενδείκνυται στην παιδική ηλικία 5) Βισμούθιο: δρα απευθείας στο μικροβιακό 

κυτταρικό τοίχωμα, 6) PPIs: αυξάνουν το γαστρικό pH, ευνοώντας την ανοσιακή α-

πάντηση και δράση των αντιβιοτικών. Οι ανταγωνιστές της ισταμίνης δεν αποτελούν 

φάρμακα πρώτης γραμμής.283 

Τα κλασικά θεραπευτικά έναντι του Ηp σχήματα όπως προτάθηκαν στην συναι-

νετική διάσκεψη στο Maastricht περιλαμβάνουν τη χορήγηση PPIs (20mg ραμπεπρα-

ζόλης, 20mg εσομεπραζόλης, 20mg ομεπραζόλης, 40mg παντοπραζόλης και 30mg 

λανσοπραζόλης) δις ημερησίως, σε συνδυασμό με 1000mg αμοξυκιλλίνης και 500mg 

κλαριθρομυκίνης δις ημερησίως ή σε συνδυασμό με 500mg μετρονιδαζόλης και 

500mg κλαριθρομυκίνης δις ημερησίως.284-286 Στην Ευρώπη συνιστάται το 7ήμερο 

σχήμα, ακολουθούμενο ή μη από χορήγηση PPIs επιπλέον για 1 μήνα και τα ποσοστά 

εκρίζωσης κυμαίνονται από 78,9 έως 82,8%.287 Το βισμούθιο, σε συνδυασμό με τε-

τρακυκλίνη και μετρονιδαζόλη έχει δειχθεί ότι έχει παρόμοια αποτελεσματικότητα 

(86%) με την βασισμένη σε PPIs 7ήμερη τριπλή θεραπεία.288  
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ΙΙΙ. Hp-ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
 

Εκτός από το αναφερθέν MALT λέμφωμα, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει συ-

σχέτιση μεταξύ Hp-λοίμωξης και άλλων αιματολογικών νοσημάτων, που περιλαμβά-

νουν κυρίως μεγαλοβλαστική αναιμία, σιδηροπενική αναιμία και ιδιοπαθή θρομβο-

πενική πορφύρα (ΙΘΠ).289  

Η εμπλοκή της Hp-λοίμωξης στην παθογένεια της μεγαλοβλαστικής αναιμίας 

δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί. Πιθανολογείται ότι η ανάπτυξη μεγαλοβλαστικής α-

ναιμίας είναι αποτέλεσμα αυτοάνοσης διαδικασίας, πιθανότατα προκαλούμενης από 

την Hp-λοίμωξη, που οδηγεί σε ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου.290 

Επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες δείχνουν ότι η Hp-λοίμωξη αποτελεί πα-

ράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη ανθεκτικής σιδηροπενικής αναιμίας.291-292 Έχει ανα-

φερθεί 40% μεγαλύτερη συχνότητα παρουσίας σιδηροπενικής αναιμίας σε ασθενείς 

με Hp-λοίμωξη.293 Επιπλέον, σχετικές μελέτες δείχνουν υποστροφή της σιδηροπενι-

κής αναιμίας μετά από εκρίζωση της λοίμωξης. Πέρα από τις συνήθεις αιτίες που πε-

ριλαμβάνουν μειονεκτική πρόσληψη ή εντερική απώλεια σιδήρου, δυσαπορρόφηση ή 

εκτροπή του σιδήρου στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, τονίζεται ότι οι παθοφυσιο-

λογικοί μηχανισμοί της Hp-σχετιζόμενης σιδηροπενικής αναιμίας δεν έχουν πλήρως 

διαλευκανθεί.  

Παράγοντες που ευνοούν την απορρόφηση σιδήρου από τον εντερικό βλεννο-

γόνο είναι το χαμηλό pH, η παρουσία του σιδήρου στη δισθενή μορφή του και η αυ-

ξημένη συγκέντρωση της βιταμίνης C ή ασκορβικού οξέος. Επειδή το ασκορβικό οξύ 

του γαστρικού υγρού ατόμων με Hp γαστρίτιδα είναι σημαντικά μειωμένο σε σχέση 

με μη μολυσμένα άτομα, η Hp-λοίμωξη φαίνεται ότι δυσχεραίνει την απορρόφηση 

του σιδήρου. Κατά συνέπεια, η Hp-προκαλούμενη χρόνια πανγαστρίτιδα με τη συνα-

κόλουθη αχλωρυδρία και τη μειωμένη έκκριση ασκορβικού οξέος στο γαστρικό 

βλεννογόνο, δυνατόν να οδηγεί σε μειωμένη απορρόφηση του σιδήρου. Επιπλέον 

μηχανισμός είναι η πρόσληψη του σιδήρου από το Hp για την ανάπτυξή του στο πε-

ριβάλλον του ξενιστή, μέσω παραγωγής πρωτεϊνών.294 Υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις 

για την ύπαρξη συνδετικών κρίκων ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη, την αυτοάνοση γα-

στρίτιδα και τη σιδηροπενική αναιμία.295 Απαιτούνται περαιτέρω εις βάθος μελέτες 

για την αποσαφήνιση των μηχανισμών πρόκλησης αναιμίας από το Hp. 
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Έχει παρατηρηθεί συσχέτιση μεταξύ εκρίζωσης της Hp-λοίμωξης και ανόδου 

του αριθμού των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ΙΘΠ με σημαντική αύξηση του αριθ-

μού των αιμοπεταλίων στις μισές περιπτώσεις.296-297 Επιπρόσθετα, το αντιγόνο ιστο-

συμβατότητας HLA-DQB1*03 έχει συσχετισθεί με μεγαλύτερη πιθανότητα απάντη-

σης του αριθμού των αιμοπεταλίων στη θεραπεία εκρίζωσης.298 Ειδικότερα, η εκρί-

ζωση βελτιώνει τον αριθμό των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με πρόσφατη έναρξη ΙΘΠ 

και όχι σοβαρού βαθμού θρομβοπενία. Αντίθετα, η εκρίζωση δε φαίνεται να είναι α-

ποτελεσματική σε ασθενείς με χρόνια σοβαρή ΙΘΠ.299 Η παθογένεση της Hp-

σχετιζόμενης ΙΘΠ επίσης δεν έχει αποσαφηνιστεί.294 Οι σχετιζόμενοι μηχανισμοί πι-

θανόν να εμπλέκουν πολλαπλά στάδια που περιλαμβάνουν διασταυρούμενη αντίδρα-

ση μεταξύ Hp-αντιγόνων και αιμοπεταλίων, καταστολή του δικτυοενδοθηλιακού συ-

στήματος και πρόκληση Th1 απόκρισης, που διευκολύνει την έναρξη και την επιμονή 

της ΙΘΠ.300-301 

Υφίστανται δεδομένα εμπλοκής της Hp-λοίμωξης στην παθογένεια της μονο-

κλωνικής γαμμοπάθειας αδιευκρίνιστης σημασίας (MGUS), μέσω χρόνιου αντιγονι-

κού ερεθισμού.302 Μετά από θεραπεία εκρίζωσης δυνατόν να υποχωρήσει η 

MGUS,302 αλλά δεν υφίσταται απόδειξη λύσης της MGUS μετά τη θεραπεία εκρίζω-

σης.303 Επιπλέον, βρέθηκε ότι υψηλή συχνότητα Hp-λοίμωξης και MGUS παρατηρεί-

ται σε ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή ουδετεροπενία304 και συνοδό σπληνομεγαλία, η 

οποία αποδίδεται στην Hp-λοίμωξη.305 Τέλος, αναφέρεται περιστατικό πρωτοπαθούς 

γαστρικού πλασματοκυττώματος, το οποίο υφέθηκε πλήρως μετά τη θεραπεία εκρί-

ζωσης.306 

Σε ασθενείς με αιμορροφιλία η Hp-λοίμωξη δυνατόν να αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για αιμορραγία ελκών στομάχου και δωδεκαδακτύλου, συνιστάται δε έλεγ-

χος για τη λοίμωξη και εκρίζωση στους ασθενείς αυτούς.307 Επιπρόσθετα, το Hp απο-

τελεί σημαντικό αίτιο γαστρεντερικής αιμορραγίας σε παιδιά με αιμορροφιλία.308 Τέ-

λος, σε επιδημιολογική μελέτη που διεξήχθη σε Ισλανδία και Φινλανδία, παρά τους 

περιορισμούς της, τονίζεται ότι ο τίτλος των μητρικών anti-Hp IgG αντισωμάτων συ-

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης λευχαιμίας με ηλικιακό όριο διάγνωσης 

τα 6 έτη σε παιδιά στην Ισλανδία, αλλά όχι στη Φινλανδία.309 
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ΙV. Hp ΚΑΙ ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 
 

Πιλοτικές μελέτες στην Ελλάδα δείχνουν αυξημένη συχνότητα Hp-λοίμωξης σε 

ασθενείς με ΜΔΣ ορολογικώς (τίτλος anti-Hp IgG αντισωμάτων) και ιστολογικώς.310-

311 Επιπλέον, στη διεθνή βιβλιογραφία, αναφέρεται περιστατικό Ιάπωνα άρρενα α-

σθενούς 51 ετών με ΜΔΣ, του οποίου η αναιμία βελτιώθηκε μετά την εκρίζωση της 

Hp-λοίμωξης.312 Εντούτοις, απαιτείται μελέτη σε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών για τη 

διαλεύκανση της πιθανής εμπλοκής της Hp-λοίμωξης στην παθοφυσιολογία των 

ΜΔΣ και της επίπτωσης της εκρίζωσης της λοίμωξης στην πιθανή βελτίωση του συν-

δρόμου.  

Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι σε αρχικά στάδια της Hp-λοίμωξης σε ασθενείς 

με ΜΔΣ, η επαγόμενη κυτταροκίνη TNF-a αυξάνει την απόπτωση των κυττάρων του 

μυελού μέσω ενεργοποιήσεως των κασπασών, παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου 

και επαγωγής οξειδωτικού stress, με αποτέλεσμα τη συντήρηση του ΜΔΣ σε πρώιμο 

στάδιο και την επιβραδυνόμενη ή πιθανή αναστολή της μετάπτωσης του ΜΔΣ σε 

λευχαιμία. Η θεωρία αυτή στηρίζεται σε μελέτη 23 ασθενών με ΜΔΣ στην οποία πι-

θανολογείται ότι η Hp-λοίμωξη, τουλάχιστον στα αρχικά στάδια του συνδρόμου, δυ-

νατόν να παρεμποδίζει τη λευχαιμική μετάπτωση, επάγοντας την απόπτωση των κυτ-

τάρων του μυελού.313 Από την άλλη πλευρά, υποστηρίζεται ότι η χρόνια Hp-λοίμωξη 

αναστέλλει την απόπτωση των κυττάρων του γαστρικού επιθηλίου και ενδεχομένως, 

προκαλεί λευχαιμική μετάπτωση των ΜΔΣ με μηχανισμούς που εμπλέκουν τα Treg 

κύτταρα και τον αντι-αποπτωτικό παράγοντα NF-κΒ.314-315  

Σχετικά δεδομένα δείχνουν ότι παρατηρούνται αποπτωτικές και ανοσιακές με-

ταβολές ως επακόλουθο της Hp-λοίμωξης.133, 258 Στα πρώιμα στάδια των ΜΔΣ υφί-

σταται η αναφερθείσα αυξημένη απόπτωση με επακόλουθο την εμφάνιση σοβαρών 

κυτταροπενιών. Αντίθετα, σε μεταγενέστερα στάδια της νόσου, επισυμβαίνει λευχαι-

μική μετάπτωση με συνοδό αναστολή της αποπτωτικής διεργασίας στα κύτταρα του 

μυελού.19, 22, 316 

Στην οικογένεια των Bcl-2 πρωτεϊνών, περιλαμβάνονται αποπτωτικές και αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες. Οι πρωτεΐνες που προκαλούν ευόδωση της απόπτωσης (ευ – 

αποπτωτικές) είναι οι: Bax, Bad, Bak και Bcl-Xs, ενώ οι πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-xL 

είναι αντι–αποπτωτικές. Η έκφραση των αντι–αποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 και Bcl-
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xL είναι υψηλότερη στα κύτταρα μυελού των ασθενών με RAEB, RAEB-t και 

CMML, σε σύγκριση με την RA και την RARS.19, 22 

 Οι ευ–αποπτωτικές πρωτεΐνες συσχετίζονται με πρώιμα στάδια ΜΔΣ, ενώ η 

αύξηση των αντι–αποπτωτικών πρωτεϊνών με όψιμα στάδια ΜΔΣ. Αυξημένη έκφρα-

ση των ευ–αποπτωτικών πρωτεϊνών σχετίζεται με μεγαλύτερη επιβίωση και ελαττω-

μένο κίνδυνο λευχαιμικής μετάπτωσης, ενώ η έκφραση των αντι–αποπτωτικών πρω-

τεϊνών στα ΜΔΣ σχετίζεται με ελαττωμένη επιβίωση.9, 20, 317 

Συμπερασματικά, υφίστανται αντιφατικά και μη αποσαφηνισμένα δεδομένα 

εμπλοκής της Hp-λοίμωξης στα ΜΔΣ. Σκοπός της διατριβής ήταν η έρευνα πιθανής 

εμπλοκής της Hp-λοίμωξης στην αιτιοπαθογένεση των ΜΔΣ και ειδικότερα η πιθανή 

ανεύρεση κοινών παθοφυσιολογικών μηχανισμών λοίμωξης και ΜΔΣ, μέσω των 

διεργασιών της αυτοανοσίας και της απόπτωσης.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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I. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
Α. Σκοπός της διατριβής 

Ο όρος ΜΔΣ περιλαμβάνει ετερογενή κλωνικά νοσήματα, που προκαλούνται 

από ενδογενείς διαταραχές στο επίπεδο του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου. Σε 

ασθενείς με ΜΔΣ διαταράσσεται η ομαλή παραγωγή των κυτταρικών σειρών από το 

μυελό των οστών. Ανοσοφαινοτυπικές παρεκκλίσεις από το φυσιολογικό, καθώς και 

διαταραχές στον αριθμό των κυττάρων του περιφερικού αίματος, είναι συχνές στο 

νόσημα αυτό. Η θνησιμότητα οφείλεται στις κυτταροπενίες, που οδηγούν σε αυξημέ-

νο κίνδυνο λοιμώξεων, αναιμία εξαρτώμενη από μεταγγίσεις και αιμορραγική διάθε-

ση. Ωστόσο, λίγα είναι γνωστά για την επιδημιολογία των ΜΔΣ, συμπεριλαμβανομέ-

νων των παραγόντων κινδύνου.318 

Tο Hp είναι ένα Gram αρνητικό, σπειροειδές βακτηρίδιο, που εντοπίζεται στο 

γαστρικό βλεννογόνο των περισσότερων ατόμων παγκοσμίως, επηρεάζοντας κυρίως 

τους ηλικιωμένους του αναπτυγμένου κόσμου, μεταξύ των οποίων και της Ελλά-

δας.319-320 Πάνω από το μισό του πληθυσμού της Γης είναι μολυσμένο με το βακτήριο. 

Θεωρείται 1ης τάξεως καρκινογόνο, σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας, 

αφού είναι το κύριο αίτιο του γαστρικού καρκίνου σε όλη την υφήλιο.150-151, 321 Tο Hp 

συσχετίζεται με ποικίλα νοσήματα του ανώτερου γαστρεντερικού και με καταστάσεις 

που δεν αφορούν το πεπτικό σύστημα, όπως η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα ή η 

σιδηροπενική αναιμία.150, 289 

Παρόλο που τα ΜΔΣ εκδηλώνονται κυρίως στους ηλικιωμένους,318 η πιθανότη-

τα συσχέτισής τους με την Hp-λοίμωξη, δεν έχει πλήρως διερευνηθεί. Επομένως, 

σκοπό της παρούσας διατριβής αποτελεί η διερεύνηση πιθανής αιτιολογικής συσχέτι-

σης ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη και τα ΜΔΣ, μέσω εκτίμησης της παρουσίας της Hp-

λοίμωξης και μέσω μελέτης των μεταβολών των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών 

στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΜΔΣ (είτε θετικών είτε αρνητικών για την Hp-

λοίμωξη), σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. 
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Β. Ασθενείς και μάρτυρες 

Κατά τη χρονική περίοδο από το Νοέμβριο του 2006 μέχρι τον Ιούνιο του 2009 

μελετήθηκαν 73 ασθενείς με ΜΔΣ, που νοσηλεύθηκαν ή προσήλθαν στα εξωτερικά 

ιατρεία του Αιματολογικού Τμήματος της Β’ και της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του 

Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (Α.Π.Θ.) στο Πανεπιστημιακό Γενικό 

Νοσοκομείο Ιπποκράτειο. Πρόκειται για 36 άνδρες και 37 γυναίκες με μέση ηλικία τα 

73 έτη (εύρος 53-88 έτη). Επιπλέον μελετήθηκαν 40 υγιείς μάρτυρες (19 άνδρες και 

21 γυναίκες) με μέση ηλικία τα 68 έτη (εύρος 58-76 έτη). Όλοι οι συμμετέχοντες, 

αφού ενημερώθηκαν για το περιεχόμενο της έρευνας, έδωσαν συγκατάθεση για τη 

συμμετοχή τους στη μελέτη, η οποία εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο του 

νοσοκομείου, με βάση τους διεθνείς κανόνες διεξαγωγής ερευνών. 

Οι άνω ασθενείς εκτιμήθηκαν σε σχέση με την Hp-λοίμωξη. Όλοι οι ασθενείς 

πληρούσαν τα ελάχιστα διαγνωστικά κριτήρια για τα ΜΔΣ53 και ταξινομήθηκαν 

σύμφωνα με τη WHO ταξινόμηση του 2001 για τα ΜΔΣ36 και σε συνάφεια με τη νεό-

τερη ταξινόμηση κατά WHO του 2008.40 Για την εκτίμηση της Hp-λοίμωξης απο-

κλείστηκαν όσοι ελάμβαναν ανταγωνιστές των Η2 υποδοχέων της ισταμίνης, αναστο-

λείς της αντλίας πρωτονίων, αντιβιοτικά, συνθετικά παράγωγα του βισμουθίου και μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) τις προηγούμενες 4 εβδομάδες από τη 

συμμετοχή στη μελέτη. Επίσης, οι ασθενείς αποκλείστηκαν αν προηγουμένως είχαν 

υποστεί γαστρική επέμβαση, αν ελάμβαναν αντιπηκτική αγωγή, αν έκαναν κατάχρη-

ση αλκοόλ, αν εμφάνιζαν αλλεργία στην πενικιλλίνη ή τις μακρολίδες, αν έπασχαν 

από γαστρικό καρκίνο, λοιπά νεοπλάσματα ή από σοβαρά καρδιακά, πνευμονικά, νε-

φρικά και ηπατικά νοσήματα. 

Η ομάδα ελέγχου (υγιείς μάρτυρες) σταθμίστηκε συγκριτικά με τους ασθενείς, 

όσον αφορά την κοινωνικο-οικονομική κατάσταση, τη γεωγραφική κατανομή, την 

περιοχή διαμονής, το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, την ηλικία και το φύλο. Η κοινω-

νικο-οικονομική κατάσταση προσδιορίστηκε με βάση την έκθεση του Παγκόσμιου 

Τραπεζικού Οργανισμού του 2007 (World Bank 2007 Report). Έτσι, 2 υποομάδες 

δημιουργήθηκαν, τόσο στους ασθενείς, όσο και στους μάρτυρες: Χαμηλό εισόδημα 

(λιγότερο από $3,705 ανά έτος) και Μέσο ή Υψηλό εισόδημα (περισσότερο από 

$3,706 ανά έτος). Οι ασθενείς και οι υγιείς μάρτυρες ήταν κάτοικοι είτε του νομού 

Θεσσαλονίκης (περιοχή της κεντρικής Βόρειας Ελλάδος με πληθυσμό περίπου 

1,000,000 κατοίκων) είτε των παρακείμενων γειτονικών νομών Κιλκίς, Πέλλας, Ημα-

θίας, Πιερίας, Σερρών και Χαλκιδικής (περιοχή με συνολικό πληθυσμό 700.000 κα-
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τοίκων). Ο πληθυσμός της μελέτης ήταν αγροτικός ή αστικός, σε σχέση με την περιο-

χή διαμονής.  

 

Γ. Ερευνητικό πρωτόκολλο 

Το ερευνητικό πρωτόκολλο της μελέτης εκπονήθηκε με τη συνεργασία του Αι-

ματολογικού Τμήματος της Β’ και Δ’ Παθολογικής Κλινικής του Α.Π.Θ., του Γα-

στρεντερικού Τμήματος της Β’ Παθολογικής Κλινικής του Α.Π.Θ., του Ανοσολογι-

κού Τμήματος και του Μικροβιολογικού Εργαστηρίου του Ιπποκρατείου Γενικού 

Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης.  

1. Σε όλους τους ασθενείς με ΜΔΣ (73), όσο και στους υγιείς μάρτυρες (40) 

προσδιορίστηκε ο τίτλος των anti-Hp IgG αντισωμάτων με την ανοσοενζυμική μέθο-

δο ELISA. Το όριο των 10 U/ml χρησιμοποιήθηκε ως κριτήριο θετικής ή αρνητικής 

ορολογικής ανάλυσης (cut-off value). Σε όλους τους υγιείς μάρτυρες και σε 56 από 

τους 73 ασθενείς με ΜΔΣ πραγματοποιήθηκε γαστροσκόπηση με ταυτόχρονη λήψη 

δειγμάτων βιοψίας από το βλεννογόνο του στομάχου για την εντόπιση του Hp ιστο-

λογικά με τη χρώση Cresyl Violet, αλλά και με το CLO τεστ. Οι εναπομείναντες 17 

ασθενείς με ΜΔΣ εκτιμήθηκαν με το τεστ αναπνοής INFAI. Σε αυτούς δεν πραγμα-

τοποιήθηκε ενδοσκόπηση, λόγω σοβαρότητας της κατάστασής τους. Συνολικά, τα 

διάφορα διαγνωστικά τεστ για το Hp περιγράφονται εκτενώς στη συζήτηση της δια-

τριβής. 

2. Κυτταρομετρία ροής σε δείγματα περιφερικού αίματος διενεργήθηκε σε 35 

ασθενείς με ΜΔΣ και σε όλους τους υγιείς μάρτυρες. Στις άνω περιπτώσεις χρησιμο-

ποιήθηκαν anti-CD3, -CD4, -CD8, -CD14, -CD19, –CD34 και -CD45 αντισώματα 

στον κυτταρομετρητή ροής EPICS XL-MCL (Beckman Coulter) με την τεχνική ανο-

σοφθορισμού fluorescence-activated cell sorting (FACS) και με χρήση διπλού φθορι-

σμού. Με αυτόν τον τρόπο προσδιορίστηκαν στο περιφερικό αίμα η αναλογία των 

CD4 Τ-βοηθητικών και CD8 Τ-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων προς το συνολικό 

αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων (CD3), η αναλογία των CD19 Β-λεμφοκυττάρων προς 

τον αριθμό των ολικών λεμφοκυττάρων (Β και Τ), η αναλογία των CD14 μονοκυττά-

ρων/μακροφάγων προς το συνολικό αριθμό των λευκοκυττάρων (CD45), καθώς επί-

σης και η αναλογία των πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων (CD34), συγκριτικά με 

το συνολικό αριθμό των κυττάρων. 
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Δ. Βασικές αρχές της κυτταρομετρίας ροής  

Η κυτταρομετρία ροής είναι μια σύγχρονη τεχνολογία, που επιτρέπει την ταυτό-

χρονη ανάλυση ποικίλων φυσικοχημικών χαρακτηριστικών ενός κυττάρου ή άλλου 

σωματιδίου (π.χ. κυτταρικού οργανιδίου, βακτηρίου). Τα κύτταρα εξετάζονται υπό τη 

μορφή εναιωρήματος, αφού προηγουμένως έχουν σημανθεί με μονοκλωνικά αντισώ-

ματα, τα οποία είναι συζευγμένα με φθορίζουσα χρωστική (φθοριόχρωμα). Τα μονο-

κλωνικά αντισώματα συνδέονται με τα αντίστοιχα αντιγόνα στην επιφάνεια των κυτ-

τάρων. Στη συνέχεια, ενώ τα κύτταρα ρέουν σε μονήρη στήλη, διεγείρονται από ακτί-

να LASER, με αποτέλεσμα να εκπέμπουν διαφόρων εντάσεων φθορίζουσα ακτινοβο-

λία (σκέδαση), η οποία προσλαμβάνεται από ειδικά φίλτρα, ενισχύεται από φωτοπολ-

λαπλασιαστές και αναλύεται από τον ηλεκτρονικό υπολογιστή του κυτταρομετρητή 

ροής.322 

Οι κυτταρομετρητές ροής έχουν τη δυνατότητα να αναλύουν συγχρόνως 2 πα-

ραμέτρους σκέδασης: την οριζόντια (Forward Scatter, FS), που δίνει πληροφορίες για 

το μέγεθος των κυττάρων και την πλάγια (Side Scatter, SS), που δίνει στοιχεία για 

την εσωτερική δομή και κοκκίωση των κυττάρων, καθώς επίσης και 2 ή περισσότερα 

είδη φθορίζουσας ακτινοβολίας. Έτσι επιτυγχάνεται η διάκριση των κυττάρων σε 

πληθυσμούς (λεμφοκύτταρα, μονοπύρηνα μακροφάγα, πολυμορφοπύρηνα). Η ανά-

λυση των παραμέτρων FS και SS, από το λογισμικό του υπολογιστή του κυτταρομε-

τρητή ροής, αποδίδεται οπτικά με τα σημειακά γραφήματα κυτταροδιαγράμματος 

(dot plots).323 

Η φθορίζουσα ακτινοβολία επιτρέπει την αναγνώριση των κυττάρων βάσει της 

έκφρασης συγκεκριμένων αντιγόνων (CD μόρια) στην επιφάνειά τους. Τα βασικά 

είδη του φθορισμού που εκπέμπεται είναι 2: ο πράσινος φθορισμός, ο οποίος παράγε-

ται από τη θετική αντίδραση των σεσημασμένων με ισοθειοκυανική φλουορεσκεΐνη 

(fluorescein isothiocyanate, FITC) μονοκλωνικών αντισωμάτων με τα κύτταρα του 

δείγματος και ο κόκκινος φθορισμός, που παράγεται από τη θετική αντίδραση των 

σεσημασμένων με φυκοερυθρίνη (phycoerythrin, PE) μονοκλωνικών αντισωμάτων με 

τα κύτταρα του δείγματος. Η ένταση της φθορίζουσας ακτινοβολίας εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση του υπό εξέταση αντιγόνου στην επιφάνεια του κυττάρου. Οι εκπεμπό-

μενοι φθορισμοί, προσλαμβανόμενοι από τον οπτικό μετρητή του κυτταρομετρητή, 

παράγουν αντιστοίχως 2 σήματα: το FL1 (Forward Light 1, πράσινος φθορισμός, 

FITC) και το FL2 (Forward Light 2, κόκκινος φθορισμός, PE), τα οποία αναλύονται 
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στο λογισμικό του υπολογιστή του κυτταρομετρητή και αποδίδονται οπτικά ως ιστο-

γράμματα φθορισμού ή σημειακά γραφήματα.322, 324 

Ο ανοσοφαινότυπος αποτελεί την ευρύτερα χρησιμοποιούμενη εφαρμογή της 

κυτταρομετρίας ροής και περιλαμβάνει τον προσδιορισμό αντιγόνων επιφανείας, βά-

σει των οποίων προσδιορίζεται το είδος και το στάδιο διαφοροποίησης του κυττάρου. 

Επισημαίνονται τα πλεονεκτήματα της κυτταρομετρίας ροής, έναντι του μικροσκοπί-

ου φθορισμού, τα οποία είναι: 1) ικανότητα ανάλυσης μεγάλου αριθμού κυττάρων, 2) 

δυνατότητα σύγχρονης ανάλυσης πολλών κυτταρικών υποπληθυσμών, 3) μεγάλη τα-

χύτητα μέτρησης (έως 10.000 κύτταρα / δευτερόλεπτο), 4) πολύ μεγάλη ευαισθησία 

ανάλυσης (έως 600 μόρια ανά κύτταρο), 5) μικρή ποσότητα δείγματος (100 μl), 6) 

εκτύπωση των αποτελεσμάτων και διατήρησή τους στη μνήμη του υπολογιστή.323-324 

 

Ε. Μέθοδοι 

Η διενέργεια της κυτταρομετρίας ροής περιελάμβανε τα παρακάτω στάδια: 

1. Συλλογή δειγμάτων φλεβικού αίματος από το περιφερικό αίμα (3 ml) σε απο-

στειρωμένα σωληνάρια με περιεχόμενο Κ3 αιθυλενοδιάμινο τετραοξικό οξύ (EDTA) 

ως αντιπηκτικό.  

2. Ανάλυση της γενικής αίματος σε αυτόματο αιματολογικό αναλυτή (Coulter 

Electronics, UK). Οι τιμές των αιματολογικών παραμέτρων εκφράστηκαν σε απόλυ-

τους αριθμούς κυττάρων ανά μικρόλιτρο (μl) αίματος. Τα δείγματα μελετήθηκαν μέ-

σα σε 2-3 ώρες μετά τη συλλογή τους. 

3. Τα ποσοστά των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών προσδιορίστηκαν με την 

τεχνική του άμεσου ανοσοφθορισμού. Χρησιμοποιήθηκε πάνελ από μονοκλωνικά 

αντισώματα σεσημασμένα με φθορίζουσα χρωστική από τον οίκο Immunotech Labo-

ratories. Έγινε ανάμειξη σε σωληνάρια 100 μl δείγματος αίματος με 20 μl σεσημα-

σμένου με FITC και με 20 μl σεσημασμένου με PE μονοκλωνικού αντισώματος σε 

πλαστικό σωληνάριο των 5 ml. Ως ισοτυπικά control ορίστηκαν μονοκλωνικά 

αντισώματα ποντικού IgG τάξης σεσημασμένα με FITC ή με PE για τη μη 

προσμέτρηση στα αποτελέσματα του αρνητικού (μη ειδικού) αυτοφθορισμού, που 

εκπέμπεται από τα κύτταρα. 

4. Ακολούθως, τα σεσημασμένα κύτταρα αναδεύθηκαν σε χαμηλή ταχύτητα και 

επωάστηκαν σε θερμοκρασία δωματίου (25°C) για 30 λεπτά. 
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5. Έπειτα, έγινε λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με 2 ml FACS λυτικού δια-

λύματος, στροβιλισμός σε χαμηλή ταχύτητα για 3 δευτερόλεπτα και επώαση για 10 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

6. Κατόπιν, τα σωληνάρια φυγοκεντρήθηκαν στα 300xg για 5 λεπτά και έγινε 

αναρρόφηση του υπερκείμενου. 

7. Ακολούθησε διπλή πλύση των κυττάρων με 2 ml ρυθμιστικού διαλύματος 

Phosphate Buffered Saline (PBS) που περιείχε 0.1% αζίδιο του νατρίου (sodium azide) 

και έπειτα, έγινε φυγοκέντρηση στα 200xg για 5 λεπτά. 

8. Τελικά, προστέθηκαν σε κάθε σωληνάριο 500 μl διαλύματος 1% παραφορ-

μαλδεΰδης με PBS. 

9. H επεξεργασία όλων των δειγμάτων έγινε με την τεχνική του ανοσοφθορι-

σμού FACS στον κυτταρομετρητή ροής EPICS XL-MCL (Beckman Coulter) μέσα σε 

8 ώρες μετά τη φλεβοκέντηση.  

Ο καθορισμός της ομάδας (διαχωρισμός) των λεμφοκυττάρων (gating) έγινε 

χρησιμοποιώντας τη συσχέτιση FS (μέγεθος κυττάρου) και SS (κυτταροπλασματική 

κοκκίωση). Στη συνέχεια, για τον έλεγχο της καθαρότητας της απομόνωσης των λεμ-

φοκυττάρων, χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι των 

λεμφοκυττάρων (CD45-FITC) και έναντι των μονοπύρηνων μακροφάγων (CD14-PE). 

Τα λεμφοκύτταρα ήταν CD45 εντόνως θετικά και CD14 αρνητικά, ενώ παρουσίαζαν 

χαμηλές τιμές FS και SS. H καθαρότητα του λεμφοκυτταρικού παραθύρου ήταν 98% 

και ο αριθμός των κυττάρων τουλάχιστον 5000. Τα μονοπύρηνα μακροφάγα είχαν 

ενδιάμεση θετικότητα έναντι του CD45 και ήταν εντόνως θετικά έναντι του CD14, 

ενώ εμφάνιζαν τιμές FS και SS μεγαλύτερες από τα λεμφοκύτταρα και μικρότερες 

από τα πολυμορφοπύρηνα. Η καθαρότητα στην περίφραξη των μονοπύρηνων μακρο-

φάγων ήταν > 90% και ο αριθμός των κυττάρων τουλάχιστον 2000. 

Για τη μελέτη των βλαστών του περιφερικού αίματος έγινε gating με χρήση της 

συσχέτισης SS (κυτταροπλασματική κοκκίωση) και το μονοκλωνικό αντίσωμα CD45, 

δεδομένου ότι οι βλάστες χαρακτηρίζονται από χαμηλή έκφραση (dim) CD45 και μι-

κρή (low) κοκκίωση. Οι αριθμοί των CD4 T-βοηθητικών λεμφοκυττάρων και των 

CD8 T-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων υπολογίστηκαν σε σχέση με την αναλογία 

τους προς το CD3, το οποίο αντιπροσωπεύει το συνολικό αριθμό των Τ-

λεμφοκυττάρων [φυσιολογικό εύρος (NR) CD4/CD3: 28-59%, (NR) CD8/CD3: 18-

49%]. Οι αριθμοί των B-λεμφοκυττάρων (CD19) και των Τ-λεμφοκυττάρων (CD3) 

μετρήθηκαν σε σχέση με την αναλογία τους προς τον ολικό αριθμό των λεμφοκυττά-



 125 

ρων (NR CD19/Total: 8-20%, NR CD3/Total: 59-85%). To NR για την αναλογία των 

μονοκυττάρων/μακροφάγων (CD14) σε σχέση με τον ολικό αριθμό των λευκών 

(CD45) ήταν 2-11%, ενώ το NR για το ποσοστό των πρόδρομων αιμοποιητικών κυτ-

τάρων (CD34) θεωρήθηκε μικρότερο από το 5% των συνολικών κυττάρων. 

Για τη βαθμονόμηση (calibration) του κυτταρομετρητή χρησιμοποιήθηκε πρό-

τυπο σφαιριδίων φθορισμού (Flow-Check Fluorospheres, Beckman Coulter), ενώ για 

την εξάλειψη της αλληλοεπικάλυψης των φθοριοχρωμάτων γινόταν αντιστάθμιση 

FITC με PE (FL2-%FL1) και PE με FITC (FL1-%FL2) με ειδικά σφαιρίδια φθορι-

σμού (Cyto-Comp 1, Beckman Coulter). Στις μετρήσεις χρησιμοποιήθηκε ισοτυπικό 

δείγμα ελέγχου, προκειμένου να εκτιμηθεί η μη ειδική σύνδεση των μονοκλωνικών 

αντισωμάτων και να τεθεί το κατώφλι μεταξύ θετικά και αρνητικά σεσημασμένων 

πληθυσμών. Το ισοτυπικό δείγμα ελέγχου ορίστηκε στο 2% (θετικός ουδός, cut-off). 

Τα ζεύγη των μονοκλωνικών αντισωμάτων που χρησιμοποιήθηκαν για τις με-

τρήσεις ήταν τα εξής: 

1. anti-MurineIgG1(FITC)/anti-IgG2a(PE);  

2. anti-CD45HLeu1(FITC)/anti-CD14LeuM3(PE);  

3. anti-CD3Leu4(FITC)/anti-CD4Leu3A(PE);  

4. anti-CD3Leu4(FITC)/anti-CD8Leu2A(PE);  

5. anti-CD45HLeu1(FITC)/anti-CD19LeuI2(PE);  

6. anti-FL1Height(FITC)/anti-CD34(PE). 

Η ανάλυση και η επεξεργασία των αποτελεσμάτων της κυτταρομετρίας ροής, 

όπως και η τέλεση των γραφημάτων έγινε με το πρόγραμμα Windows Flow Cytome-

try WinMDI Version 2.8. 

Ακολουθούν παραδείγματα υπολογισμού των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 

και CD34. 

 

 

 

 

 

 

 



 126 

 
Εικόνα 25: Στον άξονα Χ τοποθετείται το CD45 (αντιγόνο λευκοκυττάρων) και 

στον άξονα Υ το side scatter (SS), που αντιπροσωπεύει την κυτταροπλασματική κοκ-

κίωση. Φαίνονται οι θέσεις κατανομής των βλαστικών κυττάρων, κοκκιοκυττάρων, 

μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων.325 

 
Εικόνα 26: Στον άξονα Χ τοποθετείται το side scatter (SS), που αντιπροσωπεύ-

ει την κυτταροπλασματική κοκκίωση και στον άξονα Υ το forward scatter (FS), που 

αντιστοιχεί στο μέγεθος του κυττάρου. Φαίνονται οι θέσεις κατανομής των κοκκιο-

κυττάρων, μονοκυττάρων και λεμφοκυττάρων.325 
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Εικόνα 27: Στον άξονα Χ τοποθετείται το forward scatter (FS), που αντιστοιχεί 

στο μέγεθος του κυττάρου και στον άξονα Υ το side scatter (SS), που αντιπροσωπεύει 

την κυτταροπλασματική κοκκίωση.  

 
Εικόνα 28: Στον άξονα Χ τοποθετείται το Mouse IgG1 FITC και στον άξονα Υ 

το Mouse IgG2a PE, που αντιπροσωπεύουν το ισοτυπικό δείγμα ελέγχου, προκειμέ-

νου να εκτιμηθεί η μη ειδική σύνδεση των μονοκλωνικών αντισωμάτων και να τεθεί 

το κατώφλι μεταξύ θετικά και αρνητικά σεσημασμένων πληθυσμών.  
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Εικόνα 29: Στον άξονα Χ τοποθετείται το CD3 FITC και στον άξονα Υ το CD4 

PE. Ο αριθμός των CD4 T-βοηθητικών λεμφοκυττάρων (που είναι CD4+ και CD3+) 

αντιστοιχεί στο άνω δεξιά τεταρτημόριο και υπολογίστηκε σε σχέση με την αναλογία 

προς το CD3, το οποίο αντιπροσωπεύει το συνολικό αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων 

[φυσιολογικό εύρος (NR) CD4/CD3: 28-59%]. 

 
Εικόνα 30: Στον άξονα Χ τοποθετείται το CD3 FITC και στον άξονα Υ το CD8 

PE. Ο αριθμός των CD8 T-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων (που είναι CD8+ και 

CD3+) αντιστοιχεί στο άνω δεξιά τεταρτημόριο και υπολογίστηκε σε σχέση με την 

αναλογία προς το CD3, το οποίο αντιπροσωπεύει το συνολικό αριθμό των Τ-

λεμφοκυττάρων [φυσιολογικό εύρος (NR) CD8/CD3: 18-49%]. 
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Εικόνα 31: Στον άξονα Χ τοποθετείται το CD3 FITC και στον άξονα Υ το 

CD19 PE. Ο αριθμός των CD19 Β-λεμφοκυττάρων (που είναι CD19+ και CD3-) α-

ντιστοιχεί στο άνω αριστερά τεταρτημόριο, ενώ ο αριθμός των CD3 T-

λεμφοκυττάρων (που είναι CD19- και CD3+) αντιστοιχεί στο κάτω δεξιά τεταρτημό-

ριο. Οι αριθμοί των B-λεμφοκυττάρων (CD19) και των Τ-λεμφοκυττάρων (CD3) με-

τρήθηκαν σε σχέση με την αναλογία τους προς τον ολικό αριθμό των λεμφοκυττάρων 

(NR CD19/Total: 8-20%, NR CD3/Total: 59-85%). 

 
Εικόνα 32: Στον άξονα Χ τοποθετείται το CD45 FITC και στον άξονα Υ το 

CD14 PE. Ο αριθμός των μονοκυττάρων/μακροφάγων (CD14+ CD45+) αντιστοιχεί 

στο άνω δεξιά τεταρτημόριο. To NR για την αναλογία των μονοκυττά-
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ρων/μακροφάγων (CD14) σε σχέση με τον ολικό αριθμό των λευκών (CD45) είναι 2-

11%.  

 
 

Εικόνα 33: Στον άξονα Χ τοποθετείται το FL1-Height και στον άξονα Υ το 

CD34 PE. Τα βλαστικά κύτταρα (CD34+ FL1-Height-) βρίσκονται στο άνω αριστερά 

τεταρτημόριο. Tο NR για το ποσοστό των πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων 

(CD34) θεωρήθηκε μικρότερο από το 5% των συνολικών κυττάρων. 

 

ΣΤ. Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 16.0. Χρησιμο-

ποιήθηκαν οι στατιστικές δοκιμασίες Mann-Whitney non-parametric U test, η δοκι-

μασία χ2 (Chi-square test) με τη διόρθωση Yates, τα odds ratios (αναλογίες πιθανοτή-

των), τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (confidence intervals) και η δοκιμασία Stu-

dent’s t-test. Για τον έλεγχο κανονικότητας χρησιμοποιήθηκαν τα τεστ Kolmogorov-

Smirnov και Shapiro-Wilk. To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο p < 

0,05. 
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II. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Δεν υπήρξε στατιστικώς σημαντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ 

και τους υγιείς μάρτυρες σε σχέση με την κοινωνικο-οικονομική κατάσταση (εισόδη-

μα), τη γεωγραφική κατανομή, την περιοχή διαμονής, το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, 

την ηλικία και το φύλο (Πίνακας 15). Για τις συγκρίσεις χρησιμοποιήθηκε η στατι-

στική μέθοδος χ2 (Chi square test – χ τετράγωνο). 

Χαρακτηριστικά Ασθενείς Ποσοστό% Μάρτυρες Ποσοστό% P-
Value 

Εισόδημα      
Χαμηλό 29 39,7 12 30  
Μέσο ή Υψηλό 44 60,3 28 70 0,41 
Γεωγραφική Κατα-
νομή 

     

Θεσσαλονίκη 31 42,5 16 40  
Γειτονικοί Νομοί 42 57,5 24 60 0,956 
Περιοχή Διαμονής      
Αγροτική 25 34,2 10 25  
Αστική-Προάστια 48 65,8 30 75 0,421 
Κάπνισμα      
Καπνιστές 32 43,8 21 52,5  
Μη-Καπνιστές 41 56,2 19 47,5 0,493 
Χρήση Αλκοόλ      
Ναι 64 87,7 32 80  
Όχι  9 12,3  8 20 0,415 
Ηλικία (έτη)      
<70 14 19,2 10 25  
≥70 59 80,8 30 75 0,629 
Φύλο      
Γυναίκες 37 50,7 21 52,5  
Άνδρες 36 49,3 19 47,5 1 

Πίνακας 15: Χαρακτηριστικά των ασθενών και των μαρτύρων με βάση την 

κοινωνικο-οικονομική κατάσταση, τη γεωγραφική κατανομή, την περιοχή διαμονής, 

το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, την ηλικία και το φύλο. 

 

Τρεις ασθενείς με ΜΔΣ δεν προσήλθαν στο follow-up και αποκλείστηκαν από 

τη μελέτη. Το Hp εντοπίστηκε στο 79,45% (58/73) των ασθενών με ΜΔΣ και στο 

45% (18/40) των μαρτύρων, με την παρουσία του Hp βακτηρίου ιστολογικά ή με το 

INFAI τεστ ή με την Hp ορολογική ανάλυση (x2=12.407, p=0,000, odds ratio=0,21, 

95% CI=0,09-0,49, Πίνακας 16).  
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Ομοίως, το Hp εντοπίστηκε στο 75,34% (55/73) των ασθενών με ΜΔΣ και στο 

45% (18/40) των μαρτύρων, με την παρουσία του Hp βακτηρίου ιστολογικά ή με το 

INFAI τεστ (x2=9.119, p=0,003, odds ratio=0,27, 95% CI=0,12-0,61, Πίνακας 16). 

Ειδικότερα, η σοβαρότητα της κατάστασης 17 ασθενών με ΜΔΣ δεν επέτρεψε τη διε-

νέργεια ενδοσκόπησης και η εκτίμηση της Hp-λοίμωξης έγινε με το τεστ αναπνοής 

INFAI, παράλληλα με τον προσδιορισμό του τίτλου των anti-Hp IgG αντισωμάτων με 

την ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA. 

Η συχνότητα της Hp-λοίμωξης ήταν 80,36% (45/56) στους ασθενείς με ΜΔΣ 

και 45% (18/40) στους μάρτυρες, όπως επιβεβαιώθηκε από την παρουσία του Hp ι-

στολογικά (x2=11.411, p=0,001<0,05, Πίνακας 16). Η αναλογία πιθανοτήτων (odds 

ratio) για την ενδεχόμενη συσχέτιση του Hp με τα ΜΔΣ ήταν 0,2 και τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης (95% CI) είχαν εύρος από 0,08 έως 0,5. Επίσης, 75,34% (55/73) των 

ασθενών και 40% (16/40) των μαρτύρων ήταν θετικοί σε σχέση με την Hp ορολογική 

ανάλυση (x2=12.349, p=0,000<0,05, odds ratio=0,22, 95% CI=0,1-0,5, Πίνακας 16). 

Θετικότητα του INFAI τεστ αναπνοής παρατηρήθηκε στο 57,69% (30/52) των ασθε-

νών και μόνο στο 35% (14/40) των μαρτύρων (p=0,051), ενώ θετικό τεστ ουρεάσης 

γαστρικού βλεννογόνου (CLO) βρέθηκε στο 60,71% (34/56) των ασθενών και σε 

40% (16/40) των μαρτύρων (p=0,073) (Πίνακας 16).326 

Οι 73 ασθενείς με ΜΔΣ που εκτιμήθηκαν με κυτταρομετρία ροής ταξινομήθη-

καν κατά WHO (2001): RA 17, RARS 6, RCMD 15, RCMD-RS 3, RAEB1 9, 

RAEB2 15, MDS/MPD 8. Η παρακολούθησή τους διήρκεσε τουλάχιστον 3 έτη (36 

μήνες) με την εξαίρεση όσων κατέληξαν σε μικρότερο διάστημα. 16 ασθενείς εμφά-

νισαν λευχαιμική εκτροπή (21,9%) με μέσο χρόνο 14 μήνες (εύρος 3-28 μήνες) από 

τη στιγμή της διάγνωσης. Οι τελευταίοι ασθενείς ταξινομήθηκαν προ της λευχαιμικής 

μετάπτωσης κατά WHO (RAEB2 12, RAEB1 4) και κατέληξαν όλοι σε μέσο χρόνο 6 

μηνών (εύρος 2-8 μήνες) από τη λευχαιμική εκτροπή. Συνολικά, 48 ασθενείς είναι 

ζώντες ως σήμερα και 25 έχουν καταλήξει, οι 16 από λευχαιμική εκτροπή μετά την 

αρχική διάγνωση (RAEB1 ή RAEB2) και οι 9 από επιπλοκές σχετιζόμενες με τις βα-

ριές κυτταροπενίες του ΜΔΣ μετά την ακόλουθη αρχική ταξινόμηση: RA 5, RAEB1 

2 και MDS/MPD 2. Η διάμεση συνολική επιβίωση όλων των ασθενών με ΜΔΣ ήταν 

36,15 μήνες (εύρος 3-63 μήνες).  
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 ΜΔΣ ασθενείς 

(n=73) 

Υγιείς Μάρτυρες 

(n=40) 

Odds Ratio 

(95% CI) 

P value 

Ηλικία (έτη) [μέση (εύρος)] 
73 (53-88) 68 (58-76)  p>0,05 

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 36/37 19/21  p>0,05 

13C-ουρεάση τεστ αναπνο-

ής θετικό - INFAI 
30/52 (57,69%) 14/40 (35%) 0,4 (0,17-0,93) p=0,051 

Τεστ ουρεάσης γαστρικού 

βλεννογόνου θετικό - CLO 
34/56 (60,71%) 16/40 (40%) 0,43 (0,19-0,99) p=0,073 

Anti-Hp IgG > 10 U/ml 55/73 (75,34%) 16/40 (40%) 0,22 (0,1-0,5) p=0,000 

Ιστολογική παρουσία του 

Hp  
45/56 (80,36%) 18/40 (45%) 0,2 (0,08-0,5) p=0,001 

Ιστολογική παρουσία του 

Hp ή INFAI τεστ θετικό 
55/73 (75,34%) 18/40 (45%) 0,27 (0,12-0,61) p=0,003 

Ιστολογική παρουσία του 

Hp ή INFAI τεστ θετικό ή 

Anti-Hp IgG > 10 U/ml 

58/73 (79,45%) 18/40 (45%) 0,21 (0,09-0,49) p=0,000 

Πίνακας 16: Θετικότητα της Hp-λοίμωξης σε ασθενείς με ΜΔΣ και σε υγιείς 

μάρτυρες, συγκριτικά με τα διάφορα διαγνωστικά τεστ. Ο όρος CI (confidence inter-

vals) αναφέρεται σε διαστήματα εμπιστοσύνης. Με κίτρινο χρώμα επισημαίνονται οι 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές, όπου p<0,05. 

 

Οι 35 ασθενείς με ΜΔΣ που εκτιμήθηκαν με κυτταρομετρία ροής ταξινομήθη-

καν κατά WHO (2001): RA 7, RARS 3, RCMD 5, RCMD-RS 2, RAEB1 1, RAEB2 

14, MDS/MPD 3 (Πίνακας 17). Η παρακολούθησή τους διήρκεσε τουλάχιστον 3 έτη 

(36 μήνες) με την εξαίρεση όσων κατέληξαν σε μικρότερο διάστημα. Εννιά ασθενείς 

εμφάνισαν λευχαιμική εκτροπή (25,7%) με μέσο χρόνο 12,75 μήνες (εύρος 3-28 μή-
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νες) από τη στιγμή της διάγνωσης. Οι τελευταίοι ασθενείς ταξινομήθηκαν ως RAEB2 

προ της λευχαιμικής μετάπτωσης και κατέληξαν όλοι σε μέσο χρόνο 5 μηνών (εύρος 

2-8 μήνες) από τη λευχαιμική εκτροπή. Συνολικά, 22 ασθενείς είναι ζώντες ως σήμε-

ρα και 13 έχουν καταλήξει, οι 9 από λευχαιμική εκτροπή μετά την αρχική RAEB2 

διάγνωση και οι 4 από επιπλοκές σχετιζόμενες με τις βαριές κυτταροπενίες του ΜΔΣ 

μετά την ακόλουθη αρχική ταξινόμηση: RA 1, RAEB2 2 και MDS/MPD 1. Η διάμε-

ση συνολική επιβίωση όλων των ασθενών με ΜΔΣ, στους οποίους έγινε κυτταρομε-

τρία ροής ήταν 38,44 μήνες (εύρος 3-63 μήνες).  

MDS/WHO ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

RA 7 

RARS 3 

RCMD 5 

RCMD-RS 2 

RAEB1 1 

RAEB2 14 

MDS/MPD 3 

Σύνολο 35 

Πίνακας 17: Ταξινόμηση κατά WHO (2001) ασθενών με ΜΔΣ, που εκτιμήθη-

καν με κυτταρομετρία ροής. 

 

Τα αποτελέσματα της κυτταρομετρίας ροής στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους 

μάρτυρες φαίνονται αντίστοιχα στους Πίνακες 18 και 19. Δεν υπήρξε συσχέτιση ανά-

μεσα στη συνολική έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD34, τη λευχαιμι-

κή εκτροπή, το θάνατο και την Hp-λοίμωξη στους ασθενείς με ΜΔΣ (p>0,05). Δηλα-

δή, στους άνω 35 ασθενείς στους οποίους έγινε κυτταρομετρία ροής, δεν υπήρχαν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές στη συνολική έκφραση των CD3, CD4, CD8, 

CD14, CD19, CD34, τη λευχαιμική εκτροπή και το θάνατο, είτε αυτοί ήταν θετικοί 

είτε αρνητικοί στην Hp-λοίμωξη, με βάση την ιστολογία, που αποτελεί το διαγνωστι-

κό gold standard.326 

Σε αντίθεση με την αναμενόμενη ελαττωμένη αναλογία των Β-λεμφοκυττάρων 

στα ΜΔΣ, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,327-328 6/35 ασθενείς (17,14%) με εντοπι-

σμένη Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το INFAI τεστ, εμφάνιζαν φυσιολογική ή αυξη-

μένη έκφραση του CD19 (p<0.05). Επιπλέον, αντίθετα με την αναμενόμενη χαμηλή 
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αναλογία των ολικών Τ-λεμφοκυττάρων στα ΜΔΣ, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυ-

ρες,328 19/35 ασθενείς (54,3%) είχαν φυσιολογική έκφραση του CD3. Από αυτούς 

τους 19 ασθενείς, οι 14 εμφάνιζαν εντοπισμένη Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το IN-

FAI τεστ (p<0,05).326 

Επιπρόσθετα, σε αντίθεση με την αναμενόμενη χαμηλή αναλογία των CD4 T-

βοηθητικών κυττάρων στα ΜΔΣ, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,328 υψηλή συχνότη-

τα της Hp-λοίμωξης εντοπίστηκε ιστολογικά (15/20, p<0,05) μεταξύ των 20 ασθενών 

που είχαν φυσιολογική έκφραση του CD4. Έλλειψη της έκφρασης CD4, CD8 και 

CD19 εμφάνισαν 8/35 ασθενείς (22,86%). Πέντε από αυτούς ήταν θετικοί για την 

Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το INFAI τεστ. Η έκφραση του CD14 ήταν εκτός του 

φυσιολογικού εύρους σε 14/35 περιπτώσεις (40%). Από τους 14 αυτούς ασθενείς, 9 

ήταν θετικοί για την Hp-λοίμωξη ιστολογικά. Ακόμα, στις 9/35 περιπτώσεις (25,7%), 

όπου παρατηρήθηκε λευχαιμική εκτροπή, η έκφραση του CD34 ήταν αυξημένη. Επτά 

ασθενείς από αυτούς (77,8%) ήταν θετικοί για την Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το 

INFAI τεστ. Επισημαίνεται, ότι στο σύνολο των ασθενών, 16/73 (21,9%) εμφάνισαν 

λευχαιμική εκτροπή με 12/16 (75%) θετικούς για την Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το 

INFAI τεστ. Τελικά, σε αντίθεση με την αναμενόμενη ελαττωμένη αναλογία των 

CD8 T-κυτταροτοξικών κυττάρων σε πρώιμα στάδια ΜΔΣ σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες,328-329 5/35 (14,29%) ασθενείς με ιστολογικά εντοπισμένη Hp-λοίμωξη και 

πρώιμο στάδιο ΜΔΣ (RA, RARS), εμφάνιζαν φυσιολογική έκφραση του CD8 

(p<0,05).  

Η έκφραση του CD19, που αντιπροσωπεύει την αναλογία των Β-

λεμφοκυττάρων στο ΠΑ ήταν ελαττωμένη στους ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 22,10) σε 

σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (Mean: 51,91) (p<0,05) (Mann-Whitney U test). 

Ομοίως, η έκφραση του CD8, ήταν ελαττωμένη στους ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 

27,80) σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (Mean: 46,93) (p<0,05) (Mann-Whitney 

U test). Η έκφραση του CD3, ήταν ελαττωμένη στους ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 

58,6029) σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (Mean: 70,6675) (p<0,05) (Student’s t-

test). Τέλος, η έκφραση του CD34 διαφέρει στατιστικώς σημαντικά ανάμεσα στους 

ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 48,69) και στους υγιείς μάρτυρες (Mean: 28,65), καθώς 

p<0,05 (Mann-Whitney U test).  

Αντίθετα, η έκφραση του CD4 δε διαφέρει στατιστικώς σημαντικά ανάμεσα 

στους ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 34,7260) και στους υγιείς μάρτυρες (Mean: 41,0575) 

(p>0,05) (Student’s t-test). Ακόμα, η έκφραση του CD14 δε διαφέρει στατιστικώς 
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σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ (Mean: 38,27) και στους υγιείς μάρτυρες 

(Mean: 37,76), καθώς p = 0,919 > 0,05 (Mann-Whitney U test). 

 

Πίνακας 18 

 

 

MDS/WHO ABS 
H.PYLORI 

IΣΤΟΛΟΓΙΑ CD4/CD3 
28-59% 

CD8/CD3 
18-49% 

CD19/ 
Total  
8-20% 

CD3/ 
Total  
59-85% 

CD14/ 
CD45  
2-11% 

CD34 
<5% 

1.RAEB2/AML 3,6 (-) (-) 42 37 4 76 1 35 
2.RAEB1 12 (+) (+) 43,6 24,5 3 68 4,4 0 
3.RAEB2/AML 3 (-) (-) 59,3 23,6 2 87 6,5 35 
4.RARS 11 (+) (+) 55 12,5 5,6 69 6 0 
5.RCMD 14,8 (+) (+) 44 21 4 68 7 2 
6.RAEB2/AML 178 (+) (+) 61 8,5 4 70 3,5 7 
7.RAEB2/AML 84,3 (+) (+) 2 2 1 4 1 60 
8.RAEB2 99 (+) (+) 47 22 5 70 5 4 
9.RA 147 (+) (+) 31 31 2 65 7 5 
10.MDS/MPD 125 (+) (+) 54 20 8 76 0,2 10 
11.RAEB2/AML 150 (+) (+) 33 12 11 50 12 8 
12.RAEB2/AML 7,9 (-) (+) 0,3 0,1 0,1 50,5 0,3 8 
13.RCMD 32 (+) (+) 15 0,1 1 45 48 0 
14.RA 8,2 (-) (+) 55 8,9 7,1 62,6 9,9 7 
15.RA 200 (+) (+) 29,8 0,1 2 35,7 4,8 4 
16.RAEB2/AML 61 (+) (+) 45,5 51,6 2,9 87 1,4 5 
17.RAEB2 150 (+) (+) 52,5 19,1 9,2 75,1 0,3 2 
18.RCMD RS 135 (+) (+) 13 0,4 0,1 37 0,4 1 
19.RAEB2 3,6 (-) (-) 0,1 50,4 3,2 51,8 0,6 9 
20.RAEB2/AML 102,5 (+) (+) 17,3 7,9 48,7 27,2 7,2 22 
21.RCMD 6 (-) (-) 46,7 15,5 18,29 59 0,8 4 
22.RARS 28 (+) (+) 39,4 35,3 1,3 72 15,24 2 
23.RAEB2/AML 81 (+) (+) 32,25 24,3 0,1 58 10,9 38 
24.RCMD 150 (+) (+) 42,56 27 10,7 73,2 0,1 1 
25.MDS/MPD 4,6 (-) (-) 0,1 0,1 5,57 35 15,3 1 
26.MDS/MPD 150 (+) (+) 30 59 2 61 7 6 
27.RA 47,2 (+) (+) 23 0,1 1 57 6 5 
28.RAEB2 6 (-) (-) 36 21 1 80 10 5 
29.RARS 16 (+) (+) 49 23,6 6 68 5 4 
30.RAEB2 3,8 (-) (-) 17 13 17 25 11 11 
31.RA 3,8 (-) (-) 46 13 2 60 4 18 
32.RCMD RS 43 (+) (+) 47 24 11 69 3 2 
33.RA 150 (+) (+) 36 21 8 54 10 28 
34.RCMD 124 (+) (+) 13 18 4 29 43 33 
35.RA 10,8 (+) (+) 57 15 3 76 8 13 
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Πίνακας 19: Αποτελέσματα κυτταρομετρίας ροής περιφερικού αίματος (ΠΑ) 

των ασθενών με ΜΔΣ (Πίνακας 18) και των υγιών μαρτύρων (Πίνακας 19). Ο τίτλος 

των anti-H.pylori IgG αντισωμάτων του ορού έχει ως όριο θετικότητας (cut-off value) 

τα 10 U/ml. Ο όρος ιστολογία αναφέρεται στο gold standard διάγνωσης της Hp-

Α/Α 
 

ABS 
H.PYLORI 

IΣΤΟΛΟΓΙΑ CD4/CD3 
28-59% 

CD8/CD3 
18-49% 

CD19/Total 
8-20% 

CD3/Total 
59-85% 

CD14/CD45 
2-11% 

CD34 
<5% 

1 19,2 (+) (+) 44,2 22,8 16,2 68,3 12,6 2 
2 0,8 (-) (-) 44 37 10 75 4 4 
3 3 (-) (-) 49 19 17 61 6 5 
4 4,2 (-) (-) 52 42 8 83 10 4 
5 55 (+) (+) 35 23 12 65 3 2 
6 65 (+) (+) 29 40 15 64 5 2 
7 1 (-) (-) 47 25 14 67 4 1 
8 6,7 (-) (+) 42 23 17 78 9 1 
9 150 (+) (+) 43 28 12 72 3 4 
10 3 (-) (-) 38 28 11 80 2 5 
11 100 (+) (+) 52 20 9 62 2 3 
12 2 (-) (-) 54 20 10 65 6 3 
13 2 (-) (-) 50 26 13 68 7 4 
14 47 (+) (+) 35 36 18 71 2 1 
15 7 (-) (+) 41 38 9 64 5 2 
16 104 (+) (+) 29 17,4 13 67 6 2 
17 2 (-) (-) 42 16 9 71 3,5 3 
18 4,1 (-) (-) 35 23 9,5 70 4,9 4 
19 3 (-) (-) 33 30 16,4 64 3 4 
20 39 (+) (+) 40 24 17 69 6 1 
21 2,5 (-) (-) 51 26 11 68 6 2 
22 123 (+) (+) 37 29 12 63 8 2 
23 0,4 (-) (-) 32 33 12,7 72 7,1 3 
24 1,2 (-) (-) 38 36 12,9 70 6 2 
25 101 (+) (+) 47 32 15 68,5 8 1 
26 121 (+) (+) 43 23 15 72 5 1 
27 98 (+) (+) 37,6 25 14,3 74,8 6,5 3 
28 45 (+) (+) 37,2 27 18,7 70 6,8 2 
29 33 (+) (+) 39 29 9 65,3 4 2 
30 42 (+) (+) 45 19,8 12,3 68,2 5 3 
31 47 (+) (+) 46,3 26 14,3 69,4 5 2 
32 5 (-) (-) 49,1 32 13,9 65,5 5 3 
33 3 (-) (-) 39,9 33,1 16,9 62 8 1 
34 5 (-) (-) 38,5 30 17,2 80 7,5 1 
35 7 (-) (-) 37 31 13,1 79,5 3,5 4 
36 2,5 (-) (-) 35,5 22,3 12,8 78,2 2,5 1 
37 1,5 (-) (-) 40 24,6 15,5 77,5 6,5 1 
38 3,5 (-) (-) 41 27,6 16,2 76 7 1 
39 3 (-) (-) 36,8 22,8 18 80 7 0 
40 5 (-) (-) 37,2 25 19 82,5 4 1 
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λοίμωξης και σχετίζεται με την ιστολογική ανίχνευση του βακτηριδίου με τη χρώση 

Cresyl Violet σε υλικό βιοψιών βλεννογόνου στομάχου. Η ένδειξη AML δίδεται 

στους ασθενείς που υπέστησαν λευχαιμική εκτροπή μετά την αρχική διάγνωση ΜΔΣ. 

Οι αριθμοί των CD4 T-βοηθητικών λεμφοκυττάρων και των CD8 T-κυτταροτοξικών 

λεμφοκυττάρων υπολογίστηκαν σε σχέση με την αναλογία τους προς το CD3, το ο-

ποίο αντιπροσωπεύει το συνολικό αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων [φυσιολογικό εύρος 

(NR) CD4/CD3: 28-59%, (NR) CD8/CD3: 18-49%]. Οι αριθμοί των B-

λεμφοκυττάρων (CD19) και των Τ-λεμφοκυττάρων (CD3) μετρήθηκαν σε σχέση με 

την αναλογία τους προς τον ολικό αριθμό των λεμφοκυττάρων (NR CD19/Total: 8-

20%, NR CD3/Total: 59-85%). To NR για την αναλογία των μονοκυττά-

ρων/μακροφάγων (CD14) σε σχέση με τον ολικό αριθμό των λευκών (CD45) ήταν 2-

11%, ενώ το NR για το ποσοστό των πρόδρομων αιμοποιητικών κυττάρων (CD34) 

θεωρήθηκε μικρότερο από το 5% των συνολικών κυττάρων. 
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III. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 

Για τις συγκρίσεις ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και τους υγιείς μάρτυρες σε 

σχέση με την Hp-λοίμωξη με βάση την ανίχνευσή της με τα διάφορα διαγνωστικά 

τεστ χρησιμοποιήθηκε η στατιστική μέθοδος χ2 (Chi square test – χ τετράγωνο) με τη 

διόρθωση Yates. Σε περίπτωση που ο αναμενόμενος αριθμός συχνοτήτων ήταν < 5, 

χρησιμοποιήθηκε η ακριβής δοκιμασία κατά Fisher’s (Fisher’s exact test). Ακόμα 

χρησιμοποιήθηκαν τα odds ratios (αναλογίες πιθανοτήτων) και τα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης (confidence intervals). To επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορί-

στηκε στο p < 0,05.330 Τα ευρήματα της ακόλουθης στατιστικής ανάλυσης παρουσιά-

ζονται εκτενώς στον Πίνακα 16. 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 
  mdsornot * histol Crosstabulation 
 

Count 
histol 

  negative positive Total 
mds 11 45 56 mdsornot 
control 22 18 40 

Total 33 63 96 
 

Chi-Square Tests 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 12,931(b) 1 ,000     
Continuity 
Correction(a) 11,411 1 ,001     

Likelihood Ratio 13,013 1 ,000     
Fisher's Exact Test       ,000 ,000 
Linear-by-Linear 
Association 12,796 1 ,000     

N of Valid Cases 96         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,75. 
 

Risk Estimate 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,200 ,081 ,495 

For cohort histol = 
negative ,357 ,196 ,650 

For cohort histol = positive 
1,786 1,238 2,576 

N of Valid Cases 96     
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                                                   INFAI TEST 
mdsornot * infai Crosstabulation 

 
Count 

infai 
  negative positive Total 

mds 22 30 52 mdsornot 
control 26 14 40 

Total 48 44 92 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4,666(b) 1 ,031     
Continuity 
Correction(a) 3,801 1 ,051     

Likelihood Ratio 4,718 1 ,030     
Fisher's Exact Test       ,037 ,025 
Linear-by-Linear 
Association 4,615 1 ,032     

N of Valid Cases 92         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,13. 
 

Risk Estimate 
 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,395 ,169 ,925 

For cohort infai = negative ,651 ,440 ,962 
For cohort infai = positive 1,648 1,018 2,670 
N of Valid Cases 92     
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ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ANTI-Hp IgG 
  

mdsornot * abs2 Crosstabulation 
 

Count 
abs2 

  negative positive Total 
mds 18 55 73 mdsornot 
control 24 16 40 

Total 42 71 113 
    

 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 13,821(b) 1 ,000     
Continuity 
Correction(a) 12,349 1 ,000     

Likelihood Ratio 13,737 1 ,000     
Fisher's Exact Test       ,000 ,000 
Linear-by-Linear 
Association 13,699 1 ,000     

N of Valid Cases 113         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,87. 
 

 
  Risk Estimate 
 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,218 ,095 ,499 

For cohort abs2 = negative 
,411 ,256 ,660 

For cohort abs2 = positive 1,884 1,261 2,814 
N of Valid Cases 113     
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CLO TEST 
  

mdsornot * clo Crosstabulation 
 

Count 
clo 

  negative positive Total 
mds 22 34 56 mdsornot 
control 24 16 40 

Total 46 50 96 
 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 4,012(b) 1 ,045     
Continuity 
Correction(a) 3,225 1 ,073     

Likelihood Ratio 4,036 1 ,045     
Fisher's Exact Test       ,062 ,036 
Linear-by-Linear 
Association 3,970 1 ,046     

N of Valid Cases 96         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,17. 
 

Risk Estimate 
 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,431 ,188 ,989 

For cohort clo = negative ,655 ,434 ,989 
For cohort clo = positive 1,518 ,983 2,343 
N of Valid Cases 96     
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ EITE INFAI TEST 
 

 
                Count 

hisinfai 
  negative positive Total 

mds 18 55 73 mdsornot 
control 22 18 40 

Total 40 73 113 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 10,404(b) 1 ,001     
Continuity 
Correction(a) 9,119 1 ,003     

Likelihood Ratio 10,274 1 ,001     
Fisher's Exact Test       ,002 ,001 
Linear-by-Linear 
Association 10,311 1 ,001     

N of Valid Cases 113         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,16. 
 

Risk Estimate 
 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,268 ,118 ,608 

For cohort hisinfai = 
negative ,448 ,275 ,731 

For cohort hisinfai = 
positive 1,674 1,160 2,416 

N of Valid Cases 113     
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ EITE INFAI TEST EITE ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ANTI-Hp IgG 

 
  
 

Count 
hisinfab 

  neg pos Total 
mds 15 58 73 mdsornot 
control 22 18 40 

Total 37 76 113 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 13,928(b) 1 ,000     
Continuity 
Correction(a) 12,407 1 ,000     

Likelihood Ratio 13,705 1 ,000     
Fisher's Exact Test       ,000 ,000 
Linear-by-Linear 
Association 13,804 1 ,000     

N of Valid Cases 113         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,10. 
 

Risk Estimate 
 

95% Confidence Interval 

  Value Lower Upper 
Odds Ratio for mdsornot 
(mds / control) ,212 ,091 ,492 

For cohort hisinfab = neg ,374 ,220 ,635 
For cohort hisinfab = pos 1,766 1,229 2,536 
N of Valid Cases 113     
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Στη συνέχεια παρατίθεται ο τρόπος με τον οποίο έγινε η στάθμιση ανάμεσα 

στους ασθενείς με ΜΔΣ και τους υγιείς μάρτυρες σε σχέση με την κοινωνικο-

οικονομική κατάσταση (εισόδημα), τη γεωγραφική κατανομή, την περιοχή διαμονής, 

το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, την ηλικία και το φύλο (Πίνακας 15). Για τις συγκρί-

σεις χρησιμοποιήθηκε η στατιστική μέθοδος χ2 (Chi square test – χ τετράγωνο). 
mdsornot * age70 Crosstabulation 

 
Count 

age70 
 kato apo 70 pano apo 70 Total 

mds 14 59 73 mdsornot 
control 10 30 40 

Total 24 89 113 
 

Chi-Square Tests 
 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,524(b) 1 ,469   
Continuity 

Correction(a) ,233 1 ,629   

Likelihood Ratio ,515 1 ,473   
Fisher's Exact Test    ,480 ,311 

Linear-by-Linear 
Association ,519 1 ,471   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,50. 
 
 

mdsornot * sexfm Crosstabulation 
 

Count 
sexfm 

 female male Total 
mds 37 36 73 mdsornot 

control 21 19 40 
Total 58 55 113 

 
 

Chi-Square Tests 
 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,034(b) 1 ,854   
Continuity 

Correction(a) ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,034 1 ,854   
Fisher's Exact Test    1,000 ,505 

Linear-by-Linear 
Association ,034 1 ,854   

N of Valid Cases 113     
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a  Computed only for a 2x2 table 
b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,47. 

 
mdsornot * socio Crosstabulation 

 
Count 

socio 

 low 
medium or 

high Total 
mds 29 44 73 mdsornot 

control 12 28 40 
Total 41 72 113 

 
Chi-Square Tests 

 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,057(b) 1 ,304   
Continuity 

Correction(a) ,678 1 ,410   

Likelihood Ratio 1,072 1 ,300   
Fisher's Exact Test    ,413 ,206 

Linear-by-Linear 
Association 1,048 1 ,306   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,51. 
 

mdsornot * geogra Crosstabulation 
 

Count 
geogra 

 thessaloniki neighbour Total 
mds 31 42 73 mdsornot 

control 16 24 40 
Total 47 66 113 

 
Chi-Square Tests 

 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,065(b) 1 ,799   
Continuity 

Correction(a) ,003 1 ,956   

Likelihood Ratio ,065 1 ,799   
Fisher's Exact Test    ,844 ,480 

Linear-by-Linear 
Association ,064 1 ,800   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16,64. 
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mdsornot * residen Crosstabulation 
 

Count 
residen 

 rural urban Total 
mds 25 48 73 mdsornot 

control 10 30 40 
Total 35 78 113 

 
Chi-Square Tests 

 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,033(b) 1 ,309   
Continuity 

Correction(a) ,646 1 ,421   

Likelihood Ratio 1,054 1 ,305   
Fisher's Exact Test    ,396 ,212 

Linear-by-Linear 
Association 1,024 1 ,312   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,39. 
 

mdsornot * smoking Crosstabulation 
 

Count 
smoking 

 smokers non smokers Total 
mds 32 41 73 mdsornot 

control 21 19 40 
Total 53 60 113 

 
Chi-Square Tests 

 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,779(b) 1 ,377   
Continuity 

Correction(a) ,470 1 ,493   

Likelihood Ratio ,779 1 ,378   
Fisher's Exact Test    ,433 ,246 

Linear-by-Linear 
Association ,772 1 ,380   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18,76. 
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mdsornot * alcohol Crosstabulation 
 

Count 
alcohol 

 yes no Total 
mds 64 9 73 mdsornot 

control 32 8 40 
Total 96 17 113 

 
Chi-Square Tests 

 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,190(b) 1 ,275   
Continuity 

Correction(a) ,665 1 ,415   

Likelihood Ratio 1,153 1 ,283   
Fisher's Exact Test    ,285 ,206 

Linear-by-Linear 
Association 1,179 1 ,278   

N of Valid Cases 113     
a  Computed only for a 2x2 table 

b  0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,02. 
 

 

Οι 35 ασθενείς με ΜΔΣ, ανάλογα με την ιστολογική διάγνωση της Hp-λοίμωξης 

χωρίστηκαν σε θετικούς (27/35) και σε αρνητικούς (8/35). Μελετήθηκε αν η έκφραση 

των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 και CD34 στους άνω ασθενείς, παρουσίαζε δια-

φορές ανάλογα με τη θετικότητα ή όχι στην Hp-λοίμωξη. Χρησιμοποιήθηκε ο έλεγ-

χος κανονικότητας κατά Shapiro-Wilk, διότι επρόκειτο για δείγμα < 50 ασθενών (35). 

Επειδή p<0,05 για τα CD3, CD8, CD14, CD19 και CD34, οι μεταβλητές αυτές ήταν 

μη κανονικά κατανεμημένες σε σχέση με την ιστολογική διάγνωση της Hp-λοίμωξης. 

Άρα χρησιμοποιήθηκε η μη παραμετρική ανάλυση Mann-Whitney U test για την πε-

ραιτέρω μελέτη τους. Αντίθετα, το p>0,05 για το CD4 (κανονικά κατανεμημένο), ε-

πομένως έγινε χρήση της δοκιμασίας Student’s t-test για τη μελέτη του σε σχέση με 

την ιστολογική διάγνωση της Hp-λοίμωξης. Παρακάτω παρατίθενται το τεστ κανονι-

κότητας και τα αντίστοιχα θηκογράμματα (boxplots). 
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Tests of Normality

,215 8 ,200* ,889 8 ,230
,134 27 ,200* ,943 27 ,141
,202 8 ,200* ,940 8 ,613
,148 27 ,131 ,904 27 ,017
,200 8 ,200* ,900 8 ,289
,265 27 ,000 ,621 27 ,000
,311 8 ,022 ,746 8 ,007
,261 27 ,000 ,526 27 ,000
,233 8 ,200* ,832 8 ,062
,299 27 ,000 ,690 27 ,000
,155 8 ,200* ,952 8 ,733
,178 27 ,029 ,899 27 ,012

histol
negative
positive
negative
positive
negative
positive
negative
positive
negative
positive
negative
positive

CD4

CD8

CD14

CD19

CD34

CD3

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

This is a lower bound of the true significance.*. 

Lilliefors Significance Correctiona. 
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Independent Samples Test

1,575 ,218 -,670 33 ,507 -4,95963 7,40121 -20,01751 10,09825

-,577 9,551 ,577 -4,95963 8,59063 -24,22344 14,30418

Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed

CD4
F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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Παρατηρούμε ότι το Sig. (2-tailed) = 0,507>0,05, δηλαδή η έκφραση του CD4 

δε διαφέρει στατιστικώς σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ που έχουν την 

Hp-λοίμωξη και σε αυτούς που δεν την έχουν (Student’s t-test).  
Test Statistics(b) 

 
  CD8 CD14 CD19 CD34 CD3 
Mann-Whitney U 95,500 107,000 98,000 74,500 104,500 
Wilcoxon W 473,500 485,000 476,000 452,500 482,500 
Z -,492 -,039 -,394 -1,318 -,138 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,623 ,969 ,693 ,188 ,891 
Exact Sig. [2*(1-tailed 
Sig.)] ,630(a) ,985(a) ,714(a) ,192(a) ,893(a) 

a  Not corrected for ties. 
b  Grouping Variable: histol 

 
Ομοίως, η έκφραση των CD3, CD8, CD14, CD19 και CD34 δε διαφέρει στατι-

στικώς σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ που έχουν την Hp-λοίμωξη και 

σε αυτούς που δεν την έχουν, καθώς τα αντίστοιχα p είναι μεγαλύτερα από 0,05 

(Mann-Whitney U test). 

Κατόπιν, με το κριτήριο χ2 διαπιστώθηκε ότι δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντι-

κή διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ που έχουν την Hp-λοίμωξη και σε αυ-

τούς που δεν την έχουν, ως προς τη λευχαιμική εκτροπή και ως προς την τελική έκ-

βαση (θάνατος ή μη). Τα αντίστοιχα p είναι μεγαλύτερα από 0,05. Τα ανωτέρω συ-

μπεράσματα παραθέτονται στους ακόλουθους πίνακες. 
Crosstab 

 
Count 
ENDPOINT 

  ALIVE DEATH Total 
negative 6 2 8 histol 
positive 19 8 27 

Total 25 10 35 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,065(b) 1 ,799     
Continuity 
Correction(a) ,000 1 1,000     

Likelihood Ratio ,066 1 ,797     
Fisher's Exact Test       1,000 ,589 
Linear-by-Linear 
Association ,063 1 ,802     

N of Valid Cases 35         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,29. 
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       Crosstab 
 

Count 
ektropi 

  ektropi oxi ektropi Total 
negative 2 6 8 histol 
positive 7 20 27 

Total 9 26 35 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 
Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,003(b) 1 ,958     
Continuity 
Correction(a) ,000 1 1,000     

Likelihood Ratio ,003 1 ,958     
Fisher's Exact Test       1,000 ,670 
Linear-by-Linear 
Association ,003 1 ,959     

N of Valid Cases 35         
a  Computed only for a 2x2 table 

b  1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,06. 
 

 
 
 

Κατόπιν μελετήθηκε αν η έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 και 

CD34 παρουσίαζε διαφορές ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρ-

τυρες. Χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος κανονικότητας κατά Kolmogorov-Smirnov, διότι 

επρόκειτο για δείγμα > 50 ασθενείς. Επειδή p<0,05 για τα CD8, CD14, CD19 και 

CD34, οι μεταβλητές αυτές ήταν μη κανονικά κατανεμημένες σε σχέση με την ύπαρ-

ξη ή όχι ΜΔΣ. Άρα χρησιμοποιήθηκε η μη παραμετρική ανάλυση Mann-Whitney U 

test για την περαιτέρω μελέτη τους. Αντίθετα, το p>0,05 για τα CD3 και CD4 (κανο-

νικά κατανεμημένα), επομένως έγινε χρήση της δοκιμασίας Student’s t-test για τη με-

λέτη τους σε σχέση με την ύπαρξη ή όχι ΜΔΣ. Παρακάτω παρατίθενται το τεστ κα-

νονικότητας και τα αντίστοιχα θηκογράμματα (boxplots). 
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Tests of Normality

,141 35 ,077 ,926 35 ,021
,091 40 ,200* ,973 40 ,452
,154 35 ,034 ,915 35 ,010
,108 40 ,200* ,971 40 ,381
,239 35 ,000 ,636 35 ,000
,097 40 ,200* ,957 40 ,132
,243 35 ,000 ,591 35 ,000
,097 40 ,200* ,961 40 ,181
,265 35 ,000 ,742 35 ,000
,175 40 ,003 ,907 40 ,003
,146 35 ,057 ,931 35 ,030
,118 40 ,168 ,946 40 ,056

mdsornot
mds
control
mds
control
mds
control
mds
control
mds
control
mds
control

CD4

CD8

CD14

CD19

CD34

CD3

Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

This is a lower bound of the true significance.*. 

Lilliefors Significance Correctiona. 
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Group Statistics

35 34,7260 18,23678 3,08258
40 41,0575 6,32374 ,99987
35 58,6029 19,07070 3,22354
40 70,6675 6,15461 ,97313

mdsornot
mds
control
mds
control

CD4

CD3

N Mean Std. Deviation
Std. Error

Mean
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Επειδή Sig. = 0,000 < 0,05 θα χρησιμοποιηθεί το Sig.(2-tailed) της δεύτερης 

γραμμής = 0,058>0,05, δηλαδή η έκφραση του CD4 δε διαφέρει στατιστικώς σημα-

ντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρτυρες (Student’s t-test).  

Επειδή Sig. = 0,000 < 0,05 και για το CD3 θα χρησιμοποιηθεί το Sig.(2-tailed) 

της δεύτερης γραμμής = 0,001<0,05, δηλαδή η έκφραση του CD3 διαφέρει στατιστι-

κώς σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρτυρες (Stu-

dent’s t-test).  

 
Η έκφραση των CD8, CD19 και CD34 διαφέρει στατιστικώς σημαντικά ανάμε-

σα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρτυρες, καθώς τα αντίστοιχα p είναι 

μικρότερα από 0,05 (Mann-Whitney U test). Αντίθετα, η έκφραση του CD14 δε δια-

φέρει στατιστικώς σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρ-

τυρες, καθώς p = 0,919 > 0,05 (Mann-Whitney U test). 

Test Statisticsa

690,500 143,500 326,000 343,000
1510,500 773,500 1146,000 973,000

-,101 -5,914 -4,001 -3,793
,919 ,000 ,000 ,000

Mann-Whitney U
Wilcoxon W
Z
Asymp. Sig. (2-tailed)

CD14 CD19 CD34 CD8

Grouping Variable: mdsornota. 

Independent Samples Test

35,121 ,000 -2,060 73 ,043 -6,33150 3,07291-12,45579 -,20721

-1,954 41,134 ,058 -6,33150 3,24068-12,87555 ,21255

26,445 ,000 -3,785 73 ,000 -12,06464 3,18726-18,41684 -5,71245

-3,583 40,188 ,001 -12,06464 3,36722-18,86905 -5,26023

Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed
Equal variances
assumed
Equal variances
not assumed

CD4

CD3

F Sig.

Levene's Test for
Equality of Variances

t df Sig. (2-tailed)
Mean

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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Ranks

35 38,27 1339,50
40 37,76 1510,50
75
35 22,10 773,50
40 51,91 2076,50
75
35 48,69 1704,00
40 28,65 1146,00
75
35 27,80 973,00
40 46,93 1877,00
75

mdsornot
mds
control
Total
mds
control
Total
mds
control
Total
mds
control
Total

CD14

CD19

CD34

CD8

N Mean Rank Sum of Ranks
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IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Μετά την αρχική του περιγραφή από τους Warren και Marshall στην ιατρική ε-

πιθεώρηση Lancet το 1983,113 το Hp έχει συσχετιστεί με ποικίλα νοσήματα του ανώ-

τερου πεπτικού και με διαταραχές, που περιλαμβάνουν το MALT λέμφωμα, την ιδιο-

παθή θρομβοπενική πορφύρα (ITP), τη σιδηροπενική αναιμία και την αναιμία οφει-

λόμενη σε έλλειψη της βιταμίνης Β12.150, 331 

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε, για πρώτη φορά, υψηλότερη συχνότητα της Hp-

λοίμωξης σε μια ομάδα Ελλήνων ασθενών με ΜΔΣ σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου 

υγιών μαρτύρων, που δεν παρουσίαζε διαφορές σε σχέση με την κοινωνικο-

οικονομική κατάσταση (εισόδημα), τη γεωγραφική κατανομή, την περιοχή διαμονής, 

το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, την ηλικία και το φύλο.  

Το αίτιο του παραπάνω ευρήματος είναι άγνωστο. Αυτό το αποτέλεσμα θα μπο-

ρούσε να καταδεικνύει έναν κοινό αιτιολογικό παράγοντα, που καθιστά τα άτομα ε-

πιρρεπή τόσο στο ΜΔΣ, όσο και στην Hp-λοίμωξη ή να υπαινίσσεται ότι το Hp θα 

ήταν δυνατό να επηρεάσει την παθοφυσιολογία του ΜΔΣ. Θα μπορούσε επίσης να 

υποτεθεί ότι η χρόνια Hp-λοίμωξη είναι αιτιολογικός παράγοντας για τo ΜΔΣ. Άλλη 

πιθανότητα είναι ότι η Hp-λοίμωξη θα μπορούσε να προκαλεί τις συχνές ουδετεροπε-

νίες που παρατηρούνται στους ασθενείς με ΜΔΣ.  

Η παρούσα μελέτη δεν αποδεικνύει την ύπαρξη αιτιολογικής συσχέτισης (σχέση 

αιτίου-αιτιατού), καθώς αυτή απαιτεί την υποστροφή της πορείας του ΜΔΣ μετά από 

εκρίζωση της Hp-λοίμωξης. Επισημαίνεται η δυσχέρεια της μελέτης πιθανής συσχέ-

τισης ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη και στο ΜΔΣ, λόγω της παρουσίας πληθώρας μετα-

βλητών στον οργανισμό. Πρόσθετη επιπλέον δυσκολία αποτελεί ο προσδιορισμός 

των αιματολογικών και ανοσολογικών βλαβών που οφείλονται στο ΜΔΣ και ο δια-

χωρισμός τους από τις αντίστοιχες που οφείλονται στην Hp-λοίμωξη. 

Στην παρούσα μελέτη, η Hp-λοίμωξη προσδιορίστηκε με την ιστολογική εντό-

πιση του βακτηριδίου σε υλικό βλεννογόνου βιοψιών στομάχου με τη χρώση Cresyl 

Violet, γεγονός που αποτελεί το gold standard για τη διάγνωση της λοίμωξης,320 όπως 

επίσης και με το τεστ αναπνοής 13C-ουρεάσης (INFAI τεστ) και ορολογικά, με τον 

προσδιορισμό του τίτλου των anti-Hp IgG αντισωμάτων. Η συχνότητα της Hp-

λοίμωξης της ομάδας των μαρτύρων της μελέτης μας είναι παρόμοια και συγκρίσιμη 

με την αντίστοιχη αναφερόμενη από άλλους ερευνητές σε ελληνικές ομάδες και άλ-

λους εθνικούς πληθυσμούς, με τη χρήση της οροδιαγνωστικής μεθόδου.332-333 
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H μελέτη μας στηρίχτηκε κυρίως στην ιστολογία για την τεκμηρίωση της διά-

γνωσης της Hp-λοίμωξης. Παρότι η καλλιέργεια αποτελεί το θεωρητικό gold stan-

dard για την εντόπιση του βακτηριδίου, εντούτοις έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει εξαιρε-

τική συσχέτιση της λοίμωξης με την ιστολογική ταυτοποίηση.334 Η καλλιέργεια του 

βακτηριδίου παρουσιάζει δυσκολίες, λόγω της ιδιαιτερότητας της Hp-λοίμωξης και 

δεν είναι περισσότερο ειδική ή ευαίσθητη μέθοδος διάγνωσης, σε σύγκριση με την 

ιστολογική ανάλυση.335-336 

 Συνεπώς, για τις περισσότερες μελέτες, η βιοψία του βλεννογόνου και η ιστο-

λογική εκτίμηση του υλικού για την παρουσία γαστρίτιδας και Hp, είναι το gold 

standard για τη διάγνωση της Hp-λοίμωξης,120, 280 ενώ το τεστ ουρεάσης γαστρικού 

βλεννογόνου (CLO τεστ) είναι μη ειδικό και εμφανίζει ελαττωμένη ευαισθησία ειδι-

κά στους ηλικιωμένους.337 Η τεχνική της βιοψίας του βλεννογόνου είναι χρήσιμη, 

επειδή λόγω της οπτικής επαφής του ενδοσκόπου με το γαστρικό βλεννογόνο, εντο-

πίζονται οι περιοχές με διαβρωτική γαστρίτιδα, όπως επίσης και βλάβες τύπου 

MALT λεμφώματος, για λήψη υλικού. Εντούτοις, υπάρχουν μειονεκτήματα που θα 

πρέπει να λαμβάνονται υπ’όψιν. Το βακτηρίδιο έχει ανομοιόμορφη κατανομή, ειδικά 

στη βάση του στομάχου, με επακόλουθο να απαιτούνται βιοψίες σε πάνω από 2 ανα-

τομικές περιοχές για αξιόπιστα αποτελέσματα. Απαραίτητη είναι η ενδοσκόπηση και 

η διάγνωση λαμβάνεται αρκετές μέρες μετά τη βιοψία, μέχρι να ολοκληρωθεί η χρώ-

ση Cresyl Violet.120, 334 

Το παρεμβατικό τεστ CLO στηρίζεται στην αρχή της επώασης υλικού βιοψιών 

βλεννογόνου στομάχου σε μέσο που περιέχει ουρία και τη χρωστική φαινόλη (phenol 

red), ουσία που μεταβάλλει χρώση σε pH 6 ή μεγαλύτερο. Το pH υπερβαίνει το 6 ό-

ταν το Hp, ο οργανισμός που ομοιάζει με καμπυλοβακτηρίδιο στην προκειμένη περί-

πτωση, μεταβολίζει την ουρία σε αμμωνία, μέσω του ενζύμου ουρεάση που παρά-

γει.337 

Ωστόσο, απαιτείται ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού για τη λήψη δειγμά-

των προς ιστολογική μελέτη του Hp και αυτή η μέθοδος είναι δαπανηρή και ενδέχε-

ται να οδηγήσει σε επιπλοκές στους ηλικιωμένους ασθενείς, καθώς οι τελευταίοι έ-

χουν μεγαλύτερη συχνότητα συνοδών νοσημάτων, όπως χρόνιες καρδιοπάθειες, 

πνευμονικά νοσήματα ή κακοήθειες, συμπεριλαμβανομένων και των ΜΔΣ.335, 338 Οι 

περισσότεροι ασθενείς με ΜΔΣ είναι ηλικιωμένοι.339 Επομένως, για διαγνωστικούς 

σκοπούς και για την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας εκρί-
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ζωσης του Hp, μη παρεμβατικά τεστ, όπως τα τεστ αναπνοής και τα ορολογικά τεστ 

ανίχνευσης αντισωμάτων, συνιστώνται συχνά στην πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας. 

To τεστ αναπνοής 13C-ουρεάσης INFAI είναι μη παρεμβατικό και αξιόπιστο.336 

Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στο ότι το Hp εκκρίνει ουρεάση, η οποία μετατρέπει 

την ουρία σε αμμωνία, παράγοντας συγχρόνως διοξείδιο του άνθρακα. Σεσημασμένος 

άνθρακας (άνθρακας -13 ή -14) είναι συνδεδεμένος με ουρία η οποία εμπεριέχεται σε 

διάλυμα που πίνει ο ασθενής. Αν το Hp έχει αποικήσει τον στόμαχο, τότε το βακτή-

ριο θα διασπάσει την ουρία με αποτέλεσμα την εκπνοή σεσημασμένου διοξειδίου του 

άνθρακα το οποίο και μετράται. Στην αντίθετη περίπτωση, η ουρία δεν διασπάται α-

φού δεν υπάρχει το μικρόβιο και ακολουθεί τη φυσιολογική μεταβολική οδό. Αυτό το 

τεστ είναι ακριβές και ασφαλές.340 

Παρότι απαιτεί νηστεία, ψευδώς θετικά αποτελέσματα μπορεί να προκύψουν 

από την παρουσία ουρεάσης στη στοματική κοιλότητα και ψευδώς αρνητικά αποτε-

λέσματα επισυμβαίνουν, αν έχουν χρησιμοποιηθεί αντιβιοτικά τις προηγούμενες 4 

εβδομάδες.341 Το πλεονέκτημα του INFAI τεστ είναι ότι παρέχει άμεσα αποτελέσμα-

τα και χρειάζεται λίγο χρόνο. Επιπλέον, όπως και η ιστολογική εξέταση με βιοψία, 

είναι πολύ ακριβής και επιβεβαιώνει την ύπαρξη ή την απουσία ενεργού Hp-

λοίμωξης τη στιγμή της εξέτασης. Εφόσον χρειαστεί, η εξέταση της αναπνοής μπορεί 

να πραγματοποιηθεί πολλές φορές, ώστε να διαπιστωθεί αν το βακτήριο έχει εκριζω-

θεί μετά τη θεραπεία. Άλλο μειονέκτημα αυτής της εξέτασης, είναι ότι το αποτέλεσμα 

μπορεί να είναι ανακριβές αν ο ασθενής λαμβάνει αναστολείς αντλίας πρωτονίων.341 

Στη μελέτη μας εφαρμόσαμε το τεστ αυτό στους 17 ασθενείς με ΜΔΣ, στους οποίους 

δεν έγινε ενδοσκόπηση, λόγω της σοβαρότητας της κατάστασής τους.  

Από την άλλη, ενώ το ορολογικό τεστ αποδεικνύει την ύπαρξη αντισωμάτων 

έναντι του Hp, δεν μπορεί να διαχωρίσει αν πρόκειται για παλιά ή και πρόσφατη λοί-

μωξη. Το ορολογικό τεστ δεν αποτελεί ασφαλές τεστ για να διαπιστωθεί αν έχει επι-

τευχθεί η εκρίζωση του Hp, καθώς ο ρυθμός πτώσης των anti-Hp IgG αντισωμάτων 

μετά την εκρίζωση, δεν είναι γνωστός. Ο ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται 

τουλάχιστον για εξάμηνο, προκειμένου να διαπιστωθεί αξιολογήσιμη πτώση στον 

τίτλο των αντισωμάτων. Ακόμα, το όριο θετικότητας – αρνητικότητας των anti-Hp 

IgG αντισωμάτων (cut-off value) δεν είναι σαφές και ενδέχεται να ποικίλλει στα διά-

φορα εργαστήρια.336  

Μια διάκριση ανάμεσα σε παλιά ή πρόσφατη λοίμωξη είναι σημαντική, διότι η 

ενεργός Hp-λοίμωξη επάγει χυμικές και κυτταρικές ανοσιακές αποκρίσεις, οι οποίες 
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μέσω μοριακής μιμικής και ομόλογων επιτόπων, δίνουν διασταυρούμενες αντιδρά-

σεις με αντιγόνα του ξενιστή, με αποτέλεσμα να επιδεινώνονται οι ιστικές βλάβες.342 

Τονίζεται ότι όλο και περισσότερο γίνεται φανερός ο ρόλος των ανοσολογικών απο-

κρίσεων στην έναρξη και την εξέλιξη του ΜΔΣ.316, 343 Επιπρόσθετα, η εκρίζωση της 

Hp-λοίμωξης θα μπορούσε να καθυστερήσει την πρόοδο τέτοιων νοσημάτων, ιδιαί-

τερα σε αρχικά στάδια. Επισημαίνεται βέβαια, ότι δεν είναι γνωστά τα αποτελέσματα 

και από την έκθεση στο παρελθόν του οργανισμού στην Hp-λοίμωξη, ακόμα και αν η 

ίδια δεν είναι ενεργός τη στιγμή της μελέτης. 

Η Hp-λοίμωξη συσχετίζεται στενά με την ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα 

(ΙΘΠ).289 Έχουν αναφερθεί παρατεταμένες αποκρίσεις του αριθμού των αιμοπεταλί-

ων στην εκρίζωση του Hp σε Καναδούς ασθενείς με ΙΘΠ.344 Έχει προταθεί ανοσολο-

γικός μηχανισμός για την ερμηνεία του φαινομένου στην άνω περίπτωση. Αντίσωμα 

έναντι της ουρεάσης Β του Hp δίνει διασταυρούμενη αντίδραση με τη γλυκοπρωτεΐνη 

IIIα των αιμοπεταλίων και έτσι προκαλείται καταστροφή των τελευταίων.345  

Είναι γνωστός ο ρόλος της Hp-λοίμωξης στην παθογένεια των MALT λεμφω-

μάτων. Ειδικότερα, η λοίμωξη αυξάνει τον κίνδυνο πρόκλησης πρωτοπαθούς γαστρι-

κού λεμφώματος (primary gastric lymphoma), ιδιαίτερα δε τον κίνδυνο πρόκλησης Β-

MALT λεμφώματος.169, 223, 346 Το Hp επάγει την έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρω-

τεΐνης Bcl-xL στα Β-λεμφοκύτταρα in vivo και in vitro και τα καθιστά ανθεκτικά 

στην απόπτωση.230 Ύφεση των MALT λεμφωμάτων παρατηρείται στην πλειονότητα 

των περιπτώσεων μετά τη θεραπεία εκρίζωσης της Hp-λοίμωξης.225 Επιπλέον, υφί-

σταται πιθανότητα συσχέτισης ανάμεσα στο Hp και στα πρωτοπαθή δερματικά 

MALT λεμφώματα.226 

Υποστηρίζεται ότι σε αναλογία ασθενών με μονοκλωνική γαμμοπάθεια αδιευ-

κρίνιστης σημασίας (MGUS), εμπλέκεται η Hp-λοίμωξη, μέσω χρόνιου αντιγονικού 

ερεθισμού.302 Ωστόσο, δεν έχει παρατηρηθεί υποχώρηση της MGUS μετά την εκρί-

ζωση του Hp.303 Επιπλέον, βρέθηκε ότι υψηλή συχνότητα Hp-λοίμωξης και MGUS 

παρατηρείται σε ασθενείς με χρόνια ιδιοπαθή ουδετεροπενία.304 Οι ασθενείς αυτοί 

παρουσιάζουν σπληνομεγαλία, η οποία αποδίδεται στην Hp-λοίμωξη.305 Τέλος, ανα-

φέρονται περιστατικά τόσο πρωτοπαθούς γαστρικού πλασματοκυττώματος,306 όσο 

και πρωτοπαθούς εξωγαστρικού λεμφώματος θυρεοειδούς τύπου MALT,347 τα οποία 

υφέθηκαν πλήρως μετά τη θεραπεία εκρίζωσης.  

Σχετικά με την αποπτωτική διεργασία και την Hp-λοίμωξη, έχει δειχθεί ότι το 

Hp μέσω εκφράσεως FasL, επάγει την απόπτωση των Τ-λεμφοκυττάρων που εκφρά-
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ζουν Fas υποδοχέα, με αποτέλεσμα την επιμονή της λοιμώξεως.227 Η Hp-λοίμωξη, ως 

κύρια αιτία καρκινογένεσης, διεγείρει αρχικά την Fas-αποπτωτική οδό που ευθύνεται 

για πρώιμη βλάβη και ατροφία του γαστρικού βλεννογόνου. Με την εξέλιξη της νό-

σου, η λοίμωξη σχετίζεται με αντίσταση του γαστρικού επιθηλίου στην απόπτωση με 

αποτέλεσμα να αναδεικνύονται μεταπλαστικοί και δυσπλαστικοί αδένες, που οδηγούν 

στην ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος.228-229 

Στην παρούσα μελέτη, επισημαίνεται ότι οι αριθμοί των CD4 T-βοηθητικών 

λεμφοκυττάρων και των CD8 T-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων υπολογίστηκαν σε 

σχέση με την αναλογία τους προς το CD3, το οποίο αντιπροσωπεύει το συνολικό α-

ριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων [φυσιολογικό εύρος (NR) CD4/CD3: 28-59%, (NR) 

CD8/CD3: 18-49%]. Οι αριθμοί των B-λεμφοκυττάρων (CD19) και των Τ-

λεμφοκυττάρων (CD3) μετρήθηκαν σε σχέση με την αναλογία τους προς τον ολικό 

αριθμό των λεμφοκυττάρων (NR CD19/Total: 8-20%, NR CD3/Total: 59-85%). To 

NR για την αναλογία των μονοκυττάρων/μακροφάγων (CD14) σε σχέση με τον ολικό 

αριθμό των λευκών (CD45) ήταν 2-11%, ενώ το NR για το ποσοστό των πρόδρομων 

αιμοποιητικών κυττάρων (CD34) θεωρήθηκε μικρότερο από το 5% των συνολικών 

κυττάρων. Τονίζεται ότι οι άνω αριθμοί δεν αποτελούν τον απόλυτο αριθμό των λεμ-

φοκυτταρικών υποπληθυσμών και των βλαστών στο ΠΑ, αλλά την αναλογία αυτών 

που εκφράζεται με ποσοστά. 

Σχετικά με την αναλογία των Β-λεμφοκυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων στο 

ΠΑ ασθενών με ΜΔΣ, τα αποτελέσματά μας δεν έδειξαν συσχέτιση ανάμεσα στην 

έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD34, τη λευχαιμική εκτροπή, την τε-

λική έκβαση (κατάληξη στο θάνατο ή επιβίωση) και την Hp-λοίμωξη. Δηλαδή, στους 

35 ασθενείς στους οποίους έγινε κυτταρομετρία ροής, δεν υπήρχαν στατιστικώς ση-

μαντικές διαφορές στη συνολική έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD34, 

τη λευχαιμική εκτροπή και την τελική έκβαση (κατάληξη στο θάνατο ή επιβίωση), 

είτε αυτοί ήταν θετικοί είτε αρνητικοί στην Hp-λοίμωξη, με βάση την ιστολογία, που 

αποτελεί το διαγνωστικό gold standard. 

Έχουμε αναφέρει προηγουμένως συσχέτιση της ηλικίας (<72 έτη), του ποσο-

στού βλαστών του μυελού των οστών (>5%) και της παγκυτταροπενίας με τη λευχαι-

μική εκτροπή των ΜΔΣ.68 Ωστόσο, ελαττωμένη αναλογία των Β-λεμφοκυττάρων 

(CD19) και των Τ-λεμφοκυττάρων (CD3), όπως επίσης και των CD4 T-βοηθητικών 

κυττάρων στους ασθενείς με ΜΔΣ, παράλληλα με χαμηλό αριθμό CD8 T-

κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων σε πρώιμα στάδια ΜΔΣ στο ΠΑ,328 δεν παρατηρή-
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θηκαν σε σημαντική μερίδα ασθενών της μελέτης, στατιστικώς σημαντικά θετικών 

στην Hp-λοίμωξη.  

Συνεπώς, σε αντίθεση με την αναμενόμενη ελαττωμένη αναλογία των Β-

λεμφοκυττάρων στα ΜΔΣ στο ΠΑ, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,327-328 6/35 ασθε-

νείς (17,14%) με εντοπισμένη Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το INFAI τεστ, εμφάνι-

ζαν φυσιολογική ή αυξημένη έκφραση του CD19 (p<0,05). Επιπλέον, αντίθετα με την 

αναμενόμενη χαμηλή αναλογία των ολικών Τ-λεμφοκυττάρων στα ΜΔΣ στο ΠΑ, σε 

σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,328 19/35 ασθενείς (54,3%) είχαν φυσιολογική έκφραση 

του CD3. Από αυτούς τους 19 ασθενείς, οι 14 εμφάνιζαν εντοπισμένη Hp-λοίμωξη 

ιστολογικά ή με το INFAI τεστ (p<0,05).  

Ακόμα, σε αντίθεση με την αναμενόμενη χαμηλή αναλογία των CD4 T-

βοηθητικών κυττάρων στα ΜΔΣ στο ΠΑ, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,328 υψηλή 

συχνότητα της Hp-λοίμωξης εντοπίστηκε ιστολογικά (15/20, p<0,05) μεταξύ των 20 

ασθενών που είχαν φυσιολογική έκφραση του CD4. Επιπλέον, σε αντίθεση με την 

αναμενόμενη ελαττωμένη αναλογία των CD8 T-κυτταροτοξικών κυττάρων σε πρώι-

μα στάδια ΜΔΣ στο ΠΑ σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες,328-329 5/35 (14,29%) ασθε-

νείς με ιστολογικά εντοπισμένη Hp-λοίμωξη και πρώιμο στάδιο ΜΔΣ (RA, RARS), 

εμφάνιζαν φυσιολογική έκφραση του CD8 (p<0,05). 

Έτσι, ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί η στατιστικώς σημαντικά αυξημένη συχνό-

τητα της Hp-λοίμωξης που εντοπίζεται στους ασθενείς με ΜΔΣ που εμφανίζουν φυ-

σιολογική έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14 και CD19 στο ΠΑ, σε αντίθεση με 

την αναμενόμενη βιβλιογραφία για τα ΜΔΣ.328 Το γεγονός αυτό υπαινίσσεται ότι η 

λοίμωξη θα μπορούσε να είναι υπεύθυνη για αυτές τις παρατηρούμενες διαφορές από 

τα αναμενόμενα αποτελέσματα και ότι θα ήταν δυνατό να συμμετέχει στην παθογέ-

νεια του ΜΔΣ με μηχανισμό που δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί.326, 348 Συνολικά, παρα-

τηρήθηκε σημαντική απόκλιση στην αναλογία των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών 

στο ΠΑ, σε αντίθεση με την αναμενόμενη αναλογία για τα ΜΔΣ, γεγονός που αποδό-

θηκε στην Hp-λοίμωξη. 

Δευτερεύουσας σημασίας σύγκριση έγινε ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και 

στους υγιείς μάρτυρες σε σχέση με την έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 

και CD34, διότι εδώ δεν υπολογίζεται η επίδραση της Hp-λοίμωξης. Η έκφραση των 

CD19, CD8 και CD3 στο ΠΑ ήταν αναμενόμενα ελαττωμένη στους ασθενείς με ΜΔΣ 

σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (p<0,05 σε όλες τις περιπτώσεις).328 Ομοίως, η 

έκφραση του CD34 είναι στατιστικώς σημαντικά αυξημένη στους ασθενείς με ΜΔΣ, 
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σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (p<0,05). Η άνοδος του CD34 στους ασθενείς 

με ΜΔΣ, σε σύγκριση με τους μάρτυρες αποδίδεται στους 9 ασθενείς, που υπέστησαν 

λευχαιμική εκτροπή. Αντίθετα, η έκφραση του CD4 και του CD14 δε διαφέρει στατι-

στικώς σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς με ΜΔΣ και στους υγιείς μάρτυρες 

(p>0,05). Το τελευταίο αποδίδεται στη στατιστική διακύμανση των τιμών, καθώς η 

έκφραση του CD4 είναι ελαττωμένη στους ασθενείς με ΜΔΣ, συγκριτικά με τους 

μάρτυρες, αλλά αυτή η ελάττωση δεν είναι στατιστικώς σημαντική. 

Δεν υπήρχε πυρετός ή ενδείξεις ενεργής βακτηριακής (πνευμονία), ιογενούς ή 

μυκητιασικής λοίμωξης κατά τη διάρκεια της διεξαγωγής της κυτταρομετρίας ροής. 

Προηγούμενες μελέτες που εξέτασαν τον αριθμό των λεμφοκυττάρων στο ΠΑ ασθε-

νών με ΜΔΣ με κυτταρομετρία ροής, δεν έλαβαν υπόψη τους ότι μια χρόνια λοίμωξη, 

όπως η Hp-λοίμωξη, θα μπορούσε να τροποποιήσει τα αποτελέσματα. Παρόλο που οι 

λοιμώξεις είναι συχνές στους ασθενείς με ΜΔΣ, λόγω των παρατηρούμενων κυττα-

ροπενιών, δε διαπιστώθηκε αυξημένη συχνότητα άλλης βακτηριακής, ιογενούς ή μυ-

κητιασικής λοίμωξης, πλην της Hp-λοίμωξης, στην ομάδα των ασθενών της μελέτης. 

Μεγάλη ποικιλία μορίων, κυττάρων και μηχανισμών εμπλέκονται στο ανοσιακό 

σύστημα, άρρηκτα συνδεδεμένα στο χώρο και στο χρόνο. Η πλήρης αποσαφήνιση 

των ανοσολογικών βλαβών στα ΜΔΣ σε συνδυασμό με όσες οφείλονται στην Hp-

λοίμωξη αποτελεί πρόκληση. Ποικίλες ανοσολογικές διαταραχές έχουν περιγραφεί σε 

ασθενείς με ΜΔΣ, όπως ελάττωση στον αριθμό των ολικών Τ-λεμφοκυττάρων, κυρί-

ως λόγω μείωσης του αριθμού των CD4 T-βοηθητικών κυττάρων, χαμηλή αναλογία 

CD4/CD8, χαμηλή δραστικότητα των κυττάρων φονέων, μειωμένη παραγωγή κυττα-

ροκινών, όπως IFN-α και IL-2, ελαττωματική κυτταροτοξικότητα των Τ-

λεμφοκυττάρων, παθολογικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ Τ και Β κυττάρων, ελαττωμα-

τικές Τ-κυτταρικές αποκρίσεις στα μιτογόνα και διαταραχές στις ανοσοσφαιρίνες.328, 

349 Επίσης, αυξημένη απόπτωση παρατηρείται στη μυελική, την ερυθρά και τη μεγα-

καρυοκυτταρική σειρά στο μυελό των οστών ασθενών με πρώιμο στάδιο ΜΔΣ, γεγο-

νός που οδηγεί σε αναποτελεσματική αιμοποίηση.350 

Παρόλο που τα λεμφοκύτταρα δεν περιλαμβάνονται στον κακοήθη κλώνο στις 

περισσότερες περιπτώσεις των ΜΔΣ, η λεμφοπενία είναι ένα συχνό εύρημα στα 

ΜΔΣ.327 Η απόπτωση στο μυελό των οστών στα ΜΔΣ έχει αναφερθεί να είναι αυξη-

μένη στα Β-λεμφοκύτταρα, αλλά όχι στα Τ-λεμφοκύτταρα.350 Ενδιαφέρον παρουσιά-

ζει το γεγονός ότι η απόπτωση των Τ κυττάρων στο ΠΑ είναι αυξημένη, ειδικά στα 

ΜΔΣ υψηλού κινδύνου.327 Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με ΜΔΣ παρουσιάζουν αρκετές 
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Τ κυτταρικής αρχής επεκτάσεις (expansions), οι οποίες είναι πολυκλωνικές στην υ-

ποομάδα CD4 και ολιγοκλωνικές στην υποομάδα CD8. Τα ανωτέρω ευρήματα θα 

μπορούσαν να αντανακλούν την εκλεκτική εμπλοκή των κυτταροτοξικών Τ κυττάρων 

στα ΜΔΣ είτε ως συμβολή στην άνοση επιτήρηση εναντίον του νεοπλασματικού αι-

τίου είτε ως αυτοαντίδραση έναντι των αιμοποιητικών πρόδρομων κυττάρων.351 

Με βάση τα παραπάνω, πρώτοι διατυπώσαμε την υπόθεση ότι η Hp-λοίμωξη θα 

μπορούσε να προστατεύσει ή να καθυστερήσει τη λευχαιμική μετατροπή των ΜΔΣ 

με τη διατήρηση αυξημένων αποπτωτικών διεργασιών στο μυελό των οστών, μέσω 

διέγερσης της παραγωγής του TNF-α στο ΠΑ. Τα υψηλά επίπεδα TNF-α σχετίζονται 

με ενεργοποίηση των κασπασών και του αποπτωτικού θανάτου των κυττάρων του 

μυελού, μέσω αυξημένης παραγωγής ελευθέρων ριζών οξυγόνου, γεγονός που οδηγεί 

σε οξειδωτικό stress. Είναι γνωστό ότι η αυξημένη απόπτωση συνδέεται με πρώιμα 

στάδια ΜΔΣ, ενώ η λευχαιμική μετάπτωση επισυμβαίνει μετά από αναστολή της α-

ποπτωτικής διεργασίας στο μυελό.313 Παρόλο που αυτή η ιδέα ενδέχεται να είναι σω-

στή, πιθανότατα αντιπροσωπεύει μόνο τη μια πλευρά του νομίσματος. Έτσι, αν και η 

λοίμωξη εξασκεί κάποιο βαθμό προ-αποπτωτικής δραστηριότητας στα αρχικά στάδια 

ΜΔΣ, οι αντι-αποπτωτικές ιδιότητές της είναι εύλογο να υπερισχύουν σε βάθος χρό-

νου, υπονοώντας τον πιθανό διπλό ρόλο της στα ΜΔΣ.315 

H πλειοψηφία των ασθενών που υπέστησαν λευχαιμική εκτροπή (12/16, 75%) 

ήταν θετικοί για την Hp-λοίμωξη ιστολογικά ή με το INFAI τεστ. Έτσι, τα ευρήματα 

της παρούσας μελέτης δεν υποστηρίζουν την υπόθεση του πιθανού προστατευτικού 

ρόλου του βακτηριδίου στη λευχαιμική μετάπτωση του ΜΔΣ, αλλά αντίθετα υπονο-

ούν ότι η λοίμωξη ενδεχομένως εμπλέκεται στη λευχαιμική εκτροπή των ΜΔΣ. Με-

γαλύτερες μελέτες απαιτούνται για τη λήψη ασφαλών συμπερασμάτων. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η Hp λοίμωξη εμφανίζει αυξημένη συ-

χνότητα σε παθήσεις που επιπολάζουν στους ηλικιωμένους, όπως είναι η νόσος Alz-

heimer274 και το γλαύκωμα.279 Στις άνω παθήσεις προστίθενται και τα ΜΔΣ, γεγονός 

που αποτελεί εύρημα της παρούσας διδακτορικής διατριβής. Ωστόσο, οι ανοσολογι-

κές διαταραχές και η αυξημένη συχνότητα της Hp λοίμωξης στους άνω ασθενείς θα 

μπορούσαν να οφείλονται στις ετερογενείς αιματολογικές διαταραχές που εντοπίζο-

νται στα ΜΔΣ, λόγω της ιδιαίτερης φύσης του νοσήματος. 

Συμπερασματικά, η αυξημένη συχνότητα της Hp-λοίμωξης ανάμεσα σε Έλλη-

νες ασθενείς με ΜΔΣ είναι ένα ενδιαφέρον εύρημα, το οποίο υπαινίσσεται ότι θα 

μπορούσε να υπάρχει συνδετικός κρίκος μεταξύ της λοίμωξης και του ΜΔΣ. Το απο-



 167 

τέλεσμα αυτό απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αποδείξεις υ-

πάρχουσας αιτιολογικής σχέσης ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη και τα ΜΔΣ, παρότι μια 

τέτοια πιθανότητα δεν μπορεί να αποκλειστεί τελείως. Η υπόθεση της χρόνιας Hp-

λοίμωξης που προκαλεί συνεχή διέγερση, κόπωση, stress και εξάντληση των αποθε-

μάτων του μυελού των οστών, οδηγώντας σε διαταραχές που ενδεχομένως διευκολύ-

νουν την πρόκληση του ΜΔΣ, είναι ελκυστική.326 
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V. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

1. Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε, για πρώτη φορά, σημαντικά υψηλότερη συ-

χνότητα της Hp-λοίμωξης σε μια ελληνική ομάδα ασθενών με ΜΔΣ σε σύγκριση με 

ομάδα ελέγχου υγιών μαρτύρων, που δεν παρουσίαζε διαφορές σε σχέση με την κοι-

νωνικο-οικονομική κατάσταση (εισόδημα), τη γεωγραφική κατανομή, την περιοχή 

διαμονής, το κάπνισμα, τη χρήση αλκοόλ, την ηλικία και το φύλο. 

 

2. Το αίτιο του παραπάνω ευρήματος είναι άγνωστο. Αυτό το αποτέλεσμα θα 

μπορούσε να καταδεικνύει έναν κοινό αιτιολογικό παράγοντα, που καθιστά τα άτομα 

επιρρεπή τόσο στο ΜΔΣ όσο και στην Hp-λοίμωξη ή να υπαινίσσεται ότι το Hp θα 

ήταν δυνατό να επηρεάσει την παθοφυσιολογία του ΜΔΣ. Θα μπορούσε να υποτεθεί 

ακόμη ότι η χρόνια Hp-λοίμωξη είναι αιτιολογικός παράγοντας για τo ΜΔΣ. Άλλη 

πιθανότητα είναι ότι η Hp-λοίμωξη θα μπορούσε να προκαλεί τις συχνές 

ουδετεροπενίες που παρατηρούνται στους ασθενείς με ΜΔΣ. Η παρούσα μελέτη δεν 

αποδεικνύει την ύπαρξη αιτιολογικής συσχέτισης (σχέση αιτίου-αιτιατού), καθώς 

αυτή απαιτεί την υποστροφή της πορείας του ΜΔΣ μετά από εκρίζωση της Hp-

λοίμωξης. Επισημαίνεται η δυσχέρεια της μελέτης πιθανής συσχέτισης ανάμεσα στην 

Hp-λοίμωξη και στο ΜΔΣ, λόγω της παρουσίας πληθώρας μεταβλητών στον 

οργανισμό. Πρόσθετη επιπλέον δυσκολία αποτελεί ο προσδιορισμός των 

αιματολογικών και ανοσολογικών βλαβών που οφείλονται στο ΜΔΣ και ο 

διαχωρισμός τους από τις αντίστοιχες που οφείλονται στην Hp-λοίμωξη. 

 

3. Η μελέτη μας στηρίχτηκε κυρίως στην ιστολογική εντόπιση του βακτηριδίου 

σε υλικό βλεννογόνου βιοψιών στομάχου με τη χρώση Cresyl Violet, γεγονός που 

αποτελεί το gold standard για τη διάγνωση της λοίμωξης. Η συχνότητα της Hp-

λοίμωξης της ομάδας των μαρτύρων της μελέτης μας είναι παρόμοια και συγκρίσιμη 

με την αντίστοιχη αναφερόμενη από άλλους ερευνητές σε ελληνικές ομάδες και άλ-

λους εθνικούς πληθυσμούς, με τη χρήση της οροδιαγνωστικής μεθόδου. Επιλέξαμε τo 

μη παρεμβατικό και αξιόπιστο τεστ αναπνοής 13C-ουρεάσης INFAI στους 17 ασθε-

νείς με ΜΔΣ, στους οποίους δεν έγινε ενδοσκόπηση, λόγω της σοβαρότητας της κα-

τάστασής τους.  
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4. Σχετικά με την αναλογία των Β-λεμφοκυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων 

στο ΠΑ, τα σχετικά αποτελέσματά μας στο σύνολο των ασθενών με ΜΔΣ, δεν έδει-

ξαν συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, τη λευ-

χαιμική εκτροπή, την τελική έκβαση (κατάληξη στο θάνατο ή επιβίωση) και την Hp-

λοίμωξη. Δηλαδή, στους 35 ασθενείς στους οποίους έγινε κυτταρομετρία ροής, δεν 

υπήρχαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στη συνολική έκφραση των CD3, CD4, 

CD8, CD14, CD19, CD34, τη λευχαιμική εκτροπή και την τελική έκβαση (κατάληξη 

στο θάνατο ή επιβίωση), είτε αυτοί ήταν θετικοί είτε αρνητικοί στην Hp-λοίμωξη, με 

βάση την ιστολογία, που αποτελεί το διαγνωστικό gold standard. 

 

5. Ωστόσο, ελαττωμένη αναλογία των Β-λεμφοκυττάρων (CD19) και των Τ-

λεμφοκυττάρων (CD3), όπως επίσης και των CD4 T-βοηθητικών κυττάρων στους 

ασθενείς με ΜΔΣ, παράλληλα με χαμηλό αριθμό CD8 T-κυτταροτοξικών λεμφοκυτ-

τάρων σε πρώιμα στάδια ΜΔΣ στο ΠΑ, δεν παρατηρήθηκαν σε σημαντική μερίδα 

ασθενών της μελέτης, στατιστικώς σημαντικά θετικών στην Hp-λοίμωξη. Έτσι, εν-

διαφέρον εύρημα αποτελεί η στατιστικώς σημαντικά αυξημένη συχνότητα της Hp-

λοίμωξης στους ασθενείς με ΜΔΣ που εμφανίζουν σημαντική απόκλιση στην αναλο-

γία των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών στο ΠΑ, σε αντίθεση με την αναμενόμενη 

βιβλιογραφία για τα ΜΔΣ. Το γεγονός αυτό υπαινίσσεται ότι η λοίμωξη θα μπορούσε 

να είναι υπεύθυνη για αυτές τις παρατηρούμενες διαφορές από τα αναμενόμενα απο-

τελέσματα και ότι θα ήταν δυνατό να συμμετέχει στην παθογένεια του ΜΔΣ με μηχα-

νισμό που δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί.  

 

6. Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης δεν υποστηρίζουν την υπόθεση του πι-

θανού προστατευτικού ρόλου του βακτηριδίου στη λευχαιμική μετάπτωση του ΜΔΣ, 

αλλά αντίθετα υπονοούν ότι η λοίμωξη ενδεχομένως εμπλέκεται στη λευχαιμική ε-

κτροπή των ΜΔΣ. Μεγαλύτερες μελέτες απαιτούνται για τη λήψη περισσότερο α-

σφαλών συμπερασμάτων, καθώς ο αριθμός των ασθενών που εκτιμήθηκαν είναι μι-

κρός. 

 

7. Συμπερασματικά, η αυξημένη συχνότητα της Hp-λοίμωξης ανάμεσα σε Έλ-

ληνες ασθενείς με ΜΔΣ είναι ένα ενδιαφέρον εύρημα, το οποίο υπαινίσσεται ότι θα 

μπορούσε να υπάρχει συνδετικός κρίκος μεταξύ της λοίμωξης και του ΜΔΣ. Το άνω 

αποτέλεσμα απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αποδείξεις υπάρ-
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χουσας αιτιολογικής σχέσης ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη και τα ΜΔΣ, παρότι μια τέ-

τοια πιθανότητα δεν μπορεί να αποκλειστεί τελείως. Η υπόθεση της χρόνιας Hp-

λοίμωξης που προκαλεί συνεχή διέγερση, κόπωση, stress και εξάντληση των αποθε-

μάτων του μυελού των οστών, οδηγώντας σε διαταραχές που ενδεχομένως διευκολύ-

νουν την πρόκληση του ΜΔΣ, είναι ελκυστική. 
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VI. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Ο όρος ΜΔΣ περιλαμβάνει ετερογενή κλωνικά νοσήματα, που προκαλούνται 

από ενδογενείς διαταραχές στο επίπεδο του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου. Σε 

ασθενείς με ΜΔΣ διαταράσσεται η ομαλή παραγωγή των κυτταρικών σειρών από το 

μυελό των οστών. Ανοσοφαινοτυπικές παρεκκλίσεις από το φυσιολογικό, καθώς και 

διαταραχές στον αριθμό των κυττάρων του περιφερικού αίματος, είναι συχνές στο 

νόσημα αυτό. Η θνησιμότητα οφείλεται στις κυτταροπενίες, που οδηγούν σε αυξημέ-

νο κίνδυνο λοιμώξεων, αναιμία εξαρτώμενη από μεταγγίσεις και αιμορραγική διάθε-

ση. Ωστόσο, λίγα είναι γνωστά για την επιδημιολογία των ΜΔΣ, συμπεριλαμβανομέ-

νων των παραγόντων κινδύνου. 

Tο Hp είναι ένα Gram αρνητικό, σπειροειδές βακτηρίδιο, που εντοπίζεται στο 

γαστρικό βλεννογόνο των περισσότερων ατόμων παγκοσμίως, επηρεάζοντας κυρίως 

τους ηλικιωμένους του αναπτυγμένου κόσμου, μεταξύ των οποίων και της Ελλάδας. 

Πάνω από το μισό του πληθυσμού της Γης είναι μολυσμένο με το βακτήριο. Θεωρεί-

ται 1ης τάξεως καρκινογόνο, σύμφωνα με την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας, αφού 

είναι το κύριο αίτιο του γαστρικού καρκίνου σε όλη την υφήλιο. Tο Hp συσχετίζεται 

με ποικίλα νοσήματα του ανώτερου γαστρεντερικού και με καταστάσεις που δεν α-

φορούν το πεπτικό σύστημα, όπως η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα ή η σιδηρο-

πενική αναιμία. 

Σε 73 ασθενείς με ΜΔΣ, όσο και σε 40 υγιείς μάρτυρες προσδιορίστηκε ο τίτλος 

των anti-Hp IgG αντισωμάτων. Σε όλους τους υγιείς μάρτυρες και σε 56 από τους 73 

ασθενείς με ΜΔΣ πραγματοποιήθηκε γαστροσκόπηση με ταυτόχρονη λήψη δειγμά-

των βιοψίας από το βλεννογόνο του στομάχου για την εντόπιση του Hp ιστολογικά με 

τη χρώση Cresyl Violet, αλλά και με το CLO τεστ. Οι εναπομείναντες 17 ασθενείς με 

ΜΔΣ εκτιμήθηκαν με το τεστ αναπνοής INFAI, το οποίο έγινε και σε όσες λοιπές πε-

ριπτώσεις ασθενών ήταν εφικτό. Ακόμα, κυτταρομετρία ροής σε δείγματα περιφερι-

κού αίματος διενεργήθηκε σε 35 ασθενείς με ΜΔΣ και σε όλους τους υγιείς μάρτυρες. 

Στις άνω περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκαν anti-CD3, -CD4, -CD8, -CD14, -CD19, –

CD34 και -CD45 αντισώματα στον κυτταρομετρητή ροής EPICS XL-MCL (Beckman 

Coulter) με την τεχνική ανοσοφθορισμού fluorescence-activated cell sorting (FACS) 

και με χρήση διπλού φθορισμού. 

Όταν συγκρίθηκε με τους μάρτυρες, η Hp-λοίμωξη εντοπίστηκε: (α) ορολογι-

κώς στο 75,34% των ασθενών (p=0,000), (β) με το INFAI τεστ στο 57,69% των α-
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σθενών, (γ) με το CLO τεστ στο 60,71% των ασθενών και (δ) με ιστολογική επιβε-

βαίωση στο 80,36% των ασθενών (p=0,001). Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα 

στην Hp-λοίμωξη και στην έκφραση των CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, τη λευχαι-

μική εκτροπή και το θάνατο. Ωστόσο, σε 20 περιπτώσεις, εντοπίστηκε σημαντική α-

πόκλιση στην αναλογία των λεμφοκυτταρικών υποπληθυσμών, σε αντίθεση με την 

αναμενόμενη αναλογία λόγω του ΜΔΣ, γεγονός που πιθανότατα αποδόθηκε στην Hp-

λοίμωξη.  

Συμπερασματικά, η αυξημένη συχνότητα της Hp-λοίμωξης ανάμεσα σε Έλλη-

νες ασθενείς με ΜΔΣ είναι ένα ενδιαφέρον εύρημα, το οποίο υπαινίσσεται ότι θα 

μπορούσε να υπάρχει συνδετικός κρίκος μεταξύ της λοίμωξης και του ΜΔΣ ή ότι το 

Hp θα ήταν εφικτό να επηρεάζει την παθοφυσιολογία του ΜΔΣ. Το άνω αποτέλεσμα 

απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση. Είναι δυνατή η ύπαρξη ενός κοινού παράγοντα που 

καθιστά τα άτομα επιρρεπή τόσο στην Hp-λοίμωξη, όσο και στο ΜΔΣ. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν αποδείξεις υπάρχουσας αιτιολογικής σχέσης ανάμεσα στην Hp-λοίμωξη 

και τα ΜΔΣ, παρότι μια τέτοια πιθανότητα δεν μπορεί να αποκλειστεί τελείως. Η υ-

πόθεση της χρόνιας Hp-λοίμωξης που προκαλεί συνεχή διέγερση, κόπωση, stress και 

εξάντληση των αποθεμάτων του μυελού των οστών, οδηγώντας σε διαταραχές που 

ενδεχομένως διευκολύνουν την πρόκληση του ΜΔΣ, είναι ελκυστική. 
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VII. SUMMARY 
 

Myelodysplastic syndromes (MDS) are defined as heterogeneous clonal disor-

ders, caused by intrinsic defects in hematopoietic stem cells; the term MDS includes a 

diverse group of diseases in which the bone marrow production of blood cells is dis-

rupted. Immunophenotypic aberrancies, along with disorders in the number of periph-

eral blood (PB) cells are common in this disease. Patients suffer morbidity from asso-

ciated cytopenias leading to an increased risk of infection, transfusion-dependent 

anemia and bleeding. In spite of the wealth of information on therapeutic options, lit-

tle is known about the epidemiology of MDS including risk factors. 

H. pylori (Hp) is a curved spiral gram negative bacterium that colonizes the 

gastric mucosa of most humans worldwide, mainly affecting older adults in the devel-

oped world including Greece; more than half of the world’s population is infected 

with this bacterium. It is listed as a class I carcinogen according to World Health Or-

ganization, being the leading cause of gastric cancer worldwide. It is associated with 

various upper gastrointestinal diseases and extra-digestive conditions including idio-

pathic thrombocytopenic purpura or iron-deficiency anemia. The number of important 

studies revealing such associations suggests that pathogenic mechanisms may link this 

infection with many diseases of unknown etiology. 

To determine the frequency of Helicobacter pylori infection (Hp-I) in 73 pa-

tients with myelodysplastic syndromes (MDS) and 40 controls, Hp serologic analysis 

and 13C-urease breath test (INFAI) were evaluated. Gastric mucosal biopsy specimens 

were obtained for Hp-I presence by rapid urease test (CLO) and Cresyl violet staining. 

Peripheral blood (PB) flow cytometry for CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 and CD34 

was conducted in 35 patients and in controls.  

When compared with controls, Hp-I was detected by: (a) serology in 75.34% of 

patients (p=0.000), (b) INFAI in 57.69% of patients, (c) CLO in 60.71% of patients 

and (d) histological confirmation in 80.36% of patients (p=0.001). No correlation be-

tween expression of CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, leukaemic transformation or 

death and Hp-I was observed. However, in 20 cases, significant variation in the PB 

lymphocytic proportion was ascertained, in contrast to the expected MDS ratio, possi-

bly attributed to Hp-I.   

In conclusion, the increased prevalence of Hp-I among the MDS patients is an 

interesting finding, hinting that there might be a link between Hp-I and MDS and re-
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quiring further investigation. This may indicate a common factor causing susceptibili-

ties to both MDS and Hp-I or that Hp might influence MDS pathophysiology. How-

ever, there is no evidence of an existing causal relationship between Hp-I and MDS, 

although such a possibility cannot be entirely ruled out. The prospect of a chronic Hp-

I causing continuous stimulation, fatigue and distress of the bone marrow deposits, 

thereby leading to alterations facilitating the induction of MDS, is intriguing. 
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