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Πρόλογος-Ευχαριστίες

Η εποχή μας χαρακτηρίζεται, στον τομέα της ιατρικής και των βιοεπιστημών, 

από τις εκπληκτικές προόδους πάνω στη μελέτη του γονιδιώματος του γενετικού

υλικού, στην συνεχή ανακάλυψη μεταλλάξεων που προκαλούν πλήθος θανατηφόρων
♦

ασθενειών, καθώς και στην προσπάθειά μας να  επέμβουμε θεραπευτικά σ ’ αυτές με 

καινούριες θεραπείες. Προς την κατεύθυνση αυτή, η Αιματολογία ως 

κλινικοεργαστηριακή ειδικότητα, βρίσκεται στην πρωτοπορία των ερευνών.

Τα Μυελοΰπερπλαστικά Σύνδρομα (ΜΥΣ) αποτελούν κλωνίκες νόσους του 

αρχέγονου άΐμοποιητικού κυττάρου. Προκαλούν αρκετές και σοβαρές επιπλοκές 

στους ασθενείς, ενώ μπορούν να μεταπέσουν σε οξεία λευχαιμία. Ενώ για τη Χρόνια 

Μυελογενή Λευχαιμία η παθογένεια είναι γνωστή εδώ και 40 περίπου χρόνια, για τα 

υπόλοιπα τρία ΜΥΣ, την Αληθή Πολυερυθραιμία, την Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση 

και την Ιδιοπαθή Μυελοϊνωση μόλις το 2005 μπορέσαμε, με τη μετάλλαξη της JAK 2 

κινάσης να έχουμε μία εικόνα των μοριακών διαταραχών.

Από την άλλη μεριά, η οικογενής πολυρυθραιμία είναι συγγενής νόσος που 

κληρονομείται με τον αυτοσωμικό χαρακτήρα και προκαλεί αύξηση του αιματοκρίτη. 

Έχουν ανευρεθεί μεταλλάξεις του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης, οι περισσότερες 

από τις οποίες σχετίζονται με τη νόσο.

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να  αναχνεύσσυμε και να  μελετήσουμε 

μοριακά τις μεταλλάξεις αυτές και στις δύο ομάδες ασθενών. Οι ασθενείς 

παρακολουθούνταν στα εξωτερικά ιατρεία της Αιματολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Η μελέτη των μεταλλάξεων έγινε στα 

εργαστήρια Γενετικής της Γυναικολογικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων.

Στο σημείο αυτό θα ήθελα να ευχαριστήσω καταρχήν τον καθηγητή 

Παθολογίας-Αιματολογίας κο Κων/νο Μπουραντά, που πάντα βοηθώντας τους νέους 

επιστήμονες μου έδωσε τη δυνατότητα να προετοιμάσω τη διατριβή. Τον καθηγητή 

κο Ιωάννη Γεωργίου, επιβλέποντα καθηγητή της διατριβής που με κατεύθυνε στο 

δύσκολο πεδίο της γσνιδιακής έρευνας και στην καλύτερη οργάνωση της εργασίας. 

Την επίκουρο καθηγήτρια κα Σταυρούλα Τσιάρα και την αναπληρώτρια καθηγήτρια 

κα Μαρία Μπάη για τις πολύτιμες συμβουλές όσον αφορά στην αρτιότερη δομή και 

παρουσίαση του κειμένου. Την μαθηματικό κα Αφροδίτη Κατσαράκη για τη 

στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων. Τις βιολόγους Ανθή Χατζηκυριακίδου και



Αγγελική Δασούλα για το σχεδίασμά και την πραγματοποίηση των πειραμάτων, όπως 

και την ορθή αξιολόγηση των αποτελεσμάτων τους. Επιπλέον, το σύνολο των ιατρών 

της Αιματολογικής κλινικής για τη βοήθεια πάνω στο ιστορικό και την πορεία των 

υπό μελέτη ασθενών, όπως και την κα Λαμπρινή Κεφάλα για τη συλλογή των

δειγμάτων των ασθενών.
♦
Η απουσία ανίχνευσης της μετάλλαξης του γονιδίου του υποδοχέα της 

ερυθροποιητίνης στην οικογενή πολυερυθραιμία δείχνει ότι η παθογένεια της νόσου 

στους ασθενείς θα πρέπει να αναζητηθεί σε άλλες μεταλλάξεις. Η μελέτη της 

μετάλλαξης V617F της JAK 2 κινάσης σε ασθενείς με Ph(-) ΜΥΣ επιβεβαιώνει τη 

διεθνή βιβλιογραφία, αλλά και σχετίζεται με αρκετά κλινικά και εργαστηριακά 

ευρήματα. Επιπρόσθετα, έχει πλέον τεθεί στη ρουτίνα των εξετάσεων των ασθενών 

αυτών και μας δίνη τη βάση για τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας των 

θεραπευτικών σκευασμάτων, όπως και τη χορήγηση νέων ελπιδοφόρων θεραπειών.
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Α,ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

Α.1.Πρωτοπ«βής Ομογενής και Σογγ6νής Πολοεροθραίμ,ίιχ 

(Primaiy familiar an d  congenital polycythemia)

Εισαγα^ή

Η  οικογενής πολυερυθραιμία (Ο Π ) μ π ορ εί να  είναι πρω τοπαθής ή δευτεροπαθής. Η  πρώτη  

προέχεται από κληρονομικές ανωμαλίες στην αναπόκριση έναντι της υποξίας, ή α π ό  κ λη ρονομ ούμενες  

μεταβολές στα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς που  προκαλούν αυξημένη ανταπόκριση στην 

ερυθροποιητινη^(Ερο) (Primary familiar and con gen ita l polycythem ia). Η  δευτερογενής οικογενής  

πολυερυθραιμία οφείλεται σε κληρονομούμενες αλλαγές που οδη γούν σε αυξημένα επίπεδα E p o  (1). Ο  

πίνακας 1 δείχνει την κατάταξη της οικογενούς πολυερυθραιμίας (2).

Πίνακας 1. Ταξινόμηση της οικογενούς πολυερυθραιμίας.

Ο ικ ο γ ενή ς  Π ο λ υ ερ υ θ ρ α ιμ ία

Π ρω τοπαθής Ο Π Δευτεροπαθής Ο Π

1. Π ρω τοπαθής οικογενής και συγγενής 
πολυερυθραιμία
-μεταλλάξεις του υποδοχέα  της E p o  
-μη ανιχνεύσιμες μεταλλάξεις

2. Ο ικογενείς πολυερυθραιμίες λόγω μετα
βολών στην ευαισθησία έναντι της υποξίας
- C huvash πολυερυθραιμία-ομόζυγη V H L *  
μετάλλαξη
-άλλες V H L  μεταλλάξεις 
-μ η  αναγνωρίσιμες μεταλλάξεις

1.Δ ιαταραχές συγγένειας της αιμοσφαι
ρίνης π ρ ο ς  το  0 2
- H b  με αυξημένη συγγένεια π ρ ο ς  τ ο  0 2 
-Έλλειψη 2 ,3  διφοσφορογλυκερινικό  

οξύ
-Μ εθαιμοσφαιριναιμία

Ζ Σ υγγενή ς κυανωτική καρδιακή νό σ ο ς

*V o n  H ippel-L indau

Η  Π ρω τοπαθής Ο ικογενής και Σ υγγενής Π ολυερυθραιμία είναι μία σπάνια, κλη ρονομ ούμ ενη  με  

τον επικρατούντα χαρακτήρα, νόσ ος π ου  μαζί με την Α ληθή Π ολυερυθραιμία αποτελούν τις
η

Π ρω τοπαθείς (Ιδιοπαθείς) Π ολυερυθραιμίες. Π α ρ ό λ ο  που διαφέρουν κλινικά και παθολογοανατομικά  

μεταξύ τους, έχουν  πολλά κοινά γνωρίσματα, ανάμεσα στα οπ οία  είναι τα χα μ η λ ά  επίπεδα E p o  (2).
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Παθογένεια

Η  νό σ ο ς κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο. Π ρ οέρχετα ι από οικογενείς 

ανωμαλίες στον πολλαπλασιασμό των προγονικώ ν κυττάρων της ερυθράς σειράς. Στην ανίχνευση των 

μοριακών αλλαγών που προκαλούν τη νό σ ο , μελετήθηκαν μεταλλάξεις των γονιδίων της Ε ρ ο  και του 

υ π ο δ ο χέα  τ η ς  του E p o -rec ep to r  (E p o-R ) (2). Π ρώ τα μελετήθηκαν και αποκλείστηκαν μεταλλάξεις 

του γονιδίου της Ε ρ ο  (2). Στη συνέχεια, με την κλωνοποίηση του γονιδίου του E p o -R  (3),έγινε δυνατή 

η ανάλυσή του για μεταλλάξεις. Υ πάρχουν πλέον σαφή συμπεράσματα ότι η ν ό σ ο ς  τουλάχιστον σε 

πολλές περιπτώ σεις οφείλεται σε μεταλλάξεις του  υ π οδοχέα  της Ε ρ ο . Μ έχρ ι στιγμής έχουν περιγράφει 

13 διαφορετικές μεταλλάξεις του γονιδίου. Α π ό  α υτές o l  10 συντελούν στην αλλαγή της δομή ς του  

κυτταροπλασματικού καρβοξυλικού άκρου στο μ όριο  του E p o -R , και είναι μεταλλάξεις που σίγουρα  

σχετίζονται με τη νό σ ο  (3).

Κλινικά-εργαστηριακά ευρήματα

Η  ερυθροκυττάρωση στην Π ρω τοπαθή Ο ικογενή και Συγγενή Π ολυερυθραιμία μπορεί να  είναι 

πολύ σημαντική με τιμές αιμοσφαιρίνης συχνά μεγαλύτερες από 2 0  g /d l .  Η  ερυθροκυττάρρωση δεν 

επιπλέκεται με σπληνομεγαλία, εμφάνιση οξείας λευχαιμίας ή άλλων μυελοϋπερπλαστικών νοσημάτων 

(1,4). Στις κλινικές εκδηλώσεις συμπεριλαμβάνονται η κεφαλαλγία, η υπέρταση, η ζάλη, η ρινορραγία  

και ο  κνησμός μετά το  λουτρ ό  (1,4). Υ πάρχει, επίσης, αυξημένος κίνδυνος αιμορραγικών και 

θρομβωτικών επεισοδίων, και ιδιαίτερα καρδιαγγειακών συμβαμάτων (1,5).

Χαρακτηριστική είναι η αποκλειστικά και μ όνο  υπερπλασία της ερυθράς σ ε ιρ ά ς και η εμφάνιση  

αποκλειστικά ερυθροκυττάρωσης. Τ α  εργαστηριακά ευρήματα περιλαμβάνουν την αύξηση της μάζας 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων, χω ρίς αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων. Τ α  επίπεδα  

Ε ρ ο  είναι φυσιολογικά ή χαμ η λά , ενώ φυσιολογικές είναι και οι τιμές της μερικής πίεσης 0 2 του  

αρτηριακού α ίματος και του Ρ 5ο· Ο ι τιμές της βιταμίνης Β 12 είναι φ υσιολογικές ενώ δεν υπάρχει 

διαταραχή στη χημική συγγένεια αιμοσφαιρίνης-οξυγόνου (H b-O o). Σ ε  καλλιέργειες κυττάρων, in  

vitro, έχουμ ε υπερευαισθησία των προγονικώ ν κυττάρων της ερυθράς σειράς στην Ε ρ ο  (5,6).
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Διάγνωση

Η διάγνωση τίθεται από το οικογενειακό ιστορικό καθώς και από τα κλινικά και εργαστηριακά 

ευρήματα. Για να επιβεβαιώσουμε με ακρίβεια τη διάγνωση, είναι πολλές φορές απαραίτητη η 

καλλιέργεια των προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς, όπου σε περίπτωση παρουσίας της νόσου, 

τα κύτταρα της ερυθράς σειράς είναι υπερευαίσθητα και αναπτύσσονται σε χαμηλές συγκεντρώσεις ή 

ακόμα ι̂αι σε απουσία Ερο. Η  ανίχνευση των μεταλλάξεων του υποδοχέα της Ερο δεν μας δίνει 

πάντα θετική απάντηση, καθώς υπάρχουν προφανώς και μη ανιχνεύσιμες μεταλλάξεις.

Θεραπεία

. Στόχος της θεραπείας είναι η μείωση του αιματοκρίτη και η αντιμετώπιση των επιπλοκών της 

νόσου. Η αφαίμαξη είναι η κύρια θεραπεία. Ο αιματοκρίτης μειώνεται κοντά στα φυσιολογικά όρια, με 

την αφαίρεση 450-500 ml αίματος σε μεσοδιάστημα 2 με 4 ημέρες για μέσου όγκου ασθενείς (7).
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Α^2.Μυελοΰπεοπλασπ>ΐ« Σύνδρομα *

Εισαγωγή

Τα Μυελοΰπερπλαστικά Σύνδρομα (ΜΥΣ) αποτελούν μία ετερογενή ομάδα κακοηθειών του 

αιμοποιητικού συστήματος, που προέρχονται από κλωνική βλάβη του αρχέγονου πολυδύναμου 

μητρικού κυττάρου (stem cell) (8). To 1951, ο William Dameshek (1900-1961) ταξινόμησε τέσσερα 

νοσήματα που εμφάνιζαν πολλά κοινά κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα, καθώς και 

παθοφυσιολογικά στοιχεία (9): την Αληθή Πολυερυθραιμία (ATI)-Polycythemia Vera, την Ιδιοπαθή 

Θρομβοκυττάρωση (I@)-Essential Thrombocythemia, την Ιδιοπαθή Μυελοϊνωση (IM)-Primary 

Myelofibrosis και τη Χρόνια Μυελογενή Λευχαιμία (XMA)-Chronic Myeloid Leukemia (8,9). 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (World Health Organization- 

WHO), στα ΜΥΣ κατατάσσονται και άτυπες νόσοι όπως η Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία- 

Chronic Myelomonocytic Leukemia, η Νεανική Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία-Juvenile 

Myelomonocytic Leukemia, η Χρόνια Ουδετεροφιλική Λευχαιμία-Chronic Neutrophilic Leukemia, 

η Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαιμία-Chronic Eosinophilic Leukemia, το Υπερηωσινοφιλικό 

Σύνδρομο-Hypereosinophilia Syndrome, η Χρόνια Βασεοφιλική Λευχαιμία-Chronic Baseophilic 

Leukemia, η Συστηματική Μαστοκυττάρωση-Systemic Mastocytosis και μη ταξινομούμενα ΜΥΣ 

(10). Όλες αυτές οι οντότητες είναι κλωνικές νόσοι του μυελου των οστών που χαρακτηρίζονται από 

αυξημένη αιμοποίηση και υπερπαραγωγή ώριμων, λειτουργικών κυττάρων του αίματος, καθώς και από 

χρονιότητα (11). Ο πίνακας 2 δείχνει την ταξινόμηση των ΜΥΣ.

Επιδημιολογία

Τα ΜΥΣ εμφανίζονται κυρίως σε ενήλικα άτομα. Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης αφορά στην 

πέμπτη, έκτη και έβδομη δεκαετία της ζωής. Ο επιπολασμός όλων των ΜΥΣ στο σύνολό τους είναι 

περίπου 6-9/100.000 πληθυσμού ετησίως. Όσον αφορά στη ΧΜΛ δεν φαίνεται να υπάρχουν διαφορές 

όσον αφορά τη γεωγραφική κατανομή της νόσου. Για τα υπόλοιπα ΜΥΣ δεν υπάρχουν αρκετά 

τεκμηριωμένα στοιχεία (12).
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Πίνακας 2  Κ ατάταξη των Μ Υ Σ

Μυελοϋπερπλαστικά Σύνδρομα (ΜΥΣ)

Κλασσικά ΜΥΣ 

*

1. B c r /a b l θετικά Χ ρ όνια  Μ υελσγενής Λ ευχαιμία

2  B c i /a b l  αρνητικά

Λ  Α ληθή ς Π ολυερυθραιμία  

Β . Ιδιοπαθής θ ρ ομ β οκ υ ττά ρ ω σ η  

Γ. Ιδιοπαθής Μ υελοινωση

Άτυπα ΜΥΣ

1. Χ ρ όνια  Μ υελομονοκυτταρική Λ ευχαιμία  

2  Ν εανική Μ υελομονοκυτταρική Λ ευχαιμία

3. Χ ρ όνια  Ο υδετεροφιλική Λ ευχαιμία

4. Χ ρ όνια  Ηωσινοφιλική

5. Χ ρ όνια  Βασεοφιλική Λ ευχαιμία

6. Υπερηωσινοφιλικό Σ ύ νδ ρ ο μ ο

7. Συστηματική Μ αστοκυττάρωση

8. Μ η ταξινομούμενα Μ Υ Σ

Π α θ ο γένεια

Η  παθογένεια των Μ Υ Σ  ξεκινάει από την μετάλλαξη και τον χλωνικό πολλαπλασιασμ ό του  

αρχέγονου αιμοποιητκού κυττάρου (stem  cell) ή ενός άμεσα διαφ οροποιημένου επ ιγόνου  του (8). Η  

μοριακή αιτιολογία για τη Χ Μ Λ  είναι γνωστή από  το  1960. Η  διάγνωση της νόσου  γίνεται με την 

ανίχνευση του χρω μοσώ ματος της Φ ιλαδέλφεια. Τ ο  χρω μόσω μα της Φ ιλαδέλφεια πρ οέρ χετα ι από τη 

μετάλλαξη (αμοιβαία μετάθεση) t(9;22) και τη δημιουργία του χιμαιρικού γονιδίου B C R -A B L (13). 

Τ ο  φυσιολογικό A B L  γονίδιο  κωδικοποιεί μία τυροσινική κινάση που  παίζει ρ ό λ ο  στη μεταβίβαση των 

ενδοκυττάριων μηνυμάτων και στην ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης (12).

Α ντιθέτω ς μοριακοί δείκτες για τα υπόλοιπα Μ Υ Σ δεν υπήρχαν μ έχρι πολύ πρόσφατα, ούτως 

ώστε η παθογένεια και η ακριβή διάγνωσή τους να είναι μία πραγματική επιστημονική πρόκληση. Τ α  

προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα σε ασθενείς μ ε  Μ Υ Σ  είναι πολύ ευαίσθητα στον πολλαπλασιασμό και 

την , ανάπτυξη από αυξητικούς παράγοντες (κυτταροκίνες) όπω ς η ερυθροποίητίνη και η 

θρομβοποιητίνη (Τ ρο) (12). Α υτό οδήγησε τις έρευνες στη μελέτη της μετάδοσης του μηνύματος των 

κυταροκινών αυτών. Π ρόσφ ατα ανακοινώθηκε η ανακάλυψη της επίκτητης σωματικής μετάλλαξης 

V 6 1 7 F  του γονιδίου της J A K  2  κινάσης. Η  κινάση J A K  2  συνδέεται στην κυτταροπλασματική  

περιοχή της ερυθροποιητίνης, της θρομβοποιητίνης και άλλων κυταροκινών και παίζει πολύ  σημαντικό  

ρ όλο  στη μετάδοση του μηνύματος των κυταροκινών αυτών στον πυρήνα των προγονικώ ν κυττάρων
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του αίματος (10). Η  μετάλλαξη V 6 1 7 F  ανιχνεύεται στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών <με Α Π  

και περίπου στους μισούς ασθενείς με ΙΘ  και ΙΜ  (14).

Κλινικοεργαστηριακά ευρήματα

Σ ε  κάθε ένα από τα Μ Υ Σ  επικρατεί μία ή περ ισσ ότερ ες κάθε φορά, σειρές προγονικών 

αιμοποιητικών κυττάρων (8 ,9 ,15). Ε π ο μ έν ω ς  στη Χ Μ Α  παρατηρείται υπερπλασία της κοκκιώδους 

σ ε ιρ ά ς  με περισσότερα άω ρα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς να  εμφανίζονται στην περιφέρεια (9). 

Σ την Α Π  υπερπαράγονται κυρίως τα κύτταρα της ερυθράς, αλλά και της κοκκιώδους και της 

μεγακαρυοκυτταρικής σειράς Σ τη ν ΙΘ  υπερπαράγονται τα κύτταρα της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς 

(16,17). Στην ΙΜ  παρατηρούμε μεγάλη αύξηση των ινοβλαστών. Συνήθως δεν υπάρχουν διαταραχές 

στην ωρίμανση των κυττάρων του α ίμ α το ς  ιδίως στην Α Π  και την ΙΘ  (18). Στις κοινές κλινικές 

εκδηλώσεις συμπεριλαμβάνονται ο  υπερπλαστικός κυτταροβριθής μ υ ελ ό ς  η εξωμυελική αιμοποιήση  

στο σπλήνα και το ήπαρ, η τάση για μετάπτωση σε οξεία λευχαιμία (πιο συχνή στη Χ Μ Α  και λιγότερο  

στα b c r /a b l αρνητικά Μ Υ Σ ), η ανάπτυξη ίνωσης του μυελού των οστών και η μεγάλη πιθανότητα  

εκδήλωσης αιμορραγικώ ν και θρομβωτικών επεισοδίων, ιδιαίτερα στην Α Π  και την ΙΘ  (18,19). 

Ε πιπλέον, αιμοποιητικά προγονικά  κύτταρα από τον μυελό ή το  περιφερικό αίμα εμφανίζουν 

διαφορετικές ιδιότητες καθώς μ π ορ ού ν να  αναπτυχθούν σε καλλιέργειες κυττάρων απουσία  

αιμοποιητικών αυξητικών παραγόντω ν (20). Τ α  κοινά κλινικά^και εργαστηριακά ευρήματα των Μ Υ Σ  

παρουσιάζονται στον πίνακα 3 (20).

Π ίνακας 3. Κ οινά  κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα στα Μ υελοϋπερπλασακά Σ ύνδρομ α  

Κοινά ευρήματα στα Μυελοϋπερπλασπκά Σύνδρομα

1. Δ ιαταραχή του α ρ χέγονου  πολυδύναμου αιμοποιητικού κυττάρου

2. Επικράτηση του παθολογικού κλώνου σε βάρος των φυσιολογικών

3. Ανωμαλίες στα χρω μοσώ ματα  1, 8, 9 ,1 3  και 20

4. Υπερπλασία του μυελού και δυσπλασία των μεγακαρυοκυττάρων

5. Σ χη μ ατισμ ός αποικιών ανεξάρτητες από αυξητικούς παράγοντες

6. Υπερπαραγωγή μίας ή περισσοτέρω ν αιμοποιητικών σειρών

7. Θ ρομβω τικά και αιμορραγικά επεισόδια

8. Ίνωση του μυελού

9. Εξωμυελική αιμοποίηση

10. Μ ετάπτωση σε οξεία λευχαιμία
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Διάγνωση

Συνήθως η διάγνωση των ΜΥΣ γίνεται σε τυχαία εξέταση αίματος. Η  ανεύρεση 

θρομβοκυττάρωσης λευκοκυττάρωσης ερυθροκυττάρωσης ή ηωσινοφιλίας θέτει την υπόνοια ενός από 

τα νοσήματα. Ακόμα, ασθενείς με ιστορικό θρομβώσεων ή αιμορραγικών φαινόμενων, είτε ακόμα και 

σε ασθενείς με αιματολογικές επιπλοκές, μπορεί να υποκρύπτουν κάποιο ΜΥΣ. Για την επιβεβαίωση 

και την $κριβή ταυτοποίηση της διάγνωσης είναι απαραίτητο να γίνει μυελόγραμμα και οστεομυελική 

βιοψία, όπως και κυτταρογενετική ανάλυση για την ανίχνευση του bcr/abl χρωμοσώματος, που είναι 

ειδικό για τη ΧΜΛ, ή άλλων κυτταρογενετικών ανωμαλιών (8).

IV

*
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A .2 .L  Αληθής Πολυερυθραιμια (Polycythem ia V e ra / Polycythem ia R ubra Vera) *

Η Αληθής Πολυερυθραιμία (ΑΠ) περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Vasquez το 1892 (21). 

Το 1903 ο Osier ταξινόμησε την ΑΠ ως ξεχωριστή νοσηρή οντότητα (22). Το 1974, μία σημαντική 

μελέτη έδειξε ότι τα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς του μυελού των οστών σε ασθενείς με ΑΠ 

μπορούν in vitro να αναπτύσσονται χωρίς την παρουσία της ερυθροποιητίνης (23). Η νόσος 

προέρχεται από κλωνική διαταραχή του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου που προκαλεί κυρίως 

αυξημένη παραγωγή των ερυθρών αιμοσφαιρίων, αλλά και αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων και των 

αιμοπεταλίων (11). Η ερυθροκυττάρωση αυτή είναι ανεξάρτητη από μηχανισμούς που φυσιολογικά 

ρυθμίζουν τη διαδικασία της ερυθροποίησης. Ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της νόσου αποτελεί το ότι σε 

καλλιέργειες κυττάρων μυελού της ερυθράς σειράς η ερυθροποίηση γίνεται απουσία εξωγενούς 

προσθήκης της ερυθροποιητίνης (Ερο) (12).

Ε π ιδ η μ ιο λ ο γ ία

Η συχνότητα εμφάνισης της νόσου ποικίλει γεωγραφικά κυμαινόμενη από περίπου 2 

ασθενείς/106 πληθυσμού ανά έτος στην Ιαπωνία, ενώ είναι αυξημένη, μέχρι 13 /106 πληθυσμού στην 

Αυστραλία. Στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αμερική η συχνότητα διάγνωσης είναι περίπου ίδια και 

κυμαίνεται στις 8-10 ασθενείς/106 πληθυσμού ανά έτος (24). Οσον αφορά στο φύλο, οι περισσότερες 

αναφορές δείχνουν ότι η επίπτωση της νόσου είναι ελαφρώς υψηλότερη στους άνδρες. Η αναλογία είναι 

1-2 προς 1 σε σχέση με τις γυναίκες (24). Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι τα 60 έτη, ενώ πολύ σπάνια 

διαγιγνώσκονται πάσχοντες ηλικίας κάτω των 20 ετών (25). Έχει αναφερθεί ότι υπάρχει γενετική 

προδιάθεση σε ορισμένες οικογένειες, ενώ η ιονίζουσα ακτινοβολία, η έκθεση σε τοξίνες και διάφοροι 

ιοί έχουν συσχετιστεί με την αιτιοπαθογένεια της νόσου (25).

Μοριακή παθογένεια

Οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες στην ΑΠ δεν είναι ειδικές για τη νόσο και συμβαίνουν σε 

λιγότερο από το ένα τέταρτο των ασθενών (26). Οι πιο συχνές καρυοτυπικές διαταραχές είναι η 

έλλειψη των μακρών σκελών των χρωμοσωμάτων 20 (del20q) και 13 (dell3q) και οι τρισωμίες των 

χρωμοσωμάτων 8 και 9 (27). Η έλλειψη του μακρού σκέλους του χρωμοσώματος 20 αποτελεί μία από 

τις πιο συχνές χρωμοσωμικές ανωμαλίες που συσχετίζονται με αιματολογικές κακοήθειες. 

Παρατηρείται σε ποσοστό 10% των ασθενείς με ΑΠ ή ΙΜ. Από την άλλη μεριά, οι τρισωμίες 9 

παρατηρούνται σε ποσοστό 6.6% στην ΑΠ (28).
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Πρόσφατα* μελετήθηκαν διάφοροι βιολογικοί παράγοντες, οι οποίοι πιθανώς έχουν σχέση με 

την παθογένεια της νόσου. Ένας από αυτούς ο είναι polycythemia rubra vera-1 (PRV-1), ένα μέλος 

της οικογένειας των υποδοχέων του πλασμινογόνου (urokinase-type plasminogen activator reseptor 

family, uPAR). Έχει περιγράφει υπερέκφραση του PRV-1 στα κοκκιοκύτταρα του περιφερικού 

αίματος σε 19 από τους 19 ασθενείς με ΑΠ. Επίσης, οι μέθοδοι fluorescence-in-situ hybridisation 

(FISH) *και comparative genomic hybridisation (CGH) έχουν δείξει συχνές ανωμαλίες του 

χρωμοσώματος 9ρ, όπως για παράδειγμα τρισωμία του χρωμοσώματος 9, και απώλεια της 

ετεροζυγωτίας (loss of heterozygosity) (29).

Το χρωμόσωμα 9p24 περιέχει το γονίδιο της JAK 2 κινάσης. Σ' αυτό το γονίδιο έχουν βρεθεί 

πρόσφατα σημειακές μεταλλάξεις, με προεξάρχουσα την σωματική μετάλλαξη V617F στο εξόνιο 14
X

στην πλειοψηφία των ασθενών με ΑΠ, όπως και σε πολλούς ασθενείς με ΙΘ και ΙΜ (30,31,32,33), ενώ 

δεν υπάρχει στη ΧΜΛ. Στις τέσσερις αυτές μελέτες, που έγιναν το 2005, το ποσοστό των ασθενών που 

εμφάνιζαν τη μετάλλαξη ήταν αντίστοιχα 97% (31), 89% (30), 74% (33) και 65% (32). Ομοζυγωτία 

υπάρχει για το μεταλλαγμένο αλλήλιο, η οποία και βρέθηκε σε περίπου 30% των ασθενών. Αυτό 

συμβαίνει δευτερογενώς μετά από μιτωτικό ανασυνδυασμό του DNA (29,32). Η  μετάλλαξη V617F 

και στις τέσσερις μελέτες δεν ανιχνεύτηκε σε κανέναν από τους μάρτυρες, ούτε και σε ασθενείς με 

δευτεροπαθείς ερυθροκυτταρώσεις (30-33).

Κλινικά-εργαστηριακά ευρήματα

Τα κυριότερα συμπτώματα της ΑΠ σχετίζονται με την υπέρταση ή με αγγειακές ανωμαλίες, και 

προκαλούνται από την αυξημένη μάζα των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Τα θρομβωτικά και αιμορραγικά 

επεισόδια είναι οι πιο σοβαρές επιπλοκές της ασθένειας. Στο 25% των ασθενών, η πρώτη εκδήλωση 

της νόσου είναι ένα επεισόδιο αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης,. Τα πιο συχνά απαντώμενα- 

θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι η θρομβοφλεβίτιδα, η ισχαιμία του μυοκαδίου και το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο (34). Η θρόμβωση των μεσεντερίων φλεβών, της πυλαίας ή της σπληνικής φλέβας 

πολύ πιθανό να οφείλεται σε ΑΠ, ή ακόμα και να προηγείται της εμφάνισής της (35). Σε ασθενείς με 

σύνδρομο Budd-Chiari και φυσιολογικό αιματοκρίτη, ο προσδιορισμός της μάζας των ερυθρών 

αιμοσφαιριών είναι δυνατό να αποκλείσει την πιθανή ερυθροκυττάρωση, που προκαλείται από την 

αύξηση του πλάσματος (36). Όχι σπάνια ασθενείς με ΑΠ εμφανίζουν αιμορραγικές εκδηλώσεις, όπως 

για παράδειγμα, αιμορραγίες, από το πεπτικό (37).

Συχνές επιπλοκές της νόσου είναι η κεφαλαλγία, η ζάλη, οι οπτικές διαταραχές και οι 

πάραισθησίες. Είναι επίσης δυνατό να εμφανιστούν κνησμός του δέρματος, ιδιαίτερα μετά από επαφή 

με νερό, ερυθρομελαλγία, στην οποία παρατηρείται αυξημένη θερμοκρασία δέρματος, αίσθημα
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καύσου και άλγους και ερυθρότητα, που υποχωρεί με τη χορήγηση ασπιρίνης, και ουρική αρθρίτιδα. 

Στα ευρήματα από τη φυσική εξέταση συγκαταλέγονται το πληθωρικό προσωπείο σε ποσοστό 70% 

(συμφόρηση και κυάνωση στο πρόσωπο, κυρίως στη μύτη, τα αυτιά και τους βλεννογόνους), 

σπληνομεγαλία στο 70% των ασθενών και ηπατομεγαλία στο 40% των ασθενών (34, 35, 36, 37). Η  

πνευμονική υπέρταση είναι μία σπάνια επιπλοκή της νόσου που μπορεί να οφείλεται στη χρόνια 

λευκόσταση, στη πνευμονική εξωμυελική αιμοποιηση ή στο αυξημένο φορτίο αιμοσφαιρίνης (20).

Οι κλινικές εκδηλώσεις και η πορεία της νόσου φαίνονται σχηματικά στον πίνακα 4.

Πίνακας 4. Κλινικές εκδηλώσεις και πορεία της Αληθούς Πολυερυθραιμίας (20).

Κλινικές εκδηλωσεις-Επιπλοκές Αίτια
•  Θρομβώσεις, αιμορραγίες, υπέρταση •  Αυξημένη μάζα ερυθρών αιμοσφαιρίων, 

ελλατωμένα πολυμερή του παράγοντα 
von Willebrand, θρομβοξάνη, προ- 
σταγλανδινες

•  Οργανομεγαλία • Εξωμυελική αιμοποιηση, αυξημένη μάζα 
ερυθρών και λευκών αιμοσφαιρίων

• Κνησμός, γαστρίτιδα • Φλεγμονώδεις παράγοντες-έκκριση 
ισταμίνης

•  Ερυθρομελαλγία •  Θρομβοκυττάρωση
•  Υπερουριχαιμία, ουρική αρθρίτιδα, 

νεφρολιθίαση
•  Αυξημένη καταστροφή των κυττάρων

•  Μυελοΐνωση ♦ Αντίδραση στο νεοπλασματικό κλώνο
•  Οξεία λευχαιμία •  Απότοκή της θεραπείας ή της έξαρσης 

του κλώνου (σύνδρομο Richter)

Όσον αφορά στα εργαστηριακά ευρήματα, η προέλευση της νόσου από το αρχικό πολυδύναμο 

κύτταρο έχει ως αποτέλεσμα την υπερπλασία της ερυθράς, της λευκής και της μεγακαρυοκυτταρικής 

σειράς (11,38). Η  λευκοκυττάρωση είναι συνήθως μέτριου βαθμού και δεν χρεάζεται ειδική θεραπεία. 

Πολύ μεγάλη αύξηση των ) ε̂υκοκυττάρων συνήθως συσχετίζεται με την σημαντική σπληνομεγαλία και 

αντανακλά το βαθμό της εξωμυελικής αιμοποίησης (38).

Η  ερυθροκυττάρωση είναι το πλέον χαρακτηριστικό εύρημα της ΑΠ και η αιτία των 

περισσότερων κλινικών επιπλοκών της νόσου και αποτελεί την πιο σημαντική διαφορά της ΑΠ από την 

ΙΘ και την ΙΜ. Επιπλέον, τα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς εμφανίζουν ευαισθησία στη 

δράση και άλλων κυτταροκινών, εκτός από την ΕΡΟ, όπως ο GM-CSF (granulocyte-macrophage 

colony stimulation factor), o IGF-1 (insulin-like growth factor-1), η ιντερλευκίνη-3 και o SCF (stem 

cell factor). Είναι πιθανό αυτές οι διαταραχές να είναι αποτέλεσμα της αυξημένης δράσης της 

τυροσινικής κινάσης και ενισχύθηκε από το το γεγονός .ότι μία σειρά αναστολέων των χινασών είναι
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δυνατό να" εμποδίζει την in vitro ανάπτυξη των ανεξάρτητων από την ΕΡΟ προγονικών κυττάρων της 

ερυθράς σειράς (20).

Διάγνωση

Πολύ σημαντικό στοιχείο για τη διάγνωση της ΑΠ είναι ότι ο αυξημένος αιματοκρίτης 

αντιστοιχεί και σε αντίστοιχη αύξηση της μάζας των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Αν σε ασθενείς με 

αυξημένο αιματοκρίτη δεν ανευρέθει αυξημένη μάζα ερυθρών, τίθεται η διάγνωση δευτεροπαθούς 

πολυερυθραιμίας (38). Επιπλέον, στις δευτεροπαθείς πολυερυθραιμίες η τιμή της Ερο στον ορό είναι 

πάντα αυξημένη, ενώ στην ΑΠ είναι φυσιολογική ή ελαττωμένη (40). Υποψία της ΑΠ τίθεται από την 

εμφάνιση θρόμβωσης μεγάλων αγγείων (αρτηριών και φλεβών) κοιλίας και κάτω άκρων, τον κνησμό 

μετά από επαφή με θερμό νερό, την ερυθρομελαλγία ή την σπληνομεγαλία. Επιπλέον, η ανάπτυξη των 

προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς σε απουσία της Epo, in vitro, είναι ένα στοιχείο που 

χρησιμοποιείται στη διάγνωση της ΑΠ, αν και δεν είναι ειδικό της νόσου (20). Τα κριτήρια της WHO 

για τη διάγνωση της ΑΠ φαίνονται στον πίνακα 5.

Πίνακας 5. Τα κριτήρια της WHO για τη διάγνωση της Αληθούς Πολυερυθραιμίας (20).

Κριτήρια A

1. Αυξημένη μάζα ερυθροκυττάρων >25% άνω του μέσου όρου, ή τιμή αιμοσφαιρίνης 

>18.5 g/ml στους άνδρες και >16.5 g/m l στις γυναίκες, ή >99η εκατοστιαία θέση στις 

εξειδικευμένες μετρήσεις αναφοράς για το φύλο, την ηλικία και το ύψος στον πληθυσμό 

αναφοράς.

2. Απουσία αιτιών δευτεροπαθούς πολυερυθραιμίας όπως: 

α. Απουσία οικογενούς πολυερυθραιμίας

β. Αυξημένα επίπεδα ερυθροποιητίνης στον ορό λόγω: 

ί. Υποξίας (αρτηριακό Ρ 0 2 <92%)

ϋ. Αυξημένη χημική συγγένεια του οξυγόνου με την αιμοσφαιρίνη 

iiL Δομικές αλλαγές του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης

iv. Αυξημένη έκκριση ερυθροποιητίνης στον ορό λόγω κακοήθειας (ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα, υπερνέφρωμα, καρκίνο παραθυρεοειδούς), ή μη 

κακοηθών καταστάσεων (πολυκυστικοί νόσοι νεφρών, φαιοχρωμοκύττωμα)

3. Σπληνομεγαλία

4+ Κλωνική γενετική ανωμαλία, με απουσία του χρωμοσώματος της Φιλαδέλφειας ή του 

BCR/ABL χιμαιρικού γονίδιου στα μυελικά κύτταρα
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5. Δημιουργία αποικιών της ερυθράς σειράς in vitro χωρίς την παρουσία Ερο *

Κριτήρια Β

1. Θρομβοκυττάρωση >400 x ΙΟ9/L

2. Λευκοκυττάρωση >12 χ ΙΟ9/!*

3. Η  βιοψία του μυελού των οστών δείχνει παμμυέλωση με ιδιαίτερη ανάπτυξη της 

ερυθράς και μεγακαρυοκυτταρικής σειράς

4. Χαμηλά επίπεδα ερυθροποιητίνης στον ορό

Σημείωση: Η διάγνωση της ΑΠ απαιτεί την ταυτόχρονη παρουσία των δύο πρώτων κριτηρίων Α  μαζί 

με ένα ακόμα κριτήριο Α ή δύο κριτήρια Β.

Παράγοντες κινδύνου-Θεραπεια

Κύριος στόχος της θεραπευτικής αγωγής είναι η βελτίωση της κλινικής εικόνας και η μείωση, στο 

ελάχιστο, των θρομβωτικών και αιμορραγικών επεισοδίων, χωρίς να αυξάνεται, παράλληλα, η 

πιθανότητα πρόκλησης λευχαιμίας ή άλλου νεοπλάσματος. Σε εργαστηριακό επίπεδο πρέπει να 

μειωθεί ο αιματοκρίτης κάτω από 50%, με ιδανικό σημείο τα επίπεδα του 45% για τους άνδρες και 

42% για τις γυναίκες (20). Οι ασθενείς θα πρέπει να κατατάσσονται ανάλογα με τον κίνδυνο εμφάνισης 

θρομβωτικών ή αιμορραγικών επεισοδίων σε χαμηλού, ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου, όπως φαίνεται 

στον πίνακα 6. *

Πίνακας 6. Κατάταξη των ασθενών με ΑΠ με βάση τον κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικών ή 

αιμορραγικών επεισοδίων (20).

Χαμηλού κινδύνου

Ηλικία <60 έτη
Απουσία ιστορικού θρομβώσεων 
Αριθμός αιμοπεταλίων <1.500 x l09/L  και 
Παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 
(κάπνισμα, υπέρταση, υπερχοληστερολαιμία, 
σακχαρώδης διαβή- της)

Ενδιάμεσου κινδύνου Μη χαμηλού, μη υψηλού κινδύνου

Υψηλού κινδύνου Ηλικία >60 έτη ή προηγούμενο ιστορικό 

θρόμβωσης

Θεραπεία πρώτης γραμμής για όλους ανεξαιρέτως τους ασθενείς, ανεξαρτήτως κατάταξης, 

αποτελεί η αφαίμαξη. Η  χορήγηση χαμηλών δόσεων ασπιρίνης, 75-100 m g/μέρα (39) ή 40-325 

m g/μέρα (20) έχει αποδειχθεί ότι μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου, μη 

θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου (OEM), μη θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού
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επεισοδίου (ΑΕΕ) και σοβαρού θρομβοεμβολικού επεισοδίου. Η χορήγηση ασπιρίνης οδήγησε σε 

μικρή αύξηση των αιμορραγικών επεισοδίων (39). Περιορισμούς στη χορήγηση ασπιρίνης αποτελούν 

το ιστορικό σημαντικής αιμορραγίας, η δυσανεξία και η αλλεργία στην ασπιρίνη. Επιπλέον, θα πρέπει 

να αποκλεισθεί η παρουσία της επίκτητης νόσου του von Willebrant (20,40).

Η  υδροξυουρία (HU), ένας αντιμεταβολίτης που εμποδίζει τη σύνθεση του D N A  επειδή 

αναστέλλει το ένζυμο ριβονουκλεοσιδική ρεδουκτάση, είναι το φάρμακο εκλογής σε ασθενείς που, 

προσέρχονται είτε με ιστορικό θρόμβωσης, είτε είναι άνω των 60 ετών (υψηλού κινδύνου All). Η  

αρχική δόση μπορεί να είναι 500mg δύο ή τρεις φορές τη μέρα (20). Όσον αφορά στον κίνδυνο 

πρόκλησης λευχαιμίας μετά από χορήγηση HU, μία πρόσφατη μεγάλη μελέτη που περιλάμβανε 

περισσότερους από 1.680 ασθενείς με ΑΠ, δεν έδειξε στατιστικά θετική συσχέτιση (41).
- ν

Η ιντερφερόνη-α (IFN-α) αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με δυσανεξία στην HU, 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας ειδικά κατά την κύηση, ή σε πολύ νέους ασθενείς (20). Πρόσφατα, 

έχουν χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία των ΜΥΣ ημισυνθετικές μορφές της IFN-a (peg-IFN-α). Σε 

μερικές μελέτες έχουν φαίνεται ότι υπερτερούν έναντι των μη πεγκυλιωμένων INF (42). Σε μία μελέτη 

η χορήγηση της peg-IFN-a σε ασθενείς με ΑΠ μείωσε το ποσοστό της JAK 2 V617F μετάλλαξης σε 

24 από τους 27 ασθενείς από τη μέση τιμή 49% στη μέση τιμή 27%. Μάλιστα σε έναν από αυτούς 

τους ασθενείς η μετάλλαξη μετά από 12 μήνες δεν ήταν πλέον ανιχνεύσιμη (43). Σε άλλες μελέτες 

έχουν αναφερθεί, μικρότερα ποσοστά μείωσης της μετάλλαξης JAK 2 V617F μετά από χρήση IFN-a 

(44,45). Χρειάζονται βεβαίως και άλλλες μελέτες για να αποδειχθεί ότι πράγματι ότι η IFN έχει 

επίδραση στη V617F JAK 2 μετάλλαξη.
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A .2.IL  IdtogMfiqc Θρομβοχυττάρωση (EssenrialThromboc^hemia) %

Η Ιδιοπαθής Θρομβοκυττάρωση (ΙΘ) είναι μία χρόνια μυελοϋπερπλαστική νόσος που 

προσβάλλει κυρίως την μεγακαρυοχυτταρική σειρά του μυελού των οστών. Χαρακτηρίζεται από 

θρομβοκυτάρωση στο περιφερικό αίμα (αριθμός αιμοπεταλίων μεγαλύτερος από 450.000/κ.χιλ.) και 

αυξημένο αριθμό μεγάλων και ώριμων μεγακαρυοκυττάρων στο μυελό των οστών. Κλινικά μπορεί να 

εμφανιστούν θρομβωτικά αλλά και σπανιότερα βέβαια, αιμορραγικά επεισόδια (12).

Επιδημιολογία

Υπολογίζεται ότι η ετήσια επίπτωση της νόσου είναι 1-2.5/100.000 άτομα ανά έτος (46). Η  

συνήθης ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι η πέμπτη και έκτη δεκαετία της ζωής. Η  νόσος εμφανίζεται 

με την ίδια συχνότητα και στα δύο φύλα. Η ΙΘ εμφανίζεται, αν και σπάνια, ακόμα και στην παιδική 

ηλικία, καθώς και σε άτομα στην τρίτη δεκαετία της ζωής οπότε και η νόσος είναι συχνότερη στις 

γυναίκες (46,47,48).

Μοριακή παθογένεια

Η ΙΘ θεωρείται ότι προκύπτει από μεταλλάξεις του αρχέγονου αιμοποίητικού κυττάρου. Η  

θεωρία αυτή διατυπώθηκε προ περίπου 25ετίας όταν αποδείχθηκε η κλωνικότητα στην 

απενεργοποίηση του X  χρωμοσώματος σε πολλές γενεές της μυελικής, αλλά όχι της λεμφικής σειράς 

(17). Στους μισούς ασθενείς με I© βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα m-RNA του PRV-1 στα 

κοκκιοκύτταρα (49). Επιπλέον, 30% των ασθενών με ΙΘ έχουν ελαττωμένα επίπεδα ερυθροποιητίνης 

και πιθανό αυξημένο κίνδυνο για θρομβωτικά επεισόδια (50). Η  εικλόνα 1. δείχνει τη φυσιολογική και 

παθολογική παραγωγή αιμοπεταλίων.

Το έτος 2005 ήταν σημαντικό για την κατανόηση της μοριακής παθογένειας της Ιδιοπαθούς 

Θρομβοκυττάρωσης, όπως και των άλλων bcr/abl αρνητικών ΜΥΣ. Η ενεργός σωματική μετάλλαξη 

V617F της JAK 2 κινάσης παρατηρειται και σε ασθενείς με ΙΘ σε ποσοστό 23-57% (51). Η ύπαρξη 

της ίδιας μετάλλαξης στην ΙΘ, την ΑΠ και την ΙΜ μπορεί πιθανότατα να εξηγήσει την, ανεξάρτητη 

από αυξητικούς παράγοντες, ανάπτυξη των προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς και των 

μεγακαρυοκυττάρων σε in-vitro πειράματα (52).
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c 1. Υπό φυσιολογικές συνθήκες (Σχ. Α) η ρύθμιση 

; σύνθεσης των αιμοπεταλίων από τα 

. /ακαρυοκύτταρα περιλαμβάνει τη δέσμευση της 

; :>μβοποιητίνης στην επιφάνεια των

. /ακαρυοκυττάρων. Έτσι, οδηγούμαστε στην 

' ραγωγή των αιμοπεταλίων.

: δευτεροπαθή (αντιδραστική) θρομβοκυττάρωση, η 

. ϊκεΐμενη νόσος επάγει την σύνθεση αυξημένου 

: θμού υποδοχέων θρομβοποιητΐνης (πολύ πιθανό 

Γω άλλων κυτταροκινών όπως η IL-6), που οδηγεί σε 

ημένη παραγωγή μεγακαρυοκυττάρων και 

οπετοιλίων (Σχ. Β,).

]ν κλωνική θρομβοκυττάρωση (Σχ. C), η αυξημένη 

δέση της θρομβοποιητΐνης στα παθολογικά 

οπετάλια και μεγακαρυοκύτταρα, αυξάνει τα επίπεδα 

!>θερης θρομβοποιητΐνης στο πλάσμα. Παρά την 

ι)λεια των υποδοχέων θρομβοποιητΐνης, τα 

ακαρυοκύτταρα είναι ευαίσθητα στη δράση της 

ιμβοποιητίνης, κατάσταση που οδηγεί σε αυξημένη 

αγωγή μεγακαρυο- κυττάρων και αιμοπεταλίων.

*
Mpl Receptor*

Β. -
Μεγακαρυοκύτταρα ^

Μεγακαρυοκυττ.
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Κλινική εικόνα

Περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί. Η νόσος διαγιγνώσκεται όταν, σε 

τυχαίο αιματολογικό έλεγχο, ανευρίσκεται αυξημένος αριθμός αιμοπεταλίων. Αντιθέτως στο 20-50% 

των ασθενών εμφανίζονται θρομβοεμβολικά επεισόδια ή αιμορραγίες κατά τη διάγνωση (53). Οι πιο 

συχνές μορφές θρομβωτικών επεισοδίων είναι τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, τα παροδικά 

ισχαιμικά επεισόδια, τα οξέα εμφράγματα του μυοκαρδίου, οι θρομβώσεις περιφερικών αρτηριών και 

οι εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις, οι οποίες εμφανίζονται σε ασυνήθεις θέσεις όπως είναι οι ηπατικές 

φλέβες (σύνδρομο Budd-Chiari), η πυλαία φλέβα και οι μεσεντέριες φλέβες (54).

Επιπλέον, οι ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν διαταραχές της μικροαγγειακής κυκλοφορίας. Οι 

πιο χαρακτηριστικές από αυτές είναι η ερυθρομελαλγία, η οποία υποχωρεί με τη χορήγηση ασπιρίνης 

και η ισχαιμία των δακτύλων των άκρων που οδηγεί σε παραισθησίες και γάγγραινα (54,55). 

Αιμορραγικά φαινόμενα έχουμε από τους βλεννογόνους του γαστρεντερικού σωλήνα, του ανώτερου 

αναπνευστικού και το ουροποιητικού συστήματος (54, 55). Σπληνομεγαλία εμφανίζει το 50% περίπου 

των ασθενών. Στους υπόλοιπους μπορεί να γίνει αυτοσπληνεκτομή από έμφρακτα στο σπλήνα, ενώ σε 

15-20% των ασθενών απαντάται ηπατομεγαλία (56).

Διάγνωση

Δεν υπάρχει παθογνωμονικό κλινικό ή εργαστηριακό εύρημα στο οποίο να βασίζεται η διάγνωση 

της ΙΘ. Η κλινική εξέταση, τα εργαστηριακά ευρήματα, το μυελόγραμμα και η οστεομυελική βιοψία 

μας βοηθούν πολύ προς αυτή την κατεύθυνση. Συνεπώς, η διάγνωση τίθεται με τον αποκλεισμό των 

άλλων μυελοϋπερπλαστικών συνδρόμων, και κυρίως της ΧΜΛ με την εξέταση του Ph χρωμοσώματος 

των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων. Απαραίτητος επίσης είναι και ο αποκλεισμός καταστάσεων που 

προκαλούν δευτεροπαθώς θρομβοκυττάρωση. Τα κριτήρια WHO για την ΙΘ φαίνονται στον πίνακα 7.
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Πίνακας 7. Κριτήρια WHO για την Ιδιοπαθή Θρομβωκυττάρωση (12). 

θετικά κριτήρια

1. Αριθμός αιμοπεταλίων >600 x l09/L

2. Βιοψία του μυελού των οστών ενδεικτική πολλαπλασιασμού της μεγακαρυοκυτταρικής 

κυρίως σειράς με αυξημένο αριθμό μεγάλων και ώριμων αιμοπεταλίων * •

Κριτήρια αποκλεισμού

1. Αποκλεισμός Αληθούς Πολυερυθραιμίας

•  Μάζα ερυθρών αιμοσφαιρίων φυσιολογική ή Hb<18.5g/dl στους άνδρες, 16.6g/dl 
στις γυναίκες

•  Αποκλεισμός σιδηροπενίας στο μυελό των οστών, φυσιολογικές τιμές φερριτίνης 
ή/και φυσιολογικό MCV

• Σε περίπτωση που δεν συναντήσουμε την προηγούμενη κατάσταση, η χορήγηση 
σιδήρου να μην αυξήσει τη μάζα των ερυθρών αιμοσφαιρίων ή την τιμή του 
αιματοκρίτη σε επίπεδα Αληθούς Πολυερυθραιμίας

2  Αποκλεισμός ΧΜΛ

• Απουσία του χρωμοσώματος της Φιλαδέλφειας και του BCR/ABL χιμαιρικού 

γονιδίου

3. Αποκλεισμός Ιδιοπαθούς Μυελοΐνωσης

•  Απουσία ίνωσης από κολλαγόνο στο μυελό των οστών
•  Ελάχιστη ή μηδαμινή δικτυωτή ίνωση

4. Αποκλεισμός Μυελοδυσπλαστικού Συνδρόμου

•  Απουσία del(5q), t(3;3)(q21;q26), inv(3)(q21q26)
•  Απουσία σημαντικής δυσπλασίας των κοκκιοκυττάρων, ελάχιστα ή καθόλου 

μικρομεγακαρυοκύτταρα

5. Απουσία δευτεροπαθούς θρομβοκυττάρωσης όπως:

• Υποκείμενη λοίμωξη ή φλεγμονή
• Υποκείμενο νεόπλασμα
• Σπληνεκτομή
•  Σιδηροπενία
•  Αγγειίτιδα______________________________________________________
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Παράγοντες κινδύνου-Θεραπεϊα .*

Η  πλειοψηφία των ασθενών με ΙΘ εμφανίζουν φυσιολογικό προσδόκιμο επιβίωσης και έχουν 

σχετικά φυσιολογική ζωή τα πρώτα 15 χρόνια της ασθένειας (57). Σε μερικούς ασθενείς 15 έτη μετά 

από τη διάγνωση παρατηρείται αυξημένη συχνότητα μετάπτωσης σε οξεία μυελογενή λευχαιμία. Ο 

κίνδυνος της μετάπτωσης σε οξεία λευχαιμία αυξάνει προοδευτικά από 5% σε 20% αντίστοιχα στην 

πρώτη και δεύτερη δεκαετία της νόσου (58).

Κατά τη διάγνωση, και προτού αρχίσει η θεραπεία, οι ασθενείς θα πρέπει να ελέγχονται για 

τυχόν ιστορικό θρομβωτικών ή αιμορραγικών επεισοδίων όπως και για παράγοντες κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου. Ο πίνακας 8 δείχνει την κατάταξη της ΙΘ με βάση τον κίνδυνο εμφάνισης 

θρομβωτικών και αιμορραγικών επεισοδίων.55

Πίνακας 8. Κατάταξη της ΙΘ με βάση τον κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικών και αιμορραγικών 

επεισοδίων (59).

Χαμηλού κινδύνου

Ηλικία <60 έτη και αρνητικό ιστορικό θρομβώσεων και αριθμός αιμοπεταλίων <1.500 

xlOYL

Ενδιάμεσου κινδύνου

Ηλικία 40-60 έτη και παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (κάπνισμα, υπέρταση, 

υπερχοληστερολαιμία, σακχαρώδης διαβήτης) ή οικογενής θρομβοφιλική διάθεση και 

αριθμός αιμοπεταλίων <1.500 x l09/L

Υψηλού κινδύνου -

Ηλικία >60 έτη ή ιστορικό θρόμβωσης ή μεγάλης αιμορραγίας ή αριθμός αιμοπεταλίων 

>1.500 x l09/L

Σημείωση: Η διόρθωση των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου συστήνεται σε όλους τους ασθενείς. 

Η παρουσία τους ή όχι έχει μεγάλη σημασία για την κατάταξη της νόσου με βάση τον κίνδυνο 

θρομβωτικών και αιμορραγικών επεισοδίων.

Χαμηλού κινδύνου ασθενείς

Η θνητότητα από θρομβωτικά επεισόδια στους χαμηλού κινδύνου ασθενείς είναι μικρή και δεν 

υπάρχουν μελέτες που να δείχνουν ότι η χημειοθεραπεία μπορεί να τους μειώσει. Έτσι, η απλή 

παρακολούθηση των μικρής ηλικίας, μη συμπτωματικών ασθενών που έχουν αριθμό αιμοπεταλίων 

κάτω από 1.500 x l09/L  είναι η καλύτερη επιλογή (8, 20). Η χορήγηση ασπιρίνης σε διάφορες δόσεις 

(30-500mg/dl) έχει βρεθεί ότι μπορεί να ελέγξει τα συμπτώματα της διαταραχής της



μικροκυκλοφορίας, όπως είναι η ερυθρομελαλγία, τα παροδικά ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια και οι οφθαλμικές διαταραχές (54). Η  ασπιρίνη σε χαμηλές δόσεις είναι αποτελεσματική 

στην πρόληψη των θρομβωτικών επεισοδίων, αλλά ο κίνδυνος αιμορραγίας είναι υπαρκτός (8). Με 

βάση τα δεδομένα αυτά, η ασπιρίνη είναι μια καλή θεραπευτική επιλογή για όλους τους ασθενείς.

Ενδιάμεσου κίνδυνου ασθενείς

Σε πρόσφατη μελέτη (40) προτείνεται να θεραπεύονται μόνο με ασπιρίνη οι ασθενείς ενδιάμεσου 

κινδύνου. Φυσικά, θα πρέπει να γίνεται ταυτόχρονα και αντιμετώπιση των υπαρχόντων παραγόντων 

κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου.

Υψηλού κινδύνου ασθενείς

Η μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων συνιστάται σε όλους τους ασθενείς (20). Η  

υδροξυουρία είναι το φάρμακο εκλογής και χορηγείται σε δόσεις 0.5-% ημερησίως από το στόμα. Η  

IFN-α έχει επίσης χρησιμοποιηθεί με αμφιλεγόμενα όμως αποτελέσματα. Η χρήση της ενδείκνειται 

κυρίως σε γυναίκες στην κύηση λόγω της μη τερατογόνου δράση της (8). Η  αναγρελίδη είναι ένα νέο 

φάρμακο με ισχυρή αντιθρομβωτική δράση που μειώνει την παραγωγή των αιμοπεταλίων από το 

μυελό των οστών, χωρίς όμως συνήθως να επηρεάζει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων των 

υπολοίπων σειρών (8). Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της δεν είναι πλήρως κατανοητός, όμως 

επικεντρώνεται στην αλληλαπίδραση θρομβοποιητίνης και του υποδοχέα της (c-mpl) (59) Η χρήση 

της επιφέρει τον έλεγχο στον αριθμό των αιμοπεταλίων στο 90% των ασθενών. Μειονέκτημα είναι οι 

συχνές παρενέργειες από το νευρικό και το πεπτικό σύστημα, όπως και από την καρδιά, ενώ μερικές 

φορές προκαλεί και ανθεκτική αναιμία (8).
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Α .2  J IL  Ιδίοπ«ΟήςΜοελοΐνωση (Idiopathic Myelofibrosis) *

Η Ιδιοπαθής Μυελοΐνωση (IM) ή Μυελοσκλήρυνση ή Μυελοΐνωση με Μυελοειδή Μεταπλασία 

είναι μία χρόνια μυελοϋπερπλασακή νόσος που χαρακτηρίζεται κυρίως από πολλαπλασιασμό των 

μεγακαρυοκυττάρων και των κοκκιοκυττάρων στο μυελό των οστών, συνοδευόμενο από αντιδραστική 

εναπόθεση συνδετικού ιστού και εξωμυελική αιμοποίηση (60). Η νόσος περιγράφηκε για πρώτη φορά 

το 1879 (61) και το 1951 εντάχθηκε στα ΜΥΣ (9). Από το 1978 η ΙΜ θεωρείται ως κλωνιχή 

μυελοϋπερπλαστιχή νόσος προερχόμενη από το αρχέγονο πολυδύναμο κύτταρο, που εμφανίζει 

δευτερογενή μυελοΐνωση (62).

Επιδημιολογία

Η ΙΜ είναι μία σχετικά σπάνια νόσος. Η συχνότητα εμφάνισης που κυμαίνεται από 0.4 σε 

1.5/100,000 πληθυσμού ετησίως (46). Εμφανίζεται πιο συχνά στην έβδομη δεκαετία της ζωής, ενώ η 

αναλογία προσβολής των δύο φύλων, άνδρες προς γυναίκες είναι 1.2 με 1.6 προςί. Ασθενείς κάτω των 

30 ετών συναντούμε σε ποσοστό λιγότερο από 3%, ενώ πολύ σπάνια η νόσος απαντάται στην παιδική 

ηλικία, όπου και εμφανίζεται σε πιο ελαφρά μορφή (63,64). Τα αίτια της νόσου είναι άγνωστα. Η  

έκθεση σε βενζίνη και ιονίζουσα ακτινοβολία έχει ενοχοποιηθεί σε ορισμένες περιπτώσεις. Επιπλέον 

έχουν αναφερθεί και ορισμένα περιστατικά οικογενούς μυελοΐνωσης (65,66).

Μοριακή παθογένεση

Εδώ και 30 χρόνια (1977) αποδείχθηκε σε μία Αφρο-Αμερικανή ασθενή με ΙΜ, ετερόζυγη για 

τα ισοένζυμα της γλυκοζο-6-φωσφορικής-δεϋδρογονάσης, ότι τα κυκλοφορούντα αιμοποιητιχά 

κύτταρα προέρχονται από κοινό αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο (stem cell) και ότι οι ινοβλάστες του 

μυελού των οστών είχαν μη κλωνική προέλευση (62). Η επιβεβαίωση της κλωνικότητας της 

αιμοποίησης στην ΙΜ έγινε με τη χρήση γονιδίων του χρωμοσώματος X  (67). Πιο πρόσφατα 

αποδείχθηκε ότι τα κύτταρα της ιδιοπαθούς μυελοΐνωσης προέρχονται από τη φάση των CD34+ 

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων του μυελού (68).

Παθολογικός καρυότυπος απαντάται στους μισούς περίπου ασθενείς (68). Οι πιο συχνές 

χαρυοτυπικές ανωμαλίες, με την καθεμία να βρίσκεται σε ποσοστά 10-25% είναι η del(20)(qll;ql3), η 

del(13)(ql2q22), η τρισωμία 8, η τρισωμία 9, del(12)(pll;pl3), η μονοσωμία ή έλλειψη του μακρού 

σκέλους του χρωμοσώματος 7 και μερική τρισωμία του lq  (66). Η  μετάλλαξη Del(6)t(l;6)(q21- 

23;p21-23) βρέθηκε πρόφατα να είναι ειδική στην ΙΜ (69).
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Η σημειακή μετάλλαξη JAK 2 V617F ανευρίσκεται σε ποσοστό 35-57% των ασθενών με ΙΜ, 

σύμφωνα με τις μέχρι τώρα μελέτες (45). Ομοζυγωτία για το μεταλλαγμένο αλλήλιο υπάρχει σε 

ποσοστό 9-29% των ασθενών και έχει βρεθεί ότι είναι αποτέλεσμα περισσότερο του μιτωτικού 

ανασυνδιασμού παρά της απώλειας της ετεροζυγωτίας (loss o f heterozygosity) (30). Με τη χρήση του 

συγκριτικού γονιδιακού υβριδισμού (comparative genomic hybridization), βρέθηκε ότι αλλαγές στο 

χρωμόσωμα 9ρ, που είναι η περιοχή της V617F μετάλλαξης συμβαίνουν σε ποσοστό 50% των 

ασθενών με ΙΜ (70). In vitro, η V617F μετάλλαξη προκαλεί μεγάλη ενεργοποίηση του άξονα JAK- 

STAT και υπερευαισθησία σε κυτταροκίνες στοιχεία τα οποία είναι χαρακτηριστικά στα προγονικά 

κύτταρα των ΜΥΣ. In vivo, η μετάλλαξη οδηγεί σε αυξημένη ερυθροποίηση στα ποντίκια (30-36).

Η JAK 2 V617F μετάλλαξη συνοδεύεται από υπερέκφραση του FKBP51 στα 

μεγακαρυοκύτταρα, ο οποίος μέσω της ενεργοποίησης του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κΒ), 

ρυθμίζει τη σύνθεση του TGF-β (71). Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι 5% των ασθενών με ΙΜ παρουσιάζουν 

τη μετάλλαξη W515L ή W515K του c-mpl μορίου, που είναι ο υποδοχέας της θρομβοποιητίνης (72). 

Ορισμένοι από αυτούς εμφανίζουν ταυτόχρονα την Y617F και την MPL515 μετάλλαξη. Από τη 

μελέτη αυτή φαίνεται ότι οι μεταλλάξεις αυτές είναι πρώιμα γεγονότα στην ΙΜ και πιθανώς να παίζουν 

ρόλο στη δημιουργία της φαινοτυπικής ποικιλίας των ΜΥΣ (73).

Σε μελέτες που έγιναν σε ποντίκια, ο φαινότυπος της ΙΜ επιτεύχθηκε είτε με την υπερέκφραση 

της θρομβοποιητίνης (ΤΡΟ1̂  mice), είτε με την περιορισμένη υποέκφραση του μετεγραφικού 

παράγοντα GATA-1 μεγακαρυοκυττάρων (GATA-l^ mice). Και στις δύο περιπτώσεις τα 

μεγακαρυοκύτταρα διανέμουν μη φυσιολογικά το προσκολλητικό μόριο της P-selectin, γεγονός που 

κινητοποιεί μία παθολογική αλληλεπίδραση μεταξύ των μεγακαρυοκυττάρων και των ουδετεροφίλων 

(74). Αυτό οδηγεί σε απελευθέρωση ινογενετικών και αγγειογενετικών κυτταροκινών μεταξύ των οποίων 

ο TGF-β, ο παραγόμενος από τα αιμοπετάλια αυξητικός παράγων (PDGF), ο βασικός αυξητικός 

παράγων των ινοβλαστών (bFGF), ο αυξητικός παράγοντας των ενδοθηλίων των αγγείων (VEGF), 

ιστικοί αναστο?-είς των μεταλλοπρωτεινασών και η ελαστάση η παραγόμενη από τα ουδετερόφιλα. (75).

Κλινικά-εργασιηριακά ευρήματα

Περισσότεροι από 30% των ασθενών είναι ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση. Η  διάγνωση 

γίνεται τυχαία με αφορμή την ανεύρεση σπληνομεγαλίας κατά τη διάρκεια της κλινικής εξέταση. 

Επίσης σε εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας είναι δυνατό να ανευρεθεί παθολογική γενική αίματος, όπως 

για παράδειγμα αναιμία, Θρομβοκυττάρωση, ή θρομβοπενια (8,75,76). Σε προχωρημένα στάδια ο 

ασθενής μπορεί να εκδηλώσει συμπτώματα από τη σπληνομεγαλία, την αναιμία και τη 

θρομβοκυττάρωση ή τη θρομβοπενια (8,75). Η σπληνομεγαλία οφείλεται στην εξωμυελική
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αιμοποίηση, είναι το χαρακτηριστικό εύρημα της ΙΜ και παρουσιάζεται περίπου στο 100% των 

ασθενών. Είναι εκσεσημασμένη ακόμα και κατά την τυχαία ανεύρεση, ενώ η διόγκωση του σπλήνα 

μπορεί να φτάνει μέχρι την ηβική σύμφυση. Επιπλέον, το 50% των ασθενών παρουσιάζει και 

ηπατομεγαλία. Εξαιτίας της οργανομεγαλίας μπορεί οι ασθενείς να παραπονιούνται για πρώιμο 

αίσθημα κορεσμού, διάρροια και περιφερικό οίδημα (77). Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις δεν είναι 

σπάνιες ιδιαίτερα στα προχωρημένα στάδια της νόσου και οφείλονται στη θρομβοπενία (8). Άλλα 

συστηματικά συμπτώματα είναι η καχεξία, που εκδηλώνεται με καταβολή δυνάμεων, απώλεια βάρους 

νυχτερινούς ιδρώτες και πυρετό έως και 38°C. Η παραπάνω συμπτωματολογία πιθανώς οφείλεται στην 

εξάπλωση του όγκου και στην υπερκαταβολική κατάσταση, λόγω της αυξημένης καταστροφής των 

κυττάρων (78). Τέλος οι ασθενείς εμφανίζουν και αυτοάνοσα φαινόμενα που έχουν σχέση με τη 

διαταραχή του αιμοποιητικού συστήματος (8).

Κατά τη διάγνωση, αναιμία παρατηρείται στο 50% των ασθενών. Τελικά όμως όλοι οι ασθενείς 

θα αναπτύξουν αναιμία κατά τη διαδρομή της νόσου (8). Η  αναιμία στα αρχικά στάδια οφείλεται σε 

καταστροφή των ερυθροκυττάρων στο μυελό των οστών. Στα προχωρημένα στάδια της νόσου, η 

αναιμία προκαλείται από την κατακράτηση και καταστροφή των ερυθρών στο σπλήνα (φαινόμενο 

pooling), από την ανεπάρκεια φυλλικού οξέος από την αύξηση του όγκου του πλάσματος από την 

αντικατάσταση του φυσιολογικού αιμοποιητικού ιστού από ίνες κολλαγόνου και, σπανιότερα, από την 

ανάπτυξη αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας (8,78). ,

Στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος η μορφολογία των ερυθρών αιμοσφαιρίων εμφανίζει 

ορισμένα χαρακτηριστικά παθολογικά ευρήματα. Έχουμε ερυθροκύτταρα ορθόχρωμα και υπόχρωμα 

(δίμορφη εικόνα), παρουσία δακρυοκυττάρων, ποικιλοκυττάρωση και μακροκυττάρωση (8,79). 

Εμπύρηνα ερυθρά ανευρίσκονται στους περισσότερους ασθενείς και αποτελούν περίπου το 2% του 

συνόλου των εμπύρηνων κυττάρων (79). Τα λευκά αιμοσφαίρια είναι άλλοτε μέτρια αυξημένα ή 

μειωμένα στο 25% των περιπτώσεων. Σε ποσοστό 10-20% βρίσκουμε άωρες μορφές λευκοκυτάρων 

στην περιφέρεια, όπως μυελοκύτταρα, μεταμυελοκύτταρα, νλ/ά  και προμυελοκύτταρα και 

μυελοβλάσιες. Η ταυτόχρονη παρουσία στο περιφερικό αίμα άωρων μορφών των λευκών 

αιμοσφαιρίων και εμπύρηνων ερυθρών ονομάζεται λευκοερυθροβλαστική αντίδραση και παρατηρείτα 

στο 96% των ασθενών (8). Τα αιμοπετάλια, τέλος μπορεί να είναι μειωμένα. Στο 40% των ασθενών 

ανευρίσκονται αυξημένα (80), ενώ σπάνια μπορεί να βρεθούν και πολύ αυξημένα, μέχρι 4x106/μΈ (8).

Σε αρκετούς ασθενείς με ΓΜ ανευρίσκεται υπερουριχαιμία, που μπορεί να προκαλέσει ουρική 

αρθρίτιδα, όπως και υπερχολερυθριναιμία, Η αλκαλική φωσφατάση των λευκών είναι υψηλή και όταν 

απουσιάζει το χρωμόσωμα της Φιλαδέλφειας αποκλείεται η διάγνωση της ΧΜΆ (8). Η αύξηση της 

γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH), είναι συχνό εύρημα, και αποδίδεται στην ελλειπή αιμοποίηση (78).
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Η αναρρόφηση του μυελού των οστών με στερνική παρακέντηση είναι ανεπιτυχής λόγω της 

σκληρότητας του οστού (dry tap). Μετά από επίμονη προσπάθεια μπορεί να αναρροφηθεί λίγο υλικό, 

που αποτελείται κυρίως από αίμα και λίγα μυελικά κύτταρα. Η  βιοψία του οστού αναδεικνύει εικόνα 

έκδηλης ίνωσης και οδηγεί στην τελική διάγνωση. Η αύξηση της σκληρότητας των οστών μπορεί να 

διαπιστωθεί ακτινολογικά στο 50% των ασθενών, και απαντάται κυρίως στα σώματα των σπονδύλων και 

τα μακράοστά (8).

Διάγνωση-Σταδιοποίηση

Τα εργαστηριακά ευρήματα στην ΙΜ είναι χαρακτηριστικά και η διάγνωση τις περισσότερες 

φορές τίθεται εύκολα. Η βιοψία του οστού μας δείχνει αυξημένη ίνωση, που εμφανίζεται συχνά με το 

dry tap φαινόμενο. Η λευκοερυθροβλαστική αντίδραση και η παρουσία δακρυοκυττάρων στο 

επίχρισμα του περιφερικού αίματος είναι στοιχεία συνηγορητικά για τη διάγνωση (8). Ο πίνακας 9 

παρουσιάζει την κατάταξη της ΙΜ σύμφωνα με τον Π.Ο.Υ., καθώς και τα Ευρωπαϊκά κλινικά, μοριακά 

και παθολογοανατομικά κριτήρια για τη διάγνωση και τη σταδιοποίηση της ΙΜ.

24

Πίνακας 9. Οι κατά W.H.O. μορφές του μυελού των οστών και τα Ευρωπαϊκά κλινικά, μοριακά και 

παθολογοανατομικά (ECMP) κριτήρια για τη διάγνωση και σταδιοποίηση της ΙΜ.

Κλινικά και μοριακά κριτήρια

C1. Σχετιζόμενη με θρομβοκυτταραιμία ή να προηγείται θρομβοκυτταραιμίας και να μην είναι 

μετάπτωση Ιδιοπαθούς Θρομβοκυττάρωσης, Αληθούς Πολυερυθραιμίας, Χρόνιας Μυελογενούς 

Λευχαιμίας, Χρόνιας Μυελομονοκυτταρικής Λευχαιμίας ή Μυελοδυσπλαστικού Συνδρόμου. Απουσία 

Χρωμοσώματος της Φιλαδέλφεια. Παρουσία των μεταλλάξεων JAK 2 V617F ή MPL515

Κλινική σταδιοποίηση (ECMP)

• Πρώιμο κλινικό στάδιο

Αριθμός αιμοπεταλίων >400 x 109/L , συνήθως περίπου 1000 x 109/L. Απουσία 

λευκοερυθροβλαστική; αντίδρασης και αναιμίας. Απουσία ή μικρή σπληνομεγαλία σε 

υπερηχογράφημα.. Στάδιο ΙΜ-0 ή ΙΜ-1

• Ενδιάμεσο κλινικό στάδιο

% Παρουσία λευκοερυθροβλαστικής αντίδρασης. Αναιμία σταδίου 1: Hb μεταξύ!0-12§/<ϋ ή 

6.25-7.5mmol/L Σπληνομεγαλία κατά την ψηλάφηση. Στάδιο ΙΜ-1 και ΙΜ-2

• Προχωρημένο κλινικό στάδιο

Σαφής λευκοερυθροβλαστική αντίδραση. Αναιμία σταδίου 2: Hb<10g/dl ή Hb>10g/dl με 

παρουσία δυσμενών συμτωμάτων* *. Σαφής σπληνομεγαλία. Λευκοκυττάρωση ή λευκοπενία. 

Φυσιολογικός ή μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων. ΙΜ-2 και ΙΜ-3
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Παθολογοανατομικά κριτήρια 9

Ρ1. Αυξημένη κύτταροβρίθεια του μυελού (αναλογικά με την ηλικία), λόγω χρόνιου πολλαπλασιασμού 

της μεγακαρυοκυτταρικής και κοκκιοκυτταρικης σειράς και σχετική μείωση των προγονικών κυττάρων 

της ερυθράς σειράς

Ρ2. Πυκνή συστάδα και αύξηση των ανώριμων, μεσαίου προς μεγάλου μεγέθους μεγακαρυοκυττάρων, 

που περιέχουν υπερχρωματικούς, εν είδει νέφους πυρήνες και σαφείς ανωμαλίες ωρίμανσης *

Ιστολογική διαβάθμιση μυελοΐνωσης (MF)

MF0: Προ-ινωτικό στάδιο ΙΜ-0: διάσπαρτες γραμμοειδείς δικτυωτές ίνες μη τεμνόμενες που 

αντιστοιχούν στο φυσιολογικό μυελό.

MF1: πρώιμο ινωτικό στάδιο ΙΜ-1: χαλαρό δίκτυο δικτυωτών ινών, ιδιαίτερα στις περιφερικές 

περιοχές του μυελού, μη κολλαγονοποιημένο.

MF2: ινωτικό στάδιο ΙΜ-2: διάχυτη και πυκνή ανάπτυξη τεμνόμενων δικτυωτών ινών με εστιακή 

ανάπτυξη δεσμίδων κολλαγόνου ή/και εστιακή οστεοσκλήρυνση

MF3: κλασσικό στάδιο ΓΜ-3: διάχυτη και πυκνή ανάπτυξη τεμνόμενων δικτυωτών ινών με φαρδιές 

ταινίες κολλαγόνου ιστού, συχνά συνοδός σημαντικού βαθμού οστεοσκλήρυνσης 

MF>3: τελικού σταδίου υποκυτταρικός μυελός με εκτεταμένη οστεοσκλήρυνση

*Δυσμενή συμπτώματα: ηλικία >70 έτη, μυελοβλάστες και ερυθρο-νορμοβλάστες στο περιφερικό αίμα >2%, 

λευκοκυττάρωση >20 x 109/ L, θρομβοπενία<100 χ 109/L, σοβαρά γενικά συμπτώματα, μεγάλη 

σπληνομεγαλία, κυτταρογενετικές ανωμαλίες, αναιμία.

Θεραπεία

Η θεραπεία, με τα μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενα φάρμακα, δεν έχει αποδειχθεί ότι επιμηκύνει 

την επιβίωση των ασθενών (83). Πολλοί μάλιστα ασθενείς δεν τη χρειάζονται (8). Η θεραπεία μπορεί 

να βοηθήσει στην βελτίωση της κυτταροπενίας, κυρίως της αναιμίας, στον έλεγχο της 

ηπατοσπληνομεγαλίας και την άμβλυνση των συστηματικών συμπτωμάτων (83).

Θεραπεία της αναιμίας

Η αναιμία σοβαρού βαθμού είναι η συχνότερη ένδειξη για την εφαρμογή θεραπευτικής αγωγής 

(8). Η αντιμετώπιση ξεκινά από τον καθορισμό των επιπέδων της Ερο στον ορό. Σε περίπτωση που τα 

επίπεδα είναι χαμηλότερα από 125 IU/L, τότε συνιστάται αντιμετώπιση με υποδόρια χορήγηση Ερο 

(84). Σε ασθενείς που έχουν είτε υψηλές τιμές Ερο, είτε ανθεχτικότητα στην χορήγηση Ερο, μπορούν 

να χορηγηθούν φυλλικό οξύ, σίδηρος, συνθετικά ανδρογόνα (πχ. Νταναζόλη), κορτικοστεροειδή και 

θαλιδομίδη, με την προσθήκη ή όχι πρεδνιζόνης (8,83). Τα ανδρογόνα αυξάνουν την παραγωγή της 

Ερο, αλλά πρέπει να χορηγούνται με προσοχή, λόγω των ανεπιθύμητων ενεργειών, και κυρίως του
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κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη στους άνδρες (8). Σε ορισμένες περιπτώσεις που δεν 

επιτυγχάνεται διόρθωση της αναιμίας, χορηγούνται υποστηρικτικά μεταγγίσεις αίματος (8,81).

Θεραπεία της εξωμυελ&ής αψοποίησης και της υπερπλασίας του μυελού των οστών

Η λευκοκυττάρωση, η θρομβοκυττάρωση, η εξωμυελική αιμοποίηση και η εκσεσημασμένη 

σπληνομεγαλία αποτελούν τις κύριες ενδείξεις για τη χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (83). 

Η υδροξυουρία, η βουσουλφάνη, η ιντερφερόνη-α και η μελφαλάνη, σε χαμηλές δόσεις, έχουν 

αποδειχθεί σχετικά αποτελεσματικές (8,83). Η  υδροξυουρία, σε δόση 0.5-lg την ημέρα, συνιστά τη 

θεραπεία εκλογής και έχει βρεθεί ότι μπορεί να προκαλέσει σημαντική μείωση της ίνωσης στο μυελό 

(84). Η ιντερφερόνη-α (INF-α) είναι αποτελεσματική κυρίως σε σοβαρή θρομβοκυττάρωση, αλλά και 

κατά την αρχική φάση της νόσου, στη μυελοΰπερπλαστική φάση. Η εμπειρία από τη χρήση της INF-a 

μέχρι στιγμής είναι περιορισμένη (8). Η ιματινίμπη (Glivec) έχει επίσης χρησιμοποιηθεί με θετικά 

αποτελέσματα σε ορισμένους ασθενείς όσον αφορά στη βελτίωση των τιμών της γενικής αίματος στη 

σπληνομεγαλία και στην ίνωση του μυελού (85).

Η χρήση αυξητικών παραγόντων όπως η Ερο και ο GM-CSF έχει καλά αποτελέσματα, όπως 

και οι χαμηλές δόσεις κορτικοστεροειδών, που βελτιώνουν την αναιμία, πιθανότατα μέσω της 

ανοσοκατασταλτικής τους δράσης (8). Η σπληνεκτομή, τέλος δεν αυξάνει την επιβίωση, μπορεί όμως 

να βελτιώσει σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών. Η  επιλογή αυτή μπορεί να λάβει χώρα σε 

περιπτώσεις ανθεκτικότητας στην υδροξυουρία, σε αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, σε επώδυνα 

σπληνικά έμφρακτα και σε πυλαία υπέρταση, καθώς και σε εκσεσημασμένη διόγκωση του σπλήνα που 

προκαλεί έντονα συμπτώματα δυσανεξίας (8,78).

k f
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Α.Λ. Υποδοχείς ΕουθοοποίΥ|τΙνγ)ο ΠΒρο recep tors/ Ερο-Κ)

Εισαγωγή

Η  ερυθροποίηση είναι η διαδικασία παραγωγής ώριμων ερυθρών αιμοσφαιρίων από το αρχικό 

πολυδύναμο κύτταρο (stem cell) του αιμοποιητικού συστήματος (86). Ο ενήλικας άνθρωπος παράγει 

κάθε δευτερόλεπτο 2.3χ106, ή κάθε λεπτό 138x106 ερυθρά αιμοσφαίρια (87). Ο αυξητικός παράγοντας 

που ρυθμίζει την ερυθροποίηση είναι η ερυθροποιητίνη (Ερο). Η  Ερο έχει τέσσερις κύριες δράσεις 

στα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς: (8) Στηρίζει την επιβίωση τους με την αντιαποπτωτική 

της δράση, (9) προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, (3) αυξάνει τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης και 

(11) επάγει την μορφολογική ωρίμανσή τους (86). Παράγεται στους νεφρούς και με την κυκλοφορία 

του αίματος φθάνει στο μυελό των οστών, όπου και συνδέεται στην επιφάνεια των προγονικών 

ερυθροκυττάρων μέσω του υποδοχέα της (87). Εχει βρεθεί ότι καμία άλλη κυτταροκίνη ή υποδοχέας 

της δεν μπορούν να αντικαταστήσουν την Ερο ή τον Epo-R, καθώς σε πειράματα που έγιναν σε 

ποντίκια ομόζυγα ως προς την έλλειψη του γονιδίου της Ερο ή του Epo-R πέθαναν την 12η εμβρυϊκή 

ημέρα, λόγω μεγάλης αναιμίας (88).

Δομή του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης
j

Ο υποδοχέας της ερυθροποιητίνης (Epo-receptor, Epo-R) βρίσκεται στην εξωτερική επιφάνεια 

των κυττάρων της ερυθράς σειράς και στον Homo Sapiens αποτελείται από 507 αμινοξέα, μεγέθους 

55kDa που με τις τροποποιήσεις του μορίου από γλυκοζυλιώσεις και φωσφορυλιώσεις φτάνει στα 7- 

78kDa (86). Δύο μόρια του υποδοχέα συνδέονται μεταξύ τους σχηματίζοντας ένα ομοδιμερές, για να 

μπορέσει νε προσδεθεί σ’ αυτό το μόριο της Ερο (Εικ. 1). Ο Epo-R ανήκει στον τύπο I των 

αιμοποιητικών υποδοχέων των κυτταροκινών. Παρόμοια δομή έχουν και οι υποδοχείς της αυξητικής 

ορμόνης της προλακτίνης του παράγοντα κινητοποίησης των αποικιών των κοκκιοκυττάρων 

(granulocyte-colony stimulating factor/G-CSF) και της θρομβοποιητίνης (c-mpl) (90).

Το μόριο του υποδοχέα αποτελείται από τρεις διαφορετικές περιοχές: μία εξωκυττάρια, μία 

μονή υδρόφοβη διαμεμβρανική και μία ενδοκυττάρια περιοχή (87). Το εξωκυττάριο τμήμα, μεγέθους 

περίπου 230 αμινοξέων, αποτελείται από δύο τμήματα, το D1 και το D2, τα οποία και σχηματίζουν 

μεταξύ τους γωνία 90° (88). Περιλαμβάνει τέσσερα μόρια κυστεΐνης που δημιουργούν δύο 

δισουλφιδικούς δεσμούς και έναν σχηματισμό τρυπτοφάνης-σερίνης-Χ-τρυπτοφάνης-σερίνης κοντά 

στην κυτταρική μεμβράνη (86).
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Εικόνα 2. Η ερυθροποιητίνη συνδέεται με τον λειτουργικό υποδοχέα της, που είναι ένα ομοδιμερές, 

αποτελείται δηλαδή από δύο μόρια υποδοχέα. Στο ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα φαίνεται με 

κίτρινο χρώμα η περιοχή σύνδεσης της JAK κινάσης και με το κόκκινο τα τμήματα τυροσίνης (87).

Το ενδοκυττάριο τμήμα του υποδοχέα διαιρείται σε δύο λειτουργικές περιοχές. Η εγγύς στην 

κυτταρική μεμβράνη περιοχή έχει με τη σειρά της τρία τμήματα, τα box-1, box-2 και το τμήμα 

μεταξύ των box-1 και box-2. Η περιοχή αυτή είναι απαραίτητη για την επαγόμενη, από την Ερο, 

μιτογένεση, την διαφοροποίηση και την έναρξη του καταρράκτη της μετάδοσης μηνυμάτων. Το τμήμα 

μάλιστα μεταξύ των box-Ι και box-2 περιέχει τη θέση σύνδεσης της JAK 2 κινάσης με τον υποδοχέα 

(W282). Το άπω στην κυτταρική μεμβράνη τμήμα δεν είναι εντελώς απαραίτητο στη μετάδοση των 

μηνυμάτων, αλλά έχει αναγνωρισθεί ως περιοχή με αρνητική ρυθμιστική δράση (91). Τα τμήματα 

τυροσίνης (Γ) στην περιοχή αυτή φωσφορυλιώνονται μετά τη δράση της Ερο και δρουν ως θέσεις 

σύνδεσης με διάφορα μόρια μεταβίβασης μηνυμάτων (86).

Σύνθεση και εκφύλιση του Epo-R,

Στο εμβρυϊκό ήπαρ και στο μυελό των οστών των ενηλίκων τα αρχικά πολυδύναμα κύτταρα 

'δίνουν γένεση στα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς. Ως πιο πρώιμα τέτοια κύτταρα είναι τα 

burst-forming unit-erythroid (BFU-E), τα οποία με τη δράση κυτταροκινών “ωριμάζουν” και
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εκφράζουν στην επιφάνειά τους υποδοχείς, που έχουν μικρή ανταπόκριση στην Ερο (8§). Στη 

συνέχεια, δημιουργούνται οι προερυθροβλάστες ή colony-forming units-erythroid (CFU-E), οι οποίοι 

είναι πολύ πιο ευαίσθητοι στην Ερο, καθώς έχουν στην επιφάνεια τους πολύ περισσότερους υποδοχείς 

σε σχέση με τα BFU-E κύτταρα (87). Σε καλλιέργειες κυττάρων, τα CFU-E κύτταρα εμφανίζουν 

περίπου 300 με 1000 υποδοχείς Ερο (89). Στη συνέχεια, ο αριθμός των υποδοχέων ελαττώνεται και τα 

προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς αντποκρίνονται στην Ερο μέχρι το επίπεδο της 

πολυχρωματόφιλης ερυθροβλάστης (86). ]

Δράση του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης

Ο Epo-R δεν έχει από μόνος του ενζυματική δραστηριότητα. Παρόλα αυτά, ο ίδιος ο 

υποδοχέας και ένας μεγάλος αριθμός πρωτεϊνών μετάδοσης σήματος φωσφορυλιώνονται λόγω της 

δράσης της Ερο (92). Η JAK 2 είναι η σημαντικότερη κινάση υπεύθυνη για τη φωσφορυλίωση του 

Epo-R (93). Ένα μόριο της JAK 2 συνδέεται με χαλαρό δεσμό με κάθε ένα από τα δύο μονομερή 

που απαρτίζουν τον Epo-R. Όταν η Ερο συζευχθεί με τον υποδοχέα της, αυτό έχει σαν αποτέλεσμα 

τα μόρια του Epo-R και της πρωτεϊνικής κινάσης JAK 2 να έρθουν σε στενή σύνδεση. Η ένωση αυτή 

ισχυροποιείται με φωσφορυλίωση. Το πόσο σημαντική είναι η δράση της JAK 2 φαίνεται από το 

γεγονός ότι σε περίπτωση που λιγότερο ενεργός κινάση ενωθεί με τον υποδοχέα, τα κύτταρα της 

ερυθράς σειράς αδυνατούν να πολλαπλασιαστούν, να διαφοροποιηθούν και τελικά να επιβιώσουν μετά
a

από τη δράση της Ερο (94). Η JAK 2 φωσφωρυλιώνει τις τυροσινικές περιοχές του Epo-R, που 

λειτουργούν ως υπόστρωμα για πολλές ενδοκυττάριες πρωτεΐνες σημάτων. Μια από αυτές είναι η 

STAT 5 (single transducer and activator o f transcription 5). O Epo-R έχει δύο θέσεις τυροσίνης στο 

κυτταροπλασματικό του τμήμα, τις F7Y343 και F7Y401, που βρίσκονται σε γειτνίαση με τη θέση 

σύνδεσης της JAK 2 και προκαλούν πλήρη ενεργοποίηση της STAT 5 (88). Με τη φωσφορυλίωσή της 

από τη JAK, η STAT 5 δίμμερίζεται, αποκόπτεται από τονΈρο-R και εισέρχεται στον πυρήνα του 

κυττάρου, όπου και ενεργοποιεί πολλά γονίδια-στόχους (Εικ 2.). Ένα από αυτά είναι και ο αναστολέας 

της απόπτωσης Bcl-x, που ανήκει στην οικογένεια Bcl-2 (95). Έχει αποδειχθεί ότι η Bcl-x πρωτεΐνη 

εκφράζεται κυρίως στα στάδια της φυσιολογικής ερυθροποίησης που εξαρτώνται από την Ερο. Οι 

ώριμοι ερυθροβλάστες εκφράζουν ελάχιστα έως καθόλου την Bcl-x, ενώ ανώριμοι ερυθροβλάστες 

(προερυθροβλάστες και βασεόφίλοι ερυθροβλάστες) είναι θετικοί στην Bcl-x (96). Εχει αποδειχθεί ότι 

η αναστολή της απόπτωσης μέσω του μηχανισμού Epo-R/JAK 2 /STAT 5/Bcl-x είναι πολύ 

σημαντική για την επιβίωση και την διαφοροποίηση των κυττάρων της ερυθράς σειράς. .
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Eoc 3. A. Ο υποδοχέας της Epo (πράσινο χρώμα), συνδέεται χαλαρά με ένα μόριο JAK 2 

κινάσης (γαλάζιο χρώμα). Η Epo (κόκκινο χρώμα) συνδέεται με δύο μόρια υποδοχέων, τα οπόια 

σχηματίζουν τον λειτουργικό υποδοχέα. Η σύνδεση αυτή έχει ως αποτέλεσμα τα μόρια του Epo-R και 

της JAK 2 να έρθουν σε στενότερη επαφή. Η διαδικασία αυτή ενισχύεται με φωσφορυλίωση. Η JAK 2 

φωσφωρυλιώνει τις τυροσινικές περιοχές του Epo-R, που λειτουργούν ως υπόστρωμα για πολλές 

ενδοκυττάριες πρωτεΐνες σημάτων. Μια από αυτές είναι η STAT. Με τη φωσφορυλίωσή της από τη 

JAK, η STAT 5 διμερίζεται, αποκόπτεται από τον Epo-R και εισέρχεται στον πυρήνα του κυττάρου, 

όπου και ενεργοποιεί πολλά γονίδια-στόχους . Ένα από αυτά είναι και ο αναστολέας της απόπτωσης 

Bcl-x, που ανήκει στην οικογένεια Bcl-2.

Β. Φαίνεται το μόριο της JAK 2 με τις δύο ομόλογες περιοχές, την περιοχή της κινάσης JH1 

και ίτην περιοχή της ψευδοκινάσης, την JH2. Στην JH2 περιοχή , στο κωδικόνιο 617 έχουμε 

αντικατάσταση της της βαλίνης από τη φαινυλαλανίνη.
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Ερο signalling pathways

Εικ 4. Ένα πρότυπό μοντέλο της κυτταρικής οδού σήμανσης αρχόμενο από τη σύνδεση της Ερο με 

τον υποδοχέα της. Τα ενιαία βέλη δείχνουν τις θέσεις σύνδεσης των μορίων στις περιοχές τυροσΐνης 

του υποδοχέα, ενώ τα στικτά βέλη δείχνουν τη δραστηριοποίηση ή φωσφορυλίωση μετά τηδιέγερση 

του υποδοχέα της Ερο.

Γονίδιο του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης

Το γονίδιο του Epo*R βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19. Περιέχει 8 εξόνια, από τα οποία τα εξάνια 

I εώς V κωδικοποιούν την εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα, το VI την διαμεμβρανική περιοχή και 

τα VII και VIII την ενδοκυττάρια. Τα δύο τελευταία εξόνια έχουν σημαντική θετική και αρνητική 

δράση στη λειτουργία του υποδοχέα (97). Η κυτταροπλασματική περιοχή περιέχει το καρβοξυλικό (- 

COOH) άκρο του υποδοχέα στο οποίο βρίσκεται μία περιοχή με αρνητική ρυθμιστική δράση. 

Ελλειψη του αρνητικού ρυθμιστή στον Epo-R οδηγεί από τη μία πλευρά σε μείωση του ρυθμού 

απόπτωσης, και από την άλλη, σε αυξημένο πολλαπλασιασμό των κυττάρων που φέρουν αυτούς τους 

υποδοχείς (98). Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι η περιοχή αυτή περιέχει την θέση σύνδεσης με την 

SHP-1 φωσφατάση. Η φωσφατάση αυτή είναι ο αρνητικός ρυθμιστής των σημάτων του Epo-R: η
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SHP-1 συνδέεται στη θέση Υ430 του Epo-R, αποφωσφορυλιώνει την JAK 2 κινάση και τελικά οδηγεί 

σε τερματισμό του σήματος πολλαπλασιασμού του κυττάρου (99). Ο υψηλός αριθμός 

ερυθροκυττάρων, λόγω έλλειψης του καρβοξυλικού άκρου του Epo-R, αποδείχθηκε ευεργετικός σε 

έναν αθλητή, ο οποίος κατέκτησε το χρυσό μετάλλιο στους χειμερινούς Ολυμπιακούς Αγώνες, στο σκι 

ανωμάλου δρόμου (100).

-%
Εξωκυττάρια
τπριοχή

Διαμιμβρανική
τπριοχή

Ενδοκυττάρια
περιοχή

Ρ Π«ριοχή αρνητικής 
ρύθμισης

C00H

Εικ 5. Το μόριο του υποδοχέα, όπου φαίνεται η εξωκυττάρια περιοχή (πορτοκαλί χρώμα), η 

διαμεμβρανική (γαλάζιο) και η ενδοκυττάρια (πράσινο),με το σημείο αρνητικής ρυθμιστικής δράσης 

στο καρβοξυλικό του άκρο.
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Μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης
*

Υπάρχει η υπόθεση ότι ανωμαλίες του Epo-R γονιδίου είναι υπεύθυνες για την παθογένεση της 

Πρωτοπαθούς Συγγενούς Ερυθροκυττάρωσης. Εχουν βρεθεί δεκατρείς διαφορετικές μεταλλάξεις σε 

οικογένειες με τη νόσο (Πιν. 10). Δέκα από αυτές έχουν σαν αποτέλεσμα την έλλειψη του -COOH 

άκρου του Epo-R και φαίνεται ότι έχουν άμεση και αιτιώδη σχέση με τη νόσο. Στους ελλειματικούς 

αυτούς υποδοχείς Ερο που έχουν απωλέσει το καρβοξυλικό άκρο, πιστεύεται ότι η δράση της Ερο 

είναι αυξημένη. Κατά συνέπεια το ενισχυμένο σήμα της Ερο οδηγεί σε αυξημένο πολλαπλασιασμό των 

προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς, που εκδηλώνεται με την εμφάνιση της πολυερυθραιμίας 

στους πάσχοντες (98). Οι υπόλοιπες τρεις μεταλλάξεις δεν έχουν συνδεθεί άμεσα με τη νόσο, ούτε με 

κάποια άλλη παθολογική κατάσταση.

Πιν. 10. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης.

Μελέτη Μετάλλαξη Δομική αλλαγή Συσχέτιση με 

Οικογενή Πολ/μία

Arcasoy (101), Kralovics (102) Del 5985-5991 Έλλειψη 7bp Ναι

Watowish (103) Διπλ/σμός 5968-5975 Έλλειψη 8bp Ναι

De la Chapel (104) G6002 Trp439 τ.κ. Ναι

Furukawa (105) 5986 C σε T Qn435 τ.κ. Ναι

Kralovics (106) 5964 C σε G Tyr4£6 τ.κ. Ναι

Arcasoy (107) 5881 C σε T Glu399 τ.κ. Ναι

Kralovics (108) 5959 G σε T Glu425 τ.κ. Ναι

Sokol (109) 5974 insG Ελλειψη τ.κ. Ναι

Kralovics (110) 5967 insT Έλλειψη τ.κ. Ναι

Sokol (111) 6148 C σε T Ριο488 σε Ser Όχι

Le Couedic (112) 6146 Ασε G Asn487 σε Ser Όχι

Kralovics (108) 2706 A σε T Άγνωστη Οχι

Rives 6003 G σε A Trp439 > ter; tr Ναι
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Α.4. JAK 2 κινάση

Η JAK 2 κινάση ανήκει στην οικογένεια των JAK κινασών που επιπλέον περιλαμβάνει και τις 

JAK 1, JAK 3 και ΤΥΚ 2 κινάσες. Τα ένζυμα αυτά αποτελούνται από πάνω από 1000 αμινοξέα και το 

μοριακό τους βάρος κυμαίνεται από 120 μέχρι 130 kDa (113). Η JAK κινάση κλωνοποιήθηκε για 

πρώτη φορά το 1989 και το όνομα της αρχικά προερχόταν από τα αρχικά 'Just Another Kinase”, 

καθώς όταν πρωτοανακαλύφθηκαν, θεωρήθηκαν απλά κάποιες καινούριες κινάσες με περιοχές 

ομόλογες με αυτές άλλων κινασών (14). Η μεγάλη όμως λειτουργική σημασία του μορίου αυτού στη 

μετάδοση του σήματος των κυτταροκινών και των αυξητικών παραγόντων, όπως και η ανακάλυψη ότι 

στη δομή του υπάρχουν δύο ομόλογες περιοχές, μία με δράση κινάσης και μία άλλη περιοχή 

ψευδοκινάσης, οδήγησε στην αλλαγή του ονόματος (14, 114). Εμπνευσμένοι από τη θεότητα της 

αρχαίας Ρώμης Ιανό, το θεό για τις πύλες και τα μονοπάτια ο οποίος στις απεικονίσεις εμφανίζεται με 

διπλή όψη, να κοιτά ταυτόχρονα σε δύο κατευθύνσεις, οι επιστήμονες ονόμασαν πλέον, την κινάση 

αυτή σε Janus Activated Kinase (114).

Εικ. 6. Ο Ιανός (Janus), θεότητα της αρχαίας Ρώμης.

Δομή και λειτουργία της JAK 2

Η JAK 2 κινάση εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του ανθρώπινου σώματος (115). Η μελέτη του 

μορίου της έδειξε ότι αποτελέιται από επτά (7) περιοχές με υψηλή ομολογία, τις JAK homology ή JH 

περιοχές, JH1 εώς JH7. Η JH1 είναι η περιοχή της κυρίως κινάσης ενώ η JH2 αντιπροσωπεύει μία 

περιοχή ψευδοκινάσης η οποία είναι απαραίτητη για την καταλυτική δράση της JH1 και έχει αρνητική
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ρυθμιστική δράση (113). Οι περιοχές JH3 εώς JH7 είναι μοναδικές για την οικογένεια των JAK 

κινασών και περιλαμβάνουν την περιοχή σύνδεσης με τους υποδοχείς κυταροκινών (113). Η εικόνα 6. 

δείχνει τη δομή του μορίου της JAK 2 κινάσης.

Εικ. 6. Δομή της JAK 2 κινάσης.

Η JH1 εκφράζει όλα τα χαρακτηριστικά της τυροσινικής κινάσης. Σ5 αυτά περιλαμβάνεται η 

κατάλυση της σύνδεσης του μορίου της JAK 2 με τις τυροσίνες των υποδοχέων των κυττεροκινών, η 

οποία γίνεται με φωσφορυλίωση. Η φωσφορυλίωση οδηγεί στην ενεργοποίηση του μορίου της JAK 2. 

Η φωσφορυλίωση των τυροσινών αυτών οδηγεί σε δομικές αλλαγές της JAK 2 που διευκολύνουν τη 

σύνδεση σε αυτή μορίων, όπως η STAT (115). Η STAT 5 διμμερίζεται, αποκόπτεται στη συνέχεια 

από τον Epo-R και εισέρχεται στον πυρήνα του κυττάρου, όπου και ενεργοποιεί πολλά γονίδια- 

στόχους . Ένα από αυτά είναι και ο αναστολέας της απόπτωσης Bcl-x.

Η σημασία της JAK 2 κινάσης φαίνεται από το γεγονός ότι σε ποντίκια με πλήρη έλλειψή της 

αυτά δεν μπορούν να παράγουν καθόλου ερυθροκύτταρα και δεν επιβιώνουν πέρα της 13ης με 15ης 

ημέρας. Κάτι ανάλογο συμβαίνει και σε πλήρη έλλειψη της Ερο ή του Epo-R (116).

Μετάλλαξη V617F του γονιδίου της JAK 2

Στα ΜΥΣ, τα προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα εμφανίζουν υπερευαισθησία σε αυξητικούς 

παράγοντες και άλλες κυτταροκίνες, στοιχείο που δείχνει ότι στα κύτταρα αυτά υπάρχουν ανωμαλίες σε 

πρωτεϊνικές-τυροσινικές κινάσες και φωσφατάσες. Αυτή η διαπίστωση οδήγησε στη μελέτη των οδών 

μετάδοσης μηνυμάτων στα κύτταρα, μία από τις οποίες είναι αυτή των JAK-STAT. Το υπεύθυνο για 

την JAK 2 κινάση γονίδιο βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 9 και συγκεκριμένα στη 

θέση 9ρ24. Στην περιοχή του cDNA που κωδικοποιεί την ψευδοκινάση (JH2 περιοχή) και 

συγκεκριμένα στη θέση 1849 περιγράφηκε αντικατάσταση της γουανίνης (G) από τη θυμίνη (Τ). Αυτή 

η αλλαγή οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος βαλίνη από τη φαινυλαλανίνη (Val617Phe,V617F), 

και της μετάλλαξης V617F στο μόριο της JAK 2 (Εικόνα 2, σελ.31). Η σύνδεση της μετάλλαξης αυτής 

με τα ΜΥΣ έγινε για πρώτη φορά το 2005, με σχεδόν ταυτόχρονες δημοσιεύσεις από πέντε 

διαφορετικές ομάδες μελέτης (30-34). Από τις μελέτες φαίνεται ότι η V617F είναι επίκτητη και δεν 

εμφανίζεται στα γαμετικά κύτταρα (30,32). Επιπλέον, η συγκεκριμένη μετάλλαξη ανιχνεύτηκε σε 335 

από τους 434 ασθενείς με ΑΠ (ποσοστό 77%), σε 96 από τους 280 ασθενείς με ΙΘ (35%) και σε 40



από τους 92 ασθενείς με ΙΜ (43%). Περαιτέρω μελέτες που έγιναν με τη χρήση πιο ευαίσθητων 

τεχνικών ανίχνευσης της μετάλλαξης, έδειξαν ότι το 99% των ασθενών με ΑΠ ήταν θετικοί στη JAK 2 

V617F, όπως και περίπου το 50% των ασθενών με ΙΘ και ΙΜ (117). Τα αποτελέσματα των διαφόρων 

ομάδων μελέτης φαίνονται στον πίνακα 11.

ΠΙνακας^ΙΙ. Συχνότητα της μετάλλαξης JAK 2 V617F σε ασθενείς με Μυελοϋπερπλαστικά Σύνδρομα.
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Μελέτες Α Π ΙΘ ΙΜ

James και συν (23) 40/45 (89%) 3/7  (43%) 9/21 (43%)

Baxter και συν (24) 71/73 (97%) 8/16 (50%) 29/51 (57%)

Levine και συν (25) 121/164 (74%) 16/46 (35%) 37/115 (32%)

Kralovics και συν (26) 83/128 (65%) 13/23 (57%) 21/93 (23%)

Jones και συν (118) 58/81 (81%) 15/35 (43%) 24/59(41%)

Ομοζυγωτία JAK V617F

Περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι ένας αριθμός ασθενών με ΑΠ και ΙΜ είναι ομόζυγοι για τη 

μετάλλαξη. Η ομοζυγωτία είναι αποτέλεσμα του μιτωτικού ανασυνδιασμού και του διπλασιασμού του 

μεταλλαγμένου αλληλίου που επιδρούν στο χρωμόσωμα 9ρ, μεταξύ της περιοχής της JAK 2 και του 

κεντρομεριδίου. Στην ΑΠ, η επικράτηση των κυττάρων που είναι ομόζυγα στην V617F μετάλλαξη 

αυξάνει με την πάροδο του χρόνου πιθανώς λόγω της μεγαλύτερης δυνατότητας επιβίωσης ή 

πολλαπλασιασμού τους ανάμεσα στα μεταλλαγμένα κύτταρα (120). Η ομοζυγωτία οδηγεί σε 

μεγαλύτερη έκφραση των γονιδίων-στόχων από ότι η ετεροζυγοτία της V617F. Αυτό το φαινόμενο 

προφανώς οφείλεται στην διπλάσια ποσότητα του μεταλλαγμένου γονιδίου στην ομοζυγωτία, όπως και 

στην έλλειψη μερικής αναστολής της δράσης του, λόγω απουσίας του μη μεταλλαγμένου, άγριου 

γονιδίου (30, 119). Κοκκιοκύταρα ομόζυγα ως προς την V617F ανευρίσκονται σε ποσοστό 30% στην 

ΑΠ (30, 31) ενώ πολύ σπάνια ανιχνεύονται στην ΙΘ (120). Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι το φορτίο 

της μετάλλαξης επηρεάζει μερικώς το φαινότυπο των νοσημάτων, κυρίως στην Αληθή 

Πολυερυθραιμία.
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Άλλες αιματολογικές κακοήθειες και JAK V617F *

Η μετάλλαξη βρέθηκε επίσης σε μικρό αριθμό ασθενών με άτυπα ΜΥΣ, και συγκεκριμένα σε 

Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία, σε Χρόνια Ουδετεροφιλική Λευχαιμία και σε 

Υπερηωσινοφιλικό Σύνδρομο, στα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα, στην Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία 

και σε σπάνιες περιπτώσεις bcr/abl αρνητικών Χρόνιων Μυελογενών Λευχαιμιών (118, 212, 122). Οι 

περισσότεροι ασθενείς με ΟΜΛ, θετικοί στη V617F μετάλλαξη είτε ήταν ήδη διαγνωσμένοι με ΑΠ, 

ΙΘ ή ΙΜ, είτε πολύ πιθανόν να είχαν ένα αδιάγνωστο προηγηθέν ΜΥΣ (121, 122). Η μετάλλαξη 

βρέθηκε ακόμα σε περοσσότερο από το 50% ασθενών με σύνδρομο Budd-Chiari, το οποίο δείχνει ότι 

πιθανώς οι ασθενείς αυτοί να υποκρύπτουν κάποιο μυελοϋπερπλαστικό νόσημα (11).

Παρουσία της JAK 2 V617F στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα

Η μετάλλαξη V617F έχει βρεθεί σε δείγματα μυελού των οστών,σε ερυθροβλάστες,σε 

κοκκιοκύτταρα, σε αιμοπετάλια, όπως και σε αποικίες μακροφάγων (granulocyte-macrophage 

colonies) και σε αποικίες ερυθρών που αναπτύσσονται χωρίς ερυθροποιητίνη (EPO-independent 

erythroid colonies) στην ΑΠ, ενώ δεν ανιχνεύεται σε Τ-λεμφοκύτταρα, σε επιθηλιακά κύτταρα της 

στοματικής κοιλότητας και γενικά σε μη αιμοτολογικούς καρκίνους (14).

Με τη βοήθεια της κυτταρομετρίας ροής, οι ερευνητές κατόρθωσαν να απομονώσουν αρχέγονα 

αιμοποιτικά κύτταρα (hematopoietic stem cells), κοινά προγονικά κύτταρα της μυελικής σειράς 

(common myeloid progenitors), κοκκιώδη/μακροφάγα προγονικά κύτταρα 

(granulocyte/macrophage progenitors), προγονικά κύτταρα της ερυθράς και της μεγακαρυοτικής 

σειράς από ασθενείς με ΑΠ. Στη συνέχεια, έγινε ανάλυση για ανίχνευση της μετάλλαξης JAK 2 V6-17F. 

Η  μετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε όλες τις σειρές των κυττάρων (30). Η  παρουσία της μετάλλαξης σε 

αποικίες προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων (που αναπτύσσονται in vitro) μας δείχνει ότι η Αληθής 

Πολυερυθραιμία και τα υπόλοιπα ΜΥΣ ξεκινούν από ένα αρχέγονο πολυδύναμο προγονικό κύτταρο 

(stem cell) ή από όψιμα στάδια διαφοροποίησης της ερυθράς, της κοκκιοματώδους ή της 

μεγακαρυωτικής σειράς (31).

Μηχανισμός δράσης JAK 2 V617F

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η μετάλλαξη V617F προκαλεί βλάβη στα κύτταρα του 

αίματος δεν είναι ακόμη γνωστός, αλλά η ίδια η μετάλλαξη θα μπορούσε να φανεί ένας χρήσιμος 

διαγνωστικός και προγνωστικός δείκτης, που θα μας βοηθήσει στην παθοφυσιολογία, την*** 

κατηγοριοποίηση, τη διάγνωση και στην πιθανή θεραπεία των νοσημάτων αυτών (11). Σε έλλειψη της 

JH2 περιοχής έχουμε αύξηση της δραστηριότητας τη^ΑΚ  2 (114). Αυτό δείχνει ότι η περιοχή αυτή
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παίζει σημαντικό αυτοανασταλτικό ρόλο στη δράση της JAK 2. Με την αντικατάσταση της βαλίνης 

από τη φαινυλαλανΐνη έχουμε απώλεια της αυτοανασταλτικής ικανότητας της JH2 περιοχής στο μόριο 

της JAK 2. Υπάρχουν ενδείξεις βιοχημικών ερευνών ότι η μεταλλαγμένη JAK 2 V617F κινάση είναι 

από μόνη της ενεργή. Αυτό σημαίνει ότι αυτοφωσφορυλιώνεται σε μεγάλο βαθμό χωρίς την παρουσία 

του υποδοχέα κυτταροκινών, ο οποίος είναι απαραίτητος στην μη μεταλλαγμένη JAK 2 κινάση, για να 

μπορέσει να φωσφορυλιωθεί και να γίνει έτσι ενεργή (31,32).

H>JAK2 V617F μετάλλαξη ενεργοποιεί πολλές ενδοκυττάριες οδούς μετάδοσης σήματος που 

επιδρούν πάνω στην έκφραση των γονιδίων, στην απόπτωση, στον κυτταρικό κύκλο και στην 

διαφοροποίηση των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων. Βιοχημικές μελέτες έδειξαν ότι η V617F 

μετάλλαξη προκαλεί, μία, ανεξάρτητη από τη δράση των κυτταροκινών, ενεργοποίηση των οδών JAK- 

STAT, ΡΙ3Κ και ΑΚΤ (που είναι γνωστή και ως πρωτεινική κινάση Β), όπως και την μιτογόνο 

πρωτεινική κινάση (mitogen-activated protein kinase), την ΜΑΡΚ και την ρυθμιζόμενη από 

εξωκυττάρια σήματα κινάση (extracellular signal-regulated kinase), την ERK. Όλα τα παραπάνω 

μόρια εμπλέκονται στην οδό σήμανσης του υποδοχέα της Ερυθροποιητίνης (123,124) και η αυξημένη 

δράση τους οδηγεί σε μείωση της κυτταρικής απόπτωσης (11).

Wild-type JAK2 
without erythropoietin

W ild -type  JAK2 
w ith  e ry th ro p o ie tin

JAK2

JAK2 with V617F mutation 
without erythropoietin

STAT f RAS-MAPK 
PI3K

STAT ' RAS-MAPK 
PI3K

Εικ. 7. Μηχανισμός δράσης της μετάλλαξης JAK 2 V617F.

Mpl και JAK 2 V617F

Ο υποδοχέας της θρομβοποιητίνης (thrombopoietin receptor-mpl) έχει βρεθεί ότι υπόκειται σε 

μετάλλαξη, την mpl515, η οποία μπορεί να είναι είτε η W515, είτε η W515K Η μετάλλαξη αυτή είναι 

λιγότερο συχνή από την JAK V617F, αλλά περισσότερο ειδική. Η συχνότητά της στα ΜΥΣ είναι 

περίπου 5% για την ΙΜ, 1% για την ΙΘ και 0% για την ΑΠ (125). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός



39

ότι και οι δύο μεταλλάξεις μπορεί να συνυπάρχουν στο D NA που έχει ληφθεΐ από κοκκιοκύτταρα 

ασθενών με ΙΜ ή ΙΘ. Σύμφωνα με πρόσφατη δημοσίευση (126) υποστηρίζεται η άποψη ότι στους 

ασθενείς που συνυπάρχουν οι δύο μεταλλάξεις τα JAK 2 V617F κύτταρα αποτελούν υποκλώνο των 

κυττάρων με την tnpl515 μετάλλαξη ή οι δύο μεταλλάξεις να είναι δύο διαφορετικοί κλώνοι που 

προέρχονται από έναν κοινό προγονικό κλώνο που μέχρι τώρα δεν έχει ταυτοποιηθεί μοριακά. 

Επιπλέον, η συνύπαρξη των δύο μεταλλάξεων είναι πολύ πιθανό να προκαλεί βαρύτερη κλινική εικόνα, 

αν υπολογίσουμε και το γεγονός ότι η JAK 2 συνδέεται φυσιολογικά με τον υποδοχέα mpl (11).



Ε Ι Δ Ι Κ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ
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Η ΤΔΤΚ Ο  Μ Ε Ρ Ο Σ

Ε 1. Σ κοπός τ ης μελέτης

Φ

Η Ερο αποτελεί απαραίτητη κυταροκίνη που εμποδίζει την απόπτωση της ερυθράς σειράς και 

; σφραγίζει την απρόσκοπτη παραγωγή των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Απαραίτητοι για τη δράση της 

ο είναι οι υποδοχείς της που παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο στην ερυθροποίηση. Η  ανίχνευση 

;αλλάξεων στον υποδοχέα της Ερο αποτέλεσε πεδίο έρευνας για να δοθεί εξήγηση στην υπέρμετρη 

οαγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων στους ασθενείς με Συγγενή Πολυερυθραιμία και, αλλά και σε 

θενείς με ΜΥΣ.

Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί ορισμένες μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα της 

υθροποιητίνης σε ασθενείς με ΣΠ αλλά όχι σε ασθενείς με ΜΥΣ. Ένας από τους σκοπούς της 

λέτης μας ήταν η αναζήτηση της ύπαρξης μεταλλάξεων του υποδοχέα Ερο με σκοπό την ανεύρεση 

ς αιτίας της νόσου, τη συσχέτιση με τα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα, όπως και τη δυνατότητα 

t θεραπευτική παρέμβαση.

Πρόσφατα έχει γίνει μεγάλη και σοβαρή έρευνα σχετικά με τις κινάσες και τον κύκλο ζωής των 

ττάρων του αίματος. Η προσπάθεια ανεύρεσης της μοριακής βιολογίας και των διαταραχών των 

x/abl αρνητικών ΜΥΣ οδήγησαν στη μελέτη της JAK 2 κινάσης. Το 2005 υπήρξαν πέντε 

ακοινώσεις περίπου ταυτόχρονα από ισάριθμα ερευνητικά κέντρα στις οποίες αποκαλύφθηκε η 

ρουσία μίας σημειακής μετάλλαξης στην JAK 2 κινάση. Η μετάλλαξη αυτή συνίσταται στην 

τικατάσταση του αμινοξέος βαλίνη από τη φαινιλαλανίνη και τη δημιουργία της παθολογικής κινάσης 

517F. Η μετάλλαξη έχει βρεθεί σε ασθενείς με τυπικά ΜΥΣ όπως ΑΠ, ΙΘ και ΙΜ, καθώς και σε 

καμένες περιπτώσεις, σε άτυπα ΜΥΣ και θεωρείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

σου.

Στην εργασία μας προσπαθήσαμε να επιβεβαιώσουμε τα παραπάνω ευρήματα αλλά και να τα 

ινδιάσουμε με τους υποδοχείς ερυθροποιητίνης, καθώς και τα δύο μόρια αποτελούν μέρος της 

,υσίδας δράσης του μορίου της ερυθροποιητίνης. Προς την κατεύθυνση αυτή έγινε συσχέτιση με τα 

,ινικά και εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών, όπως και με άλλους μοριακούς παραγόντες, για 

ιράδειγμα με τις διαταραχές στην αγγειογένεση.

Η ανίχνευση των μεταλλάξεων του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης και της JAK 2 κινάσης, μέσα 

:α πλάισια των μέχρι τώρα ερευνών, αλλά και η προοπτική να βρόυμε συσχέτιση με τη διάγνωση, την

ι
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κλινική και εργαστηριακή εικόνα των ασθενών, όπως και η διαφαινόμενη σημασία τους στήν πρόγνι 

και τις μελλοντικές θεραπευτικές προσεγγίσεις άλλαξαν ολοκληρωτικά τον τρόπο που πλ 

προσεγγίζουμε τα ΜΥΣ. Γνωρίζοντας πλέον το μοριακό υπόβαθρο των ασθενειών αυτών, 

μεταλλάξεις αυτές αποτελούν μία πραγματική πρόκληση για την διάγνωση και αντιμετώπιση των ΜΙ

1

/
ί

*1

I
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Ε  2 -  T k W i  τ η ς  [ χ ε λ έ τ η ί

Ε 2. Τ. Anflevet; με OtxovevY] ΠολοΒουβοοίίμία

Μελετήθηκαν 8 οικογένειες με οικογενή πολυερυθραιμία. Τα μέλη των οικογενειών που πάσχουν 

) τη νόσο παρακολουθούνται στα Εξωτερικά Ιατρεία της Αιματολογικής Κλινικής του 

νεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννΐνων. Εξετάστηκαν ακόμα και συγγενείς πρώτου βαθμού των 

ίενών (γονείς αδέρφια και παιδιά), που δεν είχαν συμτώματα πολυερυθραιμίας. Ολές οι οικογένειες 

>υν καταγωγή από τη Βορειοδυτική Ελλάδα. Ο πίνακας 12 δείχνει τα κλινικά και εργαστηριακά 

ίομένα των ασθενών με Οικογενή Πολυερυθραιμία.

νακας 12. Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών με Οικογενή Πολυερυθραιμία.

Οικογενής Πολυερυθραιμία

λικία κατά τη διάγνωσης (έτη) 16-58

έση ηλικία κατά τη διάγνωση (έτη) 25.6

έση τιμή αιματοκρίτη (Ht) κατά τη διάγνωση 53%

έση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων (xl09/L ) κατά τη διάγνωση 10,150

έση τιμή αιμοπεταλίων (xl09/L ) κατά τη διάγνωση 256,000

. 2 . ΙΙ.Ασθενείς με ΜΥΣ

Μελετήθηκαν συνολικά 112 ασθενείς με Μυελοϋπερπλαστικά Σύνδρομα, bcr/abl αρνητικά. Οι 

Γθενείς ήταν όλοι ελληνικής καταγωγής και προέρχονταν από τη Βορειοδυτική Ελλάδα (Ηπειρο, 

έρκυρα, Λευκάδα, Δυτική Μακεδονία) και είχαν τακτική παρακολούθηση στα Εξωτερικά Ιατρεία της 

ιματολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννΐνων.

Από τους 112 ασθενείς οι 106 είχαν ένα από τα κλασσικά BCR/ABL αρνητικά ΜΥΣ (29 είχαν 

ληθή Πολυερυθραιμία, οι 67 Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση και 10 Ιδιοπαθή Μυελοΐνωση), ενώ οι 

εόλοιποι 6 ασθενείς έπασχαν από Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία. Οι διαγνώσεις έγιναν 

>μφωνα με την κλινική εικόνα των ασθενών, τα αποτελέσματα των οστεομυελικών βιοψιών και τα 

αγνωίττικά κριτήρια του WHO. Ο πίνακας 13 δείχνει τα κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία των 

τθενών. Υπολογίστηκε η μέση ηλικία των ασθενών κατά τη διάγνωση, η αναλογία των ανδρών προς 

ς γυναίκες η μέση διάρκεια της νόσου, η εμφάνιση επιπλοκών (αιμορραγικά/θρομβωτικά επεισόδια),
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η ύπαρξη ή όχι σπληνομεγαλίας. Επιπλέον, οι μέσες τιμές του αιματοκρίτη,των λευκών αιμοσφαιρί 

των αιμοπεταλίων, της φερριτίνης, της ερυθροποιητίνης, της βιταμίνης Β12, του φυλλικού οξέος, ' 

γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH), της β2 μικροσφαιρίνης και της α2σφαιρίνης.

Πίνακας 13. Κλινικοεργαστηριακά στοιχεία των ασθενών με ΜΥΣ.

ΑΠ ΙΘ ΙΜ ΧΜΜ

Αριθμός ασθενών 29 67 10 6

Μέση ηλικία κατά τη διάγνωση (έτη) 68,25 70.3 76.75 74.5

Αναλογία Άνδρες/Γυναίκες 20/9 28/39 2/8 4 /2

Μέση διάρκεια νόσου (έτη) 6.2 5.2 11.25 2

Εμφάνιση επιπλοκών 
(αιμορραγικά/ θρομβωτικά 
επεισόδια)

Ναι 22 22 4 ~ 3

Ό χι 45 45 6 3

Σπληνομεγαλία <12cm 17 17 4 2

>12cm 44 44 6 4

Μέση τιμή, ακραίες τιμές H t (%) κατά τη 
διάγνωση

55.6
(48.2-72)

42.1
(24.6-51.1)

40.46
(25.3-51.1)

29.9
(25.6-37.

Μέση τιμή, ακραίες τιμές λευκών αιμο
σφαιρίων (x109/L ) κατά τη διάγνωση

9,724
(5,500-
34,000)

8,332
(4,670-34,830)

9,419
(4,820-19,000)

26,620
(18,300
34,940)

Μέση τιμή, ακραίες τιμές αιμοπεταλίων 
(xlOYL) κατά τη διάγνωση

374,300
(117,000-
846,000)

757,500
(460,000-
1,440,000)

433,600
(145,000-
801,000)

91,700
(22,000
159,000

Μέση τιμή φερριτίνης (m g/dl) 76.4 90.5 79 162

Μέση τιμή Ερυθροποιητίνης 8 28.25 28.18 | 200

Μέση τιμή Βη 581.3 662.7 784 642.5

Μέση τιμή Φυλλικού οξέος 6.5 6.85 10.64 9.85

Μέση τιμή LDH 431.8 460.05 814.75 378

Μέση τιμή β2 μικροσφαιρίνης 2076 2135.9 3815.3 4263

Μέση τιμή α2-σφαιρίνης 12.45 13.3

Ο πίνακας 14 δείχνει τη χορήγηση χημειοθεραπείας και είδος αυτής στους ασθενείς με ΜΥΣ.

ΑΠ ΙΘ ΙΜ

Χορήγηση

χημειοθεραπείας

Ναι 20 53 8

Οχι 9 14 2

Υδροξυουρια 15 37 5
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ίερφερόνη 5 4 1

j «γρελιδη 0 12 2

. .3.Ανίχνευστ) μιεταλλάξεων του υποδοχέα τη€-Ερΰθροπο^ητ!νης

Στη με/^τη αυτή, ανιχνεύσαμε τις πιθανές μεταλλάξεις του εξονίου VIII του γονιδίου του Ερο- 

Στο εξόνιο αυτό βρίσκεται η περιοχή που ελέγχει γενετικά το καρβοξυλικό άκρο του υποδοχέα της 

>ο, που έχει και την αρνητική ρυθμιστική δράση στην ερυθροποιητίνη (106).

.3.1. Μέθοδοι πειράματος
-Κ

ΕΞΑ ΓΩ ΓΗ  D N A  Α Π Ο  Π Ε ΡΙΦ Ε Ρ ΙΚ Ο  Α ΙΜ Α

Σε 700 μ] περιφερικού ολικού αίματος προστέθηκαν 700 μΐ διαλύματος ΤΚΜ (10 mM  

ns-HCl pH  7,6, 10 mM KO, 4 mM MgCl2 και 2 mM  EDTA pH  8) mi 25 μϊ NP-40 

lonyphenoxy Polyethoxy Ethanol-40). To μίγμα αυτών των διαλυμάτων προκαλεί λύση των 

νθροκυττάρων. Αναδεύτηκε και φυγοκεντρήθηκε στις 10.000 στροφές για 3 min. Το ίζημα των 

υκοκυττάρων πλύθηκε με 0,5 ml διαλύματος ΤΚΜ 4-5 φορές μέχρι να απομακρυνθεί όλη η 

ισότητα των ερυθροκυττάρων, το οποίο φαίνεται μακροσκοπικά από την λευκή/υποκίτρινη χροιά 

>υ ιζήματος. Σε αυτές τις πλύσεις του ιζήματος η φυγοκέντρηση πραγματοποιήθηκε στις 10.000 

’ροφές για 1 sec. Στο καθαρό ίζημα των λευκοκυττάρων προστέθηκαν 200 μϊ ΤΚΜ και 15 μΐ 

αλύματος SDS 10% (Sodium dodecyl sulfate) και έγινε Θέρμανση για 5 min στους 55°C. Σκοπός 

πού του σταδίου είναι η λύση των λευκοκυττάρων, των πυρήνων τους και ο κατακερματισμός των 

οωτεϊνών που είναι προσκολλημένες στο DNA. Στη συνέχεια προστέθηκαν 75μ1 διαλύματος NaCl 

χι ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 12.000 στροφές για 3 min. Το αποτέλεσμα αυτού του σταδίου !

ναι ο κατακερματισμός των πρωτεϊνών. Το υπερκείμενο μεταφέρθηκε προσεκτικά σε νέο eppendorf j

χι έγινε Ίΐροσθήκη 750 μϊ απόλυτης αιθανόλης -20 °C. Η  αιθανόλη αφυδατώνει το DNA, το οποίο
\

πορεί στη συνέχεια να συλλεχθεί εύκολα και κατόπιν να διαλυθεί σε 50 μϊ διαλύματος ΤΕ (10 mM  |
I

ns-HCJ pH  7,8, 1 mM EDTA pH  8). To DNA που απομονώθηκε διατηρήθηκε στους 4*C. I
\

DPOR2

Ιάθε αντίδραση PCR είχε τελικό όγκο 25 μΐ και προστίθεντο τα ακόλουθα αντιδραστήρια σε σωλήνα j

eppedorf” για την πραγματοποίησή της:

S  *100ngDNA !

^  50 pmols έκαστου εκκινητή j

(F: S’-GAC/GAC/CCA/CCT/GCT/TCC-S5) !
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(R iy-C A A /A G C /T G G /C A G /C A G /A G G -S 7) 

ν ' 200 μΜ έκαστου dNTP (A, Τ, G, Q  

ν' 2,5 μΐ ρυθμιστικού διαλύματος 10χ PCR buffer, απουσία Mg++ 

ν ' lm M M gC^

ν ' 2,5 U Taq D N A  πολυμεράσης 

ν' Συμπληρώναμε με dd I^O σε τελικό όγκο 25 μΐ

EPOR3

Κάθε αντίδραση PCR είχε τελικό όγκο 25 μΐ και προστίθεντο τα ακόλουθα αντιδραστήρια σε σωλή 

“eppedorf” για την πραγματοποίησή της: 

ν ' lOOngDNA  

ν' 50 pmols έκαστου εκκινητή

(F: S’-TCC/TGC/TCA/TCT/GCT/TTG/G-S3) ,

(R: S’-CAT/CTG/CAG/CCT/GGT/GTC/C-S3) 

ν ' 200 μΜ έκαστου dNTP (A, Τ, G, Q

ν' 2,5 μΐ ρυθμιστικού διαλύματος lOx PCR buffer, απουσία Mg++ 

ν' ImMMgCl*

ν ' 2,5 U Taq DNA πολυμεράσης 

ν ' Συμ7ΐληρώναμε με dd Η20  σε τελικό όγκο 25 μΐ

Το θερμοκρασιακό πρόγραμμα για την πραγματοποίηση της αντίδρασης PCR ήταν το εξής: “

1. Αρχική αποδιάταξη στους 95 °C για 10 πώι

2. Αποδιάταξη στους 95 °C για 30 sec

3. Υβριδοποίηση των εκκινητών στους 55 °C για 30 sec

4. Επιμήκυνση των θυγατρικών κλώνων στους 72°C για 1 min και 30 sec

5. Επανάληψη των σταδίων 2-4 για 30 κύκλους

6. Τελική επιμήκυνση στους 72°C για 10 min

ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ PCR ΣΕ ΠΗΚΤΩΜΑ ΑΓΑΡΟΖΗΣ 1

Ο έλεγχος της ενίσχυσης της επιθυμητής αλληλουχίας των δειγμάτων γινόταν μετά το πες* 

της PCR σε πηκτή αγαρόζης 2%. Συγκεκριμένα, διαλύονταν 2 gr αγαρόζης σε 100 ml διαλύματο) 

lxTBE (89mM Tris-base, 89 mM βορικό οξύ, Ο,ΟΙΜ EDTA pH—8) κατόπιν θέρμανσης καί 

ακολούθως προστίθετο βρωμιούχο αιθίδιο σε τελική συγκέντρωση 5xl0~sw /v. Το βρωμιούχο αιθίδ»
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'EL την ικανότητα να δεσμεύεται μεταξύ των βάσεων του DNA κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης 

:ι κάνει ορατά τα μόρια DNA από τα οποία έχει δεσμευθεί όταν η πηκτή αγαρόζης εκτεθεί στο 

ίριώδες φως. Το διάλυμα φόρτωσης (κυανούν της βρωμοφαινόλης 2%w/v, κυανούν του ξυλένιου 

%w/v, γλυκερόλη 50%ν/ν) αντιπροσώπευε το 1/10 του τελικού όγκου του δείγματος που 

άγχονταν. Το μέσο της ηλεκτροφόρησης ήταν επίσης το διάλυμα ΙχΤΒΕ. Ως μάρτυρας 

)ησιμοποφτο ο “100bp ladder79 και η ηλεκτροφόρηση γινόταν με εφαρμογή τάσης 100-150V για 30

ΙΙΣ Τ Ω Ν  ΕΝΙΣΧΥΜ ΕΝΩ Ν ΤΜ ΗΜ ΑΤΩΝ Τ Ω Ν  Τ Ρ ΙΩ Ν  Γ Ο Ν ΙΔ ΙΩ Ν  ΜΕ  

ΕΝΖΥΜ Α ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ.

Οι πέψεις γίνονταν σύμφωνα με τα πρωτόκολλα της κατασκευάστριας εταιρείας New England 

Biolabs. Ο τελικός όγκος της αντίδρασης της πέψης ήταν 6 μι Σε αυτό προσθέτονταν 2,5 U ενζύμου, 

κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος κάθε ενζύμου και το υπόλοιπο συμπληρωνόταν μέχρι 

τελικού όγκου 6 μΐ με το προϊόν της εκάστοτε PCK Τα ένζυμα που χρησιμοποιήθηκαν στην πέψη των 

προϊόντων PCR δίνονται στον ακόλουθο πίνακα.

Προϊόν PCR Περιοριστική

ενδονουκλεάση

Συνθήκες πέψης

JAK BsaXI overnight επώαση στους 37 °C

1 EPOR2 A vail overnight επώαση στους 37 °C

Ban Π overnight επώαση στους 37 °C

SphI overnight επώαση στους 37 °C

EPOR3 AvaH overnight επώαση στους 37 °C

H aem overnight επώαση στους 37 °C

H infl overnight επώαση στους 37 °C

R sal overnight επώαση στους 37 °C

BstNI overnight επώαση στους 60 °C

ΕΛΕΓΧΟΣ Τ Ω Ν  Π ΡΟ ΪΟ Ν Τ Ω Ν  ΤΗ Σ ΕΙΣ

/Τα προϊόντα των πέψεων, αφού σε αυτά προσθέτονταν διάλυμα φόρτωσης όπως στον έλεγχο 

των προϊόντων της PCR, ελέγχονταν σε πήκτωμα ακρυλαμίδης/ bis-ακρυλαμίδης (29:1) 8%. Το 

πήκτωμα είχε διαστάσεις 20x20x0,1 cm3 και το μέσο της ηλεκτροφόρησης περιείχε lx-TBE (89ιώΜ
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Tris-base, 89 mM βορικό οξύ, Ο,ΟΙΜ EDTA pH=8). Εφαρμοζόταν σταθερή τάση 100*Volts σ 

θερμοκρασία δωματίου για 5 h και ακολουθούσε χρώση του με τη μέθοδο του νιτρικού αργύρου.

Μόνο ο έλεγχος των προϊόντων της πέψης με την περιοριστική ενδονουκλεάση BsaX I γινότ 

σε πήκτωμα αγαρόζης 3%, το οποίο παρασκευάζονταν όπως περιγράφεται στην παρασκευή τ 

πηκτώματος αγαρόζης για τον έλεγχο των προϊόντων της εκάστοτε PCR αντίδρασης. Το διάλυ] 

φόρτωσης αντιπροσώπευε το 1/10 του τελικού όγκου του δείγματος που ελέγχονταν. Το μέσο τ 

ηλεκτροφόρησης ήταν επίσης το διάλυμα ΙχΤΒΕ. Ως μάρτυρας χρησιμοποιείτο ο cT00bp ladder” > 

η ηλεκτροφόρηση γινόταν με εφαρμογή τάσης 100-150Υ για 1 ώρα.

Π ολυμορφισμός μήκους περιορισμένων θραυσμάτων (ά η φ -strand conformationalpofymorpbism-SSCP)

Η  SSCP ανάλυση έγινε για να ανιχνεύσουμε μεταλλάξεις του εξονίου VIII του γονιδίου του Ερ 

R  Έγινε πέψη των προϊόντων της PCR με περιοριστικά ένζυμα ούτως ώστε να πάρουμε τμήμα 

D N A  μήκους περίπου 150-200 bp. Στο μέγεθος αυτό η SSCP μέθοδος έχει μεγαλύτερη ικανότη 

ανίχνευσης (128). To 303-bp προϊόν της PCR που ελήφθη από τη θέση 5’ του εξονίου V m  επωάσττ 

με τα περιοριστικά ένζυμα Ava Π, Ban II και Sphl. To 333-bp προϊόν της PCR από την 3’ θέση τ 

εξονίου VIII επωάστηκε με τα περιοριστικά ένζυμα Ava Π, Haeffi, Hind, Rsal και BstNI.

$



Ι^.ιι./υιοτεΛεσματα

To SSCP screening των προϊόντων της PCR έδειξε το ίδιο σήμα στους ασθενέις και τους 

>τυρες. Η ανάλυση της ακολουθίας έδειξε τον μη μεταλλαγμένο, άγριο τύπο γονιδίου σε όλους τους 

( θενείς. Η εικόνα 5. δέιχνει ότι για το εξόνιο VIII του EPO-R δεν υπήρξε ανιχνεύσιμη μετάλαξη στις 

< /κεκριμένες οικογένειες που μελετήθηκαν.

Εικ. 8. Η SSCP ανάλυση των δειγμάτων σε ασθενείς με Πρωτοπαθή Οικογενή και Συγγενή

,ρυθροκυττάρωση. Όλοι οι ασθενείς έμφανίζουν τον μη μεταλλαγμένο (άγριο ή παρθένο) τύπο του
%

ονιδίου του υποδοχέα της Ερο.
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Β.3.ΙΙΙ.Συμπεράσματα

Τα αποτελέσματα του πειράματος οδηγούν στη διαπίστωση ότι η μοριακή παθογένεια τη< 

οικογενούς πολυερυθραιμίας στις οικογένειες ελληνικής καταγωγής που εξετάστηκαν δεν μπορεί vc 

αποδειχθεί στη συγκεκριμένη μελέτη. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου του Ερο-Ι 

ανιχνεύονται μόνο στο 10-20% των οικογενών πολυερυθραιμιών (129-130). Για πολλές οικογένειες μ 

ερυθροκυττάρωση οι γενετικές αλλαγές που προκαλούν τη νόσο παραμένουν άγνωστες (129). Από τη 

άλλη πλευρά, σε μία οικογένεια με πολυερυθραιμία βρέθηκε ως πιθανή αιτία της νόσου μία γονιδιακι 

μετάλλλαξη στη χρωμοσωμική θέση 7q22.1-7q22.2, η οποία μπορεί να προκαλεί και τη διαταραχι 

(130). Αυτή η διαπίστωση δείχνει ότι στην παθογένεια της νόσου μπορεί να συμμετέχουν πολλ 

γονίδια από διαφορετικά χρωμοσώματα. Τέλος, μέχρι και τις τελευταίες μελέτες δεν έχει ενοχοποιηθώ 

μετάλλαξη του ίδιου του γονιδίου της Ερο ως παράγοντας που συνδέεται με την οικογεν 

πολυερυθραιμία (131).

Β.4. Ανίχνευση της μετάλλαξης JAK 2 V617F 

Β.4.Ι. Μέθοδος

Έγινε λήψη περιφερικού αίματος από τους ασθενείς και διατήρησή του στους σε θερμοκρασία 

70°C και ακολούθησε απομόνωση κοκκιοκυττάρων και λεμφοκυττάρων και εξαγωγή D N A  από αιηι 

σύμφωνα με προαναφερθείσες μεθόδους (127). Από το DNA ελήφθησαν 80ng και πραγματοποιήθηκ 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase-chain reaction-PCR), σε μέση θερμοκρασία 58°C 

Χρησιμοποιήσαμε Ιμιηοΐ/L  του κοινού αντίστροφου εκκινητή (primer) και 0.5pmol/L των δύ< 

πρόσθιων εκκινητών για την JAK 2 κινάση (Πιν. 15).

Ε Ν ΙΣ Χ Υ Σ Η  Μ Ε  Τ Η  Μ Ε Θ Ο Δ Ο  P C R

JAK

Κάθε αντίδραση PCR είχε τελικό όγκο 25 μΐ και προστίθεντο τα ακόλουθα αντιδραστήρια σε σωλήνί 

“eppedorf” για την πραγματοποίησή της: 

ν' 100 ng DNA  

ν' 50 pmols έκαστου εκκινητή

i



Ο 2  ”*> Ο <4 ‘■ Λ '& Ζ

(F: 5’-TGC/TGA/AAG/TAG/GAG/AAA/GTG/CAT-31) 

(R;5,-TCC/TAC/AGT/GTr/TTC/AGT/TTC/AA-3’)

S  200 μΜ έκαστου dNTP (A, Τ, G, C)

S  2,5 μΐ ρυθμιστικού διαλύματος 10χ PCR buffer, απουσία Mg**

✓  1 mMMgCLj

S  2,5 U Taq DNA πολυμεράσης 

S  Συμπληρώναμε με dd H^O σε τελικό όγκο 25 μΐ

d θερμοκρασιακό πρόγραμμα για την πραγματοποίηση της αντίδρασης PCR ήταν το εξής:

7. Αρχική αποδιάταξη στους 95 °C για 10 min

8. Αποδιάταξη στους 95 °C για 30 sec

9. Υβριδοποίηση των εκκινητών στους 50 °C για 30 sec

10. Επιμήκυνση των θυγατρικών κλώνων στους 72°C για 1 min και 30 sec

11. Επανάληψη των σταδίων 2-4 για 30 κύκλους 

Τελική επιμήκυνση στους 72°C για 10 min

t*4 JI. Αποτελέσματα

συχνότητα της JAK 2 V617F μετάλλαξης

Συνολικά σε 54 από τους 106 ασθενείς με κλασσικά ΜΥΣ ανιχνεύθηκε η μετάλλαξη JAK 2 

617F. Αναλυτικά, η μετάλλαξη βρέθηκε στους 18 από τους 29 ασθενείς με ΑΠ (ποσοστό 62%), 

τους 30 από τους 67 ασθενείς με ΙΘ (ποσοστό 45%) και στους 6 από τους 10 ασθενείς με ΙΜ 

τοσοστδ 60%). Δεν ανιχνεύθηκε η V617F κανέναν από τους 6 ασθενείς με ΧΜΜΛ που μελετήθηκαν. 

Επιπλέον, τα μέλη και των 8 οικογενειών με οικογενή πολυερυθραιμία εμφάνισαν τον μη μεταλλάγμένο 

ϊπο της JAK 2. Τα αποτελέσματα φαίνονται στον πίνακα 16.
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Ιινακας 16. Συχνότητα της μετάλλαξης JAK 2 V617F σε ασθενείς με ΜΥΣ και Οικογενή 

Ιολυερυθραιμία.

JAK2V617F JAK 2 μη μεταλλαγμένη

κληθής Πολυερυθραιμία 18 (62%) 11 (38%)

διοπαθής θρομβοκυττάρωση 30 (45%) 37 (55%)

διοπαθής Μυελοινωση 6 (60%) 4 (40%)
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Χρόνια Μυελομον/κή Λευχαιμία 0 6 (100%)

Οικογενής Πολυερυθραιμία 0 8 οικογένειες (100%)

Εικ. 9. Μετάλλαξη της JAK 2 V617F.

Ομοζυγωτία στη μετάλλαξη V617F

Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων βρέθηκε ότι από τους 18 ασθενείς με ΑΠ, που ήταν 

θετικοί για τη V617F, οι 4 ήταν ομόζυγοι για τη μετάλλαξη (ποσοστό 22%). Οι υπόλοιποι 16 ασθενείς 

ήταν ετερόζυγοι για την μετάλλαξη (ποσοστό 78%). Όλοι οι ασθενείς με ΙΘ και ΙΜ που ήταν θετικοί 

για τη V617F, εμφανίζονταν ετερόζυγοι για τη μετάλλαξη. Δεν ανιχνεύθηκε δηλαδή ομοζυγωτία στη 

μετάλλαξη.

Συσχέτιση της μετάλλαξης V617F με τα κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών με 

ΑΠ, ΙΘ και ΙΜ

Στη συνέχεια της μελέτης θέλαμε να συσχετίσουμε τη μετάλλαξη V617F με τα κλινικά και 

εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών και στα τρία νοσήματα. Μελετήθηκαν η μέση ηλικία κατά τη

k
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διάγνωση, η αναλογία ανδρες προς γυναίκες, η μέση διάρκεια της νόσου και η εφάνιση αιμορραγικών

και θρομβωτικών επεισοδίων. Στα θρομβωτικά επεισόδια εντάχθηκαν αρτηριακές θρομβώσεις όπως τα

παροδικά ισχαιμικά επεισόδια, τα αγγεικά θρομβωτικά επεισόδια, η ασταθής στηθάγχη, το οξύ

έμφραγμα του μυοκαρδίου και τα θρομβοεμβολικά επεισόδια περιφερικών αρτηριών. Επιπλέον,

υπάρχουν οι φλεβικές θρομβώσεις,όπως οι εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις των άκρων, η θρόμβωση

των μεσεντερίων φλεβών, της πυλαίας ή της σπληνικής φλέβας.
♦

Οι παρακάτω πίνακες μας δείχνουν τη σύγκριση των κλινικών και εργαστηριακών δεδομένων 

στους ασθενείς με ΑΠ, I© και ΙΜ, που εμφάνιζαν τη μετάλλαξη JAK 2 V617F και σε εκείνουν που 

είχαν τον μη μεταλλαγμένο τύπο. Εγινε στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων.

Πίνακας 17. Συσχέτιση κλινικοεργαστηριακών δεδομένων στους ασθενείς με ΑΠ.

Σύνολο ασθενών JAK2V617F JAK 2 'wild type

με ΑΠ  (η=29) (η=18) (n = ll)

Ιση ηλικία κατά τη διάγνωση (έτη) 68.25 7Ζ2 63.7

4αλογία Ανδρες/Γυναίκες 20/9 10/8 10/1

ϊστ[ διάρκεια νόσησης (έτη) 6.2 5.625 6.36

ιφάνιση επιπλοκών 
μορραγικά/θρομβωτικά 
εισόδια)

Ναι 13 11 2

Όχι 16 7 9

λφάνιση σπληνομεγαλίας
Ναι 8 5 3

Όχι 21 13 8

έση τιμή H t (%) κατά τη διάγνωση 55.6
(48.2-72)

56.86
(48.2-72)

54
(48.7-59.5)

[έση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων 
109/L ) κατά τη διάγνωση

9,724
(5.500-34,000)

10,300
(8,210-17,000)

6,473
(3,700-13,100)

[έση τιμή αιμοπεταλίων 
*τά τη διάγνωση

(xlO’/L ) 374,300
(117,000-846,000)

470,000
(131-524,000)

248,500
(130-524,000)

[εση τιμή φερριτίνης 76.4 47.5 139

[εση τιμή ΕροΘροποιητίνης 8 5.67 123

ίεση τιμή Β 12 581.3 712,9 3225

[εση τιμή Φυλλικοό οξέος 6.5 7.4 5.9

[εση τιμή LDH 431.8 462.5 4024 '

Ιεση τιμή Β2~μικροσφαιρίνης 2076 2573,8 1660



Από τον πίνακα φαίνεται ότι από τους συνολικά 13 ασθενείς με ΑΠ που εμφάνισαν αιμορραγικά 

ή θρομβωτικά επεισόδια οι 11 ήταν θετικοί στη V617F (ποσοστό 85%). Επιπλέον, από τους 11 

ασθενείς που δεν είχαν τη μετάλλαξη, οι 9 δεν είχαν και κάποιο αιμορραγικό ή θρομβωτικό επεισόδιο 

(ποσοστό 82%). Οι τιμές του αιματοκρίτη, των λευκών και των αιμοπεταλίων κατά τη διάγνωση ήταν 

υψηλότερες στους ασθενείς με τη μετάλλαξη παρά στους μη μεταλλάγμένους. Αντίθετα, οι τιμές της 

φερριτίνης και της ερυθροποιητίνης για τους μη μεταλλάγμένους ήταν περίπου διπλάσιες σε σχέση με 

αυτές στους μετάλλαγμένους.
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Πίνακας 18. Συσχέτιση της μετάλλαξης JAK 2 V617F με τα κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα 

στους ασθενείς με Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση.

Σύνολο ασθενών 
με ΙΘ  (η=67)

J A K 2  V617F 
(η=30)

J A K 2  w ild  type  
(n=37)

Μ έση ηλικία κατά τη διάγνωση (έτη) 70.3 71.6 69.3

Αναλογία Ανδρες/Γυναίκες 28/39 16/14 12/25

Μ έση διάρκεια νόσησης (έτη) 5.2 4.3 6.2 i

Εμφάνιση επιπλοκών 
(αιμορραγικά/θρομβωτικά  
επεισόδια)

Νοα 22 13 9 ;

Ό χι 45 17 28 ί

Εμφάνιση σπληνομεγαλίας
Ν κι 17 12 5

Ό χι 44 18 32

Μ έση τιμή Η ί (% ) κατά τη διάγνωση 42.1 (24.6-51.1) 41.6 (27.5-50.7) 40.1 (24.6-51.1)

Μ έση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων 

(x l(? /m l)  κατά τη διάγνωση

8,332

(4,670-34,830)

7,534

(4,670-15,000)

9,130 -  

(4,700-34,830)

Μ έση τιμή αιμοπεταλίων (x l(? /m l)  κατά 

τη διάγνωση

757,500

(452-1.640,000)

779,000

(460Α,250,000)

736,100 \ 

(452-1,640,0000 |

Μ έση τιμή φερριτίνης 90.5 83.4 96.7

Μ έση τιμή Ερυθροποιητίνης 28.25 34.2 22.3 l

Μ έση τιμή Β 12 662.7 470.2 855.2

Μ έση τιμή Φυλλικού οξέος 6.85 7.2 6.5

Μ έση τιμή L D H 460.05 395.4 524.7

Μ έση τιμή Β2-μικροσφαιρίνης 2135.9 2155.2 2116.6

Μ έση τιμή α2-σφαιρίνης 12.45 12.3 127
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Από τον πίνακα 18 συμπεραίνουμε ότι η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου στους JAK 2 V617F 

θετικούς και αρνητικούς ασθενείς με ΙΘ είναι περίπου ίδιος, 71,6 και 69,3 χρόνια αντίστοιχα. Στους 

V617F θετικούς ασθενείς ο αριθμός ανδρων και γυναικών είναι περίπου ίδιος, ενώ στους μη 

μεταλλαγμένους οι γυναίκες είναι διπλάσιες από τους άνδρες. Επιπλέον, ο αριθμός των μη 

μεταλλαγμένων ασθενών που δεν εμφανίζουν αιμορραγικά ή θρομβωτικά επεισόδια είναι τριπλάσιος σε 

σχέση με αυτούς που εμφάνισαν. Αντίθετα, στους V617F θετικούς ασθενείς υπάρχει σχετική ισορροπία 

στη συχνότητα ή όχι εμφάνισης αίμορραγικών ή θρομβοτικών επεισοδίων. Η εμφάνιση 

σπληνομεγαλίας στους μη μεταλλάγμένους ασθενείς είναι πιο σπάνια σε σχέση με τους μη 

μεταλλαγμένους. Η  μέση τιμή των αιμοπεταλίων κατά τη διάγνωση φαίνεται ότι στους V617F θετικούς 

είναι υψηλότερη, όπως και η μέση τιμή της Ερο. Από την άλλη μεριά, οι μη μεταλλαγμένοι ασθενείς 

είχαν υψηλότερες μέσες τιμές της Β12 και της LDH.

Πίνακας 18. Συσχέτιση της μετάλλαξης JAK 2 V617F με τα κλινικά και εργαστηριακά 

δεδομένα στους ασθενείς με Ιδιοπαθή Μυελοίνωση

Σύνολο ασθενών με 
ΙΜ (η=10)

JAK2V617F

(η=6)

JAK 2 wild type 

(n=4)
£έση ηλικία κατά τη διάγνωση

__________________ ____

76.75 76.3 78

ίναλογια Ανδρες/Γυναίκες 2/8 1/5 1/3

ΐίέση διάρκεια νόσησης (έτη) 11.25 10.3 14

(.μφάνιση επιπλοκών 
Αιμορραγικά/θρομβωτι-κά 
|τεισόδια)

Ναι 4 3 1

Όχι 6 3 3

Εμφάνιση σπληνομεγαλίας Ναι 4 2 2

Όχι 6 4 2

|1έση τιμή H t (%) κατά τη 
ίτάγνωση

40.46 (25.3-51.1) 42.4 (30.2-51.1) 29 (25.3-32.7)

Μέση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων 
txl03/ml) κατά τη διάγνωση

9,419
(4,820-19.000)

9,800
(4,820-19.000)

6,000
65.540-6.460)

Μέση τιμή αιμοπεταλίων (xl03/m l) 
:ατά τη διάγνωση

433,600
(145,000-801,000)

449,800
(200,000-801,000)

241,000
(Ί45.00-337,000)

Λεση τιμή φερριτίνης 79 82 67

Μέση τιμή Εροθροποιητίνης 28.18 18.2 58

Μέση τιμή Β 12 784 975 210

Μέση τιμή Φυλλικού οξέος 10.64 12.1 4.8

Μέση τιμή LDH 814.75 395.4 1199

Μέση τιμή Β2~μικροσφαιρίνης 3815.3 4578 2290
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Β .4 .ΙΙΙ. Στατιστική ανάλοστ)
%

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη βοήθεια του ρ σημαντικού και του χ2. η στατιστική συσχέτιση 

των τιμών της μέσης ηλικίας κατά τη διάγνωση, της μέσης διάρκειας νόσησης, των τιμών του 

αιματοκρίτη, των λευκών αιμοσφαιρίων, των αιμοπεταλίων, της φερριτίνης, της ερυθροποιητίνης, της 

βιταμίνης Β12, του φυλικού οξέος, της LDH και της β2-μικροσφαιρίνης μεταξύ των θετικών και 

αρνητικών ως προς τη μετάλλαξη JAK2 V617F ασθενών έγινε με τη μέθοδο του p στατιστικά 

σημαντικού.

Οσον αφορά στους ασθενείς με Αληθή Πολυερυθραιμία, η ανάλυση έδειξε διαφορά στατιστικά 

σημαντική μεταξύ των ασθενών V617F θετικών και αρνητικών ως προς την τιμή των αιμοπεταλίων με 

ρ=0.007. Οι ασθενείς που είναι θετικοί ως προς τη μετάλλαξη έχουν στατιστικά μεγαλύτερο αριθμό 

αιμοπεταλίων σε σχέση με τους ασθενείς που δεν την εμφανίζουν.

Για τις αντίστοιχες τιμές στους ασθενείς με Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση και Ιδιοπαθή 

Μυελοϊνωση η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε κάποια στατιστικώς σηματική διαφορά των 

κλινικοεργαστηριακών δεδομένων μεταξύ των θετικών και αρνητικών για τη JAK2 V617F μετάλλαξη 

ασθενών.

Τα δεδομένα της αναλογίας άνδρες προς γυναίκες καθώς, της εμφάνισης ή όχι 

αιμορραγικών/θρομβωτικών επεισοδίων και της παρουσίας ή όχι σπληνομεγαλίας εξετάστηκαν με τη 

μέθοδο του χ2. Στους ασθενείς με ΑΠ, μεταξύ των αυτών με θετική και αυτών με αρνητική την JAK2 

V617F μετάλλαξη, στατιστικά σημαντική διαφορά και μάλιστα οριακή, με ρ=0.052, βρέθηκε ως προς 

την εμφάνιση αιμοραγικών και θρομβωτικών επεισοδίων. Οι JAK2 V617F θετικοί ασθενείς έχουν πιο 

μεγάλη συχνότητα εμφάνισης των επιπλοκών αυτών.

Από την άλλη μεριά, η μελέτη των ασθενών με 10 έδειξε ότι οι ασθενείς θετικοί στη μετάλλαξη 

V617F εμφανίζουν πιο συχνά σπληνομεγαλία σε βαθμό στατιστικά σημαντικό σε σχέση με αυτούς που 

είναι V617F αρνητικοί.
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Εικ. 11. Αριθμός αιμοπεταλίων σε ασθενείς με Α.Π..
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JAK2V617F 
JAK2 w ild type
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12. Εμφάνιση επιπλοκών (αιμορραγικά και θρομβωΐΐκά επεισόδια) σε ασθενείς με Α.Π.
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λχ. 13. Εμφάνιση ή όχι σπληνομεγαλίας σε ασθενείς με Ι.Θ.
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B.4.IV. Σομπεράσμοττοί-σοζήτηση της «νίχνευσης της JAK 2 V617F ,

Τα αποτελέσματα των πειραμάτων μας επιβεβαίωσαν την ύπαρξη της σημειακής μετάλλαξης 

V617F στο γονίδιο της JAK 2 κινάσης σε Έλληνες ασθενείς με ΜΥΣ. Σε 54 από τους 106 ασθενείς με 

κλασσικά,bcr/abl αρνητικά ΜΥΣ ανιχνεύθηκε η μετάλλαξη JAK 2 V617F. Αναλυτικά, η μετάλλαξη 

βρέθηκε στους 18 από τους 29 ασθενείς με ΑΠ (ποσοστό 62%), στους 30 από τους 67 ασθενείς με ΙΘ 

(ποσοστό 45%) και στους 6 από τους 10 ασθενείς με ΙΜ (ποσοστό 60%). Δεν ανιχνεύθηκε η V617F 

κανέναν από τους 6 ασθενείς με ΧΜΜΑ που μελετήθηκαν. Τα ποσοστά εμφάνισης της μετάλλαξης 

στην ΑΠ, στην ΙΘ και την ΙΜ είναι παρόμοια με αυτά της διεθνούς βιβλιογραφίας.

Η  μελέτη επίσης έδειξε την απουσία της μετάλλαξης σε άτομα ή συγενείς τους με οικογενή 

πολυερυθραιμία.

Ποσοστό 22% των ασθενών με ΑΠ βρέθηκε να είναι ομοζύγοι ως προς την Y617F μετάλλαξη, 

στοιχείο που επιβεβαιώνεται από τις τρέχουσες δημοσιεύσεις. Αντίθετα, σε ασθενείς με ΙΘ και ΙΜ δεν 

ανιχνέυθηκε ομοζυγωτία για τη μετάλλαξη.

Η παρουσία της μετάλλαξης παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην εργαστηριακή εικόνα και στον 

φαινότυπο των ασθενών. Στους ασθενείς με ΑΠ, η JAK 2 V617F οδηγεί σε στατιστικά σημαντικό 

βαθμό θρομβοκυττάρωσης σε σύγκριση με τους μη μεταλλαγμένους ασθενείς. Η εμφάνιση 

μεγαλύτερου αριθμού αιμοπεταλίων στους JAK 2 V617F θετικούς ασθενείς με ΑΠ δείχνει ότι η 

μετάλλαξη κινητοποιεί όλες τις προγονικές σειρές των κυττάρων του αίματος, με αποτέλεσμα την πιο 

διαταραγμένη εργαστηριακή εικόνα. Η επιβάρυνση αυτή αντικατοπτρίζεται και σε κλινικό επίπεδο, 

καθώς στους ασθενείς αυτούς η συχνότητα εμφάνισης θρομβωτικών και αιμορραγικών επεισοδίων είναι 

μεγαλύτερη σε σύγκριση με τους αρνητικούς για τη μετάλλαξη ασθενείς, σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό.

Τα θρομβωτικά επεισόδια αποτελούν το κύριο σύμπτωμα των γοσημάτων, και ανευρίσκονται σε 

ποσοστό 12-39% των ασθενών που στη συνέχεια διαγιγνώσκονται ότι πάσχουν από ΑΠ και ΙΘ. 

Ακόμα μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών παρουσιάζουν μία επιπλοκή θρόμβωσης μετά τη διάγνωση (20). 

Τα θρομβωτικά επεισόδια μαζί με τη μετάπτωση σε οξεία λευχαιμία είναι οι κυριότεροι παράγοντες 

θνησιμότητας και θνητότητας στους ασθενείς αυτους (31,32). Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η 

συνολική έκφραση της JAK 2 κινάσης, είτε ο άγριος-μη μεταλλάγμένο τύπος της, είτε ο 

μεταλλάγμένος V617F, ήταν αυξημένος σε όλους τους ασθενείς με κοιλιακή φλεβική θρόβωση. Αυτό 

δείχνει είτε ότι η JAK 2 υπερεκφράζεται στις κοιλιακές φλεβικές θρομβώσεις, είτε ότι η υπερέκφραση 

της JAK 2 μπορεί να παίζει έναν ανεξάρτητο και σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα στις επιπλοκές 

αυτές (132).
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Η  παρουσία της σπληνομεγαλίας σε μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με ΙΘ που είναι θετικοί 

μετάλλαξη JAK 2 V617F δείχνει ότι η διαταραχή αυτή συνδέεται με βαρύτερη κλινική εικόνα 

:ους ασθενείς αυτούς.

Θεραπευτικά, παρατηρήσαμε ότι σε έναν ασθενή με ΑΠ η χορήγηση ιντερφερόνης προκάλεσε 

]ν μετατροπή του φορτίου της V617F από ομόζυγο σε ετερόζυγο, με την επανεμφάνιση του μη 

μ̂ένου, άγριου τύπου της JAK 2.

ι*
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Π Ε Ρ ΙΛ Η Ψ Η

Η ερυθροποιητίνη είναι μία κυτταροκίνη που παίζει σημαντικό ρόλο στην παραγωγή και 

απόπτωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Η Ερο δρα μέσω των υποδοχέων της που εκφράζονται κυρίως 

στα πρόδρομα κύτταρα της ερυθράς σειράς CFU-E, αλλά και σε κύτταρα του ΚΝΣ και της καρδιάς.

Η δράση της Ερο και του Epo-R γίνεται μέσω της οδού JAK-STAT κατά την οποία το μήνυμα 

φτάνει τελικά στον πυρήνα του κυττάρου. Εκεί επιδρά στο γονίδιο bcl-x, που επηρεάζει την απόπτωση 

των κυττάρων της ερυθράς σειράς.

Σήμερα γνωρίζουμε ότι στην παθογένεια των ΜΥΣ που είναι αρνητικά στο bcr/abl, η ΑΠ, η I© 

και η ΙΜ, όπως και η οικογενής πολυερυθραιμία παίζει σημαντικό ρόλο η επίδραση της Ερο, του 

Epo-R και της JAK 2 κινάσης.

Η οικογενής πολυερυθραιμία αποτελεί μία μορφή πρωτοπαθούς πολυερυθραιμίας. Διαφέρει από 

την ΑΠ τόσο μορικά, όσο και εργαστηριακά και κλινικά. Θεωρείται ότι η παθογένειά της οφείλεται 

κατά μεγάλο μέρος στις μεταλλάξεις του Epo-R Αυτές οδηγούν σε υπέρμετρη παραγωγή της ερυθράς 

σειράς και με την αντίστοιχη κλινική συμπτωματολογία.

Μέχρι σήμερα έχουν αναφερθεί 13 μεταλλάξεις του Epo-R, από τις οποίες οι 10 σχετίζονται 

άμεσα με την οικογενή πολυερυθραιμία. Εμείς προσπαθήσαμε να ανιχνεύσουμε μεταλλάξεις του Ερο- 

R σε μέλη και συγγενείς οικογενειών με διαγνωστικά κριτήρια οικογενούς πολυερυθραιμίας, χωρίς 

όμως να έχουμε κάποιο θετικό αποτέλεσμα.

Η μοριακή δράση της Ερο γίνεται μέσω του Epo-R και της JAK 2 κινάσης και προς την 

κατεύθυνση αυτή, και με βάση τη διεθνή βιβλιογραφία, ερευνήσαμε τους ασθενείτν μας που έπασχαν 

από οικογενή πολυερυθραιμία και ΜΥΣ ως προς την μετάλλαξη JAK 2V617F. Η μετάλλαξη αυτή 

είναι προϊόν έρευνας των τριών τελευταίων ετών και φαίνεταα ότι ρίχνει αρκετό φως στην παθογένεια 

των bcr/abl αρνητικών ΜΥΣ.

Η V617F συμβαίνει στην περιοχή του cDNA που κωδικοποιεί την ψευδοκινάση (JH2 περιοχή) 

και συγκεκριμένα στη θέση 1849 έχουμε αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου της γουανίνης (G) από τη 

θυμίνη (I). Αυτή η αλλαγή οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος βαλίνη από τη φαινυλαλανίνη 

(Val617Phe,V617F), στο JH2 τμήμα του μορίου της JAK 2. Αυτό έχεο σαν αποτέλεσμα την 

“αναστολή της δράσης της JAK 2 από το JH2 τμήμα, που οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα της 

κινάσης ακόμα και σε απουσία της Ερο, με τελικό αποτέλεσμα την αναστολή της απόπτωσης και τον
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αυξημένο πολλαπλασιασμό των πρόδρομών κυττάρων του αίματος. Κάτι αντίστοιχο, δηλαδή με τη 

βλάβη στη ΧΜΛ, μέσω του γονιδίου bcr/abL

Σήμερα η μετάλλαξη V617F ανευρίσκεται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 95% στην ΑΠ, και σε 

ποσοστό περίπου 50% στην ΙΘ και την ΙΜ. Πιθανολογείται ότι η παρουσία της μετάλλαξης στα ΜΥΣ 

επηρεάζει την κλινική εικόνα της ΑΠ και της ΙΘ, κυρίως όσον αφορά στα επεισόδια θρομβώσεων και 

αιμορραγιών, όπως και την μετάπτωση σε ΙΜ και οξεία Λευχαιμία.

Στην παρούσα εργασία δεν ανιχνεύθηκε η JAK 2 V617F στην οικογενή πολυερυθραιμία. Στα 

ΜΥΣ βρέθηκε μετάλλαξη σε ποσοστά 62% για την ΑΠ, 45% για την ΙΘ και 60% για την ΕΜ. 

Επιπλέον, βρέθηκε στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση του αριθμού των αιμοπεταλίων και της 

παρουσίας της V617F στους ασθενείς με ΑΠ. Στους ίδιους ασθενείς με την εμφάνιση θρομβωτικών και 

αιμορραγικών επεισοδίων βρέθηκε θετική συσχέτιση με την μετάλλαξη.

Η διαπίστωση ότι οι ασθενείς με ΑΠ βρέθηκε να είναι ομοζύγοι ως προς την V617F ποσοστό 

22% για τη μετάλλαξη, στοιχείο που επιβεβαιώνεται από τις τρέχουσες δημοσιεύσεις, δείχνει τη δράση 

του μιτωτικού ανασυνδιασμού του D N A  και την ύπαρξη υποκλώνων μεταλλαγμένων κυττάρων. 

Αντίθετα, σε ασθενείς με ΙΘ και ΙΜ δεν ανιχνέυθηκε ομοζυγωτία για τη μετάλλαξη.

Η μετατροπή της ομόζυγης μορφής V617F μετάλλαξης σε ετερόζυγη, σε ασθενή με ΑΠ, μετά 

από χορήγηση ιντερφερόνης, δείχνει τη σημαντική δράση του φαρμάκου στα ΜΥΣ, αλλά και τη 

δυνατότητα που υπάρχει για θεραπευτική προσέγγιση της νόσου. Σήμερα γίνεται προσπάθεια 

θεραπείας των ΜΥΣ μέσω αναστολής της δράσης της JAK 2 κινάσης αλλά ακόμα η έρευνα βρίσκεται 

σε αρχικά στάδια.

Τελικά φαίνεται ότι η JAK 2 κινάση ανοίγει νέους δρόμους όσον αφορά στην κατανόηση της 

παθογένειας των ΜΥΣ, την διάγνωση, την ταξινόμηση, την πρόγνωση και την ανταπόκριση στη 

θεραπεία με τα υπάρχοντα φάρμακα αλλά και τη δημιουργία νέων σκευασμάτων, που στόχο θα έχουν 

την αναστολή της δράσης της JAK 2 κινάσης, την καλύτερη πρόγνωση και φυσική πορεία των 

νοσημάτων αυτών και, ίσως, μελλοντικά την πλήρη ίασή τους.



Erythropoietin is a cytokine that plays a crucial role in the production and apoptosis of the 

red cell lineage. Erytropoietin acts through the erythropoietin receptors which are mainly sited at 

the CFO-E red cell progenitors, as well as at the BFU-E red cell progenitors, the CNS cells and the 

cardiac cells.

After the connection o f Epo with Epo-R, Epo’s message is transducted though the JAK 2 

kinase and STAT 5 molecules. The signal is transmitted into the nuclear, and affects the activity of 

the bcl-x gene, an inhibitor o f apoptosis o f the red cell series.

Today, it is widely known that Polycythemia Vera, Idiopathic Thrombocytosis and Idiopathic 

Myelofibrosis, which are the bcr/abl negative MDS, is seriously influenced by Epo, Epo-R and 

JAK 2 kinase.

Familial and Congenital Polycythemia is one o f the types o f Primary Erythrocytosis. It has 

several different molecular, laboratory and clinical parameter in comparison with Polycythemia 

Vera. We know that the pathogenesis of the disease is caused partly by the mutations on the Epo- 

R* It is though that these mutations lead to elevated proliferation o f the red cell progenitors and to 

the characteristic clinical presentation.

Until today, 13 mutations of the Epo-R have been described, from which, 10 are directly 

connected with the pathogenesis of Familial Polycythemia. In this study, we tried to trase any o f 

Epo-R mutations in Greek members with diagnostic criteria for the disease and their first degree 

relatives. Unfortunately we did not succed in discovering any o f those mutations.

As the Epo’s molecular activity is performed through the Epo-R and the JAK 2 kinase, and 

guided by the international literature, we investigated our patients suffering from both MDS and 

Familial Polycythemia, in terms o f the presentation o f the JAK 2 V617F mutation.In 2005 this 

mutation was detected in the majority o f patients with PV and In half patients with IT and IM and 

seems to be the key for the pathogenesis o f the bcr/abl negative MPDs.

The V617F mutation takes place in the in the cDNA area that codes the pseudokinase (JH2 

homologe domain) o f the JAK 2 molecule. In the 1849 position there is a substitution o f the 

nucleoside guanine (G) to thymine (T). This change leads to the substitution o f the aminoacid 

jaline to phenylalanine in the position 617 in JH2 domain o f JAK 2 molecule (Val617Phe, V617F). 

This mutation leads to downregulatoin o f action o f JH2 domain, which normally inhibits the JAK 2 

kinase activity. In such a case, increased kinase activity is observed even in the absence o f Epo. The



63

final result is the inhibition o f apoptosis and the proliferation o f the blood cell precursors, more of 

less the same disorder that happens in CML, by the action o f bcr/abL

Today, the JAK 2 V617F mutation is detected in more than 95% o f the PV patients and in 

almost half o f the IT and IM patients. It is widely suspected that the presense o f the mutation 

affects the clinical manifestations o f the PV and IT, mainly expressed by the high incidence o f 

throbotic and hemorrhagic episodes, as well as the transition to IM and acute Leukemia.

In this study we did not detect any mutation o f JAK 2 V617F in the familial polycythemia 

patients. Besides, the mutation was found in 62% o f PV patients, in 45% of IT patients and in 60% 

for IM patients. Furthermore, we noticed a significant positive statistical connection between the 

number o f platelets and the presence o f V617F in PV patients. The same patients expressed 

positive correlation in the coincidence o f thrombotic and hemorrhagic episodes and the presence 

o f V617F mutation

The finding o f homozygosity o f JAK 2 V617F in 22% of PV patients, which is conformed by 

multiple references, reveals the activity o f the mitotic recombination o f DNA and the presence of 

mutant subclones. On the other hand, there were no homozygous IT and IM patients.

The transformation o f homozygous form o f V617F into eterozygous, in a single PV patient, 

after the use of interferon, reveals the theurapetic action o f this molecule in the MDS and the 

possibility o f high molecular and clinical response after treatm&it There are some attemts o f 

management o f MPDs, through the inhibition o f JAK 2 kinase activity, but we are still at beginning 

o f our efforts.

Finally, it is sure that JAK 2 kinase is probably the key molecule in discovering and 

understanding the molecular pathogenesis o f MPDs. It is more than helpful in achieving diagnosis, 

prognosis and theurapetic response o f MPDs. Now we have the opportunity to reach a 

theurapeutic management of the diseases using the current therapies, or discovering new regimens 

that change the natural history and prognosis o f MPDs.

/ Q
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Νέα διαγνώστικά κριτήρια για τα ΜΥΣ

Αληθής Πολυερυθροαμία

Το  πρώ το κύριο και δύο ελασσόνα κριτήρια ή τα δύο κύρια και ένα έλασσον κριτήριο

Μ είζονα  κριτήρια
•  H b> l 8,5 g / dl (άνδρες)
•  Hb>16,5% (γυναίκες) 
ή αυξημένη μάζα ερυθρών

•  Παρουσία της μετάλλαξης JAK 2 V617F ή άλλης μετάλλαξης της JAK 2

Ελασσόνα κριτήρια

•  Εικόνα Αληθούς Πολυερυθραιμίας στο Μυελό
•  Χαμηλά επίπεδα Ερο στον ορό
•  Ενδογενής ανάπτυξη κυττάρων της ερυθράς σειράς in vitro

Ιδιοπαθής Θρομβοκοττάρωση

Παρουσία όλων των κριτηρίων

•  Αιμοπετάλια >450 χ  1091
•  Εικόνα Ιδιοπαθούς θρομβοκυττάρωσης στο Μυελό
•  Παρουσία της μετάλλαξης JAK 2 V617F ή άλλης μετάλλαξης της JAK

Κριτήρια αποκλεισμού

•  Αποκλεισμός κριτηρίων WHO για:
ΑΠ
ΙΜ
ΧΜΛ
MDS •

•  Σε απουσία της μετάλλαξης JAK 2 V617F, να μην υπάρχει ένδειξη αντιδραστικής 
θρομβοκυττάρωσης
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Ιδιοπαθής Μυελοϊνωση

Όλα τα μείζονα, δύο ελασσόνα 

Μείζονα κριτήρια
•  Εικόνα Ιδιοπαθούς Μυελοϊνωσης στο Μυελό
·' Π αρουσία μεταλλάξεων 

JAK2V617F  
MPLW515L/K  
Άλλες μεταλλάξεις

Ελάσσονα κριτήρια

•  Παρουσία λευκοερυθροβλάστωσης
• Αυξημένη LDH
• Αναιμία
•  Σπληνομεγαλία

•  Απουσία κριτηρίων WHO για:
ΑΠ
ΙΘ
ΜΔΣ
Αλλα ΜΥΣ

•  Σε απουσία JAK 2 V617F ή άλλης μετάλλαξης να μην υπάρχει ένδειξη αντιδραστικής 
μυελοϊνωσης
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