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Κεφάλαιο 1 Αληθής Πολυκυτταραιμία 

1.1.Εισαγωγή- Ιστορική Αναδρομή 

 

Η Αληθής Πολυκυτταραιμία (Α.Π.) ανήκει στην ομάδα των χρόνιων  

μυελουπερπλαστικών νόσων και περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Vaquez to 

1892, ο οποίος παρατήρησε τα κλινικά συμπτώματα σε ασθενείς. Στην αρχή του 

αιώνα, ο Cabot και ο Osler συσχέτισαν το όνομα της ΑΠ με αυτήν την κλινική 

οντότητα. Η ΑΠ διαφέρει από πολλές άλλες αιματολογικές κακοήθειες στο γεγονός 

ότι οι ασθενείς μπορούν να έχουν παράταση επιβίωσης όταν ο αριθμός των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων είναι ελεγχόμενος. 

Αυτή η παράταση επιβίωσης όμως μπορεί να συνυπάρχει με άλλα σύνδρομα όπως  η 

ΜΙ (post –PV MF) και η μετατροπή σε οξεία λευχαιμία. Χαρακτηρίζεται από 

απόλυτη αύξηση της μάζας ερυθρών και συχνά υπάρχει  λευκοκυττάρωση,  

θρομβοκυττάρωση και σπληνομεγαλία.  Υπάρχει  κλωνική διαταραχή των BFU-Ε 

(Burst Forming Unit-Erythroid) και CFU-Ε  κυττάρων, τα οποία αυξάνονται χωρίς 

την παρουσία ερυθροποιητίνης (EPO). Δηλαδή, οι BFU-E είναι ανεξάρτητοι από την 

δράση της EPO και η ερυθροποίηση σε καλλιέργειες  κυττάρων μυελού της ερυθράς 

σειράς, γίνεται απουσία εξωγενούς προσθήκης της ερυθροποιητίνης (Percy MJ 2006). 

Η  συχνότητά της ανέρχεται στα 2,8/100.000 πληθυσμού τον χρόνο. Από το 1951 

συμπεριλαμβάνεται στα Μυελουπερπλαστικά Σύνδρομα (ΜΥΣ). Πρώτος ο William 

Dameshek (1900-1969), το 1953, ομαδοποίησε 4 ασθένειες που παρουσίαζαν κοινά 

κλινικά  χαρακτηριστικά ως ΜΥΣ, ειδικότερα, χρησιμοποίησε αυτόν τον όρο για την 

Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση, την Ιδιοπαθή Μυελοίνωση και την Χρόνια Μυελογενή 

Λευχαιμία. Το 2001 στον όρο ΜΥΣ ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας προσθέτει 2 

επιπλέον οντότητες: την Χρόνια Ηωσινιφιλική Λευχαιμία και την Χρόνια 

Ουδετεροφιλική Λευχαιμία. 

Ο Dameshek περιέγραψε την Αληθή Πολυκυτταραιμία ως μία οντότητα που 

χαρακτηρίζεται από υπερπλασία και των τριών κυτταρικών σειρών στον μυελό των 

οστών, με ταυτόχρονη παρουσία ερυθροβλαστικής αντίδρασης, κοκκιοκυττάρωσης 

και συσσώρευσης ώριμων μεγακαρυοκυττάρων. Το γεγονός ότι υπάρχει αύξηση και 

των τριών κυτταρικών σειρών, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η βασική βλάβη βρίσκεται 

στο επίπεδο του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου (Gale DP, 2008). 
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Η αυξημένη μάζα ερυθρών στους ασθενείς με ΑΠ οφείλεται στην διπλάσια με 

τριπλάσια αύξηση της παραγωγής των ερυθρών αιμοσφαιρίων, από έναν 

υπερπλαστικό μυελό των οστών και σίγουρα δεν οφείλεται στην αυξημένη επιβίωση 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων. H υπερπλασία των τριών σειρών οφείλεται, είτε στην 

παντελή έλλειψη ή μείωση δράσης ανασταλτικού παράγοντα. Η υπόθεση αυτή 

επιβεβαιώθηκε από την ανακάλυψη της μετάλλαξης του γονιδίου  JAK2, (Janus 

Kinase 2), το οποίο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη JAK2 

(Percy MJ, 2007). 

H πρωτεΐνη JAK2, συνδέεται με τον υποδοχέα της EPO και οδηγεί στην 

αντικατάσταση βαλίνης από φαινυλαλανίνη στη θέση 617 της πρωτεΐνης (V617F). H 

μετάλλαξη JAK2 V617F, προκαλεί ελάττωση της ανασταλτικής δράσης της JH2 

ψευδοκινάσης, γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα της φυσιολογικής 

JH1 κινάσης (Gale DP, 2008). Με αυτόν τον τρόπο, τα αρχέγονα αιμοποιητικά 

κύτταρα γίνονται υπερευαίσθητα στην δράση αυξητικών παραγόντων όπως η 

ερυθροποιητίνη, ο αυξητικός παράγοντας των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων, η 

θρομβοποιητίνη, με αποτέλεσμα την υπερπλασία και των τριών αιμοποιητικών 

σειρών. Τα επίπεδα ερυθροποιητίνης στον ορό των ασθενών με ΑΠ είναι συνήθως 

χαμηλά, βρίσκονται αυξημένα στις περισσότερες περιπτώσεις δευτεροπαθούς 

ερυθροκυττάρωσης και φυσιολογικά σε ασθενείς με σχετική ερυθροκυττάρωση , 

αποδεικνύοντας ότι η ΑΠ δεν είναι ανωμαλία της παραγωγής ερυθροποιητίνης (Percy 

MJ, 2008).   

 

1.2.Κλινικές  Εκδηλώσεις Αληθούς Πολυκυτταραιμιας  

 

Τα κυριότερα συμπτώματα της ΑΠ, σχετίζονται με την αυξημένη παραγωγή 

κυττάρων που ανήκουν και στις τρείς κυτταρικές σειρές που έχουν προσβληθεί από 

την κακοήθη εξεργασία, συμπεριλαμβανομένων των ερυθρών και λευκών 

αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων.  Αν οι ασθενείς με αυξημένο αιματοκρίτη δεν 

παρουσιάζουν αυξημένη μάζα ερυθρών , τότε τίθεται η διάγνωση της δευτεροπαθούς 

πολυερυθραιμίας. Η έναρξη συμβαίνει συνήθως στην έκτη δεκαετία της ζωής, με 

σπάνια την εμφάνιση της νόσου στην παιδική ηλικία. Η νόσος παρατηρείται το ίδιο 

συχνά σε άνδρες και γυναίκες (Nagalla S. 2014). 
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Οι ασθενείς εμφανίζουν πληθωρικό προσωπείο, ερυθρή κυάνωση, αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, υπεραιμία των επιπεφυκότων, ηπατοσπληνομεγαλία και καρδιακά 

φυσήματα. 

Επίσης μπορεί να υπάρχουν εκδηλώσεις υπεργλοιότητας, όπως κεφαλαλγία, 

διαταραχές όρασης,  και εμβοές. 

Γενικευμένος κνησμός παρατηρείται στο 40% των περιπτώσεων με ΑΠ. Η επαφή με 

το νερό, κυρίως το θερμό λουτρό, μπορεί να οδηγήσει σε ανυπόφορο κνησμό. Δεν 

φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ κνησμού και σοβαρότητας της νόσου, και 

20% των ασθενών συνεχίζουν να τον βιώνουν, ενώ ο αιματοκρίτης τους έχει 

επανέλθει στα φυσιολογικά επίπεδα (Prchal JT,2015).    

Περίπου το ¼ των ασθενών αναφέρουν παραισθησίες, δύσπνοια, επιγαστρική 

δυσφορία και αρθραλγίες. Η επιγαστρική δυσφορία συνήθως οφείλεται στην 

σπληνομεγαλία, η οποία είναι μικρού ή μέτριου βαθμού, ενώ το μέγεθος του σπληνός 

αυξάνεται όταν αναπτύσσεται μυελοίνωση (Prchal JT,2015). 

 

1.3.Επιπλοκές 

 

Συχνά είναι τα θρομβωτικά επεισόδια που αφορούν τα μεγάλα αγγεία και 

παρατηρούνται στο 1/3 των ασθενών. Σε διάφορες μεγάλες σειρές ασθενών με ΑΠ, η 

θρόμβωση ήταν αιτία θανάτου στο 30-40% των ασθενών. Η θρομβωτική διάθεση 

εκφράζεται με αρτηριακές και φλεβικές θρομβώσεις (Rollison DE,  2008). 

Στις αρτηριακές θρομβώσεις που αποτελούν τα 2/3  των συμβαμάτων αυτών, 

περιλαμβάνονται τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ),τα  παροδικά ΑΕΕ, τα 

στεφανιαία επεισόδια και οι θρομβώσεις των αρτηριών άνω και κάτω άκρων.  Στις 

φλεβικές θρομβώσεις  που αποτελούν το 1/3 των περιπτώσεων,περιλαμβάνονται η 

πνευμονική εμβολή, η επιπολής θρομβοφλεβίτις, και οι θρομβώσεις των σπλαχνικών 

φλεβών, συμπεριλαμβανομένων των μεσεντερίων φλεβών,της πυλαίας ή της 

σπληνικής φλέβας.  Η θρόμβωση της πυλαίας  ή/και  των ηπατικών φλεβών, οδηγεί 

στην εμφάνιση του συνδρόμου Budd Chiari. Φλεβική απόφραξη μπορεί να συμβεί σε 

οποιοδήποτε επίπεδο, από τις μικρές ηπατικές φλέβες έως την εκβολή της κάτω 

κοίλης φλέβας στο δεξιό καρδιακό κόλπο. To σύνδρομο Budd Chiari μπορεί να 
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προηγείται έτη της εκδήλωσης της αληθούς πολυκυτταραιμίας και η ΑΠ είναι η αιτία 

για περίπου το 10-40% των περιπτώσεων Budd Chiari (Vannucchi AM. 2014). 

Περίπου το 30-40% των ασθενών με ΑΠ εμφανίζουν αιμορραγικές εκδηλώσεις, όπως 

για παράδειγμα επίσταξη ή αιμορραγία από τα ούλα,αιμορραγία από το πεπτικό και 

αιματώματα ζωτικών οργάνων. Η εμφάνιση αιμορραγίας είναι συχνότερη σε 

περιπτώσεις που ο αριθμός των αιμοπεταλίων  είναι άνω των 1500x109/L, και 

αναπτύσσεται επίκτητη νόσος Von Willebrand. 

Συχνές επιπλοκές της νόσου είναι τα μικροαγγειακά θρομβωτικά συμβάματα στα 

οποία συγκαταλέγονται 1) η ερυθρομελαλγία με οιδηματώδη ερυθρά άκρα με ή χωρίς 

αίσθημα καύσου η οποία οφείλεται σε αποφράξεις των αγγείων από αιμοπεταλιακούς 

θρόμβους. Αξίζει να σημειωθεί ότι η ερυθρομελαλγία είναι από τις ελάχιστες 

οντότητες, όπου η ισχαιμία των δακτύλων με ή χωρίς εξέλκωση υπάρχει με την 

παρουσία ψηλαφητών σφύξεων. 2)η δικτυωτή πελίωση, 3)μη ειδικά συμπτώματα εκ 

του ΚΝΣ (Vannucchi AM. 2015). 

Περίπου 40% των ασθενών παρουσιάζει κνησμό, που συχνά επιδεινώνεται μετά από 

θερμό λουτρό και αποδίδεται στα αυξημένα επίπεδα ισταμίνης και βασεόφιλων στους 

ασθενείς αυτούς. Ο κνησμός που σχετίζεται με νερό είναι πιο συχνός στους ασθενείς 

με την JAK2V617F μετάλλαξη. Η αιτιολογία του κνησμού παραμένει αβέβαιη. 

Τέλος, 5% των ασθενών παρουσιάζουν ουρική αρθρίτιδα. 

1.4. Διαγνωστικά Κριτήρια 

 

Τα κριτήρια διάγνωσης της ΑΠ προτάθηκαν την δεκαετία του 1970 από την ομάδα 

μελέτης της ΑΠ (Polycythemia Vera Study Group-PVSG). 

Μετά την περιγραφή της μετάλλαξης JAK2 V617F, τροποποιήθηκαν τα κριτήρια 

διάγνωσης, με την ενσωμάτωση της μετάλλαξης αυτής. 

  

Κριτήρια Διάγνωσης* (WHO 2016) 

Μείζονα κριτήρια 

1.Αιμοσφαιρίνη > 16.5 g/dl για τους άνδρες ή > 16.0 g/dl για τις γυναίκες ή 

αιματοκρίτης >49% για τους άνδρες και >48% για τις γυναίκες  ή αύξηση του όγκου 

των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 

2.Υπερκυτταρικός,  για την ηλικία του ασθενούς, μυελός των οστών στην 



 

35 

οστεομυελική βιοψία, με υπερπλασία και των τριών σειρών, με την 

μεγακαρυοκυτταρική σειρά να παρουσιάζει πλειομορφικά ώριμα μεγακαρυοκύτταρα 

διαφόρων μεγεθών. 

3.Παρουσία της JAK2V617F μετάλλαξης ή άλλης λειτουργικά όμοιας,  όπως της  

JAK2 exon 12 μετάλλαξης. 

Ελάσσονα κριτήρια 

Χαμηλότερα επίπεδα ερυθροποιητίνης ορού από τις φυσιολογικές τιμές αναφοράς. 

 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO  2016), για 

την διάγνωση απαιτείται η παρουσία και των τριών μειζόνων κριτηρίων  ή η 

παρουσία των δύο πρώτων μειζόνων  κριτηρίων και του ελάσσονος κριτηρίου 

(Tefferi A, 2007). 

1.5.Εργαστηριακά ευρήματα 

 

Η γενική αίματος καταδεικνύει αυξημένο αιματοκρίτη, ουδετερόφιλη 

λευκοκυττάρωση (στο 70% των ασθενών) και μέτριου βαθμού θρομβοκυττάρωση 

στους μισούς ασθενείς. 

Η ερυθροκυττάρωση είναι το χαρακτηριστικό εύρημα της ΑΠ και αποτελεί την πιο 

σημαντική διαφορά της ΑΠ, από την ΙΘ και την ΜΙ (Silver RT, 2011). 

Σπάνια ο αιματοκρίτης είναι φυσιολογικός και αυτό μπορεί να συμβεί όταν ο ασθενής 

έχει ήδη εισέλθει στην φάση της μυελοίνωσης. Η Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών 

είναι χαμηλή, λόγω των απωστικών δυνάμεων που αναπτύσσονται μεταξύ της 

πληθώρας των ερυθροκυττάρων. 

Από τον βιοχημικό έλεγχο, μπορεί να υπάρχει αύξηση της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH), αύξηση του ουρικού οξέος και σε περίπτωση 

συνυπάρχουσας θρομβοκυττάρωσης να ανευρεθεί ψευδής υπερκαλιαιμία (Spivak JL 

2008). 

Από τον αιμορραγικό έλεγχο, μπορεί να υπάρχει ψευδής παράταση χρόνων 

προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστίνης (PT και APTT). Αυτό συνήθως 

παρουσιάζεται σε ασθενείς με πολύ υψηλό αιματοκρίτη που οδηγεί σε χαμηλότερο 

όγκο πλάσματος στο δείγμα αίματος. Στους ασθενείς με ΑΠ, η αναλογία κιτρικών με 

τον όγκο του πλάσματος μέσα στο φιαλίδιο είναι πολύ υψηλός. Αυτό συμβαίνει διότι  
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η περίσσεια κιτρικών εντός του φιαλιδίου δεν μπορεί να εξουδετερωθεί από το 

CaCl2, που υπάρχει ήδη στο φιαλίδιο. Μπορεί επίσης να προκύψει και λόγω της 

μειωμένης ποσότητας πλάσματος εντός του φιαλιδίου, από τον αυξημένο αιματοκρίτη 

(Barbui T,2011). 

Τέλος, τα επίπεδα EPO ορού είναι χαμηλά. 

1.6. Μελέτη Μυελού των Οστών –Καρυοτυπος - Μοριακή Μελέτη 

 

Η αρχική εκτίμηση του μυελού των οστών σε ασθενείς με ΑΠ, είναι σημαντική για τη 

διαφορική διάγνωση από τα λοιπά ΜΥΣ και αποτελεί σημείο αναφοράς για το 

μέλλον, όσον αφορά την ανταπόκριση στη θεραπεία και την πρόοδο νόσου. 

Η κυτταροβρίθεια του μυελού είναι αυξημένη, με υπερπλασία όλων των σειρών, 

αλλά κυρίως της ερυθράς και της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Τα 

μεγακαρυοκύτταρα  παρουσιάζουν μεγάλο μέγεθος με πολυλοβωτούς  

υπεργχρωματικούς πυρήνες και ενεργοποιημένο κυτταρόπλασμα (Marchioli R, 2013). 

Ίνωση παρατηρείται στο 30% των περιπτώσεων, λόγω ήπιας αύξησης δικτυωτών 

ινών της ρετικουλίνης. 

Ο καρυότυπος στη διάγνωση είναι παθολογικός μόνο στο 10%-20% και κάποιες 

μελέτες πρότειναν μία συσχέτιση με χαμηλότερο προσδόκιμο επιβίωσης (2). 

Συχνότερα παρατηρούνται ελλείψεις, όπως η del(20q) στο 8.4% των ασθενών, η 

έλλειψη 13q στο 3% των ασθενών, η τρισωμία 8 στο 7% των ασθενών, η τρισωμία 9 

στο 7% των ασθενών, η τρισωμία 1q στο 4% των ασθενών, del(5q) στο 3% των 

ασθενών και η del(7q) στο 1% των ασθενών. 

Η μοριακή μελέτη γίνεται σε περιφερικό αίμα και αφορά τον αποκλεισμό της 

μοριακής βλάβης BCR-ABL και την ανίχνευση της μετάλλαξης JAK2 V617F, και 

της καλρετικουλίνης (CALR) (Marchioli R,2013).  

1.7.JAK 2 Κιναση 

 

Η JAK 2 κινάση είναι μία κυτταροπλασματική τυροσινική κινάση που ρόλος της 

είναι η μετάδοση σημάτων προς διάφορους υποδοχείς αιμοποιητικών αυξητικών 

παραγόντων. Ανήκει στην οικογένεια των JAK κινασών που επιπλέον περιλαμβάνει 

τις JAK1,JAK3 και TYK 2 κινάσες. Τα ένζυμα αυτά αποτελούνται από πάνω από 
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1000 αμινοξέα και το μοριακό τους βάρος κυμαίνεται από 120-130 kDa (Pearson 

TC,1995). 

H μετάλλαξη του γονιδίου JAK 2 (Janus Kinase 2), το οποίο βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 9, κωδικοποιεί την πρωτείνη JAK2, η οποία συνδέεται με τον υποδοχέα 

της EPO (EPO-R). Η μετάλλαξη αυτή οδηγεί στην αντικατάσταση βαλίνης από 

φαινυλαλανίνη στη θέση 617 της πρωτείνης ( V617F). Φαίνεται ότι προκαλεί μείωση 

της ανασταλτικής δράσης της  JH 1 κινάσης,  με τελικό αποτέλεσμα τα αρχέγονα 

αιμοποιητικά κύτταρα να είναι υπερευαίσθητα στην ερυθροποιητίνη, της 

θρομβοποιητίνη, τον IGF I καθώς και τον παράγοντα των αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων (SCF).  Έτσι ενεργοποιείται ο υποδοχέας της EPO στο κυτταρόπλασμα και 

επί απουσίας της EPO (Lorberboym M, 2005). 

Η JAK κινάση κλωνοποιήθηκε το 1989, και το όνομά της προερχόταν από τα αρχικά 

Just Another Kinase,  αφού έως τότε δεν γνωρίζαμε τον τρόπο δράσης τους. Όμως η 

ανακάλυψη ότι στη δομή της υπάρχουν 2 περιοχές, μία με δράση κινάσης και μία 

άλλη με δράση ψευδοκινάσης, οδήγησε στην αλλαγή του ονόματος. Ονομάσθηκε 

Janus Activated Kinase εμπνευσμένη από τον Ιανό, την Ρωμαική θεότητα  που 

εμφανίζεται με διπλή όψη, να κοιτά σε δύο κατευθύνσεις (Johansson PL, 2005). 

 

1.8. Καλρετικουλινη (CALR) 

 

Η καλρετικουλίνη, επίσης γνωστή ως καλρεγκουλίνη, CRP 55, CaBP3, ERp60 ( 

endoplasmic reticulum resident protein), είναι μία πρωτείνη, που στους ανθρώπους 

κωδικοποιείται από το γονίδιο CALR και έχει πολλαπλές λειτουργίες (κυτταρική 

ανάπτυξη και κινητικότητα, φαγοκυττάρωση, απόπτωση, ομοιόσταση ασβεστίου). 

Δεσμεύει ιόντα ασβεστίου, μετατρέποντας το ασβέστιο ανενεργό. Το 2013, 2 

διαφορετικά εργαστήρια ανέφεραν την μετάλλαξη της πρωτείνης CALR. H CALR 

βρίσκεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο, στον πυρήνα, στην εξωκυττάρια θεμέλια 

ουσία και στην μεμβράνη. Μεταλλάξεις frameshift (μετατόπισης πλαισίου), στο 

εξώνιο 9 της πρωτείνης CALR, οδηγεί σε μετάλλαξη της καλρετικουλίνης με ένα 

καινούργιο μοτίβο C terminus. Αυτές οι μεταλλάξεις εισαγωγής και διαγραφής  

(>50), συμβαίνουν στο εξώνιο 9 της πρωτείνης CALR και βρίσκονται περίπου στο 

25% των ασθενών με ΙΘ και ΜΙ. Ο τύπος 1 (52bp deletion) και ο τύπος 2 (5bp 
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insertion) αποτελούν το 80%των μεταλλάξεων σε JAK αρνητικούς ασθενείς. 

Αναδρομικές μελέτες εμπλέκουν την παρουσία της μετάλλαξης CALR σε ασθενείς με 

ΜΙ που παρουσιάζουν υψηλό αριθμό αιμοπεταλίων, χαμηλή τιμή αιμοσφαιρίνης και 

λευκών αιμοσφαιρίων, μικρότερο κίνδυνο θρομβώσεων και καλύτερη συνολική 

πρόγνωση από αυτή ασθενών θετικών για την JAK2V617F (3).Αρχικές μελέτες 

φαίνεται να αποδίδουν χειρότερη πρόγνωση σε ασθενείς με την τύπου 2 CALR 

μετάλλαξη σε σχέση με την τύπου 1. Επιπλέον μελέτες έχουν πιά δείξει ότι ασθενείς 

με ΜΙ που βρίσκονται θετικοί στην CALR, επίσης παρουσιάζουν αυξορρύθμιση του 

JAK-STAT signaling και ανταποκρίνονται στη θεραπεία με JAK2 αναστολείς. 

Ο ακριβής παθοβιολογικός δεσμός μεταξύ της μετάλλαξης CALR και του 

απορρυθμισμένου μονοπατιού JAK-STAT, είναι το θέμα πολλών ερευνών. 

Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ούτε  η έκφραση του μεταλλαγμένου  C terminus ούτε η 

έκφραση της CALR χωρίς C terminus οδηγεί σε ανεξέλεγκτη ανάπτυξη 

κυτταροκινών, προτείνοντας ότι το νέο C terminus (mutated)  είναι αναγκαίο, για την 

εξαλλαγή. 

1.9. Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με ΑΠ 

 

Οι ασθενείς εντάσσονται σε 2 ομάδες: στους ασθενείς χαμηλού κινδύνου και στους 

ασθενείς υψηλού κινδύνου. Και στις δύο ομάδες συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης 

40-100mg και εάν ο αιματοκρίτης είναι άνω του 45% συνιστώνται αφαιμάξεις. 

Οι ασθενείς χαμηλού κινδύνου είναι κάτω των 60 ετών και δεν έχουν ιστορικό 

θρόμβωσης. Σε περίπτωση που ο αριθμός των λευκών είναι αυξημένος ή υπάρχει 

καρδιαγγειακή νόσος και ειδικά υπέρταση ή δεν ελέγχονται τα μικροαγγειακά 

συμπτώματα τότε ενδείκνυται η χορήγηση ασπιρίνης δύο φορές ημερησίως. 

Οι ασθενείς υψηλού κινδύνου είναι άνω των 60 ετών ή έχουν ιστορικό θρόμβωσης. 

Σε αυτή την ομάδα ασθενών συνιστάται αρχικά υδροξυουρία 500mg δις ημερησίως. 

Εάν υπάρχει ιστορικό αρτηριακής θρόμβωσης συνιστάται ασπιρίνη δις ημερησίως και 

εάν υπάρχει ιστορικό φλεβικής θρόμβωσης προστίθεται συστηματική αντιπηκτική 

αγωγή.Οι ασθενείς με δυσανεξία στην υδροξυουρία μπορούν να λάβουν 

πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη ή βουσουλφάνη. 
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Κεφάλαιο 2 Ιδιοπαθής Θρομβοκυττάρωση 

 2.1. Εισαγωγή 

Η Ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση (Ι.Θ.) ανήκει στην ομάδα των χρονίων 

μυελουπερπλαστικών νόσων. Χαρακτηρίζεται από την υπερπλασία της 

μεγακαρυοκυτταρικής σειράς, που οδηγεί στον αυξημένο αριθμό αιμοπεταλίων στο 

περιφερικό αίμα. Η ΙΘ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Epstein και Goedel,  το 

1934, με τον William Dameshek  να την συμπεριλαμβάνει στα ΜΥΝ το 1951. 

Για να τεθεί η διάγνωση της ΙΘ, θα πρέπει να αποκλειστεί η αντιδραστική 

θρομβοκυττάρωση, όπως επίσης και το μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 5q- (Beer, PA 

2009). 

2.2. Επιδημιολογία 

Η πραγματική επίπτωση της ΙΘ είναι άγνωστη, διότι δεν υπάρχουν επαρκείς 

επιδημιολογικές μελέτες. Πάντως, έχει αναφερθεί στην βιβλιογραφία ότι η επίπτωση 

είναι περίπου 1.5-2.4 συμβάματα/100.000 πληθυσμού, κατ’έτος. Η διάμεση ηλικία 

των ασθενών είναι τα 50-60 έτη, με ίση πιθανότητα προσβολής αρρένων και θήλεων. 

Υπάρχει μια αυξημένη επίπτωση σε γυναίκες περί την ηλικία των 30 ετών. Γενετική 

μετάδοση της νόσου είναι ασυνήθης, αν και έχει περιγραφεί ΙΘ , σε πολλά μέλη της 

ίδιας οικογένειας. Σε δύο οικογένειες, η ΙΘ συνέβη σε 3 διαδοχικές γενεές, με 

ασθενείς ηλικίας 2-62 ετών. Μια ανωμαλία στην παραγωγή θρομβοποιητίνης ή στον 

υποδοχέα θρομβοποιητίνης, φαίνεται να είναι η αιτία στην παραπάνω περίπτωση (Fu, 

R 2013). 

2.3.Αιτιολογία 

Τα αιμοπετάλια σε ασθενείς με ΙΘ έχουν φυσιολογική επιβίωση. Η 

θρομβοκυττάρωση οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή των αιμοπεταλίων από τα 

μεγακαρυοκύτταρα. Η παραγωγή των αιμοπεταλίων είναι δεκαπλάσια και σχετίζεται 

με υπερπλασία  των μεγακαρυοκυττάρων, τα οποία παρουσιάζουν γιγάντιες ή και 

άωρες μορφές. Μερικές φορές τα μεγακαρυοκύτταρα σχηματίζουν συγκύτια, με 

αυξημένη λόβωση (Frewin, R 2012). 

Η θρομβοποιητίνη (TPO), είναι ο κύριος ρυθμιστής της μεγακαρυοποίησης και της 

παραγωγής αιμοπεταλίων. Αυτός ο αυξητικός παράγοντας δρα συνδεόμενος με τον 
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κυτταρικό υποδοχέα, τον  c- mpl. Ο υποδοχέας της θρομβοποιητίνης  εκφράζεται από 

τα CD34+ προγονικά κύτταρα,  τα μεγακαρυοκύτταρα και τα αιμοπετάλια. 

Φυσιολογικά ή ελαφρώς αυξημένα επίπεδα θρομβοποιητίνης  έχουν παρατηρηθεί σε 

ασθενείς με ΙΘ. Επιπλέον η έκφραση του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης και του m 

RNA του, είναι μειωμένη στα αιμοπετάλια των ασθενών με ΙΘ. Ερευνητές έδειξαν 

ότι στην Αληθή Πολυκυτταραιμία υπάρχει υπερ-έκφραση του γονιδίου PRV-1, στα 

λευκά αιμοσφαίρια. Η έκφραση του γονιδίου PRV-1 βρίσκεται λιγότερο συχνά σε 

ασθενείς με ΙΘ. Έτσι, η υπερέκφραση του γονιδίου PRV-1 στα λευκά αιμοσφαίρια  

δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης διαχωρισμού των δύο αυτών νοσημάτων. 

Πάντως, μειωμένη έκφραση του c-mpl και αυξημένη έκφραση στα κοκκιοκύτταρα 

του PRV-1, έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με οικογενή θρομβοκυττάρωση, που 

φέρουν μετάλλαξη στο γονίδιο της θρομβοποιητίνης. 

Επιπλέον μελέτες της μοριακής παθογένειας της ΙΘ χρειάζονται για την καλύτερη 

κατανόηση της προέλευσης της νόσου (Tefferi, A 2018). 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

ΜΕΙΖΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

Εμμένουσα αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων (>450x109/L) 

Υπερπλασία της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς στην ΟΜΒ, με αυξημένο αριθμό 

μεγάλων, ώριμων μεγακαρυοκυττάρων, με υπερλοβώδεις πυρήνες. Δεν υπάρχει 

ιδιαίτερη αύξηση ή αριστερή  στροφή της κοκκιοποίησης, της ευθροποίησης, 

και πολύ σπάνια υπάρχει ελάχιστη αύξηση των ινωδών ινών (grade 1).  

Αποκλεισμός με βάση τα κριτήρια της WHO της ΑΠ, της ΜΙ, της ΧΜΛ και των 

ΜΔΣ 

Παρουσία της μετάλλαξης JAK2 V617F,CALR ή MPL άλλου δείκτη 

κλωνικότητας, ή επί απουσίας αυτών, αποκλεισμός αιτίων αντιδραστικής 

θρομβοκυττάρωσης 

ΕΛΑΣΣΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

Παρουσία άλλου δείκτη κλωνικότητος ή επί απουσίας αυτού, αποκλεισμός 

αιτίων αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης 

 

Η διάγνωση της ΙΘ απαιτεί την παρουσία και των 4 μείζονων κριτηρίων, ή τα πρώτα 3 

μείζονα κριτήρια και το έλασσον κριτήριο. 
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2.4.Κλινικά ευρήματα-Επιπλοκές 

 

Πολλοί ασθενείς (12%-67%), παρουσιάζουν πολύ αυξημένο αριθμό αιμοπεταλίων, σε 

τυχαίο αιματολογικό έλεγχο. Οι περισσότεροι από αυτούς παρουσιάζουν συμπτώματα 

που οφείλονται σε μικρο-μακρο-αγγειακές θρομβώσεις ή σε αιμορραγία. Μαζική 

αιμορραγία είναι ασυνήθης.  Νευρολογικά συμπτώματα είναι συχνά, εκ των οποίων η 

κεφαλαλγία είναι συχνότερη, με τις παραισθησίες των άκρων να είναι το δεύτερο πιο 

συχνό σύμπτωμα. Επίσης λόγω μικροαγγειακών θρομβωτικών επεισοδίων, τα 

παροδικά ισχαιμικά επεισόδια είναι αρκετά συχνά. Τα συμπτώματα αυτά μπορεί να 

έχουν απότομη έναρξη, να διαρκούν ελάχιστα δευτερόλεπτα και να συνοδεύονται από 

σοβαρή κεφαλαλγία. Μπορεί να προυπάρχει αυτών ή να ακολουθεί η 

ερυθρομελαλγία, η οποία αποτελεί θρομβωτική επιπλοκή της ΙΘ, και χαρακτηρίζεται 

από καυσαλγία ή σφύζον άλγος στα δάκτυλα των ποδών και των χειρών ή στις 

πελματιαίες επιφάνειες. Τα συμπτώματα επιδεινώνονται κατά την βάδιση, την 

αύξηση θερμοκρασίας και την παρατεταμένη ορθοστασία (Vannucchi, 2010). 

Η ερυθρομελαλγία μπορεί να οδηγήσει σε γάγγραινα ή και νέκρωση των δακτύλων 

και κυρίως των ποδών.  

Η θεραπεία εκλογής είναι η ασπιρίνη και η υποχώρηση των συμπτωμάτων με μία και 

μόνο δόση επιβεβαιώνει την διάγνωση. 

Οι θρομβώσεις μεγάλων αγγείων είναι σπανιότερες, αλλά αποτελούν την κύρια αιτία 

θνησιμότητας. Στο 50% των ασθενών το 30% παρουσίαζε αρτηριακές θρομβώσεις 

κάτω άκρων, το 18% θρόμβωση των στεφανιαίων αγγείων και το 10% θρόμβωση των 

νεφρικών αρτηριών. Οι αρτηριακές θρομβώσεις είναι πιο συχνές από τις φλεβικές. 

Το 10-25%των θρομβωτικών επεισοδίων είναι εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις, που 

μπορεί να επισυμβαίνουν σε ασυνήθεις θέσεις όπως η σπληνική φλέβα, οι ηπατικές 

φλέβες ή φλέβες των ποδών ή της πυέλου. Η θρόμβωση των ηπατικών φλεβών οδηγεί 

στο Σύνδρομο Budd Chiari, ενώ η θρόμβωση της νεφρικής φλέβας οδηγεί σε 

νεφρωσικό σύνδρομο. Ο πριαπισμός είναι μία σπάνια επιπλοκή της ΙΘ, που οφείλεται 

στην θρόμβωση των σηραγγωδών σωμάτων του πέους. Επίσης, γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας μπορεί να παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα αποβολών, 

κυρίως στο πρώτο τρίμηνο της κύησης λόγω θρόμβωσης των αγγείων του πλακούντα.  
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Επίσης, πνευμονική υπέρταση μπορεί να παρουσιασθεί λόγω μικροαγγειακών 

θρομβώσεων των κυψελίδων (Nangalia J 2013). 

Σε ασθενείς με αιμοπετάλια >1000x109, μπορεί να παρουσιασθεί επίκτητη νόσος 

Von Willebrand, και η θεραπευτική μείωση των αιμοπεταλίων διορθώνει τις 

ανωμαλίες του παράγοντα Von Willebrand και σταματάει την αιμορραγία.Τα 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά της επίκτητης νόσου Von Willebrand είναι 

ανεπάρκεια του παράγοντα II, παρατεταμένος χρόνος αιμορραγίας, μειωμένη 

δραστηριότητα του ristocetin cofactor,και μείωση  ή παντελής έλλειψη των 

πολυμερών του παράγοντα Von Willebrand. 

2.5. Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με ΙΘ 

Παράγοντες κινδύνου για θρόμβωση σε ασθενείς με ΙΘ είναι το προηγούμενο 

ιστορικό θρόμβωσης, η ύπαρξη των μεταλλάξεων JAK2/MPL και η προχωρημένη 

ηλικία. 

Οι ασθενείς με ΙΘ κατατάσσονται σε 4 κατηγορίες: 

1.Πολύ χαμηλού κινδύνου που δεν έχουν κανένα παράγοντα κινδύνου. Στους 

ασθενείς της κατηγορίας αυτής συνιστάται κλινικοεργαστηριακή παρακολούθηση. 

2. Χαμηλού κινδύνου όταν υπάρχουν οι μεταλλάξεις JAK2/MPL.Συνιστάται η 

χορήγηση ασπιρίνης μία ή δύο φορές ημερησίως εφ'όσον τα αιμοπετάλια είναι 

<1500X109/L και δεν υπάρχει επίκτητη νόσος Von Willebrand. 

3. Eνδιάμεσου κινδύνου σε ηλικιωμένους ασθενείς > 60 ετών. Σε αυτή την κατηγορία 

συνιστάται υδροξυουρία και ασπιρίνη μια φορά ημερησίως.  

4. Πολύ υψηλού κινδύνου όταν υπάρχουν και οι 3 παράγοντες ( ιστορικό θρόμβωσης, 

μετάλλαξη JAK2/MPL, προχωρημένη ηλικία. Εάν ο ασθενής έχει ιστορικό 

αρτηριακής θρόμβωσης συνιστάται υδροξυουρία και ασπιρίνη δύο φορές ημερησίως. 

Εάν ο ασθενής έχει ιστορικό φλεβικής θρόμβωσης, συνιστάται υδροξυουρία και 

συστηματική αντιπηκτική αγωγή. Εάν ο ασθενής με ιστορικό φλεβικής θρόμβωσης 

έχει καρδιολογικούς παράγοντες κινδύνου ή έχει την μετάλλαξη JAK2 ή MPL, τότε 

μπορεί να προστεθεί και ασπιρίνη μία φορά ημερησίως. 

Eπί δυσανεξίας στην υδροξυουρία μπορεί να χορηγηθεί αναγρελίδη ή πεγκυλιωμέμη 

ιντερφερόνη. (Tefferi et al: Essential thrombocythemia treatment algorithm 2018, 

Blood Cancer Journal 8, Article Number:2 (2018), DOI 

https;//doi.org/10.1038/s41408-017-0041-8) 

http://doi.org/10.1038/s41408-017-0041-8
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Κεφάλαιο 3 Ιδιοπαθής Μυελοίνωση 

3.1.Εισαγωγή 

 Η Ιδιοπαθής Μυελοίνωση (ΜΙ), ή Μυελοσκλήρυνση, ή αγνωγενής μυελοειδής 

μεταπλασία, είναι μία χρόνια μυελουπερπλαστική νόσος που χαρακτηρίζεται από 

υπερπλασία των κοκκιοκυττάρων και των μεγακαρυοκυττάρων στο μυελό των 

οστών, συνοδευόμενη από αντιδραστική εναπόθεση συνδετικού ιστού και 

εξωμυελική αιμοποίηση (Kantarjian HM, 2006). 

3.2.Επιδημιολογία 

Η επίπτωση της ΜΙ κυμαίνεται μεταξύ 0.5 και 1.5 ανά 100.000 πληθυσμού κατ’ έτος. 

Η διάμεση ηλικία διάγνωσης της νόσου είναι τα 60 έτη. Τα αίτια της νόσου είναι 

άγνωστα, αν και η έκθεση σε βενζίνη και ιονίζουσα ακτινοβολία έχουν ενοχοποιηθεί 

για την αυξημένη επίπτωση της νόσου (Kantarjian HM, 2006). 

3.3. Μοριακή Παθογένεση 

Διάφοροι μοριακοί μηχανισμοί υποδηλώνουν τον κλωνικό χαρακτήρα της νόσου και 

η κλωνική εξέλιξη στην ΜΙ εξαρτάται από πολλούς αιμοποιητικούς κλώνους. Το 

παθολογικό αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο περιέχει γενετικές μεταλλάξεις που 

οδηγούν στον υπερπλαστικό φαινότυπο της νόσου. Oι JAK2 V617F και η MPL 515 

μεταλλάξεις παρουσιάζονται στο 50% και 5% των περιπτώσεων ΜΙ αντίστοιχα, με 

αποτέλεσμα την μόνιμη ενεργοποίηση του JAK/STAT signaling pathway, οδηγώντας 

in vitro στην ανεξαρτησία των κλώνων ως προς τους αυξητικούς παράγοντες. Η 

πρόσφατη ανακάλυψη της μετάλλαξης της καλρετικουλίνης συμπληρώνει το πεδίο 

των μεταλλάξεων στην ΜΙ, συμβαίνοντας στο 25% και 88% των ασθενών χωρίς τις 

MPL και JAK 2 μεταλλάξεις αντίστοιχα. Τέλος, λιγότερο από 10% των ασθενών 

είναι ‘’τριπλά αρνητικοί’’. Η πρωτείνη της καλρετικουλίνης οδηγεί  στο trafficking 

ενδοκυττάριων πρωτεινών και μετάλλαξη αυτής θα μπορούσε να αλλάξει την 

έκφραση των υποδοχέων της μεμβράνης που συμμετέχουν στην υπερπλαστική 

ικανότητα των κλωνικών κυττάρων (Murgo AJ 2001). 

Άλλες μεταλλάξεις συμβαίνουν λιγότερο συχνά και συμμετέχουν στην ενεργοποίηση 

του JAK/STAT pathway: π.χ. η LNK, μία πρωτείνη που ελέγχει αρνητικά το 
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signaling της TPO, βρίσκεται μεταλλαγμένη σε μερικούς ασθενείς. Επίσης, η 

πρωτείνη SOCS-3 που προάγει ογκοκατασταλτικά γονίδια,  μπορεί να υποστεί 

υπερμεθυλίωση. Εκτός από τις παραπάνω μεταλλάξεις, άλλες όπως οι NRAS και 

NF1, έχουν χειρότερη πρόγνωση. Μεταλλάξεις μπορούν να συμβούν σε  γονίδια, 

όπως το TET-2, DNMT3A ή το ASXL1. 

Βασικό ρόλο στην παθογένεια της ΜΙ διαδραματίζει η υπερπλαστική 

μεγακαρυοκυτταρική σειρά, τα κύτταρα της οποίας εκκρίνουν (Druker BJ 2000) 

1 PDGF (Platelet Derived Growth Factor) 

2 PDEGF (Platelet Derived Endothelial Growth Factor) 

3 TGF-β (Transforming Growth Factor B) 

4 PF4 (Platelet Factor 4) 

5 Καλμοδουλίνη 

3.4. Κλινικά Ευρήματα  

Περίπου το 25% των ασθενών είναι ασυμπτωματικοί κατά την διάγνωση, και η 

τυχαία εύρεση σπληνομεγαλίας κατά την φυσική εξέταση ή η παρουσία αναιμίας, 

λευκοκυττάρωσης ή θρομβοπενίας στη γενική αίματος οδηγούν στον αιματολόγο. 

Στο αρχικό προινωτικό στάδιο της ΜΙ, το μόνο εύρημα μπορεί να είναι 

θρομβοκυττάρωση μιμούμενη την ΙΘ. Στο 47-71% των περιπτώσεων συμπτώματα 

που οφείλονται στην αναιμία, όπως εύκολη κόπωση, δύσπνοια στην κόπωση, 

αίσθημα παλμών είναι χαρακτηριστικά της νόσου (Kantarjian HM, 1999).  

Στο 11-48% των περιπτώσεων , κυριαρχούν συμπτώματα που οφείλονται στη μεγάλη 

διόγκωση του σπληνός όπως βάρος στο αριστερό υποχόνδριο, και γρήγορος 

κορεσμός μετά την λήψη γευμάτων. Στο 5-20% περίπου των ασθενών εμφανίζεται 

ήπια αιμορραγική διάθεση, ενώ σε ανάλογο ποσοστό υπάρχουν συμπτώματα 

απώλειας βάρους, εφιδρώσεων, πυρετού, λόγω υπερμεταβολικού συνδρόμου. 

Τέλος, το 6-13% παρουσιάζει ουρική αρθρίτιδα και νεφρολιθίαση λόγω 

υπερουριχαιμίας. 

Στο 95% των περιπτώσεων, υπάρχει σπληνομεγαλία που στο 1/3 των ασθενών είναι  

ογκώδης. Στο 39-70% των ασθενών υπάρχει ηπατομεγαλία. Πυλαία υπέρταση 

ανευρίσκεται στο 2-6% των ασθενών, που μπορεί να εκδηλωθεί με κιρσούς 

οισοφάγου και ασκίτη (Moracova J, 1999). 

Περιστασιακά, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις κίρρωσης ή θρόμβωσης της πυλαίας ή 

των ηπατικών φλεβών. Οζώδης αναγεννητική υπερπλασία του ήπατος έχει 
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παρατηρηθεί στο 14.6% των περιπτώσεων και σχετιζόταν στενά με την παρουσία 

βλαβών στην πυλαία φλεβα. 

Πολύ σπάνια, μπορεί να προηγηθεί της μυελοίνωσης το σύνδρομο Sweet, με την 

παρουσία πολλαπλών δερματικών βλαβών (οιδηματώδεις δερματικές πλάκες και 

οζία). Πρόκειται για ένα σύνδρομο που παρατηρείται σε πολλές άλλες αιματολογικές 

κακοήθειες (Sacci S, 1999). 

Το γαγγραινώδες πυόδερμα έχει επίσης συσχετισθεί με την μυελοίνωση.  

Επίσης έχει αναφερθεί πνευμονική υπέρταση στους ασθενείς με ΜΙ. Συνήθως οι 

άρρωστοι αυτοί παρουσιάζονται με δύσπνοια, καρδιακή ανεπάρκεια και ταχέως 

επιδεινούμενη ηπατοσπληνομεγαλία. 

Παρατηρείται αύξηση της πνευμονικής αρτηριακής πίεσης και πολλοί από τους 

ασθενείς αυτούς καταλήγουν λόγω καρδιοπνευμονικών επιπλοκών, εντός 18 μηνών 

από την διάγνωση της πνευμονικής υπέρτασης. Η πνευμονική υπέρταση είναι το 

αποτέλεσμα είτε θρομβοεμβολικής νόσου ή πνευμονικής ίνωσης που οφείλεται στην 

κυκλοφορία ινογενετικών κυτταροκινών που παράγονται από τα δυσλειτουργικά 

κυκλοφορούντα μεγακαρυοκύτταρα και αιμοπετάλια (Reiter E, 1999). 

Περίληψη των συμπτωμάτων και των αντικειμενικών ευρημάτων των ασθενών με 

Πρωτοπαθή Μυελοίνωση κατά την διάγνωση: 

Συμπτώματα- αντικειμενικά ευρήματα Επίπτωση % 

Κόπωση 47-71% 

Πυρετός 5-15% 

Απώλεια βάρους 7-39% 

Εφιδρώσεις 6-21% 

Συμπτώματα λόγω σπληνομεγαλίας 11-48% 

Αιμορραγία 5-20% 

Ουρική αρθρίτιδα ή νεφρολιθίαση 6-13% 

Ωχρότης 60% 

Πετέχειες ή εκχυμώσεις 15-20% 

Σπληνομεγαλία 89-99% 

Ηπατομεγαλία 39-70% 

Περιφερικό οίδημα 13% 

Πυλαία υπέρταση 2-6% 
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Λεμφαδενοπάθεια 1-10% 

Ίκτερος 0-4% 

Ασυμπτωματικοί 16-30% 

3.5.Εργαστηριακά ευρήματα 

Προσεκτική εξέταση του επιχρίσματος του αίματος και του μυελού των οστών οδηγεί 

στην διάγνωση της ΜΙ. Η λευκοερυθροβλαστική αντίδραση με δακρυοκυττάρωση 

είναι χαρακτηριστικά ευρήματα της νόσου. 

Η λευκοερυθροβλαστική αντίδραση χαρακτηρίζεται από την παρουσία εμπύρηνων 

ερυθρών και άωρων μυελικών στοιχείων στο 96% των περιπτώσεων. 

Μεγαθρομβοκύτταρα και θραύσματα μεγακαρυοκυττάρων είναι συχνά ευρήματα. 

Ο αριθμός των δακρυοκυττάρων μειώνεται μετά την σπληνεκτομή ή την έναρξη 

θεραπείας (Sacci S, 1999). 

Στο 60% των ασθενών η αιμοσφαιρίνη είναι μικροτερη από 10g/dl.H παθογένεια της 

αναιμίας είναι πολυπαραγοντική και περιλαμβάνει μη αποδοτική ερυθροποίηση, 

ελαττωμένη αντιπροσώπευση της ερυθράς σειράς στο μυελό των οστών, 

αιμοαραίωση λόγω αυξημένου όγκου πλάσματος στα πλαίσια της σπληνομεγαλίας, 

αιμόλυση στο 15% των ασθενών, και ένδεια φυλικού οξέος. 

Από τους ασθενείς με μειωμένη μάζα ερυθρών, οι 95% έχουν ορθόχρωμους, 

ορθοκυτταρικούς δείκτες ερυθρών. 

Υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία μπορεί να παρουσιαστεί στο 5% των ασθενών με 

ΜΙ, λόγω αιμορραγίας κιρσών οισοφάγου, γαστρίτιδος ή ενδοαγγειακής αιμόλυσης. 

Λευκοπενία μπορεί να συμβεί στο 13%-25% των ασθενών και λευκοκυττάρωση έχει 

παρατηρηθεί στο 1/3 των ασθενών. Ο μέσος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων είναι 

16.600/mm3. Συχνά ευρήματα είναι η παρουσία στο αίμα βλαστικών κυττάρων και 

κοκκιοκυττάρων με την ανωμαλία Pseudo Pelger . Η αλκαλική φωσφατάση των 

ουδετεροφίλων είναι φυσιολογική ή αυξημένη σε αντίθεση με την Χρόνια 

Μυελογενή Λευχαιμία,όπου είναι μηδέν (Hehlmann R. 1998). 

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων επίσης ποικίλλει. Στο προινωτικό στάδιο της νόσου, 

περίπου το 90% των ασθενών έχουν αιμοπετάλια > 500.000/mm3. Στο 15% των 

ασθενών, υπάρχουν  ανωμαλίες που υποδηλώνουν ΔΕΠ, όπως μειωμένος αριθμός 

αιμοπεταλίων, μειωμένα επιπεδα του παράγοντα πήξεως V και VIII, και αυξημένα 

προιόντα αποδομής ινωδογόνου-ινώδους. Η ΔΕΠ στην ΜΙ είναι συνήθως 
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ασυμπτωματική και δυστυχώς μπορεί να γίνει κλινικώς εμφανής, μετά από 

χειρουργική παρέμβαση. Η ηπατική δυσπραγία που μπορεί να συνυπάρχει, οδηγεί 

στην παράταση του χρόνου προθρομβίνης (Hehlmann R. 1998).  

Συχνό εύρημα σε ασθενείς σε προχωρημένο στάδιο, αποτελεί η αύξηση της LDH του 

ορού. Αντίθετα μόνο το 20%των ασθενών που βρίσκονται στο προινωτικό στάδιο της 

νόσου, έχουν αυξημένη LDH. 

Οι ασθενείς με ΜΙ μπορεί επίσης να παρουσιάζουν μειωμένη χοληστερόλη, και το 

κλάσμα HDL/LDH cholesterol ευρίσκεται μειωμένο. 

Επιπλέον εργαστηριακές ανωμαλίες που μπορεί να υπάρχουν σε ασθενείς με ΜΙ είναι 

οι εξής: 

Το γαλακτικό οξύ είναι αυξημένο στο 95% των ασθενών, η χολερυθρίνη στο 40%, το 

ουρικό οξύ στο 60% και η αλκαλική φωσφατάση και η γλουταμική οξαλοξεική 

τρανσαμινάση στο 50%.(Moracova J, 1999). 

Μια ποικιλία ανοσολογικών ανωμαλιών είναι αρκετά συχνές, όπως η παρουσία 

αντιπυρηνικών αντισωμάτων, η αύξηση του ρευματοειδούς παράγοντα, χαμηλές τιμές 

συμπληρώματος, θετική άμεση Coombs και παρουσία αντιπηκτικού του λύκου 

(Murgo AJ 2001). 

Μερικοί ερευνητές θεωρούν ότι οι ανωμαλίες του συμπληρώματος παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην πρόοδο της νόσου, ενώ άλλοι υποθέτουν ότι χαμηλά επίπεδα 

συμπληρώματος προδιαθέτουν στην ανάπτυξη σοβαρών βακτηριακών λοιμώξεων. 

Επίσης στο 8-10% των ασθενών υπάρχει μονοκλωνική γαμμαπάθεια. 

Επιτυχής αναρρόφηση μυελού των οστών είναι ασυνήθης, με ξηρά αναρρόφηση 

μυελού (dry tap) στο 50% των περιπτώσεων. Η οστεομυελική  βιοψία είναι 

απαραίτητη σε όλες τις περιπτώσεις για την αξιολόγηση του ποσοστού υπάρχοντος 

αιμοποιητικού ιστού και του βαθμού ίνωσης του μυελού (Murgo AJ, 2001). 

Οι περισσότερες οστεομυελικές βιοψίες στην ΜΙ, παρουσιάζουν υπερκυτταρικό 

μυελό με αυξημένο αριθμό μεγακαρυοκυττάρων. Τα μεγακαρυοκύτταρα συρρέουν 

και είναι άτυπα. Η άτυπη μορφολογία τους είναι εντονότερη απ’ότι σε άλλα 

μυελουπερπλαστικά σύνδρομα και χαρακτηρίζεται από μεγάλα μεγακαρυοκύτταρα, 

με γυμνούς, νεφελοειδείς πυρήνες και διαταραχές του λόγου κυτταροπλάσματος 

πυρήνα. Το ποσοστό των βλαστών στην ΜΙ είναι κάτω του 20%,όμως η ανεύρεση 

βλαστών σε ποσοστό 10-19%, υποδηλώνει την επιταχυνόμενη φάση της νόσου. 
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Μυελός με βλάστες >20%, είναι συμβατός με εκτροπή της ΜΙ σε οξεία λευχαιμία. 

Ίνωση μυελού και οστεοσκλήρυνση παρατηρήθηκε στο 67% και 54% αντίστοιχα.  

3.6.Κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα 

Ο καρυότυπος είναι παθολογικός στο 40% των ασθενών. Οι πιο συχνές 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες είναι η τρισωμία 8, η τρισωμία 1q, και σπάνια η 

τρισωμία 9, η έλλειψη στις περιοχές 20q και 13q. 

Σε όλες τις περιπτώσεις, θα πρέπει να αποκλείεται η Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία 

με συμβατικό καρυότυπο για αναζήτηση του χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια και RT 

PCR για την παρουσία του BCR-ABL. 

3.7.Διαγνωστικ κριτήρια μυελοίνωσης 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ WHO ΓΙΑ ΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

ΤΗΣ ΠΡO MYΕΛΟΙΝΩΣΗΣ (pre PMF) 

MEIZONA KΡΙΤΗΡΙΑ 

1.Υπερπλασία και ατυπία των μεγακαρυοκυττάρων, χωρίς ίνωση ρετικουλίνης>  

grade 1,που συνοδεύεται από αυξημένη κυτταροβρίθεια μυελού για την ηλικία του 

ασθενούς, υπερπλασία της κοκκιώδους σειράς, και συχνά μειωμένη ερυθροποίηση. 

2. Απουσία άλλου Μυελουπερπλαστικού ή Μυελοδυσπλαστικού Συνδρόμου 

3. Παρουσία της JAK2, CALR, ή MPL μετάλλαξης ή επί απουσία αυτών, παρουσία 

άλλου κλωνικού δείκτη ( ΑSXL1,EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) 

EΛΑΣΣΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

Παρουσία τουλάχιστον 1 από τα κάτωθι, που να επιβεβαιώνεται  από 2 συνεχόμενες 

μετρήσεις: 

Α) Αναιμία που δεν οφείλεται συννοσηρότητα 

Β) Λευκοκυττάρωση >11 x 10 9/L 

Γ) Ψηλαφητή σπληνομεγαλία 

Δ) Αυξημένη LDH 

 

Η διάγνωση της προ ΜΙ απαιτεί την παρουσία και των τριών μειζόνων κριτηρίων, και 

τουλάχιστον ένα έλασσον κριτήριο. 
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ΚΡΙΤΗΡΙΑ WHO ΓΙΑ ΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

ΤΗΣ  ΦΑΝΕΡΗΣ MYΕΛΟΙΝΩΣΗΣ (overt PMF) 

MEIZONA KΡΙΤΗΡΙΑ 

1.Υπερπλασία και ατυπία των μεγακαρυοκυττάρων, με συνοδό ίνωση ρετικουλίνης 

ή/και  ίνωση κολλαγόνου grade 2 ή 3. 

2. Απουσία άλλου Μυελουπερπλαστικού ή Μυελοδυσπλαστικού Συνδρόμου 

3. Παρουσία της JAK2, CALR, ή MPL μετάλλαξης ή επί απουσία αυτών, παρουσία 

άλλου κλωνικού δείκτη ( ΑSXL1,EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) 

EΛΑΣΣΟΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

Παρουσία τουλάχιστον 1 από τα κάτωθι, που να επιβεβαιώνεται  από 2 συνεχόμενες 

μετρήσεις: 

Α) Αναιμία που δεν οφείλεται συννοσηρότητα 

Β) Λευκοκυττάρωση >11 x 10 9/L 

Γ) Ψηλαφητή σπληνομεγαλία 

Δ) Αυξημένη LDH 

Ε) Λευκοερυθροβλάστωση 

 Η διάγνωση της φανερούς ΜΙ απαιτεί  τρία μείζονα κριτήρια και τουλάχιστον ένα 

έλασσον. 

 

Ταξινόμηση της ΜΙ 

ΜΙ-0  Διάσπαρτη γραμμική ρετικουλίνη χωρίς διασταυρώσεις ( crossovers), που 

αντιστοιχεί σε φυσιολογικό μυελό. 

ΜΙ-1 Χαλαρό δίκτυο ρετικουλίνης, με πολλές διασταυρώσεις κυρίως γύρω από τις 

περιαγγειακές περιοχές. 

ΜΙ-2 Διάχυτη και πυκνή αύξηση της ρετικουλίνης με εκτεταμένες διασταυρώσεις, 

περιστασιακά με εστιακές δεσμίδες παχιών ινών που συνάδουν με κολλαγόνο ή/και 

εστιακή οστεοσκλήρυνση. 

ΜΙ-3 Διάχυτη και πυκνή αύξηση της ρετικουλίνης με εκτεταμένες διασταυρώσεις και 

πυκνές δεσμίδες παχιών ινών  που αποτελούνται από κολλαγόνο, και κυρίως 

σχετίζονται με οστεοσκλήρυνση. 
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Κριτήρια Κολωνίας για την διάγνωση και σταδιοποίηση της 

Χρόνιας Ιδιοπαθούς Μυελοίνωσης 

Α1-Κλινικά- Απουσία άλλου 

Μυελουπερπλαστικού ή 

Μυελοδυσπλαστικού Συνδρόμου 

Β1-Ευρήματα ΟΜΒ 

-Υπερπλασία κοκκιώδους και 

μεγακαρυοκυτταρικής σειράς 

-Σχετική ελάττωση ερυθράς σειράς 

-Αύξηση μεγακαρυοκύτταρων σε σωρούς 

-΄Ατυπα, γιγάντια αιμοπετάλια με 

διαταραχές ωρίμανσης. 

Σταδιοποίηση 

Κριτήρια Κατάταξη 

Α2- Αναιμία: απούσα (HB>12g/dl) 

-Θρομβοκυττάρωση (Plts> 400x109/l) 

-Λευκοερυθροβλαστική αντίδραση: 

απούσα 

- Σπληνομεγαλία:  ήπια ή μέτρια 

-Δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες: 

απόντες 

MF0- Προινωτικό στάδιο, χωρίς ίνωση 

ρετικουλίνης 

 

A3- Αναιμία: μέτρια -Aιμοσφαιρίνη ( 

HB> 10g/dl) 

-Αιμοπετάλια ( Plts >300x109/l) 

-Σπληνομεγαλία 

-Λευκοερυθροβλαστική αντίδραση+- 

δακρυοκυττάρωση 

-Δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες : 

απόντες 

MF1- Πρώιμη ΜΙ: ήπια ίνωση 

ρετικουλίνης 

MF2- Έκδηλη ΜΙ: εκσεσημασμένη 

ίνωση ρετικουλίνης ίνωση ρετικουλίνης 

ή/και κολλαγόνου  

A4-> εκ των κατώτερων δυσμενών 

προγνωστικών παραγόντων: 

MF3 –Έντονη κολλαγόνος ίνωση/ 

Οστεοσκλήρυνση 
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-Αναιμία σοβαρή ( HB< 10g/dl) 

-Αιμοπετάλια ( Plts< 300x109/l) 

-Λευκά: (WBC>20X109/L) 

-Βλάστες αίματος: >2% 

-Eρυθροβλάστες αίματος: >2% 

-Ογκώδης Σπληνομεγαλία 

-Σοβαρά γενικά συμπτώματα 

-Ηλικία >70 έτη 

-Καρυοτυπικές διαταραχές 

Η διάγνωση της ΜΙ απαιτεί να 

πληρούνται τα κριτήρια Α1+Β1 και την 

παρουσία σπληνομεγαλίας είτε κλινικώς 

(ψηλαφητός σπλην) είτε ακτινολογικώς 

(>11 εκ υπερηχογραφικώς) 

Η διάγνωση της ΜΙ απαιτεί να 

πληρούνται τα κριτήρια Α1+Β1 και την 

παρουσία σπληνομεγαλίας είτε κλινικώς 

(ψηλαφητός σπλην) είτε ακτινολογικώς 

(>11 εκ υπερηχογραφικώς) 

3.8. Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με ΜΙ 

Η ιεράρχηση των θεραπευτικών ενεργειών σε κάθε ασθενή βασίζεται στην εκτίμηση 

των κλινικών συμπτωμάτων και στην πρόγνωση. Γενικά η θεραπεία ενδείκνυται όταν 

υπάρχει αναιμία, σπληνομεγαλία, αιμορραγική διάθεση, απειλητική για τη ζωή 

θρομβοπενία, σοβαρή υπερουριχαιμία, πυλαία υπέρταση, οστικά άλγη  και 

συστηματικά συμπτώματα όπως πυρετός, εφιδρώσεις και απώλεια βάρους. Η 

υπερουριχαιμία θα πρέπει να διορθώνεται σε όλους τους ασθενείς και σε αυτή την 

περίπτωση προτείνεται η χορήγηση αλλοπουρινόλης 300mg ημερησίως. 

 

Αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων 

 Η αλλογενής μεταμόσχευση λαμβάνεται υπόψιν σε ασθενείς με πτωχούς 

προγνωστικούς δείκτες και μειωμένη πιθανότητα επιβίωσης. Όλοι οι ασθενείς 

νεότεροι των 70 ετών και τα αδέρφια τους θα πρέπει να ελέγχονται για την εύρεση 

συμβατού δότη. Η αλλογενής μεταμόσχευση είναι η μόνη θεραπεία με αποτέλεσμα 

στην επιβίωση. Οι ασθενείς με νόσο υψηλού και ενδιάμεσου κινδύνου με συμβατούς 

δότες θα πρέπει να λαμβάνουν υπόψιν την θεραπεία αυτή πριν αναπτύξουν 



 

52 

σημαντική επιδείνωση. Η θνητότητα εκ της συμβατικής αλλογενούς μεταμόσχευσης 

εντός ενός χρόνου είναι μεταξύ 20% και 30%.Η προχωρημένη ηλικία και παράγοντες 

που σχετίζονται με προχωρημένη νόσο όπως  ΗΒ<10g/dL, αυξημένος αριθμός 

μεταγγίσεων ερυθρών, αυξημένος αριθμός κλωνικών ανωμαλιών και παρουσία 

μυελοσκλήρυνσης, επηρέαζαν αρνητικά την έκβαση της νόσου. 

 

Αναιμία 

Η αναιμία είναι ένα συχνό πρόβλημα στους ασθενείς με ΜΙ. Ο τρόπος αντιμετώπισης 

της συμπτωματικής αναιμίας είναι  οι μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών. 

Τα κορτικοστεροειδή (π.χ., πρεδνιζολόνη 1 mg/kg ημερησίως) έχουν χρησιμοποιηθεί 

επιτυχώς όταν συνυπάρχει και αιμολυτικό στοιχείο. 

Η χορήγηση ανδρογόνων όπως οξυμεθολόνη ή δαναζόλη επίσης ενδείκνυνται  στην 

αναιμία και περίπου 20%-30% των ασθενών ανταποκρίνονται εντός 3-6 μηνών 

αποφεύγοντας τις μεταγγίσεις συμπηκνωμένων ερυθρών.Οι ασθενείς με 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες φαίνεται ότι δεν ανταποκρίνονται στην θεραπεία με 

ανδρογόνα. Επίσης μπορεί να χορηγηθεί ανασυνδυασμένη ερυρυθροποιητίνη και επί 

αστοχίας των ανωτέρω παραγόντων μπορεί να χορηγηθεί θαλιδομίδη. 

Η ανάλυση 5 ερευνών φάσης ΙΙ, έδειξαν ότι 29% των ασθενών με μέτρια έως σοβαρή 

αναιμία, αύξησαν την αιμοσφαιρίνη τους και δεν χρειάζονταν μεταγγίσεις 

συμπυκνωμένων ερυθρών. Αυτοί οι ασθενείς λάμβαναν θαλιδομίδη 200-800mg 

ημερησίως. Λόγω των επιπλοκών που ανέπτυξαν όμως όπως περιφερική νευροπάθεια 

και θρομβώσεις, η χορήγηση θαλιδομίδης 50 mg ημερησίως με ή χωρίς 

κορτικοστεροειδή, θεωρήθηκε καλύτερα ανεκτή, με 31% των ασθενών να 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία. 

 

Συμπτωματική σπληνομεγαλία 

Οι ασθενείς με συμπτωματική σπληνομεγαλία μπορούν να λάβουν υδροξυουρία σε 

δόση 20-30mg/kg βάρους τρεις φορές την εβδομάδα ή μπορεί να χορηγηθεί άπαξ 

ημερησίως. Η υδροξυουρία μπορεί να δοθεί εφ'όσον η γενική αίματος είναι 

ικανοποιητική. 

Εάν η θεραπεία αυτή αποτύχει ή ο ασθενής έχει και άλλα συμπτώματα τότε μπορεί να 

χορηγηθεί η ρουξολιτινίμπη (JAK2 αναστολέας) 
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που έχει εγκριθεί για ασθενείς με ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου ΜΙ. Επιπλέον η 

χρήση της ρουξολιτινίμπης δεν ενδείκνυται σε ασθενείς που έχουν αιμοπετάλια< 

50χ109/L. 

 

Αιμορραγικές εκδηλώσεις 

Επί σοβαρής θρομβοπενίας με αιμοπετάλια <20x109/L,  συνιστάται υποστηρικτική 

αγωγή με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων. Περίπου 20%-30% των ασθενών με σοβαρή 

θρομβοπενία έχουν σημαντική βελτίωση στις τιμές των αιμοπεταλίων μετά από 

σπληνεκτομή.
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Κεφάλαιο 4 Το μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών 

4.1.Εισαγωγή 

Το μικροπεριβάλλον όπου βρίσκονται και αναπτύσσονται τα αιμοποιητικά κύτταρα, 

ασκεί ρυθμιστική δράση στην επιβίωση, στην φάση ηρεμίας, στην διαφοροποίηση, 

στην μετανάστευση, στην γονιδιακή έκφραση και στον θάνατό τους, παρέχοντας 

σημαντικά σήματα για την διατήρηση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων και 

των προγονικών κυττάρων. Το πολύπλοκο μικροπεριβάλλον που συμπεριλαμβάνει 

την αγγείωση του μικροπεριβάλλοντος (vascular niche), και την ενδοστική επιφάνεια 

(endosteal niche), παρέχει τις κατάλληλες συνθήκες για επιβίωση πολλών ειδών 

κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των μεσεγχυματικών στρωματικών κυττάρων και 

των παραγώγων τους όπως τα κύτταρα Car που εκφράζουν υψηλά επίπεδα χυμοκινών  

C-X-C, motif  ligand 12, οστεοβλαστικά κύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα και 

μεγακαρυοκύτταρα. Στην ενδοστική επιφάνεια εντοπίζονται οι εσοχές των 

στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων (Yin T, 2006). Τα στελεχιαία κύτταρα 

βρίσκονται σε στενή επαφή με τους οστεοβλάστες, οι οποίοι είναι απαραίτητοι για 

την διατήρηση και τον πολλαπλασιασμό τους μέσω της αλληλεπίδρασης των 

πρωτεινών  N- Cadherin και B Catenin. Στην διαδικασία διατήρησης, αυτοανανέωσης 

και διαφοροποίησης των στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων, αλλά και στην 

μυελική αναγέννηση, λαμβάνουν μέρος αιμοποιητικοί παράγοντες οι οποίοι  

απελευθερώνονται με την ενεργοποίηση μεταλλοπρωτεινασών (MMP-9),υπό την 

επίδραση χημειοκίνης που παράγεται από το στρώμα (Stromal derived Factor-1, SDF-

1). Οι αιμοποιητικοί παράγοντες παράγονται κυρίως από τα κύτταρα του στρώματος 

και είναι διαλυτοί ή συνδεδεμένοι με την μεμβράνη (Calvi LM, 2003). Ο 

χαρακτηρισμός των κυτταρικών και μοριακών δικτύων που λειτουργούν στην 

«φωλιά» των αιμοποιητικών στελεχιαίων κυττάρων, άνοιξε νέους ορίζοντες στην 

κατανόηση της αμφίδρομης διακυτταρικής επικοινωνίας μεταξύ των στελεχιαίων 

αιμοποιητικών κυττάρων και στρωματικών κυττάρων σε φυσιολογικές και κακοήθεις 

καταστάσεις (Nilsson SK, 2001).  

Η δομική και λειτουργική αναδιαμόρφωση της «φωλιάς» (remodeling of the niche), 

μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη των μυελουπερπλαστικών παθήσεων. Κακοήθη 



 

56 

στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα, αλλοιώνουν την λειτουργία και την επιβίωση των 

μεσεγχυματικών κυττάρων, που δεν ανήκουν στο νεοπλασματικό κλώνο. 

Για παράδειγμα, μείωση της νεστίνης των μεσεγχυματικών κυττάρων λόγω 

απόπτωσης, έχει βρεθεί σε ασθενείς με νευρογλιακή βλάβη στους ΜΥΣ (Kiel MJ, 

2005). Μη καρκινικά μεσεγχυματικά κύτταρα προάγουν την επιθετικότητα και την 

αντίσταση στα φάρμακα των κακοήθων κυττάρων. Στο μέλλον, στρατηγικές που θα 

εξουδετερώνουν την παθολογική αλληλεπίδραση μεταξύ της  niche και των 

κακοήθων αιμοποιητικών κυττάρων, μπορεί να προσφέρουν επιπλέον θεραπευτικές 

στρατηγικές για τους ασθενείς με ΜΥΣ.  

4.2.Τα οστικά κύτταρα 

Τα κύτταρα είναι τριών είδών : οι οστεοβλάστες, οι οστεοκλάστες και τα 

οστεοκύτταρα. 

Οι οστεοβλάστες βρίσκονται κυρίως στο μυελό των οστών και στο περιόστεο, και 

προέρχονται από τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα. Διάφοροι ρυθμιστικοί 

παράγοντες όπως ο transcription factor Cbfa1/ Runx2/ osterix, δρουν στα προγονικά 

τους κύτταρα και τους διαφοροποιούν σε ώριμους οστεοβλάστες.  Είναι υπεύθυνοι 

για την παραγωγή της μεσοκυττάριου ουσίας και την παραγωγή του υδροξυαπατίτη . 

Οι οστεοβλάστες εκκρίνουν σε μεγάλες ποσότητες κυτταροκίνες  όπως είναι οι 

αυξητικοί παράγοντες TGF-β2 και IGF-1 και πρωτείνες όπως  η οστεοκαλσίνη, η 

οστεονεκτίνη και η οστεοποντίνη (Arai F, 2004). 

Επίσης, υπεύθυνοι για την δημιουργία των οστεοκλαστών είναι οι οστεοβλάστες που 

έχουν την μορφή επενδυματικών κυττάρων ή στρωματικών κυττάρων. 

Αφού έχει δημιουργηθεί η οστική μάζα, οι οστεοβλάστες  διαφοροποιούνται σε ένα 

άλλο είδος κυττάρων, τα οστεοκύτταρα, των οποίων το σχήμα είναι αστεροειδές, 9-

20 μm και περιβάλλονται από την θεμέλια ουσία, έχοντας άφθονες δενδριτικού τύπου 

προσεκβολές που βοηθούν στην ενδοκυτταρική επικοινωνία (Varnum-Finney B, 

1998). 

Οι οστεοκλάστες είναι γιγαντοκύτταρα, με πολλούς πυρήνες και άφθονο 

κυτταρόπλασμα που προέρχονται από την εξέλιξη των μονοπυρήνων μακροφάγων 

του αίματος. Ο ρόλος των οστεοκλαστών είναι: α) η λύση της μεσοκυττάριας ουσίας 

των οστών και η απόδοση ασβεστίου στον οργανισμό  απομακρύνοντας 

κατεστραμμένα οστεοκύτταρα και μεσοκυττάρια ουσία,  β) η διατήρηση του οστού 
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και η επιδιόρθωση διαφόρων μικροβλαβών, γ) η ρύθμιση της διαφοροποίησης των 

οστεοβλαστών, δ) η μετακίνηση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από τον 

μυελό των οστών στην περιφερική κυκλοφορία, ε) συμμετοχή στην ανοσολογική 

απόκριση (Holtrop 1977, Arai F, 2004). 

Ο οστεοκλάστης είναι ένα μεγάλο πολυπύρηνο κύτταρο, διαμέτρου 15-20 μm.  

Ευρίσκεται στα βοθρία του Howship και χαρακτηρίζεται από ένα ομοιογενές, 

«αφρώδες» κυτταρόπλασμα. Αυτό οφείλεται στην υψηλή συγκέντρωση κυστιδίων 

και κενοτοπίων . Τα κυστίδια αυτά μπορεί να είναι λυσοσωμάτια  που περιέχουν 

άφθονη όξινη φωσφατάση (tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) όπως και 

Καθεψίνη Κ (cathepsin K). To ενδοπλασματικό δίκτυο των οστεοκλαστών είναι 

αραιό,  ενώ το σύμπλεγμα Golgi  είναι εκτεταμένο (Kondo M, 2003). Η κυτταρική 

τους μεμβράνη στη περιοχή που εφάπτεται με το οστούν έχει πτυχωτή  μορφή, 

αυξάνοντας έτσι την κυτταρική επιφάνεια  και οδηγεί στην απορρόφηση οστού. 

Οι οστεοκλάστες ανακαλύφθηκαν περί το 1873 και υπήρχαν 3 θεωρίες για την 

προέλευσή τους:  Από το 1949-1970 η προέλευση από τον συνδετικό ιστό ήταν 

δημοφιλής, όπου οι οστεοκλάστες και οι οστεοβλάστες προέρχονταν από την ίδια 

κυτταρική σειρά, με την σύντηξη των οστεοβλαστών να δημιουργούν οστεοκλάστες. 

Μετά από χρόνια αμφισβητήσεων, είναι πιά ξεκάθαρο ότι αυτά τα κύτταρα 

προέρχονται από την σύντηξη μακροφάγων (Manabe A 1992, Ponce 2012). 

Η δημιουργία των οστεοκλαστών γίνεται με την επίδραση δύο ουσιών τoυ M-CSF 

(Macrophage Colony-Stimulating Factor)  και του RANKL (Receptor Activator of 

Nuclear factor Kβ Ligand) που εκκρίνονται από τους οστεοβλάστες και τα γειτονικά 

στρωματικά κύτταρα του οστού.  

 

 Τα οστεοκύτταρα είναι το αποτέλεσμα της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών σε 

κύτταρα με σφηνοειδές σχήμα και πολλαπλές αποφυάδες που τα βοηθούν να 

επικοινωνούν μεταξύ τους αλλά και με τα υπόλοιπα κύτταρα.Δρουν ως 

μηχανουποδοχείς αξιολογώντας τις δυνάμεις που εξασκούνται στα οστά και 

επικοινωνούν με τις εξωκυττάριες ουσίες , ελέγχοντας έτσι την ανάπτυξη των οστών. 

( Frost H.M., Ηλιόπουλος Α. Ελληνική Ρευματολογία 2000)  
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Ο RANKL είναι μια κυτταροκίνη που ανήκει στην υπεροικογένεια του TNF (Tumor 

Necrosis Factor), βασική για την οστεοκλαστογένεση.  Η αναστολή της σύνδεσης του 

RANKL με τον υποδοχέα του RANK οδηγεί σε αναστολή της οστεόλυσης. 

H κυτταροκίνη  που αναστέλλει την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών είναι η 

Οστεοπροτεγερίνη (OPG). Ανήκει στην υπεροικογένεια του TNF (Tumor Necrosis 

Factor), εκκρίνεται από τους οστεοβλάστες και συνδέεται στον RANKL, 

εμποδίζοντάς τον  να συνδεθεί με τον υποδοχέα του RANK. Ετσι αναστέλλεται η 

ωρίμανση των μακροφάγων σε οστεοκλάστες (Manabe A, 1994). 

Στην κάτωθι εικόνα, απεικονίζονται οι οστεοβλάστες και τα στρωματικά κύτταρα σε 

πράσινο χρώμα που παράγουν οστεοπροτεγερίνη: 
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Ο ώριμος οστεοκλάστης μετακινείται στις περιοχές όπου υπάρχει οστικό κάταγμα με 

χημειοταξία. Προσκολλάται στα βοθρία του Howship, και αρχίζει τη διαδικασία της 

οστεόλυσης και της απορρόφησης της θεμέλιας ουσίας των οστών. Για να δράσει ο 

οστεοκλαστης πρέπει η πτυχωτή  του μεμβράνη να ενωθεί με τη θεμέλιο ουσία και 

να δημιουργηθεί η σφραγισμένη ζώνη (sealing zone) (Iwamoto S, 2007).  Η 

προσκόλληση του οστεοκλάστη στη θεμέλιο ουσία επιτυγχάνεται με ειδικές 

προσκολλητικές πρωτείνες, τις Ιντεγκρίνες (αvβ3), οι οποίες δεσμεύονται με  

πρωτείνες της θεμέλιας ουσίας, όπως είναι η Οστεοποντίνη. Οι σχηματισμοί αυτοί 

ονομάζονται ποδοσωμάτια (podosomes).  

4.3. Κυτταροκίνες 

Η θρομβοποιητίνη είναι ο κύριος ρυθμιστής της μεγακαρυοκυτταροποίησης και της 

παραγωγής αιμοπεταλίων, δρώντας στα προγονικά κύτταρα στο μυελό των οστών. Η 

θρομβοποιητίνη συνδέεται με τον κυτταρικό υποδοχέα της, ο οποίος κωδικοποιείται 

από το πρωτοογκογονίδιο c-mpl, στα CD34+ προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα, στα 

μεγακαρυοκύτταρα και στα αιμοπετάλια. Τα επίπεδα  θρομβοποιητίνης στην ιδιοπαθή 

θρομβοκυττάρωση είναι υψηλά ή φυσιολογικά λόγω της μειωμένης έκφρασης του 

υποδοχέα c-mpl στην επιφάνεια των κλωνικών μεγακαρυοκυττάρων και 

αιμοπεταλίων (Nishiyama, 2002).  

Στην ΙΜ, ουσίες που εκκρίνονται από τα μεγακαρυοκύτταρα και τα αιμοπετάλια και 

οδηγούν σε ίνωση είναι: o αυξητικός παράγοντας προερχόμενος από τα αιμοπετάλια 

(PDGF), ο αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου προερχόμενος  από τα αιμοπετάλια 

(PDEGF), ο μετατρεπτικός παράγοντας β,(TGF-B), ο αιμοπεταλιακός παράγοντας 4 

(PF4).  

Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε την σημασία μίας άλλης κυτταροκίνης, της 

θρομβοσπονδίνης-1(Thrombin sensitive protein-1). Πρόκειται για γλυκοπρωτείνη που 

βρίσκεται στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων, συμμετέχει στην άθροιση των 

αιμοπεταλίων και στη δημιουργία θρόμβου, όπως επίσης παίζει ρόλο στην κυτταρική 

προσκόλληση και στην αγγειογένεση. Επιπλέον ενεργοποιεί τον μετατρεπτικό 

αυξητικό παράγοντα β1( Romeo, 2008). Ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β1 

(TGF β1) είναι μία κυτταροκίνη με πλειοτρόπο δράση, προκαλώντας ίνωση σε 

διάφορους ιστούς συμπεριλαμβανόμενου και του αιμοποιητικού ιστού. 
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Άλλη μελέτη  σε ασθενείς με μυελοίνωση , έδειξε πως η παθολογική αύξηση 

κυτταροκινών όπως οι IL-1B, IL-1A, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, 

TNFa, INF-a, αυξητικός παράγοντας των ηπατοκυττάρων, VEGF, MIG (monokine 

induced by interferon-γ) έχουν προγνωστική αξία για την έκβαση της νόσου. Επίσης 

τα επίπεδα των IL-8, IL-2R, IL-12  και IL-15 φαίνεται να είναι ανεξάρτητοι 

προγνωστικοί παράγοντες για την επιβίωση των ασθενών με ΜΙ. Υπάρχουν πολλά 

δεδομένα μελετών που υποστηρίζουν ότι το φορτίο νόσου στα ΜΥΣ οφείλεται στον 

πρωταρχικό νεοπλαστικό κλώνο αλλά και σε μία δευτεροπαθή φλεγμονή που 

οφείλεται στην ανώμαλη παραγωγή κυτταροκινών στο μικροπεριβάλλον του μυελού 

των οστών.το γεγονός ότι οι κυτταροκίνες οδηγούν σε ίνωση, αγγειογένεση και 

οστεοσκλήρυνση/οστεοπενία  στα ΜΥΣ έχει τεκμηριωθεί. Συγκεκριμένα,  οι FGF-

b,IL-8, VEGF,HGF,PDGFR,TGF-b,TNF-a και OSM φαίνεται να παίζουν ρόλο στις 

αλλαγές του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών (Klemm, 2005). 

O Tefferi και συν. διερεύνησαν την προγνωστική σημασία των κυτταροκινών στην 

ΜΙ. Στην συγκεκριμένη μελέτη οι IL-1B,IL-1RA,IL-2R,IL-6,IL-8,IL-10,IL-12,IL-

13,IL-15, TNF-a, G-CSF, IFN-a, MIP-1b, HGF, IFN-γ inducible protein 10 (IP10), 

monokine induced by IFN-γ (MIG), monocyte chemotactic protein 1(MCP-1) και 

VEGF βρέθηκαν σε αυξημένα επίπεδα σε ασθενείς με ΜΙ (Piotrowski, 2011). 

Επιπλέον οι συγγραφείς βρήκαν τα επίπεδα των IL-8,IL-2R, IL-12 και IL-15, 

ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για την επιβίωση ασθενών με ΜΙ. Αυτά τα 

ευρήματα συνάδουν με άλλες μελέτες που αποδεικνύουν το αυξημένο επίπεδο 

κυτταροκινών στην ΜΙ, την ΙΘ και την ΑΠ. Emadi και συν. μελέτησαν την παραγωγή 

IL-8 στην ΜΙ. Τα επίπεδα IL-8 στον ορό ασθενών με ΜΙ βρέθηκαν σημαντικά 

αυξημένα και η έκφρασή της παρατηρήθηκε σε διάφορα αιμοποιητικά κύτταρα, 

συμπεριλαμβανομένων των κοκκιοκυττάρων, μονοκυττάρων, μεγακαρυοκυττάρων 

,CD34+  προγονικών κυττάρων και αιμοπεταλίων (Bishop,2007). Αυξημένα επίπεδα 

IL-8 έχουν επίσης περιγραφεί σε ασθενείς με ΑΠ και ΙΘ. Η IL-8 βρέθηκε να οδηγεί 

στη δημιουργία ερυθροκυτταρικών αποικιών in vitro. 

Ανοσοιστοχημικές μελέτες που έγιναν σε τομές μυελού των οστών ασθενών με 

ΙΘ,ΑΠ και ΜΙ έδειξαν αυξημένη έκφραση του VEGF και του υποδοχέα του. 

Μεγακαρυοκύτταρα, μακροφάγα και πρώιμα κύτταρα της μυελικής σειράς έδειξαν 
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θετική ανοσοιστοχημεία, ενώ τα πρώιμα κύτταρα της ερυθράς σειράς βρέθηκαν 

αρνητικά για τον VEGF. 

Ο Wickenhauser και συν, περιέγραψαν την παραγωγή του TGF-β και του PDGFR 

στα φυσιολογικά ανθρώπινα μεγακαρυοκύτταρα. Επιπλέον μελέτες βρήκαν 

υψηλότερα επίπεδα του TGF-β στα μεγακαρυοκύτταρα μυελών των οστών ασθενών 

με ΜΙ. Αντίθετα, ο TGF-β δεν βρέθηκε αυξημένος στο μυελό των οστών με ΙΘ. Ο 

TNF-α επίσης βρέθηκε αυξημένος σε ορισμένους ασθενείς με ΜΙ. Ο Tefferi και συν 

μελέτησαν 127 ασθενείς με ΜΙ και παρατήρησαν υψηλότερα επίπεδα TNF-α σε 

σύγκριση με τα controls. Παρά ταύτα ένας ουσιώδης αριθμός ασθενών δεν έδειξε την 

ύπαρξη TNF-α στο περιφερικό αίμα και δεν υπήρξε συσχέτιση με κλινικές 

παραμέτρους ή πρόοδο νόσου (Deguchi, 2006) 

4.4. Ίνωση στα ΜΥΣ 

Η ίνωση θεωρείται μία αντιδραστική διαδικασία που συσχετίζεται με την αναγέννηση 

και αναδόμηση ιστών. Η ιστική ίνωση μπορεί να συμβεί σε διάφορα όργανα με την 

συμμετοχή των ινοβλαστών και άλλων κυττάρων του συνδετικού ιστού 

(Tefferi,2014). 

Η ίνωση είναι το μεγαλύτερο παθολογικό εύρημα στα ΜΥΣ. Η διαδικασία αυτή δεν 

αφορά μόνο στους τοπικούς ινοβλάστες και στα λευκά αιμοσφαίρια, αλλά και στην 

ανάπτυξη κυττάρων με μυοινοβλαστικό φαινότυπο. (myofibroblast phenotype). Oι 

παθολογικοί μηχανισμοί που οδηγούν στην ανάπτυξη ίνωσης στα ΜΥΣ, δεν έχουν 

ακόμα κατανοηθεί. Τα κύτταρα που συμμετέχουν σε αυτήν την διαδικασία, παράγουν 

διαφορετικούς αυξητικούς παράγοντες, προτεολυτικά ένζυμα, αγγειογενετικούς 

παράγοντες και κυτταροκίνες, που οδηγούν στην εναπόθεση των στοιχείων του 

συνδετικού ιστού. Αυτό οδηγεί στην προοδευτική αναδόμηση και τελικώς στην 

καταστροφή της αρχιτεκτονικής του φυσιολογικού ιστού (mediators of inflammation) 

(James, 2006). 

Η ίνωση του μυελού των οστών είναι μια δευτεροπαθής διεργασία. Πιστεύεται ότι ο 

μεταλλαγμένος κλώνος ενεργοποιεί την παραγωγή του ινώδους ιστού από ινοβλάστες 

που είναι πολυκλωνικοί όπως φαίνεται από την κυτταρογενετική ανάλυση και την 

έκφραση G-6PD στα κύτταρα αυτά. Οι ινοβλάστες του μυελού των οστών φαίνεται 

ότι συμπεριφέρονται φυσιολογικά (Tefferi, 2014) σε καλλιέργειες και δεν φέρουν τη 

μετάλλαξη JAK2 (14). H μεταμόσχευση του μυελού των οστών θεωρείται 
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αποτελεσματική γιατί προκαλεί ανατροπή της ίνωσης αφαιρώντας τον μεταλλαγμένο 

κλώνο (Staerk, 2014). Παρ’όλα αυτά, σε αντίθεση με τους αναστολείς της 

τυροσινικής κινάσης για την ΧΜΛ, οι αναστολείς του JAK2 αποτυγχάνουν να 

αφανίσουν τον μεταλλαγμένο κλώνο. 

Η ελαττωματική φωλιά οδηγεί στην παθογένεση 

Τα αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα εδρεύουν στο μικροπεριβάλλον του μυελού των 

οστών και αλληλεπιδρούν με διάφορα κύτταρα της φωλιάς. 

Η φωλιά αποτελείται από ινοβλάστες, οστεοκύτταρα και λιποκύτταρα που 

προέρχονται από μεσεγχυματικά κύτταρα, οστεοκλάστες που προέρχονται από 

αιμοποιητικά και ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα με επιπλέον διαφορετικούς 

αυξητικούς παράγοντες και μόρια προσκόλλησης (Them, 2013, Le Bousse- Kerdiles 

2012). 

Δύο τύποι φωλιάς έχουν περιγραφεί;  η αγγειακή φωλιά και η ενδοστική φωλιά. 

Τώρα, εάν οι δύο φωλιές είναι διαφορετικές οντότητες ή εάν είναι ένας συνδυασμός 

και των δύο στο αιμοποιητικό περιβάλλον είναι υπό συζήτηση, αλλά υπάρχει 

απόδειξη ότι είναι δύο διαφορετικές λειτουργικές μονάδες. 

Η αγγειακή φωλιά βρίσκεται στην πλούσια περιοχή σε οξυγόνο δίπλα στο ενδόστεο 

και ρυθμίζει την ανάπτυξη, την διαφοροποίηση και την κινητικότητα των προγονικών 

κυττάρων. 

Η ενδοστική φωλιά βρίσκεται στην άκρη του οστού και κρατά τα προγονικά κύτταρα 

σε ηρεμία. Η ανισορροπία μεταξύ των 2 φωλιών έχει προταθεί να είναι η αιτία των 

ΜΥΣ (Tefferi, 2010).  

Kατά την αιμοποίηση, το σηματοδοτικό μονοπάτι του TGF-β, παίζει σημαντικό ρόλο 

στην ηρεμία των προγονικών κυττάρων, καθώς και στην διαφοροποίησή τους. 

Αυτή η κυτταροκίνη, έχει μελετηθεί εκτενώς ως ρυθμιστής της ίνωσης στα ΜΥΣ. 

Υπάρχει σε 3 υπότυπους: τον TGFβ1, TGFβ2, και τον TGFβ3. 

Ο TGFβ1, είναι ο πιο άφθονος από τους 3 υπότυπους και παράγεται από τα 

αιμοπετάλια, τα μεγακαρυοκύτταρα και τα κύτταρα του μυελού των οστών. 

Παράγεται ως λανθάνουσα πρωτείνη και αποθηκεύεται στην εξωκυττάρια θεμέλια 

ουσία. Τα λανθάνοντα συμπλέγματα ταξινομούνται είτε ως μικρά, είτε ως μεγάλα. Το 

μικρό σύμπλεγμα αποτελείται από τον TGF-β μη ομοιοπολικά συνδεδεμένο 

(noncovalently) με την latency-associated protein (LAP). Στο μεγάλο σύμπλεγμα, η 
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LAP συνδέεται με τις λανθάνουσες δεσμευτικές πρωτείνες του TGFβ tgf-β binding 

proteins (LTBPs).Ένας αριθμός πρωτεασών που συμπεριλαμβάνει την πλασμίνη, τις 

ιντεγκρίνες και την Θρομβοσπονδίνη 1(TSP-1), μετατρέπει  τα ανενεργά λανθάνοντα 

συμπλέγματα σε ενεργά, με το να τον αποδεσμεύεται  από την LAP και τις LTBPs 

(Chou JM,  2003).  

Η ενεργή πρωτείνη δεσμεύεται από 2 κυτταρικούς υποδοχείς: τον type 1 receptor 

(TBRΙ) και τον type 2 (ΤΒΡΙΙ), με πρωτεινικές κινάσες σερίνης/θρεονίνης στα 

ενδοκυττάρια πεδία τους (Trow, TK 2010). 

O TGF-β δεσμεύεται από τον TBRII που έπειτα προσελκύει, φωσφορυλιώνει και 

δεσμεύει τον TBRI (Lataillade JJ). Ο ενεργοποιημένος TBRI φωσφορυλιώνει τους 

μεταγραφικούς παράγοντες Smad, που έπειτα δεσμεύουν την κοινή πρωτείνη Smad 

4.Το σύμπλεγμα R-Smad/ Co- Smad μεταφέρεται στον πυρήνα όπου συνδέεται με 

πρωτείνες που δεσμεύουν DNA , ρυθμίζοντας την μεταγραφή των γονιδίων στόχων 

του TGF-β. Η ρύθμιση του μονοπατιού του TGF-β επιτυγχάνεται από πολλαπλούς 

μηχανισμούς αρνητικής ανάδρασης  όπως: τη μείωση της έκφρασης των κυτταρικών 

υποδοχέων, την αύξηση των ανασταλτικών πρωτεινών Smad-6 και 7 οι οποίες 

αναστέλλουν την απάντηση του TGF-β και την ενεργοποίηση πρωτεινών που 

ενεργοποιούν πολλαπλούς μεταγραφικούς ανασταλτές και ενεργοποιητές μέσα στον 

πυρήνα (Kröger N, 2008). 

4.5. Ο Ρόλος του TGF-β στην Ινωση του Μυελού των Οστών στα 

ΜΥΣ, Ph-. 

Η παθολογία του μυελού των οστών στην ΜΙ, χαρακτηρίζεται από ίνωση, 

νεοαγγειογένεση και οστεοσκλήρυνση. Η ίνωση οφείλεται κυρίως στην αύξηση της 

παραγωγής του ολικού κολλαγόνου, συμπεριλαμβανομένων των τύπων κολλαγόνου I, 

III, IV και V (Yelin E 2016, Hasselbach HC, 1993).  

Aυξημένη εναπόθεση λαμινίνης και γλυκοπρωτεινών όπως η βιτρονεκτίνη, η 

φιμπρονεκτίνη και η τενασκίνη, παρατηρούνται σε προχωρημένα στάδια της νόσου 

(Le Bousse- Kerdiles 1999). Ο TGF β1 αυξάνει την σύνθεση του κολλαγόνου τύπου  

I, III και IV, όπως επίσης αυξάνει και την εναπόθεση φιμπρονεκτίνης, 

προτεογλυκανών και τενασκίνης (Qu D, 2015). Η διαδικασία της ίνωσης που 

προκαλείται από τον TGFβ1 είναι ο συνδυασμός της αύξησης της βιοσύνθεσης της 

θεμέλιας ουσίας που συνοδεύεται από την μείωση της διαδικασίας αποσύνθεσης 
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αυτής. Ο TGF β1 το επιτυγχάνει αυτό μειώνοντας τις μεταλλοπρωτεινάσες της 

θεμέλιας ουσίας, κυρίως της MMP3 και αυξάνοντας την σύνθεση των ιστικών 

αναστολέων της μεταλλοπρωτεινάσης, κυρίως της ΤΙΜΡ-1 (Goodrich JT,2012).  

Εκτός από την επίδραση στο μικροπεριβάλλον,  ο TGF-β, επιφέρει αλλαγές στα 

αιμοποιητικά κύτταρα και είναι γνωστός αρνητικός ρυθμιστής της ανάπτυξης των 

πρόγονων κοκκιοκυττάρων, ερυθροκυττάρων, μαγακαρυοκυττάρων  και 

μακροφάγων. Επίσης προωθεί την διαφοροποίησή τους (Mendes SC,2002). 

Έχει παρατηρηθεί ότι τα αιμοποιητικά κύτταρα σε Ph- ΜΥΣ, γίνονται ανθεκτικά στα 

αποτελέσματα του TGF β, λόγω μειωμένων επιπέδων ρυθμιστών και υποδοχέων του 

TGF- β. Οι ΙΘ,ΑΠ και ΜΙ έχουν συσχετιστεί με μειωμένα επίπεδα υποδοχέων τύπου 

2, ενώ μειωμένα επίπεδα SMAD 4 έχουν βρεθεί σε ορισμένες περιπτώσεις ΙΘ. Αυτά 

τα δεδομένα δείχνουν ότι η δράση του TGF-β παίζει κυρίαρχο ρόλο στο 

μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών (Suzuki Y, 2001, Rodriguez JP,2000). Η 

ανακάλυψη της  JAK2 μετάλλαξης και ακολούθως η ανάπτυξη των νέων αναστολέων 

της JAK2 κινάσης υπήρξαν τα ορόσημα στη θεραπεία των συμπτωμάτων της ΜΙ. 

Παρ’όλα αυτά όμως, σε αντίθεση με τους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης για 

την ΧΜΛ, οι αναστολείς της JAK2 κινάσης δεν ήταν δυνατό να εξαλείψουν τον 

μεταλλαγμένο κλώνο (Johnson PC, 2007). 

Οι αναστολείς της JAK 2 κινάσης  βοήθησαν  στην μείωση του μεγέθους του 

σπληνός και στην μείωση των συμπτωμάτων της νόσου, αλλά δεν μπόρεσαν να 

μειώσουν την ίνωση του μυελού των οστών (Kim K, 2010). 

H αναστολή του TGF-β είναι μία πιθανή θεραπευτική στρατηγική να μειωθεί η ίνωση 

του μυελού των οστών στην ΜΙ. Τα επίπεδα του ενεργού TGF-β μπορεί να μειωθούν 

με το να στοχευθεί η μετατροπή του λανθάνοντος υπότυπου στην ενεργό μορφή. 

Η ιντεγκρίνη ανβ6 παίζει σημαντικό ρόλο στο να μετατρέπει τον λανθάνων υπότυπο 

στην ενεργό μορφή με το να τον  αποδεσμεύει από  τον LTBP (Large latent complex) 

και LAP (Latency Associated Protein). 

Τέλος, η συμμετοχή του TGF-β στην ΜΙ εξετάσθηκε αρχικά σε δείγματα ασθενών με 

οξεία μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία και  συνοδό ίνωση του μυελού των οστών. Τα 

μεγακαρυοκύτταρα παράγουν και εκκρίνουν μία ενεργό μορφή του TGF-β, που 

φαίνεται ικανή να ενεργοποιεί την σύνθεση κολλαγόνου in vitro (Hosseinkhani M, 

2014).  
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Tα ενδοαιμοπεταλιακά επίπεδα του TGF-β, βρέθηκαν 2-3 φορές αυξημένα σε 

ασθενείς με ΜΙ εν συγκρίσει με τα δείγματα ελέγχου (Kagami H, 2014). Η αύξηση 

του TGF-β, σε αυτή την πολύπλοκη νόσο μαζί με άλλες κυτταροκίνες όπως η 

substance P (Stroncek DF, 2013) , ο  vascular endothelial growth factor (VEGF) 

(Polymeri A, 2016), παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση την ίνωσης του 

μυελού των οστών . 

4.6. Οστεοπροτεγερίνη 

Η οστεοπροτεγερίνη είναι μία πρωτείνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο 

TNFRSF11B.  Είναι γνωστή ως ανασταλτικός παράγοντας της οστεοκλαστογένεσης 

(osteoclastogenesis inhibitory factor ή OCIF) ή tumor necrosis factor receptor 

superfamily member 11B (TNFRS11B). 

Η οστεοπροτεγερίνη είναι υποδοχέας κυτταροκινών και μέλος της tumor necrosis 

factor receptor superfamily. 

Στην φυσιολογική ομοιόσταση των οστών, η οστεοπροτεγερίνη και ο υποδοχέας 

ενεργοποιητής  του nuclear factor kappa B ligand (RANKL), συμμετέχουν στον 

αυστηρό έλεγχο της διαφοροποίησης των οστεοκλαστών από τα προγονικά 

μονοκύτταρα. Η οστεοπροτεγερίνη δρα ως διαλυτός υποδοχέας decoy για το 

RANKL, έτσι ώστε να περιορίζει την δέσμευση του RANKL από τον λειτουργικό 

υποδοχέα της RANK.O RANKL εκφράζεται εκτενώς σε περιοχές αναδιαμόρφωσης 

σπογγώδους ιστού και σηματοδοτεί την πλήρη ανάπτυξη, ενεργοποίηση  και 

επιβίωση των οστεοκλαστών (Reid PE,2009).  

Άλλες μελέτες έδειξαν ότι σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα και άλλα νοσήματα 

που σχετίζονται με οστική καταστροφή, η αύξηση της έκφρασης της RANKL με την 

σύγχρονη μείωση της έκφρασης της οστεοπροτεγερίνης οδηγούσε σε οστεόλυση 

ευνοώντας την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών (Baud'huin M,2013).  

Επίσης, υπάρχουν θεραπευτικές μελέτες που χρησιμοποιούν ανταγωνιστές του 

RANKL για να αποδείξουν κλινικό όφελος για ασθενείς με οστεόλυση και οστική 

καταστροφή ( Sordillo, Pearse ). 

Ο Chagraoui et al (Xi L,2013) έδειξε σε ένα μοντέλο ποντικού με ΜΙ, ότι η 

οστεοπροτεγερίνη προκαλούσε αναστολή της οστεοκλαστογένεσης και μπορεί να 

είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη οστεοσκλήρυνσης. Αυτό φαίνεται να συμβαίνει με 

την εμφύτευση αιμοποιητικών κυττάρων που υπερεκφράζουν την θρομβοποιητίνη σε 
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δέκτες ανεπαρκείς σε οστεοπροτεγερίνη. Σε αυτό το ζωικό πείραμα, τα στρωματικά 

κύτταρα, αλλά όχι τα αιμοποιητικά κύτταρα, πιθανόν παρήγαγαν οστεοπροτεγερίνη. 

Τα επίπεδα  οστεοπροτεγερίνης  στον ορό ασθενών με ΜΙ βρέθηκαν αυξημένα. Όπως 

υποστηρίζουν οι συγγραφείς, η οστεοσκλήρυνση  στην ΜΙ, μπορεί να οφείλεται στην 

υπερπαραγωγή της OPG, αλλά αυτό να μην οφείλεται στην δράση του TGF-β1 στα 

στρωματικά κύτταρα, αλλά σε κύτταρα άλλα όπως είναι οι οστεοβλάστες (Hosbond 

SE, 2012).    

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα έχουν θεωρηθεί πιθανοί παραγωγοί OPG (Bernardi S, 

2016). Είναι ευρέως γνωστό ότι η αγγείωση των οστών παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη και  στην αναδιαμόρφωση του οστού, όπως επίσης ότι το αγγειακό 

ενδοθήλιο λειτουργεί περισσότερο  ως φραγμός διαπερατότητας και παθητικός 

δίαυλος κυττάρων και ενδοκρινών σημάτων. Η αγγείωση των οστών λειτουργεί και 

ως εκκριτικό και ανοσολογικό όργανο (Bernardi S, 2016). Τα προγονικά 

αιμοποιητικά κύτταρα των οστεοκλαστών, βρίσκονται και στην περιφερική 

κυκλοφορία και στον μυελό των οστών. Σε όλες τις περιπτώσεις αναπτύσσονται σε 

ώριμους λειτουργικούς οστεοκλάστες μέσα στον οστίτη ιστό, ενώ βρίσκονται σε 

μικρή απόσταση από τα κολποειδή και την μικροαγγείωση. Οι οστεοβλάστες και τα 

στρωματικά κύτταρα ρυθμίζουν την δημιουργία και την λειτουργία των 

οστεοκλαστών διά μέσου ενός μηχανισμού κυτταρικής επαφής, αλλά ελάχιστα 

γνωρίζουμε για την αλληλεπίδραση μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και των 

ώριμων οστεοκλαστών. 
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4.7.Ιντερλευκίνη 8 

 

(Η παραππανω εικόνα διατίθεται από Βικιπαίδεια) 

Η ιντερλευκίνη 8 (IL-8) ή χημειοκίνη C-X-C, παράγεται από τα μακροφάγα και άλλα 

είδη κυττάρων όπως τα επιθηλιακά κύτταρα, τα κύτταρα των λείων μυικών ινών του 

αναπνευστικού και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Hedges JC, 2000).Tα ενδοθηλιακά 

κύτταρα αποθηκεύουν την IL-8 στα σωμάτια Weibel- Palade (Wolff B,1998 , Utgaard 

JO 1998). Στους ανθρώπους , η IL-8 κωδικοποιείται από το γονίδιο CXCL8 (Modi 

WS 1990).  H IL-8 παράγεται αρχικά ως πρόδρομο πεπτίδιο 99 αμινοξέων που στη 

συνέχεια διασπάται σε διάφορα ενεργά IL-8 ισόμορφα.  Σε καλλιέργειες, ένα πεπτίδιο 

72 αμινοξέων είναι αυτό που εκκρίνεται από τα μακροφάγα. Υπάρχουν πολλοί 

υποδοχείς στην επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης που είναι ικανοί να δεσμεύσουν 

την IL-8. Οι περισσότερο μελετημένοι υποδοχείς είναι οι G protein serpentine 

receptors CXCR1 και CXCR2. Η έκφραση για την IL-8 διαφέρει μεταξύ των δύο 

υποδοχέων (Hedges JC, 2000). Mέσα από μια αλυσίδα βιοχημικών αντιδράσεων, η 
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IL-8 εκκρίνεται και είναι ένας βασικός διαμεσολαβητής της ανοσολογικής 

αντίδρασης του εγγενούς άνοσου συστήματος. 

Η IL-8, είναι γνωστή ως χημειοτακτικός παράγοντας των ουδετεροφίλων και έχει 2 

πρωταρχικές λειτουργίες: 

Προκαλεί χημειοταξία κυρίως στα ουδετερόφιλα αλλά επίσης και σε άλλα 

κοκκιοκύτταρα, τα οποία με αυτόν τον τρόπο μεταναστεύουν στην περιοχή όπου 

υπάρχει φλεγμονή. Η IL-8 προκαλεί επίσης φαγοκυττάρωση των κυττάρων αυτών. 

Επίσης προάγει την αγγειογένεση. Στα κύτταρα στόχους , η IL-8 προκαλεί μία σειρά 

φυσιολογικών αντιδράσεων που είναι αναγκαίες για την μετανάστευση και την 

φαγοκυττάρωση, όπως είναι η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++, εξοκυττάρωση και 

το respiratory burst (Haake, 2002).  

4.8. Κυτταροκίνες και ανάπτυξη του μυελοπερπλαστικού κλώνου 

Οι κυτταροκίνες υποδιαιρούνται σε 4 ομάδες ανάλογα με την βιολογική τους 

λειτουργία: 

Φυσική ανοσία:      TNF-a, IL-1, IL-6, και χημειοκίνες 

Ενεργοποίηση, ανάπτυξη, και διαφοροποίηση λεμφοκυττάρων:  IL-2, IL-4  και 

TGF-β 

Ρύθμιση της φλεγμονής: IL-4, TGF-β, IL-1, IL-10, IFN-γ, και ο granulocyte 

macrophage –colony stimulating factor (GM-CSF) 

Ενεργοποίηση της ανάπτυξης και διαφοροποίησης των λευκοκυττάρων: IL-1, IL-3, 

IL-5, IL-6, G-CSF, macrophage –CSF (M-CSF) και GM-CSF. 

Οι κυτταροκίνες ταξινομούνται ως προφλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις. 

ΟΙ  προφλεγμονώδεις (Th1) κυτταροκίνες  είναι οι έξής: IL-1, IL-2, IL-12,TNF-a, και 

IFN-γ. Προάγουν την ενεργοποίηση των CD-8 θετικών κυτταρολυτικών Τ- 

λεμφοκυττάρων, οδηγώντας σε  εκκαθάριση ιών (viral clearance). 

 Οι αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες  (Th2) είναι οι IL-4 και ΙL-10. 

Έτσι, οι κυτταροκίνες που παράγονται κατά την διάρκεια χρόνιας φλεγμονής 

ποικίλουν ανάλογα με την αιτία της φλεγμονής και τα κύτταρα που εμπλέκονται σε 

αυτήν. Οι κυτταρικές πηγές παραγωγής φλεγμονωδών κυτταροκινών,  χημειοκινών  

και αυξητικών παραγόντων είναι πολλές και βεβαίως ποικίλλουν αναλόγως τον 

υπότυπο του ΜΥΣ και τις σχετιζόμενες επιπλοκές ( θρόμβωση, ίνωση μυελού των 

οστών). Κυρίως όμως είναι τα περισσότερα κύτταρα που βρίσκονται στο 
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μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών, η αιμοποιητική φωλιά , οι ινοβλάστες, τα 

μακροφάγα, τα Τ λεμφοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως επίσης 

φυσιολογικά ή κλωνικά αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα, αιμοπετάλια, 

ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και μακροφάγα. Τα μακροφάγα μπορεί να έχουν τον Μ1 

φαινότυπο, όπου παράγουν υψηλά επίπεδα TNF- α,  IL-12 ( που βρίσκονται και οι 

δύο αυξημένοι στην ΑΠ και στην ΜΙ) αλλά και IL-23.Τα μακροφάγα του φαινότυπου 

Μ2 εκκρίνουν IL-4 ή IL-10 (που βρίσκονται αυξημένες στην ΙΘ) (Rottner M, 2009). 

Στα ΜΥΣ, το επίπεδο της ερυθροποιητίνης είναι χαμηλό και τυπικά μη ανιχνεύσιμο 

στην ΑΠ (Bhaumik D, 2009). Η παρουσία της μετάλλαξης JAK2-V617F σε >95% 

των περιπτώσεων ΑΠ, φαίνεται να αντισταθμίζει την χαμηλή παραγωγή 

ερυθροποιητίνης με το να μετατρέπει τα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς πολύ 

ευαίσθητα σε χαμηλές δόσεις ερυθροποιητίνης, οδηγώντας σε πολυκυτταραιμία. 

Αυτή η εξήγηση πιθανόν να ισχύει για το 50-60% των ΙΘ και ΜΙ που φέρουν την 

μετάλλαξη JAK2-V617F. 

Επιπλέον, τα επίπεδα άλλων κυτταροκινών στο αίμα που ενεργοποιούν το μονοπάτι 

JAK2/STAT5 (TPO και G-CSF) ή το μονοπάτι JAK2/STAT3 (GM-CSF, IL-12,IL-33 

και κυτταροκίνες της οικογένειας IL-6: Οι IL-6, IL-11 και ονκοστατίνη Μ (OSM), 

βρίσκονται φυσιολογικές ή αυξημένες στα ΜΥΣ. Αρκετές από αυτές τις κυτταροκίνες 

παράγονται από μη αιμοποιητικά κύτταρα και από προγονικά μυελικά κύτταρα , και 

προάγουν την ανάπτυξη και επιβίωση των κλωνικών και των μη κλωνικών μυελικών 

προγονικών κυττάρων. Αυτό ισχύει για την TPO, IL-6, IL-8, IL-11, IL-33, GM-CSF, 

HFG και TNF-a; πολλές από αυτές τις κυτταροκίνες έχουν  αποδειχθεί να οδηγούν 

στην αύξηση των κυττάρων με μετάλλαξη JAK2-V617F (Bacon K, 2002). 

Όσον αφορά την θρομβοποιητίνη (TPO), είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η χαμηλή 

έκφραση επιφανείας του Mpl (του υποδοχέα της ΤΡΟ), που παρατηρήθηκε στα 

αιμοπετάλια και στα προγονικά κύτταρα με ΜΥΣ, περιορίζει την δράση των υψηλών 

επιπέδων της ΤΡΟ. Οι λόγοι για την χαμηλή έκφραση του Mpl σε ασθενείς με ΜΥΣ 

δεν έχει πλήρως κατανοηθεί.  Από την μία πλευρά, η JAK2-V617F φαίνεται να είναι 

λιγότερο ικανή  από την wild type JAK2  να μεταφέρει τους Mpl υποδοχείς στην 

κυτταρική επιφάνεια και να αυξάνει την καταστροφή του Μpl.Από την άλλη πλευρά, 

υψηλά επίπεδα TPO και η μετάλλαξη JAK2-V617F  ή  η μετάλλαξη  MPL-W515L/K, 

μπορεί να δρουν ενάντια στην καταστολή του Mpl στα προγονικά κύτταρα. 
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Άλλη μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι η αυξημένη παραγωγή της IL-33. H IL-33 

είναι γνωστό ότι βοηθάει στην καταπολέμηση ιογενών λοιμώξεων σε αυτοάνοσα 

νοσήματα, και ένας αυξημένος κίνδυνος αυτοάνοσων νοσημάτων έχει παρατηρηθεί 

σε ασθενείς με ΜΥΣ (Reeves EP, 2011, Zhang XY,2004). 

Η συνεχής διέγερση των παραπάνω κυτταροκινών, βελτιώνει την επιβίωση των 

ινοβλαστών και την ίνωση (IL-6, b-FGF), την επιβίωση των μονοκυττάρων-

μακροφάγων (IL-6, GM-GSF), την παραγωγή αιμοπεταλίων (IL-6), και την 

νεοαγγειογένεση  (VEGF), ενώ οι IL-12 και IL-33  ενεργοποιούν τα Τ λεμφοκύτταρα 

και τα κύτταρα φυσικούς φονείς (ΝΚ). Επιπλέον, τα κύτταρα των ΜΥΣ, 

συγκεντρώνονται στον μυελό των οστών, με αποτέλεσμα αυτό να δημιουργεί ως ένα 

βαθμό υποξία, και επακόλουθη ενεργοποίηση του HIF-1
α
 μονοπατιού και την αύξηση 

της έκφρασης της STAT3 και την παραγωγή κυτταροκινών που προάγουν την 

κυτταρική επιβίωση (IGF-2,HGF, και IL-6), την ίνωση (PDGF, FGF2 και IL-6) και 

τη νεοαγγειογένεση (VEGF) (Brown AS, 2004, Itoh Y, 2005). 

Συνολικά, οι ποιοτικές και ποσοτικές διαφορές στην παραγωγή κυτταροκινών και στα 

3 ΜΥΣ, δείχνουν ότι οι αιτίες και οι μηχανισμοί της χρόνιας φλεγμονής σχετικά 

διαφέρουν στην ΑΠ, ΙΘ και στην ΜΙ. ΟΙ μεταλλάξεις JAK2V617F, CALR και MPL 

στην ΙΘ σχετίζονται με ήπια φλεγμονή, ενώ στην ΜΙ με σοβαρή φλεγμονή. 
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Κεφάλαιο 5 Ανάλυση διδακτορικής διατριβής 

5.1 Σκοπός  

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η μελέτη του 

μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών, σε ασθενείς που πάσχουν απο 

Μυελουπερπλαστικά σύνδρομα με ιδιαίτερη έμφαση στην ιντερλευκίνη 8 (IL8) και 

στην οστεοπροτεγερινη (OPG), ώστε να διασαφηνισθεί εάν και σε ποιό βαθμό 

συμμετέχουν στην παθογένεια των νόσων αυτών, στην πρόγνωση  και στον 

διαχωρισμό τους. 

5.2. Μέθοδοι 

Στο κεφάλαιο αυτό θα παρουσιαστούν τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Τα 

τεστ τα οποία χρησιμοποιήθηκαν είναι τα μη παραμετρικά 

τεστ Mann Whitney, Kruskal Wallis, X2 (Chi square) και Kaplan Meier. Τα μη 

παραμετρικά τεστ προτιμήθηκαν λόγω μικρού μεγέθους δείγματος καθώς σύμφωνα 

με το Κ.Ο.Θ. (κεντρικό οριακό θεώρημα) η μέση τιμή ακολουθεί την κανονική 

κατανομή για δείγματα πλήθους ≥30. (Φ.Κολυβά-Μαχαίρα-Ε.Μπόρα-Σέντα (1998), 

«Στατιστική Θεωρία Εφαρμογές»). Το Mann Whitney test χρησιμοποιήθηκε για 

έλεγχο εξάρτησης ποσοτικής μεταβλητής με ποιοτική, η οποία χωρίζει το δείγμα σε 2 

κατηγορίες, ενώ το KruskalWallis test για έλεγχο εξάρτησης ποσοτικής μεταβλητής 

με ποιοτική η οποία χωρίζει το δείγμα σε περισσότερες από 2 κατηγορίες. Το 

Χ2 test (Chi square) χρησιμοποιήθηκε για έλεγχο εξαρτήσεων μεταξύ ποιοτικών 

μεταβλητών ενώ το τεστ Kaplan Meier για έλεγχο χρόνου επιβίωσης μεταξύ 

ποσοτικών μεταβλητών. Για τα test Man Whitney, Kruskal Wallis και 

Χ2 (Chi square) η αρχική υπόθεση είναι ότι οι μεταβλητές είναι ανεξάρτητες και η 

εναλλακτική ότι είναι εξαρτημένες ενώ για το test Kaplan Meier η αρχική υπόθεση 

είναι ότι οι χρόνοι επιβίωσης είναι ίσοι και οι εναλλακτική ότι διαφέρουν. Η στάθμη 

σημαντικότητας ορίστηκε 0,05. Η αρχική υπόθεση γίνεται δεκτή όταν p-value ≥ 0,05 

και απορρίπτεται όταν p-value < 0,05. 

Στην μελέτη μας, εκτιμήθηκε η έκφραση και η ένταση των χρώσεων της 

ιντερλευκίνης 8  (IL-8), και της οστεοπροτεγερίνης (OPG) με ανοσοιστοχημεία, στις 

οστεομυελικές βιοψίες ασθενών με μυελουπερπλαστικά σύνδρομα (ΜΥΣ) κατά τη 

διάγνωση. Οι ανοσοιστοχημικές χρώσεις για την IL-8 και την OPG 
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πραγματοποιήθηκαν σε τομές παραφίνης 4μm των οστεομυελικών βιοψιών της 

διάγνωσης με τη μέθοδο δύο φάσεων συζευγμένων πολυμερών υπεροξειδάσης. Η 

ένταση και η θετικότητα της έκφρασης της IL-8 και της OPG μετρήθηκαν  σε 

κλίμακα βαθμονομημένη από 0 έως 3. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το πρόγραμμα 

SPSS και στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν οι τιμές του p < 0.05. Στην συνέχεια, 

μελετήθηκαν οι κυττοκίνες αυτές στον ορό των ασθενών, και συγκρίναμε αν 

υπάρχουν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ευρημάτων στις οστεομυελικές  βιοψίες 

ασθενών με ΜΥΣ και των ορών τους. 

Η νεοαγγειογένεση εκτιμήθηκε με ανοσοιστοχημεία σε τομές παραφίνης. 

H παραγωγή των κυτταροκινών μελετήθηκε ανοσοιστοχημικά σε τομές παραφίνης. 

με την μέθοδο ELISA στους ορούς κατά την διάγνωση, στην έναρξη θεραπείας, κατά 

την διάρκεια της θεραπείας, στην επιδείνωση και στην μετατροπή της νόσου. 

H ανοσοιστοχημεία για την IL-8 και την (OPG), πραγματοποιήθηκε σε τομές 

παραφίνης των οστεομυελικών βιοψιών, κατά την διάγνωση, χρησιμοποιώντας την 

τεχνική της πολυμερούς συζευγμένης υπεροξειδάσης. Η ένταση της θετικότητας της 

έκφρασης της IL-8 και της (OPG),βαθμολογήθηκε με κλίμακα από το 0 ως το 3. Πιο 

συγκεκριμένα, η τιμή 0 αντιστοιχεί σε πολύ χαμηλή θετικότητα έως ανύπαρκτη, 1 

ισοδυναμεί με χαμηλή θετικότητα, 2 με μέτρια θετικότητα, και 3 με υψηλή 

θετικότητα. Συνοψίζοντας, αξίζει να αναφερθεί πως η θετικότητα των 

μεγακαροκυττάρων εκφράσθηκε ως το ποσοστό των θετικών μεγακαρυοκυττάρων 

προς το σύνολό τους. 

5.3. Ασθενείς 

Μελετήθηκαν  65 ασθενείς με ΑΠ, 65 με ΙΘ, 30 με ΙΜ και επιπλέον 30 με 

δευτεροπαθή ιδιοπαθή μυελοίνωση. 

Τα αρχεία 76 ασθενών με ΜΥΣ (Ph-), μελετήθηκαν αναδρομικά. Η διάμεση ηλικία 

ήταν 65 έτη, 49 ήταν άνδρες. Το 22% είχε διαγνωσθεί με ΑΠ, το 42% με ΙΘ και το 

36% με ΜΙ. Η διάγνωση έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια της WHO και οι εξετάσεις 

που διενεργήθηκαν κατά τη διάγνωση ήταν η γενική αίματος, μελέτη των νεφρικών, 

ηπατικών και οστικών δεικτών, η γαλακτική αφυδρογονάση, τα επίπεδα της 

ερυθροποιητίνης και η  JAK2 μετάλλαξη στην οστεομυελική βιοψία. Τα κύρια 

ευρήματα όλων των ασθενών που μελετήθηκαν ήταν κόπωση (19%),σπληνομεγαλία 

(42%), οστικά άλγη (8%), και εφιδρώσεις (9%), ενώ το 13% εκδήλωσε ένα 
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θρομβωτικό επεισόδιο, 5% παρουσίαζε απώλεια βάρους και 77% βρέθηκαν JAK 2 

θετικοί. Ο καρυότυπος ήταν παθολογικός στο 32% ενώ 7% των ασθενών παρουσίαζε 

δυσμενή καρυοτυπικά ευρήματα όπως αναδιάταξη του χρωμοσώματος 5 ή 7 ή πάνω 

από 3 χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Συγκεκριμένα, συμπτώματα που σχετίζονταν με 

σπληνομεγαλία υπήρχαν στο 24% των ασθενών με ΑΠ,  στο 19% με ΙΘ και στο 78% 

με ΜΙ. Επιπλέον, κόπωση παρατηρήθηκε στο 24% των ασθενών με ΑΠ και στο 

37%των ασθενών με ΜΙ. Στην θρομβοκυττάρωση δεν παρατηρήθηκε κόπωση. 

Εφιδρώσεις υπήρχαν στο 12%  των ασθενών με ΑΠ, στο 3% των ασθενών με ΜΙ και 

καθόλου στην ΙΘ; απώλεια βάρους δεν παρατηρήθηκε στους ασθενείς με ΑΠ, 

θρομβωτικά επεισόδια παρατηρήθηκαν στο 8% των ασθενών με ΑΠ, στο 14% των 

ασθενών με ΙΘ και στο 16% των ασθενών με ΜΙ. 77% των ασθενών με ΑΠ, 74% με 

ΙΘ και 83% με ΜΙ βρέθηκαν JAK2 θετικοί. Δυσμενής καρυότυπος παρατηρήθηκε 

στο 10% των ασθενών με ΑΠ, στο 5% των ασθενών με ΙΘ και στο 10% των ασθενών 

με ΜΙ. Τα χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα: O  μέσος 

χρόνος παρακολούθησης των ασθενών ήταν 55 μήνες. 

 

 ΟΛΟΙ ΑΠ ΙΘ ΜΙ 

Ν 76 17 32 27 

Άνδρες/γυναίκες (%) 63/37 76/24 50/50 70/30 

Μέση ηλικία 65 65 65 65 

Κόπωση% 19 24 0 37 

Σπληνομεγαλία (%)  42 24 19 78 

Εφιδρώσεις (%) 9 12 3 15 

Οστικά άλγη(%) 8 18 0 7 

Θρομβωτικά 

επεισόδια 

συμπεριλαμβανομένων 

καρδιολογικών 

συμβαμάτων (%) 

13 8 14 16 

Απώλεια βάρους (%) 5 0 9 4 

JAK2(+) (%) 77 77 74 83 

Δυσμενής 7 10 5 10 
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καρυότυπος* (%) 

Λευκά >10000 (%) 39 35 38 37 

Αιμοσφαιρίνη<11.0 

(%) 
25 0 3 63 

Αιμοπετάλια >400 (%) 66 59 97 35 

Ουδετερόφιλα >6600 

(%) 
43 35 42 46 

Μέσος χρόνος 

επιβίωσης ( μήνες) 
54 49 60 50 

*Παθολογικός καρυότυπος: πολύπλοκος καρυότυπος, μία ή 2 κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες που συμπεριλαμβάνουν +8,-7/7q, -5/5q-, 12p-, inv(3), ή αναδιάταξη του 

11q23. 

Η θεραπεία των ασθενών συμπεριλάμβανε ασπιρίνη ή κλοπιδογρέλη, σε συνδυασμό ή 

όχι με υδροξυουρία στην ΑΠ και στην ΙΘ. Στην ΜΙ συμπεριλάμβανε την χρήση 

ερυθροποιητίνης, μεταγγίσεις ερυθρών αιμοσφαιρίων και ρουξολιτινίμπης. 

5.4. Ερωτήματα 

 

Tα ερωτήματα που τίθενται είναι τα εξής: 

 Το μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών δύναται να έχει προγνωστική 

αξία για τη συμπεριφορά της νόσου και την επιβίωση των ασθενών με ΜΥΣ; 

 Ποιές  κυτταροκίνες έχουν προγνωστική αξία στην έναρξη θεραπείας, στην 

πιθανότητα μετατροπής του νοσήματος και στην συνολική επιβίωση των 

ασθενών αυτών;  

 

5.5. Αποτελέσματα 

 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στον βαθμό έκφρασης της έντασης ή 

θετικότητας αμφότερων των χρώσεων στους ασθενείς με ΜΥΣ. Η ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε ξεχωριστά σε κάθε ομάδα ΜΥΣ, αλλά συγχρόνως και συνολικά 

λόγω του χαμηλού αριθμού ασθενών. 
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Ένταση χρώσης OPG στο σύνολο των ασθενών 

Όλοι οι ασθενείς με χαμηλή ένταση χρώσης OPG στα ΜΓΚ, είχαν πτωχότερη 

επιβίωση, σε σχέση με αυτούς που εκφράζουν ενδιάμεση και υψηλή ένταση χρώσης 

στα ΜΓΚ (p=0,026 Kaplan Meier  test, Γράφημα 1). 

 

γράφημα 1. «Επιβίωση ως προς την ένταση της χρώσης της οστεοπροτεγερίνης (OPG) στα 

μεγακαρυοκύτταρα» 
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Αυξημένη ένταση χρώσης της OPG στα ΜΓΚ, συσχετίσθηκε με φυσιολογικό 

καρυότυπο ενώ στη μέση ένταση βρίσκεται η ομάδα κακής πρόγνωσης καρυοτύπου 

(p=0,01 Chi square test, Γράφημα 2). Επιπλέον, στατιστικά σημαντική είναι η 

συσχέτιση χρώσης ΟPG με την ύπαρξη λευκών αιμοσφαιρίων (p=0,01 Kruskal 

Wallis) και ουδετεροφίλων (p=0,02 Kruskal Wallis). 

 

γράφημα 2. «Ένταση της χρώσης της oστεοπροτεγερίνης (OPG) στα μεγακαρυοκύτταρα ως 

προς τον καρυότυπο» 
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Αυξημένη ένταση χρώσης της (OPG), στην κοκκιώδη σειρά συσχετίσθηκε με τιμές 

αιμοσφαιρίνης > 11.0g/dl, ενώ μειωμένη ένταση της χρώσης (OPG) με τιμές 

αιμοσφαιρίνης < 11.0g/dl (p=0,017 Chi square test & Γράφημα 3). Επιπλέον, 

μειωμένη ένταση χρώσης της (ΟPG) στην κοκκιώδη σειρά συσχετίστηκε με ύπαρξη 

λεμφαδενοπάθειας (p=0,001 Chi square test & Γράφημα 4). 

 

γράφημα 3. «Ένταση της χρώσης της οστεοπροτεγερίνης (OPG) στην κοκκιώδη σειρά ως προς 

την αιμοσφαιρίνη (Ηb)» 
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γράφημα 4. « Ένταση της χρώσης της οστεοπροτεγερίνης (OPG) της κοκκιώδους σειράς ως 

προς την παρουσία λεμφαδενοπάθειας» 

Τιμές IL8 στο σύνολο των ασθενών και συσχέτιση με τα λευκά αιμοσφαίρια 

Στο σύνολο των ασθενών αυξημένες τιμές της IL8 συσχετίστηκαν με αυξημένες τιμές 

λευκών αιμοσφαιρίων και αυξημένες τιμές ουδετεροφίλων (p=0,006 

& p=0,005 Mann Whitney και Γραφήματα 5& 6). 

 

γράφημα 5. «Ένταση IL-8 ως προς τα λευκά αιμοσφαίρια (WBC) » 
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γράφημα 6. «Ένταση IL-8 ως προς τα ουδετερόφιλα» 

                           

Στο σύνολο των ασθενών, αυξημένη θετικότητα χρώσης της IL8 παρατηρήθηκε σε 

ασθενείς με υψηλό αιματοκρίτη και με υψηλή αιμοσφαιρίνη (p=0,001 Μann Whitney 

και Γραφήματα 7 & 8). 

 

γράφημα 7. «Θετικότητα χρώσης της ιντερλευκίνης IL8  ως προς τον αιματοκρίτη (Ηt)» 
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γράφημα 8. «Θετικότητα της χρώσηςτης IL8  ως προς την αιμοσφαιρίνη (HB)» 

Τo Γραφημα 9 μας δείχνει ότι αυξημένη ένταση χρώσης της IL8, παρατηρήθηκε σε 

όλους τους ασθενείς με υψηλό αιματοκρίτη (p=0,006 Kruskall  Wallis test).   

 

γράφημα 9.  «Ένταση IL8 ως προς Ht » 
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Μειωμένη θετικότητα της χρώσης της IL8, παρατηρήθηκε σε ασθενείς χωρίς 

σπληνομεγαλια  (p=0,037  chi square test),  και με υψηλές τιμές τιμές αιμοσφαιρίνης 

> 11.0g/dl (p=0,021 chi square test) όπως φαίνεται  και στα Γραφήματα 10 & 11. 

 

γράφημα 10. «Θετικότητα της IL8  ως προς την παρουσία σπληνομεγαλίας» 

 

γράφημα 11.  « Θετικότητα της IL8 ως προς την αιμοσφαιρίνη Ηb» 
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Αυξημένη θετικότητα της IL8  δεν συσχετίστηκε με  σπληνομεγαλία (p=0,051 Chi 

square & Γράφημα 12). 

 

γράφημα 12. «Θετικότητα IL8  και συχνότητα σπληνομεγαλίας» 
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Αυξημένη ένταση της IL8 συσχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα ασθενών με 

ουδετερόφιλα >6600/μL (αυξημένος αριθμός ουδετεροφίλων) σύμφωνα με τo 

Γράφημα 13.(p=0,003 Chi square) 

 

γράφημα 13.  «Ένταση IL8 ως προς τα ουδετερόφιλα» 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

86 

Στους ασθενείς  με Αληθή Πολυκυτταραιμία (ΑΠ), ο υψηλός αιματοκρίτης και η 

υψηλή αιμοσφαιρίνη, συσχετίσθηκαν με αυξημένη ένταση χρώσης της OPG, στα 

μεγακαρυοκύτταρα (ΜΓΚ) (p=0.038 Kruskal Wallis test).  

 

γράφημα 14.  «Ένταση της χρώσης της οστεοπροτεγερίνης (OPG) ΜΓΚ ως προς τον 

αιματοκρίτη» 

 

γράφημα 15. « Ένταση της χρώσης της οστεοπροτεγερίνης (OPG) ΜΓΚ ως προς την 

αιμοσφαιρίνη» 
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Στους ασθενείς με Αληθή Πολυκυτταραιμία (ΑΠ), ο υψηλός αιματοκρίτης και η 

υψηλή αιμοσφαιρίνη, συσχετίσθηκαν με αυξημένη ένταση χρώσης της  OPG 

κοκκιώδους σειράς  (p=0,019 & p=0,028 Kruskal Wallis test).  

 

γράφημα 16. «Συσχέτιση Ηt ως προς την ένταση της οστεοπροτεγερίνης (OPG) στην κοκκιώδη  

σειρά» 

 

γράφημα 17.  « Συσχέτιση Ηb ως προς την ένταση της (OPG) στην κοκκιώδη σειρά» 
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Έκφραση της  IL8 στην ΑΠ 

Σχετικά με την έκφραση της IL8 στην ΑΠ, αυξημένη θετικότητα παρατηρήθηκε 

στους ασθενείς με υψηλό αιματοκρίτη (p=0,005,Mann Whitney test & Γράφημα 18) 

και υψηλή αιμοσφαιρίνη (p=0,012, Mann Whitney test & Γράφημα 19). 

 

γράφημα 18. «Συσχέτιση Ηt ως προς την θετικότητα της IL8» 

       

γράφημα 19.  «Συσχέτιση Ηb ως προς την θετικότητα της IL8» 
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γράφημα 20.  «Συσχέτιση των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) ως προς την ένταση της IL8» 
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Στους ασθενείς με Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση (ΙΘ), μειωμένη ένταση χρώσης της 

(OPG) στα ΜΓΚ, συσχετίσθηκε με πτωχό προσδόκιμο επιβίωσης, συγκρινόμενο με 

ασθενείς που είχαν ενδιάμεση και υψηλή ένταση χρώσης (OPG) στα ΜΓΚ (p=0,038, 

Kaplan Meier test), όπως φαίνεται στο Γράφημα 21. 

 

γράφημα 21.  «Επιβίωση ως προς την ένταση της (OPG) στα ΜΓΚ» 

Μέση ένταση χρώσης OPG ΜΓΚ, παρατηρήθηκε στους ασθενείς που ήταν JAK2 +. 

(p=0,023 Chi square), σύμφωνα με το Γράφημα 22. 

 

γράφημα 22.  «Ένταση της χρώσης της (OPG) MΓΚ ως προς JAK 2» 
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Θετικότητα  χρώσης IL8 στην ΜΙ 

Στους ασθενείς με Μυελοίνωση, υψηλή ένταση έκφρασης  της IL8, συσχετίσθηκε με 

πτωχή επιβίωση (p=0,04 & p=0,013 KaplanMeier test και Γραφήματα 23 & 24) 

 

γράφημα 23.  «Συσχέτιση επιβίωσης ως προς IL8 ( 2 ομάδες ασθενών)» 

 

γράφημα 24.  «Συσχέτιση επιβίωσης ως προς IL8 ( 3 ομάδες ασθενών) » 
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Η OPG, εκφράσθηκε  και σε κύτταρα της κοκκιώδους σειράς, και η υψηλή έντασή 

της, παρατηρήθηκε σε ασθενείς με υψηλά λευκά αιμοσφαίρια. Συγκεκριμένα 

αυξημένη ένταση της OPG υποδηλώνει τιμή WBC >10.000μL (p=0,015 Chi square,  

Γράφημα 25).   

 

γράφημα 25. «Συσχέτιση  έντασης IL8 ως προς τιμή WBC>10.000μL» 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

93 

 

Τέλος, στους ασθενείς με ίνωση εμφανίστηκαν χαμηλότερες τιμές της ΙL8 

Ποσοστόθετικών Μεγακαρυοκυττάρων (p=0,003 Mann Whitney & Γράφημα 26). 

 

γράφημα 26.  « Θετικότητα IL8 Ποσοστοθετικών Μεγακαρυοκυττάρων και βαθμός ίνωσης 

μυελού» 

 

OPG  Αληθής 

Πολυκυτταραιμία 

↑ MΓK, ↑MLC 

OPG Ιδιοπαθής 

Θρομβοκυττάρωση 

↓MΓK, ↓επιβίωση 

OPG  ΜΥΣ ↓ΜΓΚ, ↓επιβίωση 

OPG  ΜΥΣ ↑ΜΓΚ, φυσιολογικός 

καρυότυπος 

IL-8 Αληθής 

Πολυκυτταραιμία 

↑ ένταση 

IL-8 Μυελοινωση ↑ ένταση, πτωχή 

επιβίωση 
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5.6. Συμπεράσματα 

 

Η ΑΠ, η ΙΘ και η ΜΙ είναι μυελουπερπλαστικά νοσήματα BCR-ABL αρνητικά που 

χαρακτηρίζονται από αλλαγές στο στρώμα του μυελού των οστών.Ως στρώμα 

θεωρείται ο ιστός που δεν συμμετέχει  άμεσα στην αιμοποίηση αλλά οδηγεί στην 

ερυθροποίηση μέσω της παραγωγής παραγόντων διέγερσης αποικιών.Τα παραπάνω 

στοιχεία δείχνουν ότι η βαρύτητα των νοσημάτων αυτών, δεν προκαλείται μόνο από 

τον πρωτογενή και νεοπλασματικό κλώνο, αλλά και από μια δευτερεύουσα φλεγμονή, 

που δημιουργείται από την παραγωγή κυττοκινών στο μικροπεριβάλλον του μυελού 

των οστών.Ολα τα ΜΥΣ οφείλονται σε γενετικές βλάβες εντός των πολυδύναμων 

αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων που συσσωρεύονται κατά την διάρκεια της 

νόσου και τα κλινικά συμπτώματα σχετίζονται με την απορρυθμισμένη παραγωγή 

των κυτταροκινών, κυρίως του TNFa,IL-8,IL-1, IL-6 και της OPG.  

Στην μελέτη μας μελετήσαμε την ένταση και θετικότητα έκφρασης της IL-8 και της 

OPG στα ΜΥΣ με ανοσοιστοχημεία. 

Μελετώντας την βιβλιογραφία, φαίνεται ότι η IL-8  έχει μελετηθεί μόνο στον ορό 

ασθενών. Ο Emadi και συν. μελέτησε τα επίπεδα της IL-8  στον ορό ασθενών με ΜΙ 

και τα βρήκε σημαντικά αυξημένα, συμβάλλοντας στην διαδικασία της 

μυελουπερπλασίας. Η  έκφραση της IL-8 παρατηρήθηκε σε διάφορους 

αιμοποιητικούς κυτταρικούς τύπους, συμπεριλαμβανόμενων των κοκκιοκυττάρων, 

των μονοκυττάρων, των μεγακαρυοκυττάρων, των αιμοπεταλίων και των CD34+ 

κυττάρων. Αυξημένα επίπεδα IL-8 στον ορό ασθενών με ΑΠ και ΙΘ , βρέθηκαν να 

ενισχύουν την δημιουργία ενδογενών αποικιών ερυθράς σειράς in vitro (46). Ο Emadi 

και συν έδειξαν ότι τα επίπεδα της IL-8 ήταν σημαντικά αυξημένα στον ορό ασθενών 

με ΜΙ και ότι διάφορα αιμοποιητικά κύτταρα συμπεριλαμβανόμενων των 

αιμοπεταλίων , συμμετέχουν στην παραγωγή της. Ο Tefferi και συν, βρήκαν ότι η IL-

8 σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα βλαστών στο περιφερικό αίμα και με την παρουσία 

σωματικών συμπτωμάτων στα ΜΥΣ.Υψηλά επίπεδα IL-8 στον ορό φαίνεται να 

προάγουν εξωμυελική αιμοποίηση στο ήπαρ και στον σπλήνα. Επίσης η IL-8 έχει 

φανεί ότι προάγει την ενδοθηλιακή κυτταρική ανάπτυξη, την οργάνωση του 

τριχοειδικού αυλού  και την έκφραση των μεταλλοπρωτεινών του δικτύου στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Η αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών φαίνεται να οδηγεί στην 
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συμπτωματολογία των ασθενών και αναφέρεται ως «θύελλα κυτταροκινών»- 

cytokine storm.  Η IL-8 φαίνεται να επιδρά στον κακοήθη κλώνο, επηρεάζοντας την 

κυτταρική του ανάπτυξη και διαφοροποίηση στο μικροπεριβάλλον του μυελού των 

οστών αλλά και σε διάφορα όργανα εξωμυελικής αιμοποίησης,όπως ειπώθηκε 

παραπάνω. Η έκφραση της IL-8 παρατηρήθηκε σε διάφορους τύπους αιμοποιητικών 

κυττάρων όπως τα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς, τα μεγακαρυοκύτταρα και τα 

αιμοπετάλια. 

 

Η (OPG), αναγνωρίσθηκε για πρώτη φορά το 1997 από 2 ανεξάρτητες μεταξύ τους 

ομάδες ερευνητών: της εταιρείας AMGEN  στην Αμερική και μιάς άλλης εταιρείας 

στην Ιαπωνία. Και οι δύο ομάδες θεώρησαν οτι η (OPG) είναι ένας δυναμικός 

αναστολέας της οστεοκλαστογένεσης. Η (OPG) είναι επίσης γνωστή ως 

Ανασταλτικός Παράγοντας της Οστεοκλαστογένεσης (ΑΠΟ) και είναι ένα «δόλωμα» 

υποδοχέας για τον  υποδοχέα ενεργοποιητή του συνδέτη RANKL. Όταν η OPG 

συνδέεται με τον RANKL , εμποδίζει την ενεργοποίηση του NF-kb, που είναι ένας 

μεταγραφικός παράγοντας για τα γονίδια ανοσίας και ρυθμιστής κλειδί της 

φλεγμονής, της φυσικής ανοσίας, της κυτταρικής επιβίωσης και διαφοροποίησης. 

Στην βιολογία των οστών,ο RANKL είναι μία κυτταροκίνη οστεοκλαστογένεσης, η 

(OPG) είναι ο αναστολέας της και ο RANK είναι ο υποδοχέας του RANKL. 

 

H μετάλλαξη JAK2V617F υπάρχει σε όλους σχεδόν τους ασθενείς με ΑΠ.  

 

Τα συμπτώματα της ΑΠ σχετίζονται με την υπεργλοιότητα του αίματος που 

οφείλεται στην αύξηση του αιματοκρίτη και  στην αύξηση της μάζας των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων. Η συσσώρευση των κυττάρων έχει ως συνέπεια την οργανομεγαλία, 

την υπερουριχαιμία και διάφορα συμβάματα που προέρχονται από την παραγωγή 

κυτταροκινών όπως κνησμός, θρομβωτικά ή αιμορραγικά φαινόμενα που προκαλούν 

κεφαλαλγία, ναυτία και οφθαλμικές ενοχλήσεις. Η φλεβική θρόμβωση είναι πιό 

συχνή στην ΑΠ, όπως είναι το σύνδρομο Budd- Chiari,η θρόμβωση μεσεντερίων 

φλεβών, η θρόμβωση σπληνικής ή πυλαίας φλέβας. 
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Η ΙΘ χαρακτηρίζεται από εμμένουσα θρομβοκυττάρωση με τα αιμοπετάλια να είναι 

άνω των 450x109/lt. Η μετάλλαξη JAK2V617F βρίσκεται στο 55% των 

περιπτώσεων.Η θρόμβωση και η αιμορραγία είναι συχνές επιπλοκές και ο αριθμός 

των αιμοπεταλίων  > 1500 x109/L είναι ένδειξη για έναρξη θεραπείας με 

κυτταροστατικά. Σωματικές μεταλλάξεις στο JAK2, στο CALR ή στο  MPL 

βρίσκονται στο 90% των ασθενών και έχουν βελτιώσει την διαγνωστική και κλινική 

αντιμετώπιση αυτής της νόσου. 

 

Η ΜΙ είναι η κλωνική ανάπτυξη του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου που 

χαρακτηρίζεται από την παραγωγή κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων 

επηρεάζοντας το στρώμα του μυελού των οστών προκαλώντας ίνωση. Τα 

νεοπλασματικά κύτταρα διηθούν εξωμυελικά όργανα όπως είναι το ήπαρ και ο 

σπλήνας, οδηγώντας σε ηπατομεγαλία και σπληνομεγαλία αντίστοιχα. Η αναιμία, τα 

δακρυοκύτταρα και η ερυθροβλάστωση στο περιφερικό αίμα χαρακτηρίζουν τη νόσο. 

Η μετάλλαξη JAK2 είναι παρούσα στο 60% των ασθενών με ΜΙ ή σε ΜΙ μετά ΙΘ και 

στο 95% σε ΜΙ μετά ΑΠ. Μεταλλάξεις στο γονίδιο MPL ευρίσκονται στο 3% με 8% 

των ασθενών με ΜΙ και ΜΙ μετά ΙΘ, ενώ μεταλλάξεις στο γονίδιο της 

καλρετικουλίνης παρατηρήθηκαν στους μισούς ασθενείς με ΜΙ και ΜΙ μετά ΙΘ, που 

δεν είχαν τις μεταλλάξεις στο JAK2 και στο MPL. Παρ’όλα αυτά, τα κλινικά 

συμπτώματα όπως πυρετός, νυκτερινές εφιδρώσεις, σπληνομεγαλία και κόπωση 

φαίνεται ότι προκαλούνται απο τις κυτταροκίνες. 

 

Η κόπωση είναι το πιό συχνό σύμπτωμα άσχετα από τον υπότυπο του ΜΥΣ. 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η σωστή ιστολογική διάγνωση είναι απαραίτητη 

για το διαχωρισμό των νοσημάτων αυτών.  

 

Ο πρωταρχικός σκοπός αυτής της μελέτης  ήταν η αξιολόγηση της έντασης και ο  

βαθμός  θετικότητας της έκφρασης της IL-8 και της  OPG με ανοσοιστοχημεία στο 

μυελό των οστών των ασθενών με ΜΥΣ κατά τη διάγνωση για να δούμε εάν 

σχετίζονται με τα κλινικά χαρακτηριστικά των νοσημάτων αυτών. Ο δεύτερος σκοπός 

ήταν να αξιολογηθεί αν η ένταση της IL-8 και  της OPG με ανοσοιστοχημεία θα 

μπορούσαν να δώσουν πρόσθετες πληροφορίες για την πρόγνωση.  H ανάλυση των 
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αποτελεσμάτων έγινε σε κάθε νόσημα ξεχωριστά αλλά και σε όλα τα νοσήματα 

συλλογικά λόγω του χαμηλού αριθμού των ασθενών αλλά και λόγω του βαθμού της 

έκφρασης που παρατηρήθηκε στα πλαίσια της έντασης και της θετικότητας   μιάς και 

η χρώση ήταν πανομοιότυπη σε όλους τους ασθενείς με ΜΥΣ. 

 

Οι ανοσοιστοχημικές χρώσεις για την IL-8 και την OPG πραγματοποιήθηκαν σε 

τομές παραφίνης 4μm των οστεομυελικών βιοψιών της διάγνωσης με τη μέθοδο δύο 

φάσεων συζευγμένων πολυμερών υπεροξειδάσης. Η ένταση και η θετικότητα της 

έκφρασης της IL-8 και της OPG μετρήθηκαν  σε κλίμακα βαθμονομημένη από 0 έως 

3. Η στατιστική ανάλυση έγινε με το πρόγραμμα SPSS και στατιστικά σημαντικές 

θεωρήθηκαν οι τιμές του p < 0.05. Στην συνέχεια, μελετήθηκαν οι κυττοκίνες αυτές  

στις οστεομυελικές  βιοψίες ασθενών με ΜΥΣ. Η ίνωση του μυελού των οστών 

αξιολογήθηκε  σύμφωνα με το σύστημα Manoharan et al, που προσδιορίζει την ίνωση 

σε κλίμακα απο 0-4. Οι τριχρωματικές  χρώσεις και η χρώση της ρετικουλίνης 

χρησιμοποιούνται για να προσδιορίσουν την παρουσία ίνωσης στις οστεομυελικές 

βιοψίες ασθενών με ΜΥΣ. Ένα κοινό χαρακτηριστικό σε όλα τα ΜΥΣ είναι η αρχική 

 υπερκυτταρική φάση που μπορεί να εξελιχθεί σε ινωτική φάση στα τελευταία στάδια 

 της νόσου.Στην ινωτική φάση ο μυελός των οστών έχει αυξημένη εναπόθεση 

 συνδετικού ιστού ο οποίος μπορεί να ανιχνευθεί απο την χρώση ρετικουλίνης και τις  

τριχρωματικές χρώσεις. Πολλά απο τα μορφολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 

 ΜΥΣ φαίνεται να χάνονται στην ινωτική φάση. Συνεπώς όταν η αρχική διάγνωση 

 γίνεται στην ινωτική φάση παρά στην υπερκυτταρική φάση, είναι πολύ δύσκολο να 

 καθοριστεί αν ο ασθενής έχει πρωτοπαθή ΜΙ ή δευτεροπαθή ΜΙ μετά ΑΠ ή ΙΘ. Αν 

 και θεωρείται ότι η ινωτική εξαλλαγή που συμβαίνει στην ΑΠ και στην ΙΘ έχει 

 παρόμοια βιολογικά χαρακτηριστικά και προγνωστική σημασία, αυτό δεν έχει  

ελεγχθεί επίσημα, κυρίως λόγω της υποκειμενικότητας της κατάταξης της ίνωσης και  

της συνεχόμενης διαδικασίας εξαλλαγής στο ινωτικό στάδιο.  
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Η ανοσοιστοχημεία  

Τα ευρήματά μας όσον αφορά την (OPG), έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΜΥΣ που 

παρουσίαζαν χαμηλή ένταση έκφρασης  της (OPG) στα ΜΓΚ, με ανοσοιστοχημεία 

του μυελού των οστών είχαν πτωχή επιβίωση (γράφημα 27).  

 

γράφημα 27.  «Συσχέτιση υψηλης έντασης (OPG) ως προς την επιβίωση 
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Η έκφραση της (OPG) σε σύγκριση με τα καρυοτυπικά εύρήματα δεν έχει αναφερθεί 

στην βιβλιογραφία μέχρι σήμερα και θα χρειαστούν περαιτέρω μελέτες καθώς μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης στο μέλλον. 

Υψηλή ένταση έκφρασης της (OPG) στα ΜΓΚ σχετιζόταν με φυσιολογικό 

καρυότυπο σε όλους τους ασθενείς (γράφημα 28). 

 

γράφημα 28. « Συσχέτιση έκφρασης  της (OPG) στα ΜΓΚ ως προς τον καρυότυπο» 

 

Επιπλέον, υψηλή ένταση ανοσοιστοχημικής έκφρασης της IL-8 στα ΜΓΚ, 

παρατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς με υψηλή τιμή LDH και λευκοκυττάρωση που 

είναι δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες. Αυτά τα ευρήματα  σίγουρα χρήζουν 

περαιτέρω διερεύνησης της (OPG) και της (IL-8) ως πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι 

μιάς και  δεν έχουν αναφερθει στην βιβλιογραφία. Ίσως νέες θεραπείες στοχεύσουν 

και ξεπεράσουν την αντίσταση της τυροσίνης κινάσης, στους ασθενείς με ΜΥΣ. 

Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει καμμία συστηματική μελέτη που να συγκρίνει την 

έκφραση της (OPG) με την επιβίωση στα ΜΥΣ.  
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Πιό συγκεκριμένα, η χαμηλή ένταση έκφρασης της (OPG) στα ΜΓΚ με 

ανοσοιστοχημεία  θα μπορούσε να επιδείξει ποιοί ασθενείς θα έχουν πτωχή 

πρόγνωση. Είναι εμφανές ότι ο κλινικός φαινότυπος των ΜΥΣ, είναι το αποτέλεσμα  

της κλωνικής μυελουπερπλασίας αλλά και μιας δευτεροπαθούς φλεγμονής που 

χαρακτηρίζουν τις στρωματικές αλλαγές στο μυελό των οστών (γράφημα 29). 

 

γράφημα 29. «Χαμηλή ένταση έκφρασης της (OPG) ΜΓΚ και πτωχή πρόγνωση» 
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Στους ασθενείς με ΑΠ η υψηλή ένταση της έκφρασης της OPG στα ΜΓΚ,συνέπιπτε 

με υψηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Η υψηλή ένταση της OPG εκφράστηκε στα 

κύτταρα της κοκκιώδους σειράς και αυτό συσχετίσθηκε με  υψηλή τιμή της 

αιμοσφαιρίνης. Υψηλή ένταση θετικότητας της έκφρασης της IL-8 συσχετίσθηκε με 

υψηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης ενώ υψηλή ένταση της έκφρασης της IL-8 

συσχετίσθηκε με  υψηλό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων. 

Στους ασθενείς με ΙΘ, χαμηλή ένταση έκφρασης της OPG στα ΜΓΚ, συσχετίσθηκε 

με πτωχή επιβίωση όταν συγκρίθηκε με τους ασθενείς που είχαν ενδιάμεση και 

υψηλή ένταση έκφρασης στα ΜΓΚ. Ενδιάμεση ένταση της έκφρασης της OPG στα 

ΜΓΚ πατατηρήθηκε στους ασθενείς που ήταν JAK2 θετικοί. 

Στους ασθενείς με ΜΙ, συσχετίσεις με τον αιματοκρίτη, την αιμοσφαιρίνη, την LDH 

και την μετάλλαξη JAK2 δεν έδειξαν κάποια στατιστική σημασία. 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που η IL-8 και η  OPG μελετήθηκαν με 

ανοσοιστοχημεία σε δείγματα οστεομυελικών βιοψιών. Υπάρχουν και κάποιες άλλες 

μελέτες σχετικά με την OPG στα ΜΥΣ. Οι Βock και συν, έδειξαν ότι η 

οστεοσκλήρυνση στην ΜΙ σχετίζεται με αυξημένη έκφραση OPG στο ενδοθήλιο. 

Επίσης, αυξημένα επίπεδα OPG έχουν συσχετισθεί με αιμορραγία και φλεβικές 

θρομβώσεις σε ασθενείς με ΑΠ, όπως παρατηρήθηκε από την ομάδα του Kees M et al 

(85). Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με ΑΠ έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

θρομβοαιμορραγικών εκδηλώσεων. Η παθογένεση αυτών των επιπλοκών παραμένει 

ασαφής.Στην μελέτη του Kees et al η OPG φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη αγγειακής νόσου. Η OPG παράγεται από διάφορους ιστούς του 

καρδιαγγειακού συστήματος και υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν την σχέση μεταξύ 

OPG και καρδιαγγειακής νοσηρότητας. Ιστοί που παράγουν OPG είναι τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του καρδιαγγειακού συστήματος (86), το αρτηριακό αγγειακό 

τοίχωμα  και τα κύτταρα των λείων μυικών ινών (87). 

Βρήκαμε ότι η υψηλή ένταση έκφρασης της IL-8 στα ΜΓΚ,  συχετίσθηκε με πτωχή 

επιβίωση στην ΜΙ, αλλά όχι με σπληνομεγαλία όπως αναμενόταν.Ίσως αυτό να 

οφείλεται στο μικρό αριθμό ασθενών που μελετήθηκαν και στο γεγονός ότι δεν 

γνωρίζαμε αν οι ασθενείς βρίσκονταν στην υπερκυτταραιμική φάση της 

μυελοίνωσης, πρίν αναπτύξουν σπληνομεγαλία. 
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Υψηλή ένταση IL8 παρατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς με ΜΥΣ, που 

παρουσίαζαν υψηλή LDH και υψηλά επίπεδα ουδετερόφιλων, που είναι δείκτες 

επιθετικότητας της νόσου. Eίναι η πρώτη φορά που η IL-8 μελετάται με 

ανοσοιστοχημεία στον μυελό των οστών. 

Η IL-8 έδειξε υψηλή ένταση έκφρασης σε όλους τους ασθενείς με ΜΥΣ που είχαν 

υψηλό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων, που συνήθως είναι δείκτης επιθετικότητας της 

νόσου. Επίσης υπήρξε υψηλή θετικότητα στους ασθενείς που είχαν υψηλά επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης. Ο δείκτης βαθμού έκφρασης δεν συσχετίσθηκε με άλλα 

χαρακτηριστικά της νόσου. H IL-8 στα MYΣ έχει μελετηθεί στον ορό ασθενών μόνο, 

και είναι η πρώτη φορά που μελετάται με ανοσοιστοχημεία στον μυελό των οστών. Ο 

Emadi και συν μελέτησε τα επίπεδα της IL-8 στον ορό των ασθενών με ΜΙ που δεν 

ελάμβαναν κάποια θεραπεία κατα τη διάρκεια της μελέτης, και τα βρήκε σημαντικά 

αυξημένα , συμβάλλοντας στην διαδικασία της μυελουπερπλασίας.Στην μελέτη του 

Emadi και συν, η έκφραση της IL-8 με κυτταρομετρία ροής παρατηρήθηκε σε 

διάφορους τύπους αιμοποιητικών κυττάρων, όπως κοκκιοκύτταρα,μονοκύτταρα, 

μεγακαρυοκύτταρα, αιμοπετάλια και CD34+ κύτταρα, που προέρχονταν από 

φυσιολογικό αίμα. Στην ίδια μελέτη, τα επίπεδα της IL-8, βρέθηκαν σημαντικά 

αυξημένα στον ορό ασθενών με ΜΙ, και διάφορα αιμοποιητικά κύτταρα 

συμπεριλαμβανομένων των αιμοπεταλίων συνέβαλλαν στην παραγωγή της.Αυξημένα 

επίπεδα της IL-8 έχουν παρατηρηθεί επίσης στους ασθενείς με AΠ και ΙΘ και 

φαίνεται ότι η IL-8  βοηθάει στην δημιουργία ερυθροκυτταρικών αποικών in vitro 

προάγουν την εξωμυελική αιμοποίηση στο ήπαρ και στο σπλήνα. 

Στην μελέτη μας ανακαλύψαμε ότι υπάρχει συσχέτιση της IL-8 και της (OPG), με τον 

φαινότυπο. Είναι ενδιαφέρον πώς η αλληλεπίδραση μεταξύ των νεοπλαστικών 

κυττάρων και του μικροπεριβάλλοντος έχει μελετηθεί πρόσφατα με σκοπό να 

καθοριστούν νέοι πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι και να αναπτυχθούν νέες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις. Η ανάπτυξη νέων, πιο αποτελεσματικών θεραπειών εξαρτάται από την  

καλύτερη κατανόηση της παθογένειας της νόσου. Η αυξανόμενη γνώση του 

μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών πιθανόν να οδηγήσει στην ίαση των 

ασθενειών αυτών με την εξάλειψη των νεοπλαστικών αιμοποιητικών κυττάρων. Η 

χρόνια φλεγμονή μπορεί να είναι και ο μυητής αλλά και ο οδηγός της κλωνικής 

εξέλιξης στους ασθενείς με ΜΥΣ, όπως έχει προταθεί από τον Hasselbach.
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τόσο η IL-8 όσο και η OPG εμπλέκονται στην παθογένεση και τις κλινικές 

εκδηλώσεις της Μυελοΐνωσης που αποτελεί το Ph-αρνητικό ΜΥΝ με τη βαρύτερη 

εικόνα. Έχει αναφερθεί ότι η IL-8 και η υποδοχείς της προάγουν την παθολογική 

αύξηση των μεγακαρυοκυττάρων (ΜΓΚ) (Emadi et al. IL-8 and its CXCR1 and 

CXCR2 receptors participate in the control of megakaryocytic proliferation, 

differentiation, and ploidy in myeloid metaplasia with myelofibrosis. Blood. 

2005;105(2):464-73) ενώ είναι γνωστό ότι η OPG βρέθηκε αυξημένη σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα (Bock et al. Osteosclerosis in advanced chronic idiopathic myelofibrosis is 

associated with endothelial overexpression of osteoprotegerin. Br J Haematol. 

2005;130(1):76-82). 

Σκοπός αυτής της διατριβής, είναι η μελέτη της έκφρασης και έντασης 

ανοσοιστοχημικών χρώσεων IL-8 και OPG σε ΟΜΒ ασθενών με ΜΥΝ κατά τη 

διάγνωσή τους καθώς και των πιθανών συσχετισμών των παραπάνω με κλινικά 

χαρακτηριστικά και πρόγνωση. 

Μελετήθηκαν αναδρομικά  78 ασθενείς με ΜΥΣ που διαγνώστηκαν μεταξύ 1984 και 

2012, με διάμεσο χρόνο παρακολούθησης 55 μηνών. Η διάμεση ηλικία τους ήταν 65 

έτη, 49 εξ΄αυτών ήταν άνδρες. Το 22% είχαν διάγνωση Αληθούς Πολυκυτταραιμίας 

(ΑΠ), 42% είχαν Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση (ΙΘ) και 36% είχαν Μυελοΐνωση (ΜΙ). 

Στο σύνολο των ασθενών, 58% παρουσίαζαν σπληνομεγαλία, 8% είχαν οστικά άλγη, 

81% παρουσίαζαν κόπωση, 9% είχαν εφιδρώσεις, 12% εμφάνισαν κάποιο 

θρομβωτικό επεισόδιο, 5% ανέφεραν απώλεια βάρους ενώ 77% ήταν θετικοί για τη 

μετάλλαξη JAK2. Ο καρυότυπος ήταν παθολογικός στο 32%, ενώ το 

7%παρουσίαζε καρυοτυπικά ευρήματα δυσμενούς πρόγνωσης. 

Οι ανοσοιστοχημικές χρώσεις για την IL-8 και την OPG, πραγματοποιήθηκαν σε 

τομές παραφίνης 4μm των οστεομυελικών βιοψιών της διάγνωσης με τη μέθοδο δύο 

φάσεων συζευγμένων πολυμερών υπεροξειδάσης. Η ένταση και η θετικότητα της 

έκφρασης της IL-8 και της OPG μετρήθηκαν σε κλίμακα βαθμονομημένη από 0 έως 

3. H στατιστική ανάλυση έγινε με το πρόγραμμα SPSS και στατιστικά σημαντικές 

θεωρήθηκαν οι τιμές του p < 0,05. 
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Δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στο βαθμό της έκφρασης των δύο χρώσεων 

ανάμεσα στα διάφορα ΜΥΣ. 

Στο σύνολο των ασθενών υψηλή ένταση  της έκφρασης της IL-8 στα ΜΓΚ 

συσχετίσθηκε με πολυμορφοπυρήνωση (p=0,029), λεμφοπενία (p=0,026) και 

αυξημένη αιμοσφαιρίνη (p=0,02). Η OPG ήταν παρούσα στα κύτταρα της μυελικής 

σειράς και η υψηλή της ένταση παρατηρήθηκε σε ασθενείς με θρομβοκυττάρωση 

(p=0,015). Υψηλή ένταση της έκφρασης της OPG, στα ΜΓΚ, συσχετίσθηκε με  

πολυμορφοπυρήνωση (p=0,045), θρομβοκυττάρωση (p=0,02) και καρυότυπο μη 

δυσμενούς πρόγνωσης (p=0,006). H χαμηλή ένταση της OPG στα MΓΚ, 

συσχετίστηκε με πτωχή επιβίωση (p=0,012, Εικ 1). Δε βρέθηκε συσχετισμός μεταξύ 

OPG  και παρουσίας οστικών αλγών. 

Συνοψίζοντας, το σημαντικότερο εύρημα αυτής της μελέτης ήταν ότι η υψηλή ένταση 

της έκφρασης της OPG στα MΓΚ συσχετίστηκε με αυξημένη επιβίωση και ευνοικό 

καρυότυπο σε ασθενείς με ΜΥΝ. Το παραπάνω αποτελεί νέο εύρημα και χρήζει 

επιβεβαίωσης σε μεγαλύτερη σειρά ασθενών. 

 

Εικ. 1: Ένταση OPG στα μεγακαρυοκύτταρα 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Both IL-8 and OPG have been implicated in the pathogenesis and clinical 

manifestations of myelofibrosis (MF), the most severe Ph(-) MPD. IL-8 and its 

receptors were reported to promote altered megakaryocyte (MGK) growth (Emadi et 

al), a typical MF finding, while OPG was found upregulated in endothelial cells 

(Bock et al). 

Τhe aims of this thesis are too evaluate the expression and intensity IL-8 and OPG 

immunostaining in BM biopsy of MPD patients at diagnosis and to study any eventual 

correlations between them and clinical characteristics or outcome. 

78 patients were studied, diagnosed with MPN from 1984 to 2012 with a median 

follow up period of 55 months.  Median age was 65 years, 49 were males. 22% were 

diagnosed with polycythemia vera (PV), 42% with essential thrombocytosis (ET) and 

36% with MF. Of those, 58% had splenomegaly, 8% had bone pain, 81% presented 

with fatigue, 9% had sweating, 11.5% experienced a thrombotic event, 5% lost weight 

and 77% were JAK2 positive. Caryotype was abnormal in 32% while 7% presented 

unfavourable caryotype findings. Immunostaining for IL-8 and OPG was performed 

on paraffin-embedded 4μm sections of formalin fixed  BM biopsies, carried out at the 

time of diagnosis, using the two-step peroxidase conjugated polymer technique. Grade 

of positivity and Intensity of IL-8 and OPG expression was scored according to a 0 to 

3 scale. Statistical analysis was performed conventionally, using the SPSS version 

22.0 package, and p values <0.05 were considered significant. 

There was no significant difference observed concerning the grade of expression of 

both stainings among the different MPN-groups. High intensity of IL-8 expression in 

MGK correlated, in the whole cohort, with a high neutrophil count (p=0.029), low 

lymphocyte count (p=0.026), and increased haemoglobin (p=0.02). OPG was also 

expressed in cells of myeloid lineage (MLC) and its high intensity in MLC was 

observed in patients with high platelet counts (p=0.015). High intensity of OPG 

expression in MGK correlated with high neutrophil counts (p=0.045), high 

hemoglobin (p=0.045), high platelet counts (p=0.02), and a favourable karyotype 
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(p=0.006). Most importantly, OPG low intensity in MGK correlated with poor 

survival (p=0.012). There was no correlation found between OPG and bone pain. 

In Conclusion, οur most important finding is that high intensity of OPG expression in 

MGK correlated with increased survival and a favourable karyotype in patients with 

MPDs (PV, ET and MF). To the best of our knowledge, this finding has not been 

reported yet. It should indeed be further validated.  
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