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Περίληψη 
Εισαγωγή: Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο JAK2 οδηγούν στην εμφάνιση Μυελοϋπερλαστικών 

Νεοπλασιών. Επίσης μεταλλάξεις και σε άλλα γονίδια (MPL, CALR) αποτελούν πρωταρχικό 

γεγονός σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με Ιδιοπαθή Θρομβοκυτταραιμία και Πρωτο-

παθή Μυελοΐνωση, οι οποίοι δε φέρουν μεταλλάξεις JAK2. Οι ίδιες μεταλλάξεις είναι βα-

ρύνουσας σημασίας, τόσο για την πρόγνωση αλλά και στη διαστρωμάτωση των αιματολο-

γικών κακοηθειών. Διαφορετικές μελέτες έχουν δείξει επίσης μεταβλητά αποτελέσματα 

σχετικά με την προγνωστική σημασία της επιβάρυνσης της μετάλλαξης JAK2V617F στα μυ-

ελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, παρά τα αρκετά αποδεικτικά στοιχεία ιδίως για ασθενείς 

με αληθή πολυκυτταραιμία. Φαίνεται ότι στο 95% των περιπτώσεων αληθούς πολυκυττα-

ραιμίας αναγνωρίζονται μεταλλάξεις του γονιδίου JAK2, οι οποίες οδηγούν σε μεταβολή 

της πρωτοταγούς δομής της αντίστοιχης πρωτεΐνης και σήμερα αποτελούν το κύριο δια-

γνωστικό κριτήριο της νόσου. Ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών με ιδιοπαθή θρομβοκυττα-

ραιμία, περίπου το 50%, χαρακτηρίζεται από την παρουσία της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης 

JAK2V617F. Το ίδιο ισχύει και για τις πρωτοπαθείς μυελοϊνώσεις. 

Σκοπός: Η σύγκριση και αξιολόγηση εργαστηριακών δεδομένων ασθενών με κλασσικές 

μυελοϋπερλαστικές νεοπλασίες (αληθή πολυκυτταραιμία, ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία 

και πρωτοπαθή μυελοΐνωση) με δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία. 

Μέθοδος: Αναδρομική μελέτη εργαστηριακών δεδομένων (ως προς την ανίχνευση μετάλ-

λαξης  JAK2 και γενικής αίματος διάγνωσης και τελευταίου έτους) ασθενών  με κλασσικές 

μυελοΰπερπλαστικές νεοπλασίες της Β’ Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής του Ιππο-

κράτειου Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών, από το 2011 μέχρι και το 2020 (10 έτη).  

Αποτελέσματα: Τα ποσοστά θετικότητας των ασθενών ως προς τη μετάλλαξη JAK2V617F 

κινούνται προς την κατεύθυνση της διεθνούς βιβλιογραφίας. Δεν παρατηρήθηκε ιδιαίτερη 

διαφοροποίηση σχετικά με την παράμετρο του φύλου στην εμφάνιση των ΜΥΝ αλλά και 

της μετάλλαξης JAK2V617F, εκτός από μια μικρή υπεροχή στις γυναίκες (55%) με ΙΘ. Οι 

διάμεσες ηλικίες των ασθενών είναι παρόμοιες με αυτές που των διεθνών αναφορών. Το 

ποσοστό θετικότητας της μετάλλαξης του γονιδίου CALR (10%) στους ασθενείς με ΙΘ είναι 

μικρότερο από αυτό που αναφέρεται στις διεθνείς αναφορές (15-20%). Από τις συγκρίσεις 

των τιμών αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη δεν παρατηρείται κάτι το ιδιαίτερο ανάμεσα σε 

JAK2 θετικούς και αρνητικούς ασθενείς, αντίθετα παρατηρείται μια διαφοροποίηση στην 

τιμή των PLT στους  ασθενείς με ΙΘ. Από τις συγκρίσεις των τιμών λευκών αιμοσφαιρίων  
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θα μπορούσαμε να πούμε ότι οι JAK2 θετικοί ασθενείς ανταποκρίνονται καλύτερα στη θε-

ραπεία τους. 

 

 

Κλειδιά: JAK2, JAK2V617F, μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες, αληθή πολυκυτταραιμία, ι-

διοπαθή θρομβοκυτταραιμία, πρωτοπαθή μυελοΐνωση. 
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Abstract 
Introduction: Mutations in the JAK2 gene lead to the appearance of Myeloproliferative Ne-

oplasms. Mutations in other genes (MPL, CALR) are also a primary event in a significant 

proportion of patients with Idiopathic Thrombocythemia and Primary Myelofibrosis, who 

do not carry JAK2 mutations. The same mutations matter greatly to both prognosis and 

classification of hematological malignancies. Different studies have also shown variable re-

sults on the predictive significance of the of JAK2V617F mutation burden on myeloprolifer-

ative neoplasms, notwithstanding the line of evidence particularly for patients with true 

polycythemia. It seems that mutations in JAK2 gene are identified in 95% of cases of true 

polycythemia, which lead to a change in the primary structure of the corresponding protein 

and are currently the main diagnostic criterion of the disease. A large proportion of patients 

with idiopathic thrombocythemia, about 50%, are characterized by the presence of the 

mutated protein JAK2V617F. The same applies for primary myelofibrosis. 

Purpose: Comparison and evaluation of laboratory data of patients with classical 

myeloproliferative neoplasms (true polycythemia, idiopathic thrombocythemia and pri-

mary myelofibrosis) with data from the international references. 

Method: Retrospective study of laboratory data (over detection of the JAK2 mutation and 

general blood diagnosis and last year) of patients with classical myeloproliferative neo-

plasms of the 2nd University Pathological Clinic of the of the General Hospital of Athens 

“IPPOKRATEIO”, from 2011 until 2020 (10 years).  

Results: Patients' positivity rates regarding to the JAK2V617F mutation are moving in the 

direction of references. No particular distinction was observed regarding the gender pa-

rameter in the occurrence of MPNs and the JAK2V617F mutation, except for a slight pre-

dominance in women (55%) with ET. The median ages of patients are similar to those of 

international reports. The positivity rate of CALR mutant patients with ET is less than that 

mentioned in international reports (15-20%). Comparison of hemoglobin and hematocrit 

levels do not show anything special between JAK2 positive and negative patients, however, 

there is a difference in the PLT levels in patients with ET. Finally, after comparing the white 

blood cells levels we could say that JAK2 positive patients respond better to their treat-

ment. 
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Πρόλογος 
Η παρούσα Διπλωματική Εργασία εκπονήθηκε κατά το ακαδημαϊκό έτος 2020-21 στα πλαίσια 

του ΜΠΣ, «Βιοϊατρικές Μέθοδοι και Τεχνολογία στη Διάγνωση» του τμήματος Βιοϊατρικών Επι-

στημών του Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής. 

Αντικείμενο της είναι οι μεταλλαγές της Janus Kinase 2 (JAK2)(1)και οι επιπτώσεις της σε 

αιματολογικά νοσήματα και συγκεκριμένα στις μυελοΰπερπλαστικές νεοπλασίες(ΜΥΝ). Η πρωτε-

ΐνη JAK2  διαβιβάζει προς τον πυρήνα των ερυθροειδικών κυττάρων το μήνυμα ότι ο μεμβρανικός 

υποδοχέας ερυθροποιητίνης στην επιφάνειά τους έχει συνδεθεί με ερυθροποιητίνη και επάγει τον 

ελεγχόμενο πολλαπλασιασμό τους.(2) Το 2005 από πολλές ομάδες ερευνητών αναφέρθηκε η με-

τάλλαξη της πρωτεΐνης JAK2  που συνίσταται σε αντικατάσταση της βαλίνης με αριθμό 617 από 

ένα μόριο φαινυλαλανίνης (JAK2617V>F).(3) Η παρουσία της μετάλλαξης αποκλείει τη δευτερογενή 

πολυκυτταραιμία, τη θρομβοκυτταραιμία ή την μυελοίνωση από άλλες αιτίες.  Η ανάλυση της με-

τάλλαξης JAK2 αναφέρεται ως μείζον κριτήριο για τη διάγνωση των ΜΥΝ όπως και οι τιμές αιμο-

σφαιρίνης ή αιματοκρίτη για την αληθή πολυκυτταραιμία (ΑΠ) ή  ο αριθμός των αιμοπεταλίων για 

την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ) που από το 2016 έχει ορισθεί να είναι ≥ 450 × 109/L(4)(5)(6)(7) 

 Διαφορετικές μελέτες έχουν δείξει επίσης μεταβλητά αποτελέσματα σχετικά με την προ-

γνωστική σημασία της επιβάρυνσης της μετάλλαξης JAK2V617F στα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλά-

σματα, παρά τα αρκετά αποδεικτικά στοιχεία ιδίως για ασθενείς με ΑΠ.(8) Ο εργαστηριακός προσ-

διορισμός της μετάλλαξης JAK2V617F είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος (97%) και σχεδόν 100% ειδικός 

στη διάκριση της ΑΠ από άλλες αιτίες αυξημένου αιματοκρίτη.(7) Φαίνεται ότι στο 95% των περι-

πτώσεων ΑΠ αναγνωρίζονται μεταλλάξεις του γονιδίου JAK2, οι οποίες οδηγούν σε μεταβολή της 

πρωτοταγούς δομής της αντίστοιχης πρωτεΐνης και σήμερα αποτελούν το κύριο διαγνωστικό κρι-

τήριο της νόσου. Ένα μεγάλο επίσης ποσοστό ασθενών με ΙΘ (περίπου 50%) χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης JAK2V617F που η  τελική κατηγοριοποίηση τους είναι 

οι «θετικές» και οι «αρνητικές» περιπτώσεις JAK2.(9) Η πιθανότητα ψευδώς θετικών ή ψευδώς αρ-

νητικών αποτελεσμάτων του εργαστηριακού ελέγχου JAK2 αντιμετωπίζεται με την ταυτόχρονη μέ-

τρηση του επιπέδου ερυθροποιητίνης ορού (Epo), η οποία αναμένεται να είναι κάτω του φυσιο-

λογικού σε περισσότερο από το 85% των ασθενών με ΑΠ.(10) Ωστόσο ορισμένοι ασθενείς με θρομ-

βοκυτταραιμία  μπορεί επίσης να εμφανίζουν τιμές Epo μικρότερες του φυσιολογικού και οι ασθε-

νείς αυτοί είναι πιο επιρρεπείς στο να αναπτύξουν ΑΠ κατά τη διάρκεια της κλινικής τους πορείας, 

και ήταν πιο πιθανό να έχουν μεταλλάξεις JAK2.(11) Θα πρέπει βέβαια να σημειωθεί ότι και ο αριθ-

μός των μεταλλαγμένων γονιδίων μπορεί να αποτελέσει προγνωστικό δείκτη για τη συνολική επι-

βίωση και τον κίνδυνο μετασχηματισμού των ασθενών με ΜΥΝ προς Οξείες Μυελογενείς Λευχαι-

μίες (ΟΜΛ)(12). 
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Τα πιο πάνω στοιχεία οδήγησαν σ’ αυτή την εργασία όπου θα αναλυθούν περιστατικά α-

σθενών με ΜΥΝ της Β’ Πανεπιστημιακής Παθολογικής κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών 

«Ιπποκράτειο». Ιδιαίτερα θα αναλυθούν εργαστηριακά δεδομένα, ως προς την ανίχνευση της με-

τάλλαξης JAK2617V>F, όσο και αποτελέσματα γενικής αίματος. Εύχομαι τα συμπεράσματα αυτής 

της προσπάθειας επιβεβαίωσης να αποτελέσουν και χρηστικό εργαλείο για όσους τύχουν της α-

νάγνωσή της.  
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Κεφάλαιο 1. Εισαγωγή 

1.1 Γενικά 

Η παθογένεια των νεοπλασιών οφείλεται στη δημιουργία και επικράτηση κλωνικών κυτταρικών 

πληθυσμών που ξεφεύγουν από τους μηχανισμούς ελέγχου του φυσιολογικού τους πολλαπλασια-

σμού, μέσω απόκτησης μεταλλάξεων που οδηγούν σε διαφορετικά γονιδιακά μετάγραφα, τα 

οποία μετατρέπουν τη λειτουργία αυτή σε αυτόνομη και ανεξέλεγκτη. 

Αυτά γενικά κατανέμονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες μεταλλάξεων: 

I. Μεγάλης κλίμακας, όπου είτε έχουμε προσθήκες/διαγραφές ολόκληρων χρωμοσωμάτων 

είτε έχουμε αναδιατάξεις χρωμοσωμικού υλικού1. 

II. Μικρής κλίμακας όπου περιλαμβάνονται σημειακές αντικαταστάσεις μοναδικών βάσεων 

(γονίδια JAK2, MPL), είτε προσθήκες/διαγραφές λίγων νουκλεοτιδίων (CALR) 

Ειδικότερα για τους ασθενείς με μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες αυτές οι μεταλλάξεις μπο-

ρούν να ταξινομηθούν σε δύο άλλες (ανεξάρτητα από τις προηγούμενες) κατηγορίες(13): 

i) Στις κύριες ή φαινοτυπικές (driver mutations), εντοπίζονται στα γονίδια JAK2, MPL και 

CALR και στις 

ii) Δευτερεύουσες ή συνοδές μεταλλάξεις2 (passenger mutations)  

Τα δεδομένα που υπάρχουν μέχρι σήμερα, για το είδος των μεταλλάξεων και κυρίως για τις 

μεταβολές που αυτές επιφέρουν, είναι περιορισμένα. Η μελέτη τους αποτελεί επίκεντρο ερευνη-

τικού ενδιαφέροντος και βρίσκει ήδη εφαρμογή στην κλινική πράξη ως προγνωστική παράμετρος.  

Εδώ και πολλά χρόνια η παθογένεια των διαφόρων μορφών πολυκυτταραιμίας αποτελεί α-

ντικείμενο έντονης και ενδιαφέρουσας διερεύνησης. Έδωσε πολλές πληροφορίες για τη φυσιολο-

γική ερυθροποίηση και τις διαταραχές της. Η ερυθροποίηση είναι το αθροιστικό αποτέλεσμα πε-

ρίπλοκα ρυθμισμένων οδών σηματοδότησης μέσα από κυτοκίνες και τους υποδοχείς τους.  

Ιστορικά οι πρώτες ενδείξεις ότι το αίτιο βρίσκεται στα ερυθροειδικά κύτταρα έγιναν με 

μελέτη ότι οι ερυθροειδικές καλλιέργειες από ασθενείς με ΑΠ μπορούσαν να αναπτυχθούν χωρίς 

 
 

 

 

 

1 Παρατηρείται η γειτνίαση και αλληλεπίδραση ισχυρών υποκινητών, με γονίδια που προάγουν τον κυττα-
ρικό πολλαπλασιασμό, όπως στην περίπτωση της ΧΜΛ 
 
2 Διαμορφώνουν και τροποποιούν το φαινότυπο των ΜΥΝ και ενδεχόμενα οδηγούν σε εξέλιξη της νόσου 
και σε εκτροπή σε Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία. 
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την προσθήκη ερυθροποιητίνης  (EPO) και ο μηχανισμός του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης (Epo 

Receptor, Epo-R) λειτουργούσε κανονικά στα κύτταρα αυτά και πάλι σε απουσία ερυθροποιητί-

νης.(14) 

Οι παρατηρήσεις αυτές συνδυάσθηκαν με την ανακάλυψη ότι ένα μεγάλο ποσοστό ασθε-

νών με ΑΠ εμφάνιζαν Loss of heterozygosity, (LOH),  «απώλεια ετεροζυγωτίας» στο μικρό σκέλος 

του χρωμοσώματος 9 και ότι η ανωμαλία αυτή οφειλόταν σε μιτωτικό ανασυνδυασμό και όχι σε 

επίκτητη απώλεια.(15). Επίσης και άλλες ομάδες ερευνητών επισήμαναν σε ασθενείς με ΑΠ υψηλή 

συχνότητα γενετικών ανωμαλιών και συγκεκριμένα προσθήκη υλικού στο χρωμόσωμα 9. Το 2005  

οι Kralovics,  James, Baxter, Levine και άλλοι ερευνητές και οι ομάδες τους με διάφορες μελέ-

τες(16)(17)(3)(18) απεκάλυψαν την παρουσία ενός μεταλλαγμένου τύπου του JAK2, την νουκλεοτιδική 

αλληλουχία του γονιδίου καθώς και το μηχανισμό φωσφορυλίωσης των μορίων του. 

 Όπως θα δούμε συνοπτικά παρακάτω η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη JAK2 μπορεί να επιφέρει 

την φωσφορυλίωση του Epo-R χωρίς αυτός να συνδεθεί με την EPO στο εξωμεμβρανικό άκρο του 

κυριεύοντας την ερυθροποίηση οδηγώντας στην ανάπτυξη της αληθούς πολυκυτταραιμίας.  

Στην παρούσα εργασία θα γίνει αναφορά μόνο για την τη μετάλλαξη  V617F  και για τις γενε-

τικές ανωμαλίες που προκαλούν μόνο μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες.  

1.2 Ερυθροποίηση – JAK2 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, διάφορες μελέτες έχουν αποκαλύψει ότι η σηματοδότηση των 

υποδοχέων γίνεται από μια οικογένεια κινασών τυροσίνης που ονομάζεται Janus kinases (JAKs) 

και τους παράγοντες μεταγραφής τους, που ονομάζονται Signal Transducer and Activators of Tran-

scription - μετατροπείς σήματος και ενεργοποιητές της μεταγραφής (STATs)(19).  

Οι εκτροπές σε αυτές τις οδούς, όπως αυτές που προκαλούνται από την προσδιορισμένη 

μετάλλαξη JAK2V617F  καθώς και από άλλες μετατοπίσεις του γονιδίου JAK2, είναι υποκείμενες 

αιτίες λευχαιμιών και άλλων μυελοπροπλασιαστικών διαταραχών.  

O οργανισμός έχει την ικανότητα να ρυθμίζει τον ρυθμό ερυθροποίησης ανάλογα με τις 

ανάγκες του. Η ερυθροποίηση αρχίζει από τα πολυδύναμα στελεχιαία κύτταρα του μυελού. Η εξέ-

λιξη των προγονικών και στη συνέχεια των πολυδύναμων κυττάρων επικουρείται από τους κατάλ-

ληλους ειδικούς μεταγραφικούς παράγοντες, το μυελό που συγκρατεί και διατρέφει τα εξελισσό-

μενα ερυθροειδικά κύτταρα, τον αυξητικό παράγοντα ινσουλίνης (Insulin Growth Factor), τα στε-

ροειδή και τα ανδρογόνα, και πολλές κυτταροκίνες. Από τις τελευταίες, τελείως απαραίτητος είναι 

ο παράγων Stem Cell Factor ( SCF) που έχει ως υποδοχέα την πρωτεΐνη c-Kit. Η αλληλεπίδραση των 

παραπάνω παραγόντων προάγει τον πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των δεσμευμένων 

προς την ερυθροειδική σειρά κυττάρων μέχρι το στάδιο του προερυθροβλάστη. Από το σημείο 
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αυτό την προαγωγή και ρύθμιση της ερυθροποίησης αναλαμβάνει μια άλλη ειδική για τον σκοπό 

αυτό ορμόνη, η Epo. 

 Η κύρια λειτουργία της Εpo  είναι να προασπίζει τους προερυθροβλάστες (CFU-E) από την 

απόπτωση.(20)  Παράλληλα, προάγει τον πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των κυττάρων της 

ερυθράς σειράς και ευνοεί την σύνθεση αιμοσφαιρίνης σε αυτά. Η παρέμβαση της Epo στις παρα-

πάνω λειτουργίες επιτελείται μέσω της σύνδεσής της με τον αντίστοιχο υποδοχέα που βρίσκεται 

στην επιφάνεια των ερυθροειδικών κυττάρων (Epo-R)(21) 

 Ο Εpo-R είναι διαμεμβρανική πρωτεΐνη, αποτελείται από 225 αμινοξέα και βρίσκεται στη 

μεμβράνη των προερυθροβλαστών και πολυχρωματόφιλων ερυθροβλαστών. Το γονίδιο του βρί-

σκεται στο χρωμόσωμα 19p και αποτελείται από τρείς περιοχές: (βλ. Σφάλμα! Το αρχείο προέ-

λευσης της αναφοράς δεν βρέθηκε.Εικόνα 1) την εξωτερική,  τη διαμεμβρανική, και την εσωτε-

ρική, το άκρο της οποίας βρίσκεται μέσα στο κυτταρόπλασμα, χωρίς να έχει καμία δραστηριότητα. 

Στο άκρο αυτό βρίσκεται προσκολλημένη μία κυτταροπλασματική πρωτεΐνη, ο παράγοντας JAK2 

και αυτός χωρίς καμία δραστηριότητα.  

 

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνιση ενεργοποίησης EPO/EpoR. O ομοδιμερικός EpoR συνδέεται με την Janus Kinase 2 (JAK2) 

στην κυτταροπλασματική περιοχή και είναι έτοιμη για τη διέγερση της EPO.(22) 

 

Η πρωτεΐνη JAK2, παίρνει το όνομά της από τον διπρόσωπο θεό των Ρωμαίων Ιανό (Janus) 

αφού άλλοτε απαντά ενεργοποιημένη και άλλοτε αδρανής, είναι προϊόν του αντίστοιχου γονιδίου 

και βρίσκεται σε αφθονία στο κυτταρόπλασμα.  

Το γονίδιο JAK2 εδράζεται στο χρωμόσωμα 9p24.1 και περιλαμβάνει 25 εξόνια και η πρω-

τεΐνη JAK2 αποτελείται από 1132 αμινοξέα. Ανήκει στις κινάσες της τυροσίνης, δηλαδή λειτουργεί 

με ενεργοποίηση των μορίων τυροσίνης που διαθέτει και αποτελείται από 7 ομόλογες περιοχές 

(βλ. Εικόνα 2). Από αυτές ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν η C- τελική περιοχή (JH1) που ενεργοποιείται 
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στην προκείμενη περίπτωση και η αμέσως προσκείμενη περιοχή ψευδοκινάσης (JH2), που θεω-

ρείται ότι “αναστέλλει”, με άλλα λόγια “ρυθμίζει” την δραστικότητα της κινάσης. 

 

Εικόνα 2: Σχηματική απεικόνιση της κατασκευής των Janus κινασών. Αποτελούνται από περιοχές FERM, SH2, ψευδοκι-

νάσης και κινάσης. Η περιοχή FERM μεσολαβεί στη σύνδεση των υποδοχέων κυτοκινών. Οι περιοχές FERM και ψευδοκι-

νάσης ρυθμίζουν την καταλυτική δραστηριότητα και φαίνεται να αλληλεπιδρούν με την περιοχή της κινάσης. Σε πολλές 

περιοχές γίνεται αυτοφωσφορυλίωση (P), συμπεριλαμβανομένων δύο στον βρόγχο ενεργοποίησης της κινάσης.(23) 

Η οικογένεια των Janus κινασών περιλαμβάνει τις JAK1, JAK2 και TYK2 κινάσες που εκφρά-

ζονται σε όλα τα κύτταρα των θηλαστικών και την JAK3 η έκφραση της οποίας περιορίζεται στα 

αιμοποιητικά κύτταρα. Η ενεργοποίηση υποδοχέων κυτταροκινών (αυξητικής ορμόνης, ερυθρο-

ποιητίνης, προλακτίνης, λεπτίνης, GM-CSF, θρομβοποιητίνης, πολλών ιντερλευκινών) οδηγεί στην 

ενεργοποίηση της οδού JAK-STAT για τη μετάδοση-μεταφορά του ενδοκυττάριου σήματος. (βλ. 

Εικόνα 3) 

 

Εικόνα 3: Σχηματική απεικόνιση της μετάδοσης-μεταφοράς του ενδοκυττάριου σήματος από τις κυτταροκίνες μέσω της 

οδού JAK-STAT. Οι κυτοκίνες συνδέονται με ομοδιμερείς ή ετεροδιμερείς υποδοχείς, οι οποίοι είναι ουσιαστικά συνδε-

δεμένοι με Jaks. Τα Jaks ενεργοποιούνται από μια διαμορφωτική αλλαγή στον υποδοχέα που επιτρέπει τη δια- ή/και 

αυτό-φωσφορυλίωση των δύο δεσμευμένων Jaks. Αυτά με τη σειρά τους φωσφορολιώνουν τους υποδοχείς των κυττα-

ροκινών. Οι πρωτεΐνες Stat δεσμεύουν τις φωσφορυλιωμένες αλυσίδες των υποδοχέων επιτρέποντας στα Jaks να τις 

φωσφορυλιώσουν και να σχηματίσουν διμερή που μετατοπίζονται και συσσωρεύονται στον πυρήνα, όπου ρυθμίζουν 

και την έκφραση του γονιδίου. (23) 
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H οδός JAK-STAT είναι σημαντική σε σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες όπως κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός, επιβίωση και φυσιολογική λειτουργία αιμοποιητικών, καρδιακών και άλλων 

κυττάρων.(24)(25)  

H πρώτη και σημαντικότερη λειτουργία είναι η σύνδεση της Epo στον υποδοχέα της που 

επιφέρει φωσφορυλίωση 8 μορίων τυροσίνης που βρίσκονται στην ουρά του Epo-R δημιουργώ-

ντας συνθήκες και θέσεις προσκόλλησης και περαιτέρω φωσφορυλίωσης του παράγοντα STAT5. 

Mέσω αυτών γίνεται η ενεργοποίηση τριών κύριων οδών μεταγωγής του σήματος προς το πυ-

ρήνα(26)(17)(βλ. Εικόνα 4) 

i) την οδό των παραγόντων STAT5 και Bcl-xl,  

ii) την οδό Ras-Mitogen Activated Protein (MAΡ) Kinase, και  

iii) της φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης-3 (PI3K)/ΑKT 

 

Εικόνα 4: Σχηματική απεικόνιση της οδού JAK-STAT (κύριες οδοί μεταγωγής του σήματος προς τον πυρήνα).Πριν τη δέ-

σμευση της EPO, η EPO-R είναι στην επιφάνεια του κυττάρου ως προσχηματισμένο ομοδιμερές. Το JAK2 συνδέεται από 

την κυτταροπλασματική περιοχή, σε ανενεργή κατάσταση. Μετά της δέσμευση της EPO, η διαμόρφωσή του αλλάζει σε 

φωσφορυλιωμένο. Έτσι το ενεργοποιημένο JAK2 επιφέρει φωσφορυλίωση στα μόρια τυροσίνης της ουράς του EPO-R 

που γίνονται θέσεις προσκόλλησης για τις πολυάριθμες πρωτεΐνες. Έτσι ενεργοποιούνται οι οδοί της κινάσης. STAT5, 

Mitogen -Activated Protein (MAP) και φωσφατιδυλο-ινοσιτόλης 3 – κινάσης – AKT, ξεκινώντας σήματα επιβίωσης, πολ-

λαπλασιασμού και διαφοροποίησης των προγονικών ερυθροβλαστών. (17) 

 

Οι σχετικές αλληλεπιδράσεις έχουν ακόμη πολλά κενά και δεν μπορούν να αναλυθούν περισ-

σότερο εδώ.  
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1.3 Μεταλλάξεις JAK2 

Το 2005 εμφανίστηκαν οι πρώτες αναφορές για τη συσχέτιση της σημειακής μετάλλαξης, 

JAK2V617F με τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα.  

Η JAK2V617F προέρχεται από την αντικατάσταση Γουανίνης από Θυμίνη (Εικόνα 5), στη 

θέση 1849, στο εξόνιο 14 του γονιδίου και η οποία έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση της 

Βαλίνης από Φαινυλαλανίνη στο κωδικόνιο 617 της ώριμης πρωτεΐνης.  

Η μετάλλαξη επηρεάζει τη μη-καταλυτική περιοχή ψευδοκινάσης (JH2)  της πρωτεΐνης, ε-

κτρέπει τον ρυθμιστικό ρόλο που έχει στη δραστηριότητα της JAK2 κινάσης και οδηγεί σε συνεχή 

ενεργοποίηση της οδού STAT3/5, με συνέπεια να ενεργοποιούνται αδιάκοπα τα υποκείμενα μο-

νοπάτια σηματοδότησης, οδηγώντας τελικά σε ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των αιμοποιητικών 

κυττάρων. 

 

Εικόνα 5: Ηλεκτροφόρηση γέλης κανονικό άτομο (wild type, WT)) και σε αντιπροσωπευτικούς ασθενείς με ετερόζυγη 

(Hetero) ή ομόζυγη  (Homo) JAK2V617F μετάλλαξη. Η σωστή ακολουθία, που αντιστοιχεί στο WT και το μεταλλαγμένο 

JAK2, αντίστοιχα, εμφανίζεται στα ένθετα στα δεξιά.(27) 

 

Στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών με ΑΠ και στην ΠΜΙ (στην ΙΘ το ποσοστό είναι 

μικρό), η μετάλλαξη βρίσκεται σε ομόζυγη κατάσταση μέσω μιτωτικής αναδιάταξης.(28) Το υψηλό-

τερο φορτίο μεταλλαγμένου αλληλίου JAK23 βρίσκεται κατά φθίνουσα σειρά σε ασθενείς με ΑΠ, 

με ΠΜΙ και τέλος στους ασθενείς με ΙΘ.(29) Η διαφορά στο φορτίο του μεταλλαγμένου γονιδίου δεν 

 
 

 

 

 

3 Η αναλογία δηλαδή μεταλλαγμένου προς αμετάλλακτο γονίδιο JAK2 
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αποτελεί από μόνη της κριτήριο διάκρισης μεταξύ των νεοπλασιών ούτε εξηγεί τη διαφορετικό-

τητα στους φαινοτύπους της μετάλλαξης. Τέλος όπως έχουν δείξει αρκετές μελέτες και μόνο η 

απλή παρουσία της μετάλλαξης JAK2V617F ή το αυξημένο φορτίο μεταλλαγμένου αλληλίου δεν 

επηρεάζει την επιβίωση των ασθενών ή τη λευχαιμική μετατροπή τους.(30)(31) Αντίθετα υπάρχει συ-

σχέτιση μειωμένης επιβίωσης και χαμηλού φορτίου μεταλλαγμένου αλληλίου στην ΠΜΙ.(32) Να ση-

μειωθεί ότι το φορτίο του JAK2V617F αλληλίου αυξάνεται στο πέρασμα το χρόνου στην ΑΠ και 

στην ΠΜΙ όχι όμως στην ΙΘ. 

1.4 Άλλες μεταλλάξεις γονιδίων και μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες 

Αν και δεν αποτελεί αντικείμενο της παρούσας εργασίας θα πρέπει να γίνει μια σύντομη αναφορά 

και σε άλλες βασικές μεταλλάξεις που σχετίζονται με τις μυελοϋπερλαστικές νεοπλασίες. Tα γονί-

δια στα οποία παρατηρούνται συνοδές μεταλλάξεις είναι πολλά και σχηματικά απεικονίζονται 

στην εικόνα που ακολουθεί (Εικόνα 6)(33) 

 

Εικόνα 6: Γονίδια που επαναλαμβανόμενα μεταλλάσσονται στις κακοήθειες του μυελού και επηρεάζουν κυτταρικές λει-

τουργίες, signal transduction (μεταγωγή), RNA regulation (ωρίμανση του RNA), epigenetic regulation (επιγενετικός μη-

χανισμός), transcription regulation (ρύθμιση της μεταγραφής)(33) 

 

Η JAK2V617F είναι η πιο συχνή μετάλλαξη στις Μυελοϋπερπλαστικές Νεοπλασίες (ΜΥΝ), 

δεν είναι όμως η μόνη (Εικόνα 7). Οι μεταλλάξεις του εξονίου 12 του JAK2 γονιδίου είναι σχετικά 

ειδικές ιδιαίτερα στην ΑΠ και περιεγράφηκε αργότερα το 2007(34).  
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Εικόνα 7: Μεταλλάξεις JAK2 σε μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες(35). Πιο συχνές:  α) η αντικατάσταση των αμινοξέων 537, 

538 και 539 με ένα μόνο μόριο λευκίνης (F537-K539delinsL), β) οι αντικαταστάσεις της ιστιδίνης 538 από γλουταμίνη και 

της λυσίνης 539 από λυσίνη (H538QHJ539L), γ) η υποκατάσταση της λυσίνης 539 με λευκίνη (K539L) και κυρίως  

δ) η απαλοιφή των αμινοξέων 542 (ασπαραγίνη) και 543 (γλουταμινικό οξύ) (Ν542-Ε543del 

 

Οι μεταλλάξεις στο εξόνιο 12 περιλαμβάνουν απαλείψεις, διπλασιασμούς και σημειακές 

μεταλλάξεις που δε διασπούν το πλαίσιο ανάγνωσης και κυρίως αφορούν σε μια περιοχή 7 αμινο-

ξέων (F537–E543). 

Είναι αξιοσημείωτο, ότι όλες οι μεταλλάξεις εντοπίζονται στο εξόνιο 12 και μάλιστα στην 

συντηρητική περιοχή μεταξύ των αμινοξέων Κ (λυσίνη) 537 και Ε (γλουταμινικό οξύ) 543.  

Πρόκειται συνήθως για: 

α) την αντικατάσταση των αμινοξέων 537, 538 και 539 με ένα μόνο μόριο λευκίνης 

(F537-K539delinsL)(34),  

β) τις αντικαταστάσεις της ιστιδίνης 538 από γλουταμίνη και της λυσίνης 539 από 

λυσίνη (H538QHJ539L)(36)(37), 

γ) την υποκατάσταση της λυσίνης 539 με λευκίνη (K539L)(34)(37) και κυρίως για  

δ) την απαλοιφή των αμινοξέων 542 (ασπαραγίνη) και 543 (γλουταμινικό οξύ) (Ν542-

Ε543del(34) 

(γ) 

(δ) 

(α) 

(β) 
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Η πιο συχνή ανάμεσα στις αρκετές, όπως φαίνεται και στον πίνακα (βλ. Εικόνα 7), μεταλ-

λάξεις του εξονίου 12 είναι η μετάλλαξη N542-E543del. 

Καμία από τις παραπάνω περιπτώσεις δεν έφερε την μετάλλαξη σε ομόζυγη μορφή και ότι 

αυτό επιβεβαιώθηκε στις αντίστοιχες καλλιέργειες. Επίσης ενδιαφέρον είναι οι περισσότεροι α-

σθενείς με μεταλλάξεις του εξονίου 12 έχουν φαινότυπο «ιδιοπαθούς ερυθροκυττάρωσης» (υψη-

λός αιματοκρίτης αλλά σχεδόν φυσιολογικά λευκά και αιμοπετάλια)(38). 

Να σημειωθεί βέβαια ότι το ερώτημα στο αν η μετάλλαξη JAK2V617F αποτελεί την πρω-

ταρχική βλάβη που οδηγεί στην ανεξέλεγκτη, αναίτια και άσκοπη ερυθροειδική υπερπλασία δεν 

έχει απαντηθεί και αυτό έρχονται να το επιβεβαιώσουν διάφορα ευρήματα από μελέτες που έ-

χουν γίνει κατά καιρούς όπως: α) Οι λευχαιμίες που αναπτύσσονται σε ασθενείς με θετική ΑΠ δεν 

είναι πάντοτε JAK2V617F θετικές(39), β) οικογενείς περιπτώσεις μυελοϋπερπλαστικών νεοπλα-

σιών(40), γ) διάφοροι πολυμορφισμοί του γονιδίου που ενδεχόμενα προδιαθέτουν στην εμφάνιση 

της μετάλλαξης και την εμφάνιση μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών(41) κ.ά. 

1.4.1 Το γονίδιο MPL - μεταλλάξεις 

Το γονίδιο MPL (myeloproliferative leukemia virus oncogene homolog), εδράζεται στο χρωμόσωμα 

1p34.2, περιλαμβάνει 12 εξόνια και κωδικοποιεί τον υποδοχέα θρομβοποιητίνης (635–680 αμινο-

ξέα)(42). Μεταλλάξεις σε γενετικό παρουσιάζουν φαινότυπο μυελοϋπερπλαστικού νοσήματος. Η 

πρόσδεση θρομβοποιητίνης (TPO) στον υποδοχέα της, επιφέρει το διμερισμό της και ακολουθεί η 

ενεργοποίηση του JAK2 (βλ. Εικόνα 8), μέσω διαδοχικών φωσφορυλιώσεων να δραστηριοποιού-

νται τα σημαντικά σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως περιεγράφηκαν συνοπτικά παραπάνω(43). 

 

Εικόνα 8: Πολυμορφισμός και μεταλλάξεις του υποδοχέα θρομβοποιητίνης c-Mpl. Δύο πολυμορφισμοί c-Mpl K39N και 

S505A, οδηγούν σε συστατική δράση της c-Mpl και σε θρομβοκυττάρωση. Σωματικές μεταλλάξεις στην διαμεμβρανική 

περιοχή του c-Mpl οδηγούν επίσης σε συστατική δράση και έχουν βρεθεί σε ασθενείς με ΙΘ και ΠΜΙ(44). 
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Η  αντικατάσταση του αμινοξέος τρυπτοφάνη (W), από ένα μόριο λευκίνης (L) ή λυσίνης 

(K), στη θέση 515 (W515L/K) της διαμεμβρανικής περιοχής του υποδοχέα TPOR, οδηγεί σε απρό-

σκοπτη ενεργοποίηση των σηματοδοτικών μονοπατιών JAK/STAT, PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK, δί-

χως να είναι απαραίτητη η πρόσδεση ΤΡΟ στον υποδοχέα, με συνέπεια την ανεξέλεγκτη, μη φυ-

σιολογική, αύξηση των μεγακαρυοκυττάρων. Κάποιοι ασθενείς με ΙΘ ή ΠΜΙ έχουν πάνω από μια 

μεταλλάξεις στο γονίδιο MPL ενώ άλλοι έχουν μικρό φορτίο JAK2V617F θετικού κλώνου και ταυ-

τόχρονα μεγαλύτερο φορτίο μεταλλαγμένου MPL κλώνου(45).  Στην ΙΘ με μεταλλαγμένο MPL σχε-

τίζεται με μεγαλύτερη ηλικία, μικρότερη τιμή αιμοσφαιρίνης, υψηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων 

και υψηλότερο κίνδυνο αρτηριακών θρομβώσεων(8).  Επίσης ΠΜΙ με μεταλλαγμένο MPL σχετίζεται 

με γυναικείο φύλο, μεγαλύτερη ηλικία και μικρότερη τιμή αιμοσφαιρίνης(46). Επομένως ο φαινό-

τυπος των ασθενών με μετάλλαξη MPL είναι διαφορετικός από αυτόν με μεταλλάξεις JAK2. 

1.4.2 Το γονίδιο CALR – μεταλλάξεις 

Το γονίδιο καλρετικουλίνη (Calreticulin, CALR) εντοπίζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 19p13.13 και 

απαρτίζεται από 9 εξόνια. Κωδικοποιεί την ομώνυμη πρωτεΐνη και φυσιολογικά δρα ως μοριακός 

συνοδός (chaperon).4 Από δύο ανεξάρτητες ομάδες το 2013 δημοσιεύθηκε η παρουσία συχνών 

μεταλλάξεων στο εξόνιο 9 κυρίως σε ασθενείς με ΜΥΝ(47)(48). Έχουν ανιχνευθεί πάνω από 50 δια-

φορετικές μεταλλάξεις έλλειψη ή προσθήκης βάσεων που οδηγούν σε μετατόπιση του ανοικτού 

πλαισίου ανάγνωσης (Open Reading Frame, ORF). To 80% των περιπτώσεων είναι οι μετάλλαξεις 

τύπου 1 και 2 και έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια του μοτίβου πρόσδεσης στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο, κάτι που φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

που φέρουν τέτοιες μεταλλάξεις(49). 

 H θετικά φορτισμένη μεταλλαγμένη CALR αλληλοεπιδρά με τον υποδοχέα της θρομβοποι-

ητίνης και τον συνοδεύει στην πλασματική μεμβράνη, όπου εκεί διμερίζεται απουσία προσδέτη 

(βλ.Εικόνα 9). Αυτό συντελεί σε διαρκή ενεργοποίηση, τόσο του ίδιου του υποδοχέα, όσο και των 

υποκείμενων σηματοδοτικών μονοπατιών και τα οποία οδηγούν σε μη φυσιολογικό πολλαπλα-

σιασμό των κυττάρων(50)(51) 

 Οι μεταλλάξεις αυτές ανιχνεύονται σχεδόν αποκλειστικά σε ασθενείς με ΙΘ (15-25%), ΠΜΙ 

(20-25%)(52). Αυτό αντιστοιχεί σε ποσοστό 70-85% των ασθενών με ΙΘ και ΠΜΙ, που ελέγχονται 

 
 

 

 

 

4 Συμμετέχει στη σωστή αναδίπλωση πρωτεϊνών, στην ομοιόσταση της συγκέντρωσης του Ca2+, 
ενώ παράλληλα αλληλοεπιδρά με ορμονικούς υποδοχείς του πυρήνα(117) 
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αρνητικοί για μεταλλάξεις στα γονίδια JAK2 και MPL. Οι ίδιες μεταλλάξεις εντοπίζονται σε μικρό 

αριθμό ασθενών με ΜΔΣ (8%), αλλά χαρακτηριστικά όχι στην ΑΠ(48)(47) 

 

 

Εικόνα 9: Ο ρόλος των μεταλλάξεων CALR στην ανάπτυξη ΜΥΝ. Οι μεταλλάξεις του  γονιδίου παράγουν μεταλλαγμένη 
πρωτεΐνη καλρετικουλίνης (A) με θετικά φορτισμένη C-τερματική περιοχή (++), η οποία είναι σε θέση να προκαλέσει 
συστατική ενεργοποίηση της σηματοδότησης JAK/STAT μέσω φωσφορυλίωσης (P) μέσω δέσμευσης, τροποποιημένης 
γλυκοζυλίωσης (G) και επακόλουθης ενεργοποίησης του υποδοχέα θρομβοποιητίνης MPL. Επιπλέον, οι μεταλλάξεις 
CALR είναι σε θέση να αυξήσουν τη μεταγραφή MPL μέσω αυξημένης έκφρασης και εντοπισμού ενός γνωστού παράγο-
ντα μεταγραφής MPL: FLI1 στον πυρήνα. Συνολικά, αυτές οι διαδικασίες αυξάνουν τη παραγωγή μεγακαρυοκυττάρων  
και προκαλούν ανάπτυξη ΜΥΝ. Αντίθετα, η έκφραση άγριου τύπου CALR (WT) (B), που περιέχει αρνητικό τομέα C (−−), 
σχετίζεται με σημαντικά χαμηλότερη ενεργοποίηση JAK/STAT, έκφραση FLI1 και παραγωγή μεγακαρυοκυττάρων.(53) 

Οι ασθενείς με ΙΘ και μεταλλάξεις στο γονίδιο CALR, εμφανίζουν ιδιαίτερα αυξημένα επί-

πεδα αιμοπεταλίων, ταυτόχρονα όμως παρουσιάζουν μειωμένο κίνδυνο εκδήλωσης θρομβώσεων 

και καλύτερη επιβίωση, πιθανότατα λόγω των χαμηλότερων τιμών αιματοκρίτη και λευκών αιμο-

σφαιρίων συγκριτικά με ασθενείς που ελέγχονται θετικοί για τη μετάλλαξη JAK2V617F(47)  

1.4.3 Μικρότερης συχνότητας μεταλλάξεις γονιδίων 

1.4.3.1 Το γονίδιο ΤΕΤ2 

Το γονίδιο ΤΕΤ2 (Τen-Eleven Translocation 2), εδράζει στο χρωμόσωμα 4q24 και ανήκει 

στην οικογένεια γονιδίων ΤΕΤ. Συμμετέχουν σε επιπρόσθετες ενζυμικές αντιδράσεις, με τελικό 
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στόχο την απομεθυλίωση του DNA(54)(55). Οι μεταλλάξεις του είναι συχνές σε αταξινόμητα 

ΜΔΣ/ΜΥΝ σε ποσοστό 30%.(56)(57) Πιο σπάνια τις βρίσκουμε σε ασθενείς με ΠΜΙ (14%) ή σε δευτε-

ροπαθείς μυελοϊνώσεις που έχουν εξελιχθεί από ΑΠ (15%) ή από ΙΘ (21%)(58). Οι μεταλλάξεις στο 

γονίδιο TET2 με αυτές του επόμενου γονιδίου (DNMT3A) αποκλείονται αμοιβαία(59)(60)(61).  

1.4.3.2 Το γονίδιο DNMT3A 

Το γονίδιο DNMT3Α (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3A) εδράζει στο χρωμόσωμα 

2p23.3 και ανήκει στην οικογένεια των γονιδίων DNMT. Οι DNA μεθυλτρανσφεράσες (DNMT) α-

ποτελούν οικογένεια ενζύμων υπεύθυνων για τη συντήρηση της DNA μεθυλίωσης στα κύτταρα 

των θηλαστικών και χωρίς αυτές εκφράζονται γονίδια που υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν θα γι-

νόταν(62)(55). Εδώ οι περισσότερες μεταλλάξεις είναι με λάθος νόημα (missense mutations), συντε-

λούν σε απώλεια συγκεκριμένων λειτουργιών και παράλληλα οδηγούν σε απόκτηση νέων(63). Συ-

νήθως τις βρίσκουμε σε λευχαιμίες ή μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα αλλά σπανιότερα και σε ασθε-

νείς με ΠΜΙ, είτε αυτή είναι πρωτοπαθής (5%) είτε ως εξέλιξη της ΑΠ(8%)(58). Είναι μεταλλάξεις με 

δυσμενή πρόγνωση ιδιαίτερα αν συνυπάρχουν με μεταλλάξεις και σε άλλα γονίδια(63).  

1.4.3.3 Τα γονίδια IDH1/2  

Τα γονίδια IDH1 και IDH2 (Isocitrate Dehydrogenase, IDH) απαρτίζονται από 12 εξόνια (το 

κάθε ένα) και εδράζουν στις χρωμοσωμικές περιοχές 2q34 και 15q26.1, αντίστοιχα. Μετά από ε-

ναλλακτική ωρίμανση προκύπτουν διαφορετικοί συνδυασμοί εξονίων, οι οποίοι δίνουν και ισο-

μορφές ώριμων προϊόντων mRNA. Οι μεταλλάξεις στα γονίδια αυτά ανιχνεύονται, εκτός από την 

ΟΜΛ και σε όλες τις κατηγορίες μυελικών νεοπλασιών όπως ΜΔΣ, ΜΥΝ σε διαφορετικές συχνότη-

τες σε ετερόζυγη κατάσταση. Οι μεταλλάξεις τους είναι αμοιβαία αποκλειόμενες με τις μεταλλά-

ξεις του γονιδίου TET2.(64)(65)  

1.4.3.4 Το γονίδιο ASXL1 

Το γονίδιο ASXL1 (Additional sex combs-like 1) ανήκει στην οικογένεια γονιδίων ASXL 

(ASXL1, ASXL2 ASXL3), στον άνθρωπο εδράζει στη χρωμοσωμική περιοχή 20q11.21 και απαρτίζεται 

από 18 εξόνια. Ο μηχανισμός δράσης των μεταλλαγμένων προϊόντων του γονιδίου ASXL1, οδηγεί 

σε νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις, όπως οι αναστολείς ΒΕΤ ( Bromodomain and Extra-Terminal 

motif inhibitors).(66)(67) Τις μεταλλάξεις του γονιδίου ASXL1 τις βρίσκουμε σε υψηλά ποσοστά, τόσο 

σε ασθενείς με πρωτοπαθείς (28%) και δευτεροπαθείς μυελοΐνώσεις ως εξέλιξη από ΑΠ (31%) ή 

ΙΘ (14%), όσο και άλλες μυελικές νεοπλασίες σε ποσοστά  που διαφέρουν σύμφωνα με  διάφορες 

αναφορές.(68)(69)(58)(57) Πρόσφατες μελέτες καταδεικνύουν πως οι μεταλλάξεις αυτού του γονιδίου 

σχετίζονται με πολύ κακή πρόγνωση και αναπτύσσονται προγνωστικά μοντέλα για τους ασθενείς 

που φέρουν αυτές τις μεταλλάξεις σε συνδυασμό και με την παρουσία ή όχι μεταλλάξεων του 

γονίδιου CALR.(70)(71)(72)(73) 
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1.4.3.5 Το γονίδιο EZH2 

Το γονίδιο ΕΖΗ2 (Enhancer of zeste homolog 2) εντοπίζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 

7q36.1 και απαρτίζεται από 25 εξόνια. Όπως συμβαίνει και στα γονίδια IDH μετά από εναλλακτική 

ωρίμανση προκύπτουν διαφορετικοί συνδυασμοί εξονίων, οι οποίοι δίνουν και ισομορφές ώρι-

μων προϊόντων mRNA. Τις μεταλλάξεις του τις βρίσκουμε τόσο σε ασθενείς με ΜΔΣ/ΜΥΝ (10-13%), 

όσο και σε ασθενείς με μυελοϊνώσεις (8%) και η έκβαση τους χαρακτηρίζεται ως δυσμενής, γιατί 

υπάρχει χαμηλή επιβίωση και μειωμένος χρόνος ανάπτυξης της νόσου.(56)(58) 

1.4.3.6 Το γονίδιο SF3B1 

Το γονίδιο SF3B1 (Splicing factor 3B subunit 1) εντοπίζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 

2q33.1 και απαρτίζεται από 27 εξόνια. Μετά απο εναλλακτική ωρίμανση προκύπτουν διαφορετι-

κοί συνδυασμοί εξονίων που αποδίδουν διάφορες ισομορφές ώριμων προϊόντων mRNA. Μεταλ-

λάξεις στο γονίδιο SF3B1 έχουν αναφερθεί σε με ΠΜΙ (5%) ή δευτεροπαθή μυελοΐνωση από ΙΘ 

(8%)(74). Πιο συχνά τις μεταλλάξεις αυτού του γονίδιου τις βρίσκουμε σε ασθενείς με άλλα αιματο-

λογικά νοσήματα. Η παράλληλη ανίχνευση της  JAK2V617F με τις μεταλλάξεις αυτού του γονιδίου 

και συνήθως της μετάλλαξης K700E φθάνει το 64% των περιπτώσεων.(75)(76) 

1.4.3.7 Το γονίδιο SRSF2 

Το γονίδιο SRSF2 (Serine/arginine-rich splicing factor 2) εντοπίζεται στη χρωμοσωμική πε-

ριοχή 17q25.1 και απαρτίζεται από 4 εξόνια. Δύο λειτουργικά μετάγραφα του έχουν βρεθεί μέχρι 

τώρα καθώς και ένα που δεν κωδικοποιεί πρωτεΐνικό προϊόν (non-coding mRNA). Μεταλλάξεις στο 

γονίδιο SRSF2 έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με ΠΜΙ (10-18%), βρίσκονται σχεδόν πάντα σε ετερό-

ζυγη κατάσταση έχοντας κακή πρόγνωση.(77) Συνυπάρχουν συχνά με μεταλλάξεις άλλων γονιδίων 

(IDH1 και RUNX1).(60) 

1.4.3.8 Το γονίδιο U2AF1 

Το γονίδιο U2AF1 (Small Nuclear RNA Auxiliary Factor 1) εντοπίζεται στη χρωμοσωμική πε-

ριοχή 21q22.3 και απαρτίζεται από 11 εξόνια. Διαφορετικοί συνδυασμοί εξονίων, μετά από εναλ-

λακτική ωρίμανση, δίνουν διάφορες ισομορφές ώριμων προϊόντων mRNA. Οι μεταλλάξεις σε αυτό 

το γονίδιο U2AF1 εντοπίζονται κυρίως σε άλλα αιματολογικά νοσήματα και σπανιότερα σε ΜΥΝ, 

σχετίζονται όμως με δυσμενή πρόγνωση και πιθανότητα εκτροπής σε ΟΜΛ(78)(79). Συνήθως οι με-

ταλλάξεις του εμφανίζονται σε ετεροζυγωτία και δεν έχουμε συνδυασμούς με άλλες μεταλλάξεις 

γονιδίων, πιθανόν γιατί αυτό οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο(80).  

1.4.3.9 Το γονίδιο ZRSR2 

Το γονίδιο ZRSR2 (Ζinc finger CCCH-type, RNA binding motif and serine/arginine rich 2) ε-

ντοπίζεται στο χρωμόσωμα Χ και συγκεκριμένα στη θέση p22.2 και απαρτίζεται από 14 εξόνια. Οι 

μεταλλάξεις του ανιχνεύονται σε όλη την έκταση της κωδικής περιοχής, χωρίς νόημα και οδηγούν 

σε απώλεια λειτουργίας (LOF mutations).(81)(82)  
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Πίνακας 1: Συγκεντρωτικά στοιχεία μεταλλάξεων γονιδίων εμπλεκόμενων σε ΜΥΝ. Αναφέρονται ποσοστά ανίχνευσης 
των συχνότερων μεταλλάξεων σε ασθενείς με κλασσικά ΜΥΝ, καθώς και η πρόγνωσή τους.(47)(48)(83)(84)(85)(56)(86)(81)(87) 

ΓΟΝΙΔΙΟ ΕΞΟΝΙΑ ΠΡΟΓΝΩΣΗ Συχνότητα εμφάνισης (%) 

ΑΠ ΙΘ ΠΜΙ 

JAK2 14 Δυσμενής 95 50-60 50-60 

JAK2 12 Δυσμενής 2-5 - - 

MPL 10 Δυσμενής - 5-10 5-10 

CALR 9 Δυσμενής  15-20 20-25 

ΤΕΤ2 Όλα Ευνοϊκή   15-20 

DNMT3A Όλα Δυσμενής   5-8 

IDH1/2 4 Δυσμενής/Ουδέτερη   5 

ASXL1 12 Ιδιαίτερα Δυσμενής   15-36 

EZH2 Όλα Δυσμενής   8 

SF3B1 14-16 Ευνοϊκή  3 5-8 

SRSF2 1 Δυσμενής   10-18 

U2AF1 2+6 Δυσμενής   5-16 

ZRSR2 Όλα Ασαφής   6-11 

 

1.5 Μυελοϋπερπλαστικές Νεοπλασίες (ΜΥΝ) 

1.5.1 Ορισμός 

Οι ΜΥΝ είναι μια ομάδα αιματολογικών παθήσεων με κοινό χαρακτηριστικό κλωνικές διαταραχές 

του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου, χαρακτηρίζονται από άμετρο και άσκοπο πολλαπλασια-

σμό ενός ή περισσότερων προγονικών κυττάρων της μυελικής σειράς, τα οποία, ωστόσο, διατη-

ρούν σχετικά φυσιολογική ωρίμανση. Ο ανεξέλεγκτος αυτός πολλαπλασιασμός, που αρχίζει από 

ένα μόνο αρχέγονο κύτταρο, οδηγεί σε αυξημένο αριθμό κοκκιοκυττάρων, ερυθροκυττάρων ή αι-

μοπεταλίων στο περιφερικό αίμα. 

Επικράτησε ο όρος νεοπλασίες (παλιότερα αναφέρονταν ως μυελοϋπερπλαστικά σύν-

δρομα, ΜΥΣ) γιατί πρόκειται για κλωνικές διαταραχές. 

1.5.2 Ταξινόμηση 

Στην αρχική τους ταξινόμηση ως σύνδρομα εντάσσονταν η Αληθής Πολυκυτταραιμία (ΑΠ), η Ιδιο-

παθής Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ), η Πρωτοπαθής Μυελοΐνωσης (ΠΜΙ) και η Χρόνια Μυελογενής 

Λευχαιμία (ΧΜΛ). Υπήρχε η πεποίθηση ότι είχαν κοινό αδιευκρίνιστο ερέθισμα που οδηγούσε στον 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων του μυελού των οστών(88). 
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 Το 2001 ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (Π.Ο.Υ.) (World Health Organization, WHO) κα-

τέταξε τα ΜΥΣ σε μία ευρύτερη κατηγορία νοσημάτων, γνωστή ως Χρόνιες Μυελοϋπερπλασικές 

Διαταραχές (ΧΜΥΔ) (Chronic Myeloproliferative Diseases, CMPDs). Προστέθηκαν και άλλες διατα-

ραχές ενώ κοινό χαρακτηριστικό αυτής της ετερογενούς ομάδας νοσημάτων αποτελούσε η κλω-

νική υπερπλασία της μυελικής σειράς, η οποία στο περιφερικό αίμα ανιχνεύεται ως αύξηση των 

κοκκιοκυττάρων, των ερυθροκυττάρων ή/και των αιμοπεταλίων, χωρίς όμως να συνοδεύεται από 

δυσερυθροποίηση, δυσπλασία της κοκκιώδους σειράς ή μονοκυττάρωση.  

 Tο 2008 o Π.Ο.Υ προχώρησε σε αναθεώρηση της κατάταξης στηριζόμενος στην προηγού-

μενη κατάταξή του αλλά περιέλαβε και νεότερα κλινικά, γενετικά και μοριακά δεδομένα. Ενσωμα-

τώθηκαν ως διαγνωστικά κριτήρια ορισμένοι μοριακοί δείκτες(σημειακές μεταλλάξεις στα εξόνια 

12 και 14 του γονιδίου JAK2 και στο εξόνιο 10 του γονιδίου MPL), περισσότερο ειδικοί των ΜΥΝ. 

Εντάσσεται και η ανίχνευση του χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια (Ph1, μη-φυσιολογικό χρωμόσωμα 

22), που χαρακτηριστικά οδηγεί στη διάγνωση της ΧΜΛ. Τέλος, ο όρος νεοπλασίες αντικαθιστά τον 

όρο «διαταραχές»(89). 

 To 2016 συμπληρώθηκε με η ταξινόμηση του 2008 με πρόσφατα δεδομένα που προέκυ-

ψαν από τον προσδιορισμό της αλληλουχίας του DNA πολλών ασθενών με ΜΥΝ, με τεχνολογίες 

αλληλούχισης δεύτερης γενιάς (Next Generation Sequencing, NGS). Βασικά σημεία της αναθεώρη-

σης είναι η εύρεση συχνών μεταλλάξεων στο εξόνιο 9 του γονιδίου CALR σε μεγάλο ποσοστό α-

σθενών με ΜΥΝ, η διάκριση της ΠΜΙ σε δύο υποκατηγορίες, η ένταξη της μαστοκυττάρωσης σε 

χωριστή κατηγορία και ο χαρακτηρισμός της ανθεκτικής αναιμίας με δακτυλιωτούς σιδηροβλά-

στες ως αλληλεπικαλυπτόμενο νόσημα(4)(5) (βλ. Εικόνα 10). 

Τα κλασικά ΜΥΝ διακρίνονται σε δύο ευρείες κατηγορίες ανάλογα με την παρουσία ή α-

πουσία του χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια  που παρατηρείται σε ασθενείς με Χρόνια Μυελογενή 

Λευχαιμία (ΧΜΛ) και αποτελεί μοριακό δείκτη διάγνωσης της νόσου το οποίο όμως δεν αποτελεί 

αντικείμενο της παρούσας εργασίας. Τα υπόλοιπα κλασσικά ΜΥΝ (ΑΠ, ΙΘ, ΠΜΙ) χαρακτηρίζονται 

από άλλου είδους μοριακές βλάβες για τα οποία γίνεται συνοπτική αναφορά παρακάτω. 
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Εικόνα 10: Απόσπασμα από τον πίνακα κατάταξης ΜΥΝ από τον Π.Ο.Υ το 2016, σημαίνονται τα κλασσικά ΜΥΝ (4) 

1.5.3 Αληθής Πολυκυτταραιμία (ΑΠ) 

Παρά το ότι ο όρος πολυκυτταραιμία υποδηλώνει αύξηση όλων των κυτταρικών σειρών, χρησιμο-

ποιείται στις καταστάσεις που έχουμε αύξηση των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Συνοδεύεται από αυ-

ξημένες τιμές αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη σε συνδυασμό με παράλληλη αύξηση των λευκο-

κυττάρων και των αιμοπεταλίων. Παρά το ότι υπάρχει και η σχετική πολυκυτταραιμία (μείωση του 

όγκου του πλάσματος) εδώ αναφερόμαστε στην πραγματική μεταβολή του απόλυτου αριθμού των 

ερυθρών και λευκών αιμοσφαιρίων καθώς και των αιμοπεταλίων ανάλογα με την υποκείμενη αι-

τία παθογένειας. Σπληνομεγαλία, θρόμβωση, αιμορραγία, μικροκυκλοφορικά συμπτώματα και 

κνησμός συγκαταλέγονται μεταξύ άλλων σε χαρακτηριστικά της νόσου.   

Στην ΑΠ (ονομάζεται και νόσος Osler ή Vasquez) η ενδογενής μοριακή βλάβη οδηγεί σε 

υπέρμετρο αυτόνομο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, ανεξάρτητα από τη ρυθμιστική δράση της EPO 

και οφείλεται σχεδόν καθολικά (97%) σε μεταλλάξεις στα εξόνια 14 και 12 του γονιδίου της πρω-

τεΐνης JAK2.(7). 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί (1.3), η JAK2V617F δε φαίνεται να είναι το αρχικό γενετικό γε-

γονός πρόκλησης της νόσου, πιθανώς αντιπροσωπεύει έναν υπο-κλώνο που δεν σχετίζεται με τη 

λευχαιμική μετατροπή(90).  

Η ΑΠ είναι σπάνιο νόσημα (2-3 περιπτώσεις ανά 100.000 ανθρώπους κάθε χρόνο), συνή-

θως σε ηλικίες άνω των 60 ετών και λίγο περισσότερο στους άνδρες. Η εξέλιξη της είναι ήπια, οι 

επιπλοκές της όμως αποτελούν αιτία αναπηριών ή  και θανάτου. Συνήθως ένα ποσοστό 15-20% 

μετά από πολλά χρόνια εξελίσσεται σε  μυελοΐνωση. Πιο σπάνια μπορεί να εμφανισθεί αναιμία 

(εξ’ αιτίας της κόπωσης του μυελού) και πολύ σπάνια (1-3%) σε ΟΜΛ(9). 

  

Αληθής Πολυκυτταραιμία (ΑΠ) 

Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση (ΠΜΙ) 

Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ) 
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Πίνακας 2: Κριτήρια διάγνωσης Αληθούς Πολυκυτταραιμίας (ΑΠ) κατά τον WHO, 2016 (4) 

Αληθής Πολυκυτταραιμία (ΑΠ) 

Μείζονα κριτήρια (WHO) 

1 Αιμοσφαιρίνη > 16,5 g/dl  ή  Αιματοκρίτης > 49%   στους άνδρες 

Αιμοσφαιρίνη > 16,0 g/dl  ή  Αιματοκρίτης > 48%   στις γυναίκες 

ή αυξημένη μάζα ερυθρών (RCM > 25% της αναμενόμενης τιμής) 

2 Οστεομυελική Βιοψία (ΟΜΒ) που να δείχνει μυελό κυτταροβριθή για την ηλικία του α-

σθενή με αύξηση σε απόλυτη τιμή όλων των κυτταρικών σειρών (ερυθροειδική, κοκκιοκυτ-

ταρική, μεγακαρυοκυτταρική) και μεγακαρυοκύτταρα με πλειομορφικά χαρακτηριστικά, 

ώριμα μεγακαρυοκύτταρα (διαφορές στο μέγεθος) 

3 Ανίχνευση της μετάλλαξης JAK2V617F ή άλλης στο εξόνιο 12 του JAK2 

Ελάσσονα κριτήρια (WHO) 

1 Μειωμένα επίπεδα ερυθροποιητίνης ορού 

Για τη διάγνωση της ΑΠ απαιτούνται τα τρία μείζονα κριτήρια, ή δύο από τα μείζονα κριτήρια 

και το μοναδικό ελάσσον κριτήριο 

 

1.5.4 Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ) 

Θρομβοκυττάρωση χαρακτηρίζεται η αύξηση της τιμής των αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα. 

Η Ιδιοπαθής (Πρωτοπαθής) Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ) αποτελεί κλωνική διαταραχή του αρ-

χέγονου αιμοποιητικού κυττάρου, όπως και τα υπόλοιπα ΜΥΝ. Χαρακτηριστικό της είναι ο αυξη-

μένος αριθμός αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα, σε επίπεδα άνω των 450x109/L ως επακόλουθο 

της υπερπλασίας των μεγακαρυοκυττάρων. Η ανάπτυξη των μεγακαρυοκυττάρων είναι ενδογενής 

και ανεξάρτητη των επιπέδων EPO ή θρομβοποιητίνης (TPO)5.  

Το χρωμόσωμα Φιλαδέλφεια, χαρακτηριστικό γνώρισμα της ΧΜΛ δεν ανιχνεύεται ενώ ο 

αιματοκρίτης των ασθενών είναι συνήθως φυσιολογικός. Στην ΙΘ ανιχνεύονται συχνά μεταλλάξεις 

στα γονίδια JAK2, MPL ή CALR, οι οποίες, εκτός σπάνιων περιπτώσεων αποκλείουν η μία την άλλη. 

Το 50%  περίπου των ασθενών ασθενείς φέρουν τη μετάλλαξη JAK2V617F. Η τελική κατηγοριοποί-

ηση των ΙΘ είναι οι «θετικές» και οι «αρνητικές» περιπτώσεις.. Εμφανίζουν υψηλότερες τιμές αι-

μοσφαιρίνης και λευκοκυττάρων, όπως και πιο έντονη σπληνομεγαλία, καταστάσεις που 

 
 

 

 

 

5 Για αυτό χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθές νόσημα και διαχωρίζεται από τις δευτεροπαθείς θρομβοκυττα-
ρώσεις, οι οποίες εκδηλώνονται αντιδραστικά σε διάφορες παθολογικές ή άλλες καταστάσεις (χρόνιες 
φλεγμονές, νεοπλάσματα, σιδηροπενική αναιμία, σπληνεκτομή, τραυματισμοί, αιμορραγίες). 
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προσομοιάζουν με ΑΠ. Ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών με ιδιαίτερα αυξημένες τιμές αιμοπεταλίων 

έχουν φυσιολογική πρωτεΐνη JAK2 αλλά φέρει μεταλλάξεις στο γονίδιο CALR (67-88%)(47)(48), ενώ 

σχετικά περιορισμένες είναι οι περιπτώσεις που παρουσιάζουν μεταλλάξεις στον υποδοχέα της 

θρομβοποιητίνης (c-MPL ή TPO-R)(4) 

Πίνακας 3: Κριτήρια διάγνωσης Ιδιοπαθούς Θρομβοκυτταραιμίας (ΙΘ) κατά τον WHO, 2016 (4) 

Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ)  

Μείζονα κριτήρια (WHO) 

1 Αριθμός αιμοπεταλίων >450x109/L 

2 Οστεομυελική Βιοψία (ΟΜΒ) που να δείχνει αυξημένος αριθμός ευμεγέθων μεγακαρυο-

κυττάρων με πολύλοβο πυρήνα, μικρή αύξηση ή αριστερή στροφή στον πληθυσμό των ου-

δετερόφιλων και ερυθρών κυττάρων και αμελητέα παρουσία ίνωσης του μυελού (βαθμού 

1) 

3 Απουσία ενδείξεων υποκείμενης BCR-ABL 16 ΧΜΛ, ΑΠ, ΠΜΙ, , ΜΔΣ ή άλλης μυελικής νεο-

πλασίας 

4 Παρουσία μετάλλαξης στα γονίδια JAK2, CALR ή MPL 

Ελάσσονα κριτήρια (WHO) 

1 Παρουσία άλλου κλωνικού δείκτη, ή απουσία αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης 

Για τη διάγνωση της ΙΘ απαιτούνται και τα 4 μείζονα κριτήρια, ή τρία από τα μείζονα κριτήρια 

και το μοναδικό ελάσσον κριτήριο 

 Η ΙΘ είναι σχετικά σπάνιο νόσημα (1-2 ανά 100.000 άτομα) χωρίς επιλογή φύλου συνήθως 

στη μέση ηλικία. Εξελίσσεται ήπια για πολλά χρόνια. Οι επιπλοκές της όμως απολήγουν σε σοβα-

ρές αναπηρίες ή ακόμη και τον θάνατο. Ένα 10% εξελίσσεται σε μυελοΐνωση, ενώ μικρό ποσοστό 

(1-2%) σε πολυκυτταραιμία και  σπάνια σε οξεία λευχαιμία(9). 

1.5.5 Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση (ΠΜΙ) 

Στο παρελθόν είχε περιγραφεί ως μυελοσκλήρυνση, μυελοειδής μεταπλασία του σπληνός κ.ά, σή-

μερα αναφέρεται μόνο ως πρωτοπαθής μυελοΐνωση. Αποτελεί χρόνια παθολογική κατάσταση και 

χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη ίνωσης στον μυελό των οστών.  

Η ανάπτυξή της είναι ή de novo ή ως πρόοδος είτε της ΑΠ (post-PV MF) είτε της ΙΘ (post 

ET MF. Ξεκινά από την ανεξέλεγκτη υπερπλασία των μεγακαρυοκυττάρων που προάγουν την ανά-

πτυξη ινοβλαστών (από την έκκριση των κυτταροκινών) και αυτό έχει ως συνέπεια τη δημιουργία 

ινών κολλαγόνου στο μυελό των οστών. Από τη εξελισσόμενη ίνωση οι νησίδες του μυελού που 

 
 

 

 

 

6 Φιλαδέλφεια 1 θετικής ΧΜΛ 
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πραγματοποιείται η αιμοποίηση συρρικνώνονται και τη διαδικασία αναλαμβάνουν (ανεπαρκώς) 

δευτερογενή αιμοποιητικά όργανα (ήπαρ, σπλήνας) τα οποία αυξάνονται σε μέγεθος. 

Είναι σπάνιο κλωνικό νεόπλασμα (0.5-1.5 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα κάθε 

χρόνο) και προσβάλλει κυρίως μεγαλύτερες ηλικιακές ομάδες. Οι μεταλλάξεις που ανιχνεύονται 

είναι οι κοινές για τα κλασσικά ΜΥΝ (JAK2, MPL, CALR), αλλά επιπρόσθετα έχουμε μεταλλάξεις και 

σε άλλα γονίδια (βλ. Πίνακας 1). 

Πίνακας 4: Κριτήρια διάγνωσης πρώιμης Πρωτοπαθούς Μυελοΐνωσης κατά τον WHO, 2016 (4) 

Πρώιμη ΠΜΙ (prePMF) 

Μείζονα κριτήρια (WHO) 

1 Μυελός των οστών με: αυξημένο πολλαπλασιασμό μεγακαρυοκυττάρων, χωρίς ταυτό-

χρονη παρουσία ιδιαίτερα έντονης ίνωσης (βαθμού 0 ή 1), αυξημένη κυτταροβρίθεια, κυ-

ρίως λόγω υπέρμετρου πολλαπλασιασμού των κοκκιοκυττάρων, η οποία συνοδεύεται από 

μειωμένη ερυθροποίηση 

2 Απουσία ενδείξεων υποκείμενης ΑΠ, ΙΘ, Ph1 θετικής ΧΜΛ, ΜΔΣ ή άλλης μυελικής 

νεοπλασίας 

3 Παρουσία μετάλλαξης στα γονίδια JAK2, CALR ή MPL, ή σε άλλον δείκτη κλωνικότητας7, ό-

ταν δεν διαπιστώνονται μεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια, ή απουσία αντιδραστικής ί-

νωσης του μυελού των οστών8 (βαθμού 0 ή 1) 

Ελάσσονα κριτήρια (WHO) 

1 Παρουσία ενός από τα ακόλουθα σε δύο συνεχόμενους προσδιορισμούς 

α) Αναιμία που δεν οφείλεται σε συνοδό νόσημα 

β) Λευκοκυττάρωση: ≥11x109/L 

γ) Ψηλαφητή σπληνομεγαλία 

δ) Αυξημένα επίπεδα LDH 

Για τη διάγνωση της πρώιμης ΠΜΙ απαιτούνται και τα 3 μείζονα κριτήρια και τουλάχιστον ένα 

ελάσσον κριτήριο 

 

Έχουν προταθεί κατά καιρούς διάφορα διαγνωστικά και προγνωστικά μοντέλα, τόσο για 

την αρχική διάγνωση, όσο και για τη διαχείριση της νόσου και αυτό γιατί πολλά συμπτώματα και 

ευρήματα είναι κοινά σε όλα τα ΜΥΝ, ενώ συχνά όπως έχει ήδη αναφερθεί η μία κατάσταση 

 
 

 

 

 

7 Συνοδές τροποποιητικές μεταλλάξεις, που διαμορφώνουν και τροποποιούν τη νόσο έχουν ανιχνευθεί σε 
γονίδια όπως τα ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1 και άλλα. Παρόλο που οι μεταλλάξεις αυτές 
εμφανίζονται λιγότερο συχνά πρέπει να διερευνώνται όταν υπάρχει δυνατότητα 
8 Η αντιδραστική ίνωση μπορεί να οφείλεται σε λοιμώξεις, αυτοάνοσα νοσήματα, διάφορες φλεγμονώδεις 
καταστάσεις, λευχαιμία τριχωτών κυττάρων ή άλλου τύπου νεοπλασία της λεμφικής κυτταρικής σειράς, 
διάφορες μεταστατικές νεοπλασίες, ή ακόμη σε χρόνιες μυελοπάθειες 
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μεταπίπτει στην άλλη και δημιουργεί δυσκολίες στην επακριβή κατάταξή τους. Από το 2016 (όπως 

φαίνεται και στους πίνακες που ακολουθούν η ΠΜΙ διακρίνεται σε δύο υποκατηγορίες. Η πρώτη 

αφορά στα πρώιμα στάδια της νόσου(βλ. Πίνακας 4), ενώ η δεύτερη αναφέρεται σε μεταγενέ-

στερα, όψιμα στάδια(Σφάλμα! Το αρχείο προέλευσης της αναφοράς δεν βρέθηκε.). 

Πίνακας 5: Κριτήρια διάγνωσης όψιμης Πρωτοπαθούς Μυελοΐνωσης κατά τον WHO, 2016 (4) 

 

Η νόσος εξελίσσεται ήπια και oι θρομβώσεις, η διόγκωση του σπλήνα, η αναιμία, η αιμορ-

ραγική διάθεση καθώς και η φθορά και η κόπωση των ασθενών είναι οι κύριες επιπλοκές της. 

Πολλές φορές εξελίσσεται σε οξεία λευχαιμία. 

 

1.6 Βασικές μοριακές τεχνικές ανίχνευσης μεταλλάξεων JAK2 

Ακολουθεί μια σύντομη αναφορά στις μοριακές τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν από τα εργαστή-

ρια για την ανίχνευση των μεταλλάξεων JAK2 στους ασθενείς της εργασίας. 

1.6.1 Σύστημα Ανίχνευσης Μεταλλάξεων Ανθεκτικών στην Ενίσχυση (Amplification 

Refractory Mutation System Polymerase Chain Reaction, ARMS-PCR) 

Είναι μια σχετικά εύκολη και απλή τεχνική PCR για την ανάλυση γνωστών σημειακών μεταλλάξεων 

στο DNA και για τη διάκριση μεταξύ φυσιολογικών, ετεροζυγωτών και ομοζυγωτών μεταλλαγμέ-

νων γονότυπων. Προτάθηκε το 1989 από τον Newton και τους συνεργάτες του.(91).  

Η μέθοδος αναφέρεται ως σύστημα ανίχνευσης μεταλλάξεων ανθεκτικών στην ενίσχυση 

Όψιμη ΠΜΙ (overt PMF) 

Μείζονα κριτήρια (WHO) 

1 Μυελός των οστών με: αυξημένο πολλαπλασιασμό μεγακαρυοκυττάρων, με ταυτόχρονη 

παρουσία ιδιαίτερα έντονης ίνωσης (βαθμού 2 ή 3) 

2 Απουσία ενδείξεων υποκείμενης ΑΠ, ΙΘ, Ph1 θετικής ΧΜΛ, ΜΔΣ ή άλλης μυελικής 

νεοπλασίας 

3 Παρουσία μετάλλαξης στα γονίδια JAK2, CALR ή MPL, ή σε άλλον δείκτη κλωνικότητας, ό-

ταν δεν διαπιστώνονται μεταλλάξεις στα παραπάνω γονίδια, ή απουσία αντιδραστικής ί-

νωσης του μυελού των οστών (βαθμού 0 ή 1) 

Ελάσσονα κριτήρια (WHO) 

1 Παρουσία ενός από τα ακόλουθα σε δύο συνεχόμενους προσδιορισμούς 

α) Αναιμία που δεν οφείλεται σε συνοδό νόσημα 

β) Λευκοκυττάρωση: ≥11x109/L 

γ) Ψηλαφητή σπληνομεγαλία 

δ) Αυξημένα επίπεδα LDH 

ε) Λευκοερυθροβλάστωση 

Για τη διάγνωση της όψιμης ΠΜΙ απαιτούνται και τα 3 μείζονα κριτήρια και τουλάχιστον ένα 

ελάσσον κριτήριο 
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(Amplification Refractory Mutation System, ARMS-PCR) 9 και εμπλέκονται δύο ζεύγη εκκινητών. Οι 

δύο εξωτερικοί μη-ειδικοί εκκινητές (outer primers) ενισχύουν μία ευρύτερη ζώνη θετικού 

ελέγχου, ενώ οι δύο εσωτερικοί αλληλοειδικοί εκκινητές (inner primers), οι οποίοι καταλήγουν 

στο ίδιο υπό διερεύνηση νουκλεοτίδιο.  

Η επιλογή ενός εσωτερικού φυσιολογικού εκκινητή, ο οποίος είναι συμπληρωματικός με 

το φυσιολογικό αλληλόμορφο, ενώ ταυτόχρονα εμφανίζει ασυμφωνία βάσεως στο 3’ άκρο του, 

με το αντίστοιχο μεταλλαγμένο αλληλόμορφο, θα οδηγήσει σε επιλεκτική ενίσχυση του πρώτου, 

σε συνδυασμό πάντα με τον αντιπαράλληλο εξωτερικό μη-ειδικό εκκινητή.  

Ο μεταλλαγμένος εσωτερικός εκκινητής θα ενισχύσει μόνο το μεταλλαγμένο αλληλό-

μορφο, με το οποίο παρουσιάζει συμπληρωματικότητα στο 3' άκρο του, σε συνδυασμό με τον 

αντιπαράλληλο εξωτερικό μη-ειδικό εκκινητή. 

Ο ευδιάκριτος διαχωρισμός των συντιθέμενων προϊόντων κατά την ανάδειξη τους σε πη-

κτή αγαρόζης επειδή διαφέρουν σε μέγεθος(Εικόνα 5), έγινε με την τοποθέτηση των εξωτερικών 

μη-ειδικών εκκινητών σε διαφορετική απόσταση από το προς διερεύνηση νουκλεοτίδιο(92)(93) 

 Σε μια σχηματική απεικόνιση της τεχνικής βλέπουμε τους δύο εξωτερικούς (outers) και 

τους δύο εσωτερικούς (inners) εκκινητήρες (primers)  να χρησιμοποιούνται σε συνδυασμούς για 

να δώσουν τρία πιθανά προϊόντα PCR.  Τους εκκινητές να πλαισιώνουν το εξόνιο 14 του γονιδίου 

JAK2,  με αποτέλεσμα μια ζώνη 422bp που ελέγχει την ποιότητα και την ποσότητα του DNA, και να 

ενισχύουν ένα φυσιολογικό αλληλόμορφο, δημιουργώντας μια ζώνη 259bp και μια ζώνη 210bp 

από το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο και τελικά τα προϊόντα PCR όπως εμφανίζονται μετά από α-

νάλυση με ηλεκτροφόρηση σε gel αγαρόζης,(13) (βλ. Εικόνα 11) 

 
 

 

 

 

9 Η διαπίστωση ότι η ενίσχυση των νουκλεϊκών οξέων με PCR έχει μικρή απόδοση ή και αποτυγχάνει πλή-
ρως εάν υπάρχει ασυμφωνία ζευγαρώματος ανάμεσα στο 3’ τελικό νουκλεοτίδιο του εκκινητή και της αντί-
στοιχης μήτρας οδήγησε στην ανάπτυξη αυτής της τεχνικής. 
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1.6.2 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (Real Time PCR) 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματικού χρόνου (Real Time PCR), αποτελεί παραλλαγή 

της PCR τελικού σταδίου. Βέβαια οι δύο τεχνικές παρουσιάζουν ουσιαστικές διαφορές όπως: 

Στον τρόπο με τον οποίο παραλαμβάνονται και αναλύονται τα δεδομένα. Η PCR τελικού 

σταδίου απαιτεί περαιτέρω χειρισμούς, όπως η ανάδειξη των προϊόντων σε πηκτή αγαρόζης, ενώ 

παράλληλα, στηρίζεται σε οπτικά μέσα για την ανάλυση και αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. Α-

ντίθετα, στη Real Time PCR, το σύστημα είναι κλειστό, από τη στιγμή που ξεκινά η αντίδραση και 

μέχρι την ολοκλήρωσή αυτής. Η επέκταση των προϊόντων βασίζεται σε φθοριοχρώματα τα οποία 

προσδένονται στα δίκλωνα προϊόντα της αντίδρασης που σωρεύονται σταδιακά. Η διαδικασία 

αυτή παρακολουθείται σε όλη τη διάρκεια της αντίδρασης, μέσω υπολογιστικού συστήματος. Α-

κολουθεί επεξεργασία των δεδομένων με κατάλληλα λογισμικά προγράμματα, ανάλογα με το 

Φυσιολογικό υπόστρωμα 
DNA (αλλήλιο G) 

 

Υπόστρωμα DNA με  
μετάλλαξη (αλλήλιο Α) 

Μη ειδικό προϊόν PCR 
(ζώνη θετικού ελέγχου) 

Eιδικό προϊόν PCR 
(Φυσιολογικό αλλήλιο G) 

Eιδικό προϊόν PCR 
(Μεταλλαγμένο αλλήλιο Α) 

Φυσιολογικός ομοζυγώτης 
(G/G) 

(α) 

Αναπαράσταση των προϊό-

ντων PCR έπειτα από ανά-

λυση με ηλεκτροφόρηση σε 

gel αγαρόζης 

Ετεροζυγώτης με μετάλλαξη 
(G→ A) 

Εικόνα 11: Σχηματική απεικόνιση ARMS -PCR (χρήση διπλού ζεύγους εκκινητών). (α) οι δύο εξωτερικοί (outers) και οι δύο 
εσωτερικοί (inners) εκκινητήρες (primers)  χρησιμοποιούνται σε συνδυασμούς για να δώσουν τρία πιθανά προϊόντα PCR. 
(β) Οι εκκινητές πλαισιώνουν το εξόνιο 14 του γονιδίου JAK2,  με αποτέλεσμα μια ζώνη 422bp να ελέγχει για την ποιό-
τητα και την ποσότητα του DNA, ενισχύουν ένα φυσιολογικό αλληλόμορφο, δημιουργώντας μια ζώνη 259bp και μια ζώνη 
210bp από το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. (γ) Εμφάνιση των προϊόντων PCR μετά από ανάλυση με ηλεκτροφόρηση σε 
gel αγαρόζης.  

(β) 

(γ) 
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πρωτόκολλο που έχει εφαρμοσθεί και το σκοπό που εξυπηρετεί η εκάστοτε πειραματική διαδικα-

σία. Οι φθορίζουσες χρωστικές διεγείρονται μέσω ακτινοβόλησης και εκπέμπουν φθορίζοντα σω-

ματίδια διαφορετικού μήκους κύματος, τα οποία γίνονται αντιληπτά από μία κάμερα υψηλής α-

νάλυσης που καταγράφει τη σταδιακή αύξηση του σήματος που προκύπτει. Στην εικόνα που ακο-

λουθεί βλέπουμε πως αποτυπώνονται με αυτή τη μέθοδο τυπικά αποτελέσματα μετάλλαξης JAK2, 

άγριου τύπου (wild type), μικτής κλωνικότητας καθώς και αποκλειστικά μεταλλαγμένα δείγματα, 

(Εικόνα 12 (94)(95)). 

Η ουσιαστική όμως διαφορά των δύο τεχνολογιών είναι στην ανάλυση την οποία μπορεί 

να πετύχει η καθεμιά εξ αυτών. Η PCR τελικού σταδίου μπορεί να ανιχνεύσει, σχετικά εύκολα, 

συγκεκριμένες πολυμορφικές θέσεις, μικρές διαγραφές ή προσθήκες νουκλεοτιδίων, καθώς και 

μεγάλες χρωμοσωμικές αναδιατάξεις, εφαρμόζοντας το κατάλληλο πρωτόκολλο. Ενώ η PCR πραγ-

ματικού χρόνου αναγνωρίζει τα παραπάνω συμβάματα, πιο σύντομα και με μεγαλύτερη ακρίβεια 

και ευαισθησία, με λιγότερους χειρισμούς και μικρότερη ποσότητα υποστρώματος. Επίσης μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για επιπρόσθετους αναλυτικούς σκοπούς, μέσω απόλυτης ποσοτικής ανάλυ-

σης (absolute quantification) χιμαιρικών μεταγράφων, ή μέσω σχετικής ποσοτικής ανάλυσης 

(relative quantification),  να γίνει ο έλεγχος των επιπέδων έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων-στό-

χων, καθώς και άλλες αναλύσεις. (96)(92) 
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Εικόνα 12: Ανάλυση καμπύλης τήξης για την ανίχνευση της μετάλλαξης JAK2 c. 1849 G>T. Η ρύθμιση pcr-probe εμφανί-
ζεται από πάνω και αποτελέσματα άγριου τύπου (κόκκινη καμπύλη), μικτής κλωνικότητας (πράσινη καμπύλη) καθώς και 
αποκλειστικά μεταλλαγμένα δείγματα (μπλε καμπύλη) στο κάτω μέρος. Οι φθορίζουσες ουσίες (fluorescein and LC Red 
640) συνδέονται στο πρότυπο DNA επιτρέπονταςτη μεταφορά ηλεκτρονίων φθορισμού που αργότερα διαταράσσεται 
από την τήξη του DNA, διευκολύνοντας την ανίχνευση του προϊόντος.   

  



27 
 

Κεφάλαιο 2. Αποτελέσματα ανάλυσης δεδομένων 

2.1 Γενικά 

Είναι γνωστό εδώ και αρκετά χρόνια, πως μεταλλάξεις στο γονίδιο JAK2 (όπως και στο γονίδιο 

MPL) οδηγούν στην εμφάνιση ΜΥΝ. Επίσης και μεταλλάξεις στο γονίδιο της CALR αποτελούν πρω-

ταρχικό γεγονός σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΙΘ και ΠΜΙ, οι οποίοι δε φέρουν μεταλλάξεις 

JAK2 και MPL. Οι ίδιες μεταλλάξεις και πολλές άλλες σε αρκετά γονίδια όπως αναφέρθηκαν και 

στην εισαγωγή ανιχνεύονται επίσης σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΜΔΣ/ΜΥΝ και είναι βαρύ-

νουσας σημασίας, τόσο για την πρόγνωση αλλά και στη διαστρωμάτωση των αιματολογικών κα-

κοηθειών.  

 Θα επιχειρηθεί μια σύγκριση και αξιολόγηση των εργαστηριακών δεδομένων των ασθε-

νών με κλασσικές μυελοϋπερλαστικές νεοπλασίες (αληθή πολυκυτταραιμία, ιδιοπαθή θρομβοκυτ-

ταραιμία και πρωτοπαθή μυελοΐνωση) με δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία. Σκοπός της ερ-

γασίας είναι να γίνει, σε επίπεδο εργαστηρίου νοσοκομειακής μονάδας, μια βασική ανάλυση των 

στοιχείων αυτών με στόχο την περεταίρω εκτίμηση της κατάστασης των ασθενών (ως προς τη διά-

γνωση) σύμφωνα με τα νέα δεδομένα.  

2.2 Μέθοδος 

2.2.1 Δείγμα 
Εργαστηριακά δεδομένα ασθενών με κλασσικές μυελοϋπερπλαστικές νεοπλασίες της Β’ Πανεπι-

στημιακής Παθολογικής Κλινικής του Ιπποκράτειου Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών, από το 2011 

μέχρι και το 2020 (10 έτη). Να σημειωθεί ότι επελέγησαν περιστατικά με σαφή αρχική διάγνωση 

νόσου καθώς και με παρακολούθηση αυτής (εργαστηριακό αποτέλεσμα) εντός του 2020.(βλ. Γρά-

φημα 1). Ίση διασπορά ασθενών στη δεκαετία (F ratio = 0.574 και Significance level, p = 0.809 > 

0.05)10. 

 
 

 

 

 

10 Oι έλεγχοι διασποράς έγιναν με εφαρμογή του ANOVA test (Medcalc) 
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Γράφημα 1: Κατανομή αριθμού ασθενών ανά έτος διάγνωσης της νόσου11. 
(Η διακοπτόμενη γραμμή σημειώνει την τάση) 

 Μελετήθηκαν εργαστηριακά αποτελέσματα 45 ασθενών, n = 22 (49%) άνδρες και n = 23 

(51%) γυναίκες. 

Η διάμεση ηλικία (κατά τη διάγνωσή τους) = 58 έτη και  εύρος από 26 έως 86 ετών και  (�̅� = 58), 

(βλ. Γράφημα 2 & Πίνακας 6). Αναμενόμενα δεν υπήρχε ίση διασπορά στις ηλικίες διάγνωσης των 

ασθενών (F ratio = 1.246 > 1 και Significance level, p = 0.347 > 0.05). 

 

Γράφημα 2: Κατανομή ηλικίας ασθενών δείγματος 

 Από τους n = 45 ασθενείς οι 14 (31%) ήταν με διάγνωση ΑΠ, οι 29 ασθενείς (64%) με διά-

γνωση ΙΘ και 2 ασθενείς (5%) με ΠΜΙ,  με ίση διασπορά στις διαγνώσεις (F ratio = 0.875 και 

Significance level, p = 0.424 > 0.05) , με ίση διασπορά στις ηλικίες των ασθενών (F ratio = 0.240 και 

Significance level, p = 0.788 > 0.05) καθώς και στο έτος ελέγχου (F ratio = 0.136 και Significance 

level, p = 0.873 > 0.05) 

 
 

 

 

 

11 Έγινε αποδοχή κανονικότητας με τεστ D'Agostino-Pearson (p=0,4178) και με τεστ Shapiro-Wilk test 
(p=0,1297) που θεωρούνται ασφαλέστερα για μικρά δείγματα. 
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Να σημειωθεί επίσης ότι ένα περιστατικό με αρχική διάγνωση ΑΠ έχει εξελιχθεί σε ΠΜΙ. (Γράφημα 

3). 

 

Γράφημα 3: Κατανομή ασθενών δείγματος σύμφωνα με τη διάγνωσή τους 

2.2.2 Μεθοδολογία 

 Ο εργαστηριακός έλεγχος για τις μεταλλάξεις n = 26 ασθενών (58%) έγινε σε εργαστήρια 

δημόσιων νοσοκομείων12, ενώ για n = 19 ασθενείς (42%) ο έλεγχος αυτός πραγματοποιήθηκε σε 

εργαστήρια του ιδιωτικού τομέα13. Ο υπόλοιπος εργαστηριακός έλεγχος, γενική αίματος14 και άλ-

λες εξετάσεις15 πραγματοποιήθηκαν στο αιματολογικό εργαστήριο της Β’ Πανεπιστημιακής Παθο-

λογικής κλινικής του Ιπποκράτειου Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών.  

Οι μοριακές τεχνικές που χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση των μεταλλάξεων είναι: α) 

Με σύστημα ανίχνευσης μεταλλάξεων ανθεκτικών στην ενίσχυση (Amplification Refractory 

Mutation System Polymerase Chain Reaction, ARMS-PCR (βλ.1.6) και β) με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης πραγματικού χρόνου, Real Time PCR. (βλ. 1.6.2). 

Η ανάλυση των δεδομένων καθώς και η επεξεργασία τους έγινε με το πρόγραμμα Excel 

2019. Η στατιστική επεξεργασία πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα Excel 2019 και με το πρό-

γραμμα MedCalc 14.8.1. Για την αποδοχή κανονικότητας σε ορισμένες παραμέτρους χρησιμοποι-

ήθηκαν τα D'Agostino-Pearson test και Shapiro-Wilk test, ως τα πιο αποδεκτά για μικρά δείγματα. 

 
 

 

 

 

12 Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών, Γενικό Νοσοκομείο Λαϊκό- Πανεπιστήμιο Αθηνών, Γενικό Νοσο-
κομείο Νίκαιας «Άγιος Παντελεήμων», Γενικό Νοσοκομείο Πατησίων  
13 Genotypos, Ιατρόπολις, Life Code 
14 Οι μετρήσεις έγιναν σε αιματολογικό αναλυτή ADVIA 2120i της εταιρείας SIEMENS 
15 Να σημειωθεί ότι στον αρχικό σχεδιασμό ήταν και η συγκέντρωση εργαστηριακών δεδομένων από τις 
μετρήσεις της ερυθροποιητίνης αλλά αυτό δεν έγινε εφικτό για όλους τους ασθενείς και εξαιρέθηκε από 
την στατιστική ανάλυση.  

ΑΠ
31%

ΙΘ
64%

ΠΜΙ
5%
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Η μέτρηση δείγματος της εργασίας και η ισχύς αυτού έγινε εκτός των άλλων και με εργα-

λεία από την ηλεκτρονική σελίδα του  διαδικτύου, http://powerandsamplesize.com 
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2.3 Αποτελέσματα 

Συγκεντρωτικά αποτελέσματα της εργασίας εμφανίζονται στον πίνακα Πίνακας 1 που ακολουθεί:  

Πίνακας 6:  Συγκεντρωτικά χαρακτηριστικά ασθενών με ΜΥΝ  
Αιματολογικού Εργαστηρίου, Β’ Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής ΙΓΝΑ 

 Όλοι οι ασθε-
νείς  n (%) 

Ασθενείς με ΑΠ 
n (%) 

Ασθενείς με ΙΘ 
n(%) 

Ασθενείς με 
ΠΜΙ n (%) 

p1 p2 

 N= 45 N=14 (31%) N=29 (64%) N=2 (4%) - - 

Άνδρες 22 (49) 7 (50) 13 (45) 2 (100) <0.0001 

Γυναίκες 23 (51) 7 (50) 16 (55) 0 (0) <0.0001 

Ηλικία (διάμεση) 58 59 58 62 0,48 0,22 

Εύρος 26-85 26-83 33-85 46-78 - - 

Ηλικία >60 19 (42) 6 (43) 12 (41) 1 (50) 0,67 0,68 

Ηλικία <60 26 (58) 8 (57) 17 (59) 1 (50) 0,16 0,42 

JAK2V627F θετικοί 35 (78) 12 (86) 21 (72) 2 - - 

JAK2V627F αρνητικοί 7 (16) 2 (14) 5 (17) 0 - - 

CALR 3 (7) 0 3 (10) 0 - - 

Άλλες μεταλλάξεις - - - - - - 

WBC* διάμεση,  
(εύρος) Χ109/L 

8,14  
(4,17 – 28,10) 

11,27 
(5,46 – 25,01) 

7,75 
(4,17 – 28,10) 

9,10 
(8,07 – 10,13) 

  

Hb* διάμεση,  
(εύρος) gr/dl 

13,9 
(8,0 – 20,6) 

16,8 
(14,2 – 20,6) 

13,2 
(9,1 – 18,1) 

11,3 
(8,0 – 14,5) 

0,83 
(0.48)3 

0,81 
(0.48)3 

Hct* διάμεση,  
(εύρος) % 

43,8 
(25,5 – 60,6) 

51,1 
(45,4 – 60,4) 

40,3 
(28,7 – 60,6) 

38,0 
(25,5 – 50,4) 

0,50 
(0,18)3 

0,84 
(0,41)3 

PLT* διάμεση,  
(εύρος)  Χ109/L 

590 
(120 – 1500) 

451 
(160 – 1319) 

700 
(360 – 1500) 

246 
(120 – 372) 

  

WBC** διάμεση,  
(εύρος) Χ109/L 

6,62 
(3,51 – 28,10) 

7,30 
(3,56 – 12,34) 

6,09 
(3,51 – 28,10) 

6,46 
(4,30 – 8,61) 

  

Hb** διάμεση,  
(εύρος) gr/dl 

13,3 
(8,6 – 16,7) 

14,5 
(8,9 – 16,7) 

12,0 
(9,1 – 16,0) 

12,0 
(8,6 – 15,3) 

0,34 
(0.47)3 

0,42 
(0.47)3 

Hct** διάμεση,  
(εύρος) % 

40,4 
(24,3 – 52,2) 

44,5 
(30,8 – 52,2) 

37,4 
(28,7 – 50,3) 

36,5 
(24,3 – 48,7) 

0,89 
(0,81)3 

0,78 
(0,45)3 

PLT** διάμεση,  
(εύρος)  Χ109/L 

400 
(27 – 1700) 

333 
(27 – 480) 

480 
(170 – 1700) 

93 
(66 – 120) 

  

1Shapiro-Wilk test (στα κενά πεδία δεν υπάρχει αποδεκτή κανονικότητα λόγω του μικρού μεγέθους του δείγματος) 
2D'Agostino-Pearson (στα κενά πεδία δεν υπάρχει αποδεκτή κανονικότητα λόγω του μικρού μεγέθους του δείγματος) 
3 Εφαρμογή σε ασθενείς με ΑΠ (κριτήριο διάγνωσης της νόσου) 

*Εργαστηριακά δεδομένα κατά τη διάγνωση της νόσου 

**Εργαστηριακά δεδομένα τελευταίου εργαστηριακού ελέγχου (2020) 

 

I. Από τους 45 ασθενείς της μελέτης, θετικοί στην μετάλλαξη JAK2V617F βρέθηκαν οι 35, ποσο-

στό 78%. Η θετικότητα της μετάλλαξης είχε με ίση διασπορά ανά έτος ελέγχου (F ratio = 

0.00741 και Significance level, p = 0.932 > 0.05).  

Ειδικότερα, τα ποσοστά θετικότητας ανά διάγνωση ΜΥΝ ήταν: (βλ. Γράφημα 14, σελ.38) 

• Αληθής Πολυκυτταραιμία, n = 12 ασθενείς, ποσοστό θετικότητας 86%. Προφανώς άμεση 

σχέση της μετάλλαξης με τη νόσο, αφού αποτελεί και κριτήριο διάγνωσης, (F ratio = 

27.633 >1 και Significance level, p = 0.001) 
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• Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία, n = 21 ασθενείς, ποσοστό θετικότητας 72%.  Επίσης 

αναμενόμενη σχέση της μετάλλαξης με τη νόσο, (F ratio = 20.280 >1 και Significance level, 

p = 0.001) και  τέλος 

• Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση, n =2 ασθενείς, ποσοστό θετικότητας 100%. Δεν μπορεί να 

αξιολογηθεί η σχέση. (2 ασθενείς). 

Πίνακας 7: Στατιστικά στοιχεία από τη σύγκριση εργαστηριακών δεδομένων πρώτης και τελευταίας γενικής αίματος 
των ασθενών με βάση τη θετικότητά τους στη μετάλλαξη JAK2V617F. 

 Θετικοί στην μετάλλαξη JAK2V617F  

(n =35) 

Αρνητικοί στην μετάλλαξη JAK2V617F  

(n =10) 

Παράμετρος WBC 

Χ 109/L 

Hb 

gr/dl 

Hct  

% 

PLT  

Χ 109/L 

WBC 

Χ 109/L 

Hb 

gr/dl 

Hct  

% 

PLT  

Χ 109/L 

Μέση  
Διαφορά 

-2.7 -1.4 -4.9 -194 -0.3 -0.6 -1.26 -79 

SD 5.1 2.6 7.9 271 1.3 0.7 2.1 354 

SE 0.8 0.4 1.3 45 0.4 0.2 0.6 112 

t* -3.101 -3.175 -3.633 -4.237 -0.793 -2.697 -1.855 -0.705 

p 0.0039 0.0032 0.0008 0.0002 0.4482 0.0245 0.0966 0.4989 

r** 0.4726 0.4349 0.4507 0.5879 0.8931 0.9579 0.9365 0.5801 

p (Sig) 0.0041 0.0090 0.0066 0.0002 0.0005 <0.0001 0.0001 0.0787 

* paired samples t – test 
** r= γραμμικός συντελεστής συσχέτισης Pearson 

 

II. Με βάση το φύλο των ασθενών, υπήρχε ίση διασπορά (F ratio = 0.000504 και Significance 

level, p = 0.982 > 0.05), η κατανομή τους (βλ. Γράφημα 4) βάση νοσήματος ήταν: 

• Αληθής Πολυκυτταραιμία, άνδρες, n = 7 (50%), γυναίκες n = 7 (50%) 

• Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία, άνδρες, n = 13 (45%), γυναίκες n = 16 (55%) και  τέλος 

• Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση, άνδρες, n = 2 (100%), γυναίκες n = 0 (0%).  

 

Γράφημα 4: Κατανομή φύλου/διάγνωσης ασθενών δείγματος εργασίας. 

ΑΠ ΙΘ ΠΜΙ

50% 45%

100%

50% 55%

0%

ΑΝΔΡΕΣ ΓΥΝΑΙΚΕΣ
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Η κατανομή των  JAK2 θετικών ασθενών (n = 35), ως προς το φύλο ήταν: άνδρες, n = 17 

(49%), γυναίκες n = 18 (51%). 

III. Από τους 29 ασθενείς με ΙΘ, θετικοί στην μετάλλαξη του γονιδίου CALR, ήταν τρείς, n = 3, 

ποσοστό 10%.  Δεν υπήρξε καταγραφή μετάλλαξης άλλου γονιδίου στου ασθενείς της μελέ-

της. Να σημειωθεί ότι σε κανένα ασθενή δεν είχαμε συνύπαρξη μεταλλάξεων (JAK2, CALR, 

MPL). Στους συγκεκριμένους ασθενείς καταγράφηκαν αυξημένα επίπεδα αιμοπεταλίων, κα-

θώς και χαμηλότερες τιμές αιματοκρίτη και λευκών αιμοσφαιρίων συγκριτικά με τους ασθε-

νείς που βρέθηκαν θετικοί για τη μετάλλαξη JAK2V617F.  

IV. Από τους 45 ασθενείς της μελέτης οι 39, ποσοστό 87%,  πληρούσαν τα εργαστηριακά κριτήρια 

διάγνωσης (γενική αίματος, ανίχνευση μετάλλαξης JAK2 ή άλλου γονιδίου σύμφωνα με τον 

Π.Ο.Υ(4)(5) (βλ.1.5.3-1.5.5,σελ. 19-22). 

V. Βάση της κατανομής της ηλικίας των ασθενών (κατά τη διάγνωση) που έγινε στο δείγμα της 

μελέτης (βλ. Γράφημα 2) τα αποτελέσματα συνολικά, αλλά και σε σχέση με τη νόσο τους α-

πεικονίζονται στο Γράφημα 5.  

 

Γράφημα 5: Κατανομή ηλικίας/νόσου ασθενών  

VI. Μόνο σε έναν ασθενή η νόσος του εξελίχθηκε σε κάποιο άλλο νόσημα και συγκεκριμένα από 

πρωτοπαθή πολυκυτταραιμία σε πρωτοπαθή μυελοΐνωση. Αναλυτικά από τους 14 ασθενείς 

με ΑΠ, είχαμε εξέλιξη της νόσου σε ΠΜΙ σε έναν, n=1, (7%) ενώ σε κανέναν από τους 29 ασθε-

νείς με ΙΘ, δεν παρατηρήθηκε κάτι τέτοιο (στο συγκεκριμένο διάστημα των 10 ετών).  

VII. Στατιστικά στοιχεία των εργαστηριακών δεδομένων (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων, τιμή αι-

μοσφαιρίνης, τιμή αιματοκρίτη και αριθμός αιμοπεταλίων) της γενικής αίματος (διάγνωσης 

και τελευταίας μέτρησης) εμφανίζονται στους πίνακες που ακολουθούν (Πίνακας 8 & Πίνακας 

9). 

<=40 41-50 51-60 61-70 71-80 80+

ΟΛΟΙ 11% 22% 24% 18% 20% 4%

ΑΠ 7% 14% 36% 7% 29% 7%

ΙΘ 14% 24% 21% 21% 17% 3%

ΠΜΙ 0% 50% 0% 0% 0% 50%
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Πίνακας 8: Στατιστικά στοιχεία εργαστηριακών δεδομένων ασθενών με ΑΠ 

 
ΟΛΟΙ ΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 (n =14) 
ΑΝΔΡΕΣ  

(n =7) 
ΓΥΝΑΙΚΕΣ  

(n =7) r p 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ Μ.Τ  ± SD Μ.Τ  ± SD Μ.Τ  ± SD   

Hb 1ης (g/dL) 16,9 1,7 16,9 1,5 16,9 1,9 
0,2292 0,4305 

Hb τελ. (g/dL) 14,1 2,0 14,9 0,7 13,3 2,5 

Hct 1ης (%) 52,0 4,8 52,1 4,9 51,9 4,7 
0,3365 0,2394 

Hct τελ. (%) 43,4 5,6 45,50 2,3 41,3 7,0 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ   

WBC 1ης (× 109/L) 11,27 5,46 - 25,01 8,5 5,46 - 13,37 12,36 7,98 - 25,01 
0,1808 0,5363 

WBC τελ. (× 109/L) 7,30 3,56 - 12,34 6,51 3,56 - 9,27 7,85 3,83 - 12,34 

PLT 1ης  (× 109/L) 451 160 - 1319 432 160 - 880 457 250 - 1319 
0,4354 0,1197 

PLT τελ.  (× 109/L) 333 27 - 480 320 100 - 460 346 27 - 480 

Θρομβοκυττάρωση 1ης  
(≥450 × 109/L), n (%) 

7 (50)  3(42)  4(57)    

Θρομβοκυττάρωση τελ.  
(≥450 × 109/L), n (%) 

2(28)  1(14)  1(14)    

r= γραμμικός συντελεστής συσχέτισης Pearson 

 

Πίνακας 9: Στατιστικά στοιχεία εργαστηριακών δεδομένων ασθενών με ΙΘ 

 
ΟΛΟΙ ΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 (n =29) 
ΑΝΔΡΕΣ  
(n =13) 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ  
(n =16) r p 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ Μ.Τ  ± SD Μ.Τ  ± SD Μ.Τ  ± SD   

Hb 1ης (g/dL) 13,0 1,7 12,6 1,5 13,4 1,9 
0,6257 0,0003 

Hb τελ. (g/dL) 12,5 1,6 12,4 1,6 12,4 1,6 

Hct 1ης (%) 40,7 5,9 39 4,2 42,1 7,1 
0,4963 0,0062 

Hct τελ. (%) 38,6 4,8 38,39 4,53 38,5 5,3 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ ΔΙΑΜΕΣΗ ΕΥΡΟΣ   

WBC 1ης (× 109/L) 7,75 4,17 - 28,10 8,13 4,17 - 28,10 7,66 5,82 – 20,61 
0,6253 0,0003 

WBC τελ. (× 109/L) 6,09 3,51 - 28,10 7,01 3,51 – 28,10 5,71 3,79 – 14,71 

PLT 1ης  (× 109/L) 700 360 - 1500 653 360 - 1500 740 520 - 1000 
0,5477 0,0021 

PLT τελ.  (× 109/L) 480 170 - 1700 466 170 - 1700 576 260- 1100 

Θρομβοκυττάρωση 1ης  
(≥450 × 109/L), n (%) 

24(83)  8(62)  16(100)    

Θρομβοκυττάρωση τελ.  
(≥450 × 109/L), n (%) 

18(62)  8(62)  10(63)    

r= γραμμικός συντελεστής συσχέτισης Pearson 

 

(α) Έγινε σύγκριση των τιμών της αιμοσφαιρίνης (Hb) και του αιματοκρίτη (Hct), στους ασθε-

νείς με ΑΠ (n = 14), που αποτελεί και κριτήριο διάγνωσης της συγκεκριμένης νόσου. Στα 

γραφήματα που ακολουθούν απεικονίζονται οι μετρήσεις τους (βλ. Γράφημα 6 & Γρά-

φημα 7). 
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Γράφημα 6: Τιμές αιμοσφαιρίνης ασθενών με ΑΠ (διάγνωσης και τελευταίας μέτρησης) 

 

Γράφημα 7: Τιμές αιματοκρίτη ασθενών με ΑΠ (διάγνωσης και τελευταίας μέτρησης) 

 

(β) Έγινε σύγκριση του αριθμού των αιμοπεταλίων (PLT) στους ασθενείς με ΙΘ (n = 29), που 

αποτελεί και κριτήριο διάγνωσης της συγκεκριμένης νόσου. Στο γράφημα που ακολουθεί 

απεικονίζονται οι μετρήσεις (βλ. Γράφημα 8).  

 

Γράφημα 8: Τάση και απολήξεις αριθμού αιμοπεταλίων στους ασθενείς με ΙΘ 
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(γ) Ειδικότερα έγινε και σύγκριση του αριθμού των αιμοπεταλίων (PLT) για τους ασθενείς με 

ΙΘ που ήταν JAK2 θετικοί (n = 21), καθώς και για τους  ασθενείς με ΙΘ που ήταν JAK2 

αρνητικοί (n =8). Τα αποτελέσματα απεικονίζονται στα γραφήματα που ακολουθούν (βλ. 

Γράφημα 9 & Γράφημα 10) 

 

 

Γράφημα 9: Τάση και απολήξεις αριθμού αιμοπεταλίων στους ασθενείς με ΙΘ με θετική μετάλλαξη JAK2 

 

 Γράφημα 10: Τάση και απολήξεις αριθμού αιμοπεταλίων στους ασθενείς με ΙΘ και αρνητικούς στη μετάλλαξη JAK2 

(δ) Έγινε σύγκριση της τιμής των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) σε όλους τους ασθενείς του 

δείγματος. Στο γράφημα που ακολουθεί απεικονίζονται οι μετρήσεις (βλ. Γράφημα 11). 

 

Γράφημα 11: Τάση και απολήξεις αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων ασθενών δείγματος  
(διάγνωσης και τελευταίας μέτρησης) 
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Γράφημα 12: Τάση και απολήξεις αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων ασθενών θετικών στη μετάλλαξη JAK2 

 

Γράφημα 13: Τάση και απολήξεις αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων ασθενών αρνητικών στη μετάλλαξη JAK2 
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2.4 Παρατηρήσεις – Σχόλια 

I. Παρατηρούμε ότι τα ποσοστά θετικότητας των ασθενών με κλασσικά ΜΥΝ ως προς τη μετάλ-

λαξη JAK2V617F, με ορισμένες αποκλίσεις, κινούνται προς την κατεύθυνση της διεθνούς βι-

βλιογραφίας όπως απεικονίζεται συνοπτικά και στο γράφημα που ακολουθεί (βλ. Γράφημα 

14):   

 

Γράφημα 14: Ποσοστά θετικότητας μετάλλαξης JAK2V617F στους 45 ασθενείς με κλασσικά ΜΥΝ.  
Παράθεση για σύγκριση ποσοστά από τη διεθνή βιβλιογραφία. 

(α) Στους ασθενείς με ΑΠ, το ποσοστό θετικότητας ως προς τη μετάλλαξη JAK2V617F, που 

αποτελεί και ειδικότητα διάκρισης της από άλλες αιτίες αυξημένου αιματοκρίτη, είναι 

μικρότερο (86%) από αυτά που αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία (95%). O Tefferi 

et al το 2020, αναφέρει ότι όλοι σχεδόν οι ασθενείς με ΑΠ έχουν μετάλλαξη JAK2, περί-

που 96% στο εξόνιο 14 και 3% στο εξόνιο 12.(7) Ένα ποσοστό που παραμένει ίδιο, από τις 

παλιότερες ακόμα συγκεντρωτικές εργασίες, από τα πρώτα χρόνια μελέτης της συγκε-

κριμένης μετάλλαξης, όπως αυτές του Vannucchi et al, το 2008(8), ή του Pardanani et al, 

το 2007.(97) Συγκεντρωτικά ποσοστά από τις πρώτες μελέτες της μετάλλαξης και τη θετι-

κότητα της στα ΜΥΝ εμφανίζονται στον πίνακα που ακολουθεί (βλ. Πίνακας 10) 

Πίνακας 10: Ποσοστά θετικότητας μετάλλαξης JAK2 σε ασθενείς με ΜΥΝ από τις αρχικές σχετικές αναφορές (2005) 

Αναφορά ΑΠ (%) ΙΘ (%) ΠΜΙ (%) 

James et al(17) 40/45 89 9/21 43 3/7 43 

Levine et al(18) 121/164 74 37/115 32 16/46 35 

Baxter et al(3) 71/73 97 29/51 57 8/16 50 

Kralovics et al(16) 83/128 65 21/93 23 13/23 57 

Jones et al(28) 58/72 81 24/59 41 18/35 43 

 

(β) Στους ασθενείς με ΙΘ το ποσοστό θετικότητας ως προς τη μετάλλαξη JAK2V617F, που 

αποτελεί και ειδικότητα διάκρισης της από άλλες αιτίες αυξημένου αριθμού 

ΑΠ ΙΘ ΠΜΙ

86%
72%

100%
95%

60% 65%

ΔΕΙΓΜΑ ΕΡΓΑΣΙΑΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
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αιμοπεταλίων, εμφανίζεται υψηλότερο (72%) από αυτά που αναφέρονται στη διεθνή βι-

βλιογραφία (50-60%). O Tefferi et al το 2020, αναφέρει ποσοστό 55%(7), το ίδιο περί-

που(57%) και παλιότερα (2005) ο Antonioli et al(98), υπάρχει βέβαια και αναφορά το 2006 

από τον  Lippert et al, για ποσοστό θετικότητας 75%(99). Όπως παρατηρούμε από τις αρ-

χικές σχετικές αναφορές, τα ποσοστά θετικότητας της μετάλλαξης για την ΙΘ ήταν πιο 

χαμηλά. (βλ. Πίνακας 10)   

(γ) Για τους ασθενείς με ΠΜΙ, η πρόσφατη βιβλιογραφία (Tefferi et al το 2020) αναφέρει ένα 

ποσοστό της τάξεως του 65%,(7)  αλλά και σε παλαιότερες εργασίες (Larsen et al το 2007) 

αναφέρεται περίπου ίδιο ποσοστό(67%)(100). Δεν μπορεί όμως να γίνει σύγκριση με το 

ποσοστό (100%) της παρούσας εργασίας  γιατί υπήρχαν μόνο δύο περιστατικά στο 

δείγμα μας.  

II. Σχετικά με την παράμετρο του φύλου στην εμφάνιση των ΜΥΝ αλλά και της μετάλλαξης 

JAK2V617F, στο δείγμα της παρούσας εργασίας δεν παρατηρήθηκε ιδιαίτερη διαφοροποίηση, 

εκτός από μια μικρή υπεροχή στις γυναίκες (55%) με ΙΘ (βλ. Γράφημα 4). Σε μια μεγάλη επι-

δημιολογική μελέτη στις Ηνωμένες Πολιτείες (2001 έως 2012), o Srour et al, το 2016 μεταξύ 

άλλων αναφέρουν ότι εκτός από την ΙΘ, τα συνολικά ποσοστά επίπτωσης (incidence rates, 

IRs) στα ΜΥΝ είναι υψηλότερα στους άνδρες.(101)  Ο Stein et al, το 2010 επίσης αναφέρουν 

μεταξύ άλλων, ότι οι γυναίκες έχουν σημαντικά χαμηλότερα φορτία αλληλίων JAK2V617F από 

τους άνδρες και ότι το φύλο είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας στον υπολογισμό της νόσου 

γιατί μπορεί να επηρεάσει το γονότυπο ή/και την έκφραση του κλώνου.(102)   Να σημειωθεί 

ότι δεν μπορεί να γίνει ιδιαίτερη αξιολόγηση για τους ασθενείς με ΠΜΙ γιατί είναι μόνο 2 

περιστατικά. 

III. Το ποσοστό θετικότητας της μετάλλαξης του γονιδίου CALR (10%) στους ασθενείς με ΙΘ είναι 

μικρότερο από αυτό που αναφέρεται στις διεθνείς αναφορές (15-20%, βλ. Πίνακας 1). Oι 

Cazzola & Kralovics το 2014, αναφέρουν ακόμα μεγαλύτερο ποσοστό (20-25%) και υποδεικνύ-

ουν ότι το CALR αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό μεταλλαγμένο γονίδιο στις ΜΥΝ(49). Το ίδιο 

ποσοστό (22,5%) αναφέρει και o Chen et al (2014),(103) αλλά και ο Palandri et al (2015)(104) σε 

μια αναφορά του για νέους ασθενείς με ΙΘ αναφέρει ποσοστό 24%. Αυτή η διαφορά βέβαια 

είναι απόλυτα δικαιολογημένη γιατί ο συγκεκριμένος έλεγχος δεν είχε καθιερωθεί από την 

αρχή της δεκαετίας ελέγχου του δείγματος της εργασίας. Η μη συνύπαρξη μεταλλάξεων δεν 

μπορεί να αξιολογηθεί περεταίρω, θα πρέπει όμως να αναφερθεί ότι πολυκεντρικές μελέτες 

υποδεικνύουν πως η συσσώρευση μεταλλάξεων (≥ 2 μεταλλάξεις) σε συγκεκριμένα γονίδια 

συσχετίζεται σημαντικά με πτωχή πρόγνωση και χαμηλότερα ποσοστά επιβίωσης σε σχέση 

με ασθενείς που φέρουν μία ή καμία μετάλλαξη(48)(105). Επίσης είναι γνωστό, πώς οι ασθενείς 

με μεταλλάξεις JAK2, όπως επίσης και οι τριπλά αρνητικοί ασθενείς (JAK2,MPL,CALR) έχουν 
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χειρότερη επιβίωση συγκριτικά με τους CALR θετικούς ασθενείς(106).  Τέλος η καταγραφή των 

αυξημένων επιπέδων στις τιμές των αιμοπεταλίων, καθώς και οι χαμηλότερες τιμές αιματο-

κρίτη και λευκών αιμοσφαιρίων συγκριτικά με τους ασθενείς που ήταν θετικοί για τη μετάλ-

λαξη JAK2V617F δεν μπορούν να αξιολογηθούν γιατί ο συγκεκριμένος αριθμός ασθενών ήταν 

μικρός (n=3). 

IV. Σχετικά με το πόσοι ασθενείς του δείγματος πληρούσαν τα εργαστηριακά κριτήρια (ποσοστό 

87%) θα πρέπει να σημειωθεί ότι ο συγκεκριμένος έλεγχος έγινε με τα κριτήρια του Π.Ο.Υ του 

2016 ενώ το δείγμα εργασίας είναι από το 2011. Επίσης η διάγνωση θα μπορούσε να είχε 

τεθεί και με διαφορετικά κριτήρια όπως για παράδειγμα αυτά της Βρετανικής Επιτροπής Προ-

τύπωσης(107)(108)(109) 

V. Παρατηρώντας την κατανομή της ηλικίας των ασθενών κατά τη διάγνωση της νόσου αξίζει να 

αναφερθεί ότι: 

(α) Η διάμεση ηλικία των ασθενών με ΑΠ είναι τα 59 έτη (26-83), στοιχείο παρόμοιο με αυτά 

των διεθνών αναφορών, o Tefferi et al, το 2013 αναφέρει τα 61 έτη.(110) Κάνοντας την 

υπόθεση ότι έχουμε ίσες διασπορές και εφαρμόζοντας t-test βρίσκουμε επίπεδο σημα-

ντικότητας p = 0.7338>0.05, άρα οι μέσες τιμές δεν έχουν διαφορά. Από τους 14 ασθενείς 

με ΑΠ όμως οι n= 8, (57%) ήταν ηλικίας <60 ετών όταν έγινε η αρχική διάγνωση της νό-

σου. (βλ.Γράφημα 15), παρατηρούμε αντίθετη τάση από τις διεθνείς αναφορές, ότι η 

διάγνωση δηλαδή της ΑΠ γίνεται συνήθως σε άτομα άνω των 60 ετών(9). 

 

Γράφημα 15: Κατανομή ασθενών με ΑΠ σύμφωνα με τη ηλικία τους κατά τη διάγνωση. 

(β) Η διάμεση ηλικία των ασθενών με ΙΘ είναι τα 58 έτη (33-85). Το ίδιο αναφέρει μεταξύ 

άλλων και ο Tefferi et al (2017)(111)Υποθέτοντας επίσης ίσες διασπορές και εφαρμόζοντας 

t-test βρίσκουμε επίπεδο σημαντικότητας p = 0.6533>0.05, άρα οι μέσες τιμές δεν έχουν 

διαφορά. Παρατηρούμε επίσης ότι από τους 29 ασθενείς με ΙΘ οι n=17, (59%) ήταν άτομα 

<60 ετών (βλ. Γράφημα 16), όταν έγινε η αρχική διάγνωση, ποσοστό που βρίσκουμε και 

στις διεθνείς αναφορές(112). 
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Γράφημα 16: : Κατανομή ασθενών με ΙΘ σύμφωνα με τη ηλικία τους κατά τη διάγνωση 

VI. Σχετικά με την εξέλιξη των νοσημάτων παρατηρήθηκαν ποσοστά λίγο μικρότερα από αυτά 

των διεθνών αναφορών. Για την ΑΠ είδαμε ποσοστό 7% των ασθενών να εξελίσσεται σε ΠΜΙ 

ενώ ο Tefferi et al (2013) αναφέρει ποσοστό 9% σε μελέτη 1545 ασθενών.(110)  Βέβαια ο Pas-

samonti et al (2004) σε παλαιότερη συγκεντρωτική μελέτη ετών αναφέρει ένα ποσοστό 

7,8%(113). Για την ΙΘ τα ποσοστά των διεθνών αναφορών είναι μικρότερα για παράδειγμα στη 

ίδια αναφορά του Passamonti et al (2004) καταγράφεται ποσοστό 3,4%(113). H Wolanskyj A et 

al (2006) επίσης σε μελέτη ετών αναφέρει ποσοστό 9,1%(114). Να σημειωθεί ότι οι αναφορές 

είναι για την πρώτη δεκαετία της νόσου, γιατί στη δεύτερη ή στην τρίτη δεκαετία τα ποσοστά 

μπορεί να αυξηθούν αρκετά. 

VII. Από τα εργαστηριακά δεδομένα των γενικών αίματος (διάγνωσης και τελευταίας) καταγρά-

φηκε: 

(α) Από τις συγκρίσεις των τιμών των λευκών αιμοσφαιρίων σε όλους τους ασθενείς βρέθηκε 

διαφορά μεταξύ της πρώτης και της τελευταίας γενικής, WBC = -2,18 x 109/L (SE 0.70) με 

p = 0.0032. Ειδικότερα για τους  JAK2 θετικούς ασθενείς  είχαμε πτώση της τιμής, WBC = 

-2,72 x 109/L (SE 0.88) με p = 0.0039, ενώ για τους JAK2 αρνητικούς ασθενείς είχαμε 

πτώση της τιμής, WBC = -0,34 x 109/L (SE 0.42) με p = 0.4482 > 0.05 (βλ. Πίνακας 7). Θα 

μπορούσαμε να πούμε ότι οι JAK2 θετικοί ασθενείς ανταποκρίνονται καλύτερα στη θε-

ραπεία τους (σε σχέση με τη τιμή των λευκών αιμοσφαιρίων), παρά το ότι η μετάλλαξη 

JAK2V617F μπορεί να ενισχύσει την αλληλεπίδρασή τους με το ενδοθήλιο, ιδιαίτερα σε 

σημεία φλεγμονής ή τραυματισμού, αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο θρόμβωσης.(83)(85) 

(β) Από τις συγκρίσεις των τιμών αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη δεν παρατηρείται κάτι το 

ιδιαίτερο ανάμεσα σε JAK2 θετικούς και αρνητικούς ασθενείς. Αντίθετα παρατηρείται 

μια διαφοροποίηση στην τιμή των αιμοπεταλίων που εντοπίστηκε περισσότερο στους 

ασθενείς με ΙΘ και γίνεται ιδιαίτερο σχολιασμός παρακάτω (ε). 

(γ) Στους ασθενείς με ΑΠ, πτώση της τιμής της αιμοσφαιρίνης (βλ. Γράφημα 6). Εφαρμόζο-

ντας t-test είχαμε αναμενόμενη διαφορά στην τιμή της Hb = -2,8 gr/dl (SE 0,81), με 
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ανταπόκριση στη θεραπεία (p = 0.0041). Αντίστοιχα είχαμε και πτώση της τιμής του αι-

ματοκρίτη (βλ. Γράφημα 7Γράφημα 6). Εφαρμόζοντας t-test είχαμε αναμενόμενη δια-

φορά στην τιμή του Hct= -8,6%(SE 2,34), με ανταπόκριση στη θεραπεία τους (p = 0.0028). 

(δ) Στους ασθενείς με ΙΘ, πτώση της τιμής των αιμοπεταλίων (βλ. Γράφημα 8). Εφαρμόζο-

ντας t-test είχαμε αναμενόμενη διαφορά στην τιμή των PLT = -160 x 109/L (SE 58), με 

ανταπόκριση στη θεραπεία (p = 0.0106). 

(ε) Από τη σύγκριση των τιμών των αιμοπεταλίων στους JAK2 θετικούς ασθενείς με ΙΘ (n=21)  

με αυτές των JAK2 αρνητικών ασθενών με ΙΘ (n=8), βρέθηκε ότι ενώ και οι δύο ομάδες 

είχαν την αναμενόμενη πτώση οι JAK2 θετικοί ασθενείς ανταποκρίνονται καλύτερα στη 

θεραπεία τους (σε σχέση με τη τιμή των αιμοπεταλίων). Ειδικότερα εφαρμόζοντας t-test 

στην πρώτη ομάδα (JAK2 θετικοί) η διαφορά ήταν PLT = -188 x 109/L (SE 61) με p = 0.0061, 

ενώ στη δεύτερη ομάδα (JAK2 αρνητικοί) η διαφορά ήταν PLT = -86 x 109/L (SE 142) με p 

= 0.5628 > 0.05.  Βέβαια από διεθνείς αναφορές δεν έχει σημειωθεί άμεση συσχέτιση 

του αριθμού των αιμοπεταλίων ή της τιμής της αιμοσφαιρίνης και της θετικότητας της 

μετάλλαξης JAK2V617F στους ασθενείς με ΙΘ(115). Αυτό που έχει αναφερθεί για τους συ-

γκεκριμένους ασθενείς είναι η αύξηση της σελεκτίνης P που οδηγεί σε συσσώρευση  αι-

μοπεταλίων – ουδετερόφιλων συμβάλλοντας σε υψηλότερο κίνδυνο θρόμβωσης(116). Ένα 

άλλο στοιχείο που χρήζει προσοχής είναι ότι όσοι ασθενείς διαγνώσθηκαν με ΙΘ και δεν 

είχαν θρομβοκυττάρωση (≥450 x 109/L) ήταν όλοι άνδρες. 

 

2.5 Συμπεράσματα 

Οι ΜΥΝ αποτελούν ετερογενείς κατηγορίες κλωνικών διαταραχών της αιμοποίησης και μέχρι 

πρόσφατα η διάγνωση και η πρόγνωσή τους βασίζονταν σε κυτταρολογικά χαρακτηριστικά, 

αναλύσεις καρυότυπου και ανιχνεύσεις μοριακών βλαβών στο γονίδιο JAK2. 

Το δείγμα της εργασίας ήταν αντιπροσωπευτικό των νοσημάτων διερεύνησης, αν και η προέ-

λευσή του ήταν αποκλειστικά από το εργαστήριο μιας αιματολογικής κλινικής.  

Τα αποτελέσματα έδειξαν παρεμφερή στοιχεία με αυτά πολλών διεθνών συγκεντρωτικών 

αναφορών τόσο στη διάγνωση αλλά και στη εξέλιξη των συγκεκριμένων νοσημάτων. Σίγουρα 

το μέγεθος και το είδος της εργασίας δεν μπορεί να καταδείξει εξειδικευμένα στοιχεία για τη 

διάγνωση ή την εξέλιξη των συγκεκριμένων νοσημάτων. 

Με δεδομένο ότι σήμερα τα κλινικοδιαγνωστικά εργαστήρια ανιχνεύουν ταυτόχρονα μεταλ-

λάξεις σε πληθώρα γονιδίων, οι διαφοροποιήσεις που καταγράφηκαν στην παρούσα εργα-

σία σε σχέση με την ειδικότητα διάκρισης, ιδιαίτερα της ΙΘ σε σχέση με την θετικότητα της 
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μετάλλαξης JAK2, επιβεβαιώνουν την ανάγκη ανίχνευσης μεταλλάξεων και σε άλλα στα γονί-

δια (ASXL1, DNMT3Α, IDH1 και IDH2).  

Αυτό το στοιχείο συνιστά και την δυνητική ενσωμάτωσή της ανίχνευσης μεταλλάξεων και άλ-

λων γονιδίων  στο διαγνωστικό αλγόριθμο της μυελοΐνωσης, ή και σε αυτόν άλλων νεοπλα-

σιών της μυελικής σειράς (ΜΔΣ, ΜΔΣ/ΜΥΝ, ΟΜΛ), αφού μάλιστα παρέχει σημαντικές πληρο-

φορίες σχετικά με την πρόγνωση και εξέλιξη αυτών των νοσημάτων. 
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