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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα είναι κλωνικά νοσήματα που χαρακτηρίζονται από 
την υπερπαραγωγή ώριμων ως επί των πλείστων κυττάρων. Το 2008 ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 
(WHO) κατέταξε τα μυελοϋπερπαλστικά νεοπλάσματα (ΜΥΝ) σε συγκεκριμένες κατηγορίες. Η καινούρ-
για αυτή κατάταξη ήταν το αποτέλεσμα της ανακάλυψης συγκεκριμένων γενετικών βλαβών που βρίσκο-
νται στα ΜΥΝ: μεταλλάξεις των γονιδίων JAK2 και MPL. Η ανίχνευση αυτών των βλαβών έχει εφαρμογή 
στην καθημερινή κλινική πράξη αφού αποτελεί αναπόσπαστο στοιχείο της διαγνωστικής προσέγγισης αυ-
τών των νοσημάτων. Μετά την ανακάλυψη αυτών των μεταλλάξεων, άρχισε να γίνεται αντιληπτό ότι η 
παθογένεση των ΜΥΝ είναι αρκετά πιο πολύπλοκη. Όλα τα ΜΥΝ είναι κλωνικά νοσήματα με την αρχι-
κή βλάβη να επισυμβαίνει στο αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο, προκαλώντας κυτταρική υπερπαραγω-
γή είτε λόγω αυξημένης ευαισθησίας ή πλήρους ανεξαρτητοποίησης από την επίδραση κυτταροκινών. 
Τα τελευταία χρόνια έχουν ανιχνευθεί επιπλέον μεταλλάξεις διαφόρων γονιδίων στα μυελοϋπερπλαστικά 
σύνδρομα: μεταλλάξεις των γονιδίων TET2, ASXL1, CBL, IDH κλπ. To ποσοστό συμμετοχής αυτών των 
μεταλλάξεων στην αρχική παθογένεση των ΜΥΝ δεν είναι γνωστή, όπως δεν είναι γνωστό το εάν συνδυ-
ασμός διαφορετικών μεταλλάξεων οδηγεί σε διαφορετική φαινοτυπική έκφραση (πχ άλλος συνδυασμός 
μεταλλάξεων οδηγεί σε αληθή πολυκυτταραιμία, άλλος σε ιδιοπαθή θρομβοκυττάρωση κλπ.). Μένει να 
δειχθεί κατά πόσο αυτή η πολυπλοκότητα γενετικών ανωμαλιών στα ΜΥΝ μπορεί να φανεί χρήσιμη στην 
κλινική πράξη όσον αφορά στη διαφορική τους διάγνωση, αλλά ακόμα και στη στοχευμένη θεραπεία τους. 
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Aνασκόπηση

Ι. Εισαγωγή - Μυελικές Νεοπλασίες 
Το 2008 ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) 

χρησιμοποιώντας δεδομένα από την κλινική εικόνα, την 
κυτταρική μορφολογία, την κυτταρομετρίας ροής, την 
ανοσοϊστοχημείας και τις γενετικές βλάβες κατέταξε τα 
αιματολογικά νεοπλάσματα σε συγκεκριμένες κατηγο-
ρίες.1 Σύμφωνα με την κατάταξη στην κατηγορία των 
Μυελικών Νεοπλασιών περιλαμβάνονται πέντε νοσο-
λογικές οντότητες:
	 1.	Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ) 
	 2.	Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) 
	 3.	Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα (ΜΥΝ) 
	 4.	Μυελοδυσπλαστικά-Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλά-

σματα 
	 5.	Μυελικά και Λεμφικά Νεοπλάσματα με Ηωσινοφιλία 

και αναδιατάξεις των γονιδίων PDGFRA, PDGFRB, 
ή FGFR1

Εξαιρώντας την Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία και τα 
Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα, στις άλλες κατηγορίες 
Μυελικών Νεοπλασιών περιλαμβάνονται Νοσολογικές 
οντότητες που χαρακτηρίζονται από υπερπαραγωγή ώρι-
μων ως επί των πλείστων κυττάρων (με ή χωρίς δυσπλα-
στικές αλλοιώσεις) της μυελικής σειράς. 

ΙΙ. Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα 
(ΜΥΝ)

Στα κλασσικά Ph αρνητικά (Ph-) ΜΥΝ περιλαμβά-
νονται η Αληθής Πολυκυτταραιμία (ΑΠ), η Ιδιοπαθής 
Θρομβοκυττάρωση (ΙΘ) και η Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση 
(ΠΜ). Λιγότερο συχνά Ph αρνητικά Μυελοϋπερπλαστικά 
Νεοπλάσματα είναι η Χρόνια Ουδετεροφιλική Λευχαι-
μία, Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαιμία, η Μαστοκυττάρω-
ση και άλλες νοσολογικές οντότητες με χαρακτηριστικά 
μυελοϋπερπλαστικών νοσημάτων χωρίς κάποια ιδιαίτερη 
κλινική, φαινοτυπική ή μοριακή «σφραγίδα» (Μυελοϋ-
περπλαστικά Νεοπλάσματα, αταξινόμητα).
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Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα (ΜΥΝ) 
και γενετικές ανωμαλίες 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί στα Ph αρνητικά ΜΥΝ 
είναι αρκετά σύνθετοι, με συχνό εύρημα τη διαταρα-
χή λειτουργίας μιας τυροσινικής κινάσης (αποτέλεσμα 
μετάλλαξης ή χιμαιρισμού) που μιμείται τον κατταρά-
κτη γεγονότων που επισυμβαίνουν μετά από τη διέγερ-
ση υποδοχέων κυτταροκινών. Τα ΜΥΝ είναι ετερογενή 
όσον αφορά τα κλινικά χαρακτηριστικά, τους παθογενε-
τικούς μηχανισμούς και την κλινική πορεία. Η ανακά-
λυψη της σημειακής μετάλλαξης V617F του γονιδίου 
JAK2 στις περισσότερες περιπτώσεις ασθενών με Αλη-
θή Πολυκυτταραιμία οδήγησε σε δραστική αλλαγή της 
κατάταξης και των κριτηρίων διάγνωσης των Μυελοϋ-
περπλαστικών Συνδρόμων.2

α. Κλασσικά ΜΥΝ: Αληθής Πολυκυτταραιμία 
(ΑΠ), Ιδιοπαθής Θρομβοκυττάρωση (ΙΘ), 
Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση (ΠΜ)

Οι τρεις κλινικές οντότητες μοιράζονται κοινά χαρα-
κτηριστικά: το κύτταρο που έχει υποστεί εξαλλαγή είναι 
το πολυδύναμο αρχέγονο αιμοποητικό κύτταρο, η κυτ-
ταρική ωρίμανση είναι φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολο-
γική, εμφανίζουν αλληλοεπικάλυψη στην κλινική εικόνα 
και στην περίπτωση της ΑΠ και ΙΘ μπορεί να καταλή-
ξουν σε ινωτικές αλλοιώσεις του μυελού. 

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες στα κλασσικά ΜΥΝ
Χρωμοσωμικές ανωμαλίες στα ΜΥΝ βρίσκονται στο 

10-20% των περιπτώσεων ασθνεών με ΑΠ και ΙΘ και στο 
30-40% ασθενών με ΠΜ. Οι πιο συχνές κυττραογενετι-
κές ανωμαλίες στην ΑΠ είναι μερική τρισωμία 1q, +8, 
+9, del(13q), del(20q), στην ΙΘ tr8, tr9, del(13q), del(20q) 
και στην ΠΜ μερική τρισωμία 1q(1q21-1q32), der(6)
t(1;6)(q23-25;p21-22), del(13q)-η πιο συχνή ανωμαλία 
στην ΠΜ, που βρίσκεται στο 25% των περιπτώσεων με 
παθολογικό καρυότυπο-, del(20q)-η δεύτερη πιο συχνή 
κυτταρογενετική ανωμαλία στην ΠΜ.3 Σε μια μελέτη 
των Vaidya et al., μονοσωματικός καρυότυπος (mono-
somal karyotype) βρέθηκε στο 2% των ασθενών με ΠΜ. 
Οι ασθενείς αυτοί είχαν εξαιρετικά αυξημένη θνητότητα 
και πολύ υψηλότερα ποσοστά λευχαιμικής εκτροπής σε 
σύγκριση με όλους τους άλλους ασθενείς. 4 

Μοριακές βλάβες στα ΜΥΝ
Επειδή συχνά υπάρχουν ομοιότητες των ΜΥΝ με 

αντιδραστικές μορφές που μπορεί να συμπεριφέρονται 
ως μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα, διαμορφώθηκαν δι-
αγνωστικά κριτήρια που εμπεριέχουν δείκτες που είναι 
ειδικοί αυτών των νεοπλασιών. Έτσι, στα διαγνωστικά 

κριτήρια κατά WHO 2008 των ΜΥΝ περιλαμβάνονται 
και οι μεταλλάξεις των γονιδίων JAK2 και MPL. 1 Στην 
πραγματικότητα η ανεύρεση μιας από τις μεταλλάξεις 
αυτές πιστοποιεί την ύπαρξη κλωνικού ΜΥΝ και απο-
κλείει την αντιδραστική ερυθροκυττάρωση, θρομβο-
κυττάρωση ή μυελοΐνωση. Από την άλλη, η ανίχνευσή 
τους δε διαχωρίζει τον υπο-τύπο ΜΥΝ εκτός ίσως από 
τις μεταλλάξεις στο εξώνιο 12 του JAK2 που δεν έχουν 
αναφερθεί σε άλλα ΜΥΝ εκτός της ΑΠ και τις μεταλλά-
ξεις του MPL που δεν έχουν βρεθεί σε ασθενείς με ΑΠ. 
Σε ασθενείς με αυξημένη αιμοσφαιρίνη, η ανάδειξη της 
μετάλλαξης JAK2V617F επιτρέπει τη διάγνωση ΑΠ σε 
πάνω από 95% των περιπτώσεων, αφού σε λιγότερο από 
το 2% των ασθενών με ΑΠ ανευρίσκονται μεταλλάξεις 
στο εξώνιο 12 του JAK2.5 Για τη διάγνωση της ΙΘ απαι-
τείται αριθμός αιμοπεταλίων >450.000/μl, αποκλεισμός 
αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης και άλλων ΜΥΝ 
που παρουσιάζονται με θρομβοκυττάρωση και κυρίως 
της ΧΜΛ όπου ο αποκλεισμός της με PCR ή FISH είναι 
υποχρεωτικός. Θετικότητα για JAK2V617F ή MPL με-
τάλλαξη καλύπτει μόνο το 60-70% των περιπτώσεων ΙΘ 
και επομένως ιστολογική εκτίμηση οστεομυελικής βιο-
ψίας είναι αναγκαία για τον καθορισμό της διάγνωσης.6 
Στην ΠΜ επίσης η ιστολογική εξέταση παίζει σημαντικό 
ρόλο, καθώς ανευρίσκεται εκτεταμένη εναπόθεση κολ-
λαγόνου και ρετικουλίνης, αν και από μόνη της αυτή η 
εναπόθεση δεν είναι διαγνωστική καθώς σε μικρή έκτα-
ση μπορεί να βρεθεί και στην ΑΠ και ΙΘ. Και στην περί-
πτωση της ΠΜ πρέπει να αποκλείεται η ΧΜΛ, ενώ και 
εδώ η ανεύρεση μεταλλάξεων JAK2V617F ή MPL απο-
κλείει την αντιδραστική μυελοΐνωση.

Μετάλλαξη JAK2V617F (εξώνιο14)
Το γονίδιο JAK2 εδράζεται στο χρωμόσωμα 9p24 και 

περιλαμβάνει 25 εξώνια και η πρωτεΐνη JAK2 αποτελεί-
ται από 1132 αμινοξέα. Η οικογένεια των Janus κινασών 
περιλαμβάνει τις JAK1, JAK2 και TYK2 κινάσες που εκ-
φράζονται σε όλα τα κύτταρα των θηλαστικών και την 
JAK3 η έκφραση της οποίας περιορίζεται στα αιμοποι-
ητικά κύτταρα. Η ενεργοποίηση υποδοχέων κυτταροκι-
νών (αυξητικής ορμόνης, ερυθροποιητίνης, προλακτίνης, 
λεπτίνης, GM-CSF, θρομβοποιητίνης, πολλών ιντερλευ-
κινών) οδηγεί στην ενεργοποίηση της οδού JAK-STAT 
για τη μετάδοση-μεταφορά του ενδοκυττάριου σήματος. 
H οδός JAK-STAT είναι σημαντική σε σημαντικές κυτ-
ταρικές λειτουργίες όπως κυτταρικός πολλαπλασιασμός, 
επιβίωση και φυσιολογική λειτουργία αιμοποιητικών, καρ-
διακών και άλλων κυττάρων.7-9 Μεταλλάξεις των JAK1, 
JAK2 και JAK3 έχουν συσχετιστεί με μυελικές και λεμ-
φικές νεοπλασίες.10 Η σημειακή μετάλλαξη, JAK2V617F, 
σχετίζεται με τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα και οι 
πρώτες αναφορές για την ύπαρξή της εμφανίστηκαν το 
2005.2 Η JAK2V617F προέρχεται από την αντικατάστα-
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ση Γουανίνης από Θυμίνη, στη θέση 1849, στο εξώνιο 14 
του γονιδίου και η οποία έχει σαν αποτέλεσμα την αντι-
κατάσταση της Βαλίνης από Φαινυλαλανίνη στο κωδικό-
νιο 617 της ώριμης πρωτεΐνης (εικόνα 1). Η μετάλλαξη 
επηρεάζει τη μη-καταλυτική περιοχή ψευδο-κινάσης της 
πρωτεΐνης, εκτρέπει τον ρυθμιστικό ρόλο που έχει στη 
δραστηριότητα της JAK2 κινάσης και οδηγεί σε συνεχή 
ενεργοποίηση της οδού STAT3/5.10 

Η JAK2V617F είναι η πιο συχνή μετάλλαξη στα Ph 
αρνητικά Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα καθώς 
ανευρίσκεται σε ~95% των ασθενών με Αληθή Πολυ-
κυτταραιμία, σε ~60% των ασθενών με Ιδιοπαθή Θρομ-
βοκυττάρωση και σε ~60% των ασθενών με Πρωτοπαθή 
Μυελοΐνωση. Έχει όμως βρεθεί και σε μερικούς ασθενείς 
με Μυελοδυσπλαστικό/Μυελοϋπερπλαστι  κό Σύνδρομο 
(στην Ανθεκτική Αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλά-
στες και θρομβοκυττάρωση όπου ανευρίσκεται σε πο-
σοστό~50%)11 και σπάνια σε de novo Οξεία Μυελογενή 
Λευχαιμία, Μυελοδυσπλαστικό Σύνδρομο ή ΧΜΛ.12-14 

Η ανεύρεση της μετάλλαξης και σε άλλα νοσήματα δεν 
υποβαθμίζει την ευρεία ειδικότητά της σε ασθενείς με 
μυελικά νεοπλάσματα αφού δεν ανευρίσκεται σε ασθε-

νείς με λεμφοκυτταρικά νεοπλάσματα, αντιδραστικά μυ-
ελοϋπερπλαστικά ή υγιείς εθελοντές.15,16 Μεταμόσχευση 
JAK2V617F μεταλλαγμένων κυττάρων σε ποντίκια προκα-
λεί φαινότυπο ΑΠ, με συνοδό λευκοκυττάρωση και τελικά 
ίνωση του μυελού.17 Πρόσφατα, επιδρώντας στα επίπεδα 
έκφρασης του αλληλίου V617F (χαμηλά επίπεδα έκφρα-
σης) αναπτύχθηκαν και ποντίκια με φαινότυπο ΙΘ.18 Τα 
μοντέλα αυτά υποδεικνύουν ότι η μετάλλαξη JAK2V617F 
είναι ικανή να προκαλέσει φαινότυπο ΜΥΝ σε ποντίκια 
και ότι τα επίπεδα της έκφρασης μπορεί να σχετίζονται 
με το φαινότυπο. Παρά την ύπαρξη των ανωτέρω πειρα-
ματικών δεδομένων, η JAK2V617F δε φαίνεται να είναι 
το αρχικό γενετικό γεγονός πρόκλησης νόσου και πιθα-
νώς αντιπροσωπεύει έναν υπο-κλώνο που δεν σχετίζεται 
συχνά με τη λευχαιμική μετατροπή.19 Στις περισσότερες 
περιπτώσεις ασθενών με ΑΠ ή ΠΜ και αντίθετα σε ένα 
μόνο μικρό ποσοστό ασθενών με ΙΘ, η μετάλλαξη βρί-
σκεται σε ομόζυγη κατάσταση μέσω μιτωτικής αναδιά-
ταξης (uniparental disomy-εικόνα 2).

Το υψηλότερο φορτίο μεταλλαγμένου αλληλίου (η 
αναλογία δηλαδή μεταλλαγμένου προς αμετάλλακτο γο-
νίδιο JAK2) βρίσκεται κατά φθίνουσα σειρά σε ασθενείς 
με ΑΠ, με ΠΜ και τέλος σε ΙΘ.20 Η διαφορά αυτή ωστό-
σο στο φορτίο του μεταλλαγμένου γονιδίου δεν μπορεί 
από μόνη της να αποτελέσει κριτήριο διάκρισης μεταξύ 
των νοσολογικών οντοτήτων, ούτε μπορεί να εξηγήσει 
το παράδοξο μία μετάλλαξη να προκαλεί διαφορετι-
κούς φαινοτύπους. Επίσης η απλή παρουσία μετάλλαξης 
JAK2V617F ή αυξημένο φορτίο μεταλλαγμένου αλληλίου 
δε φαίνεται να επηρεάζει την επιβίωση ή τη λευχαιμική 
μετατροπή.21,22 Αντίθετα χαμηλό φορτίο μεταλλαγμένου 
αλληλίου έχει συσχετιστεί με μειωμένη επιβίωση στην 
ΠΜ. 23 Το φορτίο του JAK2V617F αλληλίου αυξάνει με 
το χρόνο στην ΑΠ και ΠΜ αλλά όχι στην ΙΘ.

Εικόνα 1. Πρωτεΐνη JAK2 και θέση σημειακής μετάλλαξης 
JAK2V617F.

Εικόνα 2. Μιτωτικός ανασυνδυασμός και ομοζυγωτία σημειακής μετάλλαξης JAK2V617F.

FERM SH2 Ψευδοκινάση

JAK2V617F
Εξώνιο 14

Kινάση
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Μεταλλάξεις εξωνίου 12 του γονιδίου JAK2 
Οι μεταλλάξεις του εξωνίου 12 του JAK2 γονιδίου εί-

ναι σχετικά ειδικές στην Αληθή Πολυκυτταραιμία αρνητι-
κή στη μετάλλαξη JAK2V617F και πρωτοπεριγράφηκε το 
2007 (εικόνα 3). Η πιο συχνή ανάμεσα στις πάνω από 10 
μεταλλάξεις του εξωνίου 12 που έχουν περιγραφεί μέχρι 
τώρα, είναι η μετάλλαξη N542-E543del. Οι μεταλλάξεις 
στο εξώνιο 12 περιλαμβάνουν απαλείψεις, διπλασιασμούς 
και σημεικακές μεταλλάξεις που δε διασπούν το πλαίσιο 
ανάγνωσης (in-frame) και κυρίως αφορούν σε μια περι-
οχή 7 αμινοξέων (F537–E543).

Οι μεταλλάξεις βρίσκονται συνήθως σε ετερόζυγη 
μορφή και προκαλούν αποκλειστικά ερυθροκυττάρωση 
με μειωμένα επίπεδα ερυθροποιητίνης ορού ενώ βρίσκο-
νται συχνότερα σε νεαρότερες ηλικίες ασθενών κατά τη 
διάγνωση. Η κλινική πορεία των ασθενών φαίνεται να εί-
ναι η ίδια με αυτή των JAK2V617F-θετικών ασθενών.24

Μεταλλάξεις MPL
Το γονίδιο MPL (myeloproliferative leukemia virus 

oncogene homolog), εδράζεται στο χρωμόσωμα 1p34, πε-
ριλαμβάνει 12 εξώνια και κωδικοποιεί τον υποδοχέα θρομ-
βοποιητίνης (635–680 αμινοξέα). Μεταλλάξεις σε γενετικό 
επίπεδο που προκαλούν ενεργοποίηση του υποδοχέα συ-
σχετίζονται με οικογενή θρομβοκυττάρωση (S505N) και 
παρουσιάζουν φαινότυπο μυελοϋπερπλαστικού νοσήματος 
όπως σπληνομεγαλία, μυελοΐνωση και αυξημένο κίνδυνο 
θρομβώσεων.25 Ένας πολυμορφισμός του MPL (G1238T) 
που έχει σαν αποτέλεσμα την αντικατάσταση K39N βρί-
σκεται στο 7% περίπου των Αφρο-Αμερικανών και σχε-
τίζεται με υψηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων.26 Σωματικές 
μεταλλάξεις του MPL είναι σπάνιες και ανευρίσκονται σχε-
δόν αποκλειστικά στους ασθενείς με Μυελοϋπερπλαστι-
κά Σύνδρομα (έχουν ανευρεθεί και σε ασθενείς με οξεία 
μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία).27 Η σημειακή μετάλλαξη 
MPLW515L προκαλείται από μια αλλαγή Γουανίνης σε 
Θυμίνη στη θέση 1544 στο εξώνιο 10, με αποτέλεσμα την 
αντικατάσταση της τρυπτοφάνης σε λευκίνη στο κωδικό-
νιο 515 της πρωτεΐνης MPL. Η σημειακή αυτή μετάλλα-
ξη πρωτοπεριγράφηκε το 2006 σε ασθενείς με Πρωτοπαθή 
Μυελοΐνωση JAK2V617F-αρνητικούς και in vivo προκα-

λεί μυελοϋπερπλαστικό νόσημα στα ποντίκια με ίνωση μυ-
ελού θρομβοκυττάρωση. Στη συνέχεια ανευρέθηκαν και 
άλλες σημειακές μεταλλάξεις στο εξώνιο 10 του γονιδίου: 
MPLW515K, MPLW515S και MPLS505N σε ασθενείς με 
Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση και Πρωτοπαθή Μυελοΐνω-
ση με συχνότητα που κυμαίνεται από 3-15%.28 Η σημειακή 
μετάλλαξη MPL515 ανευρίσκεται στα αρχέγονα κύτταρα 
και προκαλεί επίσης ενεργοποίηση της οδού JAK-STAT. 
Κάποιοι ασθενείς με Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση ή Πρω-
τοπαθή Μυελοΐνωση έχουν πάνω από μια μεταλλάξεις στο 
γονίδιο MPL ενώ άλλοι έχουν μικρό φορτίο JAK2V617F 
θετικού κλώνου και ταυτόχρονα μεγαλύτερο φορτίο με-
ταλλαγμένου MPL κλώνου. Ομοζυγωτία μετάλλαξης MPL 
οφείλεται σε uniparental disomy όπως συμβαίνει και με 
την JAK2V617F.29 Ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση με μεταλ-
λαγμένο MPL σχετίζεται με μεγαλύτερη ηλικία, μικρότε-
ρη τιμή αιμοσφαιρίνης, υψηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων 
και υψηλότερο κίνδυνο αρτηριακών θρομβώσεων.30 Η πα-
ρουσία της δε φαίνεται να επηρεάζει τη επιβίωση ή την 
εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία. Πρωτοπαθής μυελοΐνωση με 
μεταλλαγμένο MPL σχετίζεται με γυναικείο φύλο, μεγα-
λύτερη ηλικία και μικρότερη τιμή αιμοσφαιρίνης.31 Ο φαι-
νότυπος των ασθενών με μετάλλαξη MPL είναι επομένως 
διαφορετικός από αυτόν με μεταλλάξεις JAK2.

β. Μαστοκυττάρωση
Η μαστοκυττάρωση χαρακτηρίζεται από συσσώρευση 

αυξημένου αριθμού μαστοκυττάρων σε ένα ή περισσότερα 
όργανα με συχνότερη εντόπιση το δέρμα, τον μυελό των 
οστών και το γαστρεντερικό σύστημα. Σύμφωνα με την τα-
ξινόμηση κατά WHO 2008, η μαστοκυττάρωση διακρίνε-
ται σε: Δερματική μαστοκυττάρωση (CM), Λανθάνουσα 
συστηματική μαστοκυττάρωση (ISM), (η πιο συχνή μορ-
φή Συστηματικής Μαστοκυττάρωσης), Συστηματική Μα-
στοκυττάρωση με συνοδό αιματολογικό νόσημα κλωνικού 
τύπου μη μαστοκυτταρικής σειράς (SM-AHNMD), Επιθε-
τική Συστηματική Μαστοκυττάρωση (ASM), Λευχαιμία 
εκ μαστοκυττάρων (MCL), Σάρκωμα εκ μαστοκυττάρων 
(MCS), Εξωδερματικό Μαστοκύττωμα. Η δερματική μα-
στοκυττάρωση είναι αποκλειστικά δερματολογική πάθη-
ση και η συσσώρευση των μαστοκυττάρων περιορίζεται 
στο δέρμα. Η συστηματική μαστοκυττάρωση είναι μυελο-
ϋπερπλαστικο νεόπλασμα. Ο πολλαπλασιασμός των μαστο-
κυττάρων βρίσκεται σε ένα τουλάχιστον όργανο (συνήθως 
στο μυελό των οστών) και θα πρέπει να επιβεβαιωθεί με 
βιοψία. Δερματική συμμετοχή μπορεί να συνυπάρχει αλ-
λά δεν είναι απαραίτητα παρούσα. Η διάγνωση της συ-
στηματικής μαστοκυττάρωσης απαιτεί την παρουσία ενός 
μείζονος και ενός ελάσσονος κριτηρίου ή τουλάχιστον τρι-
ών ελασσόνων κριτηρίων: Μείζον κριτήριο: Πολυεστια-
κή πυκνή μαστοκυτταρική διήθηση (>15 μαστοκύτταρα 
ανά άθροιση) Ελάσσονα κριτήρια: 1. περισσότερο από 

Εικόνα 3. Πρωτεΐνη JAK2 και θέση των μεταλλάξεων στο εξώ-
νιο 12. 

FERM SH2 Ψευδοκινάση

JAK2V617F
Εξώνιο 14

JAK2
Εξώνιο 12

Kινάση
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το 25% των μαστοκυττάρων να έχουν άτυπη μορφολογία 
(ατρακτοειδή ή επιμήκη), 2. Ύπαρξη σημειακής μετάλλα-
ξης του γονιδίου c-ΚΙΤ στο κωδικόνιο 816, 3. Τα μαστο-
κύτταρα να εκφράζουν CD2 και/ή CD25, 4. Η τρυπτάση 
ορού >20 ng/ml. Η μετάλλαξη D816V του γονιδίου c-KIT 
ανιχνεύεται στο 95% των ενηλίκων με συστηματική μα-
στοκυττάρωση στα παθολογικά μαστοκύτταρα, ενώ στη 
δερματική μαστοκυττάρωση μόνο το 1/3 παρουσιάζει τη 
συγκεκριμένη μετάλλαξη στα μαστοκύτταρα. Η μετάλλα-
ξη αυτή χαρακτηρίζεται από την αντικατάσταση βαλίνης 
από ασπαρτικό οξύ (Asp816Val) στο κωδικόνιο 816 του 
εξωνίου 17 και προκαλεί την ενεργοποίηση και φωσφο-
ρυλίωση της πρωτεΐνης KIT με αποτέλεσμα τον ανεξέλε-
γκτο πολλαπλασιασμό των μαστοκυττάρων. Σπανιότερα, 
ανευρίσκονται άλλες σημειακές μεταλλάξεις στο εξώνιο 
17 όπως D816Y, D816H, D816F.

γ. Χρόνια Ουδετεροφιλική Λευχαιμία, 
Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαιμία μη άλλως 
ταξινομούμενη

Χρόνια Ουδετεροφιλική Λευχαιμία
Είναι σπάνια νόσος (έχουν περιγραφεί ~150 περιπτώ-

σεις) που απαντάται κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα και χα-
ρακτηρίζται από ουδετεροφιλία (>25.000/μl λευκά, 80% 
ώριμα ουδετερόφιλα), σπληνομεγαλία και απουσία χιμαι-
ρικού γονιδίου BCR-ABL. Οστεομυελική βιοψία αποκα-
λύπτει υπερπλασία μόνο της κοκκιώδους σειράς, χωρίς 
ίνωση ή μυελοδυσπλαστικές αλλοιώσεις. Για τη διάγνω-
σή της απαιτείται αποκλεισμός παρουσίας BCR-ABL όσο 
και αποκλεισμός παρουσίας αναδιατάξεων των γονιδίων 
PDGFRΑ, PDGFRB και FGFR1. Δεν υπάρχει κάποιος μο-
ριακός δείκτης που να κατευθύνει προς τη διάγνωσή της.32

Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαιμία μη άλλως 
ταξινομούμενη

Πρόκειται για ένα ΜΥΝ στο οποίο υπάρχει αυτόνο-
μος, κλωνικός πολλαπλασιασμός ηωσινοφίλων στο αίμα, 
μυελό και στους ιστούς, με την ηωσινοφιλία να είναι το 
κύριο χαρακτηριστικό στο αίμα (>1.500/μl ηωσινόφιλα). 
Για τη διάγνωσή της πρέπει να υπάρχει απόδειξη κλωνι-
κότητας των ηωσινοφίλων (πχ κυτταρογενετικός κλώνος 
ή HUMARA X-linked ανάλυση πολυμορφισμού), μυελο-
βλάστες στο μυελό >5% και <20%, αποκλεισμός παρου-
σίας BCR-ABL και αναδιατάξεων των γονιδίων PDGFRΑ, 
PDGFRB και FGFR1, απουσία inv(16) (p13.1q22) ή 
t(16;16)(p13.1;q22). Αν δεν μπορεί να αποδειχθεί κλωνι-
κότητα τότε τίθεται η διάγνωση του ιδιοπαθούς υπερηω-
σινοφιλικού συνδρόμου. Και στην περίπτωση της Χρόνια 
Ηωσινοφιλικής Λευχαιμίας μη άλλως ταξινομούμενης, 
δεν υπάρχει κάποιος ειδικός μοριακός δείκτης.

ΙΙΙ. Μυελοδυσπλαστικά/
Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα 
(ΜΔΣ/ΜΥΠ)

Χαρακτηρίζονται από την ταυτόχρονη παρουσία μυ-
ελοδυσπλαστικών και μυελοϋπερπλαστικών χαρακτη-
ριστικών.

Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία 
(ΧΜΜΛ)

Χαρακτηρίζεται από την παρουσία μονοκυττάρων στο 
περιφερικό αίμα (>1.000/μl), απουσία BCR-ABL και απου-
σία αναδιατάξεων των γονιδίων PDGFRΑ, PDGFRB και 
FGFR1, <20% βλάστες στο μυελό και δυσπλασία σε μια 
ή περισότερες σειρές (ή σε απουσία δυσπλασίας, κλωνι-
κός κυτταρογενετικός ή μοριακός δείκτης ή αποκλεισμός 
άλλης αιτίας μονοκυττάρωσης). Το 40% των ασθενών 
με ΧΜΜΛ φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο RAS.33 ενώ 
ασθενείς με ETV6-PDGFRB χιμαιρικό γονίδιο [t(5;12)
(q31;p12)] κατατάσσονται πλέον στην κατηγορία Μυ-
ελικά Νεοπλάσματα με Ηωσινοφιλία και αναδιατάξεις 
του PDGFRB. 

Άτυπη Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία,  
BCR-ABL1 αρνητική 

Φέρει όλα τα χαρακτηριστικά της ΧΜΛ αλλά χωρίς 
να υπάρχει BCR-ABL χιμαιρικό γονίδιο και χωρίς να 
υπάρχουν αναδιατάξεις των γονιδίων PDGFRΑ, PDG-
FRB και FGFR1. Περίπου 30% των περιπτώσεων φέρει 
μεταλλάξεις των γονιδίων KRAS ή NRAS. 

Παιδική Χρόνια Μυελομονοκυτταρική 
Λευχαιμία (JMML)

Η συχνότητά της είναι 1,3 περιπτώσεις ανά εκατομύ-
ριο ασθενών ηλικίας 0-14 ετών κατά έτος. Χαρακτηρίζεται 
από μονοκυττάρωση, απουσία BCR-ABL και αναδιατά-
ξεων των γονιδίων PDGFRΑ, PDGFRB και FGFR1 και 
<20% βλάστες στο μυελό. Σωματικές μεταλλάξεις στο 
γονίδιο PTPN11 βρίσκονται στο 35% των περιπτώσεων, 
καθώς και στα γονίδια NRAS, KRAS και NF1 σε ποσο-
στό 20% για το κάθε γονίδιο.34

Ανθεκτική Αναιμία με δακτυλιοειδείς 
σιδηροβλάστες και θρομβοκυττάρωση

Είναι σπάνια νόσος και χαρακτηρίζεται από δυσερυ-
θροποίηση με δακτυλιοειδείς ερυθροβλάστες στο μυε-
λό, θρομβοκυττάρωση και παρουσία αυξημένου αριθμού 
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μεγάλων μεγακαρυοκυττάρων. Περίπου 50% των ασθε-
νών φέρουν τη μετάλλαξη JAK2V617F και μικρός αριθ-
μός ασθενών φέρει μεταλλάξεις του MPL. Περιπτώσεις 
ασθενών με μεμονωμένη έλλειψη 5q ή inv(3)(q21q26) 
δεν περιλαμβάνονται σε αυτή την κατηγορία.11,35

ΙV. Μυελικά και Λεμφικά 
Νεοπλάσματα με Ηωσινοφιλία και 
αναδιατάξεις των γονιδίων PDGFRA, 
PDGFRB, ή FGFR1

Πρόκειται για σπάνια νοσήματα στα οποία συχνά 
έχουν ηωσινοφιλία. Νοσήματα με αναδιατάξεις του PDG-
FRA και συγκεκριμένα FIP1L1-PDGFRA παρουσιάζο-
νται κυρίως σαν χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία με συχνή 
αύξηση των μαστοκυττάρων. Λιγότερο συχνά παρουσι-
άζονται ως ΟΜΛ ή Τ-ΟΛΛ και στις δύο όμως περιπτώ-
σεις πάντα με ηωσινοφιλία. Νοσήματα με αναδιατάξεις 
του PDGFRΒ παρουσιάζονται κυρίως αλλά όχι αποκλει-
στικά σαν ΧΜΜΛ με ηωσινοφιλία. Νοσήματα με ανα-
διατάξεις του FGFR1 παρουσιάζονται σαν Τ-ΟΛΛ με 
ηωσινοφιλία, χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία, Β-ΟΛΛ 
ή ΟΜΛ. Αξίζει να τονιστεί ότι σε περιπτώσεις με κλινι-
κή υποψία νοσήματος με αναδιάταξη FIP1L1-PDGFRA 
απαιτείται η ανάδειξή του με RT-PCR ή FISH καθώς δεν 
αναγνωρίζεται στην κλασσική κυτταρογενετική μελέτη. 

V. Μεταλλάξεις γονιδίων στα ΜΥΝ 
εκτός των JAK2 και MPL

Η ανακάλυψη καινούργιων γενετικών ανωμαλιών 
στα ΜΥΝ συνεχώς διευρύνεται αλλά η παθογενετική 
τους αξία περιορίζεται προς το παρόν, από το γεγονός 
ότι ανευρίσκονται και σε άλλα νοσήματα εκτός από τα 
μυελικά νεοπλάσματα.

α. Μεταλλάξεις TET2  
(tet ongogene family member 2)

Η πρωτεΐνη TET2 ανήκει σε μια οικογένεια πρωτεϊνών 
με τρία μέλη (TET1, TET2 και TET3), η λειτουργία των 
οποίων μπορεί να περιλαμβάνει τη μετατροπή της 5-με-
θυλκυτοσίνης σε 5-υδροξυμεθυλκυτοσίνη και με αυτόν 
τον τρόπο να επηρεάζει πιθανώς την επιγενετική ρύθμιση 
της μεταγραφής. Το γονίδιο ΤET2 εδράζεται στο χρωμό-
σωμα 4q24 σε μια θέση τομής που ανευρίσκεται σε αντι-
μεταθέσεις στην ΟΜΛ: t(3;4)(q26;q24), t(4;5)(q24;p16), 
t(4;7)(q24;q21) και del(4)(q23q24). Μεταλλάξεις του 
TET2 πρωτοπεριγράφηκαν το 2008 και περιλαμβάνουν 
μεταλλάξεις που μετατοπίζουν το πλαίσιο ανάγνωσης ή 
δημιουργούν κωδικόνιο λήξης ή είναι σημειακές μεταλ-
λάξεις με αλλαγή αμινοξέως και βρίσκονται διασκορπι-

σμένες στα 12 εξώνια του γονιδίου. Βρίσκονται και στα 
JAK2V617F-θετικά (17%) και στα JAK2V617F-αρνητικά 
(7%) Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα. Μεταλλάξεις 
TET2 συνυπάρχουν επίσης με άλλες μεταλλάξεις ή ανα-
διατάξεις γονιδίων στην ΟΜΛ: RARA, FLT3, RAS, MLL, 
CEBPA και NPM1. Μεταλλάξεις TET2 σε Μυελοϋπερπλα-
στικά Νεοπλάσματα μπορεί να προϋπάρχουν ή να ακο-
λουθούν την απόκτηση μετάλλαξης JAK2 στο εξώνιο 12 
ή 14 ή να υπάρχουν ανεξάρτητα προκαλώντας δικλωνι-
κή νόσο. Η παρουσία μεταλλάξεων TET2 σε πολλά νο-
σήματα κάνει αμφίβολο τον παθογενετικό τους ρόλο στα 
Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα και επιπλέον, με τα 
υπάρχοντα στοιχεία, δε φαίνεται να επηρεάζει την επι-
βίωση, τη εξέλιξη σε ΟΜΛ ή τον κίνδυνο θρομβώσεων 
σε ασθενείς με Αληθή Πολυκυτταραιμία ή Πρωτοπαθή 
Μυελοΐνωση. Αντίθετα φαίνεται ότι σχετίζονται με αυ-
ξημένη επιβίωση στα ΜΔΣ και μειωμένη επιβίωση στην 
ΟΜΛ και ΧΜΜΛ.36 

β. Μεταλλάξεις ASXL1 (additional sex combs 
like 1 (Drosophila))

Το γονίδιο ASXL1 εδράζεται στο χρωμόσωμα 20q11.1 
και πιστεύεται ότι προκαλεί αναστολή μεταγραφής που 
προκαλείται από τον υποδοχέα του ρετινοϊκού οξέος. Εκ-
φράζεται σε όλα τα αιμοποιητικά κύτταρα. Μεταλλάξεις 
του γονιδίου βρίσκονται στη χρόνια και στη βλαστική 
φάση Μυελοϋπερπλαστικών Νεοπλασμάτων σε ποσο-
στό από 8-19%. Οι μεταλλάξεις του ASXL1 μπορεί ή όχι 
να συνυπάρχουν με μεταλλάξεις JAK2 ή TET2. Επειδή 
ο αριθμός των ασθενών που εξετάστηκαν σε πρόσφατες 
μελέτες είναι μικρός, χρειάζονται περαιτέρω, μεγαλύτε-
ρες μελέτες για να καθορίσουν την ακριβή επίπτωση στα 
Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα και να προσδιορί-
σουν την προγνωστική αξία αυτών των μεταλλάξεων.37

γ. Μεταλλάξεις CBL (Cas-Br-M (murine) 
ecotropic retroviral transforming sequence)

Το γονίδιο CBL αποτελείται από 16 εξώνια και εδρά-
ζεται στο χρωμόσωμα 11q23.3. Η πρωτεΐνη CBL (906 
αμινοξέα) βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα και εμπλέκεται 
στη μετάδοση ενδοκυτταρίων σημάτων μέσω κινασών 
αλλά επίσης συμμετέχει και στην αποδόμηση πρωτεϊ-
νών (ubiquitination). Μεταλλάξεις του CBL λειτουργούν 
ογκογενετικά σε αρκετές κυτταρικές σειρές και προκαλεί 
πολλαπλασιασμό ανεξαρτήτως αυξητικών παραγόντων. 
Έκφραση μεταλλαγμένου CBL με τη βοήθεια ρετροϊών 
προκάλεσε διήθηση πολλών οργάνων από μαστοκύτταρα 
και μυελοϋπερπλαστικό φαινότυπο και οξεία λευχαιμία 
σε ορισμένες περιπτώσεις.38 Σε αντίθεση, σε μια μελέτη 
δεν ανευρέθησαν μεταλλάξεις του γονιδίου σε κανέναν 
από τους 60 ασθενείς με συστηματική μαστοκυτάρωση.39 
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Μεταλλάξεις του CBL πρωτοπεριγράφηκαν σε ΟΜΛ με 
σύντηξη των γονιδίων MLL–CBL ως αποτέλεσμα μερι-
κής απάλειψης του CBL. Μεταλλάξεις του είναι πιο συ-
χνές σε Παιδική Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαμία 
(~17%) και στη ΧΜΜΛ (~11%), εντοπίζονται κυρίως στο 
εξώνιο 8 και μπορούν να συνυπάρχουν με μεταλλάξεις 
άλλων γονιδίων όπως RUNX1, FLT3, JAK2 και TP53.40 

Μεταλλάξεις του CBL δεν ανευρίσκονται συχνά σε άλλα 
μυελικά νεοπλάσματα: 6% σε Πρωτοπαθή Μυελοΐνωση, 
1% σε Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαμία, <1% σε de novo 
ΟΜΛ, ΜΔΣ, Μαστοκυττάρωση, Χρόνια Ουδετεροφιλι-
κή Λευχαιμία, βλαστική κρίση ΧΜΛ.41

δ. Μεταλλάξεις IDH (IDH1=isocitrate 
dehydrogenase 1 (NADP+), soluble, 
IDH2=isocitrate dehydrogenase 2 (NADP+), 
mitochondrial)

Τα γονίδια IDH1 (στο 2q33.3; 10 εξώνια) και IDH2 
(στο 15q26.1; 11 εξώνια) κωδικοποιούν τις ισοκιτρικές 
δεϋδρογενάσες 1 και 2 αντίστοιχα. H IDH1 (414 αμινο-
ξέα) βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα και στα περοξισώματα 
ενώ η IDH2 (452 αμινοξέα) βρίσκεται στα μιτοχόνδρια. 
Μεταλλάξεις των IDH1 και IDH2 πρωτοπεριγράφηκαν 
σε γλιώματα και στη συνέχεια σε ΟΜΛ και πιο σπάνια σε 
άλλα νεοπλάσματα.42 Σε μια μελέτη 200 ασθενών σε χρό-
νια ή βλαστική φάση Μυελοϋπερπλαστικού Νοσήματος, 
βρέθηκαν 9 μεταλλάξεις στα IDH (5 στο IDH1- R132C 
και R132S- και 4 στο IDH2- R140Q και R140W) αλλά 
καμία από αυτές δε βρέθηκε σε ασθενή με Αληθή Πολυ-
κυτταραιμία ή Ιδιοπαθή Θρομβοκυττάρωση. Οι μεταλ-
λάξεις αυτές συνυπήρχαν με την JAK2V617F.43

ε. Μεταλλάξεις του IKZF1(IKAROS family zinc 
finger 1)

Το γονίδιο IKZF1 στο χρωμόσωμα 7p12 (επτά εξώ-
νια) κωδικοποιεί τους μεταγραφικούς παράγοντες Ikaros 
που είναι ρυθμιστές διαφοροποίησης λεμφοκυττάρων. 
Μεταλλάξεις του IKZF1 υπάρχουν συχνά στην ΟΛΛ και 
στη βλαστική φάση της ΧΜΛ, υποδηλώνοντας παθογε-
νετικό ρόλο στη λευχαιμιογένεση. Μια μελέτη έδειξε ότι 
μεταλλάξεις του γονιδίου είναι σπάνιες στη χρόνια φάση 
των Μυελοϋπερπλαστικών Νεοπλασμάτων αλλά ανευρί-
σκονται σε ένα ποσοστό ~19% σε ασθενείς σε βλαστι-
κή εκτροπή.44

στ. Mεταλλάξεις LNK (SH2B3)
Η πρωτεΐνη LNK προσδένεται στην πρωτεΐνη JAK2 

μετά από διέγερση του υποδοχέα της θρομβοποιητίνης 
(ΤΡΟ) με αποτέλεσμα να αναστέλλει την ενεργοποίηση 

της οδού JAK-STAT, αποτελώντας έτσι έναν εσωτερι-
κό μηχανισμό ρύθμισης της οδού. Έχουν βρεθεί μεταλ-
λάξεις στο γονίδιο LNK σε ασθενείς με ΜΥΝ, οι οποίες 
προκαλούν αναστολή λειτουργίας της πρωτεΐνης (μέσω 
δημιουργίας πρόωρου κωδικονίου λήξης). Με τις μεταλ-
λάξεις αυτές φαίνεται ότι χάνεται ο ρυθμιστικός ρόλος της 
πρωτεΐνης στην οδό JAK-STAT, επιτρέποντας τη συνεχή 
ενεργοποίησή της και προκαλώντας κλωνική αιμοποίη-
ση και ανάπτυξη μυελοϋπερπλαστικού νεοπλάσματος.45 

VI. Γενετική προδιάθεση για 
ανάπτυξη ΜΥΝ

Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν 5 με 7 πολλαπλάσιο 
κίνδυνο ανάπτυξης ΜΥΝ σε συγγενείς πρώτου βαθμού 
ασθενών με ΜΥΝ.46 Ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών 
και των συγγενών τους με ΜΥΝ είχαν στο χρωμόσωμα 9 
στην περιοχή που εδράζεται το γονίδιο JAK2 έναν συγκε-
κριμένο απλότυπο, που αναφέρεται ως 46/1 ή GGCC.47 Ο 
τρόπος με τον οποίο ο συγκεκριμένος απλότυπος προδια-
θέτει στην απόκτηση μεταλλάξεων του γονιδίου JAK2 και 
την ανάπτυξη ΜΥΝ, δεν είναι γνωστός, αλλά μια υπόθε-
ση είναι ότι προδιαθέτει σε αυξημένο ρυθμό απόκτησης 
μεταλλάξεων στην περιοχή ή ότι οδηγεί σε πλεονέκτη-
μα επιβίωσης του κυττάρου σε περίπτωση απόκτησης της 
σημειακής μετάλλαξης JAK2V617F. 

VII. Συνύπαρξη JAK2V617F 
μετάλλαξης και BCR-ABL χιμαιρικού 
γονιδίου

Τα τελευταία χρόνια έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 
ασθενών με μυελοϋπερπλαστικό νόσημα και ταυτόχρονη 
παρουσία μετάλλαξης JAK2V617F και χιμαιρικού γονιδί-
ου BCR-ABL.48-50 παρά τις αρχικές εκτιμήσεις ότι οι δύο 
μεταλλάξεις δεν συνυπάρχουν.51 Η συνύπαρξη των δύο 
μεταλλάξεων έχει περιγραφεί σε ασθενείς με ΧΜΛ υπό 
θεραπεία με αναστολείς τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙs) και 
σε ασθενείς με αρχική διάγνωση ΜΥΝ. Στην πρώτη περί-
πτωση φαίνεται ότι ή ο JAK2V617F κλώνος προϋπήρχε 
είτε δημιουργήθηκε κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
ΤΚΙs.52,53 Από την άλλη πλευρά κλινική εκδήλωση BCR-
ABL+ Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαιμίας σε ασθενή με 
JAK2V617F ΜΥΝ έχει επίσης περιγραφεί και φαίνεται 
ότι δεν εξαρτάται από την προηγούμενη λήψη κυτταρο-
στατικής θεραπείας, καθώς τουλάχιστον σε μια περίπτω-
ση ο ασθενής ελάμβανε μόνο ασπιρίνη.48,54 

Η συνύπαρξη των δύο μεταλλάξεων φαίνεται ότι είναι 
σπάνια. Η αναζήτησή τους ταυτόχρονα δεν μπορεί ακόμα 
προς το παρόν να δικαιολογηθεί παρά μόνο σε ειδικές πε-
ριπτώσεις όπως για παράδειγμα ανάπτυξη εικόνας ΜΥΝ 
σε ασθενή με ΧΜΛ που λαμβάνει ΤΚΙ και βρίσκεται σε 
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Genetic aberrations in Ph negative myeloproliferative neoplasms
by Georgios Georgiou, Vasiliki Mpartzi
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ABSTRACT: The myeloproliferative neoplasms are clonal diseases characterized by overproduction of 
mainly mature cells. In 2008 the World Health Organization (WHO) classified myeloproliferative neo-
plasms (MPN) in specific categories. This new classification system was the result of the discovery of 
specific genetic lesions found in MPNs: JAK2 and MPL gene mutations. The detection of these lesions 
is applicable to everyday clinical practice as an integral component of the diagnostic approach to these 
diseases. After the discovery of these mutations, it became apparent that the pathogenesis of the various 
MPNs is much more complex. All MPNs are clonal diseases with the initial damage occurring to the 
primitive hematopoietic cell, causing cell overproduction, due to increased sensitivity or complete in-
dependence from the influence of cytokines. The last few years several mutations in various genes have 
been detected in MPNs: mutations in TET2, ASXL1, CBL, IDH, etc. The involvement of these mutations 
in the initial pathogenesis of MPN is not known; unknown is also whether the combination of different 
mutations can lead to different phenotypic expression (eg a particular combination of mutations leads 
to polycythemia vera, another combination leads to essential thrombocythaemia etc). It remains to be 
shown whether this complex genetic abnormalities in MPNs can be useful in clinical practice with re-
gard to the differential diagnosis, but also in targeted therapy.
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