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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Την τελευταία δεκαετία η περιγραφή γενετικών βλαβών που παρατηρούνται στα Ph αρνη-
τικά Μυελοϋπερπλαστικά Νεοπλάσματα (Ph-ΜΥΝ), με πλέον αντιπροσωπευτική τη μετάλλαξη V617F 
στο εξώνιο 14 της JAK2 κινάσης, συνέβαλε σημαντικά στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας των νο-
σημάτων αυτών, χωρίς ωστόσο να επηρεάσει την θεραπευτική τους αντιμετώπιση. Ενόψει των νέων γε-
νετικών και βιολογικών δεδομένων, το Ευρωπαϊκό Δίκτυο ELN (European LeukemiaNet), στα πλαίσια 
της βελτιστοποίησης και εναρμόνισης των θεραπευτικών χειρισμών, των κριτηρίων ανταπόκρισης και 
παρακολούθησης των ασθενών με Ph-ΜΥΝ, πρότεινε αντίστοιχες κατευθυντήριες οδηγίες που συνο-
ψίζονται παρακάτω. Οι ασθενείς με Αληθή Πολυκυτταραιμία (ΑΠ) και Ιδιοπαθή Θρομβοκυτταραιμία 
(ΙΘ) διακρίνονται σε υψηλού κινδύνου εάν η ηλικία τους είναι μεγαλύτερη των 65 ετών ή εάν αναφέ-
ρουν ιστορικό θρομβωτικού η αιμορραγικού επεισοδίου. Ασθενείς υψηλού κινδύνου με ΑΠ αντιμετω-
πίζονται αρχικά με αφαιμάξεις, χαμηλή δόση ασπιρίνης και κυτταροξική θεραπεία με υδροξυουρία η με 
ιντερφερόνη σε κάθε ηλικία. Ασθενείς υψηλού κινδύνου με ΙΘ αντιμετωπίζονται με κυτταροτοξική θε-
ραπεία όπως υδροξυουρία. Η παρακολούθηση των ασθενών συνιστάται να γίνει σύμφωνα με τα κριτή-
ρια του ELN. Η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με Πρωτοπαθή Μυελοΐνωση (ΠΜΙ), βασίζεται 
στη συμπτωματολογία, στα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών, που καθορίζουν ομά-
δες κινδύνου. Τα κορτικοστεροειδή, τα ανδρογόνα, οι παράγοντες διέγερσης της ερυθροποίησης και τα 
ανοσοτροποιητικά φάρμακα συνιστώνται σαν θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση των ασθε-
νών με βαριά αναιμία ενώ η υδροξυουρία αποτελεί θεραπεία πρώτης γραμμής για την αντιμετώπιση 
της σπληνομεγαλίας. Ενδείξεις σπληνεκτομής είναι η συμπτωματική πυλαία υπέρταση, η ανθεκτική και 
επώδυνη σπληνομεγαλία και οι συχνές μεταγγίσεις ερυθρών. Η αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητι-
κών κυττάρων λόγω των σοβαρών επιπλοκών της αποτελεί δυνητική επιλογή σε ασθενείς που πληρούν 
τα κριτήρια υποψηφιότητας για μεταμόσχευση ενώ η διάμεση επιβίωσή τους προβλέπεται να είναι μι-
κρότερη από 5 έτη. Ειδικές ομάδες ασθενών με ΜΥΝ που χρήζουν εξατομικευμένου χειρισμού αποτε-
λούν τα παιδιά και οι εγκυμονούσες γυναίκες.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η ανακάλυψη ότι η πρωτεϊνική τυροσινική κινάση 

JAK2 είναι μεταλλαγμένη (V617F) σε περισσότερους 
από 90% των ασθενών με αληθή πολυκυτταραιμία και 
περίπου στο 60% των ασθενών με ιδιοπαθή θρομβοκυτ-
ταραιμία και πρωτοπαθή μυελοΐνωση, διαμόρφωσε νέα 
μοντέλα προσέγγισης στην κατανόηση των κλινικών και 

βιολογικών χαρακτηριστικών των Ph- κλασικών μυελο-
ϋπερπλαστικών νεοπλασμάτων.1 Ο σημαντικός βιολο-
γικός ρόλος της μεταλλαγμένης JAK2 υπαγόρευσε την 
ανάπτυξη αναστολέων της,2 με προοπτική την κλινική 
εφαρμογή τους. Ωστόσο, στην τρέχουσα χρονική περί-
οδο η θεραπευτική αντιμετώπιση των Ph-ΜΥΝ συνεχί-
ζει να αποτελεί πρόκληση. Ενόψει των νέων γενετικών 
και βιολογικών δεδομένων αναφορικά με τα Ph-ΜΥΝ, 
το Ευρωπαϊκό Δίκτυο ELN (European LeukemiaNet), 
στα πλαίσια της βελτιστοποίησης και εναρμόνισης των 
θεραπευτικών χειρισμών, των κριτηρίων ανταπόκρισης 
και παρακολούθησης των ασθενών με Ph-ΜΥΝ, πρότεινε 
αντίστοιχες κατευθυντήριες οδηγίες που δημοσιεύτηκαν 
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πρόσφατα. Στις προτάσεις του ELN θα στηριχθεί κατά 
κύριο λόγο η παρούσα ανασκόπηση.

Ι. Θεραπευτική αντιμετώπιση αληθούς 
πολυκυτταραιμίας (ΑΠ)

Στόχοι της θεραπείας των ασθενών με ΑΠ αποτελούν: 
(1) η αποφυγή εμφάνισης θρομβωτικού επεισοδίου και 
αιμορραγικών επιπλοκών και (2) η ελαχιστοποίηση του 
κινδύνου εξέλιξης σε μεταπολυκυτταραιμική μυελοΐνω-
ση και οξεία λευχαιμία. Επιπλέον, με τη θεραπεία επι-
διώκεται ο έλεγχος των συστηματικών εκδηλώσεων της 
νόσου και η πρόληψη επιπλοκών (θρομβωτικές, αιμορ-
ραγικές) σε καταστάσεις υψηλού κινδύνου όπως η κύη-
ση και οι χειρουργικές επεμβάσεις.3,4

Ο ορθός σχεδιασμός του θεραπευτικού χειρισμού 
ασθενών με ΑΠ, προϋποθέτει την κατάταξή τους σε ομά-
δες κινδύνου. Πολυκεντρικές μελέτες έδειξαν ότι η μεγά-
λη ηλικία και το θετικό ιστορικό θρόμβωσης αποτελούν 
ανεξάρτητους παράγοντες για θρόμβωση.5-7 Ως εκ τού-
του οι ασθενείς μεγάλης ηλικίας (>60 ετών) ή με ιστο-
ρικό θρομβωτικού επεισοδίου κατατάσσονται σε ομάδα 
υψηλού κινδύνου. Οι υπόλοιποι συνιστούν την ομάδα 
χαμηλού κινδύνου.

Ανεξάρτητα από την ομάδα κινδύνου , σε όλους τους 
ασθενείς που πάσχουν από ΑΠ συστήνεται η διακοπή του 
καπνίσματος και η ρύθμιση άλλων παραγόντων κινδύνου 
για θρόμβωση όπως: μεταβολικό σύνδρομο, σακχαρώδης 
διαβήτης, αρτηριακή υπέρταση, υπερχοληστεριναιμία.

Ia. Θεραπεία πρώτης γραμμής. Όλοι οι ασθενείς με 
ΑΠ πρέπει να αντιμετωπίζονται αρχικά με αφαιμάξεις 
και στόχο την επίτευξη αιματοκρίτη <45%. Η πολυκε-
ντρική μελέτη CYTO-PV, που δεν έχει ολοκληρωθεί ακό-
μη, προσδοκά να απαντήσει στο ερώτημα εάν η επίτευξη 
αιματοκρίτη <45% πλεονεκτεί από αιματοκρίτη μεταξύ 
45%-50%.8 Οι αφαιμάξεις δε συνδέονται με αυξημένο 
κίνδυνο θρομβώσεων6,9 ενώ, χαμηλές δόσεις ασπιρίνης 
ελαττώνουν τα θρομβοεμβολικά επεισόδια και τους θα-
νάτους που σχετίζονται με αυτά.10 Έτσι, ασπιρίνη σε δό-
σεις 75-100mg/ημέρα, συνιστάται σε όλους τους ασθενείς 
με ΑΠ που δεν έχουν ιστορικό σοβαρής αιμορραγίας ή 
γαστρικής δυσανεξίας στο φάρμακο.4,11 Μετά την αρχι-
κή εφαρμογή των αφαιμάξεων, ο περαιτέρω χειρισμός 
εξαρτάται από την ομάδα κινδύνου. Οι ασθενείς χαμη-
λού κινδύνου παραμένουν σε αφαιμάξεις και χαμηλές 
δόσεις ασπιρίνης ενώ οι ασθενείς υψηλού κινδύνου υπο-
βάλλονται σε αγωγή με κυτταροστατικά φάρμακα. Επι-
πλέον ενδείξεις για έναρξη κυτταροστατικής θεραπείας 
είναι οι συχνές ανάγκες αφαιμάξεων ή η μη ανοχή τους, 
η συμπτωματική ή επιδεινούμενη σπληνομεγαλία, ο υψη-
λός αριθμός αιμοπεταλίων (>1500 × 109/L), η επιδεινού-
μενη λευκοκυττάρωση και τα σοβαρά συμπτώματα που 
σχετίζονται με τη νόσο.1 Η υδροξυουρία και επί δυσανε-

ξίας η ιντερφερόνη αποτελούν πρώτης γραμμής μυελο-
κατασταλτικές θεραπείες.12 Η λευχαιμογόνος δράση της 
υδροξυουρίας σε ασθενείς με ΑΠ αποτελεί πεδίο αντι-
παράθεσης13-15 και η χορήγησή της χρειάζεται προσοχή 
σε ασθενείς νεαρής ηλικίας, σε άτομα στα οποία προη-
γήθηκε μυελοκατασταλτική αγωγή ή έχουν κυτταρογε-
νετικές ανωμαλίες.12 Η μπουσουλφάνη θα μπορούσε να 
χορηγηθεί σαν κυτταροστατική θεραπεία υπό ορισμένες 
συνθήκες, όπως σε υπερήλικες ασθενείς.

Ιβ. Έλεγχος ανταπόκρισης. Η ανταπόκριση στην κυτ-
ταροστατική θεραπεία προσδιορίζεται από τα κριτήρια 
που έχουν προταθεί από το ELN για την επίτευξη φυσι-
ολογικών αιματολογικών παραμέτρων και την εξαφά-
νιση συμπτωμάτων και κλινικών σημείων της νόσου.16 
(Πίνακας 1).

Ιγ. Αλλαγή θεραπείας και δεύτερης γραμμής θεραπεία. 
Ο αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης οξείας λευχαιμίας, αν 
μετά την υδροξυουρία ακολουθήσει αγωγή με άλλο μυ-
ελοκατασταλτικό φάρμακο, υπαγορεύει την επιλογή μη 
λευχαιμογόνων ουσιών, όπως ιντερφερόνη, για θεραπεία 
δεύτερης γραμμής.17 Έτσι, σε ασθενείς που ελάμβαναν 
υδροξυουρία και εμφανίζουν δυσανεξία ή ανεπαρκή αντα-
πόκριση 18 η ιντερφερόνη θα αποτελέσει θεραπεία δεύτε-
ρης γραμμής και το αντίθετο.

Πίνακας 1. Κριτήρια κλινικής και αιματολογικής 
ανταπόκρισης στην κυτταροστατική θεραπεία της 
Αληθούς Πολυκυτταραιμίας (ELN)16

Πλήρης 
ανταπόκριση

Αιματοκρίτης <45% χωρίς 
αφαιμάξεις ΚΑΙ

Αριθμός αιμοπεταλίων <400 x 
109/L ΚΑΙ

WBC ≤10 x 109/L
ΚΑΙ
Φυσιολογικό μέγεθος σπληνός σε 

απεικονιστική μέθοδο
ΚΑΙ
Απουσία συμπτωμάτων 

σχετιζόμενων με τη νόσο*

Μερική 
ανταπόκριση

Σε ασθενείς που δεν πληρούν τα 
κριτήρια για πλήρη ανταπόκριση

Αιματοκρίτης <45% χωρίς 
αφαιμάξεις ή

Απάντηση σε ≥3 από τα άλλα 
κριτήρια 

Χωρίς 
ανταπόκριση

Οποιαδήποτε ανταπόκριση που 
δεν πληρεί τα κριτήρια της 
μερικής

*	 Στα συμπτώματα που σχετίζονται με τη νόσο συμπεριλαμβάνονται 
οι μικροαγγειακές διαταραχές, ο κνησμός και η κεφαλαλγία.
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Κριτήρια ανθεκτικότητας ή/και δυσανεξίας 
στην υδροξυουρία σε ασθενείς με ΑΠ18

•	 Ανάγκη αφαιμάξεων για διατήρηση του αιματοκρίτη 
σε επίπεδα <45% μετά από 3 μήνες αγωγής με υδρο-
ξυουρία, σε δόση τουλάχιστον 2gr/ημέρα ή

•	Μ η ελεγχόμενη υπερπλασία μυελού (π.χ. αριθμός αι-
μοπεταλίων >400 × 109/L και αριθμός WBC >10 × 
109/L) μετά από 3 μήνες αγωγής με υδροξυουρία, σε 
δόση τουλάχιστον 2gr/ημέρα ή

•	 Αποτυχία περιορισμού σπληνομεγαλίας (ψηλαφητός 
σπλήνας >10 εκ. από το πλευρικό τόξο) κατά 50%, 
καταγεγραμένης με ψηλάφηση ή αποτυχία πλήρους 
εξαφάνισης συμπτωμάτων σχετιζόμενων με τη σπλη-
νομεγαλία μετά από 3 μήνες αγωγής με υδροξυουρία 
σε δόση τουλάχιστον 2gr/ημέρα ή

•	 Απόλυτος αριθμός ουδετεροφίλων <1,0 × 109/L ή 
αριθμός αιμοπεταλίων <100 × 109/L ή αιμοσφαιρίνη 
<10gr/dL υπο αγωγή με τη χαμηλότερη δόση υδρο-
ξυουρίας που απαιτείται για την επίτευξη πλήρους ή 
μερικής κλινικής και αιματολογικής ανταπόκρισης ή

•	 Παρουσία ελκών στα πόδια ή άλλης σημαντικής μη 
αιματολογικής τοξικότητας σχετιζόμενης με την υδρο-
ξυουρία, όπως βλεννογονοδερματικές εκδηλώσεις, 
συμπτώματα απο το πεπτικό σύστημα, πνευμονίτιδα 
ή πυρετός σε οποιαδήποτε δόση υδροξυουρίας.
Με τη χορήγηση ιντερφερόνης, η συνολική ανταπό-

κριση με επίτευξη αιματοκρίτη <45%, χωρίς αφαιμάξεις, 
διαπιστώνεται σε 50% των ασθενών, η μείωση του μεγέ-
θους του σπληνός σε 77% και η ελάττωση του κνησμού 
σε 75%.19 Η μακράς διάρκειας (μέση διάρκεια 13 έτη) 
θεραπεία με ιντερφερόνη σε 55 ασθενείς με ΑΠ έδειξε 
επίτευξη του θεραπευτικού στόχου μετά από 1-2 έτη θε-
ραπείας, δυνατότητα ελάττωσης της δόσης για συντήρη-
ση και απουσία θρομβοαιμορραγικών επεισοδίων κατά τη 
διάρκεια παρακολούθησης.20 Οι πεγκυλιωμένες μορφές 
ιντερφερόνης-α (Peg-IFNα) επιτρέπουν την εβδομαδιαία 
χορήγηση και δυνητικά βελτιώνουν τη συμμόρφωση των 
ασθενών. Οι Kiladjian και συν. παρουσίασαν σε πολυκε-
ντρική μελέτη μια μικρή ομάδα ασθενών με ΑΠ, στους 
οποίους χορηγήθηκε η Peg-IFN-α2α και παρατηρήθηκε 
ελάττωση της έκφρασης της μεταλλαγμένης μορφής του 
JAK2 σε 24 από 27 ασθενείς (89%) και εξαφάνισή της σε 
έναν ασθενή, μετά από θεραπεία διάρκειας ενός έτους.21,22 
Αντίθετα, σε άλλη μελέτη με ασθενείς πάσχοντες από ΑΠ 
και ΙΘ τα αποτελέσματα που αφορούσαν στην ελάττω-
ση της έκφρασης της μεταλλαγμένης μορφής του JAK2 
ήταν ιδιαίτερα περιορισμένα.23

Οι ασθενείς χαμηλού κινδύνου στην ηλικία των 60 
ετών και πάνω ή που εκδήλωσαν ένα σοβαρό θρομβω-
τικό ή αιμορραγικό επεισόδιο υποβάλλονται σε κυττα-
ροτοξική θεραπεία. Η ασπιρίνη θα πρέπει να αποσυρθεί 
από τη θεραπεία εάν εκδηλωθεί ένα σοβαρό αιμορραγι-
κό επεισόδιο, κυρίως από το γαστρεντερικό σύστημα. Η 

μπουσουλφάνη και ο 32Ρ αποτελούν θεραπευτικές επι-
λογές τελευταίας γραμμής σε ασθενείς με ελαττωμένο 
προσδόκιμο επιβίωσης.24-26

ΙΙ. Θεραπευτική αντιμετώπιση  
της Ιδιοπαθούς Θρομβοκυτταραιμίας (ΙΘ)

Η ΙΘ, το συχνότερο από τα Ph- μυελοϋπερπλαστικά 
νεοπλάσματα, χαρακτηρίζεται από θρομβοκυττάρωση, 
υπερπλασία των μεγακαρυοκυττάρων στο μυελό και τάση 
για εμφάνιση αγγειακών επιπλοκών, όπως: θρομβώσεις, 
αιμορραγίες και μικροαγγειακές διαταραχές. Για το λό-
γο αυτό η ΙΘ επηρεάζει περισσότερο την ποιότητα ζωής 
των ασθενών από ότι την επιβίωσή τους.27 Έτσι, η θερα-
πευτική στρατηγική της αντιμετώπισης της νόσου καθο-
ρίζεται από τον κίνδυνο του ασθενούς να αναπτύξει τις 
παραπάνω επιπλοκές και ο στόχος της θεραπείας θα πρέ-
πει να είναι η πρόληψη θρομβωτικών και αιμορραγικών 
επεισοδίων, χωρίς αύξηση του κινδύνου για εξέλιξη της 
νόσου.28 Προοπτικές και αναδρομικές μελέτες έδειξαν 
ότι ηλικία μεγαλύτερη από 60 έτη ή προηγούμενο θρομ-
βωτικό επεισόδιο αποτελούν κυρίαρχους παράγοντες που 
προβλέπουν αγγειακές επιπλοκές29-31 και καθορίζουν ομά-
δα ασθενών υψηλού κινδύνου. Σαφής συσχέτιση μεταξύ 
βαθμού θρομβοκυττάρωσης και θρομβωτικών επιπλοκών 
δεν έχει βρεθεί, αν και σε πολύ υψηλές τιμές αιμοπεταλί-
ων (>1500 × 109/L) μπορεί να εμφανιστεί επίκτητη νόσος 
von Willebrand και αιμορραγική διάθεση.32

ΙΙα. Θεραπεία πρώτης γραμμής Η εμφάνιση θρομβώσε-
ων σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου (κάτω των 60 ετών, χω-
ρίς ιστορικό θρομβωτικού επεισοδίου) είναι παρόμοια με 
αυτή που παρατηρείται στον υγιή πληθυσμό.33,34 Εντούτοις, 
οι Alvarez-Larran και συν. σε μια πρόσφατη αναδρομι-
κή μελέτη αναλύοντας τα αποτελέσματα της αντιαιμο-
πεταλιακής θεραπείας (κυρίως χαμηλή δόση ασπιρίνης) 
σε 300 ασθενείς με χαμηλού κινδύνου ΙΘ, έδειξαν ότι η 
θεραπεία αυτή μείωσε τον κίνδυνο φλεβικής θρόμβωσης 
σε JAK2V617F θετικούς ασθενείς και τον κίνδυνο αρτη-
ριακής θρόμβωσης στους ασθενείς με καρδιαγγειακούς 
παράγοντες κινδύνου, ενώ συνδεόταν με αιμορραγικά 
επεισόδια σε ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων >1000 x 
109/L.35 Καλή ρύθμιση των γενικών καρδιαγγειακών πα-
ραγόντων κινδύνου (αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης 
διαβήτης, υπερχοληστεριναιμία), συμπεριλαμβανομένης 
της διακοπής του καπνίσματος, επιβάλλεται σε κάθε ασθε-
νή με ΙΘ, ανεξαρτήτως ομάδας κινδύνου.36

Η υδροξυουρία αποτελεί πρώτη επιλογή κυτταροστα-
τικής θεραπείας σε ασθενείς υψηλού κινδύνου μετά την 
τυχαιοποιημένη μελέτη των Cortelazzo και συν.37 Η με-
λέτη έδειξε ότι η ομάδα των ασθενών υπο υδροξυουρία 
εμφανίζει μειωμένο αριθμό θρομβώσεων σε σύγκριση με 
την ομάδα των ασθενών χωρίς θεραπεία (παρακολούθη-
ση 27 μηνών, συχνότητα θρομβώσεων 3,6% έναντι 24% 
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αντίστοιχα).37 Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από 
τα αποτελέσματα της μελέτης MRCPT-1 (τυχαιοποιη-
μένη μελέτη που συνέκρινε την υδροξυουρία σε συνδυ-
ασμό με ασπιρίνη έναντι της αναγρελίδης σε συνδυασμό 
με ασπιρίνη, σε 809 ασθενείς με υψηλού κινδύνου ΙΘ).38 
Ο συνδυασμός υδροξυουρίας με ασπιρίνη αποδείχθηκε 
ότι πλεονεκτεί του συνδυασμού αναγρελίδης με ασπιρί-
νη, στην ελάττωση των συνολικών αγγειακών θρομβω-
τικών επεισοδίων και στη μετάπτωση σε μυελοΐνωση. Η 
αναγρελίδη έδειξε ισοδύναμη δραστικότητα με την υδρο-
ξυουρία στη μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων. Ως 
εκ τούτου η υπεροχή της υδροξυουρίας θα μπορούσε να 
εξηγηθεί απο την ικανότητά της να μειώνει όχι μόνο τα 
αιμοπετάλια αλλά και τα ερυθρά και λευκά αιμοσφαίρια.39 
Η ανησυχία για πιθανή μεταλλαξιγόνο δράση της υδρο-
ξυουρίας δεν έχει σαφώς αποδειχθεί. Ουσιαστικά, πολλές 
από τις περιπτώσεις μετάπτωσης σε μυελοδυσπλαστικό 
σύνδρομο ή οξεία λευχαιμία εμφανίστηκαν σε ασθενείς 
που είχαν εκτεθεί επιπλέον και σε άλλους κυτταροστα-
τικούς παράγοντες.40 Εντούτοις, η χρήση της υδροξυου-
ρίας ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε νεαρά άτομα (<40 
έτη) θα πρέπει να εφαρμοστεί μετά από σοβαρή σκέψη. 
Επιπλέον, επειδή η σοβαρή θρομβοκυττάρωση (>1500 x 
109/L) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για αιμορραγία, θα 
μπορούσε να συζητηθεί η χορήγηση κυτταροστατικής θε-
ραπείας και στην ομάδα αυτών των ασθενών.41

Όλοι οι ασθενείς με ΙΘ και μικροαγγειακές διαταρα-
χές όπως ερυθρομελαλγία, ακροπαραισθησία, ισχαιμία 
δακτύλων, νευρολογικά συμπτώματα (παροδικά ισχαι-
μικά επεισόδια, κεφαλαλγία τύπου ημικρανίας, ζάλη), 
διαταραχές της όρασης (παροδική τύφλωση, αμαύρωση 
της όρασης, φωταψίες) πρέπει να λαμβάνουν χαμηλές 
δόσεις ασπιρίνης.42,43

ΙΙβ. Έλεγχος ανταπόκρισης στη θεραπεία. Η ανταπό-
κριση στη θεραπεία προσδιορίζεται από την επίτευξη 
φυσιολογικών αιματολογικών παραμέτρων και την εξα-
φάνιση συμπτωμάτων και κλινικών σημείων της νόσου 
(Πίνακας 2). Το μυελικό αναρρόφημα και η οστεομυελι-
κή βιοψία είναι χρήσιμα όχι για την κλινική παρακολού-
θηση της νόσου αλλά για την εκτίμηση μετάπτωσης σε 
μυελοΐνωση ή οξεία λευχαιμία.28

ΙΙγ. Θεραπεία δεύτερης γραμμής. Ασθενείς με ΙΘ που 
λαμβάνουν περισσότερους από έναν κυτταροτοξικούς πα-
ράγοντες βρίσκονται σε σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο 
εμφάνισης μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου ή οξείας λευ-
χαιμίας.44 Σε ασθενείς λοιπόν που εμφανίζουν αντίσταση 
ή δυσανεξία στην υδροξυουρία45 συνιστάται η χορήγηση 
μη λευχαιμογόνων παραγόντων όπως αναγρελίδη. Η ανα-
γρελίδη μειώνει τον αριθμό των αιμοπεταλίων αναστέλ-
λοντας τη διαφοροποίηση των μεγακαρυοκυττάρων. Η 
μικρή επίδρασή της στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων 
είναι η πιθανότερη εξήγηση για τα αυξημένα αιμορρα-
γικά επεισόδια που καταγράφηκαν στο συνδυασμό ανα-
γρελίδης-ασπιρίνης στη μελέτη MRCPT-1.38 Πρόδρομα 

δεδομένα της προοπτικής μελέτης ANAHYDRET που συ-
γκρίνει την αναγρελίδη με την υδροξυουρία στην αντιμε-
τώπιση της ΙΘ, έδειξαν παρόμοια δραστικότητα των δυο 
ουσιών αν και η διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών 
ήταν μόλις 12 μήνες.46 Τα αυξημένα ποσοστά δευτεροπα-
θούς μυελοΐνωσης που παρατηρήθηκαν στο συνδυασμό 
αναγρελίδης με ασπιρίνη, στη μελέτη MRCPT-1, εμφα-
νίστηκαν μετά από παρακολούθηση μέσης διάρκειας 39 
μηνών.38 Στις ανεπιθύμητες εκδηλώσεις του φαρμάκου 
συμπεριλαμβάνονται αίσθημα παλμών (27%), ταχυκαρ-
δία και άλλες αρρυθμίες (<10%), συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια (2%), κατακράτηση υγρών και ήπια αναιμία.47 
Η ιντερφερόνη άλφα (IFN-α) αποτελεί πειραματική θε-
ραπεία και πρέπει να χορηγείται σε ειδικές κατηγορίες 
ασθενών, όπως νεαρές γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλι-
κία και ασθενείς σε κύηση, στις οποίες είναι αναγκαία 
η μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων.48 Ωστόσο, οι 
ανεπιθύμητες εκδηλώσεις της IFN-α (πυρετός, γριππώ-
δης συνδρομή, κατάθλιψη, τριχόπτωση) οδηγούν σε δια-
κοπή της στο 1/3 των ασθενών.49 Η μπουσουλφάνη και ο 
32Ρ αποτελούν θεραπευτικές επιλογές τελευταίας γραμμής 
σε ασθενείς με ελαττωμένο προσδόκιμο επιβίωσης.50-52

Κριτήρια Ανθεκτικότητας ή/και Δυσανεξίας 
στην υδροξυουρία σε ασθενείς με ΙΘ45

•	 Αριθμός αιμοπεταλίων >600 x 109/L μετά από 3 μή-
νες αγωγής με υδροξυουρία, σε δόση 2gr/ημέρα του-

Πίνακας 2. Κριτήρια κλινικής και αιματολογικής 
ανταπόκρισης στην κυτταροστατική θεραπεία της 
Ιδιοπαθούς Θρομβοκυτταραιμίας (ELN)16

Πλήρης 
ανταπόκριση

Αριθμός αιμοπεταλίων ≤400 x 109/L 
ΚΑΙ
Απουσία συμπτωμάτων 

σχετιζόμενων με τη νόσο* 
ΚΑΙ
Φυσιολογικό μέγεθος σπληνός σε 

απεικονιστική μέθοδο 
ΚΑΙ
Αριθμός WBC ≤10 x 109/L

Μερική 
ανταπόκριση

Σε ασθενείς που δεν πληρούν τα 
κριτήρια για πλήρη ανταπόκριση 
αριθμός αιμοπεταλίων ≤600 x 109/L 
ή ελάττωση >50% από τον αρχικό 
αριθμό 

Χωρίς 
ανταπόκριση

Οποιαδήποτε απάντηση που δεν 
πληρεί τα κριτήρια της μερικής 
ανταπόκρισης

*	 Στα συμπτώματα που σχετίζονται με τη νόσο συμπεριλαμβάνονται 
οι μικροαγγειακές διαταραχές, ο κνησμός και η κεφαλαλγία.
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λάχιστον (2,5 gr/ημέρα υδροξυουρίας σε ασθενείς με 
βάρος σώματος >85 kg) ή

•	 Αριθμός αιμοπεταλίων >400 x 109/L και αριθμός WBC 
< 2,5 x 109/L σε οποιαδήποτε δόση υδροξυουρίας ή

•	 Αριθμός αιμοπεταλίων >400 x 109/L και αιμοσφαιρί-
νη <10gr/dL σε οποιαδήποτε δόση υδροξυουρίας ή

•	 Παρουσία ελκών στα πόδια ή άλλων σημαντικών 
βλεννογονοδερματικών βλαβών σε οποιαδήποτε δό-
ση υδροξυουρίας ή

•	 Πυρετός προκαλούμενος από την υδροξυουρία.

ΙΙΙ. Θεραπευτική αντιμετώπιση  
της πρωτοπαθούς μυελοΐνωσης (ΠΜΙ)

Τα συχνότερα κλινικά προβλήματα που αντιμετω-
πίζουν οι ασθενείς με ΠΜΙ είναι: (1) η συμπτωματική 
αναιμία, (2) η εκσεσημασμένη ηπατοσπληνομεγαλία, 
(3) οι εκδηλώσεις απο εξωμυελικές εστίες αιμοποίησης 
(πιεστικά φαινόμενα στο νωτιαίο μυελό, ασκίτης, πνευ-
μονική υπέρταση), (4) τα θρομβοαιμορραγικά αγγειακά 
συμβάματα, (5) οι επαναλαμβανόμενες κρίσεις ουρικής 
αρθρίτιδας και (6) τα έντονα γενικά συμπτώματα (καχε-
ξία, απώλεια βάρους, οστικά άλγη, πυρετός, νυκτερινές 
εφιδρώσεις).3 Οι συμβατικές θεραπευτικές παρεμβάσεις 
δεν επιτυγχάνουν ίαση της νόσου. Η εφαρμογή της αλ-
λογενούς μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυτ-
τάρων υπόσχεται ίαση με αντιστάθμισμα τον κίνδυνο 
θανάτου ή χρόνιας νοσηρότητας από νόσο μοσχεύματος 
εναντίον του ξενιστή, έχοντας έτσι αμφισβητούμενο κα-
θαρό αποτέλεσμα.53 Πρωταρχικής λοιπόν σημασίας στο 
σχεδιασμό της θεραπευτικής αντιμετώπισης ενός ασθε-
νούς με ΠΜΙ, αποτελούν η γενική του κατάσταση, τα 
προβλήματα που εμφανίζει λόγω νόσου, τα οφέλη και οι 
κίνδυνοι της προτεινόμενης θεραπείας, η διαθεσιμότητα 
νέων θεραπευτικών επιλογών και οι επιθυμίες του ιδίου 
του ασθενούς.54

Σε ασθενείς χωρίς ή με ελάχιστα συμπτώματα συνι-
στάται η τακτική «παρακολούθηση και αναμονή» μέχρις 
εμφάνισης συγκεκριμένων προβλημάτων που θα επιζη-
τούν επίλυση.

ΙΙΙα. Αντιμετώπιση της αναιμίας. Η συμπτωματική 
αναιμία, με τιμές αιμοσφαιρίνης συνήθως χαμηλότερες 
από 10gr/dl, απαιτεί θεραπεία. Δραστικοί παράγοντες εί-
ναι τα κορτικοστεροειδή, τα ανδρογόνα, οι παράγοντες 
διέγερσης ερυθροποίησης και τα ανοσοτροποποιητικά. 
Πρώτη επιλογή θα μπορούσαν να είναι οι παράγοντες 
διέγερσης της ερυθροποίησης (ΠΔΕ), όπως ανασυνδυ-
ασμένη ερυθροποιητίνη ή νταρμποποιητίνη, χωρίς δια-
φορά στην αποτελεσματικότητα,55 σε ασθενείς χωρίς ή 
με ήπια σπληνομεγαλία (ψηλαφητός σπλήνας <5 εκ από 
το πλευρικό τόξο), επειδή υπάρχει κίνδυνος η χορήγηση 
των παραγόντων αυτών να επιδεινώσει τη σπληνομεγα-
λία.53 Φαίνεται ότι, οι ασθενείς που εξαρτώνται από με-

ταγγίσεις και έχουν τιμές ενδογενούς ερυθροποιητίνης 
>125 IU/L δεν ωφελούνται από τους ΠΔΕ.56 Απάντηση 
διάρκειας ενός περίπου έτους αναμένεται σε ≤56% των 
ασθενών που δεν εξαρτώνται από μεταγγίσεις και έχουν 
τιμή αιμοσφαιρίνης <10gr/dl.57 Σε αναιμικούς ασθενείς 
που δεν πληρούν τα παραπάνω κριτήρια ή που έχασαν την 
ανταπόκριση στους ΠΔΕ, μπορούν να χορηγηθούν κορτι-
κοστεροειδή (προσοχή σε άτομα με ιστορικό σακχαρώδη 
διαβήτη ή οστεοπόρωση), όπως πρεδνιζολόνη 0,5mg/kg 
την ημέρα, ανδρογόνα (προσοχή σε ασθενείς με αυξη-
μένο προστατικό αντιγόνο), όπως νταναζόλη 600mg την 
ημέρα,58 ή θαλιδομίδη 50mg την ημέρα με ή χωρίς πρεδ-
νιζολόνη,59,60 με απαντήσεις διάρκειας ενός έτους περί-
που, σε 20% των ασθενών. Η λεναλιδομίδη συνιστάται 
ως θεραπεία πρώτης γραμμής, σε παρουσία έλλειψης 5q 
με καλά αποτελέσματα στη βελτίωση της αναιμίας και 
της σπληνομεγαλίας.61 Για τον περιορισμό των θρομβω-
τικών επεισοδίων σε ασθενείς που λαμβάνουν θαλιδομί-
δη ή λεναλιδομίδη και έχουν αριθμό αιμοπεταλίων >50 x 
109/l προτείνεται η προφυλακτική χορήγηση ασπιρίνης.

ΙΙΙβ. Αντιμετώπιση της σπληνομεγαλίας. Θεραπεία επι-
λογής για τη συμπτωματική σπληνομεγαλία αποτελεί η 
υδροξυουρία, με την οποία επιτυγχάνεται και έλεγχος της 
θρομβοκυττάρωσης και της λευκοκυττάρωσης.62 Ελάττωση 
του μεγέθους του σπληνός κατά 25% ή 50% επιτυγχάνεται 
σε ποσοστά 35% και 17% των ασθενών, αντίστοιχα.62,63 Οι 
απαντήσεις αυτές είναι παροδικές, εμφανίζονται κυρίως 
σε ασθενείς με μετρίου βαθμού σπληνομεγαλία (<10 εκ) 
και σε ασθενείς που φέρουν τη μετάλλαξη JAK2V617F.53 
Μπουσουλφάνη ή μελφαλάνη χρησιμοποιείται σε άτομα 
μεγαλύτερης ηλικίας που δεν ανέχονται ή δεν απαντούν 
στη θεραπεία με υδροξυουρία, με συχνότερη επιπλοκή 
τη μυελοκαταστολή. Χαμηλές δόσεις θαλιδομίδης ελατ-
τώνουν το μέγεθος του σπληνός και βελτιώνουν τη θρομ-
βοπενία σε μικρό ποσοστό ασθενών, περίπου <20%.60,64 
Για την ογκώδη ανθεκτική σπληνομεγαλία θα μπορού-
σε να χορηγηθεί μηνιαίως ενδοφλέβια κλαντριμπίνη με 
ανταπόκριση μέχρι 50% και κύρια τοξικότητα τις βαριές 
αλλά αναστρέψιμες κυτταροπενίες.65

Η ακτινοβόληση του σπληνός (με 0,1-0,5 Gy σε 5-10 
συνεδρίες) επιτυγχάνει συμπτωματική ανακούφιση από 
τη μηχανική πίεση, παροδικά (μέση διάρκεια 3-6 μήνες) 
και συνδέεται με θνητότητα >10%, που οφείλεται σε επι-
πλοκές των προκαλούμενων κυτταροπενιών.66

Σπληνεκτομή. Ενδείξεις σπληνεκτομής αποτελούν: 1) 
η συμπτωματική ογκώδης σπληνομεγαλία, 2) η συμπτω-
ματική πυλαία υπέρταση (κιρσοί οισοφάγου με/ή χωρίς 
αιμορραγία), 3) η έκδηλη καχεξία και 4) η βαριά αναι-
μία που εξαρτάται από μεταγγίσεις.54 Αντίθετα, η βαριά 
θρομβοπενία αποτελεί δείκτη επικείμενης λευχαιμικής 
μεταμόρφωσης και η σπληνεκτομή δεν φαίνεται να επη-
ρεάζει τη συνολική έκβαση της κατάστασης.3 Η πλειο-
ψηφία των ασθενών που υποβάλλονται σε σπληνεκτομή 
ωφελούνται έτσι ώστε οι περισσότεροι από τους μισούς 
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ασθενείς με αναιμία να μη χρειάζονται μεταγγίσεις, να 
βελτιώνεται η καχεξία καθώς και τα γενικά και μηχανι-
κά/πιεστικά συμπτώματά τους. Η μέση διάρκεια ανταπό-
κρισης στη σπληνεκτομή είναι περίπου 1 έτος. Ωστόσο 
η σπληνεκτομή σχετίζεται με περιεγχειρητική θνητότητα 
5-10% και θνησιμότητα ~25%.67 Οι κυριότερες επιπλο-
κές της σπληνεκτομής είναι η αιμορραγία, η θρόμβω-
ση, οι λοιμώξεις και η αντιδραστική θρομβοκυττάρωση 
και λευκοκυττάρωση που συνήθως ελέγχονται με υδρο-
ξυουρία. Για τον περιορισμό του κινδύνου των παραπά-
νω επιπλοκών συνιστάται ο αριθμός των αιμοπεταλίων 
να είναι <200 x 109/L πριν από τη σπληνεκτομή.67 Η δε 
προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή συνιστάται να ξεκινά 
από την 5η-8η μετεγχειρητική ημέρα και να διαρκεί για 
4-6 εβδομάδες.53 Μετά τη σπληνεκτομή μπορεί να εμφα-
νιστεί ηπατομεγαλία (σε 20% των ασθενών), στα πλαί-
σια εξωμυελικής αιμοποίησης. Ως εκ τούτου η έκδηλη 
ηπατομεγαλία αποτελεί αντένδειξη για σπληνεκτομή.54

ΙΙΙγ. Αντιμετώπιση εξωμυελικής μη ηπατοσπληνικής 
αιμοποίησης. Οι συμπτωματικές βλάβες εξωμυελικής αι-
μοποίησης συνιστάται να αντιμετωπίζονται με ακτινοβο-
λία σε χαμηλές δόσεις (0,1 έως 1,0 Gy σε πέντε έως δέκα 
συνεδρίες). Δύσπνοια, βήχας και οιδήματα κάτω άκρων 
εγείρουν την υποψία διάχυτης παρεγχυματικής προσβο-
λής των πνευμόνων, που τεκμηριώνεται με καταγραφή 
αυξημένων συστολικών πιέσεων της πνευμονικής αρτη-
ρίας και/ή θετικό σπινθηρογράφημα με τεχνήτιο 99m. 
Ύφεση των συμπτωμάτων επιτυγχάνεται με ακτινοβό-
ληση ολόκληρου του πνεύμονα με 100 cGy.54

ΙΙΙδ. Αλλογενής μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιη-
τικών κυττάρων. Η αλλογενής μεταμόσχευση αποτελεί 
τη μοναδική θεραπευτική παρέμβαση στη μυελοΐνωση, 
που δυνητικά υπόσχεται την ίαση, αλλά που σχετίζεται 
και με υψηλή θνητότητα και θνησιμότητα. Τα τελευταία 
χρόνια η εισαγωγή μη μυελοτοξικών σχημάτων προετοι-
μασίας στο σχεδιασμό των αλλογενών μεταμοσχεύσεων, 
αν και επέτρεψε την ηλικιακή διεύρυνση στην επιλογή 
των υποψηφίων ασθενών για μεταμόσχευση, δεν φαίνε-
ται να βελτίωσε τα αποτελέσματα ή την τοξικότητα. Με 
την κλασική αλλογενή μεταμόσχευση η συνολική πεντα-
ετής επιβίωση ήταν 37% και 30% (για συγγενή και μη 
συγγενή δότη αντίστοιχα) ενώ η θνητότητα η σχετιζόμε-
νη με τη μεταμόσχευση ήταν 27% στο 1 έτος και 35% 
στα 5 έτη. Με τα σχήματα ελαττωμένης τοξικότητας η 
τριετής επιβίωση ήταν 39% και 17% (για συγγενή και 
μη συγγενή δότη αντίστοιχα) χωρίς μείωση των υποτρο-
πών και της θνητότητας.68 Συγκριτικά, σε μια πρόσφατη 
μελέτη ασθενών με μυελοΐνωση, που πληρούσαν τα κρι-
τήρια για μεταμόσχευση (ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύ-
νου DIPSS69, ηλικίας <60 ετών) αλλά δεν υποβλήθηκαν 
σε αυτή, η ετήσια και η τριετής επιβίωσή τους κυμάνθη-
κε από 71%-95% και 55%-77% αντίστοιχα.70 Δυσμενείς 
προγνωστικοί παράγοντες για την έκβαση της αλλο-
γενούς μεταμόσχευσης αποτελούν:1) η εξάρτηση των 

ασθενών από μεταγγίσεις, 2) η παρουσία κυτταρογενε-
τικών ανωμαλιών κακής πρόγνωσης, 3) η μεγάλη ηλικία 
των ασθενών, 4) η λήψη μοσχεύματος από συγγενή δό-
τη μη ταυτόσημο HLA ή από μη συγγενή δότη μη πλή-
ρως HLA συμβατό.3 Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν 
ισχυρές ενδείξεις για το αν η προηγηθείσα σπληνεκτομή 
επηρεάζει την έκβαση της μεταμόσχευσης, ο Tefferi προ-
τείνει την ελάττωση του μεγέθους του σπλήνα με φαρ-
μακευτική αγωγή (υδροξυουρία, αναστολείς JAK) πριν 
από τη μεταμόσχευση.53,68 Τέλος, αξίζει να τονιστεί, ότι 
η επιλογή της μεταμόσχευσης θα πρέπει να βασιστεί σε 
μια εκ βαθέων συζήτηση με τον ασθενή , σχετικά με τα 
υπέρ και τα κατά της μεθόδου, ώστε η τελική απόφαση 
να τους ικανοποιεί όλους.54

ΙΙΙε. Νέες θεραπείες:
Πομαλιδομίδη. Η πομαλιδομίδη αποτελεί δεύτερης 

γενιάς ανάλογο της θαλιδομίδης και ανήκει στην κα-
τηγορία των ανοσορρυθμιστικών παραγόντων. Μελέ-
τες φάσεως ΙΙ, στις οποίες χορηγήθηκε μόνο του ή σε 
συνδυασμό με πρεδνιζολόνη, έδειξαν ανταπόκριση της 
αναιμίας σε 25% των ασθενών, αλλά μόνο σε εκείνους 
που έφεραν τη μετάλλαξη JAK2V617F και δεν εμφάνι-
ζαν ογκώδη σπληνομεγαλία. Η απάντηση στη θεραπεία 
μπορούσε να προβλεφθεί από την εμφάνιση βασεοφιλί-
ας σχετιζόμενης με την πομαλιδομίδη.71,72

Αναστολείς JAK2. Οι JAK2 αναστολείς σχεδιάστη-
καν έτσι ώστε να αποτελέσουν ένα ακόμη παράδειγμα 
στοχευμένης θεραπείας, όπως συνέβη στη χρόνια μυελο-
γενή λευχαιμία. Ωστόσο, ο σχεδιασμός δεν απέδωσε τα 
αναμενόμενα επειδή δεν έχει βρεθεί παράγοντας ειδικός 
για τη μεταλλαγμένη πρωτεϊνη JAK2V617F. Έτσι, όλοι οι 
JAK αναστολείς επιδρούν και στη φυσιολογική πρωτεΐ-
νη επηρεάζοντας τη σηματοδότηση της ερυθροποίησης 
και της θρομβοποίησης στα φυσιολογικά κύτταρα, μέσω 
της οδού JAK-STAT. Η ανταπόκριση που διαπιστώνεται 
με τη χορήγηση των JAK2 αναστολέων φαίνεται ότι εί-
ναι ανεξάρτητη από την παρουσία ή όχι του μεταλλαγ-
μένου κλώνου και σχετίζεται όχι τόσο με την καταστολή 
του παθολογικού κλώνου αλλά με μια πιο συνολική ρύθ-
μιση που ασκούν στην οδό μετάδοσης του σήματος των 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών.73

Το ruxolitinib (INCB018424) είναι ένας JAK1/JAK2 
αναστολέας, που χορηγήθηκε σε 153 ασθενείς με μυε-
λοΐνωση, σε μελέτη φάσης Ι/ΙΙ και φάνηκε ότι, σε δόση 
15mg δυο φορές την ημέρα, ήταν καλά ανεκτό και οδή-
γησε σε κλινική ανταπόκριση με ελάττωση της σπληνο-
μεγαλίας κατά ≥50% και ταχεία βελτίωση της καχεξίας 
και των γενικών συμπτωμάτων (αδυναμία, καχεξία, νυ-
κτερινοί ιδρώτες, κνησμός) ανεξαρτήτως της παρουσίας 
ή όχι της μετάλλξης JAK2V617F.74 Με βάση τα παραπάνω 
αποτελέσματα ο Αμερικανικός Οργανισμός Φαρμάκων 
(FDA) έδωσε την έγκριση κυκλοφορίας του παράγο-
ντα στις Ηνωμένες Πολιτείες το Νοέμβριο του 2011. Το 
ruxolitinib (JAKAFI) μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς 
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με ενδιάμεσου ή υψηλού κινδύνου μυελοΐνωση (πρωτο-
παθή, μετα-πολυκυτταραιμική ή μεταθρομβοκυτταραι-
μική). Η ημερήσια δόση είναι 40 mg διαιρεμένη σε δυο 
δόσεις για ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων υψηλότερο 
από 200 x109/L και 30 mg διαιρεμένη σε δυο δόσεις για 
ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων από 100-200 x109/L. 
Οι κυριότερες επιπλοκές είναι αιματολογικές όπως αναι-
μία (βαθμού 3 και 4, σε 45% των ασθενών) και θρομβο-
πενία (βαθμού 3 και 4, σε 13% των ασθενών) καθώς και 
ήπιες μη αιματολογικές (κεφαλαλγία, ζάλη, μώλωπες).75 
Στην επιστημονική συνάντηση της Αμερικανικής Αιμα-
τολογικής Εταιρείας (ASH) του 2010, ανακοινώθηκαν τα 
αποτελέσματα από την χορήγηση ενός άλλου αναστολέα, 
του CYT387, σε μελέτη φάσεως I/II, που έδειξαν αξιο-
σημείωτη βελτίωση της αναιμίας σε 40% των ασθενών, 
της σπληνομεγαλίας και των γενικών συμπτωμάτων.76 Η 
συνδυαστική χορήγηση των JAK2 αναστολέων με άλλους 
παράγοντες καθώς και η χρησιμοποίησή τους στη μετα-
μόσχευση, αποτελούν αντικείμενα μελλοντικών μελετών.

ΙV. Ειδικές περιπτώσεις 
μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών

Παιδιά. Τα παιδιά προσβάλλονται σπάνια από ΜΥΝ 
με συχνότερα εμφανιζόμενο νόσημα την ΙΘ. Εξ ορισμού, 
τα παιδιά με ΜΥΝ ανήκουν στην ομάδα χαμηλού κινδύ-
νου εκτός αν έχει ήδη εκδηλωθεί αιμορραγικό ή θρομβω-
τικό επεισόδιο. Η θεραπεία τους εξατομικεύεται λόγω: (1) 
του θεωρητικού κινδύνου λευχαιμογένεσης μετά μακρά 
θεραπεία με υδροξυουρία, (2) της αυξημένης συχνότητας 
εμφάνισης αναιμίας απο αναγρελίδη, (3) των παρενερ-
γειών της ιντερφερόνης (νευροψυχιατρικές, αυτοάνοσες 
εκδηλώσεις) που μπορεί να γίνουν επικίνδυνες στα παι-
διά και (4) του κινδύνου συνδρόμου Reye απο την ασπι-
ρίνη σε παιδιά ηλικίας <12 ετών.3,77

Κύηση. Πολυκεντρικές μελέτες έχουν δείξει ότι η κύ-
ηση γυναικών με ΙΘ θεωρείται υψηλού κινδύνου τόσο για 
το έμβρυο όσο και για τη μητέρα. Ο κίνδυνος αποβολής 

είναι 3,4 φορές υψηλότερος από εκείνον σε γυναίκες μάρ-
τυρες ίδιας ηλικίας. Τα ποσοστά των επιτυχών γεννήσε-
ων ζωντανών εμβρύων κυμαίνονται από 57% έως 75,4%, 
οι αποβολές πρώτου τριμήνου από 15,6% έως 35% και 
οι επιπλοκές στην έγκυο από 8% έως 11%. Τα καλύτερα 
αποτελέσματα έχουν καταγραφεί σε πρόσφατες μελέτες 
στις οποίες η ιντερφερόνη-α αποτελούσε τη θεραπεία επι-
λογής.78 Ασθενείς χωρίς συμπτώματα ή κύηση χαμηλού 
κινδύνου μπορεί να αντιμετωπιστούν με διατήρηση του 
αιματοκρίτη σε χαμηλά επίπεδα (<45%) και χαμηλή δό-
ση ασπιρίνης (100mg/ημέρα) ή με ηπαρίνη χαμηλού μο-
ριακού βάρους σε όλη τη διάρκεια της κύησης και για 6 
εβδομάδες μετά τον τοκετό.12 Οι ασθενείς με κύηση υψη-
λού κινδύνου συνιστάται να αντιμετωπίζονται με ηπαρίνη 
χαμηλού μοριακού βάρους σε όλη τη διάρκεια της κύησης 
και για 6 εβδομάδες μετά τον τοκετό.79 Υψηλού κινδύ-
νου θεωρείται η κύηση όταν στο ιστορικό της ασθενούς 
αναφέρονται: (1) θρομβωτικό ή αιμορραγικό επεισόδιο 
κατά τη διάρκεια προηγούμενης κύησης ή εκτός αυτής, 
(2) ανεξήγητες επαναλαμβανόμενες αυτόματες αποβο-
λές πρώτου τριμήνου ή μικρό για την ηλικία του έμβρυο 
ή ενδομήτριος θάνατος εμβρύου ή βαριά προεκλαμψία ή 
αποκόλληση πλακούντα, δηλαδή επιπλοκές προηγούμε-
νων κυήσεων που θα μπορούσαν να θεωρηθούν σχετιζό-
μενες με ΜΥΝ. Σε περιπτώσεις κυήσεων που απαιτείται 
κυτταροτοξική θεραπεία, η IFN-α αποτελεί θεραπεία επι-
λογής. Επίσης σε περιπτώσεις κυήσεων με αιμορραγικές 
επιπλοκές ή πολύ υψηλό αριθμό αιμοπεταλίων συνιστά-
ται αποφυγή της ασπιρίνης και έναρξη IFN-α.41

Κνησμός. O ανυπόφορος κνησμός, που επάγεται από 
το νερό, αποτελεί ένα δυσεπίλυτο πρόβλημα σε μερικούς 
ασθενείς που πάσχουν κυρίως από ΑΠ. Τα αντιϊσταμινι-
κά, όπως η κυπροεπταδίνη, αποτελούν θεραπεία πρώτης 
γραμμής. Η χρήση ιντερφερόνης στην κλασική ή την πε-
γκυλιωμένη μορφή της έχει δώσει ικανοποιητικά απο-
τελέσματα. Άλλες θεραπευτικές επιλογές αποτελούν η 
παροξετίνη (εκλεκτικός ανταγωνιστής επαναπροόσλη-
ψης της σεροτονίνης), η φωτοχημειοθεραπεία με ψωρα-
λένιο και η υπεριώδης Α ακτινοβολία.78

Therapeutic management of Ph negative Myeloproliferative Neoplasms
by Despoina Pantelidou1, Maria Papaioannou2
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ABSTRACT: Despite the dramatic improvement on the understanding of the pathophysiology of Phil-
adelphia negative classical Myeloproliferative Neoplasms (Ph-MPN) following the description, in the 
last years, of recurrent molecular abnormalities represented mainly by the V617F mutation in JAK2 ex-
on 14, the treatment of MPN remains a challenge. In practice, therapeutic recommendations are largely 
based on consensus of experts appointed by the European LeukemiaNet (ELN). Two consensus confer-
ences were convened to produce recommendations on the management of Ph(-) MPN, including moni-
toring, response definition, first- and second-line therapy, and therapy for special issues. The first step 
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for the management of polycythemia vera (PV) and essential thrombocythemia (ET) is to identify the 
potential risk to develop major thrombotic or hemorrhagic complications and should be defined as high 
risk if age is greater than 60 years or there is a history of previous thrombosis. High-risk patients with 
PV should be managed with phlebotomy, low-dose aspirin, and cytoreduction, with either hydroxyurea 
or interferon at any age. High-risk patients with ET should be managed with cytoreduction, using hy-
droxyurea at any age. Monitoring response in PV and ET should use the ELN clinicohematologic crite-
ria. The treatment strategy of patients with primary myelofibrosis (PMF) starts with the risk stratification 
and depends on the clinical symptoms and signs. Corticosteroids, androgens, erythropoiesis-stimulating 
agents, and immunomodulators are recommended to treat anemia of PMF, whereas hydroxyurea is the 
first-line treatment of PMF-associated splenomegaly. Indications for splenectomy include symptomatic 
portal hypertension, drug-refractory painful splenomegaly, and frequent red blood cell transfusions. The 
risk of allogeneic stem-cell transplantation–related complications is justified in transplantation-eligible 
patients whose median survival time is expected to be less than 5 years.
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