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σταδιακή ίνωση   +                                

αλόγιστη αύξηση των αιµοποιητικών κυττάρων

µυελό Εκτός 

µυελού

Μυελοΐνωση
Σπλήνα + Ήπαρ

Μυελοειδής Μεταπλασία

Μυελοΐνωση - Ορισµός

Είναι µια σοβαρή, προοδευτική και 
θανατηφόρος αιµατολογική κακοήθεια



Επίπτωση Μυελοΐνωσης

� Επίπτωση είναι 2 περιστατικά ανά 100.000 
άτοµα /έτος

� Είναι συχνότερη σε άτοµα ηλικίας 50-70 ετών.
� Έχει αργή εξέλιξη αλλά οδηγεί  στον θάνατο 

χωρίς ειδική θεραπεία ή αλλογενή 
µεταµόσχευση µυελού των οστών.

� Στην Κύπρο παρακολουθούνται περίπου 20 
ασθενείς.
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ΤΟΞΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

Ιδιοπαθής 
Πολυκυτταραιµία

Ιδιοπαθής
Θροµβοκυττάρωση

Φυµατίωση

Οστικές λοιµώξεις

Ακτινοβολία

Βενζίνη

Ταξινόµηση Μυελοΐνωσης



Πρόδροµα 
κύτταρα 
ερυθράς 
σειράς

Αρχέγονο Αιµοποιητικό 
Κύτταρο Μυελού οστών

Οξεία 
Μυελογενής 

Λευχαιµία

Μεγακαρυοκύτταρα Αντιδραστική 
ίνωση

Ιδιοπαθής 
Πολυκυτταραιµία

Ιδιοπαθής
Θροµβοκυττάρωση Μυελοϊνωση

Παθολογικός 
Κυτταρικός 

Πολλαπλασιασµός

Νόσηµα

30%

10%10%



Συµπτώµατα - Σηµεία

� Κυτταροπενίες συνέπεια µυελικής ανεπάρκειας

– Αναιµία � γενικά συµπτώµατα

– Λευκοπενία � λοιµώξεις

– Θροµβοπενία� αιµορραγίες

� Σπληνοµεγαλία

� Γενικά συµπτώµατα

- Πυρετός   - Εφιδρώσεις

- Ανορεξία  - Απώλεια βάρους

- Κνησµός

� Κίνδυνος αγγειακών επεισοδίων

- θροµβώσεις ή αιµορραγίες

� Κίνδυνος εξέλιξης σε οξεία λευχαιµία



�Εικόνα περιφερικού αίµατος: 
• Αναιµία και Λευκοερυθροβλαστική αντίδραση

�Βιοχηµικός έλεγχος :
• Αυξηµένη LDH
• Αυξηµένη Έµµεση Χολερυθρίνη

� Μυελόγραµµα και Οστική βιοψία:
• Ίνωση µυελού 
• Αυξηµένη κυτταροβρίθεια

�Καρυότυπος: εάν παθολογικός αποτελεί κριτήριο 
διαστρωµάτωσης κινδύνου (DIPSS-plus) 

�Μοριακός έλεγχος: Jak2 mutation



Εικόνα Περιφερικού Αίµατος

� ∆ακρυοκύτταρα

� Εµπύρηνα 
ερυθροκύτταρα 

� Αυξηµένα λευκά  

� στροφή προς τα 
αριστερά  

( άωρα λευκά ) 

Λευκοερυθροβλασττική αντίδραση

Wei Wang, MD, and John Lazarchick, MD; 
Department of Pathology, Medical University of
South Carolinα.



Εικόνα µυελού των οστών



∆. ∆ιάγνωση - Οστεοµυελική βιοψία

Αρχόµενη  Μυελοΐνωση
� οµάδες παθολογικών ΜΚΚ

� Αυξηµένη κυτταροβρίθεια

� υπολοβιωµένοι/ 
υπερχρωµατικοί πυρήνες

Ιδιοπαθής 
Θροµβοκυττάρωση
� Νορµοκυτταρικός µυελός

� Σκόρπια µεγάλα/γιγάντια ΜΚΚ



Janus Associated Kinase

� Ο Ρωµαίος Θεός Ιανός (Janus) Φύλακας 

του Παραδείσου µε δύο πρόσωπα

� JAK Τυροσινικές κινάσες µε δύο περιοχές µε οµολογία 
αλληλουχίας την JH1 και την JH2 που η µια έχει 
αρνητικό ρυθµιστικό ρόλο πάνω στην άλλη
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Συχνότητα µετάλλαξης JaK 2 

� Ιδιοπαθή  Πολυκυτταραιµία   95-100%

� Ιδιοπαθή Θροµβοκυττάρωση  50-60%

� Ιδιοπαθή Μυελοσκλήρυνση    50-60%

� Φυσιολογικά άτοµα 0%



Αιτιολογία- Παθογένεια

�Μετάλλαξη JAK2 V617F, JAK2 ex 12

�Μετάλλαξη του διαµεµβρανικού υποδοχέα MPL W515 K/L

� Μετάλλαξη διαφόρων ογκογονιδίων όπως:
� N-Ras
� C-KIT
� P53

�Αύξηση διαφόρων κυττοκινών όπως:
� PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

� BFGF (Basic Fibroblast Growth Factor)

� TGF-β (Transforming Growth Factor – β)

� PF4 (Platelet Factor 4)



ΜΕΤΑΒΛΗΤΗ/Κριτήριο IPSS * DIPSS** DIPSS-
plus***

Ηλικία > 65 +1 +1 +1

Hb < 10g/dl +1 +2 +1

WBC > 25.000/µl +1 +1 +1

Βλάστες περιφερικού αίµατος > 1% +1 +1 +1

Γενικά Συµπτώµατα +1 +1 +1

ΑΜΠ < 100.000/µl +1

Ανάγκη για µεταγγίσεις αίµατος +1

∆υσµενής καρυότυπος: +8, -7/7q-,
-5/5q-, i(17q), inv(3), 12p-, 11q23rear

+1

IPSS= International Prognostic Score System  
(κατά την διάγνωση)
DIPSS= Dynamic IPSS (Οποιασδήποτε στιγµή)
*     Cervantes F, et al Blood. 2009; 113(13)
**   Passamonti F, et al Blood. 2010; 115(9)
*** Gangat N, et al J Clin Oncol. 2011; 29(4)

Προγνωστικοί Παράγοντες
∆ιαστρωµάτωση Κινδύνου «RISK SCORE SYSTEMS»

IPSS    DIPSS   DIPSS-plus
• Low risk            0        0 0 
• Interm.risk-1      1        1 1 - 2
• Interm.risk-2                2 3 - 4
• High risk            2       >/3      >/ 5



Θεραπεία- Ανάλογα µε τη 
συµπτωµατολογία µέχρι 2012

� Αναιµία:
� κορτικοστεροειδή, ανδρογόνα,
� thalidomide, lenalidomide, 
� µεταγγίσεις ή ερυθροποιητίνη

� Σπληνοµεγαλία:
� υδροξυουρία, 
� άλφα ιντερφερόνη,
� Σπληνεκτοµή

� Πρόληψη θροµβώσεων: ασπιρίνη, 

� Μεταµόσχευση µυελού των οστών



ΙΜΙ και ∆ΜΙ (µετά από ΙΠ και ΙΘ)

∆ιαστρωµάτωση κινδύνου /DIPSS
+/- γενικά συµπτώµατα

Χαµηλού κινδύν.
∆Ε = 186 µήνες 
Ασυµπτωµατικοί

Χαµηλού κινδύν. 
∆Ε<186 µήνες
Συµπτωµατικοί

Ενδιάµεσου-1
∆Ε < 78 µήνες

Ενδιάµεσου-2 + 
Υψηλού κινδύν.
∆Ε=16-25 µήνες

Θεραπεία ΜΙ το 2013

Παρακολούθηση VS
Interferon JAK-2 Inhibit.

Πολλά συµπτώµατα

IAK-2 inhibit. VS
ΑΜΜΟ VS
Θεραπεία αναιµίας

Ικανός για
ΑΜΜΟ

ΝΑΙΟΧΙ

JaK-2 Inhibit. VS
Θεραπεία αναιµίας

ΑΜΜΟ

ΟΧΙ

ΝΑΙ
∆Ε = ∆ιάµεση επιβίωση
ΑΜΜΟ = Αλλογενής Μεταµόσχευση ΜΟ
∆ΜΙ = ∆ευτεροπαθής Μυελοΐνωση
Θεραπεία αναιµίας: Ερυθροποιητίνη, ανδρογόνα 
JAK-2 Inhibit.=Jakavi,κλινικές µελέτες

Βλαστική κρίση 
∆Ε < 3µήνες

Claire N. Harrison MEDSCAPE 2013



Ruxolitinib (Jakavi)

�Αποτελεί στοχευµένη θεραπεία αφού είναι 
αναστολέας της δράσης των κινασών Janus 
(Jak1 και Jak2 )

�Οι κινάσες αυτές όταν ενεργοποιηθούν 
οδηγούν στην ανεξέλεγκτη παραγωγή 
παθολογικών κυττάρων στο µυελό 

�Το Jakavi σαν αναστολέας αυτών των 
κινασών εµποδίζει αυτόν τον 
πολλαπλασιασµό.



Ενδείξεις JAΚAVI

� Το φάρµακο µετά από µελέτες φάσης 3 την 
CONFORT I και II έχει πάρει έγκριση για :

� Ιδιοπαθή Μυελοσκλήρυνση ΙΜΙ

� Μυελοσκλήρυνση µετά από Ιδιοπαθή 
πολυκυτταραιµία ΙΠ

� Μυελοσκλήρυνση µετά από Ιδιοπαθή 
θροµβοκυττάρωση ΙΘ



∆οσολογία

ΜΟΡΦΗ: CAPS  5mg, 15mg, 20mg
�Η αρχική δόση:

Jakavi caps 15 mg ΒDS
Aιµοπετάλια >100.000/mm3 και

Jakavi caps 20mg BDS 
Αιµοπετάλια >200.000/mm3.

Jakavi caps 5mg BDS
Αιµοπετάλια <100.000 – 50.000/mm3



Ανεπιθύµητες ενέργειες Jakavi

� Αιµατολογικές:
� Αναιµία (82,4%), 
� Θροµβοπενία (69,8%)
� Ουδετεροπενία (15,6%)

�Βιοχηµικές:
� Αυξηµένα επίπεδα ALT (SGPT) (26,9%),
� Αυξηµένα επίπεδα AST (SGOT) (19,3%)
� Αυξηµένη χοληστερόλη (16,6%).

�Μη αιµατολογικές: 
� Μώλωπες (21,3%)
� Ζάλη (15,0%) 
� Κεφαλαλγία (13,9%).



Μελέτες φάσης 3 - Ruxolitinib
Σύγκριση µε εικονικό φάρµακο και  

Καλύτερη ∆ιαθέσιµη θεραπεία

COMFORT - 1 COMFORT - 2

Σχεδιασµός ∆ιπλή–Τυφλή τυχαιοποιηµένη 
Σύγκριση µε εικονικό φάρµακο

Τυχαιοποιηµένη
Σύγκριση µε την καλύτερη  
διαθέσιµη θεραπεία

Τυχαιοποίηση 1:1 1:2

Τοποθεσία ΗΠΑ, Αυστραλία, Καναδάς Ευρώπη ( 9 χώρες)

Αριθµός ασθενών 309 219

Τελικό σηµείο Ελάττωση του µεγέθους του 
σπληνός≥35% µε MRI ή CT
στις 24 εβδοµάδες

Ελάττωση του µεγέθους του 
σπληνός≥35% µε MRI ή CT
στις 48 εβδοµάδες

http://www.Novartis.com/newsroom/media-releases/en/2010/1474376.shtml

COntrolled MyeloFibrosis study with ORal JAK inhibitor Therapy



Μέγεθος σπληνός

JAKAVI VS
Εικονικό φάρµακο Καλύτερη ∆ιαθέσιµη 

Θεραπεία

CONFORT - 1 CONFORT - 2



Επίδραση Jakavi επί 
των γενικών συµπτωµάτων

CONFORT -1

� Κοιλιακή δυσφορία

� Άλγος Αρ. Υποχονδρίου

� Πρώιµος κορεσµός

� Νυχτερινοί ιδρώτες

� Κνησµός

� Αδράνεια

Ελάττωση όλων των συµπτωµάτων 
σε ≥ 50% των ασθενών

CONFORT - 1

Η επίδραση του φαρµάκου ήταν:
• Ανεξάρτητη από την ύπαρξη ή όχι της µετάλλαξης Jak2
• Γρήγορη, µετά τις πρώτες 4 εβδοµάδες της θεραπείας



Επίδραση Jacavi
στην συνολική επιβίωση



Συµπεράσµατα

Οι ασθενείς που πήραν JAKAVI παρουσίασαν:
�Ελάττωση του µεγέθους του σπληνός
�Επιβράδυνση (22%) ή σταθεροποίηση στην 

εξέλιξη της ίνωσης του µυελού (60%)
�Βελτίωση των γενικών συµπτωµάτων των 

ασθενών που φαίνεται ότι διατηρείται 
µακροπρόθεσµα.

�Είχαν βελτιωµένη συνολική επιβίωση (52% 
µείωση του κινδύνου θανάτου)

Α 3 year update of COMFORT II  ∆ρ Αλεσάντρο Βαννούτσι, του Τµήµατος 
Αιµατολογίας του Πανεπιστηµίου της Φλωρεντίας της Ιταλίας EHA/Ιούνιος 2013 



Συµπεράσµατα

�Μπορεί  οι νεοπλασίες αυτές να 
είναι χρόνιες και θανατηφόρες

�Μπορεί το Jakavi να µας κάνει 
να ελπίζουµε!

�Αλλά ο δρόµος ακόµα είναι 
µακρύς γιατί δεν είµαστε παρά 
µόνο στην αρχή !....




