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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ

•Οι   μεταλλάξεις   στα   γονίδια   MPL,   DNMT3   και   τα 
αυξημένα PLT του ασθενούς, υποδηλώνουν την ύπαρξη 2ου 

μυελοϋπερπλαστικού νεοπλάσματος (ΜΥΝ).
•Είναι το πρώτο σχετικό περιστατικό στην βιβλιογραφία, 
ενώ έχει αναφερθεί η συνύπαρξη Ph+ΧΜΛ με JAK2V617F ή 
CALR μεταλλάξεων.
• Η διαφορετική εκπροσώπηση του δεύτερου ΜΥΝ σε
επίπεδο VAF,  υποδηλώνει  την  ύπαρξη  δύο διαφορετικών 
κακοήθων κλώνων.
•Όμως, η θρομβοκυττάρωση και η υποβέλτιστη μοριακή 
ανταπόκριση, δηλώνει ότι ίσως η βλάβη βρίσκεται σε ένα 
κοινό αρχέγονο κύτταρο στο οποίο οι ΜΥΝ μεταλλάξεις 
έχουν   επηρεάσει   το   πολλαπλασιαστικό   δυναμικό   με 
αποτέλεσμα, τα ΤΚΙ να αδυνατούν να φτάσουν σε βαθιά
μοριακή ύφεση.
•Δεν μπορούμε να διακρίνουμε εξελικτικά ποιο από τα 
δύο μυελικά νεοπλάσματα προηγήθηκε.
•Συμπερασματικά,  τυχόν  αποκλίνουσες  αιματολογικές 
μετρήσεις σε έναν ασθενή με ΧΜΛ μπορεί να δικαιολογούν 
περαιτέρω   διερεύνηση   γενετικών   δεικτών   προς   την 
πιθανότητα παρουσίας ενός ΜΥΝ.

ΣΚΟΠΟΣ

Άνδρας 65 ετών που υποβλήθηκε σε Ε/Ε λόγω λοίμωξης ουροποιητικού, εμφάνισε λευκοκυττάρωση (WBC: 102.000 K/μl), αναιμία 
(Hgb: 11 g/dL) και αιμοπετάλια στα ανώτερα φυσιολογικά όρια. Το επίχρισμα ήταν συμβατό με ΧΜΛ, ενώ ο απεικονιστικός 
έλεγχος έδειξε ηπατοσπληνομεγαλία. Ο κυττταρογενετικός έλεγχος ανέδειξε τη μετάθεση t(9;22)(q3;q11.2), ενώ ο μοριακός 
έλεγχος την παρουσία bcr-abl μεταγράφων (42,71% IS). Ο ασθενής τέθηκε σε αγωγή με NILOTINIB.
Ένα χρόνο μετά, ο ασθενής πέτυχε πλήρη κυτταρογενετική ανταπόκριση χωρίς όμως μεγίστη μοριακή ανταπόκριση (ΜΜR) 
(0.096% IS), ενώ παρέμενε σταθερά υψηλός ο αριθμός των αιμοπεταλίων (530-760 K/μl σε διαδοχικές μετρήσεις). Η ανταπόκριση 
κρίθηκε υποβέλτιστη, σύμφωνα με τις οδηγίες του ELN (2020) και ακολούθησε έλεγχος για μεταλλάξεις του γονιδίου ABL που 
ήταν αρνητικός.
Μετά από 30 μήνες θεραπείας με NILOTINIB, λόγω μη ανταπόκρισης των bcr-abl μεταγράφων σε επίπεδο <MMR (0,4-0,22%IS), ο 
ασθενής τέθηκε σε νέο θεραπευτικό σχήμα με PONATINIB, χωρίς ωστόσο σημαντική μείωση των bcr-abl  μεταγράφων (0,11- 
0,14%IS). Ακολούθησε περαιτέρω διερεύνηση μεταλλάξεων σε 81 γονίδια (σύνολο εξωνίων ή περιοχές αυτών) που εμπλέκονται
σε αιματολογικές κακοήθειες με προσδιορισμό αλληλουχίας δεύτερης γενιάς (NGS) με τη χρήση του kit KAPA HyperPETE Choice 
σε πλατφόρμα Illumina NovaSeq.
Από τον έλεγχο, αναδείχθηκαν οι μεταλλάξεις MPLW515L (VAF 25.33%) και DNMT3AR882C (VAF 45.85%), χωρίς μεταλλάξεις στο 
γονίδιο ABL.
.

Βιβλιογραφία

Οι αναστολείς της τυροσινικής κινάσης 
(TKI) στην πρώτη γραμμή θεραπείας, 
έχουν αυξήσει τη συνολική επιβίωση στο 
μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με
χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ). 
Αιτίες ανεπαρκούς ανταπόκρισης στη 
θεραπεία με ΤΚΙ, αποτελούν οι 
μεταλλάξεις:
• του γονιδίου ABL
• των γονίδιων που ελέγχουν τον

κυτταρικό πολλαπλασιασμό
• των γονιδίων που ελέγχουν 

επιγενετικούς μηχανισμούς 
Σκοπός της εργασίας είναι η
παρουσίαση ασθενούς με ΧΜΛ με 
υποβέλτιστη απάντηση στο NILOTINIB 
και στο PONATINIB.
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Σκοπός της μελέτης

H αληθής πολυκυτταραιμία αποτελεί μια 
μυελοϋπερπλαστική διαταραχή που 
χαρακτηρίζεται από επίκτητη μετάλλαξη 
στο JAK2 γονίδιο με αποτέλεσμα την 
ανεξέλεγκτη παραγωγή αιμοποιητικών 
κυττάρων στον μυελό των οστών. Η 
ροπεγκιντερφερόνη αλφα-2β αποτελεί μία 
ασφαλή και αποτελεσματική θεραπευτική 
επιλογή σε βάθος χρόνου, έχοντας 
επίδραση τόσο στην κλινική εικόνα όσο
και στην παθοφυσιολογία της νόσου, 
όπως φάνηκε σε τυχαιοποιημένες κλινικές 
μελέτες. [1,2] Στην παρούσα μελέτη 
περιγράφεται η εμπειρία του κέντρου μας 
με την χορήγηση του παραπάνω 
φαρμάκου.

Ασθενείς και μέθοδοι

Έγινε αναδρομική καταγραφή των 
ασθενών με αληθή πολυκυτταραιμία που 
παρακολουθούνται στην αιματολογική 
μονάδα του νοσοκομείου και έλαβαν

ροπεγκιντερφερόνη αλφα-2β τα τελευταία 
δύο έτη. Καταγράφηκαν τα δημογραφικά 
χαρακτηριστικά, η αρχική κλινική και 
εργαστηριακή εικόνα των ασθενών, τα 
μοριακά και κυτταρογενετικά 
χαρακτηριστικά της νόσου, οι 
προηγηθείσες θεραπείες και η εμφάνιση 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Για όσους 
ασθενείς είχαν συμπληρώσει ένα έτος 
θεραπείας πραγματοποιήθηκε σύγκριση 
των παραπάνω παραμέτρων στην έναρξη 
και έπειτα από ένα έτος θεραπείας με 
ροπεγκιντερφερόνη αλφα-2β. [3]

Αποτελέσματα

Συνολικά 20 ασθενείς, 13 άνδρες και 7 γυναίκες με μέση ηλικία τα 63,8 έτη, έλαβαν ροπεγκιντερφερόνη άλφα-2β από τον Μάρτιο του 2021 ως τον Μάιο του 2023. Το 40% 
των ασθενών εμφάνιζε συμπτώματα της νόσου και σχεδόν το σύνολο των ασθενών είχε υποβληθεί σε αφαιμάξεις και λάμβανε παράλληλα ασπιρίνη. Από το σύνολο των 
ασθενών, το 50% εμφάνισε πλήρη αιματολογική ύφεση με διάμεσο χρόνο ως την ανταπόκριση τους 10 μήνες (εύρος: 3-24 μήνες). Σχετικά με τους ασθενείς που 
ολοκλήρωσαν 1 έτος θεραπείας παρατηρήθηκε στο 55% πλήρης αιματολογική ανταπόκριση, στο 36% σταθερή νόσος και στο 9% πρόοδος νόσου. Επίσης, επιτεύχθηκε 
μείωση της συχνότητας εμφάνισης του μεταλλαγμένου γονιδίου (VAF: Variant Allele Frequency) κατά 27,6%. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που καταγράφηκαν ήταν κυρίως 
βαθμού 1 και 2 και περιλαμβάνουν τις θυρεοειδικές διαταραχές, την κολπική μαρμαρυγή και κυτταροπενίες.

Συμπεράσματα

Η υπόθεση της συμβολής της ροπεγκιντερφερόνης αλφα-2β στην αναχαίτιση της εξέλιξης της αληθούς πολυκυτταραιμίας φαίνεται να επιβεβαιώνεται και στην καθημερινή 
κλινική πράξη με την μείωση του VAF του μεταλλαγμένου JAK2. [1,4,5] Η χορήγηση του φαρμάκου επέφερε αποτελέσματα στο ένα έτος με την παρουσία κυρίως χαμηλού 
βαθμού ανεπιθύμητων ενεργειών. Παρόμοιες μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς και για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα παρακολούθησης μπορούν να συμβάλουν τόσο 
στην βαθύτερη κατανόηση της συμβολής της στην αποκατάσταση της αιμοποίησης όσο και στην καλύτερη αξιολόγηση των ασθενών κατά την διάρκεια της θεραπείας.
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Μερική ύφεση Εκτροπή σε ΟΜΛ

Εικόνα 1

JAK2 VAF% έναρξης

Εικόνα 2
Εικόνα 1 : ποσοστά ανταπόκρισης των ασθενών επειτα από 1 έτος χορήγησης ροπεγκιντερφερόνης άλφα-2β
Εικόνα 2: Μεταβολή της συχνότητας εμφάνισης (VAF) του JAK2 γονιδίου έπειτα από ροπεγκιντερφερόνηςαλφα-2β για 1 έτος
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