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			Πρόλογος

			Το εγχειρίδιο αυτό παρουσιάζει τις βασικές γνώσεις αιματολογίας που αναλογούν στο μάθημα της Παθολογίας και προσφέρει συμπληρωματικές πληροφορίες που είναι χρήσιμες για τα μαθήματα προηγμένης Αιματολογίας, Αιμόστασης και Ιατρικής των Μεταγγίσεων που παρέχονται ως μαθήματα επιλογής και φροντιστήρια στα τελευταία έτη σπουδών Ιατρικής. Με το σκεπτικό ότι οι παθήσεις του αίματος αντιπροσωπεύουν το 15-20% περίπου του συνόλου των παθολογικών νοσημάτων φαίνεται λογικό η έκταση της βασικής αιματολογίας στο εγχειρίδιο να μην ξεπερνά τις 100-120 σελίδες κειμένου. H ύλη αυτή αποτελεί τις ελάχιστες γνώσεις που οδηγούν σε επιτυχείς εξετάσεις στο μάθημα της Παθολογίας. Με την προσθήκη των συμπληρωματικών πληροφοριών στο τέλος κάθε κεφαλαίου σχηματίζεται και η ύλη που εξασφαλίζει την επάρκεια στα μαθήματα επιλογής, αν και είναι ευνόητο ότι η ύλη αυτή μπορεί να επεκταθεί και να διευρυνθεί περαιτέρω, ανάλογα με το ενδιαφέρον κάθε φοιτητή. 

			Ο αναγνώστης θα διαπιστώσει ότι σε μερικά σημεία η ύλη επαναλαμβάνει πληροφορίες που έχουν ήδη προσφερθεί σε άλλα βασικά μαθήματα (βιοχημεία, βιολογία και φυσιολογία). Αν και καταβλήθηκε σοβαρή προσπάθεια οι επαναλήψεις αυτές να περιορισθούν στο ελάχιστο, αυτό συχνά υπήρξε αναπόφευκτο, γιατί η κλινική εικόνα και οι θεραπευτικοί χειρισμοί κάθε νοσήματος, και ιδιαίτερα ενός νοσήματος του αίματος, προϋποθέτουν πλήρη κατανόηση των υποκείμενων μηχανισμών σε επίπεδο βασικών επιστημών. Η δυσκολία αυτή αντανακλά και το γεγονός ότι τα κατά καιρούς εκπονούμενα Προγράμματα Σπουδών Ιατρικής δεν καθορίζουν σαφώς την ύλη και τα όρια κάθε μαθήματος με τρόπο που να αποτρέπει τόσο τις παραλείψεις όσο και τις άσκοπες επαναλήψεις. Σε ένα τέτοιο εξιδανικευμένο Πρόγραμμα η Φυσιολογία, η Παθοφυσιολογία και η Εργαστηριακή Μελέτη του αίματος (με τους υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς, για τους οποίους θα έχουν ήδη προσκτηθεί οι απαραίτητες γνώσεις από το μάθημα της Βιολογικής Χημείας) θα διδάσκονται στα πρώτα έτη σπουδών («Προκλινικά» Μαθήματα), ενώ στα έτη των «κλινικών» σπουδών, η Αιματολογία θα περιλαμβάνει μόνον ό,τι της αναλογεί από πλευράς Νοσολογίας και Θεραπευτικής για να δώσει έμφαση στην κλινική πράξη και την αντιμετώπιση του ασθενούς. Αυτονόητο είναι, αλλά δεν βλάπτει να επαναληφθεί εδώ, ότι το κλινικό μάθημα προϋποθέτει επιτυχία στις εξετάσεις του πρώτου κύκλου σπουδών. 

			Πρέπει ακόμη να γίνει σαφές, ότι το βιβλίο αυτό δεν είναι επιστημονικό εγχειρίδιο ούτε βιβλίο για την ειδικότητα. Αντίθετα, είναι εκπαιδευτικό βοήθημα προπτυχιακού επιπέδου και, εξ ορισμού, περιορίζεται μόνο στα γνωστικά αντικείμενα που οι συγγραφείς κρίνουν, από την εμπειρία τους αλλά και από την μελέτη της διεθνούς πρακτικής, ότι θα είναι χρήσιμα για τον φοιτητή. Οι συμπληρωματικές πληροφορίες κάθε κεφαλαίου θίγουν, όσο απλούστερα γίνεται, μερικά νέα θέματα που, κατά την κρίση μας, είναι πρωτότυπα και ανοίγουν νέους ορίζοντες, εξυπακούεται όμως ότι οι εντυπωσιακές αυτές επιστημονικές πρόοδοι δεν μειώνουν κατά κανένα τρόπο την αξία της κλινικής εξέτασης, της κριτικής παρατήρησης, της διαφορικής διάγνωσης και της καλής γνώσης των βασικών θεραπευτικών χειρισμών.

			Οι συγγραφείς γνωρίζουν ότι για πολλά κεφάλαια υπάρχουν και άλλοι συνάδελφοι με ειδική εμπειρία στα αντίστοιχα θέματα, καταλληλότεροι ίσως να ασχοληθούν και με την συγγραφή τους. Πιστεύουμε όμως ότι, από εκπαιδευτική άποψη, ένα πολυσυγγραφικό εγχειρίδιο δεν μπορεί να εξασφαλίσει την αναγκαία ομοιογένεια αλλά και την ισόρροπη ανάλυση, εμβάθυνση και έκταση των επί μέρους θεμάτων. Για τον λόγο αυτό, έγινε προσπάθεια το πιθανό μειονέκτημα της μονοσυγγραφής να αρθεί κατά το δυνατό με την κριτική ανάγνωση όλου του βιβλίου από τον καθηγητή της Αιματολογίας στο ΕΚΠΑ κ. Κ. Κωνσταντόπουλο, ως γενικό κριτικό αναγνώστη, και ορισμένων κεφαλαίων από συναδέλφους ειδικούς για τα αντίστοιχα θέματα, τους οποίους ευχαριστούμε θερμότατα για τις πολύτιμες διορθώσεις και υποδείξεις τους (κυρίες Ε. Βοσκαρίδου, Κ. Ζώη και Ρ. Γιαλεράκη, και κύριοι Π. Παναγιωτίδης και Κ. Σταματόπουλος). Εξαίρεση λόγω των ειδικών απαιτήσεων του θέματος αποτελεί η συγγραφή του κεφαλαίου 21 (Μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων) από την συνάδελφο κυρία Μαρία Αγγελοπούλου, την οποία ευχαριστούμε θερμά και από τη θέση αυτή. Τέλος, δεν υπάρχει αμφιβολία, ότι, με την δυνατότητα της εύκολης αναθεώρησης που προσφέρει η ηλεκτρονική έκδοση, η ύλη του βιβλίου θα μπορεί κάλλιστα να αναβαθμίζεται και να ενημερώνεται τακτικά. 

			Ελπίζουμε ότι το πόνημα αυτό θα συμβάλει στην Ιατρική Εκπαίδευση στη χώρα μας και το παραδίδουμε με αγάπη στους φοιτητές μας. 

		

	
		
			Ευχαριστίες

			H προσαρμογή ενός κειμένου σε ηλεκτρονική μορφή για κάποιον που δεν έχει σχέση με το αντικείμενο δεν είναι τόσο απλή όσο εκ πρώτης όψεως φαίνεται. Είναι μια νέα εμπειρία, ενδιαφέρουσα αλλά και δύσκολη, επειδή έχει τους δικούς της κανόνες και περιορισμούς. Η εμπειρία αυτή αποκτήθηκε με την υπομονετική και πρόθυμη βοήθεια όλων όσων εμπλέκονται στο Πρόγραμμα «Κάλλιππος», οι οποίοι συνετέλεσαν στην παρουσίαση του κειμένου στην παρούσα μορφή. Στο πλαίσιο αυτό ευχαριστούμε ιδιαίτερα το προσωπικό του Γραφείου Αρωγής του Προγράμματος, που μας βοήθησαν πρόθυμα και υπομονετικά σε κάθε βήμα της συγγραφής, την κυρία Νεκταρία Κλαδά, που επιμελήθηκε τις διορθώσεις του κειμένου, και το Γραφείο twomatch (κυρία Αλεξάνδρα Κοπανίδου και κ. Γιάννης Παπακοσμάς), που διέθεσαν αδιαμαρτύρητα κόπο και χρόνο για να ανταποκριθούν στα αιτήματά μας. 

			Αποτείνουμε ακόμη ιδιαίτερες ευχαριστίες στην φίλη και συνάδελφο Marie-Therese Daniel (Νοσοκομείο Saint Louis, Αιματολογική Κλινική Πανεπιστημίου Παρισίων) για την πρόθυμη παραχώρηση της άδειας χρήσης των μικροφωτογραφιών που περιλαμβάνονται στα κείμενα και τις κυρίες Χριστίνα Λουκοπούλου και Φρόσω Μερκούρη για τα σχέδια που εξεπόνησαν. Τέλος ευχαριστούμε τις οικογένειές μας για την ανοχή, την υπομονή και την υποστήριξή τους. 

			Αθήνα, Σεπτέμβριος 2015

			Δημήτρης Λουκόπουλος και Μαριάννα Πολίτη

		

	
		
			Προσθήκη 

			Την ιδέα του ηλεκτρονικού βιβλίου είχα συζητήσει πολλές φορές με τον καθηγητή Βασίλη Παπάζογλου, έναν από τους κύριους συντελεστές της υλοποίησης της Δράσης “Κάλλιππος”. Πρόκειται για ένα ιδανικό μέσο εκπαίδευσης, ιδιαίτερα στις προπτυχιακές σπουδές, γιατί μπορεί να χρησιμοποιηθεί επιλεκτικά σε διάφορα επίπεδα γνώσεων, επιδέχεται εύκολα συνεχή αναθεώρηση και προσφέρει απεριόριστη δυνατότητα e-συνδέσμων για πρόσθετες πληροφορίες, εικονογράφηση και διαδραστικές ερωτήσεις. Ο Βασίλης Παπάζογλου, τόσον ως καθηγητής όσο και κατά τη θητεία του ως Γ. Γραμματέας του Υπουργείου Παιδείας (2009-2012) πίστεψε στην ιδέα αυτή, με παρότρυνε να μετάσχω και, κατά κάποιο τρόπο, του το υποσχέθηκα. Η συμβολή μου στο πόνημα αυτό είναι αφιερωμένη στη μνήμη του. 

			Δημήτρης Λουκόπουλος

		

	
		
			Οδηγός Μελέτης

			Η δομή του βιβλίου επιχειρεί να ακολουθήσει την σύγχρονη εκπαιδευτική τάση, σύμφωνα με την οποία η «διδακτέα ύλη» προσφέρεται σε δύο ή περισσότερα επίπεδα, κατά τρόπον ώστε να διακρίνεται η απόλυτα απαραίτητη γνώση, από εκείνη που θα ήταν ευκταίο να είναι γνωστή, και εκείνη για την οποία χρειάζεται απλή ευαισθητοποίηση του σπουδαστή και δυνατότητα να την αναζητήσει στη βιβλιογραφία, αν ενδιαφέρεται. Η δομή αυτή, που ισχύει και στον οδηγό σπουδών της Ευρωπαϊκής Αιματολογικής Εταιρείας, έχει υιοθετηθεί και εδώ παρουσιάζοντας τις βασικές γνώσεις με μαύρα γράμματα ως πρώτο μέρος και, συμπληρωματικά, μερικές πρόσφατες και ενδιαφέρουσες πληροφορίες με μπλέ γράμματα ως δεύτερο μέρος πολλών κεφαλαίων. 

			Ως βασική βιβλιογραφία του εγχειριδίου χρησιμοποιήθηκαν κατά κύριο λόγο τα ακόλουθα γενικά συγγράμματα: 

			Postgraduate Haematology, με εκδότες τους Α.V. Hoffbrand, D. Catovsky, E.D.G.Tuddenham και A.R. Green, 6η έκδοση 2011, Wiley and Blackwell, UK. 

			Clinical Hematology, Μ.Μ. Wintrobe, με εκδότες τους J.P.Greer, J. Foerster, G.M.Rodgers, F. Paraskevas, B. Glader, D.A.Arber R.T.Mears Jr., 13η έκδοση 2013, Lippincott Willians and Wilkins, USA.

			Hematology; Basic Principles and Practice, με εκδότες τους R.Hoffman, E.J. Benz, L. Silberstein, H. Heslop, J. Weitz, J. Anastasi, 6η έκδοση 2012, Elsevier. 

			Mollison’s Blood Transfusion in Clinical Medicine με συγγραφείς τους H.Klein και D.J.Anstee, 12η έκδοση 2014, Wiley-Blackwell, UK. 

			Ακόμη, για τον ίδιο σκοπό αξιοποιήθηκε η Αιματολογία του Κ.Δ. Γαρδίκα (Εκδόσεις Γ. Παρισιάνος, 1989) και πολλά άλλα πονήματα Ελλήνων και ξένων συγγραφέων. 

			Οι ειδικές και, κατά κανόνα, νεότερες πληροφορίες που αφορούν σε συγκεκριμένα, ειδικότερα θέματα δεν είναι δυνατό να παρουσιασθούν με τις αντίστοιχες βιβλιογραφικές παραπομπές γιατί το βιβλίο αυτό αποτελεί εκπαιδευτικό βοήθημα και όχι επιστημονική εργασία. Οπωσδήποτε, στο τέλος κάθε κεφαλαίου προτείνονται πηγές για περαιτέρω μελέτη και παρατίθενται μερικά πρόσφατα άρθρα, που θεωρούνται σημαντικά και παρουσιάζονται στα Εκπαιδευτικά Βιβλία των ετήσιων συνεδρίων της Αμερικανικής Αιματολογικής Εταιρείας και της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Αιματολογίας. Ακόμη, σε άλλες περιπτώσεις, οι πληροφορίες συμπληρώνονται με τον αριθμό της αναφοράς τους στο Pub Med και το διαδίκτυο, όπου προσφέρονται δωρεάν. Στο ίδιο πλαίσιο προστίθενται και μερικοί ηλεκτρονικοί σύνδεσμοι για Άτλαντες και άλλα βοηθήματα, τα οποία προσφέρονται στο διαδίκτυο και συμπληρώνουν πολλές λεπτομέρειες της σύγχρονης αιματολογίας. 
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			Λεμφοκύταρα

			Ρύθμιση της παραγωγής και διαφοροποίησης 

			Ερυθρά σειρά 

			Κοκκιώδης σειρά 

			Μονοκύτταρα

			Λεμφοκύταρα

			Μυελός των οστών

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Κυτταρικός Κύκλος

			Κυτταρικός Θάνατος

			Σύνοψη

			Η αιμοποίηση είναι ένα πολύπλοκο φαινόμενο που εξασφαλίζει την κανονική αναπλήρωση των κυττάρων του αίματος που χάνονται κατά την λειτουργία τους και ρυθμίζεται μέσω ενός πλήθους μορίων, τα οποία εκκρίνονται από τα κύτταρα του υποστρώματος, από άλλα ειδικά κύτταρα αλλά και από αυτά τα ίδια τα αιμοποιητικά κύτταρα. Με τους μηχανισμούς αυτούς η αιμοποίηση μπορεί να αντεπεξέλθει και σε καταστάσεις αυξημένων αναγκών. Περί το τέλος της εμβρυϊκής ζωής η αιμοποίηση επιτελείται στον μυελό των οστών. Αρχίζει από κύτταρα που δεν μπορούν να αναγνωρισθούν μορφολογικά και είναι ελάχιστα σε σχέση με τον συνολικό πληθυσμό. Τα κύτταρα αυτά έχουν την ιδιότητα να πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται εξασφαλίζοντας και τη δική τους αυτοανανέωση. Σε μια δεύτερη φάση, τα αρχέγονα κύτταρα δεσμεύονται προς εξέλιξη προς μία από τις τέσσερις αιμοποιητικές σειρές (ερυθρά, κοκκιώδης-μονοκυτταρική, μεγακαρυοκυτταρική και λεμφική). Έπειτα, τα δεσμευμένα προγονικά κύτταρα, τα οποία μπορούν να αναγνωρισθούν μορφολογικά, συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται και να διαφοροποιούνται για να απολήξουν στα ώριμα κύτταρα των παραπάνω σειρών, που εξέρχονται στην κυκλοφορία για να επιτελέσουν τις λειτουργίες τους. 

			Εισαγωγή 

			Το επίχρισμα μιας σταγόνας αίματος μετά την κατάλληλη χρώση αποκαλύπτει ένα μικρόκοσμο κυττάρων που έχουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και επιτελούν διακριτές λειτουργίες. Διακρίνονται τρεις κύριες ομάδες: Τα ερυθροκύτταρα, όλα ομοιόμορφα ισόχρωμα και ισομεγέθη, δισκοειδή απύρηνα κύτταρα γεμάτα με αιμοσφαιρίνη (μεταφορά οξυγόνου), τα κοκκιοκύτταρα και τα μονοκύτταρα με πολύλοβους πυρήνες και κυτταρόπλασμα γεμάτο από ηωσινόφιλα, πολυχρωματόφιλα ή βασεόφιλα κοκκία (άμεση άμυνα), και τα λεμφοκύτταρα (άμεση και έμμεση άμυνα, ανοσία). Υπάρχουν ακόμη τα αιμοπετάλια, απύρηνα θραύσματα μεγαλύτερων κυττάρων του μυελού απαραίτητα για την αιμόσταση (Εικόνα 1.1). Η παραγωγή των κυττάρων αυτών γίνεται στον μυελό με πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των αντίστοιχων στελεχιαίων/προγονικών κυττάρων και ρυθμίζεται με ακρίβεια με ειδικά «σήματα», εξωκυττάρια (αυξητικοί παράγοντες, ερυθροποιητίνη, θρομβοποιητίνη, κ.α. κυτταροκίνες) και ενδοκυττάρια (κινάσες και μεταγραφικοί παράγοντες), ως απάντηση έναντι συγκεκριμένων αναγκών. Όλα τα κύτταρα αναπαράγονται και αποπίπτουν συνεχώς.
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			Εικόνα 1.1 Τα κύτταρα του αίματος. Λευκά αιμοσφαίρια με τα χαρακτηριστικά που αναφέρθηκαν παραπάνω ανάμεσα σε ερυθροκύτταρα και αιμοπετάλια. 

			Το κεφάλαιο αυτό θα περιγράψει τα ιδιαίτερα μορφολογικά χαρακτηριστικά των φυσιολογικών κυττάρων του αίματος, την μηχανισμό και τον έλεγχο της παραγωγής τους και τις ποσοτικές τους παραμέτρους στο αίμα του φυσιολογικού ανθρώπου. Πρόκειται για μια βραχεία ανασκόπηση της φυσιολογίας του αιμοποιητικού συστήματος, η οποία αποτελεί προϋπόθεση για την ανάπτυξη της λειτουργίας και των αντίστοιχων παθολογικών καταστάσεων, που γίνεται στα κεφάλαια που ακολουθούν. 

			Παραγωγή των κυττάρων του αίματος

			Πρώτη φάση. Μη αναγνωρίσιμα κύτταρα

			Τα πρώτα αιμοποιητικά κύτταρα διαπιστώνονται ήδη στον λεκυθικό ασκό. Προέρχονται από τους αιμαγγειοβλάστες, προγονικά κύτταρα που μπορούν να εξελιχθούν τόσο προς ενδοθηλιακά όσο και προς αιμοποιητικά κύτταρα, οπότε τα τελευταία κυκλοφορούν στους ιστούς. Υπάρχουν ακόμη ενδείξεις ότι η ίδια διεργασία γίνεται και σε μια περιοχή της πρωτοεμβρυϊκής αορτής, που ονομάζεται αορτή-γονάδες-μεσόνεφρος (AGM), από όπου τα αιμοποιητικά κύτταρα μεταναστεύουν στο ήπαρ και τον μυελό. Στο πρωτοέμβρυο η αιμοποίηση γίνεται κατά διακριτά κύματα. Το τελικό κύμα της αιμοποίησης που θα εξελιχθεί σε αιμοποίηση του ενηλίκου ανθρώπου αρχίζει την 4η εβδομάδα της κύησης με την αυτόνομη εμφάνιση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων ΣΑΚ (διεθνώς HSC από το human stem cells), που προοδευτικά αποικίζουν το ήπαρ, τον σπλήνα και τον μυελό των οστών.

			Στον ενήλικο άνθρωπο η παραγωγή των κυττάρων του αίματος γίνεται στον μυελό των οστών αρχίζοντας από το μη δεσμευμένο πολυδύναμο στελεχιαίο κύτταρο. Το κύτταρο αυτό δεν αναγνωρίζεται μορφολογικά μέσα στο πλήθος των κυττάρων του μυελού (η αναλογία του είναι της τάξεως του 1 στα 20 εκατομμύρια κύτταρα), η ύπαρξή του όμως βεβαιώνεται από την ικανότητά του να επαναφέρει την αιμοποίηση, όταν ένα εναιώρημα φυσιολογικού μυελού χορηγηθεί σε πειραματόζωα, των οποίων ο μυελός έχει καταστραφεί με χημειοθεραπεία ή ακτινοβολία. Από ερευνητικές εργασίες είναι γνωστό, ότι το στελεχιαίο πολυδύναμο κύτταρο μπορεί να μοιάζει με μικρομυελοβλάστη και αναγνωρίζεται από τις πρωτεϊνες-αντιγόνα που αναγνωρίζονται με ειδικούς αντιορούς στην επιφάνειά του (CD41, CD46, c-kit και sca 1). Επιπλέον, στα αρχικά στάδια της εμβρυϊκής ζωής φέρει και το αντιγόνο CD34, ενώ αυτό δεν διαπιστώνεται μετά την 19η εβδομάδα (CD34 αρνητικό). Τα αντιγόνα αυτά μπορούν να ανιχνευθούν με κυτταρομετρία ροής και είναι ιδιαίτερα χρήσιμα για την μέτρηση του αριθμού ΣΑΚ στο περιφερικό αίμα ή τον μυελό.

			Τα στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα δεν είναι μόνιμα προσκολλημένα στον μυελό, αλλά μπορούν να κινητοποιηθούν με διάφορες κυτταροκίνες και να διακινηθούν μέσα στην κυκλοφορία. Η επανεγκατάστασή τους στις νέες τους θέσεις (homing) γίνεται με τη δράση άλλων κυτταροκινών και μορίων προσκόλλησης.

			Όμως στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα υπάρχουν άφθονα και στον πλακούντα, ιδιαίτερα περί το μέσον της κύησης. Αν και υποστηρίζεται ότι τα κύτταρα αυτά έχουν μεταναστεύσει από την περιοχή AG, η κρατούσα άποψη σήμερα είναι ότι πρόκειται για αυτόνομη αθρόα παραγωγή ΣΑΚ μέσα στο εκτεταμένο αγγειακό δίκτυο του πλακούντα. Η παρατήρηση αυτή υποστηρίζει την προσπάθεια αξιοποίησης των ΣΑΚ του πλακούντος για μεταμοσχεύσεις και αναγεννητική ιατρική. 

			Το στελεχιαίο αιμοποιητικό κύτταρο αυτοανανεώνεται και διαφοροποιείται. Αυτό σημαίνει, ότι κατά την κυτταρική διαίρεση το ένα θυγατρικό κύτταρο παραμένει ως στελεχιαίο, ενώ το άλλο δεσμεύεται για εξέλιξη, δηλαδή διαφοροποιείται για να παραγάγει ερυθρά ή λευκά αιμοσφαίρια ή αιμοπετάλια ἠ λεμφοκύτταρα. Αν και κατά μια άποψη η δέσμευση αυτή καθορίζεται από ορισμένους εξωγενείς παράγοντες, το πιθανότερο είναι ότι η επιλογή είναι τυχαία και ότι η περαιτέρω ρύθμιση της παραγωγής γίνεται αργότερα. Η παραγωγικότητα των ΣΑΚ του μυελού είναι εντυπωσιακή. Υπολογίζεται ότι ένα τέτοιο κύτταρο μπορεί να δόσει 106 ώριμα κύτταρα μετά από 20 διαιρέσεις. 

			Κατά κανόνα, τα στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα παραμένουν στον μυελό σε φάση ηρεμίας (G0) και κατορθώνουν να εξασφαλίσουν την ισορροπία της αιμοποίησης με πολλαπλασιασμό τους που γίνεται πολύ σπάνια, μία φορά κάθε 21 εβδομάδες. Για τον λόγο αυτό, όταν τα κύτταρα αυτά έχουν υποστεί νεοπλασματική εξαλλαγή πριν διαφοροποιηθούν περαιτέρω, δεν μπορούν να απομακρυνθούν με χορήγηση φαρμάκων που παρεμβαίνουν στoν ρυθμό πολλαπλασιασμού (αντιμεταβολίτες). Με τον πολύ βραδύ ρυθμό πολλαπλασιασμού το στελεχιαίο αιμοποιητικό κύτταρο δεν εξαντλείται σύντομα, αν και η ικανότητα αυτοανανέωσης προοδευτικά μειώνεται λόγω μεταλλάξεων, επιγενετικών βλαβών και μείωσης του μήκους των τελομεριδίων. 

			Στη συνέχεια, το πολυδύναμο στελεχιαίο κύτταρο αποδίδει πολυδύναμα προγονικά κύτταρα, τα οποία διαφοροποιούνται ολοένα περισσότερο προς μονοδύναμα προγονικά κύτταρα, που συνεχίζουν να είναι ελάχιστα χωρίς να μπορούν να ανιχνευθούν μορφολογικά, αλλά αναγνωρίζονται χάρη στην ιδιότητα να σχηματίζουν αποικίες (ομάδες ομοειδών θυγατρικών κυττάρων), όταν ένα εναιώρημα μυελού εμβολιασθεί σε κατάλληλο καλλιεργητικό υπόστρωμα. Τα μονοδύναμα προγονικά κύτταρα της ερυθράς σειράς περιλαμβάνουν τα BFU-E και τα CFU-E και αναγνωρίζονται χάρη στην ιδιότητά τους να δημιουργούν ιδιόμορφες αποικίες σε άγαρ. Συγκεκριμένα, τα σχετικά άωρα κύτταρα σχηματίζουν αποικίες που μοιάζουν με έκρηξη (Burst Forming Units-Erythroid), ενώ τα περισσότερο ώριμα σχηματίζουν κανονικές αποικίες (Colony Forming Units-Erythroid). Έπειτα, τα CFU-E μετατρέπονται σε αναγνωρίσιμα κύτταρα (προερυθροβλάστες). Όλες οι παραπάνω διεργασίες ρυθμίζονται από ένα πλήθος εξωγενών παραγόντων, οι υποδοχείς των οποίων εκφράζονται κατά κύματα στην μεμβράνη των εξελισσόμενων κυτταρικών σειρών. Από τους παράγοντες αυτούς, κομβική σημασία έχει η ερυθροποιητίνη. Στα πρώτα στάδια της εξέλιξης στη ρύθμιση μετέχουν και διάφοροι ενδογενείς παράγοντες, όπως o GATA2 και ο GATA1, ο FOG-1, και ο NF-E2. 

			Τα μονοδύναμα κύτταρα των άλλων σειρών αναγνωρίζονται και αυτά με την ιδιότητά τους να σχηματίζουν αποικίες σε καλλιέργειες υπό την επίδραση διαφόρων αυξητικών παραγόντων και περιλαμβάνουν τα κύτταρα CFU-GM (κοκκιώδης και μυελική σειρά), CFU-G (μυελική σειρά), CFU-Meg (μεγακαρυοκυτταρική σειρά) κ.ο.κ. 

			Μικροπεριβάλλον

			Τα στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα παραμένουν σε ηρεμία, πολλαπλασιάζονται και αρχίζουν να διαφοροποιούνται σε ειδικές “φωλιές”, που σχηματίζονται από τα κύτταρα του στρώματος και ένα μικροαγγειακό δίκτυο, ανάμεσα στους οστεοβλάστες και τις οστικές δοκίδες του μυελού. Τα κύτταρα του στρώματος περιλαμβάνουν ένα πλήθος λιποκυττάρων, ινοβλαστών, ενδοθηλιακών κυττάρων και μακροφάγων), τα οποία εκκρίνουν ουσίες που σχηματίζουν ένα εξωκυττάριο δίκτυο στήριξης. Επιπλέον, τα ίδια κύτταρα εκκρίνουν αυξητικούς και άλλους παράγοντες που υποστηρίζουν την επιβίωση και λειτουργία των στελεχιαίων κυτττάρων στις φωλιές (παράγων SCF, stem cell factor, συνδέτες NOTCH και υποδοχείς c-KIT και NOTCH στην κυτταρική επιφάνεια). 

			Ρύθμιση της παραγωγής 

			Οι παραπάνω διεργασίες ρυθμίζονται με μία σειρά ενδοκυττάριων μεταγραφικών παραγόντων που ενεργοποιούνται διαδοχικά, αυτόνομα ή κάτω από την επίδραση διαφόρων εξωγενών παραγόντων, που επίσης εμφανίζονται διαδοχικά ανάλογα με το στάδιο διαφοροποίησης (κυτταροκίνες, ιντερλευκίνες κ.α). Οι παράγοντες αυτοί εκκρίνονται από τα κύτταρα του στρώματος με εξαίρεση την ερυθροποιητίνη, που εκκρίνεται από τα κύτταρα του νεφρού, και την θρομβοποιητίνη, που συντίθεται κατά βάση στο ήπαρ. 

			Ο γενικός μηχανισμός αυτών των αλληλεπιδράσεων αρχίζει με την σύνδεση των κυτταροκινών με υποδοχείς που αναπτύσσονται, επίσης διαδοχικά, στην επιφάνεια των εξελισσόμενων προγονικών κυττάρων. Η σύνδεση αυτή ενεργοποιεί την ενδομεμβρανική πλευρά του υποδοχέα (κατά κανόνα οι υποδοχείς είναι διαμεμβρανικές πρωτεϊνες) και αυτή, με τη σειρά της, μεταφέρει το σήμα και ενεργοποιεί μία ακολουθία άλλων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (μεταγωγή σήματος). 

			Έπειτα, οι τελικοί ενεργοποιημένοι διαβιβαστές εισέρχονται στον πυρήνα, συνδέονται με το σύμπλεγμα της πολυμεράσης επάνω στις κατάλληλες νουκλεοτιδικές ακολουθίες (κατά βάση τους υποκινητές) και ξεκινούν τη σύνθεση πρωτεϊνών, με τις οπoίες το κύτταρο επιτελεί την λειτουργία του (στην προκείμενη περίπτωση τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση). Η δράση των παραγόντων αυτών είναι κατά κανόνα αυξητική (αυξητικοί παράγοντες), ενώ σε άλλες περιπτώσεις μπορεί να γίνει ανασταλτική η αντι-αποπτωτική. Η απόπτωση (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος) είναι σημαντική ιδιότητα των κυττάρων, γιατί, όταν αυτά υποστούν ανεπανόρθωτες βλάβες, τερματίζουν αυτόνομα την επιβίωσή τους ενεργοποιώντας, μέσω των ειδικών για τον σκοπό αυτό γονιδίων, μια σειρά πρωτεολυτικών ενζύμων που επιφέρουν την κυτταρική διάλυση. Πρόσθετες δράσεις των αυξητικών παραγόντων είναι η διαφοροποίηση ως και η προαγωγή των λειτουργιών των κυττάρων στόχων, όπως π.χ. η φαγοκυττάρωση. Αν και η δράση των αυξητικών παραγόντων αναμένεται να ασκείται επιλεκτικά σε μια σειρά, συνήθως επεκτείνεται και σε άλλες σειρές, όπου ενισχύει την δράση των ειδικών για αυτές παραγόντων. Σε άλλες περιπτώσεις μία κυτταροκίνη που εκκρίνεται από ένα κύτταρο του στρώματος μπορεί να διεγείρει ή να ενισχύσει την έκκριση μιας άλλης κυτταροκίνης από ένα άλλο κύτταρο του μικροπεριβάλλοντος.

			Δεύτερη φάση. Αναγνωρίσιμα κύτταρα

			Με την δέσμευση των μονοδύναμων κυττάρων στον μυελό αρχίζει η τελική τους διαφοροποίηση προς κύτταρα της ερυθράς, της κοκκιώδους (μυελικής), και της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Τα λεμφοειδή κύτταρα ακολουθούν άλλη οδό διαφοροποίησης, που επιτελείται κυρίως στον θύμο αδένα και τους λεμφαδένες, και θα αναφερθούν στο αντίστοιχο κεφάλαιο. Η αναγνώριση των κυττάρων του μυελού και του αίματος γίνεται κατά βάση σε επιχρίσματα πάνω σε αντικειμενοφόρους πλάκες, τα οποία χρωματίζονται με παν-χρωματικές χρωστικές (May-Gruenwald-Giemsa, Wright κ.α.). Οι χρωστικές αυτές αποτελούνται από μείγμα επιμέρους χρωστικών, από τις οποίες άλλες συνδέονται με τα βασικά συστατικά των κυττάρων (οξύφιλα κοκκία, ξανθό χρώμα), άλλες με όξινα συστατικά (δεοξυριβοπυρηνικό οξύ πυρήνων, ριβοπυρηνικά οξέα και βασεόφιλα κοκκία στο κυτταρόπλασμα, βαθυκύανo-κυανό χρώμα), και άλλες που συνδέονται και με τους δύο τύπους χρωστικών (ουδετερόφιλα κοκκία, ρόδινο-αδύναμο κόκκινο χρώμα). 

			Τα πρώτα αναγνωρίσιμα κύτταρα της ερυθράς είναι οι βλάστες, οι οποίες αναφέρονται αδόκιμα αλλά συχνά, ως ουσιαστικά αρσενικού γένους (ο βλάστης). Κατά την διαφοροποίηση, ο γενικός κανόνας για κάθε σειρά είναι η προοδευτική σμίκρυνση του κυττάρου και η πύκνωση του πυρήνα με παράλληλη αύξηση της οξεοφιλίας του πρωτοπλάσματος (Εικόνα 1.2). 
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			Εικόνα 1.2 Σχηματική παράσταση της κυτταρικής διαφοροποίησης. Η εικόνα αναφέρεται στην εξέλιξη των κυττάρων της ερυθράς σειράς. Κύρια χαρακτηριστικά, η προοδευτική σμίκρυνση του κυττάρου, η μεταβολή του χρώματος του κυτταροπλάσματος (λιγότερο RNA, περισσότερη αιμοσφαιρίινη), η σμίκρυνση και πύκνωση του πυρήνα, η εξαφάνιση των πυρηνίων και η εκβολή του πυρήνα (μόνο στην ερυθρά σειρά). 

			Ερυθρά σειρά

			Η εξέλιξη της ερυθράς σειράς αρχίζει με την Προερυθροβλάστη. Μεγάλο κύτταρο, με διάμετρο 15-30 μ, βαθυκύανο πρωτόπλασμα, συχνά με μικρά ψευδοπόδια, αλλά χωρίς κοκκία, και στρογγυλό πυρήνα που περιέχει αδρό (σχετικά με την μυελοβλάστη) δίκτυο χρωματίνης. Ο προερυθροβλάστης πολλαπλασιάζεται και διαφοροποιείται προς βασεόφιλη ερυθροβλάστη, κύτταρο μικρότερο, στρογγυλό, με πυκνότερο πυρήνα, η χρωματίνη του οποίου παίρνει τροχοειδή διάταξη. Ακολουθεί η πολυχρωματόφιλη και έπειτα η οξύφιλη ερυθροβλάστη, όπου το κυτταρόπλασμα γίνεται προοδευτικά οξύφιλο και ροδίζει (πλήρωση με αιμοσφαιρίνη), ενώ ο πυρήνας πυκνώνει περισσότερο και γίνεται ένα βαθύχρωμο σφαιροειδές μόρφωμα. Στο τέλος, ο πυρήνας εκβάλλεται και το άωρο ερυθροκύτταρο, που ονομάζεται δικτυοερυθροκύτταρο επειδή τα υπολείμματα του πυρήνα δίνουν την εικόνα δικτύου, αποδίδεται στην κυκλοφορία (Εικόνα 1.3). Τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα έχουν σχήμα αμφίκοιλου δίσκου (η αιμοσφαιρίνη διατάσσεται περιμετρικά) με διάμετρο περί τα 7 μ, και είναι όλα ισομεγέθη και ισόχρωμα. 
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			Εικόνα 1.3. Διαφοροποίηση ερυθροβλαστών. Φυσιολογική στην μεσαία σειρά και παθολογική, που απολήγει σε μικρά, άδεια κύτταρα στην πάνω σειρά και σε μεγάλα, γεμάτα ερυθροκύτταρα στην κάτω σειρά. 

			Κοκκιώδης (μυελική) σειρά

			Αντίστοιχα, το πρώτο αναγνωρίσιμο κύτταρο της κοκκιώδους σειράς είναι η μυελοβλάστη. Πρόκειται για επίσης μεγάλο κύτταρο με γαλάζιο πρωτόπλασμα χωρίς κοκκία και μεγάλο πυρήνα. Η χρωματίνη του πυρήνα σχηματίζει λεπτό δίκτυο μέσα στο οποίο αναγνωρίζονται, σχετικά ευδιάκριτα, ένα ή δύο γαλάζια πυρήνια. Η μυελοβλάστη εξελίσσεται προς προμυελοκύτταρο, που είναι μεγαλύτερο, έχει πυκνότερο πυρήνα, και το πρωτόπλασμά του γεμίζει με αδρά βαθυκύανα κοκκία. Έπειτα, το προμυελοκύτταρο διαφοροποιείται προς μυελοκύτταρο, όπου ο πυρήνας γίνεται περισσότερο πυκνωτικός, ενώ το πρωτόπλασμα, που παίρνει ρόδινο χρώμα, αρχίζει να γεμίζει με κοκκία, που καθορίζουν και την περαιτέρω εξέλιξή του ως ουδετερόφιλο μεταμυελοκύτταρο (μικρά ερυθροϊώδη κοκκία), ηωσινόφιλο μεταμυελοκύτταρο (κοκκία μεγάλα με λαμπερό πορτοκαλλί χρώμα-ηωσίνη) και βασεόφιλο μεταμυελοκύτταρο, με μεγάλα, σχεδόν μαύρα κοκκία. Προοδευτικά, ο πυρήνας των μυελοκυττάρων γίνεται επιμήκης και καταλήγει με την μορφή ραβδίου στο ραβδοπύρηνο κύτταρο. Τελικά, ο πυρήνας των ραβδοπύρηνων κυττάρων κατατέμνεται σε δύο ή περισσότερους λοβούς και τα παράγωγα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα, χαρακτηριζόμενα με βάση τα κοκκία που περιέχουν (ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα και βασεόφιλα), αποδίδονται στην κυκλοφορία για να επιτελέσουν τις λειτουργίες τους (Εικόνα 1.4).
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			Εικόνα 1.4. Εξέλιξη της μυελικής σειράς. Αρχίζει από τον μυελοβλάστη που διαφοροποιείται προς μυελοκύτταρο και έπειτα διαφοροποιείται προς ηωσινόφιλο, ουδετερόφιλο και βασεόφιλο μυελοκύτταρο/ραβδοπύρηνο/πολυμορφοπύρηνο με βάση το χρώμα των κοκκίων του πρωτοπλάσματος. 

			Μονοκύτταρα 

			Η εξέλιξη της σειράς των μονοκυττάρων είναι παρόμοια. Το άωρο αναγνωρίσιμο κύτταρο είναι η μονοβλάστη, η οποία διαφοροποιείται προς μονοκύτταρο. Το μονοκύτταρο είναι μεγαλύτερο από τα πολυμορφοπύρηνα (14-20 μm), έχει ανώμαλο, ελαφρά ιώδες πρωτόπλασμα με λεπτά κοκκία και ψευδοπόδια και πολύμορφο, αλλά μονήρη πυρήνα. 

			Αιμοπετάλια. Μεγακαρυοκυτταρική σειρά

			Τα αιμοπετάλια αποτελούν τμήματα του πρωτοπλάσματος των μεγακαρυοκυττάρων, τα οποία δεν εξέρχονται στην κυκλοφορία. Η προγονική μορφή τους είναι και εδώ η μεγακαρυοβλάστη, κύτταρο με βαθύχρωμο πρωτόπλασμα, συχνά με ψευδοπόδια, και πυκνό σκοτεινό πυρήνα. Η μεγακαρυοβλάστη εξελίσσεται προς άωρο μεγακαρυοκύτταρο, που είναι πολύ μεγαλύτερο από όλα τα άλλα κύτταρα του μυελού, έχει πλούσιο κυτταρόπλασμα, σαφές περίγραμμα και πυρήνα, μονήρη και στρογγυλό στην αρχή, που διαιρείται μέσα στο κύτταρο χωρίς αυτό να προχωρεί σε μίτωση και καταλήγει στο ώριμο μεγακαρυοκύτταρο, κύτταρο πολύ μεγάλο και πολυπύρηνο με πρωτόπλασμα, το οποίο κατατέμνεται άτακτα αποδίδοντας μικρά θραύσματα που αποτελούν τα αιμοπετάλια (Εικόνα 1.5). 
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			Εικόνα 1.5. Παραγωγή αιμοπεταλίων. Μητρικό κύτταρο η μεγακαρυοβλάστη που εξελίσσεται στο μεγακαρυοκύτταρο, μεγάλο κύτταρο με πολλούς πυρήνες, που παραμένει στον μυελό και κατατέμνεται σε ρακοειδή τμήματα τα οποία εξέρχονται στο αίμα ως αιμοπετάλια. 

			Λεμφοκύτταρα

			Μητρική μορφή των λεμφοκυττάρων του μυελού είναι η λεμφοβλάστη. Πρόκειται για ευμέγεθες σχετικά στρογγυλό κύτταρο με βαθυκύανο πρωτόπλασμα και μεγάλο πυρήνα που συχνά περιορίζει το πρωτόπλασμα σε μια στεφάνη. Ο πυρήνας μπορεί να έχει ένα ή δύο πυρήνια, λιγότερο ευκρινή από εκείνα του μυελοβλάστη. Ο λεμφοβλάστης εξελίσσεται προς προλεμφοκύτταρο και εκείθεν σε λεμφοκύτταρο. Κατά γενικό κανόνα τα λεμφοκύτταρα είναι μικρά και στρογγυλά κύτταρα με πυκνωτικό πυρήνα που περιβάλλεται από λιγοστό κυανούν πρωτόπλασμα. Μερικά λεμφοκύτταρα είναι μεγαλύτερα και περιέχουν αδρά αζουρόφιλα κοκκία (Εικόνα 1.6). 
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			Εικόνα 1.6 Εξέλιξη της λεμφικής σειράς. Λεμφοβλάστης -Προλεμφοκύτταρα στην πάνω σειρά. Λεμφοκύτταρα στην κάτω σειρά. Το ένα διπύρηνο και το τελευταίο με περισσότερο βασεόφιλο πρωτόπλασμα (ένδειξη συνθετικής δραστηριότητας).

			Ρύθμιση της διαφοροποίησης και της παραγωγής των αναγνωρίσιμων κυττάρων του μυελού

			Ερυθρά σειρά

			Έχει υπολογισθεί ότι από την ώρα που το δεσμευμένο προγονικό κύτταρο (CFUE) γίνεται προερυθροβλάστης μέχρι την στιγμή που το ώριμο δικτυοερυθροκύτταρο εγκαταλείπει τον μυελό για να εισέλθει στην κυκλοφορία μεσολαβούν 6 περίπου μιτώσεις, που αποδίδουν 8-16 ώριμα ερυθροκύτταρα μέσα σε 4-6 ημέρες. Υπό κανονικές συνθήκες, ο αριθμός των νέων κυττάρων (δικτυοερυθροκύτταρα) στο αίμα κυμαίνεται από 50 έως 150,000/μl, δηλαδή 1% του συνόλου. Το ποσοστό αυτό είναι συμβατό με την επιβίωση των ερυθροκυττάρων στο αίμα, η οποία είναι περίπου 120 ημέρες, αλλά αλλάζει σημαντικά σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις.

			Ο ρυθμός πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των κυττάρων της ερυθράς σειράς στον μυελό κατευθύνεται από διάφορες κυτταροκίνες, από τις οποίες κομβική σημασία έχει η ερυθροποιητίνη. Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) είναι μια πολυπεπτιδική αλυσίδα μ.β. 34 kDa, που συντίθεται κατά βάση στα περι-σωληναριακά νεφρικά κύτταρα. Η δράση της αρχίζει με την δέσμευσή της από τον αντίστοιχο υποδοχέα που εκφράζεται στα ερυθροειδικά κύτταρα και μεταδίδεται με σειρά ενδοκυττάριων μηχανισμών στον πυρήνα, από όπου κατευθύνεται η προαγωγή της δέσμευσης των προγονικών κυττάρων προς την ερυθρά σειρά, η ενεργοποίηση διαφόρων μεταγραφικών παραγόντων που προάγουν την σύνθεση διαφόρων δομικών πρωτεϊνών, η ενίσχυση της έκφρασης αντι-αποπτωτικών γονιδίων, και η προαγωγή της σύνθεσης αιμοσφαιρίνης. Η ερυθροποιητίνη δεν αποθηκεύεται. Η έκκρισή της ρυθμίζεται ταχύτατα μέσω ειδικών μοριακών μηχανισμών με βάση το επίπεδο του οξυγόνου στον νεφρικό ιστό. Αυτό επιβεβαιώνεται από την μέτρηση των επιπέδων της ΕΡΟ στο αίμα, τα οποία είναι υψηλά στην αναιμία και χαμηλά έως μηδενικά στην πολυκυτταραιμία. 

			Κοκκιοκύτταρα

			Ο χρόνος που μεσολαβεί από την δέσμευση του προγονικού κυττάρου στον μυελό μέχρις ότου το ώριμο ουδετερόφιλο πολυμορφοπύρηνο εξέλθει στην κυκλοφορία υπολογίζεται σε 8-10 ημέρες. Όμως εδώ υπάρχουν μεγαλύτερες διακυμάνσεις, γιατί η ανανέωση των κοκκιοκυττάρων στο αίμα είναι πολύ ταχύτερη από εκείνη των ερυθρών (ημιπερίοδος ζωής ενός κοκκιοκυττάρου 4-10 ώρες), ενώ οι απρόβλεπτες ανάγκες συχνά προσαπαιτούν άμεση και μαζική ανταπόκριση στην παραγωγή. 

			Τα ώριμα κοκκιοκύτταρα που εξέρχονται στην κυκλοφορία κατανέμονται σε δύο ομάδες (δεξαμενές). Η πρώτη αντιστοιχεί στα κύτταρα που παραμένουν στο αίμα και είναι αυτά που μπορούμε να μετρήσουμε. Η δεύτερη αφορά στα κύτταρα, τα οποία προσκολλώνται στο τοίχωμα των αγγείων ή παραμένουν στους φλεβοκόλπους του μυελού και του σπληνός και είναι έτοιμα να κινητοποιηθούν σε κάθε ζήτηση. Ονομάζεται περιθωριακή δεξαμενή και είναι περίπου ίση με την δεξαμενή των κυττάρων που κυκλοφορούν. Σε ορισμένες περιπτώσεις η κατανομή διαταράσσεται και οι μετρήσεις των λευκών πρέπει να αξιολογηθούν με προσοχή. 

			Κατ’αναλογία προς την ερυθρά σειρά, η ρύθμιση της παραγωγής των κυττάρων της κοκκιώδους σειράς γίνεται μέσω διαφόρων κυτταροκινών, ιντερλευκινών κ.α., οι οποίες εκκρίνονται ως απάντηση σε διάφορα ερεθίσματα [ενδοτοξίνη, παράγων νέκρωσης των όγκων (TNF, tumor necrosis factor), και ιντερλευκίνη 1 (IL-1)] από τα κύτταρα του στρώματος, τα Τ-λεμφοκύτταρα και άλλα κύτταρα. Οι κυτταροκίνες αντιστοιχούν στους αυξητικούς παράγοντες που προναφέρθηκαν και ορίζονται ως παράγοντες διέγερσης (σχηματισμού) αποικιών (CSF, colony stimulating factors) με πρόσημα το είδος των αποικιών τις οποίες προάγουν (GM για τα κοκκιοκύτταρα-μονοκύτταρα, G για τα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα, Μ για τα μονοκύτταρα, Εο για τα ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα, κ.ο.κ., όπου G: granulocyte, και M: monocyte). Από τις ιντερλευκίνες πρωτεύουσα σημασία έχουν η IL-1, IL-3, IL-5, IL-6 και IL-11. 

			Οπως αναφέρθηκε για την ερυθροποιητίνη, η δράση των αυξητικών παραγόντων αρχίζει με την δέσμευσή τους στους κατάλληλους κυτταρικούς υποδοχείς και την μεταγωγή του σήματος στον πυρήνα, από όπου κατευθύνονται ο πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση, αλλά και άλλες σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες, όπως η φαγοκυττάρωση, η κυτταροτοξικότητα και η παραγωγή άλλων κυτταροκινών (μονοκύτταρα). 

			Μονοκύτταρα 

			Τα μονοκύτταρα παράγονται στον μυελό υπό τον έλεγχο των αυξητικών παραγόντων που προαναφέρθηκαν, εξέρχονται στην κυκλοφορία και μεταναστεύουν στους ιστούς, όπου διαφοροποιούνται προς μακροφάγα και αναλαμβάνουν σημαντικό ρόλο στην φαγοκυττάρωση των ξένων σωματιδίων και την ανοσολογική άμυνα του οργανισμού. Οι διεργασίες αυτές θα περιγραφούν στο οικείο κεφάλαιο. 

			Λεμφοκύτταρα

			Η κινητική των λεμφοκυττάρων είναι περίπλοκη γιατί, παρά την μορφολογική τους ομοιογένεια, τα κύτταρα αυτά κατανέμονται σε δύο κύριους διακριτούς πληθυσμούς: τα Β- και τα Τ- λεμφοκύτταρα. Η εξέλιξη της Β-σειράς αρχίζει στον μυελό (θεωρείται όργανο αντίστοιχο με τον θύλακα του Fabricius των πτηνών), από όπου τα Β-λεμφοκύτταρα μεταναστεύουν στον σπλήνα και τους λεμφαδένες για να μετάσχουν, μετά από ειδική διαφοροποίηση, στην ανοσολογική λειτουργία. Τα Β-λεμφοκύτταρα αποτελούν το 5-15% των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος. Τα Τ-λεμφοκύτταρα, με αφετηρία και πάλι τον μυελό, μεταναστεύουν στον θύμο αδένα, όπου πολλαπλασιάζονται και “ευαισθητοποιούνται”, αποκτούν δηλαδή, την ιδιότητα να απαντούν σε ορισμένα ειδικά αντιγονικά ερεθίσματα. Έπειτα, μεταναστεύουν και αυτά σε ειδικές περιοχές των λεμφαδένων και του σπληνός, όπου μετέχουν στη ανοσολογική λειτουργία του οργανισμού. Τα Τ-λεμφοκύτταρα κατανέμονται περαιτέρω στις υποομάδες των βοηθητικών, των κατασταλτικών και των κυττάρων φυσικών φονέων. Οι επιμέρους δράσεις των παραπάνω κατηγοριών λεμφοκυττάρων θα αναφερθούν στο κεφάλαιο 10 (λεμφοκύτταρα). Όπως και στις άλλες σειρές, ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση της λεμφοκυτταρικής σειράς ρυθμίζεται με διάφορες λεμφοκίνες, όπως οι ιντερλευκίνες 1,2 και 3, και οι παράγοντες CSF, MIF κ.ά.. Είναι ενδιαφέρον ότι, κάτω από ειδικές συνθήκες, οι λεμφοκίνες αυτές μπορεί να παραχθούν από αυτά τα ίδια λεμφοκύτταρα. 

			Μυελός των οστών 

			Το επίχρισμα μιας σταγόνας μυελού αποτελεί ένα εντυπωσιακά πολύχρωμο και πολύμορφο πλήθος από τα κύτταρα που περιγράφηκαν παραπάνω. Η μελέτη γίνεται σε παρασκευάσματα που λαμβάνονται με αναρρόφηση, συνήθως από το στέρνο ή την οπίσθια άνω λαγόνια άκανθα και χρώση με παν-χρωματικές τεχνικές, συνήθως May-Gruenwald-Giemsa. Με βάση τα μορφολογικά στοιχεία που δόθηκαν παραπάνω διακρίνονται εύκολα οι προερυθροβλάστες και τα θυγατρικά τους κύτταρα, οι μυελοβλάστες, τα μυελοκύτταρα, τα ραβδοπύρηνα και τα ουδετερόφιλα, βασεόφιλα και ηωσινόφιλα κοκκιοκύτταρα, και τα μεγάλοι υπερδιπλοειδικά μεγακαρυοκύτταρα με πλούσιο πρωτόπλασμα και ασαφή περιφέρεια. Διακρίνονται ακόμη μερικά λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα. Τα τελευταία αποτελούν την πιο ώριμη μορφή των λεμφοκυττάρων που εγκαθίστανται στον μυελό με αποστολή να εκκρίνουν τις ανοσοσφαιρίνες του οργανισμού. Τα πλασματοκύτταρα έχουν μεσαίο μέγεθος και χαρακτηρίζονται από πυκνοχρωματικό τροχοειδή έκκεντρο πυρήνα και βαθυκύανο πρωτόπλασμα που σχηματίζει ανοικτόχρωμη περιπυρηνική άλω. Τέλος, στην μελέτη του μυελού αναγνωρίζονται και κύτταρα του υποστρώματος (κύτταρα του δικτύου), που είναι σχετικά μεγάλα και έχουν ασαφές πλούσιο πρωτόπλασμα με αποφυάδες και κοκκία ή ράκη από κατεστραμμένα κύτταρα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα κύτταρα του μυελού αντιπροσωπεύονται σε καθορισμένες αναλογίες, οι οποίες δίνονται στον πίνακα 1.1. Οι μεταβολές των αναλογιών αυτών έχουν διαγνωστική σημασία σε πολλές παθολογικές καταστάσεις. Η σχέση της μυελικής προς την ερυθρά σειρά είναι 2 προς 1, επιβεβαιώνοντας ότι, παρά την 1 προς 1000 σχέση των κυττάρων αυτών στο αίμα, η παραγωγή των κοκκιοκυτττάρων πρέπει να είναι ταχύτατη για να αντισταθμίσει την πολύ μικρή τους επιβίωση. 
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			Εικόνα 1.7. Κύτταρα του μυελού. 1. Μυελοκύτταρα. 2. Μεταμυελοκύττρο. 3. Ραβδοπύρηνο. 4. Ουδετερόφιλο πολυμορφοπύρηνο. 5. Προμυελοκύτταρα με αδρά αζουρόφιλα κοκκία. 6. Βασεόφιλο μυελοκύτταρο. 7. Μονοπύρηνο. 8. Λεμφοκύτταρα. 9. Προ-πολυχρωματόφιλοι και οξύφιλοι ερυθροβλάστες. 10. Βλαστικό κύτταρο με πυρήνιο. 
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			Πίνακας 2.1 Αναλογίες προγονικών κυττάρων στον φυσιολογικό μυελό σε 12 υγιείς άνδρες (Wintrobe, Clinical Hematology, 2000).

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Κυτταρικός Κύκλος

			Με τις πληροφορίες που έχουν δοθεί μέχρι τώρα γίνεται σαφές, ότι τελικός αποδέκτης των σημάτων, που μετάγονται από τους υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου και άλλους ενδοκυττάριους παράγοντες προς τον πυρήνα είναι ορισμένα γονίδια που ενεργοποιούνται και κινητοποιούν τις λειτουργίες πολλαπλασιασμού ή τη σύνθεση των ειδικών για κάθε κύτταρο πρωτεϊνών (διαφοροποίηση). 

			Ο πολλαπλασιασμός αρχίζει με την ενεργοποίηση της DNA εξάρτητης DNA πολυμέρασης και τη σύνθεση ενός αντίγραφου του συνολικού πυρηνικού υλικού που θα δοθεί στα θυγατρικά κύτταρα. Η φάση αυτή ονομάζεται ενδιάμεση φάση και περιλαμβάνει τη φάση G1, όπου το κύτταρο “προετοιμάζει” τον πολλαπλασιασμό του, τη φάση S, όπου γίνεται σύνθεση και διπλασιασμός του DNA, και τη φάση G2, όπου συμπληρώνεται η αντιγραφή σημαντικών κυτταρικών στοιχείων. Έπειτα, τα διπλασιασμένα χρωμοσώματα συγκεντρώνονται στους δύο πόλους της πυρηνικής ατράκτου (μίτωση) και το κύτταρο διαχωρίζεται σε δύο θυγατρικά κύτταρα γύρω από αυτούς (κυτταροκίνηση). Σε ορισμένες περιπτώσεις, μετά τη φάση S το κύτταρο δεν προχωρεί προς διαίρεση, αλλά εισέρχεται σε φάση G0, όπου όλες οι λειτουργίες του αναστέλλονται μέχρις ότου ανακληθούν. Η φάση G0 μπορεί να διαρκέσει επί πολλά έτη χωρίς καμία μεταβολή των ιδιοτήτων του κυττάρου. Οι παραπάνω διεργασίες υπόκεινται σε έλεγχο με δύο μηχανισμούς. (α) τις κυκλίνες και (β) τις εξαρτώμενες από την κυκλίνη κινάσες, οι οποίες ενεργοποιούνται από τις κυκλίνες και ενεργοποιούν άλλες πρωτεΐνες που επιτελούν τις διάφορες διεργασίες του κυτταρικού κύκλου. 

			Απόπτωση (Προγραμματισμένος Κυτταρικός Θάνατος) 

			Ένα κύτταρο μπορεί να χαθεί εξ αιτίας ισχαιμίας ή τοξικής δράσης χημικών και φυσικών παραγόντων. Μπορεί ακόμη να χαθεί, όταν φαγοκυτταρωθεί από άλλα κύτταρα, όταν αυτολυθεί από διάφορα ένζυμα κατά την άμεση άμυνά του εναντίον βακτηριδίων και βλαπτικών ουσιών ή όταν αποτελέσει στόχο διαφόρων ανοσολογικών μηχανισμών. Όμως στις περισσότερες περιπτώσεις, τα κύτταρα των διαφόρων οργάνων και ιστών πεθαίνουν όταν συμπληρώσουν έναν προκαθορισμένο κύκλο ζωής. O θάνατος αυτός είναι “προγραμματισμένος” και επέρχεται, όταν το κύτταρο αυτό έχει επιτελέσει τον προορισμό του ή όταν έχει γηράσει σωρρεύοντας δομικές βλάβες και πυρηνικές μεταλλάξεις, με την ενεργοποίηση ειδικών για τον σκοπό αυτό κυτταρικών πρωτεϊνών και ενζύμων. Ως κύρια παραδείγματα αναφέρονται η σύνδεση των μεμβρανικών υποδοχέων Fas ορισμένων κυττάρων με τον συνδέτη FAS που προέρχεται από άλλα κύτταρα (κυτταροτοξική δράση) και η αύξηση της πρωτεΐνης BAX μέσω της πρωτεΐνης p53, η οποία έχει την ιδιότητα να αναγνωρίζει τις βλάβες του DNA και, κατ’επέκταση, τα κύτταρα που δεν πρόκειται ή δεν πρέπει να επιζήσουν. Ο τελικός μηχανισμός της απόπτωσης είναι η ενεργοποίηση των κασπασών. Πρόκειται για ισχυρά πρωτεολυτικά ένζυμα, τα οποία σε συνέργεια με διάφορες ενδονουκλεάσες επιφέρουν διάλυση του κυττάρου στα συστατικά του. Η απόπτωση μπορεί να παρακολουθηθεί μορφολογικά, όπου το κύτταρο που αποθνήσκει συρρικνώνεται, η χρωματίνη του γίνεται πυκνότερη και ο πυρήνας του κατακερματίζεται. 

			Είναι ενδιαφέρον, ότι η δράση των παραπάνω μηχανισμών αναστέλλεται από άλλες ενδοκυττάριες πρωτεϊνες, οι οποίες προστατεύουν το κύτταρο από τον θάνατο (αντι-αποπτωτικές). Εδώ, ως κύριο παράδειγμα αναφέρεται η πρωτεϊνη BCL-2, η αναλογία της οποίας προς την BAX καθορίζει την ευπάθεια των κυττάρων στην απόπτωση, ρυθμίζοντας την απελευθέρωση κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια και την μέσω αυτής ενεργοποίηση των κασπασών. 
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			Εικόνα 1.8 Ιεράρχιση κυτταρικών σειρών. 
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			Οι εικόνες προέρχονται από μία έκδοση της Εταιρείας Abbott που δινόταν ως εκπαιδευτικό βοήθημα στους γιατρούς της δεκαετίας του 1950. Diggs, L. W., Sturm, Dorothy, Bell, Ann. The Morphology of Human Blood Cells. Philadelphia: W. B. Saunders, 1956. Επανεκδόθηκε πολλές φορές και διανεμήθηκε σε πίνακες, posters κ.ά. 

		

	
		
			Βοηθήματα

			Στο διαδίκτυο μπορούν να βρεθούν πολλοί Άτλαντες Αιματολογίας που προσφέρονται δωρεάν. Από αυτούς εξαιρετικής ποιότητας είναι η συλλογή εικόνων των κυττάρων του αίματος της Αμερικανικής Αιματολογικής Εταιρείας (http://imagebank.hematology.org) και ανάλογες συλλογές άλλων Πανεπιστημίων και Οργανισμών, με τους ακόλουθους συνδέσμους: 

			http://library.med.utah.edu/WebPath/HEMEHTML/HEME006.html

			http://atlasgeneticsoncology.org/

			https://play.google.com/store/apps/details?id=com.cellavision.cellatlas

			http://www.cellavision.com/cellatlas

			http://www.codex99.com/about.html

			http://www.hematologyatlas.com/principalpage.htm

			Υπάρχει ακόμη και μια application στο Google (Cellatlas) που επιτρέπει διαδραστική αυτοεκπαίδευση.

		

	
		
			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

			Τo ερυθροκύτταρο

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Σύνοψη

			Εισαγωγή

			Παραγωγή Ερυθροκυττάρων

			Ρύθμιση της παραγωγής

			Θάνατος Ερυθροκυττάρων

			Μελέτη ερυθροκυττάρων

			Συστατικά των ερυθροκυττάρων

			Μεμβράνη και λειτουργία μεμβράνης 

			Αιμοσφαιρίνη. Δομή και λειτουργία αιμοσφαιρίνης 

			Σίδηρος. Αίμη

			Ένζυμα. Ενέργεια

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ερυθροποιητίνη. Λειτουργία

			Σύνοψη

			Eρυθροκύτταρο: σχήμα αμφίκοιλου δίσκου. Περιέχει 30 pg αιμοσφαιρίνης (Hb) με την οποία επιτελεί την μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς με απόλυτη ακρίβεια. Εξάρτηση από t0 και pH αίματος. Ερυθροκυτταρικοί δείκτες: MCH, MCV, MCHC. Πολύτιμοι για τον προσανατολισμό της διάγνωσης. Αιμοσφαιρίνη (Ηb) του ενηλίκου: 2 ζεύγη πολυπεπτιδικών αλυσίδων (α2β2) που σχηματίζουν ένα σφαιρικό μόριο. Σε μία αναδίπλωση κάθε αλυσίδας συνδέεται ένας δακτύλιος αίμης με ένα μόριο σιδήρου στο κέντρο του. Το Ο2 συνδέεται και αποσυνδέεται μέσα στην πτυχή αυτή. Οι αλυσίδες έχουν επακριβώς καθορισμένη δομή. Ο σίδηρος απορροφάται από το έντερο, μεταφέρεται με την τρανσφερρίνη και αποθηκεύεται στα μακροφάγα του ήπατος, από όπου αποδίδεται στους ερυθροβλάστες. Ο μεταβολισμός του εξαιρετικά πολύπλοκος. Κύριος ρυθμιστής είναι η εψιδίνη. Τα ερυθροκύτταρα επιβιώνουν περίπου 120 ημέρες χάρη στην ενδοκυττάρια γλυκόλυση. Έπειτα, καταστρέφονται και αποδομούνται στον σπλήνα.

			Εισαγωγή

			Στα ανώτερα θηλαστικά και τον άνθρωπο η μεταφορά του οξυγόνου επιτελείται με την αιμοσφαιρίνη που κυκλοφορεί στα αγγεία μέσα σε ειδικά κατασκευασμένα σακίδια, τα ερυθροκύτταρα. 

			Τα μικρά αυτά κύτταρα έχουν τεράστια σημασία για τον άνθρωπο γιατί, με την αιμοσφαιρίνη που περιέχουν εξασφαλίζουν την άμεση και τέλεια πρόσληψη οξυγόνου στους πνεύμονες και την κανονική, και απόλυτα ελεγχόμενη απόδοσή του στους ιστούς. Οι διαταραχές των ερυθροκυττάρων αποτελούν μείζον κεφάλαιο της παθολογίας, γιατί αφορούν όλα τα συστατικά του και έχουν αντίκτυπο σε όλα τα συστήματα. Όμως η κατανόησή τους προϋποθέτει καλή γνώση των υποκείμενων μηχανισμών. Για τον λόγο αυτό, το παρόν κεφάλαιο θα αναφερθεί στις άκρως απαραίτητες πληροφορίες σχετικά με την δομή και τις λειτουργίες των κύριων ερυθροκυτταρικών συστατικών, ενώ το επόμενο κεφάλαιο θα αναλύσει την παθολογία τους. 

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Περιγραφή ερυθροκυττάρων 

			Τα ερυθροκύτταρα αποτελούν το τελικό παράγωγο των ερυθροβλαστών του μυελού, οι οποίοι πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται για να φθάσουν στην τελική ώριμη ερυθροβλάστη που αποβάλλει τον πυρήνα της και εξέρχεται ως νεαρό ερυθροκύτταρο στο αίμα. Το νεαρό ερυθροκύτταρο περιέχει ακόμη υπολείμματα ριβοπυρηνικών οξέων που σχηματίζουν ένα ενδοκυττάριο δίκτυο (δικτυοερυθροκύτταρο), και αποδομούνται σε μια-δύο ημέρες αποδίδοντας το ώριμο ερυθροκύτταρο. Στην ελεύθερη κυκλοφορία (ή στο μικροσκόπιο) το ερυθροκύτταρο έχει σχήμα αμφίκοιλου δίσκου με μέση διάμετρο περίπου 7 μικρά, παραμορφώνεται όμως σημαντικά στην μικροκυκλοφορία, γιατί πρέπει να περάσει μέσα από τριχοειδή που έχουν διάμετρο πολύ μικρότερη από αυτό (έως 3 μικρά) και να ξαναπάρει το αρχικό του σχήμα μόλις περάσει την στενωπό.

			Τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα είναι όλα ισομεγέθη και όμοια (Εικ. 2.1).
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			Eικόνα 2.1 Επίχρισμα αίματος φυσιολογικού ατόμου. Τα ερυθροκύτταρα είναι όλα ισομεγέθη, ομοιόσχημα και γεμάτα με το ίδιο ποσό αιμοσφαιρίνης (νορμοκυττάρωση, νορμοχρωμία) 

			Η πλαστικότητα των ερυθροκυττάρων εξασφαλίζεται χάρη στην ειδική κατασκευή της μεμβράνης τους που αποτελείται από μια διπλή μεμβράνη λιποειδών στερεωμένη σε έναν πρωτεϊνικό σκελετό (υπομεμβρανικές πρωτεΐνες). Η μεμβράνη διαπεράται από διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες κατά βάση είναι «αντλίες» ιόντων και νερού και χρησιμεύουν στην διατήρηση του καλίου μέσα στο ερυθροκύτταρο και την αποτροπή της εισόδου νερού, νατρίου και ασβεστίου. Τέλος, υπάρχουν και άλλες πρωτεΐνες στερεωμένες στην εξωτερική επιφάνεια της μεμβράνης, οι οποίες φέρουν στο ελεύθερο άκρο τους ενώσεις σακχάρου που αποτελούν τα ερυθροκυτταρικά αντιγόνα (σύστημα ΑΒΟ, Rhesus κ.α. πρβλ. Κεφάλαιο 20). Το περιεχόμενο των ερυθροκυττάρων είναι ένα πυκνό διάλυμα (περίπου 30%) αιμοσφαιρίνης σε νερό, άλλες πρωτεΐνες και ένζυμα σε πολύ μικρότερη συγκέντρωση, και ηλεκτρολύτες. Ο λόγος για τον οποίο η αιμοσφαιρίνη κυκλοφορεί μέσα στα ιδιόμορφα αυτά σακίδια και όχι ως διάλυμα είναι ότι ένα διάλυμα με την αντίστοιχη πυκνότητα θα είχε μεγάλο ιξώδες και δεν θα κυκλοφορούσε εύκολα μέσα στα τριχοειδή. Από την άλλη πλευρά, το μοριακό βάρος της αιμοσφαιρίνης είναι 64,000 daltons. Αν ήταν απλά διαλυμένη στο πλάσμα, εύκολα θα διέφευγε από τον νεφρό. Κατά συνέπεια, τα εύπλαστα ερυθροκύτταρα εξυπηρετούν την μικροκυκλοφορία και αποτελούν ιδανική λύση για την μεταφορά της αιμοσφαιρίνης σε υψηλή πυκνότητα. 

			Παραγωγή ερυθροκυττάρων. Ρύθμιση της παραγωγής

			Αποστολή των ερυθροκυττάρων είναι η μεταφορά οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς μέσω της αιμοσφαιρίνης που αυτά περιέχουν. Είναι επομένως αναμενόμενο, ότι ο ρυθμός και το μέγεθος της παραγωγής ερυθροκυττάρων ρυθμίζεται με βάση τις ανάγκες του οργανισμού σε οξυγόνο. Όταν υπάρχει ιστική υποξία, π.χ. σε άτομα που διαβιούν σε μεγάλο υψόμετρο, τότε η ερυθροποίηση γίνεται εντονότερη και ο αιματοκρίτης αυξάνεται χωρίς αυτό να είναι παθολογικό. Αντίθετα, όταν ο οργανισμός δεν χρειάζεται πολύ οξυγόνο, π.χ. στην νωθρότητα του υποθυρεοειδισμού, ο αιματοκρίτης είναι μικρότερος από το κανονικό. Σε παθολογικές καταστάσεις οι αυξομειώσεις αυτές είναι περισσότερο εμφανείς. Ο κύριος αισθητήρας (της τάσης) οξυγόνου βρίσκεται στα περισωληναριακά κύτταρα του νεφρού. Πρόκειται για μια σιδηρούχο πρωτεΐνη, η οποία ρυθμίζει, με πολύπλοκο μηχανισμό, την τελική ποσότητα ενός άλλου πρωτεϊνικού παράγοντα, που ονομάζεται HIF (hypoxia inducible factor) και εισέρχεται στον πυρήνα των παραπάνω κυττάρων, για συνδεθεί με το γονίδιο της ερυθροποιητίνης και να επαγάγει την λειτουργία της. Η ερυθροποιητίνη είναι η κύρια κυτταροκίνη για την παραγωγή ερυθρών και δεν υπάρχει σε απόθεμα. Συντίθεται άμεσα σε ανταπόκριση προς τις ανάγκες κάθε στιγμής, μεταφέρεται μέσω του πλάσματος στον μυελό, συνδέεται με τους υποδοχείς της πάνω στη μεμβράνη των κυττάρων της ερυθράς σειράς και (α) προασπίζει τα ωριμάζοντα κύτταρα της ερυθράς σειράς από τον πρόωρο θάνατο (απόπτωση), (β) προάγει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των σχετικά ώριμων CFU-E, ενδεχομένως αυξομειώνοντας ανάλογα και τον αριθμό των τελικών διαιρέσεων. Επιπλέον, (γ) η ερυθροποιητίνη προάγει και τη σύνθεση αιμοσφαιρίνης. Όταν ο αιματοκρίτης είναι κανονικός, η ερυθροποιητίνη του πλάσματος στον ενήλικο άνθρωπο κυμαίνεται από 15-30 mU/ml, η τιμή όμως αυτή αλλάζει πολύ σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις (Εικόνα 2.2) 
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			Εικόνα 2.2 Ρύθμιση της ερυθροποίησης ανάλογα με την πίεση του οξυγόνου στους ιστούς. 

			Θάνατος ερυθροκυττάρων 

			Οι συνεχείς παραμορφώσεις των ερυθροκυττάρων κατά το μακρύ ταξίδι τους στην κυκλοφορία, οι μηχανικές κακώσεις που επέρχονται κατά τη διέλευσή τους μέσω των καρδιακών βαλβίδων και οι αναπόφευκτες βλαπτικές επιδράσεις της οξείδωσης και άλλων τοξικών παραγόντων επιφέρουν σημαντική φθορά, η οποία δεν μπορεί να αντισταθμισθεί με τους προστατευτικούς μηχανισμούς που αυτά διαθέτουν, και απολήγει στον θάνατό τους μέσα στα μακροφάγα κύτταρα των φλεβοκόλπων του σπληνός. Η μέση επιβίωση των ερυθροκυττάρων στη κυκλοφορία υπολογίζεται σε 120 ημέρες.

			Συστατικά των ερυθροκυττάρων

			Αιμοσφαιρίνη

			Αποτελείται από δύο ζεύγη πολυπεπτιδικών αλυσίδων (140 περίπου αμινοξέα συνδεόμενα με πεπτιδικούς δεσμούς η κάθε άλυσίδα) που ελίσσονται και διαπλέκονται στον χώρο σχηματίζοντας ένα σχεδόν σφαιρικό μόριο (Εικ. 2.3). Η δομή αυτή (πρωτογενής δομή) είναι αυστηρά καθορισμένη και μεταδίδεται αναλλοίωτη από γονείς στους απογόνους. Προσαρτημένη σε μια αναδίπλωση κάθε αλυσίδας είναι μία αίμη, ένας επίπεδος τετραπυρρολικός δακτύλιος με ένα άτομο σιδήρου στο κέντρο του. Η αιμοσφαιρίνη του ενήλικου ανθρώπου αποτελείται από δύο “α” και δύο “β” αλυσίδες (HbA: α2β2) (Εικόνα 2.3). Στο έμβρυο η αιμοσφαιρίνη αποτελείται από δύο “α” και δύο “γ” αλυσίδες (ΗbF: α2γ2). Με την ειδική αυτή κατασκευή του μορίου της, η αιμοσφαιρίνη έχει την ιδιότητα να προσλαμβάνει ταχύτατα το οξυγόνο στους πνεύμονες και να το αποδίδει προοδευτικά στους ιστούς. 
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			Εικόνα 2.3 Σχηματική παράσταση του μορίου της αιμοσφαιρίνης. Ένα ερυθροκύτταρο περιέχει 600x106 αλυσίδων α και 600x106 αλυσίδων β. Με τον σχηματισμό τετραμερών κάθε ερυθροκύτταρο περιέχει 300x106 μόρια αιμοσφαιρίνης που ισοδυναμούν με 30 pg (MCH) (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:1904_Hemoglobin.jpg). 

			Σίδηρος

			To οξυγόνο δεσμεύεται και αποδεσμεύεται μεταξύ του σιδήρου της αίμης και της πολυπεπτιδικής αλυσίδας, που την περιβάλλει, χωρίς να σχηματίζει χημικό δεσμό. Ο σίδηρος είναι το βασικό στοιχείο για τη διεργασία αυτή. Όταν λείπει, η αίμη δεν μπορεί να συντεθεί. Το ανθρώπινο σώμα έχει ελάχιστο σίδηρο, μόλις 4 g συνολικά. Από αυτά, 2.5 g βρίσκονται στην αιμοσφαιρίνη των ερυθροκυττάρων, 0.5 g στην μυοσφαιρίνη, και μια ελάχιστη ποσότητα στα άλλα κύτταρα του οργανισμού και την κυκλοφορία. Τα υπόλοιπα 1.5 g είναι αποθηκευμένα στα ηπατικά κ.α. κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος. Ο σίδηρος των αποθηκών εναλλάσσεται συνεχώς. Η καθημερινή απώλεια με τα κύτταρα του δέρματος και του πεπτικού που αποφολιδώνονται και το ελάχιστο αίμα που χάνεται κατά την έμμηνο ρύση είναι περίπου 1-2 mg. Ο σίδηρος αυτός αναπληρώνεται από τον σίδηρο της τροφής, που απορροφάται στο έντερο με αυστηρά ελεγχόμενο μηχανισμό, ώστε να αποφευχθεί κάθε είδους υπέρβαση. Έπειτα, ο σίδηρος που τελικά απορροφάται, συνδέεται με την τρανσφερρίνη του πλάσματος και μεταφέρεται στους ερυθροβλάστες του μυελού για να χρησιμοποιηθεί άμεσα (ελάχιστο ποσοστό) ή στα κύτταρα του ΔΕΣ του μυελού και του ήπατος, όπου αποθηκεύεται. Παράλληλα, ο σίδηρος που απελευθερώνεται με την αποδόμηση των γηρασμένων ερυθροκυττάρων στον σπλήνα μεταφέρεται και αποθηκεύεται στα μακροφάγα του ΔΕΣ από όπου, ανάλογα με τις ανάγκες της ερυθροποίησης, αποδίδεται και πάλι στην κυκλοφορία για να μεταφερθεί στους ερυθροβλάστες και να χρησιμοποιηθεί (κύριο ποσοστό). Η καθημερινή ανακύκλωση σιδήρου υπολογίζεται σε 15-30 mg. Όταν υπάρχει περίσσεια σιδήρου, τότε αυτή αποθηκεύεται στα μακροφάγα και τα κύτταρα του ΔΕΣ ως φερριτίνη και αιμοσιδηρίνη. 

			Η φυσιολογική συγκέντρωση του σιδήρου στο πλάσμα κυμαίνεται από 45 έως 120 μg/dl. Η τρανσφερρίνη του πλάσματος μπορεί να δεσμεύσει έως 300 μg/dl (σιδηροδεσμευτική ικανότητα, φυσιολογικά 30%). H μικρή ποσότητα φερριτίνης που, υπό φυσιολογικές συνθήκες, κυκλοφορεί στον ορό θεωρείται ότι αντανακλά τα αποθέματα σιδήρου στις αποθήκες (φυσιολογικές τιμές 20-100 μγ/ml). Η ρύθμιση του μεταβολισμού του σιδήρου επιτελείται με πολύ ευαίσθητο και πολύπλοκο μηχανισμό (Εικόνα 2.4)
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			Εικόνα 2.4 Διακίνηση του σιδήρου στον οργανισμό. Η ημερήσια διακίνηση σιδήρου υπολογίζεται σε 15-30 mg.

			Μελέτη ερυθροκυττάρων

			Μετρήσεις

			Περιλαμβάνουν (α) τη μέτρηση του αριθμού τους σε μια μονάδα όγκου αίματος που γίνεται με ειδικούς καταμετρητές σωματιδίων, (β) τη μέτρηση του όγκου (%) που αυτά καταλαμβάνουν σε έναν δεδομένο όγκο αίματος (αιματοκρίτης), και (γ) τη μέτρηση της αιμοσφαιρίνης που εμπεριέχεται σε έναν δεδομένο όγκο αίματος. Οι μετρήσεις αυτές αντανακλούν τη συνολική μάζα των ερυθροκυττάρων στο αίμα του εξεταζόμενου ατόμου και είναι λίγο υψηλότερες στους άνδρες και σχετικά υψηλότερες στα άτομα που ζουν σε μεγάλο υψόμετρο. Οι φυσιολογικές τιμές για υγιείς ενηλίκους στην Ελλάδα δίνονται στον Πίνακα 1. Οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες είναι πολύτιμοι για τον προσανατολισμό του ιατρού στη διαφοροδιάγνωση των αναιμιών. Υπολογίζονται με βάση τις παραπάνω μετρήσεις και είναι οι ακόλουθοι:

			(α) μέση ποσότητα αιμοσφαιρίνης ανά ερυθρό (MCH, mean corpuscular hemoglobin) που υπολογίζεται με τον τύπο
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			Φυσιολογικά κυμαίνεται από 26-32 pg 

			(β) μέσος όγκος των ερυθρών (MCV, mean corpuscular volume) που υπολογίζεται με τον τύπο
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			Φυσιολογικά κυμαίνεται από 80-90 fl, και 

			(γ) μέση πυκνότητα αιμοσφαιρίνης στο ερυθρό (MCΗC, mean corpuscular hemoglobin concentration), που αντιστοιχεί στο πηλίκο αιμοσφαιρίνη/αιματοκρίτης (%) και φυσιολογικά κυμαίνεται περί το 32%. 

			Σημαντική ακόμη παράμετρος στην κλινική πράξη είναι και ο αριθμός των δικτυερυθροκυττάρων του αίματος που αντανακλά τον ρυθμό της παραγωγής ερυθροκυττάρων. Φυσιολογικά κυμαίνεται από 50 έως 100 x109/l, αλλά σε μερικές ειδικές περιπτώσεις πρέπει να υποβληθεί σε μικρή «διόρθωση» με βάση τον αιματοκρίτη του ασθενούς. 
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			Πίνακας 2.1 Ερυθροκυτταρικές παράμετροι υγιών νέων Ενηλίκων (Καλτσόγια-Τασιοπούλου Α. και συν., 1977) 

			Μορφολογική εκτίμηση

			Αναφέρθηκε ήδη ότι όλα τα ερυθροκύτταρα είναι στρογγυλά, ομοιόσχημα (αμφίκοιλοι δίσκοι) και ισομεγέθη, και περιέχουν όλα το ίδιο ποσό αιμοσφαιρίνης. Οι χαρακτήρες αυτοί εκτιμώνται με μελέτη στο οπτικό μικροσκόπιο και αναφέρονται με τον μεικτό όρο ως νορμοκυττάρωση και νορμοχρωμία. Η μεταβολή των χαρακτήρων αυτών που σημειώνεται σε πολλές παθολογικές καταστάσεις, είναι εύκολο να διαπιστωθεί μικροσκοπικά, έχει μεγάλη σημασία για τον διαγνωστικό προσανατολισμό και περιγράφεται, μαζί με τα αντίστοιχα νοσήματα, στο επόμενο κεφάλαιο.

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ρύθμιση της ερυθροποίησης

			Ο ρυθμός πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των κυττάρων της ερυθράς σειράς στον μυελό κατευθύνεται από διάφορες κυτταροκίνες, που έχουν ήδη αναφερθεί στο προηγούμενο κεφάλαιο. Από τις κυτταροκίνες αυτές κομβική σημασία έχει η ερυθροποιητίνη. Η ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) είναι μια πολυπεπτιδική αλυσίδα μ.β. 34 kDa, που συντίθεται κατά βάση στα περι-σωληναριακά νεφρικά κύτταρα σε απάντηση της τάσης οξυγόνου στους ιστούς με σκοπό την αύξηση της παροχής του αερίου μέσω αύξησης του μεταφορέα του, δηλαδή της αιμοσφαιρίνης των ερυθρών. 

			Μηχανισμός και ρύθμιση της σύνθεσης. Το 90% της ΕΡΟ στον άνθρωπο συντίθεται στον νεφρό. Το υπόλοιπο 10% συντίθεται στο ήπαρ, ενώ ελάχιστα ποσοστά σύνθεσης ανιχνεύονται και στα αστροκύτταρα του εγκεφάλου, όπου ενδεχομένως, η αποστολή της είναι διαφορετική. Η σύνθεση ρυθμίζεται με έναν καταρράκτη διεργασιών, ο οποίος αρχίζει από τους αισθητήρες της τάσης οξυγόνου στα περισωληναριακά κύτταρα του νεφρού και ρυθμίζει τη σύνθεση του παράγοντα HIFα (hypoxia inducible factor). Οι αισθητήρες οξυγόνου είναι πρωτεΐνες με αδιευκρίνιστη ακόμη δομή. Το μόριό τους περιέχει αίμη με ένα άτομο σιδήρου στο κέντρο της. Ο HIF αποτελείται από δύο τμήματα που συντίθενται ανεξάρτητα. Ο HIFα συντίθεται σε περίσσεια. Έπειτα συνδέεται με τον παράγοντα HIFβ, o οποίος συντίθεται στην ποσότητα που χρειάζεται. Έπειτα, η περίσσεια του παράγοντα HIFα αποδομείται με πρωτεόλυση. Η σπάταλη αυτή ρύθμιση γίνεται και σε άλλα πρωτεϊνικά συστήματα των έμβιων οργανισμών. Η πρωτεόλυση περιλαμβάνει τη σύνδεση των μορίων HIFα που περισσεύουν με ουμπικουϊτίνη, η οποία τα οδηγεί σε πρωτεόλυση από δύο τύπους υδροξυλάσης προλίνης. Η ουμπικουϊτινιλύωση επιτελείται με συμμετοχή του παράγοντα VHL (von Hippel-Lindau), περισσότερο γνωστού από το ομώνυμο ενδοκρινολογικό σύνδρομο. Έπειτα, η προκαθορισμένη ποσότητα HIFα εισέρχεται στον πυρήνα και συνδέεται με τον παράγοντα HIF-1β σχηματίζοντας ένα διμερές, το οποίο προάγει τη μεταγραφή του γονιδίου της ερυθροποιητίνης μέσω της σύνδεσής του με μεταγραφικούς παράγοντες που δρουν «εμπρός» (5’) ή «μετά» (3’) από το δομικό γονίδιο. Η απάντηση στο ανοξαιμικό ερέθισμα είναι άμεση και αυτό είναι συμβατό με το γεγονός ότι ο οργανισμός δεν έχει απόθεμα ερυθροποιητίνης (Εικόνα 2.5). Επισημαίνεται, ότι ο HIF επιδρά και εμμέσως στην οξυγόνωση των ιστών γιατί αποτελεί σημαντικό αγγειογενετικό παράγοντα. 
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			Εικόνα 2.5 Ρύθμιση της σύνθεσης ερυθροποιητίνης μέσω των αισθητήρων οξυγόνου. 

			Λειτουργία της ερυθροποιητίνης (EΡO). Υποδοχέας της ερυθροποιητίνης (R-EPO). Η επίδραση της ερυθροποιητίνης στα κύτταρα της ερυθράς σειράς αρχίζει με τη σύνδεσή της με τον αντίστοιχο υποδοχέα που εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων-στόχων, κυρίως των ώριμων προγονικών CFU-E και των προερυθροβλαστών (Εικόνα 2.6α). Ο υποδοχέας της ΕΡΟ (R-EPO) είναι μία διαμεμβρανική πρωτεΐνη που κινείται χαλαρά μέσα στην διπλοστοιβάδα των λιποειδών και διμερίζεται (ενώνεται με έναν άλλο υποδοχέα), για να λειτουργήσει. Η σύνδεση ενός μορίου ΕΡΟ με το εξωμεμβρανικό άκρο του διμερούς υποδοχέα της επιφέρει ενεργοποίηση της ενδομεμβρανικού άκρου του. Πρόκειται για προσθήκη ενός μορίου φωσφορικού οξέος (φωσφορυλίωση), η οποία αποτελεί έναν από τους πλέον συνήθεις και σημαντικούς μηχανισμούς μεταφοράς ενέργειας στην βιολογία. Η φωσφορυλίωση αυτή μεταδίδεται σε παρακείμενα μόρια της πρωτεΐνης JAK2 και από εκεί σε μια σειρά ενδοκυττάριων πρωτεϊνών) (STAT, MAPK κ.α.) οι οποίες “μετάγουν” το σήμα της ενεργοποίησης μέχρι τον πυρήνα και τελικά συνδέονται με τους υποκινητές διαφόρων γονιδίων πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης προάγοντας την έκφρασή τους (Εικόνα 2.6β) 
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			Εικόνα 2.6 Σχηματική παράσταση της δομής και της λειτουργίας του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης. 2.6α. Αρχικά ο υποδοχέας είναι μονομερής. Διμερίζεται, όταν υπάρξει ο κατάλληλος συνδέτης (ΕΡΟ). Διακρίνεται η εξωμεμβρανική, η στενή διαμεμβρανική και η ενδοκυτταρική περιοχή και επισημαίνονται τα αμινοξέα, τα οποία παίζουν κύριο σε διάφορες σημαντικές διεργασίες. 2.6β. Η σύνδεση της ερυθροποιητίνης με τον υποδοχέα της οδηγεί σε φωσφορυλίωση του ενδοκυττάριου άκρου του, από όπου αρχίζει μία σειρά διαδοχικών φωσφορυλιώσεων διαφόρων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (μεταγωγή σήματος), οι τελευταίες των οποίων εισέρχονται στον πυρήνα και λειτουργούν ως μεταγραφικοί παράγοντες προάγοντας τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση. Η διεργασία αυτή διαρκεί επί 30 περίπου λεπτά. Έπειτα, ο υποδοχέας από-φωσφορυλιώνεται μέσω των κατάλληλων φωσφατασών και το σύστημα επανέρχεται σε ηρεμία. 
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			Εικόνα 2.7 Σχηματική παράσταση των πολλαπλών και πολύπλοκων οδών με τις οποίες η ερυθροποιητίνη επιτελεί την λειτουργία της παρεμβαίνοντας στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση και την επιβίωση (Vanderkerckhove et al., 2009). 

			Οπωσδήποτε, εκτός από την ερυθροποιητίνη, στην ρύθμιση της ερυθροποίησης μετέχουν πολλοί πρόσθετοι παράγοντες. Πρόκειται για διάφορους μεταγραφικούς παράγοντες και κυτταροκίνες, οι οποίες εμφανίζονται σταδιακά, όπως άλλωστε και οι υποδοχείς τους, πάνω στα εξελισσόμενα κύτταρα της ερυθράς σειράς. Οι παράγοντες οι οποίοι ευνοούν την παραγωγή ερυθροκυττάρων, περιλαμβάνουν, κατά σειρά εμφάνισης, τις πρωτεΐνες GATA-1, GATA-2, EKLF, NF-E2p, Gfi-1B και άλλες, ενώ η ομάδα των κυτταροκινών περιλαμβάνει τον παράγοντα c-kit με συνδέτη τον SCF (stem cell factor), τον IGF1 (insulin growth factor), την θρομβοποιητίνη (ΤΡΟ), τις ιντερλευκίνες IL-3, IL-6, IL-9 IL-11 και GΜ-CSF. Συμμετέχουν επίσης πολλές βιταμίνες (κυρίως B12, φυλλικό οξύ), τα γλυκοκορτικοειδή, το σύστημα ρενίνης αγγειοτασίνης, ο παράγων των μακροφάγων Rb και διάφορα μόρια προσκόλλησης, τα οποία συγκρατούν τα αναπτυσσόμενα κύτταρα μέσα στις φωλιές του μυελού. Παράγοντες με αρνητική επίδραση είναι ο υποδοχέας FAS με συνδέτη τον FAS-L, ο ΤNF-α (Tumor Necrosis Factor), η ιντερφερόνη-γ, ο TGF-β1 (Transforming Growth Factor), o SDF-1 (Stromal Derived Factor), και μία ομάδα πρωτεϊνών, οι οποίες αναστέλλουν τις διάφορες φωσφορυλιώσεις που περιγράφηκαν, αναστέλλοντας έτσι την λειτουργία πολλών μεταβολικών μονοπατιών. 

			Μεμβράνη του ερυθροκυττάρου

			Βασικές ιδιότητες της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης είναι η παραμορφωσιμότητα, η ελαστικότητα και η ρευστότητα. Χάρη σε αυτές το ερυθροκύτταρο μπορεί να περνά μέσα από τριχοειδή, των οποίων ο αυλός είναι στενότερος από αυτά, και ανθίσταται στις μηχανικές κακώσεις που επιφέρει η αδιάκοπη διέλευσή του μέσα από τις βαλβίδες της καρδιάς. Οι ιδιότητες αυτές εξασφαλίζονται με την ειδική κατασκευή της μεμβράνης του. Πρόκειται για μια διπλοστοιβάδα λιποειδών, η οποία υποστηρίζεται από έναν πρωτεϊνικό σκελετό και διαπεράται από διαμεμβρανικές πρωτεΐνες με διάφορες ιδιότητες (Εικόνα 2.8). 

			Λιποειδή της μεμβράνης. Περιλαμβάνουν τα φωσφολιπίδια (54%), την χοληστερίνη (43%) και τα γλυκολιπίδια (3%). Υπάρχουν 4 ομάδες φωσφολιπιδικών ενώσεων: η λεκιθίνη (φωσφατιδυλ-χολίνη), η φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνη, η σφιγγομυελίνη και η φωσφατιδυλσερίνη. Όλες χαρακτηρίζονται από μία υδρόφιλη “κεφαλή” και μία υδρόφοβη “ουρά”, από δύο (συνήθως) λιπαρά οξέα. Η διάταξή τους στην μεμβράνη γίνεται κατά τρόπο ώστε οι υδρόφοβες ουρές να βρίσκονται προς τα μέσα, ενώ οι υδρόφοβες κεφαλές προς τα έξω (κατά βάση η σφιγγομυελίνη και φωσφατιδυλ-χολίνη) ή προς το κυτταρόπλασμα (κατά βάση η φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνη και η φωσφατιδυλ-σερίνη). Η συνεχής διακίνηση των λιπιδίων περιορίζεται από την παρεμβολή μορίων χοληστερίνης. Τα ερυθρά δεν συνθέτουν λιποειδή. Αυτά προσκτώνται από τα λιποειδή του πλάσματος μέσω διαφόρων αντιδράσεων, αλλά και χάνονται με την αποκοπή μικροτεμαχίων της μεμβράνης για διάφορους λόγους στην κυκλοφορία. Οι μεταβολές της σύστασης του πλάσματος μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά τις σχέσεις και την ποσότητα των λιποειδών και, κατ’ επέκταση, την δομή της μεμβράνης. Με τον τρόπο αυτό εξηγούνται οι μεταβολές του σχήματος των ερυθροκυττάρων σε περιπτώσεις αύξησης της σφιγγομυελίνης, μείωσης ή αύξησης της χοληστερίνης (στοματοκυττάρωση, εχινοκυτάρωση, ακανθοκυττάρωση κ.α.). Τα γλυκολιπίδια αποτελούν μικρό μόνον ποσοστό, έχουν όμως σημασία γιατί στο εξωμεμβρανικό άκρο τους συνδέουν μόρια γλυκόζης, γαλακτόζης ή Ν-ακετυλογαλακτοσαμίνης, που αποτελούν τους αντιγονικούς καθοριστές των ομάδων αίματος του συστήματος ΑΒΟ και Lewis. 

			Πρωτεΐνες της μεμβράνης. Μελετώνται και κατατάσσονται ανάλογα με την θέση, την οποία καταλαμβάνουν μετά από ηλεκτροφόρηση σε πηκτή ακρυλαμίδης (ζώνες 1 έως 7) και την αντίδρασή τους στην αντίδραση PAS (ανάδειξη υδατανθράκων). Διακρίνονται σε 

			
					διαμεμβρανικές, οι οποίες διαπερνούν την διπλοειδική στιβάδα και λειτουργούν ως δομικά στοιχεία (γλυκοφορίνες Α,Β,C και D), ως δίαυλοι D-γλυκόζης και ηλεκτρολυτών, και ως αντλίες ανταλλαγής νερού και ιόντων (ΑΤΡ-εξαρτώμενες). Υπάρχουν και μικρότερες γλυκοπρωτεΐνες που δεν διαπερνούν την μεμβράνη. Κοινό χαρακτηριστικό η σύνδεση ομάδων υδατανθράκων στο εξωμεμβρανικό άκρο τους, οι οποίες, ως αρνητικά φορτισμένες αποτρέπουν την συγκόλληση των ερυθρών και σχηματίζουν τα αντιγόνα Rhesus και Kidd. Στις διαμεμβρανικές πρωτεΐνες υπάγονται επίσης η ICAM-4 και η γλυκοπρωτεϊνη Lu (αντιγόνο Lutheran) που αποτελούν σημαντικά μόρια προσκόλλησης. 

					Περιφερειακές, οι οποίες σχηματίζουν τον σκελετό του κυττάρου διαπλεκόμενες κατά αυστηρά καθορισμένο τρόπο κάτω από την εσωτερική στιβάδα των λιποειδών. Κύριο στοιχείο του συστήματος είναι η σπεκτρίνη: δύο σχετικά όμοια μεγάλα επιμήκη μόρια, η σπεκτρίνη α και η σπεκτρίνη β, που ενώνονται αντιπαράλληλα σχηματίζοντας ετεροδιμερή, τα οποία συνδέονται τελικο-τελικά με τρόπο ώστε το σύνολο να παίρνει τη μορφή δικτύου που εκτείνεται κάτω από όλη την κυτταρική επιφάνεια (κυτταροσκελετός, «οριζόντια αλληλεπίδραση). Η σταθεροποίηση του δικτύου εξασφαλίζεται με πολλές άλλες πρωτεΐνες, (αγκυρίνη, πρωτεΐνες 4.1, 4.2, ακτίνη, αδουσίνη, τροπομυοσίνη, p55, τροπομοδουλίνη κ.α.), οι οποίες συνδέουν, άμεσα ή έμμεσα, κομβικά σημεία του δικτύου με τα εσωτερικά άκρα διαφόρων διαμεμβρανικών πρωτεϊνών (ζώνη 3, γλυκοφορίνες, κ.ά.) εξασφαλίζοντας την «κάθετη» στερεότητα του συστήματος. 

					Στην εξωτερική επιφάνεια της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης υπάρχει και το σύμπλεγμα πρωτεΐνη Α/γλυκοζυλ-φωσφατιδυλ-ινοσιτόλη (PIG-A, GPI), πάνω στo οποίο προσαρτάται («αγκυρώνεται») ένα πλήθος εξωμεμβρανικών πρωτεϊνών μεταξύ των οποίων και οι CD55 και CD59, που προασπίζουν την μεμβράνη από την διατρητική ιδιότητα του ενεργοποιημένου συμπληρώματος. 

					Υποδοχείς. Τέλος, πάνω στην μεμβράνη των κυττάρων εμφανίζονται, και μάλιστα κατά κύματα ανάλογα με το στάδιο της κυτταρικής ωρίμανσης, διάφοροι υποδοχείς, οι οποίοι λαμβάνουν τα εξωτερικά μηνύματα, τα επεξεργάζονται και τα μετάγουν στον πυρήνα για να ενεργοποιήσουν τις διάφορες λειτουργίες του. 
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			Εικόνα 2.8 Σχηματική παράσταση της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. Διπλή στοιβάδα λιποειδών. Διαμεμβρανικές πρωτεϊνες (κάθετη αλληλεπίδραση) με ομάδες υδατανθράκων στην άκρη τους (αντιγόνα ομάδων αίματος) και πρωτεϊνες που διαπλέκονται κάτω από την μεμβράνη σχηματίζοντας τον σκελετό (οριζόντια αλληλεπίδραση). 

			Αιμοσφαιρίνη

			Δομή και Λειτουργία

			Η αιμοσφαιρίνη είναι ένα πολύ ενδιαφέρον μόριο, γιατί κορέννυται (100%) εύκολα με οξυγόνο στους πνεύμονες (μερική πίεση 110 mmHg στον ατμοσφαιρικό αέρα, έως 90 mmHg στις κυψελίδες), αλλά το αποδίδει προοδευτικά στους ιστούς, όπου η μερική πίεση Ο2 μειώνεται (έως 40 mmHg στο τέλος των αρτηριδίων), εξασφαλίζοντας επαρκή οξυγόνωση από τα στεφανιαία αγγεία, μέχρι τα τριχοειδή στα ακροδάκτυλα. Η λειτουργία αυτή επηρεάζεται από την θερμοκρασία και το pH του αίματος και αποδίδεται γραφικά με την γνωστή καμπύλη της «συγγένειας της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο» (ή της «αποδέσμευσης του οξυγόνου από την αιμοσφαιρίνη») (Εικ. 2.9). Η μοναδική και εξαιρετικά επακριβής αυτή ιδιότητα εξασφαλίζεται με την πολύπλοκη δομή του μορίου της αιμοσφαιρίνης.
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			Εικόνα 2.9 Καμπύλες σύνδεσης της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο και παράγοντες που την επηρεάζουν. Είναι φανερό, ότι η αιμοσφαιρίνη συνδέεται εύκολα και πλήρως σε ένα ευρύ φάσμα μερικής πίεσης οξυγόνου (που καλύπτει άνετα την μείωσή του σε υψόμετρο και τις ελαφρές πνευμονικές παθήσεις) και αποδίδει «προοδευτικά» το αέριο όσο η μερική τάση του ιστούς μειώνεται. Αντίθετα, η καμπύλη της μυοσφαιρίνης (που αποτελεί μία μονή αλυσίδα αιμοσφαρίνης) συνδέεται εύκολα με το οξυγόνο στις συνήθεις πιέσεις, αλλά το αποδίδει με πολλή δυσκολία και μόνον, όταν η μερική πίεσή του μειωθεί σημαντικά. Η πλεονεκτική αυτή λειτουργία της αιμοσφαιρίνης οφείλεται στο φαινόμενο της «αλληλεπίδρασης των μορίων της αίμης» (heme-heme interaction), η οποία δεν μπόρεσε μέχρι σήμερα να αναπαραχθεί σε τεχνητά μόρια αιμοσφαιρίνης. 

			Ένα μόριο αιμοσφαιρίνης αποτελείται από δύο ζεύγη όμοιων «αλυσίδων» (πολυπεπτίδια 140 περίπου αμινοξέων), σε κάθε μία από τις οποίες προσαρτάται ένα μόριο αίμης. Υπάρχουν διάφορες αλυσίδες, που προέρχονται από μια κοινή προγονική μορφή (η έναρξη της διαφοροποίησης περίπου πριν από 400 εκατομμύρια χρόνια), εμφανίζουν σχετική ομοιότητα («ομολογία») και χαρακτηρίζονται με μικρά γράμματα του Ελληνικού αλφαβήτου ως αλυσίδες α, ζ, και θ [«ομάδα (cluster) α-αλυσίδων»] και β,γ δ και ε [«ομάδα (cluster) β-αλυσίδων»]. 

			Η σειρά των 140 περίπου αμινοξέων που αποτελούν κάθε αλυσίδα αιμοσφαιρίνης είναι αυστηρά καθορισμένη και μεταβιβάζεται αναλλοίωτη από γονείς σε απογόνους εδώ και πολλές χιλιάδες χρόνια (πρωτογενής δομή). Τα αμινοξέα συνδέονται μεταξύ τους με πεπτιδικούς δεσμούς. Όμως η διάταξή τους στο χώρο δεν αποτελεί μια ευθεία γραμμή. Ασθενείς αλληλεπιδράσεις (δεσμοί) ανάμεσα στα άτομα των πλευρικών τους ριζών δίνουν σε μερικά τμήματα του μορίου ελικοειδή μορφή (δευτεροταγής δομή) και, με τον ίδιο μηχανισμό, το σύνολο του μορίου αναδιπλώνεται στον χώρο παίρνοντας μιαν αυστηρά προκαθορισμένη μορφή που ονομάζεται τριτοταγής δομή και είναι πολύ σημαντική για την λειτουργία του. Ο τετραπυρρολικός δακτύλιος της αίμης εντίθεται μέσα στον ομώνυμο θύλακο με τρόπο ώστε ο σίδηρος να έχει, από τη μία και την άλλη πλευρά, ένα μόριο ιστιδίνης. Αν και οι αλυσίδες εμφανίζουν αρκετές δομικές διαφορές μεταξύ τους (“ομολογία” α- και β-αλυσίδων 80%, (“ομολογία” α- και γ-αλυσίδων 76%), η στερεοδομή τους δεν είναι διαφορετική. Τελικά, δύο όμοια μόρια αλυσίδων της ομάδας α και δύο μόρια αλυσίδων της ομάδας β διαπλέκονται μεταξύ τους και σχηματίζουν ένα σχεδόν ωοειδές σύμπλεγμα, το μόριο της αιμοσφαιρίνης (τεταρτοταγής δομή, εικόνα 2.3). 
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			Εικόνα 2.10 Σχηματική παράσταση του μορίου μυοσφαιρίνης, η οποία αποτελεί το πρότυπο μιας μονής αλυσίδας σφαιρίνης. Η παράσταση αυτή είναι αποτέλεσμα ερευνών με ακτινογραφίες σε υπερλεπτές τομές κρυστάλλων μυοσφαιρίνης και συνδέεται με πολλά ιστορικά ονόματα και βραβεία Nobel (Wilkins, Perutz, Kendrew, κ.ά.). 

			Οι αλυσίδες εμφανίζονται διαδοχικά κατά την οντογένεση και σχηματίζουν κατά σειρά τις πρωτοεμβρυϊκές (embryonic) αιμοσφαιρίνες Gower και Portland, την εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη F (HbF, από το fetal, α2γ2), την αιμοσφαιρίνη του ενηλίκου, (ΗbA από το adult, a2β2) και μια εξελικτική μορφή της που συντίθεται με πολύ βραδύ ρυθμό, την αιμοσφαιρίνη Α2 (α2δ2). Η διαδοχική εμφάνιση των παραπάνω αιμοσφαιρινών εξασφαλίζεται με την αυστηρά ελεγχόμενη διαδοχική ενεργοποίηση και σίγαση των αντίστοιχων γονιδίων (εικόνa 2.11 α και β). Τα γονίδια των αλυσίδων της ομάδας α (α-cluster) βρίσκονται σε μια περιοχή 50,000 βάσεων πάνω στο χρωμόσωμα 16 με την ακόλουθη σειρά: ζ1, ζ2, α2, α1 και θ. Τα γονίδια της ομάδας β (β-cluster) βρίσκονται σε μιαν αντίστοιχη περιοχή του χρωμοσώματος 11 με σειρά: ε, ψβ, Aγ, Gγ, δ, και β. Η σειρά των γονιδίων αντικατοπτρίζει την διαδοχική τους έκφραση. Τα ψευδογονίδια δεν εκφράζονται. Η διαδοχική τους ενεργοποίηση ρυθμίζεται από ένα πλήθος μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι συνδέονται με διάφορες αλληλουχίες υποκινητών, αποσιωπητών κ.α. πριν (5’) και μετά (3’) κάθε δομικό γονίδιο. Οι βασικές συστοιχίες ελέγχου των δύο ομάδων (α και β) βρίσκονται πολύ μακρυά εμπρός από τα δομικά γονίδια και ονομάζονται MCS-R και LCR αντίστοιχα. Όπως έγινε εμφανές, κάθε άτομο διαθέτει δύο αλληλικά γονίδια β αλυσίδων και τέσσερα γονίδια α-αλυσίδων. 
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			Εικόνα 2.11 Η διαδοχική και απόλυτα ελεγχόμενη ενεργοποίηση των γονιδίων σφαιρίνης έχει ως αποτέλεσμα την διαδοχική αλλαγή του τύπου των συντιθέμενων αλυσίδων και την κατά σειρά εμφάνιση των πρωτο-εμβρυϊκών (εμβρυονικών) αιμοσφαιρινών (Hb Gower I και II, Ηb Portland), των δύο τύπων εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbFA και HbFG), με μόνη διαφορά το αμινοξύ με αριθμό 136 που είναι αλανίνη ή γλυκίνη χωρίς καμία συνέπεια) και των αιμοσφαιρινών του ενηλίκου (HbA και HbA2). H ΗbΑ2 αποτελεί εκτρωτική μορφή της ΗbΑ. (Ανασχεδιασμός με βάση πολλά παρόμοια σχήματα της βιβλιογραφίας και Thein, 2011).

			Τα γονίδια των αλυσίδων της σφαιρίνης είναι ασυνεχή, δηλαδή περιλαμβάνουν αλληλουχίες βάσεων που, στο τελικό προϊόν, μεταφράζονται σε πρωτεΐνη (εξώνια), και αλληλουχίες που δεν έχουν νόημα (παρεμβαλλόμενες αλληλουχίες, ιντρόνια). Τα νουκλεοτίδια που είναι στο τέλος των εξωνίων και στην αρχή των ιντρονίων ή αντίστροφα, είναι αυστηρά καθορισμένα (δινουκλεοτίδια AG, “donor” και CT, “acceptor” αντίστοιχα) σε όλα τα ευκαρυωτικά συστήματα. Μικρές, «μη μεταφραζόμενες αλληλουχίες» (UTR, untranslated regions) «πριν» (5’) και «μετά» κάθε γονίδιο (3’) αποτελούν αναπόσπαστο τμήμα του. 

			H σύνθεση των αλυσίδων αρχίζει με τη μεταγραφή του επιλεγμένου για κάθε στάδιο της οντογένεσης γονιδίου μέσα στον πυρήνα (Εικόνα 2.12). Μια ειδική πολυμεράση μαζί με άλλους «μεταγραφικούς παράγοντες» προσκολλάται σε ειδική θέση του DNA, αρκετές βάσεις «πριν» (5’) από το γονίδιο, και αρχίζει να συρράπτει την αλυσίδα του αγγελιαφόρου RNA, ως κατοπτρικό αντίγραφο του γονιδίου που μεταγράφεται. Η επιλογή των γονιδίων που θα μεταγραφούν κάθε φορά κατευθύνεται από ειδικές νουκλεοτιδικές αλληλουχίες που βρίσκονται πολύ μακριά από τα γονίδια και είναι οι αλληλουχίες LCR (Locus Control Regions) για την ομάδα β και MCS-R για την ομάδα α. Έπειτα, το πρωτογενές mRNA (α) απαλλάσσεται από τα ιντρόνια που αποκόπτονται με τις κατάλληλες ριβονουκλεάσες επακριβώς ανάμεσα στην αλληλουχία AG-CT, οπότε το 3’ άκρο του εξωνίου ξαναενώνεται με το 5’ άκρο του επόμενου (μια διεργασία που ονομάζεται splicing, «μάτισμα»), (β) μεθυλιώνεται σε ειδική θέση, λίγες βάσεις πριν από την αρχή του γονιδίου και (γ) αποκτά μια «ουρά» από νουκλεοτίδια αδενίνης που προστίθενται στο 3΄ άκρο του και του προσδίδουν σταθερότητα. Έτσι, περνά τελικά από τον πυρήνα στο πρωτόπλασμα με την μορφή του «ώριμου» mRNA. 

			Το ώριμο mRNA συνδέεται με τα ριβοσώματα και «μεταφράζεται» σε πρωτεΐνη με συρραφή των αμινοξέων που υπαγορεύονται από το νουκλεοτιδικό μήνυμα. Η μετάφραση αρχίζει από ειδική θέση, όπου η αίμη παίζει σημαντικό ρόλο, και τελειώνει με ειδικό κωδικόνιο (AUG) που διακόπτει την περαιτέρω συρραφή. Έπειτα, στην περίπτωση της αιμοσφαιρίνης, η έτοιμη αλυσίδα ελευθερώνεται από το ριβόσωμα, συνδέεται με την αίμη αποκτώντας την ειδική της στεροδομή και διαπλέκεται με τις συμπληρωματικές της σχηματίζοντας το τετραμερές μόριο αιμοσφαιρίνης. Στην διεργασία αυτή, οι α-αλυσίδες, που είναι εξαιρετικά ασταθείς, «προστατεύονται» από την άμεση μετουσίωση και «προσφέρονται» προς σύνδεση με τις β-αλυσίδες από μια άλλη πρωτεΐνη του ερυθροκυττάρου, που ονομάζεται AHSP (alpha-hemoglobin stabilizing protein). Η όλη διεργασία διαρκεί λίγα μόνο λεπτά και επιτελείται κατά 95 και πλέον % στους ερυθροβλάστες για να συμπληρωθεί στα δικτυοερυθροκύτταρα. Το τελικό αποτέλεσμα είναι ότι κάθε φυσιολογικό ερυθροκύτταρο είναι εφοδιασμένο με 300 εκατομμύρια μορίων αιμοσφαιρίνης που συνιστούν την “μέση ποσότητα αιμοσφαιρίνης” (MCH) των 30 pg. Ο πολύπλοκος αυτός μηχανισμός υπόκειται σε κάποιου είδους ρύθμιση, που εξασφαλίζει ότι, παρά το γεγονός ότι οι α- και β-αλυσίδες συντίθενται ανεξάρτητα, στο τέλος το ποσό τους είναι πρακτικά το ίδιο, ενώ η μικρή περίσσεια α-αλύσων που διαπιστώνεται, απομακρύνεται άμεσα με πρωτεόλυση.
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			Εικόνα 2.12 Σχηματική παράσταση της πρωτεϊνοσύνθεσης.(Ανασχεδιασμός με βάση πολλά παρόμοια σχήματα της βιβλιογραφίας και Thein, 2011).

			Ο Σίδηρος και η ανακύκλωσή του. Μηχανισμός αναπλήρωσης της φυσιολογικής απώλειας σιδήρου 

			Ο άνθρωπος χάνει περίπου 1 mg σιδήρου την ημέρα με την μορφή των ενζύμων της κυτταρικής αναπνοής που εμπεριέχονται στα κύτταρα του δέρματος και των βλεννογόνων τα οποία αποπίπτουν καθημερινά. Η απώλεια αυτή αυξάνεται αδρά σε 2 mg την ημέρα στις γυναίκες, στις οποίες το αίμα κάθε περιόδου περιέχει περίπου 30 mg σιδήρου. Κατά συνέπεια, ο σίδηρος αυτός πρέπει να αναπληρωθεί. Το μέσο σιτηρέσιο στον Δυτικό κόσμο περιέχει περίπου 10 mg σιδήρου, ποσότητα υπερεπαρκή για να καλύψει τις απώλειες, η οποία απορροφάται από το πεπτικό σύστημα. Κατά γενικό κανόνα ο σίδηρος διέρχεται τις μεμβράνες ως δισθενής και αποτίθεται στο κύτταρα ως τρισθενής. Η αναγωγή του σιδήρου των τροφών γίνεται με την βοήθεια του στομαχικού υδροχλωρικού οξέος, του ασκορβικού οξέος και άλλων αναγωγικών ουσιών της τροφής. Κατά τη διεργασία της πέψης, ο σίδηρος που φθάνει με την τροφή στις εντερικές λάχνες της νήστιδας ανάγεται, εισέρχεται στα εντερικά επιθήλια μέσω ενός διαύλου που ονομάζεται DMT (divalent metal transporter, «μεταφορέας δισθενών μετάλλων») και αποθηκεύεται ως τρισθενής συνδεόμενος με αποφερριτίνη. Όταν ο οργανισμός χρειάζεται σίδηρο, τότε ο αποθηκευμένος σίδηρος γίνεται και πάλι δισθενής και περνά μέσω της άλλης πλευράς του κυττάρου προς το πλάσμα που κυκλοφορεί στα αγγεία που περιβάλλουν τις λάχνες για να συνδεθεί με την τρανσφερρίνη.

			Η έξοδος του σιδήρου από το επιθηλιακό κύτταρο γίνεται με την φερροπορτίνη (Ferroportin). H φερροπορτίνη ελέγχει την ποσότητα του σιδήρου που θα περάσει στην κυκλοφορία με έλεγχο της δικής της ποσότητας στην κυτταρική μεμβράνη. Συγκεκριμένα, η φερροπορτίνη συντίθεται σε περίσσεια. Έπειτα, συνδέει και μεταφέρει προς το πλάσμα την ποσότητα σιδήρου που χρειάζεται, ενώ η περίσσειά της συνδέεται με μια πρωτεΐνη του πλάσματος, την εψιδίνη, και επαναφέρεται στο εσωτερικό του κυττάρου, όπου πρωτεολύεται. Έτσι, ο σίδηρος που δεν πέρασε στην κυκλοφορία παραμένει στο εντερικό επιθήλιο και αποπίπτει με αυτό, ενώ, ο σίδηρος που πέρασε μέσα στο πλάσμα, γίνεται και πάλι τρισθενής με την δράση της πλασματικής σερουλοπλασμίνης και συνδέεται με την τρανσφερρίνη του πλάσματος για να μεταφερθεί στα κατάλληλα όργανα για χρήση ή αποθήκευση. Με τον τρόπο αυτό η τελική ποσότητα σιδήρου που εισέρχεται στον οργανισμό, τελικά ρυθμίζεται από την εψιδίνη (Εικόνες 2.13α και β). 
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			Εικόνα 2.13 (α) Απορρόφηση του σιδήρου από το έντερο και απόδοσή του στην τρανσφερρίνη του πλάσματος. Η αίμη των τροφών απορροφάται πιθανότατα με ξεχωριστό για αυτήν δίαυλο. (β) Αποθήκευση στα μακροφάγα του σιδήρου, ο οποίος προέρχεται από την αποδόμηση της αιμοσφαιρίνης των ερυθροκυττάρων που πεθαίνουν στον σπλήνα. Έπειτα, ο σίδηρος αυτός είτε αποθηκεύεται ως φερριτίνη, είτε αποδίδεται στην τρανσφερρίνη του πλάσματος για επαναχρησιμοποίηση. Όταν ο οργανισμός δεν χρειάζεται σίδηρο, η πλασματική εψιδίνη συνδέεται με την φερροπορτίνη της μεμβράνης και την επανεισάγει στο κύτταρο για αποδόμηση. 

			Διακίνηση του σιδήρου από τα μακροφάγα προς τον ερυθροποιητικό ιστό 

			Ο σίδηρος που απορροφάται από το έντερο αποτελεί μικρό μόνο μέρος του σιδήρου που διακινείται καθημερινά στον άνθρωπο. Η μεγάλη διακίνηση αφορά τον σίδηρο που διακινείται από τα μακροφάγα κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος προς τον ερυθροποιητικό ιστό. Πρόκειται για τον σίδηρο της αιμοσφαιρίνης των ερυθροκυττάρων που αποθνήσκουν καθημερινά μέσα στους φλεβοκόλπους του σπληνός και διαλύονται στα συστατικά τους μέσα στα μακροφάγα κύτταρά του. Ο σίδηρος αυτός αποθηκεύεται πρόσκαιρα ως κοκκία φερριτίνης και έπειτα, αναλόγως των αναγκών της ερυθροποίησης, μεταφέρεται με την τρανσφερρίνη στους ερυθροβλάστες του μυελού. 

			Η έξοδος του σιδήρου από τα μακροφάγα γίνεται και εδώ με την φερροπορτίνη, ενώ η ρύθμιση της ποσότητας που αποδίδεται κάθε φορά ελέγχεται με την εψιδίνη. Όταν ο μυελός έχει ανάγκη σιδήρου, τότε η εψιδίνη παραμένει σε χαμηλά επίπεδα και η φερροπορτίνη εξάγει προς την τρανσφερρίνη την ποσότητα που χρειάζεται. Αντίθετα, όταν ο ερυθροποιητικός μυελός δεν χρειάζεται σίδηρο, τότε η εψιδίνη αυξάνεται και οδηγεί σε πρωτεόλυση όλη την περίσσεια της φερροπορτίνης, περιορίζοντας τη δράση της (Εικόνα 14α και β). Η διακίνηση σιδήρου από τα μακροφάγα προς τον ερυθροποιητικό μυελό υπολογίζεται σε 30 mg την ημέρα.

			Η εψιδίνη είναι ένα μικρό πολυπεπτίδιο (24 αμινοξέα) που συντίθεται στο ήπαρ. Έχει αντιβακτηριακή ενέργεια, αλλά και τεράστια σημασία για τον μεταβολισμό του σιδήρου. Η εψιδίνη αντιλαμβάνεται την επάρκεια ή την έλλειψη σιδήρου στον οργανισμό με μηνύματα που προέρχονται από τον ίδιο τον ερυθροποιητικό ιστό με την μορφή της ερυθροφερόνης. Το τελευταίο αυτό μόριο περιγράφηκε πρόσφατα και θωρείται σημαντικό γιατί εκκρίνεται από τους ερυθροβλάστες του μυελού «σε απόκριση» του σιδήρου που αυτοί χρειάζονται και ρυθμίζει την ποσότητα του σιδήρου που διακινείται ελέγχοντας την σύνθεση της εψιδίνης στο ήπαρ. 
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			Εικόνα 2.14 (α) Αποθήκευση στα μακροφάγα του σιδήρου που προέρχεται από την αιμοσφαιρίνη των αποδομούμενων ερυθροκυττάρων με την μορφή φερριτίνης ή αιμοσιδηρίνης. (β) Περίσσεια σιδήρου. Η έξοδος του μετάλλου από τα μακροφάγα αναστέλλεται, γιατί η εψιδίνη συνδέεται με την φερροπορτίνη και την οδηγεί σε ενδοκυττάρια πρωτεόλυση. 

			Διακίνηση του σιδήρου στην κυκλοφορία 

			Η τρανσφερρίνη (Tf, ταυτόσημη με τη σιδηροφιλίνη) είναι σημαντική πρωτεΐνη του πλάσματος, όπου υπάρχει σε συγκέντρωση 300 mg/dl (ως πρωτεΐνη). Έχει μοριακό βάρος 90,000 Da και συντίθεται το ήπαρ σε περίσσεια. Υπό κανονικές συνθήκες μόνο το ένα τρίτο των μορίων Tf του ορού μεταφέρουν σίδηρο (κορεσμός Tf 30 %). Το υπόλοιπο παραμένει ελεύθερο και μπορεί να δεσμεύσει τον σίδηρο που εισέρχεται με οποιονδήποτε τρόπο στην κυκλοφορία. Το σύνολο του σιδήρου που μπορεί να δεσμευθεί από την τρανσφερρίνη αποτελεί την ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα του πλάσματος και αντιστοιχεί σε 300 μg/dl. Η δέσμευση αυτή είναι σημαντική για τον οργανισμό, γιατί ακόμη και η ελάχιστη περίσσεια σιδήρου γίνεται τοξική εξαιτίας της αθρόας έκλυσης ελεύθερων οξειδωτικών ριζών που προκαλεί. Το γονίδιο της Tf εδράζεται στο χρωμόσωμα 9. Κάθε μόριό της έχει δύο θέσεις σύνδεσης σιδήρου. Κατά συνέπεια υπάρχουν μόρια με ένα ή δύο άτομα σιδήρου.

			Πρόσληψη του σιδήρου από τις ερυθροβλάστες και άλλα κύτταρα 

			Η τρανσφερρίνη βρίσκει τα κύτταρα που έχουν τους αντίστοιχους υποδοχείς. Τέτοια κύτταρα είναι οι ερυθροβλάστες, τα ηπατικά κύτταρα, τα μακροφάγα και άλλα κύτταρα. Οι υποδοχείς της Tf (TfR, Transferrin Receptor) είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες συνδέουν την Tf και εισέρχονται στο εσωτερικό του κυττάρου σχηματίζοντας ένα κυστίδιο, το τοίχωμα του οποίου αποτελείται από κλαθρίνη, μία κυτταροπλασματική πρωτεΐνη. Ακολουθεί έντονη μείωση του ενδοκυστικού pH με την δράση των κατάλληλων αντλιών και απελευθέρωση της τρανσφερρίνης από τον υποδοχέα της. Έπειτα ο σίδηρος μεταφέρεται στα μιτοχόνδρια ή όπου αλλού χρειάζεται, ενώ η περίσσειά του αποθηκεύεται ως φερριτίνη. Παράλληλα, ο TfR επανέρχεται στην επιφάνεια του κυττάρου, για να επαναχρησιμοποιηθεί. Η φερριτίνη αποτελεί τη σπουδαιότερη μορφή αποθήκευσης του σιδήρου. Αποτελείται από δύο είδη πολυπεπτιδικών αλυσίδων που χαρακτηρίζονται ως βαριές (Η) και ελαφρές αλυσίδες (L). Συντίθεται ως αποφερριτίνη στο ήπαρ και άλλα κύτταρα και δεσμεύει άμεσα κάθε περίσσεια σιδήρου προασπίζοντας τον οργανισμό από την τοξική του επίδραση. Ένα μόριο φερριτίνης μπορεί να συνδέσει μέχρι και 80,000 μόρια σιδήρου. Υπό κανονικές συνθήκες, μια ελάχιστη ποσότητα φερριτίνης εισέρχεται στο πλάσμα και μπορεί να μετρηθεί. Κατά κανόνα, τα επίπεδά της στο πλάσμα συσχετίζονται με το ποσό σιδήρου στον οργανισμό και, για τον λόγο αυτό, αξιοποιούνται διαγνωστικά. 

			Eίναι ενδιαφέρον, ότι η ποσότητα του σιδήρου που θα δεσμευθεί από τον TfR, για να αξιοποιηθεί περαιτέρω, και η ποσότητα που θα αποθηκευθεί ως φερριτίνη ρυθμίζονται με ένα εξαιρετικά ευαίσθητο μηχανισμό. Στον μηχανισμό αυτό προέχουσα σημασία έχουν ειδικά μόρια που «αντιλαμβάνονται» την ένδεια σιδήρου (iron responsive proteins, IRP) και συνδέονται σε ειδικές θέσεις του 5ου άκρου του mRNA του υποδοχέα (iron responsive elements, IRE), όπου προάγουν την μετάφραση και κατ’ επέκταση την σύνθεση του TfR1. Αντίθετα, όταν τα επίπεδα σιδήρου στο οργανισμό είναι υψηλά, τα ειδικά μόρια συνδέονται με ακολουθίες που βρίσκονται μετά (3΄) το πέρας του γονιδίου της φερριτίνης και προάγουν την σταθερότητα του αντίστοιχου mRNA, με αποτέλεσμα να ευοδώνεται η σύνθεση της φερριτίνης. 

			Αξιοποίηση του σιδήρου για τον σχηματισμό αίμης 

			Ο σίδηρος που προσάγεται με την τρανσφερρίνη, εισέρχεται στις ερυθροβλάστες και οδεύει προς τα μιτοχόνδρια για να χρησιμοποιηθεί, ενώ μία μικρή ποσότητα παραμένει ως φερριτίνη για να χρησιμοποιηθεί αργότερα. Παράλληλα, στα ίδια οργανίδια περατούται και η σύνθεση της πρωτοπορφυρίνης. Πρόκειται για έναν τετραπυρρολικό δακτύλιο, η δημιουργία του οποίου αρχίζει με την ένωση δ-αμινολαιβουλινικού οξέος μέσω της ALA-συνθετάσης και συνεχίζεται με σειρά μεταβολών για να καταλήξει σε ένα επίπεδο μόριο, την πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, στο κέντρο της οποίας το ένζυμο σιδηροχελατάση συνδέει ένα μόριο σιδήρου, σχηματίζοντας την αίμη (Εικόνα 2.15). Έπειτα η αίμη συνδέεται με τις αλυσίδες της σφαιρίνης που συντίθενται παράλληλα και αποδίδει το πλήρες μόριο της αιμοσφαιρίνης. Ένα πολύ μικρότερο ποσό αίμης που συντίθεται στα μιτοχόνδρια άλλων κυττάρων μαζί με άλλες ειδικές πρωτεΐνες, σχηματίζει τα κυτοχρώματα και άλλα ένζυμα. Με τον σχηματισμό της αίμης τελειώνει ο κύκλος του σίδηρου στον οργανισμό. Πρόκειται για ένα πολύπλοκο σύστημα, όπου κάθε βαθμίδα ελέγχεται και ελέγχει άλλες διεργασίες, για να καταλήξει στην πλήρη αξιοποίηση του σιδήρου χωρίς να δημιουργηθεί πουθενά βλαπτική έλλειψη ή περίσσεια. 
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			Εικόνα 2.15 Δομή της αίμης. Ο τετραπυρρολικός δακτύλιος της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ συνδέει ένα άτομο σιδήρου στο κέντρο του. Ο σίδηρος συνδέεται με την ιστιδίνη F8 στον θύλακο της αίμης.

			Ηλεκτρολύτες και άλλα μικρομόρια

			Εκτός από την αιμοσφαιρίνη, το ερυθροκύτταρο περιέχει νερό, ιόντα και άλλες μικρομοριακές ουσίες, όπως η γλυκόζη, αλλά σε συγκεντρώσεις τελείως διαφορετικές από εκείνες του πλάσματος, μέσα στο οποίο το ερυθροκύτταρο κυκλοφορεί. Συγκεκριμένα, το ερυθροκύτταρο περιέχει λίγο νάτριο, πολύ κάλιο, λίγο μαγνήσιο και ελάχιστο ασβέστιο. Αντίθετα, στο πλάσμα, το κάλιο, το μαγνήσιο και το ασβέστιο αντιπροσωπεύονται σε μικρά ποσά, ενώ το νάτριο είναι πολύ υψηλό. Το ερυθροκύτταρο περιέχει επίσης γλυκόζη και ελάχιστα ποσά άλλων σακχάρων. Η γλυκόζη εισέρχεται χωρίς τη βοήθεια ινσουλίνης, είναι όμως μόνον το D-ισομερές. Η L-γλυκόζη δεν μπορεί να εισέλθει στο κύτταρο, όπως και όλοι οι δισακχαρίτες. Αυτό σημαίνει, ότι η μεμβράνη του ερυθροκυττάρου έχει την ικανότητα να διακρατεί ή να απωθεί ενεργητικά πολλά από τα παραπάνω μόρια, που προφανώς έχουν σημασία για την καλή λειτουργία του ερυθρού. Ειδικότερα φαίνεται, ότι η ελεγχόμενη είσοδος της D-γλυκόζης γίνεται μέσω μεμβρανικών πρωτεϊνών, όπως η πρωτεΐνη-ζώνη 3, ενώ η είσοδος ιόντων καλίου και μαγνησίου και η συνεχής απώθηση του νατρίου και του ασβεστίου επιτελείται με ειδικά ένζυμα που χρησιμοποιούν ΑΤΡ και λειτουργούν ως ΑΤΡ-εξάρτητες «αντλίες». Οι διαταραχές του ευαίσθητου αυτού μηχανισμού αποτελούν παθολογικές καταστάσεις, οι οποίες αναφέρονται στο κεφάλαιο 3.

			Ενέργεια

			Αν και απύρηνο, το ερυθροκύτταρο εξέρχεται στην κυκλοφορία εφοδιασμένο με μηχανισμό προσπορισμού ενέργειας, με την οποία μπορεί να εξασφαλίζει την λειτουργία του κατά τις 120 ημέρες της επιβίωσής του. Η ενέργεια αυτή προέρχεται από την κατανάλωση της γλυκόζης και την μέσω αυτής παραγωγή αναγωγικών ουσιών και φωσφορικών ριζών. Συγκεκριμένα, στην διεργασία αυτή διακρίνονται τρεις μεταβολικοί κύκλοι (Εικόνα 2.16). 

			
					η γλυκόλυση Emden-Meyerhof, κατά την οποία το μόριο της γλυκόζης, έπειτα από μία σειρά μεταβολών, καταλήγει σε γαλακτικό οξύ με σύγχρονη (α) αναγωγή της NAD σε NADH (δινουκλεοτίδιο της νικοτιναμιδικής αδενίνης), ένωσης απαραίτητης για την αναγωγή της μεθαιμοσφαιρίνης μέσω της αντίστοιχης αναγωγάσης, και (β) μετατροπή του ΑDΡ (αδενοσινο-διφωσφορικό οξύ) σε ΑΤΡ (αδενοσινο-τριφωσφορικο οξύ), το οποίο χρησιμοποιείται για την λειτουργία των αντλιών ιόντων της μεμβράνης.

					Το παρακύκλωμα της μονοφωσφορικής πεντόζης, όπου ένα ποσοστό της 6-φωσφορικής γλυκόζης μετατρέπεται σε 5-φωσφορική ριβουλόζη με σύγχρονη αναγωγή του NADP σε NADPH, που είναι απαραίτητο για την αναγωγή του γλουταθείου σε γλουταθειόνη (GSSG προς GSH) και, μέσω αυτής, την εξουδετέρωση των οξειδωτικών ριζών οξυγόνου. 

					Η παράκαμψη Luebering-Rapoport κατά την οποία ένα μόριο 1,3-διφωσφογλυκερινικού οξέος (1,3-PBG, ενδιάμεσο προϊόν του κυκλώματος Emden-Meyerhof) μετατρέπεται μέσω της ομώνυμης μουτάσης σε 2,3-διφωσφογλυκερινικό οξύ (2,3-BPG). Το παράγωγο αυτό είναι πολύ σημαντικό επειδή, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το 2,3-DPG (2,3-BPG) εισέρχεται στην κεντρική κοιλότητα του μορίου της οξυγονωμένης αιμοσφαιρίνης και, με την διαστολή που επιφέρει, συμβάλλει στην απελευθέρωση του οξυγόνου από τις αίμες προς τους ιστούς. 
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			Εικόνα 2.16 Διάγραμμα της γλυκόλυσης στο ερυθροκύτταρο. Οι μεταβολικοί κύκλοι που σημειώνονται αποδίδουν (α) NADPH και εκείθεν GSH (αναγωγή οξειδωτικών παραγόντων), (β) ΝΑDΗ (προάσπιση και αναγωγή μεθαιμοσφαρίνης) και ΑΤΡ (ενέργεια), και (γ) 2,3BPG (άλλοτε 2,3DPG) (αποφόρτιση Ο2-αιμοσφαιρίνης). 
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			I. ΑΝΑΙΜΙΕΣ 

			Σύνοψη

			Ένα από το συνηθέστερα ιατρικά προβλήματα, όχι μόνον ως πρωτοπαθές νόσημα, αλλά ως νόσημα που συνοδεύει πολλές παθολογικές καταστάσεις. Κύρια συμπτώματα είναι η δύσπνοια, η κόπωση και η ταχυκαρδία, ενώ στα ευρήματα περιλαμβάνεται η ωχρότητα και μερικά άλλα ειδικά σημεία. Επιβάλλεται ακριβής διάγνωση, που κατά κανόνα είναι απλή, αρκεί να ακολουθηθούν οι σωστοί αλγόριθμοι. Η κατάταξη γίνεται είτε με βάση την παθογένεια είτε με βάση την μορφολογία των ερυθρών. Τα δύο συστήματα μπορούν να συσχετισθούν. Η Παθογενετική κατάταξη των αναιμιών περιλαμβάνει: (α) Μείωση της παραγωγής ερυθροκυττάρων. Απλαστική αναιμία. Ιδιοπαθής ή δευτεροπαθής (ιοί, φάρμακα, αυτοανοσία). Αναιμία από έλλειψη συστατικών απαραίτητων για την ερυθροποίηση (σίδηρος-ανεπαρκής πρόσληψη, ανεπαρκής απορρόφηση, χρόνια απώλεια) ή βιταμινών (μακροκυτταρικές αναιμίες, βιταμίνη Β12, φυλλικό οξύ, έλλειψη βιταμίνης Β6). (β) Αύξηση καταστροφής των ερυθροβλαστών στον μυελό (μη αποδοτική ερυθροποίηση) και των ερυθροκυττάρων στην περιφέρεια (αιμόλυση): Κληρονομικές αναιμίες (βλάβες μεμβράνης, βλάβες του γλυκολυτικού μηχανισμού, μείωση σταθερότητας Hb-ασταθείς αιμοσφαιρίνες, δρεπανοκυτταρική αναιμία) και Επίκτητες (αυτοάνοσες αιμολυτικές αναιμίες, ψυχροσυγκολλητίνες, ενδαγγειακή αιμόλυση, νυκτερινή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία). Η Mορφολογική κατάταξη διακρίνει τις αναιμίες σε υπόχρωμες μικροκυτταρικές, ορθόχρωμες ορθοκυτταρικές και μακροκυτταρικές (με αυξημένο ποσό αιμοσφαιρίνης ανά ερυθρό).

			Ορισμοί

			Ο όρος αναιμία υποδηλώνει την μείωση της συνολικής μάζας των ερυθροκυττάρων. Όμως, επειδή αυτή είναι τεχνικά δύσκολο να μετρηθεί, ο όρος εκφράζει την μείωση του αιματοκρίτη κάτω από το 10% (μία σταθερή απόκλιση) των φυσιολογικών τιμών. Κατ’επέκταση, ο όρος επεκτείνεται στις τιμές της αιμοσφαιρίνης και τις τιμές των ερυθροκυττάρων που αναλογούν σε συγκεκριμένο όγκο αίματος. Σύμφωνα με τα παραπάνω, η διάγνωση της αναιμίας τίθεται όταν ο αιματοκρίτης μειώνεται κάτω από το 42% (Hb < 13 g/dl) για τους Ελληνες υγιείς, ενήλικους άνδρες και κάτω από 37% (11 g/dl) για τις υγιείς Ελληνίδες. Όμως στην κλινική, δεδομένης της διακύμανσης των παραπάνω παραμέτρων στον πληθυσμό, η μείωση του αιματοκρίτη πρέπει πάντοτε να αξιολογείται σε σχέση με προηγούμενες τιμές, όταν ο ασθενής δεν είχε συμπτώματα ή παθολογικά ευρήματα. Επι πλέον, όλες οι μετρήσεις πρέπει να αξιολογούνται με προσοχή όταν υπάρχει κατακράτηση νερού, όπως π.χ. στην κύηση, οπότε η μάζα των ερυθρών αραιώνεται με περισσότερο πλάσμα και η «αναιμία» είναι σχετική, ενώ, όταν υπάρχει αφυδάτωση, το αίμα γίνεται πυκνότερο και ο αιματοκρίτης δεν ανταποκρίνεται στην αλήθεια. Ακόμη πρέπει να ληφθεί υπ’όψη, ότι οι «φυσιολογικές» τιμές εξαρτώνται και από την ηλικία (μικρότερες στα παιδιά) και κυρίως το υψόμετρο διαβίωσης, γιατί η χαμηλή πυκνότητα οξυγόνου στο μεγάλο ύψος επιτείνει αντισταθμιστικά την παραγωγή ερυθρών. 

			διάγνωση και η σωστή αιτιόλογησή της εχουν μεγάλη σημασία, γιατί στις περισσότερες περιπτώσεις η αναιμία μπορεί να διορθωθεί. 

			Κλινικές εκδηλώσεις 

			Η αναιμία συνεπάγεται μειωμένη προσφορά οξυγόνου στους ιστούς. Ο ασθενής κουράζεται εύκολα και δυσπνοεί, ιδιαίτερα στην κόπωση. Επι πλέον, ανάλογα με την βαρύτητα της αναιμίας εμφανίζει υπνηλία, δυσκολία στην πνευματική συγκέντρωση, εμβολές των ώτων, ίλιγγο, κεφαλαλγία, μείωση της γενετήσιας ορμής, βραδυψυχισμό και συχνά μικρή πυρετική κίνηση. Παράλληλα, εμφανίζει ταχυκαρδία, γιατί η καρδιά του προσπαθεί να μεταφέρει το αναγκαίο οξυγόνο αυξάνοντας την ταχύτητα κυκλοφορίας του αίματος. Σε μεγαλύτερες ηλικίες μπορεί να εμφανισθεί στηθάγχη ή διαλείπουσα χωλότητα. Στην κλινική εξέταση διαπιστώνεται ωχρότητα δέρματος και βλεννογόνων, ταχυκαρδία και λειτουργικά φυσήματα στην καρδιά, οιδήματα των κάτω άκρων, και, όταν η αναιμία είναι σοβαρή, καρδιακή ανεπάρκεια και πνευμονικό οίδημα Ακόμη, σε ορισμένους τύπους αναιμίας διαπιστώνονται ειδικά συμπτώματα και ευρήματα που θα περιγραφούν στα οικεία κεφάλαια. 

			Εργαστηριακή διάγνωση

			Η εργαστηριακή διάγνωση της αναιμίας γίνεται με βάση την μείωση του αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης, την αξιολόγηση των ερυθροκυτταρικών δεικτών και του αριθμού των δικτυοερυθροκυττάρων, την μορφολογία των ερυθρών και άλλες ειδικές εξετάσεις που θα βοηθήσουν στην αιτιολόγησή της. 

			Ταξινόμηση με βάση τους παθογενετικούς μηχανισμούς και την μορφολογία 

			Αναιμία μπορεί να δημιουργηθεί με πολλούς μηχανισμούς, η ανάλυση των οποίων επιτρέπει την διάκριση δύο κύριων ομάδων: τις αναιμίες που οφείλονται σε μείωση της παραγωγής και τις αναιμίες που οφείλονται σε αυξημένη καταστροφή των ερυθρών (Πίνακας 3.1). Αν και η παθογενετική αυτή κατάταξη προσφέρεται εκπαιδευτικά, στην πράξη ακολουθείται περισσότερο η κατάταξη βάσει της μορφολογίας των ερυθρών, η οποία υποστηρίζεται, όπου αυτό είναι δυνατό, με τους αντίστοιχους ερυθροκυτταρικούς δείκτες. Σε πολλές περιπτώσεις καμία κατάταξη δεν είναι απόλυτη, γιατί η αναιμία μπορεί να έχει μικτή αιτιολόγηση. Στο κεφάλαιο αυτό θα ακολουθηθεί η δεύτερη κατάταξη. 

			Ενότητα 3.1 Υπόχρωμες Μικροκυτταρικές Αναιμίες

			Σιδηροπενική αναιμία 

			Σιδηροβλαστική αναιμία 

			Θαλασσαιμίες

			Κύριο διαγνωστικό κριτήριο η μείωση της μέσης ποσότητας αιμοσφαιρίνης ανά ερυθροκύτταρο κάτω από μία σταθερή απόκλιση των φυσιολογικών τιμών (ΜCH < 26 pg), με παράλληλη μείωση του μέσου όγκου των ερυθρών (<75 fl). Όπως αναμένεται, η μέση πυκνότητα αιμοσφαιρίνης (MCHC) λίγο μόνον επηρεάζεται. Τα δικτυοερυθροκύτταρα κυμαίνονται σε φυσιολογικά επίπεδα, αλλά οι μορφολογικές ανωμαλίες των ερυθρών είναι σαφείς και διαγνωστικές. Κατά κανόνα, ο μυελός έχει κανονικό ή λίγο αυξημένο ποσοστό ερυθροβλαστών με παθολογική μορφολογία. Μείωση της αιμοσφαιρίνης που γεμίζει τα ερυθροκύτταρα μπορεί να επέλθει με τρεις βασικούς μηχανισμούς; (α) την έλλειψη σιδήρου, χωρίς τον οποίο δεν μπορεί να σχηματισθεί η αίμη, (β) την έλλειψη πρωτοπορφυρίνης ΙΧ, η οποία μετατρέπειται σε αίμη με την προσθήκη σιδήρου, και (γ) την έλλειψη σφαιρίνης, μέσα στην οποία ενσωματώνονται οι δακτύλιοι της αίμης για να σχηματίσουν το πλήρες μόριο της αιμοσφαιρίνης. 

			Σιδηροπενική αναιμία 

			Κλινική εικόνα 

			Είναι η συνηθέστερη αναιμία στον κόσμο και αποτελεί πρόβλημα δημόσιας υγείας σε πολλούς πληθυσμούς. Η έλλειψη σιδήρου επιφέρει μείωση της σύνθεσης αιμοσφαιρίνης, αλλά και πολλών ενζύμων, των οποίων ο σίδηρος αποτελεί βασικό στοιχείο. Η αδυναμία πλήρωσης των ερυθροκυττάρων με αιμοσφαιρίνη έχει ως συνέπεια την υποχρωμία και, με την μείωση της συνολικής μάζας τους, την αναιμία. Παράλληλα, η αδυναμία σύνθεσης διαφόρων κυτοχρωμάτων επιφέρει μείωση της αναπαραγωγής και δυσλειτουργία πολλών κυττάρων του οργανισμού, ιδίως των επιθηλιακών, με αποτέλεσμα τα χαρακτηριστικά ευρήματα των σιδηροπενικών ασθενών που είναι η κοιλονυχία (νύχια χωρίς την φυσιολογική κυρτή τους επιφάνεια), η τριχόπτωση, η λεία, εξέρυθρη γλώσσα, και το σύνδρομο Plummer-Vincent (επώδυνη δυσκολία στην κατάποση). Οι ασθενείς παραπονούνται για εύκολη κόπωση, αδυναμία συγκέντρωσης, μείωση της γενετήσιας ορμής, ταχυκαρδία, και μπορεί να εμφανίζουν μικρή πυρετική κίνηση και οιδήματα κάτω άκρων. 

			Εργαστηριακά ευρήματα 

			Περιλαμβάνουν την υπόχρωμη αναιμία χωρίς άλλες διαταραχές πλην της ενίοτε παρατηρούμενης μικρής αύξησης των αιμοπεταλίων (Εικόνα 3.1). Διαπιστώνεται σαφής μείωση του σιδήρου και της φερριτίνης του ορού, ενώ η σιδηροδεσμευτική ικανότητα και οι διαλυτοί υποδοχείς της τρανσφερρίνης στον ορό (sTfR) αυξάνονται και αξιοποιούνται διαγνωστικά. Η ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης αποκαλύπτει χαμηλές τιμές αιμοσφαιρίνης Α2. Η σιδηροπενική αναιμία πρέπει να διαφορο-διαγνωσθεί από την υπόχρωμη αναιμία της ετερόζυγης μορφής β-θαλασσαιμίας που είναι πολύ συχνή στον Ελληνικό πληθυσμό, αλλά χαρακτηρίζεται από φυσιολογικά επίπεδα σιδήρου, τρανσφερρίνης και φερριτίνης στον ορό και αυξημένες τιμές αιμοσφαιρίνης Α2 στο αιμόλυμα. 
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			Εικόνα 3.1 Επίχρισμα αίματος από ασθενή με υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία σε αντιπαράθεση με επίχρισμα φυσιολογικού αίματος. 

			Αιτιολογία. Παθογένεια 

			Η σιδηροπενική αναιμία μπορεί να οφείλεται (α) σε έλλειψη σιδήρου στην προσλαμβανόμενη τροφή, (β) σε αδυναμία απορρόφησης του σιδήρου της τροφής, και (γ) σε αυξημένη απώλεια σιδήρου. 

			(α) Η έλλειψη σιδήρου στη διατροφή είναι εξαιρετικά σπάνια στον Δυτικό κόσμο - μόνον οι χρόνιοι φυτοφάγοι μπορούν να την εμφανίσουν, επειδή ο φυτικός σίδηρος (σπανάκι, φακές κ.ά.) δεν απορροφάται. Δυστυχώς όμως είναι πολύ συχνή στους υποσιτιζόμενους φτωχούς πληθυσμούς σε πολλές περιοχές του πλανήτη, όπου αποτελεί κολοσσιαίο προβλημα δημόσιας υγείας. 

			(β) Η αδυναμία απορρόφησης του σιδήρου της τροφής αποτελεί σοβαρή αιτία σιδηροπενίας και εμφανίζεται:

			(i) όταν ο προσλαμβανόμενος σίδηρος δεν μπορεί να «προετοιμασθεί» κατάλληλα στον στόμαχο 

			(αχλωρυδρία, ατροφική γαστρίτις)

			(ii) όταν ένα μεγάλο τμήμα του στομάχου έχει αφαιρεθεί χειρουργικά,

			(iii) όταν η δίοδος των σιδηρούχων τροφών μέσα από το λεπτό έντερο (κυρίως την νήστιδα) είναι ταχεία (κοιλιοκάκη, σύνδρομο ταχείας διαβάσεως), και 

			(iv) όταν μεγάλο τμήμα του λεπτού εντέρου έχει αφαιρεθεί χειρουργικά. 

			Οι περιπτώσεις αυτές είναι σπάνιες και εύκολα διαγνώσιμες. Αντίθετα, 

			(γ) η σιδηροπενία από χρόνια απώλεια αίματος είναι συχνή αιτία αναιμίας σε όλους τους ενηλίκους. Η σιδηροπενική αυτή αναιμία μπορεί εύκολα να διορθωθεί με χορήγηση σκευασμάτων σιδήρου, αλλά η διόρθωσή της χωρίς αναζήτηση της εστίας της χρόνιας αιμορραγίας αποτελεί σοβαρό ιατρικό λάθος, γιατί μπορεί να συγκαλύψει καταστάσεις που ενδεχομένως απαιτούν άμεση χειρουργική αντιμετώπιση. Είναι σημαντικό, ότι οι καταστάσεις αυτές συχνά δεν έχουν κανένα σύμπτωμα και η διάγνωσή τους είναι εφικτή μόνον αν αξιολογηθεί σωστά η συνυπάρχουσα αναιμία. Πιθανές εστίες αιμορραγίας μπορεί να είναι; 

			(i) ο γαστρεντερικός σωλήνας με κύρια παραδείγματα την διαφραγματοκήλη (πολύ συνήθης, αλλά συχνά αγνοούμενη αιτία χρόνιας απώλειας αίματος στη μέση και τη μεγάλη ηλικία), την αιμορραγική γαστρίτιδα, το έλκος και τον καρκίνο του στομάχου, τα αιμαγγειώματα και τις νεοπλασίες του λεπτού εντέρου (δύσκολο να διαγνωσθούν, η αναζήτηση με παρακολούθηση της διάβασης με ειδικές τεχνικές (εντερική κάψουλα) γίνεται αναγκαία όταν όλοι οι λοιποί έλεγχοι αποβούν αρνητικοί), ο καρκίνος του παχέος εντέρου και του ορθού (συνήθως χωρίς άλλα συμπτώματα μέχρι την καθυστερημένη διάγνωσή του) και οι αιμορροϊδες. Απώλεια αίματος από το πεπτικό μπορεί να γίνει και από κιρσούς του οισοφάγου σε πυλαία ή σπληνική υπέρταση, αλλά εδώ η διάγνωση είναι εύκολη γιατί προέχει η συμπτωματολογία της κύριας νόσου. Αντίθετα, αποτελεί μεγάλο διαγνωστικό πρόβλημα η απώλεια αίματος από το πεπτικό μέσω μικρών γαστρικών ή εντερικών διαβρώσεων για διάφορους λόγους (π.χ. φάρμακα τύπου ασπιρίνης, καταστάσεις stress κ.ά.), οι οποίες εξαφανίζονται γρήγορα χωρίς να διαπιστώνονται στην ενδοσκόπηση. Εδώ υπάγονται και οι επίμονες μικροαιμορραγίες από τους βλεννογόνους όλου του πεπτικού συστήματος από τις τηλεαγγειεκτασίες της σπανίας νόσου Rendu-Osler, που είναι εύκολο να διαγνωσθούν αν αναζητηθούν μέσα στις παρειές, κάτω από τη γλώσσα, και στις ράγες των δακτύλων των χεριών και των ποδιών. 

			(ii) η απώλεια αίματος κατά την έμμηνο ροή, όταν αυτή είναι μεγάλη ή μακρά (δύσκολο να αξιολογηθεί), ή όταν υπάρχουν μηνορραγίες (ενδομητρίωση, κύστεις ωοθηκών κ.α.) ή μητρορραγίες, ιδίως κατά την εμμηνόπαυση. Τέλος, χρόνια απώλεια απώλεια αίματος μπορεί να προκύψει από 

			(iii) το ουροποιητικό σύστημα, όταν οι αιμορραγίες από καρκίνο του νεφρού και ιδίως από θηλώματα ή καρκίνο της κύστεως είναι βαρειές, και από 

			(iv) το αναπνευστικό σύστημα στις σπανιώτατες περιπτώσεις πνευμονικής σιδήρωσης, συνδρόμου Goodpasture κ.ά.

			Θεραπεία

			Περιλαμβάνει την άρση του αιτίου και τη χορήγηση σιδήρου. Κατά κανόνα, οποιοδήποτε ανεκτό σκεύασμα σιδήρου από το στόμα μπορεί να αποδώσει την αναμενόμενη βελτίωση. Τα ειδικά ιδιοσκευάσματα που κατά καιρούς κυκλοφορούν αποσκοπούν κυρίως στην μείωση των παρενεργειών και της δυσανεξίας προς το φάρμακο, αλλά δεν είναι καλύτερα από τον θειϊκό σίδηρο που απορροφάται και αξιοποιείται κανονικά. Η συνήθης δοσολογία είναι 300-600 mg θειικού σιδήρου καθημερινά επι μακρό χρονικό διάστημα (δυό ή περισσότεροι μήνες), δεδομένου ότι η απορρόφηση του σιδήρου είναι σημαντική μέχρις ότου διορθωθεί ο αιματοκρίτης, έπειτα όμως επιβραδύνεται, όσο οι «αποθήκες» σιδήρου συμπληρώνονται. Η παρεντερική χορήγηση σιδήρου καλόν είναι να περιορίζεται μόνον στις περιπτώσεις έντονης δυσανεξίας για τον σίδηρο από του στόματος. Όταν η αναιμία είναι σημαντική και ο ασθενής μπορεί να λάβει σωστά τον σίδηρο από του στόματος, η αύξηση της αιμοσφαιρίνης δεν θα είναι ταχύτερη από αυτήν που θα επέφερε η παρεντερική χορήγηση του φαρμάκου. Η επιφύλαξη για την ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου –και μάλιστα σε μαζικές δόσεις– βασίζεται στο γεγονός ότι στα παρεντερικά σκευάσματα είναι δυνατό να ενυπάρχει ελεύθερος σίδηρος, ο οποίος είναι εξαιρετικά τοξικός για τον ασθενή. Τα ενδομυϊκά σκευάσματα έχουν σχεδόν καταργηθεί. Η ποσότητα σιδήρου που πρέπει να χορηγηθεί ορίζεται από τον τύπο; 

			στοιχειακός σίδηρος σε g = επιθυμητή αιμοσφαιρίνη (g/dl) – αιμοσφαιρίνη ασθενούς: 4

			Σιδηροβλαστικές Αναιμίες 

			Οι υπόχρωμες αναιμίες από αδυναμία σύνθεσης του δακτυλίου της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ, ο οποίος αποτελεί τον σκελετό στον οποίο συνδέεται ο σίδηρος προς σχηματισμό αίμης, είναι σπάνιες αλλά εξαιρετικά ενδιαφέρουσες από πλευράς παθογενετικών μηχανισμών. Οι τυπικές μορφές είναι συγγενείς, υπάρχουν όμως και διάφορες επίκτητες παραλλαγές. Η πλέον γνωστή μορφή είναι η συγγενής σιδηροβλαστική αναιμία που ανταποκρίνεται στην πυριδοξίνη. Η τυπική μορφή είναι φυλοσύνδετη (Χ-χρωμόσωμα) και εμφανίζεται κατά κανόνα στους άνδρες, σπανιότερα όμως και στις γυναίκες. Οφείλεται σε αδυναμία συμπύκνωσης του αμινολαιβουλινικού οξέος με την γλυκίνη, το πρώτο βήμα για τον σχηματισμό του πυρρολικού δακτυλίου, εξ αιτίας δυσλειτουργίας του ενζύμου δ-ΑLΑ-συνθετάση που έχει ως συνένζυμο την φωσφορική πυριδοξάλη (βιταμίνη Β6). Χαρακτηρίζεται συνήθως από βαρειά αναιμία με σαφώς υπόχρωμα ερυθροκύτταρα και παρουσία δακτυλιωτών σιδηροβλαστών στον μυελό (Εικόνα 3.2). Πρόκειται για σχετικά ώριμους ερυθροβλάστες, οι οποίοι, στην χρώση του μυελού για σίδηρο, εμφανίζουν γύρω από τον πυρήνα τους ένα δακτύλιο (τουλάχιστον στα ¾ της περιμέτρου) από κοκκία σιδήρου. Τα κοκκία αυτά αντιστοιχούν σε μιτοχόνδρια, όπου εναποτίθεται ο σίδηρος που δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την σύνθεση αίμης, αφού δεν υπάρχει πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. Η αναιμία συνοδεύεται από ανεξήγητη τάση για θρομβώσεις. Η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης Β6 ακολουθείται από καλή ανταπόκριση. Υπάρχουν και διάφορες άλλες συγγενείς σιδηροβλαστικές αναιμίες που αποτελούν αντικείμενο ενδιαφερουσών μελετών. Στην κλινική πράξη ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν οι επίκτητες μορφές σιδηροβλαστικής αναιμίας, οι οποίες εντάσσονται στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, όπου θα περιγραφούν εκτενέστερα. Κατά κανόνα πρόκειται για κλωνικές εκτροπές προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς, των οποίων τελικό προϊόν είναι τα εξαιρετικά υπόχρωμα ερυθροκύτταρα, που μαζί με τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα δίνουν την εικόνα του «δίμορφου» πληθυσμού στο επίχρισμα του αίματος. Δακτυλιωτοί σιδηροβλάστες απαντούν σε μικρότερα ποσοστά σε πολλές άλλες διαταραχές της ερυθροποίησης, όπως στη θεραπεία με αντιφυματικά φάρμακα, οξεία δηλητηρίαση από οινόπνευμα ή μόλυβδο, αιμολυτικές αναιμίες και αιματολογικές κακοήθειες. 
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			Εικόνα 3.2 Επίχρισμα μυελού από ασθενή με σιδηροβλαστική αναιμία μετά από χρώση Perls (χρώση σιδήρου). Είναι εμφανής η περιπυρηνική άλως από θετικά κοκκία που αντιστοιχούν σε μιτοχόνδρια κατάφορτα με σίδηρο. 

			Θαλασσαιμίες

			Ο όρος τείνει να υποκαταστήσει τον παλαιότερο όρο «Μεσογειακή Αναιμία», αφού οι αναιμίες αυτές αποτελούν παγκόσμιο και όχι Μεσογειακό πρόβλημα. Οι «θαλασσαιμίες» έχουν ιδιαίτερη σημασία για τη χώρα μας λόγω της υψηλής τους συχνότητας. Αποτελούν την τρίτη ομάδα υπόχρωμων μικροκυτταρικών αναιμιών, όπου παθογενετικός μηχανισμός είναι η μείωση της σύνθεσης σφαιρίνης. Η βλάβη αυτή μεταβιβάζεται κληρονομικά ως υπολειπόμενος συνεπικρατών χαρακτήρας. Υπάρχουν πολλοί μοριακοί τύποι τέτοιων βλαβών που θα περιγραφούν αργότερα. Αυτό σημαίνει, ότι υπάρχουν ετεροζυγώτες φορείς ενός τύπου βλάβης στο ένα χρωμόσωμα (πατρικό ή μητρικό) και φορείς θαλασσαιμικών βλαβών και στα δύο χρωμοσώματα (ομοζυγώτες με την ευρεία έννοια, αφού οι υποκείμενες μοριακές βλάβες μπορεί να είναι διαφορετικές). Αν και οι ομόζυγες θαλασσαιμίες θα περιγραφούν χωριστά, οι ετερόζυγες μορφές τους περιγράφονται και εδώ γιατί εντάσσονται στην καθημερινή διαφοροδιάγνωση της υπόχρωμης μικροκυτταρικής αναιμίας (μορφές minor και minima). Σε κλινικό επίπεδο, οι ετεροζυγώτες εμφανίζουν ήπια υπόχρωμη μικροκυτταρική αναιμία με ήπιες μορφολογικές αλλοιώσεις των ερυθρών στην μικροσκόπηση (ποικιλοκυττάρωση, ανισοκυττάρωση, ενίοτε βασεόφιλη στίξη). Σπανιότερα υπάρχουν μόνον διαταραχές της μορφολογίας των ερυθρών χωρίς αναιμία. Όμως κατά κανόνα, ο σίδηρος, η σιδηροδεσμευτική ικανότητα και η φερριτίνη του ορού κυμαίνονται σε κανονικά επίπεδα, ενώ στις ετερόζυγες β-θαλασσαιμίες που εμφανίζονται με μεγάλη συχνότητα στην Ελλάδα διαπιστώνεται και σαφής αύξηση της αιμοσφαιρίνης Α2 (Εικόνα 3.3).
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			Εικόνα 3.3 Επίχρισμα αίματος από άτομο με σχετικά βαριά ετερόζυγη β-θαλασσαιμία σε αντιπαράθεση με επίχρισμα αίματος από ασθενή με σιδηροπενική αναιμία. Σημειώνεται η έντονότερη ανισοκυττάρωση, ποικιλοκυττάρωση, και ανισοχρωμία στο πρώτο. 

			Ενότητα 3.2 Ορθόχρωμες, Ορθοκυτταρικές Αναιμίες

			Εδώ εντάσσονται δύο μεγάλες ομάδες αναιμιών: Οι αναιμίες από μείωση της παραγωγής (μη αναγεννητικές αναιμίες) και οι αναιμίες από αύξηση της καταστροφής ερυθρών (αιμολυτικές αναιμίες). Κύριο διαγνωστικό κριτήριο για την πρώτη ομάδα είναι ο αριθμός των δικτυοερυθροκυττάρων στο αίμα, που είναι σαφώς μικρότερος από το φυσιολογικό (<50,000/μL), ιδιαίτερα μετά την διόρθωση που συχνά επιχειρείται. Ο μυελός έχει ελάχιστες ή καθόλου ερυθροβλάστες με φυσιολογική ή παθολογική μορφολογία. Κύριο διαγνωστικό κριτήριο για την δεύτερη ομάδα είναι και πάλι ο αριθμός των δικτυοερυθροκυττάρων που υπερβαίνει κατά πολύ τα φυσιολογικά όρια, δείγμα της προσπάθειας του ασθενούς να αντισταθμίσει την υπέρμετρη απώλεια. Επι πλέον, παρατηρούνται συχνά διαγνωστικές μορφολογικές αλλοιώσεις των ερυθροκυττάρων, ενώ ο μυελός εμφανίζει έντονη ερυθροβλαστική υπερπλασία. 

			Αναιμίες από μείωση της ερυθροποίησης (μη αναγεννητικές αναιμίες)

			Πρωτοπαθείς 

			Αναιμίες παιδικής ηλικίας τύπου Blackfan Diamond

			Δυσερυθροποιητικές αναιμίες

			Δευτεροπαθείς

			Απλαστική αναιμία 

			Σιδηροαχρηστικές αναιμίες 

			Αναιμία χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας

			Αναιμία χρόνιας νόσου (λοιμώξεις, καχεξία, καρκίνος) 

			Αναιμία σε μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα 

			Πρωτοπαθής μείωση παραγωγής 

			Η αμιγής απουσία των ερυθροβλαστών από τον μυελό είναι σπάνια και διαγιγνώσκεται στα παιδιά με την ονομασία αναιμία Blackfan-Diamond. Πρόκειται για διαταραχή της λειτουργίας των ριβοσωμάτων, η οποία χαρακτηρίζεται από βαρειά αναιμία και απαιτεί μεταγγίσεις αίματος και κορτικοειδή δια βίου. Ενίοτε, επιδέχεται αλλογενή μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων από συμβατό δότη ή ομφάλιο λώρο. Οξεία αναιμία με εξαφάνιση των ερυθροβλαστών εμφανίζεται επίσης σε λοιμώξεις από παρβοϊό (Β19). Η αναιμία αυτή γίνεται επικίνδυνα σοβαρή όταν συνυπάρχει χρόνια αιμόλυση, γιατί η παραγωγή αδυνατεί να αντισταθμίσει την ταχεία καταστροφή των ερυθρών και απαιτεί άμεση αντιμετώπιση. Αναιμία από μειωμένη παραγωγή εμφανίζεται και στις δυσερυθροποιητικές αναιμίες (CDA, congenital dyserythropoietic anemias). Πρόκειται για μια εξαιρετικά ετερογενή ομάδα αναιμιών, οι οποίες χαρακτηρίζονται από πολύ έντονες αλλοιώσεις των ερυθροβλαστών στον μυελό (διπύρηνες ή και πολυπύρηνες ερυθροβλάστες, γέφυρες μεταξύ των ερυθροβλαστών, γιγαντιαίες ερυθροβλάστες κ.ά) και αιμόλυση των δυσπλαστικών ερυθροκυττάρων στην κυκλοφορία (μεικτή παθογένεια). Οι δυσερυθροποιητικές αναιμίες οφείλονται σε μεταλλάξεις συγκεκριμένων γονιδίων και μεταβιβάζονται κληρονομικά. Διακρίνονται τρεις τύποι; CDA I, II και ΙΙΙ, ο Ι και ΙΙΙ σπανιότατοι, ο ΙΙ περισσότερο συχνός, αναφέρεται και ως αναιμία ΗΕΜPAS (συντομογραφία της αντίστοιχης διαγνωστικής εξέτασης). 

			Δευτεροπαθής μείωση παραγωγής

			Στους ενηλίκους η μείωση της παραγωγής διαπιστώνεται σε περιπτώσεις, όπου ο μυελός παραβλάπτεται από τοξικές ουσίες (οινόπνευμα), ιούς (ηπατίτις Β, παρβοϊός), φάρμακα (χλωραμφαινικόλη, κυτταροστατικά, ισονιαζίδη), άλλους παράγοντες (ακτινοβολία ή αυτοάνοσοι και όχι απόλυτα διευκρισμένοι μηχανισμοί). Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις δεν διαπιστώνεται κανένα εμφανές αίτιο (ιδιοπαθείς, πρωτοπαθείς), ενώ συχνά παραβλάπτονται και οι άλλες μυελικές σειρές, οπότε συνυπάρχει ουδετεροπενία και θρομβοπενία. 

			Απλαστική αναιμία. Όταν η μείωση της παραγωγής προσβάλλει, πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς, και τις τρεις σειρές, η κατάσταση αναφέρεται ως απλαστική αναιμία και αποτελεί βαρύ αιματολογικό πρόβλημα. Η απλαστική αναιμία συνήθως εισβάλλει ήπια, με προϊούσα κόπωση και όλα τα συμπτώματα της αναιμίας σε ένα προηγουμένως υγιές άτομο. Η κλινική εξέταση είναι αρνητική. Ενδεχομένως συνυπάρχει σοβαρή αιμορραγική διάθεση και, σπανιότερα, λοιμώξεις. Το ιστορικό μπορεί να αποκαλύψει κάποια από τις παραπάνω τοξικές επιδράσεις. Στον παρακλινικό έλεγχο διαπιστώνεται αναιμία, κατά κανόνα ορθόχρωμη, ορθοκυτταρική, μείωση μέχρι και εξαφάνιση των ΔΕΚ, και βιοχημικές παράμετροι μέσα σε φυσιολογικά όρια. Η βιοψία μυελού αποκαλύπτει πλήρη “ερήμωση”, δηλαδή απουσία αιμοποιητικών κυττάρων, λίγα λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα, ως και κύτταρα δικτύου.

			Ως βαρειά απλαστική αναιμία –ελληνική απόδοση του όρου severe aplastic anemia (SAA)– οριζεται η κατάσταση όπου ο αιματοκρίτης είναι μικρότερος του 20%, τα ΔΕΚ < 10,000, τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ < 500/μL και τα αιμοπετάλια <20,000/μL. Η SAA θεωρείται άκρως επικίνδυνη κατάσταση. 

			Η αντιμετώπιση της απλαστικής αναιμίας περιλαμβάνει την απομάκρυνση του γενεσιουργού παράγοντα και την υποστήριξη του ασθενούς με μεταγγίσεις ερυθρών και αιμοπεταλίων, χορήγηση αιμοποιητικών παραγόντων (ερυθροποιητίνη και παράγοντες διέγερσης σχηματισμού αποικιών–λευκοποιητίνες), και αντιβιοτικά, με την ελπίδα, ότι αν η “γέφυρα” αυτή επιμηκυνθεί, υπάρχει πιθανότητα η αιμοποίηση να αναλάβει. Οπωσδήποτε, στην SAA τα περιθώρια αυτά είναι πολύ στενά. Στην περίπτωση αυτή, οι ισχύοντες κανόνες είναι η μεταμόσχευση ιστοσυμβατών στελεχιαίων κυττάρων για όλους τους νέους ασθενείς και η χορήγηση αντιλεμφοκυτταρικού/αντιθυμοκυτταρικού ορού για τους ενηλίκους μέσης ηλικίας. 

			Μείωση της παραγωγής από διήθηση του μυελού

			Σε άλλες περιπτώσεις η ερυθροποίηση (και κατ’επέκταση η αιμοποίηση) μειώνεται, όταν ο μυελός γεμίσει από κύτταρα που δεν ωριμάζουν (βλαστικά κύτταρα της μυελικής ή λεμφικής σειράς – οξείες λευχαιμίες ή λεμφώματα) ή όταν κύτταρα, τα οποία κανονικά ενυπάρχουν σε πολύ μικρές αναλογίες, εδώ σωρεύονται για διάφορους λόγους, απωθώντας τις κανονικές σειρές (λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα). Στην ομάδα των αναιμιών από διήθηση του μυελού ανήκει και η μυελοσκλήρυνση, ιδιαίτερη οντότητα, όπου ο μυελός αντικαθίσταται από ινώδη ιστό, που θα περιγραφεί στα χρόνια μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. 

			Μείωση της παραγωγής ως συνοδός άλλων νοσηρών καταστάσεων 

			Στην κατηγορία των αναιμιών από μυελική ανεπάρκεια μπορούν να ενταχθούν τρεις ακόμη ομάδες ασθενών, όπου η μείωση της ερυθροποίησης είναι σημαντική, αλλά εντάσσεται στο πλαίσιο γενικότερων συστημικών νοσημάτων. Οι ομάδες αυτές περιλαμβάνουν (α) την αναιμία της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας, (β) την αναιμία που συνοδεύει τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, και (γ) την αναιμία της χρόνιας νόσου. 

			Σε όλες τις περιπτώσεις τα συμπτώματα και ευρήματα των ασθενών είναι αυτά των υποκείμενων νόσων, ενώ η αναιμία χαρακτηρίζεται ως ορθόχρωμη-ορθοκυτταρική. Τα ΔΕΚ είναι εξ ορισμού μειωμένα. Η μορφολογία των ερυθροκυττάρων δεν εμφανίζει σημαντικές μεταβολές πλην των παραμορφωμένων ερυθρών με προσεκβολές που παρατηρούνται συχνά στην ουραιμία (κύτταρα Burr). Από τις βιοχημικές παραμέτρους ενδιαφέρον εδώ έχουν οι μετρήσεις του σιδήρου στον ορό. Το στοιχείο αυτό είναι φυσιολογικό ή αυξημένο στις ομάδες (α) και (β), χαμηλό όμως στην ομάδα (γ). Αντίθετα, η ολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα του ορού είναι χαμηλή και στις τρεις περιπτώσεις. Κατά συνέπεια, ο κορεσμός τρανσφερρίνης είναι σχετικά υψηλός στις ομάδες (α) και (β), αλλά φυσιολογικός στην ομάδα (γ). Η πληροφορία αυτή είναι χρήσιμη για την διάγνωση, όταν στην αναιμία της χρόνιας νόσου, συνυπάρχει και αληθινή έλλειψη σιδήρου. Και στις τρεις παραπάνω ομάδες, τα επίπεδα της φερριτίνης ορού είναι συνήθως φυσιολογικά και ενίοτε αυξημένα (σιδηροαχρηστικές αναιμίες). 

			Η αναιμία της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας αποτελούσε πολύ σοβαρό πρόβλημα στο παρελθόν, γιατί απαιτούσε τακτικές μεταγγίσεις αίματος με όλα τα παρεπόμενα. Το πρόβλημα λύθηκε με την εισαγωγή της ερυθροποιητίνης, με την οποία τα επίπεδα του αιματοκρίτη διατηρούνται σχετικά σταθερά. Η αναιμία των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων θα αναλυθεί στο οικείο κεφάλαιο.

			Η αναιμία της χρονίας νόσου (χρόνιες λοιμώξεις, καρκίνος, καχεξία) αποτελεί σύνηθες και δυσεπίλυτο πρόβλημα στην κλινική. Αναπτύσσεται αργά, ξεφεύγοντας συχνά από την προσοχή των θεραπόντων, που απασχολούνται με τα κύρια προβλήματα των ασθενών τους, και μέσα σε μερικούς μήνες ο αιματοκρίτης φθάνει σε ένα χαμηλό επίπεδο (περί το 28-30%), όπου και σταθεροποιείται. Υπόκειται αύξηση του TNF και άλλων κυτοκινών, που τελικά επιφέρουν αύξηση της σύνθεσης εψιδίνης και, κατ’επέκταση, αδυναμία διακίνησης του σιδήρου και «ψευδής» σιδηροπενική αναιμία, αφού ο σίδηρος παραμένει έγκλειστος στα εντερικά επιθήλια, και κυρίως στα μακροφάγα, και δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί. 

			Με τον μηχανισμό αυτό ο σίδηρος ορού βρίσκεται χαμηλός, ενώ ο κορεσμός της τρανσφερίνης παραμένει φυσιολογικός γιατί, λόγω της χρονίζουσας παθολογίας, η σύνθεση της πρωτεϊνης αυτής μειώνεται. Οι ασθενείς εμφανίζουν τα γενικά συμπτώματα και ευρήματα της αναιμίας μαζι με αυτά της υποκείμενης νόσου. Η αναιμία είναι ορθοκυτταρική, ορθόχρωμη (ενίοτε ελαφρά υπόχρωμη), με χαμηλά δικτυοερυθροκύτταρα. Τα ερυθρά δεν εμφανίζουν διαγνωστικές μεταβολές. Η θεραπεία έγκειται στην άρση του γενεσιουργού αιτίου. Ενδεχομένως μπορεί να βοηθήσει η χορήγηση ερυθροποιητίνης. Η χορήγηση (και ιδιαίτερα η επιμονή στη χορήγηση) σιδήρου δεν αναμένεται να βοηθήσει. 

			Αναιμίες από αύξηση της καταστροφής ερυθρών. Αιμολυτικές αναιμίες

			Εισαγωγή

			Η καταστροφή των ερυθρών (αιμόλυση) γίνεται μέσα στα αγγεία (ενδαγγειακή αιμόλυση) ή μέσα στα κύτταρα του ΔΕΣ, κυρίως του σπληνός (εξωαγγειακή αιμόλυση). Κοινό κύριο διαγνωστικό κριτήριο είναι η μεγάλη αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων, η οποία αντανακλά την προσπάθεια του οργανισμού να αντισταθμίσει την απώλεια. Οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες δεν εμφανίζουν αξιόλογες μεταβολές, εκτός από την μικρή αύξηση του μέσου όγκου των ερυθρών, που οφείλεται στην παρουσία πλήθους νεαρών ερυθρών, τα οποία είναι μεγαλύτερα από τα φυσιολογικά ώριμα ερυθρά. Αντίθετα, η μορφολογία των ερυθρών ποικίλλει σημαντικά και συχνά αποτελεί διαγνωστικό χαρακτηριστικό. Συνυπάρχει αύξηση της ελεύθερης χολερυθρίνης, που εκλύεται κατά την αποδόμηση των ερυθρών στο ΔΕΣ, και ελεύθερη αιμοσφαιρίνη, όταν η καταστροφή των ερυθρών γίνεται ενδαγγειακά. Στην τελευταία περίπτωση οι απτοσφαιρίνες του ορού συνδέονται με την ελεύθερη αιμοσφαιρίνη και απομακρύνονται, με αποτέλεσμα να μειώνονται σημαντικά μέχρι το μηδέν. Ο μυελός είναι γεμάτος με ερυθροβλάστες σε όλα τα στάδια ωρίμανσης προσπαθώντας να αντισταθμίσει την απώλεια. Η ικανότητα αυτή προσδιορίζεται και από τους όρους αντισταθμιζόμενη αιμόλυση, όταν η υπερλειτουργία του μυελού δεν αφήνει να φανεί η υποκείμενη αιμόλυση, και μη αντισταθμιζόμενη αιμόλυση, όταν ο αιματοκρίτης δεν συγκρατείται, παρά την έντονη προσπάθεια του μυελού. Οι παράμετροι του σιδήρου είναι σε φυσιολογικά όρια και η μελέτη της αιμοσφαιρίνης δεν αποκαλύπτει ιδιαίτερες ανωμαλίες.

			Μια ιδιαίτερη μορφή πρόωρης και μαζικής καταστροφής των κυττάρων της ερυθράς σειράς είναι ο ενδομυελικός θάνατος των ερυθροβλαστών, πριν ακόμη εκείνοι αποδώσουν ερυθροκύτταρα εξ αιτίας σοβαρών διαταραχών της ωρίμανσης. Πρόκειται για την μη αποδοτική ερυθροποίηση, η οποία αποτελεί κύριο χαρακτηριστικό των θαλασσαιμικών συνδρόμων, της μεγαλοβλαστικής αναιμίας κ.ά. καταστάσεων. 

			Κατάταξη αιμολυτικών αναιμιών

			Διακρίνονται δύο ομάδες: οι αιμολυτικές αναιμίες από ενδογενή αίτια και οι αιμολυτικές αναιμίες από εξωγενή αίτια. Κατά σύμπτωση, οι περισσότερες ενδογενείς αναιμίες είναι κληρονομικές, ενώ οι εξωγενείς είναι επίκτητες (Πίνακας 3.1). 

			Ενδογενείς αιμολυτικές αναιμίες 

			Βλάβες μεμβράνης

			Διαταραχές λιπιδίων

			Διαταραχές πρωτεϊνων

			Διαταραχές ενδοκυττάριας γλυκόλυσης (ενζυμοπάθειες) 

			Αιμολυτικές αναιμίες από ασταθείς αιμοσφαιρίνες

			Οφείλονται σε (α) βλάβες της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, (β) βλάβες των μηχανισμών παραγωγής ενέργειας με την γλυκόλυση, και (γ) ανωμαλίες της αιμοσφαιρίνης που εμπεριέχεται στα ερυθρά. 

			Βλάβες της μεμβράνης. 

			Αφορούν κατά βάση τα λιπίδια και τις πρωτεϊνες του κυτταροσκελετού.

			Διαταραχές των λιπιδίων της μεμβράνης. 

			Εδώ υπάγονται οι σπάνιες αλλά ενδιαφέρουσες διαταραχές της χοληστερίνης του ορού, οι οποίες προφανώς έχουν αντίκτυπο στην δομή της διπλολιποειδικής μεμβράνης των ερυθροκυττάρων, αφού η χοληστερίνη αποτελεί δομικό της υλικό. Από αυτές, γνωστές είναι η αιμολυτική αναιμία, η οποία συνοδεύει την κληρονομική α-βητα-λιποπρωτεϊναιμία, κατάσταση με πολύ χαμηλά επίπεδα χοληστερίνης και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα, και εντυπωσιακή παρουσία ακανθοκυττάρων στο αίμα (κύτταρα με πολλές επιμήκεις προεκβολές, Εικόνα 3.4)), η αναιμία με spurr κύτταρα (μικρότερες προεκβολές) σε πολλές περιπτώσεις αλκοολικής κίρρωσης (Εικόνα 3.5) και νεφρικής ανεπάρκειας, και στο σύνδρομο Zieve, μια βαρειά αλκοολική ηπατοπάθεια με σοβαρή αύξηση της χοληστερίνης στον ορό και βαρειά αιμολυτική αναιμία. 
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			Εικόνα 3.4 Ακανθοκυττάρωση.

			Εικόνα 3.5 α και β. Spurr κύταρα σε ασθενή με βαρειά νεφρική ανεπάρκεια.

			Διαταραχές των πρωτεϊνών του κυτταρικού σκελετού 

			Κύριο παράδειγμα ο οικογενής σφαιροκυτταρικός ίκτερος (κληρονομική σφαιροκυττάρωση, HS). Πρόκειται για ομάδα παρόμοιων καταστάσεων, οι οποίες απαντώνται σε νέα συνήθως άτομα, οφείλονται σε διαφόρων τύπων μοριακές παραλλαγές της σπεκτρίνης, βασικού στοιχείου του κυτταροσκελετού. Αυτό αιτιολογεί (εν μέρει) και το γεγονός ότι η κληρονομική μετάδοση δεν είναι ομοιογενής, αφού άλλοτε μεταδίδονται ως αυτοσωματικά επικρατούντα χαρακτηριστικά (η προσβολή ενός γονέα αρκεί) και άλλοτε ως αυτοσωματικά υπολειπόμενα χαρακτηριστικά (οι πάσχοντες είναι ομοζυγώτες για την βλάβη). Η βλάβη της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης έχει ως συνέπεια την απώλεια μικρών τμημάτων της, οπότε το ερυθροκύτταρο “χάνει” επιφάνεια και παίρνει μορφή σφαίρας. Παράλληλα, η ελαττωματική μεμβράνη αρχίζει να επιτρέπει την έξοδο του ενδοκυττάριου καλίου στο περιβάλλον, ενώ επιτρέπει την αθρόα είσοδο νατρίου και νερού, το οποίο διογκώνει το κύτταρο και επιφέρει τη ρήξη του κυρίως μέσα στους φλεβοκόλπους του σπληνός. 

			Η κλινική εικόνα των πασχόντων περιλαμβάνει ωχρότητα, ίκτερο (λόγω αθρόας απελευθέρωσης αιμοσφαιρίνης από τα καταστρεφόμενα ερυθροκύτταρα), διόγκωση του σπληνός, και συχνή ανάπτυξη χολερυθρινικών χολολίθων. Ενίοτε συνυπάρχουν άτονα έλκη των άκρων ποδών. 

			Διαγνωστικά εργαστηριακά ευρήματα είναι η αιμολυτική αναιμία με χαρακτηριστικά σφαιροκύτταρα στο επίχρισμα του αίματος (Εικόνα 3.6). Επί πλέον, με ειδικές μελέτες πιστοποιείται η σημαντική μείωση του χρόνου επιβίωσης των ερυθρών (επιβίωση ερυθροκυττάρων σημασμένων με ραδιοχρώμιο ή βιοτίνη) και η θέση της καταστροφής τους (Εικόνα 3.7). Διαγνωστικές ενδείξεις δίνει επίσης η μελέτη της οσμωτικής αντίστασης των ερυθρών σε προοδευτικά υπότονα διαλύματα, όπου τα σφαιροκύτταρα αιμολύονται πολύ πιο εύκολα από τα φυσιολογικά ερυθρά. Σήμερα, η επιβεβαίωση της διάγνωσης βασίζεται στην αποκάλυψη της έλλειψης της σπεκτρίνης ή άλλων ανωμαλιών στην ηλεκτροφόρηση των μεμβρανικών πρωτεϊνών. 

			Η νόσος δεν διορθώνεται και η βαρύτητά της δεν μπορεί να προβλεφθεί. Η σπληνεκτομή μπορεί να έχει θεαματικά αποτελέσματα σε περίπτωση έντονης αναιμίας, αλλά φυσικά δεν διορθώνει την διαταραχή της μεμβράνης. 
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			Εικόνα 3.6 α και β. Σφαιροκυτταρική αναιμία.
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			Εικόνα 3.7 Καμπύλες επιβίωσης φυσιολογικών ερυθρών και ερυθρών ασθενούς με σφαιροκυτταρική αναιμία σημασμένων με ραδιενεργό χρώμιο (51Cr). Ημιπερίοδος ζωής 25 και 5 ημέρες αντίστοιχα. 

			Άλλες αιμολυτικές αναιμίες από διαταραχές των πρωτεϊνών της μεμβράνης είναι η κληρονομική ελλειπτοκυττάρωση. Οφείλεται και αυτή σε πλήθος μοριακών παραλλαγών της αγκυρίνης, που απολήγουν όλες στον ίδιο φαινότυπο (ελλειπτοκύτταρα στο περιφερικό αίμα), με κλινική βαρύτητα που ποικίλλει από τίποτε μέχρι βαρειά αιμόλυση (Εικόνα 3.8). Διακρίνονται διάφοροι τύποι, οι οποίοι εμφανίζουν διαφορετική γεωγραφική κατανομή. Τα εργαστηριακά ευρήματα της ελλειπτοκυττάρωσης δεν είναι διαφορετικά από αυτά της σφαιροκυττάρωσης, αλλά η πιστοποίηση της νόσου επιβάλλει προσοχή, γιατί ελλειπτοκύτταρα μπορούν να ανευρεθούν, έστω και σε μικρότερα ποσοστά, σε πλήθος άλλων αιματολογικών διαταραχών, όπως η ετερόζυγη θαλασσαιμία, η μυελοσκλήρυνση και τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα κ.ά. Στην περίπτωση αυτή χρήσιμη διαγνωστικά είναι η διαπίστωση της νόσου και σε άλλα μέλη της ίδιας οικογένειας. Οι βαρειές ομόζυγες περιπτώσεις ελλειπτοκυττάρωσης εμφανίζουν έντονες αλλοιώσεις των ερυθρών και αναφέρονται ως κληρονομική πυροποικιλοκυττάρωση (Εικόνα 3.9). Υπἀρχουν και άλλες μεμβρανοπάθειες με ποικίλα ονόματα.
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			Εικόνα 3.8 Κληρονομική ελλειπτοκυττάρωση.

			Εικόνα 3.9 Κληρονομική πυροποικιλοκυττάρωση. 

			Διαταραχές της ενδοκυττάριας γλυκόλυσης. Ενζυμοπάθειες

			Στο κεφάλαιο 2 (Εικόνα 2.16) αναφέρθηκε ότι το ερυθροκύταρο προσπορίζεται την ενέργεια που χρειάζεται για την επιβίωσή του μέσω της γλυκόλυσης. Στην τελευταία διεργασία, μια σειρά ενζύμων αποδομούν προοδευτικά το μόριο της γλυκόζης για να το παραδώσουν ως γαλακτικό οξύ στον κύκλο του Krebs, ενώ παράλληλα (α) τροφοδοτούν με υδρογόνα τους αναγωγικούς μηχανισμούς (NAD-NADH και NADP-NADPH) που προφυλάσσουν το ερυθροκύτταρο από την οξείδωση, και (β) παράγουν ΑΤΡ που είναι απαραίτητο για την λειτουργία των αντλιών. Κατά συνέπεια, είναι ευνόητο ότι κάθε δυσλειτουργία (ή απουσία) ενός από τα ένζυμα αυτά μπορεί να επιφέρει μείωση της επιβίωσης των ερυθροκυττάρων, επειδή οι παραπάνω λειτουργίες δεν επιτελούνται σωστά. Πράγματι, στην βιβλιογραφία έχουν πλέον αναφερθεί όλες οι αναμενόμενες ενζυμοπάθειες, που είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσες αλλά σπάνιες και δεν θα αναφερθούν εδώ, εκτός από τις ακόλουθες δύο, οι οποίες πρέπει να είναι γνωστές στον κλινικό γιατρό. 

			Ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της 6-φωσφορικής γλυκόζης (έλλειψη G6PD, glucose 6-phosphate dehydrogenase). Αποτελεί την πλέον γνωστή κληρονομική βλάβη στον πλανήτη με συχνότητα, η οποία φθάνει το 4% σε μερικούς πληθυσμούς. Η G6PD εἰναι το πρώτο ένζυμο στο “παρακύκλωμα της πεντόζης”, όπου η 6-φωσφορική γλυκόζη μετατρέπεται σε 6-φωσφο-γλυκονικό και εκείθεν σε 5-ριβουλόζη. Η αντίδραση αυτή αποτελεί το 10% της γλυκόλυσης και είναι σημαντική, γιατί επιφέρει την αναγωγή της NADP (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) προς NADPH, η οποία, με τη σειρά της, ανάγει την GSSG σε GSH. Η GSH είναι βασικό κυτταρικό συστατικό, το οποίο, μέσω του ενζύμου υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, προστατεύει τα κυτταρικά στοιχεία από την οξείδωση, εξουδετερώνοντας τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (Ο2-, Η2Ο2 κ.ά.) που εκλύονται από διάφορες χημικές ουσίες ή φάρμακα μέσα στα κύτταρα. Όταν το αναγωγικό αυτό σύστημα δεν λειτουργεί σωστά (δυσλειτουργία της G6PD), τότε η αιμοσφαιρίνη που είναι ιδιαίτερα ευπαθής στην οξείδωση μετατρέπεται ταχύτατα σε μεθαιμοσφαιρίνη και αιμιχρώματα και κατακρημνίζεται ενδοκυτταρίως επιφέροντας διάλυση του κυττάρου. Τα ενδοκυττάρια ιζήματα μετουσιωμένης αιμοσφαιρίνης αποτελούν τα σωμάτια Heinz και γίνονται εμφανή με “έμβιες” χρώσεις (δηλαδή όχι στο μονιμοποιημένο επίχρισμα αλλά στο υγρό αίμα), όπως αυτή με το ιώδες του μεθυλίου (Εικόνα 3.10). Η πλήρης ή μερική δυσλειτουργία του ενζύμου στους διάφορους πληθυσμούς και άτομα εξηγείται με την ποικιλομορφία των υποκείμενων μοριακών βλαβών στο αντίστοιχο γονίδιο. Επι πλέον, η βλάβη είναι φυλοσύνδετη (χρωμόσωμα Χ) και, κατά συνέπεια, εμφανίζεται με ποικίλλουσα βαρύτητα στις γυναίκες φορείς. Συνήθως πρόκειται για λειτουργική ανεπάρκεια λόγω διαφόρων μεταλλάξεων και, σπανιότερα, σε απώλειες τμημάτων του γονιδίου. Διακρίνονται δύο κύριοι τύποι: ο Δυτικός (Μεσογειακός), που κατά κανόνα είναι βαρύτερος, και ο Αφρικανικός, όπου οι εκδηλώσεις είναι ηπιότερες. 

			Κλινική εικόνα. Υπό κανονικές συνθήκες η ανεπάρκεια G6PD Μεσογειακού τύπου είναι ασυμπτωματική, εκτός από μερικούς σπάνιους τύπους, όπου διαπιστώνεται χρόνια αιμόλυση (κληρονομική, μη-σφαιροκυτταρική αναιμία). Όμως όταν υπάρξει οξειδωτικό stress, π.χ. από φάρμακα, τα οποία εκλύουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, ή από κουκιά, η μετουσίωση της αιμοσφαιρίνης είναι ταχύτατη και ακολουθείται από άμεση ενδαγγειακή αιμόλυση, με βαρειά, αιφνίδια αναιμία, αιμοσφαιριναιμία και αιμοσφαιρινουρία. Η τελευταία μπορεί να επιφἐρει και σημαντική νεφρική βλάβη. Έπειτα η κατάσταση αυτοπεριορίζεται, γιατί τα νεαρά ερυθροκύτταρα που εισέρχονται στην κυκλοφορία περιέχουν επαρκείς ποσότητες G6PD ώστε να μην κινδυνεύουν. 

			Διάγνωση. Βασίζεται στα παραπάνω ευρήματα και, επί πλέον, στην αθρόα δικτυοερυθροκυττάρωση, την ανεύρεση σωματίων Heinz στα ερυθρά, και την χαρακτηριστική μορφολογία των ερυθροκυττάρων, που δίνουν την εντύπωση ότι είναι «δαγκωμένα» ή έχουν μορφή «φούσκας», γιατί η αιμοσφαιρίνη που κατακρημνίζεται σωρρεύεται προς την μία πλευρά του κυττάρου, αφήνοντας ένα κενό κάτω από την μεμβράνη (Εικόνα 3.11). Η μέτρηση των επιπέδων του ενζύμου στην οξεία φάση δεν ωφελεί, επειδή στους περισσότερους τύπους ανεπάρκειας G6PD, το ένζυμο υπάρχει στα νεαρά ερυθροκύτταρα, φθίνει όμως ταχέως και δεν υπάρχει στα γηρασμένα ερυθρά, τα οποία και αιμολύονται.

			Τα φάρμακα, τα οποία μπορεί να οδηγήσουν σε αιμολυτική κρίση δίνονται στον πίνακα 3.2. Η αντιμετώπιση της κρίσης γίνεται με απομάκρυνση του αιτίου, μεταγγίσεις αίματος και ενυδάτωση, σε μιά προσπάθεια να αποτραπεί η βλάβη του νεφρού. Η ανεπάρκεια της G6PD στα νεογνά μπορεί να οδηγήσει σε έντονο νεογνικό ίκτερο. 
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Εικόνα 3.10 Ενδοκυττάρια έγκλειστα από ιζήματα μετουσιωμένης αιμοσφαιρίνης. 

			Εικόνα 3.11 Επίχρισμα αίματος από ασθενή με οξεία αιμόλυση λόγω ανεπάρκειας της G6PD. Αναγνωρίζονται δύο ερυθροκύτταρα, στα οποία η αιμοσφαιρίνη κατακρημνίζεται προς την μία πλευρά, αφήνοντας κενό προς την άλλη. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Κοινά φάρμακα που μπορούν να δοθούν με ασφάλεια σε θεραπευτικές δόσεις σε άτομα με έλλειψη G6PD χωρίς χρόνια αιμόλυση (Μεσογειακός τύπος)

						
					

					
							
							Ασκορβικό οξύ, Ασπιρίνη, Κολχικίνη, Ισονιαζίδη, Μεναδιόνη, Φαινυτοϊνη, Προβενεσίδη,

						
					

					
							
							Προκαϊναμίδη, Πυριμεθαμίνη, Κινιδίνη, Κινίνη, Τριμεθοπρίμη, Σουλφομεθοξυπυριδαζίνη

						
					

					
							
							Για μερικά από αυτά έχει αναφερθεί αιμολυτική κρίση μετά από χορήγηση υπερβολικών δόσεων

						
					

					
							
							Φάρμακα που μπορούν να προκαλέσουν οξεία αιμόλυση σε άτομα με έλλειψη G6PD

						
					

					
							
							Ανθελονοσιακά

						
							
							Παμακίνη, Πεντακίνη, Πριμακίνη, Χλωροκίνη(?). Fansidar, Maloprim (περιέχει δαπσόνη)

						
					

					
							
							Σουλφοναμίδες

						
							
							Σουλφομεθοξαζόλη κ.ά. σουλφοναμίδες

						
					

					
							
							Σουλφόνες

						
							
							Δαπσόνη, Θειαζολσουλφόνη

						
					

					
							
							Αντιβακτηριακά

						
							
							Νιτροφουράνια, Ναλιδιξικό οξύ
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							Βιταμίνη Κ(?), Ναφθαλίνη, Κυανούν του μεθυλενίου, δοξορουβικίνη

						
					

				
			

			Πίνακας 3.2 Φάρμακα που μπορεί να επιφέρουν αιμόλυση όταν υπάρχει έλλειψη G6PD

			Έλλειψη της πυροσταφυλικής κινάσης (έλλειψη PK, pyruvate kinase) 

			Το ένζυμο αυτό μετατρέπει το 3-φωσφορικό οξύ σε πυροσταφυλικό οξύ στο τέλος της γλυκολυτικής οδού και παράλληλα μετατρέπει το ΑDP σε ATP. Το ΑΤΡ είναι απαραίτητο για την λειτουργία των αντλιών που διακρατούν το κάλιο, ενώ παρεμποδίζουν την είσοδο νατρίου και ασβεστίου μέσα στο ερυθροκύτταρο. Μεχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περί τις 100 μεταλλάξεις, οι οποίες μειώνουν την δραστικότητα του ενζύμου και μεταδίδονται ως αυτοσωματικός υπολειπόμενος χαρακτήρ. Οι ομοζυγώτες (ή διπλοί ετεροζυγώτες) φορείς εμφανίζουν αναιμία, ενίοτε βαρειά, έντονη αιμόλυση με δικτυοερυθροκυττάρωση, ίκτερο και χολολίθους. Η αναιμία είναι ηπιότερη από ό,τι αναμένεται με βάση το επίπεδο αιμοσφαιρίνης, επειδή η έλλειψη του ενζύμου οδηγεί σε περίσσεια 2,3 BPG (2,3-διφωσφογλυκερινικού οξέος) με αποτέλεσμα την ευκολότερη αποδέσμευση του οξυγόνου από την αιμοσφαιρίνη. 

			Βλάβες του μορίου της αιμοσφαιρίνης

			Υπάρχουν μεταλλάξεις του μορίου της αιμοσφαιρίνης, οι οποίες το αποσταθεροποιούν και το οδηγούν σε ταχεία μετουσίωση. Οι βλάβες αφορούν τις α- ή τις β-αλυσίδες. Η μετουσίωση επιφέρει μεταβολή της στερεοδομής του μορίου, απώλεια της αίμης (που αποτελεί σημαντικό «σταθεροποιητικό» παράγοντα, λόγω των πολλών δεσμών χαμηλής ενέργειας με τα παρακείμενα αμινοξέα) και ενδοκυττάρια κατακρήμνιση με τελική συνέπεια την καταστροφή του κυττάρου. Οι αιμοσφαιρίνες αυτές ονομάζονται «ασταθείς» και αποτελούν αιτία σποραδικών περιπτώσεων αιμολυτικής αναιμίας. Μέχρι σήμερα ἐχουν αναφερθεί τουλάχιστον 100 τέτοιες περιπτώσεις, οι οποίες κατά κανόνα χαρακτηρίζονται με τον τόπο, όπου έχουν ανευρεθεί. Η βαρύτητα της αστάθειας ποικίλλει. Υπάρχουν ασταθείς αιμοσφαιρίνες, όπου οι αλυσίδες με την μετάλλαξη κατακρημνίζονται αμέσως μετά τη σύνθεσή τους και δεν προφθαίνουν να σχηματίσουν αιμοσφαιρίνη (οπότε δεν διαπιστώνονται κάν με τις συμβατικές τεχνικές, παράδειγμα η Hb Geneva), άλλες ασταθείς αιμοσφαιρίνες, όπου η κατακρήμνιση επέρχεται στην κυκλοφορία και επιφέρει χρόνια αιμολυτική αναιμία (παράδειγμα η Hb Köln), και άλλες, όπου η αιμόλυση λαμβάνει χώρα μόνον ως αντίδραση σε κάποιο φάρμακο (π.χ. σουλφοναμίδες, παράδειγμα η Hb Zurich).

			Στις βλάβες της αιμοσφαιρίνης που σχετίζονται με αιμόλυση πρέπει να προστεθούν οι παραλλαγές HbS και HbC. Οι παραλλαγές αυτές θα περιγραφούν στο επόμενο κεφάλαιο. 

			Εξωγενείς (επίκτητες) Αιμολυτικές Αναιμίες

			Αιμολυτικές αναιμίες ανοσολογικής αιτιολογίας

			Αυτοάνοσες αιμολυτικές αναιμίες από θερμά αντισώματα

			(πρωτοπαθείς/δευτεροπαθείς)

			Αυτοάνοσες αιμολυτικές αναιμίες από ψυχρά αντισώματα

			(πρωτοπαθείς/δευτεροπαθείς)

			Νυκτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία

			Αιμολυτικές αναιμίες από μηχανικά ή άλλα αίτια

			Αναιμίες από κατακερματισμό των ερυθρών

			Αιμόλυση σε λοιμώξεις, από φάρμακα, δηλητήρια ή τοξικές ουσίες

			Αιμολυτικές Αναιμίες Ανοσολογικής Αιτιολογίας

			Οι αναιμίες αυτές απασχολούν συχνά την Κλινική γιατί επέρχονται αιφνιδίως, είναι συνήθως βαρειές αλλά μπορούν να απαντήσουν ικανοποιητικά στην κατάλληλη αγωγή. Οφείλονται στην ανώμαλη ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι διαφόρων αντιγόνων των “ιδίων” (self) ερυθρών (των ερυθρών του ιδίου του ασθενούς), τα οποία, μόνα τους ή με συμμετοχή του συμπληρώματος, επιφέρουν την καταστροφή τους κατά κανόνα μέσα στους φλεβοκόλπους του σπληνός. Η θερμοκρασία στην οποία δρούν τα αντιερυθροκυτταρικά αντισώματα δεν είναι πάντοτε η ίδια. Με το κριτήριο αυτό διακρίνονται τα θερμά αντισώματα (αντιδρούν σε θερμοκρασία 370C) και είναι ανοσοσφαιρίνες G (IgG), τα ψυχρά αντισώματα (αντιδρούν σε χαμηλές θερμοκρασίες) και είναι ανοσοσφαιρίνες Μ (ΙgM) (ψυχροσυγκολλητίνες), και τα διφασικά αντισώματα (συνδέονται με το αντιγόνο σε χαμηλή θερμοκρασία, αλλά δρουν όταν τα κύτταρα θερμανθούν στους 370C).

			Αυτοάνοσες Αιμολυτικές Αναιμίες (ΑΑΑ) από θερμά αντισώματα

			Εμφανίζονται άλλοτε χωρίς προηγούμενο (πρωτοπαθείς ΑΑΑ) και άλλοτε (δευτεροπαθείς ΑΑΑ) μετά διάφορες λοιμώξεις (μυκόπλασμα, ψιττάκωση), μετά από λήψη φαρμάκων ή σε συνδυασμό με λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, λέμφωμα) ή ανοσολογικά νοσήματα (συστημικός ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρίτις κ.ά.). Σε μερικές περιπτώσεις, το αντίσωμα στρέφεται πρωτογενώς έναντι ενός φαρμάκου αλλά παράλληλα συνδέεται και με την επιφάνεια του ερυθροκυττάρου και επιφέρει την καταστροφή του. Τα αντισώματά των ΑΑΑ είναι συνήθως ατελή, διαθέτουν δηλαδή μόνον το τμήμα το οποίο αναγνωρίζει το αντίστοιχο αντιγόνο, ενώ στερούνται του τμήματος Fc, το οποίο είναι δομικό στοιχείο όλων των πλήρων αντισωμάτων. Για τον λόγο αυτό μπορούν να συνδεθούν με τα αντιγόνα της ερυθροκυτταρικής επιφάνειας αλλά όχι και μεταξύ τους, με συνέπεια να επιφέρουν αιμόλυση αλλά να μην ανιχνεύονται με τις συμβατικές εργαστηριακές τεχνικές. Η δυσκολία αυτή παρακάμπτεται με την άμεση αντίδραση Coombs (γνωστή επισης ως DAT, direct antiglobulin test, «αντίδραση αντισφαιρίνης»). Κατά την τεχνική αυτή, σε εναιώρημα ερυθροκυττάρων του ασθενούς, τα οποία εξ ορισμού έχουν στην επιφάνειά τους ατελή αντισώματα, προστίθεται αντισφαιρινικός ορός [στην ουσία «αντι-αντισωματικός» ορός παρασκευασμένος σε κόνικλο ή σε καλλιέργεια (μονοκλωνικός)], ο οποίος αναγνωρίζει και επιφέρει συγκόλληση των ατελών αντισωμάτων, συμπαρασύροντας και τα ερυθροκύτταρα που κάνουν εμφανή την αντίδραση. 

			Η κλινική εικόνα των ΑΑΑ χαρακτηρίζεται από αιφνίδια εμφάνιση αναιμίας, ενίοτε πολύ βαρειάς, με ίκτερο και βαθύχρωμα ούρα. 

			Οι εργαστηριακές εξετάσεις αποκαλύπτουν ορθόχρωμη, ορθοκυτταρική αναιμία με έντονη δικτυοερυθροκυττάρωση, η οποία μάλιστα μπορεί να αυξήσει ψευδώς τον MCV, δεδομένου του σχετικά μεγαλύτερου μέσου όγκου των νεαρών ερυθρών. Στο επίχρισμα αίματος παρατηρούνται συγκολλήσεις ερυθρών, ανισοκυττάρωση και πολυχρωματοφιλία (ανώριμα ερυθρά)(Εικόνες 3.12 και 3.13). Παρατηρούνται επίσης αύξηση της γαλακτικής δεϋδρογονάσης και της μη συνδεδεμένης χολερυθρίνης στον ορό και του ουροχολινογόνου/κοπροχολινογόνου στα ούρα. Την σφραγίδα της διάγνωσης θέτει η θετική άμεση αντίδραση Coombs (DAT). Η αντίδραση Coombs είναι θετική και σε πολλές περιπτώσεις, όπου η αιμόλυση οφείλεται ουσιαστικά σε αντίδραση αυτοαντισώματος έναντι φαρμάκου «επάνω» σε ερυθροκύτταρο. Είναι επίσης θετική σε περιπτώσεις, όπου η σύνδεση φαρμάκου-αντισώματος γίνεται επάνω στα ερυθροκύτταρα χωρίς να προκαλείται αιμόλυση (ψευδής αντίδραση Coombs). 

			Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ΑΑΑ πρέπει να είναι άμεση και περιλαμβάνει την απομάκρυνση του ύποπτου αιτίου (π.χ. φάρμακο), και την χορήγηση κορτικοειδών, συνήθως πρεδνιζολόνης σε δόσεις 1 mg/kg επί αρκετές ημέρες. Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να χορηγηθεί και ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη, αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα ή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα. Πολύ σπάνια δεν αποφεύγεται η σπληνεκτομή. Η μετάγγιση αίματος αποφεύγεται όσο ο ασθενής δεν κινδυνεύει, αλλά επιβάλλεται όταν η κατάσταση επιβαρύνεται, λαμβάνοντας υπ΄όψη ότι το μεταγγιζόμενο αίμα θα αιμολυθεί με τον ρυθμό που αιμολύεται και το αίμα του ασθενούς. Οπωσδήποτε, επειδή η διασταύρωση δεν είναι τεχνικά δυνατή, το αίμα που θα χορηγηθεί επιλέγεται με βάση τον γονότυπο του ασθενούς. 

			Αιμολυτικές Αναιμίες από Ψυχρά αντισώματα. Νόσος των Ψυχροσυγκολλητινών

			Εμφανίζονται σε όλες τις ηλικίες, άλλοτε πρωτοπαθώς και άλλοτε ως συνοδοί διάφορων παθολογικών καταστάσεων, όπως τα λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα και οι λοιμώξεις, κυρίως από μυκόπλασμα ή λοιμώδη μονοπυρήνωση. Συχνά είναι χρόνιες και υποτροπιάζουσες, και επιβαρύνονται πολύ τους κρύους μήνες του έτους, οπότε η αναιμία επιτείνεται για να διορθωθεί αργότερα, όταν οι θερμοκρασίες επανέλθουν στην θερμή περιοχή. Τα αντισώματα είναι IgM και κατα κανόνα ενεργούν χωρίς παρεμβολή του συμπληρώματος. Είναι ενδιαφέρον, ότι στην λοίμωξη από μυκόπλασμα τα αντισώματα στρέφονται κατά του αντιγόνου Ι, ενώ στην λοιμώδη μονοπυρήνωση τα αντισώματα είναι αντι-i. Τα συμπτώματα-ευρήματα δεν διαφέρουν από εκείνα των ΑΑΑ εκτός από την χαρακτηριστική εξάρτηση της κλινικής εικόνας από το κρύο.

			Η αντιμετώπιση της νόσου των ψυχροσυγκολλητινών προσαπαιτεί παραμονή του ασθενούς σε θερμό περιβάλλον (>250C), χορήγηση των μεταγγίσεων μέσω θερμαινόμενης συσκευής, και ενίοτε κυτταροτοξικά φάρμακα του τύπου της χλωραμβουκίλης (Leukeran). Επι πλέον, η σύγχρονη θεραπευτική επιβάλλει και την χορήγηση του μονοκλωνικού αντι-CD αντισώματος, με το οποίο η νόσος περιέρχεται συχνά σε ύφεση. 
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			Εικόνα 3.12 Αιμολυτική αναιμία. Τα αυξημένα δικτυοερυθροκύτταρα είναι μεγαλύτερα από το κανονικό και πολυχρωματόφιλα (υπολείμματα RNA) αυξάνουν ψευδώς τον μέσον όγκο ερυθρών.

			Εικόνα 3.13 Συγκολλήσεις ερυθροκυττάρων σε ΑΑΑ. 

			Νυκτερινή Παροξυντική Αιμοσφαιρινουρία (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) 

			Έχει παθογένεια τελείως διαφορετική από τις προηγούμενες. Οφείλεται στην χωρίς εμφανές αίτιο εμφάνιση ενός κλώνου κυττάρων της ερυθράς σειράς, ο οποίος στερείται της επιφανειακής πρωτεϊνης GPI (γλυκοζοφωσφατιδυλινοσιτόλη), λόγω μετάλλαξης στο χρωμόσωμα Χ. Η GPI αποτελεί “άγκυρα” στην οποία προσδένονται διάφορες ἀλλες επιφανειακές πρωτεϊνες με ποικίλες λειτουργίες, μεταξύ των οποίων και οι πρωτεϊνες CD55 και CD59. Αποστολή των πρωτεϊνών αυτών είναι η προστασία της κυτταρικής μεμβράνης από τη «διατρητική» δράση του ενεργοποιημένου συμπληρώματος (C3). Κατά συνέπεια, η απουσία τους καθιστά τα ερυθροκύτταρα ευάλωτα σε αυτό και επιφέρει αιμόλυση, με αυξομειούμενη ένταση, χρόνια ή κατά κρίσεις. 

			Κλινική εικόνα. Η χρόνια ενδαγγειακή αιμόλυση συνοδεύεται σταθερά από αιμοσφαιρινουρία και απολήγει συχνά σε σιδηροπενία, που επιβαρύνει την αναιμία. Επειδή η αιμοσφαιρινουρία είναι ενίοτε περισσότερο εμφανής το πρωϊ μετά τον ύπνο, η νόσος αναφέρεται ως νυκτερινή παροξυντική. Η χρόνια απώλεια αιμοσφαιρίνης στα ούρα μπορεί να επιφέρει σιδηροπενία και να επιβαρύνει την αναιμία. Η βλάβη αφορά και ἀλλα κύτταρα του αίματος (λευκά και αιμοπετάλια). Αυτό σχετίζεται με την συχνή εμφάνιση θρομβώσεων, βαρειών στις περισσότερες περιπτώσεις (πυλαία φλέβα, ηπατικές φλέβες, διαλείπον κοιλιακό άλγος). Ενίοτε η PNH οδηγεί σε απλαστική αναιμία, ενώ σε άλλες περιπτώσεις τα κύτταρα της απλαστικής αναιμίας (ιδίως όταν αυτή θεραπευθεί) έχουν και αυτά τα χαρακτηριστικά των κυττάρων ΡΝΗ. 

			Διάγνωση. Η διάγνωση γίνεται με κυτταρομετρία ροής, όπου στα κύτταρα ΡΝΗ δεν αναγνωρίζονται τα αντίγονα CD55 και CD59. 

			Θεραπεία. Η συμβατική θεραπεία περιλαμβάνει τις μεταγγίσεις αίματος και την χορήγηση σιδήρου. Οταν υπάρχουν ενδείξεις τάσης για θρομβώσεις, επιβάλλεται αγωγή με αντιπηκτικά. Σε ειδικές περιπτώσεις μπορεί να χρησιμοποιηθεί και το μονοκλωνικό αντίσωμα ecuzulimab, το οποίο εξουδετερώνει το ενεργοποιημένο συμπλήρωμα και αναστέλλει την αιμόλυση. Σε δύσκολες περιπτώσεις δοκιμάζεται ως λύση η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού. 

			Αιμολυτικές Αναιμίες από μηχανικά ή άλλα αίτια

			Αναιμίες από κατακερματισμό των ερυθρών

			Αιμόλυση σε λοιμώξεις, από φάρμακα, δηλητήρια ή τοξικές ουσίες

			Αναιμίες από κατακερματισμό των ερυθρών 

			Τα ερυθροκύτταρα έχουν εξαιρετικά μεγάλη πλαστικότητα που εξασφαλίζει την δίοδό τους μέσα από τριχοειδή, των οποίων η διάμετρος είναι πολύ μικρότερη από τη δική τους. Η ροή διευκολύνεται και από την άψογη υφή του τοιχώματος του αυλού. Όμως σε ορισμένες περιπτώσεις, οι παραπάνω συνθήκες διαταράσσονται. Τα τριχοειδή γίνονται ανελαστικά και το ενδοθήλιο του αυλού χάνει την καλή του ποιότητα και δυσχεραίνει την μικροκυκλοφορία. Με τις μεταβολές αυτές τα ερυθροκύτταρα βρίσκουν μεγάλη δυσκολία να διέλθουν ανέπαφα και συχνά υφίστανται ανεπανόρθωτες παραμορφώσεις ή κατακερματίζονται με τελικό αποτέλεσμα την αιμολυτική αναιμία. Παραδείγματα τέτοιων βλαβών είναι η κακοήθης νεφρική υπέρταση, οι αγγειίτιδες (π.χ. οζώδης πολυαρτηριίτις), η εκλαμψία, η απόρριψη του μοσχεύματος, ο καρκίνος κ. ά. Σε άλλες περιπτώσεις η αιμολυτική αναιμία αναπτύσσεται όταν τα ερυθροκύτταρα υπόκεινται σε μηχανικές κακώσεις, όπως δυσλειτουργούσες τεχνητές καρδιακές βαλβίδες (σοβαρό πρόβλημα παλαιότερα), και η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, όπου τα ερυθροκύτταρα διατέμνονται περνώντας μέσα από τις χορδές της ινικής που έχει δημιουργηθεί μέσα στον αγγειακό αυλό. 

			Η κλινική εικόνα είναι κατά βάση αυτή του υποκείμενου νοσήματος. Στις περισσότερες περιπτώσεις η αναιμία είναι ήπια, ενίοτε όμως είναι σοβαρή και επιβάλλει άμεση αντιμετώπιση, όπως π.χ. αντικατάσταση της καρδιακής βαλβίδας μαζί με μεταγγίσεις (για να μειωθεί η υπερκινητική κυκλοφορία) και χορήγηση σιδήρου (για να αντιμετωπισθεί η σιδηροπενία της χρόνιας αιμοσιδηρινουρίας). 

			Κύρια εργαστηριακά ευρήματα είναι η χαρακτηριστική εικόνα του επιχρίσματος αίματος, όπου παρατηρούνται κατακερματισμένα ερυθρά (Εικόνες 3.15 α και β), η αύξηση των δικτυοερυθροκυττάρων και της LDH, η ανίχνευση ελεύθερης αιμοσφαιρίνης στο πλάσμα (Εικόνα 3.16), η αθρόα αιμοσφαιρινουρία (κόκκινα ούρα) και η χρόνια αιμοσιδηρινουρία (σιδηροπενία). Συνυπάρχουν και τα ευρήματα των υποκείμενων νόσων.

			Στην ομάδα αυτή υπάγεται και το αιμολυτικό-ουραιμικό σύνδρομο, κατάσταση που περιγράφεται στον τίτλο, απαντά σε νέα ἀτομα, είναι συχνά βαρειά και ενδεχομένως σχετίζεται με λοιμώδεις παράγοντες.

			Αιμόλυση με συχνό αποτέλεσμα την αναιμία, ενίοτε σοβαρή, εμφανίζεται και σε λοιμώδεις νόσους (ελονοσία από falciparum malaria, μόλυνση από clostridium perfrigens, ή bartonella), μετά από λήψη φαρμάκων, όπως η δαπσόνη και η σαλαζοπυρίνη, αλλά και πολλές άλλες καταστάσεις ως συνοδό στοιχείο, όπως π.χ. η νόσος του Wilson (τοξικότητα χαλκού ?), η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα, τα εκτεταμένα εγκαύματα, η δηλητηρίαση από αρσίνη ή μολυβδο, κ.ά. 
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			Εικόνα 3.14 α και β. Επίχρισμα αίματος σε ασθενή με ενδαγγειακή αιμόλυση. Κατάτμηση ερυθροκυττάρων, περίεργες μορφές. 

			Εικόνα 3.15. Το πλάσμα σε ενδαγγειακή αιμόλυση.

			Ενότητα 3.1 Μακροκυτταρικές / Μεγαλοβλαστικές Αναιμίες

			Ορισμοί

			Μακροκυτταρικές είναι οι αναιμίες, όπου η τιμή του μέσου ερυθροκυτταρικού όγκου αυξάνεται κατά μία απόκλιση πάνω από τις φυσιολογικές τιμές (>95 fl). Είναι ευνόητο, ότι παράλληλα αυξάνεται και η τιμή της μέσης αιμοσφαιρίνης ανά ερυθρό, ενώ η μέση πυκνότητα εμφανίζει μικρή μόνον ή καμία μεταβολή. Οι παραπάνω χαρακτήρες βεβαιώνονται εύκολα κατά την μικροσκοπική παρατήρηση του επιχρίσματος αίματος. Ο παλαιότερος όρος «υπερχρωμία» δεν ευσταθεί, γιατί η ενδοκυττάρια αιμοσφαιρίνη δεν μπορεί να «πυκνώσει» περισσότερο. Η ομάδα των μακροκυτταρικών αναιμιών, όπου οι ερυθροβλάστες του μυελού είναι σαφώς περισσότερες και σαφώς μεγαλύτερες του κανονικού, ορίζεται ως «μεγαλοβλαστική αναιμία» και έχει αποτελέσει ένα από τα πλέον ενδιαφέροντα κεφάλαια στην ιστορία της αιματολογίας. 

			Μακροκυτταρικές αναιμίες 

			Αποτελούν ασαφή ομάδα αναιμιών και δεν έχουν συγκεκριμένα αίτια. Κατά κανόνα, πρόκειται για την ήπια συνήθως πολυπαραγοντική μείωση της αιμοσφαιρίνης, που διαπιστώνεται σε χρόνιες ηπατοπάθειες, υποθυρεοειδισμό, απλαστική αναιμία, αλκοολισμό, μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, κύηση, λήψη κυτταροστατικών φαρμάκων (υδροξυουρία), και έλλειψη βιταμινών.

			Η μακροκυττάρωση αποδίδεται σε διαταραχές των λιπιδίων της μεμβράνης ή μπορεί να υποδηλώνει πρόωρη έξοδο από τον μυελό (πριν από την τελευταία κυτταρική διαίρεση), με κύριο παράδειγμα την αύξηση του MCV εξ αιτίας της αύξησης του αριθμού των δικτυοερυθροκυττάρων σε κάθε είδους αιμολυτικό σύνδρομο. 

			Μεγαλοβλαστικές αναιμίες

			Οφείλονται σε διαταραχές της σύνθεσης πυρηνικού DNA, οπότε οι ερυθροβλάστες δεν μπορούν να διαιρεθούν κανονικά και παραμένουν μεγάλες και άχρηστες, για να αποθάνουν στον μυελό πριν ωριμάσουν. Ως εκ τούτου, η μεγαλοβλαστική αναιμία αποτελεί το πλέον τυπικό παράδειγμα μη αποδοτικής ερυθροποίησης, όπου ο υπερπλαστικός μυελός έρχεται σε αντίφαση με την βαρειά αναιμία. Εκτός σπανίων ειδικών περιπτώσεων, η διαταραχή της σύνθεσης του DNA οφείλεται σε έλλειψη βιταμίνης Β12 και φυλλικού οξέος.

			Η Βιταμίνη Β12 υπάρχει άφθονη στις τροφές (ήπαρ, κρέας, αυγά), ενώ σε πολλά θηλαστικά (όχι στον άνθρωπο) συντίθεται από τα βακτήρια που φιλοξενούνται στο πεπτικό τους σύστημα. Το μόριο είναι μικρό και αποτελείται από ένα νουκλεοτίδιο και ένα δακτύλιο κορρίνης που περιέχει ένα άτομο κοβαλτίου. Υπάρχουν διάφορες μορφές με μικρές χημικές διαφορές. Οι μορφές που έχουν σημασία για τον άνθρωπο είναι η μεθυλ-κοβαλαμίνη και η δεοξυαδενοσυλ-κοβαλαμίνη (ado-B12). Η απορρόφηση της βιταμίνης γίνεται στον ειλεό. Προϋπόθεση για την διεργασία αυτή είναι η προετοιμασία της, που γίνεται με την σύνδεσή της με τον ενδογενή παράγοντα IF, ο οποίος εκκρίνεται από τα κύτταρα του στομάχου. Στο έντερο, το σύμπλεγμα ΙF-B12 συνδέεται με την κουβιλίνη και την πρωτεϊνη amnionless, οι οποίες εξασφαλίζουν την σύνδεση του συμπλέγματος με τους κατάλληλους υποδοχείς στα κύτταρα του ειλεού και την μέσω αυτών απόδοσή του στην κυκλοφορία. Η μεταφορά της βιταμίνης Β12 στο ήπαρ, όπου και αποθηκεύεται, και στα αιμοποιητικά κύτταρα γίνεται με την τρανσκοβαλαμίνη του πλάσματος (παλιότερα τρανσκοβαλαμίνη ΙΙ). Ένα σημαντικό ποσοστό βιταμίνης συνδέεται με την απτοκορρίνη (άλλοτε τρανσκοβαλαμίνη Ι), αλλά δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί. Οι ημερήσιες ανάγκες σε βιταμίνη είναι ελάχιστες και τα αποθέματα του ήπατος επαρκούν για 1-3 χρόνια. 

			Το φυλλικό οξύ περιέχεται και αυτό σε αφθονία στις τροφές, και ιδιαίτερα στα νωπά λαχανικά, από όπου το όνομα. Απορροφάται στο έντερο, μετατρέπεται σε μεθυλ-τετραυδροφυλλικό οξύ (THF), και αμέσως μετά αποκτά μιά “ουρά ” απὀ γλουταμινικά οξέα. Το τελικό σύμπλεγμα, πολυγλουταμινικό THF, αποτελεί την δραστική μορφή και εισέρχεται στα κύτταρα.

			Η βιταμίνη Β12 και το φυλλικό οξύ έχουν κεφαλαιώδη σημασία για την σύνθεση των πυρηνικών βάσεων και εκείθεν του πυρηνικού DNA. Η ακολουθία των σχετικών αντιδράσεων εκφεύγει των ορίων του παρόντος κεφαλαίου. Γεγονός είναι ότι η βιταμίνη Β12 προάγει (α) την μετατροπή του μεθυλ-THF σε THF που έχει πρωταρχική σημασία για την σύνθεση των πυρηνικών βάσεων, και (β) προάγει την μετατροπή της ομοκυστείνης σε μεθειονίνη και εκείθεν σε 5’ αδενοσινική μεθειονίνη, που επιφέρει την (χρήσιμη) μεθυλίωση του DNA, της μυελίνης και άλλων πρωτεϊνών κ.λ. Το φυλλικό οξύ, με την μορφή του πολυγλουταμινικού μεθυλ-ΤΗF, είναι το τελικό όχημα για την σύνθεση των πυρηνικών βάσεων. Είναι σαφές, ότι η έλλειψη βιταμίνης Β12 ή φυλλικού οξέος επιδρά αρνητικά στην σύνθεση αυτή. 

			Έλλειψη Βιταμίνης Β12 δημιουργείται (α) όταν αυτή δεν υπάρχει στην τροφή, και (β) όταν αυτή δεν μπορεί να απορροφηθεί. Έλλειψη φυλλικού οξέος δημιουργείται όταν (α) η τροφή δεν περιέχει ενώσεις φυλλικού οξέος, (β) όταν αυτό δεν μπορεί να απορροφηθεί, (γ) όταν αυτό υπερκαταναλώνεται ή χάνεται ανωμάλως, και (δ) όταν η απορρόφησή του μειώνεται από ανταγωνιστικά φάρμακα. Οι αντίστοιχες κλινικές συνέπειες περιγράφονται στη συνέχεια. 

			Κλινικές συνέπειες της έλλειψης Βιταμίνης B12 

			(α) Μεγαλοβλαστική (κακοήθης) αναιμία. Προσβάλλει όλες τις φυλές και είναι συχνότερη στις γυναίκες. Ενίοτε εμφανίζει οικογενή κατανομή. Συνοδεύεται συχνά από άλλες αυτοάνοσες εκδηλώσεις και από καρκίνο του στομάχου στο 2-3% των ασθενών. Οφείλεται σε αδυναμία απορρόφησης της βιταμίνης Β12 λόγω γαστρικής ατροφίας με αχλωρυδρία και μεγάλη μείωση έως πλήρη έλλειψη του ενδογενούς παράγοντα. Ενδεχομένως ενοχοποιείται και το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού. Στον ορό των ασθενών διαπιστώνονται αντισώματα, που στρέφονται εναντίον των κυττάρων του γαστρικού τοιχώματος (90%) ή παρεμποδίζουν την σύνδεση του ΙF με την βιταμίνη Β12 ή αναστέλλουν την απορρόφηση του συμπλεγματος IF-Β12 στον ειλεό. Σπανιώτερα, η απορρόφηση της βιταμίνης Β12 αναστέλλεται, όταν δεν υπάρχει σύνθεση ενδογενούς παράγοντα, κουβιλίνης ή της πρωτεϊνης amnionless. Η αναιμία εγκαθίσταται προοδευτικά και συχνά είναι ήδη βαρειά όταν διαγιγνώσκεται. Οι ασθενείς εμφανίζουν ωχρότητα και υπίκτερο (λεμονόχρους όψη), έντονη γλωσσίτιδα και γωνιακή χειλίτιδα, πρόωρη λεύκανση των μαλλιών και, συχνά, 

			(β) Αισθητική νευροπάθεια, λόγω εκφύλισης των οπίσθιων δεσμών του νωτιαίου μυελού. Στην περίπτωση αυτή ο ασθενής αναφέρει αιμωδίες των κάτω (συνήθως) άκρων και δυσκολία στην βάδιση, ιδιαίτερα στο σκοτάδι, και προοδευτικά χάνει την εν τω βάθει αίσθηση. Σε σπάνιες περιπτώσεις έχει αναφερθεί οπτική ατροφία και ψυχιατρικές διαταραχές. 

			Κλινικές συνέπειες της έλλειψης φυλλικού οξέος

			(α) Μεγαλοβλαστική αναιμία, που σπανιότατα μόνον εκδηλώνεται με εικόνα βαρειάς αναιμίας, αφού η μακρόχρονη ανεπαρκής πρόσληψη φυλλικού οξέος από την διατροφή είναι απίθανη. Αντίθετα, κάθε μακροκυττάρωση, ενδεχομένως με μικρή αναιμία, έχει πιθανότητες να υποκρύπτει έλλειψη φυλλικού οξέος και πρέπει να διερευνάται προς αυτή την κατεύθυνση. Αυτό συμβαίνει ιδιαίτερα στους ασθενείς, οι οποίοι εμφανίζουν ταχεία ερυθροποίηση, γιατί τα αποθέματα του φυλλικού οξέος εξαντλούνται ταχύτατα, ενώ αυτό είναι τελείως απαραίτητο για να εξασφαλισθεί ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Παραδείγματα με κλινικό ενδιαφέρον είναι οι αιμολυτικές αναιμίες, τα θαλασσαιμικά σύνδρομα, και η δυσκολία διόρθωσης μιάς χρόνιας σιδηροπενικής αναιμίας, όταν αυτή οφείλεται σε σύνδρομο ταχείας διάβασης ή άλλες παθήσεις του εντέρου. Στο ίδιο πλαίσιο εντάσσεται και η μακροκυττάρωση, ενδεχομένως με αναιμία, η οποία μπορεί να παρατηρηθεί σε χρόνια χρήση οινοπνεύματος (μείωση απορρόφησης λόγω βλάβης του επιθηλίου του πεπτικού συστήματος) ή λήψης φαρμάκων, τα οποία ανταγωνίζονται το φυλλικό οξύ στο επίπεδο της σύνδεσής τους με τους επιθηλιακούς υποδοχείς (π.χ. βαρβιτουρικά). Οπωσδήποτε, το κύριο πρόβλημα σε έλλειψη φυλλικού οξέος είναι οι 

			(β) Βλάβες του νευρικού ιστού κατά την εμβρυογένεση. Οι βλάβες αυτές περιλαμβάνουν την ανεγκεφαλία, την δισχιδή ράχη και την εγκεφαλοκήλη και αναφαίνονται όταν η μητέρα δεν έχει και δεν προσδίνει επαρκές φυλλικό οξύ στο έμβρυο. Νευρολογική συνδρομή από έλλειψη φυλλικού οξέος στην εξωμήτριο ζωή πρακτικά δεν σημειώνεται και τούτο είναι διακριτικό στοιχείο των μεγαλοβλαστικών αναιμιών από έλλειψη του ενός ή του άλλου παράγοντος. 

			Είναι πιθανό, ότι τόσον η νευροπάθεια της έλλειψης βιταμίνης Β12, όσο και οι βλάβες του νευρικού σωλήνα στην έλλειψη φυλλικού οξέος οφείλονται στην συσσώρευση της S-αδενοσινικής ομοκυστεϊνης, που δεν μπορεί να μετατραπεί σε S-αδενοσινική μεθειονίνη, και στην ελαττωματική μεθυλίωση της μυελίνης και άλλων υποστρωμάτων στα κύτταρα του νευρικού ιστού. Ομως, το θέμα αυτό ακόμη δεν εχει πλήρως λυθεί. 

			Εργαστηριακά ευρήματα της έλλειψης βιταμίνης Β12 και φυλλικού οξέος

			Μακροκυτταρική αναιμία. Στην πλήρως εκδηλωμένη νόσο ο MCV κυμαίνεται από 100 έως 120 fl. Η μακροκυττάρωση επιβεβαιώνεται στο επίχρισμα του αίματος (Εικόνα 3.16). Σήμερα με την ευρεία χρήση των αιματολογικών αναλυτών, που αναγράφουν αυτόματα τους ερυθροκυτταρικούς δείκτες, η διαπίστωση αυξημένου ΜCV αποτελεί συχνά το πρωϊμώτερο εύρημα που οδηγεί στην διάγνωση της μεγαλοβλαστικής αναιμίας, πριν από την μείωση του αιματοκρίτη ή της αιμοσφαιρίνης. Τα δικτυοερυθροκύτταρα είναι μειωμένα. Συνυπάρχει μείωση των αιμοπεταλίων και των λευκών, ενώ διαγνωστικό στοιχείο αποτελεί η αυξημένη λόβωση των πυρήνων των ουδετερόφιλων ΠΜΠ («υπερκατάτμηση», εικόνα 3.17). Ο μυελός είναι κυτταροβριθής και πλήρης άωρων μεγάλων ερυθροβλαστών με πυρήνες που εμφανίζουν λεπτό δίκτυο χρωματίνης, υποδηλώνοντας την αδυναμία ωρίμανσης. Συνυπάρχουν «γιγαντιαία» μυελοκύτταρα-μεταμυελοκύτταρα (Εικόνα 3.18). Στον ορό διαπιστώνεται αύξηση της ασύνδετης χολερυθρίνης και της γαλακτικής αφυδρογονάσης και μείωση των επιπέδων της βιταμίνης Β12 ή των επιπέδων του φυλλικού οξέος. Η μείωση του φυλλικού οξέος αναδεικνύεται επακριβέστερα με την μέτρηση των επιπέδων του στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Στις ειδικότερες εξετάσεις περιλαμβάνονται η ανίχνευση αντισωμάτων στον ορό, η μέτρηση της ομοκυστεϊνης και του μεθυλ-μηλονικού οξέος στο πλάσμα, και η δοκιμασία Schilling, η οποία μπορεί να αποδείξει την αδυναμία απορρόφησης της βιταμίνης Β12 εξ αιτίας έλλειψης του ενδογενούς παράγοντα. Στην παρακλινική διερεύνηση της μεγαλοβλαστικής αναιμίας έχει σημαντική θέση και η ενδοσκοπική μελέτη του στομάχου για την επιβεβαίωση της αναμενόμενης ατροφίας και τον αποκλεισμό του πιθανού καρκίνου. 
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			Εικόνα 3.16 Μακροκυττάρωση στην μεγαλοβλαστική αναιμία.

			Εικόνα 3.17 Υπερκατάτμηση πυρήνων των πολυμορφοπύρηνων λευκών.
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			Εικόνες 3.18 Μυελός ασθενούς με μεγαλοβλαστική αναιμία. Υπάρχουν “γιγάντια” μεταμυελοκύτταρα και μεγάλοι προερυθροβλάστες και πολυχρωματόφιλοι ερυθροβλάστες με λεπτοχρωματικό πυρήνα και πυρήνια. 

			Θεραπεία

			Η θεραπεία της μεγαλοβλαστικής αναιμίας περιλαμβάνει την χορήγηση βιταμίνης Β12 ενδομυϊκά (συνήθως με μορφή υδροξυκοβαλαμίνης, αλλά και οποιαδήποτε άλλη κοβαλαμίνη) σε δόση 1 mg καθημερινά επί μία εβδομάδα, και έπειτα προοδευτική αραίωση των ενέσεων μέχρι την καθιέρωση μιάς ένεσης 1 mg κάθε μήνα εφ’ όρου ζωής, εφ΄όσον πρόκειται για τυπική κακοήθη αναιμία. Κατά την έναρξη της αγωγής σκόπιμη είναι και η χορήγηση αλλοπουρινόλης για την αποφυγή της υπερουριχαιμίας, που αναμένεται να προκύψει από την αθρόα ωρίμανση (εκβολή-αποδόμηση πυρήνων) του πλήθους των ερυθροβλαστών του μυελού. Η χορήγηση βιταμίνης Β12 ακολουθείται από ταχεία ανταπόκριση, που εκφράζεται ως «δικτυοερυθροκυτταρική κρίση», και υποδηλώνει την αθρόα έξοδο στην κυκλοφορία των άωρων ερυθροειδών κυττάρων του μυελού, που χρειάζονταν την κατάλληλη «μικρή» ενίσχυση για να διαφοροποιηθούν προς ώριμα ερυθροκύτταρα. Η “κρίση” αυτή μπορεί να συνοδεύεται από υποκαλιαιμία. Η εγκατεστημένη νευροπάθεια από έλλειψη βιταμίνης Β12 συχνά δεν αποκαθίσταται πλήρως με την χορήγηση της βιταμίνης. 

			Η μεγαλοβλαστική αναιμία από έλλειψη φυλλικού οξέος προσαπαιτεί την αναπλήρωσή του με το κατάλληλο σκεύασμα. Η χορήγηση φυλλικού οξέος σε μεγαλοβλαστική αναιμία από έλλειψη βιταμίνης Β12, μπορεί να διορθώσει την αναιμία, αλλά δεν βοηθά στην πρόληψη των αντίστοιχων νευρολογικών βλαβών και ενίοτε τις επιδεινώνει με κίνδυνο να αποτελέσει ιατρικό λάθος, όταν η διάγνωση δεν είναι σωστή. 

			Άλλες Μεγαλοβλαστικές Αναιμίες

			Υπάρχουν σπάνια παραδείγματα ανάπτυξης μεγαλοβλαστικής αναιμίας επί ελλείψεων άλλων ενζύμων που μετέχουν στον κύκλο σύνθεσης πυρηνικών βάσεων μέσω βιταμίνης Β12 και φυλλικού οξέος. Η ορωτική οξυουρία αποτελεί το κύριο παράδειγμα. Επίσης μεγαλοβλαστικού τύπου αλλοιώσεις εμφανίζονται (στον μυελό και το περιφερικό αίμα) κατά την διαδρομή μυελοδυσπλασιών ή και λευχαιμιών, δημιουργώντας τα αντίστοιχα διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα. Στις καταστάσεις αυτές, η διόρθωση με βιταμίνη Β12 ή φυλλικό οξύ προφανώς δεν ειναι εφικτή.
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			Πίνακας 3.1 Μορφολογική Κατάταξη Αναιμιών 

			ΜΕΡΟΣ ΙΙ. ΠΟΛΥΚΥΤΤΑΡΑΙΜΙΕΣ 

			Σύνοψη

			Οι πολυκυτταραιμίες αποτελούν μια ενδιαφέρουσα ομάδα παθολογικών καταστάσεων, όπου η μάζα των ερυθρών αυξάνεται σε επίπεδο που προκαλεί προβλήματα μικροκυκλοφορίας και καρδιακής επιβάρυνσης, και επικίνδυνες θρομβώσεις. Κατά την διάγνωση επιβάλλεται ο αποκλεισμός των διαταραχών, οι οποίες επιφέρουν «ψευδή» πολυκυτταραιμία λόγω αφυδάτωσης ή τεχνικού λάθους. Υπάρχουν πολλες κατηγορίες πολυκυτταραιμιών. Η κατάταξή τους βασίζεται στην υποκείμενη παθοφυσιολογία. Οι δύο κύριες ομάδες περιλαμβάνουν (α) τις πολυκυτταραιμίες που αναπτύσσονται αυτόνομα, χωρίς την συμμετοχή της ερυθροποιητίνης, και (β) τις πολυκυτταραιμίες που δημιουργούνται όταν υπάρχει ιστική υποξία και, κατά συνέπεια, αντιρροπιστική αύξηση της ερυθροποιητίνης, ή όταν απορρυθμίζεται ο έλεγχος της σύνθεσης ερυθροποιητίνης. 

			Ορισμοί

			Ως «απόλυτη» πολυκυτταραιμία ορίζεται η κατάσταση, όπου η μάζα των ερυθροκυττάρων είναι μεγαλύτερη από το 125% των επιπέδων που θεωρούνται φυσιολογικά για το φύλο και την ηλικία ενός δείγματος υγιούς πληθυσμού. Η αύξηση αυτή μπορεί να μετρηθεί με ραδιοϊσοτοπικές τεχνικές, οι οποίες όμως χρησιμοποιούνται ελάχιστα σήμερα. Κατ΄άλλον ορισμό, ως πολυκυτταραιμία ορίζεται η αύξηση της αιμοσφαιρίνης >18.5 g/dl για τους άνδρες και > 16.5 g/dl για τις γυναίκες. Όμως, επειδή μερικά, κατά τεκμήριο υγιή άτομα έχουν απ’αρχής μικρότερες τιμές αιμοσφαιρίνης, η «επίκτητη» πολυκυτταραιμία ορίζεται ως η κατάσταση όπου η αύξηση είναι μεγαλύτερη από 2 g/dl από τις βασικές σταθερές τιμές του ατόμου που εξετάζεται (WHO, 2008). Ευνόητο είναι, ότι για την διάγνωση μιάς πολυκυτταραιμίας πρέπει να αποκλεισθεί η πιθανότητα αφυδάτωσης (διάρροιες, θερμότητα),(«σχετική» πολυκυτταραιμία) ή τεχνικού λάθους. 

			Κατάταξη

			Υπάρχουν πολλοί τύποι πολυκυτταραιμιών. Η κατάταξη που προτιμάται σήμερα βασίζεται στην παθοφυσιολογία τους και συγκεκριμένα στο αν η αύξηση της μάζας των ερυθρών είναι αυτόνομη και ανεξάρτητη των επιπέδων ερυθροποιητίνης του ασθενούς (πρωτοπαθής πολυκυτταραιμία, primary) ή αν αυτή οφείλεται σε ανώμαλη αύξηση της ερυθροποιητίνης του ορού (δευτεροπαθής πολυκυτταραιμία, secondary), η οποία μπορεί να αποτελεί αντισταθμιστική απάντηση σε διάφορους μηχανισμούς υποξίας («προσήκουσα» πολυκυτταραιμία) ή να είναι ανώμαλα αυτόνομη («μη προσήκουσα» πολυκυτταραιμία). 

			Οι πρωτοπαθείς πολυκυτταραιμίες περιλαμβάνουν την «αληθή (ερυθρά) πολυκυτταραιμία» (polycythemia rubra vera) και μερικές παραπλήσιες καταστάσεις, όπως η ιδιοπαθής ερυθροκυττάρωση και η πρωτοπαθής οικογενής πολυκυτταραιμία. Με τις σημερινές αντιλήψεις, οι καταστάσεις αυτές είναι επίκτητα κλωνικά νοσήματα, υπάγονται στα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα και θα περιγραφούν στο αντίστοιχο κεφάλαιο (7). Υπάρχει μία εξαίρεση, παθοφυσιολογικά ενδιαφέρουσα: οι (σπάνιες) μεταλλάξεις του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης (απώλειες του ενδομεμβρανικού άκρου του), οι οποίες οδηγούν σε αυτόνομη κινητοποίηση της παραγωγής ερυθρών, ανεξάρτητα από την παρουσία ερυθροποιητίνης. Οι περιπτώσεις αυτές είναι συγγενείς και μεταβιβάζονται κατά αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα. 

			Δευτεροπαθείς πολυκυτταραιμίες 

			Παθογένεια

			Προσήκουσα δευτεροπαθής πολυκυτταραιμία. Δημιουργείται όταν η προσφορά οξυγόνου στους ιστούς μειώνεται με συνέπεια την αντισταθμιστική αύξηση του μέσου μεταφοράς, δηλαδή την αύξηση των ερυθρών μέσω υπερέκκρισης ερυθροποιητίνης. Τυπικό παράδειγμα η αύξηση του αιματοκρίτη σε άτομα που ζούν σε υψηλό υψόμετρο, η οποία μέχρις ενός ορίου είναι «φυσιολογική» και καλά ανεκτή αλλά γίνεται παθολογική, όταν ο υψηλός αιματοκρίτης αρχίσει να δημιουργεί διαταραχές της μικροκυκλοφορίας («νόσος των ορέων»). Παραδείγματα παθολογικών καταστάσεων, η αύξηση του αιματοκρίτη στην αναπνευστική ανεπάρκεια και οι συγγενείς καρδιοπάθειες με διαφυγή αίματος από την δεξιά προς την αριστερή κυκλοφορία. Ακόμη, εδώ περιλαμβάνονται και οι σπάνιες αλλά ενδιαφέρουσες περιπτώσεις πολυκυτταραιμίας λόγω παρουσίας παραλλαγών της αιμοσφαιρίνης, οι οποίες δεν επιτρέπουν την κανονική απόδοση του αερίου στους ιστούς (αυξημένη «συγγένεια» προς το οξυγόνο)(βλ. κεφάλαια 2 και 4), ως και η περίπτωση ανεπαρκούς παραγωγής 2,3-διφωσφογλυκερινικού οξέος λόγω βλάβης του αντίστοιχου ενζύμου (φωσφο-γλυκερινική μουτάση, βλ. κεφάλαιο 2), η οποία επιφέρει μειωμένη αποδέσμευση του αερίου από την αιμοσφαιρίνη. 

			Μη προσήκουσα δευτεροπαθής πολυκυτταραιμία. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων οφείλεται σε υπερβολική αλλά άσκοπη υπερέκκριση ερυθροποιητίνης και εμφανίζεται σε κύστεις του νεφρού, στένωση της νεφρικής αρτηρίας (ενδεχομένως μετέχει και ιστική ανοξία), καρκίνο νεφρού και, πολύ χαρακτηριστικά, μετά από μεταμόσχευση νεφρού. Σε άλλες περιπτώσεις, η υπερέκκριση ερυθροποιητίνης μπορεί να γίνεται έκτοπα, σε όγκους της παρεγκεφαλίδος ή ηπατώματα. Τέλος, μη προσήκουσα πολυκυτταραιμία εμφανίζεται και σε περιπτώσεις διαταραχής του άξονα «αισθητήρες οξυγόνου-HIF-σύνθεση ερυθροποιητίνης», που αποτελούν ενδιαφέροντα πειράματα της φύσης, σημαντικά για την διευκρίνιση των υποκείμενων μηχανισμών. Οι καταστάσεις αυτές είναι σπανιότατες και κατά κανόνα κληρονομικές και ετερόζυγες, δεδομένου ότι η πιθανότητα ομοζυγωτίας είναι πρακτικά ανύπαρκτη. Η πολυκυτταραιμία Chuvash είναι συχνότερη στον ομώνυμο κλειστό πληθυσμό της Ρωσίας, παρόμοιες όμως περιπτώσεις έχουν αναφερθεί και αλλού. Οι υποκείμενες διαταραχές αποτελούν συνέπεια τυχαίων μεταλλάξεων και περιλαμβάνουν τις ακόλουθες καταστάσεις (βλ. κεφάλαιο 2):

			
					Μεταλλάξεις των αισθητήρων οξυγόνου

					Μεταλλάξεις των υδρολασών προλίνης

					Μεταλλάξεις του παράγοντα Von Hippel Lindau (VHL). Πολυκυτταραιμία Chuvash

					Μεταλλάξεις του παράγοντα ΗΙF 

			

			Κλινική εικόνα. Συμπτώματα και ευρήματα

			Οι πάσχοντες έχουν εμφανώς εξέρυθρο πρόσωπο, υπεραιμικούς επιπεφυκότες και ακροκυάνωση. Συχνά έχουν αυξημένη αρτηριακή πίεση, δύσπνοια, και αναπτύσσουν πνευμονική υπέρταση. Ο σπλην δεν είναι διογκωμένος και δεν υπάρχει κνησμός. Επιπλέον, συνυπάρχουν τα συμπτώματα-ευρήματα των διάφορων υποκείμενων παθολογικών καταστάσεων που προαναφέρθηκαν. 

			Εργαστηριακά ευρήματα 

			Αύξηση του αιματοκρίτη με ανάλογη αύξηση των ερυθρών (νορμοκυττάρωση). Δεν υπάρχουν διαταραχές των άλλων σειρών. Η διαγνωστική προσπέλαση κατευθύνεται από την πιθανή διάγνωση και περιλαμβάνει την εκτίμηση της αναπνευστικής λειτουργίας, τη μελέτη της μεταφοράς O2 και CO2, τη μελέτη της συγγένειας του Ο2 προς την αιμοσφαιρίνη, τη μελέτη του γλυκολυτικού μηχανισμού και τη μέτρηση του 2,3BPG, την γενετική ανάλυση και άλλες εξειδικευμένες εξετάσεις. 

			Αντιμετώπιση

			Βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας, παροχή οξυγόνου και πρόληψη λοιμώξεων αναπνευστικού στις δευτεροπαθείς πολυκυτταραιμίες που έχουν ένδειξη. Ατυχώς, καμία ουσιαστική δυνατότητα στις άλλες περιπτώσεις, παρά τις διάφορες πειραματικές απόπειρες που κατά καιρούς παρουσιάζονται. 

		

	
		
			Βιβλιογραφία

			Τα συγγράμματα που αναφέρθηκαν στον «Οδηγό Μελέτης». 
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			β-θαλασσαιμίες 

			Γενετική σύνθεση

			Επίπτωση

			Παθογένεια

			Εργαστηριακά ευρήματα και κλινικές εκδηλώσεις
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			Πρόληψη
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			Επίπτωση

			Παθογένεια

			Οι φαινότυποι της α-θαλασσαιμίας

			Ποιοτικές διαταραχές της δομής της αιμοσφαιρίνης. Παραλλαγές αιμοσφαιρίνης (variants)

			“Ενδημικές” αιμοσφαιρινοπάθειες

			 Αιμοσφαιρίνη S

			Επίπτωση

			Αιτιολογία και παθογένεια

			Γενετική σύνθεση

			Εργαστηριακά ευρήματα και κλινικές εκδηλώσεις

			Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Αιμοσφαιρινοπάθειες C, E και Ο

			“Σποραδικές” αιμοσφαιρινοπάθειες

			Αιμοσφαιρίνες με αυξημένη συγγένεια στο οξυγόνο

			Αιμοσφαιρίνες με μειωμένη συγγένεια στο οξυγόνο

			Ασταθείς - υπερασταθείς αιμοσφαιρίνες

			Αιμοσφαιρίνες Μ, άλλες παραλλαγές, “θαλασσαιμικές” παραλλαγές

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			1. Οι μοριακές βλάβες στην θαλασσαιμία

			2. Επαναγωγή της σύνθεσης εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης. Γονιδιακή θεραπεία

			Σύνοψη

			Η άκρως εξειδικευμένη λειτουργία της μεταφοράς οξυγόνου έχει δύο βασικές προϋποθέσεις: (α) την εξαιρετικά σταθερή δομή των α- και β-αιμοσφαιρινικών αλυσίδων (στον ενήλικο) και (β) την ισόρροπη και επαρκή παραγωγή των αλυσίδων αυτών, ώστε να μην υπάρχουν ούτε ελλείματα ούτε περίσσειες μέσα στα ερυθροκύτταρα. Όταν οι προϋποθέσεις αυτές διαταράσσονται τότε προκύπτουν παθολογικές καταστάσεις που αποτελούν συχνά σοβαρά κλινικά προβλήματα. Οι αιμοσφαιρινοπάθειες κατατάσσονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες: τις θαλασσαιμίες και τις παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης. Οι πρώτες χαρακτηρίζονται από ανεπαρκή ή μηδενική σύνθεση του ενός από τα δύο ζεύγη αλυσίδων που απαρτίζουν το τετραμερές αιμοσφαιρινικό μόριο, ενώ οι δεύτερες από μεταβολές της δομής του ενός ή του άλλου τύπου αλυσίδων που στις περισσότερες περιπτώσεις επηρεάζουν την λειτουργικότητά τους. Κοινός παθογενετικός μηχανισμός για όλες τις αιμοσφαιρινοπάθειες είναι οι μεταλλάξεις ή η απώλεια των αντίστοιχων γονιδίων. Κατά συνέπεια, πρόκειται για παθήσεις που μεταβιβάζονται κληρονομικά και εμφανίζονται ως ετερόζυγες ή ομόζυγες καταστάσεις. Οι αιμοσφαιρινοπάθειες είναι περισσότερο συχνές στην κεντρική Αφρική και σε μια γεωγραφική ζώνη που περιλαμβάνει την Μεσόγειο, την Μέση Ανατολή, την Ινδία και την Δυτική Κίνα και τις όμορες εθνότητες. Βασικός παράγων για τη διαμόρφωση της συχνότητα αυτής υπήρξε η επιλεκτική πίεση της ελονοσίας. Οι αιμοσφαιρινοπάθειες που απασχολούν την Ελλάδα είναι η μείζων θαλασσαιμία (ασθενείς με βαρειά αναιμία που επιβιώνουν μόνον με συχνές μεταγγίσεις) και η δρεπανοκυτταρική αναιμία (ασθενείς με κρίσεις αφόρητου πόνου και αγγειοαποφρακτικές κρίσεις). Οι καταστάσεις αυτές μαζί με πολλές ποικίλες παραλλαγές περιγράφονται στο παρόν κεφάλαιο. 

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ

			Εισαγωγή

			Η μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες σε όλο το σώμα επιτυγχάνεται με την αιμοσφαιρίνη, την οποία περιέχουν τα κυκλοφορούντα ερυθρά αιμοσφαίρια. Στον ενήλικο άνθρωπο το μόριο αιμοσφαιρίνης αποτελείται από δύο ζεύγη όμοιων αλυσίδων (δύο α- και δύο β-αλυσίδες) και τον τετραπυρρολικό δακτύλιο της αίμης που προσαρτάται σε κάθε μία από αυτές. 

			Οι διαταραχές της αιμοσφαιρίνης είναι κληρονομικές και οφείλονται σε βλάβες των γονιδίων των σφαιρινών. Εμφανίζουν εξαιρετικά ετερογενή γεωγραφική κατανομή και προκαλούν ποικιλία κλινικών εικόνων, από τις σχεδόν ασυμπτωματικές μορφές μέχρι τις βαρύτατες και θανατηφόρες περιπτώσεις. Διακρίνονται σε δύο μεγάλες ομάδες: (α) τις βλάβες που μειώνουν την σύνθεση του ενός ή του άλλου τύπου αλυσίδων που συνιστούν το τετραμερές μόριο της αιμοσφαιρίνης, και (β) τις βλάβες που μεταβάλλουν την δομή των αλυσίδων με τρόπο που αλλάζει τη λειτουργία τους. Όλες οι παραπάνω διαταραχές οφείλονται σε μεταλλάξεις νουκλεοτιδίων, απώλειες ή προσθήκες νουκλεοτιδίων στα δομικά γονίδια των σφαιρινών και τμηματικές ή πλήρεις απώλειες των αντίστοιχων γονιδίων. Οι ποσοτικές διαταραχές της σύνθεσης των αλυσίδων σφαιρίνης ονομάζονται «θαλασσαιμίες». Οι βλάβες των γονιδίων των α-σφαιρινών οδηγούν στις α-θαλασσαιμίες, ενώ αυτές των γονιδίων των β-σφαιρινών οδηγούν στις β-θαλασσαιμίες. Ετυμολογικά, ο όρος «θαλασσαιμία» δεν είναι σωστός, γιατί σημαίνει «θάλασσα στο αίμα» και όχι τη νόσο των πληθυσμών που ζουν στην λεκάνη της Μεσογείου. Αλλά και το συνθετικό «θάλασσα» που χρησιμοποίησαν οι πρώτοι ξένοι συγγραφείς αποτελεί παρερμηνεία ενός κειμένου του Ξενοφώντος γιατί αναφέρεται στον Εύξεινο Πόντο και όχι στην Μεσόγειο. Ωστόσο, ο παλαιότερος όρος «Μεσογειακή αναιμία» προοδευτικά εγκαταλείπεται. Οι ποιοτικές διαταραχές εξαιτίας των οποίων μεταβάλλεται η πρωτοταγής δομή των αλυσίδων της σφαιρίνης (α ή β), αποτελούν τις «παραλλαγές της αιμοσφαιρίνης» (hemoglobin variants). 

			 Όλες οι παραπάνω βλάβες κληρονομούνται από τους γονείς στους απογόνους ως ετερόζυγες ή ομόζυγες καταστάσεις. Κατά κανόνα, οι ετεροζυγώτες δεν εμφανίζουν συμπτώματα αλλά μπορούν να διαγνωσθούν με τα ειδικά για κάθε περίπτωση εργαστηριακά χαρακτηριστικά. Αντίθετα, οι περισσότεροι ομοζυγώτες έχουν σοβαρά συμπτώματα και ευρήματα. Όταν και οι δύο γονείς φέρουν μια γενετική βλάβη των γονιδίων της σφαιρίνης, τότε δύο στα τέσσερα παιδιά (50%) θα έχουν μια από τις δύο ανωμαλίες, ένα παιδί δεν θα φέρει καμία ανωμαλία (25%) και ένα παιδί θα φέρει και τις δύο ανωμαλίες (25%), θα είναι δηλαδή ομοζυγώτης. Οι πιθανότητες αυτές ισχύουν για κάθε κύηση. Οι περιπτώσεις όπου η γενετική διαταραχή αφορά και τα δύο αλληλικά β γονίδια (ή περισσότερα αλληλικά α γονίδια) αλλα μοριακά είναι διαφορετική ονομάζονται διπλοί ή σύνθετοι ετεροζυγώτες. 
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			Εικόνα 4.1α Οι αιμοσφαιρινοπάθειες απαντούν συχνότερα στη Μεσόγειο, την Μέση Ανατολή, την υπο-Σαχάρια Αφρική, την Ινδία και την άπω Ανατολή σχηματίζοντας ζώνες υψηλής συχνότητας. Στην Μεσόγειο και την Μέση Ανατολή προέχει η β-θαλασσαιμία, ενώ στην υπο-Σαχάρια περιοχή κύρια αιμοσφαιρινοπάθεια είναι η δρεπανοκυτταρική αναιμία. Η Ινδία έχει υψηλές συχνότητες και των δύο καταστάσεων, ενώ στην άπω Ανατολή είναι συχνότερη η α-θαλασσαιμία και η αιμοσφαιρινοπάθεια Ε. Η κατανομή αυτή συμπίπτει με την κατανομή της ελονοσίας από τα πανάρχαια χρόνια μέχρι τον αιώνα μας, γι’ αυτό και η νόσος αυτή θεωρείται ως κύριος μηχανισμός διαμόρφωσης και διατήρησης των περιοχών υψηλής συχνότητας.

			Εικόνα 4.1β Κατανομή των δύο κύριων αιμοσφαιρινοπαθειών (θαλασσαιμία και δρεπανοκυτταρική αναιμία) στην Ελλάδα. Η κατανομή των φορέων της β-θαλασσαιμίας είναι πολύ ετερογενής με υψηλές συχνότητες στη Δυτική Πελοπόννησο και την Θεσσαλία, ενώ η δρεπανοκυτταρική αναιμία συγκεντρώνεται σε 4 κύριες εστίες, όπως η Βοιωτία, η Άρτα, η Ηλεία και η Χαλκιδική (Σχίζας και συν. 1977. Τροποποίηση).

			Ποσοτικές διαταραχές της σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης. Θαλασσαιμίες 

			β-Θαλασσαιμίες

			Γενετική σύνθεση

			Οι β-θαλασσαιμίες έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό την μείωση της σύνθεσης β-αλυσίδων λόγω βλάβης στο ένα η τα δύο αλληλικά β γονίδια και εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια. Η βλάβη μπορεί να είναι απώλεια του β-γονιδίου από το χρωμόσωμα 11 ή μεταλλάξεις που επιφέρουν την πλήρη αναστολή ή την υπολειτουργία του. Ο αριθμός των μεταλλάξεων που έχουν αναγνωρισθεί μέχρι σήμερα υπερβαίνει τις 150. Η αναστολή ασκείται σε πολλά επίπεδα: μείωση της λειτουργίας των υποκινητών, αναστολή της έναρξης της μεταγραφής, διακοπή της μεταγραφής πριν από το κανονικό σήμα τερματισμού, ελαττωματική αποκοπή των παρεμβαλλόμενων αλληλουχιών, απώλεια της σταθερότητας του αγγελιοφόρου RNA λόγω ελαττωματικής προσθήκης της πολυαδενυλικής ουράς και άλλα (Πίνακας 4.3). Όταν η βλάβη συνεπάγεται πλήρη αναστολή της σύνθεσης αλυσίδων, τότε το θαλασσαιμικό γονίδιο χαρακτηρίζεται ως βο, ενώ, όταν η αναστολή είναι μικρότερη και επιτρέπει τη παραγωγή μικρού ποσοστού β αλυσίδων, το γονίδιο συμβολίζεται ως β+ (ή και β++, οπότε η βλάβη είναι ηπιότερη). Όταν και τα δύο β-αλλήλια φέρουν την ίδια βλάβη, η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως «ομόζυγη». Όταν οι βλάβες είναι διαφορετικές, τότε η σωστή έκφραση είναι «σύνθετη ετερόζυγη» κατάσταση.

			Επίπτωση

			Η επίπτωση των β-θαλασσαιμιών είναι υψηλή στους λαούς της Ανατολικής Μεσογείου (Ελλάδα και Βαλκάνια, Νότια Ιταλία, Κύπρος) και της Εγγύς Ανατολής και επεκτείνεται προς τις παρακαυκάσιες χώρες, την Ινδία, Ταϋλάνδη και Νότια Κίνα. Παρά την σημαντική τους ετερογένεια, οι τύποι της β-θαλασσαιμίας που επιπολάζουν σε κάθε λαό είναι σχετικά περιορισμένοι και μάλιστα συνδυάζονται με ορισμένα ανθρωπολογικά χαρακτηριστικά τους («απλότυποι» γονιδίων σφαιρίνης). Η συχνότητα των κύριων μοριακών τύπων β-θαλασσαιμίας στην Ελλάδα συνοψίζεται στον Πίνακα 4.4. 

			Παθογένεια

			Η ετερογενής παθογένεια της β-θαλασσαιμίας καθορίζεται από το ποσό των β-αλυσίδων που είναι διαθέσιμες σε κάθε τύπο και συνδυασμό, για να ενωθούν με τις κανονικά συντιθέμενες α-αλυσίδες και να σχηματίσουν HbA (α2β2). Κατά συνέπεια, στην ετερόζυγη κατάσταση, το συνολικό ποσό HbΑ, με την οποία γεμίζει κάθε κύτταρο, θα είναι σαφώς μικρότερο του κανονικού, ενώ μέσα στο ίδιο κύτταρο θα σχηματισθεί ένα απόθεμα ελεύθερων α-αλυσίδων, οι οποίες απομακρύνονται με πρωτεόλυση. Έτσι, το τελικό ερυθροκύτταρο θα είναι σχετικά άδειο και μικρό. Όμως, όταν η βλάβη αφορά και στα δύο αλληλικά β-γονίδια (ομόζυγη ή διπλή ετερόζυγη θαλασσαιμία), τότε η ποσότητα HbA που θα σχηματισθεί είναι ελάχιστη ή μηδενική, ενώ η περίσσεια α-αλυσίδων θα είναι τεράστια και δεν θα μπορεί να απομακρυνθεί με πρωτεόλυση. Στην περίπτωση αυτή, οι α-αλυσίδες, που είναι άχρηστες για την μεταφορά οξυγόνου και εξαιρετικά ασταθείς, κατακρημνíζονται εύκολα μέσα στις ερυθροβλάστες και τα ερυθροκύτταρα επιφέροντας πλήθος καταστροφικών αντιδράσεων. Η τοξικότητα που απορρέει από την καθίζηση των ελεύθερων α-αλυσίδων οφείλεται στην αθρόα έκλυση ελεύθερων οξειδωτικών ριζών, οι οποίες καταστρέφουν τα συστατικά του κυττάρου και διαλύουν τον μεταβολισμό του. 

			Στην περίπτωση αυτή οι περισσότερες ερυθροβλάστες δεν μπορούν να ωριμάσουν και πεθαίνουν μέσα στον μυελό, ενώ τα λιγοστά ερυθροκύτταρα που εξέρχονται στην κυκλοφορία είναι άδεια, άνισα και εξαιρετικά ποικιλόσχημα (Εικόνα 4.2α). Επί πλέον, είναι φορτωμένα με ένα ίζημα α-αλυσίδων, οι οποίες, με την κατάλληλη έμβιο χρώση αποκαλύπτονται ως σωμάτια Heinz (Εικόνα 4.2β) και συντελούν στον πρόωρο θάνατο των ερυθροκυττάρων και την ταχεία καταστροφή τους στον σπλήνα ή/και την κυκλοφορία. Για την αντιρρόπηση της μεγάλης καταστροφής στο σπλήνα ή την κυκλοφορία, ο μυελός υπερλειτουργεί αναποτελεσματικά. Η μεγάλη υπερπλασία του ερυθροποιητικού ιστού μέσα στον μυελό και η έντονη αναιμία στην περιφέρεια, αποτελεί τυπικό παράδειγμα «μη αποδοτικής ερυθροποίησης».

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 4.2α Περιφερικό αίμα ασθενούς με μείζονα θαλασσαιμία. 

			Εικόνα 4.2β Ενδοκυττάρια ιζήματα α-αλυσίδων (έμβιος -χωρίς μονιμοποίηση-χρώση με ιώδες του μεθυλίου).

			Για την αντιστάθμιση του ελλείμματος των β-αλυσίδων ο πάσχων οργανισμός επιστρατεύει όσα αρχέγονα ερυθροποιητικά κύτταρα μπορούν ακόμη να συνθέσουν γ-αλυσίδες, αλλά παραμένουν σε φάση G0 στον μυελό, γιατί υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν χρειάζονται. Ο αριθμός των κυττάρων αυτών και το ποσό των γ-αλυσίδων που το καθένα τους μπορεί να συνθέσει, ποικίλλουν από πάσχοντα σε πάσχοντα. Έτσι, το τελικό αποτέλεσμα είναι ότι οι θαλασσαιμικοί ασθενείς εμφανίζουν, εκτός από την γενετικά καθοριζόμενη μειωμένη ή απούσα HbA, και άλλοτε άλλα ποσά εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF:α2γ2). Η δυνατότητα επαναγωγής της σύνθεσης γ-αλύσων σε μερικά κύτταρα επιτρέπει σε αυτά να επιβιώσουν καλύτερα, όχι μόνο γιατί συμπληρώνει την αιμοσφαιρινική τους πλήρωση, αλλά κυρίως γιατί μειώνει την καταστροφική περίσσεια των αδέσμευτων α-αλυσίδων (Εικόνα 4.3).
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			Εικόνα 4.3α Σχηματική παράσταση της «μη αποδοτικής ερυθροποίησης» που χαρακτηρίζει την β-θαλασσαιμία. 

			Εικόνα 4.3β Η κατάσταση βελτιώνεται, όταν επιστρατευθεί ο πληθυσμός των αωρώτερων προγονικών κυττάρων που διατηρούν ακόμη την ικανότητα να συνθέτουν γ-αλυσίδες, οι οποίες συνδέονται με τις διαθέσιμες α-αλυσίδες, εξουδετερώνουν τις τοξικές τους επιδράσεις και συνάμα προσθέτουν κάτι στην πλήρωση των ερυθροκυττάρων με αιμοσφαιρίνη. 

			Εργαστηριακές και Κλινικές εκδηλώσεις 

			Οι φαινότυποι

			Οι ετεροζυγώτες (φορείς) β-θαλασσαιμίας είναι κλινικά υγιείς και δεν έχουν κανένα μειονέκτημα έναντι των ατόμων χωρίς το παθολογικό γονίδιο, γιατί ο οργανισμός εξασφαλίζει την κανονική οξυγόνωση τους, αυξάνοντας την απόδοση του αερίου μέσω αύξησης του ερυθροκυτταρικού 2,3-ΒPG. Τα εργαστηριακά ευρήματα των ετεροζυγωτών συνοψίζονται στον πίνακα 4.1. 
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			m: μέσος όρος SD: σταθερή απόκλιση

			Πίνακας 4.1 Αιματολογικές παράμετροι σε φορείς (ετεροζυγώτες) της β-θαλασσαιμίας (Καλτσόγια-Τασιοπούλου και συν., 1984). 

			Οι φορείς δύο γονιδίων β-θαλασσαιμίας (ομοζυγώτες ή διπλοί ετεροζυγώτες) εμφανίζουν αναιμία και ένα πλήθος συμπτωμάτων που συνιστούν την μείζονα θαλασσαιμία (μείζων Μεσογειακή αναιμία ή νόσος του Cooley). Η βαρύτητα της κλινικής εικόνας εξαρτάται όχι μόνον από τον βαθμό της αναιμίας, αλλά και (κυρίως) από την περίσσεια των επιβλαβών α-αλυσίδων. Με βάση την υποκείμενη παθογένεια, τα κύρια συμπτώματα και ευρήματα στους πάσχοντες από μείζονα Μεσογειακή αναιμία είναι τα ακόλουθα:

			Αναιμία : Απότοκη της μειωμένης απόδοσης ερυθρών στην κυκλοφορία, της μείωσης της αιμοσφαιρίνης ανά ερυθρό και της πρόωρης αιμόλυσης των ερυθρών λόγω κατακρήμνισης της περίσσειας α-αλύσων. Χαρακτηρίζεται από εντονότατες μορφολογικές αλλοιώσεις των ερυθροκυττάρων (Εικόνα 4.2α), μέσα στα οποία, μετά από έμβιο χρώση, διαπιστώνονται τα «έγκλειστα» (Εικόνα 4.2β). Συνοδεύεται από αύξηση δικτυοκυττάρων, ασύνδετης χολερυθρίνης και LDH. Η αναιμία επιβαρύνει σημαντικά την κυκλοφορία (υπερκινητική κυκλοφορία, καρδιακή ανεπάρκεια) και αναστέλλει (μαζί με άλλους παράγοντες) την κανονική ανάπτυξη.

			Οργανομεγαλία: Ηπατομεγαλία/Σπληνομεγαλία. Αναπτύσσεται προοδευτικά λόγω υπερλειτουργίας (μη αποδοτική ερυθροποίηση) του οργάνου και επιτείνει την αναιμία με ανάπτυξη «σπληνικής υδραιμίας» (αιμο-αραίωση).

			Οστικές παραμορφώσεις λόγω μη αποδοτικής ερυθροποίησης : Εντυπωσιακή υπερπλασία του ερυθροποιητικού μυελού (έως 30 φορές περισσότερο από το κανονικό) σε μία ανεπιτυχή προσπάθεια αναπλήρωσης του μεγάλου αριθμού ερυθροβλαστών που πεθαίνουν πρόωρα in situ λόγω ενδοκυττάριας κατακρήμνισης της περίσσειας α-αλύσων. Συνεπάγεται άσκοπη κατανάλωση ενέργειας, αναστολή της ανάπτυξης, έντονες παραμορφώσεις οστών, χαρακτηριστικό μογγολοειδές προσωπείο και βαρειά οστεοπόρωση. Κύριο αποτέλεσμα η ανάπτυξη ερυθροποιητικού ιστού εκτός των οστών (ο μυελός εκφεύγει μέσα από μικρορήγματα ή εκφύσεις νεύρων) και σχηματισμός εξωμυελικών μαζών, οι οποίες συχνά προκαλούν σοβαρά πιεστικά φαινόμενα, που γίνονται επικίνδυνα, όταν αφορούν τον μυελικό σωλήνα και πιέζουν τα νεύρα και τις κινητικές ρίζες τους (Εικόνα 4.4). Η μη αποδοτική ερυθροποίηση συνοδεύεται από αύξηση του ουρικού οξέος και άλλων μεταβολιτών.
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			Εικόνα 4.4 Ακτινογραφική απεικόνιση μεγάλων εξωμυελικών μαζών στο μεσοθωράκιο. 

			Χολολιθίαση. Η αθρόα προσφορά χολερυθρίνης δημιουργεί πλειόχρωμη χολή και χολολίθους με τυπικά συμπτώματα και προβλήματα.

			Έλκη κνημών. Απότοκα της αναιμίας, της μειωμένης απόδοσης οξυγόνου από την HbF και της χρόνιας φλεβικής στάσης. Αποτελούν βασανιστικό πρόβλημα για τους ασθενείς. Επιπλέκονται από χρονίζουσες τοπικές φλεγμονές.

			Σχέση γονοτύπου-φαινοτύπου

			Με τις παραπάνω πληροφορίες γίνεται σαφές ότι η εικόνα των πασχόντων είναι ηπιότερη, όταν (α) οι υποκείμενες μοριακές βλάβες επιφέρουν μικρή μόνον μείωση της σύνθεσης β-αλυσίδων (γονίδια β++) και (β) όταν αυτοί έχουν καλή δυνατότητα επιστράτευσης (θαλασσαιμικών) ερυθροποιητικών κυττάρων που διατηρούν την ικανότητα πρόσθετης σύνθεσης HbF. Οι ήπιες περιπτώσεις θαλασσαιμίας, που εμφανίζουν λίγα ή ελάχιστα συμπτώματα και ευρήματα, χαρακτηρίζονται ως «ενδιάμεσες» θαλασσαιμίες. Οι ασθενείς με ενδιάμεσες θαλασσαιμίες, συνήθως εμφανίζουν ανάγκη μεταγγίσεων σε μεγαλύτερη ηλικία (>2 ετών).

			Θεραπευτική Προσπέλαση

			Με τις παρούσες συνθήκες και γνώσεις, η αποκατάσταση των θαλασσαιμικών βλαβών στο επίπεδο των γονιδίων είναι αδύνατη. Κατά συνέπεια η θεραπεία της θαλασσαιμίας είναι συμπτωματική. Η συμπτωματική θεραπεία περιλαμβάνει (α) μεταγγίσεις αίματος, (β) συστηματική αποσιδήρωση για την απομάκρυνση της περίσσειας σιδήρου που συσσωρεύεται με τις μεταγγίσεις (γ) σπληνεκτομή, και (δ) αντιμετώπιση επιπλοκών.

			Μεταγγίσεις. Αποσκοπούν (i) στην αποκατάσταση της αναιμίας, στην εξάλειψη της υποξίας, και στη μείωση της μη αποδοτικής ερυθροποίησης με όφελος την πρόληψη των οστικών παραμορφώσεων και την κανονική ανάπτυξη και (ii) την καλύτερη ποιότητα ζωής του ασθενούς. Σε περιπτώσεις ομόζυγης θαλασσαιμίας οι μεταγγίσεις αρχίζουν από πολύ νωρίς (σε ηλικία 6 μηνών) και συνεχίζονται με ρυθμό που επιτρέπει την εξασφάλιση επιπέδων αιμοσφαιρίνης πάνω από 10-12 g/dl στην φάση της ανάπτυξης και από 8 έως 10 g/dl στην ενήλικο ζωή. Οι μεταγγίσεις γίνονται κάθε 2-3 εβδομάδες. Συνήθως ο όγκος αίματος κυμαίνεται μεταξύ 10-15 ml/kg συμπυκνωμένων ερυθρών με Ht περίπου 75%. Υπολογίζεται ότι 3 ml/kg συμπυκνωμένων ερυθρών αυξάνει την Hb κατά 1g/dL. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται, όταν υπάρχει καρδιολογικό πρόβλημα. Οι μεταγγίσεις τότε γίνονται με βραδύτερο ρυθμό, με μικρότερες ποσότητες αίματος, και με σύγχρονη χορήγηση διουρητικών. Πριν από την έναρξη των μεταγγίσεων πρέπει να προσδιορίζεται όχι μόνο η ομάδα αίματος ως προς το σύστημα ΑΒΟ και Rh, αλλά και ο πλήρης φαινότυπος για άλλα κλινικά σημαντικά συστήματα ερυθροκυτταρικών αντιγόνων, ώστε αυτά να βοηθήσουν στην αναγνώριση και τον χαρακτηρισμό των αντισωμάτων σε περίπτωση που οι ασθενείς ευαισθητοποιηθούν αργότερα. 

			Επιπλοκές των μεταγγίσεων. Οξείες ή άμεσες αντιδράσεις είναι (i) οι πυρετικές αντιδράσεις, που είναι οι σοβαρότερες και συνήθως οφείλονται σε αντίδραση έναντι των λευκών αιμοσφαιρίων του μεταγγιζόμενου αίματος, (ii) οι αλλεργικές αντιδράσεις (κνησμός, πομφώδες εξάνθημα κ.λ.) έναντι ουσιών που βρίσκονται στην πλαστική συσκευή ή το χορηγούμενο αίμα, και (iii) οι οξείες αιμολυτικές αντιδράσεις. Οι χρόνιες αντιδράσεις περιλαμβάνουν (i) την αλλο-ευαισθητοποίηση των θαλασσαιμικών ασθενών έναντι διαφόρων αντιγόνων των δοτών, που δυσχεραίνει και ενίοτε κάνει αδύνατη την εξεύρεση συμβατού αίματος, και (ii) τη μετάδοση λοιμώξεων, όπως η ηπατίτιδα Β και η ηπατίτιδα C, που αποτελούν σοβαρότατα προβλήματα, ιδιαίτερα όταν καταλείπουν χρόνια ενεργό λοίμωξη, η επίκτητη ανοσολογική ανεπάρκεια (HIV), η λοίμωξη με κυτταρομεγαλοϊό, η ελονοσία, η σύφιλη και άλλα σπανιότερα νοσήματα και (iii) η προοδευτική εναπόθεση σιδήρου σε ιστούς και όργανα, με αποτέλεσμα τη σοβαρή δυσλειτουργία τους, που αποτελεί και τη σοβαρότερη επιπλοκή των μεταγγίσεων. 

			Δευτεροπαθής αιμοσιδήρωση. Αποσιδήρωση. Ο οργανισμός δεν έχει την δυνατότητα να απομακρύνει τον σίδηρο που περιέχουν τα μεταγγιζόμενα ερυθροκύτταρα (1 ml μεταγγιζόμενου αίματος με αιματοκρίτη 50% περιέχει περίπου 0.5 mg σιδήρου) και ο τελευταίος αποτίθεται στα κύτταρα του ΔΕΣ και στα κύτταρα διάφορων παρεγχυματωδών οργάνων, όπως το ήπαρ, το πάγκρεας, το μυοκάρδιο και οι ενδοκρινείς αδένες με τη μορφή φερριτίνης ή αιμοσιδηρίνης (που δεν είναι τοξική για τα κύτταρα) ή παραμένει ελεύθερος, οπότε είναι πολύ τοξικός και παραβλάπτει τη δομή και λειτουργία των κυττάρων στόχων εκλύοντας καταστροφικές οξειδωτικές ρίζες. Υπολογίζεται ότι ένα πρόγραμμα συστηματικών μεταγγίσεων προσθέτει στον ασθενή περίπου 5-8 g σιδήρου κάθε χρόνο, ποσό τεράστιο σε σύγκριση με το συνολικό ποσό σιδήρου του φυσιολογικού ατόμου που, παρά την συνεχή του ανακύκλωση, παραμένει σταθερό σε όλη την ζωή (4 g). ΄Ετσι, ένας ασθενής με πολλαπλές μεταγγίσεις συγκεντρώνει μέσα σε λίγα χρόνια τεράστιες ποσότητες σιδήρου και πεθαίνει πρόωρα από καρδιακή ανεπάρκεια λόγω δευτεροπαθούς αιμοσιδήρωσης. 

			Οι κλινικές εκδηλώσεις της αιμοσιδήρωσης περιλαμβάνουν τον σακχαρώδη διαβήτη από βλάβη των ινσουλινο-παραγωγών κυττάρων του παγκρέατος, τις διαταραχές των γονάδων και των παραθυρεοειδών αδένων με εκδηλώσεις τον υπογοναδισμό, την αμηνόρροια και τις κρίσεις τετανίας, την βλάβη του ήπατος (που επιβαρύνεται με τις παρεμπίπτουσες ηπατίτιδες και τα διάφορα φάρμακα και καταλήγει σε κίρρωση) και την βλάβη του μυοκαρδίου, που επιβαρύνεται από την υπερκινητική κυκλοφορία λόγω της αναιμίας, τις ποικίλες αρρυθμίες, τις ιογενείς λοιμώξεις και την ανάπτυξη περικαρδιακού υγρού. Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί την συχνότερη αιτία θανάτου των ασθενών. Κατά συνέπεια, η απομάκρυνση της περίσσειας σιδήρου και, κυρίως, η μείωση της παρουσίας ελεύθερου σιδήρου στο πλάσμα και τα κύτταρα που προαναφέρθηκαν, αποτελούν τα τελευταία 30 χρόνια κύριο μέλημα στην θεραπευτική αντιμετώπιση των θαλασσαιμικών ασθενών. Για τον σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται διάφοροι «χηλικοί» παράγοντες (από το χηλή =δαγκάνα), οι οποίοι δεσμεύουν και απεκκρίνουν τον σίδηρο με ποικίλη απόδοση και παρενέργειες. Οι εγκεκριμένοι στη καθημερινή πράξη παράγοντες είναι η δεσφερριοξαμίνη, η δεφεριπρόνη και η δεφερασιρόξη. Η δεσφερριοξαμίνη χορηγείται (40-50 mg/kg καθημερινά) με υποδόρια έγχυση 8-10ωρης διάαρκειας, συνήθως 5 ημέρες κάθε εβδομάδα για όλη την ζωή των ασθενών. 

			Η θεραπεία είναι επίπονη και βασανιστική για τους ασθενείς. Η δεφεριπρόνη και η δεφερασιρόξη χορηγούνται από το στόμα καθημερινά. Ενδείξεις για έναρξη της θεραπείας είναι: 

			(α) ο αριθμός των μεταγγίσεων, συνήθως μετά από 20 μεταγγίσεις, 

			(β) το φορτίο σιδήρου του ήπατος. Ο σίδηρος του ήπατος (LIC, liver iron concentration) αντιπροσωπεύει το ολικό φορτίο σιδήρου του οργανισμού και μπορεί να μετρηθεί με χημική μέθοδο σε βιοπτικό υλικό που λαμβάνεται με παρακέντηση. Τιμές LIC>5mg ανά g ξηρού ιστού ήπατος αποτελούν ένδειξη έναρξης αποσιδηρωτικής θεραπείας. Όμως τα τελευταία χρόνια, το ενδιαφέρον επικεντρώνεται στην εκτίμηση του σιδήρου με μη επεμβατικές μεθόδους, όπως η μαγνητική τομογραφία μετά από επεξεργασία των δεδομένων της με ειδικό λογισμικό. Τα δεδομένα αυτά παραλλάσσουν σαφώς από αυτά του φυσιολογικού ανθρώπου λόγω των παραμαγνητικών ιδιοτήτων του μετάλλου και εκφράζονται με την τιμή Τ2* (ή την παράγωγό της R2*). H παράμετρος Τ2* μειώνεται όσο η ποσότητα του σιδήρου στους ιστούς αυξάνεται. Τα δεδομένα που αξιοποιούνται στην κλινική πράξη αφορούν τις τιμές Τ2* στο ήπαρ και το μυοκάρδιο (φυσιολογικές τιμές >20 milliseconds; ms). 

			(γ) τα επίπεδα φερριτίνης. Τιμές φερριτίνης μεγαλύτερες από 1000 μg/L (σε σταθερή κατάσταση του ασθενούς) για την ομόζυγη θαλασσαιμία και > 300 μg/L για την ενδιάμεση θαλασσαιμία σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα της MRI (Τ2* ήπατος και καρδιάς) αποτελούν ένδειξη θεραπείας αποσιδήρωσης. Δείκτες παρακολούθησης της θεραπείας είναι η διατήρηση των επιπέδων της φερριτίνης του ορού κάτω των 800 μg/L, τιμές LIC<3mg/g ξηρού ιστού ήπατος και Τ2* καρδιάς >20 ms. Κατά συνέπεια,. η παρακολούθηση στους ασθενείς αυτούς περιλαμβάνει την τακτική μέτρηση της φερριτίνης του ορού, δύο με τρεις φορές ετησίως, και την εκτίμηση της συγκέντρωσης του σιδήρου του ήπατος (LIC) και Τ2* καρδιάς, ανά έτος. Η βιοψία ήπατος για την εκτίμηση του φορτίου σιδήρου δεν έχει συχνή εφαρμογή, επειδή είναι επεμβατική και επώδυνη μέθοδος, ενώ ενίοτε το αποσπώμενο τεμάχιο δεν είναι αντιπροσωπευτικό της σιδήρωσης του οργάνου. 

			Οι από του στόματος αποσιδηρωτικοί παράγοντες σε συνδυασμό με την εφαρμογή της MRI οδήγησαν σε καλύτερη ποιότητα ζωής και σε αύξηση της επιβίωσης των πασχόντων με συνέπεια τη μείωση του αριθμού θανάτων, ιδιαίτερα καρδιακής αιτιολογίας. 

			Συμπτωματική αγωγή. Οι συνέπειες της χρόνιας αναιμίας και της δευτεροπαθούς αιμοσιδήρωσης που προαναφέρθηκαν εκτείνονται σε όλο το φάσμα της Παθολογίας και έχουν ανάγκη συνεχούς παρακολούθησης και αγωγής (καρδιοπάθειες, ενδοκρινικές διαταραχές, ηπατική ανεπάρκεια κ.ά.). Επιπλέον, οι πάσχοντες έχουν ανάγκη πρόσθετων φροντίδων σε ό,τι αφορά στην καλή τους διατροφή, την ψυχολογική τους υποστήριξη και την επαγγελματική και κοινωνική τους ένταξη.

			Πρόληψη 

			Το κοινωνικό και οικονομικό βάρος των χιλιάδων πασχόντων από μείζονα θαλασσαιμία στην Ελλάδα και άλλες χώρες με υψηλή συχνότητα, δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί ικανοποιητικά παρά μόνον αν ο αριθμός των πασχόντων σταματήσει να αυξάνεται με την γέννηση νέων παιδιών με θαλασσαιμία κάθε χρόνο. Ο αριθμός αυτός για την Ελλάδα, αν δεν ληφθεί κανένα ανασταλτικό/προληπτικό μέτρο, υπολογίζεται σε 100-150 νέους ασθενείς κάθε χρόνο και το μοναδικό, απλό και εφικτό μέτρο είναι (α) η ευαισθητοποίηση και πληροφόρηση του κοινού, (β) η έγκαιρη –ιδεωδώς πριν από τον γάμο- αναγνώριση των ετεροζυγωτών φορέων της βλάβης, και (γ) η γενετική συμβουλή, όπου οι μελλόνυμφοι θα πληροφορηθούν για την κλινική εικόνα του απογόνου και τις υπάρχουσες δυνατότητες και θα αποφασίσουν μόνοι τους τις ευθύνες τους για την τεκνοποιϊα. 

			α-θαλασσαιμίες

			Γενετική Σύνθεση

			Οι α-θαλασσαιμίες οφείλονται κατά πλειοψηφία σε απώλειες α γονιδίων, οι οποίες αναστέλλουν τελείως την παραγωγή των α αλυσίδων ή, σπανιότερα, σε σημειακές μεταλλάξεις που μειώνουν την σύνθεση των α-αλυσίδων. Έτσι, το τελικό ποσό των συντιθέμενων α-αλυσίδων εμφανίζει σημαντική ετερογένεια, που περιπλέκεται και από το γεγονός ότι (α) υπάρχουν δύο α γονίδια σε κάθε χρωμόσωμα 16 και (β) ότι το γονίδιο α2 εκφράζεται πολυ περισσότερο από το α1. 

			Όταν πρόκειται για έλλειψη ενός μόνο γονιδίου από ένα χρωμόσωμα, τότε η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως “ετερόζυγη” και συμβολίζεται ως α+, οπότε οι φορείς είναι –α/αα. Όταν η έλλειψη αφορά δύο α γονίδια από το ίδιο χρωμόσωμα, τότε η κατάσταση συμβολίζεται ως α0 και οι φορείς είναι --/αα. Όταν η βλάβη είναι έλλεψη ενός α γονιδίου σε κάθε χρωμόσωμα οι φορείς είναι -α/-α. Όταν πρόκειται για μετάλλαξη, όπως στην β-θαλασσαιμία, που μειώνει την σύνθεση των αλυσίδων χωρίς έλλειψη του γονιδίου, τότε ισχύει το σύμβολο αth. Οι συνδυασμοί που μπορούν να προκύψουν από τις παραπάνω διαταραχές είναι ποικίλοι και εξαιρετικά ενδιαφέροντες. Έτσι, το κλινικό φάσμα της α-θαλασσαιμίας είναι πολύ μεγάλο και κυμαίνεται από τελείως ασυμπτωματικές μορφές μέχρι πολύ σοβαρές, ασύμβατες με τη ζωή καταστάσεις, που προκαλούν ενδομήτριο θάνατο.

			Επίπτωση

			Οι α-θαλασσαιμίες εμφανίζονται σε υψηλές συχνότητες στους λαούς της Άπω Ανατολής (Κίνα, Ταϋλάνδη, Φιλιππίνες κ.α., όχι όμως και στην Ιαπωνία), διαπιστώνονται όμως συχνά και στην Μεσόγειο και μάλιστα στους σχετικά “κλειστούς” πληθυσμούς της Κύπρου και της Σαρδηνίας. Η ήπια, ετερόζυγη μορφή της α-θαλασσαιμίας (-α) έχει παγκόσμια κατανομή. Στην Ελλάδα 7-8% του πληθυσμού είναι φορείς της α-θαλασσαιμίας.

			Παθογένεια

			Η ετερογένεια των εκδηλώσεων της α-θαλασσαιμίας καθορίζεται από το ποσό των α-αλυσίδων που είναι διαθέσιμες για να ενωθούν με τις κανονικά συντιθέμενες β-αλυσίδες και να σχηματίσουν HbA. Όταν το έλλειμμα είναι μικρό, τότε αυτό υπερκαλύπτεται εύκολα από τα άλλα α γονίδια και η ποσότητα της ερυθροκυτταρικής αιμοσφαιρίνης (MCH) δεν μειώνεται. Όμως όταν το έλλειμμα των α-αλυσίδων είναι μεγαλύτερο, τα υπόλοιπα α γονίδια δεν επαρκούν να το συμπληρώσουν οπότε η MCH και ο ΜCV μειώνονται αναλογικά. Επιπλέον, αυξάνεται ολοένα και περισσότερο η περίσσεια β-αλυσίδων που δημιουργείται, επειδή αυτές συντίθενται κανονικά αλλά παραμένουν ελεύθερες, γιατί δεν βρίσκουν α-αλυσίδες για να σχηματίσουν HbA. Κατά κανόνα, οι ελεύθερες β-αλυσίδες σχηματίζουν τετραμερή (β4) μόρια που, στην ηλεκτροφόρηση του αιμολύματος αναγνωρίζονται ως αιμοσφαιρίνη Η. Στα νεαρά ερυθροκύτταρα, τα β4 μόρια παραμένουν διαλυτά, είναι όμως άχρηστα για την μεταφορά του οξυγόνου, γιατί συνδέονται με αυτό, αλλά δεν μπορούν να το αποδώσουν στους ιστούς. Επιπλέον, τα β4 μόρια οξειδώνονται εύκολα, μετουσιώνονται και κατακρημνίζονται μέσα στα ερυθροκύτταρα, επιφέροντας σημαντικές λειτουργικές διαταραχές. Στην ακραία περίπτωση της πλήρους αναστολής της σύνθεσης όλων των α-αλυσίδων, η κατάσταση δεν είναι συμβατή με την ζωή και το έμβρυο πεθαίνει ενδομητρίως (εμβρυϊκός ύδρωψ). Στην περίπτωση αυτή τα ερυθροκύτταρα περιέχουν μόνον γ-αλυσίδες και καθόλου (ή ίχνη) HbA.

			Οι φαινότυποι της α-θαλασσαιμίας

			Υπάρχουν 4 βασικές φαινοτυπικές κατηγορίες α-θαλασσαιμίας: 

			(α) Ο τύπος -α/αα ή αthα/αα, ονομάζεται σιωπηλή ή ήπια ετερόζυγη α-θαλασσαιμία, και δεν εμφανίζει αιματολογικές διαταραχές. 

			(β) Ο τύπος --/αα ή -α/-α εμφανίζει ήπια υποχρωμία των ερυθρών και ενίοτε μικρή αναιμία και αποτελεί την τυπική ετερόζυγη α-θαλασσαιμία. 

			(γ) Η αιμοσφαιρινοπάθεια Η οφείλεται σε έλλειψη 3 γονιδίων (--/-α) και εκδηλώνεται με ήπια, εξαιρετικά υπόχρωμη αναιμία, συμβατή με τη ζωή χωρίς (συχνές) μεταγγίσεις, και 

			(δ) Η έλλειψη όλων των α γονιδίων, η οποία είναι ασύμβατη με τη ζωή (εμβρυϊκός ύδρωψ).

			Πίνακας 4.2 Σύνοψη των ευρημάτων σε φορείς διαφόρων μορφών α-θαλασσαιμίας.

			Σύμφωνα με τα παραπάνω, κλινικο-εργαστηριακό ενδιαφέρον έχουν τα άτομα με έλλειψη ή υπολειτουργία δύο α-γονιδίων (τυπικοί «ετεροζυγώτες») και τα άτομα με έλλειψη ή σημαντική υπολειτουργία τριών γονιδίων (αιμοσφαιρινοπάθεια Η). 

			Οι τυπικοί ετεροζυγώτες δεν έχουν συμπτώματα, συχνά μάλιστα ούτε αναιμία. Ωστόσο, οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες (MCH, MCV) είναι σαφώς χαμηλοί, ενώ ο λόγος β/α στην βιοσύνθεση αιμοσφαιρίνης είναι μεγαλύτερος της μονάδας (1.5-2.0).

			Η αιμοσφαιρινοπάθεια Η έχει σαφή κλινική έκφραση η οποία περιλαμβάνει ήπια έως βαριά αναιμία, ίκτερο και σπληνομεγαλία Οι ερυθροκυτταρικοί δείκτες είναι σαφώς μειωμένοι με εντυπωσιακή μείωση της MCHC (μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης), ενώ τα ερυθροκύτταρα εμφανίζουν τις αντίστοιχες ανωμαλίες. Η μεγάλη περίσσεια ελεύθερων β-αλυσίδων γίνεται εμφανής ως HbH στην ηλεκτροφόρηση, ως ενδοκυττάρια έγκλειστα στην έμβιο χρώση του αίματος και ως πολύ υψηλός λόγος β/α (>2.5) στην βιοσύνθεση. Επισημαίνεται ότι σε λειτουργικό επίπεδο, το συχνά σημαντικό ποσοστό της αιμοσφαιρίνης αυτής πρέπει να μην υπολογίζεται στην συνολική αιμοσφαιρίνη του ασθενούς, γιατί δεν μετέχει στην μεταφορά οξυγόνου. Σε κλινικό επίπεδο, η αθρόα, πρόωρη ενδοκυττάρια κατακρήμνιση των ασύνδετων β-αλυσίδων επιφέρει σημαντικές βλάβες στις ερυθροβλάστες του μυελού και τα ερυθροκύτταρα του αίματος με συνέπεια τον πρόωρο θάνατό τους στον μυελό (όχι σε μεγάλο βαθμό) και ιδιαίτερα στην περιφέρεια (μη αντισταθμιζόμενη αιμόλυση, αναιμία, σπληνομεγαλία). Κατά κανόνα, η αιμοσφαιρινοπάθεια Η εξελίσσεται χωρίς προβλήματα και η αναιμία της είναι καλώς ανεκτή. Στην κύηση και τα χρόνια εμπύρετα νοσήματα, όπου η ερυθροποίηση αναστέλλεται, χρειάζονται μεταγγίσεις. Στις περιπτώσεις σημαντικής περιφερικής αιμόλυσης επιβάλλεται σπληνεκτομή.

			Ποιοτικές διαταραχές της δομής της αιμοσφαιρίνης. Παραλλαγές αιμοσφαιρίνης (variants). Αιμοσφαιρινοπάθειες

			Ο κατάλογος των παραλλαγών του μορίου της αιμοσφαιρίνης είναι πολύ μεγάλος. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περίπου 300 παραλλαγές των αμινοξέων της β-αλυσίδας και 200 παραλλαγές των αμινοξέων της α-αλυσίδας. Αρχικά, ο χαρακτηρισμός τους γινόταν με ένα κεφαλαίο γράμμα του Λατινικού αλφαβήτου. Έπειτα σ’αυτό προστέθηκε ο τόπος προέλευσης κάθε νέας παραλλαγής. Ο συνήθης τρόπος σήμερα είναι η αναφορά της αλυσίδας, της αμινοξικής μεταβολής και της θέσης της στην πρωτογενή ή την δευτερογενή δομή της αλυσίδας. Από τις πολλές αιμοσφαιρινικές παραλλαγές, λίγες μόνον έχουν παθολογική έκφραση. Οι λοιπές ανακαλύπτονται τυχαία στην ηλεκτροφόρηση ή άλλες εξετάσεις που έχουν καθιερωθεί στο κοινό Εργαστήριο. Από τις παθολογικές αιμοσφαιρινικές παραλλαγές, παγκόσμια διασπορά και κλινική σημασία έχουν η αιμοσφαιρίνη S, η αιμοσφαιρίνη C, η αιμοσφαιρίνη Ε και η αιμοσφαιρίνη OArab, που ανήκουν στην ομάδα των «ενδημικών» αιμοσφαιρινοπαθειών, επειδή η συχνότητά τους είναι εξαιρετικά υψηλή σε ορισμένες περιοχές του πλανήτη. Για την Δημόσια Υγεία της χώρας μας σημασία έχει η πρώτη. Οι «σποραδικές» αιμοσφαιρινικές παραλλαγές που αποτελούν πρόβλημα για τους ετεροζυγώτες φορείς τους, είναι αρκετά σπάνιες για να απασχολήσουν την γενική παθολογία. Ομόζυγες καταστάσεις δεν έχουν αναφερθεί. Οπωσδήποτε, οι συνδυασμοί τους με γονίδια θαλασσαιμίας, όπου ουσιαστικά συντίθεται μόνον η παραλλαγμένη αιμοσφαιρίνη, αποτελούν ενδιαφέροντα «πειράματα της φύσης», η μελέτη των οποίων μας επιτρέπει να συναγάγουμε πολλές πληροφορίες σχετικά με την λειτουργία της αιμοσφαιρίνης. Στην περιγραφή που ακολουθεί, οι παραπάνω παραλλαγές θα αναφερθούν περιληπτικά.

			“Ενδημικές” αιμοσφαιρινοπάθειες (με ευρεία τοπική διασπορά)

			Αιμοσφαιρινοπάθεια S [HbS, β6 (A3) Glu→Val, Γλουταμινικό οξύ→Βαλίνη], Δρεπανοκυτταρική νόσος

			Επίπτωση

			Η αιμοσφαιρινοπάθεια S είναι η πλέον συχνή αιμοσφαιρινοπάθεια της υδρογείου. Απαντά σε μεγάλους αριθμούς στην Κεντρική Αφρική, τις Αραβικές χώρες και την Ινδία, υπάρχει όμως και στην Βόρεια Αφρική, την Νότια Ιταλία, την Ελλάδα, την Τουρκία και τις λοιπές χώρες της Ανατολικής Μεσογείου. Η κατανομή της HbS στην Ελλάδα είναι εξαιρετικά ετερογενής. Υπάρχουν περιοχές της Βοιωτίας και της Χαλκιδικής που εμφανίζουν συχνότητες ετεροζυγωτών μέχρι 15 ή και 20%. Υψηλές συχνότητες ετεροζυγωτών διαπιστώνονται επίσης και στην πεδινή Άρτα, την Καρδίτσα και την Δυτική Πελοπόννησο (Εικόνα 4.1β). Σύμφωνα με ανθρωπολογικές ενδείξεις, η μετάλλαξη έχει γίνει πριν από πολλές χιλιάδες χρόνια μόνον 5 φορές σε Νέγρους της Κεντρικής Αφρικής. Έπειτα, κάθε μία από τις μεταλλάξεις αυτές αυξήθηκε στον δικό της πληθυσμό με ενδογαμία και την επιλεκτική πίεση της ελονοσίας και έφθασε στους σημερινούς μεγάλους αριθμούς. Επιλεκτική πίεση της ελονοσίας σημαίνει ότι, ενώ τα βρέφη με την ομόζυγη μορφή της νόσου πεθαίνουν εύκολα στην βρεφική-νηπιακή ηλικία με σύγχρονη «απώλεια» παθολογικών γονιδίων, οι ετεροζυγώτες γονείς εμφανίζουν μεγαλύτερη αντοχή έναντι της ελονοσίας σε σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα, οπότε το παθολογικό γονίδιο όχι μόνο δεν χάνεται, αλλά και ευνοείται και διασπείρεται. Το βS γονίδιο, που απαντά στην Ελλάδα και τις άλλες χώρες της Ανατολικής Μεσογείου, έχει τα χαρακτηριστικά του γονιδίου των Νέγρων της περιοχής Benin της Κεντρικής/Δυτικής Αφρικής. Από εκεί, όπως υποστηρίζεται από την μελέτη των ίδιων πάντοτε ανθρωπολογικών δεικτών, το γονίδιο πέρασε στην Βόρειο Αφρική και διασπάρθηκε στην Μεσόγειο με τους πειρατές και με τους σκλάβους που έφερναν οι διάφοροι κατακτητές για να καλλιεργήσουν την γη.

			Αιτιολογία και Παθογένεια

			Η μοριακή βλάβη. Η νόσος οφείλεται στην μετάλλαξη GAG→ GTG στο κωδικόνιο 6, που επιφέρει υποκατάσταση του γλουταμινικού οξέος #6 με βαλίνη. Η υποκατάσταση αυτή δημιουργεί μια πολύ ενδιαφέρουσα παθολογία γιατί, με τις στερεοχημικές αλλαγές που επέρχονται όταν το μόριο της αιμοσφαιρίνης αποδώσει το οξυγόνο του, τα προσκείμενα μόρια HbS αναπτύσσουν μεταξύ τους δεσμούς χαμηλής ενέργειας (βαλίνη 6 προς λευκίνη 88 και φαινυλαλανίνη 85 της παρακείμενης β-αλύσου κ.ά.) και πολυμερίζονται, αρχικά με σχηματισμό επιμήκων ινιδίων και στην συνέχεια με σχηματισμό δεσμίδων που παραμορφώνουν το ερυθροκύτταρο δίνοντάς του το σχήμα δρεπάνου. Η παροχή οξυγόνου επαναφέρει το δρεπανοκύτταρο στην κανονική του μορφή. Όμως, όταν το φαινόμενο επαναληφθεί πολλές φορές, το ερυθροκύτταρο χάνει την πλαστικότητά του και μεταβάλλεται σε ανεπίστρεπτα δρεπανωμένο ερυθροκύτταρο (ISC, irreversibly sickled red cell). Ο πολυμερισμός της HbS ευνοείται όταν αυτή αποδίδει το οξυγόνο που μεταφέρει πιο εύκολα από το κανονικό (οξέωση, πυρετός, μείωση της μερικής πίεσης του αερίου στην ατμόσφαιρα) και όταν η συγκέντρωσή της μέσα στο ερυθροκύτταρο αυξάνεται (αφυδάτωση).

			Η συνεχιζόμενη σύνθεση εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF). Ορισμένα άτομα διατηρούν την δυνατότητα να συνθέτουν γ-αλυσίδες και μετά την εμβρυϊκή ζωή, ιδιαίτερα όταν υπάρχουν συνθήκες αυξημένης ερυθροποίησης. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί είναι πολλοί και ποικίλοι, είναι όμως άσχετοι προς την δρεπανοκυτταρική μετάλλαξη. Όταν η σύνθεση αυτή γίνεται μέσα στα κύτταρα των πασχόντων από δρεπανοκυτταρική νόσο, η παρεμβολή μορίων HbF μεταξύ των μορίων της HbS μειώνει την πιθανότητα πολυμερισμού και την τάση για δρεπάνωση. Στην αναστολή συμβάλλει και ο σχηματισμός υβριδικών μορίων α2βSγ. Η ευεργετική αυτή δράση έχει βεβαιωθεί και πειραματικά και αντικατοπτρίζεται στο γεγονός ότι οι ασθενείς που μπορούν να συνθέσουν HbF ζουν καλύτερα από αυτούς που δεν έχουν αυτήν δυνατότητα. 

			Παθογένεια της αγγειακής απόφραξης

			Η αγγειακή απόφραξη αποτελεί την κύρια κλινική εκδήλωση της δρεπανοκυτταρικής νόσου και εμφανίζεται με μία μεγάλη ποικιλία κλινικών μορφών. Στην παθογένειά της συμβάλλουν οι ακόλουθοι τρεις μηχανισμοί: 

			(α) Μηχανική απόφραξη. Τα δρεπανοκύτταρα και ιδιαίτερα τα ISC δεν έχουν καμία πλαστικότητα και δεν μπορούν να περάσουν μέσα από τα μικρά τριχοειδή, με αποτέλεσμα την απόφραξή τους και την διακοπή της οξυγόνωσης των ιστών που αρδεύονται από αυτά. 

			(β) Καθυστέρηση της διόδου του αίματος μέσα από την μικροκυκλοφορία. Η ανεπαρκής οξυγόνωση ιστών και κυττάρων δημιουργεί ένα είδος χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης, η οποία εκδηλώνεται με την έντονη έκφραση πολλών τύπων «μορίων προσκόλλησης» στα λευκοκύτταρα, τα ερυθροκύτταρα, τα αιμοπετάλια και, κυρίως, τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα μόρια αυτά συνδέουν όλα τα κυκλοφορούντα κύτταρα με το ενδοθηλιακό τοίχωμα και επιφέρουν καθυστέρηση της ροής στα μικροαγγεία, με αποτέλεσμα τα ερυθροκύτταρα που βρίσκονται εκεί να αποδίδουν όλο το οξυγόνο τους και να μετατρέπονται σε δρεπανοκύτταρα, επεκτείνοντας και επιτείνοντας την μηχανική απόφραξη. 

			(γ) Αγγειοσύσπαση. Οφείλεται στα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλίνης που προκαλεί αγγειοσύσπαση και κυρίως, στα μειωμένα επίπεδα μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), που αποτελεί ισχυρό αγγειοδιασταλτικό παράγοντα. Η μείωση του ΝΟ αποδίδεται στην εξουδετέρωσή του από την αιμοσφαιρίνη του πλάσματος, η οποία είναι αυξημένη στην δρεπανοκυτταρική αναιμία λόγω της συνυπάρχουσας μηχανικής αιμόλυσης. 

			Γενετική Σύνθεση

			Σε αναλογία με την γενετική της θαλασσαιμίας, η αιμοσφαιρινοπάθεια S απαντά ως ετερόζυγη (ένα γονίδιο βS/ένα γονίδιο βΑ) ή ως ομόζυγη κατάσταση (βS/βS). Τα άτομα που φέρουν το βS γονίδιο σε συνδυασμό με το γονίδιο της β-θαλασσαιμίας χαρακτηρίζονται ως «σύνθετοι ετεροζυγώτες». Κατά κανόνα, οι ετεροζυγώτες φορείς δεν έχουν κανένα σύμπτωμα ή εύρημα και η αναγνώρισή τους είναι δυνατή μόνο με την δοκιμασία της δρεπάνωσης (απομίμηση του φαινομένου in vitro) ή με ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης, όπου διαπιστώνεται η παρουσία των κλασμάτων HbS και HbA, συνήθως σε σχέση 40:60. 

			Κλινική Εικόνα 

			Οι ομοζυγώτες εμφανίζουν βαριά κλινική εικόνα (δρεπανοκυτταρική αναιμία). Παρόμοια εικόνα εμφανίζουν στην Ελλάδα και οι σύνθετοι φορείς βS/β-θαλασσαιμίας, γιατί οι συνήθεις για την χώρα μας τύποι θαλασσαιμίας επιφέρουν βαριά ή και πλήρη αναστολή της σύνθεσης βΑ-αλυσίδων (β+-th ή β0-th), οπότε η ερυθροκυτταρική αιμοσφαιρίνη είναι σχεδόν αποκλειστικά HbS, ενώ η HbA υπάρχει σε ελάχιστα ποσά ή καθόλου. Η δυνατότητα σύνθεσης HbF βελτιώνει την κατάσταση. Η παθολογία της δρεπανοκυτταρικής νόσου περιλαμβάνει τις διάφορες μορφές οξείας αγγειοαποφρακτικής κρίσης και τις ποικίλες επιπλοκές. 

			Οξεία αγγειοαποφρακτική κρίση. Η απόφραξη μπορεί να παρουσιαστεί σε οποιοδήποτε σημείο υπάρχουν τριχοειδή, επέρχεται απρόβλεπτα και ποικίλλει σε ένταση και διάρκεια. Στους εκλυτικούς παράγοντες περιλαμβάνονται η αφυδάτωση, ο πυρετός και η έντονη μυϊκή κόπωση που επιφέρουν οξέωση και από-οξυγόνωση. Ανάλογα με την εντόπιση της απόφραξης, τα συμπτώματα είναι πόνοι στα οστά και την κοιλιά, που είναι δριμείς και συχνά αφόρητοι, και απολήγουν σε εξάρτηση από τα μείζονα αναλγητικά ή οδηγούν τον ασθενή στο χειρουργείο με την διάγνωση οξείας κοιλίας. Συνυπάρχουν εμφράγματα στους πνεύμονες, που συχνά επιμολύνονται και δυσκολεύουν την διαφορική διάγνωση (Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας/ΑRDS, οξύ θωρακικό σύνδρομο/ACS), νευρολογικές επιπλοκές από απόφραξη ζωτικών αγγείων του νευρικού συστήματος (αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο σιωπηλό ή συμπτωματικό) και στους οφθαλμούς με κύριο εκπρόσωπο την αμφιβληστροειδοπάθεια. Η κρίση μπορεί να επιδεινωθεί απροσδόκητα (πολυοργανοπάθεια) και να επιφέρει ακόμη και τον θάνατο. 

			Χρόνιες επιπλοκές, κατά βάση απότοκες των επανειλημμένων αποφράξεων της μικροκυκλοφορίας, είναι τα συχνά εμφράγματα με προοδευτική συρρίκνωση και εξαφάνιση του σπληνός, τα έλκη στις κνήμες, η συχνά σοβαρή νεφροπάθεια και το «δρεπανοκυτταρικό ήπαρ». Σημαντικές επιπλοκές είναι ακόμη η νέκρωση της κεφαλής του μηριαίου λόγω απόφραξης της μοναδικής τροφοφόρου αρτηρίας του, και ενίοτε ο «πριαπισμός», που συχνά προσαπαιτεί χειρουργική επέμβαση. Συνυπάρχει ακόμη αιμολυτική αναιμία ποικίλου βαθμού με πολύμορφες αλλοιώσεις των ερυθροκυττάρων, ανάμεσα στα οποία διακρίνονται και πολλά δρεπανοκύτταρα. Η χρόνια (μηχανική) αιμόλυση συνεπάγεται αναιμία και ίκτερο με αύξηση της ασύνδετης χολερυθρίνης, αλλά και πλειόχρωμη χολή με ανάπτυξη χολολίθων, χολοκυστίτιδες και αποφρακτικό ίκτερο λόγω της αθρόας προσφοράς συνδεδεμένης χολερυθρίνης. Ενδεχομένως υπάρχουν διαταραχές στην ανάπτυξη και ήπιες (συνήθως) οστικές παραμορφώσεις, ιδίως στους σύνθετους ετεροζυγώτες HbS/β-θαλασσαιμίας. Η δρεπανοκυτταρική νόσος καθαυτή δεν συνοδεύεται από μη αποδοτική ερυθροποίηση και δεν έχει λόγο να επιφέρει οστική παραμόρφωση. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Αναιμία. Αιμολυτικού τύπου, συνήθως ισορροπημένη σε ένα επίπεδο, το οποίο επιτρέπει την επιβίωση του ασθενούς χωρίς μεταγγίσεις. Επιβαρύνεται ταχύτατα όταν η ερυθροποίηση ανασταλεί για οποιοδήποτε λόγο, π.χ. σε λοιμώξεις, και κυρίως την λοίμωξη από παρβοϊό (απλαστική κρίση). Μορφολογικές αλλοιώσεις ερυθροκυττάρων, ιδίως στους σύνθετους ετεροζυγώτες HbS/β-θαλασσαιμίας, και παρουσία δρεπανοκυττάρων (Εικόνα 4.5). Θετική δοκιμασία δρεπάνωσης. Στην ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης διαπιστώνεται μόνον HbS, όταν πρόκειται για άτομα με ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία, και HbS με ποικίλα ποσά HbA όταν πρόκειται για ασθενείς με HbS/β-θαλασσαιμία. Σε όλες τις περιπτώσεις μπορεί να συνυπάρχει HbF επίσης σε πολύ ποικίλα ποσοστά. 

			Ισοσθενουρία λόγω απώλειας της συμπυκνωτικής λειτουργίας των ουροφόρων σωληναρίων και προϊούσα αύξηση ουρίας, κρεατινίνης και άλλων δεικτών νεφρικής βλάβης. 

			Αύξηση της εμμέσου χολερυθρίνης, στην οποία μπορεί να προστεθεί και άμεση, αν δημιουργηθεί αποφρακτικός ίκτερος. Ενδεχομένως υψηλές τιμές φερριτίνης λόγω αυξημένης απορρόφησης σιδήρου.

			[image: ]

			Εικόνα 4.5 Δρεπανοκυτταρική αναιμία. Η παρουσία ερυθροβλάστης υποδηλώνει υπολειτουργία του σπληνός.

			Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Η αντιμετώπιση της δρεπανοκυτταρικής κρίσης περιλαμβάνει καλή ενυδάτωση, αναλγητικά, καθώς και θεραπεία των λοιμώξεων και των επιπλοκών. Οι μεταγγίσεις αίματος έχουν ένδειξη μόνο όταν η αναιμία είναι βαρύτατη και συνιστώνται στην κύηση και την προετοιμασία βαριών εγχειρίσεων, με σκοπό την εξασφάλιση της μικροκυκλοφορίας «αραιώνοντας» το δρεπανοκυτταρικό αίμα με αίμα που δεν δρεπανώνεται. Επιβάλλεται ιδιαίτερη προσοχή στην διασταύρωση του προς μετάγγιση αίματος. Η πιθανότητα ανάπτυξης αντισωμάτων έναντι διαφόρων κοινών ερυθροκυτταρικών αντιγόνων είναι πολύ μεγάλη στους μεγάλους ασθενείς και η μετάγγιση γίνεται λαμβάνοντας υπ’ όψη τον πλήρη γονότυπο του ασθενούς και ελέγχοντας κάθε φορά την έμμεση αντίδραση Coombs. Η αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών με απόλυτα συμβατούς δότες έχει γίνει επιτυχώς σε πολλές εκατοντάδες ασθενών, ενώ πρόσφατα ανακοινώθηκαν και περιπτώσεις επιτυχούς γονιδιακής θεραπείας. Όμως οι θεραπείες αυτές δεν μπορούν να εφαρμοσθούν στους μεγάλους αριθμούς ασθενών. Σήμερα οι κύριες προσπάθειες θεραπείας στρέφονται στην χρησιμοποίηση παραγόντων που αποτρέπουν την ερυθροκυτταρική αφυδάτωση, προκαλούν επαναγωγή της σύνθεσης HbF, ή προάγουν την «επιστράτευση» και τον πολλαπλασιασμό των ερυθροποιητικών κυττάρων που μπορούν να συνθέσουν την αιμοσφαιρίνη αυτή. Από τα τελευταία φάρμακα ευρεία και αποδοτική εφαρμογή έχει η υδροξυουρία (υδροξυκαρβαμίδη). 

			Πρόληψη. Όπως και στην θαλασσαιμία, η αναγνώριση των ετεροζυγωτών και η γενετική καθοδήγηση είναι προς το παρόν η μόνη λύση για τη μείωση της βαρύτητας του προβλήματος. Στον τομέα αυτό υπάγεται και η σημαντική αύξηση της επιβίωσης των ομόζυγων νεογνών, όταν η διάγνωση γίνει έγκαιρα με εξέταση του αίματος του ομφάλιου λώρου.

			2. Αιμοσφαιρινοπάθεια C [HbC, β6 (A3) Glu→Val, Γλουταμινικό οξύ→Λυσίνη]

			Απαντά κατά βάση στην Μαύρη φυλή. Η HbC χαρακτηρίζεται από μειωμένη διαλυτότητα και, στην ομόζυγη μορφή, επιφέρει χρόνια αιμολυτική αναιμία. Ο συνδυασμός της με ΗbS δημιουργεί εικόνα δρεπανοκυτταρικής αναιμίας.

			3.Αιμοσφαιρινοπάθεια Ε [HbE, β26 (B8) Glu→Lys, Γλουταμινικό οξύ→Λυσίνη]

			Σημαντικό πρόβλημα Δημόσιας Υγείας στην Άπω Ανατολή (κυρίως Ταϋλάνδη, Νότια Κίνα), όχι τόσο στην ομόζυγή της μορφή (ήπια αιμολυτική αναιμία), αλλά όταν συνυπάρχει με β-θαλασσαιμία (βαριά εικόνα μείζονος Μεσογειακής Αναιμίας).

			4. Αιμοσφαιρινοπάθεια Ο [HbΟArab γιατί πρωτοαναφέρθηκε εκεί, β121 (GH4) Glu→Lys, Γλουταμινικό οξύ→Λυσίνη]

			Απαντά σε υψηλά ποσοστά στους Πομάκους της Θράκης και της Βουλγαρικής πλευράς του όρους Ροδόπη. Οι Πομάκοι θεωρούνται αρχαία Θρακικά φύλα και η HbΟ αποτελεί ανθρωπολογικό τους χαρακτηριστικό. Στην ομόζυγη και την σύνθετη ετερόζυγη με β-θαλασσαιμία μορφή της συνοδεύεται από ήπια αιμολυτική αναιμία, κατά κανόνα όχι σοβαρή.

			«Σποραδικές» αιμοσφαιρινοπάθειες

			1. Αιμοσφαιρίνες με αυξημένη συγγένεια προς το οξυγόνο 

			Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περισσότερες από 50 παραλλαγές. Οι υποκαταστάσεις αφορούν σε αμινοξέα που έχουν πρωταρχικό ρόλο στην κανονική πρόσληψη/απόδοση του οξυγόνου, όπως (α) η επαφή α1β2 (παράδειγμα η HbChesapeake, β92 (FG4) Arg→Leu, Αργινίνη→Λευκίνη), (β) η «ουρά» των β-αλυσίδων (παράδειγμα η HbRainier, β145 (FC2) Tyr→Cys, Τυροσίνη→Κυστεϊνη), (γ) οι θέσεις σύνδεσης με το 2,3.ΒPG (παράδειγμα η HbAbbruzzo, β143 (H21) His→Arg, Ιστιδίνη→Αργινίνη), και (δ) άλλες θέσεις που επηρεάζουν την αίμη (παράδειγμα η HbFort de France, α45 (CD3) His→Arg, Ιστιδίνη→Αργινίνη). Όλες οι παραπάνω περιπτώσεις έχουν περιγραφεί μόνο σε ετεροζυγώτες. Η κλινική εικόνα είναι αυτή της οικογενούς πολυκυτταραιμίας, με υψηλά επίπεδα ερυθροποιητίνης και σημαντική μετατόπιση της καμπύλης σύνδεσης με το οξυγόνο προς τα αριστερά. Ομοζυγώτες δεν έχουν περιγραφεί. Προφανώς, η κατάσταση είναι ασύμβατη με την ζωή. Οι ελάχιστες περιπτώσεις συνδυασμού των αιμοσφαιρινών αυτών με β-θαλασσαιμία (τρεις περιπτώσεις στην Ελλάδα) αποτελούν μοναδικά παραδείγματα ερυθραιμικών ασθενών, όπου η αιμοσφαιρίνη είναι σχεδόν 100% παθολογική.

			2. Αιμοσφαιρίνες με μειωμένη συγγένεια προς το οξυγόνο

			Υπάρχουν ελάχιστες. Οι φορείς χαρακτηρίζονται από χαμηλότερη του φυσιολογικού αιμοσφαιρίνη (“αναιμία”) και μικρή κυάνωση. Οι αμινοξικές υποκαταστάσεις αφορούν στις ίδιες με τις παραπάνω, καίριες για την σύνδεση με το οξυγόνο, θέσεις. Παράδειγμα η HbKansas [β102 (G4) Asn→Thr, ασπαραγίνη→θρεονίνη].

			3. Aσταθείς αιμοσφαιρίνες

			Πρέπει να περιλαμβάνονται στην διαφορική διάγνωση των μη σφαιροκυτταρικών αιμολυτικών αναιμιών, γιατί δεν είναι σπάνιες και δεν είναι πάντοτε οικογενείς (“πρώτη” μετάλλαξη). Οφείλονται σε αμινοξικές υποκαταστάσεις που είναι καίριες για την ευστάθεια του μορίου, όπως (α) οι θέσεις σύνδεσης της αίμης [παράδειγμα η HbKöln, β98 (FG5) Val→Met, βαλίνη→μεθειονίνη], (β) η διαταραχή της στερεοδομής του μορίου της Hb από την προσθήκη μιάς (εξαιρετικά ασύμμετρης) προλίνης [παράδειγμα η HbDuarte, β62 (E6) Ala→Pro, αλανίνη→προλίνη], (γ) η εμφάνιση υδρόφιλων αμινοξέων στο υδρόφοβο εσωτερικό των ελίκων, ιδιαίτερα μέσα στον θύλακο της αίμης [παράδειγμα η HbSt.Louis, β28 (B10) Leu→Gln, λευκίνη→γλουταμίνη], (δ) η απώλεια ενός ή περισσότερων αμινοξέων (παράδειγμα η HbGun Hill, έλλειψη 5 αμινοξέων από την β-άλυσο) που επιφέρουν σημαντικές μεταβολές της στερεοδομής του μορίου της σφαιρίνης κ.ά. Οι φορείς εμφανίζουν αιμολυτική αναιμία ποικίλης βαρύτητας με όλα τα συμβατικά χαρακτηριστικά (μακροκυττάρωση, πολλά δικτυοκύτταρα, ενδοκυττάρια έγκλειστα (σωμάτια Heinz) μετά από έμβιο χρώση, υψηλή χολερυθρίνη και LDH. Η διάγνωση βασίζεται στην εύκολη, σε σύγκριση με το φυσιολογικό, κατακρήμνιση της αιμοσφαιρίνης κατά την θέρμανση ή την επίδραση άλλων χημικών παραγόντων στο αιμόλυμα. Στην HbZurich [β63 (E7) His→Arg, ιστιδίνη→αργινίνη] η αιμόλυση αναφέρθηκε μόνο μετά από επίδραση οξειδωτικών παραγόντων (σουλφοναμίδες).

			4. Υπερασταθείς αιμοσφαιρίνες

			Στην περίπτωση αυτή, οι αμινοξικές υποκαταστάσεις οδηγούν σε αποδιάταξη και πρωτεόλυση των ασταθών αλυσίδων ευθύς μόλις αυτές συντεθούν. Κατά συνέπεια, οι αντίστοιχες αιμοσφαιρίνες αναγνωρίζονται μόνον με την ανεύρεση μεταλλάξεων στην νουκλεοτιδική ακολουθία του αντίστοιχου γονιδίου. Οι φορείς εμφανίζουν έντονη αιμολυτική αναιμία με θαλασσαιμικά χαρακτηριστικά. Παράδειγμα η HbQuon Sze [α125 (H8) Leu→Pro, λευκίνη→προλίνη].

			5. Αιμοσφαιρίνες Μ

			Σπανιότατες αλλά ενδιαφέρουσες. Οι αμινοξικές υποκαταστάσεις αφορούν αποκλειστικά στις ιστιδίνες που αντίκεινται προς τον σίδηρο της αίμης μέσα στον ομώνυμο θύλακο [α58 / α 63 (Ε7) και β87 / β92 (F8)] και επιφέρουν οξείδωση των αντίστοιχων αλυσίδων προς μεθαιμοσφαιρίνη. Η τελευταία επιφέρει χαρακτηριστική κυάνωση και μικρή πολυκυτταραιμία, όχι όμως και άλλα συμπτώματα στους φορείς.

			6. Αιμοσφαιρίνες με αλυσίδες που έχουν περισσότερα ή λιγότερα του κανονικού αμινοξέα

			Οφείλονται είτε στην υποκατάσταση του σήματος τερματισμού της πρωτεϊνοσύνθεσης με το κωδικόνιο ενός άλλου αμινοξέος (οπότε η σύνθεση συνεχίζεται μέχρι το επόμενο σήμα λήξεως), ή σε αλλαγές του πλαισίου ανάγνωσης που δημιουργούν σήμα λήξεως ενωρίτερα από το κανονικό. Παράδειγμα η HbTak, όπου η U του κωδικόνιου #147 UAA (σήμα τερματισμού) γίνεται AC, οπότε σχηματίζεται ένα νέο κωδικόνιο ACA (θρεονίνη) που προστίθεται στην αλυσίδα, ενώ η τρίτη βάση Α μετατίθεται στο επόμενο κωδικόνιο συνεχίζοντας την επιμήκυνσή της. 

			7. Αιμοσφαιρίνες με περισσότερες από μία παραλλαγές

			Πρόκειται για μεταλλάξεις που γίνονται σε προϋπάρχουσες παραλλαγές (π.χ. νέες μεταλλάξεις πάνω σε μόρια HbS ή επέρχονται με χιασμούς ομολόγων παραλλαγμένων γονιδίων κατά την μείωση (η αρχή του ενός που φέρει μία δεδομένη παραλλαγή χιάζεται και συντήκεται με το τέλος του αλληλικού γονιδίου που φέρει άλλη παραλλαγή). Σπάνιο, αλλά ενδιαφέρον φαινόμενο.

			8. “Θαλασσαιμικές” αιμοσφαιρινοπάθειες

			Στην περίπτωση αυτή, η αμινοξική υποκατάσταση επιφέρει όχι μόνο δομική μεταβολή της αντίστοιχης αλυσίδας, αλλά και μείωση της σύνθεσής της, με συνέπεια την “θαλασσαιμική” της έκφραση. Παράδειγμα η HbKnossos [β27 (B9) Ala→Ser, Αλανίνη→Σερίνη] που περιγράφηκε πριν από χρόνια στην Ελλάδα. Η παραλλαγή αυτή συντίθεται σε ποσά μικρότερα από το κανονικό και στην ετερόζυγη κατάσταση δεν αναγνωρίζεται. Αντίθετα, οι σύνθετοι ετεροζυγώτες βKnossos/β-θαλασσαιμία εμφανίζουν εικόνα «ενδιάμεσης» β-Μεσογειακής Αναιμίας.

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			1. Μοριακές βλάβες στην θαλασσαιμία 

			Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί πάνω από 200 μοριακές βλάβες (http://globin.cse.psu.edu/hbvar/menu.html) που γίνονται περισσότερο κατανοητές με αντιπαράθεση της εικόνας 2.12, όπου σχηματοποιείται η σύνθεση της αιμοσφαιρίνης. Οι βλάβες αυτές συνοψίζονται στον πίνακα 4.2. Ο πίνακας 4.3 δίνει τις θαλασσαιμικές μοριακές βλάβες που απαντούν συχνότερα στον Ελληνικό πληθυσμό. Η πληροφορία αυτή έχει σημασία για τον διαγνωστικό προσανατολισμό και την προγεννητική διάγνωση. 

			
				
					
				
				
					
							
							Απώλεια γονιδίων (Gene Deletion)

							Επέρχεται στα γαμετικά κύτταρα κατά την «μείωση», όπου, κατά τον επαναχωρισμό των θυγατρικών χρωμοσωμάτων μετά την ανάμειξη των πατρικών και μητρικών χαρακτήρων, ένα γονίδιο μεταφέρεται στο νέο χρωμόσωμα χωρίς να ανταλλαγεί με το αλληλικό του γονίδιο. Έτσι, το συγκεκριμένο γονίδιο χάνεται από το ένα χρωμόσωμα, ενώ διπλασιάζεται στο άλλο.

						
					

					
							
							Σύντηξη γονιδίων (Gene Fusion)

							Επέρχεται και αυτή στη φάση της μείωσης, εδώ όμως πρόκειται για «ανταλλαγή» ομόλογων γονιδιακών τμημάτων και όχι ολόκληρων γονιδίων. Έτσι, το νέο χρωμόσωμα αποκτά την αρχή του ενός και το τέλος του άλλου γονιδίου, ενώ στο άλλο νέο χρωμόσωμα παραμένουν τα αντίθετα υπολείμματα. Σε άλλες περιπτώσεις η σύντηξη γίνεται μετά από συμπλησίαση γειτονικών γονιδίων με ανακύκλωση.

						
					

					
							
							Απώλεια μερικών μόνο νουκλεοτιδίων 

							Επέρχεται με παρόμοιους μηχανισμούς και οδηγεί στην σύνθεση αλυσίδων σφαιρίνης που είναι βραχύτερες από το κανονικό και εμφανίζουν μειωμένη ευστάθεια και ανώμαλη λειτουργία.

						
					

					
							
							Απώλεια ενός νουκλεοτιδίου 

							Όπως και παραπάνω, επιφέρει μεταβολές του «πλαισίου ανάγνωσης» του mRNA στα ριβοσώματα (γιατί μετά από αυτήν αλλάζουν οι τριάδες νουκλεοτιδικών βάσεων, υπαγορεύοντας την σύνδεση άλλων αντί άλλων αμινοξέων στην αιμοσφαιρινική αλυσίδα).

						
					

					
							
							Προσθήκη ενός ή περισσότερων νουκλεοτιδίων 

							Γίνεται με τους παραπάνω μηχανισμούς και έχει τις ίδιες συνέπειες.

						
					

					
							
							Μεταλλάξεις 

							Πρόκειται για υποκαταστάσεις νουκλεοτιδίων που, ανάλογα με την εντόπισή τους, μπορούν να έχουν τις ακόλουθες συνέπειες:

							
									Μεταβολή των θέσεων πρόσδεσης μεταγραφικών παραγόντων 5΄ή 3΄ των δομικών γονιδίων (υποκινητές κλπ.). Επιφέρει μείωση ή και ευόδωση της μεταγραφής του αντίστοιχου γονιδίου.

									Μεταβολή της απόδοσης του «ματίσματος» (splicing), με συνέπεια μείωση ή και πλήρη αναστολή της παραγωγής του αντίστοιχου ώριμου mRNA.

									Μετατροπή ενός δομικού τρινουκλεοτιδίου σε σήμα τερματισμού (UAG ή UAA) με συνέπεια την παραγωγή ενός άχρηστου τμήματος σφαιρινικής αλυσίδας.

									Μετατροπή του τρινουκλεοτιδίου stop σε τρινουκλεοτίδιο αμινοξέος, οπότε η σχηματιζόμενη αλυσίδα δεν τελειώνει κανονικά αλλά επιμηκύνεται με βλαβερές συνέπειες.

									Υποκαταστάσεις αμινοξέων στο σφαιρινικό μόριο, που άλλοτε δεν έχουν καμία συνέπεια και άλλοτε επιφέρουν πλήθος ενδιαφερουσών διαταραχών, που θα περιγραφούν στο οικείο κεφάλαιο.

									Μετατροπή νουκλεοτιδίων στην θέση πρόσδεσης στο πυρηνικό mRNA της πολυαδενυλικής ουράς, που προσδίδει ευστάθεια στο μόριο, ώστε αυτό να περάσει με ασφάλεια στο πρωτόπλασμα.

							

						
					

				
			

			Πίνακας 4.2 Μοριακές βλάβες που οδηγούν σε μείωση ή αναστολή της σύνθεσης των αλυσίδων της σφαιρίνης.

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Μετάλλαξη

						
							
							Μηχανισμός

						
							
							Συχνότητα %

						
					

					
							
							βο-θαλασσαιμίες. Πλήρης κατάργηση της λειτουργίας του γονιδίου

						
					

					
							
							IVS1-1, G→A

						
							
							Η μετάλλαξη στην θέση αποκοπής της ΙVS-1 αναστέλλει τελείως την κατεργασία του β-mRNA
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							CD39, C→T

						
							
							Μετατροπή του κωδικονίου (γλουταμίνη στην θέση 39) σε σήμα διακοπής, οπότε η σύνθεση της β-αλυσίδας διακόπτεται πρόωρα
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							FSC6 (-A)

						
							
							Η απώλεια μιας βάσεως από το κωδικόνιο 6 μεταβάλλει το πλαίσιο ανάγνωσης και η σύνθεση της β-αλυσίδας σταματά πρόωρα, όπου σχηματισθεί εκ νέου, αλλά κατά λάθος, το κωδικόνιο τερματισμού UAG
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							IVS2-1, G→A

						
							
							Όπως παραπάνω. Η μετάλλαξη στην αρχή της IVS2
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							β+-θαλασσαιμίες. Μερική κατάργηση της λειτουργίας του γονιδίου

						
					

					
							
							-87, C→G

						
							
							Η μετάλλαξη αφορά ρυθμιστική περιοχή και μειώνει την μεταγραφή του β-mRNA. Ήπια μετάλλαξη
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							IVS1-6, T→C

						
							
							Η μετάλλαξη στην αρχή της IVS1 παρεμποδίζει την κανονική αποκοπή/επανασύνδεσή της (μάτισμα) με συνέπεια την μείωση του ώριμου β-mRNA που προσφέρεται για μετάφραση

						
							
							8

						
					

					
							
							IVS1-110 G→A 

						
							
							Όπως παραπάνω. Η μετάλλαξη μέσα στην IVS1 παρεμποδίζει σημαντικά την κατεργασία του β-mRNA

						
							
							42

						
					

				
			

			Πίνακας 4.3 Κύριοι μοριακοί τύποι θαλασσαιμίας στον Ελληνικό πληθυσμό (Kolia et al, 1992).

			2. Επαναγωγή της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης 

			Στον άνθρωπο, όπως και σε πολλά άλλα ζώα, η αιμοσφαιρίνη του εμβρύου (HbF) είναι διαφορετική από εκείνη που εμφανίζεται μετά τη γέννηση (HbA), επειδή (τουλάχιστον στον άνθρωπο) η HbF είναι περισσότερο κατάλληλη για την μεταφορά του οξυγόνου από την μητέρα στο έμβρυο. Η μεταβολή του τύπου της συντιθέμενης αιμοσφαιρίνης αρχίζει να γίνεται περί την 4η εβδομάδα της κύησης με την έννοια της προοδευτικής εμφάνισης β-αλυσίδων, εξελίσσεται αργά μέχρι τον τοκετό και επιταχύνεται μετά τη γέννηση, ώστε στον πρώτο ήδη μήνα της βρεφικής ζωής το ποσοστό της ΗbΑ στο αίμα να υπερβαίνει το 90 τοις εκατό. Η μετάπτωση αυτή ονομάζεται switch (μεταστροφή) και η ανάλυσή της έχει σημασία, γιατί θα ήταν πολύ ενδιαφέρον και χρήσιμο αν θα μπορούσε να αντιστραφεί. 

			Σε υπεραρπλούστευση, η σύνθεση των δύο τύπων αιμοσφαιρίνης ελέγχεται με ένα πλήθος μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι ευοδώνουν την μεταγραφή του ενός ή του άλλου τύπου αλυσίδων με την σύνδεσή τους στους κατάλληλους υποκινητές (in cis), που ενδεχομένως παίρνουν τη κατάλληλη θέση και διαμόρφωση για να τους υποδεχθούν. Κύριο παράδειγμα της διαμόρφωσης αυτής είναι η επίδραση των νουκλεοτιδικών αλληλουχιών της περιοχής LCR (locus control region) στο χρωμόσωμα 16 πάνω στους υποκινητές των γ γονιδίων στην εμβρυϊκή ζωή και πάνω στους υποκινητές των β γονιδίων στην ενήλικο ζωή. Η αλλαγή γίνεται με ανακύκλωση (looping) της αλυσίδας του DNA. Οι μεταγραφικοί παράγοντες προέρχονται από γονίδια που βρίσκονται σε άλλα χρωμοσώματα (in trans) και εμφανίζονται όταν πρέπει, προφανώς ελεγχόμενοι από άλλα γονίδια. 

			Στην εμβρυϊκή ζωή η σύνθεση των γ-αλυσίδων ρυθμίζεται με την άμεση ευοδωτική επίδραση του LCR, ενώ τα β γονίδια είναι άδρανή, επειδή οι υποκινητές τους είναι μεθυλιωμένοι ή από-ακετυλιωμένοι (Εικόνα 4.6). Με την μεταστροφή, οι υποκινητές των β γονιδίων ενεργοποιούνται με απομεθυλίωση, με την επίδραση του συμπλέγματος LCR και την ευοδωτική επίδραση του παράγοντα KLF. Παράλληλα η μεταγραφή των γ γονιδίων αναστέλλεται μέσω του παράγοντα BCL11 (που ρυθμίζεται από τον παράγοντα KLF) και άλλων παραγόντων. 
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			Εικόνα 4.6 Σχηματική παράσταση των αλληλεπιδράσεων που οδηγούν στην προοδευτική σίγαση των γ γονιδίων με παράλληλη ενεργοποίηση των β γονιδίων κατά την μεταστροφή από την σύνθεση HbF προς σύνθεση HbA. 

			Α. Σύνθεση αιμοσφαιρίνης στο έμβρυο. Τα γονίδια β είναι αδρανή. Η έκφραση των γονιδίων γ προάγεται από την άμεση γειτνίασή τους με την “περιοχή ελέγχου” (LCR, locus control region).

			B. Σύνθεση αιμοσφαιρίνης μετά τη γέννηση. Με τροποποίηση της αναδίπλωσης της έλικας του DNA, η περιοχή ελέγχου απομακρύνεται από τα γονίδια γ και έρχεται σε άμεση σχέση με γονίδια β προάγοντας την έκφρασή τους. Ο παράγων BCL11 και άλλοι παράγοντες (μικροRNA 15A, 16.1, MYB, σύμπλεγμα DRED κ.ά.) αναστέλλουν τους υποκινητές των γονιδίων γ. Οι υποκινητές γ αναστέλλονται επίσης με μεθυλίωση των υποκινητών και από-ακετυλίωση των ιστονών τους. Παράλληλα, ο παράγων KLF1 προάγει με άμεση επίδραση την έκφραση των β γονιδίων. 

			Το ερώτημα που δημιουργείται είναι αν η μεταστροφή αυτή μπορεί να ανασταλεί, αφού η παρουσία HbF εξασφαλίζει καλύτερη πλήρωση και μακρότερη επιβίωση στα θαλασσαιμικά ερυθροκύτταρα, ενώ μειώνει τον πολυερισμό της HbS στα κύτταρα της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Κατά συνέπεια, ο τομέας αυτός αποτελεί επίκεντρο ενδιαφέροντος σήμερα και διερευνάται προς δύο κατευθύνσεις: (α) την επαναγωγή της σύνθεσης γ-αλυσίδων με αξιοποίηση των παραπάνω πληροφοριών και (β) την επιλογή και προαγωγή του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης μιας ομάδας αρχέγονων ερυθροποιητικών κυττάρων, τα οποία παραμένουν σε φάση G0 στον μυελό, αλλά μπορούν να τεθούν σε κύκλο, όταν υπάρξουν οι κατάλληλες συνθήκες.

			Η επαναγωγή της σύνθεσης γ-αλυσίδων έχει επιχειρηθεί με την 5’-αζακυτιδίνη (απομεθυλίωση), το βουτυρικό οξύ και συναφείς ενώσεις (προαγωγή υποκινητών), με αναστολείς της από-ακετυλίωσης (HDAC inhibitors; Decitabine), με αντι-BCL11 παράγοντες, και με αναστολείς άλλων μεταγραφικών συμπλεγμάτων που αναστέλλουν τους γ-υποκινητές. Η επιλεκτική «επιστράτευση» ερυθροποιητικών κυττάρων που έχουν την δυνατότητα σύνθεσης γ-αλυσίδων γίνεται σε περιπτώσεις οξέος ερυθροποιητικού stress, όταν π.χ. καταστρέφονται τα κύτταρα που πολλαπλασιάζονται κανονικά (και συνθέτουν HbA) ενώ παράλληλα ενεργοποιούνται αρχέγονα κύτταρα που διατηρούν το “πρόγραμμα” σύνθεσης γ-αλυσίδων (και συνθέτουν HbF). Η προσπέλαση αυτή, χρησιμοποιώντας το φάρμακο υδροξυκαρβαμίδη (υδροξυουρία), είναι η μόνη που έχει αξιοποιηθεί σήμερα με σημαντική ωφέλεια και χωρίς σοβαρές παρενέργειες για τους πάσχοντες.

			Γονιδιακή Θεραπεία. Στην περίπτωση αυτή το φυσιολογικό γονίδιο τοποθετείται με τεχνικές μοριακής βιολογίας μέσα σε έναν φορέα-βέκτορα (συνήθως το γονιδίωμα ενός ρετροϊού από το οποίο έχουν αφαιρεθεί τα βλαπτικά στοιχεία, αλλά όχι και η ανάστροφη μεταγραφάση του (reverse transcriptase). Έπειτα, ο φορέας αφήνεται να διαμολύνει κάτω από ειδικές συνθήκες στελεχιαία αιμοποιητικά κύτταρα, τα οποία έχουν ληφθεί από τον πάσχοντα, και κατά συνέπεια, έχουν την μοριακή βλάβη. Η διαμόλυνση οδηγεί τον βέκτορα μέσα στους κυτταρικούς πυρήνες, όπου το γονιδίωμά του (περιλαμβάνοντας και το νέο-εισαχθέν γονίδιο σφαιρίνης) «αντιγράφεται» στο DNA τους και μπορεί να «εκφρασθεί» κάτω από τις κατάλληλες συνθήκες. Η έκφραση οδηγεί σε σύνθεση της αντίστοιχης πρωτεϊνης και, κατά συνέπεια, στην επαρκή αναπλήρωσή της (όταν το παθολογικό γονίδιο δεν εκφράζεται) ή την αντικατάστασή της (όταν το παθολογικό γονίδιο εκφράζει μια ανώμαλη αιμοσφαιρίνη). Η διεργασία αυτή έχει τεράστια προβλήματα, είναι όμως αλήθεια, ότι τα τελευταία χρόνια έχουν αναφερθεί επιτυχείς δοκιμές. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5

			Κοκκιοκύτταρα, Μονοκύτταρα, Ιστιοκύτταρα Διαταραχές αριθμού, λειτουργίας και μορφολογίας (καλοήθεις)

			Περιεχόμενα

			Σύνοψη

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Παρουσία των κοκκιοκυττάρων/μονοκυττάρων στο αίμα

			Πολυμορφοπύρηνα (Ουδετερόφιλα, Ηωσινόφιλα, Βασεόφιλα) 

			Μονοπύρηνα 

			Λειτουργία των κοκκιοκυττάρων, μονοκυττάρων 

			Ουδετερόφιλα και Μονοκύτταρα

			Ηωσινόφιλα

			Βασεόφιλα 

			Διαταραχές του αριθμού των ουδετερόφιλων ΠΜΠ 

			Ουδετεροφιλία 

			Ηωσινοφιλία, Βασεοφιλία 

			Μονοκυτττάρωση 

			Μείωση του αριθμού των λευκοκυττάρων του αίματος 

			Ουδετεροπενία 

			Διαταραχές της λειτουργίας των λευκοκυττάρων

			Διαταραχές της μορφολογίας των λευκοκυττάρων 

			Ιστιοκύτταρα 

			Ιστιοκυττάρωση Langerhans 

			Αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Μόρια προσκόλλησης

			Η φαγοκυττάρωση σε λεπτομέρειες

			Σύνοψη

			Αποστολή: η άμεση άμυνα του οργανισμού έναντι μικροβίων και βλαπτικών ουσιών που γίνεται με χημειοταξία και μετανάστευση (μόρια προσκόλλησης), φαγοκυττάρωση και ενδοκυττάρια θανάτωση των μικροβίων (κυρίως με οξειδωτικούς μηχανισμούς ή με το συμπλήρωμα) και τελικά με ενδοκυττάρια αποδόμηση των βλαπτικών ουσιών (λυσοσώματα: σακίδια ενζύμων). Σε μερικές περιπτώσεις (συνήθως κληρονομικές) παρατηρούνται μορφολογικές ανωμαλίες με ή χωρίς λειτουργικές διαταραχές. Σε πολλές άλλες διαπιστώνονται ποσοτικές διαταραχές, όπως η ουδετεροπενία (η σπουδαιότερη διαταραχή με πολλαπλούς μηχανισμούς και συχνά με σοβαρές συνέπειες), η ουδετερόφιλη λευκοκυττάρωση, η ηωσινοφιλία, η μονοκυττάρωση κ.ά. 

			Παρουσία των κυττάρων της κοκκιώδους και της μονοκυτταρικής σειράς στο αίμα

			Πολυμορφοπύρηνα (Ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα ΠΜΠ)

			Τα ώριμα κοκκιοκύτταρα που εξέρχονται στην κυκλοφορία κατανέμονται σε δύο ομάδες (δεξαμενές). Η πρώτη αντιστοιχεί στα κύτταρα που παραμένουν στο αίμα και είναι αυτά που μπορούν να μετρηθούν. Η δεύτερη αφορά στα κύτταρα, τα οποία προσκολλώνται στο τοίχωμα των αγγείων ή παραμένουν στους φλεβοκόλπους του μυελού και του σπληνός και είναι έτοιμα να κινητοποιηθούν σε κάθε ζήτηση. Ονομάζεται «περιθωριακή» δεξαμενή και είναι περίπου ίση με την δεξαμενή των κυττάρων που κυκλοφορούν. Ο μέσος όρος παραμονής των ουδετερόφιλων ΠΜΠ στο περιφερικό αίμα είναι περίπου 7 ώρες. Έπειτα, τα ΠΜΠ μεταναστεύουν στους ιστούς (πνεύμονες, πεπτικό σύστημα, στοματική κοιλότητα κ.τ.λ.) για να επιτελέσουν την λειτουργία τους. Η μέση επιβίωσή τους στους ιστούς είναι 2-3 ημέρες. Σε ορισμένες περιπτώσεις η κατανομή διαταράσσεται, οπότε οι μετρήσεις των λευκών πρέπει να αξιολογούνται με προσοχή. 

			Μονοπύρηνα 

			Τα μονοπύρηνα παράγονται στον μυελό υπό τον έλεγχο των αυξητικών παραγόντων που προαναφέρθηκαν, εξέρχονται στην κυκλοφορία και μεταναστεύουν στους ιστούς, όπου διαφοροποιούνται σε μακροφάγα και αναλαμβάνουν σημαντικό ρόλο στην άμυνα του οργανισμού. Οι διεργασίες αυτές θα περιγραφούν στα ακόλουθα κεφάλαια.

			Συμπληρώνοντας τα λευκά αιμοσφαίρια με τα λεμφοκύτταρα που εξετάζονται στο κεφάλαιο 6, και λαμβάνοντας υπ’ όψη τα στοιχεία της κινητικής που έχουν αναφερθεί μέχρις εδώ, ο συνολικός αριθμός των λευκών στο αίμα του φυσιολογικού ανθρώπου κυμαίνεται περί τις 7x109/L και εμφανίζει την κατανομή που δίνεται στον Πίνακα 4.1. 

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Μέση τιμή (x109/L)

						
							
							Εύρος τιμών (m±2 SD)

						
							
							Αδρό ποσοστό (%)

						
					

					
							
							Σύνολο λευκοκυττάρων 
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							4.3-10.0

						
							
					

					
							
							Κοκκιοκύτταρα 

						
							
							
							
					

					
							
							Ουδετερόφιλα ραβδοπύρηνα 
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							0.10-2.10
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							Ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα 

						
							
							3.00

						
							
							1.10-6.05
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							Σύνολο ουδετερόφιλων ΠΜΠ
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							1.83-7.25
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							Ηωσινόφιλα πολυμορφοπύρηνα 
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							0.43

						
							
							0.20-0.95
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							Λεμφοκύτταρα
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							1.50-4.00
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			Πίνακας 4.1 Λευκοκύτταρα περιφερικού αίματος στον υγιή ενήλικο. 

			Λειτουργία των κοκκιοκυττάρων-μονοκυττάρων 

			Ουδετερόφιλα ΠΜΠ και μονοπύρηνα

			Τα κύτταρα αυτά έχουν πρωταρχική σημασία για την άμεση άμυνα του οργανισμού έναντι της εισβολής βακτηριδίων, ξένου σώματος ή χημικής ουσίας (π.χ. ουρικό οξύ στην κρίση ουρικής αρθρίτιδος). Στο ίδιο πλαίσιο αναγνωρίζουν και αποκαθαίρουν τα κύτταρα που έχουν γεράσει ή υποστεί ανεπανόρθωτες βλάβες, ως και τα κύτταρα που έχουν υποστεί νεοπλασματική εκτροπή. Τα λευκοκύτταρα επιτελούν την λειτουργία τους στην περιοχή της βλάβης, με πρόκληση τοπικής φλεγμονής.

			Η λειτουργία αυτή περιλαμβάνει: 

			(α) Την πρόσκληση των ΠΜΠ κυττάρων στο σημείο εισβολής του βλαπτικού παράγοντα που επιτελείται με ταχύτατη διάχυση μικρομοριακών ουσιών (διαβιβαστών), οι οποίες μεταφέρουν το κατάλληλο σήμα στα ΠΜΠ. Κατά κανόνα, οι χημειοτακτικές αυτές ουσίες είναι παράγωγα της σύνδεσης των αντιγόνων των μικροβίων με πρωτεΐνες του πλάσματος και αντισώματα. 

			(β) Την κίνηση των κοκκιοκυττάρων/μονοκυττάρων προς τον στόχο (χημειοτακτισμός). Η ενέργεια αυτή γίνεται με αμοιβαδοειδή κίνηση. 

			(γ) Την δίοδο των λευκοκυττάρων ανάμεσα στα ενδοθηλιακά και τα κύτταρα των ιστών. Η κίνηση αυτή υποβοηθείται από την παρουσία (και πρόσθετη έκφραση) διαφόρων τύπων «μορίων προσκόλλησης» (πρβλ. συμπληρωματικές πληροφορίες) στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλίων. 

			(δ) Την αναγνώριση του στόχου (ξένο κύτταρο, μικρόβιο, χημική ουσία), τον εναγκαλισμό του ανάμεσα σε δύο ψευδοπόδια και την ένωση των άκρων των ψευδοποδίων, ώστε να σχηματισθεί το «φαγοκυτταρικό κυστίδιο». Η φαγοκυττάρωση διευκολύνεται από διάφορες πρωτεΐνες του πλάσματος (οψωνίνες) και τα αντίστοιχα αντισώματα. 

			(ε) Έπειτα, τα λυσοσώματα που βρίσκονται μέσα στο κυτταρικό πρωτόπλασμα (αντιστοιχούν στα διάφορα κοκκία) πλησιάζουν και συντήκονται με το κυστίδιο, κενώνοντας το περιεχόμενό τους μέσα σε αυτό. Το περιεχόμενο των λυσοσωμάτων περιλαμβάνει ένζυμα, οξειδωτικά και πρωτεολυτικά, τα οποία επιφέρουν τον θάνατο του μικροβίου και το διαλύουν εκβάλλοντας προς το πλάσμα τα υπολείμματα (εξωκύτωση) (Εικόνα 5.1 και συμπληρωματικές πληροφορίες). 

			Η χημειοταξία αναστέλλεται από την κολχικίνη (θεραπεία ουρικής αρθρίτιδος), τα αλκαλοειδή της vinca, και τις προσταγλανδίνες. Τα κορτικοστεροειδή αναστέλλουν τόσο την χημειοταξία-κινητικότητα, όσο και την φαγοκυττάρωση. Τα αντιφλεγμονώδη «σταθεροποιούν» τα λυσοσώματα και μετριάζουν την ένταση της αντίδρασης. Τα μονοκύτταρα-μακροφάγα, εκτός από την φαγοκυττάρωση, εκκρίνουν σημαντικές για την άμυνα ουσίες, όπως η ιντερφερόνη, οι ιντερλευκίνες, οι αυξητικοί παράγοντες κ. ά. 
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			Εικόνα 5.1 Σχηματική παράσταση της φαγοκυττάρωσης. (Google images, http://classes.midlandstech.edu/carterp/courses/bio225/chap16/lecture3.htm ).

			Ηωσινόφιλα ΠΜΠ

			Τα κύτταρα αυτά επιτελούν φαγοκυττάρωση βακτηριδίων, μυκήτων και του μυκοπλάσματος, αλλά και συμπλέγματα αντιγόνου-αντισώματος. Επιπλέον, συμβάλλουν με το περιεχόμενο των λυσοσωμάτων τους στην εξουδετέρωση μεγαλύτερων οργανισμών (έλμινθες), νεοπλαστικών κυττάρων και βλαπτικών ουσιών (ισταμίνη, φλεγμονώδεις παράγοντες). 

			Βασεόφιλα ΠΜΟ

			Τα λυσοσώματά τους περιέχουν πλήθος ουσιών, οι οποίες μετέχουν σε διάφορες λειτουργίες του οργανισμού, όπως η ισταμίνη (αγγειοδιαστολή), η ηπαρίνη (αναστολή της πήξης), κ.ά.

			Διαταραχές του αριθμού και της κατανομής των λευκών

			Αποτελούν σύνηθες εύρημα στην κλινική και πρέπει να αξιολογούνται με προσοχή, γιατί άλλοτε έχουν συγκεκριμένο σκοπό, άλλοτε συνοδεύουν μιαν άλλη μεταβολή και άλλοτε είναι αναίτιες και ανεξέλεγκτες, υποδηλώνοντας νεοπλαστική εκτροπή. Κατά κανόνα, η αύξηση ή η μείωση του αριθμού των λευκών (λευκοκυττάρωση – λευκοπενία) αντανακλά την αντίστοιχη μεταβολή μιας από τις ομάδες λευκών που περιγράφηκαν παραπάνω. Για τον λόγο αυτό η αξιολόγηση των διαταραχών γίνεται πάντοτε ως μεταβολή του απόλυτου αριθμού της συγκεκριμένης ομάδας λευκών και όχι ως μεμονωμένη μεταβολή του λευκοκυτταρικού τύπου ή του συνολικού αριθμού των λευκών. 

			Αύξηση του αριθμού των ουδετερόφιλων ΠΜΠ του αίματος 

			Ουδετεροφιλία 

			Υποδηλώνει την αύξηση του αριθμού των ουδετερόφιλων ΠΜΠ πάνω από 7.25x109/L. Συνοδεύει διάφορες παθολογικές καταστάσεις με τους ακόλουθους μηχανισμούς:

			
					Αύξηση της παραγωγής με επιτάχυνση του πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης στον μυελό ως απάντηση σε λοιμώξεις (βακτηρίδια, μύκητες, ρικκέτσιες, σπειροχαίτες, ιοί π.χ. λύσσα). Ο ίδιος μηχανισμός ισχύει και για την ουδετερόφιλη λευκοκυττάρωση, που παρατηρείται σε φλεγμονές ή νέκρωση ιστών (εγκαύματα, ουρική αρθρίτιδα, έμφραγμα του μυοκαρδίου, ρευματικός πυρετός κ.ά.), σε διάφορα φυσικά ερεθίσματα (σπασμοί, ταχυκαρδία, ψύξη ή θερμοπληξία, χειρουργικές επεμβάσεις κ.ά.) ή διάφορα ψυχικά ερεθίσματα (stress, φόβος, άγχος, θυμός κ.ά.). Στην παθογένεια της διαταραχής μετέχουν διάφορες κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες. 

					Ανακατανομή των δεξαμενών. Στην περίπτωση αυτή τα ουδετερόφιλα της περιθωριακής δεξαμενής δεν συγκρατούνται στο τοίχωμα των αγγείων, αλλά απελευθερώνονται αθρόα στο αίμα. Ο μηχανισμός αυτός ευθύνεται για την πολυμορφοπυρήνωση/ουδετεροφιλία που παρατηρείται μετά από έντονη άσκηση, έντονο stress, χορήγηση φαρμάκων τύπου αδρεναλίνης, την θυρεοτοξίκωση και την εκλαμψία και διάφορες δηλητηριάσεις. Εδώ προστίθεται και η λευκοκυττάρωση της κύησης, η οποία αποτελεί τελείως φυσιολογικό φαινόμενο.

					Ταχεία έξοδος ουδετερόφιλων ΠΜΠ από τον μυελό και αναστολή της μετανάστευσής τους στους ιστούς. Τυπικό παράδειγμα αποτελεί η λευκοκυττάρωση που παρατηρείται μετά λήψη κορτικοειδών και επιβάλλει ιδιαίτερη προσοχή στην διαγνωστική της αξιολόγηση. 

					Τέλος, εδώ προστίθεται χωρίς περαιτέρω σχόλια η αναίτια, ανεξέλεγκτη και άχρηστη υπερπαραγωγή λευκοκυττάρων στην χρόνια μυελογενή και την οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία, την χρόνια ουδετεροφιλική λευχαιμία, την μυελοσκλήρυνση, κ.ά. μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. Οι καταστάσεις αυτές θα περιγραφούν στα αντίστοιχα κεφάλαια. 

			

			Ηωσινοφιλία

			Είναι η αύξηση του αριθμού των ηωσινόφιλων κοκκιοκυττάρων πάνω από 0.50 x109/L. Παρατηρείται συχνά σε αλλεργικές αντιδράσεις κάθε τύπου, όπως το βρογχικό άσθμα, η κνίδωση, η ορονοσία, η αλλεργική αγγειίτιδα κ.ά. Επίσης σε λοιμώξεις από παράσιτα (πρωτόζωα, όπως η ελονοσία, τοξόπλασμα, αμοιβάδες, ή και μετάζωα (ασκαρίδες, τριχίνες, εχινόκοκκος), όταν αυτά βρίσκονται στους ιστούς και όχι στο έντερο. Ηωσινοφιλία παρατηρείται ακόμη σε πολλά νοσήματα του δέρματος (πέμφιξ, ψωρίαση, έκζεμα, κνήφη κ.ά.) και νοσήματα του πεπτικού (ηωσινοφιλική γαστρίτις, ελκώδης κολίτις, νόσος Crohn), ενώ ηωσινοφιλία με διαγνωστική σημασία εμφανίζεται στην νόσο του Hodgkin, σε άλλα μη-Hodgkin λεμφώματα και στην σπογγοειδή μυκητίαση. 

			Όταν τα ηωσινόφιλα του αίματος υπερβαίνουν τα 1.5x109/L, τότε η κατάσταση χαρακτηρίζεται ως υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο και αποκτά κλινική σημασία, γιατί η αθρόα αποκοκκίωση των κυττάρων αυτών επιφέρει ιστικές καταστροφές. Στην κατηγορία αυτή εντάσσονται τα πνευμονικά διηθήματα με ηωσινοφιλία, η ηωσινοφιλική μυοκαρδιοπάθεια, η διάσπαρτη ηωσινοφιλική νόσος του συνδετικού ιστού, η ηωσινοφιλική περιτονεϊτις και η οζώδης πολυαρτηριίτιδα. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν (α) την παρουσία ειδικής γονιδιακής σύντηξης (FIP1L1-PDGFRA) λόγω απώλειας ενός τμήματος του χρωμοσώματος 4q12 (που αντιμετωπίζεται πολύ ικανοποιητικά με ιματινίβη) ή (β) την ανάπτυξη ειδικού κλώνου λεμφοκυττάρων που εκλύουν παράγοντες πολλαπλασιασμού των ηωσινοφίλων (π.χ. IL-6) και ενίοτε εξελίσσονται σε λέμφωμα. Τέλος, η υπερ-ηωσινοφιλία αποτελεί κύριο εύρημα της ηωσινοφιλικής λευχαιμίας, όπου επιβάλλεται διαφορική διάγνωση από όλα τα παραπάνω νοσήματα. 

			Βασεοφιλία

			Ο όρος υποδηλώνει την αύξηση των βασεόφιλων κυττάρων του αίματος πάνω από 150/κ.χ. (>0.15 x 109/L). Συνοδεύει πολλά μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα, καταστάσεις υπερευαισθησίας, την νεανική ρευματοειδή αρθρίτιδα και την ελκώδη κολίτιδα. 

			Μονοκυττάρωση

			Αύξηση των μονοκυττάρων του αίματος πάνω από 0.8x109/L. Συνοδεύει διάφορα αιματολογικά νοσήματα (λεμφώματα, λευχαιμίες, αιμολυτικές αναιμίες, θρομβοπενίες κ.ά.) με ασαφή παθογενετικό μηχανισμό. Συνοεύει ακόμη διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα (ελκώδης κολίτιδα, νόσος Crohn), τα νοσήματα του κολλαγόνου και χρόνιες λοιμώξεις, όπως η φυματίωση, η βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα και η σαρκοείδωση. 

			Μείωση του αριθμού των διαφόρων τύπων λευκοκυττάρων του αίματος 

			Ουδετεροπενία

			Εξ’ορισμού, η μείωση των ουδετερόφιλων ΠΜΠ κάτω από 1.8x109/L. Η μείωση αυτή συνεπάγεται μείωση της κυτταρικής άμυνας του οργανισμού έναντι των βακτηριακών λοιμώξεων και θεωρείται ως άκρως σοβαρή κατάσταση όταν η μείωση γίνει < 0.5x109/L (ακοκκιοκυτταραιμία). Επέρχεται με διάφορους μηχανισμούς, οι οποίοι συνοψίζονται στην συνέχεια σε αντιστοιχία με τους μηχανισμούς της ουδετεροφιλίας:

			
					Μείωση της παραγωγής ουδετερόφιλων ΠΜΠ. Εμφανίζεται είτε:Ως πρωτοπαθής (ιδιοπαθής) κατάσταση, απότοκος αδιευκρίνιστων μηχανισμών, είτε
Ως δευτεροπαθής βλάβη του πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης, συνήθως σε συνδυασμό με βλάβη-καταστολή και των άλλων σειρών (πανκυτταροπενία, αναιμία, θρομβοπενία, «απλα στική αναιμία») μετά από χορήγηση των ακόλουθων φαρμάκων: 
	Κυτταροστατικά (προβλέψιμη και δοσοανεξάρτητη). Παραδείγμα οι αλκυλιούντες παράγοντες, οι αντιμεταβολίτες, οι ανθρακυκλίνες κ.ά. 
	Φάρμακα έναντι των οποίων υπάρχει ιδιοσυστατική δυσανεξία (απρόβλεπτη, ανεξάρτητη από την δόση), ενίοτε βαριά και επικίνδυνη (ακοκκιοκυτταραιμία, ακοκκιοκυτταραιμική κυνάγχη). Συχνότερα παραδείγματα: στο παρελθόν η νοβαλγίνη και η φαινυλβουταζόνη, η χλωραμφαινικόλη, τα αντιαρρυθμικά (προκαϊναμίδη, κινιδίνη), σήμερα τα αντιθυρεοειδικά (νέο-μερκαζόλη), πολλά αντιβιοτικά και ιδιαίτερα οι φλοξακιλλίνες και οι ημισυνθετικές πενικιλλίνες, οι σουλφοναμίδες, η αλλοπουρινόλη, οι φαινοθειαζίνες και τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, τα υπογλυκαιμικά και η δεφεριπρόνη (σιδηροχηλικός παράγων). Ουδετεροπενία, μπορεί ακόμη να προκύψει: 
	λόγω έκθεσης σε ακτινοβολία, γενική (διάχυτη ραδιενέργεια σε ατυχήματα ή σε ανεπαρκή προφύλαξη) ή στοχευμένη (θεραπεία κακοηθειών με πηγές ακτινοβολίας ή ραδιενεργά ισότοπα). Επίσης, όταν υπάρχει: 
	έλλειψη ειδικών αυξητικών παραγόντων, όπως η βιταμίνη Β12 και το φυλλικό οξύ, όπου ο μυελός βρίθει προβαθμίδων της κοκκιώδους σειράς που δεν μπορούν να ωριμάσουν και αποθνήσκουν in situ (μη αποδοτική μυελοποίηση). 
	διήθηση του μυελού από ξένα ή μονοκλωνικά αιμοποιητικά κύτταρα (λεμφώματα, μυέλωμα, λευχαιμίες, ιδιαίτερα λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα, επιθηλιακά νεοπλάσματα). 
	Ενδοκρινικές διαταραχές με ασαφείς μηχανισμούς. Παραδείγματα ο υπερθυρεοειδισμός, η υποφυσιακή ανεπάρκεια, ο υποθυρεοειδισμός και η επινεφριδιακή ανεπάρκεια. 



					Μη αποδοτική παραγωγή. Χαρακτηρίζει τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, όπου ο μυελός είναι συχνά γεμάτος από όλες τις βαθμίδες κοκκιοκυττάρων, αλλά αυτά δεν μπορούν να επιζήσουν και «αποπίπτουν» πριν εξέλθουν στην κυκλοφορία. Σε παρόμοια μη αποδοτική μυελοποίηση οφείλεται και η λευκοπενία της έλλειψης βιταμίνης Β12 που αναφέρθηκε παραπάνω. 

					Αθρόα καταστροφή.	Υπερκατανάλωση. Εμφανίζεται συχνά στη σηψαιμία, στην οποία τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ περνούν γρήγορα από το αίμα στους ιστούς, όπου χρειάζονται, και καταναλώνονται εκεί.
	Μείωση επίσης επέρχεται από αθρόα καταστροφή λόγω λευκοσυγκολλητινών σε πολυμεταγγισμένα άτομα ή πολύτοκες γυναίκες. Οι λευκοσυγκολλητίνες λειτουργούν ως αντισώματα που αναγνωρίζουν, συνδέονται και οδηγούν σε κυτταροκτονία τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ.
	Αθρόα καταστροφή από αυτό-αντισώματα. Συνυπάρχει μείωση παραγωγής και ενδεχομένως συμμετοχή ενός βαθμού υπερσπληνισμού. Η μείωση της παραγωγής αποδίδεται σε ανάπτυξη αντισωμάτων εναντίον των CFU-G κυττάρων, ως και στην ανασταλτική δράση ορισμένων Τ-λεμφοκυττάρων. Σε πολλές περιπτώσεις διαπιστώνονται και διαταραχές του χημειοτακτισμού. Τυπικό παράδειγμα ο συστημικός ερυθηματώδης λύκος και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα. 



					Ανακατανομή δεξαμενών. Σημαντικός μηχανισμός ουδετεροπενίας και ευτυχώς καλοήθης. Τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ προσκολλώνται στα αγγειακά τοιχώματα ή εγκλωβίζονται στους φλεβοκόλπους με συνέπεια την μείωσή τους, ενίοτε σημαντική, στο περιφερικό αίμα. Ανακατανομή παρατηρείται στις ακόλουθες περιπτώσεις: 	Λοιμώξεις. Κυρίως ιογενείς, όπως η γρίππη, η ανεμοβλογιά, οι ιογενείς ηπατίτιδες, η λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό. Επίσης οι λοιμώξεις από ρικέτσιες, ελονοσία, τοξοπλάσμωση, και λεϊσμανίαση, ως και ορισμένες ειδικές βακτηριακές λοιμώξεις, όπως ο τυφοειδής πυρετός και ο μεληταίος πυρετός. Σε μερικές από τις παραπάνω περιπτώσεις στην παθογένεια της ουδετεροπενίας μετέχει και η μεγάλη διόγκωση του σπληνός.
	Διόγκωση του σπληνός. Υπερσπληνισμός. Στην περίπτωση αυτή τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ (και τα υπόλοιπα λευκά) εγκλωβίζονται στους φλεβοκόλπους του σπληνός, οπότε χάνονται από το περιφερικό αίμα. Τυπικά παραδείγματα το σύνδρομο Banti στην πυλαία υπέρταση, το σύνδρομο Felty στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, η σπληνομεγαλία στα λεμφώματα, την λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα και την μυελοσκλήρυνση, όπου μερικές φορές η ουδετεροπενία είναι σημαντική και επικίνδυνη. 



			

			Ο κατάλογος των ουδετεροπενιών συμπληρώνεται με τις συγγενείς ουδετεροπενίες, οι οποίες συνήθως απασχολούν τους παιδιάτρους, αποτελούν όμως δύσκολο διαγνωστικό πρόβλημα, όταν η πρωτοδιάγνωση γίνεται στον ενήλικο. Πρόκειται (α) για την ουδετεροπενία τύπου Kostman (οικογενής εμφάνιση, μεταβίβαση με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα, (β) την κληρονομική κυκλική ουδετεροπενία, όπου η ουδετεροπενία εμφανίζεται κυκλικά ανά 3-4 εβδομάδες (και αντανακλά μια υπερβολή του αντίστοιχου φυσιολογικού κιρκαδιανού ρυθμού), και (γ) την νόσο Chediak Higashi, που χαρακτηρίζεται από ευπάθεια στις λοιμώξεις λόγω μειονεκτικής χημειοταξίας και φαγοκυτττάρωσης, ηπατο- και σπληνομεγαλία, νευροπάθεια, φωτοφοβία και μερικό αλφισμό. 

			Διαταραχές της λειτουργίας των λευκοκυττάρων του αίματος

			Κατά κανόνα παιδιατρικά σύνδρομα, γιατί αναγνωρίζονται στην βρεφική ή παιδική ηλικία λόγω ιδιαίτερης ευπάθειας στις λοιμώξεις, κυρίως από βακτηρίδια και μύκητες. Κατά κανόνα επίσης μεταδίδονται κληρονομικά. Στα σύνδρομα αυτά εντάσσονται (α) οι διαταραχές της φαγοκυττάρωσης λόγω ελλιπούς οψωνισμού, όταν δεν υπάρχουν οι κατάλληλες ανοσοσφαιρίνες ή όταν ελλείπουν συστατικά του συμπληρώματος, (β) το σύνδρομο του «οκνηρού λευκοκυττάρου», όπου τα λευκοκύτταρα μειονεκτούν ως προς την αναγνώριση των χημειοτακτικών σημάτων και την κίνησή τους προς τον αντίστοιχο στόχο, (γ) η «χρόνια κοκκιωματώδης νόσος», όπου μειονεκτεί σοβαρά ο μηχανισμός παραγωγής οξειδωτικών ριζών (στοιχείο σημαντικό για την θανάτωση των βακτηριδίων), (δ) η έλλειψη μυελοϋπεροξειδάσης κ.ά. 

			Οπωσδήποτε, λειτουργικές ανωμαλίες χημειοτακτισμού, φαγοκυττάρωσης και θανάτου των μικροοργανισμών-στόχων μπορούν επίσης να εμφανισθούν (α) στα παθολογικά νεοπλαστικά κύτταρα σε λευχαιμίες και μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, και (β) ιατρογενώς, όπως π.χ. κατά την χορήγηση κορτικοειδών, όπου αναστέλλεται η έξοδος των ουδετερόφιλων ΠΜΟ στους ιστούς ή κατά την χορήγηση αντιφλεγμονωδών φαρμάκων ή υδροξυχλωροκίνης, όπου «σταθεροποιούνται» τα λυσοσώματα. 

			Μεταβολές της μορφολογίας των ουδετερόφιλων ΠΜΠ

			Είναι συχνά κληρονομικές και κατά κανόνα καλοήθεις. 

			Ιστιοκύτταρα

			Αποτελούν εξειδικευμένες μορφές μακροφάγων των ιστών και περιλαμβάνουν τα δενδριτικά κύτταρα, τα κύτταρα του Langerhans και τα φαγο-ιστιοκύτταρα. 

			Τα δενδριτικά κύτταρα έχουν την ικανότητα να προσλαμβάνουν και να επεξεργάζονται διάφορα αντιγόνα, και να παρουσιάζουν τα κατάλληλα ανοσογόνα πεπτίδια στα Β- και Τ-λεμφοκύτταρα. Η λειτουργία αυτή περιγράφεται στο κεφάλαιο 10. 

			Τα κύτταρα του Langerhans είναι μακροφάγα που μπορούν να υποστούν κλωνική εκτροπή και να διηθήσουν τα οστά (βλάβες κρανίου και επιγενείς διαταραχές της υπόφυσης και του νευρικού ιστού), τους λεμφαδένες, το ήπαρ και τον σπλήνα με τις αντίστοιχες διαταραχές, το δέρμα με την εμφάνιση εκζεματοειδούς εξανθήματος, την γαστρεντερική οδό και τον πνεύμονα. Το κλινικό αυτό σύνδρομο αναφέρεται ως ιστιοκυττάρωση Χ, ως ιστιοκυττάρωση Langerhans, ως νόσος Hand-Schüller-Christian, ή νόσος Letterer-Siwe ή ως ηωσινοφιλικό κοκκίωμα. Η γενική συμπεριφορά είναι συμβατή με νεοπλαστικό νόσημα και η θεραπευτική προσπέλαση γίνεται κατά βάση με κυτταροστατικά φάρμακα.

			Αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο. Οξεία θορυβώδης κατάσταση, όπου ο μυελός γεμίζει από μακροφάγα τα οποία φαγοκυτταρώνουν ερυθροκύτταρα, αιμοπετάλια και λευκοκύτταρα, ενώ ο ασθενής εμφανίζει υψηλό πυρετό, αναιμία, θρομβοπενία και λευκοπενία σε συνδυασμό με ηπατο-σπληνομεγαλία, και διαταραχές της αιμόστασης. Συνήθως, συνοδεύει ιογενείς ή βακτηριακές λοιμώξεις και, κυρίως, νεοπλασίες του αιμοποιητικού ιστού ή άλλων συστημάτων. Μπορεί να υπάρχει και κληρονομική προδιάθεση. Η εμφάνιση είναι θορυβώδης και η εξέλιξη ταχεία και επικίνδυνη για τη ζωή. Η φερριτίνη ορού είναι χαρακτηριστικά αυξημένη. Η θεραπευτική αντιμετώπιση περιλαμβάνει την άρση του πιθανού αιτίου, την χορήγηση υψηλών δόσεων κορτικοειδών και ανοσοκατασταλτικών και ενδεχομένως την πλασμαφαίρεση. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Μόρια προσκόλλησης

			Εκφράζονται στην επιφάνεια σχεδόν όλων των λευκοκυττάρων εξασφαλίζουν την αλληλεπίδρασή τους με άλλα κύτταρα, την δίοδό τους μέσω των ενδοθηλίων και την κίνησή τους μέσα στους ιστούς. Η έκφραση των μορίων προσκόλλησης ρυθμίζεται από διάφορες κυτταροκίνες (κυτοκίνες) που θα αναφερθούν στη συνέχεια. Υπάρχουν σε τρεις κατηγορίες μορίων προσκόλλησης. 

			(α) Οι ιντεγκρίνες. Εκφράζονται στην επιφάνεια των φαγοκυττάρων (μονοκυττάρων, κοκκιοκυττάρων) και των ενδοθηλίων (ελάχιστες) και λειτουργούν ως συνδέτες (ligands) για τα μόρια της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών και άλλες πρωτεΐνες που εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Δομικά αποτελούνται από συνδυασμούς διαφόρων τύπων αλυσίδων α και β και αναγνωρίζονται ανοσοφαινοτυπικά, επειδή πολλές από αυτές έχουν χαρακτηριστικά CD (cluster of differentiation) αντιγονικά μόρια. Περιλαμβάνουν τα μόρια VLA (very late acting antigen) 1 έως 6, τις κυταροπροσκολλητίνες (cytoadhesins), και τις ιντεγκρίνες β2 ή ιντεγκρίνες των λευκοκυττάρων LFA-1, CR3, p150, 95. Σημειώνεται, ότι η απουσία των τελευταίων σχετίζεται με το «σύνδρομο των λευκοκυττάρων χωρίς ικανότητα προσκόλλησης». 

			(β) H υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Η έκφρασή τους ενισχύεται με την επίδραση της ιντερλευκίνης 1 και της ιντερφερόνης α και γ. Εδώ υπάγονται οι ΙCAM (intercellular adhesion molecules) 1, 2 και 3, κάθε μία με διαφορετικές ειδικές ιδιότητες, η VCAM (vascular adhesion molecule), και η PECAM-1, που διευκολύνει ειδικά την διέλευση των ουδετερόφιλων ΠΜΠ στους βλεννογόνους και τους άλλους ιστούς. 

			(γ) Οι σελεκτίνες. Εκφράζονται στα λευκοκύτταρα (L-σελεκτίνες), τα ενδοθήλια (Ε-σελεκτίνες), τα αιμοπετάλια (P-σελεκτίνες) κ.ά. κύτταρα και κατευθύνουν την διέλευση των φαγοκυττάρων μέσω των παρυφών των ενδοθηλίων προς τις περιοχές της φλεγμονής. Εδώ υπάγεται και η πρωτεΐνη CD157, η οποία συνδέεται με την GPI άγκυρα στην μεμβράνη των λευκοκυττάρων και έχει σημαντικό ρόλο στην διακίνησή τους μέσω των παρυφών των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η έλλειψη της πρωτεΐνης CD157 ως συνέπεια της απουσίας της άγκυρας GPI ερμηνεύει την ευαισθησία στις λοιμώξεις των ασθενών με νυκτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία. 

			Η φαγοκυττάρωση με περισσότερες λεπτομέρειες

			Χημειοκίνες 

			Είναι μικρά μόρια (8-10 kDa) που έχουν την ιδιότητα να διαχέονται ταχύτατα στα υγρά του οργανισμού και να μεταφέρουν το μήνυμα της εισβολής ξένου σώματος ή κυττάρου στους κυτταρικούς υποδοχείς. Αντιπροσωπεύονται από μια μεγάλη ποικιλία και αριθμό πρωτεϊνών, από τις οποίες ιδιαίτερη σημασία έχουν οι CXC χημειοκίνες που προσελκύουν τα ουδετερόφιλα ΠΜΠ και οι CC χημειοκίνες που προσελκύουν τα μονοκύτταρα, τα βασεόφιλα και ηωσινόφιλα ΠΜΠ. Στην κατηγορία αυτή υπάγεται η «πρωτεΐνη φλεγμονής των μακροφάγων»(MIP)-1a. Τα ηωσινόφιλα έλκονται από τις “CC-ηωταξίνες” και τον παράγοντα RANTES. 

			Υποδοχείς 

			Όλα τα κύτταρα που επιτελούν φαγοκυττάρωση έχουν στην επιφάνειά τους «υποδοχείς», οι οποίοι αναγνωρίζουν τις ξένες ουσίες των μικροβίων, των κυττάρων που υφίστανται φυσιολογική γήρανση, των κυττάρων που αποπίπτουν ή αυτών που εμφανίζουν νεοπλασματική εκτροπή και προσκολλώνται σε αυτά, για να αρχίσουν την διεργασία της φαγοκυττάρωσης. Η έκφραση των παραπάνω υποδοχέων επηρεάζεται από την παρουσία, αλλά και ρυθμίζεται από διάφορες κυτταροκίνες, ιντερφερόνες, και άλλα μόρια. Υπάρχουν πολλές κατηγορίες υποδοχέων. Μεταξύ αυτών αναφέρονται: 

			
					Οι υποδοχείς, οι οποίοι δρουν μέσω του συμπληρώματος και επισημαίνουν τα μικρόβια ή τα κύτταρα, τα οποία θα υποστούν φαγοκυττάρωση. Εδώ υπάγονται ο υποδοχέας CR1 και ο υποδοχέας CR3. Και οι δύο εκφράζονται σε όλα τα φαγοκύτταρα και μερικά Τ-λεμφοκύτταρα η και ΝΚ-λεμφοκύτταρα (ο CD3). Ο CR1 μετέχει στην φαγοκυττάρωση σωματιδίων που έχουν «οψωνισθεί» με το κλάσμα C3b. Ο δεύτερος συνδέει σωματίδια οψωνισμένα με το κλάσμα C3bi ή και με μη οψωνισμένα μικρόβια. Ο C3 συμβάλλει και στην δημιουργία της οξειδωτικής έκρηξης. 

					Οι υποδοχείς που συνδέονται με το Fc άκρο των ανοσοσφαιρινών IgA, IgE και IgG. Η σύνδεση αυτή οψωνίζει σωματίδια και μικροοργανισμούς και προάγει την φαγοκυττάρωση. Το τμήμα Fc αναγνωρίζεται από τρεις κατηγορίες υποδοχέων: FcγRΙ, FcγRΙΙ και FcγRΙΙΙ. Ο τελευταίος, εκτός από την προαγωγή της φαγοκυττάρωσης, συμβάλλει επίσης, στην παραγωγή οξειδωτικών ριζών. 

					Ο υποδοχείς μαννόζης στα μακροφάγα. Συνδέονται με μόρια μαννόζης ή φρουκτόζης στην επιφάνεια των ζυμομυκήτων, βακτηριδίων και παρασίτων. Μεταξύ αυτών ο υποδοχέας CD14, ο οποίος συνδέεται με την άγκυρα GPI και ειδικεύεται στην αναγνώριση συμπλεγμάτων λιποπολυσακχαριδών (μεμβράνη μικροβίων) με αντίστοιχες πρωτεΐνες. 

			

			Η επισήμανση και φαγοκυττάρωση των αποπτωτικών κυττάρων αποσκοπεί στην πρόληψη της ανάπτυξης αυτοάνοσων καταστάσεων εξ αιτίας της έκλυσης ουσιών ξένων προς τον οργανισμό. Μετέχει ένα ποικίλο πλήθος κυττάρων που είναι ικανά για τον σκοπό αυτόν και, μεταξύ αυτών, μία ομάδα αντι-φλεγμονωδών μονοκυττάρων που αναφέρονται ως «επαγγελματικά». Η αναγνώριση γίνεται μέσω μιας πλειάδας ουσιών που εμφανίζονται στην επιφάνεια των αποπτωτικών κυττάρων, όπως η αναστροφή των λιποειδών της μεμβράνης (έκφραση φωσφατιδυλσερίνης), οι μεταβολές των σακχάρων της μεμβράνης, η αθρόα σύνδεση θρομβοσπονδίνης και διάφορες ιντεγκρίνες). Προφανώς, τα φαγοκύτταρα διαθέτουν τους κατάλληλους υποδοχείς για κάθε μία από τις ουσίες αυτές. 

			Μεταβίβαση του σήματος. Φαγοκυττάρωση. Αποκοκκίωση

			H σύνδεση των υποδοχέων επιφανείας των μακροφάγων με τους ποικίλους συνδέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω επιφέρει την ενεργοποίησή τους (κατά βάση με φωσφορυλίωση του κυτταροπλασματικού άκρου τους) και αρχίζει έναν καταρράκτη διαδοχικών φωσφορυλιώσεων μιας σειράς κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών (οικογένεια Src) που ενεργοποιούν την φαγοκυττάρωση, την οξειδωτική έκρηξη, την αποκοκκίωση και την σύνθεση διαφόρων μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι, με τη σειρά τους, επάγουν την σύνθεση κυτταροκινών και άλλων παραγόντων. 

			Παράλληλα, η μεμβράνη του κυττάρου αναδιπλούται και εκβάλλει ψευδοπόδια που προοδευτικά αγκαλιάζουν τον υποδοχέα, με ό,τι αυτός έχει συλλάβει, και σχηματίζουν το φαγοκυτταρικό κυστίδιο. Στη συνέχεια, τα κοκκία του μακροφάγου πλησιάζουν το κυστίδια και, μετά από σύντηξη των μεμβρανών τους, εκλύουν το περιεχόμενό τους μέσα στο φαγόσωμα. Σε άλλες περιπτώσεις το περιεχόμενο των κυστιδίων μπορεί να αποδοθεί στον εξωκυττάριο χώρο. Στην διεργασία αυτή μετέχουν διάφορες φωσφολιπάσες που ελέγχουν τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης, η ακτίνη που κινεί τα ψευδοπόδια και σχηματίζει το κυστίδιο, το ασβέστιο και η καλμοδουλίνη, και πολλοί άλλοι παράγοντες.

			Θάνατος μικροοργανισμών. Εξουδετέρωση τοξικών ουσιών

			Επιτελείται με τρεις μηχανισμούς: (α) την οξείδωση μέσω της αθρόας έκλυσης ελεύθερων οξειδωτικών ριζών, (β) την αθρόα έκλυση μονοξειδίου του αζώτου, και (γ) την έκλυση διαφόρων μικροβιοκτόνων πρωτεϊνών. 

			
					Η παραγωγή οξειδωτικών ριζών αρχίζει με την φωσφορυλίωση/ενεργοποίηση της NADPH οξειδάσης, ενός ενδοκυττάριου ενζύμου, με το οποίο αρχίζει μια αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων από το οξυγόνο προς το ιδιαίτερα ενεργό υδροξύλιο (ΟΗ*) το οποίο είναι εξαιρετικά μικροβιοκτόνο. Η διεργασία αυτή αναφέρεται ως οξειδωτική έκρηξη (κατά ακριβή μετάφραση «αναπνευστική έκρηξη», που δεν έχει νόημα (respiratory burst).

					H παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) αρχίζει από την αργινίνη, μέσω μιας συνθετάσης (NOS) η οποία μπορεί να επαχθεί από ένα πλήθος παραγόντων, μεταξύ των οποίων η ιντερφερόνη-γ, οι ιντερλευκίνες (IL) 4, 10 και 8, το ασβέστιο και η καλμοδουλίνη και άλλες κινάσες. Σε αντίθεση με την NADPH οξειδάση, η οποία δρα κυρίως εξωκυττάρια ή μέσα στο φαγόσωμα, η δράση του ΝΟ ασκείται κυρίως σε ενδοκυττάριους παθογόνους οργανισμούς. Η δράση αυτή περιλαμβάνει αδρανοποίηση ενζύμων, διακοπή διαφόρων διεργασιών φωσφορυλίωσης και τροποποίηση πρωτεϊνών. 

					Μικροβιοκτόνες πρωτεΐνες. Τα κοκκία των ουδετερόφιλων ΠΜΠ περιέχουν ένα ευρύ φάσμα μικροβιοκτόνων πρωτεϊνών. Κυριότερες από αυτές είναι οι defensins («πρωτεΐνες άμυνας»), oi serpocidins (Καθεψίνη G και azurocidin), και η «πρωτεΐνη που αυξάνει την διαπερατότητα των μικροβιακών μεμβρανών» (BPI, bacterial permeability increasing protein). Η μικροβιοκτόνος δράση των πρωτεϊνών αυτών επιτελείται με πρωτεόλυση σημαντικών συστατικών, διαταραχή της διακίνησης ιόντων μέσω της μικροβιακής μεμβράνης, αύξηση της διαπερατότητας των μεμβρανών σε εξωτερικά διαλύματα κ.ά. Η λακτοφερρίνη, μια πρωτεΐνη που περιέχει σίδηρο, ασκεί την μικροβιοκτόνο δράση της με παραγωγή ελεύθερων οξειδωτικών ριζών, ενώ η λυσοζύμη αποδομεί τους μικροοργανισμούς που έχουν πεθάνει. Κατά κανόνα, οι διεργασίες αυτές ασκούνται σε συνδυασμούς που αυξάνουν την απόδοσή τους. 

			

			Επίλογος. Οι διεργασίες που αναφέρθηκαν, παρά την υπεραπλουστευμένη τους παρουσίαση, δεν αφήνουν αμφιβολία ότι η «άμεση» κυτταρική άμυνα του οργανισμού εναντίον κάθε εισβολής ξένης ουσίας ή παθογόνου μικροοργανισμού είναι ένα πολύπλοκο φαινόμενο με πολλαπλές αλληλεπιδράσεις και εξαρτήσεις. 
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			Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Σύνοψη. Εξέλιξη

			Πρόγνωση

			Εισαγωγή

			Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Συχνότητα 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Αιτιολογία

			Παθογένεια

			Κλινική εικόνα

			Ταξινόμηση

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Αίμα

			Μυελός

			Μυελοδυσπλαστικά / Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα 

			Καρυότυπος

			Ειδικές μορφές

			Σιδηροβλαστικές αναιμίες

			Πρόγνωση 

			Μοριακές ανωμαλίες

			Κατάταξη

			Στοιχειώδης παθογένεια

			Σύνοψη

			Ετερογενής ομάδα νόσων του αίματος με κύρια χαρακτηριστικά την μη αποδοτική αιμοποίηση εξ αιτίας αυξημένου αλλά ανώμαλου πολλαπλασιασμού, ανώμαλης δυσπλαστικής διαφοροποίησης και αυξημένης απόπτωσης μιας μόνον ή περισσότερων κυτταρικών σειρών. Αυξημένη συχνότητα στις μεγάλες ηλικίες. Αρχικά ήπια κλινική εικόνα (λευκοπενία, αναιμία, θρομβοπενία), που επιβαρύνεται με συχνά διαφορετική ταχύτητα και βαρύτητα και συχνά εξελίσσεται προς μυελογενή λευχαιμία. Υπάρχουν διάφορες διακριτές μορφές και πολλές κατατάξεις. Κύριο προγνωστικό στοιχείο η παρουσία καρυοτυπικών διαταραχών. Η θεραπευτική αγωγή είναι κατά βάση υποστηρικτική με χορήγηση αιμοποιητικών παραγόντων, μεταγγίσεων αίματος και αιμοπεταλίων, και, σε ορισμένες περιπτώσεις, αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων. Οι αναστολείς της μεθυλίωσης και της αποακετυλίωσης είναι μια άλλη, δυνητικά αποδοτική, προσπέλαση. 

			Συχνότητα

			Η συχνότητα των ΜΔΣ στον γενικό πληθυσμό υπολογίζεται σε 4 νέες περιπτώσεις ανά 100,000 άτομα, αλλά φθάνει τις 30 ανά 100,000 στην ηλικία των 80 ετών, επειδή η νόσος εμφανίζεται στις μεγάλες ηλικίες. Επιπλέον, και επειδή οι ασθενείς έχουν σχετικά μακρά επιβίωση και ο μέσος όρος ζωής έχει σήμερα παραταθεί, ο αριθμός των ΜΔΣ που προσέρχονται στις Κλινικές είναι μεγάλος και η αντιμετώπισή τους αποτελεί σημαντικό πρόβλημα. Τα ΜΔΣ είναι πολύ σπάνια στα παιδιά. Ιδιαίτερη γεωγραφική κατανομή δεν φαίνεται να υπάρχει. 

			Αιτιολογία

			Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) περιλαμβάνουν μία μεγάλη ετερογενή ομάδα νόσων του αίματος που χαρακτηρίζονται από δυσπλαστικές αλλοιώσεις των έμμορφων στοιχείων του και από μη αποδοτική αιμοποίηση με περιφερικές κυτταροπενίες. Οι καταστάσεις αυτές είναι κλωνικές. Αυτό σημαίνει ότι σε μία δεδομένη στιγμή, ένα στελεχιαίο αιμοποιητικό κύτταρο υφίσταται μια βλάβη, η οποία το κάνει δυσλειτουργικό, δύσμορφο και βραχύβιο, αλλά συγχρόνως του δίνει ένα συναγωνιστικό πλεονέκτημα έναντι των αντίστοιχων φυσιολογικών στελεχιαίων κυττάρων, οπότε προοδευτικά τα κύτταρα που προέρχονται από αυτό κατακλύζουν τον μυελό επιφέροντας τις παραπάνω διαταραχές. Η εκτροπή αυτή συνήθως είναι πρωτοπαθής, χωρίς εμφανή αιτιολογικό μηχανισμό (de novo MDS), άλλοτε όμως εμφανίζεται ως δευτεροπαθής (συνήθως μετά χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία), οπότε έχει χειρότερη πρόγνωση (therapy related MDS). Για την πρωτοπαθή εμφάνιση έχουν ενοχοποιηθεί διάφοροι παράγοντες, όπως η ακτινοβολία, τα εντομοκτόνα και άλλοι διαλύτες, χωρίς απόδειξη. Αντίθετα, για τα δευτεροπαθή ΜΔΣ υπάρχουν συγκεκριμένες παρατηρήσεις που τα συσχετίζουν με διάφορα κυτταροστατικά φάρμακα, όπως οι αναστολείς της τοποϊσομεράσης ΙΙ (π.χ. ετοποσίδη), οι αλκυλιούντες παράγοντες (π.χ. κυκλοφωσφαμίδη) και οι διάφοροι συνδυασμοί. Η συχνότητα εμφάνισης ΜΔΣ μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων για θεραπεία λεμφώματος υπερβαίνει το 10%. Η εμφάνιση του δευτερογενούς συνδρόμου επέρχεται 3-5 χρόνια μετά την πρωτογενή θεραπεία. Το γεγονός ότι δευτεροπαθή ΜΔΣ εμφανίζονται συχνά μετά από χρόνια ανοσοκατασταλτική θεραπεία με μικρές δόσεις φαρμάκων επιβάλλει φειδώ στη χρήση των σχημάτων αυτών σε περιπτώσεις αγγειιτίδων ή άλλων αυτοανόσων νοσημάτων. Τα δευτεροπαθή ΜΔΣ δεν έχουν καλή πρόγνωση και δεν ανταποκρίνονται στην θεραπεία. 

			Κλινική εικόνα

			Η εμφάνιση των ΜΔΣ είναι συνήθως ήπια και προοδευτική. Ο ασθενής αισθάνεται εύκολη κόπωση, ταχυκαρδία και δύσπνοια στην προσπάθεια εξ αιτίας της συνεχώς επιδεινούμενης αναιμίας, εμφανίζει συχνές λοιμώξεις λόγω των χαμηλών ουδετερόφιλων λευκών και αιμορραγική διάθεση εξ αιτίας των χαμηλών και δυσλειτουργικών αιμοπεταλίων (πετέχειες, αιματώματα, εύκολη αιμορραγία βλεννογόνων αλλά και ζωτικών οργάνων, π.χ. οφθαλμός). Στην κλινική εξέταση μπορεί να διαπιστωθεί μικρή διόγκωση του σπληνός. Η εξέλιξη εξαρτάται από τον τύπο της διαταραχής και μπορεί να είναι πολύ ήπια μέχρι ταχύτατη. Σε αρκετές περιπτώσεις η μυελοδυσπλασία μεταπίπτει προοδευτικά σε οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Τα ΜΔΣ εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια, η οποία επιτρέπει και την κατάταξή τους σε διάφορες ομάδες. Σε γενικές γραμμές τα ΜΔΣ χαρακτηρίζονται, άλλοτε σε άλλο βαθμό, από υπο-παραγωγική αναιμία, δυσπλαστική ουδετεροπενία και θρομβοπενία. 

			Αίμα 

			Τα ερυθροκύτταρα έχουν κανονική μορφολογία, συχνά όμως είναι μεγαλύτερα του φυσιολογικού (ήπια μακροκυττάρωση). Σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρείται «δίμορφος» πληθυσμός, δηλαδή φυσιολογικά ερυθροκύτταρα και σαφώς υπόχρωμα ερυθροκύτταρα, που κατοπτρίζουν την φυσιολογική και την παθολογική (κλωνική) ερυθροποίηση (Εικόνα 6.1). Εκτός ειδικών εξαιρέσεων, τα δικτυοερυθροκύτταρα είναι σχετικά μειωμένα.

			Κατά κανόνα, τα ουδετερόφιλα (κυρίως) πολυμορφοπύρηνα μπορεί να είναι μειωμένα και εμφανίζουν δυσπλαστικά χαρακτηριστικά, όπως ή έλλειψη κοκκίων και η παραμονή ενός μεγάλου ποσοστού τους στο στάδιο του ραβδοπύρηνου («ψευδο»-ανωμαλία Pelger-Huet). Τα λεμφοκύτταρα δεν εμφανίζουν διαταραχές. Αντίθετα, τα μονοπύρηνα μπορεί να είναι αυξημένα και συχνά δυσπλαστικά. Τα αιμοπετάλια κυμαίνονται ευρύτατα από φυσιολογικά μέχρι ελάχιστα. 
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			Εικόνα 6.1 Δίμορφος ερυθροκυτταρικός πληθυσμός σε σιδηροβλαστική αναιμία.

			Εικόνα 6.2 α,β Δυσμυελοποίηση στον μυελό. Δύσμορφοι πυρήνες, διπύρηνοι ερυθροβλάστες, ασύγχρονη ωρίμανση πυρήνα-κυτταροπλάσματος).

			Μυελός. Επίχρισμα

			Η μορφολογία των κυττάρων του μυελού στα ΜΔΣ είναι εξαιρετικά πολύμορφη και διαγνωστική. Η δυσπλασία μπορεί να αφορά μία, δύο ή και τις τρεις σειρές. Κριτήρια δυσπλασίας αποτελούν αντίστοιχα οι ανώμαλοι ερυθροβλάστες, συχνά μεγαλύτεροι του κανονικού με αδρή πυρηνική χρωματίνη (μεγαλοβλαστοειδείς) και ενίοτε με περισσότερους πυρήνες, τα ανώμαλα μυελοκύτταρα με δύσμορφους πυρήνες και ασύγχρονη ωρίμανση πυρήνα και κυτταροπλάσματος, και τα παθολογικά μεγακαρυοκύταρα με περίεργη εμφάνιση (Εικόνες 6.2α,β). Σε ορισμένες περιπτώσεις η χρώση των επιχρισμάτων μυελού για σίδηρο αποκαλύπτει ερυθροβλάστες, των οποίων ο πυρήνας περιβάλλεται από δακτύλιο κοκκίων σιδήρου [δακτυλιωτοί σιδηροβλάστες, Εικόνα 6.3]. Φυσικά, όσο η νόσος εξελίσσεται προς λευχαιμία, το ποσοστό των μυελοβλαστών στον μυελό πληθαίνει και σε μερικές περιπτώσεις τα κύτταρα αυτά εμφανίζονται και στο περιφερικό αίμα.

			Βιοψία μυελού 

			Έχει μικρή διαγνωστική αξία κυρίως στην ανάδειξη των σπάνιων (περίπου 10%) περιπτώσεων με σαφή υποπλασία (διαφορική διάγνωση από απλαστική αναιμία, αν και οι δύο απαντούν παρόμοια στην ανοσοκαταστολή) και των περιπτώσεων με μυελοῒνωση (περίπου 10%), όπου συνυπάρχουν τα ευρήματα των δύο καταστάσεων. 

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 6.2 Δακτυλιωτοί σιδηροβλάστες.

			Βιοχημικές παράμετροι 

			Δεν εμφανίζουν αξιόλογες μεταβολές με εξαίρεση την πιθανή υπερουριχαιμία λόγω της μη αποδοτικής αιμοποίησης (αυξημένη απόπτωση), και ο υψηλός σίδηρος του ορού λόγω αδυναμίας του μυελού για την αποδοτική χρησιμοποίηση (σιδηρο-«αχρηστική» αναιμία). 

			Καρυότυπος 

			Τα ΜΔΣ χαρακτηρίζονται από μία μεγάλη ποικιλία χρωμοσωματικών διαταραχών. Συνήθως πρόκειται για ανευπλοειδίες, μη ισορροπημένες αντιμεταθέσεις, πρόσκτηση ή απώλεια υλικού και συχνά πολλαπλές ανωμαλίες. Η συχνότητά τους κυμαίνεται από 50% στα πρωτοπαθή έως 90% στα δευτεροπαθή ΜΔΣ (Πίνακας 6.1). Με εξαίρεση την έλλειψη τμήματος του χρωμοσώματος 5q και την μονοσωμία 7, δεν φαίνεται να υπάρχει σχέση των διαταραχών αυτών με τις διάφορες διακριτές μορφές ΜΔΣ. Η παρουσία πολλαπλών χρωμοσωματικών διαταραχών επιβαρύνει την πρόγνωση.
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			Πίνακας 6.1 Καρυοτυπικές διαταραχές στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα.

			Μοριακές ανωμαλίες

			Υπάρχει και εδώ μία πολύ μεγάλη ποικιλία μοριακών διαταραχών, που αυξάνεται συνεχώς ως αποτέλεσμα της εντατικής διερεύνησης και της αξιοποίησης των νεότερων τεχνικών. Σε ορισμένες περιπτώσεις υπάρχουν ενδείξεις ότι οι μοριακές διαταραχές σχετίζονται με την παθογένεια της νόσου. Σε άλλες, η σχέση αυτή δεν είναι σαφής. Άλλωστε, ούτε στις περιπτώσεις όπου υπάρχει συσχέτιση η παθογένεια μπορεί να οφείλεται σε μία και μόνη μετάλλαξη. Οι συχνότερες μεταλλάξεις δίνονται στον Πίνακα 6.2. Πρόκειται για διαταραχές γονιδίων που αφορούν (α) στον πολλαπλασιασμό και την απόπτωση (β) στη μεταγωγή του σήματος από τον υποδοχέα στον πυρήνα, (γ) στη μεταγραφή και (δ) στην αποδόμηση των πρωτεϊνών. 

			Επιπλέον, οι μοριακές διαταραχές των ΜΔΣ επεκτείνονται και στους επιγενετικούς μηχανισμούς, δηλαδή σε μεταβολές που δεν αφορούν στη δομή του DNA, αλλά παρεμβαίνουν στη λειτουργία του. Οι μεταβολές αυτές (α) αποσιωπούν διάφορα γονίδια πολλαπλασιασμού μέσω αδρανοποιήσης των υποκινητών τους ή (β) ενεργοποιούν ή αποσιωπούν διάφορα γονίδια μέσω της προβολής ή του εγκλεισμού τους μέσα στις περιελίξεις των ιστονών. Στην πρώτη περίπτωση, η αδρανοποίηση επιτυγχάνεται με μεθυλίωση, δηλαδή την προσθήκη ριζών CH3 σε κυτοσίνες που ακολουθούνται από γουανίνη («νησίδες» CpG συνήθως κοντά στους υποκινητές). Στη δεύτερη, οι τροποιήσεις των ιστονών (κυρίως Η3, Η4) γίνονται με προσθήκη (αδρανοποίηση) ή αφαίρεση ακετυλίων (C2H5) (ενεργοποίηση) μέσω των αντίστοιχων ενζύμων (ακετυλάσες και δε-ακετυλάσες). Η αναστολή των δύο αυτών μηχανισμών (από-μεθυλίωση και αναστολή της δε-ακετυλίωσης) αποτελεί τη βάση της πολλά υποσχόμενης επιγενετικής θεραπείας. 

			Κατάταξη

			Είναι φανερό ότι η τεράστια ετερογένεια των ΜΔΣ επιβάλλει την κατάταξή τους σε μικρότερες, περισσότερο ομοιογενείς κατηγορίες, με σκοπό την καλύτερη πρόγνωση και, κατ’ επέκταση, την εφαρμογή περισσότερο κατευθυνόμενων και συγκρίσιμων θεραπειών. Η αρχική κατάταξη έγινε εδώ και πολλά χρόνια από ομάδα συνεργαζόμενων Γάλλων, Αμερικανών και Άγγλων επιστημόνων και αναφέρεται ως FAB (French-American-British κατάταξη) με βάση μόνον τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των κυττάρων του αίματος και του μυελού. Η κατάταξη αυτή δίνεται στον πίνακα 6.2 και είναι σαφής. Ακολούθησαν διάφορες παρόμοιες προτάσεις ταξινόμησης, όπου λήφθηκαν υπ’ όψη και άλλα κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα. Οι κατατάξεις αυτές, αν και περισσότερο πολύπλοκες, πλεονεκτούν γιατί προσφέρουν περισσότερη ακρίβεια και επιτρέπουν την διαμόρφωση της πρόγνωσης και των ενδεικνυόμενων θεραπευτικών χειρισμών. Η κατάταξη του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 2008 δίνεται στον πίνακα 6.3.
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			Πίνακας 6.2 Βασική (αρχική) κατάταξη (FAB, French-American-British).

			Στοιχειώδης παθογένεια

			Η εξαιρετικά ετερογενής πολυμορφία των ΜΔΣ δεν αφήνει αμφιβολία ότι και οι υποκείμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί είναι εξίσου ετερογενείς. Το θέμα μάλιστα γίνεται περισσότερο πολύπλοκο αν ληφθεί υπ’ όψη, ότι οι μεμονωμένες χρωμοσωματικές ή μοριακές διαταραχές που έχουν περιγραφεί και συνεχώς εμπλουτίζονται δεν μπορεί, χωριστά η κάθε μία, να επιφέρουν τη νόσο, αλλά χρειάζονται συνέργειες, των οποίων είναι δύσκολο να καθορισθεί η αρχή και το τέλος. Οπωσδήποτε, εκτός από τις γενεσιουργές γενετικές μεταβολές που αναφέρθηκαν παραπάνω, στην εμφάνιση των ΜΔΣ σημασία έχουν και οι ακόλουθοι παράγοντες.:

			(α) το κύτταρο, όπου γίνεται η πρώτη διαταραχή. Αυτή μπορεί να επισυμβεί σε ένα στελεχιαίο μη δεσμευμένο κύτταρο, σε ένα προγονικό κύτταρο δεσμευμένο για εξέλιξη προς όλες τις μυελικές σειρές, ή και σε ένα κύτταρο δεσμευμένο για εξέλιξη προς μία μόνον μυελική σειρά. Οπωσδήποτε, λαμβάνοντας υπ’ όψη ότι τα ΜΔΣ είναι κλωνικές καταστάσεις, είναι φανερό ότι η διαταραχή προσδίδει στο κύτταρο αυτό την ιδιότητα του έντονου πολλαπλασιασμού, έστω και με κακή διαφοροποίηση, αλλά και ικανότητα αυτοανανέωσης, που είναι πολύ καλύτερη από αυτή των φυσιολογικών κυττάρων του μυελού. 

			(β) το μικροπεριβάλλον. Αποτελεί προϋπόθεση για την ανάπτυξη του κλωνικού πληθυσμού, που φαίνεται να επιτελείται μέσα σε «φωλεές», όπου τα αρχέγονα μεταλλαγμένα κύτταρα συγκρατούνται με ειδικά μόρια προσκόλλησης, όπως το Τie-2 στα κύτταρα και η αγγειοποιητίνη-1 στους οστεοβλάστες, και αλληλεπιδρούν με τα άλλα κύτταρα του στρώματος, των ενδοθηλίων και του οστίτη ιστού. 

			(γ) Ο ανοσολογικός παράγων. Υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι το ανοσολογικό σύστημα παίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση διαφόρων τύπων ΜΔΣ, ειδικά μάλιστα η αληθής απλαστική αναιμία και τα «υποπλαστικά» ΜΔΣ έχουν πολύ ασαφή όρια. Η απώλεια της πρωτεΐνης-άγκυρας (PIGA), η οποία προσδίδει την ευαισθησία στο συμπλήρωμα των κυττάρων της νυκτερινής παροξυσμικής αιμοσφαιρινουρίας, είναι σύνηθες εύρημα στα ΜΔΣ, ενώ συχνότερες του κανονικού είναι στα ΜΔΣ και πολλες άλλες κλινικές οντότητας αυτοανοσίας. 

			Εξέλιξη. Πρόγνωση

			Η εξέλιξη της γενικής κλινικο-εργαστηριακής εικόνας που πρωτοαναφέρθηκε είναι και αυτή εξαιρετικά ετερογενής. Υπάρχουν ασθενείς οι οποίοι επιβιώνουν επί πολλά χρόνια με προϊούσα φθορά και εξάντληση, ενώ άλλοι χάνονται πρόωρα είτε από επιπλοκές της μυελοδυσπλασίας, είτε από μετάπτωση της νόσου σε οξεία λευχαιμία. Από την άλλη πλευρά, λυσιτελής θεραπεία δεν φαίνεται να υπάρχει, ενώ η ανταπόκριση των ασθενών στα διάφορα φάρμακα είναι εξαιρετικά ετερογενής και συχνά απαγοηυτευτική. Κατά συνέπεια, η δυνατότητα πρόγνωσης έχει μεγάλη σημασία, όχι μόνο γιατί οι ασθενείς έχουν κάθε λόγο να γνωρίζουν την πιθανή τους εξέλιξη, αλλά κυρίως γιατί συμβάλλει στην εκτίμηση του οφέλους και των κινδύνων της κάθε αγωγής και τη λήψη των καλύτερων για τον ασθενή θεραπευτικών αποφάσεων. Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί και πιστοποιηθεί διάφορα συστήματα πρόγνωσης. Η μορφολογική κατάταξη δίνει αξιόπιστες προγνωστικές πληροφορίες. Οπωσδήποτε, σήμερα προτιμάται το Αναθεωρημένο Διεθνές Σύστημα Πρόγνωσης (R-IPSS, Revised International Prognostic Scoring System), όπου οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες παίζουν πρωτεύοντα ρόλο (Πίνακας 6.4). Προφανώς, δεδομένων των νέων μοριακών διαταραχών η προγνωστική κατάταξη δεν είναι ακόμη τελική. 

			Θεραπευτική αντιμετώπιση 

			Είναι δύσκολη και όχι πολύ αποδοτική, γιατί δεν στρέφεται εναντίον ενός σαφούς στόχου. Οι ασθενείς απαιτούν συχνές μεταγγίσεις συμπυκνωμένων ερυθρών και συχνά οδηγούνται σε δευτεροπαθή αιμοσιδήρωση που χρειάζεται συστηματική αποσιδήρωση. Η χορήγηση ερυθροποιητίνης-α (ή δαρβοποιητίνης) σε υψηλές δόσεις (π.χ. 40,000 μονάδες, ή 300 mcg αντίστοιχα ανά εβδομάδα υποδορίως) μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη στο ένα τρίτο των περιπτώσεων, ιδιαίτερα στις ανθεκτικές και τις σιδηροβλαστικές αναιμίες και μπορεί να άρει την ανάγκη μεταγγίσεων για άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα. Η ανταπόκριση είναι περισσότερο πιθανή, όταν η ερυθροποιητίνη του ορού είναι σχετικά χαμηλή (<300 μονάδες). Επίσης, είναι καλύτερη όταν χορηγείται μαζί με παράγοντες διέγερσης αποικιών (G-CSF). Οι παράγοντες αύξησης των λευκών μπορούν να αποβούν χρήσιμοι, όταν ο ασθενής είναι λευκοπενικός και συνυπάρχει λοίμωξη. Μεταγγίσεις αιμοπεταλίων χορηγούνται μόνον όταν υπάρχει βαριά αιμορραγική διάθεση. Η χρήση παραγόντων τύπου θρομβοποιητίνης βρίσκεται ακόμη υπό διερεύνηση.

			Η αναιμία του συνδρόμου -5q ανταποκρίνεται θεαματικά στη λεναλιδομίδη. Το ίδιο φάρμακο δοκιμάζεται και στα άλλα ΜΔΣ, αλλά με μικρή πιθανότητα επιτυχίας. 

			Σε ορισμένες περιπτώσεις, ιδιαίτερα σε νέα άτομα με δυσμενή πρόγνωση, η μεταμόσχευση αλλογενών στελεχιαίων κυττάρων από συμβατούς συγγενείς ή και μη συγγενείς δότες αποτελεί την τολμηρότερη, αλλά ενδεχομένως καλύτερη επιλογή. Όταν υπάρχουν ενδείξεις υποπλαστικού ΜΔΣ επιβάλλεται δοκιμή με αντιλεμφοκυτταρικό ή αντιθυμοκυτταρικό ορό και κυκλοσπορίνη. 

			Την τελευταία δεκαετία χρησιμοποιούνται ολοένα και περισσότερο νέα φάρμακα που παρεμποδίζουν την μεθυλίωση (κυρίως των υποκινητών) και/ή αναστέλλουν την αποακετυλίωση των ιστονών (HDACs, Histone Deacetylase Inhibitors) όπως η 5΄-αζακυτιδίνη και η δεσιταβίνη. Η δράση των φαρμάκων αυτών είναι προοδευτική, αφού σε κάθε κυτταρικό πολλαπλασιασμό ολοένα και περισσότερα κύτταρα προσκτώνται λειτουργικές ιστόνες και ενεργοποιημένους υποκινητές, ώστε τυχόν αδρανοποιημένα ογκοκατασταλτικά γονίδια να μπορούν να επαναλειτουγήσουν. Οπωσδήποτε, αν και από τη θεωρητική αυτή άποψη μέχρι την πειραματική απόδειξη και εφαρμογή μεσολαβεί ένα μεγάλο διάστημα, φαίνεται ότι η χορήγηση των φαρμάκων αυτών επιφέρει κάποια βελτίωση των ασθενών και έχει σαφή ένδειξη στη θεραπευτική προσπάθεια. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Παθογένεια

			Η παθογένεια των ΜΔΣ αποτελεί επίκεντρο ενδιαφέροντος σήμερα και η βιβλιογραφία εμπλουτίζεται συνεχώς με νέα δεδομένα, τα οποία άλλοτε ερμηνεύουν, άλλοτε απλώς σχετίζονται και άλλοτε παραμένουν απλές παρατηρήσεις που χρειάζονται επιβεβαίωση. Η έρευνα αξιοποιεί τα μέγιστα τις «επαναλαμβανόμενες» χρωμοσωματικές ή/και μοριακές διαταραχές. 

			Χρωμοσωματικές διαταραχές

			Οι κυριότερες αναφέρθηκαν ήδη στον πίνακα 6.1. Πρόκειται για: 

			
					απώλεια ολόκληρων χρωμοσωμάτων ή τμημάτων χρωμοσωμάτων που φέρουν γονίδια με κριτική σημασία για τον πολλαπλασιασμό και την απόπτωση, όπως η μονοσωμία 5, 7 και Υ και οι απώλειες del(5q), del(7q), del(20q), del(17q). 

					πρόσκτηση νέων χρωμοσωμάτων, όπως το 8 (τρισωμία +8), και διάφορες 

					μεταθέσεις και αναστροφές, όπως η t(3.5) και άλλες ανωμαλίες. 

			

			Στη συνέχεια ακολουθούν σχόλια για μερικές από αυτές. 

			
					Το σύνδρομο της έλλειψης του χρωμοσώματος 5 [del(5q), 5q-] είναι η πρώτη ανωμαλία που περιγράφηκε (1974) ως επαναλαμβανόμενη διαταραχή στις ανθεκτικές κυτταροπενίες και διαπιστώνεται σε συχνότητα 15-20% στα πρωτοπαθή και 30-40% στα δευτεροπαθή ΜΔΣ. Το μέγεθος του τμήματος που χάνεται ποικίλλει ευρύτατα. Σε μερικές περιπτώσεις χάνεται ολόκληρο το χρωμόσωμα 5 (μονοσωμία 5), αυτές όμως είναι σπάνιες και γίνονται ακόμη σπανιότερες, αφού σε πολλές από αυτές τα τμήματα του ελλείποντος χρωμοσώματος 5 υπάρχουν, αλλά βρίσκονται κατεσπαρμένα μέσα σε άλλα χρωμοσώματα. Τέλος, σε ορισμένες περιπτώσεις ΜΔΣ, η περιοχή του χρωμοσώματος που χάνεται είναι συγκεκριμένη και αφορά αποκλειστικά στη ζώνη q32. Οι περιπτώσεις αυτές έχουν κοινό και ιδιόμορφο φαινότυπο και συνιστούν το σύνδρομο del(5q), με κύρια χαρακτηριστικά τη μακροκυτταρική αναιμία, τη θρομβοκυττάρωση και την παρουσία μεγακαρυοκυττάρων με στρογγυλό πυρήνα χωρίς λόβωση στον μυελό. Τα ΜΔΣ 5q- είναι συνηθέστερα στις γυναίκες μεγάλης σχετικά ηλικίας, έχουν ήπια πορεία και εξαλλάσσονται σπανιότατα προς λευχαιμία. Επιπλέον ανταποκρίνονται χαρακτηριστικά στη λεναλιδομίδη με μηχανισμούς που ακόμη δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί. Σε μοριακό επίπεδο, παρά το γεγονός ότι η περιοχή 5q μεταφέρει πολλά γονίδια που έχουν σχέση με την κοκκιοποίηση, φαίνεται ότι κανένα από αυτά δεν επηρεάζεται από την απώλεια του τμήματος q32. Αντίθετα, υπάρχουν πολλές ενδείξεις, ότι η έλλειψη του γονιδίου RPS14 μπορεί να οδηγήσει σε φαινότυπο ΜΔΣ 5q-. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί τη ριβοσωματική πρωτεΐνη S14 και έχει ενδιαφέρον, γιατί συσχετίζει το σύνδρομο 5q- με τις παιδιατρικές αναιμίες τύπου Blackfan-Diamond, όπου υπάρχουν διαταραχές των ριβοσωματικών πρωτεϊνών RPS19 και SBDS. Οπωσδήποτε, το θέμα δεν έχει ακόμη οριστικοποιηθεί. 

					Έλλειψη του χρωμοσώματος 7. Η διαταραχή παρατηρείται στο 20% των ΜΔΣ άλλοτε ως μονοσωμία 7, άλλοτε ως τμηματικές ελλείψεις του χρωμοσώματος 7, και άλλοτε μαζί με άλλες διαταραχές (πολύπλοκος -complex- καρυότυπος). Εμφανίζεται σε νεότερα άτομα και κατά κανόνα έχει δυσμενή πρόγνωση. Μέχρι τώρα, τα γονίδια που προφανώς χάνονται δεν έχουν διευκρινισθεί. Το πιθανότερο είναι, ότι πρόκειται για ένα ή περισσότερα ογκοκατασταλτικά γονίδια, τα οποία εμπεριέχονται στις ζώνες 7q22, 7q31-32 και 7q36, οι οποίες κατά κανόνα απουσιάζουν στα ΜΔΣ. Όμως παραμένει αδιευκρίνιστο το ερώτημα αν η εμφάνιση των ΜΔΣ είναι αποτέλεσμα απλο-ανεπάρκειας (βλάβη στον ένα χρωμόσωμα μόνον) ή συνδυασμού έλλειψης του ενός γονιδίου στο ένα αλλήλιο και αδρανοποιητικής μετάλλαξης στο άλλο. Επί πλέον, φαίνεται ότι στη φαινοτυπική έκφραση των ΜΔΣ με έλλειψη του χρωμοσώματος 7 μετέχουν και άλλα γονίδια, όπως το MLL5 το οποίο συμβάλλει στην επιδιόρθωση του DNA) και τα γονίδια RAS και AML1. 

					Τμηματικές μετατοπίσεις γονιδίων που ευοδώνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Οι χρωμοσωματικές αντιμεταθέσεις είναι σπάνιες στα ΜΔΣ σε αντίθεση προς τις ΟΜΛ. Ως κύριο παράδειγμα αναφέρεται η t(3;21), όπου το γονίδιο AML1 (χρωμόσωμα 3) έρχεται σε άμεση συνέχεια με τα γονίδια MDS1 και EVI1, κωδικοποιώντας μια νέα πρωτεΐνη, η οποία απορρυθμίζει την αιμοποίηση. 

					Μεταλλάξεις γονιδίων μεβρανικών υποδοχέων, όπως οι FMS, KIT, PDFRB, CGSFR, MPL, FTL3, των οποίων η αυτόνομη ενεργοποίηση ευοδώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό ή ευνοεί την απόπτωση (ΤΡ53). 

					Μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν διάφορους μεταγραφικούς παράγοντες, όπως ο PU.1, GATA-1, AML1, TP53 και άλλοι.

					Μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν παράγοντες για την ενδοκυττάρια μεταγωγή του σήματος, 

					Μεταλλάξεις γονιδίων που ευοδώνουν την αποδόμηση των πρωτεϊνών, μηχανισμό μεγάλης σημασίας για την κυτταρική λειτουργία, και τέλος, οι 

					Επιγενετικές τροποποιήσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω. 

					Μεταλλάξεις σε γονίδια που προάγουν την αγγειογένεση, γονίδια μορίων προσκόλλησης κ. ά. 

					Ανοσολογικές διαταραχές που αφορούν κυρίως στο μικροπεριβάλλον και επιφέρουν αθρόα έκλυση προαποπτωτικών πρωτεϊνών. Ο υποκείμενος μηχανισμός είναι η υπέρμετρη έκπτυξη ειδικών ομάδων Τ-λεμφοκυττάρων που αναγνωρίζουν νεο-αντιγόνα στην επιφάνεια των ΜΔΣ κυττάρων, με αποτέλεσμα την έκλυση των αντίστοιχων αυτο-αντισωμάτων και κυτταροκινών, όπως ο TNF-α κ.ά. Έπειτα, ο TNF-α συνδέεται με τον αντίστοιχο υποδοχέα (ΤFR1) ή τον υποδοχέα FAS, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση κασπασών (πρωτεολυτικά ένζυμα) και την κυτταρική βλάβη. 

					Οξειδωτικό stress στα μιτοχόνδρια λόγω ανώμαλης συσσώρευσης σιδήρου, που επιφέρει αθρόα έκλυση κυτοχρώματος c, ενεργοποίηση πρωτεολυτικών ενζύμων και απόπτωση. 

			

			Ταξινόμηση 

			Στην πρώτη προσπάθεια ταξινόμησης των ΜΔΣ (FAB) ως κύρια κριτήρια θεωρήθηκαν η μορφολογία των δυσπλαστικών κυττάρων και ο αριθμός των βλαστών στον μυελό και το περιφερικό αίμα. Πιο πρόσφατα, στα κριτήρια της ταξινόμησης προστέθηκαν οι υποκείμενες «επαναλαμβανόμενες» χρωμοσωματικές διαταραχές, με κύριο πλεονέκτημα τη δημιουργία ομάδων με διαφορετική πρόγνωση. Η κατάταξη αυτή αναφέρεται ως κατάταξη της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (2008) και δίνεται στον Πίνακα 6.3. Είναι πιθανό ότι, με τις νέες πληροφορίες για τους υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς, η ταξινόμηση στο μέλλον θα γίνεται με βάση αυτό το κριτήριο και μάλιστα όταν οι διαφορετικές μεταλλάξεις θα μπορούν να οδηγήσουν σε διαφορετική στοχευμένη θεραπεία. 
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			1. Refractive anemia with ringed sideroblasts

			2. Refractive anemia with excess of blasts

			Παρατηρήσεις

			(α) Στην ταξινόμηση ΠΟΥ η κατηγορία RAEB-t έχει καταργηθεί. Ποσοστό βλαστικών κυττάρων >20% θεωρείται ώς οξεία (μυελοκυτταρική) λευχαιμία.

			(β) Η χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία της ταξινόμησης FAB έχει περάσει στα ΜΔΣ/ΜΥΝ.

			ΠΙΝΑΚΑΣ 6.3 Ταξινόμηση των ΜΔΣ σύμφωνα με ΠΟΥ (2008) 

			Ειδικές Μορφές Μυελοδυσπλαστικών Συνδρόμων 

			Ορισμένα ΜΔΣ, εκτός από τα γενικά κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά τους, εμφανίζουν και δικές τους ιδιομορφίες που επιτρέπουν την αναγνώρισή τους ως ειδικές μορφές. Οι περιπτώσεις αυτές περιλαμβάνουν το σύνδρομο 5q- και την απώλεια του χρωμοσώματος 7 (ή τμήματος του χρωμοσώματος 7) που περιγράφηκαν παραπάνω, και τις σιδηροβλαστικές αναιμίες και τα μυελοδυσπλαστικά/μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα που αναφέρονται στη συνέχεια. 

			Σιδηροβλαστική Αναιμία 

			Αφορά κατά βάση άτομα μεγάλης ηλικίας και χαρακτηρίζεται από ήπια, βραδύτατα εξελισσόμενη αναιμία, η οποία σπανιότατα μόνον εκτρέπεται προς λευχαιμία. Ο σίδηρος εναποτίθεται στα μιτοχόνδρια, γιατί δεν μπορεί να συνδεθεί με την πρωτοπορφυρίνη, επειδή παραμένει σε τρισθενή μορφή και δεν ανάγεται σε δισθενή, όπως συμβαίνει κανονικά, ενδεχομένως λόγω δυσλειτουργίας του αναγωγικού μηχανισμού. Τα ερυθροκύτταρα που παράγονται από τον παθολογικό κλώνο είναι σαφώς υπόχρωμα, οπότε το επίχρισμα του αίματος αναδεικνύει ένα δίμορφο ερυθροκυτταρικό πληθυσμό. Στο μυελό οι δακτυλιωτοί σιδηροβλάστες (κοκκία σιδήρου στο 1/3 τουλάχιστον του πυρηνικού περιγράμματος) είναι περισσότεροι από 15% (Εικόνες 7.1 και 6.2). Διαπιστώνεται επίσης βαθμός δυσμυελοποίησης. Η σιδηροβλαστική αναιμία της ΜΔ είναι διαφορετική από τη δευτεροπαθή σιδηροβλαστική αναιμία των ενηλίκων που οφείλεται σε λήψη οινοπνεύματος, ισονιαζίδης ή χλωραμφαινικόλης και σε δηλητηρίαση με μόλυβδο. 

			Η σιδηροβλαστική αναιμία με θρομβοκυττάρωση είναι σπάνιο ιδιαίτερο σύνδρομο που κατατάσσεται στα μυελοδυσπλαστικά/μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία μιας ειδικής μετάλλαξης στο γονίδιο JAK2 (βαλίνη προς φαινυλαλανίνη). 

			Μυελοϋπερπλαστικά/Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα

			Κατατάσσονται ως ιδιαίτερη ομάδα ΜΔΣ γιατί, εκτός από την δυσπλασία του μυελού, εμφανίζουν και αύξηση του αριθμού των κυττάρων μιας ή περισσότερων σειρών. Περιλαμβάνουν τη 

			
					Χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, σχετικά συχνή στους ενηλίκους, με ήπια αναιμία, αυξημένα μονοκύτταρα (>20x109/L, αλλά ενίοτε πολύ περισσότερα) στο αίμα, λίγους βλάστες στον μυελό (<20%), σπληνομεγαλία και σχετικά βραδεία εξέλιξη.

					Νεανική μυελομονοκυτυταρική λευχαιμία. Κακή λευχαιμία της παιδικής ηλικίας, συχνότερη, όταν συνυπάρχουν και άλλες γενετικές ανωμαλίες, με ποικίλες χρωμοσωματικές ανωμαλίες, αύξηση της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης και ταχεία εξέλιξη.

					Άτυπη (BCR-ABL1 αρνητική) μυελοκυτταρική λευχαιμία. Σπάνιο σύνδρομο με μεγάλη αύξηση των ουδετερόφιλων ΠΜΠ, αλλά χωρίς χρωμόσωμα Ph ή BCR-ABL1 μετάγραφα. Παλαιότερη ονομασία: «χρόνια ουδετερόφιλη αναιμία». 

					Αταξινόμητο μυελοϋπερπλαστικό/μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. 

			

			Πρόγνωση

			Έχει σημασία όχι μόνο γιατί πρόκειται για χρονίζοντα νοσήματα, όπου οι ασθενείς έχουν κάθε λόγο να γνωρίζουν την πιθανή τους εξέλιξη, αλλά κυρίως γιατί συμβάλλει στη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων και την εκτίμηση της πιθανότητας οφέλους, αλλά και των κινδύνων της κάθε αγωγής. Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί και πιστοποιηθεί διάφορα συστήματα πρόγνωσης. Από αυτά προτιμάται το Αναθεωρημένο Διεθνές Σύστημα Πρόγνωσης (R-IPSS, Revised International Prognostic Scoring System), όπου οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες παίζουν πρωτεύοντα ρόλο (Πίνακας 6.4). 
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			ΠΙΝΑΚΑΣ 6.4α Κυτταρογενετικές προγνωστικές ομάδες. Αφορά μόνον τα πρωτοπαθή ΜΔΣ.
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			ΠΙΝΑΚΑΣ 6.4β Υπολογισμός του R-IPSS. Στη βαθμονόμηση των κυτταρογενετικών ανωμαλιών προστίθενται οι βαθμοί του % των μυελοβλαστών και οι βαθμοί των παραμέτρων που ακολουθούν. Έπειτα, το σύνολο των βαθμών ανάγεται στο τελικό τμήμα του Πίνακα. 
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			ΠΙΝΑΚΑΣ 6.4γ Πρόγνωση με βάση το άθροισμα των παραπάνω βαθμών.
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			Θεραπεία

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Επίσημα διαγνωστικά κριτήρια και Πίνακες

			Η μετάλλαξη JAK2 V617F. Μία κοινή μοριακή βλάβη σε τρία νοσήματα

			Σύνοψη. Εισαγωγή

			Τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα αποτελούν μία ενδιαφέρουσα ετερογενή ομάδα αιματολογικών παθήσεων, με κοινό χαρακτηριστικό τον αναίτιο, άσκοπο και άμετρο πολλαπλασιασμό των προγονικών κυττάρων ενός ή περισσότερων κυττάρων της μυελικής σειράς. Παλαιότερα, αναφέρονταν ως μυελοϋπερπλαστικά «σύνδρομα», σήμερα όμως θεωρείται σωστότερος ο όρος «νεοπλάσματα», γιατί πρόκειται για «κλωνικές» καταστάσεις, όπου ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός αρχίζει από ένα μόνον αρχέγονο κύτταρο, το οποίο αποδεικνύεται ισχυρότερο και προοδευτικά υπερτερεί από τα όμοιά του φυσιολογικά κύτταρα. Στις αρχικές περιγραφές, (Dameshek, 1935), τα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα περιλάμβαναν την χρόνια μυελογενή λευχαιμία (αύξηση κυττάρων της μυελικής σειράς), την αληθή πολυκυτταραιμία (αληθής ερυθραιμία, αύξηση ερυθροκυττάρων), την ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία (υπερπλασία μεγακαρυοκυττάρων, αύξηση αιμοπεταλίων) και την πρωτοπαθή μυελοΐνωση (αύξηση της ίνωσης του μυελού). Σήμερα, ο κατάλογος έχει διευρυνθεί με την προσθήκη περιπτώσεων με υπέρμετρο πολλαπλασιασμό άλλων μυελικών κατηγοριών (ηωσινόφιλα, βασεόφιλα κύτταρα κ.ά.) και την προσθήκη καταστάσεων, όπου η υπερπλασία συνοδεύεται από μυελοδυσπλασία (ΜΥΝ/ΜΔΣ), ενώ η χρόνια μυελογενής λευχαιμία αναφέρεται ως χωριστή οντότητα, επειδή έχει συγκεκριμένο παθογενετικό μηχανισμό. Έτσι σήμερα, ισχύει η κατάταξη που διαμορφώθηκε από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας του 2008 (Πίνακας 7.1). Η μοριακή παθογένεια των ΜΥΝ είναι σχετικά παρόμοια. Πρόκειται είτε για επίκτητες χρωμοσωμιικές μεταθέσεις, οι οποίες συνηθέστερα εμπλέκουν γονίδια που κωδικοποιούν κινάσες της τυροσίνης και οδηγούν στον σχηματισμό υβριδικών πρωτεϊνών, ή για σημειακές μεταλλάξεις σε ρυθμιστικές περιοχές τέτοιων γονιδίων. Το τελικό αποτέλεσμα και στις δύο περιπτώσεις είναι ή διαταραχή της ενδοκυττάριας μεταγωγής σήματος με δραστικότητα πολλαπλάσια της φυσιολογικής. 
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			Πίνακας 7.1 Κατάταξη μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (2008)

			Ι. Αληθής πολυκυτταραιμία (ΑΠ) (Αληθής ερυθραιμία, Νόσος Osler, Νόσος Vaquez)

			Ορισμός

			Αντιστοιχεί σε αυτόνομη αύξηση της μάζας των ερυθροκυττάρων πάνω από το 125% του φυσιολογικού, που εκφράζεται ως αύξηση του αιματοκρίτη πάνω από 52% για τους άνδρες και 47% για τις γυναίκες σε υψόμετρο θαλάσσης. Η έννοια αυτόνομη υποδηλώνει ότι η αύξηση των ερυθρών δεν έχει κανένα λόγο να γίνει. Η οξυγόνωση των ιστών είναι κανονική. Η υπερπλασία αφορά και στα λευκά αιμοσφαίρια και στα αιμοπετάλια.

			Συχνότητα

			Αναφέρονται 2-3 νέες περιπτώσεις ανά 100,000 ανθρώπους κάθε χρόνο, κυρίως στην ηλικία των 60+ ετών, με μικρή υπεροχή των ανδρών. 

			Κλινική εικόνα

			Η νόσος εγκαθίσταται βραδέως. Τα συμπτώματα αντανακλούν τις διαταραχές της μικροκυκλοφορίας εξαιτίας του αυξημένου ιξώδους του αίματος. Οι ασθενείς παραπονούνται για ζάλη, καρηβαρία (αίσθηση πληρότητας, δυσκολία στη σκέψη, κεφαλαλαγία), αϋπνία ή υπνηλία, διαταραχές όρασης και υπέρταση. Συχνά υπάρχει κνησμός, ενίοτε αφόρητος, μετά από θερμό λουτρό, και γαστρίτιδα ή έλκος στομάχου. Στην κλινική εξέταση είναι χαρακτηριστικό το εξέρυθρο, πληθωρικό προσωπείο, η υπεραιμία των επιπεφυκότων («ένεση»), οι τόφοι ουρικού οξέος στο λοβίο του αυτιού και η σπληνομεγαλία (30-50%). Η υπερουριχαιμία μπορεί να οδηγήσει σε κρίση ουρικής αρθρίτιδας. Σύνηθες σύμπτωμα είναι και η ερυθρομελαλγία, που συνίσταται σε αίσθημα αιμωδίας, ενίοτε αφόρητο, με κυάνωση και συχνά πόνο στα άκρα των δακτύλων. Τα θρομβωτικά επεισόδια είναι συχνή και δυνητικά σοβαρή επιπλοκή. Κατά βάση, πρόκειται για θρομβώσεις, αρτηριακές ή φλεβικές, που μπορούν να εμφανισθούν απροσδόκητα και σε μη αναμενόμενες περιοχές. Οι αρτηριακές θρομβώσεις αφορούν κυρίως στα αγγεία του εγκεφάλου (παροδικά ή μόνιμα ισχαιμικά επεισόδια), σκοτώματα και, σπανιότερα, τα στεφανιαία και τα αγγεία των άκρων. Οι φλεβικές θρομβώσεις είναι συχνότερες και μπορούν να εμφανισθούν είτε ως επιπολής φλεβοθρομβώσεις, είτε ως θρομβώσεις άλλων φλεβών, από τις οποίες περισσότερο καταστροφικές είναι οι θρομβώσεις των ηπατικών φλεβών (σύνδρομο Budd Chiarri· μια συνήθης «έκπληξη» που οδηγεί εκ των υστέρων σε διάγνωση πολυκυτταραιμίας) και οι θρομβώσεις της πυλαίας και των μεσεντέριων φλεβών (σπλαγχνικές – και όχι splanchnic, όπως έχει κακώς καθιερωθεί στη στην ξενόγλωσση βιβλιογραφία- θρομβώσεις). Οι θρομβώσεις αυτές είναι ενδεχομένως συχνότερες, όταν υπάρχει μία παθογνωμονική για την αληθή πολυκυτταραιμία σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου JAK2 που οδηγεί στην αντικατάσταση της βαλίνης #617 της αντίστοιχης πρωτεϊνης απο φαινυλαλανίνη (V617F). Στο ίδιο πλαίσιο περιλαμβάνονται και οι θρομβώσεις των φλεβών των κάτω άκρων, που συχνά ακολουθούνται από πνευμονική εμβολή. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Αύξηση του αιματοκρίτη πάνω από τα όρια που προαναφέρθηκαν. Συνυπάρχει ουδετερόφιλη λευκοκυττάρωση και θρομβοκυττάρωση. Τα ερυθροκύτταρα δεν εμφανίζουν ειδικές αλλοιώσεις. Η αλκαλική φωσφατάση των ουδετερόφιλων λευκών είναι αυξημένη. Παλαιότερα, προέχουσα διαγνωστική σημασία είχε η διαπίστωση ότι ο συνολικός όγκος των ερυθρών είναι μεγαλύτερος των 35 ml ανά kg βάρους σώματος (ή μεγαλύτερος του 125% του φυσιολογικά αναμενόμενου). Όμως, η τεχνική αυτή προϋποθέτει τη χρήση ραδιοϊσοτόπου (χρώμιο 51) και δεν εκτελείται παρά σε ελάχιστα εργαστήρια σήμερα. Ακόμη, χαρακτηριστική και διαγνωστική είναι η σημαντική μείωση των επιπέδων της ερυθροποιητίνης του ορού, που υποδηλώνει και την αυτόνομη υπερπλασία του ερυθροποιητικού ιστού. Σε παλαιότερες αναφορές, η επιβεβαίωση της διάγνωσης μπορούσε να γίνει με την ανάπτυξη καλλιεργειών ερυθροειδικών κυττάρων, χωρίς την προσθήκη ερυθροποιητίνης. Η βιοψία μυελού δεν παρέχει διαγνωστικές πληροφορίες. Ενδεχομένως, μπορεί να αποκαλύψει ίνωση, ο βαθμός της οποίας δύσκολα μπορεί να εκτιμηθεί. Ειδικές καρυοτυπικές ανωμαλίες δεν υπάρχουν. Αντίθετα, στο 95% των περιπτώσεων αναγνωρίζονται μεταλλάξεις του γονιδίου JAK2, οι οποίες οδηγούν σε μεταβολή της πρωτοταγούς δομής της αντίστοιχης πρωτεΐνης και σήμερα αποτελούν το κύριο διαγνωστικό κριτήριο της νόσου. 

			Παθογένεια

			Η μετάλλαξη της πρωτεΐνης JAK2 αναφέρθηκε σχεδόν σύγχρονα από πολλές ομάδες ερευνητών το 2005 και συνίσταται σε αντικατάσταση της βαλίνης με αριθμό 617 από ένα μόριο φαινυλαλανίνης. Κανονικά, η πρωτεΐνη 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. Όμως, με τη μετάλλαξη V προς F, η δράση αυτή γίνεται αυτόνομη, δηλαδή ανεξαρτοποιείται από την παραπάνω σύνδεση και επιφέρει απώλεια του ελέγχου της ερυθροποίησης και εμφάνιση πολυκυτταραιμίας. Ωστόσο, η μετάλλαξη V617F δεν φαίνεται να αποτελεί το πρωτογενές αίτιο των μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών. Ενδεχομένως υπάρχουν μοριακές διαταραχές σε περισσότερο αρχέγονα στάδια. Ένδειξη για αυτές, αποτελεί η ανίχνευση μεταλλάξεων στο γονίδιο TET2, που είναι εξαιρετικά συχνή στα αρχέγονα κύτταρα πολλών μυελικών νεοπλασιών. 

			Η μετάλλαξη V617F δεν είναι η μόνη μοριακή διαταραχή της αληθούς πολυκυτταραιμίας. Σε πολύ σπάνιες JAK2V617F αρνητικές περιπτώσεις έχουν διαπιστωθεί μέσα στο εξόνιο 12 και άλλες μεταλλάξεις, οι οποίες μάλιστα μπορούν να εκφρασθούν σε διαγονιδιακά ποντίκια δίνοντας την εικόνα μυελοϋπερπλαστικής νεοπλασίας. Οι φορείς της ανωμαλίας είναι συνήθως, νεότεροι και εμφανίζουν ερυθροκυττάρωση χωρίς εκσεσημασμένες ενδείξεις λευκοκυττάρωσης και θρομβοκυττάρωσης («ιδιοπαθής ερυθροκυττάρωση»). 

			Επιβεβαίωση της διάγνωσης

			Η επιβεβαίωση της διάγνωσης, ιδιαίτερα όταν πρόκειται για συστηματική καταγραφή ή κλινικές μελέτες, γίνεται με βάση ορισμένα κριτήρια, τα οποία έχουν τυποποιηθεί από διάφορες ομάδες εργασίας και δίνονται στις πρόσθετες πληροφορίες του κεφαλαίου. Οπωσδήποτε, όταν η αύξηση του αιματοκρίτη υπερβαίνει τα όρια που δόθηκαν στον ορισμό και η μετάλλαξη JAK2V617F συνυπάρχει, η διάγνωση δεν τίθεται υπό αμφισβήτηση. Όταν η παραπάνω μετάλλαξη (ή οι ελάχιστες παραλλαγές) δεν διαπιστώνεται, τότε η διάγνωση γίνεται περισσότερο πολύπλοκη και προσαπαιτεί τα κριτήρια που δίνονται στον Πίνακα 7.2. 

			Πρόγνωση. Εξέλιξη

			Κατά κανόνα η νόσος εξελίσσεται ήπια, αλλά υποκρύπτει πάντοτε τον κίνδυνο θρομβωτικής επιπλοκής, αν δεν ελεγχθεί επιτυχώς. Οι επιπλοκές αποτελούν την κύρια αιτία αναπηριών ή θανάτου. Συνήθης, μετά πολλά χρόνια, είναι η ανάπτυξη μυελοΐνωσης (15-20%). Η διάγνωση τίθεται με την αύξηση του όγκου του σπληνός, την προϊούσα και ενίοτε σοβαρή αναιμία, την λευκοκυττάρωση με παρουσία άωρων μορφών στο αίμα, την επιτεινόμενη θρομβοπενία, και τις αλλοιώσεις της μορφολογίας των ερυθρών. Η επιβεβαίωση προσαπαιτεί βιοψία μυελού. Σπανιότερα, η νόσος απολήγει σε αναιμία εξ αιτίας κόπωσης του μυελού (φάση εξάντλησης, spent phase) και πολύ σπάνια (1-3%) σε οξεία μυελογενή λευχαιμία. Η συχνότητα της εκτροπής αυτής ήταν πολύ υψηλότερη στο παρελθόν, όπου η θεραπεία επιλογής ήταν ο ραδιενεργός φώσφορος. Η σχέση της λευχαιμίας με την υδροξυκαρβαμίδη, η οποία αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σήμερα, δεν γίνεται πλέον αποδεκτή. 

			Θεραπεία

			Αρχίζει με τακτικές αφαιμάξεις, με συχνότητα μία ανά εβδομάδα και σκοπό την μείωση του αιματοκρίτη περί το 45%. Οι τακτικές αφαιμάξεις, εφόσον δεν χρειάζονται περισσότερες από μία κάθε 3-6 μήνες, αποτελούν θεραπεία εκλογής για όλα τα σχετικά νέα άτομα (αυθαίρετα <60 ετών), και συνεχίζονται επ’αόριστον με κριτήριο την διασφάλιση ενός αιματοκρίτη <50%. Η ενέργεια αυτή οδηγεί σε σιδηροπενία που εκδηλώνεται με την προοδευτικά εγκαθιστάμενη μικροκυττάρωση και, ενδεχομένως, βοηθά και στην αντιμετώπιση της ερυθραιμίας. Όταν η σιδηροπενία συνοδεύεται από ενοχλητικά ευρήματα, όπως π.χ. γωνιακή χειλίτιδα, τότε δικαιολογείται η ολιγοήμερη χορήγηση σιδήρου. Στους μεγαλύτερους ασθενείς ή όταν υπάρχει δυσκολία με την εκτέλεση των αφαιμάξεων, χορηγείται υδροξυκαρβαμίδη ή άλλα κυτταροστατικά (βουσουλφάνη, χλωραμβουκίλη και ραδιενεργός φωσφόρος, πολύ σπάνια σήμερα). Η αληθής πολυκυταρραιμία ανταποκρίνεται θεαματικά και στην ιντερφερόνη-α και η συστηματική χορήγηση της πεγκυλιωμένης μορφής του φαρμάκου (π.χ. ανά εβδομάδα) αποτελεί αποδεκτή εναλλακτική αγωγή, ιδιαίτερα σε νέα άτομα, παρά τις γνωστές παρενέργειες. Συμπληρωματικά, ενδείκνυται η παράλληλη χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, π.χ. ασπιρίνης, για την οποία υπάρχει σαφής απόδειξη ότι μπορεί να μειώσει την συχνότητα των αγγειακών επιπλοκών. 

			ΙΙ. Ιδιοπαθής Θρομβοκυτταραιμία (ΙΘ)

			Ορισμός 

			Ως θρομβοκυττάρωση ορίζεται κάθε αύξηση των αιμοπεταλίων πάνω από 450x109/L (παλαιότερα >600x109/L). Η διάγνωση περιλαμβάνει μια εξαιρετικά ετερογενή ομάδα παρόμοιων καταστάσεων και επιβάλλει προσεκτική ανάλυση των επί μέρους χαρακτηριστικών. Οι δύο κύριες κατηγορίες είναι η «πρωτοπαθής» θρομβοκυττάρωση ή ιδιοπαθής θρομβοκυτταραιμία, η οποία εντάσσεται στα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, και η «δευτεροπαθής» θρομβοκυττάρωση, η οποία συνοδεύει διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Οι καταστάσεις αυτές είναι συνήθως «αντιδραστικές» (φυματίωση, χρόνια εμπύρετα κ.τ.λ.), μπορεί όμως να έχουν και συγκεκριμένη αιτιολογία, όπως π.χ. σιδηροπενική αναιμία ή σπληνεκτομή (Πίνακας 7.3). Η διάγνωση (και αντιμετώπιση) των παθολογικών αυτών καταστάσεων αποτελεί προϋπόθεση για κάθε περαιτέρω ενέργεια. Αλλά και η πρωτοπαθής θρομβοκυττάρωση είναι εξαιρετικά ετερογενής. Η επακριβής κατάταξή της δυσχεραίνεται από το γεγονός, ότι συχνά η αύξηση των αιμοπεταλίων αποτελεί εκδήλωση άλλης μυελοϋπερπλαστικής νεοπλασίας (πολυκυτταραιμία και κυρίως χρόνια μυελογενής λευχαιμία) και ότι τα κριτήρια για την τελική διάγνωση είναι σχετικά ασαφή. Οπωσδήποτε, όταν πρόκειται να ληφθούν θεραπευτικές αποφάσεις, οι οποίες θα διαρκέσουν δια βίου ή, όταν πρόκειται για κλινικές μελέτες όπου απαιτείται επακριβής διάγνωση, σκόπιμο είναι να ακολουθούνται τα κριτήρια τα οποία έχουν προταθεί από επίσημους οργανισμούς (Πίνακας 7.4). Και επειδή ένα μεγάλο ποσοστό θρομβοκυτταρώσεων (περίπου 50%) χαρακτηρίζεται από την παρουσία της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης JAK2V617F, όπως και η αληθής πολυκυτταραιμία, η τελική κατηγοριοποίηση των πρωτοπαθών θρομβοκυτταρώσεων είναι οι «θετικές» και οι «αρνητικές» περιπτώσεις. 

			Συχνότητα 

			Η ιδιοπαθής θρομβοκυτταραιμία είναι σχετικά σπάνιο νόσημα της μέσης ηλικίας (1-2 νέες περιπτώσεις ανά 100,000 άτομα ανά έτος) χωρίς επιλογή φύλου. 

			Κλινική εικόνα

			Η νόσος εγκαθίσταται βραδέως και η διάγνωση είναι τυχαία στις περισσότερες περιπτώσεις, εκτός αν ο ασθενής προσέλθει για εξέταση μετά από κάποια επιπλοκή. Στα συμπτώματα που αξιολογούνται περιλαμβάνονται οι διαταραχές της μικροκυκλοφορίας και ο κνησμός, ενίοτε αφόρητος, μετά από θερμό λουτρό. Οι διαταραχές της μικροκυκλοφορίας είναι ιδιαίτερα εμφανείς στις άκρες των δακτύλων, οι οποίες γίνονται ερυθροϊώδεις και πονούν («ερυθρομελαλγία»). Σε μικρό ποσοστό ασθενών (περί το 5%) διαπιστώνεται διόγκωση του σπληνός, η οποία μπορεί να υποδηλώνει μετάπτωση σε μυελοΐνωση. Όμως το βασικό πρόβλημα στην εξέλιξη της νόσου είναι οι επιπλοκές. Αυτές είναι θρομβωτικές ή αιμορραγικές και ενίοτε είναι εξαιρετικά σοβαρές ή και θανατηφόρες. Κλινικά, οι θρομβωτικές επιπλοκές αποτελούν πρωτοδιαγνωστικό σύμπτωμα στο 15-20% των περιπτώσεων ΙΘ και δεν είναι διαφορετικές από αυτές που περιγράφηκαν στην αληθή πολυκυτταραιμία. Εδώ, γενεσιουργός παράγων είναι η μεγάλη αύξηση των αιμοπεταλίων, συμβάλλουν όμως και η τυχόν συνυπάρχουσα πολυκυτταραιμία, η αύξηση των λευκών, οι λειτουργικές διαταραχές των αιμοπεταλίων, η ηλικία (ασθενείς >60 ετών) και άλλοι εξωγενείς παράγοντες, όπως η υπερλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση και το κάπνισμα. Είναι ενδιαφέρον, ότι οι θρομβώσεις είναι συχνότερες στις JAK2 V617F θετικές θρομβοκυτταρώσεις. Οι αιμορραγικές επιπλοκές είναι σπανιότερες, αλλά απρόβλεπτες και συχνά σοβαρές, προφανώς επειδή τα αιμοπετάλια είναι δυσλειτουργικά. Η ιατρική παρέμβαση με αντι-αιμοπεταλιακά φάρμακα επιβαρύνει (κατά λάθος) την κατάσταση. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Παρατηρείται σημαντική αύξηση των αιμοπεταλίων, κατά κανόνα χωρίς μορφολογικές, αλλά με πολλές λειτουργικές ανωμαλίες που μπορεί να συνοδεύονται από μικροαιμορραγίες του δέρματος και του πεπτικού. Περισσότερες λεπτομέρειες δίνονται στα οικεία κεφάλαια (18,19). Η βιοψία μυελού αναδεικνύει έντονη υπερπλασία των μεγακαρυοκυττάρων και ενδεχομένως ένα βαθμό ίνωσης, που δεν μπορεί να μετρηθεί εύκολα. Ειδικές καρυοτυπικές ανωμαλίες δεν υπάρχουν. 

			Επιβεβαίωση της διάγνωσης. Παθογένεια

			Η διάγνωση μπορεί να επιβεβαιωθεί, αλλά και να μελετηθεί περισσότερο, με τη μοριακή ανάλυση του DNA που παραλαμβάνεται από τα λευκοκύτταρα του αίματος. Οι μελέτες αυτές συνοψίζονται στο ότι οι μισοί περίπου ασθενείς με ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία φέρουν τη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη JAK2V617F, όπως στην αληθή πολυκυτταραιμία. Από τους μισούς περίπου JAK2V617F αρνητικούς ασθενείς, 5-7% εμφανίζουν σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου MPL (κωδικοποιεί τον υποδοχέα της θρομβοποιητίνης και λειτουργεί αυτόνομα, όταν μεταλλαχθεί), 35-40% εμφανίζουν μεταλλάξεις του γονιδίου της καλρετικουλίνης (CALR, κυτταροπλασματική πρωτεΐνη με σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του ασβεστίου και πολλές άλλες κυτταρικές λειτουργίες) και ελάχιστοι μεταλλάξεις του γονιδίου CΒL (Casitas-B-lymphoma). Στο σύνολο, η κλινική εικόνα είναι ηπιότερη στους JAK2V617F αρνητικούς ασθενείς. Τα παραπάνω μοριακά ευρήματα δεν είναι ειδικά για την ΙΘ δεδομένου ότι διαπιστώνονται σε άλλοτε άλλο ποσοστό και στα άλλα ΜΥΝ. Η βιβλιογραφία αναφέρει διάφορες συσχετίσεις των μοριακών ευρημάτων με τις αιματολογικές παραμέτρους των ασθενών, αλλά οι διακυμάνσεις είναι ευρύτατες και όχι διαγνωστικές, προφανώς γιατί η διαμόρφωση των φαινοτύπων είναι πολυπαραγοντική και δεν εξαρτάται από μία μόνο μετάλλαξη. 

			Πρόγνωση. Εξέλιξη

			Κατά κανόνα η νόσος εξελίσσεται ήπια επί πολλά χρόνια. Οι επιπλοκές είναι απρόβλεπτες και συχνά απολήγουν σε σοβαρές αναπηρίες ή ακόμη και τον θάνατο. Τα διάφορα προγνωστικά κριτήρια που έχουν κατά καιρούς προταθεί δεν παρέχουν ειδική βοήθεια. Η νόσος εξελίσσεται συχνά σε μυελοΐνωση (ποσοστό 10%), ή σε πολυκυτταραιμία (ποσοστό 1-2%) και, σπάνια, σε οξεία λευχαιμία. 

			Θεραπεία

			Η απόφαση για τη χορήγηση θεραπείας δεν είναι απλή, γιατί η νόσος, παρά το γεγονός ότι έχει σοβαρές επιπλοκές, είναι χρόνια και απρόβλεπτη, ενώ τα φάρμακα που διατίθενται σήμερα απαιτούν συνεχή, δια βίου χορήγηση. Κατά κανόνα, σε νέα άτομα χωρίς επιβαρυντικούς παράγοντες (προγενέστερα θρομβωτικά επεισόδια, σακχαρώδης διαβήτης, υπερλιπιδαιμία, κάπνισμα κ.α.) η ιατρική παρέμβαση περιορίζεται σε φάρμακα που αναστέλλουν την λειτουργία των αιμοπεταλίων, όπως η ασπιρίνη (αναστολή κυκλοξυγενάσης), η διπυριδαμόλη, η κλοπιδογρέλη και άλλα. Σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχουν επιβαρυντικοί παράγοντες ή όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων υπερβαίνει τα 1500x109/L, τότε επιβάλλεται κυτταροστατική αγωγή. Κατ’ άλλους, η αγωγή είναι σκόπιμη, όταν τα αιμοπετάλια είναι >600x109/L και η ηλικία >60 έτη, η τελική όμως απόφαση παραμένει στην κρίση του θεράποντος και τη συνεκτίμηση των άλλων συμπαραγόντων. Κατά κανόνα χορηγείται υδροξυκαρβαμίδη και, σπανιότερα, άλλα κυτταροστατικά. Σε νέους ασθενείς μπορεί να χρησιμοποιηθεί και η αναγρελίδη, η οποία μειώνει την παραγωγή αιμοπεταλίων στον μυελό και δεν έχει τον θεωρητικό κίνδυνο λευχαιμογένεσης, όπως τα κυτταροστατικά, αν και κατά μία άποψη, μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα μυελοΐνωσης. Τέλος, ικανοποιητικός έλεγχος μπορεί να επιτευχθεί με την ιντερφερόνη-α, η οποία έχει ένδειξη σε νέα άτομα και ιδιαίτερα στη θρομβοκυττάρωση της κύησης, με μειονέκτημα τις παρενέργειες τύπου γρίππης που συχνά επιφέρει. 

			ΙΙΙ. Πρωτοπαθής Μυελοΐνωση (ΠΜ) 

			Ορισμός

			Η νόσος έχει περιγραφεί με πολλά ονόματα: μυελοσκλήρυνση, μυελοειδής μεταπλασία του σπληνός, αγνογενής μεταπλασία κ.ά., σήμερα όμως αναφέρεται μόνον ως «πρωτοπαθής μυελοΐνωση». Πρόκειται για χρόνια κατάσταση, όπου ο μυελός απωθείται λόγω αθρόας ανάπτυξης ινώδους ιστού και την αιμοποιητική λειτουργία αναλαμβάνει ο σπλην.

			Συχνότητα

			Πρόκειται για σχετικά σπάνιο νόσημα (0.5-1.5 νέες περιπτώσεις ανά 100,000 άτομα κάθε χρόνο), το οποίο προσβάλλει τις μεγάλες ηλικίες, άλλοτε ως πρωτοπαθής βλάβη και άλλοτε ως συνέχεια μίας πολυκυτταραιμίας ή συχνότερα, θρομβοκυτταραιμίας. 

			Κλινική Εικόνα 

			Η εγκατάσταση της νόσου είναι βραδύτατη και σχετικά αθόρυβη. Ο ασθενής παραπονείται για προοδευτικά επιβαρυνόμενη κόπωση (δυσανάλογη για τον βαθμό της αναιμίας), ανορεξία, απώλεια βάρους και ενίοτε για κνησμό, ιδιαίτερα μετά από θερμό λουτρό. Ενίοτε υπάρχει μικρή πυρετική κίνηση και σπάνια υψηλός πυρετός. Τα Β-συμπτώματα υποδηλώνουν δυσμενή πρόγνωση. Κύριο εύρημα σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις είναι η τεράστια διόγκωση του σπληνός, ο οποίος μπορεί να φθάσει μέχρι τον δεξιό λαγόνιο βόθρο. Η διόγκωση οφείλεται σε έκτοπη ανάπτυξη αιμοποιητικού ιστού και επιπλέκεται συχνά από μικρορρήξεις της κάψας του οργάνου που συνοδεύονται με έντονο πόνο, αδυναμία αναπνοής και ήχο τριβής. Επί πλέον, η διόγκωση του οργάνου (συχνά 20-30 φορές μεγαλύτερη από το φυσιολογικό), επιφέρει έντονη κυκλοφορική συμφόρηση με πυλαία υπέρταση (κιρσοί οισοφάγου και ασκίτης) και σπληνική υδραιμία. Η εξωμυελική αιμοποίηση συχνά διηθεί και διογκώνει το ήπαρ και τους λεμφαδένες, αλλά μπορεί να διαπιστωθεί και σε οποιονδήποτε άλλον ιστό ή όργανο. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Αίμα 

			Η αναιμία είναι σταθερό εύρημα και είναι πολυπαραγοντική: σπληνική υδραιμία, απώθηση του ερυθροποιητικού μυελού από την προϊούσα ίνωση, υπολειτουργία του ερυθροποιητικού ιστού λόγω έλλειψης φυλλικού οξέος και άλλων βιταμινών, και χρόνια απώλεια αίματος από το πεπτικό, λόγω επιφανειακών διαβρώσεων ή και αιμορραγιών των κιρσών του οισοφάγου. Στο επίχρισμα του αίματος διαπιστώνονται ποικιλόσχημα μεγάλα ερυθροκύτταρα (δακρυοκύτταρα), και πολυάριθμοι ερυθροβλάστες, δηλωτικοί της ανεξέλεγκτης εξόδου τους από τον σπλήνα στην κυκλοφορία. Για τον ίδιο λόγο διαπιστώνεται λευκοκυττάρωση με στροφή προς τα αριστερά (παρουσία αώρων μορφών) ή λευκοπενία λόγω υπερσπληνισμού. Ενίοτε, ιδιαίτερα στα τελικά στάδια, η λευκοκυττάρωση παίρνει χαρακτήρα χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (χωρίς μετάγραφα BCR-ABL1), και συχνά (20-30%) εξελίσσεται προς οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία. Οι μεταβολές των αιμοπεταλίων είναι παρόμοιες. Διαπιστώνεται θρομβοκυττάρωση με μεγάλα αιμοπετάλια και μεγακαρυοκύτταρα «νάνους» λόγω πρόωρης εξόδου στην κυκλοφορία, ή θρομβοπενία, που γίνεται σημαντικό πρόβλημα με την εξέλιξη της νόσου. Τα αιμοπετάλια εμφανίζουν πολλές και ποικίλες λειτουργικές ανωμαλίες που μπορεί να συνοδεύονται από μικροαιμορραγίες του δέρματος και του πεπτικού. Η συνυπάρχουσα δυσλειτουργία του ήπατος επιβαρύνει την αιμορραγική διάθεση λόγω ελλιπούς παραγωγής πολλών παραγόντων της πήξεως. 

			Ενδιαφέρον εύρημα η διαπίστωση ενός μεγάλου αριθμού CD34 θετικών κυττάρων (άωρα αιμοποιητικά κύτταρα) στο περιφερικό αίμα με κυτταρομετρία ροής. 

			Μυελός 

			Η αναρρόφηση είναι συνήθως αδύνατη λόγω της ίνωσης, με εξαίρεση τις περιπτώσεις όπου η βελόνη βρίσκει εναπομένουσες νησίδες αιμοποιητικού ιστού. Η διάγνωση τίθεται με τη βιοψία, όπου διαπιστώνεται διήθηση από ίνες κολλαγόνου και, πολύ σπάνια, οστεοσκλήρυνση. Η ίνωση βαθμονομείται εμπειρικά από 0 έως 4. Ο μυελικός πολφός, που απομένει, χάνει την κανονική του δομή και περιέχει πολυάριθμα ανώμαλα μεγακαρυοκύτταρα και σωρούς αιμοπεταλίων. 

			Καρυότυπος

			Μοριακές ανωμαλίες. Ειδικά καρυοτυπικά ευρήματα δεν υπάρχουν. Όμως, σε αντίθεση με τα άλλα ΜΥΝ, η πρωτοπαθής μυελοΐνωση χαρακτηρίζεται από πολλές μη ειδικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες, όπως η τρισωμία 8, οι τμηματικές απώλειες 20q και 13q, και άλλες ανωμαλίες στα χρωμοσώματα 1,5,7 και 9. Οι μεταβολές των χρωμοσωμάτων 5 και 7 προδικάζουν δυσμενή εξέλιξη. Σε μοριακό επίπεδο, διαπιστώνεται η σταθερή και συχνή για τα ΜΥΝ μετάλλαξη V617F της πρωτεΐνης JAK2 (περίπου οι μισοί ασθενείς). Επίσης συνήθεις είναι οι μεταλλάξεις των γονιδίων MPL, ΤΕΤ2 και καλρετικουλίνης (CALR) καθώς και άλλες ενδιαφέρουσες επιγενετικές μεταβολές, ενώ λιγότερο συχνές είναι μεταλλάξεις στα γονίδια RAS, KIT και TP53. 

			Παθογένεια

			Η μυελοΐνωση αρχίζει με την ανεξέλεγκτη υπερπλασία των μεγακαρυοκυττάρων, τα οποία εκκρίνουν πολλές και διάφορες κυτταροκίνες που προάγουν τη δημιουργία κολλαγόνου. Η υπερπλασία των μεγακαρυοκυττάρων προφανώς σχετίζεται με την αυτόνομη δράση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης JAK2 και άλλων κινασών, αλλά χωρίς αμφιβολία, εδώ μετέχουν και άλλοι μηχανισμοί, όπως η αγγειογένεση και διάφορες άλλες γενετικές και επιγενετικές μεταβολές.

			Επιβεβαίωση της διάγνωσης

			Το γεγονός ότι πολλά συμπτώματα και ευρήματα είναι κοινά σε όλα τα ΜΥΝ, ενώ συχνά η μία κατάσταση μεταπίπτει στην άλλη, δημιουργεί δυσκολίες στην επακριβή κατάταξή τους. Για τον λόγο αυτό, και ιδιαίτερα για την εγκυρότητα των σχετικών κλινικών μελετών, έχουν διαμορφωθεί διάφορα διαγνωστικά κριτήρια και αντίστοιχοι πίνακες, οι οποίοι παρατίθενται στις συμπληρωματικές πληροφορίες (Πίνακας 7.5).

			Πρόγνωση. Εξέλιξη

			Κατά κανόνα η νόσος εξελίσσεται ήπια, αλλά συνεχώς χειρότερα επί πολλά χρόνια. Κύριες επιπλοκές είναι οι θρομβώσεις, η αιμορραγική διάθεση, η διόγκωση του σπληνός με μηχανικές δυσκολίες, τα Β-συμπτώματα, η αναιμία και, κυρίως, η φθορά και η κόπωση των ασθενών που δεν ανταποκρίνονται σε καμία αγωγή. Η νόσος εξελίσσεται συχνά σε οξεία λευχαιμία. 

			Θεραπεία

			Ειδική θεραπεία δεν υπάρχει ακόμη και η ιατρική παρέμβαση είναι μόνο ανακουφιστική. Η αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων είναι η μόνη λυσιτελής θεραπεία, αλλά έχει ένδειξη μόνον σε νέα άτομα, προσαπαιτεί την ύπαρξη συμβατού δότη και συνοδεύεται από υψηλές συχνότητες αποτυχίας και θνητότητας. Η αναιμία χρειάζεται μεταγγίσεις, που συχνά δεν είναι αποδοτικές, αφού τα ερυθροκύτταρα λιμνάζουν στον τεράστιο σπλήνα. Αυτό ισχύει και για τις βαριές θρομβοπενίες που χαρακτηρίζουν τα τελικά στάδια. Η σπληνομεγαλία είναι το κύριο πρόβλημα. Η σπληνεκτομή συνιστάται, όταν υπάρχει αδυναμία συγκράτησης του αιματοκρίτη σε ανεκτά επίπεδα, όταν τα σπληνικά έμφρακτα και οι μικρορρήξεις της κάψας του σπληνός είναι συχνά και επώδυνα ή όταν υπάρχει επικίνδυνη θρομβοπενία. Ωστόσο, έχει πολλές τεχνικές δυσκολίες και κινδύνους με 10% περιεγχειρητική θνητότητα. Για τον ίδιο λόγο έχουν κατά καιρούς δοκιμασθεί (με αμφισβητούμενη επιτυχία) η σπληνεκτομή μετά από εμβολισμό των αγγείων του οργάνου, η χορήγηση υψηλών δόσεων στεροειδών, η ακτινοβολία και τα κυτταροστατικά. Από τα τελευταία, η υδροξυκαρβαμίδη χρησιμοποιείται σχετικά εύκολα επειδή έχει ανεκτές παρενέργειες και μπορεί να ελέγξει ικανοποιητικά τη λευκοκυττάρωση και το μέγεθος του σπληνός. Ανάλογη δράση με πολλές παρενέργειες έχει και η ιντερφερόνη-α. Με πολλές ελπίδες και αμφισβητούμενη απόδοση, έχει επίσης χρησιμοποιηθεί η θαλιδομίδη με σκοπό την αναστολή της αγγειογένεσης. Τα φάρμακο έχει σημαντικές παρενέργειες. Σήμερα, το ενδιαφέρον επικεντρώνεται σε μια νέα ομάδα φαρμάκων, τα οποία αναστέλλουν τις κινάσες JAK1 και 2 και επαναρρυθμίζουν την μεταγωγή της φωσφορυλίωσης JAK2-STAT3 προς τον πυρήνα, που είναι διαταραγμένη σε όλα τα ΜΥΝ, ανεξάρτητα από την παρουσία της V617F ή άλλων μεταλλάξεων. Η κατηγορία αυτή ήλθε στο προσκήνιο το 2012, με τη σύγχρονη δημοσίευση δύο μεγάλων κλινικών δοκιμών για το σκεύασμα Ruxolitinib. Το φάρμακο αυτό εγκρίθηκε από τη FDA και την Ευρωπαϊκή Επιτροπή και σήμερα κυκλοφορεί με ενδείξεις την σπληνομεγαλία, τα συμπτώματα μυελοΐνωσης και την ανθεκτική στην υδροξυκαρβαμίδη πολυκυτταραιμία. Το φάρμακο επιφέρει μείωση του όγκου του σπληνός και άμβλυνση των Β-συμπτωμάτων σε ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών, αλλά δεν διορθώνει αισθητά την αναιμία. Κύρια παρενέργεια είναι η ενίοτε βαριά μυελοκαταστολή (αναιμία και θρομβοπενία στους περισσότερους ασθενείς). Σήμερα αξιολογούνται νέες μορφές με περισσότερη απόδοση και λιγότερες παρενέργειες (Pacritinib). 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Επίσημα Διαγνωστικά κριτήρια

			
				
					
					
				
				
					
							
							Μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα

						
					

					
							
							A1

						
							
							Υψηλός αιματοκρίτης (>0.52 στους άνδρες και >0.48 στις γυναίκες) ή αυξημένη μάζα ερυθρών >25% πάνω από το αναμενόμενο.

						
					

					
							
							A2

						
							
							Μετάλλαξη στο γονίδιο JAK2.

						
					

					
							
							Η διάγνωση επιβεβαιώνεται όταν πληρούνται και τα δύο κριτήρια.

						
					

					
							
					

					
							
							Πολυκυτταραιμία JAK2 αρνητική

						
					

					
							
							A1

						
							
							Υψηλός αιματοκρίτης (>0.60 στους άνδρες και >0.56 στις γυναίκες) ή αυξημένη μάζα ερυθρών >25% πάνω από το αναμενόμενο.

						
					

					
							
							A2

						
							
							Απουσία μετάλλαξης στο γονίδιο JAK2.

						
					

					
							
							A3

						
							
							Αποκλεισμός κάθε αιτίας δευτεροπαθούς ερυθραιμίας

						
					

					
							
							A4

						
							
							Ψηλαφητή σπληνομεγαλία

						
					

					
							
							A5

						
							
							Παρουσία μίας άλλης επίκτητης γενετικής (μοριακής) διαταραχής (εκτός από την BCR-ABL1) στα αιμοποιητικά κύτταρα

						
					

					
							
							B1

						
							
							Θρομβοκυττάρωση (αιμοπετάλια >450 x 109/L)

						
					

					
							
							B2

						
							
							Ουδετερόφιλη λευκοκυττάρωση (> 10 x 109/L στους μη καπνιστές και >12 x 109/L στους καπνιστές)

						
					

					
							
							B3

						
							
							Ακτινολογική διαπίστωση σπληνομεγαλίας

						
					

					
							
							B4

						
							
							Χαμηλή ερυθροποιητίνη ορού ή ανάπτυξη ερυθροειδικών καλλιεργειών χωρίς ερυθροποιητίνη

						
					

					
							
							Η διάγνωση επιβεβαιώνεται όταν πληρούνται τα κριτήρια Α1, Α2 και Α3 μαζί με ένα άλλο Α ή δύο Β κριτήρια

						
					

				
			

			Πίνακας 7.2 Κριτήρια διάγνωσης Αληθούς Πολυκυτταραιμίας (Βρετανική Επιτροπή Προτύπωσης στην Αιματολογία).

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ένδεια σιδήρου

						
					

					
							
							Απώλεια αίματος

						
					

					
							
							Σπληνεκτομή

						
					

					
							
							Λειτουργικός υποσπληνισμός

						
					

					
							
							Χειρουργικές επεμβάσεις

						
					

					
							
							Οξείες βακτηριακές λοιμώξεις (σηψαιμία, πνευμονία,αποστήματα κ.ά.)

						
					

					
							
							Χρόνιες φλεγμονές

						
					

					
							
							
							Αγγειίτιδες

						
					

					
							
							
							Φλεγμονώδης νόσος εντέρου

						
					

					
							
							
							Νόσοι συνδετικού ιστού

						
					

					
							
							
							Ρευματοειδής αρθρίτις

						
					

					
							
							
							Χρόνιες λοιμώξεις

						
					

					
							
							Νεοπλάσματα

						
					

					
							
							Αντιδραστική θρομβοκυττάρωση

						
					

					
							
							
							Μετά από θεραπεία ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας

						
					

					
							
							
							Στη φάση επανόδου μετά από χημειοθεραπεία

						
					

					
							
							Φάρμακα. Βινκριστίνη

						
					

				
			

			Πίνακας 7.3 Αίτια αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης.

			
				
					
					
				
				
					
							
							A1

						
							
							Σταθερός αριθμός αιμοπεταλίων >450x109/L

						
					

					
							
							A2

						
							
							Παρουσία επίκτητης παθογενετικής μετάλλαξης των γονιδίων JAK2 και MPL

						
					

					
							
							A3

						
							
							Απουσία άλλης μυελικής νεοπλασίας (Πρωτοπαθής πολυκυτταραιμία1, πρωτοπαθής μυελοΐνωση2, Χρόνια μυελογενής λευχαιμία3, μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο4)

						
					

					
							
							A4

						
							
							Αποκλεισμός άλλης αιτίας αντιδραστικής θρομβοκυττάρωσης και φυσιολογικές αποθήκες σιδήρου

						
					

					
							
							A5

						
							
							Επίχρισμα και βιοψία μυελού με άφθονα μεγάλα, πολύμορφα και πολυλοβωτά μεγακαρυοκύτταρα, και φυσιολογική ρετικουλίνη (βαθμός 0-2/4 ή 0/3)

						
					

					
							
							Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με τα κριτήρια Α1 έως και Α3 ή Α1 + Α3 έως Α5α

						
					

				
			

			1. Αποκλεισμός με βάση τον φυσιολογικό αιματοκρίτη (και κανονικό σίδηρο)2. Διάγνωση με βάση σημαντική παρουσία ρετικουλίνης στον μυελό >2/3 ή 3/4 μαζί με διόγκωση του σπληνός, αναιμία και μορφολογικές ανωμαλίες των ερυθρών (δακρυοκύτταρα, ερυθροβλάστες, κ.τ.λ) 3. Απουσία μετάγραφων BCR-ABL1 στο αίμα ή τον μυελό 4. Απουσία δυσπλαστικών αλλοιώσεων στο αίμα και το μυελικό επίχρισμα.

			Πίνακας 7.4 Κριτήρια διάγνωσης Ιδιοπαθούς Θρομβοκυτταραιμίας (Βρετανική Επιτροπή Προτύπωσης στην Αιματολογία).

			
				
					
					
				
				
					
							
							JAK2 θετική πρωτοπαθής μυελοΐνωση

						
					

					
							
							A1

						
							
							Ρετικουλίνη μυελού, βαθμού ≥ 3 (σε κλίμακα 0-4)

						
					

					
							
							A2

						
							
							Μετάλλαξη JAK2 θετική

						
					

					
							
							Β1

						
							
							Ψηλαφητή σπληνομεγαλία

						
					

					
							
							Β2

						
							
							Ανεξήγητη αναιμία (Hb <11.5 g/dl στους άνδρες, <10 g/dl στις γυναίκες)

						
					

					
							
							Β3

						
							
							Δακρυοκύτταρα στο περιφερικό αίμα

						
					

					
							
							Β4

						
							
							Λευκοερυθροβλαστική εικόνα περιφερικού αίματος (τουλάχιστον 2 ερυθροβλάστες ή άωρα μυελοκύτταρα)

						
					

					
							
							Β5

						
							
							Συστημικά συμπτώματα. Νυκτερινοί ιδρώτες, απώλεια βάρους (>10 kg τους τελευταίους 6 μήνες) ή διάχυτες οστεαλγίες

						
					

					
							
							Β6

						
							
							Ιστολογική απόδειξη εξωμυελικής αιμοποίησης

						
					

					
							
							Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με τα κριτήρια Α1+Α2 και 2 τουλάχιστον Β κριτήρια

						
					

					
							
							JAK2 αρνητική πρωτοπαθής μυελοΐνωση

						
					

					
							
							Προστίθεται ως Α3 η απουσία μετάγραφων BCR-ABL1

						
					

					
							
							Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με τα κριτήρια Α1 έως και Α3 και 2 τουλάχιστον Β κριτήρια

						
					

				
			

			Πίνακας 7.5 Κριτήρια διάγνωσης Πρωτοπαθούς Μυελοΐνωσης (Βρετανική Επιτροπή Προτύπωσης στην Αιματολογία).

			JAK2V617F. Μια κοινή μοριακή βλάβη για τα τρία νοσήματα

			Αποτελεί ένα από τα πλέον ενδιαφέροντα κεφάλαια της σύγχρονης έρευνας και θα αναφερθεί στην απλούστερη μορφή του στη συνέχεια. Το ερώτημα είναι πώς η μετάλλαξη της ίδιας κινάσης της τυροσίνης μπορεί να αιτιολογήσει τρία διαφορετικά νοσήματα. 

			Μεταλλάξεις της πρωτεΐνης JAK2

			Η λειτουργία της πρωτεΐνης JAK2 έχει περιγραφεί στο κεφάλαιο 2. Ανήκει στη μεγάλη οικογένεια των κινασών τυροσίνης και αλληλεπιδρά με ένα μεγάλο πλήθος ενδοκυττάριων πρωτεϊνών, τις οποίες «ενεργοποιεί» με φωσφορυλίωση (μεταφορά ενός μορίου φωσφορικού οξέος από το ΑΤΡ προς τα μόρια τυροσίνης της πρωτεΐνης). Στην περίπτωση της φυσιολογικής ερυθροποίησης η JAK2 φωσφορυλιώνεται από το ενδοκυττάριο άκρο του υποδοχέα της ερυθροποιητίνης, όταν αυτός συνδεθεί στο εξωμεμβρανικό του άκρο με τον συνδέτη του, δηλαδή την ερυθροποιητίνη. Έπειτα, η πρωτεΐνη JAK2 μεταφέρει την φωσφορυλίωση στα μόρια STAT, που την συνεχίζουν με ενδιάμεσες πρωτεΐνες μεταγωγής μέχρι τον πυρήνα, όπου ενεργοποιούν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Στην αληθή πολυκυτταραιμία ο έλεγχος αυτός χάνεται, γιατί η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη JAK2V617F λειτουργεί αυτόνομα φωσφορυλιώνοντας τους παράγοντες STAT και τη συνέχειά τους χωρίς κανένα αρχικό ερέθισμα. Προφανώς, η λειτουργία της πρωτεΐνης JAK2V617F στην ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία και τη μυελοΐνωση είναι παρόμοια. 

			Η δομή της πρωτεΐνης JAK2 των ζώων έχει σημαντική ομοιότητα με αυτήν του ανθρώπου. Το μόριο αποτελείται από 7 ομόλογες περιοχές (JH1 έως JH7). Η ιδιότητα της κινάσης ασκείται από την περιοχή JH1 και αναστέλλεται από την περιοχή JH2 (ψευδοκινάση). Η μετάλλαξη του αμινοξέος βαλίνη στη θέση 617 του εξονίου 14 επιφέρει απώλεια της ιδιότητας αυτής. Είναι ενδιαφέρον ότι το αμινοξύ βαλίνη βρίσκεται σταθερά στη θέση αυτή σε πολλά ζωικά είδη που έχουν διερευνηθεί. Με την απώλεια του ανασταλτικού ελέγχου της βαλίνης #617 η λειτουργία της πρωτεΐνης JAK2 γίνεται αυτόνομη και ανεξέλεγκτη και οδηγεί σε άμετρο πολλαπλασιασμό της ερυθράς (τουλάχιστον) σειράς. Πρόκειται για μία “gain of function” μετάλλαξη. Η διεργασία είναι περισσότερο πολύπλοκη, γιατί παρεμβαίνουν και πολλοί άλλοι παράγοντες. Ωστόσο, η μετάλλαξη V617F δεν φαίνεται να αποτελεί το πρωτογενές αίτιο των μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασιών. Ενδεχομένως, υπάρχουν μοριακές διαταραχές σε περισσότερο αρχέγονα στάδια. Ένδειξη για αυτές αποτελεί η ανίχνευση μεταλλάξεων στο γονίδιο TET2, που είναι εξαιρετικά συχνή στα αρχέγονα κύτταρα πολλών μυελικών νεοπλασιών. 

			Η μετάλλαξη του γονιδίου JAK2 διαπιστώνεται ως «ομόζυγη» στην πλειονότητα των περιπτώσεων αληθούς πολυκυτταραιμίας. Αυτό σημαίνει ότι το ποσοστό των μεταλλαγμένων γονιδίων είναι μεγαλύτερο του 50% και υποδηλώνει ότι σε αρκετά ερυθροειδικά κύτταρα η μετάλλαξη αφορά και τα δύο αλλήλια του γονιδίου JAK2. Η άποψη αυτή έχει επιβεβαιωθεί σε καλλιέργειες που προέρχονται από μεμονωμένα ερυθροειδικά κύτταρα. Ο τρόπος με τον οποίο η μονο-αλληλική βλάβη μετατρέπεται σε δι-αλληλική ανάγεται σε διάφορες γονιδιακές ανακατατάξεις, η περιγραφή των οποίων εκφεύγει του παρόντος κεφαλαίου (πρβλ. απώλεια ετεροζυγωτίας κ.ά φαινόμενα). Η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη JAK2 έχει προφανώς παρόμοια δράση στη θρομβοκυτταραιμία και την μυελοΐνωση. Όμως εδώ η μετάλλαξη δεν είναι «ομόζυγη» αφού, κατά κανόνα, το «φορτίο νόσου», δηλαδή η σχέση των μεταλλαγμένων προς τα φυσιολογικά γονίδια πολύ σπάνια υπερβαίνει το 50%. Αυτό έχει επιβεβαιωθεί και στον Ελληνικό πληθυσμό, όπου η συχνότητα των ασθενών με φορτίο νόσου >50% ήταν 30% στους 180 ασθενείς με πολυκυτταραιμία, 2.7% στους 188 ασθενείς με ιδιοπαθή θρομβοκυτταραιμία και 11.9% στους 42 ασθενείς με μυελοΐνωση. Επιπλέον φάνηκε, όπως και σε άλλες μελέτες εκτός Ελλάδας, ότι το φορτίο νόσου σχετίζεται σαφώς με τον αιματοκρίτη και άλλες αιματολογικές παραμέτρους. Οι παρατηρήσεις αυτές, μαζί με την συχνή μετάπτωση της ιδιοπαθούς θρομβοκυτταραιμίας σε πολυκυτταραιμία και μυελοΐνωση, υποστηρίζουν ότι η μετάλλαξη V617F αποτελεί γενεσιουργό μηχανισμό και στα τρία μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, αλλά ο τελικός φαινότυπος εξαρτάται από το φορτίο νόσου και μάλιστα από την προοδευτική μετάπτωση των ετερόζυγων σε ομόζυγες μορφές. 

			Άλλες υποθέσεις είναι (α) ότι η κλινική εικόνα εξαρτάται από γενετικές και επιγενετικές μεταλλάξεις που επισυμβαίνουν στο κοινό υπόβαθρο της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης JAK2, και (β) ότι η εξέλιξη της μυελοϋπερπλασίας στη μία ή την άλλη οντότητα καθορίζεται ήδη από το κυτταρικό στάδιο όπου πρωτοσυμβαίνει η μετάλλαξη (αρχέγονο η προγονικό κύτταρο). 
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			Καρυότυπος

			Μοριακές ανωμαλίες 

			Διάγνωση. Πρόγνωση 

			Θεραπεία. Αντοχή 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Παρουσία χρωμοσώματος Ph σε άλλα κύτταρα 

			Άλλοι μοριακοί τύποι χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας

			Σύνοψη

			Μυελοϋπερπλαστικό νόσημα που χαρακτηρίζεται από άσκοπη, αναίτια και ανεξέλεγκτη αύξηση των κυττάρων της μυελικής σειράς με σχετική διαφοροποίηση. Η υπερπλασία επιφέρει συμπτώματα υπερμεταβολισμού, τα οποία καταπονούν τον ασθενή, και εξελίσσεται σε τρεις φάσεις: την χρόνια, την επιταχυνόμενη και την οξεία, η οποία είναι και η τελική. Κύρια ευρήματα είναι η διόγκωση του σπληνός και η υπερλευκοκυττάρωση. Κύριο διαγνωστικό εύρημα η διαπίστωση του χρωμοσώματος «Φιλαδέλφεια» (Ph), που σχηματίζεται με την μετάθεση τμήματος του χρωμοσώματος 9 (ογκογονίδιο ABL1) σε περιοχή του χρωμοσώματος 22 (γονίδιο BCR) και ο σχηματισμός ενός μικρότερου χρωμοσώματος 22, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη BCR-ABL1. Η πρωτεΐνη αυτή έχει ισχυρή δράση κινάσης της τυροσίνης και θεωρείται ως υπόλογη για την ανάπτυξη της ΧΜΛ. H εισαγωγή των αναστολέων της κινάσης αυτής στη θεραπευτική βελτίωσε θεαματικά την πρόγνωση της νόσου. 

			Εισαγωγή

			Αν και σχετικά σπάνιο, το νόσημα αυτό αποτέλεσε επίκεντρο ενδιαφέροντος τα τελευταία χρόνια, επειδή είναι το πρώτο νόσημα, όπου μια συγκεκριμένη χρωμοσωμική ανωμαλία συσχετίσθηκε άμεσα με την παθογένειά του και επειδή είναι το πρώτο νόσημα, όπου η βλαπτική δράση της ανωμαλίας αυτής εξουδετερώθηκε στοχευμένα με το κατάλληλα σχεδιασμένο φάρμακο. 

			Ορισμός

			Αναίτιος, άσκοπος και ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός των κυττάρων της μυελικής σειράς με σχετικά κανονική διαφοροποίηση. 

			Συχνότητα. Προδιάθεση 

			Αποτελεί το 15% των λευχαιμιών. Η ετήσια συχνότητα της αντιστοιχεί σε 1.0-1.5 περιπτώσεις ανά 100,000 άτομα στον γενικό πληθυσμό, αλλά φθάνει τις 8.5 περιπτώσεις σε άνδρες ηλικίας >65 ετών. Προσβάλλει κατά βάση άτομα μέσης ηλικίας (διάμεση τιμή 50-60 έτη) με μικρή υπεροχή των ανδρών. Υπάρχουν ενδείξεις ότι εκδηλώνεται πολλά χρόνια μετά από έκθεση σε ακτινοβολία (ατομική έκρηξη, διαγνωστική ή θεραπευτική ακτινοβολία). 

			Κλινική εικόνα 

			Αρχίζει σε ανύποπτο χρόνο και εξελίσσεται πολύ ήπια επί αρκετά χρόνια (χρόνια φάση) για να εμφανίσει κλινική και εργαστηριακή επιδείνωση μετά από ένα απρόβλεπτο διάστημα (επιταχυνόμενη φάση, λίγοι μήνες) και τελικά να μεταπέσει σε οξεία λευχαιμία (βλαστική μεταμόρφωση ή βλαστική εκτροπή, 3-9 μήνες), η οποία αποκτείνει τον ασθενή. Σήμερα η διάγνωση της χρόνιας φάσης τίθεται πολύ ενωρίς σε τυχαίες αιματολογικές εξετάσεις ρουτίνας, σε αντίθεση με το παρελθόν, όπου οι ασθενείς έφθαναν στον θεράποντα με βαρειά συμπτώματα και ευρήματα. Κύρια κλινικά προβλήματα είναι η κόπωση, οι ιδρώτες, το πυρέτιο και η απώλεια βάρους, όλα απότοκα του κυτταρικού υπερκαταβολισμού. Η κλινική εξέταση αποκαλύπτει διόγκωση του σπληνός, συνήθως ανάλογη με τον αριθμό των λευκών, στερνικό άλγος και σπανιότερα διόγκωση ήπατος και λεμφαδένων. Όταν επισυμβούν μικρορρήξεις της κάψας του σπληνός ο ασθενής αναφέρει πόνο, ενίοτε πολύ έντονο, στο αριστερό υποχόνδριο, που εντείνεται με την αναπνοή. Όταν ο αριθμός των λευκών είναι πολύ υψηλός, τότε μπορεί να προκληθεί λευκόσταση, δηλαδή αποφράξεις των μικρών αγγείων και των τριχοειδών με συνέπεια παροδική τύφλωση, εγκεφαλικά ισχαιμικά επεισόδια κ.ά. Η επιταχυνόμενη φάση χαρακτηρίζεται από γενικότερη κακουχία, ενώ στην λευχαιμική φάση προέχει ο πυρετός, η διόγκωση των λεμφαδένων, οι οστεαλγίες και, ενδεχομένως, η αιμορραγική διάθεση και η αναιμία. 

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Κύριο εύρημα στην αρχική χρόνια φάση αποτελεί η λευκοκυττάρωση. Ανάλογα με τον αριθμό των λευκών το επίχρισμα του αίματος αποκαλύπτει όλη την μυελική σειρά: βλάστες, προμυελοκύτταρα, μυελο- και μεταμυελοκύτταρα, ραβδοπύρηνα και πολυμορφοπύρηνα. Η αύξηση των βασεοφίλων που παρατηρείται σε ορισμένες περιπτώσεις επιβαρύνει την πρόγνωση. Στην επιταχυνόμενη φάση υπάρχουν ολοένα και περισσότεροι βλάστες, ενώ στην λευχαιμική εκτροπή τα βλαστικά κύτταρα αποτελούν την μεγάλη πλειονότητα. Είναι ενδιαφέρον, ότι τα μορφολογικά και ανοσολογικά χαρακτηριστικά των βλαστών αυτών υποδεικνύουν οξεία μυελοβλαστική (μυελογενή) λευχαιμία στο 70% των περιπτώσεων και οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία στο 20%. Στο υπόλοιπο 10% τα βλαστικά κύτταρα έχουν μεικτά χαρακτηριστικά. Αναιμία δεν υπάρχει στην αρχική φάση, μπορεί όμως να σημειωθεί αργότερα. Τα ερυθροκύτταρα εμφανίζουν κανονική μορφολογία (διαφορική διάγνωση από την μυελοΐνωση). Στην χρόνια φάση συνυπάρχει συχνά αύξηση των αιμοπεταλίων. Ο μυελός δείχνει υπερπλασία της μυελικής σειράς. Οι βιοχημικές παράμετροι δεν απέχουν από το φυσιολογικό πλην του ουρικού οξέος, το οποίο μπορεί να είναι αυξημένο εξ αιτίας του κυτταρικού υπερκαταβολισμού και της βιταμίνης Β12, που αυξάνεται λόγω αύξησης στον ορό της πρωτεΐνης μεταφοράς της. Η αύξηση του ασβεστίου υποδηλώνει οστεολυτικές εξεργασίες και σπανιότερα έκτοπη παραγωγή ΡΤΗ. Ο συνδυασμός των παραπάνω παραμέτρων έχει επιτρέψει την διαμόρφωση δεικτών πρόγνωσης (Sokal, Hasford), οι οποίοι δίνονται στις συμπληρωματικές πληροφορίες (Πίνακας 8.1).

			Καρυότυπος. Μοριακές μεταβολές

			Κύριο και χαρακτηριστικό εύρημα σε ποσοστό >95% των περιπτώσεων ΧΜΛ είναι το χρωμόσωμα «Φιλαδέλφεια» (Ph). Πρόκειται για ένα χρωμόσωμα 22, βραχύτερο από το κανονικό, που προκύπτει από την ανταλλαγή ενός τμήματος του βραχίονα q του χρωμοσώματος 9 με ένα τμήμα του βραχίονα q του χρωμοσώματος 22 (Εικόνα 8.1). Η ανταλλαγή αυτή ονομάζεται «αμοιβαία μετάθεση» και συμβολίζεται (όπως όλες οι ανάλογες μεταβολές) ως t(9;22)(q34.q11). Το ενδιαφέρον της μετάθεσης είναι ότι το μεταφερόμενο τμήμα του χρωμοσώματος 9, το οποίο «αρχίζει» με το ογκογονίδιο ABL1, συνδέεται, στο κολόβωμα του χρωμοσώματος 22, με το αρχικό τμήμα του γονιδίου BCR, ενός γονιδίου με ασαφή αποστολή, με αποτέλεσμα τη δημιουργία του υβριδικού γονιδίου BCR-ABL1, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη BCR-ABL1 (Εικόνα 8.2). Η σύνδεση αυτή ενισχύει σε υπερθετικό βαθμό την δράση κινάσης της τυροσίνης που έχει η πρωτεΐνη ABL1 και προάγει ανεξέλεγκτα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το φαινόμενο έχει αποδειχθεί πειραματικά σε επίμυες, των οποίων η διαμόλυνση με το υβριδικό γονίδιο ακολουθήθηκε από την εμφάνιση χρόνιας μυελοϋπερπλαστικής κατάστασης. Επειδή η σύνδεση του μετακινούμενου τμήματος του χρωμοσώματος 22 γίνεται σε διάφορα σημεία του γονιδίου BCR, οι νουκλεοτιδικές ακολουθίες των υβριδικών γονιδίων δεν είναι επακριβώς οι ίδιες. Αυτό έχει ως συνέπεια την δημιουργία διαφόρων τύπων υβριδικών πρωτεϊνών, οι οποίες συζητούνται στις συμπληρωματικές πληροφορίες. Εδώ αρκεί να αναφερθεί, ότι η πρωτεΐνη BCR-ABL1 προάγει την φωσφορυλίωση των μορίων τυροσίνης άλλων ενδοκυττάριων πρωτεϊνών (κινάση τυροσίνης), οι οποίες με αυτόν τον τρόπο ενεργοποιούνται η μία μετά την άλλη και τελικά εισέρχονται στον πυρήνα του κυττάρου, όπου ενεργοποιούν τα γονίδια που διέπουν τον πολλαπλασιασμό ή αναστέλλουν την απόπτωση. Ενδεικτικά αναφέρεται η ενεργοποίηση των μονοπατιών RAS, MEK1/2, και STAT1-5, που προάγουν τον πολλαπλασιασμό, και του μονοπατιού της φωσφατιδυλινοσιτόλης (ΡΙ3), που αναστέλλει τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. Με τους μηχανισμούς αυτούς ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός γίνεται ανεξέλεγκτος και οδηγεί στην εμφάνιση της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Είναι ευνόητο ότι η διεργασία δεν είναι τόσο απλή και ότι στην εκδήλωση και την εξέλιξη της νόσου ως και στην απάντηση στη θεραπεία παρεμβαίνουν πολλοί άλλοι παράγοντες. 
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			Εικόνα 8.1 Αντιμετάθεση 9:22. Ένα τμήμα του βραχίονα q του χρωμοσώματος 9 ανταλλάσσεται με ένα τμήμα του βραχίονα q του χρωμοσώματος 22 με συνέπεια την δημιουργία ενός μικρότερου χρωμοσώματος 22, του χρωμοσώματος «Φιλαδέλφεια» (Αναπαραγωγή με άδεια © 2007 Terese Winslow, U.S. Govt. has certain rights).  
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			Εικόνα 8.2 Γονίδια BCR και ABL1. Πιθανά σημεία τομής και επανένωσης με αποτέλεσμα τον σχηματισμό των υβριδικών γονιδίων e13a2, e14a2 (πρωτεΐνη p210BCR-ABL1) και e1a2 (πρωτεΐνη p190BCR-ABL1). Τα σύμβολα b1, 2...c3 αντιστοιχούν σε παλαιότερη ονοματολογία της περιοχής BCR (ανασχεδιασμός με βάση τις εικόνες Google). 

			Διάγνωση. Πρόγνωση 

			Αρχίζει με την διαπίστωση της μυελικής λευκοκυττάρωσης και επιβεβαιώνεται με την ανεύρεση του χρωμοσώματος Ph στον μυελό. Στην εξέταση αυτή προσδιορίζεται το ποσοστό των Ph(+) ως προς το σύνολο των πυρηνοκινησιών. Παράλληλα προσδιορίζεται με τεχνικές ποσοτικής PCR o αριθμός των μετάγραφων (mRNA) του γονιδίου BCR-ABL-1 στα λευκοκύτταρα του περιφερικού αίματος. Οι δύο παραπάνω παράμετροι έχουν σημασία για την παρακολούθηση της εξέλιξης και της απόδοσης της θεραπείας. Με περισσότερο εξειδικευμένες τεχνικές προσδιορίζονται ακόμη οι υπότυποι των υβριδίων BCR-ABL1. Σε ποσοστό μικρότερο του 5% του συνόλου των ΧΜΛ δεν μπορεί να ανιχνευθεί ούτε το χρωμόσωμα Ph, ούτε τα μετάγραφα BCR-ABL1, ενώ άλλοτε ανιχνεύεται το χρωμόσωμα χωρίς τα μετάγραφα ή το αντίθετο. Οι υποκατηγορίες αυτές έχουν την σημασία τους και οι κυριότερες περιγράφονται στη συνέχεια. 

			Στην επιταχυνόμενη και την βλαστική φάση της ΧΜΛ τα βλαστικά κύτταρα πληθαίνουν, ενώ ο αιματοκρίτης και τα αιμοπετάλια μειώνονται. Ενίοτε εμφανίζεται ανεξήγητος πυρετός, κακουχία και αφόρητες οστεαλγίες. Ο καρυότυπος γίνεται περισσότερο ανώμαλος, και συχνά αναδεικνύει διπλασιασμό του χρωμοσώματος Ph, τρισωμία 8 κ.ά. Επιπλέον, είναι πολύ ενδιαφέρον και περίεργο, ότι στο 20% των περιπτώσεων βλαστικής εκτροπής τα βλαστικά κύτταρα έχουν χαρακτηριστικά λεμφοβλαστών (ανοσοφαινότυπος B-άωρων κυττάρων, πυρηνική ΤdT και αναδιατάξεις γονιδίων των ανοσοσφαιρινών ή των υποδοχέων τους) και αντιδρούν καλύτερα στην αντίστοιχη θεραπεία. 

			Θεραπεία

			Τα πρώτο φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε στην θεραπεία της ΧΜΛ ήταν η βουσουλφάνη, αλκυλιωτικός παράγων που χορηγείται από το στόμα. Σήμερα χρησιμοποιείται μόνον σε εξαιρετικές περιπτώσεις. Ακολούθησαν επιτυχείς δοκιμές με ιντερφερόνη-α, μόνη ή σε συνδυασμό με υδροξυουρία (υδροξυκαρβαμίδη) ή/και αρασυτίνη. Η ιντερφερόνη-α αποτέλεσε θεραπεία εκλογής τα προηγούμενα χρόνια, επειδή μπορεί να ελέγξει επιτυχώς την αύξηση των λευκών με βιολογική και όχι κυτταροτοξική παρέμβαση. Κύρια παρενέργεια η γριππώδης συνδρομή, που συχνά είναι αφόρητη. Η θεραπεία με ιντερφερόνη (πεγκυλιωμένη μορφή, υποδορίως, ανά εβδομάδα) μειώνει το ποσοστό των Ph (+) κυττάρων, αλλά δεν εξαφανίζει τα μετάγραφα BCR-ABL1 από το αίμα. Η υδροξυκαρβαμίδη είναι πολύ αποτελεσματικό φάρμακο, έχει απόλυτη ένδειξη σε περιπτώσεις υπερλευκοκυττάρωσης ή επιταχυνόμενης φάσης και αποτελεί ακόμη και σήμερα αποδεκτή θεραπεία σε ορισμένες περιπτώσεις ΧΜΛ. Η θεραπεία με υδροξυκαρβαμίδη μειώνει το ποσοστό των Ph (+) κυττάρων, αλλά δεν εξαφανίζει τα μετάγραφα BCR-ABL1 από το αίμα. 

			Η τρέχουσα θεραπευτική προσπέλαση βασίζεται στη χρήση αναστολέων της υβριδικής κινάσης της τυροσίνης (BCR-ABL1), της πρωτεΐνης δηλαδή που επάγει την νεοπλασματική εκτροπή. Πρόκειται για ένα “σταθμό” στην ιστορία της θεραπευτικής, που άνοιξε τον δρόμο για την στοχευμένη θεραπεία πολλών τύπων καρκίνου.

			Το πρότυπο σκεύασμα είναι η ιματινίβη (Glivec), η οποία προοδευτικά υποκαθίσταται από νεότερες μορφές, που έχουν ταχύτερα και μονιμότερα αποτελέσματα. H ιματινίβη είναι σχεδιασμένη έτσι ώστε να καταλαμβάνει με απόλυτη εφαρμογή τον θύλακο της BCR-ABL1 κινάσης της τυροσίνης, όπου προσδένεται το ATP, και να παρεμποδίζει την μεταφορά του πρώτου μορίου φωσφορικού οξέος στο υπόστρωμα, από το οποίο θα αρχίσει η φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών μεταγωγής σήματος προς τον πυρήνα (Εικόνα 8.3). Η «κατάληψη» του χώρου αυτού επιφέρει αδυναμία της κινάσης να επιτελέσει τη λειτουργία της και επομένως διακοπή κάθε περαιτέρω διεργασίας.

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 8.3 Μηχανισμός δράσης της ιματινίβης. Το φάρμακο καταλαμβάνει με απόλυτη εφαρμογή τον θύλακο της BCR-ABL1 κινάσης της τυροσίνης, όπου προσδένεται το ATP, και παρεμποδίζει την μεταφορά του πρώτου μορίου φωσφορικού οξέος στο υπόστρωμα, από το οποίο θα αρχίσει η φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών μεταγωγής σήματος προς τον πυρήνα (Goldman και Melo, 2001) (Goldman και Melo, 2001, βλ. βιβλιογραφία. Με άδεια της Massachusetts Medical Society).

			Οι νεότεροι αναστολείς των κινασών τυροσίνης (ΤΚΙs, tyrosine kinase inhibitors, δασατινίβη, νιλοτινίβη, βοσουτινίδη) έχουν παραπλήσια δράση, αλλά εξασφαλίζουν ταχύτερη και «βαθύτερη» ανταπόκριση και περισσότερη ασφάλεια. Όλοι χορηγούνται από του στόματος σε προκαθορισμένες δόσεις και γενικά είναι καλά ανεκτοί. Οι κύριες παρενέργειες περιλαμβάνουν την πιθανότητα αλλεργικής αντίδρασης, κατακράτηση υγρών (περικογχικό οίδημα, ενίοτε υποτροπιάζουσα υπεζωκοτική συλλογή), μυαλγίες και ναυτία. Επιπλέον, μπορεί να παρατηρηθούν θρομβοπενία και ουδετεροπενία, χωρίς να απαιτείται αναστολή της αγωγής. Η αιματολογική ανταπόκριση είναι εμφανής μετά από λίγες ημέρες, δεν είναι όμως ούτε επαρκής ούτε μόνιμη, και δεν μπορεί να διακοπεί. Η εμπειρία είναι ότι σε μερικές από τις λίγες περιπτώσεις, όπου η θεραπεία διεκόπη μετά από χρόνια πλήρους ανταπόκρισης, η νόσος επανεμφανίσθηκε. Για την εμμονή του φαινομένου έχουν διατυπωθεί διάφορες απόψεις. Οπωσδήποτε, για την συστηματοποίηση της θεραπείας και την εξαγωγή συγκρίσιμων αποτελεσμάτων έχουν διατυπωθεί ορισμένα κριτήρια ανταπόκρισης, τα οποία συνοψίζονται στη συνέχεια (European Leukemia Network, 2013). Κριτήρια ανταπόκρισης είναι η μείωση της λευκοκυττάρωσης και βελτίωση των λοιπών αιματολογικών παραμέτρων (αιματολογική ανταπόκριση), η εξαφάνιση των Ph (+) κυττάρων από τον μυελό (κυτταρογενετική ανταπόκριση) και η σημαντική μείωση έως εξαφάνιση του μοριακού φορτίου της νόσου (μοριακή ανταπόκριση) από τα λευκοκύτταρα του αίματος. H διάρκεια της θεραπείας είναι απροσδιόριστη και το προσδόκιμο επιβίωσης, το οποίο άλλοτε δεν υπερέβαινε τα 4 περίπου έτη, σήμερα έχει επεκταθεί πολύ περισσότερο και έχει πιθανότατα επιφέρει ίαση της νόσου σε μερικούς ασθενείς. Αυτό γίνεται εμφανές στις καμπύλες επιβίωσης, όπου μετά από πέντε χρόνια πάνω από 95% των ασθενών βρίσκονται στη ζωή.

			Όμως υπάρχουν εξαιρέσεις, όπου η ανταπόκριση στη θεραπεία με ΤΚΙs δεν είναι η αναμενόμενη. Πρόκειται για διάφορες άτυπες μορφές ΧΜΛ, όπου τα λευχαιμικά κύτταρα είναι εξ’αρχής ανθεκτικά ή προσκτώνται αντοχή κατά τη διάρκεια της θεραπείας λόγω μεταλλάξεων της δομής της BCR-ABL1 πρωτεΐνης ή άλλων επιγενών χρωμοσωμικών μεταβολών. 

			Στις περιπτώσεις, όπου η θεραπεία με τους παραπάνω αναστολείς αποτυγχάνει, ισχύει η παλαιότερη ένδειξη για αλλογενή μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. Η ΜΣΑΚ είναι η μόνη θεραπεία που μπορεί να επιφέρει «ίαση» της νόσου και έχει ένδειξη, όταν διαπιστώνεται ενωρίς αντοχή στη συμβατική αγωγή. Σημειώνεται ότι η έγκαιρη εκτέλεση της μεταμόσχευσης είναι ο κυριότερος ευνοϊκός προγνωστικός παράγων. Επι πλέον, επειδή κάθε ασθενής έχει πάντοτε πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής, σκόπιμο είναι να διερευνώνται απ’ αρχής οι δυνατότητες που υπάρχουν για ΜΣΑΚ. 

			Άλλες Μορφές Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαιμίας

			Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία BCR-ABL1 θετική, αλλά χωρίς χρωμόσωμα Ph 

			Αντιστοιχεί στο 6% περίπου των ασθενών με κλινικά τυπική ΧΜΛ και ουσιαστικά δεν διαφέρει από την Ph(+) λευχαιμία. Ενίοτε, το υβρίδιο BCR-ABL1 μπορεί να ανιχνευθεί με την τεχνική FISH στο πυρηνικό υλικό του χρωμοσώματος 22 και πολύ σπάνια του χρωμοσώματος 9. 

			Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία BCR-ABL1 αρνητική, Ph αρνητική 

			Υπάγεται στα μυελοδυσπλαστικά-μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα και έχει βαρύτερη πρόγνωση. Χαρακτηρίζεται από μεγάλη αύξηση του αριθμού των ουδετερόφιλων ΠΜΠ. 

			Χρόνια ουδετεροφιλική λευχαιμία BCR-ABL1 θετική, Ph αρνητική 

			Είναι πολύ σπάνια και χαρακτηρίζεται από μεγάλη αύξηση των ουδετερόφιλων κυττάρων χωρίς άλλες αιματολογικές μεταβολές, συμπτώματα ή ευρήματα, πλην σπληνομεγαλίας. Συνήθως, έχει φυσιολογικό καρυότυπο. Η υβριδική πρωτεΐνη έχει μήκος μεγαλύτερο από το σύνηθες, επειδή το σημείο συνένωσης των τμημάτων BCR-ABL1 είναι διαφορετικό από το σύνηθες (230 kDa έναντι 210 kDa). 

			Χρόνια ηωσινοφιλική λευχαιμία

			Ως «υπερηωσινοφιλικό σύνδρομο» ορίζονται όλες οι καταστάσεις, όπου το περιφερικό αίμα περιέχει πάνω από >1,5 x109/L ηωσινόφιλα. Τα κύτταρα αυτά μπορούν να επιφέρουν διήθηση διαφόρων οργάνων με σοβαρές επιπτώσεις (μυοκάρδιο, πνεύμων, πεπτικό σύστημα κ.α.) και η παρουσία τους αποτελεί συχνά κλινικό πρόβλημα. Από την ομάδα αυτή ξεχωρίζουν οι περιπτώσεις όπου τα ηωσινόφιλα αποδεικνύονται «κλωνικά», αφού όλα υποκρύπτουν το υβριδικό γονίδιο FIP1L1-PDGFRA, το οποίο σχηματίζεται με την απώλεια ενός μικρού τμήματος του χρωμοσώματος 4 και επανένωση των δύο κολοβωμάτων, όπως και στην ΧΜΛ. Η ομάδα αυτή ορίζεται ως Χρόνια Ηωσινοφιλική Λευχαιμία και χαρακτηρίζεται από την καλή της ανταπόκριση σε μικρές δόσεις ιματινίβης. Ενίοτε, η ΧΗΛ εκτρέπεται σε οξεία λευχαιμία, όπως και η τυπική ΧΜΛ. Ο κατάλογος των κλωνικών ηωσινοφιλιών περιλαμβάνει και πολλές άλλες περιπτώσεις, στις οποίες η αύξηση των ηωσινοφίλων σχετίζεται με χρωμοσωμικές αντιμεταθέσεις, που απολήγουν στον σχηματισμό υβριδικών κινασών της τυροσίνης με υπεραυξημένη δραστηριότητα. Κλωνική ηωσινοφιλία διαπιστώνεται επίσης, στην οξεία λευχαιμία με αναστροφή του χρωμοσώματος 16 (υβριδική πρωτεΐνη SMMHC-CBFB). 

			Παιδική (Juvenile) μυελομονοκυτταρική λευχαιμία 

			Σπάνιo παιδιατρικό νόσημα που χαρακτηρίζεται από αναιμία, ηπατο-σπληνομεγαλία και λεμφαδενοπάθεια, αυξημένο αριθμό μονοκυττάρων (>1x109/L), άωρα μυελικά κύτταρα με μικρό αριθμό βλαστικών κυττάρων στο αίμα και τον μυελό (<20%), απουσία του χρωμοσώματος Ph ή του γονιδίου BCR-ABL1 και αύξηση της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης. Συχνά υπόκειται μονοσωμία 7 και άλλες γενετικές ανωμαλίες. Δυσχερής διάγνωση, δυσμενής πρόγνωση.

			ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Προγνωστικοί δείκτες στην Χρόνια Μυελοκυτταρική Λευχαιμία

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ηλικία

						
							
							0.0116 (ηλικία – 43.4)

						
					

					
							
							Μέγεθος σπληνός

						
							
							0.0345 (μέγεθος σπληνός – 7.51)

						
					

					
							
							Αιμοπετάλια

						
							
							0.188 [(αριθμός αιμοπεταλίων / 700)2 – 0.563]

						
					

					
							
							Μυελοβλάστες

						
							
							0.0887 (% βλαστών – 2.10)

						
					

					
							
							Σύνολο

						
							
					

					
							
							
					

					
							
							Ερμηνεία

						
							
					

					
							
							Καλή πρόγνωση: δείκτης

						
							
							<0.8

						
					

					
							
							Μέτρια πρόγνωση: δείκτης

						
							
							0.8 έως 1.2

						
					

					
							
							Κακή πρόγνωση: δείκτης

						
							
							>1.2

						
					

					
							
							
					

					
							
							Δείκτης Hasford

						
							
					

					
							
							Ηλικία

						
							
							0.666 όταν >50 έτη

						
					

					
							
							Μέγεθος σπληνός

						
							
							0.042 x εκατοστά κάτω από αριστερό πλευρικό τόξο

						
					

					
							
							Αιμοπετάλια

						
							
							1,0956 όταν >1550x109/L

						
					

					
							
							Μυελοβλάστες 

						
							
							0.0584 x % βλαστών

						
					

					
							
							Βασεόφιλα 

						
							
							0.20399 όταν % βασεοφίλων ΠΜΠ στο αίμα >3

						
					

					
							
							Ηωσινόφιλα 

						
							
							0.0413 x % ηωσινοφίλων ΠΜΠ στο αίμα
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							………x 1000

						
					

					
							
							
					

					
							
							Ερμηνεία

						
							
					

					
							
							Καλή πρόγνωση: δείκτης

						
							
							<780

						
					

					
							
							Μέτρια πρόγνωση: δείκτης

						
							
							781 έως 1480

						
					

					
							
							Κακή πρόγνωση: δείκτης

						
							
							>1480

						
					

				
			

			Πίνακας 8.1 A. Δείκτης Sokal. B. Δείκτης Hasford

			Η παρουσία του χρωμοσώματος Philadelphia σε άλλα κύτταρα

			Το χρωμόσωμα Philadelphia αποτελεί επίκτητη σωματική ανωμαλία, αλλά δεν είναι αποκλειστικό χαρακτηριστικό των μυελικών κυττάρων της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Χρωμόσωμα Ph διαπιστώνεται και στα κύτταρα της ερυθράς, της μονοκυτταρικής και της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς, όχι όμως και τα κύτταρα της λεμφικής σειράς και τους ινοβλάστες. Η πληροφορία αυτή υποδηλώνει ότι η χρωμοσωμική μετάθεση γίνεται στα προγονικά κύτταρα, πριν αυτά δεσμευθούν για εξέλιξη στην μυελική σειρά, αλλά μετά τον διαχωρισμό των αρχέγονων λεμφοειδών στοιχειών. Η βαθμίδα ωρίμανσης, στην οποία συμβαίνει η μετάθεση παραμένει ασαφής. Ωστόσο, η υπερπλασία αφορά σχεδόν πάντοτε μόνον στην μυελική σειρά και σπάνια μόνον συμπαρασύρει τα αιμοπετάλια. Κατά συνέπεια, η δημιουργία του χρωμοσώματος Ph και η υβριδική πρωτεΐνη, την οποία αυτό κωδικοποιεί, δεν μπορούν να θεωρηθούν ως αποκλειστικός μηχανισμός της λευχαιμογένεσης και οδηγούν στην υπόθεση της συμμετοχής και άλλων παραγόντων. Σημειώνεται, ότι το χρωμόσωμα Ph διαπιστώνεται και σε μια άλλη, άσχετη προς την μυελική σειρά, λευχαιμία, την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία των ενηλίκων, η οποία εξετάζεται στο κεφάλαιο 11. 

			Οι διαφορετικές θέσεις τομής και επανασύνδεσης των τμημάτων των χρωμοσωμάτων 9 και 22 για τον σχηματισμό του υβριδικού γονιδίου BCR-ABL1.

			Ακολουθώντας τον γενικό κανόνα της δομής του ανθρώπινου DNA, τα γονίδια BCR και ABL-1 δεν είναι «συνεχή», με άλλα λόγια έχουν ακολουθίες, που εκφράζονται στο τελικό προϊόν (εξόνια), και άλλες που παρεμβάλλονται (ιντρόνια), αλλά δεν εκφράζονται. Η γραμμική συνέχεια στο μετάγραφο mRNA εξασφαλίζεται με την αποκοπή των ιντρονίων και την επανένωση των εξονίων (μάτισμα, splicing) μετά την επεξεργασία του. Στην περίπτωση της αμοιβαίας μετάθεσης t(9;22) η αποκοπή του τμήματος του χρωμοσώματος 9 γίνεται αμέσως «πριν» (5΄) από το εξόνιο 2 του γονιδίου ABL1 (a2), οπότε το μετατιθέμενο τμήμα περιέχει σχεδόν ολόκληρο το γονιδίωμα του ογκογονιδίου. Τα σημεία τομής στο γονίδιο BCR στο χρωμόσωμα 22 συγκεντρώνονται σε τρεις περιοχές. Με σειρά 5’ προς 3’ οι περιοχές αυτές είναι: η «ελάσσων» (minor, m-BCR), η «μείζων» (major, M-BCR) και η «ελαχίστη» (minimal, μ-BCR). H αποκοπή του γονιδίου BCR γίνεται στο ιντρόνιο «μετά» το εξόνιο 1 στην m-BCR (e1), στα ιντρόνια «μετά» τα εξόνια 13 ή 14 (e13 ή e4) στην Μ-BCR και στο ιντρόνιο «μετά» το εξόνιο 19 (e19) στην μ-BCR (Εικόνα 8.4). Με τους ανασυνδυασμούς αυτούς δημιουργούνται τα ακόλουθα υβριδικά γονίδια: 

			
					e13a2 και e14a2, που κωδικοποιούν την κινάση p210BCR-ABL1, η οποία έχει μέγεθος 210 kDa και χαρακτηρίζει την τυπική χρόνια μυελογενή λευχαιμία,

					e1a2, που κωδικοποιεί την κινάση p190BCR-ABL1, η οποία έχει μέγεθος 190 kDa και χαρακτηρίζει την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία των ενηλίκων και μερικές μόνον τυπικές ΧΜΛ, και 

					e19a2, που κωδικοποιεί την κινάση p230BCR-ABL1, η οποία έχει μέγεθος 230 kDa και χαρακτηρίζει την χρόνια ουδετεροφιλική λευχαιμία και μερικές μόνον τυπικές ΧΜΛ. 

			

			Αξιολόγηση της Θεραπείας της ΧΜΛ με αναστολείς της τυροσινικής κινάσης.

			Οδηγίες European Leukemia Net 2013

			(α) Βέλτιστη ανταπόκριση

			
					Πλήρης αποκατάσταση των αιματολογικών παραμέτρων και μείωση του ποσοστού των Ph (+) κυττάρων στον μυελό σε ποσοστό <95% μετά από 3 μήνες θεραπείας. 

					Μείωση του ποσοστού των Ph (+) κυττάρων στον μυελό σε ποσοστό <35% μετά από 6 μήνες θεραπείας.

					Εξαφάνιση των Ph (+) κυττάρων από τον μυελό μετά από 12 μήνες θεραπείας. 

					Μείωση των μετάγραφων BCR-ABL-1 κάτω του 0.1% του αρχικού ποσού (τρεις τουλάχιστον λογάριθμοι μετά από 18 μήνες θεραπείας. 

			

			(β) Αποτυχία

			
					Η αδυναμία επίτευξης των παραπάνω στόχων στα δεδομένα χρονικά διαστήματα

					Η απώλεια της προγενέστερης αιματολογικής ή κυτταρογενετικής ύφεσης. 

			

			(γ) υποβέλτιστη ή μη ικανοποιητική ανταπόκριση

			
					Κάθε κατάσταση που βρίσκεται μεταξύ των δύο παραπάνω επιπέδων ανταπόκρισης.

			

			Ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία

			Εξαιρετικά ενδιαφέρον φαινόμενο, όπου η αλλοίωση της στερεοδομής του θυλάκου εισδοχής του αναστολέα μέσα στο μόριο της κινάσης της τυροσίνης εξ αιτίας των αμινοξικών υποκαταστάσεων που επιφέρουν διάφορες μεταλλάξεις, παρεμποδίζει την άψογη προσαρμογή του αναστολέα στον θύλακο και επιφέρει αναστολή της λειτουργίας του. Σήμερα, οι περισσότερες μεταλλάξεις που οδηγούν στην ανάπτυξη αντοχής έχουν αναγνωρισθεί σε μοριακό επίπεδο, υπάρχουν μάλιστα πίνακες που υποδεικνύουν τον αναστολέα δεύτερης γενεάς που έχει περισσότερες πιθανότητες να τις υπερκεράσει. Η μόνη μετάλλαξη που δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί σήμερα είναι η Τ315Ι (αντικατάσταση της θρεονίνης 315 με ισολευκίνη). Η ανάπτυξη των μεταλλάξεων γίνεται αντιληπτή από την μείωση της αποδοτικότητας του φαρμάκου κατά τη θεραπεία και η ταυτοποίησή της είναι σήμερα εύκολη με τις κατάλληλες τεχνικές. Αντοχή στις ΤΚΙ μπορεί να προκύψει και με άλλους μηχανισμούς, όπως η υπερέκφραση της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης, η οποία επανεξάγει άμεσα το φάρμακο μόλις αυτό εισέλθει στο κύτταρο στόχο, ή η ενίσχυση της BCR-ABL1 κινάσης με περισσότερα αντίγραφα. 
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			Ταξινόμηση ΟΜΛ από Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (2008)

			Κυτταρογενετικά ευρήματα στην OMΛ με σημασία για την πρόγνωση 

			Μοριακά ευρήματα στην ΟΜΛ με σημασία για την πρόγνωση

			Παθογένεια της ΟΜΛ

			Εισαγωγή

			Στα προηγούμενα κεφάλαια έγινε σαφές ότι ο ρυθμός πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης των λευκοκυττάρων ελέγχεται με πολλούς μηχανισμούς, οι οποίοι, λειτουργώντας με ποικίλες αλληλεπιδράσεις και ενίοτε επικαλύψεις, επιτυγχάνουν να διατηρήσουν σταθερές τις παραμέτρους που αναφέρθηκαν ως φυσιολογικές, όταν οι συνθήκες είναι κανονικές, ή να ανταποκριθούν στη ζήτηση, όταν οι συνθήκες το επιβάλλουν. Όμως σε ορισμένες περιπτώσεις, οι μηχανισμοί αυτοί δεν λειτουργούν σωστά, οπότε ο κλώνος των κυττάρων με την βλάβη εκτρέπεται προς αναίτιο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό, αναστολή της διαφοροποίησης πρός ώριμα κύτταρα ή αναστολή της απόπτωσης. Τότε ο μυελός και το αίμα γεμίζουν με άωρα ή αδιαφοροποίητα κύτταρα, τα οποία διασπείρονται σε όργανα και ιστούς με καταστροφικά αποτελέσματα. Οι καταστάσεις αυτές ονομάζονται λευχαιμίες και αποτελούν το 4-5% του συνόλου των κακοήθων νοσημάτων στον άνθρωπο. 

			Οι λευχαιμίες μπορεί να αφορούν την μυελική (κοκκιώδη) ή την λεμφική σειρά και διακρίνονται σε οξείες ή χρόνιες. Η διάκριση αντακλά την κλινική εικόνα των λευχαιμιών αυτών χωρίς θεραπεία. Οι οξείες λευχαιμίες έχουν βαριές εκδηλώσεις και εξελίσσονται γρήγορα, ενώ οι χρόνιες είναι ηπιότερες και εξελίσσονται με βραδύ ρυθμό. Όμως, υπό τις παρούσες συνθήκες, πολλές οξείες λευχαιμίες που αρχίζουν άμεσα την ειδική για αυτές χημειοθεραπευτική αγωγή έχουν πολλές πιθανότητες να ιαθούν. Αντίθετα, οι χρόνιες λευχαιμίες δεν μπορούν να εκκριζωθούν και έχουν κακή εξέλιξη, μετά ένα άλλοτε άλλο μεσοδιάστημα. Οι λευχαιμίες απαντούν με μέση συχνότητα 5/100,000 άτομα ανά χρόνο. Υπάρχει ηλικιακή κατανομή: η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία είναι συχνότερη στην παιδική ηλικία, ενώ η οξεία μυελοβλαστική είναι συχνότερη στις μεγάλες ηλικίες. Η χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία είναι νόσος των μεγάλων ηλικιών (>65 ετών), ενώ η χρόνια μυελοκυτταρική είναι σπάνια στα παιδιά και προσβάλλει κατά βάση ενήλικα άτομα. 

			Κατά γενικό κανόνα, οι λευχαιμίες οφείλονται σε υπέρμετρη ενεργοποίηση γονιδίων που προάγουν τον πολλαπλασιασμό ή γονιδίων που αναστέλλουν την απόπτωση. Η ενεργοποίηση είναι αποτέλεσμα είτε (α) χρωμοσωματικών μεταθέσεων, που οδηγούν στην δημιουργία υβριδικών γονιδίων με ανώμαλη/υπέρμετρη έκφραση που οδηγεί στην λευχαιμογένεση, ή (β) μεταλλάξεων σε γονίδια που είναι κρίσιμα για τον πολλαπλασιασμό/διαφοροποίηση της κοκκιώδους σειράς.

			Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία (Οξεία μυελογενής λευχαιμία, ΟΜΛ)

			Σύνοψη

			Η ΟΜΛ αποτελεί παθολογικό και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των προγονικών κυττάρων της μυελικής σειράς με αναστολή της διαφοροποίησής τους στο επίπεδο των βλαστών ή των προμυελοκυττάρων. Κατά κανόνα οφείλεται σε υπερδιέγερση ή αναστολή των υποκινητών των γονιδίων πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης από προϊόντα μεταλλαγμένων ρυθμιστικών γονιδίων ή υβριδικών γονιδίων που σχηματίζονται από χρωμοσωματικές μεταθέσεις. Τα λευχαιμικά κύτταρα κατακλύζουν το μυελό και το αίμα και διηθούν ιστούς και ευγενή όργανα επιφέροντας σοβαρές βλάβες με τα αντίστοιχα κλινικά ευρήματα. Υπάρχουν διάφορες μορφές ΟΜΛ που κατατάσσονται με μορφολογικά ή καρυοτυπικά/μοριακά κριτήρια. Επιβάλλεται άμεσα η χορήγηση της κατάλληλης θεραπείας σε συνδυασμό με υποστήριξη του ασθενούς (αίμα, αιμοπετάλια, πλάσμα). Άλλως, ο ασθενής καταλήγει εντός εβδομάδων (4-8) από την έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων. Η θεραπεία περιλαμβάνει διάφορα σχήματα κυτταροστατικών και συμπληρώνεται σε πολλές περιπτώσεις με αλλογενή μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων από ιστοσυμβατό δότη. 

			Ορισμός. Κατάταξη 

			Ως λευχαιμία ορίζεται η παρουσία βλαστικών κυττάρων στο μυελό σε ποσοστό μεγαλύτερο του 20% με εξαίρεση ελάχιστες ειδικές περιπτώσεις. Περιλαμβάνει πολλούς τύπους, οι οποίοι ταξινομούνται με διάφορα κριτήρια. Η μορφολογική ταξινόμηση βασίζεται στο επίπεδο διαφοροποίησης των βλαστών και περιλαμβάνει τους τύπους που αναφέρονται στον Πίνακα 9.1. Η εικόνα 9.1 δίνει παραδείγματα της ποικιλομορφίας των λευχαιμιών. Στην ταξινόμηση των διαφόρων τύπων οξείας λευχαιμίας από τον Π.Ο.Υ το 2008 λαμβάνονται υπ’όψη ο καρυότυπος του μυελού των οστών και οι μεταλλάξεις ορισμένων γονιδίων, και περιλαμβάνονται ορισμένες σημαντικές διακριτές οντότητες, όπως η ΟΜΛ με καρυοτυπικές βλάβες σχετιζόμενες με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο και η ΟΜΛ μετά από χορήγηση χημειοθεραπείας (Πίνακας 9.3). Η κατάταξη των διαφόρων μορφών οξείας λευχαιμίας μπορεί να γίνει και με βάση τον ανοσοφαινότυπο των βλαστών. 
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			Πίνακας 9.1 Μορφολογική Ταξινόμηση Οξείας Λευχαιμίας

			[image: ]

			Εικόνα 9.1 (α) Τυπικοί μυελοβλάστες (Μ1). Ο πυρήνας είναι πολύμορφος, έχει ένα ή περισσότερα πυρήνια και αφήνει λίγο πρωτόπλασμα γύρω του. Το πρωτόπλασμα δεν περιέχει κοκκία στην Μ0/Μ1. (β) Σχετικά διαφοροποιημένος μυελοβλάστης, με δυσδιάκριτα κοκκία και ραβδίο Auer στο πρωτόπλασμα (Μ2). (γ) Μονοβλαστικά κύτταρα με σχετική διαφοροποίηση (Μ4/Μ5b). (δ) Προμυελοκύτταρα (και δύο πολυμορφοπύρηνα) σε οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία (Μ3). 

			Τα λευχαιμικά κύτταρα αναγνωρίζονται με βάση τα χαρακτηριστικά που έχουν περιγραφεί σε προηγούμενα κεφάλαια και περιλαμβάνουν το μέγεθος, την υφή του πρωτοπλάσματος, την παρουσία λεπτών ή αδρών κοκκίων, το μέγεθος και το σχήμα του πυρήνα, την υφή της χρωματίνης και την παρουσία πυρηνίων. Σε ορισμένες περιπτώσεις τα άωρα κύτταρα περιέχουν ειδικούς σχηματισμούς (ραβδία Auer). Η διάκριση δεν είναι πάντοτε εύκολη και συχνά προσαπαιτεί επιβεβαίωση, την οποία μπορεί να παράσχει ο ανοσοφαινότυπος, οι κυτταροχημικές χρώσεις, ο καρυότυπος (χρωμοσωματική ανάλυση) και οι υποκείμενες μοριακές βλάβες. Στην αρχική εκτίμηση προέχει η αναγνώριση της λεμφικής ή της μυελικής προέλευσης των βλαστών. Η λεπτή υφή της χρωματίνης, η παρουσία πυρηνίων, η παρουσία κοκκίων (ή και ραβδίων Auer) στο κυτταρόπλασμα υποστηρίζουν την μυελική προέλευση. Αυτό επιβεβαιώνεται εύκολα και γρήγορα με την ανάδειξη, στο πρωτόπλασμα των μυελοβλαστών, κοκκίων που χρωματίζονται με την αντίδραση υπεροξειδάσης, και με την απουσία της τελικής δεοξυνουκλεοτιδικής τρανσφεράσης στον ανοσοφαινότυπο. Φυσικά, τα χαρακτηριστικά αυτά δεν διαπιστώνονται στους λεμφοβλάστες. 

			«Διαγνωστική» χρωμοσωματική βλάβη είναι η μετάθεση t(15;17) που σφραγίζει τη διάγνωση της οξείας προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας (Μ3). Ακόμη, στην κυτταρογενετική μελέτη των λευχαιμιών διαπιστώνεται και ένα πλήθος διαταραχών, οι οποίες απαντούν «συχνότερα του τυχαίου» (non-random, ή «επαναλαμβανόμενες», recurrent), και αξιοποιούνται όχι μόνον για την διάγνωση, αλλά κυρίως για την πρόγνωση των αντίστοιχων λευχαιμιών. Γιά ορισμένες περιπτώσεις, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι επαναλαμβανόμενες ανωμαλίες έχουν κάποια σχέση με την παθογένεια της νόσου, αλλά, για την πλειονότητα, η σχέση αυτή δεν έχει κατοχυρωθεί. Η προγνωστική σημασία των επαναλαμβανόμενων μεταβολών δίνεται στον πίνακα 9.2. 

			Αιτιολογία. Παθογένεια

			Η αιτιολογία της μυελικής νεοπλαστικής εκτροπής δεν είναι ενιαία. Ως αίτια έχουν αναφερθεί οι ιοί, η ακτινοβολία, διάφορες χημικές ουσίες και φάρμακα, ιδίως τα κυτταροστατικά, και οι προϋπάρχουσες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, μεταξύ των οποίων το σύνδρομo Down και η αναιμία Fanconi. Ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός του νεοπλαστικού κλώνου αρχίζει στον μυελό με ένα άωρο κύτταρο, το οποίο χάνει την ικανότητα διαφοροποίησης, αλλά συνάμα κρατά την ικανότητα αυτοανανέωσης ως και άλλες ιδιότητες που το κάνουν περισσότερο ισχυρό από τα άλλα κύτταρα του μυελού. Έτσι, ο μυελός γεμίζει προοδευτικά με βλαστικά κύτταρα, ενώ οι κανονικές μυελικές σειρές εξαφανίζονται. Τα κύτταρα είναι τελείως αδιαφοροποίητα ή εμφανίζουν κάποια έναρξη διαφοροποίησης, η οποία είναι συμβατή με τους τύπους της ΟΜΛ που περιγράφηκαν παραπάνω. Υπάρχουν δεδομένα ότι στην αρχή, ο ρυθμός πολλαπλασιασμού είναι ταχύς, ενώ αργότερα, όταν ο μυελός πλημυρίσει από βλαστικά κύτταρα, τότε ο ρυθμός αυτός μειώνεται εξαιρετικά με αποτέλεσμα τα περισσότερα από αυτά να παραμένουν σε φάση G0 με μηδενική σύνθεση DNA. Η παρατήρηση αυτή έχει σημασία για τον σχεδιασμό της θεραπευτικής αγωγής. 

			Για την μοριακή η βλάβη, η οποία αποτελεί το έναυσμα της λευχαιμιογένεσης υπάρχουν διάφορες παρατηρήσεις και εικασίες. Οπωσδήποτε, σύμφωνα με την άποψη, η οποία επικρατεί ολοένα και περισσότερο, φαίνεται ότι ο τελικά ανιχνεύσιμος «μονοκλωνικός» λευχαιμικός πληθυσμός προέρχεται από προγονικούς πληθυσμούς, οι οποίοι προοδευτικά συσσώρευαν άλλες «προδιαθετικές» μεταλλάξεις, μέχρι ότου ένα «τελικό γεγονός» (hit, κτύπημα) επέφερε τη νεοπλασματική εκτροπή. Με τον τρόπο αυτόν εξηγείται και η ενίοτε κληρονομική εμφάνιση της νόσου, ενώ οι οικογενείς περιπτώσεις αποδίδονται μάλλον σε κοινή επίδραση ενός βλαπτικού παράγοντα. 

			Παθολογική φυσιολογία. Κλινική εικόνα 

			Η αθρόα ανάπτυξη «επιθετικών» μυελοβλαστών επιφέρει προοδευτική καταπίεση και εξαφάνιση των κανονικών μυελικών σειρών με αποτέλεσμα την προοδευτική ανάπτυξη αναιμίας, ουδετεροπενίας και, κυρίως, θρομβοπενίας. Η εμφάνιση της νόσου κατά κανόνα είναι οξεία, εντός εβδομάδων. Ο ασθενής προσέρχεται για εξέταση με υψηλό πυρετό και ευρήματα λοίμωξης (συνήθης η βαριά κυνάγχη και οι λοιμώξεις αναπνευστικού), έκδηλη αναιμία και αιμορραγικό σύνδρομο (πετέχειες, αυτόματες εκχυμώσεις). Το αιμορραγικό σύνδρομο είναι ιδιαίτερα έντονο στην προμυελοκυτταρική λευχαιμία (Μ3). Συνυπάρχουν οστεαλγίες λόγω διάτασης των μυελοχώρων και διήθησης του περιοστέου, είναι μάλιστα χαρακτηριστικό εύρημα το άλγος του στέρνου κατά την πίεση. Σε μερικές περιπτώσεις διαπιστώνεται διόγκωση των ούλων (συνηθέστερα στην μονοκυτταρική λευχαιμία), ως και επώδυνη διόγκωση του σπληνός και του ήπατος. 

			Τα λευχαιμικά κύτταρα που εξέρχονται στην κυκλοφορία δεν έχουν καμία κλινική συνέπεια στην αρχή, επιφέρουν όμως επιπλοκές λόγω λευκόστασης, όταν ο αριθμός τους αυξηθεί άνω των 50.000/μl.Συνήθεις κλινικές εκδηλώσεις οφειλόμενες σε λευκόσταση είναι η σύγχυση, οι διαταραχές της όρασης, η δύσπνοια και η αιμορραγική διάθεση λόγω δημιουργίας μέσα στα αντίστοιχα μικροαγγεία εμβόλων από λευχαιμικά κύτταρα. Αιτία θανάτου στην ΟΜΛ είναι οι αιμοραγικές εκδηλώσεις σε βασικά όργανα (ΚΝΣ, πνεύμονες), οι λοιμώξεις λόγω της βαρειάς ουδετεροπενίας (<100 πολυμορφοπύρηνα/μl) και οι καρδιαγγειακές επιπλοκές λόγω της βαρείας αναιμίας. Η διήθηση από βλάστες του ΚΝΣ στην ΟΜΛ παρατηρείται πολύ σπανιότερα σε σχέση με την οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία. 

			Εργαστηριακά Ευρήματα

			Αιματολογικές παράμετροι

			Κατά κανόνα διαπιστώνεται ορθόχρωμη, ορθοχρωματική αναιμία με ελάχιστα δικτυοερυθροκύτταρα, λευκοκυττάρωση με παρουσία βλαστών και θρομβοπενία, άλλοτε άλλης βαρύτητας. Η λευκοκυττάρωση μπορεί να υπερβεί τα 100,000 βλαστικά κύτταρα ανά μl (100x109/L). Η μορφολογική κατάταξη υποβοηθείται με ειδικές χρώσεις που επιτρέπουν την κυτταροχημική αναγνώριση ενζύμων ή άλλων ουσιών που χαρακτηρίζουν τις διάφορες μορφές ΟΜΛ. Ενδεικτικά αναφέρεται η χρώση υπεροξειδάσης, όπου αναδεικνύονται τα κοκκία της μυελοϋπεροξειδάσης που διακρίνουν τους βλάστες της μυελικής σειράς από εκείνους της λεμφικής. Οι βιοχημικές εξετάσεις δεν βοηθούν στην διάγνωση, πλην του ουρικού οξέος, το οποίο ενίοτε είναι αυξημένο λόγω του έντονου κυτταρικού καταβολισμού. Στην προμυελοκυτταρική λευχαιμία διαπιστώνονται σημαντικές διαταραχές στις δοκιμασίες της αιμόστασης. 

			Μυελός

			Είναι πλούσιος, αλλά κυριαρχείται από βλαστικά κύτταρα, μεταξύ των οποίων διασώζονται κύτταρα των φυσιολογικών σειρών (Εικόνα 9.2) Σε περιπτώσεις εξέλιξης προς ΟΜΛ ενός προϋπάρχοντος μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου ή μυελοῒνωσης, η κυτταροβρίθεια του μυελού είναι σαφώς μειωμένη. 

			 [image: http://atlasgeneticsoncology.org/Reports/Images/0219fig2.jpg] 

			Εικόνα 9.2 Διήθηση του μυελού από μυελοβλαστικά κύτταρα 

			Ανοσοφαινότυπος

			Επιβάλλεται από τις παγκόσμιες οδηγίες, κυρίως για να γίνει άμεσα η διάκριση μεταξύ ΟΜΛ και ΟΛΛ που έχουν διαφορετικά θεραπευτικά πρωτόκολλα. Η μελέτη γίνεται με κυτταρομετρία ροής και τα κατάλληλα μονοκλωνικά αντισώματα. Τα κυριότερα αντιγόνα περιλαμβάνουν το CD34 (αρχέγονα κύτταρα, Μ0), τα CD13 και CD33 (Μ1 έως Μ5, σχετικά διαφοροποιημένες λευχαιμίες, το CD19 (αντιγόνο Β λεμφικής σειράς, και η μυελοϋπεροξειδάση, ή οποία είναι θετική (ως αντιγόνο) στις ΟΜΛ τύπου Μ0 έως Μ4. Η ερυθρολευχαιμία χαρακτηρίζεται από τα αντιγόνα CD71, CD36 και γλυκοφορίνη, ενώ η οξεία μεγακαρυοκυτταρική λευχαιμία από τα αντιγόνα CD41 και CD61.

			Καρυότυπος αίματος και μυελού

			Η μελέτη των χρωμοσωματικών ανωμαλιών στην ΟΜΛ έχει αρχίσει εδώ και πολλά χρόνια και διευκολύνθηκε από το γεγονός ότι οι συνηθέστερες ανωμαλίες είναι μεταθέσεις ή απώλειες χρωμοσωματικού υλικού που είναι εύκολο να παρατηρηθούν με το κοινό μικροσκόπιο. Οι μισές περίπου οξείες μυελοβλαστικές λευχαιμίες χαρακτηρίζονται από μια τέτοια ανωμαλία. Με τον καιρό, όταν συγκεντρώθηκαν πολλές ανάλογες πληροφορίες, έγινε σαφές ότι μερικές μεταβολές απαντούν κατ’ επανάληψη (recurrent) σε ορισμένες μόνον κατηγορίες λευχαιμιών και μάλιστα μπορούν να σχετίζονται με την αντίστοιχη πρόγνωση. Οι κύριες μεταθέσεις δίνονται στον Πίνακα 9.2. Το ενδιαφέρον είναι ότι, με την εξέλιξη των μοριακών τεχνικών, φάνηκε να υπάρχει και συσχέτιση των καρυοτυπικών ευρημάτων με τις υποκείμενες μοριακές βλάβες. 
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			Πίνακας 9.2 Οι συνηθέστερες καρυοτυπικές ανωμαλίες και η σχέση τους με τους τύπους λευχαιμίας κατά την ταξινόμηση FAB. 

			Μοριακές ανωμαλίες

			Η οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία χαρακτηρίζεται από πλήθος μοριακών διαταραχών, οι οποίες “επαναλαμβάνονται” σταθερά στις διάφορες κατηγορίες της νόσου. Οι πλέον συνήθεις είναι οι μεταλλάξεις του γονιδίου FLT-3 που συνδυάζονται με καλή πρόγνωση, ως και οι μεταλλάξεις των γονιδίων NPM1, CEBRA. Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν σημασία όχι μόνον ως διαγνωστικά ή προγνωστικά κριτήρια, αλλά και γιατί πολλές από αυτές σχετίζονται με την παθογένεια της νόσου. 

			Πρόγνωση

			Η πρόγνωση της οξείας μυελοβλαστικής λευχαιμίας κατά τη διάγνωση εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως (α) η ηλικία και οι συννοσηρότητες, (β) οι υποκείμενες καρυοτυπικές ανωμαλίες, (γ) οι μοριακές ανωμαλίες που συνυπάρχουν, και (δ) η ανταπόκριση στην θεραπεία εφόδου. Οι ασθενείς μεγάλης ηλικίας δεν έχουν τη βιολογική ικανότητα να αντεπεξέλθουν στην τοξικότητα των χρησιμοποιούμενων κυτταροστατικών συνδυασμών, ενώ συχνά έχουν ήδη και άλλες συννοσηρότητες που επιβαρύνουν την πρόγνωση. 

			Η επίδραση της ηλικίας γίνεται περισσότερο εμφανής όταν ληφθούν υπ΄όψη και οι συνυπάρχουσες κυτταρογενετικές και μοριακές ανωμαλίες. Ο υψηλός αριθμός λευκών (ως αυθαίρετο όριο οι 50x109/L) θεωρείται επίσης ως επιβαρυντικός παράγων και το ίδιο ισχύει για την ανταπόκριση στην θεραπεία, όπου η αποτυχία επίτευξης πλήρους ύφεσης με την πρώτη θεραπεία εφόδου μειώνει κατά πολύ το προσδόκιμο επιβίωσης. Οπωσδήποτε, σήμερα η πρόγνωση και, κατ’επέκταση, η απόφαση για τους ενδεικνυόμενους θεραπευτικούς χειρισμούς, σχετίζονται με υψηλό βαθμό αξιοπιστίας με τα καρυοτυπικά ευρήματα και τις συνυπάρχουσες μοριακές μεταλλάξεις. Τα ευρήματα αυτά διακρίνουν τους ασθενείς με ευνοϊκή πρόγνωση, τους ασθενείς με ενδιάμεση πρόγνωση και τους ασθενείς με κακή πρόγνωση. Η προσδόκιμη 5ετης επιβίωση είναι 70% για την πρώτη ομάδα, 48% για τη δεύτερη και 15% για την τρίτη. Ο πίνακας 9.4 και οι συμπληρωματικές πληροφορίες στο δεύτερο μέρος του κεφαλαίου δίνουν περισσότερες λεπτομέρειες. 

			Θεραπεία

			Επιβάλλεται άμεσα, ανεξάρτητα από την ποικιλία των παραπάνω ευρημάτων. Η θεραπεία είναι δύσκολη και για την επιλογή της πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπ’όψη (α) οι προγνωστικοί παράγοντες που προαναφέρθηκαν, (β) η εμπειρία της ομάδος των θεραπόντων ιατρών και η επάρκειά τους για την κάλυψη των πιθανών επιπλοκών, (γ) η εξασφάλιση αίματος και αιμοπεταλίων, (δ) το εκπαιδευμένο νοσηλευτικό προσωπικό, (ε) η καταλληλότητα των χώρων νοσηλείας και (στ) η σωστή αντιμετώπιση των λοιμώξεων που παρατηρούνται στους ασθενείς αυτούς από τους κατάλληλα εξειδικευμένους ιατρούς. Οι προϋποθέσεις αυτές ισχύουν κατά μείζονα λόγο, όταν αντιμετωπίζεται αλλογενής μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων από ιστοσυμβατό δότη, όπου η επιτυχία του εγχειρήματος εξαρτάται κατά μεγάλο βαθμό από τη σχολαστική τήρηση των κανόνων νοσηλείας και υποστήριξης. 

			Οι γενικές αρχές της θεραπευτικής προσπέλασης όλων των λευχαιμιών βασίζονται σε μελέτες της κυτταρικής κινητικής, όπου καταδείχθηκε ότι, όταν η λευχαιμία εκδηλώνεται κλινικά (πάνω από 109 κύτταρα), τα λευχαιμικά κύτταρα είναι ήδη πάρα πολλά και έχουν πάψει να πολλαπλασιάζονται γρήγορα, όπως θα αναμενόταν. Κατά συνέπεια, εδώ ενδείκνυνται φάρμακα που δρούν στη φάση G0 (αλκυλιούντες παράγοντες, κορτικοειδή, ανθρακυκλίνες, ασπαραγινάση) ώστε το φορτίο νόσου να μειωθεί και τα κύτταρα να επανέλθουν σε φάση γρήγορου πολλαπλασιασμού. Όταν αυτό επιτευχθεί, τότε έχουν καλή ένδειξη τα κυτταροστατικά που είναι ειδικά για τις φάσεις S (σύνθεση DNΑ) και Μ (μίτωση), τα οποία αναστέλλουν επιτυχώς τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (μεθοτρεξάτη, μερκαπτοπουρίνη, υδροξυκαρβαμίδη και αραβινοσίδη της κυτοσίνης για την S και αλκαλοειδή της vinca για την Μ). Η στρατηγική αυτή ισχύει τόσο για την ΟΛΛ όσο και την ΟΜΛ. Στην τελευταία, η καθιερωμένη θεραπεία σήμερα περιλαμβάνει συνδυασμούς των παραπάνω φαρμάκων και χωρίζεται στις ακόλουθες φάσεις: 

			Θεραπεία εφόδου

			Ο συνηθέστερος χημειοθεραπευτικός συνδυασμός είναι η χορήγηση αραβινοσίδης της κυτοσίνης σε 24ωρη συνεχή ενδοφλέβια έγχυση επί 7 ημέρες μαζί με μία ανθρακυκλίνη σε ενδοφλέβια έγχυση επι τρεις ημέρες. Τα φάρμακα αυτά θα επιφέρουν σημαντική μείωση των βλαστικών κυττάρων, αλλά και αναπόφευκτη τοξικότητα στα φυσιολογικά κύτταρα του μυελού και του αίματος. Στις επόμενες ημέρες θα ακολουθήσει σχεδόν πλήρης μυελική απλασία (αναιμία, θρομβοπενία, λευκοπενία) και ο ασθενής θα έχει ανάγκη προσεκτικής φροντίδας και υποστήριξης με μεταγγίσεις αίματος και αιμοπεταλίων, αυξητικούς παράγοντες, και αντιβιοτικά επί λοιμώξεων). Μετά δύο περίπου εβδομάδες, τα φυσιολογικά στελεχιαία κύτταρα που έχουν διασωθεί αρχίζουν να επαναποικίζουν τον μυελό και το «συναγωνιστικό πλεονέκτημα» που διαθέτουν επιτρέπει την ταχύτερη και καλύτερη αποκατάσταση της φυσιολογικής αιμοποίησης, σε αντίθεση προς την λευχαιμική αιμοποίηση, η οποία είτε καθυστερεί σημαντικά είτε παραμένει σε επίπεδα που δεν είναι ανιχνεύσιμα. Εάν οι βλάστες στον μυελό είναι <5%, τότε έχει επιτευχθεί αιματολογική πλήρης ύφεση της ΟΜΛ. Η πιθανότητα ύφεσης στις περισσότερες ΟΜΛ είναι της τάξεως του 70%. Οι υπόλοιπες περιπτώσεις θα χρειασθούν θεραπεία με άλλα φαρμακευτικά πρωτόκολα ανθεκτικής ΟΜΛ ή δεν θα απαντήσουν σε καμία θεραπεία. 

			Θεραπεία ενίσχυσης 

			Στις περιπτώσεις που έχει επιτευχθεί μορφολογικά πλήρης ύφεση της νόσου, η συνέχεια της θεραπευτικής αγωγής εξαρτάται από την πρόγνωση της ΟΜΛ: Εάν η πρόγνωση είναι ευνοϊκή (Πίνακας 9.4) χορηγείται θεραπεία ενίσχυσης με σκοπό τη αποφυγή επανεμφάνισης (υποτροπής) της ΟΜΛ. Η θεραπεία αυτή συνίσταται σε χορήγηση αρασυτίνης (αραβινοσίδη της κυτοσίνης), που χορηγείται σε διάστημα 3 ωρών ανά 12ωρο επί 3 ημέρες. Το σχήμα αυτό χορηγείται συνολικά για 3-4 φορές και η θεραπεία θεωρείται επαρκής. Εάν η ΟΜΛ είναι ενδιάμεσης ή κακής πρόγνωσης, τότε, μετά την θεραπεία ενίσχυσης, καλόν είναι να γίνει αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών, εφόσον η ηλικία και η γενική κατάσταση του ασθενούς το επιτρέπουν. 

			Άλλα φάρμακα 

			Όταν η αγωγή που αναφέρθηκε δεν αποδώσει, τότε χρησιμοποιούνται άλλα φάρμακα, συμβατικά ή πειραματικά. Ειδικά για τα άτομα μεγάλης ηλικίας, που δεν μπορούν να ανεχθούν ισχυρά χημειοθεραπευτικά σχήματα, χρησιμοποιούνται ολοένα και περισσότερο οι αναστολείς της μεθυλίωσης με κύριο εκπρόσωπο την 5΄αζακυτιδίνη και την δεσιταμπίνη. 

			Η παρακολούθηση του ασθενούς δεν τελειώνει με την επίτευξη της ύφεσης και την θεραπεία ενίσχυσης γιατί υπάρχει πάντοτε πιθανότητα υποτροπής, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις μη ευνοϊκής πρόγνωσης. Η υποτροπή αυτή πρέπει να διαγνωσθεί όσο το δυνατό ενωρίτερα ώστε να εφαρμοσθεί άμεσα η ενδεικνυόμενη θεραπευτική αγωγή. Κατά συνέπεια, η ανίχνευση της «ελάχιστης υπολειμματικής νόσου» (MRD, minimal residual disease), είτε για επιβεβαίωση της πλήρους ύφεσης είτε για την διάγνωση της επερχόμενης υποτροπής, έχει ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον. Η ανίχνευση αυτή γίνεται (α) με την αναζήτηση της παραμονής κυττάρων με τις μοριακές βλάβες που είχαν ανιχνευθεί κατά τη διάγνωση, και (β) με αναζήτηση κυττάρων με τον αρχικό ανοσοφαινότυπο. 

			Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία (ΟΠΜΛ)

			Αποτελεί ιδιαίτερη περίπτωση ΟΜΛ με ειδικά διαγνωστικά χαρακτηριστικά. Στο παρελθόν είχε κακή πρόγνωση λόγω του αιμορραγικού συνδρόμου, που την συνοδεύει, και υψηλή θνητότητα κατά την θεραπεία εφόδου. Σήμερα η πρόγνωση έχει βελτιωθεί χάρη στην διαφορετική θεραπευτική αντιμετώπιση. Πρόκειται για λευχαιμία από σχετικά διαφοροποιημένα προμυελοκύτταρα, τα οποία αναγνωρίζονται εύκολα με βάση το μεγάλο τους μέγεθος και τα αζουρόφιλα κοκκία που περιέχει το κυτταρόπλασμά τους (Εικόνα 9.2). Σπανιότερα, τα κοκκία αυτά είναι πολύ μικρότερα και χαρακτηρίζουν μια “παραλλαγή της ΟΠΜΛ”. Η μορφολογική διάγνωση κατοχυρώνεται με τον καρυότυπο, όπου αναδεικνύεται η μετάθεση t(15;17), δηλαδή η μεταφορά και συνένωση ενός τμήματος του χρωμοσώματος 15 (15q22) στη θέση q22 του χρωμοσώματος 17. Με το τμήμα αυτό το γονίδιο PML μεταφέρεται και συντήκεται με το γονίδιο RARα, που είναι μεταγραφικός παράγων διαφοροποίησης (υποδοχέας ρετινοϊκού οξέος). H συνένωση επιφέρει αναστολή της κυτταρικής διαφοροποίησης, που σταματά στο στάδιο του προμυελοκυττάρου. Η αναστολή αυτή μπορεί να αρθεί με υψηλές δόσεις ρετινοϊκού οξέος, οπότε τα προμυελοκύτταρα εξελίσσονται κανονικά (βλ. θεραπεία). 

			Ένα δεύτερο ενδιαφέρον στοιχείο της ΟΠΜΛ είναι η αιμορραγική διάθεση. Αυτή οφείλεται στην απελευθέρωση διαφόρων παραγόντων που περιέχονται στα κοκκία των προμυελοκυττάρων, οπότε εκλύεται σοβαρό σύνδρομο ενδαγγειακής πήξης, πολλές φορές με ολέθριες συνέπειες. 

			Η θεραπευτική αντιμετώπιση είναι διπλή με ταυτόχρονη χορήγηση ρετινοϊκού οξέως και ανθρακυκλίνης, οπότε η προαγωγή της διαφοροποίησης των προμυελοκυτάρων συνδυάζεται με καταστροφή τους από την κυτταροστατική αγωγή. Η προαγωγή της διαφοροποίησης στην ΟΠΜΛ με το ρετινοϊκό οξύ είναι πρωτότυπη και ενδιαφέρουσα προσπέλαση. Βασίσθηκε σε παληές παρατηρήσεις στην Κίνα, και δοκιμάσθηκε επιτυχώς το 1992 στην Γαλλία. Σήμερα όλα τα σύγχρονα θεραπευτικά πρωτόκολλα στην ΟΠΜΛ περιλαμβάνουν το ρετινοϊκό οξύ τόσο στην θεραπεία εφόδου όσο και στη θεραπεία ενίσχυσης. Στίς υποτροπές ΟΠΜΛ χορηγείται και ένα άλλο φάρμακο με άριστη αποτελεσματικότητα, το τριοξείδιο του αρσενικού, και εκτελείται αλλογενής μεταμόσχευση μυελού των οστών από HLA συμβατό δότη. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ταξινόμηση της OMΛ σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (2008) 
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							ΟΜΛ με πολύπλοκο καρυότυπο

							ΟΜΛ με μη-ισορροπημένες διαταραχές

							ΟΜΛ με απώλεια του χρωμοσώματος 7

							ΟΜΛ με απώλεια του χρωμοσώματος 5

							ΟΜΛ με μη-ισορροπημένες διαταραχές του χρωμοσώματος 17

							ΟΜΛ με απώλεια του χρωμοσώματος 13

							ΟΜΛ με απώλεια του χρωμοσώματος 11

							ΟΜΛ με μη-ισορροπημένες διαταραχές του χρωμοσώματος 12

							ΟΜΛ με απώλεια του χρωμοσώματος 9

							ΟΜΛ με διαταραχές του χρωμοσώματος Χ

							ΟΜΛ με ισορροπημένες διαταραχές

							ΟΜΛ με τις μεταθέσεις t(11;16), t(3;21), t(2;11) και t(5;12) χωρίς προηγούμενη ΧΜΘ ή ακτινοβολία

							ΟΜΛ με τις μεταθέσεις t(5;7), t(5;17), t(5;10), t(3;5). 

						
					

					
							
							Μυελογενείς νεοπλασίες σχετιζόμενες με θεραπεία (δευτερογενείς λευχαιμίες) 

						
					

					
							
							Μυελογενή σαρκώματα

						
					

					
							
							Μυελογενείς υπερπλασίες σχετιζόμενες με σύνδρομο Down

						
					

					
							
							Νεοπλάσματα από βλαστικά (άωρα) πλασματοκυτοειδή ή δενδριτικά κύτταρα 

						
					

					
							
							Υπότυποι οξείας λευχαιμίας που δεν εμπίπτουν στις παραπάνω κατηγορίες

							ΟΜΛ με ελάχιστη διαφοροποίηση

							ΟΜΛ χωρίς ωρίμανση

							ΟΜΛ με ωρίμανση

							Οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία

							Οξεία μονοβλαστική και μονοκυτταρική λευχαιμία

							Οξεία ερυθροειδική λευχαιμία

							Οξεία μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία

							Οξεία βασεοφιλική λευχαιμία

							Οξεία πανμυέλωση με μυελοϊνωση

						
					

					
							
							Διφαινοτυπική ή οξεία λευχαιμία αμφισβητούμενης προέλευσης 

						
					

				
			

			Πίνακας 9.3 Ταξινόμηση της ΟΜΛ σύμφωνα με Π.Ο.Υ. (2008). Βασίζεται σε μορφολογικά και κυρίως σε καρυοτυπικά κριτήρια. Θεωρείται ως πλέον κατάλληλη για τον καθορισμό της πρόγνωσης των ασθενών. 

			Κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα στην OMΛ που έχουν σημασία για την πρόγνωση 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ευνοϊκή πρόγνωση

						
							
							Προδόκιμη 5ετής επιβίωση: 70%

						
					

					
							
							t(15; 17), t (8;21), inv(16). 

							Μετάλλαξη στο γονίδιο ΝΡΜ, μετάλλαξη στο γονίδιο CEBPA

						
					

					
							
							Ενδιάμεση πρὀγνωση

						
							
							Προδόκιμη 5ετής επιβίωση: 48%

						
					

					
							
							Φυσιολογικός καρυότυπος, Άλλες, όχι πολύπλοκες μεταβολές

							+8, +21, +22, del(7q), del(9q), ανώμαλο 11q23

						
					

					
							
							Κακή πρόγνωση

						
							
							Προδόκιμη 5ετής επιβίωση: 15%

						
					

					
							
							Απὠλεια χρωμοσώματος 5, απώλεια χρωμοσώματος 7, έλλειψη 5q

							Ανωμαλίες (3q), t(6;11), t(10;11), t(9;22) 

							Μετάλλαξη στο γονίδιο FTL3 (εσωτερικός διπλασιασμός μιάς αλληλουχίας, tandem repeat) 

						
					

				
			

			Πίνακας 9.4 Κυτταρογενετικά και Μοριακά ευρήματα στην οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία που έχουν σημασία για την πρόγνωση.

			Μοριακές ανωμαλίες στη οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία

			Τα τελευταία χρόνια ο κατάλογος των μοριακών ανωμαλιών σε ασθενείς με ΟΜΛ αυξάνεται με ταχύ ρυθμό. Αυτό οφείλεται αφ’ ενός στην πολυμορφία της νόσου και αφ’ ετέρου στην ανάπτυξη νέων τεχνολογιών, οι οποίες επιτρέπουν, γρήγορα και εύκολα, την αναγνώριση παραλλαγών στην φυσιολογική αλληλουχία του ανθρώπινου DNA. Οι μεταλλάξεις αυτές, πλήν των NPM1 και CEBPA, φαίνεται να έχουν άμεση σχέση με την παθογένεια της ΟΜΛ. Άλλωστε σήμερα είναι γενικά αποδεκτό, ότι η εκάστοτε διαπιστούμενη μετάλλαξη δεν παριστά παρά ένα τελικό γεγονός (event), που προστίθεται σε μια σειρά προγενέστερων «προδιαθετικών» μεταλλάξεων και οδηγεί στην νεοπλασματική εκτροπή. 

			Στις περισσότερες περιπτώσεις οι μοριακές μεταβολές απαντούν με αυξημένη συχνότητα σε ορισμένες ομάδες καρυοτυπικών ανωμαλιών και έχουν σχέση με τη πρόγνωση της νόσου, όχι μόνον όσον αφορά την πιθανότητα ανταπόκρισης στη θεραπεία, αλλά κυρίως την πιθανότητα υποτροπής και ανάπτυξης αντοχής. Κατά συνέπεια, είναι πιθανό, ότι προοδευτικά θα υποκαταστήσουν την μελέτη του καρυοτύπου, αφού η μελέτη τους είναι περισσότερο απλή και ταχεία, ενώ η αντίστοιχη δαπάνη πολύ μικρότερη. Οι μοριακές μεταβολές που είναι συχνές στην οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία και συνάμα αξιοποιούνται στην εκτίμηση της πρόγνωσης αφορούν τα ακόλουθα γονίδια:

			
					Γονίδιο FTL-3 (FMS-like tyrosine kinase-3). Kωδικοποιεί έναν υποδοχέα που εκφράζεται κατά βάση στα αιμοποιητικά κύτταρα και αποτελεί σύνηθες εύρημα στους λευχαιμικούς βλάστες, στους οποίους υπερεκφράζεται. Mεταλλάξεις του γονιδίου FTL-3 διαπιστώνονται στο 25% των περιπτώσεων ΟΜΛ σε νέα άτομα. Πρόκειται για εσωτερικούς διπλασιασμούς μιάς περιοχής DNA κοντά στην μεμβράνη, οι οποίοι αλλάζουν το μήκος του γονιδίου, χωρίς να μεταβάλλουν τη δομή της αντίστοιχης πρωτεῒνης επειδή το «πλαίσιο» ανάγνωσης δεν διαταράσσεται. Μια άλλη ομάδα μεταλλάξεων απαντά στην περιοχή του αμινοξέος 835. Οι ανωμαλίες αυτές επιφέρουν αυτόνομη αύξηση της δραστηριότητος του γονιδίου με τελικό αποτέλεσμα την προαγωγή του πολλαπλασιασμού και την αναστολή της διαφοροποίησης. Κατά πόσο μετέχουν στην λευχαιμιογένεση είναι δύσκολο να λεχθεί. Όμως επηρεάζουν σαφώς την εξέλιξη γιατί οι ασθενείς που φέρουν τέτοιους διπλασιασμούς (internal tandem duplication, ITD) έχουν χειρότερη πρόγνωση από αυτούς που έχουν κανονικό FTL-3 γονίδιο. 

					Γονίδιο ΝΡΜ1. Κωδικοποιεί την νουκλεοφωσμίνη-1, μιά πυρηνο-κυτταροπλασματική πρωτεϊνη, η οποία έχει σημαντικό ρόλο για τη λειτουργία της πρωτεϊνης p53, την επιδιόρθωση των βλαβών του DNA κατά την μίτωση και τον σχηματισμό των ριβοσωμάτων. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου NΡM είναι πολύ συχνές στην ΟΜΛ (έως 50-60%, ιδιαίτερα στην Μ4) και σχετίζονται με ευνοϊκή πρόγνωση, ιδίως όταν το γονίδιο FTL-3 είναι αμετάλλακτο.

					Γονίδιο CEBPA. Η πρωτεϊνη που κωδικοποιεί είναι σημαντική για τη κοκκιοποίηση, Οι μεταλλάξεις του απαντούν με συχνότητα 5-10% και προδικάζουν καλή ανταπόκριση ιδίως στις FTL-3/ITD αρνητικές λευχαιμίες. 

					Γονίδιο RAS. Μεταλλάξεις των γονιδίων Ν-RAS και K-RAS απαντούν στην ΟΜΛ με συχνότητα 10% και 5% αντίστοιχα. Μέχρι τώρα δεν έχει αποδειχθεί ιδιαίτερη προγνωστική σημασία. 

					Γονίδιο ΚΙΤ. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού επιβαρύνουν την πρόγνωση στις λευχαιμίες με τις καρυοτυπικές ανωμαλίες inv(16)(p13.q22) και t(8;21)(q22;q22), όπου απαντούν με συχνότητα 30-40% και 20-30% αντίστοιχα. 

			

			Κατά κανόνα, οι παραπάνω μεταλλάξεις εμφανίζονται σε συσχέτιση με συγκεκριμένες χρωμοσωματικές διαταραχές. Όμως δεν μπορεί να αγνοηθεί, ότι ένα μεγάλο ποσοστό ΟΜΛ δεν έχουν διαταραχές του καρυοτύπου, ενώ σε πολλές άλλες δεν διαπιστώνεται καμία μοριακή μεταβολή. Είναι επομένως ευνόητο, ότι η συγκέντρωση περισσότερων πληροφοριών για το DNA των ασθενών αυτών θα μπορούσε να βοηθήσει σημαντικά στον σχεδιασμό της θεραπείας και άλλες θεραπευτικές αποφάσεις. Σήμερα οι πληροφορίες αυτές αναζητούνται αξιοποιώντας τις νέες τεχνολογίες και συγκεκριμένα τους πολυμορφισμούς ενός νουκλεοτιδίου στην περιοχή διαφόρων γονιδίων (SNPs, single nucleotide polymoprhisms), την αναγνώριση περιοχών μεθυλίωσης, την κατά βάθος νουκλεοτιδική αλληλούχιση (deep sequencing) και άλλες. 

			Το αποτέλεσμα της έρευνας αυτής είναι η αποκάλυψη πολλών άλλων μεταλλάξεων που εμφανίζονται κατά “επαναλαμβανόμενο” τρόπο σε άλλα κυτταρικά γονίδια και ενδεχομένως σχετίζονται με την εξέλιξη της ΟΜΛ. Τα γονίδια αυτά περιλαμβάνουν το γονίδια της οικογένειας ΤΕΤ (σημαντική επιγενετική λειτουργία, συχνότητα 10%), το γονίδιο ASXL1 (συχνότητα 3-5% σε νέους και έως 16% σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΜΛ), τα γονίδια IDH1 και IDH2 (συχνότητα 15-30% ιδίως στους ηλικιωμένους ασθενείς) και άλλα γονίδια. Η αναζήτηση των γονιδίων αυτών δεν έχει ακόμη εισέλθει στην κλινική πράξη. 

			Σύνοψη της παθογένειας της οξείας μυελοβλαστικής λευχαιμίας 

			Ο φυσιολογικός πολλαπλασιασμός κάθε είδους κυττάρων ρυθμίζεται ανάλογα με τις ανάγκες του μέσω μιας αλυσίδας μηνυμάτων που αρχίζουν από τους υποδοχείς της μεμβράνης και καταλήγουν στους υποκινητές των«γονιδίων πολλαπλασιασμού» (έναρξη σύνθεσης DNA κτλ) προάγοντας την λειτουργία τους. Στις περιπτώσεις, όπου δεν χρειάζονται περισσότερα κύτταρα ή όταν αυτά που παράγονται έχουν «ατέλειες», η ρύθμιση γίνεται αρνητική με σύνθεση μηνυμάτων (πρωτεϊνών) απόπτωσης. Με παρόμοιους μηχανισμούς ρυθμίζεται και η κυτταρική διαφοροποίηση. 

			Η διαταραχή των μηχανισμών αυτών απολήγει στην λευχαιμία. Ειδικά στην οξεία μυελογενή λευχαιμία, ο αναίτιος, άσκοπος και ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός αρχίζει με την υπερδιέγερση των υποκινητών των γονιδίων πολλαπλασιασμού με «νέους» μεταγραφικούς παράγοντες. Κατά κανόνα, πρόκειται για προϊόντα υβριδικών γονιδίων που σχηματίζονται από αντιμεταθέσεις χρωμοσωματικών τμημάτων, όπου ένας κανονικός υποκινητής ενώνεται με νουκλεοτιδικές αλληλουχίες που επαυξάνουν ή αναστέλλουν ανεξέλεγκτα την δραστηριότητά του. 

			Αντίστοιχα παραδείγματα είναι (α) η υπερ-ενεργοποίηση του γονιδίου AML1 (χρωμόσωμα 21q22) όταν αυτό έλθει κοντά στο γονίδιο ETO (χρωμόσωμα 8) κατά την αντιμετάθεση t(8;21) απολήγοντας σε οξεία Μ2 μυελογενή λευχαιμία και (β) η σύντηξη των γονιδίων 15 και 17, όπου το προϊόν του υβριδικού γονιδίου PML-RARα αναστέλλει γονίδια διαφοροποίησης με συνέπεια την παραμονή των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων στο στάδιο του προμυελοκυττάρου. Στους βασικούς αυτούς μηχανισμούς παρεμβαίνουν και πολλά άλλα κυτταρικά γονίδια, των οποίων οι μεταλλάξεις επιφέρουν είτε πολύ ισχυρή, και συχνά αυτόνομη, δραστικότητα (gain of function) ή πλήρη αναστολή της (loss of function). 

		

	
		
			Βιβλιογραφία

			Burnett, A.K., Venditti, A. (2011) Acute myeloid leukaemia. In: Postgraduate Hematology, 6th edition, Hoffbrand, V.Α., Catovsky, D., Tuddenham, E., Green, A.R eds. (pp.415-432). Blackwell Publishing Ltd. 

			Döhner, K., Döhner, H. (2008) Molecular Characterization of Acute Myeloid Leukemia, Haematologica 93:976-982; Doi:10.3324/haematol.13345; http://www.haematologica.org/content/93/7/976.full-text.pdf+html 

			Foran,J.M.(2010) New prognostic markers in acute myelogenous leukemia, American Society of Hematology, Education Book, pp. 47-55. PMID: 21239770.

			Hoffrand, Α.V., Moss, P.A.H. (2011) Essential Hematology, 6th edition, Blackwell Publishing., 

			Patel, J.P., Levine, R.L. (2012) How do novel molecular genetic markers influence treatment decisions in acute myeloid leukemia. American Society of Hematology, Education Book, pp. 28-34; PMID:23233557. 

			Schlenk,R.F., Döhner, H. (2013) Genomic applications in the clinic; use in treatment paradigm in acute myelogenous leukemia. American Society of Hematology, Education Book, pp. 324-30; PMID:24319199. 

			Γαρδίκας K. (1989)., Αιματολογία, 5η έκδοση, Εκδόσεις Γ.Π.Παρισιάνου.

			Τσιριγώτης Π. Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία στο βιβλίο Κακοήθη Αιματολογικά Νοσήματα, Θ. Οικονομόπουλος εκδότης (σελ. 69-101). Εκδόσεις Π. Πασχαλίδη, Αθήνα. 

			e-σύνδεσμοι

			http://emedicine.medscape.com/article/197802-overview

			http://emedicine.medscape.com/article/197802-workup

			http://emedicine.medscape.com/article/197802-clinical

			http://emedicine.medscape.com/article/197802-treatment

		

	
		
			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10

			Λεμφοκύτταρα

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Σύνοψη

			Εισαγωγή

			Ανοσοσφαιρίνες και Υποδοχείς

			Δομή

			Σύνθεση 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Η ανοσολογική απάντηση

			Σύνοψη

			Τα λεμφοκύτταρα παίζουν σημαντικό ρόλο στην άμυνα του οργανισμού έναντι των λοιμώξεων και κάθε άλλου κινδύνου για τον οργανισμό. Παράγονται από στελεχιαία κύτταρα του μυελού των οστών που δεσμεύονται νωρίς για διαφοροποίηση προς την λεμφική σειρά και εξειδικεύονται για τις διάφορες λειτουργίες τους στο μυελό, το θύμο αδένα, τους λεμφαδένες, το σπλήνα και άλλους λεμφικούς ιστούς. Περιλαμβάνουν διάφορες κατηγορίες που αναγνωρίζονται με ειδικούς ανοσολογικούς δείκτες και υποδοχείς αντιγόνων, οι οποίοι εκφράζονται στη μεμβράνη τους. Κύριες ομάδες είναι τα Β, Τ και ΝΚ λεμφοκύτταρα. Τα Β λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνα, τα επεξεργάζονται, συνθέτουν την αντίστοιχη ανοσοσφαιρίνη και την εκκρίνουν μετά από μετατροπή τους σε πλασματοκύτταρα. Τα Τ λεμφοκύτταρα επίσης αναγνωρίζουν διάφορα αντιγόνα μέσω των υποδοχέων της μεμβράνης τους και γίνονται άμεσα κυτταροτοξικά για τα κύτταρα που εκφράζουν το αντίστοιχο για κάθε περίπτωση αντιγόνο. Παρόμοια δράση έχουν και τα κύτταρα φονείς (ΝΚ). Η αμυντική διεργασία προϋποθέτει κατεργασία και «παρουσίαση» των αντιγόνων (δενδριτικά κύτταρα) και συμμετοχή του συμπληρώματος.

			Λεμφοκύτταρα

			Μολονότι τα λεμφοκύτταρα δεν έχουν σημαντικές μορφολογικές διαφορές μεταξύ τους (Εικόνα 10.1), τα σαφώς διακριτά ανοσολογικά χαρακτηριστικά τους αποκαλύπτουν ένα ευρύ φάσμα ειδικών τύπων και επιτρέπουν την ασφαλή τους αναγνώριση και κατηγοριοποίηση. Η αναγνώριση γίνεται με βάση διάφορα αντιγόνα της μεμβράνης τους, για τα οποία διατίθενται τα κατάλληλα μονοκλωνικά αντισώματα. Η αναγνώριση γίνεται με κυτταρομετρία ροής. Διακρίνονται δύο μεγάλες ομάδες λεμφοκυτττάρων:

			(α) Β-λεμφοκύτταρα. Ο κύκλος τους αρχίζει από το μυελό των οστών, από όπου εξέρχονται στην κυκλοφορία για να μεταβούν στα δευτερογενή λεμφικά όργανα (λεμφαδένες και σπλήνας). Αποστολή τους εκεί είναι να αναγνωρίσουν, με τις ανοσοσφαιρίνες που εκφράζονται στην επιφάνειά τους, τα ποικίλα αντιγόνα που τους προσφέρονται και να επιστρέψουν στο μυελό, όπου κάθε ξεχωριστό λεμφοκύτταρο πολλαπλασιάζεται και εκκρίνει την ειδική και μοναδική ανοσοσφαιρίνη (αντίσωμα) έναντι του αντιγόνου, από το οποίο επιλέχθηκε. Σε τελική φάση διαφοροποίησης, πολλά Β λεμφοκύτταρα μεταμορφώνονται σε πλασματοκύτταρα. Η διεργασία αυτή υποβοηθείται με σήματα, τα οποία παρέχουν τα παρακείμενα Τ4 βοηθητικά λεμφοκύτταρα κ.ά. Είναι ενδιαφέρον ότι μερικά Β λεμφοκύτταρα απομνημονεύουν τη δομή του αντιγόνου από το οποίο έχουν επιλεγεί και είναι έτοιμα να ανταποκριθούν ταχύτερα όταν το ξανασυναντήσουν (κύτταρα μνήμης).

			[image: ]

			Εικόνα 10.1 Τυπικό λεμφοκύτταρο. Μεσαίο μέγεθος, συνήθως στρογγυλό με μεγάλο, πυκνοχρωματικό πυρήνα χωρίς πυρήνια. Άνυφο πρωτόπλασμα χωρίς κοκκία (με εξαιρέσεις). 

			(β) Τ-λεμφοκύτταρα. Προέρχονται και αυτά από αρχέγονα λεμφικά κύτταρα του μυελού που μεταναστεύουν στο θύμο αδένα, όπου ωριμάζουν και διαφοροποιούνται στις ακόλουθες τρεις κύριες ομάδες: (i) Τ4 λεμφοκύτταρα, που εκφράζουν, μεταξύ άλλων, τον δείκτη CD4 και εκκρίνουν διάφορες κυτταροκίνες που ενεργούν ρυθμιστικά σε διάφορα συστήματα (βοηθητικά κύτταρα, helper), (ii) Τ8 λεμφοκύτταρα, που εκφράζουν το δείκτη CD8, πολλαπλασιάζονται σε απάντηση έναντι του αντιγόνου, από το οποίο έχουν επιλεγεί, και επιφέρουν άμεσα το θάνατο των κυττάρων, που εκφράζουν το συγκεκριμένο αντιγόνο (κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα) και (iii) κύτταρα φυσικοί φονείς (κύτταρα ΝΚ, natural killers), που εκφράζουν το δείκτη CD16 και επιφέρουν το θάνατο επιλεκτικά σε ειδικές κατηγορίες κυττάρων-στόχων. Τα ΝΚ κύτταρα είναι περισσότερο ευδιάκριτα επειδή είναι μεγάλα και έχουν περισσότερο πρωτόπλασμα, μέσα στο οποίο διακρίνονται αδρά κοκκινωπά κοκκία (μεγάλα κοκκιώδη λεμφοκύτταρα, large granular lymphocytes). Τα Τ-λεμφοκύτταρα δεν εμφανίζουν ανοσοσφαιρίνες στην επιφάνειά τους, όπως τα Β-λεμφοκύτταρα, αλλά εκφράζουν ένα παρόμοιο μόριο που ονομάζεται Τ-υποδοχέας (ΤCR, T-cell receptor). 

			Οι παραπάνω κατηγορίες λεμφοκυττάρων αντιπροσωπεύονται σε σταθερές αναλογίες στο αίμα του ανθρώπου (Πίνακας 10.1). 
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			Πίνακας 10.1 Κατανομή και γνωρίσματα Τ και Β λεμφοκυττάρων.

			Ανοσοσφαιρίνες 

			Είναι πολύπλοκα πρωτεϊνικά μόρια που δεσμεύουν άλλες ουσίες, επιβλαβείς για τον οργανισμό (αντιγόνα). Οι ουσίες αυτές είναι διάφορες ανόργανες ή οργανικές ενώσεις, από τις οποίες συνηθέστερες είναι οι πρωτεῒνες-συστατικά των βακτηριδίων ή άλλων μικροοργανισμών. Η δέσμευση εἰναι χημική αντίδραση που γίνεται στις άκρες της ανοσοφαιρίνης, όπου συλλαμβάνεται με μεγάλη ειδικότητα το αντιγόνο. Η ειδικότητα αυτή εξασφαλίζεται με την αντιστοιχία της στερεοδομής του αντίγονου με τη στερεοδομή των ειδικών για το σκοπό αυτό θέσεων της ανοσοφαιρίνης, που παρομοιάζεται με την αντίστοιχη του κλειδιού στην κλειδαριά. 

			Οι ανοσοφαιρίνες διακρίνονται σε πέντε μεγάλες ομάδες, όλες με την ίδια βασική δομή. Συγκεκριμένα, κάθε μόριο ανοσοσφαιρίνης (Ig, immunoglobulin) αποτελείται από δύο “βαριές” αλυσίδες (H, heavy) και δύο “ελαφρές” (L, light) αλυσίδες, μοριακού βάρους 80,000 και 22,000 Da, αντιστοίχως. Οι αλυσίδες συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς (εικόνα 10.2). Το μεγαλύτερο τμήμα των H και L αλυσίδων έχει σχετικά σταθερή (constant) πρωτοταγή δομή (αμινοξική ακολουθία), ενώ τα ακραία αμινοτελικά τμήματά τους που έρχονται το ένα απέναντι στο άλλο είναι εξαιρετικά πολύμορφα (variable) και ειδικά για το ένα και μόνον αντιγόνο, έναντι του οποίου στρέφονται. Μετά την αρχική επιλογή του κυττάρου, το οποίο εκφράζει ανοσοσφαιρίνη που αναγνωρίζει ένα δεδομένο αντιγόνο, η αναγνώριση αυτή βελτιώνεται με ειδικές μοριακές διεργασίες και γίνεται περισσότερο ειδική. 

			Ένα λεμφοκύτταρο μπορεί να συνθέτει είτε κ είτε λ ελαφρές αλυσίδες, ενώ το ίδιο λεμφοκύτταρο μπορεί να συνθέσει διαδοχικά μ και γ αλυσίδες. Σύμφωνα με τα παραπάνω, οι ανοσοσφαιρίνες του ανθρώπου αποτελούνται είτε από δύο κ είτε από δύο λ ελαφρές αλυσίδες που συνδέονται με δύο μ ή δ ή γ ή α ή ε-αλυσίδες για να σχηματίσουν τα τετραμερή μόρια IgM, IgD, IgG, IgA και IgE, αντιστοίχως. Κατά κανόνα, όλες οι ανοσοσφαιρίνες είναι ισομεγέθεις (ΜΒ 140.000 Da), εκτός από την ΙgΑ, που συχνά είναι διμερής, και την ΙgΜ, της οποίας το μόριο είναι πενταμερές (ΜΒ 900.000 Da). Αλλες ενδιαφέρουσες ιδιότητες και χαρακτηριστικά αναφέρονται στον Πίνακα 10.2. 
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			Μπορεί να είναι γ1, γ2, γ3 ή γ4 

			Πίνακας 10.2 Κύριες ιδιότητες ανοσοσφαιρινών.

			Τ- υποδοχείς

			Οι υποδοχείς των Τ-λεμφοκυττάρων συνήθως αποτελούν ετεροδιμερή μιας α και μιας β αλυσίδας, ενώ σπανιότερα, οι αλυσίδες αυτές είναι γ και δ. Η πρωτοταγής δομή των αλυσίδων δεν διαφέρει πολύ από αυτή των ανοσοσφαιρινών. Οι TCR αναγνωρίζουν το επιλεγμένο για κάθε περίπτωση αντιγόνο, το οποίο τους παρουσιάζεται πάνω σε σύμπλοκα μορίων ιστοσυμβατότητας και β2-μικροσφαιρίνης (Εικόνα 10.3). 
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			Εικόνα 10.2 Δομή ανοσοσφαιρινών. Η τυπική ανοσοσφαιρίνη IgG αποτελείται από δύο ελαφρές και δύο βαριές αλυσίδες. Οι ελαφρές είναι τύπου κ ή λ. Οι βαριές συμβολίζονται ως γ με τέσσερις υπότυπους (γ1,γ2,γ3,γ4). Οι αλυσίδες συνδέονται με δισουλφιδικούς δεσμούς. Κάθε Η αλυσίδα αποτελείται από 3 υπομονάδες με σχετικά σταθερή δομή (c, constant) και μία ακραία με ποικίλλουσα δομή (v, variable). Οι L αλυσίδες αποτελούνται από μία c και μια v υπομονάδα. Το ακροτελεύτιο (αμινοτελικό) άκρο των v περιοχών των Η και L αλυσίδων είναι υπερμεταλλαγμένο και αποτελεί την θέση σύνδεσης με το αντιγόνο. Κάθε ανοσοσφαιρίνη έχει δύο τέτοιες θέσεις. Η ανοσοσφαιρίνη IgΑ αποτελείται από δύο μόρια ανοσοσφαιρίνης, ενώ η IgΜ από πέντε. Τα μόρια συνδέονται με συνδετικά πεπτίδια (J). 

			Εικόνα 10.3 Δομή Τ-λεμφοκυτταρικού υποδοχέα (TCR)(αριστερά) εξειδικευμένου για την αναγνώριση ενός συγκεκριμένου αντιγόνου. Το αντιγόνο αυτό εδώ “παρουσιάζεται” μέσω ενός συμπλέγματος αντιγόνων ιστοσυμβατότητος (τάξης Ι) πάνω σε ένα κύτταρο (δεξιά). Η παρουσίαση προετοιμάζεται μέσα στο κύτταρο-στόχο παράλληλα με τον σχηματισμό του συμπλέγματος παρουσίασης από τρείς αλυσίδες HLA και ένα μόριο β2-μικροσφαιρίνης. Ο TCR αποτελείται από τις αλυσίδες α και β, οι οποίες σχηματίζουν τη θέση αναγνώρισης του αντιγόνου και, σε συνεργασία με άλλες παρακείμενες πρωτεϊνες (γ,δ,ε και ζ), μεταφέρουν το μήνυμα της σύνδεσης προς τον πυρήνα. Το σύνολο των παραπάνω πρωτεϊνών αναγνωρίζεται ως CD3. Η αναγνώριση του αντιγόνου έχει ολέθρια αποτελέσματα επειδή ακολουθείται από σύνδεση της πρωτεϊνης C8 και άλλων κυτταροτοξικών παραγόντων (π.χ. περφορίνης) που επιφέρουν τον θάνατο του κυττάρου στόχου. 

			Σύνθεση ανοσοσφαιρινών και Τ-υποδοχέων

			Η ύπαρξη ειδικού αντισώματος για κάθε δυνητικό αντιγόνο αποτέλεσε ενδιαφέρον θέμα της βιολογίας επειδή, θεωρητικά, προϋποθέτει έναν άπειρο αριθμό γονιδίων, καθένα από τα οποία θα είναι ειδικό για τη σύνθεση ανοσοσφαιρίνης έναντι ενός αντιγόνου. Όμως η πρόνοια της φύσης έχει εξασφαλίσει εξοικονόμηση γενετικού υλικού και επιτυγχάνει ποικιλότητα με έναν περίτεχνο μηχανισμό. Σε αντίθεση με τη σχετικά όμοια δομή των σταθερών τμημάτων (constant) των ελαφρών και βαριών αλυσίδων, τα ακραία αμινοτελικά τμήματά τους, όπου υπάρχει ανάγκη ποικιλότητας για να συνδεθούν με τα ποικίλα αντιγόνα, δεν κωδικοποιούνται από ένα μόνο γονίδιο, αλλά από πολλά διαφορετικά, τα οποία ενώνονται τυχαία το ένα με το άλλο εξασφαλίζοντας σημαντική δομική ετερογένεια που θα μπορούσε να ταιριάξει με την στερεοδομή ενός αντιγόνου. Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις αλυσίδες κ εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 2, ενώ τα γονίδια των λ αλυσίδων βρίσκονται στο χρωμόσωμα 22. Τα γονίδια των βαριών αλυσίδων εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 14. Στο παράδειγμα της εικόνας 10.4, όπου σχηματοποιείται το γονιδιακό σύμπλεγμα της ελαφράς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης G, η μεταβλητή περιοχή κωδικοποιείται από τρεις συστοιχίες παρόμοιων αλληλουχιών (συστοιχία V, γονίδια v1, v2, v3….. περίπου 50 | ομάδα D, γονίδια d1, d2, d3…. περίπου 27 | συστοιχία J, γονίδια j1, j2, j3….περίπου 6). Μετά τις ακολουθίες αυτές ακολουθούν τα γονίδια των σταθερών περιοχών (κατά σειρά μ, δ, γ3,γ1, ψευδο-ε, α1, γ2, γ4, ε και α2 για τις ανοσοσφαιρίνες IgM, IgD, IgG, IgA και IgE, αντιστοίχως. Η νουκλεοτιδική δομή των σταθερών περιοχών εμφανίζει καμία ή ελάχιστες παραλλαγές. 

			Η σύνθεση της βαριάς αλυσίδας μ αρχίζει με την ένωση δύο τυχαίων γονιδίων D-J που γίνεται χωριστά στα δύο χρωμοσώματα 14. Έπειτα, ένα από τα δύο σύμπλοκα DJ συνδέεται με ένα τυχαίο γονίδιο V του ενός χρωμοσώματος. Αν αυτό επιτευχθεί, τότε προσαρτάται και το γονίδιο που αντιστοιχεί στη σταθερή περιοχή του γονιδίου μ και, μετά από μεταγραφή του συνολικού DNA και αποκοπή των παρεμβαλλόμενων αλληλουχιών (splicing), η διαμόρφωση του γονιδίου της βαρειάς αλυσίδας μ έχει ολοκληρωθεί. Η διεργασία διεκπεραιώνεται με ειδικά ένζυμα ανασυνδυασμού (ρεκομπινάσες και άλλοι παράγοντες). Ταυτόχρονα, η συνέχιση του ανασυνδυασμού στο άλλο χρωμόσωμα αναστέλλεται. Είναι προφανές ότι με τις τυχαίες αυτές αναδιατάξεις εξασφαλίζονται πολλές χιλιάδες παραλλαγές του μορίου, οι οποίες αυξάνονται εκθετικά αν ληφθεί υπ΄όψη ότι στα σημεία συμβολών των γονιδίων προσθαφαιρούνται, με διάφορους μηχανισμούς, αλλά κατά τυχαίο τρόπο, διάφορα νουκλεοτίδια. Ένας βασικός μηχανισμός ποικιλότητας είναι η δράση της τελικής δεοξυνουκλεοτιδυλτρανσφεράσης (ΤdΤ, terminal deoxy-nucleotidyl-transferase) που προσθέτει νουκλεοτίδια στις ενώσεις. 

			Η παραγωγή της βαριάς αλυσίδας μ ακολουθείται από την έναρξη του ανασυνδυασμού των γονιδίων της μεταβλητής περιοχής των ελαφρών αλυσίδων. Ο σχηματισμός των ελαφρών αλυσίδων γίνεται με παρόμοιο τρόπο και αποτελεί προϋπόθεση για την περαιτέρω διαφοροποίηση. Αν η αρχική φάση της δημιουργίας της ελαφριάς αλυσίδας ευοδωθεί, τότε παράγεται αλυσίδα κ ή λ, και το κύτταρο αποκτά ανοσοσφαιρίνη Μκ ή Μλ, η οποία εκφράζεται στην επιφάνεια της μεμβράνης του. Με τις παραπάνω διεργασίες, ο οργανισμός αποκτά ανοσοσφαιρίνες με θέσεις δέσμευσης όλων των πιθανών αντιγόνων, αλλά επιπλέον γίνεται δυνατή και η βελτίωση της προσαρμογής κάθε ανοσοσφαιρίνης στο αντιγόνο που της αντιστοιχεί. Τα κύτταρα, όπου οι παραπάνω ανασυνδυασμοί αποτυγχάνουν, πεθαίνουν με ενεργοποίηση μηχανισμών προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. 

			Η πολυμορφία των αλυσίδων των TCR εξασφαλίζεται με τον ίδιο μηχανισμό ανασυνδυασμού τμημάτων VDJC και συμβολής της TdT. Υπολογίζεται ότι με τα 50 περίπου τμήματα V και τα λιγότερα τμήματα D και J, οι υποδοχείς (ανοσοσφαιρίνες ή TCR) που μπορούν να προκύψουν είναι της τάξης του 108-1012. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ωρίμανση και λειτουργίες των Β και Τ λεμφοκυττάρων 

			Η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος είναι πολύ σημαντική για τον άνθρωπο επειδή τον προασπίζει από κάθε εξωγενή ή ενδογενή βλαπτικό παράγοντα. Είναι εξαιρετικά εξειδικευμένη, με την έννοια ότι κάθε αντίδραση στρέφεται έναντι ενός και μόνον καθορισμένου στόχου και, κατά συνέπεια, είναι ιδιαίτερα πολύπλοκη. Παρότι η λεπτομερής περιγραφή της εμπίπτει σε άλλον κλάδο της Ιατρικής, εδώ κρίνεται σκόπιμο να αναφερθούν οι κύριες πληροφορίες που σχετίζονται με το λεμφικό σύστημα και τις λειτουργίες του. Η παρουσίαση είναι υπεραπλοποημένη και ακολουθεί τη σειρά: (α) σημασία της αναγνώρισης και σύνδεσης με αντιγόνο, (β) διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμός των ώριμων Β- λεμφοκυττάρων, (γ) παρουσίαση του αντιγόνου από τα δενδριτικά κύτταρα, και (δ) διαφοροποίηση και πολλαπλασιαμός των ώριμων Τ λεμφοκυττάρων, και (ε) λειτουργία των Τ4 και Τ8 λεμφοκυττάρων. 

			Η σύνδεση με αντιγόνο είναι παράγοντας επιβίωσης και διαφοροποίησης των λεμφοκυττάρων. Τα Β λεμφοκύτταρα που αποδίδονται στην κυκλοφορία από το μυελό είναι ανεκπαίδευτα (naïve) ή παρθένα (virgin) και φέρουν στην επιφάνειά τους μόρια ανοσοσφαιρίνης με την τυχαία αναδιάταξη των V άκρων τους, όπως περιγράφηκε. Αν συναντήσουν ένα αντιγόνο, του οποίου η δομή αναγνωρίζεται από την ανοσοσφαιρίνη τους, τότε το συνδέουν και συνεχίζουν να εξελίσσονται. Αν δεν συναντήσουν αντιγόνο, θα πεθάνουν με ενεργοποίηση των κατάλληλων αποπτωτικών μηχανισμών. Η ανεύρεση του κατάλληλου αντιγόνου είναι εξίσου σοβαρή προϋπόθεση για την επιβίωση και την εξέλιξη των Τ λεμφοκυττάρων. Ως αντιγόνο μπορεί να δράσει κάθε ουσία, οποιασδήποτε προέλευσης. Υπό κανονικές συνθήκες, κανένα συστατικό του οργανισμού (“ίδιο” στοιχείο, “self”) δεν μπορεί να διεγείρει άνοσες απαντήσεις από τον ίδιο οργανισμό. 
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			Εικόνα 10.4 Σύνθεση μιας βαριάς αλυσίδας μ. Τα τρίγωνα αντιστοιχούν στα τυχαία επιλεγόμενα γονιδιακά τμήματα, τα οποία προοδευτικά ενώνονται για να αποδώσουν το ώριμο αγγελιοφόρο mRNA. 

			Η διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων αρχίζει στο μυελό από το “αρχέγονο” προ-Β κύτταρο με τους πρώτους ανασυνδυασμούς των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών. Ακολουθεί το “άωρο” προ-Β λεμφοκύτταρο με ικανότητα πολλαπλασιασμού και σύνθεση κυτταροπλασματικής μ αλυσίδας, έπειτα το “ώριμο” προ-B λεμφοκύτταρο, χωρίς ικανότητα πολλαπλασιασμού, πλήρη κυτταροπλασματική μ αλυσίδα και έναρξη σύνθεσης των ελαφρών αλυσίδων, και τέλος το παρθένο Β λεμφοκύτταρο με έκφραση επιφανειακής IgM. Επισημαίνεται ότι τα κύτταρα αυτά εμφανίζουν διάφορα αντιγόνα επιφανείας με τα οποία μπορεί να αναγνωρισθούν με κυτταρομετρία ροής (Πίνακας 10.3). 
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			Πίνακας 10.3 Αντιγόνα επιφανείας που αναγνωρίζονται στα ωριμάζοντα λεμφοκύτταρα. 

			Η επόμενη φάση περιλαμβάνει τη σύνδεση των ανοσοσφαιρινών επιφανείας των παρθένων Β λεμφοκυττάρων με τα ειδικά για καθεμία από αυτές αντιγόνα. Η σύνδεση γίνεται άμεσα, όπου αυτά συναντηθούν, ή μέσα στους λεμφαδένες, όπου τα λεμφοκύτταρα παραλαμβάνουν από τα δενδριτικά κύτταρα το ανοσογόνο πεπτίδιο του αντιγόνου, το οποίο αναγνωρίζεται, όχι ακόμη με τέλεια προσαρμογή, από τις επιφανειακές τους ανοσοσφαιρίνες. Τα δενδριτικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από μακρές αποφυάδες και έχουν την ικανότητα να προσλαμβάνουν διάφορα αντιγόνα, να τα επεξεργάζονται και να προβάλλουν τα ανοσογόνα πεπτίδια σε ειδική θέση των μορίων ιστοσυμβατότητας που εκφράζονται στην επιφάνειά τους. Η σύνδεση με το αντιγόνο επιφέρει ενεργοποίηση και αθρόο πολλαπλασιασμό των Β λεμφοκυττάρων, τα οποία οδηγούνται στα βλαστικά κέντρα του λεμφαδένα, όπου η θέση σύνδεσης του αντιγόνου με την ανοσοσφαιρίνη τελειοποιείται και γίνεται ισχυρότερη με πρόσθετες μεταλλάξεις (σωματική υπερμετάλλαξη) των V περιοχών. Έπειτα, τα ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτταρα είτε οδεύουν προς το μυελό ως πλασματοκύτταρα που εκκρίνουν την επιλεγμένη ανοσοσφαιρίνη τους είτε μετατρέπονται σε κύτταρα μνήμης έτοιμα να επαναλάβουν τη διαδικασία όταν χρειασθεί. Οι διεργασίες αυτές υποβοηθούνται από ειδικά Τ λεμφοκύτταρα και άλλες κυτταροκίνες. 
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			Εικόνα 10.5 Διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμός των Β-λεμφοκυττάρων. 1. Ανεκπαίδευτο αρχέγονο Β-λεμφοκύτταρο. 2. Πρώτη συνάντηση με ένα αντιγόνο, το οποίο αναγνωρίζεται αδρά από τις ατελείς ακόμη ανοσοσφαιρίνες της επιφάνειας του Β-λεμφοκυττάρου. 3 και 4. Το επιλεγμένο Β-λεμφοκύτταρο εισέρχεται στο λεμφοζίδιο, όπου συναντά αντιγόνα και αντιγονικά πεπτίδια που προσφέρονται από τα δενδριτικά κύτταρα. 5. Αν δεν βρεθεί αναγνωρίσιμο αντιγόνο, τα Β-λεμφοκύτταρο αποπίπτει. 6. Αν βρεθεί κατάλληλο αντιγόνο, τότε οι ανοσοσφαιρίνες τελειοποιούνται με περισσότερες μεταλλάξεις και τα αντίστοιχα λεμφοκύτταρα πολλαπλασιάζονται. 7. Τα “εκπαιδευμένα” Β-λεμφοκύτταρα εξέρχονται στο αίμα και μεταναστεύουν στον μυελό, όπου γίνονται πλασματοκύτταρα για να παραγάγουν και να εκκρίνουν τις ανοσοσφαιρίνες τους, ή παραμένουν ως “κύτταρα μνήμης” για να είναι έτοιμα σε κάθε ζήτηση.

			Η διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυττάρων αρχίζει και αυτή από ένα αρχέγονο κύτταρο του μυελού, το οποίο εγκαθίσταται στη φλοιώδη μοίρα του θύμου αδένα (προ-θυμοκύτταρο), όπου πολλαπλασιάζεται και διαφοροποιείται αρχίζοντας τη σύνθεση των υποδοχέων επιφανείας (TCR) και άλλων μορίων, μεταξύ των οποίων και οι δείκτες C4 και C8. Στην αρχή συντίθενται αδιακρίτως και τα δύο μόρια. Έπειτα, όταν το θυμοκύτταρο ωριμάζει περισσότερο, επιλέγεται μόνον το ένα. Στη φάση αυτή το “ανεκπαίδευτο” προθυμοκύτταρο έρχεται σε επαφή με πλήθος αντιγόνων που του προσφέρονται και “αποφασίζει” για την περαιτέρω εξέλιξη του. Τα Τ λεμφοκύτταρα δεν προσλαμβάνουν μόνα τους τα αντιγόνα έναντι των οποίων αναμένεται να αντιδράσουν. Τα αντιγόνα αυτά πρέπει να τους προσφερθούν και αυτό γίνεται με τη συμμετοχή των μορίων ιστοσυμβατότητας που εκφράζονται στην επιφάνεια όλων των κυττάρων του οργανισμού (MHC, major histocompatibility complex ή HLA, human leucocyte antigens). 
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			Εικόνα 10.6 Διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμός των Τ-λεμφοκυττάρων. 1. Ανεκπαίδευτο αρχέγονο Τ-λεμφοκύτταρο. 2. Πρώτη συνάντηση με ένα αντιγόνο, το οποίο αναγνωρίζεται αδρά από τους ατελείς ακόμη επιφανειακούς υποδοχείς. 3. Το επιλεγμένο Τ-λεμφοκύτταρο εισέρχεται στο λεμφοζίδιο, όπου συναντά αντιγόνα και αντιγονικά πεπτίδια που προσφέρονται από τα δενδριτικά κύτταρα. 4. Το Τ-λεμφοκύτταρο που “υποδέχεται” ένα “ίδιο” αντιγόνο πάνω σε ”ίδια” αντιγονοπαρουσιαστικά μόρια HLA αποκλείεται από τον περαιτέρω πολλαπλασιασμό και πεθαίνει. 5. Επίσης πεθαίνει το Τ-λεμφοκύτταρο που δεν βρίσκει αναγνωρίσιμο αντιγόνο. 7. Τα κατάλληλα “εκπαιδευμένα” T-λεμφοκύτταρα εξέρχονται στη κυκλοφορία και επιτελούν το έργο τους ως Τ4 (βοηθητικά) ή Τ8 (κυτταροτοξικά) κύτταρα (8).

			Τα μόρια ιστοσυμβατότητας κωδικοποιούνται από μια σειρά γονιδίων που βρίσκονται πάνω στο χρωμόσωμα 7. Τα μόρια ιστοσυμβατότητας είναι τετραμερή και διακρίνονται σε δύο τάξεις: μόρια τάξης Ι και μόρια τάξης ΙΙ. Τα γονίδια MHC είναι πολύμορφα και διατάσσονται σε συστοιχίες με την ακόλουθη σειρά (κατεύθυνση προς το κεντρομερίδιο) DP, DQ, DR (τάξη ΙΙ, αλυσίδες α και β) και A,B, C (τάξη Ι, μια μόνο αλυσίδα). Κάθε ομάδα περιλαμβάνει λίγες (3) έως πολλές (458) παραλλαγές με αποτέλεσμα ο αριθμός των δυνατών ανασυνδυασμών να είναι τεράστιος. Η συναρμολόγησή τους γίνεται στο κυτταρόπλασμα. Τα μόρια τάξης Ι περιλαμβάνουν τρεις α-αλυσίδες και ένα μόριο β2-μικροσφαιρίνης. Τα μόρια τάξης ΙΙ απαρτίζονται από δύο α- και δύο β-αλυσίδες. Η στερεοδομή και των δύο τύπων αφορίζει μια αύλακα όπου συνδέεται (κατά τη φάση της συναρμολόγησης) το ανοσογόνο πεπτίδιο. 

			Το ανοσογόνο πεπτίδιο αποτελεί προϊόν επεξεργασίας του πρωτεϊνικού μορίου του αντιγόνου, το οποίο παραλαμβάνεται από το πρωτεασωμάτιο και κατατέμνεται με διάφορα ένζυμα. Ο μηχανισμός αυτός αφορά κατά βάση τα μόρια τάξης Ι. Τα ανοσογόνα πεπτίδια που προκύπτουν από την πρωτεόλυση ενσωματώνονται στα μόρια ιστοσυμβατότητας που συγκροτούνται παράλληλα και προβάλλονται στην επιφάνεια των κυττάρων για να αναγνωρισθούν από τα Τ λεμφοκύτταρα. Τα δενδριτικά κύτταρα είναι κύτταρα του μυελού με μεγάλες αποφυάδες, συγγενή των μακροφάγων, που μεταναστεύουν από το μυελό προς όλους τους ιστούς, τους λεμφαδένες και το σπλήνα για να προσφέρουν τα ανοσογόνα πεπτίδια στα Τ λεμφοκύτταρα που κυκλοφορούν. Και αυτό έχει σκοπιμότητα επειδή στους επιχώριους λεμφαδένες παροχετεύονται όλα τα προϊόντα της φλεγμονής, οπότε εξασφαλίζεται ο μεγαλύτερος δυνατός αριθμός και ποικιλία αντιγόνων. Τα δενδριτικά κύτταρα ανήκουν στην κατηγορία των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (APC, antigen presenting cells). 

			Επειδή αντιγονικές ιδιότητες μπορεί να έχει κάθε είδους μόριο, είναι ανάγκη ο κάθε οργανισμός να μπορεί να αναγνωρίσει και να ανεχθεί τα δικά του («ίδια», “self”) αντιγόνα. Για τη σημαντική αυτή λειτουργία θεμελειώδη σημασία έχουν τα μόρια ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ. Ο κανόνας είναι ότι, όταν “ίδια” αντιγόνα προσφέρονται στα προθυμοκύτταρα από «ίδια» μόρια MHC, τότε τα κύτταρα αυτά αποκλείονται από την περαιτέρω ωρίμανση και αποπίπτουν («αρνητική επιλογή»). Έχει υπολογισθεί ότι η αρνητική επιλογή μαζί με την απόπτωση λόγω αποτυχίας του ανασυνδυασμού των γονιδίων των υποδοχέων επιφέρουν τον θάνατο στο 95% και πλέον των κυτττάρων που περνούν από το θύμο αδένα. Αντίθετα, τα κύτταρα που μπορούν να αναγνωρίσουν τα «ξένα» αντιγόνα παρουσιασμένα σε σύνδεση με τα «ίδια» μόρια MHC επιλέγονται για περαιτέρω διαφοροποίηση («θετική επιλογή«). Με τον τρόπο αυτό («περιορισμός μέσω του συστήματος ιστοσυμβατότητος») τα επιλεγόμενα κύτταρα μαθαίνουν να ανέχονται τα αντιγόνα του οργανισμού από τον οποίο προέρχονται και εξέρχονται στην κυκλοφορία για να επιτελέσουν τις λειτουργίες τους. 

			Όταν οι υποδοχείς των Τ λεμφοκυττάρων που βρίσκονται στην περιφέρεια αναγνωρίσουν αντιγονικά πεπτίδια με τα οποία «ταιριάζουν», συνδέονται με αυτά μέσω των μορίων C4 ή C8 και άλλων μορίων (σύμπλοκο CD3). Η σύνδεση ενισχύεται με τη δράση κυτταροκινών που εκκρίνονται από τα ίδια κύτταρα και απολήγει στην ενεργοποίηση των μορίων CD4 και CD8, τα οποία, μέσω ενός καταρράκτη ενδοκυττάριων σημάτων προς τον πυρήνα, κατευθύνουν τη σύνθεση μορίων που προάγουν αφ΄ενός την σύνθεση ανοσοσφαιρινών από τα Β λεμφοκύτταρα (κύρια δράση των βοηθητικών λεμφοκυττάρων, CD4), και αφ΄ετέρου τη σύνθεση «περφορίνης» (ή κυτταρολυσίνης) και άλλων ενζύμων της οικογένειας των πρωτεασών σερίνης από τα Τ8 λεμφοκύτταρα. Παράλληλα, ενας μικρός αριθμός Τ λεμφοκυττάρων μετατρέπονται σε “κύτταρα μνήμης”, που παραμένουν επί πολλά χρόνια στον οργανισμό, για να εξασφαλίσουν ταχύτερη άμυνα σε περίπτωση εισβολής του ίδιου αντιγόνου.

			Όταν τα κυκλοφορούντα Τ8 λεμφοκύτταρα αναγνωρίσουν άλλα κύτταρα που φέρουν το αντιγόνο από το οποίο έχουν επιλεγεί, τότε συνδέονται με αυτά μέσω των υποδοχέων τους και επιφέρουν το θάνατό τους (κύτταρα-στόχοι) είτε μέσω άμεσης τοξικής δράσης με πρωτεολυτικά ένζυμα (περφορίνη, granzymes κ.ά.) είτε μέσω επαγωγής μηχανισμών προγραμματισμένου θανάτου (Fas/Fas-ligand). 

			Τα ΝΚ κύτταρα καταστρέφουν ιούς και ενδοκυττάρια βακτήρια τόσο με την αθρόα και άμεση παραγωγή TNF-γ όσο και με τις περφορίνες και τα κυτταροτοξικά ένζυμα που περιέχουν. Τα ΝΚ κύτταρα δεν εκφράζουν τον υποδοχέα TCR, αλλά εκφράζουν τα συμπλέγματα CD16, CD56 και CD57. Η αναγνώριση των κυττάρων στόχων γίνεται μέσω ειδικών υποδοχέων, οι οποίοι μάλιστα δεν λειτουργούν όταν το κύτταρο-στόχος εκφράζει στην επιφάνειά του μόρια HLA, οπότε η κυτταροκτονία αναστέλλεται, ενώ συνδέονται με τα κύτταρα-στόχους και επιφέρουν την άμεση καταστροφή τους, όταν αυτά δεν εκφράζουν αντιγόνα του συστήματος HLA. 
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			KEΦAΛΑΙΟ 11

			Ποσοτικές Μεταβολές ΛεμφοκυττάρωνΧρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 

			Σύνοψη

			Λεμφοκυτταρώσεις

			Ως συνοδό εύρημα παθολογικών καταστάσεων

			Χρόνιες λεμφογενείς λευχαιμίες

			Τυπική χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ)

			Συχνότητα

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα 

			Εξέλιξη. Σύνδρομο Richter

			Πρόγνωση. Θεραπευτική αντιμετώπιση

			Άλλοι τύποι χρόνιας λευχαιμίας από μικρά λεμφοκύτταρα

			Προλεμφοκυτταρική λευχαιμία

			Λευχαιμία από “τριχωτά” κύτταρα

			Λευχαιμία από μεγάλα λεμφοκύτταρα με κοκκία

			Λεμφοπενίες. Ανοσολογική ανεπάρκεια

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα

			Συστήματα κατάταξης ΧΛΛ (Rai, Binet)

			Παθογένεια χρόνιας λεμφογενούς λευχαιμίας

			Νεότερες στοχευμένες θεραπευτικές προσπελάσεις

			Σύνοψη

			Λεμφοκυτταρώσεις από ώριμα κύτταρα. Καλοήθεις, πολυκλωνικές, σε συνδυασμό με ιογενείς ή άλλες λοιμώξεις με τυπικό παράδειγμα τη λοιμώδη μονοπυρήνωση, νόσο των νέων, με εξαιρετικά πολύμορφη εικόνα. Χρόνιες λευχαιμίες. Εξ ορισμού μονοκλωνικές, οφείλονται σε άσκοπη, αναίτια και ανεξέλεγκτη συσσώρευση λεμφοκυττάρων κατά βάση λόγω αναστολής της απόπτωσης. Κατά κανόνα, αρχικά ασυμπτωματικές, αργότερα συμπτωματικές με πολλές επιπλοκές (διόγκωση αδένων και σπληνός, αιμολυτική αναιμία, υπο-γ-σφαιριναιμία.

			Λεμφοπενίες. Πολύ σπάνιες, κατά κανόνα κληρονομικές, είτε λόγω αναστολής της παραγωγής είτε δυσλειτουργίας των Β-, ή των Τ-, ή των Β και Τ-λεμφοκυττάρων. Συνοδεύονται από συχνές, διαφόρων τύπων λοιμώξεις. Σπουδαιότερες και συχνότερες οι λεμφοπενίες που σχετίζονται με τον ιό HIV ή ακολουθούν έντονη χημειοθεραπεία, ανοσοκαταστολή μετά από μεταμόσχευση, ή χορήγηση αντι-λεμφοκυτταρικών ορών. 

			Λεμφοκυτταρώσεις

			Ο όρος αυτός περιλαμβάνει (α) τις μεταβολές του συνολικού αριθμού των λεμφοκυττάρων του αίματος, που μπορεί να συνοδεύουν διάφορες λοιμώξεις, άλλοτε χωρίς και άλλοτε με σαφή παθογενετική συσχέτιση με τους υποκείμενους αιτιολογικούς παράγοντες, και (β) την λεμφοκύτταρωση της τυπικής χρόνιας λεμφογενούς λευχαιμίας και πολλών άλλων παρομοίων καταστάσεων, όπου πολλαπλασιάζεται αναίτια, αθρόα και ανεξέλεγκτα ένας μόνος κλώνος λεμφοκυττάρων, δηλαδή ένα Β-ή Τ-κύτταρο, το οποίο έχει επιλεγεί έναντι ενός και μόνον αντιγόνου (άγνωστου στις περισσότερες περιπτώσεις). 

			Λεμφοκυτταρώσεις ως συνοδό εύρημα παθολογικών καταστάσεων 

			Συνοδεύουν χρόνιες λοιμώξεις, όπως η φυματίωση, η βρουκέλλωση και η σύφιλη, και οξείες λοιμώξεις, όπως η ηπατίτις, η επίκτητη ανοσοανεπάρκεια (HIV), ο απλός και ο έρπης ζωστήρ, η παρωτίτις, η ερυθρά, ο κοκκύτης και η λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό, τοξόπλασμα, και ιό ΕΒV. Στην τελευταία η συσχέτιση της λεμφοκυττάρωσης με τον ιό EBV είναι σαφής. Πρόκεται για την λοιμώδη μονοπυρήνωση ή αδενικό πυρετό, νόσο συχνή στους νέους, με μεγάλο εύρος κλινικών εκδηλώσεων. Η τυπική κλινική εικόνα αρχίζει με κακουχία, καταβολή και κεφαλαλγίες, έπειτα προστίθεται πυρετός, μηνιγγισμός, βήχας, επώδυνη ηπατομεγαλία και διόγκωση του σπληνός και των λεμφαδένων. Η διόγκωση αφορά συχνότερα τους τραχηλικούς και τους υπερκλείδιους αδένες, είναι αιφνίδια και συχνά επώδυνη. Στις περισσότερες περιπτώσεις συνυπάρχει κυνάγχη, ενίοτε τόσο βαριά ώστε να θέτει θέμα διαφορικής διάγνωσης από διφθερίτιδα, με λευκόφαιο, και ενίοτε αιμορραγικό εξίδρωμα. Σε άλλες περιπτώσεις παρατηρείται ιλαροειδές εξάνθημα, ενώ άλλοτε το εξάνθημα ακολουθεί χαρακτηριστικά τη λήψη αμπικιλλίνης. Συχνά συνυπάρχουν σοβαρές αιματολογικές ανωμαλίες, όπως λευκοκυττάρωση με υπεροχή των λεμφοκυττάρων, αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία και/ή αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα, ή προσβολή του ήπατος με τη μορφή άτυπης ηπατίτιδας. 

			Η διάγνωση στηρίζεται στη διαπίστωση άτυπων λεμφοκυττάρων στο αίμα και διάφορες ορολογικές αντιδράσεις, οι οποίες αναδεικνύουν την παρουσία “ετερόφιλων” αντισωμάτων, δηλαδή αντισωμάτων που αναγνωρίζουν ξένα κύτταρα, όπως τα ερυθρά ίππου ή προβάτου. Τα αντισώματα αυτά ανιχνεύονται με τις κατάλληλες ορολογικές αντιδράσεις, άλλοτε πολύπλοκες, σήμερα απλουστευμένες με την μορφή της αντίδρασης Monospot. Ανιχνεύονται ακόμη ψυχροσυγκολλητίνες, συνήθως με ειδικότητα έναντι του ερυθροκυτταρικού αντιγόνου ”i” ως και IgM αντισώματα έναντι του ιού EBV. Ανίχνευση IgG αντισωμάτων υποδηλώνει παλαιά λοίμωξη από τον ιό. Τα άτυπα λεμφοκύτταρα είναι μεγαλύτερα από το σύνηθες και έχουν βαθυχρωματικό κυανοϊώδες πρωτόπλασμα, εμφανίζονται λίγες ημέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων και παραμένουν στο αίμα επι πολλούς μήνες μετα την αποδρομή της νόσου (Εικόνα 11.1).

			Η λοιμώδης μονοπυρήνωση συνήθως αυτοϊάται. Όμως όταν τα συμπτώματα είναι έντονα και υπάρχουν οι κατάλληλες ενδείξεις, τότε δικαιολογείται η κάλυψη των πιθανών επιλοιμώξεων με αντιβιοτικά και η αντιμετώπιση των συμπτωμάτων και επιπλοκών (ηπατίτις, θρομβοπενία, επώδυνη εμπύρετη κυνάγχη) με κορτικοειδή. 
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			Εικόνα 11.1 Κύτταρα λοιμώδους μονοπυρήνωσης. Κύριο χαρακτηριστικό σε σχέση με τα φυσιολογικά λεμφοκύτταρα το μεγαλύτερο μέγεθος, το άφθονο βαθυχρωματικό πρωτόπλασμα και ενίοτε η περιπυρηνική άλως. 

			Χρόνιες Λεμφογενείς Λευχαιμίες 

			Ο όρος περιλαμβάνει μια μεγάλη ομάδα μονοκλωνικών λεμφοκυτταρώσεων, οι οποίες αντιστοιχούν στις διάφορες μορφές των φυσιολογικών λεμφοκυττάρων. Στο πλαίσιο αυτό εντάσσονται η Β- χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία και η λευχαιμία από μεγάλα κοκκιώδη Τ λεμφοκύτταρα. Στο ίδιο πλαίσιο εντάσσονται και οι λευχαιμικές εικόνες πολλών λεμφωμάτων, όπου τα νεοπλαστικά λεμφοκύτταρα κυκλοφορούν στο αίμα. Ο Π.Ο.Υ. κατατάσσει τη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία στο κεφάλαιο “λεμφοειδή νεοπλάσματα από ώριμα Β λεμφοκύτταρα” και περιλαμβάνει πλήθος άλλων υποκατηγοριών. Η κατάταξη αυτή γίνεται με βάση τους μορφολογικούς, ανοσολογικούς και κυτταρογενετικούς χαρακτήρες του νεοπλαστικού λεμφοκυτταρικού πληθυσμού.

			Τυπική χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ)

			Συχνότητα 

			Είναι συχνότερη στην ηλικία των 60-80 ετών (περί το 25% του συνόλου των λευχαιμιών) με σαφή υπεροχή στους άνδρες. Είναι πιο συχνή στον Δυτικό κόσμο σε αντίθεση με την Ανατολικούς λαούς, όπου είναι σπάνια. Συχνότερα από άλλα αιματολογικά νεοπλάσματα είναι οικογενής και δεν φαίνεται να εξαρτάται από την επίδραση προηγηθείσας χημειοθεραπείας ή ακτινοβολίας.

			Κλινική εικόνα 

			Στις περισσότερες περιπτώσεις, και μάλιστα σήμερα που οι συχνές εξετάσεις αίματος είναι συνήθεια, η διάγνωση τίθεται σε μια τυχαία εξέταση, όπου διαπιστώνεται ότι τα λεμφοκύτταρα είναι αυξημένα. Συμπτώματα ή κλινικά ευρήματα σπάνια υπάρχουν στην έναρξη. Σε προχωρημένη νόσο, ο ασθενής προσέρχεται με κόπωση και αδυναμία, συμπτώματα αναιμίας και συμμετρική διόγκωση λεμφαδένων στον τράχηλο, τις αμυγδαλές, τους υπερκλείδιους βόθρους και τις μασχάλες και, αν είναι λεπτός, στην κοιλιά. Διόγκωση του σπληνός υπάρχει σε περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις. Η διόγκωση του ήπατος είναι σπανιότερη. Σε προχωρημένες περιπτώσεις υπάρχει έντονη αναιμία, συχνές λοιμώξεις (κυρίως βακτηριακές, αλλά και ιογενείς) και μεγάλη διόγκωση λεμφαδένων, ιδίως των ενδοκοιλιακών, του σπληνός και του ήπατος. 

			Εργαστηριακά ευρήματα 

			Ο αριθμός των λεμφοκυττάρων είναι το κύριο διαγνωστικό κριτήριο όταν υπερβαίνει τις 5x109/L, αλλά συνήθως αυξάνεται πολύ περισσότερο, μέχρι πολλές εκατοντάδες χιλιάδες. Tα λεμφοκύτταρα είναι Β και μονοκλωνικά, εμφανίζουν δηλαδή μόνον τον ένα τύπο ελαφρών αλυσίδων στην επιφάνειά τους. Η παρουσία μονοκλωνικών Β λεμφοκυττάρων σε αριθμό μικρότερο των 5x109/L δεν αποτελεί χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, αλλά επιβάλλει την αναζήτηση διογκωμένων λεμφαδένων που μπορεί να υποκρύπτουν μικρολεμφοκυτταρικό λέμφωμα, κατάσταση βιολογικά και κλινικά παρεμφερή με τη ΧΛΛ. Εάν δεν εντοπισθούν διογκωμένοι λεμφαδένες μετά από απεικονιστικό έλεγχο με αξονικές τομογραφίες, η παρουσία κλωνικών Β λεμφοκυττάρων με χαρακτηριστικά ΧΛΛ αλλά σε αριθμό <5x109/L περιγράφεται ως μονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση τύπου ΧΛΛ. Η συγκεκριμένη οντότητα θεωρείται πρόδρομη κατάσταση της ΧΛΛ και εξελίσσεται σε ΧΛΛ που απαιτεί θεραπεία με συχνότητα 1.0%/έτος.

			Στη μελέτη επιχρίσματος του αίματος, το τυπικό κύτταρο της ΧΛΛ είναι στρογγυλό, καλά περιγεγραμμένο χωρίς προεκβολές και έχει πυκνοχρωματικό πυρήνα και ελάχιστο πρωτόπλασμα χωρίς κοκκία. Σπανιότερα παρατηρούνται λεμφοκύτταρα με διάφορες μορφολογικές ιδιομορφίες, όπως παρουσία πυρηνίων, λοβωτός ή γλουτοειδής πυρήνας και κοκκία στο πρωτόπλασμα. Η πολυμορφία αυτή δημιουργεί πρόβλημα διαφορικής διάγνωσης από διάφορους τύπους λεμφωμάτων από ώριμα κύτταρα, οι οποίοι συχνά συνοδεύονται από σημαντικές λεμφοκυτταρώσεις και απαιτούν επείγουσα αναγνώριση και αντιμετώπιση επειδή έχουν διαφορετική κλινική συμπεριφορά (Κεφάλαιο 15). Στην αναγνώριση αυτή ο ανοσοφαινοτυπικός έλεγχος αποτελεί πολύτιμο εργαλείο. Η εξέταση εκτελείται με κυτταρομετρία ροής, η οποία επιτρέπει την αναγνώριση των ειδικών αντιγόνων επιφανείας με τα κατάλληλα μονοκλωνικά αντισώματα. Η τυπική ΧΛΛ είναι CD5, CD19, CD20, CD23 θετική και CD79b, FMC7 αρνητική. Με βάση τα στοιχεία αυτά έχει προταθεί ένας αλγόριθμος, ο οποίος επιτρέπει τον αρχικό προσανατολισμό με αρκετή αξιοπιστία (Πίνακας 11.1). 
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			Πίνακας 11.1 Αλγόριθμος διαφορικής διάγνωσης λεμφοκυτταρώσεων που οφείλονται σε τυπική χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία και εκείνων που αποτελούν λευχαιμική εικόνα υποκείμενων λεμφωμάτων.

			Στις αρχικές φάσεις δεν υπάρχει αναιμία, αυτή όμως μπορεί να εμφανισθεί στην εξέλιξη της νόσου με ποικίλη βαρύτητα. Η αναιμία της ΧΛΛ έχει πολλαπλές αιτιολογίες, οι οποίες πρέπει να διευκρινισθούν άμεσα για να καθορισθεί η πρέπουσα αγωγή (Πίνακας 11.2). Συχνότερη είναι η αιφνίδια εμφάνιση αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας, η οποία επιβαρύνεται γρήγορα και φαίνεται ανεξάρτητη από την βαρύτητα των άλλων σημείων της νόσου. Είναι ενδιαφέρον ότι συχνά η ανάπτυξη ΑΑΑ συνδέεται με την χορήγηση κυτταροστατικών. 

			Κατά κανόνα, ο αριθμός των πολυμορφοπύρηνων λευκών δε μεταβάλλεται στην αρχή, αργότερα όμως μπορεί να μειωθεί. Οφείλεται σε διήθηση του μυελού ή αυτοάνοσο μηχανισμό. Το αυτό ισχύει και για τα αιμοπετάλια, εδώ όμως, εκτός από την κεντρική μείωση της παραγωγής (αυτοάνοσος μηχανισμός ή πλήρης διήθηση μυελού), οι περισσότερες περιπτώσεις υποκρύπτουν περιφερική καταστροφή του τύπου της αυτοάνοσης θρομβοπενικής πορφύρας και απαιτούν άμεση αντιμετώπιση με κορτικοειδή και ενδοφλέβια χορήγηση γ-σφαιρίνης.
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			Πίνακας 11.2 Αίτια αναιμίας, προτεινόμενες διαγνωστικές εξετάσεις και θεραπευτική αγωγή στην χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία

			Η ηλεκτροφόρηση του ορού αναδεικνύει συχνά μείωση των γ-σφαιρινών, ενώ σπάνια μπορεί να υπάρχει ένα ή και περισσότερα κλάσματα παραπρωτεϊνης. Η μείωση των ανοσοσφαιρινών αποτελεί αίτιο της αυξημένης συχνότητας λοιμώξεων, ιδίως του αναπνευστικού, που παρατηρείται χαρακτηριστικά σε ασθενείς με ΧΛΛ μακρόχρονης εξέλιξης. Η αύξηση της γαλακτικής αφυδρογονάσης και της β2-μικροσφαιρίνης αποτελούν κριτήρια δραστηριότητας της νόσου. Ο λοιπός βιοχημικός έλεγχος είναι αρνητικός. Επιπλέον, μπορεί να αναζητηθούν και οι ειδικοί προγνωστικοί χαρακτήρες που αναφέρονται στη συνέχεια. 

			Η μελέτη του μυελού στα πρώτα στάδια της νόσου δεν προσφέρει χρήσιμες πληροφορίες. Όμως, όταν η νόσος εξελιχθεί, η εξέταση του μυελού μπορεί να βοηθήσει (α) στη διάγνωση αν η λευκοπενία/θρομβοπενία είναι κεντρικής ή περιφερικής αιτιολογίας, (β) στη διάγνωση αν η λευκοπενία-θρομβοπενία υποκρύπτουν μυελοδυσπλασία, εξ αιτίας έντονης ή μακρόχρονης χημειοθεραπείας, (γ) στον αποκλεισμό ενός λευχαιμικού λεμφώματος, (δ) στη επιβεβαίωση του αποτελέσματος της θεραπείας, όπου ως επιθυμητή πλήρης ύφεση ορίζεται όταν το ποσοστό λεμφοκυττάρων γίνεται μικρότερο του 30%, υπό την προϋπόθεση ότι αυτά είναι CD3 θετικά, δηλαδή νέα Τ4 κύτταρα (ανοσοχρώση στο παρασκεύασμα), και όχι CD20 θετικά, δηλαδή Β λεμφοκύτταρα υπολειμματικής νόσου. 

			Η αξιολόγηση των παραπάνω ευρημάτων επιτρέπει την κατά κάποιο τρόπο ποσοτική αξιολόγηση της βαρύτητας της νόσου, η οποία διακρίνεται σε στάδια. Για τη σταδιοποίηση των ΧΛΛ ασθενών έχουν καθιερωθεί δύο συστήματα (Rai και Binet) τα οποία λαμβάνουν υπ΄όψη τον αριθμό των λεμφοκυττάρων, την έκταση της λεμφαδενοπάθειεας, τη βαρύτητα της αναιμίας και τον αριθμό των αιμοπεταλίων. Η σταδιοποίηση είναι χρήσιμη για την απόφαση της θεραπείας και την πρόγνωση (βλ. συμπληρωματικές πληροφορίες, Πίνακες 11.3 και 11.4). 

			Κυτταρογενετικά και σημαντικά μοριακά ευρήματα

			Έχουν μεγάλη σημασία για την πρόγνωση. Αναζητούνται η απώλεια των χρωμοσωμάτων 13q14, 11q23 και 6q21, η τρισωμία 12 και, κυρίως, η απώλεια του χρωμοσώματος 17p, όπου εδράζεται το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53. Σε μοριακό επίπεδο αξιολογείται ο βαθμός υπερμετάλλαξης των γονιδίων V των βαριών αλυσίδων του μονοκλωνικού λεμφοκυτταρικού πληθυσμού. Πρόκειται για τις πολλαπλές μεταλλάξεις που επισυμβαίνουν στα V τμήματα των ανοσοσφαιρινών, όταν τα Β λεμφοκύτταρα αναγνωρίσουν ένα αντιγόνο περνώντας μέσα από τα βλαστικά κέντρα των λεμφαδένων, και υποδηλώνει περισσότερο διαφοροποιημένα, και κατά συνέπεια, λιγότερο επιθετικά λεμφοκύτταρα. 

			Ο βαθμός υπερμετάλλαξης σχετίζεται σε σημαντικό βαθμό με την έκφραση του αντιγόνου CD38 και, κυρίως, με την έκφραση του αντιγόνου ZAP-70, που μπορούν να αναγνωρισθούν στον ανοσοφαινότυπο. Η πρωτεΐνη ΖΑΡ-70 είναι μια κινάση τυροσίνης που εκφράζεται στα Τ- και τα ΝΚ λεμφοκύτταρα και επιδρά ευοδωτικά στα Β λεμφοκύτταρα. Η συσχέτιση είναι επαρκώς ισχυρή, ώστε η μέτρησή της να μπορεί να υποκαταστήσει την μελέτη του βαθμού υπερμετάλλαξης.

			Εξέλιξη. Σύνδρομο Richter 

			Η σχετικά καλοήθης μορφή της ΧΛΛ που περιγράφηκε παραπάνω προοδευτικά εξελίσσεται με εμφάνιση περισσότερων συμπτωμάτων και ευρημάτων, όπως η αύξηση του αριθμού των λεμφοκυττάρων με παράλληλη μείωση του αιματοκρίτη και των άλλων αιματολογικών παραμέτρων, οι συχνές λοιμώξεις, η οργανομεγαλία και ο πυρετός, και καταλήγει κακώς μέσα σε μερικά χρόνια από τη διάγνωση. Όμως σε ορισμένες περιπτώσεις η κατάσταση επιβαρύνεται μάλλον αιφνίδια και απρόβλεπτα, με την εμφάνιση στο αίμα πολύ άωρων λεμφικών στοιχείων και λεμφοβλαστών, ασύμμετρης διόγκωσης λεμφαδένων, και γενικών συμπτωμάτων. Η βιοψία των λεμφαδένων είναι συμβατή με διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β λεμφοκύτταρα (Κεφάλαιο 15). Η κατάσταση αυτή χαρακτηρίζεται ως σύνδρομο Richter και έχει κακή εξέλιξη. 

			Πρόγνωση. Θεραπευτική αντιμετώπιση 

			Μολονότι υπάρχουν διάφορα αποδοτικά σχήματα θεραπείας, η απόφαση για την έναρξη της θεραπείας λαμβάνεται μόνο όταν υπάρχουν ενδείξεις ενεργού νόσου, οι οποίες ορίζονται από διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες. Κατά κανόνα, η έναρξη της θεραπείας επιβάλλεται στις ακόλουθες περιπτώσεις:

			
					Συμπτώματα Β (πυρετός χωρίς ενδείξεις λοίμωξης, κόπωση, αδυναμία, απώλεια βάρους, ιδρώτες)

					Προϊούσα αναιμία ή θρομβοπενία που οφείλεται σε εκτεταμένη διήθηση μυελού,

					Ταχεία και σημαντική διόγκωση λεμφαδένων ή σπληνός

					Αυτοάνοση λευκοπενία ή/και θρομβοπενία, 

					Ταχεία αύξηση αριθμού λευκών (διπλασιασμός σε διάστημα μικρότερο των 6 μηνών). 

			

			Οι διάφοροι προγνωστικοί δείκτες δεν αποτελούν κριτήριο έναρξης θεραπείας, εκτός αν πρόκειται για κλινικές δοκιμές. 

			Η θεραπεία είναι εφικτή με τέσσερις κύριες ομάδες φαρμάκων. Κυτταροστατικά (χλωραμβουκίλη, κυκλοφωσφαμίδη), αναστολείς της σύνθεσης των πουρινών (φλουδαραβίνη, κλαδριβίνη, πεντοστατίνη), μονοκλωνικά αντισώματα (κατά βάση έναντι του αντιγόνου CD20 (rituximab, ofatumumab) και σπανιότερα του αντιγόνου CD52 (alemtuzumab) και αναστολείς σηματοδότησης (ibrutinib, idelalisib). Τα φάρμακα της τελευταίας κατηγορίας αλλά και άλλα νέα φάρμακα, η δράση των οποίων βασίζεται στην μοριακή παθογένεια της νόσου, θα περιγραφούν στις συμπληρωματικές πληροφορίες του κεφαλαίου. Ορισμένες φορές χορηγούνται και κορτικοστεροειδή. Σήμερα, όλα τα παραπάνω χρησιμοποιούνται σε συνδυασμούς. Από αυτούς περισσότερο γνωστοί είναι:

			(α) η χορήγηση χλωραμβουκίλης μόνης ή μαζί με μονοκλωνικά αντισώματα που αναγνωρίζουν και επιφέρουν το θάνατο των Β-λεμφοκυττάρων. Τα μονοκλωνικά αντισώματα κατά κανόνα στρέφονται εναντίον του αντιγόνου CD20. Επειδή παρασκευάζονται σε ζώα προκαλούν συχνά αλλεργικές αντιδράσεις, αυτές όμως έχουν γίνει σπανιότερες με τα σκευάσματα που κυκλοφορούν σήμερα, γιατί σε αυτά μόνον το τμήμα όπου γίνεται η σύνδεση με το αντιγόνο είναι ζωϊκής προέλευσης, ενώ το υπόλοιπο είναι ανθρώπειο (βιοτεχνολογική παρασκευή).

			(β) η χορήγηση αναστολέων της σύνθεσης πουρινών, με κύριο εκπρόσωπο την φλουδαραβίνη, συνήθως σε συνδυασμό με το κυτταροστατικό κυκλοφωσφαμίδη και μονοκλωνικό anti-CD20 αντίσωμα (FC ή FCR).

			Η χορήγηση κορτικοειδών έχει απόλυτη ένδειξη μόνον όταν υπάρχει ΑΑΑ, αυτοάνοση θρομβοπενία ή μεγάλη διόγκωση λεμφαδένων. Η μεταμόσχευση αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων έχει ένδειξη μόνο σε ανθεκτική νόσο και εφόσον ο ασθενής έχει καλή γενική κατάσταση. 

			Φυσικά, μαζί με όλα τα παραπάνω, επιβάλλεται σχολαστική προφύλαξη από τις λοιμώξεις με άμεση χρήση αντιβιοτικών και γ-σφαιρίνης, όταν αυτή κριθεί αναγκαία, χορήγηση ερυθροποιητίνης και μεταγγίσεων αίματος, όταν η μείωση του αιματοκρίτη συνοδεύεται από συμπτώματα, και σπληνεκτομή, όταν συνυπάρχει αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία ανθεκτική στα κορτικοειδή. 

			Άλλοι τύποι χρόνιας λευχαιμίας από μικρά λεμφοκύτταρα 

			Υπάρχουν πολλοί και επιβάλλουν καλή διαφορική διάγνωση επειδή έχουν διαφορετική πρόγνωση ή επιδέχονται διαφορετική θεραπεία. Σε πολλές περιπτώσεις, τα λεμφοκύτταρα έχουν ιδιομορφίες που κατευθύνουν την διάγνωση, η οποία τελικά βεβαιώνεται με τον ανοσοφαινότυπο και/ή την κυτταρογενετική ανάλυση. Από το πλήθος των σχετικών οντοτήτων εδώ αναφέρονται: 

			(α) η προλεμφοκυτταρική λευχαιμία, συνήθως Β-, σπανιότερα Τ-τύπου, όπου οι ασθενείς είναι νεότεροι, έχουν σπληνομεγαλία αλλά όχι μεγάλους λεμφαδένες, και τα λεμφοκύτταρά τους αυξάνονται γρήγορα, είναι περισσότερο άωρα, μεγαλύτερα και έχουν πυρήνιο. 

			(β) η λευχαιμία από «τριχωτά» λεμφοκύτταρα (HCL, hairy cell leukemia). Σπάνια πρόκειται για τυπική «λευχαιμία». Τις περισσότερες φορές στο αίμα κυκλοφορούν λίγα μόνον κύτταρα, κάπως μεγαλύτερα από τα τυπικά λεμφοκύτταρα με πολλές «τριχωτές» αποφυάδες, σαν να έχουν εκκριζωθεί από έναν ιστό. Τα κύτταρα αυτά αναγνωρίζονται με ειδική κυτταροχημική αντίδραση και τον χαρακτηριστικό ανοσοφαινότυπο (θετικά για CD22, FMC7, CD103). Κλινικά προέχει η σπληνομεγαλία και μια ιδιαίτερη ευαισθησία σε λοιμώξεις. Είναι ενδιαφέρον, ότι η HCL ανταποκρίνεται θεαματικά στην 2-χλωρο-δεοξυαδενοσίνη και την κοφορμυκίνη.

			(δ) η λευχαιμία από μεγάλα λεμφοκύτταρα με κοκκία. Και εδώ δεν πρόκειται πάντοτε για λευχαιμία με την έννοια της μεγάλης αύξησης των λευκών, αλλά η εικόνα των λεμφοκυττάρων είναι ισχυρά ενδεικτική. Κατά κανόνα συνυπάρχει ουδετεροπενία, μερικές φορές πολύ σοβαρή, και σπανιότερα αρθροπάθεια. Τα λεμφοκύτταρα είναι συνήθως Τ ή ΝΚ, είναι μεγαλύτερα από τα τυπικά λεμφοκύτταρα, και έχουν άφθονο πρωτόπλασμα με μεγάλα αζουρόφιλα κοκκία. Όταν πρόκειται για Τ λευχαιμία, ο ανοσοφαινότυπος είναι θετικός για τους δείκτες CD8 και CD57, ενώ σε περίπτωση ΝΚ λευχαιμίας είναι θετικός για τους δείκτες CD16 και CD56.

			Λεμφοπενίες. Ανοσολογική ανεπάρκεια

			Οι πρωτοπαθείς λεμφοπενίες είναι σπάνιες και κληρονομικές. Εκδηλώνονται ήδη στα πρώτα έτη της ζωής και επιφέρουν έκπτωση του ανοσοποιητικού συστήματος με συνέπεια την ευπάθεια του πάσχοντος σε διάφορες λοιμώξεις. Κυριότερες μορφές:

			(α) φυλοσύνδετη αγαμμασφαιριναιμία με συχνές βακτηριακές λοιμώξεις στους άνδρες (διαταραχή της ανάπτυξης των Β λεμφοκυττάρων), 

			(β) κοινή ποικίλλουσα ανοσοανεπάρκεια (απουσία ειδικών Τ λεμφοκυττάρων που ρυθμίζουν την ανάπτυξη των Β λεμφοκυττάρων), 

			(γ) επιλεκτικές ελλείψεις IgG ή IgM ανοσοσφαιρινών, απουσία του θύμου αδένα (διαταραχές της ωρίμανσης των Τ λεμφοκυττάρων, σύνδρομο DiGeorge), και

			(δ) βαριά συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια (έλλειψη δεαμινάσης της αδενοσίνης, ADA).

			Αντίθετα, οι επίκτητες λεμφοπενίες είναι συχνές και μερικές φορές βαρύτατες. Οφείλονται σε χορήγηση κυτταροστατικών για χημειοθεραπεία νεοπλασιών ή για ανοσοκαταστολή μετά από μεταμόσχευση οργάνων ή αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων (αζαθειοπρίνη, κορτικοειδή κ.ά.) ή σε χορήγηση αντι-λεμφοκυτταρικών αντισωμάτων, π.χ. αντιλεμφοκυτταρικός ορός και κυρίως τα ευρέως χρησιμοποιούμενα αντι-CD20 και αντι-CD52 σκευάσματα (ριτουξιμάβη, αλεμτουζομάβη κτλ). Τέλος, βαριές λεμφοπενίες και ανοσολογική ανεπάρκεια συνοδεύουν τα λεμφώματα (Hodgkin και non-Hodgkin) και, ιδίως, τη λοίμωξη από τον ιό HIV. 

			Στις επίκτητες ανοσοανεπάρκειες, αλλά χωρίς λεμφοπενία, προστίθεται και η υπο-γ-σφαιριναιμία, που συνοδεύει την χρόνια λεμφογενή λευχαιμία και το πολλαπλούν μυέλωμα. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Συστήματα κατάταξης της χρόνιας λεμφογενούς λευχαιμίας ανάλογα με την κλινική βαρύτητα

			Υπάρχουν δύο βασικές κατατάξεις. Και οι δύο βασίζονται στην αξιολόγηση ορισμένων βασικών συμπτωμάτων και ευρημάτων και καταλήγουν σε στάδια που προδικάζουν την εξέλιξη. Τα κριτήρια αυτά αναφέρονται στους πίνακες 11.3 και 11.4. Είναι φανερό ότι τα στάδια Ι/ΙΙ και Α προδικάζουν καλύτερη επιβίωση. Μεταγενέστερα υπήρξαν τροποποιήσεις, σήμερα όμως η κατάταξη βασίζεται περισσότερο σε άλλους προγνωστικούς δείκτες. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Στάδιο 0

						
							
							Χωρίς αναιμία, θρομβοπενία ή κλινικά ευρήματα

						
					

					
							
							Στάδιο Ι

						
							
							Μόνον διόγκωση λεμφαδένων

						
					

					
							
							Στάδιο ΙΙ

						
							
							Διόγκωση σπληνός (ή και ήπατος) με ή χωρίς διόγκωση λεμφαδένων και χωρίς αναιμία ή θρομβοπενία

						
					

					
							
							Στάδιο ΙΙΙ

						
							
							Αναιμία (Hb < 11 g/L) ανεξάρτητα από κλινικά ευρήματα

						
					

					
							
							Στάδιο IV

						
							
							Θρομβοπενία (Αιμοπετάλια < 100 x109/L) με ή χωρίς κλινικά ευρήματα.

						
					

				
			

			Πινακας 11.3 Σταδιοποίηση Rai.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Στάδιο Α

						
							
							Καμία διόγκωση λεμφαδένων ή διόγκωση σε δύο περιοχές (τράχηλος, μασχάλες, βουβωνικές χώρες, σπλην και ήπαρ, συγκεκριμένα)

						
					

					
							
							Στάδιο Β

						
							
							Διόγκωση λεμφαδένων σε τρεις έως πέντε περιοχές

						
					

					
							
							Στάδιο C

						
							
							Αναιμία (Hb <10 g/L) και θρομβοπενία (αιμοπετάλια < 100x109/L).

						
					

				
			

			Πίνακας 11.4 Σταδιοποίηση Binet. 

			Κυτταρογενετικά ευρήματα 

			Η ΧΛΛ σπάνια εμφανίζει επαναλαμβανόμενες ειδικές μεταθέσεις χρωμοσωμάτων, όπως τα λεμφώματα και οι οξείες λευχαιμίες. Αντίθετα, διαπιστώνονται (τεχνική FISH) διάφορες ελλείψεις, οι οποίες συνοψίζονται στον Πίνακα 11.5 και έχουν προγνωστική σημασία για την επιβίωση των ασθενών. Είναι ενδιαφέρον, ότι η ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία σχετίζεται σημαντικά με την απώλεια του τμήματος p του χρωμοσώματος 17. Επισημαίνεται ακόμη ότι η απώλεια του 17p, όπου εντοπίζεται το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53, μπορεί να συνδυαστεί με μεταλλάξεις του ίδιου γονιδίου, που αναστέλλουν την λειτουργία του (loss of function) στο αλληλικό χρωμόσωμα.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							
							Συχνότητα*

						
							
							Διάμεση επιβίωση ασθενών*

						
					

					
							
							Απώλεια 17p

						
							
							del(17p13)
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							32 μήνες

						
					

					
							
							Απώλεια 11q22-23

						
							
							del(11q22-23)
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							79 μήνες

						
					

					
							
							Απήλεια 6q21-23)

						
							
							del(6q21-23
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							Τρισωμία 12q

						
							
							
							14%

						
							
					

					
							
							Φυσιολογικός καρυότυπος

						
							
							
							18%

						
							
							127 μήνες **

						
					

					
							
							Απώλεια 13q14 

						
							
							del(13q14)

						
							
							36%

						
							
							133 μήνες

						
					

				
			

			Πίνακας 11.5 Καρυοτυπικά ευρήματα (FISH) στη ΧΛΛ σε σχέση με την επιβίωση των ασθενών.

			* Dohner et al, 2000; Hallek et al, 2010; Robak, 2014

			** Wierda et al, 2009

			Πρωτοταγής δομή των ανοσοσφαιρινών 

			Εκτεταμένες αναλύσεις της πρωτοταγούς δομής των ανοσοσφαιρινών στην ΧΛΛ έδειξαν ότι υπάρχουν δύο κατηγορίες ασθενών. Στην πρώτη, η δομή της μεταβλητής περιοχής των βαριών αλυσίδων είναι όμοια με αυτήν του αρχέγονου λεμφικού κυττάρου, ενώ στην δεύτερη, η αντίστοιχη δομή εμφανίζει πλήθος μεταλλάξεων. Προφανώς, τα λεμφοκύτταρα με μεταλλάξεις είναι περισσότερο διαφοροποιημένα, γιατί κατά τη διέλευσή τους από το βλαστικό κέντρο των δευτερογενών λεμφικών οργάνων έχουν αναγνωρίσει το αντιγόνο τους και έχουν υποστεί τις αναμενόμενες υπερμεταλλάξεις στην μεταβλητή περιοχή των αλυσίδων τους. Η ερμηνεία αυτή συνάδει με την καλύτερη πρόγνωση των μεταλλαγμένων περιπτώσεων.

			Πρωτεϊνη BCL-2

			Η ΧΛΛ χαρακτηρίζεται από αύξηση της πρωτεϊνης BCL-2. Η πρωτεϊνη αυτή είναι προϊόν του γονιδίου BCL-2 στο χρωμόσωμα 18 και έχει σημαντική αντι-αποπτωτική δράση στα λεμφοκύτταρα της ΧΛΛ, τα οποία δεν αποπίπτουν, αλλά επιβιώνουν περισσότερο και αθροίζονται. H δράση αυτή ασκείται μέσω αναστολής της ενεργοποίησης των κασπασών σε αντίθεση με την πρωτεϊνη ΒΑΧ, η οποία προάγει την απόπτωση ενεργοποιώντας τα παραπάνω ένζυμα με απελευθέρωση κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια. Στη λειτουργία αυτή μετέχουν και άλλες ρυθμιστικές πρωτεῒνες ως και τα μικρομοριακά RNΑ miR15 και miR16. Τα τελευταία αποτελούν μικρές μονόκλωνες νουκλεοτιδικές ακολουθίες που κωδικοποιούνται από το χρωμόσωμα 13, του οποίου η απώλεια σχετίζεται με την μακρότερη επιβίωση ορισμένων ασθενών με ΧΛΛ (Πίνακας 11.5). 

			Υποδοχέας BCR (B-cell Receptor)

			Εμπλέκεται ολοένα και περισσότερο στην παθογένεια της ΧΛΛ και αποτελεί σημαντικό στόχο της σύγχρονης θεραπευτικής. Πρόκειται για την ανοσοσφαιρίνη επιφανείας που αναφέρθηκε ήδη στο προηγούμενο κεφάλαιο και εκλύει δύο τύπους σημάτων: (α) ένα “τονικό” σήμα, ανεξάρτητο από την παρουσία αντιγόνου, το οποίο συμβάλλει στην επιβίωση του λεμφοκυττάρου, και (β) ένα σήμα ενεργοποίησης, το οποίο εκλύεται με την αναγνώριση του αντιγόνου και ενεργοποιεί έναν καταρράκτη κινασών τυροσίνης που φτάνει μέχρι τον πυρήνα ενεργοποιώντας σημαντικούς μεταγραφικούς παράγοντες (ΝF-κΒ κ.ά.) και άλλες λειτουργίες. Από τις κινάσες αυτές εξαιρετική σημασία έχει η οδός της PI3K (υπομονάδες p85 και 110), η οποία ενεργοποιεί την κινάση BTK (Bruton tyrosine kinase), ως και οι κινάσες LYN και SYK. 

			Μικροπεριβάλλον 

			Η παθογένεια της ΧΛΛ επηρεάζεται σημαντικά από το μικροπεριβάλλον. Τα νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται μέσα σε “ψευδο-οζώδεις” σχηματισμούς, που περιλαμβάνουν ένα πλήθος κυττάρων του στρώματος, Τ4 βοηθητικών λεμφοκυττάρων και άλλων κυττάρων, και υφίστανται την επίδραση διαφόρων κυτταροκινών και άλλων παραγόντων (π.χ. TNF) που προάγουν την επιβίωσή τους. 

			Στοχευμένη θεραπεία

			Σήμερα δοκιμάζονται ή έχουν ήδη εισαχθεί σε χρήση παράγοντες που (α) αναστέλλουν τη δράση της κινάσης ΒΚΤ (Ibrutinib) ή της κινάσης PI3K (Idelalisib κ.ά), (β) αναστέλλουν τη δράση της BCL-2 (ABT-199), ή (γ) αναστέλλουν τη δράση άλλων κινασών (π.χ. LYN και SYK). 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12

			Τα λεμφικά όργανα. Λεμφαδένες και σπλήν. Νόσοι αποθήκευσης (storage diseases) 

			Περιεχόμενα

			Λεμφαδένες 

			Δομή

			Λειτουργία

			Λεμφαδενοπάθειες

			Μη νεοπλαστικές

			Νεοπλαστικές 

			Σπλην

			Δομή

			Λειτουργία

			Παθήσεις του σπληνός 

			Πρωτοπαθείς

			Δευτεροπαθείς

			Τα λεμφικά όργανα. Λεμφαδένες και σπλήν

			Σύνοψη

			Ο σπλήν, οι λεμφαδένες και οι λεμφικοί σχηματισμοί των βλεννογόνων είναι τα δευτερογενή λεμφικά όργανα του ανθρώπου. Χάρη στην ειδική και ιδιόμορφη δομή τους δέχονται λεμφοκύτταρα από τον μυελό και την κυκλοφορία, τα οποία επεξεργάζονται μέσω των κατάλληλων μηχανισμών για να τα καταστήσουν ανοσολογικά ενεργά. Επί πλέον, ο σπλήν υποδέχεται και πλήθος άλλων κυττάρων του αίματος, από τα οποία επιλέγει και αποδομεί όσα είναι γηραιά ή ανώμαλα. Φαγοκυτταρώνει επίσης κυκλοφορούντα μικρόβια και παράσιτα. Η λειτουργία των παραπάνω οργάνων διαταράσσεται σε διάφορες περιπτώσεις και μπορεί να απολήξει σε παθολογική κατάσταση. Οι καταστάσεις αυτές περιλαμβάνουν δύο μεγάλες ομάδες: τις καλοήθεις που περιγράφονται στο παρόν κεφάλαιο και τις νεοπλαστικές, οι οποίες περιγράφονται στα κεφάλαια 11-14. 

			Λεμφαδένες 

			Ο ενήλικος άνθρωπος έχει περίπου 300 λεμφαδένες που κατανέμονται σε ομάδες σε διάφορες περιοχές του σώματος. Ένας φυσιολογικός λεμφαδένας έχει μέγιστη διάμετρο το πολύ 2 εκατοστά και είναι κινητός, ανώδυνος και σχετικά μαλακός και ελαστικός. 

			Δομή και λειτουργία των λεμφαδένων

			Ο λεμφαδένας περιβάλλεται από ινώδη κάψα και περιέχει τον πολφό που σχηματίζει την εξωτερική φλοιώδη και την κεντρική μυελώδη περιοχή. Περιφερειακά, μεταξύ κάψας και φλοιώδους πολφού σχηματίζεται ο υποκάψιος κόλπος, στον οποίο συρρέουν τα προσαγωγά λεμφαγγεία, που προσάγουν την λέμφο από τους ιστούς και διασπείρονται μέσα στον φλοιό. Ο φλοιώδης πολφός αποτελείται από λεμφοζίδια, που αφορίζονται από τον περιβάλλοντα ιστό (παραφλοιός, δίκτυο και κύτταρα στρώματος). Τα πρωτογενή λεμφοζίδια είναι σχηματισμοί Β-λεμφοκυττάρων που ενεργοποιούνται όταν τα αντιγόνα που προσάγονται με την λέμφο συναντήσουν τα αντίστοιχα για αυτά λεμφοκύτταρα και μετατρέπονται σε δευτερογενή λεμφοζίδια. Ένα δευτερογενές λεμφοζίδιο περιλαμβάνει το βλαστικό κέντρο, όπου γίνεται η επεξεργασία και η προσφορά του αντιγόνου από τα δενδριτικά κύτταρα και η ανοσολογική τελειοποίηση των διερχόμενων λεμφοκυττάρων και έναν μανδύα από Β-λεμφοκύτταρα που το περιβάλλει. Μέσα στον μανδύα, και κυρίως στα διάκενα μεταξύ των λεμφοζιδίων, υπάρχουν πολλά βοηθητικά και κατασταλτικά λεμφοκύτταρα (Τ4 και Τ8), που προφανώς μετέχουν ρυθμιστικά στην ανοσολογική απάντηση. Έπειτα, τα λεμφαγγεία που συλλέγουν την λέμφο από τα λεμφοζίδια συρρέουν στην μυελώδη περιοχή και την πύλη μαζί με τα λεμφαδενικά αγγεία για να συνεχίσουν στην μεταφορά της λέμφου (και των ανοσολογικά ώριμων λεμφοκυττάρων) προς το κέντρο.
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			Εικόνα 12.1 Δομή λεμφαδένα. Ο λεμφαδένας περιβάλλεται από κάψα κάτω από την οποία διατρέχει ο υποκάψιος κόλπος. Στον κόλπο αυτόν εκβάλλουν τα προσαγωγά λεμφοφόρα αγγεία, τα οποία συγκεντρώνουν την λέμφο από τα εξωκυττάρια διάκενα των ιστών. Η λέμφος απάγεται και επιστρέφει στο αίμα από την αντίπερα άκρη μέσω των απαγωγών λεμφοφόρων.

			Παθήσεις των λεμφαδένων

			Ως αμυντικά όργανα, οι λεμφαδένες μετέχουν συχνά όχι μόνον σε τοπικές φλεγμονές (επιχώριοι λεμφαδένες), αλλά και σε πολλές φλεγμονώδεις ή άλλου τύπου παθολογικές καταστάσεις και νεοπλασίες. Η συμμετοχή εκδηλώνεται με διόγκωση των λεμφαδένων, οι οποίοι μπορεί να είναι επώδυνοι ή άνώδυνοι, μαλακοί, ελαστικοί ή σκληροί, κινητοί ή ακίνητοι, μονήρεις, ομαδοποιημένοι ή και συγκολλημένοι en bloc. Κατά συνέπεια, η αξιολόγηση μιάς λεμφαδενοπάθειας έχει μεγάλη σημασία στην κλινική πράξη και συχνά οδηγεί στη διάγνωση σοβαρών υποκείμενων καταστάσεων. Ο κατάλογος των λεμφαδενοπαθειών διακρίνει δύο μεγάλες ομάδες: τις «νεοπλαστικές», που περιγράφονται στα κεφάλαια 11-14, και τις «καλοήθεις παθολογικές» λεμφαδενοπάθειες, οι οποίες περιγράφονται στο κεφάλαιο αυτό (Πίνακας 12.1).

			Οι μη-νεοπλαστικές λεμφαδενοπάθειες μπορεί να είναι τοπικές ή γενικευμένες. Οι πρώτες αφορούν κυρίως τους επιχώριους αδένες μιας τοπικής φλεγμονής και χαρακτηρίζονται από αιφνίδια επώδυνη διόγκωση, ενίοτε με τοπική θερμότητα. Η εξέταση συνήθως αποκαλύπτει εύκολα την πρωτοπαθή εστία. Ωστόσο, η τοπική διόγκωση ενός ή μιάς ομάδας λεμφαδένων δεν σημαίνει πάντοτε τοπική φλεγμονή, γιατί η έναρξη με τοπική μόνον βλάβη είναι συνήθης σε πολλά λεμφώματα. Ακόμη πιο σημαντική είναι η επιχώρια λεμφαδενική διόγκωση από μεταστάσεις συμπαγών νεοπλασιών, από τις οποίες ο υπερκλείδιος αδένας του Virchow (Troisier) αποτελεί τυπικό παράδειγμα. 

			Οι γενικευμένες λεμφαδενοπάθειες είναι συνήθως λοιμώδεις, κυρίως ιογενείς, και περιλαμβάνουν την λοιμώδη μονοπυρήνωση (ιός EBV), την λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό (CMV), την ιλαρά και την ερυθρά, την ηπατίτιδα και την λοίμωξη από HIV. Σπανιότερες και λιγότερο σαφείς είναι οι λεμφαδενοπάθειες σε βακτηριακές λοιμώξεις, όπως η βρουκέλλωση, η φυματίωση (παλαιότερα βαριά και διάσπαρτη, με συχνή τήξη των προσβεβλημένων λεμφαδένων, “χοιράδωση”), η σύφιλη, η ενδοκαρδίτιδα, ως και αυτές που οφείλονται σε μύκητες ή πρωτόζωα. Από τις μη-λοιμώδεις λεμφαδενοπάθειες αναφέρονται η σαρκοείδωση (μεγάλοι ογκώδεις αδένες στο μεσαύλιο), η ρευματοειδής αρθρίτις, ο διάσπαρτος ερυθηματώδης λύκος, η ορονοσία και αλλα νοσήματα. Τέλος, διόγκωση λεμφαδένων μπορεί να σημειωθεί και σε άλλες, φαινομενικά άσχετες καταστάσεις, όπως η αντίδραση σε φάρμακα και χημικές ουσίες, ο υπερθυρεοειδισμός και η ιστιοκυττάρωση.

			Η αντιμετώπιση μιάς λεμφαδενοπάθειας πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη προσοχή γιατί μπορεί να υποκρύπτει σοβαρό νόσημα το οποίο πρέπει έγκαιρα να αναγνωρισθεί. Στην εξέταση αξιολογούνται το ιστορικό, τα συμπτώματα (πυρετός, εξάνθημα κ.λ.) και τα ευρήματα (διόγκωση λεμφαδένων με τους χαρακτήρες που περιγράφηκαν παραπάνω, πιθανή διόγκωση σπληνός και ήπατος). Η ακτινογραφία, οι υπέρηχοι και οι νεότερες τεχνικές απεικόνισης συμπληρώνουν τον έλεγχο. Όταν δεν υπάρχει διάγνωση τότε επιβάλλεται βιοψία του λεμφαδένα, και συμπληρωματικές εξετάσεις. Το μήνυμα είναι ότι ούτε καθυστέρηση δικαιολογείται (π.χ. οι συνήθεις μακρόχρονες χορηγήσεις αντιβιοτικών χωρίς διάγνωση), ούτε άμεση προσφυγή στο χειρουργείο. 

			Σπλήν

			Ο σπλήν είναι ένας μεγάλος λεμφαδένας και, στο πλαίσιο αυτό, μετέχει στην χυμική άμυνα του οργανισμού. Επί πλέον, ο σπλήν έχει και μια δεύτερη αποστολή: την απομάκρυνση των γηραιών και ελαττωματικών κυττάρων του αίματος και την κυτταρική άμυνα με άμεση φαγοκυττάρωση μικροοργανισμών και παρασίτων. Οι σημαντικές αυτές λειτουργίες γίνονται δυνατές χάρη στην ιδιόμορφη κατασκευή του.

			Δομή και λειτουργία του σπληνός

			Ο σπλήνας περιβάλλεται από την κάψα του και περιέχει ένα διπλό σύστημα αγγείων, ερυθρό και λευκό πολφό. Η ιδιόμορφη αυτή δομή εξασφαλίζει δύο διακριτές λειτουργίες: (α) την συνεχή κάθαρση του αίματος από διάφορα ανεπιθύμητα στοιχεία και (β) την ανοσολογική απάντηση. 

			(α) Κάθαρση του αίματος. 

			H σπληνική αρτηρία περνά μέσα από τον λευκό πολφό και διακλαδίζεται σε ολοένα μικρότερα αρτηρίδια, τα οποία απολήγουν ανοικτά, χωρίς συνέχεια, στα διάκενα του δικτυωτού υποστρώματος (χορδές), που αποτελείται από χαλαρές ίνες συνδετικού ιστού, ινοβλάστες και πολλά μακροφάγα. Στα ίδια διάκενα, σχηματίζονται και οι φλεβόκολποι, ένα είδος δεξαμενών από ενδοθηλιακά κύτταρα που συνδέονται χαλαρά μεταξύ τους, οι οποίες προοδευτικά συρρέουν και σχηματίζουν φλεβικά τριχοειδή και τις σπληνικές φλέβες. Οι φλεβόκολποι και τα αγγεία τους αποτελούν τον ερυθρό πολφό. Με την ιδιόμορφη αυτή κατασκευή, το αίμα που έρχεται μέχρι το ανοικτό δίκτυο και πρέπει να επιστρέψει στην κυκλοφορία αναγκάζεται να εισέλθει μέσω των διακένων των ενδοθηλίων μέσα στους φλεβόκολπους και έπειτα να απαχθεί μέσω των απαγωγών φλεβιδίων προς την σπληνική φλέβα. Η διεργασία αυτή δεν γίνεται γρήγορα και επιτρέπει την αποκάθαρση του αίματος από διάφορα ανεπιθύμητα στοιχεία. Έτσι, τα ερυθροκύτταρα, τα οποία έχουν χάσει τις καλές ιδιότητες της μεμβράνης τους (γηραιά ερυθροκύτταρα, δρεπανοκύτταρα κ.ά.) αιμολύονται λόγω μεταβολικών διαταραχών, ενώ άλλα κύτταρα με έγκλειστα (ίζήματα αιμοσφαιρίνης, σωμάτια Howell Jolly, κ.ά.) ή παράσιτα (πλασμώδια ελονοσίας) συλλαμβάνονται και αποδομούνται από τα πολυάριθμα μακροφάγα που βρίσκονται διάσπαρτα στο δίκτυο ή προσκολλημένα στο τοίχωμα των φλεβοκόλπων. Τα μακροφάγα αναγνωρίζουν και αιμολύουν επίσης τα ερυθροκύτταρα που έχουν επισημανθεί με κάποιο αντίσωμα (αυτοάνοσες αιμολυτικές αναιμίες) ή και τα γηρασμένα ερυθροκύτταρα, που αποκαλύπτουν νεοαντιγόνα στη μεμβράνη τους.

			(β) Ανοσολογική λειτουργία. 

			Ο λευκός πολφός σχηματίζεται από πυκνές ομάδες λεμφοκυττάρων γύρω από τα κεντρικά αρτηρίδια, ιδιαίτερα κοντά στις διακλαδώσεις τους, πριν αυτά ανοιχθούν μέσα στις χορδές. Τα αρτηρίδια στηρίζονται στις δοκιδικές εσωτερικές προεκτάσεις της κάψας. Περιβάλλονται από έναν περιαρτηριακό χιτώνα Τ-λεμφοκυττάρων, ο οποίος συνέχεται και εμπεριέχει τα πρωτογενή και δευτερογενή λεμφοζίδια, που σχηματίζονται από πυκνές ομάδες Β-λεμφοκυττάρων. Όπως στους λεμφαδένες, στα δευτερογενή λεμφοζίδια διακρίνεται το βλαστικό κέντρο, ο λεμφοκυτταρικός μανδύας που το περιβάλλει, και η οριακή ζώνη που το αφορίζει από τους πέριξ ιστούς. 
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			Εικόνα 12.2 Σχηματική παράσταση της δομής του σπληνός. Συσχέτιση με το κείμενο.

			Παθολογία του σπληνός 

			Ο σπλήν έχει μέγιστη διάμετρο περί τα 12 cm και βάρος περί τα 250 gr. Υπό κανονικές συνθήκες βρίσκεται κάτω από το αριστερό υποχόνδριο και δεν ψηλαφάται. Σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις ο σπλήνας διογκούται σε άλλοτε άλλο βαθμό, από την απλή αίσθηση του χείλους με την εντομή του κάτω από το πλευρικό τόξο στην ψηλάφηση μέχρι την κατάληψη όλου σχεδόν του κοιλιακού κύτους. Η διόγκωση μπορεί να είναι εξαιρετικά μαλθακή (λοιμώδη νοσήματα), υπόσκληρη (λεμφώματα) ή πολύ σκληρή (μυελοϊνωση, θαλασσαιμία). Ενίοτε η διόγκωση είναι επώδυνη, είτε λόγω ταχείας διάτασης (συμφόρηση, λοιμώδης μονοπυρήνωση), είτε λόγω ρήξεων της κάψας του (μυελοῒνωση) ή εμφράκτων στην κυκλοφορία του (δρεπανοκυτταρική αναιμία). Σε σπάνιες περιπτώσεις ταχείας διόγκωσης μπορεί να επισυμβεί και ρήξη του οργάνου. Το μέγεθος του σπληνός μπορεί να μετρηθεί με αξονική η μαγνητική τομογραφία και υπερηχογραφία. Η ποζιτρονική τομογραφία μπορεί να δόσει περισσότερες πληροφορίες όσον αφορά την διήθηση του οργάνου από νεοπλαστικό ιστό (λεμφώματα). Το σπινθηρογράφημα (ραδιενεργό τεχνήτιο ή ραδιενεργό χρώμιο στη διερεύνηση αιμολυτικών αναιμιών) δίνει πληροφορίες για το μέγεθος και την λειτουργικότητα του σπληνός. Το σπινθηρογράφημα με ραδιενεργό σίδηρο αποτελεί δύσχρηστη τεχνική, η οποία επιτρέπει την εκτίμηση της σπληνικής ερυθροποίησης.

			Η διόγκωση του σπληνός, η οποία, κατά κανόνα, συνοδεύει τις κυριότερες παθήσεις του οργάνου μπορεί να προκύψει με έναν μόνον ή με συνδυασμό περισσότερων μηχανισμών (Πίνακας 12.1). 
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			Πίνακας 12.1. Παθοφυσιολογία και κύρια αίτια σπληνομεγαλίας.

			Υπερσπληνισμός

			Η διόγκωση του σπληνός, ανεξάρτητα από την αιτιολογία της, δίνει μια ιδιόμορφη κλινικοεργαστηριακή εικόνα που ορίζεται ως “υπερσπληνισμός” και έχει τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 

			
					Λευκοπενία, θρομβοπενία εξ αιτίας λίμνανσης των εμμόρφων στοιχείων του αίματος στην σπληνική δεξαμενή. Οι πενίες αυτές είναι ενίοτε πολύ σοβαρές, συνοδεύονται συχνά από λοιμώξεις ή αιμορραγική διάθεση και οδηγούν σε σπληνεκτομή, όταν δεν μπορούν να αντιμετωπισθούν αιτιολογικά. 

					Αναιμία εξ αιτίας λίμνανσης και ενδεχομένως υπερβολικής καταστροφής των ερυθροκυττάρων στους φλεβοκόλπους (σπληνική υδραιμία). Οι μεταγγίσεις εδώ δεν είναι αποτελεσματικές γιατί το προσφερόμενο αίμα παραμένει στην σπληνική δεξαμενή και η μόνη λύση συχνά είναι η σπληνεκτομή με τα δικά της παρεπόμενα.

					Κατά κανόνα, ο μυελός είναι υπερπλαστικός αλλά χωρίς ιδιαίτερες μορφολογικές ανωμαλίες πλην μικρής “στροφής προς τα αριστερά”, δηλαδή παρουσίας νεαρών μορφών (μεταμυελοκύτταρα, ραβδοπύρηνα, ώριμοι ερυθροβλάστες) που αντανακλούν την αυξημένη παραγωγή. 

			

			Υποσπληνισμός

			Σε ορισμένες περιπτώσεις ο σπλήνας μικραίνει ή εξαφανίζεται. Κατά κανόνα πρόκειται για έμφρακτα της σπληνικής αρτηρίας, που είναι συχνά (και εξαιρετικά επώδυνα) στην δρεπανοκυτταρική αναιμία. Επιπρόσθετα, στην ίδια νόσο μπορεί να εμφανισθεί και λειτουργικός υποσπληνισμός, όπου ο σπλήνας παραμένει διογκωμένος αλλά δεν επιτελεί τις λειτουργίες του λόγω μικρών εμφράξεων από τα δρεπανωμένα ερυθροκύττταρα. Η διάγνωση του υποσπληνισμού τίθεται με την αναγνώριση στο επίχρισμα του αίματος ερυθροβλαστών και άωρων μυελικών κυττάρων, αυξημένων δικτυοερυθροκυττάρων (που δεν αντιστοιχούν στην αληθινή παραγωγή) και ερυθροκυτταρικών εγκλείστων (υπολείμματα πυρηνικής ουσίας -σωμάτια Howell-Jolly στην μεγαλοβλαστική αναιμία - ή ιζήματα αιμοσφαιρίνης στις θαλασσαιμίες και σε αιμολυτικές αναιμίες από ασταθείς αιοσφαιρίνες. Ευνόητο είναι, ότι η ίδια εικόνα αυτή εμφανίζεται και μετά από σπληνεκτομή.

			Σπληνεκτομή

			Οι ενδείξεις της σπληνεκτομής καθορίζονται στα επί μέρους κεφάλαια. Εκτός από την αναγκαστική αφαίρεση του οργάνου σε περιπτώσεις τραυματισμού, ρήξης (λοιμώδης μονοπυρήνωση) ή τοπικής βλάβης (απόστημα), οι γενικές ενδείξεις σπληνεκτομής είναι οι ακόλουθες: 

			
					Χρόνιες αιμολυτικές αναιμίες, όπως ο σφαιροκυτταρικός ίκτερος, ασταθείς αιμοσφαιρίνες, κ.ά.

					οξείες αυτοάνοσες αιμολυτιικές αναιμίες, όταν η συμβατική θεραπεία δεν τελεσφορεί, 

					χρόνιες αιμολυτικές αναιμίες όπου συνυπάρχει αυξημένη καταστροφή ερυθρών κακής ποιότητας και αυξημένη σπληνική κατακράτηση, όπως οι θαλασσαιμίες και η δρεπανοκυτταρική αναιμία.

					πρωτοπαθής μυελοῒνωση, όταν η υπέρογκη σπληνική δεξαμενή, η μηχανική ενόχληση και τα επώδυνα επεισόδια υπερκαλύπτουν την συμμετοχή του σπληνός στην αιμοποίηση,

					ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα (αυξημένη καταστροφή αιμοπεταλίων) 

					περιπτώσεις βαρέος υπερπληνισμού (σύνδρομο Felty), και 

					ορισμένα λεμφώματα, όταν (α) η μάζα των νεοπλαστικών λεμφοκυττάρων εντοπίζεται αποκλειστικά στον σπλήνα (σπληνικό λέμφωμα από λαχνωτά κύτταρα), ή (β) όταν η βαρύτητα του υπερσπληνισμού επιβάλλει την αφαίρεση του οργάνου, ή (γ) όταν υπάρχει ανάγκη διάγνωσης, π.χ. νόσος Hodgkin στον σπλήνα. 

			

			Επιπλοκές σπληνεκτομής

			Η επέμβαση δεν είναι ειδικά δύσκολη και συχνά εκτελείται λαπαροσκοπικά. Ωστόσο, οι επιπλοκές είναι συχνές και όχι αμελητέες. Υπάρχει άμεση περιεγχειρητική θνητότητα εξ αιτίας εύκολων αιμορραγιών των σπληνικών αγγείων (ιδίως όταν υπάρχει πυλαία υπέρταση ή άλλες αιμοδυναμικές διαταραχές), θρομβοκυττάρωση, η οποία σπανίως αποτελεί πρόβλημα και προσαπαιτεί χορήγηση αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, και κυρίως ευαισθησία στις λοιμώξεις που είναι επικίνδυνη για τους ασθενείς. Ο σπλήν συμβάλλει στην άμυνα του οργανισμού με άμεση φαγοκυττάρωση μικροβίων, όπως ο μηνιγγιτιδόκοκκος και ο αιμόφιλος της ινφλουέντζας, αλλά κυρίως των μικροβίων που περιβάλλονται από έλυτρο, όπως ο πνευμονιόκοκκος. Η λειτουργία αυτή δεν είναι “ώριμη” στην νηπιακή ηλικία και εκπίπτει στην γεροντική ηλικία. Οι ασθενείς που έχουν υποστεί σπληνεκτομή είναι εξαιρετικά ευπαθείς στις λοιμώξεις από τα παραπάνω μικρόβια και δεν είναι λίγες οι περιπτώσεις, όπου η λοίμωξη είναι κεραυνοβόλος και δύσκολα αναχαιτίζεται. Για τον λόγο αυτό συνιστάται (α) η αποφυγή της σπληνεκτομής πρίν από την ηλικία των 5 ετών, και (β) ο προληπτικός εμβολιασμός έναντι των συνήθων στελεχών του πνευμονιόκοκκου, του μηνιγγιτιδόκοκου και του αιμόφιλου, (γ) η χορήγηση πενικιλλίνης από του στόματος επ’αόριστον ή τουλάχιστον κατά την παιδική ηλικία και (δ) η άμεση και δραστική αντιμετώπιση κάθε λοίμωξης.

			Νοσήματα αποθήκευσης (Storage Diseases)

			Ο περίεργος αυτός όρος περιλαμβάνει μια σπάνια ομάδα νοσημάτων, όπου το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα του οργανισμού δεν μπορεί να αποδομήσει διάφορα στοιχεία του κυτταρικού μεταβολισμού, οπότε τα αποθηκεύει στα μακροφάγα κύτταρα που πολλαπλασιάζονται και υπερπλάσσονται. Η υπερπλασία των μακροφάγων επιφέρει διόγκωση οργάνων, όπως ο σπλήν, ο μυελός των οστών και το νευρικό σύστημα, συχνά με παρακώλυση της λειτουργίας τους ή μηχανική ενόχληση. Πρόκεται για εγγενή μεταβολικά νοσήματα, τα οποία ανήκουν στην γενική παθολογία. Κατά συνέπεια, εδώ θα αναφερθούν μόνον οι πληροφορίες που σχετίζονται με το αίμα. 

			Νόσος Gaucher 

			Οφείλεται σε συσσώρευση γλυκοζυλκεραμιδίου στα μακροφάγα λόγω έλλειψης του ενζύμου γλυκοκερεβροζιδάσης. Το πρόβλημα μεταβιβάζεται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και εκδηλώνεται ως (α) σπληνομεγαλία με ευρήματα υπερσπληνισμού και οστεοπόρωση (τύπος Ι) ή (β) ως νευρολογικό σύνδρομο παιδιών και ενηλίκων (τύποι ΙΙ και ΙΙΙ). Ειδικότερα, οι ασθενείς εμφανίζουν αναιμία, η οποία επιδεινούται με την ηλικία και βαριά θρομβοπενία ή/και λευκοπενία. Επιπλέον, με την πάροδο της ηλικίας, η οστεοπόρωση επιβαρύνεται και οι ασθενείς εμφανίζουν αυτόματα κατάγματα και καθιζήσεις σπονδύλων. Η διάγνωση τίθεται με την διαπίστωση των τυπικών κυττάρων Gaucher στην εξέταση του μυελού και τις κατάλληλες ενζυμικές εξετάσεις. Τα ομώνυμα κύτταρα είναι μακροφάγα με άφθονο πρωτόπλασμα, το οποίο περιέχει αφρώδεις εναποθέσεις γλυκοζυλκεραμιδίου. Η νόσος αντιμετωπίζεται επιτυχώς με χορήγηση του ελλείποντος ενζύμου, που παρασκευάζεται βιοτεχνολογικά.

			Νόσος Νiemann-Pick 

			Οφείλεται σε εναποθέσεις σφιγγομυελίνης και χοληστερίνης εξ αιτίας της έλλειψης του ενζύμου σφιγγομυελινάση. Είναι νόσος που επιφέρει θάνατο στην βρεφική-νηπιακή ηλικία και πολύ σπάνια φθάνει στην εφηβική ηλικία. Χαρακτηρίζεται από ηπατοσπληνομεγαλία και υπερπληνισμό και αναγνωρίζεται με την παρουσία “αφρωδών” κυττάρων στον μυελό. 

		

	
		
			Βιβλιογραφία

			Οι πληροφορίες του κειμένου προέρχονται από τα συγγράμματα Παθολογίας και Αιματολογίας που αναφέρονται στην Εισαγωγή. 

		

	
		
			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13

			Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ)

			Περιεχόμενα

			Σύνοψη

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ορισμός

			Συχνότητα. Προδιάθεση

			Ταξινόμηση

			Μορφολογική κατάταξη

			Κατάταξη με βάση την προέλευση και τον βαθμό διαφοροποίησης

			Κατάταξη με βάση τον καρυότυπο και τις κύριες μοριακές διαταραχές

			Παθογένεια

			Κλινική εικόνα

			Εργαστηριακά ευρήματα. Διαγνωστική προσπέλαση 

			Θεραπεία

			Έφοδος

			Ενίσχυση

			Συντήρηση

			Νέες θεραπευτικές προσπελάσεις

			Ελάχιστη υπολειμματική νόσος

			Προγνωστικοί δείκτες

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Πίνακας κατάταξης των ΟΛΛ των ενηλίκων με βάση την προέλευση και τον βαθμό διαφοροποίησης

			Πίνακας κατάταξης ΟΛΛ των ενηλίκων με βάση τον καρυότυπο και τις κύριες μοριακές διαταραχές

			Μονοκλωνικά αντισώματα

			Σύνοψη

			Αναίτια, άσκοπη και ανεξέλεγκτη υπερπλασία της λεμφικής σειράς με πλήρη αναστολή της διαφοροποίησης. Τα βλαστικά κύτταρα διηθούν τον μυελό και διαχέονται στο αίμα, για να διηθήσουν στη συνέχεια άλλα ευγενή όργανα και να επιφέρουν τον θάνατο. Συνήθης στα παιδιά (συνήθως με καλή πρόγνωση) και στις μεγάλες ηλικίες (με κακή πρόγνωση). Πολύπλοκη κατάταξη που βασίζεται σε μορφολογικά, καρυοτυπικά, ανονοσοφαινοτυπικά και μοριακά κριτήρια, τα οποία έχουν προγνωστική αξία, και μπορούν να καθοδηγήσουν την επιλογή της καταλληλότερης αγωγής. Η τελευταία είναι επίπονη και χρονοβόρα, μπορεί όμως να επιφέρει ίαση σε πολύ υψηλά ποσοστά των ΟΛΛ της παιδικής ηλικίας, όχι όμως και στις ΟΛΛ των ενηλίκων, όπου η πιθανότητα ίασης είναι πολύ μικρή. Η αγωγή περιλαμβάνει πολύπλοκους συνδυασμούς κορτικοειδών με άλλα κυτταροστατικά φάρμακα και συμπληρώνεται, όταν υπάρχει η κατάλληλη ένδειξη, με μεταμόσχευση αλλογενών στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. 

			Ορισμός

			Αναίτιος, άσκοπος και ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός των κυττάρων της λεμφικής σειράς με ελάχιστη ή καμία διαφοροποίηση. 

			Συχνότητα. Προδιάθεση 

			Αποτελεί το 80% των λευχαιμιών της παιδικής ηλικίας, είναι λιγότερο συχνή στους νέους και ξαναγίνεται συχνή στους ενηλίκους μετά την ηλικία των 60 ετών. Προσβάλλει συχνότερα τους λευκούς της Ευρώπης και βορείων ΗΠΑ και είναι σχετικά σπάνια στους Ασιάτες, τους Αφρικανούς και τους κατοίκους της Νότιας Αμερικής. 

			Η παιδική λευχαιμία προσβάλλει συχνότερα παιδιά που έχουν σύνδρομο Down ή άλλες γενετικές ανωμαλίες και μπορεί να εμφανίζεται συχνότερα μετά από έκθεση των μητέρων (ή και των παιδιών) σε ακτινοβολία, εντομοκτόνα, κάπνισμα ή διάφορα φάρμακα. Με το δεδομένο ότι η εκδήλωση της ΟΛΛ αποτελεί το τελικό γεγονός μιας σειράς γενετικών διαταραχών, είναι πιθανό ότι σε μερικές περιπτώσεις ΟΛΛ, η λευχαιμιογένεση αρχίζει ήδη στην εμβρυϊκή ζωή. 

			Ταξινόμηση

			Υπάρχουν πολλοί τύποι ΟΛΛ με κοινό χαρακτηριστικό την παρουσία βλαστικών κυττάρων στον μυελό και το αίμα. Με τα σημερινά δεδομένα, η αναγνώριση των ειδικών αυτών τύπων έχει τεράστια σημασία για την πρόγνωση και τον καθορισμό της θεραπευτικής αγωγής. Τα κριτήρια αναγνώρισης είναι (α) η μορφολογία των βλαστών, (β) η προέλευση και ο βαθμός διαφοροποίησης, (γ) ο ανοσοφαινότυπος, (δ) οι χαρακτηριστικές («όχι τυχαίες») καρυοτυπικές ανωμαλίες και (ε) οι χαρακτηριστικές μοριακές μεταβολές. Σε παλαιότερες φάσεις, σημαντική βοήθεια προσέφερε και η κυτταροχημεία, σήμερα όμως η τεχνική αυτή προοδευτικά εγκαταλείπεται. Το ενδιαφέρον είναι ότι τα κριτήρια αυτά αξιολογούνται διαφορετικά στην παιδική ΟΛΛ και την ΟΛΛ των ενηλίκων, οπότε οι δύο αυτές ομάδες είναι καλύτερο να μελετώνται χωριστά. Το κεφάλαιο αυτό δίνει περισσότερη έμφαση την ΟΛΛ των ενηλίκων και περιορίζεται σε επιλεγμένες βασικές πληροφορίες. Η κατάταξη περιγράφεται λεπτομερέστερα στις συμπληρωματικές πληροφορίες του κεφαλαίου. 

			Μορφολογική κατάταξη

			Η Εικόνα 13.1 δείχνει τα βασικά χαρακτηριστικά των λεμφοβλαστών σε σύγκριση με τις μυελοβλάστες. Αξιοποιώντας περισσότερες μορφολογικές λεπτομέρειες διακρίνονται τρεις τύποι βλαστών: L1, κύτταρα σχετικά άωρα, L2, κύτταρα περισσότερο διαφοροποιημένα και L3 μεγάλα κύτταρα με βασεόφιλο πρωτόπλασμα και κενοτόπια, κύτταρα Burkitt.
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			Εικόνα 13.1 Λεμφοβλάστες στην ΟΛΛ σε αντιπαράθεση με μυελοβλάστες σε ΟΜΛ. Στην ΟΛΛ ο πυρήνας είναι σχεδόν μεγαλύτερος από το κύτταρο, αναδιπλώνεται και δεν φαίνεται να περιέχει πυρήνια. Οι χαρακτήρες αυτοί δεν υπάρχουν στις μυελοβλάστες της ΟΜΛ που παρατίθενται για σύγκριση. 

			Κατάταξη με βάση την προέλευση και τον βαθμό διαφοροποίησης

			Τα στοιχεία αυτά αναγνωρίζονται με την διαδοχική εμφάνιση δεικτών διαφοροποίησης στον ανοσοφαινότυπο (Πίνακας 13.1). Τα δύο τρία των ενηλίκων ασθενών πάσχουν από Β-ΟΛΛ, ενώ το υπόλοιπο τρίτο από Τ-ΟΛΛ. Oι Β-ΟΛΛ περιλαμβάνουν τις ΟΛΛ με πολύ άωρα βλαστικά κύτταρα (περίπου 10%), τις κοινές ΟΛΛ (περίπου 70%), τις ΟΛΛ με Β-προγονικά κύτταρα (15%) και τις ΟΛΛ με σχετικά ώριμα Β-κύτταρα ή κύτταρα Burkitt (5%). Αντίστοιχα, οι Τ-ΟΛΛ περιλαμβάνουν τις Τ-ΟΛΛ με πολύ άωρα κύτταρα, τις Τ-ΟΛΛ από προγονικά Τ-κύτταρα, τις Τ-ΟΛΛ από κύτταρα του θύμου αδένα (φλοιού ή μυελού) και τις Τ-ΟΛΛ από σχετικά διαφοροποιημένα κύτταρα. 

			Κατάταξη με βάση τον καρυότυπο και τις κύριες μοριακές διαταραχές 

			Αποτελεί την καθιερωμένη σήμερα κατάταξη του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO, 2008) και περιλαμβάνει τις ακόλουθες τρεις ομάδες ΟΛΛ (Πίνακας 13.2): 

			Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα χωρίς ειδικά γενετικά χαρακτηριστικά, 

			Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα με συγκεκριμένες γενετικές διαταραχές και

			Τ-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα με κύριο χαρακτηριστικό τις κλωνικές αναδιατάξεις των κυτταρικών υποδοχέων (ΤCR) 

			Παθογένεια

			Αν και σπανιότερες σε σχέση προς τις μυελογενείς λευχαιμίες, οι ΟΛΛ των ενηλίκων χαρακτηρίζονται και αυτές από ένα πλήθος χρωμοσωματικών και μοριακών διαταραχών, πολλές από τις οποίες υποδηλώνουν και τον υποκείμενο παθογενετικό μηχανισμό. Οι διαταραχές αυτές, αποκαλύπτονται με τη μελέτη του καρυοτύπου, τις τεχνικές FISH και τις τεχνικές ανασυνδυασμένου DNA που δόθηκαν σε περίληψη στο κεφάλαιο 8. Πρόκειται και εδώ για:

			(α) Αντιμεταθέσεις τμημάτων χρωμοσωμάτων, όπου σχηματίζονται υβριδικά γονίδια με υπεραυξημένη μεταγραφική ικανότητα, όπως η t(9;22), το χρωμόσωμα «Φιλαδέλφεια» στη Β-ΟΛΛ.

			(β) Διαταραχές γονιδίων που επιφέρουν καλύτερη επιβίωση και πολλαπλασιασμό, όπως η υπερέκφραση του γονιδίου ABL μέσω των αντιμεταθέσεων ETV6-ABL1, NUP214-ABL1 κ.ά., η αυτόνομη υπερέκφραση του N-RAS μέσω μεταλλάξεων, ή η αναστολή του μεταγραφικού ελέγχου της πρωτεΐνης ΑΜL1 μέσω του σχηματισμού του υβριδικού γονιδίου TEL-AML1 (ΟΛΛ παιδικής ηλικίας). 

			(γ) Διαταραχές που επιφέρουν απορρύθμιση του κυτταρικού κύκλου με αναστολή της έκφρασης των γονιδίων p19, p15, και p14 μέσω χρωμοσωματικών ελλειμμάτων, ή ανώμαλης μεθυλίωσης των υποκινητών τους. Οι διαταραχές αυτές είναι οι πλέον συχνές στην Τ-ΟΛΛ. Στη Β-ΟΛΛ οι συχνότερες μεταλλάξεις αφορούν τα γονίδια p15 και PAX5. 

			(δ) Διαταραχές γονιδίων που επιφέρουν αναστολή της διαφοροποίησης, μέσω παρέμβασης στη διαμόρφωση των Τ-κυτταρικών υποδοχέων (π.χ. γονίδια TAL1, LYL1, LMO1 κ.ά. στην Τ-ΟΛΛ) και 

			(ε) Μεταλλάξεις του γονιδίου NOTCH1 που επιφέρουν αυτόνομη αύξηση της δράσης του στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Τ-ΟΛΛ). 

			Κλινική εικόνα 

			Αντανακλά την προοδευτική αντικατάσταση του μυελού από αδιαφοροποίητα κύτταρα, τη λευκοκυττάρωση του περιφερικού αίματος και τη διήθηση ευγενών οργάνων με βλαστικά κύτταρα, με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία και την καταστροφή τους. Κατά κανόνα, η εισβολή της Β-ΟΛΛ (παιδιά και ενήλικοι), είναι οξεία και εκδηλώνεται με εμπύρετη κυνάγχη ή περιπρωκτική βλάβη, λόγω της σχετικά εύκολης προσβολής των θέσεων αυτών από διαφόρων τύπων μικρόβια, και αιμορραγική διάθεση λόγω της βαριάς θρομβοπενίας (επιστάξεις, πετέχειες, αιματώματα στο δέρμα και τους σκληρούς, αιμορραγίες με σοβαρές συνέπειες στους οφθαλμούς και τον εγκέφαλο κ.ά.). Συχνά, συνυπάρχει αναιμία με τις αντίστοιχες εκδηλώσεις. Σε μερικές περιπτώσεις διαπιστώνεται όχι λοιμώδης πυρετός. Παρατηρείται ακόμη διόγκωση λεμφαδένων και σπληνός (σπανιότερα και ήπατος) και χαρακτηριστικό άλγος του στέρνου στην πίεση. Όταν η λευκοκυττάρωση είναι έντονη, τότε μπορεί να δημιουργηθεί λευκόσταση με διαταραχές της μικροκυκλοφορίας. Με την πρόοδο της νόσου τα λευχαιμικά κύτταρα διηθούν το δέρμα (λευχαιμίδες), άλλα όργανα (χλωρώματα) και τους όρχεις, και επεκτείνονται στις μήνιγγες του ΚΝΣ και το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, με εκδήλωση την βαρύτατη λευχαιμική μηνιγγίτιδα (κεφαλαλγία, ζάλη και ναυτία, διπλωπία, οίδημα θηλής κ.ά.). Στην Τ-ΟΛΛ (κυρίως έφηβοι) είναι χαρακτηριστική η ανάπτυξη όγκων του μεσοθωρακίου με πιεστικά φαινόμενα. 

			Εργαστηριακά ευρήματα. Διαγνωστική προσπέλαση

			Κύριο εύρημα στην τυπική μορφή ΟΛΛ αποτελεί η λευκοκυττάρωση, υπάρχουν όμως και μορφές, όπου τα λευκά δεν αυξάνονται και η διάγνωση τίθεται με την παρουσία βλαστικών κυττάρων στον μυελό. Συνυπάρχει αναιμία (νορμόχρωμη, νορμοκυτταρική) και θρομβοπενία ποικίλης βαρύτητας. Ο μυελός είναι διηθημένος από βλαστικά κύτταρα. Ο βιοχημικός έλεγχος αποκαλύπτει αύξηση του ουρικού οξέος και γαλακτικής αφυδρογονάσης λόγω κυτταρικού υπερμεταβολισμού ως και αύξηση του ασβεστίου του ορού στις Τ-ΟΛΛ. Ακολουθεί η επακριβής κατάταξη της ΟΛΛ με βάση τα κριτήρια που προαναφέρθηκαν: μορφολογία και ανοσοφαινότυπος, καρυότυπος και μοριακές μελέτες. Σε ειδικές περιπτώσεις η αναζήτηση των χρωμοσωματικών διαταραχών πρέπει να γίνει με τεχνικές FISH, επειδή πολλές ανακατατάξεις αφορούν μικρά τμήματα που δεν γίνονται εύκολα εμφανή στον συνήθη καρυότυπο. O ακτινολογικός έλεγχος μπορεί να αποκαλύψει διόγκωση του μεσοθωρακίου (θύμος αδένας ή λεμφαδένες) και, σπανιότερα, οστικές λυτικές βλάβες, κατά βάση στις Τ-ΟΛΛ. Ο έλεγχος του ΕΝΥ γίνεται μόνον όταν υπάρχουν ενδείξεις μηνιγγικής προσβολής, επειδή υπάρχει πάντα ο κίνδυνος διασποράς των λευχαιμικών κυττάρων του αίματος στο ΕΝΥ. 

			Θεραπεία 

			Αν και η στρατηγική της θεραπείας είναι όμοια στα παιδιά και τους ενηλίκους, η ανταπόκριση και η τελική πρόγνωση είναι πολύ διαφορετικές, με αποτέλεσμα η ΟΛΛ να είναι «ιάσιμη» σε μεγάλο ποσοστό παιδιών (85%), αλλά να αποτελεί δύσκολο πρόβλημα με κακή πρόγνωση στους ενηλίκους. Οι γενικές αρχές της θεραπευτικής προσπέλασης βασίζονται σε μελέτες της κυτταρικής κινητικής (ποντικοί L1210), όπου καταδείχθηκε ότι, όταν η λευχαιμία εκδηλώνεται κλινικά (πάνω από 109 κύτταρα), τα λευχαιμικά κύτταρα είναι ήδη πάρα πολλά και έχουν πάψει να πολλαπλασιάζονται γρήγορα, όπως θα αναμενόταν. Κατά συνέπεια, εδώ ενδείκνυνται φάρμακα που δρουν στη φάση G0 (αλκυλιούντες παράγοντες, κορτικοειδή, ανθρακυκλίνες, ασπαραγινάση), ώστε το φορτίο νόσου να μειωθεί και τα κύτταρα να επανέλθουν σε φάση γρήγορου πολλαπλασιασμού. Όταν αυτό επιτευχθεί, τότε έχουν καλή ένδειξη τα κυτταροστατικά που είναι ειδικά για τις φάσεις S (σύνθεση DNΑ) και Μ (μίτωση), δηλαδή αυτά που αναστέλλουν επιτυχώς τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (μεθοτρεξάτη, μερκαπτοπουρίνη, υδροξυκαρβαμίδη και αραβινοσίδη της κυτοσίνης για τη φάση S και αλκαλοειδή της vinca για τη φάση Μ). Η στρατηγική αυτή ισχύει τόσο για την ΟΜΛ όσο και την ΟΛΛ. Στην τελευταία, η καθιερωμένη θεραπεία σήμερα περιλαμβάνει συνδυασμούς των παραπάνω φαρμάκων και χωρίζεται στις ακόλουθες φάσεις: 

			Θεραπεία Εφόδου 

			Αποσκοπεί να απαλλάξει τον πάσχοντα από το μεγαλύτερο δυνατό φορτίο νόσου και γίνεται με συνδυασμό υψηλών δόσεων κορτικοειδών και βινκριστίνης, με δυνητική προσθήκη κυκλοφωσφαμίδης και ασπαραγινάσης. Η θεραπεία εφόδου διαρκεί περίπου 3 μήνες και απολήγει σε πλήρη ύφεση στις περισσότερες περιπτώσεις. Κατά κανόνα, στη φάση αυτή προστίθενται και αρκετές ενδορραχιαίες ενέσεις μεθοτρεξάτης (ενδεχομένως με προσθήκη μεθυλο-πρεδνιζολόνης) με σκοπό την πρόληψη της πιθανής εμφύτευσης βλαστών στο ΚΝΣ. Ωστόσο, ακόμη και στην επιτυχή ύφεση (εξαφάνιση των βλαστών από το αίμα και <5% βλάστες στον μυελό), ο αριθμός των υπολειμματικών λευχαιμικών κυττάρων είναι μεγάλος και χρειάζεται να μειωθεί περισσότερο, για να αποτραπεί η υποτροπή.

			Ενίσχυση της θεραπείας - Εδραίωση του αποτελέσματος 

			Γίνεται με πολλά φάρμακα, από τα οποία κρίσιμα είναι αυτά που παρεμβαίνουν στη σύνθεση DNA, γιατί τώρα τα εναπομένοντα λευχαιμικά κύτταρα μπορούν να επανέλθουν σε αθρόο πολλαπλασιασμό. Έτσι, φάρμακα εκλογής είναι η μεθοτρεξάτη (αναστολέας του κύκλου του φυλλικού οξέος), η 6-μερκαπτοπουρίνη (αναστολέας της σύνθεσης των πουρινών), η αραβινοσίδη της κυτοσίνης (ανάλογο της κυτοσίνης, αναστέλλει τη σύνθεση DNΑ), αλλά και η δαουνορουβικίνη, η κυκλοφωσφαμίδη, η ετοποσίδη κ.ά. Έπειτα ο ασθενής τίθεται σε θεραπεία συντήρησης. 

			Θεραπεία συντήρησης 

			Γίνεται κατά βάση με συνεχή χορήγηση μεθοτρεξάτης-μερκαπτοπουρίνης και παρεμβολή μικρών περιόδων χορήγησης κορτικοειδών-βινκριστίνης. Η θεραπεία συντήρησης διαρκεί τουλάχιστον δύο έτη και είναι επίπονη, με πρόσθετη δυσκολία οτι πρέπει να γίνεται αποδεκτή από τους ασθενείς, ενώ δεν υπάρχει καμία ένδειξη νόσου. 

			Η παραπάνω περιγραφή αντιστοιχεί στο κύριο συμβατικό πρωτόκολλο που εφαρμόζεται στα παιδιά, είναι όμως ευνόητο ότι υπάρχουν και πολλά άλλα σχήματα θεραπείας, κατά κανόνα περισσότερο επιθετικά, ιδιαίτερα για ορισμένους τύπους ΟΛΛ με δυσμενή πρόγνωση. Η θεραπεία των ΟΛΛ στους ενηλίκους, ακολουθεί τις ίδιες αρχές, είναι όμως περισσότερο δύσκολη γιατί η αντοχή των ασθενών είναι μικρότερη, υπάρχουν συννοσηρότητες, και η ανταπόκριση είναι μειωμένη, και μάλιστα σε συνάρτηση και με τις υποκείμενες μοριακές διαταραχές. Η παρουσία του χρωμοσώματος Ph [t(9;22), πρωτεΐνη BCR-ABL1, συνήθως 210 kD σπανιότερα 190 kD], διευκολύνει τη θεραπεία γιατί αξιοποιεί τους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (ιματινίβη και αναστολείς δεύτερης γενιάς), σύντομα όμως αποδεικνύεται ανεπαρκής, επειδή η υβριδική πρωτεΐνη εμφανίζει αντοχή στη θεραπεία λόγω μεταλλάξεων. Για τον λόγο αυτό, η ΟΛΛ των ενηλίκων πρέπει, εφ’ όσον υπάρχουν οι αναγκαίες προϋποθέσεις, να οδηγείται σε αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων από ιστοσυμβατό δότη.

			Το ίδιο σκεπτικό ισχύει για την Τ-ΟΛΛ των εφήβων και νέων ενηλίκων, η οποία προσαπαιτεί πολύ έντονη αγωγή και, κατά καλή κρίση, αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων από ιστοσυμβατό δότη.

			Νέες θεραπευτικές προσπελάσεις

			Η θεραπεία με τα συμβατικά ή και τα περισσότερο έντονα κυτταροστατικά πρωτόκολλα, μπορεί να επιτύχει πλήρη ύφεση στο 80-90% και ίαση στο 40-50% των ενηλίκων με ΟΛΛ. Οι υπόλοιποι ασθενείς (αποτυχία της αγωγής ή υποτροπή) πρέπει να λάβουν θεραπείες με διαφορετικά κυτταροστατικά ή να υποβληθούν σε αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, με όλα τα προβλήματα που αυτές συνεπάγονται. Τα τελευταία χρόνια, στη θεραπεία των ΟΛΛ των ενηλίκων έχει προστεθεί και μια άλλη κατηγορία φαρμάκων, τα μονοκλωνικά αντισώματα. Η προσπέλαση αυτή είναι σε εξέλιξη και, προς το παρόν, έχει αποφέρει μικρή μόνον αύξηση της επιβίωσης. Μέχρι σήμερα, η θεραπεία της ΟΛΛ με άντισώματα έχει επιχειρηθεί, μόνη ή σε συνδυασμό με κυτταροστατικά φάρμακα, με τα ακόλουθα σκευάσματα:

			
					Αντι-CD20 αντισώματα. Το αντιγόνο CD20 βρίσκεται στο 30-50% των άωρων κυττάρων της λεμφικής σειράς. Το αντίστοιχο μονοκλωνικό αντίσωμα Rituximab έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στην ΟΛΛ σε συνδυασμό με κυτταροστατικά φάρμακα. Στην ίδια ομάδα υπάγονται τα νεότερα ofatumumab και obinotuzumab, που αναγνωρίζουν διαφορετικούς επίτοπους του CD20 και θεωρούνται ως περισσότερο αποδοτικά. 

					Aντι-CD19 αντισώματα. Σε πειραματικό στάδιο. Χορηγούνται συνδεδεμένα με κυτταροτοξικές ουσίες και ασκούν τη δράση τους μετά από την ενδοκύτωσή τους στα λευχαιμικά κύτταρα. Το διπλό μονοκλωνικό αντίσωμα Blidatumomab (αντι-CD19 και anti-CD3) συμπλησιάζει τα λευχαιμικά κύτταρα (που εκφράζουν το CD19) με τα κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (που εκφράζουν το CD3) και επιτρέπει τον σχηματισμό συνάψεων, μέσω των οποίων ασκείται η κυτταροκτόνος δράση των τελευταίων. 

					Aντι-CD22 αντισώματα. Τα περισσότερα συνδεδεμένα με τοξίνες ή κυτταροστατικά. Το Epratuzumab σχετικά αποδοτικό στις πρώτες κλινικές μελέτες. 

					Aντι-CD52. Το παλαιότερο γνωστό μονοκλωνικό αντίσωμα (Alemtuzumab). Δεν χρησιμοποιείται στην ΟΛΛ. 

			

			Περισσότερες πληροφορίες για τα μονοκλωνικά αντισώματα δίνονται στο κεφάλαιο 15. 

			Ελαχίστη Υπολειμματική Νόσος (MDR, Minimal Residual Disease)

			Το γεγονός, ότι στις περισσότερες ΟΛΛ, οι λευχαιμικοί κλώνοι εμφανίζουν «νέα» ανοσοφαινοτυπικά ή μοριακά χαρακτηριστικά, που είναι διαφορετικά από εκείνα των φυσιολογικών λεμφικών κυττάρων του ασθενούς, μπορεί να αξιοποιηθεί στην απάντηση του ερωτήματος αν, μετά μια επιτυχή θεραπευτική αγωγή η οποία έχει απολήξει σε αιματολογική ύφεση, το αίμα ή ο μυελός του πάσχοντος περιέχει ακόμη ελάχιστα λευχαιμικά κύτταρα, τα οποία δεν μπορούν να ανιχνευθούν με συμβατικές τεχνικές, αλλά πρέπει να εξαφανισθoύν και αυτά, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής. Η ελάχιστη υπολειμματική νόσος μπορεί να ανιχνευθεί με δύο τεχνικές: (α) κυτταρομετρία ροής, όπου τα ελάχιστα λευχαιμικά κύτταρα διακρίνονται από τους άλλους πληθυσμούς με βάση τον συνδυασμό των αντιγόνων που τα χαρακτηρίζουν και (β) μοριακή ανάλυση, όπου με την αντίδραση αλυσιδωτής πολυμεράσης αποκαλύπτονται οι παθογνωμονικές ακολουθίες DNA, ακόμη και όταν τα λευχαιμικά κύτταρα βρίσκονται στο αίμα σε ποσοστό < 0.01% (1 στις 10,000). Η διαπίστωση MRD υποχρεώνει σε επιμονή, επανάληψη ή τροποποίηση της αγωγής. 

			Προγνωστικοί δείκτες

			Κατά γενικό κανόνα, δυσμενείς για την πρόγνωση παράγοντες είναι οι ακόλουθοι:

			
					Αριθμός λευκών: όταν υπερβαίνει τις 50x109/L.

					Φύλο: Άρρεν 

					Ανοσοφαινότυπος: Τ-ΟΛΛ από άωρα ή ώριμα κύτταρα. Β-ΟΛΛ από σχετικά ώριμα κύτταρα ή ΟΛΛ με κύτταρα Burkitt.

					Ηλικία: Βρέφη (<1 έτους) και ενήλικοι. 

					Κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα: Χρωμόσωμα Ph, αναδιατάξεις MLL, Υποπλοειδία (<44 χρωμοσώματα).

					Ταχύτητα εξαφάνισης των βλαστών από το αίμα: >1 εβδομάδα

					Χρόνος έως την ύφεση: >4 εβδομάδες

					Νόσος του ΚΝΣ κατά τη διάγνωση: Παρούσα

					Υπολειμματική νόσος: Παραμονή θετικότητας μετά 3+ μήνες από την έναρξη της θεραπείας. 

			

			ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Πίνακες κατάταξης των ΟΛΛ των ενηλίκων με βάση διάφορα χαρακτηριστικά

			
				
					
					
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Τύπος

						
							
							Συχνότητα

						
							
							CD19, CD79acCD22, sCD22

						
							
							CD10

						
							
							cIgM*

						
							
							sIgM* 

						
							
							TdT*

						
							
							CD34

						
							
							CD20

						
					

					
							
							Β-ΟΛΛ

						
							
							78%

						
							
							
							
							
							
							
							
					

					
							
							Με πολύ άωρα Β-κύτταρα (pro B-ALL ή pre-pre B-ALL)
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							+
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							Κοινή ΟΛΛ (common B-ALL)

						
							
							50%
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							Με προγονικά Β-κύτταρα (pre B-ALL) 
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							+/-

						
					

					
							
							Με διαφοροποιημένα (ώριμα) Β-κύτταρα (Β-ΑLL)
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							Με πολύ άωρα T-κύτταρα
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							+

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							-

						
							
							+/-

						
							
							-

						
							
							-

						
					

					
							
							Με προγονικά T-κύτταρα 
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							Mε κύτταρα του θυμικού φλοιού
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							Με κύτταρα του θυμικού
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							Με διαφοροποιημένα (ώριμα) Τ-κύτταρα (Mature T-ALL)
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			* cIgM/sIgM: κυτταροπλασματική/επιφανειακή ανοσοσφαιρίνη, TdT: τελική δεοξυνουκλεοτιδική τρανσφεράσηΤροποποίηση από Hoelzer και Gugbuket (2005) και Τσιριγώτη (2005)

			Πίνακας 13.1 Κατάταξη των ΟΛΛ των ενηλίκων με βάση την προέλευση και τον βαθμό διαφοροποίησης.

			
				
					
				
				
					
							
							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα χωρίς ειδικά γενετικά χαρακτηριστικά, 

						
					

					
							
							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα με συγκεκριμένες γενετικές διαταραχές, και

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με την αντιμετάθεση t(9;22)

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με αντιμεταθέσεις του γονιδίου MLL, t(v;11) (πολλές)

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με την αντιμετάθεση t(12;21)

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με υπερπλοειδία

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με υποπλοειδία

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με την αντιμετάθεση t(5;14)

							Β-λεμφοβλαστική λευχαιμία με την αντιμετάθεση t(1;19)

						
					

					
							
							Τ-λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα.

						
					

					
							
							Λευχαιμία L3 – Λευχαιμία/λέμφωμα Burkitt

							Δεν εξετάζεται περισσότερο επειδή, με τη σύγχρονη κατάταξη του Π.Ο.Υ. (2008) η κατηγορία αυτή υπάγεται μάλλον στα λεμφώματα έστω και, σε ορισμένες περιπτώσεις διαπιστώνεται και στο αίμα. Οφείλεται στην αντιμετάθεση t(3;14).

						
					

				
			

			Πίνακας 13.2 Κατάταξη ΟΛΛ των ενηλίκων με βάση τον καρυότυπο και τις κύριες μοριακές διαταραχές.

			Μονοκλωνικά αντισώματα

			Η ολοένα αυξανόμενη χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων στη αντιμετώπιση των λεμφωμάτων και άλλων συναφών καταστάσεων αποτελεί μια σημαντική εναλλακτική θεραπευτική προσπέλαση, που έχει το χαρακτηριστικό ότι στρέφεται αποκλειστικά εναντίον των παθολογικών κυττάρων αφήνοντας ανέπαφα τα φυσιολογικά. Το εγχείρημα δεν είναι εύκολο γιατί, εκτός από τις τεχνικές δυσκολίες, έχει τις ακόλουθες προϋποθέσεις: (α) επακριβής αναγνώριση ενός αντιγόνου-στόχου, που δεν πρέπει να υπάρχει στα φυσιολογικά κύτταρα, (β) αντιγόνο-στόχος σε αρκετή ποσότητα πάνω στην επιφάνεια του νεοπλαστικού κυττάρου, ώστε να συνδέει επαρκή ποσότητα αντισώματος και (γ) το επιλεγμένο αντίσωμα δεν πρέπει να φαγοκυτταρώνεται από άλλα κύτταρα, ούτε να είναι υδατοδιαλυτό, ώστε να μπορεί να φθάνει στα κύτταρα-στόχους. 

			Μηχανισμός δράσης. 

			Το μονοκλωνικά αντισώματα επιφέρουν τον θάνατο των κυττάρων-στόχων με τους ακόλουθους μηχανισμούς: 

			
					Άμεση σύνδεση με το αντίσωμα και βλάβη του κυττάρου στόχου, 

					κυτταροτοξικότητα μέσω ενεργοποίησης του συμπληρώματος,

					επαγωγή της απόπτωσης,

					ενεργοποίηση αντιγονο-ειδικών Τ-λεμφοκυττάρων με την παρουσίαση αντιγόνων, τα οποία εκλύονται από τα κύτταρα που αποθνήσκουν, 

					αναστολή της δράσης κυτταροκινών και άλλων παραγόντων που σχετίζονται με την κυτταρική επιβίωση. 

					σύνδεση με ραδιοϊσότοπα ή τοξίνες, τις οποίες μεταφέρουν απ’ ευθείας στα κύτταρα στόχους. 

			

			Αντιγονικότητα μονοκλωνικών αντισωμάτων. 

			Έχει περάσει πολλές φάσεις. Οι πρώτες προσπάθειες έγιναν με αντισώματα παρασκευασμένα σε ποντίκια. Ακολούθησαν τα χιμαιρικά αντισώματα, όπου η σταθερή περιοχή (Η αλυσίδες) υποκαταστάθηκε από σταθερή περιοχή ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης, και έπειτα τα εξανθρωπισμένα αντισώματα, όπου η υποκατάσταση ήταν καλύτερη, γιατί περιελάμβανε και μεγάλο μέρος των σταθερών περιοχών των ελαφρών. Σήμερα χρησιμοποιούνται τελείως ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα, όπου ολόκληρο το μόριο έχει δομή ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης, εκτός από το πολύ ακραίο αμινοτελικό άκρο των βαριών και των ελαφρών αλυσίδων, που προέρχεται από τον ποντικό και είναι εξειδικευμένο να συλλαμβάνει το αντιγόνο. Η εξέλιξη αυτή επιβλήθηκε από το γεγονός ότι το ξένο λεύκωμα μπορεί να επιφέρει ευαισθητοποίηση του λήπτη, η οποία (α) επιφέρει ταχεία εξουδετέρωση του αντισώματος στην επαναχορήγησή του και (β) συνοδεύεται συχνά από αλλεργικές αντιδράσεις ποικίλης βαρύτητας, που μπορεί να παρεμποδίσουν τη συνέχιση της χρήσης του αντισώματος. 

			Παραγωγή μονοκλωνικών αντισωμάτων 

			Υπάρχουν διάφορες παραλλαγές. Η βασική τεχνική (Wikipedia) περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια:

			
					Ένα πλήθος αντιγόνων ενίεται σε ποντικούς. Το «πλήθος» μπορεί να είναι εκχύλισμα ιστών, διάλυμα πρωτεϊνών, μικρόβια και οποιοδήποτε άλλο λεύκωμα, ξένο προς τον ποντικό. Τα σπληνικά κύτταρα του ποντικού ευαισθητοποιούνται και συνθέτουν τα αντίστοιχα αντισώματα. Κάθε κύτταρο συνθέτει αντίσωμα για ένα μόνον αντιγόνο. 

					Τα σπληνικά κύτταρα αναμειγνύονται με εναιώρημα πλασματοκυττάρων από ασθενή με μυέλωμα. Τα κύτταρα αυτά παράγουν μία μόνον ανοσοσφαιρίνη (παραπρωτεΐνη) και έχουν τη μοναδική ιδιότητα να μην πεθαίνουν, σε αντίθεση με τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρα. Στο εναιώρημα προστίθεται πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG), η οποία επιφέρει σύντηξη των κυτταρικών και έπειτα των πυρηνικών μεμβρανών, με αποτέλεσμα τη δημιουργία υβριδικών κυττάρων, τα οποία διατηρούν την ιδιότητα των μυελωματικών κυττάρων να μην πεθαίνουν και να συνεχίζουν να συνθέτουν την παρα-ανοσοσφαιρίνη τους, και προσκτώνται όμως την «πληροφορία» για τη σύνθεσή της από τα σπληνικά κύτταρα. Έτσι, κάθε υβριδικό κύτταρο παίρνει πληροφορία για ένα μόνον αντίσωμα το οποίο παράγει ως δική του ανοσοσφαιρίνη. Έπειτα, τα κύτταρα τα οποία δεν έχουν υβριδισθεί απομακρύνονται.

					Το εναιώρημα των υβριδικών κυττάρων διαμοιράζεται σε φρεάτια σε αραίωση που εξασφαλίζει ότι σε κάθε φρεάτιο θα βρεθεί ένα μόνον υβριδικό κύτταρο.

					Έπειτα, με κατάλληλες τεχνικές αναγνωρίζονται τα κύτταρα, τα οποία συνθέτουν το επιθυμητό αντίσωμα και επανακαλλιεργούνται για την μαζική παραγωγή του. Ακολουθούν διάφορα στάδια καθαρισμού και απομάκρυνσης των ανεπιθύμητων προσμείξεων και το μονοκλωνικό αντίσωμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί.

			

			Τα μονοκλωνικά αντισώματα που έχουν εγκριθεί προς χρήση στην κλινική αιματολογία, είναι ακόμη ολιγάριθμα και όχι πάντοτε αποδοτικά. Όμως, η προσπάθεια και οι επενδύσεις, οι οποίες γίνονται σήμερα για τη διεύρυνση του τομέα αυτού από τη φαρμακοβιομηχανία, δεν αφήνουν αμφιβολία ότι στα επόμενα χρόνια ένα μεγάλο μέρος της αντινεοπλαστικής θεραπείας θα γίνεται με την προσπέλαση αυτή. Τα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν διάφορα ονόματα με την κατάληξη -mab (ελληνικά: -μάβη). Το κλασικό και εξαιρετικά επιτυχές αντίσωμα σήμερα, είναι η ριτουξιμάβη, ένα εξανθρωπισμένο αντίσωμα έναντι του ανθρώπειου αντιγόνου CD20, που εκφράζεται με ποικίλη ένταση στην επιφάνεια όλων σχεδόν των κυττάρων της λεμφικής σειράς. Το αντιγόνο CD20 αποτέλεσε σταθμό στη θεραπεία των λεμφωμάτων και εφαρμόζεται ευρύτατα σήμερα, τόσο ως μονοθεραπεία, όσο και ως ενίσχυση σχεδόν όλων των χημειοθεραπευτικών σχημάτων τύπου CHOΡ, ICE κ.ο.κ. Στα παλαιά μονοκλωνικά αντισώματα ανήκει και το Alemtuzumab (Campath), ένα αντι-CD52, δύσκολο στον χειρισμό του αντίσωμα, με ένδειξη την ανθεκτική χρόνια λεμφογενή λευχαιμία. 

			Από τα νεότερα μονοκλωνικά αντισώματα που εισέρχονται στην κλινική πράξη, αναφέρονται το ofatumumab (και αυτό αντι-CD20, αλλά με καλύτερη ενεργοποίηση της κυτταροτοξικότητας μέσω του συμπληρώματος), το obinotuzumab (επίσης αντι-CD20), το epratuzumab (αντι-CD22), το otlertuzumab (αντι-CD37) και άλλα. Όμως η μεγάλη πρόοδος των τελευταίων ετών είναι το διπλό μονοκλωνικό αντίσωμα anti-CD19/anti-CD3, του οποίου οι κλινικές δοκιμές απέδωκαν καλά αποτελέσματα στην ΟΛΛ των ενηλίκων, αν και ακόμη με σοβαρές παρενέργειες. Το ενδιαφέρον αυτό μόριο, παρασκευάζεται βιοτεχνολογικά. Το ένα σκέλος του αποτελείται από τη μεταβλητή περιοχή ενός αντι-CD3 αντισώματος και το άλλο από τη μεταβλητή περιοχή ενός anti-CD19 αντισώματος. Οι δύο περιοχές συνδέονται με ένα μικρό αδρανή σύνδεσμο. Στην κυκλοφορία του ασθενούς το αντι-CD19 σκέλος αναγνωρίζει και συνδέεται με το αντιγόνο CD19 πάνω στα λευχαιμικά κύτταρα, ενώ το αντι-CD3 αντίσωμα αναγνωρίζει και συνδέεται με το αντιγόνο CD3 πάνω στα Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία και ενεργοποιεί. Με τον τρόπο αυτό, και επειδή ο σύνδεσμος μεταξύ των δύο μεταβλητών περιοχών είναι πολύ βραχύς, τα Τ-λεμφοκύτταρα έρχονται σχεδόν σε άμεση επαφή με τα κύτταρα στόχους και επιφέρουν τον θάνατό τους με τη δημιουργία πρόσθετων κυτταροκτόνων συνάψεων (π.χ. διάτρηση των κυττάρων στόχων μέσω της περφορίνης κ.ά. ουσιών). 
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			Πίνακες σταδιοποίησης-πρόγνωσης 

			Αντιγόνο CD30

			Εισαγωγή

			Τα λεμφώματα αποτελούν μια μεγάλη ομάδα νεοπλασιών του λεμφικού ιστού, που χαρακτηρίζονται από μεγάλη διόγκωση αδένων και σπληνός, διήθηση άλλων οργάνων, γενικά συμπτώματα και σχετικά καλή ανταπόκριση στη θεραπεία. Εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια και κατατάσσονται σε ειδικές ομάδες με βάση την μορφολογία, την προέλευση των νεοπλαστικών λεμφικών κυττάρων, την έκταση της προσβολής και τους υποκείμενους μοριακούς δείκτες. Η κατάταξη αυτή έχει μεγάλη σημασία για την πρόγνωση και την θεραπεία. Τα λεμφώματα διακρίνονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες με κύριο χαρακτηριστικό την παρουσία ενός ειδικού τύπου κυττάρων, που ονομάζονται κύτταρα Reed Sternberg και χαρακτηρίζουν τα λεμφώματα Hodgkin (HL ή HD), σε αντιδιαστολή από τα λεμφώματα non-Hodgkin (NHL), όπου τα κύτταρα Reed Sternberg απουσιάζουν και η διήθηση είναι μονόμορφη. Ο όρος Hodgkin αντιστοιχεί στον όνομα του Άγγλου ιατρού, ο οποίος περιέγραψε το ομώνυμο λέμφωμα το 1832. 

			Λεμφώματα Hodgkin

			Σύνοψη

			Συχνότερα στους νέους, εμφανίζονται με διόγκωση μιάς ομάδος αδένων, η οποία προοδευτικά επεκτείνεται κατά συνέχεια ιστού στο σύνολο των λεμφαδένων του οργανισμού, στον σπλήνα και άλλα όργανα, και τον μυελό των οστών. Η μικροσκοπική εξέταση των διηθημένων λεμφαδένων αποκαλύπτει την παρουσία ιδιόμορφων κυττάρων, λεμφικής προέλευσης (κύτταρα Reed-Sternberg), που περιβάλλονται από λεμφικό ιστό με ποικίλη αντίδραση. Σε πολλές περιπτώσεις η διόγκωση συνοδεύεται από συμπτώματα (πυρετός, ιδρώτες και απώλεια βάρους). Τα συμπτώματα και η έκταση της νόσου αποτελούν κύριο κριτήριο πρόγνωσης και επιλογής της ενδεικνυόμενης θεραπείας. Η τελευταία περιλαμβάνει διάφορους συνδυασμούς κυτταροστατικών φαρμάκων, συμπληρωματική ακτινοβολία και, ενδεχομένως, αυτόλογη ή και αλλογενή μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων. 

			Συχνότητα. Επιδημιολογία

			Τα λεμφώματα Hodgkin αποτελούν μία από τις συνηθέστερες νεοπλαστικές καταστάσεις στoν νεανικό πληθυσμό (15-30 ετών). Η ετήσια επίπτωσή τους είναι περίπου 2.5 νέες περιπτώσεις ανά 100,000 κατοίκους, με μικρή υπεροχή των ανδρών. Όμως υπάρχει γεωγραφική ετερογένεια, αφού στην Μέση Ανατολή η συχνότητα φθάνει τους 5 ανά 100,000 κατοίκους, ενώ στην Άπω Ανατολή (Ιαπωνία), η παράμετρος αυτή δεν ξεπερνά την 1 νέα περίπτωση ανά 100,000 κατοίκους κάθε χρόνο. Είναι ενδιαφέρον, ότι η συχνότητα αυτή παραμένει σταθερή σε αντίθεση με την αυξανόμενη συχνότητα των μη-Hοdgkin λεμφωμάτων. Σημειώνεται ακόμη, ότι η αναφερόμενη υψηλή συχνότητα στην μεγάλη ηλικία δεν είναι σωστή γιατί, με τα σημερινά δεδομένα, η σωστή διάγνωση σε πολλές περιπτώσεις είναι «αναπλαστικά λεμφώματα». 

			Αιτιολογία. Παθογένεια

			Το αίτιο της νόσου δεν είναι γνωστό. Αν και ορολογικά οι μισοί περίπου ασθενείς εμφανίζουν αντισώματα εναντίον του ιού Epstein-Barr, ειδική παθογενετική σχέση δεν έχει αποδειχθεί. Στην τυπική μορφή της νόσου, η βιοψία των προσβεβλημένων λεμφαδένων αναδεικνύει ένα ιδιόμορφο κύτταρο που περιγράφηκε από τους γιατρούς D. Reed και C.Sternberg στο τέλος του προηγούμενου αιώνα (κύτταρα RS). Πρόκειται για σχετικά μεγάλο κύτταρο, με ευμεγέθη, συχνά διπλό πυρήνα με μεγάλα γαλάζια πυρήνια (βούφθαλμος). Σε μερικές περιπτώσεις το κύτταρο δεν είναι τόσο τυπικό (μικρότερο, με έναν πυρήνα) και χαρακτηρίζεται ως κύτταρο Hodgkin. Η προέλευση του κυττάρου RS αποτέλεσε για πολλά χρόνια επίκεντρο ενδιαφέροντος. Σήμερα είναι γενικά αποδεκτό, ότι πρόκειται για άτυπο λεμφοκύτταρο με ανώμαλη διαφοροποίηση, το οποίο αναπτύσσεται μέσα στον λεμφικό ιστό προκαλώντας διαφορετικές μορφές κυτταρικής αντίδρασης. Οι μορφές αυτές κατατάσσονται αναλόγως της παρουσίας πολλών ή λίγων λεμφοκυττάρων και/ή της ανάπτυξης ίνωσης. Τα στοιχεία αυτά έχουν προγνωστική σημασία. Σε προχωρημένες περιπτώσεις, τα κύτταρα RS ανευρίσκονται και στον σπλήνα, τα προσβεβλημένα όργανα, και τον μυελό των οστών. Συνυπάρχει συχνά σημαντική διήθηση από ηωσινόφιλα πολυμορφοπύρηνα. 

			Κατάταξη. Υποκατηγορίες με κλινικό ενδιαφέρον

			Με τις σημερινές αντιλήψεις τα λεμφώματα Hodgkin διακρίνονται σε δύο κύριες κατηγορίες (κατάταξη Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας): 

			(α) το οζώδες Hodgkin λέμφωμα με λεμφοκυτταρική επικράτηση (ΝLPHL). Η μορφή αυτή έχει διακριθεί πρόσφατα γιατί έχει μεγάλη συνάφεια με το λεμφοκυτταρικό λέμφωμα. 

			(β) το κλασσικό λέμφωμα Hodgkin (cHL). 

			Το NLPHL είναι σπάνιο και αναφέρεται χωριστά γιατί χαρακτηρίζεται από σπάνια κύτταρα RS, τα οποία έχουν ομοιότητες με λεμφωματικά κύτταρα, πολλά πολύμορφα λεμφοκύτταρα, λεμφικού τύπου ανοσοφαινότυπο και διαφορετική κλινική εικόνα. 

			Κλασσικό λέμφωμα Hodkgin

			Η κλινική αυτή οντότητα κατατάσσεται με βάση τα ακόλουθα κριτήρια: (α) ιστολογική εικόνα, (β) έκταση της λεμφαδενικής προσβολής και (γ) παρουσία ή όχι συμπτωμάτων. Οι κατατάξεις αυτές είναι χρήσιμες για την πρόγνωση και την επιλογή της θεραπευτικής αγωγής. 

			(α) Κατάταξη με βάση την ιστολογική εικόνα. Διακρίνονται τέσσερις κύριοι τύποι:

			
					Oζώδης σκλήρυνση. Ο προσβεβλημένος λεμφικός ιστός σχηματίζει όζους που περιβάλλονται από δέσμες κολλαγόνου. Η πυκνότητα των λεμφοκυττάρων ποικίλλει (λεμφοκυτταρική επικράτηση, μεικτή κυτταροβρίθεια ή λεμφοπενία). Ενίοτε υπάρχουν αρκετά ηωσινόφιλα. 

					Λεμφοκυτταρική επικράτηση. Υπάρχουν άφθονα μικρά λεμφοκύτταρα, λιγοστά πλασματοκύτταρα και ηωσινόφιλα, σπάνια κύτταρα RS. Δεν υπάρχει ίνωση. 

					Λεμφοκυτταρική πενία. Σπάνια λεμφοκύτταρα εν μέσω ινώδους δικτύου με ποικίλλουσα παρουσία κυττάρων RS. 

					Μεικτή κυτταροβρίθεια. Πολυάριθμα κύτταρα RS και αρκετά λεμφοκύτταρα. 

			

			 (β) Κατάταξη με βάση την έκταση της νόσου (Σταδιοποίηση). Διακρίνονται 4 στάδια. 

			
					Στάδιο Ι. Προσβολή λεμφαδένων σε μία περιοχή.

					Στάδιο ΙΙ. Προσβολή λεμφαδένων σε δύο συνεχόμενες περιοχές, από την μία ή την άλλη πλευρά του διαφράγματος. 

					Στάδιο ΙΙΙ. Προσβολή λεμφαδένων πάνω και κάτω από το διάφραγμα.

					Στάδιο IV. Διάσπαρτη νόσος (λεμφαδένες, όργανα, μυελός των οστών). 

			

			Επιπλέον, προστίθενται τα σύμβολα 

			
					E, όταν η διήθηση έχει επεκταθεί και σε ιστούς συνεχόμενους με προσβεβλημένο αδένα, και 

					S, όταν η νόσος έχει προσβάλει τον σπλήνα.

					Η προσβολή του μεσαυλίου χαρακτηρίζεται ως bulky,όταν η διάμετρος του όγκου υπερβαίνει τα 10 cm ή το ένα τρίτο του εύρους του θώρακα στο επίπεδο αυτό. 

			

			(γ) Κατάταξη με βάση την παρουσία συμπτωμάτων. 

			
					Στάδιο Α. Όταν δεν υπάρχουν συμπτώματα. 

					Στάδιο Β. Όταν υπάρχει (i) πυρετός, (ii) έντονη εφίδρωση, και (iii) ανεξήγητη απώλεια βάρους (πάνω από το 10% του βάρους του σώματος τους τελευταίους 6 μήνες). 

			

			Κλινική εικόνα. Συμπτώματα και Κλινικά Ευρήματα

			Κλασσικό λέμφωμα Hodgkin (cHL). Κύριο χαρακτηριστικό του cHL είναι η διόγκωση των λεμφαδένων. Συνήθως εκδηλώνεται στον τράχηλο και τους υπερκλείδιους βόθρους, σπανιότερα αρχίζει από τις μασχαλιαίες ή τις βουβωνικές περιοχές. Η προσβολή των αδένων του μεσοθωρακίου εμφανίζεται με συχνότητα περί το 10% και μπορεί να συνοδεύεται από διήθηση του παρακείμενου πνευμονικού παρεγχύματος, συλλογή υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα ή και σύνδρομο πίεσης της άνω κοίλης φλέβας. Το cHL με οζώδη σκλήρυνση είναι συχνότερο στις γυναίκες. Η διόγκωση των ενδοκοιλιακών (παρα/περιαορτικών και έσω λαγόνιων αδένων) αποκαλύπτεται με απεικονιστικές τεχνικές και είναι συχνή. Συχνή είναι επίσης η διόγκωση του σπληνός. Στα πρώτα στάδια οι περισσότεροι ασθενείς δεν έχουν συμπτώματα. Ενίοτε, πρόδρομο σύμπτωμα είναι ο κνησμός, γενικευμένος ή τοπικός, συχνά στην περιοχή του αδένα που αρχίζει να διηθείται και παρατηρείται συχνότερα μετά τη λήψη οινοπνεύματος. Αργότερα προστίθενται τα περισσότερο τυπικά συμπτώματα που είναι ο πυρετός, η απώλεια βάρους και η έντονη εφίδρωση. Ο πυρετός μπορεί να είναι συνεχής ή άτυπος, σε πολλές όμως περιπτώσεις είναι περιοδικός, δηλαδή διαρκεί επί λίγες ημέρες, έπειτα χάνεται και επανέρχεται με τον ίδιο τρόπο μετά από ποικίλο διάστημα. Ο πυρετός αυτός περιγράφηκε από τους γιατρούς Pel και Ebstein και αναφέρεται συχνά με αυτό το όνομα. Η μείωση του βάρους είναι σημαντική και ανεξήγητη. Αξιολογείται όταν υπερβαίνει το 10% του σωματικού βάρους μέσα στους τελευταίους 6 μήνες. Σημαντική και εξαντλητική είναι επίσης η έντονη εφίδρωση. Στα συμπτώματα αυτά προστίθενται προοδευτικά και τα συμπτώματα πίεσης οργάνων και ιστών (μεσοθωράκιο, πίεση νωτιαίου μυελού, απόφραξη ουρητήρων κ.ά.) ως και αυτά που οφείλονται σε διήθηση του ήπατος, του σπληνός (διόγκωση και υπερπληνισμός με τις σχετικές κλινικές εκδηλώσεις), του μυελού των οστών (κλινικές εκδηλώσεις αναιμίας, θρομβοπενίας), των οστών (πόνος, κατάγματα) και του δέρματος (διάφορα εξανθήματα). 

			Οζώδες Hodgkin λέμφωμα με λεμφοκυτταρική επικράτηση. Το NPLHL χαρακτηρίζεται από διάσπαρτη μικρή διόγκωση περιφερικών λεμφαδένων και λίγα ή καθόλου συμπτώματα. Η προσβολή του μεσαυλίου και των παραορτικών αδένων δεν είναι συνήθης. Κατά κανόνα εξελίσσεται βραδέως, στο τέλος όμως μπορεί να μεταπέσει σε NHL λέμφωμα.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Υπάρχει σημαντική ετερογένεια, που εξαρτάται από τον τύπο και την έκταση του λεμφώματος. Στο πλαίσιο αυτό διαπιστώνεται 

			
					Αναιμία, λόγω διήθησης του μυελού και χρόνιας νόσου. 

					Ουδετερόφιλη λευκοκυττάρωση (και ηωσινοφιλία), και ενίοτε σημαντική λεμφοπενία (που αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο).

					Λευκοπενία και θρομβοπενία, λόγω διήθησης του μυελού και σπληνικού εγκλωβισμού, αλλά και λόγω της χημειοθεραπείας. Σπανιότερα, 

					Λευκοερυθροβλαστική εικόνα, όταν η διήθηση του μυελού εξωθεί άωρες μορφές (μυελοκύτταρα, μεταμυελοκύτταρα, ερυθροβλάστες κ.ά.) στην περιφέρεια. 

					Αύξηση της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH), και της C-αντιδρώσας πρωτεϊνης (CRP), που επιβαρύνουν την πρόγνωση. 

					Διαταραχή άλλων βιοχημικών παραμέτρων ως συνέπεια της διήθησης του ήπατος.

					Ενδείξεις έκπτωσης του συνολικού ανοσολογικού μηχανισμού που αποτελεί σημαντικό στοιχείο του λεμφώματος Hodgkin. 

			

			Απεικονιστικές Τεχνικές

			Αποτελούν απαραίτητο συμπλήρωμα της εκτίμησης του ασθενούς και αξιοποιούνται με την ακόλουθη σειρά:

			
					Ακτινογραφία. Χρήσιμη για την ταχεία αναγνώριση διογκωμένων αδένων στο μεσαύλιο, υποκαθίσταται προοδευτικά από την 

					Αξονική τομογραφία, η οποία, με την ίδια πλέον δόση ακτινοβολίας, αναδεικνύει ευκρινέστερα το μεσαύλιο και τον πνεύμονα, αλλά και τους λεμφαδένες και τα άλλα ενδοκοιλιακά όργανα. 

					Μαγνητική τομογραφία. Έχει ένδειξη κυρίως στην μελέτη των ενδοκρανιακών λεμφωμάτων, της πίεσης του νωτιαίου μυελού, και της διευκρίνισης άλλων ύποπτων διηθήσεων στα σπλάγχνα, το μυοκάρδιο, και αλλαχού. 

					Ποζιτρονική τομογραφία συνήθως σε συνδυασμό με αξονική τομογραφία. Τεχνική ιδιαίτερα χρήσιμη για την αναγνώριση και αδρή ποσοτική εκτίμηση εστιών με νεοπλαστική δραστηριότητα, και, κατά συνέπεια, ιδεώδης για την ανίχνευση της ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου και την σταδιοποίηση της βλάβης. 

			

			Διάγνωση

			Βιοψία λεμφαδένα 

			Η παραπάνω κλινική εικόνα και η συμπλήρωση του ελέγχου με τις κατάλληλες απεικονιστικές τεχνικές και εργαστηριακές εξετάσεις πρέπει να οδηγήσουν χωρίς αναβολή στην βιοψία ενός από τους προσβεβλημένους αδένες. Οι μακρόχρονες “δοκιμές” με αντιβιοτικά χωρίς να υπάρχουν ενδείξεις φλεγμονής συχνά οδηγούν σε απώλεια πολύτιμου χρόνου και επιβαρύνουν την κατάσταση. Ο αδένας που φλεγμαίνει είναι συνήθως επώδυνος και σαφώς επιχώριος μιάς κάποιας φλεγμονής. Το εύρημα αυτό απουσιάζει στην cHL. Για βιοψία επιλέγεται κατά κανόνα ο αδένας που έχει εμφανισθεί πρώτος. Η παρακέντηση του αδένα δεν δίνει τις απαιτούμενες πληροφορίες και, εκτός εξαιρέσεων, δεν έχει λόγο να γίνει. Η βιοψία με λεπτή βελόνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε διογκώσεις κοιλιακών ή θωρακικών λεμφαδένων, αφού αποκλεισθεί προσεκτικά η παρουσία περιφερικών λεμφαδένων, και με προϋπόθεση ότι μπορεί να ληφθεί υλικό που θα επιτρέπει ιστολογική (και όχι μόνο κυτταρολογική) διάγνωση. 

			Τα ευρήματα που πρέπει να αξιολογηθούν έχουν ήδη αναφερθεί στην ιστολογική κατάταξη. Η διάγνωση τίθεται με την ανεύρεση κυττάρων Reed-Sternberg, που είναι διάσπαρτα μέσα στον λεμφοκυτταρικό πληθυσμό, δίνοντας συχνά την εντύπωση ότι περιβάλλονται από λευκή άλω (lacunae, προϊόν τεχνικής), μαζί με ηωσινόφιλα και άλλα κύτταρα. Συχνά επίσης διαπιστώνεται σημαντική διαταραχή της δομής του αδένα, δοκίδες κολλαγόνου και ίνωση άλλοτε άλλου βαθμού. Ενίοτε τα τυπικά κύτταρα RS δεν διαπιστώνονται, η διάγνωση όμως τίθεται με την ανεύρεση μικρότερων παρόμοιων μονοκυττάρων, που αναφέρονται ως κύτταρα Hodgkin, και επιβεβαιώνεται ανοσοχημικά αφού και αυτά εκφράζουν, όπως και τα κύτταρα RS, τα αντιγόνα CD15 και CD30. Κατά κανόνα, τα λεμφοκύτταρα που περιβάλλουν τα κύτταρα RS είναι Τ-λεμφοκύτταρα και είναι CD20 αρνητικά. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, το NPLHL είναι CD15, CD30 αρνητικό και CD20 θετικό, ενώ τα κύτταρά του εκφράζουν και άλλους δείκτες της Β-σειράς. 

			Βιοψία μυελού

			Απαραίτητο συμπλήρωμα της βιοψίας του λεμφαδένα, μπορεί να αναδείξει ή να αποκλείσει την διήθηση του μυελού από το κλασσικό Hodgkin λέμφωμα (περίπου στο 6% των περιπτώσεων κατά τη διάγνωση και ακόμη σπανιότερα στο NPLHL). Η διήθηση του μυελού επιβαρύνει την πρόγνωση.

			Σταδιοποίηση. Προγνωστικός δείκτης 

			Οι ασθενείς αξιολογούνται με βάση το στάδιο της νόσου, την ιστολογική εικόνα και τα γενικά συμπτώματα. Η μεγάλη ηλικία αποτελεί σημαντικό επιβαρυντικό παράγοντα. Επιβαρυντικά στοιχεία είναι επίσης η αναιμία, η λευκοκυττάρωση και η ηωσινοφιλία, η λεμφοπενία, η μείωση της λευκωματίνης και άλλα. Η συμμετοχή των παραγόντων αυτών στην διαμόρφωση της πρόγνωσης αποτυπώνεται στον δείκτη Hasenclever (βλ. συμπληρωματικές πληροφορίες). 

			Θεραπευτική Αντιμετώπιση

			Αποτελεί πολύπλοκο θέμα, για το οποίο εδώ θα δοθούν μόνον οι γενικές αρχές, δεδομένου ότι τα θεραπευτικά πρωτόκολλα βρίσκονται σε συνεχή εξέλιξη. Υπάρχει βασική διαφορά στην αντιμετώπιση των NHL λεμφωμάτων σε σχέση με τα HL λεμφώματα. Το σημαντικό πρόβλημα στην πρώτη κατηγορία είναι η απόφαση για θεραπεία. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα στα λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας, όπου συχνά είναι προτιμότερο να μην υπάρξει ιατρική παρέμβαση πριν εκτιμηθεί η φυσική ιστορία της νόσου, δηλαδή η ταχύτητα με την οποία αυτή εξελίσσεται, πριν αξιολογηθούν επαρκώς τα συμπτώματα και ευρήματα που πρέπει να θεραπευθούν και χωρίς να ληφθούν υπ΄όψη η συχνά μεγάλη ηλικία, η συννοσηρότητα των ασθενών και οι πιθανές παρενέργειες της θεραπείας. Αντίθετα, στα λεμφώματα Hodgkin δεν δικαιολογείται καμία αναβολή στην θεραπεία. 

			Η βασική στρατηγική είναι (α) να δοθεί η μικρότερη, όσο αυτό είναι δυνατό, θεραπεία με την μέγιστη δυνατή απόδοση. Σήμερα είναι σαφές, ότι κάθε υπερβολική χορήγηση κυτταροστατικών φαρμάκων ενέχει σημαντικό κίνδυνο λευχαιμιογένεσης ή ανάπτυξης άλλων νεοπλασιών, (β) να αποφευχθεί η ακτινοβολία, όταν αυτή μπορεί να υποκατασταθεί με επαρκή χημειοθεραπεία, για τον φόβο αργότερης εμφάνισης καρκίνου μαστού και θυρεοειδούς, αλλά και βλάβης του πνεύμονα, και (γ) να εξασφαλισθεί η γονιμότητα. Η τελευταία παράμετρος είναι σημαντική προϋπόθεση, ιδιαίτερα για τους νέους άνδρες, όπου τα κυτταροστατικά μπορούν να προκαλέσουν μόνιμη στείρωση και προσαπαιτεί διαφύλαξη σπέρματος πριν από την έναρξη της θεραπείας. Στις γυναίκες, παρά την διακοπή (συνήθως) της περιόδου που παρατηρείται συχνά κατά και μετά τη θεραπεία, η λειτουργία των ωοθηκών επανέρχεται μετά από άλλοτε άλλο διάστημα. 

			Η θεραπεία του λεμφώματος Hodgkin περιλαμβάνει την ακτινοβολία και τα κυτταροστατικά φάρμακα. Η γενικευμένη χρήση της ακτινοβολίας βρίσκεται υπό αμφισβήτηση σε πολλά Κέντρα σήμερα και τα τελευταία χρόνια έχει περιορισθεί σημαντικά. Ωστόσο, έχει αναμφισβήτητες ενδείξεις, όπως (α) η τοπική ή και περιοχική ακτινοβολία σε λεμφώματα σταδίου Ι, μόνη ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία, και (β) η συμπληρωματική ακτινοβολία σε προχωρημένα στάδια, όταν διαπιστωθούν υπολειμματικές εστίες μετά από την χημειοθεραπεία. Στην τελευταία περίπτωση, σημαντική βοήθεια για την απόφαση προσφέρει η ποζιτρονική τομογραφία. Η ακτινοβολία είναι περισσότερο ασφαλής όταν για την παραγωγή της χρησιμοποιούνται πηγές υψηλής ενέργειας, κατά προτίμηση γραμμικοί επιταχυντές. 

			Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στην θεραπεία της νόσου του Hodgkin περιλαμβάνουν τις ακόλουθες κατηγορίες: 

			
					αλκυλιούντες παράγοντες. Η δράση τους ασκείται σε όλα τα κύτταρα, ανεξάρτητα από τη φάση του κυτταρικού κύκλου στην οποία βρίσκονται, και επιτελείται με την παρεμβολή αλκυλιωτικών ριζών σε καίρια σημεία του DNA, των κυτταρικών ενζύμων και των πρωτεϊνών, με τελική συνέπεια τον θάνατο των νεοπλαστικών κυττάρων, ατυχώς μαζί με πολλά φυσιολογικά κύτταρα. Το αρχικό πρωτότυπο, ο αζωθυπερίτης, που ουσιαστικά άνοιξε τον δρόμο της κυτταροστατικής χημειοθεραπείας, έχει σχεδόν αποσυρθεί εξ αιτίας των σοβαρών του παρενεργειών, αφήνοντας τη θέση του στην κυκλοφωσφαμίδη (Endoxan), που έχει ηπιότερη δράση και λιγότερες παρενέργειες. 

					ανθρακυκλίνες, ένα είδος αντιβιοτικών που παρεμβάλλονται ανάμεσα στα μόρια του DNA και καταστρέφουν την λειτουργία του. Αντιπροσωπεύονται κυρίως από την δοξορουβικίνη (Adriblastina). 

					αναστολείς της μίτωσης. Παράγωγα του φυτού Vinca Rosea, έχουν την ιδιότητα να παρεμβάλλονται στον σχηματισμό της πυρηνικής ατράκτου και να αποδιοργανώνουν την μίτωση. Στην νόσο του Hodgkin χρησιμοποιούνται κυρίως η βινκριστίνη και η βινμπλαστίνη. 

					Κορτικοειδή. Έχουν πολλαπλή δράση, κυρίως αντιφλεγμονώδη και λιγότερο λεμφολυτική.

					Άλλα φάρμακα. Για το λέμφωμα Hodgkin η βασική αγωγή συμπληρώνεται με την μπλεομυκίνη, την δακαρβαζίνη και την προκαρβαζίνη. 

			

			Οι αντιμεταβολίτες, ανάλογα των πυρηνικών βάσεων που προσλαμβάνονται «κατά λάθος» και αποδιοργανώνουν τον μηχανισμό σύνθεσης DΝΑ και RΝΑ, έχουν ειδικές μόνον ενδείξεις στη νόσο του Hodgkin.

			Βασικοί κανόνες χημειοθεραπείας 

			Όταν ένα φάρμακο χορηγείται μόνο του, επιλέγεται η μεγαλύτερη ανεκτή δόση, η οποία χορηγείται εφ΄απαξ, ώστε να επιφέρει τον θάνατο του μεγαλύτερου δυνατού αριθμού νεοπλαστικών κυττάρων δια μιάς. Ο αριθμός αυτός ποτέ δεν αντιπροσωπεύει το σύνολο (100%), αλλά ένα μεγάλο ποσοστό (fractional kill) του νεοπλασματικού πληθυσμού. Κατά συνέπεια, η χορήγηση πρέπει να επαναληφθεί μετά από ένα διάστημα (αφού μειωθούν σε ανεκτό επίπεδο οι αναπόφευκτες παρενέργειες) με το σκεπτικό ότι, αυτή την φορά, εφ’ όσον το “ποσοστό θανάτου” με το συγκεκριμένο φάρμακο είναι πάντα το ίδιο, ο αριθμός των νεοπλασματικών κυττάρων θα μικρύνει πολύ περισσότερο. Επαναλαμβάνοντας τις χορηγήσεις η πιθανότητα είναι ότι σε κάποια στιγμή ο νεοπλασματικός πληθυσμός θα ελαττωθεί σε επίπεδα που δεν ανιχνεύονται και ενδεχομένως θα μπορούν να αντιμετωπισθούν από την ανοσοεπαγρύπνιση του πάσχοντος. Το πρόβλημα είναι ότι στα μεσοδιαστήματα εμφανίζονται κλώνοι νεοπλαστικών κυττάρων, τα οποία εμφανίζουν αντοχή στην δεδομένη αγωγή και κατακυριεύουν τον πάσχοντα. Η λύση του προβλήματος είναι η χορήγηση πολλών φαρμάκων σε συνδυασμούς. Για τον σκοπό αυτό επιλέγονται φάρμακα που (α) αναστέλλουν διαφορετικές κυτταρικές λειτουργίες, οπότε έχουν πιθανότητα να προλάβουν την εμφάνιση ανθεκτικών κλώνων, (β) αμβλύνουν τις παρενέργειες δεδομένου ότι κάθε φάρμακο προσβάλλει, περισσότερο ή λιγότερο, διαφορετικούς ιστούς και όργανα, και (γ) ενδεχομένως έχουν συνεργική και όχι μόνον αθροιστική δράση. 

			Στην θεραπεία της νόσου του Hodgkin, προέχουσα θέση, εδώ και πολλά χρόνια, έχει ο συνδυασμός ABVD (Adriblastine, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine). Τα φάρμακα χορηγούνται ενδοφλεβίως κάθε 15 ημέρες. O αριθμός των χορηγήσεων παραλλάσει ανάλογα με το στάδιο της νόσου και τον πιθανό συνδυασμό τους με ακτινοθεραπεία. Στο πλαίσιο αυτό σημαντική βοήθεια προσφέρει η παρακολούθηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία με ποζιτρονική τομογραφία (PET scan, δείκτης Dauville) και η αξιοποίηση του δείκτη Hasenclever. Ως ενδεικτικό παράδειγμα επιτυχούς συνδυασμού αναφέρεται η θεραπεία του cHL σταδίου I ή και II με 4 χορηγήσεις ABVD, που ακολουθείται από τοπική ακτινοβολία και άλλες 2 ή 4 χορηγήσεις ABVD (τεχνική sandwich). Με σωστή θεραπεία η πιθανότητα πλήρους ύφεσης στα αρχικά στάδια υπερβαίνει το 90%, ενώ στο 85+ % και πλέον των ασθενών η νόσος ιάται οριστικά.

			Σε περίπτωση νόσου με δυσμενή πρόγνωση ή νόσο απ΄αρχής ανθεκτική μπορούν να χρησιμοποιηθούν άλλοι συνδυασμοί, όπως το σχήμα ΜΟΡΡ ή ΒΕΑCOPP, αλλά ως καλύτερη λύση προκρίνεται η προετοιμασία του ασθενούς με 2 ή 3 σχήματα R-ICE (ιφωσφαμίδη, καρβοπλατίνα, ετοποσίδη) και αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Πρόγνωση EORTC. 

			Ευνοϊκή πρόγνωση 

			Όταν οι ασθενείς πληρούν όλα τα ακόλουθα κριτήρια:

			
					Στάδιο Ι ή ΙΙ

					Όχι πάνω από τρεις περιοχές με διογκωμένους λεμφαδένες

					Ηλικία < 50 έτη

					ΤΚΕ <50 mm/h όταν δεν υπάρχουν συμπτώματα Β, ή <30 mm/h όταν υπάρχουν συμπτώματα Β.

					Λόγος μεσαυλίου προς θώρακα <0.35

			

			Δυσμενής πρόγνωση

			Όταν οι ασθενείς έχουν ένα από τα ακόλουθα κριτήρια:

			
					Στάδιο ΙΙ με πάνω από τέσσερις προσβεβλημένες λεμφαδενικές περιοχές

					Ηλικία >50 έτη

					ΤΚΕ >50 mm/h όταν δεν υπάρχουν συμπτώματα Β, ή >30 mm/h όταν υπάρχουν συμπτώματα Β.

					Λόγος μεσαυλίου προς θώρακα >0.35

			

			Δείκτης Hasenclever

			
					Ηλικία >45 έτη

					Αρρεν φύλο

					Λευκωματίνη ορού <40 g/L

					Αιμοσφαιρίνη <10.5 g/L

					Στάδιο IV

					Λευκοκυττάρωση >15x109/L

					Λεμφοπενία <0.6x109/L ή <8% του συνόλου των λευκών

			

			Δείκτης Hasenclever. Η παρουσία κάθε μιάς παραμέτρου μειώνει το προσδόκιμο επιβίωσης κατά 8%.

			Μια νέα θεραπευτική προσπέλαση. Μονοκλωνικό Αντίσωμα έναντι του CD30

			Τα πολύ τελευταία χρόνια στη θεραπεία του λεμφώματος Hodgkin προστέθηκε ένα νέο φάρμακο με διαφορετικό τρόπο δράσης. Προς το παρόν οι ενδείξεις του περιορίζονται μόνον στις υποτροπές του cHL, ιδιαίτερα μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων και σε άλλες ανθεκτικές περιπτώσεις. Όμως, η προσπέλαση είναι διαφορετική και ενδεχομένως ανοίγει νέο δρόμο μη κυτταροτοξικής θεραπείας. Πρόκειται για ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται κατά του αντιγόνου CD30 που εκφράζεται ειδικά στα κύτταρα Reed Sternberg. Οι πληροφορίες μας για τον ρόλο του αντιγόνου αυτού στην κυτταρική βιολογία είναι ακόμη ασαφείς. Θεωρείται ότι μετέχει στην παραγωγή Β- και Τ-κυττάρων μνήμης και ότι προάγει τον πολλαπλασιασμό των Β-κυττάρων και την σύνθεση ανοσοσφαιρινών. Το αντιγόνο CD30 εκφράζεται σε ποσοστό 100% στο αναπλαστικό λέμφωμα και 98% στο cHL. Διαπιστώνεται επίσης σε υψηλά ποσοστά στο πρωτοπαθές λέμφωμα του μεσοθωρακίου και άλλα Τ-λεμφώματα και, σε χαμηλά ή πολύ χαμηλά ποσοστά στα Β-λεμφώματα. Τα φυσιολογικά κύτταρα δεν εκφράζουν το αντιγόνο CD30. 

			Το αντίσωμα καθαυτό δεν έχει κυτταροστατική δράση. Αυτή προσκτάται με την σύνδεση του με 3-5 μόρια ΜΜΑΕ (μονομεθυλική αουριστατίνη Ε), μιάς ένωσης που αναστέλλει την μίτωση. Η σύνδεση είναι ισχυρή και δεν επιτρέπει την απελευθέρωση της ΜΜΑΕ στην κυκλοφορία. Όταν το αντίσωμα αναγνωρίσει και συνδεθεί με το αντιγόνο CD30, τότε το σύμπλεγμα απορροφάται ως φαγόσωμα στο εσωτερικό του κυττάρου και απελευθερώνει την ΜΜΑΕ, η οποία επιφέρει την αντιμιτωτική δράση της. Ο έλεγχος της διάσπασης εξασφαλίζεται με την κατάλληλη πεπτιδική σύνδεση. Το σκεύασμα έχει αρχίσει να χρησιμοποιείται σε συγκεκριμένες ενδείξεις και φαίνεται ότι έχει καλή απόδοση και διαχειρίσιμη τοξικότητα. 

		

	
		
			Βιβλιογραφία

			Τα συγγράμματα που αναφέρονται στον Οδηγό μελέτης και στο κεφάλαιο 15. 

		

	
		
			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 15

			Λεμφώματα non-Hodgkin

			Περιεχόμενα

			Σύνοψη 

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Συχνότητα. Επιδημιολογία

			Αιτιολογία. Παθογένεια 

			Κατάταξη. Υποκατηγορίες με κλινικό ενδιαφέρον

			Κλινική εικόνα. Συμπτώματα και ευρήματα 

			Διάγνωση 

			Βιοψία λεμφαδένα.

			Απεικονιστικές τεχνικές

			Βιοψία μυελού 

			Εργαστηριακά ευρήματα 

			Σταδιοποίηση. Προγνωστικός δείκτης 

			Ειδικοί τύποι λεμφωμάτων 

			Χρόνια Β-λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας 

			Λέμφωμα από μικρά Β-κύτταρα 

			Οζώδες λέμφωμα 

			Λέμφωμα από κύτταρα μανδύα 

			Λέμφωμα από κύτταρα οριακής ζώνης 

			Λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα

			Επιθετικά Β-λεμφώματα υψηλής κακοήθειας 

			Διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα 

			Λέμφωμα Burkitt

			T-λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας 

			T-λεμφώματα υψηλής κακοήθειας 

			Θεραπευτική αντιμετώπιση

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Νέες μοριακές τεχνολογίες που βελτιώνουν την κατάταξη 

			Ειδικοί προγνωστικοί δείκτες 

			Σύνοψη

			Νεοπλασίες του λεμφικού ιστού με μεγάλη διόγκωση αδένων και σπληνός, γενικά συμπτώματα και σχετικά καλή ανταπόκριση στη θεραπεία. Εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια και κατατάσσονται σε ειδικές ομάδες με βάση την μορφολογία, την προέλευση των νεοπλαστικών λεμφικών κυττάρων, την έκταση της προσβολής και τους υποκείμενους μοριακούς δείκτες. Η κατάταξη αυτή έχει μεγάλη σημασία για την πρόγνωση και την θεραπεία. Η θεραπεία περιλαμβάνει διάφορους συνδυασμούς κυτταροστατικών φαρμάκων, χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων, συμπληρωματική ακτινοβολία και, ενδεχομένως, αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων.

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Συχνότητα. Επιδημιολογία

			Τα λεμφώματα non-Hodgkin (στη συνέχεια NHL σε αντιδιαστολή προ τα λεμφώματα Hodgkin, HL) αποτελούν μια από τις συνηθέστερες νεοπλαστικές καταστάσεις στην σύγχρονη κοινωνία. Η ετήσια επίπτωσή τους κυμαίνεται περί 200 νέες περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού με αναλογία ΝΗL προς HL: 6 προς 1. Η επίπτωση των σχετικά ήπιων μορφών είναι μεγαλύτερη στις μεγάλες ηλικίες. Υποστηρίζεται, ότι η συχνότητα των λεμφωμάτων έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια. 

			Αιτιολογία. Παθογένεια

			Πρόκειται για αναίτιο, άσκοπο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό ενός λεμφοκυττάρου, το οποίο σταματά να διαφοροποιείται σε κάποιο στάδιο της εξέλιξής του, διηθεί και διογκώνει τα λεμφικά όργανα και διασπείρεται στον μυελό των οστών, τα παρεγχυματικά όργανα και το αίμα, με διάφορες κλινικές συνέπειες ή και τον θάνατο του ασθενούς. Η εκτροπή συνήθως αφορά τα Β-λεμφοκύτταρα και μπορεί να επισυμβεί σε οποιοδήποτε στάδιο ωρίμανσης. Τα Τ-λεμφώματα είναι σπανιότερα. Σε γενική θεώρηση, η νεοπλαστική εκτροπή οφείλεται σε μια ομάδα χρωματοσωματικών αναδιατάξεων, οι οποίες επιφέρουν:

			
					ανώμαλη ενεργοποίηση γονιδίων που προάγουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό

					αναστολή της δραστηριότητας διαφόρων ογκο-κατασταλτικών γονιδίων, ή 

					αδρανοποίηση γονιδίων που επιφέρουν την φυσιολογική απόπτωση. 

			

			Οι υπόλογες αναδιατάξεις είναι συγκεκριμένες για κάθε τύπο λεμφώματος και, εκτός ελάχιστων εξαιρέσεων, ερμηνεύουν επαρκώς την παθογένειά του (Πίνακας 15.1). 

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Χρωμοσωματική

							Αντιμετάθεση

						
							
							Εμπλεκόμενα γονίδια

						
							
							Μηχανισμός 

						
							
							Τύπος λεμφώματος

						
					

					
							
							t(8;14)(q14;q32)

						
							
							MYC και IgH

						
							
							Υπερέκφραση του γονιδίου MYC 

						
							
							Burkitt, 80%

						
					

					
							
							t(8;2)(p11/2.24)

						
							
							MYC και Igκ

						
							
							Υπερέκφραση του γονιδίου MYC 

						
							
							Burkitt

						
					

					
							
							t(8;22)(q24;q11)

						
							
							MYC και Igλ

						
							
							Υπερέκφραση του γονιδίου MYC

						
							
							Burkitt

						
					

					
							
							t(11;14)(q24;q32)

						
							
							BCL1 και IgH 

						
							
							Υπερπαραγωγή κυκλίνης D1

						
							
							Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα

						
					

					
							
							t(14;18)(q32;q21)

						
							
							BCL2 και IgH

						
							
							Υπερπαραγωγή κυκλίνης D2

						
							
							Οζώδες λέμφωμα

						
					

					
							
							t(3;4)(q27;q32) και παραλλαγές

						
							
							BCL6 κ.ά.partners

						
							
							Υπερέκφραση γονιδίου. 

							 Αδιευκρίνιστη σημασία 

						
							
					

					
							
							t(2;5)(p23;q35)

						
							
							NPM ναι ALK

						
							
							Υπερέκφραση/ενεργοποίηση ALK 

						
							
							Αναπλαστικό Ki-1 λέμφωμα 

						
					

				
			

			Γονίδιο ΜΥC. Πυρηνικός μεταγραφικός παράγων. Προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και ρυθμίζει την απόπτωση.

			IgH, Igκ, Igλ: (ισχυροί) υποκινητές σύνθεσης των αντίστοιχων αλυσίδων. Προάγουν την έκφραση του MYC.

			Κυκλίνη D1: παρεμβαίνει στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού.

			Κυκλίνη D2: μιτοχονδριακή πρωτεϊνη, αναστέλλει την απόπτωση.

			NPM: νουκλεοφωσμίνη.

			ALK: κινάση του αναπλαστικού λεμφώματος.

			Πίνακας 15.1 Χρωμοσωματικές αναδιατάξεις που χαρακτηρίζουν τα κυριότερα non-Hodgkin λεμφώματα.

			Με τις σημερινές αντιλήψεις η νεοπλασία θεωρείται “μονοκλωνική”, προφανώς όμως, ήδη στην εκδήλωση της νόσου, ο νεοπλαστικός πληθυσμός περιλαμβάνει και άλλα κύτταρα, που υποκρύπτουν πρόσθετες μοριακές ανωμαλίες, οι οποίες θα δημιουργήσουν αργότερα νέους μονοκλωνικούς πληθυσμούς με αντοχή στην χημειοθεραπευτική αγωγή. Οι περιπτώσεις, όπου, ήδη κατά τη διάγνωση, διαπιστώνονται περισσότερα του ενός μοριακά γεγονότα που σχετίζονται με νεοπλαστική εκτροπή, αποτελούν την ομάδα του “διπλού κτυπήματος” (double hit) που προφανώς έχει μεγαλύτερη βαρύτητα. Η επέλευση των παραπάνω μοριακών ανωμαλιών ευνοείται από διάφορους ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες. Η πληθώρα των παραγόντων αυτών ερμηνεύει και την διαφορετική κατανομή των διαφόρων τύπων λεμφωμάτων στον πλανήτη, στο μακρο- και μικροπεριβάλλον, αλλά και ανάμεσα σε ορισμένες οικογένειες. Ως κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες θεωρούνται:

			
					οι λοιμώξεις από ιούς ή βακτηρίδια (Πίνακας 15.2). 

					η ακτινοβολία και διάφορα φάρμακα, 

					η ανοσοκαταστολή ως επιπλοκή έντονης ανοσοκατασταλτικής αγωγής ίδίως μετά από μεταμοσχεύσεις συμπαγών οργάνων, η χρόνια ανοσοκατασταλτική αγωγή σε πολλά αυτοάνοσα νοσήματα (π.χ. σύνδρομο Sjögren, ρευματοειδής αρθρίτις κ.ά.) και η μακρά θεραπεία άλλων νεοπλασιών με κυτταροστατικά, όπως η ανθεκτική νόσος Hodgkin.

			

			
				
					
					
				
				
					
							
							Μικροοργανισμός

						
					

					
							
							Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού

						
							
							Ενοχοποιείται για το γαστρικό λέμφωμα των βλεννογόνων (MALT, mucosa associated lymphoid tissue). Η εκκρίζωση του βακτηριδίου συχνά αποτελεί την πρώτη θεραπεία του λεμφώματος.

						
					

					
							
							Καμπυλοβακτηρίδιο της νήστιδος

						
							
							Έχει συνδεθεί με την λεμφική υπερπλασία του εντέρου.

						
					

					
							
							Ιός Epstein-Barr, EBV

						
							
							Διαπιστώνεται στο 98% των ασθενών με ενδημικό λέμφωμα (Αφρική). Πιστεύεται ότι η δράση του ασκείται με ενεργοποίηση του γονιδίου MYC. Διαπιστώνεται επίσης σε υψηλή συχνότητα σε λεμφώματα μετά από ανοσοκατασταλτική θεραπεία ή λοίμωξη HIV. Ο μηχανισμός δράσης είναι πολυπαραγοντικός και όχι πλήρως διευκρινισμένος.

						
					

					
							
							Ιός του ανθρώπινου Τ-λεμφώματος/λευχαιμίας τύπου 1 (HTLV-1, Human T-leukemia/lymphoma virus, type 1)

						
							
							Ευρεία παγκόσμια διασπορά, αλλά μόνον το 5% των θετικών ατόμων εκδηλώνουν την νόσο μετά από μακρότατη επώαση (δεκάδες χρόνια).

						
					

					
							
							Ανθρώπινος ερπητοϊός 8 (HHV8, Ιός σχετιζόμενος με το σάρκωμα Kaposi (KSHV)

						
							
							Σταθερό εύρημα στην ομώνυμη νεοπλασία. Διαπιστώνεται επίσης με συχνότητα 100% στην πολυκεντρική νόσο του Castleman σε HIV θετικούς ασθενείς και σε συχνότητα 50% στους HIV αρνητικούς ασθενείς.

						
					

					
							
							Ιός της ηπατίτιδας C

						
							
							Υπάρχουν πολλές επιδημιολογικές μελέτες, όπου η παρουσία του ιού συνδυάζεται με την ανάπτυξη λεμφωμάτων κάθε τύπου, ιδιαίτερα όμως του διάχυτου λεμφώματος από μεγάλα Β-κύτταρα. Υπάρχει επίσης σχέση με την στοιχειώδη μεικτή κρυοσφαιριναιμία και το σπληνικό λέμφωμα από κύτταρα της οριακής ζώνης, όπου η εκκρίζωση του ιού φαίνεται ότι επηρεάζει και το λέμφωμα.

						
					

				
			

			Πίνακας 15.2 Σχέση λεμφωμάτων με παθογόνους μικροοργανισμούς.

			Κατάταξη. Υποκατηγορίες με κλινικό ενδιαφέρον

			Η ετερογένεια των NHL, τόσον από πλευράς κυτταρικής μορφολογίας, όσο και από πλευράς κλινικών ευρημάτων και εξέλιξης, έχει οδηγήσει σε σειρά προσπαθειών για μια κατάταξη που θα μπορούσε να συνδυάσει όλα ή τα περισσότερα από τα παραπάνω χαρακτηριστικά. Έτσι, την αρχική κατάταξη του Rapaport και συνεργατών διαδέχθηκε η κατάταξη του Κιέλου, έπειτα η κατάταξη Rye, η κατάταξη REAL και άλλες, με τελική κατάταξη σήμερα αυτήν της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) που, αν και πολύπλοκη, καλύπτει πολλές παραμέτρους και κριτήρια. Ο Πίνακας 14.3 αποδίδει την κατάταξη REAL, η οποία είναι περισσότερο λειτουργική και εκπαιδευτική και έχει συμπληρωθεί με ορισμένες πληροφορίες που αξιολογούνται στην κλινική πράξη. H κατάταξη της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας WHO, που θεωρείται ως η πλέον σύγχρονη και λεπτομερής, δεν διαφέρει σημαντικά (http://training.seer.cancer.gov/lymphoma/). 

			Οι συνεχιζόμενες τροποποιήσεις αποσκοπούν στην ανάδειξη ομάδων λεμφωμάτων με διαφορετικές διαβαθμίσεις βαρύτητας βάσει των οποίων θα μπορούσε να αποφασισθεί καλύτερα η ενδεικνυόμενη αγωγή. Άλλωστε, με την πρόοδο της συσχέτισης πολλών μοριακών διαταραχών με την βαρύτητα των λεμφωμάτων είναι πιθανό ότι και η τρέχουσα ταξινόμηση σύντομα θα τροποποιηθεί. Κύρια κριτήρια κατάταξης είναι:

			
					η προέλευση των λεμφωματικών κυττάρων (λεμφαδένες, σπλην, άλλα λεμφικά όργανα). Η κατάταξη συμπληρώνεται με το στάδιο διαφοροποίησης στο οποίο επισυμβάνει η νεοπλασματική εκτροπή. 

					η μορφολογία των λεμφωματικών κυττάρων (άωρα, ωριμάζοντα, ώριμα) και η δομή της διήθησης (διάχυτη ή οζώδης).

					η εντόπιση (αδενική, εξω-αδενική). 

					Ο καρυότυπος και οι γενετικές ανακατατάξεις 

					Ο ανοσοφαινότυπος, και 

					Οι υποκείμενες μοριακές ανωμαλίες (αναφέρονται ως “μοριακές υπογραφές”) και οι γενετικοί πολυμορφισμοί (SNPs), οι οποίοι φαίνεται ότι προοδευτικά θα υποκαταστήσουν όλες τις προηγούμενες κατατάξεις. 

			

			Κλινική εικόνα. Συμπτώματα και Κλινικά Ευρήματα

			H κλινική εικόνα των ΝΗ λεμφωμάτων είναι εξαιρετικά ετερογενής. Κατά κανόνα είναι ήπια στα λεμφώματα από μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα και περισσότερο επιθετική στα λεμφώματα από μεγάλα κύτταρα. Είναι επίσης περισσότερο ήπια, όταν η άμυνα του οργανισμού περιχαρακώνει την νεοπλαστική διήθηση σε οζίδια, και χειρότερη, όταν η διήθηση γίνεται διάχυτη.

			Οι ήπιες μορφές εμφανίζονται με προοδευτική διόγκωση αδένων, συνήθως σε πολλές περιοχές από την αρχή, και διόγκωση σπληνός, χωρίς πυρετό ή άλλην επιβάρυνση, και εξελίσσονται βραδέως, συχνά χωρίς ή με ήπια αγωγή. Όμως σε πολλές περιπτώσεις, έρχεται στιγμή που η άμυνα του οργανισμού καταπίπτει, οπότε αρκετά ήπια λεμφώματα μεταπίπτουν σε οξείες, βαρειές καταστάσεις, οι οποίες ελέγχονται δύσκολα και συχνά ανεπιτυχώς. Αντίθετα, περίπου τα μισά από τα λεμφώματα από μεγάλα, σχετικά άωρα, κύτταρα εμφανίζονται συχνά σε μία μόνον ή και δύο περιοχές, και πάλι χωρίς άλλα συμπτώματα ή ευρήματα, και επεκτείνονται γρήγορα αν δεν αντιμετωπισθούν έγκαιρα. Τα άλλα μισά είναι απ’αρχής επιθετικά με ταχεία και μεγάλη διόγκωση λεμφαδένων, που συχνά επιφέρει πίεση άλλων οργάνων (απόφραξη ουρητήρων, πίεση εγκεφάλου και νωτιαίου μυελού κ.ά.), διήθηση υπεζωκότος και περικαρδίου, επώδυνη διήθηση των αμυγδαλών και των παρακείμενων ιστών (δακτύλιος Waldeyer), επώδυνη διόγκωση/διήθηση όρχεων, οστική καταστροφή, διήθηση ενδοκρινών αδένων, αλλά και Β-συμπτώματα (πυρετός, απώλεια βάρους, εφίδρωση).

			Η ανάπτυξη λεμφωμάτων στον εγκέφαλο αποτελεί σημαντικό πρόβλημα, γιατί συνοδεύει συχνά την λοίμωξη HIV και έχει ανάγκη ειδικής αγωγής γιατί τα διατιθέμενα φάρμακα δεν περνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 

			Βιοψία λεμφαδένα. Διάγνωση

			Η παραπάνω κλινική εικόνα και η συμπλήρωση του ελέγχου με τις κατάλληλες απεικονιστικές τεχνικές και τις εργαστηριακές εξετάσεις, που περιγράφονται στη συνέχεια, πρέπει να οδηγήσουν χωρίς αναβολή στην βιοψία ενός από τους προσβεβλημένους αδένες. Οι μακρόχρονες “δοκιμές” με αντιβιοτικά χωρίς να υπάρχουν σαφείς ενδείξεις φλεγμονής συχνά επιβαρύνουν την κατάσταση. Ο αδένας που φλεγμαίνει είναι συνήθως επώδυνος και σαφώς επιχώριος. Οι λεμφαδένες των λεμφωμάτων, εκτός εξαιρέσεων, δεν είναι επώδυνοι. Για βιοψία επιλέγεται κατά κανόνα ο αδένας που έχει εμφανισθεί πρώτος. Η παρακέντηση του αδένα δεν δίνει τις απαιτούμενες πληροφορίες και, ουσιαστικά, δεν έχει λόγο να γίνει. Η βιοψία με λεπτή βελόνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε διογκώσεις κοιλιακών ή θωρακικών λεμφαδένων, αφού αποκλεισθεί προσεκτικά η παρουσία περιφερικών λεμφαδένων, και με την προϋπόθεση ότι θα ληφθεί υλικό που θα επιτρέπει ιστολογική (και όχι μόνο κυτταρολογική) διάγνωση. 

			Τα ευρήματα που πρέπει να αξιολογηθούν συνοψίζονται στη συνέχεια:

			
					Διήθηση του βιοπτικού υλικού αδένα από μονόμορφο πληθυσμό λεμφοκυττάρων, συνήθως σε ένα στάδιο ωρίμανσης. Τα κύτταρα μπορεί να είναι πολύ άωρα (π.χ. Burkitt ή ανοσοβλαστικά), άωρα αδιαφοροποίητα (μεγάλα Β-κύτταρα), σχετικά διαφοροποιημένα (διάφορα λεμφώματα), ή καλά διαφοροποιημένα (λεμφώματα από μικρά λεμφοκύτταρα, πλασματοκυτταρικά λεμφώματα κ.ά.).

					Περιχαράκωση των λεμφοκυτταρικών σχηματισμών από ινώδη ιστό και σχηματισμός οζιδίων ή πλήρης διάχυτη διήθηση του αδένα από μονόμορφο λεμφοκυτταρικό πληθυσμό.

					Κατάργηση της κανονικής αρχιτεκτονικής του αδένα και διήθηση της κάψας του από ανώμαλα λεμφοκύτταρα. 

					Επιβεβαίωση της μονοκλωνικότητας των λεμφοκυττάρων με σημασμένα (κατάλληλες φθορίζουσες χρωστικές) μονοκλωνικά αντισώματα

					Αναγνώριση ειδικών αντιγόνων, ενζύμων και άλλων πρωτεϊνών με κυτταροχημικές χρώσεις. Η μέθοδος αυτή έχει προσφέρει τα μέγιστα στην αναγνώριση και κατάταξη των λεμφωμάτων, σήμερα όμως τείνει να υποκατασταθεί από τις νεότερες τεχνικές. 

					Εκχύλιση DNA/RNA από το βιοπτικό υλικό και μοριακή ανάλυση (αντιδράσεις PCR, μικροσυστοιχίες και πλήρης νουκλεοτιδική αλληλούχιση). Αν και ακόμη σε ερευνητικό επίπεδο, η τεχνική αυτή σύντομα θα υποκαταστήσει ή θα συμπληρώσει τις προηγούμενες. 

			

			Βιοψία μυελού

			Απαραίτητο συμπλήρωμα της βιοψίας του λεμφαδένα, μπορεί να αναδείξει ή να αποκλείσει την διήθηση του μυελού από το λέμφωμα. Το εκχύλισμα του μυελού μπορεί να μελετηθεί με την αντίδραση PCR για την ανάδειξη των υποκείμενων γονιδιακών ανασυνδυασμών. Όπως αναμένεται, η διήθηση του μυελού συνεπάγεται βαρύτερη πρόγνωση.

			Εργαστηριακά Ευρήματα

			Υπάρχει σημαντική ετερογένεια, που εξαρτάται από τον τύπο και την έκταση του λεμφώματος. Στο πλαίσιο αυτό διαπιστώνεται 

			
					αναιμία, λόγω διήθησης του μυελού ή ανάπτυξης αυτοάνοσης αιμολυτικής αναιμίας, 

					λευκοπενία και θρομβοπενία, λόγω διήθησης του μυελού, σπληνικού εγκλωβισμού, αυτοάνοσων μηχανισμών καταστροφής, αλλά και ως συνέπεια της χημειοθεραπείας. 

					Σπανιότερα, παραπρωτεϊναιμία, λόγω ανάπτυξης παθολογικών κλώνων πλασματοκυττάρων. 

			

			Η μελέτη του επιχρίσματος αίματος επιβεβαιώνει τα παραπάνω και συχνά αποκαλύπτει την παρουσία κυττάρων λεμφώματος στο αίμα, πολλά από τα οποία έχουν εξαιρετικά ενδιαφέρουσα μορφολογία, που συχνά οδηγεί και στη διάγνωση. Σε ορισμένες περιπτώσεις, τα λεμφοκύτταρα του αίματος γίνονται πάρα πολλά και δίνουν την εικόνα χρόνιας λεμφικής λευχαιμίας, ενώ συχνά η μορφολογία των κυττάρων αυτών είναι ανώμαλη (γλουτοειδείς, πολύμορφοι πυρήνες). 

			Από τις βιοχημικές παραμέτρους αξιολογούνται ιδιαίτερα η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH) και η β2-μικροσφαιρίνη, που αποτελούν και αξιόπιστα κριτήρια διάγνωσης και ανταπόκρισης στη θεραπεία, η C-αντιδρώσα πρωτεϊνη (CRP) και άλλες εξετάσεις που σχετίζονται με προσβολή οργάνων από το λέμφωμα. 

			Η εργαστηριακή διερεύνηση συμπληρώνεται με τις ακόλουθες ειδικές εξετάσεις:

			
					Ανοσοφαινοτυπικός έλεγχος. Αποσκοπεί στην αναγνώριση των ποικίλων μεμβρανικών (κατά βάση) αντιγόνων που χαρακτηρίζουν τους διάφορους τύπους λεμφοκυττάρων και γίνεται με φθοριομετρία ροής. Η τεχνική αυτή περιλαμβάνει: (α) τη σήμανση των αντιγόνων με μονοκλωνικά αντισώματα συνδεδεμένα με τα κατάλληλα φθοριοχρώματα, (β) την αναγνώριση και καταμέτρηση των σημασμένων κυττάρων όταν αυτά διέρχονται ως εναιώρημα μέσω κυψελλίδας ροής με τα κατάλληλα φωτοκύτταρα και (γ) τον αναλογισμό τους στο σύνολο. Τα αντιγόνα που έχουν χαρακτηρισθεί αναφέρονται ως CD με αριθμό (cluster of differentiαtion). 

					Καρυότυπος. Γίνεται είτε σε καλλιέργειες κυττάρων, όπου αναζητούνται χρωμοσωματικές ανωμαλίες στα κύταρα που βρίσκονται σε μίτωση, ή με την τεχνική FISH σε ήρεμα κύτταρα, των οποίων επιλεγμένα χρωμοσωματικά τμήματα σημαίνονται με τους κατάλληλους ανιχνευτές (μονοκλωνικά αντισώματα συνδεδεμένα με διάφορα φθοριοχρώματα) και μελετώνται με τρόπο που επιτρέπει την ανάδειξη των διαφόρων ανασυνδυασμών που χαρακτηρίζουν πολλά λεμφώματα (Εικόνα 15.1). 

					Μοριακές τεχνικές. Εδώ χρησιμοποιούνται τεχνικές ανασυνδυασμένου DNA, με σκοπό την αναγνώριση διαφόρων γνωστών ή/και νέων μεταλλάξεων, ως και την διερεύνηση της μεταγραφικής δραστηριότητας των λεμφωματικών κυττάρων στον χρόνο της βιοψίας, που αρχίζει να αποτελεί χρήσιμο προγνωστικό δείκτη σήμερα.
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			Εικόνα 15.1 Λέμφωμα από κύτταρα μανδύα. Μελέτη κυττάρων σε φάση G0 με την τεχνική FISH. Χρησιμοποιούνται δύο ανιχνευτές (αντισώματα έναντι συγκεκριμένων χρωμοσωματικών περιοχών). Ο ένας (πράσινο φθοριόχρωμα) επισημαίνει ένα τμήμα του χρωμοσώματος 11, ενώ ο άλλος (κόκκινο φθοριόχρωμα) επισημαίνει ένα τμήμα του χρωμοσώματος 14. Η παρατήρηση, ότι στα περισσότερα κύτταρα του παρασκευάσματος τα δύο χρώματα είναι ενωμένα, υποδηλώνει σύντηξη των δύο χρωμοσωματικών περιοχών, δηλαδή ανασυνδυασμό 11;14. 

			Απεικονιστικές Τεχνικές

			Αποτελούν απαραίτητο συμπλήρωμα της εκτίμησης του ασθενούς και αξιοποιούνται με την ακόλουθη σειρά:

			
					Ακτινογραφία. Χρήσιμη για την ταχεία αναγνώριση διογκωμένων αδένων, κυρίως στο μεσαύλιο, υποκαθίσταται προοδευτικά από την 

					Αξονική τομογραφία, η οποία αναδεικνύει ευκρινέστερα τις λεμφαδενικές διογκώσεις στον θώρακα και την κοιλιά ως και την πιθανή επέκταση της νόσου στον πνεύμονα, το ήπαρ και τα άλλα όργανα (Εικόνα 15.2). 

					Μαγνητική τομογραφία. Έχει ένδειξη κυρίως στην μελέτη των ενδοκρανιακών λεμφωμάτων, της πίεσης του νωτιαίου μυελού και της διευκρίνισης άλλων ύποπτων διηθήσεων στα σπλάγχνα, το μυοκάρδιο, και αλλαχού. 

					Ποζιτρονική τομογραφία συνήθως σε συνδυασμό με αξονική τομογραφία. Τεχνική ιδιαίτερα χρήσιμη για την αναγνώριση και αδρή ποσοτική εκτίμηση της νεοπλαστική, δραστηριότητας δυσδιάκριτων εστιών, και, κατά συνέπεια, ιδεώδης για την ανίχνευση της ελάχιστης υπολειπόμενης νόσου και την σταδιοποίηση. 
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			Εικόνα 15.2 Αξονική τομογραφία κοιλίας ασθενούς με οζώδες λέμφωμα, όπου αναδεικνύεται μεγάλη αδενική μάζα.

			Προγνωστικός δείκτης

			Η εντόπιση και ο αριθμός των προσβεβλημένων αδένων και οργάνων στα NH-λεμφώματα δεν έχει την βαρύτητα που της αποδίδεται στα λεμφώματα Hodgkin, αφού σε αυτά η νόσος διασπείρεται κατά συνέχεια ιστού, ενώ στα NHL η νόσος είναι απ΄αρχής πολυεστιακή στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Οπωσδήποτε, η αναγνώριση των σταδίων Ι έως IV μαζί με το πρόσθεμα Α ή Β, που αφορά τα γενικά συμπτώματα, ισχύει και αξιολογείται με άλλες χρήσιμες πληροφορίες και στα NH-λεμφώματα. Συγκεκριμένα, διακρίνονται τα εξής στάδια (Σταδιοποίηση Ann Arbor): 

			Στάδιο Ι. Προσβολή λεμφαδένων σε μία περιοχή ή μία εξωλεμφαδενική εντόπιση

			Στάδιο ΙΙ. Προσβολή δύο περιοχών από την μία ή την άλλη πλευρά του διαφράγματος ή Εντοπισμένη εξωλεμφαδενική εντόπιση μιάς περιοχής λεμφαδένων (ΙΙΕ)

			Στάδιο ΙΙΙ. Προσβολή λεμφαδένων πάνω και κάτω από το διάφραγμα. Συμμετοχή του σπληνός

			Στάδιο IV. Διάσπαρτη νόσος σε ένα ή περισσότερα εξωλεμφαδενικά όργανα με ή χωρίς προσβολή λεμφαδένων. 

			Α: χωρίς γενικά συμπτώματα 

			Β: με γενικά συμπτώματα (απώλεια βάρους, πυρετός, ιδρώτες). 

			H συγκέντρωση των παραπάνω πληροφοριών επιτρέπει την κατάταξη των ασθενών σε στάδια βαρύτητας (σταδιοποίηση) και την πρόγνωση, και οδηγεί την απόφαση για την έναρξη θεραπευτικής αγωγής, ιδιαίτερα σε βραδέως εξελισσόμενα λεμφώματα. Στο πλαίσιο αυτό μάλιστα έχουν διαμορφωθεί ειδικοί “Προγνωστικοί δείκτες”, οι οποίοι συνοψίζονται στη συνέχεια.

			Ειδικοί τύποι λεμφωμάτων 

			(κατάταξη REAL, Revised English-American Lymphoma) (Πίνακας 15.3) 

			Περίπου 85% λεμφώματα από Β-κύτταρα και 15% λεμφώματα από Τ-κύτταρα. 
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			Πίνακας 15.3 Κατάταξη non-Hodgkin Λεμφωμάτων REAL (Revised English-American Lymphoma) (http://training.seer.cancer.gov/lymphoma/)

			Χρόνια, Β-λεμφώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας

			Αποτελούν το 55% περίπου του συνόλου των λεμφωμάτων και το 66% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων) 

			Λέμφωμα από μικρά Β-λεμφοκύτταρα 

			Αποτελεί το 12% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων. Είναι συνηθέστερο σε μεγάλες ηλικίες. Μικρή διόγκωση αδένων σε όλο το σώμα. Χωρίς γενικά συμπτώματα. Μπορεί να αφορά πολλούς αδένες. Εξελίσσεται βραδύτατα. 

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
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			Καρυοτυπικές ανωμαλίες 13q14, ελλείψεις 11q και 17p, τρισωμία 12.

			Οζώδες λέμφωμα (Follicular Lymphoma, FL) 

			Αποτελεί το 29% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων και είναι ο συνηθέστερος τύπος NH-λεμφώματος κυρίως στη μέση ή μεγάλη ηλικία. Αρχίζει με ανώδυνη διόγκωση ενός ή περισσότερων αδένων και εξελίσσεται χωρίς συμπτώματα επί πολλά χρόνια, αλλά συχνά, στο τέλος μετατρέπεται σε λέμφωμα υψηλής κακοήθειας με διασπορά των λεμφωματικών κυττάρων στο αίμα. Η πρόγνωση είναι καλύτερη όταν η ηλικία του ασθενούς είναι <60 ετών, το στάδιο νόσου Ι ή ΙΙ, οι προσβεβλημένες περιοχές <4, η αιμοσφαιρίνη >12 g/dl και η LDH σε φυσιολογικά επίπεδα. 

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 

			
				
					
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							SmIg

						
							
							CD5

						
							
							CD10

						
							
							CD20

						
							
							CD23

						
							
							BCL-2

						
							
							BCL-6

						
							
							Κυκλίνη D1

						
					

					
							
							+

						
							
							-

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							+/-

						
							
							+

						
							
							+

						
							
							-

						
					

				
			

			Καρυοτυπικές ανωμαλίες. Αντιμετάθεση t(14:18), όπου τμήμα του χρωμοσώματος 14 με τον υποκινητή των του γονιδίου της βαριάς αλυσίδας της IgG συμπλησιάζει και ενεργοποιεί το αντι-αποπτωτικό γονίδιο BCL-2. Οι ασθενείς με εντοπισμένο οζώδες λέμφωμα (επιβεβαίωση με PET/CT) και αρνητικό μυελό έχουν πολλές πιθανότητες ίασης με τοπική ακτινοβολία. 

			Λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα (Mantle Cell Lymphoma, MCL) 

			Αποτελεί το 7% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων). Προέρχεται από λεμφοκύτταρα που σχηματίζουν τον μανδύα των βλαστικών κέντρων των λεμφαδένων. Πρωτοεμφανίζεται ως ανώδυνη, ασυμπτωματική διόγκωση ενός ή περισσότερων αδένων αλλά εξελίσσεται σχετικά σύντομα προς εξαιρετικά ανθεκτικό κακόηθες λέμφωμα. Κατά κανόνα συνυπάρχει διήθηση μυελού και συχνά λευχαιμική εικόνα με χαρακτηριστικά λεμφοκύτταρα στο αίμα. Χρειάζεται έντονη θεραπεία απ’αρχής, ενδεχομένως σε συνδυασμό με αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων κυττάρων. Η πρόγνωση είναι καλύτερη όταν η ηλικία του ασθενούς είναι <60 ετών, ο δείκτης ικανότητας (performance status) 0 ή 1, η LDH φυσιολογική, ο αριθμός λευκών <6,7 x 109/L, και ο δείκτης πολλαπλασιασμού (Ki 1 <30%). 

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
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			Καρυοτυπικές ανωμαλίες. Αντιμετάθεση t(11:14), όπου ένα τμήμα του χρωμοσώματος 14 με τον υποκινητή του γονιδίου της βαριάς αλυσίδας της IgG συμπλησιάζει το γονίδιο (BCL-1) και απορρυθμίζει την κυκλίνη D1 που κωδικοποιείται από αυτό. H αντιμετάθεση μπορεί να αναδειχθεί με την τεχνική FISH (εικόνα 15.1) σε παρασκευάσματα λεμφαδένων ή μυελού.

			Λεμφώματα της οριακής ζώνης (Marginal Zone Lymphoma)

			Αποτελούν το 9% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων. Προέρχονται από λεμφοκύτταρα πού σχηματίζουν το εξωτερικό περίβλημα του βλαστικού κέντρου και εντοπίζονται άλλοτε στους αδένες, άλλοτε στον σπλήνα και συνηθέστερα στους βλεννογόνους. Είναι κατά κανόνα ήπια, χωρίς συμπτώματα, με βραδεία εξέλιξη. Τo σπληνικό λέμφωμα (SMZL) μπορεί να συνοδεύεται από την παρουσία λεμφοκυττάρων με μεγάλες αποφυάδες (“λαχνωτά” κύτταρα) στο αίμα. Το λέμφωμα των βλεννογόνων (MALT, mucosa associated lymphoid tissue) αποτελεί κατά βάση διήθηση και όχι συμπαγή μάζα και σχετίζεται με προϋπάρχουσες χρόνιες λοιμώξεις (ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού στο MALT του στομάχου) ή ανοσολογικές διαταραχές.

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
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			Καρυοτυπικές ανωμαλίες. Αντιμετάθεση t(1;14), όπου ένα τμήμα του χρωμοσώματος 14 με τον υποκινητή της βαριάς αλυσίδας των IgG πλησιάζει και ενεργοποιεί το γονίδιο MALT-1, προάγοντας διάφορα γονίδια πολλαπλασιασμού. 

			Λεμφοπλασματοκυτταρικό Λέμφωμα (μακροσφαιριναιμία Waldenström)

			Κατάτασσεται στα λεμφώματα γιατί αφορά υπερπλασία λεμφικών κυττάρων, είναι όμως περισσότερο διήθηση μυελού με μικρή διήθηση λεμφαδένων. Τα νεοπλαστικά λεμφοκύτταρα έχουν ιώδες πρωτόπλασμα και μοιάζουν με πλασματοκύτταρα. Συνθέτουν και εκκρίνουν ΙgM ανοσοσφαιρίνη, το ποσό της οποίας στο αίμα αυξάνεται σημαντικά επιφέροντας αύξηση του ιξώδους και διαταραχές της μικροκυκλοφορίας (διαταραχές όρασης με αιμορραγίες και εξιδρώματα, σύγχυση, ενίοτε κρυοσφαιριναιμία και φαινόμενα Raynaud, νευροπάθεια κ.ά.). Συχνά συνυπάρχει κόπωση, αδυναμία, αλλά και δύσπνοια επειδή η τεράστια ποσότητα της ανοσοσφαιρίνης IgM στο αίμα κατακρατεί νερό και επιβαρύνει την κυκλοφορία. Επί πλέον, η αυξηση του όγκου του πλάσματος αλλά και η διήθηση του μυελού επιφέρουν αναιμία, ενώ η επικάλυψη των αιμοπεταλίων με μακροσφαιρίνη και η παρεμβολή της στο σύστημα της πήξης του αίματος δημιουργεί συχνά σημαντική αιμορραγική διάθεση. Η νόσος ονομάζεται και μακροσφαιριναιμία Waldenström, από το όνομα του Σουηδού επιστήμονος που την περιέγραψε. 

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
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			Καρυοτυπικές ανωμαλίες: δεν υπάρχουν χαρακτηριστικές ανωμαλίες

			Επιθετικά Β-λεμφώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας

			Αποτελούν το 44% περίπου του συνόλου των Β-λεμφωμάτων και περιλαμβάνουν: 

			Διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα (DLBC) 

			Αποτελεί το 37% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων. Είναι συχνότερο στους νέους ενήλικες. Εμφανίζεται και αυτό ως μονήρης αδένας με ταχεία διόγκωση και διασπορά. Στις περισσότερες περιπτώσεις δεν έχει Β-συμπτώματα, αυτά όμως είναι δυνατό να προστεθούν κατά την εξέλιξη. Προσβάλλει κατά κανόνα τους λεμφαδένες, αλλά μπορεί να διηθήσει και όργανα και ιστούς (στόμαχος, πνεύμων, εγκέφαλος, οστά κ.ά.). Σε ειδικές περιπτώσεις σχετίζεται με προηγηθείσα έντονη ανοσοκατασταλτική θεραπεία (π.χ. μετά μεταμόσχευση νεφρού) ή επίκτητη ανοσοανεπάρκεια (AIDS), όπου το ΚΝΣ αποτελεί σύνηθη εντόπιση. Όμως, παρά την θορυβώδη του εμφάνιση, το λέμφωμα από μεγάλα B-κύτταρα έχει πολλές πιθανότητες ίασης με την κατάλληλη αγωγή. Οι διακυμάνσεις της γαλακτικής αφυδρογονάσης έχουν μεγάλη σημασία και μπορούν να αποτελέσουν κριτήριο παρακολούθησης της εξέλιξης της νόσου. Πρόσφατα, στην πρόγνωση έχει εισαχθεί και η αναγνώριση της προέλευσης των νεοπλαστικών κυττάρων με μοριακές τεχνικές, όπου, π.χ. έχει δειχθεί ότι τα κύτταρα του βλαστικού κέντρου σε λεμφώματα απο μεγάλα Β-κύτταρα είναι λιγότερο επιθετικά από αυτά της περιφέρειας (πρβλ. συμπληρωματικές πληροφορίες). Η πρόγνωση είναι καλύτερη όταν η ηλικία του ασθενούς είναι <60 ετών, το στάδιο νόσου Ι ή ΙΙ, οι προσβεβλημένες περιοχές 0-1, η ικανότητα του ασθενούς 0 έως 1 και η LDH σε φυσιολογικά επίπεδα.

			Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
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			Καρυοτυπικές ανωμαλίες. Διάφορες, όχι χαρακτηριστικές.

			To λέμφωμα του μεσοθωρακίου από μεγάλα Β-κύτταρα είναι μορφή DLBC ιδιαίτερα υψηλού βαθμού κακοήθειας. Στην ίδια κατηγορία υπάγονται και το πρωτοπαθές λέμφωμα του κεντρικού νευρικού συστήματος και διάφοροι άλλοι σπάνιοι τύποι λεμφοβλαστικών λεμφωμάτων. 

			Λέμφωμα Burkitt 

			Αποτελεί το 0.8% του συνόλου των Β-λεμφωμάτων. Αποτελεί την βαρύτερη μορφή λεμφώματος και εμφανίζεται κατ’εξοχήν σε παιδιά και νεαρά άτομα. Υπάρχουν δύο μορφές: το σποραδικό, το οποίο που εμφανίζεται με μαζική διόγκωση λεμφαδένων κυρίως στην περιοχή της κάτω γνάθου και ανταποκρίνεται ικανοποιητικά στην κατάλληλη χημειοθεραπεία, και το ενδημικό, το οποίο επιπολάζει στην Αφρική, ιδιαίτερα σε περιοχές με ελονοσία, και σχετίζεται άμεσα με λοίμωξη από τον ιό Epstein-Barr. Παθογενετικά οφείλεται σε υπερέκφραση του ογκογονιδίου c-MYC (ισχυρός μεταγραφικός παράγων, προάγει τον άμετρο πολλαπλασιασμό), όταν το ακραίο τμήμα του χρωμοσώματος 8, που το περιέχει, μετατεθεί και έλθει σε άμεση γειτνίαση με τους υποκινητές της βαρειάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης G που εδράζονται στο χρωμὀσωμα 14 (εικόνα 15.3). 

			[image: ]

			Eικόνα 15.3 Χρωμοσωματική μετάθεση t(8:14) όπου το γονίδιο c-MYC (στο μετακινούμενο τμήμα του χρωμοσώματος 8) έρχεται σε άμεση γειτνίαση και επηρεάζεται θετικά (υπερεκφράζεται) από τα γονίδια της βαρειάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης στο χρωμόσωμα 14. Σε άλλες περιπτώσεις λεμφώματος Burkitt διαπιστώνονται οι παρόμοιες μεταθέσεις t(2;8) και t(8;22). 

			Τ-λεμφώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας

			Σχετικά σπάνιες καταστάσεις με δερματικές εντοπίσεις που τελικά εξελίσσονται σε επιθετικό Τ-λέμφωμα. Περιλαμβάνουν την σπογγοειδή μυκητίαση και το σύνδρομο Sézary. Η σπογγοειδής μυκητίαση χαρακτηρίζεται από έντονο κνησμό, ψωριασικές “πλάκες”, βλατίδες και άλλες βλάβες του δέρματος, και χρόνια εξέλιξη, βασανιστική για τον ασθενή. Το σύνδρομο Sézary έχει παρόμοια ευρήματα, και επιπρόσθετα εμφανίζει ιδιόμορφα λεμφοκύτταρα στο αίμα, με εγκεφαλοειδή μεγάλο πυρήνα. Στα Τ-λεμφώματα σχετικά χαμηλής κακοήθειας υπάγεται και η Τ-εντεροπάθεια με δυσαπορρόφηση. 

			Τ-λεμφώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας

			Περιλαμβάνουν CD4 θετικά κύτταρα σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης και χαρακτηρίζονται από διόγκωση λεμφαδένων, διήθηση οργάνων, κακή ανταπόκριση στην θεραπεία και δυσμενή πρόγνωση. Εδώ υπάγεται 

			
					η αγγειοανοσοβλαστική λεμφαδενοπάθεια, νόσημα με ταχεία διόγκωση λεμφαδένων, σπληνός και ήπατος, πυρετό και εξανθήματα. Συνοδεύεται από χαρακτηριστική διάχυτη αύξηση των γ-σφαιρινών στον ορό. 

					η Τ-κυτταρική λευχαιμία/λέμφωμα των ενηλίκων, κακοήθεια που απαντά συχνότερα στην Απω Ανατολή, και σχετίζεται με τον ιό HTLV-1, και 

					το αναπλαστικό λέμφωμα, ένας ακόμη τύπος CD30 θετικού λεμφώματος, ο οποίος φαίνεται να έχει καλύτερη ανταπόκριση στην θεραπεία όταν σχετίζεται με την παρουσία της “κινάσης του αναπλαστικού λεμφώματος” (ALK+). 

			

			Θεραπευτική Αντιμετώπιση 

			Αποτελεί πολύπλοκο θέμα, για το οποίο εδώ θα δοθούν μόνον οι γενικές αρχές δεδομένου, οτι τα θεραπευτικά πρωτόκολλα βρίσκοναι σε συνεχή εξέλιξη. Το σημαντικό πρόβλημα στα ΝΗ-λεμφώματα είναι η απόφαση για την θεραπεία. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα στα λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας, όπου συχνά είναι προτιμότερο να μην υπάρξει ιατρική παρέμβαση πριν εκτιμηθεί η φυσική ιστορία της νόσου, δηλαδή η ταχύτητα με την οποία αυτή εξελίσσεται, πριν αξιολογηθούν επαρκώς τα συμπτώματα και τα ευρήματα που πρέπει να θεραπευθούν και χωρίς να ληφθούν υπ΄όψη η συχνά μεγάλη ηλικία, η συννοσηρότητα των ασθενών και οι πιθανές παρενέργειες της θεραπείας. 

			Κατά κανόνα, σε λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας (π.χ. οζώδη λεμφώματα ή λεμφώματα από μικρά λεμφοκύτταρα) είναι θεμιτή η τακτική WW (watch and wait), η οποία περιορίζεται σε προσεκτική παρακολούθηση μέχρις ότου τα συμπτώματα ή ευρήματα κάνουν αναγκαία την θεραπευτική αγωγή. Ακόμη θεμιτή είναι η τοπική ακτινοβολία και τα σχετικά ήπια κυτταροστατικά φάρμακα του τύπου της χλωραμβουκίλης και της κυκλοφωσφαμίδης. Στο πλαίσιο της “ἠπιας” αγωγής χρησιμοποιούνται επίσης διάφορα μονοκλωνικά αντισώματα που συνδέονται με ειδικά λεμφοκυτταρικά αντιγόνα (π.χ. CD20, CD52 κ.ά.) και οδηγούν τα (παθολογικά, αλλά όχι μόνον) κύτταρα σε θάνατο είτε με άμεση βλάβη, είτε μέσω του ενεργοποιημένου συμπληρώματος, είτε μέσω των ουδετερόφιλων ΠΜΠ και των κυτταροξικών κυττάρων φονέων. Η αγωγή που εφαρμόζεται στα λεμφώματα υψηλής κακοήθειας περιλαμβάνει τις ακόλουθες κατηγορίες φαρμάκων:

			
					μονοκλωνικά αντισώματα

					ανθρακυκλίνες, που εμπλέκονται και παρεμβαίνουν στην δομή του DNA, 

					αλκυλιούντες παράγοντες, που καταστρέφουν πυρηνικό υλικό, πρωτεϊνες και ένζυμα, 

					αναστολείς της μίτωσης,

					αντιμεταβολίτες, που προσλαμβάνονται κατά λάθος και αναστέλλουν τη σύνθεση DΝΑ και RΝΑ, 

					αντιβιοτικά και 

					κορτικοειδή. 

			

			Τα παραπάνω φάρμακα χρησιμοποιούνται σε διάφορους συνδυασμούς σύμφωνα με τις ακόλουθες γενικές αρχές χημειοθεραπείας δηλαδή όσο το δυνατό μεγάλες δόσεις απ’αρχής, ενωρίς και συχνά, για να επιτευχθεί ο θάνατος όσο το δυνατό περισσότερων νεοπλασματικών κυττάρων, και να αποφευχθεί η ανάπτυξη ανθεκτικών κλώνων. Τα συνήθη χημειοθεραπευτικά σχήματα περιλαμβάνουν το σχήμα R-CHOP (μονοκλωνικό αντίσωμα- Rituximab, αδριβλαστίνη, κυκλοφωσφαμίδη, βινκριστίνη και κορτικοειδή που χορηγούνται ενδοφλεβίως σε κύκλους των 21 ή και 14 ημερών), το σχήμα Hyper-C-VAD που περιλαμβάνει και την αραβινοσίδη της κυτοσίνης, αλλά είναι τοξικότερο, το σχήμα R-ICE με κύρια στοιχεία την παραπλατίνη και την ετοποσίδη και άλλα. Για την αποφυγή της ανεπιθύμητης μυελοκαταστολής χορηγούνται παράλληλα αυξητικοί παράγοντες και ενδεχομένως αντιβιοτικά. Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιούνται ολοένα και περισσότερο τα νέα φάρμακα bendamustine, ibrutinib και idealisib (αναστολείς οδών που ξεκινούν από τον BCR) ως και αντισώματα συνδεδεμένα με ραδιενεργό ύττριο. Τέλος, σε πολλές περιπτώσεις ανθεκτικών λεμφωμάτων εκτελείται, μετά από μεγαθεραπεία, μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων από τον ασθενή ή από υγιή συμβατό δότη. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Α. Προγνωστικοί δείκτες στα ΝΗ-λεμφώματα 

			(α) Διεθνής προγνωστικός δείκτης (International Prognostic Index, IPI) 

			Η ανάλυση ενός μεγάλου αριθμού ασθενών με ΝΗ-λέμφωμα, οι περισσότεροι από τους οποίους είχαν θεραπευθεί με το σχήμα CHOP, έδειξε συσχέτιση της επιβίωσης με τους ακόλουθους παράγοντες: 

			
				
					
					
				
				
					
							
							
									Ηλικία >60 έτη

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Στάδιο ΙΙΙ ή IV

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Αύξηση της LDH

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Ικανότητα (performance status) 2 έως 4

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Αριθμός προσβεβλημένων αδένων >1

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

				
			

			(β) O προσαρμοσμένος στην ηλικία ΙΡΙ (Age adjusted IPI) δεν λαμβάνει υπ΄όψη την ηλικία και την ικανότητα οπότε βαθμονομούνται μόνον τρείς παράγοντες. 

			Το σύνολο των βαθμών ορίζει 4 κατηγορίες κινδύνου (risk).

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
									0 βαθμοί 

							

						
							
							Χαμηλός κίνδυνος 

						
							
							πιθανότητα 5ετούς επιβίωσης 83%

						
					

					
							
							
									1 βαθμός

							

						
							
							Χαμηλός ενδιάμεσος κίνδυνος

						
							
							πιθανότητα 5ετούς επιβίωσης 69%

						
					

					
							
							
									2 βαθμοί 

							

						
							
							Υψηλός ενδιάμεσος κίνδυνος

						
							
							πιθανότητα 5ετούς επιβίωσης 46%

						
					

					
							
							
									3 βαθμοί

							

						
							
							Υψηλός κίνδυνος

						
							
							πιθανότητα 5ετούς επιβίωσης 32%

						
					

				
			

			Οπωσδήποτε, εδώ πρέπει να επισημανθεί ότι σήμερα οι παραπάνω πιθανότητες κινδύνου έχουν σαφώς μειωθεί επειδή η προσθήκη του μονοκλωνικού αντισώματος Rituximab στη θεραπεία βελτίωσε κατά πολύ την πιθανότητα καλής ανταπόκρισης.

			(γ) Διεθνής προγνωστικός δείκτης για το οζώδες λέμφωμα (Follicular Lymphoma IPI, FLIPI)

			Διαμορφώθηκε με την ανάλυση της επιβίωσης ασθενών με αυτόν τον τύπο λεμφώματος και λαμβάνει υπ’ όψη του ακόλουθους παράγοντες: 

			
				
					
					
				
				
					
							
							
									Ηλικία >60 έτη

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Στάδιο ΙΙΙ ή IV

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Αύξηση της LDH

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Επίπεδο αιμοσφαιρίνης <12 g/dl

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

					
							
							
									Αριθμός προσβεβλημένων αδένων >4

							

						
							
							1 βαθμός

						
					

				
			

			Το σύνολο των βαθμών ορίζει 4 κατηγορίες κινδύνου (risk) 

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
									0 ή 1 βαθμοί 

							

						
							
							Χαμηλός κίνδυνος 

						
							
							Πιθανότητα 5ετούς/10ετούς επιβίωσης 91 και 71% αντίστοιχα

						
					

					
							
							
									2 βαθμοί 

							

						
							
							Eνδιάμεσος κίνδυνος

						
							
							Πιθανότητα 5ετούς/10ετούς επιβίωσης 78 και 51% αντίστοιχα

						
					

					
							
							
									3-5 βαθμοί 

							

						
							
							Υψηλός κίνδυνος

						
							
							Πιθανότητα 5ετούς/10ετούς επιβίωσης 53 και 36% αντίστοιχα

						
					

				
			

			(δ) Διεθνής προγνωστικός δείκτης για το λέμφωμα από κύτταρα μανδύα (Μantle Cell Lym-phoma IPI, MIPI). Βαθμονόμηση:

			
				
					
					
				
				
					
							
							
									0 βαθμοί

							

						
							
							Ηλικία <50 έτη, ικανότητα ECOG 0-1, LDH <0.67 του ανώτερου φυσιολογικού, ή λευκά αιμοσφαίρια <6,700/μl. 

						
					

					
							
							
									1 βαθμός

							

						
							
							Ηλικία 50-59 έτη, ικανότητα ECOG 0-1, LDH 0.67-0.99 του ανώτερου φυσιολογικού, ή λευκά αιμοσφαίρια 6,700–9,999/μl. 

						
					

					
							
							
									2 βαθμοί 

							

						
							
							Ηλικία 60-69 έτη, ικανότητα ECOG 2-4, LDH 1.0-1.49 του ανώτερου φυσιολογικού ή λευκά αιμοσφαίρια 10,000-14,000/μl. 

						
					

					
							
							
									3 βαθμοί

							

						
							
							Ηλικία >70 έτη, ικανότητα ECOG 2-4, LDH >1.5 του ανώτερου φυσιολογικού, ή λευκά αιμοσφαίρια >15,000μl. 

						
					

				
			

			Το σύνολο των βαθμών ορίζει 4 κατηγορίες κινδύνου (risk) 

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
									0 ή 1 βαθμοί 

							

						
							
							Χαμηλός κίνδυνος 

						
							
							Διάμεση επιβίωση. Δεν είχε επιτευχθεί στη δημοσίευση.

						
					

					
							
							
									2 βαθμοί 

							

						
							
							Eνδιάμεσος κίνδυνος

						
							
							Διάμεση επιβίωση 51 μήνες

						
					

					
							
							
									3-5 βαθμοί 

							

						
							
							Υψηλός κίνδυνος

						
							
							Διάμεση επιβίωση 29 μήνες 

						
					

				
			

			Β. Νέες τεχνολογίες που επιτρέπουν καλύτερη κατάταξη και πρόγνωση των λεμφωμάτων Κατάταξη λεμφωμάτων 

			Τα τελευταία χρόνια οι ταχύτατες εξελίξεις των τεχνικών μοριακής ανάλυσης επέτρεψαν μια νέα θεώρηση της μεγάλης κλινικής ετερογένειας των λεμφωμάτων (και πολλών άλλων νεοπλασιών) παρά την σχετικά όμοια ιστολογική ή ανοσοφαινοτυπική τους εμφάνιση. Ένα σημαντικό παράδειγμα είναι το διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα. Είναι γνωστό, ότι η θεραπεία του επιθετικού αυτού λεμφώματος οδηγεί στην πλήρη ίαση σε ένα 40% των περιπτώσεων, ενώ η γενική επιβίωση κυμαίνεται από μήνες μέχρι πολλά χρόνια. Οι διαπιστώσεις αυτές δεν αφήνουν καμία αμφιβολία ότι, μαζί με τις κύριες γονιδιακές διαφορές που οδηγούν στην νεοπλασία, υπάρχουν και πολλές άλλες, οι οποίες τροποποιούν την κλινική της εικόνα και την εξέλιξη.

			Η αποκάλυψη των διαφορών αυτών επιχειρείται με διάφορες τεχνικές. Εδώ αναφέρεται αυτή που έχει δόσει αποτελέσματα με κλινική εφαρμογή και αναφέρεται ως «μοριακή υπογραφή» του πυρηνικού υλικού. Mε την τεχνική αυτή είναι δυνατή η αναγνώριση της έκφρασης των γονιδίων ενός κυτταρικού συστήματος την στιγμή του πειράματος, σε αντίθεση με την αναγνώριση της δομής του συνολικού DNA, που δεν αναδεικνύει ποια γονίδια εκφράζονται. Η αναγνώριση των ενεργών RNA γίνεται με τον υβριδισμό τους πάνω σε τμήματα DNA γνωστής δομής που είναι στερωμένα σε κατάλληλο ικρίωμα («μικροσυστοιχία»). Ο υβριδισμός αντιστοιχεί σε ένωση των μονόκλωνων ακολουθιών RNA με τις μονόκλωνες νουκλεοτιδικές ακολουθίες του ικριώματος. Η τεχνική φαίνεται ενδιαφέρουσα και πολλά υποσχόμενη, και περιγράφεται στη συνέχεια. 

			Προετοιμασία της μικροσυστοιχίας 

			Γίνεται σε διάφορα επίπεδα: 

			
					Ένα εκχύλισμα RNA που παραλαμβάνεται από ανθρώπινα κύτταρα και περιέχει έναν τεράστιο αριθμό μορίων RNA αντιγράφεται σε ισάριθμα τμήματα cDNA (copy DNA) με τη βοήθεια των κατάλληλων πολυμερασών. Τα cDNA στερεώνονται ένα προς ένα σε κατάλληλο ικρίωμα με τη βοήθεια ειδικής συσκευής. Η νουκλεοτιδικές αλληλουχίες τους δεν είναι γνωστές. Η τεχνική αυτή δεν χρησιμοποιείται σήμερα.

					Σε ειδικότερο επίπεδο, τα μόρια RNA εκχυλίζονται από επιλεγμένα, ομοειδή κύτταρα, π.χ. από αδένα λεμφώματος και αντιπαρατίθενται με RNA από φυσιολογικό λεμφαδένα. Είναι ευνόητο, ότι τα μόρια που θα αντιγραφούν σε cDNA είναι περισσότερο ειδικά και μπορεί να περιλαμβάνουν και αναγνωρίσιμα γονίδια (ή τμήματα γονιδίων). 

					Με περισσότερο προηγμένες τεχνικές, στο ικρίωμα στερεώνονται ολιγονουκλεοτίδια με συγκεκριμένη δομή που παρασκευάζονται στο εργαστήριο. Η δομή αντιστοιχεί σε συγκεκριμένα γονίδια και μπορεί να βρεθεί στις κατάλληλες βάσεις δεδομένων του γονιδιώματος. Με τον τρόπο αυτό κατασκευάζονται εξειδικευμένα ικριώματα, που περιέχουν μικρούς αριθμούς χρήσιμων ανιχνευτών. 

					Στο παράδειγμα του λεμφώματος, όπου αξιοποιήθηκε για πρώτη φορά η τεχνική, χρησιμοποιήθηκε ικρίωμα από cDNA που είχε αντιγραφεί από RNA λεμφικού ιστού ανάμεσα στα οποία μπορούσαν να αναγνωρισθούν δύο βασικά γονίδια που χαρακτηρίζουν τα κύτταρα του βλαστικού κέντρου (bcl-2 και c-rel). 

			

			Τεχνική 

			
					Από τον αδένα που εξετάζεται παραλαμβάνονται τα μόρια RNA, που εκφράζονται στην δεδομένη στιγμή, και σημαίνονται με σύνδεση με το κατάλληλο φθοριόχρωμα. Έπειτα, το εκχύλισμα επιτίθεται στο ικρίωμα και επωάζεται, οπότε όσα μόρια RNA αναγνωρίσουν τις συμπληρωματικές για αυτά ακολουθίες συνδέονται με αυτές, ενώ μόρια RNA που δεν συνδέθηκαν απομακρύνονται. Τα μόρια του RNA που έχουν συνδεθεί στα μόρια του ικριώματος αποδίδουν μετρήσιμο φθορισμό.

			

			Ανάγνωση του αποτελέσματος

			
					Για κάθε αδένα κατασκευάζεται κλίμακα, κάθε βαθμίδα της οποίας αντιστοιχεί σε ένα cDNA του ικριώματος. Έπειτα, πάνω σε κάθε βαθμίδα καταγράφεται ο φθορισμός του RNA που (ενδεχομένως) συνδέθηκε. 

					Όταν οι στήλες παρόμοιων αναλύσεων παρατεθούν με τρόπο που να συγκεντρώνει τα σήματα σε ομάδες, τότε η βιοπληροφορική επεξεργασία μπορεί να αναδείξει ομάδες δειγμάτων που έχουν μεγάλη συχνότητα θετικών σημάτων σε αντίθεση με άλλες, όπου τα σήματα αυτά είναι αρνητικά.

			

			Ανάγνωση του αποτελέσματος

			Στο παράδειγμα του λεμφώματος η εικόνα 15.4 αντιστοιχεί σε 240 περιπτώσεις ασθενών με διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα (κάθετες στήλες), οι οποίες χωρίσθηκαν σε τρείς ομάδες σύμφωνα με τα παραπάνω. Οι ασθενείς είχαν υποβληθεί σε συμβατική θεραπεία. Όταν συγκρίθηκε η επιβίωση των τριών ομάδων έγινε σαφές, ότι οι ασθενείς της πρώτης ομάδας είχαν επιβίωση πολύ μακρότερη εκείνης των ασθενών της τρίτης ομάδας, με την μεσαία ομάδα να βρίσκεται περίπου μαζί με την τρίτη (Εικόνα 15.4, κάτω). Επι πλέον παρατηρήθηκε ότι τα δείγματα της ομάδας αυτής ήταν θετικά για τα γονίδια bcl-2 και c-rel, που χαρακτιηρίζουν τα κύτταρα του βλαστικού κέντρου. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στο συμπέρασμα οτι τα κύτταρα του βλαστικού κέντρου είναι λιγότερο επιθετικά από τα άλλα ενεργοποιημένα λεμφικά κύτταρα του αδένα, και, κατά συνέπεια, το αντίστοιχο λέμφωμα έχει καλύτερη πρόγνωση. Τα αποτελέσματα αυτά έχουν έκτοτε επανειλημμένα βεβαιωθεί. Με ανάλογα δεδομένα, η μοριακή “υπογραφή” κάθε νέου λεμφώματος μπορεί να το εντάξει σε μία από τις παραπάνω κατηγορίες επιτυγχάνοντας μια ακριβέστερη πρόγνωση και συμβάλλοντας στον καθορισμό της ενδεικνυόμενης φαρμακευτικής αγωγής. 

			
				
					[image: ]
				

			

			Εικόνα 15.4 Μοριακή ανάλυση μιάς μεγάλης ομάδας DLBCL. Η αριστερή ομάδα αντιστοιχεί σε κύτταρα του βλαστικού κέντρου (GCB, germinal center B-cell) έχει καλύτερη πρόγνωση. Η δεξιά περιλαμβάνει περισσότερο διαφοροποιημένα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα (ΑBC ; activated B-cell) και έχει σχετικά κακή πρόγνωση (Rosenwald et al, 2002. Με άδεια της Massachusetts Medical Society).
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			Πλασματοκυτταρικές Δυσκρασίες. Πολλαπλούν Mυέλωμα

			Περιεχόμενα

			Εισαγωγή

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Πολλαπλούν Μυέλωμα

			Σύνοψη 

			Ορισμός. Συχνότητα 

			Κλινική εικόνα. Παθογένεια

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Παθογένεια

			Μονοκλωνική πλασματοκυττάρωση

			Οστική βλάβη 

			Νεφρική βλάβη 

			Εξέλιξη. Θεραπεία

			Άλλες πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες 

			Μονοκλωνική γαμμα-σφαιρινοπάθεια αδιευκρίνιστης σημασίας

			Έρπον μυέλωμα 

			Πλασματοκυτταρική λευχαιμία 

			Μονήρες Μυέλωμα 

			Οστεοσκληρυντικό μυέλωμα 

			Σύνδρομο POEΜS

			Εξωμυελικό μυέλωμα

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Καρυοτυπικές και μοριακές διαταραχές που οδηγούν στην ανάπτυξη πολλαπλού μυελώματος

			Επίδραση του μικροπεριβάλλοντος

			Παθογένεια οστεολυτικών βλαβών

			Νεφρική βλάβη. Αμυλοείδωση

			Βιβλιογραφία 

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Εισαγωγή 

			Η σύνθεση των ανοσοσφαιρινών γίνεται από τα πλασματοκύτταρα του μυελού των οστών και ελέγχεται με εξαιρετική ακρίβεια από λεπτούς μηχανισμούς, οι οποίοι καθορίζουν τον χρόνο έναρξης της σύνθεσης, την ισόρροπη παραγωγή και την ποσότητα των διαφόρων τύπων ελαφρών και βαριών αλυσίδων που τις απαρτίζουν. Η σύνθεση είναι πολυκλωνική με την έννοια ότι κάθε κλώνος πλασματοκυττάρων συνθέτει ένα είδος ανοσοσφαιρίνης που αντιστοιχεί σε ένα από τα άπειρα αντιγόνα του περιβάλλοντος. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ο έλεγχος αυτός χάνεται. Κατά κανόνα, η διαταραχή αφορά έναν μόνο κλώνο πλασματοκυττάρων, που αρχίζει να πολλαπλασιάζεται αναίτια, άσκοπα και ανεξέλεγκτα, με συνέπεια την αύξηση της αντίστοιχης ανοσοσφαιρίνης στον ορό, συχνά σε συνδυασμό με ανισόρροπη σύνθεση των αλυσίδων της. Οι παθολογικές καταστάσεις που προκύπτουν από τη διαταραχή αυτή αναφέρονται ως μονοκλωνικές πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες και, ανάλογα με τον βαθμό της βλάβης, εμφανίζονται με ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων κα ευρημάτων που εκτείνονται από την ασυμπτωματική μονοκλωνική γαμμα-σφαιρινοπάθεια αδιευκρίνιστης σημασίας και το έρπον μυέλωμα, έως το βαρύ πολλαπλούν μυέλωμα και διάφορες παραλλαγές. Για διδακτικούς λόγους, στο κεφάλαιο αυτό η παρουσίαση αρχίζει με την τελευταία τυπική μορφή. Η δομή και σύνθεση των ανοσοσφαιρινών έχουν ήδη αναφερθεί στο κεφάλαιο 7. 

			Πολλαπλούν Μυέλωμα

			Σύνοψη

			Τυπική μονοκλωνική πλασματοκυτταρική δυσκρασία που οφείλεται στον αναίτιο, άσκοπο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό ενός κλώνου πλασματοκυττάρων με συνέπειες (α) την απώθηση των άλλων μυελικών σειρών (κυρίως αναιμία, θρομβοπενία), (β) τη διάβρωση των οστών (οστεοπόρωση, οστεολύσεις, υπερασβεστιαιμία), (γ) την αύξηση της αντίστοιχης μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στο πλάσμα (διαταραχές της μικροκυκλοφορίας ιδιαίτερα στα ευγενή όργανα, αύξηση του όγκου του πλάσματος και διαταραχή της λειτουργίας των αιμοπεταλίων), (δ) τις βλάβες των νεφρών (απέκκριση πρωτεϊνών Bence-Jones) και (ε) τη μείωση των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών (μείωση της αντίστασης του οργανισμού έναντι των παθογόνων μικροβίων). Όλα τα παραπάνω εμφανίζονται με ποικίλους συνδυασμούς και βαρύτητα, και τελικά αποκτείνουν τον ασθενή. Η διάγνωση βασίζεται σε ένα πλήθος κυτταρομορφολογικών και βιοχημικών ευρημάτων, για τα οποία σήμερα είναι γνωστοί οι αντίστοιχοι παθογενετικοί μηχανισμοί. Η θεραπευτική αντιμετώπιση είναι πολύπλοκη, αλλά αποδοτική, και περιλαμβάνει κυτταροστατικά, ειδικά στοχευμένα φάρμακα, αντισώματα και αυτόλογη μεταμόσχευση.

			Πολλαπλούν Μυέλωμα

			Ορισμός. Συχνότητα

			Το πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ) αποτελεί την κύρια μονοκλωνική πλασματοκυτταρική δυσκρασία, που χαρακτηρίζεται από αναίτιο, άσκοπο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των πλασματοκυττάρων του μυελού, αύξηση της αντίστοιχης ανοσοσφαιρίνης στο αίμα και άλλες διαταραχές. Είναι νόσος της μεγάλης ηλικίας (60-70 έτη), με μικρή υπεροχή στους άνδρες, και εμφανίζεται συχνότερα σε άτομα Αφρο-αμερικανικής καταγωγής και σπανιότερα στους Ασιάτες. Η ετήσια συχνότητα εμφάνισης ΠΜ στον γενικό πληθυσμό είναι 4 περιπτώσεις ανά 100,000 άτομα. 

			Κλινική εικόνα με βάση την υποκείμενη διαταραχή

			Αντανακλά τις συνέπειες της (α) υπέρμετρης αύξησης των πλασματοκυττάρων του μυελού, (β) της αυξημένης έκκρισης της αντίστοιχης ανοσοσφαιρίνης και (γ) της διαταραχής της ισόρροπης σύνθεσης των ελαφρών και βαριών αλυσίδων των ανοσοσφαιρινών. 

			Ανεξέλεγκτη αύξηση πλασματοκυττάρων

			Κατά κανόνα αρχίζει σε μια περιοχή, γρήγορα όμως επεκτείνεται σε όλον τον μυελό. Έχει δύο συνέπειες: 

			(α) απώθηση των κανονικών σειρών. Ο ασθενής αναπτύσσει προοδευτικά επιτεινόμενη αναιμία με τα αντίστοιχα συμπτώματα, και σπανιότερα, μείωση αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων.

			(β) διάβρωση του οστού που απολήγει σε οστεολύσεις ή διάχυτη oστεοπόρωση που προκαλούν άλγος ποικίλης βαρύτητας και αυτόματα κατάγματα. Όταν τα τελευταία αφορούν τη σπονδυλική στήλη, το άλγος επιπλέκεται από σοβαρές νευρολογικές επιπλοκές ποικίλης έκτασης και βαρύτητας. 

			Συχνά, η συνεχής οστεόλυση επιφέρει αύξηση του ασβεστίου του αίματος με σοβαρές συνέπειες, όπως αφυδάτωση, δυσκοιλιότητα και απάθεια του πάσχοντος που φθάνει μέχρι το κώμα. 

			Υπέρμετρη παραγωγή μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης 

			Κατά κανόνα είναι ανάλογη προς τον αριθμό των αντίστοιχων πλασματοκυττάρων, υπάρχουν όμως περιπτώσεις, όπου η παραγωγή είναι μειωμένη ή και μηδενική («μη εκκριτικό» μυέλωμα). H παρουσία αυξημένων ποσοτήτων ανοσοσφαιρίνης στον όρο επιφέρει αύξηση του ιξώδους του αίματος, με αποτέλεσμα ένα πλήθος διαταραχών της μικροκυκλοφορίας κυρίως στον εγκέφαλο (σύγχυση, έκπτωση νοητικών λετουργιών, κώμα) και των οφθαλμών (θάμβος, διαταραχές όρασης). Επιπλέον, η ανοσοσφαιρίνη παρεμποδίζει την κανονική λειτουργία των αιμοπεταλίων και παρεμβαίνει στη λειτουργία των παραγόντων της πήξης με αποτέλεσμα την αιμορραγική διάθεση, και επιφέρει ανάστροφη μείωση της έκκρισης των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών (υπο-γ-σφαιριναιμία) με συνέπεια τις συχνές λοιμώξης λόγω μείωσης της αντίστασης του πάσχοντος στους λοιμογόνους παράγοντες. Τέλος, αποτέλεσμα της υπερ-γ-σφαιριναιμίας είναι η κατακράτηση ύδατος μέσα στο πλάσμα με σημαντική επιβάρυνση της καρδιακής λειτουργίας του ασθενούς. 

			Διαταραχή της ισόρροπης σύνθεσης αλυσίδων ανοσοφαιρίνης 

			Στις πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες η σύνθεση ελαφρών (L) και βαριών αλυσίδων (H) είναι συχνά ανισόρροπη με αποτέλεσμα, ότι σε πολλές περιπτώσεις περισσεύουν οι L-αλυσίδες (κ ή λ), και, σπανιότερα, οι Η-αλυσίδες. Οι ελεύθερες L-αλυσίδες διέρχονται εύκολα τα σπειράματα των νεφρών και επαναρροφώνται στα ουροφόρα σωληνάρια ή απεκκρίνονται στα ούρα (πρωτεϊνες Bence Jones). Όμως σε πολλές περιπτώσεις οι L-αλυσίδες συνδέονται με πρωτεϊνες των κυττάρων του νεφρού και καθιζάνουν μέσα στα ουροφόρα (συχνότερα) ή τα κύτταρα του σπειράματος (σπανιότερα) επιφέροντας βλάβες και προϊούσα νεφρική ανεπάρκεια. Η νεφρική ανεπάρκεια αποτελεί βαριά επιπλοκή του ΠΜ και είναι πολυπαραγοντική επειδή, εκτός από την βλάβη που προκαλεί η αθρόα απέκκριση ελαφρών αλυσίδων, συνυπάρχουν συχνές ουρολοιμώξεις λόγω μείωσης της αντίστασης του οργανισμού και ασβεστιουρία.

			Εργαστηριακά ευρήματα

			Μυελός 

			Ο αριθμός των πλασματοκυττάρων ποικίλλει από περισσότερα των 5%, που θεωρείται ως διαγνωστικός ουδός, μέχρι την καθολική διήθηση του μυελού (Εικόνα 16.1). Τα πλασματοκύτταρα μπορεί να έχουν φυσιολογική μορφολογία, συνήθως όμως είναι ανώμαλα, ποικιλόσχημα και ανισομεγέθη, με ένα ή περισσότερους πυρήνες. Το κυτταρόπλασμα είναι συχνά έντονα βασεόφιλο, και ενίοτε ιώδες –δηλωτικό ότι η ανοσοσφαιρίνη που συντίθεται περιέχει υδατάνθρακες (κατά βάση IgA). Ενίοτε, το πρωτόπλασμα περιέχει διάφορους σχηματισμούς (σωμάτια Russell κ.ά.) ή κρυστάλλους που σχηματίζονται από την υπερεκκρινόμενη, συχνά ανώμαλη ανοσοσφαιρίνη. 
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			Εικόνα 16.1 Μαζική διήθηση μυελού από πλασματοκύτταρα.

			Αίμα 

			Παρατηρείται αναιμία, ορθόχρωμη και ορθοκυτταρική. Τα ερυθροκύτταρα σχηματίζουν rouleaux (παρομοιάζονται με στήλες νομισμάτων) λόγω αθρόας συγκόλλησης και η ΤΚΕ είναι σαφώς αυξημένη. Τα άλλα κυτταρικά στοιχεία δεν εμφανίζουν μορφολογικές διαταραχές. Μπορεί να υπάρχει θρομβοπενία. 

			Πρωτεΐνες και Ανοσοφαιρίνες ορού

			Η αναγνώρισή τους γίνεται στο ηλεκτροφορητικό διάγραμμα, όπου διαπιστώνεται το χαρακτηριστικό για τη μονοκλωνική αύξηση οξυκόρυφο έπαρμα (Εικόνα 16.2). Με την απλή αυτή τεχνική, τουλάχιστον 80% των ασθενών εμφανίζουν Μ-έπαρμα στον ορό, ενώ περίπου 10% έχουν κανονικό ηλεκτροφορητικό διάγραμμα. Με περισσότερο ευαίσθητες τεχνικές, η παρουσία του επάρματος Μ διαπιστώνεται σε πολύ μεγαλύτερα ποσοστά. Ακολουθεί τυποποίηση της μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης με ανοσοκαθήλωση (ηλεκτροφόρηση σε οξεϊκή κυτταρίνη και αναγνώριση των ελαφρών και βαριών αλυσίδων με κατάλληλους αντιορούς), και μέτρηση με ανοσοδιάχυση σε πλάκες άγαρ εμποτισμένου με τα κατάλληλα αντισώματα. Η ανοσοηλεκτροφόρηση αποτελεί μέθοδο περαιτέρω διερεύνησης. Η κατανομή των διαφόρων τύπων ΠΜ με βάση τις ανοσοσφαιρίνες που συνθέτουν δίνεται στον Πίνακα 16.1. Στο πλαίσιο της μελέτης των πρωτεϊνών του ορού δεν πρέπει να αγνοηθεί και η πιθανότητα μείωσης των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών του ορού, που γίνεται εμφανής στο ηλεκτροφορητικό διάγραμμα με την επιπέδωση της καμπύλης των γ-σφαιρινών (περίπου στο 10% των περιπτώσεων ΠΜ). Είναι ευνόητο ότι, στην περίπτωση αυτή, η απλή μέτρηση των ανοσοσφαιρινών αγνοώντας το ηλεκτροφορητικό διάγραμμα, μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένα συμπεράσματα. Στην ηλεκτροφόρηση του ορού οι ελεύθερες ελαφρές αλυσίδες γίνονται εμφανείς μόνον όταν υπάρχουν σε μεγάλες ποσότητες. Ωστόσο, μπορούν να μετρηθούν με ακρίβεια με ειδικούς αντιορούς. Οι φυσιολογικές τιμές έχουν μεγάλο εύρος και ενδεχομένως οι μετρήσεις έχουν σημαντική διακύμανση από εξέταση σε εξέταση. Για τον λόγο αυτό, η παράμετρος αναφοράς είναι ο λόγος κ/λ που αποτελεί σήμερα ένα από τα πλέον αξιόπιστα κριτήρια διάγνωσης και παρακολούθησης. Οι πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες, στις οποίες συντίθενται καθ’ υπεροχή βαριές αλυσίδες, είναι σπάνιες, έχουν πολλά χαρακτηριστικά λεμφώματος και αναφέρονται ως νόσος των βαριών αλυσίδων. 
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			Εικόνα 16.2 Ηλεκτροφορητικά διαγράμματα ασθενών με πολλαπλούν μυέλωμα σε αντιπαράθεση με διάγραμμα φυσιολογικού ατόμου.

			Βιοχημικός έλεγχος αίματος 

			Αύξηση ουρίας και κρεατινίνης, όταν υπάρχει βλάβη νεφρού. Αύξηση ασβεστίου, όταν οι οστεολύσεις είναι εκτεταμένες, χωρίς την αναμενόμενη παράλληλη αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης. Αύξηση συνολικού ποσού λευκωμάτων ορού. Αύξηση των κ ή των λ ελαφρών αλυσίδων. Επιπλέον, αξιολογούνται η αύξηση της CRP και κυρίως η αύξηση της β2-μικροσφαιρίνης, που αποτελεί κριτήριο διάγνωσης, πρόγνωσης και παρακολούθησης της νόσου. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Μυελώματα με Μ-έπαρμα στον ορό. Μπορεί να έχουν περίσσεια ελεύθερων αλυσίδων στα ούρα.

						
					

					
							
							Ανοσοσφαιρίνη IgG

							Ανοσοσφαιρίνη Ig A

							Ανοσοσφαιρίνη IgM*

							Ανοσοσφαιρίνη IgD

						
							
							55 %

							25 %

							1 %

							1 %

						
					

					
							
							Μυελώματα με ελεύθερες L αλυσίδες στα ούρα, αλλά χωρίς έπαρμα Μ-στον ορό.

						
							
							20 %

						
					

					
							
							Μυελώματα που συνθέτουν αλλά δεν εκκρίνουν ανοσοσφαιρίνες.

						
							
							Πολύ σπάνια

						
					

					
							
							Λεμφοπλασματοκυτταρικές δυσκρασίες με περίσσεια βαριών (Η) αλυσίδων.

							Κατατάσσονται στα μη-HD λεμφώματα

						
					

				
			

			*Διαφορετική από τη μακροσφαιριναιμία Waldenström, όπου η μακροσφαιρίνη είναι πενταμερής IgM (Κεφάλαιο 14). 

			Πίνακας 16.1 Συχνότητα των διαφόρων τύπων πολλαπλού μυελώματος στον γενικό πληθυσμό με βάση τις συντιθέμενες ανοσοσφαιρίνες (Barlogie et al, 1992)

			Βιοχημικός έλεγχος ούρων 

			Συχνά λευκωματουρία, που επιβάλλει πληρέστερο έλεγχο με ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση γιατί μπορεί να οφείλεται σε βλάβη του σπειράματος με απέκκριση λευκωματίνης ή να υποδηλώνει απέκκριση ελεύθερων ελαφρών αλυσίδων, με ή χωρίς εμφανή βλάβη νεφρού. Οι ελεύθερες αλυσίδες μπορούν να μετρηθούν. Για την παρακολούθηση της νόσου αξιολογείται και εδώ ο λόγος κ/λ και όχι η απόλυτη ποσότητα. Σε πολλές περιπτώσεις, οι ελεύθερες αλυσίδες έχουν την ιδιότητα να καθιζάνουν με τη θέρμανση των ούρων στους 60 περίπου βαθμούς (C) και να επαναδιαλύονται, όταν η θερμοκρασία αυξηθεί. Οι πρωτεΐνες αυτές περιγράφηκαν από τον Άγγλο ιατρό Harry Bence Jones to 1847 και έκτοτε αναφέρονται με το όνομά του. 

			Απεικονιστικές τεχνικές 

			Η ακτινολογική αναζήτηση οστεολύσεων και οστεοπόρωσης είναι η βασική εξέταση, αν και στα αρχικά στάδια ο έλεγχος είναι αρνητικός. Οι οστεολύσεις ανευρίσκονται σε όλα τα οστά, συχνότερα σε αυτά του κορμού και σπανιότερα στα άκρα. Είναι συνήθως στρογγυλές, διαφόρων μεγεθών, μονήρεις ή πολλαπλές και δεν αφορίζονται με παρυφή ασβέστωσης, όπως αυτό συμβαίνει στις οστικές μεταστάσεις του καρκίνου (Εικόνα 16.3). Στο 20 % των περιπτώσεων ΠΜ η οστική βλάβη εμφανίζεται ως διάχυτη οστεοπόρωση, και, επειδή πρόκειται για άτομα μεγάλης ηλικίας, δημιουργεί συχνά πρόβλημα διαφοροδιάγνωσης από την κοινή οστεοπόρωση. Σε ακόμη σπανιότερες περιπτώσεις υπάρχει οστεοβλαστική αντίδραση (οστεοσκληρυντικό μυέλωμα). Σήμερα, η μελέτη συμπληρώνεται με μαγνητική τομογραφία. Η τεχνική αυτή μπορεί να αναδείξει μικρές εστίες ανώμαλου μυελού ή μικρά κατάγματα και διαβρώσεις πολύ ενωρίτερα από την απλή ακτινογραφία. Οι αλλοιώσεις αυτές αξιολογούνται ιδιαίτερα, όταν πρόκειται να ληφθεί απόφαση για πρώϊμη θεραπεία. Η αξονική τομογραφία και ο ραδιοϊσοτοπικός έλεγχος με 99τεχνήτιο, δεν προσφέρουν κάτι σημαντικό.
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			Εικόνα 16.3 Oστεόλυση βραχιονίου οστού και βαριά οστεόλυση βραχιονίου οστού σε ασθενή με παραμελημένο μυέλωμα.

			Καρυότυπος 

			Αν και τα πλασματοκύτταρα δεν εμφανίζουν έντονο πολλαπλασιασμό που θα επέτρεπε την αναζήτηση χρωμοσωματικών ανωμαλιών σε μεγάλο αριθμό μιτώσεων, τα τελευταία χρόνια η μελέτη του καρυοτύπου με τη συμβατική τεχνική ή με την τεχνική FISH, έχει αποκαλύψει έναν αξιόλογο αριθμό «επαναλαμβανόμενων ανωμαλιών» που είναι χρήσιμες όχι μόνον για τη διάγνωση, την πρόγνωση και την παρακολούθηση της νόσου, αλλά και για την κατανόηση των υποκείμενων παθογενετικών μηχανισμών. 

			Συχνότερες καρυοτυπικές ανωμαλίες είναι οι ακόλουθες:

			
					Μεταθέσεις τμημάτων διαφόρων χρωμοσωμάτων στο χρωμόσωμα 14, με κύριο παράδειγμα την t(11;14), όπου ένα ακραίο τμήμα του χρωμοσώματος 11 ανταλλάσσεται με ένα ακραίο τμήμα του χρωμοσώματος 14. Ανιχνεύεται με συμβατική τεχνική.

					Απώλεια τμήματος του χρωμοσώματος 17 (17p), όπου η ογκοπροστατευτική πρωτεϊνη Ρ53 χάνεται. Ανίχνευση με τεχνική FISH. 

			

			Μοριακός έλεγχος 

			Αν και πολλές χρωμοσωματικές ανωμαλίες μπορούν να αναγνωρισθούν με μοριακές τεχνικές, οι τελευταίες αξιολογούνται περισσότερο στη μελέτη της παθογένειας του μυελώματος και δεν χρησιμοποιούνται στην πράξη. Οπωσδήποτε, είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσες και θα αναφερθούν συνοπτικά στις συμπληρωματικές πληροφορίες του παρόντος κεφαλαίου. 

			Διάγνωση. Εξέλιξη. Πρόγνωση

			Το ΠΜ είναι νόσος με βαριά πρόγνωση. Αν αφεθεί χωρίς θεραπεία ή όταν η ανταπόκριση στη θεραπεία δεν είναι καλή, η κατάσταση επιβαρύνεται συνεχώς και τελικά έχει κακή απόληξη. Από την άλλη πλευρά, όπως θα υποστηριχθεί στη συνέχεια, το ΠΜ αρχίζει με πολύ ήπια ευρήματα και εξελίσσεται με διαφορετικό τρόπο στους ασθενείς. Κατά συνέπεια, η έναρξη μιας πολύπλοκης θεραπείας με φάρμακα, τα οποία δυνητικά είναι τοξικά, δεν μπορεί να είναι άμεση, αλλά επιβάλλει προσεκτική εκτίμηση της πρόγνωσης και των αντίστοιχων επιλογών. Στο πλαίσιο έχουν διαμορφωθεί «κριτήρια» διάγνωσης και συστήματα προγνωστικής κατάταξης (Salmon, Durie κ.ά), τα οποία βοηθούν όχι μόνον στις αναγκαίες θεραπευτικές αποφάσεις, αλλά και στην ορθή αξιολόγηση των αντίστοιχων κλινικών δοκιμών. Τα κριτήρια αυτά συνοψίζονται στους πίνακες 16.2 και 16.3.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Αναιμία. Μείωση αιμοπεταλίων και λευκών σπανιότερα

						
					

					
							
							Διήθηση του μυελού από πλασματοκύτταρα (>10%)

						
					

					
							
							Οστεολύσεις ή διάχυτη οστεοπόρωση : Πόνος ποικίλης έντασης και βαρύτητας ανάλογα με προσβεβλημένη περιοχή. Καθίζηση σπονδύλων. Αυτόματα κατάγματα.

						
					

					
							
							Υπερασβεστιαιμία. Αφυδάτωση, νευρολογικά ευρήματα, Θόλωση, stupor.

						
					

					
							
							Παρουσία μονοκλωνικού κλάσματος ανοσοσφαιρίνης στον ορό (>30 g/L). Αύξηση του ιξώδους του αίματος. 

							Διαταραχές της μικροκυκλοφορίας με σύγχυση, έκπτωση νοητικών λειτουργιών, κώμα.

							Διαταραχές της όρασης (θάμβος,απώλεια ευκρίνειας όρασης). 

							Αιμορραγική διάθεση. 

							Κατακράτηση ύδατος με σημαντική επιβάρυνση της καρδιακής λειτουργίας του ασθενούς.

						
					

					
							
							Υπο-γ-σφαιριναιμία.

						
					

					
							
							Νεφρική βλάβη. Μυελωματικός νεφρός. Αμυλοείδωση

						
					

					
							
					

					
							
							Από τα παραπάνω συμπτώματα-ευρήματα, κριτήρια για τη διάγνωση θεωρούνται:

						
					

					
							
							Η παρουσία Μ-στοιχείου στον ορό ή τα ούρα,

						
							
							hyperCalcemia

						
					

					
							
							η διήθηση του μυελού με πλασματοκύτταρα,

						
							
							Renal impairment

						
					

					
							
							οι συναφείς βλάβες οργάνων και η υπερασβεστιαιμία.

						
							
							Anemia, Bone Disease, σύνδρομο CRAB. 

						
					

					
							
					

					
							
							Όταν τα πλασματοκύτταρα στον μυελό είναι >10%, το ποσό της παραπρωτεΐνης στον ορό >30g/L, αλλά δεν 

							υπάρχουν βλάβες οργάνων, τότε το μυέλωμα ορίζεται ως έρπον (smoldering myeloma). 

						
					

				
			

			Πίνακας 16.2 Σύνοψη συμπτωμάτων και σημαντικών ευρημάτων στο πολλαπλούν μυέλωμα. Επισήμανση των κριτηρίων που είναι απαραίτητα για τη διάγνωση του τυπικού πολλαπλού μυελώματος 

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
									Ηλικία,

									γενική κατάσταση (performance status),

									επίπεδα β2-μικροσφαιρίνης στον ορό (όριο 3.5 mg/dl),

									επίπεδα λευκωματίνης στον ορό (όριο 3.5 g/dl),

									μεταθέσεις t(4;14), t(14;16) και απώλεια του τμήματος p του χρωμοσώματος 17, 

									δείκτης πολλαπλασιασμού πλασματοκυττάρων.

							

						
					

					
							
							Πρόγνωση σύμφωνα με το Διεθνές Σύστημα Σταδιοποποίησης (ISS, International Staging System).

						
					

					
							
							Στάδιο Ι

						
							
							β2-μικροσφαιρίνη <3.5 mg/dl. λευκωματίνη >3.5 g/dl

						
							
							Καλή πρόγνωση

						
					

					
							
							Στάδιο ΙΙ

						
							
							β2-μικροσφαιρίνη 3.5 έως 5.5 mg/dl

						
					

					
							
							Στάδιο ΙΙΙ

						
							
							β2-μικροσφαιρίνη >5.5 mg/dl

						
							
							Κακή πρόγνωση

						
					

				
			

			Πίνακας 16.3 Παράμετροι που προδικάζουν κακή πρόγνωση.

			Παθογένεια

			Η παθογένεια του ΠΜ έχει δύο συνιστώσες: (α) τη νεοπλασματική απώλεια του ελέγχου του κανονικού πολλαπλασιασμού ενός κλώνου πλασματοκυττάρων, συχνά σε συνδυασμό με διαταραχή της λειτουργίας τους, και (β) το μικροπεριβάλλον, το οποίο ευνοεί και προάγει τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό τους. 

			
					Ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός. Οφείλεται σε υπέρμετρη και ανώμαλη ενεργοποίηση «γονιδίων πολλαπλασιασμού», η οποία επέρχεται με (α) χρωμοσωματικές αντιμεταθέσεις, όπου ένα τέτοιο γονίδιο ενώνεται με έναν ισχυρό υποκινητή, όπως αυτός της σύνθεσης αλυσίδων ανοσοσφαιρινών, (β) μεταλλάξεις που απολήγουν σε αυτόνομη υπερλειτουργία των γονιδίων πολλαπλασιασμού, και (γ) απώλεια τμημάτων χρωμοσωμάτων, τα οποία περιλαμβάνουν ογκοκατασταλτικά γονίδια που ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

					Μικροπεριβάλλον. Τα κύτταρα του περιβάλλοντος εκκρίνουν κυτταροκίνες και άλλους παράγοντες που ευνοούν τον σχηματισμό «φωλεών» των νεοπλαστικών πλασματοκυττάρων. Επιπλέον, μέσω τέτοιων κυτταροκινών προάγεται και η απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό νεοαγγειογένεση. Περισσότερες πληροφορίες για τα παραπάνω, παρέχονται στο δεύτερο μέρος του παρόντος κεφαλαίου. 

			

			Παθογένεια της Οστικής βλάβης 

			Η παθογένεια της οστικής βλάβης είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσα. Ο οστίτης ιστός είναι ιστός που αναπλάσσεται συνεχώς, χάρη σε μια ισορροπημένη λειτουργία της διάλυσης του οστού (ο παράγων-συνδέτης RANKL συνδέεται στον υποδοχέα RANK των οστεοκλαστών και ενεργοποιεί μηχανισμούς οστεόλυσης) και της παραγωγής νέου οστού (οστεοπροτεγερίνη, παραγωγή και λειτουργία οστεοβλαστών). 

			Θεραπεία

			
					Γενική συμπτωματική θεραπεία και υποστηρικτική αγωγή. 

					Η αντιμετώπιση του πόνου έχει προέχουσα σημασία και μπορεί να γίνει με κάθε είδους αναλγητικά φάρμακα, υπό την προϋπόθεση ότι θα ακολουθήσει άμεσα κυτταροστατική αγωγή ή ακτινοβολία. Η αναιμία ανταποκρίνεται στην ερυθροποιητίνη, οπότε η μετάγγιση χρειάζεται μόνο σε εξαιρετικές περιπτώσεις, ενώ η ευαισθησία στις λοιμώξεις απαιτεί προφύλαξη με τους κατάλληλους εμβολιασμούς, ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρινών και τα κατάλληλα αντιβιοτικά χωρίς καθυστέρηση, όταν επισυμβεί οξεία λοίμωξη. 

					Τοπική ακτινοβολία. Αποτελεί την άμεση λύση σε περιπτώσεις επώδυνων οστεολύσεων που έχουν ή πρόκειται να οδηγήσουν σε καθίζηση σπονδύλων ή αυτόματα κατάγματα. 

					Κυτταροστατική αγωγή. Περιλαμβάνει συνδυασμούς φαρμάκων που δρουν σε διάφορα επίπεδα εξασφαλίζοντας αθροιστική (ή και συνεργική) απόδοση, μειωμένη τοξικότητα και μικρότερη πιθανότητα ανάπτυξης αντοχής. Υπάρχουν διάφορα θεραπευτικά σχήματα, το καθένα με τα δικά του ποσοστά επιτυχίας και τοξικότητας. Συνοπτικά, χρησιμοποιούνται τα ακόλουθα φάρμακα:	Αλκυλιούντες παράγοντες, με εκπρόσωπο τη μελφαλάνη και την κυκλοφωσφαμίδη. Μηχανισμός δράσης η διάσπαση του πυρηνικού DNA και των κυτταρικών πρωτεϊνών και ενζύμων με αλκυλίωση. 
	Κορτικοειδή σε υψηλές δόσεις για λίγες ημέρες (κυρίως δεξαμεθαζόνη) με κυτταρολυτική δράση. 
	Ανοσοτροποποιητικά (θαλιδομίδη, λεναλιδομίδη) με σκοπό την ενίσχυση της αντι-νεοπλασματικής άμυνας του οργανισμού. Ενδεχομένως, περιορίζουν και τη νέο-αγγειογένεση. 
	Ειδικά αντι-πλασματοκυτταρικά αντισώματα, και ιδιαίτερα αυτά που αναγνωρίζουν το αντιγόνο CD138.
	Αναστολείς του πρωτεασώματος (μπορτεζομίδη, καρφιζομίδη). 



			

			Το πρωτεάσωμα είναι ενδοκυττάριο σύμπλεγμα πρωτεϊνών, το οποίο έχει τη δυνατότητα να πρωτεολύει τις φυσιολογικές ενδοκυττάριες πρωτεΐνες που έχουν συντεθεί σε περίσσεια, αλλά δεν χρειάζονται, ή τις πρωτεΐνες που έχουν συντεθεί ή διπλωθεί κατά ανώμαλο τρόπο και δεν είναι λειτουργικές, με σκοπό την απαλλαγή του κυττάρου από το άχρηστο αυτό υλικό. Οι πρωτεΐνες αυτές περιλαμβάνουν διάφορα ένζυμα, μεταγραφικούς παράγοντες ή αναστολείς και, κατά συνέπεια, η ρύθμιση της ενδοκυττάριας ποσότητας και η απομάκρυνση των άχρηστων μορφών τους έχει τεράστια σημασία για την κυτταρική λειτουργία. Δομικά, το πρωτεάσωμα αποτελείται από 4 επιστιβασμένους πρωτεϊνικούς δακτύλιους, που αφορίζουν ένα είδος σωλήνα. Η προς πρωτεόλυση πρωτεΐνη επισημαίνεται με σύνδεσή της με πολλά μόρια μιας μικροπρωτεΐνης (ουμπικουϊτίνη, ουμπικουϊτινυλίωση) και έπειτα εισέρχεται στο εσωτερικό του σωλήνα, όπου οι πεπτιδικοί της δεσμοί διασπώνται από διάφορα ενζυματικά συστήματα αποδίδοντας μικρότερα πεπτίδια, που υφίστανται περαιτέρω ενζυματική διάσπαση στα αμινοξέα τα οποία τα συνιστούν. Η λειτουργία του πρωτεασώματος διαταράσσεται σε πολλές περιπτώσεις, ενώ η αναστολή της μπορεί να αναστείλει την κυτταρική λειτουργία και να επιφέρει το θάνατο του κυττάρου. Ο μηχανισμός αυτός ισχύει για την μπορτεζομίδη. 

			
					Αυτόλογη μεταμόσχευση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. Σύμφωνα με τις κρατούσες απόψεις, η θεραπεία με τα παραπάνω φάρμακα έχει περισσότερες πιθανότητες να επιφέρει μακρόχρονη επιβίωση χωρίς νόσο (ή και ίαση) αν η ύφεση που επιτυγχάνεται ακολουθηθεί από συλλογή αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων από τον πάσχοντα, μεγαθεραπεία και διάσωση με επανέγχυση των συλλεγέντων κυττάρων (αυτόλογη μεταμόσχευση). Η προσπέλαση αυτή έχει καθιερωθεί σε πολλά κλινικά πρωτόκολλα, ενίοτε μάλιστα η πρώτη μεταμόσχευση ακολουθείται και από μια δεύτερη για επίτευξη του μέγιστου δυνατού αποτελέσματος.

					Αντιμετώπιση οστεοπόρωσης και υπερασβεστιαιμίας. Η υπερασβεστιαιμία αποτελεί συχνά οξύ κλινικό πρόβλημα και προσαπαιτεί άμεση αντιμετώπιση. Η τελευταία περιλαμβάνει την ενυδάτωση του ασθενούς και τη χορήγηση διφωσφωνικών ουσιών με φάρμακο επιλογής το ζολεδρονικό οξύ. Σε μερικές περιπτώσεις, μπορεί να χορηγηθούν και κορτικοειδή. Για τη θεραπεία της οστεοπόρωσης χρησιμοποιούνται και πάλι διφωσφωνικά (ζολεδρονικό οξύ σε μηνιαίες ενδοφλέβιες χορηγήσεις συνήθως επί δύο χρόνια) ή άλλα σκευάσματα από του στόματος. Η χορήγηση ζολεδρονικού οξέος έχει πάντοτε κίνδυνο εμφάνισης περίεργης μονήρους οστεόλυσης στην κάτω γνάθο. 

			

			Άλλες Πλασματοκυτταρικές Δυσκρασίες

			Το ΠΜ αποτελεί την τυπική εικόνα μιας εξελιγμένης πλασματοκυτταρικής δυσκρασίας. Όμως, όταν η νεοπλασματική εκτροπή βρίσκεται στην αρχή της, και πολύ περισσότερο, όταν πρόκειται να αρχίσει, τα συμπτώματα και ευρήματα είναι πολύ ήπια ή ανύπαρκτα. Παλαιότερα, οι καταστάσεις αυτές εθεωρούντο ως διακριτές οντότητες, σήμερα όμως γίνεται δεκτό ότι η όλη διεργασία αποτελεί μία κλιμακωτή συνέχεια διαταραχών, οι οποίες οφείλονται σε επιπροστιθέμενες μοριακές-κυτταρικές βλάβες, που απολήγουν στην τελική νεοπλασματική εκτροπή. Η θέση αυτή βασίζεται στη διαπίστωση ότι σε πολλές περιπτώσεις ΠΜ αναγνωρίζονται μοριακές βλάβες, τυπικές για μυέλωμα, οι οποίες προϋπήρχαν της εκδήλωσης της νόσου. Ακόμη, οι μοριακές βλάβες του μυελώματος ενός ασθενούς, ανιχνεύονται συχνά και σε άλλα άτομα της ίδιας οικογένειας, υποδηλώνοντας μια γενετική προδιάθεση, η οποία έχει εξελιχθεί σε ΠΜ μόνο στον δεδομένο ασθενή. Σύμφωνα με την άποψη αυτή, το ΠΜ αποτελεί εξέλιξη της μονοκλωνικής αύξησης μιας ανοσοσφαιρίνης, η οποία αρχίζει με ορισμένες γενετικές βλάβες ως σχετικά καλοήθης κατάσταση, έπειτα εκτρέπεται (όχι σε όλες τις περιπτώσεις) προς ασυμπτωματικό ή ολιγοσυμπτωματικό μυέλωμα και τελικά εκδηλώνεται ως τυπικό ΠΜ ή πλασματοκυτταρική λευχαιμία. Τα προστάδια αυτά αναφέρονται αντίστοιχα ως «μονοκλωνική γαμμα-σφαιρινοπάθεια άγνωστης σημασίας» και ως «έρπον μυέλωμα» (smoldering myeloma). 

			Μονοκλωνική γαμμα-σφαιρινοπάθεια αδιευκρίνιστης (άγνωστης) σημασίας (monoclonal gammopathy of unknown/undetermined significance), αναφέρεται ως MGUS.

			Η διάγνωση αυτή τίθεται ολοένα και συχνότερα, επειδή η ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών του ορού αποτελεί σήμερα απλή και όχι δαπανηρή συνήθη εξέταση. Στην πραγματικότητα, η συχνότητά της κυμαίνεται περί το 3.2% στην ηλικία των 50+ ετών, και ανέρχεται προοδευτικά στο 5.8% στην ηλικία των 70 ετών. Το πρόβλημα είναι ότι κάθε χρόνο 1% από τις περιπτώσεις αυτές μπορούν να εξελιχθούν σε τυπικό ΠΜ, αλλά τα κριτήρια, τα οποία μπορούν να προβλέψουν αυτήν την εξέλιξη είναι πολύ αδύνατα. 

			Κατά κανόνα, οι φορείς της ανωμαλίας δεν έχουν κανένα σύμπτωμα ή κλινικό εύρημα. Η μονοκλωνική σφαιρίνη είναι συνήθως IgG ή IgA και η ποσότητά της δεν υπερβαίνει τα 1.5 g/dl (<30%). Οι ελεύθερες αλυσίδες κυμαίνονται σε φυσιολογικά επίπεδα και, σπάνια μόνον, ανιχνεύονται στα ούρα. Οι φορείς δεν έχουν αναιμία, έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία και δεν έχουν οστεολύσεις. Ο μυελός περιέχει λιγότερα από 10% πλασματοκύτταρα. Κατά κανόνα ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός. Κατά συνέπεια, με τις τρέχουσες αντιλήψεις, δεν υπάρχει καμία ένδειξη για θεραπεία και επιβάλλεται απλή παρακολούθηση. Αν και αυτό δεν είναι απόλυτο, η πρόγνωση επιβαρύνεται, όταν ο λόγος κ/λ αρχίζει να γίνεται παθολογικός, όταν οι φυσιολογικές ανοσοσφαιρίνες είναι μειωμένες, όταν εμφανίζονται χρωμοσωματικές ανωμαλίες κ.ά. 

			Η διαπίστωση μονοκλωνικής ανοσοσφαιρίνης στον ορό δεν υποδηλώνει πάντοτε πλασματοκυτταρική δυσκρασία. Υπάρχουν διάφορες καταστάσεις, όπου η παρουσία του μονοκλωνικού κλάσματος συνοδεύει άλλα νοσήματα, τα οποία πρέπει να αποκλεισθούν, πριν τεθεί η διάγνωση του ΜGUS. Τα νοσήματα αυτά είναι πολλά και περιλαμβάνουν τα διάφορα λεμφώματα (HL και NHL), τη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, δερματικές παθήσεις και τη νόσο Gaucher. Μονοκλωνικό κλάσμα εμφανίζεται ακόμη και σε μία άλλη πλασματοκυτταρική δυσκρασία, την αμυλοείδωση, που δεν έχει τα κλινικά χαρακτηριστικά του μυελώματος και περιγράφεται χωριστά λόγω του επιστημονικού της ενδιαφέροντος και την κλινικής της βαρύτητας. 

			Έρπον Μυέλωμα (Smoldering Myeloma)

			Είναι μια κατάσταση με κλινική εικόνα και βαρύτητα μεταξύ του MGUS και του ΠΜ. Ο λόγος για τον οποίο αναφέρεται χωριστά είναι η δυσκολία της απόφασης για θεραπεία, αφού τα συμπτώματα και ευρήματα είναι ακόμη ήπια, ενώ η εξέλιξη προς ΠΜ είναι πλέον προδιαγεγραμμένη. 

			Πλασματοκυτταρική Λευχαιμία

			Σε σπάνιες περιπτώσεις τα νεοπλαστικά πλασματοκύτταρα εισέρχονται στο αίμα και διηθούν διάφορα όργανα επιφέροντας βαριές διαταραχές και θάνατο του ασθενούς. Η αντιμετώπιση της λευχαιμίας είναι δύσκολη και ανεπιτυχής.

			Μη εκκριτικό Μυέλωμα

			Σε σπάνιες περιπτώσεις, τα μυελωματικά πλασματοκύτταρα δεν μπορούν να συνθέσουν αλυσίδες ανοσοσφαιρίνης ή τις συνθέτουν αλλά δεν μπορούν να τις απεκκρίνουν. Κατά συνέπεια, η διάγνωση δεν μπορεί να βασισθεί στην παρουσία Μ-κλάσματος στον ορό, αλλά τίθεται μόνο με τη διαπίστωση της σημαντικής διήθησης του μυελού από άτυπα πλασματοκύτταρα. Η πρόγνωση είναι κατά κανόνα δυσμενής.

			Μονήρες Μυέλωμα 

			Αν και είναι λογικό η νεοπλαστική εκτροπή να αρχίζει σε μία εστία και έπειτα να διασπείρεται στον υπόλοιπο μυελό, το ΜΜ περιγράφεται ως ιδιαίτερη μορφή γιατί χαρακτηρίζεται από τοπική βλάβη και βαριά περιφερική νευροπάθεια που συχνά εξελίσσεται σε πάρεση και αναπηρία. Στην περίπτωση αυτή επιβάλλεται διαφορική διάγνωση από τη νευροπάθεια λόγω βλαβών της σπονδυλικής στήλης με πίεση του νευρικού ιστού. 

			Οστεοσκληρυντικό μυέλωμα (POEMS)

			Πολύ σπάνια, αλλά ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα μορφή πλασματοκυτταρικής δυσκρασίας, όπου η μονοκλωνική ανοσοσφαιρινοπάθεια (συνήθως IgA-λ) εμφανίζεται μαζί με συρρέουσες οστεοσκληρυντικές βλάβες, και συνοδεύεται από ηπατομεγαλία, πολυνευροπάθεια, ιδιαίτερα του κινητικού νευρώνα με σοβαρές συνέπειες, υπερτρίχωση και μελανοδερμία, και διάφορες ενδοκρινικές διαταραχές. 

			Εξωμυελικό Μυέλωμα

			Σε σπάνιες περιπτώσεις, η πλασματοκυτταρική διήθηση μπορεί να εντοπισθεί σε άλλους ιστούς και όργανα, όπως στο ανώτερο αναπνευστικό (μύτη, παραρρίνιοι κόλποι, αμυγδαλές) αλλά και στον πνεύμονα, στο πεπτικό σύστημα και στους ενδοκρινείς αδένες. Η διάγνωση τίθεται με ιστολογική εξέταση. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Καρυοτυπικές και μοριακές διαταραχές που οδηγούν στην ανάπτυξη πολλαπλού μυελώματος

			Διακρίνονται σε πρωτοπαθείς (αυτές που οδηγούν στην ανάπτυξη της νεοπλασίας) και δευτεροπαθείς (αυτές που εμφανίζονται κατά την πορεία της νόσου). 

			(α) Πρωτοπαθείς, χαρακτηριστικές για το ΠΜ χρωμοσωματικές ανωμαλίες, είναι οι ακόλουθες: 

			
					Μεταθέσεις t(11;14)(20%), t(4;14)(15%), t(14;16)(5-10%) και t(6;14)(3%)(συνολικά 43-48%), με τις οποίες διάφορα ογκογονίδια «πολλαπλασιασμού» υπερ-ενεργοποιούνται με τη μεταφορά και την επανασύνδεσή τους στην περιοχή 13q32 του χρωμοσώματος 14, όπου εδράζονται ισχυροί υποκινητές των βαριών αλυσίδων των ανοσοσφαιρινών (locus IGH). Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα γονίδια αυτά αφορούν τις κυκλίνες 1,2 και 3 (CCND1, 2 και 3), οι οποίες βρίσκονται σαφώς αυξημένες στους πάσχοντες. Επισημαίνεται ότι η μετάθεση t(11;14) εμφανίζεται σε υψηλή συχνότητα (>60%) και στο λέμφωμα απο κύτταρα του μανδύα. 

					Διαταραχές του αριθμού των χρωμοσωμάτων, που περιλαμβάνουν τις: 	Υπερδιπλοειδίες, όπου τα χρωμοσώματα είναι περισσότερα από 46/47, συχνά σε συνδυασμό με τρισωμίες των χρωμοσωμάτων 3,5,7,9,11,15 και 19 και 
	Όχι-υπερδιπλοειδίες (υπο-διπλοειδίες, με <44 χρωμοσώματα, ψευδοδιπλοειδίες, με 44/45 έως 46/47 χρωμοσώματα και σχεδόν τετραπλοειδίες με >74 χρωμοσώματα) σε συνδυασμό με τις παραπάνω μεταθέσεις στο χρωμόσωμα 14, την απώλεια του 17 και τη μεγέθυνση του 1. 



			

			(β) Δευτεροπαθείς καρυοτυπικές ανωμαλίες. Επισυμβαίνοιυν κατά την εξέλιξη της νόσου και περιλαμβάνουν ένα ευρύ φάσμα μεταθέσεων, μεταλλάξεων, απωλειών και επιγενετικών μεταβολών, που επιφέρουν διαταραχή της λειτουργίας σημαντικών γονιδίων (MYC, RAS κ.ά.) με συνέπεια την ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία και άλλες μεταβολές. 

			Οι παραπάνω καρυοτυπικές διαταραχές έχουν σημασία για την πρόγνωση της νόσου και λαμβάνονται υπ’ όψη στην απόφαση για την ενδεικνυόμενη θεραπευτική προσπέλαση. 

			Επίδραση του μικροπεριβάλλοντος

			Τα μυελωματικά κύτταρα συνδέονται και αλληλεπιδρούν με τα κύτταρα του στρώματος του μυελού μέσω ενός πλήθους μορίων προσκόλλησης (β1-ιντεγκρίνες όπως η VLA-4, VLA-5, VLA-6), πρωτεϊνών διακυτταρικής σύνδεσης (ICAM-1, intercellular adhesion molecule), πρωτεϊνών προσκόλλησης στο αγγειακό τοίχωμα (VCAM-1, vascular adhesion molecule) και άλλων κυτταρικών πρωτεϊνών (CD138, CD38, CD44, CD106). Επιπλέον, τα στρωματικά κύτταρα εκκρίνουν ουσίες, οι οποίες προάγουν τη σύνδεση μορίων προσκόλλησης από τα πλασματοκύτταρα. Με την προσκόλληση αυτή, ευνοείται ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση των μυελωματικών κυττάρων με την παραγωγή κυτοκινών, την ενεργοποίηση μονοπατιών πολλαπλασιασμού (RAF/MAPK) και αναστολής της απόπτωσης (PI3/AKT και JAK2/STAT). Παράλληλα, δημιουργούνται διάφοροι μηχανισμοί αντοχής, που μπορούν να αποτελέσουν στόχους ειδικής θεραπευτικής αγωγής (έμμεση αναστολή κυκλινών, αναστολή της αποπτωτικής πρωτεΐνης FAS, μείωση της τοποϊσομεράσης ΙΙ). 

			Παθογένεια οστεολυτικών βλαβών 

			Οι οστικές βλάβες στο ΠΜ, αντανακλούν την απώλεια της ισορροπίας μεταξύ οστεόλυσης και οστεοσύνθεσης, δηλαδή μεταξύ της λειτουργίας των οστεοκλαστών και των οστεοβλαστών. 

			Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι οστεοκλάστες αναπτύσσονται κάτω από την επίδραση ενός πλήθους κυτταροκινών, που εκκρίνονται από τα κύτταρα του περιβάλλοντος και τα μυελωματικά πλασματοκύτταρα, και περιλαμβάνουν τον TNF-1, την IL-6, την IL-3 και την IL-1, τον IGF, τον RΑNK-L, την πρωτεΐνη MIP-1α και άλλους παράγοντες. Οι δύο τελευταίοι έχουν προέχουσα σημασία. Ο RANK-L (Receptor Activator of NF-κΒ Ligand) είναι ένα διαμεμβρανικό μόριο, το οποίο συνδέεται με τον υποδοχέα RANK στην επιφάνεια των οστεοκλαστών και προάγει τη διαφοροποίησή τους και την οστεολυτική τους δραστηριότητα. Ωστόσο, η δράση του RANK-L μπορεί να ανασταλεί από την οστεοπροτεγερίνη, η οποία κανονικά μεν υποδέχεται τον συνδέτη OPG-L, εδώ όμως μπορεί εκ περισσού να υποδεχθεί και τον συνδέτη RANK-L. Κατά συνέπεια, η οστεολυτική δράση των οστεοκλαστών εξαρτάται από την ισορροπία μεταξύ του συνδέτη RANK-L και του υποδοχέα OPG, ισορροπία η οποία προφανώς διαταράσσεται στο ΠΜ λόγω αύξησης του RANK-L ή μείωσης του OPG (οστεοπροτεγερίνης). Είναι πιθανόν ότι η μείωση αυτή, αποτελεί δράση των μυελωματικών κυττάρων. Παράλληλα, η αύξηση της IL-3 προάγει την παραγωγή οστεοκλαστών. 

			Από την άλλη πλευρά, συνυπάρχει αναστολή της διαφοροποίησης των μεσεγχυματικών κυττάρων προς οστεοβλάστες ως και μείωση της δραστηριότητας των τελευταίων, κατά βάση λόγω διαταραχών του μονοπατιού WNT. Το μονοπάτι WNT είναι σημαντικό για τη διαφοροποίηση και επηρεάζεται αρνητικά από τις πρωτεΐνες DKK1 και sFRP-2 που εκκρίνουν τα μυελωματικά κύτταρα. Αναστολή της διαφοροποίησης των μεσεγχυματικών κυττάρων προς οστεοβλάστες, επιφέρει επίσης η μείωση της πρωτεΐνης RUNX2 και η αύξηση της ΙL-3. 

			Νεφρική βλάβη. Αμυλοείδωση 

			Είναι βαρύ νόσημα των ενηλίκων, όπου η καθίζηση διαφόρων τύπων πρωτεΐνης σε όργανα και ιστούς, προκαλεί σοβαρή δυσλειτουργία και μπορεί να επιφέρει τον θάνατο του ασθενούς. Οι πρωτεΐνες που καθιζάνουν, περιλαμβάνουν το αμυλοειδές, την τρανσθυρετίνη, τις ελεύθερες αλυσίδες των ανοσοσφαιρινών και διάφορες άλλες πρωτεΐνες. 

			Η νεφρική βλάβη από καθίζηση ελευθέρων αλυσίδων, εμφανίζεται στο 20% περίπου των περιπτώσεων με ΠΜ και αποτελεί σημαντικό πρόβλημα, γιατί συχνά απολήγει σε βαριά νεφρική ανεπάρκεια. Οι ελεύθερες αλυσίδες μπορεί να έχουν φυσιολογική ή μεταλλαγμένη δομή. Η νεφρική βλάβη από ελεύθερες αλυσίδες χαρακτηρίζεται από την αθρόα απέκκρισή τους στα ούρα και τον σχηματισμό πρωτεϊνικών κυλίνδρων στα άπω ουροφόρα σωληνάρια (μυελωματικός νεφρός). Συνήθως πρόκειται για αλυσίδες κ. Η καθίζηση ελεύθερων αλυσίδων στα σπειράματα, παίρνει τη μορφή αμυλοειδούς και οδηγεί σε νεφρωτικό σύνδρομο με νεφρική ανεπάρκεια που αναφέρεται και ως πρωτοπαθής αμυλοείδωση. Συνήθως, πρόκειται για αλυσίδες λ. Υπάρχει σχετικά μικρή πλασματοκυττάρωση στον μυελό και παρουσία Μ-στοιχείου σε μικρή ποσότητα στο αίμα. Η θεραπεία είναι αυτή του ΠΜ, αλλά τα αποτελέσματα πολύ απαγοητευτικά.
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 17

			Αιμοπετάλια. Πήξη του αίματος. Αιμόσταση 

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ

			Αιμόσταση

			Πρωτογενής αιμόσταση

			Αγγειακός μηχανισμός

			Το αιμοπετάλιο. Η λειτουργία των αιμοπεταλίων

			Δευτερογενής αιμόσταση 

			Η πήξη του αίματος.Ο καταρράκτης της πήξης

			Ινωδόλυση. Ο μηχανισμός της ινωδόλυσης 

			Εργαστηριακή διερεύνηση της αιμόστασης 

			Αγγειακό σύστημα

			Αιμοπετάλια

			Παράγοντες της πήξης (ενδογενούς και εξωγενούς)

			Ινωδολυτικό σύστημα

			Φυσικοί ανασταλτές της πήξης

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Λειτουργικός έλεγχος και ποσοτικός προσδιορισμός παραγόντων πήξης και αναστολέων

			Μοριακός έλεγχος των γονιδίων που συνδέονται με διαταραχές της αιμόστασης

			Η θρομβοελαστογραφία

			PFA 100(platelet function analyser) 

			Ο χρόνος ρεπτιλάσης 

			Προσδιορισμός του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA)

			Σύνοψη 

			Η φυσιολογική αιμόσταση περιλαμβάνει την πρωτογενή, τη δευτερογενή αιμόσταση και την ινωδόλυση. Για να επιτευχθεί η πρωτογενής αιμόσταση χρειάζεται ένα ακέραιο αγγείο, φυσιολογικός αριθμός και καλή λειτουργικότητα αιμοπεταλίων. Σήμερα ισχύει το κυτταρικό μοντέλο της πήξης. Ολη η διαδικασία της αλληλοδιάδοχης ενεργοποίησης των παραγόντων πήξης λαμβάνει χώρα σε επιφάνειες αρνητικά φορτισμένων φωφολιπιδίων. Η θρομβίνη είναι το μόριο κλειδί, που με θετικούς και αρνητικούς αναδραστικούς μηχανισμούς ελέγχει τόσο την παραγωγή του θρόμβου, όσο και τη διάλυσή του σε περιπτώσεις υπέρμετρης παραγωγής.Ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος αιμόστασης περιλαμβάνει τη μέτρηση των αιμοπεταλίων, του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ), του χρόνου ενεργοποιημένης θρομβοπλαστίνης (αΡΤΤ) και του ινωδογόνου.

			Εισαγωγή 

			Η αιμόσταση είναι ένας θεμελιώδης αμυντικός μηχανισμός για τον άνθρωπο ο οποίος περιλαμβάνει ένα σύνολο πολύπλοκων βιοχημικών μηχανισμών και μηχανισμών αλληλεπίδρασης μεταξύ «παραγόντων της πήξης», κυττάρων του αίματος (κυρίως των αιμοπεταλίων) και του ενδοθηλίου του αγγείου με σκοπό την προστασία του οργανισμού από την αιμορραγία, όταν υπάρχει τραυματισμός και ταυτόχρονα, τη διατήρηση του αίματος στα αγγεία σε ρευστή κατάσταση, ώστε να εμποδίζεται η θρόμβωση. 

			Σύμφωνα με τη θεωρία του Virchow (περιγράφηκε το 19ο αιώνα), η παθογένεια της θρόμβωσης οφείλεται σε διαταραχή της ροής του αίματος ή σε βλάβη στο ενδοθήλιο ή σε υπερπηκτικότητα

			Καθαρά για περιγραφικούς λόγους η αιμόσταση μπορεί να συνοψισθεί στα ακόλουθα τρία στάδια;

			
					Πρωτογενής αιμόσταση, που περιλαμβάνει τη σύσπαση του τραυματισμένου αγγείου και τη δημιουργία ενός «πρωτογενούς αιμοπεταλιακού θρόμβου» (λευκού θρόμβου).

					Δευτερογενής αιμόσταση, που περιλαμβάνει τη δημιουργία ενός πλέγματος ινώδους που σταθεροποιεί τον θρόμβο (σε αυτή τη διαδικασία συμμετέχουν οι παράγοντες πήξης, αναστολείς και κύτταρα)

					Ινωδόλυση – διαδικασία, που αποτρέπει την υπερβολική αύξηση του θρόμβου και μεσολαβεί στη διάλυσή του [image: ]


			

			Σχήμα 17.1 Η τριάδα του Virchow

			Πρωτογενής αιμόσταση

			Ο Αγγειακός μηχανισμός

			Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η ενδοαυλική επιφάνεια του αγγείου είναι κατ’ εξοχήν «αντιθρομβωτική». Έτσι, το άθικτο ενδοθήλιο αναστέλλει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (ΑΜΠ) και των λευκών αιμοσφαιρίων, ευοδώνει την αγγειοδιαστολή και προλαμβάνει τη θρόμβωση. 

			Ο τραυματισμός ενός αγγείου προκαλεί την άμεση συστολή του, η οποία περιορίζει αφενός την απώλεια του αίματος και αφετέρου επιταχύνει την έναρξη της αιμοστατικής διαδικασίας. Ο αγγειακός μηχανισμός κινητοποιείται από τη δράση του αυτόνομου νευρικού συστήματος στο μυϊκό ιστό των αγγείων με τη διαμεσολάβηση διαβιβαστών, όπως η σεροτονίνη, η επινεφρίνη και η νοραδρεναλίνη. Ο μηχανισμός της συστολής του αγγείου είναι πολύ γρήγορος και στα πολύ μικρά αγγεία αρκεί από μόνος του, για να σταματήσει την αιμορραγία. Δεν είναι όμως επαρκής, όταν ο τραυματισμός είναι εκτεταμένος και το αγγείο μεγάλο. Οι κυριότερες ουσίες που συντίθενται και εκκρίνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και ρυθμίζουν την αιμόσταση είναι;

			
					Το κολλαγόνο, ουσία που εκκρίνεται από το υποενδοθήλιο.

					Ο αναστολέας της εξωγενούς οδού της πήξης (extrinsic pathway inhibitor EPI) που εκκρίνεται από το ενδοθήλιο.

					Ο EDRF (endothelium derived releasing factor) ή οξείδιο του αζώτου (nitrous oxide, NO), ουσία που προκαλεί αγγειοδιαστολή.

					Η προστακυκλίνη (PGI2) που παρεμποδίζει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και προκαλεί αγγειοδιαστολή.

					Οι μιμητές της ηπαρίνης (heparin sulfates), που βρίσκονται στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων και προσδίδοντας τους αρνητικό φορτίο, εμποδίζουν την προσκόλληση των αιμοπεταλίων, ενώ παράλληλα σε συνεργασία με το μόρια της αντιθρομβίνης αναστέλλουν την ενδογενή οδό της πήξεως.

					Η θρομβομοντουλίνη (thrombomodulin) που βρίσκεται στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων και σε συνεργασία με τη θρομβίνη ενεργοποιεί τον αναστολέα της πήξεως Πρωτεΐνη C.

					Ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου t-PA (tissue plasminogen activator). Το πλασμινογόνο ενεργοποιεί την αποδόμηση του ινώδους.

					Ο αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου PAI (Plasminogen activator inhibitor), που αναστέλλει τη δράση του t-PA.

					Ο παράγοντας Von Willebrand (vWF) που συμμετέχει στο μηχανισμό συσσώρευσης των ΑΜΠ και επιπλέον είναι πρωτεΐνη μεταφορέας του παράγοντα FVIII.

			

			Τα αιμοπετάλια

			Η λειτουργία των ΑΜΠ. Η πρωτογενής αιμόσταση περιλαμβάνει τους μηχανισμούς που καταλήγουν στη δημιουργία ενός διαλυτού (εύθρυπτου) αιμοπεταλιακού θρόμβου μέσα σε λίγα λεπτά από τη στιγμή του τραυματισμού. Ο θρόμβος αυτός σταματά προς στιγμήν την απώλεια του αίματος, όμως δεν είναι αρκετά σταθερός για να αποτρέψει την αιμορραγία. Η ανεπιθύμητη αύξηση του μεγέθους του θρόμβου ελέγχεται από το γειτονικό ενδοθήλιο με την παραγωγή του ΝΟ και της προστακυκλίνης που αναστέλλουν την ενεργοποίηση των ΑΜΠ και προκαλούν αγγειοδιαστολή. 

			Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει αρχικά:

			(α) Tην προσκόλληση των ΑΜΠ με το υπενδοθήλιο (adhesion),

			(β) την αντίδραση απελευθέρωσης κοκκίων από το αιμοπετάλιο (release reaction),

			(γ) τη συσσώρευση των ΑΜΠ για τη δημιουργία θρόμβου (aggregation).

			Η προσκόλληση των AMΠ με το ενδοθήλιο του τραυματισμένου αγγείου επιτυγχάνεται μέσω του παράγοντα Von Willebrand (VWF). Το μόριο αυτό συνδέεται με το κολλαγόνο του υπενδοθηλίου και στη συνέχεια με τον υποδοχέα της γλυκοπρωτεΐνης Ib (GPIb) που βρίσκεται στην επιφάνεια των ΑΜΠ. Αμέσως μετά την προσκόλληση, τα ΑΜΠ ενεργοποιούνται. Η ενεργοποίηση των ΑΜΠ είναι υπεύθυνη για την αλλαγή του σχήματος τους και την απελευθέρωση των κοκκίων τους (αντίδραση απελευθέρωσης). Το περιεχόμενο των κοκκίων (που προαναφέρθηκε) έχει ιδιότητες ενεργοποιητού της συσσώρευσης των ΑΜΠ Παράλληλα, στο κυτταρόπλασμα ενισχύεται η μετατροπή του αραχιδονικού οξέος σε Α2 θρομβοξάνη που επιτείνει την αγγειοσυστολή. 
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			Σχήμα 17.2 Ενεργοποίηση και προσκόλληση των αιμοπεταλίων 

			Η έκκριση του ADP και της Α2 θρομβοξάνης (TxΑ2), προκαλεί την ενεργοποίηση και άλλων ΑΜΠ και ενισχύει τη διαδικασία της συσσώρευσης. Τα ενεργοποιημένα ΑΜΠ ενώνονται μεταξύ τους μέσω μορίων, όπως το ινωδογόνο, η φιμπρονεκτίνη και η βιτρονεκτίνη. Η γλυκοπρωτεΐνη GPIIb/IIIa και η γλυκοπρωτεΐνη GPIb των ΑΜΠ, παίζουν το ρόλο της «γέφυρας» και συμμετέχουν στη δημιουργία ενός πρωτογενούς αιμοστατικού θρόμβου. Ο θρόμβος αυτός ονομάζεται και «λευκός θρόμβος», γιατί στο εσωτερικό του δεν «παγιδεύονται» ερυθρά αιμοσφαίρια.

			Δευτερογενής αιμόσταση

			Η Πήξη του αίματος

			Το σύστημα της πήξης αποτελείται από πρωτεΐνες του πλάσματος (παράγοντες πήξης και φυσικούς ανασταλτές της πήξης), κυτταρικά στοιχεία (αιμοπετάλια, λευκά αιμοσφαίρια) και συστατικά του αγγειακού ενδοθηλίου. Σε φυσιολογικές συνθήκες, οι περισσότεροι παράγοντες του συστήματος, είτε δεν είναι εκτεθειμένοι στην κυκλοφορία, είτε κυκλοφορούν σε ανενεργό μορφή. Η εμφάνιση αγγειακής βλάβης έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης και τη μετατροπή των παραγόντων αυτών σε βιολογικά δραστικούς. Το κλασσικό μοντέλο της πήξης περιγράφει έναν «καταρράκτη» από αντιδράσεις, που αποτελούν διαδοχική ενεργοποίηση των διαφόρων παραγόντων της πήξης μέσω δύο ξεχωριστών οδών. 

			Ο καταρράκτης της πήξης. Ο μηχανισμός της πήξης αποτελείται από ένα σύνολο διαδοχικών αντιδράσεων (καταρράκτης), οι οποίες ενεργοποιούνται με καταλυτικό μηχανισμό και έχουν ως τελικό στόχο, τη μετατροπή του διαλυτού ινωδογόνου σε αδιάλυτο ινώδες και στη συνέχεια σε πλέγμα ινικής.Οι καταλυτικές αυτές αντιδράσεις αλληλορυθμίζονται με μηχανισμούς θετικής ή αρνητικής ανάδρασης. Για λόγους διδακτικούς η ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης περιγράφεται μέσω δύο διαφορετικών οδών της ενδογενούς και της εξωγενούς. Η ενεργοποίηση της «ενδογενούς» οδού, γίνεται μέσω του συστήματος «επαφής», και της «εξωγενούς», μέσω του ιστικού παράγοντα,.

			
				
					[image: ]
				

			

			Σχήμα 17.3 Το κλασικό μοντέλο του «καταρράκτη» της πήξης μέσω δύο διαφορετικών οδών της εξωγενούς οδού (extrinsic pathway), με ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα και της ενδογενούς οδού (intrinsic pathway) με ενεργοποίηση του συστήματος επαφής.

			Η ενδογενής οδός της πήξης πυροδοτείται με ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙ, επάνω στην αλλοιωμένη αγγειακή επιφάνεια (στο ενδοθήλιο και στην υπενδοθηλιακή στιβάδα). Η ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙ, προάγεται από την προκαλλικρεΐνη, από το μεγάλου μοριακού βάρους κινινογόνο (ΚΜΜΒ) και από τον παράγοντα ΧΙ. Σχηματίζεται ένα σύμπλεγμα, που εντοπίζεται στην αλλοιωμένη επιφάνεια, το οποίο ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧΙΙ. Στη συνέχεια ο ενεργοποιημένος παράγων (XIIa) δρώντας σαν ένζυμο, καταλύει την ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙ, ο οποίος ακολούθως ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ. Η ενεργοποίηση του παράγοντα ΙΧ από τον Xla απαιτεί την παρουσία ιόντων ασβεστίου («παράγων IV” / Ca++). Ο ενεργοποιημένος παράγων ΙΧ συνδέεται με τον παράγοντα VIII (αντιαιμοροφιλικό παράγοντα). Με τη μεσολάβηση ιόντων ασβεστίου και ενός φωσφολιποειδούς, ο ενεργοποιημένος παράγων lX ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ σε Xa. Η ενεργοποίηση αυτή πραγματοποιείται συνήθως, στην κυτταροπλασματική μεμβράνη των αιμοπεταλίων που έχουν ενεργοποιηθεί, μπορεί όμως να γίνει και επάνω στο αγγειακό ενδοθήλιο.

			Η εξωγενής οδός ενεργοποποιείται, όταν ο ιστικός παράγοντας (tissue factor-TF) εκτίθεται στην κυκλοφορία. Ο TF είναι μία γλυκοπρωτεΐνη, η οποία εκφράζεται σε διάφορα είδη κυττάρων, και κυρίως τα ενδοθηλιακά. Μετά από αγγειακή βλάβη ή φλεγμονώδη διέγερση, ο εκτεθειμένος στην επιφάνεια των κυττάρων TF, έρχεται σε επαφή με τον παράγοντα VII (FVII), με τον οποίο εμφανίζει υψηλή συγγένεια και σχηματίζει πάνω στην επιφάνεια του κυττάρου ισχυρό σύμπλεγμα με την ενεργοποιημένη μορφή του (σύμπλεγμα TF/ FVIIa). Το σύμπλεγμα TF/FVIIa έχει δύο στόχους: (α) την ενεργοποίηση του παράγοντα X σε Xa και (β) την ενεργοποίηση του παράγοντα IX σε IΧa. 

			Στην κοινή οδό ο FXa σχηματίζει σύμπλεγμα με τον FVa, πάνω στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου, (σύμπλεγμα προθρομβινάσης: Va.,Xa, Ca++, φωσφολιπίδια) το οποίο καταλύει τη μετατροπή μεγάλων ποσοτήτων προθρομβίνης, σε θρομβίνη. Αυτή η «εκκρηκτική» παραγωγή θρομβίνης, είναι ικανή να αποσπάσει από το ινωδογόνο τα ινωδοπεπτίδια Α και Β και να ενεργοποιήσει τον παράγοντα FXIII (έχει ιδιότητες τρανσγλουταμινάσης). Τα παραγόμενα μονομερή του ινώδους, πολυμερίζονται, δημιουργούν έναν ασταθή θρόμβο, ο οποίος υπό την επίδραση του παράγοντα ΧΙΙΙa, μετατρέπεται σε αδιάλυτο θρόμβο ινώδους. O θρόμβος αυτός προστατεύεται από την ινωδόλυση, από τον ενεργοποιημένο από τη θρομβίνη αναστολέα της ινωδόλυσης (Τhrombin Activatable, Fibrinolysis Inhibitor-TAFI), ο οποίος δραστηριοποιείται σε υψηλές συγκεντρώσεις θρομβίνης.
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			Σχήμα 17.4 Ο πολυμερισμός του ινωδογόνου και τα προϊόντα λύσεως του ινώδους

			Το μοντέλο αυτό της πήξης άφηνε ανεξήγητες πολλές παρατηρήσεις στη διαδικασία αιμόστασης in vivo. Τα τελευταία χρόνια, ένα νέο μοντέλο πήξης έχει περιγραφεί και είναι αποδεκτό από τους περισσότερους ερευνητές, σύμφωνα με το οποίο η διαδικασία της πήξης συντελείται σε τρεις αλληλοεπικαλυπτόμενες φάσεις,(έναρξη- ενίσχυση-εξάπλωση) που συμβαίνουν στην κυτταρική μεμβράνη διαφόρων κυττάρων, τα οποία παρέχουν ως υπόστρωμα αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια και στα οποία συνδέονται τα προπηκτικά συμπλέγματα των πρωτεϊνών της πήξης (κυτταρικό μοντέλο της πήξης). Το ερέθισμα έναρξης της πήξης είναι ο ιστικός παράγοντας ο οποίος, μαζί με τον VIIa, ενεργοποιούν τόσο τον παράγοντα ΙΧ, όσο και το σύμπλοκο προθρομβινάσης πάνω στα ΑΜΠ, και καταλύει τη μετατροπή μικρών ποσοτήτων προθρομβίνης σε θρομβίνη.Η προαγωγή της πήξης ενισχύεται περαιτέρω από μηχανισμούς θετικής ανάδρασης. Συγκεκριμένα, οι μικρές αυτές ποσότητες θρομβίνης είναι ικανές να ενεργοποιήσουν αναδραστικά: (α) τα αιμοπετάλια, (β) τον FVIII με αποτέλεσμα αυτός να αποσυνδέεται από τον παράγοντα von Willebrand (vWF) με τον οποίο κυκλοφορεί ως σύμπλεγμα, (γ) τον παράγοντα V, οποίος εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια) και (δ) τον παράγοντα XI.

			Επιπλέον, τα αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια, στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, προσφέρουν το έδαφος για τον ενεργοποιημένο από τη θρομβίνη FIXa να σχηματίσει σύμπλεγμα με το συμπαράγοντά του FVIIIa (σύμπλεγμα τενάσης). Το σύμπλεγμα αυτό έχει τη δυνατότητα να μετατρέπει μεγαλύτερες ποσότητες FX σε FXa να ενεργοποιεί το σύμπλοκο προθρομβινάσης, και άρα να προωθεί τη δημιουργία μεγαλύτερων ποσοτήτων θρομβίνης.
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			Σχήμα 17.5 Το κυτταρικό μοντέλο της πήξης.

			Ανασταλτές του μηχανισμού πήξης

			Ο αποτελεσματικός έλεγχος της διαδικασίας του σχηματισμού του θρόμβου είναι αναγκαίος, έτσι ώστε ο θρόμβος, αφενός να περιορίζεται στο σημείο της βλάβης και αφετέρου να λύεται ικανοποιητικά, όταν αυτό απαιτείται. Η ρύθμιση επιτυγχάνεται με 2 κύριους μηχανισμούς, με τους οποίους ρυθμίζεται η δράση της θρομβίνης:

			(α) ‘Ενα άμεσο σύστημα αναστολέων των πρωτεασών της σερίνης, που περιλαμβάνουν την αντιθρομβίνη (AT) και τον αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor) TFPI. Η ΑΤ απενεργοποιεί κυρίως τη θρομβίνη, και τους παράγοντες IXa, Xa, XIa, δημιουργώντας συμπλέγματα 1:1, ενώ ο TFPI αναστέλλει τον ιστικό παράγοντα (εξωγενής οδός)

			(β) ένα έμμεσο σύστημα που αποτελείται από την πρωτεΐνη C (PC) και τον συμπαράγοντά της, την πρωτεΐνη S (PS) (είναι Κ-βιταμινοεξαρτώμενες πρωτεΐνες). Η οδός της PC ενεργοποιείται από το σύμπλεγμα θρομβίνης/ θρομβομοντουλίνης (ΤΜ) που βρίσκεται στο ενδοθήλιο. H ενεργοποιημένη PC (APC) με την παρουσία του συμπαράγοντά της PS, είναι ικανή να απενεργοποιήσει τους Va και VIIIa αναστέλλοντας αποτελεσματικά το σύμπλεγμα της προθρομβινάσης και το σύμπλεγμα της τενάσης. 
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			Σχήμα 17.6 Η οδός της πρωτείνης C 

			Μηχανισμός ινωδόλυσης 

			Τελικό στάδιο της διαδικασίας της πήξης είναι η ινωδόλυση (διάλυση του θρόμβου). Παράλληλα με τη δημιουργία του θρόμβου, δραστηριοποιείται το ινωδολυτικό σύστημα. Πρόκειται για ένα σύνολο ενζύμων και αναστολέων που αποτελούν τον κύριο αμυντικό μηχανισμό, ο οποίος προστατεύει από τη θρόμβωση. Περιλαμβάνει ένα ανενεργό προένζυμο, το πλασμινογόνο, το οποίο, αφού μετατραπεί σε ενεργό ένζυμο (πλασμίνη), διασπά την ινική σε διαλυτά προϊόντα.

			Η ενεργοποίηση του πλασμινογόνου γίνεται από διάφορες ουσίες, τους ενεργοποιητές του πλασμινογόνου προκειμένου να σχηματισθεί η πλασμίνη. Ενεργοποιητές του πλασμινογόνου είναι;

			(α) Ο ιστικός ενεργοποιητής (tPA), που παράγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων.

			(β) Ο ενεργοποιητής τύπου ουροκινάσης (uPA), που παράγεται στα νεφρικά κύτταρα.

			(γ) Πλασματικοί ενεργοποιητές, όπως οι παράγοντες ΧΙ, ΧΙΙ, το υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (HMWK) και η καλλικρεΐνη. 

			Η δραστηριότητα των ιστικών παραγόντων ενεργοποίησης του πλασμινογόνου επαυξάνεται από τη σύνδεση τους με το ινώδες και έτσι η παραγωγή της πλασμίνης εντοπίζεται στο θρόμβο. Η πλασμίνη δρα προκαλώντας:

			(α) Αδρανοποίηση των παραγόντων V, VIII, XIII,

			(β) διάσπαση ινωδογόνου (ινωδογονόλυση) παράγοντας μονομερή D και E, και

			(γ) διάσπαση ινώδους (ινωδόλυση), παράγοντας μονομερή E και D διμερή.

			Το μόριο του ινωδογόνου εμφανίζει τρεις «οζώδεις» περιοχές, μία στο μέσον του μορίου που φέρεται ως περιοχή Ε, και δύο στα άκρα του μορίου εκατέρωθεν της περιοχής Ε, που φέρονται ως περιοχές D. Η δράση της πλασμίνης επί του ινωδογόνου (ινωδογονόλυση) προκαλεί αρχικά διάσπαση του τριμερούς D-E-D και σχηματισμό του διμερούς E-D και του μονομερούς D. Στη συνέχεια, γίνεται διάσπαση του διμερούς D-E με αποτέλεσμα τα τελικά προϊόντα της διάσπασης του ινωδογόνου από την πλασμίνη να είναι τα μονομερή D και Ε. Τα προϊόντα αποδομής του ινωδογόνου (FDP) ανιχνεύονται με εργαστηριακές δοκιμασίες.

			Από τη διάσπαση του ινώδους με τη δράση της πλασμίνης (ινωδόλυση) προκύπτουν διάφορα κλάσματα, από τα οποία, με τη συνεχιζόμενη δράση της πλασμίνης, σχηματίζονται τα τελικά προϊόντα αποδoμής του ινώδους που είναι τα Ε μονομερή και τα D διμερή (D-d), τα οποία ανιχνεύονται με εργαστηριακές δοκιμασίες. Κατά τη διαδικασία λύσεως του ινώδους ανιχνεύονται και FDP.

			Ανασταλτές του ινωδολυτικού μηχανισμού

			Οι ανασταλτές του ινωδολυτικού μηχανισμού ταξινομούνται σε δύο ομάδες: τους αναστολείς της ενεργοποίησης του πλασμινογόνου και τους αδρανοποιητές της ενεργοποιημένης μορφής του ενζύμου, της πλασμίνης. Στους ανασταλτές της ενεργοποίησης του πλασμιγόνου υπάγονται: 

			(α) Ο ανασταλτής-1 του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1), που παράγεται στο ενδοθήλιο των αγγείων και στο ήπαρ, αδρανοποιεί τον tPA.

			(β) Ο ανασταλτής-2 του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-2), που παράγεται στον πλακούντα, αδρανοποιεί κυρίως την ουροκινάση και δευτερευόντως τον tPA.

			Κύριος ανασταλτής της πλασμίνης θεωρείται η α2 αντιπλασμίνη. Ως φαρμακευτικός αναστολέας της ινωδόλυσης χρησιμοποιείται το ε- αμινοκαπροϊκό οξύ και το τρανεξαμικό οξύ. 
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			Σχήμα 17.7 Ρύθμιση του ινωδολυτικού μηχανισμού. 

			Εργαστηριακή διερεύνηση της αιμόστασης

			Η εργαστηριακή διερεύνηση της αιμόστασης περιλαμβάνει τον ποσοτικό ή/και λειτουργικό έλεγχο όλων των συστημάτων που συμμετέχουν στο μηχανισμό αυτό δηλαδή:

			(α) Το αγγειακό σύστημα,

			(β) τα αιμοπετάλια,

			(γ) τους παράγοντες της πήξης (ενδογενούς και εξωγενούς),

			(δ) το ινωδολυτικό σύστημα,

			(ε) τους φυσικούς ανασταλτές της πήξης.

			Η διάγνωση μιας ενδεχόμενης διαταραχής του αιμοστατικού μηχανισμού πρέπει να γίνεται με προσεκτική κλινική εξέταση του ασθενούς, λήψη λεπτομερούς ατομικού και οικογενειακού ιστορικού και μια σειρά εργαστηριακών δοκιμασιών που μπορούν να μας καθοδηγήσουν στη διερεύνηση της.

			Έλεγχος του αγγειακού συστήματος και των αιμοπεταλίων

			Η αρίθμηση των αιμοπεταλίων

			Ο αριθμός των αιμοπεταλίων σήμερα, δίνεται από τους αυτόματους αιματολογικούς αναλυτές. Όμως, επειδή τα αποτελέσματα αυτά μπορεί να αλλοιωθούν από την παρουσία άλλων κυτταρικών στοιχείων στο αίμα του ασθενούς ή τη δημιουργία σωρών αιμοπεταλίων, είναι απαραίτητη η εκτίμηση του αριθμού μικροσκοπικά σε επίστρωμα περιφερικού αίματος. Το επίχρισμα μπορεί να μας προσφέρει πρόσθετες πληροφορίες για την αιτία της θρομβοπενίας, όπως κατακερματισμένα ερυθρά στη ΤΤΡ ή βλάστες σε λευχαιμία 

			Ο έλεγχος λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων (aggregation)

			Ο φυσιολογικός αριθμός αιμοπεταλίων δεν εξασφαλίζει ότι λειτουργούν σωστά. Ενδεχόμενες ελλείψεις γλυκοπρωτεινών στην επιφάνειά τους ή στο πλάσμα προκαλούν λειτουργικές διαταραχές στη διαδικασία της προσκόλλησης (adhesion)[έλλειψη της GpIb (Bernard Soulier), έλλειψη του παράγοντα von Willebrand], και της συσσώρευσης τους (aggregation) [έλλειψη της γλυκοπρωτεΐνης GpIIb/IIIa (Θρομβασθένεια Glanzmann)], Νόσος των δεξαμενών (storage pool disease). Ο λειτουργικός έλεγχος των αιμοπεταλίων γίνεται σε ειδικούς αναλυτές που παρακολουθούν φωτομετρικά τη δημιουργία συσσωματωμάτων αιμοπεταλίων, μετά από την προσθήκη παραγόντων που προκαλούν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Τέτοιοι παράγοντες είναι το ADP, το κολλαγόνο, η επινεφρίνη, το αραχιδονικό οξύ, η θρομβίνη και τα ιόντα ασβεστίου. Για τον έλεγχο της λειτουργικότητας των μορίων που συμμετέχουν στη διαδικασία της προσκόλλησης, χρησιμοποιείται η ριστοσετίνη μια ουσία που συνδέει τα αιμοπετάλια μεταξύ τους μέσω του παράγοντα vWF. Πρόκειται για ένα σπουδαίο εργαστηριακό εργαλείο για τη διάγνωση της νόσου von Willebrand. Σε περίπτωση απουσίας ή δυσλειτουργίας του παράγοντα vWF ή των υποδοχέων του (Gp[[Ib) δεν έχουμε συσσώρευση.

			O χρόνος ροής (Μέθοδος του Ivy) 

			Πραγματοποιείται ως εξής: Εφαρμόζεται μανόμετρο στο βραχίονα του ασθενούς και ασκείται πίεση 40mmHg, στη συνέχεια γίνονται 3 τομές με ειδικό σκαρφιστήρα βάθους περίπου 1mm (διατομή μικρών τριχοειδών και όχι μεγάλων αγγείων) στο εσωτερικό μέρος του βραχίονα και το αίμα αναρροφάται με διηθητικό χαρτί κατά διαστήματα, μέχρι να σταματήσει η αιμορραγία. Ο χρόνος ροής ισούται με το μέσο όρο των 3 χρόνων (ένας για κάθε τομή) που απαιτείται για να σταματήσει η αιμορραγία. Η αιμορραγία φυσιολογικά σταματάει μετά από 3-8 λεπτά. Παράταση του χρόνου ροής μπορεί να οφείλεται σε: 

			(α) Ανωμαλίες του αγγείου (Henoch-Schönlein, Enlers-Danlos),

			(β) ποσοτική ή λειτουργική διαταραχή των αιμοπεταλίων ή λήψη αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, 

			(γ) νόσο von Willebrand.

			O έλεγχος της ενδογενούς και εξωγενούς οδού της πήξης 

			Ο χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT)

			Πρόκειται για ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού της πήξης με προσθήκη στο πλάσμα του ασθενούς καολίνης (ενεργοποιητή των παραγόντων ΧΙΙ και ΧΙ), ασβεστίου και φωσφολιπιδίων και μέτρηση του χρόνου που απαιτείται για να δημιουργηθεί πήγμα. Η απάντηση δίνεται σε δευτερόλεπτα. Με τη δοκιμασία αυτή ελέγχονται οι παράγοντες VIII, ΙΧ, ΧΙ,ΧΙΙ και οι παράγοντες της κοινής οδού II, V, Χ με την προϋπόθεση ότι η συγκέντρωση του ινωδογόνου είναι φυσιολογική. Παράταση του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης μπορεί να οφείλεται:

			(α) Σε έλλειψη των παραγόντων της ενδογενούς οδού:

			-Έλλειψη παράγοντα VIIΙ (Αιμορροφιλία Α ή νόσος von Willebrand)

			-Έλλειψη παράγοντα ΙΧ (Αιμορροφιλία Β)

			-Έλλειψη παράγοντα ΧΙ (Αιμορροφιλία C)

			(β) Σε μεγάλη έλλειψη παραγόντων της κοινής οδού (II,V Χ,) (π.χ. Δ.Ε.Π.)

			(γ) Σε ύπαρξη αυτοαντισωμάτων έναντι του παράγοντα VIII

			(δ) Σε λήψη κλασικής ηπαρίνης

			(ε) Σε ύπαρξη αυτοαντισωμάτων αντιπηκτικών του λύκου

			(στ) Σε έλλειψη καλλικρεΐνης

			Ο χρόνος προθρομβίνης (PT) 

			Η δοκιμασία αυτή ελέγχει την εξωγενή οδό της πήξης και την κοινή οδό και συγκεκριμένα τους παράγοντες VII, X, V και ΙΙ. Πρόκειται για τον χρόνο που απαιτείται, για να δημιουργηθεί πήγμα από το πλάσμα μετά από προσθήκη σε αυτό ιστικής θρομβοπλαστίνης και ιόντων ασβεστίου. Και στη δοκιμασία αυτή η συγκέντρωση του ινωδογόνου πρέπει να είναι μέσα στα φυσιολογικά επίπεδα, για να αξιολογηθεί το αποτέλεσμα. Λόγω των μεγάλων διαφορών στη δραστικότητα που παρουσιάζουν οι θρομβοπλαστίνες που κυκλοφορούν στο εμπόριο, καθιερώθηκε η χρήση του INR (International Normalised Ratio) το οποίο καθορίζεται από το δείκτη ευαισθησίας του χρησιμοποιούμενου αντιδραστηρίου ISI (International Sensitivity Index), ώστε τα αποτελέσματα των διαφόρων εργαστηρίων να είναι συγκρίσιμα.

			INR = (PT ασθενούς/PT μάρτυρα)ISI 

			Ενδεχόμενη παράταση του χρόνου προθρομβίνης μπορεί να οφείλεται σε;

			(α) Λήψη κουμαρινικών σκευασμάτων. Η ρύθμιση της δόσης των αντιπηκτικών per os γίνεται πάντα με μέτρηση του INR.

			(β) Έλλειψη παράγοντα της κοινής οδού (II,V,Χ) (Θα υπάρχει και παράταση του aPTT).

			(γ) Έλλειψη Βιταμίνης Κ (κακή απορρόφηση).

			(δ) Ύπαρξη αυτοαντισωμάτων αντιπηκτικών του λύκου.

			(ε) Ηπατική ανεπάρκεια, αποφρακτικό ίκτερο, παρεντερική σίτιση. 

			(στ) Έλλειψη του παράγοντα VII ή ύπαρξη αναστολέα του.

			Η μέτρηση του Ινωδογόνου κατά Clauss 

			Είναι η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη μέθοδος για τον προσδιορισμό της βιοχημικής δραστικότητας του ινωδογόνου. Πραγματοποιείται μετά από αραίωση του πλάσματος του ασθενούς και στη συνέχεια προσθήκη πυκνού διαλύματος θρομβίνης. Αν και το ινωδογόνο είναι μια πρωτεΐνη οξείας φάσεως και τα επίπεδα του μπορεί να κυμαίνονται κατά την εξέλιξη μιας λοίμωξης, υψηλά επίπεδα ινωδογόνου χωρίς αιτιολογία θεωρούνται σήμερα παράγων κινδύνου για θρομβωτικά επεισόδια. 

			Ο χρόνος θρομβίνης (TT) 

			Ελέγχει και αυτή την τελική φάση της πήξης, δηλαδή τη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες μετά από προσθήκη θρομβίνης στο πλάσμα του ασθενούς. Είναι δοκιμασία ευαίσθητη, αλλά όχι ειδική στη χορήγηση ηπαρίνης.

			Έλεγχος του μηχανισμού της ινωδόλυσης

			Προσδιορισμός D-διμερών (D-dimers) 

			Τα D-διμερή είναι τα τελικά προϊόντα της διάσπασης του ινώδους από την πλασμίνη (βλ. σχήμα ινωδογόνου). Παθολογική αύξησή τους παρατηρείται σε περιπτώσεις αυξημένης ινωδολυτικής δραστηριότητας, η οποία προκαλείται από αυξημένη ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης. Αυξημένα επίπεδα D-διμερών παρατηρούνται σε περιπτώσεις πνευμονικής εμβολής, εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (ΔΕΠ). Όμως μπορούμε να συναντήσουμε υψηλά επίπεδα D-διμερών και σε μετεγχειριτικούς ασθενείς και καρκινοπαθείς, χωρίς το αποτέλεσμα αυτό να έχει κάποια διαγνωστική αξία. Χρήσιμη είναι η μέτρηση των D-διμερών κατά την παρακολούθηση της αντιπηκτικής αγωγής με ηπαρίνη ή κουμαρινικά, αφού τα επίπεδα των D-διμερών μπορούν να καθορίσουν τη διάρκεια ή την ένταση της αντιπηκτικής αγωγής και πιθανόν να προβλέψουν υποτροπή της θρόμβωσης. 

			Προσδιορισμός του Πλασμινογόνου 

			Το πλασμινογόνο είναι ένα ένζυμο που κυκλοφορεί στο πλάσμα σε ανενεργό μορφή και μετατρέπεται σε πλασμίνη (ενεργός μορφή) με την παρέμβαση του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA). Στον προσδιορισμό του περιλαμβάνεται ο έλεγχος της δραστικότητας και της συγκέντρωσης στο πλάσμα. Χαμηλά επίπεδα δραστικότητας του πλασμινογόνου μπορεί να οφείλονται σε ποσοτική έλλειψη ή ποιοτική διαταραχή του μορίου και αποτελούν παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση θρόμβωσης.
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			Πίνακας 17.1 Σύνοψη των βασικών εργαστηριακών εξετάσεων της αιμόστασης. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Λειτουργικός έλεγχος και ποσοτικός προσδιορισμός παραγόντων πήξης και αναστολέων

			Οι παράγοντες της πήξης είναι ένζυμα, τα οποία λειτουργούν επάνω σε ένα συγκεκριμένο υπόστρωμα αποκόπτοντας σε ένα συγκεκριμένο σημείο την πεπτιδική αλυσίδα του μορίου υποστρώματος. Οι χρωμογονικές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της δραστικότητας των παραγόντων πήξεως, βασίζονται σε αυτή την πρωτεολυτική ιδιότητά τους. Το μόριο που παίζει το ρόλο του υποστρώματος συνδέεται ομοιοπολικά με χρωμογόνο ουσία (π.χ. παρανιτροανιλίνη pNA) η οποία, όταν απελευθερώνεται από την πρωτεολυτική δράση του προς μέτρηση παράγοντα, αλλάζει χρώμα. Η αλλαγή του χρώματος μετριέται φωτομετρικά και αντιστοιχεί στη δραστικότητα του παράγοντα. Ο ποσοτικός προσδιορισμός των μορίων γίνεται με χρήση ανοσοενζυμικών τεχνικών (ELISA, νεφελομετρία με χρήση αντισώματος). Όταν ο ποσοτικός προσδιορισμός ενός παράγοντα ή αναστολέα είναι φυσιολογικός αλλά η δραστικότητα είναι χαμηλή, τότε έχουμε λειτουργική διαταραχή στο μόριο του.

			Μοριακός έλεγχος των γονιδίων που συνδέονται με διαταραχές της αιμόστασης

			Ο μοριακός έλεγχος βασίζεται στη τεχνική της PCR (Polymerase Chain Reaction) με τροποποιήσεις που επιτρέπουν σήμερα τον ταυτόχρονο έλεγχο πολλών μεταλλάξεων η πολυμορφισμών. Οι συχνότερες μεταλλάξεις που σήμερα ελέγχονται σε άτομα με υποψία κληρονομικής θρομβοφιλίας είναι οι μεταλλάξεις στα μόρια, του παράγοντα V [1691 G→A(V Leiden), 4070 A→G] και της προθρομβίνης (20210 G→A).

			O μοριακός έλεγχος μπορεί να επεκταθεί και στο μόριο του ινωδογόνου, στα μόρια του ινωδολυτικού συστήματος, σε πρωτείνες που παίζουν ρόλο υποδοχέα στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και του ενδοθηλίου. 

			Η θρομβοελαστογραφία 

			Η θρομβοελαστογραφία είναι μια σφαιρική εξέταση (global assay), η οποία περιγράφει σε πραγματικό χρόνο τη δημιουργία θρόμβου Ολικό αίμα του ασθενούς εισάγεται σε μια ειδική κυψελίδα μέσα στην οποία περιστρέφεται ένα έμβολο. Η ενεργοποίηση της πήξης και η δημιουργία θρόμβου παρεμποδίζει την περιστοφή του εμβόλου. Η κίνηση αυτή περιγράφεται γραφικά και ποσοτικοποιείται με συγκεκριμένες παραμέτρους που αφορούν στην κινητική, στο μέγεθος του θρόμβου που σχηματίζεται, και στο βαθμό λύσης του. Η μέθοδος αυτή είναι πολύ χρήσιμη ως εξέταση παρά την κλίνη του ασθενούς, καθώς σε περιπτώσεις εκτεταμένων χειρουργικών επεμβάσεων ή/και μαζικής αιμορραγίας, μπορεί να κατευθύνει τη μετάγγιση του ενδεδειγμένου παραγώγου(μετάγγιση πλάσματος ή αιμοπεταλίων, αντιινωδολυτική αγωγή).

			PFA 100 (platelet function analyser) 

			Η μέθοδος αφορά στον έλεγχο της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και τείνει να αντικαταστήσει το χρόνο ροής. Στην ουσία μετράει το χρόνο που απαιτείται, για να επιτευχθεί η φραγή ενός τριχοειδούς (closure time) από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια του εξεταζόμενου δείγματος, από το σχηματισμό δηλαδή, ενός λευκού θρόμβου in vitro. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επιτυγχάνεται με την επαφή των αιμοπεταλίων σε μία μεμβράνη εμποτισμένη με ουσίες αγωνιστές, όπως το κολλαγόνο, η επινεφρίνη, συνδυασμός κολλαγόνου και ADP. Είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη και χρήσιμη μέθοδος ιδιαίτερα για τον προεγχειρητικό έλεγχο ασθενών, για τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, αλλά και για τη διερεύνηση της νόσου von Willebrand.

			Ο χρόνος ρεπτιλάσης

			Η δοκιμασία πραγματοποιείται με την προσθήκη της ρεπτιλάσης, ενός δηλητηρίου φιδιού που δρα σαν τη θρομβίνη, αλλά δεν επηρεάζεται από τη χορήγηση ηπαρίνης. Χρησιμοποιείται για τον έλεγχο δυσινωδογοναιμίας (δομική ανωμαλία του μορίου) ή υποϊνωδογοναιμίας (χαμηλότερα επίπεδα). Εκτός από τις προαναφερθείσες μεθόδους προσδιορισμού η σπουδαιότητα του μορίου του ινωδογόνου στην αιμόσταση αλλά και η πολυπλοκότητά του, απαιτούν και τη χρήση άλλων μεθόδων για τον προσδιορισμό ποσοτικών ή λειτουργικών ανωμαλιών. Ο ποσοτικός προσδιορισμός του μορίου, γίνεται με ανοσοενζυμικές μεθόδους (ELISA, νεφελομετρία), ενώ λειτουργικές διαταραχές του μορίου μπορούν να ανιχνευθούν με ηλεκτροφόρηση σε δυο διαστάσεις, κρυσταλλογραφία και με μοριακή ανάλυση του γονιδίου και για τις τρεις πεπτιδικές αλυσίδες του μορίου.

			Προσδιορισμός του ιστικού ενεργοποιητη του πλασμινογόνου (tPA)

			Αυξημένα επίπεδα του tPA (κληρονομική υπερινωδόλυση), μπορούν να οδηγήσουν σε αιμορραγική διάθεση, αντίθετα μειωμένα επίπεδα αποτελούν παράγοντα κινδύνου για θρόμβωση. Παροδικά αυξημένα επίπεδα tPA ανευρίσκονται σε καταστάσεις εμφράγματος του μυοκαρδίου, αγγειακής βλάβης, στάσης αίματος και ενδοθηλιακής υπερδραστηριότητας γενικά. Ο ιστικός ενεργοποιητής tPA είναι εκείνος που ελέγχεται συχνότερα σε περιπτώσεις διαταραχών της αιμόστασης. Όμως τελευταία συχνά ελέγχεται και ο ενεργοποιητής τύπου ουροκινάσης (uPA).

			Αναστολέας του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1)

			Αυξημένα επίπεδα συναντώνται σε περιπτώσεις θρομβώσεων και εμφράγματος του μυοκαρδίου, αλλά και σε περιπτώσεις κακοήθειας, σηπτικού shock και μετεγχειριτικές περιόδους. 

			α2-αντιπλασμίνη

			Συγγενής έλλειψη της α2-αντιπλασμίνης συνδέεται με αιμορραγική διάθεση. Ελαττωμένα επίπεδα ανιχνεύονται στη διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) και σε περιπτώσεις ηπατικής ανεπάρκειας. Ο προσδιορισμός της είναι χρήσιμος και για την παρακολούθηση της ινωδολυτικής αγωγής.
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			KEΦΑΛΑΙΟ 18

			Αιμορραγική διάθεση

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ

			Διαταραχές αγγειακού τοιχώματος

			Διαταραχές της λειτουργικότητας των ΑΜΠ

			κληρονομικές (Bernard Soulier, θρομβασθένεια Glanzman, νόσος των δεξαμενών) 

			επίκτητες 

			φάρμακα

			Διαταραχές του αριθμού των ΑΜΠ –Θρομβοπενία ITP

			Διαταραχές των παραγόντων πήξης

			Αιμορροφιλία Α και Β.

			Νοσος von Willebrand

			Επίκτητες διαταραχές

			Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

			Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα

			Θρομβοπενία επαγόμενη από ηπαρίνη 

			Σύνοψη

			Αιμορραγική διάθεση μπορεί να προέλθει από διαταραχές (α) των αγγείων, (β) της λειτουργικότητας των ΑΜΠ, (γ) του αριθμού των ΑΜΠ και (δ) του μηχανισμού της πήξης.Οι πιο συχνές διαταραχές λειτουργικότητας των ΑΜΠ, είναι οι επίκτητες (π.χ ουραιμία, παραπρωτεϊναιμία, λήψη αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων.) Για τη διάγνωση της Ιδιοπαθούς Θρομβοπενικής Πορφύρας (ΙΘΠ) πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψη και άλλες αιτίες θρομβοπενίας (Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος, Ρευματοειδής αρθρίτις, Νόσος Graves, θυρεοειδίτις Hashimoto, Ιογενείς λοιμώξεις HCV, HIV, EBV, CMV, λοίμωξη από Helicobacter Pylori, Χρόνια λεμφογενής λευχαιμία (ΧΛΛ), λέμφωμα και διάφορα φάρμακα. Η πιο συχνή κληρονομική διαταραχή της πήξης είναι η νόσος von Willebrand. 

			Εισαγωγή

			Αιμορραγική διάθεση μπορεί να προέλθει από διαταραχές σε οποιοδήποτε από τα προαναφερθέντα στάδια της αιμόστασης (πρωτογενής, δευτερογενής και ινωδόλυση) και μπορεί να αφορά σε διαταραχές (α) των αγγείων, (β) της λειτουργικότητας των ΑΜΠ, (γ) του αριθμού των ΑΜΠ και (δ) του μηχανισμού της πήξης. 

			Πολύ σημαντικό στη διερεύνηση κάθε κατάστασης που συνοδεύεται από αιμορραγική διάθεση. είναι η λήψη λεπτομερούς ατομικού και κληρονομικού ιστορικού καθώς και η κλινική εξέταση. Η αιμορραγική διάθεση μπορεί να εκδηλωθεί με πετέχειες (μικρές στικτές αιμορραγίες των βλεννογόνων μεγέθους κεφαλής καρφίτσας), εκχυμώσεις και αιματώματα, τα οποία αποτελούν συγκέντρωση του αίματος σε εν τω βάθει ιστούς. Οι διαταραχές της πρωτογενούς αιμόστασης, εκδηλώνονται κυρίως με πετέχειες, εκχυμώσεις και αιμορραγία των βλεννογόνων, σε αντίθεση με τις διαταραχές της δευτερογενούς αιμόστασης που χαρακτηρίζονται από την παρουσία αιματωμάτων στους εν τω βάθει ιστούς. 

			Στη λήψη του ιστορικού είναι σημαντικό να ερωτηθεί ο ασθενής για την παρουσία των παραπάνω συμπτωμάτων, καθώς και για ιστορικό ρινορραγίας, ουλορραγίας, αιματουρίας, μητρορραγίας και μηνορραγίας στον ίδιο ή σε συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού. Επιπλέον, είναι σημαντικό να διευκρινιστεί αν η αιμορραγική διάθεση παρουσιάζεται αυτόματα ή μετά από κάκωση ή μετά από χειρουργική ή οδοντιατρική επέμβαση. Τέλος, πρέπει να διευκρινιστεί αν τα συμπτώματα αυτά εμφανίστηκαν από μικρή ηλικία ή σε μεγαλύτερη ηλικία, για να διαφοροδιαγνωστούν οι κληρονομικές από τις επίκτητες διαταραχές. 

			Διαταραχές αγγειακού τοιχώματος

			Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις από ανωμαλίες του αγγειακού τοιχώματος οφείλονται σε βλάβη του ενδοθηλίου, του υπενδοθηλίου ή του συνδετικού υποστρώματος των αγγείων. Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις είναι ήπιες και περιορίζονται στο δέρμα και τους βλεννογόνους. Οι κλασικές δοκιμασίες αιμόστασης είναι φυσιολογικές και μόνον ο χρόνος ροής μπορεί να είναι παρατεταμένος. Οι κυριότερες παθήσεις όπου η αιμορραγική διάθεση οφείλεται σε αγγειακή διαταραχή αναφέρονται στη συνέχεια: 

			
					Πορφύρα Henoch Schönlein,

					κληρονομική αιμορραγική τηλεαγγειεκτασία (Rendu-Osler-Weber),

					νόσος Ehlers –Danlos,

					γεροντική πορφύρα,

					ορθοστατική πορφύρα,

					σκορβούτο,

					λοιμώδη, μεταβολικά, τοξικά αίτια,

					λευκοκλαστική αγγειίτιδα,

					παραπρωτεϊναιμία, 

					αμυλοείδωση. 

			

			Πορφύρα Henoch Schönlein

			Είναι νόσος της παιδικής ηλικίας και χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση επηρμένου κνιδωσιοειδούς ή πετεχειώδους εξανθήματος στις εκτατικές επιφάνειες των άκρων και των γλουτών, το οποίο εμφανίζεται 1-3 εβδομάδες μετά από οξεία λοίμωξη ή εμβολιασμό. Συνυπάρχουν αρθραλγίες, κωλικοειδή άλγη, νεφρίτιδα, αιματουρία. Προκαλείται από την εναπόθεση IgA ανοσοσυμπλεγμάτων στο τοίχωμα των μικρών αγγείων. 

			Κληρονομική αιμορραγική τηλεαγειεκτασία, Rendu-Osler-Weber

			Χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη αιμαγγειωμάτων στο δέρμα, βλεννογόνους και εσωτερικά όργανα. Οι ασθενείς εμφανίζονται συνήθως μετά από το 30ο έτος της ζωής τους με επιστάξεις, γαστρορραγία ή αιματουρία και παρουσιάζουν συνήθως, σιδηροπενική αναιμία 

			Διαταραχές της λειτουργικότητας των ΑΜΠ. Συγγενείς

			Σύνδρομο Bernard Soulier 

			Οφείλεται στην έλλειψη της GpIb/ΙΧ. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία γιγαντιαίων ΑΜΠ. Η συνάθροιση των ΑΜΠ γίνεται με όλους τους διεγέρτες εκτός της ριστοσετίνης. Μεταβιβάζεται κληρονομικά κατά σωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Οι ασθενείς εμφανίζουν αιμορραγικές εκδηλώσεις από τους βλεννογόνους, οι οποίες αντιμετωπίζονται με μεταγγίσεις ΑΜΠ. 

			Θρομβασθένεια Glanzmann

			Οφείλεται σε ποσοτικές ή ποιοτικές διαταραχές της γλυκοπρωτείνης (GP IIb/IIIa) που είναι απαραίτητη για τη συσσώρευση των ΑΜΠ. Είναι σχετικά σπάνια νόσος και κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν πετέχειες, εκχυμώσεις, ρινορραγίες, ουλορραγίες ή αιμορραγία μετά από χειρουργική επέμβαση. Ο αριθμός των ΑΜΠ είναι φυσιολογικός, ο χρόνος ροής είναι παρατεταμένος, ο χρόνος ΡΤ και ΑΡΤΤ φυσιολογικοί. H δοκιμασία συσσώρευσης ΑΜΠ μετά από τη δράση αγωνιστών, όπως το ADP και η επινεφρίνη είναι παθολογική, ενώ είναι φυσιολογική μετά επίδραση της ριστοσετίνης. Οι ασθενείς με θρομβασθένεια που αιμορραγούν, χρειάζονται μετάγγιση ΑΜΠ. Για τον λόγο αυτό, είναι σημαντικό για τους ασθενείς που θα χρειαστούν πολλές μεταγγίσεις ΑΜΠ δια βίου να επιλεγεί το κατάλληλο προϊόν, ώστε να αποφευχθεί η αλλοανοσοποίηση. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση λευκαφαιρεμένων προϊόντων αίματος ή τη χορήγηση ΑΜΠ από ΗLA συμβατό δότη. Επιπλέον, πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση ασπιρίνης και μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. 

			Νόσος των δεξαμενών (Storage pool disease)

			Οφείλεται σε λειτουργική βλάβη των εκκριτικών κοκκίων α ή δ (σύνδρομο του φαιού αιμοπεταλίου), με αποτέλεσμα να μην εκκρίνονται οι διεγέρτες που είναι απαραίτητοι για τη συσσώρευση των ΑΜΠ. Ο αριθμός των ΑΜΠ είναι φυσιολογικός, ο χρόνος ροής είναι παρατεταμένος και οι δοκιμασίες συσσώρευσης ΑΜΠ μετά από τη δράση διεγερτών (επινεφρίνη, κολλαγόνο, ΑDΡ) είναι παθολογικές.

			Διαταραχές της λειτουργικότητας των ΑΜΠ. Επίκτητες 

			Σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις

			Είναι περισσότερο συχνές και εμφανίζονται σε νοσήματα όπως (α) τα μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα, (β) τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, (γ) η υπεργαμμασφαιριναιμία (πολλαπλούν μυέλωμα, μακροσφαιριναιμία Waldenström) και (δ) η ουραιμία. 

			Διαταραχές της λειτουργικότητας των ΑΜΠ από Φάρμακα

			Η πιο συνηθισμένη αιτία διαταραχής της λειτουργικότητας των ΑΜΠ είναι η χρήση των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, τα οποία χρησιμοποιούνται μόνα ή σε συνδυασμό, για την αποφυγή θρομβωτικών επεισοδίων μετά από τοποθέτηση ενδοαγγειακής πρόθεσης ή αγγειοπλαστικής, σε στεφανιαία αγγεία, σε ασθενείς με ιστορικό αθηροσκληρωτικής νόσου.

			Η ασπιρίνη αναστέλλει τη δραστηριότητα της αιμοπεταλιακής κυκλοοξυγενάσης-1 (COX1), οδηγώντας σε μείωση της παραγωγής θρομβοξάνης Α2 (TXA2), η οποία είναι υπεύθυνη για τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και την αγγειοσύσπαση. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη δρουν με παρόμοιο, αλλά ανατάξιμο τρόπο. Ο εργαστηριακός έλεγχος της δράσης της ασπιρίνης μπορεί να γίνει με το χρόνο ροής, με δοκιμασίες συγκόλλησης των αιμοπεταλίων σε αγκρεγκόμετρο με διάφορους διεγέρτες (όπως ADP, αραχιδονικό) και με το PFA-100.

			Οι θειαινοπυριδίνες (τικλοπιδίνη, κλοπιδογρέλη) παρεμποδίζουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων που προκαλείται από το ADP λόγω ανταγωνισμού στους υποδοχείς του. Τα αποτελέσματα της δράσης τους ελέγχονται με κυτταρομετρία ροής και δοκιμασίες συγκόλλησης των αιμοπεταλίων με ADP.

			Οι ανταγωνιστές της GPIIb/IIIa αναστέλλουν την τελική κοινή οδό συσσώρευσης των αιμοπεταλίων (πρόσδεση ινωδογόνου ή vWF στο μόριο των γλυκοπρωτεϊνών).

			Διαταραχές του αριθμού των ΑΜΠ 

			Θρομβοπενία

			Ως θρομβοπενία ορίζεται η ελάττωση του αριθμού των ΑΜΠ κάτω από 140x109/L. Οι βασικές αιτίες θρομβοπενίας συνοψίζονται στον Πίνακα 18.1. 

			
				
					
				
				
					
							
							Ελάττωση παραγωγής

							(α) Συγγενής μείωση/έλλειψη/δυστροφία μεγακαρυοκυττάρων (αναιμία Fanconi, θρομβοπενία με απουσία κερκίδας-Ανωμαλία May-Hegglin).

							(β) Επίδραση τοξικών παραγόντων στο μυελό των οστών (κυτταροστατικά, αλκοόλ, ακτινοβολία). Συνήθως συνδυάζεται με μείωση και των άλλων σειρών.

							(γ) Διήθηση του μυελού από ξένο ιστό (λευχαιμίες, μεταστατικός καρκίνος).

							(δ) Επιβράδυνση της ωρίμανσης (π.χ. μεγαλοβλαστική αναιμία).

						
					

					
							
							Αύξηση της καταστροφής.

							(α) Ανοσιακής αρχής (ανάπτυξη αυτό-ή άλλο-αντισωμάτων).

							(β) Αυξημένη κατανάλωση (μικροαγγειοπαθητικές αιμολυτικές αναιμίες, ΤΤΡ, αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο).

							(γ) Βράχυνση του χρόνου επιβίωσης από αυξημένη καταστροφή των αιμοπεταλίων (προσθετικές βαλβίδες, μεγάλα αιμαγειώματα).

						
					

					
							
							Αύξηση της λίμνανσης των αιμοπεταλίων στον σπλήνα 

						
					

					
							
							Θρομβοπενία εξ’ αραιώσεως μετά από μαζική μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών

						
					

				
			

			Πίνακας 18.1 Αίτια θρομβοπενίας

			Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα (ΙΤΡ, idiopathic thrombocytopenic purpura)

			Στα παιδιά η νόσος παρουσιάζεται με οξεία μορφή μετά από μια ιογενή λοίμωξη (ιλαρά, ερυθρά) και υφίεται συνήθως σε λίγες εβδομάδες χωρίς θεραπεία. Προκαλείται από κυκλοφορία ανοσοσυμπλεγμάτων που περιέχουν αντιγόνα του υπόλογου ιού, των οποίων το ανοσοσφαιρινικό τμήμα προσκολλάται σε ειδικό υποδοχέα του ΑΜΠ. Οι ενήλικοι εμφανίζουν τη χρόνια μορφή, που οφείλεται στην ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων, συνήθως IgG έναντι των ΑΜΠ, τα οποία επενδύουν τα ΑΜΠ και τα καθιστούν ευάλωτα στη φαγοκυττάρωσή τους από τον Fcγ υποδοχέα των μακροφάγων κυρίως του σπλήνα. 

			Δευτεροπαθείς αιτίες θρομβοπενίας που πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψη στη διαφορική διάγνωση (πολλές φορές η διάγνωση της ΙΘΠ γίνεται εξ’ αποκλεισμού), είναι οι ακόλουθες

			(α) Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ), Ρευματοειδής αρθρίτις, 

			(β) νόσος Graves, θυρεοειδίτις Hashimoto,

			(γ) ιογενείς λοιμώξεις HCV, HIV, EBV, CMV,

			(δ) λοίμωξη από Helicobacter Pylori,

			(ε) χρόνια λεμφογενής λευχαιμία (ΧΛΛ), λέμφωμα,

			(στ) φάρμακα. 

			Στα φάρμακα που προκαλούν θρομβοπενία περιλαμβάνονται τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ασπιρίνη, ινδομεθακίνη), τα αντιβιοτικά (αμφοτερικίνη, ριφαμπικίνη, σουλφοναμίδες), η καρβαμαζεπίνη, η φαινυτοΐνη, το βαλπροϊκό οξύ, η χλωροθειαζίδη, χλωροκίνη, σιμετιδίνη, ηπαρίνη, τα άλατα χρυσού και η ιντερφερόνη.

			Εργαστηριακή διάγνωση

			Ο αριθμός των ΑΜΠ είναι ελαττωμένος. Ο χρόνος ροής μπορεί να είναι παρατεταμένος, ενώ οι υπόλοιπες δοκιμασίες πήξεως είναι φυσιολογικές. Ο μυελός των οστών έχει φυσιολογικό ή και αυξημένο αριθμό μεγακαρυοκυττάρων. Στον ορό μπορεί να ανιχνευτούν αντισώματα (IgG, IgM ή IgA) εναντίον των ΑΜΠ. 

			Θεραπεία 

			Στόχος της θεραπείας είναι η διατήρηση των ΑΜΠ σε αριθμό επαρκή, για την πρόληψη αυτόματων εκχυμώσεων ή αιμορραγιών. Όταν τα ΑΜΠ είναι >50Χ109 δεν απαιτείται θεραπεία. Η θεραπεία περιλαμβάνει (α) κορτικοστεροειδή και (β) ανοσοσφαιρίνη με ενδοφλέβια χορήγηση σε υψηλές δόσεις (400mg kg/ημέρα επί 5 ημέρες ή 1g/kg/ημέρα επί 2 ημέρες). Η ανοσοσφαιρίνη είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε περιπτώσεις αιμορραγίας επικίνδυνης για τη ζωή, σε ΙΤΡ ανθεκτική στα στεροειδή και σε εγκύους. Ο μηχανισμός δράσης είναι ο αποκλεισμός των Fc υποδοχέων των μακροφάγων, με συνέπεια την αύξηση του χρόνου ημιζωής των ΑΜΠ. Αν δεν υπάρχει ανταπόκριση, εναλλακτική λύση αποτελεί η ανοσοκατασταλτική θεραπεία με κυκλοφωσφαμίδη, αζαθειοπρίνη ή μονοκλωνικά αντισώματα (αντι-CD20), η χορήγηση αντι-D σφαιρίνης και η σπληνεκτομή. Tα τελευταία χρόνια ώς δεύτερης γραμμής θεραπεία χρησιμοποιούνται και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα της θρομβοποιητίνης (romiplostim και eltrombopag).

			Διαταραχές των παραγόντων πήξης

			Αιμορροφιλία Α και Β 

			Η αιμορροφιλία Α και η αιμορροφιλία Β, είναι φυλοσύνδετα κληρονομικά νοσήματα που οφείλονται σε διαταραχή ή έλλειψη των παραγόντων της πήξης VIII και IX. Οι παράγοντες αυτοί κυκλοφορούν σε μη ενεργή μορφή και, όταν ενεργοποιηθούν, καταλύουν τη μετατροπή του παράγοντα Χ σε ενεργό Χα, ένα ένζυμο κλειδί που μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες. Τα γονίδια που κωδικοποιούν για τους παράγοντες VIII και IX βρίσκονται στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος Χ (γενετικοί τόποι Χq28 και Xq27 αντίστοιχα). Το γονίδιο του παράγοντα VIII είναι εξαιρετικά μεγάλο(186Κb) και αποτελείται από 26 εξόνια. To γονίδιο του παράγοντα ΙΧ έχει μήκος 34Kb και αποτελείται από 8 εξόνια. Η γενετική βάση είναι πολύ ετερογενής. Έχουν περιγραφεί μια σειρά από μεταλλάξεις των γονιδίων (σημειακές μεταλλάξεις ή μεταλλάξεις που οδηγούν σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης επιφέροντας πρώιμο τερματισμό της μετάφρασης του mRΝΑ, εισδοχές νουκλεοτιδίων ή και μικρές ή μεγάλες ελλείψεις που καταλήγουν στην παραγωγή μειωμένης ποσότητας ή μη λειτουργικών μεταλλάξεων των παραγόντων VIII ή IX. H εκτιμώμενη συχνότητα της αιμορροφιλίας Α είναι 1: 10.000 άτομα, ενώ αυτή της αιμορροφιλίας Β 5-10 φορές μικρότερη. 

			Η κλινική εικόνα της αιμορροφιλίας χαρακτηρίζεται ως ήπια, μετρίας βαρύτητας ή βαρειά ανάλογα με το ποσό του παραγόμενου παράγοντα VIII. Έτσι, η βαριά αιμορροφιλία (όπου τα επίπεδα του ελλείποντος παράγοντα είναι <1%) χαρακτηρίζεται από αυτόματα αίμαρθρα και αιματώματα μαλακών μορίων, η αιμορροφιλία μετρίας βαρύτητας από αιμορραγίες μετά από ελάχιστο τραύμα και η ήπια αιμορροφιλία από αιμορραγίες μόνο μετά από σοβαρό τραύμα ή χειρουργική επέμβαση. Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις στη βαριά αιμορροφιλία, εμφανίζονται συνήθως από τη νεογνική ηλικία (αιματώματα κατά τον τοκετό), συνεχίζουν κατά τη βρεφική ηλικία με την έναρξη των πρώτων κινήσεων του παιδιού και χαρακτηρίζονται από αιματώματα των μυών και των αρθρώσεων (αίμαρθρα). Οι αιμορραγίες αυτές εμφανίζονται αυτόματα ή μετά από δυσανάλογα μικρές κακώσεις. Η προσβολή των αρθρώσεων κατά σειρά συχνότητας είναι γόνατα, αγκώνες, ποδοκνημικές, ώμοι, ισχία και πηχεοκαρπικές. Η απορρόφηση της αιμορραγίας χρειάζεται αρκετές μέρες ή και εβδομάδες και καταλήγει σε χρόνια φλεγμονή των αρθρικών και περιαρθρικών ιστών. Η μακροχρόνια αρθρίτιδα μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη οστικών κύστεων, οστεοπόρωσης, στένωσης αρθρικών διαστημάτων με συνεχή πόνο και δυσκαμψία (αιμορροφιλική αρθροπάθεια). Από τα πιο συχνά αιματώματα είναι αυτά του λαγονοψοΐτη, της γαστροκνημίας και του αντιβραχίου. Αιμορραγικά επεισόδια στους μύες π.χ. του αντιβραχίου, μπορούν να οδηγήσουν σε σύνδρομο διαχωρισμού με πίεση των νεύρων και των αγγείων που, αν αφεθούν χωρίς θεραπεία, καταλήγουν σε μόνιμη νευροπάθεια ή ιστική νέκρωση και ακρωτηριασμό. Τα εν τω βάθει μυϊκά αιματώματα, όπως τα οπισθοπεριτοναϊκά, μπορεί να αποτελέσουν κίνδυνο για τη ζωή ή κλινική εικόνα οξείας χειρουργικής κοιλίας. Οι αιμορροφιλικοί ψευδοόγκοι είναι μεγάλα εγκυστωμένα αιματώματα που μπορεί να εμφανιστούν τόσο μέσα στα οστά όσο και στους μύς.

			Εργαστηριακή διάγνωση 

			Ο ΑΡΤΤ είναι παρατεταμένος, ενώ ο χρόνος ροής, ο ΡΤ και αριθμός των ΑΜΠ είναι φυσιολογικοί. Η διάγνωση βασίζεται σε δοκιμασίες προσδιορισμού της λειτουργικότητας και της αντιγονικής δραστικότητας του παράγοντα VIII ή IX. 

			Θεραπεία 

			Μέχρι το 1964 το μόνο διαθέσιμο παράγωγο αίματος για τη θεραπεία της αιμορροφιλίας ήταν το φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (FFP). Σήμερα, η θεραπεία γίνεται σχεδόν αποκλειστικά με σκευάσματα κεκαθαρμένων συμπυκνωμένων παραγόντων πήξης καθώς και παραγόντων που παρασκευάζονται με τεχνικές ανασυνδυασμένου DΝΑ. Κατά κανόνα, επαρκής αιμόσταση σε ήπια αιμορραγικά επεισόδια επιτυγχάνεται με αύξηση των επιπέδων του ελλείποντος παράγοντα στο 25-30% του φυσιολογικού. Σε σοβαρότερα επεισόδια απαιτούνται επίπεδα 50%. Αιμορραγικά επεισόδια που απειλούν τη ζωή ή εγχειρήσεις απαιτούν επίπεδα 75-100%. Η διάρκεια της θεραπείας εξαρτάται κυρίως από την κλινική πορεία. Μετά από χειρουργικές ή ορθοπεδικές επεμβάσεις πρέπει να συνεχιστεί για εβδομάδες έως και μήνες. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολλές προσπάθειες γονιδιακής θεραπείας για την αιμορροφιλία Α.

			Πρόληψη 

			Σήμερα γίνεται έλεγχος φορέων των συγγενών του αιμορροφιλικού ασθενή και υπάρχει η δυνατότητα προγεννητικής διάγνωσης στη 10η εβδομάδα της κύησης χρησιμοποιώντας τεχνικές μοριακής βιολογίας με έλεγχο του DΝΑ του άρρενος κυήματος από χοριακή λάχνη. Η τεχνική στηρίζεται είτε στην ανίνευση γνωστών μεταλλάξεων ή στην παρακολούθηση μοριακών δεικτών που συγκληρονομούνται με την αιμορροφιλία με την τεχνική της πολυμορφισμών μήκους, μετά από χρήση περιoριστικών ενδονουκλεασών (RFLP, restriction fragment length polymorphisms).

			Νόσος Von Willebrand (vWF)

			Είναι η πιο συχνή κληρονομική αιμορραγική διάθεση με επίπτωση στον πληθυσμό 1-2%. Ο παράγων vWF συντίθεται κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα μεγακαρυοκύτταρα και κυκλοφορεί στο πλάσμα με τη μορφή πολυμερών ποικίλου μοριακού βάρους. Κύριες λειτουργίες του παράγοντα είναι (α) η προαγωγή της προσκόλλησης των ΑΜΠ στο υπενδοθήλιο των αγγείων, με την αλληλεπίδρασή του τόσο με το κολλαγόνο του υπενδοθηλίου, όσο και με τη γλυκοπρωτεΐνη GpIb των ΑΜΠ (β). Η σταθεροποίηση του παράγοντα VIII στην κυκλοφορία και η προστασία του από την αποδόμηση, που επιτυγχάνεται με τη δημιουργία συμπλεγμάτων FVIII-vWF. Η νόσος κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο ή επικρατούντα χαρακτήρα. Οφείλεται σε ποσοτικές ή ποιοτικές διαταραχές του vWF και διακρίνεται σε 3 τύπους:

			Τύπος 1. Ελαττωμένη παραγωγή του παράγοντα (περιλαμβάνει το 75% των περιπτώσεων).

			Τύπος 2. Φυσιολογική παραγωγή του παράγοντα, παρουσία όμως ποιοτικών διαταραχών, όπως η έλλειψη των πολυμερών μεγάλου μοριακού βάρους, η αδυναμία σύνδεσης με τον παράγοντα VIII, η μη φυσιολογική αντίδραση με τη ριστοσετίνη. 

			Τύπος 3. Παντελής έλλειψη του παράγοντα von Willebrand. Χαρακτηρίζεται κυρίως από αιμορραγίες από τους βλεννογόνους όπως ρινορραγίες, μητρορραγίες, ενώ τα αιματώματα είναι σπάνια. 

			Εργαστηριακή διάγνωση 

			Εμφανίζει τα ακόλοηθα χαρακτηριστικά: (α) Παράταση του χρόνου ροής, (β) παράταση του χρόνου ΑΡΤΤ, κυρίως στον τύπο 3. (γ) Ελάττωση των επιπέδων του παράγοντα von Willebrand στο πλάσμα και παθολογική συσσώρευση ΑΜΠ μετά από δράση ριστοσετίνης. (δ) Παθολογική δοκιμασία PFA-100 και (ε) μεταβολή του ηλεκτροφορητικού πρότυπου πολυμερών.

			Θεραπεία 

			Η θεραπεία της νόσου στοχεύει στη διόρθωση των διαταραχών της αιμόστασης και εξαρτάται από τη σοβαρότητα των αιμορραγικών επεισοδίων και τον τύπο της νόσου. Περιλαμβάνει τη χορήγηση του συμπλόκου παράγοντα von Willebrand + VIII, τη χορήγηση δεσμοπρεσσίνης (DDAVP, απελευθερώνει τον παράγοντα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα) ή και τη χορήγηση προγεστερόνης, σε γυναίκες που εμφανίζουν ως κύριο κλινικό σύμπτωμα τις μητρορραγίες. 

			Επίκτητες διαταραχές της πήξης

			Αναστολείς παραγόντων πήξης

			Οι αναστολείς είναι αντισώματα έναντι των διαφόρων παραγόντων της πήξεως, κυρίως έναντι του παράγοντα VIII. Στην αιμορροφιλία Α οι αναστολείς εμφανίζονται σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με παράγοντα VIII, επειδή η έλλειψη του παράγοντα αυτού, έχει ως συνέπεια οι ασθενείς που εκτίθενται κατά τη θεραπεία στο αντιγόνο του παράγοντα VIIΙ, να μην το αναγνωρίζουν ως δικό τους («ίδιον») και ν’ αναπτύσσουν αντισώματα εναντίον του. Εκτός από την αιμορροφιλία Α, επίκτητοι ανασταλτές έχουν περιγραφεί σε μια σειρά από νοσήματα, όπως είναι τα αυτοάνοσα νοσήματα, τα νεοπλάσματα, οι νόσοι του λεμφικού ιστού, μετά από λήψη φαρμάκων (φαινοθειαζίνες, πενικιλλίνη, σουλφοναμίδες), σε ηλικιωμένα άτομα και μετά από τοκετό. 

			Θεραπεία 

			Για την αντιμετώπιση των αναστολέων, μπορεί να χορηγηθούν υψηλές δόσεις του παράγοντα VIII σε συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, κορτιζόνη, ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη. Προσαπαιτείται ακόμη και η καταπολέμηση της υποκείμενης νόσου, όπου αυτό είναι εφικτό. Επιπλέον, μια άλλη θεραπευτική προσέγγιση σε περιπτώσεις αιμορραγίας είναι η χρήση παραγόντων που παρακάμπτουν τον παράγοντα VIII στον καταρράκτη της πήξης, όπως ο ενεργοποιημένος παράγοντας VIIa (Novoseven). 

			Ελλειψη της βιταμίνης Κ

			Η βιταμίνη Κ καρβοξυλιώνει μία ρίζα γλουταμινικού οξέος που βρίσκεται στους παράγοντες II, X, VII, IX και τις πρωτεΐνες C και S. Η βιταμίνη Κ προσλαμβάνεται από την τροφή, είναι λιποδιαλυτή και απορροφάται από το λεπτό έντερο. Για την απορρόφησή της είναι απαραίτητη η δράση των χολικών αλάτων. Η βιταμίνη K κυκλοφορεί σε δύο ισομορφές, την Κ1 που αποθηκεύεται στο ήπαρ, και την Κ2 που συντίθεται στο έντερο με τη βοήθεια της εντερικής χλωρίδας. Ανεπάρκεια της βιταμίνης Κ μπορεί να παρατηρηθεί:

			(α) Στα νεογνά λόγω μειωμένης μεταφοράς στην κυκλοφορία από τη μητέρα ή μειωμένης σύνθεσης από το νεογνό, 

			(β) σε σύνδρομα δυσαπορρόφησης, 

			(γ) σε αποφρακτικό ίκτερο, 

			(δ) σε φάρμακα, όπως τα αντιπηκτικά από το στόμα (κουμαρινικά που αναστέλλουν τη δράση της), ή τα αντιβιοτικά που αναστέλλουν τη σύνθεσή της από τη χλωρίδα του εντέρου. 

			Σύνδρομο διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (ΔΕΠ)

			Η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη δεν αποτελεί αυτοτελή νόσο, αλλά θρομβοαιμορραγικό σύνδρομο που εμφανίζεται ως επιπλοκή διαφόρων παθολογικών καταστάσεων. Βασική παθογενετική διαταραχή είναι η απελευθέρωση στην κυκλοφορία ουσιών που έχουν προπηκτικές ιδιότητες ή/και προκαλούν ενδοθηλιακή βλάβη, που επιφέρει ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης Η αλληλουχία των παθοφυσιολογικών φαινομένων είναι η ακόλουθη:

			(α) Eνεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης → (β) ανεξέλεγκτη παραγωγή θρομβίνης σε τοπικό ή συστηματικό επίπεδο → διάσπαρτη μικροαγγειακή θρόμβωση, διαταραχές αιματώσεως οργάνων → (γ) σχηματισμός πλεγμάτων ινώδους που αποφράσσουν ολικώς ή μερικώς τα αγγεία, με αποτέλεσμα την εμφάνιση μικροαγγειοπαθητικής αιμολυτικής αναιμίας (παρουσία σχιστοκυττάρων) και θρομβοπενίας, και → (δ) δευτεροπαθής ινωδόλυση στην προσπάθεια να διατηρηθεί η κυκλοφορία του αίματος στα αγγεία με ταυτόχρονη κατανάλωση αιμοπεταλίων, παραγόντων πήξης και ανασταλτών, που οδηγεί σε αιμορραγία. Τα κύρια συμπτώματα της ΔΕΠ εξαρτώνται από την ισορροπία μεταξύ της δημιουργίας θρομβίνης, της ινωδόλυσης και της αναστολής της ινωδόλυσης και μπορεί να είναι μικροαγγειακή θρόμβωση ή/και αιμορραγία. Τα κυριότερα αίτια ΔΕΠ συνοψίζονται στον πίνακα 18.2. 

			
				
					
				
				
					
							
							Λοιμώξεις

							Σηψαιμία, κυρίως από Gram-κόκκους και βακτηρίδια (μηνιγγιτιδόκοκκος), 

							ιογενείς λοιμώξεις, 

							ελονοσία, παράσιτα.

						
					

					
							
							Νεοπλάσματα

							Οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία, 

							επιθηλιακοί καρκίνοι (στόμαχος, πάγκρεας, πνεύμονας, προστάτης).

						
					

					
							
							Μαιευτικές παθήσεις

							Πρόωρη αποκόλληση του πλακούντα, 

							εμβολή αμνιακού υγρού, 

							παλίνδρομη κύηση και εργώδης τοκετός,

							τοξιναιμία κυήσεως, 

							νεκρό έμβρυο.

						
					

					
							
							Χειρουργικές επεμβάσεις

							Προστατεκτομή, 

							πνευμονεκτομή, 

							επεμβάσεις με εξωσωματική κυκλοφορία.

						
					

					
							
							Διάφορα

							Μεγάλοι τραυματισμοί, 

							δήγματα όφεων, 

							αλκοολική κίρρωση του ήπατος, 

							οξεία αιμόλυση από ασύμβατη μετάγγιση αίματος, 

							λιπώδης εμβολή, 

							οξεία παγκρεατίτις, 

							θερμοπληξία, 

							αγγειίτιδες, 

							αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο, 

							θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα.

						
					

				
			

			Πίνακας 18.2 Αίτια Διάχυτη ενδοαγγεαικής πήξης (ΔΕΠ)

			Κλινική εικόνα

			Η κλινική εικόνα μπορεί να περιλαμβάνει τόσο θρομβωτικές, όσο και αιμορραγικές εκδηλώσεις. Οι μικροθρομβώσεις μπορούν να εκδηλωθούν ως μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία, ισχαιμική γάγγραινα των άκρων ολιγουρία, ανουρία, έως και εστιακή νευρολογική συνδρομή και κώμα. Οι αιμορραγικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν διάχυτες μικροαιμορραγίες στο δέρμα και τους βλεννογόνους (πετέχειες, εκχυμώσεις, αιμορραγία από τραύματα ή σημεία εισόδου βελονών-καθετήρων, ρινορραγίες, μητρορραγίες, εντερορραγίες, αιματουρία).

			Εργαστηριακή διάγνωση 

			Τυπικά εργαστηριακά ευρήματα που βοηθούν στη διάγνωση της ΔΕΠ είναι:

			(α) Θρομβοπενία, 

			(β) ελάττωση κυρίως του ινωδογόνου και άλλων παραγόντων πήξης,

			(γ) παράταση του PT και του aPTΤ. Ο PT είναι παρατεταμένος στο 75% των ασθενών, ενώ ο aPTT στο 50-60%,

			(δ) θετικά D-διμερή στο 93% των ασθενών ΔΕΠ λόγω της ινωδόλυσης και θετικά FDP (+) στο 75% των ασθενών λόγω δευτεροπαθούς ινωδογονόλυσης.

			Επιπλέον, ανευρίσκονται στοιχεία μικροαγγειοπαθητικής αιμολυτικής αναιμίας με μείωση της αιμοσφαιρίνης, αύξηση των ΔΕΚ, σχιστοκύτταρα στο περιφερικό επίχρισμα, υπερχολερυθραιμία και αυξημένη LDΗ. Άλλες παθολογικές εργαστηριακές εξετάσεις μπορεί να περιλαμβάνουν τις χαμηλές συγκεντρώσεις αντιθρομβίνης ΙΙΙ και πρωτεΐνης C, την ελάττωση του πλασμινογόνου και της α2-αντιπλασμίνης. Η διαφορική διάγνωση της ΔΕΠ θα γίνει από την πρωτοπαθή ινωδογονόλυση, τη θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα και το ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο (Πίνακας 19.3).

			Θεραπεία 

			Το πιο σημαντικό στη θεραπεία της ΔΕΠ είναι η αντιμετώπιση της υποκείμενης αιτίας. Σε ασθενή που αιμορραγεί, συνιστάται η χορήγηση φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος. Η χορήγηση ηπαρίνης συνιστάται μόνο σε περιπτώσεις γάγγραινας ή ισχαιμίας του δέρματος.
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							ΟΑΣ
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							Συμπτώματα από ΚΝΣ
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			Πίνακας 18.3 Διαφορική διάγνωση Θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας, Ουραιμικού αιμολυτικού συνδρόμου και Διάχυτης ενδαγγειακής πήξης

			Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (ΤΤΡ, thrombotic thrombocytopenic purpura).(σύνδρομο Moschowitz)

			Ο παθογενετικός μηχανισμός της νόσου είναι η κυκλοφορία μεγάλων πολυμερών του von Willebrand, λόγω της έλλειψης της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS13 που καταλύει τη διάσπασή τους σε μικρότερα πολυμερή. Η συγγενής TTP οφείλεται σε έλλειψη του ενζύμου, ενώ η ιδιοπαθής ΤΤΡ στην ανάπτυξη αντισωμάτων εναντίον του ενζύμου. Το αποτέλεσμα είναι η δημιουργία αιμοπεταλιακών θρόμβων που αποφράσσουν τα μικρά αγγεία. Οι διάφοροι τύποι ΤΤΡ συνοψίζονται στον πίνακα 19.4.
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							Επίκτητη

							
									Οξεία ιδιοπαθής (όχι εμφανές αίτιο, συνήθως δεν υποτροπιάζει).

									Δευτεροπαθής 	Φάρμακα(αντισυλληπτικά, τικλοπιδίνη, κυκλοσπορίνη μιτομυκίνη),
	μετά από μεταμόσχευση μυελού των οστών,
	συστηματικός ερυθηματώδης λύκος,
	κακοήθεια,
	εγκυμοσύνη,
	λοίμωξη (HIV, E. coli).



									Διαλείπουσα

							

						
					

				
			

			Πίνακας 18.4 Τύποι θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας (ΤΤΡ)

			Κλινική εικόνα 

			Η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα χαρακτηρίζεται από θρομβοπενία, μικροαγγειοπαθητική αναιμία,νευρολογικά συμπτώματα (κεφαλαλγία, αδυναμία,παραισθήσεις, κώμα), ευρήματα από τους νεφρούς και πυρετό. Όμως η πεντάδα των παραπάνω κλινικών σημείων εκδηλώνεται ολοκληρωμένα μόνο στο 50% των ασθενών. 

			Εργαστηριακά ευρήματα 

			Είναι χαρακτηριστικά και αποτελούν αναγκαία συνθήκη για τη διάγνωση της νόσου. Οι ασθενείς έχουν αυξημένες τιμές LDH, έμμεσης χολερυθρίνης και αρνητική αντίδραση Coombs. Στο επίχρισμα περιφερικού αίματος υπάρχουν σχιστοκύτταρα και αυξημένα δικτυοερυθροκύτταρα.Οι δοκιμασίες της πήξης είναι συνήθως φυσιολογικές.

			Θεραπεία 

			Η θεραπεία εκλογής για την ΤΤΡ, είναι η πλασμαφαίρεση χρησιμοποιώντας φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα. Ετσι απομακρύνονται τα μεγάλα πολυμερή του von Willebrand και τα αντίστοιχα αντισώματα, ενώ παρέχεται λειτουργική πρωτεΐνη ADAMTS13. Εναλλακτικά, μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν κορτικοστεροειδή ή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα. 

			Θρομβοπενία από ηπαρίνη. Σύνδρομο HIT (heparin induced thrombocytopenia)

			Η θρομβοπενία που προκαλείται από ηπαρίνη και συνοδεύεται από θρομβοεμβολικά επεισόδια είναι η πιο καταστροφική παρενέργεια της ηπαρίνης και η αιτία της είναι ανοσολογική. Οφείλεται σε αντισώματα συνήθως της τάξεως IgG έναντι του συμπλέγματος ηπαρίνης/παράγοντα 4 των αιμοπεταλίων (H/PF4), τα οποία προκαλούν ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μέσω των υποδοχέων Fcγ-RII. Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια καταστρέφονται από το σύστημα μονοκυττάρων/μακροφάγων, αλλά ταυτόχρονα αποβάλλουν προπηκτικά κυστίδια, με ένζυμα που επάγουν τη θρόμβωση. Τα αντισώματα μπορεί να κατευθυνθούν και έναντι του συμπλέγματος ηπαρινοειδών (από τα ενδοθηλικά κύτταρα) και PF4, διαδικασία που οδηγεί στην ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και στη συνέχεια, στην επαγωγή προθρομβωτικού φαινοτύπου. Η ΗΙΤ συνιστά κλινικοεργαστηριακό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από θρομβοπενία, θρομβώσεις και συστηματικές (αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις). Παρατηρείται κυρίως σε ασθενείς που λαμβάνουν κλασική ηπαρίνη, μπορεί όμως να εμφανιστεί και μετά από τη λήψη ΧΜΒΗ. Το σύνδρομο εκδηλώνεται την 5η -15η ημέρα από την έναρξη της θεραπείας με ηπαρίνη, σε ασθενείς που εκτέθηκαν στην ηπαρίνη για πρώτη φορά. Μπορεί να συμβεί νωρίτερα σε ασθενείς που έχουν προηγουμένως εκτεθεί σε ηπαρίνη τους τελευταίους 3 μήνες, (ακόμα και με ηπαρινισμένους καθετήρες)(δευτερογενής χυμική ανοσιακή απάντηση).

			Η διάγνωση του ΗΙΤ είναι κλινικοεργαστηριακή. Η πιθανότητα θετικής διάγνωσης υπολογίζεται βάσει του κανόνα των 4Τs (από τό thrombocytopenia, thrombosis, time of onset of thrombocytopenia, other causes of thrombocytopenia, δηλαδή θρομβοπενία, θρόμβωση, χρόνος έναρξης της θρομβοπενίας αποκλεισμός άλλων αιτίων θρομβοπενίας)(Πίνακας 19.5). Η υποψία χαρακτηρίζεται ως χαμηλή (0-3), μέτρια (4-5)ή υψηλή (6-8). Ακολουθεί η εργαστηριακή επιβεβαίωση με αντοσολογικές μεθόδους που ανιχνεύουν τα αντισώματα, έναντι του συμπλέγματος ηπαρίνης/PF4 ή με λειτουργικές μεθόδους που ανιχνεύουν την ενεργοποίηση των ΑΜΠ παρουσία ηπαρίνης. 

			Θεραπεία ΗΙΤ είναι η απομάκρυνση του φαρμάκου και η εναλλακτική αντιπηκτική αγωγή με τα ακόλοηυθα σκευάσματα: (α) Λεπιρουδίνη (Refludan), (β) Argatroban, (γ) Danaparoid (Orgaran), (δ) Πεντασακχαρίτη fondaparinux (Arixtra). Η χορήγηση ΑΜΠ δεν ενδείκνυται. Επίσης, δεν ενδείκνυται η χορήγηση κουμαρινικών, μέχρις ότου ο αριθμός των ΑΜΠ επανέλθει στις 100x109/L.

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Βαθμονόμηση

						
							
							2

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Αριθμός ΑMΠ

						
							
							>50% μείωση

							ή 20-100x109/L

						
							
							
					

					
							
							Χρόνος

						
							
							Μετά από 5-10 ημέρες, ή

							Μετά 1 μέρα, αν είχε επανεκτεθεί

						
							
							Μετά από >10 ημέρες

						
							
							Χωρίς επανέκθεση

						
					

					
							
							Θρόμβωση

						
							
							Νέα θρόμβωση/ νέκρωση

						
							
							Υποτροπιάζουσα θρόμβωση

						
							
							Καμία

						
					

					
							
							Αλλα αίτια

							θρομβοπενίας

						
							
							Κανένα

						
							
							Πιθανά

						
							
							Επιβεβαιωμένα

						
					

				
			

			Πίνακας 18.5 Πίνακας πρόβλεψης πιθανότητας εμφάνισης ΗΙΤ με βάση τα 4T. 
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			Θρόμβωση και αντιπηκτική αγωγή

			Περιεχόμενα

			Ορισμοί

			Παθογένεια αρτηριακής θρόμβωσης

			Παθογένεια φλεβικής θρόμβωσης

			Θρομβοφιλία

			Η μετάλλαξη στο γονίδιο του παράγοντα V (G1691A)

			Η μετάλλαξη G20210 της προθρομβίνης

			Μοριακές βλάβες στους φυσικούς ανασταλτές της πήξης

			Αυξημένα επίπεδα προπηκτικών παραγόντων. 

			Συγγενής Δυσινωδογοναιμία

			Υπερομοκυστεϊναιμία 

			Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

			Πρωτοπαθές

			Δευτεροπαθές

			Εργαστηριακή επιβεβαίωση

			Θεραπεία

			Διάγνωση φλεβικής θρόμβωσης 

			Αντιπηκτικά φάρμακα

			Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά)

			Ηπαρίνη

			Αμεσοι ανασταλτές του παράγοντα Χα και άμεσοι ανασταλτές της θρομβίνης

			Τα νέα αντιπηκτικά

			Σύνοψη

			Ως θρόμβωση ορίζεται η δημιουργία ενός σταθερού θρόμβου ινικής ή/ και αιμοπεταλίων, που αποφράσσει μερικά ή ολικά μία φλέβα ή αρτηρία. Στην παθογένεση της φλεβικής θρόμβωσης, παραμένει σε ισχύ η τριάδα του Virchow: διαταραχή της ροής του αίματος, διαταραχή των συστατικών που συμμετέχουν στο μηχανισμό της πήξης και βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων.Η θρομβοφιλία (κληρονομική και επίκτητη), αυξάνει την προδιάθεση για θρόμβωση. Βασικές αιτίες κληρονομικής θρομβοφιλίας είναι ο παράγοντας VLeiden, η μετάλλαξη FIIG20210A της προθρομβίνης και οι ελλείψεις των φυσικών ανασταλτών (πρωτείνης C, S και αντιθρομβίνης). Για τη θεραπεία της θρόμβωσης χρησιμοποιούνται η ηπαρίνη,ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά),άμεσοι ανασταλτές του παράγοντα Χα και άμεσοι ανασταλτές της θρομβίνης, καθώς και τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά.

			Αγγειακή Θρόμβωση

			Ως θρόμβωση ορίζεται η δημιουργία ενός σταθερού θρόμβου ινικής ή/και αιμοπεταλίων που έρχεται σε άμεση σχέση με το αγγειακό τοίχωμα και αποφράσσει μερικά ή ολικά μία φλέβα ή αρτηρία. Η κλινική εικόνα μπορεί να περιλαμβάνει το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, την περιφερική αρτηριοπάθεια, αν η θρόμβωση αφορά στις αρτηρίες, και την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, καθώς και την πνευμονική εμβολή, όταν η θρόμβωση αφορά στο φλεβικό δίκτυο.

			Η παθογένεση της αρτηριακής θρόμβωσης περιλαμβάνει την αθηροσκλήρυνση, τη ρήξη της πλάκας και τη βλάβη του ενδοθηλίου που αποκαλύπτει και άρα φέρνει σε επαφή με το αίμα, το κολλαγόνο και τον ιστικό παράγοντα, με αποτέλεσμα τη δημιουργία αιμοπεταλιακού θρόμβου. Παράγοντες που εκλύονται από τα αιμοπετάλια όπως ο PDGF (platelet derived growth factor), επάγουν στη συνέχεια τον πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών κυττάρων και των ινοβλαστών των αρτηριών. Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης αρτηριακής θρόμβωσης είναι η ηλικία, η αρτηριακή πίεση, η αυξημένη χοληστερίνη, η παθολογική ανοχή γλυκόζης, το κάπνισμα και οι ανωμαλίες του ΗΚΓ. Στην παθογένεσή της φλεβικής θρόμβωσης παραμένει σε ισχύ η τριάδα που περιέγραψε ο Virchow, ήδη από το 1856: διαταραχή της ροής του αίματος, διαταραχή των συστατικών που συμμετέχουν στο μηχανισμό της πήξης και βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων. Η συμβολή καθενός από τους πιο πάνω παράγοντες είναι διαφορετική σε κάθε αγγειακό υπόστρωμα. Έτσι, στην αρτηριακή θρόμβωση προεξάρχει η βλάβη του αγγείου, ενώ στη φλεβική, η στάση και η υπερπηκτικότητα του αίματος. Τα τελευταία χρόνια η θρόμβωση θεωρείται πλέον ως το τυπικό παράδειγμα πολυγονιδιακής / πολυπαραγοντικής νόσου. Ο εμφάνιση της θρόμβωσης είναι αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης πολλαπλών παραγόντων κινδύνου τόσο γενετικών, όσο και επίκτητων. 

			Θρομβοφιλία

			Ως θρομβοφιλία ορίζεται η διαταραχή της ισορροπίας του αιμοστατικού μηχανισμού (κληρονομική ή επίκτητη) που προδιαθέτει σε θρόμβωση. Οι καταστάσεις που πρέπει να γεννούν την υποψία θρομβοφιλίας και να οδηγούν στον αντίστοιχο εργαστηριακό έλεγχο συνοψίζονται στον Πίνακα 19.1.
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			Πίνακας 19.1 Καταστάσεις στις οποίες συνίσταται ο έλεγχος θρομβοφιλίας.

			Θρομβοφιλία. Συγγενείς διαταραχές 

			Η μετάλλαξη στο γονίδιο του παράγοντα V (G1691A)

			Η μετάλλαξη στο γονίδιο του παράγοντα V (G1691A), γνωστή και ως παράγοντας V Leiden, εκδηλώνεται φαινοτυπικά ως αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεϊνη C (APC). Η παρουσία της μετάλλαξης οδηγεί σε ανεπαρκή αδρανοποίηση (10 φορές μικρότερη ταχύτητα αδρανοποίησης) του FVa από την APC. Η μετάλλαξη διαπιστώνεται σε περισσότερες από τις μισές περιπτώσεις οικογενούς θρομβοφιλίας και ευθύνεται για το 20-40% των περιπτώσεων θρόμβωσης. Στους Καυκάσιους, η συχνότητα της μετάλλαξης κυμαίνεται από 3-7%. Η παρουσία της μετάλλαξης σε ετεροζυγωτία αυξάνει τον κίνδυνο για θρόμβωση 5-8 φορές (σε ομοζυγωτία ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται 30-100 φορές). Ωστόσο, μόνο το 10% των ετεροζυγωτών θα εμφανίσουν θρόμβωση στη ζωή τους. 

			Η μετάλλαξη G20210 της προθρομβίνης

			Η μετάλλαξη G20210A στο 3′ άκρο του γονιδίου της προθρομβίνης, οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα προθρομβίνης στην κυκλοφορία και είναι ο δεύτερος σε συχνότητα παράγοντας κινδύνου για θρόμβωση. Η μετάλλαξη διαπιστώνεται στο 6-8% των ασθενών με θρομβώσεις). Η συχνότητά της στο γενικό πληθυσμό ανέρχεται στο 2-4%.

			Μοριακές βλάβες στους φυσικούς ανασταλτές της πήξης

			Οι φυσικοί ανασταλτές της πήξης αντιθρομβίνη (ΑΤ), πρωτεΐνη C (PC) και πρωτεΐνη S (PS) εμφανίζουν πολλές διαφορετικές μεταλλάξεις, οι οποίες συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο για θρόμβωση (1-3% των ασθενών). Η συχνότητά τους στον γενικό πληθυσμό είναι χαμηλή (περίπου 0.8-1% για τις πρωτεΐνες C και S και μόνο 0.2% για την ΑΤ). Ο κίνδυνος για θρόμβωση στα άτομα με έλλειψη PC και PS είναι ανάλογος με αυτόν της αντίστασης στην APC. Αντίθετα, η έλλειψη AT παρουσιάζει υψηλότερο κίνδυνο για θρομβωτικά επεισόδια.

			Η θρομβοφιλία από μόνη της δεν οδηγεί απαραίτητα σε θρόμβωση, απλώς προδιαθέτει για θρόμβωση. Η ύπαρξη άνω του ενός γενετικού παράγοντα και η συνύπαρξη περιβαλλοντικών προδιαθεσικών παραγόντων αυξάνουν τον κίνδυνο ακόμα περισσότερο. Για παράδειγμα, ενώ οι ετεροζυγώτες για τη μετάλλαξη FVLeiden έχουν 5 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρόμβωσης σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό, οι ομοζυγώτες για την ανωτέρω μετάλλαξη παρουσιάζουν 30-50 φορές αυξημένο κίνδυνο. Η συνύπαρξη της μετάλλαξης FVLeiden με τη μετάλλαξη της προθρομβίνης FII G20210A μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για θρόμβωση κατά 20-40 φορές, ενώ η αν μια γυναίκα ομόζυγη FVLeiden λαμβάνει αντισυλληπτικά ο κίνδυνος για θρόμβωση μπορεί να αυξηθεί έως και 100 φορές. 

			Αυξημένα επίπεδα προπηκτικών παραγόντων 

			Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι αυξημένα επίπεδα παραγόντων πήξεως του αίματος σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για θρόμβωση και μάλιστα, τα αυξημένα επίπεδα των παραγόντων II, VIII, IX και XI είχαν συσχετισθεί με πιθανότητα εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης, ενώ τα αυξημένα επίπεδα του ινωδογόνου και των παραγόντων V, VII και von Willebrand αύξαναν την πιθανότητα εμφάνισης αρτηριακών θρομβώσεων. Δεν είναι γνωστό αν οι αυξήσεις οφείλονται σε πολυμορφισμούς του ενός εκάστου γονιδίου, ή αποτελούν φαινοτυπική έκφραση άλλων ρυθμιστικών παραγόντων (π.χ. φλεγμονής).

			Συγγενής Δυσινωδογοναιμία

			Αναφέρεται στην ύπαρξη μη λειτουργικού μορίου του ινωδογόνου λόγω μεταλλάξεων στο τεράστιο μόριό του. Στη βιβλιογραφία αναφέρονται περισσότερες από 250 διαφορετικές μεταλλάξεις. Τα πάσχοντα άτομα είναι ασυμπτωματικά ή κατά κανόνα εμφανίζουν ήπιες αιμορραγικές διαταραχές. Ωστόσο, σε 10-15% των περιπτώσεων οι μεταλλάξεις του ινωδογόνου συνδέονται με θρόμβωση. Οι μεταλλάξεις αυτές επιφέρουν είτε επιβράδυνση του πολυμερισμού των μονομερών του ινώδους ή απολήγουν σε παραγωγή ινώδους που αδυνατεί να συνδεθεί με τον ιστικό ενεργοποιητή του πλασμινιγόνου. 

			Υπερομοκυστεϊναιμία 

			Η υπερομοκυστεϊναιμία μπορεί να είναι γενετικά καθοριζόμενη ή επίκτητη και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αρτηριακών και φλεβικών θρομβώσεων. Επίπεδα ομοκυστεϊνης στο αίμα >11 mmol/L αποτελούν παράγοντα υψηλού κινδύνου αρτηριοσκλήρυνσης, εμφράγματος μυοκαρδίου, περιφερικής αρτηριοπάθειας και φλεβικής θρόμβωσης. Η γενετική μορφή της υπερομοκυστεϊναιμίας οφείλεται στην έλλειψη ή τη μειωμένη δραστικότητα ενός από τα ένζυμα ή συνένζυμα που μετέχουν στο μεταβολισμό της μεθειονίνης αρχικά και της ομοκυστείνης στη συνέχεια. Κοινό χαρακτηριστικό τους είναι η συσσώρευση ομοκυστεϊνης στο αίμα και ομοκυστίνης στα ούρα. Η ομοκυστίνη είναι δισουλφιδικό προϊόν της οξείδωσης δύο μορίων ομοκυστεϊνης. Η συχνότερη μορφή της νόσου οφείλεται στην έλλειψη του ενζύμου κυσταθειονίνο-β-συνθετάση (CBS), που κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα (χρωμόσωμα 21q). Επίσης, μπορεί να οφείλεται και σε μετάλλαξη του ενζύμου μεθυλενοτετραϋδροφιλικής αναγωγάσης (ΜTHFR). Οι επίκτητοι παράγοντες περιλαμβάνουν την έλλειψη φυλλικού οξέος, βιταμίνης Β12 και βιταμίνης Β6, και την επίδραση του καπνίσματος και της νεφρικής βλάβης. 

			Θρομβοφιλία. Επίκτητες διαταραχές

			Οι επίκτητες διαταραχές που προδιαθέτουν σε θρόμβωση συνοψίζονται στον ακόλουθο Πίνακα (19.2).
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							νυχτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία

						
					

					
							
							νόσος Bechet

						
					

					
							
							θεραπεία με οιστρογόνα

						
					

				
			

			Πίνακας 19.2 Επίκτητες διαταραχές που προδιαθέτουν σε θρόμβωση. 

			Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

			Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο είναι ένα κλινικοεργαστηριακό σύνδρομο που οφείλεται στην παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων. Tα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα αποτελούν μια ετερογενή ομάδα ανοσοσφαιρινών ή μίγματος αυτών που αναγνωρίζουν συμπλέγματα φωσφολιπιδίων και πρωτεϊνών. Τα αντιπηκτικά του λύκου LA (lupus anticoagulant) είναι ανοσοσφαιρίνες ή μίγμα αυτών και παρεμβαίνουν σε μία ή περισσότερες από τις in vitro διαδικασίες της πήξης που εξαρτώνται από τα φωσφολιπίδια. Θεωρητικά, μπορούν να αναστείλουν οποιοδήποτε από τα προπηκτικά στάδια της αιμόστασης που εξαρτώνται από τα φωσφολιπίδια. Με τον μηχανισμό αυτόν ερμηνεύεται και το παράδοξο ότι, ενώ τα αντιπηκτικά λύκου αναμένεται να παρατείνουν τους χρόνους πήξης όπως ο ΑΡΤΤ, αυτά τελικά προκαλούν θρομβώσεις. Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από αρτηριακές θρομβώσεις, φλεβικές θρομβώσεις, αυτόματες αποβολές και θρομβοπενία. Οι κύριες επιπλοκές του συνδρόμου περιλαμβάνουν τις ακόλουθες καταστάσεις: 

			
					Θρομβοεμβολικές επιπλοκές,

					μαιευτικές επιπλοκές:μητρικές (θρομβοεμβολική νόσος, προεκλαμψία, πρόωρη ρήξη μεμβρανών, χορεία της λοχείας), 
εμβρυικές (ενδομήτριος θάνατος εμβρύου,ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης του εμβρύου, νεογνική θρόμβωση, πρόωρος θάνατος, επανειλημμένες αυτόματες αποβολές),


					αιματολογικές επιπλοκές (θρομβοπενία-αναιμία), 

					δερματολογικές επιπλοκές (ακροκυάνωση, φαινόμενο Raynaud, δικτυωτή πελίωση- livedo reticularis), 

					νευρολογικές επιπλοκές (αγγειακά θρομβωτικά εγκεφαλικά επεισόδια), 

					καταστροφικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (κεραυνοβόλος πολυοργανική ανεπάρκεια με μεγάλη θνησιμότητα).

			

			Το δευτεροπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο μπορεί να εμφανιστεί σε: 

			
					Αυτοάνοσα νοσήματα Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ)(30-50%), 

					ρευματοειδής Αρθρίτις (ΡΑ), 

					λοιμώδη νοσήματα [HIV (30%), Σύφιλη, Φυματίωση], 

					κακοήθη νοσήματα (Λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, παραπρωτεϊναιμίες), 

					λήψη φαρμάκων (χλωροπρομαζίνη, προκαϊναμίδη, υδραλαζίνη, αντισυλληπτικά).

			

			Εργαστηριακή διερεύνηση 

			Μετά την επιβεβαίωση ότι ο χρόνος aPTT είναι παρατεταμένος, η συνέχεια της εργαστηριακής διερεύνησης περιλαμβάνει: 

			
					Έλεγχο παρουσίας ανασταλτή,

					διερεύνηση της πιθανότητας, ο ανασταλτής να εξαρτάται από τα φωσφολιποειδή και να μην κατευθύνεται έναντι συγκεκριμένου παράγοντα πήξης, 

					επιβεβαιωτικές μεθόδους για αντιπηκτικά του λύκου (εξουδετέρωση με εξαγωνικά φωσφολιπίδια), 

					πλήρη ανοσολογικό έλεγχο (αντικαρδιολιπινικά αντισώματα και αντι-β2 GPI).

			

			Θεραπεία

			Για τις αρτηριακές ή φλεβικές θρομβώσεις απαιτείται χορήγηση κουμαρινικών με στόχο INR 3-3.5, συνήθως για μεγάλο χρονικό διάστημα ή εφ΄όρου ζωής. Για την πρόληψη επιπλοκών της εγκυμοσύνης συνιστάται η χορήγηση ασπιρίνης σε συνδυασμό με ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους.

			Διάγνωση φλεβικής θρόμβωσης 

			Για τη διάγνωση τόσο της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, όσο και της πνευμονικής εμβολής πρέπει πρώτα να γίνει εκτίμηση της κλινικής υποψίας και έπειτα, αν η πιθανότητα είναι μεγάλη, η θρόμβωση να επιβεβαιωθεί απεικονιστικά και εργαστηριακά. Απεικονιστικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν το έγχρωμο υπερηχογράφημα φλεβών, η φλεβογραφία αντίθεσης, η ακτινογραφία θώρακος, το σπινθηρογράφημα αερισμού αιμάτωσης, η πνευμονική αγγειογραφία και η μαγνητική πνευμονική αγγειογραφία. 

			Από τα εργαστηριακά ευρήματα, η διάγνωση της φλεβικής θρόμβωσης υποστηρίζεται από την αύξηση των D-διμερών στο πλάσμα, με κύριο μειονέκτημα ότι η εξέταση δεν είναι απόλυτα ειδική, επειδή παρόμοια αύξηση των διμερών μπορεί να παρατηρηθεί και στον καρκίνο, τη μετεγχειρητική φλεγμονή και τον τραυματισμό των ιστών. Αντίθετα, η αρνητική προγνωστική αξία των D-διμερών είναι υψηλή και μπορεί με μεγάλη αξιοπιστία να αποκλείσει τη φλεβική θρόμβωση σε ασθενείς με αμφίβολες κλινικές ενδείξεις.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Ενεργός καρκίνος υπό θεραπεία ή με θεραπεία τους προηγούμενους 6 μήνες ή με παρηγορητική θεραπεία

						
							
							1

						
					

					
							
							Παράλυση ακινησία με γύψο

						
							
							1

						
					

					
							
							Κλινοστατισμός > 3 ημέρες

						
							
							1

						
					

					
							
							Πρόσφατη χειρουργική επέμβαση (προηγούμενες 4 εβδομάδες)

						
							
							1

						
					

					
							
							Ευαισθησία κατά μήκος των φλεβών

						
							
							1

						
					

					
							
							Οίδημα του σκέλους

						
							
							1

						
					

					
							
							Οίδημα που αφήνει εντύπωμα

						
							
							1

						
					

					
							
							Παράπλευρες φλέβες

						
							
							1

						
					

					
							
							Πιθανή διαφορετική διάγνωση

						
							
							-2

						
					

				
			

			Πίνακας 19.3 Βαθμονόμηση κατά Wells et al. για τη διάγνωση εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης Score: 0-2: μικρή πιθανότητα φλεβοθρόμβωσης, >2.0: μεγάλη πιθανότητα φλεβοθρόμβωσης 

			Αντιπηκτικά Φάρμακα

			Τα αντιπηκτικά φάρμακα περιλαμβάνουν τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ, τις ηπαρίνες, τους άμεσους ανασταλτές του παράγοντα Χα και τους άμεσους ανασταλτές της θρομβίνης, που είναι και τα νεότερα αντιπηκτικά.

			Ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (κουμαρινικά)

			Η δράση των βιταμινο-Κ-εξαρτώμενων παραγόντων της πήξης ΙΙ, VII, IX και X ενεργοποιείται με την καρβοξυλίωση του γλουταμινικού οξέος που βρίσκεται στο Ν-τελικό άκρο τους. Στην αντίδραση αυτή η βιταμίνη Κ μετέχει ως συμπαράγων. Τα κουμαρινικά φάρμακα αναστέλλουν αυτήν την καρβοξυλίωση. Επίσης, αναστέλλουν την καρβοξυλίωση των πρωτεϊνών C και S. Ο δείκτης ο οποίος χρησιμοποιείται για τη ρύθμιση της δόσης των κουμαρινικών, είναι ο δείκτης INR (International Normalized Ratio), ο οποίος βασίζεται στο χρόνο προθρομβίνης. 

			Φαίνεται ότι η αντιθρομβωτική δράση των κουμαρινικών εκδηλώνεται κυρίως με τη μείωση του παράγοντα ΙΙ (χρόνος ημιζωής 96 ώρες) και λιγότερο από τη μείωση των παραγόντων VII και ΙΧ (χρόνος ημιζωής 6 και 24 ώρες). Αυτή η παρατήρηση δικαιολογεί τη σύγχρονη χορήγηση ηπαρίνης και κουμαρινικών για 4 τουλάχιστον ημέρες από την έναρξη της αγωγής. Επίσης, δικαιολογεί την έναρξη της αγωγής με μικρές δόσεις και σταδιακή αύξηση, ώστε η ελάττωση του επιπέδου των παραγόντων να είναι προοδευτική και ισορροπημένη και να αποφευχθούν οι πιθανές αιμορραγίες λόγω αιφνίδιας πτώσης των παραγόντων VII και IX ή οι θρομβώσεις λόγω μείωσης της πρωτεΐνης C. Φάρμακα που επηρεάζουν τη σύνδεση τη σύνδεση της βιταμίνης Κ με τη λευκωματίνη ή την απέκκριση των κουμαρινικών όπως και τα φάρμακα που ελαττώνουν την απορρόφηση της βιταμίνης Κ, δυσχεραίνουν τον έλεγχο της θεραπείας με κουμαρινικά. 

			Ο πίνακας 19.3 συνοψίζει τις ενέργειες που επιβάλλονται σε περιπτώσεις υπέρβασης της δοσολογίας των κουμαρινικών. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							3<INR<6 με στόχο 2.5

						
							
							Ελάττωση ή διακοπή

						
					

					
							
							4<ΙΝR<6 με στόχο 3.5

						
							
							Ελάττωση ή διακοπή.Επανέναρξη, όταν INR <5

						
					

					
							
							6<ΙΝR<8 χωρίς αιμορραγία ή με ελάσσονα αιμορραγία

						
							
							Διακοπή. Επανέναρξη, όταν ΙΝR<5

						
					

					
							
							ΙΝR>8 χωρίς αιμορραγία ή με ελάσσονα αιμορραγία 

						
							
							Διακοπή. Επανέναρξη, όταν ΙΝR<5

							Αν υπάρχουν άλλοι παράγοντες κινδύνου βιταμίνη Κ από του στόματος 0.5-2.5 mg.

						
					

					
							
							Μείζων αιμορραγία 

						
							
							Διακοπή. Χορήγηση Συμπλέγματος Συμπυκνωμένης Προθρομβίνης (PCC, Prothrombin Concentrate Complex) ή φρέσκου κατεξυγμένου πλάσματος (ΦΚΠ)

							Ενδοφλέβια χορήγηση 5mg βιταμίνης K 

						
					

				
			

			Πίνακας 19.4 Αντιμετώπιση της υπέρβασης της δοσολογίας των κουμαρινικών. Οδηγίες Βρετανικής Αιματολογικής Εταιρείας, 2004 

			Ηπαρίνες

			Η μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (UFH, unfractionated heparin) αποτελεί συμπαράγοντα της αντιθρομβίνης. Πρόκειται για φυσικό βλέννοπολυσακχαρίτη με μοριακό βάρος που ποικίlλει από 3 έως 30 Kdaltons. To σύμπλεγμα ηπαρίνης-αντιθρομβίνης αναστέλλει κυρίως τους παράγοντες ΙΙα και Χα και, σε μικρότερο βαθμό, τους ΙΧα, ΧΙα και ΧΙΙα. Το αντιπηκτικό αποτέλεσμα της ηπαρινοθεραπείας παρακολουθείται με τον ΑΡΤΤ.

			Οι χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνες (low molecular weight heparins, MWH) προέρχονται από την κλασματοποίηση της UFH και το μέγεθός τους είναι περίπου το 1/3 αυτού της UFH. Έχουν ελαττωμένη αντιθρομβινική δράση (αντι-ΙΙα) σε σχέση με την αντι-Χα, επειδή τα μικρότερα μόρια δεν μπορούν να συνδεθούν με θρομβίνη και αντιθρομβίνη μαζί. Κατά τη χορήγηση τους δεν απαιτείται εργαστηριακή παρακολούθηση, πλην συγκεκριμένων ομάδων ασθενών (νεφρική ανεπάρκεια, παχυσαρκία, εγκυμοσύνη). Η εργαστηριακή παρακολούθηση γίνεται με προσδιορισμό της αντι-Χα δραστικότητας και όχι με μέτρηση του APTT. Η εξέταση πρέπει να γίνεται 4 ώρες μετά τη sc ένεση.

			Αμεσοι ανασταλτές του παράγοντα Χα και άμεσοι ανασταλτές της θρομβίνης (παρεντερική χορήγηση)

			Οι άμεσοι ανασταλτές του παράγοντα Χα (π.χ. πεντασακχαρίδης, fontaparinux) συνδέονται ισχυρά και αποκλειστικά με την αντιθρομβίνη και ενισχύουν την απενεργοποίηση του FXa που επάγεται από την αντιθρομβίνη. Στους άμεσους ανασταλτές της θρομβίνης ανήκει και η ιρουδίνη, ένα φυσικό αντιπηκτικό πολυπεπτίδιο, το οποίο δεσμεύεται μη αναστρέψιμα με το καταλυτικό άκρο της θρομβίνης και χρησιμοποιείται στη θεραπεία της HIT-II. Η δράση της ιρουδίνης παρακολουθείται με τον APTT.

			Τα νέα αντιπηκτικά 

			Η δαμπιγκατράνη, η ριβαροξαμπάνη και η απιξαμπάνη είναι τρία νέα από του στόματος αντιπηκτικά. Το πρώτο είναι άμεσος ανταγωνιστής του παράγοντα II (θρομβίνης) και τα άλλα δύο του παράγοντα Χ. Αρχικά η δαμπιγκατράνη εγκρίθηκε για την πρόληψη εγκεφαλικών επεισοδίων σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Σήμερα, η ριβαροξαμπάνη και η απιξαμπάνη έχουν πάρει έγκριση για την προφύλαξη θρομβοεμβολικών επιπλοκών στην ορθοπαιδική, για την πρόληψη εγκεφαλικών επεισοδίων στην κολπική μαρμαρυγή, αλλά και για την αρχική και μακροχρόνια θεραπεία των θρομβοεμβολικών επιπλοκών. 
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			ΚΕΦΑΛΑΙΟ 20

			Ιατρική της Μετάγγισης

			Περιεχόμενα

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ

			Το Σύστημα ΑΒΟ

			Το σύστημα Rhesus

			Βασικές εξετάσεις του ανοσοαιματολογικού εργαστηρίου

			Παράγωγα αίματος και ενδείξεις χορήγησης

			Συμπυκνωμένα ερυθρά (λευκαφαιρεμένα, πλυμένα, κατεψυγμένα, ακτινοβολημένα)

			Αιμοπετάλια

			Πλάσμα –Παράγωγα πλάσματος

			Κοκκιοκύτταρα

			Επιπλοκές της μετάγγισης

			Άμεσες και Απώτερες επιπλοκές

			Λοιμώδη νοσήματα που μεταδίδονται με μετάγγιση

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Επιλογή αιμοδότη

			Συλλογή αίματος

			Αιμοεπαγρύπνηση

			Απαιτήσεις επισήμανσης ασκού

			Μαζική μετάγγιση

			Εναλλακτικοί τρόποι μετάγγισης 

			Σύνοψη

			Η Ιατρική της Μετάγγισης, είναι παράδειγμα συνεργασίας διαφόρων ειδικοτήτων, μελετά το σύνολο των διαδικασιών που εμπλέκονται στη μεταγγισιοθεραπεία και επιγραμματικά συνοψίζονται στα ακόλουθα:

			
					Εξασφάλιση επάρκειας πρώτης ύλης (προσέλκυση αιμοδοτών),

					επιλογή του κατάλληλου δότη (κριτήρια επιλογής /αποκλεισμού),

					τεχνική της αιμοληψίας (ασφάλεια δότη, ποσότητα, ποιότητα ασκού),

					επεξεργασία του αίματος (προσθετικά διαλύματα, συντηρητικά, τεχνικές αδρανοποίησης, λευκαφαίρεση),

					παρασκευή σταθερών παραγώγων αίματος (αλβουμίνη,παράγοντες πήξης, ανοσοσφαιρίνες),

					παρασκευή ασταθών προϊόντων αίματος (ερυθρά, φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα,αιμοπετάλια),

					προμεταγγισιακός έλεγχος συμβατότητας (ΑΒΟ,Rh),

					προμεταγγισιακός έλεγχος ποιότητας και ασφάλειας (νοσήματα μεταδιδόμενα με τη μετάγγιση, μικροβιολογικός έλεγχος, πυρετογόνα, pH), 

					συντήρηση και αποθήκευση προϊόντων και παραγώγων αίματος (θερμοκρασία, χρόνος),

					διακίνηση και διάθεση προϊόντων και παραγώγων αίματος (παρακολούθηση της ταυτότητας τουπροϊόντος σε όλα τα στάδια παραγωγής, ταχύτητα χορήγησης προϊόντων),

					αξιολόγηση ενδείξεων/αντενδείξεων μετάγγισης,

					παρακολούθηση και καταγραφή ανεπιθύμητων αντιδράσεων μετάγγισης (αιμοεπαγρύπνηση),

					εξασφάλιση ποιότητας στην αλυσίδα της μετάγγισης,

					ανάπτυξη τεχνικών για την ελαχιστοποίηση των κινδύνων από τη μετάγγιση,

					ανάπτυξη εναλλακτικών τρόπων μετάγγισης, 

					θεσμοθέτηση κοινών προτύπων και κανόνων που εξασφαλίζουν τους δότες και λήπτες αίματος /παραγώγων(νομοθεσία, κατευθυντήριες οδηγίες.

			

			ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ. ΒΑΣΙΚΕΣ ΓΝΩΣΕΙΣ

			Εισαγωγή

			Η έννοια της μετάγγισης αίματος αναφέρεται για πρώτη φορά στον Όμηρο, όταν ο Οδυσσέας χρησιμοποιεί το αίμα δύο προβάτων που του έχει δωρίσει η μάγισσα Κίρκη, για να δώσει ζωή στον μάντη Τειρεσία. Περιστασιακές επιτυχείς προσπάθειες μετάγγισης αίματος αναφέρονται στα χρόνια της Βυζαντινής Αυτοκρατορίας και κατά το Μεσαίωνα, αλλά παρ’ ότι ο Harvey ανακάλυψε την κυκλοφορία του αίματος το 1628, πέρασαν ακόμη 200 χρόνια, για να γίνει η πρώτη μετάγγιση από άνθρωπο σε άνθρωπο (Blundell, 1818). Όμως η αληθινή εξέλιξη της μεταγγισιοθεραπείας αρχίζει με την ανακάλυψη των διαφόρων συστημάτων ερυθροκυτταρικών αντιγόνων και των αντισωμάτων τους, όπως το σύστημα ΑΒΟ από τον Landsteiner στις αρχές του 20ου αιώνα και πολλά άλλα που ακολούθησαν. 

			Το σύστημα ΑΒΟ (ΑΒΗ)

			Το σύστημα ερυθροκυτταρικών αντιγόνων ΑΒH μεταβιβάζεται με αυτοσωματικό συνεπικρατητικό χαρακτήρα κληρονομικότητας και ελέγχεται από 3 ανεξάρτητα, αλλά στενά αλληλεπιδρώντα γονιδιακά συστήματα. Το γονιδιακό σύστημα ΑΒO εδράζεται στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 9, θέση 9q34.1 και αποτελείται από 3 αλληλόμορφα γονίδια Α, Β, και Ο. Τα γονίδια Α, Β, και Ο δεν κωδικοποιούν για αντιγόνα, αλλά για ένζυμα τρανσφεράσες που καταλύουν την προσθήκη μονοσακχαριτών σε ολιγοσακχαριδικές αλυσίδες. Έτσι το γονίδιο Α κωδικοποιεί για την τρανσφεράση που καταλύει την προσθήκη μίας ομάδας Ν ακετυλογαλακτοζαμίνης, ενώ το γονίδιο Β κωδικοποιεί για την τρανσφεράση που καταλύει την προσθήκη μιας D- γαλακτόζης στην πρόδρομη μορφή, ενώ το αλλήλιο Ο είναι ανενεργό και δεν μπορεί να προσθέσει ολιγοσακχαριριτιδική αλυσίδα στην πρόδρομη μορφή. 

			Τα γονιδιακά συστήματα Hh, Sese εδράζονται στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 19. Το γονίδιο Η κωδικοποιεί για μια φουκοσυλτρανσφεράση που είναι απαραίτητη για την προσθήκη φουκόζης και εκφράζεται στα ερυθροκύτταρα, ενώ το Se κωδικοποιεί για τη φουκοσυλτρανσφεράση 2 που εκφράζεται μόνο στις εκκρίσεις.

			ΤΟ 80% των ατόμων εκκρίνουν τα παραπάνω αντιγόνα στις εκκρίσεις (σάλιο, γαστρικό υγρό, σπέρμα), ενώ το 20% δεν εκκρίνουν. Τα 3 αλληλόμορφα γονίδια δημιουργούν 4 ΑΒΟ φαινοτύπους, Α,Β,ΑΒ,Ο. Οι Α και Β φαινότυποι αποτελούνται ο καθένας από 2 γονοτύπους ΑΑ ή ΑO και ΒΒ ή ΒO αντίστοιχα. Οι πιθανοί συνδυασμοί φαίνονται στον πίνακα 21.1. 
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			Πίνακας 20.1 Γονότυπος και φαινότυπος των ομάδων ΑΒΟ

			Ο αριθμός των αντιγόνων Α σε κάθε ερυθρό ενηλίκου είναι 1.6x106 για την ομάδα Α και 0.6x106 για την ομάδα Β. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί μια σειρά από υποομάδες τόσο Α όσο και Β, που χαρακτηρίζονται συνήθως από την ύπαρξη λιγότερων αντιγονικών θέσεων στην επιφάνεια των ερυθρών. Χαρακτηριστικό παράδειγμα, η ομάδα Α2 που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη 0.8x106 αντιγονικών θέσεων στην επιφάνεια του ερυθρού και οφείλεται σε μια λιγότερο αποδοτική τρανσφεράση η οποία καταλύει τη μεταφορά λιγότερων Ν ακετυλο-γαλακτοζαμινών στην πρόδρομη μορφή. 

			Η έλλειψη του αντιγόνου Η χαρακτηρίζεται ως φαινότυπος Βομβάης. Η απουσία του γονιδίου Η, οδηγεί σε έλλειψη της φουκοσυλτρανσφεράσης που καταλύει τη προσθήκη φουκόζης, με αποτέλεσμα να μη μπορεί να σχηματιστεί η πρόδρομη μορφή και έτσι τα άτομα αυτά δεν εκφράζουν όχι μόνο το αντιγόνο Η, αλλά ούτε τα Α και Β αντιγόνα. 

			Τα αντισώματα έναντι των αντιγόνων του συστήματος ABO υπάρχουν στον ορό όλων των ατόμων που στερούνται το αντιγόνο, αναπτύσσονται μετά τη γέννηση κατά τους πρώτους 6 μήνες της ζωής χωρίς το νεογνό να εχει εμφανώς εκτεθεί στα αντίστοιχα αντιγόνα, γι’ αυτό και ονομάζονται «φυσικά αντισώματα» (θεωρείται οτι ανοσοποιείται μέσω της τροφής). Τα αντι Α και αντι –Β αντισώματα είναι ΙgΜ αντισώματα και εξαιτίας αυτού προκαλούν ενδοαγγειακή αιμόλυση. Η μετάγγιση ΑΒΟ ασύμβατων ερυθροκυττάρων δότου σε ασθενή με το αντίστοιχο αντίσωμα, προκαλεί άμεσα το σχηματισμό συμπλέγματος αντιγόνου-αντισώματος στη μεμβράνη των ερυθρών, ενεργοποίηση του συμπληρώματος και λύση των ερυθροκυττάρων. 

			Οι ασθενείς πρέπει να μεταγγίζονται με παράγωγα της ίδιας ΑΒΟ ομάδας. Όταν αυτό δεν είναι δυνατό, τότε πρέπει να επιλέγονται συμβατά ως προς το ΑΒΟ παράγωγα σύμφωνα με τον ακόλουθο πίνακα (αφορά τη μετάγγιση συμπυκνωμένων ερυθρών) (21.2). Οποιοσδήποτε ασθενής μπορεί να μεταγγιστεί με ΑΒ πλάσμα, όμως το ΑΒ πλάσμα πρέπει να χρησιμοποιείται με φειδώ, λόγω της σπανιότητας των δοτών ΑΒ (<5%). Στη μετάγγιση αιμοπεταλίων δεν είναι απαραίτητο να επιλέγουμε συμβατά ως προς το ΑΒΟ αιμοπετάλια αν και η μετάγγιση ΑΒΟ συμβατών ΑΜΠ είναι η ιδανική. Η μετάγγιση ασύμβατων ως προς το ΑΒΟ αιμοπεταλίων έχει συσχετιστεί με μικρότερη επιβίωση των ΑΜΠ στον λήπτη ή ήπια αιμόλυση στην περίπτωση που ΑΜΠ ομάδας Ο που προέρχονται από δότη με υψηλό τίτλο αντι- Α και αντιΒ αντισωμάτων μεταγγιστούν σε ασθενή ομάδας Α ή Β. 
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			Πίνακας 20.2 Επιλογή ερυθρών για μετάγγιση βάσει της ομάδας ΑΒΟ

			Το Σύστημα Rhesus

			Όλα τα γνωστά αντιγόνα του συστήματος κωδικοποιούνται από 2 γονίδια το RhD και το RhCE που εδράζονται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 1.Tα προϊόντα των γονιδίων αυτών είναι τα πολυπεπτίδια D και CE αντίστοιχα τα οποία παρουσιάζουν μεγάλη ομολογία μεταξύ τους.(Τα c και e αποτελούν πολυμορφισμούς). Τα RhD αρνητικά άτομα στερούνται της RhD πρωτεΐνης. Το 80-85% των Kαυκασίων είναι RhD(+), ενώ οι υπόλοιποι δε φέρουν το αντιγόνο. Η πλειονότητα των λευκών RhD(-) ατόμων είναι ομοζυγώτες πλήρους έλλειψης του γονιδίου. Υπάρχουν σπάνιες περιπτώσεις που τα άτομα δεν εκφράζουν κανένα αντιγόνο της ομάδας Rh (Rh null).

			Τα αντισώματα αντι- Rhesus δημιουργούνται επικτήτως μετά από έκθεση ατόμων σε ερυθροκύτταρα είτε με τη μετάγγιση, είτε κατά την κύηση. Είναι ΙgG αντισώματα που δεν συνδέουν το συμπλήρωμα, δεν προκαλούν ενδοαγγειακή αιμόλυση και η καταστροφή των ερυθρών γίνεται κυρίως στο ΔΕΣ. Το αντιγόνο D είναι το ισχυρότερο ανοσογόνο

			Άλλα Αντιγονικά Συστήματα 

			Εκτός από τα ABO και Rh υπάρχουν στην επιφάνεια των ερυθρών μια σειρά από άλλα αντιγόνα όπως το Kell, Duffy, MNS, Kidd, Lewis κ.ά. Η κλινική σημασία των ερυθροκυτταρικών αντιγόνων στη μεταγγισιοθεραπεία καθορίζεται από το αν τα αντίστοιχα αντισώματα μπορούν να προκαλέσουν συγκόλληση ή αιμόλυση των ερυθρών in vivo. Αυτά τα αντισώματα ονομάζονται κλινικά σημαντικά και είναι συνήθως ΙgG ανοσοσφαιρίνες.

			Βασικές εξετάσεις του ανοσοαιματολογικού εργαστηρίου 

			(α) Προσδιορισμός της ΑΒΟ ομάδας και προσδιορισμός του Rhesus D του λήπτη

			Για τον προσδιορισμό της ομάδας στα ερυθρά, αντι Α και αντι Β ειδικοί αντιοροί (που περιέχουν μονοκλωνικά ΙgM anti-A ή anti-B αντίστοιχα) αναμιγνύονται με ερυθρά του ασθενούς σε ειδική πλάκα ή σε σωληνάριο και ελέγχονται για συγκόλληση, εφόσον αυτά φέρουν το αντίστοιχο Α ή Β αντιγόνο. Για τον «ανάστροφο» προσδιορισμό ομάδας ο ορός του ασθενούς ελέγχεται για την παρουσία των φυσικών αντι-Α ή αντι-Β αντισωμάτων με ερυθρά γνωστής ομάδας Α και Β.Η ομάδα στα ερυθρά θα πρέπει πάντα να συμφωνεί με την ανάστροφη με βάση τον πίνακα 21.2. 

			Για τον προσδιορισμό του RhD, αναμιγνύεται ειδικός αντι-D αντιορός (περιέχει μονοκλωνικά ΙgM anti-D) με ερυθρά του ασθενούς σε ειδική πλάκα ή σε σωληνάριο και ελέγχεται για συγκόλληση που παρατηρείται εφόσον αυτά φέρουν το αντιγόνο D. 

			(β) Δοκιμασία της Έμμεσης Coombs 

			Η δοκιμασία ελέγχει (screening) την ύπαρξη ή όχι κλινικά σημαντικών αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων στον ορό ή το πλάσμα του ασθενούς. Ορός ή πλάσμα του ασθενούς αναμιγνύεται με ερυθρά ελέγχου και αντισφαιρινικό ορό και ελέγχεται για συγκόλληση (που παρατηρείται εφόσον υπάρχει αντίσωμα στον ορό του ασθενούς) ή αιμόλυση και το αποτέλεσμα χαρακτηρίζεται ως θετικό ή αρνητικό. Χρησιμοποιούνται εμπορικά διαθέσιμα ερυθρά ελέγχου δοτών ομάδος Ο, με ειδικές προδιαγραφές, ώστε να εκφράζουν αντιγόνα απαραίτητα για την ανίχνευση των πιο σημαντικών αντιερυθροκυτταρικών αντισωμάτων (D, C, E, e, M, N, S, s, P, K, Fya, Fyb, Jka, Jkb). 

			(γ) Διασταύρωση (δοκιμασία συμβατότητας)

			Αρχικά επιλέγεται παράγωγο αίματος κατάλληλης ομάδας (ΑΒΟ- Rhesus) για το λήπτη. Πρώτη επιλογή αποτελεί παράγωγο ταυτόσημης ομάδος ΑΒΟ και Rhesus D με τον ασθενή. Εναλλακτικά, βάσει του πίνακα. 21.4. Για τη χορήγηση ΣΕ είναι απαραίτητο και το επόμενο βήμα της διασταύρωσης. Δεν απαιτείται διασταύρωση για τη χορήγηση πλάσματος και αιμοπεταλίων. 

			Στη διασταύρωση ερυθρά του μονάδας των ΣΕ που πρόκειται να μεταγγιστεί αναμιγνύονται με ορό ή πλάσμα του ασθενούς (παρουσία αντισφαιρινικού ορού) και ελέγχεται η ύπαρξη συγκόλλησης ή αιμόλυσης. Η πραγματοποίηση της διασταύρωσης (δοκιμασίας συμβατότητας) γίνεται με μέθοδο ικανή να ανιχνεύσει την ασυμβατότητα που οφείλεται (α) στα IgM αντισώματα του συστήματος ΑΒΟ και (β) σε κλινικά σημαντικά IgG αλλοαντισώματα έναντι των ερυθρών (κυρίως του Rhesus). Με τον τρόπο αυτό εξασφαλίζεται η ασφάλεια του ασθενούς και η μεγαλύτερη επιβίωση των μεταγγισμένων ερυθρών. 

			(δ) Άμεση αντίδραση Coombs 

			Είναι μια δοκιμασία που χρησιμοποιείται για την ανίχνευση αντισώματος ή συμπληρώματος στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων. Προστίθεται ο αντισφαιρινικός ορός στα ερυθρά και η συγκόλληση ερμηνεύεται ως θετική δοκιμασία. Η δοκιμασία μπορεί να είναι θετική στην αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, στην αιμολυτική νόσο του νεογνού και στις αιμολυτικές αντιδράσεις μετά από μετάγγιση (στίς τελευταίες τα ερυθροκύτταρα που συγκολλώνται είναι εκείνα του δότη που κυκλοφορούν στο αίμα του ασθενούς). 

			Παράγωγα αίματος. Ενδείξεις μετάγγισης αίματος και παραγώγων

			Το ανθρώπινο αίμα αποτελεί ανεκτίμητο μέσο για τη θεραπεία υποστήριξης των ασθενών με αιμορραγία, βαριές αναιμίες και διαταραχές της πήξης. Η σύγχρονη οργάνωση των υπηρεσιών αιμοδοσίας έγινε δυνατή χάρη στην ανάπτυξη ειδικών μεθόδων παρασκευής παραγώγων αίματος και συντήρησης τους. Μετάγγιση πλήρους αίματος γίνεται πλέον σπάνια και τούτοείναι πιο λογικό, διότι από άποψη τόσο φυσιολογίας, όσο και οικονομίας, διαχωρίζεται κάθε μονάδα πρόσφατου αίματος στα συστατικά του. Με τη χρήση παραγώγων διευκολύνεται η αντιμετώπιση περισσοτέρων ασθενών με μια μονάδα ολικού αίματος. 

			Τα παράγωγα αίματος είναι τα ερυθροκύτταρα, τα αιμοπετάλια τα κοκκιοκύτταρα και το πλάσμα με τα πρωτεϊνικά συστατικά του: λευκωματίνη, παράγων VIII, άλλοι παράγοντες της πήξης, φυσικοί ανασταλτές και γ-σφαιρίνη. 

			Τα συστήματα ασκών που διατίθενται σήμερα επιτρέπουν τον διαχωρισμό μιας μονάδας ολικού αίματος στα 4 παράγωγα σε κλειστό σύστημα και με απόλυτη στειρότητα. Τα αντιπηκτικά διαλύματα έχουν σχεδιαστεί, έτσι ώστε να εμποδίζουν την πήξη και να επιτρέπουν την αποθήκευση των ερυθροκυττάρων και παραγώγων αίματος για καθορισμένο χρονικό διάστημα. Τα αντιπηκτικά διαλύματα που χρησιμοποιούνται ευρέως σήμερα είναι το CPD (κιτρικά, φωσφορικά, δεξτρόζη) και το CPDΑ-1 (προσθήκη αδενίνης). Τα κιτρικά ιόντα δεσμεύουν ασβέστιο και αποτρέπουν την πήξη του αίματος. Το φωσφορικό ρυθμιστικό άλας χρησιμεύει για τη διατήρηση του pH, και η δεξτρόζη για τη σύνθεση ΑΤP. Με την προσθήκη αδενίνης, η βιωσιμότητα των ερυθρών αυξάνει από τις 21 στις 35 ημέρες. Διαλύματα που προστίθενται στα συμπυκνωμένα ερυθρά χωρίς παραβίαση του κλειστού κυκλώματος και περιέχουν μαννιτόλη, επιτρέπουν στα ερυθρά να συντηρηθούν για 42 ημέρες. Σήμερα, τα προϊόντα αίματος μπορούν να ληφθούν και κατευθείαν από τον αιμοδότη χρησιμοποιώντας ειδικές συσκευές αφαίρεσης.

			Μετάγγιση ολικού αίματος

			Από κάθε αιμοδοσία συλλέγονται 450ml (+/- 50) αίματος. Το ολικό αίμα συντηρείται σε θερμοκρασία 2-6οC και για τον λόγο αυτό παρατηρείται προοδευτική μείωση της λειτουργικότητας των ασταθών παραγόντων V και VIII και ταχεία μείωση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Πρακτικά, η χρήση του ολικού αίματος περιορίζεται στην αφαιμαξομετάγγιση νεογνών και στην παιδιατρική καρδιοχειρουργική. Μπορεί επίσης, να χορηγηθεί σε περιπτώσεις μαζικής αιμορραγίας (>25% του ολικού όγκου αίματος). (Συνήθως, δεν είναι διαθέσιμο σε επαρκείς ποσότητες, γιατί έχει καθιερωθεί ο διαχωρισμός του σε παράγωγα).

			Παράγωγα ερυθροκυττάρων

			Συμπυκνωμένα ερυθροκύτταρα (ΣΕ) 

			Τα συμπυκνωμένα ερυθροκύτταρα παρασκευάζονται με φυγοκέντρηση του ασκού ολικού αίματος και αφαίρεση του υπερκείμενου πλάσματος με άσηπτη τεχνική. Μία μονάδα ΣΕ έχει όγκο 250-300ml με αιματοκρίτη 70-75%, ενώ με προσθετικό διάλυμα έχει όγκο 300-330 ml και αιματοκρίτη 60%. Όπως και το ολικό αίμα, τα ΣΕ συντηρούνται σε ψυγείο με θερμοκρασία 4οC. Στη θερμοκρασία αυτή ελαττώνεται η μεταβολική τους δραστηριότητα και αναστέλλεται η ανάπτυξη βακτηριδίων (εξαιρούνται οι ψυχρόφιλοι οργανισμοί π.χ. Yersinia enterocolitica). H αναερόβια γλυκόλυση συνεχίζεται και μπορεί να οδηγήσει σε παραγωγή γαλακτικού οξέος και μείωση του pH, ενώ το εξωκυττάριο Κ+ αυξάνει, όσο παρατείνεται η συντήρηση. 

			Η μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων γίνεται, για να διορθωθεί η ιστική υποξία, να βελτιωθεί δηλαδή η ικανότητα μεταφοράς Ο2 στους ιστούς. Κριτήρια μετάγγισης ΣΕ αποτελούν η απώλεια του ενδαγγειακού όγκου ή/ και η τιμή της αιμοσφαιρίνης.

			Κατά την οξεία απώλεια αίματος τα πρώτα μέτρα αποσκοπούν στην επίσχεση της αιμορραγίας (με χειρουργικά και μηχανικά μέσα) και στη διατήρηση επαρκούς αιματικής ροής στα ζωτικά όργανα (με έγχυση κολλοειδών ή/και κρυσταλλοειδών διαλυμάτων). Η χορήγηση ΣΕ αποτελεί θεραπευτική επιλογή σε περιπτώσεις απώλειας >40% του κυκλοφορούντος όγκου. Σε ασθενείς με χρόνια αναιμία, η απόφαση για μετάγγιση εξατομικεύεται. Η ισχύουσα σήμερα πρακτική, χρησιμοποιώντας ως κριτήριο το επίπεδο της αιμοσφαιρίνης, συνοψίζεται στα εξής:

			(α) Η μετάγγιση ΣΕ δεν έχει ένδειξη σε συγκεντρώσεις Hb>10 gr/dl.

			(β) Η μετάγγιση ΣΕ έχει ένδειξη σε συγκεντρώσεις Hb<7 gr/dl. Εάν ο ασθενής είναι σταθερός, χορηγείται μία μονάδα ΣΕ, μετά την οποία ο ασθενής επαναξιολογείται κλινικά και εργαστηριακά. Εάν υπάρχει απώλεια αίματος, η μετάγγιση χορηγείται σύμφωνα με τον ρυθμό της απώλειας.

			(γ) Μεταξύ συγκεντρώσεων Hb: 7 έως 10 gr/dl η μετάγγιση χορηγείται κατά περίπτωση.

			(δ) Σε ηλικιωμένους και ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, στηθάγχη, αναπνευστική ανεπάρκεια ή σηψαιμία, η μετάγγιση ΣΕ θεωρείται σκόπιμη ακόμη και σε συγκεντρώσεις Hb >8,5 gr/dl 

			Σε όλες τις περιπτώσεις πρέπει να αποκλεισθεί οποιαδήποτε αναστρέψιμη αιτία αναιμίας και να χορηγηθούν αιματινικοί παράγοντες (αν λείπουν), όπως ο σίδηρος, το φυλλικό οξύ, η βιταμίνη Β12 και η ερυθροποιητίνη.

			Λευκαφαιρεμένα ερυθροκύτταρα

			Τα λευκοκύτταρα που περιέχονται στα ΣΕ έχουν ενοχοποιηθεί, όπως αναφέρεται στη συνέχεια, για μια σειρά αντιδράσεων όπως, πυρετικές αντιδράσεις, αλλοανοσοποίηση στα HLA αντιγόνα, ανθεκτικότητα στις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων, νόσος μοσχεύματος κατά ξενιστή. Ακόμη έχει ενοχοποιηθεί, η μετάδοση ιών όπως, οι CMV, EBV και HTLV καθώς και πριονίων (prions). Για το λόγο αυτό γίνεται προσπάθεια αφαίρεσης των λευκών, ειδικά στις περιπτώσεις των πολυμεταγγιζόμενων ασθενών. Για τη μείωση των λευκοκυττάρων στις μονάδες ΣΕ χρησιμοποιούνται διάφορες τεχνικές όπως η:

			(α) Αφαίρεση στιβάδας λευκών (buffy coat removal),

			(β) διήθηση ερυθρών με φίλτρο,

			(γ) πλύσιμο ερυθρών (washed red cells),

			(δ) κατάψυξη και απογλυκερινοποίηση ερυθρών.

			Η απλή φυγοκέντρηση και η αφαίρεση της στιβάδας των λευκών μειώνει τα λευκοκύτταρα κατά 80%. Εναλλακτικά χρησιμοποιούνται ειδικά φίλτρα λευκαφαίρεσης ή, κατά τη διάρκεια της μετάγγισης, (παρά την κλίνη του ασθενούς) και ή στο Εργαστήριο της Αιμοδοσίας, πριν από την αποθήκευση των ΣΕ. Στη δεύτερη περίπτωση, το αποτέλεσμα θεωρείται καλύτερο, επειδή οι συνθήκες είναι σταθερές και ευκολότερα ελεγχόμενες, ενώ συγχρόνως προλαμβάνεται και η απελευθέρωση κυτταροκινών από τα λευκά. Επιτυχημένη θεωρείται η λευκαφαίρεση, όταν τα υπολειπόμενα λευκά δεν υπερβαίνουν τα 1x106/ μονάδα. 

			Ενδείξεις χορήγησης των λευκαφαιρεμένων ερυθρών είναι οι ακόλουθες:

			(α) Ασθενείς που έχουν κάνει έστω και ένα επεισόδιο πυρετικής μη αιμολυτικής αντίδρασης κατά τη μετάγγιση.

			(β) Πολυμεταγγιζόμενοι ασθενείς για να προφυλαχθούν τόσο από τις πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις, όσο και από την ανθεκτικότητα στις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων [αλλοανοσοποίηση έναντι των αντιγόνων των αιμοπεταλίων HPA (human platelet antigens) και των HLA].

			(γ) Ασθενείς με συγγενείς ή επίκτητες ανοσοανεπάρκειες, (για την αποφυγή μετάδοσης κυρίως CMV-λοίμωξης ή άλλων ενδοκυτταρίων λοιμώξεων).

			(δ) Ασθενείς που υποβάλλονται ή πρόκειται να υποβληθούν σε μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων (ΜΑΚ). 

			(ε) Υποψήφιοι για μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων.

			(στ) Έγκυες γυναίκες.

			(ζ) Ενδομήτριες μεταγγίσεις, πρόωρα νεογνά, νεογνά και παιδιατρικοί ασθενείς μέχρι 1 έτους.

			Πολλές χώρες εφαρμόζουν την «καθολική λευκαφαίρεση» του αίματος και των παραγώγων του, πριν από την αποθήκευσηαλλάστην Ελλάδα η καθολική λευκαφαίρεση δεν είναι υποχρεωτική. Ενώ υπάρχουν σαφώς πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα, η σχέση κόστους- αποτελεσματικότητας δεν ακόμη καθορισθεί με ακρίβεια. 

			Πλυμένα ερυθροκύτταρα

			Τα πλυμένα ερυθρά παράγονται μετά από πλύσιμο ΣΕ με ισότονο διάλυμα ΝaCl και είναι σχεδόν απαλλαγμένα από πλάσμα, λευκά αιμοσφαίρια, και αιμοπετάλια. Επειδή το κλειστό σύστημα παραβιάζεται, για να προστεθεί ο φυσιολογικός ορός, το παράγωγο πρέπει να μεταγγίζεται εντός 24 ωρών. Τα πλυμένα ερυθρά έχουν ένδειξη:

			(α) Σε ασθενείς με έλλειψη IgA ανοσοσφαιρίνης, στους οποίους ακόμη και ίχνη πλάσματος είναι δυνατόν να προκαλέσουν αναφυλακτική αντίδραση, ενίοτε θανατηφόρα.

			(β) Σε ασθενείς με ιστορικό αλλεργικών αντιδράσεων.

			(γ) Σε ασθενείς που εμφανίζουν πυρετικές αντιδράσεις μετά από μετάγγιση λευκαφαιρεμένων ΣΕ.

			(δ) Σε αφαιμαξομετάγγιση νεογνών εφόσον το διαθέσιμο αίμα είναι άνω των 5 ημερών (για να μειωθούν τα αυξημένα επίπεδα Κ+). 

			Κατεψυγμένα/κρυοσυντηρημένα ερυθροκύτταρα 

			Τα κατεψυγμένα ερυθρά παρασκευάζονται από ΣΕ που καταψύχονται με την προσθήκη κρυοπροστατευτικού παράγοντα και αποθηκεύονται είτε σε μηχανικό καταψύκτη με υψηλή συγκέντρωση γλυκερόλης (40%) σε θερμοκρασία <-80οC, είτε στους -120οC έως -150οC σε χαμηλή συγκέντρωση γλυκερόλης (20%) σε υγρό άζωτο. Πριν από τη χορήγηση τα κύτταρα αποψύχονται, πλένονται και προστίθενται σε ισότονο διάλυμα χλωριούχου νατρίου ή σε θρεπτικό διάλυμα για ερυθροκύτταρα. Μπορούν να διατηρηθούν έως και 10 χρόνια και χρησιμοποιούνται κυρίως για την αποθήκευση σπάνιων ομάδων αίματος. 

			Ακτινοβολημένα ερυθροκύτταρα 

			Τα παράγωγα αίματος που μπορεί να περιέχουν λεμφοκύτταρα, πρέπει να ακτινοβολούνται για την πρόληψη αντίδρασης μοσχεύματος εναντίον ξενιστή μετά μετάγγιση (TA-GvHD). Οι ενδείξεις για ακτινοβόληση είναι οι ακόλουθες: 

			(α) Μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων (7 ημέρες πριν από τη συλλογή του μοσχεύματος και για 3 μήνες μετά τη μεταμόσχευση ή για 6 μήνες στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε ολοσωματική ακτινοβολία).

			(β) Μετά από αλλογενή μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων (τουλάχιστον για ένα χρόνο μετά τη μεταμόσχευση και με την προϋπόθεση ότι δεν υπάρχει χρόνια GvHD από τη μεταμόσχευση).

			(γ) Μετά από θεραπεία με ανάλογα πουρινών (πχ fludarabine). 

			(δ) Ασθενείς με νόσο Hodgkin, ακόμη και αν βρίσκονται σε πρώιμο στάδιο. 

			(ε) Οποιαδήποτε μετάγγιση από συγγενή 1ου ή 2ου βαθμού.

			(στ) Συγγενή σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας.

			(ζ) HLA συμβατά αιμοπετάλια.

			(η) Αφαιμαξομετάγγιση νεογνών, ιδίως αν έχει προηγηθεί ενδομήτρια μετάγγιση.

			(θ) Μετάγγιση σε ελλειποβαρή νεογνά.

			(ι) Μετάγγιση ουδετεροφίλων σε παιδιά.

			Παράγωγα αιμοπεταλίων

			Τα συμπυκνωμένα αιμοπετάλια παρασκευάζονται είτε με φυγοκέντρηση από πρόσφατο ολικό αίμα (AMΠ ανάκτησης), ή με αιμοπεταλιαφαίρεση(αιμοπετάλια δότη). Τα ανακτηθέντα αιμοπετάλια παρασκευάζονται από ολικό αίμα μέχρι οκτώ ώρες από τη συλλογή, το οποίο έχει διατηρηθεί σε θερμοκρασία περιβάλλοντος είτε από πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια ή από τη στοιβάδα των λευκοκυττάρων (buffy coat). Κάθε ασκός περιέχει 45-85x109 αιμοπετάλια εναιωρημένα σε 50 ml πλάσματος. Ο ασκός τοποθετείται σε ειδικό αναδευτήρα και διατηρείται για 5 ημέρες σε θερμοκρασία 24οC.

			Με την τεχνική της αιμοπεταλιαφαίρεσης, τα αιμοπετάλια συλλέγονται από έναν μόνο δότη με τη χρήση αυτοματοποιημένης συσκευής διαχωρισμού κυττάρων. Σε μία συνεδρία συλλέγεται ποσότητα αιμοπεταλίων περίπου ισοδύναμη με εκείνη από 5 έως 10 μονάδες ολικού αίματος (3x1011 αιμοπετάλια σε 300ml πλάσματος)

			Η μετάγγιση αιμοπεταλίων ενδείκνυται για την πρόληψη (προφυλακτική χορήγηση) και τη θεραπεία (θεραπευτική χορήγηση) αιμορραγιών σε ασθενείς με ποσοτικές και λειτουργικές διαταραχές αιμοπεταλίων όπως οι ακόλουθες καταστάσεις. 

			(α) Υποπλαστική θρομβοπενία λόγω νόσου, χημειοθεραπείας ή ακτινοθεραπείας. Η θεραπευτική χορήγηση αιμοπεταλίων ενδείκνυται σε περιπτώσεις οξείας αιμορραγίας με θρομβοπενία, ανεξάρτητα του αριθμού των ΑΜΠ. Σε ό, τι αφορά στην προφυλακτική μετάγγιση ο ουδός των 10x109/L, κρίνεται ασφαλής στις περισσότερες των περιπτώσεων. Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν ότι ακόμα και το όριο των 5x109/L μπορεί να είναι ασφαλές και αποτελεσματικό. Εξαίρεση αποτελούν η οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία και συνύπαρξη θρομβοπενίας και πυρετού/σήψης, οπότε και επιβάλλεται η διατήρηση του αριθμού των αιμοπεταλίων τουλάχιστον σε 20 x 109/L, ώστε να επιτυγχάνεται ικανοποιητική αιμόσταση. 

			(β) Διαταραχές λειτουργικότητας αιμοπεταλίων. Οι ασθενείς με λειτουργικές διαταραχές αιμοπεταλίων σπάνια χρειάζονται μετάγγιση αιμοπεταλίων. Ακόμη και ασθενείς με σοβαρές συγγενείς διαταραχές αιμοπεταλίων, όπως η θρομβασθένεια Glanzmann, παρουσιάζουν συνήθως σποραδικά αιμορραγικά επεισόδια. Οι ασθενείς με επίκτητες λειτουργικές διαταραχές (π,χ, λήψη αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων) δεν αναμένεται να παρουσιάσουν σοβαρού βαθμού αιμορραγία, εκτός αν συνυπάρχει βλάβη του αιμοστατικού μηχανισμού. 

			(γ) Μαζική μετάγγιση. Σε ασθενείς που υποβάλλονται σε μαζική μετάγγιση θα πρέπει ο αριθμός των αιμοπεταλίων να διατηρείται τουλάχιστον σε 50x109/L. Υψηλότερος αριθμός τουλάχιστον 100x109/L συνιστάται σε αυτούς που φέρουν πολλαπλά τραύματα ή βλάβη του κεντρικού νευρικού συστήματος.

			(δ) Προφύλαξη επί επεμβατικών χειρισμών. Χειρουργικές και γενικά επεμβατικές διαδικασίες σε θρομβοπενικούς ασθενείς, απαιτούν αιμοπετάλια στο επίπεδο των 50x109/l, ενώ για επεμβάσεις ΚΝΣ και οφθαλμών απαιτούνται πάνω από 100x109/l.

			(ε) Προφυλακτική μετάγγιση ΑΜΠ ενδείκνυται σπανίως σε θρομβοπενία λόγω καταστροφής ΑΜΠ.Τόσο στην αυτοάνοση θρομβοπενια, όσο και στη ΔΕΠ και την ΘΘΠ, η μετάγγιση αιμοπεταλίων ενδείκνυται μόνον σε ασθενείς που παρουσιάζουν αιμορραγία απειλητική για τη ζωή. 

			Παράγωγα κοκκιοκυττάρων

			Τα κοκκιοκύτταρα αφαίρεσης αποτελούνται κυρίως από κοκκιοκύτταρα (2Χ1010) που σχηματίζουν εναιώρημα σε πλάσμα (200-400ml) και λαμβάνονται με αφαίρεση από έναν δότη, στον οποίο έχει χορηγηθεί αυξητικός παράγοντας (G-CSF). Συντηρούνται μεταξύ 20-24οC και χορηγούνται, όσο το δυνατό γρηγορότερα (<24h).

			Η μετάγγισή τους έχει αμφισβητούμενη θεραπευτική αξία. Συνιστάται κυρίως σε ασθενείς με λευκοπενία (<0.5Χ 109/L), στους οποίους η λοίμωξη δεν απαντά στην κατάλληλη αντιμικροβιακή αγωγή και έχουν σοβαρή πιθανότητα επιβίωσης. Χαρακτηριστική ένδειξη χορήγησης των πολυμορφοπυρήνων αποτελούν τα ουδετεροπενικά νεογνά (<1000-3000/μL) με Gram(-) σηψαιμία που δεν έχουν ανταποκριθεί στη χορήγηση αντιβιοτικών. Ενδείκνυνται επίσης, σε παιδιά με διαταραχή της λειτουργικότητας των ουδετεροφίλων, π.χ. σε χρόνια κοκκιoματώδη νόσο. Σήμερα η χορήγηση κοκκιοκυττάρων έχει σε μεγάλο βαθμό αντικατασταθεί με χορήγηση αυξητικών παραγόντων (growth factors) φυσικά εκει που το άτομο είναι σε θεση να παράγει κοκκιοκύτταρα.

			Παράγωγα πλάσματος

			Φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα(ΦΚΠ) (FFP, fresh frozen plasma)

			Το πλάσμα που αποχωρίζεται από το ολικό αίμα μέσα σε 6-8 ώρες από τη συλλογή του και ακολουθεί διαδικασία ταχείας κατάψυξης (θερμοκρασία -30οC σε μία ώρα), λέγεται φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα Fresh Frozen Plasma (FFP) και διατηρεί τους ασταθείς παράγοντες της πήξης (V, VIII) στο αρχικό τους επίπεδο. Το ΦΚΠ συντηρείται στους - 30οC για 24 μήνες. Μία μονάδα FFP (200-250 ml) περιέχει: (α) Φυσιολογικές ποσότητες όλων των σταθερών παραγόντων πήξης, (β) 70% του FVIII, (γ) φυσικούς ανασταλτές πήξης, και (δ) αλβουμίνη, ανοσοσφαιρίνες, και πρωτεΐνες συμπληρώματος

			Οι μονάδες του ΦΚΠ προκειμένου να χορηγηθούν αποψύχονται στους 37οC και χορηγούνται αμέσως μετά την απόψυξη (<6h). Άλλως συντηρούνται σε θερμοκρασία 1-60οC (<24h) και χορηγούνται ως κοινό πλάσμα. Για να ελαττωθεί ο κίνδυνος μετάδοσης λοιμώξεων με τη χορήγηση πλάσματος, εφαρμόζονται διάφορες μέθοδοι αδρανοποίησης ιών, όπως η προσθήκη κυανού του μεθυλενίου ή ψωραλένιων και έκθεση σε ορατό φως μονήρων μονάδων η επεξεργασία σε δεξαμενές με απορρυπαντικό μεγάλου αριθμού μονάδων πλάσματος (δεν αδρανοποιούνται οι ιοί χωρίς περίβλημα, όπως HAV, B19) ή η λευκαφαίρεση και το «νανοφιλτράρισμα» μονής μονάδος.

			Οι ενδείξεις χορήγησης πλάσματος είναι οι ακόλουθες:

			(α) Ανεπάρκεια μεμονωμένων παραγόντων πήξης. Το ΦΚΠ πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο για υποκατάσταση κληρονομικής ανεπάρκειας μεμονωμένων παραγόντων πήξης, όταν δεν είναι διαθέσιμο το αντίστοιχο ειδικό πλασματικό παράγωγο ή ανασυνδυασμένος παράγοντας, όπως για παράδειγμα στις περιπτώσεις έλλειψης του παράγοντα V (FV) ή του FXI. 

			(β) Συνδυασμένη ανεπάρκεια παραγόντων πήξης. Ενδείκνυται στις περιπτώσεις που υπάρχει συνδυασμένη ανεπάρκεια παραγόντων πήξης με σοβαρή αιμορραγική διάθεση και ο ο ΡΤ ή/και ο ΑΡΤΤ είναι >1,5 φορά από τον χρόνο του μάρτυρα. 

			(γ) Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ). Πρωταρχικής σημασίας στην αντιμετώπιση της ΔΕΠ είναι η αιτιολογική θεραπεία. Στις περιπτώσεις όμως οξείας ΔΕΠ με αιμορραγικές εκδηλώσεις και παθολογικές δοκιμασίες αιμόστασης, ενδείκνυται η χορήγηση ΦΚΠ. Αντίθετα, δεν ενδείκνυται η προφυλακτική χορήγηση πλάσματος, εάν δεν υπάρχει αιμορραγική διάθεση.

			(δ) Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα. Η πλασμαφαίρεση αποτελεί τη βάση της θεραπείας της ΘΘΠ, Πριν την εφαρμογή της πλασμαφαίρεσης η θνητότητα της νόσου ήταν πάνω από 90%. Με τη χορήγηση πλάσματος μόνο η θνητότητα βελτιώθηκε στο 37%, ενώ με την ανταλλακτική πλασμαφαίρεση φθάνει το 22%. Όλες οι μορφές ΦΚΠ περιέχουν το ένζυμο(ADAMTS13) που απουσιάζει, αλλά προτιμητέα είναι τα προϊόντα που δεν περιέχουν τον HMW-vWF (High molecular weight von Willebrand factor). 

			(ε) Αναστροφή της δράσης των κουμαρινικών. Οι ασθενείς που λαμβάνουν κουμαρινικά, έχουν λειτουργική ανεπάρκεια των παραγόντων πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (παράγοντες ΙI, VII, IX, X, πρωτεΐνες C, S). Η αναστροφή της δράσης μπορεί να γίνει με την από του στόματος ή παρεντερική χορήγηση βιταμίνης Κ, και μόνο σε ασθενείς που εμφανίζουν απειλητική για τη ζωή αιμορραγία απαιτείται άμεση αναστροφή της δράσης, με χορήγηση πλάσματος.Bέβαια, ακόμα και σε αυτή την περίπτωση, προτιμάται, αν είναι διαθέσιμα, η χρήση των συμπλεγμάτων προθρομβινάσης, τα οποία αναστρέφουν τη δράση των κουμαρινικών πιο γρήγορα και πιο αποτελεσματικά (βλέπε πίνακα 20.1).

			(στ) Συγγενές αγγειοοίδημα στο οποίο λείπει το ένζυμο C1 εστεράση, (όταν δεν είναι διαθέσιμος ο συμπυκνωμένος παράγοντας. 

			Σημειώνεται ότι η κάποτε «δημοφιλής» ένδειξη χορήγησης πλάσματος για «τόνωση/ θρέψη» του οργανισμού» δεν έχει καμμία επιστημονική βάση.

			Κρυοζΐημα 

			Κρυοϊζημα είναι το ίζημα που παραμένει από το FFP, όταν αποψυχθεί στους 1-6οC επί 12 ώρες και απομακρυνθεί το υπερκείμενο πλάσμα. (τελικός όγκος: 10–20 ml). Μετά την παρασκευή του πρέπει να χορηγείται αμέσως ή να καταψύχεται άμεσα σε θερμοκρασία –30οC. Για να χορηγηθεί το κρυοΐζημα αποψύχεται στους 37οC. Έπειτα, το περιεχόμενο 10 συνήθων ασκών, συγκεντρώνεται σε έναν ασκό και χορηγείται εντός 4 ωρών.

			Είναι πηγή του παράγοντα VIII (80-150 μονάδες), του παράγοντα von Willebrand (40-70% της αρχικής ποσότητας), του ινωδογόνου (150-250 mg), του FXIII (20-30%) και της ινωδονεκτίνης. Χρησιμοποιείται κυρίως ως πηγή ινωδογόνου σε υπο- ή δυσινωδογοναιμία, και σε νόσο von Willebrand 

			Πρωτεΐνες πλάσματος

			Η διαδικασία της κλασματοποίησης του πλάσματος, έχει ως στόχο την απομόνωση και τον καθαρισμό επι μέρους πρωτεϊνών του πλάσματος, που στη συνέχεια χρησιμοποιούνται για θεραπευτικούς σκοπούς. Η κλασματοποίηση επιτυγχάνεται με μεθόδους φυσικές, χημικές και βιολογικές (προσθήκη οργανικών διαλυτών, μεταβολή θερμοκρασίας και pH, ανοσοπροσρόφηση σε στήλες υψηλής συγγένειας). Το πλάσμα που κλασματοποιείται, προέρχεται είτε από μονήρεις μονάδες αίματος από τις οποίες αφαιρέθηκαν τα κυτταρικά στοιχεία, είτε από μονάδες προερχόμενες από πλασμαφαίρεση αιμοδοτών και συλλέγεται σε δεξαμενές πλάσματος. Η όλη διαδικασία συνδυάζεται με τεχνικές αδρανοποίησης των ιών και με χρωματογραφικές μεθόδους για την παρασκευή ασφαλών παραγώγων υψηλής καθαρότητας. Η μείωση του κινδύνου μετάδοσης λοιμωδών παραγόντων με τα προϊόντα κλασματοποίησης του πλάσματος, είναι μια διαδικασία με πολλαπλά στάδια που περιλαμβάνει επιλογή αιμοδοτών, έλεγχο μονάδων για μεταδιδόμενα με τη μετάγγιση νοσήματα, αδρανοποίηση των ιών με 2 τουλάχιστον διαφορετικές, δραστικές και συμπληρωματικές τεχνικές, η μία εκ των οποίων να αδρανοποιεί τους ιούς χωρίς περίβλημα. Οι χρησιμοποιούμενες μέθοδοι είναι: η θέρμανση (υγρή ή ξηρή), η επεξεργασία με απορρυπαντικό, και η διήθηση με φίλτρο διαμέτρου 10nm (nanofiltration).

			Τα κυριότερα προϊόντα κλασματοποίησης είναι:

			(α) Συμπυκνωμένοι παράγοντες πήξης: FVIII, FIX, vWF, FVII, προθρομβινικό σύμπλεγμα (περιέχει τους παράγοντες ΙΙ, VII, IX, X), και FXIII,

			(β) φυσικοί ανασταλτές πήξης: ΑΤ, PrC,

			(γ) λευκωματίνη, 

			(δ) ανοσοσφαιρίνες: Οι πολυδύναμες: περιέχουν >95% IgG και μικρά ποσά IgΑ και IgΜ και αντισώματα έναντι των περισσοτέρων λοιμωδών παραγόντων. Οι υπεράνοσες σφαιρίνες: παρασκευάζονται από δεξαμενές πλάσματος δοτών με υψηλή συγκέντρωση για συγκεκριμένο αντίσωμα. 

			Ενδείξεις για τη θεραπευτική χορήγηση ανοσοσφαιρινών αποτελούν:

			(α) η αναπλήρωση ανοσοσφαιρινών σε καταστάσεις πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς ανοσοανεπάρκειας,

			(β) η προφύλαξη ευαίσθητων ατόμων στην προ- και μετα-έκθεση σε συγκεκριμένους λοιμώδεις παράγοντες (ηπατίτιδας Β, τέτανος, ερυθρά, διφθερίτιδα), 

			(γ) η πρόληψη παραγωγής ειδικών αντισωμάτων, όπως ανοσοσφαιρίνες αντι-RhD έναντι του Rh D από Rh D αρνητικές γυναίκες, 

			(δ) η τροποποίηση της ανοσολογικής απάντησης σε περιπτώσεις φλεγμονής ή ανοσολογικής διέγερσης, και 

			(ε) η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα. 

			Επιπλοκές της μετάγγισης

			H αλλογενής (όχι η αυτόλογη) μετάγγιση αίματος είναι oυσιαστικά είδος μεταμόσχευσης. Μέσω της μετάγγισης μεταφέρονται στον λήπτη μια σειρά από ξένα αντιγόνα και ζωντανά κύτταρα που παραμένουν στο δέκτη για άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα. Ένας ανοσοεπαρκής δέκτης θα ανταποκριθεί ανοσολογικά σε αυτά τα ερεθίσματα με διαφορετική κλινική εικόνα και ανάλογα με τα κύτταρα και το είδος των αντιγόνων. Τα αντιγόνα που σχετίζονται είναι τα ακόλουθα:

			(α) human leukocyte antigens (HLAs), τάξεως I που βρίσκονται σε ΑΜΠ και λευκά,

			(β) ειδικά αντιγόνα των λευκοκυττάρων, 

			(γ) ειδικά αντιγόνα των ΑΜΠ [human platelet antigen (HPA)] και 

			(δ) ειδικά αντιγόνα των ερυθρών. 

			Ο κύριος μηχανισμός αλλοανοσοποίησης έναντι αντιγόνων που βρίσκονται στα κύτταρα που μεταγγίζονται περιλαμβάνει(α) άμεσα την παρουσίαση αντιγόνων του δότη από τα αντιγονοπαρουσιατικά κύτταρα του δότη, (μονοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά, Β κύτταρα) στα Τ κύτταρα του δέκτη ή (β) έμμεσα την παρουσίαση των αντιγόνων του δότη από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του δέκτη. Η αναγνώριση των αλλοαντιγόνων από τα CD4+ T κύτταρα του δέκτη οδηγεί στην ενεργοποίησή τους. Tα κύτταρα TH 2 των CD4+ T εκκρίνουν ιντερλευκίνες (IL)–4, IL-5, IL-6, and IL-10, ενεργοποιούν τα Β κύτταρα και έτσι ξεκινά η χυμική ανταπόκριση (παραγωγή αντισωμάτων). Mετά την πρώτη ανοσιακή απάντηση, τα Τ κύτταρα μετατρέπονται σε κύτταρα μνήμης. Οι συνέπειες της αλλοανοσοποίησης στη μετάγγιση αίματος περιλαμβάνουν τις ακόλουθες κλινικές εκδηλώσεις/οντότητες που συνοψίζονται στον πίνακα 21.3. 
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			Πίνακας 20.3 Αλλοανοσοποίηση μετά από μετάγγιση 

			Οι αντιδράσεις μετά από τη μετάγγιση διαχωρίζονται σε άμεσες και απώτερες αντιδράσεις και είναι οι ακόλουθες:

			Άμεσες αντιδράσεις

			Οξεία αιμολυτική αντίδραση 

			Οι οξείες αιμολυτικές αντιδράσεις (ΟΑΑ) συνήθως προκαλούνται από μετάγγιση ασύμβατων ερυθρών αιμοσφαιρίων σε ασθενή με φυσικά αντι-Α ή/και αντι-Β αντισώματα.(ΑΒΟ ασυμβατότητα) Μετά το σχηματισμό του συμπλέγματος αντιγόνου-αντισώματος μπορεί να ενεργοποιηθεί η κλασσική οδός του συμπληρώματος. Εάν η ενεργοποίηση του συμπληρώματος στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων είναι πλήρης, ο σχηματισμός του συμπλόκου έναντι της μεμβράνης (C5b6789 MAC membrane attack complex) θα προκαλέσει πόρους στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη με επακόλουθο βαριά ενδαγγειακή αιμόλυση. 

			Με την ενδαγγειακή καταστροφή των ερυθρών αιμοσφαιρίων απελευθερώνεται Hb στο πλάσμα, η οποία έχει κυτταροτοξική κα φλεγμονώδη δράση. Αρκετές κυτταροκίνες (όπως IL-6, TNF, IL-1, IL-8 και MCP) απελευθερώνονται από τα λευκοκύτταρα που διεγείρονται από την αιμόλυση, προκαλούν συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση και απελευθέρωση ιστικού παράγοντα. Επιπρόσθετα με την ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού από τα ανοσοσυμπλέγματα, αλλά και την απελευθέρωση προπηκτικών ουσιών από το στρώμα, τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα, τα αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα που έχουν υποστεί βλάβη, προάγεται η ΔΕΠ, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατο.

			Εκδηλώνεται με πυρετό με ή χωρίς ρίγος, οπισθοστερνικό πόνο, οσφυαλγία, υπόταση, ναυτία, δύσπνοια, αιμοσφαιρινουρία και μπορεί να οδηγήσει σε διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. 

			Τα αίτια αιμόλυσης μετά από μετάγγιση ΣΕ περιλαμβάνουν τα κάτωθι:

			(α) ΑΒΟ ασύμβατη μετάγγιση,

			(β) αντιερυθροκυτταρικό αντίσωμα στο αίμα του λήπτη,

			(γ) αντιερυθροκυτταρικό αντίσωμα στο μεταγγιζόμενο πλάσμα,

			(δ) μετάγγιση μεγάλης ποσότητας ερυθρών κοντά στη λήξη τους,

			(ε) μικροβιακή μόλυνση της μονάδας,

			(στ) υπερβολική προθέρμανση /ή κατάψυξη της μονάδας.

			Στην αντιμετώπιση της οξείας αιμολυτικής αντίδρασης είναι σημαντική η ανάταξη της υπότασης και η διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας. Σε βαριές περιπτώσεις, μπορεί να χρειασθεί αιμοκάθαρση. 

			Πυρετική αντίδραση

			Αύξηση θερμοκρασίας κατά 10C η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλη αιτία. Οφείλεται σε αντιλευκοκυτταρικά αντισώματα στο πλάσμα του ασθενούς που κατευθύνονται εναντίον αντιγόνων των λεμφοκυττάρων ή μονοκυττάρων του δότη. Ο πυρετός μπορεί να οφείλεται: α) σε αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος που οδηγεί σε ενεργοποίηση συμπληρώματος και αυτό με τη σειρά του σε έκλυση κυτταροκινών IL1a, IL-6,TNF-a ή β) σε παρουσία κυτταροκινών στο αποθηκευμένο παράγωγο, που έχουν παραχθεί από τα λευκοκύτταρα. Για την αντιμετώπιση των πυρετικών αντιδράσεων συνιστάται η χρήση φίλτρων που αποσκοπεί στη μείωση των λευκοκυττάρων σε <1x106/μονάδα.

			Αλλεργική αντίδραση

			Εκδηλώνεται συνήθως με ερύθημα, εξάνθημα, κνησμό, μπορεί όμως να οδηγήσει μέχρι και σε αναφυλακτοειδές shock. Οφείλεται συνήθως σε αντισώματα στο πλάσμα του ασθενούς που κατευθύνονται έναντι αντιγόνων των πρωτεϊνών του πλάσματος ή και άλλων ουσιών στην κυκλοφορία του δότη (τροφές, φάρμακα). Εξαιρετικά σοβαρή αντίδραση παρατηρείται σε άτομα με έλλειψη ΙgΑ που έχουν αντι-ΙgΑ αντισώματα (έχουν ευαισθητοποιηθεί από προηγούμενη μετάγγιση ή εγκυμοσύνη). Η θεραπεία της αλλεργικής αντίδρασης είναι η χορήγηση αντισταμινικών, επινεφρίνης ή κορτικοστεροειδών ανάλογα με τη βαρύτητά της. Σε άτομα με έλλειψη ΙgΑ συνιστάται η χορήγηση πλυμένων προϊόντων. 

			Οξεία πνευμονική βλάβη σχετιζόμενη με τη μετάγγιση. (TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury)

			Για την παθογένεση του TRALI επικρατέστερη είναι η υπόθεση του «διπλού πλήγματος» (two hit). Το «πρώτο πλήγμα» που οφείλεται στην υποκείμενη παθολογία του ασθενούς (χειρουργική επέμβαση, σήψη, τραύμα, μαζική μετάγγιση, καρδιαγγειακή νόσος, αορτοστεφανιαία παράκαμψη, αιματολογική κακοήθεια), οδηγεί στη μετανάστευση και προσκόλληση πολυμορφοπυρήνων μέσω της β2-ιντεγκρίνης (CD11b/CD18) στους υποδοχείς PECAM-1, ICAM-1, P-selectin και L-selectin του πνευμονικού ενδοθηλίου. Το «δεύτερο πλήγμα», που πυροδοτείται από τη μετάγγιση, οδηγεί στην ενεργοποίηση των πολυμορφοπυρήνων αυτών και στην απελευθέρωση δραστικών ουσιών, που προκαλούν τριχοειδική διαφυγή και κυψελιδική εξοίδηση. Για τον τρόπο ενεργοποίησης των πολυμορφοπυρήνων, έχουν ενοχοποιηθεί δύο μηχανισμοί: (α) η μεταβίβαση αντιλευκοκυτταρικών αντισωμάτων του δότη που κατευθύνονται έναντι ΗLΑ αντισωμάτων, η αντιουδετεροφιλικών αντισωμάτων του δέκτη (άνοσο TRALI) και (β) η δράση βιολογικά ενεργών λιπιδίων και κυτταροκινών, που έχουν συσσωρευθεί στο παράγωγο (μη άνοσο TRALI).

			Κλινικά, το σύνδρομο μοιάζει με το σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ARDS) και παρουσιάζεται με δύσπνοια, βαριά υποξαιμία, αμφοτερόπλευρα πνευμονικά διηθήματα, ταχυκαρδία και υπόταση. Η διαφορική διάγνωση από το οξύ καρδιογενές πνευμονικό οίδημα γίνεται συνήθως, επειδή δεν διαπιστώνεται καρδιομεγαλία και η κεντρική φλεβική πίεση είναι φυσιολογική. Η αντιμετώπιση συνίσταται στη χορήγηση Ο2 έως και τη μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. 

			Μικροβιακή μόλυνση παραγώγων. 

			Μπορεί να οφείλεται (α) σε μόλυνση των ασκών είτε κατά τη διάρκεια της συλλογής ή κατά τη διαδικασία επεξεργασίας και συντήρησης του παραγώγου, (β) σε μόλυνση αποδιδόμενη στον αιμοδότη (μη επαρκής καθαρισμός του δέρματος ή παροδική και ασυμπτωματική βακτηριαιμία του δότη). Οι ασκοί ΣΕ επιμολύνονται κυρίως από τα Gram (-) βακτηρίδια που έχουν την ικανότητα να αναπτύσσονται σε θερμοκρασία 1-6οC (ψυχρόφιλα), όπως Yersinia enterolitica, Pseudomonas, Serratia κ.ά.

			Οι ασκοί των ΑΜΠ, που συντηρούνται ανακινούμενοι σε θερμοκρασία δωματίου (20-24οC) επιμολύνονται με Gram (+) μικρόβια της φυσιολογικής χλωρίδας του δέρματος (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, Bacilus cereus). Εκδηλώνεται συνήθως με κεφαλαλγία, ρίγη, πυρετό, έμετο, διάρροια. Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει όλα όσα αφορούν σε όλες τις αντιδράσεις, με ταυτόχρονη χορήγηση των κατάλληλων αντιβιοτικών. 

			Κυκλοφορική επιβάρυνση. 

			Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, η μετάγγιση μεγάλης ποσότητας αίματος ή με γρήγορο ρυθμό, μπορεί να προκαλέσει πνευμονικό οίδημα. Συνιστάται βραδεια χορήγηση, περιορισμός του χορηγούμενου όγκου αίματος με κατανομή των μεταγγίσεων σε περισσότερες ώρες ή και ημέρες και χορήγηση διουρητικών παραλλήλως. 

			Για την ελαχιστοποίηση των συμβαμάτων που σχετίζονται με τη μετάγγιση, είναι απαραίτητη η παρακολούθηση της μετάγγισης κατά τα πρώτα 10 λεπτά μετά την έναρξή της (αρτηριακή πίεση, σφύξεις θερμοκρασία). 

			Αντιμετώπιση των άμεσων αντιδράσεων μετά από μετάγγιση. 

			Περιλαμβάνει τις ακόλουθες ενέργειες: 

			(α) Άμεση διακοπή της μετάγγισης, 

			(β) διατήρηση φλέβας με 0.9% NaCl,

			(γ) αμεση ενημέρωση του ιατρού και της αιμοδοσίας,

			(δ) στενή παρακολούθηση ζωτικών σημείων (σφυγμός, αρτηριακή πίεση, θερμοκρασία),

			(ε) χορήγηση Ο2 αν υπάρχει αναπνευστική δυσχέρεια και ακτινογραφία θώρακος,

			(στ) χορήγηση κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής,

			(ζ) λήψη δείγματος αίματος για αποστολή στην Αιμοδοσία,

			(η) συμπλήρωση εντύπου αντιδράσεων, 

			(θ) αποστολή του εντύπου μαζί με τα δείγματα και τον ασκό στην αιμοδοσία (ο ασκός του συμβάμματος απαγορεύεται να «πεταχθεί σε απορρίμματα»)

			(ι) καταγραφή της αντίδρασης στο ιστορικό του ασθενούς.

			Απώτερες αντιδράσεις

			Επιβραδυνόμενες αιμολυτικές αντιδράσεις 

			Οφείλονται σε δευτερογενή ανοσιακή απόκριση. Οι δέκτες μπορεί να έχουν ανοσοποιηθεί από έκθεση σε ερυθροκυτταρικό αντιγόνο από μία ή περισσότερες μεταγγίσεις ή κυήσεις, η ποσότητα όμως του αντισώματος στον ορό, είναι πολύ μικρή για να προκαλέσει άμεση καταστροφή των ερυθρών. Όταν γίνει μετάγγιση ερυθρών που φέρουν το ερυθροκυτταρικό αντιιγόνο, προκαλείται αναμνηστική ανοσιακή απάντηση, ώστε μερικές μέρες μετά τη μετάγγιση, αυξάνεται γρήγορα ο τίτλος του αντισώματος στον ορό. Τα αντισώματα προσδένονται στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων και ενεργοποιούν το συμπλήρωμα με εναπόθεση C3b. (Χρειάζονται τουλάχιστον 105 αντιγονικές θέσεις για την ενεργοποίηση του συμπληρώματος). Ερυθρά επιακαλυμένα με IgG αντισώματα ή και συμπλήρωμα προσδένονται στους Fc υποδοχείς C3b και ανοσοφαιρινών των μακροφάγων και καταστρέφονται με φαγοκυττάρωση (εξωκυττάρια αιμόλυση). Περίπου το 0.1-2% των ασθενών που μεταγγίζονται, θα αναπτύξουν αντισώματα έναντι των ερυθρών. Σε πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς το ποσοστό μπορεί να φτάσει το 10-38%. Στον πίνακα 21.2 φαίνονται τα πιο συχνά κλινικά σημαντικά αντιγόνα των ερυθρών καθώς και η ισχύς τους (υπολογίζεται από το ποσοστό δεκτών που δε φέρουν το αντιγόνο που θα αλλοανοσοποιηθούν αν τους χορηγηθεί το αντιγόνο που δεν έχουν). 
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			Πίνακας 20.4 Ερυθροκυτταρικά αντιγόνα και η ισχύς τους.

			Αντίδραση μοσχεύματος κατά ξενιστού μετά από μετάγγιση (TA-GVHD, Transfusion associated graft versus host disease). 

			Είναι μια σπάνια αλλά σοβαρή (συνήθως θανατηφόρος) επιπλοκή της μετάγγισης. Προκαλείται από τα ζώντα λεμφοκύτταρα που περιέχονται στα παράγωγα. Εμφανίζεται συνήθως σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς (λόγω χημειοθεραπείας ή μεταμόσχευσης μυελού). Απαραίτητη προϋπόθεση είναι να υπάρχει κάποια ομοιότητα ΗLΑ μεταξύ δέκτη και δότη. Τα λεμφοκύτταρα του δότη, τα οποία λόγω ανοσοανεπάρκειας δεν απορρίπτει ο δέκτης, αντιδρούν και στρέφονται εναντίον ιστών του δέκτη (δέρμα, ήπαρ, έντερο, μυελό των οστών).Τα συμπτώματα (δερματική προσβολή, διάρροια, ίκτερος, πανκυτταροπενία) εμφανίζονται συνήθως 3-30 μέρες μετά τη μετάγγιση. Για την πρόληψη του TA-GVHD συνιστάται η προφυλακτική ακτινοβόληση των παραγώγων που περιέχουν λευκοκύτταρα στα 25 Gy (προκαλεί βλάβη στο DNA των λεμφοκυττάρων χωρίς να επηρεάζει τα άλλα συστατικά).

			Αιμοσιδήρωση 

			Μια μονάδα ΣΕ περιέχει 225 mg σιδήρου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, ασθενείς που υποβάλλονται σε συχνές μεταγγίσεις, όπως ασθενείς με μεσογειακή αναιμία ή μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα να παρουσιάζουν υπερφόρτωση με σίδηρο. Ο σίδηρος εναποτίθεται στο ήπαρ, στο πάγκρεας και στην καρδιά προκαλώντας σταδιακή βλάβη τους. Στους ασθενείς αυτούς συνιστάται η χορήγηση χηλικών παραγόντων που μπορούν να δεσμεύουν το σίδηρο και να τον απομακρύνουν από τα ούρα ή τα κόπρανα όπως, η δεσφεριοξαμίνη (ενδοβλέβια, ενδομυικά), η δεφεριπρόνη και η δεφερασιρόξη (από του στόματος)

			Λοιμώδη νοσήματα μεταδιδόμενα με τη μετάγγιση 

			Η μόλυνση ενός ατόμου με κάποιο λοιμώδες νόσημα από μετάγγιση αποτελεί ένα κίνδυνο ο οποίος συνεχώς ελαχιστοποιείται, αλλά παραμένει υπαρκτός. Η ανησυχία αυτή, αφορά σε νοσήματα τα οποία ακόμα δεν μπορούν να ανιχνευθούν εργαστηριακά, νοσήματα τα οποία δεν είναι ακόμη γνωστά, («αναδυόμενα παθογόνα») αλλά και στην ύπαρξη «παραθύρου» (χρονική περίοδος μετά τη μόλυνση και πριν την ανίχνευση ορολογικών δεικτών που σχετίζονται με τη μόλυνση) για τα λοιμώδη νοσήματα τα οποία ήδη ελέγχονται. Το ερωτηματολόγιο του αιμοδότη περιλαμβάνει ερωτήσεις που θα αποκλείσουν τους αιμοδότες με πιθανό λοιμώδες νόσημα. Η εθελοντική προσφορά αίματος είναι θεμελιώδης αρχή για την ασφάλεια της μετάγγισης διότι η εθελοντική αιμοδοσία βασίζεται στο αίσθημα αλληλεγγύης και ειλικρίνειας ώστε η ακρίβεια των πληροφοριών που παρέχει ο αιμοδότης στην Αιμοδοσία κατά τη διάρκεια της λήψης ιστορικού να μειώνει σημαντικά τους κινδύνους. Ο αυτο-αποκλεισμός του ενημερωμένου αιμοδότη θεωρείται σήμερα το ισχυρότερο μέτρο ασφαλείας της υπηρεσίας αιμοδοσίας. Οι αιμοδότες πρέπει να αναφέρουν πιθανές ασθένειες που εμφάνισαν λίγο μετά την προσφορά αίματος, για να γίνει πιο λεπτομερής παρακολούθηση των ασθενών που μεταγγίσθηκαν ή να αποσυρθούν τα παράγωγα που δεν έχουν χρησιμοποιηθεί. Το προσφερόμενο αίμα σήμερα στην Ελλάδα ελέγχεται για

			(α) Ηπατίτιδα Β, 

			(β) Ηπατίτιδα C, 

			(γ) Επίκτητη ανοσολογική ανεπάρκεια (AIDS, HIV 1/2), 

			(δ) HTLV(Human Tcell Leukemia Virus I/II),

			(ε) Σύφιλη.

			Ο έλεγχος πραγματοποιείται με τη μέθοδο ELISA, αλλά και με τη μέθοδο NAT (Νucleic Acid Testing).

			Ηπατίτιδα Β 

			Ο ιός της ηπατίτιδας Β μεταδίδεται εύκολα μέσω των υγρών του σώματος και του αίματος σε ελάχιστες ποσότητες. Το στάδιο της νόσου καθορίζεται εύκολα με την ανίχνευση 6 διαφορετικών δεικτών με τη μέθοδο ELISA. Η νόσος μεταδίδεται όσο το αυστραλιανό αντιγόνο είναι θετικό και κατά την αρχική φάση της νόσου, αμέσως μετά τη μόλυνση, όπου το αντιγόνο είναι ακόμη αρνητικό (περίοδος παραθύρου). Η χρήση μοριακών τεχνικών για την ανίχνευση DNA του ιού στο αίμα του ασθενούς (Nucleic Acid Testing, NAT) έχει μειώσει σημαντικά αυτό το παράθυρο(6-16 ημέρες).

			Ηπατίτιδα C 

			Ο ιός της ηπατίτιδας C μεταδίδεται εύκολα αιματογενώς και μέσω της σεξουαλικής επαφής. Σήμερα, ο έλεγχος για την ηπατίτιδα C γίνεται με την ανίχνευση αντι-HCV αντισωμάτων με την τεχνική ELISA. Τα θετικά δείγματα επιβεβαιώνονται και με την τεχνική του ανοσοαποτυπώματος (Western blot). Η τεχνική ELISA, αφήνει ένα παράθυρο 70 ημερών από την ημέρα της μόλυνσης το οποίο όμως, έχει μειωθεί σημαντικά με την εφαρμογή του ΝΑΤ (περίπου 10 ημέρες).

			Επίκτητη ανοσολογική ανεπάρκεια (HIV 1/2) 

			Ο ρετροΐός HIV μεταδίδεται μέσω της σεξουαλικής επαφής, αιματογενώς και κάθετα από τη μητέρα στο έμβρυο. O έλεγχος των αιμοδοτών για αντισώματα έναντι του ιού HIV στην Ελλάδα, γίνεται από το 1985 με την τεχνική ELISA. Η τεχνική αυτή δίνει σε μερικές περιπτώσεις ψευδώς θετικά αποτελέσματα, οπότε ακολουθεί επιβεβαίωση με ανοσοαποτύπωμα (Western blot). Οι τεχνικές αυτές αφήνουν ένα παράθυρο αρκετών ημερών από την ημέρα της μόλυνσης, το οποίο όμως έχει μειωθεί σημαντικά (22 ημέρες) με την ανίχνευση του αντιγόνου p24 του ρετροΐού. Η εφαρμογή της ΝΑΤ μειώνει ακόμη περισσότερο το παράθυρο στις 14 περίπου ημέρες.

			HTLV I/II (Human T cell Leukemia Virus I/II) 

			Ο ρετροΐός HTLV συνδέεται με την εμφάνιση της οξείας λευχαιμίας των Τ λεμφοκυττάρων μυελοπάθειας και τροπικής σπαστικής παραλυσίας. Ο Τύπος Ι ενδημεί στις χώρες της Καραϊβικής, στην Ιαπωνία, στην Αφρική και την Λατινική Αμερική, ενώ ο Τύπος ΙΙ στους Ινδιάνους της Αμερικής και στην Αφρική. Ο έλεγχος για ανίχνευση αντισωμάτων γίνεται με την τεχνική ELISA. Η λευκαφαίρεση μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο μετάδοσης.

			Σύφιλη 

			Ο κίνδυνος μετάδοσης της σύφιλης με τη μετάγγιση έχει σχεδόν εκμηδενιστεί σήμερα αφού το αίμα δεν μεταγγίζεται πλέον αν δεν περάσουν 72 ώρες από τη συλλογή του. Η σπειροχαίτη δεν επιζεί στη θερμοκρασία 1-6 βαθμών Κελσίου πάνω από 72 ώρες. Ο έλεγχος γίνεται με τις δοκιμασίες RPR ή VDRL τα οποία δίνουν μερικές φορές ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Η επιβεβαίωση γίνεται με μέθοδο φθορισμού. 

			Ελονοσία

			Ο κίνδυνος μετάδοσης της ελονοσίας με τη μετάγγιση, είναι υπαρκτός στην Ελλάδα. Ο μοναδικός διαθέσιμος τρόπος αποκλεισμού είναι η προσεκτική λήψη ιστορικού. Τα άτομα που πέρασαν ελονοσία αποκλείονται για 3 χρόνια από αιμοδότες. 

			Νόσος Creutzfeld - Jacob (CJD)

			Αν και η τεκμηρίωση της πιθανότητας μετάδοσης της νόσου Creutzfeld – Jacob είναι πολύ πρόσφατη, την τελευταία πενταετία λαμβάνονται στις αιμοδοσίες προληπτικά μέτρα όπως:

			(α) αποκλεισμός αιμοδοτών με οικογενειακό ιστορικό της νόσου, (β) αποκλεισμός όλων των αιμοδοτών που ζουν ή έχουν ζήσει στη Μεγάλη Βρετανία πάνω από 6 μήνες. Επιπλέον, (γ) υιοθέτηση της καθολικής λευκαφαίρεσης, (εφαρμόσθηκε στο Ην. Βασίλειο) πριν την αποθήκευση του πλάσματος, θεωρείται ότι μειώνει τις πιθανότητες μετάδοσης. 

			Επιβάλλεται σε διαπίστωση μόλυνσης του αίματος (δηλ. παρουσίας λοιμογόνου παράγοντα) να ενημερώνεται ο δότης. Ειδικώς για την περίπτωση του HTLV I/II υπάρχει προβληματισμός για την σκοπιμότητα της ενημέρωσης δεδομένου ότι η συσχέτιση με νόσηση στον ευρωπαϊκό χώρο είναι ασαφής. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Επιλογή αιμοδότη

			Η σύγχρονη πρακτική μετάγγισης αίµατος βασίζεται στις αρχές των εθελοντικών υπηρεσιών των δοτών, της ανωνυµίας τόσο του δότη, όσο και του αποδέκτη, και της έλλειψης κέρδους για τα κέντρα που εµπλέκονται στις υπηρεσίες µετάγγισης αίµατος. Η εθελοντική και µη αµειβόµενη αιµοδοσία, είναι ο κύριος παράγων, ο οποίος συµβάλλει στην επίτευξη υψηλών προτύπων ασφαλείας για το αίµα και τα συστατικά αίµατος και συνεπώς, στην προστασία της ανθρώπινης υγείας. Το αίμα που προσφέρει ο δότης, αποτελεί την πρώτη ύλη η ποιότητα της οποίας εγγυάται την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του τελικού προϊόντος που χορηγείται. Οι ανάγκες σε αίμα στις σύγχρονες κοινωνίες, κυμαίνονται από 45 έως 60 μονάδες ανά 1000 κατοίκους ανά έτος. Οι ανάγκες αυτές στις χώρες της Ευρωπαΐκής Ενωσης καλύπτονται κατά κύριο λόγο από τακτικούς εθελοντές μη αμειβόμενους δότες. Οι δότες μπορούν να προσφέρουν είτε πλήρες αίμα είτε εκλεκτικά ένα προϊόν αίματος (πλάσμα ή αμοπετάλια) με την τεχνική της πλάσμα/αιμοπεταλι-αφαίρεσης. Η επιλογή των δοτών γίνεται με βάση τη λήψη λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού, φυσική εξέταση, συμπλήρωση εκτεταμένου ερωτηματολογίου, έγγραφη συγκατάθεση του δότη και επιβεβαίωση της ταυτότητάς του από επίσημο έγγραφο. 

			Οι δότες αίματος μπορούν να αιμοδοτούν ανά τρίμηνο, ενώ οι δότες πλάσματος/αιμοπεταλίων ανά λίγες εβδομάδες. Τα δημογραφικά και ιατρικά στοιχεία που αφορούν στο δότη, βρίσκονται αρχειοθετημένα σε έντυπη ή/και ηλεκτρονική μορφή και διατηρούνται σε αρχεία για 30 τουλάχιστον έτη. Τα στοιχεία αυτά, φυλάσσονται με τρόπο που εξασφαλίζει την ανωνυμία του δότη και την προστασία των προσωπικών του δεδομένων. 

			Κριτήρια επιλογής αιμοδοτών

			
					Ηλικία 18 έως 65 ετών,

					δότες για πρώτη φορά ηλικίας άνω των 60 ετών, κατά την κρίση του ιατρού,

					άνω των 65 ετών. Με την άδεια του ιατρού, η οποία χορηγείται ανά έτος,

					βάρος σώµατος ≥ 50 kg για δότες ολικού αίµατος ή συστατικών του αίµατος για αφαίρεση,

					αιµοσφαιρίνη για τις γυναίκες ≥ 12.5 g/dl και για τους άνδρες ≥ 135 g/l,

					ισχύει για δότες µονάδων αλλογενούς αίµατος και έµµορφων συστατικών,

					ολικά λευκώματα ≥ 60 g/l Η ανάλυση των πρωτεϊνών για δότες πλασµαφαίρεσης πρέπει να γίνεται τουλάχιστον µια φορά το χρόνο,

					αιµοπετάλια με αριθµό αιµοπεταλίων µεγαλύτερο ή ίσο των 150 x 109/l (για δότες αιµοπεταλίων που λαµβάνονται µε τη διαδικασία αφαίρεσης).

			

			Κριτήρια οριστικού αποκλεισμού δοτών

			
					Καρδιαγγειακές παθήσεις: Ενδεχόµενοι δότες που έπασχαν ή πάσχουν από σοβαρή καρδιαγγειακή πάθηση, εκτός συγγενών ανωµαλιών που θεραπεύθηκαν πλήρως.

					Νοσήµατα του κεντρικού νευρικού συστήµατος.

					Αιµορραγική διάθεση (ιστορικό διαταραχών πήξης).

					Επανειλημμένες λιποθυµικές κρίσεις ή ιστορικό σπασµών, εκτός σπασµών της παιδικής ηλικίας ή µετά την πάροδο τουλάχιστον τριών ετών από την τελευταία λήψη αντιεπιληπτικών φαρµάκων, χωρίς υποτροπή.

					Νόσοι του γαστρεντερικού, του ουρογεννητικού συστήµατος, του αίµατος, του ανοσοποιητικού, του µεταβολικού, του νεφρικού ή του αναπνευστικού συστήµατος (σοβαρή ενεργός, χρόνια ή υποτροπιάζουσα νόσος).

					Σακχαρώδης διαβήτης. Εφόσον αντιμετωπίζεται µε ινσουλίνη

					Λοιµώδη νοσήµατα: Ηπατίτιδα B, (εκτός των ατόµων που είναι αρνητικά στο αντιγόνο HΒsAg και έχει αποδειχθεί η ανοσία τους), Ηπατίτιδα C, HIV-1/2, HTLV I/II, λεϊσµανίαση (καλά-αζάρ), Trypanosoma cruzi (νόσος του Chagas).

					Κακοήθη νοσήµατα Εξαιρουµένου καρκίνου in situ (εντοπισµένου) που θεραπεύθηκε πλήρως.

					Μεταδοτικές σπογγώδεις εγκεφαλοπάθειες (ΜΣΕ), (π.χ. νόσος Creutzfeldt-Jakob, ή η παραλλαγή της νόσου Creutzfeldt-Jakob). 

					Πρόσωπα µε οικογενειακό ιστορικό που συνεπάγεται κίνδυνο ανάπτυξης ΜΣΕ, ή πρόσωπα που ήταν αποδέκτες µοσχεύµατος κερατοειδούς ή σκληράς µήνιγγος, ή τα οποίοι υποβλήθηκαν στο παρελθόν σε αγωγή µε φάρµακα παρασκευασµένα από ανθρώπινη υπόφυση. Για την παραλλαγή της νόσου Creutzfeldt Jacob, µπορεί να συσταθούν περαιτέρω προληπτικά µέτρα.

					Ενδοφλέβια ή ενδοµυϊκή χρήση ουσιών (χωρίς ιατρική συνταγή, συµπεριλαµβανοµένων των αναβολικών στεροειδών ή των ορµονών).

					Λήπτης ξενοµοσχεύµατος.

					Σεξουαλική συµπεριφορά. Πρόσωπα των οποίων η σεξουαλική συµπεριφορά συνεπάγεται υψηλό κίνδυνο µετάδοσης λοιµωδών νοσηµάτων, που µπορούν να µεταδοθούν μέσω του αίματος.

			

			Κριτήρια προσωρινού αποκλεισμού αιμοδοτών

			
					Λοιµώξεις. 	Βρουκέλλωση: 2 έτη µετά την πλήρη ανάρρωση, 
	Οστεοµυελίτιδα: 2 έτη µετά από επιβεβαιωµένη θεραπεία, 
	Πυρετός Q: 2 έτη µετά την ηµεροµηνία επιβεβαιωµένης θεραπείας,
	Σύφιλη: 1 έτος µετά την ηµεροµηνία επιβεβαιωµένης θεραπείας, 
	Τοξοπλάσµωση: 6 µήνες µετά την ηµεροµηνία κλινικής ανάρρωσης, 
	Φυµατίωση: 2 έτη µετά την ηµεροµηνία επιβεβαιωµένης θεραπείας, 
	Ρευµατικός πυρετός: 2 έτη µετά την ηµεροµηνία εξάλειψης των συµπτωµάτων, εκτός εάν υπάρχουν αποδείξεις χρόνιας καρδιακής πάθησης, 
	Πυρετός >38°C: 2 εβδοµάδες µετά την ηµεροµηνία εξάλειψης των συµπτωµάτων, 
	Γριππώδες σύνδροµο: 2 εβδοµάδες µετά την εξάλειψη των συµπτωµάτων,



					Ελονοσία. 	Άτοµα που έζησαν τα πρώτα πέντε χρόνια της ζωής τους σε περιοχές µε ενδηµική ελονοσία: 3 έτη µετά την επιστροφή από την τελευταία επίσκεψη στην ενδηµική περιοχή, υπό την προϋπόθεση ότι το άτοµο δεν παρουσιάζει συµπτώµατα· αυτή η περίοδος µπορεί να µειωθεί σε 4 µήνες, εάν υπάρχουν αρνητικά αποτελέσµατα µιας ανοσολογικής ή γονιδιακής µοριακής δοκιµασίας σε κάθε αιµοληψία,
	Άτοµα µε ιστορικό ελονοσίας: 3 έτη µετά τη λήξη της θεραπείας και την απουσία συµπτωµάτων. Μετά από την περίοδο αυτή, αποδοχή µόνο εφόσον τα αποτελέσµατα µιας ανοσολογικής ή γονιδιακής µοριακής δοκιµασίας είναι αρνητικά,
	Ασυµπτωµατικοί επισκέπτες σε ενδηµικές περιοχές: 6 µήνες µετά την αποχώρηση από την ενδηµική περιοχή εκτός εάν τα αποτελέσµατα ανοσολογικής ή γονιδιακής µοριακής δοκιµασίας είναι αρνητικά,
	Άτοµα µε ιστορικό αδιάγνωστης πυρετικής νόσου κατά τη διάρκεια ή εντός έξι µηνών από επίσκεψη σε ενδηµική περιοχή: 3 έτη µετά την εξάλειψη των συµπτωµάτων, µπορεί να µειωθεί η περίοδος σε 4 µήνες, εάν µια ανοσολογική ή γονιδιακή µοριακή δοκιµασία είναι αρνητική.



					Ιός ∆υτικού Νείλου (West Nile Virus —WNV). 28 ηµέρες µετά την αποχώρηση από µια περιοχή µε συνεχιζόµενη µετάδοση του WNV σε ανθρώπους

					Έκθεση σε κίνδυνο µετάδοσης λοίµωξης με:	Ενδοσκοπική εξέταση µε τη χρήση εύκαµπτων εργαλείων.
	Έκθεση βλεννογόνου σε εκτόξευση αίµατος ή ύστερα από νύξη βελόνας.
	Μετάγγιση συστατικών του αίµατος.
	Μεταµόσχευση ανθρώπινων ιστών ή κυττάρων.
	Μείζονες και ελάσσονες χειρουργικές επεµβάσεις.
	Οδοντιατρική θεραπεία Συνήθεις οδοντιατρικές εργασίες από οδοντίατρο ή οδοντίατρο υγειονολόγο— αποκλεισµός έως την επόµενη ηµέρα. (Η εξαγωγή, τα σφραγίσµατα και οι παρόµοιες εργασίες θεωρούνται ως ήσσονες χειρουργικές επεµβάσεις).
	Τατουάζ ή τοποθέτηση κοσµηµάτων διά αιχµηρού οργάνου (body piercing).
	Βελονισµός, εκτός αν αυτός έγινε από ειδικό επαγγελµατία και µε αποστειρωµένη βελόνα µιας χρήσης.
	Πρόσωπα που εκτίθενται σε κίνδυνο λόγω της επαφής στο στενό οικογενειακό τους περιβάλλον µε πρόσωπα που πάσχουν από ηπατίτιδα B. Αποκλεισµός για 6 µήνες, ή για 4 µήνες εφόσον τα αποτελέσµατα μιας δοκιµασίας μοριακού ελέγχου (Nucleic Acid Testing (NAT)) για την ηπατίτιδα είναι αρνητικά.



					Πρόσωπα των οποίων η συµπεριφορά ή η δραστηριότητα συνεπάγεται κίνδυνο µετάδοσης λοιµωδών νοσηµάτων που µπορούν να µεταδοθούν µέσω του αίµατος. Αποκλεισµός, αφού σταµατήσει η συµπεριφορά αυτή για περίοδο της οποίας η διάρκεια εξαρτάται από την εν λόγω ασθένεια και από την ύπαρξη κατάλληλων δοκιµασιών.

					Προηγηθείς εµβολιασµός	Εξασθενηµένοι ιοί ή βακτηρίδια: 4 εβδοµάδες.
	Αδρανοποιηµένοι/νεκροί ιοί, βακτηρίδια ή ρικέτσιες: Αποδεκτοί εφόσον δεν εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα.
	Εµβόλια ηπατίτιδας A ή ηπατίτιδας B: Αποδεκτοί εφόσον δεν εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα και δεν υπάρχει έκθεση στον ιό.
	Αντιλυσσικό εµβόλιο: Αποδεκτοί εφόσον δεν εμφανίζουν κλινικά συμπτώματα και δεν υπάρχει έκθεση. Αποκλεισµός για ένα έτος, εάν ο εµβολιασµός έχει γίνει ύστερα από έκθεση.



					Εγκυµοσύνη: 6 µήνες µετά τον τοκετό ή το τέλος της εγκυµοσύνης, εκτός από ορισµένες εξαιρετικές περιπτώσεις και στη διακριτική ευχέρεια του ιατρού.

					Ήσσονες χειρουργικές επεµβάσεις: μετά από 1 εβδοµάδα.

					Φαρµακευτική αγωγή: Ανάλογα µε τη φύση του φαρµάκου που έχει συνταγογραφηθεί, του τρόπου που ενεργεί και της ασθένειας για την οποία χορηγείται.

					Αποκλεισµός για ειδικές επιδηµιολογικές καταστάσεις. Ειδικές επιδηµιολογικές καταστάσεις (π.χ. εκδήλωση ασθένειας): Αποκλεισµός ανάλογα µε την επιδηµιολογική κατάσταση.

			

			Συλλογή αίματος

			Η διαδικασία της αιμοληψίας αποτελεί τη σημαντικότερη στιγμή για την επαφή του δότη με το περιβάλλον της αιμοδοσίας. Για το λόγο αυτό οι εργαζόμενοι οφείλουν να είναι φιλικοί με το δότη, να δίνουν τις απαραίτητες πληροφορίες και να δημιουργήσουν ένα κλίμα εμπιστοσύνης, έτσι ώστε να προσελκύσουν έναν μεγάλο αριθμό νέων αιμοδοτών και να διατηρήσουν ενεργούς τους εθελοντές αιμοδότες. Το αίμα συλλέγεται σε ασκούς συλλογής που συνήθως αποτελούνται από ένα κλειστό σύστημα πολλαπλών ασκών που περιέχουν αντιπηκτικά ή/και συντηρητικά.

			Η αιμοληψία πραγματοποιείται με βελόνα 16g σε αρκετά μεγάλη φλέβα, ώστε να διατηρείται ικανοποιητική ροή και διαρκεί 10-15 min. Το σημείο της αιμοληψίας καθαρίζεται σχολαστικά με διάλυμα αντισηπτικού, ώστε να εξασφαλισθεί η στειρότητα του συλλεγομένου αίματος. Κατά τη διάρκεια της συλλογής ο ασκός τοποθετείται σε ζυγό με ενσωματωμένο ανακινητήρα, ο οποίος εξασφαλίζει αφενός την ικανοποιητική ανάμιξη του αίματος με το αντιπηκτικό και αφετέρου το σωστό βάρος και όγκο του προϊόντος.. 

			Αντιδράσεις του δότη κατά τη διάρκεια της συλλογής παρατηρούνται στο 3-5% των αιμοδοτών και είναι συνήθως ήπιες. Τα συνηθέστερα παρατηρούμενα συμβάματα είναι ζάλη,εφίδρωση, ναυτία, έμετος, λιποθυμία, βραδυκαρδία, αιμάτωμα στην περιοχή της φλεβοκέντησης και τραυματισμός νεύρου που οφείλεται σε κακή φλεβοκέντηση.

			Απαιτήσεις επισήμανσης ασκού

			Ο ασκός που περιέχει το προς μετάγγιση προϊόν, πρέπει να περιέχει τα ακόλουθα στοιχεία εμφανώς καταγεγραμμένα σε ετικέτα του συστατικού, έτσι ώστε να μπορεί να ταυτοποιηθεί πλήρως το προϊόν και να ανιχνευτεί η προέλευσή του.

			
					Το επίσηµο όνομα του συστατικού,

					τον όγκο ή το βάρος ή τον αριθµό κυττάρων του συστατικού (ανάλογα µε την περίπτωση),

					τον µοναδικό αριθµητικό ή αλφαριθµητικό κωδικό της αιµοδοσίας (barcode),

					το όνομα του κέντρου παραγωγής αίµατος,

					την οµάδα ΑΒΟ,Rh+,Rh- (δεν απαιτείται για το πλάσµα που προορίζεται µόνο για κλασµατοποίηση),

					την ηµεροµηνία ή το χρόνο λήξης (ανάλογα µε την περίπτωση),

					τη θερµοκρασία αποθήκευσης,

					το όνοµα, τη σύνθεση και την ποσότητα του (τυχόν) αντιπηκτικού ή/και πρόσθετικού διαλύµατος.

					επιπλέον, στον ασκό μπορεί να υπάρχουν πρόσθετα στοιχεία που αφορούν στην ασφάλεια του προϊόντος π.χ. στοιχεία από τον ορολογικό έλεγχο των μεταδιδομένων με τη μετάγγιση νοσημάτων. Τα στοιχεία που είναι καταγεγραμμένα στον ασκό βρίσκονται επίσης αρχειοθετημένα σε έντυπη ή/και ηλεκτρονική μορφή και διατηρούνται σε αρχεία για 30 τουλάχιστον έτη. 

			

			Μαζική μετάγγιση

			Μαζική μετάγγιση ορίζεται η αντικατάσταση όλου του όγκου αίματος του ασθενούς (περίπου 5000 ml ή περίπου 10 μονάδες αίματος) σε 24 ώρες. Οι σημαντικότερες επιπλοκές της μαζικής μετάγγισης είναι:

			(α) Η αιμορραγία, 

			(β) η τοξικότητα από τα κιτρικά, 

			(γ) η υποθερμία, 

			(δ) η υπερκαλιαιμία και 

			(ε) οι διαταραχές της οξεοβασικής ισορροπίας.

			Αιμορραγία. 

			Μπορεί να είναι αποτέλεσμα αφενός της αραίωσης λόγω της μετάγγισης, τόσο των ΑΜΠ, όσο και των παραγόντων της πήξεως (ιδιαίτερα, όταν χορηγούνται συμπυκνωμένα ερυθρά, που περιέχουν ελάχιστα ΑΜΠ και πλάσμα) και αφετέρου της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης. Έτσι, συνιστάται χορήγηση ΑΜΠ, όταν ο αριθμός τους είναι <50.000 και υπάρχουν σημεία αιμορραγίας και χορήγηση πλάσματος, όταν οι χρόνοι ΡΤ και ΑΡΤΤ είναι 1.5 φορές μεγαλύτεροι από το φυσιολογικό ή/και το ινωδογόνο <100mg/dl.

			Τοξικότητα από τα κιτρικά.

			Παρουσιάζεται με σημεία και συμπτώματα υπασβεστιαιμίας (τα κιτρικά δεσμεύουν το ασβέστιο) μπορεί να οδηγήσει σε καρδιολογικά προβλήματα και αποκαθίσταται με τη χορήγηση γλυκονικού ασβεστίου. 

			Υπερκαλιαιμία. 

			Η συγκέντρωση του Κ σε ασκό ΣΕ μπορεί να φτάσει τα 19-30 μEq/L σε αίμα συντηρημένο για 21 ημέρες. Οπότε η μετάγγιση μεγάλων ποσοτήτων ΣΕ ιδιαίτερα κοντά στο όριο χρήσης μπορεί να οδηγήσει σε υπερκαλιαιμία.

			Υποθερμία. 

			Επειδή τα ΣΕ συντηρούνται στους 4oC, η χορήγηση του αίματος μπορεί να οδηγήσει σε υποθερμία. Η υποθερμία είναι ιδιαίτερα επικίνδυνη αν η θερμοκρασία του ασθενούς είναι μικρότερη από 30oC, γιατί μπορεί να προκληθεί κοιλιακή αρρυθμία και καρδιακή παύση.

			pH : 

			Το pH των περισσότερων συντηρητικών είναι όξινο (5.5). Έτσι, το ρΗ του αίματος κατά τη συντήρησή του μπορεί να ελαττωθεί σε 7.0-7.1. Tο pΗ μπορεί να ελαττωθεί ακόμα περισσότερο τόσο λόγω του μεταβολισμού των ερυθρών και της γλυκόλυσης που αυξάνουν το γαλακτικό και το πυροσταφυλικό οξύ, όσο και λόγω παραγωγης CO2, το οποίο δεν μπορεί να απομακρυνθεί από τον ασκό. Γι’ αυτό, η μαζική μετάγγιση μπορεί να οδηγήσει σε μεταβολική οξέωση. 

			Η φαρμακευτική προσέγγιση της μαζικής αιμορραγίας περιλαμβάνει τα ακόλουθα σκευάσματα: 

			(α) Αντιινωδολυτικά φάρμακα. Η απροτινίνη (Trasylol) είναι ένας φυσικός ανασταλτής πρωτεασών της σερίνης, η οποία απομονώνεται από πνεύμονα και πάγκρεας βοός. Αναστέλλει την ανθρώπινη θρυψίνη, πλασμίνη, θρομβίνη και καλλικρεΐνη πλάσματος και ιστών με τον σχηματισμό αναστρέψιμων συμπλεγμάτων απροτινίνης-πρωτεασών. Η αντιινωδολυτική δράση της οφείλεται στην αναστολή της πλασμίνης, ενώ σε μεγαλύτερες δόσεις (>200 Kiu/ml) αναστέλλει την καλλικρεΐνη και μειώνει την εξαρτώμενη από τους παράγοντες επαφής ινωδόλυση. Ασκεί ήπια προστατευτική δράση στην ακεραιότητα της μεμβράνης των ΑΜΠ και επιπλέον έχει αντιφλεγμονώδη δράση. 

			(β) Ανάλογα λυσίνης ε-αμινοκαπροϊκό οξύ και τρανεξαμικό οξύ. Δεσμεύονται αναστρέψιμα στις θέσεις δέσμευσης της λυσίνης στο πλασμινογόνο εμποδίζοντας τη δέσμευσή του με την ινική, που είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση από τους ενεργοποιητές πλασμινογόνου και τη μετατροπή του σε πλασμίνη. Επειδή και τα δύο φάρμακα εισέρχονται στον εξωαγγειακό χώρο και αθροίζονται στους ιστούς, η αποτελεσματικότητά τους φαίνεται ότι οφείλεται στην αναστολή της ιστικής ινωδόλυσης και στη σταθεροποίηση του θρόμβου. Χρησιμοποιούνται συχνά για την αντιμετώπιση αιμορραγιών των βλεννογόνων (π.χ. μηνορραγίες, επιστάξεις, μετεξακτικές αιμορραγίες) σε ασθενείς με συγγενείς διαταραχές της αιμόστασης και σε αιμορραγίες σε ασθενείς υπό μακροχρόνια από του στόματος αντιπηκτική αγωγή. Η εφαρμογή τους έχει δείξει εξαιρετικά αποτελέσματα στην αντιμετώπιση της αιμορραγίας του τραύματος.

			(γ) Δεσμοπρεσσίνη (DDAVP). Η οξεική δεσμοπρεσσίνη (DDAVP), συνθετικό ανάλογο της αντιδιουρητικής ορμόνης, σχεδιασμένη αρχικά για τη θεραπεία του άποιου διαβήτη, αυξάνει σε υγιείς εθελοντές τα επίπεδα του FVIII και του vWF (κυρίως των υψηλού ΜΒ πολυμερών που επάγουν ισχυρά την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο αγγειακό ενδοθήλιο) κατά 2-5 φορές λόγω απελευθέρωσης του από τα σωμάτια Weibel-Palade του ενδοθηλίου των αγγείων και αύξησης της έκφρασης των υποδοχέων GPIb και GPIIb/IIIa στην επιφάνεια της αιμοπεταλιακής μεμβράνης. Χρησιμοποιείται ευρύτατα στη θεραπεία της ήπιας αιμορροφιλίας Α και αρκετών τύπων της νόσου vW. 

			(δ) Τοπικοί παράγοντες-Fibrin glues. Τα Fibrin glues, παράγονται από ινωδογόνο και FXIII που λαμβάνονται από κρυοίζημα, θρομβίνη και ασβέστιο (μερικά σκευάσματα περιέχουν και αντιινωδολυτικούς παράγοντες, π.χ. απροτινίνη) και μιμούνται το τελικό στάδιο της πήξης (ενεργοποίηση του ινωδογόνου από τη θρομβίνη προς σχηματισμό θρόμβου ινικής). Είναι περισσότερο αποτελεσματικά σε αιμορραγούσες περιοχές χαμηλής ταχύτητας ροής αίματος. Χρησιμοποιούνται σε πολλών ειδών χειρουργικές επεμβάσεις. 

			(ε) Ανασυνδυασμένος-ενεργοποιημένος παράγων VII (rFVIIa). Αποτελεί ανάλογο της φυσιολογικής πρωτεάσης σερίνης, του FVIIa, ο οποίος αποτελεί το 1% της ολικής ποσότητας FVII που κυκλοφορεί στο πλάσμα Η έναρξη της πήξης επέρχεται, όταν ο FVII δεσμευθεί με τον ιστικό παράγοντα (TF) στο σημείο της αγγειακής βλάβης, ενεργοποιηθεί και ακολούθως ενεργοποιήσει τον FX σε FXa, ώστε παρουσία FV, να επιτυγχάνεται παραγωγή θρομβίνης. Η εγκεκριμένη χρήση του rFVIIa είναι σε ασθενείς με αιμορροφιλία Α ή Β που έχουν αναπτύξει ανασταλτή, σε ασθενείς με αυτόματο ανασταλτή, ανεπάρκεια FVII και ανθεκτική στη μετάγγιση ΑΜΠ θρομβασθένεια Glanzmann.

			Εναλλακτικοί τρόποι μετάγγισης 

			Η εφαρμογή σύγχρονων τεχνικών διάγνωσης των μεταδιδόμενων με το αίμα λοιμωδών νοσημάτων, έχει ελαχιστοποιήσει τους κινδύνους από τη μετάγγιση δεν τους έχει όμως εξαλείψει. Γι’ αυτό και αναζητούνται εναλλακτικοί τρόποι μετάγγισης. Σε αυτούς ανήκουν οι ακόλουθοι: 

			(α) Αυτόλογη μετάγγιση με προκατάθεση

			Αν δεν υπάρχει αντένδειξη (λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, λοίμωξης κ.τ.λ.) και ο ασθενής έχει αιμοσφαιρίνη >11g/dl, ο ασθενής μπορεί να προκαταθέσει 1-2 μονάδες αίμα συνήθως, πριν από προγραμματισμένες χειρουργικές επεμβάσεις (ορθοπαιδικές-αρθροπλαστική ισχίου ή γόνατος) γυναικολογικές ή αγγειοχειρουργικές), το οποίο και χορηγείται στον ασθενή σύμφωνα με τις ανάγκες.

			(β) Ισοογκαιμική αραίωση 

			Συλλέγεται μία ή περισσότερες μονάδες από τον ασθενή αμέσως πριν από την εγχείρηση, αντικαθίσταται ο όγκος με κρυσταλλοειδή ή κολλοειδή διαλύματα και επαναχορηγούνται οι μονάδες στο τέλος της εγχείρησης.

			(γ) Διεγχειρητική διάσωση/ συλλογή αίματος 

			Το αίμα αναρροφάται με ειδικές συσκευές από το στείρο χειρουργικό πεδίο και επαναχορηγείται στον ασθενή είτε χωρίς επεξεργασία ή μετά από πλύσιμο των ερυθρών. Aντενδείκνυται σε επεμβάσεις σε πεδία με καρκίνο, σε πεδία με λοίμωξη και σταθερά εχει τον κινδυνο ενεργοποίησης ΔΕΠ

			(δ) Περιεγχειρητική χορήγηση ερυθροποιητίνης

			Μπορεί να συνδυαστεί με αυτόλογη προκατάθεση. Η ερυθροποιητίνη που συνήθως χορηγείται μαζί με σκευάσματα σιδήρου από του στόματος 2-3 εβδομάδες προ της εγχειρήσεως, οδηγεί σε επιτάχυνση της ερυθροποίησης και σε αύξηση της αιμοσφαιρίνης προεγχειρητικά, καθώς και γρηγορότερη αποκατάστασή της μετεγχειρητικά παρά την απώλεια αίματος. 

			(ε) Υποκατάστατα ερυθρών αιμοσφαιρίων (μεταφορείς οξυγόνου). 

			Έχουν χρησιμοποιηθεί διαλύματα αιμοσφαιρίνης, φθοριοϋδρογονάνθρακες και συνθετικό αίμα. Υπό διερεύνηση ακόμη. 

			Αιμοεπαγρύπνηση

			Σύνολο οργανωμένων διαδικασιών επιτήρησης όλης της αλυσίδας της μετάγγισης και σύστημα κοινοποίησης των σοβαρών ανεπιθύμητων συμβάντων και αντιδράσεων που συνδέονται µε τη συλλογή, την επεξεργασία, τον έλεγχο, την αποθήκευση και τη διανομή του αίματος και των συστατικών του. Σκοπός της αιμοεπαγρύπνησης είναι η εξασφάλιση της ανιχνευσιμότητας των συστατικών του αίµατος που συλλέγονται, ελέγχονται, υποβάλλονται σε επεξεργασία, αποθηκεύονται, απελευθερώνονται ή/και διανέμονται, από το δότη στον αποδέκτη και αντιστρόφως. Η ανιχνευσιµότητα εξασφαλίζεται µε ακριβείς διαδικασίες αναγνώρισης του δότη, του ασθενούς και του εργαστηρίου στο οποίο έχει ολοκληρωθεί ο εργαστηριακός έλεγχος, µε την τήρηση αρχείων και µε κατάλληλο σύστημα αναγνώρισης και επισήμανσης. Η αιμοεπαγρύπνηση αποτελεί διαδικασία που επιτελείται σε εθνικό επίπεδο και τα στοιχεία της βρίσκονται συγκεντρωμένα σε βάσεις δεδομένων που χρησιμοποιούνται για:

			(α) Παρακολούθηση ανεπιθύμητων συμβάντων και αντιδράσεων με στόχο την αποφυγή συστηματικών σφαλμάτων και τη βελτιστοποίηση των συνθηκών μετάγγισης.

			(β) Πρόληψη παρόμοιων ή ισοδύναμων συμβάντων και αντιδράσεων βελτιώνοντας έτσι την ασφάλεια των μεταγγίσεων µε κατάλληλα μέτρα.

			(γ) Επιδημιολογικές μελέτες για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας τεχνικών που εφαρμόζονται στη μεταγγισιοθεραπεία (αξιολόγηση αποτελεσματικότητας τεχνικών εργαστηριακού ελέγχου και τεχνικών αδρανοποίησης, ανάγκη εισαγωγής νέων τεχνικών).

			(δ) Εκτίμηση της συχνότητας μεταδιδομένων με τη μετάγγιση νοσημάτων στον αιμοδοτικό πληθυσμό. 
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			Σύστημα HLA και επιλογή δότου

			Παθογένεια της νόσου του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή

			Σύνοψη

			Η μεταμόσχευση στελεχιαίων (ή αρχέγονων) αιμοποιητικών κυττάρων (ΣΑΚ ή ΑΑΚ αντιστοίχως) είναι μεθοδος θεραπευτικού χειρισμού όλο και περισσότερων αιματολογικών νόσων. Διακρίνεται σε αλλογενή και αυτόλογη με βάση την προέλευση των αιμοποιητικών κυττάρων. Η πηγή του μοσχεύματος (τα στελεχιαία  αιμοποιητικά κύτταρα) μπορεί να είναι ο μυελός των οστών, το περιφερικό αίμα ή ο ομφάλιος λώρος. Η κάθε μια πηγή εμφανίζει ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που λαμβάνονται υπόψιν στην επιλογή.Η αυτόλογη μεταμόσχευση αφορά αποκλειστικά αιματολογικές κακοήθειες (κυρίως λεμφώματα και πολλαπλό μυέλωμα) και αποβλέπει στην αποκατάσταση της αιμοποίησης κατόπιν εντατικής χημειοθεραπείας για αντιμετώπιση της νεοπλασίας. Η αλλογενής μεταμόσχευση εφαρμόζεται σε αιματολογικές κακοήθειες (κυρίως οξείες λευχαιμίες), απλαστική αναιμία ή ανοσολογικές ανεπάρκειες. Βασίζεται στην κατάλληλη προετοιμασία με στόχο την δραστική «εξαφάνιση» του νοσήματος για το οποίο γίνεται, στην ανοσοκαταστολή που εξασφαλίζει τόσο την εγκατάσταση του μοσχεύματος όσο και την πρόληψη της νόσου του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή. Επιπλέον η αλλογενής μεταμόσχευση δρα έναντι της νεοπλασίας μέσω κυτταρικών στοιχείων του μοσχεύματος, κυρίως των Τ-λεμφοκυττάρων. Η δράση αυτή είναι γνωστή ως δράση του μοσχεύματος έναντι της λευχαιμίας-λεμφώματος. Η διαφορά στα αντιγόνα ιστoσυμβατότητος έχει καθοριστική σημασία για την έκβαση της μεταμόσχευσης. Το «Μείζον Σύστημα Ιστοσυμβατότητας» (σύστημα ΗLΑ) έχει πολύ σημαντικό ρόλο στην επιλογή του δότη. Ο δότης προέρχεται είτε από το άμεσο οικογενειακό περιβάλλον (συγγενής δότης) και πρόκειται κυρίως για αδελφό/ή, είτε επιλέγεται από δεξαμενή εθελοντών δοτών (μη συγγενής συμβατός δότης). Με εξαίρεση τους μονοωγενείς διδύμους αδελφούς η ιστοσυμβατότητα δεν είναι απόλυτη και πλήρης σε καμία περίπτωση. Αυτό τροφοδοτεί μια ολόκληρη σειρά βιολογικών φαινομένων όπως απόρριψη, νόσο μοσχεύματος έναντι του ξενιστή και δράση μοσχεύματος έναντι της νόσου (λευχαιμίας/λεμφώματος). Η τοξικότητα της προετοιμασίας, η ανοσοκατασταλτική αγωγή, οι λοιμώξεις και η νόσος μοσχεύματος έναντι του ξενιστή στην οξεία και χρόνια μορφή της συνθέτουν το φάσμα των κλινικών εκδηλώσεων και επιπλοκών της μεταμόσχευσης. Για την αντιμετώπισή τους απαιτείται στενή παρακολούθηση των ασθενών, εμπειρία και άριστη συνεργασία μεταξύ της μεταμοσχευτικής ομάδος και άλλων ειδικοτήτων. Το πεδίο της μεταμόσχευσης αποτελεί ταχέως εξελισσόμενο πεδίο, υποβοηθούμενο από την καλύτερη κατανόηση της βιολογίας, την εισαγωγή νέων μεθόδων παρακολούθησης και νέων φαρμάκων. 

			Εισαγωγή

			Μέχρι το 2000 ο αριθμός των ασθενών που είχαν υποβληθεί σε μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων παγκοσμίως είχε ανέλθει σε 500.000. Σήμερα ο αριθμός είναι πολύ μεγαλύτερος. Οι ανακαλύψεις της τελευταίας δεκαετίας που αφορούν στη βιολογία της αιμοποίησης και η πρόοδος στην υποστηρικτική αγωγή οδήγησαν την μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων στην σύγχρονη εικόνα της, βασικά σημεία της οποίας θα αναπτυχθούν σε αυτό το κεφάλαιο. 

			Είδη μεταμοσχεύσεων

			Οι δύο βασικές κατηγορίες μεταμοσχεύσεως στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων (ΣΑΚ) είναι η αλλογενής μεταμόσχευση, όπου τα ΣΑΚ προέρχονται από υγιή δότη και η αυτόλογη μεταμόσχευση, όπου τα ΑΑΚ προέρχονται από τον ίδιο τον ασθενή, συνήθως σε φάση ύφεσης του νοσήματός του. Ο περαιτέρω διαχωρισμός των διαφόρων τύπων μεταμοσχεύσεων γίνεται με βάση τον δότη, την ένταση του σχήματος προετοιμασίας και την πηγή των ΣΑΚ. 

			Η φιλοσοφία της αυτόλογης μεταμόσχευσης ΣΑΚ βασίζεται στην χορήγηση υψηλών (μυελοαφανιστικών) δόσεων χημειο- ή ακτινοθεραπείας για την επίτευξη της μέγιστης δυνατής ανταπόκρισης της νεοπλασίας. Η διαδικασία της αυτόλογης μεταμόσχευσης αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων βασίζεται σε 2 βασικές αρχές:

			(α) Στη σχέση «δόσης-ανταπόκρισης» που υφίσταται στις περισσότερες αιματολογικές κακοήθειες. Με την εντατικοποίηση των δόσεων του σχήματος προετοιμασίας (μεγαθεραπεία) αντιμετωπίζεται η ανθεκτικότητα στις συμβατικές δόσεις χημειοθεραπείας που παρουσιάζουν τα νεοπλασματικά κύτταρα στα οποία και οφείλεται η υποτροπή των νοσημάτων αυτών.

			(β) Στην δυνατότητα να αντιμετωπισθεί η τοξικότητα των εντατικοποιημένων δόσεων χημειοθεραπείας. Η μυελοαφανιστική δράση της μεγαθεραπείας μπορεί να ξεπεραστεί με τη συλλογή προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων πριν από τη χορήγηση υψηλών δόσεων χημειοθεραπείας και την επαναχορήγησή τους στον ασθενή μετά την μεγαθεραπεία. Με αυτό τον τρόπο αποκαθίσταται η αιμοποίηση ταχέως, δίδοντας τη δυνατότητα χορήγησης μυελοαφανιστικών δόσεων χημειοθεραπείας για επιτυχή έλεγχο της νόσου. 

			Η φιλοσοφία της αλλογενούς μεταμόσχευσης είναι πιο πολύπλοκη και βασίζεται στις εξής παραμέτρους: α. το σχήμα προετοιμασίας, β. την ανοσολογική δράση του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (λήπτη) και γ. το βαθμό διαφοράς της HLA ιστοσυμβατότητας.

			(α) Σχήμα Προετοιμασίας

			Ο ρόλος του σχήματος προετοιμασίας είναι διττός:

			
					αντινεοπλασματικός, για την εξάλειψη του βασικού κακοήθους νοσήματος. Η αντινεοπλασματική δράση του σχήματος προετοιμασίας σχετίζεται με την «έντασή» του. Η εντατικοποίηση του σχήματος προετοιμασίας επιφέρει καλύτερο έλεγχο του βασικού νεοπλασματικού νοσήματος και μειώνει την συχνότητα των υποτροπών, αλλά με κόστος την μεγαλύτερη θνητότητα λόγω επιπλοκών 

					ανοσοκατασταλτικός για την εξασφάλιση της εγκατάστασης του μοσχεύματος του δότη. Η ανοσοκατασταλτική δράση του σχήματος προετοιμασίας έχει ως στόχο την καταστολή του ανοσολογικού συστήματος του δέκτη, το οποίο θα μπορούσε να προκαλέσει απόρριψη του μοσχεύματος. Καταστάσεις που συνοδεύονται από αυξημένο κίνδυνο απόρριψης είναι ο βαθμός της HLA ασυμβατότητας, η μεταμόσχευση με μόσχευμα από το οποίο έχουν απομακρυνθεί τα Τ-λεμφοκύτταρα, η προηγούμενη ευαισθητοποίηση από μεταγγίσεις και η βαρειά απλαστική αναιμία. 

			

			Υπάρχουν 3 βασικές κατηγορίες αλλογενούς μεταμόσχευσης ανάλογα με την ένταση του σχήματος προετοιμασίας: 

			
					Η κλασσική πλήρους έντασης με μυελοαφανιστικό σχήμα προετοιμασίας (full intensity). 

					Η μειωμένης έντασης με μυελοκατασταλτικό σχήμα προετοιμασίας (reduced intensity), ικανό να προκαλέσει πανκυτταροπενία μέχρι την εγκατάσταση του μοσχεύματος.

					Η μη μυελοαφανιστική (mini-allo), η οποία δεν συνοδεύεται από αιματολογική τοξικότητα και πανκυτταροπενία, η οποία συνήθως εφαρμόζεται σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας και σε συγκεκριμένα μόνον νοσήματα.

			

			Και στα τρία είδη αλλογενούς μεταμόσχευσης είναι απαραίτητη η ισχυρή ανοσοκατασταλτική δράση, που αποτελεί προϋπόθεση για την πλήρη εγκατάσταση του μοσχεύματος, δηλαδή την μετατροπή του δέκτη σε «πλήρη χίμαιρα» (η αιμοποίηση του δέκτη προέρχεται 100% από τα ΑΑΚ του δότη μετά την μεταμόσχευση). 

			(β) Ανοσολογική δράση του μοσχεύματος έναντι της βασικής νόσου του ξενιστή

			Τα λεμφοκύτταρα που προέρχονται από το μόσχευμα παρουσιάζουν κυτταροτοξική δράση έναντι των κακοήθων κυττάρων του δέκτη με αποτέλεσμα την εξάλειψη της νεοπλασίας. Αυτή η ανοσολογική δράση γίνεται σε βάθος χρόνου και είναι γνωστή ως “graft versus leukemia/lymphoma effect” (GvL). Ο ανοσολογικός αυτός μηχανισμός όμως είναι υπεύθυνος επίσης για τη νόσο του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή, γνωστή ως “graft versus host disease” (GvHD). Και για τις δύο αυτές δράσεις υπεύθυνη είναι η κυτταροτοξικότητα των Τ-λεμφοκυττάρων του δότη. Τα Τ-λεμφοκύτταρα του μοσχεύματος αναγνωρίζουν ως «ξένους» τους ιστούς του δέκτη, ανάμεσα στους οποίους και τα κακοήθη κύτταρα λόγω μικρών ή μεγάλων διαφορών στα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας. Στην περίπτωση του GvL τα λεμφοκύτταρα επιτίθενται στα νεοπλασματικά κύτταρα, ενώ στην περίπτωση της GvHD έχουν στόχο τους φυσιολογικούς ιστούς του δέκτη. Στην κλινική πράξη η δράση GvL συνοδεύεται από κάποιου βαθμού GvHD 

			(γ) Βαθμός διαφοράς της HLA ιστοσυμβατότητας μεταξύ δέκτη και δότη 

			Στην μεταμόσχευση ΣΑΚ από μονοωγενή δίδυμο δεν απαιτείται ανοσοκαταστολή καθώς υπάρχει απόλυτη HLA συμβατότητα. Η μεταμόσχευση ΣΑΚ από HLA-ιστοσυμβατό αδελφό απαιτεί ανοσοκατασταλτική αγωγή, λόγω διαφορών στα ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας. Στην μεταμόσχευση από HLA-συμβατό μη συγγενή δότη οι διαφορές είναι πολύ μεγαλύτερες καθώς η ανεύρεση συμβατού μοσχεύματος και για τα 12 βασικά HLA-αντιγόνα είναι σπάνια, αλλά και σε αυτή την περίπτωση οι διαφορές στα ελάσσονα αντιγόνα είναι μεγαλύτερες και τόσο ο κίνδυνος απόρριψης, όσο και ο κίνδυνος εμφάνισης GvHD είναι υψηλότερος. 

			Η μεταμόσχευση από απλοσυμβατό δότη (γονέα, ή αδελφό με ταυτόσημο τον ένα από τους δύο HLA απλοτύπους) εφαρμόζεται κυρίως σε παιδιά. Στην περίπτωση αυτή, όπως και στην μεταμόσχευση από μερικά συμβατό δότη, η μεταμόσχευση είναι θεωρητικά μη επιτρεπτή λόγω των σημαντικών διαφορών στα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας. Γι’ αυτό και στις 2 περιπτώσεις γίνεται απομάκρυνση των Τ-λεμφοκυττάρων από το μόσχευμα. Στην απλοταυτόσημη μεταμόσχευση, ένας ξεχωριστός μηχανισμός ελέγχου της βασικής νόσου είναι η δράση των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ-κύτταρα). Τα ΝΚ-κύτταρα φέρουν υποδοχείς στην επιφάνειά τους – τους killer immunoglobulin-like receptors (KIR). Αντίθετα με τα Τ- και Β-λεμφοκύτταρα, τα ΝΚ-κύτταρα ενεργοποιούνται από την απουσία «ιδίων HLA-αντιγόνων τάξεως Ι» στην επιφάνεια των κυττάρων στόχων. Η συμβατότητα μεταξύ ΝΚ και κυττάρων στόχων, δηλαδή η έκφραση συγκεκριμένων ιδίων τάξεως Ι αντιγόνων από κύτταρα στόχους αναστέλλει τα ΝΚ-κύτταρα μέσω των υποδοχέων KIR. Σε απουσία ανασταλτικού σήματος, τα ΝΚ-κύτταρα ενεργοποιούνται και θανατώνουν τα κύτταρα στόχους. Εάν οι ανασταλτικοί υποδοχείς των ΝΚ κυττάρων (KIR) είναι κατειλημμένοι από συγκεκριμένα KIR-ειδικά αντιγόνα, η κυτταροτοξικότητα των ΝΚ-κυττάρων αναστέλλεται. Αντίθετα εάν οι υποδοχείς KIR είναι ελεύθεροι, είτε λόγω απουσίας του συγκεκριμένου τάξεως Ι αντιγόνου, είτε λόγω ασυμβατότητας, τότε η ενεργοποίηση των ΝΚ-κυττάρων προχωρά, με αποτέλεσμα την λύση των κυττάρων στόχων. Για τον λόγο αυτό δεν είναι κάθε απλοταυτόσημος δότης κατάλληλος για δότης σε ασθενή με αιματολογική κακοήθεια. Επιλέγεται (εάν υπάρχει) απλοταυτόσημος δότης με κατάλληλη ασυμβατότητα σε αντιγόνα τάξεως Ι και κυρίως στο HLA-C, στην κατεύθυνση μόσχευμα έναντι δέκτη. Πολύ πρόσφατα έχει εισαχθεί η χορήγηση υψηλών δόσεων κυκλοφωσφαμίδης μετα-μεταμοσχευτικά, ως in vivo μέθοδος κάθαρσης των Τ-λεμφοκυττάρων με ενθαρρυντικά αποτελέσματα.

			Η τελική επιλογή του είδους της μεταμόσχευσης εξαρτάται από: (α) το νόσημα, την κατάσταση ύφεσης, τη χημειοευαισθησία και την τυχόν δράση GvL επί του βασικού νοσήματος, (β) την διαθεσιμότητα συγγενούς ή μη συγγενούς ιστοσυμβατού δότη, ή κατάλληλου απλοταυτόσημου δότη, (γ) την ηλικία και την κατάσταση ικανότητας του ασθενούς, (δ) την αναμενόμενη θνησιμότητα / νοσηρότητα και (ε) την εμπειρία και υποδομή του μεταμοσχευτικού κέντρου.

			Πηγές και διαδικασία συλλογής αιμοποιητικών κυττάρων 

			Μυελός των Οστών

			Ο μυελός των οστών υπήρξε η παραδοσιακή πηγή ΣΑΚ επί δεκαετίες αλλά σήμερα έχει αντικατασταθεί σε μεγάλο βαθμό από το περιφερικό αίμα. Καταστάσεις στις οποίες προτιμάται ακόμη ο μυελός των οστών είναι (α) η απλαστική αναιμία (β) η χρόνια μυελογενής λευχαιμία, και (γ) όταν αυτό είναι επιθυμία του δότη, ειδικά σε ό,τι αφορά μεταμόσχευση από μη συγγενή δότη. Η συλλογή του μυελού των οστών λαμβάνει χώρα στο χειρουργείο, υπό άσηπτες συνθήκες και με γενική αναισθησία. Η αναρρόφηση του μυελού γίνεται από τις οπίσθιες λαγόνιες άκανθες. Απαιτούνται πολλαπλές (150-300) αναρροφήσεις από διαφορετικά σημεία της μυελικής κοιλότητας. Μπορούν να γίνουν πολλές αναρροφήσεις από την ίδια νύξη του δέρματος, ώστε να περιοριστούν οι οπές. Η ελάχιστη απαραίτητη δόση εμπύρηνων κυττάρων για την επιτυχή αποκατάσταση της αιμοποίησης στην μεταμόσχευση (αυτόλογη και αλλογενή) είναι 2.5x108/kg ΒΣ (βάρους σώματος). 

			Περιφερικό Αίμα

			Η κύρια αιτία για την οποία η χρήση στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων από το αίμα έχει αντικαταστήσει σχεδόν πλήρως τον μυελό των οστών στην μεταμόσχευση (αυτόλογη και σε μεγάλο ποσοστό στην αλλογενή), είναι η ταχύτερη αποκατάσταση της αιμοποίησης λόγω του μεγαλύτερου αριθμού προγονικών κυττάρων. Κατά συνέπεια υπάρχει και ελαχιστοποίηση των ανεπιθύμητων συμβαμάτων κατά την φάση πανκυτταροπενίας. Μειονέκτημα των ΣΑΚ από το αίμα αποτελεί η αυξημένη επίπτωση χρονίας GvHD, λόγω της αυξημένης περιεκτικότητας του μοσχεύματος σε Τ-λεμφοκύτταρα (το μόσχευμα από το περιφερικό αίμα περιέχει 10 φορές περισσότερα Τ-λεμφοκύτταρα σε σχέση με το μόσχευμα από τον μυελό των οστών). Οι μηχανισμοί κινητοποίησης των ΑΑΚ από το μυελό στο περιφερικό αίμα περιλαμβάνουν την αναστολή της προσκόλλησης των ΑΑΚ στο στρώμα του μυελού μέσω διαφόρων μορίων προσκόλλησης στη μυελική νησίδα, η οποία τελικά οδηγεί στην μετανάστευσή τους μέσω του ενδοθηλίου στο αίμα. Η «κινητοποίηση» και συλλογή των ΣΑΚ από το περιφερικό αίμα μπορεί να γίνει με 2 τρόπους: (α) χορήγηση αυξητικού παράγοντα των κοκκιοκυττάρων (Granulocyte-Colony Stimulating Factor: G-CSF), και (β) συνδυασμό χημειοθεραπείας και αυξητικού παράγοντα. 

			Η κινητοποίηση με αυξητικό παράγοντα των κοκκιοκυττάρων χρησιμοποιείται στους συγγενείς και μη συγγενείς εθελοντές δότες. Η κινητοποίηση μετά από χορήγηση χημειοθεραπείας σε συνδυασμό με G-CSF αντενδείκνυται σε δότες και χρησιμοποιείται σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες, γιά να υποβληθούν σε αυτόλογη μεταμόσχευση. 

			Η συλλογή των ΣΑΚ γίνεται με την μέθοδο της λευκαφαίρεσης σε ειδικό μηχάνημα κυτταρικού διαχωρισμού συνεχούς ροής με κλειστό σύστημα σωληνίσκων μιας χρήσεως. Ο ελάχιστος αριθμός των ΣΑΚ (CD34+) κυττάρων από το αίμα που απαιτείται για την επαρκή αποκατάσταση της αιμοποίησης είναι 2X106/kg ΒΣ. Στους ασθενείς που υποβάλλονται σε συλλογή από το περιφερικό αίμα για αυτόλογη μεταμόσχευση, τα κύτταρα καταψύχονται και διατηρούνται σε υγρό άζωτο (-180 οC) επί μακρόν. Για τα αλλογενή μοσχεύματα προτιμάται η έγχυσή τους στον λήπτη εντός 24 ωρών από την συλλογή. Η έγχυση των ΣΑΚ στον δότη γίνεται ενδοφλεβίως. 

			Ομφάλιος Λώρος

			Οι μεταμοσχεύσεις από κύτταρα ομφαλίου λώρου έχουν αυξηθεί πολύ τα τελευταία έτη όπως και οι τράπεζες αποθήκευσης ομφαλοπλακουντιακών μοσχευμάτων για τον λόγο δε αυτό έχουν ιδρυθεί διεθνή δίκτυα συνεργασίας, όπως το NetCord. Η σχετική νομοθεσία παρουσιάζει κενά και ο ποιοτικός έλεγχος χρήζει προτύπωση λειτουργίας τους. Τα ΣΑΚ από τον ομφάλιο λώρο παρουσιάζουν ποιοτικές και ποσοτικές διαφορές σε σχέση με αυτά από το αίμα/μυελό των οστών των ενηλίκων. Τα ΣΑΚ του ομφαλίου λώρου μπορούν να δώσουν γένεση σε ώριμα αιμοποιητικά κύτταρα χωρίς την παρουσία αυξητικών παραγόντων in vitro σε αντίθεση με τα ΣΑΚ του αίματος/μυελού των ενηλίκων. Ακόμα λόγω ανοσολογικών διαφορών (απουσία ανοσολογικής διέγερσης των κυττάρων αυτών από λοιμώδεις παράγοντες, χαμηλός αριθμός των λεμφοκυττάρων, ανοσοκατασταλτική δράση των επιμολυνόντων κυττάρων της μητέρας, ανωριμότητα του ανοσολογικού συστήματος), η επίπτωση της GvHD είναι μικρότερη με μοσχεύματα ομφαλίου λώρου. Έτσι υπάρχει η δυνατότητα μεταμόσχευσης πέραν της απόλυτης ιστοσυμβατότητας HLA, γεγονός που αποτελεί σημαντικό βήμα σε ασθενείς χωρίς ιστοσυμβατό δότη. 

			Οι περισσότερες μεταμοσχεύσεις με ΣΑΚ ομφαλίου λώρου έχουν γίνει σε παιδιά αλλά ο αριθμός των αυξήθηκε τελευταία και στους ενήλικες καίτοι ο περιορισμένος αριθμός κυττάρων που περιέχει το μόσχευμα (συνήθως δεν επαρκεί για το σωματικό βάρος) αποτελεί πρόβλημα για την διάδοση των μοσχευμάτων ομφαλίου λώρου ως εναλλακτικών πηγών. Γι’ αυτό πρόσφατα έχει χρησιμοποιηθεί η χορήγηση συνδυασμού 2 ή 3 μονάδων από κύτταρα ομφαλίου λώρου ως μόσχευμα σε ενήλικες με επιτυχία. Γενικά εδώ η αποκατάσταση της αιμοποίησης καθυστερεί σε σχέση με τον μυελό και το αίμα λόγω του μικρότερου αριθμού ΑΑΚ στο μόσχευμα. Η συλλογή γίνεται αμέσως μετά τον τοκετό, όταν ο πλακούντας είναι ακόμα μέσα στη μήτρα, ή από τον πλακούντα αμέσως μετά την έξοδό του. Η ελάχιστη απαραίτητη δόση είναι 1x107 εμπύρηνα κύτταρα /kg ΒΣ ή 2x105 CD34+ κύτταρα /kg ΒΣ.

			Αλλογενής μεταμόσχευση 

			Ενδείξεις 

			Κλασσικά νοσήματα επί σειρά ετών στις ενδείξεις αλλογενούς μεταμόσχευσης ήταν η οξεία μυελογενής λευχαιμία και η χρονία μυελογενής λευχαιμία, νοσήματα στα οποία υπάρχει η λεγόμενη «δράση μοσχεύματος κατα λευχαιμίας (Graft versus Leukemia GvL). Σήμερα όμως περιορίσθηκε δραματικά ο αριθμός των μεταμοσχεύσεων για την χρόνια μυελογενή λευχαιμία, εξαιτίας της χρήσης των αναστολέων τυροσινικής κινάσης. Από την άλλη διευρύνθηκαν οι ενδείξεις για νοσήματα όπως είναι τα μυελοδυσπλαστικά και χρόνια λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα, ιδιαίτερα με την ευρύτερη εφαρμογή των αλλογενών μεταμοσχεύσεων «μειωμένης έντασης» στα σχήματα προετοιμασίας, τα οποία μείωσαν την θνητότητα που σχετίζεται με την μεταμόσχευση σε αυτές τις κατηγορίες. Οι βασικές ενδείξεις αλλογενούς μεταμόσχευσης περιλαμβάνουν τις κάτωθι οντότητες:

			
					Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ). Η αλλογενής μεταμόσχευση ενδείκνυται ως θεραπεία εδραίωσης μετά την επίτευξη 1ης πλήρους ύφεσης για τους ασθενείς <60 ετών που διαθέτουν συγκεκριμένα κυτταρογενετικά και μοριακά χαρακτηριστικά με βάση τα οποία θεωρούνται ενδιαμέσου ή υψηλού κινδύνου για υποτροπή. Επιπλέον, ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν ύφεση στην αρχική θεραπεία εφόδου ή που υποτροπιάζουν πρέπει να οδηγηθούν σε αλλογενή μεταμόσχευση. Πέρα από τα όρια ηλικίας, φυσικής κατάστασης και «ποιότητας» συμβατού μοσχεύματος, η τάση γενική είναι θετική για την αλλογενή μεταμόσχευση, λόγω της συνήθως θανατηφόρου έκβασης.

					Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ). H ΟΛΛ των ενηλίκων έχει σημαντικά δυσμενέστερη πρόγνωση από την παιδική ΟΛΛ. Διακρίνεται μία ομάδα ασθενών (αποτελεί τον κανόνα στην ΟΛΛ ενηλίκων) με χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου, όπου ενδείκνυται η αλλογενής μεταμόσχευση αφού προηγηθεί ύφεση της νόσου με ΧΜΘ. Πολύτιμο εργαλείο στην επιλογή των υποψηφίων για αλλογενή μεταμόσχευση ασθενών αποτελεί η παρακολούθηση της ελαχίστης υπολειμματικής νόσου. Όπως και στην ΟΜΛ, εάν οι ασθενείς υποτροπιάσουν, η αλλογενής μεταμόσχευση αποτελεί την μοναδική στρατηγική για επίτευξη ίασης. 

					Χρονία Μυελογενής Λευχαιμία (ΧΜΛ). Η χρήση της σήμερα περιορίζεται στη βλαστική κρίση και σε περιπτώσεις αδυναμίας ελέγχου της νόσου με στοχευμένη θεραπεία. 

					Μυελοϋπερπλαστικές νόσοι, Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Επειδή αφορούν κατά κανόνα μεγαλύτερες ηλικίες, η εφαρμογή αλλογενούς μεταμόσχευσης κρίνεται ως επί το πλείστον «απαγορευτική». Η τάση είναι αυστηρή εξατομίκευση σε νεαρώτερες ηλικίες με άριστη γενική κατάσταση, μικρότερου βαθμού κυτταροπενίες και με προτίμηση χαμηλής έντασης σχήματος προετοιμασίας

					Απλαστική Αναιμία (επίκτητη βαρειά απλαστική αναιμία). Παρουσιάζει ιδιαιτερότητες συγκρινόμενη με τα νεοπλασματικά νοσήματα του αίματος. Εδώ δεν υφίσταται παθολογικός νεοπλασματικός πληθυσμός, αλλά μυελική ανεπάρκεια που προκαλείται κυρίως από την κυτταροτοξική δράση των Τ-λεμφοκυττάρων του ασθενούς επί των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων. Η στρατηγική αφορά στην επιλογή της αλλογενούς μεταμόσχευσης έναντι της εφαρμογής ανοσοκατασταλτικής αγωγής και η απόφαση βασίζεται σε τρεις παράγοντες: την ηλικία του ασθενούς, την βαρύτητα της νόσου, όπως αυτή αντικατοπτρίζεται από τον αριθμό των ουδετεροφίλων και την ύπαρξη συγγενούς ιστοσυμβατού δότη. Τα αποτελέσματα είναι βέλτιστα με την αλλογενή μεταμόσχευση από συγγενή συμβατό δότη, όσο μικρότερη είναι η ηλικία του ασθενούς. Τα αποτελέσματα από μη συγγενή δότη είναι σημαντικά υποδεέστερα συγκρινόμενα με μόσχευμα προερχόμενο από ιστοσυμβατό αδερφό. Η αλλογενής μεταμόσχευση προσφέρεται στην 1η γραμμή σε όλους τους ασθενείς < 40 ετών που έχουν ιστοσυμβατό συγγενή δότη. Επί μη υπάρξεως συγγενούς δότη, η αλλογενής μεταμόσχευση από καλά ιστοσυμβατό μη-συγγενή δότη, προτείνεται μόνον για ασθενείς ηλικίας ≤ 20 ετών. 

					Λεμφοϋπερπλαστικά Νοσήματα. Οι διάφορες ιστολογικές κατηγορίες λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων εμφανίζουν ουσιώδεις διαφορές όσον αφορά στη διάμεση ηλικία των ασθενών, βιολογική συμπεριφορά, πρόγνωση, προηγηθείσες θεραπείες και τη δράση GvL. Παραδοσιακά τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα δεν αποτελούν βασική ένδειξη για αλλογενή μεταμόσχευση. Ως γενική αρχή για όλες σχεδόν τις ιστολογικές κατηγορίες είναι ότι η κλασσική αλλογενής μεταμόσχευση με πλήρη σχήματα προετοιμασίας έχει μη αποδεκτή θνητότητα. Σήμερα, οι συχνότερες αλλογενείς μεταμοσχεύσεις για λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα είναι οι μεταμοσχεύσεις μειωμένης έντασης. 

			

			Προετοιμασία της αλλογενούς μεταμόσχευσης 

			Επιλογή δότη 

			Διενέργεια HLA τυποποίησης στη μεταμόσχευση από συγγενή δότη. Ο ιδανικότερος δότης είναι ένας HLA ταυτόσημος συγγενής 1ου βαθμού. Η χαμηλής ευκρίνειας (2-digit) μέθοδος είναι ικανή, τις περισσότερες φορές, να καθορίσει τον πατρικό και το μητρικό απλότυπο του ασθενούς και των αδερφών-πιθανών δοτών, έτσι ώστε η τυποποίηση -A, -B και -DR να είναι επαρκής για την αρχική ανεύρεση συμβατότητας μεταξύ ασθενούς και μελών της οικογένειάς του. Η οριστικοποίηση της συμβατότητας μεταξύ του ασθενούς και του αδερφού του γίνεται πάντοτε με υψηλής ευκρίνειας μοριακή τεχνική (4-digit). Όταν υπάρχει «αιμομικτικό» στοιχείο στο ευρύτερο γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς, όπως αυτό κάποτε συμβαίνει σε κοινωνικά «κλειστές» πληθυσμιακές ομάδες, και ο ασθενής εμφανίζει συνήθεις A, B, DR απλοτύπους, επιβάλλεται η τυποποίηση HLA της ευρύτερης συγγενικής ομάδας.

			Διενέργεια HLA τυποποίησης στη μεταμόσχευση από μη συγγενή δότη. Η ταυτοποίηση HLA μη συγγενούς δότη στηρίζεται σε τράπεζες εθελοντών δοτών όπου μέχρι σήμερα έχουν τυποποιηθεί ένας τεράστιος αριθμός πιθανών δοτών από διάφορες χώρες σε συγκεκριμένους μεταμοσχευτικούς κοινωνικούς φορείς. Ο βαθμός συμβατότητας των αλληλίων μεταξύ μη συγγενών δοτών και λήπτη εξαρτάται στενά από το πλήθος των γονιδιακών HLA τόπων που ελέγχθηκαν με υψηλή ευκρίνεια. Υπάρχουν διάφορα «επίπεδα» συμβατότητας. Επί υπάρξεως πολλών πιθανών δοτών αναζητάται συμβατότητα 12/12 τόπων (Α, Β, C, DRB1, DQB1, DPB1). Τα επίπεδα συμβατότητας που γίνονται αποδεκτά είναι τουλάχιστον 8/8 τόπων (Α, Β, C, DRB1) και εξαρτώνται από την διαθεσιμότητα των δοτών. Οσο μεγαλύτερος ο αριθμός των HLA ασυμβατοτήτων στην περιοχή A, B, C, DR τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα αποτυχίας εγκατάστασης του μοσχεύματος. Ασυμβατότητα στην περιοχή DRB1 και DP φαινεται ότι συνοδεύεται από αυξημένη οξεία GvHD.

			Σχήματα προετοιμασίας

			Ο συνδυασμός ολόσωμης ακτινοβόλησης (TBI) και κυκλοφωσφαμίδης ή βουσουλφάνης και κυκλοφωσφαμίδης είναι ο συχνότερος. Περισσότερο πρόσφατα σχήματα ενσωματώνουν φλουνταραμπίνη, θειοτέπα, κλπ. Ορισμένες οντότητες παρουσιάζουν ιδιαιτερότητες ως προς τα σχήματα προετοιμασίας όπως η βαρειά απλαστική αναιμία, όπου υπάρχει μυελική ανεπάρκεια και δεν χρειάζεται το μυελοαφανιστικό στοιχείο του σχήματος προετοιμασίας. Αντίθετα, επειδή ο νόσημα αυτό χαρακτηρίζεται από αυξημένα ποσοστά απόρριψης του μοσχεύματος είναι απαραίτητη η ισχυρή ανοσοκατασταλτική δράση του σχήματος προετοιμασίας με την εφαρμογή κυκλοφωσφαμίδης και αντιθυμοκυτταρικής σφαιρίνης (ΑTG). Tα σύνδρομα ανοσολογικής ανεπάρκειας επίσης παρουσιάζουν την ιδιαιτερότητα απουσίας ανοσολογικού συστήματος του δέκτη, άρα απουσίας και κινδύνου απόρριψης του μοσχεύματος. Για τον λόγο αυτό δεν είναι αναγκαία η εξάλειψη της μυελικής αιμοποίησης του δέκτη. Έτσι πχ στο σύνδρομο της βαρειάς συνδυασμένης ανοσοανεπάρκειας (SCID) από συμβατό αδελφό δεν χρειάζεται σχήμα προετοιμασίας. Ομως, όταν δεν υπάρχει πλήρης συμβατότητα σε SCID ή σε άλλα σύνδρομα ανοσολογικής ανεπάρκειας, απαιτείται προετοιμασία, συνήθως με βουσουλφάνη και κυκλοφωσφαμίδη. 

			Ανοσοκατασταλτική αγωγή 

			Η χορήγηση ανοσοκατσταλτικής αγωγής είναι απαραίτητη προκειμένου να αποφευχθεί η νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστού. Η έναρξη της χορήγησής της γίνεται μια ημέρα πριν την χορήγηση του μοσχεύματος και περιλαμβάνει αναστολείς καλσινευρίνης με κύριο εκπρόσωπο την κυκλοσπορίνη. Επιπλέον. χορηγείται μεθοτρεξάτη, ενώ σε μεταμοσχεύσεις από μη συγγενή δότη μπορεί να χορηγηθεί επιπλέον αντιθυμοκυτταρική σφαιρίνη. Άλλοι συνδυασμοί περιλαμβάνουν κυκλοσπορίνη και μυκοφαινολικό οξύ ή κυκλοσπορίνη και Alemtuzumab. Έτερη μέθοδος πρόληψης αποτελεί η απομάκρυνση των Τ-λεμφοκυττάρων από το μόσχευμα.Η διάρκεια της ανοσοκατσταλτικής αγωγής ποικίλει ανάλογα με τον βαθμό των διαφορών στα αντιγόνα HLA, τον κίνδυνο υποτροπής και την εμφάνιση / βαρύτητα της GvHD. Σε γενικές γραμμές, η ανοσοκατσταλτική αγωγή χπρηγείται επί 6μηνο. Επιβάλλεται η αυστηρή παρακολούθηση των επιπέδων κυκλοσπορίνης, της ύφεσης του βασικού νοσήματος και του χιμαιρισμού (ποσοστό αιμοποίησης του δότη) για την βελτιστοποίηση του χρονοδιαγράμματος της χορήγησης της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. 

			Αυτόλογη Μεταμόσχευση

			Ενδείξεις

			Η πρώτη μεγάλη σειρά μεγαθεραπείας/αυτόλογης μεταμόσχευσης (ΑΜΑΑΚ) δημοσιεύθηκε το 1978 και από τότε διαδόθηκε ευρέως. Οι βασικές ενδείξεις της ΑΜΑΑΚ είναι οι εξής:

			
					Πρωτοπαθώς ανθεκτικό ή υποτροπιάζον λέμφωμα Hodgkin

					Πρωτοπαθώς ανθεκτικά ή υποτροπιάζοντα επιθετικά Β-μη Hodgkin λεμφώματα, με κύριο εκπρόσωπο το διάχυτο Β λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα. 

					Στο λέμφωμα του μανδύα η ΑΜΜΑΚ εφαρμόζεται συνήθως ως εδραίωση της αρχικής θεραπείας. 

					Πρωτοπαθώς ανθεκτικά ή υποτροπιάζοντα Β-Non-Hodgkin λεμφώματα χαμηλης κακοηθείας. Στο οζώδες λέμφωμα, η ΑΜΜΑΚ εφαρμόζεται στην πρώτη υποτροπή. Ωστόσο, η πληθώρα ανοσοχημειοθεραπευτικών συνδυασμών και νέων φαρμάκων με ελάχιστη τοξικότητα και εξαιρετική ανταπόκριση μεγάλης διάρκειας, έχουν απομακρύνει την εφαρμογή της ΑΜΑΑΚ.

					Πρωτοπαθώς ανθεκτικά ή υποτροπιάζοντα λεμφαδενικα Τ-μη Hodgkin λεμφώματα. Επιπλέον η ΑΜΑΑΚ προσφέρεται σε ασθενείς με χαρακτηριστικά υψηλού κινδύνου στην 1η πληρη ύφεση.

					Πολλαπλούν μυέλωμα και άλλες πλασματοκυτταρικές νεοπλασίες, όπως η αμυλοείδωση και το σύνδρομο POEMS. Η σύσταση είναι ότι η ΑΜΑΑΚ πρέπει να γίνει όταν επιτευχθεί η βέλτιστη δυνατή ύφεση με την χρήση των νέων στοχευμένων θεραπειών. 

			

			Προετοιμασία

			Τα σχήματα προετοιμασίας που χρησιμοποιούνται στην αυτόλογη μεταμόσχευση έχουν τα εξής χαρακτηριστικά:

			
					Σχεδιάζονται έτσι ώστε να επιτυγχάνεται η μέγιστη δυνατή συνολική δόση για κάθε φάρμακο.

					Βασίζονται σε φαρμακευτικές ουσίες με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης και μη διασταυρούμενη αντοχή, έτσι ώστε να αποφεύγεται η επιλογή ανθεκτικών κλώνων.

					Συνδυάζουν φάρμακα με μη αλληλοεπικαλυπτόμενη τοξικότητα από τα άλλα όργανα πλην της αιματολογικής, έτσι ώστε να είναι δυνατή η χορήγηση της πλήρους δόσεως κάθε φαρμάκου.

					Ο σκοπός των σχημάτων προετοιμασίας στην αυτόλογη μεταμόσχευση δεν είναι η ανοσοκαταστολή, αλλά η επίτευξη της μέγιστης αντινεοπλασματικής δράσης. 

			

			Φάρμακα που περιλαμβάνονται στα συχνότερα εφαρμοζόμενα σχήματα προετοιμασίας αποτελούν η μελφαλάνη, η καρμουστίνη, η κυταραβίνη, η ετοποσίδη, η κυκλοφωσφαμίδη, η θειοτέπα και η βουσουλφάνη.

			Υποστηρικτική φροντίδα και μεταγγίσεις

			Η υποστηρικτική αγωγή των ασθενών που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση αποτελεί πολύ σημαντικόν παράγοντα για την έκβαση της διαδικασίας και περιλαμβάνει: (α) ειδικά σχεδιασμένους χώρους, (β) σωματική υγιεινή, (γ) σωστή διάρθρωση, συνεχή εκπαίδευση και εξειδίκευση του προσωπικού, στενή συνεργασία ανάμεσα στα μέλη της μεταμοσχευτικής ομάδας και (δ) υποστηρικτική αγωγή. Aναφορικά με την υποστηρικιτική αγωγή, ιδιαίτερη σημασία έχει η διατήρηση του διατροφικού και μεταβολικού ισοζυγίου, η φροντίδα των κεντρικών φλεβικών καθετήρων, η εφαρμογή αντιμικροβιακής αντιμυκητιασικής/αντιϊκής χημειοπροφύλαξης, η χρήση αυξητικών παραγόντων και η ψυχολογική υποστήριξη.

			Οι ασθενείς που υποβάλλονται σε αυτόλογη ή αλλογενή μεταμόσχευση έχουν αυξημένες ανάγκες μεταγγίσεων αίματος και των παραγώγων του, κυρίως κατά την διάρκεια της απλαστικής περιόδου. Οι ανάγκες αυτές συχνά επιτείνονται σε περιπτώσεις ασυμβατότητας μεταξύ δότη και δέκτη, καθώς και λόγω επιπλοκών, όπως λοιμώξεις και αιμορραγίες, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα λόγω ανοσοκατασταλτικής αγωγής, και οξεία νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή. Το αίμα και τα παράγωγα αίματος που περιέχουν κύτταρα πρέπει να είναι λευκαφαιρεμένα και ακτινοβολημένα. Η ασυμβατότητα ομάδων αίματος δεν είναι σπάνιο φαινόμενο στην αλλογενή μεταμόσχευση παρά την HLA συμβατότητα και απαιτεί ειδικό χειρισμό του μοσχεύματος, πλασμαφαίρεση του δέκτη σε επιλεγμένες περιπτώσεις και αυστηρές οδηγίες μεταγγισιοθεραπείας 

			Επιπλοκές της μεταμόσχευσης

			Νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (Graft vesus Host Disease)

			Η επιπλοκή αυτή αφορά αποκλειστικά την αλλογενή μεταμόσχευση. Τα λεμφοκύτταρα του δότη, (αυτά που περιέχονται στο μόσχευμα, αλλά κυρίως αυτά που προκύπτουν από την αιμοποίηση του δότη), αναγνωρίζουν τον δέκτη ως «ξένο» και επιτίθενται στους ιστούς του. Αποτελεί την σημαντικότερη επιπλοκή της αλλογενούς μεταμόσχευσης, εμφανίζεται στο 30-80% των ασθενών και είναι υπεύθυνη για μεγάλο μέρος της θνησιμότητας, τόσο άμεσα όσο και απώτερα γιατί αυξάνει την επίπτωση των λοιμώξεων λόγω της προκαλούμενης ανοσοκαταστολής. Η νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή μπορεί να εμφανίσθεί ως οξεία ή χρόνια επιπλοκή. 

			Οξεία νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (acute GvHD). 

			Εμφανίζεται μέχρι τις πρώτες 100 ημέρες μετά την μεταμόσχευση. Συνήθως αρχίζει μετά την αποκατάσταση των πολυμορφοπύρηνων, αλλά μπορεί να εμφανισθεί και λίγο πριν. Βασική ιστολογική βλάβη σε όλα τα όργανα στόχους είναι η απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων (βασική στιβάδα του επιθηλίου), που περιστοιχίζονται από λεμφοκυτταρικές διηθήσεις. Αυτή η βλάβη καλείται «δορυφορική κυτταρική νέκρωση» (satellite cell necrosis). Τα 3 βασικα όργανα στόχοι είναι το δέρμα, ο γαστρεντερικός σωλήνας και το ήπαρ. 

			
					Δέρμα: Είναι το πρώτο όργανο που προσβάλλεται. H οξεία GvHD του δέρματος συνήθως αρχίζει λίγο μετά την αποκατάσταση των ουδετεροφίλων με την εμφάνιση κηλιδοβλατιδώδους, επώδυνου, κνησμώδους εξανθήματος στις παλάμες, πέλματα, πρόσωπο, τράχηλο, αυτιά και θώρακα με επακόλουθη επέκταση σε όλο το σώμα. Μπορεί να εξελιχθεί σε γενικευμένο ερυθρόδερμα, με φλύκταινες, αποφολίδωση, επιδερμο-νεκρόλυση και απώλεια πρωτεϊνών, παρεμφερή με τα εγκαύματα. Η διάγνωση είναι κλινική. 

					Γαστρεντερικό: Προσβάλλεται συνήθως το κατώτερο γαστρεντερικό με κοιλιακά άλγη-διάρροια. Ο όγκος της διάρροιας είναι το μέτρο βαθμού συμμετοχής του γαστρεντερικού, και μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Οι σοβαρές μορφές συνοδεύονται από αιματηρή διάρροια, ειλεό ή διάτρηση. Η ελαφριά μορφή που προσβάλλει το ανώτερο γαστρεντερικό σύστημα εκδηλώνεται με ναυτία, εμέτους, επιγαστραλγία και ανορεξία. Η διάγνωση απαιτεί ενδοσκόπηση και λήψη βιοψιών. 

					Ήπαρ: Χρονικά προσβάλλεται τελευταίο. Πρόκειται για χολοστατική ηπατοπάθεια που κλινικά χαρακτηρίζεται από ίκτερο, επώδυνο-διογκωμένο ήπαρ, και εργαστηριακά από αύξηση της χολερυθρίνης και των χολοστατικών ενζύμων, χωρίς διαταραχή των τρανσαμινασών, τουλάχιστον αρχικά. 

					Άλλα συμπτώματα και σημεία της οξείας GvHD. Ενίοτε συνυπάρχει πυρετός, απώλεια βάρους, ενώ μπορεί να προσβληθούν πλην δέρματος και άλλα εξωκρινή όργανα και αδένες, οι επιπεφυκότες, οι δακρυικοί αδένες, οι βλεννογόνοι και οι βρόγχοι. Θρομβοπενία, ουδετεροπενία και υπογαμμασφαιριναιμία αποτελούν εκδηλώσεις οξείας GvHD. 

			

			Χρόνια νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (chronic GvHD). 

			Εμφανίζεται μετά τις 100 πρώτες ημέρες. Αποτελεί είτε συνέχεια της οξείας GvHD, είτε έχει de novo έναρξη (χωρίς προϋπάρχουσα οξεία GvHD). Συνηθέστερα επανεμφανίζεται μετά από την οξεία GvHD και μετα από φάση ηρεμίας. Η χρόνια νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή χαρακτηρίζεται από παραμονή των λεμφοκυτταρικών διηθήσεων, οι οποίες είναι πυκνότερες με συνοδό ίνωση και ατροφία. 

			Η χρoνία νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή αποτελεί την σημαντικότερη αιτία νοσηρότητας και θνητότητας ασχέτως βασικής νόσου μετά την αλλογενή μεταμόσχευση, κυρίως λόγω λομώξεων ή ανεπάρκειας οργάνων. Εχει ευρύτατο φάσμα κλινικών εκδηλώσεων, που καθιστά την επιδημιολογική της μελέτη δύσκολη. Η επίπτωσή της αναφέρεται από 30-80%. Οι συχνότερες εκδηλώσεις αφορούν το δέρμα, το στόμα και τα μάτια. 

			Προφύλαξη / Θεραπεία της Νόσου του Μοσχεύματος έναντι του Ξενιστή

			Η πρόληψη συνίσταται σε ανοσοκατασταλτική αγωγή που έχει ως στόχο κυρίως τα Τ-λεμφοκύτταρα και αναφέρθηκε σε προηγούμενη παράγραφο. Βασίζεται δε σε τήρηση μιας λεπτής ισορροπίας μεταξύ GvHD και GvL που είναι σχεδόν πάντα εξατομικευμένη. 

			Η θεραπεία της νόσου του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή έχει ως βασικό όπλο τα κορτικοειδή. Για την οξεία GvHD χρησιμοποιείται μεθυλπρεδνιζολόνη σε δόση 1-2mg/kg. Παράλληλα γίνεται αύξηση, προσθήκη ή αλλαγή των ήδη λαμβανομένων ανοσοκατασταλτικών. Η ανταπόκριση στα κορτικοειδή (περίπου 50%) είναι ο πιο σημαντικός προγνωστικός παράγοντας για τη μακροχρόνια επιβίωση των ασθενών με οξεία GvHD. Παράλληλα η υποστηρικτική φροντίδα των ασθενών αυτών έχει σημαντικότατο ρόλο στην έκβαση. Σε οξεία GvHD του γαστρεντερικού επιβάλλεται στέρηση της λήψης τροφής από το στόμα, χορήγηση παρεντερικής διατροφής, σωστή θερμιδική κάλυψη και διατήρηση του ηλεκτρολυτικού ισοζυγίου. Σε ηπατική GvHD πρέπει να υποκαθίστανται οι παράγοντες πήξης. Σε δερματική GvHD συνιστάται ενυδάτωση της επιδερμίδας, η καθαριότητα και η έγκαιρη αντιμετώπιση των λοιμώξεων. Η αντιμετώπιση της ανθεκτικής στα κορτικοειδή GvHD είναι δύσκολη και η έκβαση των ασθενών αυτών σπανίως είναι καλή. Η αρχική ανταπόκριση στις θεραπείες 2ης γραμμής κυμαίνεται από 30-70%, αλλά εδώ η πλειονότητα των ασθενών καταλήγει είτε από λοιμώξεις λόγω ανοσοκαταστολής, είτε από υποτροπή της οξείας GvHD. 

			Νέοι τρόποι αντιμετώπισης της οξείας GvHD περιλαμβάνουν τα μονοκλωνικά αντισώματα visilizumab (αντι-CD3), infliximab αντι-TNF-α, daclizumab (αντι-IL2R) και basiliximab (αντι-IL2R), την ανοσοτοξίνη denileukin diftitox, την θαλιδομίδη και την πεντοστατίνη, ανάλογο νουκλεοσιδίου, που αναστέλλει την απαμινάση της αδενοσίνης και προκαλεί απόπτωση των λεμφοκυττάρων. H Rituximab (μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-CD20) που δρα έναντι των Β-λεμφοκυττάρων έχει επίσης εφαρμοστεί στην αντιμετώπιση της χρονίας GvHD. H εξωσωματική φωτοαφαίρεση (τα μονοπύρηνα κύτταρα του αίματος εκτίθενται στο ψωραλένιο, στη συνέχεια σε υπεριώδες φώς και επαναχορηγούνται στον ασθενή), έχει σημαντική αποτελεσματικότητα στην αντιμετώπιση της GvHD του δέρματος. 

			Άλλες επιπλοκές της μεταμόσχευσης 

			Οι επιπλοκές ευθύνονται για πάνω από 50% της θνητότητας στην αλλογενή μεταμόσχευση, σε αντίθεση με την αυτόλογη μεταμόσχευση στην οποία η βασική αιτία θανάτου είναι η υποτροπή του βασικού νοσήματος. Οι επιπλοκές διακρίνονται στις πρώιμες που αφορούν στο πρώτο 3μηνο μετά την μεταμόσχευση και τις όψιμες που παρουσιάζονται αργότερα. Τρεις είναι οι άξονες των επιπλοκών: επιπλοκές σχετιζόμενες με την τοξικότητα του σχήματος προετοιμασίας, οι λοιμώξεις και για την αλλογενή μεταμόσχευση η νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (graft versus host disease – GvHD). 

			Πρώιμες Επιπλοκές

			
					Ναυτία, έμετος, σιελόρροια. Η κυριότερη αιτία είναι η ισχυρή εμετογόνος δράση του σχήματος προετοιμασίας. Για την αντιμετώπιση των εμέτων της μεγαθεραπείας χρησιμοποιούνται ανταγωνιστές της σεροτονίνης και δεξαμεθαζόνη με προσθήκη λοραζεπάμης, αντιϊσταμινικών και μετοκλοπραμίδης.

					Βλεννογονίτιδα. Αποτελεί βασανιστική άμεση ανεπιθύμητη ενέργεια του σχήματος προετοιμασίας. Επιδεινώνεται από την μεθοτρεξάτη, που χορηγείται στα πλαίσια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Εκδηλώνεται με στοματίτιδα που ξεκινά από απλή ερυθρότητα, σιελόρροια, έλκη, οίδημα, έντονο άλγος, αδυναμία ομιλίας και κατάποσης, και μπορεί να καταλήξει σε απόφραξη της αεροφόρου οδού και διασωλήνωση. Η μέγιστη έντασή της παρατηρείται την 1η εβδομάδα μετά την έγχυση του μοσχεύματος. Μπορεί να εμφανιστεί και στο κατώτερο πεπτικό σύστημα με πολλαπλές διαρροϊκές κενώσεις και κοιλιακό άλγος. Αποτελεί παράγοντα κινδύνου για λοιμώξεις από Candida, απλό έρπητα, είσοδο στην κυκλοφορία και συστηματική λοίμωξη από αναερόβιους μικροοργανισμούς και Gram- εντεροβακτηριοειδή. 

					Δερματικές επιπλοκές. Η ΤΒΙ μπορεί να προκαλέσει ερυθροδερμία και ξηρότητα, η ετοποσίδη χαρακτηριστικό εξάνθημα στις παλάμες, μασχάλες και πέλματα και η κυταραβίνη γενικευμένο εξάνθημα.

					Καρδιοτοξικότητα ως αποτέλεσμα του σχήματος προετοιμασίας. 

					Νεφροτοξικότητα. Η νεφροτοξικότητα είναι συνήθως αποτέλεσμα χορήγησης σχημάτων προετοιμασίας που περιέχουν πλατίνα και κυρίως της ανοσοκατασταλτικής αγωγής με κυκλοσπορίνη ή Tacrolimus. 

					Πνευμονική τοξικότητα. Οι πνευμονικές επιπλοκές είναι πολλαπλές με διάφορες αιτιολογίες και μηχανισμούς πρόκλησης, διαφέρουν δε ανάλογα με την χρονική περίοδο που εμφανίζονται και περιγράφονται λεπτομερώς παρακάτω. Σχεδόν όλες οι επιπλοκές από το αναπνευστικό σύστημα εμφανίζονται με δύσπνοια, βήχα, πνευμονικά διηθήματα, υποξυγοναιμία με ή χωρίς πυρετό και η διαφορική τους διάγνωση είναι εξαιρετικά δύσκολη. Γι’αυτό, η εμφάνιση συμπτωματολογίας και ακτινολογικών ευρημάτων από το αναπνευστικό επιβάλλει ταχεία διερεύνηση, λήψη βρογχοπνευμονικού εκπλύματος και άμεση κάλυψη για πιθανή λοίμωξη αναπνευστικού, καθώς η ύπαρξη λοιμώδους παράγοντα δεν μπορεί να αποκλεισθεί, ή μπορεί να συνυπάρχει. 

					Αιμορραγική Κυστίτιδα. Σχετίζεται με τις υψηλές δόσεις κυκλοφωσφαμίδης ή ιφωσφαμίδης ή συνδυασμό βουσουλφάνης/κυκλοφωσφαμίδης, ως αποτέλεσμα της αθροιστικής τοξικής δράσης των παραγώγων της κυκλοφωσφαμιδης (ακρολεΐνης) στο επιθήλιο της ουροδόχου κύστεως. Εμφανίζεται νωρίς μετά την χορήγηση των χημειοθεραπευτικών. Συχνά συμπίπτει με την περίοδο της θρομβοπενίας. Εκδηλώνεται με μακροσκοπική αιματουρία, μπορεί να οδηγήσει σε απόφραξη της ουρήθρας λόγω πηγμάτων. Προλαμβάνεται με έντονη ενυδάτωση (3L/m2/ημέρα) και την χορήγηση Mesna (Uromitexan), που αδρανοποιεί την ακρολεΐνη τοπικά στην ουροδόχο κύστη. Άλλη πιο σπάνια αιτία αιμορραγικής κυστίτιδας είναι η λοίμωξη με τους πολυομα-ιούς BK και JC, αδενοιό 11 και πολύ σπάνια κυτταρομεγαλοϊό. Η διάγνωση τίθεται από την κυτταρολογική εξέταση ούρων, καλλιέργειες καθώς και με μοριακές τεχνικές. 

					Νευρολογικές Διαταραχές. Οι υψηλές δόσεις κυταραβίνης ευθύνονται για νευροτοξικότητα παρεγκεφαλιδικού τύπου, ενώ η βουσουλφάνη είναι επιληπτογόνο, οπότε χορηγείται προφύλαξη με φαινυτοΐνη. Η κυκλοσπορίνη και το tacrolimus μπορούν επίσης να προκαλέσουν νευρολογικά συμπτώματα. Ειδικές λοιμώξεις στο ΚΝΣ, όπως οι μυκητιάσεις και το τοξόπλασμα, αιμορραγία και η μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία συνεπεία της ανοσοκαταστολής πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκονται έγκαιρα. 

					Επιπλοκές αγγειακής αιτιολογίας. Όλες οι παρακάτω επιπλοκές έχουν ως κοινό μηχανισμό τον τραυματισμό του αγγειακού ενδοθηλίου με μια πληθώρα συνδρόμων και εκδηλώσεων ανάλογα με το όργανο στόχο. Η βλάβη του ενδοθηλίου είναι πολυπαραγοντική και είναι αποτέλεσμα της τοξικότητας του σχήματος προετοιμασίας, της αλλοαντιδραστικότητας μεταξύ μοσχεύματος και ξενιστού, της ανοσοκατασταλτικής αγωγής και της δράσης διαφόρων κυτοκινών και ενζύμων που απελευθερώνονται από τα εγκαθιστάμενα κοκκιοκύτταρα. Η βλάβη του ενδοθηλίου έχει ως αποτέλεσμα την έκλυση παραγόντων με προθρομβωτική δράση και τελικά την δημιουργία ινικής, την προσκόλληση εμμόρφων στοιχείων του αίματος με επακόλουθη καταστροφή του ενδοθηλίου και βλάβη της λειτουργικότητας του αντίστοιχου οργάνου. 	Σύνδρομο απόφραξης ηπατικών κολποειδών (φλεβοαποφρακτική νόσος του ήπατος, veno-occlusive disease, VOD). Αποτελεί βασική άμεση επιπλοκή του σχήματος προετοιμασίας. Η συσσώρευση τοξικών μεταβολιτών στο ήπαρ και κυρίως κοντά στις κεντρολοβιώδεις φλέβες και τα μειωμένα επίπεδα γλουταθειόνης οδηγούν σε καταστροφή και ίνωση του ενδοθηλίου των ηπατικών κολποειδών, μείωση και τελικά αναστροφή της ροής στις ηπατικές φλέβες, μετακολποειδική πυλαία υπέρταση, ηπατομεγαλία και ασκίτη. Επισυμβαίνει συνήθως νωρίς από την 1η μέχρι την 21η ημέρα. Η διάγνωση είναι κλινική και χαρακτηρίζεται από ίκτερο, ηπατομεγαλία με ή χωρίς άλγος δεξιού υποχονδρίου και αύξηση σωματικού βάρους, οιδήματα και ασκίτη. Το σύνδρομο μπορεί να εξελιχθεί σε πολυοργανική ανεπάρκεια. Από ορισμένα κέντρα δίδεται προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή από την πρώτη ημέρα του σχήματος προετοιμασίας. Η θεραπεία του συνδρόμου είναι κυρίως συμπτωματική και η θνητότητα είναι 20-30%. 
	Σύνδρομο διαφυγής τριχοειδών. Η ακριβής παθογένεια του συνδρόμου δεν είναι γνωστή, έχει δε ως αποτέλεσμα, την διαφυγή του ενδαγγειακού υγρού από το ενδοθήλιο στον διάμεσο χώρο. Χαρακτηρίζεται από ταχεία εντός 24ώρου αύξηση του σωματικού βάρους, γενικευμένο οίδημα, πλευριτική και ασκιτική συλλογή μη ανταποκρινόμενες στα διουρητικά, υπόταση και νεφρική ανεπάρκεια. Εμφανίζεται μέσα στις 2 πρώτες εβδομάδες. Θεραπευτικώς εφαρμόζονται διούρηση και κορτικοστεροειδή.
	Σύνδρομο εγκατάστασης του μοσχεύματος. Μπορεί να παρατηρηθεί τόσο στις αλλογενείς όσο και στις αυτόλογες μεταμοσχεύσεις. Ο καταρράκτης των κυτοκινών και οι παράγοντες που εκλύονται από τα ουδετερόφιλα κατά την εγκατάσταση του μοσχεύματος επιδεινώνουν προϋπάρχουσες ενδοθηλιακές βλάβες στον πνεύμονα από το σχήμα προετοιμασίας. Εμφανίζεται 1-2 ημέρες πριν την έναρξη της αποκατάστασης των ουδετεροφίλων, χαρακτηρίζεται από υψηλό πυρετό, δύσπνοια, ταχύπνοια, πνευμονικά διηθήματα, υποξαιμία και εξάνθημα. Ανταποκρίνεται άριστα στη μεθυλπρεδνιζολόνη.
	Διάχυτη κυψελιδική αιμορραγία. Είναι το ανάλογο της φλεβοαποφρακτικής νόσου στον πνεύμονα. Εμφανίζεται σε ποσοστό 10-20%, μέσα στον πρώτο μήνα μετά την μεταμόσχευση, χαρακτηρίζεται από δύσπνοια, ταχύπνοια, μη παραγωγικό βήχα, υποξυγοναιμία και εντοπισμένα ή διάχυτα πνευμονικά διηθήματα. Θεραπεία εκλογής είναι οι υψηλές δόσεις (1-2g/ημέρα) μεθυλπρεδνιζολόνης.



					Ιδιοπαθής Πνευμονία. Είναι μια διάγνωση εξ’αποκλεισμού, οφείλεται κυρίως σε τοξικότητα από το σχήμα προετοιμασίας, είναι σπάνια μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση, εμφανίζεται σε ποσοστό 10-20% των αλλογενών μεταμοσχεύσεων, περί την 20η ημέρα και έχει την κλινική εικόνα του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων. Χαρακτηριστική είναι η απουσία από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα παθογόνων μικροοργανισμών και των χαρακτηριστικών της διάχυτης κυψελιδικής αιμορραγίας. Η αντιμετώπιση είναι συμπτωματική. Χορηγείται συνήθως μεθυλπρεδνιζολόνη αλλά έχει αμφίβολη δράση. Η θνητότητα είναι πολύ υψηλή.

					Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια. Η επιπλοκή αφορά την αλλογενή μεταμόσχευση, εμφανίζεται συνήθως περί την ημέρα +60 και αιτιολογικά σχετίζεται άμεσα με τα ανοσοκατασταλτικά – αναστολείς της καλσινευρίνης (κυκλοσπορίνη, tacrolimus). Έχει ευρύ κλινικό φάσμα που κυμαίνεται από υποκλινική μέχρι την ταχέως επιδεινούμενη μορφή. Χαρακτηρίζεται από παρουσία σχιστοκυττάρων, αιμολυτικό σύνδρομο και άλλοτε άλλη συμμετοχή των νεφρών και του νευρικού συστήματος. Η στενή παρακολούθηση των επιπέδων κυκλοσπορίνης βοηθά στην πρόληψη του συνδρόμου. Οι απλές μορφές αντιμετωπίζονται με τη διακοπή της κυκλοσπορίνης/tacrolimus, ενώ κάποιες περιπτώσεις ανταποκρίνονται στην πλασμαφαίρεση

					Σύνδρομο Πολυοργανικής Ανεπάρκειας. Αποτελεί τελική κατάληξη όλων των επιπλοκών αγγειακής αιτιολογίας που προαναφέρθηκαν, ή είναι επακόλουθο μη ελεγχόμενης λοίμωξης. Η έκβαση των ασθενών (χρήζουν μηχανικού αερισμού και μονάδα εντατικής θεραπείας) είναι πολύ πτωχή. 

			

			Μακροχρόνιες Επιπλοκές

			Οι μακροχρόνιες επιπλοκές αφορούν όποιον επιζεί από την βασική νόσο και την μεταμόσχευση. Σχετίζονται είτε με το σχήμα προετοιμασίας, είτε με την χρόνια νόσο του μοσχεύματος έναντι του ξενιστού (cGvHD), είτε αφορούν λοιμώξεις και επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των ασθενών. Ιδιαίτερη κατηγορία μακροχρόνιων επιπλοκών είναι οι δευτεροπαθείς νεοπλασίες. 

			
					Επιπλοκές από τον θυρεοειδή. Η συχνότερη επιπλοκή είναι ο αντιρροπούμενος υποθυρεοειδισμός. Αυτοάνοσα νοσήματα του θυρεοειδούς, όπως η θυρεοειδίτιδα Hashimoto και η νόσος του Graves εμφανίζονται μέσα στα πλαίσια της χρόνιας GvHD.

					Υπογοναδισμός-στείρωση. Η βασική διαταραχή τόσο στους άνδρες, όσο και στις γυναίκες είναι ο υπεργοναδοτροφικός-υπογοναδισμός. Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση στειρότητας μετά την μεταμόσχευση είναι η ηλικία στην μεταμόσχευση ≥30 έτη, η ολόσωμη ακτινοβόληση και το θήλυ φύλο. 

					Καθυστέρηση της ανάπτυξης. Αφορά παιδιά και επισυμβαίνει όταν χρησιμοποιείται ολόσωμη ακτινοβόληση

					Πνευμονικές Επιπλοκές. Θεωρούνται εκδήλωση χρονίας GvHD σε συνδυασμό με τοξικότητα του σχήματος προετοιμασίας. 

			

			(α) Περιοριστικό Σύνδρομο. Τρεις οντότητες έχουν περιγραφεί: η διάχυτη κυψελιδική καταστροφή, η λεμφοκυτταρική διάχυτη πνευμονίτιδα και η μη ειδική διάχυτη πνευμονίτιδα. Το περιοριστικό σύνδρομο εκδηλώνεται με δύσπνοια, μη παραγωγικό βήχα, μη ειδικά πνευμονικά διηθήματα, εικόνα θολής υάλου στην αξονική τομογραφία και περιορισμό στον λειτουργικό έλεγχο. Η ακριβής διάγνωση απαιτεί βιοψία και η θεραπεία συνίσταται σε ανοσοκατασταλτική αγωγή. Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, έχει καλή πρόγνωση και αποκαθίσταται εντός 2-3 ετών. 

			(β) Χρόνιο Αποφρακτικό Σύνδρομο. Προσβάλλει το 20% των ασθενών και συνήθως αποτελεί εκδήλωση της χρονίας GvHD. Δύο οντότητες που διακρίνονται είναι η αποφρακτική βρογχιολίτιδα (Bronchiolitis Obliterans - BO) και η αποφρακτική βρογχιολίτιδα με οργανωμένη πνευμονία (Βronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia – BOOP). Η ΒΟ είναι σοβαρή επιπλοκή με υψηλή θνητότητα. Εκδηλώνεται με βήχα, συριγμό, μουσικούς ρόγχους, δύσπνοια και αποφρακτική συνδρομή. Συνήθως η ακτινογραφία θώρακος είναι χωρίς ευρήματα ενώ η αξονική τομογραφία δείχνει βρογχεκτασίες και κεντρολοβιώδεις σκιάσεις. Έχει πτωχή πρόγνωση, δεν ανταποκρίνεται στα εισπνεόμενα βρογχοδιασταλτικά, ούτε στα συστηματικά κορτικοειδή. Εφαρμόζεται εντατικοποίηση ή αλλαγή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. H BOOP διαφέρει ακτινολογικά με την ύπαρξη διηθημάτων στην ακτινογραφία θώρακος και με εικόνα θολής υάλου και διηθημάτων στην αξονική τομογραφία. Η πρόγνωσή είναι καλή και ανταποκρίνεται στην ανοσοκατασταλτική αγωγή.

			
					Οφθαλμικές επιπλοκές

			

			(α) Αμφιβληστροειδής: Λοιμώξεις από Candida, απλό έρπητα, κυτταρομεγαλοϊό και τοξόπλασμα, ισχαιμική μικροαγγειακή αμφιβληστροειδοπάθεια. 

			(β) Καταρράκτης που σχετίζεται με την ΤΒΙ και τη χρήση κορτικοειδών. 

			(γ) Σύνδρομο sicca. Εκδηλώνεται με ξηροφθαλμία, ελαττωμένα δάκρυα, έλκη κερατοειδούς, ξηροστομία, αλλά μπορεί να επηρεάσει και το βλεννογόνο του κόλπου. Αποτελεί εκδήλωση χρονίας GvHD και αντιμετωπίζεται με εντατικοποίηση της συστηματικής ανοσοκατασταλτικής αγωγής και τοπικά μέτρα. 

			
					Νέκρωση της κεφαλής του μηριαίου. Επιπλοκή που αποτελεί συνέπεια της θεραπείας με κορτικοειδή ή της ολόσωμης ακτινοβόλησης. Παυσίπονα και χειρουργική αντικατάσταση αποτελούν τις θεραπευτικές παρεμβάσεις. 

					Οστεοπόρωση. Τα κορτικοειδή, ο υπογοναδισμός στις γυναίκες και η κυκλοσπορίνη αποτελούν τους κυριότερους παράγοντες κινδύνου. Η αντιμετώπισή της περιλαμβάνει την χορήγηση ορμονικής υποκατάστασης στις γυναίκες, βιταμίνη D, ασβέστιο και διφωσφονικά. 

					Καρδιακές επιπλοκές. Αυτές σχετίζονται τόσο με το σχήμα προετοιμασίας, όσο και με τη θεραπεία πριν την μεταμόσχευση. Αφορούν σε μυοκαρδιοπάθεια, καρδιακή ανεπάρκεια και αρρυθμίες.

					Ηπατικές επιπλοκές. Αφορούν στην χρόνια νόσο του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή που εκδηλώνεται κυρίως με αύξηση των χολοστατικών ενζύμων, χρόνια ηπατίτιδα, αιμοσιδήρωση και κίρρωση.

					Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Αποτελεί απότοκο του σχήματος προετοιμασίας, της κυκλοσπορίνης και των αντιβιοτικών.

					Δευτεροπαθείς νεοπλασίες. Διακρίνονται στις εξής 3 κατηγορίες:

			

			(α) Λεμφοϋπερπλαστικό Σύνδρομο μετά Μεταμόσχευση (Post-Transplant Lymphopoliferative Disorder – PTLD). Αποτελεί την συχνότερη κακοήθεια στο 1ο έτος μετά την (αλλογενή) μεταμόσχευση. Σχετίζεται πάντα με τον ιό Epstein-Barr (EBV), προέρχεται από τα κύτταρα του δότη και αφορά συχνότερα (αλλά όχι πάντα) μεταμοσχεύσεις από οροθετικούς δότες σε οροαρνητικούς δέκτες. Ο ιός EBV λαθροβιεί στα Β-λεμφοκύτταρα και λόγω μειωμένης και ελαττωματικής ανοσολογικής επαγρύπνησης από τα Τ-λεμφοκύτταρα που υφίσταται τους πρώτους μήνες μετά την μεταμόσχευση, προκαλεί πολλαπλασιασμό των Β-λεμφοκυττάρων, αρχικά πολυκλωνικό που καταλήγει σε μονοκλωνική υπερπλασία και τελικά σε λέμφωμα συνήθως ανοσοβλαστικού τύπου. Οι πρωτεΐνες του ιού ανευρίσκονται πάντα στα λεμφωματικά Β-λεμφοκύτταρα, είτε ανοσοϊστοχημικά, είτε με in situ υβριδισμό. Κλινικά εκδηλώνεται με πυρετό, με ή χωρίς λεμφαδενοπάθεια ή/και εξωλεμφαδενικές εστίες. Η παρακολούθηση του ιικού φορτίου του EBV με ποσοτική PCR επιτρέπει την ανίχνευση αυτής της επιπλοκής πολύ πρώιμα, πριν την εκδήλωση του λεμφώματος. Η εφαρμογή του χιμαιρικού αντισώματος αντι-CD20 (rituximab) σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που εμφανίζουν αυξανόμενο ιικό φορτίο σε διαδοχικές PCR, αποτελεί (μαζί με μείωση της ανοσοκατασταλτικής αγωγής) την επιτυχέστερη τακτική. 

			(β) Δευτεροπαθές μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο / οξεία λευχαιμία. Αφορά σχεδόν αποκλειστικά την αυτόλογη μεταμόσχευση και η παθογένειά της δεν έχει διευκρινισθεί απολύτως. Παρατηρείται με αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με λεμφώματα. Η επίπτωση αναφέρεται από 1-14% σε 1-11.5 έτη μετά την μεταμόσχευση. 

			(γ) Συμπαγείς όγκοι. Η επίπτωση των δευτεροπαθών όγκων στην αλλογενή μεταμόσχευση είναι περίπου 6 - 11% στα 15 έτη, και αυξάνει διαρκώς με τον χρόνο χωρίς επιπέδωση. Περιλαμβάνουν μελάνωμα, καρκίνους του δέρματος, στοματικής κοιλότητας, ήπατος, κεντρικού νευρικού συστήματος, θυρεοειδούς, οστών και συνδετικού ιστού. Η επίπτωση δευτεροπαθών συμπαγών όγκων μετά από αυτόλογη μεταμόσχευση κυμαίνεται από 5.5 – 9% στα 5-10 έτη.

			
					Λοιμώξεις. Εξακολουθούν να αποτελούν βασική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στους ασθενείς που έχουν υποβληθεί κυρίως σε αλλογενή και λιγότερο σε αυτόλογη μεταμόσχευση. Το είδος των μικροοργανισμών εξαρτάται από τη χρονική φάση της μεταμόσχευσης και από την ανοσολογική κατάσταση στην αντίστοιχη χρονική περίοδο. Η αρχική φάση από το σχήμα προετοιμασίας μέχρι την εγκατάσταση του μοσχεύματος (απλαστική φάση) χαρακτηρίζεται από ουδετεροπενία - μονοκυτοπενία και διαρκεί κατά μέσο όρο 2 – 3 εβδομάδες μετά την έγχυση των ΑΑΚ. Τα πρώτα κύτταρα που αποκαθίστανται είναι τα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, εντός μηνός. Στη συνέχεια ο πρώτος λεμφικός πληθυσμός που αποκαθίσταται είναι αυτός των κυττάρων ΝΚ (φυσικοί φονείς) εντός 3 μηνών. Η αποκατάσταση των Β και Τ λεμφοκυττάρων καθυστερεί για μήνες έως έτη μετά την αλλογενή μεταμόσχευση, εξαρτάται δε από την ύπαρξη χρονίας GvHD και τη χρονική διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Αντίθετα, στην αυτόλογη η αποκατάσταση των Β και Τ λεμφοκυττάρων λαμβάνει χώρα σε 6 μήνες. 

			

			Οι διαφορετικές φάσεις μετά τη μεταμόσχευση και οι συχνότερες λοιμώξεις φαίνονται στον πίνακα 3. Ιδιαίτερη μνεία χρήζει η προφυλακτική στρατηγική για τον κυτταρομεγαλοϊό (CMV). Ο CMV ήταν στο παρελθόν υπεύθυνος για ένα μεγάλο μέρος της θνητότητας στην αλλογενή μεταμόσχευση (η CMV πνευμονία έχει θνητότητα >80%). Η μετα μεταμόσχευση νόσηση από CMV οφείλεται σε επανεργοποίηση του ιού. Οι νεώτερες τεχνικές επιτρέπουν την στενή παρακολούθηση του ιικού φορτίου στο αίμα και την έγκαιρη αντιμετώπιση της επανεργοποίησης του ιού, πριν την εκδήλωση CMV νόσου. Έτσι συνιστάται η παρακολούθηση με ποσοτική PCR του ιικού φορτίου αίματος 1-2 φορές την εβδομάδα και έναρξη αγωγής με gancyclovir / valgancyclovir σε αυξανόμενο ιικό φορτίο. 

			ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

			Ιστοσυμβατότητα: Σύστημα HLA 

			Σημασία της συμβατότητας στην επιτυχία της μεταμόσχευσης. 

			Πέρα από τους υπόλοιπους παράγοντες όπως η διάγνωση, το κλινικό στάδιο νόσου, η ηλικία του δέκτη, το προπαρασκευαστικό σχήμα και η GvHD προφύλαξη, η συμβατότητα παραμένει η σημαντικότερη παράμετρος για την έκβαση μιάς μεταμόσχευσης. Η ασυμβατότητα οδηγεί σε αποτυχία της μεταμόσχευσης και απόρριψη του μοσχεύματος. H ασυμβατότητα προέρχεται από γενετική διαφορά των οργανισμών (δότη-δέκτη) που εκφράζεται με διαφορές πολυμορφικών γλυπρωτεϊνών της επιφανείας των περισσότερων κυττάρων. Οι διαφορές αυτές προέρχονται και κωδικοποιούνται από γενετικές περιοχές. Διακρίνομε πρωτεύουσα γενετική περιοχή («μείζονα») και δευτερεύουσες («ελάσσονες») γενετικές περιοχές ιστοσυμβατότητας. Σε όλα τα θηλαστικά η «μείζων περιοχή» ονομάζεται Μείζον Σύστημα ή Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας (ΜΗC) και τα προϊόντα της “αντιγόνα του Μείζονος Συστήματος Ιστοσυμβατότητας”. Στον άνθρωπο τα αντιγόνα αυτά μελετήθηκαν εις βάθος κυρίως στα λευκοκύτταρα και για τον λόγο αυτόν ονομάζονται αντιγόνα λευκοκυττάρων του ανθρώπου (Human Leukocyte Antigens/HLA).

			Γονίδια HLA-αντιγόνων. 

			Τα ΗLA αντιγόνα κωδικοποιούνται από την λεγόμενη HLA-περιοχή του 6ου χρωμοσώματος του ανθρώπου (βραχύ σκέλος). Η περιοχή αυτή («σύμπλεγμα HLA») κωδικοποιεί μια σειρά από γνωστά γονιδιακά προϊόντα ενω υπάρχουν και αρκετά άλλα, άγνωστα ακόμη. Διακρίνομε τρεις τάξεις αντιγονικών προϊόντων HLA, την τάξη (class) Ι, ΙΙ και ΙΙΙ. H τάξη ΙΙ ευρίσκεται πλησιέστερα στο κεντρομερίδιο του χρωμοσώματος ενώ η τάξη Ι πλησιέστερα στο τελομερίδιο. Μεταξύ τους ευρίσκεται η τάξη ΙΙΙ. Κατα μήκος ολόκληρης της περιοχής HLA (περίπου 4 εκατομμύρια ζεύγη βασεων DNA) έχουν χαρτογραφηθεί και πολλά άλλα γονίδια (εκατοντάδες) που δεν έχουν όλα δομική η λειτουργική ομοιότητα με τα αντιγόνα HLA και δεν υπηρετούν όλα την ιστοσυμβατότητα αλλά άλλες λειτουργίες (γνωστές και άγνωστες). 

			Το σύστημα HLA δεν είναι μόνον πολυγονιδιακό (αποτελούμενο από πολλούς γονιδιακούς τόπους/loci) αλλά και πολυ-αλληλικό δηλ. κάθε γενετικός τόπος μπορεί να καταλαμβάνεται εναλλακτικά από διαφορετικά γονίδια που κωδικοποιούν διαφορετικά γονιδιακά προϊόντα. Η «ποικιλία» αυτή της δομής των προϊόντων του ΗLA χαρακτηρίζει και τον υψηλό πολυμορφισμό του συστήματος πράγμα που αντανακλάται στις διαφορές των ατόμων μεταξύ τους και την δυσχέρεια ανευρέσεως απολύτως ιστοσυμβατών ανθρώπων.

			Αντιγόνα HLA. Δομή και συμμετοχή στην αναγνώριση του ξένου αντιγόνου. 

			Tα αντιγόνα HLA χημικώς είναι γλυκοπρωτεϊνικά διμερή. Τα αντιγόνα τάξης Ι εκφράζονται στην επιφάνεια όλων των εμπυρήνων κυττάρων του σώματος και αποτελούνται από μια βαρεία πεπτιδική αλυσίδα διαφορετική (πολυμορφική) στα διάφορα άτομα και μια μη-πολύμορφική αλυσίδα (κοινή σε όλα τα άτομα) την β2-μικροσφαιρίνη που κωδικοποιείται από το 14 χρωμόσωμα. Η στερεοχημική σύνδεση β2-μικροσφαιρίνης και βαρειάς αλυσίδας, σχηματίζει ένα μόριο που διαθέτει μια «αύλακα» (groove) με την οποία συνδέεται και προβάλλεται προς τα εξω ένα ολιγοπεπτικό τμήμα (προϊόν επεξεργασίας) του μορίου του αντιγόνου. Το «σύμπλεγμα» από τον συνδυασμό τάξης Ι μορίου και ολιγοπεπτιδικού αντιγόνου επάγεται ως αποτέλεσμα την ανοσoλογική αναγνώριση του αντιγόνου από τον υποδοχέα του Τ λεμφοκυττάρου με την απαραίτητη παρουσία και του μορίου CD8 που για τον λόγο αυτόν ονομάζεται συν-υποδοχέας (co-receptor). Τα αντιγόνα τάξης ΙΙ εκφράζονται σε περιορισμένο αριθμό «ανοσοδραστικών» κυττάρων (βασικά Β-λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και δενδοκύτταρα) και η διαφορά στην κατανομή των δυο τάξεων αντιγόνων HLA προφανώς απηχεί και διαφορές στη λειτουργία τους. Τα αντιγόνα τάξης ΙΙ αποτελούνται από δύο αλυσίδες (α και β) μεταβλητές /πολυμορφικές που διαπλέκονται μεταξύ τους στερεοχημικά και σχηματίζουν ανάλογα με την τάξη Ι μια «αύλακα» (groove) με την οποία συνδέεται το (επεξεργασμένο) ολιγο-πεπτιδικό αντιγόνο το οποίο «προβάλλουν» τα αντιγόνα τάξης ΙΙ στο λεμφοκύτταρο. O συνδυασμός αυτός HLA τάξης ΙΙ /επεξεργασμένου αντιγόνου «αναγνωρίζεται» από τoν αντιγονικό υποδοχέα του Τ-λεμφοκυττάρου (TcR) σε συνδυασμό με την παρουσία του μορίου CD4 λεμφοκυττάρου. Η παρουσία του CD4 μορίου «ενισχύει το σήμα» του αντιγονικού ερεθισμού που προκαλεί στο λεμφοκύτταρο η «προβολή» του συνδυασμού αντιγόνου ταξης ΙΙ και επεξεργασμένου αντιγονικού μορίου. 

			Επισημαίνεται ότι τα μόρια CD4 / CD8 ειναι μη-πολυμορφικά (δηλ. είναι τα ίδια σε όλα τα άτομα). Με βάση την παρουσία τους, στα Τ λεμφοκύτταρα διακρίνονται δυο (τουλάχιστον) διαφορετικοί υποπληθυσμοί: όσα φέρουν το μόριο CD4 και αναγνωρίζουν τον συνδυασμό μορίου HLA τάξης ΙΙ/επεξεργασμένου αντιγόνου και όσα φέρουν το μόριο CD8 και αναγνωρίζουν τον συνδυασμό μορίου HLA τάξης Ι/επεξεργασμένου αντιγόνου. 

			Η σύνδεση του «επεξεργασμένου αντιγόνου» με τον ειδικό στερεοχημικό μηχανισμό των μορίων ΗLA τάξης Ι και ΙΙ, δεν είναι μόνον απαραίτητη για την λειτουργία της ανοσολογικής αναγνώρισης αλλά και για την ίδια την δομική σταθερότητα του HLA μορίου. Φαινεται δηλαδή ότι «κενά» μόρια HLA (χωρίς πεπτιδικό μόριο συνδεδεμένο στην ειδική «αύλακα» groove) δεν μπορεί να υπάρξουν σε σταθερή θερμοδυναμική κατάσταση. Ηδη γνωρίζομε τις διαφορές στο είδος των ολιγοπεπτιδίων που συνδέονται με τα μόρια τάξης Ι και τάξης ΙΙ. Τα μόρια τάξης Ι συνδέονται κυρίως με προϊόντα ξενων οργανισμών, μικροβιών και ιών τα οποία «προβάλουν» προς αναγνώριση στα Τ λεμφοκύτταρα ενώ τα μόρια τάξης ΙΙ συνδέονται με προϊόντα επεξεργασίας δομικών πρωτεϊνικών στοιχείων του ιδίου του οργανισμού («ενδογενή αντιγόνα») και χρησιμεύουν στην «αναγνώριση εαυτού» από Τ-λεμφοκύτταρα. Η έρευνα στο σημείο αυτό συνεχίζεται εντατικά σε επίπεδο λοιμώξεων, μεταμοσχεύσεων και αυτοανόσων νοσημάτων. Τα τελευταία χρόνια, η τεχνολογία (κρυσταλλογραφία-ηλεκτρονικό μικροσκόπιο) επέτρεψε να απεικονισθούν οι σχηματισμοί αυτοί και όπως φάνηκε, οι δύο τάξεις αντιγόνων HLA αν και αποτελούνται από δομικά διαφορετικές υποομάδες, ουσιαστικά διαθέτουν λίγο-πολύ κοινή τρισ-διάστατη διαμόρφωση. Επίσης σήμερα γνωρίζομε ότι η έκφραση των αντιγόνων HLA στην κυτταρική επιφάνεια ρυθμίζεται (επάγεται) από κυτταροκίνες και διαφέρει ποσοτικά. Εχει πχ αποδειχθεί ότι η ιντερφερόνη–γ (IFN-γ) επάγει την έκφραση των αντιγόνων και των δύο τάξεων. Aκόμη, προκαλεί την εμφάνιση αντιγόνων τάξης ΙΙ σε κύτταρα στα οποία αυτά φυσιολογικά δεν εκφράζονται. (Αυτό έχει σημασία κατά την διαδικασία των μεταμοσχεύσεων). 

			Tα προϊόντα HLA ταξης ΙΙΙ είναι περισσότερο ετερογενή και περιλαμβάνουν στοιχεία των κλασμάτων C2 και C4 του συμπληρώματος και τον παράγοντα Β (προπερδίνη). 

			Τα αντιγόνα ταξης Ι αποτελούνται από τουλάχιστον 6 γνωστούς γενετικούς τόπους (loci): A, B, C, E, F, G. Στην ίδια περιοχή υπάρχουν και μερικοί «ψευδογόνοι» δηλ γόνοι που δεν εκφράζονται. Από αυτούς για τις μεταμοσχεύσεις μας ενδιαφέρουν οι τόποι Α, Β, C που είναι πολυμορφικοί.

			Τα αντιγόνα τάξης ΙΙ αποτελούνται από τουλάχιστον 5 γνωστούς γενετικούς τόπους: DR, DP, DQ, DO, DM. Και εδώ υπάρχουν επίσης «ψευδογόνοι». 

			Κληρονομική μεταβίβαση αντιγόνων HLA. 

			Τα γονίδια του συμπλέγματος HLA κληρονομούνται και λόγω της στενής των σχέσεως, αυτά που ευρίσκονται στο ίδιο χρωμόσωμα («απλότυπος») μεταβιβάζονται en block από τον κάθε γονέα στα παιδιά. Δηλαδή ο κάθε άνθρωπος κληρονομεί έναν «απλότυπο» από κάθε γονέα και έχει πιθανότητα 25% να είναι απόλυτα ιστοσυμβατός με αδελφό του. Τα γονίδια του HLA συστήματος «συνεπικρατούν» δηλ εκφράζονται όλα στη επιφάνεια των κυττάρων εφ όσων υπάρχουν στα χρωμοσώματα του ατόμου. 

			Η ονοματολογία και η ταυτοποίηση των γονιδιων της HLA περιοχής μεταβάλλονται συνεχώς λόγω των γνώσεων που συσσωρεύονται από τις σχετικές μελέτες και η κατανομή τους στους πληθυσμούς ποικίλει και διαφέρει χαρακτηριστικά σε λαούς και φυλές. Η φιλογενετική εξέλιξη και οι μηχανισμοί επιλογής που εχουν λειτουργήσει εδω είναι ενα κεφάλαιο εξαιρετικής σημασίας που δεν μπορεί να αναπτυχθεί περιληπτικά. Είναι φανερό ότι η εξέλιξη έχει «πλουτίσει» το ανθρώπινο είδος με ένα σύστημα που επιτρέπει την ανοσολογική αναγνώριση (άρα και την ανοσολογική άμυνα) απέναντι σε μια εξαιρετικής ποικιλίας αντιγονικά ερεθίσματα, παράλληλα με μια εξαιρετική ποικιλομορφία των ανθρώπων από πλευράς «ιστικής ταυτότητος» πράγμα που επιτρέπει την αναγνώριση «εαυτού» και «μη-εαυτού» μεταξύ κυττάρων και ιστών ακόμη και σε επίπεδο μιάς εξαιρετικά μικρής διαφοράς (λέγεται ότι η διαφορά ενός μόνον αμινοξέως μεταξύ δύο μορίων ΗLA ατόμων, μπορεί να κινητοποιήσει απόρριψη ή GvHD). 

			Από πλευράς μεταμοσχεύσεων, εκείνο που κυρίως ενδιαφέρει είναι η αναζήτηση ιστοσυμβατών δοτών μυελού. Εκτός των μελών της οικογενείας τούτο είναι πολύ σπάνιο λόγω του υψηλού πολυμορφισμού του συστήματος και απαιτεί εκτεταμένη ειδική αναζήτηση μεταξύ «δεξαμενών» δοτών. Στο σημείο αυτό είναι ανεκτίμητη η βοήθεια της πληροφορικής. Σήμερα η εθελοντική δωρεά μυελού και οργάνων είναι αρκετά διαδεδομένη και αποτελεί ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του πολιτισμού μας.

			Τυποποίηση των αντιγόνων ΗLA. 

			H τυποποίηση γινεται με ορολογικές και μοριακές τεχνικές. Οι ορολογικές τεχνικές ήσαν οι πρώτες που χρησιμοποιήθηκαν. Χρησιμοποιούν αντι-ορούς HLA που αναπτύχθηκαν σε πολύτοκες γυναικες ή πολυμεταγγισμένα άτομα ή (σήμερα) μονοκλωνικούς αντιορούς. Είναι χαμηλής ευκρίνειας και χαμηλού κόστους. Βάσει των αντιορών, διακρίνομε διάφορους «ορότυπους» HLA. Οι μοριακές τεχνικές διακρίνουν τα HLA γονίδια βάσει της δομής του DNA. Διακρίνονται σε «χαμηλής ευκρίνειας» τεχνικές που διακρίνουν «ομάδες αλληλίων» που ανήκουν σε έναν «κοινό ορότυπο» (δηλ. αλληλίων που έχουν ταξινομηθεί με ορολογικά κατ’ αρχήν δεδομένα) και σε τεχνικές «υψηλής ευκρίνειας» που αναφέρονται σε αλλαγές σε ιντρόνια ή εξόνια. Η μελέτη γινεται μοριακά με ειδικούς ανιχνευτές (probes) σε συνδυασμό με τεχνική PCR ή με μελέτη αλληλουχίας (sequencing). 

			Οι τεχνικές που βασίζονται στην λεγόμενη «μεικτή λεμφοκυτταρική καλλιέργεια» (=βλαστική μεταμόρφωση λεμφοκυττάρων γνωστής ταυτότητας HLA όταν αυτά έλθουν σε επαφή με τα λεμφοκύτταρα υπό τυποποίηση ατόμου) σήμερα πλέον δεν έχουν εφαρμογή στην πράξη και διατηρούνται μόνον στην έρευνα. 

			Παθογένεια νόσου του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή

			Είναι γνωστός ο θεμελιώδης ρόλος των Τ-λεμφοκυττάρων του δότη, τα οποία αλληλεπιδρούν με τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του δέκτη, με αποτέλεσμα την πρόκληση βλάβης στα όργανα στόχους του δεύτερου. Αφαίρεση των Τ-λεμφοκυττάρων από το μόσχευμα οδηγεί σε δραματική μείωση του κινδύνου GvHD. Ήδη από το 1966 είχαν ορισθεί οι αναγκαίες συνθήκες εμφάνισης GvHD: (α) η χορήγηση ανοσοϊκανών κυττάρων από το δότη (β) η μη πλήρης ιστοσυμβατότητα μεταξύ δότου και δέκτου και (γ) η αδυναμία του δότη να καταστρέψει ή να αδρανοποιήσει τα μεταμοσχευθέντα κύτταρα. Η παθογένεια της GvHD είναι περίπλοκη και δεν έχει κατανοηθεί πλήρως. 

			Οξεία νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή: 

			Διακρίνονται 3 φάσεις στην πρόκληση της οξείας GvHD:

			
					Στην πρώτη φάση οι ιστοί του δέκτη και ιδίως το έντερο υπόκεινται σε βλάβες που προκαλούνται από την τοξική χημειο/ακτινοθεραπεία του σχήματος προετοιμασίας, οδηγώντας στην έκλυση λιποπολυσακχαριδίου (LPS) και την είσοδό του στην κυκλοφορία. Αυτό έχει ως συνέπεια την έκκριση φλεγμονοδών κυτοκινών όπως του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF-α) και της ιντερλευκινης 1 (IL-1) από τους ιστούς του δέκτη, οι οποίες προκαλούν αύξηση της έκφρασης των αντιγόνων του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας (MHC), μορίων προσκόλλησης (LFAs) και συν-διεγερτικών μορίων (CD80, CD40) στην επιφάνεια των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (APC) του δέκτη. Αυτό ενισχύει την αναγνώριση των αλλοαντιγόνων του δέκτη από τα Τ-λεμφοκύτταρα του δότη που περιέχει το μόσχευμα.

					Τα Τ-λεμφοκύτταρα του δότη αναγνωρίζουν πεπτίδια που παρουσιάζονται σε σύμπλεγμα με τα MHC, ή τα ίδια τα MHC του δέκτη. Τα CD4 λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν τα MHC τάξης II (HLA-DR, -DP, -DQ), ενώ τα CD8 τα MHC τάξης I (HLA-A, -B, -C). Στις μεταμοσχεύσεις από απόλυτα ιστοσυμβατό αδελφό, όπου δεν υπάρχουν διαφορές στα MHC, ο κίνδυνος GvHD είναι μικρότερος και όταν υφίσταται οφείλεται στις διαφορές των mHA που κωδικοποιούνται σε διαφορετικά χρωμοσώματα από το χρωμόσωμα 6 του MHC. Η αλληλεπίδραση αυτή μεταξύ Τ-λεμφοκυττάρων και APCs με τη βοήθεια των μορίων προσκόλλησης και των συν-διεγερτικών μορίων οδηγεί σε ενεργοποίηση, πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων του δότη και έκκριση από αυτά των κυτοκινών τύπου Th-1, όπως ιντερλευκίνης-2 (IL-2) και ιντερφερόνης-γ (IFN-γ). Η IL-2 προκαλεί με τη σειρά της αυτοκρινή πολλαπλασιασμό και περαιτέρω ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων. Επάγει κυτταρολυτικά CD4 και CD8 λεμφοκύτταρα (CTLs). Η IFN-γ επάγει την προσέλκυση κυτταρολυτικών κυττάρων στα όργανα στόχους, ενώ παράλληλα ενεργοποιεί τα μακροφάγα των ιστών να παράγουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες, που αποτελούν τους βασικούς μεσολαβητές της ιστικής βλάβης. 

					Η 3η φάση αναφέρεται στην τελική πρόκληση βλάβης των ιστών, σαν αποτέλεσμα των προηγούμενων βημάτων. Στην πρόκληση της βλάβης συμμετέχουν: α) κυτταρολυτικά κύτταρα (CD4, CD8, NK, LGL) και β) διαλυτοί μεσολαβητές (φλεγμονώδεις κυτοκίνες και ΝΟ) που δρούν συνεργικά. Τα CD8 και τα ΝΚ CTLs προκαλούν άμεση κυτταρολυτική δράση στα όργανα στόχους, χρησιμοποιώντας κυρίως το μονοπάτι της περφορίνης / granzyme B. Τα CD4 CTLs προκαλούν και αυτά άμεση κυτταρολυτική δράση μέσω του Fas / Fas Ligand και την ενεργοποίηση κασπασών. 

					Σαν αποτέλεσμα της ιστικής βλάβης στον γαστρεντερικό σωλήνα, επάγεται περαιτέρω η διαφυγή LPS στην κυκλοφορία δίδοντας γένεση σε ένα φαύλο κύκλο. 

			

			Χρόνια Νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή: 

			Η χρόνια GvHD θεωρείται μια «αυτοάνοση» διαταραχή και παρουσιάζει ομοιότητες με αυτοάνοσα νοσήματα του συνδετικού ιστού. Οι πιθανές εξηγήσεις περιλαμβάνουν:

			
					Υπεροχή της Τh-2 ανοσολογικής απάντησης (IL-4, IL-5). Οι κυτοκίνες αυτές επάγουν την παραγωγή κολλαγόνου από τους ινοβλάστες με τα επακόλουθα ιστοπαθολογικά ευρήματα.

					Η ενεργοποίηση των CD4 λεμφοκυττάρων του δότη, χωρίς την ανάλογη ενεργοποίηση των CD8 λεμφοκυττάρων οδηγεί σε ελαττωματική εξάλειψη των αυτοαντιδραστικών Β κυττάρων με συνεπαγόμενη αυτοανοσία.

					Ο θύμος που παραβλάπτεται είτε από το σχήμα προετοιμασίας, είτε από την οξεία GvHD, πιθανώς αδυνατεί να εξαλείψει τα Τ-αυτοαντιδραστικά λεμφοκύτταρα.

					Ο τυχόν ρόλος των Β-λεμφοκυττάρων δεν έχει αποσαφηνισθεί, αλλά η απάντηση περιπτώσεων χρονίας GvHD στο αντίσωμα anti-CD20 υπόδεικνύει την πιθανή σημασία τους. 
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