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Παθολόγος-Αιματολόγος

Καθηγητής Παθολογίας-Αιματολογίας

Αύξηση της ερυθροποίησης που έχει σαν αποτέλεσμα απόλυτη ερυθροκυττάρωση που συχνά συνοδεύεται από ήπια λευκοκυττάρωση και θρομβοκυττάρωση. Το ποσοστό εμφάνισης κυτταρογενετικών διαταραχών στη διάγνωση είναι περίπου 15%, μετά τη χορήγηση μυελοκατασταλτικής θεραπείας 40% και σε βλαστική μετατροπή της νόσου περίπου 80%.

Οι πιο συχνές χρωμοσωματικές διαταραχές είναι del(20q), +8, +9, dup(1q) και del(13q). H del(20q) εμφανίζεται περίπου στο 25% των αρρώστων με αληθή πολυκυτταραιμία και αποτελεί καθοριστικό διαγνωστικό εύρημα. Αυτή η απώλεια γενετικού υλικού (από 20q11.2 μέχρι q12) πιθανόν λόγω απώλειας κάποιου ογκοκατασταλτικού γονιδίου δίνει ένα πλεονέκτημα πολλαπλασιασμού στα μυελικά κύτταρα. Στην πραγματικότητα στην περιοχή 20q11.2-q12 βρίσκονται δύο γονίδια το ADA (κωδικοποιεί την αδενοσίνο δεαμινάση ένα σπουδαίο ένζυμο στον μεταβολισμό των πουρινών) και το ογκογονίδιο SRC (κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με ιδιότητες κινάσης τυροσίνης που αλληλεπιδρά με ογκοκατασταλτικά γονίδια). Στην ίδια περιοχή υπάρχουν και άλλοι γόνοι όπως ο HCK (μέλος της οικογένειας SRC των ογκογονιδίων), το γονίδιο p107 (κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p107 που σχετίζεται με γόνο ρετινοβλαστώματος), ο γόνος PLC1 (κωδικοποιεί τη φωσφολιπάση C) και η τοποϊσομεράση 1 πού παίζει πιθανόν ρόλο στην λευχαιμογένεση της κοκκιώδους σειράς.

Η ιδιοπαθής πολυκυτταραιμία είναι μυελοϋπερπλαστικό σύνδρομο (εμφανίζεται συνήθως σε άνδρες άνω των 50 ετών).

Συνθήκες ανακάλυψης:

- Τυχαία εξέταση αίματος ή τέλεσή της λόγω εμφάνισης έντονης ερυθρότητας στο πρόσωπο ή επ' ευκαιρία άλλης νόσου.

- Εμφάνιση λειτουργικών σημείων ερυθραιμίας: Ίλιγγος, κεφαλαλγία, εμβοές ώτων, διαταραχές όρασης, παραισθησίες, διαταραχές μικροκυκλοφορίας των άκρων (σημεία αυξημένης γλοιότητας που απαιτούν άμεση αφαίμαξη).

- ΚΝΗΣΜΟΣ (ιδιαίτερα μετά θερμό λουτρό): Έχει διαγνωστική σημασία αλλά δεν είναι σταθερό σύμπτωμα.

- Εμφάνιση επιπλοκών: Αιμορραγική διάθεση, ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ (κυρίως αρτηριακές παρά φλεβικές).

Κλινική εξέταση:

- Ερυθρότητα προσώπου καθώς και των επιπεφυκότων και των παλαμών (συχνά πολύ έντονη).

- ΣΠΛΗΝΟΜΕΓΑΛΙΑ (ουσιαστικό εύρημα για τη διάγνωση αλλά όμως δεν είναι σταθερό, εμφανίζεται περίπου στο 75% των αρρώστων στη διάγνωση της νόσου).

Εξέταση αίματος:

- Πολύ μεγάλη αύξηση του αιματοκρίτη, της αιμοσφαιρίνης και των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Μερικές φορές παρατηρούνται μορφολογικές ανωμαλίες των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Εξ' ορισμού η μάζα των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι αυξημένη εντούτοις η αιμοσφαιρίνη μπορεί να μην είναι πολύ αυξημένη ιδιαίτερα σε περιπτώσεις που η αυξημένη μάζα ερυθρών συνοδεύεται από σύγχρονη αύξηση του όγκου του πλάσματος.

- Αύξηση των άλλων σειρών: Θρομβοκυττάρωση (χωρίς σιδηροπενία, εμφανίζεται περίπου στο 50% των αρρώστων και σπάνια ξεπερνά 1.000x109/l), λευκοκυττάρωση χωρίς σημεία φλεγμονής, με ανεύρεση μερικές φορές ελαφράς στροφής προς τ'αριστερά ή και παρουσία αυξημένου ποσοστού βασεοφίλων στον λευκοκυτταρικό τύπο.

Η ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΙΘΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗ ΜΕΤΡΗΣΗ ΜΕ ΙΣΟΤΟΠΙΚΟ ΕΛΕΓΧΟ ΤΗΣ ΟΛΙΚΗΣ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΑΖΑΣ (αύξηση συνήθως πάνω από το 20% της φυσιολογικής τιμής της μάζας των ερυθρών αιμοσφαιρίων).

Αποκλεισμός των δευτερογενών ερυθραιμιών:

- Αέρια αίματος.

- Πυελογραφία, αξονική τομογραφία, υπερηχογράφημα.

Στοιχεία υπέρ της διάγνωσης της ιδιοπαθούς ερυθραιμίας:

- Σπληνομεγαλία, κνησμός, θρομβώσεις, αιμορραγίες.

- Αύξηση των άλλων σειρών, μυελαιμία.

- Το μυελόγραμμα δείχνει αύξηση της ερυθράς σειράς (δε βοηθάει στη διάγνωση, γίνεται μόνο για να κάνουμε καρυότυπο).

Η βιοψία μυελού:

- Επιβεβαιώνει την ύπαρξη του μυελοϋπερπλαστικού συνδρόμου (μείωση του λιπώδους ιστού, μυελός πλούσιος με υπερπλασία και των τριών μυελικών σειρών, δυστροφικά μεγακαρυοκύτταρα).

- Συχνά επιτρέπει τη διαπίστωση ίνωσης ή έναρξης της αύξησης του κολλαγόνου στον μυελό των οστών που βοηθούν στη διαπίστωση μετατροπής σε μυελοσκλήρυνση).

- Στον καρυότυπο βρίσκονται συχνά χρωμοσωματικές ανωμαλίες, αλλά δε βρίσκεται το χρωμόσωμα Philadelphia.

Εργαστηριακά:

- Παρουσία λειτουργικών διαταραχών των αιμοπεταλίων (παράταση του χρόνου ροής) που εξηγούν τη συχνή εμφάνιση αιμορραγικών εκδηλώσεων. Συχνή εμφάνιση έλκους δωδεκαδακτύλου (8-10%) πιθανότατα λόγω θρόμβωσης μικρών αγγείων και δράσης των πεπτικών ενζύμων στην περιοχή (συχνή εμφάνιση υπόχρωμων, μικροκυτταρικών ερυθρών και φυσιολογικά επίπεδα αιμοσφαιρίνης λόγω σιδηροπενίας από τις συχνές αιμορραγίες από το πεπτικό).

- Συχνή ανεύρεση υπερουριχαιμίας.

- Αλκαλική φωσφατάση λευκών (score) φυσιολογική ή αυξημένη.

- Αυξημένη τιμή της βιταμίνης B12 στον ορό, λόγω αύξησης των τρανσκοβαλαμινών λευκοκυτταρικής προέλευσης.

- Σίδηρος ορού (για την παρακολούθηση της θεραπείας).

Οι μορφές που δεν παρουσιάζουν την πλήρη αιματολογική ή κλινική εικόνα, θέτουν προβλήματα διαφορικής διάγνωσης με τις δευτεροπαθείς ερυθραιμίες ή με τα άλλα μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα που εμφανίζουν συνοδό αύξηση της ερυθράς σειράς (αξιολόγηση με βάση τα θετικά ή αρνητικά ευρήματα).

Σπάνια γίνονται:

- Μέτρηση ερυθροποιητίνης όπου πιο συχνά βρίσκεται ελαττωμένη (στην πραγματικότητα τα επίπεδα της ερυθροποιητίνης ποικίλουν).

- Οι ερυθροκυτταρικές αποικίες in vitro αναπτύσσονται ΧΩΡΙΣ την προσθήκη ερυθροποιητίνης (αυτόνομη ανάπτυξη των αποικιών, BFU-Ε και CFU-Ε).

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΕΡΥΘΡΑΙΜΙΑΣ (Polycythemia Vera Study Group)

A1: Αύξηση της μάζας ερυθρών (SYMBOL 179 \f "Symbol"36 ml/kg για τους άνδρες και SYMBOL 179 \f "Symbol"32 ml/kg για τις γυναίκες).

A2: Κορεσμός του αρτηριακού αίματος σε οξυγόνο SYMBOL 179 \f "Symbol"92%.

Α3: Σπληνομεγαλία.

Β1: Θρομβοκυττάρωση (αιμοπετάλια >400.000/μl).

B2: Λευκοκυττάρωση (λευκά >10.000/μl, απουσία πυρετού ή λοίμωξης).

B3: Αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης των πολυμορφοπυρήνων (score >100, απουσία πυρετού ή λοίμωξης) ή

Αύξηση της βιταμίνης B12 του ορού (>900 pg/ml) ή

Αύξηση UB12BC (>2.200 pg/ml)

_____________________________________________________________________

Διάγνωση ιδιοπαθούς πολυκυτταραιμίας όταν υπάρχει συνδυασμός:

- Α1 + A2 + A3 ή
- A1 + A2 + δύο από τα κριτήρια της κατηγορίας Β

ΕΞΕΛΙΞΗ

Είναι καλή στους αρρώστους με συχνή και σωστή παρακολούθηση και προσαρμογή της θεραπείας ανάλογα με τους παράγοντες κινδύνου.

Σε βραχύ χρόνο με τη θεραπεία, η κλινική κατάσταση του αρρώστου γίνεται φυσιολογική με υποχώρηση των λειτουργικών και εργαστηριακών σημείων της νόσου (απαιτείται συχνή παρακολούθηση λόγω του κινδύνου υποτροπής).

Οι ιδιαίτερες επιπλοκές της νόσου, όταν δεν είναι το αποκαλυπτικό στοιχείο της ιδιοπαθούς ερυθραιμίας, μπορεί να εμφανιστούν είτε γιατί η νόσος δεν παρακολουθείται καλά είτε γιατί δεν αντιμετωπίζεται σωστά.

1) ΘΡΟΜΒΩΣΕΙΣ (λόγω της αυξημένης γλοιότητας):

- Αρτηριακές (εγκεφαλική, στεφανιαία, αμφιβληστροειδής, κάτω άκρα).

- Φλεβικές (μεσεντέριο, νεφρός, σπλήνας, κάτω άκρα, ηπατικές).

2) Αιμορραγίες δέρματος και βλεννογόνων (κακή λειτουργικότητα αιμοπεταλίων).

3) Επιπλοκές λόγω της υπερουριχαιμίας (κωλικός νεφρού, κρίση ουρικής αρθρίτιδας) και γι'αυτό συνιστάτε προληπτική χορήγηση αλλοπουρινόλης.

4) Αρτηριακή υπέρταση (αύξηση της συστολικής λόγω αυξημένου όγκου αίματος).

5) Η παρουσία έλκους στομάχου/δωδεκαδακτύλου είναι περισσότερο συνύπαρξη παρά επιπλοκή της νόσου.

Η νόσος εξελίσσεται σε μακρύ χρονικό διάστημα (η μέση επιβίωση είναι περίπου 10 χρόνια, αλλά επιβίωση για 15 ή 20 χρόνια δεν είναι σπάνια). Υπάρχουν δύο κίνδυνοι εξέλιξης:

- Η μετατροπή σε οξεία λευχαιμία και

- Η ίνωση του μυελού με μυελοειδή μεταπλασία του σπληνός και του ήπατος (μυελοσκλήρυνση) (25-30%): Τότε παρατηρείται:

- Επίταση της σπληνομεγαλίας.

- Κακή απάντηση στη θεραπεία.

- Εμφάνιση αναιμίας.

- Στη βιοψία μυελού βρίσκεται φτωχός μυελός με παρουσία άλλοτε άλλου βαθμού ίνωσης.

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

- Δύο ή περισσότερα μέλη της οικογένειας εμφανίζουν πολυκυτταραιμία χωρίς ύπαρξη δευτερογενών αιτίων. Δεν είναι μια κλινική οντότητα.

- Επικρατούσα κληρονομική μεταβίβαση μιας παθολογικής αιμοσφαιρίνης με αυξημένη συγγένεια προς το οξυγόνο ή ερυθροκυττάρωση λόγω μειωμένου 2,3-DPG.

- Υπολειπόμενη μεταβίβαση (παιδιά με γονείς με αιματοκρίτη άνω του 71%) και αυξημένη παραγωγή ερυθροποιητίνης που δε σχετίζεται με τα επίπεδα οξυγόνου στο αίμα ( κυτταρική διαταραχή ρύθμισης παραγωγής ερυθροποιητίνης)

- Ερυθραιμία λόγω διαταραχής υποδοχέων ερυθροποιητίνης.

"ΚΑΛΟΗΘΗΣ" ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

- Ερυθροκυττάρωση με αυξημένο όγκο αίματος, αυξημένη μάζα ερυθρών και ερυθροκυτταρική υπερπλασία στον μυελό χωρίς ύπαρξη λευκοκυττάρωσης, θρομβοκυττάρωσης ή σπληνομεγαλία  και καμιά ένδειξη υποκείμενης νόσου. Ήπια  πορεία σε σχέση με την αληθή ερυθραιμία.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Σε όλους τους αρρώστους: πρόληψη των επιπλοκών της υπερουριχαιμίας με χορήγηση αλλοπουρινόλης και αλκαλικών πωμάτων, καθώς και πρόληψη των αιμορραγιών (αποφυγή χορήγησης σαλικυλικών και αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων).

ΒΑΣΙΚΑ ΜΕΤΡΑ

1) ΑΦΑΙΜΑΞΕΙΣ με στόχο τη διατήρηση του αιματοκρίτη σε φυσιολογικά επίπεδα. Το αποτέλεσμα είναι άμεσο τουλάχιστον στην αρχή και μειώνεται ο κίνδυνος θρόμβωσης ή αιμορραγίας. Γίνεται αφαίρεση 300-400 ml αίματος, επαναλαμβανόμενη ανάλογα με την κλινική εικόνα (αρτηριακή πίεση κλπ) και την τιμή του αιματοκρίτη, έτσι ώστε να διατηρείται ένας αιματοκρίτης χαμηλότερος από 47%. Ο στόχος των συχνών αφαιμάξεων είναι να μειωθεί ο σίδηρος και λόγω της μη αποδοτικής ερυθροποίησης να μειωθεί η παραγωγή ερυθρών (εμφάνιση με την πάροδο του χρόνου σιδηροπενίας και μικροκυττάρωσης). Η τακτική των αφαιμάξεων εμφανίζει το μειονέκτημα ότι πιθανότατα επιτείνει την εξέλιξη της νόσου προς μυελοσκλήρυνση, δεν είναι αποτελεσματική όσον αφορά τη θρομβοκυττάρωση και επαναλαμβανόμενες οι αφαιμάξεις για μακρύ χρονικό διάστημα γίνονται κακά ανεκτές από τον άρρωστο. Ο ρυθμός τους καθορίζεται με συχνή μέτρηση του αιματοκρίτη του αρρώστου.

Επείγουσα αφαίμαξη γίνεται όταν συμβεί μια επιπλοκή (π.χ. θρόμβωση), με σκοπό τη μείωση της γλοιότητας (επαναχορήγηση πλάσματος για διατήρηση του όγκου του αίματος).

2) ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΤΟΥ ΜΥΕΛΟΥ

- Χορήγηση κυτταροστατικών (υδροξυουρία, βουσουλφάνη, χλωραμβουκίλη) ή α-ιντερφερόνης.

- Χορήγηση ραδιενεργού φωσφόρου.

Όταν υπάρχει λευκοκυττάρωση και θρομβοκυττάρωση ή μεγάλη σπληνομεγαλία με εμφάνιση πιεστικών φαινομένων από τα γύρω όργανα, όταν υπάρχουν οστικά άλγη, στερνική ευαισθησία και επίμονος κνησμός, η θεραπεία εκλογής είναι η χορήγηση υδροξυουρίας.

Όταν οι άρρωστοι είναι κάτω των 50 ετών (και κυρίως γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία), τότε αντιμετωπίζονται κυρίως με αφαιμάξεις, εκτός αν παρουσιάζουν παράγοντες αυξημένου κινδύνου εμφάνισης επιπλοκών (θρομβώσεων), οπότε δικαιολογείται η χορήγηση μυελοκαταστολής με υδροξυουρία.

Τα πιο παλιά χρησιμοποιούμενα κυτταροστατικά (LeukeranSYMBOL 210 \f "Symbol", MyleranSYMBOL 210 \f "Symbol") καθώς και ο ραδιενεργός 32Ρ ενοχοποιούνται για στατιστικά σημαντική αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης οξείας λευχαιμίας, λεμφώματος και νεοπλασιών δέρματος και πεπτικού και γι'αυτό δε συνιστάτε η χορήγησή τους.

Ο 32Ρ μπορεί να χορηγηθεί σε ηλικιωμένα άτομα (πάνω από 70 ετών) όπου ο κίνδυνος θρομβώσεων είναι μεγαλύτερος και όταν δεν είναι δυνατή η συστηματική παρακολούθηση (δόση: 1 mCi/10 kg ενδοφλεβίως, μέγιστη δόση 5 mCi κάθε 3 μήνες αν χρειάζεται). Το αποτέλεσμα εμφανίζεται συνήθως μετά 2-3 μήνες, με ελάττωση των λειτουργικών σημείων, μείωση του μεγέθους του σπληνός και μείωση του αιμοτοκρίτη, των λευκών και των αιμοπεταλίων. Αν υπάρχει ανάγκη γίνονται και συμπληρωματικά αφαιμάξεις. Μερικές φορές χρειάζεται επανάληψη της δόσης (κίνδυνος    καρκινογένεσης).

Τελικά, οι ενδείξεις για το είδος της θεραπείας συζητούνται σε κάθε περίπτωση ξεχωριστά, ανάλογα με την ηλικία, τη γενική κατάσταση, την κατάσταση των αγγείων, τη βαρύτητα και την εξέλιξη της νόσου (καθορισμός της ταχύτητας αύξησης του αιματοκρίτη μετά τις πρώτες αφαιμάξεις).

Συμπληρωματικά θεραπευτικά μέτρα:

- Υπερουριχαιμία: Έλεγχος με αλλοπουρινόλη.

- Κνησμός: Όταν δεν ελέγχεται με τη θεραπεία συνιστάτε η σύγχρονη χορήγηση αναστολέων των Η1 ή των H2 υποδοχέων της ισταμίνης.

- Οι αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες (ασπιρίνη, διπυριδαμόλη, τικλοπιδίνη) δεν έχουν θέση γιατί φαίνεται ότι δε μειώνουν τη συχνότητα των θρομβώσεων ενώ αυξάνουν (ιδίως η ασπιρίνη) την εμφάνιση αιμορραγιών κυρίως από το πεπτικό.

ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΣΧΕΤΙΚΗΣ , ΙΔΙΟΠΑΘΟΥΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΟΥΣ ΕΡΥΘΡΑΙΜΙΑΣ 
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