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Η ΕΜΦΑΝΙΣΗ
Γυναίκα, ελληνικής καταγωγής, DOB: 04/08/1957, Ιx ετερόζυγη β ΜΑ

1ος /2002 θρόμβωση πυλαίας , βιοψία ήπατος: αυτοάνοση ηπατίτιδα vs 
αρχόμενη απόφραξη εξωηπατικών χοληφόρων Τέθηκε σε αγωγή με 
Sintrom, Inderall

6ος /2003 Ιδιοπαθής  θρομβοκυτταραιμία vs προϊνωτική
μυελοσκλήρυνση(OMB), έλεγχος  θρομβοφιλίας αρνητικός, έλεγχος για PNH 
αρνητικός       Τέθηκε σε αγωγή με Hydroxyurea.



5ος - 10ος /2005 Επεισόδια επιγαστραλγίας με ίκτερο      U/S κοιλίας: μόρφωμα 
χοληδόχου κύστεως (πιθανώς πολύποδας), μικροοζώδης εικόνα κίρρωσης, 
σπληνομεγαλία ~18cm. MRCP (19/8/05) ηπατικοί κλάδοι και κοινός ηπατικός κφ, 
συμμετρική στένωση χοληδόχου πόρου μέχρι της εκβολής του στον 12/λο.  
ERCP(13/10/05) κφ.

3ος /2006  χολοκυστεκτομή με ιστολογική εικόνα αδενομύωσης και  μέτριου 
βαθμού χρόνιας χολοκυστίτιδας 

6ος/2006  έως  9ος/2009 τρία επεισόδια χολαγγειίτιδας για τα οποία νοσηλεύθηκε 
στην Π/Θ Κλινική ΠΓΝΠ. 



11ος /2009 ΟΜΒ: ΜΥΣ με 
σκλήρυνση και κατά τόπους 

ίνωση του στρώματος 
(Grade III). 

Διακοπή Hydroxyurea έναρξη  
Xagrid και ερυθροποιητίνη

30.000iu/ εβδομάδα και 
Decadurabolin 50mg/ 

εβδομάδα. 

8ος /2011 CBC: WBC:8000/μΙ, 
Ht:30-33%, PLT:300.000-

450.000/μΙ

8ος/2011 πτώσης του  Hct ~ 
25%  έναρξη θεραπείας με 

κορτικοστεροειδή Hct: 30%  
αλλά εμφάνιση ασκίτη χωρίς 

επιδείνωση ηπατικής 
βιοχημείας. 



10ος/2011 διακοπή 
αναβολικών,  διουρητική 

αγωγή και έλεγχος μετάλλαξης 
JAK2V617F(+)

JAK2 κινάση

JAK – STAT

ΑΙΜΟΠΟΙΗΣΗ
ΑΝΟΣΟΡΥΘΜΙΣΗ/

ΦΛΕΓΜΟΝΗ







Μονοπατι jak stat και βιντεο?



4-8/2/2012  νοσηλεία λόγω εμπυρέτου, 
πλευριτικών συλλογών, επιδείνωσης  

ασκιτικής συλλογής. Έλαβε levofloxacin
Πλευριτικό υγρό: εξίδρωμα με αρνητικές 

καλλιέργειες για κοινά μικρόβια 
(TB vs Disease) 

4-7/3/2012 Νοσηλεία λόγω εμπυρέτου
έως 40ΟC χωρίς συνοδά. Έλαβε 

levofloxacin και oseltamivir
11/4/2012

έναρξη   
χορήγησης 

αναστολέα  JAK2 
kinase –

Ruxolitinib
20mg x 2



ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ

30/4 -22/6/2012 Νοσηλεία στο ΠΓΝΠ λόγω εμπυρέτου, αναιμίας 
(μεταγγισιοεξαρτώμενη ασθενής), λευκοπενίας διακοπή του 
φαρμάκου. 

Συνοδά: ασκιτική συλλογή        πυλαία υπέρταση [ασκιτικό υγρό: 
ΚΑ(-), κυτταρολογική (-)]. Επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας 
ΔΔx: Φαρμακευτικής αρχής ΟΝΑ vs Ηπατονεφρικό σύνδρομο

Κατά τη νοσηλεία διακοπή και επανέναρξη ruxolitinib αρχικά 15mg 
x 2 και τις επόμενες ημέρες περαιτέρω μείωση σε 5mg x 2
(θρομβοπενία και νεφρική λειτουργία)

10/6 – 18/6/2012 απογευματινή δεκατική πυρετική κίνηση που 
αποδόθηκε στην υποκείμενη νόσο. (CRP:7)

. Έναρξη 
terlipressin -

ηπατική νόσος 
ή εξωμυελική
αιμοποίηση

;
πλάνο για 

βιοψία ηπατος



16/7/2012 Εμφάνιση ανώδυνης 
διόγκωσης ΑΡ υπερκλείδιας χώρας. 

2/8/2012 CT θώρακος: λεμφαδένας με 
κεντρική τήξη; ~2,3εκ. Χωρίς 
παθολογικά ευρήματα εκ του 
πνευμονικού παρεγχύματος, 

ολιγάριθμοι LNs μεσοθωρακίου έως 
1,1εκ.

22/8/2012 Εισαγωγή λόγω 
εμπυρέτου –

Mantoux (30/8):35mm

30/8/2012: Βιοψία 
μορφώματος ΑΡ υπερκλείδιας

χώρας      

(4/9) ΤΒC

4/9/2012 Ασθενής απύρετη, 
έναρξη αντιφυματικής αγωγής 
με Dexambutol + Rifinah για 1 

έτος (λόγω επιβαρυμένης 
ηπατικής λειτουργίας όχι 

πυραζιναμίδη)

Όχι ΧΜΘ

Όχι ΚΣ

Όχι
Λευκοπενία

Όχι «παραδοσιακό» 

ανοσοκατασταλτικό
νόσημα



10/31 case reports: φυματίωση





Διαφυγή από την 
ανοσοεπιτήρηση –

Κατάχρηση αμυντικών 
μηχανισμών προς όφελος 

του ΜΒ

Ανοσολογική 
Επαγρύπνηση– Δημιουργία 
κοκκιώματος/ Ιστική βλάβη 

ξενιστή

“Each defense mechanism is based on a subtle balance that, if altered, can lean to 
one side to favor Mtb proliferation, resulting in disease progression and on the 
other to the host tissue damage by the immune system itself”





“Increasing evidence from pre-clinical and clinical data suggest that 

ruxolitinib has immunosuppressive effects : i) it interferes with the signaling of  

several cytokines and growth factors that are relevant for the immune function 

and lowers pro-inflammatory cytokines in MF patients; ii) it has been 

associated with down-regulation of  Tregs and impairment of  the dendritic cell 

function resulting in impaired CD41 and CD81 T-cell priming both in vitro and 

in vivo, iii) it impairs natural killer (NK) cell function in MPN patients. These 

immunosuppressive properties may play a role in the risk of infections in 

patients on treatment with ruxolitinib, although the exact relationship between 

the effects on immune function and the incidence of infections remains to be 

elucidated.”



“NK cells can control mycobacterial growth indirectly via immune 

stimulation through macrophage activation and directly via cytotoxic 

mechanisms, including the production of cytoplasmic granules containing 

perforin, granulysin and granzyme. Additionally, NK cells […]inhibit Mtb

intracellular growth[…], promote γδ T-cell proliferation […] There are 

indications that NK cells may be functionally impaired during TB.”

“Dendritic cells DCs play a central role in Mtb antigen presentation 

and are thus critical in bridging innate and adaptive immunity.”

ΜΗ ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ





“…human monocytes are predisposed to differentiate towards an anti-

inflammatory (M2-like) macrophage activation program characterized by the

CD16+ CD163+ MerTK+ pSTAT3+ phenotype and functional properties such as

enhanced protease-dependent motility, pathogen permissivity and

immunomodulation. This process is dependent on STAT3 activation,

and loss-of-function experiments point towards a detrimental

role in host defense against TB. Importantly, we provide a critical

correlation between the abundance of the CD16+ CD163+

MerTK+ pSTAT3+ cells and the progression of the disease
either at the local level in a non-human primate tuberculous granuloma context,

or at the systemic level through the detection of the soluble form of CD163 in

human sera.”



ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ
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υ Θεραπεία με 
υδροξυουρία έως 2009

Θεραπεία με 
αναγρελίδη, 
ερυθροποιητίνη και 
νανδρολόνη έως 2011

Θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή επί 
μη ανταπόκρισης και 
εμφάνιση ασκιτικής
συλλογής

Έναρξη ruxolitinib
(4/2012)

Ν
ο

σ
η

λε
ίε

ς 2011 – 2012 τακτικές 
νοσηλείες λόγω 
εμπυρέτου (χωρίς σαφή 
εστία)

Πλευριτικές συλλογές, 
ασκιτική συλλογή

Ηπατονεφρικό
σύνδρομο (διουρητικά 
και δεσμοπρεσσίνη)

ΤΒ Διόγκωση ΑΡ 
υπερκλείδιας χώρας

Εμπύρετο

Μantoux:35mm

Βιοψία: κοκκιωματώδης
φλεγμονώδης διήθηση 
με σχηματισμό 
πολυπύρηνων 
γιγαντοκυττάρων τύπου 
Langhans σε τεμάχιο 
ινολιπώδους και 
γραμμωτού μυικού
ιστού

Ασθενής με ιστορικό θρόμβωσης πυλαίας και 
ηπατοπάθεια άγνωστης αρχής 



ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ

Η ασθενής έλαβε για 1 έτος anti – TB αγωγή 
λαμβάνοντας παράλληλα και ruxolitinib.

Έμφάνισε βελτίωση της νεφρικής της βιοχημείας και 
σημαντική αποδρομή ασκιτικής συλλογής. Από 
1/2013 ανεξαρτητοποιήθηκε από μεταγγίσεις ΣΕ

3/2014 Εισαγωγή λόγω νέου επεισοδίου θρόμβωσης 
πυλαίας με βαριά αναιμία, ασκιτική συλλογή και 
οιδήματα κάτω άκρων



ΣΗΜΕΡΑ
Η ασθενής παραμένει 
σταθερή με μικρές 
διακυμάνσεις αιματολογικών 
παραμέτρων και χωρίς 
σημαντικά β – συμπτώματα.

Σπλήνας~17.5 εκ.

Από το 2014 έως σήμερα έχει 
νοσηλευτεί 2 φορές (λοίμωξη 
μαλακών μορίων Δε κάτω 
άκρου 2017, λοίμωξη 
αναπνευστικού 2019).

H ασθενής διέκοψε τη θεραπεία με 
ruxolitinib από έτους. Πλάνο για 

συνέχιση με χορήγηση επόμενης γενιάς 
αναστολέα JAK κινάσης momelotinib



Ευχαριστώ!


