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και η αρτηριακή διατασιμότητα συσχετίζονται ανε-
ξάρτητα με τη διαστολική δυσλειτουργία της αρι-
στεράς κοιλίας καθώς και με την επιδείνωση της 
[13].

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρού-

σας μελέτης έδειξαν ότι η θεραπεία με αναστολείς 
DDP-4 έχει ουδέτερη επίδραση στον LAVI. Ωστό-
σο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες προκειμένου 
να προσδιορισθεί ο ρόλος των αναστολέων DPP-4 
στην καρδιακή αναδιαμόρφωση και λειτουργία.
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Περίληψη

Υπάρχουν ελάχιστα δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία, αναφορικά με την έκφραση των μο-
ριακών δεικτών, που αφορούν τα χρόνια λεμφουπερπλαστικά νοσήματα σε φυσιολογικό πλη-
θυσμό. Σκοπός της μελέτης είναι η ανίχνευση της σύγχρονης έκφρασης των αντιγόνων CD5 
και CD19 σε φυσιολογικά άτομα. Εξετάσθηκαν 815 υγιείς ενήλικες, ηλικίας 30 – 70 ετών και 
27 πάσχοντες από Χρόνια Λεμφογενή Λευχαιμία (ΧΛΛ). Στους έχοντες συνέκφραση CD5 /
CD19, (2,5%) με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής, έγινε μελέτη του ανοσοφαινότυπου της 
Β-ΧΛΛ και προσδιορισμός της μονοκλωνικότητας κ και λ των κυττάρων αυτών των ασθενών. 
Κατεδείχθη ότι ένα ποσοστό 1,6 % του υγιούς  πληθυσμού στην Ελλάδα φέρει κύτταρα με 
ανοσοφαινότυπο ΧΛΛ, δηλαδή μονοκλωνικής Β λεμφοκυττάρωσης (ΜΒΛ), η οποία δυνητικά 
μπορεί να εξελιχθεί σε Β-ΧΛΛ με την πάροδο του χρόνου
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Summary

There is little data in international literature with regard to the expression of molecular 
markers related to chronic lymphoproliferative disorders in a healthy population. For this 
reason, we examined 815 healthy adults, aged 30-70 years and 27 patients with B-CLL. 
To those with coexpression of CD5 /CD19 (2.5%), by flow cytometry, studies of immuno-
phenotyping B-chronic lymphocytic leukemia (CLL) and determination of kappa and lamda 
clonality cells, were carried out. Our study shows that a percentage of the healthy popula-
tion in Greece, equal to 1.6%,is bearing cells with CLL immunophenotype. This monoclonal 
B lymphocytosis (MBL) may potentially evolve into B-CLL over time and what is of great 
importance is the monitoring of these patients over time.

Key words: coexpression CD5 /CD19, Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL), flow cytometry, 
monoclonal B lymphocytosis (MBL).

Εισαγωγή
Τα χρόνια Β Λεμφοϋπερπλαστικά Νοσήματα 

(Β- ΛΥΝ) αποτελούν μια ετερογενή ομάδα νεοπλα-
σματικών νοσημάτων, με κοινό χαρακτηριστικό την 
προέλευση τους από προγονικά κύτταρα της λεμ-
φικής σειράς σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης, 
από τα αρχέγονα  Β κύτταρα έως τα ώριμα κύττα-
ρα που υπέστησαν σωματική μετάλλαξη και έχουν 
φαινότυπο Β-λεμφοκυττάρων. Αποτελούν το 4,4% 
του συνόλου των κακοηθειών, το 4,8 % όλων των 
θανάτων από καρκίνο και η επίπτωσή τους έχει αυ-
ξηθεί κατά 150 % τα τελευταία χρόνια1.

Η Β Χρόνια Λεμφογενής Λευχαιμία (Β-ΧΛΛ) που 
ανήκει στα Β-ΛΥΝ, αποτελεί μια μονοκλωνική δια-

ταραχή που χαρακτηρίζεται από προοδευτική συσ-
σώρευση λειτουργικά ανίκανων λεμφοκυττάρων 
στον οργανισμό2. Περισσότερες από 17.000 νέες 
περιπτώσεις ΧΛΛ καταγράφονται κάθε χρόνο στις 
ΗΠΑ, η πραγματική της επίπτωση όμως παραμέ-
νει άγνωστη και είναι πιθανώς υψηλότερη, καθώς 
πολλές περιπτώσεις δεν αναφέρονται. Είναι η πλέ-
ον κοινή μορφή λευχαιμίας στους ενήλικες των δυ-
τικών χωρών και προσβάλλει κυρίως ηλικιωμένους 
(διάμεση ηλικία κατά την διάγνωση τα 60 έτη), κατά 
προτίμηση άνδρες (αναλογία ανδρών – γυναικών 
1,7 – 2 : 1). Αποτελεί το 30 % των Β-ΛΥΝ και το 
11 % όλων των αιματολογικών κακοηθειών  πα-
γκοσμίως3.

Η αιτιολογία της ΧΛΛ είναι άγνωστη. Η παθογέ-
νεια οφείλεται σε γενετικές διαταραχές τόσο της 
κυτταρικής όσο και της χυμικής ανοσίας, μπορεί 
όμως να προκύψει de novo ή μετά από επίδρα-
ση περιβαλλοντικών παραγόντων, όπως η ακτινο-
βολία4. Στα διαγνωστικά κριτήρια της ΧΛΛ, όπως 
θεσπίστηκαν το 1996 και 1998 από το National 
Cancer Institute-sponsored Working Group ( NCI – 
WG ) και τη μετέπειτα αναθεώρηση το 20085, περι-
λαμβάνονται τα ακόλουθα:

α) Λεμφοκυττάρωση
• Ο απόλυτος αριθμός των Β λεμφοκυττάρων 

πρέπει να είναι > 5.000 /μl στο περιφερικό αίμα 
• Λεμφοκυττάρωση που εμμένει άνω των τριών 

μηνών
• Κλωνικότητα του πληθυσμού των λεμφοκυτ-

τάρων, με κλωνικό αριθμό να ανέρχεται τουλάχι-
στον στο 55 % του αριθμού των λεμφοκυττάρων 
και κλωνικότητα διαπιστωμένη ανοσοφαινοτυπικά 
με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής (ΚΡ).

Ο ανοσοφαινότυπος των κυττάρων της ΧΛΛ πε-
ριλαμβάνει την συνύπαρξη των CD5 και CD19 αντι-
γόνων των Β λεμφοκυττάρων, την ισχυρή έκφραση 
των CD23, CD20 ,καθώς και την ασθενή έκφραση 
των CD79b, FMC7 αλλά και της επιφανειακής ανο-
σοσφαιρίνης SmIg6.

β) Οστεομυελική βιοψία, με διήθηση του μυελού 
των οστών από λεμφοκύτταρα, σε ποσοστό τουλά-
χιστον 30 – 40 %.

Οι ασθενείς με ΧΛΛ εμφανίζουν ένα ευρύ φά-
σμα συμπτωμάτων και σημείων. Η έναρξη μπορεί 
να είναι ύπουλη, αλλά συνήθως η ΧΛΛ διαγιγνώ-
σκεται τυχαία μετά από μία εξέταση αίματος που γί-
νεται για άλλο λόγο. 25 – 50 % των ασθενών είναι 
ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση, ενώ στους συ-
μπτωματικούς τα πιο συνήθη συμπτώματα και ση-
μεία είναι:7

• Διόγκωση λεμφαδένων, σπληνός και ήπατος
• Επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις
• Απώλεια της όρεξης
• Αδυναμία και καταβολή δυνάμεων
• Νυχτερινές εφιδρώσεις
• Εκχυμώσεις
Μεγάλος αριθμός μελετών8,9 κατέδειξε μια σει-

ρά από υψηλού κινδύνου γενετικά χαρακτηριστικά 
και δείκτες, συμπεριλαμβανομένων των κατωτέρω:

• Ανοσοσφαιρίνη με μεταβλητή αλυσίδα (IgVH) 
IgVHV3– 21

• Αυξημένη έκφραση CD38
• Αυξημένη έκφραση Zap70
• Αυξημένα επίπεδα Β2 – μικροσφαιρίνης ορού
• Αυξημένη δραστηριότητα της θυμιδινικής κινά-

σης του ορού
• Σύντομος χρόνος διπλασιασμού των λεμφοκυτ-

τάρων (< 6 μήνες)
• Αυξημένα επίπεδα του CD23 στον ορό
Η σταδιοποίηση της ΧΛΛ γίνεται σύμφωνα με τα 

συστήματα Rai και Binet. Το σύστημα σταδιοποίη-
σης Rai – Sawitsky κατηγοριοποιεί τους ασθενείς 
σε ομάδες χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύ-
νου,ως εξής7:

• Χαμηλού κινδύνου: Λεμφοκυττάρωση αποκλει-
στικά στο αίμα και στον μυελό ( 25 % των ασθε-
νών )

• Ενδιάμεσου κινδύνου: Λεμφοκυττάρωση με 
σπληνομεγαλία ή ηπατομεγαλία ( 50 % των ασθε-
νών )

• Υψηλού κινδύνου: Λεμφοκυττάρωση με αναιμία, 
που σχετίζεται με τη νόσο ( Hb< 11 g/dL ) ή θρομ-
βοπενία (αιμοπετάλια < 100 Χ109 / L) (25 % των 
ασθενών )

Ακολούθως το σύστημα Binet κατηγοριοποι-
εί τους ασθενείς με ΧΛΛ ανάλογα με τον αριθμό 
των εμπλεκόμενων ομάδων του λεμφικού ιστού, 
ως εξής10:

• Στάδιο Α: Hb > 10g/dL, αιμοπετάλια > 100 Χ 
109 /L ή/και λιγότερες από 3 εμπλεκόμενες λεμφα-
δενικές περιοχές

• Στάδιο Β: όμοιες τιμές Hb και αιμοπεταλίων, 
αλλά περισσότερες λεμφαδενικές περιοχές

• Στάδιο C: Hb<10g/dL ή αριθμός αιμοπεταλίων 
<100 Χ 109 / L ή συνδυασμός αυτών.

Ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την 
ανάπτυξη της ΧΛΛ είναι ένα οικογενειακό ιστορικό 
για τη νόσο. Μεταξύ των ασθενών με νεοδιαγνω-
σμένη ΧΛΛ, το 8 – 10 % έχει οικογενειακό ιστο-
ρικό ΧΛΛ. Γενεαλογική ανάλυση με τη χρησιμοποί-
ηση δεδομένων από ιατρικά αρχεία της Σουηδίας 
για τον καρκίνο, έδειξε τον σχετικό κίνδυνο της ΧΛΛ 
στους πρώτου βαθμού συγγενείς των ατόμων με 
τη νόσο να κυμαίνεται μεταξύ 7 – 8,5 %11. Με τη 
μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής αναγνωρίζονται 
ασθενείς που πάσχουν από ΧΛΛ, ακόμη και αν το 
ποσοστό των συνολικών Β λεμφοκυττάρων είναι 
χαμηλότερο από 0,5 %. 

Επιπρόσθετα η μέθοδος αυτή είναι κατάλλη-
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λη για την ανίχνευση κυττάρων με φαινότυπο ΧΛΛ 
ακόμη και σε φυσιολογικά άτομα (μονοκλωνικότη-
τα αυτών των κυττάρων θα καταδειχθεί με την εύ-
ρεση κ ή λ ελαφρών αλυσίδων)12.

Η παρουσία στον υγιή πληθυσμό Β κυττάρων με 
φαινότυπο πανομοιότυπο, με της ΧΛΛ, που κατά 
τα άλλα δεν πληρούν τα διαγνωστικά κριτήρια για 
την κακοήθεια Β κυττάρων ονομάζεται μονοκλωνι-
κή Β λεμφοκυττάρωση ( ΜΒΛ ) και ανιχνεύεται στο 
3 – 5 % του πληθυσμού13. Τα διαγνωστικά κριτή-
ρια της ΜΒΛ, που τέθηκαν από τους Marti και συν 
το 200514, έχουν σκοπό να εντοπίσουν άτομα με 
μη φυσιολογικό πληθυσμό Β - κυττάρων, που δεν 
πληρούν τα κριτήρια για συγκεκριμένη Β – λεμφοϋ-
περπλαστική διαταραχή και περιλαμβάνουν τα ακό-
λουθα:
α) Ανίχνευση μονοκλωνικού Β κυτταρικού πληθυ-
σμού στο περιφερικό αίμα με

1) λόγο κ : λ > 3 : 1
2) Β λεμφοκύτταρα  > 25%, που να μην εκφρά-

ζουν καθόλου ή να εκφράζουν μικρό ποσοστό επι-
φανειακής ανοσοσφαιρίνης ή

3) ανοσοφαινότυπος ειδικός για κάποια από τα 
Β-ΛΥΝ
β) Η ΜΒΛ πρέπει να ανευρίσκεται σταθερά για διά-
στημα άνω των τριών μηνών τουλάχιστον και
γ) κριτήρια αποκλεισμού της ΜΒΛ, όπως οργανο-
μεγαλία και λεμφαδενοπάθεια, ταυτόχρονη παρου-
σία λοίμωξης ή αυτοάνοσου νοσήματος, καθώς και 
η ύπαρξη λεμφοκυττάρων > 5.000 / μL

Η σχέση ανάμεσα στην ηλικία και την ΜΒΛ δεν 
έχει τεκμηριωθεί απόλυτα. Από τις μελέτες διαφαί-
νεται πως το ποσοστό ανεύρεσης της ΜΒΛ αυξά-
νει με την πρόοδο της ηλικίας, αφού ανευρίσκεται 
υψηλότερο στην ομάδα των ασθενών άνω των 75  
ετών και με σαφή υπεροχή του άρρενος φύλου15. 
Στην εμφάνιση του μονοκλωνικού πληθυσμού συμ-
βάλλει ο χρόνιος αντιγονικός ερεθισμός και η ανο-
σιακή γήρανση μπορεί να σχετίζεται τόσο με χρό-
νιες ιογενείς λοιμώξεις, όπως ηπατίτιδα C, όσο και 
με δημιουργία αυτοαντισωμάτων, όπως ο ρευματο-
ειδής παράγοντας16.

Η ΜΒΛ έχει άμεση σχέση με την ΧΛΛ , όπως η 
μονοκλωνική γαμμαπάθεια ακαθόριστης σημασίας 
(MGUS) με το πολλαπλούν μυέλωμα17. Υπάρχουν 
πολύ περιορισμένες πληροφορίες σχετικά με την 
έκβαση των ατόμων με ΜΒΛ από γενικές μελέτες 
του πληθυσμού, επειδή ηθικά και υλικοτεχνικά δε-

δομένα περιορίζουν τη δυνατότητα για follow–up. 
Σύμφωνα με τους Landgren και συν, σχεδόν σε 

όλες τις περιπτώσεις ΧΛΛ έχει προηγηθεί ΜΒΛ του 
τύπου της ΧΛΛ αρκετά χρόνια πριν από τη διάγνω-
ση18. Ωστόσο ο κίνδυνος ένα άτομο με ΜΒΛ να ανα-
πτύξει ΧΛΛ πιθανόν είναι μικρός και το πλέον σημα-
ντικό είναι ο τρόπος διαχείρισης των ατόμων, που 
βρέθηκε να έχουν έναν μη φυσιολογικό πληθυσμό 
Β-κυττάρων, μετά από διερεύνηση για λεμφοκυτ-
τάρωση. Πέντε ερευνητικές ομάδες έχουν μελετή-
σει το θέμα αυτό. Σύμφωνα με τους Fung και συν, 
μελετήθηκαν ασθενείς με ΜΒΛ του τύπου της ΧΛΛ 
(n=54) σε σύγκριση με ΧΛΛ ασθενείς χαμηλού  κιν-
δύνου κατά Rai (n=112). Οι ασθενείς με ΜΒΛ είχαν 
μικρή πιθανότητα πρόωρης εξέλιξης, χωρίς όμως 
να χρειάζονται θεραπεία μετά από διάμεση παρα-
κολούθηση 2,5 χρόνων. Υπήρχε μια τάση προς βελ-
τίωση της επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου, σε 
σύγκριση με ΧΛΛ χαμηλού κινδύνου κατά Rai, αλλά 
η συνολική επιβίωση ήταν παρόμοια και στις δύο 
περιπτώσεις19.

Η ομάδα του Πανεπιστημίου του Leeds ανέφε-
ρε μια σειρά από 185 περιπτώσεις ΧΛΛ με διάμε-
ση παρακολούθηση 6,7 χρόνια. Ο αυξημένος αριθ-
μός λεμφοκυττάρων, σε περισσότερες από δύο με-
τρήσεις κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, πα-
ρέμεινε στο ίδιο επίπεδο ή αυξήθηκε στις επόμε-
νες αξιολογήσεις σε 51 περιπτώσεις (28 %), με τον 
αριθμό των λεμφοκυττάρων άνω των 30.000 /μL 
να εμφανίζεται σε 31 περιπτώσεις (17 %). Προο-
δευτική ΧΛΛ που χαρακτηρίζεται από λεμφαδενο-
πάθεια, σπληνομεγαλία, αναιμία, θρομβοπενία, χρό-
νο διπλασιασμού λεμφοκυττάρων < 6 μήνες, επίμο-
νη λοίμωξη ή νυχτερινές εφιδρώσεις αναπτύχθηκε 
σε 15 % (28 στα 185 άτομα) και χημειοθεραπεία 
απαιτήθηκε σε 13 ασθενείς 20.

Οι Mulligan και συν αναφέρθηκαν σε μια σειρά 
από 220 ΜΒΛ του τύπου της ΧΛΛ, με μέση διάρ-
κεια  4,1 έτη παρακολούθησης, εκ των οποίων 76 
περιπτώσεις (35 %) παρουσίασαν αύξηση των λεμ-
φοκυττάρων και 18 περιπτώσεις (8 %) παρουσία-
σαν σε μια μέτρηση άνω των 30.000/μL λεμφοκύτ-
ταρα21.

Οι Shanafelt και συν, ανέφεραν τα δεδομένα της 
Mayo Clinic, όπου στις 459 περιπτώσεις που θεω-
ρήθηκαν ως Rai χαμηλού κινδύνου, μεταξύ Ιανου-
αρίου 2000 και Δεκεμβρίου 2007, οι 190 ( 41 % ) 
θα πρέπει να ορισθούν εκ νέου ως ΜΒΛ του τύπου 

της ΧΛΛ, σύμφωνα με τα διαγνωστικά κριτήρια του 
2009 22. Τα αποτελέσματα για τα άτομα με ΜΒΛ 
ήταν παρόμοια με την ομάδα του Leeds.

Πιο πρόσφατα οι Rossi και συν μελέτησαν 123 
περιπτώσεις ΜΒΛ, όπου φάνηκε μία καλύτερη κλι-
νική πορεία και χαμηλότερος κίνδυνος μετατροπής 
σε ΧΛΛ, σε σύγκριση με 154 περιπτώσεις ΧΛΛ, χα-
μηλού κινδύνου κατά Rai. Οι συγγραφείς χρησιμο-
ποίησαν επιπλέον δείκτες, όπως οι IGHV μεταλλά-
ξεις και η έκφραση CD38 και ZAP– 70. Ο κίνδυνος 
των ατόμων με ΜΒΛ, που απαιτούν θεραπεία φαί-
νεται να είναι μεγαλύτερος σε αυτήν τη μελέτη συ-
γκριτικά με άλλες και ανέρχεται σε 4 % ετησίως 
κατά τα πρώτα 7 χρόνια23.

Σύμφωνα λοιπόν με τις ανωτέρω μελέτες, η 
πλειονότητα των ατόμων με ΜΒΛ δεν θα αναπτύ-
ξει ασθένεια σε μια περίοδο 5 ετών. Περίπου το 75 
% θα διατηρήσει σταθερό αριθμό λεμφοκυττάρων 
και το 1 – 4 % ετησίως θα αναπτύξει προοδευτική 
νόσο, που απαιτεί θεραπεία, δηλαδή ο ρυθμός εξέ-
λιξης είναι παρόμοιος με εκείνον του MGUS προς 
πολλαπλούν μυέλωμα17.

Η μελέτη μας, η οποία είναι η πρώτη και προς το 
παρόν μοναδική στον Ελληνικό χώρο, αφορά την 
ανεύρεση του ποσοστού της ΜΒΛ στον φυσιολο-
γικό πληθυσμό και επικεντρώθηκε στην μελέτη του 
ανοσοφαινότυπου της Β-ΧΛΛ σε υγιείς Θεσσαλονι-
κείς αιμοδότες .

Υλικό και μέθοδοι
Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν αιμοδότες από 

το Γενικό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ της 
Θεσσαλονίκης, κατά το διάστημα 2006 – 2009 , οι 
οποίοι ήσαν ηλικίας 20 – 60 ετών, χωρίς συνοδά 
νοσήματα. 

Επίσης μελετήθηκαν και ασθενείς με ΧΛΛ της Α΄ 
Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του ΑΠΘ, 
του Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ, οι οποίοι υπεβλήθησαν 
σε όλες τις απαραίτητες εξετάσεις για τη διάγνω-
ση και σταδιοποίηση της νόσου, που αφορούσαν 
παλαιότερους και νεότερους προγνωστικούς παρά-
γοντες. Τέλος συμπεριλήφθησαν και συγγενείς των 
ανωτέρω ασθενών, οι οποίοι ενσωματώθηκαν στην 
ομάδα  των υγιών εθελοντών αιμοδοτών, με σκοπό 
την πληρέστερη στελέχωση της μελέτης.

Οι εθελοντές αιμοδότες είχαν φυσιολογικό αριθ-
μό λευκών αιμοσφαιρίων, αιμοπεταλίων και Hb, 

δεν έπασχαν από χρόνιο αιματολογικό νόσημα ή 
νεοπλασία και δεν είχαν επισκεφτεί στο παρελθόν 
αιματολόγο ή ογκολόγο. Εντός 24 ωρών από τη 
λήψη των δειγμάτων περιφερικού αίματος προσδι-
ορίζονταν αρχικά ο αριθμός των λευκών αιμοσφαι-
ρίων, της Hb και των αιμοπεταλίων και στη συνέ-
χεια η έκφραση των επιφανειακών αντιγόνων CD5 
και CD19 στα λεμφοκύτταρα, καθώς και η σύγχρο-
νη έκφρασή τους. Σε περίπτωση που το ποσοστό 
της συνέκφρασης υπερέβαινε το 2,5 % του συνό-
λου των λεμφοκυττάρων και το οποίο χαρακτηρίζο-
νταν  ως παθολογική έκφρασή τους, ετίθετο η υπο-
ψία μονοκλωνικής λεμφοκυττάρωσης και ακολου-
θούσε περαιτέρω έλεγχος. Ο έλεγχος αυτός περι-
ελάμβανε τη χρήση των υπόλοιπων επιφανειακών 
αντιγόνων CD23, CD38, CD20 και CD79b αλλά και 
των κ και λ ελαφρών αλύσεων για την πιστοποίηση 
της μονοκλωνικής λεμφοκυττάρωσης. Τέλος προσ-
διορίζονταν και οι λοιπές παράμετροι,όπως η LDH, 
CRP, ΤΚΕ καθώς και η Β2-μικροσφαιρίνη. Για τη σύ-
γκριση των μέσων τιμών των αποτελεσμάτων της 
μελέτης χρησιιμοποιήθηκε η στατιστική δοκιμασία 
Student’s test, ενώ για τον έλεγχο της ύπαρξης συ-
σχετίσεων μεταξύ των μεταβλητών που μελετήθη-
καν, χρησιμοποιήθηκαν οι συντελεστές συσχέτισης 
Pearson (r) και Spearmann(rs), αφού πρώτα έγι-
νε έλεγχος κανονικότητας των δεδομένων. Για την 
ποσοτικοποίηση των συσχετίσεων χρησιμοποιήθη-
κε το μοντέλο απλής γραμμικής παλινδρόμησης και 
πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης.

Αποτελέσματα
Στην ομάδα Α συμμετείχαν 27 ασθενείς (14 γυ-

ναίκες και 13 άνδρες), εκ των οποίων όλοι (100%) 
παρουσίαζαν ενεργή νόσο ΧΛΛ και λεμφοκυττάρω-
ση.Η συνέκφραση των CD5/CD19 στους ασθενείς 
αυτούς υπολογίσθηκε στο 52,5% των λεμφοκυττά-
ρων και το ποσοστό αυτό αποδεικνύει ουσιαστικά 
την παθολογική έκφραση των δεικτών επιφανείας 
σε ασθενείς με ΧΛΛ. Η μονοκλωνικότητα απεδείχθη 
από τον λόγο των αλυσίδων κ/λ.

Στην ομάδα Β συμμετείχαν 780 υγιείς αιμοδό-
τες,350 άνδρες (44,8%) και 430 γυναίκες (55,2%).
Σε αντίθεση με την ομάδα Α, δεν παρατηρήθηκε συ-
νέκφραση των παραγόντων CD5/CD19(<2,5% επί 
των λεμφοκυττάρων). Η έκφραση του δείκτη CD5 
παρουσίασε ελαφρά θετική συσχέτιση με τον γυ-
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ναικείο πληθυσμό (0,093) και ισχυρή συσχέτιση με 
τον δείκτη CD19 (0,495). Συνολικά δεν παρατηρή-
θηκαν ανωμαλίες στην ομάδα αυτή των φυσιολο-
γικών αιμοδοτών ως προς τον φαινότυπο της ΧΛΛ.

Στην ομάδα Γ συμμετείχαν υγιείς αιμοδότες με 
υψηλή συνέκφραση των CD5/CD19 (ως υψηλή συ-
νέκφραση των CD5/CD19 ορίσθηκε η τιμή >2.5% 
επί του συνόλου των λεμφοκυττάρων κάθε ατό-
μου). 

Οι συμμετέχοντες ήσαν στο σύνολο 13, εκ 
των οποίων οι 7 άνδρες (53,8%) και οι 6 γυναί-
κες (46.2%). Επί συνόλου λοιπόν 815 ατόμων, χω-
ρίς ΧΛΛ, που συμμετείχαν στη μελέτη, 13 εξ αυτών 
(1,6%) εμφάνισαν υψηλό ποσοστό συνέκφρασης 
CD5/CD19,δηλαδή ποσοστό >2,5% και η μέση ηλικία 
ήταν τα 49,31 έτη. Στις Εικόνες 1 και 2 απεικονίζε-
ται  ποσοτικά η έκφραση των δεικτών CD5/CD19 
στην ομάδα Γ και στην Εικόνα 3 η συνέκφραση των 
δεικτών αυτών σύμφωνα με την ηλικία.

Στην ομάδα Δ συμμετείχαν 22 άτομα, εκ των 
οποίων οι 15 άνδρες (68,1)και οι 7 γυναίκες 
(31,8%), οι οποίοι παρουσίασαν χαμηλή έκφραση 
των δεικτών CD5/CD19.

Στο σύνολο της μελέτης ο δείκτης CD5 συσχε-
τίσθηκε θετικά με την LDH (0,313,p<0,01), την β2-
μικροσφαιρίνη (0,321, p<0,01), τα λευκά αιμοσφαί-
ρια (0,143, p<0,01) και τα λεμφοκύτταρα (0,286, 
p<0,01). Ο δείκτης CD19 συσχετίσθηκε θετικά με 
την LDH (0,333, p<0,01), την ΤΚΕ (0,507, p<0,01) 
και την CRP (0,325, p<0,01) και αρνητικά ως προς 
το άρρεν φύλο (-0,392, p<0,01).

Συζήτηση
Η ΜΒΛ αποτελεί μία νέα διαγνωστική κατηγορία, 

η οποία ουσιαστικά αντανακλά την ικανότητα της 
υψηλής ευαισθησίας της μεθόδου της ΚΡ να ανι-
χνεύει κύτταρα με φαινότυπο ΧΛΛ σε πάρα πολύ 
χαμηλά επίπεδα, ακόμη και σε άτομα κατά τη διάρ-
κεια εξετάσεων ρουτίνας. Απαιτεί την παρουσία Β 
κυττάρων με ύπαρξη παθολογικού ανοσοφαινότυ-
που, κ ή λ μονοκλωνικότητας για τουλάχιστον 3 μή-
νες και χωρίς ταυτόχρονα να υπάρχει λεμφαδενο-
πάθεια, οργανομεγαλία, άλλο αυτοάνοσο νόσημα ή 
οι λοιπές προϋποθέσεις που ορίζουν τα λεμφοϋ-
περπλαστικά νοσήματα14. 

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία24-30, η ΜΒΛ 
ανευρίσκεται σε ποσοστό 0,5-12% του γενικού 
πληθυσμού. Η ανίχνευση κυττάρων με ανοσοφαι-

νότυπο παρόμοιο των κυττάρων της ΧΛΛ σε φυσι-
ολογικό πληθυσμό, δείχνει ότι τα κύτταρα με φαι-
νότυπο ΧΛΛ αντιπροσωπεύουν έναν ανώμαλο μο-
νοκλωνικό πληθυσμό, παρά μια αντιδραστική απά-
ντηση και είναι πιθανό να πρόκειται για μια «αδρα-
νή φάση» της ΧΛΛ. Η ταυτοποίηση των κυττάρων 
με φαινότυπο ΧΛΛ στον φυσιολογικό πληθυσμό θα 
βοηθήσει στην κατανόηση της ανάπτυξης της νεο-
πλασματικής φύσης της νόσου και των γενετικών 
μηχανισμών, που είναι υπεύθυνοι για την εξέλιξή 
της.

Στην μελέτη μας καταμετρήθηκε η σύγχρονη έκ-
φραση των αντιγόνων CD5 και CD19 σε άτομα με 
φυσιολογικές αιματολογικές παραμέτρους και ακο-
λούθως προσδιορίσθηκαν στους θετικούς λεμφο-
κυτταρικούς πληθυσμούς, που ανευρέθησαν και οι 
δείκτες CD20, CD23 και CD38, που ως γνωστόν εκ-
φράζονται στα κύτταρα της ΧΛΛ, καθώς και οι βι-
οχημικοί δείκτες LDH και β2-μικροσφαιρίνη. Φάνη-
κε λοιπόν πως ένα ποσοστό 1,6% υγιών ατόμων 
εμφανίζουν υψηλή συνέκφραση των CD5/CD19, 
ενώ η αναλογία ανδρών προς γυναίκες είναι 1,2:2.
Επίσης σημαντική υπήρξε η συσχέτιση του αριθ-
μού λευκών αιμοσφαιρίων με τους δείκτες CD5 και 
CD19 (0,182 και 0,288 αντίστοιχα), που επιβεβαι-
ώνει ότι όσο μεγαλύτερος ο αριθμός των λευκών 
αιμοσφαιρίων (και όχι μόνο των λεμφοκυττάρων), 
τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα ανεύρεσης μονο-
κλωνικών λεμφοκυττάρων.

Ανατρέχοντας στη διεθνή βιβλιογραφία, η πρώτη 
και κυριότερη δημοσιευμένη μελέτη των Rawstron 
και συν, το 200224, κατέδειξε ποσοστό 35% των 
υγιών ατόμων με μονοκλωνικά λεμφοκύτταρα σε 
σύνολο 910 ατόμων. Η αναλογία ανδρών / γυναι-
κών ήταν 1:2 και η εμφάνιση της μονοκλωνικότη-
τας αυξανόταν με την πρόοδο της ηλικίας.  

Στην μελέτη αυτή θεωρήθηκε ότι η συσχέτιση 
της ΜΒΛ με τη ΧΛΛ είναι παρόμοια με τη συσχέτιση 
του MGUS, το οποίο στην 10ετία σε ποσοστό 25% 
εξελίσσεται σε πολλαπλούν μυέλωμα.

Δεύτερη μελέτη δημοσιευμένη από τους Ghia 
και συν το 200425, εξέτασε 500 υγιή άτομα από τα 
εξωτερικά ιατρεία του Τορίνο στην Ιταλία, με μέσο 
όρο ηλικίας τα 73,3 έτη, σε διάστημα άνω των 20 
μηνών και διαπίστωσε ότι ποσοστό 3,8% παρου-
σιάζει μονοκλωνικό πληθυσμό παρόμοιο της ΧΛΛ, 
ποσοστό το οποίο αυξάνει με την ηλικία, ιδιαίτερα 
άνω των 75 ετών και κυρίως στους άνδρες.

Επίσης στην Ιταλία, η τριετής μελέτη των Daglis 
και συν το 200926, περιέλαβε 1725 υγιείς, με μέση 
ηλικία 55,2 έτη, στους οποίους κατόπιν ανοσοφαι-
νοτυπικής μελέτης διεπιστώθη ποσοστό μονοκλω-
νικότητας 7,2% (μεγαλύτερο των προηγούμενων 
μελετών).

Τέταρτη μελέτη η Ισπανική, το 2009, των Nieto 
και συν27, σε 608 υγιή άτομα,ηλικίας 40 έως 80 
ετών, από τα εξωτερικά ιατρεία του Νοσοκομεί-
ου της Salamanca, κατέδειξε ποσοστό 12% ΜΒΛ, 
χρησιμοποιώντας ΚΡ 8 χρωμάτων (και όχι 2 όπως 
στη δική μας μελέτη). 

Επιβεβαίωση του ποσοστού αυτού έγινε με την 
ανεύρεση κ και λ μονοκλωνικότητας και με την ανα-
διάταξη των ανοσοσφαιρινών των βαρέων αλύσε-
ων, γεγονός το οποίο δείχνει την αυξημένη ευαι-
σθησία του κυτταρομετρητή ροής πολλών χρωμά-
των για την ανίχνευση ΜΒΛ.

Πέμπτη η μελέτη σε επτά διαφορετικές περιοχές 
των ΗΠΑ, η πρώτη στην Αμερική, διάρκειας 3 ετών, 
από το 2007, των Shim και συν28, στην οποία εξε-
τάστηκαν 1926 άτομα, ηλικίας > 40 ετών, στους 
οποίους ανευρέθη ποσοστό ΜΒΛ 0,57% (11 ασθε-
νείς- πολύ μικρότερο από τις άλλες μελέτες). 

Στην πορεία του χρόνου από τους 11 ασθε-
νείς, οι 2 ανέπτυξαν κακοήθη νεοπλασία των 
Β-κυττάρων, 1 ανέπτυξε ΧΛΛ και 1 μακροσφαιρι-
ναιμία Waldenstrom, ενώ οι υπόλοιποι 9 στη διάρ-
κεια της 3ετίας παρέμειναν σταθεροί.

Έκτη μελέτη, η δεύτερη στην Αμερική, των Rachel 
και συν29 το 2007, σε 5.141 υγιείς αιμοδότες, με 
ηλικίες από 18-79 ετών,κατέδειξε ποσοστό ΜΒΛ 
0,9% με ΚΡ 2 χρωμάτων.

Έβδομη μελέτη, η τρίτη στην Αμερική, των Shim 
και συν30, δημοσιευμένη το 2014,σε 2098 υγιείς αι-
μοδότες, ηλικίας > 40 ετών, σε διάστημα 2 ετών, δι-
επίστωσε ποσοστό ΜΒΛ 7,1%, με ΚΡ 6 χρωμάτων. 
Αυτή είναι η δεύτερη μεγάλη μελέτη, που αναφέρει 
υψηλό ποσοστό ΜΒΛ χρησιμοποιώντας τεχνική ΚΡ 
περισσότερων χρωμάτων, το οποίο ίσως εξηγεί το 
μικρότερο ποσοστό ΜΒΛ της δικής μας μελέτης (με 
2 χρώματα). Επίσης στη μελέτη αυτή η επικράτηση 
του άρρενος φύλου ήταν παρόμοια με το ποσοστό 
της δικής μας μελέτης,1,3:1 για άνδρες προς γυναί-
κες αντίστοιχα. 

Η νέα παράμετρος, που έθεσε η μελέτη αυτή, 
ήταν η «μεταφορά» της ΜΒΛ από τον υγιή δότη 
στον δέκτη του αίματος. Μέχρι σήμερα τέτοιου εί-

δους «μεταφορά» έχει αναφερθεί μόνο σε επίπεδο 
αλλογενούς μεταμόσχευσης για τη ΧΛΛ.

Όσον αφορά την οικογενή ΧΛΛ και την επίπτω-
ση της ΜΒΛ στους συγγενείς α’ βαθμού αυτών των 
οικογενειών, δημοσιεύθηκαν 3 μελέτες31-33. Μία με-
λέτη από το Sao Paolo της Βραζιλίας των Matos 
και συν το 200931 , περιελάμβανε 167 συγγενείς α’ 
βαθμού με ΧΛΛ και απέδωσε ποσοστό 4,1% ΜΒΛ 
στον πληθυσμό αυτό, χρησιμοποιώντας ΚΡ 4 χρω-
μάτων.  Η συχνότητα της ΜΒΛ αναλογικά με την 
ηλικία ήταν 0 σε άτομα κάτω των 40 ετών, όπως 
και στη δική μας μελέτη, 2,5%σε άτομα μεταξύ 40 
και 60 ετών και 15,6% σε ηλικίες άνω των 60 ετών. 

Η μελέτη αυτή, όπως και η δική μας, καταδει-
κνύουν την παράμετρο της ηλικίας στην εμφάνιση 
ΜΒΛ στους συγγενείς ασθενών με ΧΛΛ.

Η δεύτερη μελέτη των Swanepoel και  Houlston,το 
200932, από το Ηνωμένο Βασίλειο, εξέτασε 59 υγι-
είς συγγενείς α’ βαθμού 21 οικογενειών, στις οποί-
ες υπήρχε ασθενής πάσχων από Β-ΧΛΛ. Βρέθηκε 
ποσοστό 13,5% να φέρει ανοσοφαινότυπο Β-ΧΛΛ, 
ποσοστό που υποδηλώνει 7 φορές περίπου μεγα-
λύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΧΛΛ σε σχέση με τον 
υπόλοιπο φυσιολογικό πληθυσμό. 

Επίσης το ποσοστό ΜΒΛ φάνηκε να αυξάνει με 
την πρόοδο της ηλικίας και εμφανίζεται αναλογικά 
μεγαλύτερο σε συγγενείς άνω των 50 ετών.

Η τρίτη μελέτη στην Αμερική από τους Goldin και 
συν το 201033, περιέλαβε 33 α’ βαθμού συγγενείς  
19 ασθενών με Β-ΧΛΛ,στους οποίους ΜΒΛ φάνη-
κε σε ποσοστό 18% σε ηλικίες άνω των 50 ετών.

Όλες οι προαναφερθείσες μελέτες για την ΜΒΛ 
σε υγιή άτομα και σε συγγενείς α’ βαθμού ασθε-
νών με ΧΛΛ καταγράφονται στους πίνακες 1 και 2 
αντίστοιχα.

Εν κατακλείδι, τόσο η δική μας μελέτη, η οποία 
αποτελεί την πρώτη και μοναδική μελέτη μέχρι σή-
μερα στον Ελλαδικό χώρο, που εξετάζει το ποσο-
στό της ΜΒΛ στον υγιή πληθυσμό, όσο και οι υπό-
λοιπες, λίγες ωστόσο μελέτες στη διεθνή βιβλιο-
γραφία, καταδεικνύουν ότι η χρήση σύγχρονων με-
θόδων, όπως η κυτταρομετρία ροής πολλών χρω-
μάτων, ο έλεγχος της μονοκλωνικότητας των κ και 
λ αλύσεων, αλλά και της αναδιάταξης της ανοσο-
σφαιρίνης  των βαρέων αλύσεων σε υγιή άτομα 
και σε συγγενείς α’ βαθμού ασθενών με ΧΛΛ, θα 
διαφωτίσουν την αξία της πρώιμης διάγνωσης της 
ΜΒΛ και την πιθανή πορεία της ΜΒΛ προς ΧΛΛ.
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α/α Συγγραφείς Χώρα Έτος Αριθμός 
ατόμων

Διάμεση 
ηλικία

Ποσοστό 
ΜΒΛ

Κυτταρομετρία ροής
(αριθμός χρωμάτων)

1 Rawstron και 
συν

Ην. 
Βασίλειο 2002 910 57 3,5% 4

2 Ghia και συν Ιταλία 2004 500 74 3,8% 4
3 Daglis και συν Ιταλία 2009 1725 55 7% 5
4 Nieto και συν Ισπανία 2009 608 62 12% 8
5 Rachel και συν ΗΠΑ 2007 5141 45 0,9 2
6 Shim και συν ΗΠΑ 2007 1926 53 0,57% 2
7 Shim και συν ΗΠΑ 2014 2098 > 40 7,10% 6
8 Σαούλη  και συν Ελλάδα 2014 815 49,31 1,60% 2

Πίνακας 1: Μελέτες για την ΜΒΛ σε υγιή πληθυσμό

Πίνακας 2: Μελέτες για την ΜΒΛ σε συγγενείς α΄βαθμού ασθενών  με ΧΛΛ

α/α Συγγραφείς Χώρα Έτος Αριθμός 
συγγενών Ηλικία Ποσοστό ΜΒΛ

1 Matos και συν Βραζιλία 2009 167 < 40               
40 - 60          

> 60

0 % 
2,5 % 

15,6 %

2 Swanepoel και συν
Ηνωμένο 
Βασίλειο

2009 59
 Δεν 

αναφέρεται
13,5%

3 Goldin και συν Αμερική 2010 33 > 50 έτη 18%

4 Σαούλη και συν Ελλάδα 2014  12 < 40 έτη 0%

Εικόνα 1. Τιμές του δείκτη CD5 στην ομάδα Γ

Αριθμός ασθενών

80,00

75,00

70,00

65,00

60,00

55,00

CD
5

0,00 2,50 5,00 7,50 10,00 12,50



HJM172

173

© 2016
Ελληνική Ιατρική Επιθεώρηση 112: 173-179
Hellenic Journal of Medicine 112: 173-179

Εικόνα 2. Τιμές του δείκτη CD19 στην ομάδα Γ
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Εικόνα 3. Συνέκφραση των δεικτών CD5/CD19, σύμφωνα με την ηλικία στην ομάδα Γ
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μορφολογία των σκελετικών 
μυϊκών ινών σε υγιείς ενήλικες
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Περίληψη

Οι σκελετικές μυϊκές ίνες διακρίνονται τόσο για την πολυπλοκότητά τους όσο και για την ικα-
νότητά τους να μεταβάλουν τη μορφολογία τους προσαρμοζόμενες σε ενδογενείς και εξωγε-
νείς καταστάσεις. Οι διάφοροι τύποι των μυϊκών ινών όπως καθορίζονται από τις ισομορφές 
του μορίου της μυοσίνης ανευρίσκονται σε διαφορετικές αναλογίες κάτω από την επίδραση 
μηχανισμών και παραγόντων που συχνά συνυπάρχουν. Το παρόν πόνημα επιχειρεί να συνοψί-
σει τα πρόσφατα ευρήματα της βιβλιογραφίας επικεντρώνοντας στους παράγοντες της γήραν-
σης, της άσκησης, του φύλου, των ορμονών, της διατροφής, της φυλής και άλλων. Τα συμπε-
ράσματα δύναται να είναι χρήσιμα για κάθε ιατρό στην προσπάθεια κλινικής εκτίμησης και ερ-
μηνείας της φυσικής κατάστασης των ασθενών του.
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Factors affecting morphology of skeletal 
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Summary

Skeletal muscle fibers are known for both their complexity and their ability to change their 
morphology adapting to endogenous and exogenous situations. The different types of muscle 


