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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 Παθολογική αύξηση ή
ελάττωση του αριθμού των
λεμφοκυττάρων μπορεί να
συμβεί σε μια παροδική
λοίμωξη ή σε πολλά άλλα
καλοήθη και κακοήθη
νοσήματα.

Εισαγωγή

 Τα λεμφοκύτταρα ανήκουν
στα λευκά αιμοσφαίρια του
αίματος και συμμετέχουν σε
χυμικές και κυττταρικές
ανοσολογικές αντιδράσεις
ενάντια σε ξένες πρωτείνες
και παθογόνα.



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Ως λεμφοκυττάρωση ορίζεται η
αύξηση των λεμφοκυττάρων
στο περιφερικό αίμα

 Απόλυτη λεμφοκυττάρωση

 Σχετική λεμφοκυττάρωση

Ορισμός Λεμφοκυττάρωσης



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Τύποι Λεμφοκυττάρωσης

Απόλυτη Λεμφοκυττάρωση:

> 10.500/μL στα βρέφη και νεογνά
(4.000-10.500/μL )

> 8.000/μL στα παιδιά
(1.500-8.000/μL)

> 3.500/μL στους ενήλικες
(1.000-3.500/μL) 

 Ο φυσιολογικός απόλυτος αριθμός
λεμφοκυττάρων εξαρτάται από την
ηλικία.

 Η φυσιολογική λεμφοκυττάρωση
των παιδιών οφείλεται στην ταχεία
αύξηση των ιστών και ανάπτυξη του
ανοσιακού συστήματος.

Σχετική Λεμφοκυττάρωση:

 > 45% στους ενήλικες
 > 70% στα παιδιά

 Συμβαίνει όταν υπάρχει
ουδεροφιλική
λευκοκυττάρωση
ή ουδετεροπενία.



Είδος
 Β
 Τ
 ΝΚ

Φύση
 Αντιδραστική
 Νεοπλασματική

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Τύποι Λεμφοκυττάρωσης

(CD3+) (CD19+) (CD56+)

60-80 % 10-20 % 5-10 %

60-70 % των Τ



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Τύποι Λεμφοκυττάρωσης

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΙΚΗ / ΚΛΩΝΙΚΗ / ΚΑΚΟΗΘΗΣ

 Η διάκριση μεταξύ αντιδραστικής και κλωνικής λεμφοκυττάρωσης είναι

πολύ σημαντική για την παρακολούθηση και την θεραπεία.

 Αντιδραστική λεμφοκυττάρωση:

• σε ασθενή χωρίς ιστορικό αιματολογικής νόσου

• δευτεροπαθής, σε φυσιολογική ή παθοφυσιολογική απάντηση σε

λοίμωξη, τοξίνες, κυτοκίνες, ή άγνωστους παράγοντες

• κατά κανόνα, πολυκλωνική

• ο α.α. των λεμφοκυττάρων επανέρχεται ή αναμένεται να επανέλθει στα

φυσιολογικά, εντός  δύο μηνών από την αποδρομή της κατάστασης που

προκάλεσε τη λεμφοκυττάρωση.

 Κλωνική λεμφοκυττάρωση: αναφέρεται στην λεμφοκυττάρωση που

συνοδεύει ένα οξύ ή χρόνιο λεμφουπερπλαστικό σύνδρομο.

 Ενώ όλες οι κακοήθεις λεμφοκυτταρώσεις είναι κλωνικές, όλες οι κλωνικές

λεμφοκυτταρώσεις δεν είναι κακοήθεις.
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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 Ιστορικό

 Φυσική εξέταση
• Λεμφαδένες -συχνά

• Σπληνομεγαλία Ηπατομεγαλία

 Εξέταση αίματος / 
Επίχρισμα

• Κυτταροπενίες? 

• Αύξηση του αα των ώριμων 
κυττάρων

• Μορφολογία λεμφοκυττάρων

• Πολυμορφία/μονομορφία

• Αύξηση LGLs

• Αύξηση ενεργοποιημένων 
λεμφοκυττάρων

Διερεύνηση λεμφοκυττάρωσης

http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?imageKey=HEME%2F9204&source=image_view&view=print
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?imageKey=HEME%2F9204&source=image_view&view=print
file:///C:/Users/Flora/Desktop/Î�Î�Î§Î�Î�Î£2016/LYMPHOCYTOSIS/NEW3/Causes reactive lymphocytosis.htm
file:///C:/Users/Flora/Desktop/Î�Î�Î§Î�Î�Î£2016/LYMPHOCYTOSIS/NEW3/Causes reactive lymphocytosis.htm
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?5/62/6124
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?5/62/6124


ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Μορφολογία λεμφοκυττάρων

Κακοήθης  μονόμορφος πληθυσμός, παθολογικά λεμφοκύτταρα

HCLB-CLL Adult T-cell leukemia

HTLV-1 /Flower cells

T-LGL leukemia Burkitt lymphoma



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Μορφολογία λεμφοκυττάρων

Αντιδραστική  πολυμορφία, διεγερμένα λεμφοκύτταρα /εξαιρέσεις

Λοιμώδης μονοπυρήνωση

Φυσιολογικό

Διεγερμένα λεμφοκύτταρα



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Follicular lymphoma

Pertussis

Λεμφοκύτταρα
μορφολογικά παθολογικά, πυρήνας

με αναδιπλώσεις ή εντομή.
ανοσοφαινοτυπικά φυσιολογικά.

Μορφολογία λεμφοκυττάρων

Καλοήθης με μονόμορφο πληθυσμό /μορφολογικά παθολογικά λεμφοκύτταρα 

Μικρά λεμφοκύτταρα
v

LGLs

Persistent polyclonal B-cell 
lymphocytosis
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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Αντιδραστική Λεμφοκυττάρωση – Αίτια

 Η αντιδραστική λεμφοκυττάρωση
μπορεί να οφείλεται σε λοιμώδη
και μη λοιμώδη αίτια.

 Δεν είναι σπάνιος αα
λεμφοκυττάρων 20.000-30.000/μL

 Η συχνότερη αιτία αντιδραστικής
λεμφοκυττάρωσης, στους νέους
ενήλικες, είναι οι ιογενείς
λοιμώξεις.

 Σπάνιο εύρημα στις λοιμώξεις από
βακτήρια (εξαίρεση Bordetella
pertussis).

http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?imageKey=HEME%2F9204&source=image_view&view=print
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?imageKey=HEME%2F9204&source=image_view&view=print
file:///C:/Users/Flora/Desktop/Î�Î�Î§Î�Î�Î£2016/LYMPHOCYTOSIS/NEW3/Causes reactive lymphocytosis.htm
file:///C:/Users/Flora/Desktop/Î�Î�Î§Î�Î�Î£2016/LYMPHOCYTOSIS/NEW3/Causes reactive lymphocytosis.htm
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?5/62/6124
http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobipreview.htm?5/62/6124


ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Λοιμώδης μονοπυρήνωση

Μονοπυρηνικό σύνδρομο – Αίτια (1)

 Ο ιός Epstein-Barr (EBV) είναι η κύρια αιτία

της λοιμώδους μονοπυρήνωσης, που

σχετίζεται με πολύ μεγάλη αύξηση

αντιδραστικών ατύπων λεμφοκυττάρων.

 Peak λεμφοκυττάρωσης: 2η και 3η εβδομάδα

 Διάρκεια λεμφοκυττάρωσης:  2 μήνες

 Oral shedding του ιού:  174 ημέρες

 Ιαιμία:  90 ημέρες σε φυσιολογικά άτομα

 Αν και ο EBV προσβάλλει τα Β

λεμφοκύτταρα, η λεμφοκυττάρωση στο

αίμα οφείλεται στην απόλυτη αύξηση των Τ

λεμφοκυττάρων, κυρίως των CD8+.



 Η εικόνα της λοιμώδους μονοπυρήνωσης
(μονοπυρηνικό σύνδρομο) μπορεί να
προκληθεί και από άλλα λοιμώδη αίτια.

 Τα δύο κυριότερα που πρέπει να
συμπεριλαμβάνονται στη διαφορική
διάγνωση του μονοπυρηνικού
συνδρόμου είναι η λοίμωξη από
cytomegalovirus (CMV) και από human
immunodeficiency virus (HIV).

 Άλλα σπανιότερα αίτια: human
herpesvirus type 6, adenovirus type 12,
και toxoplasmosis.

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Μονοπυρηνικό σύνδρομο – Αίτια (2)



 Οι οξείες βακτηριακές λοιμώξεις προκαλούν σπάνια

λεμφοκυττάρωση, εκτός από τον κοκκύτη (Pertussis ή whooping

cough).

 Σπανιότερα: Cat scratch disease -Bartonella henselae και rickettsiosis,

tuberculosis, brucellosis, και syphilis.

 Ο κοκκύτης είναι λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού και οφείλεται

στο βακτήριο Bordetella pertussis.

 Μπορεί να προκαλέσει εκσεσημασμένη λεμφοκυττάρωση.

 Η λεμφοκυττάρωση είναι ειδικό εύρημα για τον κοκκύτη (δεν

παρατηρείται σε ιδια κλινική νόσο από B. Parapertussis).

 Αν και η παρουσία λεμφοκυττάρωσης δεν είναι απαραίτητη για την

διάγνωση του κοκκύτη, η απουσία λεμφοκυττάρωσης κάνει τη

διαγνωση του απίθανη.

Αντιδραστική Λεμφοκυττάρωση – Βακτήρια
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ



 Η αύξηση των λεμφοκυττάρων φαίνεται
ότι οφείλεται σε φραγμό στη
φυσιολογική εξαγγείωση των
λεμφοκυττάρων (και όχι σε αύξηση της
παραγωγής τους), λόγω της τοξίνης
pertussis, που απελευθερώνεται από τα
βακτήρια.

 Η τοξίνη pertussis είναι μία ADP-
ribosylase, που τροποποιεί Gi πρωτείνες
στην επιφάνεια των λεμφοκυττάρων και
αναστέλλει τη δυνατότητα τους να
μετακινούνται από το αίμα στούς
λεμφικούς ιστούς, πρωτίστως μέσω της
αναστολής των υποδοχέων των
χυμοκινών.

Αντιδραστική Λεμφοκυττάρωση – Βακτήρια
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Κοκκύτης
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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 Για τους περισσότερους ενήλικες, η κυτταρομετρία ροής συστήνεται,
αν υπάρχουν κάποια στοιχεία που γεννούν ανησυχία ή αν υπάρχει
επιμένουσα λεμφοκυττάρωση (π.χ. περίπου 1 μήνα ή περισσότερο).

 Χαρακτηριστικά που γεννούν ανησυχία είναι:

• αα λεμφοκυττάρων >5000/μL (εκτός αν υπάρχει ιστορικό
πρόσφατης ιογενούς λοίμωξης)

• αα λεμφοκυττάρων αυξανόμενος συγκριτικά με προηγούμενες
μετρήσεις

• μορφολογία λεμφοκυττάρων ενδεικτική κακοήθειας (πχ
λεμφοβλάστες, τριχωτά λεμφοκύτταρα, LGLs)

• κυτταροπενίες

• ηπατοσπληνομεγαλία / λεμφαδενοπάθεια

 Κυτταρομετρία ροής ενδείκνυται σε περιπτώσεις που χρήζουν
γρήγορα σίγουρης/οριστικής διάγνωσης, για οποιοδήποτε λόγο.

Κυτταρομετρία ροής - Ενδείξεις
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 Παιδιά

 Σπληνεκτομή

 Hodgkin L., nodular lymphocyte predominant

 Ρευματοειδή αρθρίτιδα

 Ν Gaucher

 Σύνδρομο της καλοήθους επιμένουσας πολυκλωνικής Β
λεμφοκυττάρωσης (PPBL).

 ασύνηθες αιματολογικό σύνδρομο, στο οποίο συνυπάρχουν
χαρακτηριστικά καλοήθη (πολυκλωνικότητα, σταθερότητα,
απουσία σημαντικών συμπτωμάτων) και κακοήθη (άτυπη
κυτταρική μορφολογία, χρωμοσωμικές ανωμαλίες, διήθηση του
μυελού των οστών).

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Πολυκλωνική Β Λεμφοκυττάρωση



 Σύνδρομο που χαρακτηρίζεται:

• από πολυκλωνική αύξηση των Β λεμφοκυττάρων,
διπύρηνα λεμφοκύτταρα στο αίμα

• με ή χωρίς σπληνομεγαλία και λεμφαδενοπάθεια

• πολυκλωνική αύξηση της IgM στον ορό.

 Σε νέα έως μέσης ηλικίας άτομα, κυρίως γυναίκες.

 Διάμεση τιμή των λεμφοκυττάρων:  5500 κύτ./μL,

(εύρος: 2.000-21.000 κύτταρα/μL).

 Η πλειοψηφία των περιπτώσεων είναι HLA-DR7+.

 Σχέση με κάπνισμα, ιογενείς λοιμώξεις όπως ο ιός

Epstein-Barr, γενετική προδιάθεση – παρουσία των

χαρακτηριστικών διπύρηνων λεμφοκυττάρων στα

μέλη της οικογένειας.

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Επιμένουσα Πολυκλωνική Β Λεμφοκυττάρωση



Partial karyotype showing +i(3q) -R-banding (left);
Detection of I(3q) with telomere chromosome 3q
and alpha satellite specific DNA probes (right)

 Η κλινική πορεία παραμένει σταθερή
για χρόνια, παρά τις
επαναλαμβανόμενες κυτταρογενετικές
ανωμαλίες με ένα υπεράριθμο
ισοχρωμόσωμα +i(3q), καθώς και
πολλαπλές αναδιατάξεις των γονιδίων
bcl-2/Ig.

 +i(3q): σπάνια ως επαναλαμβανόμενη
κυτταρογενετική ανωμαλία σε ασθενείς
με αιματολογικές κακοήθειες.

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Επιμένουσα Πολυκλωνική Β Λεμφοκυττάρωση

70% cases

Προνεοπλασματική κατάσταση ??



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Κακοήθης
Λεμφοκυττάρωση

Paolo Strati, and Tait D. Shanafelt, Blood 2015
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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Κυτταρομετρία ροής στα Β-ΧΛΝ

Τα νεοπλασματικά ώριμα Β λεμφοκύτταρα
μπορεί να διακριθούν από τα φυσιολογικά
κύτταρα με την εύρεση:

 απρόσφορης/ παθολογικής έκφρασης
αντιγόνων (aberrant antigen expression).

 διαταραχή στη σχέση των ελαφρών
αλύσεων επιφάνειας. Κριτήριο για την
παρουσία μονοκλωνικού Β πληθυσμού
είναι η επικράτηση μίας εξ αυτών

λόγος κ/λ >5/1 (4/1) ή 

λόγος λ/κ >3/1 (2/1).

Κλωνικότητα



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Ευρήματα που συνηγορούν υπέρ
της ύπαρξης κλωνικού, μη
φυσιολογικού πληθυσμού είναι:

 η σημαντική αύξηση ενός
φαινοτύπου,

π.χ. CD8+CD57+ ή CD4+ ή TCR γδ+
CD3-CD16/CD56+ και

 η παθολογική έκφραση ή
απώλεια Τ δεικτών που θα
έπρεπε φυσιολογικά να
εκφράζονται,

π.χ. η απώλεια του δείκτη CD7
στο σύνδρομο Sejary όπου ο
παθολογικός πληθυσμός είναι
CD4+CD7-.

Κυτταρομετρία ροής στα Τ/ΝΚ-ΧΛΝ



Κλωνικότητα

Κυτταρομετρία ροής:
ρεπερτόριο μορίων V-β
τουTCR υποδοχέα

Ώριμα Τ νεοπλάσματα
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Aνίχνευση κλωνικότητας του TCR με ΚΡ
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Μοριακός έλεγχος:
του ανασυνδυασμού του
TcR υποδοχέα



Κλωνικότητα

 Δεν υπάρχει τεχνική για τον έλεγχο
της κλωνικότητας των ΝΚ
λεμφοκυττάρων.

 Η διάγνωση των ΝΚ νεοπλασμάτων
γίνεται με κριτήρια κλινικά,
μορφολογικά, ιστολογικά, και
ανοσοφαινοτυπικά.

 Σε λίγες περιπτώσεις η ανίχνευση
των μορίων KIR του ΝΚ υποδοχέα με
ΚΡ δυνατόν να εντοπίσει κλωνικό
ΝΚ πληθυσμό.

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

ΝΚ νεοπλάσματα



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Κακοήθης B Λεμφοκυττάρωση

Φαινότυπος ΧΛΛ ή όχι?
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Κακοήθης
Λεμφοκυττάρωση



 PCR

• Clonal rearrangement of IgH

• TCR gene rearrangements

 Abnormal karyotype

 FISH

 Βιοψία ιστού

 Βιοψία μυελού των οστών

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Περαιτέρω έλεγχος
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ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Αλλαγές στα διαγνωστικά κριτήρια της ΧΛΛ  

Bruce D. Cheson et al. Blood, 1996: 4990-499
Michael Hallek,et al. Blood, 2008: 5446-5456
Campo et al. Blood, 2011
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Μονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση (MBL)



Effect of IWCLL 2008 Classification on
CLL/MBL Distribution

L. Scarf et al. Seminars in Cancer Biology 2010: 384–390
Call,Cancer. 2014 Jul 1;120(13):2000-5

Αλλαγές στα διαγνωστικά κριτήρια της ΧΛΛ  

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Μονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση (MBL)



(1) Ύπαρξη μονοκλωνικού B κυτταρικού πληθυσμού στο αίμα που
βασίζεται σε τουλάχιστον 1 από τα ακόλουθα:
a) Β λεμφοκύτταρα με παθολογικό φαινότυπο ή
b) Μονοκλωνική αναδιάταξη της βαριάς αλύσου της ανοσοσφαιρίνης ή
c) Λόγος κ:λ >3:1 ή <0.3:1 ή
d) >25% των Β κυττάρων με χαμηλή ή καθόλου έκφραση sIg

(2) Μονοκλωνικός πληθυσμός σταθερά για > από 3 μήνες

(3) Κανένα από τα ακόλουθα κριτήρια αποκλεισμού:
a) Λεμφαδενοπάθεια ή οργανομεγαλία
b) Απόλυτος αριθμός Β κυττάρων >5.000/μL
c) Σχέση με αυτοάνοσο ή λοιμώδες αίτιο
d) Απουσία Β-συμπτωμάτων ή κάθε στοιχείου Β λεμφουπερπλαστικού

συνδρόμου

MBL – Διαγνωστικά κριτήρια
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ



1) CLL-like Monoclonal B cell 

lymphocytosis (MBL):

CD5+, CD23+, CD20dim, sIgdim

2) Atypical CLL-like MBL:

CD5+, CD23- or CD20bright , 

sIgmoderate to bright

απουσία t(11;14)

3) Non-CLL MBL:

CD5-,CD20+, sIgmoderate to bright

MBL – Υπότυποι
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

75%
των MBL



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 H MBL απασχολεί όλο και περισσότερο

καθώς αυξάνεται η διαθεσιμότητα της

υψηλής ευαισθησίας κυτταρομετρίας ροής

(ΚΡ) που αναδεικνύει μικρούς

μονοκλωνικούς πληθυσμούς Β

λεμφοκυττάρων.

 Παρούσα > 4% του υγιούς πληθυσμού.

(Συχνότητα Β-ΧΛΛ  4 /1000.000 άτομα, δηλ

100 φορές σπανιότερα της MBL).

 Συχνότητα αυξημένη στους συγγενείς

πρώτου βαθμού των ασθενών με οικογενή Β-

ΧΛΛ (14-18%).

 Η συχνότητα αυξάνει με την ηλικία.

MBL – Συχνότητα

“Friendly” nickname from my 

boss:

Professor of Insignificant 

Disease

Much Ado About Nothing? NO!

Andy C. Rawstron

HMDS, Leeds Teaching 

Hospitals, UK



Αύξηση της ευαισθησίας λόγω:
 του αριθμού των mAbs
 των events

Συχνότητα της CLL-like MBL στον υγιή πληθυσμό
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

G. D’Arena and P. Musto. Translational Medicine, 2014: 75-79 
L. Scarf et al.  Seminars in Cancer Biology, 2010: 384–390

1 στους 10;



CLL-like monoclonal B-cell lymphocytosis: 
Are we all bound to have it?

L. Scarf et al. Seminars in Cancer Biology, 2010

Συχνότητα της CLL-like MBL στον υγιή πληθυσμό
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

0.2%-0.3% 

3.5%-6.7% 

 5%-9% ή 20%

 75%



H CLL-like MBL μεταπίπτει σε CLL με 
ρυθμό 1-2%/έτος

Rawstron et al, NEJM 2008

CLL-like MBL: προκαρκινική κατάσταση της CLL;
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Progression is rare and people requiring
Rx for CLL have a similar overall survival
to those with a stable condition

Γιατί δεν τη λέμε απλά ΧΛΛ??

Telling people that they have leukemia
that does not require treatment causes
disproportionate stress

Emotional QOL Using FACT-G significantly
(P<0.001) worse for CLL vs. other cancers

Shanafelt, BJH 2007



“While this difference
appears subtle it equates
to a 10-year risk of
requiring treatment of 7–
14% for individuals with
MBL compared to 50–
70% for patients with Rai
stage 0 CLL.”

Shanafelt, J Clin Oncol 2009; 27: 3959-3963
Paolo Strati and Tait D. Shanafelt. Blood, 2015:454-462

CLL-like MBL: προκαρκινική κατάσταση της CLL;
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

MBL: Ετήσιος κίνδυνος εξέλιξης σε
ΧΛΛ που χρήζει θεραπείας 1- 2%.

CLL Rai stage 0: Ετήσιος κίνδυνος εξέλιξης ώστε
να χρήζει θεραπείας 5-7%.

Γιατί δεν τη λέμε απλά ΧΛΛ??

Treatment-free survival for “clinic” MBL



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

CLL-like MBL – Υπότυποι

Χαμηλού αριθμού MBL Υψηλού αριθμού ή 
Κλινική MBL

Χαμηλός αριθμός 
λεμφοκυττάρων και Β 
λεμφοκυττάρων (<50/μL)

Υψηλός αριθμός 
λεμφοκυττάρων και Β 
λεμφοκυττάρων 
(>2000/μL)

Ανίχνευση μόνο με 
ευαίσθητες μεθόδους

Λεμφοκυττάρωση

Μικρός κίνδυνος για
κυτταρογενετικές 
αλλαγές (alterations)

Υψηλός κίνδυνος για
κυτταρογενετικές αλλαγές 
(5-9%)

Ελάχιστος κίνδυνος 
εξέλιξης

Πρόοδος νόσου που 
απαιτεί θεραπεία, 1-2% 
ανά έτος

ΟΧΙ ένδειξη για 
παρακολούθηση 

ΝΑΙ κλινική
παρακολούθηση

Median 0.001x109/L 
clonal B-cells

Median 2.9x109/L
clonal B-cells

Karube K et al. Sem Cancer Biol 2013
Andy C. Rawstron et al. Cytometry Part B: Clinical Cytometry 2010: S19-S23
Paolo Strati and Tait D. Shanafelt. Blood 2015: 454-462



CLL-like B-cells: όχι αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης
CLL-like MBL: 5-6 x κίνδυνος για σοβαρή λοίμωξη

Leeds ASH 2009

CLL-like B-cells typically <0.01 x 109/L

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Κίνδυνος λοίμωξης (WHO grade 2 to 4):

 MBL: 10.9 / 100 ασθενείς-χρόνια

 CLL, Rai 0: 15.1 / 100 ασθενείς-χρόνια



CLL-phenotype cell numbers (cells x 109/L)
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Τα φυσιολογικά Β κύτταρα καταστέλλονται 
όταν τα CLL κύτταρα είναι > 0.5 x 109/L

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

1.081 MBL 

direct suppressive effect of the MBL clone on normal B cell lymphopoiesis ??



Strati and Shanafelt. Blood 2015

MBL: Παράγοντες κινδύνου
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

† MBL in 30% of
hepatitis C virus–
infected patients

L. Scarf et al. Seminars in Cancer Biology 2010: 384–390



Strati and Shanafelt. Blood 2015

MBL: Παράγοντες κινδύνου
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Rawstron et al. NEJM 2008

Μοναδικός ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας 
κακοήθους εξέλιξης:
απόλυτος αριθμός Β κυττάρων



Davide Rossi et al. British Journal of Haem. 2009: 64–75
Fortunato Morabito et al. Clin Cancer Res 2013:5890-5900
Christina Kalpadakis et al. BioMed Research International 2014

cMBL have a more favourable genetic profile compared
to Rai 0 CLL

MBL: Παράγοντες κινδύνου εξέλιξης σε CLL
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Circos plot showing the
relative percentage of
recurrent unfavorable
markers and genetic
alterations in patients
with Rai 0-CLL (CLL) and
cMBL (MBL).



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

MBL προυπάρχει πάντα της CLL?

Six-Color Flow-Cytometric Analysis, Showing
Representative Kappa Light-Chain Restriction in
Prediagnostic Blood Samples from the Patients.

IGHV Rearrangements, as Detected on RT-PCR Assay,
Showing a Monoclonal Band in a Prediagnostic Blood
Sample from a Patient with Subsequent CLL.

the majority of patients with CLL are likely to have had an antecedent MBL, as evidenced by a
large population-based study of over 77,000 healthy adults in which 44 of 45 patients with CLL
had a B cell clone detected in a peripheral blood sample obtained up to 77 months before their
CLL diagnosis.

Lanasa and Weinberg. Immunol Res. 2014

91%



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 MBL συνήθως διαγιγνώσκεται στα πλαίσια ελέγχου για λεμφοκυττάρωση.

 Σε ασυμπτωματικά άτομα, ανεξάρτητα του οικογενειακού ιστορικού, ΔΕΝ
υπάρχει ένδειξη για screening για MBL.

 Screening σε δότες αίματος γίνεται ΜΟΝΟ στα πλαίσια κλινικών μελετών.

 Έχει προταθεί screening σε πιθανούς δότες για αλλογενή μεταμόσχευση,
διότι ο μονοκλωνικός πληθυσμός των Β λεμφοκυττάρων μπορεί να
επεκταθεί και/ή να παρεμβληθεί στην παρακολούθηση της υπολλειπόμενης
νόσου. Ωστόσο, άτομα με MBL δεν αποκλείονται από δότες HSCs.

 Ατομα με CLL-like MBL δεν χρήζουν εκτενούς ελέγχου εκτός από πλήρη
γενική αίματος, ανοσοφαινότυπο και σχολαστική κλινική εξέταση.

 Αντίθετα άτομα με άτυπη ή non-CLL-like MBL χρήζουν εκτενέστερου
ελέγχου (ΒΜ, CT scans).

Αρχική αξιολόγηση MBL



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

CTs στην CLL-like MBL ??

Nodal MBL

Patients with at least one lymph node ≥1.5 cm in
diameter identified on CT staging studies were more
likely to progress or be treated (median time 35
months) than patients lacking lymphadenopathy or
with smaller lymph nodes on staging studies (median
time not reached, P=0.02).

Sarah E. Gibson et al. Haematologica. 2011: 1144–1152 
Gentile M et al.Am J Hematol. 2013: 539-544

Proposed classification scheme for CLL/SLL cells in blood and tissues



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Davide Rossi et al. British J of Haematology 2009: 64–75

BM στην CLL-like MBL ??

Diagnostic criteria for MBL do
not include bone marrow
features and, in the absence of
other criteria, percent marrow
infiltration does not change the
diagnosis from MBL to CLL or SLL

Διήθηση μυελού: median 20% 



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

 Προ- κακοήθης κατάσταση ανάλογη με
την μονοκλωνική γαμμαπάθεια
αδιευκρίνιστης αιτιολογίας (MGUS).

 Συνεχής παρακολούθηση καθώς το
ποσοστό επίπτωσης σε CLL/SLL δεν
φτάνει σε plateau.

 Σύσταση στους ασθενείς να
αναφέρουν λεμφαδενοπάθεια ή Β
συμπτώματα.

Παρακολούθηση MBL

 ΣΗΜΑΝΤΙΚΟ να τονιστεί ότι η
πλειοψηφία των ασθενών με
MBL δεν θα αναπτύξουν CLL.



Karl-Anton Kreuzer et al. Onkopedia Guidelines 2012

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Παρακολούθηση MBL

 Επίσκεψη στο ιατρείο κάθε 6 μήνες που θα περιλαμβάνει ιστορικό του
μεσοδιαστήματος, φυσική εξέταση και γενική αίματος με τύπο λευκών.

 Κυτταρομετρία ροής επαναλαμβάνεται μόνο αν ο αα λεμφοκυττάρων
αυξηθεί σε > 10.000/μL, οπότε αυξάνεται η πιθανότητα ο αα των Β
λεμφοκυττάρων να έχει αυξηθεί > 5.000/μL (όριο για CLL).



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Σύνοψη

 Ως λεμφοκυττάρωση, στους ενήλικες, ορίζεται η αύξηση των
λεμφοκυττάρων στο αίμα >3.500/μL.

 Διακρίνεται σε αντιδραστική/καλοήθη και κακοήθη.

 Η διάκριση μεταξύ αυτών είναι πολύ σημαντική για την
παρακολούθηση και την θεραπεία και βασίζεται κατά κανόνα στο
ιστορικό, στην κλινική εξέταση και στο επίχρισμα αίματος.

 Για τις ασαφείς περιπτώσεις, βασική εξέταση αποτελεί ο
ανοσοφαινότυπος αίματος με κυτταρομετρία ροής, για την αναζήτηση
του τύπου της λεμφοκυττάρωσης (Β, Τ, ΝΚ) και την ύπαρξη ή όχι
κλωνικότητας.

 Οι αντιδραστικές λεμφοκυτταρώσεις είναι κατά κανόνα, όχι πάντα,
πολυκλωνικές.

 Οι κακοήθεις λεμφοκυτταρώσεις είναι πάντα κλωνικές.



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

Σύνοψη

 Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα περίπτωση προ-κακοήθους λεμφοκυττάρωσης
αποτελεί η Μονοκλωνική Β Λεμφοκυττάρωση (MBL).

 H MBL ανιχνεύεται σε αυξανόμενη συχνότητα στον υγιή πληθυσμό καθώς

αυξάνεται η διαθεσιμότητα της υψηλής ευαισθησίας κυτταρομετρίας ροής

(ΚΡ).

 Οι ασθενείς με cMBL, έχουν πιθανότητα εξέλιξης σε Β-ΧΛΛ που χρήζει

θεραπείας, σε ποσοστό 1-2% /έτος καθώς και αυξημένο κίνδυνο

λοιμώξεων.

 Λόγω αυτού, όλα τα άτομα με κλινική MBL θα πρέπει να ελέγχονται,

τουλάχιστον 1 φορά ετησίως για τυχόν επιδείνωση της λεμφοκυττάρωσης

ή λεμφαδενοπάθειας + επαγρύπνηση για λοιμώξεις.

 Μέχρι τώρα δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα σχετικά με τους γενετικούς

και περιβαλλοντικούς παράγοντες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη της

MBL ή στην εξέλιξη της σε λευχαιμία.



ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ


