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ΠΕΡΊΛΗΨΗ: Η ταξινόμηση των μυελικών νεοπλασμάτων του 2008 σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργα-
νισμό Υγείας (WHO) περιλαμβάνει και την κατηγορία των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων/μυελοϋπερ-
πλαστικών νοσημάτων (ΜΔΣ/ΜΥΝ). Αυτή η κατηγορία σπανίων κλωνικών μυελικών νεοπλασμάτων 
περιλαμβάνει όσα εμφανίζουν αλληλοεπικαλυπτόμενα δυσπλαστικά και υπερπλαστικά γνωρίσματα κα-
τά τη διάγνωση. Υπάρχουν τέσσερις βασικές υποκατηγορίες ΜΔΣ/ΜΥΝ, η χρόνια μυελομονοκυτταρι-
κή λευχαιμία (ΧΜΜΛ), η άτυπη χρόνια μυελογενής λευχαιμία (αΧΜΛ), η BCR-ABL αρνητική ΧΜΛ, 
η νεανική μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, καθώς και τα ΜΔΣ/ΜΥΝ μη άλλως ταξινομούμενα. Επί του 
παρόντος, δεν υπάρχουν ειδικές για τα νεοπλάσματα αυτά κυτταρογενετικές ή μοριακές γενετικές ανω-
μαλίες. Εντούτοις, κλωνικές καρυοτυπικές ανωμαλίες μπορούν να παρατηρηθούν σε αυτά. Η διάγνωση 
και ταξινόμηση των ΜΔΣ/ΜΥΝ στηρίζεται στην προσεκτική συνεκτίμηση των κλινικών, μορφολογικών 
και ανοσοφαινοτυπικών χαρακτηριστικών τους, ενώ ο γενετικός έλεγχος παίζει περισσότερο ρόλο απο-
κλεισμού. Η ΧΜΜΛ είναι ο συχνότερος υπότυπος ΜΔΣ/ΜΥΝ. Ταξινομείται περαιτέρω σε ΧΜΜΛ-1 
και ΧΜΜΛ-2, διάκριση που βασίζεται στο ποσοστό των βλαστών και έχει προγνωστική σημασία. Η δι-
αφορική διάγνωση της ΧΜΜΛ είναι ευρεία και περιλαμβάνει λοιμώδεις και φλεγμονώδεις νόσους κα-
θώς και νοοπλασματικά νοσήματα που παρουσιάζονται με μονοκυττάρωση. Η συντηρητική θεραπεία της 
ΧΜΜΛ είναι έντονα ετερογενής και κυμαίνεται από «προσεκτική παρακολούθηση» ή υποστηρικτική 
αγωγή ως θεραπεία με κυτταροστατικά (κυτταραβίνη, ετοποσίδη). Όλοι οι παράγοντες που έχουν δοκι-
μαστεί στη θεραπεία των ΜΔΣ έχουν επίσης δοκιμαστεί και στη ΧΜΜΛ. Η αλλογενής μεταμόσχευσης 
αρχεγόνων αιμοποιητικών κυττάρων παραμένει η μόνη επιλογή με στόχο την ίαση.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η κατηγορία των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων/μυ-

ελοϋπερπλαστικών νοσημάτων (ΜΔΣ/ΜΥΝ) πρωτοεισή-
χθη το 20011 και παρέμεινε έτσι στην κατά WHO (World 
Health Organization) ταξινόμηση του 2008 των μυελικών 
νεοπλασιών.2 Περιλαμβάνει σπάνια κλωνικά μυελικά νο-
σήματα, τα οποία έχουν ταυτόχρονα χαρακτηριστικά μυ-
ελοϋπερπλαστικού και μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου 
με αποτέλεσμα να είναι δύσκολη η ταξινόμησή τους μό-
νο σαν μυελοϋπερπλαστικό ή μόνο σαν μυελοδυσπλαστι-

κό νεοπλασματικό νόσημα. Υπάρχουν τέσσερις κύριες 
υποκατηγορίες. Η Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευ-
χαιμία (ΧΜΜΛ), η άτυπη χρόνια μυελογενής λευχαιμία 
(αΧΜΛ), η bcr-abl αρνητική ΧΜΛ, η νεανική ΧΜΜΛ, 
και το μη άλλως ταξινομούμενο ΜΔΣ/ΜΥΝ. Το τελευ-
ταίο περιλαμβάνει την κατηγορία της ανθεκτικής αναι-
μίας με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες που συνοδεύεται 
από θρομβοκυττάρωση (Refractory Anemia with Ring 
Sideroblasts associated with marked thrombocytosis, 
RARS-T). Μέχρι τώρα δεν υπάρχουν ειδικά κυτταρογε-
νετικά ή μοριακά ευρήματα χαρακτηριστικά των ΜΔΣ/
ΜΥΝ. Όμως στη ΧΜΜΛ ανιχνεύονται σε ποσοστό 36% 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες, στη bcr-abl αρνητική ΧΜΛ 
σε ποσοστό 56-82% και στα άτυπα ΜΔΣ/ΜΥΝ σε πο-
σοστό 36-43%. Έχουν βρεθεί μοριακές βλάβες και μο-
νοπάτια διαβίβασης μηνυμάτων των RAS ογκογονιδίων 
(PTPN11, n-RAS, K-ras και μεταλλάξεις NF1) οι οποίες 
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εμπλέκονται στην παθογένεια των νοσημάτων και ειδι-
κά και ειδικά της ΧΜΜΛ. Πρόσφατα έχουν περιγραφεί 
μεταλλάξεις στα TET2, RUNX1, ASXL1 και CBL με 
άγνωστη σημασία.

Χρόνια Μυελομονοκυτταρική 
Λευχαιμία (ΧΜΜΛ)

Σύμφωνα με τα κριτήρια της WHO 2008, η διάγνωση 
της ΧΜΜΛ απαιτεί σταθερή αύξηση των μονοκυττάρων 
στο αίμα (>1x103/μL) και ύπαρξη μυελοδυσπλαστικών 
χαρακτηριστικών. Συνηθέστερα, τα μονοκύτταρα υπερ-
βαίνουν το 10% των κυττάρων της λευκής σειράς. Τα 
μονοκύτταρα και οι μονοβλάστες πρέπει να είναι θετικοί 
στη χρώση της μη ειδικής εστεράσης (NSE). Όταν δεν 
υπάρχει δυσπλασία ή στοιχεία κλωνικής κυτταρογενετι-
κής ανωμαλίας θα πρέπει να αποκλειστούν άλλα αίτια 
μονοκυττάρωσης και να παραμείνουν αυξημένα τα μο-
νοκύτταρα για τουλάχιστον 3 μήνες, ώστε να τεθεί η διά-
γνωση της ΧΜΜΛ. Υποκατηγορίες της είναι η ΧΜΜΛ-1 
με <5% βλάστες στο αίμα και <10% βλάστες στο μυελό 
και η ΧΜΜΛ-2 με 5-19% βλάστες στο αίμα και 10-19% 
βλάστες στο μυελό. Η παρουσία ≥20% βλαστών θέτει τη 
διάγνωση της Οξείας Μυελογενούς Λευχαιμίας (ΟΜΛ).

Η διαφορική διάγνωση της ΧΜΜΛ περιλαμβάνει 
μη νεοπλασματικές νόσους όπως οξείες και χρόνιες λοι-
μώξεις, χρόνιες φλεγμονές, καθώς και κακοήθειες, όπως 
το λέμφωμα Hodgkin και η ΧΜΛ. Σε επίπεδο μοριακό, 

η αναδιάταξη του γονιδίου MLL/11q23 είναι ασυνήθης 
στη ΧΜΜΛ και οι αναδιατάξεις t(5;12)(q31-33;p12)/
ETV6-PDGFR-β ανήκουν κατά WHO στις περιπτώσεις 
των νεοπλασιών με ηωσινοφιλία και συνοδές γενετικές 
ανωμαλίες στα PDGFR-α, PDGFR-β, FGFR1 γονίδια, τα 
οποία δεν ταξινομούνται ως ΧΜΜΛ. Η ταξινόμηση περι-
πτώσεων ακόμη και αν πληρούν τα κριτήρια διάγνωσης 
της ΧΜΜΛ και φέρουν το ισοχρωμόσωμα i(17q) είναι 
προς το παρόν ασαφής.

Διαστρωμάτωση κινδύνου στη ΧΜΜΛ
Το μοντέλο του Διεθνούς Προγνωστικού Συστήματος 

(International Prognostic Scoring System, IPSS) δεν μπο-
ρεί να εφαρμοστεί στη ΧΜΜΛ. Προτάθηκαν συστήμα-
τα όπως το M.D. Anderson prognostic score (MDAPS)3 
στο οποίο συσχετίσθηκαν χαρακτηριστικά της νόσου και 
επιβίωση. Τιμές όπως Hb<12,0 g/dL, απόλυτος αριθμός 
λεμφοκυττάρων >2,5x103/μL, κυκλοφορούντα άωρα κύτ-
ταρα της μυελικής σειράς και βλάστες ≥10% στο μυελό 
των οστών, ήταν ανεξάρτητοι παράγοντες που σχετίζο-
νταν με μικρότερη συνολική επιβίωση (OS). Το μοντέλο 
κατέδειξε 4 υποομάδες με διάμεση συνολική επιβίωση 
24, 15, 8 και 5 μήνες για χαμηλού, ενδιάμεσου 1 και 2 
και υψηλού κινδύνου ασθενείς. Η συσχέτιση του υψη-
λού αριθμού λεμφοκυττάρων >2,5x103/μL επιβεβαιώ-
θηκε και από άλλους4,5 ως ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας ειδικά για τη ΧΜΜΛ. Πρόσφατα ο ανώμα-

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά της ΧΜΜΛ σύμφωνα με την κατά WHO ταξινόμηση του 2008.2

Διαγνωστική Τεχνική Χαρακτηριστικά

Κυτταρολογία/
κυτταροχημεία

Σταθερή μονοκυττάρωση στο αίμα >1x103/μL
<20% βλάστες στο αίμα και στο μυελό
Μυελοδυσπλαστικά χαρακτηριστικά τουλάχιστον σε μία αιμοποιητική σειρά
ΧΜΜΛ-1: βλάστες και προμονοκύτταρα <5% στο αίμα, <10% στο μυελό
ΧΜΜΛ-2: βλάστες και προμονοκύτταρα 5-19% στο αίμα, 10-19% στο 

μυελό, παρουσία ραβδίων Auer ανεξαρτήτως των ποσοστών βλαστών/ 
προμονοκυττάρων

Πολυπαραμετρική 
κυτταρομετρία ροής

Έκφραση των αντιγόνων μυελομονοκυτταρικής σειράς CD33 και CD13
Ποικίλλουσα έκφραση CD68 και CD64
Συχνά ελαττωμένη έκφραση CD14
Υπερέκφραση CD56
Ελαττωμένη έκφραση HLA-DR, CD13, CD15, CD64 ή CD36
Αυξημένη έκφραση CD34+ κυττάρων μπορεί να συσχετίζεται με μεταμόρφωση σε 

οξεία μυελογενή λευχαιμία.

Κυτταρογενετική/ φθορίζων 
in situ υβριδισμός (FISH)

Κλωνικές διαταραχές (20-40% των περιπτώσεων), οι πιο συχνές είναι: τρισωμία 8, 
-7/del(7q), δομικές ανωμαλίες του 12p.

Μοριακή γενετική Συχνές μεταλλάξεις στο RAS (40% των περιπτώσεων)
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λος καρυότυπος συσχετίστηκε με μικρότερη συνολική 
επιβίωση (p=0.001) και υψηλότερο κίνδυνο μετατροπής 
σε ΟΜΛ (p=0.01).6 Διαχωρίστηκαν 3 κυτταρογενετικές 
ομάδες. Η χαμηλού κινδύνου με φυσιολογικό καρυότυ-
πο, ή έλλειψη Y σαν μόνη ανωμαλία, η υψηλού κινδύνου 
με τρισωμία 8, ανωμαλίες του χρωμοσώματος 7 ή σύν-
θετους καρυότυπους, ενώ όλες οι υπόλοιπες κυτταρογε-
νετικές ανωμαλίες συνιστούσαν την ομάδα ενδιαμέσου 
κινδύνου. Η 5ετής επιβίωση για ασθενείς χαμηλού, εν-
διάμεσου και υψηλού κινδύνου ήταν 35%, 26% και 4% 
αντίστοιχα (p<0.001). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση η 
καινούρια διαστρωμάτωση κινδύνου για τη ΧΜΜΛ απο-
τέλεσε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα συνολικής 
επιβίωσης (p=0.001).

Ανοσοφαινότυπος
Ο μορφολογικός διαχωρισμός μεταξύ οξείας μονο-

κυτταρικής λευχαιμίας και ΧΜΜΛ μπορεί να είναι δύ-
σκολος. Τα μονοκυτταροειδή κύτταρα μπορεί να έχουν 
άωρη μορφολογία αλλά δεν είναι τυπικοί βλάστες μορ-
φολογικά. Επίσης υπάρχει δυσκολία όταν οι βλάστες και 
τα προμονοκύτταρα είναι γύρω στο 20%. Ανοσοφαινοτυ-
πικά υπάρχει αλληλοεπικάλυψη μεταξύ οξείας μονοκυτ-
ταρικής λευχαιμίας και ΧΜΜΛ. Παραδείγματος χάριν, 
το CD56 εκφράζεται και στα δύο νοσήματα, έχει όμως 
αναφερθεί από δύο ανεξάρτητους ερευνητές έκφραση του 
CD2 σε 47% και 34% των περιπτώσεων ΧΜΜΛ, αλλά 
μόνο στο 14% στις οξείες μονοκυτταρικές λευχαιμίες. 
Κατά τους Xu και συν.7 συνέκφραση του CD56 με μει-
ωμένη έκφραση μυελικών δεικτών όπως CD13, CD15, 
CD36 και HLA-DR ήταν χαρακτηριστική των μονοκυτ-
τάρων της ΧΜΜΛ.

Παθολογοανατομικά Ευρήματα
Η διάγνωση βασίζεται στη συνεκτίμηση των αιματο-

λογικών ευρημάτων, της χρωμοσωμικής ανάλυσης, των 
μοριακών και των παθολογοανατομικών ευρημάτων.8 Η 
κυριότερη βοήθεια της παθολογοανατομικής εξέτασης στη 
διάγνωση της ΧΜΜΛ είναι ο αποκλεισμός άλλων αιτίων 
μονοκυττάρωσης. Η αυξημένη κυτταροβρίθεια είναι χα-
ρακτηριστικό της ΧΜΜΛ και συνοδεύεται από επικρά-
τηση της κοκκιώδους σειράς. Εκτός της λυσοζύμης που 
αναδεικνύει τα άωρα μυελομονοκυτταρικά στοιχεία και 
τα μονοκύτταρα, ιδιαίτερα χρήσιμα είναι τα αντισώματα 
CD14 και CD68. Το τελευταίο δείχνει την αύξηση των 
μονοκυττάρων που εμφανίζονται στρογγύλα κατά ομάδες. 
Αντίθετα, τα φυσιολογικά ιστιοκύτταρα στο μυελό έχουν 
αστεροειδή κατανομή. Η δυσκοκκιοποίηση διακρίνεται 
καλύτερα στα επιχρίσματα ενώ οι ανωμαλίες των άλλων 
σειρών είναι φανερές παθολογοανατομικά. Συνήθως η 
ερυθροποίηση είναι ελαττωμένη με ή χωρίς μεγαλοβλα-

στοειδείς αλλοιώσεις και πυρηνική ατυπία. Τα μεγακα-
ρυοκύτταρα είναι φυσιολογικά σε αριθμό ή ελαττωμένα, 
συνήθως μικρά σε μέγεθος και με λίγους λοβούς. Σε πε-
ρίπτωση αυξημένου αριθμού ηωσινοφίλων πρέπει να γί-
νει διαφορική διάγνωση από τη ΧΜΛ και να μελετηθούν 
τα PDGFR-α και β και το FGFR1. Πρόσφατα δείχθηκε 
ότι η ΧΜΜΛ είναι η συχνότερη μυελική νόσος που συ-
νοδεύει τη συστηματική μαστοκυττάρωση.

Η άτυπη εντόπιση άωρων προγονικών κυττάρων βο-
ηθά στη διάκριση της μονοκυττάρωσης που συνοδεύει 
νεοπλασίες. Όταν βρίσκονται στη ΧΜΜΛ καταδεικνύ-
ουν εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία. Η ανάδειξη των CD34+ 
κυττάρων βοηθά στην αναγνώριση των βλαστών, οι μο-
νοβλάστες όμως είναι συχνά CD34- και το συγκεκριμένο 
αντίσωμα δεν βοηθά στην καταμέτρησή τους. Η παθο-
λογοανατομική εξέταση διακρίνει την ίνωση, που στην 
περίπτωση της ΧΜΜΛ είναι συνήθως εστιακή και ήπια. 
Εκτεταμένη ίνωση είναι σπάνια στη ΧΜΜΛ, αντίθετα 
από τη Ph+ ΧΜΛ.

Η πιο δύσκολη διαφορική διάγνωση παθολογοανα-
τομικά είναι μεταξύ ΧΜΜΛ και Ph- ΧΜΛ. Πολλές φο-
ρές θα χρειαστεί συνεκτίμηση στοιχείων του αίματος.

Μοριακή ανάλυση μεταλλάξεων
Η τεχνολογική εξέλιξη έχει συντελέσει στην ανίχνευ-

ση νέων γενετικών βλαβών. Για την πραγματική συχνό-
τητά τους και την προγνωστική τους αξία στη ΧΜΜΛ 
χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση.

Τα RAS γονίδια συνθέτουν τις πρωτεΐνες RAS οι οποί-
ες παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, στη διαφοροποίηση και την επιβίωση. 
Σε μελέτη 318 ασθενών με ΜΔΣ και ΧΜΜΛ των Loh 
και συν.9 ανιχνεύθηκαν n-RAS ή k-RAS μεταλλάξεις στο 
26,2% από τις 86 περιπτώσεις ΧΜΜΛ. Οι ασθενείς με 
ΧΜΜΛ υπερπλαστικού τύπου είχαν υψηλότερη συχνό-
τητα μεταλλάξεων συγκρινόμενοι με τις ΧΜΜΛ μυελο-
δυσπλαστικού τύπου (39,1% έναντι 10,3%, p=0,003). Οι 
Ricci και συν.10 έλεγξαν 40 ΧΜΜΛ και ανίχνευσαν RAS 
μεταλλάξεις στο 22% των ΧΜΜΛ υπερπλαστικού τύπου, 
ενώ δεν βρέθηκε ασθενής με ΧΜΜΛ μυελοδυσπλαστι-
κού τύπου με μετάλλαξη (p=0,033). Κατά την εξέλιξη 
της νόσου μεταλλάξεις RAS βρέθηκαν σε 2 από τους 5 
ασθενείς που μελετήθηκαν. Οι ασθενείς με υπερπλαστι-
κό τύπο ΧΜΜΛ είχαν μικρότερη επιβίωση συγκρινόμε-
νοι με το μυελοδυσπλαστικό τύπο (p=0,003). Φαίνεται 
ότι οι μεταλλάξεις του RAS συνδέονται με εξέλιξη της 
νόσου και με χειρότερη πρόγνωση.

Ο μεταγραφικός παράγοντας RUNX1 είναι βασικός 
για την ομαλή αιμοποίηση και διαφοροποίηση. Το γονίδιο 
RUNX1 (AML1) ρυθμίζει την έκφραση πολλών γονιδί-
ων ειδικών για την αιμοποίηση (π.χ. IL-3). Σε πρόσφατη 
μελέτη11 βρέθηκαν μεταλλάξεις του RUNX1 σε 40 από 
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81 ασθενείς (37%) χε ΧΜΜΛ κατά τη διάγνωση. Οι με-
ταλλάξεις ήταν διαφορετικού τύπου και εντόπισης (N- ή 
C-τελικό τμήμα). Η ανίχνευση μετάλλαξης του RUNX1 
συσχετιζόταν με υψηλό κίνδυνο εξέλιξης της νόσου (53% 
έναντι 33%, p=0.102) και ειδικά όταν εντοπιζόταν στο 
C-τελικό τμήμα.

Η ενεργοποιούσα μετάλλαξη JAK2(V617F) που εντο-
πίζεται στο εξόνιο 14, ανιχνεύθηκε σε 7,8% από 116 
ασθενείς με ΧΜΜΛ ή άτυπη ΧΜΛ, από τους Levine 
και συν.12 Σε μελέτη των Pich και συν. ανιχνεύθηκε στο 
10,2% των 78 περιπτώσεων ίδιας κατηγορίας ασθενών.13 
Είναι χαρακτηριστικό ότι όλοι οι φορείς μεταλλάξεων 
στην ομάδα της ΧΜΜΛ είχαν ένα μυελοϋπερπλαστι-
κό άτυπο σύνδρομο με εκσεσημασμένη σπληνομεγαλία, 
κάποιου βαθμού μυελοΐνωση και αυξημένη μεγακαρυο-
ποίηση. Η ανεύρεση της μετάλλαξης JAK2(V617F) στη 
ΧΜΜΛ συνεισφέρει στην εξήγηση της κλινικής και φαι-
νοτυπικής ετερογένειας των ασθενών με αυτό το νόση-
μα και την ομοιότητα με τα άτυπα μυελοϋπερπλαστικά 
νοσήματα σε ορισμένες περιπτώσεις.

Μεταλλάξεις στο ογκογονίδιο TET2 που ανήκει στην 
οικογένεια των TET μέλος 2 και βρίσκεται στο χρωμό-
σωμα 4q24 έχουν ανιχνευθεί σε αρκετές μυελικές νεο-
πλασίες.14 και σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη,15 η ύπαρξη 
μεταλλάξεων του TET2 θα μπορούσε να έχει ως αποτέ-
λεσμα βλάβη κυτταρικών ενζυμικών λειτουργιών.

Το 2009 οι Kosmider και συν.16 περιέγραψαν αρνη-
τική επίδραση των μεταλλάξεων στο ΤΕΤ2 στην πρό-
γνωση της ΧΜΜΛ. Αντίθετα η ίδια ομάδα αναφέρει ότι 
οι μεταλλάξεις του TET2 έχουν ευνοϊκότερη πρόγνωση 
στους άλλους υποτύπους ΜΔΣ. Πρόσφατα άλλη ερευνη-
τική ομάδα17 δημοσίευσε αποτελέσματα ανίχνευσης με-
ταλλάξεων του ΤΕΤ2 με προηγμένη τεχνολογία ανάλυσης 
ακολουθιών, σε 320 ασθενείς με ΜΔΣ και 35 ασθενείς 
με ΧΜΜΛ. Το αποτέλεσμα ήταν 46% σε ΧΜΜΛ έναντι 
12% σε ΜΔΣ (p<0,001). Στη μελέτη αυτή, οι μεταλλάξεις 
του TET2 δεν έχουν προγνωστική σημασία.

Μια άλλη ενδιαφέρουσα γενετική βλάβη αφορά το 
γονίδιο CBL (Casitas B-cell Lymphoma) που βρίσκεται 
στο χρωμόσωμα 11q22.3. Το τμήμα που βρίσκεται στο 
C-τελικό άκρο είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση της πρω-
τεΐνης CBL η οποία συντελεί στην αποδόμηση διαφό-
ρων τυροσινικών κινασών. Έχει περιγραφεί ανίχνευση 
μεταλλάξεων με προηγμένη τεχνολογία ανάγνωσης ακο-
λουθιών σε ποσοστό 18,5% σε ασθενείς με ΧΜΜΛ.18 Η 
προγνωστική τους αξία παραμένει άγνωστη.

Οι Kosmider και συν. περιέγραψαν μετάλλαξη του 
γονιδίου IDH2 σε ποσοστό 7,9% σε μελέτη 88 ασθενών 
με ΧΜΜΛ, εκ των οποίων 2 είχαν και μετάλλαξη του 
ΤΕΤ2.19 Εντοπίζονται στο 4ο εξόνιο των γονιδίων και 
συνδέονται με την παραγωγή πρωτεΐνης που πιθανότα-
τα έχει ρυθμιστικό ρόλο ογκοπρωτεΐνης.20

Τέλος θα αναφερθούμε στο γονίδιο ASXL1 που εντο-
πίζεται στην χρωμοσωμική περιοχή 20q11. Παράγει 

πρωτεΐνες με ρυθμιστικό ρόλο στη χρωματίνη. Δύο με-
λέτες21,22 έχουν προτείνει έναν ογκοκατασταλτικό ρόλο 
για το ASXL1 και έχουν ανιχνεύσει μεταλλάξεις σε ΜΔΣ, 
ΜΔΣ/ΜΥΝ και ΟΜΛ. Είναι πιθανό οι μεταλλάξεις να 
επηρεάζουν τη ρύθμιση της μεταγραφής και διαβίβασης 
μηνυμάτων στα ογκογονίδια RAS κατά τον Tefferi23. Οι 
Gelsi-Boyer και συν.22 αναφέρουν συχνότητα μεταλλάξε-
ων του ASXL1 43,6% σε 39 ασθενείς με ΧΜΜΛ. Ήταν 
πιο συχνές σε ΧΜΜΛ μυελοϋπερπλαστικού τύπου συ-
γκρινόμενες με ΧΜΜΛ μυελοδυσπλαστικού τύπου ή 
ΧΜΜΛ σε μετατροπή (62% έναντι 22% και 28% αντί-
στοιχα, p=0,0022).

Συνύπαρξη μοριακών βλαβών στη ΧΜΜΛ
Μεταλλάξεις στα γονίδια RAS και RUNX1 φαίνεται 

να συνυπάρχουν σε ορισμένες περιπτώσεις.22 Σε μελέτη 
30 ασθενών με ΧΜΜΛ,11 16,7% είχαν μεταλλάξεις στο 
RUNX1 και επιπλέον μεταλλάξεις στα γονίδια FLT3, 
n-RAS και k-RAS. Τα παραπάνω κάνουν πιθανή μια αλ-
ληλεπίδραση των μεταλλάξεων των γονιδίων RUNX1 
και RAS.

Κλινικές Οντότητες που Συνυπάρχουν
Η ΧΜΜΛ μπορεί να συνυπάρχει με την συστηματική 

μαστοκυττάρωση ως κλωνική αιματολογική νόσος που 
δεν σχετίζεται με τη σειρά των μαστοκυττάρων. Μεταλ-
λάξεις του KIT (D816V) στα λευχαιμικά κύτταρα των 
ασθενών με συνύπαρξη ΧΜΜΛ και συστηματικής μα-
στοκυττάρωσης έχουν βρεθεί σε ποσοστό 89% σύμφωνα 
με τους Sotlar και συν.24 Το εύρημα της υψηλής συχνό-
τητας μεταλλάξεων KIT σε αυτή την οντότητα ΧΜΜΛ 
είναι πιθανό να υποδεικνύει ένα κοινό προγονικό κύττα-
ρο σε αυτούς τους ασθενείς, οι οποίοι πιθανώς μπορούν 
να επιλεγούν για στοχευμένη θεραπεία.

Ορισμένοι ασθενείς με αιματολογική εικόνα ΧΜΜΛ 
έχουν αμοιβαίες μεταθέσεις με αποτέλεσμα σχηματισμό 
ογκογόνων πρωτεϊνών του γονιδίου PDGFR-β. Οι πρω-
τεΐνες αυτές ενεργοποιούν την τυροσινική κινάση του 
PDGFR-β γονιδίου και αναγνωρίζονται ως διαφορετική 
οντότητα στην ταξινόμηση της WHO. Περιγράφονται 
ως κακοήθειες με ηωσινοφιλία και ανωμαλίες στα γονί-
δια PDGFR-α, PDGFR-β και FGFR1. Καλύτερο παρά-
δειγμα αποτελεί η μετάθεση t(5;12)(q33;p13) που έχει ως 
αποτέλεσμα την υβριδική συνένωση των PDGFR-β και 
ETV6 (TEL) γονιδίων. Το 2003, σε μελέτη 27 ασθενών 
με ΧΜΜΛ, ανιχνεύθηκε το αντίστοιχο υβριδικό μετάγρα-
φο σε ποσοστό 4%.25 Επίσης στην ίδια μελέτη βρέθηκε 
και το υβριδικό μετάγραφο HIP1-PDGFR-β σε ποσοστό 
4%. Χορηγήθηκε με επιτυχία ο αναστολέας τυροσινικής 
κινάσης imatinib.26 Εδώ πρέπει να επισημανθεί ότι πλέ-
ον οι περιπτώσεις αυτές ταξινομούνται από την WHO σε 
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χωριστή κατηγορία και δεν περιλαμβάνονται στην οντό-
τητα της ΧΜΜΛ.

Αντιμετώπιση
Η συντηρητική θεραπεία της ΧΜΜΛ είναι πολύ ετε-

ρογενής. Ποικίλει από απλή παρακολούθηση και υποστή-
ριξη ως χημειοθεραπεία π.χ. χαμηλή δόση αρασυτίνης, 
υδροξυουρίας ή ετοποσίδης. Σε περίπτωση μετατροπής 
σε δευτεροπαθή ΟΜΛ, η χημειοθεραπεία υψηλών δόσε-
ων αποτελεί έναν τύπο αντιμετώπισης. Ό,τι χορηγήθηκε 
στα ΜΔΣ δοκιμάστηκε και στη ΧΜΜΛ, συμπεριλαμβα-
νομένων υπομεθυλιωτικών παραγόντων, αναστολέων της 
τοποϊσομεράσης και αναστολέων της φαρνεσυλ-τραν-
σφεράσης.

Θεραπεία με κυτταροστατικά
Η χαμηλή δόση αρασυτίνης έχει χρησιμοποιηθεί ευ-

ρέως στη ΧΜΜΛ,27 αλλά συνήθως οι μελέτες περιλάμ-
βαναν και άλλα ΜΔΣ. Δεν υπάρχουν μελέτες μόνο σε 
ασθενείς με ΧΜΜΛ.

Οι αναστολείς της τοποϊσομεράσης έχουν πιο σα-
φή αποτελέσματα δοκιμών σε περισσότερους ασθενείς 
με ΧΜΜΛ. Οι Beran και συν.28 συνδύασαν 1-2 κύ-
κλους εφόδου 5 ημερών με τοποτεκάνη και υψηλή δόση 
αρασυτίνης σε 59 ασθενείς με ΜΔΣ και 27 με ΧΜΜΛ. 
Στη ΧΜΜΛ παρατηρήθηκαν πλήρεις ανταποκρίσεις σε 
44% των ασθενών με διάμεση επιβίωση 44 εβδομάδων. 
Οι Quintas-Cardoma και συν.29 χορήγησαν 9-νιτρο-κα-
μπτοθεκίνη σε 12 ασθενείς με ΜΔΣ και 32 με ΧΜΜΛ. 
Οι πλήρεις ανταποκρίσεις ήταν 11%, οι μερικές 16% και 
οι αιματολογικές 14%. Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή.

Νωρίτερα, οι Wattel και συν.30 ανέφεραν αποτελέσμα-
τα από τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη υδροξυουρίας 
έναντι ετοποσίδης σε 105 ασθενείς προχωρημένου σταδίου 
ΧΜΜΛ. Η ανάλυση έδειξε σαφή υπεροχή της υδροξυου-
ρίας και η μελέτη διεκόπη. Μετά από παρακολούθηση 11 
μηνών, η ανταπόκριση ήταν 60% στο σκέλος της υδρο-
ξυουρίας και 36% στο σκέλος της ετοποσίδης (p=0,002). 
Η διάμεση επιβίωση ήταν 30 μήνες στο σκέλος της υδρο-
ξυουρίας και 9 σε αυτό της ετοποσίδης.

Υπομεθυλιωτικοί Παράγοντες
Οι Kantarjian και συν.31 έδειξαν ότι η αζακυτιδίνη και η 

ντεσιταμπίνη ήταν αποτελεσματικές σε ασθενείς με ΜΔΣ 
και ΧΜΜΛ. Στην Ευρωπαϊκή ένωση δόθηκε άδεια χο-
ρήγησης της αζακυτιδίνης για ΧΜΜΛ σε ενήλικες που 
δεν μπορούν να υποβληθούν σε μεταμόσχευση, όταν ο 
μυελός είχε διήθηση 10-29% από βλάστες, χωρίς τύπο 
ΧΜΜΛ-Υ. Οι Costa και συν.32 χορήγησαν αζακυτιδίνη 

σε 98 ασθενείς με ΧΜΜΛ και διάμεση ηλικία 70,5 έτη. 
Η ολική ανταπόκριση ήταν 42% για όλους τους ασθενείς 
με 11% πλήρη ανταπόκριση, 3% μερική και 28% αιμα-
τολογική βελτίωση σύμφωνα με τα IWG (International 
Working Group) κριτήρια. Η διάμεση επιβίωση ήταν 12 
μήνες με στατιστικά σημαντική διαφορά σε αυτούς που 
ανταποκρίθηκαν έναντι αυτών που δεν ανταποκρίθηκαν 
(13 μήνες έναντι 9 μηνών, p=0,02). Ο ΧΜΜΛ-Δ είχε κα-
λύτερη επιβίωση συγκριτικά με τον μυελοϋπερπλαστικό 
(23 μήνες έναντι 12 μηνών). Οι Wijermans και συν.33 χο-
ρήγησαν ντεσιταμπίνη σε 31 ασθενείς με ΧΜΜΛ από 4 
πολυκεντρικές φάσης ΙΙ/ΙΙΙ μελέτες. Πλήρης ανταπόκρι-
ση σημειώθηκε στο 10% των ασθενών, μερική στο 16% 
και αιματολογική βελτίωση στο 11%.

Αναστολείς της φαρνεσυλ-τρανσφεράσης
Το lonafarnib είναι ένα παράγοντας της ομάδας αυτής 

που λαμβάνεται από το στόμα και εμποδίζει την φαρνε-
συλίωση πρωτεϊνών-στόχων, συμπεριλαμβανομένων και 
των RAS. Οι Feldman και συν.34 αξιολόγησαν 67 ασθενείς 
με προχωρημένου σταδίου ΜΔΣ (32) και ΧΜΜΛ (35). 
Ελάμβαναν από του στόματος 200-300 mg lonafarnib σε 
πολυκεντρική μελέτη με ασθενείς διάμεσης ηλικίας 70 έτη 
(44-86 έτη). Οι ανταποκρίσεις στην ομάδα της ΧΜΜΛ 
ήταν 29%. Διακοπή των μεταγγίσεων διάμεσης διάρκει-
ας 6 μηνών επετεύχθη στο 26% των ασθενών που μεταγ-
γίζονταν με αιμοπετάλια. Στην πλειοψηφία των ασθενών 
παρατηρήθηκε ελάττωση της φαρνεσυλίωσης της HDJ-2 
πρωτεΐνης. Σε ποσοστό 19% οι ασθενείς εμφάνισαν το-
ξικότητα από το γαστρεντερικό σύστημα και διέκοψαν 
τη θεραπεία. Συμπερασματικά, το lonafarnib έχει υψηλές 
θεραπευτικές δυνατότητες αλλά αυξημένη τοξικότητα.

Αναστολείς της αποακετυλάσης των ιστονών
Το βαλπροϊκό οξύ, ένας αναστολέας αποακετυλάσης 

των ιστονών με αντιπολλαπλασιαστική δράση μπορεί να 
ξεπεράσει την αναστολή της διαφοροποίησης στα λευ-
χαιμικά κύτταρα της ΧΜΜΛ. Οι κλινικές μελέτες έδει-
ξαν πτωχή ανταπόκριση.35

Υβριδικά Μυελοδυσπλαστικά/
Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα

Τα άτυπα ΜΔΣ/ΜΥΝ χαρακτηρίζονται από συνδυα-
σμό κυτταροπενίας και υπερπλασίας μίας ή περισσοτέρων 
σειρών (WHO, 2008)2. Ο μυελός συνήθως είναι υπερ-
πλαστικός αφενός εξαιτίας της τύπου ΜΔΣ, μη αποδοτι-
κής αιμοποίησης, αφετέρου εξαιτίας της συνυπάρχουσας 
υπερπλασίας. Στοιχεία δυσπλασίας ανευρίσκονται σε μία 
ή περισσότερες αιμοποιητικές σειρές στο αίμα ή και στο 
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μυελό. Ο αριθμός των βλαστών τόσο στο αίμα όσο και 
στο μυελό πρέπει να είναι <20%. Η κλινική εικόνα μπο-
ρεί να είναι πλησιέστερη σ’ αυτή του ΜΔΣ, του ΜΥΝ, ή 
και ενδιάμεση. Η διαφορική διάγνωσης ΜΔΣ/ΜΥΝ από 
άλλες κακοήθειες της μυελικής σειράς ή από μη νεοπλα-
σματικές οντότητες χρειάζεται εκτεταμένη εργαστηριακή, 
μορφολογική και κλινική μελέτη γιατί έχουν διαφορετι-
κή πρόγνωση και θεραπεία.

Άτυπη Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία,  
bcr-abl1 (-)

Είναι σπάνια (1-2/100 Ph+ ΧΜΛ), συνηθέστερη σε 
ηλικίες 62-68 ετών, συχνά συνοδευόμενη από ηπατο-
σπληνομεγαλία.36 Τυπικά, υπάρχει λευκοκυτττάρωση με 
αριστερή στροφή και δυσκοκκιοποίηση. Συχνά συνυπάρ-
χει αναιμία και δυσερυθροποίηση. Συχνά υπάρχει ήπια 
μονοκυττάρωση, αλλά με μονοκύτταρα στο περιφερικό 
αίμα <10%. Οι βλάστες πρέπει να είναι <20%. Τα μεγα-
καρυοκύτταρα μπορεί να είναι φυσιολογικά, αυξημένα 
ή μειωμένα σε αριθμό. Συνήθως υπάρχει δυσμεγακαρυ-
οποίηση. Μη ειδικές κυτταρογενετικές ανωμαλίες ανι-
χνεύονται στο 56-82% των αΧΜΛ με συνηθέστερες την 
τρισωμία 8 και την del(20q). Μεταλλάξεις JAK2(V617F) 
είναι σπάνιες.28 Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει την 
Ph+ ΧΜΛ, νεοπλασίες με ηωσινοφιλία και αναδιατάξεις 

του PDGFR-β ή του PDGFR-α, inv16, t(8;21). Επίσης 
πρέπει να διαφοροδιαγνωστεί από τη χρόνια ουδετερο-
φιλική λευχαιμία η οποία δεν έχει τη δυσκοκκιοποίηση 
της αΧΜΛ και της ΧΜΜΛ.37

Αταξινόμητα ΜΔΣ/ΜΥΝ
Η ομάδα αυτή περιλαμβάνει de novo ΜΔΣ/ΜΥΝ που 

δεν πληρούν τα κριτήρια της ΧΜΜΛ, αΧΜΛ, ή ΜΔΣ, 
ΜΥΝ άλλου τύπου. Εδώ ανήκει και η σπάνια (0.7% των 
κατά FAB ταξινόμηση ΜΔΣ) κατηγορία ης RARS-T.38,39 
Παραμένει υπό αμφισβήτηση αν αποτελεί ξεχωριστή κλι-
νικοπαθολογοανατομική κατηγορία ή υπάγεται στις ενδι-
άμεσες μορφές μεταξύ ΜΔΣ και ΜΥΝ. Συνοδεύεται από 
θρομβοκυττάρωση >450.000/μL σύμφωνα με την ταξινό-
μηση της WHO 2008.39 Η διάμεση ηλικία εμφάνισής της 
είναι η δεκαετία των 70, χωρίς διαφορά μεταξύ των δύο 
φύλων. Χαρακτηριστική είναι η ατυπία και η υπερπλασία 
της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Είναι ενδιαφέρον ότι 
60% των RARS-T έχουν τη μετάλλαξη JAK2(V617F) η 
οποία θεωρείται και καλός προγνωστικός παράγοντας ως 
προς την πορεία της νόσου.38-42 Η διαφορική διάγνωση 
περιλαμβάνει το del(5q) ή την inv(3)/t(3;3). Να σημειω-
θεί ότι η παρουσία των δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών 
μπορεί να είναι ιδιοπαθής ή δευτεροπαθής μετά από την 
επίδραση φαρμάκων, τοξινών ή διατροφικών ελλείψεων.

Chronic Myelomonocytic Leukemia and other hybrid Myelodysplastic/
myeloproliferative syndromes

by Νora Viniou, Panagiotis Diamantopoulos
1st Dept of Internal Medicine, University Medical School of Athens, “Laiko” General Hospital

ABSTRACT: The 2008 World Health Organization classification of myeloid neoplasms includes the 
category of myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN). This category of rare clonal 
myeloid neoplasms encompasses those that show overlapping myeloproliferative and myelodysplastic 
features at initial presentation. There are four main subcategories of MDS/MPN, chronic myelomonocyt-
ic leukemia (CMML), atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCR-ABL-negative CML, juvenile 
myelomonocytic leukemia, as well as unclassifiable MDS/MPN. At present, no cytogenetic or molecu-
lar genetic abnormalities are specific to an MDS/MPN subtype. However clonal karyotypic abnormali-
ties can be encountered in these neoplasms. The diagnosis and classification of MDS/MPN relies on the 
careful integration of clinical, morphologic, and immunophenotypic features, while genetic testing plays 
more of an exclusionary role. CMML is the most common of the MDS/MPN subtypes. It is subclassi-
fied into CMML-1 and CMML-2, a distinction that is based on the blast percentage and is prognostically 
significant. The differential diagnosis of CMML is vast and includes infectious and inflammatory dis-
eases as well as neoplastic diseases presenting with monocytosis. Conservative treatment of CMML is 
highly heterogenous ranging from a “watch and wait strategy” or supportive care to cytoreductive treat-
ment (cytarabine, etoposide). All agents that have been used in the treatment of MDS have also been 
used to treat CMML. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation remains the only curative option.
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