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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα τελευταία 40 χρόνια η κλασική κυτταρογενετική και η μοριακή κυτταρογενετική με-
λέτη ανέδειξαν μεγάλο αριθμό μη τυχαίων χρωμοσωμικών ανωμαλίων σε ασθενείς με χρόνια Β λεμφο-
ϋπερπλαστικά σύνδρομα. Η χρήση νέων μιτογόνων αύξησε τη δυνατότητα επίτευξης μεταφάσεων και 
ανίχνευσης του παθολογικού κλώνου. Η ανίχνευση συγκεκριμένων χρωμοσωμικών ανωμαλιών βοηθά 
στην επιβεβαίωση της διάγνωσης μαζί με τη μορφολογία, τον ανοσοφαινότυπο, τα κλινικά χαρακτη-
ριστικά και τους μοριακούς δείκτες της νόσου. Από την κυτταρογενετική μελέτη των χρόνιων Β λεμ-
φοϋπερπλαστικών νοσημάτων φάνηκε ότι η παρουσία εξελικτικών κλώνων και η πολυπλοκότητα του 
καρυοτύπου συσχετίζονται με επιθετικότερη πορεία νόσου. Σήμερα, η κυτταρογενετική μελέτη ασθε-
νών με ΧΛΛ κατευθύνει τη θεραπευτική αντιμετώπιση: ιδιαίτερα η ανίχνευση της έλλειψης 17p θεω-
ρείται ανεξάρτητος κακός προγνωστικός παράγοντας που χαρακτηρίζει μια ομάδα ασθενών με φτωχή 
απάντηση στη φλουνταραμπίνη και το Rituximab. Συμπερασματικά, η κλασική κυτταρογενετική και 
η μοριακή κυτταρογενετική βοηθούν στη διαστρωμάτωση των ασθενών και στην ανάπτυξη νέων στο-
χευμένων θεραπειών.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Τα χρόνια Β λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα είναι ετε-

ρογενής ομάδα νοσημάτων που χαρακτηρίζονται συνήθως 
από ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και συσσώρευση στο 
μυελό και στο αίμα κυττάρων της λεμφικής σειράς, σχετι-
κά ώριμων. Παρότι ανήκουν στα χαμηλού βαθμού κακο-
ήθειας νοσήματα και η φυσική πορεία της νόσου διαρκεί 
πολλά χρόνια, κάποιοι υπότυποι παρουσιάζουν επιθετική 
κλινική πορεία και συσχετίζονται με κακή πρόγνωση1.

Ο αριθμός των χρόνιων Β λεμφοϋπερπλαστικών νο-
σημάτων που διερευνήθηκε με κυτταρογενετική μελέτη 
έχει αυξηθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια. Η δυσκολία 
που υπήρχε στην κυτταρογενετική μελέτη των νοσημά-
των αυτών οφειλόταν κυρίως στο χαμηλό μιτωτικό δεί-
κτη των νεοπλασματικών κυττάρων αλλά και στη μικρή 
απαντητική ικανότητα τους σε μιτογόνα. Αρχικά, το πιο 
διαδεδομένο μιτογόνο ήταν η φυτοαιμοσυγκολλητινίνη 
(PHA) η οποία προάγει κυρίως τον πολλαπλασιασμό των 

T λεμφοκυττάρων. Η χρήση νέων μιτογόνων (Epstein-
Barr virus, lipopolysaccharide από E. coli, protein A, 
phorbol ester TPA) που επάγουν τον πολλαπλασιασμό 
των Β λεμφοκυττάρων συνέβαλε καθοριστικά στην ανεύ-
ρεση χρωμοσωμικών ανωμαλιών σε ασθενείς με χρόνια 
λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα2. Η προσθήκη στις καλ-
λιέργειες των Β νεοπλασματικών κυττάρων του συνδυα-
σμού της ιντερλευκίνης-2 με τη φυτοαιμοσυγκολλητίνη 
(ΡΗΑ) φάνηκε ότι αυξάνει σημαντικά την πολλαπλασι-
αστική τους ικανότητα και τη δυνατότητα ανίχνευσης 
κλωνικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών3. Το 2005 βρέ-
θηκε ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα των περισσοτέρων 
κακοηθειών Β κυτταρικής προέλευσης, με εξαίρεση το 
πλασμοκύττωμα, απαντούν στη διέγερση με CpG ολιγο-
νουκλεοτίδια με αύξηση της έκφρασης συνδιεγερτικών, 
αντιγονοπαρουσιαστικών μορίων και του CD20 και αύ-
ξηση της πολλαπλασιαστικής ικανότητας των κακοήθων 
κυττάρων4,5. Η χρήση της ιντερλευκίνης-2 σε συνδυασμό 
με CpG ολιγονουκλεοτίδια DSP30 βελτίωσε περαιτέρω 
τη δυνατότητα επίτευξης μεταφάσεων και κατάδειξης του 
παθολογικού κλώνου.

Η ανάπτυξη μεθόδων μοριακής κυτταρογενετικής όπως 
ο in situ υβριδισμός με φθορίζουσες χρωστικές (FISH), 
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ο συγκριτικός υβριδισμός του γονιδιώματος (CGH) και 
ο συγκριτικός υβριδισμός του γονιδιώματος με μικροσυ-
στοιχίες (CGH-microarray) προσέφερε τη δυνατότητα 
περαιτέρω μελέτης των χρόνιων λεμφοϋπερπλαστικών 
νοσημάτων επειδή δεν απαιτούν την ύπαρξη μεταφά-
σεων και έχουν καλύτερη διακριτική ικανότητα για την 
ανίχνευση χρωμοσωμικών μικροαλλαγών (<4Mb). Σε 
ερευνητικό επίπεδο, προσφέρουν πληροφορίες για την 
ύπαρξη έλλειψης ή πολλαπλασιασμού γονιδίων, συμβάλ-
λουν στην αναγνώριση νέων χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
και στη μοριακή ανάλυση της χρωμοσωμικής ανωμαλί-
ας. Συμβάλουν επίσης στην κατάδειξη με ακρίβεια της 
συχνότητας συγκεκριμένων γενετικών βλαβών. Από τις 
μεθόδους της μοριακής κυτταρογενετικής, πιο διαδεδο-
μένη είναι η μέθοδος FISH. Η συνεχής παραγωγή άμεσα 
σημασμένων νέων ανιχνευτών, η βελτίωση του φθορίζο-
ντος σήματος και ο συνδυασμός με ειδικό τεχνολογικό 
εξοπλισμό αύξησαν περαιτέρω την ευαισθησία της μεθό-
δου και μείωσαν σημαντικά το χρόνο που απαιτείται για 
την εφαρμογή της. Η μέθοδος FISH εφαρμόζεται κυρίως 
σε περιπτώσεις όπου η κλασική κυτταρογενετική ανάλυ-
ση δεν ήταν δυνατή λόγω απουσίας μεταφάσεων ή όταν η 
ποιότητα των μεταφάσεων δεν επιτρέπει την πλήρη κυτ-
ταρογενετική μελέτη ή ακόμη όταν απαιτείται περαιτέρω 
μελέτη, για διευκρίνιση αναδιατάξεων με συμμετοχή τρι-
ών ή περισσοτέρων χρωμοσωμάτων αλλά και στα πλαί-
σια κλινικών μελετών.

H κλασική κυτταρογενετική και η μοριακή κυτταρο-
γενετική συμβάλλουν στην επιβεβαίωση της διάγνωσης, 
στην ταξινόμηση και την πρόγνωση των χρόνιων Β λεμ-
φοϋπερπλαστικών νοσημάτων.

Χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία
Η κυτταρογενετική μελέτη των ασθενών με ΧΛΛ εί-

ναι δύσκολη και επίπονη λόγω του χαμηλού μιτωτικού 
δείκτη των κυττάρων της νόσου, αλλά και επειδή μόνο 
ένα μέρος του νεοπλασματικού κλώνου εμφανίζει καρυ-
οτυπικές ανωμαλίες. Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή στην 
επιλογή των μεταφάσεων που θα αναλυθούν: οι καλής 
ποιότητας μεταφάσεις συνήθως προέρχονται από λεμ-
φοκύτταρα που δεν ανήκουν στον κλώνο και η ανάλυσή 
τους δε βοηθά στην ανεύρεση της χρωμοσωμικής βλάβης. 

Οι πρώτες κυτταρογενετικές μελέτες των ασθενών με 
ΧΛΛ ανέφεραν ανεύρεση παθολογικού κλώνου σε ποσο-
στό 30 - 40%.1,2,5 Το ποσοστό είναι υψηλότερο σε μελέτες 
που συμπεριλαμβάνουν ασθενείς προχωρημένων σταδίων 
νόσου με ανάγκη έναρξης θεραπείας. Συχνότερες ανω-
μαλίες είναι: t/del(13q), del(11q), +12, 14q+ και del(6q). 
Στις περισσότερες μελέτες φάνηκε ότι η μέθοδος FISH 
αυξάνει το ποσοστό των ανιχνεύσιμων χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών επειδή μπορεί να ελέγχει μη διαιρούμενα (με-
σοφασικά) κύτταρα. Με τη μέθοδο FISH διαπιστώθηκε 

ότι η συχνότητα εμφάνισης χρωμοσωμικών ανωμαλιών 
στη ΧΛΛ υπερβαίνει το 80%. Το 2000, οι Doehner και 
συν. παρουσίασαν τη μεγαλύτερη κυτταρογενετική με-
λέτη με FISH σε 325 ασθενείς με ΧΛΛ6. Χρησιμοποιώ-
ντας 8 ανιχνευτές για αναζήτηση ελλείψεων στις περιοχές 
6q21, 11q22-23, 13q14, 17p13, τρισωμίας στις περιοχές 
3q26, 8q24, 12q13, καθώς και μεταθέσεων στην περιοχή 
14q32, ανέφεραν χρωμοσωμικές ανωμαλίες σε ποσοστό 
82% των ασθενών. Σε στατιστική ανάλυση συμπεριλή-
φθηκαν 5 ομάδες ασθενών: ασθενείς που παρουσίαζαν 
μόνο έλλειψη 17p13 ή έλλειψη 11q22-23 ή τρισωμία 12 
ή φυσιολογικό καρυότυπο ή έλλειψη 13q14 ως μοναδική 
χρωμοσωμική ανωμαλία. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημα-
ντική διαφορά ως προς την πιθανότητα ολικής επιβίωσης 
σε κάθε ομάδα που ήταν, αντιστοίχως, 32, 79, 114, 111 και 
133 μήνες, καθώς και ως προς την πιθανότητα διάμεσης 
επιβίωσης χωρίς πρόοδο νόσου που ήταν, αντιστοίχως, 
9,13, 33, 49 και 92 μήνες. Η Γερμανική ομάδα μελέτης 
της ΧΛΛ (German CLL Study Group) έδειξε διαφορετι-
κή κατανομή των χρωμοσωμικών ανωμαλιών ανάλογα με 
το στάδιο των ασθενών αλλά και την πορεία της νόσου 
(επιθετική ή σταθερή)7. Έτσι, στην ομάδα CLL1 που πε-
ριλάμβανε ασθενείς σταδίου Α κατά Binet χωρίς ανάγκη 
έναρξης θεραπείας, η συχνότητα της έλλειψης 13q ήταν 
59% και η συχνότητά της ως μεμονωμένη βλάβη 40%. Η 
έλλειψη 11q- βρέθηκε σε ποσοστό 10%, η έλλειψη 17p- 
σε ποσοστό 7% και η τρισωμία 12q+ σε ποσοστό 10%. 

Η μέθοδος FISH είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη διαφο-
ρική διάγνωση της ΧΛΛ από το λέμφωμα από το κύττα-
ρο του μανδύα και άλλα λεμφώματα Β κυτταρικής αρχής. 
Σε περιπτώσεις ΧΛΛ με άτυπη μορφολογία ή ανοσοφαι-
νοτυπικό score κατά Matutes 3/5 ή μικρότερο προτείνε-
ται έλεγχος με break apart ανιχνευτή για το γενετικό τόπο 
της βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαιρινών IGH (14q32) 
και σε περιπτώσεις αναδιάταξης 14q32 γίνεται περαιτέ-
ρω διερεύνηση για καθορισμό του χρωμοσώματος που 
συμμετέχει στην αναδιάταξη [t(11;14),t(14;18), t(14;19)]. 
Η αναδιάταξη 14q32 ανιχνεύεται στο 6-19% των ασθε-
νών με ΧΛΛ στη διάγνωση της νόσου και συσχετίζεται 
με πτωχή πρόγνωση8. 

Την τελευταία πενταετία, με τη χρήση των νέων μι-
τογόνων φάνηκε ότι ο αριθμός των ανιχνεύσιμων χρω-
μοσωμικών ανωμαλιών με την κλασική κυτταρογενετική 
είναι μεγαλύτερος έναντι εκείνων που βρέθηκαν με τη 
μέθοδο FISH με τους ευρέως χρησιμοποιούμενους ανι-
χνευτές για την ΧΛΛ5. O σύνθετος καρυότυπος δεν κα-
ταδεικνύεται συνήθως με τη μέθοδο FISH και φαίνεται 
ότι συσχετίζεται με άλλους καθιερωμένους δυσμενείς βι-
ολογικούς προγνωστικούς παράγοντες στη ΧΛΛ. Επίσης, 
επηρεάζει δυσμενώς την επιβίωση και στα δύο άκρα του 
φάσματος της προγνωστικής διαστρωμάτωσης, δηλαδή 
σε ασθενείς με διαταραχή του 17p και ασθενείς με με-
ταλλαγμένες αλληλουχίες IGHV.9,10
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Η τρισωμία 12 ανιχνεύεται στο 1/3 των ασθενών με 
παθολογικό καρυότυπο όταν η μελέτη γίνεται με κλασι-
κή κυτταρογενετική. Σε έλεγχο με FISH, τρισωμία 12 
ανιχνεύεται σε ποσοστό 15% των ασθενών με ΧΛΛ. Η 
τρισωμία 12 συχνά συσχετίζεται με άτυπη μορφολογία 
λεμφοκυττάρων11,12. Με κλασική κυτταρογενετική μελέ-
τη πρόσφατα βρέθηκε ότι η τρισωμία 19 συνυπάρχει με 
τρισωμία 12 σε συγκεκριμένη ομάδα ασθενών με μεταλ-
λαγμένα γονίδια IGHV13,14.

Η προγνωστική σημασία των χρωμοσωμικών ανω-
μαλιών εκτός βασικών προγνωστικών κατηγοριών, ιδί-
ως των χρωμοσωμικών μεταθέσεων, απαιτεί περαιτέρω 
διερεύνηση17,18. Στην πορεία της νόσου το 11.5-38% των 
ασθενών παρουσιάζουν κλωνική εξέλιξη12,19. Οι ελλείψεις 
11q, 6q, και 17p θεωρούνται οι πιο συχνές δευτεροπαθείς 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Η κλωνική εξέλιξη συσχετίζε-
ται με επιθετικότερη πορεία νόσου και πτωχή πρόγνωση. 

Σύμφωνα με τις Κατευθυντήριες Οδηγίες του iwCLL/
NCI, συνιστάται έλεγχος με FISH πριν την έναρξη θε-
ραπείας για τη διερεύνηση της ύπαρξης ανωμαλίας στις 
περιοχές 11 q22 (ΑΤΜ), 13q14(D13S319), TP53(17p13) 
καθώς και για την κατάδειξη τρισωμίας 12. Επίσης προτεί-
νεται έλεγχος για έλλειψη στο μακρό βραχίονα του χρω-
μοσώματος 6 στις περιοχές 6q21 ή/και 6q2320. Το National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) συνιστά έλεγχο 
με FISH ή κυτταρογενετικό έλεγχο με τη χρήση νέων μι-
τογόνων ώστε να διερευνηθεί η ύπαρξη ανωμαλιών όπως 
t(11;14), t(11q;v), +12, del(11q), del(13q) και del(17p13). 

Οι ασθενείς που παρουσιάζουν ως μοναδική χρωμο-
σωμική ανωμαλία την έλλειψη στην περιοχή 13q14 εμ-
φανίζουν μακρά επιβίωση. Οι ελλείψεις 11q, 6q και 17p 
συσχετίζονται με γρήγορη εξέλιξη νόσου και κακή πρό-
γνωση. Η ανίχνευση έλλειψης 11q και 17p κατευθύνει 
τη θεραπευτική αντιμετώπιση. Η θεραπεία με συνδυα-
σμό φλουνταραμπίνης κυκλοφωσφσμίδης και rituximab 
(FCR) βελτίωσε πολύ το ποσοστό επίτευξης πλήρους 
ύφεσης και της ολικής επιβίωσης των ασθενών με έλ-
λειψη 11q. Η ανίχνευση της έλλειψης 17p έχει ιδιαίτερη 
σημασία επειδή ταυτοποιεί μια ομάδα ασθενών με φτω-
χή απάντηση στη φλουνταραμπίνη και στο Rituximab. 
Στους συγκεκριμένους ασθενείς επιβάλλονται εναλλα-
κτικές προσεγγίσεις, μεταξύ άλλων και μεταμόσχευση 
αλλογενών αιμοποιητικών κυττάρων21.

Β Προλεμφοκυτταρική λευχαιμία
Η Β προλεμφοκυτταρική λευχαιμία είναι εξαιρετικά 

σπάνια νόσος1,2. Τα κυτταρογενετικά δεδομένα είναι πε-
ριορισμένα λόγω της σπανιότητας του νοσήματος αλλά 
και της δυσκολίας επίτευξης μεταφάσεων από προλεμ-
φοκύτταρα. Πολύ συχνά ανιχνεύεται σύνθετος καρυότυ-
πος. Έλλειψη 17p βρίσκεται στο 50% των περιπτώσεων 
και συνυπάρχει και με μεταλλάξεις του γονιδίου TP531,22, 

προσφέροντας μια βιολογική ερμηνεία για την επιθετική 
κλινική συμπεριφορά της νόσου. Με τη μέθοδο FISH ανι-
χνεύθηκαν ανωμαλίες όπως έλλειψη 13q-, έλλειψη 11q 
και 17p-, ενώ η τρισωμία 12 είναι σπάνια. Άλλες χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες είναι η έλλειψη 6q-, t(6;12), δομικές 
ανωμαλίες του 1p και του 1q. Χρωμοσωμικές μεταθέσεις 
με συμμετοχή της ζώνης 8q24 συσχετίζονται με επιθε-
τικότερη νόσο23.

Σπληνικό λέμφωμα οριακής ζώνης
Το ΣΛΟΖ είναι διακριτή κατά WHO κλινικοπαθολο-

γοανατομική οντότητα με χαρακτηριστικό (όχι ειδικό) 
ανοσοφαινότυπο ο οποίος συμβάλλει στη διαφορική δι-
άγνωση του ΣΛΟΖ από άλλα λεμφώματα από μικρά Β 
λεμφοκύτταρα που διηθούν δευτερογενώς τον σπλήνα. 
Χωρίς βιοψία του σπλήνα είναι δύσκολη η διαφορική δι-
άγνωση από άλλα χαμηλού βαθμού κακοήθειας Β κυττα-
ρικής αρχής νεοπλάσματα1. 

Το ΣΛΟΖ δε συσχετίζεται με κάποια ειδική ή έστω χα-
ρακτηριστική γενετική βλάβη. Τα κυτταρογενετικά ευρή-
ματα είναι ετερογενή. Αναφέρεται η ύπαρξη δύο υποτύπων 
ΣΛΟΖ, με έλλειψη 7q και τρισωμία 3q, αντιστοίχως2,24. 
Έλλειψη της περιοχής 7q21-32 έχει αναφερθεί σε ποσο-
στό έως 40% και συσχετίστηκε με κακή πρόγνωση. Τρι-
σωμία 3q ανιχνεύεται συχνά (17%) και συσχετίζεται με 
καλή πρόγνωση. Μη τυχαία είναι και η μετάθεση t(2;7)
(p12;q21) που βρίσκεται σε μικρό αριθμό ασθενών με 
ΣΛΟΖ και συσχετίζεται με ενεργοποίηση του γονιδίου 
CDK625. Η μετάθεση t(11;14)(q13;q32) που αποτελεί 
χαρακτηριστική χρωμοσωμική ανωμαλία του λεμφώμα-
τος από το κύτταρο του μανδύα βρίσκεται και σε ασθε-
νείς με ΣΛΟΖ26,27.

Το 2010, σε μελέτη που περιλάμβανε 330 ασθενείς με 
ΣΛΟΖ βρέθηκε ότι 72% παρουσίαζαν παθολογικό καρυό-
τυπο, 53% είχαν πολύπλοκο καρυότυπο και 29% παρουσί-
αζαν μια μόνο χρωμοσωμική ανωμαλία28. Οι συχνότερες 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες είναι επιπρόσθετο 3/3q και 12q, 
έλλειψη 6q και 7q καθώς και μεταθέσεις των 8q, 1q και 
14q. Ασθενείς με αμετάλλακτες αλληλουχίες IGHV είχαν 
ελλείψεις του 7q και του TP53. Φάνηκε επίσης ότι ο πο-
λύπλοκος καρυότυπος, οι ανωμαλίες 14q και η έλλειψη 
17p (TP53) συσχετίζονται με κακή πρόγνωση.

Εξωλεμφαδενικό λέμφωμα οριακής ζώνης 
τύπου MALT

Το 7-8% των λεμφωμάτων από Β λεμφοκύτταρα και 
το 50% των πρωτοπαθών λεμφωμάτων του στομάχου 
είναι εξωλεμφαδενικά λεμφώματα οριακής ζώνης τύ-
που MALT1. Η κυτταρογενετική μελέτη των λεμφωμά-
των αυτών είναι δύσκολη επειδή το υλικό της βιοψίας 
συνήθως είναι περιορισμένο. Τρεις είναι οι συχνότερες 



Κλασική και μοριακή κυτταρογενετική ανάλυση χρόνιων Β λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων 131

μεταθέσεις σε ασθενείς με λέμφωμα MALT: t(11;18)
(q21;q21), t(14;18)(q32;q21) και t(1;14)(p22;q32). Όλες 
τελικά ενεργοποιούν την οδό του NF-κB2. Η αναδιάτα-
ξη t(11;18)(q21;21)/API2;MALT1 έχει αναφερθεί σε 
γαστρικό και πνευμονικό λέμφωμα1,29. Οι μέθοδοι FISH 
συμβάλλουν πολύ στην ανίχνευση της t(11;18)(q21;21) 
στους συγκεκριμένους ασθενείς. H αναδιάταξη t(11;18)
(q21;21) δε βρίσκεται ποτέ σε λέμφωμα στομάχου από 
μεγάλα κύτταρα. Η αναδιάταξη t(14;18)(q32;q21) έχει 
βρεθεί σε MALT λέμφωμα οφθαλμού και σιελογόνων 
αδένων. Τέλος, η αναδιάταξη t(1;14)(p22;q32) παρα-
τηρείται σε ποσοστό <2% των MALT λεμφωμάτων και 
είναι συχνή στο πνευμονικό λέμφωμα (7-9%). Όταν συ-
νυπάρχουν επιπρόσθετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, συ-
νήθως πρόκειται για τρισωμίες των χρωμοσωμάτων 3, 
12 και 18. Η αναδιάταξη t(3;14)(p14.1;q32) ανιχνεύεται 
στο 10% των MALT λεμφωμάτων θυρεοειδούς, οφθαλ-
μού και δέρματος άλλα έχει βρεθεί και σε άλλα Β κυτ-
ταρικής αρχής νεοπλάσματα1,2.

Τα περισσότερα εξωλεμφαδενικά λεμφώματα ορια-
κής ζώνης τύπου MALT δεν είναι επιθετικά και απαντούν 
στη ακτινοθεραπεία. Ενώ τα λεμφώματα του στομάχου 
με παρουσία ελικοβακτηριδίου του πυλωρού απαντούν 
στη χορήγηση αντιβιοτικών, οι ασθενείς με t(11;18) και 
t(1;14)(p22;q32) συχνά δεν απαντούν στην αντιελικοβα-
κτηριδιακή θεραπεία2,30. Η παρουσία αυτών των μεταθέ-
σεων στα νεοπλασματικά κύτταρα φαίνεται να προσδίδει 
πλενονέκτημα πολλαπλασιασμού, ανεξάρτητα από την 
αντιγονική διέγερση. Η παρουσία της τρισωμίας 18 φαί-
νεται να σχετίζεται με επιθετικότερη κλινική συμπερι-
φορά της νόσου31.

Λεμφοζιδιακό λέμφωμα
Το λεμφοζιδιακό λέμφωμα χαρακτηρίζεται από τη με-

τάθεση t(14;18)(q32;q21) που οδηγεί σε αναδιάταξη του 
γονιδίου BCL2 το οποίο μεταφέρεται κοντά στον ενισχυ-
τή του γενετικού τόπου της βαριάς αλυσίδας των ανοσο-
σφαιρινών, με συνέπεια να προκαλείται υπερέκφρασή 
του. Η υπερέκφραση της BCL2 πρωτεΐνης προκαλεί πα-
ράταση της επιβίωσης των κυττάρων με αναστολή της 
απόπτωσης1,2. Σε σπάνιες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί 
οι παραλλαγές της t(14;18) t(2;18)(p11q21) και t(18;22)
(q21;q11), όπου το γονίδιο BCL2 επηρεάζεται από τον 
ενισχυτή του γενετικού τόπου της ελαφριάς αλυσίδας των 
ανοσοσφαιρινών, κ (2p) ή λ (22q). 

Η κυτταρογενετική μελέτη αποκάλυψε την παρουσία 
της t(14;18)(q32;q21) σε ποσοστό >90% των low grade 
(1-2) λεμφοζιδιακών λεμφωμάτων. Το ποσοστό ανίχνευ-
σης της μετάθεσης εξαρτάται από την τεχνική που χρη-
σιμοποιείται: πιο ευαίσθητη είναι η μέθοδος FISH. Τα 
λεμφοζιδιακά λεμφώματα εμφανίζουν επιπρόσθετες χρω-
μοσωμικές ανωμαλίες σε ποσοστό 90%, με συχνότερες 

τις ακόλουθες: απώλεια 1p, 6q, 10q, 17p καθώς και πα-
ρουσία επιπρόσθετου τμήματος του χρωμοσώματος στις 
περιοχές 1q21-44, 6p, 7, 8, 12q, X, 18q1,2. Με την τεχνι-
κή FISH, η συχνότητα των ελλείψεων 6q και 17p13 εί-
ναι 60% και 20%, αντίστοίχως. 

Το 5-15% των ασθενών με λεμφοζιδιακό λέμφωμα, 
κυρίως grade 3B, δεν εμφανίζουν τη μετάθεση t(14;18) 
(q32;q21) αλλά μεταθέσεις με συμμετοχή της περιοχής 
3q27 (γονίδιο BCL6)1,32,33. Η πολυπλοκότητα του καρυ-
ότυπου αυξάνει ανάλογα με το βαθμό κακοήθειας του 
λεμφώματος καθώς και κατά την εξέλιξη ή την εκτρο-
πή του1,2,32. Ο πολύπλοκος καρυότυπος συσχετίζεται με 
κακή πρόγνωση. Επίσης οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες: 
del6q23-26, del 17p, 1p-, +12,+18p, +Xp συσχετίζονται 
με κακή πρόγνωση και βραχύτερο χρόνο εκτροπής της νό-
σου. Στις σπάνιες περιπτώσεις που συνυπήρχε η t(14;18) 
με την t(8;14), η πρόγνωση ήταν επίσης δυσμενής.

Λέμφωμα από το κύτταρο του μανδύα 
Το λέμφωμα από το κύτταρο του μανδύα έχει τη χει-

ρότερη πρόγνωση από οποιοδήποτε άλλο Β λέμφωμα 
από μικρά λεμφοκύτταρα και η ακριβής διάγνωσή του 
είναι ιδιαίτερα σημαντική1. Η t(11;14)(q13;q32) αποτε-
λεί τη χαρακτηριστική χρωμοσωμική ανωμαλία αυτού 
του τύπου λεμφώματος. Αποτέλεσμα της μετάθεσης εί-
ναι η μετατόπιση του ογκογονιδίου BCL1 (11q13) δίπλα 
στο γονίδιο της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης 
(14q32). Η αναδιάταξη αυτή έχει ως αποτέλεσμα την υπε-
ρέκφραση της κυκλίνης D1, η οποία παραβλάπτει τους 
μηχανισμούς ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου. Η ανί-
χνευση της t(11;14)(q13;q32) με κλασική κυτταρογενε-
τική μελέτη δεν υπερβαίνει το 70-75% των ασθενών. Η 
μέθοδος FISH βοηθά στην κατάδειξη της αναδιάταξης σε 
περισσότερους ασθενείς (>96%)34,35. Μεταθέσεις του γο-
νιδίου BCL1 στους γενετικούς τόπους της ελαφριάς αλυ-
σίδας της ανοσοσφαιρίνης (t(2;11)(p12q13)/IGK/BCL1 
και t(11;22)(q13:q11)IGL/BCL1) είναι εξαιρετικά σπάνι-
ες σε ασθενείς με λέμφωμα από το κύτταρο του μανδύα. 

Από την κυτταρογενετική μελέτη των λεμφωμά-
των αυτών βρέθηκε ότι εμφανίζουν συχνά επιπρόσθετες 
δευτερογενείς «μη τυχαίες» χρωμοσωμικές ανωμαλίες. 
Σε αυτές συμπεριλαμβάνονται ελλείψεις στις περιοχές 
1p13-p31 (29-52%), 6q23-27 (23-38%), 9p21 (18-31%), 
11q22-q23 (21-59%), 13q11-q13 (22-55%), 13q14-q34 
(43-51%) και 17p13-pter (21-45%), καθώς και η παρου-
σία επιπρόσθετου τμήματος χρωμοσώματος στις περιοχές 
3q26 (31-50%), 7p21 (16-34%) και 8q24 (16-36%: MYC). 

Η τρισωμία 12 βρίσκεται στο 25% των ασθενών ως 
επιπρόσθετη χρωμοσωμική ανωμαλία και συσχετίζεται 
με μικρότερη επιβίωση. Τετραπλοειδικοί κλώνοι βρίσκο-
νται κυρίως στον πλειόμορφο (80%) και βλαστικό (36%) 
υποτύπο του λεμφώματος παρά στον υποτύπο με τυπική 



Α. Aθανασιάδου132

μορφολογία. Η παρουσία τριών ή περισσοτέρων επιπρό-
σθετων χρωμοσωμικών ανωμαλιών, οι ελλείψεις 17p- και 
9q- καθώς και η τρισωμία 3q+ αποτελεί ανεξάρτητο πα-
ράγοντα κακής πρόγνωσης1,2. Πρόσφατα, με τη μέθοδο 
FISH βρέθηκε ότι η έλλειψη 13q14 συσχετίζεται με χει-
ρότερη πρόγνωση36.

Οι περιπτώσεις λεμφώματος από το κύτταρο του μαν-
δύα με απουσία έκφρασης κυκλίνης D1 και απουσία της 
μετάθεσης t(11;14) είναι πολύ σπάνιες. Στις συγκεκριμέ-
νες περιπτώσεις παρατηρείται υψηλή έκφραση κυκλίνης 
D2 ή D3 και σε κάποιες από αυτές ανιχνεύεται η μετάθε-
ση t(2;12)(p12;p13).

Λεμφοπλασματοκυτταρικό λέμφωμα 
Δεν υπάρχουν συγκεκριμένες χρωμοσωμικές ανω-

μαλίες χαρακτηριστικές του λεμφοπλασματοκυτταρικού 
λεμφώματος. Η μετάθεση t(9;14) (p13;q32) PAX5/IGH 
αρχικά θεωρήθηκε ότι είναι πολύ συχνή (έως και 50%) 
στο συγκεκριμένο νόσημα, αλλά στις μελέτες που επα-
κολούθησαν φάνηκε ότι υπερεκτιμήθηκε η συχνότητά 
της και ότι η συγκεκριμένη μετάθεση παρατηρείται και 
σε άλλα Β λεμφοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα. Με τη 
μέθοδο FISH, έλλειψη 6q ανιχνεύεται σε ποσοστό 42% 
και συσχετίζεται με επιθετικότερη πορεία νόσου2,33,37. Οι 
ελλείψεις 13q14 και 17p13 συσχετίζονται με προχωρη-
μένο στάδιο νόσου. Πρόσφατη μελέτη με κλασική κυτ-
ταρογενετική και FISH έδειξε ότι κύριες ανωμαλίες στη 
μακροσφαιριναιμία Waldenstrom είναι οι ελλείψεις 6q- 
(30%) 13q- (13%) 17p- (8%), 11q- (7%) και οι τρισωμίες 
4 (8%) και 18 (15%)38 και ότι οι ελλείψεις 6q- και 11q- 

καθώς η τρισωμία 4 επίσης επιβαρύνουν την πρόγνωση.

Λευχαιμία από τριχωτά λεμφοκύτταρα 
Οι κυτταρογενετικές μελέτες ασθενών με λευχαιμία 

από τριχωτά λεμφοκύτταρα είναι λίγες. Συχνά παρατη-
ρούνται αναδιατάξεις με συμμετοχή του μακρού βρα-
χίονα του χρωμοσώματος 1439. Έχει επίσης αναφερθεί 
μετάθεση t(14q32) με ταυτόχρονη έλλειψη τμήματος του 
μακρού βραχίονα του χρωμοσώματος 11q22-24. Δομικές 
ανωμαλίες του χρωμοσώματος 5, του τύπου του διπλασι-
ασμού τμήματος 5q13-31, βρέθηκαν σε δύο μελέτες με 
CGH στο 20% των ασθενών40,41.

Σχόλια – Προοπτικές 
Τα τελευταία χρόνια υπάρχει μεγάλο ερευνητικό εν-

διαφέρον για την κυτταρογενετική και μοριακή μελέτη 
των χρόνιων Β λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων που 
χαρακτηρίζονταια από μεγάλη γενετική ετερογένεια. Οι 
νεότερες μέθοδοι της μοριακής κυτταρογενετικής και μο-
ριακής βιολογίας βοηθούν επακριβώς στον καθορισμό 
της γενετικής βλάβης του νοσήματος, στην επιβεβαίω-
ση της διάγνωσης και στην κατανόηση της κλινικής συ-
μπεριφοράς. Η συσσώρευση των γνώσεων σχετικά με τις 
συγκεκριμένες χρωμομοσωμικές ανωμαλίες βοηθά στον 
καθορισμό της πρόγνωσης και κατευθύνει τη θεραπευ-
τική αντιμετώπιση. Η γνώση της γενετικής βλάβης της 
νόσου βοηθά επίσης στην κατανόηση της βιολογίας και 
αποτελεί έναυσμα για την ανάπτυξη πιο εξατομικευμέ-
νων θεραπειών.

Classic and molecular cytogenetic analysis  
of B chronic lymphoproliferative disorders

by Anastasia Athanasiadou
Hematology Department and Hematopoietic Cell Transplantation (HCT) Unit,  

“G Papanicolaou” General Hospital, Thessaloniki, Greece

ABSTRACT: Chronic lymphoproliferative disorders represent a heterogeneous group of diseases char-
acterized by uncontrolled proliferation and accumulation of malignant mature lymphoid cells. Although 
usually classified as low-grade malignancies with relatively prolonged survival, certain histotypes are 
aggressive and associated with inferior outcome. Recent developments in molecular biology, classical 
and molecular cytogenetics (FISH) and comparative genomic hybridization (CGH) techniques, along 
with an in-depth analysis of the cell phenotype, have contributed significantly to our understanding of 
these entities. In particular, it is now established that cytogenetic investigation is of great diagnostic val-
ue and also provides important prognostic information, which may be used for patient stratification in 
risk groups and design of the therapeutic strategy: for instance, deletion of chromosome 17p in chronic 
lymphocytic leukemia is now considered as an independent adverse prognostic factor associated with re-
fractoriness to purine analogs. Furthermore, molecular analysis of cytogenetic aberrations has proven of 
critical importance in elucidating important disease pathways and identifying possible therapeutic targets.
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