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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι η πιο κοινή λευχαιμία στο Δυτικό ημι-
σφαίριο και χαρακτηρίζεται από in vivo συσσώρευση μονοκλωνικών B λεμφοκυττάρων στο αίμα, το 
μυελό των οστών, τους λεμφικούς ιστούς και το σπλήνα. Η κλινική πορεία της νόσου εμφανίζει μεγά-
λη ετερογένεια: ορισμένοι ασθενείς επιβιώνουν για πολλά χρόνια χωρίς θεραπεία και τελικά πεθαίνουν 
από άλλα αίτια, ενώ άλλοι έχουν επιθετική νόσο και μικρή επιβίωση. Η μεγάλη κλινική ετερογένεια σε 
συνδυασμό με το γεγονός ότι τα χρησιμοποιούμενα συστήματα κλινικής σταδιοποίησης της νόσου έχουν 
περιορισμένη προβλεπτική αξία σε ασθενείς αρχικών σταδίων, οδήγησε στην αναζήτηση επιπρόσθετων 
βιολογικών δεικτών. Οι σχετικές μελέτες έδειξαν ότι η κλινική ετερογένεια της νόσου είναι συνυφασμέ-
νη με ετερογένεια σε βιολογικό επίπεδο και οδήγησαν στην εισαγωγή μιας σειράς ανοσοφαινοτυπικών, 
κυτταρογενετικών και μοριακών δεικτών οι οποίοι επιτρέπουν να προβλεφθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια 
η έκβαση των ασθενών. Σημαντικότεροι ανοσοφαινοτυπικοί δείκτες με προγνωστική αξία έχουν ανα-
δειχθεί οι CD38 και ZAP-70. Η αυξημένη έκφραση και των δύο έχει συσχετιστεί με δυσμενή πρόγνω-
ση. Από τους κυτταρογενετικούς δείκτες, η έλλειψη στο χρωμόσωμα 13, θεωρείται ως δείκτης καλής 
πρόγνωσης, ενώ ελλείψεις στις χρωμοσωμικές ζώνες 11q22-q23 και, ιδίως, 17p καθορίζουν μια ομάδα 
ασθενών με νόσο ανθεκτική στη θεραπεία και μικρή επιβίωση. Η ανάλυση των μοριακών χαρακτηρι-
στικών του Β κυτταρικού υποδοχέα (BcR) αποδείχθηκε μέγιστης προγνωστικής σημασίας ενώ αποκά-
λυψε και τον κρίσιμο ρόλο της αλληλεπίδρασης των κυττάρων της ΧΛΛ με το μικροπεριβάλλον τους, 
κυρίως μέσω του BcR. Η ανάλυση των μεταλλάξεων των γονιδίων των ανοσοσφαιρινών αποκάλυψε δυο 
κατηγορίες ΧΛΛ, με ή χωρίς σωματικές μεταλλάξεις, που παρουσιάζουν διαφορετική κλινική πορεία: 
περιπτώσεις που ανήκουν στην πρώτη κατηγορία έχουν πιο ήπια εξέλιξη και μεγαλύτερη ολική επιβίω-
ση, ενώ όσες δε φέρουν σωματικές μεταλλάξεις ή φέρουν λίγες έχουν πιο δυσμενή εξέλιξη. Επιπρόσθε-
τα, αναγνωρίσθηκαν υποσύνολα ασθενών με σχεδόν ταυτόσημους ή πολύ όμοιους BcRs (στερεότυποι 
υποδοχείς) περίπου στο 30% των περιπτώσεων της ΧΛΛ. Οι περιπτώσεις ΧΛΛ που ανήκουν σε στερε-
ότυπα υποσύνολα φαίνεται ότι αναγνωρίζουν παρόμοια αντιγόνα, μοιράζονται κοινά κλινικά χαρακτη-
ριστικά και σχετίζονται με ιδιαίτερη πρόγνωση. Τέλος, πρόσφατες μελέτες στον τομέα της επιγενετικής 
επιβεβαίωσαν την ετερογένεια της νόσου αναδεικνύοντας διακριτά πρότυπα έκφρασης των microRNA 
και μεθυλίωσης του DNA μεταξύ διαφορετικών υποομάδων ασθενών. Επιπλέον, προσέφεραν νέα δε-
δομένα για τη βιολογία της νόσου, αναφέροντας απορύθμιση της έκφρασης πληθώρας γονιδίων που 
έχουν συσχετιστεί με τη νεοπλασματική εκτροπή. Συμπερασματικά, οι μελέτες της τελευταίας 20ετίας 
συνέβαλαν καθοριστικά στην καλύτερη κατανόηση της παθογένειας της ΧΛΛ και έδειξαν ότι, ανεξάρ-
τητα από την ετερογένεια σε ανοσοφαινοτυπικό, κυτταρογενετικό ή μοριακό επίπεδο, όλες οι περιπτώ-
σεις ΧΛΛ προέρχονται από λεμφοκύτταρα με εμπειρία αντιγόνου. Ωστόσο, παραμένει άγνωστο αν το 
κύτταρο προέλευσης είναι ένα ή περισσότερα, σε ποιο στάδιο(α) της διαφοροποίησης των Β λεμφοκυτ-
τάρων συνέβη η λευχαιμική εξαλλαγή και ποια είναι τα εμπλεκόμενα παθογόνα.
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Εισαγωγή
Η χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ) είναι 

η πιο κοινή λευχαιμία στο Δυτικό ημισφαίριο και προ-
σβάλλει κυρίως ηλικιωμένους και περισσότερο άνδρες 
(αναλογία Α:Γ = 2:1)1. Η επιδημιολογία της ΧΛΛ υπο-
δηλώνει γενετική προδιάθεση καθώς 10% των ασθενών 
με ΧΛΛ να έχουν έναν τουλάχιστον συγγενή πρώτου 
ή δευτέρου βαθμού με ΧΛΛ2. Η ΧΛΛ είναι πιο κοινή 
στους Καυκάσιους και μειώνεται σε συχνότητα με κα-
τιούσα σειρά μεταξύ των Μαύρων, Ισπανών, Ινδών και 
Ασιατών. Χαρακτηρίζεται από in vivo συσσώρευση μο-
νοκλωνικών B λεμφοκυττάρων στο αίμα, το μυελό των 
οστών, τους λεμφικούς ιστούς και τον σπλήνα. Η έναρ-
ξη της νόσου είναι αθόρυβη και, σε πολλές περιπτώσεις, 
η διάγνωσή της τεκμηριώνεται μετά από γενική εξέταση 
αίματος ρουτίνας, που αναδεικνύει λεμφοκυττάρωση με 
πάνω από 5×109/L λεμφοκύτταρα. 

Η ΧΛΛ είναι μονοκλωνική εξαλλαγή Β λεμφοκυτ-
τάρων που εκφράζουν CD5 στην κυτταρική επιφάνεια. 
Τα κύτταρα αυτά επίσης εκφράζουν CD19 και CD23 με 
μειωμένα επίπεδα IgM, IgD και CD79b εμφανίζοντας 
φαινότυπο ενεργοποιημένων B λεμφοκυττάρων3. Αρχι-
κά επικρατούσε η άποψη ότι η κλωνική εξαλλαγή σχε-
τίζεται με αυξημένη κυτταρική επιβίωση εξαιτίας της 
απορύθμισης των μηχανισμών απόπτωσης. Πλέον όμως 
υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι ο φαινότυπος των κυττά-
ρων της ΧΛΛ είναι συνεργατικό αποτέλεσμα μηχανισμών 
πολλαπλασιασμού, αυξημένης επιβίωσης και μειωμένου 
κυτταρικού θανάτου εξαιτίας της απορύθμισης πληθώρας 
σχετικών γονιδίων καθώς και λήψης σημάτων από το μι-
κροπεριβάλλον4-6. 

Η κλινική πορεία της ΧΛΛ εμφανίζει μεγάλη ετερογέ-
νεια: μερικοί ασθενείς επιβιώνουν για πολλά χρόνια χω-
ρίς θεραπεία και τελικά πεθαίνουν από άλλα αίτια, ενώ 
άλλοι έχουν επιθετική νόσο και μικρή επιβίωση. Με σκο-
πό την εκτίμηση της κλινικής πορείας των ασθενών με 
ΧΛΛ, αναπτύχθηκαν αρχικά δύο συστήματα σταδιοποίη-
σης της νόσου, κατά Rai και Binet. Και τα δυο συστήματα 
βασίζονται στην ύπαρξη ή μη λεμφοκυττάρωσης, αναιμί-
ας, θρομβοπενίας, λεμφαδενοπάθειας, ηπατομεγαλίας ή 
σπληνομεγαλίας. Τα συστήματα κλινικής σταδιοποίησης 
χρησιμοποιούνται για την προγνωστική διαστρωμάτωση 
των ασθενών, στερούνται ωστόσο προβλεπτικής αξίας σε 
ασθενείς αρχικών σταδίων7,8. 

Η μεγάλη κλινική ετερογένεια οδήγησε στην αναζή-
τηση επιπρόσθετων βιολογικών δεικτών με προγνωστική 
αξία. Οι σχετικές μελέτες έδειξαν ότι η κλινική ετερο-
γένεια της νόσου είναι συνυφασμένη με ετερογένεια σε 
γενετικό, βιολογικό και ανοσοφαινοτυπικό επίπεδο1. Η 
καλύτερη κατανόηση της παθογένειας της νόσου οδήγη-
σε στην εισαγωγή μιας σειράς «βιολογικών» δεικτών οι 
οποίοι επιτρέπουν να προβλεφθεί με μεγαλύτερη ακρί-
βεια η έκβαση των ασθενών.

«Βιολογικοί» προγνωστικοί δείκτες  
στη ΧΛΛ
i) Ανοσοφαινοτυπικοί δείκτες

Έκφραση του CD38
Ο δείκτης CD38 είναι διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐ-

νη τύπου II. Η έκφραση του CD38 στην επιφάνεια των Β 
λεμφοκυττάρων αποτελεί ανεξάρτητο αρνητικό προγνω-
στικό παράγοντα, ενώ συνήθως συνδυάζεται με μη μεταλ-
λαγμένο τύπο ΧΛΛ και υψηλές τιμές ΖΑΡ-70. Υπάρχουν 
πολλές διαφωνίες σχετικά με την ανεύρεση του καταλ-
ληλότερου ορίου για τη θετικότητα ως προς τον δείκτη 
CD38. Επιπλέον, ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η 
έκφραση του CD38 μπορεί να μεταβάλλεται με την πά-
ροδο του χρόνου9-12.

Έκφραση της ZAP-70
Η ZAP-70 (zeta-associated protein of 70 kDa) είναι 

ενδοκυττάρια κινάση της τυροσίνης που κανονικά εκφρά-
ζεται στα Τ λεμφοκύτταρα και τα ΝΚ κύτταρα (Natural 
killers) διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην έναρξη 
της σηματοδότησης. Είναι ομόλογη της πρωτεΐνης Syk, 
κινάσης που ελέγχει τη μεταβίβαση του σήματος μέσω 
του υποδοχέα BcR στα Β λεμφοκύτταρα. Αρχικά θεω-
ρήθηκε ότι η ZAP-70 δεν εκφράζεται στα φυσιολογικά 
Β λεμφοκύτταρα, νεότερες μελέτες ωστόσο έδειξαν ότι 
εκφράζεται ιδιαίτερα στα ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτ-
ταρα. Η ZAP-70 εκφράζεται στα κύτταρα της ΧΛΛ και 
η έκφρασή της έχει συσχετιστεί με δυσμενή πρόγνωση. 
Επίσης, η έκφρασή της έχει συσχετιστεί με το φορτίο 
των μεταλλάξεων των γονιδίων IGHV: οι περισσότερες 
περιπτώσεις με μεταλλαγμένες αλληλουχίες IGHV είναι 
αρνητικές στην ZAP-70, ενώ οι περιπτώσεις με αμετάλ-
λακτες αλληλουχίες συχνά είναι θετικές. Σήμερα επικρα-
τεί η άποψη ότι η έκφραση της ΖΑΡ-70 στα κύτταρα της 
ΧΛΛ προκαλεί αυξημένη μεταβίβαση του σήματος του 
Β κυτταρικού υποδοχέα, γεγονός που πιθανόν συσχετί-
ζεται με την κακή πρόγνωση της νόσου σε περιπτώσεις 
ΧΛΛ που εκφράζουν ZAP-7013-16. 

ii) Κυτταρογενετικoί δείκτες
Η συχνότητα ανίχνευσης χρωμοσωμικών ανωμαλιών 

στα κλωνογενή κύτταρα της ΧΛΛ κυμαίνεται από 30-50% 
με μεθόδους κλασσικής κυτταρογενετικής έως περίπου 
80% με τη μέθοδο του φθορίζοντος in situ υβριδισμού 
(FISH)17. Παρότι δεν υπάρχει μια συγκεκριμένη κυττα-
ρογενετική βλάβη που να θεωρείται ειδική για τη ΧΛΛ, 
κάποιες ανωμαλίες παρατηρούνται συχνότερα. Από τις 
πιο συχνές κυτταρογενετικές ανωμαλίες είναι η έλλειψη 
στο χρωμόσωμα 13, που θεωρείται ως δείκτης καλής πρό-
γνωσης, και η τρισωμία του χρωμοσώματος 12, η οποία 
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έχει συσχετιστεί μ’ ενδιάμεση πρόγνωση18,19. Επιπλέον, 
ελλείψεις στις χρωμοσωμικές ζώνες 11q22-q23, όπου 
εντοπίζονται τα γονίδια RDX (radixin) και ATM (ataxia 
telangiectasia mutated) και, ιδίως, 17p (TP53) καθορί-
ζουν μια ομάδα ασθενών με ταχεία εξέλιξη της νόσου και 
μικρή επιβίωση. Εξίσου δυσμενής είναι η πρόγνωση για 
ασθενείς με μεταλλάξεις του γονιδίου TP53 χωρίς δομι-
κή ανωμαλία του χρωμοσώματος 17p18. 

iii) Φορτίο μεταλλάξεων των γονιδίων IGHV
Στη ΧΛΛ, η ανάλυση των μεταλλάξεων των γονιδί-

ων των ανοσοσφαιρινών αποκάλυψε δυο κατηγορίες, με 
ή χωρίς σωματικές μεταλλάξεις που παρουσιάζουν δια-
φορετική κλινική πορεία. Τα γονίδια IGHV με διαφορές 
>2% από το αντίστοιχο μη αναδιαταγμένο γονίδιο θεω-
ρούνται μεταλλαγμένα (το όριο του 2% αρχικά επιλέ-
χθηκε ώστε ν’ αποφευχθεί το ενδεχόμενο κάποιες από τις 
διαφορές ν’ αντιστοιχούν σε άγνωστους πολυμορφισμούς 
του γενετικού τόπου IGH). Οι αλληλουχίες των γονιδίων 
IGHV που έχουν διαφορές ≤2% σε σχέση με το αντίστοι-
χο μη αναδιαταγμένο γονίδιο θεωρούνται ως αμετάλλα-
κτες21,22. Οι περιπτώσεις στις οποίες τα γονίδια IGHV των 
νεοπλασματικών λεμφοκυττάρων φέρουν σωματικές με-
ταλλάξεις έχουν πιο ήπια εξέλιξη και μεγαλύτερη ολική 
επιβίωση, ενώ όσες δε φέρουν σωματικές μεταλλάξεις ή 
φέρουν λίγες έχουν πιο δυσμενή εξέλιξη. 

Παλαιότερα, επικράτησε η άποψη ότι οι κλώνοι που 
φέρουν αμετάλλακτες αλληλουχίες IGHV προέρχονται 
από ένα κύτταρο που δεν έχει έρθει σ’ επαφή με αντιγό-
νο, ενώ οι κλώνοι που φέρουν μεταλλαγμένες αλληλου-
χίες IGHV από ένα κύτταρο με εμπειρία αντιγόνου που 
έχει περάσει από το βλαστικό κέντρο. Ωστόσο, η ύπαρξη 
ιδιαίτερων χαρακτηριστικών στην περιοχή πρόσδεσης του 
αντιγόνου (VH CDR3) σε αναδιατάξεις με αμετάλλακτα 
γονίδια IGHV υποδεικνύει ότι τουλάχιστον σε ορισμένες 
από αυτές τις περιπτώσεις τα κύτταρα έχουν ενεργοποι-
ηθεί από συγκεκριμένα αυτοαντιγόνα ή εξωγενή παθο-
γόνα, πιθανόν εκτός βλαστικών κέντρων23. 

iv) �Μοριακή στερεοτυπία του Β κυτταρικού 
υποδοχέα
Ένα μοναδικό χαρακτηριστικό του ρεπερτορίου των 

ανοσοσφαιρινών στη ΧΛΛ είναι η ύπαρξη υποσυνόλων 
ασθενών με σχεδόν ταυτόσημους ή πολύ όμοιους Β κυττα-
ρικούς υποδοχείς (B-cell receptors, BcRs)24-28. Αυτό είναι 
αξιοσημείωτο καθώς, κανονικά, η πιθανότητα δύο δια-
φορετικά Β λεμφοκύτταρα να εκφράζουν στερεότυπους 
υποδοχείς είναι μηδαμινή (10-12) λόγω των μηχανισμών 
δημιουργίας ποικιλότητας των ανοσοσφαιρινών29. Το φαι-
νόμενο περιγράφεται με τον όρο στερεοτυπία του BcR. 

Η στερεοτυπία είναι πολύ συχνή στη ΧΛΛ. Μια πρό-
σφατη μελέτη σε σειρά σχεδόν 7500 ασθενών με ΧΛΛ 
αποκάλυψε ότι περίπου το 30% των περιπτώσεων φέρουν 
στερεότυπους BcR30. Η έκφραση στερεότυπων BcR εί-
ναι πολύ συχνότερη σε ασθενείς με αμετάλλακτα γονίδια 
(>40%) σε σύγκριση προς τους ασθενείς με μεταλλαγμένα 
γονίδια IGHV (~15%)27,28. Επίσης, η συχνότητα της στε-
ρεοτυπίας διαφέρει ανάλογα με το ρεπερτόριο των γονι-
δίων IGHV. Ειδικότερα, γονίδια των υποομάδων IGHV1 
και IGHV4 χρησιμοποιούνται συχνότερα σε στερεότυ-
πους υποδοχείς σε σύγκριση με τα γονίδια της υποομά-
δας IGHV3 (με σημαντική εξαίρεση τα γονίδια IGHV3-21 
και IGHV3-48)27,28. 

Οι περιπτώσεις ΧΛΛ που ανήκουν σε στερεότυπα 
υποσύνολα φαίνεται ότι μοιράζονται κοινά κλινικά χα-
ρακτηριστικά και συγκεκριμένα στερεότυπα υποσύνολα 
σχετίζονται πλέον με ιδιαίτερη πρόγνωση28,31. Χαρακτη-
ριστικά, οι ασθενείς που ανήκουν στο στερεότυπο υπο-
σύνολο #2 (IGHV3-21/IGLV3-21) παρότι συχνά φέρουν 
μεταλλαγμένες αλληλουχίες IGHV παρουσιάζουν κακή 
κλινική πορεία32. Διαφορές παρατηρούνται ακόμα και με-
ταξύ υποσυνόλων ασθενών με παρόμοιο φορτίο μεταλ-
λάξεων. Χαρακτηριστικά, ενώ οι ανοσοσφαιρίνες των 
στερεότυπων υποσυνόλων #6 και #8 είναι αμετάλλακτες, 
ωστόσο η κλινική συμπεριφορά τους είναι διαφορετική, 
καθώς το στερεότυπο υποσύνολο #8 είναι σαφώς πιο επι-
θετικό και συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης συνδρόμου Richter33.

Η στερεοτυπία σε επίπεδο Β κυτταρικού υποδοχέα κα-
ταργεί τη λογική του τυχαίου στην οντογένεση της ΧΛΛ 
και μπορεί να θεωρηθεί ως ισχυρότατη ένδειξη για την 
αναγνώριση κοινού επιτόπου. 

Νεότερα δεδομένα για την παθογένεια  
της νόσου
i) Δεδομένα από ανοσοφαινοτυπικές μελέτες 

Τα ανοσοφαινοτυπικά πρότυπα υποδεικνύουν ότι τα 
λευχαιμικά κύτταρα όλων των περιπτώσεων ΧΛΛ, ανε-
ξάρτητα από την παρουσία μεταλλάξεων στα γονίδια 
IGHV, έχουν έρθει σε επαφή με αντιγόνο. Χαρακτηρι-
στικός φαινότυπος της ΧΛΛ είναι ένας μονοκλωνικός 
Β-λεμφοκυτταρικός πληθυσμός (CD19+) με μονοτυπική 
ελαφριά αλυσίδα (κ ή λ), χαμηλή ένταση (dim) έκφρα-
σης των ανοσοσφαιρινών επιφάνειας, CD20+ (ασθενές) 
και CD5+. Επίσης, τα κύτταρα εκφράζουν τους επιφα-
νειακούς δείκτες ενεργοποίησης CD23, CD25, CD69 και 
CD71, ενώ, αντίθετα, εμφανίζουν χαμηλή έκφραση δει-
κτών που κανονικά καταστέλλονται μετά από κυτταρική 
διέγερση κι ενεργοποίηση, π.χ. CD22, FcγRIIb, CD79b 
και IgD34-37. Καθολική είναι η έκφραση του CD27 (δεί-
κτης για τα κύτταρα μνήμης). Ωστόσο, διαφορές, στην 
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έκφραση των ανοσοφαινοτυπικών δεικτών παρατηρού-
νται μεταξύ διαφορετικών περιπτώσεων ΧΛΛ, κυρίως 
όσον αφορά στην έκφραση των μορίων CD38, CD69, 
CD40, ΖΑΡ-70 και HLA-DR, και έχουν συσχετιστεί με 
τη πρόγνωση των ασθενών.

ii) Ο ρόλος του BcR στη ΧΛΛ
Τα τελευταία χρόνια ποικίλα δεδομένα που προήλ-

θαν από τη μοριακή και λειτουργική ανάλυση του BcR 
αποκάλυψαν τον κρίσιμο ρόλο της αλληλεπίδρασης των 
κυττάρων της ΧΛΛ με το μικροπεριβάλλον τους, κυρί-
ως μέσω του BcR38. Τα μοριακά δεδομένα που υποστη-
ρίζουν αυτή την άποψη είναι i) η επιλεκτικότητα του 
ρεπερτορίου των γονιδίων IGHV στη ΧΛΛ,21,27,28,30,39-41 
ii) η διαφορετική πρόγνωση γι’ ασθενείς που φέρουν γο-
νίδια IGHV με διαφορετικό φορτίο μεταλλάξεων,2,22,42 
iii) η ύπαρξη υποσυνόλων ασθενών με σχεδόν πανομοι-
ότυπους “στερεότυπους” BcR,27,28,39,41 iv) το διαφορετικό 
status σηματοδότησης μέσω του BcR43,44 και (iv) η κλι-
νική αποτελεσματικότητα των αναστολέων της σηματο-
δότησης μέσω BcR.45-47

Συγκεκριμένα, το ρεπερτόριο των γονιδίων IGHV στη 
ΧΛΛ διαφέρει από το αντίστοιχο ρεπερτόριο των φυσιολο-
γικών CD5+ Β λεμφοκύτταρων του αίματος, όπου επικρα-
τούν μερικά γονίδια IGHV χωρίς ενδείξεις για επιλεκτικό 
συνδυασμό συγκεκριμένων γονιδίων ή υποομάδων βα-
ριών και ελαφριών αλυσίδων. Στη ΧΛΛ χρησιμοποιού-
νται κυρίως γονίδια των υποομάδων IGHV1, IGHV3 και 
IGHV4. Συχνότερα γονίδια είναι τα IGHV1-69, IGHV3-7, 
IGHV3-23 και IGHV4-34, μολονότι η σχετική συχνότη-
τά τους ποικίλει στις διάφορες σειρές21,27,28,48. Το γεγονός 
αυτό υποδεικνύει ότι στην ανάπτυξη της νόσου εμπλέκο-
νται αντιγόνα ή υπεραντιγόνα, διεγείροντας για πολλα-
πλασιασμό κύτταρα τα οποία εκφράζουν υποδοχείς που 
κωδικοποιούνται από συγκεκριμένα γονίδια. 

Η ανάλυση των αλληλουχιών IGHV-IGHD-IGHJ 
των κλωνοτυπικών BcR δε μπορεί να προσφέρει οριστι-
κή απάντηση στο ερώτημα σχετικά με τη φύση του αντι-
γόνου που διεγείρει τα κύτταρα της ΧΛΛ. Έτσι, για την 
επιβεβαίωση των προβλεπόμενων αντιγονικών στόχων 
χρησιμοποιήθηκαν in vitro πειραματικές προσεγγίσεις. 
Βρέθηκε ότι τα κύτταρα της ΧΛΛ εκφράζουν BcRs που 
αλληλεπιδρούν πολυαντιδραστικά με αυτοαντιγόνα49, 
π.χ. συστατικά του κυτταροσκελετού τα οποία εκτίθενται 
στην επιφάνεια του κυττάρου κατά την απόπτωση, ανο-
σοσφαιρίνες καθώς και μονόκλωνα μόρια DNA26,41,50-53. 
Επίσης, τα κύτταρα της ΧΛΛ αλληλεπιδρούν με νεο-
αντιγόνα, δηλαδή μόρια που γίνονται ανοσογόνα μετά 
από χημικές τροποποιήσεις (π.χ. οξείδωση), καθώς και 
ξένα παθογόνα, π.χ. συστατικά του κυτταρικού τοιχώμα-
τος των βακτηρίων50,54. Περίπου 80% των αμετάλλακτων 
BcR ΧΛΛ και 15% των μεταλλαγμένων BcR αλληλεπι-

δρούν πολυαντιδραστικά in vitro με σειρά αυτοαντιγό-
νων και ξένων αντιγόνων. Γενικά, οι αμετάλλακτοι BcR 
αλληλεπιδρούν με μεγαλύτερο εύρος παθογόνων55. Ανα-
συνδυασμένα μονοκλωνικά αντισώματα που προερχόταν 
από μεταλλαγμένες περιπτώσεις ΧΛΛ δεν παρουσίαζαν 
πολυαντιδραστικότητα, παρά μόνο όταν απομακρύνο-
νταν οι μεταλλάξεις50.

Συνοψίζοντας, φαίνεται ότι τα κύτταρα της ΧΛΛ πιθα-
νόν προέρχονται από έναν πληθυσμό αυτό/πολύ-αντιδρα-
στικών κυττάρων τα οποία είτε διατηρούν (αμετάλλακτη 
ΧΛΛ) είτε χάνουν (μεταλλαγμένη ΧΛΛ) την πολυαντι-
δραστικότητά τους εξαιτίας της σωματικής υπερμεταλ-
λαξιγένεσης.

iii) �Δεδομένα από μελέτες γονιδιακής 
έκφρασης 
Μελέτες γονιδιακής έκφρασης έδειξαν ότι όλες οι 

περιπτώσεις ΧΛΛ εμφανίζουν κοινό πρότυπο γονιδια-
κής έκφρασης ανεξάρτητα από status μεταλλάξεων των 
γονιδίων IGHV. Η σύγκριση του προτύπου γονιδιακής 
έκφρασης των κυττάρων της ΧΛΛ με υποπληθυσμούς 
φυσιολογικών Β λεμφοκυττάρων ανέδειξε ομοιότητες με 
το πρότυπο των Β λεμφοκυττάρων μνήμης56,57. Περαιτέρω 
έρευνες γονιδιακής έκφρασης ανέφεραν διακριτά πρότυ-
πα έκφρασης σε υποομάδες ΧΛΛ που καθορίζονται με 
βάση τα μοριακά χαρακτηριστικά των ανοσοσφαιρινών 
τους. Για παράδειγμα, μεταξύ των περιπτώσεων ΧΛΛ με 
μεταλλαγμένους υποδοχείς που χρησιμοποιούν το γονίδιο 
IGHV4-34 ταυτοποιήθηκαν διαφορετικά πρότυπα γονι-
διακής έκφρασης μεταξύ δύο στερεότυπων υποσυνόλων 
(υποσύνολα #4 και #16) που διαφέρουν κυρίως ως προς 
τις θέσεις πρόσδεσης του αντιγόνου (δηλαδή φέρουν δι-
αφορετικές περιοχές VH CDR3)58. Τα διαφορικά εκφρα-
ζόμενα γονίδια μεταξύ των δυο υποσυνόλων εμπλέκονταν 
κυρίως σε διεργασίες όπως ο κυτταρικός κύκλος, ο πολ-
λαπλασιασμός και η άνοση απάντηση και είχαν μειω-
μένη έκφραση στο στερεότυπο υποσύνολο #4, γεγονός 
που συνάδει με τη χαμηλή ικανότητα πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων του συγκεκριμένου στερεότυπου υποσυ-
νόλου58. Στο ίδιο πλαίσιο, διαφορικά πρότυπα έκφρασης 
γονιδίων που συμμετέχουν στο σηματοδοτικό μονοπάτι 
των υποδοχέων τύπου Toll (Toll-like Receptors, TLRs) 
αναφέρθηκαν μεταξύ ασθενών που ανήκουν σε διακριτά 
στερεότυπα υποσύνολα ανεξάρτητα από την κατάσταση 
μεταλλάξεων των γονιδίων IGHV59.

Με βάση τα δεδομένα που προέρχονται από τα πρότυ-
πα γονιδιακής έκφρασης καθώς και τον ανοσοφαινότυπο 
των κυττάρων, πλέον είναι κοινώς αποδεκτό ότι ανεξάρ-
τητα από το status μεταλλάξεων των γονιδίων IGHV, τα 
κύτταρα της ΧΛΛ έχουν έρθει σε επαφή με αντιγόνο. 
Ωστόσο, παραμένει άγνωστο αν το κύτταρο προέλευσης 
είναι ένα ή περισσότερα, σε ποιο στάδιο(α) της διαφο-
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ροποίησης των Β λεμφοκυττάρων συνέβη η λευχαιμι-
κή εξαλλαγή και ποια είναι τα εμπλεκόμενα παθογόνα. 

iv) Δεδομένα από μελέτες microRNA 
Τα microRNA (miRNA) είναι μεγάλη ομάδα μικρών 

μορίων RNA (μήκους 19-25 νουκλεοτιδίων), τα οποία 
ρυθμίζουν αρνητικά την έκφραση των γονιδίων στα με-
τάζωα και τα φυτά, οδηγώντας είτε σε αποδόμηση του 
mRNA είτε σε καταστολή της μετάφρασης. Λειτουργι-
κές μελέτες υποδεικνύουν το σημαντικό ρόλο των miR-
NA σε όλες σχεδόν τις κυτταρικές διεργασίες που έχουν 
μελετηθεί, ενώ αλλαγές στην έκφρασή τους εμπλέκονται 
στην παθογένεια του καρκίνου60,61. 

Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι τα miRNA έχουν 
αιτιατό ρόλο στην ογκογένεση δρώντας ως ογκογονίδια 
ή ογκοκατασταλτικά γονίδια, ανάλογα με τους στόχους 
που ρυθμίζουν. Mελέτες σε ασθενείς με ΧΛΛ προσέφε-
ραν τις πρώτες ενδείξεις για τη σχέση miRNA και καρκί-
νου. Το προφίλ έκφρασης των miRNA είναι διαφορετικό 
μεταξύ των φυσιολογικών Β λεμφοκυττάρων και κυττά-
ρων ΧΛΛ62, ενώ διακριτές υπογραφές miRNA σχετίζο-
νται με προγνωστικούς δείκτες και την πρόοδο της νόσου. 
Μελετώντας το προφίλ των miRNA σε σύνολο 94 ασθε-
νών, ταυτοποιήθηκε μια ομάδα 13 miRNA που σχετί-
ζονται με την έκφραση του ZAP-70 και την κατάσταση 
μεταλλάξεων των γονιδίων IGHV. Μεταξύ των διαφορικά 
εκφραζόμενων miRNA περιλαμβάνονταν και ορισμένα 
(π.χ. miR-15/miR-16, miR-155, miR-221 και η οικογέ-
νεια miR-29) που βρίσκονται απορυθμισμένα σε διάφο-
ρους τύπους αιματολογικών κακοηθειών63. 

Οι Visone και συν. ανέλυσαν την έκφραση των miRNA 
σε σύνολο 61 ασθενών με ΧΛΛ και διάφορες κυτταρο-
γενετικές βλάβες, π.χ. τρισωμία 12, έλλειψη 13q, έλλει-
ψη 11q, έλλειψη 17p, αλλά και φυσιολογικό καρυότυπο. 
Ταυτοποίησαν miRNA που διέκριναν όλες τις καρυοτυ-
πικές ομάδες κι ένα miRNA που διέκρινε τις ήπιες από 
τις επιθετικές περιπτώσεις με έλλειψη 17p. Επίσης, η έκ-
φραση του miR-181a συσχετίστηκε με μικρότερο χρόνο 
έως την πρώτη θεραπεία64. 

Εκτός από τα miR-15a/16-1 (ο αντίστοιχος γενετικός 
τόπος βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13q), που όπως προανα-
φέρθηκε λειτουργούν ως ογκοκατασταλτικά γονίδια στη 
ΧΛΛ στοχεύοντας το αντι-αποπτωτικό γονίδιο BCL2, έχει 
μελετηθεί η λειτουργική σημασία πολλών άλλων miR-
NA που είναι απορυθμισμένα στη ΧΛΛ. Μεταξύ αυτών, 
τα miR-29a, miR-29b, miR-181a και miR-181b βρέθηκε 
ότι στοχεύουν απευθείας το ογκογονίδιο TCL1 που ενερ-
γοποιεί την ΑΚΤ και ρυθμίζει διάφορα μονοπάτια (π.χ. 
τα μονοπάτια των NF-κB και κυκλίνης D1) που εμπλέ-
κονται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την επιβίωση 
και την απόπτωση65.

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53 που εντοπίζε-

ται στο χρωμόσωμα 17p, στην περιοχή όπου παρατηρεί-
ται έλλειψη σε ασθενείς με ΧΛΛ, ρυθμίζει θετικά την 
έκφραση του miR-34a. Περίπου 5-8% των ασθενών με 
ΧΛΛ παρουσιάζουν μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53 και, 
όπως και οι ασθενείς με έλλειψη 17p, παρουσιάζουν αν-
θεκτικότητα στη θεραπεία με φλουνταραμπίνη, ανάλογο 
πουρινών που αποτελεί βασικό φάρμακο για τη θεραπεία 
της ΧΛΛ. Χαμηλή έκφραση του miR-34a συσχετίστηκε 
ισχυρά με μεταλλάξεις του TP53 και ανθεκτικότητα στη 
φλουνταραμπίνη με ή χωρίς έλλειψη 17p66-68.

v) �Δεδομένα από μελέτες μεθυλίωσης  
του DNA 
Η καλύτερα μελετημένη επιγενετική τροποποίηση στον 

άνθρωπο είναι η μεθυλίωση της κυτοσίνης του DNA, δη-
λαδή η ομοιοπολική προσθήκη μιας μεθυλομάδας στην 
5’ θέση της κυτοσίνης69. Τα καρκινικά κύτταρα χαρακτη-
ρίζονται από μαζική απώλεια της μεθυλίωσης του DNA 
(20-60% λιγότερες 5-μεθυλοκυτοσίνες). Μαζική απο-
μεθυλίωση συμβαίνει κυρίως σ’ επαναλαμβανόμενες 
αλληλουχίες, προκαλώντας χρωμοσωμική αστάθεια, με-
ταθέσεις, αποδιοργάνωση γονιδίων κι επανενεργοποίηση 
ενδοπαρασιτκών αλληλουχιών. Η υπομεθυλίωση σε συ-
γκεκριμένους υποκινητές μπορεί να ενεργοποιήσει ογκο-
γονίδια και να επαγάγει απώλεια της αποτύπωσης (loss 
of imprinting) σε ορισμένους γενετικούς τόπους. Παράλ-
ληλα, συχνά παρατηρείται και το αντίθετο φαινόμενο, 
δηλαδή υπερμεθυλίωση σε νησίδες CpG διαφόρων γονι-
δίων. Αντίθετα από τη μαζική απομεθυλίωση του DNA, 
υπερμεθυλίωση παρατηρείται κυρίως σε νησίδες CpG. Η 
υπερμεθυλίωση υποκινητών προκαλεί μεταγραφική απε-
νεργοποίηση γονιδίων που εμπλέκονται στις κυριότερες 
κυτταρικές διεργασίες.

Οι πρώτες ενδείξεις που συσχέτισαν τις αλλαγές στη 
μεθυλίωση του DNA με τη ΧΛΛ προήλθαν από ευρή-
ματα μαζικής απώλειας της μεθυλίωσης στα λευχαιμικά 
σε σύγκριση με τα φυσιολογικά Β λεμφοκύτταρα70. Αυ-
τό κυρίως παρατηρήθηκε σε μεγάλες επαναλαμβανόμε-
νες αλληλουχίες (δορυφορικό DNA, κεντρομεριδιακές 
επαναλήψεις, rDNA)71. Στη συνέχεια, διάφορες μελέ-
τες ανέφεραν υπομεθυλίωση σε σημαντικά γονίδια, η 
οποία συσχετίστηκε με αύξηση στην έκφρασή τους, π.χ. 
το ογκογονίδιο MYC, το αντιαποπτωτικό γονίδιο BCL2, 
το γονίδιο MDR1 (multiple drug resistance gene) αλλά 
και το γονίδιο TCL1A, το οποίο κωδικοποιεί έναν ενερ-
γοποιητή του NF-κΒ.

Εκτός όμως από φαινόμενα υπομεθυλίωσης στη ΧΛΛ, 
παρατηρήθηκε επίσης και υπερμεθυλίωση σε νησίδες 
CpG σε υποκινητές διαφόρων γονιδίων που είχε ως απο-
τέλεσμα την αποσιώπηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, 
π.χ. γονιδίων που εμπλέκονται στην απόπτωση (DAPK1, 
WIF1, ID4, και SFRPs), ρυθμιστές του κυτταρικού κύ-
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κλου [CDKN2A (p16INK4) και CDKN2B (p15INK4)] 
και το γονίδιο επιδιόρθωσης MLH1 του οποίου η απο-
σιώπηση σχετίζεται με την εξέλιξη της ΧΛΛ σε σύνδρο-
μο Richter72.

Σε άλλες μελέτες, η μεθυλίωση των υποκινητών συ-
σχετίστηκε με την κλινική πορεία των ασθενών, υπογραμ-
μίζοντας τον αντίκτυπο των επιγενετικών τροποποιήσεων 
στη βιολογική και κλινική συμπεριφορά των λευχαιμικών 
κλώνων. Το γονίδιο ZAP70 βρέθηκε διαφορικά μεθυλιωμέ-
νο στη ΧΛΛ. Μετέπειτα, διάφορες μελέτες έδειξαν ότι τα 
χαμηλά επίπεδα ΖΑP-70 στις καλής πρόγνωσης περιπτώ-
σεις Μ-ΧΛΛ σχετίζονται με αποσιώπησή του αντίστοιχου 
γονιδίου μέσω μεθυλίωσης του DNA, ενώ, αντίστροφα, 
η αυξημένη έκφραση της ZAP-70 στην Α-ΧΛΛ με λιγό-
τερο μεθυλιωμένους υποκινητές73. 

H χρησιμοποίηση τεχνικών που επιτρέπουν τη μελέ-
τη του γονιδιώματος σε ευρεία κλίμακα (π.χ. μικροσυ-
στοιχίες DNA) ανέδειξαν διακριτά πρότυπα μεθυλίωσης 
μεταξύ συγκεκριμένων προγνωστικών ομάδων ΧΛΛ το-
νίζοντας ακόμη περισσότερο την ετερογένεια της νόσου 
και σε επιγενετικό επίπεδο. 

Πρόσφατη μελέτη αντιπαρέβαλλε τα πρότυπα μεθυλί-
ωσης του DNA κατά μήκος του γονιδιώματος της Μ-ΧΛΛ 
με την Α-ΧΛΛ, αναδεικνύοντας διαφορικά μεθυλιωμένα 
γονίδια με προγνωστική αξία π.χ. CLLU1, LPL, ZAP70 
και NOTCH1, επιγενετικοί ρυθμιστές (π.χ. HDAC4, 
HDAC9), μόρια της σηματοδότησης του Β κυτταρικού 
υποδοχέα, όπως το γονίδιο ΙBTK, και πολλά άλλα μόρια 
των σηματοδοτικών μονοπατιών TGF-β και NF-κB/TNF. 

Η μελέτη της μεθυλίωσης του DNA σε υποομάδες 
ασθενών με βάση τη στερεοτυπία του BcR επίσης ανέ-
δειξε διακριτά πρότυπα μεθυλίωσης που επέτρεψαν τον 

διαχωρισμό των υποομάδων αυτών. Η ανάλυση γονιδι-
ακής οντολογίας των διαφορικά μεθυλιωμένων γονιδίων 
ανέδειξε σημαντικό αριθμό γονιδίων που συμμετέχουν 
στην άνοση απάντηση (π.χ. CD80, CD86 και IL10)74.

Συμπερασματικά, οι μελέτες της τελευταίας 20ετίας 
συνέβαλαν σημαντικά στη καλύτερη κατανόηση της πα-
θογένειας της ΧΛΛ. Είναι πλέον αποδεκτό ότι η ανάπτυξη 
και εξέλιξη της ΧΛΛ αντικατοπτρίζει μια αλληλεπίδρα-
ση μεταξύ γενετικής, επιγενετικής και μικροπεριβάλ-
λοντος. Επιπλέον, ανεξάρτητα από την ετερογένεια σε 
ανοσοφαινοτυπικό, κυτταρογενετικό ή μοριακό επίπεδο 
όλες οι περιπτώσεις ΧΛΛ προέρχονται από λεμφοκύτ-
ταρα με εμπειρία αντιγόνου. Ωστόσο, παραμένει άγνω-
στο αν το κύτταρο προέλευσης είναι ένα ή περισσότερα, 
σε ποιο στάδιο(α) της διαφοροποίησης των Β λεμφοκυτ-
τάρων συνέβη η λευχαιμική εξαλλαγή και ποια είναι τα 
εμπλεκόμενα παθογόνα.

Η βαθύτερη κατανόηση των βιολογικών μηχανισμών 
που χαρακτηρίζουν την παθογένεια της νόσου έχει βο-
ηθήσει στη ταυτοποίηση αποτελεσματικών προγνωστι-
κών δεικτών με την προοπτική αναγνώρισης νέων, ακόμα 
πιο ισχυρών. Ιδιαίτερη σημασία παρουσιάζει η κατάταξη 
των ασθενών σε υποσύνολα με βάση τη στερεοτυπία του 
BcR εφόσον προδιαγράφει παρόμοια κλινική πορεία. Η 
μεγαλύτερη ομοιογένεια που χαρακτηρίζει τις περιπτώ-
σεις που ανήκουν σε στερεότυπα υποσύνολα, σε σχέση 
με την ετερογένεια που παρατηρείται ακόμα και μεταξύ 
περιπτώσεων που έχουν παρόμοιο μεταλλακτικό φορτίο 
των BcR, ενισχύει την ιδέα της εφαρμογής στοχευμένης 
θεραπείας σε ασθενείς που ανήκουν στα συγκεκριμένα 
υποσύνολα.
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Abstract: Chronic Lympocytic Leukemia (CLL) is the most frequent adult leukemia in the West. It 
is characterized by the in vivo accumulation of monoclonal B cell lymphocytes in the blood, bone mar-
row, lymphoid tissues and spleen. There is a great heterogeneity in the clinical outcome of CLL with a 
proportion of patients following an aggressive course with short survival, contrasting others who expe-
rience a relatively indolent disease with no need for treatment and finally die due to other reasons. The 
high degree of clinical heterogeneity between individual patients combined with the fact that the sys-
tems used for clinical staging of the disease lack predictive value in early stage patients, have prompted 
research for identifying new biological markers with prognostic value. Recent studies have shown that 
clinical heterogeneity is related with heterogeneity observed at the biological level and new immunophe-
notypic, cytogenetic and molecular markers have been found to show higher accuracy in the prediction 
of the final outcome. Εxamples of biomarkers in CLL are the CD38 and ZAP-70 immunophenotypic 
markers, whose expression is associated with bad prognosis. Additionally, genomic aberrations have al-
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so been correlated with prognosis. The chromosome 13q deletion is considered to be a marker of a rela-
tively indolent disease, while the deletion of chromosomes 11q22-23 and, especially, 17p13 have been 
correlated with resistance to chemotherapy and poor outcome. The analysis of B-cell receptor (BcR) 
molecular features had a great impact on prognostication, and also revealed the critical role of the inter-
action of CLL cells with their microenvironment, mainly through their BcR. This analysis revealed two 
categories of CLL, with or without somatic mutations in their BcRs: cases belonging to the first catego-
ry have more indolent disease with longer overall survival, while cases belonging to the latter catego-
ry have more aggressive disease. Additionally, subsets of patients with nearly identical or very similar 
BcRs (stereotyped receptors) were identified in approximately 30% of cases of CLL. Cases belonging to 
stereotyped subsets recognize similar antigens, share similar clinical characteristics and exhibit distinct 
prognosis. Finally, recent studies in the field of epigenetics confirmed the heterogeneity of the disease, 
reporting distinct microRNA expression and DNA methylation profiles in distinct subgroups of CLL 
patients with different prognosis and outcome, linked to dysregulation of a plethora of genes involved 
in cancer. In conclusion, studies of the last 20 years have contributed significantly to the understanding 
of the pathogenesis of CLL and showed that, regardless of the heterogeneity at the immunophenotypic, 
cytogenetic or molecular level, all CLL cells are antigen-experienced. However, it is still unclear which 
is the normal counterpart of CLL cells, whether a single or multiple normal precursors were stimulated 
to evolve into CLL, at what stage(s) this occurred and which are the implicated antigens.
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