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ΑΡΕΤΗ ∆ΑΜ. ΤΣΙΛΙΚΑ  
ΙΑΤΡΟΣ ΒΙΟΠΑΘΟΛΟΓΟΣ  

 

ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ  

Γεννήθηκα στην Αθήνα το έτος 1971.  

Περάτωσα Δημοτικό και Γυμνάσιο στην Ελληνογαλλική Σχολή Μοναχών Ουρσουλινών.  

Συνέχισα το Λύκειο στο Αρσάκειο Ψυχικού, απ’ όπου απεφοίτησα το 1989 µε βαθμό  

ΑΡΙΣΤΑ.  

Το ίδιο έτος, μετά από εξετάσεις, άρχισα σπουδές στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου  

(Semmelweis University of Medicin) της Βουδαπέστης (Ουγγαρία) στο Αγγλόφωνο τμήμα.  

Το 1991 έλαβα μέρος στις εξετάσεις για μετεγγραφή φοιτητών σε Ελληνικά Πανεπιστήμια 

από αντίστοιχα του εξωτερικού και πέτυχα την εγγραφή µου στην Ιατρική Σχολή του Πανε-

πιστημίου Αθηνών µε τον βαθμό Άριστα, κατείχα δε την πρώτη θέση στη σειρά κατάταξης 

των επιτυχόντων.  

Το 1992, ως φοιτήτρια του τρίτου έτους της Ιατρικής στο Πανεπιστήμιο Αθηνών, συμμετείχα 

µε άλλους συναδέλφους µου σε έρευνα υπό την καθοδήγηση του Καθηγητού κ. Ι. Στ. Παπα-

δόπουλου, µε θέμα:  

«Υποδομή αντιμετώπισης ανοσοκατασταλμένων και αρρώστων µε AIDS, σε 37 Νοσοκο-

μεία της Αττικής. Θάλαμοι – Προσωπικό – Υλικό – μέτρα Προφύλαξης»  

Η εργασία εκπονήθηκε στο Εργαστήριο της Πειραματικής Φαρμακολογίας του Πανεπιστημί-

ου Αθηνών και παρουσιάσθηκε στο 19
ο 

Π.Ι.Σ., το Μάιο του 1993. 

Έλαβα το Πτυχίο της Ιατρικής του Πανεπιστημίου Αθηνών τον Ιούλιο του 1995, µε βαθμό  

ΛΙΑΝ ΚΑΛΩΣ.  

Ξένες γλώσσες: Αγγλικά και Γαλλικά ικανοποιητικά.  

Hobby: ασχολήθηκα αρκετά µε το πιάνο.  

Οικογενειακή Κατάσταση: Είμαι μητέρα δύο παιδιών ηλικίας 18 και 16 ετών.  
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Προϋπηρεσία µετά τη λήψη του πτυχίου 

Από 30.10.95 έως 31.12.96 υπηρέτησα στο Περιφερειακό Ιατρείο Μεγάλου Χωριού Ευρυτα-

νίας, πραγµατοποιώντας έτσι την υποχρεωτική υπηρεσία υπαίθρου. 

Στο χρονικό διάστηµα αυτό προσέφερα υπηρεσία εκ περιτροπής και στο Γενικό Νοµαρχιακό 

Νοσοκοµείο Καρπενησίου, µε τα καθήκοντα του γενικού εφηµερεύοντος κατά τις απογευµα-

τινές και νυχτερινές ώρες, καθώς και στα τακτικά ή έκτακτα εξωτερικά ιατρεία. 

Κατά το ίδιο χρονικό διάστηµα δίδαξα και εξέτασα τους σπουδαστές της διετούς φοίτησης 

Μέσης Τεχνικής Επαγγελµατικής Νοσηλευτικής Σχολής του Γ.Ν.Ν. Καρπενησίου στα µαθή-

µατα: Παθολογία, Φυσιολογία, Φυµατιολογία. 

Από 03.01.1997 έως 17.03.2003 εργάστηκα στο Περιφερειακό Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών  

«Ευαγγελισµός» ως ειδικευόµενη Ιατρός στη Βιοπαθολογία, ως εξής: 

Από 03.01.1997 έως 02.01.1998 ασκήθηκα ως ειδικευόµενη στην Παθολογία στην Ε΄ Παθο-

λογική κλινική, συµµετείχα στις εφηµερίες και στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της κλινικής 

(µαθήµατα παθολογίας, βιβλιογραφική ενηµέρωση, συζήτηση περιστατικών). 

Από 03.01.1998 έως 02.01.1999 παρακολούθησα τις εργασίες του Αιµατολογικού τµήµατος 

και συγκεκριµένα των υποτµηµάτων γενικών – ειδικών εξετάσεων, πηκτικολογικού ελέγχου, 

αιµολυτικού ελέγχου – ηλεκτροφορήσεων αιµοσφαιρίνης, καθώς και τις εργασίες του παρα-

κείµενου Σταθµού Αιµοδοσίας.  Επίσης συµµετείχα στα εβδοµαδιαία θεωρητικά µαθήµατα 

και τις συναντήσεις βιβλιογραφικής ενηµέρωσης. 

Από 03.01.1999 µέχρι 02.07.1999 εργάστηκα στο τµήµα Ανοσολογίας – Ιστοσυµβατότητας 

και ειδικότερα ασκήθηκα στα υποτµήµατα Ανοσοχηµείας, Αυτοανοσίας, Ανοσοκυτταρολογί-

ας και Ιστοσυµβατότητας, αναλαµβάνοντας υπεύθυνη εργασία, τόσο στην εκµάθηση τεχνι-

κών όσο και στην αξιολόγηση αποτελεσµάτων.  Επίσης συµµετείχα στο εκπαιδευτικό πρό-

γραµµα (µαθήµατα ανοσολογίας, βιβλιογραφική ενηµέρωση, συζήτηση περιστατικών) καθώς 

και στις εφηµερίες του τµήµατος. 

Από 03.07.1999 µέχρι 03.11.2001 εκπαιδεύτηκα σε όλα τα τµήµατα του Μικροβιολογικού 

εργαστηρίου (Βακτηριολογικό – Ορολογικό – Ελέγχου φυµατιώσεως και µυκητιάσεων - Α-

ναερόβιων λοιµώξεων – Ελέγχου νοσοκοµειακών λοιµώξεων και Παρασκευαστήριο).  Επί-

σης εκπαιδεύτηκα στο τακτικό Εξωτερικό Ιατρείο του νοσοκοµείου σε αιµοληψίες και λήψεις 

διαφόρων κλινικών δειγµάτων, παρακολούθησα τα µετεκπαιδευτικά µαθήµατα, τη βιβλιο-

γραφική ενηµέρωση και συµµετείχα στις εφηµερίες του τµήµατος. 
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Από 04.11.2001 µέχρι 17.03.2003 παρακολούθησα τις εργασίες του Βιοχηµικού τµήµατος και 

ειδικότερα στα τµήµατα αυτόµατης ανάλυσης ρουτίνας, επειγόντων, νεφελοµετρίας, καρκινι-

κών δεικτών, επιπέδων φαρµάκων, αναλύσεων ούρων, τόσο σε καθηµερινή βάση όσο και σε 

εφηµερία.  Παρακολούθησα επί ένα µήνα στο Ορµονολογικό εργαστήριο.  Παρακολούθησα 

επίσης τα πρακτικά και τα θεωρητικά µαθήµατα του τµήµατος και συµµετείχα στις εφηµερί-

ες. 

Το Σεπτέµβριο του 2003, µετά από εξετάσεις, απέκτησα τον τίτλο ειδικότητας της Ιατρικής 

Βιοπαθολογίας. 

Από τον Μάρτιο του 2004 ιδιωτεύω στο Χαλάνδρι, έχοντας οργανώσει ένα πλήρως εξοπλι-

σµένο εργαστήριο, µε τα πιο σύγχρονα µηχανήµατα και µεθόδους ανάλυσης των βιολογικών 

υγρών. 

Ερευνητικό έργο 

Από τον Απρίλιο 1997 εργάστηκα στο Εργαστήριο της Β΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµίου Αθηνών (Μονάδα Ερεύνης) στη µελέτη «προσδιορισµού του 

µέσου µήκους τελοµεριδίων και τη δραστηριότητα της τελοµεράσης σε Β-χρόνια λεµφική 

λευχαιµία», θέµα το οποίο αποτελεί το αντικείµενο της διδακτορικής µου διατριβής. 

Παράλληλα µελέτησα την απόπτωση και το bcl-2, µε κυτταροµετρία ροής, στους ίδιους α-

σθενείς, στο Εργαστήριο Ανοσοκυτταρολογίας του ΠΓΝΑ «Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ» θέµα το 

οποίο επίσης περιλαµβάνεται στη διδακτορική µου διατριβή. 

∆ιπλώµατα 

Είµαι κάτοχος PROFICIENCY της Αγγλικής γλώσσας και SORBONNE 2 της Γαλλικής. 
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Πουλάκη, Μ. Σταµούλη, Α. Τσιλίκα, Ν. Ταπεινός, Β. Τροµπέτας, Ε. Χαλκιά (Φοιτη-

τές/τριες Ιατρικής) και Ι. Στ. Παπαδόπουλος: «Υποδοµή αντιµετώπισης ανοσοκατασταλ-

µένων και αρρώστων µε AIDS σε 37 Νοσοκοµεία της Αττικής: θάλαµοι – προσωπικό – 

υλικό – µέτρα προφύλαξης» – 19ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα, Μάιος 1993. 

2. Α. Τσιλίκα, Β. Παππά, Γ. Χαλεβελάκης, Τ. Τάφας, Θ. Οικονοµόπουλος, Ε. Παπαγεωργί-

ου, Π. Τσιριγώτης, Γ. Μπόλλας, Ι. ∆ερβενούλας, Μ. Παππά, Σ. Ράπτης: «Προσδιορισµός 
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1.  ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
 

Η Β-Χρονία Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (Χ.Λ.Λ.) είναι νεοπλασματικό νόσημα του λεμ-

φικού ιστού, το οποίο προσβάλλει άτομα μέσης και μεγάλης ηλικίας.  Εντατικές έρευνες 

τα τελευταία 25 χρόνια έχουν αναδείξει την ετερογένεια της νόσου, τόσο σε κλινικό όσο 

και σε μοριακό επίπεδο.  Οι σημαντικές εξελίξεις στον τομέα της μοριακής Βιολογίας εί-

χαν σαν αποτέλεσμα την αντίστοιχη πρόοδο στην κατανόηση της παθογένειας της ΧΛΛ.  

Οι σύγχρονες ερευνητικές προσπάθειες στοχεύουν στην αποκωδικοποίηση των μοριακών 

μηχανισμών που οδηγούν στη λευχαιμική εξαλλαγή, με την προσδοκία να δώσουν γένεση 

σε νέες και πιο αποτελεσματικές θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

Σκοπός της παρούσης εργασίας είναι ο προσδιορισμός του μέσου μήκους τελομεριδίων 

και η δραστηριότητα της τελομεράσης στα κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με 

Χ.Λ.Λ. 

Η μελέτη εκπονήθηκε στο Εργαστήριο της Μοριακής Βιολογίας της μονάδας Έρευνας της 

Β΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών του νοσοκομείου 

Ευαγγελισμός, υπό την διεύθυνση του αείμνηστου Καθηγητή Σωτηρίου Ράπτη και την  

εποπτεία της Αναπληρώτριας Καθηγήτριας Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, 

κας Βασιλικής Παππά. 

Ευχαριστίες οφείλω στον αείμνηστο Καθηγητή Σωτήριο Ράπτη για τη δυνατότητα που μου 

παρείχε, αλλά και για το ενδιαφέρον με το οποίο με περιέβαλε σε όλη τη διάρκεια της εξέ-

λιξης της διδακτορικής μου διατριβής. 

Επίσης αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως τον αναπληρωτή καθηγητή κ. 

Γεώργιο Χαλεβελάκη, που με παρότρυνε και με ενθάρρυνε σε αυτό το εγχείρημα. 

Η κυρία Βασιλική Παππά, Αιματολόγος Αναπληρώτρια Καθηγήτρια της Β΄ Προπαιδευτι-

κής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, μου υπέδειξε το θέμα και ήταν η 
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επιβλέπουσα της διατριβής μου σε όλα τα στάδια.  Με περίσσεια υπομονή με βοήθησε να 

εξοικειωθώ στο χώρο της έρευνας και της Μοριακής Βιολογίας.  Με συμβούλευε στα 

πρώτα μου βήματα, παρακολούθησε από την αρχή μέχρι το τέλος την πορεία και πρόοδο 

της μελέτης.  Στάθηκε δίπλα μου, αφιερώνοντας πολύ χρόνο και παρέχοντάς μου απλόχε-

ρα γνώσεις και εμπειρία.  Με έμαθε πολλά, με καθοδήγησε στη συμμετοχή μου με ανακοι-

νώσεις ή άρθρα σε ελληνικά και διεθνή συνέδρια και περιοδικά.  Ευχαριστώ θερμά την 

κυρία Βασιλική Παππά, χωρίς την πολύτιμη αρωγή της η παρούσα διατριβή δεν θα είχε 

ολοκληρωθεί.  Της είμαι ευγνώμων για τη συνεχή της συμπαράσταση. 

Άπειρες ευχαριστίες οφείλω στην κυρία Χρύσα Παπαστεριάδη, Βιοπαθολόγο Διευθύντρια 

του ανοσολογικού τμήματος του Νοσοκομείου Ευαγγελισμός, στην κυρία Βιολέττα Καψι-

μάλη, Βιοπαθολόγο, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Αθηνών, στην κυρία Φρίντα Κοντσιώτη, Βιοχημικό, για την προθυμία με την οποία προ-

σέφεραν την ουσιαστική βοήθειά τους στη δική μου προσπάθεια. 

Ευχαριστώ το προσωπικό της μονάδας έρευνας και του ανοσολογικού τμήματος του Νο-

σοκομείου, για την όποια βοήθεια μου παρείχαν. 

Σας ευχαριστώ πραγματικά όλους και ήταν τιμή μου που συνεργάστηκα μαζί σας. 

Τέλος, οφείλω ιδιαίτερη ευγνωμοσύνη στους γονείς μου και την οικογένειά μου, που πά-

ντα με προέτρεπαν να θέτω υψηλούς στόχους και με στηρίζουν με αμέριστη αγάπη και κα-

τανόηση. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Ι 

 

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ - ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ - ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Β-χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (Β-ΧΛΛ) (στη συνέχεια θα αναφέρεται ως ΧΛΛ) 

είναι νεοπλασματικό νόσημα του λεμφικού ιστού.  Η νόσος χαρακτηρίζεται από την πα-

ρουσία και την συνεχή ανάπτυξη ενός κλώνου από μικρά-ώριμα λεμφοκύτταρα.  Στην συ-

ντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων τα λευχαιμικά κύτταρα είναι Β-λεμφοκύτταρα 

(>95%).  Στα αρχικά στάδια της νόσου τα νεοπλασματικά κύτταρα αποικίζουν τον μυελό 

και το περιφερικό αίμα, ενώ σε πιο προχωρημένα στάδια ο νεοπλασματικός ιστός διηθεί 

τους λεμφαδένες, το ήπαρ και τον σπλήνα.  Το τελικό στάδιο χαρακτηρίζεται από πολύ 

μεγάλη αύξηση του φορτίου της νόσου και συνοδεύεται από μυελική ανεπάρκεια, καθώς 

και από σημαντική έκπτωση της ανοσιακής ικανότητας του πάσχοντος339. 

 

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

Ο όρος λευχαιμία εισήχθη για πρώτη φορά το 1845 από τον Virchow(262) και χρησιμοποιή-

θηκε για να περιγράψει κακοήθη αιματολογικά νοσήματα, που χαρακτηρίζονταν από την 

άθροιση των νεοπλασματικών κυττάρων στο περιφερικό αίμα των ασθενών(263). 

Η διάκριση ανάμεσα σε μυελικές και λεμφικές λευχαιμίες κατέστη δυνατή το 1903 από 

τους Turk et al, με την εισαγωγή των κυτταρικών χρώσεων και την ανάπτυξη της ικανότη-

τας της χρήσης του οπτικού μικροσκοπίου(258). 

Η επίσημη περιγραφή της Χρόνιας Λεμφοκυτταρικής Λευχαιμίας, σαν μία ξεχωριστή κλι-

νική οντότητα όπως είναι γνωστή σήμερα, έγινε το 1924 από τους Minot και Isaacs.  Οι 

ίδιοι ερευνητές εφάρμοσαν για πρώτη φορά την ακτινοβολία σαν θεραπευτική μέθοδο σε 

ασθενείς με ΧΛΛ(171).  

Η πρώτη σημαντική επιτυχία στην θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου κατέστη εφικτή 

με την εισαγωγή της χημειοθεραπείας με την φαρμακευτική ουσία χλωραμβουκίλη, το 

1955, από τους Galton et al(90). 

Στην δεκαετία του 1970 έγινε δυνατή η κλινική σταδιοποίηση της νόσου.  Αναπτύχθηκαν 

δύο ξεχωριστά σταδιοποιητικά συστήματα, με σημαντικές όμως ομοιότητες μεταξύ τους, 
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αυτά των Rai (1975) και Binet (1977).  Τα δύο αυτά συστήματα εξακολουθούν να χρησιμο-

ποιούνται από τους κλινικούς ιατρούς, ακόμα και σήμερα(16, 217). 

Τις επόμενες δεκαετίες 1980-2000, σαν αποτέλεσμα των τεχνολογικών εξελίξεων αλλά 

και της ανάπτυξης επιστημών, όπως η βιοχημεία, η μοριακή βιολογία κλπ, έγινε δυνατή η 

μελέτη της βιολογίας της νόσου.  Η προσπάθεια αυτή συνεχίζεται μέχρι και σήμερα και 

σημαντικές εξελίξεις, όσον αφορά την κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών του 

νοσήματος, έγιναν πραγματικότητα.  Επίσης, στο ανωτέρω χρονικό διάστημα, νέες θερα-

πευτικές δυνατότητες εμφανίσθηκαν στο προσκήνιο (ανάλογα πουρινών, μονοκλωνικά 

αντισώματα, μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων, κλπ). 

Παρά τις αναφερθείσες σημαντικές εξελίξεις είναι σαφές οτι η επιστημονική κοινότητα 

έχει ακόμα να διανύσει μεγάλη απόσταση μέχρι την οριστική λύση του αινίγματος της 

ΧΛΛ.  Η ουσιαστική αποσαφήνιση της μοριακής βιολογίας της νόσου αναμένεται να δώσει 

γένεση σε νέες και πιο ορθολογικές θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Η αιτιολογία της ΧΛΛ είναι ουσιαστικά άγνωστη.  Είναι, ίσως, η μοναδική λευχαιμία ενη-

λίκων που δεν συσχετίζεται με έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία.  Από επιδημιολογικές 

μελέτες σε πληθυσμούς που εκτέθηκαν σε ακτινοβολία, όπως στην περίπτωση των πόλεων 

Χιροσίμα και Ναγκασάκι της Ιαπωνίας, δεν διαπιστώθηκε αυξημένη επίπτωση της νό-

σου(74). 

Επίσης δεν υπάρχει σαφής επιδημιολογική συσχέτιση με έκθεση σε συγκεκριμένους χημι-

κούς παράγοντες, όπως π.χ. το βενζόλιο(4).  Εχουν περιστασιακά ανακοινωθεί επιδημιολο-

γικές μελέτες που εμφανίζουν συσχέτιση του νοσήματος με ορισμένες επαγγελματικές ο-

μάδες:  όπως π.χ. εργαζόμενοι σε βιομηχανίες ελαστικών(53), πετρελαίου(15), αγρότες(17) 

κλπ.  Σε όλες, όμως, αυτές τις μελέτες η στατιστική συσχέτιση ήταν ασθενής και, επιπλέον, 

τα συμπεράσματά τους δεν επιβεβαιώθηκαν από μεταγενέστερες επιδημιολογικές έρευ-

νες. 

Σχετικά πρόσφατες εργασίες καταδεικνύουν στατιστική συσχέτιση μεταξύ χρήσης καπνού 

και ανάπτυξης, τόσο μυελικών όσο και λεμφικών λευχαιμιών(91). 

Σε αντίθεση με άλλες μορφές λευχαιμίας ενηλίκων φαίνεται οτι υπάρχει κάποιας μορφής 

κληρονομική προδιάθεση στην εμφάνιση ΧΛΛ.  Η ανωτέρω υπόθεση επιβεβαιώνεται από 

το γεγονός οτι συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με ΧΛΛ παρουσιάζουν αυξημένη πιθα-

νότητα εμφάνισης της νόσου(281).  Επίσης, ιδιαίτερα αυξημένη πιθανότητα νόσου εμφανί-
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ζεται και σε μονοωογενείς διδύμους όταν, βέβαια, ο ένας εκ των δύο έχει ήδη νοσήσει(45).  

Επίσης, στην βιβλιογραφία αναφέρονται και αρκετές περιπτώσεις οικογενών μορφών του 

νοσήματος.  Οικογενείς μορφές χαρακτηρίζονται οι περιπτώσεις εκείνες κατά τις οποίες 

περισσότερα των δύο προσβεβλημένων ατόμων εμφανίζονται εντός του ιδίου οικογενεια-

κού δένδρου(100).  Οι ασθενείς αυτοί βρέθηκε οτι συνήθως παρουσιάζουν ίδιους απλότυ-

πους HLA, ταυτόσημες κυτταρογενετικές βλάβες, καθώς και ομοιόμορφη κλινική πορεί-

α(149).  Σε όσες οικογένειες μελετήθηκαν μέχρι σήμερα δεν έχουν βρεθεί γενετικές βλάβες 

ή διαταραχές γονιδίων που να ερμηνεύουν ή να συσχετίζονται με την εμφάνιση της νόσου.  

Στις αναφερόμενες οικογενείς μορφές παρατηρείται το φαινόμενο της «προσμονής» (an-

ticipation).  Το φαινόμενο χαρακτηρίζεται από την τάση να εμφανίζεται η νόσος στις επό-

μενες γενεές σε όλο και πιο μικρότερες ηλικίες(275). 

Εάν υπάρχουν γονίδια που να προδιαθέτουν στην εμφάνιση ΧΛΛ, τότε αυτά δεν θα πρέ-

πει να αφορούν το σύστημα των HLA, αφού δεν έχει διαπιστωθεί αυξημένη επίπτωση συ-

γκεκριμένων HLA αντιγόνων μεταξύ των ασθενών με ΧΛΛ(150). 

Επίσης, θα πρέπει να τονισθεί οτι μέχρι σήμερα δεν έχει διπιστωθεί επιδημιολογική ή αι-

τιοπαθογενετική συσχέτιση της νόσου με κάποιον εκ των γνωστών ιών. 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ΧΛΛ είναι κυρίως νόσος ατόμων μεγάλης ηλικίας.  Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου 

είναι τα 65 έτη.  Μόνον το 10% επί του συνόλου των ασθενών νοσούν πριν την ηλικία των 

50 ετών, ενώ μόνο στο 1% του συνόλου η νόσος πρωτοεμφανίζεται πριν την ηλικία των 40 

ετών.  Πρακτικώς, η νόσος είναι άγνωστη επί των παιδιών και των εφήβων.   

Η ΧΛΛ εμφανίζει προτίμηση για το ανδρικό φύλο και η οποία αυξάνει από 5:3 σε 5:1 με 

την σταδιακή αύξηση της ηλικίας(56, 151). 

Εχει διατυπωθεί το ερώτημα αν η ΧΛΛ, η οποία εμφανίζεται επί σχετικά νεαρών ηλικια-

κών ομάδων, έχει διαφορετική βιολογική συμπεριφορά από την αντίστοιχη νόσο των με-

γαλύτερων ηλικιών.  Παρά το γεγονός οτι αρχικές μελέτες εμφάνιζαν αυξημένη συχνότητα 

συνδρόμου Richter σε νέους ασθενείς και, επομένως, υπαινισσόταν επιθετικότερη κλινική 

συμπεριφορά της νόσου, σήμερα φαίνεται πιθανότερο οτι δεν υπάρχουν ουσιώδεις δια-

φορές όσον αφορά την κλινική πορεία της ΧΛΛ, μεταξύ των δύο ηλικιακών ομάδων.  Το 

γεγονός οτι νέοι ασθενείς παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα να καταλήξουν από αιτία 

σχετιζόμενη με την ίδια τη νόσο, θα πρέπει μάλλον να αποδοθεί στο νεαρό της ηλικίας 

τους(48, 163, 176). 
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Η συχνότητα της ΧΛΛ διαφέρει σημαντικά μεταξύ διαφορετικών χωρών και φυλετικών 

ομάδων.  Είναι νόσος που αφορά κυρίως τους Καυκάσιους πληθυσμούς.  Αντίθετα, η νό-

σος είναι σπάνια σε Ασιατικούς πληθυσμούς(75). 

Η υψηλότερη συχνότητα του νοσήματος αναφέρεται στην Αυστραλία και τον Καναδά.  Η 

ετήσια επίπτωση στον πληθυσμό των ΗΠΑ είναι 50 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα 

άνω των 65 ετών.  Υπολογίζεται οτι κάθε έτος εμφανίζονται 7.000 νέες περιπτώσεις, ενώ 

4.500 εκ των ετήσιων θανάτων αποδίδονται στην ΧΛΛ.  Από επιδημιολογικές έρευνες 

στην ίδια χώρα φαίνεται οτι η νόσος εμφανίζει ιδιαίτερα υψηλή συχνότητα μεταξύ ατό-

μων λευκής και μαύρης φυλής ενώ, αντίθετα, η συχνότητα είναι πολύ μικρότερη σε άτομα 

Ισπανικής καταγωγής.  Εξαιρετικού ενδιαφέροντος είναι, επίσης, το γεγονός οτι η νόσος 

είναι σπάνια μεταξύ ατόμων Ασιατικής καταγωγής που διαβιούν από μακρού στις ΗΠΑ, 

υποδηλώνοντας έτσι την συμμετοχή γενετικών παρά περιβαλλοντικών παραγόντων στην 

πρόκληση της νόσου(75). 

Η αναφερόμενη σταδιακή αύξηση της εμφάνισης της ΧΛΛ την τελευταία 50ετία οφείλεται 

μάλλον στην αυξημένη παροχή ιατρικών υπηρεσιών και, κατά συνέπεια, πιο πρώιμη διά-

γνωση παρά σε ουσιαστική αύξηση της συχνότητας της νόσου. 

 



11 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙ 

 

ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑΣ 

 

ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ ΤΟΥ ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ 

Η ακριβής προέλευση, καθώς και το επίπεδο διαφοροποίησης του Β-λεμφοκυττάρου, του 

οποίου η εκτροπή οδηγεί στην γένεση της ΧΛΛ, δεν είναι επακριβώς καθορισμένη.  Πα-

ρακάτω παρατίθενται στοιχεία που αφορούν την προσπάθεια ταυτοποίησης του νεοπλα-

σματικού κυττάρου. 

Το λευχαιμικό λεμφοκύτταρο της ΧΛΛ παρουσιάζει τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 

1. Στην συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων εκφράζει στην επιφάνειά του το αντι-

γόνο CD5.  Ακόμα και στις λίγες εκείνες περιπτώσεις που δεν διαπιστώνεται έκφραση 

του CD5 στην επιφάνεια του κυττάρου, υπάρχει πάντοτε mRNA του CD5 στο κυττα-

ρόπλασμα(32).  Οπως ήταν γνωστό μέχρι σήμερα, η έκφραση του CD5 χωρίζει τα Β-

κύτταρα σε δύο υποκατηγορίες:  στα Β1 κύτταρα (CD5+) και στα Β2 κύτταρα (CD5-).  

Σήμερα πλέον είναι αποδεκτό οτι η έκφραση του CD5 μόνον δεν αρκεί για τον διαχω-

ρισμό των Β-κυττάρων, αφού είναι γνωστό οτι και τα Β2 κύτταρα είναι δυνατό, με την 

δράση διάφορων ερεθισμάτων, να εκφράσουν στην επιφάνειά τους το αντιγόνο 

CD5(120, 273). 

2. Το λευχαιμικό κύτταρο εκφράζει στην επιφάνειά του πολύ μικρή ποσότητα ανοσο-

σφαιρίνης, η οποία είναι συνήθως τάξεως IgM±IgD.  Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις εί-

ναι δυνατόν η ανοσοσφαιρίνη επιφανείας να είναι τάξης IgG ή IgA.  Τόσο μικρή ποσό-

τητα ανοσοσφαιρίνης επιφανείας, υπό φυσιολογικές συνθήκες, παρατηρείται μόνο σε 

Β-κύτταρα που έχουν καταστεί ανεργικά μέσω της διαδικασίας της ανοσοανοχής(30). 

3. Στις περισσότερες εκ των μελετηθεισών περιπτώσεων, η μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη 

της επιφάνειας του λευχαιμικού κυττάρου παρουσιάζει δραστηριότητα αυτοαντισώμα-

τος και συχνά συμπεριφέρεται σαν ρευματοειδής παράγοντας.  Η αντισωματική ειδι-

κότητα είναι χαμηλής συγγένειας έναντι μιας ποικιλίας αυτόλογων αντιγόνων.  Επί-

σης, η μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη παρουσιάζει αντισωματική ειδικότητα έναντι πο-

λυσακχαριδικών και λιποσακχαριδικών αντιγόνων βακτηριακής προέλευσης.  Αντί-

στοιχα φαινοτυπικά γνωρίσματα χαρακτηρίζουν την κατηγορία των Β1-κυττάρων(30, 71, 

273). 
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4. Το λευχαιμικό κύτταρο εκφράζει στην επιφάνειά του αντιγόνα μυελομονοκυτταρικής 

προέλευσης (CD11/CD18).  Αντίστοιχοι δείκτες εκφράζονται υπό φυσιολογικές συνθή-

κες μόνον επί της επιφανείας των Β1-κυττάρων(178, 273). 

5. Εχει διαπιστωθεί, από πειραματικά δεδομένα, οτι κατά την αναδιάταξη των γόνων των 

βαρέων αλύσεων του λευχαιμικού κυττάρου χρησιμοποιείται περιορισμένος αριθμός 

τμημάτων των V-γονιδίων (skewed usage).  Πολύ συχνά, στις αναδιατάξεις περιλαμ-

βάνεται το τμήμα V1-69 (51pl), το οποίο προσδίδει στην προκύπτουσα ανοσοσφαιρίνη 

ιδιότητα ρευματοειδούς παράγοντα(19, 71). 

Τα ανωτέρω φαινοτυπικά γνωρίσματα αποτελούν, κατά κάποιον τρόπο, την ταυτότητα 

του λευχαιμικού κυττάρου της ΧΛΛ, αφού δεν παρατηρούνται σε καμία εκ των υπολοίπων 

κακοηθειών του λεμφικού συστήματος.  Αντίστοιχα χαρακτηριστικά παρατηρούνται υπό 

φυσιολογικές συνθήκες σε Β1-τάξης CD5+ λεμφοκύτταρα, που εδράζουν επί της ζώνης 

του μανδύα των δευτερογενών λεμφοζιδίων (mantle zone)(30). 

Από τον συνδυασμό των προηγούμενων παρατηρήσεων, προκύπτει το συμπέρασμα οτι το 

φυσιολογικό αντίστοιχο του λευχαιμικού κυττάρου της ΧΛΛ ανήκει σε έναν υποπληθυσμό 

ανεργικών, αυτοαντιδραστικών CD5+ Β-λεμφοκυττάρων της ζώνης του μανδύα. 

 

ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΑΙΜΙΑ.  ΕΝΑ Ή ΔΥΟ ΝΟΣΗΜΑΤΑ; 

Η ανίχνευση για την ύπαρξη μεταλλάξεων στους γόνους των V-τμημάτων των ανοσο-

σφαιρινών σε ασθενείς με ΧΛΛ, είχε σαν αποτέλεσμα την δημιουργία νέων ερωτημάτων 

και περιέπλεξε ακόμα περισσότερο την προηγούμενη θεωρία για την προέλευση του λευ-

χαιμικού κυττάρου. 

Τα αντιδρώντα σε διαλυτά πρωτεϊνικά αντιγόνα Β-λεμφοκύτταρα, μέσω της συμμετοχής 

των CD4+ T-helper κυττάρων, σχηματίζουν τα βλαστικά κέντρα (germinal centers) των 

δευτερογενών λεμφοζιδίων.  Κατά την διαδικασία αυτή, τα αντιδρώντα Β-κύτταρα υφί-

στανται σωματικές μεταλλάξεις στους γόνους των V-τμημάτων των ανοσοσφαιρινών.  Οι 

μεταλλάξεις αυτές έχουν σαν συνέπεια την μεταβολή της αντισωματικής ειδικότητας.  Τα 

βλαστικά κέντρα χαρακτηρίζονται επίσης από την άφθονη παρουσία ειδικής κατηγορίας 

δενδριτικών κυττάρων, των Follicular Dendritic Cells (FDC).  Τα FDC παρουσιάζουν στην 

επιφάνειά τους το υπεύθυνο για την ανοσιακή απάντηση αντιγόνο, υπό την μορφή ανο-

σοσυμπλεγμάτων.  Η ουσιαστική λειτουργία των FDC είναι η παρουσίαση του αντιγόνου 

στους παραγόμενους Β-λεμφοκυτταρικούς κλώνους.  Οσα εκ των Β-κυττάρων, που έχουν 

υποστεί σωματικές μεταλλάξεις και που κατά τυχαίο τρόπο οδηγούν σε παραγωγή αντι-
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σώματος με μεγαλύτερη ειδικότητα προς το υπεύθυνο αντιγόνο, επιβιώνουν.  Αντίθετα, Β-

κυτταρικοί κλώνοι που παράγουν ανοσοσφαιρίνη χαμηλής συγγένειας προς το  υπεύθυνο 

αντιγόνο, οδηγούνται σε απόπτωση.  Μέσα από την διαδικασία της δημιουργίας των βλα-

στικών κέντρων, το ανοσολογικό σύστημα καθιστά την ανοσιακή απάντηση αποτελεσμα-

τικότερη, μέσω της παραγωγής αντισωμάτων υψηλής συγγένειας προς το αντιγόνο. 

Το ανωτέρω φαινόμενο ονομάζεται αγγλιστί “affinity maturation”.  Τα προκύπτοντα μέσα 

από την διαδικασία αυτή Β-λεμφοκύτταρα έχουν την δυνατότητα διαφοροποίησης προς 

δύο κατευθύνσεις:  1)  Διαφοροποίηση προς μνημονικά κύτταρα (memory cells) και 2)  

Διαφοροποίηση προς μακράς επιβίωσης πλασματοκύτταρα(1). 

Η ανίχνευση, επομένως, σωματικών μεταλλάξεων των V-γόνων των ανοσοσφαιρινών 

(VH-mutated cells), υποδηλώνει εμμέσως οτι ο υπό μελέτη Β-λεμφοκυτταρικός πληθυ-

σμός αποτελείται από κύτταρα τα οποία έχουν έρθει ήδη σε επαφή με αντιγόνο (experi-

enced cells) και τα οποία έχουν ήδη διέλθει μέσα από την διαδικασία δημιουργίας βλαστι-

κών κέντρων (post-germinal).  Αντίθετα, η απουσία σωματικών μεταλλάξεων (VH-

unmutated cells), υποδηλώνει δύο διαφορετικές καταστάσεις:  α)  τα υπό μελέτη κύτταρα 

είναι παρθένα (naive) δεν έχουν έρθει, δηλαδή, σε επαφή με αντιγόνο ή  β)  τα υπό μελέτη 

κύτταρα έχουν έρθει σε επαφή με αντιγόνο (experienced cells) αλλά είναι γενετικώς προ-

ορισμένα να δώσουν γένεση σε θυμοανεξάρτητες ανοσιακές απαντήσεις (T-independed) 

και, επομένως, δεν έχουν διέλθει μέσα από την δημιουργία βλαστικών κέντρων(155). 

Μελέτες για την ανίχνευση σωματικών μεταλλάξεων (VH-mutation) σε ασθενείς με ΧΛΛ 

έδωσαν ενδιαφέροντα αποτελέσματα.  Από τις δημοσιευμένες εργασίες προκύπτει οτι στις 

μισές περίπου των περιπτώσεων με ΧΛΛ ανιχνεύονται μεταλλάξεις των VH-τμημάτων των 

γόνων των ανοσοσφαιρινών.  Οι παρατηρήσεις αυτές οδηγούν αναγκαστικά στο συμπέ-

ρασμα οτι υπάρχουν δύο υποκατηγορίες ΧΛΛ(46, 104). 

1. Στην πρώτη κατηγορία (VH-mutated), η λευχαιμική εκτροπή έχει επισυμβεί σε CD5+ 

Β-κύτταρο μεταλεμφοζιδιακής προέλευσης (post-germinal origin) 

2. Στην δεύτερη κατηγορία (VH-unmutated), η λευχαιμική εκτροπή αφορά σε CD5+ B-

κύτταρο προλεμφοζιδιακής προέλευσης (pre-germinal origin). 

Η προηγούμενη θεώρηση, της ύπαρξης δηλαδή δύο υποκατηγοριών ΧΛΛ, ανάλογα με την 

ύπαρξη ή όχι σωματικών μεταλλάξεων των V-τμημάτων των γόνων των ανοσοσφαιρινών, 

καθίσταται ιδιαιτέρως ισχυρή από τις παρακάτω παρατηρήσεις: 

1. Οι δύο υποκατηγορίες διαφέρουν μεταξύ τους, τόσο όσον αφορά τα κλινικά χαρακτη-

ριστικά και την επιβίωση αλλά και στις υπάρχουσες κυτταρογενετικές βλάβες.  Συγκε-
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κριμένα, οι VH-mutated περιπτώσεις παρουσιάζουν καλοήθη κλινική πορεία, με αργή 

εξέλιξη και μακρά επιβίωση.  Αντίθετα, οι VH-unmutated παρουσιάζουν ταχεία πρόο-

δο νόσου και στατιστικά μικρότερη επιβίωση.  Επιπλέον, στις VH-mutated περιπτώ-

σεις επιπολάζουν οι ευνοϊκής πρόγνωσης κυτταρογενετικές ανωμαλίες, σε αντίθεση με 

την άλλη υποκατηγορία ασθενών.  Η παρουσία των σωματικών μεταλλάξεων διατηρεί 

την προγνωστική της αξία, τόσο για περιπτώσεις ασθενών με νόσο πρώιμων σταδίων 

αλλά και για ασθενείς με προχωρημένη νόσο(105, 137, 193). 

2. Η παρουσία των σωματικών μεταλλάξεων αποτελεί πρωταρχικό γεγονός, το οποίο 

προηγείται της λευχαιμικής εκτροπής.  Μέχρι στιγμής δεν έχει ανακοινωθεί περίπτω-

ση ασθενούς στον οποίο να εμφανίσθηκαν ή, αντίθετα, να εξαφανίσθηκαν οι μεταλλά-

ξεις κατά την διαδρομή της νόσου. 

 

ΤΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΤΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

ΚΑΙ Η ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Τα λευχαιμικά κύτταρα ασθενών με ΧΛΛ παρουσιάζουν πολύ χαμηλό ρυθμό πολλαπλα-

σιασμού.  Θετικότητα στον δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki67 παρατηρείται μόνο 

σε ποσοστό 1%-2% επί του συνόλου των κυττάρων.  Ανάλογα ποσοστά παρατηρούνται και 

επί των φυσιολογικών λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος.  Το αναφερόμενο ποσο-

στό είναι στην πραγματικότητα ακόμα μικρότερο, αν αναλογιστούμε οτι η θετικότητα για 

τον δείκτη Ki67 δεν αφορά μόνο τα λευχαιμικά κύτταρα αλλά και φυσιολογικά Τ-

λεμφοκύτταρα, που βρίσκονται στον μυελό και στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΧΛΛ(34).  

Είναι, λοιπόν, προφανές οτι η σταδιακή άθροιση των λευχαιμικών κυττάρων δεν είναι 

προϊόν αυξημένου ρυθμού πολλαπλασιασμού αλλά είναι, κυρίως, αποτέλεσμα της μακράς 

επιβίωσής των, που οφείλεται στην αναστολή της φυσιολογικής διαδικασίας της αποπτώ-

σεως(31). 

Η βιολογική διαδικασία της απόπτωσης μελετάται επισταμένα σε περιπτώσεις ασθενών 

με ΧΛΛ αφού, όπως είναι προφανές, διαδραματίζει γενεσιουργό ρόλο στην παθογένεια 

του εν λόγω νοσήματος.  Η οικογένεια των μορίων Bcl-2 αποτελείται από πρωτεϊνες, των 

οποίων η κύρια δράση είναι η ρύθμιση της απόπτωσης(274).  Τα αποτελέσματα των μελε-

τών σχετικά με την οικογένεια των μορίων Bcl-2 σε ασθενείς με ΧΛΛ συνοψίζονται περι-

ληπτικά παρακάτω: 

1. Η πρωτεϊνη Bcl-2, η οποία αποτελεί τον πλέον γνωστό αναστολέα της απόπτωσης,  

υπερεκφράζεται στα λευχαιμικά κύτταρα(109, 238). 
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2. Η πρωτεϊνη Bax, της οποίας ο ρόλος είναι αυτός της επαγωγής του φαινομένου της 

απόπτωσης, επίσης έχει διαπιστωθεί οτι  υπερεκφράζεται στα λευχαιμικά κύτταρα(109, 

238). 

3. Η πρωτεϊνη Bcl-XL, η οποία αποτελεί συμπαράγοντα της πρωτεϊνης Bcl-2, επίσης υ-

περεκφράζεται στα λευχαιμικά κύτταρα(109, 238). 

4. Η πρωτεϊνη Bcl-XS, η κύρια δράση της οποίας είναι η αναστολή της λειτουργίας της 

πρωτεϊνης Bcl-2, εδράζεται σε πολύ χαμηλά ποσοστά επί των λευχαιμικών κυττά-

ρων(97). 

Λαμβάνοντας υπόψη τα πειραματικά δεδομένα σχετικά με τις πρωτεϊνες της ομάδας Bcl-

2, διαπιστώνουμε οτι η συνολική έκφραση των ανωτέρω πρωτεϊνών ευνοεί τελικά την α-

ναστολή της απόπτωσης(31, 97). 

Δεν είναι, μέχρι σήμερα, γνωστός ο μηχανισμός ο οποίος ευθύνεται για την υπερέκφραση 

της πρωτεϊνης Bcl2 επί των λευχαιμικών κυττάρων ασθενών με ΧΛΛ.  Η αντιμετάθεση 

t(14, 18) που παρατηρείται στην πλειοψηφία των οζωδών λεμφωμάτων και η οποία ευθύ-

νεται για την υπερέκφραση της Bcl-2 στο συγκεκριμένο νόσημα, δεν έχει παρατηρηθεί σε 

περιπτώσεις ασθενών με ΧΛΛ(62). 

Τα τελευταία χρόνια έχει βρεθεί οτι τα κύτταρα της ΧΛΛ δεν προέρχονται από άωρα ανο-

σολογικά ανεπαρκή Β λεμφοκύτταρα, που συμπεριφέρονται ως αδρανή κύτταρα τα οποία 

διαιρούνται ελάχιστα, πεθαίνουν σπάνια και έτσι, παθητικά, συσσωρεύονται σε αριθμό, 

επηρεάζοντας την εμφάνιση και εξέλιξη της νόσου. 

Φαίνεται τώρα οτι τα κύτταρα της ΧΛΛ προκύπτουν από ώριμα ανοσολογικά επαρκή Β 

λεμφοκύτταρα με αντιγονική δράση, και οτι τα λευχαιμικά κύτταρα των περισσοτέρων 

ασθενών κυκλοφορούν σε προσδιορίσιμα ποσοστά, υποδηλώνοντας οτι δεν είναι δυνατή η 

ύπαρξη μιας γενετικής ανωμαλίας στην απόπτωση, χωρίς την παρουσία παραγόντων του 

μικροπεριβάλλοντος. 

Με αυτά τα ευρήματα εκτιμάται οτι η ΧΛΛ είναι δυναμική, μη παθητική αθροιστική νόσος 

(282,  283) (HEMATOLOGY 2003:  The American Society of Hematology) 

 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕΤΑΞΥ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ 

ΚΑΙ ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Ενώ, όπως ήδη αναφέρθηκε, τα νεοπλασματικά κύτταρα της ΧΛΛ παρουσιάζουν αντίστα-

ση στην δράση του φαινομένου της απόπτωσης in vivo, αντιθέτως, τα ίδια κύτταρα καθί-
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στανται εξαιρετικά ευαίσθητα στην δράση του ιδίου φαινομένου, όταν βρεθούν σε in vitro 

συνθήκες.  Το γεγονός αυτό είναι τεραστίου ενδιαφέροντος και, εμμέσως, υποδηλώνει οτι 

η αναστολή της απόπτωσης δεν αποτελεί αυτόνομη ιδιότητα του λευχαιμικού κυττάρου 

αλλά, πιθανό, οφείλεται στην συνεπικουρική δράση κυττάρων του μικροπεριβάλλοντος 

και των εξ αυτών παραγόμενων κυτοκινών(94). 

Πεδίο εκτεταμένης έρευνας αποτελεί η μελέτη τριών κατηγοριών κυττάρων του μικροπε-

ριβάλλοντος των λευχαιμικών κυττάρων: 

1. Ο μυελός των οστών αποτελεί, ίσως, το πιο ευνοϊκό περιβάλλον για την ανάπτυξη και 

επιβίωση των κυττάρων της ΧΛΛ.  Σημαντικό ρόλο φαίνεται οτι διαδραματίζουν τα 

στρωματικά κύτταρα του μυελού.  Σε in vitro συνθήκες έχει διαπιστωθεί οτι τα λευχαι-

μικά κύτταρα έρχονται σε στενή κυτταρική επαφή (cell to cell contact) με τα στρωμα-

τικά κύτταρα, μέσω της έκφρασης μορίων προσκόλλησης.  Συγκεκριμένα, η κυτταρική 

επαφή επιτελείται με την έκφραση β1, β2 ιντεγκρινών (integrins) επί της επιφανείας 

των κυττάρων(139, 195).  Η σύνδεση των λευχαιμικών κυττάρων με τα κύτταρα του στρώ-

ματος είναι απαραίτητη για την αναστολή της απόπτωσης και αυτό αποδεικνύεται από 

το γεγονός οτι αν διαχωριστούν οι κυτταρικοί πληθυσμοί μέσω της παρεμβολής μεμ-

βρανών με πολύ μικρούς πόρους, τότε επέρχεται επιτάχυνση του φαινομένου της από-

πτωσης.  Η κυτταρική επαφή με τα στρωματικά κύτταρα αυξάνει την επιβίωση των 

λευχαιμικών κυττάρων in vitro και, ίσως, κατά τον τρόπο αυτό δύναται να ερμηνευθεί 

το πλεονέκτημα επιβίωσης, που προσδίδει στα λευχαιμικά κύτταρα ο μυελός των ο-

στών in vivo(139). 

2. Στα πρώιμα στάδια της νόσου, όταν ακόμα η διήθηση μυελού είναι οζώδους τύπου, 

παρατηρείται σημαντική παρουσία Follicular Dendritic Cells (FDC) κυττάρων στον 

μυελό.  Τα FDC, υπό κανονικές συνθήκες, απουσιάζουν από την μυελική κοιλότητα.  

Εχει διαπιστωθεί από πειραματικά δεδομένα οτι υφίσταται κυτταρική επαφή μεταξύ 

των FDC και των λευχαιμικών κυττάρων.  Είναι πιθανό, στα αρχικά στάδια της νόσου, 

η αλληλεπίδραση των FDC και των λευχαιμικών κυττάρων να παρέχει στα τελευταία 

ικανότητα επιβίωσης, συμμετέχοντας έτσι στην παθογένεση της ΧΛΛ(40). 

3. Πειραματικά δεδομένα καταδεικνύουν την αλληλεπίδραση μεταξύ λευχαιμικών κυτ-

τάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων.  Αποτέλεσμα της σχέσης αυτής, όπως θα καταγρα-

φεί στις επόμενες παραγράφους, είναι η επιβίωση και ανάπτυξη των κυττάρων της νό-

σου αλλά και η καταστολή της ανοσιακής απάντησης. 

4. Πρόσφατα, επίσης, έχει διαπιστωθεί στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΧΛΛ η ύπαρξη 

κυτταρικού πληθυσμού με βοηθητική δράση επί των λευχαιμικών κυττάρων.  Πιο συ-
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γκεκριμένα, όταν μονοπύρηνα κύτταρα από το περιφερικό αίμα ασθενών με ΧΛΛ τε-

θούν σε συνθήκες in vitro καλλιέργειας μακράς διάρκειας, τότε κάποιος κυτταρικός 

υποπληθυσμός διαφοροποιείται σε κύτταρα που προσκολλώνται επί της πλαστικής ε-

πιφάνειας των καλλιεργητικών ασκών.  Τα κύτταρα αυτά παρουσιάζουν μορφολογία 

ινοβλάστης και διαθέτουν ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά στρωματικών μυελικών 

κυττάρων, όπως π.χ. έκφραση βιμεντίνης.  Επίσης τα κύτταρα αυτά, τα οποία για πε-

ριγραφικούς λόγους ονομάζονται “nurse-like”, παράγουν την πρωτεϊνη SDF-1 

(stromal-derived factor-1).  Η πρωτεϊνη SDF-1 εκκρίνεται φυσιολογικά από τα κύττα-

ρα στρώματος του μυελού και διαθέτει λειτουργική δράση χυμοκίνης.  Τα λευχαιμικά 

κύτταρα προσκολλώνται επί των “ nurse-like” κυττάρων και αυτή η αλληλεπίδραση τα 

προφυλάσσει από την διαδικασία της απόπτωσης.  Το ενδιαφέρον είναι οτι η αντίστα-

ση στην απόπτωση αίρεται κατόπιν της προσθήκης αντισωμάτων έναντι του παράγο-

ντα SDF-1.  Είναι, λοιπόν, εξαιρετικά πιθανό η παρατηρούμενη αντίσταση στην από-

πτωση να οφείλεται στην δράση του παράγοντα SDF-1, που εκκρίνεται από τα “nurse-

like” κύτταρα(27, 28).  Παρ’ ότι η κλινική σημασία της ανωτέρω παρατήρησης είναι ά-

γνωστη επί του παρόντος, καθίσταται σαφής η ουσιώδης συμμετοχή των κυττάρων του 

μικροπεριβάλλοντος στην παθογένεση της ΧΛΛ. 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Ο κυτταρικός «διάλογος» μεταξύ των λευχαιμικών κυττάρων και των προαναφερθέντων 

κυττάρων του μικροπεριβάλλοντος επιτελείται μέσω «κυτταρικής επαφής» (cell to cell 

contact), έκκρισης κυτταροκινών, έκκρισης χυμοκινών και έκφρασης μορίων προσκόλλη-

σης.  Η «κυτταρική επαφή» επιτρέπει την ανταλλαγή μηνυμάτων μεταξύ των κυττάρων, 

μέσω της αλληλεπίδρασης πρωτεϊνικών μορίων, που εκφράζονται επί της επιφανείας των 

κυττάρων και διαθέτουν ρόλο συνδέτη-υποδοχέα (ligand-receptor).  Η σύνδεση του υπο-

δοχέα με τον αντίστοιχο συνδέτη ενεργοποιεί ενδοκυττάρια μεταβολικά μονοπάτια μετα-

γωγής του σήματος (signal transduction pathways), με τελικό αποτέλεσμα την τροποποίη-

ση της κυτταρικής λειτουργίας προς διάφορες κατευθύνσεις, π.χ. επαγωγή-αναστολή α-

πόπτωσης, πολλαπλασιασμός, έκκριση κυτοκινών, διαφοροποίηση, κλπ. 

Οι εκκρινόμενες κυτοκίνες δρουν με αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο, συνδέονται με τον 

αντίστοιχο κυτταρικό υποδοχέα και μεταβάλλουν την κυτταρική λειτουργία επίσης μέσω 

της ενεργοποίησης δευτερογενών «ενδοκυττάριων μεταβολικών δρόμων». 
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Η έκκριση χυμοκινών και η έκφραση μορίων προσκόλλησης είναι υπεύθυνη για την κυ-

κλοφορία και την επιλεκτική συγκέντρωση των λευχαιμικών κυττάρων επί συγκεκριμένων 

ανατομικών θέσεων. 

Επειδή, όπως είναι αντιληπτό, ο όγκος των πληροφοριών σχετικά με το πραγματευόμενο 

θέμα είναι τεράστιος, που ξεπερνά τους σκοπούς της συγγραφής του παρόντος, επιλέχθη-

κε να γίνει η περιγραφή ορισμένων μόνον εκ των πειραματικών δεδομένων. 

 

Α)  ΤΑ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΗ ΝΟΣΟ 

Τα Τ-λεμφοκύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της ΧΛΛ.  Παρα-

κάτω παρατίθενται σχετικές παρατηρήσεις που αφορούν τον Τ-κυτταρικό πληθυσμό σε 

ασθενείς με ΧΛΛ: 

1. Ο απόλυτος αριθμός των Τ-λεμφοκυττάρων είναι αυξημένος στο περιφερικό αίμα από 

τα πρόδρομα στάδια της νόσου.  Η αύξηση αυτή αφορά τόσο τα CD4 όσο και τα CD8 

κύτταρα.  Η αύξηση μάλιστα των CD8 υπερτερεί, με αποτέλεσμα να εμφανίζεται ανα-

στροφή του λόγου CD4:CD8(10, 214, 241). 

2. Την ύπαρξη σημαντικής αλληλεπίδρασης μεταξύ των λευχαιμικών κυττάρων και των 

φυσιολογικών Τ-λεμφοκυττάρων υποδηλώνει το γεγονός της άφθονης παρουσίας Τ-

helper κυττάρων, τόσο στον διηθημένο μυελό όσο και στους προσβεβλημένους λεμφα-

δένες(93, 207). 

3. Με την πρόοδο της νόσου παρατηρείται υπεροχή των CD45RO, DR+ κυττάρων σε 

σχέση με τα CD45RA, DR- κύτταρα.  Αυτή η παρατήρηση υποδηλώνει οτι η πλειοψη-

φία των Τ-κυττάρων είναι ώριμα ενεργοποιημένα κύτταρα (activated, mature) (78, 209). 

4. Εκτός των ανωτέρω ποσοτικών διαταραχών εμφανίζονται και λειτουργικές διαταρα-

χές, όπως:  μειωμένη ικανότητα απάντησης σε μιτογόνα, μειωμένη Τ-κυτταροτοξική 

(T-CTL) και Τ-βοηθητική (T-helper) απάντηση σε ξένα αντιγόνα, μειωμένη μεικτή 

λεμφοκυτταρική αντίδραση (MLR) σε αλλοαντιγόνα.  Οι ανωτέρω λειτουργικές διατα-

ραχές συμβαδίζουν με την ανοσοανεπάρκεια που παρουσιάζουν οι ασθενείς με ΧΛΛ 

(138, 142, 215). 

5. Επί των Τ-κυττάρων παρατηρείται ελαττωμένη έκφραση του CD28 και της TCRζ αλυ-

σίδας.  Το μόριο CD28 συμμετέχει στην διέγερση του Τ-κυττάρου μέσω της σύνδεσης 

με τους υποδοχείς CD80 και CD86, που εκφράζονται στην επιφάνεια των αντιγονοπα-

ρουσιαστικών κυττάρων (APC).  Η αλυσίδα TCRζ αποτελεί τμήμα του υποδοχέα TCR 

του Τ-λεμφοκυττάρου η παρουσία της είναι απαραίτητη για την ενδοκυττάρια μεταβί-
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βαση του σήματος.  Τα ανωτέρω ευρήματα είναι συμβατά με την ελαττωμένη ικανότη-

τα απάντησης των Τ-κυττάρων σε αντιγονικά ερεθίσματα(229). 

6. Η πλειοψηφία των CD4 κυττάρων παρουσιάζουν φαινοτυπικά ευρήματα συμβατά με 

T-helper 2 κύτταρα.  Η σημασία αυτής της παρατήρησης θα περιγραφεί στις επόμενες 

παραγράφους(50, 182). 

 

Β)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-2 

Η ιντερλευκίνη 2 (IL-2) είναι μία εκ των κυττοκινών που η σχέση τους με την παθογένεια 

της νόσου έχουν μελετηθεί εκτεταμένα.  Η IL-2 ασκεί ποικιλία βιολογικών δράσεων, ό-

πως:  είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό των Τ και Β κυττάρων, ενεργοποιεί τα 

μακροφάγα των ιστών και ενισχύει την κυτταρολυτική δράση των Τ και ΝΚ κυττάρων(226).  

Παρακάτω παρατίθενται ορισμένες εκ των παρατηρήσεων που αφορούν την σχέση της 

IL-2 με την παθογένεια της ΧΛΛ339. 

1. Ο υποδοχέας της IL-2 (IL-2R) εκφράζεται επί της επιφανείας των λευχαιμικών κυττά-

ρων(49). 

2. Η λειτουργική επάρκεια του υποδοχέα IL-2R καθίσταται εμφανής από πειραματικές 

παρατηρήσεις, που αποδεικνύουν την ικανότητα του υποδοχέα να προσλαμβάνει την 

εξωγενώς χορηγούμενη IL-2(82). 

3. Στον ορό ασθενών με ΧΛΛ παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα διαλυτού υποδοχέα IL-

2R.  Πηγή έκκρισης του διαλυτού IL-2R αποτελούν τα λευχαιμικά κύτταρα(240). 

4. Σε ασθενείς με ΧΛΛ η πρόσληψη της IL-2, τόσο από τα λευχαιμικά κύτταρα όσο και 

από τον διαλυτό υποδοχέα IL-2R, έχει σαν αποτέλεσμα την μειωμένη λειτουργική δια-

θεσιμότητα της IL-2(81, 232). 

5. Η μειωμένη λειτουργική διαθεσιμότητα της IL-2 ευνοεί την μεταστροφή σε Τ-helper2 

ανοσιακή απάντηση.  Η σημασία της παρατήρησης θα περιγραφεί πιο διεξοδικά σε 

επόμενες παραγράφους. 

Φαίνεται οτι ο ρόλος της IL-2 στην παθογένεια της ΧΛΛ είναι διπλός.  Αφ’ ενός αποτελεί 

παράγοντα που πιθανό να δρα ευεργετικά επί του λευχαιμικού κλώνου(141) και αφ’ ετέρου 

η μειωμένη διαθεσιμότητά της να ερμηνεύει εν μέρει την λειτουργική μειονεξία των Τ και 

των κυττάρων φυσικών φονέων (ΝΚ).  Πράγματι, η εξωγενής χορήγηση IL-2 βελτιώνει 

την κυτταροτοξική δράση των ανωτέρω κυττάρων σε ασθενείς με ΧΛΛ(5). 
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Γ)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΝΕΚΡΩΣΗΣ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (TNFα) είναι κυτταροκίνη με ευρύ φάσμα βιολογι-

κών δραστηριοτήτων.  Συμμετέχει στην πρόκληση της φλεγμονώδους διαδικασίας, ασκεί 

ανοσορυθμιστική δράση και, επίσης, αποτελεί παράγοντα που δρα ανασταλτικά επί της 

αύξησης των κακοήθων νεοπλασιών.  Επιπλέον, ο TNFα αποτελεί αυξητικό παράγοντα 

για διάφορους κυτταρικούς πληθυσμούς, όπως Τ και Β λεμφοκύτταρα, ινοβλάστες, κλπ.  Ο 

TNFα παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα των ιστών αλλά επίσης από διεγερμένα Τ και 

Β λεμφοκύτταρα(23).  Παρακάτω παρατίθενται ορισμένα εκ των πειραματικών δεδομένων 

που αφορούν τον TNFα. 

1. Τα λευχαιμικά κύτταρα ασθενών με ΧΛΛ παράγουν TNFα.  Αυτό αποδεικνύεται, εκτός 

των άλλων, και από την παρουσία mRNA του TNFα εντός του κυτταροπλάσματος(83). 

2. Στον ορό ασθενών με ΧΛΛ διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα του TNFα.  Πηγή του εν 

λόγω μορίου αποτελούν πιθανό τα λευχαιμικά κύτταρα.  Η αύξηση αυτή ερμηνεύει, εν 

μέρει, την αναιμία των ασθενών αλλά και την δυνατότητα διόρθωσής της με την εξω-

γενή χορήγηση ερυθροποιητίνης(3). 

3. Αρκετές μελέτες καταδεικνύουν την ύπαρξη του υποδοχέα του TNFα επί της επιφα-

νείας των λευχαιμικών κυττάρων.  Η παρατήρηση αυτή δεν είναι ομόφωνα αποδεκτή 

από όλους τους ερευνητές(57, 264). 

Ο ρόλος του TNFα στην παθογένεια της ΧΛΛ είναι εξαιρετικά ασαφής.  Πάντως, εάν απο-

δειχθεί οριστικά η έκφραση του υποδοχέα του TNFα επί των λευχαιμικών κυττάρων, τότε 

είναι πιθανό η αυτοκρινής δράση του TNFα επί του λευχαιμικού κλώνου να συμμετέχει 

στην ανάπτυξη της νόσου. 

 

Δ)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ 8 

Η ιντερλευκίνη 8 (IL-8) ανήκει στις χυμοκίνες και ασκεί ισχυρή προσελκυστική δράση, 

κυρίως επί των ουδετερόφιλων και των Τ-λεμφοκυττάρων.  Παράγεται από αιμοποιητικά 

κύτταρα, κατόπιν της επαγωγικής δράσης άλλων κυτταροκινών, όπως π.χ. TNFα και IL-1.  

Παράγεται κυρίως από μακροφάγα και ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα(156).  Φυσιολογι-

κά Β-λεμφοκύτταρα δεν παράγουν IL-8.  Παρακάτω παρατίθενται ορισμένες εκ των πα-

ρατηρήσεων που αφορούν την σχέση της IL-8 με την παθογένεια της ΧΛΛ. 

1. Τα λευχαιμικά κύτταρα παράγουν και εκκρίνουν IL-8.  Επίσης, τα ίδια κύτταρα εκ-

φράζουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα της IL-8.  Το γεγονός αυτό καθιστά πιθα-

νή την ύπαρξη αυτοκρινούς δράσεως της IL-8 επί του λευχαιμικού κλώνου(84). 



21 
 

2. Σε in-vitro συνθήκες η προσθήκη εξωγενούς IL-8 προσδίδει στα λευχαιμικά κύτταρα 

αυξημένη ικανότητα επιβίωσης.  Η δράση αυτή εμφανίζεται παράλληλα με την αύξηση 

της έκφρασης της αντιαποπτωτικής πρωτεϊνης Bcl-2(85). 

3. Σε in-vitro συνθήκες η καταστολή της δράσης της ενδογενούς IL-8 με την προσθήκη 

αντί-IL-8 αντισωμάτων επάγει την διαδικασία της απόπτωσης επί των λευχαιμικών 

κυττάρων(85). 

4. Σε ασθενείς με ΧΛΛ παρατηρείται σημαντική αύξηση των επιπέδων της IL-8 στον ορό 

σε σύγκριση με υγιή άτομα(175). 

5. Εχει διαπιστωθεί οτι υπάρχει στατιστική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της IL-8 

στον ορό των ασθενών και της πιθανότητας εμφάνισης προόδου της νόσου(175). 

 

Ε)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ 4 

Η ιντερλευκίνη-4 (IL-4) αποτελεί μία εκ των κυτταροκινών, με σπουδαία βιολογική δράση 

επί της διαφοροποίησης των Τ και Β λεμφοκυττάρων.  Η IL-4 παράγεται από ενεργοποιη-

μένα CD4 T-κύτταρα τύπου 2 (T-helper2) μαζί με τις κυτταροκίνες IL-5, IL-6 και IL-10.  

Αντίθετα, τα CD4 T-κύτταρα τύπου 1 (T-helper1) παράγουν τις κυτταροκίνες IL-2 και 

IFNγ.  Επιπλέον, η IL-4 επάγει την διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων προς την κατεύθυνση 

T-helper2.  H IL-4 συμμετέχει στην γένεση των αλλεργικών αντιδράσεων, επάγοντας την 

μεταστροφή στην τάξη των παραγόμενων ανοσοσφαιρινών (από IgM σε IgE) (2).  Παρα-

κάτω παρατίθενται πειραματικά δεδομένα που αφορούν την σχέση της IL-4 με την παθο-

γένεια της ΧΛΛ. 

1. Σε ασθενείς με ΧΛΛ έχει διαπιστωθεί η παρουσία σημαντικά αυξημένων επιπέδων IL-

4 στον ορό, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες.  Πηγή των αυξημένων επιπέδων IL-4 υπο-

στηρίζεται οτι είναι φυσιολογικά λεμφοκύτταρα με φαινότυπο T-helper2.  Οπως περι-

γράφηκε σε προηγούμενη παράγραφο, σε ασθενείς με ΧΛΛ η πλειοψηφία των CD4 T-

κυττάρων έχει φαινότυπο T-helper2(50, 182). 

2. Τα λευχαιμικά κύτταρα δεν παράγουν IL-4, όμως έχει διαπιστωθεί οτι εκφράζουν στην 

επιφάνειά τους τον αντίστοιχο υποδοχέα για την IL-4.  Το γεγονός αυτό καθιστά πιθα-

νή την ύπαρξη παρακρινούς δράσεως της IL-4 επί των λευχαιμικών κυττάρων(279). 

3. Σε συνθήκες in-vitro η εξωγενής προσθήκη IL-4 έχει διαπιστωθεί οτι αυξάνει την ικα-

νότητα επιβίωσης των λευχαιμικών κυττάρων.  Η δράση αυτή εμφανίζεται παράλληλα 

με την αύξηση της έκφρασης της πρωτεϊνης Bcl-2(47). 
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4. Σε συνθήκες in-vitro η εξωγενής προσθήκη IL-4 έχει διαπιστωθεί οτι αναστέλλει την 

αποπτωτική δράση της χλωραμβουκίλης επί των λευχαιμικών κυττάρων(168). 

 

ΣΤ)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ 10 

Η ιντερλευκίνη 10 (IL-10) είναι από τους κύριους μεσολαβητές της T-helper2 απάντησης.  

Παράγεται όπως και η IL-4 από διεγερμένα CD4 T-κύτταρα με φαινότυπο Τ-helper2.  Η 

κύρια δράση της IL-10 είναι η αναστολή της T-helper1 απάντησης και, αντίθετα, η επαγω-

γή της T-helper2 ανοσιακής απάντησης(136).  Πειραματικά δεδομένα που αφορούν την 

δράση της IL-10 στην παθογένεια της ΧΛΛ παρατίθενται κατωτέρω. 

1. Τα λευχαιμικά κύτταρα παράγουν IL-10.  Το γεγονός αυτό αποδεικνύεται από την πα-

ρουσία mRNA της IL-10 εντός του πρωτοπλάσματος των λευχαιμικών κυττάρων(244). 

2. Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί οτι τα λευχαιμικά κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά τους 

τον αντίστοιχο υποδοχέα για την IL-10(116). 

3. Τα πειραματικά δεδομένα που αφορούν τα επίπεδα της IL-10 στον ορό των ασθενών 

είναι αλληλοσυγκρουόμενα(67, 135). 

4. Επίσης, τα πειραματικά δεδομένα που αφορούν την δράση της IL-10 επί της ικανότη-

τας των λευχαιμικών κυττάρων για επιβίωση είναι αλληλοσυγκρουόμενα(79, 146). 

5. Οπως ήδη ειπώθηκε, η IL-10 ευνοεί τις T-helper2 απαντήσεις.  Είναι πιθανό η αυξημέ-

νη παραγωγή IL-10 από τα λευχαιμικά κύτταρα να ευθύνεται για την μεταστροφή σε 

τύπου T-helper2 ανοσιακή απάντηση που παρατηρείται σε ασθενείς με ΧΛΛ(50). 

6. Οπως είναι γνωστό, η IL-10 προκαλεί ελάττωση της έκφρασης των MHC II και Β7 μο-

ρίων επί της επιφανείας των δενδριτικών κυττάρων.  Είναι πιθανό η IL-10, μέσω της 

μείωσης της αντιγονοπαρουσιαστικής ικανότητας των δενδριτικών κυττάρων, να ευ-

θύνεται μερικώς για την μειωμένη ανοσιακή ικανότητα των ασθενών με ΧΛΛ. 

 

Ζ)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΝΤΙΓΟΝΟΥ CD30 

Το πρωτεϊνικό μόριο CD30 έχει λειτουργία υποδοχέως, εκφράζεται επί της επιφανείας 

μεγάλης ποικιλίας κυττάρων και ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων TNF/NGF (nerve 

growth factor).  Το αντιγόνο CD30 διαπιστώθηκε αρχικά επί της επιφανείας των Reed-

Sternberg κυττάρων.  Επιπλέον, έχει διαπιστωθεί οτι Τ-κύτταρα, που διαφοροποιούνται 

προς την κατεύθυνση T-helper2, εκφράζουν επί της επιφανείας τους υψηλά ποσά 

CD30(51).  Πειραματικά δεδομένα που αφορούν το CD30 περιγράφονται στη συνέχεια. 
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1. Ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα σε ασθενείς με ΧΛΛ διαφοροποιούνται προς την κατεύ-

θυνση T-helper2, με αποτέλεσμα να εκφράζουν στην επιφάνειά τους υψηλά ποσά 

CD30.  Τα κύτταρα αυτά παράγουν IL-4 και ευθύνονται επίσης για τα  υψηλά επίπεδα 

διαλυτού CD30, που παρατηρείται στον ορό των ασθενών(50). 

2. Τα λευχαιμικά κύτταρα έχει διαπιστωθεί οτι εκφράζουν στην επιφάνειά τους τον αντί-

στοιχο συνδέτη του CD30 (CD30 Ligand) (92, 256). 

Εχει διατυπωθεί η εξής υπόθεση αναφορικά με τον ρόλο του CD30.  Τα λευχαιμικά κύττα-

ρα έρχονται σε συνθήκες στενής κυτταρικής επαφής (cell to cell contact) με τα άφθονα σε 

παρουσία T-helper2 κύτταρα, με αποτέλεσμα την σύνδεση του υποδοχέα CD30 με τον 

συνδέτη CD30L.  Σαν αποτέλεσμα της ανωτέρω αλληλεπίδρασης, τα Τ-κύτταρα παρά-

γουν, μεταξύ των άλλων, και IL-4.  H IL-4 δρα με παρακρινή τρόπο επί των λευχαιμικών 

κυττάρων και, μέσω της αύξησης της έκφρασης της πρωτεϊνης Bcl2, επέρχεται αναστολή 

της απόπτωσης. 

 

Η)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΑΝΤΙΓΟΝΟΥ CD40 

Το πρωτεϊνικό μόριο CD40 ασκεί λειτουργία υποδοχέως και ανήκει στην ευρύτερη οικο-

γένεια των υποδοχέων TNFα.  Ο υποδοχέας CD40 εκφράζεται επί της επιφανείας σχεδόν 

όλων των Β-λεμφοκυττάρων, καθώς και επί των μακροφάγων και ενδοθηλιακών κυττά-

ρων.  Ο συνδέτης του CD40 (CD154) εκφράζεται επί της επιφανείας των διεγερμένων CD4 

T-λεμφοκυττάρων.  Ειδικά έναντι «αντιγόνου» δραστικά CD4 κύτταρα έρχονται σε στενή 

κυτταρική επαφή με τα αντίστοιχα ειδικά Β-κύτταρα στις θυμοεξαρτώμενες περιοχές των 

λεμφαδένων ή του σπλήνα.  Στις συνθήκες αυτές επέρχεται σύνδεση του υποδοχέα TCR 

του Τ-κυττάρου με μόρια (MHC II+αντιγονικός επίτοπος) επί της επιφάνειας του Β-

κυττάρου.  Η σύνδεση αυτή αποτελεί το κύριο διεγερτικό σήμα.  Επιπλέον, επέρχεται 

σύνδεση του υποδοχέα CD40 με τον αντίστοιχο συνδέτη CD154.  Η δεύτερη αυτή σύνδεση 

αποτελεί δευτερεύον συνδιεγερτικό σήμα (costimulatory signal), απαραίτητο για την ορι-

στική ενεργοποίηση του Β-κυττάρου(143, 153).  Αποτέλεσμα αυτής της αλληλεπίδρασης είναι 

η δημιουργία των βλαστικών κέντρων των δευτερογενών λεμφοζιδίων, η λειτουργία των 

οποίων έχει ήδη περιγραφεί σε προηγούμενες παραγράφους.  Δεδομένα που αφορούν τον 

ρόλο του CD40 στην παθογένεια της ΧΛΛ, παρατίθενται κατωτέρω. 

1. Τα λευχαιμικά κύτταρα, όπως όλα τα Β-κύτταρα, εκφράζουν στην επιφάνειά τους τον 

υποδοχέα CD40. 
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2. Ενώ τα φυσιολογικά Τ-λεμφοκύτταρα, μετά ενεργοποίηση, εκφράζουν επί της επιφα-

νείας τους τον συνδέτη CD154, αντίθετα τα Τ-λεμφοκύτταρα ασθενών με ΧΛΛ, αδυνα-

τούν να εκφράσουν το CD154.  Οι λόγοι αυτής της αδυναμίας δεν είναι σαφείς(33). 

3. Ισως μία εξήγηση είναι η εξής:  Σε συνθήκες in-vitro η παρουσία λευχαιμικών κυττά-

ρων έχει διαπιστωθεί οτι επιφέρει αναστολή στην έκφραση του συνδέτη CD154 επί της 

επιφανείας φυσιολογικών Τ-λεμφοκυττάρων.  Επίσης, έχει παρατηρηθεί οτι η αναστο-

λή έκφρασης του CD154 αίρεται κατόπιν προσθήκης αντι-CD40 αντισωμάτων. 

4. Η μη έκφραση του CD154 έχει σαν αποτέλεσμα την αδυναμία των Τ-κυττάρων να 

προσφέρουν «βοήθεια» στα Β-λεμφοκύτταρα έτσι, ώστε να ολοκληρωθεί η ανοσιακή 

απάντηση των τελευταίων.  Η παρατήρηση αυτή αποτελεί πιθανή εξήγηση για την πα-

ρατηρούμενη καταστολή της χυμικής ανοσίας σε ασθενείς με ΧΛΛ. 

5. Νεώτερα δεδομένα αποδεικνύουν οτι ορισμένα, τουλάχιστον, εκ των λευχαιμικών κυτ-

τάρων εκφράζουν και τον συνδέτη CD154(237).  H λειτουργικότητα, μάλιστα, του CD154 

αποδεικνύεται από την ικανότητα των λευχαιμικών κυττάρων να επάγουν in-vitro την 

σύνθεση ανοσοσφαιρίνης IgG από φυσιολογικά Β-λεμφοκύτταρα.  Η παρατήρηση αυ-

τή δύναται να οδηγήσει στην ακόλουθη υπόθεση.  Είναι πιθανό, η αλληλεπίδραση των 

λευχαιμικών κυττάρων με φυσιολογικά αυτοαντιδραστικά Β-κύτταρα να ευθύνεται για 

την παραγωγή αυτοαντισωμάτων που παρατηρείται σε ασθενείς με ΧΛΛ. 

6. Επίσης, η συνέκφραση επί των λευχαιμικών κυττάρων, τόσο του υποδοχέα CD40 όσο 

και του αντίστοιχου συνδέτη CD154, δύναται να έχει σαν αποτέλεσμα την αλληλεπί-

δραση μεταξύ τους.  Είναι πιθανό, η σύνδεση CD40-CD154 μέσω της έκκρισης κυττα-

ροκινών να οδηγεί στην παρατηρούμενη αναστολή της απόπτωσης των λευχαιμικών 

κυττάρων(98). 

7. Η ανωτέρω υπόθεση ενισχύεται από την παρατήρηση οτι σε συνθήκες in-vitro η εξω-

γενής προσθήκη διαλυτού συνδέτη s-CD154 αυξάνει την ικανότητα επιβίωσης των 

λευχαιμικών κυττάρων.  Η αυξημένη αντίσταση των λευχαιμικών κυττάρων στην από-

πτωση συνοδεύεται από την έκφραση του ισχυρού αντιαποπτωτικού παράγοντα “sur-

vivin” (98). 

Η μεγάλη σημασία του ρόλου του CD40 στην παθογένεια της ΧΛΛ διαφαίνεται από το γε-

γονός οτι πειραματικές προσπάθειες γονιδιακής θεραπείας, που στοχεύουν στην αλληλε-

πίδραση CD40-CD154, βρίσκονται ήδη σε εξέλιξη.  Η βασική υπόθεση στηρίζεται στην 

διαμόλυνση λευχαιμικών κυττάρων με αδενοϊούς, οι οποίοι έχουν ενσωματώσει στο γονι-

δίωμά τους το γονίδιο το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεϊνη CD154.  Οι τροποποιημένοι α-

δενοϊοί λειτουργούν κατά τον τρόπο αυτό σαν «όχημα» (vector) για την εισαγωγή του συ-
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γκεκριμένου γόνου στα λευχαιμικά κύτταρα.  Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται η σταθερή 

και μακράς διάρκειας έκφραση του CD154 επί της επιφανείας των λευχαιμικών κυττάρων.  

Η επανεισαγωγή των διαμολυσμένων κυττάρων εντός του οργανισμού του ασθενούς δύ-

ναται να επιφέρει τα κάτωθι θεωρητικά αποτελέσματα.  Τα CD154+ λευχαιμικά κύτταρα 

δύνανται, μέσω της σύνδεσης του συνδέτη CD154 μετά του υποδοχέως CD40, να ενεργο-

ποιήσουν παρακείμενα λευχαιμικά κύτταρα.  Η ενεργοποίηση έχει σαν αποτέλεσμα την 

επαγωγή της έκφρασης άλλων μορίων, όπως μορίων προσκόλλησης αλλά και συνδιεγερτι-

κών μορίων, όπως CD80(B71), CD86(B72). 

Τελικό αποτέλεσμα είναι η μετατροπή ενός μεγάλου αριθμού λευχαιμικών κυττάρων σε 

ιδιαιτέρως δραστικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC) (123).  Υπό τις συνθήκες αυτές 

είναι πιθανό ειδικά «λευχαιμικά» αντιγόνα να παρουσιάζονται στα Τ-λεμφοκύτταρα του 

ασθενούς και έτσι να προκληθεί ειδική αντιλευχαιμική κυτταροτοξική απάντηση.  Η όλη 

διαδικασία βρίσκεται σε φάση 1 και τα πρώτα αποτελέσματα δύνανται να χαρακτηρι-

σθούν ενθαρρυντικά, αφού ορισμένοι εκ των ασθενών παρουσίασαν σημαντική υποχώρη-

ση στο μέγεθος των λεμφαδενικών διογκώσεων και στον αριθμό των κυκλοφορούντων 

λευχαιμικών κυττάρων(133). 

 

Θ)  Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ FAS 

Το μόριο FAS ή CD95 είναι διαμεμβρανική γλυκοπρωτεϊνη με λειτουργική δραστηριότητα 

υποδοχέως και ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων TNF/NGF.  Η σύνδεση του υποδο-

χέα FAS με τον αντίστοιχο συνδέτη FASL (FAS Ligand) έχει σαν αποτέλεσμα την ενεργο-

ποίηση της διαδικασίας της απόπτωσης και τον κυτταρικό θάνατο.  Η πρωτεϊνη FAS εκ-

φράζεται επί της επιφανείας πολλών, τόσο φυσιολογικών όσο και νεοπλασματικών αιμο-

ποιητικών κυττάρων.  Ο βασικός ρόλος της λειτουργίας του FAS είναι η ομοιοστασία των 

κυτταρικών διαμερισμάτων του λεμφοαιμοποιητικού ιστού(222, 251).  Πειραματικά δεδομέ-

να, που αφορούν τον ρόλο του FAS στην παθογένεια της ΧΛΛ, παρατίθενται κατωτέρω. 

1. Τα λευχαιμικά κύτταρα εκφράζουν καθόλου ή μόλις ελάχιστη ποσότητα του FAS επί 

της επιφανείας τους(118). 

2. Σε συνθήκες in-vitro, με την εξωγενή προσθήκη των κυτταροκινών IL-2, IFNα και 

IFNγ, τα λευχαιμικά κύτταρα επιτυγχάνουν σημαντική έκφραση της πρωτεϊνης FAS 

επί της επιφανείας τους(192). 

3. Τα λευχαιμικά κύτταρα παρουσιάζουν ιδιαίτερη αντίσταση στην απόπτωση που επιτε-

λείται μέσω του FAS.  Λευχαιμικά κύτταρα που έχουν in-vitro διεγερθεί και εκφράζουν 
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το FAS δεν υφίστανται την διαδικασία της απόπτωσης μετά την προσθήκη αντι-FAS 

αντισωμάτων, όπως συμβαίνει με τα φυσιολογικά κύτταρα(265). 

4. Εχει διατυπωθεί η υπόθεση οτι η in-vivo αντίσταση στην δράση του FAS, που παρου-

σιάζουν τα λευχαιμικά κύτταρα, δυνατό να οφείλεται σε προστατευτική δράση που 

ασκείται από την πλούσια παρουσία Τ-λεμφοκυττάρων με φαινότυπο T-helper2.  Η 

υπόθεση αυτή ενισχύεται από τα παρακάτω πειραματικά δεδομένα. 

5. Σε συνθήκες in-vitro η εξωγενής προσθήκη κυτταροκινών τύπου 1, όπως IL-12 και 

IFNα, επάγει την έκφραση του FAS επί της επιφανείας των λευχαιμικών κυττάρων.  

Επιπλέον, η παρουσία αυτολόγων Τ-λεμφοκυττάρων με έκφραση FASL δύναται να ε-

πιφέρει τον κυτταρικό θάνατο των λευχαιμικών κυττάρων(269). 

6. Εάν στο προηγούμενο πείραμα προστεθεί εξωγενώς και κυτταροκίνη τύπου 2, όπως η 

IL-4, τότε αίρεται η ευαισθησία των λευχαιμικών κυττάρων στην κυτταροκτόνο δράση 

των FASL+ αυτολόγων Τ-λεμφοκυττάρων(269). 

Είναι σαφές οτι η σχέση των λευχαιμικών κυττάρων με τα κύτταρα του μικροπεριβάλλο-

ντος διαδραματίζει θεμελιώδη ρόλο στην παθογένεια της νόσου.  Η αποσαφήνιση των α-

νωτέρω αλληλεπιδράσεων αναμένεται να δώσει γένεση σε νέες και πιο ορθολογικές θερα-

πευτικές προσεγγίσεις. 

 

ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Η ανάπτυξη των συμπαγών όγκων είναι άμεσα εξαρτημένη από την δημιουργία νέων αγ-

γείων έτσι, ώστε να εξασφαλιστεί η παροχή των απαραίτητων θρεπτικών συστατικών για 

την μεταβολική στήριξη των νεοπλασματικών κυττάρων.  Τα τελευταία χρόνια το φαινό-

μενο της αγγειογένεσης και η συμμετοχή του στην ανάπτυξη και εξάπλωση των κακοη-

θειών αποτελούν αντικείμενο εκτεταμένης μελέτης.  Ηταν, επομένως, φυσικό οι ερευνητι-

κές προσπάθειες για την κατανόηση της παθογένειας της ΧΛΛ να στραφούν και προς την 

κατεύθυνση αυτή.  Πληθώρα πειραματικών δεδομένων αποδεικνύουν την παρουσία με-

γάλου αριθμού νεόπλαστων αγγείων στον διηθημένο μυελό, αλλά και σε προσβεβλημέ-

νους λεμφαδένες ασθενών με ΧΛΛ(131).  Ο βαθμός αύξησης της νεοαγγείωσης παρουσιάζει 

θετική συσχέτιση με την έκταση της νόσου (ασθενείς με προχωρημένα στάδια κατά Rai 

τείνουν να παρουσιάζουν εντονότερη νεοαγγείωση σε σχέση με ασθενείς πρώιμων σταδί-

ων).  Το γεγονός αυτό υποδηλώνει οτι η ανάπτυξη των λευχαιμικών κυττάρων είναι άμεσα 

εξαρτώμενη από την δημιουργία νέων αγγείων έτσι, ώστε να καλυφθούν οι μεταβολικές 

απαιτήσεις τους.  Η ανάπτυξη της νεοαγγείωσης πιθανότατα οφείλεται στην έκκριση αγ-
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γειογενετικών παραγόντων από τα λευχαιμικά κύτταρα.  Πράγματι, έχει πλέον αποδειχθεί 

οτι τα λευχαιμικά κύτταρα διαθέτουν την ικανότητα παραγωγής του αυξητικού παράγο-

ντα του ενδοθηλίου των αγγείων VEGF (vascular endothelial growth factor) (27).  O VEGF 

διαθέτει ισχυρή αγγειογενετική δράση και η παραγωγή του από τα λευχαιμικά κύτταρα 

αυξάνει ιδιαίτερα σε συνθήκες υποξίας.  Ο μυελός των οστών αποτελεί ένα ιδιαιτέρως υ-

ποξικό περιβάλλον και η σταδιακή αύξηση της διήθησης από τον λευχαιμικό ιστό επιτείνει 

την υποξία(124). 

Στις συνθήκες αυτές, τα λευχαιμικά κύτταρα παράγουν μεγάλα ποσά VEGF, με αποτέλε-

σμα την δημιουργία νέων αγγείων και την αύξηση της αιματικής παροχής, επιτρέποντας 

έτσι την επιβίωση και την περαιτέρω ανάπτυξη των λευχαιμικών κυττάρων. 

Εχει επίσης διαπιστωθεί οτι τα λευχαιμικά κύτταρα, εκτός της παραγωγής VEGF, εκφρά-

ζουν στην επιφάνειά τους και τους αντίστοιχους μεμβρανικούς υποδοχείς VEGFR-1 και 

VEGFR-2(125).  Σε συνθήκες in-vitro έχει αποδειχθεί οτι η εξωγενής προσθήκη VEGF αυξά-

νει την ικανότητα επιβίωσης των λευχαιμικών κυττάρων.  Αυτό το γεγονός υποδηλώνει οτι 

ο VEGF δυνατό να δρα αυτοκρινώς επί των λευχαιμικών κυττάρων και να τους προσδίδει 

in-vivo την δυνατότητα αντίστασης στην απόπτωση.  Θα πρέπει να τονισθεί οτι ο VEGF, 

αν και ο περισσότερο μελετημένος, δεν αποτελεί τον μοναδικό αγγειογενετικό παράγοντα 

που εκκρίνεται από τα λευχαιμικά κύτταρα.  Από τα παραπάνω καθίσταται προφανές οτι 

η κατανόηση των μηχανισμών της αγγειογένεσης είναι πιθανό να οδηγήσει στο μέλλον σε 

πιο αποτελεσματικές θεραπείες.  Ηδη έχουν διατυπωθεί ιδέες που αναμένεται να εφαρ-

μοσθούν σε κλινικά πρωτόκολλα φάσης-1, όπως π.χ. η αναστολή της δράσης του VEGF 

μέσω της χορήγησης μονοκλωνικών αντισωμάτων αντι-VEGF ή αντι-VEGFR(125). 

 

ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ 

Τα μόρια προσκόλλησης (adhesion molecules) είναι ομάδα πρωτεϊνικών μορίων, των ο-

ποίων η λειτουργία εξυπηρετεί την κυκλοφορία και εγκατάσταση των αιμοποιητικών κυτ-

τάρων σε διάφορους ιστούς.  Τα μόρια προσκόλλησης διακρίνονται σε διάφορες υποομά-

δες, όπως: 

1. Immunoglobulin supergene family:  μόρια με δομή προσομοιάζουσα αυτήν των ανο-

σοσφαιρινών, τα οποία εκφράζονται στην επιφάνεια ενδοθηλιακών κυττάρων.  Στην 

κατηγορία αυτή ανήκουν οι:  ICAM-1, ICAM-2, VCAM-2 κλπ. 

2. Ιντεγκρίνες (Integrins):  πρωτεϊνες που εκφράζονται επί της επιφανείας κυττάρων και 

αποτελούνται από δύο αλυσίδες, α και β.  Οι integrins διακρίνονται στις κατηγορίες β1, 
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β2, β3 και συνδέονται με μόρια της κατηγορίας Immunoglobulin supergene family, 

καθώς και με στοιχεία της εξωκυτταρίου θεμέλιας ουσίας, όπως κολλαγόνο, φιμπρονε-

κτίνη κλπ. 

3. Selectins:  πρωτεϊνες που εκφράζονται επί της επιφανείας κυττάρων και διακρίνονται 

στις κατηγορίες L, E, P. 

4. Υποδοχείς των Selectins:  είναι μόρια υδατανθρακικής σύστασης και εκφράζονται επί 

της επιφανείας των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων. 

5. Χυμοκίνες:  η ομάδα αυτή αποτελείται από 25 περίπου κυττοκίνες, όπως η IL-8, 

RANTES κλπ.  Οι ουσίες αυτές εκκρίνονται από μεγάλη ποικιλία κυττάρων και ασκούν 

δράση χημειοτακτικών παραγόντων.  Αντίστοιχοι υποδοχείς χυμοκινών εκφράζονται 

επί της επιφανείας των αιμοποιητικών κυττάρων. 

6. Homing receptors:  πρωτεϊνικά μόρια, που εκφράζονται επί της επιφανείας αιμοποιη-

τικών κυττάρων και συνδέονται με αντίστοιχους υποδοχείς, με σκοπό την εγκατάστα-

ση των κυττάρων επί διάφορων ιστών(227). 

Η μελέτη των μορίων προσκόλλησης σε ασθενείς με ΧΛΛ αποτελεί αντικείμενο εκτεταμέ-

νων ερευνών, με σκοπό την αναγνώριση παραμέτρων που συσχετίζονται με την κλινική 

εικόνα και την εξέλιξη της νόσου.  Δυστυχώς, τα αποτελέσματα των μέχρι τώρα προσπα-

θειών είναι σε αρκετές περιπτώσεις αντικρουόμενα και δεν δύνανται να καταλήξουν σε 

ασφαλή συμπεράσματα.  Κατωτέρω παρατίθενται ορισμένα εκ των πλέον ισχυρών δεδο-

μένων: 

1. Σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις τα λευχαιμικά κύτταρα παρουσιάζουν μέτρια έκφραση 

του υποδοχέα προσκόλλησης CD44 (συνδέεται με υαλουρονικό οξύ) και της σελεκτί-

νης CD62L(64). 

2. Η έντονη έκφραση του CD44 χαρακτηρίζει περιπτώσεις με προχωρημένο στάδιο νό-

σου και μειωμένη ολική επιβίωση(68). 

3. Η έκφραση του μορίου CD54(ICAM-1) παρατηρείται επίσης σε περιστατικά με προ-

χωρημένο στάδιο νόσου και δυσμενή πρόγνωση(64). 

4. Η έντονη έκφραση του μορίου CD36 (υποδοχέας της θρομβοσπονδίνης) χαρακτηρίζει 

επίσης περιστατικά με μεγάλο φορτίο νόσου και διάχυτο πρότυπο διήθησης του μυε-

λού των οστών(234). 

5. Η έντονη έκφραση των CD11c, CD11a και CD18 χαρακτηρίζει περιπτώσεις με προεξάρ-

χουσα την σπληνική διόγκωση(7). 
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Η περαιτέρω μελέτη των μορίων προσκόλλησης αναμένεται να συμβάλλει στην 1) διαφο-

ρική διάγνωση της ΧΛΛ από άλλα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα  2) στην κατανόηση των 

μηχανισμών εξάπλωσης της νόσου  3) στην εκτίμηση της πρόγνωσης των ασθενών και  4) 

στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών μεθόδων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙΙ 

 

ΒΛΑΒΕΣ ΤΟΥ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΛΙΚΟΥ 

ΣΤΗΝ ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

 

Η μελέτη των διαταραχών του γενετικού υλικού επί περιπτώσεων ασθενών με ΧΛΛ απέ-

κτησε τα τελευταία χρόνια ξεχωριστό ενδιαφέρον, λόγω της τεχνολογικής εξέλιξης και της 

ανάπτυξης νέων, πιο αποτελεσματικών εργαστηριακών μεθόδων339. 

 

ΚΛΑΣΙΚΕΣ ΚΥΤΤΑΡΟΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Οι αρχικές προσπάθειες για την ανίχνευση χρωμοσωματικών διαταραχών στηρίχθηκαν 

στις κλασικές κυτταρογενετικές τεχνικές.  Μειονεκτήματα των ανωτέρω τεχνικών είναι:  

1) η ανάγκη για παρουσία ικανού αριθμού μεταφάσεων καλής ποιότητας και  2) η αδυνα-

μία αναγνώρισης διαταραχών που αφορούν σχετικά μικρές περιοχές του γενετικού υλι-

κού.  Στην περίπτωση της ΧΛΛ, όπως έχει ήδη προαναφερθεί, η πλειοψηφία των λευχαι-

μικών κυττάρων βρίσκεται σε φάση G0 και ένα ελάχιστο ποσοστό των κυττάρων βρίσκο-

νται σε φάση διαίρεσης.  Ετσι, οι πρώτες προσπάθειες κυτταρογενετικής μελέτης της ΧΛΛ 

απέτυχαν εξαιτίας της μη ύπαρξης μεταφάσεων(172). 

Τα πρώτα εμπόδια ξεπεράσθηκαν με την εισαγωγή ειδικών μιτογόνων των Β-

λεμφοκυττάρων, όπως π.χ. ΤΡΑ, pokeweed mitogen, anti-CD40 αντισώματα, λιποπολυ-

σακχαρίδη, αυξητικός παράγοντας των Β-κυττάρων κλπ.  Ολοι οι ανωτέρω παράγοντες, 

όταν προστεθούν σε βραχείες λεμφοκυτταρικές καλλιέργειες, παρουσιάζουν την ιδιότητα 

να διεγείρουν τα Β-κύτταρα προς διαίρεση, με αποτέλεσμα να καθίσταται εφικτή η πα-

ρουσία ικανού αριθμού μεταφάσεων(115). 

Με την χρησιμοποίηση των ειδικών μιτογόνων έγινε δυνατό να ανιχνευθούν κλωνικές 

χρωμοσωματικές διαταραχές σε 40% με 50% επί του συνόλου των περιπτώσεων.  Παρά 

την αναμφισβήτητη βελτίωση της τεχνικής, σημαντικός αριθμός ασθενών παρουσίαζε μό-

νο φυσιολογικές μεταφάσεις.  Με την εφαρμογή ανοσοφαινοτυπικών τεχνικών διαπιστώ-

θηκε οτι η πλειοψηφία των φυσιολογικών μεταφάσεων αφορούσε Τ-λεμφοκύτταρα, παρά 

την χρησιμοποίηση των ειδικών Β-μιτογόνων(9). 

ΦΘΟΡΙΖΩΝ IN-SITU ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΣ 
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Σημαντική πρόοδος στον τομέα επετεύχθη με την εισαγωγή της εργαστηριακής μεθόδου 

του φθορίζοντος in-situ υβριδισμού (FISH).  Η μέθοδος στηρίζεται στην ύπαρξη ειδικών 

προκατασκευασμένων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών, συμπληρωματικών με συγκεκριμένες 

χρωμοσωματικές περιοχές (probes).  Οι probes είναι εκ των προτέρων σημασμένοι με 

φθορίζουσες χρωστικές έτσι, ώστε να δίδουν ορισμένο χρώμα όταν ειδωθούν με μικρο-

σκόπιο ανοσοφθορισμού.  Το γενετικό υλικό των υπό μελέτη κυττάρων υβριδίζεται με από 

πριν επιλεγμένους probes, οι οποίοι έχουν συνδεθεί με διαφορετικά φλουοροχρώματα.  

Με την μέθοδο FISH είναι δυνατό να αναγνωρισθούν, τόσο αριθμητικές όσο και δομικές 

χρωμοσωματικές ανωμαλίες(147, 148). 

Σημαντικά πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι:  1) για την εφαρμογή της τεχνικής δεν α-

παιτείται η παρουσία μεταφάσεων, αφού ο υβριδισμός των probes επιτελείται και επί κυτ-

ταρικών πυρήνων, που βρίσκονται σε μεσόφαση.  Σαν αποτέλεσμα της δυνατότητας αυτής 

η τεχνική FISH αποτελεί την πλέον προσφιλή μέθοδο μελέτης της ΧΛΛ και  2) η τεχνική 

FISH δύναται να ανιχνεύσει διαταραχές που αφορούν πολύ μικρά τμήματα του γενετικού 

υλικού έκτασης ολίγων kb, σε αντίθεση με τις κλασικές κυτταρογενετικές μεθόδους, που 

ανιχνεύουν βλάβες μεγέθους αρκετών Mb. 

Μειονεκτήματα της τεχνικής FISH είναι:  1) αδυναμία ανίχνευσης ταυτόχρονα πολλών 

βλαβών, αφού ο αριθμός των διαθέσιμων φλουοροχρωμάτων είναι περιορισμένος,  2) η 

δυνατότητα ανίχνευσης μόνο των βλαβών που έχουν εκ των προτέρων πιθανολογηθεί έ-

τσι, ώστε να γίνει επιλογή των κατάλληλων probes και  3) η μέθοδος είναι πολύπλοκη και 

δαπανηρή έτσι, ώστε δύναται να εφαρμοσθεί από περιορισμένο αριθμό εργαστηρίων. 

Με την εφαρμογή της FISH γενετικές βλάβες ανιχνεύονται περίπου στο 80% των περι-

πτώσεων ασθενών με ΧΛΛ.  Οι πιο συχνές χρωμοσωματικές διαταραχές που ανιχνεύονται 

σε ασθενείς με ΧΛΛ είναι:  ελλείμματα στο 13q, ελλείμματα στο 11q, τρισωμία 12, ελλείμ-

ματα στο 6q, ελλείμματα στο 17p, αναδιατάξεις του 14q, κλπ.  Στις παρακάτω παραγρά-

φους θα γίνει πιο αναλυτική περιγραφή των συχνότερων γενετικών διαταραχών που πα-

ρατηρούνται σε ασθενείς με ΧΛΛ. 

 

ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΣΤΟ 13q14 

Ελλειμμα στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 13 έχει διαπιστωθεί στο 10% περίπου των 

περιπτώσεων ΧΛΛ, με τις συμβατικές κυτταρογενετικές τεχνικές(211).  Με την τεχνική 

FISH έχει βρεθεί οτι ελλείμματα στην περιοχή 13q14 αποτελούν την πιο συχνή κυτταρογε-

νετική ανωμαλία που απαντάται στο 50% περίπου των ασθενών με ΧΛΛ(9).  Η παρουσία 

ελλειμμάτων του γενετικού υλικού θέτει πάντοτε στους ερευνητές την υποψία οτι στην 
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περιοχή του ελλείμματος πιθανό να εδράζεται κάποιο εκ των ογκοκατασταλτικών γονιδί-

ων, η απουσία του οποίου να συμμετέχει στην πρόκληση της νεοπλασματικής διαταραχής.  

Βέβαια, στις περιπτώσεις αυτές πάντοτε αναζητούνται μεταλλάξεις που αδρανοποιούν το 

έτερο αλλήλιο έτσι, ώστε να παρατηρείται πλήρης έλλειψη της έκφρασης του υπεύθυνου 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου. 

Στην συγκεκριμένη περίπτωση αρχικά θεωρήθηκε πιθανό οτι το υπεύθυνο γονίδιο είναι το 

γονίδιο του ρετινοβλαστώματος (Rb), που και αυτό εντοπίζεται στην εν λόγω περιοχή.  Η 

αδρανοποίηση και των δύο αλληλίων του Rb, είτε μέσω μεταλλάξεων είτε μέσω ελλειμμά-

των, είναι υπεύθυνη για την γένεση του ρετινοβλαστώματος(267).  Επιπλέον, η διαλληλική 

αδρανοποίηση του Rb συμμετέχει και στην πρόκληση ποικίλων άλλων νεοπλασιών.  Νεώ-

τερα, όμως, πειραματικά δεδομένα απέκλεισαν την ορθότητα της ανωτέρω υπόθεσης.  1) 

Σε ασθενείς με ΧΛΛ και ελλείμματα στο 13q14 αναζητήθηκαν μεταλλάξεις του Rb του έτε-

ρου αλληλίου μέσω της εφαρμογής ευαίσθητων τεχνικών, όπως π.χ. SSCP.  Σε καμία περί-

πτωση δεν διαπιστώθηκαν μεταλλάξεις που να αφορούν το έτερο αλλήλιο(152).  2) Μεταγε-

νέστερες προσπάθειες για την αποκωδικοποίηση της ελάσσονος περιοχής που είναι κοινή 

για όλη την ποικιλία των ελλειμμάτων, απέδειξαν οτι το γονίδιο Rb βρίσκεται εκτός της 

περιοχής αυτής(26). 

Εκτεταμένες ερευνητικές προσπάθειες δεν έχουν μέχρι σήμερα καταφέρει να αναδείξουν 

το υπεύθυνο ογκοκατασταλτικό γονίδιο της περιοχής 13q14.  Διάφορες εξηγήσεις έχουν 

δοθεί: 

1. Τα ελλείμματα στην περιοχή 13q14 δεν διαδραματίζουν αποφασιστικό ρόλο στην πα-

θογένεση της ΧΛΛ, αλλά αποτελούν επιφαινόμενα. 

2. Είναι πιθανό στην εν λόγω περιοχή να εντοπίζονται περισσότερα από 1 υπεύθυνα γο-

νίδια. 

3. Το  υπεύθυνο γονίδιο του ετέρου αλληλίου δυνατό να είναι δομικώς επαρκές, αλλά να 

μην εκφράζεται λόγω ύπαρξης άλλων διαταραχών, π.χ. μεθυλίωση. 

4. Είναι δυνατόν η μερική αδυναμία έκφρασης κάποιου ογκοκατασταλτικού γονιδίου να 

επαρκεί για την πρόκληση της νεοπλασίας έτσι, ώστε να μην απαιτείται η διαλληλική 

αδρανοποίησή του. 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΟΣ 13q14 

Ασθενείς που παρουσιάζουν ελλείμματα στο 13q14 έχουν ευνοϊκή πρόγνωση σε σχέση με 

ασθενείς που παρουσιάζουν άλλες κυτταρογενετικές διαταραχές(114, 115). 
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Η συγκεκριμένη ανωμαλία χαρακτηρίζει τους ασθενείς με τυπική ΧΛΛ, αφού σχεδόν ποτέ 

δεν έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με άτυπη ΧΛΛ.  Επίσης, η ανωτέρω διαταραχή παρατη-

ρείται μόνο σε ασθενείς με τον V-mutated τύπο της ΧΛΛ. 

 

ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΣΤΟ 11q22-q23 

Ελλειμμα στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 11, αποτελεί την δεύτερη πιο συχνά παρα-

τηρούμενη κυτταρογενετική διαταραχή επί ασθενών με ΧΛΛ.  Η ανωτέρω ανωμαλία δια-

πιστώνεται με την εφαρμογή των κλασικών κυτταρογενετικών μεθόδων, σε λιγότερο από 

10% των περιπτώσεων.  Αντίθετα, με την διενέργεια της τεχνικής FISH, έλλειμμα στο 

11q22-q23 ανιχνεύεται στο 20% περίπου των περιστατικών με ΧΛΛ(73, 185).  Και στην περί-

πτωση αυτή αναζητήθηκε το  υπεύθυνο ογκοκατασταλτικό γονίδιο που εδράζεται στην 

περιοχή του ελλείμματος.  Στην κοινή σε όλη την ποικιλία των ελλειμμάτων περιοχή εντο-

πίσθηκε πλειάδα γονιδίων.  Εξ αυτών, το περισσότερο ενδιαφέρον έχει μέχρι σήμερα ε-

στιασθεί στην μελέτη του γονιδίου ΑΤΜ της κληρονομικής νόσου «Αταξία-

Τηλεαγγειεκτασία»(277). 

 

ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΤΗΣ «ΑΤΑΞΙΑΣ-ΤΗΛΕΑΓΓΕΙΕΚΤΑΣΙΑΣ» 

Η νόσος «αταξία-τηλεαγγειεκτασία» είναι κληρονομικό νόσημα, που μεταδίδεται με τον 

αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα.  Η νόσος χαρακτηρίζεται από την πρώιμη εμ-

φάνιση παρεγκεφαλιδικής βλάβης, με αποτέλεσμα αταξικές κινητικές εκδηλώσεις, διατα-

ραχές των οφθαλμικών κινήσεων, δερματικές τηλεαγγειεκτασίες, ανοσοανεπάρκεια ποι-

κίλου βαθμού, αυξημένη ευαισθησία στην δράση της ιονίζουσας ακτινοβολίας και αυξημέ-

νη προδιάθεση για την ανάπτυξη νεοπλασιών του λεμφικού ιδιαίτερα συστήματος.  Το υ-

πεύθυνο γονίδιο ΑΤΜ (ataxia-telangiectasia mutated) έχει εντοπισθεί στο μακρό σκέλος 

του χρωμοσώματος 11 και κωδικοποιεί για την πρωτεϊνη ΑΤΜ.  Το φάσμα των λειτουργι-

κών δραστηριοτήτων της πρωτεϊνης ΑΤΜ δεν έχει πλήρως εξακριβωθεί αλλά η βασική της 

λειτουργία σχετίζεται πιθανό με την επιδιόρθωση του DNA.  Ιδιαίτερο ενδιαφέρον πα-

ρουσιάζει η εμπλοκή της ΑΤΜ στην λειτουργία της πρωτεϊνης p53.  Συγκεκριμένα, η πρω-

τεϊνη ΑΤΜ διαθέτει δράση κινάσης και φωσφορυλιώνει σε θέση σερίνης την p53, με απο-

τέλεσμα την ενεργοποίηση της τελευταίας.  Ετσι, η μη έκφραση της ΑΤΜ, εκτός των άλ-

λων, συνεπάγεται και την λειτουργική ανεπάρκεια της p53.  Οι ετεροζυγώτες για την ύ-

παρξη μεταλλάξεων του γονιδίου ΑΤΜ αποτελούν το 0.5% με 1% επί του συνόλου του 

πληθυσμού και παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα νόσησης από καρκίνωμα του μαστού 

και ίσως και από άλλα νεοπλάσματα(245). 
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Η συμμετοχή του γονιδίου ΑΤΜ, εκτός των πλαισίων της αναφερόμενης κληρονομικής 

νόσου στην πρόκληση νεοπλασματικών νοσημάτων, αποτελεί αντικείμενο εκτεταμένων 

μελετών.  Σωματικές μεταλλάξεις και ελλείμματα που αφορούν αμφότερα τα αλλήλια του 

ΑΤΜ έχουν διαπιστωθεί σε πολύ μεγάλο αριθμό ασθενών με Τ-προλεμφοκυτταρική λευ-

χαιμία (T-PLL) (250).  Τα πειραματικά και επιδημιολογικά δεδομένα που συσχετίζουν τις 

διαταραχές του ΑΤΜ με την παθογένεια της ΧΛΛ περιγράφονται κατωτέρω: 

1. Από μελέτη σημαντικού αριθμού ασθενών με ΧΛΛ έχει διαπιστωθεί οτι 5% των περι-

πτώσεων είναι ετεροζυγώτες για μεταλλάξεις του ΑΤΜ.  Εάν τα αποτελέσματα αυτά 

επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών τότε θα μπορεί με βεβαιότητα να δια-

τυπωθεί η άποψη οτι οι ετεροζυγώτες για το ΑΤΜ παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

νόσησης από ΧΛΛ.  Στην περίπτωση αυτή η συμμετοχή του ΑΤΜ στην παθογένεση της 

ΧΛΛ καθίσταται προφανής(25). 

2. Ασθενείς με ΧΛΛ και ελλείμματα στο 11q22-q23 μελετήθηκαν για την παρουσία με-

ταλλάξεων στο γονίδιο ΑΤΜ του έτερου αλληλίου.  Σε σημαντικό αριθμό περιπτώσεων 

(περίπου 20%) διαπιστώθηκε η παρουσία σωματικών μεταλλάξεων στο ΑΤΜ του έτε-

ρου αλληλίου, με αποτέλεσμα την πλήρη κατάργηση της έκφρασης της πρωτεϊνης 

ΑΤΜ(236). 

3. Σε ασθενείς με ΧΛΛ και ελλείμματα στο 11q22-q23 μελετήθηκε με ανοσοϊστοχημεία η 

έκφραση της πρωτεϊνης ΑΤΜ στο κυτταρόπλασμα των λευχαιμικών κυττάρων.  Σε ση-

μαντικό αριθμό περιπτώσεων διαπιστώθηκε πλήρης απουσία της έκφρασης της 

ΑΤΜ(246). 

4. Τα ανωτέρω δεδομένα υποδηλώνουν οτι το φυσιολογικό γονίδιο ΑΤΜ έχει δράση ο-

γκοκατασταλτικού γονιδίου και η διαταραχή του οποίου συμμετέχει στην παθογένεια 

της νόσου σε κάποια, τουλάχιστον, υποομάδα ασθενών με ΧΛΛ. 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΩΝ 11q22-q23 

Ασθενείς με ΧΛΛ και ελλείμματα στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 11 παρουσιάζουν 

ιδιότυπη κλινική συμπεριφορά(73, 185). 

1. Συνήθως πρόκειται για ασθενείς με μέση ηλικία έναρξης νόσου, μικρότερης του συνη-

θισμένου(63). 

2. Οι ασθενείς αυτοί συνήθως διαγιγνώσκονται σε προχωρημένα στάδια νόσου(71). 



36 
 

3. Παρουσιάζουν εκτεταμένη λεμφαδενοπάθεια, με αδένες μεγάλης διαμέτρου, ενώ ι-

διαίτερα συχνή είναι η παρουσία διογκωμένων ενδοκοιλιακών και λεμφαδένων μεσο-

θωρακίου(63). 

4. Εμφανίζουν ταχεία πρόοδο νόσου και κατόπιν επιτυχούς θεραπείας το διάστημα χωρίς 

πρόοδο νόσου είναι, συνήθως, βραχείας διάρκειας(63). 

5. Η προγνωστική σημασία του ελλείμματος στο 11q είναι άμεσα εξαρτώμενη από την 

ηλικία των ασθενών.  Πιο συγκεκριμένα, ασθενείς ηλικίας <55 ετών έχουν σημαντικά 

μικρότερη ολική επιβίωση.  Αντίθετα, ασθενείς >55 ετών, με ελλείμματα στο 11q, δεν 

παρουσιάζουν μικρότερη επιβίωση σε σχέση με ασθενείς χωρίς αντίστοιχα ελλείμματα.  

Δεν είναι γνωστός ο λόγος για την διαφορετική προγνωστική σημασία της συγκεκρι-

μένης γενετικής βλάβης σε ασθενείς διαφορετικών ηλικιακών ομάδων(63). 

Η σημασία της ανίχνευσης, επομένως, ελλειμμάτων στο 11q σε νεαρό ασθενή είναι προ-

φανής.  Στους ασθενείς αυτούς θα πρέπει να προσφέρεται η δυνατότητα πιο επιθετικών 

θεραπευτικών μεθόδων, όπως αλλογενής μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων κλπ. 

 

ΤΡΙΣΩΜΙΑ 12 

Η τρισωμία 12 είναι από τις πρώτες κυτταρογενετικές διαταραχές που διαπιστώθηκαν σε 

ασθενείς με ΧΛΛ.  Είναι η τρίτη σε συχνότητα ανίχνευσης χρωμοσωματική βλάβη.  Με την 

εφαρμογή τεχνικής FISH διαπιστώνεται στο 15% με 20% περίπου του συνόλου των ασθε-

νών με ΧΛΛ(72).  Σε αρκετές περιπτώσεις ανιχνεύεται στα πλαίσια σύνθετων χρωμοσωμα-

τικών διαταραχών.  Εχουν μέχρι σήμερα ανακοινωθεί και αρκετές περιπτώσεις με μερική 

τρισωμία του χρωμοσώματος 12.  Από την μελέτη αυτών των περιστατικών έχει διαπιστω-

θεί οτι η κριτική περιοχή που ανευρίσκεται μόνιμα διπλασιασμένη επί όλων των περιπτώ-

σεων αφορά τις ζώνες 12q13-q21.2.  Είναι πιθανό οτι στην ανωτέρω περιοχή εδράζεται 

κάποιο ογκογονίδιο, η διαταραχή του οποίου να συμμετέχει στην παθογένεια της νόσου.  

Αρκετά εν δυνάμει ογκογονίδια εντοπίσθηκαν στην περιοχή 12q13-q21.2 όπως τα γονίδια 

που κωδικοποιούν για τις κινάσες 2 και 4 εξαρτώμενες των κυκλινών, το γονίδιο που κω-

δικοποιεί για την ιντερφερόνη-γ καθώς και το γονίδιο MDM-2 (murine double-minute 2) 

(169).  Από αυτά το ενδιαφέρον εστιάσθηκε στο γονίδιο MDM-2, το οποίο παράγει πρωτεϊ-

νες οι οποίες αναστέλλουν την λειτουργία της πρωτεϊνης p53.  Η λειτουργική δράση των 

πρωτεϊνών MDM-2 καθιστά προφανές το ενδιαφέρον των ερευνητών για την περαιτέρω 

μελέτη της. 
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Πράγματι, διαπιστώθηκε οτι  υπερέκφραση του γονιδίου MDM-2 ανιχνεύεται σε μεγάλο 

ποσοστό ασθενών με ΧΛΛ, χωρίς όμως οι περιπτώσεις αυτές να συνοδεύονται από διπλα-

σιασμό του γονιδίου.  Η κλινική σημασία της ανωτέρω παρατήρησης είναι άγνωστη και 

αποτελεί αντικείμενο μελλοντικών ερευνών(101). 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ ΤΡΙΣΩΜΙΑΣ 12 

Η κλινική σημασία της ανίχνευσης της τρισωμίας 12 καθίσταται προφανής από το γεγονός 

οτι κατά κανόνα παρατηρείται σε μία παραλλαγή της ΧΛΛ, την αποκαλούμενη άτυπη 

ΧΛΛ.  Η άτυπη ΧΛΛ χαρακτηρίζεται από την παρουσία στο περιφερικό αίμα λεμφοκυττά-

ρων με ιδιάζοντα μορφολογικά ευρήματα.  Η παραλλαγή της νόσου περιγράφεται πιο α-

ναλυτικά σε επόμενες παραγράφους.  Οι κλινικές παρατηρήσεις που αφορούν την τρισω-

μία 12 συνοψίζονται κατωτέρω: 

1. Η ανίχνευση της τρισωμίας 12 είναι αρκετά σπάνια σε περιπτώσεις με τυπική ΧΛΛ (λι-

γότερο από 10% επί του συνόλου των περιστατικών) (158). 

2. Αντίθετα, η ανίχνευση της τρισωμίας 12 είναι εξαιρετικά συνήθης σε ασθενείς με άτυ-

πη ΧΛΛ (περίπου στο 50% επί του συνόλου των περιπτώσεων) (158). 

3. Η ανίχνευση της τρισωμίας 12 συνήθως συνοδεύεται και από την παρουσία άτυπων 

ανοσοφαινοτυπικών ευρημάτων (έκφραση του δείκτη FMC7 και ισχυρή έκφραση της 

ανοσοσφαιρίνης επιφανείας sIg) (216). 

4. Η ανίχνευση της τρισωμίας 12 συνήθως ανιχνεύεται σε ασθενείς με προχωρημένα 

στάδια νόσου(158). 

5. Η ανίχνευση της τρισωμίας 12 δεν συνοδεύεται από μείωση της ευαισθησίας των λευ-

χαιμικών κυττάρων στην χορήγηση αναλόγων των πουρινών. 

6. Η παρουσία της τρισωμίας 12 αποτελεί ανεξάρτητο δείκτη, με δυσμενή προγνωστική 

σημασία.  Ασθενείς με τρισωμία 12 έχουν την τάση να παρουσιάζουν μικρότερα δια-

στήματα χωρίς πρόοδο νόσου και μικρότερη ολική επιβίωση(158). 

 

ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΣΤΟ 6q 

Ελλείμματα στο μακρό σκέλος του χρωμοσώματος 6 ανιχνεύονται σε 6% με 9% περίπου 

επί του συνόλου των περιπτώσεων ασθενών με ΧΛΛ.  Σε σημαντικό αριθμό περιπτώσεων 

ελλείμματα στο 6q διαπιστώνονται στα πλαίσια σύνθετων χρωμοσωματικών διαταραχών.  

Μελέτες με την χρήση της τεχνικής FISH έχουν δείξει οτι πιο συχνά τα ελλείμματα αφο-
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ρούν την ζώνη 6q21(72).  Είναι ενδιαφέρον οτι η ανωτέρω διαταραχή ανιχνεύεται αρκετά 

πιο συχνά σε ασθενείς με μικρό λεμφοκυτταρικό λέμφωμα, νόσημα που αποτελεί το λεμ-

φωματικό αντίστοιχο της ΧΛΛ(190).  Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί ογκοκατασταλτικό γο-

νίδιο που να εντοπίζεται στην περιοχή του ελλείμματος και η διαταραχή του οποίου να 

συσχετίζεται με την παθογένεια της ΧΛΛ.  Η ανίχνευση της ανωτέρω χρωμοσωματικής 

διαταραχής, όταν αυτή διαπιστώνεται σαν μεμονωμένο εύρημα, δεν διαθέτει προγνωστι-

κή σημασία(249). 

 

ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΣΤΟ 17p13 

Ελλείμματα στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 17 έχουν αναδειχθεί με συμβατικές 

κυτταρογενετικές τεχνικές στο 4% περίπου των ασθενών με ΧΛΛ.  Με την εφαρμογή της 

τεχνικής FISH μονοαλληλικά ελλείμματα του 17p έχουν ανιχνευθεί στο 10% περίπου του 

συνόλου των ασθενών με ΧΛΛ(72).  Στην περιοχή 17p εντοπίζεται το γονίδιο p53, η σημασία 

του οποίου στην παθογένεια των νεοπλασιών είναι γνωστή και μελετημένη σε μεγάλη έ-

κταση. 

 

Η ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΗΣ p53 

Το γονίδιο p53 κωδικοποιεί για την παραγωγή της πρωτεϊνης p53, η οποία διαδραματίζει 

κεντρικό ρόλο στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στην ικανότητα του κυττάρου να 

επιδιορθώνει βλάβες του γενετικού του υλικού.  Η πρωτεϊνη p53 παράγεται όταν εμφανι-

σθούν βλάβες στο γενετικό υλικό του κυττάρου, που προκλήθηκαν είτε τυχαία είτε κατό-

πιν της επιδράσεως παραγόντων, όπως ιονίζουσα ακτινοβολία ή χημειοθεραπευτικοί πα-

ράγοντες.  Η παραγόμενη πρωτεϊνη p53 αθροίζεται στον πυρήνα του κυττάρου και επη-

ρεάζει την μεταγραφή γονιδίων, όπως του αναστολέα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών 

p21, του Bcl-2, του Bax, κλπ(210).  Η παραγωγή της πρωτεϊνης p21 έχει σαν αποτέλεσμα την 

αναστολή στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, δίνοντας έτσι στο κύτταρο το χρονικό πε-

ριθώριο να επιτύχει την επιδιόρθωση της βλάβης.  Επί αδυναμίας επιδιορθώσεως της 

βλάβης η αναστολή του Bcl-2 και η επαγωγή του Bax οδηγούν το κύτταρο σε απόπτωση, 

εμποδίζοντας έτσι την μεταβίβαση της γενετικής βλάβης.  Οπως ήδη ειπώθηκε σε προη-

γούμενες παραγράφους, η p53 ενεργοποιείται μέσω φωσφορυλιώσεως από την ΑΤΜ, ενώ 

η λειτουργία της p53 αναστέλλεται μέσω της δράσης των πρωτεϊνών MDM-2.  Από τα α-

νωτέρω καθίσταται σαφές οτι η μη λειτουργία της p53 σχετίζεται με τα κάτωθι: 
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1. Αδυναμία του κυττάρου να αποπέσει, κατόπιν εμφάνισης γενετικής βλάβης, με αποτέ-

λεσμα την αντίσταση στην δράση χημειοθεραπευτικών παραγόντων. 

2. Αδυναμία επιδιόρθωσης των γενετικών βλαβών, με αποτέλεσμα την περαιτέρω απο-

σταθεροποίηση του γενετικού υλικού και την εξέλιξη της νεοπλασίας. 

 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ p53 

ΣΤΗΝ ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Εκτός από τα ελλείμματα στην ζώνη 17p13, διαταραχές της πρωτεϊνης p53 δύναται να 

προκύψουν και μέσω μεταλλάξεων του αντίστοιχου γονιδίου.  Σε ασθενείς με ΧΛΛ έχει 

γίνει αναζήτηση μεταλλάξεων του p53 μέσω της διενέργειας μοριακών τεχνικών.  Συγκε-

κριμένα, με την εφαρμογή SSCP (single strand conformation polymorphisms), έχει διαπι-

στωθεί η παρουσία σημειακών μεταλλάξεων του p53 στο 10% με 15% του συνόλου των 

ασθενών με ΧΛΛ(89).  Επιπλέον, ασθενείς με γνωστά ελλείμματα της ζώνης 17p13 μελετή-

θηκαν με SSCP για την ανίχνευση μεταλλάξεων του p53 του έτερου αλληλίου.  Σε πολύ 

μεγάλο ποσοστό των μελετηθέντων ασθενών διαπιστώθηκε η ύπαρξη σημειακών μεταλ-

λάξεων επί του ετέρου αλληλίου, με αποτέλεσμα την πλήρη κατάργηση της δραστικότητας 

του p53(88).  Τα αποτελέσματα αυτά είναι συμβατά με την ουσιώδη συμμετοχή των διατα-

ραχών του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 στην εξέλιξη της νόσου.  Οι διαταραχές του 

p53 δύναται να μελετηθούν και με ανοσοϊστοχημεία ή κυτταρομετρία ροής.  Οπως είναι 

γνωστό, η φυσιολογική πρωτεϊνη p53 δεν ανιχνεύεται στον πυρήνα των κυττάρων, εξαιτί-

ας του πολύ μικρού χρόνου ημίσειας ζωής της.  Η πλειοψηφία των σημειακών μεταλλάξε-

ων έχουν σαν αποτέλεσμα την παραγωγή πρωτεϊνης με μακρό χρόνο ημίσειας ζωής.  Στις 

περιπτώσεις αυτές παρατηρείται το παράδοξο να ανιχνεύεται η p53 με ανοσοϊστοχημεία ή 

κυτταρομετρία ροής ενώ, ταυτόχρονα, η πρωτεϊνη είναι λειτουργικά άδρανής.  Η ανί-

χνευση, επομένως, της πρωτεϊνης p53 με τις ανωτέρω μεθόδους υποδηλώνει έμμεσα την 

λειτουργική ανεπάρκειά της(43).  Αντίστοιχες μελέτες σε ασθενείς με ΧΛΛ έχουν αποδείξει 

οτι η p53 εκφράζεται στο 10% περίπου των περιπτώσεων, εύρημα που είναι σύμφωνο με 

τα αποτελέσματα των μελετών με SSCP. 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ ΤΟΥ p53 

H κλινική σημασία της ανίχνευσης διαταραχών του p53, ανεξάρτητα της χρησιμοποιούμε-

νης μεθόδου (FISH, SSCP, ανοσοϊστοχημεία, κυτταρομετρία ροής) συνοψίζεται στα κά-

τωθι: 
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1. Οι διαταραχές της p53 συσχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα αντίστασης στην θερα-

πεία, συμπεριλαμβανομένων και των ανάλογων των πουρινών(61). 

2. Παρατηρούνται πιο συχνά σε ασθενείς με μακρά διαδρομή της νόσου(61). 

3. Παρατηρούνται συχνά σε ασθενείς με εκτροπή της νόσου (προλεμφοκυτταρική εκτρο-

πή, σύνδρομο Richter) (144). 

4. Αποτελούν ανεξάρτητο δείκτη εξαιρετικά δυσμενούς πρόγνωσης (Ασθενείς με διατα-

ραχές του p53 παρουσιάζουν σημαντικά μικρότερη επιβίωση) (61). 

 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΖΩΝΗΣ 14q32 

Οι διαταραχές στην ζώνη 14q32 κατά κανόνα οφείλονται σε αναδιατάξεις.  Μία εκ των 

συνήθων αναδιατάξεων που αφορούν την εν λόγω ζώνη είναι η t(11;14)(q13;q32).  Στην 

αντιμετάθεση αυτή το γονίδιο Bcl-1, που κωδικοποιεί για την κυκλίνη D1, μεταφέρεται στο 

χρωμόσωμα 14 και βρίσκεται υπό την επίδραση των προαγωγέων του γόνου IgH, με απο-

τέλεσμα την υπερέκφραση της κυκλίνης D1.  Σήμερα, είναι γνωστό οτι η συγκεκριμένη 

αντιμετάθεση αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα του λεμφώματος από κύτταρα του μαν-

δύα MCL (mantle-cell lymphoma) (20).  Θεωρείται πιθανό οτι οι αρχικώς περιγραφείσες 

περιπτώσεις ασθενών με ΧΛΛ με την αντιμετάθεση t(11,14) στην πραγματικότητα αφο-

ρούσαν περιστατικά με MCL.  Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε από πρόσφατη εργασία 

κατά την οποία ανιχνεύθηκε, με την τεχνική Southern, η ύπαρξη αναδιατάξεων του γονι-

δίου Bcl-1 σε ασθενείς με ΧΛΛ.  Σε καμία περίπτωση δεν διαπιστώθηκε αναδιάταξη του 

Bcl-1(20). 

H αντιμετάθεση t(14;18)(q32;) που αποτελεί χαρακτηριστικό εύρημα των οζωδών λεμφω-

μάτων σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις έχει ανιχνευθεί σε ασθενείς με επιβεβαιωμένη ΧΛΛ.  

Μάλιστα, οι σπάνιες αυτές περιπτώσεις συνήθως αφορούν ασθενείς με άτυπη ΧΛΛ.  Επο-

μένως, η αιτία της παρατηρούμενης υπερέκφρασης της πρωτεϊνης Bcl-2 επί των λευχαιμι-

κών κυττάρων θα πρέπει να αναζητηθεί σε άλλες γενετικές διαταραχές(66). 

Πρόσφατα, μία άλλη αντιμετάθεση της ζώνης 14q32 διαπιστώθηκε σε ασθενείς με λεμφο-

ϋπερπλαστικά νοσήματα.  Η αντιμετάθεση t(14;19)(q32;q13) έχει σαν αποτέλεσμα το γο-

νίδιο Bcl-3 να φέρεται υπό την επίδραση των προαγωγέων του γονιδίου IgH, με αποτέλε-

σμα την υπερέκφραση του τελευταίου.  Το γονίδιο Bcl-3 κωδικοποιεί για την παραγωγή 

πρωτεϊνης που διαθέτει δράση ενεργοποιητή μεταγραφικού παράγοντα.  Η αντιμετάθεση 

t(14;19) έχει ανιχνευθεί σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις ασθενών με ΧΛΛ και η κλινική της 

σημασία δεν είναι γνωστή(164). 
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ΑΛΛΕΣ ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις ασθενών με ΧΛΛ έχουν ανιχνευθεί τρισωμία της ζώνης 3q, 

τρισωμία της ζώνης 8q και έλλειμμα του βραχέως σκέλους του χρωμοσώματος 9.  Η κλινι-

κή σημασία των προηγούμενων διαταραχών δεν είναι γνωστή.  Επίσης, σημαντικός αριθ-

μός ασθενών με ΧΛΛ παρουσιάζουν σύνθετες χρωμοσωματικές διαταραχές.  Συνήθως 

πρόκειται για ασθενείς με μακρά διαδρομή της νόσου.  Η συγκεκριμένη διαταραχή αποτε-

λεί ανεξάρτητο δείκτη δυσμενούς πρόγνωσης(72). 

 

ΧΡΗΣΙΜΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ 

1. Οι αναφερόμενες στις προηγούμενες παραγράφους γενετικές διαταραχές ανιχνεύο-

νται με μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς που παρουσιάζουν πρόοδο νόσου.  Επιπλέ-

ον, έχει διαπιστωθεί με την εφαρμογή της τεχνικής FISH, οτι στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων οι ανωτέρω γενετικές διαταραχές δεν ανιχνεύονται στο σύνολο των λευ-

χαιμικών κυττάρων κάθε ασθενούς.  Οι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν οτι οι συ-

γκεκριμένες χρωμοσωματικές βλάβες δεν είναι τα πρωταρχικά αίτια της νεοπλασματι-

κής εκτροπής, αλλά πιθανό αποτελούν δευτερογενή φαινόμενα, που σχετίζονται με την 

εξέλιξη της νόσου(125). 

2. Οι γενετικές διαταραχές αποτελούν χρήσιμους προγνωστικούς παράγοντες.  Από μελέ-

τη με μεγάλο αριθμό ασθενών προκύπτουν τα κάτωθι:  Ασθενείς με έλλειμμα στο 13q 

παρουσιάζουν την πιο μακρά επιβίωση, με μέση διάρκεια 132 μήνες.  Αντίθετα, ασθε-

νείς με έλλειμμα στο 17p παρουσιάζουν την πιο σύντομη επιβίωση, με μέση διάρκεια 

32 μήνες.  Οι υπόλοιποι ασθενείς παρουσιάζουν διάρκεια επιβίωσης που κυμαίνεται 

ενδιαμέσως των δύο ανωτέρω(125). 

3. Γενετικές βλάβες με δυσμενή πρόγνωση ανιχνεύονται ακόμα και σε ασθενείς με πρώι-

μα στάδια νόσου.  Η σπουδαιότητα της τεχνικής FISH καθίσταται προφανής, αφού η 

εφαρμογή της σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς δύναται να προκαθορίσει την μελλοντι-

κή θεραπευτική στρατηγική(125). 

4. Ασθενείς με τον VH-mutated υπότυπο της ΧΛΛ εμφανίζουν πολύ συχνά την βλάβη 

13q- ενώ η ανίχνευση της βλάβης 12q+ είναι εξαιρετικά σπάνιο γεγονός.  Το αντίθετο 

ακριβώς συμβαίνει σε ασθενείς με τον VH-unmutated υπότυπο της ΧΛΛ.  Οι υπόλοι-
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πες γενετικές διαταραχές ανιχνεύονται επί των δύο υπότυπων της νόσου, με την ίδια 

συχνότητα(125). 

 

ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ “GENE ARRAYS” 

Με την σύγχρονη τεχνική των γονιδιακών μικροσυστοιχιών “Gene Arrays” δίδεται η δυνα-

τότητα να μελετηθεί σε σύντομο χρονικό διάστημα η έκφραση τεράστιου αριθμού γονιδί-

ων επί διάφορων νεοπλασματικών πληθυσμών.  Η συγκεκριμένη τεχνική αποτελεί ίσως 

την μεγαλύτερη τεχνολογική εξέλιξη στον τομέα της μοριακής βιολογίας και αναμένεται 

στο μέλλον να προσφέρει χρήσιμες υπηρεσίες στην προσπάθεια να κατανοηθεί η φύση 

της νεοπλασματικής εξαλλαγής.  Λόγω της πολύ πρόσφατης εισαγωγής της τεχνικής των 

“Gene Arrays” και της δυνατότητας εφαρμογής της μόνο από πλέον εξειδικευμένα εργα-

στήρια, οι μελέτες που αφορούν ασθενείς με ΧΛΛ είναι μέχρι στιγμής ελάχιστες.  Αν και 

είναι πολύ νωρίς για να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα, μερικές ενδιαφέρουσες παρα-

τηρήσεις περιγράφονται κατωτέρω(134, 228): 

1. Το profile της γονιδιακής έκφρασης των λευχαιμικών κυττάρων διακρίνεται από το 

αντίστοιχο profile φυσιολογικών Β-λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος.  Πιο 

αναλυτικά, οι δύο κυτταρικοί πληθυσμοί διαπιστώθηκε οτι διαφέρουν στην έκφραση 

80 περίπου γονιδίων από το σύνολο των 20.000 που μελετήθηκαν.  Είναι πιθανό ορι-

σμένα εξ αυτών των γονιδίων να διαδραματίζουν πρωταρχικό ρόλο στη νεοπλασματι-

κή εξαλλαγή.  Η οριστική τυποποίησή τους και η μελέτη των πρωτεϊνών που αυτά τα 

γονίδια παράγουν, αναμένεται με εξαιρετικό ενδιαφέρον.  Ηδη δύο από τα γονίδια αυ-

τά που κωδικοποιούν για τις πρωτεϊνες TGFBR3 και Fibromodulin, αποτελούν αντι-

κείμενο μελέτης. 

2. Οι δύο  υπότυποι της ΧΛΛ (VH-mutated και VH-unmutated) διαπιστώθηκε οτι διαφέ-

ρουν μεταξύ τους όσον αφορά την έκφραση πολύ περιορισμένου αριθμού γονιδίων 

(περίπου 30).  Πιο αναλυτικά, στον VH-unmutated υπότυπο διαπιστώθηκε οτι εκφρά-

ζονται γονίδια που υπό φυσιολογικές συνθήκες εκφράζονται σε Β-λεμφοκύτταρα, που 

έχουν δεχθεί σήματα ενεργοποίησης μέσω του υποδοχέα BCR. 

3. Δεν έχει διαπιστωθεί μέχρι στιγμής διαφορά στο profile της γονιδιακής έκφρασης με-

ταξύ ασθενών με διαφορετικά στάδια της νόσου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙV 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ - ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ - ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Η φυσική πορεία της ΧΛΛ χαρακτηρίζεται από την σταδιακή άθροιση του λευχαιμικού 

κλώνου στον μυελό των οστών, στο περιφερικό αίμα και στα λεμφικά όργανα.  Επομένως, 

και τα κλινικά ευρήματα επί των ασθενών προσδιορίζονται από την προοδευτική ανάπτυ-

ξη γενικευμένης λεμφαδενοπάθειας, ηπατοσπληνικής διόγκωσης, μυελικής ανεπάρκειας 

και λεμφοκυτταρώσεως στο περιφερικό αίμα. 

Μεγάλο ποσοστό ασθενών (40%-50%) δεν παρουσιάζουν παθολογικά κλινικά ευρήματα 

κατά την διάγνωση(106, 196).  Το γεγονός αυτό οφείλεται στην σημαντική βελτίωση των πα-

ρεχόμενων υπηρεσιών υγείας, με αποτέλεσμα η διάγνωση να τίθεται συνήθως σε πολύ 

αρχικά στάδια, με την αφορμή τυχαίας ανεύρεσης λεμφοκυττάρωσης στο περιφερικό αί-

μα, στα πλαίσια ελέγχων ρουτίνας. 

Τα συνηθέστερα κλινικά ευρήματα είναι η λεμφαδενοπάθεια και η ηπατοσπληνική διό-

γκωση(132, 192). 

Η λεμφαδενοπάθεια αποτελεί το συχνότερο κλινικό εύρημα και διαπιστώνεται στο 50% 

περίπου των ασθενών κατά τον χρόνο της διάγνωσης.  Η προσβολή των λεμφαδένων δύ-

ναται να είναι εντοπισμένη κατά τα αρχικά στάδια της νόσου.  Στην πλειοψηφία όμως των 

περιπτώσεων, με την πρόοδο της νόσου, αναπτύσσεται συμμετρική γενικευμένη λεμφαδε-

νοπάθεια.  Οι διογκωμένοι λεμφαδένες είναι συνήθως μικρού-μέσου μεγέθους (<2cm), 

ελαστικοί, υπόσκληροι, ανώδυνοι, ευκίνητοι και ευχερώς διαχωριζόμενοι.  Με την πρόοδο 

της νόσου και ιδίως επί περιπτώσεων ανθεκτικών στην χορηγούμενη θεραπεία, το μέγε-

θος των λεμφαδενικών διογκώσεων βαθμιαία αυξάνεται και δυνατόν να σχηματιστούν 

ευμεγέθη block λεμφαδένων, συμφυομένων μεταξύ των(126, 132).  Επίσης, με την εφαρμογή 

απεικονιστικών ακτινολογικών τεχνικών, συχνά διαπιστώνεται η ύπαρξη διογκωμένων 

ενδοκοιλιακών και μεσοθωρακικών λεμφαδένων.  Εξαιρετικά σπάνια, οι διογκωμένοι 

λεμφαδένες προκαλούν προβλήματα από την πίεση σε παρακείμενες ανατομικές δομές.  

Θα πρέπει να τονισθεί οτι η ταχεία αύξηση του μεγέθους των λεμφαδενικών διογκώσεων 

σε μία ανατομική περιοχή με συνοδά πιεστικά φαινόμενα θα πρέπει να εγείρει την υποψία 

εκτροπής σε σύνδρομο Richter(225). 
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Σπληνομεγαλία διαπιστώνεται στο 25% περίπου των ασθενών κατά τον χρόνο της διά-

γνωσης.  Ο σπλήνας είναι ανώδυνος, ελαστικός, δύναται όμως στην διαδρομή της νόσου 

να αποκτήσει μεγάλες διαστάσεις και να καταλάβει σχεδόν ολόκληρο το αριστερό ήμισυ 

της κοιλίας.  Επί σημαντικού βαθμού σπληνομεγαλίας, ο ασθενής δυνατό να αιτιάται για 

αίσθημα «βάρους» στο αριστερό υποχόνδριο και δυσπεπτικά ενοχλήματα(117, 132).  Σπληνο-

μεγαλία σημαντικού βαθμού, απουσία λεμφαδενοπάθειας, είναι σχετικά ασυνήθης εκδή-

λωση της ΧΛΛ, αν και έχουν περιγραφεί και αμιγώς σπληνικές μορφές της νόσου(58). 

Ηπατομεγαλία είναι το λιγότερο σύνηθες εύρημα και, εάν διαπιστωθεί, είναι μικρού βαθ-

μού, χωρίς κατά κανόνα να συνοδεύεται από διαταραχές της ηπατικής βιοχημείας(106). 

Εξωλεμφαδενικές εντοπίσεις της νόσου είναι σπάνιες σε ασθενείς με ΧΛΛ. 

Συχνότερα προσβαλλόμενες περιοχές είναι ο δακτύλιος του Waldayer, το δέρμα και ο υπε-

ζωκότας.  Η προσβολή του δακτυλίου του Waldayer αφορά συχνότερα τους αμυγδαλικούς 

ιστούς και εκφράζεται κλινικά με διόγκωση των αναφερομένων ανατομικών δομών, ενώ 

δεν είναι σπάνια και η παρουσία διήθησης επί μακροσκοπικώς υγιών ιστών(6).  Η προσβο-

λή του δέρματος εκφράζεται κλινικά με την παρουσία γενικευμένου κηλιδοβλατιδώδους 

εξανθήματος, πλακών ή και ογκόμορφων εξεργασιών(18, 36).  Η προσβολή του υπεζωκότος 

εμφανίζεται με την παρουσία εξιδρωματικής υπεζωκοτικής συλλογής.  Εξωλεμφαδενικές 

εντοπίσεις σε άλλα συστήματα, όπως πεπτικό, νεφροί, πνευμονικό παρέγχυμα, οστά, κε-

ντρικό νευρικό, είναι εξαιρετικά σπάνιες και η εμφάνισή τους σχεδόν πάντοτε επισυμβαί-

νει στα πλαίσια εκτροπής σε σύνδρομο Richter(96, 225, 239). 

Οι ασθενείς συνηθέστερα αιτιώνται για καταβολή, αδυναμία, εύκολη κόπωση και γενικά 

για συμπτώματα που σχετίζονται με τον βαθμό της αναιμίας.  Β-συμπτώματα, όπως πυρε-

τός, απώλεια βάρους και νυκτερινές εφιδρώσεις είναι εξαιρετικά σπάνιες εκδηλώσεις σε 

ασθενείς πρώιμων σταδίων και εμφανίζονται μόνο στο 3% περίπου εξ αυτών.  Η συχνότη-

τα της παρουσίας Β-συμπτωματολογίας αυξάνει με την πρόοδο της νόσου.  Η παρουσία 

πυρετού δεν θα πρέπει εύκολα να αποδίδεται στην βασική νόσο, ιδίως εάν δεν έχει προη-

γηθεί ενδελεχής έρευνα για τον αποκλεισμό υποκείμενης λοίμωξης(106, 126, 132, 207).  Επίσης, 

θα πρέπει να τονισθεί οτι η παρουσία Β-συμπτωμάτων θα πρέπει να εγείρει και την υπο-

ψία εκτροπής σε σύνδρομο Richter(96). 

Η κλινική εικόνα των ασθενών επιπλέκεται συχνά από λοιμώξεις, η συχνότητα των οποίων 

αυξάνει στην διαδρομή της νόσου(106). 
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Αύξηση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων, με παρουσία απολύτου λεμφοκυτταρώ-

σεως, εξ ορισμού παρατηρείται επί όλων των ασθενών με ΧΛΛ από τον χρόνο της διάγνω-

σης.  Ο αριθμός των λευκών ποικίλει και δυνατό να κυμαίνεται από 10.000/μl έως και 

>200.000/μl.  Κατά τον χρόνο της διάγνωσης, στο 70% περίπου των ασθενών, ο αριθμός 

των λευκών αιμοσφαιρίων δεν ξεπερνά τις 50.000/μl, στην διαδρομή όμως της νόσου πα-

ρατηρείται βαθμιαία αύξηση σε υψηλά επίπεδα(59, 207).  Το σύνδρομο της υπερλευκοκυττα-

ρώσεως είναι εξαιρετικά σπάνιο σε ασθενείς με ΧΛΛ, ακόμα και σε επίπεδα λευκών 

>200.000/μl. 

Οι απόλυτοι αριθμοί των ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων είναι φυσιολογικοί στα αρχι-

κά στάδια της νόσου, τείνουν όμως να μειώνονται με την πρόοδο της νόσου, σαν αποτέλε-

σμα της διήθησης του μυελού των οστών. 

Αναιμία με τιμές Hb<11gr/dl εμφανίζεται στο 10%-20% περίπου των ασθενών κατά τον 

χρόνο της διάγνωσης, στην εξέλιξη όμως της νόσου θα παρουσιασθεί επί όλων των ασθε-

νών(196).  Η αιτιολογία της αναιμίας είναι πολυπαραγοντική και δύναται να αποδοθεί: 

1. Σε κεντρική μείωση της παραγωγής των ερυθρών αιμοσφαιρίων, λόγω της διήθησης 

του μυελού των οστών. 

2. Σε φαινόμενο υπερσπληνισμού, σαν αποτέλεσμα της αύξησης του μεγέθους του σπλη-

νός(52). 

3. Σε αυξημένη καταστροφή των ερυθρών στην περιφέρεια (αιμόλυση), εξαιτίας της α-

νάπτυξης αυτοάνοσου μηχανισμού(162). 

4. Η παρατηρούμενη αναιμία δυνατό να έχει χαρακτηριστικά αναιμίας χρόνιου  νοσήμα-

τος (συσχέτιση με τα υψηλά επίπεδα TNF που παρατηρούνται στον ορό των ασθενών) 

(165). 

Θρομβοπενία με τιμές αιμοπεταλίων <100.000/μl είναι σπάνιο εύρημα στην έναρξη της 

νόσου και εμφανίζεται στο 10%-15% περίπου των ασθενών.  Η αιτιολογία της θρομβοπε-

νίας, όπως και της αναιμίας, είναι πολυπαραγοντική και δύναται να αποδοθεί στις παρα-

κάτω αιτίες: 

1. Στην κεντρική μείωση της παραγωγής αιμοπεταλίων, εξαιτίας της διήθησης του μυε-

λού των οστών. 

2. Σε σπληνικό εγκλωβισμό (υπερσπληνισμός) στον διογκωμένο σπλήνα(52). 
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3. Σε αυξημένη καταστροφή των αιμοπεταλίων στην περιφέρεια, λόγω ανάπτυξης αυτο-

άνοσου μηχανισμού. 

Ο βιοχημικός έλεγχος δεν αναδεικνύει ευρήματα που να χαρακτηρίζουν την ΧΛΛ.  Ορι-

σμένοι εκ των ασθενών δύναται να παρουσιάσουν αυξημένη LDH, β2-ικροσφαιρίνη και οι 

δύο αυτοί δείκτες διαθέτουν προγνωστική αξία.  Αύξηση του ουρικού οξέος δυνατό να πα-

ρατηρηθεί σε ασθενείς με πολύ μεγάλο φορτίο νόσου και ιδίως μετά από επιτυχή αντινεο-

πλασματική αγωγή.  Σπάνια έχει περιγραφεί υπερασβεστιαιμία σε ασθενείς με προχωρη-

μένα στάδια νόσου.  Η αιτιολογία της υπερασβεστιαιμίας αποδίδεται στην παραγωγή ου-

σιών, με δράση παραθορμόνης (parathormone-like) ή με δράση παράγοντα που ενεργο-

ποιεί τους οστεοκλάστες (osteoclast-activating factor), από τον λευχαιμικό κλώνο.  Οι α-

σθενείς με υπερασβεστιαιμία παρουσιάζουν πτωχή πρόγνωση(242). 

Ο απεικονιστικός ακτινολογικός έλεγχος με CT-scans είναι χρήσιμος για την σταδιοποίηση 

και παρακολούθηση των ασθενών, αφού δύναται να αναδείξει την παρουσία διογκωμένων 

ενδοκοιλιακών και μεσοθωρακικών λεμφαδένων σε ασθενείς χωρίς περιφερική λεμφαδε-

νοπάθεια.  Επίσης, χαρακτηριστικά αναφέρεται οτι επί ηπατοσπληνικής διογκώσεως η 

ακτινομορφολογία των εν λόγω οργάνων είναι ομοιογενής, χωρίς την παρουσία απεικονι-

στικών ελλειμμάτων. 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Η ιστολογική μελέτη σε ασθενείς με ΧΛΛ αφορά κατά σειρά συχνότητας τον μυελό των 

οστών, λεμφαδένες, τον σπλήνα, το ήπαρ.  Τα ιστολογικά ευρήματα περιγράφονται κατω-

τέρω: 

1. Λεμφαδένας:  Η ιστολογική μελέτη λεμφαδένα δεν αποτελεί πρακτική ρουτίνας για 

την διάγνωση της ΧΛΛ.  Η βιοψία λεμφαδένα είναι πολύ χρήσιμη σε περιπτώσεις όπου 

η διάγνωση δεν είναι ασφαλής με τα υπόλοιπα μέσα ή όταν υπάρχει υποψία εκτροπής 

σε σύνδρομο Richter(154, 266). 

Ιστολογικά παρατηρείται πλήρης κατάργηση της αρχιτεκτονικής δομής του λεμφαδέ-

να.  Ο λεμφαδένας είναι διηθημένος από λεμφικά κύτταρα μικρού μεγέθους, με στρογ-

γυλό πυρήνα, συμπαγή δομή χρωματίνης, απουσία πυρηνίων και ελάχιστο πρωτόπλα-

σμα.  Μεταξύ των μικρών κυττάρων διαπιστώνεται η παρουσία μεγαλύτερων κυττάρων 

με αραιοχρωματικό πυρήνα, πολλαπλά πυρήνια και ελαφρώς περισσότερο πρωτόπλα-

σμα.  Τα κύτταρα αυτά ονομάζονται παραανοσοβλάστες (paraimmunoblasts) και δια-

τάσσονται σε αθροίσεις, δίνοντας έτσι την εντύπωση ψευδοοζώδους προτύπου ανάπτυ-
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ξης.  Οι αθροίσεις αυτές αποτελούν κέντρα με υψηλή μιτωτική δραστηριότητα και πε-

ριγράφονται σαν κέντρα πολλαπλασιασμού (proliferation centers).  Ανοσοφαινοτυπι-

κά, τόσο τα μικρά όσο και τα μεγάλα κύτταρα, εκφράζουν χαρακτηριστικά Β-λεμφο-

κυττάρων.  Συνήθως δεν παρατηρείται αξιόλογη λεμφοπλασματοκυτταρική διαφορο-

ποίηση. 

Η ιστολογική εικόνα που περιγράφεται ανωτέρω αφορά τόσο την ΧΛΛ όσο και το μι-

κρό λεμφοκυτταρικό λέμφωμα (small lymphocytic lymphoma).  Θα πρέπει να τονισθεί 

οτι τα δύο νοσήματα δεν δύναται να διακριθούν σε ιστολογικό επίπεδο και, για τον 

σκοπό αυτό, απαραίτητη είναι η αιματολογική εικόνα του περιφερικού αίματος(110). 

2. Μυελός των οστών:  Η οστεομυελική βιοψία είναι απαραίτητο να εκτελείται σε κάθε 

ασθενή με ΧΛΛ, τόσο για την διαγνωστική όσο και για την προγνωστική της αξία.  Ε-

πίσης, η βιοψία μυελού είναι ιδιαιτέρως χρήσιμη και στις περιπτώσεις που αναζητείται 

η ερμηνεία των κυτταροπενιών (διήθηση, υπερσπληνισμός). 

Οπως και στην περίπτωση του λεμφαδένα, παρατηρείται ποικίλου βαθμού διήθηση 

από μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα.  Η παρουσία των κέντρων πολλαπλασιασμού είναι λι-

γότερο εμφανής στον μυελό των οστών, σε σχέση με τον λεμφαδένα.  Ο βαθμός της 

παρουσίας των κέντρων πολλαπλασιασμού δεν συσχετίζεται με την παρουσία προλεμ-

φοκυττάρων στο περιφερικό αίμα. 

Τέσσερα πρότυπα διήθησης του μυελού αναγνωρίζονται σε ιστολογικό επίπεδο(204, 205, 

230): 

 Οζώδους τύπου διήθηση (nodular).  Ανευρίσκεται με συχνότητα 5%.  Χαρακτηρί-

ζεται από την παρουσία διηθημάτων που λαμβάνουν οζώδη διαμόρφωση μεταξύ 

των  υγιών αιμοποιητικών στοιχείων. 

 Διάμεσου τύπου διήθηση (interstitial).  Ανευρίσκεται με συχνότητα 35%.  Τα λευ-

χαιμικά λεμφοκύτταρα διατάσσονται μεταξύ των αιμοποιητικών μυελικών στοι-

χείων, τα οποία είναι ευχερώς αναγνωρίσιμα. 

 Μικτό πρότυπο διήθησης (nodular and interstitial).  Ανευρίσκεται με συχνότητα 

25%.  Αποτελεί συνδυασμό των δύο ανωτέρω προτύπων διήθησης του μυελού των 

οστών. 

 Διάχυτο πρότυπο διήθησης (diffuse).  Ανευρίσκεται με συχνότητα 35%.  Παρατη-

ρείται πλήρης κατάληψη των μυελικών κοιλοτήτων από τον λευχαιμικό κλώνο, με 

πλήρη εξάλειψη του αιμοποιητικού μυελού αλλά και του λίπους. 
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Το πρότυπο διήθησης του μυελού αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα, με ισχυρή προγνω-

στική αξία.  Εχει αποδειχθεί οτι η παρουσία διάχυτου προτύπου διήθησης συσχετίζεται 

στατιστικά με μειωμένη ολική επιβίωση, σε σύγκριση με τα υπόλοιπα πρότυπα διήθη-

σης(161, 198, 204, 205, 230, 276). 

Το οζώδες πρότυπο διήθησης παρατηρείται σπάνια κατά τον χρόνο της διάγνωσης σε 

ασθενείς με ΧΛΛ.  Ανευρίσκεται όμως συχνά μετά από επιτυχή θεραπευτική αντιμετώ-

πιση, με ανάλογα πουρινών και ιδίως fludarabine(160). 

Θα πρέπει να τονισθεί οτι στην περίπτωση οζωδών διηθημάτων σχεδόν ουδέποτε πα-

ρατηρείται παραδοκιδώδης εντόπιση.  Επί ανευρέσεως παραδοκιδωδών εντοπίσεων θα 

πρέπει να οδηγηθούμε σε κατεύθυνση άλλου Non-Hodgkin λεμφώματος και δη follicu-

lar(160). 

3. Σπλήνας:  Σπληνεκτομή ουδέποτε επιτελείται, για διαγνωστικούς λόγους, σε ασθενείς 

με ΧΛΛ.  Θεραπευτικά εκτελείται σπληνεκτομή στις κάτωθι περιπτώσεις: 

 Σε περιπτώσεις είτε αυτοανόσου αιμολυτικής αναιμίας είτε αυτοανόσου θρομβο-

πενικής πορφύρας, οι οποίες παρουσιάζουν ανθεκτικότητα στην χορήγηση κορτι-

κοστεροειδών. 

 Σε περιπτώσεις μαζικής σπληνομεγαλίας, η οποία δεν ανταποκρίνεται στην αντι-

νεοπλασματική αγωγή και προκαλεί έντονα πιεστικά φαινόμενα από τις παρακεί-

μενες ανατομικές δομές. 

 Σε περιπτώσεις σπληνομεγαλίας και κυτταροπενιών, οι οποίες έχουν αποδοθεί σε 

υπερσπληνισμό. 

Ιστολογικά παρατηρείται διήθηση του λευκού πολφού, κυρίως από μικρά ώριμα λεμ-

φοκύτταρα.  Σε εκτεταμένες σπληνομεγαλίες δυνατό να παρατηρηθεί και διήθηση του 

ερυθρού πολφού.  Επί διηθήσεως του ερυθρού πολφού παρατηρούνται συχνά έκδηλα 

φαινόμενα υπερσπληνισμού(140). 

4. Ηπαρ:  Βιοψία ήπατος σπανιότατα απαιτείται σε ασθενείς με ΧΛΛ.  Ιστολογικά παρα-

τηρείται διήθηση, που αφορά σχεδόν αποκλειστικά τα πυλαία διαστήματα.  Αντιθέτως, 

πολύ σπάνια η διήθηση επεκτείνεται στα ηπατικά κολποειδή. 

5. Εξωλεμφαδενικές εστίες:  Βιοψία άλλων οργάνων ή ιστών απαιτείται μόνο επί κλι-

νικών ευρημάτων που θέτουν την υποψία εκτροπής σε σύνδρομο Richter. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ V 

 

ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ - ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ ΓΑΜΜΑΠΑΘΕΙΑ - 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

 

ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

Στην ΧΛΛ παρατηρείται γενικευμένη έκπτωση της ανοσιακής ικανότητας των ασθενών, 

που αφορά τόσο το σκέλος της κυτταρικής ανοσίας όσο και το σκέλος της χυμικής ανοσί-

ας.  Σαν αποτέλεσμα της καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος, η κλινική πορεία 

επιπλέκεται πολύ συχνά από λοιμώξεις, οι οποίες αποτελούν και την κύρια αιτία θανάτου 

των ασθενών αυτών.  Οι λοιμώξεις είναι κυρίως μικροβιακής αιτιολογίας, όμως με την εξέ-

λιξη της νόσου αλλά και σαν αποτέλεσμα των χορηγούμενων θεραπειών οι ασθενείς δύνα-

ται να παρουσιάσουν και ευκαιριακές λοιμώξεις από  πρωτόζωα (πνευμονοκύστη carini), 

ιούς, μύκητες κλπ. 

Χαρακτηριστικό εργαστηριακό εύρημα του νοσήματος αποτελεί η υπογαμμασφαιριναιμία 

που απαντάται σε σημαντικό ποσοστό των ασθενών με ΧΛΛ(261).  Και οι τρεις κύριες τάξεις 

των ανοσοσφαιρινών (IgG, IgM, IgA) μειώνονται, όμως η ελάττωση της IgA εμφανίζεται 

πρώιμα, από τα αρχικά στάδια της νόσου.  Η  υπογαμμασφαιριναιμία αναπτύσσεται πιο 

συχνά σε ασθενείς με προχωρημένα στάδια νόσου, καθώς και σε ασθενείς που έχουν λάβει 

κυτταροτοξική θεραπεία.  Σε ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη υπογαμμασφαιριναιμία πα-

ρουσιάζεται η τάση να επιδεινώνεται η υπογαμμασφαιριναιμία με την πρόοδο της νό-

σου(231). 

Η υπογαμμασφαιριναιμία δεν διορθώνεται μετά από επιτυχή θεραπευτική αγωγή, ακόμα 

και σε ασθενείς με πλήρη ύφεση της νόσου(261).  Υπάρχει στατιστική συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων των γάμα-σφαιρινών και της πιθανότητας εμφάνισης λοίμωξης σε ασθενείς με 

ΧΛΛ(231). 

Υπεργαμμασφαιριναιμία διάχυτου τύπου απαντάται σε μικρό ποσοστό ασθενών (περίπου 

15%) στην έναρξη της νόσου.  Η κλινική σημασία της παρατήρησης είναι άγνωστη, εκτός 

του οτι οι ασθενείς αυτοί σπανίως παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα γάμα-σφαιρινών στην 

διαδρομή της νόσου(261). 
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Ανεξαρτήτως των επιπέδων των γάμα-σφαιρινών, η πλειοψηφία των ασθενών συνήθως 

δεν αναπτύσσουν μετά από προφυλακτικούς εμβολιασμούς προστατευτικούς τίτλους α-

ντισωμάτων(99). 

 

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ ΓΑΜΜΑΠΑΘΕΙΑ 

Μικρές μονοκλωνικές ζώνες διαπιστώνονται κατά την ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού 

στο 5%-10% περίπου των ασθενών με ΧΛΛ.  Η μονοκλωνική πρωτεϊνη του ορού είναι 

προϊόν του νεοπλασματικού κλώνου και, επομένως, είναι πάντοτε ταυτόσημη με την ανο-

σοσφαιρίνη επιφανείας των λευχαιμικών κυττάρων.  Το μονοκλωνικό κλάσμα είναι σχε-

δόν πάντοτε IgM τάξης και η ποσότητά του δεν ξεπερνά το 1gr/dl(186, 202). 

Με την εφαρμογή πιο ευαίσθητων τεχνικών, όπως με την διενέργεια υψηλής διαχωριστι-

κής ικανότητας ηλεκτροφόρησης-ανοσοκαθήλωσης σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης (high 

resolution polyacrylamide gel electrophoresis-immunofixation), μικρές μονοκλωνικές ζώ-

νες ανευρίσκονται στο 50% περίπου των ασθενών(12). 

 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

Αυτοάνοσες εκδηλώσεις εμφανίζονται συχνά σε ασθενείς με ΧΛΛ.  Ενδιαφέρον είναι οτι 

τα αυτοάνοσα σύνδρομα αφορούν σχεδόν αποκλειστικά το αιμοποιητικό σύστημα.  Ερευ-

νες για την ανίχνευση αυτοαντισωμάτων σε ασθενείς απέδειξαν οτι τα παρατηρούμενα 

αυτοαντισώματα στρέφονται έναντι αντιγονικών δομών του αιμοποιητικού ιστού(107). 

Οι συχνότερες αυτοάνοσες εκδηλώσεις περιγράφονται κατωτέρω: 

1. Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία.  Αυτοαντισώματα έναντι των ερυθρών (θετική 

άμεση αντίδραση Coombs) παρατηρούνται στο 20% περίπου των ασθενών στην πο-

ρεία της νόσου, όμως αιμολυτική αναιμία εμφανίζεται μόνο στο 10% περίπου του συ-

νόλου των ασθενών.  Η πιθανότητα εμφάνισης αυτοανόσου αιμολυτικής αναιμίας αυ-

ξάνει με την πρόοδο της νόσου(162, 248).  Επίσης, για λόγους που δεν είναι επαρκώς εξα-

κριβωμένοι, η θεραπεία με ανάλογα πουρινών, όπως fludarabine, αυξάνει σημαντικά 

την πιθανότητα ανάπτυξης αιμολυτικής αναιμίας(29, 224). 

Στο 85% περίπου των περιπτώσεων τα αυτοαντισώματα είναι «θερμού» τύπου και α-

νήκουν στην IgG τάξη των ανοσοσφαιρινών.  Τα αυτοαντισώματα είναι πολυκλωνικά, 

επομένως δεν αποτελούν προϊόν του λευχαιμικού κλώνου και εμφανίζουν ειδικότητα 

έναντι αντιγονικών επιτόπων του συστήματος Rhesus. 
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Στο 10% των περιπτώσεων αναπτύσσεται αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία ψυχρού τύ-

που.  Στις περιπτώσεις αυτές τα αυτοαντισώματα είναι IgM τάξης και η αιμόλυση είναι 

συνήθως ανθεκτική στην θεραπεία με κορτικοστεροειδή. 

Σε μικρό ποσοστό περιπτώσεων (περίπου 5%) παρατηρείται αυτοάνοση αιμολυτική 

αναιμία μικρού τύπου (θερμά και ψυχρά αντισώματα). 

Θα πρέπει να τονισθεί οτι η αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία δυνατό να προηγείται της 

εμφάνισης της ΧΛΛ. 

2. Αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα.  Σε ποσοστό περίπου 5% επί του συνόλου 

των ασθενών με ΧΛΛ εμφανίζεται αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα (ΑΘΠ) (106).  Η 

θρομβοπενία δύναται να αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε χρονική φάση της νόσου.  Η 

πρόγνωση και η θεραπεία της ΑΘΠ είναι ταυτόσημη με αυτήν της ΑΘΠ που εμφανίζε-

ται επί υγιών ατόμων. 

3. Αμιγής απλασία της ερυθράς σειράς.  Τα αυτοαντισώματα είναι δυνατό να κατευ-

θύνονται έναντι των προγεννητόρων (progenitors) της ερυθράς σειράς.  Οι περιπτώ-

σεις αυτές εκδηλώνονται σαν αμιγής απλασία της ερυθράς σειράς.  Η συχνότητα του 

συνδρόμου είναι 1%-2% (11, 106). 

4. Αυτοάνοση ουδετεροπενία.  Εμφανίζεται στο 1% περίπου του συνόλου των ασθε-

νών(106, 247). 

Αλλες αυτοάνοσες εκδηλώσεις, εκτός των προαναφερθέντων, δεν εμφανίζονται επί ασθε-

νών με ΧΛΛ με συχνότητα μεγαλύτερη από αυτήν που παρατηρούνται στον γενικό πληθυ-

σμό(106). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ VΙ 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ - ΚΥΤΤΑΡΟΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ - 

ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ - ΣΥΣΤΗΜΑ ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ 

Συνεργαζόμενες διεθνείς ερευνητικές ομάδες θέσπισαν διαγνωστικά κριτήρια για την α-

σφαλή διάγνωση της ΧΛΛ.  Αρχικά, η προσπάθεια αυτή επιτελέσθηκε από την Interna-

tional Workshop on CLL (IWCLL) το 1988. 

Τα διαγνωστικά κριτήρια που καθορίσθηκαν από την IWCLL περιγράφονται παρακά-

τω(112): 

1. Εμμένουσα απόλυτος λεμφοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα.  Η μορφολογία των λεμ-

φοκυττάρων πρέπει να είναι αυτή των μικρών ωρίμων λεμφοκυττάρων. 

2. Διήθηση του μυελού από μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα σε ποσοστό μεγαλύτερο του 

30%. 

3. Τα λεμφοκύτταρα πρέπει να έχουν φαινότυπο Β-κυττάρων, με ασθενή έκφραση ανο-

σοσφαιρίνης επιφανείας, έκφραση του CD5 και να σχηματίζουν ροζέτες με ερυθρο-

κύτταρα ποντικού. 

Εάν ο απόλυτος αριθμός των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος είναι >10x103/μl 

τότε, για την ασφαλή διάγνωση, απαιτείται και η εκπλήρωση είτε του 2ου είτε του 3ου κρι-

τηρίου. 

Η επιβεβαίωση της μονοκλωνικότητας του λεμφοκυτταρικού πληθυσμού δεν θεωρείται 

απαραίτητη από τους συγγραφείς, εάν και ενδεχομένως να είναι χρήσιμη σε κάποιες πε-

ριπτώσεις. 

Λίγα χρόνια αργότερα, το Εθνικό Ιδρυμα για τον Καρκίνο των ΗΠΑ (NCI) θέσπισε ελα-

φρώς διαφορετικά κριτήρια για την διάγνωση της ΧΛΛ(38). 

Τα διαγνωστικά κριτήρια που προσδιορίσθηκαν από το NCI περιγράφονται κατωτέρω: 

1. Απόλυτος λεμφοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα ≥5x103/μl.  Τα κύτταρα πρέπει να 

έχουν την μορφολογία του μικρού ώριμου λεμφοκυττάρου και η λεμφοκυττάρωση 

πρέπει να είναι εμμένουσα, τουλάχιστον για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 4 ε-

βδομάδων. 
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2. Διήθηση του μυελού από μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα σε ποσοστό ≥30%.  Ο μυελός 

πρέπει να έχει κυτταροβρίθεια φυσιολογική ή και αυξημένη. 

3. Ανοσοφαινοτυπική απόδειξη της ύπαρξης μονοκλωνικού Β-λεμφοκυτταρικού πληθυ-

σμού (περιορισμός ελαφρών αλύσεων) με ασθενή έκφραση ανοσοσφαιρίνης επιφανεί-

ας και ταυτόχρονη έκφραση του δείκτη CD5. 

Για την ασφαλή διάγνωση απαιτείται η εκπλήρωση και των τριών κριτηρίων. 

 

ΚΥΤΤΑΡΟΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Η μορφολογική μελέτη των λευχαιμικών λεμφοκυττάρων με το κοινό οπτικό μικροσκόπιο 

είναι αποφασιστικής σημασίας για την διάγνωση της ΧΛΛ, αλλά και για την διαφορική 

διαγνωστική από άλλα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα.  Επίσης, η διάκριση της «τυπικής» 

ΧΛΛ από τις άτυπες μορφές της νόσου στηρίζεται αποκλειστικά στην μελέτη της μορφο-

λογίας των κυττάρων.  Η καλύτερη δυνατή εκτίμηση της μορφολογίας επιτελείται με την 

μικροσκόπηση επιχρισμάτων περιφερικού αίματος. 

Σε σχέση με την μορφολογία των λευχαιμικών κυττάρων είναι δυνατό να γίνει διάκριση 

της ΧΛΛ σε δύο υποομάδες: 

1. ΤΥΠΙΚΗ ΧΛΛ.  Αποτελεί περίπου το 85% επί του συνόλου των περιπτώσεων.  Στην 

τυπική μορφή της ΧΛΛ η συντριπτική πλειοψηφία (>90%) των λευχαιμικών λεμφο-

κυττάρων έχουν την ακόλουθη μορφολογία(14):  πρόκειται για κύτταρα μικρού μεγέ-

θους.  Η περίμετρος του κυττάρου είναι ομαλή και η διάμετρός του είναι 1-1.5 φορές 

μεγαλύτερη από την διάμετρο του ερυθρού.  Το κυτταρόπλασμα είναι ελάχιστο και μό-

λις διακριτό, ο πυρήνας είναι στρογγυλός, χωρίς εντομές.  Η δομή της πυρηνικής χρω-

ματίνης είναι συμπυκνωμένη και αποτελείται από περιοχές πολύ πυκνές, που εναλ-

λάσσονται με πιο αραιές περιοχές (clumped).  Πυρήνια δεν διακρίνονται.  Μεταξύ των 

μικρών λεμφοκυττάρων δύναται να παρατηρηθούν και μεγαλύτερα κύτταρα, με μορ-

φολογικά χαρακτηριστικά προλεμφοκυττάρου.  Εξ ορισμού στην τυπική ΧΛΛ το ποσο-

στό των προλεμφοκυττάρων ή άλλων άτυπων κυττάρων είναι πάντοτε μικρότερο του 

10%. 

Επίσης, χαρακτηριστικό εύρημα στα επιχρίσματα περιφερικού αίματος ασθενών με 

ΧΛΛ είναι η παρουσία των λεγόμενων πυρηνικών σκιών (smudge or basket cells). 

Το φαινόμενο (Gumprecht phenomenon) αυτό είναι artifact και οφείλεται στην κατα-

στροφή των κυττάρων κατά την επίστρωση, λόγω αστάθειας της κυτταρικής μεμβρά-
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νης(158).  Η παρουσία των πυρηνικών σκιών παρατηρείται σχεδόν αποκλειστικά επί πε-

ριπτώσεων ΧΛΛ και αποτελεί χρήσιμη παρατήρηση που συμβάλλει στην διάγνωση. 

2. ΑΤΥΠΗ ΧΛΛ.  Η μορφή αυτή απαντάται περίπου στο 15% επί του συνόλου των περι-

πτώσεων και δύναται να διακριθεί σε δύο  υποομάδες(13, 158, 167). 

 ΧΛΛ με αυξημένα προλεμφοκύτταρα (ΧΛΛ/ΠΛ).  Στην μορφή αυτή παρατηρού-

νται τα κλασικά μικρά ώριμα λεμφοκύτταρα της τυπικής μορφής της ΧΛΛ, με την δια-

φορά, όμως, οτι παρατηρούνται σε ποσοστό >10% και κύτταρα με χαρακτηριστικά 

προλεμφοκυττάρου(13, 158, 167). 

Τα προλεμφοκύτταρα είναι κύτταρα μέσου μεγέθους, με διάμετρο δύο φορές μεγαλύ-

τερη από την διάμετρο του ερυθρού αιμοσφαιρίου.  Χαρακτηρίζονται από την παρου-

σία μέτριας ποσότητας κυτταροπλάσματος.  Ο πυρήνας έχει στρογγυλό περίγραμμα, με 

συμπυκνωμένη (condensed) δομή χρωματίνης και ένα ευδιάκριτο πυρήνιο.  Επίσης, 

περιστασιακά μεταξύ των προλεμφοκυττάρων είναι δυνατό να διακριθούν και κύτταρα 

με μορφολογικά χαρακτηριστικά ανοσοβλάστης.  Το ποσοστό των προλεμφοκυττάρων 

είναι συνήθως μικρότερο από 55%.  Ποσοστό >55% απαντάται συνήθως μόνο στην de 

novo προλεμφοκυτταρική λευχαιμία. 

Η νόσος δύναται εξ αρχής να εμφανισθεί με την μορφολογία ΧΛΛ/ΠΛ ή δύναται να 

αποτελεί εκτροπή προηγουμένως τυπικής ΧΛΛ.  Η ΧΛΛ/ΠΛ έχει κλινικά χαρακτηρι-

στικά που προσομοιάζουν στην προλεμφοκυτταρική λευχαιμία, όπως πολύ αυξημένο 

αριθμό λευκών και σημαντικού βαθμού σπληνομεγαλία. 

 «Ατυπη» ΧΛΛ.  Στην υποομάδα αυτή της άτυπης ΧΛΛ ανήκουν οι περιπτώσεις με 

ποσοστό μεγαλύτερο από 15% «άτυπων» κυττάρων, τα οποία όμως δεν έχουν χαρα-

κτηριστικά προλεμφοκυττάρου.  Τα «άτυπα» κύτταρα έχουν μορφολογία λεμφοπλα-

σματοκυττάρου (μετρίου μεγέθους βασεόφιλο πρωτόπλασμα) είτε πρόκειται για λεμ-

φοκύτταρα με πυρηνική εντομή (cleaved cells) (158). 

Στην  υποομάδα αυτή τα κλινικά χαρακτηριστικά είναι παρόμοια με αυτά της τυπικής 

ΧΛΛ, η πρόγνωση όμως είναι δυσμενέστερη. 

Η διάκριση μεταξύ της τυπικής και των άτυπων μορφών ΧΛΛ παρουσιάζει το μειονέκτημα 

οτι στηρίζεται αποκλειστικά σε μορφολογικά κριτήρια, με αποτέλεσμα να στερείται, σύμ-

φωνα με ορισμένους ερευνητές, αντικειμενικότητας και επαναληψιμότητας. 

Αντιθέτως, οι ερευνητές που υιοθετούν την ανωτέρω διάκριση υποστηρίζουν οτι οι μορ-

φολογικές διαφορές είναι σαφείς και ευκρινείς, γεγονός που προσδίδει αντικειμενικό χα-

ρακτήρα στον διαχωρισμό μεταξύ των μορφών.  Επιπλέον, υπάρχουν σημαντικά εργαστη-
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ριακά και κλινικά δεδομένα, τα οποία ενισχύουν σε μεγάλο βαθμό την αξία της αναγνώρι-

σης τυπικών και άτυπων μορφών νόσου.  Τα δεδομένα αυτά περιγράφονται κατωτέρω: 

 Ελλείμματα στο 13q14 σαν μεμονωμένες γενετικές βλάβες εξαιρετικά σπάνια ανευρί-

σκονται σε ασθενείς με άτυπη μορφή ΧΛΛ.  Αντίθετα, επί ασθενών με άτυπη ΧΛΛ σε 

ποσοστό 50% περίπου ανιχνεύεται τρισωμία 12(270). 

 Ατυπη μορφολογία έχει επίσης παρατηρηθεί σε σπάνιες περιπτώσεις ΧΛΛ με την α-

ντιμετάθεση t(14, 19) και ενεργοποίηση του ογκογονιδίου Bcl-3(170).  Ομοίως, άτυπη 

μορφολογία έχει παρατηρηθεί και στις ελάχιστες περιπτώσεις ΧΛΛ με την αντιμετά-

θεση t(14, 18). 

 Στις τυπικές μορφές της ΧΛΛ, κατά κανόνα, διαπιστώνεται η παρουσία σωματικών 

μεταλλάξεων στις μεταβλητές περιοχές των γόνων των βαρείων αλύσεων των ανοσο-

σφαιρινών (VH-mutated).  Αντίθετα, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των άτυπων 

μορφών δεν ανιχνεύονται οι ανάλογες μεταλλάξεις (VH-unmutated) (104). 

 Από μελέτες με μεγάλο αριθμό περιπτώσεων έχει διαπιστωθεί οτι η παρουσία άτυπης 

μορφολογίας αποτελεί ανεξάρτητο δυσμενή προγνωστικό παράγοντα.  Ασθενείς με 

άτυπες μορφές παρουσιάζουν συχνά πρόοδο νόσου, αντίσταση στην θεραπεία και ση-

μαντικά μικρότερη ολική επιβίωση σε σχέση με ασθενείς με την τυπική ΧΛΛ(194). 

Αλλες διαφορές είναι η θετικότητα στον δείκτη CD38, οι μεταλλάξεις του p53 κλπ.  Οι χα-

ρακτηριστικές διαφορές φαίνονται και στον Πίνακα 1. 

 

ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΥΠΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Η συμβολή της ανοσοφαινοτυπικής μελέτης στην διάγνωση της ΧΛΛ είναι τεράστια.  Η 

πλέον προσφιλής μέθοδος είναι η κυτταρομετρία ροής.  Συγκεκριμένα, η ανοσοφαινοτυ-

πική μελέτη συμβάλλει: 

1. Στην ασφαλή επιβεβαίωση της διάγνωσης. 

2. Στην διαφορική διάγνωση από άλλα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα. 

3. Στην διαφορική διάγνωση από πολυκλωνικές λεμφοκυτταρώσεις. 

4. Στην εκτίμηση της ελάχιστης υπολειμματικής νόσου (Minimal Residual Disease), ιδίως 

μετά από σύγχρονες θεραπευτικές μεθόδους, όπως αυτόλογη ή αλλογενή μεταμόσχευ-

ση αιμοποιητικών κυττάρων. 

Τα λευχαιμικά λεμφοκύτταρα εκφράζουν τους κάτωθι δείκτες: 
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1. Ανοσοσφαιρίνη επιφανείας (sIg):  H sIg είναι συνήθως τάξης IgM±IgD στο 90% 

των περιπτώσεων.  Πολύ σπάνια η sIg είναι άλλης τάξης όπως IgG ή IgA ή μόνο IgD.  

Χαρακτηριστικά, η ένταση της έκφρασης της sIg είναι πολύ ασθενής και το εύρημα 

αυτό έχει ισχυρή διαγνωστική αξία, αφού εξυπηρετεί την διαφορική διάγνωση από άλ-

λα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα(160). 

2. Εκφράζουν τον δείκτη CD5:  O δείκτης CD5 αποτελεί panT-cell δείκτη, απαντάται 

όμως και σε υποπληθυσμούς Β-λεμφοκυττάρων(160).  Αποτελεί χαρακτηριστικό εύρημα 

στην ΧΛΛ, αν και εκφράζεται και επί άλλων λεμφωμάτων, όπως στο λέμφωμα από 

κύτταρα του μανδύα (mantle) και σε ορισμένα εκ των υψηλής κακοήθειας λεμφωμά-

των από διάχυτα μεγάλα Β-κύτταρα (diffuse large B-cell). 

3. Εκφράζουν τον δείκτη CD23:  Το αντιγόνο CD23 είναι διαμεμβρανική πρωτεϊνη 

και ασκεί διπλή δράση.  ι) λειτουργεί σαν υποδοχέας για την ανοσοσφαιρίνη IgE και  

ιι) είναι μόριο προσκόλλησης και λειτουργεί σαν υποδοχέας για τον συνδέτη CD21.  Η 

πρωτεόλυση του CD23 έχει σαν αποτέλεσμα την απελευθέρωση διαλυτού sCD23 στην 

κυκλοφορία του αίματος.  Ασθενείς με ΧΛΛ παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα sCD23 

και έχει διαπιστωθεί στατιστικά αρνητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του sCD23 

και της ολικής επιβίωσης(235).  Η ανίχνευση του δείκτη CD23 συμβάλλει στην διαφορι-

κή διάγνωση από το λέμφωμα του μανδύα, το οποίο είναι CD5+ και CD23- (160). 

4. Δεν εκφράζουν τον δείκτη FMC7:  Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων ΧΛΛ ο δεί-

κτης FMC7 δεν εκφράζεται επί των λευχαιμικών κυττάρων.  Οι λίγες περιπτώσεις α-

σθενών με ΧΛΛ και θετικότητα στον δείκτη FMC7 συνήθως συνδυάζονται με άτυπη 

μορφολογία και τρισωμία 12.  Η μη ανίχνευση του FMC7 συμβάλλει στην ΔΔ από άλλα 

λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα(157, 160). 

5. Μηδενική ή ελάχιστη έκφραση των δεικτών CD22 και CD79b:  Τα αντιγόνα 

CD22 και CD79b είναι panB-cell δείκτες και αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεϊνες του 

συμπλέγματος του υποδοχέα του Β-κυττάρου (B-cell receptor complex).  Οι δύο δεί-

κτες συμβάλλουν αποφασιστικά στην ΔΔ της ΧΛΛ, αφού παρουσιάζουν μέτρια προς 

ισχυρή έκφραση επί όλων των άλλων λεμφοϋπερπλαστικών νοσημάτων(160, 280). 

6. Εκφράζουν τον δείκτη CD19:  Ο δείκτης CD19 είναι panB-cell δείκτης και εκφράζε-

ται επί όλων των περιπτώσεων ΧΛΛ.  Είναι χρήσιμος για την επιβεβαίωση της Β-

λεμφοκυτταρικής προέλευσης. 

7. Ασθενής έκφραση του δείκτη CD20:  Ο δείκτης CD20 είναι panB-cell δείκτης και 

συνήθως στις περιπτώσεις με ΧΛΛ εμφανίζει ασθενή έκφραση.  Είναι χρήσιμος για την 

επιβεβαίωση της Β-κυτταρικής προέλευσης(35, 60). 
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Η έκφραση ή όχι των προηγούμενων ανοσολογικών δεικτών αποτελεί σταθερό εύρημα σε 

ασθενείς με ΧΛΛ και για τον λόγο αυτό χρησιμοποιούνται στην διάγνωση και στην ΔΔ της 

ΧΛΛ από άλλα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα. 

Εκτός των ανωτέρω δεικτών, σε αρκετές περιπτώσεις δυνατό να εκφράζονται και άλλοι 

δείκτες, ορισμένοι εκ των οποίων περιγράφονται παρακάτω: 

 Σε ορισμένες περιπτώσεις τα λευχαιμικά κύτταρα εκφράζουν τον δείκτη CD40 καθώς 

και τον αντίστοιχο συνδέτη CD154. 

 Σε ορισμένες περιπτώσεις τα λευχαιμικά κύτταρα εκφράζουν τον υποδοχέα CD27 κα-

θώς και τον αντίστοιχο συνδέτη CD70. 

 Τα λευχαιμικά κύτταρα δυνατό να εκφράζουν τα μόρια προσκόλλησης CD44, CD62L, 

CD18, CD36 κλπ. 

 Τα λευχαιμικά κύτταρα δυνατό να εκφράζουν τα μυελομονοκυτταρικά αντιγόνα CD14, 

CD13, CD11b, CD11c κλπ. 

 Τα λευχαιμικά κύτταρα δυνατό να εκφράζουν τον δείκτη CD38.  Ο δείκτης CD38 ανα-

γνωρίζει μία διαμεμβρανική πρωτεϊνη, της οποίας η ακριβής λειτουργία είναι άγνω-

στη.  Ο δείκτης CD38 εκφράζεται σε μεγάλη ποικιλία αιμοποιητικών κυττάρων, όπως 

αρχέγονα κύτταρα, θυμοκύτταρα, ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα και Β-κύτταρα σε τελι-

κά στάδια διαφοροποίησης (πλασματοκύτταρα) κλπ. 

Αρχικές μελέτες απέδειξαν οτι ο δείκτης CD38 εκφράζεται σε περιπτώσεις ΧΛΛ, στις 

οποίες δεν ανιχνεύονται μεταλλάξεις των VH-τμημάτων (VH-unmutated) και, αντίθε-

τα, ο CD38 δεν εκφράζεται σε VH-mutated περιπτώσεις.  Ετσι, διατυπώθηκε η υπόθε-

ση οτι η ανίχνευση του δείκτη CD38 ισοδυναμεί με την ανίχνευση σωματικών μεταλλά-

ξεων στα VH-τμήματα (46).  Μεταγενέστερες, όμως, μελέτες απέδειξαν οτι η ανωτέρω 

υπόθεση ήταν εσφαλμένη και οτι η έκφραση του CD38 δεν είναι σταθερό εύρημα, α-

φού δύναται να μεταβληθεί στην πορεία της νόσου (105). 

 

ΣΥΣΤΗΜΑ ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ (SCORING SYSTEM) 

Για την ασφαλέστερη διάγνωση της ΧΛΛ αλλά και για την ΔΔ από τα  υπόλοιπα λεμφοϋ-

περπλαστικά νοσήματα έχει δημιουργηθεί ένα σύστημα βαθμολόγησης (scoring system) 

(159).  Χρησιμοποιείται set 5 ή 6 δεικτών:  CD5, sIg, CD23, FMC7, CD22 και CD79b.  Εφό-

σον η έκφραση του δείκτη είναι τυπική για την ΧΛΛ, τότε βαθμολογείται με score 1, στην 

αντίθετη περίπτωση βαθμολογείται με score 0.  Η χαρακτηριστική για τον κάθε δείκτη 
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έκφραση φαίνεται στον Πίνακα 2.  Με τον τρόπο αυτό η τελική βαθμολογία κυμαίνεται 

από 0 μέχρι 5.  Στις περισσότερες περιπτώσεις ΧΛΛ, το score είναι 4 ή 5 και σπανίως 3.  

Αντίθετα, στα υπόλοιπα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα το score είναι 0, 1 ή 2. 

Ετσι, είναι αντιληπτό οτι όταν έχουμε score 4 ή 5 δυνάμεθα με ασφάλεια να θέσουμε την 

διάγνωση της ΧΛΛ.  Σε περιπτώσεις με score≤3 και με άτυπη μορφολογία ΧΛΛ, χρήσιμη 

είναι η εφαρμογή της τεχνικής FISH για την ανάδειξη τρισωμίας 12. 

Οπως έχει ήδη περιγραφεί, η ανίχνευση της τρισωμίας 12 κατευθύνει στην διάγνωση της 

«άτυπης» ΧΛΛ.  Το scoring system περιγράφεται στον Πίνακα 1.  Η εφαρμογή του scoring 

system σε μεγάλο αριθμό ασθενών με τυπική ΧΛΛ, άτυπη ΧΛΛ και άλλα Β-

λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, περιγράφεται συνοπτικά στον Πίνακα 2(159). 
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ΣΥΣΤΗΜΑ ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΧΛΛ 

 

 

ΔΕΙΚΤΗΣ ΒΑΘΜΟΛΟΓΗΣΗ 

 1 0 

SIg Ασθενής έκφραση Μέτρια-Ισχυρή έκφραση 

CD5 ΝΑΙ ΟΧΙ 

CD23 ΝΑΙ ΟΧΙ 

FMC7 ΟΧΙ ΝΑΙ 

CD22/CD79b Ασθενής έκφραση Μέτρια-Ισχυρή έκφραση 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

 

 

ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ 
Τυπική ΧΛΛ 

(n=301) 

Ατυπη ΧΛΛ 

(n=44) 

Αλλα B-NHL 

(n=260) 

4-5 90% 71% 0.3% 

3 8% 18% 3% 

2 2% 9% 19% 

0-1 0.3% 2% 77% 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ VIΙ 

 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ - ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διαφορική διάγνωση της ΧΛΛ θα πρέπει να γίνει από πολυκλωνικές λεμφοκυτταρώσεις, 

όπως αυτές που εμφανίζονται στα πλαίσια κυρίως ιογενών λοιμώξεων αλλά και από άλλα 

Non-Hodgkin λεμφώματα, που παρουσιάζουν λευχαιμική εικόνα από το περιφερικό αίμα. 

 

Α)  ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΑΠΟ ΠΟΛΥΚΛΩΝΙΚΕΣ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΕΙΣ 

Πολυκλωνικές λεμφοκυτταρώσεις εμφανίζονται στα πλαίσια λοιμώξεων, κυρίως ιογενούς 

προέλευσης.  Χαρακτηριστικά αναφέρονται ο ιός της λοιμώδους μονοπυρηνώσεως (EBV), 

ο κυτταρομεγαλοϊός (CMV), οι ιοί των ηπατίτιδων, οι αδενοϊοί, ο ιός της λοιμώδους λεμ-

φοκυτταρώσεως, ο ιός της ερυθράς κλπ.  Επίσης λεμφοκυττάρωση δυνατό να παρουσια-

σθεί και στα πλαίσια μικροβιακών λοιμώξεων, όπως στην λοίμωξη από βρουκέλα, στον 

κοκίτη, στην σύφιλη, στην φυματίωση κλπ.  Λεμφοκυττάρωση επίσης δυνατό να εμφανι-

σθεί στην λοίμωξη από τοξόπλασμα, καθώς και στην διαδρομή αυτοανόσων νοσημάτων, 

όπως π.χ. στις θυρεοειδίτιδες. 

Οι ανωτέρω λεμφοκυτταρώσεις έχουν παροδικό χαρακτήρα, η διαφορική διάγνωση από 

την ΧΛΛ δεν παρουσιάζει προβλήματα και στηρίζεται στην διαφορετική κλινική εικόνα.  

Επίσης, η μορφολογία των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος είναι αυτή των διε-

γερμένων λεμφοκυττάρων.  Με την ανοσοφαινοτυπική μελέτη επίσης στις ανωτέρω περι-

πτώσεις διαπιστώνουμε οτι τα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος είναι Τ-

κυτταρικής προέλευσης(106). 

Ιδιαίτερη μνεία θα γίνει για μία σπάνια σχετική οντότητα, το σύνδρομο της πολυκλωνικής 

Β-λεμφοκυττάρωσης (ΠΒΛ).  Το σύνδρομο ΠΒΛ εμφανίζεται συνήθως σε γυναίκες καπνί-

στριες μέσης ηλικίας.  Ο αριθμός των λευκών στο περιφερικό αίμα δύναται να φθάσει και 

σε επίπεδα μέχρι 30x103/μl.  Τα λεμφοκύτταρα είναι μέσου μεγέθους και έχουν δίλοβο 

πυρήνα ή πυρήνα με εντομή.  Από τον υπόλοιπο εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνεται πο-

λυκλωνική αύξηση της IgM.  Με την ανοσοφαινοτυπική μελέτη διαπιστώνεται ο πολυκλω-

νικός χαρακτήρας των λεμφοκυττάρων.  Οι ασθενείς έχουν συνήθως το αντιγόνο HLA-

DR7 και η κλινική πορεία του συνδρόμου είναι καλοήθης(181, 219). 



62 
 

Β)  ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΑΠΟ ΑΛΛΑ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ 

ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Δυσκολίες δύναται να προκύψουν στην διαφορική διάγνωση της ΧΛΛ από τα υπόλοιπα 

λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα Β-κυτταρικής προέλευσης.  Τα σύγχρονα συστήματα ταξι-

νόμησης (REAL, WHO) έχουν συμβάλλει αποφασιστικά στην αποσαφήνιση και διάκριση 

των B-NHL χαμηλής κακοήθειας.  Τα νοσήματα αυτά προέρχονται από την νεοπλασματι-

κή εξαλλαγή του ώριμου λεμφοκυττάρου και είναι δυνατό, για λόγους κυρίως περιγραφι-

κούς, να τα διακρίνουμε σε τρεις ομάδες, σε σχέση με την κλινική τους εικόνα:  i) πρωτο-

παθείς λευχαιμίες, η νόσος αφορά πάντοτε το περιφερικό αίμα  ii) λευχαιμία/λέμφωμα, η 

νόσος αφορά τους λεμφαδένες αλλά πολύ συχνά υπάρχει συμμετοχή του περιφερικού αί-

ματος και  iii) αμιγή λεμφώματα, η συμμετοχή του περιφερικού αίματος είναι πολύ σπά-

νια. 

Τα νοσήματα από τα οποία είναι απαραίτητο να διακρίνουμε την ΧΛΛ αναφέρονται κα-

τωτέρω(110, 160, 183, 197, 270): 

 

 ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΕΣ 

1. Παραλλαγές της Β-Χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας (Ατυπες μορφές ΧΛΛ). 

2. Β-Προλεμφοκυτταρική λευχαιμία (Β-ΠΛΛ). 

3. Λευχαιμία εκ Τριχωτών Λεμφοκυττάρων (ΛΤΛ). 

4. Παραλλαγή της Λευχαιμίας εκ Τριχωτών Λεμφοκυττάρων (ΛΤΛ-Π). 

5. Πλασματοκυτταρική Λευχαιμία (ΠΛ). 

 

 ΛΕΥΧΑΙΜΙΕΣ/ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ 

Σπληνικό Λέμφωμα της Οριακής Ζώνης, με ή χωρίς Λαχνωτά Λεμφοκύτταρα (ΣΛΛΛ) 

1. Λέμφωμα από κύτταρα του Μανδύα (ΛΜ) 

2. Οζώδες Λέμφωμα (ΟΛ) 

3. Ανοσοκύττωμα ή Λεμφοπλασματοκυτταρικό Λέμφωμα (ΛΠΛ) 

4. Διάχυτο από μεγάλα Β-λεμφοκύτταρα Λέμφωμα (ΔΒΛ) 

Η ΔΔ της ΧΛΛ από τα ανωτέρω νοσήματα στηρίζεται κατ’ αρχήν στην κλινική εικόνα και 

στην προσεκτική μελέτη της μορφολογίας των επιχρισμάτων.  Με την προσθήκη της ανο-
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σοφαινοτυπικής μελέτης τίθεται με ασφάλεια η διάγνωση στην πλειοψηφία των περιπτώ-

σεων.  Σε περιπτώσεις όπου η διάγνωση είναι αμφίβολη, η βιοψία λεμφαδένος, η κυττα-

ρογενετική μελέτη (FISH), η μοριακή μελέτη, είναι δυνατό να απαιτηθούν για την οριστι-

κή διάγνωση. 

Οι μορφολογικές και ανοσοφαινοτυπικές διαφορές των ανωτέρω νοσημάτων φαίνονται 

στους Πίνακες 3 και 4. 

 

ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ339 

Δύο διαφορετικά κλινικά συστήματα σταδιοποίησης έχουν αναπτυχθεί στο παρελθόν.  Το 

σταδιοποιητικό σύστημα των Rai et al και το σταδιοποιητικό σύστημα των Binet et al.  Τα 

δύο συστήματα έχουν μικρές διαφορές μεταξύ τους και είναι εξαιρετικά χρήσιμα για την 

εκτίμηση της πρόγνωσης και την επιλογή έναρξης θεραπευτικής αντιμετώπισης. 

Και τα δύο συστήματα χρησιμοποιούνται από τους κλινικούς ιατρούς σήμερα.  Το σύστη-

μα Binet χρησιμοποιείται κυρίως στην Ευρώπη, ενώ το σύστημα Rai είναι πιο δημοφιλές 

στις ΗΠΑ. 

 

Α)  ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ RAI 

Στο σύστημα Rai για την σταδιοποίηση εκτιμάται η παρουσία των ακόλουθων κλινικοερ-

γαστηριακών παραμέτρων:  λεμφοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα, λεμφαδενοπάθεια, 

σπληνομεγαλία ή ηπατομεγαλία, αναιμία (Hb<11gr/dl), θρομβοπενία (PLT<100x103/μl).  

Με βάση την παρουσία ή όχι των ανωτέρω παραμέτρων διακρίνονται 5 στάδια νόσου(217). 
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ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΩΝ Β-ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΩΝ 

 

 

ΝΟΣΟΣ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 

ΚΥΤΤΑΡΟΥ 
ΠΥΡΗΝΑΣ ΧΡΩΜΑΤΙΝΗ ΠΡΩΤΟΠΛΑΣΜΑ 

ΧΛΛ Μικρό Στρογγυλός 
Συμπυκνωμένη 

σε αθροίσεις 
Ελάχιστο 

ΧΛΛ 

Ατυπη 
Μικρό -Μεσαίο 

Στρογγυλός 

ή με εντομή 
Συμπυκνωμένη 

Ελάχιστο-Μέτριο 

ή Βασεόφιλο 

ΛΠΛ Μικρό -Μεσαίο Στρογγυλός Συμπυκνωμένη 
Μέτριο και 

Βασεόφιλο 

Β-ΠΛΛ Μεσαίο 
Στρογγυλός 

με πυρήνιο 
Συμπυκνωμένη Μέτριο 

ΛΤΛ Μεσαίο 
Στρογγυλός 

ή με εντομή 

Ελαφρώς 

αραιοχρωματική 

Αφθονο - τριχοει-

δείς προσεκβολές 

ΛΤΛ-Π Μεσαίο 
Στρογγυλός 

με πυρήνιο 
Συμπυκνωμένη 

Αφθονο - τριχοει-

δείς προσεκβολές 

ΣΛΛΛ Μικρό -Μεσαίο Στρογγυλός Συμπυκνωμένη 

Μέτριο - προσε-

κβολές στους 2 πό-

λους 

ΟΛ Μικρό Με εντομή Συμπυκνωμένη Ελάχιστο 

ΛΜ Μεσαίο Με εντομή 
Ελαφρώς 

αραιοχρωματική 
Μέτριο 

ΔΒΛ Μεγάλο Με πυρήνιο Αραιοχρωματική Μέτριο - Αφθονο 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Οι επεξηγήσεις των συντμήσεων των νόσων έχουν δοθεί στο κείμενο 
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 ΣΤΑΔΙΟ 0:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία μόνο λεμφοκυτταρώσεως στο περι-

φερικό αίμα (Λεμφοκύτταρα >10x103/μl).  Η μέση επιβίωση των ασθενών της ομάδας 

αυτής ξεπερνά τα 12 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ 1:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία μόνο λεμφοκυτταρώσεως και λεμφα-

δενοπάθειας.  Η μέση επιβίωση των ασθενών είναι 8.5 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ 2:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία λεμφοκυτταρώσεως και σπληνομεγα-

λίας ή ηπατομεγαλίας.  Λεμφαδενοπάθεια δυνατό να υφίσταται ή όχι.  Η μέση επιβίω-

ση των ασθενών είναι 6 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ 3:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία λεμφοκυτταρώσεως και αναιμίας 

(Hb<11gr/dl).  Σπληνομεγαλία και λεμφαδενοπάθεια δυνατό να υφίστανται ή όχι.  Η 

μέση επιβίωση των ασθενών είναι 2 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ 4:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία λεμφοκυτταρώσεως και θρομβοπενί-

ας (PLT<100x103/μl).  Αναιμία, σπληνομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια, δυνατό να υφί-

στανται ή όχι.  Η μέση επιβίωση των ασθενών είναι 1.5 έτη. 

 

Σε αναθεώρηση του σταδιοποιητικού συστήματος προτάθηκε η σύμπτυξη των σταδίων, με 

σκοπό την καλύτερη λειτουργικότητα.  Ετσι, οι ασθενείς σταδίου 0 αποτελούν την ομάδα 

χαμηλού κινδύνου, οι ασθενείς σταδίων 1 και 2 αποτελούν την ομάδα ενδιάμεσου κινδύ-

νου και οι ασθενείς σταδίων 3 και 4 αποτελούν την ομάδα υψηλού κινδύνου. 
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Ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά των Β-λεμφοϋπερπλαστικών 

 

ΝΟΣΟΣ SIg CD5 CD23 FMC7 CD22 CD79b 

ΧΛΛ Ασθενής ++ ++ -/+ Ασθενής/- Ασθενής/- 

ΧΛΛ Ατυπη Ασθενής ++ ++ -/+ Ασθενής/- Ασθενής/- 

Β-ΠΛΠ Ισχυρή -/+ - ++ + ++ 

ΛΠΛ 
Ισχυρή 

και CIg 
- / + - - / + + ++ 

ΛΤΛ Ισχυρή - - ++ ++ + 

ΛΤΛ-Π Ισχυρή - - ++ ++ + 

ΠΛ Μόνο CIg - - - - - 

ΣΛΛΛ Ισχυρή -/+ -/+ ++ ++ ++ 

ΟΛ Ισχυρή -/+ -/+ ++ ++ ++ 

ΛΜ Ισχυρή ++ - ++ ++ ++ 

ΔΒΛ Ισχυρή -/+ -/+ ++ ++ ++ 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Οι επεξηγήσεις των συντμήσεων των νόσων έχουν δοθεί στο κείμενο 

(-): θετικό σε <10% των περιπτώσεων, (-/+): θετικό σε 10%-25% των περιπτώσεων, 

(+): θετικό σε 25%-75% των περιπτώσεων, (++): θετικό σε >75% των περιπτώσεων. 

 

Β)  ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΒΙΝΕΤ 

Στο σύστημα Binet για την σταδιοποίηση εκτιμάται η παρουσία των ακόλουθων κλινικο-

εργαστηριακών παραμέτρων:  Αναιμία (Hb<10gr/dl), θρομβοπενία (PLT<100x103/μl), 

λεμφαδενοπάθεια, σπληνομεγαλία, ηπατομεγαλία.  Με σκοπό την ακριβέστερη εκτίμηση 

του φορτίου της νόσου, οι ανατομικά προσβεβλημένες περιοχές διακρίνονται στις ακό-

λουθες 5 ομάδες:  Τραχηλική λεμφαδενοπάθεια, μασχαλιαία λεμφαδενοπάθεια, βουβωνι-

κή λεμφαδενοπάθεια (ανεξαρτήτως ετεροπλεύεου ή αμφοτεροπλεύρου διογκώσεως), 

σπληνομεγαλία, ηπατομεγαλία.  Με βάση την παρουσία ή όχι των ανωτέρω παραμέτρων 

διακρίνονται τρία στάδια νόσου(16). 
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 ΣΤΑΔΙΟ Α:  Χαρακτηρίζεται από την απουσία αναιμίας ή θρομβοπενίας.  Οι ανατομι-

κά προσβεβλημένες ομάδες είναι λιγότερες από 3.  Η μέση επιβίωση των ασθενών ξε-

περνά τα 10 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ Β:  Χαρακτηρίζεται από την απουσία αναιμίας ή θρομβοπενίας.  Οι ανατομι-

κά προσβεβλημένες ομάδες είναι 3 ή περισσότερες των 3.  Η μέση επιβίωση των ασθε-

νών είναι 7 έτη. 

 ΣΤΑΔΙΟ C:  Χαρακτηρίζεται από την παρουσία είτε αναιμίας είτε θρομβοπενίας, ανε-

ξάρτητα του αριθμού των ανατομικά προσβεβλημένων ομάδων.  Η μέση επιβίωση των 

ασθενών είναι 2 έτη. 

 

ΧΡΗΣΙΜΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ 

Τα σταδιοποιητικά συστήματα που περιγράφηκαν ανωτέρω στηρίζονται σε κλινικές πα-

ρατηρήσεις.  Η εκτίμηση της λεμφαδενοπάθειας και οργανομεγαλίας είναι κλινική.  Δεν 

γίνεται χρήση απεικονιστικών μεθόδων, όπως π.χ. CT-scan, με αποτέλεσμα να μη γίνεται 

εκτίμηση της παρουσίας ενδοκοιλιακής λεμφαδενοπάθειας. 

Στην αρχική περιγραφή των σταδιοποιητικών συστημάτων δεν γινόταν αιτιολογική προ-

σέγγιση της αναιμίας και θρομβοπενίας.  Σήμερα θεωρείται σωστό και εφαρμόζεται από 

τους κλινικούς, το οτι οι κυτταροπενίες θα πρέπει να συσχετίζονται άμεσα με την βασική 

νόσο, ώστε να διατηρούν την ισχύ τους σαν κριτήρια σταδιοποίησης.  Αναιμία ή θρομβο-

πενία, οφειλόμενες σε αυτοάνοσο μηχανισμό δεν λαμβάνονται  υπόψη σαν κριτήρια. 

Τα τρία στάδια της σταδιοποίησης Binet, ουσιαστικά συσχετίζονται με τις ομάδες χαμη-

λού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου της αναθεωρημένης σταδιοποίησης Rai. 

Τα τελευταία χρόνια παρουσιάζεται η τάση οι ασθενείς να διαγιγνώσκονται σε πρωιμότε-

ρα στάδια.  Το γεγονός θα πρέπει να αποδοθεί στην βελτίωση των παρεχόμενων υπηρε-

σιών υγείας. 

Κατά τον χρόνο της διάγνωσης περίπου 25% των ασθενών έχουν νόσο πρώιμων σταδίων 

(Rai 0, Binet A), 50% των ασθενών έχουν νόσο ενδιαμέσων σταδίων (Rai 1 ή 2, Binet B) 

και 25% των ασθενών έχουν νόσο προχωρημένων σταδίων (Rai 3 ή 4, Binet C). 

Νεώτερα συστήματα σταδιοποίησης, όπως το συνδυασμένο Rai και Binet σύστημα από 

την IWCLL, καθώς και το σύστημα εκτίμησης του ολικού φορτίου νόσου δεν έτυχαν καθο-

λικής αποδοχής. 
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Επίσης υπάρχουν δεδομένα που μας οδηγούν στην αναγνώριση υποομάδων ασθενών σε 

εργαστηριακό επίπεδο, που έχουν αποδειχθεί πολύτιμα βοηθήματα στα συστήματα στα-

διοποίησης των Rai και Binet. 

H κατάσταση γονιδιακής μετάλλαξης IgV αποτελεί σήμερα τον ακριβέστερο διευκρινιστή 

των κλινικών αποτελεσμάτων σε αρκετές μελέτες. 

Οι ασθενείς με λίγες μεταλλάξεις προσβάλλονται από τη νόσο τουλάχιστον 3 φορές γρη-

γορότερα από τους ασθενείς με σημαντικές μεταλλάξεις του γονιδίου IgV (μέση επιβίωση 

<8 έτη έναντι ≥24 ετών).  (284 - 292) (HEMATOLOGY 2003:  The American Society of Hema-

tology). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ VIIΙ 

 

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΑΓΝΩΣΤΟΥ ΣΗΜΑΣΙΑΣ - 

SMOLDERING ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ - 

ΜΕΤΑΜΟΡΦΩΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ - ΑΛΛΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ - ΑΥΤΟΜΑΤΟΣ ΥΦΕΣΗ 

 

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΗ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΑΓΝΩΣΤΟΥ ΣΗΜΑΣΙΑΣ 

Με την χρήση ευαίσθητων τεχνικών, όπως π.χ. με την χρήση της κυτταρομετρίας ροής, 

έχει διαπιστωθεί η παρουσία στο περιφερικό αίμα υγιών ατόμων, μονοκλωνικού πληθυ-

σμού Β-λεμφοκυττάρων με ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά παρόμοια με αυτά της Β-

ΧΛΛ. 

Σε πρόσφατη εργασία στο Leeds, οι Rawstron et al μελέτησαν μεγάλο αριθμό υγιών ατό-

μων με την χρήση της κυτταρομετρίας ροής(218).  Οι ερευνητές, χρησιμοποιώντας set μο-

νοκλωνικών αντισωμάτων (CD5, CD19, CD20, CD79b) αναζήτησαν στο περιφερικό αίμα 

την παρουσία Β-λεμφοκυττάρων με ανοσοφαινοτυπικά γνωρίσματα της ΧΛΛ. 

Τα αποτελέσματα ήταν εντυπωσιακά, αφού η παρουσία Β-κυττάρων με profile ΧΛΛ (B-

cells CLL-like) διαπιστώθηκε στο 3% του συνόλου των υγιών μαρτύρων.  Η συχνότητα α-

νεύρεσης CLL-like κυττάρων παρουσίαζε αύξηση με την αύξηση της ηλικίας. 

Η μονοκλωνικότητα των ανωτέρω λεμφοκυτταρικών πληθυσμών επιβεβαιώθηκε με την 

χρήση μοριακών τεχνικών (Immunoglobulin heavy chain genes rearrangements). 

Η κλινική σημασία της ανωτέρω παρατήρησης δεν είναι επί του παρόντος γνωστή.  Για 

τον σκοπό αυτό θα χρειασθεί να γίνει παρακολούθηση των ατόμων αυτών για μεγάλο 

χρονικό διάστημα έτσι, ώστε να διαπιστωθεί ποιο ποσοστό εξ αυτών και σε πόσο χρονικό 

διάστημα θα αναπτύξουν ΧΛΛ. 

Από την ανωτέρω παρατήρηση και εφόσον επιβεβαιωθεί και από άλλα εργαστήρια, είναι 

πιθανό οτι υφίσταται η οντότητα της Μονοκλωνικής Λεμφοκυτταρώσεως Αγνώστου Ση-

μασίας (ΜΛΑΣ) κατ’ αναλογία της μονοκλωνικής γαμμαπάθειας αγνώστου σημασίας. 

Ο όρος ΜΛΑΣ έχει χρησιμοποιηθεί και στο παρελθόν από ερευνητές για την περιγραφή 

περιπτώσεων ΧΛΛ πρωίμων σταδίων, οι οποίες δεν παρουσίασαν πρόοδο νόσου μετά από 

παρακολούθηση μέχρι και 20 ετών(108, 130).  Οι περιπτώσεις αυτές, βέβαια, θα μπορούσαν 

να ταξινομηθούν και σαν smoldering ΧΛΛ ενώ, αντίθετα, οι περιπτώσεις των Rawstron et 

al αφορούσαν άτομα με φυσιολογικές αιματολογικές παραμέτρους. 
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Με σκοπό την αποφυγή συγχύσεων με την χρησιμοποιούμενη ορολογία, θεωρείται σκόπι-

μο οτι ο όρος ΜΛΑΣ θα πρέπει να διαφυλαχθεί για περιπτώσεις οι οποίες δεν δύναται να 

ταξινομηθούν σαν ΧΛΛ, με βάση τα προτεινόμενα διαγνωστικά κριτήρια (NCI, IWCLL). 

 

ΠΡΟΟΔΟΣ ΝΟΣΟΥ - ΚΑΛΟΗΘΗΣ (SMOLDERING) ΧΛΛ 

Η φυσική πορεία της ΧΛΛ χαρακτηρίζεται από την σταδιακή άθροιση των λευχαιμικών 

λεμφοκυττάρων και την επακόλουθο πρόοδο της νόσου, μετά από την πάροδο χρονικού 

διαστήματος που ποικίλει ευρέως μεταξύ των ασθενών.  Ο όρος πρόοδος της νόσου χρησι-

μοποιείται για την περιγραφή της μετάβασης σε υψηλότερα στάδια νόσου, όπως αυτά έ-

χουν θεσπισθεί από τα συστήματα των Rai και Binet. 

Η σταδιοποίηση των ασθενών με τα διαθέσιμα συστήματα, αν και συμβάλλει στην ομαδο-

ποίηση σε ομάδες με διαφορετική πρόγνωση δεν μας προσφέρει την ακριβή πρόγνωση για 

τον κάθε συγκεκριμένο ασθενή.  Είναι δυνατό, ασθενής αρχικού σταδίου να παρουσιάσει 

σύντομα μετά την διάγνωση πρόοδο νόσου και, αντίθετα, ασθενής που διαγιγνώσκεται σε 

προχωρημένο στάδιο να παρουσιάσει σταθερή νόσο για μεγάλο χρονικό διάστημα.  Το 

γεγονός οτι η ΧΛΛ είναι νόσημα με τεράστιο εύρος, όσον αφορά την κλινική πορεία και 

την ολική επιβίωση, δημιούργησε την ανάγκη να αναζητηθούν ομάδες ασθενών στους ο-

ποίους η πρόγνωση θα μπορούσε να εκτιμηθεί με μεγαλύτερη ακρίβεια. 

Μεταξύ των ασθενών πρώιμων στάδιων δύναται να διακριθεί μία υποομάδα, η οποία πε-

ριγράφεται με τον όρο «καλοήθης-έρπουσα» ή smoldering ΧΛΛ.  Ασθενείς με smoldering 

ΧΛΛ έχουν πολύ μικρή πιθανότητα να παρουσιάσουν πρόοδο νόσου και η επιβίωσή τους 

είναι παρόμοια με την επιβίωση υγιών ατόμων ίδιας ηλικίας και ίδιου φύλου. 

Διάφορες ερευνητικές ομάδες αναζήτησαν τα κριτήρια για την περιγραφή της smoldering 

ΧΛΛ.  Σύμφωνα με τους Montserrat et al χρησιμοποιούνται τα κάτωθι κριτήρια(177): 

 Στάδιο Α κατά Binet. 

 Μη-διάχυτο πρότυπο διήθησης στην οστεομυελική βιοψία. 

 Αιμοσφαιρίνη≥13gr/dl. 

 Απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων ≤30x103/μl. 

 Χρόνος διπλασιασμού των λεμφοκυττάρων >12 μήνες. 

Η Γαλλική συνεργατική ομάδα, από ανάλυση μεγάλου αριθμού περιπτώσεων, ανέδειξε τα 

κάτωθι σχεδόν παρόμοια κριτήρια για την περιγραφή της smoldering ΧΛΛ(87): 

 Στάδιο Α κατά Binet. 

 Αιμοσφαιρίνη >12gr/dl. 
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 Απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων <30x103/μl. 

 Διήθηση μυελού <80% (απλή αναρρόφηση μυελού). 

 <2 προσβεβλημένες ανατομικές ομάδες. 

Ασθενείς με smoldering ΧΛΛ παρουσιάζουν πιθανότητα 13% να παρουσιάσουν πρόοδο 

νόσου σε χρονικό διάστημα 5 ετών και έχουν πιθανότητα 80% 10ετούς επιβίωσης.  Οι πι-

θανότητες για τους υπόλοιπους ασθενείς με στάδιο Α κατά Binet είναι 43% και 57% αντί-

στοιχα. 

 

ΜΕΤΑΜΟΡΦΩΣΗ - ΕΚΤΡΟΠΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Οι ασθενείς με ΧΛΛ είναι δυνατό στην διαδρομή της νόσου να παρουσιάσουν εκτροπή σε 

νόσημα με επιθετικότερη βιολογική συμπεριφορά και κλινική πορεία. 

 

Α)  ΠΡΟΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΚΤΡΟΠΗ 

Χαρακτηρίζεται από αύξηση των προλεμφοκυττάρων στο περιφερικό αίμα, σε επίπεδα 

άνω του 11%.  Η προλεμφοκυτταρική εκτροπή δυνατό να επισυμβεί σε οιαδήποτε φάση 

της νόσου.  Η διάγνωση γίνεται αποκλειστικά με την προσεκτική μελέτη της μορφολογίας 

του περιφερικού αίματος.  Οι ασθενείς συνήθως παρουσιάζουν κλινικά ευρήματα που μι-

μούνται την αμιγώς προλεμφοκυτταρική λευχαιμία, όπως σημαντικού βαθμού σπληνομε-

γαλία και αύξηση των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος σε πολύ υψηλά επίπεδα.  

Η προλεμφοκυτταρική εκτροπή χαρακτηρίζεται συνήθως από αντίσταση στην θεραπεία 

και πτωχή πρόγνωση(167, 270). 

 

Β)  ΕΚΤΡΟΠΗ ΣΕ ΛΕΜΦΩΜΑ ΥΨΗΛΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ 

Ποσοστό 5%-10% ασθενών με ΧΛΛ παρουσιάζουν εκτροπή σε λέμφωμα υψηλής κακοή-

θειας.  Η ιστολογική εικόνα είναι αυτή του διάχυτου από μεγάλα Β-κύτταρα λεμφώματος 

ή, συνηθέστερα, του ανοσοβλαστικού λεμφώματος, για τον λόγο αυτό χρησιμοποιείται 

στην βιβλιογραφία ο όρος ανοσοβλαστική εκτροπή.  Στις περιπτώσεις όπου η εκτροπή συ-

νοδεύεται και από την παρουσία Β-συμπτωματολογίας έχει χρησιμοποιηθεί ο όρος σύν-

δρομο Richter.  Οι δύο όροι χρησιμοποιούνται από τους περισσότερους συγγραφείς σαν 

συνώνυμα, αφού στην ουσία υποδηλώνουν την ίδια οντότητα(96, 225). 

Η κλινική εικόνα είναι αυτή που συνοδεύει τα λεμφώματα υψηλής κακοήθειας.  Κλινικο-

εργαστηριακά ευρήματα που πρέπει να θέτουν την υποψία της εκτροπής είναι:  1) Ρα-
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γδαία επιδείνωση της κλινικής εικόνας και εμφάνιση Β-συμπτωματολογίας,  2) Ταχεία 

αύξηση του μεγέθους των λεμφαδενικών διογκώσεων σε μία ανατομική περιοχή,  3) Πα-

ρουσία εξωλεμφαδενικής εστίας,  4) Αύξηση της LDH,  5) Μη ερνηνεύσιμη μείωση του 

απόλυτου αριθμού των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος. 

Με αφορμή την εμφάνιση των ανωτέρω ευρημάτων θα πρέπει να ακολουθεί ενδελεχής 

έλεγχος για την διάγνωση πιθανής εκτροπής σε σύνδρομο Richter.  Η διάγνωση θα τεθεί 

με βιοψία λεμφαδένα ή εξωλεμφαδενικής εστίας.  Επίσης, η οστεομυελική βιοψία δυνατό 

να θέσει την διάγνωση επί διήθησης του  μυελού από την συνιστώσα υψηλής κακοήθειας.  

Το Gallium-scanning είναι χρήσιμο για την διάγνωση, επειδή συνήθως παρατηρείται 

πρόσληψη σε λεμφαδένες που συμμετέχουν στην εκτροπή ενώ, αντιθέτως, δεν παρατη-

ρείται πρόσληψη σε λεμφαδένες προσβεβλημένους από ΧΛΛ(208). 

Η εκτροπή σε σύνδρομο Richter δυνατό να επισυμβεί σε οιαδήποτε φάση κατά την δια-

δρομή της νόσου.  Η προηγούμενη θεραπεία με ανάλογα πουρινών δεν μειώνει την πιθα-

νότητα εκτροπής, ακόμα και σε περιπτώσεις όπου επετεύχθη πλήρης ύφεση(96, 223). 

Ασθενείς με εκτροπή σε σύνδρομο Richter παρουσιάζουν συνήθως αντίσταση στην θερα-

πεία και η μέση επιβίωσή τους δεν ξεπερνά τους 6 μήνες.  Η θεραπεία του συνδρόμου εί-

ναι αυτή των λεμφωμάτων υψηλής κακοήθειας. 

Μελέτες με μοριακές τεχνικές έχουν αποδείξει οτι στο 60% τουλάχιστον των περιπτώσεων 

εκτροπής ο κλώνος υψηλής κακοήθειας αποτελεί εξαλλαγή του αρχικού κλώνου της ΧΛΛ 

(184, 255, 260). 

 

Γ)  ΕΚΤΡΟΠΗ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 

Ασθενείς με ΧΛΛ είναι δυνατό να παρουσιάσουν στην διαδρομή της νόσου πολλαπλό μυέ-

λωμα ή νόσο του Hdgkin(24, 121, 259, 278).  Η συχνότητα εμφάνισης νόσου του Hodgkin είναι 

0.3%, ενώ αυτή του πολλαπλού μυελώματος είναι 0.1%.  Σε ορισμένες περιπτώσεις έχει 

διαπιστωθεί με ευαίσθητες τεχνικές οτι πρόκειται για εξαλλαγή του αρχικού κλώνου της 

ΧΛΛ.  Η πρόγνωση είναι συνήθως πτωχή.  Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις έχει, επίσης, ανα-

κοινωθεί η εμφάνιση οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας, σε έδαφος ΧΛΛ. 

 

Δ)  ΑΛΛΕΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΛΛ 

Ασθενείς με ΧΛΛ παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα να νοσήσουν και από άλλες κακοή-

θειες. 
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Μυελικές Κακοήθειες 

Δευτεροπαθή μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) και οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) 

εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα σε ασθενείς με ΧΛΛ(14, 44, 180).  Τα νοσήματα αυτά 

αποδίδονται στην προηγούμενη λήψη χημειοθεραπευτικών και δη αλκυλιούντων παραγό-

ντων, όπως χλωραμβουκίλη.  Επίσης τα ανάλογα πουρινών, αντίθετα με ό,τι πιστευόταν 

στο παρελθόν, είναι αίτιο ανάπτυξης δευτεροπαθών ΜΔΣ και ΟΜΛ.  Η πρόγνωση αυτών 

των νοσημάτων είναι εξαιρετικά πτωχή. 

 

Συμπαγείς Ογκοι 

Επίσης ασθενείς με ΧΛΛ παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης μη αιματολογι-

κών κακοηθειών.  Εχει ανακοινωθεί αυξημένη επίπτωση επιθηλιακών νεοπλασμάτων 

δέρματος, καρκίνου του πεπτικού και βρογχογενούς καρκίνου(39, 87, 254).  Η αιτιολογική συ-

σχέτιση με την ΧΛΛ δεν είναι σαφής.  Πιθανό η αυξημένη συσχέτιση να οφείλεται: 

1) Στην προηγούμενη λήψη αλκυλιούντων παραγόντων  2) Στην ανοσοκαταστολή που 

οφείλεται στην βασική νόσο  3) Στην ανοσοκαταστολή που οφείλεται στην χορήγηση των 

αναλόγων των πουρινών. 

Η συσχέτιση της ανοσοκαταστολής με την πιθανότητα ανάπτυξης νεοπλασίας αποδίδεται 

στην παρατήρηση οτι ασθενείς με μακρά χορήγηση ανοσοκατασταλτικών, όπως π.χ. α-

σθενείς με μεταμόσχευση οργάνων παρουσιάζουν αυξημένη επίπτωση νεοπλασματικών 

νοσημάτων. 

 

ΑΥΤΟΜΑΤΟΣ ΥΦΕΣΗ 

Αυτόματος ύφεση πολύ σπάνια δυνατό να εμφανισθεί σε ασθενή με ΧΛΛ.  Μέχρι σήμερα 

πολύ λίγες περιπτώσεις έχουν ανακοινωθεί στην διεθνή βιβλιογραφία(221). 

Οι περιπτώσεις αυτές αφορούσαν συνήθως ασθενείς πρώιμων σταδίων και συνοδευόταν 

στη συνέχεια από μακρά επιβίωση.  Συχνά, της αυτόματης ύφεσης προηγήθηκε λοίμωξη ή 

εμβολιασμός(272).  Θεωρήθηκε πιθανό οι αυτόματες υφέσεις να ήταν αποτέλεσμα «ανοσο-

λογικών μηχανισμών» που κινητοποιήθηκαν σαν αποτέλεσμα της λοίμωξης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΧ 

 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ - ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Η ΧΛΛ αποτελεί νόσο με πολύ μεγάλο εύρος κλινικής συμπεριφοράς.  Από την στιγμή της 

διάγνωσης η επιβίωση δυνατό να μη ξεπερνά τους ολίγους μήνες σε ορισμένους εκ των 

ασθενών προχωρημένων σταδίων ενώ, αντίθετα, δυνατό να είναι μεγαλύτερη των 10 ε-

τών, προκειμένου για ασθενείς πρώιμων σταδίων.  Οπως έχει ήδη περιγραφεί, η ανάπτυξη 

των σταδιοποιητικών συστημάτων Rai και Binet διακρίνει τους ασθενείς σε ομάδες με 

διαφορετική πρόγνωση.  Δυστυχώς, οι υπάρχουσες σταδιοποιήσεις δεν δύναται να προσ-

διορίσουν την πρόγνωση των ασθενών που ανήκουν σε όμοια στάδια.  Ιδιαίτερα οι ασθε-

νείς πρώιμων σταδίων παρουσιάζουν μεγάλο εύρος κλινικής συμπεριφοράς και παρουσιά-

ζουν ολική επιβίωση που κυμαίνεται από 4 μέχρι 20 έτη.  Το γεγονός αυτό δημιούργησε 

την ανάγκη να αναζητηθούν παράμετροι μέσω των οποίων θα ήταν δυνατό να προσδιορί-

ζεται η πρόγνωση ενός εκάστου εκ των ασθενών. 

Οι προγνωστικοί παράγοντες, οι οποίοι έχουν μελετηθεί προκειμένου περί ασθενών με 

ΧΛΛ, περιγράφονται κατωτέρω339: 

 Στάδιο νόσου κατά Rai και Binet.  Εχει ήδη περιγραφεί σε προηγούμενες παρα-

γράφους.  Διακρίνονται ομάδες ασθενών πρώιμων, ενδιάμεσων και προχωρημένων 

σταδίων, με αντίστοιχη μέση ολική επιβίωση, που αφορά την κάθε ομάδα ξεχωριστά. 

 Χρόνος διπλασιασμού των λεμφοκυττάρων(176).  Οι ασθενείς πρωίμων σταδίων 

παρακολουθούνται χωρίς να υποβάλλονται σε θεραπεία.  Η εκτίμηση των αιματολογι-

κών παραμέτρων γίνεται συνήθως ανά τρίμηνα διαστήματα.  Είναι δυνατό έτσι να 

προσδιορισθεί το χρονικό διάστημα που απαιτείται προκειμένου να διπλασιασθεί ο 

αριθμός των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος.  Εχει διαπιστωθεί οτι ο χρόνος 

αυτός αποτελεί εξαιρετικό δείκτη εκτίμησης του βαθμού επιθετικότητας της νόσου.  

Ασθενείς με χρόνο διπλασιασμού των λεμφοκυττάρων >12 μήνες παρουσιάζουν σημα-

ντικά μεγαλύτερη επιβίωση από ασθενείς με αντίστοιχο χρόνο <12 μήνες.  Ο χρόνος 

διπλασιασμού των λεμφοκυττάρων διατηρεί τη προγνωστική του αξία και στις πολυ-

παραγοντικές αναλύσεις που λαμβάνουν υπόψη τους και άλλες προγνωστικές παραμέ-

τρους. 
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 Πρότυπο διήθησης μυελού των οστών.  Από ιστολογικές μελέτες μεγάλου αριθμού 

οστεομυελικών βιοψιών σε ασθενείς με ΧΛΛ έχει διαπιστωθεί οτι υπάρχουν 4 πιθανά 

πρότυπα μυελικής διήθησης (οζώδες, διάμεσο, μικτό, διάχυτο), τα οποία έχουν ήδη 

περιγραφεί σε προηγούμενες παραγράφους.  Εχει αποδειχθεί οτι ασθενείς με οζώδες 

και διάμεσο πρότυπο διήθησης μυελού παρουσιάζουν μεγαλύτερη επιβίωση και μεγα-

λύτερο διάστημα ελεύθερο θεραπείας σε σχέση με ασθενείς με διάχυτο πρότυπο διή-

θησης.  Η προγνωστική σημασία του προτύπου διήθησης του μυελού είναι ανεξάρτητη 

του σταδίου νόσου. 

 Κυτταρογενετικά ευρήματα.  Τα ευρήματα από την κυτταρογενετική μελέτη σε 

ασθενείς με ΧΛΛ, όπως και η προγνωστική τους σημασία, έχει ήδη περιγραφεί σε 

προηγούμενες παραγράφους.  Συνοπτικά αναφέρεται οτι η καλύτερη πρόγνωση συνο-

δεύει τον φυσιολογικό καρυότυπο και τα ελλείμματα 13q.  Αντίθετα, ασθενείς με σύν-

θετες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, καθώς και ασθενείς με διαταραχές στο 11q και 17p 

παρουσιάζουν εξαιρετικά πτωχή πρόγνωση.  Ασθενείς με τρισωμία 12 παρουσιάζουν 

ενδιάμεση πρόγνωση.  Η προγνωστική σημασία των κυτταρογενετικών ευρημάτων εί-

ναι ανεξάρτητη των υπολοίπων προγνωστικών παραμέτρων. 

 VH-mutational status.  Η ύπαρξη ή όχι μεταλλάξεων των  V-γόνων των βαρείων 

αλύσεων των ανοσοσφαιρινών διακρίνει δύο υπότυπους ΧΛΛ, την VH-mutated ΧΛΛ 

και την VH-unmutated ΧΛΛ.  Οπως έχει ήδη περιγραφεί, ασθενείς με VH-mutated υ-

πότυπο παρουσιάζουν σημαντικά καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με ασθενείς με τον 

VH-unmutated υπότυπο.  Η προγνωστική σημασία του VH-mutational status δεν είναι 

ανεξάρτητη όλων των υπόλοιπων προγνωστικών παραμέτρων, αφού έχει διαπιστωθεί 

συσχέτιση των δύο υποτύπων με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές διαταραχές.  Ομως, 

και ο υπότυπος VH-mutated παρουσιάζει ετερογένεια, όσον αφορά την προγνωστική 

του αξία.  Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν οτι ασθενείς με VH-mutated υπότυπο και α-

ναδιάταξη των γονιδιακών τμημάτων VH3-21 και JH6 παρουσιάζουν πτωχή πρόγνωση 

ανάλογη των ασθενών με VH-unmutated υπότυπο(253). 

 Επίπεδα στον ορό του ενζύμου κινάση της θυμιδίνης (ΤΚ) (102, 103).  Ασθενείς με 

επίπεδα ΤΚ στον ορό μεγαλύτερα των 7.0 U/L παρουσιάζουν σημαντικά βραχύ χρονι-

κό διάστημα ελεύθερο προόδου της νόσου σε σχέση με ασθενείς με μικρότερα επίπε-

δα. 

 Επίπεδα στον ορό του διαλυτού CD23(220, 235).  Ασθενείς με αυξημένα επίπεδα 

στον ορό του διαλυτού CD23 παρουσιάζουν ταχεία πρόοδο νόσου.  Η προγνωστική 
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σημασία των επιπέδων του CD23 είναι ιδιαίτερα σημαντική, προκειμένου περί ασθε-

νών με ενδιάμεσα στάδια ΧΛΛ. 

 Επίπεδα στον ορό της β2-μικροσφαιρίνης(127, 174).  Ασθενείς με επίπεδα στον ορό 

β2-μικροσφαιρίνης μεγαλύτερα των 4.0mg/L παρουσιάζουν ταχύτερη πρόοδο νόσου 

σε σχέση με ασθενείς με μικρότερα επίπεδα. 

 Ατυπη ΧΛΛ.  Ασθενείς με μορφολογικά ευρήματα συμβατά με την διάγνωση της άτυ-

πης μορφής της νόσου (π.χ. ασθενείς με αύξηση των προλεμφοκυττάρων στο περιφε-

ρικό αίμα ή με παρουσία λεμφοκυττάρων με εντομή) έχει διαπιστωθεί από κλινικές 

παρατηρήσεις οτι παρουσιάζουν πτωχότερη πρόγνωση σε σχέση με ασθενείς με την 

τυπική μορφή της ΧΛΛ.  Δεν είναι απολύτως εξακριβωμένο εάν η προγνωστική σημα-

σία της ανωτέρω παρατήρησης διατηρεί ανεξάρτητη αξία σε πολυπαραγοντικές ανα-

λύσεις. 

 Ατυπα ανοσοφαινοτυπικά ευρήματα.  Ασθενείς με άτυπα ανοσοφαινοτυπικά ευ-

ρήματα, όπως π.χ. θετικότητα στον δείκτη FMC7, παρουσιάζουν πτωχότερη πρόγνωση 

σε σχέση με ασθενείς με τυπικό ανοσοφαινότυπο.  Δεν είναι επίσης απολύτως αποσα-

φηνισμένο εάν η προγνωστική σημασία της παραμέτρου διατηρεί την στατιστική της 

σημαντικότητα σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις. 

 Εκφραση μορίων προσκόλλησης.  Κλινικές μελέτες που διερευνούν την έκφραση 

μορίων προσκόλλησης σε ασθενείς με ΧΛΛ, έχουν αναζητήσει την προγνωστική σημα-

σία της παρουσίας συγκεκριμένων μορίων.  Τα κλινικά δεδομένα έχουν ήδη περιγρα-

φεί σε προηγούμενα κεφάλαια, δυστυχώς όμως παρουσιάζουν αντιφατικά αποτελέ-

σματα και αποτελούν αντικείμενο συνεχιζόμενης έρευνας. 

Η αναζήτηση προγνωστικών παραμέτρων μέσω των οποίων θα είναι δυνατή η εκτίμηση 

της πρόγνωσης για κάθε ανεξάρτητο ασθενή αποτελεί επιτακτική ανάγκη, ιδιαίτερα για 

τους μικρής ηλικίας πάσχοντες, οι οποίοι είναι επιλέξιμοι για επιθετικότερες θεραπευτικές 

μεθόδους.  Θα ήταν επιθυμητό η επιστημονική κοινότητα να καταλήξει στην δημιουργία 

ενός ομόφωνα αποδεκτού προγνωστικού συστήματος βαθμολόγησης, ανάλογο του IPI-

index, που αφορά τα NHL υψηλού βαθμού κακοήθειας.  Για τον σκοπό αυτό απαιτείται η 

διενέργεια πολυκεντρικών προοπτικών μελετών, που θα περιλαμβάνουν μεγάλο αριθμό 

ασθενών και οι οποίες θα διερευνήσουν, μέσω πολυπαραγοντικής ανάλυσης, όλες τις 

γνωστές μέχρι σήμερα προγνωστικές παραμέτρους. 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΧΛΛ 

Η ΧΛΛ παρουσιάζει μακρόχρονη φυσική πορεία και μεγάλο εύρος βιολογικής συμπεριφο-

ράς.  Με βάση τα ανωτέρω και εξαιτίας του οτι οι υπάρχουσες θεραπευτικές μέθοδοι αδυ-

νατούν να επιφέρουν την οριστική ίαση της νόσου, ερώτημα αποφασιστικής σημασίας, 

που απασχολεί του κλινικούς, είναι ο χρόνος έναρξης θεραπείας.  Δεδομένα από πολλές 

κλινικές μελέτες και μία σχετικά πρόσφατη μεταανάλυση που αφορούσε 2048 ασθενείς, 

έδειξαν οτι η πρώιμη έναρξη θεραπείας σε ασυμπτωματικούς ασθενείς δεν συνοδεύεται με 

αύξηση στην ολική επιβίωση(41). 

 

ΕΝΑΡΞΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ - ΠΟΤΕ; 

To National Cancer Institute (NCI) θέσπισε τα ακόλουθα κριτήρια για την έναρξη θερα-

πείας σε ασθενείς με ΧΛΛ(38): 

1. Παρουσία συστηματικής συμπτωματολογίας (απώλεια βάρους, πυρετός, εφιδρώσεις, 

εύκολη κόπωση) που αποδίδονται στη νόσο μετά ολοκληρωμένο κλινικοεργαστηριακό 

έλεγχο. 

2. Αναιμία (Hb <10gr/dl) ή θρομβοπενία (ΑΜΠ <100.000/μl), που οφείλονται σε διήθη-

ση του μυελού από τη νόσο (όχι αυτοάνοσης ή άλλης αιτιολογίας). 

3. Μαζική ή συμπτωματική σπληνομεγαλία (σπλην >6cm κάτωθεν του πλευρικού τόξου). 

4. Ογκώδης ή συμπτωματική λεμφαδενοπάθεια (μέγιστη διάμετρος >10cm). 

5. Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία ή/και αυτοάνοση θρομβοπενία ανθεκτική στην θερα-

πεία με κορτικοστεροειδή. 

6. Προοδευτική αύξηση του αριθμού των λεμφοκυττάρων >50% σε διάστημα δύο μηνών 

ή υπολογιζόμενος χρόνος διπλασιασμού <6 μήνες. 

Αλλα κριτήρια που έχουν προταθεί σαν ενδείξεις έναρξης θεραπείας στην ΧΛΛ, χωρίς να 

υπάρχει γενική ομοφωνία, είναι:  1) αύξηση των προλεμφοκυττάρων στο περιφερικό αίμα 

>10%, και  2) απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων >300.000/μl. 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

Η θεραπευτική προσπάθεια στην ΧΛΛ στοχεύει κυρίως στην ανακούφιση των συμπτωμά-

των του ασθενούς και στην βελτίωση της ποιότητας ζωής και δευτερευόντως στην αύξηση 
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της ολικής επιβίωσης.  Τα δεδομένα από τις μέχρι σήμερα θεραπευτικές προσπάθειες πε-

ριγράφονται κατωτέρω: 

 

1)   Αλκυλιούντες παράγοντες (± κορτικοστεροειδή) 

Οι αλκυλιωτικοί παράγοντες είναι αποτελεσματικοί στην θεραπεία της ΧΛΛ και η χλω-

ραμβουκίλη είναι ο συχνότερα χρησιμοποιούμενος(129).  Ενώ η θεραπεία με χλωραμβουκί-

λη έχει σαν αποτέλεσμα ύφεση της νόσου σε σημαντικό ποσοστό ασθενών, η πιθανότητα 

επίτευξης πλήρους ύφεσης είναι εξαιρετικά μικρή (<10%).  Παρά την κλινική αποτελε-

σματικότητα των αλκυλιούντων παραγόντων, δεν υπάρχουν προοπτικές τυχαιοποιημένες 

μελέτες, που να πιστοποιούν την αύξηση στην ολική επιβίωση των ασθενών. 

Η χλωραμβουκίλη δύναται να συνδυασθεί και με κορτικοστεροειδή, παρά το γεγονός οτι 

τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες δεν ανέδειξαν πλεονέκτημα επιβίωσης με την προσθήκη 

των στεροειδών.  Τα κορτικοστεροειδή σαν μονοθεραπεία έχουν πολύ χαμηλό ποσοστό 

απάντησης και προδιαθέτουν σε ευκαιριακές λοιμώξεις, επιβαρύνοντας την ήδη υπάρχου-

σα ανασοκαταστολή.  Πέραν των σαφών θεραπευτικών ενδείξεων των κορτικοστεροειδών 

σε περιπτώσεις αυτοανόσων επιπλοκών της νόσου, υπάρχουν λίγα μόνο δεδομένα που δι-

καιολογούν την χρησιμοποίησή τους σε συνδυασμό με αλκυλιούντες παράγοντες σαν αρ-

χική θεραπεία. 

Μολονότι έχουν χρησιμοποιηθεί πολλά θεραπευτικά σχήματα που περιλαμβάνουν την 

χλωραμβουκίλη, η άριστη δοσολογία και ο ιδανικός τρόπος χορήγησης δεν έχουν διαπι-

στωθεί.  Η συνεχής καθημερινή χορήγηση 15mg χλωραμβουκίλης μέχρι την επίτευξη πλή-

ρους ύφεσης ή την εμφάνιση τοξικότητας, ίσως να αποδειχθεί το πλέον αποτελεσματικό 

σχήμα.  Η διαλείπουσα χορήγηση 10-15 ημέρες κάθε μήνα είναι αρκετά αποτελεσματικός 

και ο πιο δημοφιλής τρόπος θεραπείας στον Ελληνικό χώρο. 

 

2)  Συνδυασμένη χημειοθεραπεία (χωρίς ανάλογα πουρινών) 

Πολλαπλοί χημειοθεραπευτικοί συνδυασμοί, όπως CHOP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξουρου-

μπικίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη), mini-CHOP, CAP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξουρουμπικί-

νη, πρεδνιζόνη) έχουν χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με ΧΛΛ, σε σύγκριση με μονοθεραπεία 

με αλκυλιούντες παράγοντες.  Μεταανάλυση των κλινικών δεδομένων κατέδειξε οτι οι 

ασθενείς που έλαβαν συνδυασμένη χημειοθεραπεία παρουσίασαν μεγαλύτερα ποσοστά 

απάντησης σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με αλκυλιούντες παρά-

γοντες, χωρίς όμως αυτό να μεταφράζεται σε αύξηση της ολικής επιβίωσης(129).  Η συν-
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δυασμένη χημειοθεραπεία χρησιμοποιείται σαν δεύτερη ή τρίτη γραμμή θεραπείας, κα-

θώς και σε περιπτώσεις εκτροπής σε λέμφωμα υψηλής κακοήθειας. 

 

3)  Ανάλογα πουρινών και συνδυασμοί με άλλα χημειοθεραπευτικά 

Η εισαγωγή των αναλόγων των πουρινών (φλουνταραμπίνη, κλαδριβίνη, πεντοστατίνη) 

από τα μέσα της δεκαετίας 1980 είχε σαν αποτέλεσμα την εφαρμογή τους στην θεραπευ-

τική αντιμετώπιση της ΧΛΛ(8, 129).  Η φλουνταραμπίνη (Fludara) είναι ο πλέον μελετημέ-

νος παράγοντας στην θεραπεία της ΧΛΛ.  Τρεις μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες σύγκρι-

ναν την αποτελεσματικότητα της fludara σαν πρώτη θεραπεία σε ασθενείς με ΧΛΛ σε 

σχέση με άλλες θεραπευτικές εφαρμογές, όπως μονοθεραπεία με αλκυλιούντες παράγο-

ντες(76, 77, 188).  Οι μελέτες αυτές έδειξαν οτι η θεραπεία με fludara είχε σαν αποτέλεσμα με-

γαλύτερα ποσοστά απάντησης και ιδιαιτέρως πλήρων υφέσεων, χωρίς όμως αυτό να με-

ταφράζεται σε αύξηση της ολικής επιβίωσης των ασθενών.  Η μυελοκαταστολή και οι λοι-

μώξεις ήταν αυξημένες σε ασθενείς που έλαβαν fludara.  H χορήγηση της fludara δυνατό 

να προκαλέσει αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία (ΑΑΑ) και θα πρέπει να αποφεύγεται σε 

ασθενείς με προϋπάρχουσα ΑΑΑ.  Η εμπειρία από την χρήση άλλων ανάλογων των πουρι-

νών (κλαδριβίνη, πεντοστατίνη) στην θεραπεία της ΧΛΛ είναι λιγότερο εκτενής.  Τα υ-

πάρχοντα κλινικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ του οτι η αποτελεσματικότητά τους είναι 

αντίστοιχη με αυτήν της fludara. 

Πειραματικά δεδομένα δείχνουν συνεργική δράση των αλκυλιούντων παραγόντων με τα 

ανάλογα πουρινών, καθώς φαίνεται οτι οι βλάβες του DNA, που προκαλούνται από τους  

πρώτους, δεν δύναται να επιδιορθωθούν, λόγω της παρεμβολής της δράσης των δεύτερων 

παραγόντων.  Ο συνδυασμός της κυκλοφωσφαμίδης με την fludara είναι ο πλέον μελετη-

μένος.  Τρεις πρόσφατες μελέτες φάσης ΙΙ σε πρωτοθεραπευόμενους ασθενείς με ΧΛΛ 

έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα, ενώ ήδη βρίσκονται σε εξέλιξη μελέτες φάσης ΙΙΙ, 

που διερευνούν το ίδιο ερώτημα.  Απομένει, φυσικά, να αποδειχθεί αν η θεραπεία με τον 

ανωτέρω συνδυασμό προκαλεί αύξηση στην ολική επιβίωση. 

Εχουν χρησιμοποιηθεί επίσης σε μελέτες φάσεις Ι και ΙΙ, συνδυασμοί αλκυλιωτικών πα-

ραγόντων (κυκλοφωσφαμίδη, χλωραμβουκίλη) με άλλα ανάλογα πουρινών, όπως κλαδρι-

βίνη, πεντοστατίνη.  Από την μελέτη των κλινικών δεδομένων δεν διαπιστώθηκε οι συν-

δυασμοί αυτοί να υπερέχουν των συνδυασμών της fludara και, επιπλέον, επιπλέκονται 

από σημαντική μυελοτοξικότητα και αυξημένη πιθανότητα λοιμώξεων. 
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Πρόσφατες εργασίες εστιάζονται στην διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της συγχο-

ρήγησης μονοκλωνικού αντι-CD20 αντισώματος, με τον συνδυασμό αλκυλιούντων παρα-

γόντων και fludara(268). 

 

4)  Μονοκλωνικά αντισώματα - Ιντερφερόνη 

Το αντι-CD20 μονοκλωνικό αντίσωμα (rituximab), χρησιμοποιούμενο στο δοσολογικό 

σχήμα των NHL, έχει μικρή δραστικότητα σε ασθενείς με ΧΛΛ.  Είναι πιθανό, η έλλειψη 

αποτελεσματικότητας να οφείλεται στο γεγονός οτι το αντιγόνο CD20 υποεκφράζεται στα 

λευχαιμικά κύτταρα της ΧΛΛ.  Κλινικά δεδομένα από δύο πρόσφατες μελέτες φάσης ΙΙ 

δείχνουν οτι η αύξηση της δόσης και της συχνότητας χορήγησης συνοδεύεται από αύξηση 

της αποτελεσματικότητας, χωρίς σημαντική τοξικότητα(189). 

Μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα έχει προσφέρει η χορήγηση του μονοκλωνικού αντισώ-

ματος αντι-CD52 (Campath) (80, 199, 200).  Το αντιγόνο CD52 εκφράζεται στο 95% των ώρι-

μων Β και Τ-λεμφοκυττάρων και τα λευχαιμικά κύτταρα της ΧΛΛ αποτελούν ιδεατό στό-

χο, αφού εκφράζουν το εν λόγω αντιγόνο.  Το μονοκλωνικό αντίσωμα αντι-CD20 έχει ε-

γκριθεί για την θεραπεία των ανθεκτικών στην fludara περιπτώσεων ΧΛΛ.  Η θεραπεία με 

Campath επιπλέκεται από σημαντική τοξικότητα, λόγω της σημαντικής ανοσοκαταστολής 

που προκαλεί.  Χορήγηση ιντερφερόνης έχει δοκιμασθεί και παρουσιάζει μικρή αποτελε-

σματικότητα(22, 201). 

 

5)  Μεταμόσχευση προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων 

Η εφαρμογή αυτόλογης (ΑΥΤΟ) ή αλλογενούς (ΑΛΛΟ) μεταμόσχευσης προγονικών αιμο-

ποιητικών κυττάρων (ΜΑΚ) στην θεραπευτική αντιμετώπιση της ΧΛΛ έχει αυξηθεί σημα-

ντικά στην διάρκεια των τελευταίων ετών(65). 

Η αλλογενής μεταμόσχευση μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε οριστική ίαση ασθενείς με 

ΧΛΛ.  Μετά ΑΛΛΟ-ΜΑΚ η πιθανότητα υποτροπής είναι πολύ μικρότερη σε σχέση με όλες 

τις υπόλοιπες θεραπευτικές μεθόδους.  Δυστυχώς η ΑΛΛΟ-ΜΑΚ απαιτεί την ύπαρξη ιστο-

συμβατού δότη και συνοδεύεται από σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα, με αποτέλε-

σμα η μέθοδος να δύναται να εφαρμοσθεί σε σημαντικά περιορισμένο ποσοστό ασθενών 

με ΧΛΛ.  Η πενταετής επιβίωση μετά ΑΛΛΟ-ΜΑΚ δεν ξεπερνά το 50%.  Γίνεται, επομέ-

νως, αντιληπτό οτι οι κίνδυνοι της μεθόδου ξεπερνούν τα ενδεχόμενα οφέλη από την ε-

φαρμογή της σε ασθενείς μεγάλης ηλικίας και με σημαντικό προσδόκιμο επιβίωσης. 
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Η εφαρμογή την τελευταία πενταετία ΑΛΛΟ-ΜΑΚ μετά από μη-μυελοκαταστροφικά σχή-

ματα προετοιμασίας (mini-ΑΛΛΟ) αποτέλεσε σημαντική πρόοδο στον τομέα των μεταμο-

σχεύσεων.  Η mini-ΑΛΛΟ παρουσιάζει σημαντικά λιγότερη τοξικότητα σε σχέση με την 

κλασική ΑΛΛΟ, ενώ διατηρεί την ευεργετική δράση του μοσχεύματος έναντι της νόσου 

(GVL) και το γεγονός αυτό καθιστά ιδιαίτερα προσφιλή την εφαρμογή της σε ασθενείς οι 

οποίοι, λόγω της ηλικίας τους, δεν ήταν επιλέξιμοι στο παρελθόν για θεραπεία με κλασική 

ΑΛΛΟ.  Επειδή, όμως, η ανωτέρω μέθοδος δεν είναι εντελώς ελεύθερη επιπλοκών (δύνα-

ται να επιπλακεί με σημαντικού βαθμού GVHD), θα πρέπει να εφαρμόζεται σε επιλεγμέ-

νους ασθενείς, με πτωχή πρόγνωση έτσι, ώστε τα αναμενόμενα οφέλη να υπερτερούν των 

κινδύνων. 

Η ΑΥΤΟ-ΜΑΚ συνοδεύεται από εξαιρετικά χαμηλή τοξικότητα σε σχέση με την ΑΛΛΟ-

ΜΑΚ, χωρίς όμως να παρουσιάζει την ανοσολογική δράση του μοσχεύματος (GVL).  Θε-

ραπευτικός στόχος της ΑΥΤΟ-ΜΑΚ δεν είναι η ριζική ίαση της νόσου αλλά η κατά το δυ-

νατό μεγαλύτερη μείωση του φορτίου νόσου και η παράταση της ολικής επιβίωσης.  Η 

θνητότητα της μεθόδου είναι μικρότερη από 5%, δυστυχώς όμως η πιθανότητα υποτροπής 

είναι σημαντική και ξεπερνά το 50% σε διάστημα 4 ετών.  Η ολική επιβίωση στα 5 έτη εί-

ναι 60% και είναι συγκρίσιμη με αυτήν που παρατηρείται μετά από ΑΛΛΟ-ΜΑΚ. 

Επί του παρόντος, τόσο η ΑΛΛΟ όσο και ΑΥΤΟ-ΜΑΚ θεωρούνται πειραματικές θεραπευ-

τικές μέθοδοι και θα πρέπει να εφαρμόζονται στα πλαίσια ελεγχόμενων κλινικών μελετών. 

 

6)  Υποστηρικτική θεραπεία 

Οι λοιμώξεις παραμένουν η κύρια επιπλοκή και η σημαντικότερη αιτία θανάτου σε ασθε-

νείς με ΧΛΛ.  Η εκ του νοσήματος ανοσοανεπάρκεια, έκφραση της οποίας είναι και η πα-

ρατηρούμενη υπογαμμασφαιριναιμία, αποτελεί τον κύριο προδιαθεσικό παράγοντα για 

την ανάπτυξη λοιμώξεων.  Τα υποστηρικτικά μέτρα για την αποφυγή λοιμώξεων περιλαμ-

βάνουν την προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών για την αποφυγή συγκεκριμένων λοι-

μώξεων (π.χ. pneumonocystis carinii), την χορήγηση αυξητικών παραγόντων των λευκών 

(ιδίως σε περιπτώσεις λευκοπενίας μετά χημειοθεραπεία), καθώς και την χορήγηση ενδο-

φλεβίου γ-σφαιρίνης (IVIgG). 

Από κλινικές μελέτες χορήγησης IVIgG σε ασθενείς με ΧΛΛ συνάγονται τα κάτωθι(42): 

1. Η χορήγηση IVIgG συνοδεύεται από μείωση μόνο των μέτριας βαρύτητας βακτηριδια-

κών λοιμώξεων. 
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2. Η χορήγηση IVIgG δεν συνοδεύεται από παράταση της ολικής επιβίωσης των ασθε-

νών. 

3. Η χορήγηση IVIgG δεν μειώνει αλλά αντίθετα αυξάνει το συνολικό κόστος της θερα-

πείας, χωρίς αυτό να αντισταθμίζεται από την κλινική αποτελεσματικότητα (not cost-

effective). 

4. Η χορήγηση IVIgG έχει θέση μόνο για επιλεγμένους ασθενείς, με πολλαπλές υποτρο-

πιάζουσες λοιμώξεις και σημαντική υπογαμμασφαιριναιμία. 

Η πλειοψηφία των ασθενών παρουσιάζουν σημαντικού βαθμού αναιμία σε κάποια φάση 

της νόσου.  Η διήθηση του μυελού αποτελεί την κύρια αιτία της αναιμίας σε ασθενείς με 

ΧΛΛ.  Αν αποκλεισθούν άλλα αίτια αναιμίας, όπως απώλεια αίματος, αυτοάνοση αιμολυ-

τική αναιμία, τότε δύναται να χορηγηθεί ανθρώπινη ανασυνδυασμένη ερυθροποιητίνη, με 

ευνοϊκά αποτελέσματα.  Η χορήγηση ερυθροποιητίνης αυξάνει τα επίπεδα της αιμοσφαι-

ρίνης, με αποτέλεσμα την βελτίωση της ποιότητας της ζωής των ασθενών αλλά και την 

καθυστέρηση στην έναρξη της κυτταροστατικής θεραπείας(203, 206).  Προοπτικές τυχαιο-

ποιημένες μελέτες είναι απαραίτητο να διενεργηθούν, προκειμένου να βεβαιωθεί αν η χο-

ρήγηση ερυθροποιητίνης συνοδεύεται από παράταση της ολικής επιβίωσης. 
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Ι.  ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το κύτταρο, προκειμένου να αντεπεξέλθει τόσο στις εσωτερικές απαιτήσεις του ίδιου του 

οργανισμού στον οποίο ανήκει όσο και στο εξωτερικό περιβάλλον το οποίο επιδρά πάνω 

του, διαθέτει αρκετούς μηχανισμούς.  Μπορεί να παραμείνει όπως είναι σε φάση ηρεμίας 

ή να διαφοροποιηθεί ή να υποστεί κυτταρική διαίρεση ή, τέλος, να ακολουθήσει τον δρό-

μο της ηθελημένης αυτοκαταστροφής (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος).  Εάν το 

κύτταρο αποφασίσει να διαιρεθεί, τότε θα πρέπει να επανδρωθεί από μία ομάδα ενζύμων 

και ρυθμιστικών πρωτεϊνών, το σύνολο των οποίων αποτελεί τον μηχανισμό του κυτταρι-

κού κύκλου. 

Ο κυτταρικός κύκλος αποτελείται από 4 φάσεις, εκ των οποίων οι δύο είναι κατ’ εξοχήν 

λειτουργικές (S, M) και οι άλλες δύο προπαρασκευαστικές (G1, G2) (Εικόνα 1).  Στην φάση 

S γίνεται ο διπλασιασμός του DNA ενώ ο ακριβής διαχωρισμός του διπλασιασμένου DNA 

και η ισότιμη κατανομή του στα δύο θυγατρικά κύτταρα ολοκληρώνεται στην φάση Μ.  

Κατά την διάρκεια της φάσης G1 γίνεται η προετοιμασία του βιοχημικού δυναμικού του 

κυττάρου, έτσι, ώστε να καταστεί δυνατή η πραγματοποίηση της φάσης S.  Αντίστοιχα, 

στην φάση G2 διεκπεραιώνεται η προετοιμασία για την διεξαγωγή της φάσης Μ. 

Τα θυγατρικά κύτταρα που προκύπτουν με την ολοκλήρωση της φάσης Μ του κυτταρικού 

κύκλου έχουν τις ακόλουθες δυνατότητες:  1) Επανείσοδο στον κυτταρικό κύκλο, δηλαδή 

στην φάση G1,  2) Οριστική έξοδο από τον κύκλο και τελική διαφοροποίηση,  3) Παραμο-

νή σε φάση ηρεμίας G0. 

Η χρονική αλληλουχία των γεγονότων που διαδραματίζονται κατά την διεξαγωγή του κυτ-

ταρικού κύκλου είναι αυστηρά προκαθορισμένη και βρίσκεται κάτω από την επιτήρηση 

ρυθμιστικών μηχανισμών (122). 
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Εικόνα 1:  Κυτταρικός Κύκλος 
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ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

 

Κινάσες Εξαρτώμενες των Κυκλινών (Cyclin-Dependend-Kinases) CDKs 

Τα πρωτεϊνικά μόρια CDKs είναι ενδοκυττάρια ένζυμα με δραστηριότητα κινάσης και α-

σκούν καθοριστικό ρόλο στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου.  Από μελέτες σε ανθρώπι-

να κύτταρα μέχρι σήμερα έχουν απομονωθεί 7 μόρια με δραστηριότητα CDKs.  Το 1ο μέ-

λος της ομάδας που απομονώθηκε, το CDK1, ονομάζεται και CDC2 (179). 

 

Ενεργοποίηση των CDKs 

Για την ενεργοποίηση των CDKs απαιτείται προηγουμένως η σύνδεση με την κατάλληλη 

κυκλίνη.  Η σύνδεση γίνεται με την ειδική καταλυτική υποομάδα των CDKs.  Επιπλέον, 

για την πλήρη ενεργοποίηση του συμπλόκου cyclin-CDK, απαιτείται και φωσφορυλίωση 

σε θέση που περιλαμβάνει το αμινοξύ θρεονίνη Thr-160.  Η φωσφορυλίωση επιτελείται 

από το ειδικό ένζυμο CAK (CDK-activating-kinase).  Τα ενεργοποιημένα σύμπλοκα cyclin-

CDK, μέσω φωσφολυλίωσης άλλων υποστρωμάτων, θέτουν σε λειτουργία τους κυτταρι-

κούς μηχανισμούς που είναι απαραίτητοι για την έναρξη και εξέλιξη του κυτταρικού κύ-

κλου. 

 

Κυκλίνες 

Πρωτεϊνικά μόρια που συμμετέχουν στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου μέσω σύνδεσης 

και ενεργοποίησης των κατάλληλων CDKs.  Στα ανθρώπινα κύτταρα υπάρχουν αρκετές 

ομάδες κυκλινών (A,B,D και Ε), οι οποίες ασκούν δράση σε διάφορα σημεία του κυτταρι-

κού κύκλου.  Τα επίπεδα των διάφορων κυκλινών κυμαίνονται ανάλογα με την φάση εξέ-

λιξης του κυτταρικού κύκλου (Εικόνα 2) (293). 

Διάφορες αιματολογικές κακοήθειες συνοδεύονται από παθολογική έκφραση ορισμένων 

κυκλινών, π.χ. έχει βρεθεί οτι στο λέμφωμα μανδύα η αντιμετάθεση t (11;14) οδηγεί σε υ-

περέκφραση της κυκλίνης D1, η οποία δρα στη φάση G1 του κυτταρικού κύκλου. 
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Εικόνα 2:  Επίπεδα κυκλινών ανάλογα με την φάση εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αναστολείς των Κυκλινο-Εξαρτώμενων Κινασών 

Πρωτεϊνικά μόρια τα οποία αναστέλλουν τα μόρια CDK με στοιχειομετρική ένωση προκα-

λώντας αναστολή του κυτταρικού κύκλου, κυρίως στη φάση G1, περιλαμβάνουν την οικο-

γένεια των αναστολέων ΙΝΚ4 (p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c και p19INK4d) και την ομάδα 

cip/kip (p27, p21 και p57).  Πρόσφατα έχουν χαρακτηρισθεί ως ογκοκατασταλτικά γονί-

δια, καθώς η έλλειψή τους σε ποντίκια οδηγεί σε ταχύτατη κυτταρική αύξηση και υψηλό 

ποσοστό εμφάνισης αυτόματης καρκινογένεσης.  Ο τρόπος με τον οποίο οι πρωτεϊνες αυ-

τές αναστέλλουν την δράση των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών αναπτύσσεται σε επόμενη 

παράγραφο. 

 

ΦΑΣΗ G1 ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

Για την έναρξη και εξέλιξη της φάσης G1 είναι απαραίτητη η διέγερση του κυττάρου με 

την δράση αυξητικών παραγόντων.  Αποτέλεσμα της δράσης αυτής είναι η αύξηση της 

σύνθεσης των κυκλινών της ομάδας D.  Κατά κάποιον τρόπο οι κυκλίνες D λειτουργούν 
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σαν αισθητήρες για την ύπαρξη μηνυμάτων αυξητικών παραγόντων.  Στην ομάδα D ανή-

κουν 3 κυκλίνες D1, D2, D3, με διαφορετική ιστική έκφραση. 

ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  ΑΥΞΗΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΚΥΚΛΙΝΗΣ D 

Οι κυκλίνες D συνδέονται με τα μόρια CDK4 και CDK6.  Η πλήρης ενεργοποίηση των συ-

μπλόκων D-CDK4,6 επιτελείται με φωσφορυλίωση μέσω του ειδικού ενζύμου CAK.  Τα 

ενεργοποιημένα σύμπλοκα έχουν ενζυμική δραστηριότητα κινάσης και ασκούν την δράση 

τους με φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης Rb του γονιδίου του ρετινοβλαστώματος, καθώς 

και τις πρωτεϊνες p107 και p130, με παρόμοια του Rb δράση. 

 

D-CDK4 

          ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ Rb 

D-CDK6 

 

ΟΔΟΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΡΕΤΙΝΟΒΛΑΣΤΩΜΑΤΟΣ, RB 

 

Η πρωτεϊνη Rb, προϊόν του γονιδίου του ρετινοβλαστώματος, δρα ρυθμιστικά στην έκ-

φραση γονιδίων, τα προϊόντα των οποίων είναι απαραίτητα για την μετάβαση του κυττά-

ρου στην φάση S.  Η δράση αυτή του Rb επιτελείται μέσω ομάδας πρωτεϊνών που περι-

γράφονται με τον συμβολισμό E2Fs.  Οι πρωτεϊνες E2Fs έχουν δράση μεταγραφικών πα-

ραγόντων.  Στην ενεργό (υποφωσφορυλιωμένη) μορφή του, το Rb σχηματίζει σύμπλοκα 

με τις πρωτεϊνες E2Fs, αναστέλλοντας κατά τον τρόπο αυτό την δράση τους.  Φωσφορυ-

λίωση του μορίου του Rb απελευθερώνει τα μόρια E2Fs, τα οποία δύνανται πλέον να α-

σκήσουν την δράση τους σαν μεταγραφικοί παράγοντες και να ευοδώσουν την έκφραση 

των γονιδίων στόχων του Rb (Σχήμα 1) (293). 

 

         ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ 

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ Rb        ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ E2Fs     ΓΟΝΙΔΙΩΝ 

               ΣΤΟΧΩΝ 
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ΓΟΝΙΔΙΑ ΣΤΟΧΟΙ ΤΟΥ Rb 

Τα γονίδια που ενεργοποιούνται με την φωσφορυλίωση του Rb κωδικοποιούν για πρωτεϊ-

νες που είναι απαραίτητες για τον διπλασιασμό του DNA, όπως η διυδροφυλλική αναγω-

γάση (DHFR), η DNA-πολυμεράση α, η κινάση της θυμιδίνης, κλπ.  Επίσης, μέσω της φω-

σφορυλίωσης του Rb επάγεται η σύνθεση των κυκλινών Ε και Α, οι οποίες είναι απαραίτη-

τες για την μετάβαση και την διεκπεραίωση της φάσης S.  Οι κυκλίνες Ε και Α συνδέονται 

με το αντίστοιχο μόριο CDK2.  Τα ενεργοποιημένα σύμπλοκα A-CDK2 και E-CDK2 έχουν 

δραστηριότητα κινάσης και φωσφορυλιώνουν υποστρώματα στόχους, με τελικό αποτέλε-

σμα την κινητοποίηση του μηχανισμού διπλασιασμού του DNA. 

 

       E-CDK2 

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ Rb   

       A-CDK2 

 

Περιοριστικό Σημείο (Restriction Point) 

Οπως περιγράφηκε προηγουμένως, το πρωταρχικό γεγονός που δίδει κίνηση στον κυττα-

ρικό κύκλο είναι η αύξηση των επιπέδων της κυκλίνης D, που επιτυγχάνεται με την δράση 

αυξητικών παραγόντων πάνω στο κύτταρο.  Η κυκλίνη D, μέσω της ενεργοποίησης των 

αντίστοιχων CDK4 και CDK6, δίδει γένεση στην φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης Rb.  Είναι 

προφανές οτι η μέχρι τώρα εξέλιξη του φαινομένου βρίσκεται υπό την επίδραση της εξω-

κυτταρικής προέλευσης αυξητικών παραγόντων.  Η πρωτεϊνη Rb, στην ανενεργό, φωσφο-

ρυλιωμένη μορφή της, απελευθερώνει την έκφραση των γονιδίων στόχων της.  Μεταξύ 

άλλων προκαλείται η αύξηση της έκφρασης του γονιδίου της κυκλίνης Ε και η γένεση του 

συμπλόκου E-CDK2.  Το ενεργοποιημένο σύμπλοκο E-CDK2 διαθέτει αφ’ ενός ενζυμική 

δραστηριότητα κινάσης φωσφορυλιώνοντας υποστρώματα στόχους, με αποτέλεσμα την 

μετάβαση και διεκπεραίωση της φάσης S, και αφ’ ετέρου, μέσω μηχανισμού θετικής ανα-

τροφοδότησης (positive feedback), προκαλεί περαιτέρω φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης 

του Rb. 

 

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ Rb      E-CDK2 

 

Positive Feedback 
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Από αυτό το χρονικό σημείο και μετά, μέσω του μηχανισμού θετικής ανατροφοδότησης, 

παράγονται υψηλά επίπεδα, τόσο φωσφορυλιωμένου Rb όσο και ενεργοποιημένου συ-

μπλόκου E-CDK2.  Το χρονικό συτό σημείο ονομάζεται περιοριστικό σημείο (restriction 

point) και από εδώ και στο εξής η διατήρηση του Rb στην φωσφορυλιωμένη μορφή του 

δεν εξαρτάται πλέον από την κυκλίνη D.  Ο κυτταρικός κύκλος εξελίσσεται με τρόπο πε-

ρισσότερο ανεξάρτητο από την ύπαρξη εξωκυττάριων διεγερτικών ερεθισμάτων.  Στο 

σχήμα 1 απεικονίζονται τα διάφορα στάδια εξέλιξης της φάσης G1 του κυτταρικού κύκλου. 
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Σχήμα 1:  G1 φάση του κυτταρικού κύκλου 

 

 

                                                                                                    

                                                                                                      CAK + PO4 

 

                                                             Positive  -  Feedback 

 

 

ενζυμική 
δραστηριότητα 
κινάσης 
 

 

 

 

 
 
 
 
                                                                                                                   α)  διυδροφυλλική αναγωγάση 
                                                                                                                              β)  DNA - πολυμεράση α 
                                                                                                                              γ)   κινάση θυμιδίνης κ.α. 

 

 

 

A-CDK2 

ΔΙΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ 
DNA 

(ΦΑΣΗ S) 

ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ 
ΓΟΝΙΔΙΩΝ 
ΣΤΟΧΩΝ 

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ 
ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΩΝ 

E-CDK2 

ΑΥΞΗΣΗ ΤΩΝ 
ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΤΗΣ 

ΚΥΚΛΙΝΗΣ D 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΥΚΛΙΝΩΝ 
Ε και Α 

ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ 
ΤΗΣ Rb 

D-CDK4 
D-CDK6 

ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ 
E2Fs 
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ΦΑΣΗ S ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

Από τη στιγμή που το κύτταρο εισέρχεται στην φάση S έχει να επιτελέσει το κολοσσιαίο 

έργο της αντιγραφής των 3x109 βάσεων του ανθρωπίνου γονιδιώματος σε χρονικό διά-

στημα μόλις ολίγων ωρών.  Τα ένζυμα που κατασκευάζουν τα αντίγραφα του DNA ονομά-

ζονται DNA-πολυμεράσες.  Στα ευκαρυωτικά κύτταρα έχουν απομονωθεί πέντε διαφορε-

τικές πολυμεράσες (α, β, γ, δ και ε).  Οι DNA-πολυμεράσες (α, δ ίσως και ε) επιτελούν την 

επιμήκυνση του DNA.  H DNA-πολυμεράση β δρα στην επιδιόρθωση του DNA, ενώ DNA-

πολυμεράση γ βρίσκεται στα μιτοχόνδρια και αντιγράφει το DNA αυτού του οργανιδίου.  

Η διαδικασία αντιγραφής του DNA πρέπει να επιτελείται με απόλυτη πιστότητα.  Η συ-

χνότητα λανθασμένης εισαγωγής νουκλεοτιδίου είναι ένα λάθος ανά 105-106 νουκλεοτίδια.  

Αυτό θα είχε σαν αποτέλεσμα, μετά την ολοκλήρωση της αντιγραφής και την κυτταρική 

διαίρεση, τα θυγατρικά να περιέχουν περίπου 1.000-10.000 μεταλλάξεις, γεγονός με κα-

ταστροφικές συνέπειες.  Τα ευκαρυωτικά κύτταρα διαθέτουν μηχανισμούς ελέγχου και 

επιδιόρθωσης του γονιδιώματος.  Η γονιδιακή επιδιόρθωση επιτελείται με την ενζυμική 

δράση εξωνουκλεασών, και έχει σαν αποτέλεσμα την δραστική μείωση των λαθών που 

προκύπτουν κατά την διάρκεια της αντιγραφής αλλά και του κυτταρικού κύκλου συνολι-

κά.  Ανεπάρκεια των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA έχει σαν αποτέλεσμα την προ-

διάθεση για ανάπτυξη νεοπλασιών. 

Για την πιστή ολοκλήρωση της αντιγραφής μέσα στο χρονικό διάστημα των ολίγων ωρών 

είναι απαραίτητη η έναρξη της αντιγραφής από πολλές θέσεις ταυτόχρονα.  Η διαδικασία 

της αντιγραφής περιλαμβάνει διακριτά στάδια έναρξης, επιμήκυνσης και λήξης.  Στο στά-

διο της έναρξης έχουμε αναγνώριση μιας συγκεκριμένης αλληλουχίας έναρξης του DNA 

(origin) από ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών, το οποίο ονομάζεται σύμπλεγμα αναγνώρισης του 

σημείου έναρξης ORC (origin-recognition-complexes). 

Είναι προφανές οτι διάφορα γεγονότα πρέπει να συμβούν στην περιοχή της έναρξης.  

Πριν ξεκινήσει η σύνθεση του DNA οι μητρικές αλυσίδες πρέπει να ξετυλιχθούν και να 

διατηρηθούν για κάποιο διάστημα σε μονόκλωνη μορφή, ώστε να γίνει η έναρξη της αντι-

γραφής.  Η επιμήκυνση συντελείται με την συμμετοχή ενός άλλου συμπλέγματος πρωτεϊ-

νών, το οποίο ονομάζεται αντιγραφόσωμα (replisome).  Καθώς το σύμπλεγμα κινείται κα-

τά μήκος του DNA στην διχάλα αντιγραφής, ξετυλίγονται οι μητρικές αλυσίδες και συντί-

θενται οι θυγατρικές.  Στην διαδικασία αντιγραφής του γονιδιώματος συμμετέχει πλειάδα 

πρωτεϊνών, όπως: PCNA (proliferation-cell-nuclear-antigen), RPA (replication-protein-A), 

DNA-polymerase, DNA-primase, RNAse, κλπ. 
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Οι μηχανισμοί με τους οποίους το κύτταρο ελέγχει την έναρξη και την εξέλιξη της φάσης S 

δεν έχουν αποσαφηνισθεί πλήρως.  Κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζει η κυκλίνη Α, η έκφραση 

της οποίας επάγεται με την φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης Rb. 

Οπως διακρίνουμε στην Εικόνα 2, τα επίπεδα της κυκλίνης Α παραμένουν αυξημένα καθ’ 

όλη την διάρκεια της φάσης S.  Η κυκλίνη Α συνδέεται με την αντίστοιχη εξαρτώμενη κι-

νάση CDK2.  Το ενεργοποιημένο σύμπλοκο A-CDK2 διαθέτει ενζυμική δραστηριότητα κι-

νάσης και ασκεί την λειτουργία του μέσω φωσφορυλίωσης υποστρωμάτων στόχων, η φύ-

ση των οποίων δεν είναι απολύτως εξακριβωμένη. 

 

A-CDK2    ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ ΣΤΟΧΩΝ     ΑΝΤΙΓΡΑΦΗ DNA 

 

 

ΑΝΤΙΓΡΑΦΗ ΤΟΥ DNA -  ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ ΤΗΣ ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗΣ (271) 

Το μοντέλο Watson και Crick προέβλεπε οτι η αντιγραφή πρέπει να είναι ημισυντηρητική.  

Ο ημισυντηρητικός διπλασιασμός του DNA σημαίνει οτι το θυγατρικό μόριο περιέχει μία 

μητρική και μία νέα αλυσίδα.  Οπως αναφέρθηκε παραπάνω, για την αντιγραφή του DNA 

απαιτείται προηγουμένως η αναδιάταξη των δύο συμπληρωματικών ελίκων.  Η DNA πο-

λυμεράση επιτελεί την διαδικασία της αντιγραφής μόνο κατά την διεύθυνση 5΄- 3΄και 

απαιτεί σαν αρχικό εκκινητή μόριο RNA (RNA primer).  Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα η σύν-

θεση του DNA να είναι ασύμμετρη:  η μία αλυσίδα, η συμπληρωματική της 3΄- 5΄μητρικής 

αλυσίδας (οδηγός κλώνος) συντίθεται συνεχώς ενώ η άλλη, η συμπληρωματική της 5΄-

3΄μητρικής αλυσίδας (συνοδός κλώνος) συντίθεται κομματιαστά, με την εισαγωγή παρεμ-

βαλλομένων τμημάτων RNA, τα οποία ονομάζονται τμήματα okazaki.  Μετά την ολοκλή-

ρωση της αντιγραφής επέρχεται απομάκρυνση των τμημάτων okazaki και των RNA εκκι-

νητών.  Τα κενά που δημιουργήθηκαν με την απώλεια των μορίων okazaki δύνανται να 

συμπληρωθούν με την δραστηριότητα της DNA πολυμεράσης, αφού υπάρχει τμήμα εκκί-

νησης προς την διεύθυνση 5΄- 3΄.  Από την άλλη μεριά, στο 5΄άκρο και των δύο νέων αλυ-

σίδων, παραμένει ένα έλλειμμα που προέρχεται από την αφαίρεση του RNA εκκινητού και 

το οποίο δεν μπορεί να αντικατασταθεί με DNA, επειδή δεν υπάρχει τμήμα εκκίνησης 

προς την διεύθυνση 5΄- 3΄.  Το γεγονός αυτό έχει σαν συνέπεια την απώλεια μικρού τμή-

ματος DNA από τα χρωμοσωμιακά άκρα τελομερίδια (τελομερή) μετά από κάθε κυττα-

ρική διαίρεση. 
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Είναι εύλογο οτι, μετά από αρκετούς κύκλους, η απώλεια γενετικού υλικού θα είναι σημα-

ντικής έκτασης, γεγονός που θα καθιστά αδύνατη την περαιτέρω κυτταρική διαίρεση.  

Πρόσφατα ανακαλύφθηκε ένα ένζυμο, η τελομεράση, η δράση της οποίας αποκαθιστά 

το πρόβλημα που προκύπτει στο τέλος της αντιγραφής.  Ο τρόπος που δρα η τελομεράση 

είναι να επιμηκύνει τα 3΄άκρα των μητρικών αλυσίδων του DNA που χρησιμοποιούνται 

ως καλούπι, δημιουργώντας έτσι ένα μακρύτερο καλούπι για τα καινούργια 5΄άκρα.  Οι 

απλές επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες που προσθέτει η τελομεράση καθορίζονται όχι 

από το DNA αλλά από ένα RNA, που αποτελεί τμήμα της τελομεράσης.  Η τελομεράση 

είναι, επομένως, μία ριβονουκλεοπρωτεϊνη και η δράση της είναι αυτή μιας εξειδικευ-

μένης αντίστροφης μεταγραφάσης.  Κύτταρα που διαθέτουν επαρκή λειτουργικότητα τε-

λομεράσης δύνανται να υφίστανται απεριόριστο αριθμό διαιρέσεων, εφόσον δεν προκα-

λείται βράχυνση των τελομερών.  Στα σωματικά κύτταρα επέρχεται σταδιακά μείωση της 

λειτουργικότητας της τελομεράσης, με αποτέλεσμα τα κύτταρα να έχουν περιορισμένη 

δυνατότητα κυτταρικών διαιρέσεων.  Η σταδιακή απώλεια τελομεράσης επεξηγεί το φαι-

νόμενο της γήρανσης των σωματικών κυττάρων. 

Αντιθέτως, τα νεοπλασματικά κύτταρα αποκτούν δυνατότητα απεριόριστου αριθμού κυτ-

ταρικών διαιρέσεων (αθανατοποιούνται) μέσω της απρόσκοπτης έκφρασης της τελομε-

ράσης.  Η δραστηριότητα του συγκεκριμένου ενζύμου αποτελεί κομβικό σημείο στην γέ-

νεση των νεοπλασιών και πιθανόν στο μέλλον η αναστολή αυτού του ενζύμου να αποτελέ-

σει θεραπευτικό στόχο. 

 

ΦΑΣΗ G2 ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

Μετά την ολοκλήρωση του διπλασιασμού του DNA και πριν από την έναρξη της μίτωσης 

μεσολαβεί η φάση G2, κατά την οποία το κύτταρο προετοιμάζει τους μοριακούς και βιο-

χημικούς μηχανισμούς που είναι απαραίτητοι για την κυτταρική διαίρεση.  Η εξέλιξη της 

φάσης G2 βρίσκεται υπό τον ρυθμιστικό έλεγχο της κυκλίνης Β.  Η σύνθεση της κυκλίνης 

Β αρχίζει με την ολοκλήρωση της φάσης S και τα επίπεδά της παραμένουν αυξημένα σε 

όλη την διάρκεια της φάσης G2 και Μ (Εικόνα 2). 

Η κυκλίνη Β συνδέεται με την πρωτεϊνη Cdc2.  Το σύμπλοκο B-Cdc2 ενεργοποιείται με 

φωσφορυλίωση σε θέση που περιλαμβάνει το αμινοξύ θρεονίνη Thr161 (271). 

Το ενεργοποιημένο σύμπλοκο B-Cdc2 διαθέτει ενζυμική δραστηριότητα κινάσης και ασκεί 

την λειτουργία του με την φωσφορυλίωση υποστρωμάτων στόχων, η φύση των οποίων δεν 

είναι πλήρως εξακριβωμένη. 
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        ΕΚΦΡΑΣΗ ΓΟΝΙΔΙΩΝ 

        ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΩΝ ΓΙΑ 

B-Cdc2     ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ ΣΤΟΧΩΝ  ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΚΑΙ 

       ΟΛΟΚΛΗΡΩΣΗ ΤΗΣ 

       ΦΑΣΗΣ Μ 

 

ΦΑΣΗ Μ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

Κατά την διάρκεια της φάσης αυτής επιτελείται η διαδικασία της μίτωσης, που έχει σαν 

στόχο τον διαχωρισμό του διπλασιασμένου DNA και την ισομερή κατανομή του στα δύο 

θυγατρικά κύτταρα.  Μετά την ολοκλήρωση του διπλασιασμού του DNA επιτελείται και ο 

διπλασιασμός του κεντροσώματος (centrosome).  Τα δύο κεντροσώματα μεταναστεύουν 

στους δύο αντίθετους πόλους του πυρήνα πριν την έναρξη της μίτωσης, με σκοπό την δη-

μιουργία της μιτωτικής ατράκτου (mitotic spindle).  Κατά την διάρκεια της πρόφασης και 

της προμετάφασης σχηματίζονται μικροσωληνίδια, που συνδέουν τα κεντροσώματα με 

τους κινητόχωρους (δομές στην περιοχή των κεντρομεριδίων) των θυγατρικών χρωματί-

δων.  Κατά την διάρκεια της μετάφασης, τα χρωματοσώματα διατάσσονται στο κέντρο 

της μιτωτικής ατράκτου.  Η μετακίνηση των θυγατρικών χρωματοσωμάτων προς τους α-

ντίθετους πόλους της μιτωτικής ατράκτου χαρακτηρίζει την φάση της ανάφασης.  Στην 

συνέχεια, η μιτωτική άτρακτος αποσυντίθεται και δύο καινούργιοι πυρήνες σχηματίζονται 

(τελόφαση).  Ακολουθεί η διαίρεση του κυτταροπλάσματος και η γένεση των δύο θυγατρι-

κών κυττάρων.  Στο Σχήμα 2 απεικονίζεται σχηματικά η εξέλιξη των φάσεων G2 και Μ του 

κυτταρικού κύκλου. 
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Σχήμα 2:   Φάση G2 και Μ του κυτταρικού κύκλου 

 

 

     

                                                      + Cdc2 

 

 

       Ενεργοποίηση του 
       συμπλόκου με 
       φωσφορυλίωση στη θέση 
       που περιλαμβάνει το 
       αμινοξύ Thr 161 
 
 
 
ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ ΣΤΟΧΩΝ 
 
 
 
       Διαθέτει ενζυμική 
       δράση κινάσης 
 
 
 
ΕΚΦΡΑΣΗ ΓΟΝΙΔΙΩΝ  Πρόφαση 
ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΩΝ ΓΙΑ  Προμετάφαση 
ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΚΑΙ  Μετάφαση 
ΟΛΟΚΛΗΡΩΣΗ ΤΗΣ  Ανάφαση 
ΦΑΣΗΣ Μ (μίτωση)  Τελόφαση 
 
 
 

ΣΥΝΘΕΣΗ 
ΚΥΚΛΙΝΗΣ Β 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΟ 
ΣΥΜΠΛΟΚΟ B-Cdc2 

B-Cdc2 
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ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ ΚΥΚΛΙΝΟ-ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΩΝ ΚΙΝAΣΩΝ 

CKIs (Cyclin-Dependend-Kinases-Inhibitors) 

 

Η λειτουργικότητα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών υφίσταται και αρνητική ρύθμιση, 

μέσω δράσης αναστολέων.  Οι αναστολείς αυτοί χαρακτηρίζονται με τον συμβολισμό 

CKIs.  Υπάρχουν δύο οικογένειες πρωτεϊνών με την ιδιότητα του αναστολέα των CDKs (111). 

1. Η ομάδα Cip/Kip περιλαμβάνει τις πρωτεϊνες p27, p21 και p57.  Η ομάδα αυτή συνδέ-

εται και δρα ανασταλτικά, κυρίως στα ενεργοποιημένα σύμπλοκα A-CDK2 και E-

CDK2.  Η δυνατότητα αναστολής στα σύμπλοκα D-CDK4,6 είναι σημαντικά περιορι-

σμένη.  Η δραστηριότητα των αναστολέων αυτής της ομάδας έχει σαν αποτέλεσμα 

την αδυναμία μετάβασης του κυττάρου από την φάση G1 στη φάση S1, καθώς και την 

αδυναμία της ολοκλήρωσης της φάσης S. 

Ο αναστολέας p27 επάγεται με την δράση ανασταλτικών μηνυμάτων που προέρχο-

νται από κυτταρική επαφή (cell to cell contact), όπως επίσης και με την δράση του με-

τατρεπτικού αυξητικού παράγοντα β, TGF-β (Transforming growth factor-β) (59).  Στα 

ηρεμούντα κύτταρα (φάση G0) τα επίπεδα της πρωτεϊνης p27 παραμένουν σε υψηλά 

επίπεδα.  Με την είσοδο του κυττάρου στην φάση G1 παρατηρείται μεγάλη συσσώ-

ρευση συμπλόκων D-CDK4,6 τα οποία δεσμεύουν την περίσσεια της πρωτεϊνης p27.  

Η σύνδεση της p27 με την κυκλίνη D δεν επηρεάζει την ενζυμική δραστηριότητα των 

συμπλόκων D-CDK4,6 αλλά, αντίθετα, απενεργοποιεί την πρωτεϊνη p27.  Αυτό έχει 

σαν αποτέλεσμα την ελεύθερη έκφραση και δράση των E-CDK2, A-CDK2 και την α-

πρόσκοπτη εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου.  Οταν στερήσουμε από το κύτταρο την 

εξωγενή δράση αυξητικών παραγόντων τα σύμπλοκα της κυκλίνης D αποδομούνται, η 

πρωτεϊνη p27 αποδεσμεύεται, τα ενεργοποιημένα σύμπλοκα E-CDK2, A-CDK2 ανα-

στέλλονται και ο κυτταρικός κύκλος διακόπτεται. 

Στην ομάδα αυτή των αναστολέων ανήκει και η πρωτεϊνη p21, ερέθισμα για την έκ-

φραση της οποίας αποτελεί η παρουσία βλάβης στο γενετικό υλικό (30).  Οπως θα πε-

ριγραφεί στις επόμενες παραγράφους, βασικός επαγωγέας της p21 είναι η ενεργο-

ποίηση της οδού της πρωτεϊνης p53.  Λιγότερο μελετημένη είναι η δράση της πρωτεϊ-

νης p57, του 3ου μέλους της ομάδας Cip/Kip.  Πιστεύεται οτι η p57 σχετίζεται με την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου σε τελικώς διαφοροποιημένα κύτταρα. 

2. Η ομάδα των ΙΝΚ4 πρωτεϊνών ονομάζονται έτσι από την ικανότητά τους να αναστέλ-

λουν την CDK4 (inhibit cdk4) (257).  Οι πρωτεϊνες ΙΝΚ4 συνδέονται με τα σύμπλοκα D-
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CDK4,6 και καταργούν την ενζυμική τους ικανότητα.  Επιπλέον, προκαλούν αποδέ-

σμευση των πρωτεϊνών Cip/Kip από την κυκλίνη D, αναστέλλοντας με τον τρόπο αυτό 

και την δραστηριότητα των κυκλινών Ε και Α.  Θα πρέπει να τονιστεί οτι η ικανότητα 

των πρωτεϊνών ΙΝΚ4 να αναστέλλουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου εξαρτάται 

αποκλειστικά από την παρουσία λειτουργικής πρωτεϊνης Rb.  Μέχρι σήμερα έχουν 

απομονωθεί 4 πρωτεϊνες που ανήκουν στην ομάδα ΙΝΚ4, οι p16, p15, p18, p19. 

Λίγα είναι γνωστά για τα ερεθίσματα που επάγουν την έκφραση των πρωτεϊνών 

ΙΝΚ4, πιστεύεται οτι ορισμένες εξ αυτών, όπως η p15, επάγονται με την δράση του 

TGF-β. 

 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ Cip/Kip 
ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΩΝ 
E-CDK2, A-CDK2 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΙΝΚ4 
ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΤΩΝ 
D-CDK4, D-CDK6 

p21, p27, p57 p15, p16, p18, p19 

 

ΣΗΜΕΙΑ ΕΛΕΓΧΟΥ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ 

(Cell Cycle Checkpoints) 

Τα γεγονότα που διαδραματίζονται κατά την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου βρίσκονται 

υπό την ρυθμιστική επιτήρηση μηχανισμών ελέγχου.  Με την εποπτεία των μηχανισμών 

αυτών εξασφαλίζεται αφενός η χρονική διαδοχή των φάσεων του κύκλου και αφετέρου 

οτι η μετάβαση σε κάθε φάση ακολουθεί μετά την άρτια ολοκλήρωση της προηγούμενης.  

Για παράδειγμα, η μετάβαση στην μίτωση επιτελείται αφού προηγηθεί ο ακριβής διπλα-

σιασμός του γενετικού υλικού (φάση S).  Οι μηχανισμοί ελέγχου που επιτηρούν την ακρι-

βή αλληλουχία των γεγονότων ονομάζονται σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (cell-

cycle checkpoints) (69). 

Διάφορα εξωκυττάρια και ενδοκυττάρια ερεθίσματα επιδρούν επί των σημείων ελέγχου 

(checkpoints) και είναι δυνατό να προκαλέσουν αναστολή στην εξέλιξη του κυτταρικού 

κύκλου.  Στέρηση θρεπτικών υλικών, ακραίες μεταβολές θερμοκρασίας, έλλειψη νουκλεο-

τιδίων, βλάβη του DNA, αποτελούν γεγονότα που δύνανται να αναστείλουν την περαιτέρω 

εξέλιξη του κύκλου.  Το σπουδαιότερο και περισσότερο μελετημένο ερέθισμα που επιδρά 

επί των σημείων ελέγχου είναι η παρουσία βλαβών στο γενετικό υλικό.  Η ιονίζουσα ακτι-

νοβολία, η υπεριώδης ακτινοβολία, διάφορα φάρμακα και τοξικές ουσίες, έχουν την δυνα-

τότητα πρόκλησης βλαβών στο DNA.  Το κύτταρο, μέσω της λειτουργίας πολύπλοκων βιο-
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χημικών μηχανισμών, ανιχνεύει τις γενετικές βλάβες και αναστέλλει την μετάβαση στην ε 

πόμενη φάση του κυτταρικού κύκλου.  Δίδεται έτσι η χρονική δυνατότητα να τεθούν σε 

λειτουργία οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης του DNA.  Εφόσον αποκατασταθεί η γενετική 

βλάβη αίρεται η αναστολή και το κύτταρο μεταβαίνει στην επόμενη φάση.  Επί αποτυχίας 

των επιδιορθωτικών μηχανισμών, ενεργοποιούνται μηχανισμοί που οδηγούν σε απόπτω-

ση.  Με την ομαλή λειτουργία των μηχανισμών που επιδρούν επί των σημείων ελέγχου ε-

ξασφαλίζεται η πρόληψη της μεταβίβασης των γενετικών βλαβών που προκαλούνται κατά 

την διάρκεια της ζωής του κυττάρου.  Αντιθέτως, αστοχία των ανωτέρω έχει σαν αποτέλε-

σμα αστάθεια του γενετικού υλικού, μεταβίβαση των μεταλλάξεων και προδιάθεση για 

νεοπλασματική εξαλλαγή. 

 

ΣΗΜΕΙΟ ΕΛΕΓΧΟΥ ΦΑΣΗΣ G1 (G1 CHECKPOINT) 

Η πρωτεϊνη p53, το προϊόν του αντίστοιχου ογκοκατασταλτικού γονιδίου, αποτελεί τον 

κυριότερο παράγοντα των μηχανισμών που προκαλούν αναστολή του κυτταρικού κύκλου 

στην φάση G1.  Το ερέθισμα που αυξάνει την έκφραση της p53 είναι η βλάβη του DNA (145).  

H p53, υπό φυσιολογικές συνθήκες, εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα σε πολύ μικρές συγκε-

ντρώσεις.  Η πρωτεϊνη MDM2 αποτελεί τον σπουδαιότερο αναστολέα της p53.  Οι δύο 

πρωτεϊνες συνδέονται, με τελικό αποτέλεσμα την ταχεία αποδόμηση της p53.  Η μεταβολή 

στην έκφραση της p53 επέρχεται σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο, με μεταβολές στην δρα-

στικότητα του μορίου μέσω φωσφορυλίωσης ή μεταβολή του ρυθμού αποδόμησης.  Η 

πρωτεϊνη p53 λειτουργεί σαν μεταγραφικός παράγοντας, επηρεάζοντας έτσι την έκφραση 

μιας πλειάδας γονιδίων-στόχων.  Ο βασικός μηχανισμός, με τον οποίο η πρωτεϊνη p53 α-

ναστέλλει την εξέλιξη του κύκλου στην φάση G1, είναι η έκφραση της πρωτεϊνης p21. 

H p21 έχει περιγραφεί σε προηγούμενες παραγράφους και λειτουργεί ως αναστολέας των 

κυκλινοεξαρτώμενων κινασών E-CDK2 και A-CDK2, οι οποίες είναι απαραίτητες για την 

ολοκλήρωση της φάσης G1 και την μετάβαση στην φάση S. 

 

ΒΛΑΒΗ DNA     ΑΥΞΗΣΗ p53 

 

ΑΥΞΗΣΗ p21     ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΚΥΚΛΟΥ 
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Θα πρέπει να τονισθεί οτι η πρωτεϊνη p21 δεν αποτελεί τον μοναδικό τρόπο με τον οποίο 

επέρχεται αναστολή στην φάση G1, σαν αποτέλεσμα της παρουσίας γενετικής βλάβης.  

Καλλιέργειες ινοβλαστών από ποντίκια, με ομόζυγο έλλειμμα στο p21, εξακολουθούν να 

παρουσιάζουν αναστολή του κυτταρικού κύκλου μετά από ακτινοβόληση.  Επιπλέον, τα 

συγκεκριμένα ποντίκια δεν παρουσιάζουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης νεοπλασιών.  

Από το γεγονός αυτό αποδεικνύεται η ύπαρξη και άλλων p53-εξαρτώμενων μηχανισμών 

ελέγχου της φάσης G1 (187). 

 

 

ΣΗΜΕΙΟ ΕΛΕΓΧΟΥ ΦΑΣΗΣ S (S CHECKPOINT) 

Οι μηχανισμοί αναστολής της φάσης S μετά την ανίχνευση γενετικών βλαβών στα κύττα-

ρα θηλαστικών δεν είναι πλήρως εξακριβωμένοι.  Σε κύτταρα ζυμομυκήτων έχει απομο-

νωθεί σημαντικός αριθμός γονιδίων, όπως mec1, mec2, hus1-, τα προϊόντα των οποίων 

συμμετέχουν στους μηχανισμούς ελέγχου της φάσης S.  Μέχρι πριν μερικά χρόνια δεν εί-

χαν βρεθεί σε κύτταρα θηλαστικών αντίστοιχα γονίδια.  Πρόσφατα απομονώθηκε και 

χαρτογραφήθηκε το γονίδιο ΑΤΜ, η ομόζυγος αδρανοποίηση του οποίου δίδει γένεση στο 

νόσημα Αταξία - Τηλεαγγειεκτασία.  Το γονίδιο ΑΤΜ έχει μεγάλη ομολογία νουκλεοτιδι-

κών αλληλουχιών με το γονίδιο mec1.  Επίσης, από πειράματα σε καλλιέργειες κυττάρων 

ασθενών με ΑΤ, φαίνεται οτι υπάρχει ελλειμματική δραστηριότητα των μηχανισμών ελέγ-

χου του κυτταρικού κύκλου.  Η πρωτεϊνη ΑΤΜ, προϊόν του αντίστοιχου γονιδίου, διαθέτει 

ενζυμική δραστηριότητα κινάσης και ενεργοποιεί μέσω φωσφορυλίωσης μία πλειάδα υ-

ποστρωμάτων στόχων, μεταξύ αυτών και την p53.  Με την διενέργεια εξειδικευμένων πει-

ραμάτων έχει διαπιστωθεί η παρουσία μεγάλης συγκέντρωσης της πρωτεϊνης ΑΤΜ, σε 

περιοχές του γενετικού υλικού με βλάβη του DNA. 

Φαίνεται, επομένως, οτι η πρωτεϊνη ΑΤΜ λειτουργεί αφενός ως αισθητήρας για την ανί-

χνευση γενετικής βλάβης και αφετέρου ως επαγωγέας των μηχανισμών αναστολής του 

κύκλου και επιδιόρθωσης του DNA. 

 

 

        ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΒΛΑΒΗΣ 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΑΤΜ     ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΚΥΚΛΟΥ 

        ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗ DNA 
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Επίσης, η πρωτεϊνη p53 συμμετέχει με διάφορους τρόπους στον έλεγχο της φάσης S.  Ε-

τσι:  1)  συνδέεται με την πρωτεϊνη RPA (replication protein A) και αναστέλλει την δράση 

της.  Η RPA είναι απαραίτητη για την αντιγραφή του DNA,  2)  αναστέλλει την μεταγρα-

φή της PCNA (proliferation cell nuclear antigen), σημαντικής βοηθητικής υποομάδας της 

πολυμεράσης δ, αναστέλλοντας έτσι τον διπλασιασμό του DNA και  3)  αναστέλλει την 

μεταγραφή της κυκλίνης Α, η οποία, όπως έχει περιγραφεί στις προηγούμενες παραγρά-

φους, είναι απαραίτητη για την έναρξη και ολοκλήρωση της φάσης S. 

 

ΣΗΜΕΙΟ ΕΛΕΓΧΟΥ ΦΑΣΗΣ G2 (G2 CHECKPOINT) 

Η αναστολή της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου στην φάση G2, σαν αποτέλεσμα της πα-

ρουσίας βλάβης του γενετικού υλικού, είναι φαινόμενο που παρατηρείται συχνά σε κύτ-

ταρα θηλαστικών.  Το σημείο ελέγχου της φάσης G2 είναι πολύ περισσότερο μελετημένο 

σε κύτταρα ζυμομυκήτων και έχει απομονωθεί σημαντικός αριθμός γονιδίων, τα οποία 

είναι υπεύθυνα για την εκδήλωση του φαινομένου.  Μεταλλάξεις στα εν λόγω γονίδια έ-

χουν σαν αποτέλεσμα γενετική αστάθεια, καθώς και αυξημένη ευαισθησία στην επίδραση 

της ακτινοβολίας.  Πολύ λιγότερα είναι γνωστά για το αντίστοιχο σημείο ελέγχου στα αν-

θρώπινα κύτταρα.  Πειραματικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της συμμετοχής των πρωτεϊ-

νών ΑΤΜ και p53 στον έλεγχο της φάσης G2.  Δραστικά μόρια τα οποία επάγονται από την 

p53 και αναστέλλουν την εξέλιξη του κύκλου είναι τα: p21, 14-3-3 sigma, GADD45 (212). 

 

 p53   p21   ΑΝΑΣΤΟΛΗ cdc2-cyclin B 

 

Η πρωτεϊνη 14-3-3 sigma είναι αναστολέας της φωσφατάσης cdc25C, η οποία με την σει-

ρά της είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση της κινάσης cdc2.  Εξάλλου, από μελέτες σε 

ινοβλάστες ποντικού αλλά και ανθρώπου, διαπιστώθηκε οτι η έκφραση της GADD45 επά-

γεται από βλάβες του DNA που προκαλούνται από  υπεριώδη ακτινοβολία, είναι p53 ε-

ξαρτώμενη και έχει σαν αποτέλεσμα την αναστολή του κύκλου. 

 

 

UV ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ     ΒΛΑΒΗ DNA 

 

 p53      GADD45 
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ΣΗΜΕΙΟ ΕΛΕΓΧΟΥ ΦΑΣΗΣ Μ (Μ CHECKPOINT) 

Διαταραχή της λειτουργίας της μιτωτικής ατράκτου κατά την διάρκεια της μίτωσης έχει 

σαν αποτέλεσμα την αναστολή της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου.  Οι γνώσεις μας για 

τα γονίδια και τους μηχανισμούς με τους οποίους επιτελείται ο έλεγχος του γενετικού υλι-

κού στην φάση της μίτωσης είναι ανεπαρκείς.  Μη ικανοποιητικός έλεγχος του φαινομέ-

νου έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση ανευπλοειδικών κυττάρων.  Επειδή χρωμοσωμια-

κές διαταραχές του τύπου της ανευπλοειδίας είναι συχνότατες στα νεοπλασματικά κύττα-

ρα, είναι πιθανό οτι μεταλλάξεις των γονιδίων που εποπτεύουν του ελέγχου της φάσης Μ 

να έχουν σαν αποτέλεσμα την νεοπλασματική εξαλλαγή. 

Πειραματικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της συμμετοχής της πρωτεϊνης p53 και στην 

ρύθμιση του ελέγχου της φάσης Μ (166).  Επώαση ινοβλαστών από p53-/- ποντικό με φάρ-

μακα που διαταράσσουν την επαρκή λειτουργία της μιτωτικής ατράκτου, έχει σαν αποτέ-

λεσμα την εμφάνιση πολυπλοειδικών κυττάρων.  Αντιθέτως, επώαση ινοβλαστών από 

p53+/+ ποντικό με τα ίδια φάρμακα έχει σαν αποτέλεσμα την αναστολή της μίτωσης.  Οι 

μηχανισμοί με τους οποίους η πρωτεϊνη p53 ασκεί τον ρυθμιστικό της έλεγχο στην φάση 

Μ δεν είναι γνωστοί. 
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ΙΙ.  ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗ - ΤΕΛΟΜΕΡΙΔΙΑ 

 

Για την καλύτερη κατανόηση της αλληλεπίδρασης του μήκους τελομερών και τελομερά-

σης στη διαφοροποίηση και γήρανση των ανθρώπινων λευκοκυττάρων πρέπει να ανα-

φερθούμε με συντομία στην καταγωγή και εξέλιξη των λευκοκυττάρων. 

 

Περίληψη:  Τα λευκοκύτταρα προέρχονται από αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα του μυε-

λού των οστών και διαφοροποιούνται σε πολλαπλούς τύπους ώριμων κυττάρων, τα οποία 

περιλαμβάνουν κύτταρα μυελοειδούς γενεαλογίας (κοκκιοκύτταρα, μονοκύτταρα, σιτευ-

τικά) και κύτταρα λεμφοειδούς γενεαλογίας (Τ και Β λεμφοκύτταρα). 

Η ευδιάκριτη διαδρομή της διαφοροποίησής τους και οι μοναδικοί τους ρόλοι στην ανο-

σοαπάντηση παρέχουν ένα μοντέλο συγκριτικής ανάλυσης βιολογικών παραμέτρων, όπως 

είναι το μήκος του τελομερούς και η δραστηριότητα της τελομεράσης σε διαφορετικούς 

τύπους λευκοκυττάρων.  Η ηλικία έχει επίσης συσχετισθεί με την μείωση των ανοσολογι-

κών λειτουργιών, καθώς και με την μείωση του μήκους των τελομερών σε όλους τους τύ-

πους λευκοκυττάρων. 

Στην παρούσα αναφορά θα προσπαθήσουμε να συνοψίσουμε τις πρόσφατες προόδους 

στην μελέτη του μήκους του τελομεριδίου και την έκφραση της τελομεράσης στους διά-

φορους τύπους κυττάρων μυελοειδούς και λεμφοειδούς σειράς, με ιδιαίτερη επικέντρωση 

σε ό,τι αφορά τα Τ και Β λεμφοκύτταρα (J. Leukoc. Biol., Τεύχος 70, σελ. 861-867, 2001): 

 

Τα λευκοκύτταρα αποτελούνται από διαφορετικούς τύπους κυττάρων, τα οποία προέρχο-

νται από τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα μυελού των οστών και κυκλοφορούν στο αί-

μα και τους ιστούς, εκτελώντας συγγενείς και προσαρμοστικές ανοσολογικές λειτουργίες. 

Με βάση τα γνωστά προγονικά κύτταρα, τα λευκοκύτταρα μπορούν να διαχωριστούν κυ-

ρίως σε μυελοειδούς και λεμφοειδούς γενεαλογίας. 

Το προγονικό μυελοειδές κύτταρο δίνει κοκκιοκύτταρα (ουδετερόφιλα, ιωσινόφιλα, 

βασεόφιλα) μονοκύτταρα/μακροφάγα και σιτευτικά κύτταρα, τα οποία χρησιμοποιούνται 

ευρέως στην συγγενή ανοσοαπάντηση. 

Το προγονικό λεμφοειδές κύτταρο δίνει Τ (CD4+ και CD8+) και Β λεμφοκύτταρα, κα-

θώς και (ΝΚ) κύτταρα, τα οποία είναι κυρίως υπεύθυνα για την προσαρμοστική ανοσοα-

πάντηση. 
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Κάθε τύπος λευκοκυττάρου ακολουθεί μία διακριτή διαδικασία διαφοροποίησης και ωρί-

μανσης. 

Τα μυελοειδή προγονικά κύτταρα διαφοροποιούνται στον μυελό των οστών, προκειμένου 

να γίνουν κοκκιοκύτταρα, μονοκύτταρα και σιτευτικά και έπειτα μετακινούνται στο περι-

φερικό αίμα, με σχετικά μικρή διάρκεια ζωής (κυμαινόμενη από ώρες έως ημέρες) (293). 

Τα λεμφοειδή προγονικά κύτταρα διαφοροποιούνται επίσης στον μυελό των οστών.  Ω-

στόσο, μόνο τα Β λεμφοκύτταρα ωριμάζουν στον μυελό των οστών (294) ενώ τα Τ λεμφο-

κύτταρα ωριμάζουν στον θύμο αδένα (295).  Τα ώριμα, τα παρθένα Β και Τ λεμφοκύτταρα 

έχουν πολύ μεγαλύτερη διάρκεια ζωής από τα ώριμα κύτταρα μυελοειδούς προέλευσης 

(296). 

Τα ώριμα λευκοκύτταρα κυκλοφορούν στο αίμα και παρουσιάζουν χαρακτηριστικά υπο-

δείγματα ανάπτυξης, μετανάστευσης και κυτταρικής λειτουργίας. 

Τα ώριμα λευκοκύτταρα μυελοειδούς προέλευσης είναι τελικά διαφοροποιημένα κύτταρα 

και δεν υποβάλλονται σε περαιτέρω διαίρεση. 

Ωστόσο, τα ώριμα λεμφοκύτταρα διατηρούν την ικανότητα γρήγορου πολλαπλασιασμού 

και διαφοροποίησης, παράγοντας ένα μεγάλο αριθμό κυττάρων με αντιγονική διέγερση. 

Ορισμένα ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα γίνονται κύτταρα μνήμης με μεγάλη διάρκεια 

ζωής, τα οποία έχουν την ικανότητα περαιτέρω εκτεταμένης κυτταρικής διαίρεσης κατό-

πιν συνάντησης συγκεκριμένου αντιγόνου. 

Ετσι, η εξάρτηση από την ικανότητα κυτταρικής αναπαραγωγής αποτελεί μία από τις βα-

σικές διαφορές στη λειτουργία των κυττάρων μυελοειδούς και λεμφοειδούς προέλευσης. 

Η διάρκεια ζωής των κυττάρων μπορεί να ρυθμιστεί από πολλούς παράγοντες.  Πρόσφα-

τα, τα τελομερή και η τελομεράση έχουν1 εμπλακεί για τους ρόλους τους στη ρύθμιση 

της διάρκειας ζωής και αναπαραγωγής. 

Τα τελομερή είναι ειδικές δομές, οι οποίες βρίσκονται στο τέλος των ευκαρυωτικών χρω-

μοσωμάτων, τα οποία αποτελούνται από μία σειρά εξιμερών αλληλουχιών DNA 

(TTAGGG)n και σχετιζόμενων πρωτεϊνών. 

Η περιορισμένη ικανότητα της πολυμεράσης DNA να επαναλάβει πλήρως το ακραίο 

3΄τέλος των χρωμοσωμάτων οδηγεί σε απώλεια επαναλήψεων τελομερών και έχουν πα-

ρατηρηθεί στα ανθρώπινα σωματικά κύτταρα με κυτταρική διαίρεση (297, 298). 

                                                           
1 όπως έχει ήδη αναφερθεί στον κυτταρικό κύκλο, φάση S 
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Εχει επίσης προταθεί οτι τα τελομερή μπορούν να αλλάξουν από μία φυσιολογική «σφρα-

γισμένη» κατάσταση σε μία μη φυσιολογική, «μη σφραγισμένη» κατάσταση (299).  Ο αριθ-

μός των μη σφραγισμένων τελών τελομερών αυξάνει σε κύτταρα με εξαιρετικά βραχέα 

τελομερή, τα οποία μπορούν να μεταδώσουν σήμα στα κύτταρα να εισέλθουν στην διακο-

πή ή την γήρανση του κυτταρικού κύκλου.  Ετσι, το μήκος τελομερούς καθώς και οι κατα-

στάσεις του χρησιμοποιούνται ως βιολογικοί ρυθμιστές που υπογραμμίζουν το περιορι-

σμένο δυναμικό διαίρεσης ανθρωπίνων κυττάρων. 

Η τελομεράση είναι ένα ριβονουκλεοτιδικό πρωτεϊνικό ένζυμο, το οποίο μπορεί να συν-

θέσει τελομερή και να αντισταθμίσει την απώλεια των τελομερών, που σχετίζεται με την 

κυτταρική διαίρεση.  Αν και δεν έχουν προσδιορισθεί όλα τα στοιχεία του ολοενζύμου της 

τελομεράσης, τα βασικά στοιχεία της τελομεράσης αποτελούνται από την αντίστροφη με-

ταγραφάση της τελομεράσης (300, 301) και τη μήτρα του RNA της τελομεράσης (302).  Η έκ-

φραση της τελομεράσης ρυθμίζεται σημαντικά κατά την διάρκεια της ανάπτυξης και δια-

φοροποίησης μέσω συγκεκριμένων ιστών. 

Πολλοί ιστοί εκφράζουν τελομεράση μόνο κατά την διάρκεια της ανάπτυξης και διαφορο-

ποίησης, αλλά χάνουν την έκφραση σε τελικά διαφοροποιημένα ή ώριμα κύτταρα.  Ωστό-

σο, τα βλαστικά κύτταρα και ορισμένα αρχέγονα κύτταρα διατηρούν την έκφραση της τε-

λομεράσης.  Το φαινόμενο αυτό έχει αποδοθεί στο γεγονός οτι τα περισσότερα τελικά 

διαφοροποιημένα κύτταρα δεν απαιτούν ουσιαστικές κυτταρικές διαιρέσεις για την λει-

τουργία τους και στο οτι η μη ρυθμιζόμενη τελομεράση μπορεί να ευκολύνει τον μετασχη-

ματισμό των φυσιολογικών κυττάρων. 

Σύμφωνα με πρόσφατες έρευνες, η τελομεράση εκφράζεται σε αρχέγονα κύτταρα (303, 304) 

σε κύτταρα που θυμίζουν αρχέγονα (όπως τα βασικοκκύταρα στην στοιβάδα του δέρμα-

τος και τα ενδοθηλιακά κύτταρα του εντέρου) (305, 306) καθώς και τα λεμφοκύτταρα (307, 308).  

Συνεχίζουν να υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με τον τρόπο με τον οποίο ρυθ-

μίζεται το μήκος των τελομερών σε κύτταρα τα οποία εκφράζουν τελομεράση και εάν η 

έκφραση τελομεράσης παρατείνει την διάρκεια ζωής αναπαραγωγής αυτών των κυττά-

ρων. 

Επίσης η ηλικία που σχετίζεται με την μείωση της συνολικής κυτταρικής λειτουργίας, έχει 

καταδειχθεί σε συγγενείς και προσαρμοστικές ανοσοαπαιτήσεις (309, 310).  Επειδή η λει-

τουργία του ανοσολογικού συστήματος εξαρτάται σημαντικά από την ικανότητα εκτετα-

μένης κυτταρικής διαίρεσης και κλωνικής επέκτασης των λεμφοκυττάρων, είναι ενδιαφέ-

ρον να κατανοήσουμε εάν οι διαδικασίες που σχετίζονται με την ηλικία έχουν ως αποτέλε-

σμα την απώλεια της αναπαραγωγικής ικανότητας των λεμφοκυττάρων. 
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Τα βλαστικά κύτταρα έχουν την δυνατότητα να διατηρούν ή ακόμα και να επιμηκύνουν το 

μήκος των τελομερών μέσω της έκφρασης της τελομεράσης (311, 312).  Τα αρχέγονα αιμοποι-

ητικά κύτταρα, καθώς και οι πρόδρομοί τους, εμφανίζουν σημαντική ομοιότητα με τα 

βλαστικά κύτταρα.  Η διατήρηση του πολλαπλασιασμού των αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων απαιτείται για την αιμοποίηση καθ’ όλη την διάρκεια της ζωής.  Είναι, επομέ-

νως, πολύ σημαντικό να κατανοήσουμε εάν παρόμοιοι προστατευτικοί μηχανισμοί λει-

τουργούν στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα, όπως στα βλαστικά.  Ο Vaziri κ.α. (313) πε-

ριέγραψαν και ανέλυσαν το μήκος τελομερούς στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 

(CD34, CD381). 

Βρέθηκε οτι τα τελομερή είναι βραχύτερα στα αρχέγονα κύτταρα, κεκαθαρμένα από ώρι-

μο μυελό των οστών απ’ ό,τι από το εμβρυικό ήπαρ ή το αίμα του ομφάλιου λώρου (CB) 

και οτι στους νεαρούς δωρητές τα αρχέγονα κύτταρα του μυελού των οστών έχουν μακρύ-

τερα τελομερή απ’ ό,τι στους ηλικιωμένους δωρητές.  Ο Engelhardt και άλλοι (314) βρήκαν 

επίσης οτι το μέσο μήκος τελομερών των κυττάρων CD34+ ήταν 10.4kb στο CB, 7.6kb στον 

μυελό των οστών (ΒΜ) και 7.4kb στο περιφερικό αίμα. 

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που προέρχονται από συγκριτική ανάλυση του μήκους τελομε-

ρών λευκοκυττάρων μεταξύ δωρητή και λήπτη μετά από την μεταμόσχευση μυελού των 

οστών (ΒΜΤ) με αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα (315-322).  Για να ανασυσταθούν τα αιμο-

ποιητικά συστήματα των ληπτών, τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα των δωρητών πρέ-

πει να υποβληθούν σε εκτεταμένες κυτταρικές διαιρέσεις, προκειμένου να παραχθεί ένας 

επαρκής αριθμός κυττάρων.  Ο Notaro κ.α. (315) σύγκριναν το μήκος τελομερούς των κοκ-

κιοκυττάρων στους δωρητές και λήπτες 11 ζευγών ΒΜΤ και παρατήρησαν μείωση του μή-

κους τελομερούς στους λήπτες.  Ο Wynn κ.α. (316, 317) σύγκριναν το μήκος τελομερούς των 

λευκοκυττάρων, ουδετερόφιλων και Τ κυττάρων σε 28 περιπτώσεις ΒΜΤ και παρατήρη-

σαν επίσης μείωση του μήκους τελομερούς στους λήπτες.  Αν και διαφορετικοί τύποι λευ-

κοκυττάρων εξετάσθηκαν σε διαφορετικές μελέτες, παρατηρήθηκαν διάφοροι βαθμοί 

σμίκρυνσης τελομερούς σε όλες τις μελέτες.  Σε συνδυασμό, τα αποτελέσματα αυτά υπο-

δεικνύουν οτι, σε αντίθεση με τα βλαστικά κύτταρα, το μήκος του τελομερούς των αρχέ-

γονων αιμοποιητικών κυττάρων μειώνεται με την κυτταρική διαίρεση και την ηλικία 

(Σχήμα 1). 
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Σχήμα 1 

Η σμίκρυνση τελομερούς προς την ηλικία στα κύτταρα αιμοποιητικής προέλευσης και στα 

βλαστικά κύτταρα.  Σε αντίθεση με το σταθερό μήκος τελομερούς των βλαστικών κυττά-

ρων (πράσινη γραμμή) σε σχέση με την ηλικία, όλα τα κύτταρα αιμοποιητικής προέλευσης 

εμφανίζουν σμίκρυνση τελομερούς καθώς γερνούν.  Τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 

(ενιαία κόκκινη γραμμή) έχουν μακρύτερα τελομερή από τα κύτταρα λεμφοειδούς (διακε-

κομμένη κίτρινη γραμμή) και μυελοειδούς γενεαλογίας (ενιαία μπλε γραμμή).  Η διαφορά 

του μήκους τελομερούς που παρουσιάζεται στους τέσσερις αυτούς τύπους κυττάρων αντι-

στοιχεί στην απώλεια τελομερών κατά την διάρκεια διαφοροποίησης.  Η μορφολογία της 

απώλειας τελομερούς στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα και τα λεμφοκύτταρα σε σχέση 

με την ηλικία είναι παρόμοια:  η μείωση ή αύξηση μήκους τελομερούς σε σχέση με την η-

λικία προσδιορίζεται από τα επίπεδα της δραστηριότητας της τελομεράσης στα κύτταρα 

αυτά.  Τα μυελοειδή κύτταρα (κοκκιοκύτταρα) εμφανίζουν μία συνεχή μείωση μήκους του 

τελομερούς, η οποία μπορεί να αντανακλά την απώλεια τελομερών στα μυελοειδή προγο-

νικά κύτταρα. 

 

Παρ’ όλη την σμίκρυνση τελομερούς με την ηλικία και τις κυτταρικές διαιρέσεις, τα αρχέ-

γονα αιμοποιητικά κύτταρα φαίνεται οτι εκφράζουν τελομεράση με ρυθμιζόμενο τρόπο.  

Ο Morrison κ.α. (303) προσδιόρισαν την δραστηριότητα της τελομεράσης σε αρχέγονα αι-

μοποιητικά κύτταρα μυελού των οστών σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης και βρήκαν 

οτι η συχνότητα των κυττάρων που εκφράζουν τελομεράση σε κάθε πληθυσμό είναι ανά-

λογη με την συχνότητα των κυττάρων που θεωρούνταν οτι είχαν δυναμικό αυτοανανέω-

σης (Σχήμα 2). 
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Σχήμα 2 

Η έκφραση της τελομεράσης κατά την διάρκεια της διαφοροποίησης των κυττάρων αιμο-

ποιητικής προέλευσης.  Η έκφραση της τελομεράσης ρυθμίζεται σημαντικά κατά την 

διάρκεια της ανάπτυξης των αιμοποιητικών κυττάρων.  Η τελομεράση εκφράζεται κατά 

την διάρκεια ανάπτυξης λεμφοειδών και μυελοειδών κυττάρων αλλά μειορρυθμίζεται σε 

ώριμα, λεμφοειδή και μυελοειδή κύτταρα σε ηρεμία.  Σε αντίθεση με τα ώριμα κύτταρα 

μυελοειδούς προέλευσης, τα ο ποία δεν εκφράζουν τελομεράση μετά από την ενεργοποίη-

ση, τα ώριμα λεμφοκύτταρα έχουν την ικανότητα να εκφράσουν τελομεράση μετά από 

αντιγονική διέγερση. 

 

Η μείωση του μήκους του τελομερούς έχει παρατηρηθεί στο περιφερικό αίμα Τ και Β λεμ-

φοκυττάρων με ηλικία in vivo και με κυτταρική διαίρεση in vitro (323, 324).  Την ίδια χρονική 

στιγμή ανιχνεύθηκε τελομεράση στα λεμφοκύτταρα κατά την διάρκεια ανάπτυξης διαφο-

ροποίησης και ενεργοποίησης (325).  Αν και δεν έχει διευκρινισθεί η ακριβής λειτουργική 

σχέση μεταξύ της ρύθμισης του μήκους του τελομερούς και της έκφρασης της τελομερά-

σης στα λεμφοκύτταρα, έχουν γίνει κάποιες προσπάθειες κατανόησης του τρόπου ρύθμι-

σης της τελομεράσης και του ρόλου που αυτή έχει στην διατήρηση του τελομερούς και την 

διάρκεια ζωής αναπαραγωγής σε Τ και Β λεμφοκύτταρα.  Για τα φονικά κύτταρα (ΝΚ) δεν 

υπάρχουν μελέτες που να αφορούν το μήκος τελομερούς και την έκφραση της τελομερά-

σης στα κύτταρα αυτά. 



112 
 

Από φυσιολογική άποψη δεν φαίνεται πιθανό τα ώριμα κοκκιοκύτταρα, τα οποία έχουν 

πολύ μικρή διάρκεια ζωής και δεν υποβάλλονται σε επακόλουθες κυτταρικές διαιρέσεις, 

να χρειάζονται τελομεράση για την λειτουργία τους.  Ωστόσο, σύμφωνα με τα αποτελέ-

σματα εργασιών (326-329, 330) η δραστηριότητα της τελομεράσης και η τελική διαφοροποίη-

ση συνδέονται απευθείας και έτσι παρουσιάζουν ένα χρήσιμο μοντέλο μελέτης της ρύθμι-

σης της δραστηριότητας της τελομεράσης στα μυελοειδή κύτταρα. 

Συμπερασματικά, τα λευκοκύτταρα λεμφοειδών και μυελοειδών γενεαλογιών εμφανίζουν 

παρόμοια και άλλα διακριτά χαρακτηριστικά στην ρύθμιση του μήκους τελομερούς και 

της δραστηριότητας της τελομεράσης.  Η μείωση τελομερούς εμφανίζεται καθώς αυξάνε-

ται η ηλικία και η τελομεράση εκφράζεται σημαντικά κατά την διάρκεια της ανάπτυξης 

αλλά μειορρυθμίζεται μετά την ωρίμανση των κυττάρων από λεμφοειδείς και μυελοειδείς 

γενεαλογίες.  Τα κύτταρα μυελοειδούς γενεαλογίας είναι γενικά βραχύβια και δεν εκφρά-

ζουν τελομεράση μετά από την ωρίμανση.  Ωστόσο, τα λεμφοκύτταρα και ειδικά τα λεμ-

φοκύτταρα μνήμης είναι μακρόβια και εκφράζουν τελομεράση κατόπιν αντιγονικής ενερ-

γοποίησης. 

Ετσι, η τελομεράση μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο, όχι μόνο στα προγονικά κύτταρα 

των λεμφοειδών και μυελοειδών γενεαλογιών αλλά επίσης και των ώριμων λεμφοκυττά-

ρων.  Περαιτέρω μελέτες θα είναι απαραίτητες προς κατανόηση του ακριβή ρόλου της τε-

λομεράσης και της ρύθμισης του μήκους τελομερούς στα προγονικά κύτταρα, καθώς και 

στα ώριμα κύτταρα λεμφοειδούς και μυελοειδούς γενεαλογίας. 
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3.  ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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Σ Κ Ο Π Ο Σ  Τ Η Σ  Μ Ε Λ Ε Τ Η Σ  
 

Σκοπός της παρούσης εργασίας είναι ο προσδιορισμός του μέσου μήκους τελομεριδίων 

και η δραστηριότητα της τελομεράσης στα κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με Β – 

Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία (Χ.Λ.Λ.). 

Τα τελομερίδια (τελομερή) είναι ειδικές δομές που βρίσκονται στο τέλος των ευκαρυοτι-

κών χρωματοσωμάτων, τα οποία αποτελούνται από μία σειρά αλληλουχιών DNA καθώς 

και άλλων σχετιζομένων πρωτεϊνών. 

Σε κάθε κυτταρική διαίρεση επέρχεται απώλεια μικρού τμήματος DNA από τα χρωματο-

σωμικά άκρα, που είναι τα ίδια τα τελομερίδια.  Έτσι είναι εύλογο, μετά από αρκετές κυτ-

ταρικές διαιρέσεις η απώλεια γενετικού υλικού να είναι σημαντικής έκτασης, γεγονός που 

θα καθιστά αδύνατη την περαιτέρω κυτταρική διαίρεση.  Αυτό ακριβώς συμβαίνει στα 

σωματικά κύτταρα. 

Η τελομεράση είναι μία ριβονουκλεοπρωτεΐνη που συντελεί στη διατήρηση του μήκους 

των τελομεριδίων, που σημαίνει ότι το κύτταρο έχει απεριόριστη δυνατότητα κυτταρικών 

διαιρέσεων, όπως ισχύει στις νεοπλασίες. 

Η δραστηριότητα του συγκεκριμένου ενζύμου (τελομεράση) και η αναστολή της δράσεως 

αυτού ίσως αποτελέσει θεραπευτικό στόχο στο μέλλον, με την προσθήκη επιπλέον γνώσε-

ων πάνω σ’ αυτόν τον τομέα 

Το ερευνητικό μέρος της εργασίας εκπονήθηκε στη Μονάδα Έρευνας της Β΄ Προπαιδευ-

τικής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών υπό την εποπτεία του καθηγητή 

και Διευθυντή της Β΄ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών 

Κου Σωτηρίου Ράπτη, στο Νοσοκομείο Ευαγγελισμός.                                                                                                    
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Υ Λ Ι Κ Ο  Τ Η Σ  Μ Ε Λ Ε Τ Η Σ  

 

Το υλικό της έρευνας απετέλεσαν 63 ασθενείς, ηλικίας από 38 έως 89 ετών (διάμεση ηλι-

κία 66 έτη) με ΧΛΛ και υγιείς (controls). 

Η διάγνωση των ασθενών έγινε με βάση τα κριτήρια της IWCLL (International Workshop 

on Chronic Lymphocytic Leukemia). 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον πίνακα Α. 

Οι ασθενείς και οι μάρτυρες συμμετείχαν στη μελέτη μετά την υπογραφή εντύπου συγκα-

τάθεσης. 
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Οι παράμετροι που μελετήθηκαν είναι οι ακόλουθες: 

 

1. Μήκος τελομεριδίων.  Έγινε με τη μέθοδο μοριακής Bιολογίας – αποτύπωση κατά 

Southern. 

2. Δραστηριότητα της τελομεράσης.  Έγινε με τη μέθοδο PCR (Polymerase Chain Re-

action). 

3. Bcl-2:  Είναι μία πρωτεΐνη που αναστέλλει την απόπτωση των κυττάρων και υπε-

ρεκφράζεται στα λευχαιμικά κύτταρα.  Ο υπολογισμός της έγινε με τη μέθοδο της 

κυτταρομετρίας ροής 

4. Πρώιμη απόπτωση: Μέθοδος annexin.  Επίσης με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας 

ροής. 

5. Όψιμη απόπτωση: Μέθοδος PI (Propidium Iodine) και εδώ με τη μέθοδο κυτταρομε-

τρίας ροής 
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Πίνακας Α 

 

Κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών που μελετήθηκαν 

 

1. Φύλο Ανδρες: 34 

   Γυναίκες: 29 

2. Ηλικία: 

 

 

 

 

 

 

διάμεση, ελάχιστη, μέγιστη = λέξεις που δηλούν μέγεθος,  

αξία, τιμή της μεταβλητής 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

Ηλικία 66 38 89 
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3. Σταδιοποίηση των ασθενών κατά RAI  R 

Στο σύστημα Rai για την σταδιοποίηση εκτιμάται η παρουσία των ακόλουθων κλινικοερ-

γαστηριακών παραμέτρων: 

 Λεμφοκυττάρωση στο περιφερικό αίμα 

 Λεμφαδενοπάθεια (αυχενική, μασχαλιαία, βουβωνική) 

 Σπληνομεγαλία ή/και ηπατομεγαλία 

 Αναιμία (Hb < 11 Gr / dl) 

 Θρομβοπενία (PLT < 100 x 103 / μl) 

 

 

 

 

Σύστημα R 

στάδιο ασθενείς ποσοστό % 

0 7 11,86 

1 11 18,64 

2 11 18,64 

3 10 16.95 

4 20 33,90 

 

Οι ασθενείς του σταδίου 0 αποτελούν την ομάδα χαμηλού κινδύνου, οι ασθενείς των στα-

δίων 1 και 2 αποτελούν την ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου και οι ασθενείς των σταδίων 3 και 

4 αποτελούν την ομάδα υψηλού κινδύνου. 
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4. Σταδιοποίηση των ασθενών κατά Binet  B 

Στο σύστημα Binet για την σταδιοποίηση εκτιμάται η παρουσία των ακόλουθων κλινικο-

εργαστηριακών παραμέτρων: 

 Αναιμία (Hb < 10 gr / dl) 

 Θρομβοπενία (PLT < 100 x 103 / μl) 

 Λεμφαδενοπάθεια 

 Σπληνομεγαλία 

 Ηπατομεγαλία 

Με σκοπό την ακριβέστερη εκτίμηση του φορτίου της νόσου, οι ανατομικά προσβεβλημέ-

νες περιοχές διακρίνονται στις ακόλουθες 5 ομάδες: 

 Τραχηλική λεμφαδενοπάθεια 

 Μασχαλιαία λεμφαδενοπάθεια 

 Βουβωνική λεμφαδενοπάθεια 

 Σπληνομεγαλία 

 Ηπατομεγαλία 

 

 

 

 

Σύστημα Β 

στάδιο ασθενείς ποσοστό % 

A 18 30,51 

B 15 25,42 

C 26 44,07 

 

 

Οι ασθενείς του σταδίου Α έχουν μέση επιβίωση 10 έτη, οι ασθενείς του σταδίου Β έχουν 

μέση επιβίωση 7 έτη και οι ασθενείς του σταδίου C έχουν μέση επιβίωση 2 έτη. 
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5. LDH: 

 

LDH 

 ασθενείς ποσοστό % 

Φυσιολογική 42 82 

Παθολογική 9 18 

 

 

6. Ηπατική Βιοχημεία: 

 

Ηπατική Βιοχημεία 

 ασθενείς ποσοστό % 

Φυσιολογική 36 68 

Παθολογική 17 32 

 

7. Β-συμπτωματολογία: 

Β-συμπτωματολογία 

 ασθενείς ποσοστό % 

Ναι 8 12,7 

Όχι 49 77,8 

Άγνωστο 6 9,5 
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8. Αιματοκρίτης: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

Hl 36 14 49 

 

 

 

 

 

9. Λευκά Αιμοσφαίρια: 

 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

WBC 4900 2000 300000 

 

10. Αιμοπετάλια: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

PTL 5000 7000 300000 

 

 

11. Θεραπεία: 

 

Θεραπεία 

 ασθενείς ποσοστό % 

Ναι 25 46,29 

Όχι 29 53,70 
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  

 

TELOQUANT KIT 

α.  Προσδιορισμός μήκους τελομερών -Αποτύπωση κατά Southern –  

Η μέτρηση του τελομερικού μήκους επιτελούνταν παραδοσιακά μέσω Southern blotting. Η μέθο-
δος που χρησιμοποιήσαμε  (Teloquant kit, PharMingen) καθιστά δυνατό τον προσδιορισμό του 
μήκους των τελομερών, χρησιμοποιώντας ένα ευαίσθητο, μη ραδιενεργό, σύστημα ανίχνευσης χη-
μειοφωταύγειας (εικ. 1). Γενικά, ένας κυτταρικός πληθυσμός για τον οποίο μια μέτρηση του μή-
κους τελομερών παρουσιάζει ενδιαφέρον, πρέπει να απομονώνεται και να καθαρίζεται το γενωμικό 
DNA. Το DNA αυτό στη συνέχεια υποβάλλεται σε πέψη με ένα ένζυμο περιορισμού συχνής κο-
πής, το οποίο δεν έχει κάποια ακολουθία στόχο μέσα στη τελομερική επανάληψη. Δεδομένου ότι 
τα ανθρώπινα τελομερή αποτελούνται από ακριβείς επαναλήψεις του εξαμερούς, TTAGGG, ο-
ποιοδήποτε ένζυμο με μια ακολουθία αναγνώρισης που δεν βρίσκεται μέσα στην επανάληψη ή 
έναν συνδυασμό επαναλαμβανόμενων εξαμερών είναι επαρκές. Το γενομικό  DNA θα κοπεί σε 
μικρά θραύσματα με εξαίρεση τα τελομερή και τις υποτελομερικές περιοχές (DNA δίπλα στο τε-
λομερές) που θα αφεθούν άθικτες και τα οποία μαζί συνιστούν το τελικό θραύσμα περιορισμού 
(TRF). Η υπολειμματική ποσότητα γενομικό DNA, η οποία προσαρτάται στα θραύσματα τελομε-
ρών, θα εξαρτάται από την απόσταση μεταξύ του τελομερούς και της πιο κοντινής θέσης περιορι-
σμού μέσα στην παρακείμενη χρωμοσωμική ακολουθία. Με τη χρησιμοποίηση πολλαπλών, συ-
χνών κοπτών διασφαλίζεται ότι το έξτρα γενομικό DNA είναι ελάχιστο σε σύγκριση με το μήκος 
τελομερούς (εικ. 2). Το διασπασμένο DNA διαχωρίζεται σε γέλη αγαρόζης υψηλής διακριτικής 
ικανότητας και μεταφέρεται σε μεμβράνη για ανάλυση Southern blot. Εναλλακτικά, το διαχωρι-
σμένο DNA μέσα στη γέλη μπορεί να σημανθεί χρησιμοποιώντας έναν ραδιενεργό ανιχνευτή. Η 
Southern blot μπορεί στη συνέχεια να υβριδοποιηθεί με έναν ανιχνευτή ειδικό για τις τελομερικές 
επαναλήψεις. Ένας τέτοιος ανιχνευτής αποτελείται κανονικά από μια σειρά επαναλήψεων εξαμε-
ρών. Η ανίχνευση της θέσης του υβριδοποιημένου ανιχνευτή στη μεμβράνη ολοκληρώνεται χρη-
σιμοποιώντας ραδιενέργεια ή ένα σύστημα ανίχνευσης χημειοφωταύγειας. Το μέσο μήκος TRF 
μπορεί έπειτα να υπολογιστεί από τη θέση του σήματος που ανιχνεύεται σε σχέση με τη θέση των 
προτύπων γνωστού μεγέθους. 
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Εικόνα 1. Το πειραματικό σχήμα που χρησιμοποιεί τον προσδιο-

ρισμό μήκους τελομερούς. 

 

Διαδικασίες 

Η μονάδα προσδιορισμού μήκους τελομερών της PharMingen παρέχει δυνατότητα ευελιξίας ως 
προς τη σήμανση του ανιχνευτή διερεύνησης είτε με 32P  είτε με τη χρήση μεθόδυο χημειοφωταύ-
γειας..  

 

Απομόνωση γενωμικού DNA 

Το γενομικό DNA απομονώνεται με βάση τις κλασσικές μεθόδους εκχύλισης με φαινόλη χλωρο-
φόρμιο 

 

Διάσπαση γενωμικού DNA 

Υποβάλλουμε σε πέψη το γενωμικό DNA χρησιμοποιώντας μίγμα ενζύμων Rsal/Hinfl σε τελική συ-
γκέντρωση 1X ρυθμιστικού αντίδρασης ενζύμων. Υποβάλλουμε σε πέψη για 12 hr στους 37°C χρη-
σιμοποιώντας 4U της δεξαμενής ενζύμων ανά μg DNA. Πρέπει να χρησιμοποιούνται τουλάχιστον 
2,5 μg/δείγμα. 
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Διαχωρίζουμε το TRF σε γέλη αγαρόζης 

1. Προσθέτουμε με επίχυση γέλη αγαρόζης 0,6% χρησιμοποιώντας ρυθμιστικό διάλυμα 1X 
TAE. 

2. Φορτώνουμε τουλάχιστον 2,5 μg γενωμικού DNA που έχει υποβληθεί σε πέψη/λωρίδα. 

3. Φορτώνουμε 10 μl βιοτινυλιωμένου δείκτη/λωρίδα δείκτη. Θερμαίνουμε στους 60°C για 3 
min πριν τη φόρτωση. 

4. Εάν επιθυμούμε, φορτώνουμε 2,5 μg υποβληθέντος σε πέψη με μάρτυρα TeloHI (Αρ. ε-
ξαρτήματος 4530KC) ή μέχρι 7,5 μg υποβληθέντος σε πέψη με μάρτυρα TeloLOW (Αρ. ε-
ξαρτήματος 4529KC) DNA. Παρέχεται αρκετό υλικό για 5 λωρίδες δειγμάτων κάθε μία με 
TeloHI και TeloLOW. 

5. Λειτουργούμε τη γέλη στα 5 V/cm για 2-3 hr ή για καλύτερο διαχωρισμό των μεγάλων μη-
κών τελομερούς, λειτουργούμε 1 V/cm κατά τη διάρκεια της νύκτας για διαχωρισμό των 
μεγάλων θραυσμάτων. 

 

Southern Transfer Blot πάνω σε νάιλον μεμβράνη χρησιμοποιώντας αλκαλικό ρυθμιστικό διάλυμα 

1. Μουλιάζουμε τη γέλη σε 0,25 M HCl για 15 min με ανάδευση. Επαναλαμβάνουμε. 

2. Ξεπλένουμε με dH2O. 

3. Μουλιάζουμε τη γέλη σε 0,4 Ν NaOH για 15 min με ανάδευση. Επαναλαμβάνουμε. 

4. Χρησιμοποιώντας 0,4 N NaOH ως ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς, προετοιμάζουμε μια 
μεταφορά Southern σε μια φορτισμένη θετικά νάιλον μεμβράνη (όπως η Amersham 
Hybond-N+). Μεταφέρουμε σε ΘΔ για 2-3 hr. 

5. Σημείωση: Η χρήση αλκαλικών ρυθμιστικών διαλυμάτων μεταφοράς με φορτισμένη θετικά 
νάιλον μεμβράνη προκαλεί την άμεση ομοιοπολική προσάρτηση του DNA. Αυτό καταργεί 
την ανάγκη για ένα βήμα ακινητοποίησης μετά τη μεταφορά. 

6. Ξεπλένουμε τη μεμβράνη σε 2X SSC. Στεγνώνουμε το φίλτρο με αέρα. 
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Υβριδοποίηση 

1. Προ-υβριδοποίηση: Μουλιάζουμε το φίλτρο σε 2X SSC, βεβαιωνόμαστε ότι το φίλτρο έχει υ-
γρανθεί ομοιόμορφα. Μεταφέρουμε το φίλτρο μέσα σε ρυθμιστικό υβριδοποίησης (αρ. εξαρ-
τήματος 4533KC) (το πακέτο παράγει 200 ml όταν ανασυσταθεί σε dH2Ο) και αναδεύουμε 
στους 65°C, 1 hr. 

2. Υβριδοποίηση: Προσθέτουμε βιοτινυλιωμένο ανιχνευτή τελομερούς (αρ. εξαρτήματος 
4527KC) στο ρυθμιστικό διάλυμα υβριδοποίησης, αναδεύουμε στους 65°C κατά τη διάρκεια 
της νύκτας. Η τελική συγκέντρωση του ανιχνευτή μπορεί να κυμαίνεται στα 1-10 ng/ml. Σφρα-
γίζουμε ερμητικά τη σακούλα ή το κουτί για να αποτρέψουμε την εξάτμιση. 

 

 

Εικόνα 2. Δείγματα DNA που έχουν υποβληθεί σε πέψη με Hinfl/Rsal. Φωτογραφία DNA 
(που έχει υποβληθεί σε πέψη με Hinfl/Rsal) χρωματισμένου με βρωμιούχο αιθίδιο που 
αποτυπώθηκε σε γέλη αγαρόζης 0,6% με δείκτες μοριακού μεγέθους. Λωρίδα 1: δεί-
κτης βιοτινυλιωμένου λ DNA/BstEII (αρ. εξαρτήματος 4523ΚC). Λωρίδα 2: κύτταρα ρα-
βδομυοσαρκώματος (Rhabdo). Λωρίδα 3: TeloHi DNA (αρ. εξαρτήματος 4530KC). Λωρί-
δα 4: κύτταρα Daudi. Λωρίδα 5: κύτταρα Raji. Λωρίδα 6: δείκτης βιοτινυλιωμένου λ 
DNA/Hindlll (αρ. εξαρτήματος 4524KC). 

 



130 
 

Πλύση 

1. Πλένουμε το φίλτρο σε 2X SSC/0,1% SDS σε ΘΔ για 5 min. Επαναλαμβάνουμε. 

2. Πλένουμε το φίλτρο σε προθερμασμένο 0,2X SSC/0,1% SDS στους 42°C για 15 min. Επανα-
λαμβάνουμε. 

 

Ανίχνευση χημειοφωταύγειας  

Αποφεύγουμε το αζίδιο νατρίου σε κάποια διαλύματα που έρχονται σε επαφή με HRP καθώς υ-
πάρχει το ενδεχόμενο αυτό να αδρανοποιεί την HRP. 

1. Αποκλείουμε το φίλτρο με ρυθμιστικό διάλυμα αποκλεισμού που έχει ανασυσταθεί (το 
πακέτο παράγει 200 ml όταν ανασυσταθεί σε dH2Ο) και αναδεύουμε σε ΘΔ για 1 hr. Οι 
σημαντικά μεγαλύτεροι χρόνοι μπορεί να μειώσουν το σήμα, ενώ οι σημαντικά μικρότεροι 
χρόνοι μπορεί να αυξήσουν το υπόβαθρο. 

2. Αναδεύουμε το φίλτρο σε ΘΔ για 1 hr σε διάλυμα εργασίας στρεπταβιδίνης-HRP (αρ. ε-
ξαρτήματος 4531KC, ≤25 ng/ml) αραιωμένο στο ρυθμιστικό αποκλεισμού. 

3. Χρησιμοποιώντας 0,1% Tween®-20 σε PBS, πλένουμε το φίλτρο 4 x 10 min. 

4. Προετοιμάζουμε το διάλυμα εργασίας υποστρώματος ανίχνευσης με ανάμιξη ίσων όγκων 
του σταθερού υπεροξειδίου NA και λουμινόλης/Enhance NA. 

5. Μεταφέρουμε το φίλτρο στο ρυθμιστικό εργασίας υποστρώματος (ή για εξοικονόμηση 
διαλύματος υποστρώματος, το υγρό μπορεί να ριφθεί ως σταγόνες πάνω από την επιφά-
νεια της μεμβράνης), αναδεύουμε (ή επωάζουμε) σε ΘΔ για 5 min. 

6. Θέτουμε το φίλτρο μεταξύ δύο κομματιών πλαστικού περικαλύμματος ή πλαστικών προ-
στατευτικών φύλλων και αφαιρούμε τυχόν παγιδευμένες φυσαλίδες αέρα. 

7. Τοποθετούμε την καλυμμένη μεμβράνη σε κασέτα φιλμ ακτίνων X και εκθέτουμε το blot 
σε φιλμ για 30 sec, 2 min ή περισσότερο, έως ότου κατά την εμφάνιση να ληφθεί ένα σα-
φές σήμα με χαμηλό υπόβαθρο.  

 

Υπολογισμός του μέσου μήκους TRF 

Μια εκτίμηση του μήκους TRF μπορεί να ληφθεί συγκρίνοντας οπτικά το μέγεθος της κηλίδας σή-
ματος με τους δείκτες μοριακού βάρους. Για ένα πιο ποσοτικό μέτρο, εκτιμάται το μήκος τελομε-
ρούς για κάθε δείγμα, υπολογίζοντας το μέσο μήκος TRF. Το μήκος TRF δεν είναι ακριβώς το ίδιο 
πράγμα με το μήκος τελομερούς, το μήκος της τερματικής περιοχής TTAGGG. Το TRF περιλαμβάνει 
και το τελομερές και τις παρακείμενες υποτελομερικές περιοχές. Η ανάλυση μήκους TRF μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί για υπολογισμό του μέσου μήκους της τερματικής περιοχής TTAGGG ή του μέ-
σου μήκους τελομερούς, με μέτρηση και του ρυθμού μείωσης του μέσου μήκους TRF και της έ-
ντασης τελομερικού σήματος ως συνάρτηση διπλασιασμού του πληθυσμού.2,11 Η ανάλυση του 
μήκους TRF μπορεί να πραγματοποιηθεί σε μια πυκνομετρική σάρωση του αυτοραδιογραφήμα-
τος. 

 



131 
 

Το μέσο μήκος TRF για κάθε δείγμα υπολογίζεται με την ενσωμάτωση της έντασης σήματος πάνω 
από το υπόβαθρο, σε όλη την έκταση της κατανομής TRF ως συνάρτηση του μήκους TRF, χρησιμο-
ποιώντας τον τύπο: 

 

L = Σ(ODi*Li)/Σ(ODi) Εξ. 1.1. 

 

όπου το ODi και το Li είναι η ένταση σήματος και το μήκος TRF αντίστοιχα στη θέση i στην απεικό-
νιση γέλης. Ο τύπος αυτός δίνει ίσο βάρος σε όλα τα TRF για ένα δεδομένο δείγμα. Γενικά, τα με-
γάλου μήκους TRF μέσα σε έναν πληθυσμό δεν έχουν απαραιτήτως επαναλήψεις TTAGGG μεγα-
λύτερου μήκους. Σε πολλές περιπτώσεις, αυτά έχουν απλά μεγαλύτερου μήκους υποτελομερικές 
εκτάσεις DNA χωρίς TTAGGG. 
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β. Προσδιορισμός TRAP – δραστικότητα  τελομεράσιης 

 

Η δραστικότητα της τελομεράσης συνδέεται συγκεκριμένα με τα αθάνατα κύτταρα, συμπεριλαμ-
βανομένων των καρκινικών κυττάρων. Έχει αναπτυχθεί ένας ιδιαίτερα ευαίσθητος προσδιορισμός 
in vitro που είναι γνωστός ως το πρωτόκολλο ενίσχυσης τελομερικής επανάληψης (TRAP), για την 
ανίχνευση της δραστικότητας της τελομεράσης στα κύτταρα και τους ιστούς (εικ. 3). Στον προσ-
διορισμό TRAP τα βιώσιμα ή πρόσφατα παγωμένα κύτταρα/ιστοί (με την ενζυμικά δραστική τελο-
μεράση) υποβάλλονται σε λύση και προσδιορίζεται η δραστικότητα τελομεράσης στο κυτταρικό 
εκχύλισμα μέσω της ικανότητάς της να συνθέσει τελομερικές επαναλήψεις πάνω σε υπόστρωμα  
ολιγονουκλεοτιδίων in vitro, κατά την προσθήκη των κατάλληλων ρυθμιστικών συνθηκών και 
dNTPs. Η τελομεράση από το κυτταρικό εκχύλισμα προσθέτει τελομερικές επαναλήψεις πάνω σε 
ένα υπόστρωμα ολιγονουκλεοτιδίων και τα εκτεταμένα προϊόντα που προκύπτουν στη συνέχεια 
ενισχύονται με την αντίδραση αλυσίδας πολυμεράσης (PCR). Τα προϊόντα PCR στη συνέχεια είτε 
απεικονίζονται οπτικά χρησιμοποιώντας ιδιαίτερα ευαίσθητα φθοριοχρώματα DNA όπως το SYBR® 
Green, είτε απεικονίζονται με αυτοραδιογραφία μετά τη χρήση εκκινητή που φέρει ραδιοσήμαν-
ση. Ο αριθμός και η ένταση των τελομερικών επαναλήψεων χρησιμοποιούνται ως μέτρο της δρα-
στικότητας τελομεράσης στα κύτταρα/ιστούς που εξετάζονται. 
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Εικόνα 3. Το πειραματικό σχήμα που χρησιμοποιεί ραδιενεργό και μη 
ραδιενεργό ανίχνευση στον προσδιορισμό TRAP. 

Διαδικασίες 

Ο προσδιορισμός TRAP παρέχει την ευελιξία αμφότερων των μεθόδων, μιας μη ραδιενεργού και 
μιας ραδιενεργού, για μέτρηση της δραστικότητας τελομεράσης. Ο προσδιορισμός TRAP μετρά τη 
δραστικότητα της τελομεράσης και όχι απλά τα συστατικά του σύμπλοκου τελομεράσης, επομέ-
νως, αυτό απαιτεί κυτταρικούς ιστούς που είναι είτε βιώσιμοι είτε έχουν υποβληθεί σε επεξεργα-
σία έτσι ώστε να διατηρείται η ενζυμική δραστικότητα. Ο προσδιορισμός TRAP είναι εξαιρετικά 
ευαίσθητος και μπορεί να ανιχνεύσει τη δραστικότητα πολύ χαμηλών επιπέδων του ενζύμου τε-
λομεράση. Απαιτούνται προφυλακτικά μέτρα και ειδική εργαστηριακή οργάνωση για τον προσδιο-
ρισμό, ειδικά για την PCR. Ακολουθούν τα πρωτόκολλα που χρειάζεται να υλοποιηθούν για να υ-
πολογιστεί ποσοτικά η δραστικότητα της τελομεράσης, χρησιμοποιώντας τον προσδιορισμό TRAP.  

 

Προετοιμασία εκχυλίσματος τελομεράσης από κύτταρα και ιστό 

 

Η δραστικότητα τελομεράσης είναι ανιχνεύσιμη μόνο σε εκχυλίσματα από βιώσιμα ή πρόσφατα 
καταψυγμένα κύτταρα/ιστούς. Επομένως για επαρκή αποθήκευση, συνιστούμε τα κύτταρα/ιστοί ή 
τα εκχυλίσματα τελομεράσης να αποθηκεύονται σε θερμοκρασίες ≤ -80°C. Η δραστικότητα τελο-
μεράσης σε καταψυγμένα κύτταρα/ιστούς είναι σταθερή για τουλάχιστον 1 έτος. 

Σημείωση: Ο όγκος 1X CHAPS που χρησιμοποιείται για λύση κύτταρων/ιστού εξαρτάται από τον 
αριθμό κυττάρων και το βάρος ιστού ανά πείραμα. Συνιστάται ιδιαιτέρως να προσδιορίζεται μια 
αρίθμηση κυττάρων ή το βάρος του ιστού πριν την έναρξη του πειράματος. 

 Συγκομίζουμε κύτταρα/ιστούς και πλένουμε με PBS. Επαναλαμβάνουμε. Αποθηκεύουμε 
στους -80°C μέχρι τη χρήση ή προχωρούμε αμέσως στο βήμα 2. 

 Επαναιωρούμε κύτταρα/ιστούς σε ρυθμιστικό λύσης CHAPS. 

Κύτταρα: Προσθέτουμε 200 μl 1X CHAPS ανά 1x10s κύτταρα. Η εκχύλιση είναι αποδοτικότερη από 
τα συσσωματώματα μικρότερων κυττάρων και τα εναιωρήματα μεμονωμένων κυττάρων. 

 

Σημείωση: Είναι σημαντικό να διατηρηθεί η θερμοκρασία του δείγματος < 0°C με πάγο. 
Αυτό θα αποτρέψει μια αύξηση στη θερμοκρασία που μπορεί να υποβαθμίσει τη δρα-
στικότητα του εκχυλίσματος τελομεράσης.  

 Επωάζουμε το προϊόν ομογενοποίησης σε πάγο για 30 min. 

 Υποβάλλουμε σε περιδίνηση το δείγμα σε έναν φυγοκεντρητή που ψύχεται στα 12.000 x g 
για 30 min. 

 Κατανέμουμε κλασματικά το υπερκείμενο σε μικρούς όγκους των περίπου 20 μl ανά σω-
λήνα. Χρησιμοποιούμε ένα δείγμα για να προσδιορίσουμε τη συγκέντρωση πρωτεΐνης. Η 
συγκέντρωση ενδέχεται να μεταβάλλεται στο διάστημα 1-10 μg/μl. Ψύχουμε ταχέως τα 
υπόλοιπα κλάσματα σε ξηρό πάγο. Αποθηκεύουμε το εκχύλισμα στους -80°C. 
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Σημείωση: Η συχνή ψύξη-απόψυξη ενός εκχυλίσματος κυττάρων θα οδηγήσει σε απώλεια 
της ενζυμικής δραστικότητας. Μην ψύχετε-αποψύχετε το εκχύλισμα περισσότερες από 1-2 
φορές. Υπ' αυτές τις συνθήκες η δραστικότητα τελομεράσης των εκχυλισμάτων θα είναι 
σταθερή για τουλάχιστον 6 μήνες. Κανονικά χρησιμοποιούνται 1-2 μl του εκχυλίσματος 
αυτού ανά προσδιορισμό TRAP. 

 

Προσδιορισμός της συγκέντρωσης πρωτεΐνης εκχυλίσματος 

 

Η συγκέντρωση πρωτεΐνης μπορεί να προσδιοριστεί ακολουθώντας πρότυπα πρωτοκόλλα ή μέσω 
της χρήσης κάποιου από τα διάφορα διαθέσιμα εμπορικά κιτ. Η PharMingen συνιστά την εξής 
διαδικασία: 

1. Χρησιμοποιώντας δύο αποθεματικά διαλύματα 0,1 mg/ml και 1 mg/ml BSA, προετοιμά-
ζουμε διάφορες συγκεντρώσεις των προτύπων BSA με ρυθμιστικό λύσης ως το αραιωτικό 
(πίνακας 3). Για κάθε πρότυπο, προετοιμάζουμε έναν συνολικό όγκο 50 μl. 

 

Πρότυπες αραιώσεις BSA 
 BSA (μg) BSA Τυπ.-Ογκ. BSA Τυπ.-Ογκ. Ρυθμιστικό λύσης 

Δείγμα Τελικό Amt Απόθεμα 0,1 mg/ml Απόθεμα 1,0 mg/ml Ογκ. 
1 0 0 0 50 μl 
2 1 10 μl 0 40 μl 
3 2 20 μl 0 30 μl 
4 5 50 μl 0 0 
5 5 0 5 μl 45 μl 
6 10 0 10 μl 40 μl 
7 15 0 15 μl 35 μl 
8 20 0 20 μl 30 μl 

Πίνακας 3. Προετοιμασία προτύπων BSA. 

 

2. Προσθέτουμε 1 ml αντιδραστηρίου προσδιορισμού πρωτεΐνης Coomassie σε κάθε πρότυ-
πο και κυτταρικό εκχύλισμα που έχει παρασκευαστεί. Χρησιμοποιούμε 50 μl από κάθε εκ-
χύλισμα κυττάρων. 

3. Αναμιγνύουμε τα δείγματα και τους επιτρέπουμε να σταθούν σε ΘΔ για 5 min. 

4. Μετράμε την τιμή OD595 nm του προτύπου και του εκχυλίσματος κυττάρων χρησιμοποιώ-
ντας το δείγμα 1 ως τυφλό. 

5. Απεικονίζουμε γραφικά μια πρότυπη καμπύλη χρησιμοποιώντας τα δεδομένα OD595 για τα 
διάφορα πρότυπα δείγματα και χρησιμοποιούμε την καμπύλη αυτή, προκειμένου να 
προσδιορίσουμε τη συγκέντρωση πρωτεΐνης του εκχυλίσματος δοκιμής κυττάρων/ιστού. 

 

 

 



135 
 

 

 

Ενίσχυση PCR 

Για να ανιχνευτεί η δραστικότητα τελομεράσης, το δείγμα που περιέχει τελομεράση προσθέτει 
τελομερικές επαναλήψεις πάνω στο άκρο 3' του συνθετικού εκκινητή TS (κύριο μίγμα, πίνακας 4). 
Σε ένα δεύτερο βήμα τα εκτεταμένα προϊόντα τελομεράσης ενισχύονται με PCR χρησιμοποιώντας 
τους εκκινητές TS και RP (εικ. 4). Η δραστικότητα τελομεράσης μπορεί να προσδιοριστεί χρησιμο-
ποιώντας είτε μη ραδιενεργό είτε ραδιενεργό προσέγγιση (εικ. 5). 
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Μη ραδιενεργός προσέγγιση: Ανίχνευση φθοριοχρώματος 

 

1. Τα ακόλουθα συστατικά συνδυάζονται σε έναν σωληνάριο PCR για έναν προσδιορισμό: 

 

Ρυθμιστικό διάλυμα 10X TRAP (Εξάρτημα #4541KC) 5 μl 

Εκκινητής TS (0,1 μg/ul) (Εξάρτημα #4542KC) 1 μl 

Μίγμα εκκινητών (Εξάρτημα #4543KC) 1 μl 

50X dNTPs (Εξάρτημα #4545KC) 1 μl 

Taq DNA Πολυμεράση 0,5 μl 

Επεξεργασμένο με DEPC H2O (Εξάρτημα #4546KC) 39,5 μl 

Εκχύλισμα τελομεράσης (δείγμα για δοκιμή) 2 μl 

Σύνολο 50 μl 

 

Για να μειωθεί ο αριθμός κλασματικών κατανομών ανά προσδιορισμό, συνιστούμε την παρασκευή 
ενός κύριου μίγματος (πίνακας 4). Ο κατάλληλος όγκος του κύριου μίγματος για προετοιμασία ε-
νός μεταβλητού αριθμού προσδιορισμών βασίζεται σε πολλαπλά των όγκων συστατικών που συν-
δυάζονται για έναν προσδιορισμό. Αναμιγνύουμε αρκετό κύριο μίγμα για να ολοκληρωθεί ο αριθ-
μός των προσδιορισμών (πίνακας 4). Το κύριο μίγμα είναι δραστικό για κατά προσέγγιση 24 hr. 

 

Προετοιμασία κύριου μίγματος: Μη ραδιενεργός προσέγγιση 

Αντιδραστήριο 1 Προσδιορι-
σμός 

5 Προσδιορι-
σμοί 

10 Προσδιορι-
σμοί 

Ρυθμιστικό διάλυμα 10X TRAP 5 μl 25 μl 50 μl 

Εκκινητής TS (0,1 μg/μl) 1 μl 5 μl 10 μl 

Μίγμα εκκινητών 1 μl 5 μl 10 μl 

50X dNTPs 1 μl 5 μl 10 μl 

Taq DNA Πολυμεράση 0,5 μl 2,5 μl 5 μl 

Επεξεργασμένο με DEPC H2Ο 39,5 μl 197,5 μl 395 μl 

Σύνολο 48 μl 240 μl 480 μl 

Πίνακας 4. Προετοιμασία του κύριου μίγματος για πολλαπλούς προσ-
διορισμούς χρησιμοποιώντας τη μη ραδιενεργό προσέγγι-
ση. 

 

2. Κατανέμουμε κλασματικά 48 μl κύριου μίγματος ανά σωλήνα PCR. 

3. Προσθέτουμε 2 μl δειγμάτων εκχυλίσματος προς εξέταση ή κατάλληλου μάρτυρα ανά σωλή-
να. 

4. Δημιουργούμε στιβάδα με -200 μl ορυκτού ελαίου. Υποβάλλουμε σε περιδίνηση για σύντομο 
χρόνο. 
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5. Χρησιμοποιούμε τις ακόλουθες συνθήκες ως οδηγία για το πρόγραμμα κυκλικής λειτουργίας: 
30°C/10-30 min για έναν κύκλο, στη συνέχεια 94°C/30 sec και 60°C/30 sec για 25-30 κύκλους. 

Σημείωση: Λόγω της μεταβλητότητας μεταξύ των συσκευών με κύκλους θερμικής λειτουργίας, η 
PharMingen συνιστά τη βελτιστοποίηση της θερμοκρασίας ανόπτησης. Η συνιστώμενη κλίμακα 
είναι 50°C-60°C. 

6. Προσθέτουμε 5 μl της χρωστικής φόρτωσης DNA σε κάθε σωλήνα. 

7. Προετοιμάζουμε μια 10-12 cm κατακόρυφη μη μετουσιωτική 12,5-15% PAGE (χωρίς ουρία) σε 
0,5X TBE για διαχωρισμό των προϊόντων PCR. 

8. Φορτώνουμε δείγματα σε γέλη και λειτουργούμε στα 500V για -1 hr ή μέχρις ότου το μπλε 
βρωμοφαινόλης να στραγγίξει εκτός της γέλης. Μετακινούμαστε σε διαφορετική θέση, δηλα-
δή, τομέα ανάλυσης. 

9. Στιγματίζουμε με χρώση τη γέλη για επαναλήψεις τελομερών με αραίωση 1/10000 της SYBR® 
Green (σε 0,5X TBE) για 30 min. Χρησιμοποιούμε πηγή UV με φωτογραφικό φίλτρο χρώσης 
γέλης SYBR® Green. Ο εσωτερικός μάρτυρας TSNT θα εμφανιστεί ως ζώνη 36 bp. Το πλέον μι-
κρό προϊόν τελομεράσης θα είναι μια ζώνη 50 bp. 

Σημείωση: Η χρήση βρωμιούχου αιθιδίου ως χρωστική DNA για την οπτική απεικόνιση υλικού δεν 
θα είναι τόσο ευαίσθητη όσο η SYBR® Green. 

 

 

Εικόνα 4. Ενίσχυση PCR των προϊόντων επέκτασης τελομεράσης. Η τελομεράση συνθέτει τελομερικές ε-
παναλήψεις πάνω στο μη τελομερικό νουκλεοτίδιο TS (5' AATCCGTCGAGCAGAGTT 3'). Τα προϊόντα τε-
λομεράσης ενισχύονται μέσω PCR με τον κατάντη εκκινητή RP (5' CCGCGG (CTTACC)3 CTAACC 3') και τον 
ανάντη εκκινητή TS (5' AATCC GTCGA GCAGA GTT 3'). Παρουσιάζονται η σύνθεση DNA (βέλη) και η βέλ-
τιστη ανόπτηση του εκκινητή RP. Οι αστερίσκοι (*) υποδηλώνουν σκόπιμους κακούς συνδυασμούς στην 
RP οι οποίοι μειώνουν την αλληλεπίδραση εκκινητή με εκκινητή. 
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Ραδιενεργός προσέγγιση: 

 

Ραδιοσήμανση με 32P του εκκινητή TS. 

1. Αναμιγνύουμε τα ακόλουθα αντιδραστήρια σε μικροφυγοκεντρικό σωλήνα (ανά 10 αντι-
δράσεις): 

 

[32P] γ-ΑΤΡ (3000 ci/mmol, 10 mCi/ml) 2,5 μl 

Εκκινητής TS (0,1 μg/μΙ) 10 μl 

10X Ρυθμιστικό κινάσης (=OPA ρυθμιστικό, δείτε ανωτέρω) 1,5 μl 

T4 πολυνουκλεοτιδική κινάση (10 U/ml) 1,5 μl 

Σύνολο 15.5 μl 

 

2. Επωάζουμε για 20 min στους 37°C, στη συνέχεια 5 min στους 95°C. Ο εκκινητής TS που φέ-
ρει σήμανση [32P] γ-ΑΤΡ είναι τώρα έτοιμος για χρήση στην προετοιμασία του κύριου μίγματος. 
Χρησιμοποιούμε 1,5 μl ανά αντίδραση. 

3. Προετοιμάζουμε ένα κύριο μίγμα για τη ραδιενεργό προσέγγιση (πίνακας 5). 

 

Προετοιμασία κύριου μίγματος: Ραδιενεργός προσέγγιση 

Αντιδραστήριο 1 Προσδιορι-
σμός 

5 Προσδιορι-
σμοί 

10 Προσδιορι-
σμοί 

10X Ρυθμιστικό διάλυμα TRAP 5 μl 25 μl 50 μl 

Εκκινητής TS που φέρει σήμανση [32P] γ-ΑΤΡ  1.5 μl 7.5 μl 15 μl 

Μίγμα εκκινητών 1 μl 5 μl 10 μl 

50X dNTPs 1 μl 5 μl 10 μl 

Taq DNA πολυμεράση 0.5 μl 2.5 μl 5 μl 

Επεξεργασμένο με DEPC H2O 39 μl 195 μl 390 μl 

Σύνολο 48 μl] 240 μl 480 μl 

 

Πίνακας 5. Προετοιμασία του κύριου μίγματος για πολλαπλούς προσ-
διορισμούς χρησιμοποιώντας τη ραδιενεργό προσέγγιση. 

4. Συνεχίζουμε με τα βήματα 2-8 της μη-ραδιενεργού προσέγγισης και στη συνέχεια υποβάλ-
λουμε τη γέλη σε ξήρανση και απεικονίζουμε οπτικά με αυτοραδιογραφία ή σύστημα απεικό-
νισης φωσφόρου (phosphorimaging). 
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Ποσοτικός προσδιορισμός δραστικότητας τελομεράσης 

Το επίπεδο τελομεράσης σε ένα δεδομένο δείγμα καθορίζεται με σύγκριση του σήματος από τη 
λωρίδα δείγματος με τα σήματα που αποκτούνται χρησιμοποιώντας γνωστές ποσότητες προτύπου 
ποσοτικού προσδιορισμού (εικ. 5). Το πρότυπο ποσοτικού προσδιορισμού R8 ολιγονουκλεοτιδίων 
που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό TRAP περιέχει την ίδια ακολουθία όπως ένα προϊόν 
τελομεράσης TS με 8 τελομερικές επαναλήψεις. Με αυτό το πρότυπο παρατηρείται ένα χαρακτη-
ριστικό σχήμα 6 ζωνών που αντιστοιχεί στο πρώτο έως το έκτο προϊόν TRAP. 

 

 

Εικόνα 5. Αποτελέσματα τυπικού προσδιορισμού TRAP. Η δραστικότητα τελομεράσης καταδει-
κνύεται από τον αριθμό και την ένταση των τελομερικών επαναλήψεων ανά αντίδραση. Σειριακά 
αραιωμένα εκχυλίσματα θετικών σε τελομεράση κυττάρων 293 (αρ. Εξαρτήματος 4539KC) προσ-
διορίστηκαν χρησιμοποιώντας τη μονάδα προσδιορισμού TRAP του κιτ TeloQuant™ (αρ. καταλό-
γου 45227K). Τα εκχυλίσματα επωάστηκαν στους 33°C για 10 min και ενισχύθηκαν με PCR στους 
94°C/30 sec, 59°C/30 sec για 30 κύκλους, 8A) χρώση SYBR® Green (302 nm UV) ή 8B) απεικόνιση 
φωσφόρου (phosphorimaging) των δειγμάτων που φέρουν ραδιοσήμανση. Λωρίδα Μ: σκάλα 20 
bp, Λωρίδα 1: ρυθμιστικός μάρτυρας χωρίς εκχύλισμα κυττάρων/ιστών, Λωρίδα 2: Αδρανοποιη-
μένος με θερμότητα, θετικός σε τελομεράση, μάρτυρας εκχυλίσματος κυττάρων, Λωρίδα 3: εκ-
χύλισμα από 20.000 κύτταρα 293, Λωρίδα 4: εκχύλισμα από 2.000 κύτταρα 293, Λωρίδα 5: εκχύ-
λισμα από 200 κύτταρα 293, Λωρίδα 6: εκχύλισμα από 20 κύτταρα 293, Λωρίδα 7: εκχύλισμα 
από 2 κύτταρα 293, Λωρίδα 8: Πρότυπο ποσοτικού προσδιορισμού R8. Όλες οι λωρίδες περιέ-
χουν τη ζώνη 36 bp εσωτερικού μάρτυρα (βέλη). 

 

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό, το συνολικό προϊόν που παράγεται (TPG), ένα μέτρο της δραστι-
κότητας τελομεράσης, μπορεί να προσδιοριστεί όπως παρατίθεται λεπτομερώς κατωτέρω για τη 
ραδιενεργό μέθοδο. Αυτή είναι η πιο αξιόπιστη μέθοδος για τον ποσοτικό προσδιορισμό της δρα-
στικότητας τελομεράσης στο εκχύλισμα. Εντούτοις για την πλειονότητα των περιπτώσεων, η χρή-
ση ιδιαίτερα ευαίσθητων χρωστικών ουσιών φθορισμού DNA όπως η SYBR® Green εξυπηρετεί στο 
να γίνονται ποιοτικές συγκρίσεις μεταξύ των διαφορετικών εκχυλισμάτων κυττάρων/ιστών ή μετα-
ξύ διαφορετικών πειραματικών επεξεργασιών. Η χρήση των χρωστικών ουσιών φθορισμού DNA 
καθιστά απαραίτητη τη χρήση μεθόδων και εξοπλισμού για τη λήψη εικόνων και τον ποσοτικό 
προσδιορισμό των τελομερικών επαναλήψεων. 
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Η ζώνη εσωτερικού μάρτυρα TSNT είναι η πλέον μικρή ζώνη με μοριακό μέγεθος 36 bp και θα εί-
ναι παρούσα σε κάθε λωρίδα συμπεριλαμβανομένου του ρυθμιστικού αρνητικού μάρτυρα, του 
μάρτυρα θερμικά επεξεργασμένου δείγματος και των δειγμάτων εξέτασης. Η επόμενη πλέον μι-
κρή ζώνη TRAP θα είναι 50 bp και όλες οι επόμενες ζώνες στη συνέχεια θα είναι σε αυξητικές 
βαθμίδες των 6 bp (56, 62 και 68 bp, κτλ.). Εάν ακολουθηθεί η ραδιενεργός προσέγγιση, η ποσό-
τητα δραστικότητας τελομεράσης από μια δεδομένη αντίδραση μπορεί να προσδιοριστεί από τον 
ακόλουθο τύπο: 

 

 
 

T = Ραδιενεργός αρίθμηση από τις ζώνες τελομερών επαναλήψεων του δείγματος  
 εξέτασης. 

DT = Ραδιενεργές αριθμήσεις από τον θερμικά αδρανοποιημένο, ειδικό    
 κυττάρων/ιστών αρνητικό μάρτυρα.  

TSNT = Ραδιενεργές αριθμήσεις από τον εσωτερικό μάρτυρα TSNT (0,01 amol) της   
 αντίδρασης T. 

R8 = Ραδιενεργός αρίθμηση από το 0,1 amol πρότυπο R8. 

B = Ραδιενεργός αρίθμηση από την αντίδραση ρυθμιστικού μάρτυρα. 

R8TSNT = Ραδιενεργός αρίθμηση από TSNT (0,01 amol) του προτύπου R8. 

Η ραδιενέργεια σε κάθε ζώνη μετριέται χρησιμοποιώντας εξοπλισμό ανάλυσης του τύπου συστή-
ματος απεικόνισης φωσφόρου (phosphorimage). 

 

Η ραδιενεργός αρίθμηση για τον εσωτερικό μάρτυρα TSNT και η συνολική αρίθμηση για τα προϊό-
ντα TRAP τελομεράσης για μια δεδομένη αντίδραση μετριούνται ανεξάρτητα. Το υπόβαθρο που 
λαμβάνεται μετρώντας τις αριθμήσεις από τις λωρίδες αρνητικού μάρτυρα που έχει αδρανοποιη-
θεί θερμικά και αρνητικού μάρτυρα εκχυλίσματος, αφαιρείται στη συνέχεια από την αρίθμηση 
προϊόντων TRAP τελομεράσης. Η ρυθμισμένη αυτή τιμή για το προϊόν TRAP τελομεράσης διαιρεί-
ται με τις ραδιενεργές αριθμήσεις από το αντίστοιχό του προϊόν TRAP TSNT. Αυτή η επανευθυ-
γραμμισμένη τιμή στη συνέχεια τυποποιείται για τις διαφορές στην αποδοτικότητα της PCR (που 
μπορεί να εμφανιστούν μεταξύ των ενισχύσεων PCR) για να δοθεί μια νέα τιμή. Η νέα τιμή διαι-
ρείται στη συνέχεια με τη ραδιενέργεια του επανευθυγραμμισμένου προτύπου R8 μάρτυρα. Ο 
τελικός ποσοτικός προσδιορισμός εκφράζεται ως TPG. Μία μονάδα TPG ορίζεται ως 0,001 amol ή 
600 μόρια εκκινητών TS που εκτείνονται από την τελομεράση παρούσα στο εκχύλισμα με τουλάχι-
στον 3 τελομερικές επαναλήψεις. Όταν εκτελείται σωστά, ο προσδιορισμός είναι γραμμικός από 
0,001 amol (1 TPG) έως 1 amol (1000 TPG) του R8, o οποίος είναι συγκρίσιμος με τη δραστικότητα 
τελομεράσης από περίπου 1 έως 1000 αθάνατα κύτταρα σε επώαση 30 min στους 30°C. 

γ. Μελέτη της Κυτταρικής Απόπτωσης 
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Η απόπτωση ή ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος είναι ένα πρόγραμμα κυττα- 
ρικής ≪αυτοκτονίας≫, με τη βοήθεια του οποίου οι πολυκύτταροι οργανισμοί εξαλείφουν τα 
γηρασμένα, κατεστραμμένα ή μολυσμένα κύτταρα. Ο θεμελιώδης ρόλος της απόπτωσης στη 
φυσιολογική ανάπτυξη, την ομοιόσταση των ιστών και την άμυνα έναντι παθογόνων μικρο- 
οργανισμών είναι εμφανής. Οποιαδήποτε διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου μπορεί να οδηγήσει 
στον καρκίνο, σε αυτοάνοσα και σε εκφυλιστικά νοσήματα. 
Υπάρχουν ασθένειες που σχετίζονται με μειωμένη απόπτωση, όπως οι νεοπλασίες, οι 
αυτοάνοσες διαταραχές κ.ά. και ασθένειες που σχετίζονται με αυξημένη απόπτωση, όπως το 
AIDS, νευροεκφυλιστικές διαταραχές κ.ά. Ο μηχανισμός απόπτωσης είναι εξαιρετικά πολύ- 
πλοκος και δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως. Ελέγχεται από ένα σύνολο γονιδίων που κωδικο- 
ποιούν πρωτεΐνες της πλασματικής μεμβράνης (FAS, TNFR, κ. ά.) αλλά και ενδοκυττάριες 
(Bcl-2, C-myc, P53, κ. ά). Οι πρωτεΐνες αυτές, εάν υπάρχουν αντισώματα συνδεδεμένα με την 
αντίστοιχη φθορίζουσα ουσία (FITC ή ΡΕ) δυνητικά μπορεί να προσδιοριστούν ποσοτικά 
με την κυτταρομετρία ροής και κατά προτίμηση με ΚΡ ποσοτικού φθορισμού. Με αυτόν τον 
τρόπο εκτιμάται ο αριθμός των μορίων πρωτεΐνης–αντιγόνου ανά κύτταρο, με αποτέλεσμα 
να χαρακτηρίζεται η υπερέκφραση ή η υποέκφραση ορισμένων αντιγόνων απόπτωσης σε 
πληθυσμούς ή υποπληθυσμούς κυττάρων που σχετίζονται με την φυσιολογική ή παθολογική 
κατάστασή τους. 
Ο προσδιορισμός με κυτταρομετρία ροής των αρχικών σταδίων της απόπτωσης γίνεται 
με τη μέθοδο της αννεξίνης V (Σχήμα 1), ενώ αυτός των τελικών σταδίων με προσδιο- 
ρισμό του υποπλοειδικού πληθυσμού στη DNA ανάλυση, με κυτταρομετρία ροής, η οποία 
αναλύθηκε προηγουμένως. Κύρια μόρια που χρησιμοποιούνται στη μελέτη της απόπτωσης 
με ΚΡ είναι, το PI, η 7-AAD, το Bcl-2, τα μόρια FAS-FASL, η αννεξίνη V και οι κασπάσες. 
 

 

Σχήμα 1: Προσδιορισμός πρώϊμων αποπτωτικών, όψιμων αποπτωτικών και νεκρών κυττάρων με 
τον συνδυασμό Annexin V και PI, με κυτταρομετρία ροής. 

 

 

 

 

 

Παρουσίαση S Φάσης Κυτταρικού Κύκλου και Απόπτωσης με τη μέθοδο PI 

Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων της μεθόδου PI χρησιμοποιούνται κυρίως 5 δια- 
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γράμματα (Σχήμα 2) εκ των οποίων το 2(1) αποτελεί το στικτόγραμμα στο οποίο 
παρουσιάζεται ο λόγος του ολοκληρωμένου σήματος φθορισμού προς το ύψος του σήματος 
φθορισμού κάθε κυττάρου. Όταν τα κύτταρα αποτελούν μονήρη κυτταρικό πληθυσμό οι δυο 
παράμετροι έχουν γραμμική συσχέτιση μεταξύ τους (διαγώνιος διαγράμματος) κάτι το οποίο 
δεν εμφανίζουν στα συσσωματώματα κυττάρων που για το λόγο αυτό βρίσκονται εκτός δια- 
γωνίου και δεν περιλαμβάνονται στη μέτρηση. 
Το 2(2) παρουσιάζει την κατανομή των κυττάρων λεμφικής [(μικρά κύτταρα) (ροζ 
χρώμα)] και μυελικής [(μεγάλα κύτταρα)(μπλε χρώμα)] σειράς σύμφωνα με την πρόσθια 
σκέδαση φωτός (FS) και το λογάριθμο της πλάγιας σκέδασης φωτός (SSLog), το 2(3) 
διάγραμμα παρουσιάζει τα αποτελέσματα φάσεων του κυτταρικού κύκλου και απόπτωσης 
του συνόλου των λευκοκυττάρων του δείγματος ενώ το 2(4) και 2(5) των κυττάρων 
λεμφικής και μυελικής σειράς, αντίστοιχα. 
Επισημαίνεται ότι μέσω του μαθηματικού προγράμματος MultiCycle της Phoenix Flow 
System, Inc. είναι εφικτή η ανάλυση και επεξεργασία της μέτρησης και κατ’ επέκταση η λήψη 
των τιμών S φάσης κυτταρικού κύκλου και Δείκτη DNA καθώς και η επιβεβαίωση παρουσίας 
ανευπλοειδίας των υπό μελέτη κυττάρων. Αντίθετα το ποσοστό απόπτωσης των υπό μελέτη 
κυττάρων λαμβάνεται απ’ ευθείας κατά τη μέτρηση του δείγματος στον κυτταρομετρητή 
ροής, αν και μπορεί να χρησιμοποιηθεί και το λογισμικό MultiCycle 

 

Σχήμα 2: Παρουσίαση αποτελεσμάτων ανάλυσης DNA κυττάρων ΒΜ ασθενούς με 

Μυελοδυσπλαστικό Σύνδρομο (MDS) με τη μέθοδο του PI με κυτταρομετρία ροής 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Πίνακας 1: Προσδιορισμός μέσου μήκους τελομεριδίων στους ασθενείς 

TRF = ΜΕΣΟ ΜΗΚΟΣ ΤΕΛΟΜΕΡΙΔΙΩΝ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στις εικόνες Ι και ΙΙ και ΙΙΙ φαίνονται ενδεικτικά παραδείγματα από τον προσδιορισμό του 

TRF στην ομάδα των ασθενών 

 

α/α 
ασθενών 

TRF 

1 7,782 
2 3,722 
3 8,833 
4 2,889 
5 8,147 
6 7,658 
7 2,578 
8 6,957 
9 11,33 
10 7,688 
11 5,932 
12 7,293 
13 0,659 
14 17,432 
15 5,230 
16 3,815 
17 5,555 
18 8,585 
19 4,023 
20 14,386 
21 5,554 
22 8,894 
23 5,875 
24 6,055 
25 5,351 
26 9,021 
27 5,306 
28 5,845 
29 5,350 
30 5,769 
31  
32 6,111 

 

α/α 
ασθενών 

TRF 

33 2,423 
34 8,148 
35 3,824 
36 5,576 
37 6,655 
38 5,746 
39 3,654 
40 6,577 
41 3,342 
42 7,541 
43 10,371 
44 6,872 
45 5,555 
46 3,497 
47 7,763 
48 2,092 
49 8,359 
50 5,803 
51 3,690 
52 8,471 
53 6,542 
54 1,434 
55 1,977 
56 4,758 
57 2,693 
58  
59 2,887 
60  
61  
62  
63  
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EIKONA I: ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΑ FILMS 
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EIKONA II: ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΑ FILMS 
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ΕΙΚΟΝΑ ΙΙΙ: ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΑ FILMS 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2: ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΟΜΑΔΑ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

α/α 
ασθενών 

δραστηριότητα 
τελομεράσης 

1  
2  
3  
4  
5  
6 222.85 
7  
8 196.94 
9  
10  
11  
12  
13  
14  
15  
16  
17  
18 4.7 
19 12.5 
20  
21 54.7 
22 32.2 
23 20.3 
24  
25 16.1 
26 435.4 
27 37.2 
28  
29  
30  
31 66.8 
32 147.5 

 

α/α 
ασθενών 

δραστηριότητα 
τελομεράσης 

33 12.3 
34  
35 37.9 
36 20.4 
37 4.5 
38 3 
39 139.4 
40 9.5 
41 23.9 
42 80.4 
43  
44  
45 10.5 
46 20.9 
47 211.47 
48 18.57 
49 626.86 
50 571.31 
51 896.37 
52 220.7 
53 166.82 
54 63.23 
55 68.23 
56 78.38 
57 23.876 
58 224.52 
59 97.54 
60 824.03 
61 52.79 
62 622.25 
63 103.27 
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ΕΙΚΟΝΑ IV:ΕΝΔΕΙΚΤΙΚΑ ΠΑΡΑΔΕΙΓΜΑΤΑ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΟΜΑΔΑ 

ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3: ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ BCL2 ΠΡΩΤΕΙΝΗΣ ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΜΕ ΚΤΥΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ 

ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

α/α 
ασθενών 

bcl 2 
όψιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
1    
2    
3    
4    
5    
6  14.2  
7    
8 35027  2.16 
9    
10    
11    
12    
13    
14    
15    
16    
17    
18 63439 1.5 1.2 
19 51024 4.04 0.16 
20 35481 0.14 2.41 
21 52271   
22 73817 0.4 5.5 
23 42464 4.5 1.5 
24 22632 2.3 0.4 
25 50317 6 3.14 
26 34906 3.5 2.9 
27 82308 4.5 1.6 
28    
29 24396 5.2 4 
30  2.1 6.6 
31    
32    

 

α/α 
ασθενών 

bcl 2 
όψιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
33 71931 3.4 5 
34 34617 2.5 0.6 
35 96653 1.7 9.23 
36 42888 4.2 7.8 
37 62307 1.6 2.7 
38 69139 0.9 4.5 
39 106120 1.6 4.87 
40    
41    
42    
43    
44    
45    
46 66402 1.9  
47 52943 5.97 1.44 
48    
49 41656 0.64  
50 42194 10 0.02 
51 22558 9.66 11.2 
52    
53 47436 8.06  
54    
55 48185   
56 31226  0.17 
57    
58 78369 5.22 0.02 
59 35481 2.41 0.14 
60    
61   1.04 
62    
63    
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΛΥΣΗΣ TRF ΚΑΙ ΤΕΛΟΜΕΡΑΣΗΣ ΣΤΟΥΣ ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 

α/α Κωδικός  TRF Τελομεράση 
1 101  7,181 1,52 
2 102  7,988 24,78 
3 103  7,533 3,89 
4 104  6,792 9,14 
5 105  5,631 4,053 
6 106  6,572 2,244 
7 107  5,603 0,38 
8 108  7,924 78,15 
9 109  9,265 47,06 
10 110  7,651 35,23 
11 111  8,029 213,8 
12 112  8,444 210,4 
13 113  7,573  
14 114  7,818  
15 115  7,462  
16 116  8,336  
17 117  9,381  
18 118  9,045  
19 119  8,695  
20 120    
21 121    
22 122    
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΝΑΛΥΣΗΣ BCL-2 ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΣΤΟΥΣ ΥΓΙΕΙΣ 

ΜΑΡΤΥΤΕΣ 

α/α Κωδικός Bcl-2 πρώιμη Όψιμη 
1 101    
2 102    
3 103    
4 104    
5 105    
6 106    
7 107    
8 108    
9 109    
10 110    
11 111    
12 112    
13 113 5472 9,23 4,21 
14 114 41372 8,87 1,59 
15 115 38743 11,2  
16 116 20526 9,23 4,5 
17 117 33342 8,43 2,83 
18 118 17957 8,82 1,18 
19 119 19523 5,72 5,87 
20 120  9,54 3,24 
21 121 14715 12,5 14,1 
22 122 10135 9,27 3,13 
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                                         ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

                                          ΠΡΩΤΗ  ΕΝΟΤΗΤΑ 

       1.    Προσδιορισμός μέσου μήκους τελομεριδίων TRF ασθενών και μαρτύρων. 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων φαίνεται στον Πίνακα: 1.1 

 

 

 Διάμεση ελάχιστη Μέγιστη 

 TRF TRF TRF 

μάρτυρες 7,82 5,60 9,38 

ασθενείς 5,85 0,66 17,43 

Πίνακας 1.1 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά Ρ = 0,0014, που σημαίνει ότι το μέσο μήκος 

τελομεριδίων των ασθενών είναι σαφώς  μικρότερο  έναντι αυτού των μαρτύρων. 

2.     Προσδιορισμός τελομεράσης ασθενών και μαρτύρων                                      

Στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων – Πίνακας 1.2:  

 

 

 

 

Πίνακας 1.2 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά Ρ = 0,0041, που σημαίνει ότι η δραστηριότητα 

της τελομεράσης είναι εντονότερη στα κύτταρα των ασθενών με ΧΛΛ έναντι των υγιών 

μαρτύρων. 

 

 

 

 

 
διάμεση 

τελομεράση 
ελάχιστη 

τελομεράση 
μέγιστη 

τελομεράση 

ασθενείς / μάρτυρες    

μάρτυρες 16,96 0,38 213,80 

ασθενείς 97,54 1,18 1115,69 
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3.   Στατιστική συσχέτιση του μέσου μήκους τελομεριδίων TRF με τα στάδια της νό-

σου κατά Rai (R) και Binet (B) – Πίνακας 1.3: 

 

 Διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 TRF TRF TRF P 

R στάδια 0,1,2 έναντι 3 & 4     

0, 1, 2 5,86 2,42 17,43 0,2381 

3, 4 5,91 0,66 9,02  

Β στάδια Α έναντι Β & C     

A 5,75 2,69 17,43 0,4073 

Β & C 5,93 0,66 14,39  

Πίνακας 1.3 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά του TRF στα διάφορα στάδια της νόσου,  

 

4.   Συσχέτιση TRF ασθενών που υπεβλήθησαν ή όχι σε ειδική θεραπευτική αγωγή – 

Πίνακας 1.4: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 TRF TRF TRF 

θεραπεία    

ΟΧΙ 5.85 1,43 17,43 

ΝΑΙ 5,85 0,66 8,47 

Πίνακας 1.4 

Δεν διαπιστούται στατιστικά σημαντική διαφορά (Ρ = 0,4336) που σημαίνει ότι στους 

«θεραπευθέντες» ασθενείς παρά την προσωρινή ύφεση της νόσου το μέσο μήκος τε-

λομεριδίων στα κύτταρα του περιφερικού αίματος παραμένει ηυξημένο. 
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5.   Στατιστική συσχέτιση TRF ασθενών με φυσιολογική ή παθολογική LDH (γαλα-

κτική δενδρογενάση) – Πίνακας 1.5: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 TRF TRF TRF 

LDH    

φυσιολογική 5,57 0,66 14,39 

παθολογική 5,79 2,09 7,76 

Πίνακας 1.5 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά  Ρ = 0,9669. 

 

6. Στατιστική συσχέτιση TRF με ηπατική Βιοχημεία  – Πίνακας 1.6: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 TRF TRF TRF 

Ηπατική βιοχημεία    

φυσιολογική 5,81 1,98 14,39 

παθολογική 5,23 0,66 8,83 

Πίνακας 1.6 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά,  Ρ = 0,1858, που σημαίνει ότι το μήκος 

των τελομεριδίων δεν διαφέρει στους ασθενείς με φυσιολογική ή παθολογική ηπατική 

βιοχημεία. 

7. Στατιστική συσχέτιση του TRF με το φύλο των ασθενών – Πίνακας 1.7: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 TRF TRF TRF 

φύλο    

άνδρες 5,58 1,98 17,43 

γυναίκες 6,08 0,66 10,37 

Πίνακας 1.7 
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Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο φύλων,  Ρ = 0,5216. 

        Στατιστική συσχέτιση TRF και αιματοκρίτου των ασθενών : 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση,  Ρ = 0,1191, ενώ ο συντελεστής συσχέ-

τισης του Pearson είναι 0,21070. 

8. Στατιστική συσχέτιση TRF με αιμοπετάλια .Πίνακας 1.8 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 TRF TRF TRF P 

    0,7844 

PLT  150.000 5,75 0,66 17,43  

PLT < 150.000 6,06 2,09 9,02  

Πίνακας 1.8 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ TRF και PLT,  Ρ = 0,7844 

       Στατιστική συσχέτιση TRF και τελομεράσης στους μελετηθέντες ασθενείς. 

Διαπιστούνται στατιστικά σημαντική συσχέτιση, P=0,0149, που συνεπάγεται ότι το 

μέσο μήκος τελομεριδίων είναι ευθέως ανάλογο με τη δραστηριότητα της τελομερά-

σης. 

TRF και bcl-2 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση  Ρ = 0,2376. 

 

TRF και όψιμη απόπτωση. 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση Ρ = 0,2735. 
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TRF και πρώιμη απόπτωση. 
 
Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση  Ρ = 0,2825. 
 
 
9. Συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα είναι: - Πίνακας 1.9: 

 

μεταβλητή 
συντελεστής 
συσχέτισης 

Ρ Ν 

τελομεράση 0,39711 0,0149 37 

Bcl – 2 - 0,23070 0,2376 28 

όψιμη απόπτωση - 0,22298 0,2735 26 

πρώιμη απόπτωση - 0,22864 0,2825 24 

Πίνακας 1.9 

 

Εκτός από την τελομεράση, σε καμία από τις υπόλοιπες μεταβλητές δεν έχουμε στα-

τιστικά σημαντική συσχέτιση.  Βέβαια, είναι σημαντικό το μέγεθος του δείγματος σε 

κάθε περίπτωση, αφού εκτός της τελομεράσης όπου έχουμε 37 ασθενείς σε όλες τις 

υπόλοιπες μεταβλητές η ανάλυση βασίστηκε σε κάτω από 28 παρατηρήσεις.  Ίσως με-

γαλύτερο δείγμα ασθενών να δώσει διαφορετικά αποτελέσματα. 

 

10. Στατιστική ανάλυση μαρτύρων και ασθενών ως προς τις μεταβλητές  Bcl-2, Όψιμη, 

Πρώιμη Απόπτωση – Πίνακας 1.10: 

 

 Ασθενείς Μάρτυρες Ρ 

BCL2 48185,00 19523,00 0,0002 

όψιμη απόπτωση 3,4000000 9,2300000 0,0003 

πρώιμη απόπτωση 2,2850000 3,2400000 0,1928 

Πίνακας 1.10 

Στατιστικά σημαντική διαφορά  υπάρχει για τις μεταβλητές BCL-2 και όψιμη από-

πτωση, όπου Ρ = 0,0002 και 0,0003 αντίστοιχα, ενώ για την μεταβλητή πρώιμη από-

πτωση δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, αφού Ρ = 0,1928. 
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ΔΕΥΤΕΡΗ  ΕΝΟΤΗΤΑ 

Στατιστική συσχέτιση όψιμης απόπτωσης με τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα που με-

λετήθηκαν στους ασθενείς πάσχοντες από Χ.Λ.Λ. 

 

1. Όψιμη απόπτωση και στάδια Rai (R) και Binet (B) (βλ. 1η ενότητα – σταδιοποίηση) 

– Πίνακας 2.1:  

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 
όψιμη α-
πόπτωση 

όψιμη α-
πόπτωση 

όψιμη α-
πόπτωση 

P 

R στάδια 0, 1, II έναντι ΙΙΙ και ΙV     

0, I, II 2,55 0,14 10,00 0,3692 

III και IV 3,50 0,64 14,20  

B στάδια A έναντι Β και C     

A 2,90 0,40 6,00 0,4256 

B και C 3,40 0,14 14,20  

Πίνακας 2.1 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για τις ομάδες κατά Rai και Binet που με-

λετήθηκαν, Ρ = 0,3692 και 0,4256 αντίστοιχα. 

 

2. Όψιμη απόπτωση και ασθενών με ή χωρίς ειδική θεραπεία – Πίνακας 2.2: 

 Διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
όψιμη απόπτω-

ση 
όψιμη από-

πτωση 
όψιμη από-

πτωση 

θεραπεία    

ΟΧΙ 2,70 0,14 9,66 

ΝΑΙ 2,46 0,64 14,20 

Πίνακας 2.2 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά την όψιμη απόπτωση στους 

ασθενείς που πήραν ή δεν πήραν θεραπεία. 

Ρ = 0,0611 του ελέγχου Kruskal-Wallis ενώ του Van der Waerden είναι P = 0,1627. 
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3. Όψιμη απόπτωση και LDH – Πίνακας 2.3: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
όψιμη απόπτω-

ση 
όψιμη από-

πτωση 
όψιμη από-

πτωση 

LDH    

φυσιολογική 3,45 0,14 14,20 

παθολογική 4,04 1,70 10,00 

Πίνακας 2.3 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά την όψιμη απόπτωση και 

στις ομάδες ασθενών με φυσιολογική ή παθολογική LDH.  P = 0,6702. 

4. Όψιμη απόπτωση και Ηπατική Βιοχημεία – Πίνακας 2.4: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
όψιμη απόπτω-

ση 
όψιμη από-

πτωση 
όψιμη από-

πτωση 

Ηπατικη βιοχημεία    

φυσιολογική 2,95 0,14 9,66 

παθολογική 5,97 1,90 14,20 

Πίνακας 2.4 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά αφού σύμφωνα με τον έλεγχο Krustal – 

Wallis P = 0,1173 ενώ σύμφωνα με τον έλεγχο Van der Waerden P = 0,0753.  Δύσκο-

λο να βγει συμπέρασμα. 

5. Όψιμη απόπτωση και φύλο των ασθενών (άρρεν, θήλυ) – Πίνακας 2.5: 

 

 Διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
Όψιμη από-

πτωση 
Όψιμη από-

πτωση 
Όψιμη από-

πτωση 

φύλο    

άρρεν 3,72 0,14 14,20 

θήλυ 2,50 0,40 6,00 

Πίνακας 2.5 
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Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ανδρών και γυναικών με Χ.Λ.Λ. 

όσον αφορά την όψιμη απόπτωση, Ρ = 0,7244 

 

6. Όψιμη απόπτωση και Β-συμπτώματα (όπως πυρετός, καταβολή δυνάμεων, απί-

σχνανση, ανορεξία, άλγη κ.α.) – Πίνακας 2.6: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
Οψιμη από-

πτωση 
Οψιμη από-

πτωση 
Οψιμη από-

πτωση 

Β-συμπτώματα Ναι έναντι Όχι    

όχι 3,45 0,14 14,20 

ναι 2,41 1,70 10,00 

Πίνακας 2.6 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με Β-συμπτώματα ή «ό-

χι» όσον αφορά την όψιμη απόπτωση, Ρ = 5866. 

 

7. Όψιμη απόπτωση έναντι αιματοκρίτη  

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση διότι Ρ = 0,1846 ενώ ο συντελεστής 

συσχέτισης του Spearman είναι -0,26862. 

 

 

 

8. Όψιμη απόπτωση και  αιμοπετάλια – Πίνακας 2.7: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 
Όψιμη α-
πόπτωση 

Όψιμη α-
πόπτωση 

Όψιμη α-
πόπτωση 

P 

    0,4343 

PLT ≥ 150.000 1,70 0,14 10,00  

PLT < 150.000 2,46 2,10 14,20  

Πίνακας 2.7 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για τα αιμοπετάλια και την όψιμη από-

πτωση διότι Ρ = 0,4343 
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                                                               ΤΡΙΤΗ   ΕΝΟΤΗΤΑ 

Στατιστική συσχέτιση της πρώιμης απόπτωσης με όλα τα κλινικοεργαστηριακά ευ-

ρήματα που μελετήθηκαν στους ασθενείς πάσχοντες από Χ.Λ.Λ. 

 

3. Πρώιμη απόπτωση και στάδια Rai (R) και Binet (B) – Πίνακας 3.1: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
P 

R στάδια 0, I, II έναντι ΙΙΙ & IV     

0, I, II 3,14 0,02 11,20 0,1390 

III & IV 1,44 0,14 6.60  

B στάδια A έναντι Β και C     

A 3,14 0,02 7.80 0,7059 

B & C 2,16 0,02 11.20  

Πίνακας 3.1 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για τις ομάδες Rai και Binet που μελετή-

θηκαν Ρ = 0,1390 και 0,7059 αντίστοιχα. 

 

 

 

4. Πρώιμη απόπτωση και ασθενών με ή χωρίς ειδική θεραπεία – Πίνακας 3.2: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 

θεραπεία    

Όχι 3,02 0,17 11,20 

Ναι 2,43 0,14 9,23 

Πίνακας 3.2 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά σε ό,τι αφορά την πρώιμη απόπτωση με-

ταξύ ασθενών που έλαβαν ή όχι ειδική θεραπεία, Ρ = 0,4905. 
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Πρώιμη απόπτωση και LDH.  Η LDH μελετάται ξεχωριστά αφού αποτελεί δείκτη 

ιδιαίτερης βαρύτητας της νόσου ΧΛΛ – Πίνακας 3.3 

 Διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 

LDH    

φυσιολογική 2,29 0,1,4 11,20 

παθολογική 1,44 0,02 9,23 

Πίνακας 3.3 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά την πρώιμη απόπτωση μετα-

ξύ ασθενών με φυσιολογική ή παθολογική LDH, P = 0,9406. 

5. Πρώιμη απόπτωση και ηπατική βιοχημεία – Πίνακας 3.4: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 

Ηπατική βιοχημεία    

φυσιολογική 2,80 0,16 11,20 

παθολογική 0,79 0,02 2,16 

Πίνακας 3.4 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά αφού με τον έλεγχο Kruskas – Wallis            

P = 0,0440 ενώ σύμφωνα με τον έλεγχο Van der Waerden P = 0,0308. 

6. Πρώιμη απόπτωση και φύλο (άρρεν – θήλυ) – Πίνακας 3.5: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 
πρώιμη από-

πτωση 

φύλο    

άρρεν 2,41 0,02 11,20 

θήλυ 2,16 0,02 9,23 

Πίνακας 3.5 
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Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο φύλων όσον αφορά την 

πρώιμη απόπτωση, Ρ = 0,5974. 

 

7. Πρώιμη απόπτωση και Β-συμπτώματα (γενικά κλινικά συμπτώματα) – Πίνακας 3.6: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη α-
πόπτωση 

Β-συμπτώματα Ναι έναντι Όχι    

Όχι 2,90 0,16 11,20 

Ναι 0,27 0,02 9,23 

Πίνακας 3.6 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,0305 και δείχνει ότι οι ασθενείς με Β-

συμπτώματα εμφανίζουν σε μικρότερο βαθμό πρώιμη απόπτωση, εν αντιθέσει με τους 

ασθενείς που δεν έχουν Β-συμπτώματα. 

 

8. Πρώιμη απόπτωση και αιματοκρίτης  

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,1763 ενώ ο συντελεστής συσχέτι-

σης του Spearman είναι 0,27358. 

 

9. Πρώιμη απόπτωση και αιμοπετάλια – Πίνακας 3.7: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
πρώιμη 

απόπτωση 
P 

    0,1693 

PLT ≥ 150.000 4,25 0,02 11,20  

PLT < 150.000 0,50 0,14 6,60  

Πίνακας 3.7 

 Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για την πρώιμη απόπτωση και για τα αι-

μοπετάλια διότι Ρ = 0,1693. 
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ΤΕΤΑΡΤΗ  ΕΝΟΤΗΤΑ 

Στατιστική συσχέτιση της μεταβλητής BCL 2 με όλα τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα 

που μελετήθηκαν στους ασθενείς με Χ.Λ.Λ. 

 

1. BCL 2 και στάδια της νόσου κατά Rai (R) και Binet (B) – Πίνακας 4.1: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 P 

R στάδια 0, I, II έναντι ΙΙΙ & IV     

0, I, II 62307,00 22558,00 106120,00 0,1111 

III & IV 44546,00 22632,00 82308,00  

B στάδια A έναντι B & C     

A 63439,00 31226,00 106120,00 0,1089 

B & C 44815,00 22558,00 96653,00  

Πίνακας 4.1 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για τις ομάδες κατά Rai και Binet που με-

λετήθηκαν, Ρ = 0,1111 και 0,1089 αντίστοιχα. 

 

2. BCL 2 και ασθενών με ή χωρίς ειδική θεραπεία – Πίνακας 4.2: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 

θεραπεία    

Όχι 49251,00 22558,00 82308,00 

Ναι 45162,00 22632,00 106120,00 

Πίνακας 4.2 

Υπάρχει μία οριακή στατιστικά σημαντική διαφορά, αφού κατά τον έλεγχο Kruskal – 

Wallis P = 0,0528, ενώ του Van der Waerden P = 0,0436.  Σε κάθε περίπτωση, είναι 

οριακή η τιμή του Ρ. 
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3. BCL 2 και LDH – Πίνακας 4.3: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 

LDH    

φυσιολογική 42888,00 22558,00 106120,00 

παθολογική 52943,00 42194,00 96653,00 

Πίνακας 4.3 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,2751. 

 

4. BCL 2 και ηπατική βιοχημεία – Πίνακας 4.4: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 

Ηπατική βιοχημεία    

φυσιολογική 49251,00 22558,00 106120,00 

παθολογική 42194,00 35027,00 66402,00 

Πίνακας 4.4 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά Ρ = 08651. 

 

 

5. BCL 2 και φύλο (άρρεν, θήλυ) – Πίνακας 4.5: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 

Φύλο    

Άρρεν 49604,50 22558,00 106120,00 

Θήλυ 42464,00 22632,00 96653,00 

Πίνακας 4.5 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο φύλων, Ρ = 0,2087. 
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6. BCL 2 και Β-συμπτώματα – Πίνακας 4.6: 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 

Β-συμπτώματα Ναι έναντι Όχι    

Όχι 47810,50 22558,00 106120,00 

Ναι 42194,00 22632,00 96653,00 

Πίνακας 4.6 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,9254. 

 

7. BCL 2 και αιματοκρίτης (Ht)  

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση, Ρ = 0,1168 ενώ ο συντελεστής συσχέ-

τισης του Pearson είναι 0,30320. 

 

8. BCL 2 με αιμοπετάλια (PLT) – Πίνακας 4.7: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 BCL 2 BCL 2 BCL 2 P 

    0,0118 

PLT ≥ 150.000 52816,50 22558,00 106120,00  

PLT < 150.000 34617,00 22632,00 35481,00  

Πίνακας 4.7 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά για τα αιμοπετάλια (PLT) όπου το Ρ = 0,0118. 
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ΠΕΜΠΤΗ  ΕΝΟΤΗΤΑ 

Στατιστική συσχέτιση της μεταβλητής δραστηριότητα της τελομεράσης με όλα τα κλινι-

κοεργαστηριακά ευρήματα που μελετήθηκαν στους ασθενείς με Χ.Λ.Λ. 

 

1. Τελομεράση και στάδια της νόσου κατά Rai (R) και Binet (B) – Πίνακας 5.1: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση P 

R στάδια 0, I, II έναντι ΙΙΙ, IV     

0, I, II 58,28 9,50 896,37 0,1866 

III & IV 147,06 1,18 1115,69  

Β στάδια Α έναντι B, C     

A 54,86 9,50 249,76 0,1527 

B & C 122,08 1,18 1115,69  

Πίνακας 5.1 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των σταδίων της νόσου, τόσον 

κατά Rai όσον και κατά Binet, αφού Ρ = 0,1866 και 0,1527 αντίστοιχα. 

 

2. Τελομεράση και ομάδα ασθενών που υπεβλήθησαν ή όχι σε θεραπεία – Πίνακας 5.2: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση 

θεραπεία    

Όχι 53,00 1,18 896,37 

Ναι 166,82 29,78 1115,69 

Πίνακας 5.2 

Οι ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία και άρα είχαν πλέον προχωρημένη νόσο είχαν σημα-

ντικά αυξημένη δραστηριοτητα τελομεράσης P=0,0003 
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3. Τελομεράση και ένζυμο LDH – Πίνακας 5.3: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση 

LDH    

φυσιολογική 66,80 1,18 1115,69 

παθολογική 100,15 18,57 571,31 

Πίνακας 5.3 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,8955 

4. Τελομεράση και ηπατική βιοχημεία – Πίνακας 5.4: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση 

Ηπατική βιοχημεία    

φυσιολογική 58,34 1,18 1115,69 

παθολογική 122,52 15,92 571,31 

Πίνακας 5.4 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,3926. 

 

 

5. Τελομεράση και φύλο – Πίνακας 5.5: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση 

φύλο    

άρρεν 103,27 1,18 896,37 

θήλυ 72,59 9,50 1115,69 

Πίνακας 5.5 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,9185, 
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6. Τελομεράση και Β-συμπτώματα (γενικά συμπτώματα) – Πίνακας 5.6: 

 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη 

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση 

Β-συμπτώματα: Ναι, Όχι    

Όχι 78,38 1,18 1115,69 

Ναι 97,54 37,90 571,31 

Πίνακας 5.6 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά, Ρ = 0,7315. 

 

7. Τελομεράση και ΗΤ 

Δεν  υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση, Ρ = 0,9683 ενώ ο συντελεστής συσχέτισης 

του Pearson είναι 0,00640. 

 

8. Τελομεράση και  αιμοπετάλια – Πίνακας 5.7: 

 

 διάμεση ελάχιστη μέγιστη  

 τελομεράση τελομεράση τελομεράση P 

    0,0397 

PLT ≥ 150.000 63,23 9,50 896,37  

PLT < 150.000 147,50 18,57 1115,69  

Πίνακας 5.7 

 

Στατιστικά σημαντική διαφορά υπάρχει για τα αιμοπετάλια PLT αλλά το Ρ= 0,0397 είναι 

οριακό και δεν επιτρέπει να καταγράψουμε ασφαλή συμπεράσματα. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η διαλεύκανση μιας  υπόθεσης «ζωής ή θανάτου» κέρδισε το ΝΟΜΠΕΛ Ιατρικής 2009.  

Η Elizabeth H. Blackburn, ο συνεργάτης της Jack W. Szostak και η πρώην μαθήτριά της 

Carol W. Greider, θα μοιρασθούν το ένα εκατομμύριο Euro του βραβείου (ένθετο σελ. 

117), για την ανακάλυψή τους αυτή, «πώς τα χρωμοσώματα προστατεύονται με τα τελο-

μερίδια και το ένζυμο τελομεράση». 

Τα ευρήματα των τριών επιστημόνων όχι μόνο έχουν φωτίσει τα ερευνητικά πεδία της γή-

ρανσης, του καρκίνου και των στελεχιαίων πολυδύναμων κυττάρων, αλλά έχουν ανοίξει 

δρόμους για θεραπείες ασθενειών, οι οποίες προκύπτουν από τη δυσλειτουργία των τελο-

μεριδίων και της τελομεράσης.  Όταν ένα κύτταρο ετοιμάζεται να διαιρεθεί, είναι υψίστης 

σημασίας το DNA να μοιρασθεί εξ ίσου στα δύο θυγατρικά κύτταρα.  Έτσι, το DNA που 

είναι διάχυτο, «πακετάρεται» σε χαρακτηριστικές δομές, που ονομάζονται χρωμοσώματα.  

Τα άκρα των χρωμοσωμάτων ονομάζονται τελομερίδια και βρίσκονται στα χρωμοσώματα 

όλων των φυτών και των ζώων. 

Γνωρίζουμε επίσης ότι κάθε φορά που ένα κύτταρο διαιρείται, χάνεται ένα μέρος των τε-

λομεριδίων του.  Τα τελομερίδια, δηλαδή, γίνονται βραχύτερα σε κάθε διαίρεση.  Όταν το 

μήκος τους φθάσει σε ένα ορισμένο σημείο, που πλέον δεν έχει περιθώριο περαιτέρω βρά-

χυνσης, τότε τα κύτταρα οδηγούνται στον λεγόμενο κυτταρικό θάνατο.  Για το λόγο αυτό 

τα τελομερίδια θεωρούνται «τα ρολόγια που μετρούν το χρόνο που απομένει σε κάθε κύτ-

ταρο». 

Η σμίκρυνση, όμως, των τελομεριδίων σε κάθε κυτταρική διαίρεση δεν είναι πάντοτε μο-

νόδρομος.  Το τμήμα της χαρακτηριστικής επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας που χάνεται 

μπορεί να επαναπροστεθεί.  Όπως ανακάλυψε η μία εκ των βραβευθέντων , Carol W. 

Greider, η διατήρηση του μήκους των τελομερών επιτυγχάνεται χάρη στη δράση ενός εν-

ζύμου, της τελομεράσης. 

Χάρη στις εργασίες της Greider αναγνωρίζουμε πλέον ότι η τελομεράση είναι παρούσα 

και ενεργεί στα κύτταρα εκείνα τα οποία πρέπει να διαιρεθούν πολλές φορές, και ειδικότε-

ρα τα καρκινικά και τα στελεχιαία πολυδυναμα κύτταρα.  Τα πρώτα είναι διάσημα ακρι-

βώς για την ικανότητά τους να διαιρούνται «επ’ άπειρον» και έτσι να δημιουργούν τους 

καρκινικούς όγκους.  Τα δεύτερα, δηλαδή τα στελεχιαία πολυδύναμα κύτταρα, αποτελούν 
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παρακαταθήκη κυττάρων από την οποία πραγματοποιείται η ανανέωση των ιστών και των 

οργάνων μας.  Στα σωματικά κύτταρα επέρχεται σταδιακή μείωση της λειτουργικότητας 

της τελομεράσης και άρα περιορισμένη δυνατότητα περαιτέρω κυτταρικών διαιρέσεων, 

έτσι οδηγούνται στη γήρανση και τον θάνατο.  Αντιθέτως, τα νεοπλασματικά κύτταρα α-

ποκτούν δυνατότητα απεριορίστου αριθμού κυτταρικών διαιρέσεων, μέσω της διαρκούς 

λειτουργίας της τελομεράσης.  Η δραστηριότητα του συγκεκριμένου ενζύμου αποτελεί 

κομβικό σημείο στη γένεση των νεοπλασιών και πιθανόν στο μέλλον η αναστολή της δρά-

σης αυτού του ενζύμου να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο. 

Ο τρόπος κατά τον οποίο η σχέση τελομεράση – τελομερίδιο σχετίζεται με τον πολλαπλα-

σιασμό των κυττάρων ή το θάνατο αυτών, έχει σε μεγάλο βαθμό μελετηθεί και επαρκώς 

διαλευκανθεί από πολλές ερευνητικές ομάδες. Τα τελομερίδια προστατεύουν τα άκρα των 

χρωμοσωμάτων και μικραίνουν σε κάθε κυτταρικό κύκλο.  Όμως υπάρχει μεγάλη διακύ-

μανση όσον αφορά το μήκος τους (από 5 ως 15 kbp) ακόμα και στα φυσιολογικά άτομα.  

Διακύμανση επίσης του μήκους παρατηρείται και στα διάφορα όργανα και ιστούς 

(Samassekou et al 2010)339.  Ο ρυθμός αναπαραγωγής των κυττάρων, το κυτταρικό περι-

βάλλον, καθώς και παράγοντες διαφοροποίησης (γενετικοί, περιβαλλοντικοί) είναι στοι-

χεία που επηρεάζουν την ετερογένεια των τελομεριδίων. Η κατανόηση του δυναμικού των 

τελομεριδίων στο φυσιολογικό πληθυσμό θα διαλευκάνει και το ρόλο τους στην παθογέ-

νεια των νοσημάτων. 

Εξάλλου, η ομοιοστασία ενός πολυκύτταρου οργανισμού διατηρείται σε ισορροπία με τον 

αυστηρό έλεγχο δύο αντιρροπιστικών μηχανισμών:  του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

του κυτταρικού θανάτου (Wyllie et al, 1980)384.  Παρά το γεγονός ότι πολυάριθμοι ερευ-

νητές έχουν μελετήσει το φαινόμενο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, τα δεδομένα για 

τον κυτταρικό θάνατο είναι κάπως συγκεχυμένα, ακόμη και σήμερα, ωστόσο με αρκετά 

θετικές προσεγγίσεις. 

Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, μέσω του οποίου ελέγχεται ο κυτταρικός πολ-

λαπλασιασμός του οργανισμού, ονομάζεται απόπτωση (Ormerod MG, 1998)385.  Τα τελευ-

ταία χρόνια η διαταραχή του φυσικού μηχανισμού της απόπτωσης έχει συσχετιστεί με την 

παθογένεια πολλών νοσημάτων, όπως επί παραδείγματι των συμπαγών όγκων, των λευ-

χαιμιών και των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων (Kay-Oliver K., 1999)386. 
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Έτσι, στην παρούσα εργασία, στόχος μας ήταν να αναδειχθεί αν και σε πιο βαθμό το μέσο 

μήκος των τελομεριδίων και η δραστηριότητα της τελομεράσης συμβάλλουν στην παθογέ-

νεια της Β-ΧΛΛ η οποία ως γνωστόν χαρακτηρίζεται από αυξημένη επιβίωση των λευχαι-

μικών κυττάρων αποδιδόμενη σε αναστολή της απόπτωσης στο μικροπεριβάλλον της νεο-

πλασίας.Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας: 

1.  Το μέσο μήκος τελομεριδίων (TRF) των ασθενών με Β-ΧΛΛ είναι σαφώς μικρότε-

ρο έναντι αυτού των υγιών μαρτύρων (Ρ=0,0014). 

Η εργασία μας έγινε σε κύτταρα του περιφερικού αίματος και συμφωνεί με άλλες ανάλο-

γες που υπάρχουν στη βιβλιογραφία (297, 298, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 323, 324, 330, 339).  

Ένα ερώτημα που απασχολεί είναι η συσχέτιση αυτού του ευρήματος με την πρόγνωση. 

Επισημαίνεται ότι υπάρχει μεγάλη ετερογένεια της νόσου Β-ΧΛΛ. 

Σε κάποιους ασθενείς η νόσος εξελίσσεται ραγδαία και καταλήγουν σε λίγους μήνες μετά 

τη διάγνωση ενώ άλλοι επιβιώνουν για αρκετά χρόνια, με ή χωρίς θεραπεία.  Το μήκος 

των τελομεριδίων και η δραστηριότητα της τελομεράσης θα μπορούσαν να συσχετισθούν 

με την πρόγνωση της νόσου.  Σύμφωνα με ορισμένες μελέτες, ασθενείς με μικρά τελομε-

ρίδια (μικρότερα του μέσου όρου) φαίνεται να έχουν χειρότερη πρόγνωση (Göran Roos et 

al)336 σε αντίθετη με τους ασθενείς με μεγαλύτερα τελομερίδια. 

Ατυχώς, τη χρονική περίοδο εκπόνησης της διατριβής δεν υπήρχαν στη διάθεσή μας προ-

γνωστικοί δείκτες που με βάση τα νεότερα δεδομένα είναι σημαντικοί, όπως μεταλλάξεις 

του γονιδίου των ανοσοσφαιρινών, ή η έκφραση των δεικτών CD38 και ZAP-70 που σε 

νεότερες μελέτες συσχετίζονται με τη δραστηριότητα της τελομεράσης και το μήκος των 

τελομεριδίων (TRF).  Παρά ταύτα, δεν βρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις με τα κλινικά 

στάδια Rai και Binet.   

Στη Β-ΧΛΛ.  Τα μικρά τελομερίδια συνδέονται με μικρό χρόνο επιβίωσης και κακή πρό-

γνωση (333, 334, 336, 337, 338, 340, 341, 343,344, 349).  Τα μικρά τελομερίδια σχετίζονται με γενετική 

αστάθεια και χρωμοσωμικές ανωμαλίες (π.χ. del 13q, del 11q κλπ.), κάτι πολύ σύνηθες 

στη Β-ΧΛΛ σε ποσοστό 80% των περιπτώσεων. 

Το σωματικό κύτταρο με κάθε διαίρεση οδηγεί σε μείωση του μέσου μήκους των τελομε-

ριδίων, το οποίο όταν φθάσει σε ένα κρίσιμο σημείο το κύτταρο πεθαίνει.  Αν αυτό το κρί-

σιμο σημείο ξεπεραστεί (π.χ. με αδρανοποίηση P53 + Rb1) το κύτταρο συνεχίζει να διαι-
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ρείται μέχρι να φθάσει σ’ ένα δεύτερο κρίσιμο σημείο αναπαραγωγής, τη λεγόμενη «κρί-

ση» (crisis) (Thet Thet Lin et al 2010)341.  Αυτή η κατάσταση (crisis) είναι συνδεδεμένη με 

πολλές γενετικές ανωμαλίες, χρωμοσωμιακή αστάθεια, μεγάλη τάση για απόπτωση και 

κακοήθη εξαλλαγή. 

Ο Pawel Grabowski 2011338 (σελ. 40) μελέτησε τη σχέση του μεγέθους των τελομεριδίων 

στη Β-ΧΛΛμε τους υψηλούς παράγοντες κινδύνου της νόσου, όπως τα στάδια B,C κατά 

Binet, το CD38, το ZAP 70, τα μη μεταλλαγμένα IGHV γονίδια και τις χρωμοσωμικές 

ανωμαλίες.  Κατέληξε ότι υπάρχουν μεγάλες διαφορές στα μήκη των τελομεριδίων στις 

διάφορες περιπτώσεις, κάτι που χρήζει μεγαλύτερης προσοχής και ανάλυσης. 

Ασθενείς στο στάδιο Binet A έχουν μεγαλύτερα τελομερίδια απ’ ό,τι στο στάδιο Binet B, 

C.   Στην ίδια μελέτη η ΧΛΛ πλέον διακρίνεται σε δύο μεγάλες ομάδες με βάση την ύπαρ-

ξη ή όχι μετάλλαξης στο γονίδιο IGHV (variable regions of immunoglobulin heavy-chain 

gene), με καλύτερη πρόγνωση της ομάδας με μετάλλαξη IGHV και μεγαλύτερα τελομερί-

δια, ενώ η ομάδα χωρίς μετάλλαξη IGHV έχει μικρότερα τελομερίδια και χειρότερη πρό-

γνωση(337, 338, 354, 355, 356, 358, 376). 

Μια άλλη εργασία, (Ladetto Μ. et al 2004)340 έδειξε ότι το μέγεθος των τελομεριδίων στη 

ΧΛΛ έχει σχέση με το αν τα νεοπλασματικά κύτταρα προέρχονται από τα βλαστικά κέ-

ντρα ή όχι.  Όπως όμως έδειξε το 2011 ο Pawel Grabowski (διδακτορική διατριβή) η κυτ-

ταρική προέλευση δεν είναι εύκολο να προσδιοριστεί ξεκάθαρα σ’ όλες τις περιπτώσεις 

ΧΛΛ. 

Κατά την καρκινογένεση το μήκος των τελομεριδίων συνεχώς μειώνεται, μέχρι τη στιγμή 

που η τελομεράση θα επιτρέψει την απροσδιόριστη – αυξημένη αναπαραγωγή των τελο-

μεριδίων.  Αυτή η καθυστερημένη ενεργοποίηση της τελομεράσης είναι καθοριστική για 

τον καρκίνο.  Έτσι εξηγείται γιατί σε κάποιους ασθενείς με ΧΛΛ τα τελομερίδια είναι μι-

κρά σε σχέση με την υψηλή δραστηριότητα της τελομεράσης. 

Οι Thet Thet Lin et al 2010341 απομόνωσαν το μικρότερο τελομερίδιο που βρέθηκε ποτέ 

σε ανθρώπινο ιστό, σε άτομα με ΧΛΛ, πράγμα που ενισχύει την άποψη ότι υπάρχει σημα-

ντική κυτταρική διαίρεση στη ΧΛΛ.  Η συχνότητα των μικρών τελομεριδίων αυξάνει με 

την εξέλιξη της νόσου, όμως βρέθηκαν μικρά τελομερίδια και σε ασθενείς στα πρώιμα 

στάδια, πράγμα που μπορεί να προβλέψει την πρόγνωση της νόσου.  
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Οι Adeline Angereau et al 2011342 μελέτησαν υγιείς μάρτυρες και ασθενείς σταδίου Binet 

A (δηλαδή αρχικού σταδίου) και βρήκαν δυσλειτουργία των τελομεριδίων στα αρχικά 

στάδια της νόσου, με μικρά τελομερίδια που συνδέονται με καταστολή των γονιδίων της 

πρωτεΐνης Shelterin (η πρωτεΐνη Shelterin προστατεύει τα τελομερίδια).  Αυτό μας δείχνει 

ότι ακόμα τα αίτια και οι συνέπειες της μείωσης των τελομεριδίων είναι προς διερεύνηση, 

διαδικασία που θεωρείται ακόμη πιο σημαντική για την πρόγνωση απ’ ό,τι οι μεταλλάξεις 

του γονιδίου IGHV ή η ύπαρξη τελομεράσης, αφού και η απουσία τελομεράσης μπορεί να 

οδηγήσει σε καρκινογένεση, (Marco Ladetto 2010362). 

2.  Η δραστηριότητα της τελομεράσης στους ασθενείς είναι μεγαλύτερη σε σχέση με 

τους υγιείς μάρτυρες  (Ρ = 0,0041). 

Το εύρημα αυτό συμφωνεί με τη διεθνή βiβλιογραφία (Stewart S.A. et al 2000350, Ohvas-

hiki I.H., Sanhida G. et al 2002351, Deville I., Hillion I. et al 2009352). 

Το 1998 οι Oliver E. Bechter et al343 βρήκαν ότι ασθενείς με ΧΛΛ και μικρά τελομερίδια 

(< 6kb) έχουν μεγάλη έκφραση τελομεράσης, ενώ παρόμοιοι ασθενείς με μεγαλύτερα τε-

λομερίδια (> 6kb) έχουν χαμηλή δραστηριότητα του ενζύμου.  Στην πρώτη περίπτωση έ-

χουμε και βραχύτερη επιβίωση, όπως δείχνουν πολλές εργασίες (Grabowski P. et al 

2005353, Ricca I., Rocci A. et al 2007354, Roos G., Krober A. et al 2008355, Hultdin M., Ro-

senquist R. et al356, Tchirkov A. et al 2004357, Terrin L., Trentine L. et al358, Enrica Ram-

pazzo et al 2012344). 

Οι Christofer M. et al 1995345 απέδειξαν ότι στα αρχικά στάδια της ΧΛΛ η δραστικότητα 

της τελομεράσης ήταν μικρότερη από τη δραστικότητα της τελομεράσης στους μάρτυρες, 

ενώ στα προχωρημένα στάδια της νόσου ήταν μεγαλύτερη από αυτήν των μαρτύρων.  Η 

μελέτη αφορούσε κύτταρα περιφερικού αίματος.  Όσο προχωρά η νόσος το μικρό μήκος 

των τελομεριδίων δεν είναι ανάλογο της μεγάλης δραστηριότητας της τελομεράσης.  Αυ-

τό, σύμφωνα με τους συγγραφείς, εξηγείται από το γεγονός ότι τα κύτταρα της ΧΛΛ στα 

αρχικά στάδια (I, II Rai) στερούνται κάποιου μηχανισμού διατήρησης του μήκους των τε-

λομεριδίων (7, 9 kbp) και η τελομεράση ενεργοποιείται αργά όταν πλέον η νόσος έχει 

προχωρήσει στάδια (ΙΙΙ, IV Rai) δηλαδή τη στιγμή που το κρίσιμο (κρίση – crisis) χάσιμο 

των τελομεριδίων, πιέζει για την επιβίωση των κυττάρων. 



176 
 

Η ΧΛΛ αρχικά χαρακτηρίζεται από μια αργή συσσώρευση ώριμων Β-λεμφοκυττάρων, 

των οποίων η αριθμός διπλασιάζεται ακόμα και σε πέντε χρόνια.  Η νόσος γίνεται σταδια-

κά επιθετική και σπάνια μπορεί να εκτραπεί (σύνδρομο Richter). 

Οι Dominique Broccoli et al 1995346 μελέτησαν την τελομεράση υγιών και ασθενών με 

ΧΛΛ στον μυελό και στο περιφερικό αίμα.  Τα αποτελέσματα στο περιφερικό αίμα ήταν 

παρόμοια με τις προαναφερθείσες εργασίες, όπως και με τη δική μας, ενώ για τον μυελό 

κατέληξαν ότι δεν βρήκαν μεγαλύτερη δραστηριότητα τελομεράσης στη ΧΛΛ σε σχέση 

με τους μάρτυρες. 

Στο ίδιο συμπέρασμα για τον μυελό κατέληξαν το 2004 οι Verstovsek S. et al334. 

Οι Livio Trentin et al 1999347 μελέτησαν τη δραστηριότητα της τελομεράσης στο περιφε-

ρικό αίμα σε ασθενείς με ΧΛΛ και σε υγιείς μάρτυρες.  Τα αποτελέσματά τους συμφω-

νούν με αυτά της δικής μας εργασίας. 

 

3.  Μέσο μήκος τελομεριδίων (TRF) και δραστηριότητα της τελομεράσης. 

Διαπιστώσαμε στους μελετηθέντες ασθενείς και μάρτυρες ότι το TRF είναι ευθέως ανάλο-

γο με την δραστηριότητα της τελομεράσης (Ρ = 0,0149).  Αυτό ισχύει στα φυσιολογικά 

κύτταρα, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία (Dominique Broccoli et al 1995346, Christo-

fer M. Counter et al 1995345, Yasumoto S. et al 1996348). Υπάρχει γενικά αρκετή ετερογέ-

νεια στη βιβλιογραφία σχετικά με τη συσχέτιση αυτή η οποία μπορεί να οφείλεται σε δια-

φορετικές μεθοδολογίες, διαφορετικό υλικό μελέτης (μυελός ή περιφερικό αίμα) και δια-

φορετικούς πληθυσμούς ασθενών. 

Όσον αφορά ασθενείς με ΧΛΛ, οι O.E. Bechter, Weisterer G. et al 1998349 απέδειξαν ότι 

ασθενείς με τελομερίδια < 6kb είχαν υψηλή δραστηριότητα τελομεράσης, ενώ ασθενείς με 

τελομερίδια > 6kb είχαν χαμηλή δραστηριότητα τελομεράσης. 

Ασθενείς στο στάδιο Binet A είχαν μεγαλύτερα τελομερίδια και μικρότερη δραστηριότητα 

τελομεράσης απ’ ό,τι ασθενείς σταδίου Binet B, C, όπου είχαν μικρότερα τελομερίδια και 

μεγαλύτερη δραστηριότητα τελομεράσης.  Μικρά τελομερίδια και υψηλή δραστηριότητα 

τελομεράσης συνδέονται με χαμηλή επιβίωση.  Ωστόσο, η δραστηριότητα της τελομερά-

σης στη συγκεκριμένη εργασία θεωρείται ο σημαντικότερος προγνωστικός παράγων της 

B-ΧΛΛ.  Άρα, εδώ βλέπουμε ότι στη ΧΛΛ δεν είναι πάντοτε ευθέως ανάλογα η δραστη-
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ριότητα της τελομεράσης και το μήκος των τελομεριδίων.  Στο ίδιο συμπέρασμα κατέλη-

ξαν και οι Christofer M. et al 1995345 που μελέτησαν κύτταρα περιφερικού αίματος. 

Οι Thet Thet Lin et al 2010341 απέδειξαν ότι δεν υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ τε-

λομεράσης και μήκους τελομεριδίων, γιατί παρ’ ό,τι υπάρχει στα κύτταρα της B-ΧΛΛ 

δραστηριότητα της τελομεράσης είναι όμως χαμηλή και δεν προφυλάσσει επαρκώς το 

ρυθμό μείωσης του μήκους των τελομεριδίων, απλά μπορεί να επιβραδύνει το ρυθμό της. 

Έτσι η τελομεράση δεν μπορεί να συνδεθεί με προγνωστικούς παράγοντες, σε αντίθεση με 

τα τελομερίδια, που η δυναμική τους μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο δείκτη πρόγνωσης. 

Παρόλα αυτά δεν μπορούμε να χρησιμοποιήσουμε το TRF για να υπολογίσουμε τον ρυθμό 

των κυτταρικών διαιρέσεων στους ασθενείς με ΧΛΛ.  Αυτό επιβεβαιώνεται από το γεγο-

νός ότι ασθενείς με σταθερό αριθμό λεμφοκυττάρων παρουσιάζουν μεγάλο αριθμό κυττα-

ρικών διαιρέσεων, που αντισταθμίζεται με τον μεγάλο αριθμό κυτταρικών θανάτων και 

κατά συνέπεια με μεγάλο ρυθμό μείωσης των τελομεριδίων. 

Οι ίδιοι συγγραφείς απέδειξαν ότι αυτό μπορεί να συμβεί και στα αρχικά στάδια της νό-

σου, υπογραμμίζοντας έτσι τη μεγάλη ετερογένεια της νόσου. 

Οι Rarendra N. Damle et al 2004359 συνδύασαν για πρώτη φορά το συνδυασμό μήκους τε-

λομεριδίων  και δραστηριότητας τελομεράσης  με τις μεταλλάξεις του γονιδίου της μετα-

βλητής περιοχής της βαριάς αλυσίδας των ανοσοσφαινινών (IVGH).  Τα λευχαιμικά κύτ-

ταρα συσσωρεύονται με διαφορετικούς ρυθμούς και το μικρό μήκος των τελομεριδίων 

στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες δείχνει τη μακρά ιστορία του πολλαπλασια-

σμού τους.  Όμως τα λευχαιμικά κύτταρα ατόμων με μετάλλαξη στο IVGH γονίδιο διαφέ-

ρουν στο μήκος των τελομεριδίων και την δραστηριότητα της τελομεράσης. 

Έτσι, ασθενείς με μικρά τελομερίδια και μεγάλη δραστηριότητα τελομεράσης δεν παρου-

σιάζουν μεταλλάξεις στο IVGH γονίδιο και έχουν χειρότερη πρόγνωση, σε αντίθεση με 

τους ασθενείς που έχουν μεταλλάξεις και καλύτερη πρόγνωση.  Οι συγγραφείς καταλή-

γουν στο συμπέρασμα ότι η ΧΛΛ δεν είναι απλά μια νόσος που χαρακτηρίζεται από συσ-

σώρευση λεμφοκυττάρων που διαιρούνται αργά, αλλά πιθανώς είναι νόσος των Β-

λεμφοκυττάρων, με εκτενή πολλαπλασιαστική ιστορία. 
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Οι Eurica Rampazzo et al 2012344 επίσης μελέτησαν το προφίλ «μήκος τελομεριδίων / 

δραστηριότητα της τελομεράσης» σε σχέση με τις μεταλλάξεις του γονιδίου IGVH και κα-

τέληξαν στα ίδια συμπεράσματα με τους προηγούμενους359. 

Επίσης μελέτησαν και περιπτώσεις με άλλες μεταλλάξεις (11q, 17q, ελλείμματα, τρισωμία 

12) και βρήκαν ότι ασθενείς με Β-ΧΛΛ και αυτές τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες έχουν μι-

κρότερα τελομερίδια, αυξημένη δραστηριότητα της τελομεράσης και χειρότερη πρόγνωση. 

Οι Delphine Poncet et al 2008360 για πρώτη φορά απέδειξαν ότι το μήκος των τελομεριδί-

ων και η δραστηριότητα της τελομεράσης στους ασθενείς με ΧΛΛ επηρεάζεται και από 

άλλες πρωτεΐνες που συνθέτουν το σύμπλεγμα της τελομεράσης (hTERT, Shelterin Pro-

teins) ή ρυθμίζουν τα γονίδια των τελομεριδίων (Hestia, mre11, rad50). 

Τη σχέση τελομεριδίων – τελομεράσης – μεταλλάξεων IGVH μελέτησαν επίσης οι Ludger 

S. et al 2011361 και κατέληξαν επίσης στο ίδιο συμπέρασμα, ότι δηλαδή μικρά τελομερίδια 

χωρίς μεταλλάξεις IGHV γονιδίων συναντώνται σε ασθενείς με κακή πρόγνωση.  Οι ασθε-

νείς με μεταλλάξεις IGHV είχαν μεγαλύτερα τελομερίδια και καλύτερη πρόγνωση.  Οι 

συγγραφείς θεωρούν ότι η συσχέτιση επιπέδου μεταλλάξεων με το μήκος τελομεριδίων 

στη ΧΛΛ ίσως αντικατοπτρίζει το αρχικό μήκος των τελομεριδίων, με το οποίο ξεκίνησε η 

νόσος (Β-κύτταρα προ ή μετά το βλαστικό κέντρο).  Πάντως, συμφωνούν ότι το μήκος 

των τελομεριδίων είναι σημαντικός προγνωστικός παράγων για τη ΧΛΛ. 

4.  Η σχέση μήκους τελομεριδίων και πρωτεΐνης ΒCl-2. 

Τα δικά μας πειράματα δεν απέδειξαν ότι υπάρχει συσχέτιση των δύο παραμέτρων.  Υψη-

λά επίπεδα BCl-2 πρωτεΐνης προστατεύει τα κύτταρα από την απόπτωση, αναστέλλοντας 

τη διέγερση των κασπασιών.  Άρα η καρκινογένεση με την αύξηση της BCl-2 γίνεται μέ-

σω αναστολής του κυτταρικού θανάτου και όχι μέσω ηυξημένου ρυθμού πολλαπλασισμού. 

Στη ΧΛΛ η υπερέκφραση της bcl2 σχετίζεται με υπομεθηλίωση του υποκινητή της bcl2, 

που οδηγεί σε αυξημένη μεταγραφή του bcl2 γονιδίου και αυξημένη έκφραση bcl2 πρωτε-

ΐνης 387. 

Οι Mahitos Mandal & Rakesh Kumar 1997363 απέδειξαν ότι υπάρχει συσχέτιση της BCl-2 

και τελομεράσης στον καρκίνο γενικά, όχι συγκεκριμένα στη ΧΛΛ.  Δεν υπάρχουν στη 

βιβλιογραφία μελέτες που να συγκρίνουν το μήκος των τελομεριδίων με την πρωτεΐνη 

BCl-2, όπως το επιχείρησα στην εργασία μου.  Οι περισσότερες μελέτες επικεντρώνονται 
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στην ιδέα κατά πόσο η αναστολή της BCl-2 μπορεί να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο στη  

Β-ΧΛΛ (Schimmer A.D. et al 2003364, Chaya Venkat, Targeting Bcl-2365, date Nov 2, 

2005, Campas C et al 2006366, Crabotar et al 2008367, Andrea G.S. et al 2010368, Royalins-

ka M. et al 2012369). 

 

5.  Μήκος τελομεριδίων και απόπτωση. 

Στην εργασία μας δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση του μήκους των τελομεριδίων με τον βαθ-

μό της απόπτωσης.  Αυτό υποδηλώνει ότι η αναστολή της απόπτωσης δεν σχετίζεται με τη 

δραστηριότητα της τελομεράσης, αλλά με αντιαποπτωτικά σήματα που προέρχονται από 

το μικροπεριβάλλον του μυελού.  Με το συμπέρασμα αυτό συμφωνούν και οι Lagneaux L. 

et al 1999370, όπου απέδειξαν ότι η επαφή με τα κύτταρα του μυελού μειώνει την απόπτω-

ση των κυττάρων στη Β-ΧΛΛ και ευοδώνει την έκφραση της BCl-2. 

Η σύνδεση των Β-ΧΛΛ κυττάρων με τα κύτταρα του μυελού απαιτεί ταυτόχρονη δράση 

των Β1 και Β2 ιντεγκρινών.  Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι η αλληλεπίδραση των Β-ΧΛΛ 

κυττάρων με άλλα κύτταρα είναι σημαντική για την επιβίωσή τους και αντιπροσωπεύει 

έναν σημαντικό μηχανισμό συσσώρευσης νεοπλασματικών κυττάρων στη Β-ΧΛΛ.  Επί-

σης, στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και οι Yair Herishanu et al 2011371.  Το μικροπερι-

βάλλον των λεμφαδένων ευνοεί την εξέλιξη της ΧΛΛ με το να διεγείρει τον υποδοχέα των 

Β-κυττάρων.  Επίσης οι Alex Paterson et al 2012372 έδειξαν ότι αντιγονικά ερεθίσματα σε 

συνδυασμό με αντιαποπτωτικά μηνύματα του μυελού ευνοούν τη φωσφορυλίωση του εν-

ζύμου ΒΙΜ (αποπτωτικό μόριο συνδεδεμένο με την BCl-2). 

 

6.  Η μεταβλητή BCl-2 σε σχέση με την απόπτωση σε ασθενείς και μάρτυρες. 

Τα αποτελέσματα αποδεικνύουν ότι στη ΧΛΛ έχουμε αναστολή της απόπτωσης που οφεί-

λεται ακριβώς στην ηυξημένη έκφραση της BCl-2.  Είναι δε σύμφωνο αυτό με τα βιβλιο-

γραφικά δεδομένα, αφού είναι γνωστό ότι στη ΧΛΛ υπάρχει αυξημένη έκφραση BCl-2 

πρωτεΐνης363, 364, 365, 366, 367, 368, 369. 
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7.  Τα στάδια Rai και Binet σε σχέση με την BCl-2. 

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση των σταδίων Rai και Binet με την BCl-2.  

Στο ίδιο συμπέρασμα καταλήγουν και οι Shinichi Kitada et al 1998373. 

 

8.  Σχέση BCl-2 ασθενών με ή χωρίς θεραπεία. 

Στην εργασία μας οι ασθενείς που δεν ελάμβαναν θεραπεία και άρα είχαν ηπιώτερη νόσο, 

είχαν σαφώς μεγαλύτερη bcl-2 έναντι των θεραπευθέντων, υποδηλώνοντας είτε ότι η ανα-

στολή της απόπτωσης μέσω της αυξημένης έκφρασης bcl-2 αποτελεί μηχανισμό που δια-

δραματίζει σημαντικό ρόλο στα αρχικά στάδια, είτε ότι η θεραπεία έχει ως αποτέλεσμα 

την αναστολή της έκφρασης της bcl-2.  Είναι δε σε απόλυτη συμφωνία με τη βιβλιογραφία 
(364, 365, 366, 367, 368, 369). 

 

 

9.  Συσχέτιση τελομεράσης και σταδίων κατά Rai και Binet. 

Δεν βρέθηκε στη δική μας εργασία στατιστικώς σημαντική διαφορά στην έκφραση της 

τελομεράσης στα αρχικά και προχωρημένα στάδια της νόσου.  Δεν συμφωνούν με την ά-

ποψη αυτή οι Oliver E. Bechter et al 1998343, που υποστηρίζουν ότι στο στάδιο Binet A η 

δραστηριότητα της τελομεράσης είναι μικρότερη σε σχέση με αυτήν στα στάδια B, C. 

Αυτό ίσως να οφείλεται στο μεγαλύτερο αριθμό περιστατικών που είχαν στη διάθεσή τους.  

Οι Pawel Grabowski et al 2005353 απέδειξαν ότι το μήκος των τελομεριδίων είναι προγνω-

στικός παράγοντας στα στάδια Binet A και B, C.  Όμως οι Thet Thet Lin et al 2010341 ι-

σχυρίζονται ότι οι ασθενείς σταδίου Α και C έχουν παρόμoιο μεγάλο μήκος τελομεριδίων 

έναντι αυτών του σταδίου Β, που έχουν ενδιάμεσο μήκος τελομεριδίων.  Ενδεχομένως αυ-

τό, όπως υποστηρίζουν οι ερευνητές, συμβαίνει επειδή συμβάλλουν και άλλοι προγνωστι-

κοί παράγοντες, που παίζουν ρόλο, όπως Zap-70, VH gene μετάλλαξη και CD38, παράμε-

τροι που στην δική μας μελέτη δεν έχουν περιληφθεί. 
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10.  Τελομεράση και ομάδες ασθενών που υποβλήθηκαν ή όχι σε θεραπευτική αγωγή. 

Στα πειράματά μας βρέθηκε αυξημένη δραστηριότητα της τελομεράσης στους ασθενείς 

που λόγω της βαρύτητας έλαβαν θεραπεία. 

Στη βιβλιογραφία βρίσκουμε εργασίες που καταλήγουν ότι η τελομεράση είναι σημαντι-

κός προγνωστικός παράγοντας της νόσου και συνεπώς η θεραπεία θα μπορούσε να στο-

χεύει στην αναστολή της δράσης της τελομεράσης. 

Οι Oliver E Bechter 1998343 απέδειξαν ότι η τελομεράση είναι ο κύριος προγνωστικός πα-

ράγων για την επιβίωση στη ΧΛΛ.  Οι Ludger S. et al 2011361 έδειξαν ότι οι αναστολείς 

της τελομεράσης θα μπορούσαν να αποτελούν θεραπευτικό στόχο. 

Οι Thet Thet Lin 2010341 απέδειξαν ότι δεν  υπάρχει συσχέτιση μεταξύ μήκους τελομερι-

δίων σε ασθενείς που πήραν θεραπεία και σε ασθενείς χωρίς θεραπεία.  Όμως, οι ίδιοι 

βρήκαν σημαντική συσχέτιση του μήκους των τελομεριδίων με άλλους προγνωστικούς 

παράγοντες, όπως πρωτεΐνη Zap-70, τη μετάλλαξη IGVH και το μόριο CD38. Αυτούς τους 

προγνωστικούς παράγοντες τη χρονική περίοδο εκπόνησης της διατριβής δεν είχαμε στη 

διάθεσή μας και με βάση τα νεότερα δεδομένα είναι σημαντικοί. 

Όσον αφορά την παρουσία μεταλλάξεων στο IGVH γονίδιο εμφανίζεται σε ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα τελομεράσης, μικρά τελομερίδια και κακή πρόγνωση.  Με αυτό συμφω-

νούν πολλοί ερευνητές359 (Dawle R.N. et al 2004374, Hultdin M. et al 2003356, Ricca I., 

Ruccia et al 2007375, Rajendra N. Damle 2012376, Pawel Grabowski 2005337, Yuri 

Vasconcelos et al 2003377). 

Συμπερασματικά, η εργασία αυτή ανέδειξε ότι τα τελομερίδια ασθενών με Β-ΧΛΛ είναι 

μικρότερα  και η δραστηριότητα της τελομεράσης είναι μεγαλύτερη σε σχέση με τους υ-

γιείς μάρτυρες.  Δε συσχετίζονται οι παράμετροι αυτές με τα κλινικά στάδια κατά Rai και 

Binet.  Παρά ταύτα, μεταγενέστερες μελέτες που ακολούθησαν ανέδειξαν τη σημαντική 

συσχέτιση των βραχέων τελομεριδίων και της υψηλής τελομεράσης με γνωστούς προγνω-

στικούς παράγοντες της νόσου, όπως είναι η αυξημένη CD38, ο αυξημένος παράγων 

Zap70 και η έλλειψη μεταλλάξεων του γονιδίου IGHV  (377, 378, 379, 380, 381, 382), που σχετίζο-

νται με πτωχή πρόγνωση.  Οι παράμετροι αυτές δεν περιελήφθησαν στην εργασία γιατί δεν 

ήταν γνωστός ο προγνωστικός τους ρόλος.  Παρά ταύτα, η εργασία μας ήταν η πρώτη στη 

βιβλιογραφία, η οποία ανέδειξε τη συμμετοχή των τελομεριδίων και της τελομεράσης στην 

παθογένεια της νόσου.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η σταδιακή αύξηση των λευχαιμικών κυττάρων στη Β-ΧΛΛ δεν είναι προϊόν αυξημένου 

ρυθμού πολλαπλασιασμού, αλλά είναι κυρίως αποτέλεσμα της μακράς επιβίωσης αυτών, 

που οφείλεται στην αναστολή της φυσιολογικής διαδικασίας της απόπτωσης ή, όπως λέγε-

ται, Προγραμματισμένος Κυτταρικός Θάνατος (ΠΚΘ). 

Η αναστολή της απόπτωσης δεν αποτελεί αυτόνομη ιδιότητα του λευχαιμικού κυττάρου, 

αλλά πιθανό να οφείλεται και στην συνεπικουρική δράση κυττάρων του μικροπεριβάλλο-

ντος και των εξ αυτών παραγομένων κυτοκινών.  Κυρίως, όμως, η απόπτωση (Π.Κ.Θ.) 

ρυθμίζεται από παράγοντες γνωστούς και αρκετά μελετημένους από διάφορες ερευνητικές 

ομάδες, όπως: 

α. Η οικογένεια των μορίων Bcl-2 αποτελείται από πρωτεΐνες των οποίων η κύρια 

λειτουργία τους είναι η ρύθμιση της απόπτωσης και μάλιστα με έντονη αντι-αποπτωτική 

δράση. 

Στην έρευνά μας διαπιστώθηκε σημαντικά μεγαλύτερη έκφραση bcl2 και μικρότερη όψιμη 

απόπτωση στους ασθενείς  με Β-ΧΛΛ σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες  p=0.0002 και 

p=0.0003 αντίστοιχα ενώ για την πρώιμη απόπτωση δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά p = 0.1298. 

β. Πρόσφατα τα τελομερίδια και η τελομεράση, η οποία υπερ-εκφράζεται στα λευ-

χαιμικά κύτταρα, έχουν εμπλακεί για τους ρόλους τους στη ρύθμιση της διάρκειας ζωής, 

της αναπαραγωγής και του Προγραμματισμένου Κυτταρικού Θανάτου.  Η τελομεράση 

αποκαθιστά το μήκος των τελομεριδίων που χάνεται σε κάθε κυτταρική διαίρεση και έτσι 

τα κύτταρα αποκτούν απεριόριστη ικανότητα κυτταρικών διαιρέσεων, όπως συμβαίνει 

στις νεοπλασίες, που είναι και η Β-ΧΛΛ. 

Στη δική μας εργασία το μέσο μήκος τελομεριδίων ασθενών πασχόντων από Β-ΧΛΛ ήταν 

σημαντικά μικρότερο σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες (P=0.0014). 

Η δραστηριότητα της τελομεράσης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς σε σχέση  

με τους μάρτυρες ( P=0.0041). 
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Στους πάσχοντες από Β-ΧΛΛ η λειτουργία της τελομεράσης είναι εντονώτατη, για να δια-

τηρείται έτσι το μήκος των τελομεριδίων, που χάνεται σε κάθε κυτταρική διαίρεση, το 

κύτταρο να μην οδηγείται στο θάνατο, ώστε να αυξάνεται ο αριθμός των λευχαιμικών κυτ-

τάρων. Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ μήκους τελομεριδίων και τελομεράσης με τα 

στάδια της νόσου κατά Rai και Binet και μεταξύ του βαθμού απόπτωσης και δραστηριότη-

τας τελομεράσης υποδηλώνοντας ότι άλλοι μηχανισμοί πιθανότατα προερχόμενοι από το 

μικροπεριβάλλον του νεοπλάσμαστος ευθύνονται για την αναστολή της απόπτωσης in vi-

vo. 
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SUMMARY 

 

The gradual growth of leukemic cells in B- CLL is not a result of increased proliferation 

rate , but it is mainly a result of extended survival due to inhibition of the normal process 

of apoptosis or in other words Programmed Cell Death ( PCD ) . 

The inhibition of apoptosis is not an independent property of the leukemic cell, but  is 

mostly associated with the support by  the adjacent cells and the cytokines produced by 

them.  The apoptotic process has been studied by several research groups: 

A. The family of Bcl-2 molecules consisting of proteins whose primary function is the reg-

ulation of apoptosis and with strong anti- apoptotic activity . 

In our work we found a statistically significant increase of bcl2 value  and decrease late 

apoptosis in patients with B-CLL compared to healthy controls, ( p = 0.0002 and p=0.0003 

respectively), while for early apoptosis no significant difference was found (p = 0.1298). 

B. Recently the telomere and telomerase , which is overexpressed in the leukemic cells, are 

found to be involved in lifespan regulation, proliferation and  programmed cell death.  Te-

lomerase restores the telomeres length which is lost at each cell division, so the cells ac-

quire unlimited capacity to cell divisions, as in tumors, which is the case of B- CLL. 

In our work  the average telomere length was Significantly lower in patients with B-CLL 

compared to normal controls (P = 0.0014) . 

The activity of telomerase was significantly higher in patients with B-CLL versus normal 

controls (P = 0.0041) . 

In patients with B-CLL, the function of telomerase is elevated, in order to maintain the 

length of telomeres - which would be lost in each cell division – so that the cell can survive 

and escape apoptotic signals. No relation was found between the mean telomere length and 

telomerase activity and Rai or Binet stage of the disease. Moreover no relation was found 

between telomerase activity and apoptotic rate suggesting that other mechanisms in vivo 

probably derived from the microenvironment are responsible for the antiapoptotic process 

in this disease. 
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