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Ο ρόλος των μοριακών τεχνικών  
στην τεκμηρίωση της διάγνωσης  
και στην προγνωστική κατηγοριοποίηση 
των αιματολογικών κακοηθειών

Στις ταξινομήσεις των αιματολογικών κακοηθειών από τον Παγκόσμιο Οργα-

νισμό Υγείας (World Health Organization, WHO) (2001 και 2008), εκτός από 

τα ευρήματα της κυτταρομορφολογίας και της ανοσοφαινοτυπικής μελέτης, 

σημαντικό ρόλο απέκτησαν και τα ευρήματα της Κυτταρογενετικής και των 

τεχνικών της Μοριακής Βιολογίας. Βάσει της ταξινόμησης του WHO του 2008, 

θα επιχειρηθεί η καταγραφή των αιματολογικών κακοηθειών στις οποίες οι 

τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας έχουν εφαρμογή όχι μόνο στην τεκμηρίωση 

της διάγνωσής τους, αλλά και στην προγνωστική κατηγοριοποίησή τους. 

Σε ό,τι αφορά στην τεκμηρίωση της διάγνωσης, οι μοριακές τεχνικές έχουν 

εφαρμογή στις περιπτώσεις της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (ΟΜΛ), της 

οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας (ΟΛΛ), της χρόνιας μυελογενούς λευχαι-

μίας (ΧΜΛ), των κλασικών μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασμάτων (ΜΥΝ), της 

συστηματικής μαστοκυττάρωσης και της χρόνιας ηωσινοφιλικής λευχαιμίας. 

Αναφορικά με την προγνωστική κατηγοριοποίηση, οι μοριακές τεχνικές έχουν 

εφαρμογή στις περιπτώσεις της ΟΜΛ, της ΟΛΛ και της Β-χρόνιας λεμφοκυτ-

ταρικής λευχαιμίας (Β-ΧΛΛ).

ΟΜΛ, (δ) ΟΜΛ μη ταξινομούμενες στις προαναφερθείσες 

υποκατηγορίες, (ε) μυελικό σάρκωμα, (στ) ΟΜΛ σχετιζόμε-

νες με το σύνδρομο Down και (ζ) δενδριτικές ΟΜΛ.1 Μέχρι 

σήμερα, τα ευρήματα της κυτταρογενετικής μελέτης κατά 

τη διάγνωση παρέχουν τις σημαντικότερες πληροφορίες 

για την πρόγνωση των ασθενών με ΟΜΛ και χρησιμο-

ποιούνται για την κατηγοριοποίησή τους σε τρεις διακρι-

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στις σχεδόν καθολικά αποδεκτές ταξινομήσεις των αι-

ματολογικών κακοηθειών από τον Παγκόσμιο Οργανισμό 

Υγείας (World Health Organization, WHO) (2001 και 2008), 

εκτός από τα ευρήματα της κυτταρομορφολογίας και της 

ανοσοφαινοτυπικής μελέτης, σημαντικό ρόλο απέκτησαν 

και τα ευρήματα της Κυτταρογενετικής και των τεχνικών 

της Μοριακής Βιολογίας.1,2 Στην παρούσα ανασκόπηση, η 

οποία θα βασιστεί στην ταξινόμηση του WHO του 2008, θα 

επιχειρηθεί η καταγραφή των αιματολογικών κακοηθειών 

στις οποίες οι τεχνικές της Μοριακής Βιολογίας έχουν εφαρ-

μογή όχι μόνο στην τεκμηρίωση της διάγνωσής τους, αλλά 

και στην προγνωστική κατηγοριοποίησή τους.

2. ΟΞΕΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Η ταξινόμηση της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (ΟΜΛ) 

κατά WHO (2008) κατηγοριοποιεί τις ΟΜΛ ως εξής: (α) 

ΟΜΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες (πίν. 

1), (β) ΟΜΛ με δυσπλασία τουλάχιστον δύο σειρών, (γ) 

δευτεροπαθείς (μετά από θεραπεία για άλλη νεοπλασία) 
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CN-AML). Ειδικότερα, κατά την τελευταία δεκαπενταετία έχει 

διαπιστωθεί η παρουσία μεταλλάξεων σε αρκετά γονίδια 

(FLT3, NPM1, CEBPA, MLL, N-RAS, RUNX1, WT-1, IDH κ.ά.). Οι 

μεταλλάξεις των προαναφερθέντων γονιδίων κατά κύριο 

λόγο ανιχνεύονται σε ασθενείς με CN-AML.3–7 Οι μεταλλάξεις 

των FLT3, NPM1 και CEBPA χρησιμοποιούνται ήδη για την 

προγνωστική κατηγοριοποίηση των ασθενών με CN-AML.4–7 

Επιπρόσθετα, όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι μεταλλάξεις των 

NPM1 και CEBPA χρησιμοποιούνται και στη διαγνωστική 

κατηγοριοποίηση της ΟΜΛ κατά WHO (2008).1

2.1. FLT3-ITD

Το γονίδιο FLT3 (χρωμόσωμα 13q12) κωδικοποιεί την 

ομώνυμη πρωτεΐνη-υποδοχέα των προγονικών αιμοποιη-

τικών κυττάρων με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Ο 

ενδογενής αναδιπλασιασμός τμήματος του γονιδίου (FLT3 

internal tandem duplication, FLT3/ITD) που εντοπίζεται 

στα exon 14–15 οδηγεί στην επιμήκυνση των παραγομέ-

νων μεταγράφων κατά 3–400 βάσεις (συνήθως 30–150). 

Η συχνότητα ανεύρεσης του FLT3-ITD στη CN-AML είναι 

περίπου 35% και στο σύνολο των ΟΜΛ 25–30%. Όλες οι 

μελέτες συμφωνούν για την αρνητική προγνωστική αξία 

του FLT3-ITD στη CN-AML. Η ανίχνευση του FLT3-ITD μπορεί 

να γίνει με ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης μετά από 

κλασική PCR ή με capillary electrophoresis and fragment 

analysis μετά από κλασική ή RT-PCR με χρήση φθοριζόντων 

εκκινητών. Με τη συγκεκριμένη τεχνική υπάρχει η δυνα-

τότητα ανίχνευσης μικρού μεγέθους αναδιπλασιασμών 

(<20 βάσεις).9,10

2.2. Μεταλλάξεις του γονιδίου NPM1

Οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις εντοπίζονται στο exon 12 

του γονιδίου ΝΡΜ1 (χρωμόσωμα 5q35) και οδηγούν στην 

επιμήκυνσή του κατά τέσσερις βάσεις. Οι μεταλλάξεις του 

γονιδίου ΝΡΜ1 ανιχνεύονται στο 50% περίπου των ενηλίκων 

ασθενών με CN-AML και στο 35% περίπου του συνόλου των 

περιπτώσεων ΟΜΛ. Κατά συνέπεια, είναι οι συχνότερα ανι-

χνευόμενες μεταλλάξεις στην ΟΜΛ. Όλες πλέον οι μελέτες 

συμφωνούν για τη θετική προγνωστική αξία της παρουσίας 

των ΝΡΜ1 μεταλλάξεων με σύγχρονη απουσία του FLT3/ITD 

σε ασθενείς με CN-AML. Έχουν περιγραφεί περισσότερες 

από 30 παραλλαγές μεταλλάξεων, με υπεροχή τριών (A, 

B και D), οι οποίες καλύπτουν τουλάχιστον το 90% των 

περιπτώσεων. Οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις ανιχνεύονται 

είτε με ανάλυση αλληλουχίας βάσεων (sequencing) μετά 

από κλασική PCR, είτε με capillary electrophoresis and 

fragment analysis μετά από κλασική ή RT-PCR με χρήση 

φθοριζόντων εκκινητών.11–14

τές προγνωστικές ομάδες (καλής, ενδιάμεσης και κακής 

πρόγνωσης).3–7 Οι ασθενείς της ομάδας καλής (favorable) 

πρόγνωσης (25% περίπου του συνόλου των περιπτώσεων 

ΟΜΛ) περιέχονται στην ομάδα των ΟΜΛ με συγκεκριμένες 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες και χαρακτηρίζονται από 

την παρουσία χιμαιρικών γονιδίων (PML/RARα, AML1/

ETO, CBFB/MYH11), τα οποία προκύπτουν, αντίστοιχα, από 

τις ακόλουθες χρωμοσωμιακές αντιμεταθέσεις: t(15;17), 

t(8;21), inv(16).3–7 Η πλειοψηφία των ασθενών με ΟΜΛ 

(55–60% περίπου) ανήκει στην ενδιάμεσης (intermediate) 

πρόγνωσης ομάδα και οι περισσότεροι από αυτούς (το 45% 

περίπου του συνόλου των περιπτώσεων ΟΜΛ) εμφανίζουν 

φυσιολογικό καρυότυπο κατά τη διάγνωση της νόσου.5–7 

Από τα προαναφερθέντα καθίσταται σαφές ότι, τουλάχιστον 

για τους ασθενείς με ΟΜΛ καλής πρόγνωσης, εκτός από 

την κλασική κυτταρογενετική, υπάρχει και η δυνατότητα 

ταυτοποίησής τους μέσω της ανάδειξης της παρουσίας των 

χιμαιρικών γονιδίων PML/RARα, AML1/ETO και CBFB/MYH11, 

με τη βοήθεια των τεχνικών της Μοριακής Βιολογίας. Η 

πλέον ευαίσθητη τεχνική ανίχνευσης των παραγομένων 

μεταγράφων από τα προαναφερθέντα χιμαιρικά γονίδια 

είναι η reverse transcriptase polymerase chain reaction 

(RT-PCR). Η συγκεκριμένη στρατηγική χρησιμοποιείται 

κατά τη διάγνωση της ΟΜΛ στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

(α) Όταν η αναρρόφηση ικανοποιητικής ποσότητας μυελού 

των οστών είναι αδύνατη (συνήθως λόγω υψηλού φορτίου 

νόσου) και υπάρχουν ενδείξεις (κλινικές, μορφολογικές, 

ανοσοφαινοτυπικές) ενδεχόμενης παρουσίας t(15;17) ΟΜΛ, 

t(8;21) ΟΜΛ ή inv(16) ΟΜΛ, (β) όταν οι καλλιέργειες του 

μυελού των οστών αποτυγχάνουν συνολικά ή εν μέρει 

να οδηγήσουν στην παραγωγή ικανοποιητικού αριθμού 

αξιολογήσιμων μεταφάσεων, ενώ υπάρχουν ενδείξεις 

(κλινικές, μορφολογικές, ανοσοφαινοτυπικές) ενδεχόμενης 

παρουσίας t(15;17) ΟΜΛ, t(8;21) ΟΜΛ ή inv(16) ΟΜΛ και 

(γ) όταν ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός, ενώ υπάρχουν 

ενδείξεις (κλινικές, μορφολογικές, ανοσοφαινοτυπικές) εν-

δεχόμενης παρουσίας t(15;17) ΟΜΛ, t(8;21) ΟΜΛ ή inv(16) 

ΟΜΛ. Από αναδρομικές μελέτες προκύπτει το συμπέρασμα 

ότι η κλασική κυτταρογενετική αποτυγχάνει να αναδείξει 

την παρουσία της t(15;17) στο 5–10% των περιπτώσεων, 

της t(8;21) σε ποσοστό 8–10% των περιπτώσεων και της 

inv(16) στο 4–5% των περιπτώσεων.8

Η διαπίστωση της ύπαρξης γονιδιακών μεταλλάξεων 

αλλά και αυξημένης έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων 

κατέδειξε ακόμη περισσότερο την ετερογένεια των περι-

πτώσεων της ΟΜΛ, ακόμη και μέσα στις κυτταρογενετικά 

καθορισμένες προγνωστικές ομάδες, ιδιαίτερα δε στη 

μεγαλύτερη από αυτές (ενδιάμεσης πρόγνωσης) στην 

οποία περιλαμβάνονται οι ασθενείς με φυσιολογικό κα-

ρυότυπο (cytogenetically normal-acute myeloid leukemia, 
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2.3. Μεταλλάξεις του γονιδίου CEBPA

Το γονίδιο CEBPA (χρωμόσωμα 19q13) κωδικοποιεί 

την ομώνυμη πρωτεΐνη με δραστικότητα μεταγραφικού 

παράγοντα, η οποία έχει σημαντική συμβολή στη διαφο-

ροποίηση της μυελικής σειράς. Οι μεταλλάξεις στο ένα και 

μοναδικό exon του προαναφερθέντος γονιδίου οδηγούν σε 

διαταραχή της λειτουργικότητας του CEBPA μεταγραφικού 

παράγοντα, με τελική συνέπεια την αναστολή διαφορο-

ποίησης της μυελικής σειράς. Οι μεταλλάξεις συνήθως 

(>90% των περιπτώσεων) συνίστανται σε προσθήκες ή 

απαλείψεις μικρού αριθμού βάσεων και σχεδόν στα 2/3 

των περιπτώσεων αφορούν και στα δύο αλλήλια (biallelic). 

Η συχνότητα ανεύρεσης των CEBPA μεταλλάξεων στους 

ενήλικες ασθενείς με CN-AML είναι περίπου 15% (10% πε-

ρίπου για το σύνολο των περιπτώσεων ΟΜΛ). Όλες σχεδόν 

οι μελέτες συμφωνούν για τη θετική προγνωστική αξία των 

μεταλλάξεων του γονιδίου CEBPA στους ασθενείς με CN-

AML, ιδιαίτερα αυτών που αφορούν και στα δύο αλλήλια 

(biallelic). Οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις ανιχνεύονται με 

ανάλυση αλληλουχίας βάσεων μετά από κλασική PCR.15–17

2.4. Core binding factor  
οξείες μυελογενείς λευχαιμίες

Οι core binding factor (CBF) ΟΜΛ, οι οποίες χαρα-

κτηρίζονται από την παρουσία της t(8;21) ή της inv(16), 

αποτελούν το 15% περίπου του συνόλου των περιπτώσε-

ων ΟΜΛ. Παρά το γεγονός ότι η πρόγνωση των CBF ΟΜΛ 

χαρακτηρίζεται ευνοϊκή, τουλάχιστον το 30% αυτών των 

ασθενών υποτροπιάζουν μετά την αρχική ανταπόκριση 

της νόσου. Πρόσφατα, αρκετές μελέτες που αφορούν 

σε ασθενείς με CBF ΟΜΛ έχουν αναδείξει την παρουσία 

μεταλλάξεων σε ορισμένα γονίδια (c-KIT, N-RAS, FLT3) 

στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών. Οι μεταλλάξεις του 

γονιδίου c-KIT (χρωμόσωμα 4q11), το οποίο κωδικοποιεί 

την ομώνυμη πρωτεΐνη-υποδοχέα, εντοπίζονται είτε στο 

exon 8 (απαλείψεις/προσθήκες βάσεων) είτε στο exon 17 

(σημειακές μεταλλάξεις) και απαντώνται στο 20–30% των 

περιπτώσεων CBF ΟΜΛ. Στις περιπτώσεις των ασθενών με 

t(8;21) ΟΜΛ, η παρουσία μεταλλάξεων του c-KIT (εντοπι-

ζόμενες κυρίως στο exon 8) έχει συσχετιστεί με αρνητική 

πρόγνωση. Τα αποτελέσματα των μελετών αναφορικά με την 

προγνωστική αξία των c-KIT μεταλλάξεων (εντοπιζόμενων 

κυρίως στο exon 17) στους ασθενείς με inv(16) ΟΜΛ είναι 

αντικρουόμενα. Στις περισσότερες των περιπτώσεων δεν 

τεκμηριώνεται η αρνητική προγνωστική τους αξία για τη 

συγκεκριμένη ομάδα ασθενών. Διάφορες τεχνικές χρησι-

μοποιούνται για την ανίχνευση μεταλλάξεων του c-KIT, με 

σημαντικότερες την ανάλυση αλληλουχίας βάσεων και τη 

melting curve analysis.18–20

3. ΟΞΕΙΑ ΛΕΜΦΟΒΛΑΣΤΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Στις ταξινομήσεις του WHO, τόσο στην πρόσφατη όσο 

και στην παλαιότερη, η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 

(ΟΛΛ) κατηγοριοποιείται βάσει της κυτταρικής σειράς 

προέλευσης των λεμφοβλαστών και των ευρημάτων της 

κυτταρογενετικής μελέτης. Επίσης, αξίζει να σημειωθεί ότι 

η πρόσφατη ταξινόμηση WHO χαρακτηρίζει τις ΟΛΛ ως 

«πρόδρομα λεμφικά νεοπλάσματα», εξαιρώντας από αυτές 

την ΟΛΛ τύπου Burkitt, θεωρώντας την εν λόγω οντότητα 

ως λέμφωμα με λευχαιμική έκφραση. Ειδικότερα, οι ΟΛΛ 

κατηγοριοποιούνται ως εξής: (α) Β-ΟΛΛ με συγκεκριμένες 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες, (β) Β-ΟΛΛ μη ταξινομούμενες 

κυτταρογενετικά και (γ) Τ-ΟΛΛ/λεμφοβλαστικά λεμφώματα.1

3.1. Β-ΟΛΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές 
ανωμαλίες

Οι ασθενείς της συγκεκριμένης ομάδας κατηγοριο-

ποιούνται βάσει της κυτταρογενετικής μελέτης ως εξής: 

(α) t(9;22) Β-ΟΛΛ, (β) t(v;11) Β-ΟΛΛ, (γ) t(12;21) Β-ΟΛΛ, (δ) 

Β-ΟΛΛ με υπερδιπλοειδία, (ε) Β-ΟΛΛ με υποδιπλοειδία, (στ) 

t(5;14) Β-ΟΛΛ και (ζ) t(1;19) Β-ΟΛΛ. Στη Β-ΟΛΛ των ενηλίκων, 

οι κυτταρογενετικές ανωμαλίες έχουν και προγνωστική 

σημασία, με τις αντιμεταθέσεις t(9;22)(q34;q11) και t(4;11)

(q21;q23) να συνοδεύονται από πολύ κακή πρόγνωση. Οι 

προαναφερθείσες γενετικές βλάβες ανιχνεύονται με τον 

κλασικό καρυότυπο, αλλά σε περίπτωση μη διαγνωστικού 

αποτελέσματος η παρουσία των συγκεκριμένων αναδι-

ατάξεων τεκμηριώνεται μέσω της ανίχνευσης με RT-PCR 

μεταγράφων των χιμαιρικών γονιδίων, τα οποία προκύ-

πτουν από τις προαναφερθείσες αναδιατάξεις (BCR-ABL 

και AF4-MLL, αντίστοιχα). Στην παιδική Β-ΟΛΛ, η παρουσία 

της t(12;21) έχει θετική προγνωστική αξία. Η ανάδειξη 

της συγκεκριμένης κυτταρογενετικής βλάβης με κλασικό 

καρυότυπο είναι αρκετά δύσκολη και για το λόγο αυτόν 

η παρουσία της τεκμηριώνεται μέσω της ανίχνευσης με 

RT-PCR μεταγράφων του χιμαιρικού γονιδίου TEL-AML1, το 

οποίο προκύπτει από την προαναφερθείσα αναδιάταξη.21–26

4. ΧΡΟΝΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Η διάγνωση της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (ΧΜΛ) 

απαιτεί την ανάδειξη της αντιμετάθεσης t(9;22)(q34;q11) 

με καρυότυπο ή την ανίχνευση των χιμαιρικών μεταγρά-

φων BCR/ABL με RT-PCR. Το πλεονέκτημα των μοριακών 

μεθόδων είναι ότι μπορούν να ανιχνεύσουν την παρουσία 

της προαναφερθείσας αντιμετάθεσης ακόμη και στην 

περίπτωση που αυτή δεν είναι εμφανής στον καρυότυπο 

(cryptic rearrangement). Θεραπευτικά, στη χρόνια φάση, η 

ΧΜΛ αντιμετωπίζεται με αναστολείς τυροσινικής κινάσης 
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(tyrosine kinase inhibitors, TKIs). Η αποτελεσματική θεραπεία 

της ΧΜΛ τα τελευταία έτη έχει επιβάλει την προσεκτική 

εκτίμηση της υπολειμματικής νόσου και την ανίχνευση των 

αιτιών που οδηγούν σε απώλεια της ανταπόκρισης στους 

ΤΚΙs. Σε περιπτώσεις μη ικανοποιητικής ανταπόκρισης ή 

αποτυχίας στη χορήγηση των ΤΚΙs γίνεται έλεγχος σημειακών 

μεταλλάξεων της τυροσινικής κινάσης, που αποτελεί έναν 

αρκετά συχνό λόγο μη επίτευξης των θεραπευτικών στό-

χων. Οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις ανιχνεύονται συνήθως 

με ανάλυση αλληλουχίας βάσεων μετά από κλασική PCR. 

Η ανεύρεση συγκεκριμένων μεταλλάξεων σε περίπτωση 

αποτυχίας ή μη ικανοποιητικής ανταπόκρισης κατά τη δι-

άρκεια θεραπείας με ΤΚΙs επιβάλλει την τροποποίηση της 

ακολουθούμενης θεραπευτικής στρατηγικής.27–29

5. ΚΛΑΣΙΚΑ ΜΥΕΛΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ 
ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ: ΑΛΗΘΗΣ ΠΟΛΥΚΥΤΤΑΡΑΙΜΙΑ, 
ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΘΡΟΜΒΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ, ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ 
ΜΥΕΛΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Βάσει της ταξινόμησης WHO (2008), στα διαγνωστικά 

κριτήρια των μυελοϋπερπλαστικών νεοπλασμάτων (ΜΥΝ) 

(αληθής πολυκυτταραιμία [ΑΠ], ιδιοπαθής θρομβοκυττάρω-

ση [ΙΘ], ιδιοπαθής μυελοσκλήρυνση [ΙΜ]) περιλαμβάνεται η 

παρουσία μεταλλάξεων συγκεκριμένων γονιδίων, δηλαδή 

του JAK2 (χρωμόσωμα 9) και του MPL (χρωμόσωμα 1).1,30

5.1. Μεταλλάξεις του JAK2

Η μετάλλαξη V617F, η οποία εντοπίζεται στο exon 14 

του γονιδίου JAK2, ανιχνεύεται στο 95% περίπου των πε-

ριπτώσεων ΑΠ, στο 50–60% των περιπτώσεων ΙΘ και στο 

20–50% των περιπτώσεων ΙΜ. Το 2007, σε ασθενείς με ΑΠ 

και απουσία της μετάλλαξης JAK2V617F, διαπιστώθηκε η 

παρουσία μεταλλάξεων στο exon 12 του γονιδίου JAK2. 

Η πιο συχνή ανάμεσα στις >10 μεταλλάξεις του exon 12 

που έχουν περιγραφεί μέχρι πρόσφατα είναι η μετάλλαξη 

N542-E543del. Η συχνότητα των μεταλλάξεων αυτών στην 

ΑΠ εκτιμάται σε ποσοστό 3–5%. Η ανίχνευση των προανα-

φερθεισών μεταλλάξεων πραγματοποιείται είτε με ανάλυση 

αλληλουχίας βάσεων μετά από κλασική PCR, είτε με allele 

specific oligonucleotides (ASO)-PCR.30–33

5.2. Μεταλλάξεις του MPL

Οι συχνότερες από τις μεταλλάξεις του γονιδίου MPL 

που έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα εντοπίζονται στο exon 

10 και είναι σημειακές (W515L και W515K). Αθροιστικά, η 

συχνότητα των εν λόγω μεταλλάξεων είναι 5–15% στην ΙΜ 

και 1–5% στην ΙΘ. Η ανίχνευση των προαναφερθεισών με-

ταλλάξεων πραγματοποιείται είτε με ανάλυση αλληλουχίας 

βάσεων μετά από κλασική PCR, είτε με ASO-PCR.34

6. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ 

Η ανίχνευση της μετάλλαξης D816V στο exon 17 του 

γονιδίου c-KIT (χρωμόσωμα 4) ενισχύει σημαντικά τη διά-

γνωση της συστηματικής μαστοκυττάρωσης (ΣΜ). Η συ-

γκεκριμένη γενετική βλάβη ανιχνεύεται στο 95% περίπου 

των περιπτώσεων ΣΜ. Η ανίχνευση των προαναφερθεισών 

μεταλλάξεων πραγματοποιείται είτε με ανάλυση αλληλου-

χίας βάσεων μετά από κλασική PCR, είτε με ASO-PCR.35

7. ΜΥΕΛΙΚΑ ΚΑΙ ΛΕΜΦΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ  
ΜΕ ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΔΙΑΤΑΞΕΙΣ  
ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ PDGFRA, PDGFRB ’Η FGFR1

7.1. Το χιμαιρικό γονίδιο FIP1L1-PDGFRA 

Το χιμαιρικό γονίδιο FIP1L1-PDGFRA προκύπτει από 

αναδιάταξη εντός του χρωμοσώματος 4, στο οποίο εντοπί-

ζονται και τα δύο προαναφερθέντα γονίδια. Η συγκεκριμένη 

γενετική βλάβη δεν ανιχνεύεται με την κλασική κυτταρογε-

νετική μελέτη. Η ανίχνευσή της μπορεί να επιτευχθεί είτε με 

μοριακή κυτταρογενετική (FISH) είτε με RT-PCR. Η παρουσία 

της συγκεκριμένης γενετικής βλάβης ενισχύει σημαντικά 

τη διάγνωση της χρόνιας ηωσινοφιλικής λευχαιμίας.36,37

7.2. Το γονίδιο PDGFRB

Η συχνότερη γενετική βλάβη στην οποία συμμετέχει 

το γονίδιο PDGFRB (χρωμόσωμα 5) είναι η t(5;12), η οποία 

οδηγεί στο σχηματισμό του TEL-PDGFRB χιμαιρικού γονιδίου 

και συσχετίζεται ισχυρά με τη χρόνια μυελομονοκυτταρι-

κή λευχαιμία.1 Η συγκεκριμένη γενετική βλάβη συνήθως 

αναδεικνύεται με την κλασική κυτταρογενετική μελέτη, 

ενώ σε περιπτώσεις μη διαγνωστικού καρυότυπου και επί 

ισχυρής κλινικής υποψίας η ανάδειξη της παρουσίας της 

επιτυγχάνεται είτε με RT-PCR είτε με FISH.8 

7.3. Το γονίδιο FGFR1

Οι γενετικές βλάβες (αναδιατάξεις) στις οποίες συμ-

μετέχει το γονίδιο FGFR1 (χρωμόσωμα 8) είναι αρκετές, 

συνοδεύονται από ηωσινοφιλία και έχουν συσχετιστεί με 

ΜΥΝ, οξείες λευχαιμίες και λεμφοβλαστικά λεμφώματα. Οι 

συγκεκριμένες αναδιατάξεις συνήθως αναδεικνύονται με 

τον κυτταρογενετικό έλεγχο.8

8. ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ 

Από τα μέσα της δεκαετίας του 1990, μεγάλος αριθμός 

μελετών ανέδειξε ως αρνητικό προγνωστικό παράγοντα 

για την εξέλιξη της νόσου, την ανταπόκριση στη θεραπεία 



628 Ι. ΚΑΚΚΑΣ

και τη συνολική επιβίωση ασθενών με Β-χρόνια λεμφο-

κυτταρική λευχαιμία (Β-ΧΛΛ), την απουσία «υπερμεταλ-

λάξεων» στη μεταβλητή περιοχή του γονιδίου της βαριάς 

αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης-υποδοχέα των «κλωνικών» 

Β-λεμφοκυττάρων (IgVH υπερμεταλλάξεις). Εκτιμάται ότι 

τo 55% περίπου των ασθενών με Β-ΧΛΛ εμφανίζουν κατά 

τη διάγνωση της νόσου IgVH υπερμεταλλάξεις. Οι ασθενείς 

αυτοί διαγιγνώσκονται συνήθως σε αρχικά στάδια της νόσου 

και η επιβίωσή τους μπορεί να υπερβεί τα 20 έτη. Πλέον 

πρόσφατες μελέτες έχουν συσχετίσει με αρνητική πρόγνω-

ση και την παρουσία της «οικογένειας» IgVH3-21 γονιδίων 

της βαριάς αλυσίδας της ανοσοσφαιρίνης-υποδοχέα των 

«κλωνικών» Β-λεμφοκυττάρων, ανεξάρτητα από την παρου-

σία IgVH υπερμεταλλάξεων. Ο έλεγχος για την παρουσία ή 

την απουσία IgVH υπερμεταλλάξεων διεκπεραιώνεται με 

ανάλυση αλληλουχίας βάσεων μετά από κλασική PCR και 

σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα δεδομένα «βιβλιοθη-

κών» αλληλουχιών του γονιδίου IgVH.38–44

9. ΛΕΜΦΩΜΑΤΑ/ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ 
ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ

Σε ορισμένους ιστολογικούς τύπους λεμφωμάτων, η 

τεκμηρίωση της διάγνωσης βασίζεται στην ανάδειξη της 

παρουσίας συγκεκριμένων γενετικών βλαβών. Ειδικότερα: 

(α) Το οζώδες λέμφωμα συσχετίζεται με την παρουσία της 

t(14;18), η οποία οδηγεί στο σχηματισμό του χιμαιρικού 

γονιδίου BCL2-IGH, (β) το λέμφωμα από κύτταρα μανδύα 

(mantle cell lymphoma) συσχετίζεται με την παρουσία της 

t(11;14), η οποία οδηγεί στο σχηματισμό του χιμαιρικού 

γονιδίου BCL1-IGH, (γ) το λέμφωμα Burkitt συσχετίζεται 

κυρίως με την παρουσία της t(8;14), η οποία οδηγεί στο 

σχηματισμό του χιμαιρικού γονιδίου CMYC-IGH και (δ) το 

αναπλαστικό λέμφωμα από μεγάλα κύτταρα συσχετίζεται με 

την παρουσία της t(2;5), η οποία οδηγεί στο σχηματισμό του 

χιμαιρικού γονιδίου NPM1-ALK. Η ανάδειξη της παρουσίας 

των προαναφερθεισών γενετικών βλαβών επιτυγχάνεται 

είτε με RT-PCR είτε με FISH. Πάντως, στις συγκεκριμένες 

περιπτώσεις (με πιθανή εξαίρεση το αναπλαστικό λέμ-

φωμα από μεγάλα κύτταρα), η μοριακή κυτταρογενετική 

(FISH) προτιμάται έναντι της RT-PCR, εμφανίζοντας σαφώς 

μεγαλύτερη ευαισθησία.2,8

10. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από τα προαναφερθέντα καθίσταται σαφές πως σ’ ό,τι 

αφορά στην τεκμηρίωση της διάγνωσης, οι μοριακές τεχνι-

κές έχουν εφαρμογή στις περιπτώσεις της ΟΜΛ, της ΟΛΛ, 

της ΧΜΛ, των κλασικών ΜΥΝ, της συστηματικής μαστοκυτ-

τάρωσης και της χρόνιας ηωσινοφιλικής λευχαιμίας. Σ’ ό,τι 

αφορά στην προγνωστική κατηγοριοποίηση, οι μοριακές 

τεχνικές έχουν εφαρμογή στις περιπτώσεις της ΟΜΛ, της 

ΟΛΛ και της Β-ΧΛΛ.
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Diagnosis documentation and prognostic classification of myeloid and lymphoid neoplasms  

by molecular techniques
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