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Συνδυασμός ανοσοφαινοτυπικής 
τυποποίησης και μοριακών τεχνικών  
στη διάγνωση των οξειών λευχαιμιών

Σχεδόν αμέσως μετά τη δημοσίευση των French-American-British (FAB) 

κριτηρίων διάγνωσης των οξειών μυελογενών λευχαιμιών (ΟΜΛ) και των 

οξειών λεμφοβλαστικών λευχαιμιών (ΟΛΛ), κατέστη σαφές ότι η κυτταρομορ-

φολογία και η κυτταροχημεία δεν επαρκούν για να καλύψουν διαγνωστικά 

όλες τις περιπτώσεις. Το 1995 προτάθηκε από την European Group for the 

Immunological classification of Leukaemias (EGIL) ένα μοντέλο ανοσοφαινο-

τυπικής ταξινόμησης των οξειών λευχαιμιών (ΟΛ). Σχεδόν αμέσως, μετά την 

παρουσίαση του συγκεκριμένου μοντέλου ανοσοφαινοτυπικής ταξινόμησης 

των ΟΛ, έγιναν προσπάθειες για την ανάδειξη συσχετίσεων ανοσοφαινοτυ-

πικών δεικτών με τη FAB ταξινόμηση και τα ευρήματα της κυτταρογενετικής 

μελέτης. Στις ταξινομήσεις των ΟΛ από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

(WHO) (2001 και 2008), εκτός από τα ευρήματα της κυτταρομορφολογίας 

και της ανοσοφαινοτυπικής μελέτης, σημαντικό ρόλο απέκτησαν και τα 

ευρήματα της κυτταρογενετικής και της μοριακής βιολογίας. Στην παρούσα 

ανασκόπηση, η οποία θα βασιστεί στην πρόσφατα αναθεωρημένη (2008) από 

τον WHO ταξινόμηση των ΟΛ, αναλύοντας τα δεδομένα των υποκατηγοριών 

των ΟΜΛ και των Β-ΟΛΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, θα 

παρουσιαστούν τα νεότερα δεδομένα αναφορικά με την ύπαρξη συσχετί-

σεων μεταξύ αυτών των κυτταρογενετικών ανωμαλιών και συγκεκριμένων 

ανοσοφαινοτυπικών δεικτών.

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), εκτός από τα δεδο-

μένα της κυτταρομορφολογίας και της ανοσοφαινοτυπικής 

μελέτης, σημαντικό ρόλο απέκτησαν η κυτταρογενετική 

και η μοριακή βιολογία.6 Η παρούσα ανασκόπηση θα 

στηριχθεί στην πρόσφατα αναθεωρημένη (2008) από τον 

WHO ταξινόμηση των ΟΛ.

2. ΟΞΕΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Μετά την παρουσίαση του πρώτου μοντέλου ανοσο-

φαινοτυπικής ταξινόμησης των ΟΜΛ από την EGIL (πίν. 

1), έγιναν προσπάθειες για την ανάδειξη συσχετίσεων 

ανοσοφαινοτυπικών δεικτών με τη FAB ταξινόμηση και 

τα ευρήματα της κυτταρογενετικής μελέτης.7 Στον πίνακα 

2 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα μιας τέτοιας προσπά-

θειας. Η ταξινόμηση των ΟΜΛ κατά WHO, εκτός από την 

κυτταρομορφολογία και τα ευρήματα της κυτταρογενετικής 

μελέτης, στηρίζεται και στο ιστορικό.8 Έτσι, η συγκεκριμένη 

ταξινόμηση κατηγοριοποιεί τις ΟΜΛ ως εξής: (α) ΟΜΛ με 

συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, (β) ΟΜΛ με 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Σχεδόν αμέσως μετά τη δημοσίευση των French-Amer-

ican-British (FAB) κριτηρίων διάγνωσης των οξειών μυελο-

γενών λευχαιμιών (ΟΜΛ) και των οξειών λεμφοβλαστικών 

λευχαιμιών (ΟΛΛ), κατέστη σαφές ότι η κυτταρομορφολογία 

και η κυτταροχημεία δεν επαρκούν για να καλύψουν όλες 

τις περιπτώσεις οξειών λευχαιμιών (ΟΛ). Έτσι, στην αρχή, 

με τη βοήθεια της ανοσοφαινοτυπικής τυποποίησης, ορί-

στηκαν και προστέθηκαν στη FAB η ΟΜΛ (Μ7) και η ΟΜΛ 

(Μ0).1,2 Στη συνέχεια, το 1995 προτάθηκε από την European 

Group for the Immunological classification of Leukaemias 

(EGIL) ένα μοντέλο ανοσοφαινοτυπικής ταξινόμησης των 

ΟΛ, στο οποίο βρήκαν θέση τόσο η αδιαφοροποίητη (acute 

undifferentiated leukemia, AUL) όσο και η διφαινοτυπική 

(biphenotypic acute leukemia, BAL) ΟΛ.3−5 Η επισήμανση 

ότι η ανοσοφαινοτυπική τυποποίηση των ΟΛ διεκπεραι-

ώνεται στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων με 

την τεχνική της κυτταρομετρίας ροής (ΚΡ), καθώς και η 

απαρίθμηση των πλεονεκτημάτων της, μάλλον περιττεύουν. 

Τέλος, το 2001 στην πρώτη ταξινόμηση των ΟΛ από τον 
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παρουσίας συγκεκριμένης χρωμοσωμιακής βλάβης και η 

κυτταρογενετική μελέτη αποτυγχάνει να την αναδείξει, η 

προσφυγή στις τεχνικές της μοριακής βιολογίας είναι απο-

λύτως αναγκαία. Για παράδειγμα, η ανίχνευση μεταγράφων 

PML/RARα με την τεχνική της RT-PCR είναι δηλωτική της 

παρουσίας t(15;17).

2.1. Οξεία μυελογενής λευχαιμία με συγκεκριμένες 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες

t(8;21) ΟΜΛ

Όπως είναι γνωστό, η t(8;21) οδηγεί στο σχηματισμό 

του RUNX1/RUNX1T1 (AML1/ETO) χιμαιρικού γονιδίου, με 

αποτέλεσμα την παραγωγή των ομωνύμων μεταγράφων. 

Η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων t(8;21) ΟΜΛ 

μορφολογικά ταυτίζεται με την ΟΜΛ Μ2 κατά FAB. Λίγες 

περιπτώσεις έχουν χαρακτηριστεί μορφολογικά ΟΜΛ Μ1 

κατά FAB. Παρομοίως, στη συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων τα ευρήματα από την ανοσοφαινοτυπική 

μελέτη των βλαστικών κυττάρων είναι χαρακτηριστικά. 

Σε αυτά περιλαμβάνεται η μερική έκφραση του CD34 και 

η ισχυρή θετικότητα των HLA-DR, MPO και CD13, ενώ συ-

χνά η έκφραση του CD33 είναι ασθενής. Χαρακτηριστική 

επίσης είναι η συχνή απρόσφορη έκφραση του CD19, ενώ 

σπανιότερη είναι η κυτταροπλασματική θετικότητα των 

CD79α και Tdt. Τέλος, η έκφραση του CD56 στο 20−30% 

των περιπτώσεων φαίνεται ότι έχει αρνητική προγνωστική 

αξία.8−12

Πίνακας 1. Από Leukemia 1995, 9:1783−1786.

Πίνακας 2. Από Blood 1997, 90:2863−2892.

δυσπλασία τουλάχιστον δύο σειρών, (γ) δευτεροπαθείς 

−μετά από θεραπεία για άλλη νεοπλασία− ΟΜΛ, (δ) ΟΜΛ 

μη ταξινομούμενες στις προαναφερθείσες υποκατηγο-

ρίες, (ε) μυελικό σάρκωμα, (στ) ΟΜΛ σχετιζόμενες με το 

σύνδρομο Down και (ζ) δενδριτικές ΟΜΛ. Στη συνέχεια, 

αναλύοντας τα δεδομένα της υποκατηγορίας των ΟΜΛ με 

συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, όπου περιλαμ-

βάνονται και οι γονιδιακές μεταλλάξεις, θα επιχειρηθεί η 

παράθεση τυχόν νεότερων δεδομένων αναφορικά με την 

ύπαρξη συσχετίσεων μεταξύ των εν λόγω ανωμαλιών και 

συγκεκριμένων ανοσοφαινοτυπικών δεικτών. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι στις περιπτώσεις ΟΜΛ, στις οποίες η κλινική 

εικόνα και η κυτταρομορφολογία συνηγορούν υπέρ της 
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Inv(16) ΟΜΛ

Η inv(16) οδηγεί στο σχηματισμό του CBFB/MYH11 

χιμαιρικού γονιδίου, με αποτέλεσμα την παραγωγή των 

ομωνύμων μεταγράφων. Η συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων inv(16) ΟΜΛ μορφολογικά ταυτίζεται με την 

ΟΜΛ Μ4 κατά FAB, με ταυτόχρονη παρουσία σημαντικού 

αριθμού ηωσινοφίλων στο μυελό των οστών. Ανοσοφαινο-

τυπικά, η πλειοψηφία των περιπτώσεων ασθενών με inv(16) 

ΟΜΛ χαρακτηρίζεται από την παρουσία δύο τουλάχιστον 

πληθυσμών βλαστών: (α) Τα βλαστικά κύτταρα της πρώτης 

ομάδας χαρακτηρίζονται από την έντονη έκφραση των 

CD34 και CD117, ενώ (β) τα υπόλοιπα βλαστικά κύτταρα 

χαρακτηρίζονται από την απουσία έκφρασης των προ-

αναφερθέντων αντιγόνων, εκφράζοντας όμως αντιγόνα 

της μυελικής και της μονοκυτταρικής σειράς. Συχνή είναι 

η ασύγχρονη έκφραση αντιγόνων. Τέλος, η απρόσφορη 

έκφραση του CD2 είναι συχνή, αλλά όχι ειδική της inv(16) 

ΟΜΛ.8,10,11

t(15;17) ΟΜΛ

Όπως είναι γνωστό, η t(15;17) οδηγεί στο σχηματισμό 

του PML/RARα χιμαιρικού γονιδίου με αποτέλεσμα την πα-

ραγωγή των ομωνύμων μεταγράφων. Όλες οι περιπτώσεις 

t(15;17) ΟΜΛ μορφολογικά ταυτίζονται με την ΟΜΛ Μ3 κατά 

FAB είτε με την τυπική, είτε με την υποκοκκιώδη μορφή 

της. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων χαρακτηριστική 

είναι η απουσία έκφρασης των CD34 και HLA-DR από τα 

προμυελοκύτταρα και τους βλάστες, ενώ, αντίθετα, έντονη 

είναι η θετικότητα στην MPO. Σταθερή είναι η έκφραση 

των CD117, CD33 και CD13, ενώ τα CD15 και CD65 συνή-

θως είναι αρνητικά. Η απρόσφορη έκφραση του CD2 έχει 

συσχετιστεί με την υποκοκκιώδη μορφή, ενώ η έκφραση 

του CD56 στο 20−30% των περιπτώσεων φαίνεται ότι έχει 

αρνητική προγνωστική αξία.8,11,13

t(9;11) ΟΜΛ

Η t(9;11) οδηγεί στο σχηματισμό του MLLT3/MLL χιμαιρι-

κού γονιδίου, με αποτέλεσμα την παραγωγή των ομωνύμων 

μεταγράφων. Η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων 

t(9;11) ΟΜΛ μορφολογικά ταυτίζεται με τις ΟΜΛ Μ4 και Μ5 

κατά FAB. Λίγες περιπτώσεις έχουν χαρακτηριστεί Μ1 κατά 

FAB. Ανοσοφαινοτυπικά, οι βλάστες στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων ενηλίκων ασθενών με t(9;11) ΟΜΛ χαρακτη-

ρίζονται από την υπεροχή της έκφρασης των δεικτών της 

μονοκυτταρικής σειράς (HLA-DR, CD11b, CD11c, CD64), 

έναντι αυτών της μυελικής σειράς. Τέλος, η έκφραση των 

CD34, CD117 και CD56 ποικίλλει τόσο σε επίπεδο ποσοστού 

βλαστών όσο και σε επίπεδο έντασης.8,10,14

t(6;9) ΟΜΛ

Η t(6;9) οδηγεί στο σχηματισμό του DEK/NUP214 (DEK/

CAN) χιμαιρικού γονιδίου, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

των ομωνύμων μεταγράφων. Μορφολογικά, οι περιπτώσεις 

t(6;9) ΟΜΛ έχουν συσχετιστεί με όλες τις FAB υποκατηγορίες 

της ΟΜΛ, εκτός από την Μ3 και την Μ7. Πάντως, συχνότερη 

είναι η συσχέτισή τους με ΟΜΛ Μ2 και Μ4. Συχνή επίσης 

είναι η παρουσία βασεοφιλίας και δυσπλασίας, τουλάχιστον 

δύο σειρών. Ανοσοφαινοτυπικά, στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων παρατηρείται σταθερή έκφραση δεικτών 

της μυελικής και της μονοκυτταρικής σειράς (CD33, CD13, 

MPO, CD15, CD11b, CD64), καθώς και των CD34, CD117 και 

CD38. Τέλος, συχνή είναι η κυτταροπλασματική ανίχνευση 

της Tdt (περίπου στο 50% των περιπτώσεων).8

Inv(3)/t(3;3) ΟΜΛ

Η inv(3)/t(3;3) οδηγεί στο σχηματισμό του PRN1/EVI1 

χιμαιρικού γονιδίου, με αποτέλεσμα την παραγωγή των 

ομωνύμων μεταγράφων. Μορφολογικά, οι περιπτώσεις 

inv(3)/t(3;3) ΟΜΛ έχουν συσχετιστεί με όλες τις FAB υποκατη-

γορίες της ΟΜΛ, εκτός από την Μ3. Πάντως, συχνότερη είναι 

η συσχέτισή τους με ΟΜΛ Μ1, Μ4 και Μ7. Ανοσοφαινοτυπικά, 

στην πλειοψηφία των περιπτώσεων παρατηρείται έκφραση 

των δεικτών της μυελικής σειράς με ή χωρίς σύγχρονη 

παρουσία των δεικτών της μονοκυτταρικής σειράς, καθώς 

και των CD34 και CD38, ενώ σπανιότερα ανιχνεύονται οι 

δείκτες της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς CD41 και CD61. 

Τέλος, στη συγκεκριμένη μικρή ομάδα ασθενών σχετικά 

συχνή είναι η απρόσφορη έκφραση του CD7.8

t(1;22) ΟΜΛ

Η t(1;22) ΟΜΛ οδηγεί στο σχηματισμό του RBM15/

MKL1 (OTT/MAL) χιμαιρικού γονιδίου, με αποτέλεσμα την 

παραγωγή των ομωνύμων μεταγράφων. Όλες οι περι-

πτώσεις t(1;22) ΟΜΛ μορφολογικά ταυτίζονται με την 

ΟΜΛ Μ7 κατά FAB. Ανοσοφαινοτυπικά, χαρακτηριστική 

είναι η κυτταροπλασματική έκφραση των CD41 και CD61. 

Επίσης, συχνή είναι η έκφραση των CD13, CD33 και CD36, 

ενώ χαρακτηριστική είναι η απουσία έκφρασης της MPO. 

Τέλος, ασυνήθης είναι η έκφραση των CD34 και HLA-DR 

στη συγκεκριμένη μικρή ομάδα ασθενών.8
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2.2. Οξεία μυελογενής λευχαιμία με γονιδιακές 
μεταλλάξεις

Οξεία μυελογενής λευχαιμία με μεταλλάξεις  

του γονιδίου NPM1

Η μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων ΟΜΛ με μεταλ-

λάξεις του γονιδίου NPM1 μορφολογικά έχει συσχετιστεί 

είτε με ΟΜΛ Μ4 είτε με ΟΜΛ Μ5 κατά FAB. Σπανιότερα, 

περιπτώσεις ΟΜΛ με μεταλλάξεις του γονιδίου NPM1 έχουν 

συσχετιστεί με ΟΜΛ Μ1, Μ2 ή Μ6 κατά FAB. Ανοσοφαινοτυ-

πικά, χαρακτηρίζονται από τη συνήθως σύγχρονη παρουσία 

δεικτών της μυελικής και της μονοκυτταρικής σειράς, ενώ 

χαρακτηριστική είναι η απουσία έκφρασης του CD34 στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων.8,15−17

Οξεία μυελογενής λευχαιμία με μεταλλάξεις του 

γονιδίου CEBPA

Η συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων ΟΜΛ με 

μεταλλάξεις του γονιδίου CEBPA μορφολογικά έχει συσχε-

τιστεί είτε με ΟΜΛ Μ1 είτε με ΟΜΛ Μ2 κατά FAB. Ανοσο-

φαινοτυπικά, χαρακτηρίζονται από τη σταθερή έκφραση 

των δεικτών της μυελικής σειράς, καθώς και των CD34 και 

HLA-DR. Τέλος, στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών φαίνεται 

ότι είναι συχνή η απρόσφορη έκφραση του CD7.8,18,19

3. ΟΞΕΙΑ ΛΕΜΦΟΒΛΑΣΤΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

Η ανοσοφαινοτυπική μελέτη έχει καταστεί κεφαλαιώ-

δους σημασίας για τη διάγνωση της ΟΛΛ και έχει συμβάλει 

σημαντικά στην ακριβέστερη ταξινόμησή της. Το 1995, πα-

ρουσιάστηκε για πρώτη φορά από την EGIL ολοκληρωμένη 

ανοσοφαινοτυπική ταξινόμηση των ΟΛΛ3 (πίν. 3). Αλλά και 

στην ταξινόμηση WHO, οι ΟΛΛ κατατάσσονται βάσει της 

κυτταρικής σειράς προέλευσής τους. Στις ταξινομήσεις 

WHO, τόσο στην πρόσφατη όσο και στην παλαιότερη, οι 

ΟΛΛ κατηγοριοποιούνται με βάση την κυτταρική σειρά 

προέλευσης των λεμφοβλαστών και των ευρημάτων της 

κυτταρογενετικής μελέτης χωρίς να λαμβάνεται υπ’ όψη 

η κατά FAB μορφολογική ταξινόμηση.6,20 Επίσης, αξίζει να 

σημειωθεί ότι η πρόσφατη ταξινόμηση WHO χαρακτηρίζει 

τις ΟΛΛ «πρόδρομα λεμφικά νεοπλάσματα», εξαιρώντας 

από αυτές την ΟΛΛ τύπου Burkitt, θεωρώντας τη συγκε-

κριμένη οντότητα λέμφωμα με λευχαιμική έκφραση.20 

Συγκεκριμένα, οι ΟΛΛ κατηγοριοποιούνται ως εξής: (α) 

Β-ΟΛΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, (β) 

Β-ΟΛΛ μη ταξινομούμενες κυτταρογενετικά και (γ) Τ-ΟΛΛ/

λεμφοβλαστικά λεμφώματα. Στη συνέχεια, αναλύοντας τα 

δεδομένα των Β-ΟΛΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες, θα επιχειρηθεί η παράθεση τυχόν νεότερων 

δεδομένων αναφορικά με την ύπαρξη συσχετίσεων μεταξύ 

των εν λόγω κυτταρογενετικών ανωμαλιών και συγκεκρι-

μένων ανοσοφαινοτυπικών δεικτών. Σημειώνεται ότι στις 

περιπτώσεις Β-ΟΛΛ όπου ο ανοσοφαινότυπος, η ηλικία και 

πιθανόν η κλινική εικόνα συνηγορούν υπέρ της παρουσίας 

συγκεκριμένης χρωμοσωμιακής βλάβης και η κυτταρογενε-

τική μελέτη αποτυγχάνει να την αναδείξει, η προσφυγή στις 

τεχνικές της μοριακής βιολογίας είναι απολύτως αναγκαία. 

Για παράδειγμα, η ανίχνευση μεταγράφων BCR/ABL με την 

τεχνική της RT-PCR είναι δηλωτική της παρουσίας t(9;22).

3.1. Β-οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με 
συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες

Οι ασθενείς της συγκεκριμένης ομάδας κατηγοριοποι-

ούνται βάσει της κυτταρογενετικής ή και της μοριακής 

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. 

t(9;22) Β-ΟΛΛ

Όπως είναι γνωστό, η t(9;22) οδηγεί στο σχηματισμό 

του BCR/ABL χιμαιρικού γονιδίου, με αποτέλεσμα την 

παραγωγή των ομωνύμων μεταγράφων. Η επίπτωση της 

προαναφερθείσας αντιμετάθεσης είναι πολύ μεγαλύτερη 

στη Β-ΟΛΛ των ενηλίκων συγκριτικά με αυτή των παιδιών. 

Στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων οι λεμφο-

βλάστες είναι CD19(+), CD10(+) και Tdt(+), δηλαδή pre-B/

common ALL κατά EGIL φαινοτύπου. Σχετικά συχνή είναι 

η απρόσφορη έκφραση αντιγόνων της μυελικής σειράς 

(CD33 και CD13). Τέλος, συχνή είναι η έκφραση του CD25 

στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών.20−23

Πίνακας 3. Από Leukemia 1995, 9:1783−1786.
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t(v;11) Β-ΟΛΛ

Οι Β-ΟΛΛ που συνοδεύονται από αντιμεταθέσεις του 

MLL γονιδίου (χρωμόσωμα 11q23) και ειδικότερα οι t(4;11) 

Β-ΟΛΛ, στις οποίες σχηματίζεται το AF4/MLL χιμαιρικό 

γονίδιο, έχουν συσχετιστεί με τον CD10(-) pro-B ALL κατά 

EGIL φαινότυπο. Σχετικά συχνή είναι η απρόσφορη έκφραση 

του CD15. Τέλος, συχνή και με υψηλή ειδικότητα είναι η 

έκφραση του NG-2 αντιγόνου στη συγκεκριμένη ομάδα 

ασθενών.20,22,24

t(12;21) Β-ΟΛΛ

Η (12;21) οδηγεί στο σχηματισμό του χιμαιρικού γονιδίου 

ETV6/RUNX1 (TEL/AML1), με αποτέλεσμα την παραγωγή 

των ομωνύμων μεταγράφων. Η επίπτωση της προαναφερ-

θείσας αντιμετάθεσης είναι πολύ μεγαλύτερη στη Β-ΟΛΛ 

των παιδιών συγκριτικά με αυτή των ενηλίκων. Στη συ-

ντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων οι λεμφοβλάστες 

είναι CD34(+), CD19(+) και CD10(+). Συχνή αλλά όχι ειδική 

είναι η απουσία έκφρασης του CD20. Τέλος, συχνή είναι η 

απρόσφορη έκφραση του CD13.20,22,25

Β-οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με υπερδιπλοειδία

Οι Β-ΟΛΛ με υπερδιπλοειδία χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία >50 χρωμοσωμάτων στους λεμφοβλάστες. Η 

επίπτωση της υπερδιπλοειδίας είναι πολύ μεγαλύτερη στη 

Β-ΟΛΛ των παιδιών συγκριτικά με αυτή των ενηλίκων. Στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων, οι λεμφοβλάστες 

είναι CD34(+), CD19(+) και CD10(+).20,22,25

Β-οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με υποδιπλοειδία

Οι Β-ΟΛΛ με υποδιπλοειδία χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία <46 χρωμοσωμάτων στους λεμφοβλάστες. Η 

επίπτωση της υποδιπλοειδίας είναι οριακά μεγαλύτερη στη 

Β-ΟΛΛ των ενηλίκων συγκριτικά με αυτή των παιδιών. Στη 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων, οι λεμφοβλάστες 

είναι CD19(+) και CD10(+), χωρίς να αναφέρονται ανοσο-

φαινοτυπικά ευρήματα με ειδικότητα για τη συγκεκριμένη 

ομάδα ασθενών.20,22,25

t(5;14) Β-ΟΛΛ

Η t(5;14) οδηγεί στο σχηματισμό του χιμαιρικού γονι-

δίου IL3/IGH. Και εδώ, στη συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων οι λεμφοβλάστες είναι CD19(+) και CD10(+), 

χωρίς να αναφέρονται ανοσοφαινοτυπικά ευρήματα με 

ειδικότητα για τη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι συχνή είναι η παρουσία ηωσινοφιλίας στους 

ασθενείς με t(5;14) Β-ΟΛΛ.20,25

t(1;19) Β-ΟΛΛ

Η t(1;19) οδηγεί στο σχηματισμό του χιμαιρικού γονιδίου 

E2A/PBX1, με αποτέλεσμα την παραγωγή των ομωνύμων 

μεταγράφων. Στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων 

οι λεμφοβλάστες είναι CD19(+), CD10(+) και Cμ(+), δηλαδή 

pre-B ALL κατά EGIL φαινοτύπου. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων απουσιάζει 

η έκφραση του CD34.20,22,25

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Από την παράθεση των δεδομένων που αφορούν στις 

ΟΜΛ με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές ανωμαλίες, ένα 

σημείο χρειάζεται ιδιαίτερη επισήμανση. Είναι κεφαλαιώ-

δους σημασίας η άμεση διάγνωση της t(15;17) ΟΜΛ και 

η άμεση έναρξη συνδυασμένης θεραπείας, προκειμένου 

να περιοριστούν οι πιθανότητες εμφάνισης απειλητικών 

για τη ζωή του ασθενούς διαταραχών της πήξης. Έτσι, 

ένας «ύποπτος» για t(15;17) ΟΜΛ ανοσοφαινότυπος (HLA/

DR-, CD34-, MPO+++) συνδυαζόμενος με ΟΜΛ Μ3 κατά 

FAB μορφολογία του μυελικού επιχρίσματος και συμβατά 

κλινικά ή άλλα εργαστηριακά ευρήματα, καθιστά αναγκαίο 

τον επείγοντα έλεγχο για τυχόν παρουσία PML/RARα με-

ταγράφων με την τεχνική της RT-PCR.

Από την παράθεση των δεδομένων που αφορούν στις 

Β-ΟΛΛ των ενηλίκων με συγκεκριμένες κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες, δύο σημεία χρειάζονται ιδιαίτερη επισήμανση, 

λαμβάνοντας υπ’ όψη ότι η αρνητική προγνωστική αξία της 

t(9;22) και της t(4;11) για τους προαναφερθέντες ασθενείς 

είναι απόλυτα τεκμηριωμένη. (α) Σε περιπτώσεις ασθενών 

με CD10(+) (pre-B/common) Β-ΟΛΛ φαινότυπους, θα πρέπει 

να ελέγχεται με την τεχνική της RT-PCR η τυχόν παρουσία 

BCR/ABL μεταγράφων, εάν η κλασική κυτταρογενετική 

μελέτη δεν αναδείξει την παρουσία της t(9;22) και (β) σε 

περιπτώσεις ασθενών με CD10(-) pro-Β-ΟΛΛ φαινότυπους 

θα πρέπει να ελέγχεται η τυχόν παρουσία της t(4;11) με 

την τεχνική του FISH, είτε η τυχόν παρουσία των AF4/MLL 

μεταγράφων με την τεχνική της RT-PCR, εάν η κλασική 

κυτταρογενετική μελέτη δεν αναδείξει την παρουσία της 

προαναφερθείσας αντιμετάθεσης.
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ABSTRACT 

Incorporation of immunophenotyping and molecular changes in the diagnostic procedure  

for acute leukemia

Ι. KAKKAS

Department of Immunology and Histocompatibility, “Evangelismos” General Hospital, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2011, 28(6):832–838

The French-American-British (FAB) classification system for acute leukemia (AL) was based on cytomorpholog-

ical and cytochemical criteria. The classification of AL proposed by the European Group for the Immunological 

Classification of Leukemias (EGIL) was based on immunophenotyping, targeting a more precise delineation of 

the hematological lineage and differentiation stage of specific types of leukemia. Immunophenotyping, per-

formed mainly by flow cytometry (FC) has become fundamental for the classification of AL and essential for 

the recognition of the various subtypes of AL. Publication of the EGIL classification generated intense interest 

in the investigation of consistent relationships between cytomorphology, immunophenotype and cytogenetic 

changes. The earlier (2001) and current (2008) WHO classifications of AL have now incorporated cytomorphol-

ogy, immunophenotyping and cytogenetic and molecular changes. Based on the current WHO classification of 

AL, relationships (both consistent and unstable) between cytogenetic or molecular changes and immunophe-

notype will be considered. 

Key words: Acute leukemia, Cytogenetic changes, Cytomorphology, Immunophenotype, Molecular changes
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