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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Σα Μπεινδπζπιαζηηθά χλδξνκα (ΜΓ) είλαη κηα εηεξνγελήο νκάδα θισληθψλ 
δηαηαξαρψλ ηνπ αξρέγνλνπ αηκνπνηεηηθνχ θπηηάξνπ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ απμεκέλε 
απφπησζε ζην κπειφ ησλ νζηψλ, αλεπαξθή αηκνπνίεζε θαη απμεκέλν θίλδπλν εμέιημεο 
ζε νμεία κπεινγελή ιεπραηκία (ΟΜΛ). Ζ εηήζηα ζπρλφηεηα εκθάληζεο ησλ ΜΓ είλαη 
0,02%, εκθαλίδεηαη θπξίσο ζε άηνκα ψξηκεο ειηθίαο θαη ν ζπληειεζηήο αλαινγίαο 
κεηαμχ άξξελνο θαη ζήιενο είλαη 2:1.Σα ΜΓ ραξαθηεξίδνληαη απφ κε ηπραίεο, 
θπηηαξνγελεηηθέο αιινηψζεηο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αηηηνπαζνγέλεηα, θαηαδεηθλχνπλ ηελ 
θισληθφηεηα, ηεθκεξηψλνπλ ηε δηάγλσζε, θαζνξίδνπλ ηελ πξφγλσζε θαη ηελ επηινγή ηεο 
ζεξαπείαο. Απνηεινχλ έλα θπηηαξνγελεηηθφ κνληέιν ιεπραηκνγέλεζεο, θαηά ην νπνίν ν 
ίδηνο θισληθφο πιεζπζκφο κπνξεί λα εμειηρζεί απφ ηελ ήπηα θάζε ζε ΟΜΛ, κε ηελ 
απφθηεζε δεπηεξνγελψλ γελεηηθψλ αιιαγψλ. ηα ΜΓ ν θαξπφηππνο κε ηελ αλάιπζε 
κεηαθαζηθψλ θπηηάξσλ αλαδεηθλχεηαη σο ν ζπνπδαηφηεξνο πξνγλσζηηθφο δείθηεο. Οη 
ζπρλφηεξεο θαξπνηππηθέο αιιαγέο είλαη κε ηζνδπγηζκέλεο, ζε αληίζεζε απφ ηελ ΟΜΛ, 
ζηελ νπνία ππεξηεξνχλ νη ακνηβαίεο κεηαζέζεηο κε ην ζρεκαηηζκφ πβξηδηθψλ γνληδίσλ. 
πγθεθξηκέλα, ζηα ΜΓ αληρλεχνληαη ειιείςεηο ρξσκνζσκαηηθψλ ηκεκάησλ, 
κνλνζσκίεο (νιηθέο ειιείςεηο ρξσκνζσκάησλ), ηξηζσκίεο θαη κε ηζνδπγηζκέλεο 
κεηαζέζεηο, ελψ ζπαληφηεξα αλεπξίζθνληαη ηζνδπγηζκέλεο, ακνηβαίεο κεηαζέζεηο. Ζ 
θιαζηθή θπηηαξνγελεηηθή κε ηελ αμηνιφγεζε κεηαθάζεσλ αλαδεηθλχεη ρξσκνζσκαηηθέο 
αιιαγέο ζην 60% πεξίπνπ ησλ αζζελψλ κε πξσηνπαζέο ΜΓ(primary, pMDS) θαη ζην 
90% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ ζρεηηδφκελν κε πξνεγεζείζα (ρεκεην)ζεξαπεία (tMDS). Σν 
πεδίν ηεο Κπηηαξνγελεηηθήο εμαθνινπζεί λα εκπινπηίδεηαη κε ηε ζεκειίσζε θαη 
δηεχξπλζε ηεο πξνγλσζηηθήο ηεο αμίαο, φπσο απηή αλαγλσξίδεηαη ζην αλαζεσξεκέλν 
δηεζλέο πξνγλσζηηθφ ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο (IPSS-R), θαζψο θαη κε ηελ επξείαο 
θιίκαθαο αλίρλεπζε γνληδηαθψλ αιιαγψλ, κε νξαηψλ ζηνλ θαξπφηππν. Οη ζπλεζέζηεξεο 
θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο είλαη νη del(5q), -7/del(7q) θαη ε +8.  

Ζ κνλνζσκία 7 (-7) ή/θαη ε έιιεηςε ηνπ καθξχ (q) βξαρίνλα (del(7q)) εκθαλίδνληαη 
ζην 10% ησλ πεξηπηψζεσλ pMDS θαη 50% ησλ tMDS, ελψ παξνπζηάδνληαη σο 
κνλαδηθή αλσκαιία ζην ~5% ησλ ελήιηθσλ αζζελψλ κε pMDS θαη ~55% κε tMDS θαη 
ραξαθηεξίδεηαη σο ε πην ζπρλή θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία ζηηο αλαγλσξηζκέλεο 
δηαηαξαρέο πξνδηάζεζεο κπεινγελψλ λενπιαζηψλ. χκθσλα κε ην IPSS-R, ε del(7q) 
αλήθεη ζηελ νκάδα ελδηάκεζεο πξφγλσζεο, ελψ ε κνλνζσκία 7 ζηελ νκάδα θαθήο 
πξφγλσζεο. Πεξηνρέο ηνπ 7q πνπ ιείπνπλ ζπρλφηεξα, φπσο νη 7q22 θαη 7q36, έρνπλ 
κείδνλα ζεκαζία ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ αθνχ ζε απηέο εδξάδνληαη γνλίδηα ησλ 
νπνίσλ ε ιεηηνπξγία, ιφγσ απιναλεπάξθεηαο, έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ παζνγέλεζε. 

θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε θαξπνηππηθή θαη κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή 
αλάιπζε κεγάινπ δείγκαηνο αζζελψλ κε ΜΓ θαη κνλήξεηο αιινηψζεηο ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο 7, ε αλίρλεπζε ηπρφλ ππνθιψλσλ κε αληρλεχζηκσλ ζηνλ θαξπφηππν θαη 
ε δηεξεχλεζε θαη αμηνιφγεζε πιενλεθηήκαηνο πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ πνπ 
θέξνπλ ηξηζσκία 7, ή έιιεηςε ζην 7q. 

Ζ κειέηε πεξηιακβάλεη 47 αζζελείο (30 άλδξεο, 17 γπλαίθεο) κε κέζν φξν ειηθίαο 
ηα 68 έηε, κε ΜΓ ζηε δηάγλσζε θαη θαξπφηππν κπεινχ κε κνλήξε αιινίσζε ζην 
ρξσκφζσκα 7 [-7, ή del(7q)]. Γηα ηελ θαξπνηππηθή αλάιπζε αμηνινγήζεθαλ 25 
κεηαθάζεηο γηα θάζε αζζελή. Οη 36 εμ απηψλ εκθάληζαλ κνλνζσκία 7 θαη νη 11 είραλ 
del(7q). Μνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε (κεζνθαζηθφ FISH, iFISH) 
πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα ίδηα δείγκαηα πνπ αλαιχζεθαλ γηα θαξπφηππν, κε ηε ρξήζε ηνπ 
ηρλεζέηε XL 7q22/7q36 (MetaSystems) πνπ πβξηδίδεηαη ζηηο πεξηνρέο 7q22 θαη 7q36 θαη 
ζην θεληξνκεξίδην ηνπ 7. Γηα θάζε δείγκα αμηνινγήζεθαλ 200 ππξήλεο. 

 



Ζ αλάιπζε iFISH έδεημε πσο 10 αζζελείο κε del(7q) παξνπζηάδνπλ έιιεηςε ηεο 
πεξηνρήο 7q22 ελψ 7 απφ απηνχο δελ παξνπζίαζε έιιεηςε ηεο 7q36 πεξηνρήο. Ζ 
έιιεηςε ζηελ 7q22 πεξηνρήο ζε κεγάιν πνζνζηφ επηβεβαηψλεη απνηειέζκαηα 
δεκνζηεπκέλσλ κειεηψλ θαη ηελ θαζηζηά κηα απφ ηεο ζεκαληηθφηεξεο ειιείςεηο πνπ 
ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν. Δπηπιένλ, ε κε έιιεηςε ηεο 7q36 πεξηνρήο ζηα πεξηζηαηηθά κε 
απνδεδεηγκέλε έιιεηςε ζηελ 7q22, αλαδεηθλχεη ηηο ρξσκνζσκαηηθέο ειιείςεηο σο 
ελδηάκεζεο θαη φρη ηειηθέο. 

ηνπο 23 απφ ηνπο 36 αζζελείο κε κνλνζσκία 7 παξαηεξήζεθε πιενλέθηεκα 
πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ κε ηελ αιινίσζε, ελψ αληίζηνηρα επξήκαηα είρακε ζε 
9 απφ ηνπο 11 αζζελείο κε del(7q). Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη ηα θχηηαξα πνπ 
θέξνπλ αιινίσζε ζην 7 έρνπλ πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ έλαληη ησλ θαξπνηππηθά 
θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ. Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε κεγαιχηεξν πιενλέθηεκα 
πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ κε κνλνζσκία 7 έλαληη απηψλ κε del(7q). Ζ δηαθνξά 
απηή παξαηεξήζεθε δηεπξπκέλε ζηα πεξηζηαηηθά πνπ έθεξαλ κεγάιν αιινησκέλν 
θιψλν.  
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ABSTRACT 
 

KARYOTYPIC AND MOLECULAR CYTOGENETIC ANALYSIS OF PATIENTS WITH 
MYELODYSPLASTIC SYNDROME AND CHROMOSOME 7 ABERRATION 

 

Introduction: Myelodysplastic Syndromes (MDS) are a heterogeneous group of clonal 
diseases of the stem cells characterized by increased apoptosis in the bone marrow, 
insufficient hematopoiesis and an increased risk of progression to Acute Myeloid 
Leukemia (AML). The most frequent karyotypic aberrations are unbalanced. In MDS, 
the field of Cytogenetics is still being enriched by the foundation and expansion of its 
prognostic value as it is recognized in the Revised International Prognostic Scoring 
System (IPSS-R), as well as with the wide-scale detection of gene changes not visible 
in the karyotype. Chromosomal changes emerge as the most prominent prognostic 
markers. Some of the most common cytogenetic lesions are those of chromosome 7, 
which are monosomy and deletion of the long (q) arm of the chromosome. According to 
the IPSS-R, del(7q) belongs to the intermediate prognosis group, whereas, -7 in the 
poor prognosis group. Deleted regions of the q arm of chromosome 7, particularly those 
that include the 7q22 region are of major importance as they include genes whose 
function, due to haploinsufficiency, is associated with the pathogenesis of the disease. 

Purpose: i) karyotypic and molecular cytogenetic analysis of a large series of MDS 
patients with isolated chromosome 7 aberrations, ii) the search for any subclones not 
detectable in the karyotype, iii) the detection and evaluation of proliferative advantage of 
the aberrant cells. 

Material and Methods: The study includes 47 MDS patients at diagnosis, (30 men, 17 
women) with an average age of 68 years. All of them exhibited either monosomy 7, or 
deletion of 7qas sole abnormalities in their bone marrow karyotype. For karyotypic 
analysis, 25 G-banded metaphases were evaluated of each patient. Among 47 patients, 
36 exhibited monosomy 7 and 11 showed del(7q). Interphase molecular cytogenetic 
analysis (interphase FISH, iFISH) was performed on the same samples analyzed for 
karyotype, by the use of the XL 7q22/7q36 probe (MetaSystems) that detects deletions 
in 7q and hybridizes to 7q22 and 7q36 regions as well as the chromosome 7 
centromere. For each sample, 200 nuclei were evaluated. For the evaluation of the 
results a statistical x2 test (CI 95%) was applied. 

Results: iFISH analysis showed that 10/11 patients with del(7q) were missing the 7q22 
region while 7/11 did not show deletion a 7q36. 23/36 patients with monosomy 7 in the 
karyotype had an aberrant clone ≥60% and for them a higher percentage of aberrant 
cells in karyotype rather than in iFISH was observed. Correspondingly, 9/11 patients 
with del(7q) had an aberrant clone ≥20% and for them also a higher percentage of 
aberrant cells was observed in the karyotype rather than in iFISH. Deviation of altered 
cell counts, between karyotype and iFISH was greater in monosomy 7 cases. 

Conclusions: The deletion of the 7q22 region in 10/11 patients is consistent with the 
data suggested in the literature and underlines its importance in the pathogenesis of 
MDS. The presence of the 7q36 region in the del(7q) patients indicates that the 
deletions are interstitial and not terminal. The results indicate that the aberrant cells 
show a proliferative advantage as compared to karyotypically normal cells. 

 

SUBJECT AREA: Myelodysplastic Syndromes and Chromosome 7 Aberrations 

KEYWORDS: Myelodysplastic Syndrome, Karyotype, iFISH, Monosomy, Deletion 
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ην ρξσκφζσκα 7. .......................................................................................................... 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΠΡΟΛΟΓΟ 

Ζ παξνχζα Γηπισκαηηθή Δξγαζία δηεμήρζε ζηα πιαίζηα ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ 
Πξνγξάκκαηνο πνπδψλ (ΠΜ) «Ηαηξηθή Γελεηηθή: Κιηληθή & Δξγαζηεξηαθή 
Καηεχζπλζε» ηεο Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ 
Αζελψλ. 

Σν ΜΠ δηεμήρζε θαηά ηα αθαδεκατθά έηε 2016-2018 θαη ην πεηξακαηηθφ κέξνο 
ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο πξαγκαηνπνηήζεθε θαηά ην δηάζηεκα Ηαλνπαξίνπ-
Απγνχζηνπ 2018.Ζ εξγαζία εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Τγεηνθπζηθήο, Ραδηνβηνινγίαο 
&Κπηηαξνγελεηηθήο(ΔΤΡΚ) ηνπ Ηλζηηηνχηνπ Ππξεληθψλ &Ραδηνβηνινγηθψλ Δπηζηεκψλ & 
Σερλνινγίαο, Έξεπλαο &Αζθάιεηαο (ΗΠΡΔΣΔΑ), ηνπ Δζληθνχ Κέληξνπ Έξεπλαο 
Φπζηθψλ Δπηζηεκψλ (ΔΚΔΦΔ)«ΓΖΜΟΚΡΗΣΟ», κε επηβιέπνπζα ηελ Γξ. Κσλζηαληίλα 
ακπάλε. Σν Δξγαζηήξην είλαη δηαπηζηεπκέλν ζχκθσλα κε ην δηεζλέο Πξφηππν ISO 
15189: 2012 γηα θπηηαξνγελεηηθέο θαη κνξηαθέο θπηηαξνγελεηηθέο δνθηκέο. Σν ΔΤΡΚ έρεη 
νξηζηεί απφ ηελ Διιεληθή Αηκαηνινγηθή Δηαηξία σο «Δξγαζηήξην αλαθνξάο 
θπηηαξνγελεηηθνχ ειέγρνπ αζζελψλ κε Μπεινδπζπιαζηηθφ χλδξνκν». 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηδηαίηεξα ηελ Γξ. ακπάλε γηα ηελ ππφδεημε ηνπ 
ζέκαηνο, ηελ αλάζεζε ηεο εξγαζίαο, θαη ηελ απνδνρή ζην εξγαζηήξην φπσο θαη γηα ηελ 
επθαηξία πνπ κνπ έδσζε λα αζρνιεζψ κε ηελ θιαζηθή θαη κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή θαη 
λα γλσξίζσ ηηο ηερληθέο θαη κεζφδνπο. Θα ήζεια λα ηελ επραξηζηήζσ γηα ηελ βνήζεηα, 
ηελ θαζνδήγεζή ηεο, ηελ ελζάξξπλζε θαη ηελ εκπηζηνζχλε πνπ κνπ έδεημε, ηνλ ηξφπν 
ηεο επηζηεκνληθήο ζθέςεο πνπ κνπ παξνπζίαζε, ηηο πνιχηηκεο δηνξζψζεηο ηεο ζην 
θείκελν, θαζψο θαη γηα ηε ζπλνιηθή ππνζηήξημή ηεο. 

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνπο εξεπλεηέο θαη ηερληθνχο ζην ΔΤΡΚ 
ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ», γηα ην ρξφλν θαη ηελ πξνζπκία ηνπο λα κε βνεζήζνπλ θαη λα κε 
εθπαηδεχζνπλ ζε φ, ηη αθνξνχζε ηφζν ην εθάζηνηε ηξέρνλ πείξακα, φζν θαη ηε 
ιεηηνπξγία ηνπ Δξγαζηεξίνπ ζπλνιηθά. Ζ βνήζεηα ηνπο ππήξμε πξαγκαηηθά πνιχηηκε. 

Δθθξάδσ ηηο ζεξκέο επραξηζηίεο κνπ ζηελ Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο ηνπ 
Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ Γξ. Μαξία Σδέηε, ηελ 
Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο Γξ. Ησάλλα Treager- πλνδηλνχ πνπ δέρηεθαλ λα 
είλαη κέιε ηεο εμεηαζηηθήο επηηξνπήο θαη γηα ην γεληθφηεξν ελδηαθέξνλ ηνπο, θαζψο θαη 
φινπο ηνπο Καζεγεηέο θαη Δξεπλεηέο πνπ ζπλέβαιαλ ζηελ εθπαίδεπζή καο ζηα πιαίζηα 
απηνχ ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ. 

Σέινο, έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηελ νηθνγέλεηα θαη ηνπο θίινπο κνπ, πνπ κε 
ζηεξίδνπλ απηά ηα ρξφληα ησλ ζπνπδψλ κνπ. Σνπο είκαη επγλψκσλ γηα φια φζα κνπ 
έρνπλ πξνζθέξεη κε ην λα είλαη δίπια κνπ. 
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Δηθόλα 1. Ζ δηαδηθαζία ηεο αηκνπνίεζεο. Πεγή: wikipedia.org/wiki/Haematopoiesis 

1. ΔΗΑΓΩΓΖ 

1.1 Αηκνπνίεζε   

Αηκνπνίεζε είλαη ε δηαδηθαζία δεκηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ πνπ απαξηίδνπλ ην αίκα. 
Σα αηκνπνηεηηθά βιαζηνθχηηαξα (πξφγνλα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα- Haematopoietic Stem  
Cells HSCs) παξάγνληαη ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ θαη έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα παξάγνπλ 
φινπο ηνπο δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο ησλ ψξηκσλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ, εξπζξά θαη 
ιεπθά αηκνζθαίξηα θαη αηκνπεηάιηα. (Birbrair A. et al., 2016) 

 

 

Σα HSCs είλαη απηφ-αλαλεψκελα θχηηαξα, φηαλ δηαθνξνπνηνχληαη, ηνπιάρηζηνλ 
κεξηθά απφ ηα ζπγαηξηθά ηνπο θχηηαξα παξακέλνπλ σο HSCs, έηζη ψζηε ε δεμακελή 
ησλ βιαζηηθψλ θπηηάξσλ λα κελ εμαληιείηαη. Απηφ ην θαηλφκελν νλνκάδεηαη αζχκκεηξε 
δηαίξεζε. (Morrison J. et al., 2006) Σα άιια ζπγαηξηθά ησλ HSC (κπεινεηδή θαη 
ιεκθνεηδή πξνγνληθά θχηηαξα) κπνξνχλ λα αθνινπζήζνπλ νπνηαδήπνηε απφ ηηο άιιεο 
νδνχο δηαθνξνπνίεζεο πνπ νδεγνχλ ζηελ παξαγσγή ελφο ή πεξηζζφηεξσλ 
ζπγθεθξηκέλσλ ηχπσλ θπηηάξσλ αίκαηνο, αιιά δελ κπνξνχλ λα απηφ-αλαλεσζνχλ. Ζ 
«δεμακελή» ησλ πξνγνληθψλ θπηηάξσλ είλαη εηεξνγελήο θαη κπνξεί λα ρσξηζηεί ζε δχν 
νκάδεο, απηήλ ηεο καθξνπξφζεζκεο απηναλαλέσζεο HSCs θαη απηή ηεο κφλν 
πξνζσξηλά απηναλαλέσζεο HSCs, πνπ νλνκάδεηαη επίζεο βξαρππξφζεζκε. (Morrison 
et al., 1994)  
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Σα θχηηαξα ηνπ αίκαηνο ρσξίδνληαη ζε 3 θπηηαξηθέο ζεηξέο: 

 Σα εξπζξά αηκνζθαίξηα, πνπ νλνκάδνληαη επίζεο εξπζξνθχηηαξα θαη είλαη ηα 
θχηηαξα πνπ κεηαθέξνπλ ην νμπγφλν. Σα εξπζξνθχηηαξα είλαη ιεηηνπξγηθά θαη 
απειεπζεξψλνληαη ζην αίκα. Ο αξηζκφο ησλ δηθηπνεξπζξνθπηηάξσλ, πξψηκσλ 
εξπζξνθπηηάξσλ, δίλεη κηα εθηίκεζε ηνπ ξπζκνχ εξπζξνπνίεζεο. 

 Σα ιεκθνθχηηαξα απνηεινχλ ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν ηνπ πξνζαξκνζηηθνχ 
αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Πξνέξρνληαη απφ θνηλνχο ιεκθνεηδείο πξνγφλνπο. Ζ 
ιεκθνεηδήο γελεά απνηειείηαη απφ Σ-θχηηαξα, Β-θχηηαξα θαη θπζηθά θχηηαξα θνλείο 
(Natural killer cells, NKcells). Απηή είλαη ε ιεκθνπνίεζε. 

 Σα θχηηαξα ηεο κπεινεηδνχο γξακκήο, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ θνθθηνθχηηαξα, 
κεγαθαξπνθχηηαξα θαη καθξνθάγα, πξνέξρνληαη απφ θνηλνχο κπεινγελείο πξνγφλνπο 
θαη εκπιέθνληαη ζε πνιινχο δηαθνξεηηθνχο ξφινπο φπσο ε έκθπηε αλνζία θαη ε πήμε 
ηνπ αίκαηνο. Απηή είλαη ε κπεινπνίεζε. 

Καζψο έλα βιαζηνθχηηαξν σξηκάδεη, πθίζηαηαη αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ 
γνληδίσλ πνπ πεξηνξίδνπλ ηνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο ζηνπο νπνίνπο κπνξεί λα εμειηρζεί 
θαη ην κεηαθηλεί πιεζηέζηεξα πξνο έλαλ ζπγθεθξηκέλν ηχπν θπηηάξνπ (θπηηαξηθή 
δηαθνξνπνίεζε). Απηέο νη αιιαγέο κπνξνχλ ζπρλά λα εληνπηζηνχλ παξαθνινπζψληαο 
ηελ παξνπζία πξσηετλψλ ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ. Κάζε δηαδνρηθή αιιαγή 
κεηαθηλεί ην θειί πην θνληά ζηνλ ηειηθφ ηχπν θπηηάξνπ θαη πεξαηηέξσ πεξηνξίδεη ηε 
δπλαηφηεηα ηνπ λα γίλεη δηαθνξεηηθφο ηχπνο θπηηάξνπ. 

Έρνπλ πξνηαζεί δχν κνληέια αηκνπνίεζεο, ν ληεηεξκηληζκφο θαη ε ζηνραζηηθή 
ζεσξία. (Kimmel Μ., 2014) 

Γηα ηα βιαζηνθχηηαξα θαη άιια αδηαθνξνπνίεηα αηκνζθαίξηα ζηνλ κπειφ ησλ 
νζηψλ ν πξνζδηνξηζκφο εμεγείηαη γεληθά απφ ηελ ληεξκεληζηηθή ζεσξία, ιέγνληαο φηη νη 
παξάγνληεο δηέγεξζεο απνηθίαο θαη άιινη παξάγνληεο ηνπ αηκνπνηεηηθνχ 
κηθξνπεξηβάιινληνο θαζνξίδνπλ ηα θχηηαξα ψζηε λα αθνινπζνχλ κηα ζπγθεθξηκέλε 
πνξεία δηαθνξνπνίεζεο ησλ θπηηάξσλ. (Birbrair Α. et al., 2016) Απηφο είλαη ν θιαζηθφο 
ηξφπνο πεξηγξαθήο ηεο αηκνπνίεζεο.  

ηε ζηνραζηηθή ζεσξία, ηα αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα ηνπ αίκαηνο 
δηαθνξνπνηνχληαη ζε ζπγθεθξηκέλνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο κε ηπραίν ηξφπν. (Chang H. 
H. et al., 2008) Έλα άιιν επίπεδν ζην νπνίν ε ζηνραζηηθφηεηα κπνξεί λα είλαη 
ζεκαληηθή είλαη ζηε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο θαη ηεο απηναλαλέσζεο. ε απηή ηελ 
πεξίπησζε, ην αηκνπνηεηηθφ κηθξνπεξηβάιινλ νξίδεη ζε κεξηθά απφ ηα θχηηαξα λα 
επηβηψζνπλ θαη ζε κεξηθά, απφ ηελ άιιε πιεπξά, λα εθηειέζνπλ ηελ βηνινγηθή 
δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο θαη λα πεζάλνπλ. (Birbrair Α. et al., 2016) Με ηε ξχζκηζε 
απηήο ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ θπηηάξσλ, ν κπειφο ησλ νζηψλ 
κπνξεί λα κεηαβάιεη ηελ πνζφηεηα δηαθνξεηηθψλ θπηηάξσλ πνπ ζα παξαρζνχλ ηειηθά. 
(Alenzi FQ et al., 2009) 

Δδψ θαη κεξηθά ρξφληα απμάλνληαη ηα ζηνηρεία πνπ δείρλνπλ φηη ε σξίκαλζε ησλ 
HSCs αθνινπζεί έλα κπεινεηδέο κνληέιν αληί γηα ην «θιαζηθφ» κνληέιν δηρνηνκίαο πνπ 
αλαθέξζεθε. ην θιαζηθφ κνληέιν, ηα HSCs παξάγνπλ πξψηα έλαλ θνηλφ κπεινεηδέο-
εξπζξνεηδέο πξνγνληθφ θχηηαξν (Comon myeloid-erythroid progenitor, CMEP) θαη έλαλ 
θνηλφ ιεκθηθφ (Comon lymphoid progenitor, CLP). Ο CLP παξάγεη κφλν Σ ή Β 
ιεκθνθχηηαξα. Σν κπεινεηδέο κνληέιν πνπ πξνηείλεηαη, ππνζέηεη φηη ηα HSCs αξρηθά 
δηαθνξνπνηνχληαη ζε CMEP θαη ζε έλαλ θνηλφ κπειφ-ιεκθνεηδή πξφγνλν (Comon 
myelo-lymphoid progenitor, CMLP), ν νπνίνο δεκηνπξγεί πξνγφλνπο Σ θαη Β θπηηάξσλ 
κέζσ ελφο πξνγνληθνχ κπεινεηδνχο Σ θαη ελφο πξνγνληθνχ κπεινεηδνχο B ζηαδίνπ.  
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Ζ θχξηα δηαθνξά είλαη φηη ζε απηφ ην λέν κνληέιν, φια ηα εξπζξνεηδή, Σ θαη Β 
θχηηαξα, δηαηεξνχλ ηε δπλαηφηεηα λα παξάγνπλ κπεινεηδή θχηηαξα (αθφκε θαη κεηά ηνλ 
δηαρσξηζκφ ησλ Σ θαη Β θπηηαξηθψλ γξακκψλ). Σν κνληέιν πξνηείλεη ηελ ηδέα ησλ 
εξπζξνεηδψλ, Σ θαη Β θπηηάξσλ σο εμεηδηθεπκέλσλ ηχπσλ ελφο πξσηνηχπνπ 
κπεινεηδνχο HSC. (Kawamoto et al., 2010) 
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1.2 Λεπραηκνγέλεζε 

Οη ιεπραηκίεο είλαη κνλνθισληθέο αζζέλεηεο, έλαο ηχπνο θαξθίλνπ ηνπ αίκαηνο ή 
ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ ηε κε θπζηνινγηθή αχμεζε αλψξηκσλ 
θαη πξφδξνκσλ κνξθψλ ησλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ, πνπ νλνκάδνληαη «βιάζηεο» θαη 
πξνθχπηνπλ απφ κεκνλσκέλα θχηηαξα ηνπ αηκνπνηεηηθνχ ζηειέρνπο θαη ησλ 
πξνγνληθψλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ, ζην πεξηθεξηθφ αίκα θαη ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ. 
Σα θχηηαξα απηά ζπρλά εκθαλίδνπλ κηα εμέιημε, απφ θχηηαξα πνπ παξνπζηάδνπλ 
ππνιείκκαηα θαλνληθήο δηαθνξνπνίεζεο σο θαη ηελ πξννδεπηηθή απψιεηα ηεο 
ηθαλφηεηα σξίκαλζεο θαη ηελ αλάπηπμε ελφο αδηαθνξνπνίεηνπ επηζεηηθνχ θαηλφηππνπ. 
χκθσλα κε ηα αλαδπφκελα κνληέια θαξθηλνγέλεζεο, ε ιεπραηκνγέλεζε είλαη κηα 
εμειηθηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηιακβάλεη πνιιαπιέο αλεμάξηεηεο γελεηηθέο θαη νξκνληθέο 
δηαηαξαρέο αιιά θαη επηγελεηηθά γεγνλφηα. (Foucar K. et al., 1979) Οη γελεηηθέο 
αιινηψζεηο ζπρλά πεξηιακβάλνπλ κεηαιιάμεηο νγθνγνληδίσλ θαη / ή απψιεηα γνληδίσλ 
θαηαζηνιέσλ φγθσλ. Σα ζπγθεθξηκέλα γελεηηθά γεγνλφηα ζηε δηαδηθαζία ηεο 
ιεπραηκνγέλεζεο δελ έρνπλ γίλεη αθφκα απφιπηα θαηαλνεηά, αλ θαη έρεη πξνηαζεί φηη 
απαηηνχληαη ηνπιάρηζηνλ δχν κεηαιιάμεηο: κία πνπ νδεγεί ζε πνιιαπιαζηαζηηθφ 
πιενλέθηεκα θαη κία άιιε πνπ πξνθαιεί βιάβε ζηε δηαδηθαζία σξίκαλζεο (ε ππφζεζε 
ηνπ "δηπινχ ρηππήκαηνο"). (Faramarz N. et al., 2013)  

Κιηληθά θαη παζνινγηθά, ε ιεπραηκία ππνδηαηξείηαη ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο 
κεγάινπ εχξνπο. Ο πξψηνο δηαρσξηζκφο αθνξά ηελ νμεία θαη ηε ρξφληα. Δπηπιένλ, νη 
ηχπνη ηεο αζζέλεηαο ππνδηαηξνχληαη ζχκθσλα κε πνην είδνο ιεπθνχ αηκνζθαηξίνπ 
επεξεάδεηαη. Έηζη δηαρσξίδεηαη ε ιεπραηκία ζε ιεκθνβιαζηηθή ή ιεκθνθπηηαξηθή 
ιεπραηκία, θαη ζηε κπεινβιαζηηθή ή κπεινγελή ιεπραηκία. πλδπάδνληαο απηέο ηηο 2 
θαηεγνξίεο πξνθχπηεη έλα ζχλνιν απφ 4 θχξηεο θαηεγνξίεο, Ομεία ιεκθνθπηηαξηθή 
ιεπραηκία(ΟΛΛ), Υξφληα ιεκθνθπηηαξηθή ιεπραηκία(ΥΛΛ), Ομεία κπεινγελήο 
ιεπραηκία (ΟΜΛ) θαη Υξφληα κπεινγελήο ιεπραηκία (ΥΜΛ). Ζ ΟΜΛ πνπ καο ελδηαθέξεη 
πεξηζζφηεξν ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, είλαη θαξθίλνο ησλ θπηηάξσλ ηεο 
ιεπθήο ζεηξάο, πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ξαγδαία αλάπηπμε ησλ ιεπθψλ 
αηκνζθαηξίσλ πνπ ζπζζσξεχνληαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ θαη εκπνδίδνπλ 
ηελ αηκνπνίεζε. Σα ζπκπηψκαηα ηεο ΟΜΛ πξνθαινχληαη απφ ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ 
θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ κε ιεπραηκηθά θχηηαξα, γεγνλφο πνπ 
πξνθαιεί ειάηησζε ζηνλ αξηζκφ ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ, ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ 
θπζηνινγηθψλ ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ. 

Γελ ππάξρεη κία γλσζηή αηηία γηα φια ηα είδε ιεπραηκίαο. Γηαθνξεηηθνί ηχπνη έρνπλ 
πηζαλφλ δηαθνξεηηθέο αηηίεο. Οη γλσζηέο αηηίεο, παξάγνληεο πνπ δελ βξίζθνληαη ππφ ηνλ 
έιεγρν ηνπ αλζξψπνπ, δίλνπλ πιεξνθνξίεο γηα ζρεηηθά ιίγεο πεξηπηψζεηο.(Ross JA. Et 
al., 2002)   

Γεληθά, ε ιεπραηκία, φπσο θαη νη άιιεο κνξθέο θαξθίλνπ, πξνθχπηεη 
απφ κεηαιιάμεηο ζην DNA. Οξηζκέλεο κεηαιιάμεηο κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ ιεπραηκία, 
φπσο έρεη αλαθεξζεί, κε ηελ ελεξγνπνίεζε νγθνγνληδίσλ ή κε ηελ 
απελεξγνπνίεζε νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ, δηαηαξάζζνληαο ηε ξχζκηζε ηνπ 
θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ηε δηαθνξνπνίεζε ή ηε δηάζπαζε. Απηέο νη κεηαιιάμεηο κπνξεί λα 
ζπκβνχλ απζφξκεηα ή σο απνηέιεζκα ηεο έθζεζεο ζε αθηηλνβνιία ή θαξθηλνγφλεο 
νπζίεο. 

Οη ηνί έρνπλ επίζεο ζπλδεζεί κε θάπνηεο κνξθέο ιεπραηκίαο.(Leonard B., 1998) 
Δθηφο απφ απηά ηα ζέκαηα γελεηηθήο, ηα άηνκα κε ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο ή 
νξηζκέλεο άιιεο γελεηηθέο παζήζεηο έρνπλ επίζεο κεγαιχηεξν θίλδπλν ιεπραηκίαο. 
(Robinette M. et al., 2001)  
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Ο φξνο πξνιεπραηκία αλαθέξεηαη ζηελ θαηάζηαζε ζηελ νπνία ν θαηλφηππνο 
πεξηγξάθεη κηα πξνγελέζηεξε θαηάζηαζε αηκαηνινγηθψλ λενπιαζηψλ-ιεπραηκηψλ έρεη 
φκσο επξέσο αληηθαηαζηαζεί απφ ηε πην ιεηηνπξγηθή, ηαμηλφκεζε ησλ 
κπεινδπζπιαζηηθψλ ζπλδξφκσλ (ΜΓ) (Bennett JM et al., 1982)  

Γηαθνξέο ζηελ αλάπηπμε θαη δηαθνξνπνίεζε κεηαμχ ΜΓ θαη ΟΜΛ βξίζθνπλ 
αλαινγία ζηελ εμέιημε ζπκπαγψλ φγθσλ απφ κεηαπιαζία θαη δπζπιαζία ζην 
θαξθίλσκα. Ζ παξαηήξεζε απηή, καδί κε ηε ζπρλή εμέιημε δεπηεξεπφλησλ ΜΓ (s-
MDS) ζε ΟΜΛ, νδεγεί ζην αλαπφθεπθην ζπκπέξαζκα φηη ηα ΜΓ θαη ε ΟΜΛ ζα πξέπεη 
λα ζεσξνχληαη σο ε ζπλέρεηα κίαο θαη κφλν αζζέλεηαο φηαλ αληηκεησπίδνληαη ζηα 
πιαίζηα ρεκηθήο ιεπραηκνγέλεζεο. (Richard D. et al., 1996) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 2. Μνληέια ιεπραηκνγέλεζεο βιαζηηθψλ θπηηάξσλ. Ζ εηθφλα απεηθνλίδεη ηξία πηζαλά ζελάξηα 
γηα ηελ εμέιημε ηεο AML (πάλει a-c). Σα αηκνπνηεηηθά βιαζηνθχηηαξα (HSC), νη κπεινεηδείο 
πξνγνληθέο ζεηξέο (MP) ή θαη νη δχν πιεζπζκνί είλαη δπλεηηθνί ζηφρνη γηα πξσηνγελείο θαη 
δεπηεξνγελείο κεηαιιάμεηο πνπ νδεγνχλ ζε νμεία λφζν. Σα θχηηαξα πνπ θέξνπλ κία κφλν κεηάιιαμε 
νλνκάδνληαη «πξνιεπραηκηθά» θαη φηαλ ππνβάιινληαη ζε κεηαγελέζηεξε κεηαιιαγή δεκηνπξγνχλ 
ιεπραηκηθά βιαζηνθχηηαξα (LSC). Σν LSC κε ηε ζεηξά ηνπ πξνθαιεί ηελ πιεηνςεθία ησλ θαθνεζψλ 
θπηηάξσλ πνπ εληνπίδνληαη ζηε πιεζπζκηαθή ιεπραηκία (βιάζηεο). Σξία πηζαλά ζεξαπεπηηθά 
απνηειέζκαηα απεηθνλίδνληαη κε ηα βέιε πάλσ απφ ην δηάγξακκα. Σν κήθνο θάζε βέινπο δείρλεη ην 
βαζκφ ζηνλ νπνίν έλα ζπγθεθξηκέλν ζεξαπεπηηθφ ζρήκα κπνξεί λα επεξεάζεη ηηο ιεπραηκηθέο 
βιάζηεο, ηα θχηηαξα βιαζηνθπηηάξσλ / πξνγνληθψλ θπηηάξσλ ή ηνπο ηχπνπο πξνιεπραηκηθψλ 
θπηηάξσλ. (Jordan CT and Guzman ML, 2004) 
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1.3 Μπεινδπζπιαζηηθά ύλδξνκα (ΜΓ) 

Σα Μπεινδπζπιαζηηθά ζχλδξνκα (ΜΓ) είλαη κηα νκάδα θισληθψλ αζζελεηψλ 
αξρέγνλσλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ, πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ θπηηαξνπελία ιφγσ 
απμεκέλνπ βαζκνχ απφπησζεο ησλ αξρέγνλσλ απηψλ θπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ, 
δπζπιαζία ζε κία ή πεξηζζφηεξεο απφ ηηο ζεκαληηθφηεξεο κπεινεηδείο θαηαβνιέο, 
αλαπνηειεζκαηηθή αηκνπνίεζε, επαλαιακβαλφκελεο γελεηηθέο αλσκαιίεο θαη απμεκέλν 
θίλδπλν αλάπηπμεο νμείαο κπεινγελνχο ιεπραηκίαο (ΟΜΛ). (Vaediman, 2003; Cazzola 
and Malcovati, 2005)  

Πξσηνπαζή (primary MDS, p-MDS) ή de novo, ραξαθηεξίδνληαη ηα ΜΓ πνπ 
εκθαλίδνληαη ρσξίο γλσζηφ ηζηνξηθφ ρεκεηνζεξαπείαο ή έθζεζεο αθηηλνβνιίαο. Πεξίπνπ 
ην 10-15% ησλ ΜΓ είλαη επαθφινπζν ζεξαπείαο (t-MDS, treatment related MDS), 
φπσο ρεκεηνζεξαπεία ή/θαη αθηηλνβνιία, ηφζν γηα λενπιαζκαηηθέο, φζν θαη γηα 
θαινήζεηο δηαηαξαρέο.(Valllepsi et al., 1998; Godley and Larson, 2002) 

Δλψ ε αηηηνινγηθή ζπζρέηηζε ηεο θπηηαξνηνμηθήο ζεξαπείαο (ρεκεηνζεξαπεία 
/αθηηλνζεξαπεία) κε ηελ εθδήισζε ΜΓ έρεη αλαγλσξηζηεί, νη παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα 
ηελ αλάπηπμε de novo ΜΓ, πνπ αθνξνχλ θαη ηελ πιεηνλφηεηα ησλ πεξηπηψζεσλ, δελ 
έρνπλ απνζαθεληζηεί. Οη πηζαλέο αηηηνινγίεο γηα πξσηνπαζέο ΜΓ πεξηιακβάλνπλ, 
έθζεζε ζε βελδέλην ή βελδφιην, θάπληζκα (απνηειεί ηε ζεκαληηθφηεξε κε επαγγεικαηηθή 
πεγή έθζεζεο ζε βελδέλην), έθζεζε ζε γεσξγηθά ρεκηθά ή δηαιχηεο θαη νηθνγελεηαθφ 
ηζηνξηθφ αηκαηνπνηεηηθψλ λενπιαζηψλ. Ζ θαηαλάισζε αιθνφι έρεη ακθηιεγφκελν ξφιν 
ζηα ΜΓ κηαο θαη ππάξρνπλ κειέηεο πνπ δελ δείρλνπλ ζπζρέηηζε ζε αληίζεζε κε άιιεο 
πνπ δείρλνπλ φηη βάζεη ηεο πνζφηεηαο θαη ηνπ είδνπο ηνπ πνηνχ ην αιθνφι κπνξεί θαη 
λα κεηψλεη ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο ΜΓ (Albin M. Et al., 2003). Σν 1998 πξνηάζεθε έλα 
πηζαλφ κνληέιν ηνγελνχο πξνέιεπζεο ησλ ΜΓ (Raza A. Et al., 1998), σζηφζν κέρξη 
ζήκεξα δελ ππάξρνπλ επαξθή δεδνκέλα πνπ λα εληζρχνπλ ηε ζεσξία ηεο. Δπίζεο, νη 
βαθέο ησλ καιιηψλ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ εθδήισζε ΜΓ ζε γπλαίθεο, ζε κηα κηθξή 
Ηαπσληθή κειέηε, φκσο ζε αλαζθφπεζε ζρεηηθψλ κειεηψλ θάηη ηέηνην δελ 
επηβεβαηψζεθε. Σέινο, ε δηαηξνθή αλ θαη έρεη ελνρνπνηεζεί γηα ηελ αλάπηπμε δηαθφξσλ 
ηχπσλ θαξθίλνπ, δελ έρεη κειεηεζεί ζε ζρέζε κε ηελ αλάπηπμε ΜΓ.(Dalamaga M. Et 
al., 2002) 

Ζ θαηεγνξία ησλ ΜΓ πεξηιακβάλεη δηαθξηηνχο ππνηχπνπο, νη νπνίνη νξίδνληαη 
απφ ηνλ αξηζκφ ησλ θπηηαξνπεληψλ θαηά ηελ παξνπζίαζε, ηνλ αξηζκφ ησλ κπεινεηδψλ 
θαηαβνιψλ πνπ εθδειψλνπλ δπζπιαζία, ηελ παξνπζία ησλ δαρηπιηνεηδψλ 
ζηδεξνβιαζηψλ θαη ηα πνζνζηά βιαζηψλ ζην αίκα θαη ην κπειφ ησλ νζηψλ.  

Μφλν κία θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία, del (5q), ρξεζηκνπνηείηαη ζηνλ νξηζκφ ελφο 
ζπγθεθξηκέλνπ ππνηχπνπ ΜΓ. (World Health Organization, WHO 2017) 
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1.3.1  Μνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά – Δπηδεκηνινγία 

Σα ΜΓ εκθαλίδνληαη ζπλήζσο ζε ελήιηθεο κεγαιχηεξεο ειηθίαο (κέζε ειηθία 
αζζελνχο: 70 έηε), κε θπξηαξρία ηνπ άξξελνο θχινπ. Ζ εηήζηα ζπρλφηεηα εκθάληζεο 
είλαη 3-5 πεξηπηψζεηο αλά 100000 ζην γεληθφ πιεζπζκφ θαη είλαη ηνπιάρηζηνλ 20 
πεξηπηψζεηο αλά 100000 ζε άηνκα ειηθίαο >70 εηψλ. Λφγσ ηεο αλεπαξθνχο αλαθνξάο 
ησλ ΜΓ ζηα πεξηζζφηεξα κεηξψα θαξθίλνπ, ε πξαγκαηηθή εηήζηα εκθάληζε ζε 
αζζελείο ειηθίαο >65 εηψλ κπνξεί λα είλαη πιεζηέζηεξε ζε 75 πεξηπηψζεηο αλά 100000. 
Πεξίπνπ 10000 λέα θξνχζκαηα ΜΓ δηαγηγλψζθνληαη εηεζίσο ζηηο ΖΠΑ, ζχκθσλα κε 
ηα ζηνηρεία ηνπ 2003- 2004 απφ ην Πξφγξακκα Δπηηήξεζεο, Δπηδεκηνινγίαο & Σειηθψλ 
Απνηειεζκάησλ -Surveillance, Epidemiology & End Result Program (SEER) θαη ηελ 
Ακεξηθάληθε Έλσζε Κεληξηθψλ Μεηξψσλ Καξθίλνπ – North American Association of 
Central Cancer Registries (NAACCR). ε αληηπαξάζεζε, εθηηκήζεηο πνπ βαζίδνληαη ζε 
ηαηξηθέο αλάγθεο γηα ηελ ίδηα ρξνληθή πεξίνδν δείρλνπλ πεξίπνπ 45.000 πεξηπηψζεηο 
εηεζίσο πνπ δηαγλψζηεθαλ ζε άηνκα ειηθίαο > 65 εηψλ.  

Σα ΜΓ παηδηθήο ειηθίαο είλαη ζπάληα θαη έρνπλ κνλαδηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη 
δηαγλσζηηθά θξηηήξηα πνπ δηαθέξνπλ απφ απηά ησλ ΜΓ ζηνπο ελήιηθεο. 

Σν κνξθνινγηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ησλ ΜΓ είλαη ε δπζπιαζία ζε κία ή 
πεξηζζφηεξεο κπεινεηδείο θαηαβνιέο. Ζ δπζπιαζία κπνξεί λα ζπλνδεχεηαη απφ αχμεζε 
ησλ κπεινβιαζηψλ ζην πεξηθεξηθφ αίκα ή/θαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ, αιιά ην πνζνζηφ 
ησλ βιαζηψλ είλαη πάληνηε <20%, πνπ είλαη ην απαηηνχκελν φξην πνπ ζπληζηάηαη γηα ηε 
δηάγλσζε ηεο Ομείαο Μπεινγελνχο Λεπραηκίαο (ΟΜΛ). Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαγλσξηζηεί 
φηη ην φξην ησλ βιαζηψλ, 20%, πνπ δηαθξίλεη ηελ ΟΜΛ απφ ηα ΜΓ, δελ 
αληηπξνζσπεχεη ηε ζεξαπεπηηθή εληνιή γηα ηε αληηκεηψπηζε πεξηπηψζεσλ κε βιάβεο 
≤20%, σο ΟΜΛ. Δπαλεκθαληδφκελεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο ππάξρνπλ ζην 40-
50% ησλ πεξηπηψζεσλ, ελψ ζηε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ, θαηά ηε 
δηάγλσζε, παξαηεξνχληαη απνθηεζείζεο ζσκαηηθέο γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο. 

ηα ΜΓ, ε αξρηθή βιάβε επηζπκβαίλεη ζην επίπεδν ηνπ αξρέγνλνπ αηκνπνηεηηθνχ 
θπηηάξνπ, ην νπνίν απνθηά «πιενλέθηεκα αλάπηπμεο» ζε ζρέζε κε ηα ππφινηπα 
θχηηαξα, κε απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία θιψλνπ παζνινγηθψλ θπηηάξσλ θαη θισληθήο 
αηκνπνηΐαο. Μειέηεο θηλεηηθήο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζε πξνγνληθά αηκνπνηεηηθά 
θχηηαξα αζζελψλ κε ΜΓ έδεημαλ απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ θαη 
κεγαιχηεξν πνζνζηφ θπηηάξσλ ζηελ S-θάζε, απφ φηη αληίζηνηρα θχηηαξα θπζηνινγηθψλ 
αηφκσλ. Ζ απφπησζε ησλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ εληφο ηνπ κπειηθνχ πεξηβάιινληνο 
απνηειεί ηε βαζηθή εξκελεία απηήο ηεο παξαδνμφηεηαο θαη ην θχξην βηνινγηθφ 
ραξαθηεξηζηηθφ, πνπ ζπλαληάηαη ζε πνηθίιν βαζκφ ζηηο δηάθνξεο θαηεγνξίεο ησλ ΜΓ, 
ελψ παξάιιεια νξηνζεηεί ηα θπζηνινγηθά, δπζπιαζηηθά θαη ιεπραηκηθά θχηηαξα, 
δίλνληαο γηα πξψηε θνξά κηα ηδηαίηεξε ππφζηαζε ζηα ΜΓ απφ βηνινγηθή άπνςε. Έηζη, 
ε έλαξμε ηεο λφζνπ ζρεηίδεηαη κε απνξχζκηζε δηαθνξεηηθψλ ελδνθπηηάξησλ 
κεηαβνιηθψλ νδψλ (pathways), νξηζκέλνη απφ ηηο νπνίεο αθφκα δηεξεπλψληαη ή 
παξακέλνπλ άγλσζηνη. Ωο πηζαλνί παζνγελεηηθνί κεραληζκνί ζεσξνχληαη κεηαιιάμεηο 
ζε ιεηηνπξγηθέο πεξηνρέο πξσην-νγθνγνληδίσλ, δηαηαξαρέο ζηε ιεηηνπξγία ησλ 
κηηνρνλδξίσλ θαη ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ κπεινχ θαη απνξξχζκηζε ηνπ κεραληζκνχ 
ηεο απφπησζεο (Corey SJ et al., 2007). ε κνξηαθφ επίπεδν πιήζνο γνληδίσλ, φπσο ηα 
CDKN2B, ΣΔΣ2, EVI1, NRAS, TP53 θαη FLT3 παξνπζηάδνπλ ηξνπνπνηεκέλε 
ιεηηνπξγία, ιφγσ κεηαιιάμεσλ ή ειιείςεσλ ζηηο δνκηθέο ηνπο πεξηνρέο ή κεζπιίσζεο 
ηνπ ππνθηλεηή ηνπο. Καζεκηά απφ ηηο παξαπάλσ κεηαβνιέο ζην έλα αιιειφκνξθν 
κπνξεί λα ζπλνδεχεηαη απφ επηγελεηηθή κεηαβνιή ζην άιιν θαη έηζη λα επεξεάδεηαη 
θαζνξηζηηθά ε έθθξαζε νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ (Kundson AG, 1996).  

 



«Μνξηαθή Κπηηαξνγελεηηθή Αλάιπζε Μπεινδπζπιαζηηθψλ πλδξφκσλ (ΜΓ) κε αιινηψζεηο ζην ρξσκφζσκα 7» 

Έ. Μαπξίδνπ   18 

 

Ο πίλαθαο 1 ζπλνςίδεη ηα βηνινγηθά θαηλφκελα πνπ δηαπηζηψλνληαη ζηα ΜΓ. Έρεη 
πξνηαζεί φηη ε γελεζηνπξγφο βιάβε πνπ ζπκβαίλεη ζην αξρέγνλν θχηηαξν, ηνπ 
πξνζδίδεη πιενλέθηεκα αλάπηπμεο (Raza A et al., 1996). πλνπηηθά θαίλεηαη φηη 
αξρέγνλα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα ηνπ κπεινχ αζζελψλ κε ΜΓ, απνθηνχλ γηα άγλσζην 
ιφγν πιενλέθηεκα αλάπηπμεο, κε απνηέιεζκα ηελ θισληθή αλάπηπμε θαη επηθξάηεζε. 
Θπγαηξηθά θχηηαξα απηνχ ηνπ θιψλνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ απμεκέλε επαηζζεζία ζηνλ 
θπηηαξηθφ ζάλαην ππφ ηελ επίδξαζε πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2  Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

Ζ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ παξνπζηάδεη ζπκπηψκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 
θπηηαξνπελία. Οη πεξηζζφηεξνη αζζελείο είλαη αλαηκηθνί, ελψ ε νπδεηεξνπελία ή/θαη ε 
ζξνκβνπελία είλαη ιηγφηεξν ζπρλέο. Πεξίπνπ ην έλα ηξίην ησλ αζζελψλ εμαξηψληαη απφ 
ηηο κεηαγγίζεηο εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ θαηά ε δηάγλσζε.(Greenberg et al., 2012; 
Marinier DE et al., 2011) πάληα παξαηεξείηαη νξγαλνκεγαιία. Ζ κνξθνινγηθή 
ηαμηλφκεζε ησλ ΜΓ βαζίδεηαη θπξίσο ζην πνζνζηφ ησλ βιαζηψλ ζηνλ κπειφ ησλ 
νζηψλ θαη ζην πεξηθεξηθφ αίκα, ζηνλ ηχπν θαη ζηνλ βαζκφ ηεο δπζπιαζίαο θαη ζην 
πνζνζηφ ησλ δαρηπιηνεηδψλ ζηδεξνβιαζηψλ. Οη κπεινεηδείο θαηαβνιέο πνπ 
επεξεάδνληαη απφ ηηο θπηηαξνπελίεο δελ είλαη πάληα θαη εθείλεο πνπ εθδειψλνπλ 
δπζπιαζία.(Germing U et al., 2012; Maassen A et al., 2013; Verburgh E et al., 2007) Ο 
κπειφο ησλ νζηψλ ζηα ΜΓ είλαη ζπλήζσο ππεξθπηηαξηθφο θαη ιηγφηεξν ζπρλά 
λνξκνθπηηαξηθφο ή ππνθπηηαξηθφο γηα ηελ ειηθία. Οη θπηηαξνπελίεο πξνέξρνληαη απφ 
ηελ αλαπνηειεζκαηηθή αηκνπνίεζε παξά ηελ ηππηθά απμεκέλε θπηηαξηθφηεηα. 
Αλεμήγεηε, επίκνλε θπηηαξνπελία, απνπζία δπζπιαζίαο, δελ ζα πξέπεη λα εξκελεχεηαη 
σο ΜΓ εθηφο εάλ ππάξρνπλ ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο. 

 

 

 

Πίλαθαο 1. Βηνινγηθά θαηλφκελα πνπ παξαηεξνχληαη ζηα 
ΜΓ.(Parcharidou A. et al.,2011) 

 Κισληθή αηκνπνητα 

 Γηαηαξαγκέλνο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο – Απφπησζε 

 Γηαηαξαρέο ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο 

 Παζνινγηθνί αλνζνινγηθνί κεραληζκνί / αλνζνινγηθέο 
δηαηαξαρέο 

 Παζνινγηθφ profile θπηηαξνθηλψλ ζηνλ κπειφ 

 Γηαηαξαρή ηεο αγγεηνγέλεζεο ηνπ κπεινχ 

 Πνηθίιεο γελεηηθέο βιάβεο 

 Δπηγελεηηθέο βιάβεο 
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1.3.3  Τπόηππνη 

Ζ γεληθή θαηεγνξία ησλ ΜΓ πεξηιακβάλεη θάπνηνπο επδηάθξηηνπο ππφηππνπο, νη 
νπνίνη νξίδνληαη κε βάζε ησλ αξηζκφ ησλ θπηηαξνπεληψλ θαηά ηελ εκθάληζε, ησλ 
αξηζκφ ησλ κπεινεηδψλ θαηαβνιψλ πνπ εκθαλίδνπλ δπζπιαζία, ηελ παξνπζία ή φρη 
δαθηπιηνεηδψλ ζηδεξνβιαζηψλ θαη ην πνζνζηφ ησλ βιαζηψλ ζην πεξηθεξηθφ αίκα ή 
ζηνλ κπειφ. (WHO - WHO Clasification-based Prognostic Scoring System (WPSS), 
2017; Revised-International Prognostic Scoring System (IPSS-R), 2012) 

 

ΜΓ κε δπζπιαζία κηαο κπεινεηδνύο θαηαβνιήο  

(MDS-Single Lineage Dysplasia, MDS-SLD)  

Ζ θαηεγνξία απηή πεξηιακβάλεη ηηο πεξηπηψζεηο ΜΓ πνπ παξνπζηάδνπλ 
αλεμήγεηε θπηηαξνπελία ή δπ-θπηηαξνπελία, κε ≥ 10% δπζπιαζηηθά θχηηαξα ζε κία 
κπεινεηδή θαηαβνιή. Οη αλσκαιίεο πνπ γεληθά ζπζρεηίδνληαη κε ηα MDS-SLD 
πεξηιακβάλνπλ ην del(20q), ην άλσ ηνπ θπζηνινγηθνχ πιηθνχ ρξσκνζψκαηνο 8 θαη ηηο 
αλσκαιίεο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 θαη 7. 

 

ΜΓ κε δπζπιαζία πνιιαπιώλ κπεινεηδώλ θαηαβνιώλ 

(MDS-Multiple Lineage Dysplasia, MDS-MLD) 

Δίλαη ηα ΜΓ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ κία ή πεξηζζφηεξεο θπηηαξνπελίεο θαη 
δπζπιαζηηθέο κεηαβνιέο ζε δχν ή πεξηζζφηεξεο κπεινεηδείο θαηαβνιέο (εξπζξνεηδήο, 
θνθθηνθπηηαξηθή θαη κεγαθαξπνθπηηαξηθή). Οη θισληθέο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο, 
ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ηξηζσκίαο 8, ηεο κνλνζσκίαο 7, ηεο del(7q), ηεο del(5q) ή 
ηεο t(5q) θαη ηεο del(20q), θαζψο θαη ησλ πνιχπινθσλ θαξπφηππσλ εκθαλίδνληαη ζε 
πνζνζηφ 50% ζηα MDS-MLD. 

 

ΜΓ κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο 

(MDS-Ring Sideroblasts, MDS-RS) 

’ απηή ηε θαηεγνξία είλαη ηα ΜΓ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ θπηηαξνπελία, 
κνξθνινγηθή δπζπιαζία θαη δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο πνπ ζπληζηνχλ ζπλήζσο 
≥15% ησλ πξφδξνκσλ εξπζξνεηδψλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ. Κπηηαξνγελεηηθέο 
αλσκαιίεο παξαηεξνχληαη ζηηο κηζέο πεξίπνπ πεξηπηψζεηο MDS-RS-MLD θαη 
ζπρλφηεξα πεξηιακβάλνπλ αλσκαιίεο πςεινχ θηλδχλνπ φπσο είλαη ε απψιεηα 
ρξσκνζψκαηνο 7. 

 

ΜΓ κε πεξίζζεηα βιαζηώλ (MDS-Excess Blasts, MDS-EB) 

Με απηφλ ηνλ φξν πεξηγξάθνληαη ηα ΜΓ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ 5-19% 
κπεινβιάζηεο ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ ή 2-19% βιάζηεο ζην πεξηθεξηθφ αίκα (αιιά 
<20% βιάζηεο ηφζν ζην κπειφ ησλ νζηψλ φζν θαη ζην αίκα).  
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Σα MDS-EB έρνπλ δχν ππνθαηεγνξίεο, κε δηαθνξέο ζηελ επηβίσζε θαη ηελ 
πηζαλφηεηα εμέιημεο ζε ΟΜΛ. 

 Σα MDS-EB1, νξίδνληαη απφ 5-9% βιάζηεο ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ ή 2-4% 
βιάζηεο ζην πεξηθεξηθφ αίκα (αιιά <10% βιάζηεο ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ θαη <5% 
βιάζηεο ζην αίκα), ελψ 

 Σα MDS-EB2, νξίδνληαη απφ 10-19% βιάζηεο ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ ή 5-19% 
βιάζηεο ζην πεξηθεξηθφ αίκα. Ζ παξνπζία ησλ ξάβδσλ Auer ζε βιάζηεο νξίδεη 
νπνηαδήπνηε πεξίπησζε ΜΓ σο ΜΓ-ΔΒ2, αλεμάξηεηα απφ ην πνζνζηφ ησλ 
βιαζηψλ. 

Έλα κεηαβιεηφ πνζνζηφ (30-50%) ησλ πεξηπηψζεσλ ΜΓ-EB έρεη θισληθέο 
θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο εκθάληζεο πιενλάδνληνο 
ρξσκνζψκαηνο 8, del(5q) ή t(5q), απψιεηα ρξσκνζψκαηνο 7, del(7q) θαζψο θαη ζε 
ζχλζεηνπο θαξπφηππνπο ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο. 

 

ΜΓ κε κεκνλσκέλν del(5q)  

Δίλαη ν κφλνο ππφηππνο ΜΓ πνπ νξηδεηαη απφ θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία. 
Υαξαθηεξίδνληαη απφ αλαηκία (κε ή ρσξίο άιιεο θπηηαξνπελίεο ή/θαη 
ζξνκβνθπηηάξσζε) θαη ζηελ νπνία ε θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία εκθαλίδεηαη είηε 
κεκνλσκέλα είηε κε κία άιιε θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία, εθηφο ηεο κνλνζσκίαο 7 ή ηεο 
del(7q). Ζ νξηνζεηεκέλε θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία ζπκπεξηιακβάλεη κηα ελδηάκεζε 
έιιεηςε θαη ηα ζεκεία ηνκήο πνηθίιινπλ, αιιά νη δψλεο q31-q33 δηαγξάθνληαη πάληνηε. 

 

Με ηαμηλνκεκέλα ΜΓ (MDS-Unclassifiable, MDS-U) 

Σα κε ηαμηλνκεκέλα ΜΓ πεξηιακβάλνπλ ηηο πεξηπηψζεηο ησλ ΜΓ πνπ αξρηθά 
δελ έρνπλ ηα θαηάιιεια επξήκαηα γηα ηαμηλφκεζε ζε νπνηαδήπνηε άιιε θαηεγνξία 
ΜΓ. 

 

ΜΓ παηδηθήο ειηθίαο 

Ζ εκθάληζε ΜΓ ζηελ παηδηθή ειηθία είλαη πνιχ αζπλήζηζηε, αληηπξνζσπεχνληαο 
<5% φισλ ησλ αηκαηνπνηεηηθψλ λενπιαζκάησλ ζε αζζελείο ειηθίαο κηθξφηεξεο ησλ 14 
εηψλ. Μεξηθέο πεξηπηψζεηο ΜΓ ζε παηδηά είλαη δεπηεξνπαζείο, κεηά απφ 
θπηηαξνηνμηθή ζεξαπεία, θιεξνλνκηθέο δηαηαξαρέο κπεινχ ησλ νζηψλ ή απνθηεζείζα 
ζνβαξή απιαζηηθή αλαηκία. Οξηζκέλεο πεξηπηψζεηο δελ ηαηξηάδνπλ εχθνια ζηηο ηππηθέο 
θαηεγνξίεο ΜΓ ρακειφηεξεο βαζκίδαο θαη αληηκεησπίδνληαη σο κία αλζεθηηθή κνξθή 
θπηηαξνπελίαο ηεο παηδηθήο ειηθίαο (Refractory Cytopenia of Childhood-RCC). Ζ 
κνλνζσκία 7 είλαη ε ζπλεζέζηεξε θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία ζην RCC. 
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Τπόηππνη πνπ δελ πεξηιακβάλνληαη ζην IPSS-R θαη WPSS 

εκαληηθφο αξηζκφο αζζελψλ κε ΜΓ εκθαλίδεη ραξαθηεξηζηηθά κπεινπαξαγσγνχ 
λνζήκαηνο, φπσο άιισζηε αλαγλσξίδεηαη θαη απφ ηελ πξφζθαηε WHO ηαμηλφκεζε. 
Παξ’ φι’ απηά, ηφζν ην IPSS-R φζν θαη ην WPSS δελ πεξηιακβάλνπλ θακία απφ απηέο 
ηηο νληφηεηεο, γηα ηηο νπνίεο δελ ππάξρνπλ δεδνκέλα επηβίσζεο, κε εμαίξεζε ηελ 
αλζεθηηθή αλαηκία κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο θαη ζξνκβνθπηηάξσζε (RARS-T) 
πνπ έρεη γεληθά θαιή πξφγλσζε (Atallah E. Et al., 2008). Έλαο αθφκε ραξαθηεξηζηηθφο 
ππφηππνο είλαη ην ππνπιαζηηθφ ΜΓ, κία νληφηεηα ζπρλά θαη φρη απνιχησο 
αδηθαηνιφγεηα ζπγρεφκελε κε ηελ ηδηνπαζή απιαζηηθή αλαηκία. Ζ πξφγλσζε ησλ 
αζζελψλ κε ππνπιαζηηθφ ΜΓ είλαη πηζαλψο θαιχηεξε απφ απηή ησλ ινηπψλ ΜΓ 
ρακεινχ θηλδχλνπ θαηά IPSS (Huang TC. et al., 2008). Σέινο, δχν αθφκε ππφηππνη πνπ 
δελ πεξηιακβάλνληαη πιήξσο ζηo IPSS-R θαη θαζφινπ ζην WPSS, αιιά είλαη ζπρλνί, 
αληηκεησπίδνληαη φπσο ηα άιια ΜΓ θαη απνηεινχλ ζνβαξφ πξφβιεκα ζηελ θιηληθή 
πξάμε, είλαη ηα δεπηεξνπαζή ΜΓ πνπ αλαθέξζεθαλ ήδε θαη ε ΥΜΜΛ , ζηελ νπνία ε 
ηξηζσκία 8 θαίλεηαη λα θέξεη δπζκελή πξφγλσζε, αληίζεηα κε ηα ινηπά ΜΓ.(Such E et 
al., 2011) 

 

Οη ππφηππνη ησλ ΜΓ κπνξνχλ γεληθά λα ηαμηλνκεζνχλ ζε ηξεηο νκάδεο θηλδχλνπ 
βάζεη ην ρξφλνπ επηβίσζεο θαη ηελ πεξίπησζε εμέιημεο ζε ΟΜΛ. 

 Ζ νκάδα ρακεινχ θηλδχλνπ πεξηέρεη ΜΓ κε δπζπιαζία κηαο κπεινεηδνχο 
θαηαβνιήο, ΜΓ κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο θαη δπζπιαζία κηαο θαηαβνιήο θαη 
ΜΓ κε κεκνλσκέλν del(5q). 

 Ζ ελδηάκεζε νκάδα θηλδχλνπ πεξηέρεη ΜΓ κε δπζπιαζία πνιιαπιψλ κπεινεηδψλ 
θαηαβνιψλ θαη ΜΓ κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο θαη δπζπιαζία πνιιαπιψλ 
θαηαβνιψλ. 

 Ζ νκάδα πςεινχ θηλδχλνπ απνηειείηαη απφ ΜΓ κε πεξίζζεηα βιαζηψλ.  
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1.3.4  Κπηηαξνγελεηηθή δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε 

Ο θαξπφηππνο κε ηελ θαηάδεημε ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ εηζήρζε γηα πξψηε 
θνξά ζε πξνγλσζηηθφ ζχζηεκα ην 1993 θαη απφ ην 1997 απνηειεί έλα απφ ηα ηξία 
ζηνηρεία πνπ ζπλζέηνπλ ην δηεζλέο πξνγλσζηηθφ ζχζηεκα IPSS. (Greenberg P et al., 
1997) Ζ πξνγλσζηηθή βαξχηεηα ηνπ θαξπνηχπνπ ζηα ΜΓ θαηέζηεζε ηε δηελέξγεηά ηνπ 
απαξαίηεηε. Σν ζχζηεκα IPSS αλαζεσξήζεθε πξφζθαηα (IPSS-R), αλαγλσξίδνληαο 
κεγαιχηεξε πξνγλσζηηθή βαξχηεηα ζηελ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε θαη δεπηεξεπφλησο 
ζηνλ αξηζκφ ησλ βιαζηψλ, ηδηαίηεξα σο πξνο ηελ εθηξνπή ζε ΟΜΛ. Δπηπιένλ, 
ιακβάλεη ππφςε επξχηεξν θάζκα θπηηαξνγελεηηθψλ αιινηψζεσλ, π.ρ. ηηο δηπιέο 
αιινηψζεηο θαη ηνλ αξηζκφ ησλ αιινηψζεσλ (<3 vs ≥3) ζηα πιαίζηα ζχλζεηνπ 
θαξπφηππνπ (Πίλαθεο 2 θαη 3).(Greenberg P et al., 2011) 

 

Πίλαθαο 2. IPSS-R Κπηηαξνγελεηηθέο νκάδεο θηλδχλνπ (Schanz J et al, J Clin Oncology 
2012; Greenberg et al., 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κπηηαξνγελεηηθέο 
πξνγλσζηηθέο 

ππννκάδεο 
Κπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο 

Μέζε επηβίσζε 
(ρξόληα) 

Very good -Y, del(11q) 5,4 

Good 
Normal, del(5q), del(12p), del(20q), 

double including del(5q) 
4,8 

Intermediate 
del(7q), +8, +19, i(17q), any other 

single or double independent clones 
2,7 

Poor 
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), double 

including -7/del(7q), Complex: >3 
abnormalities 

1,5 

Very poor Complex: >3 abnormalities 0,7 
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Πίλαθαο 3. IPSS-R Πξνγλσζηηθά ζθνξ. (Greenberg et al., 2012) 

Prognostic 
variable 

0 0.5 1 
1.
5 

2 3 4 

Cytogenetics 
Very 
Good  

Good 
 

Intermediate Poor 
Very 
Poor 

BM Blast (%) ≤2 
 

>2&<5 
 

5-10 >10 
 

Hemoglobin ≥10 
 

8&<10 <8 
   

Platelets ≥100 50-<100 <50 
    

ANC ≥0.8 <0.8 
     

Βάζεη ησλ ζθνξ ησλ παξαπάλσ παξακέηξσλ, έρνπλ πεξηγξαθεί πέληε θαηεγνξίεο 
επηθηλδπλφηεηαο: 
Very low: ≤1.5 
Low: >1.5 & <3 
Intermediate: >3 & <4.5 
High: >4.5 & <6 
Very high: >6 

 

 
Πίλαθαο 4. IPSS-R πξνγλσζηηθέο θαηεγνξίεο θηλδχλνπ κε θιηληθά απνηειέζκαηα. 
(Greenberg et al., 2012) 

 

No. of 

patients 
Very Low Low Intermediate High 

Very 

High 

Patients (%) 7012 19% 38% 20% 13% 10% 

Survival (years) 

 

8.8 5.3 3.0 1.6 0.8 
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Οη θπηηαξνγελεηηθέο αλαιχζεηο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ηελ αμηνιφγεζε 
ησλ αζζελψλ κε ΜΓ ζε ζρέζε κε ηελ πξφγλσζε, ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο 
θισλνπνίεζεο θαη ηελ αλαγλψξηζε θπηηαξνγελεηηθψλ ζπζρεηίζεσλ κε κνξθνινγηθά θαη 
θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά, ηελ κέζε επηβίσζε αιιά θαη ηνλ θίλδπλν εμέιημεο ζε ΟΜΛ. 
Μεηαμχ ησλ ιίγσλ αλεμάξηεησλ κεηαβιεηψλ πνπ έρνπλ εληνπηζηεί πνπ πξνβιέπνπλ 
θιηληθή εμέιημε ζε ΜΓ, ηα θπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα απνηεινχλ ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν 
ησλ επηηπρεκέλσλ πξνγλσζηηθψλ ζπζηεκάησλ βαζκνιφγεζεο. Καηά ηε δηάγλσζε, 
αλαθαιχπηνληαη ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο ζε 40-70% ησλ αζζελψλ κε πξσηνγελή 
ΜΓ θαη ζε 95% ησλ αζζελψλ κε t-MDS (WHO, 2017), επηβεβαηψλνληαο ηελ παξνπζία 
λενπιαζκαηηθήο δηαδηθαζίαο. Δπαλαιακβαλφκελεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ 
εληνπίδνληαη κε ζπκβαηηθφ θαξπφηππν, ππάξρνπλ ζε πεξίπνπ 50% ησλ πεξηπηψζεσλ 
ΜΓ. Απηά ηα επξήκαηα δελ είλαη απνθιεηζηηθά γηα ηα ΜΓ θαζψο κπνξεί επίζεο λα 
εκθαληζηνχλ θαη ζηελ ΟΜΛ.  

Οη πεξηζζφηεξεο επαλαιακβαλφκελεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ 
απαληψληαη ζε ΜΓ δελ είλαη ηζνδπγηζκέλεο, ζπλεζέζηεξα σο ην απνηέιεζκα ηεο 
απψιεηαο νιφθιεξνπ ρξσκνζψκαηνο ή έιιεηςεο ελφο ηκήκαηνο ελφο ρξσκνζψκαηνο. 
Με ηζνξξνπεκέλεο κεηαηνπίζεηο θαη πην πεξίπινθα παξάγσγα - αλαδηακνξθσκέλα 
ρξσκνζψκαηα είλαη επίζεο πηζαλφ λα βξεζνχλ.  

Οη πην ζπλεζηζκέλεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ απαληψληαη ζηα ΜΓ είλαη 
νη del(5q), -7 θαη +8, νη νπνίεο έρνπλ ελζσκαησζεί ζηα πην ηζρπξά πξνγλσζηηθά 
ζπζηήκαηα ηαμηλφκεζεο ησλ ΜΓ. Οη θιψλνη κε κε ζπγγελείο αλσκαιίεο, έλαο εθ ησλ 
νπνίσλ ηππηθά έρεη ηξηζσκία 8, εκθαλίδνληαη κε κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα (~5% έλαληη 
~1%) ζε αζζελείο κε ΜΓ ζε ζρέζε κε ΟΜΛ. 

Ζ ζπρλφηεηά ηνπο θαίλεηαη λα παξνπζηάδεη εζλνγεσγξαθηθή πνηθηιφηεηα. ηε 
ρψξα καο ε ζπρλφηεξε θπηηαξνγελεηηθή αιιαγή ζηα ΜΓ θαίλεηαη λα είλαη ε ηξηζσκία 
8.(Stavropoulou C et al., 2008) 

πγθεθξηκέλεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 5q- 
(Giagounidis et al., 2004), 17p- θαη idic(X) ρξσκνζψκαηνο (πνπ ζρεηίδεηαη κε MDS-RS), 
ηππηθά ζρεηίδεηαη κε κνξθνινγηθά θαη θιηληθά δηαθξηηά ππνζχλνια ησλ ΜΓ. ε ζπάληεο 
πεξηπηψζεηο έρνπλ αλαθεξζεί επαλαιακβαλφκελεο ηζνξξνπεκέλεο κεηαηνπίζεηο. 
Αλσκαιίεο ραξαθηεξηζηηθφ ηεο νμείαο ιεπραηκίαο ρσξίο πξνεγνχκελε 
κπεινδπζπιαζηηθή θάζε, φπσο t(15;17), inv(16) θαη t(8;21) είλαη ζπάληεο ζηα ΜΓ 
(Vardiman et al., 2009). Ζ t(9;22), δηαγλσζηηθή ηεο ρξφληαο κπεινγελνχο ιεπραηκίαο 
(ΥΜΛ) θαη ελφο ππνηχπνπ νμείαο ιεκθνβιαζηηθήο ιεπραηκίαο (ΟΛΛ), είλαη εμαηξεηηθά 
ζπάληα ζηα ΜΓ. 

Ζ ζεκαζία ησλ θπηηαξνγελεηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ σο πξνγλσζηηθψλ δεηθηψλ ζηα 
ΜΓ θσδηθνπνηήζεθε απφ ην Γηεζλέο Δξγαζηήξην Αλάιπζεο Κηλδχλνπ ΜΓ 
(International MDS Risk Analysis Workshop) ην 1997 θαη ελεκεξψζεθε ην 2012. Σν 
ηξέρνλ Οινθιεξσκέλν Κπηηαξνγελεηηθφ χζηεκα Βαζκνιφγεζεο (Comprehensive 
Cytogenetic Scoring System-CCSS) γηα ηα ΜΓ πεξηέρεη πέληε πξνγλσζηηθέο 
ππννκάδεο. 

Σν αλαζεσξεκέλν IPSS-R ελζσκαηψλεη ην πνζνζηφ ησλ βιαζηψλ κπεινχ ησλ 
νζηψλ, ηελ νκάδα θπηηαξνγελεηηθνχ θηλδχλνπ CCSS θαη ηνλ βαζκφ θπηηαξνπελίαο ζε 
θάζε ζεηξά γηα λα πξνβιέςεη ηελ επηβίσζε θαη ηνλ θίλδπλν εμέιημεο ζε ΟΜΛ.  
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Ζ ζπρλφηεηα ησλ θπηηαξνγελεηηθψλ αλσκαιηψλ απμάλεηαη κε ηε ζνβαξφηεηα ηεο 
λφζνπ, φπσο θαη ν θίλδπλνο ηνπ ιεπραηκηθνχ κεηαζρεκαηηζκνχ. Οη αλσκαιίεο ησλ 
θισληθψλ ρξσκνζσκάησλ κπνξνχλ λα αληρλεπζνχλ ζε θχηηαξα κπεινχ ζην 25% ησλ 
αζζελψλ κε ΜΓ, 10% ησλ αζζελψλ κε MDS-RS, 50% ησλ αζζελψλ κε MDS-MLD, 50-
70% ησλ αζζελψλ κε MDS-ΔΒ(1,2) θαη θπζηθά 100% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ κε del(5q), 
ζαλ κνλαδηθή αιινίσζε. 

Ζ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε είλαη ρξήζηκε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θισληθφηεηαο 
ησλ ζπλδξφκσλ απηψλ θαζψο θαη γηα ηελ παξνρή πιεξνθνξηψλ γηα ηελ παζνβηνινγία 
ηνπο.  

 

1.3.4.1  Κπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα 

Ζ παζνγέλεζε θαη ε εμέιημε ησλ ΜΓ νδεγνχληαη απφ πνιιαπιέο, 
ζπλεξγαδφκελεο, ζσκαηηθά απνθηεκέλεο γελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ πεξηιακβάλνπλ 
ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο θαζψο θαη γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο, ε πνηθηινκνξθία ησλ 
νπνίσλ νδεγεί ζηελ θιηληθή θαη κνξθνινγηθή εηεξνγέλεηα πνπ ραξαθηεξίδεη απηή ηε 
λφζν. 

Πίλαθαο 5. Δπαλεκθαληδφκελεο ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο ζηα ΜΓ. (WHO 2017) 

ΣΤΠΟ ΜΓ ΥΡΩΜΟΩΜΗΚΖ 
ΑΝΩΜΑΛΗΑ 

ΤΥΝΟΣΖΣ
Α (%) 

ΥΔΣΗΕΟΜΔΝΑ 
ΓΟΝΗΓΗΑ 

ΔΠΗΠΣΩΔΗ 

MDS 
Unbalanced 

+8 
-7/del(7q) 
del(5q)/t(5q) 
del(20q) 
-Y 
i(17q)/t(17p) 
 
-13/del(13q) 
del(11q) 
del(12p)/t(12p) 
del(9q) 
idic(X)(q13) 
Balanced 

t(1;3)(p36.3;q21.3) 
 
t(2;11)(p21 ;q23.3)/ 
t(11q23.3) 
inv(3)(q21.3;q26.2)/ 
t(3;3)(q21.3;q26.2) 
 
t(6;9)(p22.3;q34.1) 

 
10 
10 
10 
5-8 
5 

3-5 
 

3 
3 
3 

1-2 
1-2 

 
1 
 

1 
 

1 
 
 

1 

 
 
 
 
 
 

TP53 
 
 
 
 
 
 
 

MMEL1,RPN1 
 

KMT2A/MLL 
 

RPN1,MECOM/EVI1 
 
 

DEK,NUP214 

 
 
 
 
 
 
Loss of function,DNA damage 
response 
 
 
 
 
 
 
Deregulation of MMEL1-
transcriptional activation. 
KMT2A fusion protein-altered 
transcriptional regulation. 
Increased expression and 
altered transcriptional 
regulation by MECOM. 
Fusion protein-nuclear pore 
protein. 

t-MDS -7/del(7q) 
del(5q)/t(5q) 
dic(5;17)(q11.1-
13.3;p11.1-13) 
der(1;7)(q10;p10) 
t(3;21)(q26.2;q22.1) 

50 
40-45 

5 
 

3 
3 

 
 

TP53 
 
 

MECOM,RUNX1 

 
 
Loss of function, DNA damage 
response 
 
MECOM-RUNX1 fusion gene 
leading to loss of RUNX1 and 
overexpression of MECOM/ 
altered transcriptional 
regulation 

Ωο κνλαδηθή θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία, ρσξίο κνξθνινγηθά θξηηήξηα, νη ηξηζσκία 8, del(20q) θαη ε έιιεηςε ηνπ 
Τ, δελ ζεσξνχληαη απφιπηε απφδεημε χπαξμεο ΜΓ. ηελ πεξίπησζε επίκνλσλ θπηηαξνπεληψλ άγλσζηεο 
αηηίαο νη ππφινηπεο αλσκαιίεο πνπ παξαηίζεληαη κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ πηζαλέο απνδείμεηο ΜΓ αθφκα θαη 
κε απνπζία κνξθνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ ζα επηβεβαίσλαλ ηελ δηάγλσζε. 
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1.3.4.1.1    Φπζηνινγηθόο θαξπόηππνο (46,ΥΥ/46,ΥΤ) 

Έλα 50-60% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ έρνπλ θπζηνινγηθφ θαξπφηππν. Απηφ ην 
ππνζχλνιν είλαη ζρεδφλ ζίγνπξα γελεηηθά εηεξνγελέο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ πνιιψλ 
πεξηπηψζεσλ φπνπ νη ηερληθνί παξάγνληεο απέθιεηζαλ ηελ αλίρλεπζε ρξσκνζσκαηηθά 
αλψκαισλ θπηηάξσλ ή φπνπ νη ιεπραηκηθέο αιινηψζεηο εκθαλίζηεθαλ ζε κνξηαθφ 
επίπεδν θαη έηζη δελ ήηαλ αληρλεχζηκεο κε πξφηππεο θπηηαξνγελεηηθέο κεζφδνπο. Γηα 
παξάδεηγκα, νη κεηαιιάμεηο TET2 είλαη πην ζπρλέο ζε αζζελείο κε θπζηνινγηθφ 
θαξπφηππν. Παξά ηελ εηεξνγέλεηα απηή, νη ζπλήζεηο πεξηπηψζεηο απνηεινχλ πξφηππν 
αλαθνξάο γηα ηε ζχγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ θαη εκπίπηνπλ ζηελ νκάδα ρακεινχ 
θηλδχλνπ IPSS-R. Ζ κέζε επηβίσζε γηα απηνχο ηνπο αζζελείο ζε 4,8 έηε θαη ν ρξφλνο 
έσο ηελ εμέιημε ζε ΟΜΛ ηνπ 25% απηήο ηεο νκάδαο ήηαλ 9,4 έηε. (Greenberg et al., 
2012; Schanz et al., 2012) 

 

1.3.4.1.2    Απώιεηα ηνπ θπιεηηθνύ ρξσκνζώκαηνο Τ (-Y) 

Ζ θιηληθή θαη βηνινγηθή ζεκαζία ηεο απψιεηαο ηνπ ρξσκνζψκαηνο Τ(-Y), είλαη 
άγλσζηε. Ζ απψιεηα ηνπ Τ έρεη παξαηεξεζεί ζε έλαλ αξηζκφ θαθνήζσλ αζζελεηψλ 
αιιά έρεη επίζεο αλαθεξζεί φηη ζρεηίδεηαη θαη κε ηε γήξαλζε.(Wong AK et al., 2008) 
Πεξηεθηηθφηεξε αλάιπζε απηήο ηεο αλσκαιίαο, έδεημε φηη ε -Τ ζα κπνξνχζε λα 
πξνζδηνξηζηεί ζην 7,7% ησλ αζζελψλ ρσξίο αηκαηνινγηθή θαθνήζεηα θαη ζην 10,7% 
ησλ αζζελψλ κε ΜΓ θαη ζπλεπψο δελ ήηαλ αμηφπηζηε ζηελ ηεθκεξίσζε κηαο 
θαθνήζνπο δηεξγαζίαο (UK Cancer Cytogenetics Group-UKCCG, 1992). Ωζηφζν, ε 
απψιεηα Τ ζε κεγάιν πνζνζηφ κεηαθάζεσλ (>75%) θαίλεηαη λα ζηνηρεηνζεηεί κε 
αθξίβεηα θαθνήζε αηκαηνινγηθή λφζν. Δπηπιένλ απνηειεί θισληθφ δείθηε, αθνχ ην 
πνζνζηφ ησλ θπηηάξσλ κε –Τ κπνξεί λα κεησζεί ή λα κεδεληζηεί κεηά απφ ζεξαπεία. 
(Wiktor A et al,2000) Αλ θαη ε απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο Τ κπνξεί λα κελ είλαη 
δηαγλσζηηθή ησλ ΜΓ, φηαλ ε αζζέλεηα εληνπηζηεί κε θιηληθά θαη παζνινγηθά κέζα, ην 
IPSS-R δηαπίζησζε φηη ε -Y σο κνλαδηθή αλσκαιία απέδσζε κηα πνιχ θαιή πξφγλσζε 
κε κέζε επηβίσζε 5,4 εηψλ. (Greenberg et al., 2012) 

 

1.3.4.1.3    Σξηζσκία ρξσκνζώκαηνο 8 (+8) 

Ζ ζπρλφηεηα ηεο ηξηζσκίαο 8 (+8) ζηα ΜΓ είλαη 19% ζε αζζελείο κε 
ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο θαη 6% ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε ΜΓ, κε ηνπο κηζνχο 
αζζελείο λα έρνπλ +8 σο κνλαδηθή αλσκαιία. Πξφθεηηαη γηα ηελ πην ζπρλή κνλήξε 
αλσκαιία ηφζν ζηα ΜΓ φζν θαη ζηελ ΟΜΛ. Απηή ε αλσκαιία παξαηεξείηαη ζε φιεο ηηο 
ππννκάδεο ΜΓ πνπ πνηθίιινπλ αλάινγα κε ηελ ειηθία, ην θχιν (ε ζπρλφηεηά ηεο είλαη 
κεγαιχηεξε ζηνπο άλδξεο θαη θαίλεηαη λα βαίλεη απμαλφκελε κε ηελ ειηθία) θαη ηελ 
πξνεγνχκελε ζεξαπεία κε θπηηαξνηνμηθνχο παξάγνληεο ή αθηηλνβνιία. (Schanz et al., 
2012)  

Παξά ην φηη ζπλδέεηαη θπξίσο κε de novo MDS, ην γεγνλφο φηη είλαη ε πην ζπρλή 
δεπηεξνγελήο αιινίσζε θαηά ηελ εμέιημε ηνπ θπηηαξνγελεηηθά αιινησκέλνπ θιψλνπ, 
ζπλεγνξεί ππέξ ηνπ δεπηεξνγελνχο ραξαθηήξα ηεο +8 ζηελ νγθνγέλεζε. 
Δπηδεκηνινγηθά δεδνκέλα πνπ δείρλνπλ πνηθηιφηεηα ηεο ζπρλφηεηαο ηεο αιινίσζεο 
φζνλ αθνξά ην γέλνο, ηελ ειηθία θαη ηελ εζλνγεσγξαθία, ππνδεηθλχνπλ ην ξφιν 
ελδνγελψλ (γελεηηθψλ) θαη/ή εμσγελψλ (πεξηβαιινληηθψλ) παξαγφλησλ ζηελ 
πξνέιεπζε θαη ην ζρεκαηηζκφ ηεο +8.(Paulsson K et al.,2001)  
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Ζ αμηνιφγεζε ηεο ζπνπδαηφηεηαο ηεο ηξηζσκίαο 8 έγηλε πνιχπινθε κεηά ηε 
δηαπίζησζε φηη ε +8 ζπρλά ζρεηίδεηαη κε άιιεο επαλαιακβαλφκελεο αλσκαιίεο πνπ 
είλαη γλσζηέο φηη έρνπλ πξνγλσζηηθή ζεκαζία, γηα παξάδεηγκα del(5q), -7/del(7q), ή 
κπνξεί λα παξαηεξεζεί κφλε ηεο σο μερσξηζηφο θιψλνο πνπ δελ ζρεηίδεηαη κε ηνλ 
πξσηεχνληα θιψλν ζε πνζνζηφ έσο 5% ησλ πεξηπηψζεσλ. πγθαηαιέγεηαη ζηελ 
νκάδα ελδηάκεζεο πξφγλσζεο ζχκθσλα κε ηελ ηαμηλφκεζε IPSS-R, αλ θαη έρεη δεηρζεί 
φηη αζζελείο κε +8 σο κνλαδηθή αιινίσζε έρνπλ ρεηξφηεξε θιηληθή πνξεία απ’ φ,ηη 
αλακελφηαλ γηα κηα ελδηάκεζνπ θηλδχλνπ νκάδα αζζελψλ.(Solé F et al, 2005, Haase D 
et al., 2007) Σν πιεφλαζκα ρξσκνζψκαηνο 8 είλαη έλα απφ ηα ιίγα παξαδείγκαηα 
ελίζρπζεο γνληδίνπ ζηα ΜΓ θαη νδεγεί ζε πςειφηεξα επίπεδα έθθξαζεο γηα πνιιά 
γνλίδηα ζην ρξσκφζσκα 8, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ MYC θαη νξηζκέλσλ 
αληηαπνπησηηθψλ γνληδίσλ. 

 

1.3.4.1.4    Έιιεηςε ηνπ καθξύ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζώκαηνο 5 [del(5q)] 

Σν ζχλδξνκν 5q-, πνπ αλαγλσξίδεηαη σο κία δηαθξηηή θιηληθή νληφηεηα απφ ηελ 
αλαζεσξεκέλε ηαμηλφκεζε WHO (Tefferi A et al., 2009), αληηπξνζσπεχεη ζπγθεθξηκέλν 
αηκαηνινγηθφ θαηλφηππν θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ έιιεηςε ζην 5q σο κνλαδηθή αλσκαιία 
ζηνλ θαξπφηππν. Δπνκέλσο, ηα ΜΓ κε κεκνλσκέλν del(5q), δειαδή είηε κε del(5q) 
κφλν, είηε κε κία επηπιένλ αλσκαιία -εθηφο απφ ηελ απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 ή 
del(7q)-,  απνηεινχλ έλαλ εηδηθφ ππφηππν ΜΓ.  

Δκθαλίδεηαη ζπρλφηεξα ζηηο γπλαίθεο θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ κεγαθαξπνθχηηαξα 
κε θαζφινπ ή ιίγνπο ινβνχο ζηνπο ππξήλεο, καθξνθπηηαξηθή αλαηκία, θπζηνινγηθφ ή 
απμεκέλν αξηζκφ αηκνπεηαιίσλ θαη επλντθή θιηληθή πνξεία. (WHO, 2017) ηα ΜΓ ή 
ζηελ ΟΜΛ πνπ πξνθχπηνπλ de novo, παξαηεξνχληαη αλαδηαηάμεηο πνπ νδεγνχλ ζε 
απψιεηα ηνπ καθξχ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 ζην 10-20% ησλ αζζελψλ, ελψ 
ζηα t-MDS εληνπίδεηαη ζην 40% ησλ αζζελψλ.(Smith et al., 2003) ηελ ηειεπηαία 
πεξίπησζε απαληψληαη ζπλήζσο ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο 
ζηα πιαίζηα ελφο ζχλζεηνπ θαξπνηχπνπ, νπφηε ππνδειψλεηαη θαθή πξφγλσζε κε 
αλζεθηηθφηεηα ζηε ζεξαπεία θαη ηαρεία εμέιημε ζε νμεία ιεπραηκία.(Vallespi T et al.,1998) 
Παξφιν πνπ κηα ελδηάκεζε έιιεηςε, del(5q), είλαη πην ζπλεζηζκέλε, ζπκβαίλνπλ θαη 
άιιεο αλαθαηαηάμεηο, φπσο κε ηζνδπγηζκέλεο κεηαηνπίζεηο. Πξφζθαηεο κειέηεο πνπ 
ρξεζηκνπνηνχλ κεζφδνπο FISH θαη ζπζηνηρίεο έρνπλ απνθαιχςεη φηη δελ ζπκβαίλεη ζηελ 
πξαγκαηηθφηεηα -5, θαζφζνλ έρνπλ εληνπίζεη ηελ παξνπζία αιιεινπρηψλ 
ρξσκνζψκαηνο 5 ζε ρξσκνζψκαηα δείθηεο ή ζε άιια αλαδηαηαρζέληα ρξσκνζψκαηα. 
Οη ειιείςεηο ζην 5q παξνπζηάδνπλ εηεξνγέλεηα, κε ηελ ζπρλά ειιείπνπζα πεξηνρή 
(Commonly Deleted Region, CDR) λα ηνπνζεηείηαη κεηαμχ ησλ πεξηνρψλ 5q31 θαη 
5q33.1.(Boultwood J et al., 2002)  

Πεξίπνπ 18% ησλ αζζελψλ κε θιαζηθφ ζχλδξνκν 5q- θέξνπλ κεηαιιάμεηο ηνπ 
γνληδίνπ TP53 νη νπνίεο αληρλεχνληαη ζε πξψηκα ζηάδηα ηεο λφζνπ θαη ζπλδένληαη κε 
ρεηξφηεξε πξφγλσζε θαη εθηξνπή ζε ΟΜΛ. (Jadersten M et al., 2011) Έλαο 
αλνζνδηακνξθσηηθφο παξάγνληαο, ε ιελαιηδνκίδε, έρεη κεηακνξθψζεη ηελ θιηληθή 
πξνζέγγηζε ζε 5q- αζζελείο πνπ ρξεηάδνληαη κεηάγγηζε. Ζ ζεξαπεία κε απηφ ην 
θάξκαθν έρεη σο απνηέιεζκα δξακαηηθή αηκαηνινγηθή βειηίσζε θαη κείσζε ή εμάιεηςε 
ηνπ θαθνήζνπο θιψλνπ. (List et al., 2006) 
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1.3.4.1.5    Μνλνζσκία 7 (-7) / Έιιεηςε ηνπ καθξύ βξαρίνλα (q) ηνπ 
ρξσκνζώκαηνο 7 (del(7q)) 

Ζ κνλνζσκία 7 απαληάηαη ζε φινπο ηνπο ππνηχπνπο, είλαη φκσο ζπλεζέζηεξε ζε 
πςεινχ θηλδχλνπ ΜΓ, θαη ζπλνδεχεηαη απφ παξνπζία κηθξν-κεγαθαξπνθπηηάξσλ, 
δπζιεηηνπξγία ησλ νπδεηεξφθηισλ θαη δπζπιαζία θαη ησλ ηξηψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ. 
(Kalra et al., Blood 1995)  

Ζ -7/del7(q) παξαηεξείηαη σο κνλαδηθή αλσκαιία ζην ~ 5% ησλ ελήιηθσλ 
αζζελψλ κε de novo MDS (Schanz et al., 2012) αιιά ζην ~ 50% ησλ παηδηψλ κε ΜΓ 
(Kardos et al., 2003) θαη ~ 55% ησλ αζζελψλ κε t-MDS. (Smith et al., 2003) ηηο 
αλαγλσξηζκέλεο δηαηαξαρέο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ πξνδηάζεζε γηα κπεινγελή 
λενπιάζκαηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο αλαηκίαο Fanconi, ηεο λεπξντλσκάησζεο 
ηχπνπ Η θαη ηεο ζνβαξήο ζπγγελνχο νπδεηεξνπελίαο, ε -7/del(7q) είλαη ε πην ζπρλή 
θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία κπεινχ ησλ νζηψλ πνπ αληρλεχεηαη.(Kalra R et al., Blood 
1995) 

Όπσο θαη κε ην del(5q), ε έθζεζε ζε κεηαιιαμηνγφλνπο παξάγνληεο, είηε 
επαγγεικαηηθήο θχζεσο (βελδφιην), είηε πεξηβαιινληηθή (θάπληζκα) ή ζεξαπεπηηθή 
(θπηηαξνηνμηθή ζεξαπεία), έρεη ζπζρεηηζηεί κε -7/del(7q). (Smith et al., 2003; Irons and 
Kerzic, 2014) Δπίζεο, φπσο θαη ζηηο πεξηπηψζεηο ειιείςεσλ ζην 5q, νη ειιείςεηο ζην 7q 
είλαη εηεξνγελείο, κε ηελ πεξηνρή 7q22 λα είλαη ε ζπρλφηεξα εκπιεθφκελε.  

Σν IPSS-R ζεσξεί ηελ del(7q) σο κνλαδηθή αλσκαιία λα έρεη κηα ελδηάκεζε 
πξφγλσζε (κέζε ζπλνιηθή επηβίσζε (OS) 2,7 έηε), ελψ ηε -7 κφλν ή -7/del(7q) κε κία 
επηπιένλ αλσκαιία ή σο κέξνο ελφο πνιχπινθνπ θαξπφηππνπ κε ηξεηο αλσκαιίεο λα 
έρεη θαθή πξφγλσζε (δηάκεζνο OS 1,5 εηψλ) θαη νη -7/del(7q) σο ζπζηαηηθφ ελφο 
ζχλζεηνπ θαξπφηππνπ κε >3 αλσκαιίεο, πνιχ θαθή πξφγλσζε (δηάκεζνο OS 0,7 έηε) 
(Greenberg et al., 2012).  

Σν ζχλδξνκν «κνλνζσκία 7» ζηα κηθξά παηδηά ραξαθηεξίδεηαη απφ ππεξνρή 
αξξέλσλ (~4:1), επαηνζθαηλνκία, ιεπθνθπηηάξσζε, ζξνκβνπελία θαη θαθή πξφγλσζε 
(Hasle and Niemeyer, 2011). Ζ λεαληθή κπεινκνλνθπηηαξηθή ιεπραηκία (JMML), πνπ 
ηαμηλνκείηαη απφ ηνλ WHO σο αζζέλεηα MDS/MPD, κνηξάδεηαη πνιιά ραξαθηεξηζηηθά 
κε απηή ηελ νληφηεηα, κε κνλνζσκία 7 παξαηεξνχκελε είηε ζηε δηάγλσζε είηε σο λέν 
θπηηαξνγελεηηθφ εχξεκα πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ επηηάρπλζε ηεο λφζνπ ζε εμέηαζε 
κπεινχ (Low & Mullighan, 2012).  

 

1.3.4.1.6    Έιιεηςε ηνπ θνληνύ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζώκαηνο 17 (17p) 

Ζ απψιεηα ηνπ θνληνχ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17, (del(17p) / t(17p) / i(17q) 
/-17) έρεη αλαθεξζεί ζε ~5% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ, θπξίσο 
δεπηεξνπαζψλ, θαη ζπλήζσο ζηα πιαίζηα ζχλζεηνπ θαξπνηχπνπ. (Kelaidi & Sabani, 
Haema 2011)  

Ζ απψιεηα κπνξεί λα νθείιεηαη ζε δηάθνξεο αλσκαιίεο, φπσο απιέο δηαγξαθέο, 
κε ηζνδπγηζκέλεο κεηαηνπίζεηο, δηθεληξηθέο αλαδηαηάμεηο (ηδηαίηεξα κε ην ρξσκφζσκα 5) 
ή ιηγφηεξν ζπρλά κνλνζσκία 17 ή ζρεκαηηζκφ ηζνρξσκνζσκάησλ. Σν dic(5;17)(q11.1-
13.3;p11.1-13) είλαη κηα ζπρλά επαλαιακβαλφκελε αλαδηάηαμε ηνπ 17p, θαη ~ 30% ησλ 
αζζελψλ κε απηή ηελ αιιαγή έρνπλ t-MDS (Wang et al. 1997; Merlat et al., 1999). Οη 
αζζελείο κε απψιεηα ηνπ 17p έρνπλ ζπλήζσο πνιχπινθνπο θαξπφηππνπο - νη πην 
ζπρλέο επηπξφζζεηεο αιιαγέο είλαη νη del(5q), del(7q), -7, +8 θαη -18/del(18q) ζε 
θζίλνπζα ζπρλφηεηα – θαη αλήθνπλ ζηηο πνιχ θαθέο νκάδεο IPSS-R κε κέζε επηβίσζε 
1,5 θαη 0,7 ρξφληα αληίζηνηρα (Sanchez-Castro et al., 2013).  
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ηηο πεξηζζφηεξεο απφ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, ην απνηέιεζκα είλαη ε απψιεηα 
ελφο αιιεινκφξθνπ ΣP53, ελψ είλαη ζπρλή ε κεηάιιαμε, ή ε έιιεηςε ηνπ 
ελαπνκείλαληνο αιιεινκφξθνπ ζην κνξθνινγηθά θπζηνινγηθφ 17, ηδηαίηεξα θαηά ηελ 
εμέιημε ηεο λφζνπ.  

Πνιιέο νκάδεο έρνπλ πξνηείλεη φηη ην 17p- ζχλδξνκν είλαη κηα δηαθξηηή νληφηεηα 
εληφο ησλ ΜΓ πνπ ζρεηίδεηαη κε κηα ραξαθηεξηζηηθή κνξθή δπζγξαλνπινπνίεζεο πνπ 
ζπλδπάδεη ςεπδν-Pelger-Huet ππνινβνπνίεζε θαη παξνπζία κηθξψλ θνθθίσλ ζε 
θνθθηνθχηηαξα (Merlat et al., 1999). Δπεηδή απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά κπνξνχλ λα 
παξαηεξεζνχλ θαη ζε ΜΓ ρσξίο απψιεηα 17p, ην ζχλδξνκν 17p- δελ αλαγλσξίδεηαη 
σο μερσξηζηή νληφηεηα απφ ηνλ WHO. (Vardiman et al., 2009). 

 

1.3.4.1.7    Έιιεηςε ηνπ καθξύ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζώκαηνο 20 (del(20q)) 

Έιιεηςε ηνπ καθξνχ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 20, del(20q), είλαη κηα ζπλήζεο 
αλσκαιία ζηηο θαθνήζεηο κπεινεηδείο δηαηαξαρέο, πνπ παξαηεξήζεθε ζε πεξίπνπ 5% 
ησλ πεξηπηψζεσλ ΜΓ θαη 7% ησλ t-MDS (Vallespi et al., 1998; Schanz et al., 2012).  

Αληρλεχεηαη θπξίσο ζηελ αλζεθηηθή αλαηκία (RA,refractory anemia) θαη ζηελ 
αλζεθηηθή αλαηκία κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο (RARS,refractory anemia with ring 
sideroblasts). Μνξθνινγηθά, ζπλδέεηαη κε δπζπιαζία ηεο εξπζξάο θαη ηεο κεγα-
θαξπνθπηηαξηθήο ζεηξάο. Ζ πιεηνλφηεηα ησλ ειιείςεσλ 20q είλαη κεγάιεο, κε ην κήθνο 
ηεο ειιείπνπζαο πεξηνρήο λα πνηθίιεη. Μειέηεο θζνξίδνληνο in situ πβξηδηζκνχ έρνπλ 
ηαπηνπνηήζεη ηελ ελδηάκεζε CDR (κεγέζνπο 4 Mb) ζηελ ρξσκνζσκαηηθή πεξηνρή 
20q12. Παξά ηαχηα, θαλέλα απφ ηα 19 εδξαδφκελα ζηελ πεξηνρή γνλίδηα δελ θαίλεηαη 
λα εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεηα κπεινγελνχο λενπιαζίαο. (Bench AJ et al., 2000) 

Σν del(20q) ζηα ΜΓ κπνξεί λα ζπζρεηηζηεί κε έλα επλντθφ απνηέιεζκα φηαλ 
ζεκεησζεί σο κνλαδηθή αλσκαιία αιιά κε κηα ιηγφηεξν επλντθή πξφγλσζε ζηε 
πεξίπησζε ελφο πνιχπινθνπ θαξπφηππνπ, έλα θαηλφκελν πνπ είλαη αλάινγν κε απηφ 
πνπ παξαηεξείηαη γηα ην del(5q) ζηα ΜΓ (Pan et al., 2014). 

 

1.3.4.1.8    Αιινηώζεηο ηνπ 3q 

Οη επαλαιακβαλφκελεο αλσκαιίεο ησλ 3q είλαη ζπάληεο ζηα ΜΓ. Μεηαζέζεηο θαη 
αλαζηξνθέο κε εκπινθή ηεο ρξσκνζσκαηηθήο πεξηνρήο 3q26, t(3;3)(q21;q26) / 
inv(3)(q21q26), απαληψληαη ζε <2% ησλ de novo θαη ~5% ησλ δεπηεξνπαζή ΜΓ. 
Αληρλεχνληαη επίζεο ζε ΟΜΛ θαη ζε βιαζηηθή θξίζε ΥΜΛ . ηα ΜΓ, απαληψληαη 
ζπρλφηεξα ζε αζζελείο κε ειηθία <55 έηε θαη θιηληθά ζπλνδεχνληαη απφ 
ζξνκβνθπηηάξσζε, δπζπιαζία ησλ ηξηψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ θαη θπξίσο ηεο κεγα-
θαξπνθπηηαξηθήο. (Poppe B et al., 2006) 

Σα θνηλά ραξαθηεξηζηηθά ησλ κπεινεηδψλ αζζελεηψλ κε αλσκαιίεο ηνπ 3q είλαη 
έλα πξνεγνχκελν ηζηνξηθφ θπηηαξνηνμηθήο έθζεζεο, εμέρνπζα δπζπιαζίαο κπεινχ θαη 
θαθή πξφγλσζε. πλνδεχνληαη ζπρλά απφ δεπηεξνγελείο αιινηψζεηο, φπσο -7/del(7q), 
del(5q) θαη +8. ηηο πεξηζζφηεξεο φκσο πεξηπηψζεηο παξαηεξνχληαη αλσκαιίεο ζην 
ρξσκφζσκα 7, -7/del(7q). Απηέο νη αλσκαιίεο θαηαιήγνπλ ζε ππεξέθθξαζε ηνπ 
γνληδίνπ MECOM / EVI1 ζην 3q26.2, ε νπνία πξνβιεπφηαλ αξρηθά (φρη πεηξακαηηθά 
επηθπξσκέλν) φηη πξνέθππηε απφ ηελ αληηπαξάζεζε κε ηνλ θξππηηθφ εληζρπηή ηνπ 
γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί ηελ πξσηεΐλε RPN1 πνπ δεζκεχεηαη κε ξηβνζψκαηα 
(Martinelli et al., 2003). 
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1.3.4.1.9    ύλζεηνο θαξπόηππνο 

Οη ζχλζεηνη θαξπφηππνη είλαη κεηαβιεηνί αιιά γεληθά έρνπλ ≥3 ρξσκνζσκαηηθέο 
αλσκαιίεο. Ζ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ κε ζχλζεηνπο θαξπφηππνπο πεξηιακβάλεη 
αληζνξξνπίεο ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ πνπ νδεγνχλ ζε απψιεηα γελεηηθνχ πιηθνχ. 
Πνιχπινθνη θαξπφηππνη παξαηεξνχληαη ζην 10% ησλ αζζελψλ κε πξσηνγελή MDS θαη 
ζε 90% ησλ αζζελψλ κε t-MDS (Smith et al., 2003, Schanz et al., 2012). 

πλήζσο πεξηιακβάλνπλ αλσκαιίεο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 ή/θαη 7, φπσο del(5q) ή 
t(5q), απψιεηα ρξσκνζψκαηνο 7 θαη del(7q). Οη αλσκαιίεο πνπ εκπιέθνπλ ην 
ρξσκφζσκα 5 εληνπίδνληαη ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο κε ζχλζεηνπο 
θαξπφηππνπο, ζπρλά κε ηελ ζπλχπαξμε απψιεηαο 17p. Έλαο πνιχπινθνο θαξπφηππνο 
θέξεη κηα θαθή πξφγλσζε (κέζε επηβίσζε IPSS-R 1,5 έηε θαη 0,7 έηε γηα ηηο θησρέο θαη 
πνιχ θησρέο νκάδεο θηλδχλνπ, αληίζηνηρα). (Malcovati et al., 2007, Greenberg et al., 
2012) 

 

1.3.4.1.10  πάληεο επαλαιακβαλόκελεο κεηαηνπίζεηο 

Οη κεηαηνπίζεηο έρνπλ εληνπηζηεί ζε ~ 4% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ, ζεκαληηθά 
ρακειφηεξε ζπρλφηεηα απφ φηη ζηελ ΟΜΛ (Costa et al., 2013). Ζ ζπλέπεηα ησλ 
επαλαιακβαλφκελσλ κεηαηνπίζεσλ είλαη ε απνξξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο κε 
απμεκέλε παξαγσγή ελφο θπζηνινγηθνχ πξσηετληθνχ πξντφληνο θνηλφ ζε ιεκθνεηδή 
λενπιάζκαηα ή ε δεκηνπξγία ελφο λένπ γνληδίνπ ζχληεμεο θαη ε παξαγσγή κίαο 
πξσηεΐλεο ζχληεμεο θνηλή ζε κπεινγελή λενπιάζκαηα. 

 

1.3.4.2 Δμέιημε θαξπόηππνπ 

Αλ θαη νη κεκνλσκέλεο πεξηπηψζεηο ΜΓ ή ΟΜΛ κπνξεί λα είλαη εμαηξεηηθά 
πνιχπινθεο, ν γνληθφο θιψλνο (αξρηθφο θιψλνο) ή ν θχξηνο παξάγσλ θαη νη παξάγσγνί 
ηνπ ππνθιψλνη, κνηξάδνληαη έλα ζχλνιν ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ, ελψ νη κνλαδηθνί 
ππνθιψλνη έρνπλ απνθηήζεη επηπιένλ αιινηψζεηο κεηά ηελ έλαξμε ηεο λφζνπ, 
αιινηψζεηο πνπ κπνξεί λα ζπκβάιινπλ θαη ζηελ εμέιημε. Ζ θπηηαξνγελεηηθή εμέιημε 
κπνξεί λα ιάβεη δηάθνξεο κνξθέο. Μπνξεί λα πεξηιακβάλεη ηελ εκθάληζε ελφο κε 
θπζηνινγηθνχ θιψλνπ ζε πεξηπηψζεηο φπνπ έρνπλ παξαηεξεζεί κφλν θπζηνινγηθά 
θχηηαξα, ηελ απφθηεζε επηπξφζζεησλ αλσκαιηψλ ζε έλαλ ή πεξηζζφηεξνπο θιψλνπο ή 
ηελ εμέιημε απφ ηελ παξνπζία ελφο κφλν θιψλνπ (ζπρλά κε απιφ θαξπφηππν) ζε 
πνιιαπινχο ζπλαθείο ή, πεξηζηαζηαθά, άζρεηνπο κε θπζηνινγηθνχο θιψλνπο. Ο 
εληνπηζκφο λέσλ αλσκαιηψλ ζηνλ θαξπφηππν ζπκπίπηεη ζπρλά κε κηα αιιαγή ζηε 
ζπκπεξηθνξά ηεο λφζνπ, ζπλήζσο ζε κηα πην επηζεηηθή πνξεία, θαη κπνξεί λα 
ζεκαηνδνηήζεη ηελ αξρή ιεπραηκίαο. Ωο εθ ηνχηνπ, νη ζεηξηαθέο αμηνινγήζεηο κπνξνχλ 
λα είλαη ελεκεξσηηθέο, ηδηαίηεξα φηαλ ππάξρεη αιιαγή ζηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ελφο 
αζζελνχο. 

Σν θπζηθφ ηζηνξηθφ ησλ ΜΓ ραξαθηεξίδεηαη γεληθά απφ έλα απφ ηξία θιηληθά 
ζελάξηα. Σν πξψην, πεξηγξάθεη ηε βαζκηαία επηδείλσζε ηεο παλθπηηαξνπελίαο, φπνπ ε 
κέηξεζε ησλ βιαζηψλ ζηνλ κπειφ θαίλεηαη λα απμάλεηαη. ε απηφ ην ζελάξην, ν 
θαξπφηππνο ηππηθά παξακέλεη ζηαζεξφο θαη ε πξφνδνο πξνο ηε ιεπραηκία βαζίδεηαη 
ζην ζρεηηθά απζαίξεην εχξεκα πεξηζζφηεξσλ απφ 20% βιαζηψλ ζηνλ κπειφ, θάλνληαο 
ηε κεηάβαζε ζε ΟΜΛ έλα θαζνξηζηηθφ γεγνλφο γηα ηε λφζν. ην δεχηεξν ζελάξην 
παξνπζηάδεηαη κηα ζρεηηθά ζηαζεξή θιηληθή πνξεία αθνινπζνχκελε απφ κηα απφηνκε 
αιιαγή κε έλαλ ζαθή ιεπραηκηθφ κεηαζρεκαηηζκφ.  
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ε απηή ηελ πεξίπησζε, είλαη ραξαθηεξηζηηθή ε αιιαγή ηνπ θαξπφηππνπ κε ηελ 
εκθάληζε ππνθιψλσλ ή απμεκέλε θαξπνηππηθή πνιππινθφηεηα. ην ηξίην ζελάξην, 
ηφζν ν θαξπφηππνο φζν θαη ε αζζέλεηα ηείλνπλ λα παξακέλνπλ ζηαζεξνί, δείρλνληαο 
κηα ζηαζεξή πνξεία επί πνιιά ρξφληα ρσξίο ζεκαληηθή κεηαβνιή ζηνλ αξηζκφ ησλ 
βιαζηψλ φηαλ επαλαμηνινγνχληαη. 

Πξφζθαηεο κειέηεο δεηγκάησλ ΜΓ θαη ΟΜΛ πνπ εμειίζζνληαη απφ πξνεγεζέλ 
ΜΓ (secondary AML, sAML) δείρλνπλ φηη ζρεδφλ φια ηα θχηηαξα ζηνλ κπειφ(~ 85%) 
ζε αζζελείο κε ΜΓ θαη sAML πξνέξρνληαη απφ θιψλν. Δπηπιένλ, νη πεξηζζφηεξεο 
πεξηπηψζεηο έρνπλ θιψλν ηδξπηή θαη παξάγσγν ππνθιψλν ≥1, κε κέζν φξν 2,4 
θιψλνπο ζε ΜΓ θαη 3,1 θιψλνπο ζε ΟΜΛ. Ζ Γελσκηθή εμέιημε ζηα ΜΓ απνδείρζεθε 
δπλακηθή δηαδηθαζία πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ πνιιαπινχο θχθινπο κεηάιιαμεο πνπ 
αθνινπζνχληαη απφ θισληθή επηινγή (Walter et al., 2012) . 
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1.3.5  Μνξηαθή αλάιπζε – Μεηαιιάμεηο 

Οη κνξηαθέο κεηαιιάμεηο κπνξνχλ λα εληνπηζηνχλ ζε κέρξη 70% ησλ κε εηδηθά 
επηιεγκέλσλ ζζελψλ κε ΜΓ - ε ζπρλφηεηα κπνξεί λα είλαη πςειφηεξε ζε εθείλνπο 
ηνπο αζζελείο κε θπζηνινγηθφ θαξπφηππν - θαη δείρλεη απμήζεηο απφ ρακεινχ θηλδχλνπ 
ζε ΜΓ πςεινχ θηλδχλνπ ή ΟΜΛ πνπ εμειίζζεηαη απφ ΜΓ. 

 

1.3.5.1 Έιιεηςε ηνπ καθξύ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζώκαηνο 5 [del(5q)] 

Σν ζχλδξνκν 5q- απνηειεί κνληέιν απινηππηθήο αλεπάξθεηαο. Ζ ζηνρεπκέλε 
εμνπδεηέξσζε θαζελφο απφ ηα 40 εθθξαδφκελα γνλίδηα ηεο πεξηνρήο απηήο έδεημε φηη ε 
απιναλεπάξθεηα ηεο ξηβνζσκαηηθήο πξσηεΐλεο RPS14 επζχλεηαη γηα ηε δπζπιαζία θαη 
απφπησζε ηεο εξπζξάο ζεηξάο, θαζψο ε ξηβνζσκαηηθή δπζιεηηνπξγία ελεξγνπνηεί ηελ 
νδφ TΡ53 επηιεθηηθά ζηελ εξπζξά ζεηξά. (Ebert BL et al., 2011) 

Δληφο θαη εθηφο ηεο CDR, έρνπλ ραξαθηεξηζζεί σο εκπιεθφκελα ζηε 
θπζηνπαζνινγία ηνπ ζπλδξφκνπ 5q- ηα κηθξν-ξηβνλνπθιετθά νμέα miR-145 θαη miR-
146a θαη ηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο αθφινπζεο πξσηεΐλεο: α-θαηελίλε θαη EGR1 
(early growth response protein 1), ησλ νπνίσλ ε επηγελεηηθή απνζηψπεζε ζπλδέεηαη κε 
ηελ πξφνδν ηεο λφζνπ, SPARC [secreted protein, acidic cysteine-rich (osteonectin)] ε 
νπνία πηζαλφλ νξίδεη ηε ζρέζε ησλ θπηηάξσλ πνπ θέξνπλ ηελ ελ ιφγσ θπηηαξνγελεηηθή 
αλσκαιία κε ην κπειηθφ-κεζεγρπκαηηθφ κηθξν-πεξηβάιινλ, CDC25 θαη PP2Aca, 
θσζθαηάζεο ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηηο νπνίεο αλαζηέιιεη κε ηδηαίηεξε 
επηηπρία ε ιελαιηδνκίδε, θαη NPM1 ηεο νπνίαο ε απιναλεπάξθεηα ζπλδέεηαη κε 
επηπξφζζεηεο ηεο del(5q) θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο θαη επνκέλσο κε ΜΓ πςεινχ 
θηλδχλνπ. (Starczynowski DT et al., 2010) 

Ζ ζηνρεπκέλε δξάζε ηεο ιελαιηδνκίδεο ζηελ del(5q) θαίλεηαη λα νθείιεηαη ζηελ 
αλαζηνιή ηεο CDC25, κε ηφζν εηδηθή απνηειεζκαηηθφηεηα ζαλ λα επξφθεηην γηα 
ζρεδηαζκέλν αλαζηνιέα CDC25, πνπ δηεπθνιχλεηαη πεξαηηέξσ απφ ηελ 
απιναλεπάξθεηα ηνπ γνληδίνπ CDC25 ζηα ΜΓ κε 5q-, γεγνλφο πνπ εμεγεί ηελ 
εμεηδίθεπζε ηεο ιελαιηδνκίδεο ζε απηή ηελ έλδεημε. (Wei S et al., 2009) 

 

1.3.5.2 Μνλνζσκία 7 (-7) / Έιιεηςε ηνπ καθξύ βξαρίνλα (q) ηνπ 
ρξσκνζώκαηνο 7 (del(7q)) 

Σα παξφκνηα θιηληθά θαη βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ κπεινεηδψλ δηαηαξαρψλ 
πνπ ζρεηίδνληαη κε ην -7/del(7q) ππνδεηθλχνπλ φηη ην ίδην γνλίδην/α κεηαβάιιεηαη ζε 
θάζε έλα απφ απηά ηα πιαίζηα. 

Οη κνξηαθέο κεηαιιάμεηο πίζσ απφ ηελ αλάπηπμε ΜΓ θαη ΟΜΛ κε del(7q) κφιηο 
πξφζθαηα μεθίλεζαλ λα δηεξεπλψληαη, κε πνιιαπιέο κειέηεο λα έρνπλ αλαγλσξίζεη έλα 
CDR κέζα ζην 7q22. Κάζε έλα απφ ηα ππνςήθηα γνλίδηα εληφο ηνπ CDR ζην 7q22 έρεη 
αμηνινγεζεί γηα κεηαιιάμεηο. Ωζηφζν, δελ εληνπίζηεθαλ κεηαιιάμεηο αδξαλνπνίεζεο 
ζην ελαπνκείλαλ αιιειφκνξθν (Wong et al., 2010, Jerez et al., 2012b). Πεηξάκαηα ζε 
πνληίθηα έδεημαλ πσο ηα πνληίθηα κε εηεξφδπγε έιιεηςε ππφ φξνπο απηήο ηεο πεξηνρήο 
ζε HSCs πνληηθνχ δελ είραλ εκθαλείο αιινηψζεηο αηκνπνίεζεο. Ωζηφζν, ηα HSCs είραλ 
έλα ιεηηνπξγηθφ ειάηησκα ζηελ απηναλαλέσζε, ππνδειψλνληαο φηη απαηηνχληαη 
κεηαιιάμεηο ζε ζπλεξγαδφκελα γνλίδηα (Wong et al., 2010; Wong and Shannon, 
unpublished results).  Οη Dohner θαη ζπλεξγάηεο (2006) ηαπηνπνίεζαλ έλα ~2Μb 
δηαγξακκέλν ηκήκα ζην εγγχο q22 πνπ επηθαιχπηεηαη κε ην εγγχο ηκήκα ηνπ CDR 2,52 
Mb, πνπ πεξηέρεη ηνπο γελεηηθνχο ηφπνπο ησλ γνληδίσλ LRCC17 θαη SRPK2, πνπ είρε 
νξηζηεί απφ ηνπο Le Beau θαη ζπλεξγάηεο (1996), αιιά εθηείλεηαη πην θνληά, θαη 
πεξηιακβάλεη ηα γνλίδηα CUX1, RASA4, ΔΡΟ θαη FBXL13 ζην 7q22.1.  
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Οκνίσο, νη Jerez θαη ζπλεξγάηεο (2012b) ρξεζηκνπνίεζε ζπζηνηρίεο SNP γηα ηνλ 
εληνπηζκφ αξθεηψλ CDS ζην 7q, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ελφο ζην 7q22, πνπ 
πεξηιακβάλεη ην CUX1. Υξεζηκνπνηψληαο αλάιπζε αιιεινπρίαο κεηαγξαθηθψλ 
αιιεινπρηψλ θαη αλάιπζε ζπζηνηρίαο SNP ησλ t-MDS / t-AML θαη AML de novo, νη 
McNerney et al. (2013) εληφπηζαλ έλα CDR 2,15 Mb ζην 7q22.1 πνπ πεξηείρε ην γνλίδην 
πνπ θσδηθνπνηεί ην CUX1, έλαλ παξάγνληα κεηαγξαθήο homeodomain πξσηεΐλεο. 
Δπηπιένλ, ζε κία εθ ησλ πεξηπψζεσλ, ην CUX1 δηαζπάζηεθε απφ κηα κεηαηφπηζε, κε 
απνηέιεζκα έλα mRNA ζχληεμεο απψιεηαο ιεηηνπξγίαο, θαη νη κεηαγξαθηθνί 
παξάγνληεο ηνπ CUX1 θαη ε πξσηεΐλε λα εθθξαζηνχλ ζε απιφ-αλεπαξθή επίπεδα ζε 
κπεινγελείο λφζνπο κε -7/del(7q). Ζ ιχζε ηνπ δηαηεξνχκελνπ νκφινγνπ ζηελ αλάπηπμε 
ζε πεηξάκαηα κε Drosophila, νδήγεζε ζε κειαηνληθνχο φγθνπο (ην ηζνδχλακν ηεο 
ΟΜΛ). Παξφκνηεο ιχζεηο ζε αλζξψπηλα HSCs νδήγεζαλ ζε πιενλέθηεκα 
κεηακφζρεπζεο ζηα μελνκνζρεχκαηα πνληηθνχ NSG, ππνδειψλνληαο φηη ην CUX1 είλαη 
απιφ-αλεπαξθέο TSG.  

Ζ αλαγλψξηζε ησλ κεηαιιάμεσλ ζην EZH2 (7q36.1) είλαη ελδηαθέξνπζα. 
Δληνχηνηο, ηα κπεινεηδή λενπιάζκαηα κε κεηαιιάμεηο ΔΕΖ2 ηππηθά δελ έρνπλ -7/del(7q) 
θαη ην del(7q) δελ έρεη πάληα σο απνηέιεζκα ηελ απψιεηα ελφο αιιειφκνξθνπ EZH2 
(Ernst et al., 2010; Nikoloski et al.2010) 

 

1.3.5.3 Σξηζσκία 8 

Μειέηεο θζνξίδνληνο in situ πβξηδηζκνχ θαη κνλνγνλετθήο δηζσκίαο δελ έρνπλ 
αλαδείμεη θξχθηεο αιινηψζεηο ζηα ηξία αληίγξαθα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 8, νχηε 
κεηαιιάμεηο, δηπιαζηαζκνχο θαη αλαδηαηάμεηο ζηα -ζρεηηδφκελα κε ηε ιεπραηκία θαη 
εδξαδφκελα ζην ρξσκφζσκα 8- γνλίδηα FGFR1, MYST3, RUNX1T1 (ETO) θαη MYC. 
(Paulsson K et al., 2007) Ζ ηξηζσκία 8 ζηα ΜΓ έρεη ζπζρεηηζηεί κε γνληδηαθή ελίζρπζε 
θαη νδεγεί ζε απμεκέλα επίπεδα κεηάθξαζεο ησλ γνληδίσλ φπσο ην MYC θαη αξθεηψλ 
απνπησηηθψλ γνληδίσλ. 
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1.3.6  Μνληέια Μνξηαθήο Παζνγέλεζεο 

Ζ αλάιπζε κεηαθάζεσλ είλαη ν «ρξπζφο θαλφλαο» ηεο θπηηαξνγελεηηθήο 
αλάιπζεο ζηελ Αηκαηνινγία. Ζ εθξεθηηθή πξφνδνο ηεο κνξηαθήο γελεηηθήο αλάιπζεο, κε 
ηελ ελζσκάησζε λέσλ θπηηαξνγελεηηθψλ εξγαιείσλ θαη ηε δηεμνδηθή κειέηε 
αιιεινπρίαο γνληδηψκαηνο, έρεη νδεγήζεη ζηελ αλάδεημε απμεκέλσλ ρξσκνζσκαηηθψλ 
αιιαγψλ.(Gondek LP et al., 2008) Σα λέα θαξπνηππηθά εξγαιεία πςειήο αλάιπζεο 
απνηεινχλ ν θζνξίδσλ in situ πβξηδηζκφο (FISH) θαη νη εθαξκνγέο ηνπ, ν βαζηδφκελνο 
ζε κηθξνζπζηνηρίεο ζπγθξηηηθφο γνληδησκαηηθφο πβξηδηζκφο (aCGH) θαη νη 
κηθξνζπζηνηρίεο πνιπκνξθηζκνχ λνπθιενηηδίσλ (SNP-arrays), έρνπλ ζπκβάιεη ζηελ 
αλαθάιπςε γνληδίσλ θαη κεραληζκψλ δηαηαξαγκέλεο γνληδηαθήο έθθξαζεο. Με βάζε ηα 
λεφηεξα δεδνκέλα, ηα αθφινπζα κνληέια κνξηαθήο παζνγέλεηαο έρνπλ αξρίζεη λα 
δηακνξθψλνληαη: 

 

1.3.6.1  RAS θαη CBL θαη ελεξγνπνίεζε ππνδνρέσλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ.  

Οη κεηαιιάμεηο ηεο νδνχ RAS δειαδή είηε ησλ NRAS/KRAS είηε ησλ 
θσζθαηαζψλ, πνπ θπζηνινγηθά θαηαζηέιινπλ ηελ ελεξγνπνίεζή ηεο (PTPN11, NF1) 
πξνζδίδνπλ ππεξεπαηζζεζία ζηνλ απμεηηθφ παξάγνληα GM-CSF. Αξρέηππν κνληέιν 
απηήο ηεο ελεξγνπνίεζεο ζε ζπγγελή κνξθή είλαη ε λεαληθή κπεινκνλνθπηηαξηθή 
ιεπραηκία (JMML), κε ή ρσξίο αλσκαιίεο ζπζηεκάησλ, πιελ ηνπ αηκνπνηεηηθνχ 
(ζχλδξνκν Noonan, θ.ά.). Αζζελείο κε JMML ρσξίο κεηαιιάμεηο ηεο νδνχ RAS, θέξνπλ 
ζπρλά θιεξνλνκηθέο κεηαιιάμεηο ηεο CBL (Casitas B-lymphomaligase), κέινο ηεο 
νηθνγέλεηαο E3 ubiquitin ligase, πνπ θαλνληθά απελεξγνπνηεί ηε ζεκαηνδφηεζε θηλαζψλ 
ηεο ηπξνζίλεο.(Niemeyer CM et al., 2010) Οη κεηαιιάμεηο ηεο CBL αίξνπλ ηελ 
αλαζηαιηηθή απηή ηδηφηεηα, κε απνηέιεζκα, φπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ 
κεηαιιάμεσλ ηεο νδνχ RAS, ηελ ππεξε- λεξγνπνίεζε ηεο ζεκαηνδφηεζεο ππνδνρέσλ 
απμεηηθψλ παξαγφλησλ. ε ππφζηξσκα JMML κπνξεί λα εκθαληζηεί δεπηεξνγελψο 
κνλνζσκία 7. 

 

1.3.6.2 Αλσκαιίεο ησλ ρξσκνζσκάησλ 3 θαη 7 θαη θξύθηεο αλαδηαηάμεηο 21q/ 
κεηαιιάμεηο RUNX1 (AML1) θαηά ηελ πξόνδν ζε ΜΓ 

Καηά ηελ εμέιημε ηεο αλαηκίαο Fanconi απφ ην ζηάδην  ηεο κπειηθήο 
ππνπιαζίαο/απιαζηηθήο αλαηκίαο ζε ΜΓ/ΟΜΛ, εκθαλίδνληαη αιινηψζεηο ζην 3q, -7/7q- 
θαη θξχ- θηεο αλαδηαηάμεηο ηνπ γνληδίνπ RUNX1.( Quentin S et al., 2011) Μεηαιιάμεηο 
ηνπ RUNX1 αλεπξίζθνληαη γεληθά ζε πςεινχ θηλδχλνπ ΜΓ, θαζψο θαη ζε ΟΜΛ, 
πξνζδίδνληαο θαθή πξφγλσζε θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο. ην ρξσκφζσκα 3q εδξάδεηαη 
ην γνλίδην EVI1. Ζ ελζεηηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ EVI1 ζε αζζελείο πνπ ππεβιήζεζαλ ζε 
γνληδηαθή ζεξαπεία κε ην γνλίδην ηεο NADPH γηα ρξφληα θνθθησκαηψδε λφζν, είρε σο 
απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε ΜΓ κε κνλνζσκία 7 θαη γνληδηαθή αζηάζεηα.(Stein S et al., 
2010) Γηαπηζηψλεηαη φηη ε κνλνζσκία 7 είλαη θνηλφ θαηλφκελν ηεο παζνγέλεηαο θαη ηεο 
εμέιημεο ησλ ΜΓ, είηε σο απνηέιεζκα γνλνηνμηθφηεηαο (ΜΓ κεηά απφ 
ρεκεην/αθηηλνζεξαπεία), είηε θαηά ηελ πξφνδν ζπγγελψλ λνζεκάησλ ηεο αηκνπνίεζεο 
(JMML, αλαηκία Fanconi). 
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1.3.6.3 Απόθξηζε ζηηο βιάβεο ηνπ DNA θαη εμέιημε ΜΓ 

Ζ απελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ απφθξηζεο ζηηο βιάβεο ηνπ DNA (DNA 
damage response, DDR) θαίλεηαη λα ζπλνδεχεη ηελ εμέιημε ζε ΜΓ πςεινχ θηλδχλνπ 
ή/θαη ΟΜΛ . Οη δείθηεο DDR δελ αληρλεχνληαη ζε ΜΓ ρακεινχ θηλδχλνπ. 
Παξνπζηάδνληαη ζηαδηαθά θαη ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηελ θαηεγνξία θηλδχλνπ θαηά ηελ 
πξφνδν ηεο λφζνπ, ελψ παχνπλ λα αληρλεχνληαη θαηά ηελ εθηξνπή ζε ΟΜΛ .(Boehrer S 
et al., 2009) Ζ DDR είλαη επνκέλσο έλα θξάγκα θαηά ηεο νγθνγέλεζεο, πνπ 
πξνηάζζεηαη σο θπζηνινγηθφο ακπληηθφο κεραληζκφο έλαληη γνληδηαθψλ βιαβψλ, 
εμαζθαιίδνληαο ηελ απφπησζε, ε νπνία παχεη θαηά ηελ εθηξνπή ζε επηζεηηθή 
θαθνήζεηα. Αξρηθά ην κνληέιν απηφ είρε πεξηγξαθεί θαηά ηελ ζηαδηαθή θαξθηλνγέλεζε 
ζπκπαγψλ φγθσλ, φπσο ν θαξθίλνο ηνπ εληέξνπ. ηελ αλαηκία Fanconi πνπ είλαη 
ζχλδξνκν γνληδησκαηηθήο αζηάζεηαο, ε ελεξγνπνίεζε ηεο DDR ζηακαηά ηνλ θπηηαξηθφ 
θχθιν κε απνηέιεζκα ηε κπειηθή αλεπάξθεηα.(Ceccaldi R et al., 2011) Ο κεραληζκφο 
φκσο απηφο παξαθάκπηεηαη ζε νξηζκέλνπο αζζελείο, νη νπνίνη έρνπλ κελ βειηησκέλν 
θαηλφηππν σο πξνο ηε κπειηθή αλεπάξθεηα, εκθαλίδνπλ φκσο πςειφ θίλδπλν 
αλάπηπμεο ΜΓ/ΟΜΛ . 

 

1.3.6.4 Ρηβνζσκαηνπάζεηεο 

ην ζχλδξνκν 5q-, ε απινηππηθή αλεπάξθεηα, σο απνηέιεζκα ηεο απψιεηαο ηνπ 
ελφο εθ ησλ δχν αιιεινκφξθσλ ηεο ξηβνζσκαηηθήο πξσηεΐλεο RPS14, πξνθαιεί 
ππνπιαζία ηεο εξπζξάο ζεηξάο, θαη’ αλαινγία κε ηνλ θαηλφηππν ηνπ ζπγγελνχο 
ζπλδξφκνπ ακηγνχο απιαζίαο ηεο εξπζξάο ζεηξάο ηεο αλαηκίαο Diamond-Blackfan, 
ζηελ παζνγέλεηα ηεο νπνίαο ελέρνληαη ζε κεγάιν αξηζκφ πεξηπηψζεσλ κεηαιιάμεηο ηεο 
ξηβνζσκαηηθήο πξσηεΐλεο RPS19.16 ην πιαίζην ηεο δηαηαξαγκέλεο 
ξηβνζσκαηνγέλεζεο ζε ΜΓ κπνξνχλ λα εληαρζνχλ θαη νη θπηηαξνγελεηηθέο αιινηψζεηο 
ηεο λνπθιενθσζκίλεο θαη ηνπ NUP98 (t(3;5) θαη t(2;11), αληίζηνηρα). Ζ δηαηαξαγκέλε 
ξηβνζσκαηνγέλεζε πξνθαιεί ζπζζψξεπζε ηεο P53 θαη απφπησζε κε απνηέιεζκα ηε 
δεκηνπξγία θαηλνηχπνπ απξφζθνξεο αηκνπνίεζεο ηφζν ζε ρακεινχ θηλδχλνπ ΜΓ, 
φζν θαη ζε ζπγγελή ζχλδξνκα κπειηθήο αλεπάξθεηαο ηεο εξπζξάο ζεηξάο (αλαηκία 
Diamond-Blackfan, RPS19), αιιά θαη άιισλ ζεηξψλ φπσο ε νπδεηεξνπελία ζην 
ζχλδξνκν Schwachman-Bodian-Diamond (κεηαιιάμεηο ηεο ξηβνζσκαηηθήο πξσηεΐλεο 
SBDS). (Narla A et al., 2010) 

 

1.3.6.5 ΣΔΣ2 θαη πξσηεΐλεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο Polycomb 

Έρεη δηαηππσζεί ε ππφζεζε φηη ε αξρηθή βιάβε πνπ νδεγεί ζε θισληθή αηκνπνηΐα, 
πηζαλφλ λα είλαη θνηλή ζηηο κπειηθέο λενπιαζίεο, πεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ΜΓ, ησλ 
κπεινππεξπιαζηηθψλ ζπλδξφκσλ θαη ηεο ΟΜΛ. Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ ΣΔΣ2 
αλεπξίζθνληαη ζην 15% ησλ αζζελψλ κε κπειηθέο λενπιαζίεο (19% ζηα ΜΓ, 12% ζηα 
Μπεινππεξπιαζηηθά Νενπιάζκαηα (ΜΤΝ) θαη 24% ζε ΟΜΛ ).(Barlow JL et al., 
2010;Jankowska AM et al., 2009) Σν γνλίδην έρεη εληνπηζηεί ζηελ πεξηνρή 4q θαη ν 
βηνινγηθφο ηνπ ξφινο δελ έρεη δηεπθξηληζζεί. Σν κε κεηαιιαγκέλν γνλίδην ΣΔΣ2 
εκπιέθεηαη ζηε ιεπηή ηζνξξνπία κεηαμχ απφπησζεο, επηβίσζεο θαη δηαθνξνπνίεζεο 
ηνπ θπηηάξνπ ζηε θπζηνινγηθή αηκνπνίεζε. Μεηαιιάμεηο ή δηαηαξαρέο ζηε δνκή ηνπ 
γνληδίνπ βξέζεθαλ ζε πνζνζηφ 23% ησλ αζζελψλ κε ΜΓ θαη κνινλφηη νη αζζελείο κε 
κεηαιιαγκέλν ΣΔΣ2 δελ δηέθεξαλ ζηελ θιηληθή ή ηελ αηκαηνινγηθή εηθφλα, απφ απηνχο 
κε κε κεηαιιαγκέλν TET2, ε πεληαεηήο επηβίσζε ησλ αζζελψλ κε ηε κεηαιιαγκέλε 
κνξθή άγγηδε ην 77%, έλαληη 18% σλ αζζελψλ πνπ έθεξαλ ηε κε κεηαιιαγκέλε κνξθή 
ηνπ γνληδίνπ. Ζ παξαηήξεζε απηή νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα φηη νη κεηαιιάμεηο ηνπ 
ΣΔΣ2 ζπλδένληαη κε θαιή πξφγλσζε.  
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Πηζαλφλ νη αζζελείο πνπ θέξνπλ ηε κεηάιιαμε, λα κε εμειίζζνληαη ζε ΟΜΛ κε ηνλ ίδην 
ξπζκφ, γεγνλφο πνπ απνηειεί πιενλέθηεκα επηβίσζεο γηα απηνχο. ε πνιππαξαγνληηθή 
αλάιπζε, ε παξνπζία κεηαιιαγκέλνπ ΣΔΣ2, ζπληζηά αλεμάξηεην παξάγνληα επλντθήο 
πξφγλσζεο, αθνχ ε απνπζία ηεο κεηάιιαμεο ζπλδέεηαη κε πέληε θνξέο πςειφηεξν 
θίλδπλν ζαλάηνπ. (Langemeijer SM et al., 2009) Ζ παξνπζία κεηαιιαγκέλνπ ΣΔΣ2 
κπνξεί λα απνηειέζεη κηα ηζρπξή παξάκεηξν ζε έλα λέν ζχζηεκα πξνγλσζηηθήο 
ηαμiλφκεζεο ησλ ΜΓ. 

Ζ πξσηεΐλε ΣΔΣ2 πδξνμπιηψλεη κεζπιησκέλα λεζίδηα CpG κεηαηξέπνληάο ηα ζε 
πδξνμπκεζπιησκέλα CpG. Ζ ελδπκαηηθή ηεο δξάζε απαηηεί αθεηνγινπηαξηθφ νμχ. Ζ 
παξνπζία πδξνμπκεζπιησκέλσλ CpG θαίλεηαη λα απνηειεί ελδηάκεζν ζηάδην 
απνκεζπιίσζεο ησλ αληίζηνηρσλ ηφπσλ θαη γνληδίσλ.(Tahiliani M et al., 2009) Ζ ΣΔΣ2 
θέξεηαη ινηπφλ λα ζπκκεηέρεη ζηε γεληθή επηγελεηηθή ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 
θαη ε κείσζε ηεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηεο ζπλδέεηαη, αθελφο κε ειάηησζε ησλ 
πδξνμπκεζπιησκέλσλ CpG, αθεηέξνπ κε ζπλνιηθή ππνκεζπιίσζε ηνπ 
γνληδηψκαηνο.(Ko M et al., 2010) Δπηπιένλ, είλαη απαξαίηεηε γηα ηε θπζηνινγηθή 
σξίκαλζε ηεο κπεινκνλνθπηηαξηθήο ζεηξάο. Αλαδηαηάμεηο ηεο πξσηεΐλεο ΣΔΣ2 
(κεηαιιάμεηο θαη ειιείςεηο) αληρλεχνληαη κε ζπρλφηεηα 20% ζε ΜΓ, 30% ζηε ρξφληα 
κπεινκνλνθπηηαξηθή ιεπραηκία, ζε ΟΜΛ θαη Ph(-) κπεινυπεξπιαζηηθά λνζήκαηα, ζην 
ζχλνιν δειαδή ησλ κπεινγελψλ θαθνεζεηψλ.(Delhommeau F et al., 2009) Απνηεινχλ 
πηζαλψο πξψηκν παζνγελεηηθφ γεγνλφο. ηα ΜΓ, ζπλδένληαη κε θπζηνινγηθφ 
θαξπφηππν θαη ε πξνγλσζηηθή ηνπο ζεκαζία δελ είλαη αθφκε μεθάζαξε.  

Οη πξσηεΐλεο κεζπιίσζεο ησλ ηζηνλψλ παίδνπλ επίζεο θεληξηθφ ξφιν ζηελ 
επηγελεηηθή ξχζκηζε, κε θπξηφηεξεο ηηο πξσηεΐλεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο polycomb 
(polycombrepressive complex, PRC1/2).(Sauvageau M et al., 2010) Πξφθεηηαη γηα 
πξσηεΐλεο πνπ θξαηνχλ ζε θαηαζηνιή νκνησηηθνχο θαη άιινπο ηφπνπο θαηά ηελ 
εκβξπνγέλεζε αιιά θαη ζηα πιαίζηα ηεο νκνηφζηαζεο ησλ ζηειερηαίσλ αηκνπνηεηηθψλ 
θπηηάξσλ. Ζ EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), κέινο PRC2 θαη κεζπιησηήο 
ηζηνλψλ ζε ζέζεηο ιπζίλεο, θαη ε ASXL1(additional sex comb-like 1), κέινο PRC1, είλαη 
δχν ηέηνηεο πξσηεΐλεο, ησλ νπνίσλ κεηαιιάμεηο απαληψληαη ζε ΜΓ. (Grossmann V et 
al., 2011; Makishima H et al., 2010)Μεηαιιάμεηο EZH2 ζπλδένληαη εμάιινπ κε 
κνλνγνλετθή δηζσκία (Uniparental Disomy, UPD) θαη κηθξνζθνπηθέο ειιείςεηο πεξηνρψλ 
ηνπ 7q. Ο κεηαιιάμεηο ASXL1 θαη EZH2 ζπλδένληαη κε ρεηξφηεξε πξφγλσζε.(Gelsi-
Boyer V et al., 2010; Bejar R et al., 2010) Δπηγελεηηθέο βιάβεο φπσο νη κεηαιιάμεηο 
ΣΔΣ2 θαη EZH2 θαίλεηαη φηη πξνζδίδνπλ κεγαιχηεξε επαηζζεζία ζηνπο 
ππνκεζπιησηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ε αδαθπηηδίλε. (Kulasekararaj AG et al., 2010; 
Itzykson R et al., 2011) Αζζελείο κε κεηάιιαμε ΣΔΣ2 απαληνχλ ζε αδαθπηηδίλε ζε 
πνζνζηφ 65% έλαληη 30% ησλ αζζελψλ κε κή κεηαιιαγκέλν γνλίδην ΣΔΣ2 (P=0.01). 
Αληίζηνηρα, νη πξψηεο κειέηεο δείρλνπλ κεγαιχηεξν πνζνζηφ απάληεζεο ζηελ 
αδαθπηηδίλε αζζελψλ κε κεηαιιάμεηο EZH2, θαη’ αλαινγία κε ηε κεκνλσκέλε 
κνλνζσκία 7, θαζψο, φπσο αλαθέξζεθε, νη κεηαιιάμεηο EZH2 ζπλδένληαη κε UPD θαη 
κηθξνειιείςεηο ζην 7q. 
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1.3.6.6 Ο ΡΟΛΟ ΣΟΤ Ρ53 

Σν νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην p53 έρεη κειεηεζεί αξθεηά ζην παξειζφλ ζε ζρέζε κε 
ηνλ ξφιν ηνπ ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ απφπησζε. 
Πξφζθαηεο κειέηεο δηαπίζησζαλ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ p53 ζηα ΜΓ, σο απάληεζε 
ζην ξηβνζσκαηηθφ stress (Austin KM et al., 2005; McGowan KA et al., 2008). Μειέηεο 
αλαθέξνπλ βξήθαλ απμεκέλα επίπεδα p53, απμεκέλε απφπησζε θαη κνξθνινγηθά 
ζηνηρεία δπζπιαζίαο ζηελ εξπζξά ζεηξά, ζε πνληίθηα απφ ηα νπνία απνπζηάδεη ην 
γνλίδην RPS14 θαη φιε ε πεξηνρή 5q24 (Barlow JL et al., 2010). Θα κπνξνχζε ινηπφλ 
λα ππνηεζεί φηη νη θπηηαξνπελίεο ζηα ΜΓ είλαη ην απνηέιεζκα δηαηαξαρήο ηνπ 
ζρεκαηηζκνχ ησλ ξηβνζσκαηίσλ, πνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ ξ53 θαη απηή κε ηε 
ζεηξά ηεο ζε απμεκέλε απφπησζε. (Vousden KH et al., 2009; Pellagatti A et al., 2010) 

 

1.3.7 Μνλνγνλετθή δηζσκία (UPD) 

Αθ’ φηνπ έγηλε δπλαηφ κε αλάιπζε πςειήο επθξίλεηαο λα κειεηεζνχλ νη 
πνιπκνξθηζκνί κνλήξνπο λνπθιενηηδίνπ κε ζπζηνηρίεο (SNP arrays), νη εξεπλεηέο 
θαηφξζσζαλ λα απνκνλψζνπλ θαη λα κειεηήζνπλ κηθξέο γελεηηθέο βιάβεο ηνπ ηχπνπ 
ηεο κνλνγνλετθήο δηζσκίαο. Όηαλ κειεηήζεθαλ αζζελείο κε ΜΓ βξέζεθε φηη έλα 
πνζνζηφ 15% εμ απηψλ πνπ είραλ θπζηνινγηθφ θαξπφηππν δηέζεηαλ νιφθιεξεο 
πεξηνρέο ηνπ DΝΑ, νη νπνίεο πξνέξρνληαλ απφ ηνλ έλα γνλέα κφλνλ. Απηφ ην 
θαηλφκελν ραξαθηεξίζζεθε θαη νξίζζεθε σο κνλνγνλετθή δηζσκία. (Kosmider O et al., 
2009; Gondek LP et al., 2008; Mohamedali A et al., 2007) Δπηπιένλ ήηαλ δπλαηφλ λα 
αληρλεπζνχλ κηθξέο γελεηηθέο βιάβεο, φπσο εληζρχζεηο ή ειιείςεηο ηκεκάησλ γνληδίσλ, 
νη νπνίεο δελ ήηαλ ηερληθά δπλαηφλ λα αληρλεπζνχλ κε θιαζζηθή θπηηαξνγελεηηθή ή κε 
FISH. Σν φηη νη πεξηνρέο UPD απνηεινχλ ζπζηαηηθέο πεξηνρέο ηνπ DΝΑ θαη δελ 
πεξηνξίδνληαη κφλνλ ζηα πξνεξρφκελα απφ ηνλ θιψλν θχηηαξα, νδήγεζε ζην 
ζπκπέξαζκα φηη νη εληζρχζεηο ή απψιεηεο ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ απνηεινχλ επίθηεην 
γεγνλφο. Σα επξήκαηα απηά βνήζεζαλ πεξηζζφηεξν ηελ εξκελεία απηψλ ησλ 
δεδνκέλσλ, δειαδή φηη νη αζζελείο κε ζπζηαηηθφ UPD είλαη πξνδηαηεζεηκέλνη ζε 
γελεηηθή αζηάζεηα θαη άξα εκθάληζε ΜΓ. Γηα άιιε κηα θνξά, δηαηαξαρέο ηεο βηνινγηθήο 
ζπκπεξηθνξάο βξέζεθε λα αθνξνχλ ηφζν ηνπο ρακεινχ φζν θαη ηνπο πςεινχ θηλδχλνπ 
αζζελείο κε ΜΓ. (Parcharidou A et al., 2011) 

 

1.3.8 Δπηγελεηηθέο κεηαβνιέο 

Γελ είλαη κφλνλ νη γελεηηθέο βιάβεο πνπ κπνξεί λα νδεγήζνπλ έλα θχηηαξν ζε 
θαθνήζε εμαιιαγή, αιιά θαη νη επηγελεηηθέο κεηαβνιέο ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ 
ζπκβάιινπλ ζηελ εκθάληζε λενπιαζκαηηθνχ θαηλνηχπνπ (Heinrichs S et al., 2009; 
Garcia-Manero G et al., 2007). Σα ΜΓ φπσο πξναλαθέξζεθε απαληψληαη θπξίσο ζε 
ειηθησκέλνπο αζζελείο θαη ην αξρέγνλν αηκνπνηεηηθφ θχηηαξν ζε απηνχο πηζαλφλ λα έρεη 
ζπζζσξεχζεη επηγελεηηθέο κεηαβνιέο ζην DΝΑ, θαζηζηψληαο ηειηθά ην θχηηαξν επάισην 
ζε φια ηα αίηηα πνπ κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε λενπιαζκαηηθή εμαιιαγή. (Garcia-
Manero G. Et al., 2007)  
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Έρεη αλαγλσξηζηεί εδψ θαη πνιιά ρξφληα φηη ε θαξθηλνγέλεζε είλαη κία δηαδηθαζία 
πνπ πεξηιακβάλεη πνιιαπιέο γελεηηθέο δηαηαξαρέο, φπσο γνληδησκαηηθέο κεηαιιάμεηο, 
ειιείςεηο θαη κεηαζέζεηο, νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηνλ πξννδεπηηθφ κεηαζρεκαηηζκφ 
θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ πξνο λενπιαζκαηηθφ θαηλφηππν (Hanahan D et al., 2000). Οη 
γελεηηθέο δηαηαξαρέο δελ κπφξεζαλ σζηφζν λα εμεγήζνπλ ηελ εθηεηακέλε θαηλνηππηθή 
πνιππινθφηεηα ζε δεδνκέλν θπηηαξηθφ πιεζπζκφ, νχηε θαη ηε δηαθνξεηηθή πξνδηαζέζε 
ζε ινηκψμεηο ή θαξθίλνπο πνπ παξνπζηάδνπλ θισλνπνηεκέλνη νξγαληζκνί ή 
κνλνδπγσηηθά δίδπκα, πνπ έρνπλ παλνκνηφηππε αιιεινπρία DNA (Esteller M et al., 
2008; Baylin SB et al., 2000). Μεξηθή εμήγεζε ζηα βηνινγηθά απηά θαηλφκελα έρεη δψζεη 
ηα ηειεπηαία ρξφληα ε επηγελεηηθή.  

Σν θαηά πφζν ηα ΜΓ αληηπξνζσπεχνπλ επηγελεηηθά λνζήκαηα είλαη αθφκα ππφ 
δηεξεχλεζε. Οη επηγελεηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ηεο ρξσκαηίλεο θαζνξίδνπλ σζηφζν 
ζεκαληηθά ηε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ θπηηάξσλ θαη κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ζε 
αζζελείο κε ΜΓ, απνηεινχλ πην ζπρλέο δηαηαξαρέο ζηα αηκνπνηεηηθά κπειηθά θπηηάξα, 
ζε αληηπαξαβνιή κε γελεηηθέο ειιείςεηο ή κεηαιιάμεηο (Jiang Y et al., 2009). Οη πην 
πνιιέο κειέηεο επηγελεηηθήο ζηα ΜΓ έρνπλ κέρξη ζηηγκήο επηθεληξσζεί θπξίσο ζηε 
κεζπιίσζε ηνπ DNA. 

Έλα λέν κνληέιν ζηα ΜΓ είλαη ε πςειή ζπρλφηεηα κεηαιιάμεσλ ζηα γνλίδηα πνπ 
εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο κεηαγξαθήο κέζσ ηξνπνπνηήζεσλ ηεο ρξσκαηίλεο, 
ζπγθεθξηκέλα ηεο κεζπιίσζεο ηνπ DNA (DNMT3A) θαη ηεο κεζπιίσζεο ηζηνλψλ (IDH1 / 
2, TET2, EZH2, ASXL1), θαη ηεο παξαηήξεζεο φηη νη κεηαιιάμεηο ζπρλά εκθαλίδνληαη ζε 
πεξηζζφηεξα απφ έλα γνλίδηα απηήο ηεο ηάμεο ζηνλ ίδην αζζελή, ππνδειψλνληαο ηε 
ιεηηνπξγηθή ηνπο ζπλεξγαζία (ζεκεηψλεηαη φηη νη κεηαιιάμεηο ησλ IDH1/2 θαη TET2 είλαη 
ακνηβαία απνθιεηφκελεο.) Ωο εθ ηνχηνπ, κεηαιιάμεηο ζε επηγελεηηθνχο ξπζκηζηέο 
θαίλεηαη λα έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα πξνθαιέζνπλ εθηεηακέλεο θαη επίκνλεο αιινηψζεηο 
ζηα κεηαγξαθηθά κνλνπάηηα . 

 
 
 

Δηθόλα 3. Ζ κεζπιίσζε ηνπ DNA ζε ππνθηλεηέο γνληδίσλ νδεγεί ζε 
κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή. ε αζζελείο κε ΜΓ έρεη πεξηγξαθεί κεζπιίσζε 
ζε ππνθηλεηέο γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην θαηλφκελν ηεο 
πξνζθφιιεζεο, ζηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηνπ θπηηαξηθνχ 
πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο απφπησζεο αιιά θαη ζηε κεηαθνξά 
δηαθφξσλ κελπκάησλ. 
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Πίλαθαο 6. Γνλίδηα πνπ έρνπλ βξεζεί κεζπισκέλα ζε αζζελείο κε ΜΓ θαη ζπζρέηηζε 
ηεο θαηάζηαζεο κεζπιίσζήο ηνπο κε θιηληθέο παξακέηξνπο, (TSG: tumor suppressor 
gene). (Hatzimichael E et al., 2011) 

Γνλίδην πρλόηεηα(%) Λεηηνπξγία εκεηώζεηο 

Snk/plk2 85 ξχζκηζε θπηηαξηθνχ θχθινπ ηάζε ζπζρέηηζεο κε πξφγλσζε 

CDKN2B (p15) 23-80 αλαζηνιή θπθιηλψλ, ξχζκηζε 
θπηηαξηθνχ θχθινπ 

TSG, ζπζρέηηζε κε πησρή 
πξφγλσζε, κε απφθξηζε ζε ΥΜΘ 
εθφδνπ 

DAPK1 15-62 πξναπνπησηηθή θηλάζε ζπζρέηηζε κε θπηηαξνγελεηηθέο 
αλσκαιίεο 

calcitonin 50 δηαθνξνπνίεζε θακία ζπζρέηηζε κε θιηληθέο 
παξακέηξνπο 

FHIT 47 κεηαβνιηζκφο πνπξηλψλ ζπζρέηηζε κε πησρή πξφγλσζε 
RIL 36 πξναπνπησηηθή πξσηεΐλε ζπζρέηηζε κε πησρή πξφγλσζε 

θαη εμέιημε ζε ΟΜΛ 
SNRPN 35 απνηππσκέλν γνλίδην θακία ζπζρέηηζε κε θιηληθέο 

παξακέηξνπο 
MEG3 35 απνηππσκέλν γνλίδην θακία ζπζρέηηζε κε θιηληθέο 

παξακέηξνπο 
CTNNA1 
(alpha catenin) 

10 ζχλδεζε ζε cadherins, 
πξνζθφιιεζε, θπηηαξηθή 
δηαθνξνπνίεζε 

ζε αζζελείο πςεινχ ξίζθνπ θαηά 
IPSS-R 

 DDIT3 32 κέινο ηεο νηθνγέλεηαο C/EBP θακία ζπζρέηηζε κε θιηληθέο 
παξακέηξνπο 

HIC 32 θαηαζηνιή κεηαγξαθήο TSG, κε απφθξηζε ζε ΥΜΘ 
εθφδνπ46, πησρή πξφγλσζε 

CDH1 
(e cadherin) 

29 πξνζθφιιεζε ζπζρέηηζε κε πησρή πξφγλσζε, 
κε απφθξηζε ζε ΥΜΘ εθφδνπ 

SOCS1 11-47 αλαζηνιέαο ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ 
κνλνπαηηνχ STAT 

TSG, ζπζρέηηζε κε Nras 
κεηάιιαμε θαη απμεκέλν θίλδπλν 
κεηάπησζεο ζε νμεία ιεπραηκία 

Estrogen R 19 ελεξγνπνίεζε κεηαγξαθήο ζπζρέηηζε κε πησρή πξφγλσζε 
KLF5, KLF11 7-15 κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο θακία ζπζρέηηζε κε θιηληθέο 

παξακέηξνπο 
RASSF1 9 αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ 
RAS 

TSG 

CDKN2A (p16) 8 αλαζηνιή θπθιηλψλ, ξχζκηζε 
θπηηαξηθνχ θχθινπ 

TSG 
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1.3.9 ύγρξνλεο κνξηαθέο κεζνδνινγίεο θαη λέα δεδνκέλα 

ηα ΜΓ ε έλαξμε ηεο λφζνπ δελ ζπλδέεηαη κφλν κε δηαηαξαρέο ηνπ κεραληζκνχ 
ηεο απφπησζεο, αιιά θαη κε απνξχζκηζε πνηθίισλ κνξηαθψλ-βηνρεκηθψλ νδψλ, 
νξηζκέλνη απφ ηνπο νπνίνπο παξακέλνπλ άγλσζηνη κέρξη ζήκεξα. Πξφζθαηεο κειέηεο 
πξνηείλνπλ ηε ζπκκεηνρή ησλ sRNAs (κηθξά RNA ρσξίο δπλαηφηεηα κεηάθξαζεο ζε 
πξσηεΐλε), θαη θπξίσο ησλ mi-RNAs, ζηελ παζνγέλεηα θαη εμέιημε ησλ ΜΓ. (Granbaek 
K et al., 2007; Starczynowski DT et al., 2010) Αλάιπζε ησλ mi-RNAs απφ πξνγνληθά 
θχηηαξα κπεινχ αζζελψλ κε ΜΓ κε ηελ ηερληθή next generation sequencing 
(αλάγλσζε κηθξήο λνπθιενηηδηθήο αιιεινπρίαο απφ δέθα έσο πνιιά εθαηνκκχξηα 
θνξέο ζε κηα κφλν αληίδξαζε, πνπ απνδίδεη νινθιεξσκέλε εηθφλα ηεο δνκήο θαη 
ιεηηνπξγίαο ηνπ γνληδηψκαηνο) θαη κε ρξήζε εμεηδηθεπκέλσλ αιγνξίζκσλ, πνπ 
ραξηνγξαθνχζαλ θάζε mi-RNA ζηελ αληίζηνηρε ζέζε ηνπ ζην αλζξψπηλν γνληδίσκα, θαη 
κειέηε ησλ δηαθνξεηηθψλ εηδψλ RNA θαη ηεο ζρεηηθήο ηνπο ζέζεο ζε γλσζηά εμφληα, 
έδεημαλ φηη 70% ησλ RNAs, αληηζηνηρνχζαλ ζε ζέζεηο ηνπ γνληδηψκαηνο, 21% δελ είρε 
θακηά αληηζηνίρηζε θαη πεξίπνπ 10% είρε πεξηζζφηεξεο απφ 25 πηζαλέο ζέζεηο. 
Δπηπιένλ έδεημαλ φηη ηα mi-RNAs ξπζκίδνπλ ηηο κνξηαθέο δηεξγαζίεο θαη ηηο βηνρεκηθέο 
νδνχο πνπ πξνζδηνξίδνπλ ην πξψηκν ή πξνρσξεκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ θαη ηε 
γνληδηαθή έθθξαζε θάζε ζηαδίνπ. Αθφκε φηη ε ξχζκηζε ηνπ ππνθηλεηή ηεο DNA-
πνιπκεξάζεο II, ζε θάζε ζηάδην ηεο λφζνπ γίλεηαη απφ mi-RNAs θαη κεηαγξαθηθνχο 
παξάγνληεο, θαη ηέινο φηη ππάξρεη έλα πηζαλφ κνληέιν αλαηξνθνδφηεζεο, πνπ πηζαλά 
ζπκβάιεη ζηελ ειαηησκέλε έθθξαζε σλ mi-RNAs, ζε πςεινχ θηλδχλνπ ΜΓ. (Gaken J 
et al., 2009) ηε ζπλέρεηα έγηλε ζχγθξηζε ησλ mi-RNAs, αλαιχνληαο 13.000.000 
αλαγλψζεηο κηθξναιιεινπρηψλ αλά δείγκα, κεηαμχ αζζελψλ κε RA θαη RAEB-2. ηα 
ρακεινχ θηλδχλνπ ΜΓ ηα mi-RNAs αληηπξνζψπεπαλ ην 35% ηνπ ζπλνιηθνχ RNA, ελψ 
ζηα πςεινχ θηλδχλνπ κφιηο ην 14%. Αλαιχνληαο θαη ηα άιια είδε RNA, έγηλε θαλεξφ φηη 
ην πνζνζηφ tRNA (πνπ κεηαηξέπνληαη ζε rRNA) είλαη πνιχ πςειφηεξν ζε αζζελείο κε 
RAEB-2. Γεδνκέλνπ φηη ηα tRNAs είλαη απαξαίηεηα ζηελ πξσηετλνζχλζεζε θαηά ηε 
δηάξθεηα ηεο κεηάθξαζεο, θαη φηη ζε θαξθηληθά θχηηαξα ηα επίπεδα tRNA αληρλεχνληαη 
κέρξη θαη θαηά 20 θνξέο απμεκέλα, ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθά (Beck D et al., 2011) 
θαη ηέινο φηη ηα tRNAs αλαζηέιινπλ ηελ απφπησζε πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ην 
θπηφρξσκα c, (Gaken J et al., 2009) είλαη πηζαλφ ε πςειή πεξηεθηηθφηεηα ζε tRNAs λα 
ζπκβάιεη ζηε δεκηνπξγία ησλ δχν βαζηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ πςεινχ θηλδχλνπ 
ΜΓ, δειαδή ζηε κεησκέλε απφπησζε θαη ζην πςειφ πνζνζηφ εθηξνπήο ζε ΟΜΛ . 
(Pavon-Eternod M et al., 2009) Αληρλεχεηαη επίζεο γηα πξψηε θνξά έθθξαζε piRNA 
(λέα θαηεγνξία RNA πνπ δελ έρεη ηε δπλαηφηεηα θσδηθνπνίεζεο πξσηετλψλ) ζηα 
θχηηαξα ηνπ κπεινχ θπξίσο ζηνπο ρακεινχ θηλδχλνπ αζζελείο, ρσξίο λα ππάξρνπλ 
άιια ζηνηρεία γηα ηνλ πηζαλφ ξφιν ηνπο ζηελ παζνγέλεηα ησλ ΜΓ. 
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1.3.10 Θεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε 

Οη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο ζηνπο αζζελείο κε ΜΓ απμάλνληαη, θαζψο 
πεξηζζφηεξνη θνξείο είλαη πιένλ εγθεθξηκέλνη γηα ηε θξνληίδα ηνπο απφ δηάθνξνπο 
ξπζκηζηηθνχο νξγαληζκνχο. Παξφιν πνπ ε θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ρξεζηκνπνηείηαη 
αλέθαζελ γηα ηελ πξφγλσζε, ε νπνία πεξηειάκβαλε ζεξαπεπηηθέο απνθάζεηο κε κηα 
γεληθή έλλνηα (ππνζηεξηθηηθή πεξίζαιςε ελαληίνλ θπηηαξνηνμηθήο ρεκεηνζεξαπείαο), 
μεθίλεζε κηα λέα επνρή ζηνρεπφκελεο ζεξαπείαο. Έλαπζκα απηνχ ήηαλ ε αλαγλψξηζε 
ηεο επαηζζεζίαο ησλ ΜΓ, κε κεηαηνπίζεηο ηνπ παξάγνληα αλάπηπμεο αηκνπεηαιίσλ 
ππνδνρέα β (PDGFRB) κε ηνλ αλαζηαιηηθφ παξάγνληα ηεο θηλάζεο ηπνζίλεο, imatinib 
mesylate θαη ησλ ζεηηθψλ ζε del(5q) πεξηζηαηηθψλ, ζην αλνζνηξνπνπνηεηηθφ θάξκαθν 
ιελαιηδνκίδε. Με πεξαηηέξσ κνξηαθή θαηαλφεζε ησλ ππνθείκελσλ αλσκαιηψλ, ε 
ζεξαπεία ησλ αζζελψλ ζα εμαηνκηθεπζεί ηδαληθά κε ηηο ζπγθεθξηκέλεο ρξσκνζσκαηηθέο 
αλσκαιίεο πνπ ππνθξχπηνπλ ηε δηαδηθαζία ηεο λφζνπ ζε θάζε αζζελή θαη επί ηνπ 
παξφληνο αλαπηχζζνληαη λέεο ζεξαπείεο πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε. (Apperley et al., 
2002) 

 

1.3.11 Μπεινγελή λενπιάζκαηα πνπ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε  πξνεγεζείζα 
ζεξαπεία (treatment related myeloid neoplasms, tMNs) 

Σα κπεινεηδή λενπιάζκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ζεξαπεία (t-MNs)  
πεξηιακβάλνπλ πεξηζηαηηθά νμείαο κπεινγελνχο ιεπραηκίαο (t-AML), κπεινδπζπιαζηηθά 
ζχλδξνκα (t-MDS) θαη κπεινδπζπιαζηηθά / κπεινπνιιαπιαζηαζηηθά λενπιάζκαηα       
(t-MDS/MPN) σο επαθφινπζν θπηηαξνηνμηθήο ρεκεηνζεξαπείαο θαη/ή αθηηλνζεξαπείαο 
πνπ ρνξεγήζεθε γηα κηα πξνεγνχκελε λενπιαζκαηηθή ή κε λενπιαζκαηηθή δηαηαξαρή. 
Παξφηη νη πεξηπηψζεηο κπνξεί λα δηαγλσζζνχλ κνξθνινγηθά σο t-MDS, t-MDS / MPN ή 
t-AML αλάινγα κε ηνλ αξηζκφ ησλ βιαζηψλ ζην αίκα θαη / ή ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ, 
απηά ηα t-ΜΝs ζεσξνχληαη θαιχηεξα ζαλ έλα κνλαδηθφ θιηληθφ ζχλδξνκν πνπ 
ραξαθηεξίδεηαη απφ πξνεγνχκελε ηαηξνγελή έθζεζε ζε κεηαιιαμηνγφλνπο παξάγνληεο. 
Δμαηξνχληαη απφ ηελ θαηεγνξία απηή ε πξφνδνο ησλ κπεινπνιιαπιαζηαζηηθψλ 
λενπιαζκάησλ (MPN) θαη ε εκθάληζε πξσηνγελνχο ΜΓ ή δεπηεξνπαζνχο ΟΜΛ 
έπεηηα απφ πξσηνγελέο MDS/MPN. ε θάζε κία απφ απηέο ηηο ηειεπηαίεο πεξηπηψζεηο ε 
εμέιημε ζε ΟΜΛ είλαη κέξνο ηνπ θπζηθνχ ηζηνξηθνχ ηεο πξσηνπαζνχο λφζνπ θαη κπνξεί 
λα είλαη αδχλαην λα γίλεη δηάθξηζε κεηαμχ ηεο θπζηθήο εμέιημεο θαη ησλ κεηαβνιψλ πνπ 
πξνθαινχληαη απφ ηε ζεξαπεία.  

Σα λενπιάζκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ζεξαπεία πηζηεχεηαη φηη είλαη ε ζπλέπεηα 
ζπκβάλησλ κεηάιιαμεο ή άιισλ κεηαβνιψλ ζηα αηκνπνηεηηθά βιαζηνθχηηαξα ή / θαη 
ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ πνπ πξνθαιείηαη απφ θπηηαξνηνμηθή 
ζεξαπεία ή κέζσ ηεο επηινγήο ελφο κπεινεηδνχο θιψλνπ κε έλα θαηλφηππν 
κεηαιιαμνγφλνπ πνπ έρεη αμηνζεκείσηα απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο. Σν γεγνλφο φηη 
κφλν έλα κηθξφ πνζνζηφ ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ ζεξαπεία κε ηαπηφζεκα 
πξσηφθνιια αλαπηχζζνπλ t-MN ππνδεηθλχνπλ φηη κεξηθά άηνκα κπνξεί λα έρνπλ κία 
θιεξνλνκήζηκε πξνδηάζεζε ιφγσ κεηαιιάμεσλ ζε γνλίδηα ππεχζπλα γηα ηελ αληίιεςε 
βιαβψλ ή γηα ηελ επηζθεπή ηνπ DNA (π.ρ. BRCA1/2 ή ΣΡ53) ή πνιπκνξθηζκψλ ζε 
γνλίδηα πνπ επεξεάδνπλ ην κεηαβνιηζκφ ησλ θαξκάθσλ, ηε κεηαθνξά θαξκάθσλ ή 
ηνπο κεραληζκνχο επηδηφξζσζεο DNA. Ωζηφζν, ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο ε 
ππνθείκελε παζνγέλεζε παξακέλεη αβέβαηε.  
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Γχν ππνζχλνια ησλ t-MNs αλαγλσξίδνληαη γεληθά θιηληθά. Σν πην ζπρλφ 
παξαηεξείηαη 5-10 ρξφληα κεηά ηελ έθζεζε ζε αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο θαη/ή 
ηνλίδνπζα αθηηλνβνιία. Απηέο νη πεξηπηψζεηο εκθαλίδνληαη ζπρλά κε ΜΓ κε βιάβε 
ζηνλ κπειφ θαη κία ή πεξηζζφηεξεο θπηηαξνπελίεο, αλ θαη κηα κεηνλφηεηα εκθαλίδεηαη κε 
t-MDS/MPN ή εκθαλέο t-AML. Απηφ ην ππνζχλνιν ζπζρεηίδεηαη ζπλήζσο κε κε 
ηζνδπγηζκέλε απψιεηα γελεηηθνχ πιηθνχ, πνπ ζπρλά πεξηιακβάλεη ηα ρξσκνζψκαηα 5 
θαη/ή 7, θαζψο θαη ζχλζεηνπο θαξπφηππνπο θαη κεηαιιάμεηο ή απψιεηα TP53. Σν 
δεχηεξν ππνζχλνιν t-MN αληηπξνζσπεχεη ην 20-30% ησλ πεξηπηψζεσλ, έρεη 
κηθξφηεξε ιαλζάλνπζα πεξίνδν (1-5 έηε) θαη αθνινπζεί ζεξαπεία κε παξάγνληεο πνπ 
αιιειεπηδξνχλ κε ηελ DΝΑ ηνπντζνκεξάζε II (αλαζηνιείο ηνπντζνκεξάζεο II). 

Μειέηε έδεημε φηη ηα ιεπραηκηθά θχηηαξα ζε >90% ελφο ζπλφινπ αζζελψλ κε t-MN 
παξνπζηάδνπλ έλαλ κε θπζηνινγηθφ θαξπφηππν. Οη θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο 
ζπζρεηίδνληαη ζπρλά κε ηελ ιαλζάλνπζα πεξίνδν κεηαμχ ηεο αξρηθήο ζεξαπείαο θαη ηεο 
έλαξμεο ηεο ιεπραηκηθήο δηαηαξαρήο, θαζψο θαη κε ζπγθεθξηκέλνπο θπηηαξνηνμηθνχο 
παξάγνληεο. Πεξίπνπ ην 70% ησλ αζζελψλ παξνπζηάδνπλ κε ηζνδπγηζκέλεο 
ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο, ζπλεζέζηεξα del(5q) ή t(5q), απψιεηα ρξσκνζψκαηνο 7 ή 
del(7q). Ζ έιιεηςε ηνπ 5q ζπζρεηίδεηαη ζπρλά κε κία ή πεξηζζφηεξεο επηπξφζζεηεο 
ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο ζε έλα ζχλζεην θαξπφηππν, φπσο del(13q), del(20q), 
del(11q), del(3p), έιιεηςε 17p ή κνλνζσκία 17, κνλνζσκία 18 ή 21 ή ηξηζσκία 8. Σν 
80% ησλ αζζελψλ κε del(5q) έρνπλ κεηαιιάμεηο ή απψιεηα ηεο TP53 σο απνηέιεζκα 
αλσκαιηψλ 17p. (WHO, 2017) 
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1.4 εκαζία ηεο θιαζηθήο θπηηαξνγελεηηθήο ζηε δηάγλσζε θαη πξόγλσζε 
αηκαηνινγηθώλ λενπιαζκάησλ 

Γελ ππάξρεη ακθηβνιία φηη ε αλάπηπμε εμειηγκέλσλ ηερληθψλ φπσο ν θζνξίδνλ in 
situ πβξηδηζκφο(FISH), ν πνιχρξσκνο θζνξίδνλ in situ πβξηδηζκφο (m-FISH) θαη ζε 
θάπνην βαζκφ ν βαζηδφκελνο ζε κηθξνζπζηνηρίεο ζπγθξηηηθφο γνληδησκαηηθφο 
πβξηδηζκφο (arrayCGH) έρεη εληζρχζεη ηε γλψζε ησλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ ζηα 
αηκαηνινγηθά λενπιάζκαηα (Tirado CA et al., 2007; Zhang FF et al., 2000; Wilkens L et 
al., 1998). Απηέο νη ηερληθέο έρνπλ ζπκβάιεη ζεκαληηθά ζηελ αλαθάιπςε ζεκαληηθψλ 
θξπθψλ αλαδηαηάμεσλ θαζψο θαη ζηελ αλίρλεπζε ηέηνησλ αλαδηαηάμεσλ ζε κε 
δηαρσξηζκέλα θχηηαξα δηαθφξσλ παξαζθεπαζκάησλ ηζηνχ. Ζ εθεχξεζή ηνπο 
ζεσξήζεθε σο δπλεηηθφο αληαγσληζηήο ηεο ζπκβαηηθήο θπηηαξνγελεηηθήο ιφγσ ηεο 
πςειφηεξεο αλάιπζεο ηνπο. Παξ’ νι’ απηά, αξθεηά ρξφληα κεηά ηελ εηζαγσγή απηψλ 
ησλ εμειηγκέλσλ ηερλνινγηψλ, ε ζπκβαηηθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε εμαθνινπζεί λα 
είλαη ε θαιχηεξε κέζνδνο γηα ηε δηάγλσζε ησλ πεξηζζφηεξσλ αηκαηνινγηθψλ 
λενπιαζκάησλ, θαζψο έρεη ην πιενλέθηεκα κηαο ζπλνιηθήο εμέηαζεο φισλ ησλ 
ρξσκνζσκάησλ, ζε ζχγθξηζε κε ηελ πην εζηηαζκέλε αλίρλεπζε αλσκαιηψλ άιιεο 
κνξηαθέο γελεηηθέο κεζφδνπο. Δίλαη αδηακθηζβήηεην ην γεγνλφο φηη ε ηθαλφηεηα ησλ 
ζπκβαηηθψλ θπηηαξνγελεηηθψλ αλαιχζεσλ λα εληνπίδνπλ ζπγγελείο θαη μερσξηζηνχο 
θιψλνπο πιεζπζκνχο, γεγνλφο ην νπνίν είλαη δχζθνιν γηα ηε FISH θαη πξαθηηθά 
αδχλαην γηα ηε aCGH (Gargallo P et al., 2005; Robak T et al.,2003). Δπηπιένλ, ε 
παξνπζία αλσκαιηψλ πνπ απνθηήζεθαλ θαηά ηελ εμέιημε ησλ θιψλσλ, έλαο 
ζεκαληηθφο δείθηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ, ζα κπνξνχζε λα κελ παξαηεξεζεί θαη 
αμηνινγεζεί ζσζηά θαηά ηε δηάξθεηα κηαο ζηνρεπκέλεο αλάιπζεο FISH (Kelly MJ et al., 
2009; Shanafelt TD et al., 2006; Hoglund M et al., 2004). 

 

1.4.1 Ζ αλίρλεπζε κε θπζηνινγηθώλ θαη θπζηνινγηθώλ θιώλσλ 

Ο ζηφρνο ηεο θπηηαξνγελεηηθήο δηεξεχλεζεο θαθνεζεηψλ θαη ζρεηηθψλ δηαηαξαρψλ 
είλαη ε αλίρλεπζε νπνηαζδήπνηε νξαηήο ρξσκνζσκαηηθήο αλσκαιίαο πνπ κπνξεί λα 
έρεη εκθαληζηεί εηδηθά ζηα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα. Απηά ηα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα 
ζπρλά ζπλππάξρνπλ κε ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα. Έηζη, νη πεξηζζφηεξεο κε 
θπζηνινγηθέο πεξηπηψζεηο παξνπζηάδνπλ επίζεο θαλνληθέο κεηαθάζεηο αλ εμεηαζηνχλ 
επαξθή θχηηαξα. Αλ θαη ε παξνπζία ή ε νξηζηηθή απνπζία θαξπφηππσλ θαλνληθψλ 
θπηηάξσλ κπνξεί λα είλαη πξνγλσζηηθήο ζεκαζίαο, ε αλαινγία ησλ θπζηνινγηθψλ πξνο 
ηα αλψκαια θχηηαξα ππφθεηηαη ηφζν ζηηο επηδξάζεηο ησλ ζπλζεθψλ θαιιηέξγεηαο φζν 
θαη ζην ζεκαληηθφ ζθάικα δεηγκαηνιεςίαο. Πξέπεη λα δίλεηαη πξνζνρή εάλ ε αλαινγία 
ησλ θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ εθηίκεζε ηεο θισληθήο αλάπηπμεο 
θαη ηεο παιηλδξφκεζεο. Ωζηφζν, δελ αληρλεχνληαη αλσκαιίεο ρξσκνζσκάησλ ζε φια 
ηα θαθνήζε θχηηαξα. ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, νη κειέηεο DNA δείρλνπλ φηη έρνπλ 
παξνπζηαζζεί γελεηηθέο αιιαγέο αιιά κφλν ζε κνξηαθφ επίπεδν θαη έηζη δελ κπνξνχλ 
λα αληρλεπζνχλ κε κηθξνζθνπία θσηφο. Δλ νιίγνηο, ε αλίρλεπζε ελφο θαηλνκεληθά 
θπζηνινγηθνχ θαξπνηχπνπ δελ ζεκαίλεη απαξαίηεηα φηη ε θπηηαξηθή γξακκή απφ ηελ 
νπνία πξνέξρεηαη είλαη θπζηνινγηθή. Απηφ πεξηπιέθεηαη πεξαηηέξσ απφ ην γεγνλφο φηη ν 
πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ κπνξεί λα επλνεζεί απφ ζπγθεθξηκέλα 
θαζεζηψηα θαιιηέξγεηαο ή θαζπζηεξήζεηο ζηε κεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο. Ο ηειηθφο 
παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ην απνηέιεζκα είλαη ε πξνζέγγηζε ηεο αλάιπζεο. Ζ 
επίδξαζε ηεο αλάιπζεο ζηελ αλίρλεπζε ηεο ρξσκνζσκαηηθήο αλσκαιίαο ζηα 
λενπιαζκαηηθά θχηηαξα εμαξηάηαη απφ ηξεηο παξάγνληεο, ηελ πνηφηεηα ησλ κεηαβνιψλ 
ηεο κεηαθάζεο, ηνλ αξηζκφ ηεο εμάπισζεο πνπ αλαιχεηαη θαη ηελ εκπεηξία ηνπ 
θπηηαξνγελεηηθνχ. 
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1.5 Fluoresence In Situ Hybridization-FISH 

ε αληίζεζε κε ηελ αλάιπζε ηεο θιαζζηθήο αλάιπζεο ρξσκνζσκάησλ, ν θζνξίδνλ 
in situ πβξηδηζκφο (FISH) κπνξεί λα αμηνινγήζεη ηαπηνρξφλσο θαη κεζνθαζηθά θχηηαξα 
κε γξήγνξν θαη απνηειεζκαηηθφ ηξφπν (Gozzetti and Le Beau, 2000). Σν θχξην 
πιενλέθηεκα ηνπ FISH είλαη ε απινπνηεκέλε αλάιπζε πνπ επηηξέπεη ηελ αμηνιφγεζε 
ελφο κεγαιχηεξνπ αξηζκνχ θπηηάξσλ, απμάλνληαο έηζη ζεκαληηθά ηελ επαηζζεζία. 
Μπνξεί επίζεο λα εθαξκνζηεί ζε ηζηνινγηθά ρξσκαηηζκέλα θχηηαξα, επηηξέπνληαο κηα 
άκεζε ζπζρέηηζε ηεο θαηάζηαζεο ηνπ γελεηηθνχ ζηφρνπ κέζα ζε κνξθνινγηθά 
ραξαθηεξηζκέλα θχηηαξα. Ωζηφζν, ε ηερληθή αμηνινγεί ζπγθεθξηκέλεο κεηαβνιέο κε 
βάζε ηελ επηινγή ησλ ηρλεζεηψλ, θαη φρη νιφθιεξν ην ρξσκνζσκαηηθφ ζπκπιήξσκα. 
Οη ηρλεζέηεο θαηάιιεινη γηα θιηληθή ρξήζε δελ είλαη δηαζέζηκνη γηα φιεο ηηο γλσζηέο 
επαλαιακβαλφκελεο αλσκαιίεο θαη ε κεηαβνιή ζηηο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο (είηε 
κε πνιχπινθεο αλαδηαηάμεηο είηε κε δηαθνξέο ζηα ζεκεία ζξαχζεο) κπνξεί λα κελ 
αληρλεχεηαη κε ηνπο ζπκβαηηθνχο ηρλεζέηεο. Δκπνξηθνί δηαζέζηκνη ηρλεζέηεο έρνπλ 
αλαπηπρζεί γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαβνιψλ ζρεηηθψλ κε ΜΓ φπσο 11q23.3 κεηαηνπίζεηο 
πνπ εκπιέθνπλ KMT2A/MLL, -Y, del(5q), -7/del(7q), + 8, del(11q)(13ξ), -17/del(17ξ) θαη 
del(20q). 

Έλα ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ηεο FISH είλαη ε ηθαλφηεηά ηεο λα αληρλεχεη θαη λα 
ραξαθηεξίδεη ηηο ρξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο πνπ δελ ζηνηρεηνζεηνχληαη ζπλήζσο κε 
άιιεο κεζφδνπο. Απηή ε ηερλνινγία επηηξέπεη ηελ αλίρλεπζε κηθξψλ ειιείςεσλ ή 
επαλαιήςεσλ, ηελ ηαπηνπνίεζε ρξσκνζσκάησλ-δεηθηψλ θαη ηνλ ραξαθηεξηζκφ άιισλ 
ρξσκνζσκαηηθψλ αλαδηαηάμεσλ. Δπηπιένλ, ε FISH ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ απεηθφληζε 
ησλ αλσκαιηψλ πνπ αληρλεχνληαη κε αλαιχζεηο κηθξνζπζηνηρηψλ ηνπ αξηζκνχ 
αληηγξάθσλ θαη γηα ηελ αμηνιφγεζε ησλ γνληθψλ δεηγκάησλ γηα ηελ αιιαγή ηνπ αξηζκνχ 
αληηγξάθσλ θαη/ή ηνλ νξηζκφ κηαο ηζνδπγηζκέλεο αλαδηάηαμεο. 

Ζ FISH κπνξεί λα εθαξκνζηεί ζε κηα πνηθηιία ηχπσλ δεηγκάησλ αλάινγα κε ηε 
κειέηε ελδηαθέξνληνο, φπσο παξαζθεπάζκαηα κεηαθάζεσλ απφ θαιιηεξγεκέλα 
θχηηαξα (ακληνθχηηαξα, ρνξηνληθά θχηηαξα, ιεκθνθχηηαξα, θχηηαξα απφ αλαξξνθήζεηο 
κπεινχ ησλ νζηψλ ή ζπκπαγείο φγθνπο, ηλνβιάζηεο). Ζ FISH ζε θχηηαξα κεηάθαζεο 
ζεσξείηαη ην "ρξπζφ πξφηππν" επεηδή ηα ρξσκνζψκαηα θαη ε αθξηβήο ζέζε ησλ 
ζεκάησλ κπνξνχλ λα απεηθνληζηνχλ άκεζα. Ωζηφζν, έλα ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ηεο 
FISH είλαη φηη κπνξεί επίζεο λα εθαξκνζηεί ζε κεζνθαζηθά θχηηαξα. Δπηπιένλ, ζε κε 
θαιιηεξγεκέλα θχηηαξα, κπνξεί επίζεο λα πξαγκαηνπνηεζεί αλάιπζε κεζφθαζεο ζε 
αληηθεηκελνθφξεο πιάθεο πνπ έρνπλ παξαζθεπαζηεί γηα θαξπνηππηθή αλάιπζε 
ρξσκνζσκάησλ, ηνκέο ηζηψλ απφ κπινθ παξαθίλεο, απνκνλσκέλα θχηηαξα απφ 
κπινθ παξαθίλεο θαη παξαζθεπάζκαηα απνηππψκαηνο θπηηάξσλ απφ ιεκθαδέλεο ή 
ζπκπαγείο φγθνπο.  

Γηα πεξηπηψζεηο φπνπ ηα κεηαθαζηθά ρξσκνζψκαηα είλαη ρακειήο πνηφηεηαο ή κε 
δηαζέζηκα, ε FISH παξέρεη έλα κέζν αμηνιφγεζεο. Ζ αλάιπζε ησλ κεζνθαζηθψλ 
θπηηάξσλ επηηξέπεη επίζεο ηελ ηαρεία εθηίκεζε ελφο κεγάινπ αξηζκνχ θπηηάξσλ. 
Γεδνκέλνπ φηη νη κεζνθαζηθέο κειέηεο δελ κπνξνχλ λα εμαθξηβσζνχλ κε νπηηθνπνίεζε 
ζε in situ ρξσκνζψκαηα, ε εξκελεία κπνξεί λα ππνλνκεπζεί απφ ηελ 
αλαπνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ πβξηδηζκνχ θαη ε δηαζθάιηζε ηεο πνηφηεηαο είλαη πςίζηεο 
ζεκαζίαο. 
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1.5.1 Μηθξνειιείςεηο & Μηθξνδηπιαζηαζκνί 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, κηθξν-αιιαγέο ή ζχλδξνκα ζπλερνχο γνληδίνπ 
πξνθαινχληαη απφ ηε έιιεηςε ή ηελ επαλάιεςε γελεηηθνχ πιηθνχ, πνπ ζπλήζσο 
πεξηιακβάλεη πνιιαπιά ζπλερή γνλίδηα ζε έλα ρξσκφζσκα. Σα ειιείκκαηα ζπκβαίλνπλ 
ζπρλά ζε ζηαζεξέο ζέζεηο θαη κεζνιαβνχληαη απφ επαλαιήςεηο κηθξψλ αληηγξάθσλ 
πνπ επηηξέπνπλ ηνλ κε-αιιειφκνξθν νκφινγν αλαζπλδπαζκφ. Απηά ηα ζχλδξνκα 
γεηηνληθψλ γνληδίσλ, ηα νπνία ζπρλά πεξηιακβάλνπλ ειιείςεηο ή αιιειεπηθαιχςεηο πνπ 
είλαη 2Μb ή ιηγφηεξν ζε κέγεζνο, δελ κπνξνχλ λα ηαπηηζηνχλ κε ζπλήζεηο κειέηεο 
ρξσκνζσκάησλ. Δπνκέλσο, ε αλάιπζε FISH παξέρεη κηα νξηζηηθή δηαγλσζηηθή 
εμέηαζε γηα απηέο ηηο δηαηαξαρέο. 

Έλαο ζεκαληηθφο θιάδνο πνπ έρεη εμειηρζεί πνιχ απφ ηελ αλάιπζε FISH είλαη ε 
κειέηε ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν. Έρνπλ αλαπηπρζεί 
ηρλεζέηεο γηα ηελ πιεηνςεθία ησλ επαλαιακβαλφκελσλ ηκεκάησλ πνπ εληνπίδνληαη ζε 
αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο θαη ππάξρνπλ πνιινί ηρλεζέηεο γηα ηε γελεηηθή κειέηε 
ζηεξεψλ φγθσλ. 

 

1.5.2 Σύπνη ηρλεζεηώλ 

Γεδνκέλεο ηεο αθζνλίαο ησλ δεδνκέλσλ αιιεινπρίαο πνπ είλαη δηαζέζηκα απφ ην 
Πξφγξακκα Αλζξψπηλνπ Γνληδηψκαηνο, κπνξνχλ λα παξαρζνχλ ηρλεζέηεο γηα 
δηαδηθαζίεο FISH γηα ηε κειέηε ζρεδφλ νπνηνπδήπνηε αλζξψπηλνπ ρξσκνζσκηθνχ 
ζεκείνπ. Ωζηφζν, ε πιεηνλφηεηα ησλ ηρλεζεηψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα θιηληθνχο 
ζθνπνχο παξαζθεπάδνληαη θαη πσινχληαη ζην εκπφξην σο αληηδξαζηήξηα εηδηθά γηα 
θάζε αλαιχηε θαη πξέπεη λα επηθπξψλνληαη απφ θάζε εξγαζηήξην. Οη πεξηζζφηεξνη 
ηρλεζέηεο FISH εκπίπηνπλ ζε κία απφ ηηο ηξεηο θαηεγνξίεο: επαλαιακβαλφκελε 
αιιεινπρία, νιφθιεξν ρξσκφζσκα ή κνλαδηθή αθνινπζία. 

Ο πην επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελνο ηχπνο ηρλεζέηε είλαη απηφο πνπ αληρλεχεη 
κνλαδηθφ DNA αιιεινπρίαο. Απηνί νη ηρλεζέηεο παξάγνληαη απφ πεξηνρέο ηνπ 
γνληδηψκαηνο πνπ είηε θισλνπνηνχληαη ζε δηάθνξνπο θνξείο (π.ρ. θνζκίδηα, ηερλεηά 
ρξσκνζσκαηίδηα δπκνκπθήησλ, βαθηεξηδηαθά ηερλεηά ρξσκνζψκαηα ή 
θαηαζθεπάδνληαη κε PCR ρξεζηκνπνηψληαο εθθηλεηέο εηδηθνχο γηα ηελ αιιεινπρία. 
Άιινη ηρλεζέηεο, νλνκαδφκελνη ηρλεζέηεο ελφο αληηγξάθνπ, ζρεδηάδνληαη θαη 
αλαπηχζζνληαη κε βάζε γνληδησκαηηθέο αιιεινπρίεο πνπ ζηεξνχληαη 
επαλαιακβαλφκελσλ αιιεινπρηψλ. Οη κνλαδηθνί ηρλεζέηεο αιιεινπρίαο, πνπ 
θπκαίλνληαη ζε κέγεζνο απφ πεξίπνπ 1Kb έσο > 1 Μb, κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ 
γηα λα εμεηάζνπλ κηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή αληηγξαθήο ηνλ αξηζκφ ή ηε ζέζε. Απηνί νη 
ηρλεζέηεο είλαη επίζεο ρξήζηκνη γηα ηνλ θαζνξηζκφ ησλ ρξσκνζσκηθψλ ζεκείσλ 
δηαθνπήο θαη γηα ηελ απνδνρή ηεο απεηθφληζεο ησλ αιιαγψλ ηνπ αξηζκνχ αληηγξάθσλ 
πνπ αληρλεχνληαη απφ ηελ arrayCGH. 
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2. ΚΟΠΟ 

 Σα Μπεινδπζπιαζηηθά χλδξνκα (ΜΓ) απνηεινχλ κία εηεξνγελή νκάδα 
επίθηεησλ θισληθψλ λνζεκάησλ ησλ αξρέγνλσλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ πνπ 
ραξαθηεξίδνληαη απφ κε απνηειεζκαηηθή αηκνπνίεζε θαη απμεκέλν θίλδπλν εμέιημεο ζε 
νμεία κπεινγελή ιεπραηκία (ΟΜΛ). Δκθαλίδνληαη θπξίσο ζε άηνκα πξνρσξεκέλεο 
ειηθίαο κε εηήζηα ζπρλφηεηα εκθάληζεο 0,02% ζηηο ειηθίεο απηέο. Ζ επίπησζε ηεο 
λφζνπ είλαη απμεκέλε ζηνπο άλδξεο ζπγθξηηηθά κε ηηο γπλαίθεο (1,8:1).Ζ αηηηνινγία 
αλάπηπμεο ησλ ΜΓ δελ είλαη ζαθήο, φκσο θαίλεηαη λα εκπιέθνληαη ηφζν γελεηηθνί φζν 
θαη επηγελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο. Ζ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε είλαη 
ρξήζηκε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θισληθφηεηαο ησλ ζπλδξφκσλ απηψλ θαζψο θαη γηα 
ηελ αλάδεημε κεραληζκψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ παζνβηνινγία ηνπο. Ζ πξνγλσζηηθή 
αμία ηεο θπηηαξνγελεηηθήο αλάιπζεο έρεη ζεκειησζεί απφ ην Αλαζεσξεκέλν Γηεζλέο 
Πξνγλσζηηθφ χζηεκα Σαμηλφκεζεο (IPSS-R), ην νπνίν αλαγλσξίδεη κεγαιχηεξε 
πξνγλσζηηθή βαξχηεηα ζηελ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε θαη δεπηεξεπφλησο ζε άιιεο 
πξνγλσζηηθέο παξακέηξνπο φπσο ν αξηζκφο βιαζηψλ θαη ηα επίπεδα αηκνζθαηξίλεο. 

 Υξσκνζσκαηηθέο αλσκαιίεο παξνπζηάδνληαη ζην 40%-70% ησλ αζζελψλ κε 
πξσηνγελή ΜΓ (primaryή de novo MDS, pMDS) θαη ζην 95% ησλ ΜΓ πνπ 
πξνθχπηνπλ κεηά πξνεγεζείζα ρεκεηνζεξαπεία (treatment related MDS, tMDS). Οη 
ζπλεζέζηεξεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ απαληψληαη ζηα ΜΓ είλαη νη ειιείςεηο 
ηνπ καθξχ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 [del(5q)], ε κνλνζσκία 7 (-7) ή/θαη ειιείςεηο 
ζην καθξχ βξαρίνλα ηνπ 7[del(7q)] θαη ε ηξηζσκία 8 (+8). χκθσλα κε ην IPSS-R,ε 
κνλήξεοdel(7q) ζρεηίδεηαη κε ελδηάκεζε πξφγλσζε, ελψ ε -7,ή ε -7/del(7q) κε κία 
επηπιένλ αλσκαιία, ή σο κέξνο ελφο ζχλζεηνπ θαξπνηχπνπ έρεη θαθή πξφγλσζε. ηελ 
πεξηνρή 7q22, ε νπνία έρεη ραξαθηεξηζηεί σο ε ζπρλά ειιείπνπζα πεξηνρή (Commonly 
Deleted Region, CDR), εδξάδνληαη γνλίδηα φπσο ηα KMT2EθαηCUX1 ησλ νπνίσλ ε 
ιεηηνπξγία ζε απιναλεπάξθεηα έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ παζνγέλεηα ησλ ΜΓ. Άιιε κηα 
CDR κεγάιεο ζεκαζίαο είλαη ε 7q31 κε γνλίδηα φπσο ην ΜΔΣ αιιά θαη ε 7q36 κε 
γνλίδηα φπσο ην ΔΕΖ2 θαη CUL1. 

 Ζ ηαρεία εμέιημε ηεο θπηηαξνγελεηηθήο αλάιπζεο ζηηο αηκαηνινγηθέο λενπιαζίεο, κε 
ηελ ελζσκάησζε κνξηαθψλ γελεηηθψλ κεζνδνινγηψλ ζπκβάιεη ζηελ εμαηνκηθεπκέλε 
δηαγλσζηηθή θαη πξνγλσζηηθή αμηνιφγεζε θάζε αζζελνχο. Ηδηαίηεξα, ηα ΜΓ απνηεινχλ 
έλα θπηηαξνγελεηηθφ κνληέιν ιεπραηκνγέλεζεο, θαηά ην νπνίν ν ίδηνο θισληθφο 
πιεζπζκφο κπνξεί λα εμειηρζεί απφ ηελ ήπηα θάζε ζε νμεία ιεπραηκία, κε ηελ 
απφθηεζε δεπηεξνγελψλ γελεηηθψλ αιιαγψλ. Οη αιινηψζεηο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 ζηα 
ΜΓ είλαη δπλαηφ λα ζπζρεηηζζνχλ κε ελδηάκεζε ή θαθή πξφγλσζε αλάινγα κε ηε 
θχζε ηεο αιινίσζεο θαη ηελ χπαξμε ή φρη ζπλνδψλ ρξσκνζσκαηηθψλ αιιαγψλ. Ζ 
δηαθνξηθή πξνγλσζηηθή αμηνιφγεζε θαηά ηε δηάγλσζε αιιά θαη θαηά ηελ εμέιημε ηεο 
λφζνπ επηθέξεη ζπγθεθξηκέλεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο.  

 θνπφο ηεο κειέηεο απηήο απνηέιεζε ε θαξπνηππηθή θαη κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή 
αλάιπζε κεγάινπ δείγκαηνο αζζελψλ κε ΜΓ θαη αιινηψζεηο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 γηα 
ηελ αλίρλεπζε ηπρφλ ππνθιψλσλ κε αληρλεχζηκσλ ζηνλ θαξπφηππν, ηε δηεξεχλεζε θαη 
αμηνιφγεζε πιενλεθηήκαηνο πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ πνπ θέξνπλ αιινίσζε 
ηνπ 7, ηε δηεξεχλεζε θαη αμηνιφγεζε δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ αιινησκέλσλ πξνηχπσλ.  
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3. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

3.1 Κπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε 

Ζ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε απαηηεί ηελ παξνπζία δσληαλψλ θπηηάξσλ ή 
ηνπιάρηζηνλ άζηθησλ ππξήλσλ (FISH). Αλ θαη είλαη θαηαλνεηφ φηη ηα αλζξψπηλα 
θαξθηληθά θχηηαξα δηαηξνχληαη απζφξκεηα θαη φηη ε θαιιηέξγεηα κπνξεί λα κελ είλαη έλα 
αλαγθαίν βήκα, είλαη επίζεο γεγνλφο φηη ηα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα ξπζκίδνληαη απφ 
δηαθνξεηηθνχο θχθινπο αλάπηπμεο θαη επνκέλσο κεγαιχηεξνπο ρξφλνπο ζηελ 
θαιιηέξγεηα θαζψο θαη δηέγεξζε κηηνγφλσλ (ζε θάζε πεξίπησζε ε θπηηαξνγελεηηθή 
μεθηλά κε ζσζηή επηινγή δεηγκάησλ, ε νπνία ζηελ πεξίπησζε ησλ αηκαηνινγηθψλ 
λενπιαζκάησλ πεξηιακβάλεη αλαξξφθεζε κπεινχ ησλ νζηψλ, πεξηθεξηθφ αίκα, θαζψο 
θαη δηάθνξα ζσκαηηθά πγξά θαη ζηεξενχο ηζηνχο ζηνπο νπνίνπο ε δηήζεζε απφ ηα 
λενπιαζκαηηθά αηκαηνινγηθά θχηηαξα έρνπλ εκθαληζηεί. (Meloni-Ehrig A et al., 2009) 

Ζ ζπιινγή ησλ δεηγκάησλ πξέπεη λα πξαγκαηνπνηείηαη αζεπηηθά θαη ζηελ 
πεξίπησζε ησλ ζηεξεψλ ηζηψλ, ηα δείγκαηα πξέπεη λα ηνπνζεηνχληαη ζε κέζν 
ζεξκνθξαζίαο δσκαηίνπ, θαηά πξνηίκεζε εκπινπηηζκέλν κε απμεηηθνχο παξάγνληεο θαη 
αληηβηνηηθά. Οη κεγαιχηεξνη ρξφλνη δηέιεπζεο (> 48 ψξεο) ελδέρεηαη λα επεξεάζνπλ ηε 
βησζηκφηεηα ησλ λενπιαζκαηηθψλ θπηηάξσλ θαη ζα πξέπεη λα απνθεχγνληαη φηαλ είλαη 
δπλαηφλ. (Meloni-Ehrig A et al., 2009) Αλαιχζηκα παξαζθεπάζκαηα ρξσκνζσκάησλ 
ιακβάλνληαη κε ηελ πξψηε έθζεζε ησλ θπηηάξσλ ζε κηησηηθνχο αλαζηνιείο θαη ζηε 
ζπλέρεηα ηελ επεμεξγαζία ηνπο κε ππνηνληθφ δηάιπκα θαη κνληκνπνίεζε. (Spurbeck J et 
al., 1996) Σα παξαζθεπάζκαηα ρξσκνζσκάησλ ππνβάιινληαη ζηε ζπλέρεηα ζε 
δσλνπνίεζε. Ζ πιένλ δηαδεδνκέλε κέζνδνο δσλνπνίεζεο είλαη απηή ηεο ηξπςίλεο-
Giemsa. (Rowley J et al., 1976) 

Οη κπεινγελείο θαθνήζεηεο γεληθά παξάγνπλ θαιά παξαζθεπάζκαηα 
ρξσκνζσκάησλ ηα νπνία έρνπλ επηηξέςεη ηελ αθξηβή ηαπηνπνίεζε εηδηθψλ αλσκαιηψλ 
πνπ πεξηιακβάλνπλ ιεπηέο αλαδηαηάμεηο. ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, ζπγθεθξηκέλνη 
ζπλδπαζκνί αλσκαιηψλ ππνδειψλνπλ ηε κπειηθή θχζε ηεο λφζνπ. Απηά ηα πξφηππα 
αληηπξνζσπεχνπλ πηζαλψο ηε ζπζζψξεπζε ραξαθηεξηζηηθψλ δεπηεξνγελψλ αιιαγψλ 
θαζψο αλαπηχζζεηαη ε θαθνήζεηα.  
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3.2 Μνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε (iFISH)  

Ζ κέζνδνο FISH πνπ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζε θιηληθά εξγαζηήξηα πεξηιακβάλεη 
ηνλ πβξηδηζκφ ελφο ζεκαζκέλνπ ηρλεζέηε DΝΑ ζε έλαλ in situ ρξσκνζσκαηηθφ ζηφρν. 
Ο DNA ηρλεζέηεο θαη ζηφρνο κεηνπζηψλεηαη ρξεζηκνπνηψληαο επψαζε ζε πςειή 
ζεξκνθξαζία ζε δηάιπκα θνξκακηδίνπ/άιαηνο. Ο ηρλεζέηεο εθαξκφδεηαη ζε πεξίζζεηα, 
εμαζθαιίδνληαο φηη αλαζπλδέεηαη ζην ζπγθεθξηκέλν DNA ζηφρν. Ζ αλίρλεπζε ηνπ 
ζεκαζκέλνπ ηρλεζέηε επηηπγράλεηαη κε ππεξηψδε (UV)-δηέγεξζε θζνξηζκνχ.  

Οη ηρλεζέηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη 
εηδηθνί σο πξνο ηφπν θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο κνλνζσκίαο 7 θαη 
ησλ ειιεηπνπζψλ πεξηνρψλ ηνπ q βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. Δηδηθφηεξα 
ρξεζηκνπνηήζακε ηνπο αθφινπζνπο ηρλεζέηεο ηεο εηαηξίαο MetaSystems: 

1) Ο εηδηθφο γηα ηνλ ηφπν XL 7q22/7q36 ηρλεζέηεο αληρλεχεη ειιείςεηο ζηνλ καθξχ 
βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. Ο πνξηνθαιί επηζεκαζκέλνο ηρλεζέηεο πβξηδνπνηείηαη 
ζε κηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή ζην 7q22 ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ γνληδίνπ ΚΜΣ2Δ 
(πξψελ MLL5). Ο πξάζηλνο επηζεκαζκέλνο ηρλεζέηεο πβξηδνπνηείηαη εηδηθά κε 7q36 θαη 
πεξηιακβάλεη ην γνλίδην ΔΕΖ2. Ο κπιε (aqua) ζεκαζκέλνο ηρλεζέηεο ν νπνίνο 
πβξηδνπνηείηαη κε ην θεληξνκεξίδην ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 ιεηηνπξγεί σο ηρλεζέηεο 
αλαθνξάο. Ο ηρλεζέηεο απηφο απνηέιεζε ηνλ θχξην ηρλεζέηε ησλ πεηξακάησλ θαζψο 
φπσο αλαθέξζεθε ζέιακε λα ειέγμνπκε ειιείκκαηα πεξηνρψλ φζν πην θνληά ζην 
ηεινκεξηδηαθφ άθξν.  

2) Ο εηδηθφο ηρλεζέηεο ζέζεο XL del(7)(q22q31) αληρλεχεη ειιείςεηο ζην καθξχ 
βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. Ο πνξηνθαιί επηζεκαζκέλνο ηρλεζέηεο πβξηδνπνηείηαη 
ζε κηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή ζην 7q22 ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ γνληδίνπ ΚΜΣ2Δ 
(πξψελ MLL5). Ο πξάζηλνο ηρλεζέηεο πβξηδνπνηείηαη εηδηθά κε 7q31 θαη πεξηιακβάλεη 
ην πξσην-νγθνγνλίδην MET. Ο κπιε (aqua) ηρλεζέηεο ν νπνίνο πβξηδνπνηείηαη κε ην 
θεληξνκεξίδην ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 ιεηηνπξγεί σο ηρλεζέηεο αλαθνξάο. 

 



«Μνξηαθή Κπηηαξνγελεηηθή Αλάιπζε Μπεινδπζπιαζηηθψλ πλδξφκσλ (ΜΓ) κε αιινηψζεηο ζην ρξσκφζσκα 7» 

Έ. Μαπξίδνπ   49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 4. Οη ηρλεζέηεο XL 7q22/7q36 (αξηζηεξά) θαη XL del(7)(q21.31) (δεμηά) ζε 
αληηπαξάζεζε. Με ηα ρξψκαηα γαιάδην, πνξηνθαιί θαη πξάζηλν θαίλνληαη νη αληίζηνηρεο 
πεξηνρέο aqua, red & green πνπ εκθαλίδνληαη ζηελ αλάιπζε κε κηθξνζθφπην θζνξηζκνχ θαη 
αληηπξνζσπεχνπλ ηηο πεξηνρέο πνπ δειψλεη ε εηθφλα. ηα αξηζηεξά θάζε επηκέξνπο 
ρξσκνζψκαηνο θαίλνληαη κεξηθά απφ ηα πην ζεκαληηθά γνλίδηα πνπ εδξάδνληαη ζε θάζε 
πεξηνρή. Πεγή: www.metasystems-probes.com 
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Αλακελόκελα πξόηππα:  

 

 

   Φπζηνινγηθφ πξφηππν πβξηδηζκνχ: Γχν πξάζηλα (2G) θαη δχν    
    πνξηνθαιί (2O) θαη δχν κπιε (2B) ζήκαηα. 

 

 

 

 

Αιινησκέλν πξφηππν (ηππηθά απνηειέζκαηα): 
Γχν πξάζηλα (2G), έλα πνξηνθαιί (1Ο) θαη δχν κπιε (2Β) ζήκαηα πνπ 
ππνδεηθλχνπλ ηελ έιιεηςε ελφο ηφπνπ 7q22 ή ελφο πξάζηλνπ (1G), δχν 
πνξηνθαιί (2Ο) θαη δχν κπιε (2Β) ελφο ηφπνπ 7q36/7q31. 
 
 
 
 
 
 

Αιινησκέλν πξφηππν (ηππηθά απνηειέζκαηα): 
πλεζηζκέλα θχηηαξα (ηππηθά απνηειέζκαηα): Έλα πξάζηλν (1G), έλα 
πνξηνθαιί (10) θαη δχν κπιε (2Β) ζήκαηα πνπ δείρλνπλ ηελ έιιεηςε 
ελφο ηφπνπ 7q22 θαη ελφο ηφπνπ 7q36/7q31. 

 

 

 

Αιινησκέλν πξφηππν (ηππηθά απνηειέζκαηα): 
Έλα πξάζηλν (1G), έλα πνξηνθαιί (10) θαη έλα κπιε (1B) ζήκα πνπ 
δείρλεη κνλνζσκία 7. 

 

 

 

 

 

 



«Μνξηαθή Κπηηαξνγελεηηθή Αλάιπζε Μπεινδπζπιαζηηθψλ πλδξφκσλ (ΜΓ) κε αιινηψζεηο ζην ρξσκφζσκα 7» 

Έ. Μαπξίδνπ   51 

3.3 Γείγκαηα πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο & πξσηόθνιια 

Γηα ηελ δηεμαγσγή ηεο παξνχζαο κειέηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ δείγκαηα αζζελψλ πνπ 
είραλ πξνζέιζεη γηα ρξσκνζσκαηηθή αλάιπζε ζην εξγαζηήξην θπηηαξνγελεηηθήο ηνπ 
ΔΚΔΦΔ «Γεκφθξηηνο» θαη ζε απηνχο είρε πξνεγεζεί δηάγλσζε ΜΓ. Σα δείγκαηα πνπ 
επειέγεζαλ λα αλαιπζνχλ είλαη απηά πνπ έθεξαλ θιψλν κε κνλνζσκία 7 ή del(7q), ζαλ 
κνλαδηθή αιινίσζε.  

Μειεηήζεθαλ ζπλνιηθά 47 ελήιηθεο αζζελείο κε κέζν φξν ειηθίαο πξψηεο 
δηάγλσζεο ηα 68 έηε. ην ζχλνιν ηνπο ήηαλ 17 γπλαίθεο θαη 30 άλδξεο. 

Del(7q) παξαηεξήζεθε ζηνπο 11 απφ ηνπο 47 αζζελείο, 4 γπλαίθεο θαη 7 άλδξεο θαη 
κέζε ειηθία ηα 68,5 έηε, ελψ -7 παξαηεξήζεθε ζε 36 αζζελείο, 13 γπλαίθεο θαη 23 
άλδξεο κε κέζε ειηθία ηα 68 έηε. 

 

3.3.1 Καιιηέξγεηα δεηγκάησλ 

Γηα ηελ κειέηε ησλ δεηγκάησλ έγηλε ρξσκνζσκαηηθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε 
δσλνπνηεκέλσλ ρξσκνζσκάησλ ε νπνία αθνινπζήζεθε απφ αλάιπζε interphase-
FISH. Οη ζπλζήθεο - ζεξκνθξαζία, πγξαζία -  ειέγρνληαλ θαζεκεξηλά θαη θάζε 
δηαδηθαζία έγηλε ζε ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο. 

Γηα ηελ θιαζηθή αλάιπζε δψλσζεο αθνινπζήζεθε ε αθφινπζε δηαδηθαζία 
θαιιηέξγεηαο: 

1. ε θαηάιιειεο θιάζθεο κεηαθέξζεθαλ 0,3-0,5 ml δείγκαηνο κπεινχ (ζε επαξίλε).  

2. Πξνζηέζεθαλ 6ml ζξεπηηθφ πιηθφ – 20% νξφο, 1% πεληθηιίλε, 1% γινπηακίλε.  

3. Οη θαιιηέξγεηεο (2 θαιιηέξγεηεο/δείγκα) ηνπνζεηήζεθαλ ζε θιίβαλν, 37νC, 5% CO2, 
γηα 24 θαη 48 ψξεο αληίζηνηρα. 

4. Σα θχηηαξα ζηακαηνχλ ζηελ κίησζε κε ηε πξνζζήθε 50κl δηαιχκαηνο θνιρηθίλεο 
θαη επαλαηνπνζέηεζε ζηνλ θιίβαλν γηα 1 ψξα. 

5. Σν πιηθφ κε ην πέξαο ηεο κίαο ψξαο κεηαθέξζεθε ζε ζσιελάξηα θαη 
θπγνθεληξήζεθε ζηα 1300rpm γηα 10 ιεπηά. 

6. Γηα ηελ δηφγθσζε ησλ ρξσκνζσκάησλ ρξεζηκνπνηήζεθε ππφηνλν δηάιπκα KCl 
75mM απφ ην νπνίν πξνζηέζεθαλ 8-10ml ζε θάζε ζσιελάξην αθνχ 
πξνεγνπκέλσο είρε αθαηξεζεί πξνζεθηηθά ην ππεξθείκελν κεηά ηε θπγνθέληξηζε. 

7. Γηα αθφκε κία θνξά ηα δείγκαηα θπγνθεληξήζεθαλ ζηα 1300rpm γηα 10 ιεπηά θαη 
ην ππεξθείκελν απνξξίθζεθε. 

8.  Γηα ηε κνληκνπνίεζε πξνζηέζεθαλ 8-10ml fixative solution  (3:1- Μεζαλφιε:Ομηθφ 
νμχ).  

9. Αθνινχζεζε κία αθφκα θπγνθέληξηζε (1300rpm, 10 ιεπηά) αθνχ αθαηξέζεθε ην 
ππεξθείκελν. 

10. Πξνζηέζεθε μαλά fixative solution (8-10ml) θαη ηα δείγκαηα έκεηλαλ ζην ςπγείν 
overnight. 

Ζ δηαδηθαζία απηή καο δίλεη έηνηκα κνληκνπνηεκέλα θχηηαξα ηα νπνία ζηελ ζπλέρεηα 
ζα πεξάζνπλ ηελ δηαδηθαζία ηεο ρξψζεο γηα λα γίλεη ε θαξπνηππηθή αλάιπζε. Απφ απηά 
ηα θχηηαξα πήξακε θαη ηα δείγκαηα γηα λα αθνινπζήζνπκε ην πξσηφθνιιν γηα ηελ 
interphase-FISH. Καη νη δχν δηαδηθαζίεο πεξηγξάθνληαη ζηε ζπλέρεηα. 
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3.3.2 Γηαδηθαζία ρξώζεο 

Γηα ηε δηαδηθαζία ηεο ρξψζεο αθνινπζήζεθε ε εμήο δηαδηθαζία: 

1. Σα δείγκαηα απφ ην ςπγείν φπνπ θπιάζζνληαλ, θπγνθεληξήζεθαλ ζηα 1300rpm 
γηα 10 ιεπηά θαη ην ππεξθείκελφ ηνπο απνκαθξχλζεθε. 

2. ε θάζε ζσιελάξην πξνζηέζεθε θξέζθν κνληκνπνηεηηθφ πιηθφ αλάινγα κε ηελ 
ππθλφηεηα ηνπ δείγκαηνο ψζηε λα έρνπκε ηελ επηζπκεηή ππθλφηεηα θπηηάξσλ. 

3. Απφ θάζε θαιιηέξγεηα επηζηξψζεθε πιηθφ ζε δχν αληηθεηκελνθφξνπο πιάθεο κε 
απνηέιεζκα λα έρνπκε 4 ζπλνιηθά δείγκαηα πξνο αλάιπζε γηα θάζε αζζελή 
(2x24ψξεο & 2x48ψξεο). Κάζε πιάθα ήηαλ ειαθξψο βξεγκέλε κε απεζηαγκέλν 
λεξφ γηα ην θαιχηεξν άπισκα ηνπ πιηθνχ. 

4. Γηα ην ζηξψζηκν ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2x15κl δείγκαηνο (2 ζηαγφλεο) γηα θάζε 
αληηθεηκελνθφξν. 

5. Σα δείγκαηα ζηελ ζπλέρεηα επσάζηεθαλ ζηνπο 90νC, γηα 50ιεπηά. 

6. Ζ ρξψζε γηα ηε δψλσζε έγηλε κε ρξήζε Giemsa. Πξηλ ηνπνζεηεζνχλ ζηε 
ρξσζηηθή φκσο έγηλε επίδξαζε ζε θάζε δείγκα κε ζξπςίλε, γηα 25 δεπηεξφιεπηα, 
πνπ απιψζεθαλ ζε φιν ην κήθνο ηεο θάζε αληηθεηκελνθφξνπ. 

7. Ακέζσο ηα δείγκαηα μεπιχζεθαλ γηα 1-2 δεπηεξφιεπηα ζε ηζφηνλν NaCl. 

8. ηε ζπλέρεηα ηνπνζεηήζεθαλ ζηα δνρεία ρξψζεο γηα 10 ιεπηά. 

9. Με ην πέξαο ησλ 10 ιεπηψλ θάζε αληηθεηκελνθφξνο μεπιχζεθε ζε λεξφ βξχζεο 
θαη αθέζεθε λα ζηεγλψζεη. 

10. ην ηειηθφ ζηάδην ζε θάζε πιάθα πξνζηέζεθε κία ζηαγφλα θφιιαο (Δntellan) θαη 
ηνπνζεηήζεθε επηθαιππηξίδα. Σα δείγκαηα έκεηλαλ λα ζηεγλψζνπλ ζε ζπλζήθεο 
δσκαηίνπ γηα ηνπιάρηζηνλ 15 ιεπηά θαη ζηε ζπλέρεηα κειεηήζεθαλ. 

Κάζε δείγκα αλαιχζεθε ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην κε ηε ρξήζε ηνπ ιεηηνπξγηθνχ 
πξνγξάκκαηνο Ikaros  ηεο εηαηξίαο Metasystems θαη αμηνινγήζεθε ν θαξπφηππνο πνπ 
πξνέθπςε απφ ηε δηαδηθαζία γηα θάζε αζζελή. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 5. Παξάδεηγκα θαξπφηππνπ. 
Παξνπζηάδεηαη κεηάθαζε ζήιενο κε 
θπζηνινγηθφ θαξπφηππν 
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3.3.3 Πξσηόθνιιν interphase-FISH 

Όπσο αλαθέξζεθε γηα ηε δηαδηθαζία απηή ρξεζηκνπνηήζακε ηα κνληκνπνηεκέλα 
θχηηαξα απφ ην ζηάδην ηεο θαιιηέξγεηαο. Δπεηδή ε θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ησλ 
ρξσκνζσκάησλ κε ηε δψλσζε έγηλε πξψηε, πξηλ μεθηλήζεη ην πξσηφθνιιν έγηλε έλαο 
ηππηθφο θαζαξηζκφο ησλ δεηγκάησλ κε θπγνθέληξηζε ζηα 1400rpm γηα 10 ιεπηά, 
αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ θαη πξνζζήθε εθ λένπ θξέζθν κνληκνπνηεηηθφ πιηθφ. Ζ 
δηαδηθαζία απηή έγηλε 3-4 θνξέο γηα θάζε δείγκα θαη ηειηθά πξνζηέζεθε ηφζν θξέζθν 
κνληκνπνηεηηθφ πιηθφ φζν ζεσξήζεθε απαξαίηεην γηα ηε ζσζηή ππθλφηεηα θάζε 
δείγκαηνο. Όιεο νη δηεξγαζίεο γηα ηελ FISH έγηλαλ ζε ζθνηεηλφ δσκάηην.  

Με ηα δείγκαηα έηνηκα γηα ζηξψζηκν ε δηαδηθαζία ζπλερίζηεθε σο εμήο: 

1. ε αληηθεηκελνθφξν ειαθξψο βξεγκέλε κε απεζηαγκέλν λεξφ, ζηξψζεθαλ 15κl 
δείγκαηνο, κία ζηαγφλα δείγκαηνο απηή ηε θνξά. Κάζε αληηθεηκελνθφξνο 
ειέγρζεθε ζε κηθξνζθφπην σο πξνο ηελ ππθλφηεηα. ηελ πεξίπησζε πνπ 
ζεσξήζεθε φηη ε ππθλφηεηα εκπνδίδεη ηελ αλάιπζε, ζηξψζεθε θαηλνχξγηα 
αληηθεηκελνθφξνο πιάθα. 

2. Όπσο έρεη αλαθεξζεί γηα ηνλ πβξηδηζκφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη probes ηεο εηαηξίαο 
MetaSystems, XL 7q22/7q36 (lot.19453/2020-11) θαη XL del(7)(q22.q31) 
(lot.19321, 2020-08). ε θάζε ζηαγφλα δείγκαηνο πξνζηέζεθαλ 5κl απφ ηνλ 
probe πνπ επηιέρζεθε λα ρξεζηκνπνηεζεί. Ζ πιεηνςεθία ησλ δεηγκάησλ έγηλε κε 
ηνλ XL 7q22/7q36. Ο δεχηεξνο probe ρξεζηκνπνηήζεθε κφλν ζηηο πεξηπηψζεηο 
πνπ ε πεξηνρή πνπ έιεηπε δελ ήηαλ μεθάζαξα αληηιεπηή, σο επηβεβαίσζε ηνπ 
απνηειέζκαηνο. 

3. Με πξνζνρή ηνπνζεηήζεθε επηθαιππηξίδα 18x18 θαη ζηηο άθξεο απηήο θφιια 
(Fixogun) ψζηε λα κείλεη ν probe ζηελ πεξηνρή ηεο θαιππηξίδαο θαη λα κελ 
θηλείηαη ην πιηθφ. 

4. Κάζε επηθαιππηξίδα ηνπνζεηήζεθε ζηo εηδηθφ κεράλεκα ξχζκηζεο ζεξκνθξαζίαο 
(ThermoBrite), κε ζπλζήθεο, 75νC γηα 2ιεπηά θαη 37νC overnight. 

5. Σελ επφκελε κέξα ηα πιαθάθηα απνκαθξχλζεθαλ απφ ην κεράλεκα θαη 
αθαηξέζεθε ε θφιια θαη ε επηθαιππηξίδεο. 

6. ηε ζπλέρεηα νη αληηθεηκελνθφξνη ηνπνζεηήζεθαλ ζε δηάιπκα 0,4xSSC ην νπνίν 
βξίζθεηαη ζε πδαηφινπηξν θαη ζε ζεξκνθξαζία 72νC. Σα δείγκαηα έκεηλαλ ζην 
δηάιπκα γηα 2ιεπηά ζχκθσλα κε ηηο πξνδηαγξαθέο ηνπ παξαζθεπαζηή. 

7. Ακέζσο κεηά ηνπνζεηήζεθαλ ζε δηάιπκα 2xSSC+Tween20 (0.05%), γηα 
30δεπηεξφιεπηα. 

8. Με ην πέξαο ησλ ρξφλσλ απηψλ ηα δείγκαηα μεπιχζεθαλ κε απεζηαγκέλν λεξφ 
θαη αθέζεθαλ λα ζηεγλψζνπλ ζε ζπλζήθεο δσκαηίνπ αιιά θάησ απφ θειηδνιέλην 
θνπηί γηα ηελ απνθπγή επίδξαζεο θσηφο. 

9. Σειηθφ ζηάδην πξηλ ηελ αλάιπζε, ζε θάζε δείγκα πξνζηέζεθαλ 10κl δηαιχκαηνο 
DAPI (0.02%) (DAPI+Vectashield) θαιχθζεθαλ κε επηθαιππηξίδα 22x22. 

Σα δείγκαηα απνζεθεχηεθαλ ζην ςπγείν πξηλ ηελ αλάιπζε. Ζ αλάιπζε έγηλε κε 
κηθξνζθφπην θζνξηζκνχ θαη ηε βνήζεηα ηνπ ιεηηνπξγηθνχ ζπζηήκαηνο ISIS ηεο εηαηξίαο 
MetaSystems. 
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4. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

Σα απνηειέζκαηα ησλ πεηξακαηηθψλ δηεξγαζηψλ παξαηίζεληαη ζηε ζπλέρεηα. Σν 
ζπλνιηθφ δείγκα ήηαλ 47 αζζελείο (30 άλδξεο θαη 17 γπλαίθεο) κε κνλήξεηο αιινηψζεηο 
ηνπ 7, δειαδή κνλνζσκία ή έιιεηςε ηνπ καθξχ βξαρίνλα. Απφ ηνπο αζζελείο απηνχο 
ζπιιέρηεθε δείγκα κπεινχ ησλ νζηψλ ζε δεηγκαηηθφ ζσιήλα κε επαξίλε. Γηα θάζε 
ρξσκνζσκαηηθή αλάιπζε αμηνινγήζεθαλ 25 κεηαθάζεηο ελψ γηα θάζε αλάιπζε i-FISH 
200 ππξήλεο θπηηάξσλ. Όια ηα δεδνκέλα πεξηγξάθνληαη θαη κε αλαγσγή ζε πνζνζηά 
(%) θαη αμηνινγνχληαη ζηαηηζηηθά κε ηε δηαδηθαζία x2 (CI 95%). 

ηνπο αζζελείο κε del(7q) θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ ε έιιεηςε ζηνλ θαξπφηππν δελ 
ήηαλ μεθάζαξε θαη ε iFISH κε ηνλ βαζηθφ probe (XL 7q22/7q36) δελ ήηαλ επαξθήο γηα 
έλα αζθαιέο απνηέιεζκα, ε δηαδηθαζία επαλαιήθζεθε κε ηνλ probe XL del(7)(q22.q31). 
πγθεθξηκέλα, 8 απφ ηνπο 11 αζζελείο κε del(7q) ειέγρζεθαλ κε ηνλ βαζηθφ ηρλεζέηε XL 
7q22/7q36 ελψ ζε 3 αζζελείο ηα απνηειέζκαηα δελ ήηαλ αθξηβή θαη ρξεζηκνπνηήζεθε 
θαη ν ηρλεζέηεο XL del(7)(q22.q31) . 

Ζ πιεηνςεθία ησλ δεηγκάησλ εκθάληζε κνλνζσκία 7 ζηνλ θαξπφηππν (36/47 
αζζελείο) θαη ηα απνηειέζκαηα επηβεβαηψζεθαλ κε ηελ i-FISH αθνχ ζε απηνχο 
παξαηεξήζεθε ην αιινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ 1Α-1R-1G πνπ δειψλεη ηε 
κνλνζσκία.  

Οη πεξηπηψζεηο κε del(7q) γηα ην ζπγθεθξηκέλν δείγκα ήηαλ ιηγφηεξεο κε 11 ζηνπο 
47 αζζελείο λα παξνπζηάδνπλ ειιείςεηο ζηνλ καθξχ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο. Οη 
πεξηνρέο έιιεηςεο πξνζδηνξίζηεθαλ κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα κε ηελ αλάιπζε iFISH. 
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4.1 Καξπνηππηθή αλάιπζε 

Ζ θαξπνηππηθή αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ έθαλε εθηθηή ηελ αξρηθή επηινγή ησλ 
αζζελψλ. Όπσο αλαθέξζεθε επειέγεζαλ νη αζζελείο κε κνλήξεηο αιινηψζεηο ζην 7. 
Δπίζεο ν θαξπφηππνο ζηηο πεξηπηψζεηο ειιείςεσλ έδεημε ζε πξψηε θάζε ηελ 
ειιείπνπζα ζε θάζε πεξίπησζε πεξηνρή. Σα απνηειέζκαηα απηά επηβεβαηψζεθαλ ή 
δηεπθξηλίζηεθαλ πεξαηηέξσ κε ηελ αλάιπζε iFISH. Οη πίλαθεο 7 θαη 8 παξαζέηνπλ ηα 
απνηειέζκαηα ησλ θαξπνηππηθψλ αλαιχζεσλ ησλ δεηγκάησλ. ηηο εηθφλεο πνπ ηνπο 
αθνινπζνχλ παξνπζηάδνληαη παξαδείγκαηα θαξπφηππσλ ησλ θιψλσλ πνπ 
παξαηεξήζεθαλ.  

 

Πίλαθαο 7. Απνηειέζκαηα ηεο θαξπνηππηθήο αλάιπζεο ησλ αζζελψλ κε ΜΓ θαη 
κνλήξε κνλνζσκία 7. Όινη νη αζζελείο είραλ θαξπφηππν θιψλν 45,ΥΥ(ΥΤ),-7. 

ΑΡΗΘΜΟ 
ΑΘΔΝΟΤ 

 ΠΟΟΣΟ 
ΚΛΧΝΟΤ % 

ΜΔΓΔΘΟ 
ΚΛΧΝΟΤ 

(ΜΔΣΑΦΑΔΗ) 

ΑΡΗΘΜΟ 
ΑΘΔΝΟΤ 

 ΠΟΟΣΟ 
ΚΛΧΝΟΤ % 

ΜΔΓΔΘΟ 
ΚΛΧΝΟΤ 

(ΜΔΣΑΦΑΔΗ) 

2 100% [25/25] 23 72% [18/25] 

3 100% [25/25] 24 6% [2/35] 

4 83% [5/6] 25 100% [25/25] 

5 20% [5/25] 28 100% [25/25] 

6 48% [12/25] 29 32% [8/25] 

8 96% [24/25] 33 60% [15/25] 

9 60% [15/25] 34 50% [8/16] 

10 40% [10/25] 35 94% [15/16] 

11 96% [24/25] 36 100% [25/25] 

12 100% [25/25] 37 100% [25/25] 

14 56% [14/25] 39 100% [25/25] 

15 52% [13/25] 40 90% [18/20] 

16 92% [23/25] 41 100% [25/25] 

18 82% [9/11] 42 84% [15/18] 

19 100% [25/25] 44 100% [25/25] 

20 76% [19/25] 45 85% [17/20] 

21 100% [25/25] 46 25% [5/20] 

22 24% [6/25] 48 75% [3/4] 

εκείσζε: Σν ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε κνλνζσκία 7 είλαη 36. Απφ απηνχο 23 ήηαλ άλδξεο 
θαη 13 γπλαίθεο. Γηα θάζε δείγκα αθνινπζήζεθε ην πξσηφθνιιν αλάιπζεο 25 
κεηαθάζεσλ. ε φζα δείγκαηα απηφ δελ ήηαλ εθηθηφ, κεηξήζεθε ν κέγηζηνο δηαζέζηκνο 
αξηζκφο κεηαθάζεσλ. 
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Πίλαθαο 8. Απνηειέζκαηα ηεο θαξπνηππηθήο αλάιπζεο ησλ αζζελψλ κε ΜΓ θαη 
κνλήξε έιιεηςε ηνπ καθξχ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. 

ΑΡΗΘΜΟ 
ΑΘΔΝΟΤ

 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑ 
ΚΑΡΤΟΣΤΠΗΚΖ 

ΑΝΑΛΤΖ 

ΜΔΓΔΘΟ ΚΛΧΝΟΤ 
(ΜΔΣΑΦΑΔΗ) 

ΠΟΟΣΟ ΚΛΧΝΟΤ 
% 

1 46,ΥΤ,del(7)(q22q32)        [2/35] 6% 

7 46,ΥΤ,del(7)(q22) [25/25]  100% 

13 46,ΥΤ,del(7)(q22)          [25/25] 100% 

17 46,ΥX,del(7)(q22q32)     [13/25] 52% 

 26 46,ΥX,del(7)(q22)           [9/12] 75% 

 27 46,ΥX,del(7)(q22q32)      [23/25] 92% 

30 46,ΥΤ,del(7)(q22q32)      [6/25] 24% 

 31 46,ΥΤ,del(7)(q11.2q32)  [6/20] 30% 

32 46,ΥΤ,del(7)(q22q33)    [25/25] 100% 

38 46,ΥΤ,del(7)(q22q32)      [5/25] 20% 

43 46,ΥX,del(7)(q22)          [25/25] 100% 

εκείσζε: Σν ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε κνλνζσκία del(7q) είλαη 11. Απφ απηνχο 7 ήηαλ άλδξεο 
θαη 4 γπλαίθεο. Γηα θάζε δείγκα αθνινπζήζεθε ην πξσηφθνιιν αλάιπζεο 25 κεηαθάζεσλ. ε 
φζα δείγκαηα απηφ δελ ήηαλ εθηθηφ, κεηξήζεθε ν κέγηζηνο δηαζέζηκνο αξηζκφο κεηαθάζεσλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 6. Καξπφηππνο ηνπ άξξελνο αζζελή #2 πνπ εκθαλίδεη κνλνζσκία 7. 
Δπηζεκαίλεηαη ε απψιεηα νιφθιεξνπ ηνπ ρξσκνζψκαηνο.  

45,ΥΤ,-7 
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Δηθόλα 7. Καξπφηππνο ηνπ ζήιενο αζζελή #7 πνπ εκθαλίδεη έιιεηςε ζηνλ βξαρίνλα q ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο 7. Με βέινο επηζεκαίλεηαη ε έιιεηςε. Ζ έιιεηςε ζηνλ θαξπφηππν πεξηγξάθεηαη 
σο ηειηθή, φκσο ζηνλ αζζελή απηφ ε iFISH έδεημε φηη ε 7q36 πεξηνρή βξέζεθε φηη ππάξρεη ζην 
ειιεηπηηθφ ρξσκφζσκα 7. 

 

Δηθόλα 8. Καξπφηππνο ηνπ άξξελνο αζζελή #1 πνπ εκθαλίδεη έιιεηςε ζηνλ βξαρίνλα q ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο 7. Με βέινο επηζεκαίλεηαη ε έιιεηςε. Ζ έιιεηςε ζηνλ θαξπφηππν 
πεξηγξάθεηαη σο ελδηάκεζε. 
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Δηθόλα 9. Καξπφηππνο ηνπ ζήιενο αζζελή #7 πνπ εκθαλίδεη έιιεηςε ζηνλ βξαρίνλα q ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο 7. Με βέινο επηζεκαίλεηαη ε έιιεηςε. Ζ έιιεηςε ζηνλ θαξπφηππν πεξηγξάθεηαη 
σο ελδηάκεζε. ηνλ αζζελή απηφλ ε iFISH έδεημε πσο ιείπεη θαη 7q36 πεξηνρή. 
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4.2 Τπνινγηζκόο νξίσλ cutoff  

Γηα ηελ ζσζηή αμηνιφγεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο κνξηαθήο θπηηαξνγελεηηθήο 
αλάιπζεο (iFISH) πνπ αθνινχζεζε ηεο θαξπνηππηθήο, ήηαλ πξνεγνπκέλσο 
απαξαίηεηνο ν ππνινγηζκφο ησλ νξίσλ cutoff, ησλ ηηκψλ δειαδή θάησ ησλ νπνίσλ ηα 
απνηειέζκαηα ζεσξνχληαη ζηαηηζηηθά ιάζε, εζθαικέλα ζεηηθά, θαη δελ ππνινγίδνληαη. 

Δπνκέλσο, γηα ηνπο primers XL 7q22/7q36 & XL del(7)(q22q31) ηεο εηαηξίαο 
Metasystems πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία, ππνινγίζηεθαλ ηα φξηα 
cutoff ησλ κεηξήζεσλ ππξήλσλ γηα ηελ i-FISH (interphase FISH) ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο 
πνπ εθαξκφζηεθαλ γηα ηελ αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ.  

 Υξεζηκνπνηήζεθαλ 10 πγηείο κάξηπξεο, 7 γπλαίθεο θαη 3 άληξεο, κε κέζν φξν 
ειηθίαο ηα 35 έηε. Οη ζηαηηζηηθνί ηχπνη πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη ν ẋ+3SD επί % 
(φπνπ SD ε ηππηθή απφθιηζε θαη ẋ ε κέγηζηε ηηκή ησλ αιινησκέλσλ ππξήλσλ ησλ 
καξηχξσλ) θαη ν ηχπνο ηεο ζπλάξηεζεο β-inverse (ππνινγηζκφο κέζσ ηνπ 
ππνινγηζηηθνχ θχιινπ excel). ε θάζε πεξίπησζε ε ηηκή «κεδέλ ππξήλεο» 
ππνινγίζηεθε κε ηνλ ειάρηζην αξηζκφ ππξήλσλ (1), φπσο θαίλεηαη ζηελ πεξίπησζε ηνπ 
αιινησκέλνπ πξνηχπνπ «1Α-1R-1G». Οη δχν απηνί ηξφπνη ππνινγηζκνχ ησλ ηηκψλ 
cutoff, δελ παξνπζίαζαλ κεγάιεο απνθιίζεηο φκσο επηιέρηεθε ν πξψηνο ηχπνο σο 
κέηξν αλαθνξάο. Σα απνηειέζκαηα ησλ αλαιχζεσλ θαη νη ππνινγηζκνί παξνπζηάδνληαη 
ζηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί. ηνλ πίλαθα απηφ παξνπζηάδνληαη ηα θπξηφηεξα 
αιινησκέλα πξφηππα πβξηδηζκνχ ηα νπνία δείρλνπλ κνλνζσκία 7 ή del(7), ηα νπνία 
είλαη θαη ηα κφλα πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηνπο κάξηπξεο. Οπνηνδήπνηε άιιν πξφηππν 
ζεσξείηαη φηη έρεη ηηκή κεδέλ ζηνπο κάξηπξεο θαη αθνινπζεί ην πξφηππν ηεο 
πεξίπησζεο «1Α-1R-1G». 

  Πίλαθαο 9. Απνηειέζκαηα αλάιπζεο καξηχξσλ θαη ππνινγηζκφο νξίσλ cutoff 

ΚΑΡΤΟΣΤΠΟ 

FISH (probe: XL 7q22/7q36 , Metasystems) Cep7(Aqua)/7q22(Red)/7q36(Green) 

Φπζηνινγηθό 
πξόηππν 
(ππξήλεο)                        
2A-2R-2G 

Αιινησκέλα πξόηππα πβξηδηζκνύ (ππξήλεο) 

1Α-1R-1G 2A-2R-1G 2A-1R-1G 1A-2R-2G 1A-1R-2G 2A-1R-2G 

46,ΥΥ 
99% 

(198/200) 
0 0 

0.5% 
(1/200) 

0.5% 
(1/200) 

0 0 

46,ΥΤ 
99% 

(198/200) 
0 0 0 

1%  
(2/200) 

0 0 

46,ΥΥ 
100% 

(200/200) 
0 0 0 0 0 0 

46,ΥΥ 
100% 

(200/200) 
0 0 0 

0.5% 
(1/200) 

0 0 

46,XX 
96% 

(192/200) 
0 

0,5% 
(1/200) 

1% (2/200) 0 0 
2,5% 

(5/200) 

46,XY 
98% 

(196/200) 
0 

0,5% 
(1/200) 

1% (2/200) 0 0 
 0,5% 

(1/200) 

46,XX 
99% 

(198/200) 
0 0 0 0 0 

1,5% 
(3/200) 

46,XY 
96% 

(192/200) 
0 

0,5% 
(1/200) 

0 
1,5% 

(3/200) 
2%  

(4/200) 
0,5% 

(1/200) 

46,ΥΥ 
100% 

(200/200) 
0 0 0 0 0 0 

46,XX 
100% 

(200/200) 
0 0 

0,5% 
(1/200) 

0 0 0 

Μέγιστος αριθμός αλλοιωμένοσ 
προτύποσ ποσ παρατηρήθηκε: 

0 1 2 3 4 5 

Cutoff (beta inverse function): 
1.5% 

(3/200)  
2.5% 

(5/200) 
3%  

(6/200) 
4%  

(8/200) 
4,5% 

(9/200) 
5% 

(10/200) 

Cutoff (ẋ+3SD): 2% (4/200) 2% (4/200) 3% (6/200) 4% (8/200) 
5% 

(10/200) 
6% 

(12/200) 
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4.3 Μνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε – interphase FISH 

ηα ίδηα δείγκαηα πνπ αλαιχζεθαλ θαξπνηππηθά, αθνινχζεζε κνξηαθή 
θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε κε κεζνθαζηθφ θζνξίδνλ in situ πβξηδηζκφ (iFISH). Οη 36 
αζζελείο κε κνλνζσκία 7 εκθάληζαλ ην αιινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ 1A-1R-1G 
πνπ ζεκαίλεη φηη παξαηεξήζεθε έλα κφλν ρξσκφζσκα 7. Ο ηρλεζέηεο πνπ 
ρξεζηκνπνηήζεθε ζεκαίλεη κε κπιε(Aqua,A) ην θεληξνκεξίδην ηνπ 7, κε θφθθηλν (Red,R) 
ηελ 7q22 πεξηνρή θαη κε πξάζηλν (Green,G) ηελ 7q36 ή ηελ 7q31, αλάινγα κε ηνλ 
ηρλεζέηε. 

ηνπο αζζελείο κε έιιεηςε ζηνλ καθξχ βξαρίνλα ηνπ 7 παξαηεξήζεθαλ 3 
δηαθνξεηηθά πξφηππα ρξσκνζσκαηηθψλ αιινηψζεσλ. Γηα ηνπο 6/11 αζζελείο ε έιιεηςε 
θάλεθε λα πεξηιακβάλεη ηελ 7q22 πεξηνρή ελψ ε 7q36 παξακέλεη ζην ρξσκφζσκα, γηα 
4/11 ε έιιεηςε πεξηειάκβαλε ηφζν ηε 7q22 φζν θαη ηε 7q36 θαη ηέινο κφλν έλαο 
αζζελήο είρε έιιεηςε ελδηάκεζα θαη ησλ 2 απηψλ πεξηνρψλ κε ηελ 7q36 αιιά θαη ηελ 
7q22 παξνχζεο. ηελ ηειεπηαία απηή πεξίπησζε ην απνηέιεζκα επηβεβαηψζεθε κε ηνλ 
del(7)(q22.q31) κε ηνλ νπνίν βξέζεθε έιιεηςε ηεο 7q31 πεξηνρήο. Όιεο νη ειιείςεηο 
ήηαλ ελδηάκεζεο. 

Οη πίλαθεο 10 θαη 11 παξαζέηνπλ ηα απνηειέζκαηα ησλ αλαιχζεσλ iFISH ησλ 
δεηγκάησλ. ηηο εηθφλεο πνπ ηνπο αθνινπζνχλ παξνπζηάδνληαη παξαδείγκαηα ππξήλσλ 
πνπ παξαηεξήζεθαλ κε ηα αιινησκέλα πξφηππα πβξηδηζκνχ.  

 
Πίλαθαο 10. Απνηειέζκαηα κνξηαθήο θπηηαξνγελεηηθήο (iFISH) αλάιπζεο ησλ αζζελψλ 
κε ΜΓ θαη κνλήξε έιιεηςε ηνπ καθξχ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. Γηα ηελ 
iFISH ρξεζηκνπνηήζεθε ν ηρλεζέηεο XL 7q22/7q36 ηεο εηαηξίαο MetaSystems. 

ΑΡΗΘΜΟ 

ΑΘΔΝΟΤ 

ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 

ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ 

(A-R-G)* 

ΠΤΡΖΝΔ ΜΔ 

ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 

ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ 

ΔΛΛΔΗΦΖ 

7q22 

ΠΔΡΗΟΥΖ 

ΔΛΛΔΗΦΖ 

7q36 

ΠΔΡΗΟΥΖ 

ΠΟΟΣΟ 

ΚΤΣΣΑΡΧΝ ΜΔ 

ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 

ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ % 

1 2-1-2 [20/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 10% 

7 2-1-1 [180/200] ΝΑΗ ΝΑΗ 90% 

13 2-1-1 [186/200] ΝΑΗ ΝΑΗ 93% 

17 2-1-2 [50/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 25% 

   26** 2-1-1 [134/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 67% 

   27** 2-2-1 [150/200] ΟΥΗ ΟΥΗ 75% 

30 2-1-2 [22/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 11% 

   31** 2-1-1 [26/200] ΝΑΗ ΝΑΗ 13% 

32 2-1-2 [188/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 94% 

38 2-1-2 [46/200] ΝΑΗ ΟΥΗ 23% 

43 2-1-1 [184/200] ΝΑΗ ΝΑΗ 92% 

* A-R-G: Μπιε (Aqua,A), Κφθθηλν (Red,R), Πξάζηλν (Green,G). Δίλαη ηα ζήκαηα φπσο 
θαίλνληαη θαη θαηαγξάθνληαη ζηελ αλάιπζε iFISH κε απηνχο ηνπο ηρλεζέηεο. 

**Οη αζζελείο 26,27 & 31 ειέγρζεθαλ κε ηνλ ηρλεζέηε XL del(7)(q22.q31) επνκέλσο ην 
αιινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ αλαθέξεηαη ζηηο πεξηνρέο 7q22 θαη 7q31. 
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Πίλαθαο 11. Απνηειέζκαηα κνξηαθήο θπηηαξνγελεηηθήο (iFISH) αλάιπζεο ησλ αζζελψλ 
κε ΜΓ θαη κνλήξε έιιεηςε ηνπ καθξχ βξαρίνλα (q) ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. Γηα ηελ 
iFISH ρξεζηκνπνηήζεθε ν ηρλεζέηεο XL 7q22/7q36 ηεο εηαηξίαο MetaSystems. Όια ηα 
δείγκαηα είραλ αινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ 1Α-1R-1G πνπ ζεκαίλεη φηη έιεηπε φιν 
ην ρξσκφζσκα 7. 

ΑΡΗΘΜΟ 
ΑΘΔΝΟΤ 

ΠΟΟΣΟ 
ΚΤΣΣΑΡΧΝ ΜΔ 
ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 
ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ % 

ΠΤΡΖΝΔ ΜΔ 
ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 
ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ 

ΑΡΗΘΜΟ 
ΑΘΔΝΟΤ 

ΠΟΟΣΟ 
ΚΤΣΣΑΡΧΝ ΜΔ 
ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 
ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ % 

ΠΤΡΖΝΔ ΜΔ 
ΑΛΛΟΗΧΜΔΝΟ 

ΠΡΟΣΤΠΟ 
ΤΒΡΗΓΗΜΟΤ 

2 64% [128/200] 23 72% [144/200] 

3 86% [172/200] 24 24% [48/200] 

4 38% [76/200] 25 94% [188/200] 

5 70% [140/200] 28 77% [154/200] 

6 60% [120/200] 29 42% [84/200] 

8 78% [156/200] 33 53% [106/200] 

9 22% [44/200] 34 50% [100/200] 

10 40% [80/200] 35 63% [126/200] 

11 90% [180/200] 36 81% [162/200] 

12 84% [168/200] 37 76% [152/200] 

14 60% [120/200] 39 40% [80/200] 

15 67% [134/200] 40 44% [88/200] 

16 90% [180/200] 41 72% [144/200] 

18 61% [122/200] 42 67% [134/200] 

19 51% [102/200] 44 88% [176/200] 

20 85% [170/200] 45 55% [110/200] 

21 74% [148/200] 46 75% [150/200] 

22 39% [78/200] 48 43% [86/200] 
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Δηθόλα 10. Ππξήλαο θπηηάξνπ κε ην 
αιινησκέλν πξφηππν 2-1-2 (Έιιεηςε ηεο 
7q22 αιιά φρη ηεο 7q36). Με κπιε 
θαίλνληαη ηα θεληξνκεξίδηα ηνπ δεχγνπο 
ησλ ρξσκνζσκάησλ 7, κε θφθθηλν ε 
πεξηνρή 7q22 θαη κε πξάζηλν ε 7q36 
πεξηνρή. 

Δηθόλα 11. Ππξήλαο κε ην αιινησκέλν 
πξφηππν 2-1-1 (Έιιεηςε πνπ πεξηιακβάλεη θαη 
ηηο 2 πεξηνρέο, 7q22 θαη 7q36). Με κπιε 
ζεκαίλνληαη ηα θεληξνκεξίδηα ησλ 7 
ρξσκνζσκάησλ, κε θφθθηλν ε πεξηνρή 7q22 
θαη κε πξάζηλν ε 7q36. 
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Δηθόλα 12. Ππξήλαο κε ην 
αιινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ 2-
2-1 (Έιιεηςε πνπ πεξηέρεη ηελ 
πεξηνρή 7q31). Με κπιε 
ζεκαίλνληαη ηα θεληξνκεξίδηα ησλ 7 
ρξσκνζσκάησλ, κε θφθθηλν ε 
πεξηνρή 7q22 θαη κε πξάζηλν ε 
7q31. 

Δηθόλα 13. Γεμηά: Ππξήλαο κε ην θπζηνινγηθφ πξφηππν πβξηδηζκνχ. Αξηζηεξά: Ππξήλεο κε ην 
αιινησκέλν πξφηππν πβξηδηζκνχ 1-1-1 (Μνλνζσκία 7). Με κπιε ζεκαίλνληαη ηα θεληξνκεξίδηα ησλ 
7 ρξσκνζσκάησλ, κε θφθθηλν ε πεξηνρή 7q22 θαη κε πξάζηλν ε 7q36. 
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4.4 Πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνύ (Proliferative advantage) ησλ αιινησκέλσλ 
θπηηάξσλ 

Σα απνηειέζκαηα ησλ αλαιχζεσλ καο νδήγεζαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ηα θχηηαξα 
πνπ θέξνπλ ηελ αιινίσζε ηφζν ζηελ πεξίπησζε ησλ κνλνζσκηψλ φζν θαη ησλ 
ειιείςεσλ παξνπζηάδνπλ πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ. Μάιηζηα φζν κεγαιχηεξνο 
ήηαλ ν θιψλνο ηφζν πην εκθαλέο ήηαλ ην πιενλέθηεκα. Να ζεκεησζεί φηη απφ ηα 
απνηειέζκαηα θαίλεηαη επίζεο φηη ην πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ είλαη κεγαιχηεξν 
ζηελ κνλνζσκία ζπγθξηηηθά κε ηηο πεξηπηψζεηο έιιεηςεο. Ζ παξαηήξεζε απηή έξρεηαη 
ζε ζπκθσλία κε ηελ άπνςε φηη ε κνλνζσκία ππνδεηθλχεη ρεηξφηεξε πξφγλσζε έλαληη 
ηεο έιιεηςεο θαη ηαρχηεξε εμέιημε ζε νμεία κπεινγελή ιεπραηκία. 

ηηο εηθφλεο 14 θαη 15 παξνπζηάδνληαη ηα πνζνζηά ησλ αιινησκέλσλ θπηηάξσλ 
πνπ παξαηεξήζεθαλ ζε θάζε αλάιπζε θαη ε δηαθνξά ησλ γξακκψλ πνπ αληηζηνηρεί ζε 
θάζε αλάιπζε, κε απηήλ πνπ αληηπξνζσπεχεη ηνλ θαξπφηππν λα είλαη κεγαιχηεξε 
απηήο ηεο iFISH. Σα ζεκεία πνπ απηφ δελ ζπκβαίλεη δειψλνπλ αζζελείο κε κηθξφ θιψλν 
ζηνλ θαξπφηππν γεγνλφο πνπ θάλεη ιηγφηεξν εκθαλέο ην πιενλέθηεκα 
πνιιαπιαζηαζκνχ. 

ηελ παξνχζα κειέηε δηεξεπλήζεθε θαη ε χπαξμε ππνθιψλσλ πνπ λα δειψλνπλ 
ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ απφ ηελ νκάδα κεζαίαο πξφγλσζεο πνπ θέξεη ηελ αιινίσζε 
del(7q) ζηελ θαθήο πξφγλσζεο κε ηελ αιινίσζε 7, φπσο πξνηείλεηαη γηα ηελ αιινίσζε 
del(5q). ην δείγκα καο δελ παξαηεξήζεθαλ αλάινγα επξήκαηα πνπ λα ππνζηεξίδνπλ 
απηή ηελ πξφηαζε.  

Δηθόλα 14. Γηάγξακκα πνπ παξνπζηάδεη ην πνζνζηφ ησλ αιινησκέλσλ θπηηάξσλ ησλ 11 αζζελψλ κε 
del(7q), απφ ηνλ αζζελή κε ηνλ κηθξφηεξν θιψλν ζηνλ θαξπφηππν κέρξη ηνλ αζζελή κε ηνλ κεγαιχηεξν. 
Κάζε ζεκείν δειψλεη έλαλ αζζελή. Με κπιε είλαη ηα πνζνζηά ηνπ θιψλνπ ζηνλ θαξπφηππν θαη κε θφθθηλν 
ηα πνζνζηά ησλ αιινησκέλσλ θπηηάξσλ ζηελ iFISH. Παξαηεξείηαη φηη ζηελ πιεηνςεθία ησλ 
απνηειεζκάησλ ην κπιε ππεξηεξεί ηνπ θφθθηλνπ θαη δείρλεη φηη ην πνζνζηφ ηνπ θιψλνπ ζηνλ θαξπφηππν 
είλαη κεγαιχηεξν ηνπ θιψλνπ πνπ αμηνινγήζεθε απφ ηελ iFISH, θάλνληαο εκθαλέο ην πιενλέθηεκα 
πνιιαπιαζηαζκνχ. Να ζεκεησζεί φηη νη κπιε ξάβδνη (πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ) δελ 
παξαηεξνχληαη ζε κηθξφ θιψλν ζηνλ θαξπφηππν (<30%) 
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5. ΤΕΖΣΖΖ 

Οη θπηηαξνγελεηηθέο αιινηψζεηο ζηα Μπεινδπζπιαζηηθά χλδξνκα κεηαβάιινπλ 
ηελ αηκνπνηεηηθή δηαθνξνπνίεζε, ην πιήζνο ησλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ, ην πνζνζηφ 
ησλ βιαζηψλ ζηνλ κπειφ, ηελ εμέιημε ζε νμεία ιεπραηκία θαη ηνλ κέζν φξν επηβίσζεο. 
(Ebert BL, 2011) 

Ζ ηαρεία εμέιημε ηεο θπηηαξνγελεηηθήο αλάιπζεο ζηηο αηκαηνινγηθέο λενπιαζίεο, 
κε ηελ ελζσκάησζε κνξηαθψλ γελεηηθψλ κεζνδνινγηψλ ζπκβάιεη ζηελ εμαηνκηθεπκέλε 
δηαγλσζηηθή θαη πξνγλσζηηθή αμηνιφγεζε θάζε αζζελνχο. Ηδηαίηεξα, ηα ΜΓ απνηεινχλ 
έλα θπηηαξνγελεηηθφ κνληέιν ιεπραηκνγέλεζεο, θαηά ην νπνίν ν ίδηνο θισληθφο 
πιεζπζκφο κπνξεί λα εμειηρζεί απφ ηελ ήπηα, ρξφληα θάζε ζε νμεία ιεπραηκία, κε ηελ 
απφθηεζε δεπηεξνγελψλ γελεηηθψλ αιιαγψλ. Οη αιινηψζεηο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 ζηα 
ΜΓ ζρεηίδνληαη κε ελδηάκεζε, ή θαθή πξφγλσζε, αλάινγα κε ηε θχζε ηεο αιινίσζεο 
θαη ηελ χπαξμε ή φρη ζπλνδψλ ρξσκνζσκαηηθψλ αιιαγψλ. χκθσλα κε ην 
πξνγλσζηηθφ ζχζηεκα IPSS-R, αζζελείο κε κνλήξε έιιεηςε ζην καθξχ βξαρίνλα ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο έρνπλ θαιχηεξε πξφγλσζε απφ απηνχο κε κνλήξε κνλνζσκία. Ζ 
δηαθνξηθή πξνγλσζηηθή αμηνιφγεζε θαηά ηε δηάγλσζε αιιά θαη θαηά ηελ εμέιημε ηεο 
λφζνπ επηθέξεη ζπγθεθξηκέλεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο. 

θνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο απνηέιεζε ε θαξπνηππηθή θαη κνξηαθή 
θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε κεγάινπ δείγκαηνο αζζελψλ κε ΜΓ θαη αιινηψζεηο ηνπ 
ρξσκνζψκαηνο 7 πνπ ζεσξείηαη απφ ηηο πην ζπρλέο αιινηψζεηο ζηα ΜΓ, καδί κε ηελ 
del(5q), γηα ηελ αλίρλεπζε ηπρφλ ππνθιψλσλ κε αληρλεχζηκσλ ζηνλ θαξπφηππν, ηε 
δηεξεχλεζε θαη αμηνιφγεζε πιενλεθηήκαηνο πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ πνπ 
θέξνπλ αιινίσζε, ηε δηεξεχλεζε θαη αμηνιφγεζε δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ αιινησκέλσλ 
πξνηχπσλ.  

Ζ παζνγέλεζε ησλ ΜΓ είλαη πνιπζηαδηαθή θαη πεξηιακβάλεη κεηαιιάμεηο ζηα 
αξρέγνλα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα, κεηαβνιέο ζηελ ιεηηνπξγία ησλ νπνίσλ νδεγνχλ 
αξρηθά ζηελ εκθάληζε ελφο πξν-θαθνήζε θιψλνπ. Ο θιψλνο απηφο παξνπζηάδεη 
πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ θαη γνληδησκαηηθή αζηάζεηα. (Mufti GJ, 2004) Οη 
Coelho PS θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ζε κειέηε ηνπο (2017) ζπκπιεξψλνπλ ηνλ Mufti 
επηζεκαίλνληαο ηε γελεηηθή εμέιημε ζηα ΜΓ. Αλαθέξνπλ φηη ππάξρνπλ δχν κνηίβα 
εμέιημεο. Σν πξψην κνηίβν, ε γξακκηθή εμέιημε, ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ εκθάληζε ελφο 
θχξηνπ θιψλνπ πνπ επηθξαηεί ελφο αξρηθνχ κεηά ηελ εκθάληζε επηπξφζζεησλ 
κεηαιιάμεσλ. Σν δεχηεξν κνηίβν, ε εμέιημε δηαθιάδσζεο, ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ 
εκθάληζε δηαθνξεηηθψλ ππνθιψλσλ πξνεξρφκελσλ απφ έλαλ θνηλφ κεηξηθφ. Σν 2012, 
νη Cordoba θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη ζηνπο αζζελείο κε del(7q) σο κνλαδηθή 
αιινίσζε, ηα πνζνζηά βιαζηψλ ζηνλ κπειφ είλαη ρακειφηεξα απ’ φηη ζε αζζελείο κε 
άιιεο αιινηψζεηο ηνπ 7. Οη αζζελείο κε del(7q)παξνπζίαζαλ ρακειφηεξν πνζνζηφ 
εμέιημεο ζε νμεία κπεινγελή ιεπραηκία, γεγνλφο πνπ δείρλεη φηη απηνί νη αζζελείο 
βξίζθνληαη ζειηγφηεξν πξνρσξεκέλν ζηάδην λφζνπ απ’ φηη νη αζζελείο κε κνλνζσκία 7. 

Πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ παξνπζηάδνπλ ηα θχηηαξα ηα νπνία επηηεινχλ 
θπηηαξηθφ θχθιν θαη έρνπλ ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ζε ζρέζε κε άιινπο, 
ζπλππάξρνληεο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο. Σν πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ ελφο 
θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ θαίλεηαη φηαλ παξαηεξείηαη απμεκέλνο αξηζκφο θπηηάξσλ ζηε 
θάζε Μ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (κίησζε). ηελ πξάμε απηφ αλαδεηθλχεηαη ζπγθξίλνληαο 
ην κέγεζνο ηνπ αιινησκέλνπ θιψλνπ, κεηξψληαο κεηαθάζεηο θαη κεζνθαζηθνχο 
ππξήλεο θαη ζπγθξίλνληαο ην απνηέιεζκα κε ην αληίζηνηρν ησλ θπζηνινγηθψλ 
θπηηάξσλ. ηελ πεξίπησζε ηνπ πιενλεθηήκαηνο πνιιαπιαζηαζκνχ αλάκεζα ζε δχν 
πιεζπζκνχο, ην πνζνζηφ ησλ κεηαθάζεσλ ζα είλαη κεγαιχηεξν απφ απηφ ησλ 
κεζνθαζηθψλ ππξήλσλ.  
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Οη Tang G θαη ζπλεξγάηεο (2015) κειεηψληαο ραξαθηεξηζηηθά ησλ αιινηψζεσλ 
ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 έδεημαλ φηη ε κνλνζσκία 5 ζρεηίδεηαη ζπρλά κε ζχλζεην 
θαξπφηππν, ελψ ε έιιεηςε ηνπ 5q απαληάηαη θαηά θχξην ιφγν σο κνλήξεο αιινίσζε. 
Μηθξφο θιψλνο ηεο αιινίσζεο del(5q) ζεσξείηαη απηφο κε 10%-30% αιινησκέλσλ 
κεηαθάζεσλ ζηνλ θαξπφηππν θαη κεγάινο απηφο κε 55%-100%. Οη πεξηπηψζεηο κε 
del(5q) θαη κηθξφ θιψλν είραλ κηθξφηεξν πνζνζηφ αιινησκέλσλ κεζνθαζηθψλ ππξήλσλ 
(4-11%) απ’ φηη απηέο κε κεγάιν θιψλν (26-88%). Ζ κειέηε απηή έδεημε φηη ην κέγεζνο 
ηνπ θιψλνπ πξνζδηνξηδφκελν απφ ηελ iFISH είλαη αλάινγν αιιά γεληθά κηθξφηεξν απφ 
απηφ πνπ πξνζδηνξίδεηαη απφ ηελ θαξπνηππηθή αλάιπζε. Απηφ δείρλεη ην πιενλέθηεκα 
πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπ αιινησκέλνπ θιψλνπ ζε ζρέζε κε ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα. 
Δπηπιένλ, νη πεξηπηψζεηο κε κηθξφ θιψλν δελ εμειίρζεθαλ ζε πην επηζεηηθέο κνξθέο 
λενπιαζίαο ζε αληίζεζε κε ηηο πεξηπηψζεηο πνπ έθεξαλ κεγάινπο θιψλνπο. Σν κέγεζνο 
ηνπ θιψλνπ θάλεθε λα είλαη αλάινγν ηεο πηζαλφηεηαο θαθνήζνπο εμέιημεο ηεο λφζνπ. 
Οη αζζελείο κε κηθξφ θιψλν ζε κεηέπεηηα αλάιπζε έδεημαλ κείσζε ή θαη εμάιεηςε ηνπ 
θιψλνπ. Αληίζεηα, νη αζζελείο κε κεγάιν θιψλν δηαηήξεζαλ ηελ αιινίσζε θαη ζε 
κεγάιν πνζνζηφ εκθάληζαλ εμέιημε ηνπ θιψλνπ (Tang G et al., 2014). 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο έδεημαλ φηη νη αιινησκέλνη θπηηαξηθνί 
πιεζπζκνί έρνπλ πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ, αθνχ νη αιινησκέλεο κεηαθάζεηο 
ζηνλ θαξπφηππν εκθαλίδνληαη ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ κεγαιχηεξν πνζνζηφ έλαληη ησλ 
αιινησκέλσλ ππξήλσλ ζηελ iFISH. Παξαηεξήζεθε φηη ην κηθξφ κέγεζνο θιψλνπ, φπσο 
αλαθέξεη θαη ν Tang G θαη ζπλεξγάηεο (2015), εκθαλίδεη κηθξφηεξα πνζνζηά 
κεζνθαζηθψλ ππξήλσλ κε αιινίσζε θαη κάιηζηα ζε βαζκφ πνπ λα κελ θάλεη πάληα 
εκθαλέο ην πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ. Ζ κνλνζσκία 7 θαίλεηαη λα παξνπζηάδεη 
κεγαιχηεξν πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ, εχξεκα πνπ ζπλάδεη κε ηνλ πην θαθνήζε 
ραξαθηήξα ηεο αιινίσζεο ζε ζρέζε κε ηελ έιιεηςε del(7q), απμαλνκέλνπ δε ηνπ 
κεγέζνπο ηνπ θιψλνπ, ην πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ γίλεηαη πην εκθαλέο. 

Ζ έιιεηςε ηεο 7q22 πεξηνρήο ζε 10/11 αζζελείο ζπκθσλεί κε ηα δεδνκέλα ηεο 
βηβιηνγξαθίαο, ππνγξακκίδνληαο ηε ζεκαζία ηεο ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρήο ζηελ 
παζνγέλεζε. Δπηπιένλ, ην εχξεκα φηη ε 7q36 πεξηνρή παξακέλεη ζην γνληδίσκα ζηα 
πεξηζηαηηθά κε έιιεηςε ζην 7q,απνδεηθλχεη φηη νη ρξσκνζσκαηηθέο ειιείςεηο είλαη 
ελδηάκεζεο θαη φρη ηειηθέο. 

Ζ κειέηε ησλ αιινηψζεσλ ηνπ 7,αιιά θαη άιισλ εηδηθψλ ρξσκνζσκαηηθψλ 
αλσκαιηψλ κε πξνγλσζηηθή ζεκαζία απαηηεί ηελ κνξηαθή γελεηηθή αλάιπζε κεγάισλ 
ζεηξψλ αζζελψλ ηφζν θαηά ηε δηάγλσζε, φζν θαη θαηά ηελ πνξεία ηεο λφζνπ. Ζ ρξήζε 
θαξπνηππηθψλ εξγαιείσλ πςειήο αλάιπζεο πνπ βαζίδνληαη ζε κηθξνζπζηνηρίεο 
αλακέλεηαη λα δψζεη απαληήζεηο ζρεηηθά κε ηνλ παζνγελεηηθφ ξφιν ηεο 
απιναλεπάξθεηαο ζηηο πεξηπηψζεηο ρξσκνζσκαηηθψλ ειιείςεσλ θαη ηελ αλάδεημε 
άγλσζησλ έσο ηψξα κεηαιιάμεσλ. Ζ αλάδεημε ηνπ ξφινπ ησλ κεηαιιάμεσλ ζηα ΜΓ 
κε αιινηψζεηο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7ζα δψζεη πιεξνθνξίεο γηα ηελ εμειηθηηθή πνξεία 
ησλ αιινησκέλσλ θιψλσλ θαη θαη’ επέθηαζε ηεο λφζνπ θαη ζα νδεγήζεη ζε λένπο 
εμαηνκηθεπκέλνπο ζεξαπεπηηθνχο ρεηξηζκνχο. 
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ΤΝΣΜΖΔΗ – ΑΡΚΣΗΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΗΑ 

Διιεληθόο Όξνο Ξελόγισζζνο όξνο 

Αγγειηνθφξν RNA Messenger RNA, mRNA 

Αηκνπεηάιηα - Θξνκβνθχηηαξα. Platelets – Thrombocytes 

Αιιεινχρηζε λέαο γεληάο Next generation sequencing, NGS 

Ακεξηθάληθε Έλσζε Κεληξηθψλ Μεηξψσλ Καξθίλνπ 
North American Association of Central Cancer 
Registries, NAACCR 

Αλαζεσξεκέλν Γηεζλέο Πξνγλσζηηθφ χζηεκα 
Βαζκνιφγεζεο 

Revised-International Prognostic Scoring System, 
IPSS-R 

Αλαζηξνθή ηκήκαηνο ρξσκνζψκαηνο Inversion, inv 

Αλζεθηηθή αλαηκία Refractory anemia, RA 

Αλζεθηηθή αλαηκία κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο Refractory anemia with ring sideroblasts, RARS 

Αλζεθηηθή αλαηκία κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο 
θαη Θξνκβνθπηηάξσζε 

Refractory anemia with ring sideroblasts & 
Thrombocytosis, RARS-T 

Αλζεθηηθή κνξθή θπηηαξνπελίαο ηεο παηδηθήο 
ειηθίαο 

Refractory cytopenia of childhood, RCC 

Αλνζναλεπαξθή εξγαζηεξηαθά πνληίθηα 
NOD Scid Gamma Mice-immunodeficient 
laboratory mice, NSG mice 

Αξρέγνλν θχηηαξν Progenitor cell 

Βαθηεξηαθφ κηθξφ RNA Bacterial small RNA, sRNA 

Βαζηδφκελνο ζε κηθξνζπζηνηρίεο ζπγθξηηηθφο 
γνληδησκαηηθφο πβξηδηζκφο 

Array comparative genomic hybridization, 
array(a)CGH 

Βιαζηνθχηηαξν Stem cell 

Γνλίδην θαηαζηνιέα φγθνπ Tumor supresor gene, TSG 

Γεπηεξνπαζέο ΜΓ Secondary MDS, s-MDS 

Γηεζλέο Δξγαζηήξην Αλάιπζεο Κηλδχλνπ ΜΓ International MDS Risk Analysis Workshop 

Γηεζλέο Πξνγλσζηηθφ χζηεκα Βαζκνιφγεζεο International Prognostic Scoring System, IPSS 

Γηθεληξηθφ ρξσκφζσκα Dicentric chromosome, dic 

Έιιεηςε ηκήκαηνο ρξσκνζψκαηνο Deletion, del 

Ηζνδηθεληξηθφ ρξσκφζσκα Isodicentric, idic 

Ηζνδπγηζκέλε κεηαηφπηζε Balanced translocation, t 

Κνηλφ ιεκθηθφ Comon lymphoid progenitor, CLP 

Κνηλφ κπεινεηδέο-εξπζξνεηδέο πξνγνληθφ θχηηαξν Comon myeloid-erythroid progenitor, CMEP 

Κνηλφ κπειφ-ιεκθνεηδή πξφγνλν Comon myelo-lymphoid progenitor, CMLP 

ΜΓ κε δαθηπιηνεηδείο ζηδεξνβιάζηεο MDS-Ring Sideroblasts, MDS-RS 

ΜΓ κε δπζπιαζία κηαο κπεινεηδνχο θαηαβνιήο MDS-Single Lineage Dysplasia, MDS-SLD 

ΜΓ κε δπζπιαζία πνιιαπιψλ κπεινεηδψλ 
θαηαβνιψλ 

MDS-Multiple Lineage Dysplasia, MDS-MLD 

ΜΓ κε πεξίζζεηα βιαζηψλ MDS-Excess Blasts, MDS-EB 

Μεγαθαξπνθχηηαξν Megakaryocyte. 

Μεζνθαζηθφο θζνξίδσλ in situ πβξηδηζκφο Interphase Fluorescent in situ hybridization, ifish 

Μεηαθνξηθφ RNA Transfer RNA, tRNA 

Με ηαμηλνκεκέλα ΜΓ MDS-Unclassifiable, MDS-U 

Μεραληζκφο απφθξηζεο ζηηο βιάβεο ηνπ DNA DNA damage response, DDR 

Μηθξφ-RNA Micro RNA, mi-RNA 

Μηθξνζπζηνηρίεο πνιπκνξθηζκψλ ελφο 
λνπθιενηηδίσλ 

Single Nucleotide Polymorphisms, SNP-arrays 

Μνλνγνλετθή δηζσκία Uniparental Disomy, UPD 

Μπεινγελή λενπιάζκαηα, ΜΝ Myeloid neoplasms, ΜΝ 

Μπεινγελήο θαηαβνιή Myeloid lineage 

Μπεινδπζπιαζηηθά χλδξνκα, ΜΓ Myelodysplastic syndromes, MDS 

Μπεινπνιιαπιαζηαζηηθά λενπιάζκαηα Myeloproliferative neoplasms, MPN 

Μπεινπνιιαπιαζηαζηηθή λφζνο Myeloproliferative disease, MPD 

Νεαληθή κπεινκνλνθπηηαξηθή ιεπραηκία Juvenile myelomonocytic leukemia, JMML 

Οινθιεξσκέλν χζηεκα Κπηηαξνγελεηηθήο 
Βαζκνιφγεζεο 

Comprehensive Cytogenetic Scoring System, 
CCSS 

ΟΜΛ πνπ εμειίζζνληαη απφ πξνεγεζέλ ΜΓ Secondary AML,saml 

Ομεία ιεκθνθπηηαξηθή ιεπραηκία, ΟΛΛ Acute lymphocytic leukemia, ALL 

Ομεία κπεινγελήο ιεπραηκία, ΟΜΛ Acute myeloid leukemia, AML 
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Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο, Π.Ο.Τ World Health Organization, WHO 

Πιενλέθηεκα πνιιαπιαζηαζκνχ Proliferative advantage 

Πνιχρξσκνο θζνξίδνλ in situ πβξηδηζκφο Multicolor-FISH, mFISH 

Πξνγλσζηηθφ χζηεκα Βαζκνιφγεζεο βαζηζκέλν 
ζηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο 

WHO Clasification-based Prognostic Scoring 
System, WPSS 

Πξφγνλα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα Haematopoietic stem cells, hscs 

Πξφγξακκα Δπηηήξεζεο, Δπηδεκηνινγίαο & 
Σειηθψλ Απνηειεζκάησλ 

Surveillance, Epidemiology & End Result Program, 
SEER 

Ρηβνζσκηθφ RNA Ribosomal RNA, rRNA 

χιινγνο θπηηαξνγελεηηθήο θαξθίλνπ ηνπ 
Ζλσκέλνπ Βαζηιείνπ 

UK Cancer Cytogenetics Group, UKCCG 

πρλά ειιείπνπζα πεξηνρή Commonly Deleted Region, CDR 

ρεηηδφκελα κε πξνεγνχκελε ζεξαπεία κπεινγελή 
λενπιάζκαηα 

Therapy-Related myeloid neoplasms, tMN 

ρεηηδφκελα κε πξνεγνχκελε ζεξαπεία 
Μπεινδπζπιαζηηθά χλδξνκα 

Therapy-Related Myelodysplastic Syndromes, 
tmds 

Σξέρνλ πγθεληξσηηθφ Κπηηαξνγελεηηθφ χζηεκα 
Βαζκνιφγεζεο 

Comprehensive Cytogenetic Scoring System, 
CCSS 

Τπνπιαζηηθφ Μπεινδπζπιαζηηθφ χλδξνκν, πκδο Hypoplastic Myelodysplastic Syndrome, hmds 

Φζνξίδσλ in situ πβξηδηζκφο Fluorescent in situ hybridization, FISH 

Φπζηθά θχηηαξα θνλείο Natural killer cells, nkcells 

Υίιηεο βάζεηο (λνπθιενηηδηθέο) Kilo Bases (Kb) – (Mb→Million bases) 

Υξφληα ιεκθνθπηηαξηθή ιεπραηκία, ΥΛΛ Chronic lymphocytic leukemia,CLL 

Υξφληα κπεινγελήο ιεπραηκία, ΥΜΛ Chronic myeloid leukemia, CML 

Υξφληα κπεινκνλνθπηηαξηθή ιεπραηκία, ΥΜΜΛ Chronic myelomonocytic leukemia, CMML 
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