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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 
 

Σηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο ε έξεπλα ηεο ΟΜΛ εζηηάδεηαη ζηηο γελεηηθέο θαη 

επηγελεληηθέο αιιαγέο, νη νπνίεο θαίλεηαη λα εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ηεο 

λόζνπ.  Απηέο νη κνξηαθέο αιινηώζεηο κπνξεί λα επεξεάζνπλ ηελ αληαπόθξηζε ζηε 

ζεξαπεία θαη ηελ νιηθή επηβίωζε, αιιά θαη λα ρξεζηκεύζνπλ ωο πξνγλωζηηθνί 

παξάγνληεο ή ζεξαπεπηηθνί ζηόρνη γηα λέεο ζηνρεπόκελεο ζεξαπείεο.  

θνπόο ηεο παξνύζαο εξγαζίαο είλαη:  

 Η ηαπηνπνίεζε ηωλ κεηαιιάμεωλ ηνπ γνληδίνπ ASXL1, ε δηεξεύλεζε ηεο 

ζπκβνιήο ηνπο ζηελ αλάπηπμε ΟΜΛ θαη ε ζπζρέηηζή ηνπο κε ηα θπηηαξνγελεηηθά, 

δεκνγξαθηθά (θύιν θαη ειηθία δηάγλωζεο) θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ αζζελώλ. 

 Η ηαπηνπνίεζε ηεο κεζπιίωζεο ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζηελ δεκηνπξγία ΟΜΛ θαη 

ηωλ εηδηθώλ ρξωκνζωκηθώλ αιινηώζεώλ ηεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, κειεηάηαη ε κεζπιίωζε 

ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζε αζζελείο κε ΟΜΛ ωο πηζαλό κεραληζκό 

απνζηώπεζεο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ηνπ RAD21 ν νπνίνο κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ 

αλάπηπμε ηεο ΟΜΛ. Η παξνπζία κεζπιηωκέλνπ ή κε ππνθηλεηή ηνπ RAD21 ζρεηίδεηαη, 

επίζεο, κε ηα δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ αζζελώλ θαη κε ηηο εηδηθέο 

ρξωκνζωκηθέο ηνπο αιινηώζεηο. 

ηα πιαίζηα εθπόλεζεο ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο παξειήθζεζαλ 

δείγκαηα κπεινύ ηωλ νζηώλ 360 ελήιηθωλ αζζελώλ κε πξωηνπαζή ή/θαη δεπηεξνπαζή 

ΟΜΛ πξνεξρόκελα από ηα όια ηα λνζνθνκεία ηεο ρώξαο θαη δείγκαηα κπεινύ ηωλ 

νζηώλ 10 πγηώλ κε-ζπγγεληθώλ αηόκωλ ειιεληθήο θαηαγωγήο αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη 

θύινπ.  

Η αλίρλεπζε ηωλ κεηαιιάμεωλ ζην εμόλην 12 ηνπ γνληδίνπ 

ASXL1πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε κέζνδν αιιεινύρηζεο θαηά Sanger. Η κειέηε ηεο 

κεζπιίωζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην kit Epitech 

methyl II restriction ηεο Qiagen. Η αλάιπζε έγηλε ζε αζζελείο κε πξωηνπαζή θαη 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ. Πην ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζεθαλ 60 δείγκαηα κπεινύ ηωλ νζηώλ 

ελήιηθωλ αζζελώλ κε ΟΜΛ, εθ ηωλ νπνίωλ 42 είραλ πξωηνπαζή ΟΜΛ θαη 18 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο αλαδεηθλύνπλ ηε ζπκβνιή 

ηωλ γνληδίωλ ASXL1 θαη RAD21 ζηελ παζνγέλεζε ηεο ΟΜΛ θαη ζηελ εκθάληζε 

ζπγθεθξηκέλωλ ρξωκνζωκηθώλ αιινηώζεώλ ηεο. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο 

δηαηξηβήο, αλακέλεηαη λα ζπκβάιινπλ ζηελ θαηαλόεζε ηωλ κεραληζκώλ 



 

ιεπραηκνγέλεζεο ζηελ ΟΜΛ θαζώο θαη ζηε ζρεδίαζε θαηάιιειωλ εμαηνκηθεπκέλωλ 

ζεξαπεπηηθώλ πξωηνθόιιωλ αλάινγα κε ηηο επίθηεηεο γελεηηθέο θαη επηγελεηηθέο 

αιινηώζεηο ηωλ αζζελώλ. 
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ABSTRACT 
 

 Over the last few decades, AML research has focused on genetic and 

epigenetic hanges, which appear to be involved in the development and progression of 

the disease. These molecular alterations can affect response to treatment and overall 

persistence, but also serve as predictors or therapeutic targets for new targeted 

therapies. 

The purpose of this PhD thesis is: 

• The identification of the ASXL1 gene mutations, the investigation of their 

contribution to the development of AML and their correlation with cytogenetic, 

demographic (age and gender) and clinical properties of patients. 

 The identification of RAD21 promoter methylation in AML patients and its 

correlation with specific chromosomal alterations. More specifically, RAD21 gene 

promoter methylation is studied in patients with AML as a possible mechanism for 

silencing of the RAD21 gene expression which may contribute to the development 

of AML. The presence of a methylated or non-methylated promoter of RAD21 also 

correlates with the demographic characteristics of patients and their specific 

chromosomal alterations. 

 In the framework of this PhD dissertation, bone marrow samples of 360 adult 

patients with primary and / or secondary AML from all hospitals in the country and bone 

marrow samples of 10 healthy non-relatives of Greek origin of respective age and sex 

were taken. 

 The detection of mutations in exon 12 of the ASXL1 gene was performed by  

using the Sanger sequencing method. The study of methylation of the RAD21 gene 

promoter was performed with Qiagen's Epitech methyl II restriction kit. The analysis was 

performed in patients with primary and secondary AML. More precisely, 60 bone 

marrow samples of adult patients with AML were studied, of which 42 had primary AML 

and 18 secondary AML. The results of this PhD thesis highlight the contribution of the 

ASXL1 and RAD21 genes to the pathogenesis of AML and the presence of specific 

chromosomal alterations. The results of this PhD are expected to contribute to the 

understanding of leukemogenesis’ mechanisms in as well as to the design of 

appropriate personalized therapeutic protocols depending on acquired genetic and 

epigenetic lesions of patients. 

 

SUBJECT AREA: Acute Myeloid Leukemia 



 

KEYWORDS: acute leukemia, epigenetics, cytogenetics, molecular investigation, 

ASXL1 
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Κπηηαξνγελεηηθήο, ηνπ Ηλζηηηνύηνπ Ππξεληθώλ & Ραδηνινγηθώλ Δπηζηεκώλ & 

Σερλνινγίαο, Έξεπλαο & Αζθάιεηαο (Η.Π.Ρ.Δ.Σ.Δ.Α.) ηνπ Δζληθνύ Κέληξνπ Έξεπλαο 

Φπζηθώλ Δπηζηεκώλ (Δ.Κ.Δ.Φ.Δ.) «ΓΖΜΟΚΡΗΣΟ» κε Δπηζηεκνληθή Τπεύζπλε ηελ 

Γξ. Καιιηόπε Μαλσιά, Βηνιόγν-Κπηηαξνγελεηίζηξηα, Δξεπλήηξηα Α΄ βαζκίδαο.  

Αξρηθά ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηελ θπξία Β. Παππά γηα ηελ απνδνρή ηεο 

επίβιεςεο ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ εξγαζίαο, ηε ζηήξημε θαη ηελ θαζνδήγεζε όιν απηό ην 

δηάζηεκα. Δπίζεο λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ θ. Γ. Γεκεηξηάδε, Καζεγεηή  Παζνινγίαο, 

Γηεπζπληή ηεο Β’ Πξνπαηδεπηηθήο Παζνινγηθήο Κιηληθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ 

Ννζθνκείνπ «Αηηηθόλ», κέινο ηεο Σξηκεινύο πκβνπιεπηηθήο Δπηηξνπήο, γηα ηελ 

εκπηζηνζύλε πνπ κνπ έδεημε. Ηδηαίηεξα ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηε Γξ. Κ. 

Μαλσιά, Δπηζηεκνληθή Τπεύζπλε ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο θαη κέινο ηεο 

Σξηκεινύο πκβνπιεπηηθήο Δπηηξνπήο, γηα ηελ ππόδεημε ηνπ ζέκαηνο, ηελ νπζηαζηηθή 

βνήζεηα ζηελ εθπόλεζε ηεο δηαηξηβήο, ηελ θαιή ζπλεξγαζία, ηηο επνηθνδνκεηηθέο 

επηζηεκνληθέο ζπδεηήζεηο θαη ηελ ππνκνλή ηεο λα κνηξαζηεί καδί κνπ ηελ κεγάιε ηεο 

επηζηεκνληθή εκπεηξία. Δπίζεο ηελ επραξηζηώ γηα ηελ ζπκβνιή ηεο ζηε δηεμαγσγή ησλ 

πεηξακάησλ θαζώο θαη γηα ηελ ππνζηήξημε θαη ηηο εύζηνρεο παξαηεξήζεηο ηεο νη νπνίεο 

ζπλέβαιιαλ ζηελ ηειηθή κνξθή ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο θαη ησλ δεκνζηεύζεσλ 

πνπ πξνέθπςαλ ζε επηζηεκνληθά πεξηνδηθά, θαζώο θαη ησλ αλαθνηλώζεσλ ζε ειιεληθά 

θαη δηεζλή ζπλέδξηα. 

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ ηνλ Τπεύζπλν ηνπ Δξγαζηεξίνπ Τγεηνθπζηθήο, 

Ραδηνβηνινγίαο & Κπηηαξνγελεηηθήο, θ. Γ. Παληειηά, Δξεπλεηή Α΄  γηα ηελ επθαηξία πνπ 

κνπ έδσζε λα εθπνλήζσ ηε δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κνπ ζην εξγαζηήξηό ηνπ.  Παξάιιεια 

ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο επραξηζηίεο κνπ ζηελ θ. Κ. ακπάλε, Δξεπλήηξηα Α΄, γηα ηηο 

εύζηνρεο παξαηεξήζεηο ηεο θαζόιε ηε δηάξθεηα ηεο εξεπλεηηθήο κνπ δξαζηεξηόηεηαο 

ζην Δξγαζηήξην. 

Να επραξηζηήζσ ηδηαηηέξσο ηελ θίιε θαη ζπλάδειθν θ. Α. Γαξάθε, Ph.D. γηα ηελ 

βνήζεηά ηεο ζηε δηεμαγσγή ηνπ πεηξακαηηθνύ κέξνπο ηεο εξγαζίαο θαη γηα ηελ ακέξηζηε 

ζπκπαξάζηαζε θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα εθπόλεζεο ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο. Σε 
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ζπλάδειθν θ. Παξαζθεπή Απoζηόινπ Ph.D. γηα ηε ζεκαληηθή ηεο ζπκβνιή ζηελ 

δηεμαγσγή ηνπ πεηξακαηηθνύ κέξνπο θαη ηε ζπλάδειθν θ. . Εαράθε Ph.D. γηα ηε 

ζεκαληηθή βνήζεηα ζην μεθίλεκα ηεο εξγαζίαο απηήο. Θεξκέο επραξηζηίεο, επίζεο, ζε 

όιν ην πξνζσπηθό ηνπ Δξγαζηεξίνπ Κπηηαξνγελεηηθήο γηα ηε δηεπθόιπλζε, ηελ άξηηα 

επηζηεκνληθή θαη ηερληθή θαηάξηηζε θαη ηελ πξνζπκία ηνπο λα κε βνεζήζνπλ, 

μεθηλώληαο κε ηελ θ. Μ. Καξαθώζηα Ph.D, ηελ θ. Β. Υαηδή PhD, ηελ θ. Katarzyna 

Barszczewska MSc, ηελ θ. Π. Γηακαληνπνύινπ, ηελ θ. Μ. Μαξγαξίηε, ηελ θ. Γ. 

Παληειηά, ηελ θ. Ν. Παλαγησηνπνύινπ, ηνλ θ. Π. Ναθόπνπιν, θαη ηελ θ. Α. Ησαλλίδνπ 

ππνςήθηα Γηδάθησξ. 

Έλα κεγάιν επραξηζηώ ζηνπο θίινπο κνπ γηα ηελ ζηήξημε ηνπο. Ηδηαηηέξσο, ζα 

ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνπο αγαπεκέλνπο κνπ θίινπο Κσλζηαληίλν Αγηαλληηόπνπιν θαη 

ηε Καξνιίλα-Μαξία Καξιεηίδε γηα ηελ απόιπηε θαηαλόεζε, ηε ζηήξημε θαη 

ζπκπαξάζηαζε ηνπο ζε όιε ηε δηάξθεηα ησλ ζπνπδώλ κνπ.  

Σέινο, έλα κεγάιν επραξηζηώ ζηελ νηθνγέλεηα κνπ, θαη ηδηαηηέξσο ζηνπο γνλείο κνπ 

θαη ζηνλ αδεξθό κνπ θαζώο θαη ζηνλ ζύληξνθό κνπ γηα ηελ ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζε, 

ηε ζηήξημε, ηελ ππνκνλή θαη ηελ θαηαλόεζε πνπ δείρλνπλ θαζώο θαη γηα όζα έρνπλ 

θάλεη γηα κέλα κέρξη ζήκεξα.  
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Α1 Λεπραηκίεο  

Οζ αζιαημθμβζηέξ ηαημήεεζεξ είκαζ κεμπθαζιαηζηέξ κυζμζ πμο επδνεάγμοκ 

ημ αίια, ημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ημοξ θειθαδέκεξ. ε αοηή ηδκ ηαηδβμνία 

ακήημοκ ηαζ μζ θεοπαζιίεξ, μζ μπμίεξ μνίγμκηαζ ςξ ηαημήεδ κευπθαζια ημο 

αίιαημξ ή ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ, πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ελαθθαβή ηςκ 

ανπέβμκςκ πμθοδφκαιςκ ή ηςκ πνμβμκζηχκ αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ, 

ηονίςξ ηςκ θεοημηοηηάνςκ (εζηυκα 1).  

  

                                                      

 

 

 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 1. Πμνεία πνμέθεοζδξ ηςκ αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ  

Οζ θεοπαζιίεξ ακάθμβα ιε ηδκ ηθζκζηή ημοξ πμνεία ηαζ ηδκ παεμθμβζηή 

ημοξ εζηυκα δζαηνίκμκηαζ ζε μλείεξ ηαζ πνυκζεξ (Jameson J. et al. 2005). Οζ 

μλείεξ παναηηδνίγμκηαζ απυ ναβδαία αφλδζδ άςνςκ θεοπαζιζηχκ ηοηηάνςκ ιε 

αανφηενδ πνυβκςζδ, εκχ μζ πνυκζεξ απυ ζοζζχνεοζδ ζπεηζηά 

δζαθμνμπμζδιέκςκ χνζιςκ ηοηηάνςκ ιε αναδεία ελέθζλδ ηαζ ηαθφηενδ 

πνυβκςζδ. Δπζπθέμκ, ιε αάζδ ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ πμο κμζεί, μζ θεοπαζιίεξ 

οπμδζαζνμφκηαζ ζε ιοεθμβεκείξ υπμο κμζμφκ ηα ηφηηανα ηδξ ιοεθζηήξ ζεζνάξ 

ηαζ ζε θειθμβεκείξ  υπμο κμζμφκ ηα ηφηηανα ηδξ θειθζηήξ ζεζνάξ. 

οκδοάγμκηαξ ηζξ παναπάκς ηαλζκμιήζεζξ, μζ θεοπαζιίεξ δζαηνίκμκηαζ ζε 

ηέζζενζξ ααζζηέξ ηαηδβμνίεξ πμο πανμοζζάγμκηαζ ζημκ αηυθμοεμ πίκαηα. 
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Α2 Ομεία Μπεινγελήο Λεπραηκία (ΟΜΛ) 

Ζ Ολεία Μοεθμβεκήξ Λεοπαζιία (ΟΜΛ) πενζβνάθδηε βζα πνχηδ θμνά απυ 

ημκ Velpeau ημ 1827 (Naegeli O. 1900; Wang Z. et al. 2003). Απμηεθεί ιζα 

κυζμ ιε ιεβάθδ εηενμβέκεζα, βκςζηή ςξ μ ηανηίκμξ ηδξ ιοεθζηήξ ζεζνάξ ηςκ 

ηοηηάνςκ ημο αίιαημξ πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ηδ ναβδαία ακάπηολδ ηςκ 

ακχιαθςκ θεοημηοηηάνςκ πμο ζοζζςνεφμκηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ 

πανειαάθθμκηαζ ζηδκ παναβςβή ηςκ θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ ημο αίιαημξ. Οζ 

θεοπαζιζημί αθάζηεξ πανμοζζάγμοκ ιμνθμθμβζηέξ δζαθμνέξ πμο μθείθμκηαζ 

ζηδ θαζκμηοπζηή ηαζ αζμθμβζηή εηενμβέκεζα ημοξ, βεβμκυξ πμο ίζςξ ενιδκεφεζ 

ηαζ ηζξ παναθθαβέξ ζηδκ ηθζκζηή εζηυκα ηαζ ηδκ έηααζδ ηδξ κυζμο.  

 

 Α2.1 Πξωηνπαζήο θαη δεπηεξνπαζήο ΟΜΛ 

Ζ ΟΜΛ ιπμνεί κα δζαηνζεεί ζε πνςημπαεή (de novo ΟΜΛ) ηαζ ζε 

δεοηενμπαεή (secondary, s-ΟΜΛ) ΟΜΛ. Πνςημπαεήξ ΟΜΛ παναηδνείηαζ ζε 

αζεεκείξ μζ μπμίμζ δεκ έπμοκ ένεεζ ζε επαθή ιε ηάπμζμ βεκμημλζηυ πανάβμκηα 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ αζεεκείξ πμο πνςημδζαβζβκχζημκηαζ ςξ ΟΜΛ πςνίξ 

πνμδβμφιεκμ ζζημνζηυ ηαημήεδξ κυζμο. Ζ δεοηενμπαεήξ ΟΜΛ (secondary, 

Κπηηαξηθόο 
ηύπνο 

Ομεία Χξόληα 

Λεκθηθή ζεηξά 
Ολεία θειθμηοηηανζηή ή 

θειθμαθαζηζηή 

θεοπαζιία (ΟΛΛ) 

Υνυκζα θειθμηοηηανζηή 

ή θειθμαθαζηζηή 

θεοπαζιία (ΥΛΛ) 

Μπειηθή ζεηξά Ολεία ιοεθμβεκήξ 

θεοπαζιία (ΟΜΛ) 

Υνυκζα ιοεθμβεκήξ 

θεοπαζιία (ΥΜΛ) 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Bone_marrow&prev=/search%3Fq%3Daml%26hl%3Del&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhjqaL0-m3xRNhJWJBQD3ru1vtrrPw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Haematopoiesis&prev=/search%3Fq%3Daml%26hl%3Del&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgU-G-_yT3CrvgAy0Ap2rs_cD3FtA
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s-ΟΜΛ) ακαπηφζζεηαζ α) ιεηά απυ πνμδβμφιεκδ αζιαημθμβζηή κυζμ υπςξ 

Μοεθμδοζπθαζηζηυ ζφκδνμιμ (ΜΓ), Μοεθμτπενπθαζηζηή κυζμ (ΜΤΝ) ή 

Απθαζηζηή ακαζιία (ΑΑ) ιε ή πςνίξ εεναπεία δ α) ςξ πνμσυκ πνμδβμφιεκδξ 

έηεεζδξ ζε απμδεδεζβιέκμ θεοπαζιμβυκμ πδιεζμεεναπεοηζηυ πανάβμκηα 

(Boddu P et al 2017). Σα ζοζπεηζγυιεκα ιε εεναπεία Μοεθμβεκή 

Νεμπθάζιαηα- (Therapy Related Myeloid Neoplasms, t-MNs) απμηεθμφκ ιζα 

λεπςνζζηή ηαηδβμνία ζηδκ ηαλζκυιδζδ ηαηά ΠΟΤ ηαζ ζοιπενζθαιαάκεζ ηα 

εεναπεζμζοζπεηζγυιεκα Μοεθμδοζπθαζηζηά φκδνμια (t-MΓ) ηαεχξ ηαζ ηδκ 

εεναπεζμζοζπεηζγυιεκδ ΟΜΛ (therapy related-OMΛ, t-OMΛ). Ζ t-OMΛ είκαζ 

ιζα ηαθά αβαβκςνζζιέκδ ηθζκζηή μκηυηδηα πμο ακαπηφζζεηαζ ζακ επζπθμηή 

ιεηά απυ ηοηηανμημλζηή εεναπεία βζα ιζα κεμπθαζιαηζηή κυζμ ή ιζα ιδ-

κεμπθαζιαηζηή δζαηαναπή. Σεθεοηαίεξ επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ εηηζιμφκ υηζ ημ 

7% ηςκ κεμδζαβκςζεέκηςκ ΟΜΛ, απμηεθμφκ πενζζηαηζηά t-OMΛ δ ζοπκυηδηα 

ηςκ μπμίςκ μθμέκα ηαζ αολάκεηαζ ελαζηίαξ ημο αολακυιεκο ανζειμφ ηςκ 

επζγχκηςκ ηανηζκμπαεχκ ηαζ ηςκ  αθθαβχκ ζηδκ πδιεζμεεναπεία (Döhner et 

al. 2016). 

 

 

Α2.2 Επηδεκηνινγία 

 

φιθςκα ιε ηδκ Αιενζηάκζηδ Κανηζκζηή Δηαζνεία εηηζιάηαζ υηζ πενίπμο 

31.500 άημια ζηζξ ΖΠΑ εα δζαβκςζημφκ ιε ηάπμζα ιμνθή θεοπαζιίαξ 

εηδζίςξ, εκχ πενίπμο 21.500 αζεεκείξ εα ηαηαθήλμοκ απυ ηδκ κυζμ. Πανυθμ 

πμο δ ζοπκυηδηα θεοπαζιίαξ ακηζπνμζςπεφεζ <3% υθςκ ηςκ ιμνθχκ 

ηανηίκμο παβημζιίςξ, ςζηυζμ είκαζ δ ηφνζα αζηία εακάημο θυβς ηανηίκμο ζε 

παζδζά ηαζ ζε εκδθίημοξ  <39 εηχκ (Deschler and . Lübbert 2006). ηδκ 

Δονχπδ ακηίζημζπα έπεζ οπμθμβζζηεί υηζ ειθακίγμκηαζ ηάεε πνυκμ πενίπμο 

18.300 κέα πενζζηαηζηά ΟΜΛ (Smith M. et al., 2004). Ζ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ 

Ο.Μ.Λ αολάκεηαζ ιε ηδκ δθζηία ιε ηδκ ιέζδ δθζηία δζάβκςζδξ κα είκαζ ηα 65 

έηδ (Forman et al. 2003). Ζ ΟΜΛ απμηεθεί ημ 90% ηςκ ιμνθχκ μλείαξ 

θεοπαζιίαξ ζε υθμοξ ημοξ εκήθζηεξ, είκαζ πμθφ ζπάκζα ζε παζδζά (Jemal et al. 

2002) ηαζ ίκαζ πζμ ζοπκή ζημοξ άκδνεξ ζε ζπέζδ ιε ηζξ βοκαίηεξ, ζε ακαθμβία 

3:2 (Estey et al. 2006). 
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Τπάνπεζ βεςβναθζηή δζαθμνμπμίδζδ ζηα ηνμφζιαηα ΟΜΛ. ημοξ 

εκήθζηεξ, ηα πενζζζυηενα ηνμφζιαηα ειθακίγμκηαζ ζε Βυνεζα Αιενζηή, 

Δονχπδ ηαζ Ωηεακία, εκχ είκαζ ζπακζυηενδ ζε Αζία ηαζ Λαηζκζηή Αιενζηή. 

Ακηζεέηςξ δ παζδζηή ΟΜΛ είκαζ ζπακζυηενδ ζε Βυνεζα Αιενζηή, αθθά ηαζ ζηδκ 

Ηκδία, απ'υηζ ζε άθθα ιένδ ηδξ Αζίαξ. Αοηέξ μζ βεςβναθζηέξ δζαθμνμπμζήζεζξ 

πζεακυκ κα μθείθμκηαζ ζηα δζαθμνεηζηά θοθεηζηά βμκίδζα, ζε πενζααθθμκηζημφξ 

πανάβμκηεξ ή ζε ζοκδοαζιυ ηςκ παναπάκς (Linet MS. 1985). 

 

Α2.3 Δηάγλωζε 

Ζ πνχηδ έκδεζλδ βζα ηδ δζάβκςζδ ηδξ ΟΜΛ είκαζ ζοκήεςξ έκα ιδ 

θοζζμθμβζηυ απμηέθεζια ιζαξ βεκζηήξ αίιαημξ πμο ιπμνεί κα πενζθαιαάκεζ 

οπεναμθζηή αφλδζδ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ημο αίιαημξ 

(θεοημηοηηάνςζδ), ιείςζδ ηςκ αζιμπεηαθίςκ, ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ, ή 

αηυια ηαζ θεοημπεκία. 

Μζα πζεακή δζάβκςζδ ΟΜΛ ιπμνεί κα βίκεζ ιε επίπνζζια πενζθενζημφ 

αίιαημξ υηακ μζ θεοημαθάζηεξ ηοηθμθμνμφκ ζηα αββεία. Ζ μνζζηζηή δζάβκςζδ 

υιςξ απαζηεί αζμρία ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ . 

α) α)  

Εηθόλα 2. α) Λήρδ πενζθενζημφ αίιαημξ. α) Λήρδ ιοεθμφ ηςκ μζηχκ βζα 

αζμρία 

Ο ιοεθυξ ή/ηαζ ημ αίια ελεηάγμκηαζ ηυζμ ιε μπηζηυ ιζηνμζηυπζμ υζμ ηαζ 

ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ βζα κα δζαβκςζεεί δ πανμοζία θεοπαζιίαξ ηαζ κα βίκεζ δ 

δζαθμνμδζάβκςζδ ηδξ ΟΜΛ απυ ημοξ άθθμοξ ηφπμοξ θεοπαζιζχκ, υπςξ ηαζ 

βζα κα πνμζδζμνζζηεί μ ηφπμξ ηδξ. Σμ δείβια ημο ιοεθμφ ή ημο αίιαημξ 

ζοκήεςξ εθέβπεηαζ ηαζ βζα πνςιμζςιζηέξ ακςιαθίεξ ιε ιεευδμοξ ηθαζζηήξ 

ηοηηανμβεκεηζηήξ (ηανουηοπμξ) ή/ηαζ ιμνζαηήξ ηοηηανμβεκεηζηήξ [FISH 

javascript:dynPopWindow('/Common/PopUps/popImage.aspx?imageName=/images/cdr/live/CDR526546-750.jpg&caption=Complete%20blood%20count%20(CBC).%20Blood%20is%20collected%20by%20inserting%20a%20needle%20into%20a%20vein%20and%20allowing%20the%20blood%20to%20flow%20into%20a%20tube.%20The%20blood%20sample%20is%20sent%20to%20the%20laboratory%20and%20the%20red%20blood%20cells,%20white%20blood%20cells,%20and%20platelets%20are%20counted.%20%20The%20CBC%20is%20used%20to%20test%20for,%20diagnose,%20and%20monitor%20many%20different%20conditions.','popup','width=780,height=630,scrollbars=1,resizable=1,menubar=0,location=0,status=0,toolbar=0')
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(fluorescent in situ hybridization)]. Δπίζδξ, ιμνζαηέξ ακαθφζεζξ ιπμνεί κα 

πναβιαημπμζδεμφκ χζηε κα πνμζδζμνζζημφκ ιεηαθθάλεζξ ζε ζοβηεηνζιέκα 

βμκίδζα υπςξ είκαζ μζ ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα FLT3, ΝΠΜ1 ηαζ KIΣ, πμο 

ιπμνεί κα επδνεάζμοκ ηδκ πμνεία ηαζ ηδκ ηαηάθδλδ ηδξ κυζμο (Baldus CD. et 

al. 2007). φιθςκα ιε ηα ηνζηήνζα ημο παβηυζιζμο μνβακζζιμφ οβείαξ 2016 

(WHO), δ δζάβκςζδ ηδξ ΟΜΛ βίκεηαζ υηακ εκημπίγμκηαζ θεοπαζιζημί 

ιοεθμαθάζηεξ ζε πμζμζηυ ιεβαθφηενμ ημο 20% ζημ αίια ή/ηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ ιε ελαίνεζδ ηδ ηαηδβμνία ηςκ ΟΜΛ ιε επακαθαιαακυιεκεξ 

αθθμζχζεζξ [ππ. t(15;17), t(8;21), t(16;16)/inv(16)] ζηδκ μπμία δ δζάβκςζδ 

βίκεηαζ ακελάνηδηα ημο ανζειμφ ηςκ αθαζηχκ (Vardiman JW. et al. 2009). 

φιθςκα υιςξ ιε ημ έςξ πνυζθαηα πνδζζιμπμζμφιεκμ ζφζηδια ηαηάηαλδξ 

ηδξ ΟΜΛ, ηδκ ηαλζκυιδζδ FAB ημο Γαθθμ-Αιενζηακμ-Βνεηακζημφ ζοζηήιαημξ 

πμο είκαζ πζμ αοζηδνή, βζα ηδ δζάβκςζδ ηδξ ΟΜΛ απαζηείηαζ πμζμζηυ 

αθαζηχκ ημοθάπζζημκ 30% ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ή ζημ πενζθενζηυ αίια 

(Αεακαζίμο Α. 2008). Ζ ΟΜΛ πνέπεζ κα δζαθμνμπμζείηαζ πνμζεηηζηά απυ 

"πνμθεοπαζιζηέξ" ηαηαζηάζεζξ, υπςξ είκαζ ηα ιοεθμδοζπθαζηζηά ζφκδνμια ή 

ηα ιοεθμτπενπθαζηζηά κμζήιαηα, ηα μπμία ακηζιεηςπίγμκηαζ ιε δζαθμνεηζηή 

αβςβή (Amin HM. et al. 2005). 

Α2.4 Κιηληθή εηθόλα ΟΜΛ 

Ζ ηθζκζηή εζηυκα ηςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ είκαζ απμηέθεζια ηονίςξ ηδξ 

δζήεδζδξ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ αθθά ηαζ άθθςκ ζζηχκ ηαζ μνβάκςκ απυ ηα 

αθαζηζηά ηφηηανα. Δπίζδξ παναηδνμφκηαζ ηθζκζηέξ εηδδθχζεζξ θυβς 

δζαηαναπήξ ηδξ ιζηνμηοηθμθμνίαξ ή ημο ιδπακζζιμφ πήλεςξ. 

Ζ δζήεδζδ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ μδδβεί ζε ακαζιία, μοδεηενμπεκία ηαζ 

ενμιαμπεκία. Οζ αζεεκείξ πνμζένπμκηαζ ζημ ζαηνείμ ζοκήεςξ επζηαθμφιεκμζ 

αίζεδια ηαηααμθήξ, ςπνυηδηα, δφζπκμζα, ηυπςζδ ή ζηδεαθβζηά εκμπθήιαηα, 

παναηεηαιέκμ ειπφνεημ, θμζιχλεζξ ακαπκεοζηζημφ η.α. πμο μθείθμκηαζ ζηδκ 

μοδεηενμπεκία, αθθά ηαζ αζιμνναβίεξ ελαζηίαξ ηδξ ενμιαμπεκίαξ. Πζμ ζπάκζα 

ή ζε πνμπςνδιέκεξ ηαηαζηάζεζξ, μζ αζεεκείξ ειθακίγμοκ ζπθδκμιεβαθία., 

εκχ πενίπμο ημ 1/3 ηςκ αζεεκχκ ειθακίγεζ δπαημιεβαθεία (Taylor PR. et al. 

1995). 
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Εηθόλα 3. Δπίπνζζια ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ιεηά απυ δζήεδζδ απυ 
παεμθμβζηά ηφηηανα (αθάζηεξ). Πμθθμί αθάζηεξ έπμοκ νααδία Auer. 

ηδκ μλεία ιοεθμιμκμηοηηανζηή θεοπαζιία είκαζ επίζδξ ζοπκή δ δζήεδζδ 

ημο δένιαημξ, πμο εηδδθχκεηαζ ιε ημ ιμνθή ακχδοκςκ ζςδχκ πθαηχκ ή 

μγζδίςκ ή ςξ δζάποηδ δζήεδζδ. Δπίζδξ, ζημκ ηφπμ αοηυ ΟΜΛ παναηδνείηαζ 

πζμ ζοπκά ηαζ ημ ζφκδνμιμ ηδξ θεοηυζηαζδξ, ζε αζεεκείξ ιε αολδιέκμ 

ανζειυ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ. Καηά ημ ζφκδνμιμ αοηυ, ηα ιζηνά αββεία 

θνάζμοκ απυ έιαμθα αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ή νήλεζξ ιε επαηυθμοεμ ηδκ 

αζιμνναβία ημοξ. Σμ ζφκδνμιμ αοηυ ιπμνεί κα επδνεάζεζ ηαζ ημ ηεκηνζηυ 

κεονζηυ ζφζηδια (Mauritzson N. et al. 2002). 

 

Α2.5 Σαμηλόκεζε ηεο ΟΜΛ 

Α2.5.1 Σαμηλόκεζε θαηά FAB 

Σμ 1976 πνχηδ δ Γαθθζηή – Αιενζηακζηή – Βνεηακζηή (French – American 

– British, FAB) ζοκενβαηζηή μιάδα πνυηεζκε ηδκ ηαλζκυιδζδ ηδξ ΟΜΛ ζε 

οπμμιάδεξ ιε αάζδ ηδκ πμνεία δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ αζιμπμζδηζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ θειθζηήξ ζεζνάξ (Bennett J. et al. 2004). Ζ FAB ηαλζκυιδζδ 

ααζίγεηαζ ηονίςξ ζηα ιμνθμθμβζηά ηαζ ηοηηανμπδιζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ 

αθαζηχκ ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ έςξ ζήιενα. ηα πθεμκεηηήιαηα ηδξ 

πενζθαιαάκεηαζ δ ηαπφηδηα, δ εοημθία ζηδκ εηηίιδζδ ηαζ δ ιεβάθδ ζοιθςκία 

ιεηαλφ ηςκ ιεθεηδηχκ, ζε πμζμζηυ >80%. Ωζηυζμ, πανμοζζάγεζ 

ιεζμκεηηήιαηα, υπςξ δ δοζπένεζα ακαβκχνζζδξ μνζζιέκςκ ιμνθχκ ΟΜΛ 
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(Μ0, Μ7, δζθαζκμηοπζηή) (Matutes E. et al. 1997) ηαζ δ πενζμνζζιέκδ αλία ζηδκ 

πνυβκςζδ ηδξ κυζμο ή ηδκ ακίπκεοζδ οπμθεζιιαηζηήξ κυζμο (Head DR. 

2004). ημκ πίκαηα πμο αημθμοεεί ζοκμρίγμκηαζ μζ 8 οπυηοπμζ ηδξ ΟΜΛ ιε 

αάζδ ηδκ ηαλζκυιδζδ ηαηά FAB. 

Πίλαθαο 2. Σαμηλόκεζε θαηά FAB ηεο ΟΜΛ 

Yπόηςπ
ορ 

Κςηηαπικόρ ηύπορ 
Μοπθολογία 

Σςσνόηηη
α 

Ππόγνωζ
η 

Μ0 
Ολεία ιοεθμαθαζηζηή 

θεοπαζιία πςνίξ 
ςνίιακζδ 

Μδ χνζιμζ ιοεθμαθάζηεξ πμο 
ζηενμφκηαζ  μνζζηζηήξ  

ιοεθμβεκμφξ δζαθμνμπμίδζδξ. 
3-5% Γοζιεκήξ 

Μ1 

Ολεία ιοεθμαθαζηζηή 
θεοπαζιία  ιε 

εθάπζζηδ 
δζαθμνμπμίδζδ 

Ακχνζιμζ ιοεθμαθάζηεξ. <10% 
πνμιοεθμηφηηανα, 

ιοεθμηφηηανα ή ιμκμηφηηανα. 
Δθάπζζημζ νάαδμζ Auer. 

15-20% 
Δκδζάιεζ

δ 

Μ2 
Ολεία ιοεθμαθαζηζηή 

θεοπαζιία ιε 
ςνίιακζδ 

Ακχνζιμζ ιοεθμαθάζηεξ, 
πενζζζυηενμζ χνζιμζ απυ υηζ 

ζηδ M1. >10% 
πνμιοεθμηφηηανα/ 

ιοεθμηφηηανα. <20% 
ιμκμηφηηανα.  Ράαδμζ Auer 
ιπμνεί κα είκαζ πανυκηεξ. 

25-30% Δοκμσηή 

Μ3 
Ολεία 

πνμιοεθμηοηηανζηή 
θεοπαζιία 

Κονζανπμφκ πνμιοεθμηφηηανα. 
Αδνά ααζευθζθα ημηηία ζε 
πενζζζυηενα απυ 30% ηςκ 

ηοηηάνςκ. οπκέξ δέζιεξ ηςκ 
νααδίςκ Auer. 10-15% Δοκμσηή 

Μ3λ 

Ολεία 
πνμιοεθμηοηηανζηή 
θεοπαζιία ιε θεπηή 

ημηηίςζδ 

Οζ ηυηημζ δεκ είκαζ μναημί ιε 
ιζηνμζηυπζμ. 

Μ4 
Ολεία 

ιοεθμιμκμηοηηανζηή 
θεοπαζιία 

Μίβια ακχιαθςκ 
ιμκμηοηηανζηχκ ζημζπείςκ 
(>20%) ηαζ ιοεθμαθάζηεξ / 
πνμιοεθμαθάζηεξ (>20%). 

20-30% 

Δοκμσηή 
/Δκδζάιεζ

δ 

Μ4eo 

Ολεία 
ιοεθμιμκμηοηηανζηή 

θεοπαζιία ιε 
παεμθμβζηά 

δςζζκυθζθα ζημκ 
ιοεθυ 

1–30% δςζζκυθζθα. 
Δοκμσηή 

/Δκδζάιεζ
δ 

M5a 
Ολεία ιμκμηοηηανζηή 

θεοπαζιία, εθαθνά 
δζαθμνμπμζδιέκδ 

>80% ιμκμηφηηανα. 

2-9% 
Δκδζάιεζ

δ 
M5b 

Ολεία ιμκμηοηηανζηή 
θεοπαζιία, 

>80% ιδ ενοενμπμζδηζηά 
ηφηηανα ηαζ  >20% είκαζ πζμ 
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Α2.5.2 Σαμηλόκεζε θαηά WHO 

Σμ 1999 λεηίκδζακ πνμζπάεεζεξ βζα ιζα κέα ηαλζκυιδζδ ηδξ ΟΜΛ δ μπμία 

εα ζηδνίγμκηακ πενζζζυηενμ ζηδ αζμθμβία ηδξ κυζμο. Γδιζμονβήεδηε έηζζ 

απυ ημκ Παβηυζιζμ Ονβακζζιυ Τβείαξ (Π.Ο.Τ) [World Health Organization 

(WHO)] δ κέα ηαλζκυιδζδ ηαηά WHO. Ζ ζοβηεηνζιέκδ ηαλζκυιδζδ ααζίγεηαζ 

ηυζμ ζηα ηοηηανμβεκεηζηά ηαζ ιμνζαηά εονήιαηα ηαζ ηδκ πανμοζία 

δοζπθαζηζηχκ παναηηδνζζηζηχκ υζμ ηαζ ζηδκ πνμδβμφιεκδ ζζημνία ηδξ 

κυζμο. ηδκ ηεθεοηαία ακαεεςνδιέκδ ηαηάηαλδ ηδξ WHO ημο 2016 ηάπμζα 

ελαημιζηεοιέκα παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο ειθακίγμκηαζ απθμοζηεοιέκα, αθθά 

δ ηαηάηαλδ είκαζ ζοκμθζηά πζμ πενίπθμηδ ηαζ βζ’ αοηυ αηυιδ ηαζ ζήιενα 

πμθθέξ θμνέξ πνδζζιμπμζείηαζ δ FAB ςξ πζμ εφπνδζηδ (Flandrin G. 2002; 

Swerdlow SH. et al. 2008; VardimanJW. 2010). Ζ ηαλζκυιδζδ ηαηά WHO 

2016 πενζθαιαάκεζ 7 ααζζηέξ ηαηδβμνίεξ (Arber et al. 2016). 

“The 2016 revision to the World Health Organization classification of 

myeloid neoplasms and acute leukemia” 

1. ΟΜΛ κε επαλαιακβαλόκελεο γελεηηθέο αλωκαιίεο  
a. ΟΜΛ ιε t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1  
b. ΟΜΛ ιε inv(16)(p13.1q22) ή t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11  
c. ΟΠΜΛ ιε PML-RARA 
d. ΟΜΛ ιε t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A  
e. ΟΜΛ ιε t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214  
f. ΟΜΛ ιε inv(3)(q21.3q26.2) ή t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, 

MECOM  
g. ΟΜΛ (Μεβαηανομαθαζηζηή) ιε t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-

MKL1  
h. ΟΜΛ ιε BCR-ABL1  
i. ΟΜΛ ιε ιεηαθθάλεζξ ζημ NPM1  
j. ΟΜΛ ιε ιεηαθθάλεζξ ζημ CEBPA 
k. ΟΜΛ ιε ιεηαθθάλεζξ  ζημ RUNX1 

δζαθμνμπμζδιέκδ χνζια (ιμκμηφηηανα). 

M6 
Ολεία 

ενοενμθεοπαζιία 
Κονζανπμφκ ιοεθμαθάζηεξ ηαζ 

ενοεθμαθάζηεξ (>50%). 
3-5% Γοζιεκήξ 

M7 
Ολεία 

ιεβαηανομαθαζηζηή 
θεοπαζιία 

Βθάζηεξ >30% ηςκ ειπφνδκςκ 
ηοηηάνςκ πμο  είκαζ 

ιεβαηανομαθάζηεξ ιε 
ακμζμθμβζημφξ δείηηεξ. 

3-5% Γοζιεκήξ 
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2. ΟΜΛ ζπζρεηηδόκελε κε κπεινδπζπιαζηηθό ζύλδξνκν  

 
3. ΟΜΛ ζπζρεηηδόκελε κε ζεξαπεία (t-ΟΜΛ) 

 
4. ΟΜΛ κε ηαμηλνκνύκελε δηαθνξεηηθά 
 

l. ΟΜΛ εθάπζζηα δζαθμνμπμζδιέκδ  
m. ΟΜΛ πςνίξ ςνίιακζδ  
n. ΟΜΛ ιε ςνίιακζδ  
o. Ολεία Μοεθμιμκμηοηηανζηή θεοπαζιία  
p. Ολεία Μμκμηοηηανζηή/Μμκμαθαζηζηή θεοπαζιία 
q. Ολεία ενοενμαθαζηζηή θεοπαζιία  
g. Ολεία ιεβαηανομαθαζηζηή θεοπαζιία  
h. Ολεία ααζεμθζθζηή θεοπαζιία  
i. Ολεία κεγαθαξπνβιαζηηθή παλκπέιωζε κε κπεινϊλωζε 

 
5. Μπεινβιαζηηθό ζάξθωκα  

 
6. ΟΜΛ ζρεηηδνκελε κε ζπλδξνκν Down 

 
7. ΟΜΛ αζαθνύο ζεηξάο 

a. Ολεία Αδζαθμνμπμίδηδ Λεοπαζιία, AUL  
b. Ολεία Λεοπαζιία Μεζηημφ Φαζκμηφπμο: 

 MPAL  MPAL ιε t(9;22)(q34;q11.2),  
 BCR-ABL1 MPAL ιε t(κ;11q23),  
 MLL ακαδζαηάλεζξ, 
 MPAL, B/Μοεθζηήξ ζεζνάξ, ιδ πεναζηένς ηαοημπμζμφιεκδ, 
 MPAL, Σ/Μοεθζηήξ ζεζνάξ, ιδ πεναζηένς ηαοημπμζμφιεκδ, 
 MPAL ιδ πεναζηένς ηαοημπμζμφιεκδ, ζπάκζμζ ηφπμζ. 

 
 

Α2.6 Αλνζνθαηλνηππηθή παζνγέλεηα ηεο ΟΜΛ 

Ακμζμθμβζηά δ ΟΜΛ παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ έηθναζδ δφμ ή 

πενζζζυηενςκ απυ ημοξ ηάηςεζ ιοεθμιμκμηοηηανζημφξ δείηηεξ: Anti-

Myeloperoxidase (Anti-MPO), CD117 (c-kit), CD13, CD33, ηαεχξ επίζδξ απυ 

ηδκ απμοζία εζδζηχκ δεζηηχκ βζα ηδ θειθζηή ζεζνά. Ο πζμ εζδζηυξ δείηηδξ είκαζ 

ημ Anti-MPO ηαζ αημθμοεεί ημ CD117 (c-kit). Έπμοκ βίκεζ πνμζπάεεζεξ βζα 

ζοζπέηζζδ ζοβηεηνζιέκςκ ακμζμθμβζηχκ δεζηηχκ ιε ημοξ δζάθμνμοξ 

οπμηφπμοξ ηδξ ΟΜΛ ζφιθςκα ιε ηδ FAB ηαηάηαλδ αθθά ιυκμ μζ οπυηοπμζ 

Μ0, Μ6, ηαζ Μ7 έπμοκ παναηηδνζζεεί ακμζμθαζκμηοπζηά ιέπνζ ζήιενα. 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ άςνδ ιοεθζηή ζεζνά (Μ0) ηαεμνίγεηαζ ιε 

ακμζμθμβζημφξ δείηηεξ, έπεζ θαζκυηοπμ υπςξ μζ άθθεξ ΟΜΛ αθθά πανμοζζάγεζ 

ανκδηζηή ηοηηανμπδιεία ηαζ ανκδηζηά απμηεθέζιαηα ζημοξ εζδζημφξ θειθζημφξ 
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δείηηεξ. Ζ ιοεθμιμκμηοηηανζηή ζεζνά πανμοζζάγεζ εεηζηυηδηα ζε ημοθάπζζημκ 

2 απυ ημοξ ιοεθζημφξ δείηηεξ πμο έπμοκ πνμακαθενεεί. Ζ ενοενά ζεζνά (Μ6) 

δεκ θένεζ εζδζημφξ δείηηεξ ζηα άςνα ηφηηανα ζε ακηίεεζδ ιε ηα χνζια πμο 

πανμοζζάγμοκ εεηζηυηδηα ζημ  anti-glycophorin A. ηδ ιεβαηανομηοηηανζηή 

ζεζνά (Μ7) ακαβκςνίγμκηαζ μζ βθοημπνςηεΐκεξ Ηb, ημ ζφιπθεβια IIb/IIIa ηαζ 

IIIa ζηδκ ιειανάκδ ηςκ αζιμπεηαθίςκ ηαζ ιεβαηανομηοηηάνςκ. Δπίζδξ 

πανμοζζάγεηαζ εεηζηυηδηα ζημοξ δείηηεξ CD41, CD42 ηαζ CD61. Ο CD61 είκαζ 

μ δείηηδξ εηθμβήξ βζα ηδ δζάβκςζδ ηδξ Μ7 βζαηί ειθακίγεηαζ ζηα πζμ πνχζια 

ζηάδζα ςνίιακζδξ ηαζ ακζπκεφεηαζ ζε ορδθυηενμ πμζμζηυ αθαζηζηχκ 

ηοηηάνςκ πςνίξ κα έπμοκ δζαζηναονχιεκεξ ακηζδνάζεζξ ιε άθθα αζιμπμζδηζηά 

ηφηηανα.  

Άθθμζ δείηηεξ πμο έπμοκ ακαθενεεί υηζ εηθνάγμκηαζ ζε ηάπμζμοξ απυ 

ημοξ οπμηφπμοξ ηδξ ΟΜΛ πςνίξ κα είκαζ εζδζημί βζα αοημφξ είκαζ: 

 CD14+ ηαζ anti-lysozyme+ ζηζξ πενζπηχζεζξ ιε ιμκμηοηηανζηή 

δζαθμνμπμίδζδ υπςξ Μ4-ΟΜΛ ηαζ Μ5-ΟΜΛ. 

 HLA-DR- ζηζξ πενζπηχζεζξ ιε έκημκδ ιοεθζηή δζαθμνμπμίδζδ υπςξ 

δ ΟΜΛ-Μ3 ηαζ δ ΟΜΛ-Μ2. 

 CD19+ ειθακίγεηαζ ζηζξ πενζζζυηενεξ πενζπηχζεζξ ΟΜΛ-Μ2 ιε 

t(8;21). 

 CD2+  πμθφ ζοπκυ ζηδκ ΟΜΛ-Μ3ιε t(15;17) ηαζ ζηδ ΟΜΛ-Μ4Δμ. 

 CD9+ εηθνάγεηαζ παναηηδνζζηζηά ζηα αθαζηζηά ηφηηανα ηδξ ΟΜΛ-

Μ3. 

 CD36+ ζε ζοκδοαζιυ ιε ανκδηζηυ HLA-DR ηαζ CD13/CD33 

πανμοζζάγεηαζ ζε πενζπηχζεζξ ΟΜΛ-Μ6. 

ημκ πίκαηα πμο αημθμοεεί πανμοζζάγεηαζ δ ζοζπέηζζδ ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ ηδξ ακμζμθαζκμηοπζηήξ ακάθοζδξ ιε ημοξ δζάθμνμοξ ηαηά 

FAB οπμηφπμοξ ηδξ ΟΜΛ (Κμκημπίδμο Φ. 2004). 

Πίλαθαο 3. ΟΜΛ – οζπέηζζδ δεζηηχκ ιε FAB ηαλζκυιδζδ (Κμκημπίδμο Φ., 
2004). 

 M0 M2  M3  M4Eo  M5  M6 M7 

MPO +/- + + + -/+ - - 

CD2 -   +/-    
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Α3 Κπηηαξνγελεηηθή 

Ζ Κοηηανμβεκεηζηή (Cytogenetics) απμηεθεί ηθάδμ ηδξ αζμθμβίαξ πμο 

ιεθεηά ηδ ζφζηαζδ ημο βμκζδζχιαημξ ηςκ αηυιςκ ζε επίπεδμ ηονίςξ 

πνςιμζςιάηςκ αθθά ηαζ ηοηηάνςκ, απμηαθφπημκηαξ ηθδνμκμιζηέξ ή 

επίηηδηεξ πνςιμζςιζηέξ αθθμζχζεζξ.  

Γζαηνίκεηαζ ζηδκ Κθαζζζηή Κοηηανμβεκεηζηή (ηανουηοπμξ), αάζδ ηδξ 

μπμίαξ απμηεθμφκ μζ ηεπκζηέξ γςκμπμίδζδξ (banding techniques) ηςκ 

ιεηαθαζζηχκ πνςιμζςιάηςκ ηαζ ζηδκ Μμνζαηή Κοηηανμβεκεηζηή πμο 

πενζθαιαάκεζ ηζξ ηαζκμηυιεξ ηεπκζηέξ ημο θεμνίγμκημξ in situ οανζδζζιυ 

(Fluorescence in situ Hybridization, FISH), ημο πμθοπνςιαηζημφ οανζδζζιμφ 

(multicolour FISH), ημο ζοβηνζηζηυ οανζδζζιυ ημο βμκζδζχιαημξ (Comparative 

Genomic Hybridization, CGH) ηαζ ηέθμξ ηδ ιέεμδμ array-CGH. 

 

Α3.1 Κιαζζηθή Κπηηαξνγελεηηθή ζηελ ΟΜΛ 

Ζ ηοηηανμβεκεηζηή ακάθοζδ ημο ιοεθμφ ηςκ μζηχκ ζε αζεεκείξ ιε ΟΜΛ 

παίγεζ ζπμοδαίμ νυθμ ζηδκ έβηαζνδ δζάβκςζδ, ζηδ ζςζηή ηαλζκυιδζδ, ζηδκ 

πνυβκςζδ ηαζ επζθμβή ηαηάθθδθμο εεναπεοηζημφ ζπήιαημξ, ζηδκ εηηίιδζδ 

ημο εεναπεοηζημφ απμηεθέζιαημξ ηαζ ζημκ ηαεμνζζιυ ηδξ οπμθεζπυιεκδξ 

κυζμο. ηδ δζάβκςζδ, ηθςκζηέξ πνςιμζςιαηζηέξ αθθμζχζεζξ ηαοημπμζμφκηαζ 

CD13 +/- + + + +/- - +/- 

CD14 - - - +/- +/- - - 

CD15 - +/- -/+ +/-  + - 

CD19 - +/-      

CD33 +/- +/- + + + + +/- 

CD34 +/- +/- - -/+    

CD56  +/-      

CD61 - - - - - - + 

CD64 - - +/- + + +  

CD117 +/- +/- -/+ +/-    

HLA-

DR 
+/- + - + + + +/- 
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ζημ 55-70% ηςκ εκήθζηςκ αζεεκχκ ιε de novo ΟΜΛ, ζημ 85-90% ηςκ 

εκήθζηςκ αζεεκχκ ιε s-ΟΜΛ ηαζ ζημ 79-85% ηςκ παζδζχκ ιε ΟΜΛ. Πενίπμο 

ημ 55% ηςκ αζεεκχκ ιε παεμθμβζηυ ηανουηοπμ θένεζ ιυκμ ιία 

ηοηηανμβεκεηζηή ακςιαθία, εκχ ημ 45% θένεζ δφμ ή πενζζζυηενμοξ ηφπμοξ 

πνςιμζςιαηζηχκ αθθμζχζεςκ. Οζ ηανουηοπμζ πενζβνάθμκηαζ ζφιθςκα ιε ημ 

Γζεεκέξ φζηδια Οκμιαημθμβίαξ ISCN 2016 (International System for Human 

Cytogenetic Nomenclature, 2016). ημ πανάνηδια Η, ζοκμρίγμκηαζ μζ ααζζημί 

ηακυκεξ μκμιαημθμβζάξ ηςκ πνςιμζςιάηςκ. 

Οζ ζφκεεημζ ηανουηοπμζ (complex karyotype) παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ 

πανμοζία ηνζχκ ημοθάπζζημκ ηοπαίςκ πνςιμζςιαηζηχκ ακςιαθζχκ απμοζία 

ηςκ εζδζηχκ πνςιμζςιαηζηχκ αθθμζχζεςκ, t(8;21), inv(16)/t(16;16), t(9;11), 

t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3)/t(3;3) (ELN recommendations for AML, 2017, 

Döhner et al., 2016). Αζεεκείξ πμο θένμοκ ζφκεεημοξ ηανομηφπμοξ 

πανμοζίαγμοκ ηαηή πνυβκςζδ (Οrozco JJ et al., 2012). Πνυζθαηα έπεζ 

εζζαπεεί ζηδ αζαθζμβναθία μ υνμξ ιμκμζςιζηυξ ηανουηοπμξ (monosomal 

karyotype, ΜΚ). Γζα κα παναηηδνζζηεί έκαξ ηανουηοπμξ ςξ ιμκμζςιζηυξ (ΜΚ) 

πνέπεζ κα θένεζ δφμ ημοθάπζζημκ αοημζςιζηέξ ιμκμζςιίεξ ή ιζα ιμκμζςιία 

ζοκμδεουιεκδ απυ δμιζηέξ ακςιαθίεξ ζηζξ μπμίεξ υιςξ δεκ πενζθαιαάκμκηαζ 

μζ αθθμζχζεζξ ηαθήξ πνυβκςζδξ t(15;17), t(8;21), t(16;16)/inv(16). Οζ 

ιμκμζςιζημί ηανουηοπμζ παναηηδνίγμκηαζ απυ ελαζνεηζηά δοζιεκή πνυβκςζδ 

(Manola KN. et al. 2013; Kayser S. et al. 2012). 

Οζ ζοπκυηενεξ ηανομηοπζηέξ αθθμζχζεζξ ηςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ 

πανμοζζάγμκηαζ ζημκ πίκαηα 4. Οζ αθθμζχζεζξ αοηέξ ιπμνεί κα είκαζ 

ζζμγοβζζιέκεξ ή ιδ ζζμγοβζζιέκεξ. Οζ ιδ ζζμγοβζζιέκεξ ζοκήεςξ αθμνμφκ 

έθθεζρδ μθυηθδνμο πνςιμζχιαημξ (ιμκμζςιία) ή ηάπμζμο πνςιμζςιζημφ 

ηιήιαημξ, ή αηυια ηαζ πανάβςβα πνςιμζχιαηα. Οζ ζζμγοβζζιέκεξ 

αθθμζχζεζξ αθμνμφκ αιμζααίεξ ιεηαεέζεζξ υπςξ μζ t(8;21), t(16;16), t(15;17) ή 

ακαζηνμθέξ υπςξ ημ inv(16). ημ 30-45% ηςκ πενζπηχζεςκ δεκ ακζπκεφεηαζ 

ζημ ηανουηοπμ ηάπμζα πνςιμζςιαηζηή αθθμίςζδ ηαζ ζοκζζηάηαζ μ ιμνζαηυξ 

έθεβπμξ ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ΟΜΛ. 

  
Πίλαθαο 4. Οζ ηονζυηενεξ ηοηηανμβεκεηζηέξ ακςιαθίεξ ηδξ ΟΜΛ (Martens JH. 
and Stunnenberg HG. 2010; ELN recommendations 2017) 
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Οζ πζμ παναηηδνζζηζηέξ αθθμζχζεζξ πμο παναηδνμφκηαζ ζηδκ ΟΜΛ ακαθφμκηαζ 

παναηάης ηαζ είκαζ μζ ελήξ: 

 

Μνλνζωκία 5/del(5q) 

Ζ ιμκμζςιία ημο πνςιμζχιαημξ 5 (-5) είκαζ ιζα απυ ηζξ πζμ ημζκέξ 

ανζειδηζηέξ ακςιαθίεξ πμο παναηδνμφκηαζ ζηδκ ΟΜΛ. Ζ έθθεζρδ ζηδκ 

πνςιμζςιζηή πενζμπή 5q [del(5q)] (εζηυκα 4) ακηζπνμζςπεφεζ ημ 5 ιε 10% 

ηςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ηαζ παναηδνείηαζ ζοκήεςξ ιαγί ιε ηζξ αθθμζχζεζξ -7, 

del(7q), -17, del(17p) ηαζ -18. Δπίζδξ παναηδνείηαζ ηαζ ςξ δεοηενμβεκήξ 

αθθμίςζδ ζε αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο θένμοκ inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) ή 

t(9;22)(q34;q11.2). Πνυζθαηα δ έθθεζρδ ζημ 5q ζοζπεηίζηδηε παεμβεκεηζηά 

ιε ηα ημκ αολδηζηυ πανάβμκηα EGFR1, ηα βμκίδζα ηδξ νζαμζςιζηήξ πνςηείκδξ 

S14 (RPS14) ηαεχξ ηαζ ιε ηδκ απχθεζα ημο βμκζδίμο ηδξ catenin alpha 1 

(CTNNA1) (Λαγανίδμο Α. 2009; Liu TX. et al. 2007). Αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο 

θένμοκ -5/del(5q) έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε δοζιεκή πνυβκςζδ ηαζ 

ακηζιεηςπίγμκηαζ ςξ αζεεκείξ ορδθμφ ηζκδφκμο ζηα εεναπεοηζηά 

πνςηυημθθα. Μεθέηεξ επίζδξ έπμοκ δείλεζ υηζ μζ αθθμζχζεζξ αοηέξ 

Κςηηαπογενεηικ
ή ανωμαλία 

Ππόγνωζη Δμπλεκόμεν
α γονίδια 

FAB 
ηαξινόμηζ

η 

Σςσνόηηηα 
% ζε 

Δνήλικερ 

Φςζιολογικόρ 
καπςόηςπορ 

ελδηάκεζε πνιιαπιά - 30-45% 

t(8;21) Καιή ETO;AML1 Μ1, Μ2 10% 
inv(16), t(16;16) Καιή MYH11;CBFb Μ4, Μ2 5-8% 

t(15;17) Καιή PML;RARa Μ3 10-13% 
Αναδιαηάξειρ 

ηος 11q23 
εκηόρ ηηρ 

t(9;11) 

Καθή MLL κε άιια 
γνλίδηα 

Μ4/Μ5 4% 

t(9;22) Καθή BCR;ABL1 M5, M4, 
M2 

2% 

t(6;9) Καθή DEK;CAN Μ4/Μ2 <1% 
t(1;22) Καθή RBM15;MKL1 Μ7 <1% 
t(9;11) Δλδηάκεζε MLLT3;MLL M1 <1% 

-7/del(7q) Καθε πνιιαπιά Μ2, Μ4, 
Μ5 

6-8% 

-5/del(5q) θαθή πνιιαπιά 
Μ1,Μ2,Μ4,

Μ6 
4-6% 

Τπιζωμία 8 ελδηάκεζε πνιιαπιά Μ 1-6 9-11% 
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παναηδνμφκηαζ ζε ορδθά πμζμζηά ζε αζεεκείξ ιε s-ΟΜΛ. Ακμζμθαζκμηοπζηά 

μζ θεοπαζιζημί αθάζηεξ πμο θένμοκ είηε ιμκμζςιία 5 είηε έθθεζρδ ζηδκ 5q 

πενζμπή, παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδ έηθναζδ ηςκ CD2, CD7, CD13, CD14, 

CD15, CD18, CD33 ηαζ CD34 (Hrusak O. ηαζ Porwit-MacDonald A. 2002). 

α βαα ββ

Εηθόλα 4. Καξπόηππνη αζζελώλ κε ΟΜΛ θαη αιινηώζεηο ζην ρξωκόζωκα 5. 
 α) 45,XX,del(5q)(q13q33). β) 47,ΥΤ,del(5)(q13q33),del(7)(q22),-18,+mar1, 

+mar2,inc. 
 

Μνλνζωκία 7/ del(7q) 

Ζ ιμκμζςιία 7 (-7) (εζηυκα 5α) παναηδνείηαζ ςξ ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ 

ζημ 5% ηςκ πενζπηχζεςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ηαζ ζε πμζμζηυ πενίπμο 10% ζε 

πενζπηχζεζξ αζεεκχκ πμο θένμοκ ηαζ άθθεξ αθθμζχζεζξ (ηονίςξ -5, del(5q) 

ηαζ -17). Δπίζδξ ειθακίγεηαζ ςξ δεοηενμβεκήξ ακςιαθία ζημ 50% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ιε inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) ηαζ ζημ 35% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ιε t(2;3)(p11-23;q23-28). Ζ έθθεζρδ πνςιμζςιζηήξ πενζμπήξ 

ζημ 7q [del(7q)] (εζηυκα 5α), ςξ πνςημβεκή αθθμίςζδ, ακηζπνμζςπεφεζ ημ 5% 

ηςκ πενζπηχζεςκ ιε ΟΜΛ πμο θένμοκ επζπθέμκ ηαζ άθθεξ αθθμζχζεζξ 

(ζοκήεςξ -5 ηαζ -17). Ωξ δεοηενμβεκήξ ακςιαθία παναηδνείηαζ ζημ 15% ηςκ 

πενζπηχζεςκ πμο θένμοκ t(3;12)(q26;p13), ζημ 8% ιε t(3;21)(q26;q22) ηαζ 

ζημ 5% ιε inv(16)(p13q22). οπκά ηυζμ δ ιμκμζςιία 7 υζμ ηαζ ημ del(7q) 

παναηδνμφκηαζ ζημοξ οπυηοπμοξ ηδξ FAB ηαλζκυιδζδξ Μ2, M4 ηαζ Μ5 (ELN, 

2017). Ακμζμθαζκμηοπζηά μζ αθάζηεξ ημοξ είκαζ εεηζημί ζημοξ δείηηεξ CD7, 

CD13, CD15, CD18, CD33 ηαζ CD34. ηζξ ανπέξ ηδξ δεηαεηίαξ ημο’80 έβζκε 

ακηζθδπηυ υηζ δ αθθμίςζδ -7/del(7q) ζοκδέεηαζ ιε δοζιεκή πνυβκςζδ (Larson 

β 
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RA. et al. 1983). Σα ηεθεοηαία πνυκζα είκαζ βκςζηυ υηζ αζεεκείξ ιε del(7q) 

έπμοκ ηαθφηενδ πνυβκςζδ ζε ζπέζδ ιε αζεεκείξ ιε ιμκμζςιία 7. Ζ 

ιμκμζςιία 7 έπεζ ελαζνεηζηά ηαηή πνυβκςζδ ηαζ ημ 82% ηςκ αζεεκχκ ιε 

οπμηνμπζάγμοκ ιέζα ζημ πνχημ πνυκμ (Cordoba et al. 2012). 

α βαα ββ

Εηθόλα 5. Καξπόηππνη αζζελώλ κε ΟΜΛ θαη αιινηώζεηο ζην ρξωκόζωκα 7.  
α) 46,ΥΥ,del(7)(q22q32), (β) 45,ΥΥ,-7. 

  

t(8;21)(q22;q22) 

Ζ αιμζααία ιεηάεεζδ t(8;21)(q22;q22) (Δζηυκα 6) παναηδνείηαζ ζημ 7% 

ηςκ πενζπηχζεςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ηαζ παεμθμβζηυ ηανουηοπμ. Ζ εζδζηή 

αοηή αθθμίςζδ βζα ηδκ ΟΜΛ έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ημκ οπυηοπμ Μ2 ηαηά FAB. 

Ωξ ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ παναηδνείηαζ ζε πμζμζηυ 40%. οπκά ςξ 

δεοηενμβεκείξ αθθμζχζεζξ ηδξ t(8;21)(q22;q22) ζοκακηάιε ηζξ αθθμζχζεζξ –Y, -

X, +8, del(9q), del(7q) ηαζ +21. Απμηέθεζια ηδξ ιεηάεεζδξ αοηήξ είκαζ δ 

ζφκηδλδ ημο AML1 βμκζδίμο ηδξ πνςιμζςιαηζηήξ πενζμπήξ 21q22 (βκςζηυ 

ηαζ ςξ RUNX1) ιε ημ βμκίδζμ ΔTO πμο εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιαηζηή 

πενζμπή 8q22 πμο μδδβεί ζηδ δδιζμονβία ημο οανζδζημφ βμκίδζμφ ηαζ ηαη’ 

επέηηαζδ ζηδ παναβςβή ηδξ πζιαζνζηήξ πνςηεΐκδξ AML1-ETO (Mauritzson N. 

et al. 2002). 
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Εηθόλα 6.: Καξπόηππνο κε G δωλνπνίεζε 46,Υ,-Υ,t(8;21)(q22;q22),+mar 

 

Ζ πζιαζνζηή πνςηεΐκδ AML1-ETO, πανειααίκεζ ζηδ δνάζδ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ πνςηεσκχκ AML1 ηαζ ETO δζαηανάζζμκηαξ ηδκ έηθναζδ ηςκ 

βμκζδίςκ ζηυπςκ ημοξ ηαζ μδδβχκηαξ ζε θεοπαζιζηή ελαθθαβή. οβηεηνζιέκα, 

δ πζιαζνζηή πνςηείκδ δζαηδνεί ηδκ ζηακυηδηα κα πνμζημθθάηαζ ζηδ νοειζζηζηή 

πενζμπή δζάθμνςκ βμκζδίςκ ακαζηέθθμκηαξ υιςξ ηδκ ιεηαβναθή ημοξ. Ζ 

ιεηααμθή ζηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ιδπακζζιμφ 

πμο πενζθαιαάκεζ ηδκ πνυζεεζδ ημο ζοιπθυημο N-CoR ηαζ ηδξ 

απμαηεηοθάζδξ ηςκ ζζημκχκ, HDAC (εζηυκα 7). Ζ απμαηεηοθάζδ ηςκ 

ζζημκχκ (HDAC) αθαζνεί αηεηοθμιάδεξ απυ ηζξ ζζηυκεξ ηαζ ημοξ επζηνέπεζ κα 

ηοθζπεμφκ πμθφ ζθζπηά βφνς απυ ημ DNA, ιεζχκμκηαξ έηζζ ηδκ επαθή ημο ιε 

ημοξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ ηαζ ηαηαζηέθθμκηαξ εκ ηέθεζ ηδκ ιεηαβναθή. 
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Εηθόλα 7. Σν πβξηδηθό γνλίδην AML1/ETO πξνζειθύεη ην ππξεληθό ζύκπινθν 
θαηαζηνιήο Ν-CoR θαη ηελ απναθεηπιάζε ηωλ ηζηνλώλ, θαηαζηέιινληαο έηζη 

ηελ έθθξαζε δηάθνξωλ γνληδίωλ. 

 

Απμηέθεζια ηδξ ιδ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ηδξ ενοενμπμίδζδξ είκαζ δ 

ηαηαζημθή ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ ζηα ηφηηανα αοηά, ηάηζ πμο παναηδνμφιε ζε 

μλείεξ θεοπαζιίεξ ηφπμο Μ2 πμο θένμοκ ηδκ ιεηάεεζδ t(8;21) (εζηυκα 8). 

   
Εηθόλα 8. α) Φπζηνινγηθή αλάπηπμε ηωλ θπηηάξωλ ηνπ κπεινύ ηωλ νζηώλ.  
β) Τπεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ HOXA9, ε νπνία νθείιεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε 
ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ AML/ETO. Η απνξύζκηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ HOXA9 
νδεγεί ζε επέθηαζε ηωλ πξώηκωλ θπηηάξωλ θαηά ηελ αηκνπνίεζε θαη ελ ηέιε 
ζηελ αλάπηπμε ιεπραηκίαο. 

 

Ζ αιμζααία ιεηάεεζδ t(8;21) εεςνείηαζ βεκζηά ηαθήξ πνυβκςζδξ ηαζ 

ζοκήεςξ επζηοβπάκεηαζ πθήνδξ ίαζδ ιεηά απυ ζοιααηζηή πδιεζμεεναπεία 

(Zhu et al., 2013). Δκ ημφημζξ υηακ δ αθθμίςζδ t(8;21) ζοκμδεφεηαζ απυ 

ιεηαθθάλεζξ ζηo βμκίδζμ KIT, εζδζηά υηακ ζοκμδεφεηαζ απυ οπενέηθναζδ ημο 

βμκζδίμο KIT πανμοζζάγεζ δοζιεκή πνυβκςζδ (Dohner et al. 2017).  

 

Σξηζωκία 8 

Ζ ηνζζςιία (+8), δ πζμ ζοπκή πνςιμζςιαηζηή ακςιαθία ζηδκ ΟΜΛ 

(εζηυκα 9), παναηδνείηαζ ζημ 5% ηςκ πενζπηχζεςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ςξ 

ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ ηαζ ζημ 10% πενίπμο ηςκ πενζπηχζεςκ πμο θένμοκ 

ηαζ άθθεξ αθθμζχζεζξ [ηονίςξ der(1;7)(q10;p10), t(3;21)(q26;q22), 

t(7;12)(q36;p13), t(9;11)(p21;q23), t(9;22)(q34;q11), t(11;17)9q23;q21), 

t(11;19)9q23;p13.1), t(15;17)(q22;q21) ηαζ inv(16)(p13q22)]. 

Ζ ηνζζςιία 8 ςξ ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ είκαζ ελίζμο ζοπκή ζε άκηνεξ 

υζμ ηαζ ζε βοκαίηεξ ηαζ ειθακίγεηαζ ζε άημια ιε ιέζδ δθζηία ηα 50 έηδ. 
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Παναηδνείηαζ ζδζαίηενα ζημοξ οπμηφπμοξ Μ1, Μ2, Μ4 ηαζ Μ5 ζφιθςκα ιε ηδ 

FAB ηαλζκυιδζδ (Dastugue N. et al., 2002) ηαζ πζμ ζοπκά ζε πνςημπαεείξ 

πανά ζε δεοηενμπαεείξ ΟΜΛ. Όζμ αθμνά ηδκ πνμβκςζηζηή αλία ηδξ 

ηνζζςιίαξ 8, έπεζ παναηηδνζζηεί ςξ αθθμίςζδ ιε εκδζάιεζδ πνυβκςζδ 

(Grimwade D. et al. 1998; Wolman SR. et al. 2002). 

 
Εηθόλα 9. Καξπόηππνο αζζελνύο κε ηξηζωκία ηνπ ρξωκνζώκαηνο 8 (+8). 

 

t(15;17)(q22;q21) 

Απυ ηζξ πζμ ηαθά ιεθεηδιέκεξ ιμνθέξ ηδξ ΟΜΛ, δ μλεία 

πνμιοεθμηοηηανζηή θεοπαζιία (ΟΠΛ), οπυηοπμξ Μ3 ηαηά FAB, απμηεθεί ημ 5-

8% υθςκ ηςκ πενζπηχζεςκ ηδξ ΟΜΛ. Ζ αιμζααία ιεηάεεζδ t(15;17)(q22;q21) 

(εζηυκα 10) είκαζ εζδζηή αθθμίςζδ ηδξ ΟΠΛ ηαζ πενζβνάθδηε βζα πνχηδ θμνά 

ημ 1957. ε αοηή ηδκ ιεηάεεζδ ημ βμκίδζμ PML, πμο εδνάγεζ ζηδκ 15q21 

πνςιμζςιζηή εέζδ, εκχκεηαζ ιε ημ βμκίδζμ RARα πμο εδνάγεζ ζηδκ 17q21 

πνςιμζςιζηή εέζδ, ιε απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ εκυξ ιεηαβναθζημφ 

εκενβμφ οανζδζημφ βμκζδίμο, ημο PML/RARα (Martens JH. and Stunnenberg 

HG. 2010) .  



                                                                                                        Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

46 

 

 
Εηθόλα 10. Καξπόηππνο κε G δωλνπνίεζε: 46,ΥΤ,t(15;17)(q22;q21)   

 
Ο οπμδμπέαξ α ημο νεηζκμσημφ μλέμξ (RARα) μ μπμίμξ είκαζ ιέθμξ ηδξ 

μιάδαξ οπμδμπέςκ ζηενμσδζηχκ/εονεμεζδζηχκ μνιμκχκ, έπεζ ηδκ ζηακυηδηα 

νφειζζδξ ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ιοεθζηχκ ηοηηάνςκ. Ο οπμδμπέαξ RARα 

πνμζημθθάηαζ ζε ιζα παναηηδνζζηζηή αθθδθμοπία DNA ζημοξ εηηζκδηέξ 

δζάθμνςκ βμκζδίςκ πνμηαθχκηαξ ηδ ιεηαβναθή ημοξ. Καηά ηδκ ακηζιεηάεεζδ 

t(15;17)(q22;q21), δ πζιαζνζηή πνςηεΐκδ (PML/RARα) πμο ζπδιαηίγεηαζ, 

ηζκδημπμζεί ηζξ DNA ιεεοθμηναζθενάζεξ ζημοξ εηηζκδηέξ ηςκ βμκζδίςκ-

ζηυπςκ ηαηαζηέθθμκηαξ ηδκ έηθναζδ ημοξ ιε απμηέθεζια ηδκ ακαζημθή ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηδξ ιοεθζηήξ ζεζνάξ ζημ επίπεδμ πνμιοεθμηοηηάνμο.  

Ωξ ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ δ ιεηάεεζδ t(15;17)(q22;q21)  παναηδνείηαζ 

ζημ 75% ηςκ πενζπηχζεςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ-Μ3. ε πμζμζηυ 10-15%, ςξ 

δεοηενμβεκή αθθμίςζδ ηδξ t(15;17) ζοκακηάιε ηδκ ηνζζςιία 8. Μζα ηαηδβμνία 

αζεεκχκ, πμο πανμοζζάγμοκ ιμνθμθμβζηά παναηηδνζζηζηά υιμζα ιε αοηά ηδξ 

μλείαξ πνμιοεθμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ, θένμοκ ιεηαεέζεζξ, παναθθαβέξ ηδξ 

ιεηάεεζδξ t(15;17). Οζ πζμ ζοπκέξ παναθθαβέξ είκαζ δ t(11;17)(q23;q21) ηαζ δ 

t(5;17). Oζ αζεεκείξ ιε t(11;17) πανμοζζάγμοκ ακηίζηαζδ ζηδ εεναπεία ιε 

ATRA. Ζ αιμζααία ιεηάεεζδ t(15;17) παναηδνείηαζ ημ ίδζμ ζοπκά ζε άκδνεξ 

υζμ ηαζ ζε βοκαίηεξ ηαζ ηονίςξ ζε άημια ιε ιέζδ δθζηία ηα 40 έηδ. Πανά ημ 

βεβμκυξ υηζ ηα ηεθεοηαία πνυκζα εεςνείηαζ ιζα αθθμίςζδ ηαθήξ πνυβκςζδξ, 

ανηεηέξ ιεθέηεξ ακαθένμοκ υηζ δ παιδθή επζαίςζδ μνζζιέκςκ αζεεκχκ 

μθείθεηαζ ζηδκ πανμοζία δεοηενμβεκχκ πνςιμζςιαηζηχκ αθθμζχζεςκ ηαζ 
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ιεηαθθάλεςκ ζημ βμκίδζμ FLT3 (Grimwade D. et al. 1998; De Botton S. et al. 

2000).  

 
inv(16)(p13q22) / t(16;16)(p13;q22) 

Αζεεκείξ ιε πενζηεκηνζηή ακαζηνμθή ημο πνςιμζχιαημξ 16 

[inv(16)(p13q22)] (εζηυκα 11) ή αιμζααία ιεηάεεζδ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιυθμβςκ 

πνςιμζςιάηςκ 16 [t(16;16)(p13;q22)] ζοκήεςξ ακήημοκ ζημκ οπυηοπμ 

ΟΜΛ-Μ4 ζφιθςκα ιε ηδ FAB ηαλζκυιδζδ. Ζ ακίπκεοζή ηδξ ιε ηθαζζζηή 

ηοηηανμβεκεηζηή είκαζ πμθθέξ θμνέξ δφζημθδ ηαζ πνεζάγεηαζ FISH ή RT-PCR 

βζα ηδκ ηαοημπμίδζή ηδξ. 

 

 
Εηθόλα 11. Καξπόηππνο κε G δωλνπνίεζε: 
48,ΥΥ,del(7)(q32),+8,inv(16)(p13q22),+22   

Οζ αθθμζχζεζξ inv(16) ηαζ t(16;16) ζοιαάθμοκ ζηδκ δδιζμονβία ημο 

οανζδζημφ βμκζδίμο CBFbeta/MYH11. Ζ έηθναζδ ημο CBFB-MYH11 ζηα 

αζιμπμζδηζηά αθαζηζηά ηφηηανα ιπθμηάνεζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ ιοεθζηήξ 

απυ ηδ θειθζηή ζεζνά. Πνυζεεηεξ βεκεηζηέξ αθθαβέξ ζε ζοκενβαζία ιε ημ 

CBFB-MYH11 ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ θεοπαζιία.  

Οζ αθθμζχζεζξ inv(16) ηαζ t(16;16) παναηδνμφκηαζ ζημ 4% ηςκ 

πενζπηχζεςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ιε ηδκ ακαζηνμθή κα είκαζ πμθφ πζμ ζοπκή 

(95%) απυ ηδκ ακηζιεηάεεζδ (5%). Οζ αθθμζχζεζξ inv(16)(p13q22) ηαζ 

t(16;16)(p13;q22) είκαζ πζμ ζοπκέξ ζημοξ άκηνεξ ζε ζπέζδ ιε ηζξ βοκαίηεξ. 
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Διθακίγμκηαζ ζε υθεξ ηζξ δθζηίεξ ηαζ ηονίςξ ζε άημια ιε ιέζδ δθζηία ηα 35 έηδ. 

Αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο θένμοκ ηδκ αθθμίςζδ inv(16)/t(16;16) έπμοκ ελαζνεηζηά 

ηαθή πνυβκςζδ ηαζ ηδκ πζμ ορδθή επζαίςζδ ζε ζπέζδ ιε άθθμοξ οπμηφπμοξ 

ΟΜΛ (Grimwade D. et al., 1998; Marcucci G. et al. 2005). 

 

Αλαδηαηάμεηο ηεο ρξωκνζωκαηηθήο πεξηνρήο 11q23  

Ακαδζαηάλεζξ ηδξ πνςιμζςιαηζηήξ πενζμπήξ 11q23, παναηδνμφκηαζ ζημ 

7-8% ηςκ ηοηηανμβεκεηζηά παεμθμβζηχκ ηανομηφπςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ. Ωξ 

ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ παναηδνείηαζ ζε πμζμζηυ 60% ηςκ πενζπηχζεςκ ιε 

ακαδζαηάλεζξ 11q23. Οζ πζμ ζοπκέξ δεοηενμβεκείξ αθθμζχζεζξ πμο 

ακεονίζημκηαζ ιαγί ιε ακαδζαηάλεζξ ηδξ πενζμπήξ 11q23 είκαζ μζ ηνζζςιίεξ 8, 

19, 21 ηαεχξ ηαζ δ ιμκμζςιία 7. 

Σμ βμκίδζμ MLL, εδνάγεηαζ ζηδκ 11q23 πνςιμζςιζηή πενζμπή ηαζ 

νοειίγεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ homeobox (HOX), ηα μπμία θεζημονβμφκ 

ςξ εκενβμπμζδηέξ ηδξ ιεηαβναθήξ. Ζ δζαηαναπή ηδξ έηθναζδξ ημοξ έπεζ 

ηαεμνζζηζηή επίδναζδ ζηα αζιμπμζδηζηά ηφηηανα. Ζ MLL πνςηεΐκδ 

πνμζδέκεηαζ ζηδ πνςιαηίκδ αθθάγμκηαξ ηδ δμιή ηδξ ιε απμηέθεζια ηδ 

νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ βμκζδίςκ-ζηυπςκ. Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ημ βμκίδζμ 

MLL είκαζ ημ πζμ ζοπκά ειπθεηυιεκμ βμκίδζμ ζε πνςιμζςιζηέξ ιεηαεέζεζξ 

πμο ζπεηίγμκηαζ ιε θεοπαζιίεξ. Έπμοκ πενζβναθεί έςξ ζήιενα, πενζζζυηενα 

απυ 80 δζαθμνεηζηά βμκίδζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ δδιζμονβία οανζδζηχκ 

βμκζδίςκ ιε ημ MLL (εζηυκα 12). 

 Ακαδζαηάλεζξ ηδξ πνςιμζςιαηζηήξ πενζμπήξ 11q23, έπμοκ παναηδνδεεί 

ηυζμ ζε de novo υζμ ηαζ ζε s-ΟΜΛ ιεηά απυ πδιεζμεεναπεία, ηονίςξ ιεηά 

απυ ηδ πμνήβδζδ ακαζημθέςκ ηδξ ηνμπμσζμιενάζδξ ΗΗ (Zatkova A. et al., 

2009). Οζ ακαδζαηάλεζξ αοηέξ ιπμνμφκ κα παναηδνδεμφκ ζε υθμοξ ημοξ 

οπμηφπμοξ ηαηά FAB. οκήεςξ ζε πμζμζηυ 30-45% παναηδνμφκηαζ ζημοξ 

Μ5 ηαζ Μ4 οπμηφπμοξ, εκχ ζε ιζηνυηενμ πμζμζηυ (~10%) ζε υθμοξ ημοξ 

οπυθμζπμοξ. Αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο πανμοζζάγμοκ ακαδζαηάλεζξ ηδξ πενζμπήξ 

11q23 πανμοζζάγμοκ δοζιεκή πνυβκςζδ εηηυξ απυ ημοξ αζεεκείξ ιε ηδκ 

εζδζηή αθθμίςζδ t(9;11)(p21;23) πμο πανμοζζάγμοκ εκδζάιεζδ πνυβκςζδ. 
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Εηθόλα 12. Πεξηζζόηεξα από 80 δηαθνξεηηθά γνλίδηα ζπκκεηέρνπλ ζηε 

δεκηνπξγία πβξηδηθώλ γνληδίωλ κε ην MLL 
 

t(9;22)(q34;q11) 

Δηηυξ απυ ηζξ πενζπηχζεζξ ΥΜΛ αθθά ηαζ ηςκ εκήθζηςκ ζεεκχκ ιε ΟΛΛ, 

ημ πνςιυζςια Φζθαδέθθεζα πμο είκαζ απμηέθεζια ηδξ ιεηάεεζδξ 

t(9;22)(q34;q11.2) (εζηυκα 13), παναηδνείηαζ ηαζ ζημ 2% υθςκ ηςκ 

αθθμζςιέκςκ ηανομηφπςκ ζε πενζπηχζεζξ ΟΜΛ. Ωξ ιειμκςιέκδ αθθμίςζδ 

παναηδνείηαζ ζημ 40% ηςκ αζεεκχκ αοηχκ, εκχ ημ πμζμζηυ αολάκεηαζ υηακ 

οπάνπμοκ δεοηενμβεκείξ αθθμζχζεζξ υπςξ +8, -7, +19 ηαζ der(22)t(9;22). Οζ 

πενζζζυηενεξ πενζπηχζεζξ ΟΜΛ ιε t(9;22) ηαλζκμιμφκηαζ ςξ Μ1 ή Μ2 ηαηά 

FAB εκχ θζβυηενμ ζοπκά παναηδνμφκηαζ ζε πενζπηχζεζξ Μ0, Μ4 ηαζ Μ7. 

Αζεεκείξ ιε ΟΜΛ, εεηζημί βζα ηδκ ακηζιεηάεεζδ t(9;22)(q34;q11.2), 

ειθακίγμοκ θηςπή απυηνζζδ ζηδ πδιεζμεεναπεία ηαζ παιδθυ πμζμζηυ 

επζαίςζδξ (Bloomfield CD. et al. 1977). Μεθέηεξ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί 

ζπεηζηά ιε ηδκ πνυβκςζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ, ακαθένμοκ 

υηζ ζε αζεεκείξ ιε t(9;22) ζπάκζα επζηοβπάκεηαζ πθήνδξ ίαζδ ιεηά απυ 

ζοιααηζηή πδιεζμεεναπεία ηαζ δ αθθμίςζδ t(9;22) ηαηαηάζζεηαζ ζηδκ μιάδα 

ακςιαθζχκ ιε ηαηή πνυβκςζδ (Soupir CP. et al. 2007). 
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Εηθόλα 13. Καξπόηππνο κε G δωλνπνίεζε: 47,ΥΤ,+8,t(9;22)(q34;q11.2) 

 

Α4 Μνξηαθή Κπηηαξνγελεηηθή ζηελ ΟΜΛ 

Ζ πνυμδμξ ηδξ ηοηηανμβεκεηζηήξ ζηδκ ΟΜΛ ζηδνίγεηαζ υπζ ιυκμ ζε 

ιεευδμοξ ηθαζζζηήξ ηοηηανμβεκεηζηήξ, αθθά ηαζ ζηζξ ιεευδμοξ ηδξ ιμνζαηήξ 

ηοηηανμβεκεηζηήξ, ιε ηονίανπδ ηδκ ηεπκζηή ημο θεμνίγμκημξ in situ οανζδζζιμφ 

(Fluorescence in situ Hybridization, FISH). Ανηεηέξ ιεθέηεξ έπμοκ ακαδείλεζ ηδ 

πνδζζιυηδηα ηςκ ηεπκζηχκ ηδξ ιμνζαηήξ ηοηηανμβεκεηζηήξ, υπςξ είκαζ δ 

ακάθοζδ FISH ιε εζδζημφξ ηεκηνμιενζδζαημφξ ακζπκεοηέξ (centromeric probes) 

ή ακζπκεοηέξ εζδζηχκ πνςιμζςιζηχκ πενζμπχκ (locus-specific probes), δ 

ηεπκζηή ηδξ θαζιαηζηήξ ηανομηοπίαξ (Spectral Karyotyping, SKY) ηαζ δ 

ηεπκζηή ημο πμθοπνςιαηζημφ FISH (M-FISH), βζα ηδκ αηνζαέζηενδ ακίπκεοζδ 

πνςιμζςιαηζηχκ αθθμζχζεςκ. 

H ακάθοζδ FISH πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ζοιπθδνςιαηζηή ημο ζοιααηζημφ 

ηανομηφπμο βζα ηδκ αηνζαέζηενδ δζάβκςζδ ηαζ θεπημιενέζηενδ 

παναημθμφεδζδ ηςκ αζεεκχκ ιε θεοπαζιία ηαζ πανέπεζ πνυζεεηεξ ζδζαζηένςξ 

πνήζζιεξ πθδνμθμνίεξ ζε ζδιακηζηυ πμζμζηυ ηςκ πενζζηαηζηχκ, ζδίςξ βζα (α) 

ηδκ ακίπκεοζδ οπμιζηνμζημπζηχκ αθθμζχζεςκ, (α) ηδκ ακίπκεοζδ 

πνςιμζςιαηζηχκ αθθμζχζεςκ ζε πενζπηχζεζξ πμο δεκ οπάνπμοκ 

ιεηαθάζεζξ ή μζ ιεηαθάζεζξ έπμοκ ηαηή πμζυηδηα ηαζ (β) ημκ θεπημιενέζηενμ 

παναηηδνζζιυ ζφκεεηςκ αθθμζχζεςκ. 

Ηδζαίηενα πνήζζιδ είκαζ δ FISH ζηδκ ΟΜΛ βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ημο 

inv(16)/t(16;16) ηαεχξ ηαζ βζα ηζξ ακαδζαηάλεζξ ημο MLL βμκζδίμο. Γεδμιέκμο 
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θμζπυκ, υηζ δ FISH πνδζζιμπμζείηαζ ζημπεοιέκα βζα ζοβηεηνζιέκεξ αθθμζχζεζξ 

ηαζ ηονίςξ οπμιζηνμζημπζηέξ αθθμζχζεζξ εκχ  δ ακάθοζδ ηανουηοπμο 

απμηαθφπηεζ πνςιμζςιαηζηέξ αθθμζχζεζξ ζε υθμ ημ βμκζδίςια, είκαζ θακενυ 

υηζ μζ ιέεμδμζ ηδξ ηθαζζζηήξ ηαζ ηδξ ιμνζαηήξ ηοηηανμβεκεηζηήξ πνέπεζ κα 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοκδοαζηζηά.  

 

Α5 Μνξηαθέο αιιαγέο ζηελ ΟΜΛ 

Ζ πμθοζηαδζαηή πμνεία ηδξ ΟΜΛ ακηακαηθά ηδ ζοζζχνεοζδ ηοηηανζηχκ 

ηαζ ιμνζαηχκ αθααχκ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο. φιθςκα 

ιε ημ ιμκηέθμ Knudson πμο ακαθένεηαζ ηαζ ςξ εεςνία ηςκ «δφμ 

πηοπδιάηςκ», απαζημφκηαζ δφμ ημοθάπζζημκ «πηοπήιαηα» βζα ηδκ ακάπηολδ 

ηανηίκμο. Σμ ιμκηέθμ αοηυ ζηδνίγεηαζ ζε παναηδνήζεζξ ηθδνμκμιζηχκ 

ιμνθχκ ηανηίκμο, ηαζ ακαθένεζ υηζ δ απχθεζα ή δ αδνακμπμίδζδ ημο εκυξ 

αθθδθμιυνθμο ζπακίςξ είκαζ ανηεηή χζηε κα ακαπηοπεμφκ υβημζ ή κα 

επεηηαεεί έκαξ αθθμζςιέκμξ ηθχκμξ, εκχ δ απχθεζα ηαζ ημο άθθμο 

αθθδθμιυνθμο ή επζπνυζεεηεξ ιεηααμθέξ είκαζ ακαβηαίεξ βζα ηδκ 

δζεζζδοηζηυηδηα ηςκ ηοηηανζηχκ ηθχκςκ (Knudson AG. 1996). φιθςκα ιε ημ 

ιμκηέθμ Knudson ζπεηζηά ιε ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ ΟΜΛ, δ ανπζηή 

βεκεηζηή αθθαβή ιπμνεί κα πνμηθδεεί απυ πδιζηά, έηεεζδ ζε αηηζκμαμθία, 

ηοηηανμημλζηά θάνιαηα ή ηοπαίεξ εκδμβεκείξ ιεηαθθαβέξ. Ζ ζοζζχνεοζδ 

ανηεηχκ αθθαβχκ πμο επδνεάγμοκ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ ή ηδ ιεηαβναθή 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ επέηηαζδ ημο ηθχκμο 

ηαζ ζε άθθα ηφηηανα, ηα μπμία πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ απυπηςζδ ηαζ 

ιεζςιέκδ δζαθμνμπμίδζδ. Ζ ελέθζλδ ζε ΟΜΛ δεκ ελανηάηαζ απυ ηδ ζεζνά ιε 

ηδκ μπμία ζοιααίκμοκ μζ βεκεηζηέξ αθθαβέξ αθθά ηονίςξ απυ ηα βμκίδζα ηα 

μπμία πθήηημκηαζ. Σμ ηεθζηυ αήια πνμξ ηδκ ΟΜΛ ιπμνεί κα εκδοκαιςεεί απυ 

επζπνυζεεηεξ ιεηαθθάλεζξ ζε πνςημμβημβμκίδζα, μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα 

ή/ηαζ απυ οπενιεεοθίςζδ οπμηζκδηχκ ζδιακηζηχκ νοειζζηζηχκ βμκζδίςκ. Σμ 

ηεθεοηαίμ ζηάδζμ ζπεηίγεηαζ ιε ιεζςιέκδ απυπηςζδ ηαζ αολδιέκδ 

δζαθμνμπμίδζδ.  

Γεδμιέκμο υηζ δ ηθαζζζηή ηοηηανμβεκεηζηή ακάθοζδ ακζπκεφεζ 

πνςιμζςιαηζηέξ αθθμζχζεζξ ιυκμ ζημ 50% πενίπμο ηςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ, 

ηαεχξ ηαζ υηζ δ εθανιμβή ηδξ ιμνζαηήξ ηοηηανμβεκεηζηήξ (FISH) έπεζ 
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πενζμνζζιέκδ πνδζζιυηδηα (Costa D. et al. 2010), εζζήπεδζακ κέεξ, 

ιεβαθφηενδξ δζαηνζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηεπκζηέξ ζηδκ ένεοκα βζα ηδκ ακάδεζλδ ηδξ 

ιμνζαηήξ αάζδξ ηδξ ΟΜΛ. ήιενα, ανηεηέξ είκαζ μζ ιμνζαηέξ ιεηαθθάλεζξ πμο 

έπμοκ πενζβναθεί ηαζ ιεθεημφκηαζ ηονίςξ ζε πενζπηχζεζξ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ 

ηαζ θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ. Ο θοζζμθμβζηυξ ηανουηοπμξ βζα ηδκ ΟΜΛ, 

εεςνείηαζ εκδζάιεζδξ πνυβκςζδξ ηαζ πενζθαιαάκεζ ιζα εηενμβεκή μιάδα 

αζεεκχκ ηςκ μπμίςκ δ μθζηή επζαίςζδ ζηα 5 πνυκζα ηοιαίκεηαζ απυ 24-42%. 

Ζ δζαθμνεηζηή επζαίςζδ αοηχκ ηςκ αζεεκχκ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζηδκ 

φπανλδ επζπνυζεεηςκ επίηηδηςκ βεκεηζηχκ ηαζ επζβεκεηζηχκ αθθαβχκ πμο 

δεκ δζαηνίκμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανμβεκεηζηή ακάθοζδ, υπςξ είκαζ μζ ιεηαθθάλεζξ 

βμκζδίςκ ή οπενιεεοθίςζδ ηςκ οπμηζκδηχκ ζε ζοβηεηνζιέκα βμκίδζα. Οζ 

ιμνζαηέξ αθθμζχζεζξ ιπμνεί κα επδνεάζμοκ ηδκ ακηαπυηνζζδ ζηδ εεναπεία 

ηαζ ηδκ μθζηή επζαίςζδ, αθθά ηαζ κα πνδζζιεφζμοκ ςξ πνμβκςζηζημί 

πανάβμκηεξ ή εεναπεοηζημί ζηυπμζ βζα κέεξ ζημπεοιέκεξ εεναπείεξ. ήιενα 

εεςνείηαζ υηζ αζεεκείξ ηονίςξ ιε θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ πνέπεζ κα 

εθέβπμκηαζ ιμνζαηά ζδζαίηενα βζα ιεηαθθάλεζξ ηςκ βμκζδίςκ FLT3, c-KIT, 

NPM1, MLL-PTD (partial tandem duplications of MLL) ηαζ CEBPA. Οζ 

ιεηαθθάλεζξ αοηέξ ιέζα απυ ιεθέηεξ έπμοκ μιαδμπμζδεεί ζε δφμ ηαηδβμνίεξ :  

Α) Σημειακέρ μεηαλλάξειρ ηύπος Ι (FLT3/ITD, FLT3/TKD, ΚΙΣ, RAS, 

PTPN11, JAK2). Πνμζθένμοκ πμθθαπθαζζαζηζηυ πθεμκέηηδια ή 

πθεμκέηηδια επζαίςζδξ ζηα ηφηηανα ηαζ πνμηαθμφκ δζαηαναπέξ ιεηααίααζδξ 

ζήιαημξ (ηαονμβζάκκδ Ν. 2007).  

Β) Μεηαλλάξειρ μεηαγπαθικών παπαγόνηων ηύπος ΙΙ (PML/RARA, 

RUNX1/RUNX1T1, CBFB/MYH11, MLL fusions, CEBPA, NPM1). 

Δπδνεάγμοκ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ πνμζδίδμοκ ηδκ ζδζυηδηα ηδξ 

αοημακακέςζδξ ζηα ηφηηανα (εζηυκα 14). 
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Εηθόλα 14. Μνξηαθό κνληέιν γηα αζζελείο κε ΟΜΛ (Pangiotoy JP. et al., 2000) 

Καζ μζ δφμ ηφπμζ ιεηαθθάλεςκ ζοιαάθθμοκ ζηδκ ακάπηολδ ζε ΟΜΛ. 

Μεηαθθάλεζξ ηδξ ίδζαξ ηαηδβμνίαξ ζπάκζα ζοιααίκμοκ ζημκ ίδζμ αζεεκή, εκχ 

ζοπκά ζοκοπάνπμοκ ιεηαθθάλεζξ ηςκ δφμ δζαθμνεηζηχκ μιάδςκ 

(ηαονμβζάκκδ Ν., 2007). Οζ ιεηαθθάλεζξ ηφπμο Η ακζπκεφμκηαζ ζημ 50% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ιε ΟΜΛ. οβηεηνζιέκα, πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έδεζλακ υηζ 

ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ ΚΙΣ ανίζημκηαζ ζημ 12-47% ηςκ αζεεκχκ ιε t(8;21) 

ηαζ ζπεηίγμκηαζ ιε ηαηή πνυβκςζδ, ηαζ ζημ 22-38% ιε 

inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22). Οζ  ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο FLT-3 

ακζπκεφμκηαζ ζε πμζμζηυ 20-38% ηςκ πενζπηχζεςκ ΟΜΛ. Οζ ιεηαθθάλεζξ 

FLT3-ITD ηαζ FLT3-TKD ανίζημκηαζ ζημ 2-9%  ηαζ ζημ 2-7% ηςκ αζεεκχκ ιε 

t(8;21) ακηίζημζπα, ηαεχξ επίζδξ ζημ 0-7% ηαζ ζημ 6-24% ζε αζεεκείξ ιε 

inv(16). Μεηαθθάλεζξ FLT-3 έπμοκ επίζδξ παναηδνδεεί ζημ 35-45% ηςκ 

πενζπηχζεςκ  ΟΜΛ-Μ3 (O’Connor HE., 1998). ηζξ ιεηαθθάλεζξ ηφπμο ΗΗ 

ζοιπενζθαιαάκεηαζ δ CBF (Core-binding factor) ΟΜΛ δ μπμία παναηηδνίγεηαζ 

απυ ηδκ πανμοζία ηςκ αθθμζχζεςκ t(8;21)(q22;q22), ηαζ 

inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) πμο μδδβμφκ ζηδ δδιζμονβία ηςκ 

οανζδζηχκ βμκζδίςκ RUNX1-RUNX1T1 ηαζ CBFB-MYH11 ακηζζημίπςξ. Ζ 

ΟΜΛ ιε inv(16)(p13.1q22) ή t(16;16)(p13.1;q22), ζοκακηάηαζ ζημ 5-10% ηςκ 

αζεεκχκ ιε ΟΜΛ ηαζ ηονίςξ ζε κευηενεξ δθζηίεξ. Ζ ακίπκεοζή ηδξ ιε 
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ηθαζζζηή ηοηηανμβεκεηζηή είκαζ πμθθέξ θμνέξ δφζημθδ ηαζ πνεζάγεηαζ FISH ή 

RT-PCR βζα ηδκ ηαοημπμίδζή ή ηδκ επζαεααίςζή ηδξ. Παναηάης, 

πενζβνάθμκηαζ ζοκμπηζηά μζ ζδιακηζηυηενεξ ιμνζαηέξ αθθαβέξ ζηδκ ΟΜΛ 

(εζηυκα 15). 

 

 
Εηθόλα 15. Γηάγξακκα βαζηθόηεξωλ κνξηαθώλ κεηαιιάμεωλ ζηελ ΟΜΛ 

 

Α5.1 Πξνγλωζηηθνί παξάγνληεο ζηελ ΟΜΛ 

Οζ ηοηηανμβεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ εεςνμφκηαζ ζήιενα ακελάνηδημξ 

πνμβκςζηζηυξ δείηηδξ βζα ηδκ ΟΜΛ, πανυθα αοηά οπάνπμοκ ηαζ άθθμζ 

πνμβκςζηζημί πανάβμκηεξ, υπςξ δ δθζηία ημο αζεεκμφξ, μ ανζειυξ ηςκ 

θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ, δ πνμΰπανλδ ΜΓ ή ημλζηήξ εεναπείαξ, δ πανμοζία 

ίκςζδξ ηθπ (Sekeres MA.  et al., 2004). ημκ πίκαηα 5 πανμοζζάγμκηαζ μζ 

πνμβκςζηζημί πανάβμκηεξ ηδξ ΟΜΛ πμο πανμοζζάγμοκ δοζιεκείξ 

επζπηχζεζξ. Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έπμοκ δζενεοκήζεζ ηδ ζπεηζηή ζοιαμθή ηςκ 

ιμνζαηχκ αθθαβχκ ζηδκ πνυβκςζδ ηςκ αζεεκχκ. Οζ ιμνζαηέξ ιεηαθθάλεζξ 

απμηεθμφκ ζζπονυ πνμβκςζηζηυ δείηηδ, ζήιενα, εκχ δ ιεθέηδ ημο ιμνζαημφ 

πνμθίθ ηςκ βμκζδίςκ NPM1, FLT3, and CEBPA έπεζ εκζςιαηςεεί ζηδ 

πναηηζηδ νμοηίκαξ (Dohner et al. 2017). 

Ππογνωζηικοί παπάγονηερ ηηρ 
ΟΜΛ 

Γςζμενήρ επίπηωζη 
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Πίλαθαο 5. Πξνγλωζηηθνί παξάγνληεο ΟΜΛ 
 
 
Καηά ηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο ειθακίγμκηαζ αανζέξ θμζιχλεζξ ηαζ 

αζιμνναβίεξ. Οζ θμζιχλεζξ είκαζ ηαηά αάζδ ααηηδνζαηέξ, ιπμνεί κα 

πνμηαθέζμοκ πνμαθήιαηα ζηδ ζςζηή θεζημονβία ηςκ πκεοιυκςκ αθθά ηαζ 

πονεηυ, εκχ ζοπκά πανμοζζάγεηαζ ηαζ ζδραζιία. Οζ αζιμνναβίεξ είκαζ 

ζοκήεςξ δενιαηζηέξ, εκίμηε υιςξ αζιμνναβεί ημ πεπηζηυ ή ημ βεκκδηζηυ 

ζφζηδια ηαζ ζπακζυηενα ημ μονμπμζδηζηυ ή ημ ακαπκεοζηζηυ. Οζ αζεεκείξ ιε 

ΟΜΛ ηαηαθήβμοκ ιεηά απυ θμζιχλεζξ ηαζ αζιμνναβίεξ, ζε πενζυδμοξ πμο 

ειθακίγμκηαζ ζμαανέξ ηοηηανμπεκίεξ, θυβς ηδξ πδιεζμεεναπείαξ, ζε 

ζοκδοαζιυ πμθθέξ θμνέξ ιε ηδκ πανμοζία ακεεηηζηήξ κυζμο. πακζυηενεξ 

αζηίεξ εακάημο είκαζ μζ ακεπζεφιδηεξ εκένβεζεξ ηδξ εεναπείαξ, υπςξ αζεεκχκ 

πμο έπμοκ οπμαθδεεί ζε αθθμβεκή ιεηαιυζπεοζδ πνμβμκζηχκ αζιμπμζδηζηχκ 

ηοηηάνςκ (Bradstock K. et al. 1994). 

 

Α5.2 Αιιαγέο κεηαγωγήο ζήκαηνο θαη κεηαγξαθηθώλ παξαγόληωλ 

Α5.2.1 Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ FLT3 

Σμ βμκίδζμ FLT3 εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιαηζηή πενζμπή 13q12 ηαζ είκαζ 

ημ βμκίδζμ πμο ιεηαθθάζζεηαζ πζμ ζοπκά ζηδκ ΟΜΛ, ιε ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ 

ιεηαθθαβχκ 35%. Σμ βμκίδζμ FLT3 ηςδζημπμζεί ημκ οπμδμπέα ηονμζζκζηήξ 

ηζκάζδξ ηφπμο III, μ μπμίμξ εηθνάγεηαζ ζε ακχνζια αζιμπμζδηζηά ηφηηανα ηαζ 

είκαζ απαναίηδημξ βζα ηδκ αφλδζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ πνμβμκζηχκ 

ηοηηάνςκ. O πνμζδέηδξ FL (FLT3 Ligand) ημο FLT3 είκαζ ιζα πνςηεΐκδ δ 

μπμία ηαηά ηδ ζφκδεζή ηδξ πνμηαθεί ημκ δζιενζζιυ ημο οπμδμπέα. Ο 

δζιενζζιυξ ημο οπμδμπέα FLT3 μδδβεί ζηδκ αοημθςζθμνοθίςζδ 

Ηιηθία >60 εηχκ 

Αξηζκόο ιεπθώλ αηκνζθαηξίωλ >10x109/1 

Καξπόηππνο 

del(5q), -5, del(7q), -7,                                  
inv(3q)/t(3;3),                                            

ακαδζαηάλεζξ ημο 11q23 [εηηυξ ηδξ t(9;11)],                                                          
t(6;9)(p23;q34), del(17p)                                     

ζφκεεημζ ηανουηοπμζ  

Αηηηνινγία 
Γεοηενμπαεήξ ή ζπεηζγυιεκδ ιε πδιεζμεεναπεία 

ή αηηζκμεεναπεία 

Ίλωζε πανμφζα 

Μεηαιιάμεηο ζε ζπγθεθξηκέλα 
γνλίδηα 

FLT3, c-KIT, BAALC ηαζ ERG 



                                                                                                        Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

56 

 

εκδμηοηηανζηχκ αιζκμλέςκ ηονμζίκδξ, ιε απμηέθεζια κα επάβεηαζ έκαξ 

ηαηαννάηηδξ ακηζδνάζεςκ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ. Ο εκενβμπμζδιέκμξ 

FLT3, ιαγί ιε αολδηζημφξ αζιμπμζδηζημφξ πανάβμκηεξ πνμάβεζ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ πνμβμκζηχκ αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ (Gilliland DG. 

and Griffin JD. 2002). 

Μέπνζ ηχνα έπμοκ ακαβκςνζζηεί δφμ ηφπμζ ιεηαθθάλεςκ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ιε ημ βμκίδζμ FLT3. Ο πνχημξ ηφπμξ αθμνά ζημ δζαδμπζηυ δζπθαζζαζιυ 

αθθδθμοπζχκ (Internal Tandem Duplications, ITDs), πμο ανίζημκηαζ ακάιεζα 

ζηα ελυκζα 11 ηαζ 12 ηαζ έπμοκ ιήημξ 3-40bp. O δεφηενμξ ηφπμξ ιεηαθθάλεςκ 

αθμνά ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ πμο ζοιααίκμοκ ζημκ εκενβυ ανυβπμ ημο FLT3. 

Ο εκενβυξ ανυβπμξ οπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ειπμδίγεζ ηδκ πνυζααζδ ημο 

ATP ηαζ ημο οπμζηνχιαημξ ζηδκ πενζμπή ηδξ ηζκάζδξ, έςξ υημο ζοκδεεεί μ 

πνμζδέηδξ ζημκ οπμδμπέα ηαζ πνμηφρεζ δ θςζθμνοθίςζδ. Ζ ακηζηαηάζηαζδ 

ηδξ αζπαναβίκδξ ζηδ εέζδ 835 απυ ηονμζίκδ (Asp835Tyr) είκαζ δ πζμ ζοπκή 

ζδιεζαηή ιεηάθθαλδ ημο εκενβμφ ανυβπμο ηαζ μδδβεί ζηδ ζοκεπή 

εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα FLT3 (FLT3-TKD) (Gilliland DG. and Griffin JD., 

2002). Οζ ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ αοηυ πζεακυ κα ειθακίγμκηαζ ζε υθμοξ ημοξ 

οπμηφπμοξ ηδξ ΟΜΛ (20-40%) αθθά ηονίςξ ζοκάδμοκ ιε ηζξ αθθμζχζεζξ 

t(6;9), t(15;17) αθθά ηαζ ιε θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ. Σμ 75-80% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ειθακίγμοκ ηδκ ιεηάθθαλδ FLT3-ITD δ μπμία εεςνείηαζ ηαηήξ 

πνυβκςζδξ εκχ ημ 20-35% ειθακίγμοκ ηδ ιεηάθθαλδ FLT3-TKD δ πνυβκςζδ 

ηδξ μπμίαξ είκαζ αιθζθεβυιεκδ (Thiede C. et al. 2002).  

 

Α5.2.2 Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ ΝPM1 

Σμ βμκίδζμ ηδξ κμοηθεμθςζιίκδξ ηφπμο 1 (NPM1) εδνάγεηαζ ζημ ιεβάθμ 

αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 5 (5q35) ηαζ έπεζ ηφνζμ νυθμ ζηδ νφειζζδ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο. Οζ ιεηαθθάλεζξ ημο ΝΡΜ1 βμκζδίμο ακζπκεφμκηαζ ζημ 50% 

πενίπμο ηςκ εκδθίηςκ αζεεκχκ ιε OMΛ ηαζ θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ (CN-

AML) ηαζ ζημ 35% πενίπμο ημο ζοκυθμο ηςκ πενζπηχζεςκ ΟΜΛ, εκχ είκαζ 

ζπακζυηενεξ ζηδκ παζδζηή ΟΜΛ (<10%) (Chou WC. et al., 2007; Dvorakova 

D. et al. 2009). 

Οζ ιεηαθθάλεζξ ζημ NPM1 βμκίδζμ είκαζ ζδιακηζηά ζοζπεηζζιέκεξ ιε ηδκ 

δθζηία, ιε ορδθυ ανζειυ θεοημηοηηάνςκ ημο αίιαημξ ηαζ ηδκ πανμοζία ηςκ 
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FLT3-ITD ιεηαθθάλεςκ. Όηακ ζοκοπάνπμοκ μζ δομ αοηέξ ιεηαθθάλεζξ δ 

πνυβκςζδ είκαζ εκδζάιεζδ, εκχ απμοζία ηδξ FLT3-ITD ιεηάθθαλδξ δ 

πνυβκςζδ είκαζ ηαθή, ηονίςξ ζημοξ δθζηζςιέκμοξ άκς ηςκ 70 εηχκ. Δπίζδξ 

ζοζπεηίγμκηαζ ανκδηζηά ιε ηδκ ειθάκζζδ ηςκ αθθμζχζεςκ inv(16), t(8;21) ηαζ 

t(15;17) ηαεχξ ηαζ ιε ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα CEBPA ηαζ RAS (Falini B. et 

al. 2010).  

 

Α5.2.3 Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ CEBPA 

Σμ βμκίδζμ CEBPA εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιζηή πενζμπή 19q13.1 ηαζ 

ηςδζημπμζεί ηδκ μιχκοιδ πνςηεΐκδ ιε δναζηζηυηδηα ιεηαβναθζημφ 

πανάβμκηα, δ μπμία έπεζ ζδιακηζηή ζοιαμθή ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ 

ιοεθζηήξ ζεζνάξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ βμκίδζμ μδδβμφκ ζε 

δζαηαναπή ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο CEBPA ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα, ιε 

ζοκέπεζα ηδκ ακαζημθή δζαθμνμπμίδζδξ ηδξ ιοεθζηήξ ζεζνάξ. οκήεςξ 

(>90% ηςκ πενζπηχζεςκ) πνυηεζηαζ βζα πνμζεήηεξ ή εθθείρεζξ ιζηνμφ 

ανζειμφ αάζεςκ. Σμ πμζμζηυ ηςκ CEBPA ιεηαθθάλεςκ ζημ ζφκμθμ ηςκ 

πενζπηχζεςκ ιε ΟΜΛ ηοιαίκεηαζ ζημ 10%, εκχ ημ 15% απυ αοηέξ αθμνμφκ 

εκήθζημοξ αζεεκείξ ιε θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ (Smith LL. et al. 2006). 

Αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο θένμοκ ιεηαθθάλεζξ ζημ CEBPA ζπεηίγμκηαζ ιε ηαθή 

πνυβκςζδ εκχ δ πνυβκςζδ είκαζ αηυια ηαθφηενδ υηακ μζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ 

είκαζ δζαθθδθζηέξ (~7%)  (Li HY. et al. 2015; Pabst T. et al. 2001;Taskesen E. 

et al. 2011). 

 

Α5.2.4 Αιιαγέο ζην ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη RAS 

Ζ οπμμζημβέκεζα RAS απμηεθείηαζ ηονίςξ απυ ηα βμκίδζα H-, N- ηαζ K-

RAS. Μεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο Ν-RAS, ηαηά ηφνζμ θυβμ ζηα ηςδζηυκζα 12, 13 

ηαζ 61, ηαζ θζβυηενμ ζοπκά ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο Κ-RAS, ζηα ηςδζηυκζα 12 

ηαζ 61, έπμοκ ανεεεί ζημ 15-25% ηςκ  ΟΜΛ πενζπηχζεςκ. Οζ ιεηαθθάλεζξ 

αοηέξ έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ πανμοζία ηςκ αθθμζχζεςκ inv(3) ηαζ inv(16) 

εκχ δ πνμβκςζηζηή ημοξ αλία παναιέκεζ άβκςζηδ. Δπζπθέμκ μζ ιεηαθθάλεζξ 

ηςκ βμκζδίςκ RAS έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ εηηνμπή ηςκ ΜΓ ζε ΟΜΛ 

(Bacher U. et al. 2007; Padua RA. & West RR. 2000). 
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Α5.2.5 Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ BAALC 

Σμ βμκίδζμ ΒΑΑLC εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιζηή πενζμπή 8q22.3 ηαζ 

δζαδναιαηίγεζ ηαίνζμ νυθμ ζηδ θεοπαζιμβέκεζδ δεδμιέκμο υηζ ζοιιεηέπεζ ζημ 

ιμκμπάηζ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ αζιμπμζδηζηχκ ανπέβμκςκ ηοηηάνςκ.  Έπεζ 

πνμηαεεί ςξ πανάβμκηαξ πνυαθερδξ ηδξ ηθζκζηήξ έηααζδξ αζεεκχκ ιε 

ΟΜΛ. Οζ αζεεκείξ ιε ορδθυ δείηηδ έηθναζδξ ηδξ BAALC πνςηεΐκδξ 

θαίκεηαζ κα έπμοκ ιζηνυηενμ πνμζδυηζιμ γςήξ, ιε ιέζμ υνμ ηα 1.7 έηδ 

έκακηζ ηςκ 5.8 εηχκ απμοζία οπενέηθναζδξ. Γεκζηυηενα δ οπενέηθναζδ ημο 

BAALC απμηεθεί έκα ζδιακηζηυ πανάβμκηα ηαηήξ πνυβκςζδξ ηονίςξ ζε 

αζεεκείξ ιε ΟΜΛ ηαζ θοζζμθμβζηυ ηανουηοπμ (Aref S. et al. 2015). 

 

Α5.2.6 Μεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ WT1 

Σμ βμκίδζμ Wilms Tumor 1 (WT1) εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιαηζηή 

πενζμπή 11p13 ηαζ ηςδζημπμζεί έκα πανάβμκηα ιεηαβναθήξ πμο παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ (Sugiyama H. 

2001). Σμ βμκίδζμ WT1 εηθνάγεηαζ ζε ορδθυ ααειυ ζηδκ πθεζμρδθία ηςκ 

πενζπηχζεςκ ΟΜΛ ηαζ ΟΛΛ. ήιενα, εεςνείηαζ υηζ έπεζ μβημβυκμ νυθμ ζηδκ 

θεοπαζιμβέκεζδ ηαζ μβημβέκεζδ (Di Stasi A. et al. 2015). Ένεοκεξ έπμοκ 

δείλεζ υηζ δ οπενέηθναζδ ημο μβημηαηαζηαθηζηoφ βμκζδίμο ιπμνεί κα 

εεςνδεεί δείηηδξ ηαηήξ πνυβκςζδξ ζε αζεεκείξ ΟΜΛ ηαζ θοζζμθμβζηυ 

ηανουηοπμ, ακ ηαζ δ πναβιαηζηή πνμβκςζηζηή αλία αοημφ ημο δείηηδ είκαζ 

αηυια αζαθήξ. Ζ ιεηάθθαλδ ημο βμκζδίμο αοημφ ζπεηίγεηαζ ιε ημκ οπυηοπμ 

Μ6 ηδξ ΟΜΛ ηαζ ηδκ εζδζηή αθθμίςζδ  t(7;11)(p15;p15) (Hou HA. et al. 2010). 

 

Α5.2.7 Μεηαιιάμεηο ηωλ γνληδίωλ IDH1-IDH2 

Σμ βμκίδζμ IDH1 εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιαηζηή πενζμπή 2q33.3, εκχ ημ 

βμκίδζμ IDH2 ζηδ πνςιμζςιζηή πενζμπή 15q26.1. Σα δφμ αοηά βμκίδζα 

ειπθέημκηαζ ζηδκ άιοκα ημο ηοηηάνμο έκακηζ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ. 

Μεηαθθάλεζξ ηςκ βμκζδίςκ παναηδνμφκηαζ ζημ 16% ηςκ εκήθζηςκ αζεεκχκ 

ιε ΟΜΛ εκχ έκα πμζμζηυ 3% παναηδνείηε ζηδκ παζδζηή ΟΜΛ (Shang Z. et 

al. 2013). Ζ πνμβκςζηζηή αλία ηςκ ιεηαθθάλεςκ αοηχκ δεκ έπεζξ πθήνςξ 

δζεοηνζκζζηεί.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aref%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548440
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%20Stasi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25699052
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Α5.3 Επηγελεηηθέο αιιαγέο ζηελ ΟΜΛ 

Α5.3.1 Σξνπνπνίεζε ηζηνλώλ 

Ζ αηεηοθίςζδ ηςκ αιζκμλέςκ ηςκ ζζημκχκ πμο ηαηαθφεηαζ απυ ηζξ 

αηεηοθμηνακζθενάζεξ ηςκ ζζημκχκ (Histone acetyltransferases, HATs), 

μδδβεί ζε απμζηαεενμπμίδζδ ηδξ ζφκδεζδξ ζζηυκδξ-DNA ηαζ αοηή ιε ηδ 

ζεζνά ηδξ μδδβεί ζε απμδζάηαλδ ηδξ δμιήξ ημο κμοηθεμζχιαημξ ιε 

απμηέθεζια ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ. Οζ αηεηοθμ-μιάδεξ ιπμνμφκ κα 

απμιαηνοκεμφκ απυ ηζξ ζζηυκεξ ιε ηδ αμήεεζα ηςκ απμαηεηοθαζχκ ηςκ 

ζζημκχκ (Histone Deacetyl Transferases, HDACs), μζ μπμίεξ ζηαεενμπμζμφκ 

ημπζηά ηδ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ ηαεζζημφκ ηζξ αθθδθμοπίεξ ημο οπμηζκδηή 

δοζπνυζζηεξ, ιε απμηέθεζια ηδκ απμζζχπδζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ 

πμο εδνάγμκηαζ ζηδκ εκ θυβς πενζμπή (εζηυκα 17) (Fenrick R. and Hiebert 

SW. 1998). Οζ ακαζημθείξ ηςκ HDAC, υπςξ ημ ααθπνμσηυ μλφ (valproic acid, 

VPA), είκαζ ζε εέζδ κα πνμηαθέζμοκ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ απυπηςζδ ηςκ 

θεοπαζιζηχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ in vitro. Γεδμιέκμο υηζ δ ιεεοθίςζδ ημο DNA 

ηαζ δ αηεηοθίςζδ ηςκ ζζημκχκ είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκεξ, οπάνπμοκ εκδείλεζξ 

υηζ μ ζοκδοαζιυξ ημο VPA ιε απμιεεοθζςηζημφξ πανάβμκηεξ έπεζ 

επζπνυζεεηα εεηζηά απμηεθέζιαηα ζηδκ εεναπεία ηδξ ΟΜΛ (Baxter EJ. et al., 

2005; Garcia-Manero G. et al., 2006). 

 

 

 

 

Εηθόλα 17. Αθεηπιίωζε ηζηνλώλ. ύκπινθα αθεηπινηξαλζθεξάζεο ηωλ 
ηζηνλώλ (HATs) θαηαιύνπλ ηε κεηαθνξά κηαο νκάδαο αθεηπιίνπ από αθεηπιν-
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CνΑ ζε ε-ακηλν ελόο θαηαινίπνπ ιπζίλεο. Απνκάθξπλζε κίαο αθεηπινκάδαο 
από ηα ακηλνμέα ιπζίλεο ζε κηα πξωηεΐλε ηζηόλεο πξαγκαηνπνηείηαη από ηα 
ζύκπινθα απναθεηπιάζεο ηωλ ηζηνλώλ (HDACs).  

 

Α5.3.2 Μεζπιίωζε ηνπ DNA 

Ζ ιεεοθίςζδ ημο DNA είκαζ έκαξ ηφπμξ πδιζηήξ ηνμπμπμίδζδξ πμο δεκ 

επζθένεζ αθθαβή ζηδκ αθθδθμοπία ημο DNA. Πενζθαιαάκεζ ηδκ πνμζεήηδ ιζαξ 

ιεεοθμιάδαξ ζηδ εέζδ 5 ημο άκεναηα ημο δαηηοθίμο ηδξ ηοημζίκδξ ιε ηδ 

δνάζδ ιεεοθμηνακζθεναζχκ (DNA methyltransferases, DNMTs). ημκ 

ακενχπζκμ μνβακζζιυ, δ ιεεοθίςζδ ημο DNA ηαηαθφεηαζ απυ ηα έκγοια 

DNMT1, DNMT3a ηαζ DNMT3b (Bird A. 2002). Ζ ιεεοθίςζδ θαιαάκεζ πχνα 

ιυκμ υηακ δ ηοημζίκδ αημθμοεείηαζ απυ ιία αάζδ βμοακίκδξ, δδθαδή ιυκμ ημ 

δζκμοηθεμηίδζμ CpG ιπμνεί κα απμηεθέζεζ εέζδ ιεεοθίςζδξ. Ζ ιεεοθίςζδ 

ημο DNA ζοιααίκεζ ζηζξ κδζίδεξ CpG μζ μπμίεξ είκαζ ιζηνά ηιήιαηα DNA, 

ιήημοξ 1-2 kb, πμο ανίζημκηαζ ζε πενζμπέξ οπμηζκδηχκ βμκζδίςκ (εζηυκα 16). 

Ζ ιεεοθίςζδ αοηχκ ηςκ πενζμπχκ απμηεθεί έκακ ζδιακηζηυ επζβεκεηζηυ 

ιδπακζζιυ εθέβπμο ηδξ ιεηαβναθήξ. Ο ιδπακζζιυξ αοηυξ ζοπκά 

απμνοειίγεηαζ ζημκ ηανηίκμ ηαεχξ παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδκ ιεηαβναθζηή 

απμζζχπζζδ ηςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ (Herman JG. and Baylin SB., 

2003), ηδκ επζδζυνεςζδ ημο DNA, ημκ έθεβπμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηδκ 

απυπηςζδ ηαζ ηδκ απμημλζημπμίδζδ. 

Εηθόλα 16. Η κεζπιίωζε ηνπ DNA ζπκβαίλεη ζηηο λεζίδεο CpG πνπ βξίζθνληαη 
ζε πεξηνρέο ππνθηλεηώλ γνληδίωλ θαη πεξηιακβάλεη ηελ πξνζζήθε κηαο 



                                                                                                        Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

61 

 

κεζπινκάδαο ζηε ζέζε 5 ηνπ άλζξαθα ηνπ δαθηπιίνπ ηεο θπηνζίλεο κε ηε 
δξάζε κεζπινηξαλζθεξαζώλ (DNA methyltransferases, DNMTs). 

 

Πνυζθαηα δεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ υηζ δ οπενιεεοθίςζδ ηςκ 

οπμηζκδηχκ ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ υπςξ ηςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ, 

δζαδναιαηίγεζ ζπμοδαίμ νυθμ ζηδκ απμζζχπδζδ αοηχκ ηςκ βμκζδίςκ ηαζ εα 

ιπμνμφζε  κα πανέπεζ επζπνυζεεηεξ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ημ ηίκδοκμ 

ακάπηολδξ ηδξ ΟΜΛ ηαζ ηδκ ηθζκζηή πμνεία ηςκ αζεεκχκ (Toyota M. et al. 

2001; Kroeger H. et al. 2008; Bullinger L. et al. 2010; Figueroa ME. et al., 

2010; Shen L. et al. 2010). Οζ πενζμνζζιέκεξ ιεθέηεξ ιεεοθίςζδξ πμο έπμοκ 

πναβιαημπμζδεεί ζηδκ ΟΜΛ έπμοκ ζοκδέζεζ ηδκ οπενιεεοθίςζδ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ βεκζηά ιε ηαηή πνυβκςζδ. Δπίζδξ δ 

πνμβκςζηζηή αλία ηδξ ιεεοθίςζδξ δεκ έπεζ ζοκεηηζιδεεί ιε ηζξ 

ηοηηανμβεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ, εκχ πζζηεφεηαζ υηζ εα απμηεθέζεζ  ζημ ιέθθμκ 

ζζπονυ πνμβκςζηζηυ ενβαθείμ ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ (Figueroa ME. et al. 2010). 

Δκδζαθένμκ επίζδξ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ υηζ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ 

αζεεκείξ ιε ΟΜΛ πμο θένμοκ ζοβηεηνζιέκεξ βεκεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ, υπςξ ηα 

οανζδζηά βμκίδζα  PML-RARa ηαζ AML1-ETO ή ιεηαθθάλεζξ ζε ζοβηεηνζιέκα 

βμκίδζα υπςξ ηα βμκίδζα TET2 ηαζ DMT3A πανμοζζάγμοκ ορδθυ πμζμζηυ 

ιεεοθίςζδξ (Schoofs T. et al. 2014).  

Ζ ιεεοθίςζδ ημο DNA θαίκεηαζ κα δζαδναιαηίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδκ 

ειθάκζζδ ηαζ ελέθζλδ ηδξ ΟΜΛ ηαεχξ ηαζ ακάπηολδ δεοηενμπαεμφξ ΟΜΛ. ε 

ακηίεεζδ ιε ηδ δδιζμονβία ιεηαθθάλεςκ, δ απμζζχπζζδ ηςκ βμκζδίςκ ιέζς 

ιεεοθίςζδξ ημο DNA είκαζ ακαζηνέρζιδ δζαδζηαζία. Σμ βεβμκυξ αοηυ 

πνδζζιμπμζείηαζ ζηδκ πνμζπάεεζα εεναπεοηζηήξ ακηζιεηχπζζδξ πενζπηχζεςκ 

ιε ΟΜΛ, ιε ηδκ εζζαβςβή απμιεεοθζςηζηχκ παναβυκηςκ, υπςξ είκαζ μζ 5-

αγαηεηζδίκδ ηαζ 5-αγα-2′-δεμλοηοηζδίκδ, ιε εκεαννοκηζηά απμηεθέζιαηα ζηδ 

αεθηίςζδ ηδξ αζιμπμίδζδξ ηαζ ηδκ πανάηαζδ ημο πνυκμο επζαίςζδξ ηςκ 

αζεεκχκ (Daskalakis M. et al. 2002; Fenaux P. et al. 2009; Silverman LR. et 

al. 2002). 

Μεηαθθάλεζξ απακηχκηαζ ζε βμκίδζα πμο ιεηέπμοκ ζηδ ιεεοθίςζδ ηςκ 

ζζημκχκ πνςηεσκχκ. Ζ ιεεοθίςζδ ηςκ ιμνίςκ θοζίκδξ ηαζ ανβζκίκδξ ζε 

ζζηυκεξ ηαζ ιδ ζζηυκεξ πνςηεΐκεξ νοειίγεζ ηδ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ ηαζ ηαη’ 
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επέηηαζδ ηδ βμκζδζαηή  έηθναζδ. Σα ζημζπεία Polycomb (PcG), πμο 

απανηίγμκηαζ απυ μιάδεξ πνςηεσκχκ ηαηαζημθέςκ, νοειίγμοκ ηδκ 

πνμζααζζιυηδηα ηςκ νοειζζηζηχκ πενζμπχκ ηςκ βμκζδίςκ, ζημ ιεηαβναθζηυ 

ιδπακζζιυ. Ζ πνςηεΐκδ EZH2, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηζξ SUZ12 ηαζ EED, ηαεχξ 

ηαζ ιε ημοξ ζοιπανάβμκηεξ RBBP4, BBP7 ηαζ AEBP2, απανηίγμοκ απυ 

ημζκμφ ημ ηαηαζηαθηζηυ ζφιπθμημ polycomb(PRC2), πμο ιεεοθζχκεζ ηδκ 

ζζηυκδ Ζ3 ζηα ιυνζα θοζίκδξ ηαζ (Ζ3Κ ηαζ Ζ3Κ27). Ζ ηνζπθή ιεεοθίςζδ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ ζζημκχκ πνςηεσκχκ (H3K9me3,H3K27me3) απμηεθεί ζδιάδζ 

ιεηαβναθζηήξ ηαηαζημθήξ βμκζδίςκ πμο παίγμοκ νυθμ ζηδ δέζιεοζδ ηςκ 

ζηεθεπζαίςκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαζ ηδκ αοημακακέςζή ημοξ. Μεηαθθάλεζξ πμο 

μδδβμφκ ζε απχθεζα θεζημονβζηυηδηαξ έπμοκ ακαθενεεί ζημ βμκίδζμ EZH2, ηαζ 

θζβυηενμ ζηα βμκίδζα SUZ12, EED ηαζ JARID2. Δπζπθέμκ ημ PRC2 οπμαμδεά 

ηδκ πνυζδεζδ ηςκ ζημζπείςκ πμο απανηίγμοκ ηζξ DNMTs, ζηα βμκίδζα πμο 

πνυηεζηαζ κα ηαηαζηαθμφκ (Pardanani et al. 2006; Ernst et al. 2010; 

Guglielmelli et al. 2011). 

 

Α5.3.2.1 Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ΑSXL1 

Μεηαθθάλεζξ έπμοκ πενζβναθεί ηαζ ζημ βμκίδζμ ASXL1, πμο απμηεθεί 

ιέθμξ ηςκ ζημζπείςκ PcG (Score et al. 2012). Ζ πνςηεΐκδ ASXL1 ζπεηίγεηαζ 

ιε ηδ νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ βμκζδίςκ πμο ιεηέπμοκ ζηδκ ακάπηολδ, ιέζς 

ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ δμιήξ ηδξ πνςιαηίκδξ. Δπζπθέμκ, ηα βμκίδζα πμο 

νοειίγμκηαζ απυ ημ ASXL1, ζοιιεηέπoοκ ζηδκ ηαηαζημθή ηδξ έηθναζδξ ηςκ 

οπμδμπέςκ ημο νεηζκμσημφ μλέμξ (retinoic acid receptors, RARs) ηαζ 

αθθδθεπζδνμφκ ιε ημοξ βαια εκενβμπμζδιέκμοξ οπμδμπείξ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ οπενμλζζςιάηςκ (peroxisome proliferator‐activated 

receptor gamma, PPARG), πνμξ ηαηαζημθή ηδξ θζπμβέκεζδξ. Ζ πνςηεΐκδ 

ASXL1 εηθνάγεηαζ ζηα πενζζζυηενα αζιμπμζδηζηά ηφηηανα, υιςξ δ πθήνδξ 

θεζημονβία ηδξ παναιέκεζ αδζεοηνίκζζηδ. Ωζηυζμ, πνυζθαηα πεζναιαηζηά 

δεδμιέκα οπμδεζηκφμοκ υηζ δ απχθεζα ηδξ θεζημονβίαξ ηδξ έπεζ ςξ 

απμηέθεζια απχθεζα ηδξ ζήιακζδξ H3K27me3 ζε οπμηζκδηέξ βμκζδίςκ ημο 

ηοηηάνμο. Σέθμξ, απμηεθεί ιδ ηαηαθοηζηυ ζημζπείμ ημο ζοιπθυημο PR‐DUB 

πμο ζοιιεηέπεζ ζηδκ απμ‐μοαζηζμοηίκςζδ ηδξ θοζίκδξ 119 ηδξ ζζηυκδξ H2A 

(H2AK119ub1) (Abdel‐Wahab et al., 2012). 
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Σμ βμκίδζμ ASXL1 εδνάγεηαζ ζηδ πνςιμζςιζηή πενζμπή 20q11 ηαζ δ 

ηςδζημπμζμφζα πνςηείκδ ακήηεζ ζημ ζφιπθεβια πνςηεζκχκ Polycomb. To 

βμκίδζμ ASXL1 εεςνείηαζ μβημηαηαζηαθηζηυ ηαζ ηςδζημπμζεί ιία πνςηεΐκδ πμο 

πνμζδέκεηαζ ζημ DNA ηαζ εκενβμπμζεί ή αδνακμπμζεί ηδ ιεηαβναθή 

ζδιακηζηχκ βμκζδίςκ ιέζς ηνμπμπμίδζδξ ηδξ δμιήξ ηδξ πνςιαηίκδξ 

(Metzeler et al, 2011).  

Μεηαθθάλεζξ ζε ηςδζημπμζμφζεξ πενζμπέξ ημο βμκζδίμο έπμοκ ζακ 

απμηέθεζια ηδκ απχθεζα ηδξ νοειζζηζηήξ θεζημονβίαξ ημο ASXL1, είκαζ ηαηά 

αάζδ εηενυγοβεξ (ιεηαθθάλεζξ ιεηαηυπζζδξ πθαζζίμο ηαζ ιεηαθθάλεζξ πςνίξ 

κυδια)  ηαζ εκημπίγμκηαζ ηονίςξ ζημ ελυκζμ 12. Οζ ζςιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ημο 

βμκζδίμο ASXL1 ανέεδηακ ζε ανηεηέξ ιοεθμβεκείξ ηαημδεείεξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ πνυκζαξ ιοεθμιμκμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ (CMML, 

45%), ηςκ ιοεθμδοζπθαζηζηχκ ζοκδνυιςκ (MDS, 16%), ηδξ ιοεθμσκχζεςξ 

(35%) ηαζ ηδξ μλείαξ ιοεθμβεκμφξ θεοπαζιίαξ (30%  δεοηενμπαεή ΟΜΛ ηαζ 

6,5% πνςημπαεή ΟΜΛ) (Pashca et al., 2015). Oζ ιεηαθθάλεζξ ημο βμκίδζμο 

ASXL1 εεςνμφκηαζ πνχζια βεβμκυηα ζηδ θεοπαζιμβέκεζδ ηαζ έπμοκ 

ζοζπεηζζηεί ιε  ηαηή πνυβκςζδ (Döhner et al., 2016). Ωζηυζμ δ πνμβκςζηζηή 

αλία ηςκ παναπάκς ιεηαθθάλεςκ ζε ζοζδζαζιυ ιε ηδ πανμοζία 

πνςιμζςιζηχκ αθθμζχζεςκ δεκ έπεζ αηυιδ πθήνςξ δζεοηνζκζζεεί ηαζ δεκ 

έπμοκ εκζςιαηςεεί ζημ δζαβκςζηζηυ έθεβπμ ηςκ αζεεκχκ. 

 

Α6 Αηηηνινγία & παζνγέλεζε ηεο ΟΜΛ 

Οζ αζηζμθμβζημί πανάβμκηεξ ακάπηολδξ ηδξ ΟΜΛ δεκ έπμοκ πθήνςξ 

απμζαθδκζζηεί. Ωζηυζμ ζηδκ πμθοζηαδζαηή πμνεία ηδξ κυζμο, ένεοκεξ έπμοκ 

δείλεζ υηζ πζεακυκ κα ειπθέημκηαζ ηθδνμκμιζημί, βεκεηζημί, επζβεκεηζημί ηαζ 

πενζααθθμκηζημί πανάβμκηεξ. ημκ πίκαηα 7  ζοκμρίγμκηαζ μζ πανάβμκηεξ 

ηζκδφκμο πμο έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ ειθάκζζδ ΟΜΛ (Deschler B. and 

Lubbert M., 2006).  

 

 

 

Πίλαθαο 6. Παξάγνληεο θηλδύλνπ πνπ ζπλδένληαη κε ΟΜΛ (Deschler B. & 
Lubbert M., 2006). 



                                                                                                        Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

64 

 

Κιεξνλνκηθνί γελεηηθνί παξάγνληεο      φκδνμιμ Down 

                                                              φκδνμιμ Klinefelter 

                                                              φκδνμιμ Patau 

                                                              φκδνμιμ Shwachman 

                                                              φκδνμιμ Kostman 

                                                              Νεονμσκςιάηςζδ 

                                                              Ακαζιία Fanconi 

                                                              φκδνμιμ Li-Fraumeni 

Υεκηθή έθζεζε                                       Βεκγυθζμ 

                                                              Κάπκζζια 

                                                              Φοημθάνιαηα 

                                                              Εζγακζμηηυκα 

 

Αθηηλνβνιία                                         Ημκίγμογα αηηζκμαμθία (εεναπεοηζηή ή 

ιδ) 

 

Υεκεηνζεξαπεία                                   Αθηοθζςηζημί πανάβμκηεξ 

                                                            Ακαζημθείξ ημπμσζμιενάζδξ ΗΗ 

                                                             Ακεναηοηθίκεξ 

                                                             Σαλάκεξ 

 

Αλνζαθαηαζηαιηηθή ζεξαπεία              Κμνηζημζηενμεζδή 

              Πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα 

 

ΚΚιιεεξξννλλννκκηηθθννίί  ππααξξάάγγννλληηεεοο    

Γζάθμνα βεκεηζηά ζφκδνμια ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ειθάκζζδ μλείαξ 

ιοεθμβεκήξ θεοπαζιίαξ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια απμηεθμφκ ηα άημια ιε 

ζφκδνμιμ Down πμο ειθακίγμοκ 10 ιε 20 θμνέξ ορδθυηενμ ηίκδοκμ ζε 

ζπέζδ ιε ημκ βεκζηυ πθδεοζιυ, ακάπηολδξ ΟΜΛ. ηα παζδζά δθζηίαξ 

ιζηνυηενδξ ηςκ 3 εηχκ ιε ζφκδνμιμ Down δ θεοπαζιία πμο ακαπηφζζεηαζ 
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είκαζ ζοκήεςξ δ ΟΜΛ-Μ7 ζφιθςκα ιε ηδ FAB ηαλζκυιδζδ (Evans D. and 

Steward J., 1972). Άθθα ηθδνμκμιζηά ζφκδνμια πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

ειθάκζζδ ηδξ ΟΜΛ είκαζ: 

i. φκδνμιμ Bloom υπμο ειθακίγεζ ΟΜΛ ζε πμζμζηυ 25%. 

ii. Άημια πμο πάζπμοκ απυ ακαζιία Fanconi ειθακίγμοκ ΟΜΛ ζε πμζμζηυ 

50% ιέπνζ ηδκ   δθζηία ηςκ 40 εηχκ. 

iii. Ζ κεονμσκςιάηςζδ πμο πνμηαθείηαζ απυ ιεηαθθάλεζξ ημο 

μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο NF1, ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ ΟΜΛ αθθά 

ηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ ΟΛΛ, θειθςιάηςκ ηαζ ιοεθμδοζπθαζηζηχκ 

ζοκδνυιςκ. 

iv. Σμ ζφκδνμιμ Li-Fraumeni πμο πνμηαθείηαζ απυ ιεηαθθάλεζξ ημο 

μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο p53, ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ πμθθχκ 

κεμπθαζιάηςκ ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηαζ ηδξ ΟΜΛ. 

Δπίζδξ, άθθα ζφκδνμια πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ειθάκζζδ ηδξ ΟΜΛ είκαζ ηα 

ζφκδνμια Klinefelter, Patau, Shwachman ηαζ Kostman (Deschler B. and 

Lubbert M. 2006). 

 

ΠΠεεξξηηββααιιιιννλληηηηθθννίί  θθααηη  ρρεεκκηηθθννίί  ππααξξάάγγννλληηεεοο  

Μεβάθδ πμζηζθία πενζααθθμκηζηχκ ηαζ πδιζηχκ παναβυκηςκ εεςνμφκηαζ 

υηζ είκαζ ζοκδεδειέκεξ ιε αολδιέκμ ηίκδοκμ ειθάκζζδξ ΟΜΛ ζε εκήθζηεξ. 

Υνυκζα έηεεζδ ζε μνβακζημφξ δζαθφηεξ ηαζ πανάβςβα πεηνεθαίμο έπμοκ 

ζοζπεηζζηεί ιε αολδιέκμ ηίκδοκμ ακάπηολδξ μλείαξ θεοπαζιίαξ ηαζ ηονίςξ 

ΟΜΛ. Σμ αεκγυθζμ είκαζ ιία απυ ηζξ ηαθφηενα ιεθεηδιέκεξ μοζίεξ ηαζ έπεζ 

απμδεζπεεί υηζ έπεζ θεοπαζιμβυκμ δνάζδ. Σα άημια πμο εηηίεεκηαζ ζε μλείδζα 

ημο αζεοθεκίμο, ζε θοημθάνιαηα ηαεχξ ηαζ ζε γζγακζμηηυκα, επίζδξ, θαίκεηαζ 

κα δζαηνέπμοκ αολδιέκμ ηίκδοκμ ακάπηολδξ ΟΜΛ. Δπζπθέμκ, ημ ηάπκζζια 

θαίκεηαζ  κα ζπεηίγεηαζ ιε αολδιέκμ ηίκδοκμ ακάπηολδξ ΟΜΛ ηονίςξ ημο 

οπυηοπμο M2 ζδζαίηενα ζε άημια δθζηίαξ 60-75 εηχκ.      

Ζ έηεεζδ ζε ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία ζοκδέεηαζ επίζδξ ιε ηδκ ακάπηολδ ηδξ 

ΟΜΛ (Linet MS., 1985). Απυδεζλδ απμηεθμφκ μζ παναηδνήζεζξ ζε επζγχκηεξ 

ηςκ εηνήλεςκ ηςκ αημιζηχκ αμιαχκ ζημ Ναβηαζάηζ ηαζ ηδ Υζνμζίια 

(Bizzozero O. et al., 1966). ηδ Υζνμζίια οπήνλε αφλδζδ ηαηά 30 θμνέξ ηςκ 



                                                                                                        Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

66 

 

πενζπηχζεςκ ΟΜΛ ζε πνμκζηυ δζάζηδια 5 ιε 7 πνυκζα ιεηά ηδκ έηεεζδ ζηδκ 

ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία. ημ Ναβηαζάηζ υπμο ηα εφιαηα εηηέεδηακ ζε 

ιεβαθφηενεξ δυζεζξ αηηζκμαμθίαξ μζ πενζπηχζεζξ ΟΜΛ ήηακ πενζζζυηενεξ. 

Ένεοκεξ επίζδξ έπμοκ δείλεζ αολδιέκμ πμζμζηυ αηηζκμθυβςκ ιε ΟΜΛ πμο 

είπακ εηηεεεί ζε ορδθά επίπεδα Υ αηηζκμαμθίαξ πνζκ ηδκ οζμεέηδζδ ηςκ 

ζφβπνμκςκ ιεευδςκ αηηζκμπνμζηαζίαξ (Yoshinaga S. et al. 2004). 

 

ΧΧεεκκεεηηννζζεεξξααππεείίαα  --  ΑΑθθηηηηλλννζζεεξξααππεείίαα  

Έηεεζδ ζε πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ υπςξ είκαζ μζ αθηοθζςηζημί 

πανάβμκηεξ ηαζ μζ ακαζημθείξ ηδξ ημπμσζμιενάζδξ ΗΗ, ιπμνεί κα αολήζμοκ 

ημκ ηίκδοκμ ειθάκζζδξ ΟΜΛ, μ μπμίμξ είκαζ ιεβαθφηενμξ πενίπμο  3-5 πνυκζα 

ιεηά ηδ πδιεζμεεναπεία (Le Beau M. et al., 1986). Άθθμζ πδιεζμεεναπεοηζημί 

πανάβμκηεξ, υπςξ δ πμδμθζθμημλίκδ ηαζ μζ ακεναηοηθίκεξ, έπμοκ επίζδξ 

ζοκδεεεί ιε ηδκ εεναπεζμζπεηζγυιεκδ θεοπαζιία. Αοηέξ μζ 

εεναπεζμζπεηζγυιεκεξ (εεναπεζμ-επαβυιεκεξ μνευηενα) θεοπαζιίεξ 

ζπεηίγμκηαζ ζοπκά ιε ζοβηεηνζιέκεξ πνςιμζςιζηέξ ακςιαθίεξ ζηα θεοπαζιζηά 

ηφηηανα (Thirman et al. 1993). 

Οζ πανάβμκηεξ αοημί μδδβμφκ ζε πνςιμζςιαηζηέξ αθθμζχζεζξ ή 

ηαημήεεζξ ιεηαθθάλεζξ εκυξ ανπέβμκμο αζιμπμζδηζημφ ηοηηάνμο (stem cell) ή 

εκυξ ζπεηζηά πζμ δζαθμνμπμζδιέκμο άςνμο πνμβμκζημφ ηοηηάνμο ημο 

αίιαημξ. Οζ αθθμζχζεζξ αοηέξ πνμζθένμοκ ζημ θεοπαζιζηυ ηφηηανμ έκα 

πθεμκέηηδια επζαίςζδξ ηαζ αοημακακέςζδξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ακαζημθή ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ημο. Έηζζ, πνμηφπηεζ έκαξ θεοπαζιζηυξ πθδεοζιυξ πμο 

ηονζανπεί ηαζ ηαηαζηέθθεζ ημοξ θοζζμθμβζημφξ πθδεοζιμφξ ηςκ 

αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ. Ζ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ειθάκζζδ ακαζιίαξ, 

μοδεηενμπεκίαξ ηαζ ενμιαμπεκίαξ. Σα ηονζυηενα ζοιπηχιαηα, ενβαζηδνζαηά 

εονήιαηα ηαζ αίηζα εακάημο ηςκ αζεεκχκ ιε ΟΜΛ μθείθμκηαζ ζηδ ιεβάθδ 

ηαηαζημθή ηδξ θοζζμθμβζηήξ αζιμπμίδζδξ (Wingo PA. et al. 2003; Shipley JL. 

et al. 2009; Heim S. and Mitelman F. (2009); Stirewalt DL. et al. 2003). 

 

Α7 Γελεηηθή πξνδηάζεζε θαη αλάπηπμε ΟΜΛ  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wingo%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12784323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shipley%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19463767
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Σα ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ δμεεί ζδζαίηενδ έιθαζδ ζηδκ ακάδεζλδ βεκεηζηχκ 

παναβυκηςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ΟΜΛ. Σα απμηεθέζιαηα ηςκ 

ζπεηζηχκ ενεοκχκ ζοβηθίκμοκ ζημ υηζ μζ βεκεηζημί πμθοιμνθζζιμί βμκζδίςκ 

πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ πνμζηαζία ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημλζημφξ πανάβμκηεξ 

ηαζ ζηδκ επζδζυνεςζδ αθααχκ ημο DNA πνμδζαεέημοκ βεκεηζηά ηα άημια βζα 

ηδκ ακάπηολδ ΟΜΛ (Δζηυκα 18).  

Ακ ηαζ έπμοκ πενζβναθεί ζπάκζεξ μζημβεκείξ πενζπηχζεζξ ΟΜΛ, θαίκεηαζ 

υηζ ανηεηέξ μζ θεοπαζιμβυκεξ ιεηαθθάλεζξ είκαζ ηθδνμκμιζηέξ. Μζα ζδιακηζηή 

πνμζεήηδ ιεηά ηδκ ακαεεχνδζδ ημο Παβηυζιζμο Ονβακζζιμφ Τβείαξ (ΠΟΤ) 

ημ 2016 είκαζ δ βεκεηζηή πνμδζάεεζδ ηδξ ΟΜΛ, δ μπμία πενζθαιαάκεζ 

πενζπηχζεζξ ΜΓ, ΜΓ/ΜΤΝ ηαζ Ολείεξ Λεοπαζιίεξ. Ζ Ολείεξ θεοπαζιίεξ ζε 

αοηή ηδκ πενίπηςζδ, ακαπηφζμκηαζ ζε έδαθμξ ιζαξ ηθδνμκμιζηήξ 

ιεηάθθαλδξ΄(germ-line mutation). Ζ πανμοζία ιζαξ ηέημζαξ ιεηάθθαλδξ πνέπεζ 

κα βίκεζ ιένμξ ηδξ δζάβκςζδξ ηαζ απαζηείηαζ εοαζζεδημπμίδζδ ζπεηζηά ιε ηδκ 

ακάβηδ ελέηαζδξ ηςκ ιεθχκ ηδξ μζημβέκεζαξ βζα αοηέξ ηζξ ηθδνμκμιζηέξ 

βεκεηζηέξ εηηνμπέξ (WHO 2016; Arber et al., 2016). Γμκίδζα ηα μπμία 

ειθακίγμοκ ηθδνμκμιζηέξ ιεηαθθάλεζξ είκαζ ηα : CEBPA, ETV6, RUNX1, 

GATA2, TP53, SRP72, ANKRD26 ηαζ DDX41. Ζ ιμνζαηή δζαβκςζηζηή πνέπεζ 

πάκημηε κα ζοκμδέοεηαζ ιε έκα πθήνεξ αημιζηυ ηαζ μζημβεκεζαηυ ζζημνζηυ ζε 

ζηεκή πάκημηε ζοκενβαζία ιε έκα βεκεηζηυ ζφιαμοθμ. Αζεεκείξ ιε οπμρία 

βεκεηζηήξ πνμδζάεεζδξ βζα ΟΜΛ, ανκδηζημί υιςξ ζηα παναπάκς βμκίδζα, 

πνέπεζ κα εζζάβμκηαζ ζε ηθζκζηέξ ιεθέηεξ βζα ηδκ ηαθφηενδ ηαηακυδζδ αοηήξ 

ηδξ μκηυηδηαξ αζεεκχκ. 
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Εηθόλα 18. Πηζαλόο κεραληζκόο γελεηηθήο πξνδηάζεζεο γηα ηελ αλάπηπμε 
ΟΜΛ. Αλεπαξθήο απνηνμηθνπνίεζε έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηε ζπζζώξεπζε 
βιαβώλ ζην DNA θαη αθνινύζωο ηελ  κε απνηειεζκαηηθή επηδηόξζωζε. Η 
γελεηηθή αζηάζεηα πνπ πξνθαιείηαη πηζαλόλ λα νδεγήζεη ζε εμαιιαγή ηωλ 
αιινηωκέλωλ θπηηάξωλ θαη ηειηθά ζε ΟΜΛ. 
 
 

Α7.1 Μεραληζκνί απνηνμηθνπνίεζεο ηνμηθώλ παξαγόληωλ  

Γζα κα εηδδθχζεζ ιζα μοζία ηδκ ημλζηή ηδξ δνάζδ εα πνέπεζ δ ίδζα ή ηα 

πνμσυκηα αζμιεηαηνμπήξ ηδξ κα θεάζμοκ ζηα υνβακα-ζηυπμοξ ηαζ κα 

παναιείκμοκ εηεί, ζε επανηείξ ζοβηεκηνχζεζξ, βζα ζηακυ πνμκζηυ δζάζηδια. Ζ 

αζμιεηαηνμπή ηυζμ ηςκ εκδμβεκχκ υζμ ηαζ ελςβεκχκ ημλζηχκ μοζζχκ 

ζοιααίκεζ ιε ηζξ ίδζεξ μδμφξ ηαζ πςνίγεηαζ ζε δφμ θάζεζξ, ηζξ θάζεζξ 

απμημλζημπμίδζδξ Η ηαζ ΗΗ (detoxification phase Η and II (Watson et al. 1998). 

Οζ ιδπακζζιμί απμημλζημπμίδζδξ ζηδνίγμκηαζ ζηδ δνάζδ πνςηεσκχκ, 

πνμζηαηεφμκηαξ ημ ηφηηανμ απυ αθάαεξ πμο ιπμνμφκ κα πνμηθδεμφκ απυ 

εκδμβεκείξ ή ελςβεκείξ πανάβμκηεξ. Όηακ δ δνάζδ ηςκ εκγφιςκ 

απμημλζημπμίδζδξ είκαζ ιδ απμηεθεζιαηζηή, ιπμνεί κα πνμηθδεεί 

πνςιμζςιζηή αζηάεεζα πμο μδδβεί ζε ζμαανή αθάαδ ηςκ ηοηηανζηχκ 

θεζημονβζχκ ηαζ εκ ηέθεζ  ζε απυπηςζδ ή μβημβέκεζδ. Πμθοιμνθζζιμί πμο 

ιεηααάθθμοκ ηδκ εκενβυηδηα ηςκ εκγφιςκ απμημλζημπμίδζδξ είκαζ 
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πνςηανπζημί οπμρήθζμζ  ζε ιεθέηεξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ βζα ηδ 

δζενεφκδζδ ηδξ πνμδζάεεζδξ ηδξ ΟΜΛ (Nebert DW and Dalton TP. 2006). 

 

Α7.2 Μεραληζκνί επηδηόξζωζεο ηνπ DNA 

Δίκαζ βκςζηυ υηζ ημ DNA οθίζηαηαζ αθθαβέξ απυ δζάθμνμοξ εκδμβεκείξ 

ηαζ ελςβεκείξ πανάβμκηεξ πνμηαθχκηαξ αθάαεξ ζηδ δμιή ημο πμο ιπμνεί κα 

μδδβήζμοκ ζε ηοηηανζηυ εάκαημ ή ιεηαθθάλεζξ (Spry M. et al. 2007). Οζ 

εκδμβεκείξ αθάαεξ πμο πνμηαθμφκηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα εκδμβεκχκ ηοηηανζηχκ 

δζαδζηαζζχκ, υπςξ είκαζ δ ακηζβναθή ημο DNA ηαζ μ ηοηηανζηυξ ιεηααμθζζιυξ, 

ηαεχξ ηαζ μζ ελςβεκείξ αθάαεξ πμο πνμηαθμφκηαζ απυ ελςβεκείξ πανάβμκηεξ, 

υπςξ δ οπενζχδδξ αηηζκμαμθία (UV), δ εενιζηή δζάζπαζδ, μζ ημλίκεξ, ημ 

ηάπκζζια ηαζ ηα πδιζηά ιεηαθθαλμβυκα, ηάκμοκ ημοξ ιδπακζζιμφξ 

επζδζυνεςζδξ ημο DNA κα παίγμοκ πνςηεφμκηα νυθμ βζα ηδκ επζαίςζδ ηαζ 

ηδκ μιαθή γςή ημο ηοηηάνμο. Ζ απμηαηάζηαζδ αθααχκ ημο DNA είκαζ ηνίζζιδ 

ηαεχξ ιεζςιέκδ επζδζυνεςζδ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε βεκεηζηή αζηάεεζα ηαζ 

δδιζμονβία ιεηαθθάλεςκ, εκχ οπένιεηνδ επζδζυνεςζδ ιπμνεί κα ηαηαζηεί 

ελίζμο επζαθααήξ θυβς ακαζημθήξ ημο απμπηςηζημφ ιμκμπαηζμφ ηαζ 

επζαίςζδξ ημο ελαθθαβιέκμο ηοηηάνμο. 

Δίκαζ βκςζηυ υηζ δ ζοζζχνεοζδ αθααχκ ζημ DNA αολάκεηαζ υζμ 

αολάκεηαζ δ δθζηία, ηαεχξ ιε ημ πέναζια ημο πνυκμο μζ ιδπακζζιμί 

επζδζυνεςζδξ είκαζ ακαπμηεθεζιαηζημί μδδβχκηαξ ηα αζιμπμζδηζηά αθαζηζηά 

ηφηηανα (Hematopoietic Stem Cell, HSC) ζε ελαθθαβή. Ακεπανηήξ 

απμιάηνοκζδ εκδμβεκχκ ηαζ ελςβεκχκ ημλζηχκ μοζζχκ μδδβεί ζηδκ αφλδζδ 

ηςκ αθααχκ ημο DNA ηαζ ζε βεκεηζηή αζηάεεζα ηςκ ηοηηάνςκ. Απμηοπία ηςκ 

ιδπακζζιχκ επζδζυνεςζδξ έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηα ιεηαθθαβιέκα ηφηηανα 

κα ζοκεπίζμοκ ηδκ ακάπηολή ημοξ μδδβχκηαξ ηεθζηά ζε ηαημήεεζα, υπςξ δ 

ΟΜΛ.Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ οπμβναιιίγμοκ ηδ ζδιαζία ηςκ βμκζδίςκ  πμο 

ειπθέημκηαζ ζημοξ ιδπακζζιμφξ επζδζυνεςζδξ ημο DNA βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ 

ζςζηήξ θεζημονβίαξ ηςκ αζιμπμζδηζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ (HSC) 

(Niedernhofer LJ. 2008).  

Οζ ιδπακζζιμί επζδζυνεςζδξ ημο DNA δζαηνίκμκηαζ ζε ιδπακζζιμφξ 

επζδζυνεςζδξ εναφζδξ ηδξ ιίαξ αθοζίδαξ ημο DNA (single strand breaks, 

SSB) ηαζ ζε ιδπακζζιμφξ επζδζυνεςζδξ εναφζεςκ ηςκ δφμ αθοζίδςκ ημο 
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DNA (double strand breaks, DSB). Οζ αθάαεξ ηδξ ιίαξ αθοζίδαξ μθείθμκηαζ 

ηονίςξ ζηδκ μλείδςζδ ηαζ δζάζπαζδ ημο δαηηοθίμο ηδξ δεζμλονζαυγδξ. 

Ακάιεζα ζημοξ πανάβμκηεξ πμο ηδκ πνμηαθμφκ πενζθαιαάκμκηαζ μζ νίγεξ 

μλοβυκμο, δ ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία ηαζ ηα ηοηηανμζηαηζηά θάνιαηα. Οζ 

ιδπακζζιμί επζδζυνεςζδξ αθααχκ ηδξ ιίαξ αθοζίδαξ ημο DNA 

πενζθαιαάκμοκ ημοξ ιδπακζζιμφξ (α) δζυνεςζδξ θακεαζιέκςκ 

κμοηθεμηζδίςκ (Mismatch repair, MMR), μζ μπμίμζ δζμνεχκμοκ ζθάθιαηα ηαηά 

ηδκ ακηζβναθή ημο DNA πμο μδδβμφκ ζηδκ εζζαβςβή εκυξ ή θίβςκ 

θακεαζιέκςκ ηαζ υπζ αθθμζςιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ, (α) ακηζηαηάζηαζδξ 

αθθμζςιέκδξ αάζδξ κμοηθεμηζδίμο (Nucleotide Δxcision Repair, NER), πμο 

δζμνεχκμοκ αθθμζχζεζξ δφμ ή πενζζζμηένςκ κμοηθεμηζδίςκ, υπςξ βζα 

πανάδεζβια ηα δζιενή εοιίκδξ ηαζ (β) επζζηεοήξ ιέζς εηημιήξ αάζδξ 

κμοηθεμηζδίμο (Base Excision Repair, BER), πμο δζμνεχκμοκ αθθμζχζεζξ εκυξ 

ιυκμ κμοηθεμηζδίμο θυβς μλείδςζδξ, ιεεοθίςζδξ, απμπμονίκςζδξ ή 

απαιίκςζδξ (Δζηυκα 19).  
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Εηθόλα 19. Οζ ιδπακζζιμί ακηζηαηάζηαζδξ αθθμζςιέκδξ αάζδξ κμοηθεμηζδίμο 
(Nucleotide Δxcision Repair, NER) ιέζς εηημιήξ αάζδξ κμοηθεμηζδίμο (Base 
Excision Repair, BER) ηαζ δζυνεςζδξ θακεαζιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ (Mismatch 
repair, MMR). 

 
O ιδπακζζιυξ επζδζυνεςζδξ ιε εηημιή κμοηθεμηζδίςκ (NER) είκαζ μ 

ηφνζμξ ιδπακζζιυξ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ μβηςδχκ παναβχβςκ ηςκ αάζεςκ 

(υπςξ αοηά πμο ζπδιαηίγμκηαζ απυ ηδκ αηηζκμαμθία, δζάθμνα πενζααθθμκηζηά 

ιεηαθθαλζβυκα ηαζ ιενζημφξ πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ) (E.J. Duell EG. 

et al. 2000; Friedberg EC. 2001).  

Ο μιυθμβμξ ακαζοκδοαζιυξ εεςνείηαζ μ πζμ ζδιακηζηυξ ιδπακζζιυξ 

επζδζυνεςζδξ ημο DNA ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ηοηηανζηήξ ακηζβναθήξ, υπμο 

παναηδνείηαζ επζδζυνεςζδ ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηςκ εθεφεενςκ άηνςκ 

ημο DNA ιε ιζα μιυθμβδ αθθδθμοπία πμο πνδζζιμπμζείηαζ ςξ πνυηοπμ βζα 

ηδκ επζδζυνεςζδ (Rollinson S. et al. 2007).  

 

Α7.2.1 Cohesin complex-RAD21 

Σμ βμκίδζμ RAD21 ακήηεζ ζημ ζφιπθεβια cohesin (cohesin complex) ηαζ 

ζοιιεηέπεζ ζηδκ έκςζδ ηαζ ζημκ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςιαηίδςκ ηαηά ηδ 

ιίηςζδ, ζημ ζδιείμ εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαεχξ ηαζ ζηδκ 

επζδζυνεςζδ DSBs (Xu et al 2011; Michaelis et al 1997; Guacci 2007). 

Δπμιέκςξ, εζηάγεηαζ υηζ ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο RAD21 ή οπενιεεοθίςζδ 

ημο οπμηζκδηή ημο, μδδβμφκ ζε βμκζδζαηή αζηάεεζα ηαζ εκδεπμιέκςξ ζε 

ακάπηολδ OMΛ. Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ ζε αζεεκείξ ιε ΟΜΛ ιε επζβεκεηζηέξ ή 

βεκεηζηέξ αθθαβέξ ζημ βμκζδίςιά ημοξ οπμδεζηκφμοκ ημ ζδιακηζηυ νυθμ ημο 

ζοιπθέβιαημξ cohesin ζηδκ ακάπηολδ ηδξ ΟΜΛ (Ley et al. 2013). Ζ απχθεζα 

RAD21 έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ αδοκαιία ακαβέκκδζδξ ηςκ αθαζημηοηηάνςκ 

ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, εκχ δ μιυγοβδ ελάθεζρδ έπεζ ςξ απμηέθεζια ημκ 

πνχζιμ ειανοσηυ εάκαημ ζε πμκηίηζα (Xu et al. 2012). Δπζπθέμκ, δ 

οπενέηθναζδ ημο RAD21 ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημφ ζπεηίγεηαζ ιε ηαηή 

πνυβκςζδ ηαζ ακημπή ζηδ πδιεζμεεναπεία (Xu et al. 2011). φιθςκα ιε 

πνυζθαηεξ ιεθέηεξ, ιεηαθθάλεζξ ημο RAD21 έπμοκ παναηδνήεεζ ζημ 3-6% 

ηςκ αζεεκχκ ιε πνςημπαεή ΟΜΛ ηαζ ζημ 22% ηςκ αζεεκχκ ιε μλεία 

ιεβαηανομαθαζηζηή θεοπαζιία (Kon Α. et al,  2013). Αοηέξ μζ ιεηαθθάλεζξ 

εκημπίζηδηακ ζε μθυηθδνμ ημ βμκίδζμ ηαζ δεκ ζοζζςνεφηδηακ ζε ηακέκα 
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ζοβηεηνζιέκμ ελυκζμ (Thota et al. 2014, Solomon et al. 2014, Thol et al. 2014, 

Dolnik et al. 2012). Μεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα ημο ζοιπθέβιαημξ cohesin 

ζοκοπάνπμοκ ιε άθθεξ ιεηαθθάλεζξ ηαζ μδδβμφκ ζε ακάπηολδ ΟΜΛ. 

Δπζπθέμκ, ζε ιζα πνυζθαηδ ιεθέηδ, μζ ιεηαθθάλεζξ RAD21 έπμοκ ζοζπεηζζηεί 

ιε ιεηαθθάλεζξ ημο NPM1 ηαζ ιεηαθθάλεζξ ημο πνςιμζχιαημξ 8 (Dolnik et al. 

2012; Thol et al, 2014). Σμ RAD21 ακαβκςνίζηδηε πνυζθαηα ςξ θεζημονβζηυξ 

επζβεκεηζηυξ πανάβμκηαξ ζίβαζδξ ιαγί ιε άθθα βμκίδζα υπςξ ημ DNMT3A ηαζ 

ημ TRIM24 ηα μπμία έπμοκ ανεεεί ιεηαθθαβιέκα ζε πενζπηχζεζξ αζεεκχκ ιε 

ΟΜΛ. (Anna Dolnik, 2012). 

 

Α8 ΚΟΠΟ ΣΗ ΕΡΓΑΙΑ 

Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ δ ένεοκα ηδξ ΟΜΛ εζηζάγεηαζ ζηζξ βεκεηζηέξ ηαζ 

επζβεκεκηζηέξ αθθαβέξ, μζ μπμίεξ θαίκεηαζ κα ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ 

ελέθζλδ ηδξ κυζμο.  Αοηέξ μζ ιμνζαηέξ αθθμζχζεζξ ιπμνεί κα επδνεάζμοκ ηδκ 

ακηαπυηνζζδ ζηδ εεναπεία ηαζ ηδκ μθζηή επζαίςζδ, αθθά ηαζ κα πνδζζιεφζμοκ 

ςξ πνμβκςζηζημί πανάβμκηεξ ή εεναπεοηζημί ζηυπμζ βζα κέεξ ζημπεουιεκεξ 

εεναπείεξ.  

ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ είκαζ: 

 Ζ ηαοημπμίδζδ ηςκ ιεηαθθάλεςκ ημο βμκζδίμο ASXL1, δ 

δζενεφκδζδ ηδξ ζοιαμθήξ ημοξ ζηδκ ακάπηολδ ΟΜΛ ηαζ δ 

ζοζπέηζζή ημοξ ιε ηα ηοηηανμβεκεηζηά, δδιμβναθζηά (θφθμ ηαζ 

δθζηία δζάβκςζδξ) ηαζ ηθζκζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ. 

 Ζ ηαοημπμίδζδ ηδξ ιεεοθίςζδξ ημο βμκζδίμο RAD21 ζηδκ 

δδιζμονβία ΟΜΛ ηαζ ηςκ εζδζηχκ πνςιμζςιζηχκ αθθμζχζεχκ 

ηδξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ιεθεηάηαζ δ ιεεοθίςζδ ημο οπμηζκδηή ημο 

βμκζδίμο RAD21 ζε αζεεκείξ ιε ΟΜΛ ςξ πζεακυ ιδπακζζιυ 

απμζζχπδζδξ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ημο RAD21 μ μπμίμξ 

ιπμνεί κα ζοιαάθεζ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ ΟΜΛ. Ζ πανμοζία 

ιεεοθζςιέκμο ή ιδ οπμηζκδηή ημο RAD21 ζπεηίγεηαζ, επίζδξ, ιε 

ηα δδιμβναθζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ηαζ ιε ηζξ εζδζηέξ 

πνςιμζςιζηέξ ημοξ αθθμζχζεζξ. 

Ζ ιεθέηδ ηαζ μ εκημπζζιυξ ηςκ ζςιαηζηχκ ιεηαθθάλεςκ ημο βμκζδίμο 

ASXL1 ηαεχξ ηαζ δ ιεθέηδ ηδξ ιεεοθίςζδξ ημο οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο 
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επζδζυνεςζδξ RAD21, ακαιέκεηαζ κα ζοιαάθθεζ ζηδ δζενεφκδζδ ημο νυθμο 

ηςκ βεκεηζηχκ ηαζ επζβεκεηζηχκ αθθαβχκ ζηδκ θεοπαζιμβέκεζδ ηαζ εα 

αμδεήζεζ ζηδ ααεφηενδ ηαηακυδζδ ηςκ παεμβεκεηζηχκ ιδπακζζιχκ ηδξ 

ΟΜΛ. Δπζπθέμκ, δ ακαβκχνζζδ κέςκ βεκεηζηχκ ηαζ επζβεκεηζηχκ αζμδεζηηχκ 

ζε αζεεκείξ ιε ΟΜΛ υπςξ αοημί πμο ιεθεηχκηαζ ζηδκ πανμφζα δζαηνζαή, , 

ζοιαάθεζ ζηδκ πνμζπάεεζα ηαεμνζζιμφ ηδξ πνυβκςζδξ  ηςκ αζεεκχκ ιε 

ιεβαθφηενδ αηνίαεζα, ζηδκ δδιζμονβία κέςκ εεναπεοηζηχκ πνςημηυθθςκ 

αθθά ηαζ ζηδ δδιζμονβία ζημπεοιέκςκ ηαζ ελαημιζηεοιέκςκ εεναπεζχκ ζηδκ 

ΟΜΛ 
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Β1. Γείγμαηα 

Σν πιηθφ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο κειέηεο πεξηιακβάλεη: 

i) Γείγκαηα κπεινχ ησλ νζηψλ 360 ελήιηθσλ αζζελψλ κε πξσηνπαζή ή/θαη 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ πξνεξρφκελα απφ ηα φια ηα λνζνθνκεία ηεο ρψξαο. 

Σα δείγκαηα, παξειήθζεζαλ απφ ην Δξγαζηήξην Τγεηνθπζηθήο, 

Ραδηνβηνινγίαο & Κπηηαξνγελεηηθήο ηνπ Ιλζηηηνχηνπ Ππξεληθψλ & 

Ραδηνινγηθψλ Δπηζηεκψλ & Σερλνινγίαο, Έξεπλαο & Αζθάιεηαο 

(ΙΠΡΔΣΔΑ) ηνπ Δ.Κ.Δ.Φ.Δ. «Γεκφθξηηνο», πξνθεηκέλνπ λα ειεγρζνχλ γηα 

ηελ χπαξμε θισληθψλ δνκηθψλ θαη/ή αξηζκεηηθψλ ρξσκνζσκηθψλ 

αιινηψζεσλ (θαξπνηππηθή αλάιπζε). Η δηάγλσζε ΟΜΛ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε Διιεληθά Ννζνθνκεία, θαηά ην δηάζηεκα 

Ιαλνπάξηνο 2009-Γεθέκβξηνο 2014, βάζε ησλ πξνυπνζέζεσλ ηνπ 

Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο (Π.Ο.Τ) κε πνζνζηφ βιαζηψλ ≥ 20% 

ζην κπειφ ησλ νζηψλ ή ζην πεξηθεξηθφ αίκα, εθηφο ησλ πεξηπηψζεσλ 

πνπ θέξνπλ ηηο επαλαιακβαλφκελεο θπηηαξνγελεηηθέο αιινηψζεηο 

t(15;17), t(8;21), inv(16) ή t(16; 16). Απφ ην ζχλνιν ησλ αζζελψλ, 278 

αζζελείο έθεξαλ πξσηνπαζή ΟΜΛ θαη 82 δεπηεξνπαζή ΟΜΛ.  

 

ii) Γείγκαηα κπεινχ ησλ νζηψλ 10 πγηψλ κε-ζπγγεληθψλ αηφκσλ ειιεληθήο 

θαηαγσγήο αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη θχινπ.  

                   Β2. Μέθοδοι 

ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή, ηα δείγκαηα κπεινχ ησλ νζηψλ 

αζζελψλ κε πξσηνπαζή ή/θαη δεπηεξνπαζή ΟΜΛ, θαιιηεξγήζεθαλ θαη 

επεμεξγάζηεθαλ θαηάιιεια πξνθεηκέλνπ λα πξαγκαηνπνηεζεί 

θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε κε κεζφδνπο θιαζζηθήο ή/θαη κνξηαθήο 

θπηηαξνγελεηηθήο.  

 

Β2.1 Κςηηαπογενεηική 

Β2.1.1 Κλαζζική Κςηηαπογενεηική – Καπςόηςπορ 

Η κεζνδνινγία ηεο θιαζζηθήο θπηηαξνγελεηηθήο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε 

πεξηιακβάλεη ηελ παξαιαβή θαη θαιιηέξγεηα θπηηάξσλ κπεινχ ησλ νζηψλ, ηε 

ζπιινγή θαη κνληκνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ, ηελ πξνεηνηκαζία ησλ 

ρξσκνζσκηθψλ παξαζθεπαζκάησλ γηα θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε, ηε 
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δσλνπνίεζε ησλ ρξσκνζσκάησλ κε ηε κέζνδν G-banding-Trypsin-Giemsa 

(GTG banding) θαη ηέινο ηε κηθξνζθνπηθή θαη θαξπνηππηθή αλάιπζε θαη 

αμηνιφγεζε. Οη θαξπφηππνη πεξηγξάθεθαλ ζχκθσλα κε ην δηεζλέο ζχζηεκα 

νλνκαηνινγίαο Κπηηαξνγελεηηθήο (International System for Human 

Cytogenetic Nomenclature 2013, ISCN 2016) (Shaffer LG. et al. 2013). Η 

θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ζεσξείηαη επηηπρήο, φηαλ  αλαιπζνχλ ηνπιάρηζηνλ 

20 κεηαθάζεηο. Ωο ζχλζεηνη θαξπφηππνη νξίδνληαη εθείλνη πνπ θέξνπλ 

ηνπιάρηζηνλ 3 ρξσκνζσκηθέο αιινηψζεηο ζηνλ θαξπφηππν, απνπζία φκσο 

ησλ: 

 Kπηηαξνγελεηηθψλ αλσκαιηψλ πνπ αλαθέξνληαη ζην δηεζλέο 

ζχζηεκα Π.Ο.Τ. ζηελ νκάδα “ΟΜΛ κε επαλαιακβαλφκελεο 

γελεηηθέο αλσκαιίεο” φπσο :t(8;21), inv(16) ή t(16;16), t(9;11), 

t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3) ή  t(3;3);  

 ΟΜΛ κε BCRABL1 

 Με ηζνξνπεκέλεο αλσκαιίεο φπσο : 2x7 or del(7q); 2x5 ή del(5q); 

i(17q) ή t(17p); 2x13 ή del(13q); del(11q); del(12p) ή t(12p); 

idic(X)(q13). 

 Ιζνππνπεκέλεο αλσκαιίεο,φπσο : t(11;16)(q23.3;p13.3); 

t(3;21)(q26.2;q22.1); t(1;3)(p36.3;q21.2); t(2;11)(p21;q23.3); 

t(5;12)(q32;p13.2); t(5;7)(q32;q11.2); t(5;17)(q32;p13.2); 

t(5;10)(q32;q21.2); t(3;5)(q25.3;q35.1) (Dohner et al., 2017:ENL 

2017 recommendations) 

Μνλνζσκηθνί θαξπφηππνη (MK) ζεσξνχληαη εθείλνη πνπ θέξνπλ ζηνλ 

θαξπφηππν δχν ηνπιάρηζηνλ απηνζσκηθέο κνλνζσκίεο ή κία απηνζσκηθή 

κνλνζσκία παξνπζία κίαο ηνπιάρηζηνλ δνκηθήο ρξσκνζσκηθήο αλσκαιίαο 

(Kayser S. et al. 2012). 

Βάζεη θαξπνηχπνπ, νη αζζελείο θαηεγνξηνπνηήζεθαλ ζε ηξεηο νκάδεο 

ζρεηηθά κε ηελ πξφγλσζε ηεο λφζνπ (Grimwade D. et al. 2010): 

i)  Καιήο πξφγλσζεο: αζζελείο πνπ θέξνπλ ηηο αιινηψζεηο t(8;21), t(15;17), 

inv(16). 

ii) Δλδηάκεζεο πξφγλσζεο: αζζελείο κε θπζηνινγηθφ θαξπφηππν, t(9;11), 

t(11;19),  

 -Τ, +8, +11, +13, +21 θαη άιιεο αιινηψζεηο κε άγλσζηε πξφγλσζε. 
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iii)  Καθήο πξφγλσζεο: αζζελείο πνπ θέξνπλ ζηνλ θαξπφηππν inv(3)/t(3;3), 

t(9;22), del(5q), -5, del(7q), -7, -17/abn(17p) θαη ζχλζεηνπο θαξπφηππνπο. 

Β2.1.1.1 Παπαλαβή και καλλιέπγεια κςηηάπων 

Απφ θάζε αζζελή ζπιιέγεηαη δείγκα κπεινχ ησλ νζηψλ 2-3ml ππφ 

άζεπηεο ζπλζήθεο ζε επαξηληζκέλν ζσιελάξην. Γηα θάζε δείγκα 

πξαγκαηνπνηνχληαη δχν αλεμάξηεηεο θαιιηέξγεηεο κε δηάξθεηα επψαζεο 24 

θαη 48 σξψλ. 

Γηα θάζε θαιιηέξγεηα, πξνζηίζεληαη ~0,5ml κπεινχ ησλ νζηψλ ζε θηάιε 

θαιιηέξγεηαο 25cm2 πνπ πεξηέρεη 6ml πιήξεο ζξεπηηθφ πιηθφ [Mc Coy’s 5A 

modified medium (1x) (Gibco, Life Technologies), εκβξπτθφ νξφ κφζρνπ 10% 

(FCS-Fetal Calf Serum) (Gibco, Life Technologies), L-γινπηακίλε (20mM), 

δηάιπκα αληηβηνηηθψλ πεληθηιίλεο/ζηξεπηνκπθίλεο, 10000U/10000 κg/κl 

(Biochrom)]. 

Oη θαιιηέξγεηεο κεηαθέξνληαη ζε επσαζηηθφ θιίβαλν ζηνπο 37C (±0.2C) 

θαη ζε αηκφζθαηξα 5% (±0.1%) CO2. Η ζεξκνθξαζία ησλ 37C (±0.2C) είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηε θπζηνινγηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ, 

ελψ ην πνζνζηφ 5% CO2 (±0.1%) ζηνλ αέξα απαηηείηαη γηα ηελ επίηεπμε 

θαηάιιεινπ pH (7.4-7.7) ζηηο θαιιηέξγεηεο, δηαηεξψληαο ηε ζπγθέληξσζε 

δηηηαλζξαθηθψλ αληφλησλ θαη κεξηθήο πίεζεο CO2 ζε ηζνξξνπία. 

 

Β2.1.1.2 Σςλλογή και μονιμοποίηζη κςηηάπων 

1.  Μία ψξα πξηλ ηε ιήμε ηεο επψαζεο θάζε θαιιηέξγεηαο (24h, 48h) 

πξνζηίζεληαη 50κl θνιρηθίλεο ζε PBS ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 0.02κg/ml 

(Biochrom GmbH).  

    Σα επηηξεπηά φξηα δξάζεο ηνπ θνζιεκηδίνπ είλαη 1-3 ψξεο. Η δξάζε γηα 

κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα έρεη σο απνηέιεζκα ν αξηζκφο ησλ κεηαθαζηθψλ 

θπηηάξσλ λα κελ είλαη ηθαλνπνηεηηθφο θαη επαξθήο, παξφιν πνπ ε 

κνξθνινγία ησλ ρξσκνζσκάησλ είλαη θαιή. ε αληίζεζε, ε δξάζε γηα 

κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε κεηαθάζεσλ 

κε πνιχ ζπζπεηξσκέλα ρξσκνζψκαηα, ζηα νπνία ε δσλνπνίεζε θαη ε 

αλάιπζε είλαη δχζθνιε. 

2. Μεηά ην πέξαο ηεο επψαζεο, ηα θχηηαξα κεηαθέξνληαη ζε εηδηθφ ζσιελάξην 

(Falcon 14mL) θαη θπγνθεληξνχληαη γηα 10min ζηηο 1300rpm (ζηξνθέο/min).  
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3.  Αθνινπζεί έγρπζε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη ζηάγδελ πξνζζήθε 8-10mL 

ππνηνληθνχ δηαιχκαηνο KCl (75mM), έηζη ψζηε λα επηηεπρζεί ε δηφγθσζε 

ησλ θπηηάξσλ, ιφγσ ηεο δηαθνξάο ζηελ νζκσηηθή πίεζε κεηαμχ 

ελδνθπηηάξηνπ θαη εμσθπηηάξηνπ ρψξνπ. Πεξηνξηζκέλε ή παξαηεηακέλε 

επψαζε κε ππφηνλν δηάιπκα έρεη σο απνηέιεζκα ηε κε δηφγθσζε ή βίαην 

ζπάζηκν ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, αληίζηνηρα, θαη επνκέλσο ε 

θαηακέηξεζε ηνπ δηπινεηδνχο αξηζκνχ ησλ ρξσκνζσκάησλ (2n) ησλ 

θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ είλαη ηδηαίηεξα δχζθνιε.  

4.   Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 10 min ζηηο 1300 rpm θαη έγρπζε ηνπ 

ππεξθείκελνπ, ελψ ζηε ζπλέρεηα ζηάγδελ πξνζζήθε 8-10ml δηαιχκαηνο 

Carnoy’s (κεζαλφιε/νμηθφ νμχ, 3/1) πνπ επηηξέπεη ηε κνληκνπνίεζε ησλ 

θπηηάξσλ. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε, έγρπζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ θαη εθ λένπ 

πξνζζήθε κνληκνπνηεηή. 

 

Β2.1.1.3 Πποεηοιμαζία ηων σπωμοζωμικών παπαζκεςαζμάηων για 
κςηηαπογενεηική ανάλςζη 

 Η επίζηξσζε ηνπ ρξσκνζσκηθνχ πιηθνχ γίλεηαη κε 1-2 ζηαγφλεο 

ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ πάλσ ζε θαζαξή θαη πγξή αληηθεηκελνθφξν πιάθα. Η 

πνηφηεηα ησλ πιαθαθίσλ (ππθλφηεηα ππξήλσλ, πνηφηεηα κεηαθάζεσλ) 

ειέγρεηαη κε παξαηήξεζε ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην αληίζεηεο θάζεο. Οη πιάθεο 

αθήλνληαη λα ζηεγλψζνπλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Γηα θάζε δείγκα πνπ 

πξννξίδεηαη γηα θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε επηζηξψλνληαη ηνπιάρηζηνλ δχν 

αληηθεηκελνθφξνη πιάθεο απφ θάζε θαιιηέξγεηα. Σέινο, ηα πιαθάθηα 

ηνπνζεηνχληαη ζηνπο 90°C γηα 1h ζε μεξφ θιίβαλν, πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί 

ε παιαίσζε ησλ ρξσκνζσκηθψλ παξαζθεπαζκάησλ. 

 

Β2.1.1.4 Εωνοποίηζη σπωμοζωμάηων: μέθοδορ GTG 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη ηελ αλάιπζε ηεο δνκήο 

ηνπο, ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο δσλνπνίεζεο GΣG. Η δψλσζε G απνηειεί 

ηελ πιένλ δηαδεδνκέλε κέζνδν δσλνπνίεζεο θαη ρξψζεο. Πεξηιακβάλεη 

θαηεξγαζία ησλ ρξσκνζσκάησλ κε ηζνηνληθφ δηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA 

[0.05%/0.02% (w/v)] ζε PBS γηα λα κεηνπζησζνχλ νη ρξσκνζσκηθέο 

πξσηεΐλεο θαη ρξψζε κε Giemsa [Giemsa Azur-Eosin-Methylene Blue 

Solution]· (δηάιπκα Sorensen 1x (pH=6.8) θαη 5% Giemsa) (G-banding-
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Trypsin-Giemsa, GTG). Κάζε δεχγνο ρξσκνζσκάησλ ραξαθηεξίδεηαη απφ κία 

ζπγθεθξηκέλε θαη ζηαζεξή αιιεινδηαδνρή ζθνπξφρξσκσλ θαη 

αλνηθηφρξσκσλ δσλψλ (δψλεο G). ηελ παξαθάησ εηθφλα (Δηθφλα 20) 

απεηθνλίδεηαη δηαγξακκαηηθά ε δψλσζε G αλζξψπηλσλ ρξσκνζσκάησλ κε 

550 πεξίπνπ δψλεο αλά απινεηδή θαξπφηππν. Σα ζηάδηα ηεο κεζφδνπ είλαη ηα 

εμήο: 

1.   Σα ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα επσάδνληαη ζε ηζνηνληθφ δηάιπκα 

ζξπςίλεο 0.05% γηα 1min πεξίπνπ θαη θαηφπηλ ην έλδπκν απνκαθξχλεηαη 

κε απφπιπζε ζε θπζηνινγηθφ νξφ.  

2.  Αθνινπζεί ρξψζε ησλ παξαζθεπαζκάησλ ζε δηάιπκα Giemsa γηα 15 

min.  

3.   ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε κε λεξφ βξχζεο.  

4.   Σα πιαθάθηα αθήλνληαη λα ζηεγλψζνπλ. Πξνζηίζεληαη 2 ζηαγφλεο 

Entellan (πιηθφ επηθφιιεζεο θαιππηξίδσλ, Merck kGaA, Trajan) αλά 

αληηθεηκελνθφξν πιάθα θαη ζηε ζπλέρεηα ηνπνζεηείηαη πάιηλε θαιππηξίδα 

(24x50mm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικόνα 20. Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε αλζξψπηλσλ ρξσκνζσκάησλ κε G 
δσλνπνίεζε (550 πεξίπνπ δψλεο αλά απινεηδή θαξπφηππν). Σα 
ρξσκνζψκαηα αλαπαξηζηψληαη σο κνλνρξσκαηηδηθέο δνκέο θαη φρη κε δχν 
ρξσκαηίδεο, φπσο θαίλνληαη ηα κηησηηθά ρξσκνζψκαηα ζην κηθξνζθφπην. Σα 
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θεληξνκεξή ππνδειψλνληαη κε ηηο ζθνχξεο ζηηθηέο πεξηνρέο. Οη 
αλνηθηφρξσκεο ζηηθηέο πεξηνρέο δείρλνπλ ηηο δψλεο ζηηθηήο ρξψζεο θαη ζπρλά 
αληηζηνηρνχλ ζε ζέζεηο εηεξνκνξθηζκψλ. 

 

Β2.1.1.5 Μικποζκοπική παπαηήπηζη και καπςοηςπική ανάλςζη 
σπωμοζωμικών παπαζκεςαζμάηων 

Σα ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα κειεηψληαη ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην 

(Zeis-Axioscop 40) ζπλδεδεκέλν κε ςεθηαθή θάκεξα κηθξνζθνπίνπ θαη κε 

ινγηζκηθφ ζχζηεκα αλάιπζεο ςεθηαθήο εηθφλαο  IKAROS (Metasystems, 

Germany). Με ηε ρξήζε ηνπ αληηθεηκεληθνχ θαθνχ 10x ε αληηθεηκελνθφξνο 

πιάθα ζαξψλεηαη θαη αληρλεχνληαη νη πεξηνρέο πνπ θέξνπλ κεηαθάζεηο κε 

ζρεηηθά θαιή κνξθνινγία θαη δηάηαμε ρξσκνζσκάησλ, θαζψο θαη κε φζν ην 

δπλαηφλ κηθξφηεξν αξηζκφ αιιειεπηθαιππηφκελσλ ρξσκνζσκάησλ. Με ηε 

ρξήζε ηνπ θαηαδπηηθνχ θαθνχ 100x κεγελζχλεηαη ε εηθφλα ηεο επηιεγκέλεο 

κεηάθαζεο, ε νπνία θαη απνζεθεχεηαη ζε ειεθηξνληθή κνξθή.  

Γηα θάζε αζζελή κε αηκαηνινγηθή θαθνήζεηα, πιήξεο θαξπνηππηθφο 

έιεγρνο κπεινχ ζεσξείηαη ε θαξπνηχπηζε 20 κεηαθάζεσλ φηαλ ππάξρεη 

θισληθή αιινίσζε θαη 25 κεηαθάζεσλ φηαλ ν θαξπφηππνο είλαη θπζηνινγηθφο. 

Ο θαξπφηππνο πεξηγξάθεηαη ζχκθσλα κε ην ηζρχνλ ζχζηεκα 

θπηηαξνγελεηηθήο νλνκαηνινγίαο αλζξψπνπ ISCN 2013. Γηα ηε 

ζηνηρεηνζέηεζε θπηηαξνγελεηηθά αιινησκέλνπ θιψλνπ απαηηείηαη ε αλίρλεπζε 

ηνπιάρηζηνλ δχν θπηηάξσλ κε ηελ ίδηα αιινίσζε, φηαλ απηή είλαη δνκηθή ή 

ππεξαξηζκία, ελψ ζα πξέπεη λα αληρλεπζνχλ ηνπιάρηζηνλ ηξία θχηηαξα κε ηελ 

ίδηα αιινίσζε φηαλ πξφθεηηαη γηα απψιεηα ρξσκνζψκαηνο (κνλνζσκία). 

 

Β2.1.2 Μοπιακή Κςηηαπογενεηική – FISH 

ηελ παξνχζα δηαηξηβή ρξεζηκνπνηήζεθε, επίζεο, ε κέζνδνο ηνπ 

θζνξίδνληνο in situ πβξηδηζκνχ (FISH) είηε γηα ηνλ εληνπηζκφ 

ππνκηθξνζθνπηθψλ αιινηψζεσλ πνπ δελ ήηαλ δηαθξηηέο ζηελ θαξπνηππηθή 

αλάιπζε, είηε γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ εκπιεθφκελσλ ζεκείσλ ζξαχζεο ησλ 

αιινηψζεσλ ή ηέινο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ηπρφλ πνιιαπιαζηαζκψλ γνληδίσλ. 

Η κεζνδνινγία πνπ αθνινπζήζεθε πεξηιακβάλεη αξρηθά ηελ θαιιηέξγεηα 

θπηηάξσλ κπεινχ ησλ νζηψλ, ζηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε πξνεηνηκαζία ησλ 

θπηηαξνγελεηηθψλ παξαζθεπαζκάησλ γηα FISH, ν πβξηδηζκφο ηνπ θαηάιιεινπ 
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θάζε θνξά κνξηαθνχ ηρλεζέηε, ε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε, αλάιπζε θαη 

αμηνιφγεζε ησλ ρξσκνζσκηθψλ παξαζθεπαζκάησλ ζε κηθξνζθφπην 

θζνξηζκνχ (Axioplan 2, Zeiss). 

 
Β2.1.2.1 Πποεηοιμαζία κςηηαπογενεηικών παπαζκεςαζμάηων  

1. Γηα θάζε δείγκα, επηζηξψλεηαη ζε αληηθεηκελνθφξν πιάθα κηθξή πνζφηεηα  

(~20-30κl) κνληκνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ. Η πνηφηεηα ησλ επηζηξσκέλσλ 

παξαζθεπαζκάησλ (ππθλφηεηα θπηηάξσλ, αλάπηπμε κεηαθάζεσλ) 

ειέγρεηαη κε νπηηθφ κηθξνζθφπην αληίζεζεο θάζεο. 

2. Σα πιαθίδηα επσάδνληαη ζε ζεξκηθή πιάθα, ζηνπο 60νC γηα 60min, 

πξνθεηκέλνπ λα επέιζεη παιαίσζε (ageing). 

3. Αθνινπζεί έθπιπζε ζε δηάιπκα SSC (2x), [20x SSC, pH=5.3: 0.3M 

Trisodium citrate dihydrate, 3M NaCl] ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5-

10min. 

4. Δλ ζπλερεία, πξαγκαηνπνηνχληαη εθπιχζεηο 3min ησλ αληηθεηκελνθφξσλ 

πιαθψλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ζε ζεηξά δηαιπκάησλ αηζαλφιεο 70%, 

90% θαη 100% κε αλαθίλεζε, πξνθεηκέλνπ λα γίλεη αθπδάησζε ησλ 

δεηγκάησλ θαη νη αληηθεηκελνθφξνη αθήλνληαη λα ζηεγλψζνπλ ζε φξζηα 

ζέζε. 

Β2.1.2.2 Υβπιδιζμόρ ηος μοπιακού ισνηθέηη ζηην πεπιοσή – ζηόσο 

1. ην θέληξν ηεο αληηθεηκελνθφξνπ πιάθαο πξνζηίζεληαη 10 κL 

δηαιχκαηνο ηνπ εηδηθνχ κνξηαθνχ ηρλεζέηε (Vysis®, Abbot Molecular 

Diagnostics Providers, U.S.A), ην νπνίν πεξηιακβάλεη ζχκθσλα κε ηηο 

νδεγίεο ηεο εηαηξίαο 7κL θαηάιιεινπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο, 1κL 

δηαιχκαηνο ηρλεζέηε θαη 2κL απεζηαγκέλν λεξφ. Η παξαπάλσ 

δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηείηαη ζε πεξηβάιινλ ρακεινχ θσηηζκνχ. 

2. Η πεξηνρή θαιχπηεηαη κε απνζηεηξσκέλε θαιππηξίδα 22x22 θαη 

ζηεγαλνπνηείηαη κε ηελ ηνπνζέηεζε εηδηθήο θφιιαο ζηελ πεξηθέξεηα ηεο 

θαιππηξίδαο. 

3. Σα πιαθίδηα ηνπνζεηνχληαη ζε εηδηθή επσαζηηθή ζπζθεπή (Σhermobrite 

Statspin, Metrocal), ζε πεξηβάιινλ πγξαζίαο, γηα ηελ απνδηάηαμε ηεο 

ρξσκαηίλεο θαη ηνλ πβξηδηζκφ ηνπ κνξηαθνχ ηρλεζέηε ζηελ πεξηνρή-

ζηφρν  

4. Σν πξφγξακκα απνδηάηαμεο-πβξηδηζκνχ πεξηιακβάλεη ηα εμήο ζηάδηα:  
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 Φάζε απνδηάηαμεο: 75°C, γηα 1 min 

 Φάζε πβξηδηζκνχ: 37°C, θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο  

 

 Β2.1.2.3 Δκπλύζειρ και ανίσνεςζη ζήμαηορ ςβπιδιζμού 

1. Σα πιαθάθηα εμάγνληαη απφ ηνλ επσαζηηθφ ζάιακν πβξηδηζκνχ, αθαηξείηαη 

κε ιεπηή ιαβίδα ε θφιια ειαζηηθνχ απφ θάζε αληηθεηκελνθφξν πιάθα θαη 

απνκαθξχλεηαη ε θαιππηξίδα. Πξηλ ηελ αθαίξεζε ηεο θαιππηξίδαο 

ζεκεηψλνληαη κε κνιχβη ηα φξηα ησλ πεξηνρψλ πβξηδηζκνχ. 

2. Έθπιπζε ζην δηάιπκα A1 [0.4xSSC(20x), 0.3% Nonidet P450 (NP-40)], γηα 

2 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ππφ θπθιηθή αλαθίλεζε θαη ζε 

πεξηβάιινλ ρακεινχ θσηηζκνχ.  

3. Έθπιπζε ζην δηάιπκα A2 [0.4xSSC(20x), 0.1% Nonidet P450 (NP-40)], γηα 

1 min (+/- 30sec), ζηνπο 73C (±1C). 

4. Έθπιπζε ππφ αλαθίλεζε, ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ζην δηάιπκα A1 γηα 2 

min. 

5. Αθπδάησζε ζε ζεηξά δηαιπκάησλ αηζαλφιεο 70%, 90% θαη 100% γηα 2min 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κε αλαθίλεζε (εθηφο ηνπ δηαιχκαηνο ηεο 100% 

EtOH). Σα πιαθάθηα αθήλνληαη λα ζηεγλψζνπλ ζηνλ αέξα, ζε ζθνηεηλφ 

πεξηβάιινλ θαη ζε φξζηα ζέζε. 

6. ε θάζε πιαθάθη πξνζηίζεληαη 10 κL κίγκαηνο αληίρξσζεο DAPI (1κg/κl) 

(Mountant/Counterstain), ζηελ πεξηνρή πβξηδηζκνχ. Η πεξηνρή-ζηφρνο 

θαιχπηεηαη κε γπάιηλε απνζηεηξσκέλε θαιππηξίδα 24x50 mm.  

7. Πξηλ απφ ηελ παξαηήξεζε ζην κηθξνζθφπην θζνξηζκνχ, νη 

αληηθεηκελνθφξεο πιάθεο ηνπνζεηνχληαη ζε ζθνηεηλφ πεξηβάιινλ ζην 

ςπγείν (+4νC), ζε εηδηθέο ράξηηλεο ζήθεο.  

 

Β2.1.2.4 Μικποζκοπική παπαηήπηζη, ανάλςζη και αξιολόγηζη 
σπωμοζωμικών παπαζκεςαζμάηων 

Σα παξαζθεπάζκαηα κειεηψληαη ζε κηθξνζθφπην θζνξηζκνχ (Zeiss 

Axioplan 2 microscope system), ρξεζηκνπνηψληαο ηα ελδεδεηγκέλα θίιηξα 

θζνξηζκνχ θαη ην ινγηζκηθφ ζχζηεκα αλάιπζεο ςεθηαθήο εηθφλαο ISIS 

(Metasystems, Germany), ζε πεξηβάιινλ κεησκέλνπ θσηηζκνχ. Με ηε ρξήζε 

ηνπ αληηθεηκεληθνχ θαθνχ 20x, ζαξψλεηαη ε αληηθεηκελνθφξνο πιάθα θαη 

αληρλεχνληαη νη βέιηηζηεο πεξηνρέο πβξηδηζκνχ (θαιή θαηαλνκή ππξήλσλ, 
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θσηεηλά θαη επθξηλή ζήκαηα). ηε ζπλέρεηα, κε ηε ρξήζε αληηθεηκεληθνχ 100X, 

ζαξψλεηαη ε πεξηνρή θαη θαηακεηξάηαη ν αξηζκφο ησλ ζεκάησλ εληφο ηνπ 

ππξήλα θάζε αμηνινγήζηκνπ κεζνθαζηθνχ θπηηάξνπ. Η δηαδηθαζία 

θαηακέηξεζεο επαλαιακβάλεηαη γηα 200 ππξήλεο. Σέινο, εθφζνλ είλαη εθηθηφ, 

πξαγκαηνπνηείηαη θαη αμηνιφγεζε 10 κεηαθάζεσλ. 

 

Β2.2 Γονοηςπική ανάλςζη 

1. Γονοηςπική ανάλςζη  ηος γονιδίος ASXL1  

Γηα ηε δηεξεχλεζε ηνπ πηζαλνχ ξφινπ ησλ ζσκαηηθψλ κεηαιιάμεσλ ηνπ 

γνληδίνπ ASXL1, αθνινπζήζεθε κεζνδνινγία ε νπνία ζπλνπηηθά 

πεξηιακβάλεη ηελ απνκφλσζε DNA απφ αζζελείο κε ΟΜΛ θαη πγηείο 

κάξηπξεο, ηελ αιιεινχρηζε θαηά Sanger, ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ζπρλνηήησλ 

θαη ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε γηα ηελ αλάδεημε πηζαλψλ ζπζρεηίζεσλ. Οη 

ζπρλφηεηεο ησλ κεηαιιάμεσλ κειεηήζεθαλ επίζεο ζε ζρέζε κε ηα θιηληθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη ηα θπηηαξνγελεηηθά ηνπο επξήκαηα.  

2. Γονοηςπική αναλςζη ηος ςποκινηηή ηος γονιδίος RAD21 

Γηα ηε δηεξεχλεζε ηνπ πηζαλνχ ξφινπ ηεο κεζπιίσζεο ηνπ γνληδίνπ RAD21 

αθνινπζήζεθε κεζνδνινγία ε νπνία ζπλνπηηθά πεξηιακβάλεη ηελ απνκφλσζε 

DNA απφ αζζελείο κε ΟΜΛ θαη πγηείο κάξηπξεο, θαη ηελ κειέηε ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ, ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ζπρλνηήησλ θαη 

ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε γηα ηελ αλάδεημε πηζαλψλ ζπζρεηίζεσλ. Οη ζπρλφηεηεο 

ησλ κεηαιιάμεσλ κειεηήζεθαλ επίζεο ζε ζρέζε κε ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ αζζελψλ θαη ηα θπηηαξνγελεηηθά ηνπο επξήκαηα.  

 

Β2.2.1 Απομόνωζη γενωμικού DNA 

Οιηθφ γελσκηθφ πιηθφ (gDNA) απνκνλψζεθε απφ δείγκαηα κπεινχ ησλ 

νζηψλ αζζελψλ κε ΟΜΛ θαη απφ νιηθφ πεξηθεξηθφ αίκα πγηψλ αηφκσλ κεηά 

απφ ελεκέξσζε θαη γξαπηή ζπγθαηάζεζε ησλ αζζελψλ ή ζε πεξίπησζε πνπ 

απηφ δελ ήηαλ εθηθηφ, ζηελνχ ζπγγεληθνχ πξνζψπνπ, θαζψο θαη ησλ πγηψλ 

δνηψλ. Η δηαδηθαζία απνκφλσζεο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην kit Gentra® 

Puregene® (Qiagen, Hilden, Germany), ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή. Μεηά απφ ηελ απνκφλσζε, ην DNA επαλαησξήζεθε ζε Tris-

EDTA, pH 8.0 θαη απνζεθεχζεθε ζηνπο -20°C κέρξη ηε ρξήζε ηνπ. Η πνηφηεηα 
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θαη πνζφηεηα ηνπ DNA πνπ απνκνλψζεθε ειέγρζεθε κε θσηνκέηξεζε ζε 

260/280nm θαη κε ειεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα 1% αγαξφδεο. 

 

Β2.2.2 Αλληλούσιζη DNA καηά Sanger ζηο εξόνιο 12 ηος γονιδίος 
ASXL1 

H ελδπκηθή κέζνδνο θαηά Sanger ή ε κέζνδνο ησλ δηδενμπ αληηδξάζεσλ 

βαζίζηεθε ζε πξνεγνχκελε εξγαζία ηνπ Arthur Kornberg 

(http://www.dnalc.org/ddnalc/resources/sangerseq.html) ζηελ αληηγξαθή ηνπ 

DNA θαζψο θαη ζηελ ηθαλφηεηα ηεο DNA πνιπκεξάζεο λα ρξεζηκνπνηεί εθηφο 

ησλ ηξηθσζθνξηθψλ δενμπλνπθιενηηδίσλ (dNTPs) θαη ηα 2’,3’-ηξηθσζθνξηθά 

δηδενμπλνπθιενηίδηα (ddNTPs) ζαλ ππνζηξψκαηα. Καηά ηελ δηαδηθαζία 

αληηγξαθήο ηνπ DNA ην άηνκν άλζξαθα ζην 5’ άθξν ηνπ εηζεξρφκελνπ 

δενμπλνπθιενηηδίνπ (dNTP) ελψλεηαη κε ην άηνκν άλζξαθα ζην 3’ άθξν ζην 

ηέινο ηεο αιπζίδαο (www.dnalc.org/ddnalc/resources/sangerseq.html). Οη 

νκάδεο πδξνμπιίνπ ζε θάζε ζέζε ζρεκαηίδνπλ εζηεξηθνχο δεζκνχο κε έλα 

θεληξηθφ άηνκν θσζθφξνπ θαη ε αιπζίδα επηκεθχλεηαη. Σν «θιεηδί» ζηε 

κέζνδν ηνπ Sanger είλαη ε ηδηαίηεξε ρεκεία ησλ δηδενμπλνπθιενηηδίσλ 

(ddNTP). Όπσο γίλεηαη κε έλα δενμπλνπθιενηίδην, έηζη θαη έλα ddNTP 

ελζσκαηψλεηαη ζηελ αιπζίδα ζρεκαηίδνληαο έλαλ θσζθνδηεζηεξηθφ δεζκφ 

ζην 5’ άθξν. Ωζηφζν ην ddNTP δελ έρεη νκάδα πδξνμπιίνπ (ΟΗ) ζηε ζέζε 3’ 

πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δεκηνπξγία δεζκνχ κε έλα εηζεξρφκελν 

λνπθιενηίδην. Έηζη ε πξνζζήθε ελφο ddNTP ζηακαηά ηελ επηκήθπλζε ηεο 

αιπζίδαο (Δηθφλα 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 Eηθφλα 21. Γνκή  ddNTP θαη δενμπλνπθιενηηδίνπ dNTP. 
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 Γηα ηελ αληίδξαζε ηνπ πξνζδηνξηζκνχ ηεο αιιεινπρίαο ηνπ DNA, έλαο 

νιηγνλνπθιενηηδηθφο θνξέαο- εθθηλεηήο πβξηδίδεηαη ζηνλ 3΄- 5΄ θιάδν ηνπ πξνο 

πξνζδηνξηζκφ DNA θαη κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδχκνπ DNA πνιπκεξάζε 

επεθηείλεηαη ζε θαηεχζπλζε 5΄- 3΄, ζπκπιεξσκαηηθά ζηνλ αληηγξαθφκελν 

θιάδν κε ηελ αλάπηπμε θσζθνδηεζηεξηθψλ δεζκψλ αλάκεζα ζην 3΄άθξν ηνπ 

εθθηλεηή θαη ην 5΄ άθξν ηνπ πξνζηηζέκελνπ λνπθιενηηδίνπ πνπ δξα σο δνκηθφο 

ιίζνο. Δθηεινχληαη ηαπηφρξνλα ηέζζεξηο αληηδξάζεηο, ζηηο νπνίεο ην έλα είδνο 

απφ ηα ηέζζεξα ρξεζηκνπνηνχκελα 65 dNTPs είλαη επηζεκαζκέλν (ζπλήζσο 

κε 35S). Δπίζεο, θάζε κία απφ ηηο ηέζζεξηο αληηδξάζεηο θέξεη εθηφο ησλ 

ηεζζάξσλ dNTPs θαη έλα απφ ηα ηέζζεξα ddNTPs ην νπνίν εμ’ αηηίαο ηεο 

έιιεηςεο 3΄πδξνμπινκάδαο ηεξκαηίδεη ηελ αληίδξαζε λνπθιετθήο ζχλζεζεο 

φπσο πξναλαθέξζεθε θαη ραξαθηεξίδεη ηελ ηειεπηαία βάζε απηνχ ηνπ 

θνκκαηηνχ. Σν ζπγθεθξηκέλν ddNTP είλαη θαη απηφ πνπ δίλεη ην φλνκα ηεο 

θάζε αληίδξαζεο. Σειηθά, ηα ζρεκαηηδφκελα πξντφληα ειεθηξνθνξνχληαη ζε 

πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ πςειήο δηαθξηηηθήο ηθαλφηεηαο (ηα πξντφληα 

θάζε αληίδξαζεο ζηακαηνχλ ζε δηαδνρηθέο ζέζεηο εληφο ηνπ πεθηψκαηνο 

αλάινγα κε ην κνξηαθφ ηνπο βάξνο) θαη ε αιιεινπρία ηνπ DNA κπνξεί λα 

δηαβαζηεί απ’ επζείαο απφ ην πήθησκα (Δηθφλα 22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθφλα 22. Αξρή ελδπκηθήο κεζφδνπ DNA sequencing θαηά Sanger. 

Η κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε απνηειεί ηξνπνπνίεζε ηελ ελδπκηθήο 

κεζφδνπ ηνπ Sanger. ε απηή ηελ κέζνδν ε επηζήκαλζε έγηλε φπσο θαη πξηλ, 

δειαδή νη θζνξίδνπζεο νπζίεο βξίζθνληαη ζηα ddNTPs. Ο δηαρσξηζκφο ησλ 

πνιπλνπθιενηηδηθψλ κνξίσλ πνπ παξάρζεθαλ θαηά ηελ ελδπκηθή ζχλζεζε, 
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πξαγκαηνπνηήζεθε κε απηνκαηνπνηεκέλνπο sequencers, κε ηξηρνεηδή 

ειεθηξνθφξεζε (capillary electrophoresis) (Δηθφλα 23). Σέινο ε αλάγλσζε 

ηεο αιιεινπρίαο έγηλε  κέζσ κέηξεζεο ηεο εθπεκπφκελεο αθηηλνβνιίαο 

θζνξηζκνχ, πνπ εθπέκπνπλ ηα επηζεκαζκέλα ηκήκαηα DNA θαηά ηελ 

ειεθηξνθφξεζε, φηαλ πεξλνχλ απφ νξηζκέλν ζεκείν έπεηηα απφ ηελ δηέγεξζε 

κε θαηάιιειε πεγή laser. χκθσλα κε απηή ηελ κέζνδν ρξεζηκνπνηείηαη  

 Σaq πνιπκεξάζε  

 Έλαο κφλν εθθηλεηήο  

 Γηδεφμπ λνπθιενηίδηα  

 Καη αληίδξαζε cycle sequencing γηα 35 θχθινπο  

 

Δηθφλα 23. Ηιεθηξνθνγξάθεκα απφ DNA Sequencing. 

 

Πην ζπγθεθξηκέλα γηα ηελ ελίζρπζε ηκήκαηνο ηνπ εμνλίνπ 12 ηνπ γνληδίνπ 

ASXL1 ρξεζηκνπνηήζεθε έλα δεχγνο εθθηλεηψλ φπσο πεξηγξάθεθε απφ ηνλ 

Gelsi-Boyer θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ. Η ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ έγηλε ζηνλ 

ζεξκνθπθινπνηεηή C1000TM Thermal Cycler (BIO-RAD). Γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ησλ αληηδξάζεσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε Taq DNA 

Γονίδιο Αλληλοστίες εκκινητών (5΄→3΄) 
Τm σβριδοπ. 

Προϊό
ν PCR 

Reference 

ΑSXL1 

F: AGGTCAGATCACCCAGTCAGTT  
 
R:  
TAGCCCATCTGTGAGTCCAACTGT 

61°C 561bp 

Gelsi-Boyer et 
al., Br J 

Haematol 2009 
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πνιπκεξάζε (Qiagen, Hilden, Germany). πλνπηηθά ε δηαδηθαζία ελίζρπζεο 

πεξηιακβάλεη: απνδηάηαμε ζηνπο 95°C γηα 3 min, ζηε ζπλέρεηα 

πξαγκαηνπνηνχληαη 35 θχθινη κε απνδηάηαμε ζηνπο 95°C γηα 45 sec, ζχλδεζε 

ησλ εθθηλεηψλ ζηελ θαηάιιειε ζεξκνθξαζία γηα θάζε πνιπκνξθηθή ζέζε γηα 

45 sec θαη επηκήθπλζε ζηνπο 72°C γηα 1 min. Αθνινπζεί ε ηειηθή επηκήθπλζε 

ησλ πξντφλησλ PCR ζηνπο 72°C γηα 7 min. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ εθθηλεηψλ 

ζε θάζε αληίδξαζε είλαη 20 pΜ. ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί (Πίλαθαο 7) 

ζπλνςίδνληαη νη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηψλ, ε ζεξκνθξαζία ζχλδεζεο ησλ 

εθθηλεηψλ θαη ην κέγεζνο ηνπ πξντφληνο αληίδξαζεο PCR.   

 

Πίλαθαο 7. Οη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηψλ, ε ζεξκνθξαζία ζχλδεζεο ησλ 

εθθηλεηψλ θαη ην κέγεζνο ηνπ πξντφληνο αληίδξαζεο PCR.   

Σν πξνηφλ PCR θαζαξίδεηαη απφ λνπθιενηίδηα, εθθηλεηέο θαη άιια 

πξνηφληα ηεο PCR αληίδξαζεο κε ην πξνηφλ  ExoSAP-IT (Affymetrix). 

Υξεζηκνπνηψληαο απηφ ην πξντφλ επηηπγράλεηαη ε απνκάθξπλζε ησλ δηκεξψλ 

ησλ εθθηλεηψλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ κε εηδηθή πβξηδνπνίεζε θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο PCR. Σα πξντφληα απηά κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ 

πξνβιήκαηα ζε πεξαηηέξσ αλαιχζεηο. Μφιηο έρνπκε έλα θαζαξφ πξντφλ PCR, 

είκαζηε έηνηκνη λα πξνρσξήζνπκε ζηελ αληίδξαζε αιιεινχρεζεο 

ρξεζηκνπνηψληαο ην παθέην αληηδξαζηεξίσλ  BigDye Terminator v3.1. Ready 

Reaction kit (Applied Biostystems,Foster City, CA, USA) ην νπνίν πεξηέρεη ην 

απαξάηηεην κίγκα ζπζηαηηθψλ ηεο αληίδξαζεο (DNA πνιπκεξάζε, ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα γηα ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ, κίγκα ddNTPs θαη ζεκαζκέλσλ κε 

θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο ddNTPs) κε εμαίξεζε ην εθκαγείν ηνπ θαηάιιεινπ 

εθθηλεηή. Αθνινχζσο ηα πξνηφληα ηεο αιιεινχρηζεο θαζαξίδνληαη απφ κε 

εηδηθά πξνηφληα ηεο αληίδξαζεο κε θνιψλεο ζεθαξφδεο (G- 50 Sephadex 

columns).  Tέινο ε αιιεινχρηζε ηνπ γνληδίνπ πξαγκαηνπνηείηαη ζηνλ γελεηηθφ 

αλαιπηή ABI 3130xl genetic analyzer (Applied Biosystems). ηε ζπλέρεηα ηα 

ειεθηξνγξαθήκαηα αλαιχνληαη κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο  sequencer 

θαη θαηαγξάθεηαη ε παξνπζία κεηαιιάμεσλ. ηελ ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε 

ζπρλφηεηα κεηαιιάμεσλ αλάκεζα ζηνπο ΟΜΛ αζζελείο θαη ε ζπζρέηηζε 

απηψλ κε ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη κε ηηο θπηηαξνγελεηηθέο 

αιινηψζεηο. 
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Β2.3 Μελέηη μεθςλίωζηρ ηος ςποκινηηή ηος γονιδίος RAD21 

 

Γηα ηνλ έιεγρν ηεο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 

αθνινπζήζεθε κεζνδνινγία ε νπνία ζπλνπηηθά πεξηιακβάλεη: ηελ επηινγή 

δεηγκάησλ DNA αζζελψλ θαη πγηψλ καξηχξσλ, ηελ απνκφλσζε DNA κε ην 

QIAamp DNA-extraction midi kit (Qiagen, Hilden, Germany) θαη ζηε ζπλέρεηα 

ηελ θαηεξγαζία ησλ επηιεγκέλσλ δεηγκάησλ κε ην EpiTect Methyl II PCR 

Array ηεο Qiagen. 

Γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ηεο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην PCR Epitech Methyl II γηα ην γνλίδην RAD21 (Qiagen, 

Hilden, Germany) ην νπνίo επηηξέπεη ηελ ηαρεία θαη αθξηβή αλίρλεπζε ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ DΝΑ ζηηο πεξηνρέο CpG. Οη δηαδηθαζίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. Δλ ζπληνκία, κεηά ηελ πέςε ηνπ 

DΝΑ κε έλδπκν επαίζζεην ζηε κεζπιίσζε θαη έλδπκν πεξηνξηζκνχ 

εμαξηψκελν απφ ηε κεζπιίσζε, ην DΝΑ πνζνηηθνπνηήζεθε κε Real-time PCR 

ζε θάζε κεκνλσκέλε ελδπκαηηθή αληίδξαζε ρξεζηκνπνηψληαο εθθηλεηή εηδηθφ 

ηνπ ππνθηλεηή (Δηθφλα 24). Η αλάιπζε δεδνκέλσλ βαζίδεηαη ζηε κέζνδν ΓΓCt 

κε ην ινγηζκηθφ EpiTect Methyl II PCR Data Analysis πνπ δηαηίζεηαη απφ ηελ 

Qiagen (Hilden, Germany). Η ζεηξά PCR EpiTect Methyl II παξέρεη ηε 

δπλαηφηεηα αλάιπζεο ηεο θαηάζηαζεο κεζπιίσζεο ηνπ γνληδίνπ (πνζνζηφ κε 

κεζπιησκέλνπ (UM) θαη πνζνζηνχ κεζπιησκέλνπ (Μ) θιάζκαηνο DNA. Σν 

"UM" αληηπξνζσπεχεη ην θιάζκα ηνπ γνληδησκαηηθνχ DNA πνπ δελ πεξηέρεη 

κεζπιησκέλεο ζέζεηο CpG ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ. Σν "Μ" αληηπξνζσπεχεη ην 

θιάζκα ηνπ γελσκηθνχ DNA πνπ πεξηέρεη δχν ή πεξηζζφηεξεο κεζπιησκέλεο 

ζέζεηο CpG ζηνλ ππνθηλεηή. Σν ζχζηεκα EpiTect Methyl II PCR Array, 

ρξεζηκνπνηψληαο ηελ ηερλνινγία MethylScreen, βαζίδεηαη ζηε δηαθνξηθή 

δηάζπαζε ησλ αιιεινπρηψλ ζηφρσλ απφ δχν δηαθνξεηηθέο ελδνλνπθιεάζεο 

πεξηνξηζκνχ ησλ νπνίσλ νη δξαζηηθφηεηεο απαηηνχλ είηε ηελ παξνπζία ή ηελ 

απνπζία κεζπιησκέλσλ θπηνζίλσλ. Με ηνλ ηξφπν απηφ ππνινγίζηεθε ην 

πνζνζηφ κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21  ζε θάζε έλαλ απφ 

ηνπο ππφ κειέηε αζζελείο. Αθνινχζσο κε βάζε ην πξνθίι κεζπιίσζεο ησλ 

αζζελψλ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζπζρεηίζεηο ηφζν κε ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ αζζελψλ φζν θαη κε ηα θπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα.  
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Εικόνα 24.Ποσοτικοποίηση με Real-Time PCR. 
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Γ1. Κςηηαπογενεηική ανάλςζη αζθενών με ΟΜΛ 

 

Γ1.1 Δημογπαθικά και κλινικά σαπακηηπιζηικά αζθενών με ΟΜΛ  

 

ηα πιαίζηα ηεο δηεξεύλεζεο ηεο εκθάληζεο ΟΜΛ ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό, αλαιύζεθαλ 360 δείγκαηα κπεινύ ησλ νζηώλ θαη/ή πεξηθεξηθνύ 

αίκαηνο από ελήιηθεο αζζελείο κε πξσηνπαζή θαη δεπηεξνπαζή ΟΜΛ θαζώο 

θαη  δείγκαηα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 10 πγηώλ, κε-ζπγγεληθώλ αηόκσλ, 

αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη θύινπ. Σα δείγκαηα ΟΜΛ ζπγθεληξώζεθαλ θαηά ην 

δηάζηεκα Ιαλνπάξηνο 2010-Γεθέκβξηνο 2014. 

Η ππό κειέηε νκάδα αζζελώλ πεξηιακβάλεη 201 άληξεο (201/360, 55.8%) 

θαη 159 γπλαίθεο (159/360, 44.2%), κε αλαινγία αληξώλ/γπλαηθώλ 1.2/1. Η 

νκάδα ησλ καξηύξσλ απνηειείηαη από 6 άληξεο (6/10, 60%) θαη 4 γπλαίθεο 

(4/10, 40%), κε αλαινγία αληξώλ/γπλαηθώλ 1.5/1. Η κέζε ειηθία ήηαλ 63 έηε 

(εύξνο 18-95 έηε) γηα ηνπο αζζελείο θαη 64.8 έηε (εύξνο 18-93 έηε) γηα ηελ 

νκάδα ησλ πγηώλ δνηώλ. Από ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ 278 αζζελείο (278/360, 

77.2%) έπαζραλ από πξσηνπαζή ΟΜΛ θαη 82 αζζελείο (82/360, 22.8%) από 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ από ηνπο νπνίνπο 63 αζζελείο είραλ πξνεγνπκέλσο 

δηαγλσζζεί κε Μπεινδπζπιαζηηθό ύλδξνκν (ΜΓ), 4 αζζελείο κε Υξόληα 

Μπενκνλνθπηηαξηθή Λεπραηκία (ΥΜΜΛ), 9 αζζελείο κε Ιδηνπαζή 

Θξνκβνθπηηάξσζε (ΙΘ), 2 αζζελείο κε Μπεινίλσζε (ΜΙ) θαη 4 αζζελείο κε 

Υξόληα Μπεινγελή Λεπραηκία (ΥΜΛ). ηνλ Πίλαθα 8 ζπλνςίδνληαη ηα 

δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ. 
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Γ1.2 Κλαζζική κςηηαπογενεηική ανάλςζη αζθενών με ΟΜΛ  

 

ηελ παξνύζα κειέηε επηηπρήο θαξπνηππηθή αλάιπζε ππήξμε ζε 352 

από ηνπο 360 αζζελείο (97.8%), ελώ ε αλάιπζε ησλ ππνινίπσλ (8/360, 2.2%) 

ήηαλ αδύλαηε ιόγσ θαθήο πνηόηεηαο ή απνπζίαο κεηαθάζεσλ. Από ηνπο 352 

αζζελείο κε θπηηαξνγελεηηθό απνηέιεζκα, νη 252 εκθάληζαλ παζνινγηθό 

θαξπόηππν (252/352, 71.5%) ελώ νη ππόινηπνη 100 αζζελείο έθεξαλ 

θπζηνινγηθό θαξπόηππν (100/352, 28.4%). Από ηνπο 278 αζζελείο κε 

πξσηνπαζή ΟΜΛ, νη 180 εκθάληζαλ παζνινγηθό θαξπόηππν (180/278,65%) 

θαη νη 98 (98/278, 35%) θπζηνινγηθό. Ωο πξνο ηνπο αζζελείο κε δεπηεξνπαζή 

Πίνακαρ 8. Γεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε ΟΜΛ θαη ησλ 
πγηώλ καξηύξσλ. 

 

ΟΜΛ αζθενείρ (%) 
Μάπηςπερ 

(%) 
 

Σςνολι
κά    

n = 360 

Ππωηοπα
θήρ   

 n = 278 

Δεςηεποπ
αθήρ  

 n = 82 
n = 10 p-value 

Φύλο      

Άξξελ 
201 

(55.83) 
159 (57.2) 42 (51.2) 6 (60) 

ns 
Θήιπ 

159 
(44.17) 

119 (42.8) 40 (48.8) 4 (40) 

Αλαινγία Α/Θ 1.2/1 1.3/1 1/1 1.5/1  

Ηλικία  (έηη)      

Μέζε ειηθία 64.2 59.46 68.9 64.8 
ns 

Δύξνο 18-95 16-93 29-95 18-93 

Ηλικιακέρ 
ομάδερ 

     

<60  
173 
(48) 

160 (57.6) 22 (22.2) 4 (40) 

ns 

≥61 
187 
(52) 

118 (42.4) 60 (77.8) 6 (60) 
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ΟΜΛ, από ηνπο 82 αζζελείο νη 72 (72/82, 87.8%) είραλ παζνινγηθό 

θαξπόηππν, ελώ νη ππόινηπνη 10 (10/82, 12.2%) θπζηνινγηθό.  

ύλζεηνπο θαξπνηύπνπο παξνπζίαζε ην 15.1% (53/352) ησλ αζζελώλ, 

όπνπ νη 38 είραλ πξσηνπαζή (38/271, 14%) θαη νη 15 (15/81, 15%) 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ. Μνλνζσκηθνί θαξπόηππνη βξέζεθαλ ζην 17% ησλ 

αζζελώλ θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζην 14.7% θαη 24.6% ησλ αζζελώλ κε 

πξσηνπαζή θαη δεπηεξνπαζή ΟΜΛ, αληίζηνηρα. Η ηαμηλόκεζε θαηά FAB ήηαλ 

δηαζέζηκε ζην 49.3% (137/278) ησλ αζζελώλ κε πξσηνπαζή ΟΜΛ. Ο πην 

θνηλόο ππόηππνο θαηά FAB ήηαλ ν M2 ζε πνζνζηό 27.7% αθνινπζνύκελνο 

από ηνλ M3 ζε πνζνζηό 23.3%, Μ4 15.3%, M5 13.9%, M1 7.2%, M0 5.8%, M6 

2.9%, θαη M7 ζε πνζνζηό 0.7%. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

Πίλαθα 9. 

Πίνακαρ 9. Σαμηλόκεζε θαηά FAB, θπηηαξνγελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ 
αζζελώλ κε ΟΜΛ θαη νκάδεο πξόγλσζεο βάζεη θαξπνηύπνπ. 

 

ΟΜΛ αζθενείρ (%)  

Σςνολικά    
n = 360 

Ππωηοπαθήρ   
 n = 278 

Δεςηεποπαθήρ  
 n = 82 

p-
value 

Ταξινόμηζη καηά 
FABα 

    

M0  8 (5.8)  

ns 

M1  10 (7.2)  

M2  38 (27.7)  

M3  36 (23.3)  

M4  21 (15.3)  

M5  19 (13.9)  

M6  4 (2.9)  

M7  1 (0.7)  

Καπςόηςπορβ     

Φπζηνινγηθόο 104 (29.5) 91 (33.6) 13 (16) 

ns 

Παζνινγηθόο 248 (70.5) 180 (66.4) 68 (83.9) 

-7/del(7q) 58 (16.5) 36 (13.3) 22 (27.2) 

-5/del(5q) 42 (11.9) 22 (8.1) 20 (24.6) 

+8γ 30 (8.5) 21 (7.7) 9 (11.1) 

Abn(11q23)  36 (10.2) 27 (9.9) 9 (11.1) 



Κεφάλαιο Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

96 
 

ns: κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό 
αΟη ππνινγηζκνί ησλ ζπρλνηήησλ έγηλαλ βάζεη ηνπ ζπλόινπ ησλ αζζελώλ κε 
πξσηνπαζή ΟΜΛ κε γλσζηή ηαμηλόκεζε θαηά FAB (137/278). 
βΟη ππνινγηζκνί ησλ ζπρλνηήησλ έγηλαλ κε βάζε ην ζύλνιν ησλ αζζελώλ κε 
επηηπρή θαξπνηππηθή αλάιπζε (352/360 ζηνπο αζζελείο κε ΟΜΛ,271 /278 
ζηνπο αζζελείο κε de novo ΟΜΛ θαη 81/82 ζηνπο αζζελείο κε s-ΟΜΛ). 
γΣξηζσκία 8 σο κεκνλσκέλε ρξσκνζσκηθή αιινίσζε 

 

Οη ζπρλόηεξεο θαξπνηππηθέο αιινηώζεηο πνπ αληρλεύζεθαλ θαηά ηελ 

θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ήηαλ ε κνλνζσκία ή έιιεηςε ζην κεγάιν βξαρίνλα 

ηνπ ρξσκνζώκαηνο 7 [-7/del(7q)] (16.5%), ε κνλνζσκία ή έιιεηςε ζην κεγάιν 

βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζώκαηνο 5 [-5/del(5q)] (11.9%) θαη ε ηξηζσκία ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο 8 (+8) σο κεκνλσκέλε αιινίσζε (8.5%). Αθνινπζνύλ νη 

αιινηώζεηο ηεο πεξηνρήο 11q23 [abn(11q23)] (10.2%), νη ακνηβαίεο κεηαζέζεηο 

t(15;17) θαη t(8;21) ζε πνζνζηό 5.9% θαη 4.2% αληίζηνηρα θαη ε αλαζηξνθή ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο 16 [inv(16)] θαη ε ηξηζσκία 21 (+21) ζε πνζνζηό 2.8%. Αιιεο 

θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο κε κηθξόηεξε ζπρλόηεηα ήηαλ ε ακνηβαία 

κεηάζεζε t(9;22) (2.5%), ε ακνηβαία κεηάζεζε ησλ ρξσκνζσκάησλ 3 ή ε 

inv(16) 10 (2.8) 10 (3.6)  

t(15;17) 21 (5.9) 21 (7.7)  

t(8;21) 15 (4.2) 15 (5.5)  
+21 10 (2.8) 4 (1.4) 6 (7.4) 

-Y 5 (1.4) 5 (1.8)  

t(9;22) 9 (2.5) 5(1.8) 4 (4.9) 

t(3;3)/inv(3) 7(1.9) 4(1.4) 3(3.7) 
Άιιε αιινίσζε  64 (18.2) 47 (17.3) 17 (20.9) 
ύλζεηνη 
θαξπόηππνη 

53 (15.1) 38 (14) 15 (18.5) 

Μνλνζσκηθνί 
θαξπόηππνη 

60 (17) 40 (14.7) 20 (24.6) 

Ομάδερ 
ππόγνωζηρ 

(βάζει 
καπςοηύπος) 

    

Καιή 46 (12.7) 46 (16.5)  

ns Δλδηάκεζε 181 (50.3) 165 (59.4) 16 (19.5) 

Καθή 133(36.9) 67 (24.1) 66 (80.5) 
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αλαζηξνθή ηνπ ρξσκνζώκαηνο 3[t(3;3)/inv(3)] (1.9%) θαη ε απώιεηα ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο Τ (-Τ) (1.4%). Αλαιπηηθόηεξα, ζηελ νκάδα ησλ αζζελώλ κε 

πξσηνπαζή ΟΜΛ νη πην ζπρλέο θπηηαξνγελεηηθέο αιινηώζεηο πνπ 

αληρλεύζεθαλ ήηαλ: -7/del(7q) (13.3%), -5/del(5q) (8.1%), abn(11q23) (9.9%), 

+8 σο κεκνλσκέλε αιινίσζε (7.7%), t(15;17) (7.7%),  t(8;21) (5.5%), inv(16) 

(3.6%), -Τ θαη t(9;22) (1.8%? έθαζηε), +21 θαη t(3;3)/inv(3) (1.4%). Ωο 

κεκνλσκέλε αιινίσζε, ε απώιεηα ηνπ ρξσκνζώκαηνο Τ ζεσξείηαη θισληθή 

αλσκαιία πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε λόζν, κόλν όηαλ βξίζθεηαη ζε πνζνζηό άλσ 

ησλ 75% ησλ αλαιπζέλησλ θπηηάξσλ (Swerdlow S. et al. 2008).  

Οη πην ζπρλέο αλσκαιίεο πνπ παξνπζίαζαλ νη αζζελείο κε δεπηεξνπαζή 

ΟΜΛ ήηαλ: -7/del(7q) ζε πνζνζηό 27.2%, -5/del(5q) ζε πνζνζηό 24.6%, +8 θαη 

αιινηώζεηο ηνπ 11q ζε πνζνζηό 11.1%, +21 ζε πνζνζηό 7.4%, t(9;22) ζε 

πνζνζηό 4.9% θαη t(3;3)/inv(3) ζε πνζνζηό 3.7%. Βάζεη θαξπνηύπνπ, νη 

αζζελείο ηαμηλνκήζεθαλ ζε ηξείο πξνγλσζηηθέο νκάδεο, θαιήο (12.7%), 

ελδηάκεζεο (50.3%) θαη θαθήο πξόγλσζεο (36.9%) (Πίλαθαο 11). Η ηαμηλόκεζε 

απηή έγηλε θαη ζηηο δπν ππνθαηεγνξίεο αζζελώλ, κε ηνπο αζζελείο κε 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ λα έρνπλ πςειό πνζνζηό θαξπνηύπσλ θαθήο πξόγλσζεο 

(80.5%) ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο κε πξσηνπαζή ΟΜΛ (24.1%). 

 

Γ2. Μεηαλλάξειρ ηος γονιδίος ASXL1 

ηα πιαίζηα ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο, πξαγκαηνπνηήζεθε κνξηαθή κειέηε 

αζζελώλ κε ΟΜΛ, ζην εμόλην 12 ηνπ γνληδίνπ ASXL1. Η αλίρλεπζε ησλ 

κεηαιιάμεσλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε κέζνδν αιιεινύρηζεο θαηά Sanger. 
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Γ2.1 Σςσνόηηηερ και ηύποι μεηαλλάξεων ζηο γονίδιο  

Από ηελ νκάδα ησλ 360 ΟΜΛ αζζελώλ, ε κνξηαθή αλάιπζε ηνπ 

γνληδίνπ ASXL1 ήηαλ επηηπρήο ζε όινπο ηνπο αζζελείο. Από ην ζύλνιν ησλ 

αζζελώλ, νη 52 αζζελείο (52/360, 14.4%) εκθάληζαλ κεηάιιαμε ζην γνλίδην. Η 

πην ζπρλή κεηάιιαμε ήηαλ ε c.1934dupG ζην 84.6% ησλ αζζελώλ (44/52), 

αθνινπζεί ε κεηάιιαμε c.2060G>A ζην 7.7% (4/52), ε c.1900dupA ζην 3.84% 

(2/52), ε c.1779A>G ζην 1.92% (1/52) θαη ε c.1900_1922del ζην 1.92% (1/52). 

Καλέλαο ζπό ηνπο πγηείο δόηεο δελ παξνπζίαζε κεηάιιαμε ζην γνλίδην ASXL1 

(Πίλαθαο 10). 

 

Πίνακαρ 10. Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ASXL1 θαη  αληίζηνηρεο πξσηεΐλεο 

DNA Μεηάλλαξη ζηο γονίδιο 
ASXL1 

Ανηίζηοιση Ππωηεΐνη 
 

c.1934dupG p.Gly646TrpfsX12 

c.1900_1922del p.Glu635ArgfsX24 

c.1900dupA p.Arg634LysfsX24 

c.2060G>A p. Cys688Tyr 

c.1779A>G p. Ile593Val 

 

Όιεο νη κεηαιιάμεηο πνπ αλεπξέζεζαλ ήηαλ ζε εηεξνδπγσηία. Από ηηο 

κεηαιιάμεηο ε c.1934dupG, ε c.1900dupA θαη ε c.1900_1922del είλαη 

κεηαιιάμεηο αιιαγήο πιαηζίνπ αλάγλσζεο (frame shift) ελώ ε c.2060G>A θαη ε 

c.1779A>G είλαη κεηαιιάμεηο ρσξίο λόεκα (nonsense mutations). Από ηνπο 52 

αζζελείο κε κεηάιιαμε, νη 33 (33/52, 63.5%) ήηαλ αζζελείο κε πξσηνπαζή 

ΟΜΛ θαη νη 19 (19/52, 36.5%) ήηαλ αζζελείο κε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ (Πίλαθαο 

11). 

 

Πίλαθαο 11. Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε. 

https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&ai=DChcSEwithbLSlMbYAhXGFtMKHSxtDVIYABAAGgJ3Yg&ohost=www.google.gr&cid=CAASE-RoDIuVnhM5hMv5ZghgpYhXkdc&sig=AOD64_2yNPddhL4r-S8bfkd5XzZwuSrK7A&q=&ved=0ahUKEwjknq7SlMbYAhVPJVAKHTqYDXQQ0QwIJA&adurl=
https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&ai=DChcSEwithbLSlMbYAhXGFtMKHSxtDVIYABAAGgJ3Yg&ohost=www.google.gr&cid=CAASE-RoDIuVnhM5hMv5ZghgpYhXkdc&sig=AOD64_2yNPddhL4r-S8bfkd5XzZwuSrK7A&q=&ved=0ahUKEwjknq7SlMbYAhVPJVAKHTqYDXQQ0QwIJA&adurl=
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Γ2.1.2 Σςζσέηιζη ηων μεηαλλάξεων ηος γονιδίος ΑSXL1 με ηα 
δημογπαθικά σαπακηηπιζηικά ηων αζθενών  

 

Η νκάδα ησλ αζζελώλ θαηεγνξηνπνηήζεθε κε βάζεη ην θύιν ζε δύν 

νκάδεο, (άξξελ θαη ζήιπ) θαη κε βάζε ηελ ειηθία ζε δύν ειηθηαθέο νκάδεο 

[κηθξόηεξεο ή ίζεο ησλ 60 εηώλ (≤60) θαη άλσ ή ίζεο ησλ 61 εηώλ (≥61)]. ηε 

ζπλέρεηα ππνινγίζηεθαλ νη αληίζηνηρεο ζπρλόηεηεο ησλ κεηαιιάμεσλ θαη 

ζπγθξίζεθαλ κεηαμύ ησλ αηόκσλ ηεο ίδηαο νκάδαο. Γηα ηε ζύγθξηζε 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζηαηηζηηθό µε-παξακεηξηθό ρ2 ηεζη κε δηόξζσζε θαηά 

Yates (Yate’s chi-square test).  

Η ζπρλόηεηα κεηαιιάμεσλ ηνπ ASXL1 ήηαλ παξόκνηα ζε άλδξεο θαη 

γπλαίθεο αζζελείο (15.4% έλαληη 13.2%, p = 0.55), ελώ νη κεηαιιάμεηο ASXL1 

ήηαλ ζεκαληηθά ζπρλόηεξεο ζε αζζελείο κε δεπηεξνπαζή  ΟΜΛ (33/82, 40.2%) 
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ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο κε πξσηνπαζή ΟΜΛ (9/278, 6.8%, ξ <10-3). Οη 

αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην ASXL1 ήηαλ ζεκαληηθά κεγαιύηεξνη κε κέζε 

ειηθία ηα 72 έηε έλαληη ησλ 61.5 εηώλ ζηελ νκάδα ησλ κε κεηαιιαγκέλσλ (p = 

0,0001). ηελ πξαγκαηηθόηεηα, νη κεηαιιάμεηο ASXL1 ήηαλ πνιύ ιηγόηεξν 

ζπρλέο ζε λεαξόηεξεο ειηθηαθέο νκάδεο [3 από 61 αζζελείο (4.9%) ειηθίαο ≤40, 

10/97 ειηθίαο 41-60 (10.3%)] ζε ζύγθξηζε κε κεγαιύηεξεο ειηθηαθέο νκάδεο 

[(39/198 ειηθίαο>60 (19.7%)]. Ο αξηζκόο ιεπθώλ αηκνζθαηξίσλ θαηά ηε 

δηάγλσζε ήηαλ δηαζέζηκνο γηα 111 αζζελείο (92 κε κεηαιιαγκέλνπο θαη 19 

κεηαιιαγκέλνπο) κε κέζεο ηηκέο 11.57 x109/L ζηνπο αζζελείο κε κεηάιιαμε θαη 

29 x109-/-L ζε αζζελείο ρσξίο κεηάιιαμε. ηνλ πίλαθα 12 ζπλνςηδνληαη ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ πνπ παξνπζίαζαλ κεηάιιαμε ζην γνληδην 

ASXL1.  

Η πιεηνςεθία ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 πνπ αληρλεύζεθαλ ήηαλ 

κεηαιιάμεηο κεηαηόπηζεο  πιαηζίνπ  αλάγλσζεο (47/52, 90.4%, 44 πεξηζηαηηθά 

κε 1934dupG, 2 πεξηζηαηηθά κε 1900dupA θαη 1 πεξηζηαηηθό κε 

1900_1922del), ελώ κόλν 5 ήηαλ παξαλνεκέλεο κεηαιιάμεηο (missense) (4 

πεξηζηαηηθά κε c.2060G> A θαη 1 κε c.1779A <G). Καη ηα 5 πεξηζηαηηθά κε 

missense κεηαιιάμεηο είραλ παζνινγηθνύο θαξπόηππνπο αιιά κε δηαθνξεηηθέο 

αιινηώζεηο. Πην ζπγθεθξηκέλα, έλαο αζζελήο είρε t(8;21), έλαο t(15;17), έλαο 

ηξηζσκία 8, έλαο ηξηζσκία 13 θαη έλαο κνλνζσκηθό θαξπόηππν κε κνλνζσκία 

7. Σξία από ηα πέληε πεξηζηαηηθα κε missense κεηαιιάμεηο είραλ δεπηεξνπαζή 

OΜΛ. Κακία ζπζρέηηζε δελ αληρλεύζεθε κεηαμύ missense αιινηώζεσλ κε 

ζύλζεηνπο θαξπνηύπνπο, κνλνζσκηθνύο θαξπνηύπνπο, θαη κε αιινηώζεηο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ΜΓ. 



Κεφάλαιο Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

101 
 

Μεηαμύ ησλ αζζελώλ κε κεηάιιαμε ζην ASXL1, ππάξρνπλ δύν αζζελείο 

πνπ παξνπζίαζαλ κεηάιιαμε ζην γνλίδην NPM1. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν πξώηνο 

αζζελήο ήηαλ γπλαίθα πνπ παξνπζηάζηεθε κε MΓ  (RCMD) ηνλ Ννέκβξην ηνπ 

2009 ζε ειηθία 50 εηώλ. Ο αξρηθόο θαξπόηππνο ήηαλ θπζηνινγηθόο. ηε 

ζπλέρεηα ππνηξνπίαζε ζε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ, 10 κήλεο αξγόηεξα. Η 

επαλαιεπηηθή θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε έδεημε κνλνζσκία 7 θαη ε κνξηαθή 

αλάιπζε έδεημε όηη έθεξε κεηάιιαμε ζην γνλίδην ΝΡΜ1. Μεηαιιάμεηο ζην 

γνλίδην FLT3 (ITD ή TKD) δελ αληρλεύζεθαλ. Η αζζελήο βξέζεθε ζεηηθή γηα ηελ 

κεηάιιαμε c.1934dupG ζην γνλίδην ΑSXL1. Έιαβε ηππηθή επαγσγηθή 

ρεκεηνζεξαπεία ζηελ νπνία είρε πιήξε αληαπόθξηζε θαη ηειηθά ππνβιήζεθε ζε 

αιινγελή κεηακόζρεπζε. Ήηαλ αθόκα δσληαλή θαη ζε ύθεζε δύν ρξόληα κεηά 

ηελ δηάγλσζε. Ο δεύηεξνο αζζελήο ήηαλ κηα γπλαίθα 58 εηώλ πνπ 

δηαγλώζηεθε κε πξσηνπαζή ΟΜΛ ην Γεθέκβξην ηνπ 2008, όηαλ ήηαλ 58 εηώλ. 

Η θαξπνηππηθή αλάιπζε έδεημε ηξηζσκία 8 θαη ε κνξηαθή αλάιπζε έδεημε 

κεηάιιαμε ζηα γνλίδηα  ΝΡΜΙ θαη FLT3 (FLT3-ITD κεηάιιαμε), ελώ ε αζζελήο 

παξνπζίαζε θαη ηελ κεηάιιαμε c.1934dupG ζην γνλίδην ASXL1. Ήηαλ 

αλζεθηηθή ζηελ πξώηε ζεξαπεία (idarubicin, cytarabine, "3 + 7") αιιά 

παξνπζίαζε πιήξε ύθεζε κεηά από ηελ δεύηεξε επαγσγηθή ζεξαπεία κε 

FLAG-IDA. ηε ζπλέρεηα κεηαθόκηζε ζην εμσηεξηθό θαη δελ ήηαλ δπλαηή ε 

παξαθνινύζεζή ηεο. 

 

Πίνακαρ 12. Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ πνπ παξνπζίαζαλ κεηάιιαμε ζην 

γνληδην ASXL1. 

UP
N 

Ag
e/S
ex 

AM
L 

Kary
otyp

e 

AXSL1 mutation 

 n.t. change 
a.a. 

change 
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1 75/F 
sec
ond
ary 

46,ΥΥ,t(3;3)(q21;q26),t(9;22)(q34;q11.2)[2
0] 

c.1900dupA 
p.Ser63
4Lys7 

 

2 77/F 
sec
ond
ary 

48,ΥΥ,+8,+14,del(13)(q12q14) [20] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

3 75/F 
sec
ond
ary 

47,ΥΥ,+8[20] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

4 
67/
M 

sec
ond
ary 

47,XY,+11[3] 47,XY,der(1),+11[2] / 
46,XY,+11,-16, 
der(21)t(16;21)(p11;p11.2)[10] N 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

5 
87/
M 

sec
ond
ary 

47,XY,+11[20] 
c.1934dupG 

 

p.Gly64
6Trp 

 

6 
86/
M 

sec
ond
ary 

46,XY[4] / 45,ΥΤ,-
16,der(17)t(16;17)(p11.1;p11.2) [14] / 

46,XY,+8,-16, 
der(17)t(16;17)(p11.1;p11.2)[2] 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

7 
72/
A 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ[14]/47,ΥΤ,+8[6] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

8 52/F 
sec
ond
ary 

45,Υ,-Υ,t(9;22)(q34;q11.2)[26] / 45,X,-
X,del(6)(q23~25),t(9;22)(q34;q11.2)[2] 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

9 78/F 
sec
ond
ary 

46,ΥΥ[4]/47,ΥΥ,+8[13] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

10 59/F 
sec
ond
ary 

46,ΥΥ[17]/44,ΥΥ,-6,del(10q),-
11,add(12p),-21,+mar1[3] 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

11 
67/
M 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ,del(2)(q31)[7] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

12 
78/
M 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ[4] / 47,ΥΤ,+8[15] / 
47,ΥΤ,+8,del(20)(q11)[1] 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

13 
72/
M 

sec
ond
ary 

46~47,XY,-4,-5,-6,add(9)(q34),-10 -11,-16,-
17, +22,+mar1,+mar2, +mar3,+mar4, 

+mar5,+mar6,inc[11] 
c.1934dupG 

p.Gly64
6Trp 

 

14 
83/
M 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ[7] / 47,ΥΤ,+8[13] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

15 
73/
M 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ[17] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

16 
72/
M 

sec
ond
ary 

46,XY[20] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
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17 
58/
M 

sec
ond
ary 

45,XY,add(3)(q26),del(5q),add(7)(p11.1),-
6,-11,+mar 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

18 79/F 
sec
ond
ary 

47,XX,+8[20] c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

19 
74/
M 

sec
ond
ary 

46,ΥΤ[18] / 47,ΥΤ,+8[2] 
c.2060G>A 

 

p. 
Cys688

Tyr  

20 63/F 
sec
ond
ary 

46,XX[5] / 46,ΥΥ,del(7)(q22)[1] c.2060G>A 
p. 

Cys688
Tyr  

21 ?/M 
De 
nov
o 

46,ΥΤ[9] / 46,ΥΤ,del(11)(q23)[1] / 45,X,-
Y,del(11)(q23)[10] 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

22 
72/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[3] 
 

c.1934dupG 
p.Gly64

6Trp 
 

23 
73/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[1]/47,ΥΤ,+8[6] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

24 
61/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[24] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

25 60/F 
De 
nov
o 

46,XX[20] 
c.1934dupG 

 

p.Gly64
6Trp 

 

26 
75/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ,t(8;21)(q22;q22)[7] / 45,X,-
Y,t(8;21)(q22;q22)[15] 

 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

27 58/F 
De 
nov
o 

46,XX[20] 
c.1934dupG 

 

p.Gly64
6Trp 

 

28 
76/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[8] / 
45,ΥΤ,der(17)t(17;19)(p11;?p11),-19[23] 

 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

29 
40/
M 

De 
nov
o 

46,XY[20] 
c.1934dupG 

 

p.Gly64
6Trp 

 

30 
19/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[5] / 46,ΥΤ,t(16;21)(p11;q22)[14] / 
47,XY,+8,t(16;21)(p11;q22)[1] 

 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

31 
86/
M 

De 
nov
o 

45,Υ,-Τ.t(11;19)(q23;p13.1)[22] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

32 79/F 
De 
nov
o 

46,XX[20] 
c.1934dupG 

 

p.Gly64
6TrpfsX

12 
 

33 58/F De 54,XX,+X,+5,+8,+10,+11,+21, c.1934dupG p.Gly64
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nov
o 

+22 
 

 6Trp 
 

34 
71/
M 

De 
nov
o 

47,XY,+11[20] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

35 69/F 
De 
nov
o 

46,ΥΤ[10] / 44~46,ΥΤ,-1,del(2q),del(4q),-
6,-7,-8,add(9q),-

17,+mar1,+mar2,+mar3,inc[8] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

36 
76/
M 

De 
nov
o 

54,ΥΤ,+8,+9,+12,+13,+14x2,+21,+22 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

37 
52/
M 

De 
nov
o 

46,XY,t(15;17)(q22;q21)[20] 
 

c.2060G>A 
 

p. 
Cys688

Tyr  

38 
74/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[12] / 47,ΥΤ,+13[8] 
 

c.2060G>A 
 

p.Gly68
7Glu 

 

39 
46/
M 

De 
nov
o 

45,Υ,-Τ,t(8;21)(q22;q22)[25] 
 

C.1779A<G 
 

p. 
Ile593V

al  

40 
56/
M 

De 
nov
o 

46, ΥΤ [21]/ 47,ΥΤ,+8[4] 
 

c.1900_1922
del 

 

p.Glu63
5Arg 

 

41 11/F 
De 
nov
o 

45,ΥΥ,-7[20]/46,ΥΥ,-7,+?22[2] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

42 
79/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[15]/46,ΥΤ,der(18)t(18;21)(p11;q11.
2)[5] 

 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

43 
62/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΤ[6] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

44 65/F 
De 
nov
o 

46,ΥΥ[20] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

 

45 
76/
M 

De 
nov
o 

46,ΥY[22] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

46 80/F 
De 
nov
o 

46,ΥΥ[25] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

47 76/F 
De 
nov
o 

46,ΥΥ[30] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

48 74/F 
sec
ond
ary 

47,ΥΥ,+8[24] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

49 
73/
M 

sec
ond

46,ΥΤ[23] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 
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Γ2.1.3 Σςζσέηιζη ηων μεηαλλάξεων ηος γονιδίος ΑSXL1 με ηα 
καπςοηςπικά εςπήμαηα ηων αζθενών  

 

 Η θαξπνηππηθή αλάιπζε ήηαλ επηηπρήο ζε 352 αζζελείο κε ΟΜΛ 

(352/360, 97.7%) θαη θαξπνηππηθέο αιινηώζεηο παξαηεξήζεθαλ ζην 71.6% 

(252/352) ησλ αζζελώλ. Η ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 ήηαλ παξόκνηα 

ζε αζζελείο κε παζνινγηθνύο θαξπόηππνπο (15.5%) θαη ζε αζζελείο κε 

θπζηνινγηθνύο θαξπόηππνπο (13%) (p = 0.55). Γελ βξέζεθε ζπζρέηηζε ησλ 

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ζύλζεηνπο (16.7% έλαληη 14.3%, p = 0.63) ή 

κνλνζσκηθνύο θαξπόηππνπο (16.4% έλαληη 14.5%, p = 0.72). Μεηαμύ ησλ 

αζζελώλ κε κεηάιιαμε ζην ASXL1 κε πιεξνθνξηαθό θαξπόηππν, ην 75% 

(39/52) είρε παζνινγηθνύο θαξπόηππνπο θαη ην 25% θπζηνινγηθνύο 

θαξπόηππνπο (13/52). Η πην ζπλεζηζκέλε ρξσκνζσκηθή αλσκαιία ζε αζζελείο 

κε κεηάιιαμε ζην ASXL1 ήηαλ ε ηξηζσκία 8 ζην 23.1% (12/52) αθνινπζνύκελε 

από αιινηώζεηο ζην  ρξσκόζσκα 11 ζην 15.4% (8/52), -7/del (7q) ζην  9.6% 

ary 

50 74/F 
sec
ond
ary 

46,ΥΥ,del(7)(q22)[25] 
 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

51 
79/
M 

sec
ond
ary 

47,XY,+8[20] 
c.1934dupG 

 
p.Gly64

6Trp 

52 
70/
M 

De 
nov
o 

46,ΥΥ[1] / 46,ΥΥ,del(5q)[2] / 
43~44,XX,add(3p),del(5q),add(7)(p11),der
(11)t(11;11)(p15;q13),-
13,dic(13;?)(p11;?),add(14)(p11),-16,-17,-
22,+3mar,inc[17] 

 

c.1934dupG 
 

p.Gly64
6Trp 

53 72/F 
De 
nov
o 

46,XX[20] 
C.1900dupA 

 
p.Ser63
4Lysfs 

54 73/F 
De 
nov
o 

46,XX[20] 
c.1934dupG 

 
p.Gly64
6Trpfs 

55 63/F 
sec
ond
ary 

46,XX[5] / 46,ΥΥ,del(7)(q22)[1] 
 

c.2060G>A 
 

p. 
Cys688

Tyr  
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(5/52) , -5/del (5q) ζην 7.7% (4/52), αιινηώζεηο ζην 3q ζην 5.8% (3/52), t (8;21) 

ζην 3.8% (2/52), ηξηζσκία 13 ζην 3.8% (2/52) θαη t (15;17) ζην 1.9% (1/52).. 

Δπηπιένλ, νη κεηαιιάμεηο ASXL1 ήηαλ ιηγόηεξν ζπρλέο ζε αζζελείο κε 

θαζνξηζκέλεο από ηνλ ΠΟΤ θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε 

MΓ (10.5% έλαληη 16.6%, p = 0.14) (Πίλαθαο 13). 

Πίνακαρ 13. Υξσκνζσκηθέο αιινηώζεηο ζε αζζελείο κε αιινηώζεηο ζην γνλίδην 

ASXL1. 

 

 

Δπίζεο ζηελ παξνύζα δηαηξηβή, παξαηεξήζεθε αληίζηξνθε ζρέζε 

κεηαμύ ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηηο αιινηώζεηο -7/del (7q) θαη -5/del (5q) σο 

νκάδα (8.9% έλαληη 16.8%, p = 0.07). Παξόια απηά, νη κεηαιιάμεηο ASXL1 

ήηαλ ζεκαληηθά ζπρλόηεξεο κεηαμύ ησλ αζζελώλ κε ηξηζσκία 8 (25% έλαληη 

12.8%, p = 0.02) θαη ζε αζζελείο κε αιινηώζεηο ηνπ ρξσκνζώκαηνο 11 (23.7% 

έλαληη 13.7%, p = 0.1). Καλέλαο από ηνπο 12 αζζελείο κε inv(16)/t(16; 16) δελ 

παξνπζίαζε κεηάιιαμε ελώ ην 12.5% (2/16) ησλ αζζελώλ κε t(8;21) είραλ 

κεηαιιάμεηο ζην ASXL1. Δπηπιένλ, κεηαιιάμεηο ASXL1 αληρλεύζεθαλ ζην 25% 

Χπωμοζωμικέρ 

αλλοιώζειρ 

Αζθενείρ με ASXL1 

μεηαλλάξειρ % (no) 

  

trisomy 8  23.1%( 12/52)  

11 abnormalities 15.4% (8/52)  

-7/del7q 9.6% (5/52)  

-5/del5q 7.7% (4/52)  

3q 5.8% (3/52)  

t(8;21) 3.8% (2/52)  

t(9;22) 3.8% (2/52)  

trisomy 13 3.8% (2/52)  

t(15;17) 1.9% ( 1/52)  

-Y 1.9% ( 1/52)  



Κεφάλαιο Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

107 
 

(3/12) ησλ αζζελώλ κε αιινηώζεηο ζην 3q, ζην 22% (2/9) κε ηξηζσκία 13, ζην 

18% (2/11) κε t (9; 22) θαη κόλν ζην 4.5% (1/22) ησλ αζζελώλ κε t(15;17) 

(Γηάγξακκα 1). Σα ζπλνιηθά απνηειέζκαηα ησλ αζζελώλ κε κεηαιιαμε ζην 

γνλίδην ASXL1 θαη ησλ αζζελώλ ρσξίο κεηάιιαμε ζην γνλίδην παξνπζηάδνληαη 

ζην πίλαθα 14. 

Γηάγξακκα 1. πρλόηεηα ησλ ρξσκνζσκηθώλ αιινηώζεσλ ζε αζζελείο κε 
ASXL1mut θαη ASXL1wt 

 

Η πνιπκεηαβιεηή ινγηζηηθή αλάιπζε  έδεημε όηη αλεμάξηεηνη 

πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο ηεο παξνπζίαο κεηαιιάμεσλ ASXL1 ήηαλ ε 

κεγαιύηεξε ειηθία (OR 1.43 αλά δεθαεηία, 95% CI 1.13-1.79), νη αιινηώζεηο 

ηνπ  ρξσκνζώκαηνο 11 (OR 2.69, 95% CI 1.09-6.63) θαη ε δεπηεξνπαζήο 

ΟΜΛ (OR 4.44, 95% CI 2.3-8.57), ελώ oη αιινηώζεηο -7/del (7q)  ή -5/del(5q) 

ζπλδένληαη κε  ρακειή  ζπρλόηεηα κεηαιιάμεσλ (OR 0.32, 95% CI 0.13-0.75) 

(Γηάγξακκα 2). 
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Γηάγ
ξακκα 2. Λνγηζηηθή ζρέζε (Οdds ratio) κεηά από ζηαηηζηηθή πνιππαξαγνληηθή 
ινγηζηηθή αλάιπζε. 

 

Πίνακαρ 14. Υαξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε κεηάιιαμε θαη ρσξίο κεηάιιαμε 

ζην εμώλην 12 ηνπ γνληδίνπ ASXL1  

 

Χαπακπηηιζηικά ASXL1 wt ASXL1 mut Σύγκπιζη 

Ηιηθία 
κέζε 61.5, IQR 47-
72 έηε, N=304 

median 72, IQR 
60-76 έηε, N=52 

Mann-Whitney 
p=0.0001 

Φύιν 
Θήιπ 44.8%, Άξξελ 
55.2%, N=308 

Θήιπ 40.4%, 
Άξξελ 59.6%, 
N=52 chi-square p=0.55 

Λεπθνθύηηαξα ζηε 
δηάγλσζε 

median 11.6, IQR 
2.6-33.1 x10E9/L, 
N=92 

median 29, IQR 3-
40 x10E9/L, N=19 

Mann-Whitney 
p=0.17 

s-OMΛ 17.9%, N=55/308 51.9%, N=27/52 chi-square p<0.001 

ΜΓ 13.6 %, N=42/308 40.4 %, N=21/52  

MΓ/MΤN (ΥΜΜΛ) N=3/308 N=1/52  

MΤN (ΙΘ,, MI, PV) N=10/308 N=3/52  

XΜΛ N=2/308 N=2/52  

FLT3 14.5%, N=9/62 14.3%, N=1/7 Fisher's exact p=0.7 

NPM1 mut 15.6%, N=10/64 16.7%, N=2/8 Fisher's exact p=0.6 

Παζνινγηθόο 
θαξπόηππνο 71%, N=213/300 75%, N=39/52 chi-square p=0.55 
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CBF 8.7%, N=26/300 3.85%, N=2/52 Fisher's exact p=0.4 

t(8;21) 4.7%, N=14/300 3.85%, N=2/52 Fisher's exact p=0.6 

inv(16) 4%, N=12/300 0%, N=0/52 
Fisher's exact 
p=0.23 

ύλζεηνο 18.3%, N=55/300 21.2%, N=11/52 chi-square p=0.63 

Μνλνζσκηθόο 15.3%, N=46/300 17.3%, N=9/52 
Fisher's exact 
p=0.68 

MΓ-related 31.3%, N=94/300 21.15%, N=11/52 
chi-square test 
p=0.14 

chr 5 or 7 
κνλνζσκίεο/ειιείςεηο 27.3%, N=82/300 15.3%, N=8/52 

Fisher's exact 
p=0.084 

"-5, del(5q)" 13.3%, N=40/300 7.7%, N=4/52 
Fisher's exact 
p=0.36 

"-7, del(7q)" 22.3%, N=67/300 9.6%, N=5/52 
Fisher's exact 
p=0.04 

chr 11 αιινηώζεηο 9.7%, Ν=29/300 17.3%, Ν=9/52 
Fisher's exact 
p=0.14 

αλαδηαηάμεηο 11q23 4.7%, N=14/300 3.85%, N=2/52 Fisher's exact p=1.0 

trisomy 8 14%, N=42/300 26.9%, N=14/52 chi-square p=0.02 

trisomy 13 2.3%, N=7/300 3.85%, N=2/52 
Fisher's exact 
p=0.63 

 

Γ3. Μελέηη μεθςλίωζηρ ηος ςποκινηηή ηος γονιδίος RAD21 

 

 Γ3.1 Δημογπαθικά και κλινικά σαπακηηπιζηικά αζθενών με ΟΜΛ 
και ζςζσέηιζη με ηη μεθςλίωζη ηος γονιδίος RAD21 

 

 

ηα πιαίζηα ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο,  πξαγκαηνπνηήζεθε 

κειέηε ηεο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζε αζζελείο κε 

πξσηνπαζή θαη δεπηεξνπαζή ΟΜΛ. Πην ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζεθαλ 60 

δείγκαηα κπεινύ ησλ νζηώλ ελήιηθσλ αζζελώλ κε ΟΜΛ, εθ ησλ νπνίσλ 42 

είραλ πξσηνπαζή ΟΜΛ θαη 18 δεπηεξνπαζή ΟΜΛ. Παξάιιεια, ν ίδηνο έιεγρνο 

έγηλε θαη ζε 10 δείγκαηα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο πγηώλ δνηώλ, εθ ησλ νπνίσλ 

ζηνπο ηξεηο ππήξρε θαη κπειόο ησλ νζηώλ.  
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Ο έιεγρνο κεζπιίσζεο ήηαλ επηηπρήο ζε όινπο ηνπο πγηείο δόηεο θαη 

ζηνπο 60 αζζελείο. Όινη νη πγηείο δόηεο έθεξαλ κε κεζπιησκέλνπο ππνθηλεηέο 

γηα ην γνλίδην RAD21. Αληίζεηα, κεηαμύ ησλ αζζελώλ πνπ κειεηήζεθαλ, ην 

15% (9/60) παξνπζίαζε κεζπιησκέλν ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21. Ωο εθ 

ηνύηνπ, ε ζηαηηζηηθή αλάιπζε έδεημε όηη ε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ 

γνληδίνπ απαληάηαη απνθιεηζηηθά ζηνπο αζζελείο κε ΟΜΛ (p=0.225, ρ2=1.47, 

df=1). Ο βαζκόο κεζπιίσζεο ζηνπο αζζελείο βξέζεθε λα πνηθίιεη. 

Αλαιπηηθόηεξα, ην 5% ησλ αζζελώλ (3/60) παξνπζίαζε κεζπιίσζε ζην 11-

50% ησλ αλαιπζέλησλ θπηηάξσλ, ην 6.6% ησλ αζζελώλ (4/60) ζην 50%-89% 

ησλ θπηηάξσλ θαη ην 3.3% ησλ αζζελώλ (2/60) είρε >90% πνζνζηό 

κεζπιησκέλσλ θπηηάξσλ. 

Η ππό κειέηε νκάδα αζζελώλ κε επηηπρή απνηειέζκαηα γηα ηνλ έιεγρν 

ηεο κεζπιίσζεο ηνπ RAD21, πεξηιακβάλεη 33 άληξεο (33/60, 55%) θαη 27 

γπλαίθεο (27/60, 45%), κε αλαινγία αληξώλ/γπλαηθώλ 1.2/1. Η νκάδα ησλ 

καξηύξσλ απνηειείηαη από 6 άληξεο (6/10, 60%) θαη 4 γπλαίθεο (4/10, 40%), κε 

αλαινγία αληξώλ/γπλαηθώλ 1.5/1. Η κέζε ειηθία ήηαλ 58.5 έηε (εύξνο 20-88 

έηε) γηα ηνπο αζζελείο θαη 64.8 έηε (εύξνο 18-93 έηε) γηα ηελ νκάδα ησλ πγηώλ 

δνηώλ. Από ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ 42 αζζελείο (42/60, 70%) έπαζραλ από 

πξσηνπαζή ΟΜΛ θαη 18 αζζελείο (18/60, 30%) από δεπηεξνπαζή ΟΜΛ από 

ηνπο νπνίνπο 13 αζζελείο είραλ πξνεγνπκέλσο δηαγλσζζεί κε 

Μπεινδπζπιαζηηθό ύλδξνκν (ΜΓ), 1 αζζελήο κε Υξόληα 

Μπενκνλνθπηηαξηθή Λεπραηκία (ΥΜΜΛ) θαη 2 αζζελείο κε Υξόληα Μπεινγελή 

Λεπραηκία (ΥΜΛ).  

Γελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κεηά από ζύγθξηζε ησλ 

ζπρλνηήησλ κεζπιίσζεο ηνπ ππό κειέηε ππνθηλεηή κεηαμύ αζζελώλ κε 
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πξσηνπαζή θαη δεπηεξνπαζή ΟΜΛ (p= 0.839, ρ2=4.11, df=1). Δκθαλίζηεθε 

όκσο έλα ειαθξώο απμεκέλν πνζνζηό κεζπιησκέλνπ ππνθηλεηή ζηνπο 

αζζελείο κε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ (3/18, 16.6%), έλαληη ηνπ κηθξόηεξνπ 

πνζνζηνύ πνπ παξαηεξήζεθε ζηνπο αζζελείο κε πξσηνπαζή ΟΜΛ (6/42, 

14.3%). Δπηπιένλ, δελ βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κεηά από 

ζύγθξηζε ησλ αζζελώλ κε s-ΟΜΛ κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (p= 0.209, ρ2=1.58, 

df=1) θαη κεηά από ζύγθξηζε ησλ αζζελώλ κε de novo ΟΜΛ κε ηνπο κάξηπξεο 

(p=0.238, ρ2=1.39, df=1). Η ζπρλόηεηα ηεο παξνπζίαο ή απνπζίαο κεζπιίσζεο 

ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζην ζύλνιν ησλ αζζελώλ, όζν θαη ζηηο 

επηκέξνπο νληόηεηεο ησλ de novo θαη s- ΟΜΛ θαη ησλ καξηύξσλ 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 15 θαη ζην Γηάγξακκα 3.. 

Πίνακαρ 15. πρλόηεηα κεζπιησκέλνπ (M) θαη κε-κεζπιησκέλνπ (U) ππνθηλεηή ηνπ 
γνληδίνπ RAD21 ζε ΟΜΛ αζζελείο θαη κάξηπξεο. 

Ομάδα No Μ (%) U (%) p-value p*-value 

Μάπηςπερ 10 0 (0.0) 
10 

(100.0)  ns 

ΟΜΛ Αζθενείρ 60 9 (15) 54 (85) 

Ππωηοπαθή 
ΟΜΛ 

42 6 (14.3) 36 (85.7) 

ns 

ns 

Δεςηεποπαθή 
ΟΜΛ 

18 3 (16.6) 15 (83.4) ns 

p*-value:ζύγθξηζε θάζε νκάδαο αζζελώλ κε ηελ νκάδα ησλ καξηύξσλ. 
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Διάγπαμμα 3. πρλόηεηα εκθάληζεο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ 
RAD21 ζηνπο αζζελείο κε ΟΜΛ θαη ζηνπο κάξηπξεο.  

 

 
 

Γ3.2. Σςζσέηιζη μεθςλίωζηρ ηος γονιδίος RAD21 με ηα καπςοηςπικά 
εςπήμαηα ηων αζθενών. 

 

  Η ζπζρέηηζε ηεο παξνπζίαο ή όρη κεζπιησκέλνπ ππνθηλεηή ηνπ 

γνληδίνπ RAD21 ζε ζπλάξηεζε κε ηα θπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα ησλ αζζελώλ 

απνηππώλνληαη ζηνλ Πίλαθα 16. Η πςειόηεξε ζπρλόηεηα κεζπιησκέλνπ 

ππνθηλεηή ζηνπο αζζελείο κε παζνινγηθό θαξπόηππν (9/51, 17.6%) έλαληη 

απηώλ κε θπζηνινγηθό θαξπόηππν (0/9, 0%) δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

(p=0.215). Παξόια απηά ε πεξαηηέξσ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελώλ κε 

παζνινγηθό θαξπόηππν έδεημε όηη ππάξρεη ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηληηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 θαη ηεο παξνπζίαο εηδηθώλ 

ρξσκνζσκηθώλ αλσκαιηώλ.  
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Πίνακαρ 16. 

πρλόηεηεο κεζπιησκέλνπ (M) θαη κε-κεζπιησκέλνπ (U) ππνθηλεηή ηνπ 
γνληδίνπ RAD21 αλά θπηηαξνγελεηηθή θαηεγνξία αζζελώλ. 

 
 

Η θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελώλ βάζεη θπηηαξνγελεηηθώλ αιινηώζεσλ 

έδεημε κεζπιησκέλνπο ππνθηλεηέο ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζην 27.3% ησλ 

αζζελώλ (3/11) κε  +8, ζην 50% ησλ αζζελώλ (1/2) κε inv(16), ζην 50% ησλ 

αζζελώλ (1/2) κε –Y, ζην 25% ησλ αζζελώλ (1/4) κε t(15;17)  ζην 33.3% ησλ 

αζζελώλ (2/6) κε t(9;22) θαη ζην 33.3% ησλ αζζελώλ (1/3) κε αιινηώζεηο ζην 

11q. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλόο όηη θαλέλαο από ηνπο αζζελείο κε 

θπζηνινγηθό θαξπόηππν δελ παξνπζίαζε κεζπιίσζε ζην ππνθηλεηή ηνπ 

γνληδίνπ RAD21. 

Καπςόηςπορ No Μ (%) U (%) 

Φςζιολογικόρ 9 0 (0) 9 (100) 

Παθολογικόρ 51 9 (17.6) 
42 

(82.4) 

+8 11 3 (27.3) 8 (72.7) 

inv(16) 2 1 (50) 1 (50) 

abn. 11q23 3 1 (33.3) 2 (66.7) 

-Y 2 1 (50) 1 (50) 

t(15;17) 4 1 (25) 3 (75) 

t(9;22) 6 2 (33.3) 4 (66.7) 

Σύνθεηορ 
καπςόηςπορ 

10 0 (0) 10 (100) 
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Δ1. Κςηηαπογενεηική ανάλςζη αζθενών με ΟΜΛ 

Σηα πιαίζηα ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο αλαιύζεθαλ θαξπνηππηθά 360 

ελήιηθεο αζζελείο κε ΟΜΛ (278 κε de novo ΟΜΛ θαη 82 κε s-ΟΜΛ), πξνθεηκέλνπ λα 

ειεγρζνύλ γηα ηελ ύπαξμε θισληθώλ δνκηθώλ θαη/ή αξηζκεηηθώλ ρξσκνζσκηθώλ 

αιινηώζεσλ. Η αλαινγία θύινπ άξξελ/ζήιπ ήηαλ 1.2/1 δείρλνληαο ειαθξά 

επηθξαηέζηεξν ην αλδξηθό θύιν. Οη ειηθίεο ησλ αζζελώλ θπκαίλνληαλ από ηα 18 έσο ηα 

95 έηε κε κέζε ειηθία ηα 64.2 έηε. Tόζν ε αλαινγία θύινπ όζν θαη ν κέζνο όξνο ειηθίαο 

είλαη ζύκθσλνο κε ηηο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο (Cheng Y. et al. 2009; Deschler B. et 

Lubbert M. 2006; O'Donnell MR. et al. 2008).  

Όζνλ αθνξά ηνπο ππόηππνπο θαηά FAB, ε θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελώλ ηεο 

παξνύζαο κειέηεο είλαη ζπγθξίζηκε κε πξνεγνύκελεο αλαθνξέο πνπ πεξηιακβάλνπλ 

κεγάιεο ζεηξέο αζζελώλ κε de novo ΟΜΛ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν πην ζπρλόο ππόηππνο 

θαηά FAB ζηελ εξγαζία απηή ήηαλ ν Μ2 αθνινπζνύκελνο από ηνπο Μ3, M4, M5, M1, 

Μ0, Μ6 θαη Μ7. Σύκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, νη ππόηππνη M0, Μ6 θαη ηδηαίηεξα ν 

ππόηππνο M7 είλαη ζπάληνη, ελώ νη ζπρλόηεηεο ησλ πην θνηλώλ ππνηύπσλ 

παξνπζηάδνπλ κεηαβιεηόηεηα: Μ2 (εύξνο 27%-34%), Μ4 (εύξνο 13%-27%), Μ5 (εύξνο 

12%-26%) θαη Μ1 (εύξνο 16%-27%)  (Walter RB. et al. 2013). Σηελ νκάδα ησλ 

αζζελώλ καο ε ζπρλόηεηα ηνπ ππνηύπνπ M1 είλαη κηθξόηεξε από απηή ηεο 

βηβιηνγξαθίαο. Απηή ε δηαθνξά κπνξεί λα είλαη ηπραία ή κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ 

έθζεζε ησλ αζζελώλ ζε δηαθνξεηηθνύο γνλνηνμηθνύο παξάγνληεο ή ζηελ γελεηηθή 

εηεξνγέλεηα ησλ πιεζπζκώλ. 

Οη ζπρλόηεηεο ησλ θπηηαξνγελεηηθώλ αιινηώζεσλ πνπ αληρλεύζεθαλ ζην ζύλνιν 

ησλ αζζελώλ κε επηηπρή θαξπνηππηθή αλάιπζε (97.8%) ήηαλ ζπγθξίζηκεο κε ηηο 

αληίζηνηρεο ζπρλόηεηεο πνπ αλαθέξνληαη ζηελ ηειεπηαία έθδνζε ηνπ Παγθόζκηνπ 

Οξγαληζκνύ Υγείαο γηα ηελ ΟΜΛ θαζώο θαη κε δηεζλείο κειέηεο πνπ πεξηιακβάλνπλ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Donnell%20MR%22%5BAuthor%5D
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κεγάιν αξηζκό αζζελώλ κε ΟΜΛ (Mrozek K. et al. 2004; Grimwade D. et al. 2010, 

Grimwade D. et al. 2011; Marchesi F. et al. 2011; Döhner H. et  al. 2017).  

Σύκθσλα κε ηα απνηειέζκαηά καο νη πην ζπρλέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ζην 

ζύλνιν ησλ αζζελώλ ήηαλ νη -7/del(7q) (16.5%) θαη -5/del(5q) (11.9%), εύξεκα πνπ 

είλαη ζύκθσλν κε ηα δηεζλή βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα (Dohner H. et al. 2012). Πην 

ζπγθεθξηκέλα, νη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο -5/del(5q) θαη -7/del(7q) αληηπξνζσπεύνπλ 

ην 8.1-13.3% ησλ αζζελώλ κε de novo ΟΜΛ, ελώ βξίζθνληαη ζην 24.6-27.2% ησλ 

αζζελώλ κε s-ΟΜΛ. Γεληθόηεξα, παξαηεξήζεθε απμεκέλν πνζνζηό παζνινγηθώλ 

θαξπνηύπσλ ζε αζζελείο κε s-ΟΜΛ (83.9%) ζε ζρέζε κε ηνπο de novo (66.4%). Τν 

απμεκέλν απηό πνζνζηό θπηηαξνγελεηηθώλ αιινηώζεσλ ζηνπο αζζελείο κε 

δεπηεξνπαζή ΟΜΛ πηζαλά λα νθείιεηαη ζηε  ρεκηνζεξαπεία ή/θαη ζηηο αθηηλνβνιίεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηε ζεξαπεία ηνπ πξνεγνύκελνπ λνζήκαηνο ηνπο.  

Μεηά από θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελώλ καο κε de novo ΟΜΛ ζε ηξεηο 

πξνγλσζηηθέο νκάδεο (θαιήο, ελδηάκεζεο θαη θαθήο πξόγλσζεο) βάζε ησλ 

θπηηαξνγελεηηθώλ ηνπο επξεκάησλ, πξαγκαηνπνηήζεθε ζύγθξηζε ηνπο κε απηά κηαο 

κεγάιεο ζεηξάο αζζελώλ (1550 αζζελείο) κε de novo ΟΜΛ (Mrozek K. et al. 2012). ε 

νπνία έδεημε εηεξνγέλεηα ζηα πνζνζηά ησλ πξνγλσζηηθώλ νκάδσλ κεηαμύ ησλ 

αζζελώλ καο θαη ησλ αζζελώλ ηεο παξαπάλσ κειέηεο. Η εηεξνγέλεηα απηή πηζαλά λα 

νθείιεηαη ζε παξάγνληεο, όπσο ε δηαθνξεηηθή πεξηβαιινληηθή έθζεζε, ε δηαθνξεηηθή 

γεσγξαθηθή θαηαλνκή θαζώο θαη ε ειηθία ησλ αζζελώλ. Δπίζεο, ζηελ παξνύζα 

δηαηξηβή, νη αζζελείο κε s-ΟΜΛ παξνπζίαζαλ απμεκέλν πνζνζηό αιινηώζεσλ θαθήο 

πξόγλσζεο (80.5%), εύξεκα ζύκθσλν κε ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία (Arber DA. et al. 

2003; Yanada M. et al. 2005; Preiss BS. et al. 2010; Boddu et al. 2017). 

 

Δ2. Μελέηη μεηαλλάξεων ηος γονιδίος ASXL1 ζε αζθενείρ με ΟΜΛ 
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Σηα πιαίζηα ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο, πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε ησλ κεηαιιάμεσλ 

ηνπ γνληδίνπ ASXL1 ζε αζζελείο κε OMΛ γηα ηε δηεξεύλεζε ηνπ πηζαλνύ ξόινπ ησλ 

κεηαιιάμεσλ ηνπ γνληδίνπ ASXL1, ζηελ   εκθάληζε ηεο ΟΜΛ. 

Σηε παξνύζα δηαηξηβή, πξαγκαηνπνηήζεθε ε αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ ηνπ γνληδίνπ 

ASXL1 ζε αζζελείο κε ΟΜΛ θαη ε ζπζρέηηζή ηνπο κε ηα θπηηξνγελεηηθά, δεκνγξαθηθά 

θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ. Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ASXL1 αλεπξέζεζαλ 

κόλν ζηελ νκάδα ησλ αζζελώλ θαη όρη ζηελ νκάδα ησλ πγηώλ καξηύξσλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, νη ζπρλόηεηεο ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 πνπ παξαηεξήζεθαλ ζε 

αζζελείο κε ΟΜΛ (14.4%, 32.9% ζε s-ΟΜΛ, 9% ζε de novo ΟΜΛ) ζε απηή ηε κειέηε 

είλαη παξόκνηεο κε απηέο πνπ αλαθέξνληαη ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο (19.3-58% ζε s-

ΟΜΛ, 4.5-10.8 %  ζε de novo ΟΜΛ) (Paschka P et al. 2015; Chou WC et al. 2010; 

Gelsi-Boyer V et al. 2012; Pratcorona M et al. 2012). Τν εύξεµα απηό ππνδεηθλύεη ηνλ 

πηζαλό ξόιν ηνπ γνληδίνπ ASXL1 ζηελ παζνγέλεζε ηεο ΟΜΛ. 

Σε ζπκθσλία κε άιιεο κειέηεο δηαπηζηώζακε όηη ε ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ 

ASXL1 απμάλεηαη κε ηελ ειηθία. Πην ζπγθεθξηκελα, ε ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ 

ASXL1 ήηαλ 19.7% ζε αζζελείο ειηθίαο> 60 εηώλ έλαληη 4.9% ζε αζζελείο ειηθίαο ≤40. 

Οη Metzeler et al παξαηήξεζαλ όηη νη κεηαιιάμεηο ASXL1 ήηαλ 5 θνξέο πην ζπρλέο ζε 

αζζελείο ειηθίαο 60 εηώλ θαη άλσ (16.2%) από όηη ζε λεόηεξνπο αζζελείο (3.2%), ελώ νη 

Chou et al  αλίρλεπζαλ κεηαιιάμεηο ASXL1 ζην 5.4% ησλ λεόηεξσλ αζζελώλ κε ΟΜΛ 

θαη ζην18% ησλ ειηθησκέλσλ αζζελώλ (Metzeler KH et al. 2011; Chou WC et al. 2010). 

Δίλαη γλσζηό όηη όζν απμάλεηαη ε ειηθία, απμάλεηαη θαη ε αζξνηζηηθή δξάζε ησλ 

πεξηβαιινληηθώλ εθζέζεσλ, ε νπνία εµπιέθεηαη ζηνπο µεραληζµνύο παζνγέλεζεο ηεο 

νμείαο µπεινγελνύο ιεπραηµίαο. Σύµθσλα ινηπόλ µε ηα παξαπάλσ, µπνξνύµε λα 

ππνζέζνπµε όηη άηνµα µεγαιύηεξεο ειηθίαο ιόγσ πεξηβαιινληηθήο ή επαγγεικαηηθήο 

έθζεζεο γνλνηνμηθώλ νπζηώλ θαη αλάινγα µε ην ηξόπν δσήο ηνπο (π.ρ. θάπληζµα, 

θαηαλάισζε αιθνόι, θ.ά.) είλαη πην πηζαλό λα απνθηήζνπλ θάπνηα κεηάιιαμε ζην 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschka%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596267
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γνλίδην ASXL1 θαη ιόγσ ηεο ζπζζώξεπζεο θαη άιισλ γελεηηθώλ ή επηγελεηηθώλ 

αιιαγώλ λα είλαη πην επάισηα λα αλαπηύμνπλ ΟΜΛ. 

Οη αζζελείο κε ASXL1 κεηαιιάμεηο είραλ ρακειόηεξν αξηζκό ιεπθνθπηηάξσλ ζηε 

δηάγλσζε ζε ζύγθξηζε κε ηνπο αζζελείο ρσξίο  ASXL1 κεηαιιάμεηο (κέζε ηηκή 29 έλαληη 

11.5 x109/L). Τν παξαπάλσ εύξεκα έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα ησλ 

Paschka et al (Paschka et al. 2015). Δθηόο από ηηο θπηηαξνγελεηηθέο θαη κνξηαθέο 

αλσκαιίεο, o πςειόο αξηζκόο ιεπθνθπηηάξσλ θαηά ηελ δηάγλσζε, ζεσξείηαη έλαο 

αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα ηελ θαθή έθβαζε ηεο λόζνπ ηόζν ζηνπο 

ελήιηθεο όζν θαη ζηα παηδηά κε ΟΜΛ (Koh et al., 2010). Ωζηόζν, o ξόινο ηνπ αξηζκνύ 

ιεπθνθπηηάξσλ θαηά ηελ δηάγλσζε ζε ζπλδηαζκό κε ηελ ύπαξμε κεηαιιάμεσλ ASXL1 

ζηελ πξόγλσζε ησλ αζζελώλ είλαη αθόκα ππό δηεξεύλεζε.  

Αληίζεηα δελ παξαηεξήζεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ κεηαιιάμεσλ ASXL1 θαη ηνπ 

αξηζκνύ ησλ αηκνπεηαιίσλ ή ηεο αηκνζθαηξίλεο εύξεκα πνπ επηβεβαηώλεηαη θαη από 

άιιεο κειέηεο  (Schnittger  et al. 2013; Chou et al. 2010).  

Η αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ ASXL1 ζε αζζελείο κε ρξόληεο κπεινγελείο δηαηαξαρέο 

(πρ. ΜΓΣ, ΙΘ, ΦΜΜΛ) πξηλ από ηελ εμέιημε ηεο λόζνπ ζε ΟΜΛ, θαζώο θαη ε πςειή 

ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 ζε αζζελείο κε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ ππνζηεξίδνπλ 

ηελ άπνςε όηη απηέο νη κεηαιιάμεηο αληηπξνζσπεύνπλ έλα ζρεηηθά πξώηκν γεγνλόο ζηε 

ιεπραηκνγέλεζε (Paschka P et al. 2015). Γπζηπρώο ε δηεμαγσγή πεξαηηέξσ αλάιπζεο 

δελ θαηέζηε δπλαηή, ιόγσ ηεο κε δηαζεζηκόηεηαο δεηγκάησλ ησλ αζζελώλ καο πξηλ 

δηαγλσζηνύλ κε ΟΜΛ. Ωζηόζν, νη Schnittger et al έρνπλ αλαθέξεη όηη κεηαιιάμεηο 

ASXL1 ήηαλ ήδε παξνύζεο ζε αζζελείο ζην ζηάδην MΓΣ, ελώ θαη άιιεο κειέηεο 

παξέρνπλ επηπιένλ ζηνηρεία αλαθέξνληαο όηη νη κεηαιιάμεηο ASXL1 επλννύλ ηελ 

αλάπηπμε ηεο ΟΜΛ από ΜΓΣ ή ΦΜΜΛ (Vainchenker W et al., 2011; Gelsi-Boyer V et al. 

2012; Pratcorona M et al. 2012; Papaemmanuil E et al. 2013; Thol F et al. 2011). Η 

πςειή ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 ζε αζζελείο κε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ πηζαλά 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschka%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596267
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λα νθείιεηαη ζηελ ζπζζσξεπηηθή γνλνηνμηθή έθζεζε ησλ αζζελώλ απηώλ ιόγσ ηεο 

πξνεγεζείζαο ρεκεην/αθηηλνζεξαπείαο ή ιόγσ ησλ πξνππάξρνλησλ κεηαιιάμεσλ 

ASXL1 ζην πξνεγνύκελν λόζεκα  (Jaiswal S et al. 2014; Xie M et al. 2014; Genovese 

G et al. 2014; McKerrell T et al. 2015) 

Οη κεηαιιάμεηο πνπ αληρλεύηεθαλ ζην γνλίδην ASXL1 ήηαλ όιεο εηεξόδπγεο. Σε 

ζπκθσλία κε πξνεγνύκελεο κειέηεο, ε κεηάιιαμε c.1934dupG (p.G646WfsX12) ήηαλ ε 

πην ζπρλή αλάκεζα ζηνπο αζζελείο κε κεηάιιαμε ASXL1 ζε πνζνζηό 84.6% 

( Schnittger  et al. 2013; Carbuccia  et al. 2009; Gelsi-Boyer  et al. 2012; Herold et al. 

2014; Devillier et al. 2012). Oη κεηαιιάμεηο p.G646WfsX12 (n=44), p.R634KfsX24 (n=2) 

θαη p.E635RfxX15 (n=1), είλαη κεηαιιάμεηο αιιαγήο πιαηζίνπ (frameshift), ελώ νη 

κεηαιιάμεηο p.IIe593Val (c.1779A>G, n=1) θαη p.Cys688Tyr (c.2060G>A, n=4) είλαη 

κεηαιιάμεηο ρσξίο λόεκα (missense). Οη ηειεπηαίεο δύν κεηαιιάμεηο (p.IIe593Val θαη 

p.Cys688Tyr) δελ έρνπλ αλαθεξζεί μαλά είηε ζαλ SNPs ζην γνλίδην ASXL1 είηε ζαλ 

παξαιιαγέο κηαο βάζεο ηνπ γνληδίνπ (Herold  et al. 2014; Devillier  et al. 2012). 

Υπάξρνπλ κόλν ιίγεο κειέηεο ζηελ ΟΜΛ πνπ αμηνινγνύλ ηελ ζπζρέηηζε ησλ 

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηα θπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα. Σηελ παξνύζα κειέηε 

παξαηεξήζεθε παξόκνηα ζπρλόηεηα κεηαιιάμεσλ κεηαμύ αζζελώλ κε θπζηνινγηθνύο 

θαη παζνινγηθνύο θαξπνηύπνπο. Τν παξαπάλσ εύξεκα έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε 

πξνεγνύκελεο κειέηεο (Chou et al. 2010; Zong et al. 2017). 

Η ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηηο θπηηαξνγελεηηθέο αιινηώζεηο ησλ 

αζζελώλ, έδεημε όηη ε ηξηζσκία 8 ήηαλ ε ζπρλόηεξε ρξσκνζσκηθή αλσκαιία αλάκεζα 

ζε αζζελείο κε κεηάιιαμε (12/52, 23.1%). Τν εύξεκα απηό επηβεβαηώλεηαη από 

πξνεγνύκελεο κειέηεο (Paschka et al., 2015; Chou  et al., 2010; Zong et al., 2017). 

Ωζηόζν, κεηά από πνιπκεηαβιεηή ινγηζηηθή ζηαηηζηηθή αλάιπζε (Multivariate logistic 

regression) παξαηεξήζεθε όηη  ε ηξηζσκία 8 δελ είρε αλεμάξηεηε πξνγλσζηηθή αμία γηα 

ηελ παξνπζία κεηαιιάμεσλ ASXL1. Οη αλσκαιίεο ηνπ ρξσκνζώκαηνο 11 [ del (11q), t 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herold%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24923295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschka%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596267
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(11), add (11p)] εκθαλίζηεθαλ σο νη δεύηεξεο πην ζπρλέο αιινηώζεηο κεηαμύ ησλ 

αζζελώλ κε κεηάιιαμε ΑSXL1 (8/52, 15.4%). Οη Pratcorona et al δηαπίζησζαλ επίζεο 

όηη νη κεηαιιάμεηο ASXL1 ήηαλ ζπρλέο ζε αζζελείο κε αιινηώζεηο ζην 11q23. Oη 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο -5/del(5q) θαη -7/del(7q) ήηαλ νη ιηγόηεξεο ζπρλέο ζηνπο 

αζζελείο κε κεηάιιαμε ASXL1 (7.7% θαη 9.6% αληίζηνηρα) ζε ζύγθξηζε κε ηνπο αζζελείο 

κε θπζηνινγηθό ASXL1. Απηή ε αληίζηξνθε ζπζρέηηζε δηαηήξεζε ηε ζπνπδαηόηεηά ηεο 

θαη θαηά ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε κε ηερληθή ινγηζηηθήο παιηλδξόκεζεο.  

Άιιεο ιηγόηεξν ζπρλέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηνπο 

αζζελείο κε κεηάιιαμε ήηαλ νη κεηαζέζεηο  t(8;21) (3.8%), t(9;22) (3.8%) θαη ε ηξηζσκία 

13 (3.8%). Τα απνηειέζκαηά καο επηβεβαηώλνπλ ηελ ύπαξμε κεηαιιάμεσλ ASXL1 ζε 

αζζελείο κε t(8;21) αιιά ζε ρακειόηεξε ζπρλόηεηα (3.8%) ζε ζύγθξηζε κε 

πξνεγνύκελεο κειέηεο (8-9,9%) (Chou et al., 2010; Xie et al 2014; Zong et al. 2017). Η 

ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηελ ηξηζσκία 13 έρεη επίζεο αλαθεξζεί από ηνπο 

Herold et al. 2014. Η ηξηζσκία 13 σο κεκνλσκέλε αιινίσζε απνηειεί κηα νκνγελή 

θαηεγνξία ΟΜΛ κε πςειή ζπρλόηεηα κεηαιιάμεσλ ζε γνλίδηα spliceosome θαη θαθή 

πξόγλσζε (Herold et al., 2014). Σην ζύλνιν ησλ αζζελώλ καο κε ηξηζσκηα 13, ην 

22.2% παξνπζίαζε κεηαιιάμεηο  ASXL1, επηβεβαηώλνληαο  ηε ζπλύπαξμε ησλ 

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηελ ηξηζσκία 13. Οη κεηαιιάμεηο ASXL1 απνπζίαδαλ εμ’ 

νινθιήξνπ από ηνπο αζζελείο πνπ έθεξαλ inv(16), επηβεβαηώλνληαο ηα απνηειέζκαηα 

κηαο πξνεγνύκελεο κειέηεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, νη Peter Paschka et al  δηαπίζησζαλ όηη 

θαλέλαο από ηνπο 106 αζζελείο κε OMΛ θαη  inv(16) δελ έθεξε κεηαιιάμεηο  ASXL1 

(Paschka et al., 2014). Οη Chou et al 2010 εμέηαζαλ ηηο κεηαιιάμεηο ζην εμόλην 12 ηνπ 

γνληδίνπ ASXL1  ζε 501 ελήιηθεο αζζελείο κε de novo ΟΜΛ θαη δηαπίζησζαλ όηη νη 

κεηαιιάμεηο ήηαλ ζε πνιύ ρακειή ζπρλόηεηα ζε αζζελείο κε t(15;17) θαη κε ζύλζεην 

θαξπόηππν. Οη Devillier et al 2015 κειέηεζαλ 149 αζζελείο  θαη παξαηήξεζαλ  ρακειή 

ζπρλόηεηα κεηαιιάμεσλ  ASXL1 ζε αζζελείο κε ζύλζεηνπο θαξπόηππνπο (Devillier et al. 
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2014). Eπηβεβαηώλνληαο ηηο πξνεγνύκελεο κειέηεο δηαπηζηώζακε όηη νη κεηαιιάμεηο 

ASXL1 παξαηεξήζεθαλ ζε ρακειή ζπρλόηεηα ζε αζζελείο κε ζύλζεηνπο θαξπόηππνπο 

ή κε t(15;17). 

Από όζν γλσξίδνπκε, απηή είλαη ε πξώηε κειέηε πνπ δείρλεη ηελ ζπλύπαξμε  

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε t(9;22), αιινηώζεηο ζην 3q [inv(3), t(3;3), abn(3q)] θαη απώιεηα 

ηνπ θπιεηηθνύ ρξσκνζώκαηνο Υ ζε αζζελείο κε ΟΜΛ.  

Αξρηθά νη κεηαιιάμεηο ASXL1 θαη NPM1 είραλ ραξαθηεξηζηεί σο ακνηβαία 

απνθιεηόκελεο, δειαδή όηη δελ κπνξνύλ λα ζπλππάξρνπλ ζηνπο ίδηνπο αζζελείο . 

Καλέλα από ηα 28 πεξηζηαηηθά  κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην NPM1 δελ είρε κεηάιιαμε 

ζην ASXL1 (Carbuccia et al. 2010) θαη θαλέλαο από ηνπο 46 OMΛ-αζζελείο  κε 

κεηαιιάμεηο ζην ASXL1 δελ βξέζεθε λα θέξεη NPM1 κεηαιιάμεηο ζηε κειέηε ησλ 

Pratcorona et al. (Pratcorona et al., 2012). Οη Patel et al επίζεο παξαηήξεζαλ ηα ίδηα 

απνηειέζκαηα (Patel et al. 2012). Ωζηόζν, ε κειέηε κηαο πνιύ κεγαιύηεξεο νκάδαο 

αζζελώλ κε OMΛ από ηελ γεξκαλν-απζηξηαθή νκάδα AMLSG (Paschka et al., 2015), 

αλίρλεπζε πεξηπηώζεηο αζζελώλ κε ηαπηόρξνλε εκθάληζε κεηαιιάμεσλ ASXL1 θαη 

NPM1 ζην 5.9% ησλ αζζελώλ. Σπάληεο πεξηπηώζεηο κε ζπλππάξρνπζεο κεηαιιάμεηο  

NPM1 θαη ASXL1 έρνπλ πεξηγξαθεί θαη ζε άιιεο κειέηεο . Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηε κειέηε 

ησλ Chou et al 2010, 2 από ηνπο 54 αζζελείο πνπ έθεξαλ ASXL1 κεηαιιάμεηο ήηαλ 

επίζεο ζεηηθνί γηα ηηο κεηαιιάμεηο NPM1. Ο Metzeler et al παξαηήξεζαλ όηη 2 από ηνπο 

38 αζζελείο έθεξαλ κεηάιιαμε ηόζν ζην γνληδην ASXL1 όζν θαη ζην  γνληδην ΝΡΜ1. Σηε 

κειέηε ησλ  Schnittger et al 2013 ην 63% ησλ αζζελώλ κε θπζηνινγηθό θαξπόηππν θαη 

κε κεηαιιαγκέλν ASXL1 παξνπζίαζαλ  κεηαιιάμεηο θαη ζην γνλίδην  NPM1 (Metzeler et 

al., 2011; Paschka et al., 2015; Schnittger et al., 2013). 

Σπλνςίδνληαο, ηα απνηειέζκαηά καο ππνζηεξίδνπλ ηε ζπζρέηηζε ησλ 

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ηελ αλάπηπμε ΟΜΛ θαη ηδηαίηεξα κε ηελ αλάπηπμε 

δεπηεξνπαζνύο ΟΜΛ θαθζώο θαη κε ηελ πξνρσξεκέλε ειηθία ησλ αζζελώλ. 
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Παξαηεξήζακε κηα ζπζρέηηζε κε ηελ ηξηζσκία 8 αιιά ην εύξεκα απηό δελ δηαηήξεζε ηε 

ζεκαζία ηνπ κεηά ηε πνιππαξαγνληηθή ζηαηηζηηθή αλάιπζε. Οη αλσκαιίεο ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο 11 πξνέθπςαλ σο έλαο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθόο παξάγνληαο γηα ηελ 

αλάπηπμε ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1. Παξά ηελ ηζρπξή ζύλδεζε ησλ κεηαιιάμεσλ 

ASXL1 κε ηελ s-ΟΜΛ (ε πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ ήηαλ ΜΓΣ πξηλ ηελ εμέιημε ηεο 

λόζνπ), ηα δεδνκέλα καο δείρλνπλ κηα αληίζηξνθε ζρέζε κε ηηο ρξσκνζσκηθέο 

αιινηώζεηο  -7 /del(7q) ή -5/del(5q). Δπίζεο δελ βξέζεθε ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιάμεσλ 

ASXL1 κε ζύλζεηνπο ή κνλνζσκηθνύο θαξπόηππνπο. Μεηά από  ιεπηνκεξή έιεγρν ηεο 

βηβιηνγξαθίαο, απηή είλαη ε πξώηε κειέηε πνπ δείρλεη ηαπηόρξνλε εκθάληζε 

κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε t(9;22) θαη αιινηώζεηο ζην 3q ελώ παξνπζηάδνληαη γηα πξώηε 

θνξά δύν κεηαιιάμεηο ASXL1 πνπ δελ είραλ αλαθεξζεί πξνεγνπκέλσο, νη  p.IIe593Val 

θαη p.Cys688Tyr. Αλ θαη νη κεηαιιάμεηο ASXL1 θαίλεηαη λα ζπλδένληαη κε ζπγθεθξηκέλα 

θιηληθά θαη θπηηαξνγελεηηθά πξνθίι, σζηόζν αληρλεύνληαη ζε όιν ην θάζκα ησλ 

ππνηύπσλ ΟΜΛ κε ιίγεο εμαηξέζεηο. Ωο απνηέιεζκα, δεδνκέλεο ηεο δπζκελνύο 

πξνγλσζηηθήο ηνπο ζεκαζίαο, όινη νη λενδηαγλσζζέληεο αζζελείο κε ΟΜΛ ζα πξέπεη λα 

εμεηάδνληαη γηα ηελ παξνπζία ησλ κεηαιιάμσλ ζην γνλίδην ASXL1 όπσο έρεη πξνηαζεί 

πξόζθαηα θαη από ηηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηνπ LeukemiaNet γηα ηελ ΟΜΛ (ELN 

recommendations for AML, 2017, Döhner et al., 2016). 

 

Δ3. Μελέηη μεθςλίωζηρ ηος ςποκινηηή ηος γονιδίος RAD21 

Τν γνλίδην RAD21, έλα ζπζηαηηθό ηνπ ζπκπιέγκαηνο  cohesion ξπζκίδεη ηε 

ζπλνρή θαη ηνλ δηαρσξηζκό ρξσκνζσκάησλ θαηά ηε κίησζε, ηνλ έιεγρν ηνπ ζεκείνπ 

ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, θαζώο θαη ηελ επηδηόξζσζε δίθισλσλ ξεγκάησλ ζηνλ 

θιώλν ηνπ DNA (DNA Double – Strand Break repair – DSB). Δπνκέλσο, εηθάδεηαη όηη νη 

κεηαιιάμεηο ή ε αιινησκέλν πξνθίι κεζπιίσζεο ζην γνλίδην RAD21 κπνξεί λα 

ζπκβάιινπλ ζηελ αζηάζεηα ηνπ γνληδηώκαηνο θαη ζπλεπώο ζηελ αλάπηπμε ηεο ΟΜΛ. 
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Σύκθσλα κε κηα πξόζθαηε κειέηε [Genomic and Epigenomic Landscapes of 

Adult De Novo Acute Myeloid Leukemia (The Cancer Genome Atlas research network 

2013)], ην ζύκπινθν cohesin παξνπζηάδεη  έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηελ παζνγέλεζε ηεο 

ΟΜΛ. Οη κεηαιιάμεηο ηνπ ζπκπιέγκαηνο Cohesin ζπλππάξρνπλ κε άιιεο κεηαιιάμεηο 

πνπ είλαη γλσζηό όηη απνηεινύλ νδεγνύο ηεο θισληθήο εμέιημεο. Τν RAD21 είλαη έλα 

βαζηθό θεληξηθό ζπζηαηηθό ηνπ ζπκπιέγκαηνο cohesin (Xu et al, 2011), ε θύξηα 

ιεηηνπξγία ηνπ νπνίνπ είλαη λα εμαζθαιίζεη ηνλ ηζνξξνπεκέλν δηαρσξηζκό 

ρξσκνζσκάησλ θαηά ηε κεηάπησζε αλάθαζε-κεηάθαζε ζηε  κίησζε (Michaelis et al., 

1997; Guacci et al., 2007). Η απώιεηα ηνπ RAD21 έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ θισληθή 

αλαγέλλεζε ησλ βιαζηνθπηηάξσλ ηνπ κπεινύ ησλ νζηώλ, ελώ ε νκόδπγε εμάιεηςή ηνπ 

έρεη σο απνηέιεζκα ηνλ πξώηκν εκβξπτθό ζάλαην (Xu et al., 2011). Δπηπιένλ, ε 

ππεξέθθξαζε ηνπ RAD21 ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ ζρεηίδεηαη κε θαθή πξόγλσζε θαη 

αληνρή ζηε ρεκεηνζεξαπεία (Xu et al., 2011). Όζνλ αθνξά ηελ ΟΜΛ θαη ην RAD21, 

έρνπλ δεκνζηεπηεί κόλν ιίγεο πξόζθαηεο κειέηεο νη νπνίεο έρνπλ εληνπίζεη κεηαιιάμεηο 

ηνπ RAD21 ζην 3-6% ησλ αζζελώλ κε πξσηνπαζή ΟΜΛ θαη ζην 22% ησλ αζζελώλ κε 

νμεία κεγαθαξπνβιαζηηθή ιεπραηκία (The Cancer Genome Atlas research  network; Kon 

A  et al., 2013; Yoshida Κ et al., 2013). Απηέο νη κεηαιιάμεηο ηαπηνπνηήζεθαλ ζε 

νιόθιεξν ην γνλίδην θαη δελ ζπζζσξεύηεθαλ ζε θάπνην ζπγθεθξηκέλν εμόλην, θαη 

πεξηιάκβαλαλ κεηαιιάμεηο ρσξίο λόεκα (nonsense mutations), κεηαηόπηζεο πιαηζίνπ 

(frameshift), ζπλώλπκεο (silent), κηθξέο παξεκβνιέο (insertions) ή ζεκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο (SNPs, Single noucleotide mutations) (Thota et al. 2014; Solomon et al, 

2014; Thol et al. 2014; Dolnik et a. 2012). Δπηπιένλ, ζε κηα πξόζθαηε κειέηε, νη 

κεηαιιάμεηο RAD21 ζπζρεηίζηεθαλ κε κεηαιιάμεηο ηνπ NPM1 θαη αιινηώζεηο ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο 8 (Anna Dolnik 2012, Felicitas Thol, 2014). Τν RAD21 αλαγλσξίζηεθε 

πξόζθαηα σο ιεηηνπξγηθόο επηγελεηηθόο παξάγνληαο ζίγαζεο καδί κε άιια γνλίδηα 



Κεφάλαιο Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

124 
 

όπσο ην DNMT3A θαη ην TRIM24, ηα νπνία  εκθαλίδνληαη κεηαιιαγκέλα ζε αζζελείο κε 

ΟΜΛ (Anna Dolnik, 2012).  

Σηα πιαίζηα ηεο επηγελεηηθήο δηεξεύλεζεο ηεο ΟΜΛ, κειεηήζεθε ε θαηάζηαζε 

κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21. Σηελ παξνύζα κειέηε, ν ππνθηλεηήο 

ηνπ γνληδίνπ RAD21 βξέζεθε κεζπιησκέλνο ζε πνζνζηό 15% ηνπ ζπλόινπ ησλ 

αζζελώλ κε ΟΜΛ. Έλα ειαθξώο απμεκέλν πνζνζηό κεζπιησκέλνπ ππνθηλεηή 

παξαηεξήζεθε ζηνπο αζζελείο κε δεπηεξνπαζή ΟΜΛ (3/18, 16.6%), έλαληη ησλ 

αζζελώλ κε πξσηνπαζή ΟΜΛ (6/42, 14.3%). Σε θαλέλα δείγκα πγηνύο κάξηπξα 

(πεξηθεξηθό αίκα ή κπειόο) δελ βξέζεθε κεζπιησκέλνο ν ππό κειέηε ππνθηλεηήο. Αμίδεη 

λα ζεκεησζεί όηη ε κειέηε απηή απνηειεί ηελ πξώηε δηεξεύλεζε ηεο κεζπιίσζεο ηνπ 

ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζε αζζελείο κε ΟΜΛ δείρλνληαο γηα πξώηε θνξά κηα 

ζεηηθή ζπζρέηηζε. Σύκθσλα ινηπόλ κε ηα απνηειέζκαηα καο, ζα κπνξνύζε λα 

ππνζηεξηρζεί όηη ε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 πηζαλόλ λα 

εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε ηεο ΟΜΛ θαη/ ηδηαίηεξα ηεο s-ΟΜΛ.  Πξάγκαηη, πνιιέο 

κειέηεο ππνζηεξίδνπλ όηη παξόιν πνπ ην RAD21 δελ ιεηηνπξγεί σο νγθνθαηαζηαιηηθό 

γνλίδην, ε απώιεηα ηεο γνληδηαθήο ηνπ έθθξαζεο ιόγσ κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ίζσο 

απνηειεί έλα πξώηκν ζπκβάλ ζηε ιεπραηκνγέλεζε ιόγσ ηεο γνληδηαθήο αζηάζεηαο πνπ 

πξνθαιείηαη. Τν RAD21 αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ γνληδίσλ πνπ εμαζθαιίδνπλ ηε 

ζηαζεξόηεηα ηνπ γνληδηώκαηνο (caretaker gene) θαη ε γνληδηαθή απνζηώπεζε ηνπ 

κπνξεί λα πξνάγεη ηελ πξνδηάζεζε ζε άιιεο γελσκηθέο αιιαγέο πνπ πξνθαινύληαη από 

θαξθηλνγόλνπο παξάγνληεο. Με απηόλ ηνλ ηξόπν, παξέρεη ζηα θαξθηληθά θύηηαξα έλα 

επηιεθηηθό πιενλέθηεκα αλάπηπμεο (Lin  et al, 2001; Kinzler  et al, 1997). Σπλεπώο, ε 

κε-κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 δελ ιεηηνπξγεί κόλν πξνζηαηεπηηθά 

θαηά ηνλ δηαρσξηζκό ρξσκνζσκάησλ ζηε κίησζε, ηνλ έιεγρν ηνπ ζεκείνπ ειέγρνπ ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ, θαζώο θαη ηελ επηδηόξζσζε δίθισλσλ ξεγκάησλ ζηνλ θιώλν ηνπ 

DNA αιιά θαη γηα ηελ πξνζηαζία εμαιιαγήο ηνπ θπηηάξνπ ζε θαξθηληθό. Βάζεη ησλ 
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παξαπάλσ, ε επηγελεηηθή αδξαλνπνίεζε ηνπ RAD21 ζηνπο αζζελείο κε ΟΜΛ κπνξεί λα 

επλνεί ηε ζπζζώξεπζε γελεηηθώλ βιαβώλ νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηε ιεπραηκνγέλεζε. 

Τέινο ειέγρζεθε ε ζπζρέηηζε ηεο κεζπιίσζεο ηνπ RAD21 κε ηελ παξνπζία 

ζπγθεθξηκέλσλ ρξσκνζσκηθώλ αιινηώζεσλ. Η κεγαιύηεξε ζπρλόηεηα αζζελώλ κε 

κεζπιίσζε ηνπ RAD21 βξέζεθε ζηελ νκάδα ησλ αζζελώλ κε  παζνινγηθό θαξπόηππν 

(17.6%) θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζε αζζελείο πνπ έθεξαλ ηξηζσκία 8, inv(16), -Y, t(15;17), 

t(9;22) θαη αιινηώζεηο ηνπ 11q. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλόο όηη θαλέλαο από 

ηνπο αζζελείο κε θπζηνινγηθό θαξπόηππν δελ παξνπζίαζε κεζπιίσζε ζην ππνθηλεηή 

ηνπ γνληδίνπ, γεγνλόο πνπ ππνδηθλύεη ηελ πηζαλή ζπκκεηνρή ηεο κεζπιίσζεο ηνπ 

RAD21 ζηε δεκηνπξγία ησλ ρξσκνζσκηθώλ αιινηώζεσλ ηεο ΟΜΛ  

 
Δ4. Γενικά ζςμπεπάζμαηα – Μελλονηικέρ πποοπηικέρ  

Τα ζπκπεξάζκαηα πνπ πξνθύπηνπλ από ηελ παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή είλαη ηα 

αθόινπζα:  

 Τν πνζνζηό ησλ αιινησκέλσλ θαξπνηύπσλ ζην ζύλνιν ησλ αζζελώλ 

κε ΟΜΛ αλέξρεηαη ζην 70.5%. 

 Τν πνζνζηό παζνινγηθώλ θαξπνηύπσλ ζε αζζελείο κε s-ΟΜΛ είλαη 

απμεκέλν ζε ζρέζε κε ηνπο de novo (s-ΟΜΛ 83.9 % vs de novo 66.4 

%) . 

 Οη αζζελείο κε s-ΟΜΛ παξνπζηάδνπλ απμεκέλν πνζνζηό 

αιινηώζεσλ θαθήο πξόγλσζεο. 

 Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ASXL1 αλεπξέζεζαλ ζην 14.4% ησλ 

αζζελώλ κε ΟΜΛ (s-ΟΜΛ 32.9% vs de novo 9%).  

 Η ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 απμάλεηαη κε ηελ ειηθία, 

πηζαλόλ ιόγσ ηεο ζπζζώξεπζεο γνλνηνμηθώλ νπζηώλ από 
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πεξηβαιινληηθή ή επαγγεικαηηθή έθζεζε ή πξνεγνύκελν ηζηνξηθό 

ρεκεην/αθηηλνζεξαπείαο. 

 Ταπηνπνίεζε δύν λέσλ κεηαιιάμεσλ ASXL1, νη νπνίεο δελ έρνπλ 

αλαθεξζεί μαλά ζηε βηβιηνγξαθία (p.IIe593Val θαη p.Cys688Tyr). 

 Θεηηθή ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιάμεσλ ASXL1 κε ζπγθεθξηκέλεο 

θπηηαξνγελεηηθέο αιινηώζεηο. 

 Η παξνύζα δηαηξηβή πνπ απνηειεί ηελ πξώηε κειέηε ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 ζε αζζελείο κε ΟΜΛ 

ππνδεηθλύεη όηη ε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ RAD21 πηζαλόλ 

λα εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε ηεο ΟΜΛ θαη ηδηαίηεξα ηεο  s-ΟΜΛ θαζώο 

θαη ζηε δεκηνπξγία ζπγθεθξηκέλσλ θπηηαξνγελεληηθώλ αιινηώζεησλ. 

Σπλνςίδνληαο, ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο 

αλαδεηθλύνπλ ηε ζπκβνιή ησλ γνληδίσλ ASXL1 θαη RAD21 ζηελ παζνγέλεζε ηεο ΟΜΛ 

θαη ζηελ εκθάληζε ζπγθεθξηκέλσλ ρξσκνζσκηθώλ αιινηώζεώλ ηεο. Τα απνηειέζκαηα 

ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο, αλακέλεηαη λα ζπκβάιινπλ ζηελ θαηαλόεζε ησλ κεραληζκώλ 

ιεπραηκνγέλεζεο ζηελ ΟΜΛ θαζώο θαη ζηε ζρεδίαζε θαηάιιεισλ εμαηνκηθεπκέλσλ 

ζεξαπεπηηθώλ πξσηνθόιισλ αλάινγα κε ηηο επίθηεηεο γελεηηθέο θαη επηγελεηηθέο 

αιινηώζεηο ησλ αζζελώλ. Η πεξαηηέξσ γελεηηθή θαη επηγελεηηθή κειέηε ησλ ελ ιόγσ 

γνληδίσλ θαζώο θαη ε κειέηε επηπιένλ γνληδίσλ ζεκαληηθώλ γηα ηε ιεηηνπξγία ηεο 

αηκνπνίεζεο θαη ε ζπζρέηηζε ηνπο  κε ηε θιηληθή πνξεία θαη ηελ έθβαζε ησλ αζζελώλ 

απνηεινύλ κειινληηθνύο ζηόρνπο πνπ ζα ζπκβάιινπλ ζηελ πεξαηηέξσ θαηαλόεζε ησλ 

κεραληζκώλ παζνγέλεζεο ηεο ΟΜΛ θαζώο θαη ζηελ εμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία ησλ 

αζζελώλ.  
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