
 
 

 

ΠΣΝΙΖ ΔΞΗΠΡΖΚΥΛ ΢ΓΔΗΑΠ 
   ΗΑΡΟΗΘΖ ΠΣΝΙΖ  

 

ΠΡΟΓΡΑΚΚΑ ΚΔΣΑΠΣΤΥΗΑΘΧΛ ΢ΠΟΤΓΧΛ 
―Ιαηξηθή Γελεηηθή: Κιηληθή θαη Εξγαζηεξηαθή Καηεύζπλζε‖  
 

 

 

ΓΗΞΙΥΚΑΡΗΘΖ ΔΟΓΑΠΗΑ 
 

“Θιηληθή ζεκαζία γελεηηθώλ βηνδεηθηώλ ζηελ 

παξαθνινύζεζε θαη ζεξαπεία παηδηώλ κε 

λεπξνβιάζησκα θαη κπεινβιάζησκα” 

 

 

ΑΘΖΛΑ ΡΑΒΔΟΛΑΟΑΘΖ-ΡΟΗΑΛΡΑΦ΢ΙΙΝ΢  
Α.Κ.:20180146 

 
 

 

Σξηκειήο Δμεηαζηηθή Δπηηξνπή   

Διέλε Φξπζίξα, (Δπηβιέπσλ)  

Οκόηηκε Καζεγήηξηα Κιηληθήο-Ιαηξηθήο Γελεηηθήο, Ιαηξηθήο ΢ρνιήο 

ΕΚΠΑ 

Ησάλλα-Οαρήι Ππλνδηλνχ-Traeger,  

Καζεγήηξηα Γελεηηθήο, Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ΕΚΠΑ  

Καξία Ρδέηε, 

Αλαπιεξώηξηα Καζεγήηξηα Γελεηηθήο, Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ΕΚΠΑ  

 
 

 
ΑΘΖΛΑ 

Φεβξνπάξηνο 2019 



2 
 

 

School of Health Sciences 

Department of Medicine  

 

 
 

MASTER PROGRAM IN 
 ―Medical Genetics: Clinic & Laboratory Direction‖  

 
 

MASTER THESIS 
 

“Cinical significance of genetic biomarkers in 
monitoring and treatment of children suffering from 

neuroblastoma and medulloblastoma” 
 

 

 

Athina Tavernaraki-Trintafyllou 
Register Number:20180146 

 

 

 

Examining Board Members 

 

Helen Fryssira,  

Emeritus Professor of Clinical-Medical Genetics, Medical School 

NKUA 

Joanne-Rachel Synodinos-Traeger ,  

Professor of Genetics, Medical School NKUA  

Maria Tzetis, 

Associate Professor of Genetics, Medical School NKUA 

 

Athens 
February 2019 

 

 

 

 

 



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
© [2020] 

Ιαηξηθή ΢ρνιή Εζληθνύ θαη Καπνδηζηξηαθνύ Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ (ΕΚΠΑ) 
[Αζελά Σαβεξλαξάθε-Σξηαληαθύιινπ,  Μεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα] 
 

Η παξνύζα Μεηαπηπρηαθή Δηπισκαηηθή Εξγαζία, ε νπνία εθπνλήζεθε ζηα 
πιαίζηα ηνπ Π.Μ.΢. ―ΙΑΣΡΙΚΗ ΓΕΝΕΣΙΚΗ: ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΕΡΓΑ΢ΣΗΡΙΑΚΗ 

ΚΑΣΕΤΘΤΝ΢Η‖ απνηειεί ζπληδηνθηεζία ηνπ ΕΚΠΑ θαη ηεο θνηηήηξηαο, ν/ε 
θαζέλαο/κηα από ηνπο/ηηο νπνίνπο/εο έρεη ην δηθαίσκα αλεμάξηεηεο ρξήζεο 
θαη αλαπαξαγσγήο ηνπο (ζην ζύλνιν ή ηκεκαηηθά) γηα δηδαθηηθνύο θαη 

εξεπλεηηθνύο ζθνπνύο, ζε θάζε πεξίπησζε αλαθέξνληαο ηνλ ηίηιν θαη 
ηνλ/ηελ ζπγγξαθέα θαη ην ΕΚΠΑ όπνπ εθπνλήζεθε ε Δηπισκαηηθή Εξγαζία 

θαζώο θαη ηνλ Επηβιέπνληα θαη ηελ άιια κέιε ηεο Εμεηαζηηθήο Επηηξνπήο. 

  



4 
 

 

΢ΥΟΙΖ ΔΠΗ΢ΣΖΚΧΛ ΤΓΔΗΑ΢  

   ΗΑΣΡΗΘΖ ΢ΥΟΙΖ  

 

 
 

ΒΔΒΑΗΧ΢Ζ ΔΘΠΟΛΖ΢Ζ΢ ΓΗΠΙΧΚΑΣΗΘΖ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 
 
«Δειώλσ ππεύζπλα όηη ε ζπγθεθξηκέλε Δηπισκαηηθή Εξγαζία κε ηίηιν: 

“Κλινική ζημαζία γενεηικών βιοδεικηών ζηην παρακολούθηζη και 
θεραπεία παιδιών με νευροβλάζηωμα και μυελοβλάζηωμα’’ 

 
γηα ηε ιήςε ηνπ κεηαπηπρηαθνύ ηίηινπ ζπνπδώλ ηνπ Π.Μ.΢. “ΙΑΣΡΙΚΗ 
ΓΕΝΕΣΙΚΗ:ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΕΡΓΑ΢ΣΗΡΙΑΚΗ ΚΑΣΕΤΘΤΝ΢Η”, ηεο 

Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ ΕΚΠΑ, έρεη ζπγγξαθεί από εκέλα πξνζσπηθά θαη δελ 
έρεη ππνβιεζεί νύηε έρεη εγθξηζεί ζην πιαίζην θάπνηνπ άιινπ 

κεηαπηπρηαθνύ ή πξνπηπρηαθνύ ηίηινπ ζπνπδώλ, ζηελ Ειιάδα ή ζην 
εμσηεξηθό.  
Η εξγαζία απηή αληηπξνζσπεύεη ηηο πξνζσπηθέο κνπ απόςεηο επί ηνπ 

ζέκαηνο. 
Καηά ηε ζπγγξαθή, αθνινύζεζα ηελ πξέπνπζα αθαδεκατθή δενληνινγία. 

Οη πεγέο ζηηο νπνίεο αλέηξεμα γηα ηελ εθπόλεζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο 
δηπισκαηηθήο αλαθέξνληαη ζην ζύλνιό ηνπο, δίλνληαο πιήξεηο αλαθνξέο 
ζηνπο ζπγγξαθείο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ πεγώλ πνπ 

ελδερνκέλσο ρξεζηκνπνηήζεθαλ από ην δηαδίθηπν. Έρσ επίζεο απνθύγεη 
νπνηαδήπνηε ελέξγεηα πνπ ζπληζηά παξάπησκα ινγνθινπήο. Γλσξίδσ όηη ε 

ινγνθινπή κπνξεί λα επηζύξεη πνηλή αλάθιεζεο ηνπ πηπρίνπ κνπ. 
΢ε θάζε πεξίπησζε, αλαιεζνύο ή αλαθξηβνύο δειώζεσο, ππόθεηκαη ζηηο 
ζπλέπεηεο πνπ πξνβιέπνληαη ζηνλ Καλνληζκό ΢πνπδώλ ηνπ Μεηαπηπρηαθνύ 

Πξνγξάκκαηνο ΢πνπδώλ «Ιαηξηθή Γελεηηθή: Κιηληθή θαη Εξγαζηεξηαθή 
Καηεύζπλζε», θαη ζηηο δηαηάμεηο πνπ πξνβιέπεη ε Ειιεληθή θαη Κνηλνηηθή 

Ννκνζεζία πεξί πλεπκαηηθήο ηδηνθηεζίαο». 
Η ΔΗΛΟΤ΢Α 
Τπνγξαθή: 

Ολνκαηεπώλπκν: Αζελά Σαβεξλαξάθε-Σξηαληαθύιινπ 
Αξηζκόο Μεηξώνπ:20180146 

 

 
  



5 
 

ΠΔΡΗΙΖΦΖ 

“Θιηληθή ζεκαζία γελεηηθώλ βηνδεηθηώλ ζηελ παξαθνινύζεζε 

θαη ζεξαπεία παηδηώλ κε λεπξνβιάζησκα θαη 

κπεινβιάζησκα’’ 

Δηζαγσγή: Ρν λεπξνβιάζησκα είλαη φγθνο ηνπ ζπκπαζεηηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο πνπ επεξεάδεη θπξίσο λενγλά θαη κηθξά παηδηά κε πνηθίια 

θιηληθά απνηειέζκαηα πνπ νθείινληαη ζην δηαθνξεηηθφ γελεηηθφ ππφβαζξν. 

Ρν κπεινβιάζησκα είλαη ν πην θνηλφο φγθνο ηνπ εγθεθάινπ ηεο παηδηθήο 

ειηθίαο. Ζ κέρξη πξφηηλνο ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε βαζηδφηαλ ζε θιηληθά, 

ηζηνινγηθά θαη ξαδηνινγηθά ζηνηρεία, ηα νπνία θαίλεηαη λα κελ επαξθνχλ 

αθνχ παξαηεξείηαη ζπρλά απνηπρία ηεο ζεξαπείαο ή θαη επαλεκθάληζε ησλ 

φγθσλ. Ξαξά ηηο εμειίμεηο ζηελ ζεξαπεία, νξηζκέλνη αζζελείο θαηαιήγνπλ 

ιφγσ ηεο λφζνπ θαη νη επηδήζαληεο ππνθέξνπλ απφ καθξνρξφληεο 

παξελέξγεηεο ηεο ζεξαπείαο. 

΢θνπόο: Πθνπφο ηεο εξγαζίαο είλαη ε αλάδεημε ηεο ζεκαζίαο νξηζκέλσλ 

γελεηηθψλ δεηθηψλ ζηελ βειηίσζε ηεο πξφγλσζεο θαη ηεο ζεξαπείαο ησλ 

αζζελψλ κε λεπξνβιάζησκα θαη κπεινβιάζησκα. 

Κεζνδνινγία: Ζ παξνχζα εξγαζία είλαη βηβιηνγξαθηθή θαη γηα ηελ 

εθπφλεζε ηεο ζπγθεληξψζεθαλ άξζξα. Ξαξαηίζεληαη πιεξνθνξίεο γηα ηνπο 

γελεηηθνχο δείθηεο κε ηε κεγαιχηεξε πξνγλσζηηθή αμία γηα ηνπο δχν 

θαξθίλνπο μερσξηζηά. Έκθαζε δφζεθε ζηνπο επαιεζεπκέλνπο δείθηεο θαη 

ζε απηνχο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ θιηληθή πξαθηηθή. 

Απνηειέζκαηα: Γηα ην λεπξνβιάζησκα αμηνινγνχληαη ε ειηθία, ε πινεηδία 

θαη νη δείθηεο ελίζρπζε ηνπ MYCN, απψιεηα ηνπ 11q23 θαη 1p36 θαη 

πξνζζήθε ηεο πεξηνρήο 17q21-qter. Tν κπεινβιάζησκα ηαμηλνκείηαη ζε 4 

ππννκάδεο κε δηαθνξεηηθά γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη πξφγλσζε. Ζ 

κνξηαθή αμηνιφγεζε ησλ φγθσλ θαη ηαμηλφκεζε ησλ αζζελψλ βάζε απηψλ 

έρεη απνδεηρζεί φηη βειηηψλεη ηελ πξφγλσζε θαη επηβίσζε ηνπο ιφγσ ηεο 

γξεγνξφηεξεο, θαιχηεξεο θαη αθξηβέζηεξεο επηινγήο ηεο θαηάιιειεο 

ζεξαπείαο. 

΢πκπέξαζκα: Ζ ελζσκάησζε ηεο ηαμηλφκεζεο ησλ αζζελψλ βάζε ησλ 

κνξηαθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ φγθσλ ηνπο, ζα απμήζεη ηελ εηδηθφηεηα ηεο 

ζεξαπείαο θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο, ζα πεξηνξίζεη ηηο παξελέξγεηεο 

ηεο θαη ζα βειηηψζεη ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ.  

Αζήλα, ιέμεηο θιεηδηά: λεπξνβιάζησκα, κπεινβιάζησκα, γελεηηθνί 

βηνδείθηεο, ζηνρεπκέλε ζεξαπεία.  
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ABSTRACT 

 

“Cinical value of genetic biomarkers in monitoring and 

treatment of children suffering from neuroblastoma and 
medulloblastoma” 

 

BACKGROUND: Neuroblastoma is a tumor of the sympathetic nervous 

system effecting mostly infants and young children. It is characterized by 

its heterogeneous clinical behavior which is a result of the different 

genetic background of each tumor. Medulloblastoma is the most common 

brain tumor in children. Until recently, treatment was based on clinical, 

histological and radiological elements. Since relapse and treatment failure 

are often observed current stratification and treatment seem to be 

inadequate. Despite the advances in treatment many patients still die 

from the diseases and survivors suffer from long term side effects of the 

treatment used. 

AIM: The aim of this study was to overview the value of using specific 

genetic biomarkers for improved prognostication and treatment of 

patients suffering from neuroblastoma and medulloblastoma   

METHODOLOGY: This study was done by researching current literature. 

Information about the biomarkers with the most significant prognostic 

value for each cancer is provided. The focus was on confirmed markers 

and the ones used in clinical practice. 

RESULTS: For neuroblastoma age, ploidy and the markers MYCN 

amplification, loss 11q and 1p and gain of 17q21-qter are evaluated. 

Medulloblastoma consists of four subgroups with distinct genetic 

backgrounds and prognosis. Molecular stratification of the tumors and the 

patient classification, based on molecular data will improve their prognosis 

and survival because of the quicker, better and more precise choosing of 

the most appropriate treatment. 

CONCLUSIONS: The integration of the classification of each patient 

based on their cancer’s molecular profiles, will improve treatment 

specificity and efficacy, reducing the side effects, and improving patient 

survival. 

Athens, keywords: neuroblastoma, myeloblastoma, genetic biomarkers, 

targeted therapy. 
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΢ΘΟΠΟ΢ 

Ζ παξνχζα βηβιηνγξαθηθή δηπισκαηηθή εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζην 

Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο, Ηαηξηθή Πρνιή ΔΘΞΑ ζηελ Αζήλα ην 2019, 

ζηα πιαίζηα ηνπ πξνγξάκκαηνο κεηαπηπρηαθψλ ζπνπδψλ κε ηίηιν «Ηαηξηθή 

Γελεηηθή: Θιηληθή θαη Δξγαζηεξηαθή Θαηεχζπλζε». Νη θαξθίλνη ηεο παηδηθήο 

ειηθίαο ζπλνδεχνληαη απφ ζεκαληηθή ζλεηφηεηα θαη λνζεξφηεηα αθφκα θαη 

κεηά ηελ ζεξαπεία ιφγσ ησλ παξελεξγεηψλ ηεο. Ρν λεπξνβιάζησκα θαη ην 

κπεινβιάζησκα αλήθνπλ ζε απηή ηελ θαηεγνξία θαξθίλσλ θαη 

ραξαθηεξίδνληαη απφ επξεία θιηληθή θαη γελεηηθή εηεξνγέλεηα. Δηδηθνί έρνπλ 

επηζεκάλεη ηελ αλάγθε γηα θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ πξνθεηκέλνπ λα 

γίλεηαη ζσζηή θαη αθξηβήο επηινγή ηεο θαηάιιειεο ζεξαπεπηηθήο 

πξνζέγγηζεο. Έηζη ψζηε λα απνθεχγνληαη ηπρφλ παξελέξγεηεο ηεο 

ζεξαπείαο ζηνπο αζζελείο ρακεινχ θηλδχλνπ πνπ ρξήδνπλ κφλν 

παξαθνινχζεζεο ή ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο ρσξίο επηζεηηθή 

ρεκεηνζεξαπεία ή αθηηλνζεξαπεία αιιά θαη λα εληαηηθνπνηείηαη ε ζεξαπεία 

ζηνπο αζζελείο πςεινχ θηλδχλνπ γηα λα απμεζεί ε πηζαλφηεηα επηβίσζήο 

ηνπο. Πηελ παξνχζα εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε αλαζθφπεζε ηεο 

ππάξρνπζαο βηβιηνγξαθίαο θαη ζπγθεληξψζεθαλ πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε 

ηελ ζεκαζία ηεο ρξήζεο γελεηηθψλ βηνδεηθηψλ ζηε ζεξαπεία θαη ηελ 

πξφγλσζε αζζελψλ κε λεπξνβιάζησκα θαη κπεινβιάζησκα.  
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ΛΔΤΡΟΒΙΑ΢ΣΧΚΑ 

ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

Γεληθά Υαξαθηεξηζηηθά 

Ρν λεπξνβιάζησκα είλαη κηα ζπάληα θαθνήζεηα ηνπ ζπκπαζεηηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο (Luksch et al, 2016). Δπεξεάδεη κηθξά παηδηά  κε κέζε ειηθία 

δηάγλσζεο ηνπο 19 κήλεο θαη απνηειεί ηνλ ζπρλφηεξν εμσθξαληαθφ φγθν 

ηεο βξεθηθήο θαη παηδηθήο ειηθίαο (Van Arendonk θαη Chung 2018, Maris 

2010, Bosse θαη Maris, 2016). Αλαθέξεηαη ραξαθηεξηζηηθά φηη ν 

επηπνιαζκφο ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο ζηηο ΖΞΑ είλαη έλα πεξηζηαηηθφ αλά 

7000 γελλήζεηο θαη ε επίπησζε 10,54 πεξηπηψζεηο αλά εθαηνκκχξην ην 

ρξφλν ζε παηδηά θάησ ησλ 15 εηψλ (London et al, 2005). Ξην ζπγθεθξηκέλα 

απνηειεί ην 20% ησλ θαξθίλσλ πνπ δηαγηγλψζθνληαη ζην πξψην ρξφλν ηεο 

δσήο θαη κπνξεί λα δηαγλσζηεί φζν ην έκβξπν βξίζθεηαη αθφκα ζηε κήηξα 

(Bosse θαη Maris 2016, Maris et al, 2007). Ξεξίπνπ ην 37% ησλ αζζελψλ 

δηαγηγλψζθνληαη θαηά ηε λενγληθή ειηθία θαη ην 90% είλαη κηθξφηεξνη ησλ 

πέληε εηψλ ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο (London et al, 2005). Νη πξσηνπαζείο 

φγθνη αληρλεχνληαη ζηνλ κπειφ ησλ επηλεθξηδίσλ, ζηηο παξαζπνλδχιηεο θαη 

πεξηανξηηθέο πεξηνρέο θαη φπνπ ππάξρεη ηζηφο ζπκπαζεηηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο. Δκθαλίδνληαη κε ηελ κνξθή καδψλ ζηελ θνηιηαθή ρψξα, ζην 

ζψξαθα ή ζηνλ ιαηκφ θαη ιεθάλε(Van Arendonk θαη Chung 2018, Maris, 

2010). Ρν λεπξνβιάζησκα είλαη ζπλήζσο ζαλαηεθφξν, κε ην 30% ησλ 

αζζελψλ λα έρνπλ ζεηηθή ηειηθά έθβαζε ηεο λφζνπ (Ambros et al, 1996). 

Ρα ηειεπηαία ρξφληα ην πνζνζηφ απηφ έρεη παξνπζηάζεη βειηίσζε. 

 

Δηθόλα 1: Θιηληθή εθδήισζε λεπξνβιαζηώκαηνο Maris et al 2010 
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Ζ πξφγλσζε αιιά θαη ε επηινγή θαηάιιειεο ζεξαπείαο γηα ηνπο αζζελείο 

απνηειεί πξφθιεζε, ιφγσ ηεο ραξαθηεξηζηηθά πςειήο θιηληθήο 

εηεξνγέλεηαο πνπ εκθαλίδεη ην λεπξνβιάζησκα (VanArendonk θαη Chung 

2018). Ρν εχξνο ηεο πεξηιακβάλεη λενγλά κε φγθνπο πνπ ππνζηξέθνληαη 

απζφξκεηα (spontaneous regression), παηδηά κε εληνπηζκέλνπο φγθνπο κε 

επλντθά γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ έρνπλ απμεκέλε επηβίσζε κε 

πεξηνξηζκέλε θπηηαξνηνμηθή ζεξαπεία θαη ζνβαξά αζζελή παηδηά 

κεγαιχηεξεο ειηθίαο, εθήβνπο αθφκα θαη λεαξνχο ελήιηθεο κε επξέσο 

εμαπισκέλε λφζν ε νπνία ζπλερίδεη λα εμαπιψλεηαη αθφκα θαη κεηά απφ 

εληαηηθή ζπλδπαζκέλε ρεκεηνζεξαπεία θαη αθηηλνζεξαπεία (Maris et al, 

2007). Ζ παξαηεξνχκελε εηεξνγέλεηα νθείιεηαη ζε  ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

φγθνπ, φπσο είλαη ε εληφπηζε, ην κέγεζνο, ν βαζκφο εμάπισζεο, ηα 

θαηλφκελα απφ ηελ έθθξηζε θαηερνιακηλψλ θαη νη γελεηηθέο αλσκαιίεο 

(Colon θαη Chung, 2011).Ρηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο γίλεηαη πξνζπάζεηα 

ζπζρέηηζεο γελεηηθψλ αλσκαιηψλ πνπ έρνπλ παξαηεξεζεί ζην γελεηηθφ 

πιηθφ ησλ θπηηάξσλ ηνπ φγθνπ κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ φπσο ε 

απζφξκεηε ππνζηξνθή θαη ε κεηαζηαηηθή εμάπισζε (Ambroset al, 2009). 

Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

Ρν λεπξνβιάζησκα είλαη ν πην θνηλφο εμσθξαληαθφο φγθνο ηεο παηδηθήο 

ειηθίαο (Howlader et al, 2012). Δπζχλεηαη γηα ην 15% πεξίπνπ ησλ 

ζαλάησλ απφ θαξθίλν ζηνλ παηδηαηξηθφ πιεζπζκφ (Parket al, 2010). 

Ξεξηζζφηεξεο απφ 650 πεξηπηψζεηο δηαγηγλψζθνληαη θάζε ρξφλν ζηηο 

Ζλσκέλεο Ξνιηηείεο (Gurney et al, 1997). Ν επηπνιαζκφο φπσο 

αλαθέξζεθε λσξίηεξα ππνινγίδεηαη ζε 1 αλά 7.000 γελλήζεηο. Ζ επίπησζε 

ζε παηδηά κηθξφηεξα ησλ 15 εηψλ είλαη 10,54 αλά 1.000.000.Απνηειεί ην 

8%-10% φισλ ησλ παηδηθψλ φγθσλ (Park et al, 2010). Πην 37% ησλ 

αζζελψλ ε δηάγλσζε γίλεηαη ζηελ λενγληθή ειηθία θαη ην 90% θαηά ηελ 

δηάγλσζε είλαη κηθξφηεξνη ησλ πέληε εηψλ, κε ην 30% απηψλ κέζα ζηνλ 

πξψην ρξφλν δσήο θαη κέζν φξν ειηθίαο δηάγλσζεο ηνπο 19 κε 22 κήλεο 

(London et al, 2005, Esiashvili et al, 2009). Απφ ηα δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ 

ηελ ειηθία δηάγλσζεο θαίλεηαη φηη ην λεπξνβιάζησκα είλαη κία λφζνο ηεο 

λενγληθήο ειηθίαο, κε ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ δηάγλσζεο λα γίλεηαη ζηνλ 

πξψην κήλα ηεο δσήο (Howlader et al, 2012, London et al, 2005).Ππαλίσο 

εκθαλίδεηαη ζηελ εθεβηθή ή ελήιηθε ειηθία, φκσο φηαλ εκθαλίδεηαη 

ραξαθηεξίδεηαη απφ δπζκελέο απνηέιεζκα (Colon θαη Chung, 2011). 

Ζ επίπησζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο ζε παηδηά αθξηθαληθήο θαηαγσγήο είλαη 

ειαθξψο κηθξφηεξε απφ απηή ησλ θαπθάζησλ (Ward et al, 2014). Φαίλεηαη 

λα ππάξρνπλ δηαθνξέο ζηε βηνινγία ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο αλαιφγσο ηελ 

θπιή (Henderson et al, 2011). Αλαθέξεηαη ραξαθηεξηζηηθά φηη νη 

Αθξνακεξηθαλνί είλαη πηζαλφηεξν λα αλαπηχμνπλ λεπξνβιάζησκα πςεινχ 

ξίζθνπ κε κνηξαία απνηειέζκαηα (Latorre et al, 2012). Ξαξαηεξείηαη επίζεο 

κηα κηθξή πξνηίκεζε πξνο ηνπο άξξελεο ηεο ηάμεο ηνπ 1.2:1 (Park et al, 

2010). 
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Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην πεξηβάιινλ δελ θαίλεηαη λα 

ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ή κείσζε ηεο επίπησζεο ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο 

(Heck et al, 2009). 

Έρεη παξαηεξεζεί νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ ζην 1-2% ησλ πεξηπηψζεσλ θαη 

ππάξρνπλ ελδείμεηο γηα απηνζσκηθφ επηθξαηεηηθφ ηξφπν θιεξνλφκεζεο θαη 

κεησκέλε δηεηζδπηηθφηεηα (Esiashvili et al, 2009). Αζζελείο κε ηέηνην 

γελεηηθφ ππφβαζξν δηαγηγλψζθνληαη ζε κηθξφηεξε ειηθία, θαηά κέζν φξν 

ζηνπο 9 κήλεο, απφ φηη αζζελείο κε ζπνξαδηθφ λεπξνβιάζησκα θαη είλαη 

πην πηζαλφ λα εκθαλίζνπλ πνιιαπινχο πξσηνπαζείο φγθνπο. 

Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο βειηηψλεηαη 

ζηαζεξά ηα ηειεπηαία 30 ρξφληα. Ρν πνζνζηφ ηεο πεληαεηνχο επηβίσζεο 

αλέβεθε απφ ην 52% ζην 74% (Maris 2010). Ξην ζπγθεθξηκέλα ζηνλ 

ππφηππν ρακεινχ θηλδχλνπ ε βειηίσζε ηεο ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο έρεη 

ζαλ απνηέιεζκα ην πνζνζηφ επηβίσζεο πιένλ λα αγγίδεη ην 92%. Όζνλ 

αθνξά ηνπο αζζελείο κε λεπξνβιάζησκα πςεινχ θηλδχλνπ, ππνινγίδεηαη 

φηη ην 50-60% απηψλ ζα ππνηξνπηάζεη επνκέλσο έρεη παξαηεξεζεί κέηξηα 

κείσζε ηεο ζλεζηκφηεηαο ζηνλ ππφηππν απηφ (Maris, 2010). Πε έξεπλα ηνπ 

International Neuroblastoma Risk Group (INRG) βξέζεθε φηη ν κέζνο φξνο 

ρξφλνπ ππνηξνπήο είλαη νη 13,2 κήλεο. Ρν 73% ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο 

πνπ ππνηξνπίαζαλ ήηαλ ειηθίαο 18 κελψλ θαη κεγαιχηεξνη. Υο επί ηη 

πιείζηνλ ην πνζνζηφ πεληαεηνχο επηβίσζήο ηνπο παξακέλεη ρακειφ, ζην 

20%, παξά ηηο πην επηζεηηθέο ζεξαπείεο (London et al, 2010). 

Θιηληθή εηθόλα 

Ξεξίπνπ ην 65% ησλ φγθσλ εκθαλίδνληαη ζηελ θνηιηαθή ρψξα νη κηζνί απφ 

απηνχο  εληνπίδνληαη ζηνλ κπειφ(medulla) ησλ επηλεθξηδίσλ (Colon θαη 

Chung, 2011). Ζ πξσηνπαζήο θαθνήζεηα κπνξεί επίζεο λα εκθαληζηεί ζηελ 

πεξηνρή ηνπ ζψξαθα ζε πνζνζηφ 20%, ζην ιαηκφ ζε πνζνζηφ 5% αιιά θαη 

ζηελ ιεθάλε ζην ίδην πνζνζηφ (Park et al, 2010, Kushner, 2004). Πην 1% 

ησλ πεξηπηψζεσλ δελ αληρλεχεηαη πξσηνπαζήο φγθνο (Park et al, 2010, 

Kushner 2004).  

Ξνιινί αζζελείο είλαη αζπκπησκαηηθνί, νξηζκέλνη φκσο εθδειψλνπλ 

γεληθεπκέλα ζπκπηψκαηα φπσο αδηαζεζία, ππξεηφ θαη απψιεηα βάξνπο, 

εκθάληζε κεγεζπλφκελεο κάδαο, πφλν, δηφγθσζε ηεο θνηιηαθήο ρψξαο, 

ιεκθαδελνπάζεηα ή θαη αλαπλεπζηηθή δπζρέξεηα ιφγσ ζπκπίεζεο ή 

επαηνκεγαιίαο. Κάδεο  πνπ εληνπίδνληαη ζηελ πεξηνρή ηεο ιεθάλεο δχλαηαη 

λα πξνθαιέζνπλ δπζθνηιηφηεηα θαη δπζθνιία ζηελ νχξεζε ελψ φγθνη ζηελ 

πεξηνρή ηνπ ζψξαθα δπζθαγία, δχζπλνηα θ.α. (Colon et al, 2003). 

Θαηά ηε δηάγλσζε ην 50% ησλ αζζελψλ παξνπζηάδεη εληνπηζκέλν φγθν 

ελψ ην 35% έρεη ήδε εμάπισζε ζηνπο ιεκθαδέλεο (Park et al, 2010). Ζ 

κεηάζηαζε κπνξεί λα γίλεη κέζσ ηνπ αίκαηνο ή θαη ηεο ιέκθνπ πξνο ηνλ 

κπειφ ησλ νζηψλ, ηα νζηά, ην ήπαξ. Ππρλά επεξεάδνληαη νη θφγρεο ησλ 
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καηηψλ φπνπ παξαηεξείηαη πξήμηκν θαη πξφπησζε δίλνληαο ηελ 

ραξαθηεξηζηηθή εηθφλα ησλ ―raccoon eyes‖.  Ζ κεηάζηαζε ζην δέξκα, θαηά 

ηελ νπνία νη αζζελείο παξνπζηάδνπλ ππνδφξηα νδίδηα (blueberry muffin 

syndrome), έρεη ζπζρεηηζηεί κε επλντθή πξφγλσζε  θαη απζφξκεηε 

ππνζηξνθή ζην θπζηνινγηθφ (Colon θαη Chung, 2011). 

Ιφγσ ηεο λεπξνελδνθξηληθήο ηνπ ηδηφηεηαο ην λεπξνβιάζησκα έρεη ηελ 

ηθαλφηεηα έθθξηζεο θαηερνιακηλψλ, ησλ νπνίσλ ε έθθξηζε πξνθαιεί 

ππέξηαζε θαη ηαρπθαξδία.  

Ζιηθία θαηά ηελ δηάγλσζε 

Λενγλά θαη παηδηά 

Ζ επίδξαζε ηεο ειηθίαο δηάγλσζεο ζηελ ηειηθή έθβαζε ηεο λφζνπ είλαη 

ζεκαληηθή. Πχκθσλα κε ζηαηηζηηθά δεδνκέλα ηεοSEER (U.S. Surveillance, 

Epidemiology, and End Results), ηα πνζνζηά πεληαεηνχο επηβίσζεο 

δηακνξθψλνληαη σο εμήο: (Horner et al, 2009) 

 Αζζελείο κηθξφηεξνη ηνπ ελφο έηνπο: 90% 

 Αζζελείο ειηθίαο 1 κε 4 εηψλ: 68%  

 Αζζελείο ειηθίαο 5 κε 9: 52% 

 Αζζελείο ειηθίαο 10 κε 14: 66% 

Έξεπλεο έδεημαλ φηη ε επίδξαζε ηεο ειηθίαο επεξεάδεηαη ζεκαληηθά απφ 

θιηληθνχο θαη παζνθπζηνινγηθνχο παξάγνληεο φπσο ε ηζηνινγία ηνπ φγθνπ 

ην ζηάδην ηεο λφζνπ θαη νη γελεηηθέο αλσκαιίεο (Strother et al, 2012, 

Baker et al, 2010 , Schmidt et al, 2000, Schmidt et al, 2005, George et al, 

2005, London et al, 2005).  

Έθεβνη θαη ελήιηθεο  

Ππάληα παξαηεξείηαη λεπξνβιάζησκα ζε εθήβνπο θαη ελήιηθεο. Κάιηζηα, 

αληηπξνζσπεχεη ζπλνιηθά ην 5% ησλ πεξηπηψζεσλ λεπξνβιαζηψκαηνο. Πε 

απηή ηελ ειηθηαθή νκάδα ην λεπξνβιάζησκα παξνπζηάδεη πην ήπηα θιηληθή 

πνξεία φηαλ ζπγθξίλεηαη κε αζζελείο λεφηεξεο ειηθηαθήο νκάδαο θαη 

αληίζηαζε ζηελ ρεκεηνζεξαπεία (Cheung et al, 2012). Πε εθήβνπο άλσ 

ησλ 10 εηψλ ή θαη ζε ελήιηθεο ην λεπξνβιάζησκα ραξαθηεξίδεηαη απφ 

θαθή πξφγλσζε αλεμάξηεηα απφ ην εληφπηζε θαη ην ζηάδην ηεο λφζνπ. 

Ζ πεληαεηήο πεξίνδνο ρσξίο αλεπηζχκεηα ζπκβάληα (event free survival- 

EFS) αλέξρεηαη ζην 32% ζε αζζελείο 10 κε 21 εηψλ, θαη ην πνζνζηφ 

επηβίσζεο (overall survival OS)  46% γηα λεπξνβιάζησκα ηεηάξηνπ 

ζηαδίνπ, ε δεθαεηήο πεξίνδνο ρσξίο αλεπηζχκεηα ζπκβάληα EFS rate 

αλέξρεηαη ζην 3% θαη ε επηβίσζε OS (overall survival) ζην 5% (Mossé et 

al, 2014). Ζ επηζεηηθή ρεκεηνζεξαπεία θαη ε εγρείξεζε επηηπγράλνπλ ηελ 

κείσζε ηεο αζζέλεηαο ζε κεγάιν βαζκφ ζε πνζνζηφ αζζελψλ κεγαιχηεξν 

απφ 50% (Kushner et al, 2003, Conte et al, 2006). Άιιεο παξεκβάζεηο 
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φπσο ηνπηθή αθηηλνζεξαπεία, απηφινγε κεηακφζρεπζε βιαζηνθπηηάξσλ θαη 

ε ρξήζε άιισλ παξαγφλησλ κε επηβεβαησκέλε δξάζε πηζαλφλ λα 

βειηηψζνπλ ηελ θησρή πξφγλσζε πνπ ραξαθηεξίδεη ηνπο εθήβνπο θαη ηνπο 

ελήιηθεο (Kushner et al, 2003, Mossé et al, 2014).  

Παζνθπζηνινγία 

Ρν λεπξνβιάζησκα είλαη κία αλαπηπμηαθή θαθνήζεηα, ε νπνία εκθαλίδεηαη 

ζηα λεπξσληθά γάγγιηα ηνπ πεξηθεξηθνχ ζπκπαζεηηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο (Louis θαη Shohet, 2016). Ζ καθξνπξφζεζκε επηβίσζε 

εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηνλ βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο ηνπ φγθνπ. Νη αζζελείο 

κε φγθνπο κε αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα ηείλνπλ λα έρνπλ ρεηξφηεξε 

πξφγλσζε απφ αζζελείο κε πην δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο (Fredlund et al, 

2008). 

Ρα θχηηαξα ηνπ Schwann έρνπλ ηελ ηδηφηεηα λα πξνάγνπλ ηελ 

δηαθνξνπνίεζε θαη λα αλαζηέιινπλ ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

λεπξηθψλ θπηηάξσλ κέζσ παξαγφλησλ δηαθνξνπνίεζεο πνπ εθθξίλνπλ 

(Ambros et al,1996). Δίλαη γλσζηφ φηη κηηνγφλα ζήκαηα απφ ηνπο άμνλεο 

ησλ θπζηνινγηθψλ λεπξψλσλ επάγνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ 

ηνπ Schwann (Wood et al, 1975, Salzer et al, 1980, Nordlund et al, 1992, 

Bressler et al, 1985, Ratner et al, 1988). Ξξνηάζεθε ινηπφλ φηη ηα θχηηαξα 

ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο πνπ βξίζθνληαη ππφ δηαθνξνπνίεζε εθθξίλνπλ 

ρεκεηνηαθηηθέο, κηηνγφλεο θαη νπζίεο πνπ πξνάγνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζε γηα 

ηα θχηηαξα ηνπ Schwann φπσο ζπκβαίλεη θαη θπζηνινγηθά (Ambros et al, 

1996). Ρα θχηηαξα ηνπ Schwann απνηεινχλ κηα πεγή NGF(neural growth 

factor) πνπ είλαη απαξαίηεηνο παξάγνληαο δηαθνξνπνίεζεο ησλ λεπξηθψλ 

θπηηάξσλ ηνπ ζπκπαζεηηθνχ. Ππλεπψο πηζαλφλ λα δηαδξακαηίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία απηνπεξηνξηζκνχ νξηζκέλσλ 

λεπξνβιαζησκάησλ (Ambros et al, 1996). 

Πηελ εηθφλα 2 παξνπζηάδεηαη ζρεκαηηθά ε αιιειεπίδξαζε ησλ κε 

δηαθνξνπνηεκέλσλ ηξηπινεηδψλ θπηηάξσλ ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο κε ηα 

θχηηαξα ηνπ Schwann. Ρα ίδηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα επάγνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ ηνπ Schwann κέζσ ηεο έθθξηζεο 

κηηνγφλσλ θαη απμεηηθψλ παξαγφλησλ. Ρα θχηηαξα ηνπ Schwann πνπ είλαη 

δηπινεηδή κεηαλαζηεχνπλ ζην ζεκείν ηνπ φγθνπ φπνπ θαηαζηέιινπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο θαη πξνάγνπλ ηελ 

δηαθνξνπνίεζε ηνπο. 
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Δηθόλα 2: Κνληέιν δηαθνξνπνίεζεο λεπξνβιάζησκαηνο ζε θαιόεζεο γαγγιηνλεύξσκα, 
πξνζαξκνζκέλε από Ambros et al 1996 

Ζ επξεία θιηληθή θαη παζνθπζηνινγηθή εηεξνγέλεηα ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο 

αληηθαηνπηξίδεη ηελ βηνινγία ηεο αλάπηπμεο ηεο λεπξηθήο αθξνινθίαο 

(Takahashi et al, 2013). Ζ λεπξηθή αθξνινθία είλαη κηα παξνδηθή δνκή πνπ 

ζρεκαηίδεηαη θαηά ηελ εκβξπνγέλεζε θαη πξνέξρεηαη απφ ην 

λεπξνεθηφδεξκα (Hall, 2000). Ρα θχηηαξα ηεο λεπξηθήο αθξνινθίαο 

δηαθνξνπνηνχληαη ζε ηχπνπο θπηηάξσλ φπσο είλαη νη πεξηθεξηθνί 

λεπξψλεο, εληεξηθνί λεπξψλεο θαη γινία, κειαλνθχηηαξα, θχηηαξα ηνπ 

Schwann θαη θχηηαξα ηνπ θξαληνπξνζσπηθνχ θαη ηνπ κπεινχ ησλ 

επηλεθξηδίσλ (Le Dourin θαη  Kalcheim, 1999). 

Απζόξκεηε ππνζηξνθή (spontaneous regression) 

Ρν θαηλφκελν ηεο απζφξκεηεο ππνζηξνθήο έρεη πεξηγξαθεί θαιά ζε 

λενγλά κε ηελ λφζν. Έξεπλεο έδεημαλ φηη νξηζκέλα αζπκπησκαηηθά λενγλά 

κε κηθξνχο φγθνπο ρακεινχ ζηαδίνπ πνπ αληρλεχηεθαλ απφ ηνλ 

πξνιεπηηθφ έιεγρν είηε ηπραία κέζσ ηνπ ππεξερνγξαθήκαηνο ζπρλά 

ηείλνπλ λα ππνζηξέθνληαη απζφξκεηα. Πε απηή ηελ πεξίπησζε ζπληζηάηαη 

παξαθνινχζεζε ρσξίο ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. Υο επί ην πιείζηνλ ην 

θαηλφκελν παξαηεξείηαη ζε φγθνπο κε ηα παξαθάησ ραξαθηεξηζηηθά: 

 Ξιήζνο ρξσκνζσκάησλ θνληά ζηελ ηξηπινεηδία  

 Απνπζία ελίζρπζεο ηνπ MYCN 
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 Απνπζία ειιείκκαηνο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 1p 

 Απνπζία έθθξαζεο ηεο ηεινκεξάζεο  

 Έθθξαζε ηεοπξσηεΐλεο H-Ras 

 Έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ηεο λεπξνηξνθίλεο TrkA (απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηνπ λεπξηθνχ) 

Ξαξφια απηά είλαη δχζθνιν λα πξνβιεθηεί κε αθξίβεηα πνηα 

λεπξνβιαζηψκαηα ζα ππνζηξαθνχλ απζφξκεηα βάζε ηεο ειηθίαο θαη ηνπ 

ζηαδίνπ ηεο λφζνπ. Υζηφζν έρνπλ πξνηαζεί νξηζκέλνη κεραληζκνί κέζσ 

ησλ νπνίσλ ην λεπξνβιάζησκα ππνζηξέθεηαη (Brodeur θαη Bagatell, 

2014). 

Ν πξψηνο αθνξά ηελ ζηέξεζε λεπξνηξνθίλεο. Ν ππνδνρέαο ηεο 

ηξνπνκπνζχλεο, TrkA είλαη κηα θηλάζε πνπ αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο λεπξνηξνθίλεο θαη δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

αλάπηπμε θαη δηαηήξεζε ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Διιείςεη ηνπ πξνζδέηε 

ηεο, ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ λεπξψλσλ (nerve growth factor NGF), 

ε TrkA επάγεη απνπησηηθά ζήκαηα, ελψ θαηά ηε ζχλδεζή ηνπο επάγεη ηε 

δηαθνξνπνίεζε. Δηθάδεηαη φηη ηα λεπξνβιαζηψκαηα πνπ εθθξάδνπλ ζηελ 

επηθάλεηα ηνπο ηελ TrkA είηε δηαθνξνπνηνχληαη ζε θαινήζε 

γαγγιηνλεπξψκαηα παξνπζία ηνπ NGF, είηε νδεγνχληαη ζε απφπησζε φηαλ 

ππάξρεη έιιεηςε ηνπ (Brodeur θαη Bagatell, 2014). 

Ν δεχηεξνο κεραληζκφο πεξηιακβάλεη ηελ απψιεηα ιεηηνπξγίαο ηεο 

ηεινκεξάζεο. Ζ ηεινκεξάζε είλαη έλα έλδπκν πνπ επζχλεηαη γηα ηε 

ζχλζεζε θαη δηαηήξεζε ησλ ηεινκεξψλ, πνπ είλαη λνπθιενηηδηθέο 

επαλαιήςεηο ζηα άθξα ησλ ρξσκνζσκάησλ ζεκαληηθέο γηα ηελ αληηγξαθή 

θαη ηε δηαηήξεζε ηεο αθκαηφηεηαο ησλ ρξσκνζσκάησλ (Brodeur θαη 

Bagatell, 2014). Ζ κεησκέλε δξάζε ηεο ηεινκεξάζεο έρεη ζαλ απνηέιεζκα 

κηθξφηεξα ηεινκεξή γεγνλφο πνπ νδεγεί ην θχηηαξν ζηε γήξαλζε θαη 

ηειηθά ζην ζάλαην (Brodeur θαη Bagatell, 2014). 

Ν ηξίηνο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο αθνξά κεραληζκνχο ηεο αλνζίαο. Έρεη 

παξαηεξεζεί φηη ε απζφξκεηε ππνζηξνθή ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο 

ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε ζνβαξήο ινίκσμεο (Brodeur θαη Bagatell, 

2014). Ιφγσ ηεο χπαξμεο αληηζσκάησλ θαη Ρ-ιεκθνθπηηάξσλ ζην 

πεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ πηζαλφλ λα ζπκκεηέρεη ζηελ ππνζηξνθή ηνπ ε 

αληίδξαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ηνπ ίδηνπ ηνπ αζζελή. Νξηζκέλνη φγθνη 

θαίλεηαη λα μεθεχγνπλ ηεο αλαγλψξηζεο απφ ην αλνζνπνηεηηθφ κέζσ ηεο 

κείσζεο έθθξαζεο ησλ αληηγφλσλ ηζηνζπκβαηφηεηαο HLAI (Brodeur θαη 

Bagatell, 2014). Πηα λεπξνβιαζηψκαηα πνπ ππνζηξέθνληαη παξαηεξνχληαη 

θπζηνινγηθά επίπεδα έθθξαζεο HLA I θαη ζπλεπψο επλνείηαη ε αλαγλψξηζή 

ηνπο απφ ηα θπζηθά θνληθά θχηηαξα (NK cells) θαη ηελ θαηαζηξνθή ηνπο 

(Brodeur θαη Bagatell, 2014). 

Ν ηέηαξηνο κεραληζκφο πεξηιακβάλεη αιιαγέο ζηνπο επηγελεηηθέο 

κεραληζκνχο, νη νπνίεο φκσο δελ έρνπλ απνζαθεληζηεί αθφκα. Πηελ εηθφλα 
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ζπλνςίδνληαη νη ηέζζεξεηο πξνηεηλφκελνη κεραληζκνί απζφξκεηεο 

ππνζηξνθήο (Brodeur θαη Bagatell, 2014).  

 
Δηθόλα 3: ΢ρεκαηηθή απεηθόληζε ησλ κεραληζκώλ απζόξκεηεο ππνζηξνθήο, Brodeur, 2018. 

Γηάγλσζε 

Ζ δηάγλσζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο πεξηιακβάλεη ηερληθέο απεηθφληζεο ηνπ 

φγθνπ, ηελ αλίρλεπζε κεηαβνιηηψλ ησλ θαηερνιακηλψλ ζηα νχξα, βηνςία 

θαη ζηε ζπάληα  πεξίπησζε εκβξπηθνχ λεπξνβιαζηψκαηνο ππέξερν.  

Ζ απεηθφληζε ηνπ φγθνπ γίλεηαη κε αμνληθή ή καγλεηηθή ηνκνγξαθία (MRI). 

Ξαξαζπνλδχιηνη φγθνη πνπ είλαη πηζαλφλ λα πξνθαιέζνπλ ζπκπίεζε ηεο 

ζπνλδπιηθήο ζηήιεο απεηθνλίδνληαη κε καγλεηηθή. Ρν ζπηλζεξνγξάθεκα κε 

ξαδηνζεκαζκέλε metaiodobenzylguanidine (MIBG) έρεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ αμηνιφγεζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο, ηφζν ζηελ αλίρλεπζε ηνπ 

πξσηνγελνχο φγθνπ θαη ζηελ αλίρλεπζε ηεο πεξηνρήο ηεο κεηάζηαζεο φζν 

θαη ζηελ αμηνιφγεζε ηεο απφθξηζεο ηνπ αζζελνχο ζηε ζεξαπεία. Γηα ην 

10% ησλ λεπξνβιαζησκάησλ κε αξλεηηθφ ζπηλζεξνγξάθεκα  

ρξεζηκνπνηείηαη Ρνκνγξαθία Δθπνκπήο Ξνδηηξνλίσλ (PET scan γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο έθηαζεο ηεο λφζνπ. 

Ζ ζπγθέληξσζε ησλ κεηαβνιηηψλ ησλ θαηερνιακηλψλ ζε ζπλάξηεζε κε 

ηελ θξεαηηλίλε ζηα νχξα κεηξάηαη πξηλ απφ ηε ζεξαπεία γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο αληαπφθξηζεο ηνπ αζζελνχο ζε απηή. Αλ νη ηηκέο ηνπο 

παξακέλνπλ απμεκέλεο ππνδειψλνπλ αλζεθηηθφηεηα ζηε ζεξαπεία. Ζ 

αλίρλεπζε θαηερνιακηλψλ ζηνλ νξφ ρξεζηκνπνηείηαη ζε εηδηθέο ζπλζήθεο. 
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Ππρλά είλαη απαξαίηεηνο ηζηφο απφ ηνλ φγθν γηαηί παξέρεη φιεο ηηο 

πιεξνθνξίεο γηα ηε βηνινγία, ηελ θαηεγνξηνπνίεζε θαη ηε ζεξαπεπηηθή ηνπ 

αληηκεηψπηζε. Ξην ζπγθεθξηκέλα ρξεηάδεηαη ζεκαληηθφο αξηζκφο θπηηάξσλ 

πξνθεηκέλνπ λα θαζνξηζηνχλ ν αξηζκφο ησλ αληηγξάθσλ ηνπ MYCN, ν 

δείθηεο πινεηδίαο θαη ηηο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ηνπ φγθνπ. Δίλαη 

απαξαίηεηνο ηζηφο απφ αξθεηέο βηνςίεο γηα ηελ επαξθή θαηεγνξηνπνίεζε 

ηνπ φγθνπ. Γηα αζζελείο κεγαιχηεξνπο ησλ 18 κελψλ κε λεπξνβιάζησκα 

ζηαδίνπ 4 κπνξεί λα επαξθεί γηα ηε δηάγλσζε θαη ηελ εθηίκεζε ηνπ 

θηλδχλνπ θάζε αζζελή δείγκα κπεινχ ησλ νζηψλ κε εθηεηακέλε εμάπισζε 

ηνπ φγθνπ ζε ζπλδπαζκφ κε κεηαβνιίηεο ησλ θαηερνιακηλψλ. Γηα ηνλ 

έιεγρν ηεο ελίζρπζεο ηνπ MYCN είλαη πξνηηκεηέα ε βηνςία αιιά, εθηίκεζε 

ηεο ελίζρπζεο κπνξεί λα γίλεη θαη κε δείγκα κπεινχ φηαλ ππάξρεη 

ηνπιάρηζηνλ 30% εμάπισζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο. 

Πε ζπάληεο πεξηπηψζεηο ην λεπξνβιάζησκα κπνξεί λα αληρλεπζεί 

πξνγελλεηηθά κε ππέξερν (Jennings et al 1993). Νη νδεγίεο αληηκεηψπηζήο 

ηνπ ζπλερίδνπλ λα εμειίζζνληαη ζρεηηθά κε ηελ βηνςία ζε λενγλά κηθξφηεξα 

ησλ 6 κελψλ κε ππνςία λεπξνβιαζηψκαηνο πνπ πηζαλφλ λα ππνζηξαθεί 

απζφξκεηα. Πε θιηληθή κειέηε ηεο Γεξκαλίαο γηα λενγλά κηθξφηεξα ησλ 3 

κελψλ ππήξρε ππνςία εληνπηζκέλνπ λεπξνβιαζηψκαηνο (Nuchtern et al 

2012). Ρα λενγλά παξαθνινπζήζεθαλ γηα έλα δηάζηεκα 1 κε 18 κελψλ 

πξηλ πξαγκαηνπνηεζεί βηνςία ή εγρείξεζε, δελ παξαηεξήζεθαλ βιαπηηθέο 

ζπλέπεηεο απφ ηελ θαζπζηέξεζε απηή. Ρα απνηειέζκαηα απηά ζε 

ζπλδπαζκφ κε έξεπλα ηνπ Children's Oncology Group (COG) φπνπ ην 81% 

ησλ λενγλψλ κε κηθξέο (≤3.1 cm)  κάδεο ζηα επηλεθξίδηα απέθπγαλ ηελ 

εγρείξεζε ππνδειψλνπλ φηη φγθνη απηνχ ηνπ κεγέζνπο κπνξνχλ λα ηεζνχλ 

ππφ παξαθνινχζεζε κε αζθάιεηα αλ δελ έρεη δηαπηζησζεί κεηάζηαζε θαη 

δελ ππάξρεη ζπκκεηνρή κεγάισλ αγγείσλ ή νξγάλσλ (Hero et al, 2008). 

 

Δηθόλα 4: Καγλεηηθή ηνκνγξαθία όπνπ απεηθνλίδνληαη όγθνη ζηα επηλεθξίδηα πεγή: Louis θαη 
Shohet, 2015 

Ππκπεξαζκαηηθά, ε δηάγλσζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο ζα πξέπεη λα 

βαζίδεηαη ζε έλα απφ ηα παξαθάησ θξηηήξηα: 

 Μεθάζαξε ηζηνινγηθή δηάγλσζε ηνπ φγθνπ κε κηθξνζθνπία. 
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 Ππλδπαζκφο βηνςίαο κπεινχ ησλ νζηψλ ή βηνςίαο κε ακθίζεκα 
θαξθηληθά θχηηαξα κε απμεκέλα επίπεδα κεηαβνιηηψλ ησλ 

θαηερνιακηλψλ ζηα νχξα (Brodeur et al, 1993). 

Κέζνδνη ηαμηλόκεζεο ησλ αζζελώλ 

Ρν λεπξνβιάζησκα αλήθεη ζηελ επξχηεξε νκάδα ησλ πεξηθεξηθψλ 

λεπξνβιαζηηθψλ φγθσλ. Πε απηή πεξηιακβάλνληαη ην 

γαγγιηνλεπξνβιάζησκα (intermixed θαη θνλδπιψδεο) θαη ην 

γαγγιηνλεχξσκα (Colon θαη Chung 2011). Κε ζθνπφ λα πξνβιεθηεί ε 

ζπκπεξηθνξά ηνπ φγθνπ θαη γηα ηελ θαιχηεξε δηαρείξηζή ηνπ  έρεη θξηζεί 

απαξαίηεηε ε ζσζηή αμηνιφγεζε ησλ αζζελψλ θαη ε θαηεγνξηνπνίεζή ηνπο 

ζε ππννκάδεο (Esposito et al, 2017). Ρν λεπξνβιάζησκα κπνξεί λα 

δηαρσξηζηεί ζε ηξεηο ππνθαηεγνξίεο βάζε ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ θαη ηνπ δείθηε MKI (mitosis-karyorrhexis index) πνπ 

απνηειεί κέηξν ηεο ζπρλφηεηαο εχξεζεο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πνπ 

βξίζθνληαη ζε κίησζε κε θαξπφξξεμε, δειαδή θαηαθεξκαηηζκέλν πχξελα. 

Ν δείθηεο απηφο παίξλεη ηηο ηηκέο ρακειφο, ελδηάκεζνο θαη πςειφο (Goto et 

al, 2001, Cheung θαη Dyer 2013). 

Ρα θχηηαξα ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο έρνπλ πνηθίινπο βαζκνχο 

δηαθνξνπνίεζεο, ε αμηνιφγεζή ηνπο βνεζά ζηελ πξφβιεςε ηεο πξφγλσζεο 

ησλ αζζελψλ (VanArendonk θαη Chung 2018). Νη φγθνη ηαμηλνκνχληαη 

βάζε ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο 

ηνπInternational Neuroblastoma Pathology Classification ηνπ International 

Neuroblastoma Pathology Committee. Ρα αδηαθνξνπνίεηα 

λεπξνβιαζηψκαηα έρνπλ θαθή πξφγλσζε ελψ ηα δηαθνξνπνηεκέλα θαιή. 

 

Δηθόλα 5: Γηεζλήο θαηεγνξηνπνίεζε λεπξνβιαζηώκαηνο πεγή: Arendonk θαη Chung.  
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Δίλαη θνηλά απνδεθηφ φηη αζζελείο κεγαιχηεξεο ειηθίαο έρνπλ απμεκέλν 

θίλδπλν ζαλάηνπ απφ ηελ εμάπισζε ηεο λφζνπ, ελψ λενγλά κε 

εληνπηζκέλνπο φγθνπο ζεξαπεχνληαη ζρεδφλ πάληα αθφκα θαη ρσξίο λα 

ρξεηαζηεί θπηηαξνηνμηθή ζεξαπεία (Maris 2010). Όκσο γηα ηνπο αζζελείο 

πνπ βξίζθνληαη ελδηάκεζα απηψλ ησλ δχν άθξσλ νη απφςεηο δηίζηαλην, 

δπζθνιεχνληαο ηελ θνηλή απνδνρή κηαο ζπκθσλίαο (consensus). Γηα ηελ 

επίιπζε απηνχ ηνπ δεηήκαηνο μεθίλεζε κηα δηεζλήο πξνζπάζεηα γηα ηελ 

θνηλή ζπκθσλία (Maris 2010). Πηε κειέηε απηή ησλ  Cohn et al ,βξέζεθε 

φηη ην έιιεηκκα ζην 11q ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε έιιεηκκα ζην 17q θαη 

αξλεηηθά κε ηελ ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ MYCN ελψ, δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

πινεηδία θαη ηελ δνκηθή κεηάιιαμε ηνπ 1p. Ρν λέν ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο 

International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS), 

εηζήρζε γηα ηελ θαιχηεξε θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ θαη 

αληηθαηέζηεζε ην παιηφ (Colon θαη Chung 2011). Νη ππννκάδεο ζχκθσλα 

κε ην INRGSSαμηνινγνχληαη αθηηλνινγηθά βάζε ηεο χπαξμεο ή απνπζίαο 

παξαγφλησλ θηλδχλνπ (IDRF)θαη ηελ χπαξμε κεηάζηαζεο. Έηζη νη 

ππνθαηεγνξίεο δηακνξθψλνληαη σο εμήο φπσο θαίλνληαη ζην πίλαθα. 

Ζ ειηθία ηνπ αζζελνχο, ην ζηάδην ηεο λφζνπ ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο θαη ν 

βαζκφο ελίζρπζεο ηνπ γνληδίνπ MYCN ζηα θχηηαξα ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο 

απνηεινχλ ηα ηξία θαζνξηζηηθά ζηνηρεία πνπ επεξεάδνπλ ην θιηληθφ 

απνηέιεζκα (Cohn et al, 2009). Πε ζπλδπαζκφ κε ην έιιεηκκα ηνπ 

βξαρίνλα q ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11 θαη ηνπ βξαρίνλα pηνπ ρξσκνζψκαηνο 

1, ηηο ηζηνινγηθέο ηδηφηεηεο ηνπ φγθνπ θαη ηελ πινεηδία απνηεινχλ ηα 

ζεκέιηα ηεο αμηνιφγεζεο θαη θαηεγνξηνπνίεζεο ησλ αζζελψλ. Όκσο ν 

ηξφπνο κε ηνλ νπνίν ε εηεξνγέλεηα ηνπ φγθνπ εμειίζζεηαη θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο παξακέλεη αθφκα άγλσζηνο (Cheung θαη Dyer 

2013).  

ΚΔΘΟΓΟΙΟΓΗΑ 

Γηα ηελ εθπφλεζε ηεο παξνχζαο εξγαζίαο κειεηήζεθαλ θπξίσο άξζξα 

αλαζθφπεζεο πνπ πεξηειάκβαλαλ δηεζλείο νδεγίεο θαη consensus ζηα νπνία 

αλαιχζεθαλ 8800αζζελείο απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ INRGκε θζνξίδνλ 

in situ πβξηδηζκφ θαη γνληδηαθά πάλει. 

Φζνξίδνλ in situ πβξηδηζκόο (fluorescent in situ hybridization, 

FISH) 

Ν θζνξίδνλ in situπβξηδηζκφο είλαη κηα ηερληθή πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ 

αλίρλεπζε θαη πνζνηηθνπνίεζε λνπθιετθψλ νμέσλ κέζα ζην θχηηαξν. Δίλαη 

κηα ηζρπξή κέζνδνο γηα ηελ αλάιπζε θπηηάξσλ θαη ηζηψλ ζε γελεηηθφ 

επίπεδν θαη ζεσξείηαη gold standard γηα ηελ θπηηαξνγελεηηθή αλίρλεπζε 

ρξσκνζσκηθψλ αλαθαηαηάμεσλ θαη αλσκαιηψλ. Ζ αλίρλεπζή ηνπο γίλεηαη 

κέζσ ηεο ρξήζεο αληρλεπηψλ ζεκαζκέλσλ κε θζνξίδνπζεο νπζίεο (Huber 

et al 2018). Γηα ηελ θαηάηαμε ησλ φγθσλ ζηηο θαηάιιειεο ππννκάδεο 

πξνηείλεηαη ε ρξήζε απηήο ηεο ηερληθήο ζε πεξίπησζε πνπ δελ είλαη 
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δηαζέζηκε ε αιιεινχρηζε. Πεκαληηθφ πιενλέθηεκα ηεο κεζφδνπ απνηειεί ε 

αλάιπζε θχηηαξν πξνο θχηηαξν. 

 

Δηθόλα 6: (Α) κεηαθαζηθά ρξσκνζώκαηα όπνπ θαίλεηαη έιιεηκκα ηνπ 1p36, (B) 
απνηειέζκαηα FISH, (E) κεηαθαζηθά ρξσκνζώκαηα,(F) απνηειέζκαηα FISH όπνπ θαίλεηαη 
ελίζρπζε ηνπ MYCN, (I) κεηαθαζηθά ρξσκνζώκαηα όπνπ παξαηεξνύληαη κε ηζνδπγηζκέλεο 
κεηαζέζεηο πνπ έρνπλ ζαλ απνηέιεζκα ηελ πξνζζήθε ηνπ 17q, Bown 2001 

Αιιεινύρηζε 

Ζ αιιεινχρηζε είλαη ε δηαδηθαζία θαζνξηζκνχ ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο 

δειαδή ηεο αιιεινπρίαο ησλ λνπθιενηηδίσλ ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ. Ρα 

πάλει γνληδίσλ αλήθνπλ ζηελ αιιεινχρηζε επφκελεο γεληάο φπνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη ε αιιεινχρηζε παξαθνινπζψληαο ηε ζχλζεζε ηνπ DNA, 

ελ ησ γελέζζαη, θαη αλά κφξην πνπ ζπληίζεηαη. Κε ηα πάλει γνληδίσλ 

αιιεινπρνχληαη ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα ή πεξηνρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αζζέλεηα ή ραξαθηεξηζηηθφ ππφ εμέηαζε, ζε κηθξφηεξν δηάζηεκα θαη κε 

κηθξφηεξν θφζηνο απφ ηελ αιιεινχρηζε νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο ελφο 

αλζξψπνπ.  

Γηα ηελ αλίρλεπζε αλσκαιηψλ ζην κπεινβιάζησκα ζπζηήλεηαη ε 

αιιεινχρηζε επφκελεο γεληάο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (WGS) ή 

αιιεινχρηζε ησλ εμσλίσλ φισλ ησλ γνληδίσλ ηνπ γνληδηψκαηνο ππφ 

κειέηε (WES). 

Genome Wide Association Studies (GWAS) 

Κειέηεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (GWAS) έρνπλ αλαδείμεη γνλίδηα πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεηα θάζε ππννκάδαο. 

Πηηο κειέηεο GWAS ειέγρεηαη νιφθιεξν ην γνληδίσκα ησλ αζζελψλ κε 

ζθνπφ ηελ εχξεζε γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αζζέλεηα ππφ κειέηε. 

Δξεπλάηαη φιν ην γνληδίσκα, ηαπηφρξνλα γηα εθαηνληάδεο κεηαιιάμεηο πνπ 

εκθαλίδνληαη ζπρλφηεξα ζηνπο αζζελείο απφ φηη ζηνπο πγηείο. 
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Πνιιαπιή ελίζρπζε πβξηδνπνηεκέλσλ αληρεπηώλ κε ην έλδπκν ηεο 
ιηγάζεο (Multiplex Ligation–dependant Probe Amplification, MLPA) 

Ζ ηερληθή ηεο εμαξηψκελεο απφ ηελ αληίδξαζε ηεο ιηγάζεο, πνιιαπιήο 

ελίζρπζεο αληρλεπηψλ (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification, 

MLPA) βαζίδεηαη ζηελ ηερλνινγία ηεο PCR θαη επηηξέπεη ηελ αλίρλεπζε θαη 

πνζνηηθνπνίεζε πνιιαπιψλ αιιεινπρηψλ ζε νιφθιεξν ην γνληδίσκα ζε κηα 

αληίδξαζε, κε ηε ρξήζε ελφο κφλν δεχγνπο εθθηλεηψλ. Σξεζηκνπνηείηαη γηα 

ηελ αλίρλεπζε αλσκαιηψλ πνπ δελ δχλαηαη λα αληρλεπηνχλ κε FISH ιφγσ 

ηνπ κηθξνχ ηνπο κεγέζνπο φπσο είλαη κηθξνειιείκκαηα, κηθξνδηπιαζηαζκνί 

θαη γνληδηαθέο εληζρχζεηο ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο ηερληθέο (Ambros et al, 

2009). Κε ηελ ρξήζε ησλ ίδησλ εθθηλεηψλ ε απφδνζε ηεο αληίδξαζεο είλαη 

ίδηα γηα θάζε αιιεινπρία ζηφρν. Ζ δηαδηθαζία πεξηιακβάλεη ηα εμήο ζηάδηα: 

 Απνδηάηαμε ηνπ DNA θαη πβξηδηζκφο ησλ αληρλεπηψλ (probe mix) 

ζηελ DNA αιιεινπρία ζηφρν. 

 Αληίδξαζε ιηγάζεο γηα ηελ ζπλέλσζε ησλ πβξηδνπνηεκέλσλ 

αληρλεπηψλ. 

 PCR γηα ηλ ελίζρπζε ηνπ ηκήκαηνο DNA πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ 

ζπλέλσζε ησλ αληρλεπηψλ κε ηελ αληίδξαζε ηεο ιηγάζεο. 

΢πγθξηηηθόο Γελσκηθόο Τβξηδηζκόο ζε Κηθξνζπζηνηρίεο (array 

Comparative Genomic Hybridization, aCGH) 

Ν ζπγθξηηηθφο γελσκηθφο πβξηδηζκφο ζε κηθξνζπζηνηρίεο aCGH, ή κνξηαθφο 

θαξπφηππνο, είλαη κηα ηερληθή ηεο κνξηαθήο γελεηηθήο κέζσ ηεο νπνίαο 

εληνπίδνληαη ππνκηθξνζθνπηθά ειιείκκαηα ή δηπιαζηαζκνί πνπ δελ δχλαηαη 

λα αληρλεπηνχλ κε ηνλ ζπκβαηηθφ θαξπφηππν. Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ 

αξρή ηνπ αληαγσληζηηθνχ πβξηδηζκνχ ησλ λνπθιεηληθψλ νμέσλ θαη 

εθκεηαιιεχεηαη ηελ ηερλνινγία κηθξνεθηχπσζεο νιηγνλνπθιενηηδηθψλ 

αληρλεπηψλ πάλσ ζε γπάιηλα slides. 

Κέζσ ηεο ηερληθήο απηήο δελ κπνξνχλ λα αληρλεπηνχλ ζεκεηαθέο αιιαγέο 

ζηελ αιιεινπρία ελφο γνληδίνπ, κηθξέο πξνζζήθεο (insertions) θαη 

απαινηθέο (deletions) λνπθιενηηδίσλ ή θαη λνπθιενηηδηθέο επεθηάζεηο 

(expansions) ηζνδπγηζκέλεο κεηαζέζεηο θαζψο θαη κηθξφ πνζνζηφ 

κσζαηθηζκνχ. 

Θπηηαξνκεηξία ξνήο 

Ζ θπηηαξνκεηξία αλαθέξεηαη ζε κεηξήζεηο θπζηθψλ ή/θαη ρεκηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ θπηηάξσλ ή άιισλ βηνινγηθψλ κνξίσλ π.ρ. 

ρξσκνζσκάησλ. Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο είλαη κηα ηερληθή κέηξεζεο θαη 

ειέγρνπ κηθξνζθνπηθψλ ζσκαηηδίσλ φπσο θχηηαξα, ρξσκνζψκαηα, θαηά 

ηελ επαλαδηαιπηνπνίεζε ηνπο ζε έλα πγξφ ην νπνίν ξέεη κέζα απφ έλα 

κεράλεκα ειεθηξνληθήο αλίρλεπζεο. Δίλαη κία πνζνηηθή θαη πνηνηηθή 
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κέζνδνο πνπ επηηξέπεη ηελ ηαπηφρξνλε θαη πνιπκεηξηθή αλάιπζε, θπζηθψλ 

ή/θαη ρεκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. 

ΑΠΟΣΔΙΔ΢ΚΑΣΑ 

Ρν 2009 ζε δηεζλέο consensusεηδηθψλ ζην λεπξνβιάζησκα θαηέιεμαλ ζε 

βηνδείθηεο νη νπνίνη δίλνπλ ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο γηα ηελ 

θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε νκάδεο θηλδχλνπ, ηελ πξφγλσζή ηνπο 

αιιά θαη ηελ ζεξαπεπηηθή ηνπο αληηκεηψπηζε (Ambros et al 2009). 

Πίλαθαο 1: Τπννκάδεο ζύκθσλα κε ην ζύζηεκα INRG πξνζαξκνζκέλνο από ηνπο Cohnet al 

Τπννκάδα Πεξηγξαθή Πεληαεηήο event free 
survival 

L1 Δληνπηζκέλνο φγθνο ζε έλα 
ζεκείν ηνπ ζψκαηνο πνπ δελ 
πεξηιακβάλεη δσηηθέο δνκέο 

85% 

L2 Ρνπηθά ππνηξνπηάδνλ φγθνο κε 
έλα ή παξαπάλσ παξάγνληεο 

θίλδπλνπ IDRF 

≥ 75%-≤85% 

M Κεηαζηαηηθή λφζνο εθηφο απφ MS ≥50%-≤75% 
MS Κεηαζηαηηθή λφζνο ζε άηνκα 

κεγαιχηεξα ησλ 18 κελψλ πνπ 
έρεη επεθηαζεί ζην δέξκα, ην 

ήπαξ ή/θαη ζηνλ κπειφ ησλ 
νζηψλ 

≤ 50% 

Γελεηηθό ππόβαζξν 

Ρελ ηειεπηαία δεθαεηία έρνπλ γίλεη ζεκαληηθά βήκαηα πξνο ηελ θαηαλφεζε 

ησλ ππνθείκελσλ γελεηηθψλ ζπκβάλησλ πνπ ππξνδνηνχλ ηελ νγθνγέλεζε 

θαη αλάπηπμε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο (Bosse θαη Maris, 2016). Ξνιιά απφ 

ηα αξρηθά ζπκβάληα έρνπλ ηαπηνπνηεζεί πξφζθαηα θαη έρνπλ βειηηψζεη ηελ 

θαηαλφεζε καο γηα ηεο βηνινγηθέο αλσκαιίεο πνπ σζνχλ θαη θαζνδεγνχλ 

ηελ νγθνγέλεζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο. Ξαξάιιεια έρνπλ αλαδείμεη 

πηζαλά κνλνπάηηα ζηφρνπο γηα ζεξαπεία. 

Πηα θχηηαξα ησλ θαθνεζεηψλ ηεο παηδηθήο ειηθίαο εκθαλίδνληαη κε 

κηθξφηεξε ζπρλφηεηα ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο απφ φηη ζε θαξθίλνπο ησλ 

ελειίθσλ ζηνπο νπνίνπο αληρλεχνληαη ζπρλφηεξα ζσκαηηθέο θαη ζπαληφηεξα 

κεηαιιάμεηο ηεο γακεηηθήο ζεηξάο  (Vogelstein et al, 2013). Δπνκέλσο, 

παξά ηηο εθηεηακέλεο πξνζπάζεηεο αιιεινχρηζεο ηνπ γνληδηψκαηνο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, έρνπλ βξεζεί ιίγεο επαλαιακβαλφκελεο κεηαιιάμεηο 

παξνχζεο ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο (Sausen et al, 2013, Pugh et al, 2013, 

Molenaar et al, 2012, Cheung et al, 2012).  

Οηθνγελέο λεπξνβιάζησκα 

Ρν νηθνγελέο λεπξνβιάζησκα είλαη ζπάλην θαη αληηζηνηρεί ζην 1%-2% 

φισλ ησλ πεξηπηψζεσλ λεπξνβιαζηψκαηνο (Mosse et al, 2008). 
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Θιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθφ επηθξαηή ηξφπν θαη έρεη κεησκέλε 

δηεηζδπηηθφηεηα (65%) (Nakagawara et al 2018). Πηηο νηθνγέλεηεο απηέο ε 

λφζνο εκθαλίδεηαη σο επί ην πιείζηνλ ζε κηθξφηεξε ειηθία φπνπ 

παξαηεξνχληαη πεξηζζφηεξνη πνιιαπινί πξσηνγελείο φγθνη ζε ζρέζε κε 

ζπνξαδηθνχο.  

Ππρλφηεξα εκθαλίδνληαη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην (νγθνγνλίδην) ALK ηνπ 

ππνδνρέα θηλάζεο ηπξνζίλεο, ν νπνίνο  εθθξάδεηαη θαηά ηελ αλάπηπμε ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ λεπξηθνχ (Cheung θαη Dyer, 2013). Ξηζαλφλ λα ζπκκεηέρεη 

ζηε ξχζκηζε ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη δηαθνξνπνίεζεο 

κέζσ πνηθίισλ κνλνπαηηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ησλ κνλνπαηηψλ ησλ 

MAPK θαη RAP1 (Souttou et al, 2001, Motegi et al, 2004, Schonherr et al, 

2010). Νη κεηαιιάμεηο ζην ALK ζρεηίδνληαη κε κηθξφηεξε πηζαλφηεηα 

επηβίσζεο ησλ αζζελψλ κε λεπξνβιάζησκα ελδηάκεζνπ θαη πςεινχ 

θηλδχλνπ (Bresler et al, 2014). Κεηαιιάμεηο ζηελ ALK αληρλεχνληαη θαη ζην 

ζπνξαδηθφ λεπξνβιάζησκα. 

Πην νηθνγελέο λεπξνβιάζησκα ε ALK ελεξγνπνηείηαη κέζσ παξαλνεκαηηθψλ 

(missense) κεηαιιάμεσλ θέξδνπο ιεηηνπξγίαο ζηελ πεξηνρή θηλάζεο 

ηπξνζίλεο ζηελ γελσκηθή πεξηνρή 2p23-24, ελψ ζπρλά ηέηνηνπ ηχπνπ 

κεηαιιάμεηο έρνπλ παξαηεξεζεί θαη ζην ζπνξαδηθφ λεπξνβιάζησκα ζε 

ζπγθεθξηκέλα hotspotsφπσο ηα R1275Q θαη F1174L (Colon θαη Chung, 

2011, Bosse θαη Maris, 2016, Kelleher θαη McDermott, 2010). Ξαξφιν πνπ 

νη πεξηζζφηεξεο ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο ελεξγνπνίεζεο ηεο ALK δελ 

εκθαλίδνληαη ζηελ γακεηηθή ζεηξά, ε πην θνηλή ζσκαηηθή κεηάιιαμε 

(R1275Q) είλαη θαη ε πην θνηλή κεηάιιαμε ηεο γακεηηθήο ζεηξάο (Bresler et 

al, 2014, de Pontual et al, 2011). Πε ζπάληεο πεξηπηψζεηο κεηάιιαμεηο 

θέξδνπο ιεηηνπξγίαο φπσο νη κεηαιιάμεηο F1245V θαη F1174V ζηελ 

γακεηηθή ζεηξά, νδεγνχλ φρη κφλν ζε λεπξνβιάζησκα αιιά θαη ζε 

αλαπηπμηαθά θαη λεπξνινγηθά πξνβιήκαηα, ππνδειψλνληαο ηνλ ζεκαληηθφ 

ξφιν ηεο ALK ζηελ θπζηνινγηθή αλάπηπμε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο (Bresler et al, 2014, de Pontual et al, 2011). Βάζε απηψλ ησλ 

απνηειεζκάησλ έρνπλ μεθηλήζεη θιηληθέο δνθηκέο κηθξνκνξηαθψλ 

αλαζηνιέσλ ηεο πξσηεΐλεο κε ζθνπφ λα γίλνπλ άκεζα δηαζέζηκνη ζηνπο 

αζζελείο (Mosse et al,2013). 

Άιιε κία κεηάιιαμε ζην νηθνγελέο λεπξνβιάζησκα αλαγλσξίζηεθε ζην 

γνλίδην PHOX2B πνπ βξίζθεηε ζην ρξσκφζσκα 4q12 θαη πνπ θσδηθνπνηεί 

γηα έλαλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα πνπ πξνσζεί ηελ έμνδν απφ ηνλ 

θπηηαξηθφ θχθιν θαη ηελ λεπξσληθή δηαθνξνπνίεζε, δηαδξακαηίδνληαο 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ησλ απηφλνκσλ λεπξψλσλ (Mosse et al, 

2004, Trochet et al, 2004 Trochet et al, 2005, Raabe et al, 2008). 

Ππαλίσο ην λεπξνβιάζησκα ζπζρεηίδεηαη κε ην ζχλδξνκν congenital 

central hypoventilation syndrome (Ondine curse) ιφγσ κεηαιιάμεσλ ζηελ 

πξσηεΐλε PHOX2B. Κεηαιιάμεηο απψιεηαο ιεηηνπξγίαο έρνπλ ζαλ 

απνηέιεζκα ηελ απψιεηα ηειηθήο δηαθνξνπνίεζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ 
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λεπξνβιαζηψκαηνο θαη βξίζθνληαη ζην 10% ησλ νηθνγελψλ 

λεπξνβιαζησκάησλ (Raabe et al, 2008, Amiel et al, 2003). 

Δηθάδεηαη φηη νη πξσηεΐλεο ALK θαη PHOX2B αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο 

(Bachetti et al, 2010). Ξην ζπγθεθξηκέλα, θαίλεηαη φηη ε PHOX2B ξπζκίδεη 

άκεζα ηελ έθθξαζε ηεο  ALK, γεγνλφο πνπ αλαδεηθλχεη ηε ζχλδεζε ησλ 

κνλνπαηηψλ ησλ δχν πξσηετλψλ πνπ παξαηεξνχληαη κεηαιιάμεηο ζην 

νηθνγελέο λεπξνβιάζησκα (Bachetti et al, 2010). Κεηαιιάμεηο θέξδνπο 

ιεηηνπξγίαο ζην γνλίδην ηεο ALK έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ην θιεξνλνκηθφ 

λεπξνβιάζησκα κε κεγάιε δηεηζδπηηθφηεηα (Mosse 2008, Janoueix-

Lerosey 2008). Γελεηηθφο έιεγρνο ησλ γνληδίσλ ησλ ALK θαη PHOX2B γηα 

κεηαιιάμεηο ηεο γακεηηθήο ζεηξάο γίλεηαη ζε παηδηά κε νηθνγελεηαθφ 

ηζηνξηθφ λεπξνβιαζηψκαηνο θαζψο θαη ζηα παηδία κε ακθίπιεπξν 

λεπξνβιάζησκα (Bosse θαη Maris, 2016). Αζπκπησκαηηθά παηδηά ζηα νπνία 

έρνπλ βξεζεί κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ALK ή PHOX2B, ειέγρνληαη θάζε 

ηξεηο κήλεο κε ππέξερν θνηιίαο θαη κε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ 

θαηερνιακηλψλ ζηα νχξα κέρξη ηελ ειηθία ησλ πέληε εηψλ (Bosse θαη 

Maris, 2016). Όκσο δελ ππάξρνπλ θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο πνπ λα 

επηβεβαηψλνπλ απηέο ηηο θιηληθέο πξαθηηθέο. 

Δπίζεο ππάξρνπλ πνιιά ζχλδξνκα πνπ πεξηιακβάλνπλ απμεκέλε 

πηζαλφηεηα εκθάληζεο λεπξνβιαζηψκαηνο. Ρα ζχλδξνκά είλαη ηα εμήο: 

 Costello  

 Noonan  

 Λεπξντλσκάησζε ηχπνπ 1 

 Li-Fraumeni  

 Νηθνγελή ζχλδξνκα θαηνρξσκνθπηηψκαηνο/παξαγαγγιηψκαηνο 

 Πχλδξνκν ROHHAD (rapid-onset obesity, hypothalamic dysfunction, 

hypoventilation, and autonomic dysfunction) 

 Beckwith-Wiedemann 

Πίλαθαο 2: ΢ύλδξνκα θαξθηληθήο πξνδηάζεζεο πνπ πεξηιακβάλνπλ θαη απμεκέλε πηζαλόηεηα 
πξνδηάζεζεο λεπξνβιαζηώκαηνο πξνζαξκνζκέλνο από Barr θαη Applebaum 2018. 

Αζζέλεηα Γνλίδην Σύπνο 

κεηάιιαμεο 

Πξνδηαζεζηθνί 

όγθνη  

Congenital Central 

Hypoventilation 

Syndrome 

(CCHS) 

PHOX2B Αιιαγήο πιαηζίνπ 

αλάγλσζεο 

(frameshift) 

ή 

δπζεξκελεχζηκεο(

missense) 

Λεπξνβιάζησκα 

Γαγγιηνλεχξσκα 

Γαγγιηνλεπξνβιάζη

σκα 

 

ROHHAD Άγλσζην Άγλσζην Λεπξνβιάζησκα 

 

Γαγγιηνλεχξσκα 

 

Γαγγιηνλεπξνβιάζη

σκα 

Costello HRAS Γπζεξκηλεχζηκεο 

κεηαιιάμεηο 

Θχισκα 

(Papilloma), 
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πξφζζεηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο 

(Activating 

missense) 

Οαπδνκπνζάξθσκα, 

Λεπξνβιάζησκα  

 

Noonan PTPN11, 

SOS1, 

RAF1, 

KRAS 

πξφζζεηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο 

(activating) 

Ιεπραηκία, 

Λεπξνβιάζησκα 

Λεπξντλσκάησζε ηχπνπ 

1 

 

NF1 πξφζζεηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο 

(activating) 

Λεπξχλσκα, 

θαθφεζεο ζβάλλσκα   
(malignant 

peripheral nerve 

sheath tumor, 

MPNST), Όγθνη ηνπ 

εγθεθάινπ, 

Ιεπραηκία, Νπηηθφ 

γινίσκα, 

Λεπξνβιάζησκα 

Beckwith–Wiedemann CDKN1C 

*, H19, 

IGF2, 

KNBQOT1 

Αλψκαιε 

κεζπιίσζε 

(Abnormalmethyla

tion) ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 11 

ή κνλνγνλετθή 

δηζσκία 

(uniparentaldisom

y) 

Όγθνο ηνπ Wilms, 

Ζπαηνβιάζησκα, 

Λεπξνβιάζησκα 

Li–Fraumeni TP53 Γπζεξκηλεχζηκεο Θαξθίλνο ηνπ 

καζηνχ, 

νζηενζάξθσκα, 

φγθνη ηνπ 

εγθεθάινπ  

Λεπξνβιάζησκα, 

Ιεπραηκία, 

adrenocortical 

carcinoma, Θαξθίλνο 

ησλ καιαθψλ ηζηψλ 

Weaver Syndrome EZH2 Γπζεξκηλεχζηκεο 

θαη κε λνεκαηηθέο 

(truncating) 

Λεπξνβιάζησκα  

Νηθνγελή 

ζχλδξνκα 

θαηνρξσκνθπηηψκ

αηνο/παξαγαγγιηψ

καηνο 

 

SDHB *, 

SDHAF2, 

SDHC, 

SDHD 

Πεκείνπ 

ζπξξαθήο(Splice 

site), αιιαγήο 

πιαηζίνπ 

αλάγλσζεο 

(frameshift), κε 

λνεκαηηθέο 

(nonsense) 

Ξαξαγαγγιίσκα, 

Φαηνρξσκνθχηησκα, 

Λεπξνβιάζησκαp 

 

Αλαηκία Fanconi FANCA, 

FANCC, 

FANCG, 

BRCA1, 

BRCA2 *, 

PALB2 *, 

BRIP1 * 

Κε λνεκαηηθέο, 

αιιαγήο πιαηζίνπ 

αλάγλσζεο, 

δπζεξκηλεχζηκεο 

Όγθνο ηνπ Wilms 

Ιεπραηκία, 

κπεινβιάζησκα, 

Λεπξνβιάζησκα, 

Δκβξπηθνί φγθνη, 

ζαξθψκαηα, 

λεθξνβιάζησκα 
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Ζ ακεξηθάληθε έλσζε γηα ηελ έξεπλα ζηνλ θαξθίλν (American Association 

for Cancer Research, AACR) πξνηείλεη έιεγρν ησλ αηφκσλ κε 

πξνδηαζεζηθέο κεηαιιάμεηο κε βηνρεκηθή θαη αθηηλνινγηθή παξαθνινχζεζε, 

κε ζθνπφ ηελ έγθαηξε δηάγλσζε φγθσλ ζηα πξψηα δέθα ρξφληα δσήο ηνπο. 

Ζ παξαθνινχζεζε μεθηλά κεηά ηε γέλλεζε ή θαηά ηε δηάγλσζε ηεο 

πξνδηάζεζεο γηα λεπξνβιάζησκα θαη ζπλερίδεη αλά ηξεηο κήλεο κέρξη ηελ 

ειηθία ησλ 6 εηψλ. Πηε ζπλέρεηα ν έιεγρνο γίλεηαη θάζε 6 κέρξη ηα 10 έηε. 

΢πνξαδηθό λεπξνβιάζησκα  

Ρν ζπνξαδηθφ λεπξνβιάζησκα έρεη κειεηεζεί κε κειέηεο GWAS νη νπνίεο 

έρνπλ βνεζήζεη ζηελ ηαπηνπνίεζε λέσλ κνλνπαηηψλ ζηελ έλαξμε θαη 

αλάπηπμε ηεο αζζέλεηαο. Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί SNPs ζηα εμήο γνλίδηα: 

LINC00340 θαη LOC729177 (FLJ44180). Δλψ παξάιιεια έρνπλ βξεζεί 

πνιπκνξθηζκνί ζηα γνλίδηα  BARD1 (ζε Αθξνακεξηθάλνπο), PTPRD, ODZ3, 

PTPN11, MYCN (P44L), NRAS, LMO1, DUSP12, HSD17B12, DDX4-IL31RA, 

HACE1 θαη LIN28B (Bosse θαη Maris, 2016, Sausen et al, 2013, Pugh et al, 

2013,  Molenaar et al, 2013).  

Κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην PHOX2B θαη ζε γελεηηθνχο ηφπνπο πνπ 

αλαδεηθλχνληαη απφ κειέηεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (GWAS) είλαη 

ζρεηηθά ζπάληεο ζην ζπνξαδηθφ λεπξνβιάζησκα, φκσο πεξίπνπ 6-10% ησλ 

ζπνξαδηθψλ απηψλ φγθσλ θέξνπλ ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο ελεξγνπνίεζεο 

ζηελ ALK θαη ην 3-4% θέξνπλ κεηαιιάμεηο αχμεζεο ηνπ αξηζκνχ 

αληηγξάθσλ ηνπ γνληδίνπ (Mosse et al, 2008, Chen et al, 2008). Ρν 

γεγνλφο φηη ην ALK βξίζθεηαη θαη ζην ζπνξαδηθφ αιιά θαη ζην νηθνγελέο 

φπσο πξναλαθέξζεθε δείρλεη φηη ε ALK είλαη έλαο θχξηνο νδεγφο ηεο 

νγθνγέλεζεο ζην λεπξνβιάζησκα κε κεηαιιάμεηο θέξδνπο ιεηηνπξγίαο θαη 

αχμεζεο ηνπ αξηζκνχ ησλ γνληδηαθψλ αληηγξάθσλ λα ζρεηίδνληαη κε 

δπζκελέο θιηληθφ απνηέιεζκα (Berry et al, 2012, Schulte et al, 2011). 

Γνκηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 

Πε γεληθέο γξακκέο, ζηα θχηηαξα ησλ λεπξνβιαζησκάησλ ρακεινχ, 

ελδηάκεζνπ ξίζθνπ θαη ζηαδίνπ 4S αληρλεχνληαη αξηζκεηηθέο ρξσκνζσκηθέο 

αλσκαιίεο. Δλψ, ζηα θχηηαξα ησλ λεπξνβιαζησκάησλ πςεινχ θηλδχλνπ 

ρξσκνζσκηθέο αλαθαηαηάμεηο (Maris 2010). Ζ επίπησζε ησλ 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ απηψλ, απμάλεηαη κε ηελ ειηθία ηνπ αζζελή 

θαηά ηε δηάγλσζε θαη παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ηελ πξφγλσζε θαη ηελ 

έθβαζε ηεο λφζνπ (Molenaar et al 2013, Cheung et al, 2012, Coco et al, 

2012). 

Νη δνκηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο ζηηο πεξηνρέο 1p (ζπλήζσο έιιεηκκα 

1p36), 1q (ζπλήζσο πξνζζήθε 1q23), 3p, 11q (ζπλήζσο έιιεηκκα 

11q23), 14q, θαη 17p αληρλεχνληαη θαιχηεξα κε ζπγθξηηηθφ γελσκηθφ 

πβξηδηζκφ (Janoueix-Lerosey et al, 2009, Schleiermacher et al, 2011, 

Carén et al, 2010, Schleiermacher et al, 2010, Defferrari et al, 2015). 
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Απαληψληαη ζε λεπξνβιαζηψκαηα πςεινχ θηλδχλνπ ή/θαη ζηαδίνπ. 

Αλάκεζα ζηνπο αζζελείο απμεκέλνο αξηζκφο ρξσκνζσκηθψλ ζξαπζκάησλ 

ζπλεπψο θαη δνκηθψλ αλσκαιηψλ ζπλάδεη κε ηα εμήο: 

 Ξξνρσξεκέλε ειηθία δηάγλσζεο 

 Ξξνρσξεκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ 

 ΢ςειφηεξνο θίλδπλνο ππνηξνπήο 

 Φησρφηεξν απνηέιεζκα  

 

Πε παηδηά κεγαιχηεξα ησλ 18 κελψλ έρεη παξαηεξεζεί ζεκαληηθή δηαθνξά 

ζηελ επηβίσζε κεηαμχ αζζελψλ κε δνκηθέο αλσκαιίεο (67%) θαη ρσξίο 

(100%) αλεμάξηεηα απφ ηελ ηζηνινγία ηνπ φγθνπ. Νη δνκηθέο αλσκαιίεο 

είλαη επίζεο ελδεηθηηθέο ηεο ππνηξνπήο ζηα λενγλά κε εληνπηζκέλε ή 

κεηαζηαηηθή λφζν ρσξίο ελίζρπζε ηνπ MYCN. 

 
Δπηβεβαησκέλνη δείθηεο πνπ επηζεκαίλνπλ θαθή πξφγλσζε είλαη έιιεηκκα 

ηνπ 1p, 11q θαη πξνζζήθε ηεο πεξηνρήο 17q ζην ρξσκφζσκα 1. Δπίζεο, 

έρνπλ βξεζεί αιιά φρη ηεθκεξησζεί ειιείκκαηα ζηα 3p, 4p, 9p θαη 14q θαη 

πξνζζήθεο ζηα 1q, 2p, 7q, θαη 11p έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ κε επλντθή 

έθβαζε ηεο λφζνπ (Caron et al, 1996, Attiyeh et al, 2005, Bown et al, 

1999, Vandesompele et al, 2005).  

Γελεηηθνί βηνδείθηεο επξέσο απνδεθηνί από ηνconsensus ηνπ 2009 

Νη παξαθάησ βηνδείθηεο ζχκθσλα κε ην δηεζλέο consensus ηνπ 2009 έρνπλ 

ζεκαληηθή πξνγλσζηηθή αμία θαη αμηνπνηνχληαη ζηελ θιηληθή πξάμε γηα ηελ 

θαηεγνξηνπνίεζε, ηελ παξαθνινχζεζε θαη ηελ επηινγή θαηάιιειεο 

ζεξαπείαο γηα ηνπο αζζελείο κε λεπξνβιάζησκα. 

MYCN 

Κία απφ ηηο ζπρλφηεξεο γελεηηθέο αλαθαηαηάμεηο είλαη ε ελίζρπζε ηνπ 

γνληδίνπ MYCN, ην νπνίν εδξάδεηαη θνληά ζην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί γηα 

ηελ ALK. Ξαξαηεξείηαη ζην 16-25% ησλ φγθσλ θαη ζεκαηνδνηεί ηελ θαθή 

έθβαζε ηεο λφζνπ (Brodeur, 2003, Ambros et al, 2009). Πηνπο αζζελείο κε 

λεπξνβιάζησκα πςεινχ θηλδχλνπ απαληάηαη ζε πνζνζηφ 40-50% 

(Kreissman et al, 2013). Αλαιχζεηο έδεημαλ φηη ζε φια ηα ζηάδηα ηεο 

αζζέλεηαο ελίζρπζε ηνπ MYCN πξνβιέπεη ηελ θαθή πξφγλσζε γηα ηελ 

επηβίσζε θαη ηελ πξφνδν ηεο λφζνπ. Πε κειέηε θννξηήο φπνπ ζπκκεηείραλ 

αζζελείο κε εληνπηζκέλν φγθν κε ελίζρπζε ηνπ MYCN θάλεθε φηη ε 

ππεξδηπινεηδία απνηειεί επλντθφ πξνγλσζηηθφ παξάγνληα ζε ζρέζε κε ηελ 

δηπινεηδία. Όκσο αζζελείο κε ππεξδηπινεηδείο φγθνπο θαη ελίζρπζε ηνπ 

MYCN ή νπνηαδήπνηε άιιε δνκηθή αλσκαιία έρνπλ ρεηξφηεξε πξφγλσζε 

απφ αζζελείο κε ππεξδηπινεηδείο φγθνπο ρσξίο ελίζρπζε ηνπ MYCN. 
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Δηθόλα 7: Γνκή ηεο πξσηεΐλεο MYCN. 

Ζ πξσηεΐλε MYCN είλαη έλαο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πνπ εδξάδεηαη ζην 

ρξσκφζσκα 2 ζηελ πεξηνρή 2p24 θαη ξπζκίδεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ 

αλάπηπμε, ηελ δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε θαηά ηελ 

αλάπηπμε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο (Grimmer θαη Weiss,2006). 

Δίλαη πξσηννγθνγνλίδην νκφινγν ηνπ MYC (c‐MYC) θαη εθθξάδεηαη ζηε 

αλαπηπζζφκελε λεπξηθή αθξνινθία φπνπ ξπζκίδεηαη απφ πιεζψξα 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ φπσο ην  Wnt θαη ην Hedgehog (Bagca θαη 

Avci, 2016, Grimmer θαη Weiss,2006).  

Ζ γελεηηθή απηή αλαθαηάηαμε πνπ πιένλ ραξαθηεξίδεηαη σο θιαζηθή ζην 

λεπξνβιάζησκα, ε γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ νγθνγνληδίνπ MYCN, ζρεηίδεηαη 

κε δπζκελέο θιηληθφ απνηέιεζκα (Brodeur et al, 1984, Seeger et al, 1985). 

Ππλάδεη κε θιηληθά επηζεηηθή λφζν πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ θαη απνηπρία ηεο 

ζεξαπεπηηθήο αγσγήο (Brodeur et al, 1984, Seeger et al, 1985).  

Ν κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην MYCN δεκηνπξγεί 

εηεξνδηκεξή κε ηελ πξσηεΐλε MAX, ε νπνία ιεηηνπξγεί σο ξπζκηζηήο ηεο 

κεηαγξαθήο, θαη ελεξγνπνηνχλ ηελ κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ ζηφρσλ ηνπο 

(Cascon θαη Robledo, 2012).Έηζη ε πξσηεΐλε MYCN ζεσξήζεθε φηη ζα 

κπνξνχζε λα απνηειέζεη πηζαλφ ζηφρν γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ 

λεπξνβιαζηψκαηνο (Burkhart et al, 2003, Kanget al, 2006). Όκσο ε 

ζηφρεπζε ηνπ MYCN κε κνξηαθνχο αλαζηνιείο απνδείρζεθε δχζθνιε ιφγσ 

ηεο δπζθνιίαο ηεο ζηφρεπζεο πιεηνηξνπηθψλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ 

πνπ εθθξάδνληαη ζε φινπο ηνπο ηζηνχο θαη ηνπ κηθξνχ κεγέζνπο ηεο 

πεξηνρήο πξφζδεζεο ηνπ MYCN ζηηο δχν α-έιηθέο ηνπ (Luscher θαη Larsson, 

1999). Γηα απηνχο ηνπο ιφγνπο παξφιν πνπ ην MYCN έρεη ζπζρεηηζηεί εδψ 

θαη 30 ρξφληα κε ην λεπξνβιάζησκα, δελ είρε βξεζεί κέρξη πξφζθαηα 

ηξφπνο ζηφρεπζήο ηεο γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο. Ξιένλ 

έρνπλ αλαπηπρηεί ελαιιαθηηθνί ηξφπνη ζηφρεπζεο κέζσ παξάθακςεο ηεο 

αλάγθεο γηα άκεζε ζηφρεπζε ηεο πξσηεΐλεο. Νη ζηξαηεγηθέο ελαιιαθηηθήο 

ζηφρεπζεο ηεο MYCN πεξηιακβάλνπλ: παξεκπφδηζε ηεο αιιειεπίδξαζεο 



32 
 

MYCN/MAX, ε αλάπηπμε κηθξψλ κνξίσλ πνπ παξεκπνδίδνπλ ηελ 

κεηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ ή ηελ ηε ζηαζεξφηεηα ηεο πξσηεΐλεο θαη 

παξαγσγή θαξκάθσλ πνπ ζηνρεχνπλ ζπλζεηηθέο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ 

MYCN κε παξάγνληεο πνπ πξνθαινχλ ηελ θαηαζηξνθή ηνπ (Huang θαη 

Weiss, 2013, Barone et al, 2013). 

Πίλαθαο 3: Θαηεγνξηνπνίεζε λεπξνβιαζησκάησλ βάζε ησλ γελεηηθώλ ηνπο ραξαθηεξηζηηθώλ 
πξνζαξκνζκέλνο από International consensus for neuroblastoma molecular diagnostics, 
2009. 

 

11q23 

Απψιεηα ηεο γελσκηθήο πεξηνρήο11q23 παξαηεξείηαη ζην έλα ηξίην ησλ 

λεπξνβιαζησκάησλ, έρεη ζπζρεηηζηεί κε θαθή πξφγλσζε, κεγαιχηεξε 

ειηθία δηάγλσζεο, απνπζία ελίζρπζεο ηνπ MYCN θαη άιια ρξσκνζσκηθά 

ζπαζίκαηα (Attiyeh et al, 2005). Ζ ζπρλφηεηα εχξεζεο ηνπ ειιείκκαηνο 

απμάλεηαη κε ην ζηάδην ηεο λφζνπ. Ξην ζπγθεθξηκέλα απαληάηαη ζην 8% 

ησλ φγθσλ πξψηνπ ζηαδίνπ θαη ζην 52% ησλ φγθσλ ηεηάξηνπ ζηαδίνπ 

(Spitz et al, 2006). Ρν γεγνλφο φηη ζρεηίδεηαη αξλεηηθά κε ηελ ελίζρπζε 

ηνπ MYCN θαζηζηά απηφ ην έιιεηκκα ζεκαληηθφ βηνδείθηε γηα ηνλ επηζεηηθφ 

ππφηππν λεπξνβιαζηψκαηνο ρσξίο ελίζρπζε ηνπ MYCN (Attiyeh et al, 

2005). Ππλήζσο παξαηεξείηαη καδί κε έιιεηκκα ηεο γελσκηθήο πεξηνρήο 3p 

ζε φγθνπο πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ, φκσο ζεσξείηαη φηη ην έιιεηκκα ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 3 ζπκβαίλεη αξγφηεξα ζηελ νγθνγέλεζε (Vandesompele et 
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al, 2005). Ξαξφιν πνπ δελ έρνπλ ηαπηνπνηεζεί αθφκα ηα ππεχζπλα γνλίδηα 

γηα ηελ νγθνγέλεζε πνπ εδξάδνληαη ζηηο ρξσκνζσκηθέο απηέο πεξηνρέο, 

είλαη πηζαλφλ ηα κεγάια ειιείκκαηα ηνπο λα επεξεάδνπλ ηαπηφρξνλα 

πνιιά γνλίδηα κέζσ αλψκαιεο κεζπιίσζεο θαη άιισλ επηγελεηηθψλ 

κεραληζκψλ(Bosse θαη Maris 2016). 

Πινεηδία 

Ζ πινεηδία ή αιιηψο δείθηεο DNA ησλ φγθσλ ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο έρεη 

αλαδεηρζεί σο έλαο ζεκαληηθφο δείθηεο ηεο έθβαζεο ηνπ αζζελνχο. Δίλαη 

απφ ηνπο θχξηνπο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη απφ ην ζχζηεκα 

θαηεγνξηνπνίεζεο ησλ αζζελψλ INRG, απνηειεί ζεκαληηθφο δείθηεο γηα 

ηνπο αζζελείο κηθξφηεξνπο ησλ 18 κελψλ (Cohn et al, 2009, Look et al, 

1991). Γηπινεηδείο φγθνη (δείθηεο DNA) παξαηεξνχληαη ζην έλα ηξίην ησλ 

αζζελψλ, ελψ ηα δχν ηξίηα εκθαλίδνπλ ππεξδηπινεηδία κε δείθηε DNA>1 

(Look et al, 1991). Λενγλά κε ππεξδηπινεηδείο φγθνπο έρνπλ ζεκαληηθά 

απμεκέλε πηζαλφηεηα επηβίσζεο (Look et al, 1991). Ιφγσ ηεο αμηνπηζηίαο 

ηνπ ν δείθηεο DNA ζπλερίδεη λα ρξεζηκνπνηείηαη πξνγλσζηηθφο δείθηεο απφ 

ηα πεξηζζφηεξα ζπζηήκαηα θαηεγνξηνπνίεζεο. Όκσο κε ηελ πξφνδν ηεο 

ηερλνινγίαο ζηνλ ηνκέα ησλ γελνκηθψλ ηερληθψλ έρεη γίλεη ζαθέο φηη νη 

κεηαιιάμεηο αξηζκνχ αληηγξάθσλ ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο κπνξνχλ λα 

ρσξηζηνχλ ζε δχν θχξηεο γεληθέο θαηεγνξίεο νη νπνίεο αλεμάξηεηα απφ 

ηνπο γελεηηθνχο ηφπνπο πνπ πεξηέρνπλ έρνπλ θιηληθή πξνγλσζηηθή αμία 

(Schleiermacher et al, 2012, Janoueix-Lerosey et al, 2009).  

Πε γεληθέο γξακκέο, φγθνη κε πξνζζήθεο νιφθιεξσλ ρξσκνζσκάησλ 

(ππεξδηπινεηδία) ζρεηίδνληαη κε ρακειφηεξν θίλδπλν θαη επλντθφ θιηληθφ 

απνηέιεζκα ελψ φγθνη κε ηκεκαηηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 

ραξαθηεξίδνληαη σο πςεινχ θηλδχλνπθαη ζρεηίδνληαη κε πην θιηληθά 

επηζεηηθή λφζν (Schleiermacher et al, 2012, Janoueix-Lerosey et al, 

2009). 
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Πίλαθαο 4: ΢ύζηεκα ηαμηλόκεζεο ησλ αζζελώλ ζύκθσλα κε ην consensus ηνπ INRG Cohn et 
al 2009 

 

Βηνδείθηεο ζεκαληηθήο θιηληθήο ζεκαζίαο εθηόο consensus 

1p36 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ, ηα ειιείκκαηα 1p36 θαη 11q23 έρνπλ 

πξνγλσζηηθή αμία ζην λεπξνβιάζησκα (White et al, 2001, Attiyeh et al, 

2005). Απψιεηα ηεο εηεξνδπγσηίαο (Loss of heterozygozity, LOH) ζην 1p36 

ζπκβαίλεη ζην 70% ησλ λεπξνβιαζησκάησλ θαη ζην 23-35% ηνλ 

πξσηνπαζψλ φγθσλ θαη ζρεηίδεηαη κε ραξαθηεξηζηηθά πςεινχ θηλδχλνπ 

φπσο κεγαιχηεξε ειηθία, ελίζρπζε ηνπ MYCN θαη κεηάζηαζε (White et al, 

2001, Attiyehet al, 2005).  

17q 

Ζ ζπρλφηεξε γελεηηθή αλσκαιία ζην λεπξνβιάζησκα είλαη ε πξνζζήθε ηνπ 

άπσ ηκήκαηνο ηνπ βξαρίνλα q ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17 ζπλήζσο ζην 

ρξσκφζσκα 1. Ξαξαηεξείηαη ζην 80% ησλ λεπξνβιαζησκάησλ θαη ζην 

50% ησλ πξσηνπαζψλ φγθσλ (Bown et al, 1999, Bown et al, 2001, Van 

Royet al, 2009). Δλψ ν δηπιαζηαζκφο νιφθιεξνπ ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17 

ζρεηίδεηαη κε θαιή πξφγλσζε, νη κε ηζνδπγηζκέλεο κεηαζέζεηο ηνπ κε ηα 

ρξσκνζψκαηα 1p θαη 11q είλαη δείθηεο θαθήο πξφγλσζεο θαη ζρεηίδεηαη 

ζπρλά κε άιινπο βηνδείθηεο πνπ παξαπέκπνπλ ζε επηζεηηθφ 

λεπξνβιάζησκα φπσο ε γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ MYCN, ηε κεγαιχηεξε 

ειηθία θαη ην έιιεηκκα ηνπ βξαρίνλα p ηνπ ρξσκνζψκαηνο 1 (Bown et al, 

1999, Bown et al, 2001, Van Royet al, 2009). Όκσο δελ έρεη ηαπηνπνηεζεί 
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αθφκα ν κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ζπκκεηέρεη ζηελ επηζεηηθή 

νγθνγέλεζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο. 

 

Δηθόλα 8: (Α) Κε ηζνδπγηζκέλε κεηαηόπηζε πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ απώιεηα ηνπ 1p3.6 
θαη ηελ πξνζζήθε ηνπ 17q21–qter. (Β) ΢ρέζε ησλ πην ζπρλώλ αλσκαιηώλ ζε πξσηνπαζείο 
όγθνπο. Πεγή: Bown et al 2001. 

 

Δηθόλα 9: Γηάγξακκα επηβίσζεο αζζελώλ αλάινγα κε ηνπο ηύπνπο κεηαιιάμεσλ 
πξνζαξκνζκέλν από Carén et al 2009. 
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Δηθόλα 10: Δπίπησζε γελεηηθώλ αλσκαιηώλ ζε θάζε ζηάδην ηνπ λεπξνβιαζηώκαηνο 
πξνζαξκνζκέλε από Bown et al 2001. 

 

Δηθόλα 11: ΢ρέζε γελεηηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ θαη έθβαζεο ηεο λόζνπ πξνζαξκνζκέλε από 
Bown et al 2001. 

Πηνλ πίλαθα 3 ζπλνςίδνληαη ζεκαληηθφηεξνη δείθηεο γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ 

θηλδχλνπ ησλ αζζελψλ κε λεπξνβιάζησκα θαζψο θαη νη ηερληθέο 

αλίρλεπζήο ηνπο. 

Πίλαθαο 5: Γείθηεο πξόγλσζεο ζην λεπξνβιάζησκα θαη ηερληθέο αλίρλεπζήο ηνπο 
πξνζαξκνζκέλνο από Ambroset al 2009 

Γείθηεο Ξξφγλσζε Κέζνδνο ειέγρνπ 

MYCN (2p24) Θαθή FISH,PCR, MLPA, aCGH 

Έιιεηκκα 

11q 

Θαθή FISH,PCR, MLPA, aCGH 

Έιιεηκκα 1p Θαθή FISH,PCR, MLPA, aCGH 

Έιιεηκκα 

17q 

Θαθή FISH,PCR, MLPA, aCGH 

Ξινεηδία 3n Θαιή  

2n, 4n Θαθή 

θπηηαξνκεηξία ξνήο 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Γελεηηθά θαη βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

Νη αζζελείο κε λεπξνβιάζησκα, νη νπνίνη είλαη σο επί ην πιείζηνλ παηδηά 

δηαρσξίδνληαη ζε ππννκάδεο κε δηαθνξεηηθφ θίλδπλν ππνηξνπήο ζχκθσλα 

κε θιηληθνχο παξάγνληεο θαη βηνινγηθνχο δείθηεο ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο.  

Α)Αζζελείο ρακεινύ ή ελδηάκεζνπ θηλδύλνπ 

Αζζελείο πνπ θαηεγνξηνπνηνχληαη σο ρακεινχ ή ελδηάκεζνπ θηλδχλνπ 

έρνπλ επλντθή πξφγλσζε, κε πνζνζηφ επηβίσζεο πνπ ππεξβαίλεη ην 95%. 

Ζ νκάδα απηή πεξηιακβάλεη θπξίσο παηδηά κηθξφηεξα ησλ 18 κελψλ, νη 

φγθνη ηνπο είλαη ζπλήζσο θνληά ζηελ ηξηπινεηδία.  

Β)Αζζελείο πςεινύ θηλδύλνπ 

Ζ πξφγλσζε ζε απηή ηελ νκάδα είλαη ιηγφηεξν επλντθή κε ην πνζνζηφ 

καθξνπξφζεζκεο επηβίσζεο λα είλαη ρακειφηεξν ηνπ 50%. Ρν 

λεπξνβιάζησκα πςεινχ θηλδχλνπ εκθαλίδεηαη σο επί ην πιείζηνλ ζε 

παηδηά κεγαιχηεξα ησλ 18 κελψλ θαη είλαη ζπρλά κεηαζηαηηθφ ζηα νζηά. 

Γνκηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο πξνζζήθεο ή ειιείκκαηα θαη ελίζρπζε 

ηνπ MYCN αληρλεχνληαη ζπλήζσο ζηνπο φγθνπο απηήο ηεο νκάδαο νη νπνίνη 

είλαη ζρεδφλ δηπινεηδείο ή ηεηξαπινεηδείο. Θχξηα γελνκηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ λεπξνβιαζησκάησλ πςεινχ θηλδχλνπ απνηεινχλ ηα εμήο: 

 Γνκηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο 

 Γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ MYCN 

Θεξαπεία αλά νκάδα 

Ζ θαηεγνξηνπνίεζε ζχκθσλα κε ην ζχζηεκα INRG (International 

Neuroblastoma Risk Group) ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα θαζνξηζηεί ε θαιχηεξε 

δπλαηή ζηξαηεγηθή γηα ηνλ έιεγρν ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο θάζε αζζελή. 

Δζηηάδνληαο ζηελ ειαρηζηνπνίεζε ή αθφκα θαη απνθπγή ηεο ζεξαπείαο ζε 

αζζελείο ρακεινχ θηλδχλνπ θαη ζηελ εληαηηθνπνίεζε ηεο ζεξαπείαο γηα 

αζζελείο πςεινχ θηλδχλνπ κε ζθνπφ ηελ βειηίσζε ησλ πηζαλνηήησλ 

επηβίσζήο ηνπο. Γηα ηνπο φγθνπο πνιχ ρακεινχ θηλδχλνπ πξνηείλεηαη κφλν 

παξαθνινχζεζε ιφγσ ηνπ φηη ζε απηή ηελ νκάδα είλαη πνιχ ζπρλή ε 

απζφξκεηε ππνζηξνθή. 

Ρν ηζρχνλ πξσηφθνιιν παξαθνινχζεζεο βαζίδεηαη ζε κία κειέηε ησλ  

Nuchtern et al γηα κηθξνχο φγθνπο (<5 cm) θαη γηα κε δηεζεηηθνχο ζε 

παηδηά κηθξφηεξα ησλ 12 κελψλ. Ζ παξαθνινχζεζε γηα απηά πεξηιακβάλεη 

ππεξήρνπο θαη έιεγρν ησλ θαηερνιακηλψλ ηνπο, αχμεζεο θαηά 50% είηε 

ηνπ κεγέζνπο ηνπ φγθνπ είηε ησλ επηπέδσλ ησλ θαηερνιακηλψλ 

ζεκαηνδνηεί ηελ αλάγθε γηα ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ηνπ φγθνπ. Ξαξφιν πνπ 

ε κειέηε πεξηειάκβαλε επηλεθξηδηαθνχο φγθνπο, εθηηκάηαη φηη ε πηζαλφηεηα 
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απζφξκεηεο ππνζηξνθήο είλαη ε ίδηα αλ φρη κεγαιχηεξε γηα ηνπο κε 

επηλεθξηδηαθνχο φγθνπο. Γηα απηφ ην ιφγν βξίζθεηαη ζε εμέιημε έξεπλα απφ  

ην Children’s Oncology Group (COG) πξνθεηκέλνπ λα εμεηαζηεί ε 

ζθνπηκφηεηα ηεο επέθηαζεο ησλ θξηηεξίσλ θαη γηα ηνπο κε επηλεθξηδηαθνχο 

φγθνπο. 

Γηα νξηζκέλνπο φγθνπο ρακεινχ θηλδχλνπ φπσο φγθνπο ζηαδίνπ L1 πνπ δελ 

πιεξνχλ ηα θξηηήξηα γηα παξαθνινχζεζε, κπνξεί λα γίλεη ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε κε ή ρσξίο ή ειάρηζηε ζεξαπεία κεηεγρεηξεηηθά βάζε ησλ 

βηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ φγθνπ. Γηα άιινπο φγθνπο ρακεινχ ή 

ελδηάκεζνπ θηλδχλνπ, σο επί ην πιείζηνλ ζηαδίνπ L2 ρσξίο ελίζρπζε ηνπ 

MYCN, πξαγκαηνπνηείηαη βηνςία κεηά ηελ νπνία μεθηλά ρεκεηνζεξαπεία ηελ 

νπνία κπνξεί λα αθνινπζήζεη ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ηνπ 

λεπξνβιαζηψκαηνο ή θαη φρη. Πε γεληθέο γξακκέο ππάξρεη κηα ηάζε 

επηινγήο ιηγφηεξν επηζεηηθψλ ζπζηεκηθψλ ζεξαπεηψλ θαη ρεηξνπξγηθψλ 

επεκβάζεσλ δεδνκέλνπ ηεο αζθάιεηαο ησλ κεησκέλσλ 

ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ ζρεκάησλ θαη ηνπ επξήκαηνο φηη κε εγρεηξήζηκν 

(unresected), ππνιεηκκαηηθφ, ή επαλεκθαληδφκελν λεπξνβιάζησκα κε 

επλντθά βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά είλαη πηζαλφλ λα ππνζηξαθεί απζφξκεηα 

έρνληαο κηθξφ έσο θαζφινπ αληίθηππν ζηελ επηβίσζε. 

Ηθαλνπνηεηηθφο ζεξαπεπηηθφο ζηφρνο κέζσ ηεο ρεκεηνζεξαπείαο κε ή ρσξίο 

εγρείξεζε ζεσξείηαη κείσζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο 

κεγαιχηεξε ηνπ 50% ή κεγαιχηεξε ηνπ 90% γηα φγθνπο πςειφηεξνπ 

θηλδχλνπ. Δμαίξεζε απνηεινχλ νη φγθνη ζηαδίνπ L2 ζχκθσλα κε ην 

ζχζηεκα INRG ζε παηδηά κηθξφηεξα ησλ 18 κελψλ. Πε απηή ηελ πεξίπησζε 

πξνηείλεηαη παξαθνινχζεζε γηα φγθνπο πνπ κέλνπλ ζηαζεξνί θαη 

ρεκεηνζεξαπεία φηαλ παξαηεξεζεί αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ φγθνπ 

κεγαιχηεξε ηνπ 25%. 

Ρν πξψην βήκα ζηελ αληηκεηψπηζε λεπξνβιαζηψκαηνο πςεινχ θηλδχλνπ 

είλαη ε έλαξμε ρεκεηνζεξαπείαο κε ζθνπφ ηε κείσζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ 

φγθνπ ακέζσο κεηά ηε δηάγλσζε. Πε γεληθέο γξακκέο ηα ζρήκαηα 

ρεκεηνζεξαπείαο ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο πεξηιακβάλνπλ 6 θχθινπο ελφο 

ζπλδπαζκνχ πιαηίλαο, αιθπιησηηθψλ παξαγφλησλ θαη αλαζηνιείο ηεο 

ηνπντζνκεξάζεο. Σξεζηκνπνηείηαη επίζεο κεηαησδνβελδπιγνπαληδίλε (I-

metaiodobenzylguanidine I-MIBG) σο πξψηε ζεξαπεία γηα 

λεπξνβιαζηψκαηα ηχπνπ MIBG-avid. Ν αλαζηνιέαο ηεο ALK crizotinib 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα φγθνπο πνπ θέξνπλ κεηαιιάμεηο ζηελ ALK. 

Πε κειέηε ηνπ Children’s Oncology Group (COG) αμηνινγνχληαη εηο βάζνο 

απηέο νη λέεο ζεξαπείεο ζε ζπλδπαζκφ κε ηηο ήδε ππάξρνπζεο ζηελ 

πεξίπησζε ησλ λεπξνβιαζησκάησλ κε κεηαιιάμεηο ζηελ ALK. Θαηά ην 

δηάζηεκα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο γηα ηελ κείσζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ φγθνπ 

ζπιιέγνληαη παξάιιεια βιαζηνθχηηαξα (stem cells) ησλ αζζελψλ γηα 

κεηαγελέζηεξε απηφινγε κεηακφζρεπζή ηνπο πίζσ ζηνλ αζζελή. Πην ηέινο 



39 
 

ηεο ρεκεηνζεξαπείαο (4νο-6νο θχθινο) πξαγκαηνπνηείηαη ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε. Πηφρνο είλαη εθηνκή ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο κεγαιχηεξε ηνπ 

90% ηνπ φγθνπ ηνπ, απνθεχγνληαο φκσο ηελ αθαίξεζε άιισλ νξγάλσλ 

(λεθξνί, πάγθξεαο θ.α.). Ρνλίδεηαη επίζεο φηη ε επηζεηηθφηεηα ηεο 

αθαίξεζεο ρξεηάδεηαη λα ζπλππνινγίδεηαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηε λνζεξφηεηα 

θαη ηε ζλεηφηεηα. 

Γηα ηε πεξίπησζε ησλ αζζελψλ ζηαδίνπ MS θαηά ην ζχζηεκα INRG πνπ 

πεξηιακβάλεη αζζελείο κηθξφηεξνπο ησλ 18 κελψλ κε πξσηνγελείο φγθνπο 

L1 ή L2, ρσξίο επλντθά ηζηνινγηθά ή γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη 

κεηάζηαζε πεξηνξηζκέλε ζην δέξκα, ην ήπαξ θαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ (φρη 

παξαπάλσ απφ 10% ζπκκεηνρή involvement) ζπληζηάηαη παξαθνινχζεζε 

ζε ζπλδπαζκφ κε ρεκεηνζεξαπεία θαη ρεηξνπξγηθή επέκβαζε κφλν γηα ηνπο 

ζπκπησκαηηθνχο αζζελείο. 

΢ηνρεπκέλε ζεξαπεία 

Νπνηαδήπνηε πξνζπάζεηα γίλεηαη κέρξη ζηηγκήο γηα εμαηνκηθεπκέλε 

ζεξαπεία βξίζθεηαη ζε πξν-θιηληθφ ζηάδην. Ξαξαθάησ παξαηίζεηαη ε 

πξνζπάζεηα ζηφρεπζεο ηνπ MYCN σο παξάδεηγκα, ε αλάπηπμε ζεξαπεηψλ 

γηα άιινπο ζηφρνπο είλαη πξνο ην παξφλ ππφ δνθηκή. 

΢ηόχευζη MYCN 

Απφ ηε ζηηγκή ηεο ζπζρέηηζεο ηεο γνληδηαθήο ελίζρπζεο ηνπ MYCN ζην 

λεπξνβιάζησκα θαη ηνπ ζεκαληηθνχ ξφινπ πνπ δηαδξακαηίδεη ζηελ 

πξφγλσζε θαη πνξεία ηνπ αζζελνχο, γίλνληαη πξνζπάζεηεο ζηφρεπζεο ηεο 

πξσηεΐλεο κε ζθνπφ ηελ κείσζε ηεο δξάζεο ηεο (Greengard, 2018). Όκσο, 

ε ζηφρεπζε ηνπ MYCN απνδείρηεθε δχζθνιε ιφγσ ηεο έιιεηςεο 

επηθαλεηψλ ζηελ πεξηνρή πξφζδεζεο ηνπ κε ην DNA φπνπ κπνξνχλ λα 

πξνζδεζνχλ θάξκαθα (Greengard, 2018). Πηε ζπλέρεηα δείρηεθε φηη ν 

απνηειεζκαηηθφηεξνο ηξφπνο αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ MYCN είλαη κέζσ 

έκκεζεο ζηφρεπζεο ηνπ (Barone et al, 2013, Bayliss et al, 2017). 

Ξξνθεηκέλνπ λα ιεηηνπξγήζεη σο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο ην MYCN 

ρξεηάδεηαη λα δηκεξηζηεί κε ηελ πξσηεΐλε MAX (Wenzel θαη Schwab 1995, 

Albihn et al, 2010). Δπνκέλσο έρνπλ γίλεη πξνζπάζεηεο παξεκπφδηζεο 

απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο πξνθεηκέλνπ λα αλαζηαιεί ε δξάζε ηνπ MYCN. 

Έρνπλ κειεηεζεί, κεηαμχ άιισλ, δχν κφξηα ηα 10074-G5 θαη 10058-F4 ηα 

νπνία παξεκπνδίδνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε MYCN-MAX θαη πξνθαινχλ 

δηαθνξνπνίεζε θαη απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηα νπνία ππάξρεη 

ελίζρπζε ηνπ MYCN (Muller et al, 2014). Ρν κφξην 10058-F4 θαηέζηεηιε 

ηελ αλάπηπμε ησλ φγθσλ ζε δηαγνληδηαθά θαη ζε γπκλά πνληίθηα κε 

κφζρεπκα λεπξνβιαζηψκαηνο κε ελίζρπζε ηνπ MYCN (Ribeiro et al, 2016, 

Zirath et al, 2013). Ξαξφιν πνπ θαη ηα δχν απηά κφξηα ζηνρεπκέλα 

κπινθάξνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε MYCN-MAX in vitro, έρνπλ ρακειή 
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δηαιπηφηεηα θαη κηθξφ ρξφλν εκηδσήο, γεγνλφο πνπ ηα θαζηζηά ιηγφηεξν 

απνηειεζκαηηθά in vivo (Guo et al, 2009, Clausen et al, 2010). 
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ΚΤΔΙΟΒΙΑ΢ΣΧΚΑ 

ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

Γεληθά Υαξαθηεξηζηηθά 

Ρν κπεινβιάζησκα είλαη κηα απφ ηηο πην ζπρλέο θαθνήζεηο ηνπ εγθεθάινπ 

ζε παηδηά (Archer et al, 2017). Δληνπίδεηαη ζηελ παξεγθεθαιίδα θαη ζην 

ζηέιερνο θαη είλαη ππεχζπλν γηα ην 10% ησλ θαξθίλσλ ηνπ εγθεθάινπ ηεο  

παηδηθήο ειηθίαο (Millard θαη De Braganca, 2016, El Doussouki et al, 2019).  

 

Δηθόλα 12: Γνκή ηνπ εγθεθάινπ θαη εληόπηζε ησλ δηαθνξεηηθώλ ππννκάδσλ 
κπεινβιαζηώκαηνο, πξνζαξκνζκέλν από El Doussouki et alθαη ην βηιίν ηεο βηνινγίαο Α 
ιπθείνπ. 

Νη φγθνη απηνί ραξαθηεξίδνληαη απφ ηάζε πξνο κεηάζηαζε ζην θεληξηθφ 

λεπξηθφ ζχζηεκα θαη ιηγφηεξν ζπρλά ζην λεπξάμoλα (Klineet al, 2017). 

Ππαλίσο εληνπίδεηαη ζε ελήιηθεο θαη θαίλεηαη λα έρεη κηθξή ππεξνρή σο 

πξνο ηνπο άξξελεο. Νη αζζελείο δηαρσξίδνληαη ζε ηέζζεξεηο νκάδεο κε 

ζπγθεθξηκέλα κνξηαθά θαη βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά αιιά θαη ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηψπηζε (Archer et al, 2017). Ρν πνζνζηφ επηβίσζεο πνηθίιεη 

αλαιφγσο ηελ νκάδα ζηελ νπνία αλήθεη ν θάζε αζζελήο (Taylor et al, 

2012). Ρα πξσηφθνιια ζεξαπείαο πεξηιακβάλνπλ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, 

ρεκεηνζεξαπεία θαη αθηηλνζεξαπεία ζηνλ εγθέθαιν θαη ηε ζπνλδπιηθή 

ζηήιε γηα αζζελείο άλσ ησλ ηξηψλ εηψλ (Archer et al, 2017). Κεηά ηελ 

αθαίξεζε ηνπ φγθνπ νη αζζελείο κεγαιχηεξνη ησλ ηξηψλ εηψλ 

δηαρσξίδνληαη βάζε ηεο έθηαζεο ηεο εθηνκήο θαη ηελ εθηίκεζε ηεο 

παξνπζίαο κεηάζηαζεο ζε ελδηάκεζνπ, κε πνζνζηφ πεληαεηνχο επηβίσζεο 
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γχξσ ζην 85% θαη ζε πςεινχ θηλδχλνπ κε ην αληίζηνηρν πνζνζηφ λα 

αλέξρεηαη ζην 70% (Millard θαη De Braganca, 2016).  

Ζ έθβαζε ηεο λφζνπ ζε λενγλά θαη παηδηά κηθξφηεξα ησλ ηξηψλ εηψλ είλαη 

ρεηξφηεξε, θπξίσο ιφγσ ηνπ φηη δελ ελδείθλπηαη αθηηλνζεξαπείαο εμαηηίαο 

ηεο επίδξαζήο ηεο ζηελ αλάπηπμε ησλ γλσζηηθψλ ηθαλνηήησλ ηνπ 

αζζελνχο (Millard θαη De Braganca, 2016).  

Ζ ζεξαπεία ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο πξνθαιεί ζεκαληηθή λνζεξφηεηα ζηνπο 

αζζελείο, εηδηθά ζηνπο κηθξφηεξνπο, αιιά θαη ζηνπο κεηέπεηηα επηδήζαληεο 

(Millard θαη De Braganca, 2016). Αλαθέξεηαη ραξαθηεξηζηηθά φηη ε 

αθηηλνβνιία κεηψλεη ην IQ ησλ κηθξφηεξσλ αζζελψλ κέρξη θαη 40 κνλάδεο, 

κε ηε κείσζε απηή λα είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο ειηθίαο (Merchant et 

al, 2006).  

Αξρηθά ηα κπεινβιαζηψκαηα θαηεγνξηνπνηνχληαλ αλάινγα κε ηελ 

ηζηνπαζνινγία ηνπο ζε θιαζηθά, κεγαινθπηηαξηθά, αλαπιαζηηθά, 

δεζκνπιαζηηθά/θνλδπιψδε θαη κε εθηεηακέλε παξνπζία θνλδχισλ(MBEN) 

(Millard θαη De Braganca, 2016). Νη δχν ηειεπηαίνη ηχπνη θαίλεηαη λα 

έρνπλ θαιχηεξε πξφγλσζε ζε ζρέζε κε ηνπο άιινπο ζε λεαξά παηδηά. Ζ 

θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ πιένλ γίλεηαη αλάινγα κε ηα κνξηαθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ φγθνπ αξρηθά ζε ηέζζεξεηο ππννκάδεο: wingless 

(Wnt), sonic hedgehog (Shh), ππννκάδα  3 (group 3) θαη ππννκάδα 4 

(group 4). Πηε ζπλέρεηα βξέζεθε φηη νη ηέζζεξεηο νκάδεο δηαρσξίδνληαη 

πεξαηηέξσ ζε 12 (El Doussouki et al 2018). 

Θάζε ππννκάδα δηαζέηεη ζπγθεθξηκέλα θιηληθά θαη γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά 

θαη δηαθνξεηηθή πξφγλσζε (Millard θαη De Braganca, 2016). Κάιηζηα 

πξνηείλεηαη ε ηξνπνπνίεζε ησλ πξσηνθφιισλ ζεξαπείαο γηα θάζε κνξηαθή 

ππννκάδα ψζηε λα απμεζεί ε επηβίσζε θαη ε πνηφηεηα δσήο ησλ αζζελψλ 

κεηά ην ηέινο ηεο ζεξαπείαο. 

Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

Ξαξφιν πνπ ην κπεινβιάζησκα είλαη έλαο απφ ηνπο πην θνηλνχο αλ φρη ν 

πην θνηλφο φγθνο ηνπ εγθεθάινπ ηεο παηδηθήο ειηθίαο παξαηεξείηαη, φρη 

ηφζν ζπρλά, θαη ζε ελήιηθεο (Millard θαη De Braganca, 2016). Απνηειεί ην 

9,2% ησλ παηδηαηξηθψλ φγθσλ ηνπ εγθεθάινπ ζε ειηθίεο 0-14 εηψλ. Θάζε 

ρξφλν, δηαγηγλψζθνληαη γχξσ ζηηο 338 λέεο πεξηπηψζεηο ζηηο ΖΞΑ 

(Ostromet al, 2015). Ρν 30% ησλ πεξηπηψζεσλ αθνξνχλ ελήιηθεο 

ζπλήζσο θάησ απφ 40 εηψλ. Ζ επίπησζε ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο 

ππνινγίδεηαη ζηηο 0.7 πεξηπηψζεηο αλά 100.000 ηνλ ρξφλν θαη είλαη 

κεγαιχηεξε ζηελ πξψηε δεθαεηία ηεο δσήο αλάκεζα ζηα 3 κε 4 ρξφληα θαη 

ζηα 8 κε 10 (Millard θαη De Braganca, 2016). 

Ιηγφηεξν απφ ην 5% ησλ πεξηπηψζεσλ ζρεηίδνληαη κε γελεηηθά ζχλδξνκα 

πξνδηάζεζεο γηα θαξθίλν φπσο ην ζχλδξνκν Turcot θαη Gorlin.  
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Θιηληθή εηθόλα 

Ρν κπεινβιάζησκα αληρλεχεηαη ζπλήζσο ζηελ παξεγθεθαιίδα (Rorke, 

1983, Louis et al 2016). Ιφγσ ηεο ζρεηηθά ηαρείαο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ, 

νη αζζελείο εκθαλίδνπλ ζπκπηψκαηα πνπ εμειίζζνληαη ζε ρξνληθφ δηάζηεκα 

εβδνκάδσλ ή θαη κελψλ (Millard θαη De Braganca, 2016). Ξαξαηεξνχληαη 

ζπκπηψκαηα δπζιεηηνπξγίαο ηεο παξεγθεθαιίδαο, φκσο πιεηνςεθία ησλ 

ζπκπησκάησλ νθείιεηαη ζε απφθξαμε ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ (CSF) 

πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηε ζπζζψξεπζε ηνπ ζηνλ εγθέθαιν ηελ αχμεζε 

ηεο ελδνθξαληαθήο πίεζεο θαη ηε δεκηνπξγία πδξνθέθαινπ (Millard θαη De 

Braganca, 2016, NIH PDQ). Ππλήζσο ε δηάγλσζε ζηα παηδηά κε 

κπεινβιάζησκα γίλεηαη δχν κε ηξεηο κήλεο κεηά ηελ έλαξμε ησλ 

ζπκπησκάησλ, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ (Ramaswamy et al, 2014, Millard 

θαη De Braganca, 2016): 

 Πρεηηθά απφηνκε έλαξμε πνλνθεθάισλ, εηδηθά θαηά ην πξσηλφ 

μχπλεκα  

 Δπεξεζηζηφηεηα 

 Αιιαγέο ζπκπεξηθνξάο 

 Λαπηία ή/θαη έκεην  

 Ιήζαξγν 

 Αηαμία, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ αζηάζεηαο θνξκνχ 

 Αθνχζηα θίλεζε ησλ καηηψλ, λπζηαγκφ  

 Νίδεκα ηνπ νπηηθνχ δίζθνπ, Papilledema 

Γηάγλσζε 

Ζ δηάγλσζε ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο πεξηιακβάλεη ηερληθέο απεηθφληζεο 

(Childhood Medulloblastomaand Other Central Nervous System Embryonal 

Tumors Treatment (PDQ®)–Health Professional Version). 

Νη απεηθνληζηηθέο ηερληθέο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη ε καγλεηηθή θαη ε 

αμνληθή ηνκνγξαθία. Κε ηελ καγλεηηθή λα πξνηηκάηαη πεξηζζφηεξν επεηδή 

παξέρεη πεξηζζφηεξεο πιεξνθνξίεο γηα ηπρφλ κεηάζηαζε (Chintagumpala 

et al, 2015). Ππληζηάηαη ν έιεγρνο νιφθιεξνπ ηνπ λεπξάμσλα ιφγσ ηεο 

ηάζεο γηα κεηάζηαζε ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ (Childhood 

Medulloblastoma and Other Central Nervous System Embryonal Tumors 

Treatment (PDQ®)–Health Professional Version). 
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Ηζηνινγία 

Πχκθσλα κε ην ζχζηεκα ηαμηλφκεζήο ηνπ 2007 ηνπ παγθνζκίνπ 

νξγαληζκνχ πγείαο, ην κπεινβιάζησκα παξνπζηάδεη πέληε ηζηνινγηθά 

πξφηππα κε δηαθνξεηηθή πξφγλσζε θαη επίπησζε (Louis et al, 2007):  

 Θιαζηθφ (classic)  

 Γεζκνπιαζηηθφ/θνλδπιψδεο (desmoplastic/nodular) 

 Αλαπιαζηηθφ (anaplastic) 

 Κεγαινθπηηαξηθφ (large cell) 

 Κπεινβιάζησκα κε εθηεηακέλν ζρεκαηηζκφ θνλδχισλ 

(medulloblastoma with extensive nodularity, MBEN) 

 

 

Δηθόλα 13: Οη δηαθνξεηηθνί ηζηνινγηθνί ηύπνη κπεινβιαζηώκαηνο Gajjar θαη Robinson. 
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ΚΔΘΟΓΟΙΟΓΗΑ  

Αλάιπζε κεηαγξαθηθνύ πξνθίι  

Γηα ηελ αλάιπζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ πξνθίι ησλ φγθσλ θαη ζπλεπψο ηεο 

έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ηνπο ρξεζηκνπνηήζεθαλ κηθξνζπζηνηρίεο, ηερληθή 

πνπ βαζίδεηαη ζηελ αξρή ηνπ αληαγσληζηηθνχ πβξηδηζκνχ φπσο 

αλαθέξζεθε παξαπάλσ. Έγηλε ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ ησλ mRNA αζζελψλ 

κε κπεινβιάζησκα θαη πγηψλ. Νη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο (π.ρ. 

αξηζκεηηθέο κεηαιιάμεηο, αλαθαηαηάμεηο) θαη νη γνληδηαθέο επεθηάζεηο 

επηβεβαηψζεθαλ κε FISH ελψ νη κεηαιιάμεηο ζε επίπεδν λνπθιενηηδίνπ κε 

πνζνηηθή (real time) reverse transcriptase PCR (Polymerase Chain 

Reaction) (Cho et al, 2011).  

Πνζνηηθή PCR αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο (Real-time reverse 

transcription polymerase chain reaction) 

Ζ PCR βαζίδεηαη ζηελ ηδηφηεηα ηνπ DNA λα αλαδηαηάζζεηαη θαη λα 

επαλαδηαηάζζεηαη φηαλ βξίζθεηαη ζε θαηάιιειεο ζπλζήθεο. Ζ ελίζρπζε ηνπ 

εθκαγείνπ DNA επηηπγράλεηαη κε ηε ρξήζε ηνπ ελδχκνπ πνιπκεξάζεο ηνπ 

DNA, ε νπνία έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα πξνζζέηεη λνπθιενηίδηα ζε ειεχζεξε 

3'-ΝΖ νκάδα (Mullis KB). Γηα ην ιφγν απηφ πξνζηίζεληαη νη εθθηλεηέο. 

 

 

Δηθόλα 14: Αλυςιδωτή αντίδραςη πολυμεράςησ PCR 

Πηελ PCR αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο ην RNA κεηαηξέπεηαη ζε cDNA κέζσ 

ηνπ ελδχκνπ ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο (reverse transcriptase). Γηα 

ηε κεηαγξαθή ρξεζηκνπνηνχληαη ηπραία εμακεξή, νιηγνdTs, ή εηδηθνί 

εθθηλεηέο ζπκπιεξσκαηηθνί πξνο ηελ αιιεινπρία ζηφρν. Ρν cDNA πνπ 

παξάγεηαη ρξεζηκνπνηείηαη σο εθκαγείν ζηελ ζπλέρεηα γηα ηελ PCR.  
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Ζ πνζνηηθή PCR ή PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ, δίλεη ηελ δπλαηφηεηα 

αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο ησλ πξντφλησλ φζν ε αληίδξαζε  

βξίζθεηαη ζηελ εθζεηηθή θάζε κε ηε ρξήζε θζνξηδφλησλ αληρλεπηψλ 

(TaqMan).  

 

Δηθόλα 15: Αλίρλεπζε ζήκαηνο κε ηε ρξήζε TaqMan probes 
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ΑΠΟΣΔΙΔ΢ΚΑΣΑ 

Κνξηαθέο ππννκάδεο 

Ρν 2010 εηδηθνί ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο θαηέιεμαλ, βάζε ησλ δηαζέζηκσλ 

ζηνηρείσλ ζηνλ δηαρσξηζκφ ησλ αζζελψλ  ζε ηέζζεξεηο θχξηεο ππννκάδεο 

(Wnt, Shh, ππννκάδα 3 θαη ππννκάδα 4), νη νπνίεο δηαηξνχληαη πεξαηηέξσ 

ζε ππφηππνπο φπσο θαίλεηαη ζηελ εηθφλα 17 (Tayloret al, 2010).  

Νη κνξηαθέο ππννκάδεο ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο αλαγλσξίδνληαη βάζε ησλ 

κεηαγξαθηθψλ ηνπο πξνθίι. Νη δηαθξηηνί θαξπφηππνη πνπ ραξαθηεξίδνπλ 

θάζε νκάδα επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηα πξφηππα γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Δπίζεο αλαθέξεηαηφηηθάζε νκάδα πξνθχπηεη απφ 

δηαθνξεηηθή πξνγνληθή θπηηαξηθή γελεαινγία.  

 

 

Δηθόλα 16: Σα ραξαθηεξηζηηθά θάζε ππννκάδαο ζύκθσλα κε ην consensus ηνπ 2010 θαη νη 
νλνκαζίεο ηνπο ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο, Taylor et al. 
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Δηθόλα 17: ΢ύλνςε ησλ ππννκάδσλ θαη ηνπ πεξαηηέξσ δηαρσξηζκνύ ηνπο ζύκθσλα κε ηνπο 
Taylor et al 2010. 

Τπννκάδα Wingless (Wnt) 

Δπεξεάδεη θπξίσο παηδηά αιιά εκθαλίδεηαη θαη ζε ελήιηθεο, ζηελ ίδηα 

ζπρλφηεηα θαη ζηα δχν θίια. Νη αζζελείο απηήο ηεο ππννκάδαο έρνπλ πνιχ 

θαιή πξφγλσζε. Πηα κπεινβιαζηψκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ παξαηεξείηαη 

απνξξχζκηζε ηεο ζεκαηνδφηεζεο ηνπ κνλνπαηηνχ  WNT, έιιεηκκα ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 6 θαη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο β-θαηελίλεο. Ζ ππννκάδα 

απηή, δηαρσξίδεηαη ζχκθσλα κε ην consensus ηνπ 2010 ζε δχν ππφηππνπο 

Wnt-α θαη Wnt-β (Taylor et al 2010). 

 

Δηθόλα 18: Αλίρλεπζε ηεο ζπζζσξεπκέλεο β-θαηελίλεο (κπιε θνθθία) ζηα θαξθηληθά θύηηαξα 
ηεο ππννκάδαο WNT Ellison et al. 

Τπννκάδα Sonichedgehog (Shh) 

Ρν κπεινβιάζησκα απηήο ηεο ππννκάδαο επεξεάδεη λενγλά θαη ελήιηθεο 

θαη ζπαληφηεξα παηδηά (Taylor et al 2010). Ρα λενγλά έρνπλ επλντθή 

πξφγλσζε ελψ νη άιιεο ειηθηαθέο νκάδεο ελδηάκεζε(Taylor et al 2010). 

Ξαξαηεξνχληαη κεηαιιάμεηο ζε ζηνηρεία ηνπ κνλνπαηηνχ SHH φπσο ζηα 

γνλίδηα ησλ πξσηετλψλPTCH1, SUFU, SMO, TP53 εληζρχζεηο ησλ γνληδίσλ 

MYCN θαη GLI2 θαζψο θαη πξνζζήθε ηνπ βξαρίνλα q ηνπ ρξσκνζψκαηνο 3 

θαη έιιεηκκα ησλ 9q θαη 10q (Taylor et al 2010).Ζ ππννκάδα απηή, 

δηαρσξίδεηαη ζε ηξεηο ππφηππνπο Shh-α, Shh-β θαη Shh–γ ζχκθσλα κε ην 
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consensus ηνπ 2010. Κεηαγελέζηεξα βξέζεθε φηη κπνξεί λα δηαρσξηζηεί 

πεξαηηέξσ ζε ηέζζεξεηο ππννκάδεο (El Doussouki et al, 2019). 

 

Δηθόλα 19: Απνηειέζκαηα FISH παξαηεξείηαη ελίζρπζε ηνπ MYC Ellison et al. 

Τπννκάδα 3 

Πε απηή ηελ πεξίπησζε επεξεάδνληαη θπξίσο παηδηά θαη ζπαληφηεξα λενγλά 

άξξελα ζε δηπιάζηα ζπρλφηεηα απφ φηη ζήιεα. Σαξαθηεξίδνληαη επίζεο απφ 

πξνθίι έθθξαζεο πνπ πξνζνκνηάδεη GABAεξγηθνχο λεπξψλεο θαη 

θσηνππνδνρείο. Πε απηή ηελ ππννκάδα αληρλεχνληαη θπξίσο ρξσκνζσκηθά 

ειιείκκαηα θαη πξνζζήθεο ηα ζπρλφηεξα είλαη έιιεηκκα ηνπ 11p, 

νιφθιεξνπ ηνπ ρξσκνζψκαηνο 8 θαη ησλ βξαρηφλσλ q ησλ ρξσκνζσκάησλ 

5, 10 θαη 16. Νη ζπρλφηεξεο πξνζζήθεο είλαη ησλ βξαρηφλσλ q ησλ 

ρξσκνζσκάησλ 1, 17, 18 θαη νιφθιεξνπ ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7. 

Κεηαιιάμεηο πνπ απαληψληαη ζπρλά είλαη ην ηζνρξσκφζσκα 17q θαη ε 

ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ MYC (Taylor et al 2010). Ζ ππννκάδα απηή, 

δηαρσξίδεηαη ζχκθσλα κε ην consensus ηνπ 2010 ζε δχν ππφηππνπο α θαη 

β (Taylor et al 2010). Αξγφηεξα δηαρσξίζηεθε πεξαηηέξσ ζε ηξεηο 

ππννκάδεο (El Doussouki et al, 2019). 

Τπννκάδα 4 

Ζ ππννκάδα 4 είλαη ε πην ζπρλά εκθαληδφκελε θαη επεξεάδεη θπξίσο παηδηά 

αιιά εκθαλίδεηαη ζπαληφηεξα ζε ελήιηθεο θαη λενγλά (Taylor et al 2010). 

Πηνπο φγθνπο απηήο ηεο ππννκάδαο αληρλεχνληαη ειιείκκαηα ησλ 

ρξσκνζσκάησλ 8 θαη Σ ζηα ζήιεα θαζψο θαη ηνπ βξαρίνλα p ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 11. Ξαξαηεξείηαη επίζεο ηζνρξσκφζσκα i17q, 

δηπιαζηαζκφο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 θαη πξνζζήθε ησλ 17q θαη 18q. 

Σαξαθηεξίδνληαη απφ πξνθίι έθθξαζεο λεπξηθψλ γινπηακηλεξγηθψλ 

θπηηάξσλ κε ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ CDK6 θαη MYCN (Taylor et al 2010). Ζ 

ππννκάδα απηή, κπνξεί λα δηαρσξηζηεί ζε δχν ππφηππνπο α θαη β ζχκθσλα 

κε ην consensus ηνπ 2010 (Taylor et al 2010). Πηελ ζπλέρεηα 

δηαρσξίζηεθε πεξαηηέξσ ζε ηξεηο ππννκάδεο (El Doussouki et al, 2019). 

Αλαθέξεηαη φηη πξνγλσζηηθή ζεκαζία έρνπλ νη εμήο δείθηεο. 
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Πίλαθαο 6: Γείθηεο πξόγλσζεο ζην κπεινβιάζησκα θαη ηερληθέο αλίρλεπζήο ηνπο 
πξνζαξκνζκέλν από Taylor et al, 2011, El Doussouki et al, 2018, Shih et al,  2014 

Γείθηεο ππννκάδα Δλδεηθηηθή κέζνδνο 

ειέγρνπ 

Κνλνζσκία 6 WNT FISH 

GLI2 Θαθή PCR, FISH 

Έιιεηκκα 14q Θαθή FISH 

Κεηάζηαζε Θαθή Απεηθνληζηηθέο 
κέζνδνη 

Δλίζρπζε 
MYC 

Θαθή FISH, 
Αλνζντζηνρεµηθέο 

κέζνδνη 

i17q Θαθή FISH 

Έιιεηκκα 11 Δπλντθή FISH 

Ξξνζζήθε 17 Δπλντθή FISH 

Δθηίκεζε θηλδύλνπ 

Όπσο έρεη αλαθεξζεί θαη παξαπάλσ ε αθξηβήο εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ θάζε 

αζζελή είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ έγθαηξε έλαξμε επηζεηηθήο ζεξαπείαο γηα 

ηνπο αζζελείο πςεινχ θηλδχλνπ ή γηα ηελ εθαξκνγή ιηγφηεξν επηζεηηθήο 

πξνζέγγηζεο γηα ηνπο αζζελείο ρακεινχ θαη ελδηάκεζνπ θηλδχλνπ, 

απνθεχγνληαο έηζη ηηο παξελέξγεηεο. Νη Shih et al ζε κειέηε ηνπο, ε νπνία 

είλαη εθηφο consensus αιιά κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ εθηίκεζε ζε 

ζπλδπαζκφ κε απηφ, πξνηείλνπλ ηελ ζπλδπαζκέλε ρξήζε θιηληθψλ 

κεηαβιεηψλ φπσο είλαη ε ηζηνινγία θαη ε παξνπζία κεηάζηαζεο, ηεο 

ππννκάδαο θαη νξηζκέλσλ κνξηαθψλ δεηθηψλ γηα ηελ αμηφπηζηε πξφγλσζε 

θαη εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ, κε ζθνπφ ηελ αχμεζε ηεο επηβίσζεο ησλ 

αζζελψλ. 

Όζνλ αθνξά ηελ ππννκάδα SHH, αλαθέξεηαη φηη ε ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ 

GLI2 θαη MYCN απνηεινχλ δείθηεο θαθήο πξφγλσζεο. Ζ απψιεηα ηνπ14q 

απνδείρζεθε λα ζρεηίδεηαη κε ζεκαληηθά κεησκέλε επηβίσζε, φκσο δελ 

βξέζεθε ειάρηζηε πεξηνρή ειιείκκαηνο ζε πξφζθαηεο κειέηεο 

αιιεινχρηζεο. Ζ ρξσκφζξπςε ζρεηίδεηαη επίζεο κε κεησκέλε επηβίσζε ζε 

αζζελείο κε φγθνπο SHH. Ρειηθά νη εξεπλεηέο θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα 

φηη ε παξνπζία ελίζρπζεο ηνπ GLI2,  ηνπ ειιείκκαηνο 14q θαη κεηάζηαζεο 

ζε αζζελείο είλαη αξθεηά γηα λα ηνπο θαηεγνξηνπνηνχλ σο πςεινχ θαη 

ελδηάκεζνπ θηλδχλνπ. Ζ απνπζία ηνπο, θαζηζηά ηνπο αζζελείο απηήο ηεο 

ππννκάδαο ρακεινχ θηλδχλνπ κε εμαηξεηηθά πνζνζηά επηβίσζεο. Ππλεπψο 

γηα ηελ αθξηβή πξφβιεςε ηεο πξφγλσζεο ησλ αζζελψλ απνθιεηζηηθά απηήο 

ηεο ππννκάδαο πξνηείλεηαη ε ρξήζε ησλ δχν κνξηαθψλ δεηθηψλ GLI2 θαη 

14q, γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ νπνίσλ πξνηείλεηαη ε κέζνδνο FISH, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ χπαξμε κεηάζηαζεο. Νη δείθηεο απηνί δελ έρνπλ 

πξνγλσζηηθή αμία γηα ηηο άιιεο ππννκάδεο κπεινβιαζηψκαηνο. Πηηο 

εηθφλεο θαίλεηαη πξνηεηλφκελνο αιγφξηζκνο ηαμηλφκεζεο ησλ αζζελψλ 

(Shih et al 2014).  
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Δηθόλα 20: Δθηίκεζε θηλδύλνπ γηα ηνπο αζζελείο κε κπεινβιάζησκα ηύπνπ SHH 
ρξεζηκνπνηώληαο θιηληθνύο θαη κνξηαθνύο δείηθηεο πξόγλσζεο Κ+: κεηάζηαζε, Κ0: ρσξίο 
κεηάζηαζε Shih et al 2014. 

Γηα ηελ νκάδα 3 ε γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ MYC θαη ην ηζνρξσκφζσκα 17q 

ζρεηίδνληαη κε κεησκέλε επηβίσζε ελψ, ε απψιεηα ηνπ 8q θαη ε πξνζζήθε 

ηνπ 1q είλαη δείθηεο θαιήο πξφγλσζεο. Ρειηθά ε παξνπζία κεηάζηαζεο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ ελίζρπζε ηνπ MYC θαη ην ηζνρξσκφζσκα 17q  κπνξνχλ 

λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο δείθηεο γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ. Ζ 

παξνπζία ηνπο ππνδειψλεη απμεκέλν θίλδπλν ελψ, ε απνπζία ηνπο 

ελδηάκεζν. Θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε, νη δείθηεο δελ έρνπλ πξνγλσζηηθή 

αμία γηα ηηο ππφινηπεο νκάδεο. Γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ δεηθηψλ πξνηείλεηαη 

FISH (Shih et al 2014).  

 

Δηθόλα 21: Δθηίκεζε θηλδύλνπ γηα ηνπο αζζελείο κε κπεινβιάζησκα ηεο νκάδαο 3 
ρξεζηκνπνηώληαο θιηληθνύο θαη κνξηαθνύο δείθηεο πξόγλσζεο Κ+: κεηάζηαζε, Κ0: ρσξίο 
κεηάζηαζε Shih et al 2014. 

Πηελ ππννκάδα 4 δελ έρνπλ βξεζεί δείθηεο πνπ λα ζρεηίδνληαη κε θαθή 

πξφγλσζε. Πηνπο αζζελείο ηεο ππννκάδαο απηήο, παξαηεξνχληαη 

απμεκέλα πνζνζηά επηβίσζεο φηαλ θέξνπλ έιιεηκκα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 

11 ή πξνζζήθε ηνπ 17 ζε ζπλδπαζκφ κε έιιεηκκα ηνπ 10p. Ρειηθά 

δείρζεθε φηη ε κεηάζηαζε απνηειεί δείθηε πςεινχ θηλδχλνπ κφλν φηαλ δελ 

αληρλεχνληαη έιιεηκκα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11 ή πξνζζήθε ηνπ 17. 

Αζζελείο είηε κε έιιεηκκα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11, είηε κε πξνζζήθε ηνπ 

17, αθφκα θαη παξνπζία κεηάζηαζεο παξνπζηάδνπλ εμαηξεηηθά πνζνζηά 
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επηβίσζεο. Γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο πξνζζήθεο ηνπ 17 θαη ηνπ ειιείκκαηνο 

ηνπ 11 πνπ ελδείθλπληαη σο δείθηεο γηα ηνλ αθξηβή ππνινγηζκφ ηνπ 

θίλδπλνπ πξνηείλεηαη θαη ζε απηή ηελ πεξίπησζε FISH. Πεκεηψλεηαη φηη δελ 

έρνπλ πξνγλσζηηθή αμία γηα ηηο ππφινηπεο νκάδεο (Shih et al 2014). 

 

Δηθόλα 22: Δθηίκεζε θηλδύλνπ γηα ηνπο αζζελείο κε κπεινβιάζησκα ηεο νκάδαο 4 
ρξεζηκνπνηώληαο θιηληθνύο θαη κνξηαθνύο δείθηεο πξόγλσζεο Κ+: κεηάζηαζε, Κ0: ρσξίο 
κεηάζηαζε Shih et al 2014. 

 

Δηθόλα 23: Θακπύιεο επηβίσζεο γηα ηηο ππννκάδεο SHH, 3 θαη 4 αληίζηνηρα Shih et al 2014. 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Απφ ηηο ηέζζεξεηο ππννκάδεο ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο νη αζζελείο ηεο 

ππννκάδαο WNT ραίξνπλ ηεο θαιχηεξεο πξφγλσζεο κε ηελ επηβίσζή ηνπο 

λα είλαη πάλσ απφ 90%, αθνινπζνχλ νη αζζελείο ηεο ππννκάδαο SHH θαη 

4, ελψ ηελ ρεηξφηεξε πξφγλσζε έρνπλ νη αζζελείο ηεο ππννκάδαο 3. 

Ξαξαθάησ αλαθέξνληαη ζηνηρεία αλαιπηηθά γηα θάζε ππννκάδα.  

Τπννκάδα Wingless (Wnt) 

Ζ ππννκάδα απηή είλαη ε ιηγφηεξν ζπρλά απαληψκελε απφ ηηο ηέζζεξεηο. 

Ππληζηά ην 10-15% ησλ πεξηπηψζεσλ κπεινβιαζηψκαηνο. Ππλαληάηαη ζε 

φιεο ηηο ειηθίεο, αιιά ζπλήζσο ζε παηδηά ειηθίαο 6-12 εηψλ κε ιίγν 

απμεκέλε πξνδηάζεζε ζηα ζήιεα (El Doussoukiet al, 2019). Ζ εκθάληζε 

κπεινβιαζηψκαηνο απηήο ηεο ππννκάδαο ζε ειηθίεο κηθξφηεξεο ησλ 6 εηψλ 

είλαη εμαηξεηηθά ζπάληα. 

Ξήξε ην φλνκα ηεο ιφγσ ηεο απμεκέλεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κνλνπαηηνχ 

Wnt. Νη πξσηεΐλεο Wnt είλαη κηα νηθνγέλεηα ππνδνρέσλ απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ εκβξπνγέλεζε θαη ζηε θνληηλή 

δηαθπηηαξηθή επηθνηλσλία (Kool et al, 2008, Pai et al, 2017). Ρν κνλνπάηη 

Wnt/β-θαηελίλεο είλαη βαζηά ζπληεξεκέλν θαη ξπζκίδεη ζεκαληηθέο 

θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο φπσο είλαη ν πνιιαπιαζηαζκφο, ε κεηαλάζηεπζε, ε 

γελεηηθή ζηαζεξφηεηα, ε απφπησζε θαη ε θπηηαξηθή αλαλέσζε. Αλσκαιίεο 

ζε απηφ ην κνλνπάηη πνπ έρνπλ ζαλ απνηέιεζκα ηελ ππεξελεξγνπνίεζή 

ηνπ νδεγνχλ ζε αχμεζε ηεο κεηαγξαθήο νξηζκέλσλ γνληδίσλ θαη 

εκπιέθνληαη ζηε παζνγέλεηα πνιιψλ θαξθίλσλ, φπσο ην κειάλσκα θαη ν 

θαξθίλνο ηνπ καζηνχ (Pai et al, 2017).   

Ζ ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ φγθσλ Wnt αλήθνπλ ζην θιαζηθφ ηχπν 

ηζηνινγίαο, ζπαλίσο ζηνλ LCA ηχπν (επίζεο θαιή πξφγλσζε κέζα ζην 

γθξνππ) θαη πνηέ δεζκνπιαζηηθά ή θνλδπιψδεο. Κεηάζηαζε παξαηεξείηαη 

ζε πνζνζηφ ιηγφηεξν απφ 10% ζηηο δηαγλσζζέληεο πεξηπηψζεηο (Ellison et 

al, 2011, Cho et al, 2011, Northcott et al, 2011, Tayloret al, 2012).  

Δίλαη ε ππννκάδα κε ηελ θαιχηεξε πξφγλσζε θαζψο ην πνζνζηφ 

καθξνρξφληαο επηβίσζεο αζζελψλ κε κπεινβιάζησκα Wnt ππεξβαίλεη ην 

90% (Ellison et al, 2011). Κε ηνπο ζαλφληεο αζζελείο λα ππνθχπηνπλ 

ιφγσ επηπινθψλ ηεο ζεξαπείαο ή δεπηεξνγελή λενπιάζκαηα, παξά ζε 

επαλεκθάληζε ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο (Ellison et al, 2011). Ιφγσ απηνχ, 

εηθάδεηαη φηη πηζαλφλ νη αζζελείο πνπ αλήθνπλ ζε απηή ηελ ππννκάδα 

ιακβάλνπλ πεξηζζφηεξε ζεξαπεία απφ φηη ρξεηάδνληαη θαη γίλνληαη κειέηεο 

φπνπ εξεπλάηαη ε πηζαλή κείσζε ηεο ζε απηνχο (Taylor et al, 2010).  

Δθηφο ηεο β-θαηελίλεο, έρνπλ ηαπηνπνηεζεί θαη άιιεο ζσκαηηθέο 

κεηαιιάμεηο κέζσ αιιεινχρηζεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ ζπγθεθξηκέλε ππννκάδα. Νξηζκέλεο απφ απηέο 
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πνπ εκθαλίδνληαλ πην ζπρλά είλαη ζηα εμήο γνλίδηα: DDX3X (ειηθάζε RNA 

πνπ ξπζκίδεη ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη ηελ πξφνδν ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ), SMARCA4 (αλαδηακνξθσηήο ηεο ρξσκαηίλεο), TP53 

(νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην πνπ ζπκκεηέρεη ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ) θαη KMT2D (κεζπινηξαλθεξάζε) ζε πνζνζηφ 50, 26, 15 θαη 12% 

αληίζηνηρα. Γελ παξαηεξνχληαη φκσο απνθιεηζηηθά ζηε ζπγθεθξηκέλε 

ππννκάδα αιιά θαη ζε νξηζκέλνπο φγθνπο  άιισλ ππννκάδσλ φπσο SHH 

θαη ηεο νκάδαο 3. Ζ κνλνζσκία 6 ζπλαληάηαη ζην 80–85% ησλ 

κπεινβιαζησκάησλ Wnt (Clifford et al, 2006, Ellisonet al, 2011). Δίλαη κηα 

ζεκαληηθή ρξσκνζσκηθή αλσκαιία γηα ηνπο φγθνπο Wnt πνπ ζπάληα 

παξαηεξείηαη ζηηο άιιεο ππννκάδεο (El Doussouki et al, 2019). Ζ 

ζπζρέηηζή ηεο έγηλε εμαηηίαο ηεο κεησκέλεο έθθξαζεο πνπ παξνπζηάδνπλ 

νξηζκέλα γνλίδηα (CDKAL1, RAB32, DPH1, RPS6KB1 και SASH1) ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 6 ζηνπο φγθνπο απηνχ ηνπ ηχπνπ (Thompson et al, 2006).  

Πεκεηψλεηαη φηη νη κέζνδνη αλίρλεπζεο εθαξκφδνληαη ζε θχηηαξα 

θαξθηληθνχ ηζηνχ πνπ έρεη ζπιιερζεί κε βηνςία, φζνλ αθνξά ηελ ηερληθή 

FISH, ν ηζηφο κνληκνπνηείηαη ζε παξαθίλε. 

Ξξφζθαηεο έξεπλεο θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ε ππννκάδα Wnt 

κπνξεί λα δηαηξεζεί πεξαηηέξσ ζε δχν ηνπιάρηζηνλ ππφηππνπο: WNT α 

(70%) φπνπ νη αζζελείο είλαη παηδηά ζηελ πιεηνςεθία ηνπο κε κνλνζσκία 6 

θαη WNT β (30%) πνπ πεξηιακβάλεη θπξίσο ελήιηθεο ρσξίο κνλνζσκία 6 

(Cavalli et al, 2017). 

Τπννκάδα Sonic Hedgehog (SHH) 

Ρα κπεινβιαζηψκαηα ηνπ ηχπνπ SHH ζπληζηνχλ ην 28–30% ησλ 

πεξηπηψζεσλ. Δπεξεάδνπλ παηδηά κηθξφηεξα ησλ 4 εηψλ θαη ελήιηθεο 

κεγαιχηεξνπο ησλ 16 εηψλ. Κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε παξαηεξείηαη 

ζην 15-20% ησλ αζζελψλ. Ν ηζηνινγηθφο ηχπνο πνπ παξαηεξείηαη 

ζπρλφηεξα, ζε πνζνζηφ 30%, θαη απνθιεηζηηθά ζην κπεινβιάζησκα απηνχ 

ηνπ ηχπνπ είλαη ην δεζκνπιαζηηθφ/θνλδπιψδεο. Ππλαληψληαη επίζεο θαη 

κπεινβιαζηψκαηα θιαζηθνχ θαη κεγαινθπηηαξηθνχ ηζηνινγηθνχ ηχπνπ (El 

Doussoukiet al, 2019). Νη φγθνη απηήο ηεο ππννκάδαο είλαη ζεηηθνί ζε 

αλνζντζηνρεµηθνχο δείθηεο φπσο είλαη νη πξσηεΐλεο θηιακίλε Α, YAP1 θαη 

GAB1(αζζελέο ζήκα) (Ellison et al, 2011).  

Ζ ππννκάδα απηή πήξε ην φλνκά ηεο απφ ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη sonic 

hedgehog, πνπ ξπζκίδεη ζεκαληηθέο δηαδηθαζίεο ηεο αλάπηπμεο (Taylor et 

al, 2012, Choudhry et al, 2014). Ρα κπεινβιαζηψκαηα SHH εκθαλίδνληαη 

ζπλήζσο ζηα εκηζθαίξηα ηνπ εγθεθάινπ, αλ θαη έρνπλ παξαηεξεζεί θαη 

ζην κέζνλ ηνπ (Liuet al, 2012, Gibsonet al, 2010). 

Κεηαιιάμεηο ηεο γακεηηθήο ζεηξάο ζην γνλίδην ηνπ PTCH1ηνπ ππνδνρέα ηεο 

SHH θαη ζην γνλίδην ηεο πξσηεΐλεο SUFU, πξσηεΐλεο νη νπνίεο βξίζθνληαη 

ζην κνλνπάηη SHH, ζρεηίζηεθαλ αξρηθά κε ην κπεινβιάζησκα ιφγσ ηεο 
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απμεκέλεο πξνδηάζεζεο ησλ αζζελψλ κε ζχλδξνκν Gorlin γηα ηελ 

αλάπηπμε ηεο ζπγθεθξηκέλεο θαθνήζεηαο (Fujii θαη Miyashita 2014). 

Κεηαιιάμεηο απψιεηαο ιεηηνπξγίαο ησλ γνληδίσλ PTCH1 θαη SUFU έρνπλ 

ζαλ απνηέιεζκα ηελ πεξηθνπή ησλ πξσηετλψλ, έηζη ζηε δελ κπνξνχλ λα 

θαηαζηείινπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Shh νδεγψληαο ζε 

νγθνγέλεζε (Smith et al, 2014). 

Νη γακεηηθέο κεηαιιάμεηο ησλ PTCH1 θαη SUFU παξαηεξνχληαη ζε έλα κηθξφ 

πνζνζηφ ησλ κπεινβιαζησκάησλ, ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο ζε απηά ηα 

γνλίδηα έρνπλ παξαηεξεζεί (ην PTCH1 ζε πνζνζηφ 28%) θαη ζην 

ζπνξαδηθφ Shh κπεινβιάζησκα καδί κε κεηαιιάμεηο ζηα εμήο γνλίδηα, ηα 

νπνία ραξαθηεξίδνληαη σο γνλίδηα νδεγνί ηεο νγθνγέλεζεο : TP53 (13,6–

21%, ζρεδφλ απνθιεηζηηθά ζε αζζελείο 5-18 εηψλ), KMT2D (12,9%), 

DDX3X (11,7%), ελίζρπζε ηνπ MYCN (8,2%), BCOR (8%), LDB1 (6,9%), 

TCF4 (5,5%) θαη ελίζρπζε ηνπ GLI2 (5.2%) (Millard θαη De Braganca, 

2016). Ζ αλσκαιία ζην MYCN ζρεηίδεηαη ζρεδφλ απνθιεηζηηθά κε έιιεηκκα 

ηεο πεξηνρήο q ηνπ ρξσκνζψκαηνο 9, φπνπ βξίζθεηαη ην γνλίδην 

PTCH1(9q22). Κεηαιιάμεηο ζηνλ ππνθηλεηή ηεο TERT (telomerase reverse 

transcriptase) αληρλεχνληαη ζπρλά ζηνπο ελήιηθεο κε  κπεινβιάζησκα SHH 

(Lindsey et al, 2014). 

Κεηά απφ αλαιχζεηο SHH κπεινβιαζησκάησλ απνδείρηεθε φηη ε 

ζπγθεθξηκέλε ππννκάδα κπνξεί λα δηαρσξηζηεί πεξαηηέξσ, ζε ηέζζεξεηο 

ππφηππνπο (SHH-α, β, γ θαη δ) κε δηαθνξεηηθέο αξηζκεηηθέο αλσκαιίεο, 

ελεξγνπνηεκέλα κνλνπάηηα θαη θιηληθή έθβαζε (Cavalli et al, 2017). Ν 

ππφηππνο SHH-α επεξεάδεη παηδηά ειηθίαο 3-18 εηψλ θαη ραξαθηεξίδεηαη 

απφ ηελ ρεηξφηεξε πξφγλσζε αλάκεζα ζηνπο ηέζζεξεηο ππνηχπνπο ηεο 

ππννκάδαο SHH. Ξαξνπζηάδεη ηζηνινγία ηχπνπ LCA ή ND (θνλδπιψδεο) θαη 

είλαη εκπινπηηζκέλνο ζε εληζρχζεηο ησλ γνληδίσλ MYCN, GLI2θαη YAP, 

κεηαιιάμεηο ηνπ TP53 (ζεκαληηθή πξνγλσζηηθή αμία γηα ηνλ ππφηππν απηφ 

ζε ζχγθξηζε κε ηνπο ππφινηπνπο ηξεηο θαη ηελ ππννκάδα Wnt) θαη 

αξηζκεηηθέο αλσκαιίεο φπσο ειιείκκαηα ηνπ 9q, 10q θαη 17p. Νη 

κεηαιιάμεηο ζην TP53 ζρεηίδνληαη κε ην ζχλδξνκν Li-Fraumeni θαη είλαη 

δείθηεο πνιχ θαθήο πξφγλσζεο γηα ηνλ ππφηππν SHH-α. Πεκεηψλεηαη 

επίζεο φηη ζην 70% ησλ πεξηπηψζεσλ παξαηεξείηαη κεηάζηαζε ηε ζηηγκή 

ηεο δηάγλσζεο θαη ζπλεπψο, σο ππφηππνο ραξαθηεξίδεηαη απφ θαθή 

πξφγλσζε (El Doussouki et al, 2019). 

Ρν λενγληθφ SHH κπεινβιάζησκα πνπ επεξεάδεη άηνκα κηθξφηεξα ησλ 

ηξηψλ εηψλ θαη θαηαηάζζεηαη ζηνπο ππνηχπνπο β θαη γ. Ρν 25% ησλ 

κπεινβιαζησκάησλ ππνηχπνπ SHH-β θέξνπλ ειιείκκαηα ηνπ γνληδίνπ 

PTEN θαη πνιιαπιέο γνληδηαθέο εληζρχζεηο. Ρν έλα ηξίην ησλ αζζελψλ 

SHH-β παξνπζηάδνπλ κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε, γεγνλφο πνπ 

δηθαηνινγεί ηελ θαθή πξφγλσζε πνπ ραξαθηεξίδεη απηφλ ηνλ ππφηππν 

(πεληαεηήο επηβίσζε: 67%). Αληηζέησο νη αζζελείο κε κπεινβιάζησκα 

SHH-γ ραίξνπλ θαιχηεξεο πξφγλσζεο κε ηελ πεληαεηή επηβίσζή ηνπο λα 
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αλέξρεηαη ζην 88%, έρνπλ ηζνξξνπεκέλν γνληδίσκα ρσξίο γνληδηαθέο 

εληζρχζεηο πνπ λα εκθαλίδνληαη ζπρλά. Νη ηζηνινγηθνί ηχπνη πνπ 

ζπλαληψληαη είλαη νη ND θαη MBEN, ζεκεηψλεηαη φηη ζρεδφλ φια ηα 

κπεινβιαζηψκαηα ηχπνπ MBEN αλήθνπλ ζηνλ ππφηππν SHH-γ. Ν 

ππφηππνο SHH-δ πεξηιακβάλεη σο επί ην πιείζηνλ ελήιηθεο κε επλντθφηεξε 

πξφγλσζε (88,5% πεληαεηήο επηβίσζε), κε πνζνζηφ ιηγφηεξν απφ ην 10% 

ησλ πεξηπηψζεσλ λα παξνπζηάδνπλ κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε. Ν 

ππφηππνο απηφο είλαη εκπινπηηζκέλνο ζε κεηαιιάμεηο ηνπ ππνθηλεηή ηεο 

TERT θαη ηζηνινγία ηχπνπ ND (Robinson et al, 2018). 

Τπννκάδα 3 

Ρα κπεινβιαζηψκαηα ηεο ππννκάδαο απηήο απνηεινχλ ην 25-28% ησλ 

πεξηπηψζεσλ θαη ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ ελεξγνπνίεζε GABAεξγηθψλ 

κνλνπαηηψλ, ηελ έθθξαζε ηνπ πξσηννγθνγνληδίνπ MYC, γνληδίσλ 

θσηνυπνδνρέσλ θαη γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ 

ακθηβιεζηξνεηδή (Gajjar et al, 2015, Gajjar et al, 2014, Cho et al, 2011, 

Kool et al, 2008, Tayloret al, 2012).  

Ξαξαηεξείηαη ζπρλφηεξα ζε άξξελα άηνκα κε ην ιφγν άξξελσλ πξνο ζήιεα 

λα είλαη ίζνο κε 2:1 (El Doussouki et al, 2019). Δίλαη ε ππννκάδα κε ηε 

ρεηξφηεξε πξφγλσζε κε ηελ πεληαεηή επηβίσζε λα αλέξρεηαη γχξσ ζην 

50% (Khatua et al 2018). Γχν ηζηνινγηθνί ηχπνη έρνπλ αλαθεξζεί ζε απηή 

ηελ ππννκάδα, ν θιαζηθφο θαη ν LCA. Ζ κεηάζηαζε θαηά ηελ δηάγλσζε 

είλαη ζχλεζεο θαηλφκελν πνπ παξαηεξείηαη ζην 45% ησλ αζζελψλ (Gajjar 

et al, 2014). Ζ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ κεηά απφ επαλεκθάληζε ηεο 

λφζνπ εκθαλίδνπλ κεηάζηαζε ελψ ην αξρηθφ ζεκείν εληφπηζεο ηνπ φγθνπ 

είλαη απαιιαγκέλν απφ απηφλ (Ramaswamy et al, 2013). Ρα πξνηεηλφκελα 

θχηηαξα πξνέιεπζεο ησλ κπεινβιαζησκάησλ απηήο ηεο ππννκάδαο είλαη 

πξφδξνκα θνθηνθχηηαξα ηεο παξεγθεθαιίδαο (Perreault et al, 2014).  

Έρεη παξαηεξεζεί φηη θαξθηληθά θχηηαξα ησλ κπεινβιαζησκάησλ ηεο 

ππννκάδαο 3 είλαη ζεηηθά ζηελ αλνζντζηνρεµηθή ρξψζε γηα β-θαηελίλε 

αιιά φρη γηα GAB1 θαη YAP1 ζηα νπνία είλαη ζεηηθά ηα κπεινβιαζηψκαηα 

Wnt (Ellison et al, 2011). Έρεη πξνηαζεί επίζεο ε ρξψζε γηα ηνλ ππνδνρέα 

ηνπ λαηξηνπξηηηθνχ πεπηηδίνπ απφ ηνπο Eberhart et al ην 2004 θαη ηνπο 

Northcott et al ην 2011. Νη ζπρλφηεξα εκθαληδφκελεο κεηαιιάμεηο ζην 

κπεινβιάζησκα απηνχ ηνπ ηχπνπ είλαη ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ MYC θαη 

OTX2, νη νπνίεο είλαη απνθιεηζηηθέο γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε νκάδα θαη 

ζπλαληψληαη ζε πνζνζηφ 16–20% θαη 7,7% αληίζηνηρα (Gajjar et al, 2014, 

Kool et al 2012). Δλίζρπζε ηνπ MYCN παξαηεξείηαη ζην 5% ησλ 

πεξηπηψζεσλ (El Doussouki et al, 2019). 

Γνκηθέο αλσκαιίεο φπσο ειιείκκαηα, δηπιαζηαζκνί θαη αλαζηξνθέο, 

ηνπνζεηνχλ ηα πξννγθνγνλίδηα GFI1 θαη GFI1B ζε πεξηνρή πνπ ειέγρνπλ 

ελεξγνί εληζρπηέο νδεγψληαο ζε αλσκαιίεο ζηελ ελεξγνπνίεζήο ηνπο ζην 
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41% ησλ πεξηπηψζεσλ (El Doussouki et al, 2019). Ρν γνλίδην ζην νπνίν 

αληρλεχνληαη νη πεξηζζφηεξεο κεηαιιάμεηο, ην 11% απηψλ, ζηα 

κπεινβιαζηψκαηα ηεο νκάδαο 3 είλαη ην SMARCA4, θσδηθνπνηεί γηα έλαλ 

αλαδηακνξθσηή ηεο ρξσκαηίλεο (El Doussouki et al, 2019). Έρεη επίζεο 

θαηαγξαθεί ζεκαληηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ 

ζηα κνλνπάηηα ηχπνπ Notch θαη TGF-β (El Doussouki et al, 2019). 

Πηα κπεινβιαζηψκαηα απηήο ηεο ππννκάδαο έρεη παξαηεξεζεί ηδηαίηεξα 

κηθξφο αξηζκφο αιιαγψλ ελφο λνπθιενηηδίνπ αιιά πνιιέο δνκηθέο θαη 

αξηζκεηηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο. Γηα απηφ ην ιφγν ραξαθηεξίδνληαη 

σο φγθνη κε αζηαζή γνληδηψκαηα. Ηζνρξσκφζσκα 17q ππάξρεη ζην 25% 

ησλ κπεινβιαζησκάησλ ηεο νκάδαο θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ θαθή 

πξφγλσζε εηδηθά φηαλ ζπλδπάδεηαη κε ελίζρπζε ηνπ MYC (Archeret al, 

2017). Άιιεο δνκηθέο αλσκαιίεο πνπ έρνπλ αληρλεπηεί ζε απηή ηελ 

ππννκάδα είλαη ε πξνζζήθε ηεο πεξηνρήο q ηνπ ρξσκνζψκαηνο 1, έιιεηκκα 

ηνπ 5q, 10q θαη 16q (El Doussouki et al, 2019, Northcott et al, 2012).Ζ 

γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ MYC απαληάηαη ζην 20% ησλ πεξηπηψζεσλ απηνχ 

ηνπ ηχπνπ. Πηνπο φγθνπο απηνχο ζπρλά ζπκπεξηιακβάλεηαη ελίζρπζε ηνπ 

PVT1 ελφο lncRNA πνπ ζηαζεξνπνηεί ηελ πξσηεΐλε ηνπ MYC (El Doussouki 

et al, 2019, Wanget al, 2018). 

Γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ηεο ππννκάδαο 3 πξνηείλεηαη έιεγρνο ηεο κεζπιίσζεο 

(πξνθίι κεζπιίσζεο) νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο, ε ρξήζε 

κηθξνζπζηνηρηψλ ή ζπγθεθξηκέλσλ πάλει γηα ηελ αλίρλεπζε δνκηθψλ 

αλσκαιηψλ (Northcott et al, 2012).  

Ρα κπεινβιαζηψκαηα ηεο ππννκάδαο 3 κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ πεξαηηέξσ 

ζηνπο εμήο ππφηππνπο: G3-α (46,5%), G3-β (25,7%), G3-γ (27,8%) κε 

δηαθνξεηηθά ελεξγνπνηεκέλα κνλνπάηηα, δνκηθέο αλσκαιίεο θαη θιηληθά 

απνηειέζκαηα (Cavalli et al, 2017). Ρνλ ππφηππν G3-α απαξηίδνπλ λενγλά 

θαη παηδηά έσο 10 εηψλ, κε ην 60% ησλ λενγλψλ ηεο ππννκάδαο 3 λα 

αλήθνπλ ζε απηφλ ηνλ ππφηππν. Κεηάζηαζε έρεη παξνπζηαζηεί ζην 43,4% 

θαηά ηε δηάγλσζε θαη ην πνζνζηφ ηεο πεληαεηνχο επηβίσζεο αλέξρεηαη ζην 

66,2%. Νη δνκηθέο αλσκαιίεο πνπ παξαηεξνχληαη ζπρλά ζε απηφ ηνλ 

ππφηππν πεξηιακβάλνπλ έιιεηκκα ησλ ρξσκνζσκάησλ 8, 10, 11, 

δηπιαζηαζκφ ηνπ ρξσκνζψκαηνο 7 θαη ην ηζνρξσκφζσκα 17q. Δλίζρπζε 

ηνπ MYC ζπκβαίλεη ζην 7,1% ησλ πεξηπηψζεσλ. Πηνλ ππφηππν G3-β 

θαηαηάζζνληαη κεγαιχηεξα παηδηά, ζε απηή ηελ πεξίπησζε κεηάζηαζε 

εκθαλίδεηαη ιηγφηεξν ζπρλά, ζην 20% ησλ πεξηπηψζεσλ. Δίλαη επίζεο 

εκπινπηηζκέλνο σο πξνο ηνλ δηπιαζηαζκφ ηνπ γνληδίνπ OTX1 θαη ζην 

έιιεηκκα ηνπ DDX31 ζην ρξσκφζσκα 9 θαη απμεκέλε έθθξαζε ηνπ 

GFI1/1B. Ζ πεληαεηήο επηβίσζε αλέξρεηαη ζην 55,8% (Cavalliet al, 2017). 

Ν ππφηππνο G3-γ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ ρεηξφηεξε πξφγλσζε απφ ηνπο 

ηξεηο κε ηελ πεληαεηή επηβίσζε λα είλαη ίζε κε 41,9% θαη ην πνζνζηφ ησλ 

αζζελψλ κε κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε λα αγγίδεη ην 40%. Πε απηφ ην 

γθξνππ θαηαηάζζνληαη αζζελείο ηεο ίδηαο ειηθηαθήο νκάδαο κε ην G3-α. 
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Πην 25% ησλ αζζελψλ αληρλεχεηαη ηζνρξσκφζσκα 17q θαη ζην 20,8% 

ελίζρπζε ηνπ MYC (Cavalliet al, 2017). 

Τπννκάδα 4 

Ζ ππννκάδα 4 είλαη ε πην ζπρλά εκθαληδφκελε θαη απνηειεί ην 40-45% 

ησλ πεξηπηψζεσλ κπεινβιαζηψκαηνο. Ππλαληάηαη ζπρλφηεξα ζε άξξελα 

άηνκα θαη ζπάληα ζε λενγλά, ηα νπνία έρνπλ θησρή πξφγλσζε, κε κέζν 

φξν ειηθίαο αζζελψλ ηα 9 ρξφληα (ζπρλφηεξα εκθαληδφκελν ζε άηνκα 3 κε 

16 εηψλ) (Ramaswamy et al, 2014, Shih et al, 2014). Ρα 

κπεινβιαζηψκαηα απηνχ ηνπ ηχπνπ είλαη θιαζηθήο ηζηνινγίαο θαη ιηγφηεξν 

ζπρλά LCA (Kool et al, 2012).  

Σαξαθηεξίδνληαη απφ πξνθίι έθθξαζεο πνπ παξνκνηάδεη 

γινπηακηλεξγηθνχο λεπξψλεο (Tayloret al, 2012). Ξαξνπζηάδνπλ ζπρλά 

κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε ζε πνζνζηφ 40% θαη έρνπλ ελδηάκεζε 

πξφγλσζε γχξσ ζην 75%. Νη πεξηζζφηεξνη φγθνη θέξνπλ ην 

ηζνρξσκφζσκα 17q αιιά ζε απηή ηελ ππννκάδα δελ θαίλεηαη λα έρεη 

πξνγλσζηηθή αμία (Wang et al, 2018). Νξηζκέλεο θνηλέο κνξηαθέο 

δηαηαξαρέο πνπ ζπλαληψληαη ζε απηή ηελ νκάδα είλαη κεηαιιάμεηο 

απελεξγνπνίεζεο ηεο απαθεηπιάζεο ησλ ηζηνλψλ KDM6A (10% ησλ 

φγθσλ), δηπιαζηαζκφο ηνπ γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί γηα ηελ ζπλνπθιεΐλε α 

θαη ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ MYCN (10% ησλ φγθσλ) θαη CDK6 (5% ησλ 

φγθσλ). Ζ κεηαθνξά ηνπ γνληδίνπ PRDM6 εμαηηίαο ησλ ρξσκνζσκηθψλ 

αλαδηαηάμεσλ ζε πεξηνρέο εληζρπηψλ θαίλεηαη λα είλαη ζρεηηθά ζπρλή. 

Ξαξφια απηά, νη φγθνη ηεο ππννκάδαο απηήο ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ 

χπαξμε αξηζκεηηθψλ ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ φπσο ην ηζνρξσκφζσκα 

17q, απψιεηα ηνπ 17p, ηνπ Σ ρξσκνζψκαηνο ζηα ζήιεα θαη ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 11. Ρν έιιεηκκα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11 είλαη ζεηηθφο 

πξνγλσζηηθφο δείθηεο.  

Ρα κπεινβιαζηψκαηα απηήο ηεο ππννκάδαο δηαρσξίδνληαη ζε ηξεηο 

ππνηχπνπο G4-α (30%), G4-β (33,4%) θαη G4-γ (36,6%). Ν ππφηππνο G4-

α βξίζθεηαη εκπινπηηζκέλνο ζε ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ MYCN (16.7%) θαη 

CDKNA , έιιεηκκα ηνπ 8p θαη πξνζζήθε ηνπ 7q. Ζ ελίζρπζε ηνπ MYCN ζε 

απηφ ηνλ ππφηππν δελ έρεη ζπζρεηηζηεί κε θησρφηεξε πξφγλσζε φπσο 

ζηελ ππννκάδα SHH (Gajjar et al, 2015). Πηνλ ππφηππν G4-β ζπλαληψληαη 

ζπρλά δηπιαζηαζκνί ηεο ζπλνπθιεΐλεο-α θαη ζηνλ G4-γ έιιεηκκα ηνπ 8p, 

πξνζζήθε ηνπ 7q θαη ελίζρπζε ηνπ CDKNA (Gajjar et al, 2015).  

Πε γεληθέο γξακκέο νη αζζελείο πνπ θαηαηάζζνληαη ζε απηή ηελ θαηεγνξία 

θαη παξνπζηάδνπλ ζπρλά κεηάζηαζε θαηά ηε δηάγλσζε έρνπλ κεγαιχηεξν 

θίλδπλν επαλεκθάληζεο ηεο λφζνπ, εθηφο αλ θέξνπλ πξνζζήθε ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 17 ή έιιεηκκα ηνπ 11 (Gajjar et al, 2015). Γηα ηελ 

ηαπηνπνίεζε ηεο ππννκάδαο 4 φπσο θαη γηα ηελ ππννκάδα 3 πξνηείλεηαη 

έιεγρνο ηεο κεζπιίσζεο (πξνθίι κεζπιίσζεο) νιφθιεξνπ ηνπ 



59 
 

γνληδηψκαηνο, ε ρξήζε κηθξνζπζηνηρηψλ ή ζπγθεθξηκέλσλ πάλει 

(Northcott et al,2012).  

Θεξαπεία 

Ιφγσ ηεο θχζεο ησλ ζπκπησκάησλ, ην κπεινβιάζησκα αξγεί λα 

δηαγλσζηεί, κε απνηέιεζκα ν φγθνο λα έρεη κεγαιψζεη αξθεηά ή θαη λα 

ππάξρεη ήδε κεηάζηαζε (30% ησλ πεξηπηψζεσλ) (Fouladi et al, 1999). Ρν 

ζχλεζεο ζεξαπεπηηθφ πξσηφθνιιν ζεξαπείαο ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο 

πεξηιακβάλεη ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ηνπ φγθνπ, αθνινπζνχκελε απφ 

αθηηλνζεξαπεία ζην θξαλίν θαη ηελ ζπνλδπιηθή ζηήιε θαη ρεκεηνζεξαπεία. 

Ξαξά ηελ πνιπδηάζηαηε απηή πξνζέγγηζε ην 30% ησλ αζζελψλ ζα 

θαηαιήμεη απφ ηελ αζζέλεηα. Νη επηδήζαληεο ππνθέξνπλ απφ ζνβαξέο 

καθξνπξφζεζκεο παξελέξγεηεο ηεο ζεξαπείαο φπσο είλαη λεπξνινγηθά 

πξνβιήκαηα, ελδνθξηληθέο δηαηαξαρέο θαη δεπηεξνγελείο θαξθίλνη. Νη 

πεξηζζφηεξνη αζζελείο πξνο ην παξφλ ιακβάλνπλ παξφκνηα ζεξαπεία κε ηηο 

δφζεηο ηεο αθηηλνβνιίαο θαη ηεο ρεκηθνζεξαπείαο λα ηξνπνπνηνχληαη 

αλαιφγσο κε ηελ θαηεγνξηνπνίεζε ηνπ φγθνπ ζε πςεινχ, ελδηάκεζνπ ή 

ρακεινχ θηλδχλνπ. Κε ηελ αλαγλψξηζε ησλ κνξηαθψλ ππννκάδσλ θαη ηε 

αθξηβή εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ, είλαη πηζαλφλ λα νη κειινληηθέο ζεξαπείεο 

λα είλαη εηδηθέο γηα ηα ραξαθηεξηζηηθά θάζε αζζελή, πην απνηειεζκαηηθέο 

θαη κε ιηγφηεξεο παξελέξγεηεο (Wanget al, 2018).  

Γηα ηνπο αζζελείο θάησ απφ 3 εηψλ ε ρεκεηνζεξαπεία είλαη ε κφλε 

ζεξαπεία πνπ ρνξεγείηαη κέρξη λα θηάζνπλ ζε ειηθία πνπ ε αθηηλνζεξαπεία 

κπνξεί λα γίλεη αλεθηή. Κέρξη πξφζθαηα ηα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαλ είλαη θπηηαξνηνμηθνί παξάγνληεο πνπ παξεκβαίλνπλ 

ζηε ζχλζεζε ηνπ DNA ή ζηελ αληηγξαθή, ζθνηψλνληαο έηζη ηα θχηηαξα 

πνπ πνιιαπιαζηάδνληαη. Ρα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ην 

κπεινβιάζησκα είλαη ε βηλθξηζηίλε (αλαδηακνξθσηήο ησλ 

κηθξνζσιηλίζθσλ), ε ζηο πιαηίλε, ε θαξβνπιαηίλε θαη ε θπθινθσζθακίδε 

(αιθπιησηηθφο παξάγνληαο)  (Martin et al, 2014, Packer θαη Vezina, 2008). 

Ζ ρεκεηνζεξαπεία έρεη επίζεο ζνβαξέο παξελέξγεηεο φπσο απμεκέλν 

θίλδπλν κφιπλζεο, αζζέλεηεο ησλ λεθξψλ, ελδνθξηλνπάζηεο θαη 

λεπξνγλσζηηθά πξνβιήκαηα (Crawford et al, 2007, Martin et al, 2014). Ρα 

ζθεπάζκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη δηαθέξνπλ αλαιφγσο ηελ ειηθία θαη 

παξάγνληεο θηλδχλνπ φπσο ε ηζηνινγία, ην εχξνο ηεο εθηνκήο ηνπ φγθνπ 

θαη ε χπαξμε κεηάζηαζεο. 

Αθνχ ν αζζελήο ζεξαπεπηεί πξνηείλεηαη παξαθνινχζεζε αλά ηξεηο κήλεο 

ηνλ πξψην ρξφλν κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο ζεξαπείαο, αλά ηξεηο ή 

ηέζζεξεηο ηνλ δεχηεξν ρξφλν, αλά έμη κήλεο ηνλ ηξίην θαη ζηε ζπλέρεηα αλά 

έηνο. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε επαλεκθάληζε ηεο λφζνπ πνπ αληρλεχεηαη 

ζηνλ πξνιεπηηθφ έιεγρν έρεη θαιχηεξε πξφγλσζε απφ ηελ αλίρλεπζή ηεο 

κεηά ηελ έλαξμε ησλ ζπκπησκάησλ (Saunders et al, 2003).  
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Δμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία 

Όζν απμάλνληαη νη γλψζεηο ζην ηεο κνξηαθήο βάζεο ηνπ 

κπεινβιαζηψκαηνο, ζα γίλεη δπλαηή ε ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ πνπ 

δηαδξακαηίδνπλ θχξην ξφιν ζηε παζνγέλεηα ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο θαζψο 

θαη ε εηδηθή ζηφρεπζή ηνπο ρσξίο λα επεξεάδνληαη ηα πγηή θχηηαξα. Νη 

ζεξαπείεο ζα είλαη εηδηθέο γηα θάζε ππννκάδα, ιφγσ ησλ δηαθνξεηηθψλ 

αλσκαιηψλ πνπ παξαηεξνχληαη ζε θάζε κία. Θιηληθέο έξεπλεο βξίζθνληαη 

ζε εμέιημε γηα ηελ αμηνιφγεζε ζηνρεπκέλσλ ζεξαπεηψλ νη νπνίεο 

βξίζθνληαη φκσο βξίζθνληαη ζε πξν-θιηληθφ ζηάδην. Κέρξη ζηηγκήο δελ έρεη 

βξεζεί θάηη πνπ λα ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ θιηληθή πξαθηηθή.  

Δπαλεκθάληζε-Τπνηξνπή   

Ρν ππνηξνπηάδνλ (recurrent) κπεινβιάζησκα είλαη ζπλήζσο ζαλαηεθφξν, 

κε ηελ δηεηή επηβίσζε λα αλέξρεηαη ζην 9% (Zeltzer et al, 1999). Νη 

κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο νξηζκέλα θαξθηληθά θχηηαξα μεθεχγνπλ ηεο 

ζεξαπείαο δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηνί. Ρν πξφηππν ηεο επαλεκθάληζεο 

δηαθέξεη αλαιφγσο ηελ ππννκάδα. Νη φγθνη ηεο ππννκάδαο 4 

επαλεκθαλίδνληαη αξγφηεξα απφ ηνπο φγθνπο ησλ ππννκάδσλ SΖΖ θαη 3. 

Νη φγθνη SΖΖ επαλεκθαλίδνληαη θπξίσο ηνπηθά ελψ ησλ ππννκάδσλ 3 θαη 4 

ζρεδφλ απνθιεηζηηθά κε κεηάζηαζε ζε ζεκεία καθξηά απφ ηελ αξρηθή 

ηνπνζεζία ηνπ φγθνπ ζπλήζσο λα είλαη θαζαξή ρσξίο ελδείμεηο θαξθίλνπ 

(Ramaswamy et al, 2013).  

 

Δηθόλα 24: Αληίζηαζε ζηε ζεξαπεία επαλεκθαληδόκελνπ κπεινβιαζηώκαηνο νκάδαο 3 θαη 4 
πξνζαξκνζκέλε από Ramaswamy θαη Taylor2017. 

Νη φγθνη WNT ζπαλίσο ππνηξνπηάδνπλ είηε ζην αξρηθφ ζεκείν είηε ζε άιια 

ζεκεία ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ. Ξαξφιν πνπ ε κνξηαθή ππννκάδα δελ 

αιιάδεη θαηά ηελ ππνηξνπή, αληρλεχνληαη λέεο ζσκαηηθέο κεηαιιάμεηο θαη 

ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο (TP53, MYC). Νη αζζελείο ησλ νκάδσλ 3 θαη 4 

θαηαιήγνπλ ζρεδφλ απνθιεηζηηθά ιφγσ κεηάζηαζεο, γεγνλφο πνπ δείρλεη 

φηη ε ζεξαπεία επλνεί ηελ επηβίσζε νξηζκέλσλ θπηηαξηθψλ θιψλσλ κε 
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νξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά πνπ αθνξνχλ ηελ αληίζηαζε ζηε ζεξαπεία θαη ηε 

κεηάζηαζε. Απηνί νη θιψλνη ηειηθά νδεγνχλ ζηελ επαλεκθάληζε ηνπ 

κπεινβιαζηψκαηνο ηξφπν πνπ πεξηγξάθεηαη ζηελ εηθφλα 25 (Ramaswamy 

θαη Taylor 2017). 

 

Δηθόλα 25: Θεηηθή επηινγή ηνπ κεηαζηαηηθνύ θιώλνπ πξνζαξκνζκέλε από Ramaswamy θαη 
Taylor 2017. 

 

 

΢ΤΚΠΔΡΑ΢ΚΑ  

Νη γελεηηθνί βηνδείθηεο είλαη κηα αθξηβήο θαη αμηφπηζηε κέζνδνο εθηίκεζεο 

ηνπ θηλδχλνπ ησλ αζζελψλ. Ξαξέρνπλ άκεζα θαη έγθαηξα ζηνηρεία γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο θαη ηνπ κπεινβιαζηψκαηνο. Δίλαη 

κάιηζηα απαξαίηεηνη γηα ηελ θαηεγνξηνπνίεζή ηνπο ζε νκάδεο έηζη ψζηε ε 

ζεξαπεία λα πξνζαξκφδεηαη ζηηο αλάγθεο ηνπ θάζε αζζελή. Κε απηφ ηνλ 

ηξφπν κπνξνχλ λα ειαρηζηνπνηεζνχλ ή θαη λα απνθεπρζνχλ νη 

παξελέξγεηεο ηεο ζεξαπείαο ζηνπο αζζελείο ρακεινχ θαη ελδηάκεζνπ 

θηλδχλνπ, θαη λα εληαηηθνπνηεζεί ζηνπο αζζελείο πςεινχ, κε ζθνπφ ηελ 

αχμεζε ηεο πηζαλφηεηαο επηβίσζεο ηνπο. Δπίζεο θαζηζηνχλ δπλαηή ηελ 

επηινγή θαηάιιειεο εμαηνκηθεπκέλεο ζεξαπείαο φπνπ παξέρεηαη. Υζηφζν 

θξίλεηαη απαξαίηεηε ε ηαπηνπνίεζε ηνπο ζε πηζηνπνηεκέλα εξγαζηήξηα κε 

ζθνπφ ηελ πεξεηαίξσ αχμεζε ηεο αμηνπηζηίαο θαη ζσζηή εξκελεία ησλ 

απνηειεζκάησλ. Ξην ζπγθεθξηκέλα, γηα ην λεπξνβιάζησκα νη γελεηηθνί 

βηνδείθηεο κε ηελ κεγαιχηεξε θιηληθή ζεκαζία, ζχκθσλα κε ην consensus 

είλαη ε ελίζρπζε ηνπ MYCN, ην έιιεηκκα 11q23 θαη ε πινεηδία (Ambros et 

al 2009). Γηα ην κπεινβιάζησκα νη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο β-

θαηελίλεο, ε κνλνζσκία 6, νη κεηαιιάμεηο ησλ γνληδίσλ PTCH, SMO, SUFU, 

ε ελίζρπζε ησλ MYC, MYCN θαη GLI2, ην ηζνρξσκφζσκα 17q, ηα 
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ειιείκκαηα 14q θαη ηνπ ρξσκνζψκαηνο 11 θαη ε πξνζζήθε ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 17 απνηεινχλ ζεκαληηθνχο γελεηηθνχο βηνδείθηεο γηα ηελ 

εθηίκεζε θηλδχλνπ ησλ αζζελψλ θαη ηελ θαηεγνξηνπνίεζή ηνπο ζχκθσλα 

κε ην consensus (Taylor et al 2012). 
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