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Περίληψη: Το πεδίο της κυτταρογενετικής στα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) εξακολουθεί να 
εμπλουτίζεται με τη θεμελίωση και διεύρυνση της προγνωστικής της αξίας, όπως αυτή αναγνωρίζεται 
στο αναθεωρημένο IPSS (IPSS-R), καθώς και με την ευρείας κλίμακας ανίχνευση γονιδιακών αλλαγών, 
μη ορατών στον καρυότυπο. Το επίκεντρο των ερευνών μετατοπίζεται από τα κλασικά ογκογονίδια σε 
γονιδιωματικές αλλαγές και νέα μοντέλα μοριακής παθογένεσης που περιλαμβάνουν την επιγενετική 
ρύθμιση του γονιδιώματος, τη γονιδιωματική αστάθεια, το ρόλο ρυθμιστικών μικρο-ριβονουκλεϊκών 
οξέων και τις ριβοσωματοπάθειες. Τα νεότερα δεδομένα αποσαφηνίζουν τα συστατικά της ετερογένειας 
των ΜΔΣ, ενισχύουν τη διαγνωστική και προγνωστική ομαδοποίηση των ασθενών και εμπνέουν νέες 
στοχευμένες θεραπείες, ενώ αρχίζει να διαφαίνεται ο συσχετισμός μεταξύ ειδικών βλαβών και απόκρι-
σης στις υπάρχουσες θεραπείες.

Haema 2011; 2(2): 177-186 Copyright EAE 

1Αιματολογική Κλινική – ΜΜΜΟ, Γ. Νοσοκομείο «Γ. Παπανικολάου», 
Εξοχή, Θεσσαλονίκη και 

2Εργαστήριο Υγειοφυσικής & Περιβαλλοντικής Υγείας, ΕΚΕΦΕ «Δημό-
κριτος», Αγία Παρασκευή, Αθήνα

Διεύθυνση Αλληλογραφίας: Χαρίκλεια Κελαϊδή, E-mail: charikleia.
kelaidi@gmail.com 

Κωνσταντίνα Σαμπάνη, E-mail: csambani@ipta.demokritos.gr

Aνασκόπηση

Λήμματα
Κυτταρογενετικές ανωμαλίες, μυελοδυσπλαστικά σύν-

δρομα, IPSS, πρόγνωση, 5q-, ριβοσωματοπάθεια, λενα-
λιδομίδη, TET2, ASXL1, EZH2.

Τα Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (ΜΔΣ) χαρακτηρί-
ζονται από μη τυχαίες, επανεμφανιζόμενες κυτταρογενε-
τικές ανωμαλίες που εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια 
των ετερογενών αυτών νοσημάτων, καταδεικνύουν την 
κλωνικότητα, τεκμηριώνουν τη διάγνωση, καθορίζουν 
την πρόγνωση και την επιλογή της θεραπείας. Αποτε-
λούν ένα κυτταρογενετικό μοντέλο λευχαιμογένεσης, κα-
τά το οποίο ο ίδιος κλωνικός πληθυσμός είναι δυνατόν 
να εξελιχθεί από την ήπια χρόνια φάση σε οξεία μυελο-
γενή λευχαιμία (ΟΜΛ), με την απόκτηση δευτερογενών 
χρωμοσωματικών αλλαγών.1 

Η κυτταρογενετική εκτίμηση ενός δείγματος αναρρό-
φησης μυελού αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι της κλι-
νικής πράξης. Στα ΜΔΣ ο καρυότυπος, με την ανάλυση 
μεταφασικών κυττάρων, αναδεικνύεται ως ο σπουδαιό-

τερος προγνωστικός δείκτης.2,3 Οι συχνότερες καρυοτυ-
πικές αλλαγές είναι μη ισοζυγισμένες, σε αντίθεση με την 
ΟΜΛ, στην οποία υπερτερούν οι αμοιβαίες μεταθέσεις με 
το σχηματισμό υβριδικών γονιδίων. Συγκεκριμένα, στα 
ΜΔΣ ανιχνεύονται ενδιάμεσες ελλείψεις χρωμοσωματι-
κών τμημάτων, μονοσωμίες (ολικές ελλείψεις χρωμοσω-
μάτων), τρισωμίες και μη ισοζυγισμένες μεταθέσεις, ενώ 
σπανιότερα ανευρίσκονται ισοζυγισμένες, αμοιβαίες με-
ταθέσεις. Η κλασική κυτταρογενετική με την αξιολόγη-
ση μεταφάσεων αναδεικνύει χρωμοσωματικές αλλαγές 
στο 60% περίπου των ασθενών με πρωτοπαθές (de no-
vo) ΜΔΣ και στο 90% των ασθενών με ΜΔΣ σχετιζόμε-
νο με προηγηθείσα (χημειο-)θεραπεία. Οι συνηθέστερες 
χαρακτηριστικές χρωμοσωματικές ανωμαλίες είναι: έλ-
λειψη στο 5q (del(5q)) (6%), -7/del(7q) (2%), +8 (4.5%), 
del(20q) (1.7%) και –Υ (2%).4,5 Η συχνότητά τους φαί-
νεται να παρουσιάζει εθνογεωγραφική ποικιλότητα. Στη 
χώρα μας η συχνότερη κυτταρογενετική αλλαγή στα ΜΔΣ 
είναι η τρισωμία 8.6 

Ο καρυότυπος με την κατάδειξη χρωμοσωματικών 
ανωμαλιών εισήχθη για πρώτη φορά σε προγνωστικό σύ-
στημα το 1993 και από το 1997 αποτελεί ένα από τα τρία 
στοιχεία που συνθέτουν το διεθνές προγνωστικό σύστη-
μα IPSS (International Prognostic Scoring System).2 Η 
προγνωστική βαρύτητα του καρυοτύπου στα ΜΔΣ κατέ-
στησε τη διενέργειά του απαραίτητη. Το σύστημα IPSS 
αναθεωρήθηκε πρόσφατα (IPSS-R), αναγνωρίζοντας με-
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γαλύτερη προγνωστική βαρύτητα στην κυτταρογενετική 
ανάλυση και δευτερευόντως στον αριθμό των βλαστών, 
ιδιαίτερα ως προς την εκτροπή σε ΟΜΛ. Επιπλέον, λαμ-
βάνει υπόψη ευρύτερο φάσμα κυτταρογενετικών αλλοι-
ώσεων, π.χ. τις διπλές αλλοιώσεις και τον αριθμό των 
αλλοιώσεων (<3 vs ≥3) στα πλαίσια σύνθετου καρυότυ-
που (Πίνακες 1 και 2).7

Χρωμοσωματικές ανωμαλίες
Μονοσωμία 5 και del(5q)

Αλλοιώσεις του χρωμοσώματος 5, δηλαδή απώλεια 
ενός χρωμοσώματος 5 ή έλλειψη στο μεγάλο βραχίονά 
του, -5/del(5q), ανιχνεύονται στο 10% περίπου των ΜΔΣ 
χαμηλού κινδύνου και στο 40% υψηλού κινδύνου και σε 
δευτεροπαθή ΜΔΣ/ΟΜΛ. Στην τελευταία περίπτωση απα-

ντώνται συνήθως σε συνδυασμό με άλλες χρωμοσωματι-
κές ανωμαλίες στα πλαίσια ενός σύνθετου καρυοτύπου, 
οπότε υποδηλώνεται κακή πρόγνωση με ανθεκτικότη-
τα στη θεραπεία και ταχεία εξέλιξη σε οξεία λευχαιμία.8 

Το σύνδρομο 5q-, που αναγνωρίζεται ως μία διακρι-
τή κλινική οντότητα από την αναθεωρημένη ταξινόμη-
ση WHO,9 αντιπροσωπεύει συγκεκριμένο αιματολογικό 
φαινότυπο και χαρακτηρίζεται από έλλειψη στο 5q ως 
μοναδική ανωμαλία στον καρυότυπο. Η υπολόβωση του 
πυρήνα και τα μικρο-μεγακαρυοκύτταρα είναι χαρακτη-
ριστικά της μεγακαρυοκυτταρικής δυσπλασίας. Η μακρο-
κυτταρική αναιμία είναι συνήθως βαριά και οι ανάγκες 
μεταγγίσεων ερυθρών σημαντικές.10 Οι ασθενείς έχουν 
την καλύτερη των προγνώσεων από τους υπόλοιπους 
ασθενείς με ΜΔΣ, με μικρή πιθανότητα λευχαιμικού με-
τασχηματισμού και μεγάλο προσδόκιμο επιβίωσης,2,11 η 
παρουσία όμως επιπρόσθετων ανωμαλιών επηρεάζει τη 

Πίνακας 2. Υπολογισμός του IPSS-R και έκβαση ανάλογα με την προγνωστική ομάδα.7

Score

Κυτταρογενετική Πολύ καλή
0

Καλή
2

Ενδιάμεση
4

Κακή
6

Πολύ κακή
8

% μυελικών βλαστών <5%
0

5-10%
2

11-20%
4

21-30%
6

Hb ≥10
0

<10
2

Ουδετερόφιλα >0.8
0

≤0.8
1

Αιμοπετάλια ≥100
0

<100
1

IPSS-R

1
Πολύ καλή

2
Καλή

3
Ενδιάμεση

4
Κακή

5
Πολύ κακή

Score 0-2 >2-5 >5-7 >7-9 >9-18

Διάμεση ολική επιβίωση, έτη 9.0 5.5 2.9 1.7 0.7

ΟΜΛ, 25% NR 10.7 3.8 1.4 0.7
*Πρώην RAEB-t σύμφωνα με την κατάταξη FAB (French-American-British)

Πίνακας 1. Κυτταρογενετικές προγνωστικές υπο-ομάδες του IPSS-R. Αφορά σε de novo ΜΔΣ. Οι προσθήκες σε 
σχέση με το σύστημα IPSS-R αναφέρονται σε ιταλική γραφή.7

Πολύ καλή Καλή Ενδιάμεση Κακή Πολύ κακή

del(11q), -Y Φυσιολογικός 
καρυότυπος, del(20q), 
μεμονωμένη και διπλή 
del(5q), del(12p), 
der(1;7)

+8, –7/7q, i(17q), +19, 
+21, οποιαδήποτε άλλη 
μεμονωμένη ή διπλή 
αλλοίωση, ανεξάρτητοι 
κλώνοι

der(3)q21/q26, 
διπλές αλλοιώσεις 
συμπεριλαμβανομένων -7/7q, 
σύνθετοι καρυότυποι με 3 
ανωμαλίες

Σύνθετοι 
καρυότυποι  
με >3 ανωμαλίες
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μακροπρόθεσμη έκβαση. Έτσι, η del(5q) συνοδευόμενη 
από μία ή περισσότερες ανωμαλίες συνδέεται με διάμε-
ση ολική επιβίωση 106 και 45 μηνών αντιστοίχως, ενώ 
ο αριθμός των ανωμαλιών αποτελεί ανεξάρτητο προγνω-
στικό παράγοντα.12,13 Επιπλέον, περίπου 18% των ασθε-
νών με κλασικό σύνδρομο 5q- φέρουν μεταλλάξεις του 
γονιδίου TP53 οι οποίες ανιχνεύονται σε πρώιμα στάδια 
της νόσου και συνδέονται με χειρότερη πρόγνωση και 
εκτροπή σε ΟΜΛ.14

Οι ελλείψεις στο 5q παρουσιάζουν ετερογένεια, με 
την κοινά ελλείπουσα περιοχή (Commonly Deleted Re-
gion, CDR) να τοποθετείται μεταξύ των περιοχών 5q31 
και 5q33.1.15,16 Το σύνδρομο 5q- αποτελεί μοντέλο απλο-
τυπικής ανεπάρκειας. Η στοχευμένη εξουδετέρωση καθε-
νός από τα 40 εκφραζόμενα γονίδια της περιοχής αυτής 
έδειξε ότι η απλοανεπάρκεια της ριβοσωματικής πρωτεΐ-
νης RPS14 ευθύνεται για τη δυσπλασία και απόπτωση της 
ερυθράς σειράς, καθώς η ριβοσωματική δυσλειτουργία 
ενεργοποιεί την οδό TΡ53 επιλεκτικά στην ερυθρά σει-
ρά.17,18 Εντός και εκτός της CDR, έχουν χαρακτηρισθεί 
ως εμπλεκόμενα στη φυσιοπαθολογία του συνδρόμου 
5q- τα μικρο-ριβονουκλεϊκά οξέα miR-145 και miR-146a 
και τα γονίδια που κωδικοποιούν τις ακόλουθες πρωτεΐ-
νες: α-κατενίνη και EGR1 (early growth response protein 
1), των οποίων η επιγενετική αποσιώπηση συνδέεται με 
την πρόοδο της νόσου, SPARC [secreted protein, acidic 
cysteine-rich (osteonectin)] η οποία πιθανόν ορίζει τη 
σχέση των κυττάρων που φέρουν την εν λόγω κυτταρο-
γενετική ανωμαλία με το μυελικό-μεσεγχυματικό μικρο-
περιβάλλον, CDC25 και PP2Aca, φωσφατάσες ελέγχου 
του κυτταρικού κύκλου, τις οποίες αναστέλλει με ιδιαί-
τερη επιτυχία η λεναλιδομίδη, και NPM1 της οποίας η 
απλοανεπάρκεια συνδέεται με επιπρόσθετες της del(5q) 
κυτταρογενετικές ανωμαλίες και επομένως με ΜΔΣ υψη-
λού κινδύνου.19-21 Η στοχευμένη δράση της λεναλιδομί-
δης στην del(5q) φαίνεται να οφείλεται στην αναστολή 
της CDC25, με τόσο ειδική αποτελεσματικότητα σαν να 
επρόκειτο για σχεδιασμένο αναστολέα CDC25, που δι-
ευκολύνεται περαιτέρω από την απλοανεπάρκεια του γο-
νιδίου CDC25 στα ΜΔΣ με 5q-, γεγονός που εξηγεί την 
εξειδίκευση της λεναλιδομίδης σε αυτή την ένδειξη.22

Μονοσωμία 7 και del(7q)
Ως μοναδική αλλοίωση απαντάται στο 5% περίπου 

των de novo ΜΔΣ5 και, σε συνδυασμό με άλλες ανωμα-
λίες, στο περίπου 50% των δευτεροπαθών.23 Ο ρόλος της 
μονοσωμίας 7 στην παθογένεια και την εξέλιξη των ΜΔΣ 
υπογραμμίζεται από το ότι είναι η συχνότερη ανωμαλία 
κατά την εξέλιξη συγγενών αιματολογικών νοσημάτων 
σε ΜΔΣ, όπως συμβαίνει στη νεανική μυελομονοκυττα-
ρική λευχαιμία και σε συγγενή σύνδρομα μυελικής ανε-
πάρκειας, όπως η αναιμία Fanconi και η βαριά συγγενής 

ουδετεροπενία.24 Η μονοσωμία 7 απαντάται σε όλους τους 
υποτύπους, είναι όμως συνηθέστερη σε υψηλού κινδύνου 
ΜΔΣ, και συνοδεύεται από παρουσία μικρο-μεγακαρυ-
οκυττάρων, δυσλειτουργία των ουδετεροφίλων και δυ-
σπλασία και των τριών κυτταρικών σειρών.24

Όπως και στις περιπτώσεις ελλείψεων στο 5q, οι ελ-
λείψεις στο 7q είναι ετερογενείς, με την περιοχή 7q22 να 
είναι η συχνότερα εμπλεκόμενη. Γονίδια που να εδράζο-
νται στην ελλείπουσα περιοχή και να ευθύνονται για την 
παθογένεση των αλλοιώσεων του χρωμοσώματος 7 δεν 
έχουν ακόμη αναφερθεί.25

Απώλεια του φυλετικού χρωμοσώματος -Y
Η κλινική και βιολογική σημασία της απώλειας του 

χρωμοσώματος Υ είναι άγνωστη. Η απώλεια Υ έχει παρα-
τηρηθεί σε μεγάλο αριθμό νεοπλασιών, αλλά επίσης έχει 
αναφερθεί ως φαινόμενο σχετιζόμενο με τη φυσιολογική 
γήρανση.26 Δεδομένου ότι ανιχνεύεται περίπου στο 10% 
των ηλικιωμένων χωρίς αιματολογική νεοπλασία και με 
την ίδια συχνότητα σε ηλικιωμένους με ΜΔΣ, η αριθμη-
τική αυτή αλλοίωση δεν είναι αξιόπιστη για την τεκμη-
ρίωση νεοπλασματικής διεργασίας. Ωστόσο, η απώλεια 
Υ σε μεγάλο ποσοστό μεταφάσεων (>75%) φαίνεται να 
στοιχειοθετεί με ακρίβεια κακοήθη αιματολογική νόσο. 
Επιπλέον, αποτελεί κλωνικό δείκτη, αφού το ποσοστό 
των κυττάρων με –Υ μπορεί να μειωθεί, ή να μηδενισθεί 
μετά από θεραπεία.27 Η απώλεια Υ ως μοναδική ανω-
μαλία συγκαταλέγεται στην ομάδα καλής πρόγνωσης.2,7 

Τρισωμία 8
Η συχνότητα της +8 είναι 19% σε ασθενείς με χρωμο-

σωματικές ανωμαλίες και 6% στο σύνολο των ασθενών 
με ΜΔΣ. Πρόκειται για την πιο συχνή μονήρη ανωμαλία 
τόσο σε ΜΔΣ όσο και ΟΜΛ. Η συχνότητά της είναι με-
γαλύτερη στους άνδρες και φαίνεται να βαίνει αυξανό-
μενη με την ηλικία. Παρά το ότι συνδέεται κυρίως με de 
novo ΜΔΣ, το γεγονός ότι είναι η πιο συχνή δευτερογε-
νής αλλοίωση κατά την εξέλιξη του κυτταρογενετικά αλ-
λοιωμένου κλώνου, συνηγορεί υπέρ του δευτερογενούς 
χαρακτήρα της +8 στην ογκογένεση. Μελέτες φθορίζο-
ντος in situ υβριδισμού και μονογονεϊκής δισωμίας δεν 
έχουν αναδείξει κρύφιες αλλοιώσεις στα τρία αντίγραφα 
του χρωμοσώματος 8, ούτε μεταλλάξεις, διπλασιασμούς 
και αναδιατάξεις στα -σχετιζόμενα με τη λευχαιμία και 
εδραζόμενα στο χρωμόσωμα 8- γονίδια FGFR1, MYST3, 
RUNX1T1 (ETO) και MYC.28

Επιδημιολογικά δεδομένα που δείχνουν ποικιλότητα 
της συχνότητας της αλλοίωσης όσον αφορά το γένος, την 
ηλικία και την εθνογεωγραφία, υποδεικνύουν το ρόλο εν-
δογενών (γενετικών) και/ή εξωγενών (περιβαλλοντικών) 
παραγόντων στην προέλευση και το σχηματισμό της +8.29 
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Η τρισωμία 8 συγκαταλέγεται στην ομάδα ενδιάμε-
σης πρόγνωσης σύμφωνα με την ταξινόμηση IPSS, αν 
και έχει δειχθεί ότι ασθενείς με +8 ως μοναδική αλλοίω-
ση έχουν χειρότερη κλινική πορεία απ’ ό,τι αναμενόταν 
για μια ενδιάμεσου κινδύνου ομάδα ασθενών.4,5

Η παρουσία τρισωμίας 8 συνδέεται με απαντήσεις σε 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία με αντιλεμφοκυτταρικό 
ορό, σε συνδυασμό ή όχι με άλλους δείκτες (απλότυπος 
DR15, ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου σε ασθενείς <60 ετών, 
υποπλαστικό ΜΔΣ, παρουσία κλώνου PNH). Η τρισω-
μία 8 διεγείρει την έκπτυξη ολιγοκλωνικών CD8+ Τ λεμ-
φοκυτταρικών πληθυσμών, ένας από τους αντιγονικούς 
στόχους των οποίων είναι η πρωτεΐνη WT1, η οποία με 
τη σειρά της υπερεκφράζεται από τα μονοπύρηνα κύτ-
ταρα μυελού ασθενών με +8.30 Η ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία καταστέλλει μεν τους κυτταροτοξικούς λεμ-
φοκυτταρικούς κλώνους, ανατάσσοντας κατ’ αυτόν τον 
τρόπο την αιμοποίηση, προκαλεί όμως την αύξηση των 
κυττάρων που φέρουν την τρισωμία 8, καθώς αυτά παύ-
ουν να υπόκεινται σε ανοσολογικό έλεγχο.

Έλλειψη στο μεγάλο βραχίονα  
του χρωμοσώματος 20, del(20q)

Η έλλειψη στο 20q είναι ειδική καρυοτυπική ανωμα-
λία στις μυελογενείς νεοπλασίες. Η συχνότητά της στα 
ΜΔΣ είναι 3-7%, και ανιχνεύεται κυρίως στην ανθεκτι-
κή αναιμία (RA, refractory anemia) και στην ανθεκτι-
κή αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS, 
refractory anemia with ring sideroblasts). Μορφολογι-
κά, συνδέεται με δυσπλασία της ερυθράς και της μεγα-
καρυοκυτταρικής σειράς. Η πλειονότητα των ελλείψεων 
20q είναι μεγάλες, με το μήκος της ελλείπουσας περιο-
χής να ποικίλει. Μελέτες φθορίζοντος in situ υβριδισμού 
έχουν ταυτοποιήσει την ενδιάμεση ελάχιστη ελλείπουσα 
περιοχή (μεγέθους 4 Mb) στην χρωμοσωματική περιοχή 
20q12. Παρά ταύτα, κανένα από τα 19 εδραζόμενα στην 
περιοχή γονίδια δεν φαίνεται να εμπλέκεται στην παθο-
γένεια μυελογενούς νεοπλασίας.31 

Κλινικά, η θρομβοπενία και η αύξηση ερυθροβλα-
στών και δικτυοερυθροκυττάρων είναι πιο σημαντικές 
από ό,τι σε άλλα ΜΔΣ χαμηλού κινδύνου. Τα ευρήματα 
αυτά είναι πιθανόν να οδηγήσουν σε εσφαλμένη διάγνω-
ση αυτοάνοσης κυτταροπενίας.32 

Η πρόγνωση είναι καλή για τη μονήρη del(20q) με 
διάμεση ολική επιβίωση 45 μήνες, ενώ η επιβίωση είναι 
περίπου 1 έτος όταν η αλλοίωση αποτελεί μέρος σύνθε-
του καρυοτύπου.32 

Λοιπές χρωμοσωματικές ανωμαλίες 
Εκτός από τα πλέον συχνά κυτταρογενετικά ευρήματα 

που η προγνωστική τους αξιολόγησή υποδεικνύεται από 

το IPSS (φυσιολογικός καρυότυπος, del(5q), del(20q), -Y, 
+8, del(7q)/-7, σύνθετος καρυότυπος με ≥3 ανωμαλίες), 
αρκετές σπάνιες, αλλά επαναλαμβανόμενες κυτταρογε-
νετικές ανωμαλίες έχουν συνδεθεί με τα ΜΔΣ. Οι αλλοι-
ώσεις αυτές υποδεικνύουν διάγνωση ΜΔΣ σε ασθενείς 
με εμμένουσα κυτταροπενία, ακόμη και όταν δεν εδραι-
ώνεται εμφανής δυσπλασία.9,33 Η προγνωστική αξία τους 
διερευνάται, προκειμένου να εμπλουτιστεί και να βελτι-
ωθεί το IPSS (IPSS-R, Πίνακες 1 και 2).7

Αλλοιώσεις του χρωμοσώματος 17, όπως η μονοσω-
μία 17, το ισοχρωμόσωμα 17q [i(17q)], και αλλοιώσεις 
που διαταράσσουν τη δομή του γονιδίου TP53, όπως η 
έλλειψη στο μικρό βραχίονα του [del(17p)], καθώς και 
μη ισοζυγισμένες μεταθέσεις απαντώνται στο 7% ΜΔΣ 
προχωρημένου σταδίου, κυρίως δευτεροπαθών, και συ-
νήθως στα πλαίσια σύνθετου καρυοτύπου.34 Στις περισ-
σότερες από αυτές τις περιπτώσεις, το αποτέλεσμα είναι 
η απώλεια ενός αλληλομόρφου ΤP53, ενώ είναι συχνή 
η μετάλλαξη, ή η έλλειψη του εναπομείναντος αλλη-
λομόρφου στο μορφολογικά φυσιολογικό 17, ιδιαίτερα 
κατά την εξέλιξη της νόσου. Η del(17p) συνδέεται με δυ-
σπλαστικές αλλοιώσεις της κοκκιώδους σειράς (ψευδο-
Pelger-Huet, υπολόβωση ουδετεροφίλων, κοκκία μικρού 
μεγέθους, κυτταροπλασματικά κενοτόπια).35 Οι αλλοιώ-
σεις του χρωμοσώματος 17 υποδηλώνουν κακή πρόγνωση.

Μεταθέσεις και αναστροφές με εμπλοκή της χρω-
μοσωματικής περιοχής 3q26, t(3;3)(q21;q26) / inv(3)
(q21q26), απαντώνται σε <2% de novo και ~5% δευτε-
ροπαθή ΜΔΣ. Συνοδεύονται συχνά από δευτερογενείς 
αλλοιώσεις, τις -7/del(7q), del(5q) και +8. Ανιχνεύονται 
επίσης σε ΟΜΛ και σε βλαστική κρίση ΧΜΛ. Στα ΜΔΣ, 
απαντώνται συχνότερα σε ασθενείς με ηλικία <55 έτη και 
κλινικά συνοδεύονται από θρομβοκυττάρωση, δυσπλα-
σία των τριών κυτταρικών σειρών και κυρίως της μεγα-
καρυοκυτταρικής. Το εμπλεκόμενο ογκογονίδιο είναι το 
EVI1 στην περιοχή 3q26.36 

Η έλλειψη στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 
12, del(12)(p13), σχετίζεται κυρίως με RAEB (refractory 
anemia with excess of blasts) και RAEB-t (RAEB in 
transformation). Η έλλειψη εμπεριέχει τα γονίδια ETV6 
(ets variant 6), αρνητικό ρυθμιστή της μεταγραφής, και 
το γονίδιο CDKN1B (cyclin-dependent kinase inhibitor 
1B) που κωδικοποιεί τον ρυθμιστή του κυτταρικού κύ-
κλου p27.37 

Το ισοδικεντρικό χρωμόσωμα Χq [idic(X)(q13)] απα-
ντάται σε γυναίκες ασθενείς >65 ετών. Η αλλοίωση σχε-
τίζεται με υπερφόρτωση σιδήρου στο μυελό.38 

Η μετάθεση t(3;5) έχει ως μοριακό αποτέλεσμα την 
δημιουργία υβριδίου από την αναδιάταξη και ένωση των 
γονιδίων NPM (νουκλεοφωσμίνη) που εδράζεται στο 5q34 
και MLF1 (myelodysplasia/myeloid leukemia factor 1) στο 
3q25.1.39 Η νουκλεοφωσμίνη μεταβαίνει από τον πυρήνα 
στο κυτταρόπλασμα και λειτουργεί ως συνοδός πρωτεΐ-
νη (chaperone) ριβοσωματικών πρωτεϊνών. 
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Δ. Με τη χρήση ιχνηθετών για το γονίδιο 3’MLL (κόκκινο) και 
5’MLL (πράσινο), ανιχνεύθηκαν φθορίζοντα σήματα υβριδι-
σμού στο φυσιολογικό χρωμόσωμα 11 (πράσινο + κόκκινο), 
στο der11 (πράσινο) και σε όλα τα der16 (κόκκινο).

Γ. Αναθεωρημένος καρυότυπος που φέρει αναδιάταξη στην 
περιοχή 11q23 (der11), τέσσερα αντίγραφα παραγώγων χρω-
μοσωμάτων 16 (der16) προερχόμενων από μετάθεση t(11;16) 
με εμπλοκή και των δύο ομολόγων 16, παράγωγο χρωμόσω-
μα 14, και μονοσωμία 21. (Sambani et al.43 Haematologica. 
2004;89:403-7. Obtained from Haematologica/the Hematol-
ogy journal website http://www.haematologica.org).

Α. Καρυότυπος με υπερδιπλοειδία, που φέρει αναδιάταξη 
στην περιοχή 11q23, παράγωγο χρωμόσωμα 14, ασωμία 16, 
μονοσωμία 21 και τέσσερα χρωμοσώματα-δείκτες, εκ των 
οποίων τα 3 είναι όμοια αντίγραφα.

Β. Εφαρμογή FISH με χρωμοσωματικό ιχνηθέτη για το χρω-
μόσωμα 11 (πράσινο) και κεντρομεριδιακό ιχνηθέτη για το 
χρωμόσωμα 16 (κόκκινο). Τα χρωμοσώματα-δείκτες (πράσι-
νο + κόκκινο) ταυτοποιούνται ως παράγωγα χρωμοσώματα 
der(16)t(11;16).

Ανωμαλίες στη χρωμοσωματική περιοχή 11p οδη-
γούν συνήθως σε αναδιατάξεις του γονιδίου NUP98 
(nucleoporin 98kDa) που εδράζεται στην περιοχή 11p15.1 
και κωδικοποιεί μια νουκλεοπορίνη, η οποία μετακινείται 
μεταξύ πυρήνα και κυτταροπλάσματος λειτουργώντας ως 

chaperone RNA και πρωτεϊνών.40 Το NUP98 εμπλέκεται 
σε μεταθέσεις σε δευτεροπαθή ΜΔΣ και ΟΜΛ, όπως η 
μετάθεση t(2;11) που οδηγεί στο σχηματισμό του υβρι-
δικού γονιδίου NUP98-HOXD13.41 

Η μετάθεση t(11;16)(q23;p13.3) είναι σπάνια και απα-
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ντάται κυρίως σε δευτεροπαθή ΜΔΣ και RAEB-t/ΟΜΛ. 
Προκαλεί την ένωση του γονιδίου MLL που εδράζεται 
στην χρωμοσωματική περιοχή 11q23 με το CBP στην πε-
ριοχή 16 p13.3 με αποτέλεσμα το σχηματισμό του υβρι-
δικού γονιδίου MLL-CBP (Εικόνα 1).42,43 Η θραύση στο 
MLL (mixed-lineage leukemia) συνδέεται με την έκθεση 
σε αναστολείς της τοποϊσομεράσης ΙΙ, ιδίως σε παράγωγα 
επιποδοφυλλοτοξινών σε υψηλή δόση. Η δυσλειτουργία 
του MLL διαταράσσει την έκφραση γονιδίων που ρυθ-
μίζουν την ομοιόσταση των στελεχιαίων αιμοποιητικών 
κυττάρων. Η πρωτεΐνη CBP (CREB binding protein) δρα 
φυσιολογικά ως ακετυλιωτής ιστονών. Ελλείψεις και με-
ταλλάξεις του CBP ενέχονται στο συγγενές σύνδρομο νε-
οπλασματικής προδιάθεσης και νοητικής καθυστέρησης 
Rubinstein-Taybi.

Μοντέλα Μοριακής Παθογένειας 
Η ανάλυση μεταφάσεων είναι ο «χρυσός κανόνας» της 

κυτταρογενετικής ανάλυσης στην Αιματολογία. Η εκρη-
κτική πρόοδος της μοριακής γενετικής ανάλυσης, με την 
ενσωμάτωση νέων κυτταρογενετικών εργαλείων και τη 
διεξοδική μελέτη αλληλουχίας γονιδιώματος, έχει οδη-
γήσει στην ανάδειξη αυξημένων χρωμοσωματικών αλ-
λαγών.44 Τα νέα καρυοτυπικά εργαλεία υψηλής ανάλυσης 
αποτελούν ο φθορίζων in situ υβριδισμός (FISH) και οι 
εφαρμογές του, ο βασιζόμενος σε μικροσυστοιχίες συ-
γκριτικός γονιδιωματικός υβριδισμός (aCGH) και οι μι-
κροσυστοιχίες πολυμορφισμού νουκλεοτιδίων (SNP-A), 
έχουν συμβάλει στην ανακάλυψη γονιδίων και μηχανι-
σμών διαταραγμένης γονιδιακής έκφρασης. Με βάση τα 
νεότερα δεδομένα, τα ακόλουθα μοντέλα μοριακής πα-
θογένειας έχουν αρχίσει να διαμορφώνονται:

1. RAS και CBL και ενεργοποίηση υποδοχέων 
αυξητικών παραγόντων

Οι μεταλλάξεις της οδού RAS δηλαδή είτε των NRAS/
KRAS είτε των φωσφατασών, που φυσιολογικά καταστέλ-
λουν την ενεργοποίησή της (PTPN11, NF1) προσδίδουν 
υπερευαισθησία στον αυξητικό παράγοντα GM-CSF. 
Αρχέτυπο μοντέλο αυτής της ενεργοποίησης σε συγγε-
νή μορφή είναι η νεανική μυελομονοκυτταρική λευχαι-
μία (JMML), με ή χωρίς ανωμαλίες συστημάτων, πλην 
του αιμοποιητικού (σύνδρομο Noonan, κ.ά.). Ασθενείς με 
JMML χωρίς μεταλλάξεις της οδού RAS, φέρουν συχνά 
κληρονομικές μεταλλάξεις της CBL (Casitas B-lymphoma 
ligase), μέλος της οικογένειας E3 ubiquitin ligase, που 
κανονικά απενεργοποιεί τη σηματοδότηση κινασών της 
τυροσίνης.45 Οι μεταλλάξεις της CBL αίρουν την ανα-
σταλτική αυτή ιδιότητα, με αποτέλεσμα, όπως και στην 
περίπτωση των μεταλλάξεων της οδού RAS, την υπερε-

E. Ιχνηθέτες για το γονίδιο CBP (πράσινο) έδωσαν διακεκομ-
μένα σήματα στα der16 και στο der11. Το κόκκινο σήμα υβρι-
δισμού αντιστοιχεί στο κεντρομερίδιο του 11. 

ΣΤ. Σχηματική παράσταση των σύνθετων χρωμοσωματικών 
αναδιατάξεων που οδηγούν στη μετάθεση t(11;16)(q23;p13.3) 
και το σχηματισμό του υβριδικού γονιδίου MLL-CBP μεταξύ 
ενός χρωμοσώματος 11 και των δύο ομολόγων 16. Η αμοι-
βαία μετάθεση και ο μιτωτικός ανασυνδιασμός οδηγούν σε 
ένα der11 και δύο der16. Στη συνέχεια ο μηχανισμός του μι-
τωτικού μη διαχωρισμού ευθύνεται για την εμφάνιση πολλα-
πλών αντιγράφων ενός der16 στον καρυότυπο. (Sambani et 
al.43 Haematologica. 2004;89:403-7. Obtained from Haema-
tologica/the Hematology journal website http://www.hae-
matologica.org).

Εικόνα 1. Κυτταρογενετική διερεύνηση ασθενούς με σύνθε-
το καρυότυπο μυελού: Ταυτοποίηση σύνθετων χρωμοσωμα-
τικών αναδιατάξεων και ανάδειξη σπανίων γενετικών μηχανι-
σμών που διέπουν το σχηματισμό κρύφιας μετάθεσης t(11;16)
(q23;p13.3) και του υβριδικού γονιδίου MLL-CBP, μεταξύ ενός 
χρωμοσώματος 11 και των δύο ομολόγων χρωμοσωμάτων 16.
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νεργοποίηση της σηματοδότησης υποδοχέων αυξητικών 
παραγόντων. Σε υπόστρωμα JMML μπορεί να εμφανι-
στεί δευτερογενώς μονοσωμία 7.

2. Ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων 3 και 7 
και κρύφιες αναδιατάξεις 21q/μεταλλάξεις 
RUNX1 (AML1) κατά την πρόοδο σε ΜΔΣ

Κατά την εξέλιξη της αναιμίας Fanconi από το στάδιο 
της μυελικής υποπλασίας/απλαστικής αναιμίας σε ΜΔΣ/
ΟΜΛ, εμφανίζονται αλλοιώσεις στο 3q, -7/7q- και κρύ-
φιες αναδιατάξεις του γονιδίου RUNX1.46 Μεταλλάξεις 
του RUNX1 ανευρίσκονται γενικά σε υψηλού κινδύνου 
ΜΔΣ, καθώς και σε ΟΜΛ, προσδίδοντας κακή πρόγνω-
ση και στις δύο περιπτώσεις. Στο χρωμόσωμα 3q εδράζε-
ται το γονίδιο EVI1. Η ενθετική ενεργοποίηση του EVI1 
σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε γονιδιακή θεραπεία με 
το γονίδιο της NADPH για χρόνια κοκκιωματώδη νόσο, 
είχε ως αποτέλεσμα την εμφάνιση ΜΔΣ με μονοσωμία 
7 και γονιδιακή αστάθεια.47 Διαπιστώνεται ότι η μονο-
σωμία 7 είναι κοινό φαινόμενο της παθογένειας και της 
εξέλιξης των ΜΔΣ, είτε ως αποτέλεσμα γονοτοξικότητας 
(ΜΔΣ μετά από χημειο/ακτινοθεραπεία), είτε κατά την 
πρόοδο συγγενών νοσημάτων της αιμοποίησης (JMML, 
αναιμία Fanconi).

3. Απόκριση στις βλάβες του DNA και εξέλιξη 
ΜΔΣ

Η απενεργοποίηση του μηχανισμού απόκρισης στις 
βλάβες του DNA (DNA damage response, DDR) φαίνε-
ται να συνοδεύει την εξέλιξη σε ΜΔΣ υψηλού κινδύνου 
ή/και ΟΜΛ. Οι δείκτες DDR δεν ανιχνεύονται σε ΜΔΣ 
χαμηλού κινδύνου. Παρουσιάζονται σταδιακά και σχετί-
ζονται άμεσα με την κατηγορία κινδύνου κατά την πρό-
οδο της νόσου, ενώ παύουν να ανιχνεύονται κατά την 
εκτροπή σε ΟΜΛ.48 Η DDR είναι επομένως ένα φράγμα 
κατά της ογκογένεσης, που προτάσσεται ως φυσιολογι-
κός αμυντικός μηχανισμός έναντι γονιδιακών βλαβών, 
εξασφαλίζοντας την απόπτωση, η οποία παύει κατά την 
εκτροπή σε επιθετική κακοήθεια. 

Αρχικά το μοντέλο αυτό είχε περιγραφεί κατά την 
σταδιακή καρκινογένεση συμπαγών όγκων, όπως ο καρ-
κίνος του εντέρου. Στην αναιμία Fanconi που είναι σύν-
δρομο γονιδιωματικής αστάθειας, η ενεργοποίηση της 
DDR σταματά τον κυτταρικό κύκλο με αποτέλεσμα τη 
μυελική ανεπάρκεια.49 Ο μηχανισμός όμως αυτός παρα-
κάμπτεται σε ορισμένους ασθενείς, οι οποίοι έχουν μεν 
βελτιωμένο φαινότυπο ως προς τη μυελική ανεπάρκεια, 
εμφανίζουν όμως υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης ΜΔΣ/ΟΜΛ. 

4. Ριβοσωματοπάθειες
Στο σύνδρομο 5q-, η απλοτυπική ανεπάρκεια, ως 

αποτέλεσμα της απώλειας του ενός εκ των δύο αλληλο-
μόρφων της ριβοσωματικής πρωτεΐνης RPS14, προκαλεί 
υποπλασία της ερυθράς σειράς, κατ’ αναλογίαν με τον 
φαινότυπο του συγγενούς συνδρόμου αμιγούς απλασί-
ας της ερυθράς σειράς της αναιμίας Diamond-Blackfan, 
στην παθογένεια της οποίας ενέχονται σε μεγάλο αριθμό 
περιπτώσεων μεταλλάξεις της ριβοσωματικής πρωτεΐνης 
RPS19.16 Στο πλαίσιο της διαταραγμένης ριβοσωματογέ-
νεσης σε ΜΔΣ μπορούν να ενταχθούν και οι κυτταρογε-
νετικές αλλοιώσεις της νουκλεοφωσμίνης και του NUP98 
(t(3;5) και t(2;11), αντίστοιχα). Η διαταραγμένη ριβοσω-
ματογένεση προκαλεί συσσώρευση της P53 και απόπτωση 
με αποτέλεσμα τη δημιουργία φαινοτύπου απρόσφορης 
αιμοποίησης τόσο σε χαμηλού κινδύνου ΜΔΣ, όσο και 
σε συγγενή σύνδρομα μυελικής ανεπάρκειας της ερυ-
θράς σειράς (αναιμία Diamond-Blackfan, RPS19), αλλά 
και άλλων σειρών όπως η ουδετεροπενία στο σύνδρομο 
Schwachman-Bodian-Diamond (μεταλλάξεις της ριβο-
σωματικής πρωτεΐνης SBDS).50

5. Βλάβες γονιδίων με επιγενετική δράση: 
ΤΕΤ2 και πρωτεΐνες του συμπλέγματος 
Polycomb

Η πρωτεΐνη ΤΕΤ2 υδροξυλιώνει μεθυλιωμένα νησίδια 
CpG μετατρέποντάς τα σε υδροξυμεθυλιωμένα CpG. Η 
ενζυματική της δράση απαιτεί α-κετογλουταρικό οξύ. Η 
παρουσία υδροξυμεθυλιωμένων CpG φαίνεται να απο-
τελεί ενδιάμεσο στάδιο απομεθυλίωσης των αντίστοιχων 
τόπων και γονιδίων.51 Η ΤΕΤ2 φέρεται λοιπόν να συμ-
μετέχει στη γενική επιγενετική ρύθμιση της γονιδιακής 
έκφρασης και η μείωση της λειτουργικότητάς της συν-
δέεται, αφενός με ελάττωση των υδροξυμεθυλιωμένων 
CpG, αφετέρου με συνολική υπομεθυλίωση του γονιδιώ-
ματος.52 Επιπλέον, είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική 
ωρίμανση της μυελομονοκυτταρικής σειράς. Αναδιατά-
ξεις της πρωτεΐνης ΤΕΤ2 (μεταλλάξεις και ελλείψεις) 
ανιχνεύονται με συχνότητα 20% σε ΜΔΣ, 30% στη χρό-
νια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, σε ΟΜΛ και Ph(-) 
μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα, στο σύνολο δηλαδή των 
μυελογενών κακοηθειών.53 Αποτελούν πιθανώς πρώιμο 
παθογενετικό γεγονός. Στα ΜΔΣ, συνδέονται με φυσιο-
λογικό καρυότυπο και η προγνωστική τους σημασία δεν 
είναι ακόμη ξεκάθαρη.

Οι πρωτεΐνες μεθυλίωσης των ιστονών παίζουν επίσης 
κεντρικό ρόλο στην επιγενετική ρύθμιση, με κυριότερες 
τις πρωτεΐνες του συμπλέγματος polycomb (polycomb 
repressive complex, PRC1/2).54 Πρόκειται για πρωτεΐνες 
που κρατούν σε καταστολή ομοιωτικούς και άλλους τό-
πους κατά την εμβρυογένεση αλλά και στα πλαίσια της 
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ομοιόστασης των στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων. 
Η EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), μέλος PRC2 και 
μεθυλιωτής ιστονών σε θέσεις λυσίνης, και η ASXL1 
(additional sex comb-like 1), μέλος PRC1, είναι δύο τέ-
τοιες πρωτεΐνες, των οποίων μεταλλάξεις απαντώνται σε 
ΜΔΣ.55,56 Μεταλλάξεις EZH2 συνδέονται εξάλλου με μο-
νογονεϊκή δισωμία (Uniparental Disomy, UPD) και μι-
κροσκοπικές ελλείψεις περιοχών του 7q. Ο μεταλλάξεις 
ASXL1 και EZH2 συνδέονται με χειρότερη πρόγνωση.57,58 

Επιγενετικές βλάβες όπως οι μεταλλάξεις ΤΕΤ2 και 
EZH2 φαίνεται ότι προσδίδουν μεγαλύτερη ευαισθησία 
στους υπομεθυλιωτικούς παράγοντες, όπως η αζακυτιδί-
νη.59,60 Ασθενείς με μετάλλαξη ΤΕΤ2 απαντούν σε αζα-
κυτιδίνη σε ποσοστό 65% έναντι 30% των ασθενών με 
μή μεταλλαγμένο γονίδιο ΤΕΤ2 (P=0.01). Αντίστοιχα, οι 
πρώτες μελέτες δείχνουν μεγαλύτερο ποσοστό απάντη-
σης στην αζακυτιδίνη ασθενών με μεταλλάξεις EZH2, 
κατ’ αναλογία με τη μεμονωμένη μονοσωμία 7, καθώς, 
όπως αναφέρθηκε, οι μεταλλάξεις EZH2 συνδέονται με 
UPD και μικροελλείψεις στο 7q.

Μοριακή ανατομική των ΜΔΣ
Συνολικά, μεταλλάξεις των γονιδίων TET2, ASXL1, 

RUNX1 και TP53 ανιχνεύονται σε 20%, 14%, 8% και 
7% των ΜΔΣ αντιστοίχως, μεταλλάξεις NRAS/KRAS, 
CBL, PTEN, IDH1, NPM1, CDNK2A, JAK2, DNMT3A 
σε <10%, ενώ στο ~50% των ασθενών η γονιδιακή βλά-
βη είναι άγνωστη.58,59 Οι μεταλλάξεις PRC και TP53 
ανευρίσκονται σε διαφορετικές ομάδες ασθενών, οι μεν 
πρώτες συνδέονται με ΜΔΣ και ΜΔΣ/ΜΥΝ καλής και 
ενδιάμεσης κυτταρογενετικής ομάδας πρόγνωσης και με 
φυσιολογικό καρυότυπο, οι δε δεύτερες, καθώς και οι με-

ταλλάξεις RUNX1 συνδέονται με ΜΔΣ προχωρημένου 
σταδίου, θρομβοπενία (γεγονός που θυμίζει το οικογενές 
σύνδρομο θρομβοπενίας και λευχαιμογένεσης με συγγε-
νείς μεταλλάξεις RUNX1) και βραχύτερη επιβίωση. Οι 
μεταλλάξεις TP53 ορίζουν μια ομάδα ασθενών με σύνδρο-
μο 5q- και μεγαλύτερη πιθανότητα εκτροπής σε ΟΜΛ.14 
Η μετάλλαξη V617F του γονιδίου JAK2 απαντάται στο 
10% περίπου των ΜΔΣ με del(5q) και στο 50% των αν-
θεκτικών αναιμιών με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες και 
θρομβοκυττάρωση.61,62

Ειδικά η χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία έχει 
ωφεληθεί από τη μοριακή κυτταρογενετική, δεδομένου 
ότι ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός στις περισσότερες 
περιπτώσεις. Άνω του 80% των ασθενών με χρόνια μυ-
ελομονοκυτταρική λευχαιμία φέρουν μεταλλάξεις ενός, 
ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα γονίδια: ΤΕΤ2 44%, 
ASXL1 και EZH2 45%, NRAS/KRAS 35%, CBL 22%, 
JAK2 10%, RUNX1 8%.55,56 Το φάσμα των μεταλλάξεων 
αυτών καθιστά τη χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία 
είτε επιγενετική νόσο (TET2, PRC) είτε νόσο υπερ-ενερ-
γοποίησης υποδοχέων αυξητικών παραγόντων (NRAS/
KRAS, CBL, JAK2).

Συμπέρασμα
Ενώ στην πράξη ο καρυότυπος παραμένει η κεντρι-

κή εξέταση χαρακτηρισμού των ΜΔΣ, οι νέες τεχνικές 
υψηλότερης κυτταρογενετικής ανάλυσης και μοριακής 
γενετικής, αν και όχι ακόμη ενσωματωμένες στην κα-
θημερινή κλινική πράξη, προάγουν την κατανόηση της 
ετερογένειας και της παθοβιολογίας των ΜΔΣ και ανα-
μένεται να εμπνεύσουν το σχεδιασμό νέων θεραπευτικών 
προσεγγίσεων, πιθανώς εξατομικευμένων, στο μέλλον.
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ABSTRACT: Evolving epidemiological data further establish the importance of cytogenetics in Myelo-
dysplastic Syndromes (MDS). The prognostic impact of recurrent cytogenetic abnormalities is empha-
sized in the recently revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R). Genome-wide detection 
of copy number variations and next generation sequencing of targeted genes have revealed new gene 
mutations and cryptic chromosome rearrangements. Emerging models of molecular pathogenesis includ-
ing epigenetic deregulation, genomic instability, haploinsufficiency of microRNAs and ribosomopathies 
may explain the heterogeneity of MDS, improve diagnostic and prognostic stratification of patients and 
determine new therapeutic targets. Moreover, existing treatments could be tailored to specific mutations.
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