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Aim: To investigate numeric alterations of chromosomes 1 and 7 as well as
DNA ploidy status in breast cancer and to correlate the findings with parameters
of prognostic significance.

Material and Methods: Fluorescence in situ hybridization (FISH) with
pericentromeric probes for chromosomes 1 and 7 and DNA content measurement
by image analysis based cytophotometry were applied in interphase nuclei from
fresh tissue imprints of 29 breast carcinomas.

Results: The correlation between DNA ploidy and chromosomal aberrations
revealed signifcant association between aneuploidy and simultaneous aneusomy of
chromosomes 1 and 7 (P=0.0007). A similar association was found for chromosome
1 alone (P=0.001). A significant correlation was also demonstrated between regional
lymph node metastasis and aneusomy of both chromosomes as well as chromosome
1 alone (P=0.02 and 0.05 respectively). Polysomy of chromosomes 1 and 7 was
more frequent in poorly differentiated (grade III) tumors. No association between
chromosome alterations and tumor size, hormone receptor status or p53 protein
expression was detected.

Conclusion: Our findings indicate that the detection of numerical aberrations
of chromosomes 1 and 7 with the FISH technique seems to be more sensitive for
detection of abnormal DNA and their presence might be a useful predictor of
aggressive biological behavior.
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Óêïðüò: Ç äéåñåýíçóç ôùí áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé
7 êáé ôçò ðëïåéäßáò ôïõ DÍÁ óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý êáé ç óõó÷Ýôéóç ôïõò ìå
ðñïãíùóôéêÞò áîßáò ðáñáìÝôñïõò.

Õëéêü-ÌÝèïäïé: Åíôõðþìáôá êáé åðé÷ñßóìáôá êõôôÜñùí öñÝóêïõ éóôïý åëÞöèç-
óáí áðü 29 ðïñïãåíÞ êáñêéíþìáôá ìáóôïý. Ïé áñéèìçôéêÝò áíùìáëßåò ôùí ÷ñùìá-
ôïóùìÜôùí 1 êáé 7 ìåëåôÞèçêáí ìå ôçí ôå÷íéêÞ öèïñßæïíôïò in situ õâñéäéóìïý
(FISH) êáé ç ðëïåéäßá ôïõ DÍÁ ìå óýóôçìá áíÜëõóçò åéêüíáò.

ÁðïôåëÝóìáôá: Ç óýãêñéóç ìåôáîý ðëïåéäßáò ôïõ DNÁ êáé ÷ñùìáôïóùìáôéêþí
äéáôáñá÷þí Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý áíåõðëïåéäßáò êáé ôáõôü÷ñïíçò áíåõó-
ùìßáò ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 (Ñ=0,0007). Ðáñüìïéá ó÷Ýóç ðáñáôçñÞèçêå êáé
ãéá ôï ÷ñùìáôüóùìá 1 ìåìïíùìÝíá (Ñ=0,001). Ç ðáñïõóßá áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí
óå áìöüôåñá ôá ÷ñùìáôïóþìáôá Þ óôï ÷ñùìáôüóùìá 1 ìåìïíùìÝíá ó÷åôéæüôáí ìå
óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç ðéèáíüôçôá ìåôáóôÜóåùí óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò
(Ñ=0,02 êáé 0,05 áíôßóôïé÷á). Ïé áíùìáëßåò êáé ôùí äýï ÷ñùìáôïóùìÜôùí Þôáí
óõ÷íüôåñåò óå êáñêéíþìáôá õøçëïý âáèìïý êáêïçèåßáò åíþ äåí ó÷åôßæïíôï ìå ôïõò
ïñìïíéêïýò õðïäï÷åßò Þ ôçí áíïóïúóôï÷çìéêÞ Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò p53.

ÓõìðÝñáóìá: Ôá åõñÞìáôá ìáò äåß÷íïõí üôé ç áíß÷íåõóç ôùí áñéèìçôéêþí
áíùìáëéþí ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 ìå ôç ìÝèïäï FISH áðïôåëåß åõáßóèçôï
äåßêôç äéáôáñá÷þí ôïõ DÍÁ êáé üôé ç ýðáñîç ôïõò öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå
åðéèåôéêÞ âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: Êáñêßíùìá ìáóôïý, öèïñßæùí in situ õâñéäéóìüò, ÷ñùìáôïóþ-
ìáôá 1 êáé 7, ðëïåéäßá DNA.

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ïé ÷ñùìáôïóùìáôéêÝò áíùìáëßåò èåùñÞ-
èçêáí áðü ôéò áñ÷Ýò ôïõ 20ïõ áéþíá ùò âáóé-
êü ÷áñáêôçñéóôéêü ôùí íåïðëáóìÜôùí1.Ìå ôçí
ðñüïäï ôçò êõôôáñïãåíåôéêÞò Üñ÷éóáí íá ðå-
ñéãñÜöïíôáé ïé äéáôáñá÷Ýò ôïõ êáñõüôõðïõ
áñ÷éêÜ óå áéìáôïëïãéêÜ êáé áêïëïýèùò óå
óõìðáãÞ íåïðëÜóìáôá. Ç êëáóóéêÞ êõôôá-
ñïãåíåôéêÞ üìùò, ëüãù ôùí ðñïâëçìÜôùí å-
ðéëïãÞò, äåéãìáôïëçøßáò êáé êáëëéÝñãåéáò ôùí
íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí, äåí êáèéåñþèçêå
ùò ìÝèïäïò ñïõôßíáò óôïõò óõìðáãåßò üãêïõò2.

Ç åîÝëéîç ôùí ìåèüäùí ìåëÝôçò ÷ñùìáôï-
óùìáôéêþí áíùìáëéþí ïäÞãçóå óôçí áíÜðôõ-
îç äýï âáóéêþí ôå÷íéêþí áíÜëõóçò ìå óõíå-
÷þò äéåõñõíüìåíåò åöáñìïãÝò óôï êëéíéêü åñ-
ãáóôÞñéï: ôçí êõôôáñïãåíåôéêÞ ôçò ìåóüöá-
óçò êáé ôçí êõôôáñïöùôïìåôñßá ôïõ DNA. Ç
êõôôáñïãåíåôéêÞ ôçò ìåóüöáóçò óôçñßæåôáé
óôïí in situ õâñéäéóìü áëëçëïõ÷éþí ÷ñùìá-
ôïóùìÜôùí ìå ôç ÷ñÞóç äåéêôþí DÍÁ óå
áêÝñáéá êýôôáñá, ÷ùñßò äçëáäÞ íá áðáéôåßô-
áé êáëëéÝñãåéá êõôôÜñùí êáé ëÞøç ìåôáöÜ-
óåùí3 Åíþ ìå ôçí ðáñáðÜíù ôå÷íéêÞ ëáìâÜ-
íïíôáé ðëçñïöïñßåò, áíÜëïãá ìå ôï ÷ñçóéìï-

ðïéïýìåíï äåßêôç, ãéá êÜèå ÷ñùìáôüóùìá
÷ùñéóôÜ, ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôçò êõôôáñïöùôïìå-
ôñßáò ôïõ DÍÁ åðéôõã÷Üíåôáé ï ðñïóäéïñé-
óìüò ôùí äéáôáñá÷þí ôïõ óõíïëéêïý êõôôá-
ñéêïý DÍÁ ìå ôç âïÞèåéá êõôôáñïöùôïìåôñé-
êþí óõóôçìÜôùí áíÜëõóçò4.

Ç ôå÷íéêÞ ôïõ öèïñßæïíôïò in situ õâñéäé-
óìïý (Fluorescent in situ hybridization, FISH),
Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü
áñéèìçôéêþí êõñßùò áíùìáëéþí êõôôÜñùí ìå-
óüöáóçò óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý5-7 Ç êõôôá-
ñïöùôïìåôñéêÞ áíÜëõóç ôçò ðëïåéäßáò ôïõ
DÍÁ Ý÷åé åðßóçò åöáñìïóèåß óå ðñïãíùóôé-
êÝò êõñßùò ìåëÝôåò êáñêéíùìÜôùí ìáóôïý8.
Ùò åê ôïýôïõ èåùñÞóáìå åíäéáöÝñïí íá
åöáñìüóïõìå ôáõôü÷ñïíá ôçí ôå÷íéêÞ FISH
êáèþò êáé ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò ðëïåéäßáò
ôïõ DNA óå ðïñïãåíÞ êáñêéíþìáôá ìáóôïý
Åëëçíßäùí áóèåíþí, ìå óêïðü íá äéåñåõíÞ-
óïõìå ôç óõ÷íüôçôá êáé ôï åßäïò ôùí áñéèìç-
ôéêþí áíùìáëéþí ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1/7
êáé ôéò äéáôáñá÷Ýò ôïõ ïëéêïý êõôôáñéêïý
DÍÁ êáé íá óõó÷åôßóïõìå ôá åõñÞìáôá ôùí
ôå÷íéêþí áõôþí ôüóï ìåôáîý ôïõò üóï êáé ìå
ðñïãíùóôéêÞò áîßáò ðáñáìÝôñïõò.
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ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Ôï õëéêü ôçò ìåëÝôçò áðåôÝëåóáí 29 ðåñéð-
ôþóåéò êáñêéíþìáôïò ìáóôïý ðïñïãåíïýò ôý-
ðïõ, ãõíáéêþí çëéêßáò 34-82 åôþí ðïõ õðï-
âëÞèçêáí óå ñéæéêÞ ìáóôåêôïìÞ óôï Íïóïêï-
ìåßï 'Åëåíá ÂåíéæÝëïõ. Ãéá ôç ìåëÝôç ôùí
÷ñùìáôïóùìáôéêþí áíùìáëéþí åëÞöèçóáí áðü
êÜèå üãêï åíôõðþìáôá óå ðëáêßäéá èåôéêÜ
öïñôéóìÝíá ôá ïðïßá ìïíéìïðïéÞèçêáí óå ìßã-
ìá ìåèáíüëçò/ïîéêïý 3:1 ãéá 20 min óå èåñ-
ìïêñáóßá äùìáôßïõ. Ãéá ôç ìåëÝôç ôçò ðëïåé-
äßáò ôïõ DÍÁ åëÞöèçóáí åðé÷ñßóìáôá êõôôÜ-
ñùí öñÝóêïõ éóôïý ôá ïðïßá ìïíéìïðïéÞèçêáí
óå ïõäÝôåñç öïñìüëç ãéá 30 min. Óå üëåò ôéò
ðåñéðôþóåéò Ýãéíå áíïóïúóôï÷çìéêüò ðñïóäéï-
ñéóìüò ôùí õðïäï÷Ýùí ïéóôñïãüíùí êáé ðñï-
ãåóôåñüíçò êáèþò êáé ôçò ðñùôåÀíçò p53.

Ôå÷íéêÞ FISH

Ç ôå÷íéêÞ öèïñßæïíôïò (FISH) ðïõ åöáñìü-
óèçêå ãéá ôçí áíß÷íåõóç ôùí áñéèìçôéêþí á-
íùìáëéþí ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 åßíáé
ç áêüëïõèç:

Ôá åðé÷ñßóìáôá êõôôÜñùí ôïðïèåôÞèçêáí
áñ÷éêÜ óå äéÜëõìá 2XSSC 0,5% ÍÑ40 ãéá 30
min óôïõò 37 °C êáé áêïëïýèùò áöõäáôþèç-
êáí óå áéèáíüëç 70% - 80% - 95% ãéá 2 min
êÜèå ìßá. Áêïëïýèçóå óôÝãíùìá ãéá 15 min.
Ç áðïäéÜôáîç ôïõ ÷ñùìáôïóùìáôéêïý DÍÁ ôùí
êõôôÜñùí ôùí åðé÷ñéóìÜôùí Ýãéíå óå äéÜëõìá
2XSSC, 70% öïñìáìßäç (pÇ 7) óå õäáôüëïõ-
ôñï 70 °C ãéá 2 min êáé áêïëïýèçóå áöõäÜôù-
óç óå 70% - 80% - 95% áéèáíüëç óå èåñìï-
êñáóßá -20 °C ãéá 2 min êÜèå ìéá. Ïé äåßêôåò
ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí Þôáí ôýðïõ DÍÁ Ýíá-
íôé á-äïñõöïñéêþí áëëçëïõ÷éþí ôïõ êåíôñïìå-
ñïýò ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 óçìáóìÝ-
íïé ìå äéãïîéãåíßíç (Oncor, Gaithersburg, ÌD).
Ïé äåßêôåò áñáéþèçêáí óå ìßãìá õâñéäéóìïý
ðïõ ðåñéåß÷å 2XSSC/70% öïñìáìßäç (Hybrisol
VÉ, Oncor) Ýôóé þóôå ç ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóÞ
ôïõò íá åßíáé 1.0 ng/ìl, áðïäéáôÜ÷èçêáí ÷ùñé-
óôÜ áðü ôá êýôôáñá ôïõ äåßãìáôïò óå èåñìï-
êñáóßá 70 °C ãéá 5 min êáé ðáñÝìåéíáí óå
ðáãüëïõôñï 4 °C ìÝ÷ñé ôïí õâñéäéóìü.

Ãéá ôçí åðéôÝëåóç ôçò áíôßäáóçò õâñéäéóìïý
ôïðïèåôÞèçêáí 20 ìl äéáëýìáôïò äåßêôïõ-ìßã-
ìáôïò õâñéäéóìïý óå êÜèå ðëáêßäéï, êáé ìåôÜ
áðü åðéêÜëõøç ìå ðëáóôéêÞ êáëõðôñßäá áöÝ-
èçêáí óå èÜëáìï åðùÜóåùò èåñìïêñáóßáò 37
°C ãéá üëç ôç íý÷ôá.

Ãéá ôçí áðïìÜêñõíóç ôïõ ìç óõíäåäåìÝíïõ

äåßêôïõ Ýãéíå ìåèõâñéäéêü îÝðëõìá óå 0,5XSSC,
pÇ 7, óå 72 °C ãéá 5 min êáé ôïðïèÝôçóç ôùí
ðëáêéäßùí óå 1× Phospate Buffer saline/1%
Tween 20 (ÑÂD) ãéá 2×3 min.

Ç áíß÷íåõóç ôçò áíôßäñáóçò õâñéäéóìïý
Ýãéíå ìå áíôßóùìá Ýíáíôé ôçò äéãïîéãåíßíçò
óçìáóìÝíï ìå FITC (Oncor, Gaithersburg) ãéá
20 min óå 37 °C. Áêïëïýèçóå îÝðëõìá ôùí
ðëáêéäßùí óå ÑÂD 3×5 min êáé ìåôÜ÷ñùóç
ôùí ðõñÞíùí ìå éùäéïý÷ï ðñïðßäéï (ÑÉ) êáé
antifade.

Áîéïëüãçóç óçìÜôùí FISH

Ç áîéïëüãçóç ôùí êõôôÜñùí óå ìéêñïóêü-
ðéï ðñïóðßðôïíôïò öèïñéóìïý (Microphot F×,
Nikon, Kogaku ÊÊ, Japan) åöïäéáóìÝíï ìå
ößëôñá õðåñéþäïõò ãéá FITC/ÑÉ. Ãéá ôç ëÞøç
öùôïãñáöéþí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå Ýã÷ñùìï ößëì
(HC 400, Kodak ektachrome). Áðü êÜèå ðåñßð-
ôùóç áîéïëïãÞèçêáí ìÝ÷ñé 200 êýôôáñá óôá
ïðïßá Ýãéíå êáôáìÝôñçóç ôùí ÷ñùìáôïóùìéêþí
óçìÜôùí. Ç êáôáìÝôñçóç ôùí ðõñçíéêþí óç-
ìÜôùí Ýãéíå ìüíï óå Üèéêôá êýôôáñá, åíþ áíù-
ìÜëùò áëçëëïåðéêáëõðôüìåíïé ðõñÞíåò äåí
õðïëïãßóèçêáí. Ùò áíåõóùìßá èåùñÞèçêå ç
ðáñïõóßá >20% ôùí ðõñÞíùí ìå áñéèìü óç-
ìÜôùí äéáöïñåôéêü áðü äýï ãéá ôï õðü ìåëÝôç
÷ñùìáôüóùìá.

Ðëïåéäßá ôïõ DÍÁ

Ç ðïóïôéêÞ åêôßìçóç ôïõ êõôôáñéêïý DÍÁ
Ýãéíå åðß ôùí ëçöèÝíôùí êõôôáñéêþí åðé÷ñé-
óìÜôùí ìå óýóôçìá áíÜëõóçò åéêüíáò (CAS
200 Image Analysis System, Elmhurst, IL, USA)
ìåôÜ áðü ÷ñþóç ôùí êõôôÜñùí êáôÜ Feulgen.
Ç ñýèìéóç ôïõ óõóôÞìáôïò Ýãéíå ìå åéäéêÜ
ôåôñáðëïåéäéêÜ êýôôáñá áñïõñáßïõ, ôá ïðïßá
÷ñþóèçêáí ðáñÜëëçëá ìå ôá äåßãìáôá ìáò, ìå
âÜóç ôá ïðïßá ðñïóäéïñßóèçêå ç ïðôéêÞ ðõ-
êíüôçôá óôçí ïðïßá áíôéóôïé÷åß ç ìÜæá ôïõ
äéðëïåéäïýò DÍÁ (7,18 pg/êýôôáñï). Áðü êÜèå
ðåñßðôùóç ìåôñÞèçêáí 350-512 íåïðëáóìáôé-
êÜ êýôôáñá. ÄéðëïåéäÞ èåùñÞèçêáí ôá êáñêé-
íþìáôá ìå äåßêôç DÍÁ ìåôáîý 0,9 êáé 1,1 êáé
áíåõðëïåéäÞ ìå ïðïéáäÞðïôå Üëëç ôéìÞ. Ôá
áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåôñÞóåùí ôïõ DÍÁ êáôá-
ãñÜöçêáí áðü ôï óýóôçìá áíÜëõóçò åéêüíáò
õðü ìïñöÞ éóôïãñÜììáôïò, ï ïñéæüíôéïò Üîï-
íáò ôïõ ïðïßïõ áíôéóôïé÷ïýóå óôéò ôéìÝò ôçò
ìÜæáò ôïõ êõôôáñéêïý DÍÁ êáé ï êÜèåôïò Ü-
îïíáò óôïí áñéèìü ôùí ìåôñçèÝíôùí êõôôÜñùí
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ãéá êÜèå ôéìÞ ìÜæáò DÍÁ.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ôå÷íéêÞò FISH êáé ôçò
ðëïåéäßáò ôïõ DÍÁ ìåôÜ ôùí ðáèïëïãïáíáôï-
ìéêþí ÷áñáêôçñéóôéêþí ôùí ðåñéðôþóåùí ôùí
êáñêéíùìÜôùí ìáóôïý êáôá÷ùñÞèçêáí óå óôá-
ôéóôéêü ðñüãñáììá çëåêôñïíéêïý õðïëïãéóôÞ
(Statistica for Windows, StatSoft, Tulsa, USA)
êáé áêïëïýèçóå óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ìå ôç ÷ñÞóç
ôùí äïêéìáóéþí Fisher exact test êáé t-test. ÊÜèå
ôéìÞ óôáôéóôéêïý óöÜëìáôïò (Ñ) ßóç Þ ìéêñüôå-
ñç áðü 0,05 èåùñÞèçêå óçìáíôéêÞ.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ôá èåôéêÜ óÞìáôá õâñéäéóìïý ôùí êåíôñï-
ìåñéäéáêþí äåéêôþí DÍÁ Þôáí åõêñéíÞ êáé
åýêïëá ìåôñÞóéìá êáé ãéá ôá äýï ÷ñùìáôïóþ-
ìáôá ðïõ ìåëåôÞèçêáí. Áðü ôéò 29 ðåñéðôþóåéò
êáñêéíùìÜôùí ðïõ ìåëåôÞèçêáí ïé 24 (82,7%)
ðáñïõóßáæáí áíåõóùìßá óôï ÷ñùìáôüóùìá 1
ìå êõñßáñ÷åò äéáôáñá÷Ýò ôçí ôñéóùìßá (52%),
ôåôñáóùìßá (43%) êáé ìïíïóùìßá (4%).

Óôï ÷ñùìüóùìá 7 ðáñáôçñÞèçêå áíåõóùì-
ßá åðßóçò óå 24 ðåñéðôþóåéò ìå êõñßáñ÷åò
äéáôáñá÷Ýò ôñéóùìßá (53%), ôåôñáóùìßá (26%),
ðåíôáóùìßá (16%) êáé ìïíïóùìßá (5%). Ï
ðñïóäéïñéóìüò ôçò ðëïåéäßáò óôá ðáñáðÜíù
êáñêéíþìáôá Ýäåéîå 24 ðåñéðôþóåéò ìå áíåõð-
ëïåéäßá DÍÁ (82,7%) (Åéêüíåò 1 êáé 2).

Ç óýãêñéóç ìåôáîý ðëïåéäßáò ôïõ DÍÁ
êáé ÷ñùìáôïóùìáôéêþí äéáôáñá÷þí (Ðßíáêáò
1) Ýäåéîå óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý áíåõðëïåé-
äßáò êáé ôáõôü÷ñïíçò áíåõóùìßáò ôùí ÷ñùìá-
ôïóùìÜôùí 1 êáé 7 (Ñ=0,0007). Ðáñüìïéá ó÷Ý-

Åéêüíá 1â. ÅöáñìïãÞ ôå÷íéêÞò FISH ìå êåíôñïìå-
ñéäéáêü äåßêôç DÍÁ Ýíáíôé ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò
1 óå åðß÷ñéóìá êõôôÜñùí áðü ôçí ßäéá ðåñßðôùóç.
¼ëá ó÷åäüí ôá êáñêéíùìáôþäç êýôôáñá ðáñïõ-
óéÜæïõí äéóùìßá (FITC/ÑÉ, × 60).

Åéêüíá 1á. Éóôüãñáììá DNA êáñêéíþìáôïò ìá-
óôïý ìå äéðëïåéäÝò DÍÁ.

Åéêüíá 2á. Éóôüãñáììá DÍÁ êáñêéíþìáôïò ìá-
óôïý ìå õðåñôåôñáðëïåéäÞ áíåõðëïåéäßá DÍÁ.

Åéêüíá 2â. ÅöáñìïãÞ ôå÷íéêÞò FISH ìå êåíôñïìå-
ñéäéáêü äåßêôç DÍÁ Ýíáíôé ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò
7 óå åðß÷ñéóìá êõôôÜñùí. Ôá êáñêéíùìáôþäç êýô-
ôáñá åßíáé áíåõóùìéêÜ êáé ðáñïõóéÜæïõí 3-6 á-
íôßãñáöá ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò 7 (FITC/ÑÉ, × 60).
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óç ðáñáôçñÞèçêå êáé ãéá ôï ÷ñùìáôüóùìá 1
ìåìïíùìÝíá (Ñ=0,001) êáé óå ìéêñüôåñï âáè-
ìü ãéá ôï ÷ñùìáôüóùìá 7 (Ñ=0,02).

Ç óõó÷Ýôéóç ôùí ÷ñùìáôïóùìáôéêþí äéá-
ôáñá÷þí ìå ôéò ìåôáóôÜóåéò óôïõò ìáó÷áëéá-
ßïõò ëåìöáäÝíåò (Ðßíáêáò 2) Ýäåéîå üôé ç ðá-
ñïõóßá ôáõôü÷ñïíùí áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí
óå áìöüôåñá ôá ÷ñùìáôïóþìáôá Þ óôï ÷ñùìá-
ôüóùìá 1 ìåìïíùìÝíá ó÷åôéæüôáí ìå óçìáíôé-
êÜ ìåãáëýôåñç ðéèáíüôçôá ìåôáóôÜóåùí(Ñ=0,02
êáé 0,05 áíôßóôïé÷á). ¼óïí áöïñÜ ôçí ðëïåé-
äßá ôïõ DÍÁ, óå 5 äéðëïåéäåßò üãêïõò ïé 2
(40%) ðáñïõóßáæáí ìåôáóôÜóåéò, åíþ óôïõò 24
áíåõðëïåéäåßò üãêïõò ïé 17 (71%) ðáñïõóßá-
æáí ìåôáóôÜóåéò óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöá-
äÝíåò, áëëÜ ç äéáöïñÜ äåí Ýöôáóå óôá üñéá
ôçò óôáôéóôéêÞò óçìáíôéêüôçôáò (Ñ=0,20).

Ç õøçëïý âáèìïý ðïëõóùìßá ÷ñùìáôïóù-
ìÜôùí 1 êáé 7 ó÷åôéæüôáí óçìáíôéêÜ ìå êáñ-
êéíþìáôá âáèìïý êáêïçèåßáò 3 (Åéêüíá 3á
êáé 3â). Åéäéêüôåñá, óôá êáñêéíþìáôá âáèìïý
êáêïçèåßáò 2 äåí ðáñáôçñÞèçêå ðåñßðôùóç
ìå êõñßáñ÷ç áñéèìçôéêÞ áíùìáëßá ìåãáëýôå-
ñç áðü 3 (Ñ=0,03 êáé 0,05 áíôßóôïé÷á). Äåí
ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ÷ñù-
ìáôïóùìáôéêþí áíùìáëéþí êáé õðïäï÷Ýùí ïé-
óôñïãüíùí êáé ðñïãåóôåñüíçò êáèþò êáé áíï-
óïúóôï÷çìéêÞò Ýêöñáóçò ôçò ðñùôåÀíçò p53.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç äéáäéêáóßá ôçò êáñêéíïãÝíåóçò ó÷åôßæå-

ôáé ìå ïñéóìÝíåò ãïíéäéáêÝò êáé ÷ñùìáôïóù-
ìáôéêÝò áíùìáëßåò, ïé ïðïßåò åîåëßóóïíôáé ðá-
ñÜëëçëá ìå ôçí áõîáíüìåíç áíåõðëïåéäßá ôïõ
DÍÁ êáé ôï âáèìü êáêïçèåßáò2. Ïé áíùìáëßåò
áõôÝò ðåñéëáìâÜíïõí åéäéêÝò ãïíéäéáêÝò áõîÞ-
óåéò Þ áðþëåéåò êáèþò êáé ÷ñùìáôïóùìáôéêÝò,
äïìéêÝò êáé áñéèìçôéêÝò, äéáôáñá÷Ýò9. Óýìöù-
íá ìå ôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá, ôá ÷ñùìáôïóþ-
ìáôá 1, 3, 5, 6, 7, 11, 16 êáé 17 ðáñïõóéÜæïõí
ìç ôõ÷áßåò áëëïéþóåéò óôï êáñêßíùìá ìáóôïý10-14.
Åéäéêüôåñá ôï ÷ñùìáôüóùìá 1 ðáñïõóéÜæåé áë-

Åéêüíá 3á. ÃñáöéêÞ áðåéêüíéóç ó÷Ýóçò ìåôáîý
ðïëõóùìßáò ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò 1 êáé âáèìïý
êáêïçèåßáò. Ç Ýêôáóç ôçò áíåõóùìßáò åßíáé óçìá-
íôéêÜ ìåãáëýôåñç óôá êáñêéíþìáôá âáèìïý 3
(Ñ=0,03).

Ðßíáêáò 1. Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ðëïåéäßáò DÍÁ êáé áðïôåëåóìÜôùí ÷ñùìáôïóùìáôéêÞò áíÜëõóçò êáñêéíù-
ìÜôùí ìáóôïý (Fisher exact test).

Äéóùìßá Áíåõóùìßá
Ôýðïò DÍÁ Óýí. Ðåñ. ×ñ1 ×ñ7 ×ñ1/7 ×ñ1 ×ñ7 ×ñ1/7

Äéðëïåéäßá 5 4 3 5 1 2 0
Áíåõðëïåéäßá 24 1 2 2 23 22 22

Ñ=0,001 (×ñùìáôüóùìá 1)
Ñ=0,02 (×ñùìáôüóùìá 7)
Ñ=0,0001 (×ñùìáôüóùìá 1/7)

Ðßíáêáò 2. Óõó÷Ýôéóç ìåôáóôÜóåùí óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò êáé áðïôåëåóìÜôùí ÷ñùìáôïóùìáôé-
êÞò áíÜëõóçò êáñêéíùìÜôùí ìáóôïý (Fisher exact test).

Äéóùìßá Áíåõóùìßá
ËåìöáäÝíåò Óýí. Ðåñ. ×ñ1 ×ñ7 ×ñ1/7 ×ñ1 ×ñ7 ×ñ1/7

+ 8 3 2 4 5 6 4
- 18 1 2 2 17 16 16

Ñ=0,05 (×ñùìáôüóùìá 1)
Ñ=0,30 (×ñùìáôüóùìá 7)
Ñ=0,03 (×ñùìáôüóùìá 1/7)
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ëïéþóåéò óõ÷íüôåñá áðü êÜèå Üëëï ÷ñùìáôü-
óùìá, äåäïìÝíïõ üôé ôï 80% ðåñßðïõ ôùí
êáñêéíùìÜôùí ìáóôïý åìöáíßæåé äéáôáñá÷Ýò
ó'áõôü6,15 ðïóïóôü óõãêñßóéìï ìå áõôü ðïõ
âñÝèçêå óôç ìåëÝôç ìáò. Ïé äéáôáñá÷Ýò ôïõ
÷ñùìáôïóþìáôïò 1 áðïôåëïýí ðñþéìï ãåãïíüò
óôç äéáäéêáóßá êáñêéíïãÝíåóçò óôï ìáóôü äå-
äïìÝíïõ üôé ó÷åôßæïíôáé ìå ôï åíäïðïñéêü (in
situ) êáñêßíùìá õøçëïý âáèìïý êáêïÞèåéás15,16.

Åéäéêüôåñá ïé áíùìáëßåò ôïõ ÷ñùìáôïóþ-
ìáôïò 1 áöïñïýí ðïëõóùìßá, õðåñÜñéèìï 1q,
áðþëåéåò óôï 1p êáèþò êáé áíáäéáôÜîåéò ìå
ôá Üëëá ÷ñùìáôïóþìáôá15,17. ¼óïí áöïñÜ ôï
÷ñùìáôüóùìá 7, Ý÷åé åðßóçò ðåñéãñáöåß ç
ðáñïõóßá ðïëëáðëþí áíôéãñÜöùí, óôéò ëßãåò
ìåëÝôåò ðïõ áíáöÝñïíôáé ó' áõôü11,12.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò åñãáóßáò áõôÞò äåß÷íïõí
üôé ç áíåõóùìßá ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò 1 êáèþò
êáé ç ôáõôü÷ñïíç áíåõóùìßá ôùí ÷ñùìáôïóùìÜ-
ôùí 1 êáé 7 ó÷åôßæïíôï óçìáíôéêÜ ìå áõîçìÝíç
ðéèáíüôçôá ìåôáóôÜóåùí óôïõò ìáó÷áëéáßïõò
ëåìöáäÝíåò. Óå ïñéóìÝíåò äçìïóéåýóåéò Ý÷åé á-
íáöåñèåß ðáñüìïéá ó÷Ýóç ìåôáîý áõîçìÝíçò ðé-
èáíüôçôáò ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí êáé áíåõ-
óùìßáò ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 712 Þ áíåõó-
ùìßáò ìüíï ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò 711,18. Áíôßèåôá,
óå Üëëåò ìåëÝôåò êáñêéíùìÜôùí ìáóôïý ðïõ á-
íáöÝñïíôáé óôï ÷ñùìáôüóùìá 1 äåí âñÝèçêå
óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí
êáé ëåìöáäåíéêþí ìåôáóôÜóåùí6,19.

Éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæåé ç ðáñá-
ôçñçèåßóá óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý âáèìïý
ðïëõóùìéêþí äéáôáñá÷þí êáé âáèìïý êáêïçè-

åßáò. Åéäéêüôåñá, ï êõñßáñ÷ïò áñéèìüò áíôéãñÜ-
öùí ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 Þôáí óçìá-
íôéêÜ ìåãáëýôåñïò óå üãêïõò âáèìïý êáêïçèå-
ßáò 3 óå ó÷Ýóç ìå üãêïõò âáèìïý 2. Ðáñüìïéá
åõñÞìáôá áíáöÝñïíôáé êáé áðü Üëëïõò åñåõíç-
ôÝò ôüóï ãéá ôï ÷ñùìáôüóùìá 119, üóï êáé ãéá
ôï ÷ñùìáôüóùìá 711. Ôï åýñçìá áõôü óõìâáäß-
æåé ìå ôçí áõîçìÝíç áóôÜèåéá ôïõ ãïíéäéþìáôïò
ðïõ ðáñáôçñåßôáé óõ÷íüôåñá óôïõò üãêïõò õ-
øçëïý âáèìïý êáêïçèåßáò.

Óôç ìåëÝôç áõôÞ ç ôáõôü÷ñïíç åöáñìïãÞ
ôå÷íéêþí áíÜëõóçò áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí ôùí
÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 êáé ðëïåéäßáò ôïõ
ïëéêïý êõôôáñéêïý DÍÁ Ýäåéîå óçìáíôéêÞ
ó÷Ýóç ôùí åõñçìÜôùí ôùí ôå÷íéêþí áõôþí.

Ç ó÷Ýóç áõôÞ Þôáí áêüìç ìåãáëýôåñç üôáí
óõíõðåëïãßæåôï ç áíåõóùìßá áìöïôÝñùí ôùí ÷ñù-
ìáôïóùìÜôùí. Ðáñüìïéá óçìáíôéêÞ ó÷Ýóç ìåôá-
îý áíåõðëïåéäßáò êáé áñéèìçôéêþí áíùìáëéþí
óôï ÷ñùìáôüóùìá 1 Ý÷åé ðåñéãñáöåß êáé áðü
Üëëïõò åñåõíçôÝò óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý19,20.
Óçìáíôéêü åßíáé íá áíáöåñèåß üôé óôçí ïìÜäá
ôùí äéðëïåéäþí üãêùí âñÝèçêå ìßá ðåñßðôùóç ìå
áíåõóùìßá óôï ÷ñùìáôüóùìá 1 êáé äýï ðåñéðôþ-
óåéò ìå áíåõóùìßá óôï ÷ñùìáôüóùìá 7. Ôï åýñç-
ìá áõôü èá ìðïñïýóå íá åñìçíåõèåß áðü ôï
ãåãïíüò üôé ãéá íá ãßíåé áíé÷íåýóéìç ìßá ìåôá-
âïëÞ ôïõ DÍÁ ìå ôï óýóôçìá áíÜëõóçò åéêüíáò
ðñÝðåé íá áöïñÜ ôï 4% ôïõëÜ÷éóôïí ôçò ìÜæáò
ôïõ êõôôáñéêïý DÍÁ, äçëáäÞ 2-3 ÷ñùìáôïóþ-
ìáôá21,22. Ïé ìåìïíùìÝíåò ìåôáâïëÝò, éäéáßôåñá
ôùí ìéêñïý ìåãÝèïõò ÷ñùìáôïóùìÜôùí Þ áíôéñ-
ñïðïýìåíåò áðþëåéåò êáé áõîÞóåéò äéáöïñåôéêþí
÷ñùìáôïóùìÜôùí ÷ùñßò óõíïëéêÞ ìåôáâïëÞ ôçò
ìÜæáò ôïõ DÍÁ, åßíáé äýóêïëï íá åíôïðéóèïýí
ìå êõôôáñïöùôïìåôñéêÜ óõóôÞìáôá áíÜëõóçò ôïõ
ïëéêïý êõôôáñéêïý DÍÁ.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ôá åõñÞìáôá ìáò, ðáñ'
üëï ðïõ âáóßæïíôáé óå ó÷åôéêÜ ìéêñü áñéèìü
ðåñéðôþóåùí, äåß÷íïõí üôé ç áíåõóùìßá ôùí
÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé 7 öáßíåôáé íá ó÷åôßæå-
ôáé óçìáíôéêÜ ìå åðéèåôéêÞ âéïëïãéêÞ óõìðå-
ñéöïñÜ óôï êáñêßíùìá ôïõ ìáóôïý. Åðéðñï-
óèÝôùò, ç ìåëÝôç ôùí ÷ñùìáôïóùìÜôùí 1 êáé
7 ìå ôçí ôå÷íéêÞ FISH áðïôåëåß ðëÝïí åõáß-
óèçôï äåßêôç äéáôáñá÷Þò ôïõ ãïíéäéþìáôïò êáé
ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò áîéüðéóôç êáé
ïéêïíïìéêÞ åíáëëáêôéêÞ ëýóç ãéá ôçí ðñþéìç
åêôßìçóç äéáôáñá÷þí ôïõ êõôôáñéêïý DÍÁ.
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