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Testicular germ-cell tumors (TGCTs) are pluripotent and show various histologic
features ranging from the germ-cell stage until initial and somatic-cell differentia-
tion. An initial precursor stage, intrabubular germ cell neoplasia (IGCN) is charac-
terized by triploidization and an upregulation of KIT, ALPP, CCDN2 and ZNF354A,
and a downregulation of CDKN2D. Macroscopically overt TGCTs are linked with
a characteristic series of abnormalities in the retinoblastoma pathway including
upregulation of cyclin D2 and p27 and downregulation of RB1 and the cyclin-
dependent kinase inhibitors p16, p18, p19 and p21. TGCTs thus have a synergistic
pattern in gene expressions of the retinoblastoma pathway that is uncommon in
other malignant tumors.
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25ÏãêïãÝíåóç óôïí üñ÷é

Ïé üãêïé ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (ÏÃÊ)
ôïõ üñ÷åùò óôïí åíÞëéêá äéáèÝôïõí Ýíá éäéáß-
ôåñï êõôôáñïãåíåôéêü ÷áñáêôçñéóôéêü. ðåñß ôï
80% áõôþí äéáèÝôåé Ýíá éóï÷ñùìüóùìá i (12p).
Óå åðßðåäï ãïíéäéáêþí áëëïéþóåùí, áîßæåé íá
áíáæçôçèïýí ðáñüìïéá éäéáßôåñá ÷áñáêôçñé-
óôéêÜ óôïõò åí ëüãù üãêïõò åßôå óôéò ðñüäñï-
ìåò ìïñöÝò ôïõò (åíäïóùëçíáñéáêÞ-ìéêñïäéç-
èçôéêÞ) åßôå óôéò êáôåîï÷Þí äéçèçôéêÝò ìïñöÝò
ôïõò. Ïé ÏÃÊ ìðïñåß íá ó÷åôßæïíôáé ìå áíù-
ìáëßåò óå êõôôáñéêÜ ðñùôï-ïãêïãïíßäéá êáé
ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá (öýëáêåò Þ åðéóôÜ-
ôåò) ïé ïðïßåò êáôáôÜóóïíôáé óå Ýíá ðïëõóôá-
äéáêü ðñüôõðï åîÝëéîçò óôï ïðïßï ïé äýï ðñü-
äñïìåò ìïñöÝò ôùí ÏÃÊ åðéäåéêíýïõí ëéãüôå-
ñåò ãïíéäéáêÝò áíùìáëßåò áðü ôéò êáôåîï÷Þí
äéçèçôéêÝò ìïñöÝò1. Ìå ôçí åîáßñåóç ôïõ ùñß-
ìïõ ôåñáôþìáôïò óôïí ðñïåöçâéêü üñ÷é, ïé
ÏÃÊ åßíáé ó÷åäüí ðÜíôá õðåñäéðëïåéäéêïß êáé
Ý÷ïõí ôïõëÜ÷éóôïí Ýíá × êáé Ýíá Õ ÷ñùìüóù-
ìá, Üñá ç êáêïÞèçò åîáëëáãÞ ïöåßëåé íá Ý÷åé
ãßíåé ðñéí ôçí áíÜöáóç ôçò ìåßùóçò.

Ôï ãåíéêü ðñüôõðï ïãêïãÝíåóçò ôùí ÏÃÊ
ðåñéëáìâÜíåé áõîçìÝíï áñéèìü áíôéãñÜöùí ôïõ
÷ñùìïóþìáôïò 12p, áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò
êõêëßíçò D2 óôï ðñïäéçèçôéêü óôÜäéï, áíÜ-
ðôõîç ôñéðëïåéäßáò-ôåôñáðëïåéäßáò êáé õðåñÝê-
öñáóç ôïõ öõóéêïý óôåëÝ÷ïõò ôïõ ïãêïêáôá-
óôáëôéêïý ãïíéäßïõ p53. To ðáñáðÜíù ãåíåôé-
êü ðñüôõðï ðñïóïìïéÜæåé ìå åêåßíï ôïõ óðåñ-
ìáôïêõôôÜñïõ ôïõ óôáäßïõ ôçò æõãïôáéíßáò-
ðá÷õôáéíßáò êáôÜ ôçí ðñüöáóç ôçò 1çò ìåéùôé-
êÞò äéáßñåóçò. Ôï óðåñìáôïêýôôáñï ôïõ åí
ëüãù óôáäßïõ ôçò ìåßùóçò öáßíåôáé íá åßíáé ï
óôü÷ïò ôçò êáêïÞèïõò åîáëëáãÞò. Óôï óôÜäéï
áõôü åêöñÜæåôáé ðñïóùñéíÜ ôï öõóéêü óôÝëå-
÷ïò ôïõ ãïíéäßïõ p53. Ç áíþìáëç áíôáëëáãÞ
÷ñùìáôßäçò ðïõ óõìâáßíåé ìðïñåß íá ïäçãÞ-
óåé óå áõîçìÝíï áñéèìü áíôéãñÜöùí 12p êáé
õðåñÝêöñáóç ôçò êõêëßíçò D2 ïðüôå ðñï÷ù-
ñÜ ï êõôôáñéêüò êýêëïò êáé Ýôóé ôï õðü åîáë-
ëáãÞ êýôôáñï îåöåýãåé áðü ôçí áðüðôùóç ðïõ
õðü Üëëåò óõíèÞêåò èá ôï ïäçãïýóå ôï öõóé-
êü óôÝëå÷ïò ôïõ ãïíéäßïõ p53.

ÃåíéêÜ, ïé áíùìáëßåò óôçí Ýêöñáóç ãïíé-
äßùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí ôïõò ÏÃÊ ðåñéëáì-
âÜíïõí ôçí õðåññýèìéóç ãïíéäßùí ó÷åôéæüìå-
íùí ìå äýï õðïäï÷åßò ôçò êõôôáñïðëáóìáôé-
êÞò ìåìâñÜíçò (ÊÉÔ êáé FGF4) êáé ìéá óåéñÜ
áíùìáëéþí óôï ìïíïðÜôé “ÉÍÊ4-êõêëßíç D-
ãïíßäéï ôïõ ñåôéíïâëáóôþìáôïò (RÂ)-Å2F”
(õðåññýèìéóç ôçò êõêëßíçò D2 êáé ôçò p27-
êáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç ôïõ RB1 êáé ôùí áíá-

óôïëÝùí êõêëéíï-åîáñôþìåíùí êéíáóþí, p16INK4A,
p18INK4C êáé p19INK4D). O óõíäõáóìüò ãïíéäéá-
êþí áíùìáëéþí åõïäþíåé ôç öùóöïñõëßùóç
ôçò ðñùôåÀíçò Rb (pRb), ôçí áðïäÝóìåõóç ôçò
ðñùôåÀíçò pRb áðü ôï E2F1, ôç ìåôÜâáóç ôïõ
êõôôÜñïõ óôï óçìåßï åëÝã÷ïõ G1R1 êáé ôïí
êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü. Áõîçôéêïß ðáñÜ-
ãïíôåò åõïäþíïõí ôçí êõôôáñéêÞ ìåôÜâáóç ìÝóù
ôçò öÜóçò G1 êáé ìÝóù ôïõ óçìåßïõ ðåñéïñé-
óìïý ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôç öùóöïñõëßùóç ôçò
pRb. Ï óõíäõáóìüò ãïíéäéáêþí áíùìáëéþí
óôï åðßðåäï ôïõ õðïäï÷Ýá åíüò áõîçôéêïý
ðáñÜãïíôá êáé óôï ìïíïðÜôé ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ
ñåôéíïâëáóôþìáôïò åßíáé óçìáíôéêüò ãéá ôçí
êáêïÞèç åîáëëáãÞ ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí
êáé ôçí áíÜðôõîÞ ôïõò. Ôï óõíäõáóôéêü ðñü-
ôõðï ôùí ðáñáðÜíù ãïíéäéáêþí áíùìáëéþí
óðÜíéá áðáíôÜ óå Üëëåò êáêïÞèåéò åîåñãá-
óßåò.

Ç áäñÞ ìïñöïëïãéêÞ ôáîéíüìçóç ôùí ÏÃÊ
óå óåìéíùìáôþäåéò êáé ìç óåìéíùìáôþäåéò
öáßíåôáé ðùò Ý÷åé êáé ãïíéäéáêü õðüâáèñï.
Áðü ôç ìåëÝôç 1.176 ãïíéäßùí óå áíÜëõóç
ìáêñïóõóôïé÷éþí, óôïõò ìç óåìéíùìáôþäåéò
ÏÃÊ áíåõñÝèçóáí êáôåóôáëìÝíá ãïíßäéá óå
ðïóïóôü 75% åíþ óôïõò óåìéíùìáôþäåéò üãêïõò
êõñéÜñ÷çóáí ôá õðåññõèìéæüìåíá ãïíßäéá (óå
ðïóïóôü 64% åðß ôïõ óõíüëïõ ôùí åîåôáóèÝ-
íôùí ãïíéäßùí). Ç ðëåéïíüôçôá ôùí ãïíéäßùí
ðïõ åõèýíïíôáé ãéá ôçí åíäïêõôôÜñéá óçìáôï-
äüôçóç Þôáí êáôåóôáëìÝíá óôïõò ìç óåìéíù-
ìáôþäåéò ÏÃÊ. ÓõãêåêñéìÝíá, óôïõò ìç óåìé-
íùìáôþäåéò üãêïõò, áíåõñÝèçóáí óéùðçñÝò
(êáôåóôáëìÝíåò) ðïëëÝò ëåéôïõñãßåò ïãêïãïíé-
äßùí, ãïíéäßùí ñõèìéæüíôùí ôçí áðüðôùóç, ôç
ìåôáãñáöÞ, ôç óýíèåóç êáé åðéäéüñèùóç ôïõ
DNA, åíþ èåôéêÜ ñõèìéóìÝíá Þôáí ôá ãïíßäéá
åëÝã÷ïõ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. Óôá óåìéíþ-
ìáôá áíåõñÝèçóáí åíåñãïðïéçìÝíá áñêåôÜ
ïãêïãïíßäéá, ãïíßäéá ðïõ ñõèìßæïõí ôç óýí-
èåóç êáé åðéäéüñèùóç ôïõ DNA êáé ãïíßäéá
ðïõ ñõèìßæïõí ôïí ðïëëáðëáóéáóìü êáé ôçí
ðñüïäï ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ. Áíôßèåôá, ôá
ãïíßäéá ìåôáãñáöéêÞò äñáóôçñéüôçôáò êáé åêåß-
íá ôçò áðüðôùóçò, áíåõñÝèçóáí áðïóéùðçìÝ-
íá.

Éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí óôç äéÜêñéóç óåìéíù-
ìáôùäþí êáé ìç óåìéíùìáôùäþí ÏÃÊ Ý÷åé êáé
ç ìåëÝôç ôçò ìåèõëßùóçò êáé Ýêöñáóçò ãïíé-
äßùí CTA (Cancer Testis Antigen) ðïõ êùäé-
êåýïõí ðñùôåÀíåò óõììåôÝ÷ïõóåò óôá ìüñéá
ôÜîçò É ôïõ Ìåßæïíïò ÓõìðëÝãìáôïò Éóôïóõì-
âáôüôçôáò êáé åêöñáæüìåíåò óå äéÜöïñïõò
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êáñêßíïõò. Óôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôá ãïíßäéá
CTA åíåñãïðïéïýíôáé áíþìáëá ìå áðïìåèõ-
ëßùóç åíþ óôïõò óùìáôéêïýò éóôïýò ôá ãïíß-
äéá CTA öõóéïëïãéêÜ êáèßóôáíôáé óéùðçëÜ
ìå ìåèõëßùóç. Áðü ôá ãïíßäéá áõôÜ ç Ýñåõíá
åóôéÜæåôáé óôá MAGEA1 êáé MAGEA32.Ôá 5'
Üêñá ôùí ãïíéäßùí MAGEA1 êáé MAGEA3
óôï ÷ñùìüóùìá × åßíáé ìç ìåèõëéùìÝíá óôïõò
óåìéíùìáôþäåéò üãêïõò, áíåîÜñôçôá áðü ôçí
Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí áõôþí, åíþ åßíáé ìåèõ-
ëéùìÝíá óôïõò ìç óåìéíùìáôþäåéò üãêïõò, üôáí
ç Ýêöñáóç ôùí äýï ãïíéäßùí áðïõóéÜæåé2. Åß-
íáé åíäéáöÝñïí üôé óôïõò ìéêôïýò óåìéíùìá-
ôþäåéò êáé ìç óåìéíùìáôþäåéò ÏÃÊ, ôï óåìé-
íùìáôþäåò óõóôáôéêü âñßóêåôáé ìåèõëéùìÝíï
óôéò ðáñáðÜíù èÝóåéò. Áñá, öáßíåôáé üôé ç
ìåèõëßùóç ôùí äýï ãïíéäßùí CTA (MAGEA1
êáé MAGEA3) ÷ñåéÜæåôáé þóôå íá ãßíåé ç ìå-
ôÜðôùóç áðü Ýíá óåìéíùìáôþäç óå ìç óåìé-
íùìáôþäç ÏÃÊ. ÅÜí ìåëåôÞóïõìå óõãêñéôéêÜ
ôç ìåèõëßùóç ôùí ãïíéäßùí CTA óôá áìéãÞ
óåìéíþìáôá, óôïõò ìç óåìéíùìáôþäåéò üãêïõò
êáé óôïõò óùìáôéêïýò éóôïýò äéáðéóôþíïõìå
ôá åîÞò: á) óôá óåìéíþìáôá ôá ãïíßäéá CTA
åßíáé áðïìåèõëéùìÝíá üðùò óôá áñ÷Ýãïíá
ãåííçôéêÜ êýôôáñá ðñéí åéóÝëèïõí óôç ãåííç-
ôéêÞ êïñõöÞ, â) óôïõò ìç óåìéíùìáôþäåéò
üãêïõò ïñéóìÝíá ãïíßäéá CTA åßíáé ìåèõëéù-
ìÝíá (MAGEA1 êáé MAGEA3)^ Üëëá üìùò
ü÷é, ã) óôïõò óùìáôéêïýò éóôïýò üëá ôá ãïíß-
äéá CTA åßíáé ìåèõëéùìÝíá.

Áíáëüãùò ôçò âéïëïãéêÞò åðßäñáóçò ôçò
áíþìáëçò Ýêöñáóçò ãïíéäßùí óôçí áíÜðôõîç
ôùí ÏÃÊ ðñïêýðôåé ç êáôÜôáîç ôïõ ðßíáêá 1.

Ùò ðñùôïãåíåßò ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò èåù-
ñïýíôáé åêåßíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé âéïëïãéêþò
ìå ôçí ðáñïõóßá íåïðëáóìáôéêþí ãåííçôéêþí
êõôôÜñùí åíôüò ôùí ïñ÷éêþí óùëçíáñßùí. Ôï
C-KIT åßíáé ôï ðñùôï-ïãêïãïíßäéï ðïõ êùäé-
êåýåé ôïí õðïäï÷Ýá ãéá ôïí áõîçôéêü ðáñÜãï-
íôá ôùí áñ÷Ýãïíùí êõôôÜñùí. ÓçìåéáêÞ ìå-
ôáëëáãÞ óôï C-KIT åíåñãïðïéåß óôáèåñÜ ôçí
ôõñïóéíéêÞ êéíÜóç ôïõ õðïäï÷Ýá, áíåîÜñôçôá
áðü ôçí ðñüóäåóç ôïõ óõíäÝôç. Ôï ãïíßäéï
ÊÉÔ êáé ôá ãïíßäéá ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ñåôé-
íïâëáóôþìáôïò óõíåñãÜæïíôáé ãéá íá ùèÞóïõí
ôá åíäïóùëçíáñéáêÜ íåïðëáóìáôéêÜ ãåííçôé-
êÜ êýôôáñá íá ðïëëáðëáóéáóèïýí. Ôá êýôôá-
ñá Sertoli åêêñßíïõí ôï óõíäÝôç ôïõ ÊÉÔ ï
ïðïßïò óôÝëíåé óÞìá ìÝóù ôïõ õðïäï÷Ýá ÊÉÔ
óôçí êõêëßíç D2.

Ôá åíäïóùëçíáñéáêÜ íåïðëáóìáôéêÜ ãåí-
íçôéêÜ êýôôáñá åêöñÜæïõí ðïëëÜ ãïíßäéá êáôÜ

ôï ðñüôõðï ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ðïõ âñß-
óêïíôáé óôç öÜóç ôçò ìåßùóçò Þ ðñéí áðü
áõôÞ. Êáèþò ç ìåßùóç äõíçôéêþò ñõèìßæåôáé
èåôéêÜ áðü ôïí ðáñÜãïíôá ôïõ óõìðëÝãìáôïò
“p34cdc2-êõêëßíç Â” êáé åõïäþíåôáé áðü ôçí
êõêëßíç Á1, ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò ðïõ óõíå-
ðÜãïíôáé áíáóôïëÞ ôùí ìåéùôéêþí äéáéñÝóåùí
åßíáé óçìáíôéêÝò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôçò åíäï-
óùëçíáñéáêÞò íåïðëáóßáò. Ç áíáóôïëÞ ôùí
ìåéùôéêþí äéáéñÝóåùí öáßíåôáé íá óõíäÝåôáé
ìå áíôéìåôÜèåóç ôïõ óõóôÞìáôïò öõóéïëïãé-
êÞò áíÜäñïìçò ñýèìéóçò ðïõ äéÝðåé ôïí ðïë-
ëáðëáóéáóìü ôùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí, ïäç-
ãþíôáò ôá óå õðåñâïëéêü ðïëëáðëáóéáóìü êáé
áíåõðëïåéäßá. Óôá åíäïóùëçíáñéáêÜ íåïðëá-
óìáôéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá Ýíá ðåñáéôÝñù
áíáóôáëôéêü óÞìá ôá åìðïäßæåé íá äéáöïñï-
ðïéçèïýí óå åìâñõéêïýò Þ åîùåìâñõúêïýò
éóôïýò êáé ôá êýôôáñá áõôÜ óõíå÷ßæïõí íá
ðïëëáðëáóéÜæïíôáé. Êáèþò ç áíáóôïëÞ ôçò
äéáöïñïðïßçóçò ôùí êõôôÜñùí ôïõ óðåñìáôé-
êïý åðéèçëßïõ áðáíôÜ åðßóçò óôçí êñõøïñ-
÷ßá, óå áôñïöéêïýò üñ÷åéò êáé óå üñ÷åéò áí-
äñþí ìå õðïãïíéìüôçôá, ìðïñïýìå íá åñìç-
íåýóïõìå ôçí åðéäçìéïëïãéêÞ óõó÷Ýôéóç ôùí
ùò Üíù êáôáóôÜóåùí ìå ôçí ðáñïõóßá ïñ÷é-
êþí üãêùí ìÝóù ôçò ãïíéäéáêÞò áíáóôïëÞò
ôùí ìåéùôéêþí äéáéñÝóåùí óôá ãåííçôéêÜ êýô-
ôáñá ôùí óùëçíáñßùí óôïí ìåôåöçâéêü üñ÷é.

Ùò äåõôåñïãåíåßò ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò
èåùñïýíôáé åêåßíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé âéïëïãéêÜ
ìå ôçí åîùóùëçíáñéáêÞ åðÝêôáóç ôùí êáêïÞ-
èùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí êáé ôçí áíÜðôõîç
ôïõ ãíçóßùò äéçèçôéêïý öáéíïôýðïõ. Óôï óôÜ-
äéï áõôü ó÷çìáôßæåôáé ôï éóï÷ñùìüóùìá i (12p)
êáé ìðïñåß íá áõîÜíåé ðåñáéôÝñù ï äåßêôçò
DNA (DNA index). Ôá êýôôáñá ôïõ ìéêñïäéç-
èçôéêïý ÏÃÊ áíåîáñôçôïðïéïýíôáé áðü ôç óôÞ-
ñéîç êáé ôá áíáðôõîéáêÜ óÞìáôá ôùí êõôôÜ-
ñùí Sertoli. Ï äéçèçôéêüò öáéíüôõðïò óõó÷å-
ôßæåôáé ìå ôçí õðåññýèìéóç êáé ôçí êáôáóôáë-
ôéêÞ ñýèìéóç ôùí ãïíéäßùí ðïõ áíáãñÜöïíôáé
óôïí ðßíáêá 1. Ç êáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç ôçò
p18 óõìâÜëëåé óôçí áíáóôïëÞ ôùí ìåéùôéêþí
äéáéñÝóåùí êáé ç êáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç ôïõ
RAD17 äõíçôéêþò ùèåß ôá áíåõðëïåéäéêÜ ãåí-
íçôéêÜ êýôôáñá íá ðïëëáðëáóéáóèïýí.

Ùò ôñéôïãåíåßò ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò èåù-
ñïýíôáé åêåßíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé âéïëïãéêÜ ìå
ôç äéáöïñïðïßçóç óå éóôïëïãéêïýò õðïôýðïõò
ôùí ÏÃÊ2,3 êáé ôç ÷ïñÞãçóç ìåôáóôÜóåùí. Ç
óåìéíùìáôþäçò äéáöïñïðïßçóç ó÷åôßæåôáé ìå
ôçí õðåññýèìéóç ïñéóìÝíùí ãïíéäßùí åíþ ç
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Ðßíáêáò 1. Êáôçãïñßåò ãïíéäéáêþí áíùìáëéþí óôçí áíÜðôõîç ôùí üãêùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí ôïõ üñ÷åùò

Åßäïò ãïíéäéáêÞò ÂéïëïãéêÞ óçìáóßá Áíùìáëßá
Áëëïßùóçò

ÐñùôïãåíÞò ÅãêáôÜóôáóç åíäïóùëçíáñéáêÞò Ôñéðëïåéäéóìüò (áíåõðëïåéäéóìüò)
íåïðëáóßáò ãåííçôéêþí êõôôÜñùí. Õðåññýèìéóç KIT, ZNF354A, CCND2,

GRB7, JUP. ÊáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç
CDKN2D, FHIT, MGMT, RB1

ÄåõôåñïãåíÞò ÅîùóùëçíáñéáêÞ äéÞèçóç êáêïÞèùí Áýîçóç óôï 12p. Õðåññýèìéóç ôïõ DADR
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí.
ÅîùóùëçíáñéáêÞ äéÞèçóç êáé/Þ åîÝëéîç Õðåññýèìéóç MYCN, MOS, CCDN2,
ìéêñïäéÞèçóçò óå ãíÞóéá äéÞèçóç. CCDNE1, MDM2. ÊáôáóôáëôéêÞ ñýèìé-

óç FHIT, CDKN2C,
MGMT, CTAG1, RAD17

ÔñéôïãåíÞò Äéáöïñïðïßçóç íåïðëáóìáôéêþí Õðåññýèìéóç MYCL1, POV1, CGT1,
ãåííçôéêþí êõôôÜñùí óå óåìßíùìá. CGT2, PIWIL1, LLGL2
Äéáöïñïðïßçóç óå åìâñõéêü êáñêßíùìá. Åêöñáóç ID3, ID1, FGF4

Õðåññýèìéóç CDF3, MDM2, GRB7
ÊáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç MYCL1, ALPPL2,
KIT, ZNF354A, POV1, CGT1, CGT2,
PIWIL1, JUP, LLGL2, CHEK2

Äéáöïñïðïßçóç áðü åìâñõéêü êáñêßíùìá ¸êöñáóç ÉD2
óå üãêï ôïõ ëåêéèéêïý áóêïý.
Äéáöïñïðïßçóç áðü åìâñõéêü ¸êöñáóç CCND3, IGFBP3, CTSD
êáñêßíùìá óå ôåñÜôùìá.
Äéáöïñïðïßçóç áðü åìâñõéêü ¸êöñáóç ID2
êáñêßíùìá óå ÷ïñéïêáñêßíùìá.
×ïñÞãçóç ìåôáóôÜóåùí. Áýîçóç ôçò ðëïåéäßáò. Õðåññýèìéóç ôùí

VEGF, FGF4. ÊáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç ôïõ
GRB7. MåôáâïëÞ óôá WNT1 êáé ÁRÇÁ

ÔåôáñôïãåíÞò ÁíÜðôõîç ÷çìåéïáíôßóôáóçò óôçí ðëáôßíá LDHB, APEX1

äéáöïñïðïßçóç óå åìâñõéêü êáñêßíùìá ó÷åôß-
æåôáé ìå îå÷ùñéóôÝò ãïíéäéáêÝò áíùìáëßåò
(Ðßíáêáò 1). Ôï åìâñõéêü êáñêßíùìá ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü õøçëÜ åðßðåäá ôçò êõêëßíçò
Á1, üðùò óõìâáßíåé êáé óôïõò éóôïýò ôïõ ðñþé-
ìïõ åìâñýïõ. Åðßóçò ç Ýêöñáóç ôïõ CD30
óôï åìâñõéêü êáñêßíùìá ìðïñåß íá ðáßæåé ñüëï
áíáóôáëôéêü ãéá ôçí ðåñáéôÝñù äéáöïñïðïßç-
óç ôùí êáêïÞèùí êõôôÜñùí. Ï ðñïåñ÷üìåíïò
áðü ôï ôåñáôïêáñêßíùìá áõîçôéêüò ðáñÜãï-
íôáò 1 ðéèáíþò óõíéóôÜ áõôïêñéíÞ áõîçôéêü
ðáñÜãïíôá óôï åìâñõéêü êáñêßíùìá ðïõ åõï-
äþíåé ôç óýíèåóç ôïõ DNA êáé ôïí ðïëëá-
ðëáóéáóìü. Óôç äéáöïñïðïßçóç ôïõ åìâñõé-
êïý êáñêéíþìáôïò ðéèáíþò åìðëÝêåôáé ôï óý-
óôçìá Notch-Wnt, åíþ ç õðåñìåèõëßùóç ôïõ
DNA ìðïñåß íá ÷áñáêôçñßæåé ôá áñ÷Ýãïíá
êýôôáñá ôïõ åìâñõéêïý êáñêéíþìáôïò êáô’
áíôßóôïé÷ï ôñüðï ìå ôïõò ìç÷áíéóìïýò ðïõ
áðáíôïýí óôï öõóéïëïãéêü ðñþéìï Ýìâñõï. Ç
êáôáóôáëôéêÞ ñýèìéóç ôïõ ÊÉÔ êáôÜ ôç ìåôÜ-
ðôùóç ôùí êáêïÞèùí ãåííçôéêþí êõôôÜñùí åíüò
ìéêñïäéçèçôéêïý ÏÃÊ óå åìâñõéêü êáñêßíùìá

õðïäçëþíåé üôé ôá êýôôáñá ôïõ åìâñõéêïý
êáñêéíþìáôïò åßíáé ðëÝïí áõôÜñêç ùò ðñïò
ôá áíáðôõîéáêÜ ôïõò óÞìáôá. ÊáôÜ ôç äéáöï-
ñïðïßçóç ôùí åðéìÝñïõò ìç óåìéíùìáôùäþí
ôýðùí, ëßãåò ôñéôïãåíåßò áëëïéþóåéò åìðëÝêï-
íôáé (Ðßíáêáò 1) êáé ðéèáíþò ðõñïäïôïýíôáé
áðü åîùãåíÞ åñåèßóìáôá. ´Ïóïí áöïñÜ óôï
ìåôáóôáôéêü äõíáìéêü, áíÜìåóá óôïõò áóèå-
íåßò êëéíéêïý óôáäßïõ É, ïé üãêïé ðïõ åêöñÜ-
æïõí ôï ãïíßäéï ôïõ áããåéáêïý åíäïèçëéáêïý
áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá (VEGF) äéáèÝôïõí ìåôá-
óôáôéêü äõíáìéêü. Ïé ìç óåìéíùìáôþäåéò üãêïé
äéáèÝôïõí õøçëüôåñá åðßðåäá ôçò bcl-2 áð’üôé
ôá óåìéíþìáôá êáé áõôü ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
áõîçìÝíç ìåôáóôáôéêÞ ôïõò éêáíüôçôá.

Ùò ôåôáñôïãåíåßò ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò
èåùñïýíôáé åêåßíåò ðïõ ó÷åôßæïíôáé âéïëïãé-
êþò ìå ôçí áíôáðüêñéóç Þ ôçí áíôßóôáóç óôç
ìåôåã÷åéñçôéêÞ áãùãÞ êáé ìå ôçí ðñüãíùóç
ôïõ áóèåíïýò. Ïé ÏÃÊ ìå öôù÷Þ áíôáðüêñéóç
óôç ÷çìåéïèåñáðåßá ìå ðëáôßíá äéáèÝôïõí
÷áìçëÜ åðßðåäá p21 êáé MDM2 êáé ÷áìçëÞ
Ýêöñáóç ôïõ ÂÁ×. Ôá áíèåêôéêÜ êáêïÞèç ãåí-
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íçôéêÜ êýôôáñá ìðïñåß íá áðïêôïýí íÝåò ÷ñù-
ìïóùìéêÝò áðáëåßøåéò óôï 2q êáé óôï 18q.

Åí êáôáêëåßäé, ïé ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò
óôïõò ÏÃÊ áöïñïýí óå ðïëëáðëïýò ôïìåßò
ôçò êáñêéíïãÝíåóçò: á) áíáöïñéêÜ ìå ôï áíå-
îÜíôëçôï äõíáìéêü áíáäéðëáóéáóìïý, ïé ÏÃÊ
åêöñÜæïõí õøçëÜ åðßðåäá ôåëïìåñÜóçò, â)
áíáöïñéêÜ ìå ôçí áðåõáéóèçôïðïßçóç óå áíôéá-
íáðôõîéáêÜ åñåèßóìáôá, ïé ÏÃÊ åðéäåéêíýïõí
êáôáóôïëÞ ôïõ ìïíïðáôéïý ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ
ñåôéíïâëáóôþìáôïò. ÅðéðëÝïí, ïé ÷ñùìïóùìé-
êÝò áëëïéþóåéò äåí åðéôñÝðïõí óôï p53 íá
åðÜãåé ôçí p21. ã) Ùò ðñïò ôçí áðïöõãÞ ôçò
áðüðôùóçò, ïé ÏÃÊ åêöñÜæïõí Ýíôïíá ôï DADR
êáé áóèåíþò ôï ÁÑÁF1 êáé ôï RAD17. Ðá-
ñÜëëçëá üìùò ïé üãêïé Ý÷ïõí ÷áìçëÜ åðßðå-
äá ôïõ BCL2, ãåãïíüò ðïõ áíôéóôñÝöåé ôéò
åðéäñÜóåéò ôùí DADR êáé APAF1. ä) Áíáöï-
ñéêÜ ìå ôçí åõüäùóç ôçò áããåéïãÝíåóçò, ïé
ÏÃÊ ìðïñåß íá åêöñÜæïõí ôï ãïíßäéï ôïõ
VEGF. å) ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí áõôÜñêåéá óå áíá-
ðôõîéáêÜ óÞìáôá, ïé ìç óåìéíùìáôþäåéò ÏÃÊ
åêöñÜæïõí FBF4 êáé ôïí ðñïåñ÷üìåíï áðü ôï
ôåñáôïêáñêßíùìá áõîçôéêü ðáñÜãïíôá 1, åíþ
ìåñéêïß üãêïé Ý÷ïõí ìåôáëëáãìÝíï ÊÉÔ. Ôá
õøçëÜ åðßðåäá ôùí ðñùôåúíþí KRAS2 êáé c-
myc ìðïñåß íá ñõèìßæïõí ôï åñÝèéóìá áðü
áõîçôéêïýò ðáñÜãïíôåò. óô) ÁíáöïñéêÜ ìå ôç
äéÞèçóç ôùí éóôþí êáé ôç ìåôáóôáôéêÞ äéá-
óðïñÜ, ïé ÏÃÊ äéáèÝôïõí õøçëÜ åðßðåäá ã-
êáôåíßíçò êáé ÷áìçëÞ Ýêöñáóç ôïõ APC. Oé
ðáñáðÜíù ãïíéäéáêÝò áëëïéþóåéò ðïõ ÷áñá-
êôçñßæïõí ôïõò ïñ÷éêïýò ÏÃÊ ìðïñåß óôï Üìåóï
ìÝëëïí íá ôý÷ïõí ôüóï äéáãíùóôéêþí üóï êáé
èåñáðåõôéêþí åöáñìïãþí4.

ÅÍÄÏÓÙËÇÍÁÑÉÁÊÇ ÍÅÏÐËÁÓÉÁ
ÃÅÍÍÇÔÉÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ ÔÏÕ ÏÑ×ÅÙÓ

Ç ðëåéïíüôçôá ôùí ÏÃÊ ôïõ üñ÷åùò ðñïÝñ-
÷åôáé áðü ìéá êïéíÞ íåïðëáóìáôéêÞ ðñüäñï-
ìç áëëïßùóç, ôçí åíäïóùëçíáñéáêÞ íåïðëá-
óßá ãåííçôéêþí êõôôÜñùí (ÅÍÃÊ), áôáîéíüìç-
ôïõ ôýðïõ (ÅÍÃÊÁ). Ç áëëïßùóç áõôÞ ïñßæå-
ôáé ùò ç ðáñïõóßá êáêïÞèùí ãåííçôéêþí êõô-
ôÜñùí ìÝóá óôá ïñ÷éêÜ óùëçíÜñéá5. Ïé üñïé
“êáñêßíùìá in situ” êáé “åíäïåðéèçëéáêÞ íåï-
ðëáóßá” èåùñïýíôáé áäüêéìïé êáèþò ôï óðåñ-
ìáôéêü “åðéèÞëéï” êáé ï üñ÷éò åìâñõïãåíåôé-
êþò êáôÜãïíôáé áðü ôï ìÝóï âëáóôéêü äÝñìá.
Ôá êýôôáñá ôçò ÅÍÃÊÁ ðñïóïìïéÜæïõí ìå
åêåßíá ôïõ óåìéíþìáôïò óå ìïñöïëïãéêü êáé
ìïñéáêü åðßðåäï, ãåãïíüò ðïõ åíéó÷ýåé ôçí

Üðïøç üôé ôá óåìéíþìáôá ìðïñïýí íá èåùñç-
èïýí ðñüäñïìåò ìïñöÝò Üëëùí ÏÃÊ. Ðñüêåé-
ôáé ãéá äéïãêùìÝíá êýôôáñá ìå äéáõãÝò êõô-
ôáñüðëáóìá ðïõ êåßíôáé êáôÜ ìÞêïò ôïõ âá-
óéêïý ôìÞìáôïò ôùí ïñ÷éêþí óùëçíáñßùí. Ïé
ðõñÞíåò ôïõò åßíáé óôñïããõëïß, óçìáíôéêÜ
ìåãáëýôåñïé áðü åêåßíïõò ôùí óðåñìéïãïíßùí.
ÓõãêåêñéìÝíá, ç ìÝóç äéÜìåôñüò ôïõò åßíáé
9,7 ìm Ýíáíôé 6,5 ìm ôùí óðåñìéïãïíßùí. Ïé
ðõñÞíåò óôçí ÅÍÃÊÁ åßíáé õðåñ÷ñùìáôéêïß
ìå ðñïâÜëëïíôá ðõñÞíéá. Ïé ðõñçíéêÝò ìåì-
âñÜíåò åßíáé ðåðá÷õóìÝíåò êáé áíþìáëåò. Ïé
ìéôþóåéò ìðïñåß íá åßíáé óõ÷íÝò Þ êáé Üôõðåò
áëëÜ ìðïñåß êáé íá ìçí åßíáé åìöáíåßò. Êýô-
ôáñá ôïõ Sertoli, ü÷é üìùò óðåñìéïãüíéá Þ
ùñéìüôåñá êýôôáñá ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèç-
ëßïõ, áíáìéãíýïíôáé ìå ôá êýôôáñá ôçò ÅÍ-
ÃÊÁ êáé ðáñåêôïðßæïíôáé ðñïò ôïí áõëü ôùí
ïñ÷éêþí óùëçíáñßùí. Ôá ðáñáêåßìåíá ôçò
ÅÍÃÊÁ ïñ÷éêÜ óùëçíÜñéá ðéèáíüí íá åßíáé
áðïëýôùò öõóéïëïãéêÜ ìå áíåðçñÝáóôç ôç
óðåñìáôïãÝíåóç. Å÷åé áíáöåñèåß êáé ðáæåôïåé-
äÞò äéáóðïñÜ ÅÍÃÊ óôï áðï÷åôåõôéêü äßêôõï
ôïõ üñ÷åùò. Ç ðáñïõóßá ìåìïíùìÝíùí ãåííç-
ôéêþí êõôôÜñùí óôï äéÜìåóï õðüóôñùìá óõ-
íçèÝóôáôá áíôéóôïé÷åß óå ìéêñïäéçèçôéêÞ íüóï
êáé óðáíéüôáôá óå êáëïÞèç Ýêôïðá ãåííçôéêÜ
êýôôáñá. Ôüóï ç ÅÍÃÊÁ üóï êáé ç ìéêñïäéÞ-
èçóç óõíïäåýïíôáé óõ÷íÜ áðü ëåìöïêõôôáñé-
êÞ áíôßäñáóç. Äýï Þ ðåñéóóüôåñåò ìïñöÝò
ôáîéíïìÞóéìçò ÅÍÃÊ ìðïñåß íá óõíõðÜñ÷ïõí
ìå ôçí ÅÍÃÊÁ, ôï åíäïóùëçíáñéáêü óåìßíù-
ìá Þ ôï åíäïóùëçíáñéáêü åìâñõéêü êáñêßíù-
ìá. Óôéò äýï áõôÝò ìïñöÝò ðáñåêôïðßæïíôáé
ðëÞñùò ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá ôïõ óðåñìá-
ôéêïý åðéèçëßïõ êáé ôá êýôôáñá ôïõ Sertoli. Óå
õøçëü ðïóïóôü ðåñéðôþóåùí ÅÍÃÊÁ ðáñáôç-
ñåßôáé áíïóïúóôïèåôéêüôçôá óôçí ðëáêïõíôéá-
êÞ áëêáëéêÞ öùóöáôÜóç (PLAP)5, ìå êõñßùò
ìåìâñáíéêü áëëÜ êáé êõôôáñïðëáóìáôéêü ðñü-
ôõðï ÷ñþóçò. Ôá ìç íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá
ôïõ óðåñìáôéêïý åðéèçëßïõ ó÷åäüí ðïôÝ äåí
åêöñÜæïõí ôçí PLAP (ìå ìüíç åîáßñåóç ïñé-
óìÝíá öõóéïëïãéêÜ ãåííçôéêÜ êýôôáñá óôïí
üñ÷é íåïãíþí êáé âñåöþí Ýùò 1 Ýôïõò).

Ç ÅÍÃÊÁ, åí ôç áðïõóßá äéçèçôéêïý íåï-
ðëÜóìáôïò, åßíáé áóõìðôùìáôéêÞ êáé óõíÞèùò
áðïôåëåß ôõ÷áßï åýñçìá óå ïñ÷éêÞ âéïøßá. Ç
ïñ÷éêÞ âéïøßá áíáäåéêíýåé ôçí ÅÍÃÊÁ ìå
õøçëÞ åõáéóèçóßá. Ï êßíäõíïò ìåôÝðåéôá áíÜ-
ðôõîçò êáêïÞèåéáò åßíáé ôåêìçñéùìÝíïò6 ãéá
ôïõò ðáñáêÜôù ëüãïõò:
á) ¼ôáí ç ÅÍÃÊÁ áðáíôÜ óå ïñ÷éêÝò âéï-
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øßåò, ðåñß ôï 50% ôùí áóèåíþí èá áíáðôý-
îåé äéçèçôéêÞ êáêïÞèåéá åíôüò 5åôßáò.

â) Ç ÅÍÃÊÁ óõ÷íÜ áðáíôÜ óôïõò ðëçèõóìïýò
ðïõ âñßóêïíôáé óå õøçëü êßíäõíï áíÜðôõ-
îçò ÏÃÊ ôïõ üñ÷åùò.

ã) Ç ÅÍÃÊÁ ó÷åäüí ðÜíôïôå áíáãíùñßæåôáé
óôá ïñ÷éêÜ óùëçíÜñéá ðïõ ðáñÜêåéíôáé óå
äéçèçôéêïýò ÏÃÊ ìå åîáßñåóç ôéò ðåñéðôþ-
óåéò óðåñìáôïêõôôáñéêïý óåìéíþìáôïò êáé
ðïëëÝò ðåñéðôþóåéò ÏÃÊ ðïõ áðáíôïýí óå
ðáéäéÜ.
Ç áíôéìåôþðéóç ôçò ÅÍÃÊÁ ðåñéëáìâÜíåé

ôçí ïñ÷åêôïìÞ Þ, åíáëëáêôéêþò, ÷áìçëÝò äü-
óåéò áêôéíïèåñáðåßáò.
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