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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή: Τα σαρκώματα των μαλακών μορίων είναι μια ετερογενής ομάδα όγκων με σημαντικές διαγνωστικές 
προκλήσεις. Η γονιδιακή ενίσχυση του ογκογονιδίου MDM2 εμφανίζεται σε συγκεκριμένους τύπους λιποσαρκωμάτων 
και ανιχνεύεται κυρίως με γενετικές μεθόδους. Σκοπός: Στην παρούσα μελέτη εξετάζεται η δυνατότητα αξιοποίησης 
της γονιδιακής επέκτασης του γονιδίου ΜDM2 στην κλινική πράξη για όγκους μαλακών μορίων. Μεθοδολογία: 
Πραγματοποιήθηκε ανάλυση 55 δειγμάτων όγκων μεσεγχυματογενούς προέλευσης με τη μέθοδο φθορίζοντος 
υβριδισμού (FISH) και τη χρήση ενδεδειγμένων ιχνηθετών για το γονίδιο MDM2. Στη συνέχεια τα αποτελέσματα της 
γενετικής ανάλυσης συγκρίθηκαν με αυτά της ανοσοϊστοχημείας (IHC), όπου αυτά ήταν διαθέσιμα στην αρχική 
ιστολογική διάγνωση. Αποτελέσματα: Στα 22 από τα 55 δείγματα (40% των περιπτώσεων) διαπιστώθηκε γονιδιακή 
ενίσχυση του MDM2, στα 14 εκ των οποίων παρατηρήθηκε υψηλού βαθμού γονιδιακή ενίσχυση και στα υπόλοιπα 8 
μέτριου βαθμού. Στην πλειονότητα των περιστατικών υπήρξε συμφωνία μεταξύ των αποτελεσμάτων των δύο 
μεθόδων (IHC, FISH). Συμπέρασμα: Η εύρεση γονιδιακής ενίσχυσης του MDM2 με τη μέθοδο FISH φαίνεται, με βάση 
τα αποτελέσματα, να αποτελεί αξιόπιστο διαγνωστικό δείκτη σε συγκεκριμένους τύπους μεσεγχυματογενών όγκων 
του λιπώδους ιστού και για το λόγο αυτό προτείνεται ως συμπληρωματικό στοιχείο της μορφολογικής εξέτασης και 
της κλασικής ανοσοϊστοχημείας, ιδίως σε περιπτώσεις με αμφίβολα αποτελέσματα. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Ιστολογική ταξινόμηση: Τα σαρκώματα μαλακών 
μορίων (ΣΜΜ) είναι μια ετερογενής ομάδα 
συμπαγών όγκων με χαμηλή συχνότητα 
εμφάνισης. Τα λιποσαρκώματα συνιστούν την πιο 
συχνή νεοπλασία των ΣΜΜ στους ενήλικες και, 
σύμφωνα με την πιο πρόσφατη ταξινόμηση των 
μεσεγχυματογενών νεοπλασιών από τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO 2020), 
περιλαμβάνονται στην πρώτη βασική κατηγορία 
και αναφέρονται ως όγκοι του λιπώδους ιστού 
[1,2]. Επίσης, διακρίνονται σε υποκατηγορίες δια-
φορετικής βιολογικής συμπεριφοράς, πρόγνωσης 
και θεραπευτικής αντιμετώπισης, συνήθως ανα-
πτύσσονται στα άκρα και στην οπισθοπεριτοναϊκή 
κοιλότητα και η κατηγοριοποίησή τους βασίζεται 
στη μορφολογία τους καθώς και στα ανοσοϊστο-
χημικά και γενετικά χαρακτηριστικά τους [3]. 

Η ακριβής διαφοροποίηση ανάμεσα στα 
καλοήθη λιπώματα και στα α) άτυπα λιπώματα 
(Atypical Lipomatous Tumor-ALT) μεσαίας 
κακοήθειας, β) καλά διαφοροποιημένα λιποσαρ-
κώματα (Well Differentiated Liposarcomas-
WDLPS) υψηλής κακοήθειας και γ) αποδιαφο-
ροποιημένα λιποσαρκώματα (Dedifferentiated 
Liposarcomas-DDLPS) υψηλής κακοήθειας, απο-
τελεί διαγνωστική πρόκληση, ιδίως όταν πρόκειται 
για δείγματα βιοψίας ή για όγκους με ασαφή 
μορφολογικά χαρακτηριστικά.  

Τα WDLPS, τα οποία αποτελούν τον πιο κοινό 
υπότυπο όγκων του λιπώδους ιστού (40%-45%), 
πολλές φορές εμφανίζουν κοινά μορφολογικά 
χαρακτηριστικά με καλοήθεις λιπώδεις όγκους και, 
αντίστοιχα, τα DDLPS μπορεί να περιλαμβάνουν 
αποδιαφοροποιημένες ιστολογικά περιοχές, οι 
οποίες προσομοιάζουν μορφολογικά με αντί-
στοιχες περιοχές σαρκωμάτων υψηλής κακοή-
θειας [4-6]. Ένα επιπλέον πρόβλημα, που δυσ-
χεραίνει τη διάγνωση, είναι το γεγονός ότι η αρχική 
προσέγγιση του όγκου γίνεται συνήθως με 
παρακέντηση, με αποτέλεσμα την περιορισμένη 
ποσότητα του προς ανάλυση δείγματος [5]. 

Μηχανισμοί ογκογένεσης στα σαρκώματα: H 
γενετική αστάθεια συνδέεται άμεσα με την 
ογκογένεση [7]. Συνήθης μηχανισμός της γενε-
τικής αστάθειας είναι η πρόκληση μη φυσιολο-
γικών γενετικών αλλαγών κατά τη διάρκεια της 
κυτταρικής διαίρεσης. Χαρακτηριστικό παρά-
δειγμα αποτελεί η γονιδιακή επέκταση ή ενίσχυση 
(gene amplification), δηλαδή η δημιουργία 
πολλαπλών αντιγράφων ενός γονιδίου μέσω αντί-
στοιχου πολλαπλασιασμού της DNA αλληλουχίας 
του, που αποτελεί έναν από τους μηχανισμούς με 
τους οποίους ένα αρχικά φυσιολογικό γονίδιο, 
ρυθμιστικό φυσιολογικών κυτταρικών λειτουργιών 
(όπως, για παράδειγμα, πολλαπλασιασμού ή 

διαφοροποίησης)  «παρεκκλίνει» και μετατρέπεται 
σε ογκογονίδιο που προκαλεί νεοπλασματική 
εξαλλαγή.  

Αποτέλεσμα της γονιδιακής ενίσχυσης σε 
μοριακό επίπεδο είναι ο σχηματισμός εξωχρω-
μοσωμικών μορίων DNA (ecDNAs), ενώ σε 
κυτταρογενετικό επίπεδο η γονιδιακή ενίσχυση 
γίνεται ορατή με την εμφάνιση μικρών, διπλών 
μικροχρωμοσωμάτων, γνωστά ως Double Minutes 
(DMs), με μέγεθος από 50kb έως 5 Mb, χωρίς 
κεντρομερίδιο ή τελομερή. Τα DMs διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της νεοπλασίας, 
καθώς σχετίζονται συχνά με την αυξημένη 
έκφραση ογκογονιδιακών προϊόντων που 
επάγουν τη νεοπλασματική εξαλλαγή. Τα ecDNAs 
ενισχύουν τη γονιδιακή έκφραση και την 
προαγωγή της νεοπλασματικής ετερογένειας, 
όπως έχει καταδειχθεί από πρόσφατες μελέτες, 
καθώς είναι φορείς ογκογονιδίων και ανοσορ-
ρυθμιστικών γονιδίων, ιδιότητες οι οποίες σχε-
τίζονται με την επιταχυνόμενη εξέλιξη του νεοπλά-
σματος και την ανάπτυξη ανθεκτικότητας στις 
αντικαρκινικές θεραπείες [8-12]. 

Όσον αφορά στους μεσεγχυματογενείς 
όγκους, έχει αποδειχτεί ότι το γενετικό προφίλ της 
ομάδας WDLPS/DDLPS και των ALTS, 
χαρακτηρίζεται από ενίσχυση γονιδίων που 
εδράζονται στην περιοχή 12q13-15 (για παράδειγμα 
τα γονίδια CDK4, STAT6, DDIT3, GLI1) και, 
κυρίως, από την ενίσχυση του γονιδίου MDM2 
(Mouse Double Minute 2 homolog) [13,14]. Η 
ενίσχυση των γονιδίων MDM2 και CDK4 μπορεί 
να ανιχνευθεί σε διάφορα μεσεγχυματoγενή  και 
μη μεσεγχυματoγενή νεοπλάσματα. Αυτή η 
παράλληλη γονιδιακή ενίσχυση (MDM2 και CDK4) 
σε διαφορετικού ιστολογικού τύπου νεοπλάσματα, 
παρότι δεν βοηθά ιδιαίτερα στη διαγνωστική 
παθολογοανατομική εκτίμηση, μπορεί να συμ-
βάλλει στον εντοπισμό πιθανών θεραπευτικών 
στόχων [15]. Επιπλέον, η γονιδιακή ενίσχυση του 
MDM2 [16] και η αλληλεπίδρασή του με το p53 και 
άλλα μόρια σηματοδότησης [17] διαδραματίζουν 
κεντρικό ρόλο στην εξέλιξη της νεοπλασίας, αφού 
μέσω τέτοιου είδους μηχανισμών ένα καλά 
διαφοροποιημένο λιποσάρκωμα δύναται να εξε-
λιχθεί σε αδιαφοροποίητο [18,19]. Η γονιδιακή 
ενίσχυση συγκεκριμένων γονιδίων είναι κοινός 
γενετικός μηχανισμός που σχετίζεται με την 
ογκογένεση σε διάφορες κατηγορίες νεοπλασιών, 
όπως, για παράδειγμα, αιματολογικές κακοήθειες 
(MYC σε ΟΜΛ και GPC5 σε λεμφώματα), καρκίνος 
μαστού (ERBB2), καρκίνος εντέρου (EGFR), 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (COLEC10) και 
γλοιοβλάστωμα (MDM2 και NMYC). Eιδικά για τα 
καρκινώματα έχουν ήδη αναπτυχθεί φάρμακα με 
στοχευμένες θεραπείες [12]. Μέχρι στιγμής, η 
θεραπευτική αντιμετώπιση των WDLPS/DDLPS 
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και των ALTS περιορίζεται κατά κύριο λόγο στη 
χειρουργική εκτομή με στόχο τη ριζική αφαίρεση 
του όγκου, ενώ η χημειοθεραπεία και η ακτι-
νοθεραπεία αποτελούν συμπληρωματικές θερα-
πευτικές επιλογές [20]. Μελέτες σε ασθενείς 
θετικούς για την ύπαρξη γονιδιακής ενίσχυσης του 
MDM2 αναφέρουν αυξημένη πιθανότητα απο-
μακρυσμένων μεταστάσεων, καθώς και αντοχή 
στα φάρμακα, μειωμένη, δηλαδή, ανταπόκριση σε 
θεραπευτικές παρεμβάσεις.  

Τα παραπάνω ευρήματα καθιστούν αναγκαία 
τη διεισδυτικότερη και εκτενέστερη μελέτη του 
συγκεκριμένου γενετικού δείκτη, όχι μόνο για 
διαγνωστικούς σκοπούς, αλλά πολύ περισσότερο 
για να κατανοηθούν καλύτερα οι νεοπλασματικές 
διεργασίες στα σαρκώματα και να εντοπιστούν 
νέοι θεραπευτικοί στόχοι για αποτελεσματικότερη 
θεραπεία [21,22]. Στην εργασία των Riskjell και 
συνεργατών, σε ασθενείς με ΣΜΜ, αναφέρεται ότι 
οι αναστολείς του MDM2 έχουν δείξει ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα [23]. 

Σε αυτό το πλαίσιο, στόχος μας στην παρούσα 
εργασία ήταν να διερευνήσουμε την παρουσία 
γονιδιακής ενίσχυσης του MDM2 σε μεσεγχυμα-
τογενείς όγκους και τη συσχέτισή της με τον 
ακριβή ιστολογικό τύπο καθώς και την πιθανή 
τροποποίηση της αρχικής διάγνωσης.  
 

2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
 
Η συνήθης εργαστηριακή πρακτική για ανίχνευση 
γονιδιακής ενίσχυσης και υπερέκφρασης του 
MDM2 διενεργείται στοχευμένα με μοριακές και 
ανοσοϊστοχημικές μεθόδους αντίστοιχα.  

Συγκεκριμένα, για τη γονιδιακή ενίσχυση 
χρησιμοποιείται ευρέως η μοριακή κυτταρο-
γενετική μεθοδολογία του φθορίζοντος υβριδισμού 
(FISH: Fluorescent In Situ Hybridization) και η 
μοριακή τεχνική της ποσοτικής αλυσιδωτής 
αντίδρασης της πολυμεράσης (Q-PCR: Quantitative 
Polymerase Chain Reaction). Όσον αφορά στην 
υπερέκφραση του MDM2, χρησιμοποιείται 
ευρύτατα η κλασική ανοσοϊστοχημεία (ΙΗC: Im-
munoHistoChemistry). 

Στην παρούσα μελέτη εξετάζεται η συμβολή 
της μεθόδου FISH στη διαφοροδιάγνωση των 
λιποσαρκωμάτων στην κλινική πράξη. Για το 
σκοπό αυτό, όγκοι μαλακών μορίων αναλύθηκαν 
με την τεχνική FISH για παρουσία γονιδιακής 
ενίσχυσης του ογκογονιδίου MDM2 και τα 
αποτελέσματα συσχετίστηκαν με την παθολο-
γοανατομική έκθεση, όπου αυτή ήταν διαθέσιμη. Η 
παρούσα μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή 
Ηθικής και Δεοντολογίας του Πανεπιστημίου 
Δυτικής Αττικής (αριθμός πρωτοκόλλου: 43382/02-
06-2021) και από το Επιστημονικό Συμβούλιο του 
Γενικού Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ο 

Άγιος Σάββας» (αριθμός πρωτοκόλλου: 
26696/φ.448/8-11-2019). Η μελέτη ήταν αναδρομική 
και για το λόγο αυτό δεν απαιτήθηκε έντυπο 
συγκατάθεσης ασθενών μετά από ενημέρωση. 

Πραγματοποιήθηκε γενετική ανάλυση για 
ύπαρξη γονιδιακής επέκτασης του γονιδίου MDM2 
σε 55 περιστατικά όγκων μαλακών μορίων, τα 
οποία προέρχονταν από Τριτοβάθμια και 
Πανεπιστημιακά Νοσηλευτικά Ιδρύματα της 
Ελλάδας.  

Διενεργήθηκε γενετική ανάλυση με τη μέθοδο 
FISH σε τομές από δείγματα, μονιμοποιημένα σε 
φορμόλη και εγκλεισμένα σε παραφίνη (FFPE: 
Formalin Fixed Paraffin Embedded) μετά από 
παραπομπή παθολογοανατόμου, χωρίς να 
υπάρχει η ιστολογική έκθεση.  

Το αντιδραστήριο που χρησιμοποιήθηκε για 
την ανάλυση ήταν το ZytoLight® SPEC 
MDM2/CEN12 Dual Color Probe, αποτελούμενο 
από ιχνηθέτες ειδικούς για το γονίδιο MDM2 στην 
περιοχή 12q15, σημασμένους με πράσινο φθοριό-
χρωμα και εσωτερικούς ιχνηθέτες μάρτυρες, 
ειδικούς για τους alpha δορυφόρους της περιοχής 
12p11.1-q11 του κεντρομεριδίου του χρωμοσώ-
ματος 12, σημασμένους με κόκκινο φθοριόχρωμα. 
Η διαδικασία που εφαρμόστηκε βασίστηκε στο 
προτεινόμενο πρωτόκολλο της προμηθεύτριας 
εταιρείας των αντιδραστηρίων (ZytoVision GmbH, 
Bremerhaven, Germany), προσαρμοσμένη κατά 
περίπτωση από το εργαστήριό μας με τροπο-
ποιήσεις όσον αφορά το χρόνο αποπαραφίνωσης, 
την πέψη των ιστών και το χρόνο υβριδισμού. 
Επίσης, χρησιμοποιήθηκαν τομές από φυσιο-
λογικό ιστό ως αρνητικά δείγματα εσωτερικού 
ελέγχου. 

 

2.1. Περιγραφή διαδικασίας  
 
Αντιπροσωπευτικές τομές 2-4μm από το υλικό 
βιοψίας επιστρώθηκαν σε αντικειμενοφόρες πλάκες 
και σημάνθηκε, στην πλειονότητα των δειγμάτων, 
από έμπειρο/-η παθολογοανατόμο η προς εξέταση 
περιοχή. Οι τομές μονιμοποιήθηκαν σε κλίβανο 
60°C για 12-16 ώρες. Η προεπεξεργασία των 
τομών έγινε σύμφωνα με το Zytolight FISH-Tissue 
Implementation Kit. Οι τομές θερμάνθηκαν στους 
70°C, αποπαραφινώθηκαν σε ξυλόλη, ενυδα-
τώθηκαν σε σειρά διαβαθμισμένων διαλυμάτων 
αλκοολών και ξεπλύθηκαν με απεσταγμένο νερό. 
Στη συνέχεια οι πλάκες τοποθετήθηκαν σε 
υδατόλουτρο, στους 98°C, σε προθερμασμένο 
διάλυμα της εταιρείας (Heat Pretreatment Solution 
Citric), ξεπλύθηκαν με απεσταγμένο νερό και 
αφέθηκαν να στεγνώσουν στο περιβάλλον. 
Ακολούθησε η πέψη των τομών, με σκοπό να 
επιτευχθούν η διαπερατότητα του κυτταρο-
πλάσματος και του πυρήνα στον ιχνηθέτη και η 



4     ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗΣ, ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΚΔΟΣΗ  2025 

 

ευκολότερη πρόσδεσή του στις αναζητούμενες 
αλληλουχίες DNA. Ο χρόνος παραμονής στην 
πεψίνη κυμαινόταν από 3 έως 10 λεπτά, ανάλογα 
με το πάχος της τομής και τις συνθήκες μονι-
μοποίησης. Κατόπιν οι τομές ξεπλύθηκαν και πάλι 
με απεσταγμένο νερό, αφυδατώθηκαν σε μία 
σειρά διαβαθμισμένων διαλυμάτων αλκοολών κι 
έμειναν να στεγνώσουν στον αέρα. Ακολούθησε 
προσθήκη 10μl του ιχνηθέτη (probe) 
MDM2/CEN12, κάλυψη με καλυπτρίδα και 
στεγανοποίηση, ταυτόχρονη αποδιάταξη του 
ιχνηθέτη και του δείγματος σε θερμαινόμενη 
πλάκα, στους 75°C για 10 λεπτά και στη συνέχεια 
υβριδοποίηση στους 37°C για 16 ώρες. Την 
επόμενη μέρα οι αντικειμενοφόρες πλάκες 
ξεπλύθηκαν, με τo παρεχόμενο από την εταιρεία 
διάλυμα, με σκοπό την απομάκρυνση της 
περίσσειας του ιχνηθέτη. Αφυδατώθηκαν με την 
διαδικασία που περιγράφηκε παραπάνω και 
ακολούθησε εφαρμογή της αντιχρώσης DAPI/Anti-
fade (Prolong Gold Antifade Reagent with DAPI). 
Οι πλάκες μετά από επώαση μίας ώρας στο 
σκοτάδι μπορούσαν να αναλυθούν στο 
μικροσκόπιο φθορισμού Zeiss Axioplan (Carl 
Zeiss AG, Oberkochen, Germany) εξοπλισμένο 
με: i) τα κατάλληλα φίλτρα: DAPI (μπλε), FITC 
(πράσινο σήμα) και Spectrum Orange (κόκκινο 
σήμα) και ii) το ISIS, σύστημα ψηφιακής 
απεικόνισης και λογισμικού (MetaSystems Hard 
and Software GmbH, Altlußheim, Germany). Σε 
κάθε περιστατικό μετρήθηκαν και αξιολογήθηκαν 
τουλάχιστον 80 κύτταρα, τα οποία δεν αλληλο-
επικαλύπτονταν (για αποφυγή ψευδώς θετικού 
αποτελέσματος) και είχαν σήματα υβριδισμού 
τόσο για το υπό εξέταση γονίδιο (πράσινο) όσο  
και για τον εσωτερικό μάρτυρα (κόκκινο). 
  
 

2.2. Ερμηνεία Αποτελεσμάτων  
 
Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων που προέκυψαν 
από την προαναφερόμενη διαδικασία, όσον αφορά 
καταρχάς την ύπαρξη ή μη γονιδιακής ενίσχυσης 
(θετικά/αρνητικά) και κατά δεύτερο το βαθμό 
(μέτριο/υψηλό), όπου υπήρχε ενίσχυση, πραγμα-
τοποιήθηκε με βάση τα παρακάτω κριτήρια:  

α) απουσία γονιδιακής ενίσχυσης, αν ο λόγος 
σημάτων MDM2/CEP12 ήταν ≤ 2 
β) ύπαρξη γονιδιακής ενίσχυσης, αν ο λόγος 
σημάτων MDM2/CEN12 ήταν >2 και ειδικότερα: 
i) «μετρίου βαθμού» (+) γονιδιακή ενίσχυση, αν 
πλέον του 15% των εξετασθέντων πυρήνων είχε 
πενταπλάσια έως δεκαπλάσια σήματα (πράσινο) 
για το γονίδιο MDM2 σε σχέση με τα σήματα 
(κόκκινο) του εσωτερικού μάρτυρα και  
ii) «υψηλού βαθμού» (++) γονιδιακή ενίσχυση, αν 
πλέον του 15% των εξετασθέντων πυρήνων είχε 
παραπάνω από δεκαπλάσια σήματα του γονιδίου 
σε σχέση με τον μάρτυρα. 
Η ανάλυση έγινε σύμφωνα με τις οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης Κυτταρογενετιστών (ΕCA 
2012) [24]. 
 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Στη μελέτη αναλύθηκαν με τη μέθοδο FISH 
συνολικά 55 δείγματα ασθενών, 32 ανδρών 
(58,2%) και 23 (41,8%) γυναικών, για ύπαρξη 
γονιδιακής ενίσχυσης του MDM2. Στον Πίνακα 1 
παρουσιάζονται και οι ηλικιακές ομάδες των 
ασθενών, όπου ήταν διαθέσιμες. 
 

Πίνακας 1. Ηλικιακή κατανομή ασθενών (Ν=55) 

 

Ηλικία Ασθενών Πλήθος  (%) 

12-25 4 (7,3%) 

26-40 3 (5,4%) 

41-55 13 (23,6%) 

56-70 15 (27,3%) 

70-85 10 (18,2%) 

Μη διαθέσιμη 
πληροφορία 

10 (18,2%) 

 
Από τα 55 δείγματα, 30 ήταν αρνητικά (54,5%) 

και 22 θετικά (40%), ενώ σε 3 δείγματα (5,5%) δεν 
κατέστη δυνατό να εξαχθεί ασφαλές αποτέλεσμα 
λόγω αδυναμίας υβριδοποίησης της υπό εξέταση 
περιοχής (Πίνακας 2). 

Από τα 22 θετικά δείγματα, τα 14 (63.6%) 
εμφάνισαν υψηλού βαθμού και τα 8 (36.3%) 
μετρίου βαθμού γονιδιακή ενίσχυση (Πίνακας 3, 
Εικόνες 1-2). 

 
 
 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ανάλυσης δειγμάτων με FISH (Ν=55) και IHC (Ν=27) 

 
 

Αποτέλεσμα Εξέτασης 

Είδος Εξέτασης 
Θετικό Αρνητικό 

Χωρίς 
αποτέλεσμα 

Σύνολο 
Δειγμάτων 

FISH MDM2 22 (40,0%) 30 (54,5%) 3 (5,5%) 55 (100%) 

IHC MDM2 15 (55,6%) 11 (40,7%) 1 (3,7%) 27 (100%) 
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Εικόνα 1. Υβριδισμός ΜDM2 γονιδίου (α) χωρίς γονιδιακή ενίσχυση, (β) με μετρίου βαθμού γονιδιακή ενίσχυση και (γ) με 
υψηλού βαθμού γονιδιακή ενίσχυση. 

 

 
 
Εικόνα 2. Υβριδισμός ΜDM2 γονιδίου: διακρίνονται κύτταρα χωρίς γονιδιακή ενίσχυση και κύτταρα με μέτριο και υψηλό 
βαθμό γονιδιακής ενίσχυσης. 
 

 
Πίνακας 3. Συνολικά αποτελέσματα της ανάλυσης FISH για 
γονιδιακή ενίσχυση του MDM2 (Ν=55) 

 

Αποτελέσματα Γονιδιακής 
Ενίσχυσης MDM2  

Αριθμός 
Δειγμάτων 

Αδυναμία εξαγωγής αποτελέσματος 3 (5,5%) 

Αρνητικό για ανίχνευση γονιδιακής 
ενίσχυσης 

30 (54,5%) 

Μέτριου βαθμού γονιδιακή ενίσχυση 8 (14,5%) 

Υψηλού βαθμού γονιδιακή ενίσχυση 14 (25,5%) 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, δεν υπήρχε παθολο-
γοανατομική έκθεση διαθέσιμη για όλα τα 
δείγματα. Συγκεκριμένα, ιστολογικά αποτελέ-
σματα υπήρχαν διαθέσιμα μόνο για τα 30 από τα 
55 περιστατικά που αναλύθηκαν με τη μέθοδο 
FISH, στα οποία περιλαμβάνονταν 7 ALTS, 8 
DDLPS, 2 WDLPS, 1 οστεοσάρκωμα, 1 
ατρακτοκυτταρικό αδιαφοροποίητο σάρκωμα, 1 
πλειόμορφο λίπωμα, 1 πλειόμορφος άτυπος 
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λιπωματώδης όγκος, 1 μύξωμα, 1 ινολιπώδης 
όγκος, 1 λιποσάρκωμα και 6 λιπώματα. Τα 
αποτελέσματα της γενετικής ανάλυσης για τα 

περιστατικά που υπήρχαν πλήρη εργαστηριακά 
δεδομένα (ιστολογικά / ανοσοϊστοχημικά και 
γενετικά) συνοψίζονται στον Πίνακα 4. 

 
Πίνακας 4. Σύνοψη ιστολογικών, γενετικών (FISH) και ανοσοϊστοχημικών (IHC) αποτελεσμάτων (N=30) 

 

Τύπος σαρκώματος Αποτέλεσμα με FISH Αποτέλεσμα με IHC 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα - + 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + μη διαθέσιμο 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + μη διαθέσιμο 

Αποδιαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + μη διαθέσιμο 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + + 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + + 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + + 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + + 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + - 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος + - 

Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος - + 

Καλά Διαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Καλά Διαφοροποιημένο Λιποσάρκωμα + + 

Λίπωμα - - 

Λίπωμα - - 

Λίπωμα - - 

Λίπωμα - - 

Λίπωμα - μη διαθέσιμο 

Λίπωμα - μη διαθέσιμο 

Οστεοσάρκωμα ή Ινώδης Δυσπλασία  αδυναμία υβριδισμού + 

Ατρακτοκυτταρικό Αδιαφοροποίητο Σάρκωμα - - 

Πλειόμορφο Λίπωμα - - 

Πλειόμορφος Άτυπος Λιπωματώδης Όγκος - - 

Ινολιπώδης Όγκος - - 

Λιποσάρκωμα αδυναμία υβριδισμού + 

Μύξωμα - μη αξιόπιστο αποτέλεσμα (+/-) 

 
Για τα 26 (47,3%) από τα 55 συνολικά δείγματα 

ήταν διαθέσιμα και τα ανοσοϊστοχημικά δεδομένα 
για την παρουσία του MDM2. Από αυτά, τα 15 
(57,7%) εμφάνισαν ενίσχυση του MDM2 και 11 
(42,3%) είχαν αρνητικό αποτέλεσμα (Πίνακας 2).  

Υπήρξαν δύο περιστατικά που, ενώ το απο-
τέλεσμα της FISH έδειξε ότι υπήρχε γονιδιακή 
ενίσχυση του MDM2, το αποτέλεσμα της IHC ήταν 
αρνητικό και στις δύο περιπτώσεις. Οι ιστολογικές 
των συγκεκριμένων περιστατικών έδειξαν ότι 
επρόκειτο για περιπτώσεις ALTS.  

Αντίθετα σε δύο άλλα περιστατικά, σε ένα 
DDLPS και σε ένα ALTS, αν και η εξέταση με IHC 
ήταν θετική για την παρουσία του MDM2, με τη 

μέθοδο FISH δεν ανιχνεύθηκε αντίστοιχη γονι-
διακή ενίσχυση. 

Επίσης, σε ένα περιστατικό μυξώματος στο 
οποίο η IHC ήταν ασθενώς θετική σε μεμονωμένα 
κύτταρα, η FISH ήταν αρνητική. 
 

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η ακριβής διάγνωση των μεσεγχυματογενών 
όγκων είναι καθοριστικής σημασίας για την 
εκτίμηση της πρόγνωσης της νόσου και την 
επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής προσέγ-
γισης. Για τους όγκους του λιπώδους ιστού η 
εύρεση γενετικών δεικτών, οι οποίοι χρησι-
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μοποιούνται πλέον ευρύτατα για την ιστολογική 
ταξινόμησή τους (WHΟ 2020), ενισχύει και 
επικυρώνει τη διάγνωση.  

Σε 18 από τα 27 περιστατικά του Πίνακα 4, 
όπου υπάρχει και η τελική παθολογοανατομική 
διάγνωση, υπάρχει πλήρης συμφωνία μεταξύ των 
αποτελεσμάτων της IHC και της FISH για το 
ΜDM2, καθιστώντας και τους δύο αυτούς δείκτες 
χρήσιμους και αξιόπιστους σε περιπτώσεις 
προβλημάτων διαφοροδιάγνωσης και ιστολογικής 
κατάταξης, στις οποίες η μικροσκοπική εκτίμηση 
δεν επαρκεί. Μελέτες επιβεβαιώνουν ότι η IHC και 
η FISH για το MDM2 έχουν πολύ υψηλή συσχέτιση 
(ευαισθησία 92,7%, ειδικότητα 100%) και ότι 
αποτελούν εξαιρετικά χρήσιμα εργαλεία για τη 
διάκριση των DDLPS από άλλα αδιαφοροποίητα 
υψηλού βαθμού κακοήθειας σαρκώματα [25].  

Στην παρούσα μελέτη υπήρξαν περιστατικά 
(~18% αυτών που διέθεταν αποτελέσματα IHC) με 
ασυμφωνία γενετικών και ανοσοϊστοχημικών 
αποτελεσμάτων. Πιθανά αίτια αυτής της ασυμ-
φωνίας αποτελούν είτε α) τεχνικοί παράγοντες, 
όπως, για παράδειγμα, διαφορετική διαθέσιμη 
ποσότητα και ποιότητα του προς εξέταση ιστού ή 
β) βιολογικά φαινόμενα, για παράδειγμα, η 
γονιδιακή ενίσχυση να μη σχετίζεται απαραίτητα 
με γονιδιακή υπερέκφραση ή και το αντίστροφο, 
δηλαδή, η υπερέκφραση της ΜDM2 πρωτεΐνης να 
μην οφείλεται απαραίτητα σε ενίσχυση του 
γονίδιου. Υπάρχουν μελέτες που τεκμηριώνουν τα 
παραπάνω, περί μη ικανοποιητικής συσχέτισης 
ανάμεσα στην ανοσοϊστοχημική ανίχνευση της 
MDM2 πρωτεΐνης και τη γονιδιακή ενίσχυση του 
MDM2 σε κακοήθειες, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις με 
φτωχή διαφοροποίηση ή περιπτώσεις στις οποίες 
η υπερέκφραση του MDM2 δεν σχετίζεται με 
γονιδιακή ενίσχυση [5]. Επομένως, ορισμένα 
λιποσαρκώματα διαγνώστηκαν ως καλά διαφο-
ροποιημένα λιποσαρκώματα (WDLPS) βασισμένα 
σε ιστοπαθολογικά και μορφολογικά κριτήρια, 
παρά την απουσία ενίσχυσης του MDM2 [18].  

Σε συνέχεια των παραπάνω παρατηρήσεων 
δημιουργείται ο προβληματισμός για το ποια από 
τις δύο μεθόδους ενδείκνυται σε περιπτώσεις με 
δυσκολία στην παθολογοανατομική εκτίμηση. Αν 
αποκλειστεί η ύπαρξη τεχνικών προβλημάτων της 
FISH, κατά την εφαρμογή των σχετικών 
εργαστηριακών πρωτοκόλλων, τα οποία συζη-
τούνται παρακάτω, η γενετική ανάλυση υπερτερεί, 
διότι παρέχει τη δυνατότητα μικροσκοπικής 
εξέτασης κάθε πιθανού νεοπλασματικού κυττάρου 
ξεχωριστά. Επομένως, όταν το πλήθος των 
νεοπλασματικών κυττάρων είναι μικρό, για 
παράδειγμα σε φλεγμονώδεις όγκους, υπάρχει 
δυνατότητα απεικόνισης και μέτρησης μεμονω-
μένα κάθε κυττάρου. Στην ίδια κατεύθυνση είναι 
και τα αποτελέσματα μελετών όπως των Weaver 

και συνεργατών [26], όπου διαπιστώνεται 100% 
ευαισθησία του MDM2 στη διάκριση καλοηθών 
λιπωματωδών όγκων από WDLPS/DDLPS και 
επισημαίνεται ότι η ανίχνευση ενίσχυσης του 
MDM2 με FISH αποτελεί μια πιο ευαίσθητη και 
ειδική συμπληρωματική μέθοδο σε σχέση με την 
IHC, για τη διάκριση των WDLPS από διάφορους 
καλοήθεις λιπωματώδεις όγκους, ιδίως σε δείγ-
ματα περιορισμένου ιστικού υλικού. Κατά παρό-
μοιο τρόπο, η μελέτη των Jour και συνεργατών 
[27] επιβεβαιώνει επίσης ευαισθησία ~99,8% με 
FISH.  

Συμπερασματικά, η εφαρμογή του γενετικού 
ελέγχου, κυρίως με FISH, μπορεί να αλλάξει τον 
ιστολογικό τύπο μεταβάλλοντας την αρχική διά-
γνωση, συμβάλλοντας έτσι στην ορθότερη θερα-
πευτική προσέγγιση στην κλινική πράξη καθώς και 
στη μείωση των τοπικών υποτροπών σε περι-
πτώσεις όπως τα WDLPS. 

Άξιο επίσης αναφοράς είναι ένα περιστατικό 
άτυπου πλειόμορφου λιπωματώδους όγκου, όπου 
τόσο τα ανοσοϊστοχημικά όσο και τα γενετικά 
αποτελέσματα ήταν αρνητικά. Σε αυτή την ειδική 
ιστολογική κατηγορία πλειόμορφων όγκων η 
ανίχνευση ενίσχυσης/υπερέκφρασης του MDM2 
δεν ενδείκνυται καθώς αυτοί οι υπότυποι σπανίως 
εμφανίζουν θετικότητα. Το εύρημα αυτό συνάδει 
με βιβλιογραφικά δεδομένα [28].  

Στην παρούσα μελέτη ο βαθμός γονιδιακής 
ενίσχυσης ποικίλει ανά περιστατικό, όπως 
παρουσιάζεται στον Πίνακα 3. Το κατά πόσο η 
υψηλή γονιδιακή ενίσχυση συνδέεται με αντίστοιχη 
αυξημένη επιθετική συμπεριφορά του όγκου, 
συνεχίζει να αποτελεί ερώτημα προς διερεύνηση. 
Αναφορές συνδέουν τους υψηλού βαθμού 
γονιδιακής ενίσχυσης όγκους με κακή πρόγνωση 
και με συχνότερη εμφάνιση τοπικών και απομα-
κρυσμένων υποτροπών. Σε κάποιες μελέτες ανα-
φέρεται ότι υψηλά επίπεδα ενίσχυσης MDM2 (>38 
αντίγραφα), συσχετίζονται με μειωμένο χρόνο 
μέχρι την υποτροπή του όγκου και ότι αυτό 
αποτελεί ένδειξη ότι ο βαθμός γονιδιακής ενί-
σχυσης του MDM2 μπορεί να διαδραματίζει ρόλο 
στην κλινική έκβαση των DDLPS [29]. Άλλες 
μελέτες καταλήγουν σε διαφορετικό συμπέρασμα, 
ότι δηλαδή τα επίπεδα ενίσχυσης του MDM2 δεν 
φαίνεται να έχουν προγνωστική σημασία [27].  

Μελέτες συνδυαστικής ανάλυσης δύο γονιδίων 
(MDM2, CDK4), υποστηρίζουν ότι όγκοι με 
ενίσχυση του MDM2 χωρίς ενίσχυση του CDK4, 
έχουν καλύτερη πρόγνωση και χαμηλότερο ποσο-
στό υποτροπής. Στη μελέτη των Jour και συνερ-
γατών [30], περιστατικά MDM2 με ≥20 αντίγραφα 
συσχετίστηκαν με υποτροπή σε μονοπαραγοντική 
ανάλυση, όμως η συσχέτιση αυτή δεν διατηρήθηκε 
στην αντίστοιχη πολυπαραγοντική ανάλυση [27]. 
Τέλος, σύμφωνα με μελέτη των Chew και συνερ-
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γατών, προγνωστικοί παράγοντες για την κλινική 
έκβαση των ασθενών με WDLPS και DDLPS 
αποτελούν η ιστολογική ταξινόμηση και η πρωτο-
παθής εντόπιση του όγκου, και όχι τα επίπεδα 
ενίσχυσης του MDM2 [31]. 

Επιπρόσθετα, σε κανένα από τα λιπώματα δεν 
ανιχνεύθηκε γονιδιακή ενίσχυση ή υπερέκφραση 
του MDM2, γεγονός που συμβαδίζει με τη διεθνή 
βιβλιογραφία [32]. 

Σε 3 από τα 55 περιστατικά δεν κατέστη 
δυνατή η εξαγωγή αξιόπιστου αποτελέσματος με 
τη μέθοδο FISH λόγω αδυναμίας υβριδισμού. Σε 
τέτοιες περιπτώσεις και με δεδομένο ότι το πρω-
τόκολλο για την εφαρμογή FISH δεν παρουσιάζει 
ιδιαίτερες δυσκολίες, ειδικά αν έχουν γίνει οι 
απαραίτητες τροποποιήσεις και διορθώσεις σε 
κάθε εργαστήριο, τα αίτια της αποτυχίας θα πρέπει 
να αναζητούνται σε τεχνικά και μεθοδολογικά 
προβλήματα.  

Όσον αφορά στα τεχνικά προβλήματα, ενδει-
κτικά αναφέρονται η όχι σωστή μονιμοποίηση, η 
ποιότητα της παραφίνης προκειμένου να επι-
τυγχάνονται ομοιόμορφες τομές, το μικρότερο ή 
μεγαλύτερο από το ενδεδειγμένο πάχος της προς 
υβριδοποίηση τομής, η ένταση της πρωτεο-
λυτικής επεξεργασίας στην περιοχή υβριδισμού 
(υπερβολική πέψη μπορεί να καταστρέψει την 
πυρηνική μορφολογία, ενώ ανεπαρκής πέψη 
μπορεί να εμποδίσει τη διείσδυση του ιχνηθέτη ή 
να οδηγήσει σε ασθενή σήματα), ανεπαρκές ξέ-
πλυμα της περίσσειας του ιχνηθέτη κλπ. Αυτού 
του είδους οι δυσκολίες ξεπερνιούνται με τροπο-
ποίηση των πρωτοκόλλων και προσαρμογή τους 
στις συνθήκες κάθε εργαστηρίου [33]. 

Τα μεθοδολογικά προβλήματα, τα οποία είναι 
επίσης σημαντικά, μπορεί να ευθύνονται για ψευ-
δώς θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα. Η λανθα-
σμένη επιλογή της προς υβριδισμό περιοχής στην 
τομή παραφίνης, για παράδειγμα, μπορεί να 
οδηγήσει σε ψευδώς αρνητικό αποτέλεσμα, ενώ 
στο λανθασμένο καθορισμό κατώτατου θετικού 
ορίου (threshold) μπορούν να οφείλονται ψευδώς 
θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα. 

Δεδομένου του ότι δεν υπάρχουν σχετικές 
κατευθυντήριες οδηγίες [5], ο καθορισμός του 
ορθού κατώτατου θετικού ορίου πρέπει να προ-
σαρμόζεται ανάλογα σε κάθε εργαστήριο, να ορί-
ζεται και να επιβεβαιώνεται ανά τακτά χρονικά δια-
στήματα με διαδικασίες ελέγχου και με αρνητικούς 
και θετικούς μάρτυρες. Σε περίπτωση περιστα-
τικών με οριακές τιμές, το αποτέλεσμα πρέπει να 
επιβεβαιώνεται και με άλλη μεθοδολογία.  

Όλα τα παραπάνω συνηγορούν στο συμπέ-
ρασμα ότι η χρήση του ΜDM2 ως δείκτη διά-
γνωσης φαίνεται να είναι αποτελεσματική και αξιό-
πιστη. Όσον αφορά την πρόγνωση, χρειάζονται 
περαιτέρω μελέτες προκειμένου να ελεγχθεί η 

αποτελεσματικότητά του και, συγκεκριμένα, ανα-
δρομικές μελέτες που θα περιλαμβάνουν ανάλυση 
περισσότερων γενετικών δεικτών και σύγκριση 
των αποτελεσμάτων με την κλινική έκβαση του 
κάθε περιστατικού. Σε σχέση με τη θεραπευτική 
αντιμετώπιση, και ειδικότερα για τα DDLPS, η 
έρευνα για βελτιστοποίηση της φαρμακοκινητικής 
και φαρμακοδυναμικής νέων αναστολέων του 
MDM2 είναι σε εξέλιξη με προοπτική να οδηγή-
σουν σε λιγότερο τοξικές και πιο αποτελεσματικές 
θεραπείες [34]. 
  

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 
 
Η εύρεση γονιδιακής ενίσχυσης ή και υπερ-
έκφρασης του MDM2 φαίνεται να είναι αξιόπιστος 
δείκτης διαφοροδιάγνωσης ανάμεσα σε λιπώματα 
και σε άτυπους λιπωματώδεις όγκους, καλά 
διαφοροποιημένα και αποδιαφοροποιημένα λιπο-
σαρκώματα.  

Η ανίχνευση της γονιδιακής ενίσχυσης του 
ΜDM2 με FISH ειδικών στόχων, εφόσον διενερ-
γείται βάσει αυστηρών διαδικασιών, αποτελεί εξει-
δικευμένη μεθοδολογία που παρέχει μεγάλη ακρί-
βεια και συνιστάται ως συμπληρωματική μέθοδος 
σε περιστατικά των οποίων τα αποτελέσματα είναι 
αμφίβολα. 

Η γονιδιακή ενίσχυση αποτελεί κεντρικό 
παράγοντα στη διαδικασία της καρκινογένεσης και 
της προόδου της νόσου, καθώς η υπερέκφραση 
των προϊόντων των «ενισχυμένων» γονιδίων 
συχνά οδηγεί σε ανάπτυξη φαρμακοαντοχής, 
γεγονός που ευνοεί τη διατήρηση και την εξέλιξη 
της νόσου. Ως εκ τούτου, καθίσταται προφανής η 
χρησιμότητα περαιτέρω έρευνας με σκοπό την 
κατανόηση των μοριακών μηχανισμών ενίσχυσης 
του ΜDM2 και άλλων ογκογονιδίων που ενέχονται 
στους μεσεγχυματογενείς όγκους, για το σχεδι-
ασμό συνδυαστικών και στοχευμένων θερα-
πευτικών προσεγγίσεων και την αξιοποίησή τους 
σε κλινικό επίπεδο μέσω της εξατομικευμένης 
θεραπείας. 
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ABSTRACT 
Background: Soft tissue sarcomas represent a 
heterogeneous group of tumors with considerable 
diagnostic challenges. Gene amplification of the MDM2 
oncogene occurs in certain types of liposarcomas and is 
mainly detected through genetic methods. Aim: The 
present study investigates the potential clinical utility of 
MDM2 gene amplification in the diagnostic work-up of 
soft tissue tumors. Methodology: An analysis of 55 
mesenchymal tumor samples was performed using 
fluorescence in situ hybridization (FISH) with appropriate 
probes targeting the MDM2 gene. Subsequently, the 
results of the genetic analysis were compared with 
immunohistochemistry (IHC) findings, where available in 
the initial histological diagnosis. Results: MDM2 gene 
amplification was detected in 22 out of 55 samples (40% 
of cases), with 14 demonstrating high-level amplification 
and the remaining 8 showing intermediate-level 
amplification. In most of the cases, concordance was 
ascertained between the two methods (IHC and FISH). 
Conclusion: According to the findings, detection of 
MDM2 amplification by FISH appears to be a reliable 
diagnostic marker for specific types of mesenchymal 

tumors of adipocytic origin. To this end, MDM2 
amplification by FISH is suggested to be applied as a 
complementary tool to morphological examination and 
classical immunohistochemistry, especially in cases with 
ambiguous results. 
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