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Εισαγωγή 

Το φάσμα των παθογόνων/πιθανώς παθογόνων παραλλαγών των ασθενών με οικογενή καρκίνο 

μαστού ή/και ωοθηκών στον Ελληνικό πληθυσμό παρουσιάζει μεγάλη γενετική ετερογένεια η 

οποία επηρεάζεται από ισχυρά ιδρυτικά φαινόμενα [1, 2]. Παρόλα αυτά έχουν ταυτοποιηθεί 

γενετικές παραλλαγές σε γονίδια προδιάθεσης καρκίνου μαστού ή ωοθηκών οι οποίες είναι 

αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας (VUS) και απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση προκειμένου 

να αξιολογηθεί περαιτέρω η παθογονικότητα και να γίνει χαρακτηρισμός και κατηγοριοποίηση 

αυτών. Οι παραλλαγές αυτές είναι κυρίως παρανοηματικές (missense variants), εδράζονται σε 

γονίδια υψηλής ή μεσαίας διεισδυτικότητας και αποτελούν γκρίζα ζώνη καθώς η κλινική τους 

βαρύτητα τους είναι ασαφής. Ο χαρακτηρισμός και η αποσαφήνιση του ρόλου των 

παραλλαγών τους αυτών μπορεί να εξηγήσει ένα ποσοστό κληρονομικών περιστατικών 

καρκίνου, βελτιώνοντας την κλινική διαχείριση των ογκολογικών ασθενών και των 

οικογενειών τους.  
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Σκοπός  

Η παρούσα μελέτη έχει ως στόχο τον χαρακτηρισμό και την κατηγοριοποίηση 

παρανοηματικών παραλλαγών αδιευκρίνιστης κλινικής σημασίας, παρέχοντας πρόσθετα 

στοιχεία για την παθογονικότητά τους και τη συσχέτιση με την προδιάθεση σε κακοήθειες.   

Ομάδα Μελέτης και Μεθοδολογία 

Ασθενείς με καρκίνο μαστού ή ωοθηκών που πληρούσαν τα διεθνή κριτήρια παραπομπής 

γονιδιακού ελέγχου (www.nccn.org) είχαν παραπεμφθεί στο Εργαστήριο Μοριακής Γενετικής 

του Ανθρώπου (ΕΚΕΦΕ Δημόκριτος) από συνεργαζόμενες ογκολογικές κλινικές και 

αναλύθηκαν για γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνο. Οι ασθενείς είχαν προηγουμένως 

υπογράψει έγγραφη συγκατάθεση και ακολούθως σχεδιάστηκε λεπτομερές γενεαλογικό 

δέντρο τουλάχιστον τριών γενεών το οποίο συνοδευόταν από κλινικές πληροφορίες και 

ιστοπαθολογικές εκθέσεις. Η συλλογή των πληροφοριών έχει ακολουθήσει τους κανόνες 

GDPR.  

Η γενετική ανάλυση των ασθενών πραγματοποιήθηκε με μαζική παράλληλη αλληλούχηση 

χρησιμοποιώντας το πολύ-γονιδιακό πάνελ TruSight Hereditary Cancer panel (Illumina, San 

Diego, USA) που περιλαμβάνει 113 γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνο [1]. Ακολούθως 

αναλυτικής ενημέρωσης και έγγραφης συγκατάθεσης των εξ αίματος συγγενών τους (ασθενείς 

και ασυμπτωματικά άτομα), ακολούθησε ο στοχευμένος έλεγχος (cascade testing) για την 

ανιχνευθείσα γενετική παραλλαγή, η οποία πραγματοποιήθηκε με αλληλούχηση DNA κατά 

Sanger [1]. Η αξιολόγηση της παθογονικότητας των παρανοηματικών παραλλαγών που 

ταυτοποιήθηκαν πραγματοποιήθηκε μέσω της μεθόδου του συν-διαχωρισμού (co-segregation 

analysis) προκειμένου να διερευνηθεί αν οι συγκεκριμένες παραλλαγές συν-κληρονομούνται 

με κακοήθεις διαγνώσεις. Η κατηγοριοποίηση των παραλλαγών πραγματοποιήθηκε με βάση 

τις οδηγίες του Αμερικανικού Κολλεγίου Ιατρικής Γενετικής (American College of Medical 

Genetics-ACMG) [3], ενώ χρησιμοποιήθηκαν και τα τρέχοντα επιστημονικά δεδομένα από 

διεθνείς βάσεις δεδομένων, in silico εργαλεία πρόβλεψης της παθογονικότητας και τη σχετική 

βιβλιογραφία.    
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Αποτελέσματα - Συζήτηση 

Συνολικά, επιλέχθηκαν τέσσερις παρανοηματικές γενετικές αλλαγές και συγκεκριμένα οι: (α) 

BRCA1, c.5057A>G, p.(His1686Arg), (β) BRIP1, c.2327C>A, p.(Ala776Asp), (γ) RAD51C 

c.80T>C, p.(Leu27Pro) και (δ) TP53, c.697C>A, p.(His233Asn). Τα ανωτέρω γονίδια 

αποτελούν γονίδια προδιάθεσης στον καρκίνο του μαστού ή/και των ωοθηκών. 

(α) BRCA1, c.5057A>G, p.(His1686Arg) 

H σπάνια παρανοηματική αλλαγή c.5057A>G, p.(His1686Arg) του γονιδίου BRCA1, 

ανιχνεύθηκε σε ασθενή, η οποία είχε διαγνωσθεί με διηθητικό πορογενές καρκίνωμα του 

μαστού, χαμηλής διαφοροποίησης (grade 3), σε ηλικία 36 ετών. Ο όγκος ήταν 

ορμονοευαίσθητος, με δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού, Ki67, 50%, και παρουσίασε 

διήθηση σε δύο λεμφαδένες. Η ασθενής είχε βεβαρυμμένο οικογενειακό ιστορικό, με 

πολλαπλά περιστατικά καρκίνου του μαστού και ωοθηκών σε συγγενείς της. Πιο 

συγκεκριμένα, στην οικογένεια καταγράφηκαν τέσσερα περιστατικά καρκίνου του μαστού, ένα 

περιστατικό καρκίνου των ωοθηκών και ένα περιστατικό καρκίνου του θυρεοειδούς. Από τη 

μητρική πλευρά της οικογένειας, η αδελφή της γιαγιάς της ασθενούς αναφοράς, είχε 

διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού σε ηλικία 73 ετών και απεβίωσε σε ηλικία 80 ετών. Η 

μεγαλύτερη κόρη της εμφάνισε ετερόπλευρο καρκίνο του μαστού σε ηλικίες 56 και 62 ετών 

αντίστοιχα, ενώ η μικρότερη κόρη διαγνώστηκε με καρκίνο του θυρεοειδούς σε ηλικία 48 ετών. 

Επίσης, η κόρη του αδελφού της γιαγιάς είχε καρκίνο του μαστού σε ηλικία 36 ετών, ενώ η μία 

κόρη του αδελφού της γιαγιάς ανέπτυξε καρκίνο των ωοθηκών σε ηλικία 51 ετών και απεβίωσε 

σε ηλικία 54 ετών (Εικόνα 1).  

Για να αξιολογηθεί η παθογονικότητα της παραλλαγής p.(His1686Arg) του γονιδίου BRCA1, 

ακολούθησε στοχευμένος έλεγχος των συγγενών της ασθενούς αναφοράς. Συνολικά, 

αναλύθηκαν 15 συγγενείς, εκ των οποίων οι 12 ήταν ασυμπτωματικοί και οι 3 είχαν διαγνωσθεί 

με κακοήθεια. Συμπεριλαμβάνοντας και την ασθενή αναφοράς, η εν λόγω παραλλαγή 

συνυπάρχει με την εμφάνιση κακοήθειας του μαστού σε τέσσερα άτομα στην οικογένεια 

(Εικόνα 1).  

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως οι γυναίκες του γενικού πληθυσμού έχουν 12% πιθανότητα, 

συγκριτικά με το ~72% των γυναικών που φέρουν σαφώς/πιθανό παθογόνο παραλλαγή στο 

BRCA1, να εκδηλώσουν καρκίνο του μαστού σε κάποια στιγμή της ζωής τους. Επιπρόσθετα, 

σημειώνεται αυξημένος κίνδυνος δεύτερης πρωτοπαθούς διάγνωσης κακοήθειας των μαστών, 

η οποία υπολογίζεται ως ~40% δια βίου. Αντίστοιχα, η πιθανότητα των γυναικών που φέρουν 

παθογόνους παραλλαγές στο γονίδιο BRCA1 να αναπτύξουν καρκίνο ωοθηκών κατά τη 

διάρκεια της ζωής τους είναι ~44% σε σύγκριση με το 1.5% στο γενικό γυναικείο πληθυσμό 

[4].  

Η παραλλαγή p.(His1686Arg) εδράζεται σε μία περιοχή της πρωτεΐνης BRCA1 με πολύ 

σημαντική λειτουργικότητα (BRCT domain). Η θέση του κωδικονίου 1686 είναι ιδιαίτερα 

συντηρημένη μεταξύ των ειδών, γεγονός που τονίζει τη σημαντικότητα της παραλλαγής. Τα in 

silico εργαλεία προβλέπουν ότι  η συγκεκριμένη παραλλαγή είναι επιβλαβής για τη λειτουργία 

της πρωτεΐνης. Η παραλλαγή δεν έχει καταγραφεί σε πληθυσμιακές βάσεις δεδομένων (όπως 

η gnomAD) αλλά έχει ανιχνευθεί σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού [5] καθώς και σε 

συγγενείς τους μέσω της ανάλυσης διαχωρισμού. Επιπλέον, καταγράφεται στη βάση 

δεδομένων ClinVar (Variation ID: 183179). Τα αποτελέσματα από in vitro πειραματικές 

μελέτες δείχνουν ότι η παραλλαγή διαταράσσει τη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης BRCA1, με 

προγνωστική αξία 95% [6, 7]. Στη συνέχεια, πρόσθετες λειτουργικές μελέτες (The saturation 
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genome editing -SGE assay) κατέδειξαν ότι πρόκειται για μια γενετική αλλαγή που οδηγεί σε 

απώλειας λειτουργίας (function score = -1.34) [6].  

Με βάση τα ανωτέρω δεδομένα, η παραλλαγή ανα-κατηγοριοποιείται ως πιθανώς παθογόνος 

(likely pathogenic, class 4). Συνεπώς, η παραλλαγή p.(His1686Arg) στο γονίδιο BRCA1 είναι 

κλινικά σημαντική και προδιαθέτει σε κακοήθειες του μαστού και των ωοθηκών. Η ύπαρξη 

της παραλλαγής οφείλει να ληφθεί υπόψιν για τη διαχείριση και την παρακολούθηση των 

συγγενών της ασθενούς. 

(β) BRIP1, c.2327C>A, p.(Ala776Asp) 

H παρανοηματική παραλλαγή c.2327C>A, p.(Ala776Asp) του γονιδίου BRIP1 ανιχνεύθηκε 

σε ετεροζυγωτία σε ασθενή, η οποία διαγνώστηκε με ορώδη καρκίνο των ωοθηκών, χαμηλής 

διαφοροποίησης (grade 3), σε ηλικία 55 ετών και απεβίωσε δύο χρόνια αργότερα, σε ηλικία 57 

ετών. Στο πλαίσιο της διερεύνησης της παθογονικότητας της παραλλαγής αυτής, 

πραγματοποιήθηκε στοχευμένος έλεγχος των συγγενών της. Αρχικά, ελέγχθηκε η μητέρα της 

αρχικά εξεταζόμενης, η οποία είχε διαγνωσθεί με καρκίνο του ενδομητρίου ενδομητριοειδούς 

τύπου (grade 1) και με κακοήθεια των ωοθηκών ορώδους τύπου στην ίδια ηλικία (80 ετών). Η 

μητέρα της ασθενούς αναφοράς έφερε την παραλλαγή στο γονίδιο BRIP1, σε ετεροζυγωτία. 

Στη συνέχεια, αναλύθηκε η κόρη της ασθενούς αναφοράς, 33 ετών, η οποία είναι 

ασυμτωματική και δεν έφερε τη συγκεκριμένη παραλλαγή. Επιπλέον, ελέγχθηκε η θεία της 

ασθενούς αναφοράς, η οποία είχε διαγνωσθεί με ορώδη καρκίνωμα των ωοθηκών, χαμηλής 

διαφοροποίησης (grade 3), και περιτοναϊκές εμφυτεύσεις η οποία απεβίωσε σε ηλικία 71 ετών. 

Η ασθενής αυτή έφερε την ίδια παραλλαγή. Ακολούθησε ο έλεγχος των δύο κορών της θείας, 

οι οποίες είναι πρώτες ξαδέλφες της ασθενούς αναφοράς. Η πρώτη κόρη είναι 47 ετών, 

ασυμπτωματική και η δεύτερη κόρη 58 ετών, έχει διαγνωσθεί με κακοήθεια νεφρού στην ίδια 

ηλικία. Καμία εξ ’αυτών δεν έφερε τη συγκεκριμένη παραλλαγή.  

Επιπρόσθετα, η δεύτερη αδελφή της μητέρας της ασθενούς αναφοράς, είχε νοσήσει από 

κακοήθεια των ωοθηκών σε ηλικία 68 ετών και απεβίωσε σε ηλικία 73 ετών, ωστόσο δεν 

ελέγχθηκε για την παραλλαγή. Το αναλυτικό γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 2. Η παραλλαγή φαίνεται να συνυπάρχει με τη διάγνωση 

κακοήθειας ωοθηκών στην οικογένεια. Να σημειωθεί, πως οι γυναίκες που φέρουν παθογόνους 

παραλλαγές στο γονίδιο BRIP1 σχετίζονται με αυξημένη δια βίου πιθανότητα εκδήλωσης 

κακοήθειας των σαλπίγγων και των ωοθηκών, η οποία κυμαίνεται μεταξύ 5%-15% [8] σε 

σύγκριση με την αντίστοιχη πιθανότητα του γενικού πληθυσμού που υπολογίζεται στο 1.5%.   

Η εν λόγω παραλλαγή αφορά την αντικατάσταση της αλανίνης (ουδέτερο, μη-πολικό αμινοξύ) 

με το ασπαρτικό (όξινο, πολικό αμινοξύ) στο κωδικόνιο 776, δημιουργώντας μια αλλαγή με 

διαφορετικές ιδιότητες αμινοξέων. Αυτή η αμινοξική θέση είναι ιδιαίτερα συντηρημένη 

εξελικτικά μεταξύ των ειδών. Παράλληλα, τα in silico εργαλεία δείχνουν ότι η παραλλαγή αυτή 

επηρεάζει αρνητικά τη δομή και τη λειτουργία της πρωτεΐνης BRIP1 (REVEL score threshold 

>= 0.7), [9]. Παρομοίως, προηγμένα μοντέλα που μελετούν την αλληλουχία και τις βιοφυσικές 

ιδιότητες της πρωτεΐνης (δομή, λειτουργία, χωροταξικές πληροφορίες, βαθμός συντηρημένων 

αμινοξέων, φυσικοχημική ποικιλομορφία, θερμοδυναμική σταθερότητα) υποδεικνύουν πως 

αυτή η παραλλαγή διαταράσσει τη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης BRIP1 με προγνωστική 

αξία 80% (ClinVar, Variation ID: 530292). Επίσης, η παραλλαγή αυτή δεν έχει καταγραφεί 

ποτέ στις πληθυσμιακές βάσεις δεδομένων (όπως το gnomAD), αλλά έχει αναφερθεί σε διεθνή 

βιβλιογραφία σε ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών [10].  

Με βάση τα περιγραφόμενα δεδομένα, η παραλλαγή δεν δύναται να ανακατηγοριοποιηθεί, 

αλλά υπάρχει ισχυρή ένδειξη για την παθογονικότητα της παραλλαγής. Τα παραπάνω δεδομένα 
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πρέπει να ληφθούν υπόψη κατά τη διαχείριση της ασθενούς και την παρακολούθηση των 

συγγενών της. 

(γ) RAD51C, c.80T>C, p.(Leu27Pro) 

Η παρανοηματική παραλλαγή c.80T>C, p.(Leu27Pro) στο γονίδιο RAD51C έχει ανιχνευθεί 

σε 17 ανεξάρτητες οικογένειες με καρκίνο μαστού, ωοθηκών και ενδομητρίου. Στην Εικόνα 3 

φαίνεται το γενεαλογικό δέντρο μίας εκ των 17 οικογενειών που φέρει την παρανοηματική 

παραλλαγή p.(Leu27Pro) στο γονίδιο RAD51C. Συνολικά, έχουν αναλυθεί 22 άτομα 

συμπεριλαμβανομένων των ασθενών αναφοράς και των συγγενών τους και τα αποτελέσματα 

της ανάλυσης συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Η παραλλαγή αυτή έχει ταυτοποιηθεί κυρίως σε 

ασθενείς με καρκίνο μαστού ή ωοθηκών, ενώ στις περισσότερες περιπτώσεις παρατηρείται 

οικογενειακό ιστορικό κληρονομικών τύπων κακοήθειας, κυρίως μαστού ή/και ωοθηκών. 

Ειδικότερα, η παραλλαγή συνυπάρχει με τη διάγνωση κακοήθειας ωοθηκών ή μαστού. 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως οι γυναίκες που φέρουν παθογόνους παραλλαγές στο 

γονίδιο RAD51C σχετίζονται με αυξημένη δια βίου πιθανότητα εκδήλωσης κακοήθειας των 

σαλπίγγων και των ωοθηκών, η οποία κυμαίνεται μεταξύ 10%-15% [11] σε σύγκριση με την 

αντίστοιχη πιθανότητα του γενικού πληθυσμού που υπολογίζεται στο 1.5%. Επιπλέον, η 

πιθανότητα των γυναικών που φέρουν παθογόνους παραλλαγές στο γονίδιο RAD51C να 

αναπτύξουν καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια της ζωής τους είναι ~20% σε σύγκριση με 

το 12% στο γενικό γυναικείο πληθυσμό [11].  

Τα υπολογιστικά μοντέλα δείχνουν ότι η παραλλαγή αυτή έχει επιβλαβή επίδραση στη δομή 

και τη λειτουργεία της πρωτεΐνης [9]. Μια λειτουργική μελέτη υποδεικνύει ότι η μεταλλαγμένη 

πρωτεΐνη παρουσιάζει μειωμένη ενεργότητα στο μονοπάτι επιδιόρθωσης βλαβών μέσω του 

ομόλογου ανασυνδυασμού [12]. Μοντέλα που μελετούν την αλληλουχία και τις βιοφυσικές 

ιδιότητες της πρωτεΐνης υποδηλώνουν ότι αλλαγή p.(Leu27Pro) διαταράσσει τη 

λειτουργικότητα της πρωτεΐνης RAD51C με προγνωστική αξία 80% [12, 13]. Η παραλλαγή 

έχει ταυτοποιηθεί σε ασθενείς με καρκίνο μαστού [14] ή ωοθηκών [12, 15] στη διεθνή 

βιβλιογραφία, ενώ δεν έχει καταγραφεί στο γενικό πληθυσμό (βάση δεδομένων gnomAD). 

Επιπλέον, η παραλλαγή έχει καταγραφεί και στη βάση δεδομένων ClinVar (Variation ID: 

140837).     

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, η παραλλαγή ανακατηγοριοποιείται ως πιθανώς παθογόνος 

(likely pathogenic-Class 4). Τα παραπάνω δεδομένα πρέπει να ληφθούν υπόψη κατά τη 

διαχείριση της ασθενούς και την παρακολούθηση των συγγενών της. 

(δ) F5044, TP53, c.697C>A, p.(His233Asn) 

Η παρανοηματική παραλλαγή c.697C>A, p.(His233Asn) του γονιδίου TP53 ανιχνεύθηκε 

αρχικά σε μία ασθενή που είχε διαγνωσθεί με λοβιακό, διηθητικό καρκίνο του μαστού, μεσαίας 

διαφοροποίησης (grade 2) σε ηλικία 47 ετών. Ο όγκος της ήταν θετικός για τους υποδοχείς των 

οιστρογόνων και της προγεστερόνης ενώ δεν υπήρχε υπερ-έκφραση του HER2. Παράλληλα, η 

αδελφή της ασθενούς αναφοράς είχε διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού σε ηλικία 52 ετών. 

Στην οικογένεια της ασθενούς από την πατρική πλευρά, ο αδελφός του πατέρα τους είχε 

διαγνωσθεί με καρκίνο του προστάτη σε ηλικία περίπου 70 ετών. Από τη μητρική πλευρά, η 

αδελφή της μητέρας τους είχε επίσης διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού σε ηλικία 53 ετών, 

ενώ ο γιος της δεύτερης αδελφής της μητέρας τους είχε αναπτύξει καρκίνο του προστάτη. Οι 

γονείς της ασθενούς αναφοράς, ηλικίας 95 ετών, ήταν ασυμπτωματικοί και δεν είχαν 

διαγνωσθεί με κακοήθεια (Εικόνα 4). 
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Για να αξιολογηθεί η παθογονικότητα της παραλλαγής c.697C>A, ελέγχθηκαν οι γονείς της 

ασθενούς αναφοράς. Η μητέρα της, η οποία είναι 95 ετών και δεν είχε διαγνωσθεί ποτέ με 

κακοήθεια έφερε την παραλλαγή p.(His233Asn) σε ετεροζυγωτία. Αυτό το εύρημα είναι 

ιδιαίτερα σημαντικό, λαμβάνοντας υπόψιν ότι το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53 είναι ένα 

υψηλής διεισδυτικότητας γονίδιο, σχετίζεται με το σύνδρομο Li-Fraumeni και τα άτομα που 

φέρουν παθογόνους παραλλαγές σε αυτό έχουν έναν πολύ υψηλό δια βίου κίνδυνο >90% να 

αναπτύξουν κακοήθειες έως την ηλικία των 70 ετών, όπως σάρκωμα, καρκίνωμα επινεφριδίων, 

κακοήθεια εγκεφάλου, μαστού σε νεαρή ηλικία).  

Επιπλέον, έχουν πραγματοποιηθεί λειτουργικές δοκιμασίες που έδειξαν ότι η αντικατάσταση 

του αμινοξέος της ιστιδίνης από την ασπαραγίνη στο κωδικόνιο 233 δεν επηρεάζει την 

πρόσδεση της πρωτεΐνης TP53 στο DNA, και η αποτελεσματικότητα παραμένει η ίδια με 

εκείνη της πρωτεΐνης αγρίου τύπου. Παρά το γεγονός ότι η παραλλαγή αυτή εδράζεται σε 

περιοχή της πρωτεΐνης με σημαντικό λειτουργικό ρόλο, δε φαίνεται να αλλάζει ουσιαστικά τη 

δομή της πρωτεΐνης [16, 17]. Η συγκεκριμένη παραλλαγή έχει καταγραφεί σε ασυμπτωματικά 

άτομα άλλες δύο φορές και όχι σε ασθενείς με σύνδρομο Li-Fraumeni. 

Με βάση τα παραπάνω, η παραλλαγή p.(His233Asn) στο γονίδιο TP53 χαρακτηρίζεται ως 

πιθανώς μη επιβλαβής (likely benign, class 2). Η εν λόγω κατηγοριοποίηση κρίνεται ιδιαίτερα 

σημαντική για την λήψη αποφάσεων της ασθενούς, καθώς και την ενημέρωση των συγγενών 

της. 
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Συμπεράσματα 

Τα αποτελέσματα από την ανάλυση διαχωρισμού, σε συνδυασμό με τα δεδομένα από τις 

λειτουργικές δοκιμασίες, τη συχνότητα εμφάνισης των παραλλαγών στον πληθυσμό και την 

εφαρμογή των κριτηρίων ACMG, συμβάλλουν ουσιαστικά στην αποσαφήνιση του ρόλου των 

παρανοηματικών παραλλαγών ως προς την παθογονικότητά τους. Αυτή η ολοκληρωμένη 

ανάλυση επιτρέπει την ασφαλή κατηγοριοποίησή τους, γεγονός που συμβάλει ουσιαστικά στη 

βέλτιστη κλινική διαχείριση των ασθενών και των οικογενειών τους.  

Όσο αφορά την αξιολόγηση της προόδου του έργου σε σχέση με τους αρχικούς στόχους, τα 

αποτελέσματα δείχνουν ότι η ενότητα εργασίας έχει προχωρήσει εξαιρετικά, με όλους τους 

στόχους να επιτυγχάνονται πλήρως. Οι βασικοί στόχοι οι οποίοι περιλάμβαναν την 

ταυτοποίηση των γενετικών παραλλαγών και την αποσαφήνιση του ρόλου τους στην 

παθογονικότητα, έχουν επιτευχθεί με επιτυχία. Το έργο κατάφερε να ανιχνεύσει σημαντικές 

παραλλαγές σε γονίδια που σχετίζονται με την προδιάθεση στον καρκίνο και να εξάγει ασφαλή 

συμπεράσματα για την παθογονικότητά τους. Η λήψη πολύ λεπτομερών γενεαλογικών 

δέντρων, σε συνδυασμό με τις ιστολογικές εξετάσεις, παρείχε πολύτιμες πληροφορίες για τον 

ρόλο αυτών των παραλλαγών, προσφέροντας ουσιαστική βοήθεια στην κλινική διαχείριση και 

πρόληψη. Τα παραπάνω επιτεύγματα αναδεικνύουν την επιτυχία του έργου και τη δυνατότητά 

του να ανταποκριθεί στις αρχικές προσδοκίες και στόχους.  
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Εικόνα 1. Γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας στην οποία ταυτοποιήθηκε η γενετική παραλλαγή c.2327C>A, p.(Ala776Asp), στο γονίδιο BRCA1. Η ασθενής αναφοράς 

υποδεικνύεται με το βέλος. Οι μαύροι κύκλοι αντιστοιχούν σε περιστατικά καρκίνου του μαστού ενώ τα έγχρωμα σύμβολα αντιπροσωπεύουν άλλες κακοήθειες. Leukemia: 

λευχαιμία, OvCa (ovarian cancer): καρκίνος των ωοθηκών, thyroid ca (thyroid cancer): καρκίνος θυρεοειδούς, vocal ca (vocal cancer): καρκίνος φωνητικών χορδών 
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Εικόνα 2. Γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας στην οποία ταυτοποιήθηκε η γενετική παραλλαγή 

c.2327C>A, p.(Ala776Asp), στο γονίδιο BRIP1. Η ασθενής αναφοράς υποδεικνύεται με το βέλος. Οι ροζ 

κύκλοι αντιστοιχούν σε περιστατικά καρκίνου των ωοθηκών ενώ τα έγχρωμα σύμβολα αντιπροσωπεύουν 

άλλες κακοήθειες. EndCa (endometrial cancer): καρκίνος ενδομητρίου, Liver ca (liver cancer): καρκίνος 

ήπατος, PrCa (prostate cancer): καρκίνος προστάτη, Rectal ca (rectal cancer): καρκίνος του ορθού, Renal 

ca (renal cancer): καρκίνος νεφρού, unknown ca (unknown cancer): άγνωστο πρωτοπαθές, WWII (Word 

War II) 
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Εικόνα 3. Γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας στην οποία ταυτοποιήθηκε η γενετική παραλλαγή c.80T>C, 

p.(Leu27Pro), στο γονίδιο RAD51C. Η ασθενής αναφοράς υποδεικνύεται με το βέλος. Οι ροζ κύκλοι 

αντιστοιχούν σε περιστατικά καρκίνου των ωοθηκών ενώ τα έγχρωμα σύμβολα αντιπροσωπεύουν άλλες 

κακοήθειες. BrCa (breast cancer): καρκίνος μαστού, Oral ca (oral cancer): καρκίνος στόματος, PrCa 

(prostate cancer): καρκίνος προστάτη, Rectal ca (rectal cancer): καρκίνος του ορθού, unknown ca 

(unknown cancer): άγνωστο πρωτοπαθές 
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Εικόνα 4. Γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας στην οποία ταυτοποιήθηκε η γενετική παραλλαγή 

c.697C>A, p.(His233Asn), στο γονίδιο TP53. Η ασθενής αναφοράς υποδεικνύεται με το βέλος. Οι μαύροι 

κύκλοι αντιστοιχούν σε περιστατικά καρκίνου του μαστού ενώ τα έγχρωμα σύμβολα αντιπροσωπεύουν 

άλλες κακοήθειες. BrCa (breast cancer): καρκίνος μαστού, PrCa (prostate cancer): καρκίνος προστάτη, 

esophageal ca (esophageal cancer): καρκίνος οισοφάγου 
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Πίνακας 1. Ανάλυση διαχωρισμού, ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά και πληροφορίες για το οικογενειακό ιστορικό των οικογενειών  

των ασθενών αναφοράς και των συγγενών τους που αναλύθηκαν για τη γενετική παραλλαγή c.80T>C, p.(Leu27Pro) του γονιδίου RAD51C. 

Κωδικός 

οικογένειας 

Ατομικό 

ιστορικό  

Ηλικία 

διάγνωσης 

(έτη) 

Ιστοπαθολογία 
Διαφοροποίηση 

όγκου (grade) 

Υποδοχέα

ς ER 

Υποδοχέα

ς PR 
HER2 

Οικογενειακ

ό ιστορικό 

Αποτέλεσμα 

ανάλυσης 

125he Ασυμπτωματική       
Ναι (BrCa 

x2) 
Θετικό 

292he Ασυμπτωματική       
Ναι (BrCa x2, 

PrCa x1)  
Θετικό 

116enc 
Καρκίνος 

ενδομητρίου 
35 Ενδομητριοειδές     

Ναι (BrCa 

x1) 
Θετικό 

3958s 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
48 Ορώδες 3    Όχι Θετικό 

4849s 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
59 Ορώδες 3    

Ναι (BrCa 

x1) 
Θετικό 

1339 
Καρκίνος 

μαστού 
26 Πορογενές 3 Αρνητικός Αρνητικός Αρνητικός 

Ναι (BrCa 

x2) 
Θετικό 

2058 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
56 Ορώδες 3    

Ναι (OvCa 

x1) 
Θετικό 

2110 
Καρκίνος 

μαστού 
44 Πορογενές 2 Θετικός Θετικός Αρνητικός 

Ναι (BrCa x3, 

gyn ca x1, 

PrCa x1) 

Θετικό 

2136 
Καρκίνος 

μαστού 
36 Μυελοειδές 3 Αρνητικός Αρνητικός Αρνητικός 

Ναι (BrCa 

x1) 
Θετικό 

2959 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
54 Ορώδες Μη διαθέσιμο    

Ναι (OvCa 

x1) 
Θετικό 

3001 

Καρκίνος 

μαστού & 

ωοθηκών & 

παγκρέατος 

44, 58, 58 Πορογενές/βλεννώδες/αδενοκαρκίνωμα 2 Θετικός Θετικός Αρνητικός 
Ναι (BrCa 

x1) 
Θετικό 
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  BrCa (breast cancer): καρκίνος μαστού, EndCa (endometrial cancer): καρκίνος ενδομητρίου, OvCa (ovarian cancer): καρκίνος ωοθηκών, PrCa (prostate cancer): καρκίνος προστάτη,   

  gyn ca (gynecologic cancer): γυναικολογικός καρκίνος 

3001α 
Καρκίνος 

μαστού 
42 Λοβιακό in situ   Θετικός 

Μη 

διαθέσιμος 

Μη 

διαθέσιμος 
 Θετικό 

3001β 
Ασυμπτωματικό

ς 
       Αρνητικό 

3001γ Ασυμπτωματική        Αρνητικό 

3111 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
51 Ενδομητριοειδές 2    

Ναι (BrCa x2, 

PrCa x1)  
Θετικό 

3644 
Καρκίνος 

μαστού 
38 Πορογενές 3 Θετικός Αρνητικός Αρνητικός Όχι  Θετικό 

3933 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
49 Ενδομητριοειδές 3    

Ναι (OvCa 

x1, BrCa x1, 

PrCa x1) 

Θετικό 

4639 
Καρκίνος 

μαστού 
32 Πορογενές 3 Αρνητικός Αρνητικός Αρνητικός Όχι Θετικό 

5030 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
59 Ορώδες 3    

Ναι (OvCa x 

2, EndCa x1, 

BrCa x1) 

Θετικό 

5030α 
Καρκίνος 

ωοθηκών 
64       Θετικό 

5030β Ασυμπτωματική        Θετικό 

5206 
Καρκίνος 

μαστού 
55 Πορογενές 3 Αρνητικός Αρνητικός Αρνητικός 

Ναι 

(BrCa x 2, 

gyn Ca x1) 

Θετικό 


