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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Kod bole­sni­ka sa pri­marnim mi­je­lodi­splastič­nim sindromi­ma (MDS) svaki je hromozom podložan re­aranžmanu.
Ciq rada  Ciq rada je da utvrdi kli­nič­ki i bi­ološki značaj abnormalnosti hromozoma 8 kod bole­sni­ka sa pri­marnim MDS.
Metod rada  Ci­toge­net­ska anali­za vrše­na je na će­li­jama kost­ne srži di­rekt­nom me­todom i me­todom 24-sat­ne, odnosno 
48-sat­ne ne­sti­muli­sane će­lijske kulture. Hromozomi su dobi­jani modi­fi­kovanom me­todom HG-traka.
Rezultati  Kari­otip će­li­ja kost­ne srži anali­zi­ran je pri postavqawu di­jagnoze kod 271 bole­sni­ka. Utvrđe­no je da nor­
malan kari­otip ima 162 bole­sni­ka, a abe­rantan kari­otip 109 bole­sni­ka (40,2%). Kod 22 od 109 bole­sni­ka sa abe­rant­nim ka­
ri­oti­pom (10,9%) ustanovqe­ne su abnormalnosti hromozoma 8. Tri­zomi­ja hromozoma 8 bi­la je pri­sut­na kod 13 bole­sni­ka, 
kao „jednostavna” abe­raci­ja kod wih 10, a udruže­na sa drugim abe­raci­jama u sklopu „kompleksnih” kari­oti­pova kod još 3 
bole­sni­ka. Monozomi­ja ili de­le­ci­ja hromozoma 8 zapaže­na je kod 9 bole­sni­ka, iskquči­vo u sklopu „kompleksnih” kari­oti­
pova. U toku ci­toge­net­skog praće­wa, ni kod jednog bole­sni­ka ni­je utvrđe­na pojava +8 u evolutivnom kari­oti­pu, dok je kod 
dva bole­sni­ka koji su pri di­jagnozi imali +8 utvrđe­no spontano išče­zavawe klona tokom 23, odnosno 72 me­se­ca od we­
nog postavqawa i prve anali­ze kari­oti­pa. Pre­ži­vqavawe bole­sni­ka sa +8 kao je­di­nom anomali­jom u kari­oti­pu ni­je se 
stati­stič­ki značajno razli­kovalo od pre­ži­vqavawa bole­sni­ka sa normalnim kari­oti­pom (p=0,47), nasuprot ve­oma krat­
kom pre­ži­vqavawu bole­sni­ka sa gubit­kom ge­net­skog mate­ri­jala na hromozomu 8, u sklopu „kompleksnih” kari­oti­pova (me­
di­jana 4 me­se­ci).
Zakqučak  Abnormalnosti hromozoma 8 če­ste su u pri­marnom MDS. Pri­sustvo +8 kao je­di­ne anomali­je u kari­oti­pu ne uti­če 
ne­povoqno na ishod bole­sti, za razli­ku od abnormalnosti u koji­ma postoji gubi­tak ge­net­skog mate­ri­jala na hromozomu 8.

Kqučne reči: hromozom 8; abnormalnosti; mi­je­lodi­splastič­ni sindromi; bi­ologi­ja; prognoza; uče­stalost

UVOD

Ispitivawe hromozoma je bazično ispitivawe 
bolesnika sa mijelodisplastičnim sindromima 
(MDS), imajući u vidu da je nalaz „ponavqanih” hro
mozomskih aberacija objektivni pokazateq prisu
stva klona [1]. Najčešće su numeričke aberacije hro
mozoma 5, 7, 8 i Y, i strukturne aberacije (uglavnom 
intersticijalne delecije) hromozoma 5, 7, 11, 12 i 20, 
ali nijedan od ovih hromozomskih rearanžmana nije 
karakterističan za određeni FAB podtip [2]. Hromo
zomske aberacije su verovatno „kasni” događaji u pa
togenezi MDS i odraz unutarklonske evolucije bole
sti. Na to ukazuje znatno mawa učestalost hromozom
skih aberacija u MDS niskog rizika (RA, RARS) ne
go uznapredovalog MDS (RAEB, RAEB-t), a naročito 
terapijom posredovanog MDS (t-MDS) ili MDS/AML 
[3]. Prisustvo hromozomskih aberacija pri dijagno
zi MDS jedna je od najznačajnijih varijabli za prog
nozu ishoda bolesti, pri čemu su, po Internacional
nom prognostičkom bodovnom sistemu [4], bolesnici 
sa +8 svrstani u grupu „intermedijarnog” rizika.

CIQ RADA

Ciq ovog rada je da utvrdi klinički i biološki 
značaj abnormalnosti hromozoma 8 kod bolesnika sa 
primarnim mijelodisplastičnim sindromima.

METOD RADA

Ispitan je 271 bolesnik sa novotkrivenim pri
marnim MDS, dijagnostikovan u periodu od jula 
1987. godine do decembra 1998. godine [5]. Dijagno
za MDS postavqena je na osnovu standardnih krite
rijuma FAB kooperativne grupe [6], uz modifikaci
je predložene od Rajzenštajna (Reizenstein) i Osta 
(Ost) [7].

Citogenetska analiza vršena je na ćelijama kost
ne srži direktnom metodom i metodom 24-satne, 
odnosno 48-satne nestimulisane ćelijske kulture. 
Hromozomi su dobijani modifikovanom metodom 
HG-traka [8]. Različit broj ćelija u deobi bio je 
analiziran po svakom bolesniku ponaosob, a u slu
čajevima bolesnika sa normalnim kariotipom pre
gledano je najmawe 20 mitoza. Za svakog bolesnika 
složena su najmawe dva kariograma. Nomenklatura 
korišćena za opis citogenetske abnormalnosti sle
dila je preporuke Internacionalnog sistema cito
genetičke nomenklature kod qudi [9]. Prema prepo
rukama Četvrtog međunarodnog sastanka o hromozo
mima u leukemiji (Fourth International Workshop on 
Chromosomes in Leu­kemia 1984), patološki klon je 
definisan kao prisustvo najmawe 2 ćelije sa istim 
ekstrahromozomom ili strukturnom aberacijom, 
ili najmawe tri ćelije sa nedostatkom istog hromo
zoma. Markerom (mar) je smatran strukturno aberan
tan hromozom čiji raspored traka nije mogao biti 
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prepoznat, dok je derivatom (der) smatran poznati 
hromozom sa nepoznatim strukturnim rearanžma
nom. Po preporuci ISCN [9], hromozomske aberaci
je klasifikovane su kao „jednostavne” („pojedina
čne” i „dvostruke” aberacije) i „kompleksne” hromo
zomske aberacije (u rearanžman je ukqučeno ≥3 hro
mozoma). U slučaju mogućeg postojawa konstitucio
nalnog kariotipa paralelno su analizirane ćelije 
kostne srži i PHA-stimulisani limfociti peri
ferne krvi.

Statistička obrada podataka urađena je kompju
terizovanom obradom podataka. Za neparametrijske 
testove je procena značajnosti razlika vršena pri
menom medijana i χ2-testa, dok su parametrijski te
stovi upoređivani Studentovim t-testom. Za anali
zu funkcija preživqavawa bolesnika korištena je 
metoda Kaplana (Kaplan) i Mejera (Meier). Analiza 
značajnosti ovih razlika u funkciji ispitivanih 
varijabli vršena je log-rank testom.

REZULTATI

Normalan kariotip utvrđen je kod 162 bolesnika, 
dok je 109 bolesnika (40,2%) imalo aberantan kario
tip. Broj analiziranih metafaza kod bolesnika sa 
aberantnim kariotipom varirao je od 6 do 48. Kod 22 
od 109 bolesnika sa aberantnim kariotipom (10,9%) 
bile su prisutne abnormalnosti hromozoma 8. Ab
normalnosti hromozoma 8 bile su, ako iz vida izu
zmemo hromozome 5, najčešće aberacije u kariotipu 
naših bolesnika sa pMDS (Tabela 1). U većini slu
čajeva pMDS sa rearanžmanom hromozoma 8 (91,3%) 
postojao je mozaični kariotip, odnosno istovreme
no prisustvo normalnih i abnormalnih metafaza. 
Pri tome, procenat abnormalnih metafaza u mozaič
nom kariotipu varirao je u opsegu 10-95%.

Abnormalnosti hromozoma 8 bile su prisutne u 
kariotipu bolesnika sa pMDS, bilo kao „jednostav
ne” aberacije, bilo udružene sa drugim hromozom
skim abnormalnostima u okviru takozvanih „kom
pleksnih” kariotipova. Trizomija hromozoma 8 (+8) 
zapažena je kod 13 bolesnika – kao „jednostavna” abe
racija kod 10 bolesnika, a udružena sa drugim abe
racijama u sklopu „kompleksnih” kariotipova kod 
još 3. U 3 od 10 slučajeva „jednostavnih” aberacija, 
+8 je bila udružena sa aberacijama tipa trizomije 
još po jednog hromozoma: +12, +14 i +18. „Jednostav
ne” aberacije hromozoma 8 bile su prisutne u svim 
FAB podtipovima (uglavnom RA i RAEB).

Abnormalnosti hromozoma 8 bile su čest nalaz u 
„kompleksnim” kariotipovima naših bolesnika – 
ustanovqene su kod 12 od 26 bolesnika sa „komplek
snim” kariotipom (45%). Pri tome, tipovi abnor
malnosti hromozoma 8 u „kompleksnim” kariotipo
vima razlikovali su se od tipova abnormalnosti u 
„jednostavnim” kariotipovima, pošto je dominira
la monozomija (kod 7 bolesnika), odnosno delecija 
dugog (q) kraka (kod 2 bolesnika).

U toku citogenetskog praćewa ni kod jednog bole
snika nije utvrđena pojava +8 u „evolutivnom” kari
otipu, dok je kod dva bolesnika koji su pri dijagno
zi imali +8 utvrđeno spontano iščezavawe klona 

tokom 23, odnosno 72 meseca od wenog postavqawa i 
prve analize kariotipa. Kod drugog, ranije pomenu
tog bolesnika, koji je u kariotipu imao +8,+12 u 50% 
analiziranih mitoza, spontano iščezavawe klona 
bilo je praćeno i kliničko-hematološkom regresi
jom bolesti.

Preživqavawe bolesnika sa +8 kao jedinom ano
malijom u kariotipu nije se statistički značajno 
razlikovalo od preživqavawa bolesnika sa nor
malnim kariotipom (27 meseci naspram 32 meseci, 
p=0,47) (Grafikon 1). Takođe, između bolesnika sa 
+8 kao jedinom anomalijom u kariotipu i bolesni
ka sa normalnim kariotipom nisu utvrđene razlike 
u starosti, polu, težini citopenija, broju blasta u 
perifernoj krvi i kostnoj srži, kao i odgovoru na 
terapiju (rezultati nisu prikazani). Nasuprot wi
ma, preživqavawe bolesnika sa prisustvom abnor
malnosti hromozoma 8 u „kompleksnim” kariotipo
vima bilo je veoma kratko (medijana 4 meseca), u po
lovini slučajeva zbog brze evolucije u akutnu leu
kemiju.

TABELA 1. Tipovi i učestalost rearanžmana svih hromozoma 
(kod 109 bolesnika, ukqučujući i multiple aberacije kariotipa).
TABLE 1. The incidence of different types of chromosomal rearrange-
ments in 109 patients, including multiple karyotypic aberrations.
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1 1 3 10 14 (6.9%)

2 4 4 (2.0%)

3 1 3 6 10 (5.0%)

4 4 1 5 (2.5%)

5 6 21 3 30 (14.8%)

6 1 3 2 6 (3.0%)

7 11 5 1 17 (8.4%)

8 13 7 2 22 (10.9%)

9 4 1 3 8 (4.0%)

10 2 2 (<1.0%)

11 1 1 2 (<1.0%)

12 1 3 1 5 (2.5%)

13 2 1 3 (1.5%)

14 2 1 1 4 (2.0%)

15 1 1 2 (<1%)

16 2 4 6 (3.0%)

17 2 5 7 14 (6.9%)

18 4 1 4 (2.0%)

19 1 3 1 5 (2.5%)

20 1 7 3 11 (5.4%)

21 2 5 2 2 11 (5.4%)

22 1 4 1 1 7 (3.5%)

Y 6 1 7 (3.5%)

X 1 1 2 (<1.0%)

Ukupno
Total

24 
(11.9%)

70 
(34.7%)

55 
(27.2%)

53 
(26.2%)

202  
(100%)

* (Ne)balansirane translokacije, inverzije, duplikacije, inser­
cije, „ring” i drugo
* (Un)balanced translocations, inversions, duplications, insertions, 
“rings” and similar
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sti na rođewu do blago sniženog koeficijenta inte
ligencije), pa se u svim slučajevima nalaza +8 u ka
riotipu bolesnika preporučuje pažqivo tragawe 
za kliničkim znacima CT8M [12].

Praćewe promena u kariotipu bolesnika je od ve
likog značaja za razumevawe patogeneze i evolucije 
MDS, pri čemu pojedini autori ukazuju da su „klon
ska evolucija” i „klonska ekspanzija” patobiolo
ški potpuno različiti procesi [14]. Iskqučivo je 
„klonska evolucija” praćena i kliničkom progre
sijom bolesti, dok „ekspanzija klona” može predsta
vqati ekspanziju već postojećeg, ali do tada nepre
poznatog klona (tehnički gledano, neotkrivenog u 
20 metafaza rutinskog, inicijalnog pregleda kari
otipa), ili unutarklonsku evoluciju sa pojavom no
vih, citogenetski srodnih subklonova, drugačijeg 
hromozomskog rearanžmana, ali bez značajno pove
ćanog malignog potencijala u odnosu na matični 
klon [14]. Evolutivne promene u kariotipu ustano
vqene su kod 25% ispitivanih bolesnika [5], ali 
ni kod jednog od tih bolesnika u evolutivnom ka
riotipu nisu bile prisutne abnormalnosti hromo
zoma 8. Nasuprot tome, kod dva smo bolesnika utvr
dili spontano iščezavawe +8, koje je u jednom slu
čaju bilo praćeno spontanom kliničko-citogenet
skom regresijom bolesti, a u drugom je protumačeno 
kao fluktuacija abnormalnog klona [14,15]. Sponta
no iščezavawe +8 najverovatnije je posledica kom
peticije između MDS klona sa normalnim karioti
pom i +8-pozitivnog klona [14,16], što uz čest na
laz +8 u okviru citogenetski „nesrodnih” klonova 
[17] ukazuje da je trizomija 8 zapravo „kasni” cito
genetski događaj u višestepenom procesu nastanka 
MDS.

Iako se po Internacionalnom prognostičkom 
bodovnom sistemu [4] bolesnici sa prisustvom +8 
kao jedinom aberacijom svrstavaju u grupu „interme
dijarnog” rizika, nismo utvrdili razlike u duži
ni preživqavawa između ovih i bolesnika sa nor
malnim kariotipom. Pri tome, pouzdan sud o prog
nostičkom značaju prisustva +8 umnogome zavisi od 
primewene tehnike detekcije klona. Naime, inter
fazna fluorescentna in situ hibridizacija (I-FISH) 
je superiorni metod za detekciju minornih ili 
„okultnih” klona sa aneuploidijom hromozoma 8, ko
ji se ne mogu detektovati konvencionalnom (metafa
znom) citogenetskom analizom [18,19]. Klinički po
smatrano, prisustvo I-FISH abnormalnosti kod bo
lesnika sa „normalnim” kariotipom (procewenim 
konvencionalnom analizom) loš je prognostički 
znak, što ukazuje da „okultni” kloni mogu imati 
značajnu ulogu u progresiji bolesti [18].

ZAKQUČAK

Rezultati ove studije ukazuju na značajnu uče
stalost abnormalnosti hromozoma 8 u primarnom 
MDS, posebno u „kompleksnim” kariotipovima. 
Prisustvo +8 kao jedine anomalije u kariotipu ne 
utiče nepovoqno na ishod bolesti, za razliku od ab
normalnosti u kojima postoji gubitak genetskog ma
terijala na hromozomu 8.
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GRAFIKON 1. Preživqavawe bolesnika sa normalnim karioti­
pom naspram bolesnika sa trizomijom 8 kao jedinom kariotip­
skom aberacijom (Kaplan-Mejerova kriva, log-rank test).
GRAPH 1. Survival of patients with normal karyotype compared to pa-
tients with trisomy 8 (Kaplan-Meier, log-rank test).

DISKUSIJA

Učestalost hromozomskih aberacija od 40,2% u is
pitivanoj grupi bolesnika sa pMDS u skladu je sa do 
sada objavqenim rezultatima metaanaliza [3,4]. Na
ša ispitivawa su takođe potvrdila da je praktično 
svaki hromozom podložan rearanžmanu u pMDS, da 
kod većine bolesnika dominira gubitak genetskog 
materijala nastao usled monozomije, delecije ili ne
balansirane translokacije, pri čemu je najčešća nu
merička aberacija +8 [10] (Tabela 1).

Tipovi rearanžmana hromozoma 8 bili su razli
čiti u „jednostavnim” i „kompleksnim” aberacija
ma bolesnika. Trizomija hromozoma 8 bila je jedi
na aberacija u „jednostavnim” kariotipovima, nasu
prot čestog nalaza monozomije u „kompleksnim” ka
riotipovima, pri čemu patogenetski značaj prefe
rencijalne pojave monozomije 8 u „kompleksnim” ka
riotipovima nije jasan. U celini, abnormalnosti 
hromozoma 8 su pri dijagnozi bolesti čest nalaz u 
„kompleksnim” kariotipovima bolesnika sa pMDS 
(45% bolesnika).

Trizomija hromozoma 8 viđena je u svim FAB pod
tipovima – i kao „jednostavna” aberacija, i u okvi
ru „kompleksnih” rearanžmana. Iako je +8 jedna od 
najčešćih aberacija u mijeloidnim maligniteti
ma, veoma se malo zna o wenom patogenetskom znača
ju ili molekularnim genetskim posledicama. Mogu
ći patogenetski mehanizmi odgovorni za malignu 
transformaciju su: efekat genske doze, prisustvo 
specifične mutacije ili „kriptične” fuzije gena 
na dupliciranom hromozomu. U posledwem navede
nom slučaju +8 bi bila sekundarni događaj u odnosu 
na „kriptični” primarni rearanžman, i time pre 
ukqučena u tumorsku progresiju nego u leukemogene
zu samo po sebi [11]. S druge strane, smatra se da kon
stitucionalni trizomija 8 mozaicizam (CT8M) mo
že biti značajan prvi korak u „multistep” karcino
genezi [12], jer su oni koji su od we oboleli predi
sponirani razvoju maligniteta, posebno mijelopro
liferativnih i limfoproliferativnih bolesti 
[12,13]. CT8M se fenotipski različito ispoqava 
(od teških malformacija i skeletnih abnormalno
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INTRODUCTION  Rearrangements of any single chromosome 
in human karyotype have been reported in patients with pMDS.
OBJECTIVE  To examine the role of aberrations of chromo-
some 8 in pathogenesis, clinical presentation and progression 
of myelodysplastic syndromes.  
METHOD  Cytogenetic analysis of bone marrow cells was car-
ried out by direct method and by means of 24- and/or 48-hour 
unstimulated cell culture. Chromosomes were obtained by 
modified method of HG-bands. 
RESULTS  On presentation, 109 out of 271 successfully karyo-
typed patients (40,2%) had abnormal karyotypes. Among 
them, 22 patients (10.9%) had aberrations of chromosome 8. 
Ten patients had trisomy 8 as “simple” aberration whilst addi-
tional three cases had trisomy 8 included in “complex” karyo-
types (≥3 chromosomes). Cases with constitutional triso-
my 8 mosaicism (CT8M) were excluded using the chromo-
some analyses of PHA-stimulated blood cultures. On the con-
trary, monosomy (seven patients) or deletion of chromosome 
8 (two patients) were exclusively found in ”complex” karyo-
types. During prolonged cytogenetic follow-up, trisomy 8 was 
not recorded in evolving karyotypes. In contrast, trisomy 8 dis-
appeared in two cases during subsequent cytogenetic stud-
ies, i.e. 23 and 72 months from diagnosis, accompanied in one 
patient with complete hematological remission. No difference 

regarding age, sex, cytopenia, blood and marrow blast count 
or response to treatment was found between patients with tri-
somy 8 as the sole aberration compared to those with normal 
cytogenetics. Median survival of patients with trisomy 8 as the 
sole aberration was 27 months, as compared to 32 months in 
patients with normal cytogenetics (p=0.468), whilst median 
survival of patients with aberrations of chromosome 8 includ-
ed in ”complex” karyotypes was only 4 months.
CONCLUSION  Aberrations of chromosome 8 are common in 
patients with pMDS. The presence of a clone with trisomy 8 is 
not always the sign of disease progression or poor prognosis in 
MDS patients, in contrast to clones with aberrations of chromo-
some 8 manifesting the loss of genetic material.

Key words: chromosome 8; aberrations; myelodysplastic syn-
dromes; biology; prognosis; incidence
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