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AB NOR MAL NO STI HRO MO ZO MA 17 KOD BO LE SNI KA

SA PRI MAR NIM MI JE LO DI SPLA STIÈ NIM SIN DRO MI MA:

IN CI DEN CI JA I BI O LOŠ KI ZNA ÈAJ

Dra go mir MA RI SA VQE VIÆ, Zo ran RO LO VIÆ, Mi le na PAN TIÆ, An ge li na NO VAK,
Ve sna ÐOR ÐE VIÆ, Vla di mir LA ZA RE VIÆ, Da rin ka BOŠ KO VIÆ, Mi li ca ÈO LO VIÆ

In sti tut za he ma to lo gi ju, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRA TAK SA DR ŽAJ

Ciq ra da je da se utvr di uèe sta lost i bi o loš ki zna èaj ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 kod bo le sni ka sa pri mar -
nim mi je lo di spla stiè nim sin dro mi ma (pMDS). Ka ri o tip æe li ja kost ne sr ži ana li zi ran je pri po sta vqawu di jag no -
ze kod 271 bo le sni ka. Utvr ðe no je da 162 bo le sni ka imaju nor ma lan ka ri o tip, a abe ran tan ka ri o tip 109 bo le sni ka
(40,2%). Kod 13 od 109 bo le sni ka (11,9%) sa abe rant nim ka ri o ti pom bi le su pri sut ne abe ra ci je hro mo zo ma 17. Ab nor-
mal no sti hro mo zo ma 17 kod pet bo le sni ka bi le su pri sut ne u for mi „jed no stav nih” abe ra ci ja. Kod dva bo le sni ka (RA-
EB-t i CMML) sa agre sivnim to kom bo lesti u pi tawu je bi la del(17)(p12), dok je kod dva bo lesnika sa sta bilnim ob li-
kom RA EB bi la pri sut na in ter sti ci jal na de le ci ja du gog (q) kra ka sa raz li èi tim taè ka ma pre ki da: (q21; q23) i (q12;
q22). Kod pe tog bo le sni ka sa RARS, ko ji je umro ubr zo po po sta vqawu di jag no ze od po sle di ca ci to pe ni je, di jag no sti -
ko van je izo hro mo zom i(17)(q10). Ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 bi le su znat no èeš æe u „kom plek snim” ka ri o ti po vi ma
i utvr ðene su kod osam bo lesnika: der(17) kod èe tiri, mo nozomija hromozoma 17 kod dva bo lesnika, a kod po jed nog bo-
le sni ka del(17p) i i(17q). Pre ži vqa vawe ovih bo le sni ka bi lo je ve o ma krat ko, uglav nom zbog br ze le u ke mij ske tran-
sfor ma ci je. Re zul ta ti stu di je uka zu ju na zna èaj nu uèe sta lost ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 u pMDS, po sebno u „kom -
plek snim” ka ri o ti po vi ma. Gu bi tak ge net skog ma te ri ja la na krat kom kra ku hro mo zo ma 17 u for mi jed no stav nih ili
kom plek snih hro mo zom skih abe ra ci ja bli sko je po ve zan sa lo šom prog no zom bo le sti.

Kquè ne re èi: hro mo zom 17, ab nor mal no sti, mi je lo di spla stiè ni sin dro mi, prog no za, uèe sta lost.

UVOD

Is pi ti vawe hro mo zo ma je osnovno is pi ti vawe 
bo le sni ka sa mi je lo di spla stiè nim sin dro mi ma
(MDS), imajuæi u vidu da je na laz „ponavqanih”
(rec cu rent) hro mo zom skih abe ra ci ja objek tiv ni
po ka za teq pri su stva klo na [1]. Naj èeš æe su nu me -
riè ke abe ra ci je hro mo zo ma 5, 7, 8 i Y i struk tur-
ne abe ra ci je (uglav nom in ter sti ci jal ne de le ci -
je) hromozoma 5, 7, 11, 12 i 20, ali ni jedan od ovih
hro mo zom skih re a ran žma na ni je ka rak te ri sti-
èan za od re ðe ni FAB pod tip [2]. Hro mo zom ske abe-
ra ci je su ve ro vat no ka sni do ga ðaj u pa to ge ne zi
MDS i od raz unu tar klon ske evo lu ci je bo le sti,
èemu u prilog go vori i znatno mawa uèe stalost
hro mo zom skih abe ra ci ja u MDS ni skog ri zi ka
(RA, RARS) u od no su na uz na pre do va li MDS (RA-
EB, RAEB-t), a po seb no onaj po sre do van te ra pi jom
(t-MDS) ili MDS/AML [3]. Pri su stvo hro mo zom -
skih abe ra ci ja pri di jag no zi MDS je jedna od naj -
zna èaj ni jih va ri ja bli za prog no zu is ho da bo le -
sti. In ter na ci o nal ni bo dov ni si stem [4] iz dvo -
jio je tri ka ri o tip ski de fi ni sa ne prog no stiè ke
pod gru pe: gru pa do bre prog no ze (bo le sni ci sa
nor mal nim ka ri o ti pom i po je di naè nim abe ra ci -
ja ma ti pa del(5q), del(20q) i -Y), gru pa in ter me di -
jar ne prog no ze (bo le sni ci sa +8 i raz li èi tim po-
je di naè nim i dvo stru kim abe ra ci ja ma) i gru pa
lo še prog no ze (bo le sni ci sa kom plek snim abe ra -
ci ja ma, tj. �3 hro mo zo ma ili ab nor mal no sti ma
hro mo zo ma 7).

CIQ RADA

Ciq ovog ra da je da se utvr de uèe stalost i bi o-
loš ki zna èaj ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 kod
bo le sni ka sa pri mar nim mi je lo di spla stiè nim
sin dro mi ma.

ME TOD RA DA

Is pi tan je 271 bo le snik sa no vo ot kri ve nim
pri mar nim MDS koji su di jag no sti ko va ni u pe ri o -
du od ju la 1987. go dine do de cembra 1998. go dine [5].
Di jag no za MDS po sta vqe na je na osno vu stan dard-
nih kri te ri ju ma FAB ko o pe ra tiv ne gru pe [6], uz mo-
di fi ka ci je ko je su pred lo ži li Raj cen štajn (Re i -
zen stein) i Ost (Ost) [7].

Ci to ge net ska ana li za ra ðe na je na æe li ja ma kost-
ne sr ži di rekt nom me to dom i me to dom 24-èasovne
i/ili 48-èasovne ne sti mu li sa ne æe lij ske kul tu re.
Hro mo zo mi su do bi ja ni mo di fi ko va nom me to dom
HG-tra ka [8]. Broj ana li zi ra nih æe li ja u de o bi po
bo le sni ku bio je raz li èit, a u slu èa ju bo le sni ka sa
nor mal nim ka ri o ti pom pre gle da no je naj mawe 20
mi to za. Za sva kog bo le sni ka slo že na su naj mawe po
dva ka ri o gra ma. No men kla tu ra ko ja je ko riš æe na u
opi si vawu ci to ge net ske ab nor mal no sti sle di la je
pre po ru ke In ter na ci o nal nog si ste ma ci to ge ne-
tiè ke no men kla tu re kod qu di [9]. Pa to loš ki klon
je de fi ni san kao pri su stvo naj mawe dve æe li je sa
istim eks tra hro mo zo mom ili struk tur nom abe ra -
ci jom, ili naj mawe tri æe li je sa ne do stat kom istog
hro mo zo ma, pre ma pre po ru ka ma sa Èe tvr tog me ðu na -

RADOVI
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rod nog sa stan ka o hro mo zo mi ma u le u ke mi ji (Fo urth
In ter na ti o nal Wor kshop on Chro mo so mes in Le u ke mia
1984). Kao marker (mar) sma tran je strukturno abe-
ran tan hro mo zom èi ji ras po red tra ka ni je mo gao
bi ti pre po znat, a kao de ri vat (der) smatran je po -
zna ti hro mo zom, ali sa ne po zna tim struk tur nim
re a ran žma nom. Pre ma pre po ru ka ma ISCN [9], hro-
mo zom ske abe ra ci je su kla si fi ko va ne na jed no stav -
ne (po je di naè ne i dvo stru ke abe ra ci je) i kom plek -
sne hro mo zom ske abe ra ci je.

RE ZUL TA TI

Nor ma lan ka ri o tip utvr ðen je kod 162 bo le sni-
ka, dok je 109 bolesnika (40,2%) imalo aberantan ka -
riotip. Kod 13 od 109 bo lesnika (11,9%) sa abe rant-
nim ka ri o ti pom bi le su pri sut ne abe ra ci je hro mo -
zo ma 17 (Gra fi kon 1). Po uèe sta lo sti, po sle hro mo -
zoma 5, 7, 8 i 1, ab normalnosti hromozoma 17 su bi le
naj èeš æe abe ra ci je u ka ri o ti pu na ših bo le sni ka
sa pMDS (Ta be la 1).

Ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 bi le su pri sut ne u
for mi jed no stav nih abe ra ci ja kod pet bo le sni ka. Kod
dva bo le sni ka (RA EB-t i CMML) sa agresivnim to kom
bolesti u pi tawu je bi la del(17)(p12), kod dva bolesni-
ka sa sta bil nim ob li kom RA EB bi la je pri sut na in-
ter sti ci jal na de le ci ja du gog (q) kra ka, dok je kod pe -
tog bo le sni ka sa RARS utvr ðe no pri su stvo izo hro mo-
zo ma i(17)(q10). Ci to mor fo loš ke i ci to ge net ske ka-
rak te ri sti ke bo le sni ka sa jed no stav nim ab nor mal -
no sti ma hro mo zo ma 17 pri ka za ne su u ta be li 2.

Ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 bi le su da le ko èeš-
æe u kom plek snim ka ri o ti po vi ma i utvr ðe ne su kod
osam bo le sni ka: der(17) kod èe ti ri, mo no zo mi ja hro-

mozoma 17 kod dva bolesnika i kod po jed nog bo le-
sni ka del(17p) i i(17q). Pre ži vqa vawe ovih bo le sni-
ka bi lo je ve oma kratko (u pro seku 6,5 me seci), u ve -
æi ni slu èa je va zbog br ze evo lu ci je u akut nu le u ke mi-
ju. U to ku ci to ge net skog pra æewa, kod jed ne bo le sni -
ce je utvr ðena del(17q) u evo lu tiv nom ka ri o ti pu dve
go di ne od po sta vqawa di jag no ze RA EB. Le u ke mij ska
tran sfor ma ci ja kod ove bo le sni ce do go di la se tri
go di ne po utvr ði vawu evo lu ci je ka ri o ti pa.

DI SKU SI JA

Uèe sta lost hro mo zom skih abe ra ci ja u is pi ti va -
noj gru pi bo le sni ka sa pMDS od 40,2% u skladu je sa
do sa da ob ja vqe nim re zul ta ti ma me ta a na li za [3, 4].
Ci to ge net ska is pi ti vawa u ovom ra du su ta ko ðe po-
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GRAFIKON 1. Uèestalost abnormalnosti hromozoma 17 u ka rioti-
pu ispitivanih bolesnika sa MDS.

GRAPH 1. The incidence of chromosome 17 abnormalities in karyo type
of MDS patients.

Hromozom

Chromosome

Trizomija

Trisomy

Monozomija

Monosomy

Delecija

Deletion

Ostale

Other

Ukupno

Total

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%)

TABELA 1. Tipovi i uèestalost rearanžmana svih hromozoma kod 109 bolesnika, ukquèujuæi i multiple aberacije ka riotipova.

TABLE 1. The incidence of different types of chromosomal rearrangements in 109 patients, including multiple karyotypic aberrations.



tvr di la da je, prak tiè no, sva ki hro mo zom pod lo žan 
re a ran žma nu u pMDS, pri èemu kod ve æine bo le-
sni ka u ka ri o ti pu do mi ni ra gu bi tak ge net skog ma-
te ri ja la, na stao usled mo no zo mi je, de le ci je ili ne-
ba lan si ra ne tran slo ka ci je (Ta be la 1). Za raz li ku
od de no vo AML, gde se naj èeš æe na la ze re ci proè ne
tran slo ka ci je i in ver zi je na od re ðe nim taè ka ma
pre ki da, kod vi še od 80% bo le sni ka sa pMDS hro -
mo zom ski re a ran žma ni se ka rak te ri šu gu bit kom
hro mo zom skog ma te ri ja la [3]. U kon tek stu iz u èa -
vawa pa to ge ne ze pMDS, gu bi ci ova ko ve li kih ko li-
èi na ge net skog ma te ri ja la ote ža va ju iden ti fi ka-
ci ju po ten ci jal nih tu mor-su pre sor nih ge na [3].

Gu bi tak ge net skog ma te ri ja la na 17p, ko ji je nastao
kao po sle di ca de le ci je, mo no zo mi je ili ne ba lan si ra -
ne tran slo ka ci je, naj èeš æe je udru žen sa uz na pre do va -
lim ili he ma to loš kim ma lig ni te ti ma ti pa MDS i
AML re frak tar nim na te ra pi ju i vi so kom uèe sta loš-
æu mu ta ci ja p53 tu mor-su pre sor nog ge na [10, 11]. Tu-
mor-su pre sor ni gen p53 ma pi ran je u re gi o nu 17p13 i
we gov fos fo pro te in ski pro dukt uèe stvu je u re gu la ci-
ji tran skrip ci je. Mu ta ci je ovog ge na su utvr ðe ne kod
11% is pi ti va nih bo le sni ka sa pMDS [10]. Kod 75% bo -
le sni ka sa MDS i del(17p) pri sutan je po seban tip dis -
gra nu lo po e ze (kom bi na ci ja pse u do-Pel ger-Hu et
(Pelger-Hüet) ano ma li je i ma lih va ku o li ra nih gra nu lo-
cita), ko ji ni je na ðen ni u jednom dru gom hro mozom-
skom re a ran žma nu. Udru že nost del(17p), spe ci fiè nog
ti pa dis gra nu lo po e ze i vi so ke uèe sta lo sti p53 mu ta-
ci ja („mis sen ce” mutacije eksona od 5 do 8) sma tra se po -
seb nim mor fo loš ko-ci to ge net sko-mo le ku larnim en-
titetom kod mi jeloidnih oboqewa [11]. Pri tom ni je
po zna to da li su mor fo loš ke ka rak te ri sti ke tzv. 17p
sin dro ma ne po sred no po ve za ne sa mu ta ci jom ge na p53
ili ne kog dru gog, prok si mal no lo ka li zo va nog ge na.
Na ša dva bo le sni ka sa del(17p) is poqi la su ve æi nu od-
li ka 17p sin dro ma – iz ra že nu dis gra nu lo po e zu i agre-
si van tok bo le sti. Ne dav no su Me klur (McClu re) i sa -
rad ni ci [12] iz dvo ji li izo lo va ni i(17q) kao po seban
ci to ge net ski sin drom ko ji se od li ku je me ša vi nom
mi je lo pro li fe ra tiv nih i mi je lo di spla stiè nih ka-

rak te ri sti ka i agre siv nim kli niè kim to kom. Naš
bo le snik sa RARS i i(17q) kao po je di naè nom abe ra ci -
jom imao je brz i fatalan tok bolesti, što je delom ob -
jašwe no i pri su stvom mu ta ci je p53, ko ja je do ka za na na
eks o nu 6. Ovaj bo le snik je de taq no pri ka zan u odvo je -
noj pu bli ka ci ji [13]. Ab nor mal no sti hro mo zo ma 17
bi le su èest na laz u kom plek snim ka ri o ti po vi ma na-
ših bo le sni ka (u 8 od 26 slu èa je va). Kod po lo vi ne ovih
bo le sni ka bio je pri su tan gu bi tak hro mo zom skog ma te -
ri ja la na krat kom kra ku hro mo zo ma 17 u vi du mo no zo -
mi ja i de le ci ja, što u kon tek stu wi ho ve lo še prog no -
ze mo že da uka že na ulo gu mu tacija p53 u pa to ge ne zi i
pro gre si ji bo le sti i u ovim slu èa je vi ma. S dru ge stra-
ne, pri su stvo in ter sti ci jal ne de le ci je du gog (q) kra ka
hro mo zo ma 17 u ini ci jal nom ka ri o ti pu kod dva na ša
bo le sni ka sa RA EB i u evo lu tiv nom ka ri o ti pu ci to ge-
net ski nad gle da ne bo le sni ce ni je ne po voq no uti ca lo
na tok bo lesti, što ne uka zuje na pri sustvo ge na po seb-
no zna èaj nih za pa to ge ne zu MDS ko ji su lo ci ra ni na
du gom kra ku hro mo zo ma 17.

ZA KQU ÈAK

Re zul ta ti ove stu di je uka zu ju na zna èaj nu uèe sta-
lost ab nor mal no sti hro mo zo ma 17 u pMDS, po seb no
u tzv. kom plek snim ka ri o ti po vi ma. Gu bi tak ge net-
skog ma te ri ja la na krat kom kra ku hro mo zo ma 17 u
pMDS, u for mi jed no stav nih ili kom plek snih hro-
mo zom skih abe ra ci ja, bli sko je po ve zan sa lo šom
prog no zom bo le sti.
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del(17p)(p12) del(17q) i(17)(q10)

FAB

FAB
RAEB-t (1 bolesnik)

RAEB-t (1 patient)
CMML (1 bolesnik)

CMML (1 patient)

RAEB (2 bolesnika)

RAEB (2 patients)
RARS (1 bolesnik)

RARS (1 patient)

Citogenetika

Karyotype
Intersticijalna delecija
kratkog kraka sa taèkom prekida
p(12)

Interstitial deletion of the short
arm with breakpoint in p(12)

Intersticijalna delecija dugog
kraka sa taèkama prekida (q21;
q23) i (q12; q22)

Interstitial deletion of the long arm 
with breakpoints in (q21; q23) and
(q12; q22)

Izohromozom 17

Isochromosome 17

Tok bolesti

Course of the disease
Agresivna, brza evolucija u
akutnu leukemiju

Agressive, rapid leucemic
transformation

Stabilan

Stabile
Agresivna, brza smrt od
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Agressive, early death due to
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Severe trilineage dysplasia,
particularly of E- and MK-lineage
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TABLE 2. Morphological and cytogenetic characteristics of patients with „single” abnormalities of chromosome 17.
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ABNORMALITIES OF CHROMOSOME 17 IN MYELODYSPLASTIC SYNDROMES:

INCIDENCE AND BIOLOGICAL SIGNIFICANCE

Dragomir MARISAVLJEVIC, Zoran ROLOVIC, Milena PANTIC, Angelina NOVAK, Vesna DJORDJEVIC,
Vladimir LAZAREVIC, Darinka BOSKOVIC, Milica COLOVIC

Institute of Haematology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

ABSTRACT
Cytogenetic anal ysis has proven to be a man datory part of the diag nosis
of myelodysplastic syndromes (MDS) as well as a major indicator for pre -
dicting clin ical course and outcome. Aside from the 5q-syndrome, no
specific clinico-cytogenetic entity has been reported. To determine the
inci dence and clin i cal sig nif i cance of acquired abnor mal i ties of chro mo -
some 17 in adult pri mary MDS, we reviewed the cytogenetic features of
271 patients detected at our insti tution dur ing a 10-year period. Clonal
cytogenetic abnormalities were iden tified in 109 cases. Among them,
abnormalities of chromosome 17 were iden tified in 13 patients (11.9%).
Five patients had „single” defects, while in eight patients abnormalities of
chromosome 17 were asso ciated with other chromosomal rearrange-
ments („com plex” defects). After chromosomes 5, 7, 8 and 1, abnormali-
ties of chromosome 17 were the most frequent chromosomal rearrange-
ments in our patients with MDS. Following „single” defects of chromo-
some 17 were iden tified: del(17)(p12) in two cases, and i(17)(q10),
del(17)(q21;q23) and del(17)(q12;q22) in one case each. Two patients
with del(17p), one with RAEB-t and the other one with CMML, had an
aggressive course of the dis ease with accelerated leukemic transforma-
tion and short survival. Patient with i(17q) had RARS sub type and died
soon after diagnosis, while other two cases with interstitial deletions of

the long arm of chro mosome 17 had RAEB subtype and stable, no pro -
gressive course of the dis ease. Among „com plex” karyotypes with abnor-
malities of chromosome 17 we identified der(17) in four, monosomy 17
in two, and del(17p) and i(17q) in one case each. Most of these patients
transformed to acute leukemia and had very short survival.

The results of this study suggest that abnormalities of chromosome 17
are fre quent finding in MDS. Loss of genetic material in 17p, both in „sin -
gle” and „complex” defects, seems to be closely related to poor prognosis
of MDS patients.

Key words: myelodysplastic syndromes, chromosome 17, abnormal -
ities, prognosis, incidence.
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* Rukopis je dostavqen Uredništvu 3. 6. 2003. godine.


