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Εγκρίθηκε από τα μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής  (4η/ 9/5/2012): 

 

1ος Εξεταστής:   Χατζηθεοφίλου Κων/νος, Καθηγητής Χειρουργικής 

(Επιβλέπων)      Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 

 
2ος Εξεταστής:   Γερμενής Αναστάσιος, Καθηγητής Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας 

        Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 

 
3ος Εξεταστής:  Τεπετές Κων/νος, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής 

        Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας  

 

 

4ος Εξεταστής:   Αθανασίου Ευάγγελος, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής 

        Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
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        Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 

 

6ος Εξεταστής:   Καραχάλιος Θεόφιλος, Καθηγητής Ορθοπαιδικής 

        Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
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        Τμήμα Ιατρικής, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

        Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον Καθηγητή Χειρουργικής της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας  και επιβλέπων μέλος ΔΕΠ της εν λόγω διατριβής κ. Χατζηθεοφίλου Κων/νο 

για την δυνατότητα που μου έδωσε να πραγματοποιήσω αυτή την εργασία. Επίσης, θα ήθελα να 

ευχαριστήσω θερμά: τον Καθηγητή Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και μέλος της τριμελούς εισηγητικής επιτροπής κ. Γερμενή Αναστάσιο για την 

υποστήριξη του εργαστηρίου Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας  και τη διενέργεια των ορολογικών πειραμάτων, τον Καθηγητή Ακτινολογίας και Πρόεδρο της 

Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Φεζουλίδη Ιωάννη για την υποστήριξη του 

εργαστηρίου Ακτινολογίας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, και τον Καθηγητή Παθολογικής 

Ανατομικής  της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Κουκούλη Γεώργιο για το υλικό 

καρκινωμάτων παχέος εντέρου, που μου παρείχε ώστε να γίνει εφικτή η πραγματοποίηση της έρευνας 

αυτής. 

      Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στον Αναπληρωτή Καθηγητή Χειρουργικής της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Τεπετέ Κων/νο, μέλος της τριμελούς επιτροπής, για την 

ανεκτίμητη επιστημονική καθοδήγηση και βοήθειά του κατά τη διενέργεια των πειραμάτων. Επίσης, στον 

Επίκουρο Καθηγητή Παθολογικής Ανατομικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. 

Ρασιδάκη Γεώργιο, για τη διεξαγωγή σημαντικού τμήματος των πειραμάτων της παρούσας εργασίας 

αλλά και τη συνεχή επιστημονική υποστήριξή του. 

       Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω το ιατρικό και νοσηλευτικό προσωπικό της Πανεπιστημιακής 

Χειρουργικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας για την παροχή ενός συναδελφικού 

εργασιακού περιβάλλοντος καθώς και τα μέλη του τεχνικού και επιστημονικού προσωπικού των 

εργαστηρίων Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας, Ακτινολογίας και Παθολογικής Ανατομικής του  

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας και  του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής Πανεπιστημίου 

Αθηνών, για τη συνδρομή τους στη διενέργεια των πειραμάτων της παρούσας μελέτης. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Λιάκου Παρασκευή 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 
 

Παρασκευή Δ. Λιάκου 

ΓΕΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Ημερομηνία γέννησης:   2/ 09 /1974 
Τόπος γέννησης:                Πρέβεζα 
Εθνικότητα:                 Ελληνική 
Γλώσσες:     Αγγλικά 
Οικογενειακή κατάσταση:      Έγγαμος 
Διεύθυνση:                Τσιμπρικίδη 2, 
                                                  Μελίσσια 
                                                  Τ.Κ. 15127 
Τηλ:                 210  6096349                                                              

                 6973- 219140 
Ε-mail:             liakoup@hotmail.com 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ Τίτλος Ημερομηνία 

 

Τμήμα Ιατρικής 
 Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 

Αθηνών 
(Πανελλήνιες εξετάσεις 1993, Αποφοίτηση1999) 

 

Ειδικότητα στη Γενική χειρουργική 
 
 

 
Πτυχίο Ιατρικής 

Βαθμός Άριστα ( 8.96) 
 
 
 

 
Γενική  Χειρουργός 

 
 

 
Ιούλιος 1999 

 
 

 
 
 

Οκτώβριος 2007 
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ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

Αύγουστος 1999                             Άδεια ασκήσεως επαγγέλματος (Νομαρχία Αθηνών) 

Σεπτ. 1999- Ιαν. 2001                     Υπηρεσία Υπαίθρου: Τρίμηνη  άσκηση  Γενικό Νοσοκομείο Λήμνου 

Άγονο Περιφερειακό Ιατρείο Ατσικής, Νήσου Λήμνου 

Απρ. 2001- Ιουλ 2007                     Ειδικότητα Γεν. Χειρουργικής 

Απρ 2001- Απρ. 2003                      Β’ Χειρουργική Κλινική, 401 Γενικό Στρατιωτικό  Νοσοκομείο Αθηνών 

Ιουν 2003- Ιουλ 2007                       Πανεπιστημιακή Χειρουργική Κλινική, Περ. Πανεπ. Γεν. Νοσ. Λάρισας 

Φεβ 2002- Μαιος 2002                    International Research Scholarship 

                     University of Southern California (USC), Keck Medical School ,        

                                                        Χειρουργική Κλινική,  

                                                        Τμήμα Τραύματος και Εντατικής Θεραπείας 

Μάιος 2005                                      Υποψήφια Διδάκτορας Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

Οκτ 2008- Ιουν 2009                       Γεν. Χειρουργός, Ιασώ General, B’ Χειρουργική Κλινική 
Νοεμ 2009- Νοεμ 2010                   Επικ. Επιμελήτρια, Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών 
                                                        Μονάδα  Μαστού, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο» 
Οκτ 2010-                                        Συνεργάτης ΕΛΚΕ, Μονάδα  Μαστού, Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο» 
Μάϊος 2010                                     Τακτικό Μέλος Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας 

 
 
 

 

ΙΑΤΡΙΚΟΙ ΣΥΛΛΟΓΟΙ: 

Ιατρικός Σύλλογος Λάρισας, Αθηνών. British General Medical Council, London. 

 

 

 

 

ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ – ΒΡΑΒΕΙΑ 
 

I. Αποφοίτηση με το μεγαλύτερο βαθμό για τα 6 έτη φοίτησης (8.96). Τιμητική ανάγνωση του Όρκου του 
Ιπποκράτη και Ορκωμοσία των Φοιτητών κατά την Τελετή Αποφοίτησης (Ιούλιος 1999).  

 
II. Βραβείο από τον Πρόεδρο της Δημοκρατίας και την Ακαδημία Αθηνών για άριστη επίδοση κατά τη 

φοίτηση στην Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών 
( Φεβρουάριος 2000). 

 
III. Βραβείο/ Υποτροφία για άριστη επίδοση από το Ίδρυμα Κρατικών Υποτροφιών για 6 έτη φοίτησης 

 
IV. Βραβείο από την έδρα της Ανατομίας για άριστη επίδοση 

 
V. Υποτροφία από το Ίδρυμα Ζωσιμά για άριστη επίδοση για τα έτη φοίτησης 4

ο
-6

ο
 

 
VI. Υποτροφία από το Ίδρυμα Μαρή- Καμάρα για αποφοίτηση με βαθμό άριστα. 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

.             ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ (PUBMED & SCI) 
 

1. Liakou P, Tepetes K, Germenis A, Leventaki V, Atsaves V, Patsouris E, Roidis N, Hatzitheophilou 

K, Rassidakis GZ. Expression patterns of endothelin-1 and its receptors in colorectal cancer. J Surg 

Oncol. 2011 Dec 27. doi: 10.1002/jso.23017. [Epub ahead of print] 

2. Zagouri F, Gounaris A, Liakou P, Chrysikos D, Flessas I, Bletsa G, Giannakopoulou G, Michalopoulos 

NV, Safioleas P, Zografos GC, Sergentanis TN. Vacuum-assisted breast biopsy: more cores, more 

hematomas? In Vivo. 2011 Jul-Aug;25(4):703-5. 

3. Kalles V, Zografos GC, Provatopoulou X, Kalogera E, Liakou PD,Georgiou G, Sagkriotis A, Nonni A, Gounaris A. 

Circulating levels of endothelin-1 (ET-1) and its precursor (Big ET-1) in breast cancer early diagnosis. 

         Tumour Biol. 2012 Mar 14. [Epub ahead of print] 

4. Michalopoulos NV, Tsamis D, Linardoutsos D, Flessas I, Zagouri F, Liakou P, Filippakis GM, Zografos GC. 

Breast lesions in patients with Mazabraud or McCune-Albright syndrome. Am Surg. 2011 Jan;77(1):E7-8. 

5.   Roidis NT, Poultsides LA, Gougoulias NE, Liakou PD, Karachalios TS, Malizos KN. Epidural bleeding after 
ACL reconstruction under regional anaesthesia: a case report. Cases J. 2009 May 26;2:6732. 

6. Tzovaras G, Liakou P, Fafoulakis F, Baloyiannis I, Zacharoulis D, Hatzitheofilou C. Is there a role for drain 
use in elective laparoscopic cholecystectomy? A controlled randomized trial. Am J Surg. 2009 
Jun;197(6):759-63. 

7.  Tepetes K, Liakou P, Balogiannis I, Kouvaraki M, Hatzitheofilou K. Modification of end-loop ileostomy for 
the treatment of ischemic or radiation enteritis. World J Gastroenterol. 2008 Aug 14;14(30):4776-8. 

8.  Roidis N, Varitimidis S, Poultsides L, Liakou P, Karachalios T, Malizos K. A "biologic technique" for the 
treatment of a disruption of the extensor mechanism after revision total knee arthroplasty: a case report. 
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2008 Jul;16(7):661-5. Epub 2008 Apr 17. 

9. Roidis NT, Gougoulias NE, Liakou PD, Malizos KN. Distal ulnar implant arthroplasty as a definitive 
treatment of a recurrent giant-cell tumor. J Hand Surg Am. 2007 Oct;32(8):1262-6. 

10.  Vassiou K, Rountas H, Liakou P, Arvanitis D, Fezoulidis I, Tepetes K. Embolization of a giant hepatic 
hemangioma prior to urgent liver resection. Case report and review of the literature. Cardiovasc Intervent 
Radiol. 2007 Jul-Aug;30(4):800-2. 

11.  Tepetes K, Liakou P, Balogiannis I. The use of the Santulli enterostomy. World J Surg. 2007 
Jun;31(6):1343-4. 

12.  Tzovaras G, Liakou P, Baloyiannis I, Spyridakis M, Mantzos F, Tepetes K, Athanassiou E, Hatzitheofilou C. 
Laparoscopic appendectomy: differences between male and female patients with suspected acute 
appendicitis. World J Surg. 2007 Feb;31(2):409-13. 

13.    Tzovaras G, Liakou P, Makryiannis E, Paroutoglou G. Acute appendicitis due to appendiceal obstruction 
from a migrated biliary stent. Am J Gastroenterol. 2007 Jan;102(1):195-6. 

14..  Tzovaras G, Zacharoulis D, Liakou P, Theodoropoulos T, Paroutoglou G, Hatzitheofilou C. Timing of 
laparoscopic cholecystectomy for acute cholecystitis: a prospective non randomized study. World J 
Gastroenterol. 2006 Sep 14;12(34):5528-31. 

15.  Delikoukos S, Tzovaras G, Liakou P, Mantzos F, Hatzitheofilou C. Late-onset deep mesh infection after 
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inguinal hernia repair. Hernia. 2007 Feb;11(1):15-7. Epub 2006 Aug 29. 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 

1.  Κ. Νησωτάκης, Π. Λιάκου, Ι. Οικονομάκης, Δ. Κεραμιδάρης, Ε. Ταχταράς, Δ.         Γιωτίκας, Β. 
Καραθανάσης. Β’Χ /κη Κλινική 401 ΓΣΝΑ.     « Σπάνια περίπτωση λίαν ευμεγέθους λιποσαρκώματος 
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«ΜΕΤΡΗΣΗ ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΗΣ-1 (ET-1) ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΔΡΑΣΤΙΚΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ 

(VEGF) ΣΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΜΕ ΤΗ ΜΕΤΡΗΣΗ ΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ(DPI) ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ 

ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ.» 

Λιάκου Παρασκευή 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2012 

 

Τριμελής Συμβουλευτική Επιτροπή (3η/ 25-05-2005)  

1. Κ. Χατζηθεοφίλου,  Καθηγητής Χειρουργικής , Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

(Επιβλέπων) 

2. Α. Γερμενής, Καθηγητής Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 

Θεσσαλίας  

3. Κ. Τεπετές, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 

Θεσσαλίας  

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί τη δεύτερη σε συχνότητα αιτία θανάτου από κακοήθεια. Το 

συχνότερα προσβαλλόμενο όργανο από μεταστατική νόσο παχέος εντέρου είναι το ήπαρ. Από τους 

ασθενείς που διαγιγνώσκονται με καρκίνο του παχέος εντέρου, 15- 25% έχουν ήδη μεταστατική νόσο στο 

ήπαρ, ενώ περίπου οι μισοί από αυτούς που υποβάλλονται σε θεραπευτική εκτομή του όγκου, 

αναπτύσσουν σε χρονικό διάστημα 2 ετών ηπατικές μεταστάσεις. Οι συμβατικές τεχνικές απεικόνισης 

του ήπατος (US, CT) περιορίζονται από ένα όριο διακριτικής ικανότητας μεταξύ φυσιολογικού και 

καρκινικού ιστού.  Είναι γνωστό ότι η παρουσία ακόμη και μικρών μεταστάσεων στο ήπαρ σχετίζεται με 

αλλαγές στην άρδευσή του. Μέθοδος μέτρησης των αλλαγών αυτών είναι o υπολογισμός της ροής στην 

ηπατική αρτηρία και την πυλαία φλέβα με color Doppler και η διαμόρφωση του λεγόμενου Δείκτη 

Αγγείωσης Ήπατος DPI (παροχή ηπατικής αρτηρίας προς συνολική παροχή ηπατικής και πυλαίας φλέβας 

μαζί). Αυξημένες τιμές DPI (>0,3) έχουν σχετισθεί με ύπαρξη μικρομεταστάσεων στο ήπαρ και χειρότερη 

πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου, παραμένουν ωστόσο αντικείμενο έρευνας. 

Παράλληλα, η Ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), ένα ισχυρό αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο (100 φορές ισχυρότερο από 

την νορεπινεφρίνη), ασκεί ποικίλες και σημαντικές δράσεις στην παθογένεια της καρκινογένεσης 

πολλών οργάνων μεταξύ των οποίων και το παχύ έντερο. Η δράση αυτή της ΕΤ-1 ασκείται μέσω δύο 

υποδοχέων, των ΕΤΑR και ΕΤΒR, η ενεργοποίηση των οποίων θέτει σε λειτουργία ενδοκυττάρια 

κυκλώματα. Ο εντοπισμός των ερεθισμάτων και η χαρτογράφηση των συνδέσεων αυτών των 

κυκλωμάτων, με στόχο την αποσαφήνιση του πολύπλοκου τρόπου δράσης τους, αποτελεί αντικείμενο 

εντατικής  έρευνας. Μέρος μάλιστα της ιατρικής έρευνας όσον αφορά στη θεραπεία του καρκίνου, 

στρέφεται και προς την κατεύθυνση της αναστολής της δράσης της ΕΤ-1. Μέχρι σήμερα, πολλά 

υποσχόμενη προσέγγιση αποτελεί ο ανταγωνισμός των υποδοχέων της ΕΤ-1 και ιδιαίτερα του ΕΤΑR, με 

στοχευμένα μόρια. Δύο από αυτά, το ABT-627(atrasentan)  και το ZD4054, είναι ειδικοί και ισχυροί ΕΤΑR 

αναστολείς, και η πιθανή θεραπευτική δράση τους ελέγχεται ήδη σε κλινικές μελέτες. Αντικείμενο 

έρευνας αποτελεί επίσης η σχέση της ET-1 με τον VEGF, γνωστό παράγοντα καρκινικής αγγειογένεσης με 

κλινική χρήση στην επικουρική θεραπεία του παχέος εντέρου, με πιθανές θεραπευτικές συνεπαγωγές 

της σχέσης αυτής.  
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Η παρούσα μελέτη  πραγματοποιήθηκε σε 39 ασθενείς  (20 άνδρες και 19 γυναίκες, μέση ηλικία 71,1, 

εύρος 43-84 έτη) με καρκίνο παχέος εντέρου χωρίς εικόνα μεταστατικής νόσου, οι οποίοι μετά πλήρη 

προεγχειρητική σταδιοποίηση υπεβλήθησαν σε θεραπευτική εκτομή του όγκου  στην Πανεπιστημιακή 

Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας και στο διάστημα 2003-2006. 

Σε 29 από αυτούς διενεργήθηκε προεγχειρητικά μέτρηση του DPI. Παράλληλα, σε δείγμα του όγκου και 

των 39 ασθενών έγινε ανοσοϊστοχημική μελέτη της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της ΕΤAR  και ETBR. 

Επιπλέον, σε διπλά δείγματα νωπού φυσιολογικού/καρκινικού ιστού 10 ασθενών καθώς και σε 4 

κυτταρικές καλλιέργειες καρκίνου του παχέος εντέρου (HT-29, HT-116, COLON 205, και SW-48), έγινε 

ημιποσοτική μέτρηση της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της με τη μέθοδο Western Blot. Τέλος, στους ίδιους 10 

ασθενείς πραγματοποιήθηκε μέτρηση με τη μέθοδο ELISA της ΕΤ-1 και του VEGF σε 3 δείγματα ορού: 

προεγχειρητικά από την περιφερική, διεγχειρητικά από τη μεσεντέριο και μετεγχειρητικά από την 

περιφερική κυκλοφορία. Μετά μέσο χρόνο μετεγχειρητικής παρακολούθησης 60 μηνών, 

πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων των παραπάνω πειραμάτων και 

συσχετισμός τους με το στάδιο της νόσου και την συνολική και ελεύθερη νόσου 5-ετή επιβίωση. 

Οι μετρηθείσες στην παραπάνω ομάδα ασθενών τιμές DPI, με οριακό σημείο διάκρισης φυσιολογικών- 

παθολογικών τιμών (cutoff point) το προτεινόμενο από άλλες μελέτες 0,3, δεν σχετίστηκαν με το στάδιο 

της νόσου κατά Dukes, ούτε με την 5-3ετή συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών. 

Αξιοσημείωτο εύρημα ωστόσο, είναι η συσχέτιση του DPI με τη συνολική 5-ετή επιβίωση των ασθενών, 

όταν ως cutoff point χρησιμοποιηθεί η μέση παρατηρούμενη τιμή, η οποία στην παραπάνω ομάδα 

ασθενών ήταν 0,2. Η ερμηνεία του ευρήματος αυτού χρήζει ίσως μελέτης σε μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών.  

Ανοσοΐστοχημική έκφραση της ΕΤ-1 παρατηρήθηκε σε όλα τα δείγματα των ασθενών, ενώ η έκφραση 

των υποδοχέων ήταν διαφοροποιημένη, με τον ETAR να εκφράζεται στον καρκινικό ιστό και τον ETBR στο 

φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο. Σημαντικό εύρημα είναι η έντονη έκφραση της ΕΤ-1 και του ETAR στα 

βαθύτερα σημεία διήθησης του όγκου σε σχέση με τα επιφανειακά στρώματα, έκφραση που σχετίζεται 

σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με το στάδιο της νόσου, τόσο κατά Dukes (p=0,031) όσο και  κατά Astler- 

Coller (0,005). Δεν παρατηρήθηκε ωστόσο συσχέτιση της έκφρασης της ΕΤ-1 και του ETAR με την 5-ετή 

συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών, όπως επίσης δεν καταδέιχθηκε και συσχέτιση της 

έκφρασης αυτής και με τις τιμές του DPI. Παράλληλα, υψηλά επίπεδα ΕΤ-1 και ETAR μετρήθηκαν τόσο 

στα διπλά δείγματα νωπού φυσιολογικού/ καρκινικού ιστού όσο και στις 4 μελετηθείσες κυτταρικές 

καλλιέργειες καρκίνου του παχέος εντέρου. Επίσης, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση των 

επιπέδων της ΕΤ-1 στον ορό των ασθενών μετά την αφαίρεση του όγκου, σε σύγκριση τόσο με τις 

προεγχειρητικές περιφερικές τιμές (p=0,01) όσο και με τις διεγχειρητικές της μεσεντερίου κυκλοφορίας 

(p=0,03), ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση των τιμών του VEGF μετά την 

αφαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας.  

Συμπερασματικά, στην παραπάνω μελέτη καταδείχθηκε έκφραση της ΕΤ-1 και του υποδοχέα της ETAR σε 

όλα τα μελετηθέντα δείγματα καρκίνου του παχέος εντέρου, σημαντική δε σε πιο προχωρημένο στάδιο 

της νόσου. Ενδέχεται δε, η έκφρασή της στην περιφερική κυκλοφορία να αντιπροσωπεύει την αντίστοιχη 

σε κυτταρικό επίπεδο. Δεν φαίνεται ωστόσο η ΕΤ-1 να σχετίζεται με αλλαγές στην αγγείωση του ήπατος, 

ούτε να παρουσιάζει παράλληλη διακύμανση με τις τιμές του VEGF. Τα ευρήματα είναι ενδεικτικά και 

χρήζουν περαιτέρω επιβεβαίωσης σε μεγαλύτερες σειρές ασθενών.    
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“EXPRESSION PATTERNS OF ENDOTHELIN-1 AND VEGF IN COMBINATION WITH DPI MEASUREMENTS IN 
COLORECTAL CANCER PATIENTS” 

 
Liakou Paraskevi, MD 

School of Medicine, University of Thessaly, Larisa 2012 
 
 

SUMMARY 
 

Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer mortality worldwide. The liver is the most 

common site of colorectal metastases.  Among patients diagnosed with colorectal cancer, 15-25% present 

with hepatic disease, while almost half of those subjected to therapeutic surgical treatment develop liver 

metastases during the first 2 years postoperatively.  The most commonly used imaging modalities of the 

liver ie US, CT and MRI, are limited from an inherent to each technique level of differentiation capability 

between normal and pathologic tissue. On the other hand, it is known that perfusion changes of the liver 

are detected in the presence of even very small metastatic lesions. A way of measuring these changes is 

the calculation with color Doppler of hepatic blood flow (comprised of hepatic artery and portal vein flow) 

and the estimation of the ratio of arterial flow to the total liver flow, defined as Doppler Perfusion Index.    

It has been suggested that DPI values >0.3 correlate not only with unequivocal liver disease but also with 

micrometastatic one and worse colorectal cancer patients prognosis.  

Endothelin-1 (ET-1), is a potent vasoconstricting peptide- 100 times more powerful than norepinephrin 

in a molar basis,  and there is increasing evidence of its role in carcinogenesis, colorectal cancer included. 

ET-1 acts by binding to 2 distinct receptors: ET-A (ETAR) and ET-B (ETBR), which belong to the G protein- 

coupled receptor subtype (GPCRs). Their activation produces multiple effects, as the coupling with G 

proteins leads to induction of several intracellular pathways, and is the subject of intense research. 

Moreover, this increasingly important role of ET-1 axis in cancer progression has led, during the recent 

years, to an effort of ET-1 inhibition. Worthmentioning is the development of ETR antagonists, such as 

ETAR inhibitors ABT-627(atrasentan)  and ZD4054, that are currently being tested in clinical trials in 

ovarian, breast and castration resistant metastatic prostate cancer. Under investigation is also the relation 

between ET-1 and VEGF, a known angiogenic factor, the inhibition of which is used in colorectal and other 

anticancer treatment.   

The present study included 39 patients with a diagnosis of colorectal carcinoma, of whom 20 were 

female and 19 male, with a mean age of 71.1 years (range, 43-84 years), who were surgically treated in the 

University Department of Surgery, University of Thessaly, School of Medicine, Greece from February 2003 

to September 2006. In 29 patients DPI measurement was conducted preoperatively. Tumor specimens 

from all 39 patients were processed for immunohistochemical analysis for ET-1 and its receptors ETAR and 

ETBR. Additionally, from 10 patients a second tumor sample was snap-frozen and stored at -70oC while 

adjacent normal tissue was included from each case examined. Those samples were processed for Western 

Blot analysis. From these patients, 3 blood samples were also collected: intraoperatively, from mesenteric 

circulation adjacent to the tumor site (sample A) and from peripheral circulation before the tumor 

resection (sample B), and 24h postoperatively from peripheral circulation (sample C). These samples were 

centrifugated and serum was stored at -70oC. All samples were processed for ET-1 and VEGF enzyme 

immunoassay ELISA. After a mean time of 60 months follow-up, statistical analysis of the results and the 

overall and 5-year disease free survival was conducted. Finally, four colon carcinoma cell lines including HT-

29, HT-116, COLON 205, and SW-48 were processed for Western Blot analysis. 
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The measured DPI values from the aforementioned 29 patients did not correlate nor with Duke’s stage 

neither with overall and 5-year disease free survival, when the suggested from previous reports cut-off 

point of 0.3 was used. However, worthmentioning finding is the statistically significant correlation of DPI 

with overall survival when the median observed value of 0.2 was used as a cut-off point. More data on a 

larger number of patients are needed to evaluate this finding. 

ET-1 was immunohistochemically expressed by tumor cells at a variable level in all 39 cases tested, while 

the adjacent normal mucosa was negative for ET-1 expression. Also, cancerous tissue expressed 

predominantly ETAR and not ETBR with the latter being detected mostly in normal colonic mucosa. 

Interestingly, strong ETAR expression was observed in the deeper infiltrating areas at the periphery of 

neoplastic tissue in 26 of 37 (70.3%) cases of colon carcinoma. Strong ETAR expression in the tumor areas 

of the deep margins significantly correlated with tumor stage including Dukes (p=0.031, chi-square test) 

and Asler-Coller (p=0.027, chi-square test).This association is even stronger if combined Astler – Coller A 

and B1 stages are compared to combined more advanced (B2, C1, C2, D) stages (p=0.005).  No statistically 

significant correlation was found between strong ET-1 or ETAR expression and DPI values. Similarly, in 30 of 

39 patients with complete follow up data at 5 years, no significant correlation between ET-1 or ETAR 

expression and recurrence or overall survival was found. 

 Western blot analysis performed in paired normal and tumor patient samples showed substantially 

higher levels of ET-1 and ETAR proteins in tumor tissues as compared to normal tissues. ETBR levels were 

very low or absent in these tumor samples. Similarly, ET-1 protein as well as ETAR were detected at a high 

level in all four colon carcinoma cell lines tested while ETBR levels were very low or even undetectable by 

Western blot analysis in this in vitro system. Also, statistically significant differences were found between 

the preoperative measurements of ET-1 either in the mesenteric circulation (patient group A) or the 

peripheral blood (patient group B) and the postoperative peripheral ones (Patient group C) (A vs C, p-value: 

0,03 and B vs. C, p-value: 0,01, by Mann-Whitney test). On the contrary, no significant difference was 

found in VEGF values before and after tumor resection. 

In conclusion, expression of ET-1 and ETAR was demonstrated both in the in vitro systems and in 

colorectal cancer tissues studied. This expression was proved more intense in advanced disease, while it is 

possible that high ET-1 axis expression in cellular level corresponds to elevated circulation levels. In this 

cohort of patients however, ET-1 does not seem to play a role in liver perfusion changes associated with 

metastatic disease nor does it seem to share a similar pattern of expression with the angiogenic factor 

VEGF. These findings are preliminary and more data are needed before firm conclusions can be drawn.   
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1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ- ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Ο όρος καρκίνος του παχέος εντέρου ή 

ορθοκολικός καρκίνος περιγράφει το σύνολο 

των κακόηθων νεοπλασμάτων, με εντόπιση 

στο τυφλό, τη σκωληκοειδή απόφυση, το 

κόλον (ανιόν, εγκάρσιο, κατιόν, σιγμοειδές) και 

το ορθό. 

  

Το παχύ έντερο. 

 

Η νόσος φαίνεται να απασχολεί ως 

κλινική οντότητα χιλιάδες χρόνια πριν, ωστόσο 

ουσιαστική πρόοδος στην ενδελεχέστερη 

διερεύνηση και καθολικότερη αντιμετώπισή 

της σημειώνεται από τον 20ο αιώνα. Το 1861 

γίνεται  η πρώτη αναφορά σε ασθενή με 

πιθανή κληρονομούμενη μορφή αυτής, ενώ το 

1925 έχουμε τις πρώτες δημοσιεύσεις σχετικά 

με αυτό, δεδομένα που συνιστούν εφαλτήριο 

στην έρευνα της μοριακής προέλευσης του 

ορθοκολικού καρκίνου.2, 3 Επί σειρά ετών, η 

χειρουργική αντιμετώπιση αποτελεί την 

καθιερωμένη θεραπεία εκλογής, για μη 

μεταστατική νόσο. Το 1957 συντίθεται ο 

αντιμεταβολίτης, 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) και 

έκτοτε η συστηματική χημειοθεραπεία 

αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της θεραπείας 

της προχωρημένης νόσου.4, 5 Η 

ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται αρχικά ως 

παρηγορητική θεραπεία για την ανακούφιση 

από τον πόνο στον καρκίνο του ορθού, 

ωστόσο από το 1970 οι έρευνες μιλούν για 

μείωση των τοπικών υποτροπών και βελτίωση 

της επιβίωσης στη νόσο αυτή, εισάγοντάς την 

επίσημα στην θεραπευτική της προχωρημένης 

νόσου στο ορθό. 

 

 

2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 

  Σήμερα, ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

αποτελεί μια από τις κυριότερες κακοήθειες , 

κυρίως των αναπτυγμένων κοινωνιών. Το 

2008 1.200.000 νέες περιπτώσεις 

σημειώθηκαν παγκοσμίως, ενώ οι θάνατοι 

υπολογίστηκαν περίπου στις 608.000, 

συνιστώντας το 8%- 10% του συνόλου των 

θανάτων από κακοήθεια.6 Στις Ηνωμένες 

Πολιτείες αποτελεί τον τρίτο συχνότερο 

καρκίνο στους άνδρες, μετά τον καρκίνο του 

πνεύμονα και του προστάτη, ενώ στις 

γυναίκες έρχεται δεύτερος σε συχνότητα, 

ακολουθώντας τον καρκίνο του μαστού. Η 

επίπτωσή του ποικίλει σε παγκόσμιο 

επίπεδο, με μια 20-πλάσια διακύμανση για 

τον καρκίνο του κόλου και μια 10-πλάσια για 

τον καρκίνο του ορθού. Μελετώντας 

περαιτέρω επιδημιολογικά στοιχεία της 

νόσου, φαίνεται πως υψηλότερη επίπτωση 

παρουσιάζεται στη Β.Αμερική, την 

Αυστραλία, τη Ν.Ζηλανδία, την Α.Ευρώπη και 

την Ιαπωνία. Στον αντίποδα, η Αφρική, 

καθώς και οι χώρες της Νότιας και Κεντρικής 

Ασίας εμφανίζουν τη χαμηλότερη επίπτωση. 

Βέβαια, από το 1985 και μετά παρατηρείται 

μια συνεχής μείωση του ρυθμού αύξησης της 

επίπτωσης της νόσου (incidence rate), 

κυρίως στις Η.Π.Α., προφανώς λόγω του 
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επιτυχούς screening που οδηγεί σε 

αντιμετώπιση πολύ πιο συχνά πολυπόδων 

πριν φτάσουν στο επίπεδο της καρκινικής 

μετάλλαξης και διήθησης. Αξίζει να σημειωθεί 

ωστόσο, πως η αυξημένη γενικά επίπτωση 

στις «Δυτικότροπες κοινωνίες» συνδυάζεται 

με μειωμένη θνητότητα, προφανώς λόγω της 

διεύρυνσης των προγραμμάτων 

προσυμπτωματικού ελέγχου και  των 

θεραπευτικών εξελίξεων στο επίπεδο τόσο 

της χειρουργικής όσο και της 

συμπληρωματικής παρέμβασης(Εικ.1).6-9 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης της νόσου κατά τη 

διάρκεια της ζωής (lifetime risk) κυμαίνεται 

γύρω στο 6%. Η μέση ηλικία εμφάνισης είναι 

τα 65 έτη, με τον κίνδυνο να αυξάνει ανάλογα 

με την ηλικία. Χαρακτηριστικά, η επίπτωση 

στο ηλικιακό φάσμα των 80-84 ετών είναι 

εφταπλάσια της επίπτωσης στο φάσμα των 

50-54 ετών. Εκτός από την περίπτωση του 

κληρονομικού καρκίνου του παχέος εντέρου, 

η νόσος εμφανίζεται σπάνια πριν την ηλικία 

των 40 ετών, ενώ μετά τα 50 έτη αρχίζει 

ραγδαία αύξηση, με το 90% των καρκίνων 

παχεός εντέρου να εμφανίζεται σε άτομα άνω 

των 50 ετών. Γι’αυτούς τους λόγους έχει 

προταθεί η ηλικία των 50 ετών ως σημείο 

έναρξης προσυμπτωματικού ελέγχου 

(screening), στο γενικό πληθυσμό.6, 10 

Κατά τη διάγνωση, το 39% των ασθενών 

έχουν τοπική νόσο, το 36% τοποπεριοχική, 

το 20% μεταστατική ενώ ένα 5% παραμένει 

χωρίς σταδιοποίηση. Η 5ετής επιβίωση για 

την τοπική νόσο αγγίζει το 90%, για την 

τοποπεριοχική το 66% και για τη μεταστατική 

το 9%, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τη 

10ετή επιβίωση είναι 85%, 58% και 6,6%.6 

Περίπου το 75% των καρκίνων του παχέος 

εντέρου είναι σποραδικοί, ενώ οι υπόλοιποι 

αφορούν σε άτομα αυξημένου κινδύνου. 

Τέτοια είναι  τα άτομα με Ιδιοπαθή 

Φλεγμονώδη Νόσο του Εντέρου (ΙΦΝΕ), τα 

πάσχοντα από τα σύνδρομα Οικογενούς 

Αδενωματώδους Πολυποδίασης (FAP)  και 

Οικογενούς Καρκίνου Παχέος Εντέου 

(Hereditary Non Polyposis Colorectal 

Cancer- HNPCC-Lynch Syndrome) καθώς 

και αυτά με ισχυρό οικογενειακό ιστορικό.  Οι 

άνδρες φαίνεται να παρουσιάζουν αυξημένο 

κίνδυνο (58,5-61 ανά 100.000) σε σχέση με 

τις γυναίκες (44,2-45 ανά 100.000), ενώ 

φαίνεται και μια διαφορετική κατανομή 

ανάλογα με το φύλο με την αναλογία 

καρκίνος κόλου : καρκίνος ορθού να είναι 2:1 

στους άνδρες και 3:1 στις γυανάικες.6, 10 

Η συχνότητα εμφάνισης του 

ορθοκολικού καρκίνου διαφέρει ανάλογα με 

την εντόπισή του στο παχύ έντερο. Οι όγκοι 

στο αριστερό κόλον είναι συχνότεροι και 

συγκεκριμένα οι όγκοι του σιγμοειδούς, της 

ορθοσιγμοειδικής συμβολής και του ορθού 

συνιστούν το 70% των περιπτώσεων. Τα 

τελευταία χρόνια, ωστόσο, οι μελέτες 

εντοπίζουν αύξηση του ποσοστού των όγκων 

στο δεξιό κόλο, κυρίως σε μεγαλύτερες 

ηλικίες.7, 11-13  
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no data 

   less than 2.5 

   2.5-5 

   5-7.5 

   7.5-10 

   10-12.5 

  12.5-15 

   15-17.5 

   17.5-20 

   20-22.5 

   22.5-25 

   25-27.5 

   more than 27.5 

 

Εικόνα 1. Παγκόσμιος Χάρτης της προσαρμοσμένης στην ηλικία Θνητότητας από Καρκίνο Παχέος 

Εντέρου ανά χώρα (ανά 100.000 κατοίκους). Στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας για το 2004.  
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Εικόνα 2. Ελλαδα 2008: Επίπτωση και θνητότητα στους άνδρες και τις γυναίκες ανά 100.000  

 
Στην Ελλάδα η επιδημιολογία της νόσου 

φαίνεται στην εικόνα 2.14 Το 2008 

καταγράφηκαν 3576 νέες περιπτώσεις 

ορθοκολικού καρκίνου και 2269 θάνατοι από 

αυτόν, δηλαδή στη χώρα μας η επίπτωση της 

νόσου και στα δυο φύλα αγγίζει το 20,5% του 

συνόλου των κακοηθειών και η θνητότητά της 

καταλαμβάνει το 12,1% της συνολικής 

θνητότητας από καρκίνο.14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 
 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

εμφανίζεται είτε ως σποραδικός είτε  στα 

πλαίσια κληρονομούμενων μορφών.15  Όσον 

αφορά στις σποραδικές μορφές, οι 

παράγοντες κινδύνου ποικίλουν και 

εμπλέκουν γενετικές, περιβαλλοντικές και 

άλλες παραμέτρους.16, 17 

 Καταρχάς, η ηλικία αυξάνει την επίπτωση 

της νόσου εκθετικά. Στο 50ο έτος ο σχετικός 

κίνδυνος υπολογίζεται 0,39 ανά 1000 άτομα 

ανά έτος, ενώ στο 80ο ο σχετικός κίνδυνος 

υπολογίζεται περίπου 11πλάσιος στο 4,5.18   

 Το φύλο αποτελεί επίσης ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου, αφού είναι 

συχνότερος στους άνδρες απ’ότι στις 

γυναίκες. Για το Ηνωμένο βασίλειο η 

πιθανότητα είναι 1:16 για τους άνδρες, 

έναντι 1:20 για τις γυναίκες.19-21 

 Οικογενειακό ιστορικό CRC: πρώτου 

βαθμού συγγένεια με άτομα με καρκίνο του 

παχέος έντερου ή πολύποδες, αυξάνει τον 

κίνδυνο, ενώ η σοβαρότητα του κινδύνου 

πολλαπλασιάζεται ανάλογα με τον 

πολλαπλό αριθμό των συγγενών πρώτου 
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βαθμού, που φέρουν τη νόσο, καθώς και με 

το πρώιμο της ηλικίας διάγνωσης. 15 

 Ατομικό ιστορικό CRC :  ορθοκολικός 

καρκίνος στο ίδιο άτομο, τετραπλασιάζει την 

πιθανότητα εμφάνισης μετάχρονης νόσου.18 

 Πολύποδες παχέος εντέρου. Πολύποδες 

ανευρίσκονται στο 33% του γενικού 

πληθυσμού στην ηλικία των 50 ετών, 

ποσοστό που φτάνει το 50% στην ηλικία 

των 70 ετών. Οι περισσότεροι είναι 

μικρότεροι του 1εκ., είναι μονήρεις σε 

ποσοστό 60% και πολλαπλοί στο 40% των 

ασθενών. Συνυπάρχουν με καρκίνο του 

παχέος εντέρου σε ποσοστό 60%, η δε 

αφαίρεσή τους κατά την κολονοσκόπηση 

έχει βρεθεί ότι μειώνει την επίπτωση του 

CRC.22 Έχει βρεθεί ότι το 24% των 

πολυπόδων που δεν αφαιρούνται 

εξελίσσονται σε διηθητικό καρκίνωμα σε μια 

περίοδο 20 ετών, εύρημα που επιβάλλει την 

επιθετική αντιμετώπιση των πολυπόδων 

του παχέος εντέρου. Δεδομένου δε ότι οι 

πολύποδες διακρίνονται σε 

νεοπλασματικούς (αδενώματα) και μη 

(πολυποειδείς βλάβες χωρίς κακόηθες 

δυναμικό π.χ. υπερπλαστικοί πολύποδες), 

διάφορες ταξινομήσεις έχουν αναπτυχθεί 

για την εκτίμηση της πιθανότητας ύπαρξης 

κακοήθους εξαλλαγής ή/και διήθησης. 

 
Ταξινόμηση Βάθος διήθησης 

0 Βλεννογόνος 

1 Κεφαλή πολύποδα 

2 Αυχένας πολύποδα 

3 Βάση πολύποδα 

4 Υποβεννογόνιος στιβάδα 

εντερικού τοιχώματος 

Εικόνα 1. Ταξινόμηση κατά Haggitt ανάπτυξης            
καρκινώματος σε έδαφος πολυποειδούς 
αδενώματος. 

 

Τέτοιες είναι η ταξινόμηση κατά Haggit το 

1985 για τα πολυποειδή αδενώματα και 

κατά Kikuchi το 1995 για του επίπεδους 

πολύποδες.23, 24 Εικ. 1, Εικ.2 

 

 
 

Ταξινόμηση Βάθος διήθησης 

Sm1 Βλεννογόνια μυική στιβάδα 
(200-300μm) 

Sm2 Μέση διήθηση 

Sm3 Υποβλεννογόνια στιβάδα 

 

Εικόνα  2. Ταξινόμηση κατά Kikuchi της 
καρκινικής διήθησης επίπεδων πολυπόδων.

25
 

 Περιβαλλοντικοί παράγοντες που 

συνιστούν το «Δυτικό τρόπο ζωής» 

συσχετίζονται με αυξημένη επίπτωση 

εμφάνισης της νόσου. Ειδικότερα, διατροφή 

πλούσια σε κορεσμένα,  ζωικά λίπη, κόκκινο 

κρέας, επεξεργασμένα τρόφιμα, αυξημένη 

κατανάλωση αλκοόλ κυρίως μπύρας, 

μειωμένη σωματική δραστηριότητα και  

κάπνισμα αυξάνουν τον κίνδυνο.9, 18, 26-31 

Αντίθετα, δίαιτα πλούσια σε φυτικές ίνες, 

φρούτα και λαχανικά φαίνεται να μειώνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης CRC, κυρίως του άπω 

τμήματος του παχέος εντέρου.32 Επίσης, 

μελέτες υποστηρίζουν τον προστατευτικό 

ρόλο του ασβεστίου και της βιταμίνης D 

καθώς και του φυλλικού οξέος, μειώνοντας 

τον κίνδυνο ανάπτυξης CRC, αν και τα 

αποτελέσματα άλλων δεν είναι τόσο 

σαφή.33-38 

 Φαρμακευτικά σκευάσματα 

I. Η ασπιρίνη και άλλα Μη Στεροειδή 

Αντιφλεγμονώδη έχει βρεθεί ότι 

ενδέχεται να μειώνουν τον κίνδυνο 

ανάπτυξης CRC, μέσω τόσο του 

μονοπατιού της κυκλοξυγενάσης (Cox 

dependent pathway) όσο και άλλου 

ανεξάρτητου (Cox-independent 
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pathway), σε άτομα μέσου κινδύνου και 

μετά μακροχρόνια χορήγηση (άνω των 5 

ετών).39-41  

II. Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης 

με οιστρογόνα/ προγεστίνη έχει 

συσχετιστεί με μείωση του κινδύνου 

ανάπτυξης CRC, λόγω ωστόσο των 

ανεπιθύμητων ενεργειών της δεν 

συστήνεται ως προφυλακτικό μέσο 

εναντίον του καρκίνου του παχέος 

εντέρου.42-44  

 Οι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσοι του 

Εντέρου, δηλαδή ελκώδης κολίτιδα και  

νόσος του Crohn, αποτελούν 

προδιαθεσικούς παράγοντες εμφάνισης 

καρκίνου παχέος εντέρου, συνιστώντας  

περίπου το 1% του συνόλου του. Η 

παθογένεια της καρκινογένεσης είναι 

διαφορετική, δεδομένου ότι ο καρκίνος 

αναπτύσσεται σε περιοχές δυσπλαστικές 

και όχι σε έδαφος αδενωματωδών 

πολυπόδων. Έναρξη των συμτωμάτων των 

νόσων αυτών σε νεαρή ηλικία, μεγάλη 

διάρκειά τους (άνω των 8 ετών), 

εκτεταμένες βλάβες στο παχύ έντερο 

(πανκολίτιδα), συνοδός σκληρυντική 

χολαγγειϊτιδα αυξάνουν τον κίνδυνο.45-48 

 Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ και η 

παχυσαρκία με τη συχνά συνεπακόλουθη 

αντίσταση στην ινσουλίνη, φαίνεται να 

ενοχοποιούνται για την εμφάνιση 

ορθοκολικού καρκίνου, με βάση πρόσφατες 

έρευνες. Τα αυξημένα επίπεδα IGF 

(insouline-like growth factor) και η μειωμένη 

έκκριση GLP-1   (glucagon-like peptide-1) 

που παρατηρούνται σε συνθήκες 

αντίστασης στην ινσουλίνη, φαίνεται να 

συμμετέχουν στην ενεργοποίηση  ποικίλων 

ενδοκυττάριων μονοπατιών, που 

επηρεάζουν τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων του εντερικού επιθηλίου.49-55 Σαφή 

σύσταση λοιπόν αποτελεί η αύξηση της 

σωματικής δραστηριότητας, με στόχο τη 

μείωση του BMI και τη βελτίωση της 

ινσουλινοαντοχής.56, 57 

 Λοιμογόνοι παράγοντες: ο streptococcus 

bovis και είδη του παρασίτου schistosoma 

φαίνεται να αποτελούν προδιαθεσικούς 

παράγοντες καρκίνου π.εντέρου.18, 50, 58  

 Καταστάσεις σχετιζόμενες με 

μεταβολικές, ενδοκρινικές και άλλες 

διαταραχές, όπως χολολιθίαση, 

χολοκυστεκτομή, ουρητηροστομία, 

κολοστομία, καρκίνος μαστού, ακρομεγαλία 

φαίνεται επίσης να συνιστούν ξεχωριστούς 

παράγοντες κινδύνου.18, 27, 59-63 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

4. ΚΛΗΡΟΝΟΜΟΥΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 
 
Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

(Colorectal Cancer CRC) εμφανίζεται κυρίως 

ως σποραδικός καρκίνος και μόνο το 25% 

των ασθενών έχουν θετικό οικογενειακό 

ιστορικό. Οι αμιγώς  κληρονομούμενες 

μορφές ορθοκολικού καρκίνου, οφειλόμενες 

δηλαδή σε σημαντικές μεταβιβαζόμενες 

μεταλλάξεις γονιδίων, αποτελούν μόλις το 5-

6% του συνόλου των περιστατικών, ενώ στις 

υπόλοιπες περιπτώσεις, συνέργεια 

γονιδιακού υποστρώματος και 

περιβαλλοντικών επιδράσεων είναι ο κύριος 

μηχανισμός ανάπτυξης του ορθοκολικού 

καρκίνου. Η αυξημένη επίπτωση του 

καρκίνου του παχέος εντέρου στα αστικά 

εκβιομηχανισμένα περιβάλλοντα καταδεικνύει 

τη σημασία των περιβαλλοντικών 

παραγόντων ως παραγόντων κινδύνου. Για 
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παράδειγμα, η διατροφή αποτελεί βέβαιο 

παράγοντα κινδύνου στην ανάπτυξη του 

καρκίνου του παχέος εντέρου.  

Η μελέτη της προδιάθεσης ανάπτυξης 

καρκίνου του παχέος εντέρου σε ομάδες 

ασθενών, οδήγησε αρχικά στον 

προσδιορισμό συνδρόμων οφειλόμενων σε 

μεταλλάξεις συγκεκριμένων γονιδίων. Τα 

σύνδρομα αυτά μαζί με τα ενοχοποιούενα 

γονίδια φαίνονται στον πίνακα 1.64 

 Tο σύνδρομο οικογενούς 

αδενωματώδους πολυποδίασης (Familial 

Adenomatous Polyposis -FAP), το 

ασθενές  σύνδρομο οικογενούς 

αδενωματώδους πολυποδίασης 

(Attenuated FAP- AFAP) και το 

σύνδρομο  Gardner. Το FAP αποτελεί 

λιγότερο από το 1% των περιπτώσεων 

CRC, και εκδηλώνεται με την ανάπτυξη 

εκατοντάδων έως και χιλιάδων 

πολυπόδων στο κόλον και το ορθό των 

πασχόντων μετά την πρώτη δεκαετία της 

ζωής τους, με αποτέλεσμα τη σχεδόν 

βέβαιη κακοήθη εξαλλαγή κατά την 4η-5η 

δεκαετία.65-70 Μπορεί να συνοδεύεται και 

από εξωεντερικές εκδηλώσεις (οστώματα, 

οδοντικές ανωμαλίες, δεσμοειδείς όγκους, 

ηπατοβλαστώματα, όγκους 

στομάχου/12δακτύλου παγκρέατος, 

όγκους θυρεοειδούς και κεντρικού 

νευρικού συστήματος). Παραλλαγές του 

συνδρόμου είναι το AFAP, με 

ασθενέστερες εκδηλώσεις όπως 

μικρότερο αριθμό πολυπόδων, 

μεταγενέστερη εμφάνιση και μικρότερη 

πιθανότητα ανάπτυξης CRC (περίπου 

69%) και το σύνδρομο Gardner με συχνή 

εμφάνιση εξωεντερικών όγκων. Και τα 

τρία σύνδρομα οφείλονται σε μεταλλάξεις 

στο γονίδιο APC (Adenomatous 

Polyposis Coli) στο χρωμόσωμα 5q21, το 

οποίο ασκεί αρνητική ρυθμιστική δράση 

στο βασικό κυτταρικό μονοπάτι, 

διατηρημένο κατά την εξέλιξη, 

Wnt/Wingless (Wg).71-73 

 Το σύνδρομο MUTYH-Associated 

Polyposis (MAP) μεταβιβάζεται κατά τον 

αυτόσωμο υπολειπόμενο τρόπο, και 

οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο  MutY 

homolog (MUTYH), στο χρωμόσωμα 1p, 

η πρωτεΐνη του οποίου παίζει ρόλο στο 

σύστημα διόρθωσης βάσεων του DNA. 

Μοιάζει κλινικά με το FAP, και 

συνοδεύεται επίσης από υψηλό ποσοστό 

ανάπτυξης CRC.74, 75 

 

 
Πίνακας 1. Γονίδια και σύνδρομα CRC 

 

 Tο σύνδρομο Lynch, γνωστό και ως 

HNPCC (hereditary non-polyposis 

colorectal cancer) είναι το πιο συχνό από 

τα κληρονομούμενα σύνδρονα, με 

ποσοστό εμφάνισης 3% στο σύνολο των 

CRC, οφείλεται δε σε μεταλλάξεις στα 

γονίδια γαμετικών και σωματικών 

κυττάρων, που κωδικοποιούν το 

σύμπλοκο πρωτεϊνών επιδιόρθωσης των 

αταίριαστων ζευγών των νουκλεοτιδίων 

του DNA (mismatch repair system).65 

Ειδικότερα, οι συχνότερες μεταλλάξεις 

(2/3) αφορούν στα γονίδια MSH2 (2p16), 

MLH1(3p21.3) και λιγότερο συχνά στα 

MSH6 (2p16), PMS1, PMS2 (7p22).50, 76-

79 Κλινικά χαρακτηρίζεται από πρώιμη 

έναρξη (κάτω των 45 ετών), συχνότερη 

εντόπιση στο δεξιό κόλον, επιταχυνόμενη 

καρκινογένεση (2-3 χρόνια στα πλαίσια 
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του συνδρόμου, έναντι των 8-10 χρόνων 

στις κλασσικές μορφές), χαμηλής 

διαφοροποίησης όγκους, σύγχρονη 

παρουσία πολλαπλών εντοπίσεων στο 

έντερο, καθώς και συνοδούς κακοήθεις 

όγκους του ενδομητρίου, των ωοθηκών, 

του στομάχου, του λεπτού εντέρου, του 

παγκρέατος, των χοληφόρων, του 

εγκεφάλου (σύνδρομο Turcot) και του 

ανωτέρου ουροποιητικού.65, 66, 80 

Παραλλαγή αποτελεί και το σύνδρομο  

Muir-Torre (MTS) με την εκδήλωση 

επιπλέον κακοηθειών επιδερμοειδών 

αδένων. 

   Αμαρτωματοειδείς καταστάσεις: 

σύνδρομο Peutz-Jeghers, Juvenile 

Polyposis Syndrome, Mixed Polyposis 

Syndrome, και άλλες. Πρόκειται για 

ποικιλία συνδρόμων με ανάπτυξη 

αμαρτωματοειδών πολυπόδων στο 

γαστρεντερικό σωλήνα και σειρά 

εξωεντερικών εκδηλώσεων, που 

συνοδεύονται από διαφόρου βαθμού 

κίνδυνο ανάπτυξης CRC ενώ βλάβες σε 

συγκεκριμένα γονίδια έχουν ταυτοποιηθεί. 

(Πιν.1)81-83 

 Το σύνδρομο Cowden με παρόμοια 

κλινική εικόνα αλλά ελάχιστο κίνδυνο 

ανάπτυξης CRC, που οφείλεται σε 

μετάλλαξη στο γονίδιο PTEN και άλλα 

λιγότερο μελετημένα σύνδρομα, όπως το 

σύνδρομο υπερπλαστικών πολυπόδων 

(Hyperplastic Polyposis Syndrome 

(HPPS).84, 85 

Ο κίνδυνος ύπαρξης ενός κληρονομούμενου 

συνδρόμου υφίσταται, εφόσον πληρούνται 

είτε ένα από τα κριτήρια της Μπεθεσντά 

(Bethesda guidelines) είτε όλα τα κριτήρια 

του Αμστερνταμ  (Amsterdam criteria I,II).86-90  

Βethesda guidelines: 

 Ηλικία διάγνωσης του καρκίνου <50 

ετών 

 Παρουσία σύγχρονου, μετάχρονου 

καρκίνου στο παχύ έντερο, ή άλλων  

έξωεντερικών όγκων που σχετίζονται 

με το σύνδρομο Lynch, ανεξαρτήτως 

ηλικίας. 

 Διάγνωση ορθοκολικού καρκίνου με 

αυξημένο δείκτη μικροδορυφορικής 

αστάθειας σε ασθενή μικρότερο των 

60 ετών 

 Ορθοκολικός  καρκίνος διαγνωσμένος 

σε έναν ή περισσότερους συγγενείς 

πρώτου βαθμού, με συνοδό 

διαγνωσμένο όγκο, που σχετίζεται με 

το σύνδρομο Lynch και εφόσον 

κάποια από τις διαγνώσεις τεθεί σε 

ασθενή κάτω 50 ετών. 

 Ορθοκολικός καρκίνος διαγνωσμένος 

σε δύο ή περισσότερους πρώτου ή 

δευτέρου βαθμού συγγενείς, με 

ογκούς σχετιζόμενους με το 

σύνδρομο  Lynch, ανεξαρτήτως 

ηλικίας. 

 

 

 Κριτήρια του Άμστερνταμ: 

 Ορθοκολικός καρκίνος ή εξωεντερικής 

εντόπισης όγκος που σχετίζεται με το 

σύνδρομο Lynch, πριν το 50ο έτος. 

 Τρεις συγγενείς με καρκίνο π.εντέρου, 

εκ των οποίων ο ένας έχει συγγένεια  

πρώτου βαθμού με τους άλλους δύο. 

 Καρκίνος του π.εντέρου σε άτομα δύο 

συνεχόμενων γενιών. Εξαιρούνται οι 

περιπτώσεις οικογενούς 

αδενωματώδους πολυποδίασης.  

 

Το σύνδρομο ‘Χ’ οικογενούς καρκίνου του 

παχέος εντέρου αποτελεί μια νέα οντότητα, η 

οποία πληρεί τα κριτήρια του Άμστερνταμ, 

χωρίς να υπάρχουν μεταλλάξεις στα 

αντίστοιχα γονίδια.65, 67, 91, 92 
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5. ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ 
 
Η μελέτη της παθογένειας των 

παραπάνω κληρονομούμενων συνδρόμων 

παρείχε παράλληλα γνώσεις πάνω στη 

μοριακή γενετική της καρκινογένεσης στο 

παχύ έντερο. Τα μέχρι τώρα δεδομένα 

λοιπόν μαρτυρούν πως τα ακολουθούμενα 

μονοπάτια που οδηγούν στην κακοήθεια είναι 

πολλαπλά. Η διερεύνηση και κατανόησή τους 

είναι απαραίτητη τόσο στην ερμηνεία της 

αιτιολογίας του εντερικού καρκίνου, όσο και 

την εντόπιση ειδικών μοριακών δεικτών, 

δίνοντας νέα προοπτική στην προσέγγιση της 

πρόληψης και της θεραπείας του. 

Το μοριακό μοντέλο εξέλιξης του 

ορθοκολικού καρκίνου είναι 

πολυπαραγοντικό. Όπως περιγράφηκε 

παραπάνω,  οι κληρονομούμενες μορφές 

CRC αποτελούν το 25% του συνόλου των 

ορθοκολικών καρκίνων. Ωστόσο, τα 

προαναφερθέντα γνωστά σύνδρομα είναι 

εξαιρετικά σπάνια και δεν καλύπτουν όλο το 

φάσμα των κληρονομούμενων μορφών, 

υποδηλώνοντας έτσι την ύπαρξη και άλλων 

γονιδίων με μικρότερη διεισδυτικότητα, στην 

έκφραση των οποίων παίζουν ρόλο διάφοροι 

ενδογενείς και εξωγενείς- περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. Η έρευνα αυτών των μορφών 

αλλά και του σποραδικού CRC γίνεται  σε 

κλασσικό επίπεδο αναζήτησης μεταλλάξεων 

σε συγκεκριμένα γονίδια.  Για παράδειγμα, 

από τα πιο καλά μελετημένα γονίδια είναι τα 

KRAS και TP53, τα οποία δεν προκαλούν 

αυτά καθεαυτά CRC, αλλά εμπλέκονται στη 

διαδικασία της καρκινογένεσης σε σειρά 

καρκίνων και μεταξύ αυτών και του παχέος 

εντέρου. Το RAS ενδοκυττάριο μονοπάτι 

εμπλέκεται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

τη διαφοροποίηση, την απόπτωση, τη 

μεταμόρφωση των κυττάρων και τη 

φλεγμονή, ενώ μετάλλαξη στο κωδώνιο 12 

του γονιδίου RAS ανευρίσκεται στο 8,6% των 

ασθενών με CRC σταδίου C και σχετίζεται με 

χειρότερη πρόγνωση και επιθετικότερη 

συμπεριφορά.93, 94 Το δε γονίδιο TP53 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p53, τη λεγόμενη 

και «φύλακα του γονιδιώματος», που δρα ως 

μεταγραφικός παράγοντας σε σειρά γονιδίων 

εμπλεκόμενων στην απάντηση του κυττάρου 

στο οξειδωτικό stress, στη βλάβη του DNA, 

στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, την 

απόπτωση και σειρά άλλων μονοπατιών. 

Μετάλλαξη στο TP53 οδηγεί σε 

απενεργοποίηση της p53 με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευσή της, την  έλλειψη ελέγχου στη 

λειτουργία των παραπάνω ρυθμιζόμενων 

γονιδίων και την ευόδωση της 

καρκινογένεσης. Τέτοιες μεταλλάξεις έχουν 

εντοπισθεί μέχρι και στο 29% των CRCs και 

έχουν συσχετισθεί με λεμφαγγειακή διήθηση 

και χειρότερη πρόγνωση σε προχωρημένου 

σταδίου νόσο.95, 96 Τελευταία εμπλεόκονται 

και τα γονίδια της COX-2, των Glutathione S- 

Τρανσφερασών  (GSTs), που παίζουν ρόλο 

στο μεταβολισμό περιβαλλοντικών 

καρκινογόνων, του Insulin-like Growth Factor 

IGF1 κ.α.93-95, 97-99    

Εντατική ωστόσο έρευνα διεξάγεται 

και σε επίπεδο αναζήτησης 

πολυμορφισμών του γονιδιώματος. Η 

μελέτη των τελευταίων πραγματοποιείται 

μέσω των λεγόμενων  Genomewide 

Association Studies (GWAS), όπου πάνω 

από μισό εκατομμύριο πολυμορφισμοί 

ελέγχονται ταυτόχρονα σε σειρά μελετών και 

οδηγούν στη δημιουργία συνεχώς 

εμπλουτιζόμενων «βιβλιοθηκών» από πιθανά 

σχετιζόμενες με τον CRC γονιδιακές 

μεταλλάξεις και πολυμορφισμούς. Μερικά 

παραδείγματα τέτοιων πολυμορφισμών 

φαίνονται στον πίνακα 1. 64, 71, 100-102 

Εκτός από τις προαναφερθείσες 

γενετικές αλλαγές, φαινόμενα που όλο και 

περισσότερο εμπλέκονται στην 

καρκινογένεση γενικά και του παχέος εντέρου 

ειδικότερα είναι οι λεγόμενες χρωμοσωμική 

και μικροδορυφορική αστάθεια, αλλά και 

επιγενετικές αλλαγές, όπως η υπερ-/υπο- 

μεθυλίωση του DNA, η ακετυλίωση των 

ιστονών του DNA και η σίγαση τμημάτων 

γονιδίων από μικρά RNAs (microRNAs). 
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Πίνακας 1. Μερικά γονίδια και πολυμορφισμοί 
σχετιζόμενα με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης CRC 

Η χρωμοσωμιακή αστάθεια 

(Chromosomal Instabillity CIN phenotype) 

αφορά σε απώλεια ή αύξηση ολόκληρων 

χρωμοσωμάτων ή τμημάτων αυτών και στην 

εμφάνιση ανευπλοειδίας στα καρκινικά 

κύτταρα και συναντάται στο 85% των 

καρκίνων παχέος εντέρου.103, 104 Ποικιλία 

τέτοιων απωλειών ή αυξήσεων έχουν 

σχετισθεί με τον CRC, όπως φαίνεται στον 

πίνακα 2. 

Η μικροδορυφορική αστάθεια 

(Microsatellite Instabillity MIN) περιγράφει 

μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτείνες του συστήματος επιδιόρθωσης 

αναντίστοιχων βάσεων του DNA, που 

πιθανόν προκύπτουν κατά την αντιγραφή 

του. Όταν αυτές οι μεταλλάξεις σε έναν όγκο 

είναι συχνές, τότε αυτός χαρακτηρίζεται ως 

υψηλής μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-H 

microsatelite instability high), όταν δεν 

υπάρχουν χαρακτηρίζεται μικροδορυφορικά 

σταθερός (MSS microsatelite stable), ενώ 

υπάρχει μια ενδιάμεση κατάσταση που δεν 

έχει πλήρως διευκρινιστεί, χαμηλής 

μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-L 

microsatelite instability low). 

 
Πίνακας 2. Οι πιο συχνές χρωμοσωμιακές 
ανωμαλίες στον καρκίνο του παχέος εντέρου.

103, 105-

113
 

Ως MSI-H χαρακτηρίζεται το 15% των 

καρκίνων του παχέος εντέρου, το οποίο 

μάλιστα φαίνεται να σχετίζεται με κακή 

πρόγνωση.65 Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

γονιδιακή και η μικροδορυφορική αστάθεια 

δεν μπορούν να συνυπάρχουν σε έναν όγκο, 

που σημαίνει ότι όγκοι με γονιδιακή αστάθεια 

χαρακτηρίζονται μικροδορυφορικά 

σταθεροί.114-116  

Στα πλαίσια των επιγενετικών 

επιδράσεων, δηλαδή διαφοροποιήσεων όχι 

στην αλληλουχία των γονιδίων αλλά στον 

τρόπο έκφρασης αυτών, αλλαγές στο 

ποσοστό μεθυλίωσης των προαγωγέων 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων φαίνεται να 

παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου 

του παχέος εντέρου. Η μεθυλίωση του DNA, 

δηλαδή η προσθήκη μιας ομάδας CH3 σε 

νουκλεοτίδια κυτοσίνης CpG του DNA, είναι 

μια διαδικασία που παίζει σημαντικό ρόλο 

στην ενεργοποίηση της μεταγραφής των 

γονιδίων.  Οι περισσότερες περιοχές του 

DNA πλούσιες σε CpG μεθυλιώνονται, 

ορισμένες όμως, κυρίως στους προαγωγείς 
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των γονιδίων, φέρουν «νησίδια» μη 

μεθυλιούμενων CpG. Αλλαγές στη 

μεθυλιώση αυτών των CpG «νησιδίων» 

οδηγεί σε διακοπή της μεταγραφής κυρίως 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων.  Ποικιλία 

τέτοιων αλλαγών έχουν περιγραφεί, 

διαμορφώνοντας μια τρίτη κατηγοριοποίηση 

του καρκίνου του παχέος εντέρου, τη 

λεγόμενη CIMP (CpG Island Methylator 

phenotype).64 Εξάλλου, με αλλαγές στη 

μεθυλίωση του DNA έχουν συσχετισθεί 

πολυμορφισμοί γονιδίων που παίζουν ρόλο 

στο μεταβολισμό του φυλλικού οξέος 

(σημαντικού στη σύνθεση του DNA και στην 

παροχή της ομάδας του μεθυλίου στο 

ενδοκυττάριο περιβάλλον), συνθήκες 

φλεγμονής αλλά και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες, όπως έλλειψη φυλλικού, 

κατάχρηση αλκοόλ, κάπνισμα, παχυσαρκία, 

χρήση ΜΣΑΦ κ.α. Άλλες τέλος μορφές 

επιγενετικών αλλαγών μελετώνται, όπως 

αυτές που αφορούν στη ρύθμιση της δράσης 

των  ιστονών, περιβαλλόντων μορίων του 

DNA η ακετυλίωση των οποίων σχετίζεται με 

ενεργοποίηση μεταγραφικά περιοχών και η 

οποία υπόκειται σε διαφοροποιήσεις αλλά και 

η δράση των μικρών RNAs, που οδηγούν σε 

σίγαση άλλοτε άλλες περιοχές του 

γονιδιώματος. Στον πίνακα 3 συνοψίζονται οι 

μέχρι τώρα σχετιζόμενες με τον καρκίνο του 

παχέος εντέρου γονιδιακές και επιγενετικές 

αλλαγές.64, 117-121 

      Τέλος, συνοπτικά φαίνεται ότι 

τουλάχιστον 4 κυτταρικά μονοπάτια 

εμπλέκονται στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου: 

 APC - β catenin - TcF (T-cell Factor), 

διαταραχή του οποίου σε οποιοδήποτε 

στάδιο οδηγεί σε αλλαγές στις 

διακυττάριες συνδέσεις και στην 

πυροδότηση ενός πολλαπλασιαστικού 

μηνύματος. Στο μονοπάτι αυτό 

διαπλέκονται αλλαγές σε ογκογονίδια 

όπως το c-MYC και το K-Ras, ή 

ογκοκατασταλτικά όπως το p53 καθώς 

και χρωμοσωμικές ανωμαλίες όπως π.χ.  

οι DPC4/Smad4 ή πιθανόν η DCC  στο 

χρωμόσωμα 18 ή το γονίδιο Peutz-

Jeghers στο χρωμόσωμα 19. 

 Τransforming growth factor (TGF) b 

receptor II gene (TGFbRII) -  BAX και 

τα MissMatchRerair (MMR) genes 

(hMLH1/2) σε ένα μονοπάτι ελέγχου του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της 

απόπτωσης, το οποίο παρουσιάζει 

εκτροπή με την εμφάνιση διαταραχών στη 

χρωμοσωμική ακεραιότητα. 

 Πιθανολογούμενο μονοπάτι στην 

Ιδιοπαθή Φλεγμονώδη Νόσο Εντέρου 

(κυρίως Ελκώδη Κολίτιδα), που 

αποδίδεται στη δράση μεγάλου όγκου 

καρκινογόνων σε εντόνως 

πολλαπλασιαζόμενους κυτταρικούς 

πληθυσμούς του εντερικού βλεννογόνου, 

με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

μικροδορυφορικής αστάθειας ακόμη 

και σε φυσιολογικά κύτταρα, που δεν 

παρουσιάζουν δηλαδή κάποια από τις 

γνωστές προαναφερθείσες μεταλλάξεις/ 

επιγενετικές αλλαγές. 

 Το μονοπάτι του οιστρογονικού (ER) 

υποδοχέα, φαίνεται να εμπλέκεται με 

άγνωστο προς το παρόν τρόπο, καθώς 

παρατηρείται σίγαση του αντίστοιχου 

γονιδίου (μέσω υπερμεθυλίωσης) σε 

όλους τους καρκίνους του παχέος 

εντέρου. Το φαινόμενο αυτό σχετίζεται με 

τη μεγάλη ηλικία φυσιολογικά αλλά είναι 

άγνωστο εάν αποτελεί πρωταρχικό 

στάδιο στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου ή επιφαινόμενο.122 
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Πίνακας 3. Οι πιο συχνές επιγενετικές αλλαγές στον CRC 
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Η κλινική εφαρμογή των παραπάνω 

γνώσεων έγγειται στο ότι κάποιες από τις 

παραπάνω παραμέτρους φαίνεται να  

παρέχουν προγνωστικές πληροφορίες σχετικά 

αφενός με την έκβαση των ασθενών 

ανεξαρτήτως θεραπευτικών παρεμβάσεων 

(prognostic markers) αφετέρου με την 

ανταποκρισή τους ή όχι σε συγκεκριμένους 

χημειοθεραπευτικούς χειρισμούς (predictive 

markers).122, 123 Τέτοιο ρόλο διαφαίνεται να 

διαδραματίζουν προς το παρόν οι KRAS 

μεταλλάξεις (συναντώνται στο 40%  των 

καρκινικών όγκων του εντέρου),  οι 

μεταλλάξεις/ απορρυθμίσεις στα διαβιβαστικά 

μονοπάτια της ενεργοποίησης του EGFR 

(όπως οι BRAF μεταλλάξεις στο 6-8% 

αντίστοιχα), η απώλεια ετεροζυγωτίας στο 18q 

χρωμόσωμα και το MSI-H προφίλ.65, 123  124 

 

 
Εικόνα 1. Παθογένεια CRC 

Το μοριακό προφίλ και η παθογένεια του 

CRC, όπως φαίνεται σχηματικά στην εικόνα 

1, προκύπτει από ποικίλους συνδυασμούς 

των παραπάνω μηχανισμών και καθορίζει 

τελικά χαρακτηριστικά, όπως το φύλο, την 

εντόπιση, το βαθμό διαφοροποίησης, την 

ιστολογία του, το μεταστατικό δυναμικό του 

και άλλα.64, 114, 125 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

6. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 
 

Το εντερικό τοίχωμα αποτελείται από 

τέσσερις κύριους χιτώνες, που από τον αυλό 

προς τα έξω είναι οι εξής: ο βλεννογόνος, ο 

υποβλεννογόνιος, ο μυικός και ο ορογόνος. 

Κάθε ένας από αυτούς τους χιτώνες 

παρουσιάζει ανομοιογένεια στη σύστασή του 

και τα επί μέρους ανατομικά στοιχεία 

καθορίζουν το στάδιο της τοπικής νόσου. Πιο 

συγκεκριμένα, ο βλεννογόνος αποτελείται 

από το επιθήλιο, το χόριο και τη βλεννογόνιο 

μυική στιβάδα. Το επιθήλιο είναι μονόστιβο, 

κυλινδρικό, στηρίζεται σε λεπτό στρώμα 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, τη βασική 

μεμβράνη και μέσω αυτής συνέχεται με το 

χόριο με ένα χαλαρό στρώμα συνδετικού 

ιστού, πλούσιο σε αγγεία, αδένες και κύτταρα 
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του ανοσοποιητικού. Η βλεννογόνια μυική 

στιβάδα συνίσταται από δύο ξεχωριστές 

στιβάδες: την έσω-κυκλοτερή και την έξω-

επιμήκη. Ο υποβλεννογόνιος  αποτελείται 

από συνδετικό ιστό, λιπώδη ιστό- άφθονο σε 

παχύσαρκα άτομα, αγγεία, νεύρα, το 

υποβλεννογόνιο πλέγμα του Meissner, 

λεμφοκύτταρα και λεμφοζίδια. Ο μυικός 

χιτώνας συντίθεται από μια έσω-κυκλοτερή 

στιβάδα λείων μυικών ινών, μια έξω-επιμήκη, 

από την οποία προκύπτουν οι κολικές ταινίες 

και το μυοεντερικό νευρικό πλέγμα του 

Auerbach ανάμεσά τους. Τέλος, ο ορογόνος, 

μια λεπτή στιβάδα κυττάρων συνδετικού 

ιστού βρίσκεται εξωτερικά και σε διάφορες 

θέσεις του καλύπτεται από λιπώδη ιστό 

(περικολικό, περιορθικό λίπος). 

Τα μακροσκοπικά χαρακτηριστικά 

των όγκων του παχέος εντέρου 

αντικατοπτρίζουν το στάδιο του όγκου τη 

στιγμή της ανεύρεσής τους. Επομένως, όγκοι 

που εντοπίζονται στο βλεννογόνο και τον 

υποβλεννογόνιο μπορεί να έχουν 

πολυποειδή ή επίπεδη μορφή. Οι  

πολυποειδείς βλάβες είναι είτε μισχωτές (ή 

ημιμισχωτές), εκφύονται δηλαδή από τον 

βλεννογόνο  μέσω στελέχους που 

αποτελείται από βλεννογόνο και 

υποβλεννογόνιο είτε άμισχες, οπότε  

εκφύονται άμεσα από τον βλεννογόνο με 

ευρεία βάση. Οι επίπεδες βλάβες 

ταξινομούνται σε  ελαφρώς επηρμένες, χωρίς 

να υπερβαίνουν το διπλάσιο του ύψους του 

βλεννογόνου (<3mm), σε τελείως επίπεδες 

(στο ίδιο ύψος με τον φυσιολογικό 

βλεννογόνο) και σε  εσκαμμένες.126 Εικ 1.  

 

 
Εικόνα 1. Μακροσκοπική ταξινόμηση των βλαβών 
του παχέος εντέρου

126
 

 

Σε πιο προχωρημένη νόσο οι βλάβες 

κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις τύπους: 

πολυποειδής με ενδοαυλική ανάπτυξη, 

ελκωτικός με προέχοντα χείλη, που είναι ο 

συχνότερος, ελκωτικός χωρίς σαφή όρια με 

ενδοτοιχωματική ανάπτυξη, διηθητικός 

(πλαστική λινίτιδα) με  τοιχωματική ανάπτυξη 

και δακτυλιοειδής με κυκλοτερή επέκταση. Οι 

κακοήθεις όγκοι στο δεξιό κόλο τείνουν να 

εμφανίζονται ως πολυποειδείς, ενώ στο 

εγκάρσιο και το κατιόν είναι συνήθως 

ελκωτικοί ή δακτυλιοειδείς.127, 128 

Ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας 

ιστολογικά ταξινομεί τους όγκους του παχέος 

εντέρου  σε τέσσερις μεγάλες κατηγορίες, 

τους επιθηλιακούς όγκους, τους μη 

επιθηλιακούς, τους δευτεροπαθείς και τους 

πολύποδες. Εικ. 2
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 Εικόνα 2. Ιστολογική ταξινόμηση του ορθοκολικού καρκίνου σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό  Υγείας. 

 
Το 95% των κακοηθειών στο παχύ 

έντερο είναι αδενοκαρκινώματα, όγκοι δηλαδή 

επιθηλιακής προέλευσης με προεξάρχον το 

αδενικό στοιχείο.18 Ακολουθούν σε συχνότητα 

τα βλεννώδη αδενοκαρκινώματα, με 

χαρακτηριστικό τους την  εξωκυττάρια βλέννη, 

η οποία αποτελεί το 50% της σύστασής τους. 

Πολλά από τα MSI-H αδενοκαρκινώματα είναι 

αυτού του τύπου. Τα αδενοκαρκινώματα από 

κύτταρα δίκην «σφραγιστήρος δακτυλίου» 

προκύπτουν εφόσον >50% της σύστασής 

τους αποτελείται από τα χαρακτηριστικά αυτά 

κύτταρα και είναι πιο σπάνια. Το στοιχείο της 

βλέννης στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων 

αυτών κυριαρχεί, ενώ συναντάται συνήθως σε 

όγκους με  MSI-H προφίλ. Τα καρκινώματα εκ 

πλακωδών κυττάρων, τα αδενοπλακώδη, τα 

μυελοειδή και τέλος τα αδιαφοροποίητα  

συνιστούν εξαιρετικά σπάνιους όγκους, 

χαμηλής διαφοροποίησης, επίσης 

σχετιζόμενα με MSI-H.114, 128  

Εκτός του ιστολογικού τύπου, επιπλέον 

χαρακτηριστικά του όγκου χρησιμοποιούνται 

για τον προσδιορισμό της επιθετικότητας 

αυτού και για τη λήψη κλινικών θεραπευτικών 

αποφάσεων. Κυριότερο ίσως ιστολογικό 

χαρακτηριστικό είναι ο βαθμός 

διαφοροποίησης του καρκινώματος. Το 

κλασικό σύστημα ταξινόμησης της 

διαφοροποίησης, που έχει υιοθετηθεί και από 

την International Union Against Cancer 

(UICC), διακρίνει 4 βαθμίδες διαφοροποίησης:  

  G1: καλής διαφοροποίησης (>95% 

σωληνωδεις σχηαμτισμούς) 

  G2: μέτριας διαφοροποίησης (50-95%) 

 G3: χαμηλής διαφοροποίησης (5-50%) 

 G4: αδιαφοροποίητο 

Από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

ωστόσο, προτείνονται δύο ουσιαστικά 

βαθμίδες: 

 Καλής-μέτριας διαφοροποίησης, που 

περιλαμβάνει τις παραπάνω G1 και G2 

κατηγορίες 

 Χαμηλής διαφοροποίησης, που 

περιλαμβάνει τις παραπάνω G3 και G4 

βαθμίδες 

Σε περίπτωση δε συνύπαρξης παραπάνω 

από μιας βαθμίδων, η λιγότερο ευνοϊκή 

καθορίζει τον τελικό βαθμό διαφοροποίησης. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι με τον τρόπο αυτό το 

20-25% των αφαιρεθέντων καρκινωμάτων 

ανήκουν στην κατηγορία της χαμηλής 

διαφοροποίησης. Φαίνεται ότι η τελευταία 
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ταξινόμηση πληροί τα κλινικά κριτήρια και 

είναι πιο αναπαραγώγιμη μεταξύ των 

παθολογοανατόμων.127   

 Επιπλέον ιστολογικά χαρακτηριστικά 

που λαμβάνονται υπόψιν είναι: 

 Λεμφαγγειακή διήθηση - L Ταξινόμηση: 

L0- δεν υπάρχει, L1- υπαρκτή, LX- δεν 

μπορεί να προσδιορισθεί. 

 Φλεβική διήθηση - V Ταξινόμηση: V0- δεν 

υπάρχει,V1- μικροσκοπική διήθηση, που 

πρέπει να διακριθεί σε ενδοβλεννογόνια 

(υποβλεννογόνος και βλεννογόνια μυϊκή 

στιβάδα) και πέρα από την βλεννογόνο,  

 V2- μακροσκοπική διήθηση και VX- δεν 

μπορεί να προσδιορισθεί. 

 Περινευρική διήθηση- Pn Ταξινόμηση: 

Pn0- δεν υπάρχει, Pn1- υπαρκτή, PnX- 

δεν μπορεί να εκτιμηθεί. 

 Μορφή διηθητικού ορίου: καλά 

περιγεγραμμένο ή προωθούμενο έναντι 

διάχυτα επεκτεινόμενου 

 Φλεγμονή πέριξ του όγκου 

 Λεμφοκυτταρικές αθρόισεις πέριξ του 

όγκου 

 Λεμφαδενική αντίδραση (θυλλακιώδης 

υπερπλασία με όριο το 50%, η φλοιικού 

τύπου υπερπλασία)  

Τέλος, στην ιστολογική ταξινόμηση του 

καρκίνου, διάφοροι ανοσοϊστοχημικοί δείκτες 

χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις 

διαφοροδιαγνωστικού προβλήματος αλλά και 

ως προγνωστικοί δείκτες. Για παράδειγμα, 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου τα 

καρκινικά κύτταρα περιέχουν χαμηλού 

μοριακού βάρους κυτοκερατίνες. Έχει βρεθεί 

ότι στο 90% των καλώς διαφοροποιημένων 

καρκινωμάτων δεν εκφράζεται η κυτοκερατίνη 

7 (CD7), ενώ υπερεκφράζεται η κυτοκερατίνη 

20 (CD20). Η ανοσοιϊστοχημική έκφραση 

σειράς μορίων - δεικτών, όπως ο Υποδοχέας 

του Επιδερμοειδούς Αυξητικού Παράγοντα 

EGFR και ο Αγγειακός Ενδοθηλιακός 

Αυξητικός  Παράγοντας VEGF, 

χρησιμοποιείται πλέον για την λήψη όχι μόνο 

ιστολογικών πληροφοριών αλλά και 

θεραπευτικών αποφάσεων.127, 129Εικ.3 

 

 

 

Τέλος, η αναθεωρημένη ταξινόμηση 

της Βιέννης για τη νεοπλασία του 

γαστρεντερικού σωλήνα, σε συνδυασμό με τις 

Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες  

διάγνωσης και προσυμπτωματικού ελέγχου, 

κατέληξαν στη διαβάθμιση που φαίνεται στον 

πινακα 1.130  

Η άποψη ότι το ιστολογικό υπόστρωμα 

της καρκινογένεσης είναι το αδένωμα, ένα 

καλόηθες επιθηλιακό νεόπλασμα, θεωρείται 

παρωχημένη. Ενα ευρύ φάσμα βλαβών, 

όπως αποδεικνύεται πλέον, έχει κακόηθες 

δυναμικό, με αποτέλεσμα να 

συμπεριλαμβάνεται στα σύγχρονα 

προγράμματα προσυμπτωματικού   

ελέγχου.65, 131  

Οι υπερπλαστικοί πολύποδες, οι 

άμισχες οδοντοειδείς βλάβες (sessile serrated 

lesions), τα κλασσικά οδοντοειδή αδενώματα 

(traditional serrated adenomas), οι μικτοί 

πολύποδες και τέλος τα αδενώματα 

συνιστούν το σύνολο των πρόδρομων 

βλαβών, οι οποίες δυνητικά και σε ποικίλο 

βαθμό μπορούν να οδηγήσουν στην 

ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος.130 Πιν.2, Εικ.4   

 

 

 

 

 

 

Εικ. 3  Ανοσοϊστοχημική έκφραση VEGF σε 
αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου. 
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Φυσιολογικός Βλεννογόνος Low Grade 
Mucosal/Intraepithelial 

Neoplasia (LGMN) 

High Grade 
Mucosal/Intraepithelial 

Neoplasia (HGMN) 

Διηθητικός 
Καρκίνος 

Σωληνώδεις 
σχηματισμοί 

Ομαλοί Λαχνωτοί Διακλαδιζόμενοι, 
ανώμαλοι, διάτρητοι, 

συμπαγείς 

Διακλαδιζόμενοι, 
ανώμαλοι, 
διάτρητοι, 

συμπαγείς 

Επέκταση Κατακόρυφοι Μέχρι την επιφάνεια Μέχρι την επιφάνεια Πλάγια επέκταση 

Επιθηλιακή 
διαφοροποίηση 

Σε όλο το πάχος Κυρίως στη βάση και προς 
την επιφάνεια 

Καθόλου προς την 
επιφάνεια 

 

Καλυκοειδή 
κύτταρα 

++ + -/+ , άτυπα  

Σειρές πυρήνων 1 2-3 2-5 Ποικίλες 

Πυρήνες Μικρό μέγεθος, 
Βασικός προσανατολισμός 

Μικρό μέγεθος, 
Κάθετος Προσανατολισμός 

Μεγάλο μέγεθος Μεγάλο μέγεθος, 
φυσαλιδώδεις 

Χρωματίνη Ελάχιστη + ++ ++/+++ 

Πυρήνια Όχι Όχι Λίγα, μικρά Πολλά, έντονα 

Πίνακας 1. Βαθμός διαφοροποίησης νεοπλασμάτικών βλαβών γαστρεντερικού σωλήνα. (Αναθεώρηση Βιέννης) 

 
 

Βλάβη  Νεοπλασία  Κίνδυνος 
μετάλλαξης  

 
Υπερπλαστκός 

Πολύποδας  

 
Όχι  

 
Ελάχιστος  

Επίπεδη  

Πολυποειδής 
Βλάβη  

Όχι  Ελαφρά 

αυξημένος 
(έλλειψη 

στοιχείων)  

Κλασσικό 
Πολυποειδές 

Αδένωμα  

Ναι  Αυξημένος, 
χειρότερης 

πρόγνωσης από 
επίπεδη βλάβη  

Μικτός 

Πολύποδας  

Ναι  Αυξημένος 

(έλλειψη 
στοιχείων)  

Αδένωμα 
(σωληνώδες, 

λαχνωτό)  

Ναι  Αυξημένος, 
 17 χρόνια κατά 

μέσο όρο  

 Οποιαδήποτε βλάβη μπορεί να οδηγήσει σε 

αδενοκαρκίνωμα  

 Τα περισσότερα αδενοκαρκινώματα θεωρείται ότι 

προέρχονται από τα αδενικά στοιχεία των παραπάνω 
βλαβών.  

Πίνακας 2.  Συνεχές φάσμα πολυποειδών βλαβών 
και πιθανοί συνδυασμοί ιστολογικών τύπων 

Οι υπερπλαστικοί πολύποδες είναι μικρές 

βλάβες (<5mm σε διάμετρο), συναντώνται 

συνήθως στο αριστερό κόλο και θεωρούνται 

μη νεοπλασματικές. Εικ 4.  Η περιπτώση 

εξαλλαγής τους σε κακοήθεια είναι εξαιρετικά 

σπάνια και δεν μπορεί να αποδειχθεί με 

βάση την τρέχουσα βιβλιογραφία. Ωστόσο, 

μερικές φορές φαίνεται να αποτελούν 

πρόδρομες μορφές των άμισχων 

οδοντοειδών βλαβών και των κλασσικών 

οδοντοειδών αδενωμάτων.130 Ο αυξημένος 

αριθμός τους, η εντόπισή τους στο δεξιό κόλο 

και το μεγάλο μέγεθος (>10mm) είναι 

ενδείξεις για την ενδοσκοπική αφαίρεσή 

τους.132-134  

Οι άμισχες οδοντοειδείς βλάβες 

θεωρούνται επίσης μη νεοπλασματικές, 

τείνουν να εντοπίζονται στο δεξιό κόλο, έχουν 

μεγαλύτερο μέγεθος σε σχέση με τους 

υπερπλαστικούς πολύποδες, παρόλα αυτά 

συχνά συγχέονται με αυτούς. Το ενδεχόμενο 

εξέλιξής τους σε κακοήθεις είναι εξαιρετικά 

σπάνιο και σε μια τέτοια περίπτωση η 

διαδικασία αυτή διαρκεί ένα μέσο χρονικό 

διάστημα  17 ετών. Το γεγονός όμως ότι 

έχουν περιγραφεί περιπτώσεις ραγδαίας 

ανάπτυξης καρκινώματος σε έδαφος 

άμισχων οδοντοειδών βλαβών, κάνει 

επιτακτική την ενδοσκοπική αφαίρεσή τους 
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με βάση τις σύγχρονες ευρωπαϊκές οδηγίες 

προσυμπτωματικού ελέγχου.135-138 

 

 

 
Εικόνα 4. Ιστολογική εικόνα υπερπλαστικού 
πολύποδα 

Τα κλασσικά οδοντοειδή αδενώματα 

χαρακτηρίζονται από οδοντοειδή μορφολογία 

του βλεννογόνου και σημαντική πιθανότητα 

νεοπλασματικής εξαλλαγής. Εντοπίζονται 

συχνά στο αριστερό κόλο κυρίως 

ηλικιωμένων γυναικών και αντιμετωπίζονται 

όπως τα αδενώματα.139-141 

Οι μικτοί πολύποδες προκύπτουν είτε 

από τον “ιστολογικό” συνδυασμό των 

παραπάνω τύπων είτε από το συνδυασμό 

ενός από αυτούς με αδένωμα. Ο ρυθμός 

ανάπτυξης κακοήθειας είναι παρόμοιος με 

αυτόν των αδενωμάτων, αλλά ο κίνδυνος 

είναι πιο αυξημένος στην περίπτωση των 

μικτών πολυπόδων. 

Τέλος, τα αδενώματα είναι καλοήθεις 

επιθηλιακοί όγκοι με σαφή νεοπλασματική 

εικόνα. Ενδοσκοπικά διακρίνονται στα 

πολυποειδή, έμμισχα ή άμισχα και τα μη 

πολυποειδή, επίπεδα, εσκαμμένα ή ελαφρώς 

επηρμένα (ύψος<3mm).142-144 

Μεγάλες παθολογοανατομικές 

μελέτες ενδοσκοπικών δειγμάτων στις 

δυτικές χώρες περιγράφουν μια επίπτωση 

των μη πολυποειδών αδενωμάτων, κυρίως 

των επηρμένων, στο 9-10% του σύνολο των 

νεοπλασιών, καθώς και αυξημένο κίνδυνο 

εξαλλαγής τους σε κακοήθεια σε σχέση με τα 

πολυποειδή. Ιστολογικά διακρίνονται στα 

σωληνώδη, τα σωληνολαχνωτά και τα 

λαχνωτά. Το αυξημένο μέγεθός τους 

(>10mm), το προεξάρχον λαχνωτό στοιχείο, 

ο βαθμός διαφοροποίησής τους και το 

ενδεχόμενο διήθησης συνιστούν παράγοντες 

κινδύνου για την ανάπτυξη 

αδενοκαρκινώματος.90, 145-147 Εικ.5 

 

 
Εικόνα 5. Συχνότητα αδενοκαρκινώματος σε 
αδενώματα ανάλογα με το μέγεθος και τον 
ιστολογικό τους τύπο.  
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7. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
 
Η κλινική εικόνα του καρκίνου στο 

παχύ έντερο ποικίλει και εξαρτάται από την 

ανατομική θέση της βλάβης, τον τύπο του 

καρκίνου και την έκταση της νόσου.18 Κάποιοι 

ασθενείς είναι ασυμτωματικοί, οπότε το 

νεόπλασμα διαπιστώνεται στα πλαίσια 

προσυμπτωματικού ελέγχου ή 

παρακολούθησης.148 Οι συμπτωματικοί 

ασθενείς δύνανται να εκδηλώσουν τη νόσο 

ως επείγουσα ή μη κατάσταση. Οι μη 

επείγουσες καταστάσεις περιλαμβάνουν ένα 

ευρύ φάσμα μη ειδικών συμπτωμάτων, τα 

οποία σχετίζονται με την εντόπιση του όγκου 

στο παχύ έντερο. 

Το δεξιό κόλον χαρακτηρίζεται από 

ευρύτερο αυλό, λεπτότερο τοίχωμα και 

υδαρές εντερικό περιεχόμενο. Εξαιτίας των 

ανατομικών αυτών χαρακτηριστικών, ένας 

κακοήθης όγκος στην περιοχή αυτή δύναται 

να αποκτήσει μεγάλο μέγεθος μέχρις ότου 

δώσει συμπτώματα π.χ. απόφραξη, που θα 

οδηγήσουν στη διάγνωση. Ανεξήγητο 

αίσθημα καταβολής δυνάμεων, απώλεια 

βάρους, επίμονο, άτυπο κοιλιακό άλγος στη 

δεξιά κοιλιακή χώρα με ή χωρίς συνοδό 

ψηλαφητή μάζα, άτυπα δυσπεπτικά 

ενοχλήματα συνάδουν συχνά με την 

εντόπιση του όγκου στο δεξιό κόλον. 

Το αριστερό κόλον διαθέτει πιο στενό 

αυλό, ενώ το εντερικό περιεχόμενο είναι πιο 

συμπαγές. Επομένως, οι όγκοι της περιοχής 

είναι δυνατόν να αποφράξουν τον αυλό 

σταδιακά, προκαλώντας συχνά αλλαγές στις 

συνήθειες του εντέρου, οι οποίες διαρκούν 

άνω των δύο εβδομάδων και συνίστανται σε 

εναλλαγές περιόδων δυσκοιλιότητας με 

περιόδους αυξημένης συχνότητας κενώσεων 

(όχι τόσο αληθούς διάρροιας). Επίσης, 

συμπτωματολογία εντερικής απόφραξης και 

σκούρο κόκκινο αίμα αναμεμιγμένο με τα 

κόπρανα αποτελούν συνήθεις κλινικές 

εκδηλώσεις των όγκων του αριστερού  

κόλου. 

Ο καρκίνος του ορθού χαρακτηρίζεται 

από επεισόδια αιμορραγικών κενώσεων, 

ζωηρού κόκκινου αίματος με ή χωρίς την 

παρουσία βλέννης, ανεξάρτητα από πιθανή 

συνοδό περιπρωκτική παθολογία, 

αιματοχεσία, αλλαγές στις συνήθειες του 

εντέρου και  τεινεσμό ή ακόμη και πυελικό 

άλγος σε περίπτωση επέκτασης της νόσου 

με διήθηση των μυών του περινέου και 

νεύρων της περιοχής.18  

 Αν υπάρχει διήθηση από τον καρκίνο 

των πέριξ του εντέρου οργάνων ή φλεγμονή 

αυτών, τα συμπτώματα είναι αντίστοιχα του 

προσβληθέντος οργάνου. Έτσι μπορεί να 

παρατηρηθεί κυστίτιδα, ουρηθρίτιδα, 

ορθοκυστικό συρίγγιο και πνευματουρία  ή 

ορθοκολπικό συρίγγιο εάν διηθηθεί το ουρο-

γεννητικό σύστημα ή γαστροκολικά συρίγγια 

σε διήθηση του στομάχου.149   

Οι επείγουσες κλινικές εκδηλώσεις 

ουσιαστικά αποτελούν επιπλοκές της 

καρκινικής βλάβης και συνίστανται στην 

εντερική απόφραξη, την εντερική αιμορραγία 

και τέλος τη διάτρηση. Η οξεία εντερική 

απόφραξη συνιστά την κύρια κλινική 

εκδήλωση στο 5 - 15% των 

νεοδιαγνωσθέντων ορθοκολικών καρκίνων 

και εντοπίζεται συχνότερα στη σπληνική 

καμπή (49%), και ακολουθούν το κατιόν 

(23%), το ανιόν (23%) και το ορθό (7%).150 

Σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση καθώς 

αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου από τη νόσο 

κατά 1,4 φορές, ενώ αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης. Οι 

άλλες δύο καταστάσεις θεωρούνται αρκετά 

ασυνήθεις στις μέρες μας, με τη διάτρηση να 

αφορά σε ένα 6-8% των νεοδιαγνωσθέντων 

ορθοκολικών καρκίνων και να αυξάνει τον 

κίνδυνο θανάτου από τη νόσο κατά 3,4 

φορές.18, 149  

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

μεθίσταται με διάφορους τρόπους. Η κατά 

συνέχεια ιστών επέκταση του όγκου γίνεται 

με διήθηση του ενδοτοιχωματικού 

λεμφαγγειακού δικτύου και καθώς εξελίσσεται 

η βλάβη, είναι δυνατόν να διηθήσει το σύνολο 

των τοιχωμάτων του εντέρου και να 

καταλάβει παρακείμενους ιστούς και όργανα. 

Η αιματογενής διασπορά της νόσου 
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συνίσταται σε μετανάστευση καρκινικών 

κυττάρων σε απομακρυσμένες θέσεις, μέσω 

του αγγειακού δικτύου. Αυτό συμβαίνει για 

παράδειγμα με την πυλαία κυκλοφορία και τις 

ηπατικές μεταστάσεις, οι οποίες αφορούν το 

25% των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών, τις 

οσφυϊκές φλέβες και τους πνεύμονες στο 

20% των ασθενών, ενώ αιματογενείς είναι και 

οι μεταστάσεις στις ωοθήκες στο 1-10% των 

γυναικών με καρκίνο του ορθού. Ο πιο κοινός 

τρόπος διασποράς του όγκου είναι ο 

λεμφογενής, μέσω του λεμφαγγειακού 

δικτύου, που παροχετεύει το τμήμα του 

εντέρου που φέρει τη βλάβη. Συνεπώς, ο 

λεμφαδενικός καθαρισμός  συνιστά 

αναπόσπαστο κομμάτι της χειρουργικής 

αντιμετώπισης του όγκου, ακόμα και όταν 

πρόκειται για πρώϊμη τοπική βλάβη. Η 

διαπεριτοναϊκή διασπορά του όγκου 

συμβαίνει κατά την διήθηση του ορογόνου και 

την εμφύτευση καρκινικών κυττάρων στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα. Τέλος, η 

μετανάστευση καρκινικών κυττάρων εντός 

του αυλού και η εμφύτευσή τους σε νέα θέση 

του εντερικού βλεννογόνου αφορά στην 

ενδοαυλική διασπορά και συμβαίνει σπάνια.18 

Η κλινική εικόνα της μεταστατικής 

νόσου ποικίλει ανάλογα με το 

προσβεβλημένο όργανο και μπορεί να 

περιλαμβάνει άλγος δε υποχονδρίου, 

ηπατομεγαλία, πυρετό και εφιδρώσεις ή και 

εικόνα ηπατικής ανεπάρκειας σε περίπτωση 

ηπατικής συμμετοχής, συμπτώματα από το 

αναπνευστικό όπως πλευριτική συλλογή σε 

πνευμονική εντόπιση, υπερκλείδιους 

λεμφαδένες σε λεμφογενή διασπορά, ασκίτη 

και κοιλιακό άλγος σε περιτοναϊκή νόσο ή 

συνυπάρχον καρκίνωμα σε ενδοαυλική 

διασπορά. Συμπτώματα κεντρικού νευρικού 

συστήματος και οστικές μεταστάσεις 

ανευρίσκονται σε λιγότερο από 10% των 

νεκροψιών και αφορούν κυρίως σε 

προχωρημένη ηπατική ή πνευμονική 

μεταστατική νόσο. Τέλος, αναφέρονται 

σπάνιες εικόνες εμφάνισης του καρκίνου του 

παχέος εντέρου, όπως μάζα σε 

μετεγχειρητική ουλή υστερεκτομής, 

ομφαλικός λεμφαδένας (Sister Mary Joseph 

Node), σκωληκοειδίτιδα κ.α.6 

 

 

 
 

8. ΔΙΑΓΝΩΣΗ 
 

Η διάγνωση του καρκίνου σε 

συμπτωματικό ασθενή τίθεται μέσω του 

ιστορικού, της κλινικής εξέτασης και των 

κατάλληλων παρακλινικών εξετάσεων. Από 

το ιστορικό ενδιαφέρει η ύπαρξη παραγόντων 

κινδύνου, καθώς και ύποπτη 

συμπτωματολογία, όπως αναφέρεται 

παραπάνω. Δεδομένου ότι τα συμπτώματα 

του ορθοκολικού καρκίνου είναι μη ειδικά για 

τη νόσο, είναι εξαιρετικά σημαντικό να 

αναγνωριστούν έγκαιρα οι ασθενείς που 

διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο. Η αιμορραγία 

από το ορθό, οι αλλαγές στις συνήθειες του 

εντέρου, η απώλεια βάρους, καθώς και η 

ανεξήγητη αναιμία φαινεται σε μελέτες να 

αποτελούν συμπτώματα με χαμηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα κατά περίπτωση.151 

Πρόσφατες μετα-αναλύσεις επιβεβαιώνουν 

την άποψη ότι μέχρι στιγμής συνδυασμοί 

συμπτωμάτων, όπως αιμορραγία από το 

ορθό με αλλαγή στις συνήθειες του εντέρου ή 

πρόσμιξη αίματος στα κόπρανα χωρίς 

συμπτώματα περιπρωκτικά, καθώς και 

απώλεια βάρους με ανεξήγητη αναιμία έχουν 

υψηλότερη διαγνωστική αξία, ωστόσο δεν 

είναι δυνατόν να καθορίσουν με ασφάλεια 

κλινικά κριτήρια παραπομπής των ασθενών 

για περαιτέρω διερεύνηση.151, 152  

Κατά την κλινική εξέταση η 

σημειολογία εξαρτάται από το στάδιο της 

νόσου και την ανατομική του θέση. Μια 

βλάβη στο δεξιό κόλον αναμένεται να δώσει 

σημειολογία σιδηροπενικής αναιμίας, 

πιθανόν ευαισθησία κατά την ψηλάφηση της 
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δεξιάς κοιλιακής χώρας ή και ψηλαφητή μάζα 

αντίστοιχα. Η δακτυλική εξέταση από το ορθό 

αναμένεται αρνητική, αφού η απώλεια 

αίματος είναι μικροσκοπική. Στο αριστερό 

κόλον είναι δυνατόν να διαπιστωθεί αίμα στα 

κόπρανα κατά την δακτυλική εξέταση, 

σημειολογία εντερικής απόφραξης και 

πιθανόν ψηλαφητή μάζα στην αριστερή 

κοιλιακή χώρα. Κατά την εντόπιση της 

βλάβης στο ορθό η δακτυλική εξέταση είναι 

πιθανό να αναδείξει ψηλαφητή μάζα στο 40-

80% των ασθενών, με δυνατότητα να 

συνεκτιμηθεί η έκταση, το μέγεθος της 

βλάβης, καθώς και η πιθανή καθήλωση των 

πέριξ ιστών στο χώρο του Douglas, ενώ στις 

γυναίκες ανόλογες πληροφορίες συλλέγονται 

και κατά την κολπική εξέταση. Η δακτυλική 

εξέταση μπορεί να είναι θετική για αίμα στα 

κόπρανα.18 Σε πιο προχωρημένη νόσο 

δύναται να αναδειχθούν σημεία υποθρεψίας 

λόγω ανορεξίας και απώλειας βάρους, θετικοί 

υπερκλείδιοι λεμφαδένες, ηπατομεγαλία, 

ασκίτης, σημεία ηπατικής εγκεφαλοπάθειας 

και πιο σπάνια ίκτερος σε εκτεταμένη ηπατική 

μεταστατική νόσο.18, 149 Προφανώς, η 

εκδήλωση της νόσου με μορφή επιπλοκής 

(οξεία εντερική απόφραξη, εντερική 

αιμορραγία, διάτρηση εντέρου-περιτονίτιδα) 

θα συνοδεύεται από τα ανάλογα κλινικά 

ευρήματα. 

Ο παρακλινικός έλεγχος περιλαμβάνει 

ένα σύνολο εξετάσεων, περισσότερο για την 

εκτίμηση πιθανής επέκτασης της νόσου, 

χωρίς ωστόσο ειδικότητα για τον CRC. Για 

παράδειγμα, διενεργείται ακτινογραφία 

θώρακος και   γενική αίματος που είναι 

δυνατόν να αναδείξει υπόχρωμη, 

μικροκυτταρική αναιμία/σιδηροπενική, 

(Hb<10g/dl).149 Επίσης, επί ενδείξεων, 

χρήσιμα συμπεράσματα προκύπτουν από 

τον έλεγχο των πρωτεϊνών του πλάσματος, 

του ασβεστίου, της χολερυθρίνης και των 

κλασμάτων της, της αλκαλικής φωσφατάσης 

και της κρεατινίνης.18 Ωστόσο τόσο ο 

βιοχημικός έλεγχος του ήπατος (μόνο 15% 

των ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις έχουν 

επηρεασμένους τους ηπατικούς δείκτες, οι 

οποίοι από την άλλη μπορεί να είναι 

αυξημένοι μέχρι και στο 40% των ασθενών 

χωρίς ηπατική συμμετοχή)  όσο και της 

νεφρικής λειτουργίας δεν είναι ειδικοί.6 

Επιπλέον, το καρκινοεμβρυικό αντιγόνο CEA, 

μια γλυκοπρωτεϊνη της κυτταρικής 

μεμβράνης πολλών ιστών, αυξάνεται στο 

70% περίπου των ασθενών με καρκίνο του 

παχέος εντέρου, χαρακτηρίζεται όμως από 

χαμηλή ειδικότητα, αφού αυξάνεται τόσο σε 

διάφορους καρκίνους του γαστρεντερικού 

σωλήνα αλλά και του παγκρέατος και των 

χοληφόρων όσο και σε άλλες καλοήθεις 

παθήσεις. Επίσης, λιγότερο από το 50% των 

ασθενών με τοπική νόσο αυξάνουν τα 

επίπεδα CEA στο πλάσμα. Γι’αυτούς τους 

λόγους, η εξέταση χρησιμοποιείται στην 

παρακολούθηση ασθενών για πιθανή 

υποτροπή μετεγχειρητικά και όχι για αρχική 

διάγνωση.18, 153-156  

Η επιβεβαίωση της διάγνωσης για τον 

ορθοκολικό καρκίνο επιτυγχάνεται με την 

κολονοσκόπηση, η οποία θεωρείται εξέταση 

εκλογής, με μια ευασθησία 95% ακόμα και 

για βλάβες διαμέτρου<6mm.157 Ο στόχος 

είναι αφενός να διαγνωσθεί ο πρωτοπαθής 

όγκος, αφετέρου να εξετασθεί όλο το παχύ 

έντερο για την πιθανότητα ύπαρξης 

σύγχρονων καρκίνων ή και πολυπόδων. Με 

την ενδοσκόπηση λαμβάνονται εικόνες 

υψηλής ευκρίνειας και ταυτόχρονα 

επιτρέπεται η λήψη βιοψιών, αλλά και η 

αφαίρεση ύποπτων βλαβών (πολυπεκτομή). 

Η μέθοδος πλέον προϋποθέτει νάρκωση του 

ασθενούς. Σε ένα 10% των ασθενών δεν 

είναι δυνατή η ολοκλήρωσή της μέχρι την 

περιοχή του τυφλού. Ιατρογενής ρήξη 

εντέρου συμβαίνει σε ένα ποσοστό 0,17% 

(διακύμανση 0.06%-0.19%), ενώ ασυνήθης 

είναι η αναπνευστική καταστολή εξαιτίας της 

νάρκωσης.149, 158 Ο βαριούχος υποκλυσμός 

διπλής αντίθεσης είναι μια οικονομικότερη και 

πιο ασφαλής εξέταση σε σχέση με την 

κολονοσκόπηση. Η απεικόνιση ολόκληρου 

του παχέος εντέρου είναι επιτυχής στο 100% 

των περιπτώσεων. Ο κίνδυνος διάτρησης του 

εντέρου κυμαίνεται στο 0.004%-0.2%.158 Για 

βλάβες από 1cm και άνω η ευαισθησία της 

μεθόδου εκτιμάται 70% περίπου, ενώ η 
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ειδικότητά της περίπου 85%.Τα ποσοστά 

μειώνονται ακόμα περισσότερο για βλάβες 6-

9mm.159 Οι όγκοι φαίνονται ως ελλείμματα 

σκιαγράφισης του τοιχώματος, που σε 

κυκλοτερείς βλάβες δίνουν το σημείο του 

«φαγωμένου μήλου». H φύση της εξέτασης 

δεν επιτρέπει τη λήψη βιοψιών. Ενδείξεις της 

αποτελούν οι περιπτώσεις κατά τις οποίες η 

απεικόνιση του τυφλού δεν ήταν δυνατή με 

την κολονοσκόπηση ή ηλικιωμένοι ασθενείς 

που δεν δύνανται να υποβληθούν σε 

ενδοσκόπηση.149 

Πολλά υποσχόμενη τα τελευταία 

χρόνια στη διάγνωση του καρκίνου του 

παχέος εντέρου είναι η CT κολονογραφία, με 

δυνατότητα και τρισδιάστατης απεικόνισης. 

Εικ 1. Φαίνεται ότι παρουσιάζει παρόμοια 

ευαισθησία (96,7%) με την κολονοσκόπηση 

για βλάβες >5mm, με μειονέκτημα τη μη 

δυνατότητα παρέμβασης σε πρώτο χρόνο σε 

περίπτωση ανεύρεσης ύποπτης βλάβης και 

την αναγκαστική παραπομπή για 

κολονοσκόπηση.160, 161  

 

 

 

 

 
 

9. ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 
 

Εφόσον έχει τεθεί η διάγνωση του 

καρκίνου του παχέος εντέρου με την 

κολονοσκόπηση και τη λήψη βιοψιών, 

ακολουθεί η σταδιοποίηση της νόσου. H 

σταδιοποίηση του ορθοκολικού καρκίνου 

γίνεται με τη βοήθεια ποικίλων συστημάτων, 

ωστόσο το σύστημα ΤΝΜ και το 

προγενέστερο κατά Dukes, τροποποιημένο 

κατά Astler- Coller, έχουν επικρατήσει. 

Η ταξινόμηση κατά Dukes 

περιγράφηκε πρώτη φορά το 1932 και 

βασίστηκε στο βαθμό επέκτασης του όγκου 

στο εντερικό τοίχωμα και την συμμετοχή 

επιχώριων λεμφαδένων, δίνοντας τρείς 

κατηγορίες: Dukes A-όγκος περιορισμένος 

στο εντερικό τοίχωμα, Dukes B- όγκος διηθεί 

τον ορογόνο, Dukes C- διήθηση και των 

λεμφαδένων του μεσεντερίου. Κατά καιρούς 

έχουν προταθεί διάφορες τροποποιήσεις της 

αρχικής ταξινόμησης με πιο πρόσφατη την 

παρακάτω (Phil Quirke, 2011): 

 Dukes A:  o όγκος φτάνει μέχρι τον 

μυικό χιτώνα, χωρίς να τον διηθεί. 

 Dukes B:  ο όγκος διηθεί και τον μυικό 

χιτώνα, χωρίς να περιλαμβάνει 

λεμφαδένες. 

 Dukes C:  

 -C1: υπάρχουν ιστολογικές 

ενδείξεις αδενοκαρκινώματος σε έναν ή 

Εικόνα 1.  2D, 3D CT κολονογραφία,  πολύποδας 
12mm 
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περισσότερους λεμφαδένες, αλλά όχι 

στον πιο απομακρυσμένο 

-C2: υπάρχουν ιστολογικές 

ενδείξεις αδενοκαρκινώματος στον πιο 

απομακρυσμένο  λεμφαδένα Dukes  

 Dukes D:  απομακρυσμένες μεταστάσεις,  

                 (ηπαρ,πνεύμονες,οστά). 

To Aμερικάνικο Συμβούλιο για τον 

Καρκίνο (AJCC) και η Διεθνής Ενωση ενάντια 

στον Καρκίνο (UICC) πρότειναν το σύστημα 

ΤΝΜ για την σταδιοποίηση του καρκίνου του 

παχέος εντέρου, το οποίο βασίζεται στο 

μέγεθος του όγκου (Τumor), τις λεμφαδενικές 

μεταστάσεις (Νοdes) και τις απομακρυσμένες 

μεταστάσεις (Μetastases). Ο συνδυασμός 

ευρημάτων των παραπάνω παραμέτρων 

οδηγεί στη διαμόρφωση τεσσάρων σταδίων 

για τον καρκίνο του παχέος εντέρου I-IV.  

Όταν ο σταδιοποιητικός σχεδιασμός 

αντλεί πληροφορίες από την κλινική εξέταση 

και τις ακτινολογικές εξετάσεις, τότε 

προκύπτει το κλινικό στάδιο κατά cΤΝΜ. 

Αντίστοιχα, το παθολογοανατομικό στάδιο 

pTNM, προκύπτει από την ιστολογική 

εξέταση του χειρουργικού παρασκευάσματος. 

Πιν 1. 

 

 

 
Πίνακας 1. Το ΤNM σύστημα  

 

Δεν αποτελεί ενιαίο σύστημα, 

δεδομένου ότι ήδη μέχρι στιγμής υπάρχουν 

επτά παραλλαγές του για τον ορθοκολικό 

καρκίνο και από ό,τι φαίνεται υπάρχει 

ποικιλία ανάμεσα στις χώρες και την έκδοση 

που χρησιμοποιούν. Το Ηνωμένο Βασίλειο,  
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Πίνακας 2. Διαδοχικές εκδόσεις του συστήματος TNM  

 

το Βέλγιο, η Δανία και η Ολλανδία υιοθέτησαν 

την 5η έκδοση, ενώ οι Ηνωμένες πολιτείες την 

7η. Πιν 2 

 

Η σταδιοποίηση της νόσου έχει ως 

σκοπό τη δημιουργία ομάδων ασθενών, με 

διακριτές διαφορές επιβίωσης, διαφορές 

θεραπευτικών χειρισμών και τελικά διαφορές  

πρόγνωσης. Για την επίτευξή της απαιτούνται 

ποικίλες διαγνωστικές δοκιμασίες, ο αριθμός 

των οποίων εξαρτάται από τον κίνδυνο 

ύπαρξης απομακρυσμένων μεταστάσεων. 

Εικόνα. 1 

 

 

 

 

 

 
 

 Εικόνα 1.  Στάδια ορθοκολικού καρκίνου κατά 
UICC

1
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Κατά την αδρή κλινική σταδιοποίηση 

του καρκίνου του παχέος εντέρου, δεν 

παραλείπεται  ακτινολογικός έλεγχος με 

ακτινογραφία ή και αξονική τομογραφία  

θώρακος για την ανάδειξη πιθανών 

πνευμονικών μεταστάσεων.18 Η αξονική 

θώρακος ανιχνεύει συχνά ασαφείς βλάβες 

του πνευμονικού παρεγχύματος, εκ των 

οποίων ένα μικρό ποσοστό αφορά σε 

μεταστατική νόσο.162 

Η αξονική τομογραφία άνω κάτω 

κοιλίας και πυέλου ενδείκνυται για την 

εκτίμηση της επέκτασης της νόσου σε 

παρακείμενα όργανα κατά συνέχεια ιστού, 

λεμφαδενική διασπορά της νόσου, καθώς και 

εστίες απομακρυσμένων μεταστάσεων. 

Επιπλοκές, όπως διάτρηση, συρίγγια, 

εγκολεασμός, που  μπορεί να επιβάλλουν την 

επείγουσα χειρουργική αποκατάστασή τους, 

μπορεί να αναδειχθούν.157 Φαίνεται να είναι 

πιο ακριβής στην απεικόνιση των 

μεταστατικών εστιών, παρά στην αξιολόγηση 

του σταδίου του πρωτοπαθούς όγκου.162 Η 

ευαισθησία και η ειδικότητά της εκτιμάται στο 

60% και 67%  αντίστοιχα, για την απεικόνιση 

τόσο εξωεντερικών εστιών όσο και 

πρωτοπαθών όγκων εγγύτερα του ορθού.162 

Η απεικόνιση των ηπατικών μεταστάσεων 

στην πυλαία φάση συνιστά την τεχνική 

εκλογής. Ο ρόλος της αξονικής στην 

ανίχνευση περιτοναϊκών εμφυτεύσεων είναι 

περιορισμένος για βλάβες μικρότερες του 

0.5cm, δεδομένου ότι η ευαισθησία της 

μεθόδου, βάσει μελετών, κυμαίνεται από 11% 

για βλάβες <0.5cm και έως 94% για βλάβες 

>5cm. Νέες τεχνικές, όπως η αξονική 

τομογραφία αιμάτωσης, που βασίζεται σε 

λειτουργικές παραμέτρους, αναμένεται να 

δώσουν καινούριες προοπτικές στην 

αποτελεσματικότερη απεικόνιση ηπατικών 

μεταστάσεων και όχι μόνο.162 

Το ενδοορθικό υπερηχογράφημα 

(ERUS) παρέχει εικόνες του τοιχώματος του 

ορθού και των παρακείμενων ιστών, σε 

εμβέλεια 360 μοιρών. Η δυνατότητα υψηλής 

ευκρίνειας στον διαχωρισμό των στρωμάτων 

του εντερικού τοιχώματος στην περιοχή του 

ορθού, ανεβάζει την ακρίβεια της μεθόδου 

στο 81-94% για την ανίχνεση της επέκτασης 

της νόσου σε βάθος, καθιστώντας την ιδανική 

για τον καθορισμό του Τ, αλλά και την 

αναγνώριση πρώιμης καρκινικής βλάβης.149 

Η μέθοδος παρέχει τη δυνατότητα λήψης 

υλικού για κυτταρολογική εξέταση (ERUS-

FNA), από επικίνδυνες βλάβες εντός του 

αυλού, καθώς και από ύποπτους 

λεμφαδένες.157 Στα μειονεκτήματά της 

συγκαταλέγονται η χαμηλή ευαισθησία στη Ν 

σταδιοποίηση, στο 58-86%, η αδυναμία 

διενέργειάς της επί αποφρακτικών όγκων και 

η εξάρτησή της από την δεινότητα του 

ακτινολόγου.65, 149  

Η μαγνητική τομογραφία  απεικονίζει 

με επαρκή σαφήνεια το ορθό, το μεσορθό και 

δομές της πυέλου και θεωρείται ιδανικότερη 

της αξονικής στην ανάδειξη της ανατομίας και 

των αγγειακών δομών εντός μαλακών 

μορίων, άρα και εξέταση εκλογής για την 

σταδιοποίηση του καρκίνου στο ορθό.65 Είναι 

ακριβής στην εκτίμηση της σχέσης του όγκου 

με το περιτόναιο. Αυτό είναι σημαντικό διότι, 

η διήθηση του σπλαχνικού περιτοναίου 

συναντάται  στο 25,8% των περιπτώσεων και 

σχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα 

υποτροπής, κατόπιν χειρουργικής 

αποκατάστασης του όγκου. Επιπλέον, 

παρέχει τη δυνατότητα διάκρισης των 

καλοήθων από τις κακοήθεις βλάβες του 

ήπατος. Η μέθοδος πλεονεκτεί, επίσης, στην 

αξιολόγηση των περιφερικών ορίων εκτομής 

του όγκου, ενώ συμβάλλει και στον 

σχεδιασμό της ακτινοθεραπείας.65 

Το διακοιλιακό υπερηχογράφημα δεν 

έχει αποδειχθεί ακριβές στην ανίχνευση 

ηπατικών μεταστάσεων, όπως η αξονική ή η 

μαγνητική τομογραφία. Εξαιτίας της ευκολίας 

και του χαμηλού κόστους, χρησιμοποιείται σε 

κάποια κέντρα, παρόλ’αυτά δεν αποτελεί 

εξέταση εκλογής για την ανίχνευση ηπατικών 

μεταστάσεων, ειδικά όταν πρόκειται να 

αξιολογηθεί η πιθανότητα ηπατεκτομής. 

Ωστόσο, αρκετά διαδεδομένη είναι πλέον η 

διεγχειρητική διενέργεια της μεθόδου για την 

απεικόνιση μικρού μεγέθους ηπατικών 

εστιών.157  
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Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 

PET (positron emission tomography) 

αποτελεί μη επεμβατική απεικονιστική 

μέθοδο, που παρέχει εικόνες 

χρησιμοποιώντας για  ραδιοσήμανση 2 

φθοριο-2-δεοξυ-γλυκόζη(FDG), προκειμένου 

να ανιχνεύσει περιοχές αυξημένου αερόβιου 

μεταβολισμού, τυπικές μεταστατικής νόσου. 

Οι απεικονίσεις δεν παρέχουν σαφείς 

ανατομικές-τοπογραφικές πληροφορίες. 

Έτσι, ο συνδυασμός της με την 

αξονική   τομογραφία (PET/CT), 

χρησιμοποιώντας ανατομικές και μεταβολικές 

παραμέτρους, κατάφερε να βελτιώσει την 

ποιότητα των απεικονίσεων και την 

ευαισθησία της μεθόδου. Η εξέταση 

υπερτερεί των υπολοίπων στην ανάδειξη 

υποτροπών, καθώς επίσης και στη διάκρισή 

τους από μετεγχειρητικές ουλές, γι’αυτό και 

αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι του 

πρωτοκόλου παρακολούθησης των ασθενών 

με καρκίνο του παχέος εντέρου. Η μεγάλη 

αξία της μεθόδου συνίσταται, επιπλέον, στη 

δυνατότητα ολόσωμης διερεύνησης του 

ασθενούς.162 Η ευαισθησία της PET/CT στην 

ανίχνευση ηπατικών μεταστάσεων εκτιμάται 

στο 92%.163 Όσον αφορά εξωηπατικές 

μεταστάσεις, η ευαισθησία και η ειδικότητα 

φτάνει το 83% και 96% αντίστοιχα, έναντι του 

58% και 87% για την απλή  αξονική. Αξίζει να 

σημειωθεί πως η εξέταση έχει ένδειξη μετά 

την πάροδο έξι εβδομάδων από την τοπική 

θεραπεία, δεδομένου ότι η επακόλουθη 

φλεγμονώδης αντίδραση μπορεί να οδηγήσει 

σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα.162 

 

 

 
 
 

10. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
 

Παρόλο που ο ασθενής με διάγνωση 

καρκίνου του παχέος εντέρου παραπέμπεται 

για θεραπεία στο χειρουργό, η βέλτιστη 

αντιμετώπιση απαιτεί τη συνεργασία πολλών 

ειδικοτήτων, με σκοπό την ολοκληρωμένη και 

αποτελεσματική προσέγγιση του ασθενούς. 

Οι εξελίξεις στη χειρουργική τεχνική και την 

επικουρική θεραπεία (χημειοθεραπεία/  

ακτινοθεραπεία), σε συνδυασμό με την 

πρόοδο της μοριακής βιολογίας και την 

ανάπτυξη νέων στοχευμένων θεραπειών, 

συντελούν στη βελτιστοποίηση του 

θεραπευτικού αποτελέσματος και 

κατ’επέκταση της επιβίωσης. 

 

Α. ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Πρωταρχικό ρόλο στην αντιμετώπιση 

της νόσου κατέχει η χειρουργική θεραπεία. Σε 

πρώιμα στάδια(Ι-ΙΙ) έχει απόλυτη ένδειξη ως 

αποκλειστική θεραπευτική επιλογή, ενώ σε 

πιο προχωρημένη νόσο (στάδιο ΙΙΙ-ΙV) 

συνδυάζεται κατάλληλα με συστηματική 

θεραπεία ή και ακτινοθεραπεία. Ο ρόλος της 

όμως δεν είναι μόνο θεραπευτικός, 

δεδομένου ότι  η χειρουργική αφαίρεση του 

πρωτοπαθούς όγκου έχει ένδειξη σε 

προχωρημένη μεταστατική νόσο, 

παρηγορητικά, με σκοπό την αποφυγή 

επιπλοκών όπως εντερική απόφραξη ή 

αιμορραγία.18 

 

I. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΕΣΤΙΑ 

Στόχος 

Στόχος της χειρουργικής θεραπείας 

είναι η πλήρης απομάκρυνση της 

πρωτοπαθούς εστίας, μαζί με όλες τις 

αποχετευτικές οδούς αυτής καθώς και τα 

τυχόν προσβεβλημένα, κατά συνέχεια ιστού, 

γειτονικά όργανα. Για την επίτευξη αυτού του 

στόχου, είναι σημαντική η γνώση της  

εμβρυολογικής προέλευσης των επιμέρους 

τμημάτων του παχέος εντέρου που εξηγεί  

και την ανατομία του. Ο σεβασμός κατά τη 

χειρουργική επέμβαση των ανατομικών 

δομών εξασφαλίζει την κατά το δυνατόν 

ριζική εκτομή των καρκινικών βλαβών. Η 

έκταση της εκτομής ωστόσο, εξαρτάται όχι 

μόνο από την εντόπιση του όγκου στο παχύ 
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έντερο, και κατ’ επέκταση την αγγείωση και 

λεμφική αποχέτευση της πάσχουσας 

περιοχής, αλλά  και συνοδές καταστάσεις, 

όπως αποφρακτικού τύπου βλάβες, ΙΦΝΕ, 

κληρονομούμενα σύνδρομα κλπ, και κυρίως 

τη γενική κατάσταση του ασθενούς.6, 127  

Η χειρουργική αντιμετώπιση λοιπόν 

της νόσου στο κόλον περιλαμβάνει την 

αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου με 

ασφαλή όρια εκτομής, τουλάχιστον 5cm από 

τη βλάβη, σε συνδυασμό με λεμφαδενεκτομή, 

η οποία οφείλει να περιλαμβάνει τουλάχιστον 

12 λεμφαδένες για αξιόπιστη σταδιοποίηση. 

Σε περίπτωση διήθησης παρακείμενων 

οργάνων, αυτά πρέπει να συμπεριληφθούν 

στο συνολικό  παρασκεύασμα. Η χειρουργική 

εξαίρεση στη διηθητική νόσο του ορθού, 

εκτός από την κατάλληλη αφαίρεση του 

τμήματος του εντέρου με τον όγκο και 

σύστοιχη λεμφαδενεκτομή, οφείλει να 

περιλαμβάνει και την ολική εκτομή του 

μεσοορθού, δηλαδή του περιβάλλοντος, σαν 

θήκη το ορθό, λεμφαγγειακού και λιπώδους 

ιστού, ενέργεια που σχετίζεται με μείωση της 

πιθανότητας τοπικής υποτροπής.127 Εφόσον 

το περιφερικό όριο εκτομής απέχει 

τουλάχιστον 1 cm από το σφιγκτηριακό 

σύστημα, η διατήρησή του είναι εφικτή.65 Η 

δε διήθηση παρακείμενων οργάνων 

επιβάλλει την ταυτόχρονη εξαίρεσή τους.149 

 

Αγγείωση παχέος εντέρου 

Το ανιόν και το εγγύς εγκάρσιο κόλον 

προέρχονται από το μέσο εμβρυϊκό έντερο 

(midgut) και λαμβάνουν αγγείωση από την 

άνω μεσεντέριο αρτηρία, μέσω της 

ειλεοκολικής, της δεξιάς και της μέσης 

κολικής αρτηρίας. Το άπω εγκάρσιο κόλον, 

το κατιόν και το σιγμοειδές προέρχονται από 

το οπίσθιο εμβρυϊκό έντερο, το οποίο 

αγγειώνεται από την κάτω μεσεντέριο 

αρτηρία, μέσω της αριστερής κολικής και 

των σιγμοϊδικών αρτηριών. Το ορθό, επίσης 

προερχόμενο από το οπίσθιο εμβρυϊκό 

έντερο, αιματώνεται κατά το άνω τριτημόριό 

του από την άνω αιμορροϊδική αρτηρία, 

κλάδο της κάτω μεσεντερίου, ενώ κατά τα 

δύο κατώτερα τριτημόριά του αιματώνεται 

από την υπογάστριο αρτηρία, κλάδο της έσω 

λαγονίου, μέσω της μέσης και της κάτω 

αιμορροϊδικής αρτηρίας. Εικ 1. Κλαδοι όλων 

των παραπάνω βασικών στελεχών 

διαμορφώνουν την αρτηρία του Drummond, 

που πορεύεται παράλληλα προς μεσεντερικό 

χείλος του παχέος εντέρου, δίνοντας τους 

τελικούς κλαδους προς το τοίχωμά του. Οι 

κλάδοι από την αριστερή κολική αρτηρία 

διαμορφώνουν το τόξο του Riolan, σημαντικό 

στη χειρουργική του αριστερού κόλου.  

Η φλεβική αποχέτευση εκβάλλει στην πυλαία 

φλέβα ακολουθώντας την αντίστροφη πορεία 

της αρτηριακής, με μόνη διαφορά την εκβολή 

της κάτω μεσεντερίου στη σπληνική φλέβα 

και από εκεί στην πυλαία. Το δε ορθό έχει 

διττή φλεβική αποχέτευση, όπως και 

αρτηριακή άρδευση, προς το πυλαίο 

σύστημα από το άνω τμήμα του και προς την 

κάτω κοίλη φλέβα από το κατωφερέστερο 

τμήμα του.   

 

 

 
Εικόνα 1.  Η αγγείωση του παχέος εντέρου. 

 
Η λεμφική αποχέτευση του παχέος εντέρου 

είναι πιο σύνθετη και ξεκινά από μικρά 

λεμφαγγεία κάτω από την βασική μεμβράνη, 

τα οποία εκβάλλουν σε μεγαλύτερα στον 

υποβλεννογόνιο και το μυϊκό χιτώνα. Αυτά με 

τη σειρά τους εκβάλλουν στους επικολικούς 

λεμφαδένες, που βρίσκονται υποορογόνια 

στο τοίχωμα του εντέρου, κατά το 

μεσεντερικό χείλος. Αυτοί συνδέονται με τους 

παρακολικούς λεμφαδένες κατά μήκος της 
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τοξοειδούς αρτηρίας (αρτηρία του 

Drummond), και με τους προηγούμενους 

αποτελούν τους συχνότερα 

προσβαλλόμμενους λεμφαδένες από 

μεταστατικά καρκινικά κύτταρα. Η συνέχεια 

της αποχέτευσης πραγματοποιείται προς 

τους επιχώριους λεμφαδένες κατά μήκος των 

μεγαλύτερων κολικών στελεχών και τέλος 

προς τους πυλαίους και παραορτικούς 

λεμφαδένες, αντίστοιχα προς την έκφυση των 

άνω και των κάτω μεσεντέριων αγγείων. Το 

ορθό αποχετεύει, εκτός από τους πυλαίους 

και παραοτικούς, σε μικρό ποσοστό και προς 

τους βουβωνικούς λεμφαδένες 

ακολουθώντας την πορεία των αιδοιικών 

αγγείων.6 

 

Χειρουργικές Επεμβάσεις 

Οι χρησιμοποιούμενες επεμβάσεις παχέος 

εντέρου είναι: 

Δεξιά και Εκτεταμένη Δεξιά Κολεκτομή.  

Χρησιμοποιείται σε καρκίνους του δεξιου 

κόλου (τυφλού και ανιόντος η πρώτη και 

ηπατικής καμπής και εγγύς τμήματος 

εγκαρσίου η δεύτερη). Οδηγεί στην αφαίρεση 

5-10 εκ. τελικού ειλεού, ανιόντος κόλου και 

εγγύς τμήματος του εγκαρσίου, μέχρι τη μέση 

κολική η πρώτη, ενώ στην εκτεταμένη 

επέμβαση αφαιρούνται τα 2/3 του εγκαρσίου 

κόλου μαζί με τη μέση κολική στην έκφυσή 

της. Η αποκατάσταση της συνέχειας του 

εντέρου γίνεται με τη δημιουργία ειλεοκολικής 

αναστόμωσης. Εικ 2 Επιπλοκές της 

επέμβασης μπορεί να είναι κάκωση 

ουρητήρα και 12δακτύλου ή και σπληνική 

στην περίπτωση που κινητοποιηθεί και η 

σπληνική καμπή για τη δημιουργία της 

αναστόμωσης. Η διάσπαση της 

αναστόμωσης είναι επιπλοκή που αφορά σε 

κάθε επέμβαση κολεκτομής και 

αποκατάστασης. 

 

 
Εικόνα 2.  Δεξιά Κολεκτομή 

Εγκαρσιεκτομή 

Αφορά στην εκτομή μόνο του εγκαρσίου για 

όγκους της μεσότητας αυτού, και 

πραγματοποιείται σπάνια λόγω σπάνιας 

εντόπισης της νόσου στο εγκάρσιο κόλον. 

Απαιτεί ευρείες κινητοποιήσεις (ανιόντος, 

κατιόντος και ηπατικής και σπληνικής 

καμπής)  για τη δημιουργία μιας καλά 

αγγειούμενης και χωρίς τάση αναστόμωσης. 

Αριστερή Κολεκτομή 

Αφορά στην αφαίρεση του άπω τμήματος του 

εγκαρσίου και του κατιόντος για όγκους στην 

αντίστοιχη περιοχή. Εικ 3 Η έκταση της 

εκτομής μπορεί να προσαρμοσθεί ανάλογα 

με τους κλάδους της αριστερής κολικής 

αρτηρίας. Κυριότερες επιπλοκές είναι η 

κάκωση σπληνός και αριστερού ουρητήρα.  

 

 

 
Εικόνα 3 Αριστερή Κολεκτομή 

Χαμηλή Πρόσθια Εκτομή 

Αφορά στην αφαίρεση του σιγμοειδούς και 

τμήματος του ορθού, για όγκους στις 

αντίστοιχες ανατομικές θέσεις. Για όγκους 

χαμηλά στο ορθό είναι απαραίτητη και η 

αφαίρεση του μεσοορθού, τουλάχιστον 5 εκ. 
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απώτερα από το σημείο της βλάβης. Εικ 4  Η 

αποκατάσταση γίνεται με τη δημιουργία 

αναστόμωσης μεταξύ κατιόντος και ορθού, 

επειδή δε χαρακτηρίζεται από υψηλότερα 

ποσοστά διάσπασης της αναστόμωσης 

(10%), σε περίπτωση τάσης αυτής ή και 

επισφαλούς αγγείωσης, ακόμη και μετά 

κινητοποίηση της σπληνικής καμπής, 

συστήνεται η δημιουργία προσωρινής 

παρακαμπτήριας αναστόμωσης.  

 

 
Εικόνα 4. Χαμηλή Πρόσθια Εκτομή 

Υφολική Κολεκτομή 

Αφορά στην αφαίρεση όλου του παχέος 

εντέρου και του μεγαλύτερου τμήματος του 

ορθού με δημιουργία ειλεορθικής ή και 

ειλεοπρωκτικής αναστόμωσης, με διατήρηση 

του σφιγκτηριακού μηχανισμού και τη 

δημιουργία νέας ληκύθου, επί ενδείξεων. 

Ενδείκνυται σε περιπτώσεις πολλαπλών 

καρκινωμάτων του εντέρου (κληρονομούμενα 

σύνδρομα), ελκώδους κολίτιδας και γενικά 

καταστάσεων που πάσχει όλο το παχύ 

έντερο. 

Κοιλιοπερινεϊκή Εκτομή 

Αφορά στην αφαίρεση του ορθού και του 

πρωκτού με δημιουργία μόνιμης τελικής 

κολοστομίας, σε περιπτώσεις ορθικού 

καρκίνου που δεν είναι δυνατή η επίτευξη 

υγειών ορίων με διατήρηση του 

σφιγκτηριακού μηχανισμού καθώς και σε 

ασθενείς με ανεπάρκεια ή απευθείας διήθηση 

του σφιγκηριακού μηχανισμού. 

 

Τοπικές Θεραπείες Ορθικού Καρκίνου 

Σε βλάβες των χαμηλότερων 10 εκ, του 

ορθού μικρότερες των 3 εκ., κινητές, καλής 

διαφοροποίησης, εξωφυτικές που 

καταλαμβάνουν λιγότερο από το ¼ του αυλού 

του εντέρου και χωρίς λεμφαδενική 

συμμετοχή στο διορθικό υπερηχογράφημα, 

τοπική εκτομή όγκου συνοδεύεται από πολύ 

καλά αποτελέσματα (97% τοπικό έλεγχο και 

80% ελεύθερη νόσου επιβίωση).6 Τέτοιες 

παρεμβάσεις είναι: η απευθείας διορθική 

εκτομή σε πολύ χαμηλές βλάβες, η οπίσθια 

πρωκτοτομή με αφαίρεση του κόκκυγα σε 

υψηλότερες βλάβες (επέμβαση Kraske), η 

Διορθική Ενδοσκοπική Μικροχειρουργική με 

τη χρήση κατάλληλου εξοπλισμού  

(Transanal Endoscopic Microsurgery TEM) 

και η καυτηρίαση (ηλεκτρική, ραδιενεργός) 

για παρηγορητικούς λόγους και όχι 

θεραπευτικούς. 

Επεμβάσεις Απόφραξης  

Η συνηθέστερη επέμβαση σε απόφραξη του 

παχέος εντέρου από καρκινική μάζα είναι η 

επέμβαση Hartmann, η δύο δηλαδή 

σταδίων διαδικασία με αφαίρεση του 

πάσχοντος τμήματος και δημιουργία 

προσωρινής κολοστομίας και ενός κλειστού 

περιφερικού κολοβώματος στην οξεία φάση, 

και αποκατάσταση της συνέχειας του εντέρου 

σε δεύτερο χρόνο. Εικ.5  

 

 

 
Εικόνα 5. Επέμβαση Hartmann 

Είναι δυνατό ωστόσο να επιχειρηθεί 

αποκατάσταση σε πρώτο χρόνο μετά είτε 

υφολική κολεκτομή είτε τμηματική κολεκτομή 
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και διεγχειρητική έκπλυση όλου του παχέος 

εντέρου (αντένδειξη της σε ένα χρόνο 

αποκατάστασης αποτελούν η γενικευμένη 

περιτονίτιδα, ασταθής αιμοδυναμική 

κατάσταση, πολλαπλοί καρκίνοι, 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία). Αντίθετα, σε 

απόφραξη του δεξιού κόλου είναι σχετικά 

ασφαλής η σε ένα χρόνο αποκατάσταση του 

ορθού.6 

 

 

Λαπαροσκοπική Κολεκτομή 

 Η λαπαροσκοπική κολεκτομή είναι 

τεχνικά εφικτή και ασφαλής, κυρίως όσον 

αφορά όγκους του αριστερού κόλου,  

επιτυγχάνοντας παρόμοια ποσοστά 

αφαιρεθέντων λεμφαδένων και μήκους 

παχέος εντέρου με αυτά της ανοικτής 

επέμβασης. Τα ευρήματα αυτά 

υποστηρίζονται από σειρά μελετών και 

αφορούν σε χειρουργούς με την κατάλληλη 

τεχνική δεξιότητα. Ερωτηματικά σχετικά με 

την υποτροπή της νόσου στα σημεία των 

trocars φαίνεται ότι έχουν απαντηθεί πλέον, 

απενοχοποιώντας τη λαπαροσκοπική 

κολεκτομή για αυξημένα ποσοστά 

υποτροπής. Ως τεχνική δε, υπερτερεί της 

ανοιχτής, λόγω μειωμένου μετεγχειρητικού 

πόνου και χαμηλής νοσηρότητας, συγκριτικά 

με την ανοιχτή μέθοδο. Ωστόσο, στην 

περίπτωση του καρκίνου του ορθού δεν 

υπάρχουν ακόμη οριστικά αποτελέσματα, 

καθώς η λαπαροσκοπική αντιμετώπιση 

φαίνεται μεν να παρουσιάζει αυξημένα 

ποσοστά R1 εκτομών (μικροσκοπικά 

υπολειπόμενης νόσου), με τάση βελτίωσης 

όμως αυτών των ποσοστών στις τελευταίες 

μελέτες.65, 164-167 

 

Επιβίωση 

Η λεμφαδενική συμμετοχή είναι ο κυριότερος 

προγνωστικός δείκτης της πενταετούς 

επιβίωσης. Έτσι, σε νόσο Τ1 και Τ2 με 

αρνητικούς λεμφαδένες η 5-ετής επιβίωση 

αγγίζει το 90% και σε Τ3 το 80%. Αντίθετα, η 

επιβίωση ασθενών με θετικούς λεμφαδένες 

είναι 74% για Ν1 και 51% για Ν2 νόσο. 

Σημασία επίσης φαίνεται να έχει και ο 

αριθμός των αφαιρεθέντων και ελεγχθέντων 

λεμφαδένων, με καλύτερα ποσοστά 

επιβίωσης στις εκτομές μεγαλύτερου αριθμού 

λεμφαδένων. Άλλοι προγνωστικοί 

παράγοντες είναι η διαφοροποίηση του 

όγκου και η οξεία εικόνα (διάτρηση ή 

απόφραξη). Σε ανεγχείρητα νεοπλάσματα η 

5-ετής επιβίωση έχει παραμείνει σταθερά 

κάτω από 10% (8%).168-170 

 

 

II. ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

Η χειρουργική έχει ένδειξη και στην 

εκτομή μεταστατικών εστιών, στο ήπαρ και 

τον πνεύμονα, επιλεγμένων ασθενών, 

συμβάλλοντας καθοριστικά στην βελτίωση 

της 5ετούς και 10ετούς επιβίωσης. Ειδικά για 

το ήπαρ, που προσβάλλεται σε ποσοστό 

άνω του 20% των ασθενών, η χειρουργική 

εκτομή αυξάνει την πενταετή επιβίωση κατά 

25-40% (σε επιλεγμένους ασθενείς η 5-ετής 

επιβίωση αγγίζει το 58%) και θεωρείται 

επιτυχής εφόσον έχει επιτευχθεί R0 εκτομή 

(απουσία μακροσκοπικής-μικροσκοπικής 

υπολειπόμενης νόσου), έχουν διατηρηθεί 

τουλάχιστον δύο συνεχόμενα ηπατικά 

τμήματα και εξασφαλίζεται υπολειπόμενη 

ηπατική λειτουργία >20%.171-173 Kύριες 

αντενδείξεις αποτελούν οι παρακάτω 

καταστάσεις: ανεγχείρητη εξωηπατική νόσος, 

εκτεταμένη ηπατική νόσος (εξάπλωση της 

βλάβης σε πάνω από έξι τμήματα ή 

κατάληψη>70% του ηπατικού παρεγχύματος 

ή διήθηση των τριών ηπατικών φλεβών), 

ανεπαρκής ηπατική λειτουργία (Child B ή C), 

κακή γενική κατάσταση του ασθενούς.174 H 

λαπαροσκοπική χειρουργική αντιμετώπιση 

των ηπατικών μεταστάσεων φαίνεται να 

αποτελεί ασφαλή προοπτική, ωστόσο 

εκκρεμούν μακροπρόθεσμα δεδομένα για την 

αξιολόγησή της .171 

Πνευμονική νόσος συναντάται σε 

ποσοστό 10-20% των ασθενών και συνήθως 

συνυπάρχει με εκτεταμένη ηπατική ή διάχυτα 

μεταστατική νόσο. Η μονήρης βλάβη όπως 

και οι ολιγάριθμες (2-3) πνευμονικές 

μεταστάσεις είναι πιο σπάνιες, επιτρέπουν 

όμως εκτομή σε περιπτώσεις ασθενών χωρίς 
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εικόνα εκτεταμένης νόσου, με καλή 

αναπνευστική λειτουργία και θέση που να 

επιτρέπει, όπως και στις ηπατικές 

μεταστάσεις, εκτομή R0. Η μέση στερνοτομή 

είναι η τομή εκλογής γιατί επιτρέπει έλεγχο 

και των δύο πνευμόνων, δεδομένου του 25% 

ψευδώς αρνητικού αποτελέσματος της 

αξονικής τομογραφίας. Σε επιλεγμένους 

ασθενείς, η 5-ετής επιβίωση αγγίζει το 40-

43%.175, 176 

Εγκεφαλικές μεταστάσεις είναι 

σπάνιες από καρκίνο παχέος εντέρου. 

Κρανιοτομή και αφαίρεση μπορεί να 

βελτιώσει την επιβίωση των ελάχιστων 

εκείνων ασθενών με μοναδική εντόπιση στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα. Σε περίπτωση 

μετάχρονων ωοθηκικών μεταστάσεων, που 

αφορά σε ένα ποσοστό περίπου 8% των 

γυναικών που υποβάλλονται σε θεραπευτική 

εκτομή CRC, συστήνεται αφτερόπλευρη 

ωοθηκεκτομή. Τέλος, σε υποτροπή της 

νόσου, κυρίως καρκίνου του ορθού, τοπικά 

στην πύελο, εκτεταμένες εκτομές 

(εξεντέρωση, εκτομή ιερού οστού), είναι 

δυνατό να δράσουν ανακουφιστικά.6 

 

Β.  ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Χημειοθεραπεία 

Βασικός πυλώνας της 

συμπληρωματικής θεραπείας αποτελεί η 

χορήγηση χημειοθεραπευτικών παραγόντων. 

Ο αντιμεταβολίτης 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) 

είναι ο πιο συχνά χορηγούμενος παράγοντας 

και  αρχικά  η χορήγησή του σε συνδυασμό 

με λεβαμιζόλη, έναν ανθελμινθικό 

παράγοντα με ανοσοτροποποιητικές 

ιδιότητες, παρουσίασε σημαντική βελτίωση 

στη συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση 

ασθενών με στάδιο ΙΙΙ νόσου. Πιο 

αποτελεσματικός και λιγότερο τοξικός 

αποδείχθηκε στη συνέχεια ο συνδυασμός 5-

FU με λευκοβορίνη (φολινικό οξύ), η οποία 

διευκολύνει τη δράση της. Το παραπάνω 

σχήμα είναι 6μηνο και χορηγείται 

ενδοφλεβίως. Εναλλακτικά, υπάρχει η 

δυνατότητα p-os χορήγησης καπεσιταβίνης, 

που συνιστά προφάρμακο της 5-

φθοριοουρακίλης. Ένα σύνολο μελετών 

συμπεραίνουν, πως ένας νέος μη κλασσικός 

αλκυλιωτής, η οξαλιπλατίνη (μια τρίτης 

γενιάς πλατίνη), σε συγχορήγηση με 

φθοριοουρακίλη  βελτιώνει τα ποσοστά 

πενταετούς επιβίωσης. Αυτό μεγάλες μελέτες 

δείχνουν να μην επιβεβαιώνεται σε ασθενείς 

άνω των 70 ετών, οπότε συνυπολογίζοντας 

και την αυξημένη τοξικότητα, το διπλό σχήμα 

φαίνεται να μην ωφελεί αυτήν την κατηγορία 

ασθενών.65 Τέλος, η συγχορήγηση ενός 

αναστολέα της τοποϊσομεράσης Ι, της 

ιρινοτεκάνης, βελτιώνει την επιβίωση σε 

μεταστατική νόσο και μελετάται στο επίπεδο 

της επικουρικής θεραπείας.6 

Η χημειοθεραπεία έχει ένδειξη 

καταρχάς σε ασθενείς σταδίου ΙΙΙ, υπό την 

έννοια της επικουρικής θεραπείας μετά το 

χειρουργείο. Η μείωση της θνητότητας 

υπολογίζεται στο 30%, γεγονός που 

ισοδυναμεί με αύξηση των ποσοστών 

επιβίωσης κατά 10-15%. Η νόσος σταδίου ΙΙ 

δεν είναι σαφές ακόμα αν αποτελεί ένδειξη 

για χορήγηση χημειοθεραπείας, ωστόσο οι 

Αμερικάνικες κατευθυντήριες οδηγίες 

προτείνουν μονοθεραπεία στο στάδιο αυτό, 

επί παρουσίας παραγόντων υψηλού 

κινδύνου για υποτροπή, όπως χαμηλής 

διαφοροποίησης όγκοι, μικροαγγειακή και 

περινευρική διήθηση, λιγότεροι από 12 

εκτομηθέντες λεμφαδένες στο χειρουργικό 

παρασκεύασμα, διηθημένα όρια εκτομής, 

αποφρακτικού τύπου όγκοι, διάτρηση 

εντερικού τοιχώματος.177, 178  

Σε μεταστατική νόσο η 

χημειοθεραπεία προσφέρει στη βελτίωση της 

επιβίωσης, τον περιορισμό των 

συμπτωμάτων, τη βελτίωση της ποιότητας 

ζωής και κυρίως στην ογκομείωση εστιών του 

ήπατος ή και πνευμόνων, με σκοπό τη 

μετατροπή ανεγχείρητης νόσου σε 

χειρουργήσιμη. Αναλυτικότερα, στο 40% των 

ασθενών με προχωρημένη νόσο, η επιβίωση 

από 12 μήνες περίπου, δύναται να αυξηθεί 

στα 2 έτη εφόσον στη μονοθεραπεία 

προστεθούν οξαλιπλατίνη ή ιρινοτεκάνη ή και 

παράγοντες στοχευμένης θεραπείας. 65, 171 

Μόνο ένα 10-25% των ασθενών με ηπατική 
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μεταστατική νόσο είναι υποψήφιοι για 

χειρουργική αντιμετώπιση. Η μετατροπή 

αρχικά ανεγχείρητων ηπατικών βλαβών σε 

χειρουργήσιμες κατόπιν προηγηθείσας 

χημειοθεραπείας, η χρήση δηλαδή 

νεοεπικουρικής θεραπείας, είναι εφικτή σε 

ένα ποσοστό έως και 15% περίπου.179, 180 

Εικ. 6 

 

 
 

Εικόνα 6. Μελέτη σε 2047 ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου και ηπατικές μεταστάσεις (1988-2003) . Αύξηση 
του ποσοστού εξαιρεσιμότητας των ηπατικών μεταστάσεων κατά 15% περίπου μετά χορήγηση νεοεπικουρικής 
θεραπείας.  

 
Στοχευμένη θεραπεία. 

Η ραγδαία πρόοδος στη μοριακή βιολογία και 

τη βιοτεχνολογία  παρέχει στη συστηματική 

θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου 

καινοτόμες λύσεις, με τη χορήγηση 

παραγόντων, όπως μονοκλωνικά 

αντισώματα. Πρόκειται για βιολογικά 

προϊόντα, τα οποία κατευθύνονται εναντίον 

πολύ ειδικών αντιγονικών στοιχείων, όπως 

του αγγειακού ενδοθηλιακόυ αυξητικού 

παράγοντα (VEGF) ή του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (EGF). Tα αντισώματα 

προκύπτουν μέσα από κατάλληλη 

διαδικασία, γνωστή ως τεχνολογία του 

υβριδισμού και είναι είτε 

χιμαιρικά/εξανθρωποιημένα είτε πλήρως 

ανθρώπινα. 

Έτσι, λοιπόν, τα ανθρώπεια 

bevacizumab (anti-VEGF), panitumumab 

(anti-EGFR)  και το χιμαιρικό cetuximab (anti-

EGFR) αποτελούν τους κύριους 

εκπροσώπους αυτής της κατηγορίας και 

έχουν ένδειξη στη μεταστατική νόσο του 

ορθοκολικού καρκίνου, είτε σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία είτε ως μονοθεραπεία. 

Ωστόσο, οι μελέτες παρουσιάζουν προς το 

παρόν σχετικά χαμηλή επιρροή στους δείκτες 

επιβίωσης. Αξίζει να σημειωθεί ότι παρουσία 

wild type ΚRAS μεταλλάξεων, φαίνεται να 

συνδέεται με καλή ανταπόκριση στη 

χορήγηση anti-EGFR παραγόντων, με 

αποτέλεσμα cetuximab  και panitumumab να 

αποτελούν θεραπευτική επιλογή για αυτούς 

τους ασθενείς. Αντίθετα,η παρουσία  BRAF 

μεταλλάξεων φαίνεται να αποτελεί κακό 

προγνωστικό παράγοντα για την 

ανταπόκριση στη θεραπεία με anti-EGFR 

παράγοντες.65, 181-185 

 

Ακτινοθεραπεία 

Η ακτινοθεραπεία έχει ένδειξη στην 

αντιμετώπιση κυρίως του καρκίνου του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 12:47:06 EEST - 18.117.232.38



[47] 

 

 

ορθού, και σε μικρό ποσοστό ασθενών με 

κολικό καρκίνο και R1 εκτομές, σε 

συνδυασμό με χημειοθεραπεία, είτε ως 

νεοεπικουρική είτε ως επικουρική θεραπεία. 

Χορηγείται τόσο στην τοπικά προχωρημένη 

όσο και την μεταστατική νόσο. Σκοπός της 

είναι η μείωση των ποσοστών τοπικής 

υποτροπής, τα οποία φαίνεται να 

παρουσιάζουν ευρεία διακύμανση από 1-

30%.149, 186, 187 Η προεγχειρητική ακτινο-

χημειοθεραπεία θεωρείται πιο ασφαλής και 

προτιμάται, συγκριτικά με την επικουρική 

εναλλακτική επιλογή, δεδομένου ότι κατόπιν 

νεοεπικουρικής ακτινοχημειοθεραπείας ένα 

20% των ασθενών θα διατηρούν θετικούς 

λεμφαδένες. Η διεγχειρητική εφαρμογή της 

συνιστά πολλα υποσχόμενη επιλογή στην 

αντιμετώπιση τοπικών υποτροπών.188-190 

 

Άλλες συμπληρωματικές θεραπείες 

Αφορούν κυρίως στην αντιμετώπιση 

μεταστατικής νόσου στο ήπαρ και 

περιλαμβάνουν την ενδαρτηριακή έγχυση 

χημειοθεραπευτικών δια της ηπατικής 

αρτηρίας, τον χημειοεμβολισμό ηπατικών 

μεταστάσεων και τον καυτηριασμό αυτών με 

τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων (RadioFrequency 

Ablation RFA), με συνοδό ή όχι εκτομή των 

νεκρωθέντων τμημάτων.172, 191-197 Οι 

περισσότερες από τις παραπάνω τεχνικές 

χαρακτηρίζονται από αμφιλεγόμενα 

αποτελέσματα, και παραμένουν αντικείμενο 

συνεχιζόμενης έρευνας.

 
 
 

11. ΠΡΟΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
 

Η καρκινογένεση στο παχύ έντερο 

είναι μια μακροχρόνια διαδικασία, που 

κυμαίνεται από 5 έως 15 έτη. Η πρόγνωση 

της νόσου εξαρτάται άμεσα από την πρώιμη 

διάγνωση, γεγονός που αποδεικνύεται με 

σαφήνεια από τα παρακάτω στατιστικά 

δεδομένα του Αμερικάνικου Εθνικού 

Ινστιτούτου για τον Καρκίνο για την περίοδο 

2001-2007,σε άνδρες και γυναίκες.198 Πιν. 1 

 

Στάδιο 

διάγνωσης 

Κατανομή 

ανά 

στάδιο(%) 

5ετής 

επιβίωση 

(%) 

Τοπική νόσος 39 90.1 

Διήθηση 

λεμφαδένων 

37 69.2 

Απομακρυσμένες 

μεταστάσεις 

20 11.7 

Άγνωστο 5 33.3 

Πίνακας 1. Ποσοστό σταδίων ορθοκολικού 
καρκίνου κατά τη διάγνωση.

198
 

    

Εύκολα συνάγεται το συμπέρασμα, 

λοιπόν, πως η φυσική ιστορία του 

ορθοκολικού καρκίνου ακολουθεί τέτοιο 

πρότυπο, που καθιστά ζωτικής σημασίας τον 

προσυμπτωματικό έλεγχο. Ο σκοπός 

διερεύνησης ασυμπτωματικών ασθενών είναι 

αφενός η έγκαιρη διάγνωση πρώιμων 

καρκινικών όγκων και ο άμεσος θεραπευτικός 

χειρισμός τους, αφετέρου η εντόπιση 

προκαρκινωματωδών βλαβών του εντερικού 

βλεννογόνου και η κατάλληλη αντιμετώπισή 

τους. 

Οι προτεινόμενες εξετάσεις 

προσυμπτωματικού ελέγχου κατανέμονται σε 

δύο κατηγορίες: 1) εξετάσεις κοπράνων για 

μια πρώιμη διαγνώση, όπως εξέταση 

κοπράνων για λανθάνουσα αιμορραγία, 

ανοσοϊστοχημική εξέταση και εξέταση DNA 

κοπράνων και 2) εξετάσεις απεικόνισης του 

εντέρου, όπως σιγμοειδοσκόπηση με 

εύκαμπτο ενδοσκόπιο, κολονοσκόπηση, 

βαριούχος υποκλισμός διπλής αντίθεσης και 

τέλος αξονική κολονογραφία.199 

Εξέταση κοπράνων για 

λανθάνουσα αιμορραγία. Ο καρκίνος του 

παχέος εντέρου και οι πολύποδες 

αιμορραγούν περισσότερο, συγκριτικά με τον 

φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο, η δε 

αιμορραγία είναι συνήθως περιοδική και 
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εξαρτάται από το μέγεθος της βλάβης. Για 

την ανεύρεση μικροσκοπικής αιμορραγίας 

δύο δείγματα από τρεις διαδοχικές κενώσεις 

εξετάζονται για την ανίχνευση αιμοσφαιρίνης. 

Tα μειονεκτήματα της μεθόδου είναι η 

χαμηλή ειδικότητα της, αφού δεν 

προσδιορίζεται η πηγή της αιμορραγίας, αλλά 

και  η εξάρτηση των αποτελεσμάτων από 

ληψη συγκεκριμένων τροφών και φαρμάκων, 

με αποτέλεσμα οδηγίες για τροποποίηση της 

διατροφής και ενδεχομένως της 

φαρμακευτικής αγωγής να είναι 

απαραίτητες.149, 178 Πολλές μελέτες 

αποδεικνύουν ότι η διενέργεια της μεθόδου 

ανά διετία, δύναται να μειώσει τη θνητότητα 

του ορθοκολικού καρκίνου 16%.65 Ήδη το 

Ηνωμένο Βασίλειο έχει ορίσει εθνικό 

πρόγραμμα προσυμπτωματικού ελέγχου 

βασισμένο στη μέθοδο αυτή, που αφορά 

εξέταση ανδρών και γυναικών ηλικίας 60-69 

ετών ανά διετία. Ένα 2% αυτών που 

εξετάζονται παρουσιάζουν παθολογικά 

αποτελέσματα και παραπέμπονται για 

περαιτέρω έλεγχο.149 Οι Αμερικάνικες 

κατευθυντήριες οδηγίες, ωστόσο, προτείνουν 

ετήσια επανάληψή της σε πληθυσμό μέσου 

κινδύνου. 199 

Ανοσοϊστοχημική εξέταση 

κοπράνων. Η μέθοδος έχει παρόμοια 

ευαισθησία, αλλά μεγαλύτερη ειδικότητα, 

συγκριτικά με την εξέταση κοπράνων για 

αίμα. Δεν εξαρτάται από τη διατροφή ή τη 

λήψη φαρμάκων, χρειάζονται ένα ή δύο 

δείγματα κοπράνων και είναι πιο ειδική στην 

αιμορραγία από το κατώτερο πεπτικό, 

ανιχνεύοντας ανθρώπινη αιμοσφαιρίνη 

ανηγμένη από πεπτικά ένζυμα. Έχει ένδειξη 

ετησίως και θετικό αποτέλεσμα επιβάλλει 

περαιτέρω έλεγχο.149, 178 

Εξέταση DNA κοπράνων. Παρότι 

πρόκειται για μια νέα μέθοδο οι πρόσφατες 

Αμερικάνικες Κατευθυντήριες Οδηγίες την 

συμπεριλαμβάνουν ως επιλογή, η 

επαναληψημότητά της,  όμως, δεν έχει 

σαφώς καθοριστεί προς το παρόν.199 

Σιγμοειδοσκόπηση με εύκαμπτο 

ενδοσκόπιο 60cm. H εξέταση δύναται να 

ανιχνεύσει ένα 40-60% των ορθοκολικών 

καρκίνων και πολυπόδων, εφόσον το 

ενδοσκόπιο προωθηθεί τουλάχιστον 40cm 

από τον πρωκτό και διενεργείται μόνη της ή 

σε συνδυασμό με εξέταση κοπράνων. 

Πραγματοποιείται εύκολα, με ελάχιστη 

προετοιμασία του εντέρου (χορήγηση ενός 

υποκλυσμού), χωρίς να προϋποθέτει 

καταστολή του εξεταζόμενου, με ενδειξή ανά 

5ετία για πληθυσμό μέσου κινδύνου.178 

Βρετανική μελέτη σε 170.000 εξεταζόμενους, 

σχετικά με την αξία της μονήρους 

σιγμοειδοσκόπησης, στην ηλικία των 60 ετών 

περίπου, ως πρότυπο προσυμπτωματικού 

ελέγχου και την επίδρασή της στην επίπτωση 

και τη θνητότητα της νόσου, κατέδειξε μείωση 

τους έως  33% και 43% αντίστοιχα.199 

Κολονοσκόπηση. Θεωρείται η πιο 

διαδεδομένη μέθοδος προσυμπτωματικού 

ελέγχου, ειδικά στην Αμερική, ωστόσο 

μελέτες αποδεικνύουν αλλαγή στην άποψη 

αυτή.199 Οι επιπλοκές της και το γεγονός ότι 

απαιτείται ένα 48ωρο για την προετοιμασία, 

την πραγματοποίησή της και την ανάνηψη 

από την καταστολή την καθιστούν λιγότερο 

δημοφιλή. Η δεκαετία αποτελεί ασφαλές 

μεσοδιάστημα για πληθυσμό μέσου 

κινδύνου, ενώ συντομότερα μεσοδιαστήματα 

διενέργειας της εξέτασης έχουν ένδειξη σε 

πληθυσμούς αυξημένου ή υψηλού κινδύνου, 

καθώς και σε περιπτώσεις ανεπαρκούς 

ολοκλήρωσης της εξέτασης.178      

Βαριούχος υποκλυσμός διπλής 

αντίθεσης. Παρότι συμπεριλαμβάνεται ως 

επιλογή στις πρόσφατες κατευθυντήριες 

οδηγίες στις ΗΠΑ, ανά 5 ετία σε μέσου 

κινδύνου πληθυσμό, εφόσον δεν είναι 

διαθέσιμες άλλες μέθοδοι, δεν είναι τόσο 

διαδεδομένη όσο οι υπόλοιπες.178 

Κολονογραφία υπό αξονική 

τομογραφία-εικονική κολονογραφία. 

Περιγράφηκε πρώτη φορά το 1994 και 

βασίζεται στην παροχή  δισδιάστατων ή 

τρισδιάστατων απεικονίσεων του εντερικού 

αυλού, κατόπιν κατάλληλης επεξεργασίας 

λήψεων υπό αξονικό τομογράφο. Δεν 

προϋποθέτει καταστολή του εξεταζόμενου ή 

ενδοσκόπηση, ενώ η δόση της ακτινοβολίας 

έχει μειωθεί συγκριτικά με το παρελθόν, λόγω 
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του εξελιγμένου τεχνολογικού εξοπλισμού. 

Χαρακτηριστικά, η μέση ποσότητα 

ακτινοβολίας από την κολονογραφία 

υπολογίζεται στα 8.8mSv, της απλής CT 

κοιλίας στα 15-20mSv και στο βαριούχο 

υποκλυσμό 15mSv.200 Ο κίνδυνος 

καρκινογένεσης λόγω έκθεσης σε 

ακτινοβολία, από την εν λόγω εξέταση 

εκτιμάται <0,14%, για κάθε εφαρμογή της. 

Απαιτεί προετοιμασία του εντέρου, λήψη 

συγκεκριμένης ποσότητας  σκιαγραφικού και 

διάταση, η οποία επιτυγχάνεται με εμφύσηση 

CO2 μέσω ορθικού καθετήρα. Η ευαισθησία 

της υπολογίζεται περίπου 88,7% για βλάβες 

διαμέτρου τουλάχιστον 6mm και 93,9% για 

βλάβες 8-10mm, παρόμοια με της 

κολονοσκόπησης. Δεν επιτρέπει τη λήψη 

βιοψιών, ο εξεταζόμενος πρέπει να 

υποβληθεί σε κολονοσκόπηση επί 

ευρημάτων >5mm στην κολονογραφία και 

έχει υψηλό κόστος. Eπί απουσίας 

ευρημάτων, οι Αμερικάνικες οδηγίες 

προτείνουν επανέλεγχο ανά 5ετία.178, 200 

Ένα πρόγραμμα προσυμπτωματικού 

ελέγχου για τον καρκίνο του παχέος εντέρου 

προϋποθέτει την ταξινόμηση του πληθυσμού 

σε ομάδα μέσου και αυξημένου και υψηλού 

κινδύνου. Μέσου κινδύνου θεωρούνται τα 

άτομα >50 ετών, με ελεύθερο ατομικό 

ιστορικό αδενώματος, καρκίνου παχέος 

εντέρου, ΙΦΝΕ, αρνητικό οικογενειακό 

ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου ή συνδρόμου 

Lynch σε α’ βαθμού ή σε τουλάχιστον  δύο β’ 

βαθμού συγγενείς. O εφ’όρου ζωής κίνδυνος 

εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου κυμαίνεται 

περίπου στο 5%.149 Μάλιστα το Αμερικάνικο 

Ινστιτούτο για τον καρκίνο προτείνει ένα 

ερωτηματολόγιο, το οποίο είναι εύκολα 

προσβάσιμο διαδικτυακά 

(http//www.cancer.gov/colorectalcancerrisk), 

βασισμένο σε παράγοντες κινδύνου, με 

σκοπό τον υπολογισμό του κινδύνου 

εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου, κυρίως για 

τα άτομα αυτής της κατηγορίας. Οι μελέτες 

για την ακρίβεια αυτού του ερωτηματολογίου, 

συνεχώς παρέχουν στοιχεία για την 

ενημέρωσή του, αυξάνοντας την αξιοπιστία 

του.201 

Οι επιλογές για προσυμτωματικό 

έλεγχο σε αυτήν την κατηγορία είναι τρείς με 

έναρξη την ηλικία των 50 ετών:  

α) κολονοσκόπηση ανά δεκαετία επί 

απουσίας ευρημάτων ή επί εύρεσης 

υπερπλαστικών πολυπόδων, ενώ σε 

διάγνωση αδενωμάτων-οδοντοειδών 

άμισχων πολυπόδων, ακολουθείται ο 

αλγόριθμος αυξημένου κινδύνου,  

β) εξέταση κοπράνων ετησίως με 

σιγμοειδοσκόπηση ανά πενταετία και επί 

ευρημάτων κολονοσκόπηση,  

γ) σιγμοειδοσκόπηση ανά πενταετία 

επί απουσίας ευρημάτων ή και επί 

υπερπλαστικών πολυπόδων. Η αξονική 

κολονογραφία ή ο βαριούχος υποκλυσμός 

διπλής αντίθεσης ανά πενταετία, συνιστούν 

επίσης εναλλακτικές επιλογές.178, 200 

Αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση 

καρκίνου στο παχύ έντερο, δηλαδή εφ’όρου 

ζωής πιθανότητα περίπου 10-30%, 

παρουσιάζουν τα άτομα με θετικό ατομικό 

ιστορικό για αδενώματα-άμισχους 

οδοντοειδείς πολύποδες, ορθοκολικό 

καρκίνο, ΙΦΝΕ, ή και θετικό οικογενειακό 

ιστορικό για αδενώματα-καρκίνο παχέος 

εντέρου. Επίσης, οι σακχαροδιαβητικοί 

ασθενείς και οι BRCA θετικοί ασθενείς με 

καρκίνο μαστού, θεωρούνται αυξημένου 

κινδύνου, ωστόσο δεν συμπεριλαμβάνονται 

σαφώς στις αμερικάνικες κατευθυντήριες 

οδηγίες. Κάθε μια κατηγορία, οφείλει να 

ακολουθεί διαφορετικό πρωτόκολο 

παρακολούθησης. 

Χαμηλού κινδύνου ενδοσκοπικά 

ευρήματα στο ατομικό ιστορικό, δηλαδή 

αδενώματα συνολικά όχι πάνω από δύο, 

μικρότερα του 1cm, σωληνώδους τύπου, 

επιτρέπουν κολονοσκοπική παρακολούθηση 

στην πεντετία. Αντίθετα, σε λαχνωτά 

αδενώματα, σε βλάβες υψηλής δυσπλασίας, 

ή και σε αδενώματα 3-10 συνολικά σε αριθμό 

η κολονοσκόπηση επαναλαμβάνεται σε 3 

έτη, ενώ σε αδενωματώδεις βλάβες που 

υπερβαίνουν τις δέκα, ακολουθείται ο 

αλγόριθμος της κατηγορίας υψηλού κινδύνου. 

Σε θετικό ατομικό ιστορικό 

θεραπευθέντος  ορθοκολικού καρκίνου η 
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κολονοσκόπηση επαναλαμβάνεται στον ένα 

χρόνο. Επί προκαρκινωματώδους 

ιστολογικού ευρήματος, επανάληψη της σε 1-

3 έτη, ενώ επί απουσίας ευρήματος 

συνιστάται επανάληψη σε 2-3 έτη και έκτοτε 

κάθε 3-5 έτη.  

Ασθενείς με ατομικό ιστορικό ΙΦΝΕ 

χρήζουν έναρξης ελέγχου με κολονοσκόπηση 

8-10 έτη μετά την έναρξη των συμπτωμάτων 

τους, η οποία επαναλαμβάνεται κάθε 1-2 έτη. 

Σε άτομα με θετικό οικογενειακό 

ιστορικό, συνιστάται έναρξη ελέγχου με 

κολονοσκόπηση μετά τα 40 έτη, ή σε ηλικία 

10 έτη νεότερη από την ηλικία διάγνωσης του 

προβλήματος του συγγενικού προσώπου. Η 

κολονοσκόπηση επαναλαμβάνεται κάθε 3-5 

έτη. Επιπλέον, αυτές οι περιπτώσεις χρήζουν 

εκτίμησης, με βάση τα κριτήρια της 

Μπεθεσντά και του Άμστερνταμ, με σκοπό 

την αξιολόγηση της πιθανότητας ύπαρξης 

κληρονομούμενης μορφής.  

Ως υψηλού κινδύνου χαρακτηρίζονται 

τα άτομα με κληρονομούμενη μορφή 

ορθοκολικού καρκίνου, με πιθανότητα 

εμφάνισης της νόσου πάνω από 50%. Οι 

κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν 

κολονοσκόπηση με πρώϊμη έναρξη και 

τακτική επανεξέταση, γενετικές εξετάσεις και 

γενικότερο εξωεντερικό προληπτικό 

έλεγχο,που επιβάλλεται ανάλογα με το 

κλινικό προφίλ του εκάστοτε  συνδρόμου. 178, 

199  
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.  ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΠΡΟΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ: ΕΙΝΑΙ ΕΠΑΡΚΗΣ; 

 

  Η αντιμετώπιση του καρκίνου του παχέος 

εντέρου έχει παρουσιάσει τα τελευταία χρόνια 

βελτίωση όσον αφορά την επιβίωση των 

ασθενών. Αν και η πρωτογενής πρόληψη, 

δηλαδή η αιτιολογική, δεν είναι ακόμη εφικτή, 

η δευτερογενής πρόληψη, η στηριζόμενη 

δηλαδή στην πρώιμη διάγνωση, έχει 

συμβάλλει αρκετά σε αυτή τη βελτίωση. 

Όπως επίσης έχει συμβάλλει και η καλύτερη 

θεραπευτική τακτική (χειρουργική εξαίρεση 

πρωτοπαθούς εστίας- ηπατικών 

μεταστάσεων, επικουρική- νεοεπικουρική  

χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, 

ανοσοθεραπεία).  

  Παρ’ όλα αυτά, περίπου 50% των ασθενών 

που υποβάλλονται σε θεραπευτική 

χειρουργική αφαίρεση καρκίνου του παχέος 

εντέρου, έχουν δηλαδή προεγχειρητικά 

σταδιοποιηθεί ως πάσχοντες από τοπική 

νόσο, εμφανίζουν υποτροπή, συνηθέστερα 

στο ήπαρ, συχνότερα στα 2 πρώτα χρόνια και 

πεθαίνουν τελικά από διασπορά της 

νόσου.  

  Φαίνεται λοιπόν, ότι οι ασθενείς που 

διαγιγνώσκονται με καρκίνο του παχέος 

εντέρου και σε καμία προεγχειρητική εξέταση, 

με βάση τα σύγχρονα πρωτόκολλα 

σταδιοποίησης, δεν έχουν ευρήματα 

επέκτασης της νόσου, είναι δηλαδή σταδίου 

Ι, δεν αποτελούν ομοιογενή ομάδα, όπως  

προκύπτει από τη διαφορετική κλινική τους 

πορεία μετά τον ενδεδειγμένο θεραπευτικό 

χειρουργικό χειρισμό. Και δεν αποτελούν οι 

παραπάνω ασθενείς ομοιογενή ομάδα γιατί 

και ο καρκίνος του παχέος εντέρου δεν 

παρουσιάζει ομοιογενή βιολογική 

συμπεριφορά. Η τελευταία είναι που καθορίζει 

εντέλει την πρόγνωση των ασθενών, οπότε τα 

διαφορετικά αποτελέσματα που έχουμε 

αντικατοπτρίζουν, σε ένα βαθμό, την 

αδυναμία των τρεχουσών μεθόδων 

απεικόνισης και ιστολογικής ταυτοποίησης, να 

διακρίνουν ακριβέστερα υποσύνολα ασθενών, 

τα οποία θα αντιμετωπίζονταν πιο 

στοχευμένα και άρα αποτελεσματικά.  

  Ακριβώς αυτή την ανάγκη ταξινόμησης και 

διαφοροποίησης των πασχόντων από 

καρκίνο του παχέος εντέρου, σε ομάδες με 

παρόμοια χαρακτηριστικά της νόσου και 

παρόμοια πρόγνωση, με στόχο 

εξειδικευμένο ανά ομάδα  αλγόριθμο 

θεραπείας και άρα την καλύτερη δυνατή 

επιβίωση, προσπαθεί να καλύψει η σύγχρονη 

ιατρική έρευνα.    

  Θα μπορούσε κανείς να αναγνωρίσει τρεις 

κατευθύνσεις αυτής της έρευνας: προς την 

πλευρά της απεικόνισης, με αναζήτηση 

εφαρμογών για ανίχνευση της νόσου σε πολύ 

πρώιμα στάδια, είτε σε ανατομικό είτε σε 

λειτουργικό επίπεδο,  προς την πλευρά της 

βιολογίας- αιτιοπαθογένειας, με αναζήτηση, 

χαρτογράφηση και συσχέτιση κυτταρικών 

μονοπατιών, σημαντικών στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης και προς την πλευρά τέλος 

της εξειδικευμένης θεραπείας, με χρήση πιο 

αποτελεσματικών και λιγότερο βλαβερών 

χημειοθεραπευτικών, ακτινοθεραπειών και 

ορμονο/ ανοσοθεραπειών καθώς και 

συνδυασμού αυτών σε επικουρικό/ νέο-

επικουρικό/ παρηγορητικό  επίπεδο. 

  Στα πλαίσια των ήδη υπαρχουσών 

απεικονιστικών τεχνικών- CT, US, MRI, PET- 

συνεχείς τεχνολογικές αναβαθμίσεις 

(γρηγορότεροι επεξεργαστές, νεότερα 

σκιαγραφικά, Doppler, ελαστογραφία, 

αρμονικά κύματα, ισχυρότεροι μαγνήτες, 

νεότερες ουσίες λειτουργικής δράσης, 

συνδυασμοί των ανωτέρω)  καθώς και νέοι 
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αλγόριθμοι ανάλυσης των δεδομένων, 

οδηγούν σε ανάδειξη επιπλέον 

διαγνωστικών δυνατοτήτων. Κάθε μια από 

αυτές δοκιμάζεται ως προς την ευαισθησία, 

την ειδικότητα και την ακρίβειά της στην ορθή 

ανίχνευση του καρκίνου του παχέος εντέρου 

 

 

. Μια από αυτές τις τεχνικές είναι και ο 

Δείκτης Αιμάτωσης του Ήπατος με 

υπερήχους, το λεγόμενο Doppler Perfusion 

Index (DPI), στο οποίο γίνεται αναφορά 

παρακάτω.  

  Από την άλλη, έχει ταυτοποιηθεί σημαντικός 

αριθμός κυτταρικών μονοπατιών που 

εμπλέκονται στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης- κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, απόπτωσης, 

μεσεγχυματογενούς μεταμόρφωσης, 

μετακίνησης- προσκόλλησης, διήθησης, 

αγγειογένεσης, ανοσοτροποποίησης- καθώς 

και μορίων που παίζουν ρόλο στη ρύθμιση 

και σύνδεση αυτών των μονοπατιών.  Μεταξύ 

αυτών, το πρωτεϊνικό μόριο Ενδοθηλίνη-1, 

στην οποία γίνεται αναφορά παρακάτω, 

φαίνεται να συμμετέχει σε πληθώρα 

κυτταρικών διεργασιών που οδηγούν στην 

καρκινογένεση και στη συντήρηση του 

αρχικού καρκινικού φορτίου.  

Τέλος, ενώ συντελείται συνεχής βελτίωση των 

υπαρχουσών μορφών επικουρικής 

θεραπείας, μεγαλύτερη υπόσχεση διαφαίνεται 

στο επίπεδο της μοριακής θεραπείας, όπου 

γίνεται χρήση των προαναφερθέντων 

μονοπατιών και μορίων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Βιολογία- 
Αιτιοπαθογέν

εια 

•Κυτταρικά 
μονοπάτια 

•Μόρια 

Θεραπεία 

•Νέα  
χημειοθεραπευτικ
ά/ μοριακή 
θεραπεία 

•Νέα σχήματα 

Απεικόνισ
η 

•Τεχνολογι
κές 
εξελίξεις 

•Νέοι 
αλγόριθμοι 
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2. ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Ως γνωστόν, το συχνότερο σημείο 

μετάστασης του καρκίνου του παχέος 

εντέρου είναι το ήπαρ.202 Από τους ασθενείς 

που διαγιγνώσκονται με καρκίνο σε κάποιο 

σημείο του παχέος εντέρου, 15- 25% έχουν 

ήδη μεταστατική νόσο στο ήπαρ, ενώ 

περίπου οι μισοί από αυτούς που δεν έχουν 

εμφανή διασπορά της νόσου και 

υποβάλλονται σε θεραπευτική εκτομή του 

όγκου, αναπτύσσουν οι περισσότεροι σε 

χρονικό διάστημα 2 ετών ηπατικές 

μεταστάσεις.203 Τα τελευταία  χρόνια έχει 

βελτιωθεί δραματικά η αντιμετώπιση της 

ηπατικής μεταστατικής νόσου από καρκίνο 

παχέος εντέρου, με την εφαρμογή όλο και 

πιο διευρυμένων ενδείξεων χειρουργικής 

εκτομής των ηπατικών μεταστάσεων, τη 

χορήγηση νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας 

για τη μετατροπή αρχικά μη εξαιρέσιμων 

βλαβών σε χειρουργήσιμες καθώς και την 

ανακάλυψη και χρήση νεώτερων 

χημειοθεραπευτικών και μοριακών 

θεραπειών στο μεταστατικό καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Η ομαδική αυτή 

προσέγγιση έχει οδηγήσει σε σημαντική 

αύξηση της ελεύθερης νόσου και της 

συνολικής επιβίωσης των ασθενών με 

καρκίνο του παχέος εντέρου σταδίου IV.204 

Χαρακτηριστικά, η 5-ετής επιβίωση ασθενών 

με ευνοϊκούς προγνωστικούς δείκτες (καλή 

βιολογική κατάσταση-ASA<2, μικρό 

πρωτοπαθές καρκινικό φορτίο- Τ, Ν- και 

μικρό αριθμό ηπατικών μεταστάσεων) 

κυμαίνεται πλέον από 30% έως και 70%.205, 

206  

Ωστόσο, παρά τις εντυπωσιακές εξελίξεις 

τόσο στο επίπεδο της χειρουργικής 

αφαίρεσης/ αντιμετώπισης των ηπατικών 

μεταστάσεων όσο και στο επίπεδο της 

συστηματικής θεραπείας, ο καρκίνος του 

παχέος εντέρου παραμένει η δεύτερη σε 

συχνότητα αιτία θανάτου από καρκίνο στις 

δυτικές κοινωνίες. Η συνολική 5-ετης 

επιβίωση, παρά τη βελτίωση σε σχέση με 

παλιότερα χρόνια, παραμένει στο 65% 

περίπου.207-210 Και ενώ η έρευνα για 

πρωτογενή πρόληψη, δηλαδή αιτιολογική 

αντιμετώπιση του καρκίνου του παχέος 

εντέρου συνεχίζεται, είναι  εμφανής η 

σημασία της δευτερογενούς πρόληψης, 

δηλαδή της ανεύρεσης της νόσου σε όσο το 

δυνατόν πρωϊμότερο στάδιο, όπου οι 

θεραπευτικοί χειρισμοί είναι πιο στοχευμένοι 

και άρα αποτελεσματικοί, προσφέροντας τη 

δυνατότητα ίσως ακόμη και της ίασης.  

 

ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΠΡΑΚΤΙΚΗ 

Στην προσπάθεια της δευτερογενούς 

πρόληψης, ο ρόλος της ακριβούς 

απεικόνισης τόσο της πρωτοπαθούς εστίας 

όσο και της πιθανής εντόπισης της νόσου σε 

άλλα σημεία είναι κεφαλαιώδους σημασίας. 

Ιδιαίτερα όσον αφορά στην απεικόνιση του 

ήπατος, πολλές τεχνικές εφαρμόζονται με 

ποικίλα αποτελέσματα. Η MRI τομογραφία 

αποτελεί την ακριβέστερη τεχνική μη 

επεμβατικής εντόπισης και χαρακτηρισμού 

ηπατικών βλαβών, με ευαισθησία που 

αγγίζει το 81% και ειδικότητα το 97%.211, 212 

Με την εφαρμογή μάλιστα νέων λογισμικών 

λειτουργικής απεικόνισης, που κάνουν 

χρήση της φυσιολογίας του απεικονιζόμενου 

ιστού, όπως η MRI με τεχνική DWI (Diffusion 

– Weighted Imaging), όπου μελετάται και 

απεικονίζεται η ελεύθερη διάχυση των 

μορίων του νερού στους ιστούς (μεγάλη σε 

φυσιολογικό ιστό, περιορισμένη σε 

καρκινικό), οι αναφερόμενες ευαισθησία και 

ειδικότητα της MRI, αγγίζουν το 85% και 

100% αντίστοιχα.213  

Ακολουθεί σε ακρίβεια η αξονική τομογραφία 

(CT) με ευαισθησία που κυμαίνεται μεταξύ 

73% και στις πιο ενθουσιώδεις αναφορές 
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στο 85% και ειδικότητα που φτάνει στο 

95%.212, 214 Σημαντικό περιορισμό στη 

δυνατότητα της CT απεικόνισης μικρών 

βλαβών αποτελεί η λιπώδης διήθηση του 

ήπατος, που παρατηρείται αρκετά συχνά και 

είναι επίσης από τα παρελκόμενα της  

χημειοθεραπείας. Εξάλλου, ακόμη και η 

συνδυαστική τεχνική αξονικής τομογραφίας 

και τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων 

(PET/CT)  με τη χρήση της F-18- 

φλουοροδεοξυγλυκόζης (FDG), ενώ είναι 

εξαιρετικά ακριβής στον εντοπισμό νόσου σε 

λεμφαδενικό ιστό, δεν φτάνει σε ακρίβεια την 

MRI στη μελέτη του ήπατος .211  Τέλος, το 

υπερηχογράφημα (US), αν και από τα πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενα και ακριβή 

διαγνωστικά μέσα, παρουσιάζει σχετικά 

χαμηλή ευαισθησία στην ανίχνευση νόσου 

στο ήπαρ ( 36-61% για βλάβες 1-2cm ), η 

οποία αυξάνεται αισθητά με τη χρήση 

ενδοφλέβιων ουσιών αντίθεσης (στο 50-

87%), χωρίς όμως να φτάνει αυτή της MRI ή 

ακόμη και της CT.215-217  

Όλες οι παραπάνω τεχνικές προσπαθούν να 

καταδείξουν την πραγματική κατάσταση στο 

ήπαρ, αναφορικά με την κατάληψή του από 

μεταστατικό καρκινικό φορτίο, με μη 

επεμβατικό τρόπο. Είναι ωστόσο 

αξιοσημείωτο ότι με όλες τις παραπάνω 

τεχνικές παραμένει ένα ποσοστό ασθενών, 

στους οποίους ανευρίσκεται  ηπατική νόσος 

διεγχειρητικά, είτε μακροσκοπικά είτε κυρίως 

με τη χρήση του διεγχειρητικού 

υπερηχογραφήματος του ήπατος, του IOUS 

(Intraoperative Ultrasound). Το τελευταίο 

έχει αναδειχθεί και παραμένει ουσιαστικά ο 

«χρυσός κανόνας» στην ανίχνευση ηπατικής 

νόσου –με ευαισθησία που αγγίζει το 93-

94%- με μειονέκτημα φυσικά την 

επεμβατικότητα της φύσης του.   Σε 

συγκριτική ανάλυση της χρησιμότητάς του, 

σε δύο σχετικά πρόσφατες μελέτες,  σε 

σχέση με τη διενέργεια προεγχειρητικά MRI  

και PET/CT, το διεγχειρητικό US οδήγησε σε 

αλλαγή του θεραπευτικού πλάνου στο 30-

35% των ασθενών.218, 219 Αποτελεί το IOUS 

κατ’αυτό τον τρόπο την τεχνική προς την 

οποία κάθε μη επεμβατική τεχνική πρέπει να 

συγκρίνεται ως προς την ακρίβειά της.211 

 

ΜΙΚΡΟΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

Και ενώ βελτιώνονται συνεχώς οι 

υπάρχουσες μέθοδοι απεικόνισης του 

ήπατος και καινούργιες εφαρμογές 

κερδίζουν έδαφος, όπως η DWI MRI και το 

PET/CT, που βασίζονται στη λειτουργική 

απεικόνιση ώστε να ξεπεραστεί το φράγμα 

της διακριτικής ευχέρειας της τεχνικής σε 

πολύ μικρές βλάβες (< του 1cm), οι μέθοδοι 

αυτές έχουν συμβάλλει σε πολύ μικρό 

βαθμό στη βελτίωση της συνολικής 

επιβίωσης των ασθενών με καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Και αυτό οφείλεται κυρίως 

στο γεγονός ότι ελάχιστα έχει αλλάξει το 

τοπίο για τους ασθενείς εκείνους, που ενώ 

προεγχειρητικά ή/και διεγχειρητικά είναι 

ελεύθεροι ηπατικής νόσου, αναπτύσσουν σε 

σύντομο διάστημα (περίπου 2 χρόνια) μετά 

τη θεραπευτική εκτομή της πρωτοπαθούς 

εστίας ηπατικές μεταστάσεις. 

Στην προσπάθεια να ερμηνευθεί αυτό το 

φαινόμενο, αναπτύχθηκε η ιδέα των 

«κρυφών»  ηπατικών μεταστάσεων ή 

μικρομεταστάσεων. Ιστορικά, η ιδέα αυτή 

περιγράφηκε από τον Goligher το 1941, σε 

μια εποχή που η συμμετοχή του ήπατος 

μπορούσε να εκτιμηθεί μόνο διεγχειρητικά 

από το χειρουργό. Σε μια σειρά 790 

ασθενών με καρκίνο του παχέος εντέρου, 

που δεν είχαν μακροσκοπική βλάβη στο 

ήπαρ κατά τη διάρκεια του χειρουργείου και 

υπεβλήθησαν σε εκτομή του όγκου, 31 

ασθενείς απεβίωσαν στην άμεση 

μετεγχειρητική περίοδο. Στους παραπάνω 

διενεργήθηκε νεκροτομή, που κατάδειξε 

βλάβες στο ήπαρ σε 5 (16%) από αυτούς.220 
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Στη δεκαετία του ’80 ο Finley επέκτεινε την 

έννοια των μικρομεταστάσεων, αρχικά 

επιβεβαιώνοντας  προεγχειρητικά την 

απουσία ηπατικής νόσου σε 35 ασθενείς με 

καρκίνο παχέος εντέρου με CT και US 

πρώτης γενιάς  και παρακολουθώντας τους 

για διάστημα 3 ετών μετά τη χειρουργική 

εξαίρεση του όγκου, όπου κατέγραψε 

ανάπτυξη ηπατικών μεταστάσεων στο 31% 

των ασθενών.221 Στη συνέχεια, σε 

μεγαλύτερη σειρά ασθενών, συσχετίζοντας 

την παρουσία ή μη μικρομεταστάσεων με τη 

συνολική επιβίωση των ασθενών με καρκίνο 

παχέος εντέρου (η ύπαρξη 

μικρομεταστάσεων ουσιαστικά σχετιζόταν 

απόλυτα με τη θνητότητα των ασθενών 

αυτών από μεταστατική νόσο). 222 Και τέλος, 

μελετώντας με επαναλαμβανόμενες CTs το 

ρυθμό αύξησης αυτών των «κρυφών» 

μεταστάσεων, όπου απέδειξε ότι ο μέσος 

χρόνος διπλασιασμού του μεγέθους τους 

είναι οι 86 ημέρες. Υποθέτοντας λοιπόν ότι 

έστω και ένα καρκινικό κύτταρο υφίσταται 

στο ήπαρ, χρειάζονται περίπου 2,3 χρόνια, 

με βάση το μοντέλο ανάπτυξης Gompertz, 

ώστε αυτό να γίνει κλινικά αντιληπτό ως 

μετάσταση στο χρονικό σημείο αφαίρεσης 

του όγκου.223  

Η μεγάλη λοιπόν πρόκληση για την 

απεικόνιση, με στόχο την ουσιαστική 

συμβολή στη βελτίωση της επιβίωσης των 

ασθενών που διαγιγνώσκονται με καρκίνο 

του παχέος εντέρου, βρίσκεται στην πρώιμη 

ανακάλυψη αυτών των μικρομεταστάσεων, ο 

έγκαιρος θεραπευτικός χειρισμός των 

οποίων θα οδηγούσε σε σημαντική αλλαγή 

της πρόγνωσης της νόσου.  Το ερώτημα 

που γεννιέται είναι: με ποια τεχνική είναι 

δυνατή η ανακάλυψη των «κρυφών» 

μεταστάσεων; Οι συμβατικές τεχνικές 

περιορίζονται από ένα όριο μεγέθους και 

λειτουργίας του εκάστοτε  σκιαγραφικού που 

χρησιμοποιούν, κάτω από το οποίο η 

διακριτική ικανότητα της μεθόδου μεταξύ 

φυσιολογικού και καρκινικού ιστού είναι 

πολύ περιορισμένη έως μηδαμινή. Αυτό το 

όριο άλλωστε προσπαθούν να περιορίσουν 

τεχνικές που βασίζονται στη μελέτη της 

φυσιολογίας του εκάστοτε απεικονιζόμενου 

ιστού (μεταβολισμός, χρήση συγκεκριμένων 

μεταβολιτών, διάχυση ουσιών κ.τ.λ.) και των  

παθοφυσιολογικών διαταραχών που 

προκαλούνται σε περίπτωση ανάπτυξης 

καρκινικής εστίας. 

Ένας τρόπος προσέγγισης των αλλαγών 

που επισυμβαίνουν σε ένα όργανο κατά τη 

διαδικασία διήθησής του από καρκινικά 

κύτταρα, είναι και η μελέτη της αγγείωσης 

αυτού. Όσον αφορά στο ήπαρ, είναι γνωστό 

ότι η παρουσία ακόμη και μικρών ηπατικών 

μεταστάσεων σχετίζεται με αλλαγές στην 

άρδευσή του. Ενώ δηλαδή φυσιολογικά η 

αιματική ροή στο ήπαρ προέρχεται από την 

πυλαία φλέβα σε ποσοστό 70-80% και στο 

υπόλοιπο 20-30% από την ηπατική αρτηρία, 

σε περίπτωση κατάληψης αυτού από 

καρκινική βλάβη διαπιστώνεται σημαντική 

αύξηση της παροχής από την ηπατική 

αρτηρία  και μείωση της παροχής από την 

πυλαία φλέβα, που μπορεί να φτάσει ακόμη 

και την αντιστροφή της αγγείωσης. Και 

μάλιστα αυτό παρατηρείται τόσο σε 

υπεραγγειούμενες όσο και σε 

υποαγγειούμενες βλάβες.224, 225 Η ερμηνεία 

δε αυτού του φαινομένου δεν είναι ακόμη 

ξεκάθαρη.  Σύμφωνα με κάποια πειραματικά 

μοντέλα, η αγγείωση των  ηπατικών βλαβών 

στηρίζεται σχεδόν αποκλειστικά σε 

αρτηριακό αίμα σε αντίθεση με το 

φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα που 

αρδεύεται καθ’υπεροχήν από την πυλαία 

φλέβα, οπότε οι αλλαγές που 

παρατηρούνται οφείλονται κατά κύριο λόγο 

σε αύξηση της αρτηριακής παροχής.226-228 

Ωστόσο, επειδή παρατηρείται και μείωση της 

παροχής της πυλαίας φλέβας, έχει προταθεί 

ως αιτιολογικός παράγοντας η αύξηση των 

αντιστάσεων στη σπλαγχνική κυκλοφορία, 

ενδεχομένως από την επίδραση 

παραγόμενων από τον πρωτοπαθή όγκο 

αγγειοσυσπαστικών ουσιών, με αποτέλεσμα 

τη μείωση της παροχής της πυλαίας και 

αντισταθμιστική αύξηση αυτής της ηπατικής 

αρτηρίας, ώστε να διατηρηθεί η συνολική 

αγγείωση του ήπατος.203, 229, 230 Ακόμη και 

αυτή η συνολική αγγείωση του ήπατος και οι 
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αλλαγές που επισυμβαίνουν σε περίπτωση 

κατάληψής του από μεταστατική νόσο δεν 

έχουν ταυτοποιηθεί οριστικά, καθώς κάποιες 

μελέτες υποστηρίζουν διατήρηση της 

συνολικής αγγείωσης και άλλες 

αποδεικνύουν μείωση αυτής σε περίπτωση 

μεταστατικής διήθησης.203, 231 

Προσπάθεια ανάδειξης αυτών των 

αιμοδυναμικών αλλαγών του ήπατος έχει 

γίνει με την εφαρμογή ποικίλων τεχνικών. 

Για παράδειγμα η ενδοφλέβια έγχυση 

ραδιοϊσοτόπου και η μέτρηση της σήμανσης 

στην περιοχή του δεξιού νεφρού και του 

ήπατος, με κατάλληλο υπολογισμό των 

διακυμάνσεών της με το χρόνο, 

περιγράφεται ως δυναμικό 

σπινθηρογράφημα ήπατος, ενώ ο δείκτης 

που προκύπτει αρτηριακής προς πυλαία 

αιματική ροή ονομάζεται Δείκτης Ηπατικής 

Άρδευσης HPI (Hepatic Perfusion Index). Η 

τεχνική αυτή υπόκειται σε αρκετά λάθη, 

όπως ο συνυπολογισμός του 

προσλαμβανόμενου φαρμάκου από τις 

βάσεις των πνευμόνων και τον ομόπλευρο 

νεφρό, η ανάπτυξη αρτηριοφλεβικής 

επικοινωνίας σε περιπτώσεις ύπαρξης 

ευμεγέθους βλάβης και προηγούμενων 

βιοψιών κ.α. και γι’ αυτό τα αποτελέσματά 

της είναι  αντικρουόμενα ανάλογα με το 

κέντρο εφαρμογής της: ευαισθησία 63-87%, 

επικάλυψη φυσιολογικών και παθολογικών 

τιμών, ο επηρεασμός της σήμανσης σε 

χολόσταση και κίρρωση, η  μειωμένη 

αναπαραγωγιμότητα των 

αποτελεσμάτων.232, 233 Για το λόγο αυτό και 

έχει μάλλον εγκαταλειφθεί ως τεχνική 

ανάδειξης των αιμοδυναμικών αλλαγών του 

ήπατος γενικά και ειδικότερα στην 

αναζήτηση μικρομεταστάσεων.  

Επίσης, η αξονική τομογραφία διπλής 

φάσεως, με χρονική καταγραφή της 

σταδιακής έκπλυσης του σκιαγραφικού για 

έμμεσο υπολογισμό της αιματικής ροής και 

συσχέτιση των αλλαγών που καταγράφονται 

στην έκπλυση αυτή με την κατάσταση του 

ήπατος, έχει χρησιμοποιηθεί με 

αναφερόμενα καλά αποτελέσματα 

(ευαισθησία 75%, ειδικότητα 96% και 

ακρίβεια 89%).234 Παρά τη μεγάλη ευκολία 

που θα πρόσφερε η δυνατότητα εφαρμογής 

αυτής της μεθόδου ταυτόχρονα με την 

κλασσική CT προεγχειρητικής 

σταδιοποίησης, είναι και αυτή έμμεση 

μέθοδος υπολογισμού που υπόκειται σε 

παρόμοιους περιορισμούς με το δυναμικό 

σπινθηρογράφημα (κίρρωση, παχυσαρκία) 

αλλά και ενδογενείς όπως αλλαγές στην 

καρδιακή παροχή καθώς και η δυνατότητα 

της τεχνικής να υπολογίζει μόνο αλλαγές στη 

ροή της ηπατικής αρτηρίας και όχι και των 

δύο πηγών αγγείωσης του ήπατος. 

Περαιτέρω μελέτες που να πιστοποιούν τα 

αρχικά καλά αποτελέσματα εκκρεμούν.203 

 

ΔΕΙΚΤΗΣ ΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΉΠΑΤΟΣ DOPPLER PERFUSION INDEX- DPI 

Πιο καλά μελετημένος και ίσως πιο πολλά 

υποσχόμενος είναι o απευθείας 

υπολογισμός της ροής στα μείζονα αγγεία 

του ήπατος (ηπατική αρτηρία, πυλαία 

φλέβα) με υπερηχογραφική μέτρηση, το 

γνωστό duplex/ color Doppler, τεχνική η 

ακρίβεια της οποίας έχει πιστοποιηθεί σε 

πειραματόζωα αλλά και ανθρώπους σε 

ερευνητικό επίπεδο.235-237 Πρόκειται για 

άμεση μέτρηση της αιματικής ροής σε κάθε 

αγγείο, που υπολογίζεται ως το γινόμενο της 

μέσης ταχύτητας του αίματος στο αγγείο επί 

τη μέση επιφάνεια διατομής του αγγείου, 

(παροχή) και ακολούθως τη διαμόρφωση 

ενός δείκτη: παροχή ηπατικής αρτηρίας 

προς συνολική παροχή (ηπατικής και 

πυλαίας φλέβας μαζί). Ο δείκτης που 

προκύπτει ονομάστηκε Δείκτης Αιμάτωσης 

Ήπατος DPI (Doppler Perfusion Index), κατ’ 

αναλογία προς τον προαναφερθέντα HPI. 

Πρόκειται ουσιαστικά για μέθοδο απευθείας 

μέτρησης της αιματικής ροής, που είναι μη 
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επεμβατική, ανεξάρτητη από τη λειτουργική 

κατάσταση του ήπατος και μπορεί εύκολα να 

στανταριστεί. Μειονεκτήματα της μεθόδου 

αποτελούν η πιθανότητα ύπαρξης 

ανατομικών παραλλαγών της ηπατικής 

αρτηρίας (30%), που όμως προφανώς θα 

επηρεάσει λίγο το φυσιολογικό ή μη της 

τιμής της ηπατικής ροής, διάφορες 

παράμετροι της μέτρησης- γωνία κύματος, 

μη σταθερό εύρος αγγείου, εντοπισμός 

αγγείου- δυνατότητες του υπάρχοντος 

λογισμικού και κυρίως εξάρτηση από την 

εξειδίκευση και δεινότητα του χειριστή. 

Ωστόσο, τα περισσότερα από αυτά, αν όχι 

όλα, μπορούν να βελτιωθούν με εξοικείωση 

και σταντάρισμα της τεχνικής.  

Γενικά, η ποιότητα των ποιοτικών 

πληροφοριών του color Doppler είναι 

αναμφισβήτητη, κάποια επιφύλαξη ωστόσο 

παραμένει για την ακρίβεια και 

αναπαραγωγιμότητα των ποσοτικών 

μετρήσεων, στην οποία έχει παίξει ρόλο και 

η ευρεία χρήση μη σωστά ρυθμισμένων, για 

τη διενέργεια της παραπάνω εξέτασης, 

μηχανημάτων υπερηχοτομογραφίας/ color 

Doppler. Για το λόγο αυτό συνιστάται 

εξειδίκευση στη διενέργεια της εξέτασης και 

χρήση κατάλληλου και σωστά ρυθμισμένου 

μηχανήματος.    

Η μέθοδος αυτή έχει αποδειχθεί ότι μπορεί 

να αναδείξει αλλαγές στην αγγείωση του 

ήπατος σε περιπτώσεις πρωτοπαθών 

ηπατικών βλαβών,  εμφανών ηπατικών 

μεταστάσεων αλλά  και πρόκλησης 

αγγειοσύσπασης με την ενδαρτηριακή 

έγχυση αγγειοτενσίνης.238-240 Φαίνεται όμως 

ότι ανιχνεύει αλλαγές της αιματικής ροής στο 

ήπαρ και σε περιπτώσεις διήθησης του 

οργάνου από μικρομεταστάσεις. Οι Leen 

et.al. σε μια μελέτη το 1993, διαχώρισαν 

ασθενείς πάσχοντες από καρκίνο παχέος 

εντέρου σε έχοντας ηπατική νόσο και μη και 

συνέκριναν τις τιμές του DPI και στις δύο 

ομάδες ενώ μέτρησαν το DPI  και σε υγιείς 

(ομάδα ελέγχου). Στους έχοντες μεταστατική 

ηπατική νόσο παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική  σε σχέση με τους υγιείς αύξηση 

της ταχύτητας και της επιφάνειας διατομής 

της ηπατικής αρτηρίας καθώς και επίσης 

στατιστικά σημαντική μείωση των 

αντίστοιχων παραμέτρων στην πυλαία 

φλέβα. Τα ευρήματα αυτά έδωσαν  σαφώς 

υψηλότερες τιμές DPI (0.3- 0.77) στην 

ομάδα αυτή από την ομάδα ελέγχου (<0.25). 

Οι ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου και 

ελεύθερο ήπαρ παρουσίασαν μία γκάμα 

τιμών με εύρος που εκτεινόταν μεταξύ 

φυσιολογικών και παθολογικών τιμών . Μετά 

ένα χρόνο επανελέγχθηκαν και 

διαπιστώθηκε ότι σημαντικός αριθμός από 

αυτούς που είχαν υψηλές τιμές DPI 

προεγχειρητικά χωρίς εμφανή νόσο στο 

ήπαρ ανέπτυξαν ηπατικές μεταστάσεις (21 

στους 38), αρκετοί είχαν ευρήματα τοπικής 

υποτροπής ή και διασποράς της νόσου (7 ) 

ή και είχαν πεθάνει (2), ενώ όλοι όσοι είχαν 

φυσιολογικές τιμές DPI (30) παρέμειναν 

ελεύθεροι νόσου. Με βάση τα ευρήματα 

αυτά, υπολογίστηκαν ευαισθησία 100%, 

ειδικότητα 70%, θετική προγνωστική αξία 

62% και αρνητική 100%.241  

Σε ακόλουθη μελέτη τους, και αφού 

επιβεβαιώθηκε η αναπαραγωγιμότητα των 

αποτελεσμάτων τους, συσχέτισαν τις τιμές 

του DPI με τα ευρήματα της CT, του IOUS, 

της λαπαροτομίας και του σταδίου της 

νόσου κατά Duke’s,  και μετά 

παρακολούθηση δύο ετών κατέγραψαν 

συσχέτιση του DPI με την πρόγνωση της 

νόσου (ταυτοποίηση ασθενών που 

ανέπτυξαν μετεγχειρητικά ηπατική νόσο), και 

μάλιστα καλύτερη από αυτή του σταδίου 

κατά Duke’s.203, 242 Ταυτόχρονα απέκλεισαν 

το ενδεχόμενο ο πρωτοπαθής όγκος να 

παίζει σημαντικό ρόλο στις τιμές του DPI, 

καθώς απέδειξαν ότι οι τιμές αυτές ελάχιστα 

επηρεάστηκαν μετά την αφαίρεση της 

πρωτοπαθούς εστίας σε 14 ασθενείς: στους 

ασθενείς που οι τιμές ήταν φυσιολογικές 

προεγχειρητικά, δεν παρατηρήθηκε 

αξιόλογη μεταβολή όταν μετρήθηκαν και 

μετεγχειρητικά, ενώ σε εκείνους που ήταν 

υψηλές, παρατηρήθηκε πτώση 

μετεγχειρητικά αλλά παρέμειναν πάνω από 

τα φυσιολογικά επίπεδα.243 Στη συνέχεια, με 

τα ευρήματα μελέτης τους σε 120 ασθενείς, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 12:47:06 EEST - 18.117.232.38



[59] 

 

 

όπου η τιμή του DPI σχετιζόταν με την 

ελεύθερη νόσου και τη συνολική επιβίωση 

των ασθενών (χαμηλές τιμές DPI- 89 και 

91% αντίστοιχα, υψηλές τιμές DPI- 22 και 

29% αντιστοιχα), πρότειναν την ενδεχόμενη 

χρήση του DPI ως προγνωστικού δείκτη στη 

διαδικασία λήψης αποφάσεων για χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με 

ελεύθερο ήπαρ- με όλες τις μεθόδους 

σταδιοποίησης- και υψηλή τιμή DPI.244  

Έκτοτε, φαίνεται ότι οι αλλαγές στη σχετική 

αγγείωση του ήπατος σε περίπτωση 

ύπαρξης μικρομεταστάσεων και η μέτρησή 

τους με το DPI , παραμένουν αντικείμενο 

έρευνας με αμφιλεγόμενα αποτελέσματα. 

Ομάδες ερευνητών, όπως η 

προαναφερθείσα και άλλες, υποστηρίζουν 

την δυνατότητα της τεχνικής να προσφέρει 

προγνωστικές πληροφορίες στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου και μάλιστα συνεχίζουν 

να την εφαρμόζουν και εξελίσσουν 

(συσχετίσεις με άλλες παραμέτρους, χρήση 

ενδοφλέβιων ουσιών αντίθεσης για ενίσχυση 

της πληροφορίας).231, 240, 245 Αντίθετα, άλλες 

δεν επιβεβαιώνουν τα προαναφερθέντα 

ευρήματα: ολλανδική μελέτη σε 133 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου και 4-

ετή παρακολούθηση δεν βρήκε συσχέτιση 

των τιμών του DPI με την κατάσταση του 

ήπατος (μεταστάσεις στην αρχική διάγνωση, 

ανάπτυξη μετάγχρονων μεταστάσεων, 

παραμονή ελεύθερου νόσου), ούτε με την 

πρόγνωση των ασθενών.246 Η μέτρηση 

λοιπόν του DPI παραμένει μια ενδιαφέρουσα 

μέθοδος ελέγχου του ήπατος, που ωστόσο 

χρήζει περαιτέρω ελέγχου, πριν περάσει 

από το ερευνητικό στάδιο στην κλινική 

πρακτική. 

 

 

3. ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΕΣ 

ΓΕΝΙΚΑ 

Οι ενδοθηλίνες αποτελούν μια ομάδα 

πεπτιδίων με σχετικά πρόσφατη  

αναγνώριση της ύπαρξης και προσπάθεια 

αποσαφήνισης της δράσης τους. Αρχικά, το 

1985 ανακοινώθηκε η ανίχνευση κάποιου 

πεπτιδίου σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών 

κυττάρων αορτής, που προκαλούσε σπασμό 

στεφανιαίων αγγείων.247 Ακολούθησε, τρία 

χρόνια αργότερα, η απομόνωση και 

ταυτοποίηση μιας οικογένειας πεπτιδίων 

παραγόμενων από ενδοθηλιακά κύτταρα, 3 

στον αριθμό, που λόγω προέλευσης 

ονομάστηκαν ενδοθηλίνες.248 Οι 

ενδοθηλίνες-1, -2 και -3, παράγονται από 

διαφορετικά γονίδια και εντοπίζονται σε 

σειρά ιστών. Η Ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1) 

παράγεται κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των αγγείων, καθώς και στις λείες μυϊκές 

ίνες αυτών, ενώ έχει ανιχνευθεί και σε 

νευρώνες-αστροκύτταρα, ηπατοκύτταρα, 

μεσαγγειακά κύτταρα νεφρού, επιθηλιακά 

κύτταρα μαζικού αδένα, κύτταρα Sertoli κ.α. 

Η Ενδοθηλίνη-2 (ΕΤ-2) ανιχνεύεται κυρίως 

σε κύτταρα νεφρού και γαστρεντερικού 

σωλήνα ενώ η Ενδοθηλίνη-3 (ΕΤ-3), εκτός 

από τα παραπάνω, εντοπίζεται σημαντικά 

σε νευρώνες και κύτταρα πνεύμονα. Και τα 3 

μόρια ασκούν τη δράση τους μέσω δύο 

τύπων υποδοχέων, τους Α (ΕΤΑR) και Β 

(ETBR) υποδοχείς.249 
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ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΗ-1  

Μοριακή Βιολογία 

Πιο ενδελεχώς μελετημένο, μέχρι τώρα 

τουλάχιστον, είναι το μόριο της ΕΤ-1, το 

οποίο αποτελεί και βασικό ερευνητικό 

αντικείμενο αυτής της μελέτης. Το γονίδιο 

της ΕΤ-1 εδράζεται στο χρωμόσωμα 6, ενώ 

το 2ο εξόνιο αυτού κωδικοποιεί το 

λειτουργικό μόριο. 250 Ο υποκινητής του 

γονιδίου (gene promoter) έχει τυπικές 

ακολουθίες CAAT και TATA (σημείο 

εκκίνησης), καθώς και διάφορα σημεία 

σύνδεσης μεταγραφικών παραγόντων 

(transcriptional factors), όπως η GATA-2 

πρωτεΐνη, η ΑP-1 καθώς και σειρά άλλων 

ουσιών που παίζουν ρόλο είτε στη 

μεταγραφή του γονιδίου, είτε στη σίγασή 

του. Παράγοντες που ενισχύουν τη 

μεταγραφή έχουν βρεθεί η ιντερλευκίνη ( IL)-

1β, ο Τransforming Necrosis Factor ΤΝFα, ο 

Transforming Growth Factor TGF β, o 

αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων 

(Platelet-Derived Growth Factor PDGF), η 

βαζοπρεσίνη, η ισχαιμία και η τάση (Shear 

Stress), ενώ ανασταλτικοί έχουν 

χαρακτηριστεί το Οξίδιο του Αζώτου, η 

προστακυκλίνη και ο κολπικός 

νατριοδιουρητικός παράγοντας.251-253   

Η μεταγραφή του γονιδίου οδηγεί στην 

παραγωγή του αντίστοιχου mRNA και στη 

συνέχεια, η μετάφραση αυτού στη 

δημιουργία μιας ανενεργού πρωτεΐνης 203 

αμινοξέων, της προ-προενδοθηλίνης-1. 

Αυτή μετατρέπεται από μια ενδοπεπτιδάση 

στην προενδοθηλίνη-1, αποτελούμενη από 

39 αμινοξέα, που εκκρίνεται στη 

συστηματική κυκλοφορία και παρουσιάζει το 

1/100 της ισχύος της ΕΤ-1 . Τέλος, η 

προενδοθηλίνη ή μεγάλη Ενδοθηλίνη-1 (Big 

ET-1) μετατρέπεται στο ενεργό μόριο των 23 

αμινοξέων, την ΕΤ-1. Η διαμόρφωση του 

τελικού μορίου γίνεται με τη δράση του 

μετατρεπτικού ενζύμου της ΕΤ-1 (Endothelin 

Converting Enzyme-1, ECE-1), μιας 

μεμβρανικής μετταλοπρωτεάσης, με δομική 

ομολογία προς την εγκεφαλινάση. Η ECE-1 

υδρολύει το δεσμό Trp21-Val22 και οδηγεί 

στην ενεργό μορφή, που αποτελείται από 

μία μονή αλυσίδα αμινοξέων με 2 

δισουλφιδικούς δεσμούς. (Εικ 1.)  

 

 

Το ίδιο το ένζυμο ECE-1, υπάρχει σε 4 

ισομορφές (ECE 1a-1d),  ενώ περιγράφεται 

και η ECE-2, πάλι με 4 ισομορφές, που δρα 

σε όξινο περιβάλλον.254 Επίσης, άλλα 

ένζυμα (χυμάση), μπορούν να καταλύσουν 

την ανωτέρω αντίδραση. 255 

Η παραγόμενη με την επίδραση κατάλληλων 

ερεθισμάτων ΕΤ-1 δεν αποθηκεύεται μέσα 

στο κύτταρο αλλά εκκρίνεται άμεσα. Η 

ημίσεια ζωή του mRNA της ΕΤ-1 

υπολογίζεται στα 15-20 λεπτά, ενώ του ίδιου 

του μορίου στα 4-7 λεπτά. Η ΕΤ-1 του ορού 

απομακρύνεται από την κυκλοφορία σε 

ποσοστό 80-90%, κατά τη διάρκεια του 

πρώτου περάσματός της από τους 

πνεύμονες. 256 Δύο μηχανισμοί 

απομάκρυνσης έχουν προταθεί: σύνδεση με 

τον ΕTΒR, εγκύστωση και διάσπαση στα 

λυσοσώματα ή καταβολισμός από την 

εξωκυττάρια ενδοπεπτιδάση νεπριλυσίνη 

(NEP).257-260 

  

Εικόνα  1. Το μόριο της ΕΤ-1 
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Υποδοχείς Ενδοθηλίνης-1 

Δύο είδη υποδοχέων ενδοθηλίνης 

(συνδέονται και οι 3 μορφές) έχουν 

ταυτοποιηθεί στα περισσότερα θηλαστικά 

και τον άνθρωπο: Α και Β (ΕTΑR, ETBR). 

(Εικ. 2) 

 

  Εικόνα  2 . Οι υποδοχείς της ΕΤ-1, ΕΤΑR  και  
  ΕΤΒR 

  
Το μοριακό τους βάρος κυμαίνεται από 

45.000 έως 50.000 daltons σε διάφορους 

ιστούς και η σύνθεσή τους είναι ίδια κατά 

50% περίπου, έχει διατηρηθεί δε σε υψηλό 

ποσοστό (85-90%), κατά την εξέλιξη στα 

περισσότερα θηλαστικά.249 Οι υποδοχείς 

ΕΤΑ και ΕΤΒ ανήκουν στην οικογένεια των 

διαμεμβρανικών GPC  υποδοχέων, των  

συνδεόμενων δηλαδή με την πρωτεΐνη G 

(Guanine- nucleotide binding protein).   

Αποτελούνται από 7 υδρόφοβες περιοχές 

(Εικ. 3), αυτές που διασχίζουν τη μεμβράνη 

(7 transmembrane  sites TMS), ένα 

εξωκυττάριο τμήμα- το συνδεόμενο με την 

ΕΤ-1, και ένα ενδοκυττάριο, που συνδέεται 

με την G πρωτεΐνη.261, 262 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι ίδιες οι G πρωτεΐνες αποτελούν 

ετεροτριμερή (απαρτίζονται από 3 

διαφορετικές υπομονάδες α, β και γ) (Εικ. 4).  

Η υπομονάδα  α  ανευρίσκεται   με  4 

 

 

Εικόνα 4. Η G πρωτεΐνη συνδεδεμένη με τον 

GPC διαμεμβρανικό υποδοχέα (οι 3 

υπομονάδες σημαίνονται με κόκκινο, γκρι και 

μπλε χρώμα).
263

 

ισομορφές Gαs, Gαi, Gαq και Gα12. H 

σύνδεση καθεμιάς από αυτές οδηγεί και σε 

διαφορετικό κυτταρικό μονοπάτι.  Για 

παράδειγμα, η σύνδεση της Gαs ενεργοποιεί 

την αδενυλική κυκλάση (cAMP), ενώ της 

Gαi  την αναστέλλει και ενεργοποιεί τα 

κανάλια Ca2+. Η σύνδεση της Gαq oδηγεί σε 

υδρόλυση (ενεργοποίηση) της 

φωσφολιπάσης C, η οποία καταλύει την 

παραγωγή, από φωσφολιπίδια της 

μεμβράνης (διφωσφορική 

φωσφατιδιλοΐνοσιτόλη PIP2), 

διακέτυλογλυκερόλης και 1,4,5- 

τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3). Η IP3 

κινητοποιεί ιόντα Ca2+ από 

κυτταροπλασματικές αποθήκες ενώ η 

διακετυλογλυκερόλη,  μαζί με ιόντα Ca2+, 

ενεργοποιεί την πρωτεΐνική κινάση C.264 

Επίσης, η σύνδεση των Gαq και Gα12 παίζει 

ρόλο στην δράση πολλών ενδοκυττάριων 

αγγελιοφόρων μορίων, όπως η 

γμξη 
 

σδσσ
δ 
 

γμ
ξη 
 

Εικόνα 3. Διαμεμβρανικός υποδοχέας 
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ενεργοποιούμενη από μιτογόνα πρωτεϊνική 

κινάση (mitogen-activated protein kinase 

MAPK).265 

Δράση ΕΤ-1 

Αρχικά, η ΕΤ-1 χαρακτηρίστηκε ως 

αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο, 100 φορές 

μάλιστα ισχυρότερο από την 

νορεπινεφρίνη.266 Κατά συνέπεια, η μελέτη 

της φυσιολογίας του μορίου επικεντρώθηκε 

στην παραγωγή και τη δράση του στο 

αγγειακό σύστημα και τη συνεπακόλουθη 

παθοφυσιολογία του τελευταίου. Σταδιακά, 

ωστόσο διαπιστώθηκε η παρουσία της ΕΤ-1 

και σε άλλους ιστούς και άρχισε η ιχνηλασία 

του ρόλου της σε διαφορετικούς κυτταρικούς 

πληθυσμούς. Διαπιστώθηκε λοιπόν, ότι 

ασκεί ποικίλες και σημαντικές δράσεις στην 

παθογένεια της καρκινογένεσης σε πολλά 

όργανα. Και μιλώντας πλέον για παθογένεια, 

αναφερόμαστε στα, ενεργοποιούμενα από 

ποικίλα ερεθίσματα, κυτταρικά μονοπάτια 

και στην αλληλεπίδρασή τους, με σκοπό την 

καθοδήγηση της γονιδιακής έκφρασης και 

πρωτεϊνικής παραγωγής, τον έλεγχο σε 

μεταμεταφραστικό και λειτουργικό επίπεδο 

των παραγόμενων πρωτεϊνών,  τον 

καθορισμό του κυτταρικού φαινοτύπου και 

εν τέλει τη ρύθμιση της λειτουργίας του 

κυττάρου. 

Η δράση αυτή της ΕΤ-1 ασκείται μέσω των 

προαναφερθέντων υποδοχέων ΕΤΑR και 

ΕΤΒR, η ενεργοποίηση των οποίων θέτει σε 

λειτουργία ενδοκυττάρια κυκλώματα. Ο 

εντοπισμός των ερεθισμάτων και η 

χαρτογράφηση των συνδέσεων αυτών των 

κυκλωμάτων, με στόχο την αποσαφήνιση 

του πολύπλοκου τρόπου δράσης τους, 

αποτελεί αντικείμενο εντατικής  έρευνας. 

Μπορούμε λοιπόν να κατηγοριοποιήσουμε 

τη δράση της ΕΤ-1 με βάση τη συμμετοχή 

της , με τα μέχρι σήμερα δεδομένα, σε 

διάφορες κυτταρικές διεργασίες, ως εξής: 

 Αγγειακός τόνος 

 Κυτταρικός πολλαπλασιασμός 

 Κυτταρική απόπτωση 

 Νεοαγγείωση 

 Εξωκυττάριο μικροπεριβάλλον 

 Αλληλεπίδραση με ανοσοποιητικό 

 

ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΤΟΝΟΣ 

Οι υποδοχείς ΕΤΑ  εκφράζονται άφθονα στις 

λείες μυικές ίνες των αγγείων και στις 

καρδιακές μυϊκές ίνες και φαίνεται να 

επάγουν την αγγειοσυσπαστική δράση της 

ΕΤ-1, μέσω της ενεργοποίησης της 

φωσφολιπάσης C και της ακόλουθης 

αύξησης του ενδοκυττάριου Ca2+. Οι 

υποδοχείς ΕΤΒ εκφράζονται κυρίως στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά ασκούν 

ανασταλτική δράση (αγγειoδιασταλτική),  

τουλάχιστον στα περισσότερα όργανα. 267  

 

 

 

 

Εικόνα 5. Ενισχυτικά και ανασταλτικά 

ερεθίσματα παραγωγής ΕΤ-1 

Από την άλλη, η παραγωγή της ΕΤ-1 

ρυθμίζεται in vitro και in vivo από ποικιλία 

ορμονών, αγγειοδραστικών ουσιών και 

συνθηκών αγγειακού stress. (Εικ. 5) 

Φαίνεται ότι η ΕΤ-1 επάγει τη δράση 

αγγειακών και αυξητικών παραγόντων, 

εμπλεκόμενη έτσι σε συνθήκες αυξημένου 

αγγειακού τόνου, καθώς και υπερτροφίας 

λείων μυϊκών ινών.  Για παράδειγμα, η 

ΕΤ- Β

 
 ΕΤ- Β 

ΕΤ- Α 

-
τ
- 

ΕCE 

Αγγειοτενσίνη ΙΙ 

Κατεχολαμίνες 

Αυξητικοί παράγοντες 

Υποξία, Τάση 

Ινσουλίνη,LDL, HDL 

Θρομβίνη 

 

Koλπικός 

νατριουρητικός 

παράγοντας 

Ενδοθηλίνη-3 

Προσταγλανδίνη Ε2 

Προστακυκλίνη 

Preproendothelin-1 

Βig ΕΤ-1 

ΕΤ-1 

ΕΤ-1 

gene  
+

  

- 
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αγγειοτενσίνη ΙΙ αυξάνει την παραγωγή της 

ΕΤ-1 και η αναστολή της τελευταίας φαίνεται 

να εμποδίζει την υπερτροφική δράση της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ στον καρδιακό μυ. 268 

Αντίστροφα, η ΕΤ-1 διεγείρει τη μετατροπή 

της αγγεοτενσίνης Ι σε ΙΙ και ενισχύει την 

παραγωγή αλδοστερόνης από την 

τελευταία.269 Από την άλλη, 

αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες, όπως το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), οι 

προστακυκλίνες και ο κολπικός 

νατριουρητικός παράγοντας αναστέλλουν 

την παραγωγή της ΕΤ-1 και ενδέχεται να 

ασκούν τη δράση τους και μέσω αυτού του 

μηχανισμού.270-272 Επιπλέον, πειράματα 

καταδεικνύουν ρόλο της ΕΤ-1 και του ΕΤΑR 

στη διατήρηση του βασικού αγγειακού 

τόνου.273 

Σειρά παθολογικών καταστάσεων του 

ευρύτερου αγγειακού συστήματος αλλά και 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και των λείων 

μυϊκών ινών γενικότερα, περιλαμβάνουν ως 

εκ τούτου, και τη συμμετοχή της ΕΤ-1 στην 

παθογένειά τους: αθηρωματική νόσος, 

υπέρταση, έμφραγμα, καρδιακή ανεπάρκεια, 

νεφρική ανεπάρκεια, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, υπαραχνοειδής αιμορραγία, 

πνευμονική υπέρταση, άσθμα.274-281 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ 

Η σύνδεση της ΕΤ-1 με τον GPC υποδοχέα 

της και η ενεργοποίηση των μονοπατιών της 

φωσφολιπάσης C με αύξηση του 

ενδοκυττάριου Ca2+ , της PI3K/Akt, της 

πρωτεϊνικής κινάσης C και της MAPK 

σημαίνει την κινητοποίηση ενός δικτύου 

πολλαπλών συνεργικών σημάτων, παρά 

γραμμικών μεταδόσεων. Αυτή οδηγεί σε 

άφιξη στον πυρήνα του κυττάρου 

μηνυμάτων σύνθεσης DNA και κατ’ 

επέκταση κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η 

εν λόγω αυξητική δράση της ΕΤ-1 έχει 

αποδειχθεί σε σειρά επιθηλιακών 

καρκινικών κυτταρικών σειρών , όπως 

προστάτη, ωοθηκών και τραχήλου μήτρας: η 

προσθήκη ΕΤΑR ανταγωνιστών- αλλά όχι 

ETBR ανταγωνιστών- οδήγησε σε διακοπή 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, γεγονός 

που υποστηρίζει τον αυτοκρινή μιτωτικό  

μηχανισμό λειτουργίας της ΕΤ-1.282 

Επιπλέον, η μιτωτική δράση της ΕΤ-1 

ενισχύεται και από άλλους αυξητικούς 

παράγοντες, όπως οι EGFR, FGF, IGF, 

PDGF, TGF-β και η ΙL-6.253 Είναι γνωστό ότι 

οι GPCR ασκούν μέρος της δράσης τους 

μέσω ταυτόχρονης ενεργοποίησης του 

EGFR. Έτσι, σε κυτταρικές σειρές καρκίνου 

ωοθηκών, η ΕΤ-1 μέσω ΕΤΑR οδηγεί σε 

ενεργοποίηση του EGFR και μέσω αυτού 

των MAPK  και Akt μονοπατιών.283, 284 Η 

ταυτόχρονη μάλιστα χρήση ανταγωνιστών 

και των δύο μορίων (ΕΤΑR και EGFR), 

μείωσε σημαντικά τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό σε ωοθηκικές καρκινικές 

σειρές, όχι μόνο αποδεικνύοντας  έτσι την 

διασύνδεση τους  αλλά και υποστηρίζοντας 

τη δυνατότητα χρησιμοποίησης των  ΕΤΑR 

ανταγωνιστών στην αντικαρκινική θεραπεία , 

για την αντιμετώπιση της αντοχής στους 

αντι-EGFR ανταγωνιστές.  285    

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

Φαίνεται ότι η μιτωτική δράση της ΕΤ-1 δεν 

εκφράζεται μόνο μέσω αυξητικών 

μηνυμάτων προς τον πυρήνα αλλά και μέσω 

αναστολής της απόπτωσης, βασικού 

μηχανισμού διατήρησης του κυτταρικού 

πληθυσμού σε φυσιολογικά επίπεδα, που 

παρακάμπτεται όμως από τα καρκινικά. 

Βασικό μονοπάτι  αποφυγής του κυτταρικού 

θανάτου και άρα «λαθραίας» επιβίωσης, 

είναι της PI3K/Akt, το οποίο ενεργοποιείται, 

όπως προαναφέρθηκε, από την ΕΤ-1. Έχει 

βρεθεί, για παράδειγμα, ότι η προσθήκη  

ΕΤ-1 σε ωοθηκικές καρκινικές σειρές 

εμπόδισε την απόπτωση, την επαγόμενη 

από διάφορα χημειοθεραπευτικά όπως η 

πακλιταξέλη, ενώ η προσθήκη ΕΤΑR 

ανταγωνιστών μπλόκαρε αυτό το 

φαινόμενο.286 Το γεγονός αυτό μπορεί να 

βρει εφαρμογή στη χρήση ανταγωνιστών της 

ΕΤ-1 (των ΕΤΑR πιο συγκεκριμένα), είτε 

αυτόνομα για ενίσχυση της απόπτωσης σε 

συνδυασμό με αναστολή της κυτταρικής 
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ανάπτυξης, είτε σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπευτικά, για αντιμετώπιση της 

αντίστασης στη δράση τους (απόπτωση), 

που συχνά αναπτύσσουν τα καρκινικά 

κύτταρα.287-289      

ΝΕΟΑΓΓΕΙΩΣΗ 

Η ΕΤ-1, εκτός από μιτογενής για τα 

επιθηλιακά κύτταρα, δρα και ως 

αγγειογενετικός παράγοντας, προάγοντας 

τον πολλαπλασιασμό και ενδοθηλιακών 

κυττάρων, λείων μυϊκών ινών των αγγείων, 

ινοβλαστών και περιαγγειοκυττάρων. Και 

ενώ η αύξηση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

διενεργείται μέσω ΕΤΒR, αυτή των λείων 

μυϊκών ινών και των περιαγγειοκυττάρων 

πραγματοποιείται μέσω των ΕΤΑ 

υποδοχέων. Διαφαίνεται έτσι, σημαντικός 

ρόλος της ΕΤ-1 στην νεοαγγείωση που 

πραγματοποιείται στο καρκινικό περιβάλλον, 

όπως έχει αποδειχθεί σε καρκίνο ωοθηκών, 

μαστού κ.α.290, 291 Σε καρκίνο μαστού 

μάλιστα, έχει αποδειχθεί συσχέτιση του 

άξονα της ΕΤ-1 με τη μικροαγγειακή 

πυκνότητα (ΜicroVessel Density MVD), 

γνωστό δείκτη κακής πρόγνωσης.292  

Εκτός όμως από τη δράση της ως 

αγγειογενετικός παράγοντας per se, η ΕΤ-1 

παίζει έμμεσα ρόλο και στην έκφραση του 

Αγγειοδραστικού Ενδοθηλιακού Αυξητικού 

Παράγοντα- Vascular Endothelial Growth 

Factor VEGF, γνωστού μορίου ρυθμιστικού 

τόσο της φυσιολογικής όσο και καρκινικής 

νεοαγγείωσης.  

Η παραγωγή του VEGF ρυθμίζεται σχεδόν 

αποκλειστικά από τον ενεργοποιούμενο από 

την υποξία μεταγραφικό παράγοντα HIF-1 

(Hypoxia Inducible Factor 1), ο οποίος 

συνδεόμενος στο αντίστοιχο τμήμα του 

υπαγωγέα (promoter) του γονιδίου του 

VEGF ( Hypoxia-Responsive Element HRE), 

δίνει το «λάκτισμα» της μεταγραφής και κατ’ 

επέκταση της δημιουργίας του ανίστοιχου 

πρωτεϊνικού μορίου. Ο ίδιος ο HIF 1 

αποτελείται από 2 υπομονάδες: τη β, 

παρούσα σε όλα τα κύτταρα, που παραμένει 

σταθερή σε συνθήκες φυσιολογικής 

οξυγόνωσης, και την α η οποία δεν είναι 

λειτουργική (αποδομείται μέσω του 

συστήματος της ubiquitin) σε κατάσταση 

φυσιολογικής οξυγόνωσης αλλά 

σταθεροποιείται σε συνθήκες υποξίας και 

διμερίζεται, διαμορφώνοντας έτσι το 

λειτουργικό σύμπλεγμα του HIF 1, το οποίο 

και ενεργοποιεί τα γονίδια που περιέχουν 

στον promoter τους HRE τμήμα, όπως αυτό 

του VEGF. 293 

Έχει βρεθεί ότι σε συνθήκες φυσιολογικής 

οξυγόνωσης η ΕΤ-1, μέσω του ETAR, 

προκαλεί συσσώρευση της υπομονάδας α 

του HIF-1, εμποδίζοντας την αποδόμησή 

της, και μάλιστα σταθεροποιεί στον πυρήνα 

το διμερές σύμπλεγμα αυτού  και επιτρέπει 

τη σύνδεσή του στο HRE του VEGF, 

προάγοντας έτσι την παραγωγή του 

τελευταίου. Έτσι, σε συνθήκες υποξίας 

ουσιαστικά πολλαπλασιάζει και ενισχύει το 

μήνυμα του HIF-1 και συνεπώς την 

παραγωγή του VEGF.284, 294 Η δράση αυτή 

καταδεικνύεται σε πειραματικά ζωικά 

μοντέλα καρκίνου ωοθηκών, όπου η  χρήση 

ανταγωνιστών των ΕΤΑR οδηγεί σε μείωση 

της έκφρασης του VEGF και της 

μικροαγγειακής πυκνότητας.295  

Επιπλέον, η σχέση της ΕΤ-1 με τον HIF-1 

είναι αμφίδρομη, καθώς όχι μόνο η ΕΤ-1 

ενισχύει τη δράση του HIF-1 αλλά και ο HIF-

1 προάγει την παραγωγή της ΕΤ-1, μέσω 

HRE στον υπαγωγέα του γονιδίου της ΕΤ-

1(Εικ. 6).296 Βέβαια, αντίστοιχο ΗRE δεν έχει 

απομονωθεί στους promoters των γονιδίων 

των  ΕΤΑR και ETBR, αλλά η αυξημένη 

παραγωγή των υποδοχέων της ΕΤ-1 σε 

συνθήκες υποξίας μπορεί να αποδοθεί στην 

αυτοκρινή δράση της ίδιας, που αυξάνει 

όπως ειπώθηκε σε καταστάσεις μειωμένης 

οξυγόνωσης.297, 298 

Επιπλέον, η δράση της ΕΤ-1 στο πεδίο της 

καρκινικής νεοαγγείωσης ασκείται και μέσω 

του συστήματος των κυκλοοξυγενασών- 

προσταγλανδινών, καθώς αυξάνει 

σημαντικά την παραγωγή των 

κυκοοξυγενάση-1 (COX-1) και -2 (COX-2) σε 

επίπεδο mRNA και πρωτεϊνικό, με 

αντίστοιχη παραγωγή της προσταγλανδίνης 
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PGE2. Ασκεί δε τη λειτουργία αυτή πιο 

έντονα κάτω από συνθήκες υποξίας, 

συνδέοντας με τον τρόπο αυτό και την 

επίδρασή της στον HIF-1. Για παράδειγμα, 

ανταγωνιστές του  ΕΤΑR, αναστέλλουν την 

επίδραση της ΕΤ-1 στην παραγωγή 

προσταγλανδινών, ενώ αναστολή του HIF-1 

με μικρά παρεμβαλλόμενα RNAs (small 

interfering RNAs- siRNA), επίσης 

καταστέλλει την προκαλούμενη από την ΕΤ-

1 παραγωγή προστανοειδών σε συνθήκες 

υποξίας.299 

 

Εικόνα. 6. Η αμφίδρομη σχέση  ΕΤ-1 και HIF-

1α  

Τέλος, έχει παρατηρηθεί η δημιουργία 

καρκινικών νεοαγγείων de novo (με 

κυτταρική επένδυση σε αντίθεση με τα 

συνήθη καρκινικά νεοαγγεία που στερούνται 

της φυσιολογικής αγγειακής κυτταρικής 

διαστρωμάτωσης) σε επιθετικό καρκίνο 

ωοθηκών, εύρημα μάλιστα σχετιζόμενο με 

προχωρημένο στάδιο νόσου, μεταστάσεις 

και χαμηλή συνολική επιβίωση. Σημαντικό 

ρόλο στη δημιουργία αυτών των αγγείων 

φαίνεται να παίζει το σύστημα των 

στρωματικών  μετταλοπρωτεασών MMPs 

(matrix metalloproteinase MMP-2 και 

Membrane Type-1 MT1-MMP). 300 

Aξιοσημείωτη λοιπόν είναι η παρατήρηση 

της έκφρασης ΕΤ-1 και ΕΤΑR σε συνδυασμό 

με τις MMPs, σε τέτοια επιθετικά ωοθηκικά 

καρκινώματα και μάλιστα ότι η εφαρμογή 

ΕΤΑR ανταγωνιστών οδήγησε σε αναστολή 

της δημιουργίας τέτοιων αγγείων 282, 300 

Συμπερασματικά όσον αφορά στην 

καρκινική νεοαγγείωση, η ΕΤ-1 

διαδραματίζει σημαντικό και πολυποίκιλο 

ρόλο, που αποτελεί αντικείμενο εντατικής και 

πολλά υποσχόμενης έρευνας.  

ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΟ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 

Είναι πλέον γνωστό ότι στη διαδικασία της 

διήθησης- μετάστασης και διασποράς των 

καρκινικών κυττάρων σημαντικό ρόλο παίζει 

η αλληλεπίδρασή τους με το εξωκυττάριο 

περιβάλλον. Παρά το γεγονός ότι η όλη 

διαδικασία της αλληλεπίδρασης των 

καρκινικών κυττάρων με τα στρωματικά 

κύτταρα παραμένει ακόμη σε μεγάλο βαθμό 

άγνωστη, κομμάτια αυτού του πολύπλοκου 

δικτύου αποσαφηνίζονται συνεχώς. Έτσι 

έχει βρεθεί ότι μόρια κλειδιά σε αυτή τη 

συσχέτιση είναι  οι καντχερίνη (cadherin), 

κονεξίνη (Connexin Cx), ιντεγκρίνη 

(integrin), που ρυθμίζουν τις διακυττάριες 

συνδέσεις καθώς και την προσκόληση των 

κυττάρων στο στρώμα, και οι σχετιζόμενες 

με τη μετάσταση πρωτεϊνάσες (metastasis-

related proteins: ΜΜPs και uPA), που 

προκαλούν αναδιαμόρφωση του 

στρώματος, κατάλληλη να δεχθεί το 

καρκινικό κύτταρο. Η ΕΤ-1 ενισχύει την 

έκφραση αρκετών από τα παραπάνω μόρια, 

π.χ. Cx43, α2β1- και α3β1- integrins.284, 301, 302 

Ένα επιπλέον φαινόμενο απαραίτητο για τη 

διήθηση- μετάσταση των καρκινικών 

κυττάρων, είναι η λεγόμενη απώλεια των 

επιθηλιακών χαρακτηριστικών τους και η 

απόκτηση μεσεγχυματογενών, που ευνοούν 

την κινητικότητα και τη δυνατότητα 

«αγκίστρωσής» τους σε νέο περιβάλλον 

(Epithelial- to- Mesenchymal Transition 
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EMT). Kομβικό σημείο στην αλλαγή αυτή, 

της διαφοροποίησης των κακόηθων 

κυττάρων, είναι η μείωση της έκφρασης της 

E-Cadherin και η αύξηση της N- Cadherin. H 

EΤ-1 συμμετέχει στη μετάβαση αυτή, 

ενεργοποιώντας διάφορα κυτταρικά 

μονοπάτια (PI3/ILK, β-Catenin), όπως έχει 

αποδειχθεί σε κυτταρικές σειρές 

μελανώματος και καρκίνου ωοθηκών.303, 304  

Επίσης, σε ωοθηκικό και προστατικό 

καρκίνο, και καρκίνο παχέος εντέρου, 

αμφίδρομη συσχέτιση αποδεικνύεται 

ανάμεσα στην ΕΤ-1 και το μονοπάτι της β- 

Catenin, που εμπλέκεται σε διαδικασίες όχι 

μόνο πολλαπλασιασμού και κυτταρικής 

απόπτωσης αλλά και διήθησης- 

μετάστασης. Δηλαδή, τόσο η ΕΤ-1, μέσω 

του ΕΤΑR, παρεμβαίνει θετικά στη  

σταθεροποίηση της β-catenin και άρα την 

ενεργοποίηση και μετάβασή της στον 

πυρήνα του κυττάρου όπου επάγει τη 

μεταγραφή  σειράς γονιδίων, όσο και το 

γονίδιο της ΕΤ-1 αποτελεί ένα από τα 

γονίδια στόχους της β-catenin, 

στοιχειοθετώντας κατ’αυτό τον τρόπο τη 

σημασία της ΕΤ-1  στις διαδικασίες 

επιβίωσης, πολλαπλασιασμού και 

μετάστασης των καρκινικών κυττάρων .305-307   

Τέλος, σε κυτταρικές σειρές καρκίνου 

κεφαλής και τραχήλου αλλά και παχέος 

εντέρου, έχει αναγνωριστεί ρόλος της ΕΤ-1 

στην επικοινωνία καρκινικών κυττάρων και 

γειτονικών ινοβλαστών. Η προσθήκη ΕΤ-1 

σε καλλιέργειες στοματικών ινοβλαστών 

οδηγεί σε ενίσχυση της έκφρασης του 

υποδοχέα του επιδερμοειδούς αυξητικού 

παράγοντα (Epidermal Growth Factor 

Receptor EGFR) στα αντίστοιχα καρκινικά 

επιθηλιακά κύτταρα και αύξηση της 

κινητικότητας και άρα του μεταστατικού 

δυναμικού τους, ενώ σε ινοβλάστες παχέος 

εντέρου οδηγεί σε δημιουργία στρώματος 

κατάλληλου να φιλοξενήσει τα καρκινικά 

κύτταρα.308, 309       

 

 

ΟΣΤΕΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ 

ΜΕ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΚΑΙ ΝΕΥΡΙΚΟ 

ΣΥΣΤΗΜΑ 

Τέλος, η ΕΤ-1 φαίνεται να παίζει ρόλο και σε 

μια σειρά άλλες καταστάσεις σχετιζόμενες με 

τον καρκίνο.  

Σε οστεοβλαστικές μεταστάσεις, π.χ. 

προστάτη και μαστού, παρατηρείται 

σημαντική έκφραση του ΕΤΑR από τους 

οστεοβλάστες, στον πολλαπλασιασμό των 

οποίων συμμετέχει και η ΕΤ-1, πιθανώς 

μέσω συγκεκριμένου μονοπατιού 

(calcineurin/ NFAT Nuclear Factor of 

Activated T cells).310, 311 Μάλιστα, σε 

πειραματικά μοντέλα, η αναστολή in vivo του 

ETAR με κατάλληλους ανταγωνιστές, 

οδήγησε σε μείωση των οστικών  

μεταστατικών εστιών, ανοίγοντας έτσι νέο 

δρόμο για την αντιμετώπιση των οστικών 

μεταστάσεων ή ακόμη και την πρόληψη 

αυτών.253, 312, 313 

Σε περιπτώσεις μεταστατικής καρκινικής 

νόσου, η ΕΤ-1 μπορεί να σχετίζεται με 

καταστάσεις πόνου, καθώς η ενδοδερμική 

έγχυσή της προκαλεί επίταση του άλγους 

μέσω ΕΤΑR, και αναλγησία μέσω ETBR.314 Η 

δε χρήση ΕΤΑR ανταγωνιστών οδήγησε σε 

βελτίωση του πόνου σε περιπτώσεις 

προχωρημένης νόσου, υποσχόμενη έτσι ένα 

πιθανό τρόπο στοχευμένης αναλγησίας σε 

ανθεκτικές καταστάσεις.315 

Μακροφάγα που εντοπίζονται σε καρκινικό 

περιβάλλον εκφράζουν τους υποδοχείς της 

ΕΤ-1 και μάλιστα κυρίως τους ETBR, 

παράγουν δε τα ίδια ΕΤ-1, η οποία ρυθμίζει 

σε κάποιο βαθμό την κινητικότητα και τη 

δράση τους.  Για παράδειγμα, έχει βρεθεί ότι 

η υπερέκφραση των ETBR από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα του όγκου, εμποδίζει 

την εγκατάσταση και δράση Τ 

λεμφοκυττάρων στον όγκο, που παίζουν 

ρόλο στην άμυνα του οργανισμού έναντι του 

καρκινικού φορτίου. Αναφέρεται ότι ΕΤΒR 

ανταγωνιστές μπορεί να χρησιμοποιηθούν 

στην ανοσοθεραπέια του καρκίνου, ως 

πιθανοί ανοσοτροποποιητές.316 
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΦΑΡΜΟΓΗ 

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα παραπάνω, 

η ΕΤ-1 διατηρεί σημαίνοντα ρόλο στις 

περισσότερες από τις διαδικασίες της 

καρκινογένεσης. (Εικ. 7). Η έκφραση δε και 

δράση της ΕΤ-1 καθώς 

 

Εικόνα.7. ΕΤ-1 και κυτταρικά μονοπάτια  

και των υποδοχέων της μελετάται σε 

πληθώρα καρκίνων, όπως ωοθηκών, 

ενδομητρίου, τραχήλου μήτρας, νεφρού, 

ουροδόχου κύστεως, προστάτη, μαστού, 

πνεύμονα, οστών, παχέος εντέρου, νευρικού 

συστήματος, στοματοφάρυγγα κ.α.  

Δεν είναι τυχαίο λοιπόν που ένα μέρος της 

ιατρικής έρευνας, όσον αφορά στη θεραπεία 

του καρκίνου, στρέφεται και προς την 

κατεύθυνση της αναστολής της δράσης της 

ΕΤ-1. Η προσπάθεια αυτή έχει προσεγγίσει 

όλα τα στάδια παραγωγής και διακίνησης 

του ενεργού μορίου: το στάδιο της έναρξης 

βιοσύνθεσης της ΕΤ-1 (αναστολή με 

πολυφαινόλες- κόκκινο κρασί και πράσινο 

τσάι-), το στάδιο παραγωγής της από τη 

μεγάλη ενδοθηλίνη (αναστολή του ενζύμου 

ECE), το στάδιο αποδόμησής της (χρήση 

μεταλλοπεπτιδάσης ΝΕP), και τέλος το 

στάδιο της δράσης της στους υποδοχείς της 

(χρήση ανταγωνιστών  ΕΤΑR  και ΕΤΒR).255, 

317-319 Μέχρι σήμερα, πολλά υποσχόμενη 

προσέγγιση αποτελεί ο ανταγωνισμός των 

υποδοχέων της ΕΤ-1 και ιδιαίτερα του ΕΤΑR, 

με στοχευμένα μόρια. Δύο από αυτά, το 

ABT-627(atrasentan)  και το ZD4054, είναι 

ειδικοί και ισχυροί ΕΤΑR αναστολείς, και η 

πιθανή θεραπευτική δράση τους ελέγχεται 

ήδη σε κλινικές μελέτες.253, 288, 320-323 
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4. ΕΤ-1 ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Η παρουσία της ΕΤ-1 σε εντερικό ιστό 

καταδείχθηκε πρώτη φορά με 

ραδιοϊσοτοπικές μελέτες, στις οποίες 

παρατηρήθηκε σήμανση για την ΕΤ-1 σε 

νευρικά κύτταρα και των δύο εντερικών 

πλεγμάτων (υποβλεννογόνιο και 

μυεντερικό), στον εντερικό βλεννογόνο και 

σε αγγεία παχέος εντέρου.324, 325 

Ακολούθησε η κατάδειξη, με παρόμοιες 

τεχνικές, της παρουσίας της ΕΤ-1 σε  αγγεία 

και στρωματικά κύτταρα (ινοβλάστες) 

καρκινικού εντερικού ιστού.326 Ακολούθως, 

αποδείχθηκε αυξημένη έκφραση της ΕΤ-1 

όχι μόνο στα αγγεία και στο καρκινικό 

στρώμα αλλά και στα ίδια τα κακοήθη 

επιθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου και 

επιπλέον σε ηπατικές μεταστάσεις από 

παχύ έντερο.327-329 Αξιοσημείωτη είναι και η 

ανεύρεση αυξημένων επιπέδων ΕΤ-1 στο 

πλάσμα ασθενών με μεταστατικό και μη 

καρκίνο παχέος εντέρου.329    

Η ανίχνευση λοιπόν της ΕΤ-1 στο καρκινικό 

περιβάλλον, μεταξύ άλλων,  και του παχέος 

εντέρου οδήγησε σε πιο επισταμένη 

αναζήτηση του πραγματικού ρόλου της στην 

εντερική καρκινογένεση. Προς αυτή την 

κατεύθυνση, σημαντική είναι η ενδελεχής 

αναζήτηση και καταγραφή όλων των μορίων 

του άξονα της ΕΤ-1, δηλαδή της 

προενδοθηλίνης, του μετατρεπτικού ενζύμου 

ECE και των υποδοχέων της ETAR και 

ETBR, τόσο στο φυσιολογικό παχύ έντερο 

όσο και στον καρκίνο του παχέος εντέρου 

από τους Egidy et.al. 330, 331 Οι παραπάνω 

κατέδειξαν σε 18 δείγματα φυσιολογικού 

παχέος εντέρου, με in situ υβριδισμό, 

ραδιοϊσοτοπική σήμανση με 125Ι-ΕΤ-1 και 

ανοσοϊστοχημεία, την παρουσία της 

προενδοθηλίνης και  του ECE στα αγγεία, τα 

επιθηλιακά κύτταρα και σε μακροφάγα του 

παχέος εντέρου, και των υποδοχέων ETAR 

και ETBR σε σειρά κυττάρων, μεταξύ των 

οποίων και νευρικών ινών. Πρότειναν κατ’ 

αυτό τον τρόπο πολλαπλές δράσης της ΕΤ-

1  ως: νευροπεπτιδίου (σημαντικού ίσως στη 

διαφοροποίηση και την κινητικότητα του 

παχέος εντέρου), αυξητικού παράγοντα, 

δρώντα εκτός από τις λείες μυϊκές ίνες των 

αγγείων και στα στρωματικά κύτταρα αλλά 

και ανοσοτροποποιητικού παράγοντα.  

Ακολούθως, σε 18 δείγματα καρκίνου του 

παχέος εντέρου πραγματοποιήθηκε 

παρόμοια ανάλυση, που έδειξε άφθονη 

παρουσία της προενδοθηλίνης και του ECE 

στα νεοπλασματικά κύτταρα και τα αγγεία 

του όγκου καθώς και του ETAR, με 

διαφορετική κατανομή του ETBR (κυρίως στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των καρκινικών 

νεοαγγείων και στους περιβάλλοντες 

μυοϊνοβλάστες). Προτάθηκε λοιπόν τόσο 

αυτοκρινής ρόλος της ΕΤ-1 (παραγωγή από 

καρκινικά κύτταρα και δράση στα ίδια), όσο 

και παρακρινής με δράση στα στρωματικά 

κύτταρα και κυρίως στους ινοβλάστες. 

Επόμενες μελέτες επιβεβαίωσαν τα 

ευρήματα αυτά.332, 333 

Ακολούθησε η διερεύνηση της 

εξειδικευμένης έκφρασης της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου καθώς και των πιθανών 

εμπλεκόμενων μηχανισμών. Έτσι, σε 

μελέτες κυτταρικών καλλιεργειών καρκίνου 

του παχέος εντέρου (LIM1215, HT29, 

SKCO1, SKCO17 και LoVo)  διαπιστώθηκε 

αυξημένη έκφραση της ΕΤ-1 και του 

υποδοχέα ΕΤΑR, ενώ η έκφραση του ΕΤΒR 

ήταν μικρή έως μηδαμινή στα καρκινικά 

κύτταρα και αντίθετα αξιοσημείωτη σε 

καλλιέργειες φυσιολογικών κυττάρων 

παχέος εντέρου. 332 Η προσθήκη δε ΕΤ-1 σε 

παρόμοιες καρκινικές καλλιέργειες (LIM1215 

και HT29) οδήγησε σε σημαντική αύξηση 

των κυτταρικών πληθυσμών. Η αύξηση αυτή 

ανεστάλη με την χρήση ΕΤΑR ανταγωνιστών 

(BQ123  και BQ610) αλλά όχι  ΕΤΒR 

ανταγωνιστών (BQ788).334 Αποδείχθηκε κατ’ 

αυτό τον τρόπο ότι η ΕΤ-1 λειτουργεί ως 

αυξητικός παράγοντας για τα καρκινικά 

κύτταρα του παχέος εντέρου και ότι η δράση 

της αυτή ασκείται μέσω του ΕΤΑR.  
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Ταυτόχρονα με τη δράση της ΕΤ-1 στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, μελετήθηκε και 

η σημασία της στην κυτταρική απόπτωση, 

σημαντικό μηχανισμό διατήρησης 

φυσιολογικού του πληθυσμού των κυττάρων 

στα διάφορα όργανα, που διαταράσσεται 

κατά την καρκινογένεση προς την υπεροχή 

του πολλαπλασιασμού. Σημαντικό δε 

ενδοκυττάριο μονοπάτι, προάγουν τον 

κυτταρικό θάνατο, είναι αυτό των Fas/FasL- 

κασπασών.335 Βρέθηκε λοιπόν ότι η χρήση 

ανταγωνιστών των υποδοχέων της ΕΤ-1 σε 

κυτταρικές καλλιέργειες καρκίνου του 

παχέος εντέρου (ποντικών, ανθρώπειων), 

αύξησε την Fas/FasL εξαρτώμενη κυτταρική 

απόπτωση σε αυτές, ενώ η επιπλέον 

προσθήκη ακόμη και χαμηλών δόσεων ΕΤ-1 

οδήγησε σε διαφυγή των κυττάρων από τον 

θάνατο.336, 337  Καταδείχθηκε έτσι η δράση 

της ΕΤ-1 και ως παράγοντα επιβίωσης στον 

καρκίνο του παχέος εντέρου.   

Επιπλέον, η δράση της ΕΤ-1 τόσο ως 

αυξητικού παράγοντα όσο και ως 

παράγοντα επιβίωσης στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου,  πιστοποιείται και από την 

αλληλεπίδρασή της με το β-catenin 

ενδοκυττάριο μονοπάτι αύξησης/ 

απόπτωσης, ενεργοποίηση του οποίου έχει 

ενοχοποιηθεί στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.338 Στα φυσιολογικά κύτταρα, η 

ελεύθερη ενδοκυττάρια β-catenin 

φωσφορυλιώνεται από το σύμπλεγμα 

APC/Axin/GSK3β και οδηγείται προς 

αποδόμηση στο πρωτεόσωμα, με την 

επίδραση όμως αυξητικών ερεθισμάτων 

(Wnt signaling) σταθεροποιείται και 

μεταφέρεται στον πυρήνα του κυττάρου 

όπου δρα ως μεταγραφικός παράγοντας 

σειράς γονιδίων στόχων. Ωστόσο, σε 

περισσότερους από 85% των ασθενών με 

καρκίνο του παχέος εντέρου έχει 

πιστοποιηθεί μετάλλαξη του APC γονιδίου, 

που οδηγεί σε απενεργοποίηση του 

συμπλέγματος  APC/Axin/GSK3β, με 

αποτέλεσμα την ανεξέλεγκτη είσοδο της β-

catenin στον πυρήνα και την ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων όπως το MYC, που παίζει 

ρόλο τόσο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

όσο και στην κυτταρική απόπτωση.339 

Βρέθηκε λοιπόν ότι το γονίδιο της ΕΤ-1 

αποτελεί στόχο της β-catenin σε καρκινικές 

καλλιέργειες παχέος εντέρου, και ότι η 

παραγόμενη ΕΤ-1 ενισχύει το αυξητικό 

αποτέλεσμα της ενεργοποίησης του β-

catenin μονοπατιού.306  Εξάλλου, όπως 

αναφέρθηκε και προηγουμένως, η σχέση 

της ΕΤ-1 με το παραπάνω μονοπάτι 

φαίνεται να είναι αμφίδρομη, καθώς έχει 

αποδειχθεί (σε κυτταρικές καλλιέργειες 

καρκίνου ωοθηκών), ότι η ΕΤ-1 συμμετέχει 

στη σταθεροποίηση της β-catenin και άρα 

την ενεργοποίηση και μετάβασή της στον 

πυρήνα, ώστε να ασκήσει η τελευταία το 

μεταγραφικό της ρόλο, μεταξύ άλλων και 

στο γονίδιο της ίδιας της ΕΤ-1.305 Η υπόθεση 

λοιπόν της ύπαρξης ενός αλληλο- 

ανατροφοδοτικού μηχανισμού μεταξύ των 

δύο αξόνων φαντάζει αρκετά ρεαλιστική.  

Ενώ η λειτουργία της ΕΤ-1 ως μιτογενετικού 

παράγοντα στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου, μέσω ενεργοποίησης κατά κύριο 

λόγο του ΕΤΑR, είναι πλέον αποδεδειγμένη, 

υπό συνεχιζόμενη διερεύνηση βρίσκονται τα 

μονοπάτια που εμπλέκονται σε αυτή τη 

δράση. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως, η ενεργοποίηση από την 

ΕΤ-1 των μονοπατιών της φωσφολιπάσης C 

με αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ , της 

PI3K/Akt, της πρωτεϊνικής κινάσης C και της 

MAPK οδηγεί σε άφιξη στον πυρήνα του 

κυττάρου μηνυμάτων σύνθεσης DNA και 

κατ’ επέκταση κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, έχει αποδειχθεί δε σε 

σειρά επιθηλιακών καρκινικών κυτταρικών 

σειρών. Μεταξύ αυτών είναι και καρκινικές 

κυτταρικές σειρές παχέος εντέρου (HT29, 

LIM1215 and SW620), στις οποίες: α) η 

προσθήκη ΕΤ-1 αύξησε σημαντικά τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, β) η επίδραση 

αυτή ασκήθηκε μέσω  ΕΤΑR, ενώ γ) 

παρατηρήθηκε αναστολή της με τη χρήση 

ανταγωνιστών κατά των G-πρωτεϊνών (των 

συνδεόμενων με τους υποδοχείς της ΕΤ-1) 

και κατά των PI3K και PKC μονοπατιών. 

Αξιοσημείωτη ήταν επίσης η παρατήρηση 

ότι η έκφραση και η επίδραση του EGFR 
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στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, γνωστού 

αυξητικού παράγοντα των επιθηλιακών 

κυττάρων, επηρεάστηκε ανάλογα με την 

παρουσία ή τον ανταγωνισμό της ΕΤ-1 (η 

ΕΤ-1 αύξησε την έκφραση του EGFR και 

ενίσχυσε την επίδρασή του στον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενώ η 

απενεργοποίηση του EGFR με κατάλληλο 

ανταγωνιστή μείωσε την επίδραση της ΕΤ-1 

στην κυτταρική αύξηση).340 Φαίνεται λοιπόν 

ότι η ΕΤ-1 ασκεί τις μιτογενετικές δράσεις 

της μέσω πολλαπλών δικτύων.  

Η δράση ωστόσο της ΕΤ-1 στους 

περισσότερους συμπαγείς καρκίνους, εκτός 

από αυτοκρινής, έχει αποδειχθεί και 

παρακρινής  με επαγωγή λειτουργικών 

αλλαγών σε κύτταρα του γειτονικού 

στρωματικού περιβάλλοντος.308 Έτσι, σε 

καλλιέργειες ινοβλαστών από υγιή εντερικό 

βλεννογόνο γειτονικό σε καρκίνωμα, 

προστέθηκε ΕΤ-1 και μελετήθηκε η 

επίδρασή της στους ινοβλάστες σε επίπεδο 

αύξησης, κινητικότητας και απόκτησης 

χαρακτηριστικών δημιουργίας νέου 

στρώματος. Διαπιστώθηκε ότι η ΕΤ-1 είχε 

ενισχυτική επίδραση σε όλες τις παραπάνω 

παραμέτρους, αυξάνοντας ουσιαστικά τη 

δυνατότητα των ινοβλαστών να παράγουν 

νέο στρωματικό περιβάλλον που είναι 

απαραίτητο για την επέκταση του αρχικού 

καρκινικού φορτίου.309 

Επίσης, πρόσφατα μελετήθηκε σε δείγματα 

καρκίνου του παχέος εντέρου – 

μεταστατικού και μη- η έκφραση σε επίπεδο 

mRNA διαφόρων γονιδίων σχετιζόμενων με 

τον ΕΤ-1 άξονα, και διαπιστώθηκε η 

υπερέκφραση του mRNA του ETAR στα 

καρκινικά δείγματα και ιδιαίτερα στα 

προερχόμενα από μεταστατική νόσο,  και η 

σαφώς μειωμένη έκφραση του mRNA του 

ETBR στον καρκινικό ιστό.341 Η συμμετοχή 

της ΕΤ-1 στη διαδικασία απόκτησης 

μεταστατικού δυναμικού των καρκινικών 

κυττάρων έχει μελετηθεί σε σειρά καρκίνων, 

όπως έχει προαναφερθεί, και αυτή η μελέτη 

αποτελεί μια αρχική προσέγγιση της 

συγκεκριμένης δράσης της ΕΤ-1 στον 

καρκίνο του παχέος εντέρου. 301, 303  

Τέλος, η μελέτη του ρόλου του μορίου της 

ΕΤ-1 στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου,  επεκτείνεται και στην προσπάθεια 

συσχέτισης της ανιχνευόμενης ΕΤ-1 (είτε της 

προενδοθηλίνης) στη συστηματική 

κυκλοφορία με την πρόγνωση της νόσου. 

Ωστόσο, τα μέχρι τώρα αποτελέσματα δεν 

είναι ξεκάθαρα. Κάποιες μελέτες δεν 

ανευρίσκουν συσχέτιση των τιμών της ΕΤ-1 

ή της προενδοθηλίνης με την πρόγνωση της 

νόσου, παρά το ότι τα ανιχνευόμενα 

επίπεδά της είναι υψηλότερα σε ασθενείς με 

καρκίνο παχέος εντέρου (μεταστατικό και 

μη) συγκρινόμενα με αυτά υγιών.342-344 

Αντίθετα, άλλες διαπιστώνουν συσχέτιση 

υψηλών επιπέδων ΕΤ-1 ή προενδοθηλίνης 

με τη συνολική επιβίωση των ασθενών, 

αποδίδοντας έτσι προγνωστική σημασία στις 

τιμές της ΕΤ-1 στη συστηματική κυκλοφορία 

ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου.345  
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5. VEGF ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Η κυριότερη αιτία θανάτου από καρκίνο είναι 

η μετάσταση καρκινικών κυττάρων σε 

απομακρυσμένα όργανα. Η μεταστατική 

διαδικασία είναι ένα περίπλοκο φαινόμενο, η 

αποσαφήνιση του οποίου έχει αποτελέσει 

αντικείμενο εντατικής έρευνας. Δύο βασικές 

θεωρίες αναπτύχθηκαν για την εξήγηση της 

απόκτησης ενός καρκίνου μεταστατικού 

δυναμικού: η θεωρία “seed and soil” 

(σπόρου και εδάφους), που ισχυρίζεται ότι 

πρέπει να υπάρχει συμβατότητα του 

καρκινικού κυττάρου που μεθίσταται και του 

οργάνου που το υποδέχεται και η “μηχανική” 

θεωρία, που ισχυρίζεται ότι τοπικοί 

παράγοντες στην περιοχή του καρκίνου 

σχετιζόμενοι με την κατασκευή του 

αγγειακού συστήματος (αγγεία, λεμφαγγεία) 

είναι αυτοί που πρωταγωνιστούν στη 

μεταστατική διαδικασία. Ακολούθησε ο 

συγκερασμός των δύο θεωριών, με 

συμπέρασμα ότι τοπικοί ανατομικοί 

παράγοντες του αγγειακού συστήματος 

(απαγωγό φλεβικό δίκτυο, λεμφαγγεία, 

περιοχικοί λεμφαδένες) ενδεχομένως 

παίζουν ρόλο στην τοποπεριοχική επέκταση 

του καρκίνου, αλλά η απόκτηση 

εξειδικευμένων χαρακτηριστικών από τα 

καρκινικά κύτταρα, συμβατών με το 

μικροπεριβάλλον συγκεκριμένων οργάνων 

είναι αυτή που καθορίζει την 

απομακρυσμένη μετάσταση αυτών και 

μάλιστα εξηγεί και την προτίμηση διαφόρων 

καρκίνων για τα συγκεκριμένα όργανα στα 

οποία μεθίστανται.346 

Σήμερα είναι γνωστό ότι μια σειρά 

γεγονότων είναι απαραίτητη προκειμένου να 

αναπτυχθεί μια μεταστατική εστία. Όσον 

αφορά στον καρκίνο του παχέος εντέρου, το 

ήπαρ είναι το συχνότερο όργανο 

μετάστασής του. Σχηματικά λοιπόν, αυτή η 

σειρά φαίνεται στην εικόνα 1.  

 

Εικόνα 1. Στάδια μεταστατικής διαδικασίας 

Είναι προφανές ότι από τα πιο σημαντικά 

στάδια της μεταστατικής διαδικασίας είναι η 

αγγειογένεση, η οποία φαίνεται να παίζει 

ρόλο τόσο στην αρχή της- όταν τα καρκινικά 

κύτταρα ετοιμάζονται να διηθήσουν το αρχικό 

όργανο- όσο και όταν εγκαθίστανται στο 

απομακρυσμένο όργανο. Μετά την 

περιγραφή από τον Folkman το 1986, της 

εξάρτησης ουσιαστικά των καρκίνων από την 

αγγειογένεση, πληθώρα θετικών και 

αρνητικών ρυθμιστών αυτής έχουν 

μελετηθεί.347 Εικ.2  

 

 
Εικόνα 2.  Αγγειογένεση 

Από αυτούς, ο πιο καλά μελετημένος και 

σχετιζόμενος με την καρκινική αύξηση και 
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μετάσταση είναι o  Αγγειοδραστικός 

Ενδοθηλιακός Αυξητικός Παραγοντας VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor) μια 

γλυκοπρωτείνη 165 αμινοξέων 45 kd ,το 

γονίδιο της οποίας εδράζεται στο 

χρωμόσωμα 6. Έχουν ταυτοποιηθεί και άλλα 

παράγωγα του ίδιου γονιδίου με αριθμό 

αμινοξέων που ποικίλλει από 121 έως 206 

(VEGF B, C, D  και πρόσφατα F) , καθώς και 

3 είδη υποδοχέων VEGFR-1, R-2 και R-3.348 

Ο VEGF A ή απλά πλέον VEGF θεωρείται ο 

πιο σημαντικός ρυθμιστής της φυσιολογικής 

αγγειογένεσης- ανάπτυξη οργάνων, 

διαφοροποίηση, επούλωση τραυμάτων, 

αναπαραγωγή- αλλά και ένας από τους 

βασικούς πρωταγωνιστές της νεοαγγείωσης 

σε διάφορους όγκους. Παράγεται τόσο από 

κύτταρα του ξενιστή, ενδοθηλιακά κ.α., όσο 

και από καρκινικά κύτταρα και αυξάνει τη 

διαπερατότητα των αγγείων, προάγει των 

πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, συνεργεί στη μιτογένεση και 

οδηγεί σε νεοαγγείωση. H δράση του στην 

αγγειογένεση στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου επάγεται κατά κύριο λόγο μέσω του 

VEGFR 2, ενώ προάγει και την 

λεμφαγγειογένεση μέσω του VEGFR 3. 349 

Εικ 3  

 

 
Εικόνα 3.  Ο υποδοχέας 2 του VEGF 

 Σε ότι αφορά λοιπόν στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου, σειρά μελετών σχετίζουν την 

έκφραση του VEGF, την έκφραση του 

υποδοχέα του, και την έκταση της 

νεοαγγείωσης στον αρχικό καρκινικό ιστό με 

την εμφάνιση μεταστάσεων, κυρίως στο 

ήπαρ, και κατ’ επέκταση την πρόγνωση των 

ασθενών.346, 350-352 Επίσης, έχουν αναφερθεί 

σε κλινικές μελέτες σαφώς αυξημένα επίπεδα 

VEGF A στη μεσεντέρια κυκλοφορία που 

αποχετεύει τον όγκο σε ασθενείς με 

απομακρυσμένες μεταστάσεις και σε 

πειραματικά μοντέλα αύξηση των ηπατικών 

μεταστάσεων μετά την ενδαγγειακή 

χορήγηση του παράγοντα.353 

Τα δεδομένα αυτά οδήγησαν στην ανάπτυξη 

αντι-αγγειογενετικών παραγόντων με 

κυριότερο εκφραστή το ανασυνδυασμένο 

ανθρώπειο αντίσωμα κατά του VEGF 

bevacizumab (Avastin).352 Το τελευταίο έχει 

εγκριθεί από το 2004 για χρήση σε 

μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου και μη 

μικροκυτταρικό πνεύμονα σε συνδυασμό με 

χημειοθεραπεία. Ωστόσο, αντίσταση στο 

φάρμακο έχει παρατηρηθεί και ποικιλία 

άλλων αντι- αγγειογενετικών παραγόντων 

ελέγχεται σε συνεχιζόμενες κλινικές 

έρευνες.354 

Η σχέση της ΕΤ-1 με τον VEGF έχει 

περιγραφεί παραπάνω: φαίνεται να 

υφίσταται μια αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ 

των δύο μορίων (η ΕΤ-1 προάγει την 

παραγωγή VEGF μέσω του HIF-1α, ο VEGF 

προάγει την παραγωγή ΕΤ-1 μέσω 

στρωματικών μετταλοπρωτεασών), που έχει 

αποδειχθεί κυρίως σε πειραματικά μοντέλα 

και στον καρκίνο του μαστού, εν πολλοίς 

ωστόσο παραμένει άγνωστη στις 

λεπτομέρειές της.292, 355, 356  
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Β. ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου αποτελεί τη 

δεύτερη σε συχνότητα αιτία θανάτου από 

κακοήθεια , παρά τις αξιοσημείωτες εξελίξεις 

τα τελευταία χρόνια, τόσο στη χειρουργική 

όσο και στη συστηματική αντιμετώπισή του. 

Σημαντικά στο γεγονός αυτό συμβάλλει, 

εκτός από άλλους παράγοντες, η παρούσα 

αδυναμία αναγνώρισης των ασθενών 

εκείνων στους οποίους η νόσος έχει 

αναπτύξει μεταστατικό δυναμικό χωρίς 

εμφανή, με τις υπάρχουσες μεθόδους, 

σημεία, με αποτέλεσμα την καθυστέρηση 

στην αντιμετώπισή τους μέχρι την κλινική 

εκδήλωση μεταστάσεων. Το συχνότερα 

προσβαλλόμενο όργανο, η κατάληψη του 

οποίου αποτελεί και την πρώτη επιβεβαίωση 

επέκτασης της νόσου, είναι το ήπαρ. 

Σκοπός λοιπόν της παρούσας μελέτης είναι 

η προσπάθεια ανάδειξης, σε ασθενείς με 

καρκίνο παχέος εντέρου και χωρίς εικόνα 

μεταστατικής νόσου, πιθανών συσχετίσεων 

μεταξύ απεικονιστικών και μοριακών 

παραμέτρων - εμπλεκόμενων με τη μέχρι 

τώρα έρευνα στη μεταστατική διαδικασία του 

καρκίνου του παχέος εντέρου - και της 

πορείας των ασθενών αυτών, μετά βέβαια 

την εφαρμογή των σύγχρονων μεθόδων 

χειρουργικής και επικουρικής θεραπείας.  

 Με βάση τα προαναφερθέντα, και 

ακολουθώντας το γενικό σχεδιασμό του 

αρχικού πρωτοκόλλου, σε ομάδα ασθενών 

πασχόντων από καρκίνο του παχέος 

εντέρου και χωρίς σημεία μεταστατικής 

νόσου βάσει της κλασσικής προεγχειρητικής 

σταδιοποίησης, κατά το ένα σκέλος της 

μελέτης, διενεργήθηκε προεγχειρητικά 

μελέτη της αγγείωσης του ήπατος με τον 

υπερηχογραφικό δείκτη DPI, η αύξηση των 

τιμών του οποίου σχετίζεται, σε 

προηγηθείσες ερευνητικές μελέτες, με την 

παρουσία μεταστατικής νόσου στο ήπαρ. 

Κατά το άλλο σκέλος, σε δείγματα από τον 

καρκινικό ιστό των παραπάνω ασθενών, 

μελετήθηκε με σειρά τεχνικών η έκφραση 

του μορίου Ενδοθηλίνη-1 και των 

υποδοχέων της ETAR και ETBR, δεδομένου 

ότι η παραγωγή και δράση της έχει εμπλακεί 

σε ερευνητικό επίπεδο στη διαδικασία της 

καρκινογένεσης, μεταξύ άλλων και του 

παχέος εντέρου. Ανάλογη μελέτη 

πραγματοποιήθηκε και σε παρακείμενο 

φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο, προς 

σύγκριση των ευρημάτων. Περαιτέρω 

διερεύνηση της έκφρασης της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της διενεργήθηκε σε κυτταρικές 

καλλιέργειες καρκίνου του παχέος εντέρου. 

Τέλος, μέτρηση της ΕΤ-1 πραγματοποιήθηκε 

προεγχειρητικά και μετεγχειρητικά και στη 

συστηματική κυκλοφορία  των παραπάνω 

ασθενών, στην οποία μετρήθηκε και η 

παρουσία του VEGF, παράγοντα γνωστού 

στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου, ο 

ανταγωνισμός του οποίου μάλιστα με 

στοχευμένα μόρια αποτελεί τα τελευταία 

χρόνια μέρος της συστηματικής επικουρικής 

θεραπείας του καρκίνου του παχέος 

εντέρου, προς αδρή σύγκριση της σχέσης 

έκφρασης των δύο μορίων στη ομάδα των 

παραπάνω ασθενών.  

Στο τελευταίο στάδιο, πραγματοποιήθηκε 

μελέτη της ελεύθερης νόσου και της 

συνολικής επιβίωσης των ασθενών, προς 

συσχετισμό αυτής με τα ευρήματα των 

πειραμάτων.  

Με τη στατιστική ανάλυση των  παραπάνω 

δεδομένων, στόχος είναι να απαντηθεί το 

πρωτεύον ερώτημα: είναι δυνατόν η 

παραγόμενη από τον καρκινικό ιστό ΕΤ-1 να 

αποτελεί τον αγγειοσυσπαστικό παράγοντα, 

που πιθανολογείται ότι ευθύνεται για τις 

αλλαγές στην αγγείωση του ήπατος στην 

περίπτωση κατάληψής του από 

μικρομεταστατική νόσο, και η καταγραφή 

των οποίων επιχειρείται με το DPI; Και αν 

ναι, πως σχετίζεται αυτή με την πρόγνωση 

των ασθενών; 

Επιμέρους ερωτήματα του πειράματος, η 

απάντηση των οποίων θα στοιχειοθετήσει 

την απάντηση στο πρωτεύον είναι :  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 12:47:06 EEST - 18.117.232.38



[74] 

 

 

 Σχετίζονται οι τιμές του DPI με την 

πραγματική κατάσταση του ήπατος, 

όπως αυτή μπορεί να εκτιμηθεί με το 

follow-up των ασθενών; 

 Σχετίζονται οι τιμές του DPI με το 

παθολογοανατομικό στάδιο κατά Duke’s;  

 Σχετίζονται οι τιμές του DPI με την 

επιβίωση των ασθενών; 

 Εκφράζεται και με ποιο μοτίβο η ΕΤ-1 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου; 

 Σχετίζεται η έκφραση της ΕΤ-1 με το 

παθολογοανατομικό στάδιο κατά Duke’s;  

 Σχετίζεται η έκφραση της ΕΤ-1 με την 

επιβίωση των ασθενών;  

 Σχετίζεται η έκφραση της ΕΤ-1 με αυτή 

του VEGF; 

 Σχετίζονται η έκφραση της ΕΤ-1 και οι 

τιμές του DPI; 

Ακολουθεί αναλυτική παρουσίαση των 

πειραμάτων και των αποτελεσμάτων τους, 

καθώς και οι συνεπαγόμενες απαντήσεις 

στα παραπάνω ερωτήματα. 
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 Γ. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

1. ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 

Η ομάδα μελέτης αποτελείται από 39 

ασθενείς που εισήχθησαν από 2/2003 έως 

9/2006  στην Πανεπιστημιακή Χειρουργική 

Κλινική, του Πανεπιστημιακού Γενικού 

Περιφερειακού Νοσοκομείου Λάρισας, 

Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, με διάγνωση πρωτοπαθούς 

καρκίνου του παχέος εντέρου. Η ομάδα 

περιλαμβάνει 20 γυναίκες και 19 άνδρες με 

μέση ηλικία 71,1 έτη (εύρος 43-84 έτη). Οι 

ασθενείς υπεβλήθησαν στην κλασσική 

προεγχειρητική σταδιοποίηση για καρκίνο 

παχέος εντέρου με φυσική εξέταση, έλεγχο 

καρκινικών δεικτών και ηπατικής βιολογίας, 

αξονική τομογραφία άνω-κάτω κοιλίας και 

οπισθοπεριτοναϊκού χώρου, ακτινογραφία 

ή/και αξονική τομογραφία   θώρακος και 

σπινθηρογράφημα οστών όπου 

ενδεικνυόταν. Αφού ταξινομήθηκαν 

προεγχειρητικά ως μη έχοντες εικόνα 

μεταστατικής νόσου, ακολούθησε 

θεραπευτική εκτομή του όγκου. Η κατανομή 

του πρωτοπαθούς όγκου ήταν κυρίως στο 

αριστερό κόλον και ορθό (33 αριστερό κόλον 

και 6 δεξιό), και 6 δεξιές κολεκτομές, 9 

αριστερές κολεκτομές, 15 χαμηλές πρόσθιες 

και 9 κοιλιοπερινεϊκές εκτομές 

πραγματοποιήθηκαν. Επρόκειτο για 39 

αδενοκαρκινώματα, από τα οποία 6 (15,3%) 

ήταν Grade I, 23 (58,9%) ήταν Grade II και 

10 (25,6%) ήταν Grade III. Με βάση την 

ταξινόμηση κατά Duke’s τα παραπάνω 

αδενοκαρκινώματα ήταν 1(2,5%) Duke’s Α, 

21(53,8%) Duke’s Β, 16(41%) Duke’s C και 

1 (2,5%)Duke’s D. Τα κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται 

στον παρακάτω πίνακα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συνολικός 

αριθμός 

39 

      % 

Άνδρες         19      48,8 

Γυναίκες         20      51,2 

 Εύρος Μέση 

τιμή 

Ηλικία 43 -84 

years 

      71,1  

Θέση Αριθμός         % 

Δεξιό κόλον          6      15,4 

Αριστερό κόλον         16        41 

Ορθό         17      43,5 

Χειρουργική Επεμβαση   

Δεξιά Ημικολεκτομή          6      15,4 

Αριστερή Ημικολεκτομή          9      23,1 

Χαμηλή Πρόσθια Εκτομή         15      38,4 

Κοιλιοπερινεϊκή Εκτομή          9      23,1 

Στάδιο(Dukes)   

A           1      2,7 

B          20      54,0 

C          15      40,5 

D           1      2,7 

Διαφοροποίηση(Grade)   

I           6      16,2 

II          22      59,4 

III           9      24,3 

Επικουρική θεραπεία   

Ναι        34  

Όχι         5      12,8 
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2. ΜΕΤΡΗΣΗ DPI 

Σε 29 από τους παραπάνω ασθενείς 

προηγήθηκε της χειρουργικής θεραπείας 

μέτρηση του δείκτη αγγείωσης του ήπατος 

DPI. Η εξέταση εκτελέστηκε από κατάλληλα 

εκπαιδευμένο ακτινολόγο του Εργαστηρίου 

Ακτινολογίας, Πανεπιστημιακού Γενικού 

Περιφερειακού Νοσοκομείου Λάρισας, 

Ιατρικού Τμήματος Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας με τη χρήση  ATL 3000 και  5000 

HDI μονάδας υπερήχων (Advanced 

Technology Laboratories, Philips, Bothell, 

WA, USA, με 3.5MHz καμπύλη κεφαλή). Το 

πρωτόκολλο υπολογισμού του DPI, έχει 

περιγραφεί σε σειρά μελετών.203, 238-244  

Συγκεκριμένα, η μέτρηση γίνεται μετά 12ωρη 

νηστεία του ασθενούς και σε ύπτια θέση. 

Όπως προαναφέρθηκε, το DPI ορίζεται ως η 

αναλογία της παροχής της ηπατικής αρτηρίας 

προς την συνολική παροχή αίματος στο 

ήπαρ (παροχή ηπατικής αρτηρίας και 

παροχή πυλαίας φλέβας). Η παροχή κάθε 

αγγείου υπολογίζεται ως το γινόμενο της 

μέσης ταχύτητας του αίματος στο αγγείο επί 

την μέση επιφάνεια διατομής του. Η ηπατική 

αρτηρία εντοπίζεται σε σημείο όπου αποκτά 

πιο οριζόντια και ευθεία πορεία ενώ η πυλαία 

φλέβα εντοπίζεται με διαπλευρική 

προσέγγιση. Μετά τον εντοπισμό εκάστου 

αγγείου πραγματοποιείται φασματική 

ανάλυση. Για τον υπολογισμό της ταχύτητας 

του αίματος χρησιμοποιείται γωνία 50-680 και 

με τη χρήση κατάλληλου λογισμικού του 

συστήματος η μέση ταχύτητα υπολογίζεται 

αυτόματα μετά την τοποθέτηση του μετρητή 

στο κέντρο του αγγείου, στην αρχή και το 

τέλος ενός ή και περισσότερων καρδιακών 

κύκλων. Η επιφάνεια διατομής υπολογίζεται 

επίσης αυτόματα, μετά από σήμανση σε 

ορθή γωνία με τον κέρσορα της περιμέτρου 

του αγγείου κατά τη διάρκεια της συστολικής 

φάσης του καρδιακού κύκλου.  

Όλες οι μετρήσεις έγιναν σε αναπνευστική 

παύση στη βαθιά εισπνοή ώστε να επιτευχθεί 

οξύτερη γωνία και κατ’ επέκταση μέγιστη 

απεικόνιση με το Doppler των αγγείων. Με 

βάση προηγηθείσες μελέτες σε υγιείς και 

ασθενείς με εμφανείς ηπατικές μεταστάσεις, 

τιμές DPI 0,3 και μικρότερες θεωρήθηκαν 

φυσιολογικές. 

 

 

3. ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

 

Σύμφωνα με την αναφερόμενη στο αρχικό 

πρωτόκολλο μεθοδολογία, μετά τη 

χειρουργική αφαίρεση της πρωτοπαθούς 

εστίας στους 39 ασθενείς, συλλέχθηκε από 

κάθε περίπτωση τμήμα του όγκου το οποίο 

εμβαπτίστηκε σε διάλυμα φορμόλης και 

σκηνώθηκε σε κύβους παραφίνης (FFPE). 

Αντιπροσωπευτικές τομές χρωσμένες με 

αιματοξυλίνη – ηωσίνη από κάθε περίπτωση 

εξετάστηκαν ιστολογικά από δύο 

παθολογοανατόμους με σκοπό να 

επιβεβαιωθεί ότι όλα τα δείγματα των όγκων 

περιέχουν τουλάχιστον κατά 60% 

νεοπλασματικά κύτταρα. Τόσο η ιστολογική 

και χειρουργική σταδιοποίηση όσο και ο 

καθορισμός του βαθμού κακοηθείας των 

όγκων έγινε βάσει των συστημάτων TNM και 

Duke’s (τροποποίηση κατά Astler- Coller). 

Επιπλέον, χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω 

βιολογικά υλικά: 

Μπλοκ παραφίνης: Συνεχόμενες τομές 

παραφίνης πάχους 5-μικρομέτρων κόπηκαν 

από κάθε  δείγμα νεοπλασματικού ιστού για 

να χρησιμοποιηθούν στην ανοσοϊστοχημική 

μελέτη της έκφρασης της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της ETAR και ETBR, όπως θα 

αναφερθεί πιο κάτω.  

Νωπός ιστός: Με βάση τα αρχικά ενισχυτικά 

ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά ευρήματα, 

που δίνουν ωστόσο ποιοτική μέτρηση της 

έκφρασης των μορίων  ΕΤ-1, ETAR και ETBR, 

αποφασίστηκε η λήψη ζευγών δειγμάτων 

νωπού νεοπλασματικού / φυσιολογικού 

εντερικού ιστού από τους τελευταίους 10 

ασθενείς με σκοπό την εφαρμογή μεθόδου 

ημιποσοτικής μέτρησης των παραπάνω 

μορίων.  Συγκεκριμένα, από κάθε περίπτωση 

λήφθηκε τμήμα τόσο από τον 

νεοπλασματικό νωπό ιστό όσο και από 

παρακείμενο ιστό φυσιολογικού εντέρου με 

διαφορετικό νυστέρι, και οι ιστοί από το 
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χειρουργείο μεταφέρθηκαν μέσα σε υγρό 

άζωτο, καταψύχθηκαν στους -70oC και 

απεστάλησαν στο Παθολογοανατομικό 

Εργαστήριο της Ιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ. 

Ο νωπός ιστός χρησιμοποιήθηκε για την 

εφαρμογή της μεθόδου ανοσοστυπώματος 

κατά Western Blot.   

Ορός: Επιπλέον, στους ασθενείς από τους 

οποίους ελήφθησαν τα δείγματα του νωπού 

ιστού, πραγματοποιήθηκε λήψη αίματος για 

ποσοτική μέτρηση της ΕΤ-1 και του VEGF. 

Συγκεκριμένα, σε κάθε ασθενή ελήφθησαν 

τρία δείγματα αίματος: Α διεγχειρητικά από το 

απαγωγό του όγκου φλεβικό μεσεντέριο 

αγγείο, Β κατά την εισαγωγή στην αναισθησία  

από περιφερική φλέβα και Γ 24 ώρες 

μετεγχειρητικά από περιφερική φλέβα. Τα 

δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 4000 

στροφές/ min και ο παραγόμενος ορός 

καταψύχθηκε στου -70 0C. Το σύνολο των 

δειγμάτων  επεξεργάστηκε ταυτόχρονα με την 

ανοσοενζυμική μέθοδο ΕLISA για ποσοτική 

μέτρηση ΕΤ-1 αλλά και, σύμφωνα με την 

αναφερόμενη στο αρχικό πρωτόκολλο 

μεθοδολογία, του VEGF.  

 

4. ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΣΕΙΡΕΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Στην παρούσα μελέτη αποφασίστηκε  

επιπλέον η μέτρηση της έκφρασης της ΕΤ-1 

και των υποδοχέων σε καρκινικές κυτταρικές 

σειρές παχέος εντέρου.  Οι κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του παχέος εντέρου που 

χρησιμοποιήθηκαν είναι: HT-29, HT-116, 

COLON 205, και SW-48. Τα κύτταρα 

καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό μέσον RPMI 

1640 Gluta‐max (Gibco) το οποίο 

συμπληρώνεται με 10% ορό εμβρύου βοδιού  

και 1% μίγμα αντιβιοτικών 

πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη (Invitrogen 

Corporation, Grand Island, NY). Τα κύτταρα 

διατηρούνται σε κλίβανο με περιβάλλον 5% 

CO2, 37°C και 95% υγρασία. 
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5α. Ανοσοϊστοχημεία 

Με την τεχνική αυτή ανιχνεύουμε πρωτεΐνες 

σε ιστό που έχουμε εγκλείσει σε μπλοκ 

παραφίνης και κόψει σε μικρές τομές. Το 

πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι ότι ενώ 

η πρωτεϊνική σύσταση του ιστού παραμένει 

άθικτη, μπορούμε να ανιχνεύσουμε την 

ύπαρξη ή όχι κάποιων πρωτεϊνών και την 

κατανομή τους (εάν κάποιες πρωτεΐνες 

εκφράζονται ή όχι στον συγκεκριμένο ιστό και 

πως κατανέμεται η έκφραση αυτών των 

πρωτεϊνών) χρησιμοποιώντας τα ανάλογα 

αντισώματα. 

 

I. Αντισώματα 

Για την ανοσοϊστοχημική μελέτη των 

πρωτεϊνών της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της 

ΕΤAR και ETBR χρησιμοποιήθηκαν τα 

ακόλουθα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs): 

ΕΤ-1, Alexis Biochemicals Corporation, 

Lausen, Switzerland, σε διάλυση 1:400 

ΕΤAR, Alexis Biochemicals Corporation, 

Lausen, Switzerland, σε διάλυση 1:50 

ΕΤΒR, Alexis Biochemicals Corporation, 

Lausen, Switzerland, σε διάλυση 1:50 

 

 

II. Τεχνική 

Αρχικά, ο ιστός αφυδατώνεται περνώντας 

από διαλύματα αιθυλικής αλκοόλης με 

αύξουσα συγκέντρωση (70% → 80% →96% 

→100%), ενώ ακολουθεί διαύγαση σε ξυλόλη  

για 2h. Ακολουθεί η έγκλειση του ιστού σε 

παραφίνη. Σε αυτή τη μορφή ο ιστός μπορεί 

να παραμείνει για μεγάλο χρονικό διάστημα 

μέχρι να τον χρησιμοποιήσουμε. Ο ιστός που 

είναι εγκλεισμένος στην παραφίνη κόβεται σε 

τομές πάχους 5μm. Οι τομές επιστρώνονται 

σε αντικειμενοφόρους πλάκες. Ακολουθεί 

αποπαραφίνωση των αντικειμενοφόρων σε 

θερμαινόμενη πλάκα (60°C για 15min) και 

ενυδάτωση των τομών περνώντας διαδοχικά 

από διαλύματα ξυλόλης (2×20min) και 

αιθυλικής αλκοόλης με φθίνουσες 

συγκεντρώσεις (100% → 95% → 85% → 

70%) από 10min σε κάθε διάλυμα. Ακολουθεί 

έκπλυση των τομών με dH2O (10min) και 

PBS-Tween 0,1% (10min). Τα πλακίδια 

τοποθετούνται σε kopling jars γεμάτα με το 

διάλυμα Steamer Antigen Retrieval και 

θερμαίνονται υπό ατμό. Έτσι, 

αποκαλύπτονται οι αντιγονικοί επίτοποι των 

ιστών. Οι τομές ξεπλένονται με dH2O (5min) 

και PBS-Tween 0,1% (2×5min). Για την 

αποφυγή ψευδών αποτελεσμάτων είναι 

σημαντικό να αδρανοποιήσουμε την 

ενδογενή υπεροξειδάση των ιστών, 

εμβαπτίζοντας τις τομές σε διάλυμα H2O2 

3% για 10min στο σκοτάδι. Μετά την 

έκπλυση των τομών σε dH2O (5min) και 

PBS‐Tween 0,1% (2×5min) με DAKO Pen 

ορίζουμε το περίγραμμα των ιστών. Η 

επακόλουθη επώαση των τομών με το 

Protein blocking solution (20min) υπό 

συνθήκες υγρασίας εξασφαλίζει την κάλυψη 

των μη ειδικών θέσεων σύνδεσης με το 

πρωτογενές αντίσωμα. 

Το πρωτογενές αντίσωμα αραιώνεται σε ένα 

ειδικό διάλυμα (Antibody diluent). Η 

συνηθέστερη αραίωση είναι 1:50. Έχουμε 

5. ΜΕΘΟΔΟΙ 
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υπόψη μας ότι για να σκεπαστεί μια τομή 

χρειάζεται περίπου 200μl αραιωμένου 

αντισώματος. Οι τομές επωάζονται overnight 

με το αραιωμένο πρωτογενές αντίσωμα, κατά 

προτίμηση στο ψυγείο. Την επόμενη μέρα 

απομακρύνουμε από τις τομές το μη 

συνδεδεμένο πρωτογενές αντίσωμα 

κάνοντας πλύσεις με PBS‐Tween 0,1% 

(3×5min). Ακολούθως, οι τομές επωάζονται 

για 20 min με 100‐200μl από το δευτερογενές 

αντίσωμα σε συνθήκες υγρασίας. 

Ξεπλένουμε με PBS‐Tween 0,1% 

(2×5min).357  

Ακολουθεί επώαση για 20min με το 

σύμπλεγμα Στρεπταβιδίνης ‐ Βιοτίνης 

(Streptavidin − Biotin complex). Αυτό είναι το 

τριτογενές αντίσωμα. Η στρεπταβιδίνη θα 

προσκολληθεί πάνω στο δευτερογενές 

αντίσωμα και θα το κάνει ορατό. Μετά τις 

πλύσεις με PBS‐Tween 0,1% (2×5min) 

χρησιμοποιούμε το διάλυμα 

διαμινοβενζιδίνης (DAB) για να 

χρωματίσουμε και έτσι να  ανιχνεύσουμε τα 

συμπλέγματα που δημιουργήθηκαν μεταξύ 

του αντιγόνου που μελετάμε και του 

αντισώματος που χρησιμοποιήσαμε. 

Το DAB φτιάχνεται αμέσως πριν τη χρήση 

του. Για να σκεπαστεί μια τομή χρειάζεται 

περίπου 200μl μίγμα DAB. Για να χρωματίσει 

καλά τα συμπλέγματα αντιγόνου ‐ 

αντισώματος, το DAB χρειάζεται περίπου 

5‐15 min. Παρουσία υπεροξειδάσης και 

H2O2, το DAB πολυμερίζεται και σχηματίζει 

σταθερό, μη διαλυτό σε οργανικούς διαλύτες 

προϊόν καφέ χρώματος. Η εκτίμηση της 

δράσης του DAB γίνεται εμπειρικά, κοιτώντας 

τις τομές στο οπτικό μικροσκόπιο.  

Για τον καθορισμό των υπόλοιπων 

μορφολογικών χαρακτηριστικών των 

κυττάρων ακολουθεί εμβάπτιση των τομών 

σε αιματοξυλίνη για περίπου 30sec. Η 

αιματοξυλίνη χρωματίζει ολόκληρο τον ιστό 

και πρέπει πριν από τη χρήση της να έχει 

φιλτραριστεί με διπλό φίλτρο ώστε να είναι 

απόλυτα καθαρή. Η έκπλυση της επιπλέον 

αιματοξυλίνης γίνεται με τρεχούμενο νερό 

βρύσης για 5‐10 min. Ακολουθεί αφυδάτωση 

των τομών με αύξουσα συγκέντρωση 

αιθυλικής αλκοόλης (70% για 3min → 85% 

για 3min → 90% για 3min→ 100% για 

2×3min). Η αφυδάτωση των τομών 

ολοκληρώνεται με εμβάπτιση σε ξυλόλη 

overnight. 

Την επόμενη μέρα (τρίτη ημέρα εργασίας) 

ακολουθεί η μονιμοποίηση σε DPX 

(Mountant). Αφού στεγνώσουν οι τομές από 

την ξυλόλη, τους προστίθεται μια σταγόνα 

Mountant και από πάνω τοποθετείται 

καλυπτρίδα με τέτοιο τρόπο ώστε να μη 

δημιουργηθούν φυσαλίδες. Μόλις 

στεγνώσουν οι τομές μπορούν να φυλαχτούν 

σε χάρτινη θήκη για μελλοντική χρήση. 

 

ΙΙΙ. Μάρτυρας ελέγχου 

Έγινε επιπρόσθετη μέθοδος έλεγχου κατά την 

οποία κάθε βήμα ανοσοϊστοχημείας κατά 

σειρά αφαιρέθηκε από την τεχνική για να 

ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα ψευδώς θετικού 

σήματος. Ενδοθηλιακά κύτταρα φυσιολογικών 

αγγείων χρησιμοποιήθηκαν ως εσωτερικοί 

θετικοί μάρτυρες ελέγχου για την έκφραση της 

πρωτεΐνης ΕΤ-1. 

 

ΙV. Αξιολόγηση 

Η αξιολόγηση των περιπτώσεων έγινε 

ανεξάρτητα από δύο παθολογοανατόμους 

(Β.Γ.Γ., Γ.Ζ.Ρ.), με  μέτρηση τουλάχιστον 1000 

νεοπλασματικών κυττάρων σε μικροσκόπηση 

7-10 HPF. Οι διαφορές ανάμεσα στις δύο 

αξιολογήσεις ήταν ελάχιστη (p<0.01). 

Η αξιολόγηση της έκφρασης της  ΕΤ-1  και 

των υποδοχέων της έγινε με βάση την 

ένταση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης των 

νεοπλασματικών κυττάρων.358 Η τελευταία  

εκτιμήθηκε με την ημιποσοτική μέθοδο: 

δηλαδή έγινε σύγκριση της έντασης της 

ανοσοϊστοχημικής χρώσης των 

νεοπλασματικών κυττάρων με τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των φυσιολογικών 

αγγείων του εντερικού βλενογόνου στις ίδιες 

ιστολογικές τομές ως εσωτερικός έλεγχος. 

Όταν η ένταση της χρώσης των 

νεοπλασματικών κυττάρων ήταν ίδια με αυτή 

των φυσιολογικών ενδοθηλιακών κυττάρων, 

τότε θεωρήθηκε ότι παρατηρείται έκφραση 
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της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της (+/ ++). Στις 

περιπτώσεις που η χρώση των 

νεοπλασματικών κυττάρων ήταν 

ασθενέστερη αυτής των ενδοθηλιακών 

κυττάρων αλλά ωστόσο υπήρχε, τότε η 

έκφραση θεωρήθηκε «μειωμένη» (+). Έντονη 

ανοσοϊστοχημική χρώση των 

νεοπλασματικών κυττάρων βαθμολογήθηκε 

ως (+++). 

 

5β. Ανοσοαποτύπωση κατά Western 

Ενώ η ανοσοϊστοχημεία αποτελεί τεχνική 

ανίχνευσης και ποιοτικής μέτρησης της 

έκφρασης μορίων και δη πρωτεϊνών σε 

κατάλληλα μονιμοποιημένο ιστό, με την 

ανοσοαποτύπωση κατά Western 

πραγματοποιείται «ποσοτική» μέτρηση των 

πρωτεϊνών ενδιαφέροντος, μετά από 

απομάκρυνσή τους με κατάλληλο τρόπο από 

τους αντίστοιχους ιστούς. Συγκεκριμένα, με 

τη διαδικασία απομόνωσης ολικής 

πρωτεΐνης, διαρρηγνύονται οι κυτταρικές 

δομές των ιστών, εν προκειμένω του εντέρου 

και αποκομίζουμε το κλάσμα των πρωτεϊνών 

των κυττάρων για περαιτέρω μελέτη. Οι 

μεμβρανικές δομές καταστρέφονται, όμως οι 

πρωτεΐνες μένουν ανέπαφες και μπορούν να 

απομονωθούν. Ακολουθούνται τα παρακάτω 

στάδια:  

1. Απομόνωση ολικής πρωτεΐνης 

Στην παρούσα μελέτη οι πρωτεΐνες ΕΤ-1, 

ETAR και ETBR απομονώθηκαν από:   

i) νωπό ιστό (ζεύγη νεοπλασματικού / 

φυσιολογικού παχέος εντέρου). Από τον 

νωπό ιστό (που φυλάσσεται στους -70 έως -

80°C) επιλέγεται και αποσπάται ένα τεμάχιο 

όγκου περίπου 3mm σε όσο το δυνατόν 

άσηπτες συνθήκες (οι ιστοί πρέπει να 

διατηρούνται παγωμένοι καθ’ όλη τη 

διαδικασία). Με νυστέρια μιας χρήσης το 

τεμάχιο του ιστού τεμαχίζεται σε όσο το 

δυνατόν μικρότερα τμήματα, ώστε να 

διασπαστούν στο μέγιστο δυνατό οι δεσμοί 

ανάμεσα στα κύτταρα.   

Για να απομονώσουμε ολική πρωτεΐνη από 

κύτταρα, αρχικά τα κύτταρα φυγοκεντρούνται 

(5min – 1000rpm) για να διαχωριστούν από 

το τροφικό τους μέσον. Το Lysis buffer 

παρασκευάζεται επιτόπου και αφού 

απομακρυνθεί το υπερκείμενο με το τροφικό 

μέσον, προστίθεται σε αναλογία 1:1 στο 

ίζημα που περιέχει τα κύτταρα. Η ποσότητα 

του Lysis buffer δεν είναι προκαθορισμένη, 

αλλά είναι ανάλογη με την ποσότητα των 

κυττάρων κάθε φορά. Αυτή κρίνεται 

μακροσκοπικά (για τεμάχια 3mm3 

απαιτούνται περίπου 70μl). Ακολουθεί 

επώαση 20min σε θερμοκρασία 4°C υπό 

συνεχή ανάδευση. Σε αυτό το διάστημα 

πραγματοποιείται η λύση των κυττάρων. Οι 

μεμβρανικές δομές των κυττάρων 

απομακρύνονται με φυγοκέντρηση (15min – 

14000rpm – 4°C). Το υπερκείμενο, που 

περιέχει το πρωτεϊνικό κλάσμα των 

κυττάρων, συλλέγεται. Μπορεί να 

φωτομετρηθεί άμεσα για να διαπιστωθεί η 

περιεκτικότητα του σε πρωτεΐνες ή να 

διατηρηθεί σε βαθειά ψύξη (−80°C) για μήνες 

πριν χρησιμοποιηθεί. 

Εάν με τη διαδικασία που ακολουθήθηκε 

διαπιστωθεί μη επαρκής λύση των κυττάρων 

(ο έλεγχος βιωσιμότητας με Trypan blue και 

φωτομέτρηση των δειγμάτων περιγράφεται 

παρακάτω) επαναλαμβάνεται το βήμα της 

φυγοκέντρησης ή εάν θεωρηθεί απαραίτητο 

και μια επιπλέον επώαση με Lysis buffer.  

ii) κυτταρικές σειρές καρκίνου του 

παχέος εντέρου. Οι κυτταρικές σειρές που 

χρησιμοποιήθηκαν στα πειράματά μας 

αναπτύχθηκαν σε καλλιεργητικά μέσα μέχρις 

ότου αποκτήσουμε τον επιθυμητό αριθμό 

κυττάρων για την επιτέλεση του εκάστοτε 

πειράματος. Τα κύτταρα αναπτύσσονταν 

στην καλλιέργεια και όταν ο αριθμός τους και 

η βιωσιμότητά τους έφτανε σε υψηλά 

επίπεδα (συγκέντρωση περίπου 106 /ml, και 

βιωσιμότητα 88‐90% τουλάχιστον) συλλέγαμε 

το πρωτεϊνικό εκχύλισμα τους.  

Τα προς καλλιέργεια κύτταρα προέρχονταν 

από παγωμένα φιαλίδια της εκάστοτε 

κυτταρικής σειράς που είχαν αποθηκευτεί σε 

υγρό άζωτο. Η καλλιέργεια των κυττάρων 

γινόταν καθημερινά σε θάλαμο νηματοειδούς 

ροής που προηγουμένως είχε αποστειρωθεί 

με ακτινοβολία UV για τουλάχιστον 30 λεπτά 

και ψεκαστεί με αιθανόλη 70%, 
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εφαρμόζοντας όλες τις συνθήκες ασφαλείας 

για αποκλεισμό επιμόλυνσης. Τα κύτταρα 

κάθε φλάσκας συλλέγονταν σε eppendorf 

των 15 ml και φυγοκεντρούνταν στις 1000 

στροφές για 5 λεπτά. Μία μικρή ποσότητα 

(10 μl) αναμειγνυόταν με ίση ποσότητα 

Trypan blue και εν συνεχεία 

πραγματοποιούσαμε μέτρηση των ζωντανών 

κυττάρων ανά καλλιέργεια στο μικροσκόπιο 

με πλάκα Neubauer. Η συγκέντρωση των 

κυττάρων στην μονάδα του όγκου 

υπολογιζόταν με βάση τη μέτρηση στο 

αιμοκυτταρόμετρο Neubauer. Τα ζωντανά 

κύτταρα, σε αντίθεση με τα νεκρά, δεν 

απορροφούν την χρωστική και δεν φαίνονται 

βαμμένα μπλε στο φωτονικό μικροσκόπιο. 

Με βάση την μέτρησή μας υπολογίζαμε την 

ποσότητα του θρεπτικού μέσου στην οποία 

επαναδιαλυτοποιούσαμε το ίζημα των 

κυττάρων που παίρναμε από την 

φυγοκέντρηση. Το ίζημα περιλαμβάνει τα 

κύτταρα της καλλιέργειας (τα θρεπτικά υλικά 

και τα παραπροϊόντα του μεταβολισμού 

παραμένουν στο εναιώρημα). Διαλύουμε το 

ίζημα σε ποσότητα θρεπτικού τόση ώστε να 

έχουμε 106 κύτταρα ανά ml καλλιέργειας. 

Ιδανικός μέγιστος όγκος μιας καλλιέργειας 

είναι τα 10 ml. Αν ο αριθμός των κυττάρων 

απαιτούσε μεγαλύτερο όγκο θρεπτικού 

χωρίζαμε την καλλιέργεια σε δύο νέες 

φλάσκες. Στην συνέχεια, και εφόσον είχαμε 

πετύχει το επιθυμητό επίπεδο πληθυσμού και 

βιωσιμότητας των κυττάρων, συλλέγαμε το 

ίζημά τους για την απομόνωση του 

πρωτεϊνικού τους εκχυλίσματος. Μέρος των 

κυττάρων μεταφερόταν στο κατάλληλο για 

κάθε κυτταρική σειρά μέσο ψύξης και 

πραγματοποιούσαμε σταδιακή ψύξη (‐20 oC , 

‐80 oC, υγρό άζωτο) ώστε να έχουμε 

διαθέσιμα φιαλίδια κατεψυγμένων κυττάρων 

για μελλοντικά πειράματα. 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, για να 

υπολογίσουμε τη βιωσιμότητα των κυττάρων 

σε μία καλλιέργεια πρέπει να μπορούμε να 

ξεχωρίσουμε τα ζωντανά από τα νεκρά 

κύτταρα. Η ουσία Trypan blue μας δίνει αυτή 

τη δυνατότητα, γιατί έχει την ιδιότητα να 

βάφει μπλε μόνο τα νεκρά κύτταρα. 

Αναμιγνύουμε 10μl από την καλλιέργεια μας 

(μετά από καλή ανάδευση για να 

κατανεμηθούν ομοιόμορφα τα κύτταρα) με 

10μl Trypan blue και το μίγμα το εκχύουμε σε 

αιμοκυτταρόμετρο. Μετράμε σε μικροσκόπιο 

ξεχωριστά τα ζωντανά από τα νεκρά 

κύτταρα. Η βιωσιμότητα υπολογίζεται σαν ο 

λόγος των ζωντανών κυττάρων (όχι 

βαμμένων από το Trypan blue) ως προς τον 

συνολικό αριθμό των ζωντανών συν νεκρών 

κυττάρων αναγόμενος ως προς το100. 

Η διαδικασία που ακολουθείται για τη λύση 

των κυττάρων που προέρχονται από 

κυτταροκαλλιέργειες είναι σε γενικές γραμμές 

η ίδια με τη διαδικασία που ακολουθείται για 

τη λύση των ιστών, όπως περιγράφηκε 

παραπάνω. 
2. Ποσοτικός προσδιορισμός ολικής 

πρωτείνης 

Για να προσδιορίσουμε την ολική ποσότητα πρωτεϊνών 

που περιέχεται σε βιολογικά δείγματα, μια εύκολη και 

αξιόπιστη μέθοδος είναι η μέθοδος Bradford που 

στηρίζεται στη χρώση των πρωτεϊνών με Coomassie 

Brilliant Blue. Η αρχή της μεθόδου Bradford στηρίζεται 

στην ιδιότητα της χρωστικής Coomassie Brilliant Blue 

G‐250 να συνδέεται μη ομοιοπολικά με την αργινίνη, τη 

λυσίνη, αλλά και τα αρωματικά (υδρόφοβα) αμινοξέα 

(τρυπτοφάνη, τυροσίνη, ιστιδίνη, φαινυλαλανίνη) που 

βρίσκονται στην επιφάνεια των υπό μελέτη πρωτεϊνών. 

Η ελεύθερη, κατιονική, μορφή της Coomassie Brilliant 

Blue G‐250 έχει μέγιστο απορρόφησης στα 465nm 

(κόκκινο φάσμα). Η μορφή της χρωστικής που 

δεσμεύεται στις πρωτεΐνες είναι η ανιονική, με μέγιστο 

απορρόφησης στα 595nm (μπλε φάσμα). Η αύξηση της 

απορρόφησης είναι ανάλογη της ποσότητας της 

δεσμευμένης χρωστικής, συνεπώς και της 

συγκέντρωσης της πρωτεΐνης στο υπό μελέτη δείγμα. 

Η μέθοδος Bradford μπορεί να ανιχνεύσει ποσότητες 

πρωτεϊνών που κυμαίνονται από 1‐200μg. Η μέθοδος 

αυτή πλεονεκτεί έναντι άλλων μεθόδων ανίχνευσης 

πρωτεϊνών, όπως για παράδειγμα η μέθοδος Lowry, 

επειδή είναι γρήγορη και φτηνή, απλή στην εφαρμογή 

της και πολύ ευαίσθητη. Επιπλέον, εφαρμόζεται 

πρακτικά χωρίς περιορισμούς ως προς το είδος της 

πρωτεΐνης που ανιχνεύεται και δεν επηρεάζεται από 

διάφορες χημικές προσμίξεις στα υπό μελέτη δείγματα 

(ενώ στη μέθοδο Lowry αυτοί οι περιορισμοί είναι το 

κύριο μειονέκτημα). Ψευδείς μετρήσεις που 

παρουσιάζουν πολύ υψηλή απορρόφηση 

παρουσιάζονται όταν στα υπό μελέτη δείγματα 

υπάρχουν υψηλές συγκεντρώσεις από απορρυπαντικά, 

λιπίδια, αλκαλικά διαλύματα ή φλαβονοειδή.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 12:47:06 EEST - 18.117.232.38



[82] 

 

 

Ανοίγουμε το σπεκτροφωτόμετρο και τον υπολογιστή 

στον οποίο είναι συνδεδεμένο. 2μl καθενός από τα 

προς μελέτη δείγματα αναμιγνύεται με 200μl 

διαλύματος Bradford (1×), ώστε να πετύχουμε αναλογία 

δείγμα: διάλυμα Bradford 1:100. Φορτώνουμε τα 

μίγματα στο πλακίδιο φωτομέτρησης (96well plate). Στη 

πρώτη θέση του πλακιδίου φορτώνουμε 200μl 

διαλύματος Bradford που θα χρησιμεύσει σαν έλεγχος 

(control). Μετράμε την απορρόφηση στα 595nm. Η 

αξιολόγηση των μετρήσεων γίνεται βάσει μιας 

πρότυπης καμπύλης που είναι ειδική για το 

συγκεκριμένο φωτόμετρο. 

3. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών σε 

πήκτωμα πολυακρυλαμίδης (SDS‐PAGE 

ηλεκτροφόρηση) 

Για να διαχωριστούν οι πρωτεΐνες που υπάρχουν στα 

δείγματά μας χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της κάθετης 

ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα πολυακρυλαμίδης, 

εξαιτίας της αυξημένης ευαισθησίας και της μεγάλης 

διαχωριστικής ικανότητας που παρουσιάζει. Η 

ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται παρουσία του 

αποδιατακτικού παράγοντα SDS, ο οποίος φορτίζει 

αρνητικά τις πρωτεΐνες, με τελικό αποτέλεσμα αυτές να 

διαχωρίζονται μόνο με βάση το μοριακό τους βάρος. Οι 

πρωτεΐνες με μικρό μοριακό βάρος κινούνται πιο 

γρήγορα και διανύουν μεγαλύτερη απόσταση από 

αυτές που αντιστοιχούν σε μεγαλύτερο μοριακό βάρος. 

Το πήκτωμα πολυακρυλαμίδης αποτελείται από ένα 

τρισδιάστατο πλέγμα από μακριές αλειφατικές αλυσίδες 

πολυμερισμένης ακρυλαμίδης που συνδέονται μεταξύ 

τους με μόρια Ν‐Ν‐ μεθυλενο‐bis‐ακρυλαμίδης (ΜΒΑ). 

Ο πολυμερισμός των μονομερών της ακρυλαμίδης 

επιτυγχάνεται με την προσθήκη υπερθειϊκού αμμωνίου 

(APS) και Ν‐Ν‐Ν‐Ν‐ τετραμεθυλοαιθυλενοδιαμίνης 

(TEMED), η οποία καταλύει την αντίδραση 

πολυμερισμού, σε θερμοκρασία δωματίου. Το πήκτωμα 

έχει πόρους με διάμετρο η οποία μπορεί να καθοριστεί 

ανάλογα με τα μοριακά βάρη των πρωτεϊνών που θα 

διαχωριστούν. Το μέγεθος των πόρων εξαρτάται από 

τη συγκέντρωση ακρυλαμίδης και MBA και από τη 

μεταξύ τους αναλογία. Τα δύο διαλύματα των 

πηκτωμάτων παρασκευάζονται με ρυθμιστικά 

διαλύματα διαφορετικού pΗ (ρυθμιστικό διάλυμα 

Tris/HCl PH 8,8 για το πήκτωμα διαχωρισμού, ενώ 

ρυθμιστικό Tris/HCl PH 6,8 για το αντίστοιχο 

επιστοίβαξης), ώστε να επιτυγχάνεται η ταυτόχρονη 

είσοδος όλων των πρωτεϊνών στο πήκτωμα 

διαχωρισμού. 

Αρχικά, παρασκευάζεται το διάλυμα APS ζυγίζοντας 

συγκεκριμένη ποσότητα APS σε σκόνη και 

αραιώνοντάς την πέντε φορές με νερό. Στη συνέχεια, 

καθαρίζονται με μεθανόλη οι δύο γυάλινες πλάκες 

μεταξύ των οποίων θα τοποθετηθεί το πήκτωμα και 

στερεώνονται σε ειδική συσκευή στήριξης. Πρώτα 

παρασκευάζεται το διάλυμα διαχωρισμού [ 375mΜ 

Tris/HCl ΡΗ 8,8, 10%(w/v) ακρυλαμίδη, 0,275%(w/v) 

bis‐ακρυλαμίδη, 0,1%(w/v) SDS, 0,15%(w/v) APS, 

0,07%(v/v) TEMED ]Among  και τοποθετείται μεταξύ 

των δύο πλακών. Αμέσως, προστίθεται από πάνω 

αποσταγμένο νερό, με σκοπό η επιφάνεια του 

πηκτώματος να είναι οριζόντια και ομοιόμορφη. Αφού 

το πήκτωμα είναι έτοιμο, αφαιρείται η περίσσεια του 

νερού.  

Στη συνέχεια, παρασκευάζεται το πήκτωμα 

επιστοίβαξης [ 125mΜ Tris/HCl pΗ 6,8, 6%(w/v) 

ακρυλαμίδη, 0,165%(w/v) bis‐ακρυλαμίδη, 0,1%(w/v) 

SDS, 0,1%(w/v) APS, 0,07%(v/v) TEMED ] και 

τοποθετείται πάνω από το πήκτωμα διαχωρισμού. 

Αμέσως τοποθετείται το ειδικό χτενάκι για το 

σχηματισμό των θέσεων φόρτωσης των δειγμάτων. 

Αφού πολυμεριστεί και το διάλυμα επιστοίβαξης 

τοποθετείται το πήκτωμα στη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης και προστίθεται το ειδικό ρυθμιστικό 

διάλυμα ηλεκτροφόρησης (running buffer), το οποίο 

περιέχει 25mΜ Tris‐base, 192mΜ γλυκίνη, 0,1%(w/v) 

SDS και έχει pΗ 8,2‐8,3, μέχρι να καλυφθούν και τα 

ηλεκτρόδια. Σε επόμενο βήμα, αφαιρούνται τα χτενάκια 

και φορτώνονται οι ποσότητες που έχουν υπολογιστεί 

για κάθε δείγμα. Οι θέσεις φόρτωσης των δειγμάτων 

που έχουν σχηματιστεί στο πήκτωμα είναι δέκα και 

συνήθως στο πρώτο από αυτά φορτώνονται 5λ από το 

μίγμα πρωτεϊνικών δεικτών γνωστού μοριακού βάρους. 

Στη συνέχεια, συνδέεται η συσκευή ηλεκτροφόρησης με 

τροφοδοτικό το οποίο ρυθμίζεται να έχει σταθερή τάση 

180 Volts. H ηλεκτροφόρηση τερματίζεται 5 λεπτά αφού 

εξέλθει η χρωστική από το πήκτωμα. 

4. Ημίστεγνη μεταφορά πρωτεϊνών σε 

μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 

Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται στα δείγματα που 

σε επόμενο στάδιο υποβάλλονται σε ανοσοδοκιμασία 

κατά Western. Η μεταφορά των πρωτεϊνών σε 

μεμβράνη νιτροκυτταρίνης είναι απαραίτητη γιατί όταν 

οι πρωτεΐνες βρίσκονται στο πήκτωμα 

πολυακρυλαμίδης, έχουν διαχωριστεί μεν, αλλά 

βρίσκονται ανάμεσα στους πόρους του πηκτώματος και 

δεν είναι εύκολα προσβάσιμες στα αντισώματα με τα 

οποία θα επωαστούν στη συνέχεια. Επίσης, η 

νιτροκυτταρίνη παρουσιάζει υψηλή ικανότητα 

πρόσδεσης των πρωτεϊνών με αποτέλεσμα οι μη 

ειδικές θέσεις πρόσβασης να μπορούν να 

μπλοκαριστούν εύκολα και να δώσουν χαμηλό 

υπόβαθρο κατά την επεξεργασία των αποτελεσμάτων. 

Αρχικά παρασκευάζεται το ρυθμιστικό διάλυμα 

μεταφοράς (transfer buffer 5x) [25mM Tris/HCl pΗ 8,3, 

192mM γλυκίνη, 10% (v/v) μεθανόλη]. Στη συνέχεια, σε 

δύο διαφορετικά δοχεία τοποθετούνται 8 φύλλα 

Whatmann (ανά μεμβράνη νιτροκυτταρίνης) και η 

μεμβράνη νιτροκυτταρίνης και συνεχίζουν να 

διαβρέχονται με ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς στον 

αναδευτήρα για 15min. Επαναλαμβάνεται η ίδια 

διαδικασία για το πήκτωμα σε ένα τρίτο δοχείο, 

αφήνοντας το όμως να επωαστεί με το διάλυμα 

μεταφοράς για 5min. Συνεχίζοντας, διαβρέχεται με 

διάλυμα μεταφοράς η κάτω επιφάνεια της συσκευής, 

δηλαδή η κάθοδος του κυκλώματος και τοποθετούνται 

με σειρά από κάτω προς τα πάνω 4 φύλλα Whatmann, 
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η μεμβράνη, το πήκτωμα και άλλα 4 φύλλα 

Whatmann.Oι φυσαλίδες αέρα που παγιδεύονται 

ανάμεσα στα παραπάνω στρώματα πρέπει να 

αφαιρεθούν. Τέλος, διαβρέχεται και η πάνω επιφάνεια, 

δηλαδή η άνοδος του κυκλώματος. Η συσκευή 

μεταφοράς κλείνει και ρυθμίζεται η τάση στα 12‐15 

Volts (ανάλογα με τον αριθμό των πηκτωμάτων που 

έχουν τοποθετηθεί). Αφού ολοκληρωθεί η μεταφορά, 

σημαδεύεται με νυστέρι η μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 

στη θέση των πρωτεϊνικών δεικτών, οι οποίοι έχουν 

γνωστό μοριακό βάρος. 

 

5. Ανοσοαποτύπωση κατά Western 

Για να ανιχνευθεί στη μεμβράνη 

νιτροκυτταρίνης η επιθυμητή πρωτεΐνη 

χρησιμοποιείται η ανοσοδοκιμασία κατά 

Western. Αρχικά, επωάζεται η μεμβράνη για 

μισή ώρα, υπό ανάδευση και σε θερμοκρασία 

δωματίου, με 5ml διαλύματος 1% (w/v) 

αλβουμίνης ορού βοδιού (BSA) σε TBST ή με 

25ml διαλύματος 5% (w/v) γάλακτος σε 

σκόνη σε TBST. Το blocking έχει στόχο την 

δέσμευση των μη ειδικών θέσεων. Στη 

συνέχεια, η μεμβράνη υποβάλλεται σε τρία 

πεντάλεπτα πλυσίματα με TBST υπό 

ανάδευση. 

Ακολουθεί επώαση για 18 περίπου ώρες της 

μεμβράνης με πρωτογενές αντίσωμα (ΕΤ-1 

ETAR, ETBR Alexis Biochemicals 

Corporation, Lausen, Switzerland), 

αραιωμένο 1/1000 σε 5% BSA σε TBST 

στους 4 βαθμούς Κελσίου. Την επόμενη 

ημέρα η μεμβράνη ξεπλένεται με τρία 7λεπτα 

πλυσίματα σε TBST και ακολουθεί επώαση 

για μία ώρα υπό ανάδευση και σε 

θερμοκρασία δωματίου με 5ml 

δευτερογενoύς αντισώματος αραιωμένου 

1/5000 σε 1% BSA σε TBST. Το 

δευτερογενές αντίσωμα είναι ειδικό για τη 

σταθερή περιοχή Fc του πρωτογενούς και 

παράγεται σε διαφορετικό ζώο από αυτό που 

έχει παραχθεί το πρωτογενές. Επίσης, στο 

δευτερογενές αντίσωμα έχει συζευχθεί μόριο 

υπεροξειδάσης. Τέλος, η μεμβράνη 

ξεπλένεται τέσσερις φορές επί 5min με 

διάλυμα TBST. Για να ανιχνευθεί τελικά η 

πρωτεΐνη που μας ενδιαφέρει, 

χρησιμοποιείται η μέθοδος της ενισχυμένης 

χημειοφωταύγειας. Σύμφωνα με τη μέθοδο 

αυτή, το ένζυμο υπεροξειδάση, το οποίο είναι 

συζευγμένο με το δευτερογενές αντίσωμα, 

καταλύει την οξείδωση της λουμινόλης σε 

αλκαλικό περιβάλλον (διάλυμα ECL). Κατά 

την οξείδωση η λουμινόλη διεγείρεται και 

κατά την αυτοδιέγερσή της εκπέμπει 

φωτόνια, τα οποία μαυρίζουν το φιλμ που 

έχει προσαρμοστεί στη μεμβράνη. Το φως 

που παράγεται φτάνει στο μέγιστο μέσα στα 

πρώτα 3‐20 min, ενώ στη συνέχεια μειώνεται 

σταδιακά. 

Αρχικά, παρασκευάζεται το διάλυμα ECL, 

αναμειγνύοντας ίσους όγκους από τα δύο 

αντιδραστήρια του ECL (περίπου 

2ml/μεμβράνη). Η μεμβράνη παραμένει για 

1,5min στο ECL και αφού στεγνώσει σε 

διηθητικό χαρτί, τοποθετείται σε ειδική 

κασετίνα η οποία κλείνει ερμητικά. Ο χρόνος 

παραμονής της μεμβράνης στην κασετίνα 

ποικίλει ανάλογα με την πρωτεΐνη. Μετά το 

πέρας του χρόνου έκθεσης, το φιλμ 

εμβαπτίζεται για 1,5min σε δοχείο που 

περιέχει το διάλυμα εμφάνισης, ξεπλένεται σε 

νερό βρύσης και εμβαπτίζεται ξανά στο 

διάλυμα σταθεροποίησης για 1min. Τέλος, το 

φιλμ ξεπλένεται με αποσταγμένο νερό και 

όταν αυτό στεγνώσει, περνάει μέσω του 

scanner στον υπολογιστή, όπου μέσω 

ειδικού προγράμματος πραγματοποιείται 

πυκνομέτρηση, ποσοτικοποίηση και 

στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων. 

 

5γ. Elisa 

 

Για τη μέτρηση της ΕΤ-1 και του VEGF στα 3 

δείγματα ορού των ασθενών 

χρησιμοποιήθηκε η ανοσοενζυμική μέθοδος 

ΕLISA. Η ανωτέρω μέθοδος είναι κατάλληλη 

για την ανίχνευση- μέτρηση πεπτιδίων 

(αντιγόνα, αντισώματα) σε διάφορα υγρά 

(πλάσμα, ορός, υλικό καλλιέργειας κυττάρων 

κ.τ.λ.). Η αρχή της μεθόδου στηρίζεται στη 

σύνδεση του υπό μελέτη πεπτιδίου (αντιγόνο) 

με το πρωτογενές αντίσωμά του. Στο 

πρωτογενές αντίσωμα προσδένεται 

ακολούθως το λεγόμενο δευτερογενές αντίσωμα 

το οποίο φέρει συνδεδεμένο κατάλληλο 

ένζυμo. Το τελευταίο καταλύει την σύνδεση 

των δύο αντισωμάτων παράγοντας οπτικό 
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σήμα (αλλαγή χρώματος). Το παραγόμενο 

οπτικό σήμα ανιχνεύεται με σπεκτομετρία, η 

δε έντασή του είναι ανάλογη της αντίδρασης 

που το προκαλεί (πολλαπλασιαζόμενο από 

την ενζυμική δραστηριότητα). Κατάλληλα 

διαγράμματα αντιστοιχούν εντάσεις σήματος 

με συγκεντρώσεις του προς μέτρηση 

πεπτιδίου. 

Όλες οι αντιδράσεις πραγματοποιούνται σε 

κατάλληλα επεξεργασμένη στερεή επιφάνεια-

«αντιγονική πλάκα», ενώ ανάλογα με τη 

μεθοδολογία της σύνδεσης των επιμέρους 

αντισωμάτων διακρίνονται διάφορες τεχνικές 

ELISA: «έμμεση», τεχνική «σάντουιτς» και 

«ανταγωνιστική». 

 

Μέτρηση ΕΤ-1 

Για τη μέτρηση της ΕΤ-1 χρησιμοποιήθηκε η 

τεχνική της «ανταγωνιστικής» ELISA 

(Phoenix Pharmaceuticals, INC Enzyme 

Immunoassay Kit, range 0-25ng/ml)). Στην 

τεχνική αυτή, η στερεά επιφάνεια ήταν 

επωασμένη με δευτερογενές αντίσωμα το 

οποίο συνδέθηκε με το Fc τμήμα του 

πρωτογενούς αντισώματος. Το Fab τμήμα 

του πρωτογενούς αντισώματος συνδέεται 

ανταγωνιστικά  ή με την ΕΤ-1 του υπό μελέτη 

δείγματος ορού ή με το πεπτίδιο (biotinylated) 

που φέρει τo ένζυμο στρεπταβιδίνη- 

περοξιδάση (SA- HRP). Στη δεύτερη 

περίπτωση το ένζυμο καταλύει την αντίδραση 

και το παραγόμενο διάλυμα (που περιέχει 

3,3’,5,5’, τετραμεθυλβενζιδίνη TMB και 

υπεροξείδιο του υδρογόνου) λαμβάνει μπλε 

χρώμα, η δράση του δε σταματά με 

προσθήκη υδροχλωρικού οξέος (HCL) και το 

διάλυμα γίνεται κίτρινο. Έτσι, η ένταση του 

κίτρινου χρώματος είναι ευθέος ανάλογη της 

σύνδεσης του biotynilated πεπτιδίου με το 

πρωτοπαθές αντίσωμα και άρα αντιστρόφως 

ανάλογη με την σύνδεση της ΕΤ-1 με το 

πρωτογενές αντίσωμα, δεδομένου ότι η 

σύνδεση του ενός μορίου αποκλείει τη 

σύνδεση του άλλου, οπότε προκύπτει και ο 

χαρακτηρισμός της τεχνικής ως ELISA 

«ανταγωνισμού». Για τον προσδιρισμό των 

τιμών της ΕΤ-1 χρησιμοποιήθηκε 

στανταρισμένη καμπύλη συσχέτισης με την 

μετρούμενη σε Microtiter Plate Reader, Read 

Absorbance O.D. at 450nm, ένταση του 

κίτρινου χρώματος κάθε διαλύματος. 359, 360 

Συνοπτικά, η σειρά των εφαρμοσμένων 

σταδίων είναι:  

Ι.  Ανάμειξη 50μl/υποδοχή δείγματος (υπό 

εξέταση), 25μl/υποδοχή ορού με το 

πρωτογενές αντίσωμα και 25μl/υποδοχή 

διαλύματος με το biotynilated πεπτίδιο.  

ΙΙ.   Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου 

(20-23
0
C) για 2 ώρες. 

ΙΙΙ.   Έκπλυση 4 φορές της «αντιγονικής 

πλάκας» με 350μl/υποδοχή ρυθμιστικού 

διαλύματος 

ΙV.         Προσθήκη 100μl/υποδοχή του 

SA- HRP ενζυμικού διαλύματος  

V.  Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου 

(20-23
0
C) για 1 ώρα. 

VI.  Έκπλυση 4 φορές της «αντιγονικής 

πλάκας» με 350μl/υποδοχή ρυθμιστικού 

διαλύματος 

VII. Προσθήκη 100μl/υποδοχή δ/τος, 

τετραμεθυλβενζιδίνη TMB  

VIII. Επώαση σε θερμοκρασία 

δωματίου (20-23
0
C) για 1 ώρα. 

IX. Διακοπή αντίδρασης με 

προσθήκη 100μl/υποδοχή δ/τος HCL 2N.  

X. Μέτρηση σε σπεκτόμετρο της 

απορρόφησης του παραγόμενου σήματος 

σε O. D. στα 450nm και αντιστοίχιση με 

τιμές ΕΤ-1.  

 

Μέτρηση VEGF 

Για τη μέτρηση του VEGF χρησιμοποιήθηκε 

το Human VEGF Immunoassay Kit 

(BioSource Intarnational Inc, USA) με την 

τεχνική «σάντουιτς» ( sandwich ELISA). Η 

διαφορά αυτής της τεχνικής από την 

κλασσική ELISA στηρίζεται στο γεγονός ότι η 

«αντιγονική πλάκα» έχει ήδη επωαστεί με το 

πρωτογενές αντίσωμα έναντι του υπό εξέταση 

αντιγόνου και ακολουθεί η προσθήκη αρχικά 

του αντιγόνου και στη συνέχεια του 

δευτερογενούς αντισώματος και του ενζύμου  

στρεπταβιδίνη- περοξιδάση (SA- HRP). Το 

αποτέλεσμα είναι το υπό εξέταση αντιγόνο να 

καθηλώνεται μεταξύ των δύο αντισωμάτων 

πάνω στην «αντιγονική πλάκα», οπότε 

προκύπτει και ο χαρακτηρισμός της τεχνικής 

(σάντουιτς). 
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Στην προκειμένη περίπτωση, η «αντιγονική 

πλάκα» ήταν επωασμένη με ένα πολυκλονικό 

αντίσωμα (πρωτογενές αντίσωμα), ειδικό για 

τον ανθρώπειο VEGF. Αρχικά, 

πραγματοποιείται προσθήκη του υπό 

εξέταση δείγματος (ορού ασθενούς) και η 

πρώτη επώαση οδηγεί στη σύνδεση του 

VEGF με το  πρωτογενές αντίσωμα στις 

αντίστοιχες θέσεις της πλάκας και άρα στην 

καθήλωση του VEGF στην «αντιγονική 

πλάκα». Μετά έκπλυση αυτής, για την 

απομάκρυνση μη συνδεδεμένων αντιγόνων, 

ακολουθεί προσθήκη biotynilated 

μονοκλονικού αυτή τη φορά αντίσωματος, 

ειδικού για τον ανθρώπειο VEGF 

(δευτερογενές αντίσωμα), που κατά τη δεύτερη 

επώαση οδηγεί στη σύνδεσή του με τον 

καθηλωμένο στην πλάκα VEGF. Μετά 

έκπλυση της πλάκας και πάλι, για την 

απομάκρυνση του περίσσιου δευτερογενούς 

αντισώματος, ακολουθεί προσθήκη του 

ενζύμου  (στρεπταβιδίνη- περοξιδάση (SA- HRP) 

και τρίτη επώαση. Μετά έκπλυση για 

απομάκρυνση του περίσσιου ενζύμου,  

προστίθεται το κατάλληλο υπόστρωμα και η 

κατάλυση, από το συνδεδεμένο πλέον στο 

VEGF ένζυμο, της αντίδρασης οδηγεί σε 

παραγωγή χρώματος στο διάλυμα. Η ένταση 

του χρώματος αυτού είναι ευθέως ανάλογη 

της έντασης της αντίδρασης,  της ποσότητας 

του συνδεδεμένου ενζύμου και κατά αναλογία 

του VEGF του υπό εξέταση δείγματος.  

Συνοπτικά, τα στάδια της τεχνικής είναι: 

I. Προετοιμασία της «αντιγονικής πλάκας» 

και των δ/των (υπό εξέταση δειγμάτων και 

controls, ρυθμιστικού, έκπλυσης και 

ενζυμικού δ/τος, υποστρώματος) σε 

θερμοκρασία δωματίου (20-23
0
C).  

II. Ανασύσταση του πρωτογενούς αντισώματος 

στις υποδοχές της «αντιγονικής πλάκας», 

με διαδοχικές αραιώσεις του VEGF 

Standard δ/τος με το αντίστοιχο ρυθμιστικό 

δ/μα μέχρι της συγκέντρωσης των 

23.4pg/ml.  

III. Προσθήκη 100μl/υποδοχή του υπό 

εξέταση δείγματος (50μl ορού και 50μl 

ρυθμιστικού δ/τος) στην «αντιγονική 

πλάκα», που φέρει ήδη το πρωτογενές 

αντίσωμα. 

IV. Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 2 

ώρες. 

V. Έκπλυση της πλάκας 4 φορές με το δ/μα 

έκπλυσης (1 μέρος Wash Buffer/ 24 μέρη 

απϊονισμένου ύδατος). 

VI. Προσθήκη 100μl/υποδοχή biotynilated 

anti-VEGF  δ/τος 

VII. Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 

ώρα. 

VIII. Έκπλυση της πλάκας 4 φορές με το δ/μα 

έκπλυσης (1 μέρος Wash Buffer/ 24 μέρη 

απιονισμένου ύδατος). 

IX. Προσθήκη 100μl/υποδοχή ενζυμικού 

δ/τος στρεπταβιδίνης- περοξιδάσης (SA- 

HRP). 

X. Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 

30 λεπτά. 

XI. Έκπλυση της πλάκας 4 φορές με το δ/μα 

έκπλυσης (1 μέρος Wash Buffer/ 24 μέρη 

απϊονισμένου ύδατος). 

XII. Προσθήκη 100μl/υποδοχή 

σταθεροποιημένου χρωμογόνου 

(Stabilized Chromogen). Το χρώμα του 

τελικού δ/τος σε κάθε υποδοχή 

μετατρέπεται σταδιακά σε μπλέ. 

XIII. Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου και 

σε σκοτεινές συνθήκες για 30 λεπτά. 

XIV. Προσθήκη 100μl/υποδοχή δ/τος διακοπής 

της αντίδρασης. Το χρώμα του τελικού 

δ/τος μετατρέπεται σε κίτρινο. 

XV. Μέτρηση, μέσα σε 2 ώρες από την 

προσθήκη του τελευταίου δ/τος, σε 

σπεκτόμετρο της απορρόφησης του 

παραγόμενου σήματος σε O. D. στα 

450nm και αντιστοίχιση με 

στανταρισμένες τιμές (controls) του 

VEGF. 

 

 

6.  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Οι πιθανές συσχετίσεις ανάμεσα στη 

μετρούμενη αγγείωση του ήπατος, στην 

έκφραση της ΕΤ-1 και του VEGF και τις 

διάφορες κλινικοπαθολογοανατομικές 

παραμέτρους των ασθενών, εκτιμήθηκαν με 

τη χρήση μη παραμετρικών στατιστικών 

δοκιμασιών (Mann Whitney , Kruskal-Wallis), 

των δοκιμασιών Χ2 και Fisher’s exact test. 

Όλη η ανάλυση πραγματοποιήθηκε στo 

στατιστικό πρόγραμματα  SPSS  v 17.0  
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(SPSS Inc., Chicago, Illinois)   Οι στατιστικές 

διαφορές θεωρήθηκαν σημαντικές όταν ο 

δείκτης p ήταν <0.05. 

 

 

7. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 

Η επιβίωση ελεύθερης νόσου ορίστηκε 

ως το χρονικό διάστημα (μήνες) από την 

ημερομηνία χειρουργικής επέμβασης για την 

θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου 

έως την ημερομηνία της υποτροπής της 

νόσου, ή της τελευταίας επίσκεψης του 

ασθενούς για έλεγχο (Follow-up).  Ασθενείς 

που πέθαναν από άλλη αιτία χωρίς απόδειξη 

προοδευτικής νόσου ή υποτροπής δεν 

υπολογίστηκαν στις καμπύλες επιβίωσης.  

Ως συνολική επιβίωση μετρήθηκε το χρονικό 

διάστημα (μήνες) από την ημερομηνία 

χειρουργικής επέμβασης έως την ημερομηνία 

θανάτου ή της τελευταίας επίσκεψης του 

ασθενούς για έλεγχο (Follow-up). Η 

στατιστική ανάλυση της επιβίωσης έγινε 

σύμφωνα με την μέθοδο των Kaplan-Meier 

και η στατιστική σημαντικότητα (p-value) 

βασίστηκε στην στατιστική δοκιμασία 

LogRank. P<0.05 θεωρήθηκε στατιστικώς 

σημαντικό.  
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1. Μέτρηση DPI 

Σε 29 ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου 

χωρίς εικόνα μεταστατικής νόσου, 

προηγήθηκε της χειρουργικής θεραπείας και 

μετά 12ωρη νηστεία,  μέτρηση του δείκτη 

αγγείωσης του ήπατος DPI κατά την 

προαναφερθείσα μέθοδο. Η κατανομή των 

τιμών που καταγράφηκαν φαίνονται στο 

παρακάτω ιστόγραμμα. Εικ.1 

 

Εικόνα 1. Κατανομή τιμών DPI που μετρήθηκε 

προεγχειρητικά σε 29 ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου χωρίς εικόνα μεταστατικής νόσου.   

 

Οι τιμές κυμάνθηκαν από 0,1 έως 0,77, με 

μέση τιμή 0,26 +0,209sd. 

 

2. Ανοσοϊστοχημική  Έκφραση ΕΤ-1, ETAR 

και ETBR. 

 

Σε τομές παραφίνης, μονιμοποιημένες με 

φορμαλίνη, από καρκινικό και φυσιολογικό 

ιστό παχέος εντέρου και από τους 39 

ασθενείς της μελέτης, μελετήθηκε η έκφραση 

της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της ETAR και 

ETBR με την παραπάνω περιγραφείσα 

ανοσοϊστοχημική μέθοδο. Στο φυσιολογικό 

βλεννογόνο παρατηρήθηκε έκφραση ΕΤ-1 

μόνο στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, 

τα οποία χρησιμοποιήθηκαν και ως μάρτυρες. 

Εικ.2 Α,Β   

  

 

Εικόνα 2Α. Ανοσοϊστοχημική έκφραση ΕΤ-1 σε 

καρκίνο παχέος εντέρου. Φυσιολογικά αγγεία με 

έντονη έκφραση ΕΤ-1 (μάρτυρες), σε υγιή ιστό 

πλησίον σημείων με καρκινική διήθηση. 

(Μεγέθυνση Χ 100 και Χ200, DAB, χρώση 

αιματοξυλίνης) 

 

 

Εικόνα 2Β. Ανοσοϊστοχημική έκφραση ΕΤ-1 σε 

καρκίνο παχέος εντέρου. Φυσιολογικά αγγεία με 

έντονη έκφραση ΕΤ-1 (μάρτυρες), σε υγιή ιστό 

πλησίον σημείων με καρκινική διήθηση. 

(Μεγέθυνση Χ 100 και Χ200, DAB, χρώση 

αιματοξυλίνη) 
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Στην περιοχή του όγκου, παρατηρήθηκε 

έκφραση της ΕΤ-1 σε διαφορετικό βαθμό  

από τα καρκινικά κύτταρα και στα 39 

δείγματα. Αξιοσημείωτο ωστόσο εύρημα ήταν 

η διαφοροποίηση αυτής της έκφρασης 

ανάλογα με το επίπεδο του όγκου: στα 

επιφανειακά στρώματα ήταν ασθενής ενώ στα 

βαθύτερα στρώματα και μάλιστα στα 

περιφερικότερα σημεία, όπου σημειωνόταν 

και η διήθηση, ήταν ισχυρή. Εικ. 2C,D  

 

Εικόνα 2C . Ανοσοϊστοχημική έκφραση ΕΤ-1 σε καρκίνο 

παχέος εντέρου. Ασθενής έκφραση ΕΤ-1 στα επιφανειακά 

στρώματα του όγκου. (Μεγέθυνση Χ 100 και Χ200, DAB, 

χρώση αιματοξυλίνης) 

 

 

Εικόνα 2D. Ανοσοϊστοχημική έκφραση ΕΤ-1 σε καρκίνο 

παχέος εντέρου. Ισχυρή έκφραση ΕΤ-1 στα βαθύτερα 

στρώματα του όγκου. (Μεγέθυνση Χ 100 και Χ200, DAB, 

χρώση αιματοξυλίνης) 

Παρόμοια ήταν τα ευρήματα για τους 

υποδοχείς ETAR. Συγκεκριμένα, 

παρατηρήθηκε ασθενής έκφραση στα 

επιφανειακά στρώματα του όγκου και ισχυρή 

στα βαθύτερα κοντά στις περιοχές διήθησης, 

σε 26 από τα μελετηθέντα δείγματα καρκίνου 

(70,3 %). Εικ. 3Α 
 

 
 
Εικόνα 3Α. Ανοσοϊστοχημική έκφραση ETAR σε δείγματα 

ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου. Ισχυρή έκφραση 

ETAR στα βαθύτερα στρώματα του όγκου. . (Μεγέθυνση 

Χ400, DAB, χρώση αιματοξυλίνης) 

 
Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε έκφραση του 

υποδοχέα ETBR από τα καρκινικά κύτταρα. 

Εικ 3Β. 

 
 
Εικόνα 3Β. Ανοσοϊστοχημική χρώση ETΒR σε δείγματα 

ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου. Δεν παρατηρείται 

έκφραση ETBR από τα καρκινικά κύτταρα. . (Μεγέθυνση 

Χ400, DAB, χρώση αιματοξυλίνης) 
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3. Ημιποσοτική Μέτρηση  ΕΤ-1 

 

Σε ζεύγη δειγμάτων νωπού νεοπλασματικού / 

φυσιολογικού εντερικού ιστού από 10 

ασθενείς καθώς και σε 4 καρκινικές 

κυτταρικές σειρές παχέος εντέρου (HT-29, 

HT-116, COLON 205, και SW-48), 

εφαρμόστηκε η μέθοδος ανοσοαποτύπωσης 

κατά Western (Western Blot) για την  

ημιποσοτική μέτρηση της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της.   

Στα ζεύγη του νωπού ιστού μετρήθηκαν 

σαφώς αυξημένα επίπεδα ΕΤ-1 αλλά και 

ETAR, ενώ τα επίπεδα του ETBR ήταν 

εξαιρετικά χαμηλά ή και μη ανιχνεύσιμα σε 

αυτά τα καρκινικά δείγματα. Εικ 4Α  

 

Εικόνα 4Α. Ανοσοαποτύπωση κατά Western της 

ΕΤ-1 και των υποδοχέων της ΕΤ-1RA (ETAR) και ET-

1RB (ETBR) σε ζεύγη νωπού καρκινικού (Τumor T) / 

φυσιολογικού  (Normal N) ιστού παχέος εντέρου. 

Φαίνονται τα υψηλά επίπεδα ΕΤ-1 και ΕΤ-1RA στον 

καρκινικό ιστό 2 ασθενών και μη ανιχνεύσιμα στον 

αντίστοιχο φυσιολογικό, ενώ τα επίπεδα του ET-

1RB είναι σχεδόν μηδενικά στον καρκινικό ιστό. Η β-

ακτίνη χρησιμεύει ως μάρτυρας. 

 

 

Παρόμοια αποτελέσματα έδωσε και η 

μέτρηση της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της και 

στις 4 καρκινικές κυτταρικές σειρές που 

χρησιμοποιήθηκαν, δηλαδή αυξημένα 

επίπεδα ΕΤ-1 και ETAR και πολύ χαμηλά ή 

και μηδενικά ETBR. Εικ. 4Β  

 

 

Εικόνα 4Β . Ανοσοαποτύπωση κατά Western της 

ΕΤ-1 και των υποδοχέων της ΕΤ-1RA (ETAR) και ET-

1RB (ETBR) σε 4 καρκινικές κυτταρικές σειρές παχέος 

εντέρου  (HT-29, HT-116, COLON 205, και SW-48).  

Υψηλά επίπεδα ΕΤ-1 και ΕΤ-1RA καταδεικνύονται 

και στις 4 σειρές ενώ μηδενικά είναι τα επίπεδα του 

ET-1RB. Φαίνονται τα αποτελέσματα στις σειρές HT-

29 και SW-48. Η β-ακτίνη χρησιμεύει ως μάρτυρας.  

 

 

4. Μέτρηση ΕΤ-1 Ορού 

Από τους 10 ασθενείς στους οποίους 

ελήφθησαν ζεύγη δειγμάτων νωπού 

φυσιολογικού/ καρκινικού ιστού, έγινε και 

λήψη 3 δειγμάτων αίματος: μετά την 

εισαγωγή στην αναισθησία από περιφερική 

φλέβα (Β), διεγχειρητικά από απαγωγό του 

όγκου μεσεντέριο κλάδο (Α) και 

μετεγχειρητικά από περιφερική φλέβα (C).  

Στα δείγματα αυτά, μετά από κατάλληλη 

επεξεργασία εφαρμόστηκε η τεχνική 

ποσοτικής μέτρησης πρωτεϊνών σε ορό με 

την ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA για τη 

μέτρηση των επιπέδων της ΕΤ-1. Τα 

αποτελέσματα της μέτρησης φαίνονται στον 

πίνακα 1. 
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Πίνακας 1. Τιμές κατά ELISA της ΕΤ-1 στον ορό 10 

ασθενών. Α: μεσεντέρια κυκλοφορία, Β: Περιφερική 

κυκλοφορία προεγχειρητικα, C: περιφερική 

κυκλοφορία μετεγχειρητικά. 

5. Μέτρηση VEGF Ορού 

Στα παραπάνω δείγματα, μετά από 

κατάλληλη επεξεργασία εφαρμόστηκε η 

τεχνική ELISA και για τη μέτρηση των 

επιπέδων του VEGF. Τα αποτελέσματα της 

μέτρησης φαίνονται στον πίνακα 2. 

 

 

Πίνακας 2 . Τιμές κατά ELISA του VEGF στον ορό 

10 ασθενών. Α: μεσεντέρια κυκλοφορία, Β: 

Περιφερική κυκλοφορία προεγχειρητικα, C: 

περιφερική κυκλοφορία μετεγχειρητικά. 

6. Παρακολούθηση ασθενών 

Από τους 39 ασθενείς που 

συμπεριλήφθησαν στην παρούσα μελέτη, 6 

υπεβλήθησαν σε δεξιά ημικολεκτομή,  

(15,4%), 11 σε αριστερή ημικολεκτομή 

(28,2%), 13 σε χαμηλή πρόσθια εκτομή 

(33,3%) και 9 σε κοιλιοπερινεϊκή εκτομή του 

ορθού (33%).  Πληροφορίες όσον αφορά την 

χορήγηση επικουρικής θεραπείας υπάρχουν 

και για τους 39 ασθενείς: βάσει σταδίου 

νόσου, 34 υπεβλήθησαν σε επικουρική 

θεραπεία (χημειοθεραπεία και/ή 

ακτινοθεραπεία) και 5 δεν έλαβαν περαιτέρω 

θεραπεία μετά τη χειρουργική εκτομή του 

όγκου. Ακολούθως, υποβλήθηκαν σε τακτική 

παρακολούθηση για 5 έτη. Η 

παρακολούθηση των ασθενών έγινε με 

πλήρη κλινικοεργαστηριακό έλεγχο για την 

έγκαιρη εντόπιση πιθανών μεταστάσεων ή 

υποτροπής της νόσου. Οι ασθενείς 

υποβάλλονταν σε τρίμηνη κλινική εξέταση 

τον πρώτο χρόνο και ακολούθως ανά 

εξάμηνο για τα επόμενα 5 έτη. Επιπρόσθετα 

υποβάλλονταν σε τακτικό βιοχημικό έλεγχο 

των ηπατικών ενζύμων (s-GOT, s-GPT, γ-

GT, ALP), του χρόνου προθρομβίνης και των 

καρκινικών δεικτών καθώς και τακτικό έλεγχο 

με ακτινογραφία θώρακος, υπολογιστική 

τομογραφία ή υπερηχοτομογράφημα ήπατος, 

κολονοσκόπηση, ή άλλο πιο εξειδικευμένο 

έλεγχο βάσει ενδείξεων.  Από τους 30 

ασθενείς για τους οποίους διαθέτουμε πλήρη 

στοιχεία έως τον 7/2011, 9 πέθαναν, εκ των 

οποίων 3 εμφάνισαν ηπατική νόσο και 2 

εκτεταμένη, ενώ οι υπόλοιποι 4 πέθαναν από 

άλλη αιτία και όχι από τη νόσο τους , μία 

ασθενής είναι εν ζωή μετά από εκδήλωση 

και θεραπεία τοπικής υποτροπής και 20 είναι 

εν ζωή χωρίς υποτροπή ή μεταστατική νόσο.  

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 12:47:06 EEST - 18.117.232.38



[91] 

 

 

7. Στατιστική Ανάλυση 

 

I. Συσχέτιση DPI και σταδίου 

νόσου 

Για την εκτίμηση πιθανής συσχέτισης DPI και 

σταδίου νόσου κατά Dukes εφαρμόστηκε το 

μη παραμετρικό test Kruskal- Wallis. H 

κατανομή των καταγεγραμμένων τιμών 

ανάλογα με το στάδιο της νόσου φαίνεται στο 

παρακάτω box plot. Εικ.5  

 

Εικόνα 5. Κατανομή τιμών DPI ανάλογα με το 

στάδιο Dukes σε 29 ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου, που υπεβλήθησαν σε θεραπευτική εκτομή 

του όγκου.  

 

 

Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση φυσιολογικών και μη τιμών  DPI 

και σταδίου νόσου (p= 0,949). Παρόμοια, δεν 

καταδείχθηκε  στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση τιμών DPI και grade όγκων 

(Kruskal- Wallis, p= 0,6243), η δε κατανομή 

των τιμών DPI σε σχέση με το grade φαίνεται 

στο παρακάτω box plot. Εικ. 6   

 

 

Εικόνα 6.  Κατανομή τιμών DPI ανάλογα με το 

grade του όγκου σε 29 ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου, που υπεβλήθησαν σε θεραπευτική εκτομή 

του όγκου. 

 
 
 

II. Συσχέτιση DPI και 

ανοσοϊστοχημικής έκφρασης ΕΤ-1 

 

Η στατιστική ανάλυση DPI και έκφρασης ΕΤ-

1, με Fisher’s exact test, δεν ανέδειξε 

σημαντική συσχέτιση των δύο μελετούμενων 

παραμέτρων (p= 0,9) 

 

 

 

  

III. Συσχέτιση ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης ΕΤ-1 και σταδίου 

νόσου 

Σε όλα τα δείγματα που μελετήθηκαν 

παρατηρήθηκε έκφραση της ΕΤ-1 και του 

ETAR από τα καρκινικά κύτταρα. Όπως 

αναφέρθηκε, η έκφραση αυτή ήταν ισχυρή 

στα βαθύτερα στρώματα του όγκου και στα 

σημεία διήθησης σε 26 από 37 

καρκινώματα. Η συσχέτιση αυτής της 

ισχυρής έκφρασης με το στάδιο της νόσου 

μελετήθηκε με το μη παραμετρικό τεστ Χ2 , 

το οποίο και έδειξε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση της έντονης έκφρασης της ΕΤ-1 

και του ETAR με αυξημένο στάδιο της 

νόσου κατά Dukes.  Πίν. 3   
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Dukes 

ETAR A B C D 

Strong 0 11 14 1 

Weak 1 9 1 0 

 1 20 15 1 

p-value 0,031 

 

Πίνακας 3. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση ΕΤ-1 

και ΕΤAR με αυξημένο στάδιο νόσου κατά Dukes 

(p<0,031).  

Το ίδιο αποτέλεσμα καταδείχθηκε και κατά τη 

συσχέτιση της έντονης έκφρασης της ΕΤ-1 και 

του ETAR με αυξημένο στάδιο της νόσου κατά 

Astler- Coller. (Χ2, p= 0,027) Πίν. 4 Εάν 

μάλιστα η ανάλυση γίνει με ομαδοποίηση των 

σταδίων σε πρώιμα (Α και Β1) και 

προχωρημένα (Β2, C,D), η συσχέτιση γίνεται 

ισχυρότερη (Χ2, p= 0,005).  

Astler-Coller 

ETAR A B1 B2 C1 C2 D 

Strong 0 2 9 9 5 1 

Weak 1 5 4 1 0 0 

 1 7 13 10 5 1 

p-value 0,027 

 

Πίνακας 4. Στατιστικά σημαντική συσχέτιση ΕΤ-1 και  

ΕΤAR με αυξημένο στάδιο νόσου κατά Astler- Coller 

(p= 0,027). 

IV. Συσχέτιση ΕΤ-1 ορού 

προεγχειρητικά και 

μετεγχειρητικά 

 

Σε 10 ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου 

μετρήθηκαν τα επίπεδα ΕΤ-1 στη μεσεντέρια 

και περιφερική κυκλοφορία πριν την εκτομή 

του όγκου και στην περιφερική κυκλοφορία 

μετεγχειρητικά. Για τον έλεγχο της υπόθεσης 

ότι τα επίπεδα της ΕΤ-1 είναι χαμηλότερα μετά 

την αφαίρεση του όγκου (ομάδα C) σε 

σύγκριση με τα προεγχειρητικά (oμάδα Α: 

μεσεντέριος κυκλοφορία, ομάδα Β: περιφερική 

κυκλοφορία), διενεργήθηκε το μη παραμετρικό 

τεστ Mann- Whitney. Καταδείχθηκε στατιστικά 

σημαντική μείωση των επιπέδων της ΕΤ-1 

μετά την εκτομή του όγκου σε σύγκριση τόσο 

με τη μεσεντέρια κυκλοφορία (Α vs C, p-

value:0,03), όσο και με την περιφερική 

κυκλοφορία πριν την αφαίρεση του όγκου (Β 

vs C, p-value= 0,01). Πίν. 5   

 ET-1 

Patients Α Β C 

MEAN+/- 

SD 

1,1720+/-  

0,29772 

1,2410+/- 

0,41906 

0,8070+/- 

0,26638 

p-value 

Mann-

Whitney 

A vs. B 

0.97 

B vs. C 

0.01 

A vs. C 

0.03 

 

Πίνακας 5.  Συσχέτιση τιμών ΕΤ-1 με ELISA στον ορό 

ασθενών με καρκίνο παχέος εντέρου, πριν και μετά 

την εκτομή του όγκου. Α: μεσεντέρια κυκλοφορία, Β: 

περιφερική κυκλοφορία προεγχειρητικά, C: 

περιφερική κυκλοφορία μετεγχειρητικά. 

Σχηματικά οι διαφορές αυτές απεικονίζονται 

στην εικόνα 7 (Box Plot ). Δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων 

της ΕΤ-1 μεταξύ μεσεντέριας και περιφερικής 

κυκλοφορίας πριν την εκτομή του όγκου.  

 

 

Εικόνα 71.  Διαφορά των επιπέδων ΕΤ-1 στον ορό 

ασθενών προεγχειρητικά και μετεγχειρητικά. Α: 

μεσεντέριος κυκλοφορία, Β: περιφερική 

κυκλοφορία πριν την εκτομή του όγκου, C: 

περιφερική κυκλοφορία μετεγχειρητικά.  
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V. Συσχέτιση VEGF ορού 

προεγχειρητικά και 

μετεγχειρητικά 

 

Στους παραπάνω 10 ασθενείς με καρκίνο 

παχέος εντέρου μετρήθηκαν και τα επίπεδα 

VEGF στη μεσεντέρια και περιφερική 

κυκλοφορία πριν την εκτομή του όγκου και 

στην περιφερική κυκλοφορία μετεγχειρητικά. 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης ότι τα επίπεδα 

τoυ VEGF είναι χαμηλότερα μετά την 

αφαίρεση του όγκου (ομάδα C) σε σύγκριση 

με τα προεγχειρητικά (oμάδα Α: μεσεντέριος 

κυκλοφορία, ομάδα Β: περιφερική 

κυκλοφορία), διενεργήθηκε το μη 

παραμετρικό τεστ Mann- Whitney. Δεν 

καταδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

των τιμών του VEGF μεταξύ των 

προεγχειρητικών και μετεγχειρητικών τιμών.  

 

ΙV. Επιβίωση 

Μετά από ένα μέσο χρόνο παρακολούθησης 

(follow-up) 60 μήνες για 30 ασθενείς με πλήρη 

παρακολούθηση που περιλάβαμε στην 

στατιστική ανάλυση επιβίωσης, η 5-ετής 

συνολική επιβίωση ήταν 80% και η επιβίωση 

ελεύθερης νόσου  69%, όπως φαίνεται στην 

εικόνα 8.  

 

 

 Εικόνα 8. Συνολική και Ελεύθερη Νόσου 
Επιβίωση,       σε 30 ασθενείς, με μέσο χρόνο 
παρακολούθησης 60 μήνες. 

Παρακάτω (εικ 9), απεικονίζεται η συνολική 

επιβίωση και η επιβίωση ελεύθερης νόσου, 

ανάλογα με το παθολογοανατομικό στάδιο 

της νόσου κατά Dukes. 

 

 

 

Εικόνα 9.  Συνολική και ελεύθερη νόσου επιβίωση 
ανάλογα με το στάδιο της νόσου κατά Dukes.  

Η στατιστική ανάλυση της 5-ετούς επιβίωσης  

έδειξε ότι οι μετρηθείσες τιμές DPI δεν 
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σχετίζονται στατιστικά με την επιβίωση των 

ασθενών (συνολική και ελεύθερη νόσου), 

χρησιμοποιώντας ως φυσιολογικές τις τιμές < 

0,3 (cutoff point 0,3), που είναι και οι τιμές 

που έχουν χρησιμοποιηθεί και σε 

προηγούμενες μελέτες. Εικ. 10  

 

 

 
Εικόνα  10. Συσχέτιση DPI (0,3 cutoff) – 5-ετούς 
επιβίωσης (συνολικής και ελεύθερης νόσου), 
στατιστικά μη σημαντική 

Όταν ωστόσο χρησιμοποιήθηκε ως cutoff 

point η μέση των παρατηρούμενων τιμών 

DPI στη μελετώμενη ομάδα ασθενών, εν 

προκειμένω η τιμή 0,2, διαπιστώθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του DPI με 

την συνολική 5-ετή επιβίωση των ασθενών 

(p= 0,011), αλλά όχι με την ελεύθερη νόσου 

επιβίωση. Εικ2 

 
 

 

Εικόνα 11. Συσχέτιση DPI (0,2 cutoff) – 5-ετούς 
συνολικής και ελεύθερης νόσου επιβίωσης. 
Στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την συνολική 5-
ετή επιβίωση των ασθενών, αλλά όχι την ελεύθερη 
νόσου. 

 

Τέλος, η στατιστική ανάλυση της επιβίωσης 

έδειξε ότι ο βαθμός έκφρασης της 

Ενδοθηλίνης-1 και των υποδοχέων της 

ΕΤAR, δεν σχετίζονται στατιστικώς σημαντικά 

με την διαφορετική επιβίωση ελεύθερης 

νόσου και συνολική επιβίωση στην ομάδα 

των ασθενών αυτών, στην παρούσα μελέτη, 

όπως φαίνεται και στην εικόνα 12. 
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Εικόνα 12 . Μη στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

αυξημένης έκφρασης ΕΤAR και 5-ετους επιβίωσης, 

συνολικής και ελέυθερης νόσου. 
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Ε. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Είναι γνωστό ότι ένα σημαντικό ποσοστό των 

ασθενών με μη μεταστατικό καρκίνο του 

παχέος εντέρου που υποβάλλονται σε 

θεραπευτική εκτομή του όγκου, αναπτύσσουν 

στην πρώτη διετία μετεγχειρητικά ηπατικές 

μεταστάσεις. Η ερμηνεία του φαινομένου 

στηρίζεται στην ύπαρξη, κατά το χρονικό 

σημείο διάγνωσης της νόσου, 

μικρομεταστάσεων στο ήπαρ, μη εμφανών με 

οποιαδήποτε απεικονιστική τεχνική είτε 

προεγχειρητικά  είτε διεγχειρητικά, οι οποίες 

και ευθύνονται για την ανάπτυξη επίσημης 

ηπατικής συμμετοχής στα 2 πρώτα χρόνια 

μετεγχειρητικά και άρα για την αυξημένη 

θνητότητα του καρκίνου του παχέος 

εντέρου.202, 221, 361 Με δεδομένη τη γνώση της 

αλλαγής της αγγείωσης του ήπατος (αύξηση 

αιματικής παροχής από την ηπατική αρτηρία  

και μείωση αυτής από την πυλαία) σε 

περίπτωση κατάληψής του από εμφανή 

μεταστατική νόσο, έγινε προσπάθεια 

συσχετισμού πιθανών αλλαγών στην 

αγγείωση ενός φυσιολογικού απεικονιστικά 

ήπατος με την ύπαρξη μικρομεταστάσεων. 362 

Μεταξύ των τεχνικών που αναπτύχθηκαν για 

τον ακριβή προσδιορισμό της αγγείωσης του 

ήπατος, ίσως η πιο καλά μελετημένη είναι 

αυτή του Δείκτη Αιμάτωσης Ήπατος DPI 

(Doppler Perfusion Index).235, 363 Ως  DPI  

υπολογίζεται το πηλίκο της παροχής στην 

ηπατική αρτηρία προς το σύνολο της 

ηπατικής παροχής (ηπατική αρτηρία + πυλαία 

φλέβα), μετρούμενο με υπερηχοτομογραφία 

color Doppler. 237  Ενώ η πιστότητα των 

ποιοτικών πληροφοριών του color Doppler 

είναι αναμφισβήτητη, παραμένει υπό 

συζήτηση η ακρίβεια και αναπαραγωγιμότητα 

των ποσοτικών μετρήσεων. Γενικά, τιμές DPI 

>0,3 θεωρούνται παθολογικές (ηπατικές 

μεταστάσεις, ηπατική νόσος). 

Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε 

μέτρηση του DPI προεγχειρητικά σε 29 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου χωρίς 

εικόνα μεταστατικής νόσου στο ήπαρ. Οι τιμές 

του DPI κυμάνθηκαν από 0,1 έως 0,77, με 

μέση τιμή 0,26 +0,209 sd. Οι ασθενείς 

υπεβλήθησαν σε θεραπευτική εκτομή του 

όγκου και την ενδεικνυόμενη επικουρική 

θεραπεία.  

Στατιστική ανάλυση των τιμών DPI με το 

στάδιο της νόσου κατά Dukes’ δεν κατέδειξε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση παθολογικών 

τιμών (>0,3) και προχωρημένου σταδίου. Το 

εύρημα  αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα 

ευρήματα μελέτης του DPI σε 120 ασθενείς, 

στην οποία διαπιστώνεται στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση DPI και σταδίου νόσου 

κατά Dukes.244 Στην παρούσα μελέτη 

ωστόσο, δεν καταδείχθηκε και στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση αυξημένου DPI με  

προχωρημένο grade του όγκου, που ως 

γνωστό αποτελεί επίσης δείκτη 

επιθετικότητας και μεταστατικού δυναμικού 

του όγκου.  

Στατιστική ανάλυση των τιμών DPI με την 5-

ετή επιβίωση των ασθενών, για τους οποίους 

υπήρχαν στοιχεία, δεν κατέδειξε συσχέτιση 

τόσο με τη συνολική όσο και με την ελεύθερη 

νόσου επιβίωση, όπως δεν καταδείχθηκε και 

συσχέτιση παθολογικών τιμών DPI με την 

ανάπτυξη ηπατικών μεταστάσεων (3 από 

τους 30 ασθενείς). Αξίζει ωστόσο να 

σημειωθεί ότι η μη ανεύρεση συσχέτισης 

αφορά στην κατηγοριοποίηση των τιμών του 

DPI σε παθολογικές και φυσιολογικές με όριο 

την τιμή 0,3. Η τιμή αυτή προτάθηκε από τους 

Leen και συνεργάτες μετά σειρά μελετών, 

αρχικά σε ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου και  εμφανή ηπατική μεταστατική 

νόσο και ακολούθως σε ασθενείς με 

ελεύθερο, στο χρονικό σημείο της διάγνωσης, 

ήπαρ που ανέπτυξαν μετεγχειρητικά 

μεταστάσεις και άρα έφεραν μη αντιληπτές 

μικρομεταστάσεις.361, 364-368 Συσχέτισαν 

μάλιστα τις τιμές του DPI (παθολογικές >0,3 

vs φυσιολογικές <0,3) στις ομάδες των 

ασθενών που μελέτησαν με την επιβίωση των 

ασθενών αυτών, αποδεικνύοντας επιπλέον 

καλύτερη συσχέτιση ακόμη και από το 

παθολογοανατομικό στάδιο κατά Dukes: 2-
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ετής  ελεύθερη νόσου επιβίωση σε   Dukes 

A/B 70%, σε DPI φυσιολογικό (<0,3) 100% 

και συνολική 73% και 97% αντίστοιχα, ενώ σε 

Dukes C οι παραπάνω επιβιώσεις ήταν 35% 

και 49% αλλά για DPI παθολογικό (>0,3) ήταν 

22% και 37% αντίστοιχα.361 Με βάση μάλιστα 

τα ευρήματα αυτά, πρότειναν τη χρήση του 

DPΙ ως έναν από τους δείκτες για τη 

θεραπευτική επιλογή της χορήγησης 

επικουρικής θεραπείας σε ασθενείς χωρίς 

εμφανή ηπατική συμμετοχή και παθολογικό 

DPI.244 

Παρά το γεγονός ότι αυξημένες τιμές DPI 

έχουν παρατηρηθεί σε αρκετές μελέτες σε 

πειραματόζωα με ηπατικές μεταστάσεις, 

παρόμοια αποτελέσματα με αυτά των Leen 

και συν.  δεν έχουν αναπαραχθεί από άλλες 

κλινικές έρευνες.228, 369 Για παράδειγμα 

ολλανδική μελέτη σε 133 ασθενείς με καρκίνο 

παχέος εντέρου και 4-ετή παρακολούθηση 

δεν βρήκε συσχέτιση των τιμών του DPI με 

την κατάσταση του ήπατος (μεταστάσεις στην 

αρχική διάγνωση, ανάπτυξη μετάχρονων 

μεταστάσεων, παραμονή ελεύθερου νόσου), 

ούτε με την πρόγνωση των ασθενών.370 

Με βάση τα παραπάνω, στην παρούσα 

μελέτη, εκτός από τη χρήση της τιμής 0,3 ως 

ορίου μεταξύ φυσιολογικών και παθολογικών 

τιμών DPI, πραγματοποιήθηκε στατιστική 

ανάλυση των τιμών DPI σε σχέση με την 5-

ετή επιβίωση των ασθενών, χρησιμοποιώντας 

ωστόσο ως όριο τη μέση παρατηρούμενη τιμή 

(median value) στο σύνολο των 

καταγεγραμμένων τιμών στην υπό μελέτη 

ομάδα, η οποία ήταν 0,2. Αξιοσημείωτο 

λοιπόν εύρημα ήταν η στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση (Kaplan- Mayer, p=0,011), τιμών 

DPI > 0,2  με μειωμένη συνολική 5-ετή 

επιβίωση σε σύγκριση με τιμές DPI < 0,2 και 

αυξημένη 5-ετή επιβίωση. Το παραπάνω 

εύρημα δεν ισχύει για την ελεύθερη νόσου 5-

ετή επιβίωση (p= 0,12). Η σημασία του 

ευρήματος χρήζει ίσως περαιτέρω ελέγχου με 

μεγαλύτερες σειρές ασθενών, δεδομένου ότι 

στις προαναφερθείσες μελέτες των Leen και 

συν. στις ομάδες ελέγχου (υγιείς μάρτυρες) οι 

τιμές DPI ήταν μικρότερες του 0,25, ενώ οι 

σαφώς αυξημένες τιμές >0,3 ανευρίσκονταν 

στους ασθενείς με εμφανή ηπατική νόσο.366 

Στους ασθενείς με ελεύθερο ήπαρ τη στιγμή 

της διάγνωσης και άρα τους πιθανόν 

φέροντες μικρομεταστάσεις, οι ευρισκόμενες 

τιμές DPI κυμαίνονταν σε φάσμα μεταξύ 

φυσιολογικών και παθολογικών τιμών, η δε 

εκτίμηση των αποτελεσμάτων 

παρακολούθησης των ασθενών αυτών έγινε 

με χρήση ως ορίου φυσιολογικών- 

παθολογικών τιμών την κατώτερη 

παθολογική 0,3 που είχε καταγραφεί στην 

περίπτωση των εμφανών ηπατικών 

μεταστάσεων. 

Το γεγονός ότι παρατηρείται αλλαγή στην 

αγγείωση του ήπατος σε περίπτωση 

κατάληψής του από χωροκατακτητικές 

βλάβες (πρωτοπαθείς όγκοι, μεταστάσεις) 

είναι επιβεβαιωμένο, ωστόσο η ακριβής 

φύση, το χρονικό σημείο εγκατάστασης και η 

αξιόπιστη καταγραφή αυτών των αλλαγών  

διαφεύγουν της μέχρι τώρα έρευνας. 

Σύμφωνα με πειραματικά μοντέλα, φαίνεται 

ότι η αγγείωση των ηπατικών βλαβών 

προέρχεται αποκλειστικά από την ηπατική 

αρτηρία δικαιολογώντας κατ’ αυτό τον τρόπο 

την αύξηση της αρτηριακής παροχής.227, 228, 

362 Ωστόσο η συνολική παροχή του ήπατος 

δεν αλλάζει, και έχει διαπιστωθεί ότι σε ένα 

προσβεβλημένο από χωροκατακτητική 

εξεργασία ήπαρ παρατηρείται και 

αντισταθμιστική μείωση της παροχής της 

πυλαίας φλέβας, η οποία αποδίδεται σε 

αύξηση των αντιστάσεων στη σπλαγχνική 

κυκλοφορία, σε άλλοτε άλλο ανάλογα με τη 

πειραματική μελέτη επίπεδο (ηπατικά 

κολποειδή, μεγαλύτερα στελέχη).228 Η 

τελευταία ίσως να προκαλείται από την 

επίδραση αγγειοσυσπαστικών ουσιών 

παραγόμενων από τον όγκο.369, 371  

Από την άλλη, σειρά μορίων με ενδεχόμενη 

συμβολή στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου βρίσκονται υπό μελέτη, όσον αφορά 

την παραγωγή και τους μηχανισμούς δράσης 

τους. Ανάμεσα σε αυτά, αρκετά υποσχόμενη 

είναι η Ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), ένα ισχυρό 

αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο που εμπλέκεται 

σε αρκετές καταστάσεις αυξημένης 

λειτουργίας λείων μυϊκών ινών, όπως η 
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αρτηριακή και πνευμονική υπέρταση και ο 

βρογχόσπασμος.248, 266, 372 Η ΕΤ-1 ασκεί τη 

δράση της συνδεόμενη με δυο υποδοχείς, 

τους ETAR και ETBR, που ανήκουν στην 

οικογένεια των συνδεόμενων με την G-

πρωτεΐνη υποδοχέων (G-Protein Coupled 

Receptors- GPCR).373 Ερευνητικά και κλινικά 

δεδομένα υποστηρίζουν το ρόλο των GPCRs 

στην καρκινογένεση, καθώς έχει βρεθεί ότι τα 

καρκινικά κύτταρα υπερεκφράζουν αυτούς 

τους υποδοχείς, τους διεγείρουν με διάφορες 

καρκινικές και στρωματικές ουσίες και 

χρησιμοποιούν τα ενδοκυττάρια μονοπάτια 

που αυτοί πυροδοτούν για τον αυτόνομο 

πολλαπλασιασμό και διήθησή τους.374 

 Σειρά μελετών αποδεικνύουν ότι η ΕΤ-1 και 

οι GPC υποδοχείς της εμπλέκονται στην 

καρκινογένεση σειράς οργάνων όπως οι 

ωοθήκες, ο προστάτης, ο μαστός κ.α. αλλά 

και του παχέος εντέρου.375-378 Συγκεκριμένα, η 

ΕΤ-1 προάγει καταρχάς τον πολλαπλασιασμό 

των καρκινικών κυττάρων. Η δράση αυτή  

φαίνεται να ασκείται μέσω του ETAR και όχι 

του ETΒR, καθώς παρατηρείται αυξημένη 

έκφραση των Α υποδοχέων και μειωμένη των 

Β, στους περισσότερους επιθηλιακούς 

καρκίνους που έχουν μελετηθεί, όπως 

ωοθηκών, προστάτη, τραχήλου μήτρας, 

πνεύμονα, ρινοφάρυγγα και άλλων, αλλά και 

του παχέος εντέρου, και ότι μέσω της 

αυξημένης αυτής έκφρασης προάγεται το 

μιτογενετικό ερέθισμα της ΕΤ-1.259, 379-386  

Έχει, για παράδειγμα, αποδειχθεί ότι η 

διέγερση του  ETAR οδηγεί αφενός στην 

ενεργοποίηση σειράς ενδοκυττάριων 

μονοπατιών σημαντικών στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, όπως αυτό της 

3φωσφοσφορικής ινοσιτιδικής κινάσης (PI3K)  

και της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) αλλά 

και σε παράλληλη ενεργοποίηση του EGFR, 

γνωστού αυξητικού παράγοντα των 

επιθηλιακών κυττάρων, σε καρκινικά κύτταρα 

παχέος εντέρου.387  

Από την άλλη, στην ΕΤ-1 έχει αποδοθεί όχι 

μόνο αυξητική δράση αλλά και 

αντιαποπτωτική, όπως και συμμετοχή σε όλα 

τα σταδιακά φαινόμενα της καρκινογένεσης, 

δηλαδή στην προσκόλληση, την 

μεσεγχυματική μεταμόρφωση, διήθηση, 

αγγειογένεση και μετανάστευση των 

καρκινικών κυττάρων διαφόρων οργάνων.388-

391 Ειδικά στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου, οι Peduto-Eberl et.al. έδειξαν ότι η 

ΕΤ-1 ασκεί αντιαποπτωτική δράση, με 

χαμηλές συγκεντρώσεις του μορίου σε 

κυτταρικές καλλιέργειες καρκίνου του παχέος 

εντέρου να προάγουν αντίσταση στην 

απόπτωση μέσω του εξωγενούς μηχανισμού 

(FasL- mediated apoptosis).392, 393 Μάλιστα, 

έχει αποδειχθεί ρόλος της ΕΤ-1 και στον 

ενδογενή μηχανισμό απόπτωσης μέσω 

επίδρασής της στο bcl-2 αντι-αποπτωτικό 

γονιδίο, σε μυοκύτταρα, ενδοθηλιακά, 

ωοθηκικά και κύτταρα προστάτη, νευρώνες 

και μελαννοκύτταρα, αν και ο μηχανισμός 

αυτός δεν έχει μελετηθεί έως τώρα στον 

καρκίνο του παχέος εντέρου. 389, 390 

Επιπλέον, εμπλοκή της ΕΤ-1 και στο 

μονοπάτι της β-κατενίνης (β-catenin pathway) 

έχει καταδειχθεί, με την ΕΤ-1 να αντιστρέφει 

τη διακοπή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

και τη συνεπακόλουθη απόπτωση που 

προκαλείται σε καρκινικά κύτταρα παχέος 

εντέρου με την αναστολή του μονοπατιού της 

β-κατενίνης.306 Μάλιστα, σε ωοθηκικές 

καρκινικές σειρές ανιχνεύεται πολλαπλός 

ρόλος της ΕΤ-1 στην προαγωγή από τη β-

catenin της μεταγραφής γονιδίων 

σχετιζόμενων με τη μετάσταση .394   

Επίσης, σε πρόσφατη μελέτη η ΕΤ-1 βρέθηκε 

να διεγείρει τον πολλαπλασιασμό ινοβλαστών 

σε καρκινικό περιβάλλον παχέος εντέρου, 

λειτουργώντας έτσι ως ένα ισχυρό ερέθισμα 

δημιουργίας καρκινικού στρώματος και 

παρουσιάζοντας κατ’αυτό τον τρόπο και 

παρακρινή δράση σε γειτονικά στρωματικά 

κύτταρα εκτός από αυτοκρινή στα ίδια τα 

καρκινικά.395   

Παράλληλα, μελετάται και η αγγειογενετική 

δράση της ΕΤ-1. Έτσι, σε καρκίνο ωοθηκών 

και μαστού έχει βρεθεί διασύνδεση του 

μονοπατιού της ΕΤ-1 με αυτό του Αγγειακού 

Ενδοθηλιακού Αυξητικού Παράγοντα 

(Vascular Endothelial Growth Factor VEGF), 

μορίου γνωστού για τη σημασία του στην 

καρκινική νεοαγγείωση, η αναστολή του 
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οποίου με αντίστοιχα αντισώματα έχει βρει και 

κλινική εφαρμογή σε σειρά καρκίνων.396-400 

Επίσης, σε καρκίνο ωοθηκών και δέρματος, η 

ΕΤ-1 φαίνεται να αυξάνει τη δράση της Cox-2, 

που επίσης εμπλέκεται στην καρκινική 

νεοαγγείωση.401 Ωστόσο, στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου δεν έχει μελετηθεί ακόμη η 

σημασία της ΕΤ-1 στο επίπεδο της 

νεοαγγείωσης.  

Συνολικά, αυτός ο όλο και πιο σημαντικός 

ρόλος της ΕΤ-1, έχει οδηγήσει τα τελευταία 

χρόνια στην ανάπτυξη ανταγωνιστών των 

υποδοχέων της, η δράση των οποίων 

ερευνάται σε επίπεδο  κλινικών μελετών σε 

καρκίνο ωοθηκών και μαστού καθώς και 

μεταστατικού  καρκίνου του προστάτη 

ανθεκτικού σε ορμονοθεραπεία.402-406 

Στην παρούσα μελέτη έγινε προσπάθεια 

κατάδειξης του μοτίβου έκφρασης της ΕΤ-1 

από τον καρκίνο του παχέος εντέρου και του 

ενδεχόμενου ρόλου της στην ανάπτυξη 

μεταστάσεων στο ήπαρ, που θα μπορούσε 

να εκτιμηθεί με την ανεύρεση αλλαγών στην 

αγγείωσή του. 

Αρχικά, μελετήθηκε ανοσοϊστοχημικά η 

έκφραση του μορίου της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της ETAR και ETBR  σε ασθενείς 

με καρκίνο του παχέος εντέρου και έγινε 

συσχέτιση αυτής της έκφρασης με το στάδιο 

της νόσου. Η μελέτη κατέδειξε έκφραση της 

ΕΤ-1 από τα καρκινικά κύτταρα σε όλα τα 

δείγματα καρκίνου του παχέος εντέρου που 

εξετάσθηκαν. Αντίθετα, η έκφραση αυτή ήταν 

ελάχιστη ή και μηδαμινή στο γειτονικό 

φυσιολογικό εντερικό ιστό. Τα ευρήματα αυτά 

είναι σε συμφωνία με προηγηθείσες μελέτες 

σε πρωτεϊνικό επίπεδο και επίπεδο RNA. Για 

παράδειγμα, οι Inagaki et.al. κατέδειξαν 

πρώτοι, με μελέτες ραδιοσήμανσης, την 

παρουσία της ΕΤ-1 στο βλεννογόνο και στο 

νευρικό ιστό του παχέος εντέρου αλλά και σε 

καρκινικό ιστό παχέος εντέρου.324, 407, 408 

Ακολούθησαν ανοσοϊστοχημικές μελέτες της 

ΕΤ-1 στον καρκίνο του παχέος εντέρου, που 

απέδειξαν την έκφραση της ΕΤ-1 όχι μόνο 

από τα καρκινικά κύτταρα αλλά και από τα 

αγγεία και τα στρωματικά κύτταρα του όγκου 

όπως και από τα κύτταρα  ηπατικών 

μεταστάσεων από καρκίνο του παχέος 

εντέρου.379, 409-411 Πιο πρόσφατα, οι  Egidy 

et.al. κατέδειξαν όλο τον άξονα παραγωγής 

της ΕΤ-1 (προενδοθηλίνη, μετατρεπτικό 

ένζυμο της ΕΤ-1 ECE, υποδοχείς της) στο 

φυσιολογικό έντερο και στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου.412, 413 Προς ενίσχυση των 

ποιοτικών ευρημάτων κατά την 

ανοσοϊστοχημική κατάδειξη της ΕΤ-1, 

πραγματοποιήθηκε και ημιποσοτική μέτρηση 

της πρωτεΐνης με τη μέθοδο Western Blot σε 

ζεύγη δειγμάτων καρκινικού/φυσιολογικού 

νωπού ιστού παχέος εντέρου, όπως και σε 4 

κυτταρικές καλλιέργειες καρκίνου του παχέος 

εντέρου. Η ΕΤ-1 μετρήθηκε σε αυξημένα 

επίπεδα τόσο στο νωπό καρκινικό ιστό σε 

σύγκριση με το φυσιολογικό εντερικό 

βλεννογόνο, όπου τα επίπεδά της ήταν 

ελάχιστα, όσο και στις καρκινικές κυτταρικές 

καλλιέργειες του παχέος εντέρου. Τα 

ευρήματα αυτά είναι σε συμφωνία με τα 

ευρήματα άλλων μελετών που εξέτασαν την 

έκφραση της ΕΤ-1 σε πρωτεϊνικό επίπεδο και 

επίπεδο mRNA και υποστηρίζουν την 

υπόθεση ενός αυτοκρινούς ρόλου της ΕΤ-1  

στο καρκινικό περιβάλλον του παχέος 

εντέρου.409, 412-414 Για παράδειγμα, οι Peduto 

Eberl et. al. απέδειξαν αυξημένη έκφραση ΕΤ-

1 από καρκινικές σειρές παχέος εντέρου (HT-

29 και SW480), η δε έκφραση αυτή αυξάνεται 

με την παρουσία της ΕΤ-1 στο καλλιεργητικό 

ορό.392, 393 

Παράλληλα με την έκφραση της ΕΤ-1, 

παρατηρήθηκε ανοσοϊστοχημικά αλλά και 

ημιποσοτικά με τη μέθοδο Western Blot,  και 

σημαντική έκφραση του υποδοχέα ETAR στον 

καρκινικό ιστό σε όλα τα εξετασθέντα 

δείγματα αλλά όχι του ETBR, εύρημα συμβατό 

με προηγηθείσες μελέτες.334, 380, 415 Σε μια 

πολύ πρόσφατη μελέτη μάλιστα των Sorby et. 

al. αποδείχθηκε σημαντική έκφραση του 

γονιδίου του  ETAR σε επίπεδο mRNA σε 

καρκινικό ιστό παχέος εντέρου σε σύγκριση 

με το φυσιολογικό εντερικό βλεννογόνο, ανώ 

αντίθετα ήταν πολύ χαμηλά τα επίπεδα  

mRNA του γονιδίου του ETBR.414  

To πιο ενδιαφέρον εύρημα ωστόσο της 

μελέτης της ΕΤ-1 και των υποδοχέων της 
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στον καρκινικό ιστό ήταν η εντονότερη 

έκφραση της ΕΤ-1 και του ETAR στα 

βαθύτερα στρώματα του όγκου σε σύγκριση 

με τα επιφανειακότερα και μάλιστα η έκφραση 

αυτή ήταν πιο αισθητή στα σημεία που 

παρατηρείται διήθηση. Η δε στατιστική 

ανάλυση κατέδειξε σαφή συσχέτιση 

αυξημένης έκφρασης ΕΤ-1 και ETAR στο εν 

τω βάθει όριο και σταδίου νόσου κατά Duke’s. 

Η συσχέτιση μάλιστα έγινε πιο εμφανής όταν 

η ανάλυση έγινε με βάση το στάδιο της νόσου 

κατά Astler- Coller,  οπότε έγινε ομαδοποίηση 

των όγκων σε πρώιμο στάδιο (Α και Β1) και 

προχωρημένο (Β2 και C), και αποδείχθηκε 

στατιστικά σημαντική έκφραση της ΕΤ-1 και 

του ETAR στο εν τω βάθει όριο του όγκου σε 

προχωρημένο στάδιο της νόσου.  

Το παραπάνω εύρημα δεν έχει καταγραφεί 

μέχρι τώρα σε προηγηθείσες μελέτες. Το 

γεγονός δε ότι η έκφαση του ΕΤ-1 και του 

ETAR είναι μεγαλύτερη και εντονότερη στα εν 

τω βάθει όρια του όγκου σε σύγκριση με τα 

επιφανειακά και η έκφραση αυτή σχετίζεται 

στατιστικά με προχωρημένο στάδιο της 

νόσου, αποκτά  ιδιαίτερο ενδιαφέρον εάν 

ενταχθεί στο πλαίσιο των ευρημάτων άλλων 

ερευνών. Συγκεκριμένα, στην 

προαναφερθείσα μελέτη των Sorby et.al. 

γονίδια κεντρικά στην έκφραση και δράση της 

ενδοθηλίνης, και πιο συγκεκριμένα της ΕΤ-1 

και του ETAR, εκφράζονται σε μεγάλο βαθμό 

και σε μεταστατικό ιστό από καρκίνο παχέος 

εντέρου.414 Επιπλέον, είναι γνωστό ότι από 

παθολογοανατομικής απόψεως υπάρχουν 

δύο όρια που χρήζουν ανάλυσης κατά τη 

σταδιοποίηση του όγκου: το εν τω βάθει όριο 

(deep margin) και το επιφανειακό (mucosal 

margin). Ποικίλες μελέτες έχουν δείξει ότι όρια 

τα οποία έχουν διαγνωσθεί με τον κλασικό 

τρόπο ως αρνητικά ή ελεύθερα νόσου, 

βρέθηκαν θετικά για την παρουσία 

καρκινικών/ προκαρκινικών κυττάρων με την 

εφαρμογή μεθόδων ανίχνευσης μοριακών 

δεικτών. Και μάλιστα έχουν καταδείξει ότι η 

υπόνοια παρουσίας γενετικά αλλοιωμένων 

κυττάρων στα όρια του όγκου, σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου ή 

ακόμη και εμφάνισης νέου καρκίνου. Για 

παράδειγμα, σειρά μοριακών δεικτών όπως 

παράγωγα της ανθρώπειου Ly-6D (hly-6D), 

το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 και 

μεταλλαγμένο DNA του TP53, έχουν δώσει 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε περιπτώσεις  

πλακώδους καρκινώματος κεφαλής και 

τραχήλου.416-420 Επίσης, μια πρόσφατη 

μελέτη κατέδειξε αυξημένη κινητικότητα των 

καρκινικών κυττάρων εκ πλακώδους 

επιθηλίου κεφαλής και τραχήλου, η οποία 

προκλήθηκε μετά από ενεργοποίηση του 

EGFR σε στοματικούς ινοβλάστες κατά την 

καλλιέργειά τους με ΕΤ-1.421  

Ακολούθως, εκτός από το κυτταρικό/ιστικό 

επίπεδο, η έκφραση της ΕΤ-1 μελετήθηκε και 

στον ορό των ασθενών με καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Όπως αναφέρεται και κατά 

την περιγραφή των πειραμάτων, η ΕΤ-1 ορού 

μετρήθηκε προεγχειρητικά σε περιφερικό 

αίμα, διεγχειρητικά σε δείγμα από μεσεντέριο 

κλάδο απαγωγό του όγκου και μετεγχειρητικά 

σε περιφερικό αίμα. Αξιοσημείωτο εύρημα, 

που πρώτη φορά καταγράφεται, ήταν η 

συσχέτιση των τιμών της ΕΤ-1 στη μεσεντέρια 

κυκλοφορία με αυτές του περιφερικού αίματος 

προεγχειρητικά. Ακόμη πιο υποσχόμενο είναι 

όμως  αυτό της μείωσης σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό των τιμών της ΕΤ-1 στο περιφερικό 

αίμα μετά την αφαίρεση του όγκου σε 

σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές 

προεγχειρητικά. Αυξημένα επίπεδα 

ενδοθηλίνης στο περιφερικό αίμα ασθενών με 

καρκίνο παχέος εντέρου, μεταστατικό και μη, 

έχουν καταγραφεί σε σειρά μελετών.422, 423 

Επίσης, έχει γίνει προσπάθεια συσχέτισης 

αυτών των αυξημένων τιμών ΕΤ-1 με την 

πρόγνωση των ασθενών.424, 425 Τα 

αποτελέσματα ωστόσο αυτών των μελετών 

πρόγνωσης είναι αντικρουόμενα με άλλες να 

συσχετίζουν τις αυξημένες τιμές της ΕΤ-1 με 

κακή πρόγνωση και άλλες να μην 

ανευρίσκουν καμία συσχέτιση. Μεγαλύτερες 

μελέτες είναι απαραίτητες για να 

αποσαφηνίσουν τα παραπάνω ευρήματα και 

ή δυνατόν να τα επεκτείνουν σε κλινικό 

επίπεδο.  

Τέλος, στα πλαίσια μιας αδρής μελέτης της 

ενδεχόμενης σημασίας της ΕΤ-1 στην 
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καρκινική νεοαγγείωση, παράλληλα με τη 

μέτρηση της ΕΤ-1 στα 3 προαναφερθέντα 

δείγματα ορού των ασθενών με καρκίνο 

παχέος εντέρου, μετρήθηκε και ο VEGF. 

Ωστόσο, αντίθετα από την ΕΤ-1, δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αλλαγή 

των τιμών του VEGF στο περιφερικό αίμα 

μετά την αφαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας. 

Το εύρημα αυτό, αν και ενδεικτικό μη άμεσης 

σχέσης των τιμών του VEGF στην περιφερική 

κυκλοφορία με αυτές της ΕΤ-1, δεν μπορεί να 

επεκταθεί περαιτέρω λόγω του μικρού 

αριθμού των δειγμάτων που μελετήθηκαν. 

Το αποτέλεσμα της μελέτης έκφρασης της 

ΕΤ-1 στα δείγματα καρκίνου του παχέος 

εντέρου  της παρούσας εργασίας, δηλαδή η 

ανεύρεση ισχυρής έκφρασης της ΕΤ-1 σε όλα 

τα δείγματα  που μελετήθηκαν αλλά και της  

στατιστικά σημαντικής συσχέτισης  της 

παρουσίας της ΕΤ-1 και του υποδοχέα της Α 

στα εν τω βάθει όρια των όγκων 

προχωρημένου σταδίου, συσχετίσθηκε με τις 

τιμές DPI και δεν αναδείχθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση των τιμών DPI και της 

έκφρασης της  ΕΤ-1. (Fisher’s exact test, 

p=0,9) 

Τέλος, η έκφραση της ΕΤ-1 αναλύθηκε σε 

σχέση με τη συνολική και την ελεύθερη νόσου 

επιβίωση των ασθενών, για τους οποίους 

υπήρξε δυνατή η 5ετής μετεγχειρητική 

παρακολούθηση. Δεν καταδείχθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση της 

έκφρασης της ΕΤ-1 και του ETAR με την 5-

ετή επιβίωση των ασθενών. Όσον αφορά στη 

συσχέτιση της ΕΤ-1 με την επιβίωση ασθενών 

(συνολική και ελεύθερη νόσου) με καρκίνο 

παχέος εντέρου, δεν έχουν μέχρι στιγμής 

καταγραφεί αποτελέσματα. 

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, όσον 

αφορά στη σχέση των δύο παραμέτρων της 

καρκινογένεσης του παχέος εντέρου που 

μελετήθηκαν, δηλαδή του DPI  και της ΕΤ-1, 

δεν είναι δυνατό να επεκταθούν σε γενικότερα 

συμπεράσματα. Είναι πιθανό, οι αλλαγές που 

παρατηρούνται στην αγγείωση του ήπατος 

και αποτυπώνονται ως αύξηση του DPI σε 

περιπτώσεις ηπατικής συμμετοχής να μην 

οφείλονται σε επίδραση του πρωτοπαθούς 

όγκου, μέσω της παραγωγής και έκκρισης 

κάποιου μορίου όπως ενδέχεται το μόριο 

αυτό να μην είναι η Ενδοθηλίνη-1. Προς αυτή 

την κατεύθυνση συνηγορεί εύρημα μελέτης 

των Leen et. al., οι οποίοι σε 14 ασθενείς με 

μη μεταστατικό καρκίνο παχέος εντέρου 

μέτρησαν το DPI προεγχειρητικά και 

μετεγχειρητικά και δεν κατέγραψαν 

σημαντικές μεταβολές μεταξύ των 2 ομάδων 

τιμών πριν και μετά την αφαίρεση του 

πρωτοπαθούς όγκου στο έντερο (οι 

φυσιολογικές παρέμειναν αμετάβλητες ενώ οι  

παθολογικές παρουσίασαν μικρή πτώση 

αλλά παρέμειναν πάνω από το 

φυσιολογικό).426 Κατέληξαν λοιπόν στο 

συμπέρασμα ότι δεν φαίνεται η πρωτοπαθής 

βλάβη αυτή καθαυτή να ευθύνεται για τις 

όποιες αλλαγές στην άρδευση του ήπατος.  

   Ενδέχεται επίσης, οι οποιεσδήποτε 

διαφορές είναι δυνατό να υπάρχουν να είναι 

μικρές, οπότε και ο απαιτούμενος αριθμός 

δειγμάτων ώστε αυτές να μπορούν να 

αποδειχθούν με τη στατιστική ανάλυση, να 

είναι μεγαλύτερος από τα δείγματα που 

μελετήθηκαν στην παρούσα πειραματική 

εργασία. 
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ΣΤ. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. Στην παρούσα μελέτη μετρήθηκε  

προεγχειρητικά ο δείκτης αγγείωσης του 

ήπατος DPI σε ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου χωρίς εικόνα, κλινική και 

απεικονιστική, μεταστάσεων στο ήπαρ. Τιμές 

> 0.3 θεωρήθηκαν παθολογικές με βάση 

προηγηθείσες μελέτες. Οι τιμές του ανωτέρω 

δείκτη στην υπό μελέτη σειρά ασθενών 

κυμάνθηκαν από 0,1 έως 0,77, με μέση τιμή 

0,26 +0,209 sd. Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση φυσιολογικών και μη 

τιμών  DPI και σταδίου νόσου. Παρόμοια, δεν 

καταδείχθηκε  στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση τιμών DPI και grade όγκων.  

2. Μετά τη θεραπευτική εκτομή της 

πρωτοπαθούς εστίας, σε τομές παραφίνης, 

μονιμοποιημένες με φορμαλίνη, από καρκινικό 

και φυσιολογικό ιστό παχέος εντέρου και από 

τους 39 υπό μελέτη ασθενείς 

πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική μελέτη 

της έκφρασης του ισχυρού αγγειοσυσπαστικού 

και μιτογενετικού πεπτιδίου Ενδοθηλίνη -1 (ΕΤ-

1) και των υποδοχέων της ETAR και ETBR. 

Παρατηρήθηκε έκφραση της ΕΤ-1 και του  

ETAR και όλα τα εξετασθέντα δείγματα 

καρκινικού ιστού, ενώ η έκφραση αυτή ήταν 

μηδαμινή στο φυσιολογικό εντερικό 

βλεννογόνο. Αντίθετα, η έκφραση του ETBR 

ήταν μηδαμινή στον καρκινικό ιστό. 

Αξιοσημείωτο ωστόσο εύρημα ήταν η 

διαφοροποίηση της έκφρασης της ΕΤ-1 και του 

ETAR ανάλογα με το επίπεδο του όγκου: στα 

επιφανειακά στρώματα ήταν ασθενής ενώ στα 

βαθύτερα στρώματα και μάλιστα στα 

περιφερικότερα σημεία, όπου σημειωνόταν και 

η διήθηση, ήταν ισχυρή σε 26 από τα 

μελετηθέντα δέιγματα καρκίνου (70,3 %). 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση (X2, p=0,031) της έντονης έκφρασης 

της ΕΤ-1 και του ETAR με αυξημένο στάδιο της 

νόσου κατά Dukes. H συσχέτιση γίνεται 

ισχυρότερη (Χ2, p= 0,027) εάν η ανάλυση γίνει 

με ομαδοποίηση των σταδίων σε πρώιμα (Α 

και Β1) και προχωρημένα (Β2, C,D) κατά 

Astler- Coller. 

3. Ημιποσοτική μέτρηση της ΕΤ-1 και των 

υποδοχέων της σε ζεύγη δειγμάτων νωπού 

νεοπλασματικού / φυσιολογικού εντερικού ιστού 

και σε καρκινικές κυτταρικές σειρές παχέος 

εντέρου (HT-29, HT-116, COLON 205, και SW-

48), έδειξε σαφώς αυξημένα επίπεδα ΕΤ-1 αλλά 

και ETAR, ενώ τα επίπεδα του ETBR ήταν 

εξαιρετικά χαμηλά ή και μη ανιχνεύσιμα.  

4. Μέτρηση των επιπέδων ΕΤ-1 στη μεσεντέρια 

και περιφερική κυκλοφορία πριν την εκτομή 

του όγκου και στην περιφερική κυκλοφορία 

μετεγχειρητικά, κατέδειξε στατιστικά σημαντική 

μείωση των επιπέδων της ΕΤ-1 μετά την 

εκτομή του όγκου σε σύγκριση τόσο με τη 

μεσεντέρια κυκλοφορία (p-value= 0,03), όσο 

και με την περιφερική κυκλοφορία πριν την 

αφαίρεση του όγκου (p-value= 0,01). 

5. Μέτρηση των επιπέδων του VEGF στη 

μεσεντέρια και περιφερική κυκλοφορία πριν 

την εκτομή του όγκου και στην περιφερική 

κυκλοφορία μετεγχειρητικά, δεν κατέδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων 

του  VEGF μετά την εκτομή του όγκου.  

6. Στατιστική ανάλυση των τιμών DPI και της 

έκφρασης της ΕΤ-1 στα δείγματα που 

εξετάσθηκαν δεν κατέδειξε συσχέτιση των δύο 

αυτών παραμέτρων. Το εύρημα αυτό είναι 

ενδεικτικό της μη ύπαρξης σαφούς ρόλου της 

ΕΤ-1 στην πρόκληση αλλαγών στην αγγείωση 

του ήπατος. Μεγαλύτερες ωστόσο σειρές 

ασθενών είναι απαραίτητο να μελετηθούν 

προκειμένου το συγκεκριμένο εύρημα να 

θεωρηθεί δεδομένο.  

7. Τέλος, στατιστική ανάλυση τόσο του DPI όσο 

και της έκφρασης της ΕΤ-1 με τη συνολική και 

την ελεύθερη νόσου επιβίωση των ασθενών 

δεν κατέδειξε σημαντική συσχέτιση.  
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