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Περίληψη 

 

Ο καρκίνος αποτελεί τη δεύτερη αιτία θανάτου στον κόσμο, μετά τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα. Μετά από μια ταχεία πρόοδο, τα τελευταία χρόνια, στην έρευνα για τον 

καρκίνο, έχει δημιουργηθεί ένα πλούσιο και σύνθετο σώμα γνώσης, αποκαλύπτοντας 

ότι ο καρκίνος είναι μια ασθένεια που περιλαμβάνει δυναμικές αλλαγές στο 

γονιδίωμα του ανθρώπου. Αυτές οι αλλαγές μπορούν να προκληθούν από ποικίλους 

παράγοντες κινδύνου που επιδρούν πάνω στο DNA προκαλώντας μεταλλάξεις. 

Συχνά, αυτές οι μεταλλάξεις συμβαίνουν σε ορισμένα ζωτικής σημασίας γονίδια, που 

ελέγχουν το πώς τα κύτταρα διαιρούνται και πολλαπλασιάζονται, έχουν καταστραφεί 

ή αλλοιωθεί. 

 

Ένα τέτοιο γονίδιο, που παίζει σημαντικό ρόλο στον οργανισμό, είναι το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53, το οποίο αποτελεί τον «φύλακα του γονιδιώματος», 

καθώς συμμετέχει ενεργά στη ρύθμιση του κύκλου ζωής των κυττάρων. Όταν, λοιπόν 

υπάρχει κάποια μετάλλαξη στο γονίδιο του p53, αυτό έχει ως αποτέλεσμα τον 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων και συνεπώς τη δημιουργία όγκου. 

 

Ένας από τους καρκίνους που οι μεταλλάξεις του p53 έχουν μεγάλη συσχέτιση με τη 

δημιουργία του είναι ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης. Ο καρκίνος της ουροδόχου 

κύστης είναι η ένατη πιο κοινή μορφή καρκίνου στον κόσμο. Είναι πιο συχνός στους 

άνδρες και η σχέση ανδρών/ γυναικών είναι 3:1, αν και τα τελευταία χρόνια η σχέση 

αυτή τείνει να μειωθεί και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο αριθμός των γυναικών 

που καπνίζει αυξήθηκε κατακόρυφα. Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι ο 

πέμπτος πιο «ακριβός» καρκίνος όσον αφορά το ολικό ποσό εξόδων για την ιατρική 

περίθαλψη, ενώ παρουσιάζει το υψηλότερο κόστος ανά ασθενή. Ο οικονομικός 

αντίκτυπος του καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι ένας σημαντικός παράγοντας 

που ωθεί τα κράτη να χρηματοδοτούν έρευνες για την εύρεση αποτελεσματικών 

μεθόδων θεραπείας. 

 

Εκτός από τις συνηθισμένες μεθόδους θεραπείας μεγάλη άνθηση γνωρίζει η 

γονιδιακή θεραπεία, καθώς έχει τη δυνατότητα να παρέχει θεραπείες για τον καρκίνο, 

βασιζόμενες σε νέους μηχανισμούς δράσης με δυνητικά χαμηλή τοξικότητα. Έτσι, 

όλο και περισσότεροι επιστήμονες ασχολούνται με την έρευνα στον τομέα αυτό. Η 
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στόχευση του p53 αποτελεί σημαντικό κομμάτι στα πλαίσια της γονιδιακής θεραπείας 

του καρκίνου της ουροδόχου κύστης και παρόλο που η εφαρμογή της παρουσιάζει 

αρκετές δυσκολίες, υπάρχει αξιοσημείωτη πρόοδος σε αυτό το πεδίο, για την 

δημιουργία γονιδιακής θεραπείας του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. 
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Abstract 

 

Cancer is the second cause of death in the world, after cardiovascular disease. After a 

rapid progress in recent years in cancer research, has created a rich and complex body 

of knowledge, revealing that cancer is a disease that involves dynamic changes in the 

human genome. These changes can be caused by various risk factors that impact on 

the DNA, causing mutations. Often, these mutations occur in certain vital genes 

which control how cells divide and multiply, damaged or altered. 

 

One such gene, which plays an important role in the body, is the tumor suppressor 

gene p53, which is the "guardian of the genome", and actively participates in the 

regulation of cell life cycle. So when there is a mutation in the gene of p53, these 

results in the uncontrolled proliferation of cells and thus create the volume. 

 

One kind of cancer that mutations of p53 have high correlation with the creation of 

the cancer is bladder. Cancer of the bladder is the ninth most common cancer in the 

world. It is more frequent in men and the relation men / women is 3:1, although in 

recent years this relationship tends to decrease and this is due to the fact that the 

number of women who smoke has increased sharply. The bladder cancer is the fifth 

most "expensive" cancer as regards the total amount of expenses for medical 

treatment, and has the highest cost per patient. The economic impact of bladder 

cancer is a major factor pushing states to finance studies on finding effective methods 

of treatment. 

 

In addition to conventional methods of treatment high bloom known as gene therapy, 

because it has the potential to provide treatments for cancer based on new 

mechanisms of action with potentially low toxicity. So, more and more scientists are 

engaged in research in this field. Targeting of p53 is an important part in the gene 

therapy of bladder cancer, and despite the application of fairly difficult, there is 

remarkable progress in this field, for generating gene therapy of bladder cancer. 
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1. Εισαγωγή 

 

1.1 Ορισμός Καρκίνου 

 

Ο καρκίνος είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου στον κόσμο, μετά τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα.
(1)

 Ορίζεται ως η εκτός ελέγχου ανάπτυξη των μη φυσιολογικών 

κυττάρων.
(2)

 Ο όρος «καρκίνος» δεν αποδίδεται σε μία και μόνη ασθένεια, αλλά σε 

μια ομάδα ασθενειών που χαρακτηρίζονται από τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων. Σε αντίθεση με τα φυσιολογικά κύτταρα στο σώμα μας, τα οποία 

αυξάνονται, διαιρούνται και πεθαίνουν με έναν αυστηρά ελεγχόμενο τρόπο, τα 

καρκινικά κύτταρα διαφέρουν διότι συνεχίζουν να διαιρούνται ανεξέλεγκτα. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη μιας μάζας κυττάρων, που ονομάζεται όγκος. Οι 

όγκοι μπορεί να είναι καλοήθεις ή κακοήθεις.
(3)

  

 

 

 

 

 

Ο καρκίνος είναι πρακτικά η αποτυχία ρύθμισης της ανάπτυξης ενός ιστού. Για να 

μετατραπεί ένα φυσιολογικό κύτταρο σε καρκινικό πρέπει να λάβουν χώρα μία ή 

περισσότερες μεταλλάξεις σε γονίδια. Τα γονίδια αυτά χωρίζονται σε δύο κατηγορίες, 

τα ογκογονίδια, που προωθούν την ανάπτυξη του ιστού, και τα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια, που είναι υπεύθυνα για τη διακοπή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

Εικόνα 1.1: Ο ρόλος των ογκογονιδίων και των ογκοκατασταλτικών γονιδίων στη 

δημιουργία καρκίνου. 
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(εικόνα 1.1). Συνήθως για την εμφάνιση ενός καρκίνου απαιτούνται μεταλλάξεις σε 

πολλά γονίδια. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορεί να οφείλονται σε λάθη που συμβαίνουν 

κατά τη μίτωση, όπως η απώλεια ή ο διπλασιασμός της περιοχής ενός 

χρωμοσώματος. Επίσης, μια άλλη πιθανή χρωμοσωμική μετάλλαξη είναι η μετάθεση, 

όταν δυο χρωμοσώματα συντήκονται ανώμαλα.
(3)

 Ο καρκίνος δεν είναι μια νέα 

ασθένεια και έχει πλήξει τους ανθρώπους σε όλο τον κόσμο.
(1)
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1.2 Ιστορική Αναδρομή Καρκίνου 

 

Η λέξη καρκίνος αναφέρθηκε πρώτη φορά από τον Έλληνα ιατρό Ιπποκράτη (460-

370 π.Χ.), ο οποίος θεωρείται ο «πατέρας της Ιατρικής». Ο Ιπποκράτης 

χρησιμοποίησε τους όρους καρκινοειδές και καρκίνωμα για να περιγράψει τον 

σχηματισμό όγκων με ή χωρίς εξέλκωμα. Στα ελληνικά, οι λέξεις αυτές αναφέρονται 

σε ένα καβούρι, πιθανότατα περιγράφουν την ασθένεια, επειδή οι προεξοχές, σαν 

δάχτυλα, που δημιουργεί ένας καρκίνος όταν εξαπλώνεται, μοιάζουν με το σχήμα του 

κάβουρα. Ο Ρωμαίος γιατρός, Κέλσος (28-50 π.Χ.), αργότερα μετέφρασε τον 

ελληνικό όρο του καρκίνου, στην λατινική λέξη καβούρι. Ο Γαληνός (130-200 μ.Χ.), 

ένας άλλος Έλληνας γιατρός, χρησιμοποίησε τη λέξη «όγκος» (ελληνικά για οίδημα) 

για να περιγράψει όγκους. Παρά το γεγονός ότι η περιγραφή καβούρι του Ιπποκράτη 

και του Κέλσου εξακολουθεί να χρησιμοποιείται για να περιγράψει τους κακοήθεις 

όγκους, όρος του Γαληνού χρησιμοποιείται τώρα ως μέρος της ονομασίας για τους 

ειδικούς του καρκίνου - ογκολόγους.
(2)

 

 

Ο Ιπποκράτης δεν ήταν ο πρώτος που ανακάλυψε την ασθένεια αυτή. Μερικά από τα 

πρώτα στοιχεία για τον καρκίνο των οστών στον άνθρωπο βρέθηκαν σε μούμιες στην 

αρχαία Αίγυπτο και σε αρχαία χειρόγραφα που χρονολογούνται περίπου στο 1600 

π.Χ. Το παλαιότερο κρούσμα καρκίνου του μαστού στον κόσμο βρέθηκε στην αρχαία 

Αίγυπτο το 1500 π.Χ. και καταγράφηκε  ότι δεν υπήρχε θεραπεία για τον καρκίνο, 

μόνο παρηγορητική θεραπεία. Σύμφωνα με τις επιγραφές, οι επιφανειακοί όγκοι 

αφαιρέθηκαν χειρουργικά με παρόμοιο τρόπο που απομακρύνονται σήμερα.
(1)

 

 

Κατά τη διάρκεια της Αναγέννησης (15
ος

 αιώνας) οι επιστήμονες ανέπτυξαν 

μεγαλύτερη κατανόηση του ανθρώπινου σώματος και άρχισαν να χρησιμοποιούν την 

επιστημονική μέθοδο, η οποία αργότερα χρησιμοποιήθηκε για τη μελέτη της νόσου. 

Αυτοψίες, που έγιναν από τον William Harvey (1628), οδήγησαν στην κατανόηση 

της κυκλοφορίας του αίματος μέσω της καρδιάς και του σώματος, που μέχρι τότε 

ήταν ένα μυστήριο.
(2)

 

 

Το 1750, ο διάσημος σκωτσέζος χειρουργός Jοhn Hunter (1728-1793) υποστήριξε ότι 

ορισμένοι καρκίνοι μπορούν να αφαιρεθούν εάν δεν έχουν εξαπλωθεί σε κοντινούς 

ιστούς. Αργότερα, αυτή η θεωρία επιβεβαιώθηκε
(4)

 και έναν αιώνα αργότερα, η 
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ανάπτυξη της αναισθησίας επιτρέπει στην χειρουργική επέμβαση να ανθίσει και 

κλασικές εγχειρήσεις καρκίνου, όπως είναι η ριζική μαστεκτομή έχουν αναπτυχθεί.
(2) 

 

Το 1761, o Giovanni Battista Morgagni από την Πάντοβα εξέδωσε το βιβλίο «Οι 

θέσεις και οι αιτίες των ασθενειών όπως διερευνώνται από την ανατομία, σε πέντε 

μέρη» (De sedibus, et causis morborum per anatomen indagatis libri quinque) στο 

οποίο τις αυτοψίες που έκανε συσχετίζοντας ασθένειες με παθολογικά ευρήματα μετά 

τον θάνατό των ασθενών. Αυτό έθεσε τα θεμέλια για την επιστημονική ογκολογία και 

τη μελέτη του καρκίνου.
(5, 2) 

 

 

Τον 19
ο
 αιώνα και συγκεκριμένα το 1829, ο Joseph Claude Anthelm Recamier 

αναγνώρισε τον όρο «μετάσταση», δηλαδή την διάδοση του καρκίνου από ένα μέρος 

σε ένα άλλο. Αυτή ήταν μια σημαντική ανακάλυψη, καθώς εκτιμάται ότι, σήμερα, η 

μετάσταση οφείλεται για το 90% των θανάτων από καρκίνο.
(4) 

 

 

Η επόμενη σημαντική ανακάλυψη ήρθε to 1838 από μία δημοσίευση του Γερμανού 

παθολόγου Johannes Muller, ο οποίος υποστήριξε ότι δεν υπάρχει κάποια ουσιαστική 

διαφορά ανάμεσα στη δομή των καρκινικών νεοπλασμάτων και αυτής του 

φυσιολογικού ιστού. Αυτή η θεμελιώδης δήλωση έμεινε γνωστή ως «ο πρώτος νόμος 

της ογκολογίας».
(5) 

Το έργο του ορίζει την παθολογική ιστολογία ως ανεξάρτητο 

κλάδο της επιστήμης, αποδεικνύοντας ότι ο καρκίνος αποτελείται από κύτταρα.
(4) 

 

Το 1863-1867 ο Rudolf Virchow, που συχνά αποκαλείται ο ιδρυτής της κυτταρικής 

παθολογίας, προσέφερε τις επιστημονικές βάσεις για τη σύγχρονη παθολογική μελέτη 

του καρκίνου,
(2) 

διατυπώνοντας τη θεωρία ότι οι όγκοι είναι αποτέλεσμα χρόνιου 

ερεθισμού και πώς ο καρκίνος διαχύετε με έναν τρόπο παρόμοιο με το υγρό.
(4, 6) 

 

Το 1873 ο γερμανός χειρούργος Theodor Billroth εκτελεί την πρώτη επιτυχημένη 

λαρυγγεκτομή λόγω καρκίνου.
(7) 

Ο Billroth, επίσης, ήταν ο πρώτος που 

πραγματοποίησε επεμβατική αφαίρεση ενός μέρους του στομάχου ως θεραπεία για 

τον καρκίνο του στομάχου.
(4, 8) 

 

Το 1882 ο William Stewart Halsted, ο οποίος ήταν ο πρώτος καθηγητής χειρουργικής 

στο Johns Hopkins, το Χάρβαρντ και το Γέιλ, πραγματοποίησε ριζική μαστεκτομή 
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(αφαίρεση ολόκληρου του μαστού, τους μυς στο μπροστινό μέρος του θώρακα , και 

το λεμφικό σύστημα του μαστού) για τη θεραπεία καρκίνος του μαστού.
(9)

 

 

Το 1889 ο Stephen Paget εξέτασε μεταθανάτια στοιχεία που είχαν συγκεντρωθεί από 

735 γυναίκες με καρκίνο του μαστού και σημείωσε ότι η μετάσταση δεν οφείλεται σε 

τυχαία γεγονότα, αλλά μάλλον ορισμένα κύτταρα του όγκου (ο «σπόρος») αυξήθηκαν 

κατά προτίμηση στο μικροπεριβάλλον επιλεγμένων οργάνων (το «έδαφος») και ότι οι 

μεταστάσεις δημιουργήθηκαν μόνο όταν ο κατάλληλος σπόρος είχε εμφυτευτεί στο 

κατάλληλο έδαφος (seed and soil theory). Ο ισχυρισμός αυτός του Paget, ότι το 

μικροπεριβάλλον παίζει έναν κρίσιμο ρόλο στην ρύθμιση της ανάπτυξης των 

μεταστάσεων υποστηρίζεται από αρκετές πειραματικές μελέτες.
(10)

 

 

Το 1895 ο Wilhelm Conrad Rontgen ανακάλυψε τις ακτίνες Χ , οι οποίες έκαναν την 

ανίχνευση όγκων στο σώμα πολύ πιο εύκολη και μη επεμβατική.
(11)

 Ως αποτέλεσμα 

αυτού του γεγονότος, το 1899 ο Tage Anton Ultimus Sjogren έγινε ο πρώτος 

άνθρωπος που πραγματοποίησε επιτυχή θεραπεία του καρκίνου με ακτίνες Χ.
(4)

 

 

Το 1909-1911 ο Francis Peyton Rous (1879–1970), έκανε 2 σημαντικές ανακαλύψεις 

που σήμερα αποτελούν τα θεμέλια της σύγχρονης ιολογίας και της ογκολογίας. 

Πρώτον, ανακάλυψε ότι ένας κακοήθης όγκος (σάρκωμα στα κοτόπουλα ) ήταν 

μεταδοτικός. Αυτό ήταν ο πρώτος μεταδιδόμενος συμπαγείς όγκος που 

ανακαλύφθηκε. Δεύτερον, βρήκε ότι ο παράγοντας που προκαλεί όγκο θα μπορούσε 

να περάσει μέσα από ένα υπερφίλτρο Berkefeld, που είναι γνωστό ότι διατηρεί τα 

βακτηρίδια . Στο πλαίσιο των καιρών, η διαπίστωση αυτή απέδειξε ότι ο παράγοντας 

ήταν ένας ιός, ο πρώτος του κάθε είδους. Ο ιός που ανακάλυψε είναι πλέον γνωστός 

ως ιός του σαρκώματος Rous και έκτοτε έχει μελετηθεί σε πολλά εργαστήρια σε όλο 

τον κόσμο.
(12)

 

 

Το 1914, ο Theodor Boveri διατύπωσε την θεωρία μετάλλαξης του καρκίνου. Η 

μικροσκοπική ανάλυση του χρωμοσωμικού διαχωρισμού σε διαιρούμενα κύτταρα τον 

οδήγησε να υποθέσει ότι οι αλλαγές στη χρωμοσωμική σύσταση ενός μόνο κυττάρου 

έχει τη δύναμη να οδηγήσει σε ογκογένεση. Ο Boveri πρότεινε ότι ο καρκίνος 

προέρχεται από το μοναδικό κύτταρο που έχει αποκτήσει μια ανώμαλη χρωμοσωμική 

δομή, και ότι αυτή η ανωμαλία, όταν μεταδίδεται σε όλους τους απογόνους ξεπερνά 
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ένα φυσιολογικό ανασταλτικό μηχανισμό, προκαλώντας έτσι τον ταχύ 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Σήμερα είναι ευρέως γνωστό ότι ο καρκίνος είναι 

μια γενετική ασθένεια, που προκαλείται από γονιδιωματικές εκτροπές, 

συμπεριλαμβανομένου σημειακών μεταλλάξεων ή χρωμοσωμικών μεταθέσεων και 

προσθηκών, που οδηγούν είτε στην ενεργοποίηση ογκογονίδιων, είτε στη δημιουργία 

μεταλλάξεων, είτε σε χρωμοσωμικές ελλείψεις που αδρανοποιούν τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια.
(13)

 

 

Το 1915, πρώτη φορά, καρκίνος προκαλείται σε ζώα εργαστηρίου. Ο καρκίνος 

προκλήθηκε σε πειραματόζωα στο Πανεπιστήμιο του Τόκιο, με την εφαρμογή πίσσας 

άνθρακα πάνω στο δέρμα των κουνελιών, ανοίγοντας το δρόμο για τις τρέχουσες 

μεθόδους έρευνας του καρκίνου.
(4)

 

 

Το 1926, ο Δανός επιστήμονας Johannes Fibiger πήρε το νόμπελ για το έργο του που 

έδειξε ότι ο καρκίνος του στομάχου σε ποντίκια προκλήθηκε από ένα είδος 

νηματώδους σκουληκιού. Αργότερα, αποδείχθηκε ότι τα συμπεράσματά του δεν ήταν 

σε θέση να αναπαραχθούν από άλλους επιστήμονες και αντί αυτού αποφασίστηκε ότι 

η ανεπάρκεια της βιταμίνης Α είχαν προκαλέσει καρκίνο στα τρωκτικά του.
(14)

 

 

Το 1933
 
έγινε η πρώτη επιτυχημένη χειρουργική αφαίρεση μέρους του πνεύμονα, για 

καρκίνο του πνεύμονα από τους Evarts Ambrose Graham και Jacob Jesse Singer.
(4)

 

 

Το 1939 ο Charles Brendon Huggins ανακάλυψε ότι μέσω της έρευνας του στα 

επίπεδα ανδρογόνων και του καρκίνου του προστάτη σε σκύλους οι ορμόνες ήταν 

απαραίτητες για την ανάπτυξη ορισμένων μορφών καρκίνου. Αυτό έθεσε τις βάσεις 

για ορμονική θεραπεία για ορισμένες μορφές καρκίνου.
(15)

 

 

Το 1942, δύο νέοι επίκουροι καθηγητές στο νέο τμήμα Φαρμακολογίας του Γέιλ, ο 

Louis S. Goodman, και ο Alfred Gilman, άρχισαν να μελετούν τις επιπτώσεις του 

σιναπιού αζώτου για το λέμφωμα. Οι πρώτες μελέτες σε ποντικούς έδειξαν δραματική 

υποχώρηση της νόσου, η οποία επιβεβαιώθηκε με περαιτέρω μελέτες σε κουνέλια. Το 

επόμενο βήμα ήταν η κλινική δοκιμή. Ο πρώτος ασθενής στον κόσμο που 

υποβλήθηκε σε χημειοθεραπεία ήταν ένα 48χρονος άντρας με λεμφοσάρκωμα στα 

τελικά στάδια. Η ακτινοβολία δεν είχε πλέον καμία επίδραση στους όγκους του και 
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είχε ξεμείνει από επιλογές για θεραπεία. Του δόθηκαν 10 δόσεις σιναπιού αζώτου σε 

δοσολογία που ήταν περίπου 2,5 φορές παραπάνω από αυτήν που αποτέλεσε την 

πρότυπη, επειδή κανείς δεν είχε την παραμικρή ιδέα πόσο να του δώσει. Μέσα σε δύο 

μέρες, οι γιατροί παρατήρησαν ότι οι όγκοι του ήταν πιο ήπιοι και με το τέλος της 

θεραπείας, είχαν εξαφανιστεί.  

 

Παρά το γεγονός ότι υποτροπίασε λίγο αργότερα και οι επόμενοι κύκλοι θεραπείας 

ήταν λιγότερο αποτελεσματικοί, οι επιστήμονες είχαν αποδείξεις ότι οι χημικές 

ουσίες θα μπορούσαν να θεραπεύσουν τον καρκίνο. Περαιτέρω κλινικές δοκιμές 

ακολούθησαν στο Γέιλ και σε όλη τη χώρα, αλλά τα αποτελέσματα - 

συμπεριλαμβανομένων των αποτελεσμάτων της πρώτης δοκιμής - παρέμειναν ένα 

στρατιωτικό μυστικό μέχρι το 1946, όταν δημοσιεύθηκαν στο The Journal of the 

American Medical Association.
(16)

 

 

Το 1960 ο Howard Temin κέρδισε το Βραβείο Νόμπελ για την διατύπωση της 

υπόθεσης του προϊικού DNA (DNA provirus hypothesis), στον οποίο ισχυρίστηκε ότι 

ορισμένοι ιοί RNA είναι ικανοί να εισάγουν γενετικό υλικό τους στο DNA των 

κυττάρων ξενιστών. Αυτοί οι ανενεργοί προϊοί μπορεί τελικά να εκφραστούν και 

μπορεί να συμβάλουν στο σχηματισμό του καρκίνου.
(4, 17)

 

 

Το 1976 οι Michael Bishop και Harold Varmus χρησιμοποίησαν έναν ογκογόνο 

ρετροϊό για τον εντοπισμό των ογκογονιδίων που ελέγχουν την αύξηση στα 

φυσιολογικά κύτταρα. Τα αξιοσημείωτα συμπεράσματα ήταν ότι το ογκογονίδιο στον 

ιό δεν αντιπροσωπεύει ένα πραγματικό ιικό γονίδιο, αλλά αντίθετα ήταν ένα κανονικό 

γονίδιο κυττάρου, το οποίο είχε αποκτήσει ο ιός κατά την αντιγραφή στο κύτταρο-

ξενιστή και στη συνέχεια μεταφέρθηκε κατά μήκος.
(18)

 Το κυτταρικό ογκογονίδιο που 

ανακάλυψαν ήταν το SRC (διαβάζεται «sarc» σαν συντομογραφία για το sarcoma -

σάρκωμα) και πρόκειται για το ίδιο γονίδιο που μεταφέρεται από τον ιό και 

περιγράφηκε αρχικά από Peyton Rous.
(4)

 Η ανακάλυψη αυτή είχε εκτενή επιρροή 

στην ανάπτυξη της γνώσης μας σχετικά με τους μηχανισμούς για την ανάπτυξη των 

όγκων.
(18)

 

Το 1986 ο Stephen H. Friend και οι συνεργάτες του, απομόνωσαν ένα ανθρώπινο 

cDNA που χαρτογραφήθηκε στην περιοχή RB (retinoblastoma) (για το 

ρετινοβλάστωμα) και, το σημαντικότερο, απαλείφθηκε τουλάχιστον εν μέρει σε 
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όγκους.
(19)

 Αυτό το γονίδιο ήταν, επίσης, ένα από τα πρώτα που σχετίστηκαν με 

κληρονομική (οικογενής) μορφή του καρκίνου.
(20)

 

 

Η Τεχνολογία μικροσυστοιχιών DNA (επίσης γνωστή ως συστοιχίες DNA, τα τσιπ 

του DNA ή βιοτσίπ) αντιπροσωπεύει μία από τις πιο πρόσφατες ανακαλύψεις και 

μάλιστα σημαντικό επίτευγμα στην πειραματική μοριακή βιολογία. Το 1995, 

δημοσιεύεται το πρώτο άρθρο που περιγράφει την εφαρμογή της τεχνολογίας των 

μικροσυστοιχιών DNA για τη μέτρηση των επιπέδων έκφρασης γονιδίου σε φυτά. Η 

δημοσίευση αυτή έγινε στην επιστημονική βιβλιογραφία από τον Patrick Brown και 

τους συνεργάτες του από το Πανεπιστήμιο του Στάνφορντ.
(4, 21)

 Αυτή η τεχνολογία 

έχει προχωρήσει και τώρα χρησιμοποιείται για τη μελέτη του καρκίνου στον 

άνθρωπο.
(4)

 

 

Το 1999 γίνεται η πρώτη επιτυχημένη δημιουργία καρκινικών κυττάρων στο 

εργαστήριο. Ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα και κύτταρα ινοβλαστών 

μετασχηματίστηκαν σε κύτταρα όγκου, για πρώτη φορά σε εργαστήριο. Αυτό 

επιτεύχθηκε με την συν-έκφραση της τελομεράσης (hTERT - human Telomerase 

Reverse Transcriptase), του ιού από πίθηκο 40 μεγάλη-Τ ογκοπρωτεΐνη με ένα 

ογκογόνο αλλήλιο του Η-ras (της οικογένειας των Ras γονιδίων).
(4)
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1.3 Χαρακτηριστικά Καρκίνου (Ορόσημα) 

 

Μετά από μια ταχεία πρόοδο, τα τελευταία χρόνια, στην έρευνα για τον καρκίνο, έχει 

δημιουργηθεί ένα πλούσιο και σύνθετο σώμα γνώσης, αποκαλύπτοντας ότι ο 

καρκίνος είναι μια ασθένεια που περιλαμβάνει δυναμικές αλλαγές στο γονιδίωμα. Η 

πολυπλοκότητα της νόσου γίνεται κατανοητή από έναν αριθμό βασικών αρχών που 

διέπουν τη μετατροπή των φυσιολογικών ανθρώπινων κυττάρων σε κακοήθεις 

καρκίνους. Η έρευνα τις τελευταίες δεκαετίες έχει αποκαλύψει έναν αριθμό 

μοριακών, βιοχημικών και κυτταρικών χαρακτηριστικών (ορόσημα) που υπάρχουν 

στους περισσότερους και ίσως όλους τους τύπους καρκίνου στον άνθρωπο (εικόνα 

1.2).
(22)

 

Τα ορόσημα αυτά είναι τα εξής: 

1. Αυτάρκεια σε αυξητικά σήματα 

2. Αναισθησία σε αντι-αυξητικά σήματα 

3. Αποφυγή απόπτωσης 

4. Απεριόριστος πολλαπλασιασμός 

5. Συνεχής αγγειογέννεση 

6. Διήθηση και μετάσταση
(22)

 

7. Μεταλλαγές και γενετική αστάθεια 

8. Φλεγμονή που προωθεί τον καρκίνο 

9. Απορρύθμιση κυτταρικής ενέργειας- μεταβολισμού 

10. Αποφυγή ανοσο-καταστροφής
(23)

 

11. Ανώμαλο εναλλακτικό μάτισμα
(24)

  

 

Εικόνα 1.2: Ορόσημα του καρκίνου. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



10 
 

1.4 Παράγοντες Κινδύνου που Προκαλούν Καρκίνο 

 

Υπάρχουν περίπου 200 διαφορετικά είδη καρκίνου.(25) Κάθε καρκίνος πιστεύεται ότι 

ξεκινάει πρώτα από ένα παθολογικό κύτταρο. Αυτό που φαίνεται να συμβαίνει είναι 

ότι ορισμένα ζωτικής σημασίας γονίδια που ελέγχουν το πώς τα κύτταρα διαιρούνται 

και πολλαπλασιάζονται, έχουν καταστραφεί ή αλλοιωθεί. Αυτό καθιστά το κύτταρο 

ανώμαλο. Εάν το ανώμαλο κύτταρο επιβιώσει μπορεί να πολλαπλασιαστεί εκτός 

ελέγχου σε ένα καρκινικό (κακοήθης) όγκο. Όλοι έχουμε ένα κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου. Πολλοί καρκίνοι φαίνεται να αναπτύσσονται χωρίς προφανή λόγο. 

Ωστόσο, ορισμένοι παράγοντες κινδύνου είναι γνωστό ότι αυξάνουν την πιθανότητα 

ένα ή περισσότερα από τα κύτταρα να γίνουν ανώμαλα και να οδηγήσουν σε καρκίνο. 

Οι παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν τα ακόλουθα (εικόνα 1.3)
(26)

: 

 

1.4.α Ηλικία 

Οι περισσότεροι τύποι καρκίνου γίνονται πιο συχνές καθώς γερνάμε.
(25)

 Αυτό 

οφείλεται πιθανώς στη συσσώρευση βλαβών στα κύτταρα με την πάροδο του χρόνου. 

Επίσης, η άμυνα του οργανισμού και η αντίσταση ενάντια στα παθολογικά κύτταρα 

μπορεί να γίνει λιγότερο καλή όσο μεγαλώνουμε.
(26)

 Όσο περισσότερο ζούμε, τόσο 

περισσότερο χρόνο έχουν τα γενετικά λάθη να συμβούν στα κύτταρα μας.
(25) 

 

1.4.β Γενετική προδιάθεση 

Ορισμένοι καρκίνοι έχουν μια ισχυρή γενετική σύνδεση.
(26)

 Ένα κύτταρο για να 

καταστεί καρκινικό, πρέπει να συμβούν μία σειρά από γενετικές μεταλλάξεις εντός 

του κυττάρου. Μερικές φορές ένα άτομο γεννιέται ήδη με μία από αυτές τις 

μεταλλάξεις. Αυτό δεν σημαίνει ότι θα εμφανίσει σίγουρα καρκίνο, αλλά με μια 

μετάλλαξη από την αρχή, καθιστά πιο πιθανό στατιστικά ότι θα αναπτύξει καρκίνο 

στη διάρκεια της ζωής τους. Οι γιατροί καλούν αυτό το γεγονός ως γενετική 

προδιάθεση. Αυτό ισχύει για καρκίνους όπως καρκίνος παχέος εντέρου και καρκίνος 

του μαστού.
(25)
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1.4.γ Ανοσοποιητικό σύστημα 

Τα άτομα με αδύναμο ανοσοποιητικό σύστημα έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

ορισμένων μορφών καρκίνου.
(26) 

Για παράδειγμα, άτομα που πάσχουν από AIDS, 

άτομα με μεταμοσχευμένα όργανα που λαμβάνουν φάρμακα για να καταστείλουν το 

ανοσοποιητικό τους σύστημα και να σταματήσουν την απόρριψη των οργάνων, 

άτομα που γεννιούνται με σπάνια ιατρικά σύνδρομα που επηρεάζουν ανοσία τους.
(25, 

26)  

 

1.4.δ Το κάπνισμα, το σωματικό βάρος, η διατροφή και η σωματική 

δραστηριότητα 

Ο κίνδυνος εμφάνισης ορισμένων μορφών καρκίνου αυξάνεται με την διατροφή, το 

υπερβολικό βάρος, την έλλειψη άσκησης, την υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ και 

το κάπνισμα.
 
Η υπερβολική κατανάλωση λιπαρών τροφίμων και η όχι αρκετά συχνή 

κατανάλωση φρέσκων φρούτων και λαχανικών αυξάνει ενδεχομένως τον κίνδυνο 

εμφάνισης ορισμένων μορφών καρκίνου.
(25, 26)

 Επίσης, το κάπνισμα θεωρείται ότι 

προκαλεί περίπου 1 στους 4 όλων των καρκίνων. Περίπου 1 σε 10 καπνιστές πεθαίνει 

από καρκίνο του πνεύμονα. Όσο περισσότερο καπνίζετε, τόσο μεγαλύτερος είναι ο 

κίνδυνος. Αν σταματήσετε το κάπνισμα, ο κίνδυνος κατεβαίνει σημαντικά.
(26)

  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.3: Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου. 
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1.4.ε Χημικά καρκινογόνα 

Καρκινογόνο είναι κάτι (χημικά, ακτινοβολία, κλπ), το οποίο μπορεί να βλάψει ένα 

κύτταρο και να το καταστήσει πιο πιθανό να μετατραπεί σε ένα καρκινικό κύτταρο. 

Κατά γενικό κανόνα, όσο περισσότερη η έκθεση σε καρκινογόνους παράγοντες, τόσο 

μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος. Γνωστά παραδείγματα περιλαμβάνουν: 

 Καπνός, όπως προαναφέρθηκε 

 Εργατικές χημικές ουσίες, όπως ο αμίαντος, βενζόλιο, φορμαλδεΰδη, κλπ
(26)

 

 

1.4.στ Ακτινοβολία 

Η ακτινοβολία είναι καρκινογόνος. Για παράδειγμα, η έκθεση σε ραδιενεργά υλικά 

και πυρηνικό νέφος μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για λευχαιμία και άλλους 

καρκίνους. Η υπερβολική έκθεση στον ήλιο και τα ηλιακά εγκαύματα (ακτινοβολία 

από τις ακτίνες UVA και UVB) αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 

δέρματος. Όσο μεγαλύτερη είναι η δόση της ακτινοβολίας, τόσο μεγαλύτερος είναι ο 

κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου. Όμως, ο κίνδυνος από μικρές δόσεις, όπως από ένα 

τεστ ακτίνων Χ, είναι πολύ μικρό.(25, 26) 

 

1.4.ζ Ιοί 

Οι ιοί μπορούν να βοηθήσουν στην ανάπτυξη ορισμένων μορφών καρκίνου. Αυτό, 

όμως,  δε σημαίνει ότι αυτοί οι καρκίνοι μπορούν να ανιχνεύονται όπως μια μόλυνση. 

Αυτό που συμβαίνει είναι ότι ο ιός μπορεί να προκαλέσει γενετικές αλλαγές στα 

κύτταρα, καθιστώντας τα πιο πιθανό να γίνουν καρκινικά. Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα αποτελούν: 

 Ο καρκίνος του τραχήλου, καθώς και άλλοι καρκίνοι της περιοχής των 

γεννητικών οργάνων και του πρωκτού, και ο ιός του ανθρώπινου θηλώματος 

(HPV). 

 Πρωτοπαθής καρκίνος του ήπατος και οι ιοί της ηπατίτιδας Β και C. 

 Λεμφώματα και ο ιός Epstein-Barr 

 Λευχαιμία Τ κυττάρων σε ενήλικες και ο ιός λευχαιμίας Τ κυττάρων 

ανθρώπου.
(25,26)
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1.4.η Βακτηριακή λοίμωξη 

Οι βακτηριακές λοιμώξεις δεν είχαν θεωρηθεί, στο παρελθόν, ως παράγοντες που 

προκαλούν καρκίνο. Όμως, μελέτες έχουν δείξει ότι οι άνθρωποι που έχουν το 

ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Helicobacter pylori) στο στομάχι τους, αναπτύσσουν 

φλεγμονή του βλεννογόνου του στομάχου, γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο 

καρκίνου του στομάχου. Η έρευνα εξετάζει επίσης εάν οι ουσίες που παράγονται από 

συγκεκριμένους τύπους βακτηρίων στο πεπτικό σύστημα μπορεί να αυξήσει τον 

κίνδυνο καρκίνου του εντέρου ή λέμφωμα του στομάχου. Μερικοί ερευνητές 

πιστεύουν ότι συγκεκριμένα βακτήρια μπορούν να παράγουν ουσίες που προκαλούν 

καρκίνο σε ορισμένα άτομα. Αλλά η έρευνα σε αυτό το ζήτημα είναι σε πρώιμο 

στάδιο.
(25)  
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1.5 Θεραπεία Καρκίνου 

 

Χάρη στην πρόοδο της ιατρικής, σήμερα σχεδόν οι μισοί διαγνωσθέντες με καρκίνο 

θεραπεύονται. Για αρκετούς, μάλιστα, τύπους και περιπτώσεις μπορεί να μιλάμε 

πλέον για οριστική θεραπεία χωρίς την πιθανότητα υποτροπών. Με την πάροδο του 

χρόνου και την πρόοδο της επιστήμης, είναι διαρκώς μεγαλύτερη η μερίδα αυτών των 

τύπων, κάτι ιδιαίτερα ενθαρρυντικό για το μέλλον. Υπάρχουν ασφαλώς 

προϋποθέσεις. Ακόμη όμως και σε καρκίνους, που στην παρούσα φάση, 

χαρακτηρίζονται μη θεραπεύσιμοι, η κατάλληλη θεραπευτική αγωγή συχνά 

προσφέρει τεράστια πλεονεκτήματα:  

 προσθέτει μήνες ή και χρόνια φυσιολογικής ζωής  

 και βελτιώνει σημαντικά την ποιότητα της, ελαττώνοντας ή και 

εξαφανίζοντας τα συμπτώματα όπως ο πόνος και εξασφαλίζοντας μια όσο το 

δυνατόν πιο φυσιολογική λειτουργία των δραστηριοτήτων του σώματος.
(27)

 

 

Είναι αλήθεια, ότι σε αρκετές περιπτώσεις, ο καρκίνος μπορεί να μην είναι πλήρως 

ιάσιμος. Εντούτοις δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι υπάρχουν και άλλα χρόνια νοσήματα, 

όπως ο διαβήτης ή τα καρδιακά νοσήματα, για τα οποία δεν υπάρχει πλήρης ίαση, 

ωστόσο εφαρμόζεται θεραπευτική αγωγή σε μόνιμη βάση.  

 

Οι ασθενείς βρίσκονται υπό θεραπεία δια βίου και ζουν μία κατά τα άλλα 

φυσιολογική ζωή, ακόμα και αν υπάρχουν οι τυχόν περιορισμοί που μπορεί να 

προκύπτουν από τα νοσήματα αυτά.
(28)

 

 

Επιτυχής θεωρείται η θεραπεία όταν ο ασθενής επιβιώσει πάνω από 5 χρόνια, από την 

διάγνωση στους ενήλικες και πάνω από 2 χρόνια στα παιδιά. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις 1 στις 100.000 συμβαίνει αυτόματη ίαση χωρίς την μεσολάβηση 

οποιουδήποτε θεραπευτικού μέσου (όπως στα νευροβλαστώματα).
(28)

 

 

Για πολλά χρόνια οι τρεις βασικές μέθοδοι που υπάρχουν 

στην θεραπευτική φαρέτρα για την αντιμετώπιση του 

καρκίνου είναι η χειρουργική θεραπεία, οι ακτινοβολίες και 

η χημειοθεραπεία. Πιο πρόσφατες μέθοδοι είναι 
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η βιολογική θεραπεία και η ορμονοθεραπεία.  

 

Η αντιμετώπιση των ασθενών με καρκίνο απαιτεί συχνά συνδυασμό χειρουργικής 

επεμβάσεως, ακτινοθεραπείας και/ή συστηματικής θεραπείας. Η συστηματική 

θεραπεία του καρκίνου περιλαμβάνει την χημειοθεραπεία, την ορμονοθεραπεία, την 

ανοσοθεραπεία και τις νεώτερες θεραπευτικές μεθόδους. Οι δυνατότητες της 

συστηματικής θεραπείας αυξαίνονται διαρκώς καθώς νέα φάρμακα και νέες 

θεραπευτικές μέθοδοι έρχονται να προστεθούν στο οπλοστάσιο της.
(27)

 

 

1.5.α Χειρουργική 

Η χειρουργική επέμβαση ως ένα ιατρικό πεδίο έχει αλλάξει ραγδαία από τα τέλη του 

1800, σε μεγάλο βαθμό χάρη στην ανάπτυξη της ασφαλής και αποτελεσματικής 

αναισθησίας.
(29)

 Η χειρουργική επέμβαση έχει χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία του 

καρκίνου για πολλά, πολλά χρόνια. Η χειρουργική παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στη 

διάγνωση του καρκίνου και στην εξακρίβωση για το πόσο μακριά μπορεί να έχει 

εξαπλωθεί (μια διαδικασία που ονομάζεται σταδιοποίηση)
(2)

 ή αν υπάρχει εξάπλωση 

των καρκινικών κυττάρων σε άλλα μέρη του σώματος.
(27)

 

 

Η χειρουργική προσφέρει τη μεγαλύτερη πιθανότητα για θεραπεία για πολλούς 

τύπους καρκίνου, ιδιαίτερα εκείνων που δεν έχουν εξαπλωθεί σε άλλα μέρη του 

σώματος. Οι περισσότεροι άνθρωποι με καρκίνο θα έχουν κάποιο είδος εγχείρησης.
(2)

 

 

1.5.β Ακτινοθεραπεία 

Η ακτινοβολία είναι άλλη μια επιλογή για την καταστροφή των καρκινικών 

κυττάρων. Ακτινοθεραπεία ή ακτινοβολία (ακτίνες Χ ράδιο ), καλείται η χρήση 

ιοντίζουσας ακτινοβολίας για την θανάτωση των καρκινικών κυττάρων και την 

μείωση του μεγέθους του όγκου. Προκαλεί καταστροφή των κυττάρων στο πεδίο 

ακτινοβόλησης, μέσω βλάβης του γενετικού υλικού ώστε να καταστεί αδύνατη η 

περαιτέρω ανάπτυξη και κυτταρική διαίρεση. Εφαρμόζεται σε περιοχές του σώματος 

η εισάγεται στον καρκινικό όγκο με μορφή βελόνων, ή προσλαμβάνεται εκλεκτικά το 

ραδιενεργό ισότοπο στο πάσχον όργανο.
(27)
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Η ακτινοθεραπεία είναι η πρώτη μη χειρουργική θεραπευτική μέθοδος κατά του 

καρκίνου. Η χρησιμοποίηση της μετά την ανακάλυψη των ακτίνων Χ και του ραδίου 

(1896-1898 αντίστοιχα), διεύρυνε το θεραπευτικό οπλοστάσιο της ιατρικής, 

χαρίζοντας μεγαλύτερες επιβιώσεις ή ιάσεις αλλά και καλύτερη ποιότητα ζωής.
(28)

 

 

Όπως και με την εγχείρηση, η ακτινοθεραπεία δεν είναι συνήθως θεραπευτική αν τα 

καρκινικά κύτταρα έχουν εξαπλωθεί σε ολόκληρο το σώμα ή εκτός του πεδίου της 

ακτινοβολίας. Μπορεί να συνεχιστεί, ακόμα κι αν δεν είναι πιθανή η πλήρης ίαση, για 

να μειώσει τα σημεία και τα συμπτώματα που προκαλεί ο καρκίνος, όπως είναι η 

πίεση, ο πόνος και η αιμορραγία.
(27)

 

 

Σε γενικές γραμμές η ακτινοβολία προκαλεί λιγότερες σωματικές παραμορφώσεις σε 

σχέση με τη ριζική εγχείρηση, αλλά μπορεί να έχει έντονες παρενέργειες, όπως 

ερεθισμό ή σκλήρυνση του δέρματος, δυσκολία στην κατάποση, ξηροστομία, ναυτία, 

διάρροια, τριχόπτωση και καταβολή. Η σοβαρότητα και η έκταση αυτών των 

παρενεργειών εξαρτάται από το μέρος που γίνεται και την ποσότητα της ακτινοβολίας 

που χρησιμοποιείται.
(28)

 

 

Εκτιμάται ότι περισσότερο από το 50% των ασθενών με καρκίνο, θα λάβει 

ακτινοβολία κατά τη διάρκεια της θεραπείας τους.
(30)

 

 

1.5.γ Χημειοθεραπεία 

Η χημειοθεραπεία είναι μία αντικαρκινική θεραπεία με φάρμακα που μπορούν να 

καταστρέψουν τα καρκινικά κύτταρα. Χημειοθεραπεία είναι η συστηματική χρήση 

φαρμάκων για την θεραπεία του καρκίνου. Αυτά τα φάρμακα συχνά αποκαλούνται 

"αντικαρκινικά" φάρμακα. Χρησιμοποιούνται διάφορες κατηγορίες φάρμακων που 

δρουν στα καρκινικά κύτταρα αλλά επηρεάζουν και τα υγιή.
(27)

 

 

Η Χημειοθεραπεία για πρώτη φορά χρησιμοποιήθηκε για τη θεραπεία του καρκίνου 

στη δεκαετία του 1950.
(2)

 Το φάρμακο χορηγείται γενικά με ένεση ή ενδοφλεβίως.
(28)

 

Υπάρχουν πάνω από 100 φάρμακα χημειοθεραπείας που χρησιμοποιούνται σήμερα. 

Οι γιατροί επιλέγουν ορισμένα φάρμακα με βάση το είδος του καρκίνου και το 

στάδιο του. Η χημειοθεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για διαφορετικούς λόγους: 
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 Να κρατήσει τον καρκίνο από τη διάδοση. 

 Να επιβραδύνει την ανάπτυξη του καρκίνου. 

 Να σκοτώσει τα καρκινικά κύτταρα που μπορεί να έχουν εξαπλωθεί σε άλλα 

μέρη του σώματος. 

 Να ανακούφιση από συμπτώματα, όπως ο πόνος ή από εμπόδια που 

προκαλούνται από τον καρκίνο. 

 Για θεραπεία του καρκίνου.
(2)

 

 

Ανάλογα με το συγκεκριμένο φάρμακο που χρησιμοποιείται, η χημειοθεραπεία 

μπορεί να προκαλέσει διάφορες παρενέργειες. Αυτές είναι τριχόπτωση, πληγές στο 

στόμα, δυσκολία στην κατάποση, ξηροστομία, ναυτία, εμετός, διάρροια, αιμορραγία 

και λοίμωξη. Πιο σπάνια προβλήματα περιλαμβάνουν βλάβη στην καρδιά, στο ήπαρ, 

στους πνεύμονες, στα νεφρά ή στα νεύρα. Η βλάβη στα νεύρα προκαλεί συνήθως 

μούδιασμα ή μυρμήγκιασμα των χεριών ή των ποδιών. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι παρενέργειες εξαφανίζονται, μόλις ολοκληρωθεί η θεραπεία. Οι 

ειδικοί εργάζονται, για να μειώσουν ή και να απαλείψουν εντελώς αυτές τις 

παρενέργειες.
(28) 

 

1.5.δ Ανοσοθεραπεία 

Η ανοσοθεραπεία είναι η θεραπεία που χρησιμοποιεί ορισμένα τμήματα του 

ανοσοποιητικού συστήματος ενός ατόμου για την καταπολέμηση ασθενειών όπως ο 

καρκίνος. Αυτό μπορεί να γίνει με δυο τρόπους: 

1) Με την τόνωση του ανοσοποιητικού συστήματος για να εργαστεί σκληρότερα 

ή πιο έξυπνα και να επιτεθεί στα καρκινικά κύτταρα και 

2) δίνοντας στο ανοσοποιητικό σύστημα συστατικά, όπως τεχνητές πρωτεΐνες 

του ανοσοποιητικού συστήματος. 

 

Ορισμένοι τύποι ανοσοθεραπείας μερικές φορές αναφέρονται, επίσης, ως βιολογική 

θεραπεία, βιοθεραπεία
(2)

 ή θεραπεία μετατροπής βιολογικής αντίδρασης.
(28)

 Η 

ανοσοθεραπεία μπορεί να γίνει μόνη της ή σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες για τον 

καρκίνο.
(27)
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Οι βιολογικές θεραπείες ως «έξυπνες βόμβες» κατευθύνονται σε ειδικούς στόχους 

στα καρκινικά κύτταρα, αφήνοντας ανεπηρέαστα τα φυσιολογικά κύτταρα του 

οργανισμού. Κατ’ αυτόν τον τρόπο η θεραπεία γίνεται περισσότερο συγκεκριμένη, 

πιο ειδική και λιγότερο τοξική. Μια παραλλαγή της ανοσοθεραπείας είναι η 

χορήγηση ουσιών που διεγείρουν το ανοσοποιητικό σύστημα με ειδικές 

ανοσορρυθμιστικές ουσίες.  Μια άλλη παραλλαγή είναι η παραγωγή στο εργαστήριο 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών του ανοσοποιητικού συστήματος (κυτταροκίνες) και στη 

συνέχεια η χρήση τους στη θεραπεία.
(31)

 

 

Αυτές οι πρωτεΐνες που ονομάζονται μετατροπείς βιολογικής αντίδρασης (BRM - 

Biological Response Modifier) αποτελούν την πλειονότητα των ανοσοθεραπευτικών 

ουσιών που χρησιμοποιούνται ή μελετώνται σήμερα.
(28) 

Αυτές είναι: 

 Ιντερφερόνες 

 Ιντερλευκίνες 

 Αυξητικοί παράγοντες 

 Μονοκλωνικά αντισώματα (Rituxan, Herceptin) 

 Εμβόλια
(32)

 

 

Παρόλο που πολλές βιολογικές θεραπείες χρησιμοποιούν ουσίες που εμφανίζονται 

φυσικά στο σώμα, οι παρενέργειες μπορεί να προκύψουν ως αποτέλεσμα της 

αυξημένης παραγωγής ή σε υψηλότερα από το φυσιολογικό επίπεδα αυτών των 

ουσιών. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες της βιολογικής θεραπείας είναι το 

αποτέλεσμα του «γεμάτου» και η τόνωση του ανοσοποιητικού συστήματος. Αυτά 

περιλαμβάνουν πυρετό, ρίγη, πόνους στο σώμα (γριπώδη συμπτώματα), ναυτία/ 

έμετος, απώλεια της όρεξης και κόπωση. Ανάλογα με τις δόσεις και πώς η θεραπεία 

χορηγείται, οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν αλλεργική αντίδραση που μπορεί να 

προκαλέσει μείωση της αρτηριακής πίεσης, δυσκολία στην αναπνοή, εξάνθημα ή 

οίδημα στο σημείο της ένεσης. Κάθε θεραπεία μπορεί να έχει παρενέργειες ειδικές 

για τα κύτταρα, τα οποία επηρεάζονται από την θεραπεία. Οι βιολογικές θεραπείες 

είναι σχετικά νέες και ακόμα μαθαίνουμε τις μακροχρόνιες παρενέργειες που μπορεί 

να υπάρξουν χρόνια μετά.
(32)
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1.5.ε Ορμονοθεραπεία 

Η ορμονοθεραπεία είναι μια αντικαρκινική θεραπεία που αναστέλλει την έκκριση 

ορμονών ή εμποδίζει τη δράση τους δυσχεραίνοντας έτσι την ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων.
(28)

 Η χρήση ορμονοθεραπείας για την αντιμετώπιση του 

καρκίνου βασίζεται στην παρατήρηση ότι στην επιφάνεια ορισμένων καρκινικών 

κυττάρων υπάρχουν υποδοχείς συγκεκριμένων ορμονών, οι οποίες είναι απαραίτητες 

για την ανάπτυξή τους. Οι όγκοι που εξαρτώνται από ορμόνες για να αναπτυχθούν 

λέγονται ορμονοεξαρτώμενοι.
(27)

  

 

Η αντικαρκινική ορμονοθεραπεία μπορεί να δράσει: 

1) εμποδίζοντας την παραγωγή συγκεκριμένων ορμονών στον οργανισμό, 

2) δεσμεύοντας τους ορμονικούς υποδοχείς στην επιφάνεια των καρκινικών 

κυττάρων ή 

3) υποκαθιστώντας τις φυσικές ορμόνες με χημικώς όμοιές τους, τις οποίες όμως 

δεν μπορούν να χρησιμοποιήσουν τα καρκινικά κύτταρα.
(33)

 

 

Οι διαφορετικές ομάδες ορμονοθεραπείας ταξινομούνται ανάλογα με τη δράση και/ή 

τον τύπο της ορμόνης που επηρεάζουν. Άλλα από τα ορμονικά φάρμακα είναι ειδικά 

παρασκευασμένα για τον καρκίνο και άλλα έχουν πολλές άλλες, μη ογκολογικές 

χρήσεις. Οι ορμόνες που χορηγούνται για την καταπολέμηση του καρκίνου είναι 

πολλές και ποικίλες: 

 Αναστολείς επινεφριδικών στεροειδών 

 Ανδρογόνα 

 Αντιανδρογόνα 

 Ρυθμιστές του SERM - Selective Estrogen Response Podulators  

(εκλεκτικοί τροποποιητές των οιστρογονικών υποδοχέων) 

 Οιστρογόνα 

 Ανταγωνιστές της LHRH - Luteinizing Hormone-Releasing Hhormone 

agonists (εκλυτική ορμόνη της ωχρινοτρόπου ορμόνης) 

 Προγεστερινοειδή ή προγεσταγόνα
(34)

 

 

Οι παρενέργειες προκαλούνται από την έλλειψη οποιασδήποτε ορμόνης που είναι 

αποκλεισμένη ή απενεργοποιημένη. Για τις γυναίκες, οι επιδράσεις αυτές είναι 

παρόμοιες με αυτές που παρατηρήθηκαν στην εμμηνόπαυση και μπορεί να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



20 
 

περιλαμβάνουν: εξάψεις, νυχτερινές εφιδρώσεις, αύξηση βάρους, ξηρότητα του 

κόλπου, και κεφαλαλγία. Επιπλέον, μερικοί ασθενείς αναφέρουν ναυτία, απώλεια ή 

λέπτυνση μαλλιών, μυϊκούς πόνους και πόνους στις αρθρώσεις και πιο σοβαρά 

συμπτώματα, όπως θρόμβους αίματος και αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του 

ενδομητρίου. 

 

Στους άνδρες, οι παρενέργειες μπορεί να περιλαμβάνουν εξάψεις, κούραση, 

ευαισθησία στο στήθος, ναυτία, απώλεια της σεξουαλικής ορμής και ανικανότητα. 

 

Αυτή η μείωση σε φυσικές ορμόνες του σώματος βάζει τους άνδρες και τις γυναίκες 

σε μεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη οστεοπόρωσης. Δισφωσφονική θεραπεία μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση αυτής της παρενέργειας. Επιπλέον, λήψη 

συμπληρωμάτων ασβεστίου και βιταμίνης D, σε συνδυασμό με άσκηση με βάρη και 

αποφυγή καπνίσματος και αλκοόλ (που αυξάνουν τον κίνδυνο οστεοπόρωσης).
(33)

 

 

1.5.στ Μεταμόσχευση Μυελού των Οστών 

Η μεταμόσχευση μυελού των οστών χρησιμοποιείται για την αντικατάσταση των 

κυττάρων του μυελού των οστών που έχει καταστραφεί από την ακτινοβολία ή τη 

χημειοθεραπεία.
(28)

 Σε μία τυπική μεταμόσχευση αρχέγονων κυττάρων για την 

θεραπεία του καρκίνου, πολύ υψηλές δόσεις χημειοθεραπείας χρησιμοποιούνται 

συχνά μαζί με ακτινοθεραπεία για να προσπαθήσουν να καταστρέψουν όλα τα 

καρκινικά κύτταρα. Αυτή η επεξεργασία σκοτώνει επίσης τα βλαστικά κύτταρα του 

μυελού των οστών. Σύντομα μετά την κατεργασία, τα βλαστικά κύτταρα δίνονται να 

αντικαταστήσουν εκείνα που καταστράφηκαν. Αυτά τα βλαστικά κύτταρα 

χορηγούνται σαν μια μετάγγιση αίματος. Με την πάροδο του χρόνου εγκαθίστανται 

στο μυελό των οστών και αρχίζουν να αναπτύσσονται και να κάνουν υγιή κύτταρα 

του αίματος. Αυτή η διαδικασία ονομάζεται μεταμόσχευση. 

 

Υπάρχουν 3 βασικοί τύποι μοσχευμάτων και ονομάζονται ανάλογα με το ποιος δίνει 

τα βλαστικά κύτταρα. 

1) Αυτόλογα: τα κύτταρα προέρχονται από τον ίδιο τον ασθενή. 

2) Αλλογενή: τα κύτταρα προέρχονται από έναν συμβατό συγγενή ή μη συγγενή 

δότη. 
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3) Συγγενή: τα κύτταρα προέρχονται από πανομοιότυπα δίδυμα ή τρίδυμα.
(2)

 

 

1.5.ζ Άλλες θεραπείες για τον καρκίνο 

 Θεραπεία με υπερθερμία: Η υπερθερμία αποτελεί μια μέθοδο για τη θεραπεία 

του καρκίνου η χρήση της οποίας έχει αναφερθεί εδώ και χιλιάδες 

χρόνια. Κλινικά η υπερθερμία ορίζεται ως η ανύψωση της θερμοκρασίας 

τοπικά πέρα από το φυσιολογικό σε εύρος 42ºC ως 45ºC, ή συστηματικά σε 

όλο το σώμα σε εύρος 41.5ºC – 41.8ºC χωρίς να προκαλεί σοβαρά τοξικά 

φαινόμενα.
(31)

  Η θεραπεία μπορεί να είναι επίπονη και μπορεί να προκαλέσει 

φουσκάλες, αν γίνει κατευθείαν στο δέρμα, αν και οι φουσκάλες περνάνε 

συνήθως γρήγορα.
(27)

 

 Κρυοπηξία: Η κρυοπηξία είναι το αντίθετο από τη θεραπεία της υπερθερμίας. 

Χρησιμοποιεί υπερβολικό ψύχος, για να καταστρέψει τα καρκινικά κύτταρα. 

Η κρυοπηξία είναι η εφαρμογή υγρού αζώτου σε έναν όγκο. Χρησιμοποιείται 

συνήθως για την αντιμετώπιση καρκίνου του δέρματος αρχικού σταδίου και 

προκαρκινικών παθήσεων του δέρματος αλλά και στον καρκίνου του 

αμφιβληστροειδή (ρετινοβλάστωμα). Οι ερευνητές μελετούν την κρυοπηξία 

ως πιθανή θεραπεία για κάποιους εσωτερικούς καρκίνους, όπως αυτούς που 

προσβάλλουν τον προστάτη και το ήπαρ. Γι' αυτούς τους καρκίνους το υγρό 

άζωτο φτάνει στον όγκο μέσω μιας συσκευής που ονομάζεται κρυόδιο.
(28)

 

 Θεραπεία μέσω των Αναστολέων αγγειογένεσης: Όλοι οι όγκοι απαιτούν την 

ανάπτυξη νέων αιμοφόρων αγγείων, για να παρέχουν οξυγόνο θρεπτικά 

συστατικά στα κύτταρά τους, έτσι ώστε να μπορέσουν να μεγαλώσουν. Ο 

σχηματισμός νέων αιμοφόρων αγγείων ονομάζεται αγγειογένεση. Οι 

επιστήμονες μελετούν τη χρήση φυσικών και συνθετικών αναστολέων της 

αγγειογένεσης με σκοπό τη συρρίκνωση των όγκων ή για να τους εμποδίσουν 

να μεγαλώσουν σταματώντας το σχηματισμό νέων αιμοφόρων αγγείων.
(31)
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2. Καρκίνος Ουροδόχου Κύστης 

 

2.1 Ανατομία και Λειτουργία Ουροδόχου Κύστης 

 

Η κύστη είναι ένα κοίλο όργανο στο κάτω μέρος της κοιλιάς. Έχει σχήμα σαν ένα 

μικρό μπαλόνι και έχει ένα μυϊκό τοίχωμα που του επιτρέπει να γίνετε μεγαλύτερο ή 

μικρότερο για την αποθήκευση των ούρων που δημιουργούνται από τα νεφρά (εικόνα 

2.1).
(35)

 

 

Υπάρχουν δύο νεφρά, μία σε κάθε πλευρά της σπονδυλικής στήλης, πάνω από τη 

μέση.
(35)

 Οι νεφροί φιλτράρουν το αίμα και δημιουργούν τα ούρα. Τα ούρα 

μεταφέρονται προς την ουροδόχο κύστη από δύο σωλήνες που ονομάζεται 

ουρητήρες.
(25)

  

 

 

 

 

 

Εικόνα 2.1: Ανατομία του ανδρικού ουροποιητικού συστήματος (αριστερό πάνελ) και 

θηλυκού ουροποιητικού συστήματος (δεξί πάνελ) δείχνει τα νεφρά, τους ουρητήρες, την 

ουροδόχο κύστη, και την ουρήθρα. Τα ούρα γίνονται στα νεφρικά σωληνάρια και 

συλλέγονται στη νεφρική πύελο του κάθε νεφρού. Τα ούρα ρέουν από τα νεφρά μέσω 

των ουρητήρων στην κύστη. Τα ούρα αποθηκεύονται στην κύστη μέχρι να τα αφήσει το 

σώμα μέσω της ουρήθρας. 
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Όταν αδειάζει η ουροδόχος κύστη, τα ούρα περνάνε κάτω από ένα σωλήνα που 

ονομάζεται ουρήθρα και έξω από το σώμα. Η ουρήθρα στους άνδρες περνά μέσα από 

τον αδένα του προστάτη και κάτω από το πέος. Στις γυναίκες, η ουρήθρα είναι πολύ 

μικρότερη και περνά από την ουροδόχο κύστη κάτω σε ένα άνοιγμα ακριβώς 

μπροστά από τον κόλπο.
(25, 36)

 

 

Η ουροδόχος κύστη αποτελείται από τρεις χιτώνες,  στο εσωτερικό, το βλεννογόνο 

που έχει μεταβατικό επιθήλιο, ένα μυϊκό χιτώνα από λείες μυϊκές ίνες και τον 

εξωτερικό λεπτό ινώδη ορογόνο χιτώνα.
(2, 37)

 

 

Στο στόμιο εξόδου της ουρήθρας υπάρχει ένας σφιγκτήρας, ο οποίος είναι 

μηχανισμός από λείες μυϊκές ίνες, του οποίου η λειτουργία είναι ακούσια. Ένας 

δεύτερος σφιγκτήρας από τους μύες του περινέου, περιφερικά του πρώτου, λειτουργεί 

με τη θέλησή μας.
(2)

 

 

Η ουροδόχος κύστη είναι σε θέση να καλύψει έως και ένα λίτρο ούρων όταν 

χρειάζεται. Κανονικά, καθώς η ουροδόχος κύστη πλησιάζει τα 500 cc (1/2 λίτρο), 

αισθανόμαστε την ανάγκη για ούρηση.
(36)

 Αν προσπαθήσουμε να κρατήσουμε τα 

ούρα περισσότερο, το αίσθημα αυτό επιδεινώνεται και όταν ο όγκος των ούρων 

φθάσει τα 650-700 cc η κύστη συσπάται μόνη της, οι σφιγκτήρες χαλαρώνουν και 

προκαλείται αυτόματη ούρηση, ανεξάρτητη από τη θέλησή μας, για λόγους 

προστασίας της ακεραιότητας της ουροδόχου κύστης.
(2)
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2.2 Επιδημιολογία και Στατιστικά Δεδομένα 

 

O καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι η 

ένατη πιο κοινή μορφή καρκίνου στον 

κόσμο.
(38)

 Αποτελεί τον τέταρτο σε 

συχνότητα καρκίνο στον άνδρα και όγδοο 

στη γυναίκα. Κάθε χρόνο σε όλο τον κόσμο 

διαγιγνώσκονται 250.000 νέες περιπτώσεις 

και πεθαίνουν από τη νόσο 120.000. Είναι 

πιο συχνός στους άνδρες και η σχέση 

ανδρών/ γυναικών είναι 3:1, αν και τα 

τελευταία χρόνια η σχέση αυτή τείνει να 

μειωθεί και αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο 

αριθμός των γυναικών που καπνίζει αυξήθηκε κατακόρυφα. Είναι συχνός στις 

μεγάλες ηλικίες (60 και άνω χωρίς βέβαια να αποκλείονται οι μικρότερες ηλικίες) 

ενώ είναι σπάνιος στα παιδιά.
(37)

  

 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι η ένατη αιτία θανάτου από καρκίνο και στις 

Ηνωμένες Πολιτείες. Ο αριθμός των θανάτων ήταν 4,4 ανά 100.000 άνδρες και 

γυναίκες ανά έτος, με βάση τους θανάτους κατά το διάστημα 2007-2011 (εικόνα 

2.3).
(39)

  

 

 

 

 

Εικόνα 2.2: Στατιστικά στοιχεία 

για τον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης στο Ηνωμένο Βασίλειο. 

Εικόνα 2.3: Ποσοστά θανάτου ανά ηλικία από καρκίνο  ουροδόχου κύστης στις 

Η.Π.Α την περίοδο 2007-2011. 
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Στο Ηνωμένο Βασίλειο 10.399 άτομα είχαν διαγνωστεί με καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης το 2011 και το 2012 υπήρχαν 5.242 θάνατοι από καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης. Το 50% των ενήλικων ασθενών με καρκίνο της ουροδόχου κύστης (54% των 

ανδρών και 40% των γυναικών) που διαγνώστηκαν κατά την περίοδο 2010-2011 στην 

Αγγλία και την Ουαλία προβλέπεται να επιβιώσουν δέκα ή και περισσότερα χρόνια 

(εικόνα 2.2). 

 

Το 42% (44% στους άνδρες και 37% στις γυναίκες) των περιπτώσεων καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης κάθε χρόνο στο Ηνωμένο Βασίλειο συνδέονται σημαντικά με τον 

τρόπο ζωής και άλλους παράγοντες κινδύνου.
(25)

 

Στις Ηνωμένες Πολιτείες τα ποσοστά νέων περιπτώσεων καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης έχουν μειωθεί κατά μέσο όρο 0,6% ετησίως κατά τα τελευταία 10 χρόνια. Τα 

ποσοστά θνησιμότητας ήταν σταθερά ανεβασμένα το διάστημα 2002-2011. Οι 

πενταετής επιβίωση φαίνεται στην εικόνα που ακολουθεί (εικόνα 2.4).
(39)

  

 

 

 

 

 

  

Εικόνα 2.4: Νέες περιπτώσεις, θάνατοι και πενταετής επιβίωση ασθενών με καρκίνο 

ουροδόχου κύστης στις Η.Π.Α την περίοδο 1975-2011. 
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Οι 20 χώρες με την υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης το 2012, δίνονται στους παρακάτω πίνακες.
(38)

 

 

Θέση Χώρα Ηλικία-τυποποιημένο ποσοστό ανά 100.000 (Παγκόσμια) 

1 Βέλγιο 17,5 

2 Λίβανος 16,6 

3 Μάλτα 15,8 

4 Τουρκία 15,2 

5 Δανία 14,4 

6 Ουγγαρία 14,1 

7 Ισπανία 13,9 

8 Νορβηγία 13,5 

9 Γερμανία 13,4 

10 Αίγυπτος 13,1 

11 Ισραήλ 12,6 

12 Αρμενία 12,3 

13 Ελβετία 12,2 

14 Πορτογαλία 12,0 

15 Ιταλία 11,8 

16 Κύπρος 11,6 

16 Η.Π.Α. 11,6 

18 Καναδάς 11,5 

18 Τσεχία 11,5 

18 Ισλανδία 11,5 

18 Σκόπια 11,5 

 

 

 

 

 

  

Και για τα δύο φύλα 

 

 Το Βέλγιο είχε το υψηλότερο ποσοστό καρκίνου της ουροδόχου κύστης και 

ακολουθούν ο Λίβανος και η Μάλτα. 

 Περίπου 59% των περιπτώσεων καρκίνου της ουροδόχου κύστης συνέβησαν στις 

πιο ανεπτυγμένες χώρες. 

 Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου ουροδόχου κύστης ήταν στη Βόρεια 

Αμερική και την Ευρώπη και η χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης στην Ασία, τη 

Λατινική Αμερική και την Καραϊβική. 
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Θέση Χώρα Ηλικία-τυποποιημένο ποσοστό ανά 100.000 (Παγκόσμια) 

1 Βέλγιο 31,0 

2 Λίβανος 29,1 

3 Τουρκία 28,7 

4 Αρμενία 27,3 

5 Μάλτα 26,9 

6 Ισπανία 26,0 

7 Ουγγαρία 23,5 

8 Δανία 22,9 

9 Ισραήλ 22,7 

9 Γερμανία 22,7 

11 Πορτογαλία 22,4 

12 Κύπρος 22,3 

13 Αίγυπτος 21,8 

14 Σκόπια 21,6 

14 Νορβηγία 21,6 

16 Ιταλία 21,2 

17 Ελβετία 20,3 

18 Πολωνία 20,2 

19 Ιράκ 19,9 

20 Η.Π.Α. 19,6 

 

 

 

 

 

 

  

Για τους άνδρες 

 Το Βέλγιο είχε το υψηλότερο ποσοστό καρκίνου της ουροδόχου κύστης το 2012 

και ακολουθούν ο Λίβανος και η Τουρκία. 

 Περίπου 59%των περιπτώσεων καρκίνου της ουροδόχου κύστης συνέβησαν στις 

πιο ανεπτυγμένες χώρες. 

 Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου ουροδόχου κύστης ήταν στη Βόρεια 

Αμερική και την Ευρώπη και η χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης στην Ασία, τη 

Λατινική Αμερική και την Καραϊβική. 
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Θέση Χώρα Ηλικία-τυποποιημένο ποσοστό ανά 100.000 (Παγκόσμια) 

1 Ουγγαρία 7,4 

2 Δανία 7,0 

3 Νορβηγία 6,4 

4 Βέλγιο 6,2 

4 Μάλτα 6,2 

6 Λίβανος 6,1 

7 Μάλι 6,0 

7 Ισλανδία 6,0 

9 Μαλάουι 5,9 

10 Καναδάς 5,6 

10 Τσεχία 5,6 

10 Αίγυπτος 5,6 

13 Ελβετία 5,5 

13 Γερμανία 5,5 

15 Κροατία 5,3 

16 Ιράκ 5,2 

17 Η.Π.Α. 5,1 

17 Αυστρία 5,1 

19 Αλβανία 5,0 

19 Ιρλανδία 5,0 

 

 

 

 

 

 

  

Για τις γυναίκες 

 Η Ουγγαρία είχε το υψηλότερο ποσοστό καρκίνου της ουροδόχου κύστης το 

2012 και ακολουθούν η Δανία και το Βέλγιο. 

 Περίπου 58% των περιπτώσεων καρκίνου της ουροδόχου κύστης συνέβησαν 

στις πιο ανεπτυγμένες χώρες. 

 Η υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου ουροδόχου κύστης ήταν στη 

Βόρεια Αμερική και την Ευρώπη και η χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης 

στην Ασία, τη Λατινική Αμερική και την Καραϊβική. 
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Στην Αφρική ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης παρουσιάζει μία ιδιαίτερη έξαρση, 

αν και η συνολική επίπτωση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης διαφέρει  από την 

Αμερική και την Ευρώπη και ο καρκίνος από μεταβατικό επιθήλιο κυμαίνεται στο 

84% στους άνδρες και 79% στις γυναίκες, έναντι του 90% που εμφανίζεται σε 

Αμερική και Ευρώπη, παρουσιάζει μία έξαρση του καρκίνου από το πλακώδες 

επιθήλιο και ειδικότερα στην Ανατολική και Βόρεια Αφρική έρχεται δεύτερος σε 

συχνότητα μεταξύ όλων των καρκίνων σε ποσοστό 12,1%, μετά τον καρκίνο του 

μαστού με 13,8%. Η αιτία του φαινομένου αυτού είναι η επίπτωση που έχει η 

λοίμωξη από το Schistosoma Haematobium. Συγκεκριμένα ο καρκίνος από πλακώδες 

επιθήλιο είναι κυρίαρχος σε μερικές χώρες της Δυτικής Αφρικής, όπως ο Νίγηρας και 

το Μάλι, καθώς επίσης και σε χώρες της Ανατολικής και Νότιο-Ανατολικής Αφρικής, 

όπως η Ζανζιβάρη, το Μαλάουι και η Τανζανία, καθώς και στην Αίγυπτο. Ενώ στη 

Νότιο Αφρική υπάρχει διαφορά ανάμεσα στους Λευκούς (94% από μεταβατικό 

επιθήλιο και 2% από πλακώδες επιθήλιο) και στους Μαύρους (41% από μεταβατικό 

επιθήλιο και 36% από πλακώδες επιθήλιο).
(40)

 

 

Στον υπόλοιπο κόσμο η επίπτωση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης φαίνεται στις 

αναπτυγμένες χώρες να είναι υψηλότερη κατά 6 φορές από τις αναπτυσσόμενες 

χώρες. Στις αναπτυγμένες χώρες φαίνεται να κυριαρχεί ο καρκίνος από μεταβατικό 

επιθήλιο σε ποσοστό 90% όλων των καρκίνων της ουροδόχου κύστης και στα δύο 

φύλα, ενώ στον υπόλοιπο κόσμο παρουσιάζεται σε ποσοστό 84% στους άνδρες και σε 

ποσοστό 79% στις γυναίκες. Το ποσοστό του καρκίνου από πλακώδες επιθήλιο σε 

ποσοστό 1,1% στους άνδρες και 2,8% στις γυναίκες, ενώ το αδενοκαρκίνωμα 1,5% 

και 1,9% αντίστοιχα.
(41)

 Η υψηλότερη επίπτωση παρατηρείται στις χώρες της 

Βορείου Αμερικής, της Ευρωπαϊκής Ένωσης, της Αυστραλίας και της Αιγύπτου, ενώ 

η χαμηλότερη επίπτωση παρατηρείται σε Ασιατικές χώρες (Ιαπωνία, Κορέα, Κίνα) 

και σε χώρες της Κεντρικής Αφρικής.
(42, 43) 

 

Ο οικονομικός αντίκτυπος του καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας, ο οποίος θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν μιας και οι δαπάνες 

υγείας αποτελούν ένα σημαντικό μέρος της οικονομικής πολιτικής κάθε κράτους. 

 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι ο πέμπτος πιο «ακριβός» καρκίνος όσον 

αφορά το ολικό ποσό εξόδων για την ιατρική περίθαλψη
(44)

, ενώ παρουσιάζει το 
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υψηλότερο κόστος ανά ασθενή.
(45) 

Ανάλογα με το κράτος, το ποσό που δαπανάτε από 

τη διάγνωση έως το θάνατο του ασθενούς το ποσό ποικίλει από 89.287-202.203$, ενώ 

υπάρχει ανοδική τάση μιας και η επιβίωση αυξάνεται
(44)

, καθώς το συνολικό ποσό 

των άμεσων εξόδων στις Η.Π.Α. το 2001 ανέρχονταν στα 3,1 δις δολάρια. 

 

Οι δαπάνες στο Ηνωμένο Βασίλειο κατά το 2001-2002 για τη θεραπεία, τόσο του 

επιφανειακού, όσο και του διηθητικού καρκίνου της ουροδόχου κύστης ανέρχονταν 

σε 55,39 εκατομμύρια λίρες (8.349 λίρες ανά ασθενή), από τα οποία το 60% 

αφορούσε τον επιφανειακό καρκίνο της ουροδόχου κύστης.
(46)
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2.3 Στάδια Καρκίνου Ουροδόχου Κύστης 

 

Η σταδιοποίηση των καρκίνων της ουροδόχου κύστης είναι βασισμένος στο πόσο 

βαθιά ένας όγκος έχει διαπεράσει το τοίχωμα της ουροδόχου κύστης.
(47)

 Υπάρχουν 

διάφοροι τρόποι για τη σταδιοποίηση των καρκίνων. Το πιο κοινό είναι το σύστημα 

TNM και χρησιμοποιείται για όλους τους καρκίνους. Το TNM αντιπροσωπεύει τα 

όγκος (tumor), όζος (node) και μετάσταση (metastasis). Έτσι, αυτό το σύστημα 

σταδιοποίησης λαμβάνει υπόψη το πόσο βαθιά ο όγκος έχει αυξηθεί μέσα στην κύστη 

(Τ), αν υπάρχει καρκίνος στους λεμφαδένες (Ν) και εάν ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε 

οποιοδήποτε άλλο μέρος του σώματος (Μ). Αν ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί ονομάζεται 

μετάσταση, ή μεταστατικός καρκίνος της ουροδόχου κύστης. 

 

Ένας άλλος τρόπος για τη σταδιοποίηση των καρκίνων είναι ο αριθμός του σταδίου. 

Αυτό δεν χρησιμοποιείται πολύ για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Υπάρχουν 

συνήθως 4 κύρια στάδια. Το στάδιο 1 είναι το πιο πρώιμο του καρκίνου και το στάδιο 

4 το πιο προχωρημένο. Ως καρκίνο της ουροδόχου κύστης, είναι πιο σύνηθες να 

αναφερόμαστε στο πρώιμο καρκίνο της ουροδόχου κύστης, στον επεμβατικό καρκίνο 

της ουροδόχου κύστης και τον προχωρημένο καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Ως 

πρώιμος καρκίνος της ουροδόχου κύστης ονομάζεται, επίσης, ο μη διηθητικός 

καρκίνος του μυός της ουροδόχου κύστης ή επιφανειακός καρκίνος της ουροδόχου 

κύστης.
(25)

  

 

Οι καρκίνοι της ουροδόχου κύστης χωρίζονται σε διάφορους βαθμούς με βάση το 

πώς τα κύτταρα τους φαίνονται κάτω από ένα μικροσκόπιο.
(2)

  

 

1) Καρκίνος της ουροδόχου κύστης μεταβατικών κυττάρων (TCC - Transitional Cell 

Carcinoma): Είναι επίσης γνωστό ως καρκίνωμα ουροθηλίου και είναι ο πιο 

κοινός τύπος καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Ο καρκίνος αυτός ξεκινά στα 

κύτταρα, που ονομάζονται μεταβατικά κύτταρα, στα τοιχώματα της ουροδόχου 

κύστης (ουροθήλιο). 

Ο καρκίνος μεταβατικών κυττάρων μπορεί να συμπεριφέρεται με διαφορετικούς 

τρόπους. Μπορεί να είναι: 
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a) Μη μυο-επεμβατικός (επιφανειακός ή πρώιμος) καρκίνος της ουροδόχου 

κύστης και 

b) διηθητικός καρκίνος της ουροδόχου κύστης. 

2) Καρκίνωμα in situ (CIS - Carcinoma In Situ): Αυτό είναι ένα είδος μη διηθητικού 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης που εμφανίζεται ως μία επίπεδη, κόκκινη 

περιοχή στην ουροδόχο κύστη. Το καρκίνωμα in situ μπορεί να αναπτυχθεί 

γρήγορα και αν δεν αντιμετωπιστεί  αποτελεσματικά, υπάρχει μεγάλος κίνδυνος ο 

CIS να εξελιχθεί σε διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης. 

3) Θηλώδες καρκίνωμα: Αναπτύσσεται σε λεπτές, δαχτυλοϊδείς προεκβολές από την 

εσωτερική επιφάνεια της κύστης προς το κοίλο κέντρο. Οι θηλώδες όγκοι συχνά 

αναπτύσσονται προς το κέντρο της κύστης χωρίς να αυξάνονται σε βαθύτερα 

στρώματα της ουροδόχου κύστης. Οι όγκοι αυτοί ονομάζονται μη επεμβατικοί 

θηλώδες καρκίνοι. 

4) Σπανιότερες μορφές καρκίνου της ουροδόχου κύστης: Αυτές περιλαμβάνουν:
 

a) Τον καρκίνο πλακωδών κυττάρων. Ο καρκίνος πλακωδών κυττάρων ξεκινάει 

από ένα άλλο τύπο κυττάρων στην επένδυση της κύστης.
 

b) Το αδενοκαρκίνωμα, που ξεκινά από αδενικά κύτταρα. Και οι δύο από αυτούς 

τους τύπους καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι συνήθως επεμβατικοί.
 

c) Μικροκυτταρικό καρκίνωμα. Λιγότερο από το 1% των καρκίνων της 

ουροδόχου κύστης είναι καρκινώματα μικρών κυττάρων, τα οποία αρχίζουν 

από κύτταρα που μοιάζουν με νευρικά και ονομάζονται νευροενδοκρινοί 

κύτταρα. Αυτοί οι καρκίνοι συχνά αναπτύσσονται γρήγορα. 

d) Σάρκωμα που ξεκινάει στα κύτταρα των μυών της ουροδόχου κύστης, αλλά 

είναι σπάνιο.
(2, 25, 31, 47)

 

 

Το Τ στάδιο του καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης βρίσκεται κοιτάζοντας το βαθμό των 

καρκινικών κυττάρων μετά από μια βιοψία, 

από την εξέταση της κύστης υπό 

αναισθησία, και από μια αξονική 

τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία 

(εικόνα 2.5). 

 

 CIS (ονομάζεται επίσης Tis): πολύ 

Εικόνα 2.5: Τα Τ στάδια του καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης. 
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πρώιμος, υψηλού βαθμού, τα καρκινικά κύτταρα βρίσκονται μόνο στο εσωτερικό 

στρώμα της ουροδόχου κύστης. 

 Ta: ο καρκίνος είναι ακριβώς στο εσωτερικό στρώμα της επένδυσης της 

ουροδόχου κύστης. 

 T1: ο καρκίνος έχει αρχίσει να αυξάνεται μέσα στο συνδετικό ιστό κάτω από την 

επένδυση της ουροδόχου κύστης. 

 T2: ο καρκίνος έχει αναπτυχθεί μέσω του συνδετικού ιστού στο μυ της ουροδόχου 

κύστης. 

 T2a: ο καρκίνος έχει εξελιχθεί επιφανειακά του μυ της ουροδόχου κύστης. 

 T2b: ο καρκίνος έχει εξελιχθεί βαθύτερα στο μυ της ουροδόχου κύστης. 

 Τ3: ο καρκίνος έχει αναπτυχθεί μέσω του μυός στο στρώμα λίπους. 

 T3a: ο καρκίνος στο στρώμα λίπους είναι ορατός μόνο στο μικροσκόπιο 

(μικροσκοπική εισβολή). 

 T3b: ο καρκίνος στο στρώμα λίπους είναι ορατός με εξέταση, ή αισθητός από το 

γιατρό κατά τη διάρκεια μιας εξέτασης με αναισθητικό (μακροσκοπική εισβολή). 

 Τ4: ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί πέραν της ουροδόχου κύστης. 

 T4a: ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στον προστάτη, τη μήτρα ή τον κόλπο. 

 T4b: ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στο τοίχωμα της πυέλου ή της κοιλιάς.
(25, 47)

 

 

Τα Ν στάδια του καρκίνου ουροδόχου κύστης είναι τέσσερα. Το στάδιο μπορεί να 

βρεθεί και να μετρηθεί με αξονική ή μαγνητική τομογραφία, ή μπορεί να βρεθεί με 

χειρουργική επέμβαση αφαίρεσης ουροδόχου κύστης. 

 N0: κανένας καρκίνος σε οποιοδήποτε λεμφαδένα. 

 Ν1: υπάρχει καρκίνου σε ένα λεμφαδένα στην πύελο (το κάτω μέρος της κοιλιάς, 

μεταξύ των οστών του ισχίου). 

 N2: υπάρχει καρκίνος σε περισσότερους από ένα λεμφαδένες της πυέλου. 

 Ν3: υπάρχει καρκίνος σε έναν ή περισσότερους λεμφαδένες ακριβώς έξω από τη 

λεκάνη. 

 

Είναι επίσης δυνατό για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης να εξαπλωθεί σε 

λεμφαδένες της κοιλίας (πάνω από την πυελική περιοχή) ή σε λεμφαδένες στο λαιμό. 

 

Στα Μ στάδια του καρκίνου της ουροδόχου κύστης υπάρχουν 2 στάδια για την 

εξάπλωση του καρκίνου ή την μετάσταση. Είτε ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε ένα 
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άλλο όργανο του σώματος (Μ1) είτε δεν έχει (M0). Εάν ο καρκίνος της ουροδόχου 

κύστης έχει εξαπλωθεί σε ένα άλλο μέρος του σώματος, είναι πιο πιθανό να πάει σε 

μακρινούς λεμφαδένες, στα οστά, στους πνεύμονες ή στο ήπαρ.
(25)

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



35 
 

2.4 Παθογένεση 

 

Το αρχικό στάδιο για την ανάπτυξη καρκίνου στην ουροδόχο κύστη είναι μία  

ενδοεπιθηλιακή μετατροπή. Αυτή η μετατροπή μπορεί να προέρχεται είτε από 

γενοτοξική επίδραση διαφόρων καρκινογόνων ουσιών, είτα από αυτόματες γενετικές 

αλλαγές που οδηγούν σε γενετική αστάθεια των κυττάρων. Ο πολλαπλασιασμός των 

γενετικά μεταλλαγμένων κυττάρων μπορεί να οδηγήσει στη δημιουργία κλινικά 

ανιχνεύσιμων όγκων από μεταβατικό επιθήλιο. Αρχικά τα μεταλλαγμένα κύτταρα 

παραμένουν στο ουροθήλιο. Η εντόπιση και παραμονή εξαρτάται  από τις βιοχημικές 

«ικανότητες» που έχουν τα κύτταρα αυτά. Η οντότητα αυτή ονομάζεται καρκίνωμα in 

situ (CIS). 

 

Η πιο κοινή μορφή καρκίνου της ουροδόχου κύστης σχηματίζεται με τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, με αποτέλεσμα, τη δημιουργία, έτσι, 

πολλαπλών στρωμάτων καρκινικών κυττάρων. Παράλληλα έχουμε την ανάπτυξη 

νέων αιμοφόρων αγγείων και έτσι έχουμε την πιο κοινή μορφή, τη θηλώδη, στην 

οποία τα στρώματα των καρκινικών κυττάρων περικλείουν ένα κεντρικό ινοαγειώδες 

πυρήνα. Οι θηλωματώδεις αυτοί όγκοι συνήθως είναι καλής ή μέτριας 

διαφοροποίησης (grade). Τα κύτταρα αυτών των όγκων παραμένουν εντοπισμένα στα 

επιπολής επιθηλιακά στρώματα της ουροδόχου κύστης και έχουν μικρή τάση να 

εξελιχθούν σε πιο επιθετικές μορφές (<5%). Αυτοί οι όγκοι αποτελούν το 70% των 

επιφανειακών καρκίνων της ουροδόχου κύστης.
(48, 49)

 

 

Μία λιγότερο συχνή μορφή CIS προκαλείται από το συνεχιζόμενο πολλαπλασιασμό 

των νεοπλασματικών κυττάρων δημιουργώντας μία πεπαχυμένη επιθηλιακή στοιβάδα 

που εκτείνεται παράλληλα του τοιχώματος της ουροδόχου κύστης. Αυτή η μορφή του 

επιπέδου CIS γενικά αποτελείται από υψηλού βαθμού κακοήθειας νεοπλασματικά 

κύτταρα από αυτά που ανευρίσκονται σε θηλωματώδεις επιφανειακές μορφές 

καρκίνου. Επιπρόσθετα, επειδή οι συνεκτικές και συμφυτικές σχέσεις των 

νεοπλασματικών κυττάρων είναι εξαρχής ελαττωματικές, η ακεραιότητα των 

κυτταρικών δομών που δημιουργήθηκαν  διαταράσσεται και έτσι τα υψηλής 

κακοήθειας αυτά καρκινικά κύτταρα μπορεί να διασπάσουν τον υμένα. Υψηλού 

βαθμού κακοήθειας θηλωματώδεις όγκοι ή υψηλού βαθμού διηθητικοί όγκοι 
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συνυπάρχουν πολλές φορές με αυτή τη μορφή CIS. Οι περισσότεροι θηλωματώδεις 

όγκοι αυτής της κατηγορίας έχουν διασπάσει συνήθως τη βασική μεμβράνη και 

διηθούν τον υμένα. Ακόμη, το 20-30% αυτής της μορφής του επίπεδου CIS βρίσκεται 

να έχουν διαπεράσει τη βασική μεμβράνη και τον υμένα.
(50)

 Το εύρημα αυτό 

προδικάζει άσχημη πρόγνωση με υπολογιζόμενα ποσοστά εξέλιξης της νόσου σε 30-

50%.
(51)

 

 

Υπάρχουν δύο ξεχωριστές μορφές των αποκαλούμενων επιφανειακών θηλωματώδων 

ουροθηλιακών καρκίνων. Η πρώτη μορφή αποτελείται από θηλωματώδεις χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας όγκους (σταδίου Ta), που σχετίζονται με υψηλό ρυθμό 

υποτροπής (50-75%) αλλά μικρή πιθανότητα εξέλιξης της νόσου (<5%). Η δεύτερη 

μορφή αποτελείται από όγκους θηλωματώδεις υψηλού βαθμού κακοήθειας, οι οποίοι 

έχουν διηθήσει τον υμένα (στάδιο T1) οι οποίοι πολύ συχνά συνδυάζονται με επίπεδο 

υψηλού βαθμού κακοήθειας CIS, που μπορεί να καταλαμβάνει μεγάλη επιφάνεια του 

ουροθηλίου. Η μορφή αυτή των όγκων σχετίζεται με πιο αυξημένα ποσοστά εξέλιξης 

σε επιθετικότερες και διηθητικές μορφές που φτάνουν το 30-50%. Αν και οι δύο 

μορφές θεωρούνται και είναι επιφανειακές-επιθηλιακές αποτελούν τελείως 

διαφορετικές, όσο αφορά, τη βιολογική τους συμπεριφορά, παθήσεις. 

 

Οι όγκοι που περιορίζονται στο βλεννογόνο της ουροδόχου κύστεως (Ta) δεν έχουν 

την ίδια βιολογική συμπεριφορά με τους όγκους που διηθούν τον υμένα και ο 

χαρακτηρισμός και των δύο τύπων σαν επιφανειακοί είναι παραπλανητικός και 

ανακριβής. Οι Τ1 βλάβες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εξελιχθούν σε 

διηθητικούς και συνήθως υψηλότερου βαθμού κακοήθειας. Η βλεννογόνος μυϊκή 

στοιβάδα είναι ένα στρώμα λείων μυϊκών ινών μέσα στον υμένα. Η στοιβάδα αυτή 

μπορεί να αποτελεί ένα σημαντικό όριο όταν εκτιμάται το βάθος της διήθησης ενός 

όγκου. Έτσι οι Τ1 όγκοι θα μπορούσαν να χωριστούν σε Τ1a και Τ1b ανάλογα με το 

αν διηθούν (T1b) ή όχι (Τ1a) την βλεννογόνο μυϊκή στοιβάδα. Σχετικά πρόσφατες 

μελέτες έχουν δείξει ότι το 53% των Τ1b όγκων εξελίσσονται συγκρινόμενοι με το 

5,3% των Τ1a.
(52)
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2.5 Αίτια - Παράγοντες Κινδύνου 

 

Η ακριβής αιτιολογία ανάπτυξης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι 

άγνωστη.
(53)

 Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένα πράγματα που μπορούν να επηρεάσουν τις 

πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Αυτοί ονομάζονται 

παράγοντες κινδύνου. Έχοντας, όμως, έναν παράγοντα κινδύνου δεν σημαίνει 

απαραίτητα ότι ένα άτομο θα εμφανίσει καρκίνο της ουροδόχου κύστης, όπως επίσης, 

άτομα χωρίς παράγοντες κινδύνου μπορεί επίσης να αναπτύξουν καρκίνο.
(31, 35) 

Οι 

παράγοντες κινδύνου για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης περιλαμβάνουν: 

 

2.5.α Κάπνισμα 

Αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισής καρκίνου ουροδόχου κύστης. Οι 

καπνιστές διατρέχουν 2,5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο 

ουροδόχου κύστης σε σχέση με τους μη καπνιστές.
(53) 

Το κάπνισμα προκαλεί περίπου 

το ήμισυ των καρκίνων της ουροδόχου κύστης στους άνδρες και στις γυναίκες.
(2)

 

Μερικές από τις χημικές ουσίες που υπάρχουν στον καπνό του τσιγάρου μπαίνουν 

στην κυκλοφορία του αίματος. Στη συνέχεια φιλτράρονται από το αίμα, από τα νεφρά 

και καταλήγουν στα ούρα. Όταν τα ούρα αποθηκεύονται στην κύστη, αυτές οι 

χημικές ουσίες έρχονται σε επαφή με το εσωτερικό στρώμα της κύστης. 

 

Κάποιες έρευνες δείχνουν ότι η έκθεση στο παθητικό κάπνισμα στην παιδική ηλικία 

μπορεί, επίσης να αυξήσει τον κίνδυνο καρκίνου της ουροδόχου κύστης.
(25, 31)

 

 

2.5.β Έκθεση σε χημικές ουσίες στον χώρο εργασίας 

Μια ομάδα χημικών ουσιών που ονομάζονται αρυλαμίνες, αυξάνουν τον κίνδυνο 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Αυτές οι χημικές ουσίες έχουν απαγορευτεί, αλλά η 

ανάπτυξη καρκίνου ουροδόχου κύστης μπορεί να διαρκέσει έως και 25 χρόνια. 

 

Μια άλλη ομάδα χημικών ουσιών που αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο ουροδόχου 

κύστης είναι οι πολυκυκλικοί υδρογονάνθρακες. 
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Εργαζόμενοι σε χώρους επεξεργασίας δέρματος, με βιομηχανικά ελαστικά, βαφές και 

οδηγοί φορτηγών διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο.
(25, 31, 53) 

 

2.5.γ Φυλή και εθνικότητα 

Οι Λευκοί έχουν περίπου διπλάσιες πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης σε αντίθεση με τους Αφροαμερικανούς. Οι Ισπανόφωνοι, οι 

Αμερικανοί Ασίας και οι Ινδιάνοι Αμερικής έχουν ελαφρώς χαμηλότερα ποσοστά 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Οι λόγοι για τις διαφορές αυτές δεν είναι καλά 

κατανοητοί.
(54)
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3. Ογκοκατασταλτικο γονίδιο ΤP53 

 

3.1 Γενικά 

 

Η ογκοπρωτεΐνη p53 (tumor protein p53), επίσης γνωστή ως p53, φωσφοπρωτεΐνη 

p53, καταστολέας όγκου p53 (tumor suppressor p53), είναι οποιαδήποτε ισομορφή 

μιας πρωτεΐνης που κωδικοποιείται από ομόλογα γονίδια σε διάφορους οργανισμούς, 

όπως το TP53 στους ανθρώπους και το Trp53 στα ποντίκια. Αυτή η ομόλογη 

πρωτεΐνη είναι ζωτικής σημασίας σε πολυκύτταρους οργανισμούς, καθώς εμποδίζει 

τον σχηματισμό του καρκίνου λειτουργώντας ως καταστολέας όγκου.
(55)

 Ως εκ 

τούτου, το p53 έχει περιγραφεί ως «φύλακας του γονιδιώματος» λόγω του ρόλου του 

στη διατήρηση της ευστάθειας, αποτρέποντας την μετάλλαξη του γονιδιώματος.
(56)

 

Το p53 έχει ταξινομηθεί ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο.
(57-61)

 Το 1979, έξι ομάδες 

ερευνητών, κάθε μία από τις οποίες εργάζονταν ανεξάρτητα, ανέφεραν την 

ανακάλυψη μίας πρωτεΐνης 53kDa (kilodalton) που ήταν παρούσα σε κύτταρα 

ανθρώπου και ποντικού.
(62)

 Σε πέντε από αυτές τις μελέτες, η πρωτεΐνη 

ανακαλύφθηκε διότι συνδέεται με το μεγάλο Τ-αντιγόνο σε μολυσμένα κύτταρα 

SV40 και συνεπώς συν-ανοσοκατακρημνίστηκαν με αντισώματα που δημιουργούνται 

εναντίον της ιικής πρωτεΐνης. Η ίδια πρωτεΐνη ανακαλύφθηκε, εντελώς τυχαία, όταν 

ένας αντιορός, που δημιουργήθηκε ενάντια σε ενός χημικά επαγόμενου σαρκώματος 

ποντικού, βρέθηκε να αντιδρά με μία πρωτεΐνη 53kDa που ήταν παρούσα σε 

μετασχηματισμένα, αλλά όχι κανονικά κύτταρα ποντικού.
(63)

 Ο σχηματισμός 

συμπλέγματος με το μεγάλο Τ-αντιγόνο του SV40 (Simian vacuolating virus 40 ή 

Simian virus 40) σταθεροποιεί την p53 αυξάνοντας το χρόνο ημιζωής της από 6-20 

λεπτά σε αρκετές ώρες.
(64)

 Αυτή η σταθεροποίηση είναι χαρακτηριστική της 

μεταλλαγμένης πρωτεΐνης p53 στα κύτταρα των όγκων.
(65)

  

 

Η ονομασία p53 περιγράφει την φαινομενική μοριακή μάζα. Σύμφωνα με ανάλυση 

SDS-PAGE (Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide gel electrophoresis) είναι μία 

πρωτεΐνη 53kDa. Ωστόσο, η πραγματική μάζα της πρωτεΐνης p53 πλήρους μήκους 

(p53α) με βάση το άθροισμα των μαζών των υπολειμμάτων αμινοξέος είναι μόνο 

43,7kDa. Η διαφορά αυτή οφείλεται στον υψηλό αριθμό υπολειμμάτων προλίνης 

στην πρωτεΐνη, η οποία έχει βραδεία μετανάστευση σε SDS-PAGE, καθιστώντας το 
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έτσι να φαίνεται βαρύτερο από ότι είναι στην πραγματικότητα.
(66)

 Εκτός από την 

πλήρους μήκους πρωτεΐνη, το ανθρώπινο γονίδιο p53 κωδικοποιεί τουλάχιστον 15 

ισομορφές πρωτεΐνης, που κυμαίνονται σε μέγεθος 3,5 έως 43,7 kDa. Όλες αυτές οι 

πρωτεΐνες p53 ονομάζονται ισόμορφα p53. Η Διεθνής Κοινοπραξία Γονιδιώματος του 

Καρκίνου απέδειξε ότι το γονίδιο p53 είναι το πιο συχνά μεταλλαγμένο γονίδιο 

(>50%) στον ανθρώπινο καρκίνο και διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην πρόληψη τον 

σχηματισμό του.
(55)

 Το γονίδιο p53 κωδικοποιεί πρωτεΐνες που προσδένονται σε 

DNA και ρυθμίζουν την έκφραση του γονιδίου για την πρόληψη μεταλλάξεων του 

γονιδιώματος.
(67)

 

 

Πέρα από τον σημαντικό ρόλο του p53 ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο, πρόσφατα 

στοιχεία προσδίδουν στην πρωτεΐνη p53 και άλλους ρόλους σε βιολογικά μονοπάτια, 

όπως ρύθμιση του μεταβολισμού, κυτταρικής διαφοροποίησης και ανάπτυξης (εικόνα 

3.1).
(68)

  

 

 

 

 

 

 

Αρχικά, υπήρχε η άποψη ότι το φυσιολογικό p53 είναι επικρατές γονίδιο όπως το ras 

και το myc. Η άποψη αυτή έπαψε να ισχύει όταν cDNA κλώνοι του γονιδίου p53 από 

φυσιολογικό ιστό δεν οδήγησαν σε καρκινική εξαλλαγή τα φυσιολογικά κύτταρα, 

ενώ cDNA κλώνοι που απομονώθηκαν από κυτταρικές σειρές προερχόμενες από 

Εικόνα 3.1: Εμπλοκή της πρωτεΐνης p53 σε διάφορα μονοπάτια, εκτός από το ρόλο της  

ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο, όπως ρύθμιση κυτταρικών διαδικασιών (δεξιά) και 

αναπτυξιακών διαδικασιών (αριστερά). Το κόκκινο τόξο αντιπροσωπεύει διαδικασίες με 

θετικά αποτελέσματα, ενώ το γκρι με ανεπιθύμητα αποτελέσματα. Με μπλε χρώμα 

φαίνονται  μερικά αντιπροσωπευτικά παραδείγματα γονίδια-στόχων. 
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όγκους, οδήγησαν σε καρκινική εξαλλαγή τα φυσιολογικά κύτταρα, όταν 

χρησιμοποιήθηκαν μαζί με το γονίδιο ras. Επίσης, πολλοί όγκοι εκφράζουν το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του γονιδίου p53, χωρίς να έχουν χάσει το φυσιολογικό 

αλληλόμορφο.
(69) 

 

 

Η ύπαρξη ορισμένων όγκων στον άνθρωπο, στους οποίους αμφότερα τα 

αλληλόμορφα του p53 έχουν απαλειφθεί ή που υπάρχει μια πλήρης απουσία της 

έκφρασης τους, υποδηλώνει ότι σε ορισμένες περιπτώσεις το p53 πραγματικά 

συμπεριφέρεται σαν ένα υπολειπόμενο ογκογονίδιο. Η συμπεριφορά διαφορετικών 

τύπων μεταλλάξεων δύναται να επηρεασθεί από την παρουσία ενός φυσιολογικού 

γονιδίου p53.
(70)
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3.2 Δομή και Οργάνωση του Γονιδίου P53 

 

Στον άνθρωπο, το γονίδιο p53 βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 17 

(17p13.1)(εικόνα 3.2).
(57-61)

 Το γονίδιο έχει μήκος περίπου 20kb και αποτελείται από 

11 εξόνια
(71)

, από τα οποία το πρώτο είναι μη-μεταφραζόμενο. Το πρώτο και δεύτερο 

εξόνιο χωρίζονται από ένα ιντρόνιο μήκους 10kb.
(72)

 Έχει βρεθεί ότι περιορίζονται 

μόνο στα σπονδυλωτά, αφού όλες οι προσπάθειες να βρεθεί στη Drosophila, στους 

ζυμομύκητες και στον αχινό, έχουν αποτύχει.
(57, 73-76)

 Τα εξόνια 2, 5, 6, 7 και 8 

κωδικοποιούν 5 ομάδες αμινοξικών αλληλουχιών που είναι ιδιαίτερα συντηρημένες 

εξελικτικά, αλλά οι αλληλουχίες που βρίσκονται σε ασπόνδυλα δείχνουν μόνο 

μακρινή ομοιότητα με το p53 των θηλαστικών.
(77)

  

 

 

 

 

Ένα βασικό χαρακτηριστικό όλων των γονιδίων p53 είναι η παρουσία ενός μεγάλου 

ιντρονίου στο 5’ άκρο του γονιδίου. Η βιολογική σημασία του δεν είναι γνωστή. 

Μπορεί όμως να εμπλέκεται σε μία πορεία που σχετίζεται με τη μεταγραφή ή τη 

σταθερότητα του mRNA του γονιδίου p53.
(78)

 

 

Ένα δεύτερο χαρακτηριστικό του γονιδίου p53 είναι ότι το πρώτο εξόνιο, όπως 

προαναφέρθηκε, περιλαμβάνει αποκλειστικά 5’ μη μεταφραζόμενες αλληλουχίες. 

Μια μεγάλη συντηρητική περιοχή του πρώτου εξονίου που φέρει δυαδική συμμετρία 

είναι παρούσα στο πρώτο εξόνιο του γονιδίου p53 του ποντικού, του αρουραίου και 

του ανθρώπου. Τα δύο κύρια σημεία έναρξης της μεταγραφής πιθανώς βρίσκονται το 

ένα στο 3’ και το άλλο στο 5’ άκρο της περιοχής του πρώτου εξονίου που φέρει 

δυαδική συμμετρία.
(78)

 

Εικόνα 3.2: Θέση γονιδίου p53 στο 

χρωμόσωμα 17. 
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Η έκφραση του ανθρώπινου γονιδίου p53 ελέγχεται από δύο υποκινητές, τους P1 και 

P2. Ο P1 εντοπίζεται 100-250bp πριν από το πρώτο εξόνιο, που δεν μεταφράζεται και 

δεν φέρει καμία από τις αλληλουχίες που βρίσκονται στους περισσότερους από τους 

υποκινητές των ευκαρυωτικών οργανισμών, όπως TATA box, CAAT box και 

αλληλουχίες πλούσιες σε G/C. Ο υποκινητής P2, βρίσκεται στο πρώτο ιντρόνιο. Έχει 

δειχθεί ότι μία διαφορική ρύθμιση των δύο υποκινητών φαίνεται ότι είναι σημαντική 

για την έκφραση του mRNA του  p53 κατά τη διάρκεια της τελικής 

διαφοροποίησης.
(78) 

 

Σε μία προσπάθεια να αναγνωριστούν λειτουργικά σημαντικά στοιχεία του γονιδίου 

p53 που παίζουν σημαντικό ρόλο στη μεταγραφική του ρύθμιση, βρέθηκε ότι ο 

υποκινητής περιέχει μία θέση πρόσδεσης του πυρηνικού παράγοντα 1 (NF1 – 

Neurofibromin 1) και μία δεύτερη θέση πρόσδεσης ενός παράγοντα που επάγεται από 

τον ορό ο οποίος σχετίζεται με τον μεταγραφικό παράγοντα AP-1(Activator Protein-

1).
(79) Παρόλα αυτά, για την έκφραση των φυσιολογικών επιπέδων του mRNA του 

p53 δεν απαιτείται μόνο η ακριβής ισορροπία μεταξύ των δύο υποκινητών του 

γονιδίου. Τα ιντρόνια του γονιδίου p53 είναι απολύτων απαραίτητα για τα 

φυσιολογικά επίπεδα της έκφρασης του γονιδίου p53. Η παρουσία του τέταρτου 

ιντρονίου έχει παρατηρηθεί ότι αυξάνει την αποδοτικότητα της έκφρασης του 

γονιδίου p53 συγκριτικά με ένα χωρίς ιντρόνια cDNA p53 γονίδιο. Όπως έχει 

αποδειχθεί σε διαγονιδιακά ποντίκια, αυτή η δραστικότητα ενισχυτή του τέταρτου 

ιντρονίου φαίνεται ότι έχει ειδίκευση ανάλογα με τον ιστό.
(80)

 Επιπρόσθετα, έχει 

βρεθεί ότι μόνο αυτά τα γονίδια p53 που έχουν το τέταρτο ιντρόνιο στη σωστή του 

θέση οδηγούν σε αυξημένη έκφραση του γονιδίου, δείχνοντας ότι το αποτέλεσμα του 

τέταρτου ιντρονίου εξαρτάται από την θέση του. Πρόσφατα βρέθηκε ότι σε ένα 

τμήμα του τέταρτου ιντρονίου δεσμεύονται με μεγάλη εξειδίκευση πρωτεΐνες και 

αυτή η δέσμευση φαίνεται ότι έχει λειτουργική σημασία.
(81) 

 

Ανάλυση με Northern blot έδειξε ότι το mRNA του γονιδίου p53 διαφορετικών ειδών 

είναι περίπου 2-3 kb. Η 3’ μη μεταφραζόμενη ακολουθία αυτών των mRNA 

κυμαίνεται από 800bp για το p53 του ποντικού μέχρι 1800bp για τον X.laevis. Η 

ακολουθία ΑΤΤΤΑ, πλούσια σε Α/Τα που βρίσκεται στην 3’ μη κωδικοποιούσα 

περιοχή πολλών γονιδίων και παίζει σημαντικό ρόλο στην σταθερότητα των mRNA, 

έχει βρεθεί στο mRNA του p53 του αρουραίου, του ποντικού και του X.laevis, αλλά 
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στην περίπτωση των mRNA των γονιδίων p53 δεν έχει βρεθεί ότι παίζει ρόλο στην 

σταθερότητα αυτών των mRNA. Επιπρόσθετα, πρέπει να αναφερθεί ότι το mRNA 

του γονιδίου  p53 του ανθρώπου φέρει στο 3’ άκρο του μία αλληλουχία Alu. Έχει 

αποδειχθεί ότι τα επίπεδα του mRNA του γονιδίου p53 είναι αυξημένα σε μερικούς 

όγκους, σε μη διαφοροποιημένα αρχέγονα κύτταρα και σε ερυθρολευχαιμικά 

κύτταρα, κατά τη διάρκεια της δημιουργίας των οργάνων του ποντικού, καθώς και 

στην ανάπτυξη του εμβρύου της όρνιθας. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν μία 

συσχέτιση ανάμεσα των υψηλών επιπέδων της έκφρασης του γονιδίου p53 και του μη 

διαφοροποιημένου σταδίου του κυττάρου.
(82)

  

 

Η έκφραση του γονιδίου p53 φαίνεται ότι ρυθμίζεται στο μεταγραφικό ή μετά-

μεταφραστικό επίπεδο. Σε μη μετασχηματισμένα κύτταρα που έχει ανασταλεί η 

ανάπτυξη τους, τα επίπεδα mRNA του γονιδίου p53 είναι πολύ χαμηλά, ενώ διέγερση 

τέτοιων κυττάρων με ορό, οδηγεί σε σημαντική αύξηση του mRNA του p53.
(83) Σε 

κύτταρα που πολλαπλασιάζονται συνεχώς τα επίπεδα mRNA του p53 δεν διαφέρουν 

σημαντικά κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου
(84)

, ενώ σε έναν αριθμό 

κυττάρων που διαφοροποιούνται τα επίπεδα του mRNA του p53 μειώνονται.
(65) 

Αυτή 

η μείωση των επιπέδων του mRNA του p53 μπορεί, τουλάχιστον εν μέρει, να 

οφείλεται σε μετά-μεταφραστική ρύθμιση.
(85) Αλληλουχίες DNA που βρίσκονται 

πριν τη 5’ επικαλυπτόμενη περιοχή του mRNA έχουν δραστικότητα υποκινητή σε 

δοκιμή CAT. Η δραστικότητα αυτή εξαφανίζεται όταν ενσωματωθούν πριν από το 

γονίδιο CAT αλληλουχίες που βρίσκονται πολύ πριν από αυτόν τον υποκινητή του 

γονιδίου p53. Το γεγονός αυτό δείχνει έναν πολύ πιο περίπλοκο έλεγχο της έκφρασης 

του γονιδίου p53.
(86)
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3.3 Πρωτεΐνη p53 

 

Το γονίδιο p53 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μοριακού βάρους 53kDa. Έχει βρεθεί ότι οι 

πρωτεΐνες p53 του ποντικού, του ανθρώπου, της όρνιθας, του αρουραίου, του 

Xenopus και των ιχθύων έχουν μεταξύ τους υψηλή ομολογία, για παράδειγμα η 

πρωτεΐνη p53 του ποντικού και του ανθρώπου είναι κατά 80% ομόλογες ενώ του 

Xenopus και του ποντικού 57% ομόλογες. Πέντε περιοχές αυτών είναι εξελικτικά 

συντηρημένες με ομολογία 91-100%.
(87)  

 

Η δομή της πρωτεΐνης p53 περιλαμβάνει (εικόνα 3.3):  

1. Μία όξινη περιοχή ενεργοποίησης της μεταγραφής στο Ν-τελικό άκρο (TAD - 

transactivation domain), επίσης γνωστή και ως περιοχή ενεργοποίησης 1 

(AD1), η οποία ενεργοποιεί παράγοντες μεταγραφής (αα 1-42). Το Ν-τελικό 

άκρο περιέχει δύο συμπληρωματικές περιοχές ενεργοποίησης της 

μεταγραφής, με την κύρια στα αα 1-42 και την μικρότερη στα αα 55-75, 

ειδικά εμπλεκόμενη στη ρύθμιση πολλών προ-αποπτωτικών γονιδίων.
(88)

 

2. Την περιοχή ενεργοποίησης 2 (AD2), που είναι σημαντικό για την 

αποπτωτική δραστηριότητα (αα 43-63). 

3. Μία περιοχή πλούσια σε προλίνη, η οποία είναι σημαντική για την 

αποπτωτική δράση της p53 πρωτεϊνης από την πυρηνική εξαγωγή μέσω του 

ΜΑΡΚ (αα 64-92). 

4. Στο κεντρικό μέρος της πρωτεΐνης, όπου υπάρχουν αρκετά συντηρημένες 

αλληλουχίες, βρίσκεται η περιοχή πρόσδεσης του DNA (DBD - DNA binding 

domain). Περιέχει ένα άτομο ψευδαργύρου και διάφορα αμινοξέα αρχινονός 

(αα 102-292). Αυτή η περιοχή είναι υπεύθυνη για τη δέσμευση του p53 συν-

καταστολέα LMO3 (LIM Domain Only 3).
(89)

 

5. Την περιοχή σηματοδότησης πυρηνικού εντοπισμού (nuclear localization 

sequence) (αα 316-325). 

6. Την περιοχή ομο-ολιγομερισμού (ΟD) (αα 307-355). Ο τετραμερισμός είναι 

απαραίτητος για την δραστικότητα της p53 in vivo. 

7. Το C-τελικό άκρο που εμπλέκεται στη καθοδική ρύθμιση της δέσμευσης του 

DNA στην κεντρική περιοχή (αα 356-393).
(90)

 

Μία περιοχή με διαδοχικά εννέα αμινοξέα διενεργοποίησης (9aaTAD) 

αναγνωρίστηκε στις AD1 και AD2 περιοχές του παράγοντα μεταγραφής p53.
(91-95)
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Αυτά τα εννέα αμινοξέα διενεργοποίησης μεσολαβούν στην αλληλεπίδραση του p53 

με τους γενικούς συνενεργοποιητές - TAF9 [TATA box binding protein (TBP)-

associated factor], CBP/p300 (CREB binding protein και p300) (όλες οι τέσσερις 

περιοχές KIX, TAZ1, TAZ2 και IBiD), GCN5 και  PC4 (Positive Cofactor 4), 

ρυθμιστική πρωτεΐνη MDM2 (Mouse Double Minute 2) και πρωτεΐνη 

αναδιπλασιασμού Α (RPA - Replication Protein A).
(96-99)

 

 

Οι μεταλλάξεις που απενεργοποιούν το p53 στον καρκίνο συνήθως συμβαίνουν στην 

κεντρική περιοχή της πρωτεΐνης (DBD). Οι περισσότερες από αυτές τις μεταλλάξεις 

καταστρέφουν την ικανότητα της πρωτεΐνης να δεσμεύεται σε DNA αλληλουχίες 

στόχο του, και έτσι εμποδίζει μεταγραφική ενεργοποίηση αυτών των γονιδίων. Ως εκ 

τούτου, οι μεταλλάξεις στην κεντρική περιοχή είναι εκφυλιστικές μεταλλάξεις 

απώλειας της λειτουργίας. Μόρια του p53 με μεταλλάξεις στο διμερισμό (OD) με 

άγριου-τύπου p53, εμποδίζουν την ενεργοποίηση της μεταγραφής. Ως εκ τούτου, οι 

μεταλλάξεις στο διμερισμό έχουν κυρίαρχη αρνητική επίδραση στη λειτουργία του 

p53.
(100)

 

 

Μία σειρά μονοκλωνικών αντισωμάτων έχουν παραχθεί και χρησιμοποιούνται έναντι 

της πρωτεΐνης p53 (PAb – p53 Antibody).
(101)

 Το αντίσωμα PAb 242 αναγνωρίζει 

έναν επίτοπο μεταξύ των αμινοξέων 9 και 25, το PAb 246 τον επίτοπο 370-378.
(101, 

102) 
Η πρόσδεση του αντισώματος PAb 246 στον επίτοπο του εξαρτάται από την 

διαμόρφωση της πρωτεΐνης p53. Αυτό το αντίσωμα αναγνωρίζει την φυσιολογική 

πρωτεΐνη, ενώ αποτυγχάνει να προσδεθεί στις μεταλλαγμένες μορφές της που 

οδηγούν στον μετασχηματισμό των κυττάρων.
(103, 104)

  

 

 

Εικόνα 3.3: Δομή της πρωτεΐνης p53. 
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Έχει βρεθεί ότι σε φυσιολογικά ή μη μετασχηματισμένα κύτταρα η πρωτεΐνη p53 

βρίσκεται σε χαμηλά επίπεδα μέσω πρωτεολυτικής ανακύκλωσης της. Τα 

περισσότερα μη μετασχηματισμένα κύτταρα στην καλλιέργεια κωδικοποιούν μια 

πρωτεΐνη p53 με χρόνο ημιζωής 20-30 λεπτά. Φυσιολογικά κύτταρα σπλήνας από 

ποντικό περιέχουν μία πρωτεΐνη p53 με χρόνο ημιζωής 6 λεπτά. Επιπρόσθετα, 

μερικές μεταλλάξεις του γονιδίου p53 έχουν σαν αποτέλεσμα την έκφραση μιας 

πρωτεΐνης με μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής και διαφορετική διαμόρφωση. Είναι πιθανό 

ότι η περιοχή του Ν-τελικού άκρου είναι σημαντική στον καθορισμό του χρόνου 

ημιζωής της πρωτεΐνης. Σε πειράματα που έγιναν σε χονδροκύτταρα αρουραίου 

αποδείχθηκε ότι μια πρωτεΐνη p53 με αποκομμένο το Ν-τελικό άκρο της είχε χρόνο 

ημιζωής 24 ώρες.
(105)

 Επίσης, σε μία ερυθρολευχαιμική σειρά ποντικού 

παρατηρήθηκε μία πρωτεΐνη p53 με έλλειψη στο Ν-τελικό άκρο με χρόνο ημιζωής 

9,5 ώρες.
(106, 107)

 

 

Οι παράγοντες που προκαλούν βλάβη του DNA (DNA damaging agents) οδηγούν σε 

συσσώρευση της φυσιολογικής πρωτεΐνης p53 στον πυρήνα του κυττάρου. Σαν 

αποτέλεσμα της συσσώρευσης αυτής είναι η αναστολή της κυτταρικής αύξησης, 

δίνοντας τη δυνατότητα στα κύτταρα που έχουν πάθει βλάβες στο DNA να τις 

επιδιορθώσουν. Σε περιπτώσεις όπου το DNA έχει σοβαρές βλάβες η συσσωρευμένη 

p53 πρωτεΐνη οδηγεί τα κύτταρα σε απόπτωση. Έχει βρεθεί ότι σε παράγοντες που 

προκαλούν βλάβες στο DNA οδηγούν σε συγκέντρωση της πρωτεΐνης p53 σε 

ινοβλάστες, καθώς επίσης και σε φυσιολογικά και αθανατοποιημένα κύτταρα 

ποντικού, πιθήκου και ανθρώπου. Η συσσώρευση αρχίζει λίγες ώρες μετά την 

επεξεργασία με αυτούς τους παράγοντες και παραμένει για τουλάχιστον 20 μέρες στα 

κύτταρα που επιζούν. Η συσσώρευση οφείλεται στην αυξημένη σταθερότητα της 

πρωτεΐνης p53 και εξαρτάται από τη συνεχιζόμενη μετάφραση. Δεν είναι το 

αποτέλεσμα της αυξημένης έκφρασης του γονιδίου. Ένας αριθμός από αναστολείς 

του κυτταρικού κύκλου έχει βρεθεί ότι δεν επηρεάζει την συσσώρευση της πρωτεΐνης 

p53 δηλώνοντας ότι αυτή η πορεία μπορεί να ξεκινάει από πολλά σημεία του 

κυτταρικού κύκλου.
(108)

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



48 
 

3.4 Λειτουργίες του P53 

 

To p53 έχει πολλούς μηχανισμούς με αντικαρκινική λειτουργία και παίζει ρόλο στην 

απόπτωση, τη γονιδιωματική σταθερότητα και την αναστολή της αγγειογένεσης. Στα 

πλαίσια του αντικαρκινικού ρόλου του, το p53 λειτουργεί μέσω διαφόρων 

μηχανισμών: 

 

 Μπορεί να ενεργοποιήσει τις πρωτεΐνες επιδιόρθωσης του DNA όταν το DNA 

έχει υποστεί βλάβη. Έτσι, μπορεί να είναι ένας σημαντικός παράγοντας στη 

γήρανση.
(109)

 Ο τρόπος δράσης των γονιδίων που εμπλέκονται στο μηχανισμό 

επιδιόρθωσης του DNA δεν είναι σαφής. Κάποια από αυτά πιθανώς να 

εμπλέκονται: i) στην αποκατάσταση του ελλείμματος ενός νουκλεοτιδίου στο 

DNA του κυττάρου, ii) στον ανασυνδυασμό των χρωμοσωμάτων και iii) στο 

διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων. 

Δύο γονίδια με επιδιορθωτική δράση είναι: 

a) Το γονίδιο Gadd45 (growth arrest and DNA damage 45) το οποίο 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Gadd45, η οποία δεσμεύεται στην πρωτεΐνη 

PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen). Η PCNA είναι μία κυκλίνη- 

πυρηνική πρωτεΐνη που ενεργοποιεί τις πρωτεάσες και χωρίζεται σε 

επιδιορθωτικά τμήματα. Με αυτόν τον τρόπο, η Gadd45 προάγει την 

επιδιόρθωση του DNA και αναστέλλει τη δράση του PCNA στην 

αντιγραφή του DNA. 

b) Το γονίδιο p53R2 (p53 Ribonucleotide Reductase) Ριβονουκλεοτιδική 

Ρεδουκτάση, που ενισχύει ακόμη περισσότερο το ρόλο του γονιδίου p53 

στην επιδιόρθωση του DNA.
(110-113)

 

 

 Μπορεί να σταματήσει την ανάπτυξη του κυττάρου κρατώντας το στην φάση 

G1 του κυτταρικού κύκλου / σημείο ρύθμισης S για την αναγνώριση της 

βλάβης του DNA (σε περίπτωση που κρατήσει το κύτταρο εδώ για αρκετά 

μεγάλο χρονικό διάστημα, οι πρωτεΐνες αποκατάστασης του DNA, θα έχουν 

το χρόνο να διορθώσουν τη ζημιά και θα επιτρέψουν το κύτταρο να συνεχίσει 

τον κύτταρο κύκλο).
(114)

 

Σε αυτόν το μηχανισμό συμμετέχουν τα γονίδια p21
WAF1/CIP1

, Gadd45, 14-3-

3σ και Reprimo. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



49 
 

a) Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη p53 οδηγεί σε υπερέκφραση του γονιδίου 

p21
WAF1/CIP1

, το οποίο κωδικοποιεί έναν αναστολέα των κυκλινο-

εξαρτώμενων κινασών (CK1). Οι κυκλίνες ενώνονται με τις Κυκλινο-

εξαρτώμενες κινάσες (CDKs) και δημιουργούν σύμπλοκα, τα οποία 

εξασφαλίζουν την ομαλή λειτουργία του κυτταρικού κύκλου. Το γονίδιο 

p21
WAF1/CIP1

, ενώνεται με κάποια από αυτά τα σύμπλοκα και καταστέλλει 

τη δράση τους, αναστέλλοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τον κυτταρικό κύκλο 

σε δύο σημεία: i) από τη φάση G1 στη φάση S, όπου ελέγχεται η 

αντιγραφή του DNA και ii) από τη φάση G2 στη φάση M, όπου ελέγχεται 

η διαίρεση του διπλασιασμένου DNA του κυττάρου, Δηλαδή, το γονίδιο 

p21
WAF1/CIP1

 παρεμποδίζει την αντιγραφή μεταλλαγμένου DNA και 

αποτρέπει το διπλασιασμό του μεταλλαγμένου DNA, χωρίς όμως να το 

διορθώνει (εικόνα 3.4).
(110-113)

 

 

Μελέτες ανθρώπινων εμβρυϊκών βλαστικών κυττάρων (hESCs – human 

Embryonic Stem Cells) περιγράφουν το μη λειτουργικό άξονα του p53-

p21 του G1/S σημείο ελέγχου του μονοπατιού με επακόλουθο ενδιαφέρον 

για ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και την απόκριση σε καταστροφή του 

DNA (DDR - DNA damage response). Είναι σημαντικό ότι, το mRNA του 

p21 είναι σαφώς παρόν και υπερεκφράζεται μετά την DDR στα ανθρώπινα 

εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα, αλλά η πρωτεΐνη p21 δεν είναι ανιχνεύσιμη. Σε 

αυτόν τον τύπο κυττάρων, το p53 ενεργοποιεί πλήθος microRNAs (όπως 

miR-302a, miR-302b, miR-302c και miR-302d) που αναστέλλουν άμεσα 

την έκφραση του p21 σε ανθρώπινα εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα.
(115)

 

 

 

Εικόνα 3.4: Ο ρόλος του p53 στη διακοπή της ανάπτυξης και στην απόπτωση. 
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b) Το γονίδιο Gadd45, κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Gadd45, η οποία, σε 

αντίθεση με την πρωτεΐνη p21, δεν επηρεάζει τις κυκλινο-εξαρτώμενες 

κινάσες. Η πρωτεΐνη Gadd45 λειτουργεί με δύο τρόπους: i) αναστέλλει 

τον κυτταρικό κύκλο από τη φάση G2 στη φάση M και ii) επιδιορθώνει το 

DNA του κυττάρου (εικόνα 3.5).
(110-113)

 

c) Στα επιθηλιακά κύτταρα, η πρωτεΐνη p53 ενεργοποιεί το γονίδιο 14-3-3, 

το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 14-3-3. Η πρωτεΐνη 14-3-3 ενώνεται 

με το σύμπλοκο κυκλίνης B1-CDK1 και το δεσμεύει στο κυτταρόπλασμα, 

αναστέλλοντας έτσι την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου από τη φάση G2 

στη φάση M.
(110-113)

 

d) Τέλος, το γονίδιο Reprimo επίσης αναστέλλει τον κυτταρικό κύκλο από τη 

φάση G2 στη φάση M.
(110-113)

 

 

 Μπορεί να ξεκινήσει την απόπτωση (προγραμματισμένος κυτταρικός 

θάνατος) εάν βλάβες στο DNA αποδεικνύονται ότι είναι ανεπανόρθωτες.
(114)

 

Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης p53 σε κάποια κύτταρα, μπορεί να τα 

οδηγήσει σε απόπτωση. Κάποια από τα γονίδια μεσολάβησης της επαγόμενης 

από την πρωτεΐνη p53 απόπτωσης είναι τα: bax (bcl2- associated x protein), 

Noxa (που στα λατινικά σημαίνει βλάβη), puma (p53 upregulated modulator 

of apoptosis), apaf1 (apoptotic protease activating factor 1), p53 AIP1 (p53- 

regulated apoptosis- inducing protein 1) και PIDD (p53 induced protein with a 

death domain)(εικόνα 3.4). Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από αυτά τα 

γονίδια εντοπίζονται στα μιτοχόνδρια και η υπερέκφραση τους είναι αυτή που 

οδηγεί το κύτταρο σε απόπτωση. Προαποπτωτικές πρωτεΐνες όπως η Bax, 

ενεργοποιούνται άμεσα από την p53. Ειδικότερα για την πρωτεΐνη Bax έχει 

αποδειχθεί ότι σε μερικά είδη ανθρώπινων κυττάρων, το γονίδιο της, στη 

ρυθμιστική του περιοχή, διαθέτει μία ειδική θέση πρόσδεσης της p53.
(110-113)
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Πρόσφατη έρευνα έχει επίσης συνδέσει τα μονοπάτια του p53 και του RB1 

(retinoblastoma 1), μέσω του p14ARF, αυξάνοντας την πιθανότητα ότι τα μονοπάτια 

αυτά μπορεί να ρυθμίσουν το ένα το άλλο.
(116)

 

  
Εικόνα 3.5: Ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου από το p53. 
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3.5 Ρύθμιση της P53 

 

Το p53 ενεργοποιείται ως απόκριση σε μυριάδες στρεσογόνους παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένου της βλάβης του DNA (που προκαλείται είτε από UV, IR, ή 

χημικούς παράγοντες όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου), το οξειδωτικό στρες,
(117)

 

το οσμωτικό σοκ, την εξάντληση ριβονουκλεοτιδίου και της απορρυθμισμένη της 

έκφρασης ογκογονιδίου. Αυτή η ενεργοποίηση σηματοδοτείται από δύο σημαντικά 

γεγονότα. Πρώτον, ο χρόνος ημιζωής της πρωτεΐνης p53 αυξάνεται δραστικά, 

οδηγώντας σε μια γρήγορη συσσώρευση του p53 στα στρεσαρισμένα κύτταρα. 

Δεύτερον, μια διαμορφωτική αλλαγή ωθεί το p53 να ενεργοποιηθεί ως ρυθμιστής της 

μεταγραφής στα κύτταρα αυτά. Το κρίσιμο γεγονός που οδηγεί στην ενεργοποίηση 

της p53 είναι η φωσφορυλίωση της Ν-τελικής περιοχής της
(118)

 στις σερίνες 6, 9, 15, 

20, 33, 37, 46 και στις θρεονίνες 18 και 81.
(119)

 Επίσης, μπορεί να φωσφορυλιοθεί και 

το C-τελικό άκρο της p53 πρωτεΐνης στις σερίνες 315 και 392.
(120, 121)

 

 

Η φωσφορυλίωση της p53 πραγματοποιείται με διάφορες κινάσες, όπως η κινάση της 

καζεΐνης I και II, οι πρωτεϊνικές κινάσες, που χωρίζονται σε δύο ομάδες: 1) 

πρωτεϊνικές κινάσες που ανήκουν στην οικογένεια MAPK - Mitogen-activated 

protein kinases (JNK1-3, ERK1-2, p38 MAPK) η οποία είναι γνωστή για την 

ανταπόκριση της σε διάφορους τύπους στρες, όπως η βλάβη της μεμβράνης, το 

οξειδωτικό στρες, το ωσμωτικό σοκ, το θερμικό σοκ κ.α. και 2) οι πρωτεϊνικές 

κινάσες ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-related protein kinase), ATM (ataxia 

telangiectasia mutated protein kinase), CHK1 (checkpoint kinase 1) και CHK2 

(checkpoint kinase 2), πρωτεϊνική κινάση εξαρτώμενη από DNA (DNA-PK - DNA-

dependent protein kinase), CAK (CDK-activating kinase) και TP53RK (TP53 

Regulating Kinase), οι οποίες εμπλέκονται στο σημείο ελέγχου της ακεραιότητας του 

γονιδιώματος, που είναι ένας μοριακός καταρράκτης που ανιχνεύει και 

ανταποκρίνεται σε διάφορες μορφές βλάβης του DNA που προκαλούνται από 

γενοτοξικό στρες.
(118, 122, 123)

 Στην ενεργοποίηση της p53 συμβάλουν επίσης και τα 

ογκογονίδια που διεγείρουν την πρωτεΐνη p53 μέσω της πρωτεΐνης p14ARF. 

 

Σε μη στρεσαρισμένα κύτταρα, τα επίπεδα της p53 διατηρούνται χαμηλά μέσω της 

συνεχούς αποδόμησης της. Μια πρωτεΐνη που ονομάζεται Mdm2 (ονομάζεται επίσης 

HDM2 στους ανθρώπους), συνδέεται με το p53, εμποδίζοντας την να δράση και την 
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μεταφέρει από τον πυρήνα προς το κυτταρόπλασμα. Επίσης, η Mdm2 δρα ως λιγάση 

ουβικουϊτίνης και αποδίδει ομοιοπολικά την ουβικιτίνη σε p53 και έτσι σήματα του 

p53 δρουν για την αποικοδόμηση από το πρωτεάσωμα. Ωστόσο, η ουβικουιτίνωση 

της p53 είναι αναστρέψιμη. Το καινούργιο μόριο ΜΙ-63 δεσμεύει το MDM2 

καθιστώντας τη δράση της p53 και πάλι δυνατή σε περιπτώσεις που η λειτουργία της  

p53 έχει ανασταλεί. 
(118)

 

 

Η ακετυλίωση παίζει ρόλο στη σταθεροποίηση της p53 με το να εμποδίζει την 

ουβικουιτίνωση, αναστέλλει το σχηματισμό του κατασταλτικού συμπλόκου 

HDM2/HDMX στους υποκινητές του γονιδίου-στόχου και στρατολογεί μόρια για τη 

μεταγραφική ενεργοποίηση του p53.
(124)

 Έχουν βρεθεί εννέα σημεία ακετυλίωσης για 

την p53 και οι ακετυλοτρανσφεράσες ιστωνών (histone acetyltransferases, HAT) οι 

οποίες είναι υπεύθυνες για αυτή την τροποποίηση, περιλαμβάνουν τις p300/CBP και 

pCAF.
(125)

  

 

Μια ουβικουιτίνη-ειδική πρωτεάση, η USP7 (Ubiquitin-specific-processing protease 

7 ή herpesvirus-associated ubiquitin-specific protease, HAUSP), μπορεί να αποκόψει 

την ουβικουιτίνη από το p53, προστατεύοντας την, από την εξαρτώμενη του 

πρωτεασώματος αποικοδόμηση. Αυτό είναι ένα μέσο με το οποίο σταθεροποιείται η 

p53 ως απόκριση σε ογκογόνες προσβολές. Η USP42 έχει, επιπλέον, αποδειχθεί ότι 

αποουβικουιτινιώνει την p53 και μπορεί να απαιτείται για να έχει την ικανότητα η 

p53 να ανταποκρίνονται στο στρες.
(126)

  

 

Πρόσφατη έρευνα έχει δείξει ότι το HAUSP εντοπίζεται κυρίως στον πυρήνα, αν και 

ένα κλάσμα του μπορεί να βρεθεί στο κυτταρόπλασμα και τα μιτοχόνδρια. Η 

υπερέκφραση του HAUSP οδηγεί σε σταθεροποίηση της p53. Ωστόσο, η εξάντληση 

του HAUSP δεν οδηγεί σε μείωση στα επίπεδα της p53, αλλά μάλλον αυξάνει τα 

επίπεδα της p53 που οφείλονται στο γεγονός ότι το HAUSP δεσμεύει και 

αποουβικουιτινιώνει την Mdm2.
(127)
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3.6 P53 και Καρκίνος Ουροδόχου Κύστης 

 

Η καρκινογένεση είναι μία διαδικασία πολλαπλών σταδίων που εμπεριέχει γενετικές 

αλλαγές του καρκινικού κυττάρου, σε συνδυασμό με αλλαγές του 

μικροπεριβάλλοντος του. Μία από τις συχνές γενετικές αλλαγές που σχετίζεται με 

όλες τις μορφές καρκίνου στον άνθρωπο είναι μία μετατροπή στο γονίδιο p53.
(128)

 Οι 

μετατροπές αυτές μπορεί να είναι μεταλλάξεις ή διαγραφές
 
και εντοπίζονται στο 

χρωμόσωμα 17p13.1. Η περιοχή αυτή κωδικοποιεί την παραγωγή της 

φωσφονουκλεοπρωτεΐνης TSG (twisted gastrulation protein), που καταστέλλει τη 

μεταγραφή πολλών γονιδίων μέσω μη ειδικής σύνδεσης με το DNA. Επίσης, μπορεί 

να αφορούν την μετά-μεταφραστική φάση (φωσφορυλίωση, μεθυλίωση, 

γλυκοζιλίωση).
(129) 

Μία από τις πιο συχνές αλλαγές στο γονίδιο p53 είναι μία απώλεια 

της αλληλουχίας στη θέση του χρωμοσώματος όπου εντοπίζεται το γονίδιο.
(130)

 Οι 

γενετικές αυτές αλλαγές και οι μετά-μεταφραστικές τροποποιήσεις, επηρεάζουν τις 

συνδεδεμένες με το με το p53 πρωτεΐνες, οι οποίες με τη σειρά τους επηρεάζουν το 

φυσιολογικό μηχανισμό του κυτταρικού κύκλου, οδηγώντας σε ανεξέλεγκτη 

κυτταρική ανάπτυξη και ογκογένεση. 

 

Η σημασία του p53 στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης είχε προταθεί από την 

εμφάνιση σε υψηλή συχνότητα της απώλειας της ετεροζυγωτίας στο χρωμόσωμα 17p 

σε καρκινώματα μεταβατικού επιθηλίου χαμηλής διαφοροποίησης.
(131)

 Απώλεια της 

ετεροζυγωτίας (Loss of heterozygosity, LOH), ή μικροδορυφορικές (microsatellite) 

αλλαγές στον επίτοπο 17p13, παρατηρείται σε ποσοστό 97% των ασθενών με 

επιφανειακό όγκο κύστης.
(132) 

Άλλες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι το p53 

ακολουθεί την κλασσική ογκοκατασταλτική θεωρία , με απώλεια της ετεροζυγωτίας 

στο αλλήλιο στη θέση 17p και μετάλλαξη των υπόλοιπων p53 αλλήλιων. Αυτό το 

μοτίβο έχει αναγνωριστεί σε ένα μεγάλο αριθμό των διηθητικών όγκων της 

ουροδόχου κύστης, αλλά και με χαμηλότερη συχνότητα στους επιφανειακούς 

όγκους.
(133, 134)

 Αυτά τα γενετικά ελαττώματα έχει αποδειχθεί ότι αντιστοιχούν στην 

πρωτεϊνική έκφραση του μεταλλαγμένου προϊόντος του γονιδίου p53.
(135, 136)

 Η 

πρωτεΐνη p53 συνήθως μετατρέπεται γενετικά σε προχωρημένο καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης.
(137)

 Αυτές οι γενετικές αλλαγές σχετίζονται με αυξημένη 

αντίδραση στην ανοσοϊστοχημεία της p53 πρωτεΐνης. Σχεδόν το 25% των όγκων που 

είναι p53-θετικοί με ανοσοϊστοχημεία δεν παρουσιάζουν ανιχνεύσιμες μεταλλάξεις 
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με πρότυπες αναλύσεις αλληλουχίας του γονιδίου, ενώ περίπου το 10% των όγκων 

άγριου-τύπου (wild-type tumors) (p53-αρνητικοί) φιλοξενούν εύκολα αναγνωρίσιμες 

μεταλλάξεις.
(136, 138)

  

 

Οι αλλοιώσεις στην έκφραση του p53 παρατηρούνται στα όψιμα στάδια του καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης, όπως και σε αρκετούς καρκίνους του ανθρώπου.
(139,140) 

 

 

Παρόλα αυτά, παρατηρούνται αλλοιώσεις και στην έκφραση του και στα πρώιμα 

στάδια του επιφανειακού καρκίνου και ειδικότερα στο ενδοεπιθηλιακό καρκίνο 

(CIS), που παρουσιάζει επιθετική συμπεριφορά με πρόοδο και υποτροπές της 

νόσου.
(141)

 

 

Ακόμα, το p53 παραμένει το καλύτερα χαρακτηρισμένο ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

και σαφώς εμπλέκεται στην εξέλιξη της νόσου σε πολλούς συμπαγείς όγκους, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Το p53 παίζει 

σημαντικό ρόλο στο μονοπάτι που οδηγεί στην έκφραση του διηθητικού καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης και η έκφραση του γονιδίου αυτού μπορεί να αποτελέσει ένα 

σημαντικό εργαλείο στη διάγνωση και κατ’ επέκταση στην αντιμετώπιση της 

νόσου.
(139, 140)

 

 

 Εικόνα 3.6: Μοντέλο για την εξέλιξη του καρκίνου της ουροδόχου κύστης, που 

δείχνει τα μοριακά μονοπάτια της ογκογένεσης. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 19:24:23 EEST - 3.141.27.107



56 
 

3.7 P53 και Θεραπεία Καρκίνου Ουροδόχου Κύστης 

 

Η γονιδιακή θεραπεία έχει τη δυνατότητα να παρέχει θεραπείες για τον καρκίνο 

βασιζόμενες σε νέους μηχανισμούς δράσης με δυνητικά χαμηλή τοξικότητα.
(142)

 Η 

αύξηση της ποσότητας της p53 μπορεί να φαίνεται μια λύση για την θεραπεία των 

όγκων ή την πρόληψη της εξάπλωσης τους. Ωστόσο, δεν είναι μια χρησιμοποιήσιμη 

μέθοδο θεραπείας, δεδομένου ότι μπορεί να προκαλέσει πρόωρη γήρανση.
(143)

 Η 

αποκατάσταση της ενδογενούς κανονικής λειτουργία του p53 κατέχει κάποια 

υπόσχεση. Η έρευνα έδειξε ότι η αποκατάσταση μπορεί να οδηγήσει σε υποχώρηση 

ορισμένων καρκινικών κυττάρων χωρίς να βλάπτουν άλλα κύτταρα στη 

διαδικασία.
(144, 145)

 Αλλά η αντικατάσταση των καρκινικών γονιδίων με υγιή γονίδια 

p53 δεν είναι απλή υπόθεση. Για να επιτευχθεί αυτό, οι γιατροί χρησιμοποίησαν 

γενετικά τροποποιημένους ιούς, γνωστούς ως φορείς ιών. Παρά το γεγονός ότι τα εν 

λόγω οχήματα για τη μεταφορά του DNA είναι τυπικά μολυσματικά, οι γιατροί έχουν 

εμποδίσει τους ιούς από την αντιγραφή, τροποποιώντας τον γενετικό τους κώδικα. 

Γεμάτο με υψηλές συγκεντρώσεις του p53, οι ιικοί φορείς εγχέονται απευθείας σε 

κακοήθεις όγκους. Δεδομένου ότι ο ιός που περιέχεται απελευθερώνει το γενετικό 

υλικό, τα αποτελέσματα των καρκινικών γονιδίων αντιστρέφονται. Τα 

κατεστραμμένα κύτταρα είτε καταστρέφονται ή αντικαθίστανται με p53, το οποίο 

σταματά τον όγκο από την καλλιέργεια ή την εξάπλωση. Για να βελτιωθεί η 

αποτελεσματικότητα αυτής της θεραπείας, οι γιατροί μερικές φορές χρησιμοποιούν 

στη συνέχεια ακτινοθεραπεία ή ένα φάρμακο χημειοθεραπείας όπως το Cisplatin. 
(142, 

146)
  

 

Οι τρόποι με τους οποίους παρουσιάζεται η υποχώρηση του όγκου εξαρτάται κυρίως 

από τον τύπο του όγκου. Για παράδειγμα, η αποκατάσταση της ενδογενούς 

λειτουργίας του p53 σε λεμφώματα μπορεί να επάγει απόπτωση, ενώ η ανάπτυξη των 

κυττάρων μπορεί να μειωθεί στα φυσιολογικά επίπεδα. Έτσι, η φαρμακολογική 

επανενεργοποίηση του p53 παρουσιάζεται ως μια βιώσιμη επιλογή θεραπείας του 

καρκίνου.
(144, 145)

 Η πρώτη εμπορική γονιδιακή θεραπεία, το Gendicine, εγκρίθηκε 

στην Κίνα το 2003 για τη θεραπεία της κεφαλής και του καρκινώματος των 

πλακωδών κυττάρων του λαιμού. Παρέχει ένα λειτουργικό αντίγραφο του γονιδίου 

p53 χρησιμοποιώντας έναν κατασκευασμένο αδενοϊό.
(147)
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Σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε το 2002 διαπιστώθηκε επιτυχής μεσολάβηση 

αδενοϊού με άγριου τύπου p53 γονίδιο μεταφοράς σε ασθενείς με καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης. Ειδική έκφραση του διαγονιδίου ανιχνεύθηκε σε ιστούς επτά  από 

οκτώ ασθενών που έλαβαν θεραπεία με ενδοκυστική ενστάλαξη του SCH-58500, 

αλλά δεν βρέθηκε έκφραση σε κανέναν από τους τρεις ασθενείς που έλαβαν θεραπεία 

με ενδοογκική ένεση SCH-58500. Επαγωγή του RNA και της έκφρασης της 

πρωτεΐνης του γονιδίου-στόχου του p53 που είναι το p
21/WAF1

, απεδείχθη σε δείγματα 

από ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με SCH-58500 με ενστάλαξη σε υψηλότερη δόση. 

Μελέτες κατανομής μετά από ενδοκυστική έγχυση με SCH-58500 αποκάλυψαν, τόσο 

αποτελεσματικότητα υψηλής μεταγωγής, όσο και διείσδυση του φορέα σε όλη την 

ουροφόρο οδό και σε καρκινικά κύτταρα του υποβλεννογόνου. Δεν παρατηρήθηκε 

περιορισμένης δόσης τοξικότητα και οι παρενέργειες ήταν τοπικές και παροδικής 

φύσης.
(148)

 

 

Για πρώτη φορά, σε μελέτη που έγινε το 2005 από τον Fodor και τους συνεργάτες 

του, μελετήθηκε αν ο ιός της δαμαλίτιδας (Vaccinia virus, VV), που μεσολαβεί στην 

παράδοση του ανθρώπινου ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 είναι ασφαλής και 

αποτελεσματικός για τη θεραπεία όγκων της ουροδόχου κύστης σε ένα ορθοτοπικό 

μοντέλο ποντικού. Διαπιστώθηκε, λοιπόν, ότι ο ανασυνδυασμένος ιός της 

δαμαλίτιδας που εκφράζει το ανθρώπινο p53 μπορεί να προκαλέσει το θάνατο των 

MB-49 (orthotopic model of murine bladder cancer) καρκινικών κυττάρων των 

ποντικών in vivo, όχι μόνο μέσω της λυτικής επίδραση του ιού, αλλά επίσης και μέσω 

της έκφρασης του θανάτου που επάγεται μέσω του p53 διαγονιδίου. Παρατηρήθηκε 

σε ΜΒ-49 κύτταρα παραγωγική μόλυνση του ιού in vitro, αν και σε κάπως 

χαμηλότερη αποτελεσματικότητα από τα CV-1 κύτταρα νεφρού του πράσινου 

Αφρικάνικου πιθήκου (American Type Culture Collection, Manassas, Virginia). 

Έκφραση των διαγονιδίων in vitro συσχετίζεται με τη δόση του ιού. Κύτταρα 

μολυσμένα με rVV (recombinant vaccinia-virus) υπέστησαν απόπτωση με rVV-ΤΚ-

53 (recombinant vaccinia-virus with TP53) που επάγουν πολύ μεγαλύτερο κυτταρικό 

θάνατο από rVV-L15. Ο ιός rVV-L15 δεν είχε καμία επίδραση στη συχνότητα 

εμφάνισης όγκου, αλλά αύξησε τη μέση επιβίωση σε σύγκριση με τον έλεγχο. Η 

ενστάλαξη του rVV-ΤΚ-53 ιού μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης όγκου και το 33% 

των ποντικών επιβίωσαν της θεραπείας. Κατά την νεκροψία, όλα τα μη επιζήσαντα 

ποντίκια είχαν όγκους της ουροδόχου κύστης, ενώ δύο που επέζησαν από την ομάδα 
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θεραπείας με rVV-ΤΚ-53 ήταν χωρίς όγκο. Στην ανοσοϊστοχημεία των όγκων 

ανιχνεύθηκε έκφραση προϊόντος του ανθρώπινου γονιδίου p53 σε κύτταρα όγκου.
(149)

 

 

Σε κλινική μελέτη φάσης I, σε ασθενείς που πάσχουν από τοπικά προχωρημένο 

καρκίνο της ουροδόχου κύστης, Ad5CMV-p53 (recombinant p53 adenovirus) 

χορηγήθηκε ως θεραπεία με ενδοκυστική ενστάλαξη (έως 1012 vp ημερησίως για 4 

ημέρες) και αποδείχθηκε ασφαλής και καλά ανεκτή. Ασυμπτωματικά αβαθή έλκη 

βλεννογόνου παρατηρήθηκαν μόνο σε μία ασθενή και ως επί το πλείστον 

υποχώρησαν έως την ημέρα 28. Δύο ασθενείς ήταν κλινικά ελεύθεροι της νόσου για 

23 μήνες μετά τη θεραπεία, ενώ επτά ασθενείς παρουσίασαν βελτίωση μετά από 2 

μήνες.
 (150)
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4. Συμπεράσματα 

 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης αποτελεί το δεύτερο πιο συχνό καρκίνο του 

ουροποιητικού συστήματος και η αντιμετώπισή του αποτελεί προτεραιότητα, λόγω 

της φύσης της νόσου με τις συχνές νοσηλείες και την ενόχληση που προκαλεί στην 

καθημερινότητα των ασθενών. Η χρήση της μοριακής βιολογίας και των εργαλείων 

που μας δίνει, ειδικά στην αντιμετώπιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης μπορεί 

να μας δώσει τα όπλα εκείνα, για την θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου με 

ακρίβεια και με αποτελεσματικότητα για το ολικό όφελος του ασθενούς. Οι 

βιοδείκτες αποτελούν εργαλεία που βοηθούν στην επίτευξη αυτού του στόχου και 

ειδικότερα το γονίδιο p53 που αποτελεί «φύλακας του γονιδιώματος» λόγω του 

ρόλου του στη διατήρηση της ευστάθειας, αποτρέποντας την μετάλλαξη του 

γονιδιώματος. 

 

Η σημασία του p53 στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης έχει επιβεβαιωθεί από την 

εμφάνιση σε υψηλή συχνότητα της απώλειας της ετεροζυγωτίας στο χρωμόσωμα 17p, 

σε ασθενείς με διηθητικούς όγκους της ουροδόχου κύστης, αλλά και σε χαμηλότερη 

συχνότητα σε ασθενείς με επιφανειακούς όγκους της ουροδόχου κύστης. Ο 

σημαντικός ρόλος που παίζει το p53 στο μονοπάτι που οδηγεί στην έκφραση του 

διηθητικού καρκίνου της ουροδόχου κύστης και η έκφραση του γονιδίου αυτού 

αποτελεί ένα σημαντικό εργαλείο στη διάγνωση και στην αντιμετώπιση της νόσου. 

 

Εκτός από τους συνηθισμένους τρόπου αντιμετώπισης του καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης, όπως είναι η χειρουργική αντιμετώπιση, η ακτινοθεραπεία, η χημειοθεραπεία 

και η ορμονοθεραπεία, υπάρχει και ένα νέο είδος θεραπείας , η γονιδιακή θεραπεία, 

που μπορεί να χρησιμοποιηθεί με μονωμένα ή συνδυαστικά με τις υπόλοιπες 

μεθόδους θεραπείας. Η γονιδιακή θεραπεία έχει τη δυνατότητα να παρέχει θεραπείες 

για τον καρκίνο βασιζόμενες σε νέους μηχανισμούς δράσης με δυνητικά χαμηλή 

τοξικότητα. Η αύξηση της ποσότητας της p53 αποτελεί μια λύση για την θεραπεία 

των όγκων ή την πρόληψη της εξάπλωσης τους, ωστόσο μπορεί να προκαλέσει 

πρόωρη γήρανση. Έρευνες έδειξαν ότι η αποκατάσταση της κανονικής λειτουργίας 

του p53 μπορεί να οδηγήσει σε υποχώρηση ορισμένων καρκινικών κυττάρων χωρίς 

να βλάπτουν άλλα κύτταρα στη διαδικασία.
 
Όμως, η αντικατάσταση των καρκινικών 
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γονιδίων με υγιή γονίδια p53 δεν είναι απλή υπόθεση. Για την επίτευξη του στόχου 

αυτού έχουν χρησιμοποιήσει φορείς ιών. Παρόλο που τα εν λόγω οχήματα για τη 

μεταφορά του DNA είναι τυπικά μολυσματικά, με τροποποιήσεις που έχουν γίνει στο 

γενετικό κώδικα των ιών έχει εμποδιστεί η αντιγραφή τους. Συνεπώς, ο ιός μεταφέρει 

το φυσιολογικό p53 στα καρκινικά κύτταρα με αποτέλεσμα ή να αντικαθιστάται το 

μεταλλαγμένο p53 γονίδιο ή να καταστρέφεται τελείως. Μερικοί από τους ιούς που 

έχουν χρησιμοποιηθεί ως φορείς του p53 για την αντιμετώπιση του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης είναι ο αδενοϊός και ο ιός της δαμαλίτιδας (VV). Τέλος, σε 

επίπεδο κλινικής μελέτης βρίσκεται ακόμα η χρήση του Ad5CMV-p53 για την 

αντιμετώπιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. 
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