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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής (1η/30-09-2016 ΣΕΣ): 
  

 

1ος  Εξεταστής  Δρ. Κωνσταντίνος Χατζηθεοφίλου 
(Επιβλέπων) Ομότιμος Καθηγητής, Τμήματος Ιατρικής, Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας 
 
 
 
2ος Εξεταστής  Δρ. Παναγούλα Κόλλια 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια, Τμήματος Βιολογίας, 
Πανεπιστημίου Αθηνών   

 
 
 
3ος  Εξεταστής  Δρ. Δημήτριος Ζαχαρούλης 

Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής  
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

 
 
 
4ος  Εξεταστής  Δρ. Γεώργιος Κουκούλης 

Καθηγητής Παθολογικής Ανατομικής, Τμήματος Ιατρικής, 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

 
 
 
5ος  Εξεταστής  Δρ. Κωσταντίνος Τεπετές 

Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα Ιατρικής,  
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 
 
 
6ος  Εξεταστής  Δρ. Γεώργιος Τζοβάρας 

Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
 

 
 
7ος  Εξεταστής  Δρ. Μαρία Σαμαρά 

Επίκουρος Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομικής, Τμήματος 
Ιατρικής, Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαίτερα τον Ομότιμο Καθηγητή, του Ιατρικού 

Τμήματος του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Κωνσταντίνο Χατζηθεοφίλου, Υπεύθυνο 

της παρούσας διδακτορικής διατριβής, για την εμπιστοσύνη, την καθοδήγηση και τη 

στήριξη που μου έδειξε κατά την εκπόνηση της διατριβής. 

Επίσης, την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Τμήματος Βιολογίας Πανεπιστημίου 

Αθηνών κα. Παναγούλα Κόλλια που βοήθησε καθοριστικά στη δημιουργία, την 

πρόοδο και την ολοκλήρωση της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

Ένα μεγάλο ευχαριστώ οφείλω να απευθύνω στον Αναπληρωτή Καθηγητή 

Χειρουργικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Δημήτριο Ζαχαρούλη για την 

εμπιστοσύνη που μου έδειξε και που με τις εύστοχες και ουσιώδεις παρατηρήσεις 

συνέβαλε αποφασιστικά στην παρούσα διατριβή. 

   Ιδιαίτερα πρέπει να αναφερθώ στον Καθηγητή Παθολογικής Ανατομικής 

του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Γεώργιο Κουκούλη και να τον ευχαριστήσω γιατί η 

παρούσα διδακτορική διατριβή πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο που διευθύνει και 

συνέβαλε σημαντικά στην αξιολόγηση του υλικού μέσω των ιστολογικών εκθέσεων.  

Ένα μεγάλο ευχαριστώ οφείλω να απευθύνω στην Επίκουρη Καθηγήτρια 

Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κα. Μαρία Σαμαρά που με 

εκπαίδευσε στις διάφορες τεχνικές του εργαστηρίου και την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων που προέκυψαν. 

Επιπλέον, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Χειρουργικής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και Διευθυντή Χειρουργικής του Π.Γ.Ν.Λ. κ. 

Κωνσταντίνο Τεπετέ και τον Καθηγητή Χειρουργικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

κ. Γεώργιο Τζοβάρα, ως μέλη της Επταμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής, 

συνέβαλαν με τον τρόπο τους ηθικά και πνευματικά στην παρούσα διδακτορική 

διατριβή. 
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Στους γονείς μου, Αντώνιο και Αναστασία, 

με αγάπη και ευγνωμοσύνη για όλα όσα μου έχουν  

απλόχερα προσφέρει μέχρι σήμερα, υλικά, ηθικά και 

συναισθηματικά. 

 

 

 

 

Στην Έυα μου,  

με αγάπη και με την ελπίδα να με ανεχθεί και να  

μου συμπαραστέκεται, όπως τώρα, στην αναζήτηση και κατάκτηση της  

Γνώσης αλλά και της Ζωής.  
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ 

  

ΟNΟMA:                                 ΙΩΑΝΝΗΣ 

ΕΠΩΝΥΜΟ:                           ΜΑΜΑΛΟΥΔΗΣ 

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ:               ΑΝΤΩΝΙΟΣ 

ΟΝΟΜΑ ΜΗΤΡΟΣ:              ΑΝΑΣΤΑΣΙΑ 

HM/NIA  ΓΕΝΝΗΣΕΩΣ:      28-02-1980 

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΕΩΣ:        ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑ:                       ΙΑΤΡΟΣ-ΕΙΔ/ΝΟΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ:                         ΚΛΕΑΡΧΟΥ ΠΑΤΕΡΑ 10-12-ΛΑΡΙΣΑΣ 

T.K.:                                          41334 

ΤΗΛ:                                         2410530006-6977787592 

ΕMAIL:                                    imamaloudis@yahoo.gr 

 

 

 

ΣΠΟΥΔΕΣ 

 

1999-2006 Απόφοιτος του τμήματος Ιατρικής της Σχολής Επιστημών Υγείας του 

Πανεπιστήμιου Θεσσαλίας (Λάρισα) με βαθμό ¨Καλώς¨ 

 

2006-2013 Υποψήφιος Διδάκτωρ Τμήματος Ιατρικής Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με 

Θέμα διδακτορικής διατριβής «Μελέτη των γονιδίων των Αγγειοποιητινών, EGFR και 

GA733-2 σε ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου». 

 

 

ΤΡΙΜΗΝΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ – ΥΠΟΧΡΕΩΣΗ ΥΠΑΙΘΡΟΥ 

 

07 Φεβρουάριο 08- 06 Μάιο 08 : Τρίμηνη υποχρεωτική εκπαίδευση στα εξωτερικά 

ιατρεία και αντίστοιχα τμήματα επειγόντων περιστατικών του Παθολογικού και 

χειρουργικού τμημάτων του Γενικού  Νοσοκομείου Λάρισας « Κουτλιμπάνειο και 

Τριανταφύλλειο». 
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07 Μάιο 2008- 10 Φεβρουάριο 2009: Εκπλήρωση υποχρεωτικής υπηρεσίας 

υπαίθρου στο Κ.Υ. Γόννων , πραγματοποίηση πρωινού τακτικού ιατρείου , κατοίκων 

επισκέψεων , εφημεριών και διακομιδών. 

Αποσπασμένος ιατρός στην Παιδιατρική κλινική του Γενικού Νοσοκομείου Λάρισα 

 

 

ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

 

ΕΙΔΙΚΕΥΣΗ ΣΤΗΝ ΓΕΝΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 

 

11 Φεβρουάριο 2009- 12 Αυγούστου 2010 : Πανεπιστημιακή Χειρουργική κλινική,  

Περιφερειακό  Πανεπιστημιακό  Νοσοκομείο  Λάρισας.  

(Διευθυντής: καθηγητής Κ. Χατζηθεοφίλλου ) 

06 Ιουλίου 2012 έως σήμερα: Πανεπιστημιακή Χειρουργική κλινική,  Περιφερειακό  

Πανεπιστημιακό  Νοσοκομείο  Λάρισας.  

(Διευθυντής: αν. καθηγητής Ε. Αθανασίου ) 

 

ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 

13 Αυγούστου 2010- 06 Φεβρουαρίου 2011: σε θέση Υπεράριθμου Ειδικευομένου 

Ιατρού Χειρουργικής στη Πανεπιστημιακή Χειρουργική κλινική, του  Περιφερειακού  

Πανεπιστημιακού  Νοσοκομείου  Λάρισας. 

 

04 Μαρτίου 2011- 08 Νοεμβρίου 2011: σε θέση Ιατρού Μονάδας για 8 μήνες κ 4 

μέρες. 

 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

 Αγγλικά 

 

 

 

Η/Υ 

Χρήση ηλεκτρονικών υπολογιστών σε περιβάλλον Windows , Office κτλ. 
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ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΣΥΝΕΔΡΙΩΝ 

Μέλος της οργανωτικής επιτροπής του 13ου Πανελλήνιου Συνεδρίου Χειρουργικών 

Λοιμώξεων 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ COURSES 

 

Ως εκπαιδευόμενος 

 

Διεθνή 

 

Postgraduate Courses on HPB surgery 

Οργανώθηκε από τη Ευρωπαϊκή Εταιρία Χειρουργικής Ήπατος - Χοληφόρων –

Παγκρέατος (EAHPB) 

2013 

 

Ελληνικά  

 

1. STUDENT ATLS (Advanced Trauma Life Support) COURSE 

Οργανώθηκε από το Ελληνικό τμήμα του Αμερικανικού κολεγίου Χειρουργών και 

την Πανεπιστημιακή Χειρουργική κλινική του Π.Γ.Ν.Λάρισας 

22-23 Μαΐου 2009, Λάρισα 

 

2. 1ο Σεμινάριο Επείγουσας Χειρουργικής 

Οργανώθηκε από την ελληνική εταιρία τραύματος και την Χειρουργική Κλινική 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

17-18 Μαΐου, 2013, Λάρισα 

 

 

3. Εκπαιδευτικό σεμινάριο χειρουργικής «Colorectal Diseases – Minimally 

Invasive Course» 
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Οργανώθηκε από την Χειρουργική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και την 

Ελληνική εταιρία Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής. 

7-8 Ιουνίου, 2013, Λάρισα 

 

Μετεκπαιδευτικά μαθήματα Χειρουργικού τομέα Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας 

 

1. Α΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Λοιμώξεις στην Χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2009-2010 

2. Β΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα «Γενικές αρχές στην 

αντιμετώπιση του τραύματος» 

Ακαδημαϊκό έτος 2010-2011 

3. Α΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Εισαγωγή στις βασικές αρχές 

εκπαίδευσης και έρευνας στην Χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2011-2012 

4. Β΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Φλεβική Θρομβοεμβολική 

νόσος» 

Ακαδημαϊκό έτος 2011-2012 

5. Γ΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Χειρουργική Ογκολογία» 

Ακαδημαϊκό έτος 2011-2012 

6. Δ΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Λοιμώξεις στην Χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2011-2012 

7. Ε΄ Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Γενικές αρχές στην 

αντιμετώπιση του τραύματος» 

Ακαδημαϊκό έτος 2011-2012 
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8. 1ος Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Ηθική δεοντολογία, εκπαιδευση 

και έρευνα στη Χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

9. 2ος Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Χειρουργικά προβλήματα της 

τρίτης ηλικίας» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

10. 3ος Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Χειρουργική Ογκολογία» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

11. 4ος Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Ελάχιστα επεμβατική 

χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

12. 5ος Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «γενικές αρχές στην 

αντιμετώπιση του τραύματος» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

13. 6ος  Κύκλος Μετεκπαιδευτικών μαθημάτων Χειρουργικού Τομέα Ιατρικού 

Τμήματος Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα  «Πρόληψη και αποκατάσταση 

στην χειρουργική» 

Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013 

 

Μετεκπαιδευτικά Μαθήματα Χειρουργικής Κλινικής Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας 

Παρακολούθηση των  μετεκπαιδευτικών μαθημάτων της Χειρουργικής Κλινικής 

κατά την διάρκεια της ειδικότητας ως συμμετέχων και ως ομιλητής. Τα 

μετεκπαιδευτικά μαθήματα περιελάμβαναν βιβλιογραφικές ενημερώσεις, research 

meetings, ομιλίες από Καθηγητές χειρουργικών ειδικοτήτων, επιστημονικές 

συναντήσεις με άλλες κλινικές κτλ. 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

ΔΙΕΘΝΗ 

 

1. European colorectal congress. Complications and liver metastases  

November 30-December 3, 2010 St Gallen, Switzerland 

 

ΕΛΛΗΝΙΚΑ 

 

1. 4ο Χειρουργικό Συμπόσιο Κεντρικής Ελλάδας 

26 -28 Ιουνίου 2009, Λάρισα 

2. 9ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος 

29 Οκτωβρίου -1 Νοεμβρίου 2009 , Θεσσαλονίκη 

3. 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής .Διεθνές Χειρουργικό Φόρουμ 

24-27 Δεκεμβρίου 2010, Αθήνα 

8. 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύματος και Επείγουσας Χειρουργικής  

17-19 Φεβρουαρίου 2011, Θεσσαλονίκη 

9. 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Παχέος 

Εντέρου –Πρωκτού 

19-22 Μαΐου 2011, Θεσσαλονίκη 

10. 10Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής 

26-28 Μαΐου 2011, Αθήνα 

11. 8η Επιστημονική συνάντηση προχωρημένης λαπαροσκοπικής χειρουργικής 

4-6 Νοεμβρίου, Ιωάννινα 

12. 10ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρίας Βορείου Ελλάδος 

8-10 Δεκεμβρίου 2011, Θεσσαλονίκη  

14. Εαρινή πολυθεματική διημερίδα στη Χειρουργική 

27-28 Απριλίου, 2012, Λάρισα 

15. 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοέμβριου, 2012, Αθήνα 

16. Ημερίδα, « Νεοπλάσματα ενδοκρινών αδένων» 

2 Φεβρουαρίου, 2013, Λάρισα 

17. 5ο Πανελλήνιο συνέδριο της Ελληνικής Εταιρίας Χειρουργική Παχέος 

εντέρου 
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11-13 Απριλίου, 2013, Αλεξανδρούπολη 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

ΔΙΕΘΝΗ 

 

1. Blood transfusion and colorectal cancer surgery: An adverse relationship  

Symeonidis D, Koukoulis G, Christodoulidis G, Mamaloudis I, Tepetes K 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο European colorectal congress. Complications and liver 

metastases  

November 30-December 3, 2010 St Gallen, Switzerland 

 

2. Laparoscopic ventral hernia repair in obese and morbidly obese patients 

under spinal anesthesia 

D. Symeonidis, I. Baloyiannis, G. Koukoulis, I. Chatzinikolaou, I. Mamaloudis, G. 

Tzovaras 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 20th International Congress of the European 

Association for Endoscopic Surgery (EAES) 

20–23 June, 2012, Brussels, Belgium 

Δημοσιεύτηκε στο Surgical Endoscopy 2013 

 

 

ΕΛΛΗΝΙΚΑ 

 

1.  Λαπαροσκοπική σπληνεκτομή , η εμπειρία μας  

Τζοβάρας Γ., Ζαχαρούλης Δ., Σιώκα Ε., Μπαλογιάννης Ι., Συμεωνίδης Δ., 

Κουκούλης Γ., Μαμαλούδης Ι., Χατζηθεοφίλλου Κ.  

Ανακοίνωση στο 4ο Χειρουργικό Συμπόσιο κεντρικής Ελλάδας           

 26-28 Ιουνίου, 2009, Λάρισα 

 

2. Habib tm Vescoag : Πειραματική μελέτη μιας νέας συσκευής ενδοαγγειακού 

αποκλεισμού με ενέργεια ραδιοσυχνοτήτων.  

Ζαχαρούλης Δ., Τζοβάρας Γ., Σιώκα Ε., Ζαχαρή Ε., Κουκούλης Γ., Μαμαλούδης Ι., 

Χατζηθεφίλλου Κ.  
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Ανακοίνωση στη 10η Πανελλήνια συνάντηση Χειρουργικής Ήπατος-Χοληφόρων-

Παγκρέατος 14-15 Μαΐου 2010, Αλεξανδρούπολη 

 

3. Ενδείξεις και περιορισμοί της χειρουργικής θεραπείας του καρκίνου παχέος 

εντέρου στην Τρίτη ηλικία 

Συμεωνίδης Δ, Κουκούλης Γ, Χατζηνικολάου Ι, Χριστοδουλίδης Γ, Μαμαλούδης Ι, 

Τεπετές Κ 

Ανακοίνωση στο 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής .Διεθνές Χειρουργικό 

Φόρουμ 

24-27 Νοεμβρίου 2010, Αθήνα 

 

 4. Ο ρόλος του λεμφαδένα φρουρού στον πρώιμο καρκίνο του μαστού : 

Αξιολόγηση της υποθηλαίας έγχυσης χρωστικής  

Συμεωνίδης Δ, Κουκούλης Γ, Μαμαλούδης Ι,Λαχανάς Α,Τζοβάρας Γ, Αθανασίου Ε 

Ανακοίνωση στο 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής .Διεθνές Χειρουργικό 

Φόρουμ 

24-27 Νοεμβρίου 2010, Αθήνα 

 

5. Λαπαροσκοπική ανάκτηση παροχέτευσης μετά από λαπαροσκοπική επιμήκης 

γαστρεκτομή  

Σιώκα Ε, Τζοβάρας Γ, Λαχανάς Α, Μαμαλούδης Ι, Κουκούλης Γ, Αθανασίου Ε, 

Ζαχαρούλης Δ 

Βίντεο παρουσίαση στο 27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής .Διεθνές 

Χειρουργικό Φόρουμ 

24-27 Νοεμβρίου 2010, Αθήνα 

 

6. Μακροπρόθεσμα αποτελέσματα μετά από λαπαροσκοπική διακοιλιακή 

προπεριτοναική αποκατάσταση βουβωνοκήλης (TAPP) υπό περιοχική 

αναισθησία 

Τζοβάρας Γ. , Συμεωνίδης Δ. , Κουκούλης Γ.  ,Μπαλογιάννης Ι. ,Μαμαλούδης Ι. , 

Ζαχαρούλης Δ. 

Ανακοίνωση στο 10Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής 

26-28 Μαΐου 2011, Αθήνα 
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7. H επίδραση των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων στα χαρακτηριστικά του 

καρκίνου του παχέος εντέρου 

Συμεωνίδης Δ., Κουκούλης Γ., Μαμαλούδης Ι., Χατζηνικολάου Ι., Χριστοδουλίδης 

Γ., Τεπετές Κ. 

Ανακοίνωση στο 10ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρίας Βορείου Ελλάδος 

8-10 Δεκεμβρίου 2011, Θεσσαλονίκη 

 

8. Μελέτη της έκφρασης των γονίδιων ga733-1 και ga733-2 στον καρκίνο του 

παχέος έντερου 

Μαμαλούδης Ι, Σαμαρά Μ, Κουκούλης Γ, Συμεωνίδης Δ, Σιώκα Ε, Χατζηθεοφίλου 

Κ, Κόλλια Π, Ζαχαρούλης Δ 

Ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

9. Ανοικτή πλαστική αποκατάσταση βουβωνοκήλης με τη χρήση πλήρως 

απορροφήσιμου πλέγματος: μακροπρόθεσμα αποτελέσματα 

Συμεωνίδης Δ, Ευθυμίου Μ, Κουκούλης Γ, Αθανασίου Ε, Μαμαλούδης Ι, Τζοβάρας 

Γ 

Ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

10. Προοπτική αξιολόγηση των διαθέσιμων αναισθητικών και χειρουργικών 

τεχνικών για την πλαστική αποκατάσταση βουβωνοκήλης 

Συμεωνίδης Δ, Κουκούλης Γ, Μπαλογιάννης Ι, Αθανασίου Ε, Ευθυμίου Μ, 

Μαμαλούδης Ι, Τζοβάρας Γ 

Ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

11. Σημείο κελαϊδίτη: μια παραπλανητική οντότητα για τον χειρουργό 

Συμεωνίδης Δ, Μαμαλούδης Ι, Μπαλογιάννης Ι, Κουκούλης Γ, Σπυριδάκης Μ, 

Αθανασίου Ε, Τεπετές Κ 

Ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 
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12. Λαπαροσκοπική αποκατάσταση κοιλιοκήλης σε παχύσαρκους ασθενείς 

υπό περιοχική αναισθησία 

Συμεωνίδης Δ, Μπαλογιάννης Ι, Κουκούλης Γ, Μαμαλούδης Ι, Χατζηνικολάου Ι, 

Τζοβάρας Γ 

Ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

13. Κατάποση ξένου σώματος: ένας ασυνήθιστος μηχανισμός διάτρησης 

δωδεκαδακτύλου και παγκρεατικού τραύματος 

Συμεωνίδης Δ, Κουκούλης Γ, Μπαλογιάννης Ι, Μαμαλούδης Ι, Χατζηνικολάου Ι, 

Τεπετές Κ 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές 

φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

14. Στρωματικοί όγκοι του γαστρεντερικού: στρατηγική αντιμετώπισης 

Συμεωνίδης Δ, Ευθυμίου Μ, Αθανασίου Ε, Κουκούλης Γ, Μαμαλούδης Ι, 

Χατζηνικολάου Ι, Τεπετές Κ 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές 

φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

15. Συνδυασμένη κάκωση κεφαλής και ρήξη διαφράγματος: παρουσίαση 

περιστατικού και ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 

Συμεωνίδης Δ, Κουκούλης Γ, Χριστοδουλίδης Γ, Σπυριδάκης Μ, Μαμαλούδης Ι, 

Αθανασίου Ε, Τεπετές Κ 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 28ο Πανελλήνιο συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές 

φόρουμ 

21-24 Νοεμβρίου, 2012, Αθήνα 

 

16. Περιοχική αναισθησία στη χειρουργική του παχέος εντέρου σε ασθενείς 

τρίτης ηλικίας: μια εναλλακτική επιλογή για ασθενείς υψηλού διεγχειρητικού 

κινδύνου 
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Μαμαλούδης Ι., Κουκούλης Γ., Συμεωνίδης Δ., Μπούλιαρης Κ., Σημαιοφοριδου Μ., 

Τεπετές Κ. 

Ανακοίνωση στο 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής εταιρίας Χειρουργικής Παχέος 

Εντέρου και Πρωκτού 

11-13 Απριλίου, 2013, Αλεξανδρούπολη 

 

17. Επίδραση της μετάγγισης αίματος στην νοσηρότητα σε επεμβάσεις 

ορθοκολικού καρκίνου 

Συμεωνίδης Δ., Κουκούλης Γ., Μαμαλούδης Ι., Μπούλιαρης Κ., Χριστοδουλίδης Γ., 

Τεπετές Κ. 

Ανακοίνωση στο 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής εταιρίας Χειρουργικής Παχέος 

Εντέρου και Πρωκτού 

11-13 Απριλίου, 2013, Αλεξανδρούπολη 

 

18. Κακοήθες νευροληπτικό σύνδρομο και καρκίνος σιγμοειδούς: ένας 

εξαιρετικά σπάνιος συνδυασμός με απρόβλεπτες συνέπειες 

Μαμαλούδης Ι., Συμεωνίδης Δ., Κουκούλης Γ., Χριστοδουλίδης Γ., Ντόλια Α., 

Τεπετές Κ. 

Ανακοίνωση στο 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής εταιρίας Χειρουργικής Παχέος 

Εντέρου και Πρωκτού 

11-13 Απριλίου, 2013, Αλεξανδρούπολη 

 

19. Λαπαροσκοπική χειρουργική του παχέος έντερου: αναγνωρίζοντας τα οφέλη 

της ελάχιστα επεμβατικής χειρουργικής 

Συμεωνίδης Δ., Κουκούλης Γ., Μπαλογιάννης Ι., Μαμαλούδης Ι., Μπούλιαρης Κ., 

Τζοβάρας Γ. 

Ανακοίνωση στο 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής εταιρίας Χειρουργικής Παχέος 

Εντέρου και Πρωκτού 

11-13 Απριλίου, 2013, Αλεξανδρούπολη 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

 

1. The revised international autoimmune hepatitis score in chronic liver diseases 

including autoimmune hepatitis/overlap syndromes and autoimmune hepatitis 

with concurrent other liver disorders. 

Papamichalis PA, Zachou K, Koukoulis GK, Veloni A, Karacosta EG, Kypri L, 

Mamaloudis I, Gabeta S, Rigopoulou EI, Lohse AW, Dalekos GN. 

J Autoimmune Dis. 2007 Jun 29;4:3. 

 

2. Spontaneous expulsion from rectum: a rare presentation of intestinal lipomas. 

Kouritas VK, Baloyiannis I, Koukoulis G, Mamaloudis I, Zacharoulis D, Efthimiou 

M. 

World Journal of Emergency Surgery 2011 Jun 

 

3.  Mesocaval shunt for portal hypertensive small bowel bleeding documented 

with intraoperative enteroscopy. 

Symeonidis D, Koukoulis G, Christodoulidis G, Mamaloudis I, Chatzinikolaou I, 

Tepetes K. 

Int J Surg Case Rep. 2012 

 

4. Diaphragmatic rupture causing repeated vomiting in a combined abdominal 

and head injury patient: a case report and review of the literature. 

Symeonidis D, Spyridakis M, Koukoulis G, Christodoulidis G, Mamaloudis I, 

Tepetes K. 

World J Emerg Surg. 2012 Jul  

 

5. Ingested fish bone: an unusual mechanism of duodenal perforation and 

pancreatic trauma. 

Symeonidis D, Koukoulis G, Baloyiannis I, Rizos A, Mamaloudis I, Tepetes K. 

Case Rep Gastrointest Med. 2012 

 

6. Impact of antiplatelet treatment on colorectal cancer staging characteristics. 
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Symeonidis D, Koukoulis G, Christodoulidis G, Mamaloudis I, Chatzinikolaou I, 

Tepetes K. 

World J Gastrointest Endosc. 2012 Sep  

 

7. Open inguinal hernia repair with the use of polyglycolic acid/trimethylene 

carbonate absorbable mesh: a critical update of the long-term results. 

Symeonidis D, Efthimiou M, Koukoulis G, Athanasiou E, Mamaloudis I, Tzovaras 

G. 

Hernia. 2013 Feb 

 

8. Adrenocortical carcinoma presenting with signs of acute abdomen. 

Symeonidis D, Chatzinikolaou I, Koukoulis G, Mamaloudis I, Tepetes K. 

Case Rep Surg. 2013 

 

9. Open inguinal hernia repair with the use of polyglycolic acid/trimethylene 

carbonate mesh: gross and pathologic assessment of the inguinal area at 

reoperation for recurrence. 

Symeonidis D, Efthimiou M, Koukoulis G, Mamaloudis I, Ioannou M, Tzovaras G. 

Hernia. 2013  

 

10.Selective use of bioabsorbable Gore BIO-A plug and patch for groin hernia 

repair : comment to: open inguinal hernia repair with the use of polyglycolic 

acid/trimethylene carbonate absorbable mesh: a critical update of the long term 

results.  

Symeonidis D, Efthimiou M, Koukoulis G, Athanasiou E, Mamaloudis I, Tzovaras G. 

Hernia 2013, 17:85-87. 

Negro P, Campanelli G, Ipponi PL, Gossetti F, Dassatti MR, Manto O, D'Amore L. 

Hernia. 2013 

 

11. A primary hepatic lymphoma treated with liver resection and chemotherapy. 

Bouliaris K, Christodoulidis G, Koukoulis G, Mamaloudis I, Ioannou M, Bouronikou 

E, Palassopoulou M, Tepetes K. 

Case Rep Surg. 2014 
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12. Expression profile of the GA733 gene family in colorectal cancer: correlation 

with clinicopathological parameters. 

Mamaloudis I, Zacharoulis D, Samara M, Papadopoulos G, Samara S, Koukoulis G, 

Chatzitheofilou C, Kollia P. 

Genet Mol Res. 2015 
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" ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΤΩΝ ΑΓΓΕΙΟΠΟΙΗΤΙΝΩΝ, EGFR, GA733-1/-2 
ΚΑΙ CEA ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ" 

 

ΙΩΑΝΝΗΣ Α. ΜΑΜΑΛΟΥΔΗΣ 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2015 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

1. Δρ. Κωσταντίνος Χατζηθεοφίλου, Ομότιμο Καθηγητή, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας- (Επιβλέπων), 

2. Δρ. Παναγούλα Κόλλια, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια, Τμήμα Βιολογίας, 

Πανεπιστημίου Αθηνών 

3. Δρ. Δημήτριος Ζαχαρούλης, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα 

Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Ο κολο-ορθικό καρκίνος είναι ένας από τους συχνότερα εμφανιζόμενους 

καρκίνους στο δυτικό κόσμο. Σε παγκόσμια κλίμακα περισσότεροι από ένα 

εκατομμύριο άνθρωποι ετησίως αναπτύσσουν κάποια μορφή κολο-ορθικό καρκίνου, 

ενώ περισσότεροι από τους μισούς θα καταλήξουν λόγω αυτής της παθολογίας.1 Ο 

κολο-ορθικό καρκίνος είναι μία συστηματική νόσος, της οποίας η ενδεδειγμένη 

αντιμετώπιση είναι αποτέλεσμα μίας συντονισμένης προσπάθειας μίας ομάδας 

επιστημόνων. Η ομάδα αυτή περιλαμβάνει το γαστρεντερολόγο, το χειρουργό, τον 

ακτινολόγο, τον ογκολόγο, τον παθολογοανατόμο, τον μοριακό βιολόγο και τον 

ακτινοθεραπευτή, οι οποίοι θέτουν τη βάση και τη θεραπευτική στρατηγική που θα 

ακολουθήσουν σε κάθε ασθενή.   

 Η αντιμετώπιση της νόσου του καρκίνου του παχέος εντέρου και του ορθού 

ξεκινάει από τους γαστρεντερολόγους, όπου είτε μέσω του προληπτικού ελέγχου 

μπορούν να προλαμβάνουν τη νόσο σε αρχικά στάδια, όπως είναι η διάγνωση 

πολυπόδων και η αφαίρεσή τους, είτε είναι αυτοί που θέτουν πρώτοι τη διάγνωση της 

νόσου. Επόμενο βήμα είναι το καλό σύστημα σταδιοποίησης, που ομαδοποιεί τους 

ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, ώστε αυτοί να έχουν παρόμοια πρόγνωση και 

αντιμετώπιση. Σε αυτό το στάδιο σημαίνουσα θέση έχουν οι ακτινολόγοι που 

συμβάλλουν στα μέγιστα. Με αυτόν τον τρόπο υπάρχει κοινός κώδικας επικοινωνίας 

μεταξύ των γιατρών, διευκολύνοντάς τους να πραγματοποιούν θεραπευτικά σχήματα 

και κλινικές δοκιμές παρέχοντας το βέλτιστο θεραπευτικό αλγόριθμο για τη θεραπεία 

του κολο-ορθικό καρκίνου. Ακολούθως, ακρογωνιαίο λίθο στο θεραπευτικό 

αλγόριθμο έχει ο χειρουργός, όπου μία χειρουργική επέμβαση, που διέπει τις αρχές 

της ολικής εκτομής του μεσο-κόλου και μεσο-ορθού  (CME και TME, αντίστοιχα) 

και της υψηλής απολίνωσης των αγγείων, μπορεί να βελτιώσει το προσδόκιμο 

επιβίωσης περισσότερο από οποιαδήποτε άλλη μορφή θεραπείας.2  

Ο κολο-ορθικό καρκίνος είναι μία γενετικά ετερογενής νόσος, στον 

καθορισμό της οποίας βαρυσήμαντο ρόλο έχουν ο ογκολόγος, ο μοριακός βιολόγος 

και ο παθολογοανατόμος. Η χημειοθεραπεία, που χορηγείται επιπρόσθετα πριν ή μετά 

τη χειρουργική επέμβαση, έχει σκοπό είτε τον περιορισμό της νόσου είτε την 

καταστροφή των καρκινικών κυττάρων που πιθανόν να έχουν παραμείνει και που 

είναι αδύνατον να εντοπισθούν διεγχειρητικά ή µε απεικονιστικές μεθόδους λόγω του 
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μικροσκοπικού μεγέθους που έχουν. Στην επιλογή των ασθενών για τη λήψη της 

χημειοθεραπείας και την ωφελιμότητά της καθοριστικό ρόλο διαδραματίζει η 

παρουσία ή όχι διαφόρων παραγόντων κινδύνου, τόσο ιστολογικών όσο και 

μοριακών, που καθορίζουν και την ετερογένεια της νόσου. Αν ο όγκος είναι χαμηλού 

κινδύνου, η νόσος είναι στα αρχικά στάδια και η χειρουργική εκτομή επαρκεί αρκετές 

φορές για την αντιμετώπιση της νόσου. Αν ο όγκος περιγράφεται ως υψηλού 

κινδύνου για επανεμφάνιση, τότε η χημειοθεραπεία θα συνδράμει στον περιορισμό 

του ενδεχομένου επανεμφάνισης της νόσου. Η αναγνώριση και ο προσδιορισμός των 

παραγόντων αυτών που μπορούν να καθορίσουν τη διαφορετική συμπεριφορά της 

νόσου, αποτελεί ένα κρίσιμης σημασίας θέμα που απασχολεί τη σύγχρονη 

επιστημονική κοινότητα. Ειδικότερα, η μοριακή βιολογία έχει συμβάλλει μέχρι 

σήμερα προς αυτόν το σκοπό, και μας επιτρέπει να εντοπίζουμε μοριακές αλλαγές 

από άτομο σε άτομο, οι οποίες καθιστούν τη νόσο μοναδική σε κάθε ασθενή, 

επηρεάζοντας τόσο την ανταπόκριση στη θεραπεία όσο και την πρόγνωση. Τέτοιου 

είδους προγνωστικοί παράγοντες έχουν είδη καθιερωθεί, μεταξύ των οποίων είναι η  

ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο Κ-RAS ως προβλεπτικού δείκτη για τη θεραπεία με 

τους anti- EGFR βιολογικούς παράγοντες, καθώς και μοριακούς δείκτες, όπως για 

παράδειγμα τη μικροδορυφορική αστάθεια (MSI). Η εξατομίκευση της θεραπείας θα 

προσφέρει στους ασθενείς το βέλτιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα με τη μικρότερη 

τοξικότητα, ενώ θα αποφεύγεται η ανώφελη οικονομική επιβάρυνση του συστήματος 

υγείας.  

Για το λόγο αυτό υπάρχει μία μεγάλη προσπάθεια να αποκωδικοποιηθεί η 

γενετική φύση του καρκίνου μελετώντας τις διάφορες γενετικές τροποποιήσεις των 

καρκινικών κυττάρων καθώς επίσης και της ικανότητάς τους να διηθούν και να 

μεθίστανται. Μία τέτοια προσπάθεια έγινε στην παρούσα διδακτορική διατριβή 

μελετώντας τα γονίδια GA733-1, G1733-2, CEACAM5, Ang1 και Ang-2, που το 

καθένα από αυτά πιθανόν διαδραματίζει σημαίνων ρόλο στα διάφορα στάδια της 

καρκινογένεσης. Το κάθε ένα από τα μόρια αυτά πιθανολογείται ότι είτε 

μεταβάλλουν την κυτταρική λειτουργία κατά τη φάση της καρκινογένεσης, όπως του 

πολλαπλασιασμού, της απόπτωσης, της μεταγωγής σημάτων, με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία παθολογικών κυτταρικών κλώνων, είτε συμβάλλουν στην ικανότητα των 

καρκινικών όγκων να διηθούν και να μεθίστανται σε παρακείμενες δομές.  
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Κεφάλαιο 1 

Καρκίνος του παχέος εντέρου. 

 

1.1 Επιδημιολογικά στοιχεία 

 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος αποτελεί τον τέταρτο πιο συχνό τύπο καρκίνου 

τόσο στον αντρικό όσο και στο γυναικείο πληθυσμό και τη δεύτερη αιτία θανάτου 

από καρκίνο στις ΗΠΑ.3 H Αμερικανική Αντικαρκινική Εταιρεία υπολογίζει ότι το 

2013 υπήρξαν περίπου 96.830 νέα περιστατικά καρκίνου του παχέος εντέρου και 

περίπου 40.000 νέες περιπτώσεις καρκίνου του ορθού. Την ίδια χρονιά 50.310 

άνθρωποι έχασαν τη ζωή τους από κολο-ορθικό καρκίνο στις ΗΠΑ.4 Παρόλο που ο 

αριθμός των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο, που προαναφέραμε είναι μεγάλος, 

παρατηρήθηκε μια πρωτοφανή μείωση της επίπτωσης της νόσου από 60,5 νέα 

περιστατικά ανα 100.000 πληθυσμό το 1976 σε 46,4 το 2005. Το 2010 η συχνότητα 

εμφάνισης είχε προσεγγίσει το 3,3% ανά χρόνο για τους άντρες και το 3,0% για τις 

γυναίκες.5  Την ίδια χρονική περίοδο η επίπτωση ήταν 40,4 ανά 100.000 άτομα.6  Η  

θνητότητα  δε, από τον κολο-ορθικό καρκίνο μειώθηκε σε εντυπωσιακό βαθμό και δη 

σε ποσοστό  37% μεταξύ του 1990 και του 2007 και σε ποσοστό 46,5% το  2010.7 

Αυτή η πρόοδος, που επήλθε στη μείωση της θνητότητας της νόσου, είναι απόρροια 

της προόδου στην πρόληψη και στην έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου μέσω των 

προληπτικών ελέγχων και της βελτίωσης των θεραπευτικών μέσων που διαθέτουν οι 

γιατροί με το πέρασμα των ετών. Οι προληπτικοί έλεγχοι είναι δυνατόν να 

προλάβουν τον κολο-ορθικό καρκίνο, διότι  οι περισσότεροι έχουν ως πρώτο στάδιο 

ανάπτυξης τους αδενωματώδεις πολύποδες, που αποτελούν καλοήθεις οντότητες.8 

 

1.2 Παράγοντες κινδύνου  

 

Αυξημένη συχνότητα ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου εμφανίζουν 

ασθενείς με οικογενή σύνδρομα, συγγενείς πρώτου βαθμού με πρωτοεμφανιζόμενο 

κολο-ορθικό αδένωμα ή κολο-ορθικό καρκίνο.9,10,11 Αυτές οι ομάδες ανθρώπων 

αποτελούν το 20% των περιπτώσεων με κολο-ορθικό καρκίνο. Γενετική συσχέτιση με 

τον κολο-ορθικό καρκίνο παρουσιάζουν τα καλώς ορισμένα σύνδρομα, όπως είναι ο 

κληρονομικός μη πολυποσικός καρκίνος παχέος εντέρου (Lynch syndrome)12 και το 
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σύνδρομο οικογενούς πολυποδίασης13. Επιπρόσθετα, άτομα τα οποία πάσχουν από 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, όπως ελκώδους κολίτιδας και Νόσο του Crohn, έχει 

τεκμηριωθεί ότι έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης κολο-ορθικό καρκίνου.14  

Ένα αντικείμενο μεγάλης ερευνητικής προσπάθειας αποτελεί η επίδραση των 

διατροφικών συνηθειών ως παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη κολο-ορθικού 

καρκίνου. Η πρώτη σημαντική αναφορά ήταν μια βιβλιογραφική ανασκόπηση από 

την Εθνική Ακαδημία Επιστημών των ΗΠΑ το 1982, που υποστήριξε ότι η διατροφή 

διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο στον ανθρώπινο καρκίνο και περιέλαβε μια σειρά 

συστάσεων που υπαγόρευε τη μείωση του λίπους στη διατροφή.15,16 Ακολούθησαν 

πολλές διαφορετικές ερευνητικές προσπάθειες, παρόλα αυτά η πρόοδος ήταν 

περισσότερο αργή από όσο αναμενόταν.17 Για παράδειγμα, διαφορετικές διατροφικές 

δοκιμές με ποικίλες θρεπτικές τροποποιήσεις (π.χ., αυξήσεις στην ίνα, τα φρούτα, και 

τα λαχανικά, μείωση λιπαρών, συμπλήρωση με μία ή περισσότερες βιταμίνες ή 

ανόργανα άλατα) έχουν παρουσιαστεί με περιορισμένα αποτελέσματα στην πρόληψη 

του κολο-ορθικού καρκίνου.18 Υπάρχουν μελέτες που προτείνουν την κατανάλωση 

λαχανικών, φρούτων και γενικά μία διατροφή υψηλή σε ίνες ως προστατευτικό 

μηχανισμό, ενώ η εισαγωγή στη διατροφή του οινοπνεύματος, του κόκκινου κρέατος 

(και ο τρόπος που είναι μαγειρεμένα και προετοιμασμένα) αποτελούν πιθανούς 

παράγοντες κινδύνου, όπως επίσης η παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης.19,20 

Διάφορες μελέτες σε ζώα επιβεβαίωσε,  ότι οι αλλαγές στη διατροφή τους μειώνουν 

τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου.21,22,23 Ωστόσο, πρόσφατες συστηματικές 

βιβλιογραφικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις από δεκαπέντε cohort μελέτες 

εντόπισαν μόνο συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης μη επεξεργασμένου γάλακτος 

και ανάπτυξης κολο-ορθικού καρκίνου στους άντρες.24 

Κάποιες άλλες μελέτες συσχετίζουν τη φτωχή πρόγνωση του κολο-ορθικού 

καρκίνου με ασθενείς που ήταν είτε καπνιστές είτε παχύσαρκοι και που κατανάλωναν 

κόκκινο ή και επεξεργασμένο κρέας, αν και οι μελέτες αυτές είναι υπό 

αμφισβήτηση.25  

 

1.3 Σταδιοποίηση κατά ΤΝΜ 

 

Το σύστημα σταδιοποίησης, που χρησιμοποιείται ευρέως στον κολο-ορθικό 

καρκίνο, είναι το ΤΝΜ (Πίνακας 1.1). Το σύστημα σταδιοποίησης ΤΝΜ είναι 

ακρωνύμιο από τα αρχικά τον τριών αγγλικών λέξεων Tumor, Node, Metastasis που 
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σημαίνουν αντίστοιχα όγκος, λεμφαδένες και μετάσταση. Οι ογκολόγοι 

συνδυάζοντας τις πληροφορίες σχετικά με την έκταση του όγκου, τους λεμφαδένες 

και την εξάπλωση του καρκίνου σε άλλα όργανα του σώματος δημιουργούν τα 

στάδια της νόσου. Το κάθε στάδιο περιλαμβάνει καρκίνους με διαφορετικά 

χαρακτηριστικά (Τ, Ν, Μ), οι οποίοι όμως έχουν παρόμοιο τρόπο αντιμετώπισης και 

παρόμοια πρόγνωση (Πίνακας 1.2).26 Τόσο ο καρκίνος του παχέος εντέρου,  όσο και 

του ορθού ακολουθούν το ίδιο σύστημα σταδιοποίησης, γιατί εκφράζει παρόμοια 

αποτελέσματα στην επιβίωση και για τις δύο οντότητες.27 

Στο στάδιο 0 ο καρκίνος είναι πρώιμος. Δεν έχει επεκταθεί πέραν του 

βλεννογόνου του εντέρου ή του ορθού. Αυτό το στάδιο είναι γνωστό, επίσης, ως 

καρκίνος in situ ή ενδοβλεννογόνιο καρκίνωμα. (Εικόνα 1.1)28 

 

 

Εικόνα 1.1. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου 0 για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.29 
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Στο στάδιο Ι έχουμε διήθηση του όγκου από τον υποβλεννογόνιο μέχρι τον μυϊκό 

δηλαδή είτε Τ1 είτε Τ2, αλλά δεν έχει επεκταθεί σε επιχώριους λεμφαδένες ή σε 

απομακρυσμένες περιοχές. (Εικόνα 1.2)30 

 

 

 

Εικόνα 1.2. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου Ι για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.31 

 

 

Το στάδιο ΙΙ αποτελείται από τρεις υπο-ομάδες. Οι τρεις αυτές υπο-ομάδες 

έχουν ως κοινό χαρακτηριστικό την απουσία επέκτασης της νόσου στους επιχώριους 

λεμφαδένες (Ν0) και σε απομακρυσμένες θέσεις (Μ0). Το στάδιο ΙΙΑ χαρακτηρίζεται 

από τη διήθηση του καρκίνου στον ορογόνο χιτώνα (Τ3). Στο στάδιο ΙΙΒ ο καρκίνος 

διηθεί το σπλαχνικό περιτόναιο (Τ4a) και τέλος, στο στάδιο ΙΙC ο καρκίνος διηθεί 

πέραν του τοιχώματος του εντέρου ή του ορθού, παρακείμενους ιστούς ή όργανα 

(Τ4b). (Εικόνα 3)  
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Αυτή η νέα διαίρεση για τα στάδια ΙΙB και ΙΙC, που ακολουθείται σύμφωνα με 

τις κατευθυντήριες οδηγίες του ΝCCN v 2.2015,  προέκυψε από μία ανάλυση 

109.953 ασθενών, που περιλαμβάνονταν στη βάση δεδομένων SEER για ασθενείς με 

καρκίνο παχέος εντέρου μεταξύ του 1992 και 2004.32 Σύμφωνα με αυτή την  ανάλυση 

οι ασθενείς με διήθηση του σπλαχνικού περιτοναίου (Τ4a) είχαν καλύτερη 5-ετή 

επιβίωση (79,6%) σε σχέση με αυτούς, που ο όγκος διηθούσε παρακείμενους ιστούς ή 

όργανα (T4b) (58,7%) (Εικόνα 1.3).33 

 

 

 

Εικόνα 1.3. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου ΙΙ (IIA,IIB,IIC) για τον καρκίνο του 

παχέος εντέρου.34 

 

 

Μία άλλη αναθεώρηση,  που εφαρμόστηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες του 

ΝCCN 2015 V 2.2015,  υπήρξε στον ορισμό της νόσου Ν1 και Ν2 προκειμένου να 

αντανακλά τον προγνωστικό ρόλο του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων. Το 

στάδιο Ν1 (μετάσταση σε 1-3 επιχώριους λεμφαδένες) υποδιαιρέθηκε σε στάδιο Ν1a 

(μετάσταση σε έναν επιχώριο λεμφαδένα) και N1b (μετάσταση σε 2-3 επιχώριους 

λεμφαδένες). Ενώ το στάδιο Ν2 (μετάσταση σε τέσσερεις ή περισσότεροι 

λεμφαδένες) διαιρέθηκε στο Ν2a (μετάσταση σε 4-6 επιχώριους λεμφαδένες) και N2b 

(μετάσταση σε εφτά ή περισσότερους λεμφαδένες). Αντίθετα, ο όγκος όταν 

εναποτίθεται στον υποορογόννιο, μεσεντέριο ή σε μη περιτοναϊκό περικολικό ή 

περϊορθικό ιστό χωρίς επιχώριους λεμφαδένες σταδιοποιήθηκε ως Ν1c.35 
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Στο στάδιο ΙΙΙΑ ο καρκίνος έχει επεκταθεί μέσω του βλεννογόνου στον 

υποβλεννογόνιο ή και στο μυϊκό χιτώνα (στάδιο Τ1 ή Τ2 αντίστοιχα) και έχει 

διηθήσει 1-3 επιχώριους λεμφαδένες,  αλλά δεν έχει επεκταθεί σε απομακρυσμένες 

περιοχές. Επιπλέον, στο ίδιο στάδιο ομαδοποιείται η διήθηση του υποβλεννογόνιου 

και 4 έως 6 επιχώριους λεμφαδένες. (Εικόνα 1.4)36 

 

 

 

Εικόνα 1.4. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου ΙIIA για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.37 

 

 

Στο στάδιο ΙΙΙΒ εντάσσεται η νόσος,  στην οποία ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί 

έως τον ορογόνο ή όπου δεν υπάρχει ορογόνος προς τους περικολικούς ή 

περϊορθικούς ιστούς ή όταν διηθεί το σπλαχνικό περιτόναιο αλλά όχι  σε παρακείμενα 

όργανα. Ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε τουλάχιστον ένα, αλλά όχι περισσότερους από 

3 επιχώριους λεμφαδένες (στάδιο Τ3 ή T4a αντίστοιχα και Ν1 και Μ0). Επιπλέον, 

όταν ο όγκος διηθεί στο μυϊκό χιτώνα του τοιχώματος του παχέος εντέρου ή του 

ορθού ή έως τον ορογόνο του τοιχώματος του παχέος εντέρου ή όπου δεν υπάρχει 

ορογόνος προς τους περικολικούς ή περϊορθικούς ιστούς. Ο καρκίνος επιπλέον έχει 

εξαπλωθεί σε τουλάχιστον 4  λεμφαδένες, αλλά όχι περισσότερους από 6 επιχώριους 

λεμφαδένες (Τ2-Τ3, Ν2a, Μ0). Τέλος, περιλαμβάνει τη νόσο στην οποία ο καρκίνος 
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διηθεί τον βλεννογόνο του τοιχώματος του παχέος εντέρου ή τον υποβλεννογόνιο 

χιτώνα ή τον μυϊκό χιτώνα του τοιχώματος του παχέος εντέρου ή του ορθού. Ο 

καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε 7 ή περισσότερους κοντινούς λεμφαδένες (στάδιο T1 ή 

T2 αντίστοιχα, N2b, M0). (Εικόνα 1.5)38 

 

 

 

Εικόνα 1.5. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου ΙIIΒ για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.39 

  

 

Το στάδιο ΙΙΙC αντιπροσωπεύει τη νόσο, στην οποία ο όγκος διηθεί το 

σπλαχνικό περιτόναιο του παχέος εντέρου αλλά δεν προσβάλει παρακείμενα όργανα, 

και υπάρχουν 4-6 διηθημένοι λεμφαδένες (στάδιο Τ4a, Ν2a, Μ0). Ακόμα, όταν ο 

όγκος διηθεί έως τον ορογόνο ή όπου δεν υφίσταται προς τους περικολικούς ή 

περϊορθικούς ιστούς ή όταν διηθεί το σπλαχνικό περιτόναιο χωρίς τη διήθηση  σε 

παρακείμενα όργανα, καθώς επίσης και 7 ή περισσότεροι επιχώριοι λεμφαδένες 

διηθημένοι (στάδιο T3 ή T4a αντίστοιχα, N2b, M0). Τέλος, στο στάδιο αυτό  

περιλαμβάνεται η νόσος στην οποία ο καρκίνος διηθεί κατ’ επέκταση άλλα όργανα 

και υπάρχουν 1 ή περισσότεροι λεμφαδένες (Τ4b, N1-N2, M0). (Εικόνα 1.6)40 
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Εικόνα 1.6. Γραφική αναπαράσταση του σταδίου ΙIIC για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.41 

 

 

Το στάδιο IV περιλαμβάνει IVa και IVb όπου και οι δύο υπο-ομάδες 

περιλαμβάνουν κάθε Τ, κάθε Ν και διαφοροποιούνται ότι στην πρώτη υπάρχουν 

μεταστάσεις σε ένα όργανο ή σε μία θέση (π.χ. στο ήπαρ, τον πνεύμονα, τις ωοθήκες 

και σε μη επιχώριους λεμφαδένες), ενώ στο IVb οι μεταστάσεις είναι σε περισσότερα 

από ένα όργανα ή θέσεις.42 
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Πίνακας 1.1. Ορισμός των Τ, Ν, Μ. 43 

Πρωτοπαθής όγκος (Τ)  

ΤΧ Ο πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να προσδιοριστεί. 

Τ0 Χωρίς στοιχεία πρωτοπαθούς όγκου. 

Τis Καρκίνωμα in situ. 

T1 Ο όγκος διηθεί μέχρι τον υποβλεννογόνιο χιτώνα. 

T2 Ο όγκος διηθεί μέχρι το μυϊκό χιτώνα. 

T3 Ο όγκος διηθεί έως τον ορογόνο ή όπου δεν υπάρχει 

ορογόνος η διήθηση εκτείνεται προς τους περικολικούς 

ή περιορθικούς ιστούς.  

T4a Ο όγκος διηθεί το σπλαχνικό περιτόναιο. 

T4b Ο όγκος διηθεί και επεκτείνεται σε άλλα όργανα ή 

δομές. 

Λεμφαδένες (Ν)  

ΝΧ Λεμφαδένες δεν μπορούν να προσδιοριστούν. 

Ν0 Δεν υπάρχει μετάσταση σε επιχώριους (τοπικούς) 

λεμφαδένες. 

Ν1 Μετάσταση 1-3 επιχώριους λεμφαδένες. 

Ν1a Μετάσταση σε έναν επιχώριο λεμφαδένα. 

N1b Μετάσταση σε 2-3 επιχώριους λεμφαδένες. 

N1c Ο όγκος εναποτίθεται στον υποορογόννιο, μεσεντέριο ή 

σε μη περιτοναϊκό περικολικό ή περϊορθικό ιστό χωρίς 

επιχώριους λεμφαδένες.  

N2 Μετάσταση σε τέσσερεις ή περισσότερους λεμφαδένες. 

N2a Μετάσταση σε 4-6 επιχώριους λεμφαδένες. 

N2b Μετάσταση σε επτά ή περισσότερους λεμφαδένες. 

Απομακρυσμένες 

μεταστάσεις (Μ) 

 

Μ0 Χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις. 

Μ1 Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων. 

Μ1a Μεταστάσεις σε ένα όργανο ή θέση (πχ ήπαρ, 

πνεύμονα, ωοθήκες, μη επιχώριους λεμφαδένες). 

Μ1b Μεταστάσεις σε περισσότερα από ένα όργανα ή θέσεις. 
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Πίνακας 1.2. Σταδιοποίηση του καρκίνου/Προγνωστικές ομάδες.44 

Στάδιο Τα Ν Μ Dukes MAC 

0 Tis N0 M0 - - 

I T1 N0 M0 A A 

 T2 N0 M0 A B1 

IIA T3 N0 MO B B2 

IIB T4a N0 M0 B B2 

IIC T4b N0 M0 B B3 

IIIA T1-T2 N1/N1c M0 C C1 

 T1 N2a M0 C C1 

IIIB T3-T4a N1/N1c M0 C C2 

 T2-T3 N2a M0 C C1/C2 

 T1-T2 N2b M0 C C1 

IIIC T4a N2a M0 C C2 

 T3-T4a N2b M0 C C2 

 T4b N1-N2 M0 C C3 

IVA Any T Any N M1a - - 

IVB Any T Any N M1b - - 

 

 

1.4 Παθολογο-ανατομία. 

 

Η σταδιοποίηση για τον κολο-ορθικό καρκίνο γίνεται μετά τη χειρουργική 

εκτομή του πάσχοντος τμήματος και την παθολογο-ανατομική εκτίμηση του 

παρασκευάσματος. Η ιστολογική έκθεση αφορά τη μακροσκοπική και μικροσκοπική 

εξέταση του παρασκευάσματος που θα πρέπει να περιλαμβάνουν,  εκτός των άλλων, 

τον ιστολογικό τύπο του νεοπλάσματος, την διαφοροποίησή του, την πλήρη ή μη 

εκτομή του όγκου, τα όρια εκτομής, το ιστολογικό στάδιο, τον αριθμό των 

λεμφαδένων (διηθημένων και μη), την περινευρική45 και λεμφαγγειακή διήθηση46, 

την αξιολόγηση της παρουσίας απομακρυσμένων μεταστάσεων σε άλλα όργανα, το 

περιτόναιο ή άλλη ενδοκοιλιακή δομή47. Το ακρωνύμιο ‘p’ και ‘yp’ 

χρησιμοποιούνται στην σταδιοποίηση ΤΝΜ για να περιγράψουν το ‘παθολογο-
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ανατομικό στάδιο’ και το ‘παθολογο-ανατομικό στάδιο μετά από νέο-επικουρική 

θεραπεία’ αντίστοιχα.48 

 

1.4.1 Μακροσκοπική εξέταση. 

 

Η μακροσκοπική εξέταση του παρασκευάσματος αποτελεί ένα σημαντικό τμήμα 

της ορθής ιστολογικής διαγνωστικής προσέγγισης. Αρχικό στάδιο της μακροσκοπικής 

εξέτασης, που κρίνεται σημαντικό, είναι η φωτογράφιση του παρασκευάσματος 

προκειμένου να είναι δυνατόν η αρχειοθέτησή του.49 Επιπρόσθετα η μακροσκοπική 

περιγραφή περιλαμβάνει στο νωπό παρασκεύασμα: το μήκος του εντέρου και την 

περιγραφή της ορθο-πρωκτικής συμβολής αν συμπεριλαμβάνεται, τις διαστάσεις του 

όγκου, την απόσταση του όγκου από το εγγύς όριο, και την παρουσία ή μη 

διατρήσεως, αναφορά της απόστασης του όγκου από την οδοντωτή γραμμή, αναφορά 

του όγκου ως προς την πρόσφυση του περιτοναίου, αναφορά στην όψη, σύσταση και 

χρώμα του όγκου και την παρουσία ή μη νεκρώσεων, τη μακροσκοπική επέκταση του 

όγκου δια του τοιχώματος, την πληρότητα και ακεραιότητα του συνοδού 

μεσόκολου.50 

Όσον αφορά την περίπτωση του καρκίνου του ορθού πρέπει να γίνεται 

μακροσκοπική περιγραφή της πληρότητας και ακεραιότητας του μεσο-ορθού (λεία, 

ομαλή, χωρίς ελλείματα ή ελλείματα που δεν υπερβαίνουν τα 5mm). Η εκτομή 

χαρακτηρίζεται πλήρης, μέτρια και ατελής. Πλήρης χαρακτηρίζεται όταν το μεσο-

ορθό είναι ακέραιο όπως έχει περιγραφεί. Μέτρια χαρακτηρίζεται η εκτομή του μεσο-

ορθού είτε όταν αναγνωρίζεται η κύρια μάζα του αλλά η επιφάνεια του μεσο-ορθού 

είναι ανώμαλη είτε όταν το μεσο-ορθό έχει τη μορφή κώνου με την κορυφή του προς 

το άπω χειρουργικό όριο, χωρίς να το υπερβαίνει. Ατελής χαρακτηρίζεται όταν 

υπάρχουν μεγάλα ελλείματα με αποτέλεσμα μεγάλα ανώμαλα περιμετρικά όρια 

εκτομής ή περιοχές με ορατό το μυϊκό τοίχωμα.51 

 

1.4.2 Μικροσκοπική εξέταση. 

 

Η μικροσκοπική περιγραφή περιλαμβάνει τον ιστολογικό τύπο, ο οποίος 

σχετίζεται με την πρόγνωση. Τα καρκινώματα του παχέος εντέρου διακρίνονται 

ανάλογα με τον ιστολογικό τύπο σε κλασικό αδενοκαρκίνωμα, βλεννώδες 

αδενοκαρκίνωμα (ποσοστό βλεννώδους στοιχείου >50% του συνόλου του όγκου), 
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καρκίνωμα με κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου (signet ring >50%), 

αδενοπλακώδες, μυελοειδές και αδιαφοροποίητο μικροκυτταρικό καρκίνωμα.52  

Επιπλέον, η μικροσκοπική περιγραφή πρέπει να περιλαμβάνει τον βαθμό 

διαφοροποίησης του αδενοκαρκινώματος, η οποία ταξινομείται σε τρεις κατηγορίες: 

βαθμού 1 (χαμηλής κακοήθειας-υψηλής διαφοροποίησης), βαθμού 2 (ενδιάμεσης 

κακοήθειας-μέτριας διαφοροποίησης) και βαθμού 3 (υψηλής κακοήθειας-χαμηλής 

διαφοροποίησης). Κατά το ευρωπαϊκό πρωτόκολλο, προτείνεται η διαφοροποίηση 

κατά τον επικρατούντα χαρακτήρα και κατά τον WHO ο χαμηλότερος βαθμός χωρίς 

να λαμβάνεται υπόψη η παρυφή του όγκου, στην οποία το καρκίνωμα είναι καλά 

διαφοροποιημένο. Ο βαθμός διαφοροποίησης (tumor grade) είναι ένα χαρακτηριστικό 

των καρκινικών κυττάρων,  το οποίο επηρεάζει σημαντικά την επιβίωση, ακόμα και 

ανεξάρτητα από το στάδιο της νόσου.  Η  Χαμηλού βαθμού κακοήθειας – υψηλής 

διαφοροποίησης, σημαίνει ότι τα καρκινικά κύτταρα μοιάζουν με τα φυσιολογικά 

κύτταρα του εντέρου. Στους υψηλού βαθμού κακοήθειας – χαμηλής διαφοροποίησης 

καρκίνους τα κύτταρα παρουσιάζονται με διαφορετική αρχιτεκτονική και μορφολογία 

από εκείνα του φυσιολογικού ιστού. Οι μέτριου βαθμού καρκίνοι έχουν 

χαρακτηριστικά ενδιάμεσα των προηγούμενων ως προς τη μορφολογία των 

καρκινικών κυττάρων. Μερικές φορές περιγράφονται ως μέτρια διαφοροποιημένα. 

Είναι γνωστό ότι ο βαθμός διαφοροποίησης σχετίζεται με την πρόγνωση και την 

πενταετή επιβίωση που στην περίπτωση της καλής διαφοροποίησης είναι 80%, της 

μέσης είναι 60% και της χαμηλής διαφοροποίησης είναι 25%.53 

 Τέλος, η επέκταση του όγκου πρέπει να περιλαμβάνει τα εξής 

χαρακτηριστικά: α) την κατά ιστό συνέχεια σε pT1-4, β) την επινέμηση των 

επιχώριων και απομακρυσμένων λεμφαδένων, γ) τη διήθηση των πλάγιων 

χειρουργικών ορίων, δ) την απόσταση από το περιμετρικό όριο, ε) τη διήθηση 

εξωτοιχωματικών αγγείων και στ) την παρουσία περινευρικής διήθησης.54 

 

1.5 Μεταστατική νόσος του καρκίνου του παχέος εντέρου.  

  

Οι ασθενείς, που νοσούν από καρκίνο του παχέος εντέρου, αναπτύσσουν σε 

ένα ποσοστό 50-60% μεταστάσεις,55 από τους οποίους ένα ποσοστό κοντά στο 80% 

αναπτύσσουν ανεγχείρητη μεταστατική νόσο ήπατος.56 Η μετάχρονη μεταστατική 

νόσος είναι συχνότερη στους ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο και αναπτύσσεται 

συνήθως μετά την αντιμετώπιση της τοπικής νόσου και η μεταστατική νόσος του 
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ήπατος αποτελεί την πιο συχνή θέση μετάστασης του κολο-ορθικό καρκίνου.57 Σε 

ποσοστό 20-34% των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο παρουσιάζουν σύγχρονες 

μεταστάσεις ήπατος. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η παρουσία σύγχρονων ηπατικών 

μεταστάσεων σε ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο παρουσιάζουν δυσμενέστερη 

πρόγνωση σε σχέση με ασθενείς που παρουσιάζουν μετάχρονες μεταστάσεις.58 

Έχει υπολογιστεί ότι πάνω από τους μισούς ασθενείς, οι οποίοι κατέληξαν 

λόγω του κολο-ορθικού καρκίνου, είχαν ηπατικές μεταστάσεις, και στις περισσότερες 

περιπτώσεις ως αιτία θανάτου αυτών των ασθενών αποτελούσαν οι μεταστάσεις 

αυτές.59 Σε μία ανασκόπηση της βιβλιογραφίας από αυτοψίες ασθενών, που 

νοσούσαν και πέθαναν λόγω κολο-ορθικό καρκίνου, το ένα τρίτο των ασθενών είχαν 

ως μόνη εστία μεταστάσεων το ήπαρ. Παράλληλα, διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι 

οι ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις που δεν είναι δυνατόν να υποβληθούν σε 

χειρουργική παρέμβαση έχουν χαμηλό ποσοστό πενταετούς επιβίωσης.60 Διάφοροι 

κλινικοπαθολογικοί παράγοντες σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση σε ασθενείς που 

πάσχουν από κολο-ορθικό καρκίνο και έχουν ηπατικές μεταστάσεις, όπως είναι η 

ύπαρξη εξωηπατικών μεταστάσεων, η παρουσία περισσότερων από τριών ηπατικών 

μεταστάσεων και ο χρόνος ελεύθερου νόσου να είναι μικρότερος των δώδεκα 

μηνών.61 

Η μέση επιβίωση των ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις κειμένεται μεταξύ 3 

και 21 μήνες με μηδενική πενταετή επιβίωση για όσους ασθενείς δεν είναι δυνατή η 

χειρουργική αντιμετώπιση της νόσου, η οποία έχει δυνητικά θεραπευτικά 

αποτελέσματα. Τα νεότερα χημειο-θεραπευτικά σχήματα και οι στοχευμένες 

θεραπείες έχουν αυξήσει εντυπωσιακά τα τελευταία χρόνια τη μέση επιβίωση με την 

πενταετή επιβίωση να παραμένει στο μηδέν χωρίς τη χειρουργική παρέμβαση.62 
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Κεφάλαιο 2. 

Χειρουργική ανατομία του παχέος εντέρου. 

 

 

2.1 Τοπογραφική ανατομία του παχέος εντέρου. 

 

Το παχύ έντερο αποτελεί την ανατομική δομή που εκτείνεται από την 

ειλεοτυφλική βαλβίδα έως τον πρωκτό, και αποτελείται από το κόλον (τυφλό, ανιόν, 

εγκάρσιο, κατιόν και σιγμοειδές) και ορθό και ο πρωκτικός σωλήνας. Τα πρώτα 6cm 

υπό την ειλεοτυφλική βαλβίδα αποτελεί το τυφλό, το ανιόν και ηπατική καμπή 

αποτελούν μία ξεχωριστή χειρουργική μονάδα, το δεξιό κόλον. Το άπω εγκάρσιο 

κόλον, η σπληνική καμπή, το κατιόν κόλον απαρτίζουν το αριστερό κόλον. (Εικόνα 

2.1) 

 

 

 

Εικόνα 2.1. Ανατομικά στοιχεία παχέος εντέρου. 

 

 

2.2 Αγγείωση παχέος εντέρου. 
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Το παχύ έντερο αρδεύεται από την άνω και κάτω μεσεντέριο αρτηρία. Η άνω 

μεσεντέριος αρτηρία με τους δύο κλάδους της την ειλεοκολική και τη δεξιά κολική 

αιματώνουν το τυφλό και το ανιόν κόλον, ενώ με τον κλάδο της μέσης κολικής 

αγγειώνεται το εγκάρσιο κόλον και σε ένα ποσοστό 37% τροφοδοτείται και η 

σπληνική καμπή, ενώ το υπόλοιπο ποσοστό τροφοδείται από την αριστερή κολική 

αρτηρία που είναι κλάδος της κάτω μεσεντερίου. Οι αρτηρίες αυτές κατά την πορεία 

τους σχηματίζουν τόξα, από τα οποία εκφύονται ευθεία αγγεία,  που πορεύονται στο 

έσω χείλος του τοιχώματος του κόλου. Στην επιφάνεια του κόλου τα αγγεία αυτά 

διαχωρίζονται σε βραχείς και μακρούς κλάδους. Οι βραχείς κλάδοι τροφοδοτούν το 

μεσεντερικό τμήμα του κόλου και τα 2/3 της περιφέρειας και οι μακροί το 

αντιμεσεντερικό τμήμα του κόλου. 63  

Η κάτω μεσεντέριος αρτηρία, η οποία εκφύεται από την αορτή στο ύψος του Ο3 

και πλησίον του κατώτερου χείλους της τρίτης μοίρας του δωδεκαδακτύλου, αρδεύει 

το κατιόν κόλον με την αριστερή κολική αρτηρία, το σιγμοειδές κόλον με 1-9 

σιγμοειδικές αρτηρίες και το ορθό με την άνω ορθική-αιμορροϊδική αρτηρία. Η 

αριστερή κολική ενώνεται με την επιχείλιο αρτηρία πλησίον της σπληνικής καμπής 

σε ένα ποσοστό 14% είτε εκτείνεται μέχρι την σπληνική σε ποσοστό 86%.64 

Επικουρική μέση κολική αρτηρία παρατηρείται σε ένα ποσοστό 38%. Πρωτεύον 

ρόλο στην αγγείωση του κόλου, σε ποσοστό 96%, έχει ο ανιόν κλάδος της αριστερής 

κολικής καμπής.65  

Ένα άλλο αγγείο που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αιμάτωση του κόλου 

είναι η επιχείλιος αρτηρία (του Drummond). Αυτή σχηματίζεται από αναστομωτικά 

τόξα μεταξύ των κλάδων της ειλεοκολικής, της δεξιάς, μέσης και της αριστερής 

κολικής και των σιγμοειδικών και καταλήγει περιφερικά στην άνω ορθική αρτηρία. Η 

επιχείλιος πορεύεται παράλληλα με το μεσεντερικό χείλος του κόλου σε μια 

απόσταση που κειμένεται από 1-8cm. Η αγγειακή παροχή του αγγείου αυτού είναι 

επαρκής για την αιμάτωση του κόλου αν και οι διάφορες ανατομικές παραλλαγές 

πιθανόν να επιδρούν στο ρόλο της.66  

Η φλεβική παροχέτευση του παχέος εντέρου ακολουθεί την αρτηριακή παροχή. 

Οι φλέβες που εκφύονται από το τυφλό, το ανιόν και το δεξιό κόλον συμβάλλουν και 

σχηματίζουν την άνω μεσεντέριο φλέβα. Οι φλέβες της ηπατικής καμπής και του 

δεξιού εγκαρσίου κόλου αποχετεύουν προς την γαστροεπιπλοϊκή ή την πρόσθια άνω 

παγκρεατοδωδεκαδακτυλική φλέβα. Σε ένα υψηλό ποσοστό (70%) απαντάται η 

γαστροκολική φλέβα που είναι μία βραχεία φλέβα και έρπει στην πρόσθια επιφάνεια 
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του παγκρέατος, κάτω από τη ρίζα του εγκαρσίου μεσόκολου.67 Προς την άνω 

μεσεντέριο φλέβα παροχετεύει το αριστερό τμήμα του εγκαρσίου. Η κάτω 

μεσεντέριος φλέβα σχηματίζεται από την άνω ορθική που παροχετεύει το κατιόν 

κόλον και το σιγμοειδές. Το ορθό μέσω των άνω ορθικών φλεβών αποχετεύεται και 

μέσω της κάτω μεσεντερίου φλέβας εκβάλλουν στην πυλαία φλέβα. Το ορθό, επίσης, 

παροχετεύεται με τις μέσες και κάτω ορθικές που εκβάλλουν στην έσω λαγόνιο και 

μέσω αυτής στη συστηματική κυκλοφορία. Η κάτω ορθική είναι υπεύθυνη και για 

την παροχέτευση των κεντρικών 2cm του πρωκτού. 68 

Το δίκτυο λεμφαδένων του παχέος εντέρου διακρίνεται ως εξής: α) στους 

επιπλοϊκούς, οι οποίοι είναι υπό τον ορογόνο του τοιχώματος του παχέος εντέρου, β) 

στους  παρακολικούς, οι οποίοι είναι  επί της επιχείλιου αρτηρίας, γ) στους 

ενδιάμεσους, οι  οποίοι είναι επί των μεγάλων αγγείων και δ) στους κύριους, που 

τοπογραφικά ανευρίσκονται στη ρίζα των μεσεντερίων αγγείων.69 

 

2.3 Είδη χειρουργικών επεμβάσεων. 

 

Οι ασθενείς που πάσχουν από νεοπλάσματα του παχέος εντέρου, εφόσον είναι 

δυνατόν να χειρουργηθούν και χωρίς την παρουσία σύγχρονων μεταστάσεων, 

οδηγούνται στην εκτομή του πάσχοντος τμήματος με ογκολογικά επαρκή όρια και 

συνοδά της αλύσου των λεμφαδένων μέσω των οποίων παροχετεύεται η λέμφος από 

την πάσχουσα περιοχή. Στη συνέχεια ακολουθεί η αποκατάσταση  του πεπτικού με 

επάρκεια στην αιμάτωση και χωρίς τάση.70 Με εξαίρεση των περιορισμένης έκταση 

εκτομών που γίνεται σε επιλεγμένους ασθενείς και στερούνται ογκολογικής 

επάρκειας, η έκταση της εκτομής  καθορίζεται από τη θέση του όγκου, προκειμένου 

να συμπεριληφθεί το τμήμα του παχέος εντέρου που πάσχει με τον αγγειακό μίσχο 

και το σύνολο, αν είναι δυνατόν, των λεμφαδένων. Οι λεμφαδένες που είναι ύποπτοι 

για μεταστάσεις,  πρέπει,  αν είναι δυνατόν, να εκτέμνονται. Οι βασικές χειρουργικές 

επεμβάσεις περιλαμβάνουν τη δεξιά (ημι)κολεκτομή, την εγκαρσιεκτομή, την 

αριστερή (ημι)κολεκτομή, τη σιγμοειδεκτομή, την εκτεταμένη δεξιά κολεκτομή, την 

υφολική κολεκτομή, τη χαμηλή πρόσθια εκτομή, την υψηλή πρόσθια εκτομή του 

ορθού, την ολική κολεκτομή, καθώς και την κοιλιοπερινεϊκή εκτομή του ορθού.71 

Τα τελευταία χρόνια έχει προταθεί στη χειρουργική του παχέος εντέρου η 

εφαρμογή της πλήρους εκτομής του μεσοκόλου (complete mesocolic excision-CME) 

ως πληρέστερη ογκολογικά επέμβαση, κατ΄ αντιστοιχία με την ολική εκτομή του 
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μεσο-ορθού (total mesorectal excision-TME).72 Η συγκεκριμένη τεχνική αποσκοπεί 

στην αποκόλληση από τους οπισθοπεριτοναϊκούς ιστούς του μεσοκολικού λίπους 

προκειμένου να γίνει απολίνωση των τροφοφόρων αγγείων εγγύς στην έκφυσή τους. 

Ένας σημαντικός στόχος αποτελεί η διατήρηση της ακεραιότητας των περιτονιών.73  

Ουσιώδη εφόδια για την ογκολογικώς ορθή διενέργεια μίας κολεκτομής για 

καρκίνο είναι ανατομικά στοιχεία  που αφορούν στη δομή του μεσοκόλου και των 

περιτονιών που το περιβάλλουν. Ειδικότερα το μεσόκολο αποτελεί μία ανατομική 

δομή, η οποία εκτείνεται από την ειλεοτυφλική βαλβίδα έως και την ορθοσιγμοειδική 

συμβολή. Στα δύο άκρα του υπάρχει συνέχεια με τις ιστικές δομές του μεσεντερίου. 

Στην περιοχή από την ηπατική έως και τη σπληνική  καμπή  υπάρχει συνάφεια με το 

επίπλου χωρίς όμως να υπάρχει αγγειακή συσχέτιση των δύο δομών.74 Το μεσόκολο 

καλύπτεται από σπλαχνική περιτονία (περιτονία του Toldt) σε όλη την έκτασή του 

που αποτελεί τη συνέχεια της σπλαχνικής περιτονίας του ορθού που το διαχωρίζει 

από την τοιχωματική περιτονία. Η μεσο-ορθική περιτονία στο ύψος της 

ορθοσιγμοειδικής καμπής διαχωρίζεται σε δύο τμήματα. Το αριστερό του τμήμα που 

φέρεται υπό το μεσόκολο του αριστερού κόλου έως το ύψος της ουράς του 

παγκρέατος και της πύλης του σπλήνα, ενώ το δεξιό του τμήμα φέρεται υπό το τυφλό 

και ανιόν κόλο, τερματίζοντας την πορεία του στην περιοχή της άνω μεσεντερίου 

αρτηρίας.75 

Η βασική ιδέα της ολική εκτομής του μεσο-ορθού περιλαμβάνει την αμβλεία 

αποκόλληση της άθικτης σπλαχνικής περιτονίας του μεσοκόλου από το τοιχωματικό 

πέταλο του περιτοναίου, με σκοπό το μεσόκολο να κινητοποιηθεί ως μία δομή, 

επιτρέποντας την πρόσβαση στη ρίζα των μεγάλων αγγείων. Στην περίπτωση 

καρκίνου στο δεξιό κόλο έχει σημασία η κινητοποίηση του δωδεκαδακτύλου και της 

κεφαλής του παγκρέατος με χειρισμό Kocher, προκειμένου να υπάρξει πρόσβαση 

στην έκφυση της άνω μεσεντερίου αρτηρίας και φλέβας. Η ολική εκτομή του 

μεσοκόλου έχει αλλάξει τη φυσική ιστορία του καρκίνου του παχέος εντέρου με την 

αύξηση της πενταετούς επιβίωσης. 76 
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Κεφάλαιο 3 

Καρκινογένεση. 

 

 

3.1. Γενικά για τον καρκίνο. 

 

Η νοσολογική οντότητα του καρκίνου είναι γνωστή από τα αρχαία χρόνια. 

Εντούτοις, τις τελευταίες δεκαετίες έχει επέλθει μία ραγδαία πρόοδος στη διάγνωση, 

στην πρόγνωση και θεραπεία αυτής της νόσου. Ο καρκίνος αποτελεί μία νόσο των 

κυττάρων. Κατά τη διάρκεια της ζωής ενός οργανισμού τα κύτταρα του εκτίθενται σε 

πολλούς παράγοντες, που μπορούν να προκαλέσουν μετάλλαξη στο γενετικό του 

υλικό (DNA). Υπό φυσιολογικές συνθήκες όμως τα κύτταρα έχουν μηχανισμούς 

μέσω των οποίων μπορούν είτε να διορθώσουν, είτε να αποτρέψουν αυτές τις 

μεταλλάξεις. Παρόλα αυτά, δεν είναι πάντα εφικτό να αποτραπούν οι μεταλλάξεις. 

Όταν συσσωρεύεται μεγάλος αριθμός μεταλλάξεων το κύτταρο χάνει την 

φυσιολογική του λειτουργία και μεταπίπτει σε καρκινικό. Στον δυτικό κόσμο είναι 

ένα συχνό νόσημα, όπου ένας στους τρεις ανθρώπους θα νοσήσουν και ένας στους 

πέντε θα καταλήξει λόγω της νόσου.108 

Ο τύπος των κυττάρων που προσβάλλεται καθορίζει και τον τύπο του 

καρκίνου. Παράδειγμα αποτελεί η προσβολή επιθηλιακών κυττάρων, που σχετίζονται 

με καρκινώματα, των μεσεγχυματικών κυττάρων με σαρκώματα, των αιμοποιητικών 

κυττάρων με τη λευχαιμία και τα λεμφώματα. Ανάλογα με τον τύπο του καρκίνου 

καθορίζεται και η συμπτωματολογία, η αιτιολογία της νόσου και η πρόγνωσή του. Σε 

όλες όμως τις μορφές καρκίνου υπάρχουν κοινά γνωρίσματα, που είναι αναγκαία για 

την εξέλιξη της νόσου. Ειδικότερα, υπάρχει ανεξέλεγκτος κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός, αγγειογένεση, η επαγωγή της απόπτωσης, η διήθηση και η 

μετάσταση.109 

 

3.2 Ογκογονίδια 

 

Τα ογκογονίδια εντοπίστηκαν αρχικά σε κάποιους ιούς, λόγω της ικανότητας 

που είχαν να τροποποιούν τη λειτουργία των φυσιολογικών κυττάρων και να τα 

μετατρέπουν σε καρκινικά.110 Τα αντίστοιχα γονίδια στον ανθρώπινο οργανισμό 

ονομάζονται πρωτοογκογονίδια. Τα πρωτοογκογονίδια είναι ομόλογα φυσιολογικών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/09/2024 09:23:16 EEST - 3.137.181.106



45 
 

κυτταρικών γονιδίων και λαμβάνουν μέρος σε σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες,  

όπως τον έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης (κυτταρικός πολλαπλασιασμός), την 

κυτταρική εξειδίκευση (διαφοροποίηση) καθώς και τον κυτταρικό θάνατο.111 Μία 

μετάλλαξη σε κάποιο από αυτά τα γονίδια οδηγεί σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Τα πρωτοογκογονίδια, ανάλογα με τη φυσιολογική τους 

λειτουργία, μπορούν να χωριστούν σε πέντε κατηγορίες: (1) Παράγοντες 

πολλαπλασιασμού (growth factors) (2) Υποδοχείς παραγόντων πολλαπλασιασμού 

(growth factor receptors) (3) Μεταγωγείς σήματος (signal transducers) (4) 

Μεταγραφικούς παράγοντες (transcription factors) (5) Παράγοντες που επάγουν 

κυτταρικό θάνατο. Μέχρι σήμερα έχουν ανακαλυφθεί πάνω από 100 

πρωτοογκογονίδια και στον σποραδικό καρκίνο του παχέος εντέρου συγκαταλέγονται 

τα ras, c-myc και c-erbB-2.112 

Όπως έχουμε αναφέρει η μετάλλαξη στα πρωτοογκογονίδια μπορεί να 

οδηγήσει σε μία παθολογική λειτουργία τους, καθιστώντας τα γονίδια αυτά συνέχεια 

ενεργά σε σχέση με το φυσιολογικό γονίδιο,(wild-type), γεγονός που επηρεάζει 

σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία εμπλέκονται σε διάφορα στάδια καρκινογένεσης, 

αγγειογένεσης και μετάστασης. Τα ογκογονίδια αυτά συμπεριφέρονται ως επικρατή 

(dominant), δηλαδή αρκεί η ενεργοποίηση του ενός αλληλομόρφου για την επαγωγή 

της καρκινογένεσης. Η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων είναι δυνατόν να προκύψει 

με διάφορους τρόπους, με συνηθέστερους τη χρωμοσωμική μετατόπιση.113 Για 

παράδειγμα, η συνηθέστερη σωματική μετάλλαξη, που προκαλεί ενεργοποίηση του 

γονιδίου BRAF στον καρκίνο στον άνθρωπο, αποτελεί η αμινοξική αλλαγή βαλίνης 

από γλουταμινικό οξύ στο κωδικόνιο 599 του γονιδίου BRAF. Η μετάλλαξη αυτή 

ενεργοποιεί την πρωτεΐνη BRAF ανεξάρτητα από το σήμα ενεργοποίησης, που 

κανονικά φωσφορυλιώνει τη θρεονίνη 598 και τη σερίνη 601. 114 

Τα πλέον σημαντικά πρωτοογκογονίδια είναι τα ras, που υφίστανται με την 

μορφή τριών μοριακών παραλλαγών το Ν-RAS, K-RAS και H-RAS. Πρόκειται για 

γονίδια που κωδικοποιούν μια οικογένεια πρωτεϊνών ομολόγων των G-πρωτεϊνών, 

που ρυθμίζουν τη μετάδοση εξωκυττάριων μηνυμάτων στον πυρήνα. Το συχνότερα 

μεταλλασσόμενο γονίδιο είναι το K-RAS και σε πειραματικές μελέτες σε ποντίκια 

έδειξε ότι η αφαίρεση του μεταλλαγμένου γονιδίου ras σε καρκινικές σειρές 

σχετίζεται με αναστολή της ικανότητάς τους να αναπτύσσουν όγκους.115 
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3.3 Ογκοκατασταλτικά γονίδια. 

 

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια ασκούν δράση αντίθετη από τα ογκογονίδια. 

Αναλυτικότερα, τα γονίδια αυτά ασκούν υπό φυσιολογικές συνθήκες ανασταλτική 

δράση στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. Η αδρανοποίηση των ιολογικών τους 

δράσεων σε νεοπλάσματα του παχέος εντέρου, όπως οι ατελείς μεταθέσεις, η 

μεθυλίωση των γονιδιακών εκκινητών, η απώλεια ετεροζυγωτίας λόγω μεταλλάξεων 

προάγουν την καρκινογένεση.116   

Η πρώτη μοριακή απόδειξη, που συσχέτισε τα ογκοκατασταλτικά γονίδια με τον 

καρκίνο του παχέος εντέρου, προέκυψε από την μελέτη της απώλειας 

αλληλομόρφων. Όταν έγινε σύγκριση των αλληλομόρφων των γονιδίων των όγκων 

με αυτά από φυσιολογικούς ιστούς, εντοπίστηκαν ελλείψεις με την μορφή της 

απώλειας ετεροζυγωτίας (loss of heterozygosity-LOH). Σε μελέτες για τον καρκίνο 

του παχέος εντέρου παρατηρήθηκε LOH στα χρωμοσώματα 5q, 8p, 17p και 18q. Τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια που εντοπίστηκαν στα χρωμοσώματα αυτά ήταν το APC 

στο χρωμόσωμα 5q, το γονίδιο p53 στο χρωμόσωμα 17q και τα γονίδια  DCC, 

SMAD4 και SMAD2 στο χρωμόσωμα 18q. 117 

Το γονίδιο APC είναι από τα πλέον σχετιζόμενα ογκοκατασταλτικά γονίδια με 

την ανάπτυξη του καρκίνου του παχέος εντέρου. Μεταλλάξεις και στα δύο 

αλληλόμορφα του γονιδίου εμφανίζονται στο 80% των σποραδικών περιπτώσεων και 

μία μοναδική γαμετική μετάλλαξη σε αυτό το γονίδιο είναι υπεύθυνη για την 

ανάπτυξη του συνδρόμου  της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδιάσεως. Ο ρόλος 

του πρωτεϊνικού προϊόντος του APC είναι ότι υπό φυσιολογικές συνθήκες 

παρεμποδίζει την συγκέντρωση κυτταροπλασματικής και πυρηνικής β-καρνίνης 

μεσολαβώντας στην φωσφορυλίωση της και την επερχόμενη αποδόμησή της. 

Απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας του προαναφερόμενου γονιδίου οδηγεί σε 

συγκέντρωση της β-καρνίνης, η οποία με την σειρά της προάγει την μεταγραφή.118 

 Αλλαγές στο γονίδιο p53, που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα17q, απαντάται στο  

75% περίπου των  ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο. Το φυσιολογικό γονίδιο 

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη, που δεσμεύει το DNA, δρώντας ως μεταγραφικός 

ενεργοποιητής των ανασταλτικών γονιδίων της αύξησης. Η απενεργοποίηση του 

γονιδίου είναι ένα καθυστερημένο γεγονός κατά την διάρκεια της καρκινογένεσης 

του παχέος εντέρου αν και είναι πιθανό μερικές φορές να αποτελεί ένα πρώιμο 

γεγονός. Η παρουσία μεταλλάξεων του γονιδίου p53 σχετίζεται με την πρόγνωση και 
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την θεραπεία. Ειδικότερα, ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο p53 σχετίζονται με 

χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τους ασθενείς που δεν παρουσιάζουν την 

παραπάνω μετάλλαξη.119 

Τέλος, το γονίδιο DCC (Delete in colon cancer) που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 

18q21 είναι ένα ακόμα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, ο ρόλος του οποίου δεν έχει 

αποσαφηνιστεί ακόμα. Η έκφραση του γονιδίου αυτού σχετίζεται επίσης με την 

πρόγνωση της νόσου. Η απώλεια της έκφρασης του γονιδίου σχετίζεται με δυσμενή 

πρόγνωση σε ασθενείς σταδίου ΙΙ. Η πρόγνωση αυτών των ασθενών προσεγγίζει την 

επιβίωση των ασθενών με υψηλότερο στάδιο, το στάδιο ΙΙΙ.  

 

3.4 Γονίδια επιδιόρθωσης του DNA. 

 

 Τα γονίδια επιδιόρθωσης του DNA (Mismatch Repair Genes-MMR), που 

είναι υπεύθυνα για τη διόρθωση του αταίριαστου ζευγαρώματος των νουκλεοτιδικών 

βάσεων και των μικρών εισαγωγών ή διαγραφών, οι οποίες επισυμβαίνουν κατά τον 

διπλασιασμό του γενετικού υλικού. Σε αυτήν την κατηγορία των γονιδίων 

συμπεριλαμβάνονται τα hMSH-2, το hMSH-1, το hPMS-1 και το hPMS-2, το hMSH-

6 hMLH-1/-3.120 Η αδρανοποίηση των γονιδίων της κατηγορίας αυτής οδηγεί σε 

μεταλλάξεις καρκινικών γονιδίων και ανάπτυξη νεοπλασμάτων.121 Οι μεταλλάξεις 

αυτού του τύπου προκαλούν χαρακτηριστικό φαινότυπο αποκαλούμενο 

μικροδορυφορική αστάθεια, που αποτελεί τη βασική γενετική διαταραχή που 

προσεγγίζει το 90% στους ασθενείς με HNPCC(τι σημαίνει, το έχουμε ξανά 

αναφέρει, αλλιώς το εξηγούμε) και σε μικρότερο ποσοστό σε ασθενείς με σποραδικό 

καρκίνο, που δεν ξεπερνάει το 10%. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων αφορούν τα 

γονίδια hMSH-2 και hMLH-1. Στους ασθενείς με σποραδικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου δεν παρουσιάζεται μετάλλαξη στα γονίδια αυτά αλλά φέρουν επιγενετικές 

αλλαγές, που προκαλούν αποσιώπηση των γονιδίων.122 

 Τα γονίδια αυτά κωδικοποιούν πρωτεΐνες, που μετέχουν στο σύστημα 

επιδιόρθωσης του DNA κατά τον διπλασιασμό του. Σε κύτταρα που παρουσιάζουν 

βλάβη σε αυτά τα γονίδια εμφανίζονται μεταλλάξεις λόγω της μειωμένης ικανότητας 

του κυττάρου να διορθώνει τα λανθασμένα ζευγάρια βάσεων κατά την φάση 

διπλασιασμού του DNA και κυρίως στα γονίδια που παρουσιάζουν βραχείες και 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες βάσεων. Επακόλουθο των μεταλλάξεων των 
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γονιδίων MMR είναι η απενεργοποίηση των γονιδίων, τα οποία μετέχουν σε 

λειτουργίες ρύθμισης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

 Σε αντίθεση με το σταθερό, ως προς τους μικροδορυφόρους, καρκίνο του 

παχέος εντέρου, οι σποραδικοί όγκοι που παρουσιάζουν MSI αποτελούν το 15% του 

συνόλου και έχουν κάποια ιδιαίτερα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά. Πιο 

συγκεκριμένα, εμφανίζονται στο εγγύς τμήμα, έχουν περισσότερο βλεννώδη 

σύνθεση, περιέχουν λεμφοκυτταρική διήθηση και συνήθως είναι ανεπαρκώς 

διαφοροποιημένα. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν τέτοιου τύπου μεταλλάξεις 

παρουσιάζουν καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με αυτούς που δεν έχουν MMR-

σχετιζόμενους όγκους.123 

 

3.5. Μηχανισμοί ενεργοποίησης ογκογονιδίων. 

 

Τα ογκογονίδια αποτελούν γονίδια απαραίτητα για τη φυσιολογική λειτουργία 

και ανάπτυξη του κυττάρου. Προκειμένου αυτά τα γονίδια να τροποποιήσουν την 

λειτουργία τους με επακόλουθο την απώλεια ελέγχου του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού πρέπει να υποστούν διάφορες διεργασίες κάποιες από τις οποίες θα 

αναφέρουμε παρακάτω.   

Ένας από τους μηχανισμούς που μπορούν να διαδραματίσουν τον παραπάνω 

ρόλο είναι η σημειακή μετάλλαξη (Point mutation). Το πρώτο ογκογονίδιο που 

τεκμηριώθηκε ότι ενεργοποιείται με σημειακή μετάλλαξη είναι το γονίδιο H-ras του 

ανθρώπου.124 Η σημειακή μετάλλαξη των ογκογονιδίων ras με επακόλουθο την 

ενεργοποίησή τους έχει παρατηρηθεί σε ποικίλους όγκους, όπως του παγκρέατος, του 

μαστού, του εντέρου, σε μυελοδυσπλασία, σε οξεία λευχαιμία κλπ.125   

Άλλος πιθανός μηχανισμός, ο οποίος ονομάζεται ενίσχυση γονιδίου (Gene 

Amplification), για την ενεργοποίηση των πρωτοογκογονιδίων είναι η υπερέκφραση 

του πρωτεϊνικού προϊόντος, που κωδικοποιείται από τα αντίστοιχα γονίδια.126 Στον 

καρκίνο του μαστού παρατηρείται ενίσχυση των c-myc και c-erbB-2, που σχετίζεται 

επίσης με κακή πρόγνωση και ανθεκτικότητα στην ορμονοθεραπεία.  Ακόμη, η 

ενίσχυση του c-erb-2 έχει περιγράφει στον καρκίνο των σιελογόνων αδένων και στο 

μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα.127   

Οι χρωμοσωμικές μετατοπίσεις (Chromosomal Translocation) μπορούν να 

ενεργοποιήσουν τα ογκογονίδια και παρατηρούνται σε έναν αριθμό κακόηθων 

παθήσεων, κυρίως του αίματος στον άνθρωπο. Παραδείγματα αποτελούν η χρόνια 
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μυελογενής λευχαιμία (ΧΜΛ)128 και το λέμφωμα του Burkitt129. Ακόμα, οι 

μεταλλάξεις προσθήκης (Insertional Mutagenesis) από ρετροϊούς, που προκαλούν 

κακοήθη εξαλλαγή έχουν περιγραφεί σε πτηνά και σε θηλαστικά, αλλά όχι σε 

κύτταρα ανθρώπου.130 Το γενετικό υλικό των ρετροϊών που προκαλούν εξαλλαγή, 

ενσωματώνονται τυχαία στο κυτταρικό DNA σε πολλά σημεία.131 

Τέλος ένας άλλος μηχανισμός είναι η μεταγωγή (Transdution) όπου οι 

ρετροιοί, που περιέχουν γενετικό υλικό RNA, κατά την διάρκεια της μόλυνσης 

αλληλοεπιδρούν με τον ξενιστή και προκαλούνται βλάβες όπως σημειακές 

μεταλλάξεις, ελλείψεις και υποκαταστάσεις, σε σχέση με τις αντίστοιχες κυτταρικές 

αλληλουχίες.132 Η ρύθμιση (Modulation) είναι ένας μηχανισμός όπου ένα 

ενεργοποιημένο ογκογονίδιο προκαλεί την ενεργοποίηση ενός άλλου. Τέλος, με τις 

χρωμοσωμικές απώλειες (Chromosome deletions) προκαλείται η απώλεια ενός 

ογκογονιδίου, που έχει ως λειτουργία την καταστολή άλλων κυτταρικών 

ογκογονιδίων, με τελικό επακόλουθο την ενεργοποίησή τους. 
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Κεφάλαιο 4 

Γενετική του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

 

 

4.1. Μοντέλο καρκινογένεσης στον καρκίνο του παχέος εντέρου. 

 

Η εξαλλαγή ενός φυσιολογικού κυττάρου σε καρκινικό είναι μία περίπλοκη 

διαδικασία, για την οποία είναι αναγκαίο να επέλθουν πολλαπλές και αθροιστικές 

γενετικές αλλαγές και ειδικότερα συνδυασμός ενεργοποίησης ογκογονιδίων και 

αναστολής ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Επακόλουθο αυτών των αλλαγών είναι να 

διαφύγει η κυτταρική λειτουργία από τους μηχανισμούς ελέγχου του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και του κυτταρικού θανάτου. Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

αποτελεί ίσως μία από τις πιο μελετημένες μορφές καρκίνου και έχει σημαντική 

συνεισφορά στην κατανόηση της γενετικής του καρκίνου.133 

Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα δεδομένα, η αλληλουχία των γεγονότων κατά την 

ογκογένεση στο παχύ έντερο έχει διασαφηνιστεί και ακολουθεί το ακόλουθο 

πρότυπο. Ως πρώτο στάδιο αποτελεί η εμφάνιση εστιακών παρεκκλίσεων από το 

φυσιολογικό στις κρύπτες του βλεννογόνου του παχέος εντέρου (aberrant crypt 

foci/APC). Αναφέρεται ότι όταν οι εστίες περιλαμβάνουν 10 με 100 κρύπτες δεν είναι 

ορατές ενδοσκοπικά, ενώ όταν οι εστίες ξεπερνούν τις 110 η αλλοίωση καθίσταται 

ορατή.134 Υπάρχουν συνολικά τέσσερεις τύποι εστιακών παρεκκλίσεων που έχουν 

αναφερθεί: εστίες με υπερπλαστικού τύπου επιφανειακού επιθηλίου, εστίες επιθηλίου 

αδενίων υπερπλαστικού τύπου, εστίες μεικτού τύπου αδενωματώδες και 

υπερπλαστικού επιθηλίου και εστίες με αδενωματώδες επιθήλιο. 135  Η εμφάνιση 

εστιών είναι συχνότερη σε ασθενείς με σποραδικό καρκίνο παχέος εντέρου σε σχέση 

με τους φυσιολογικούς ανθρώπους, εύρημα που συνηγορεί ότι ασθενείς που 

παρουσιάζουν AFC έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Οι αλλοιώσεις αυτές είναι δυνατόν να εντοπιστούν ενδοσκοπικά με χρώση με κυανού 

του μεθυλενίου. Υπάρχει ακόμα η άποψη ότι υφίσταται ένα στάδιο στο οποίο υπάρχει 

μετάπτωση του υπερπλαστικού τύπου σε αδενωματώδες, λόγω της συνύπαρξης των 

δύο τύπων σε μία εστία AFC. Το παραπάνω εύρημα είναι γνωστό ως υπερπλαστικό 

επιθήλιο με στοιχεία αδενωματώδη σε ορισμένες θέσεις στοιχειοθετώντας την άποψη 
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ότι ο υπερπλαστικός πολύποδας είναι δυνατόν να μεταπλαστεί σε αδενωματώδη. 

(Εικόνα 5.1)136 

Η αιτιολογία των παραπάνω δεν είναι πλήρως γνωστή. Υπάρχει η άποψη ότι η 

μετάλλαξη του γονιδίου APC έχει άμεση συνάφεια με την εμφάνιση των 

αδενωματωδών αλλοιώσεων. Έτσι οι εστίες AFC διακρίνονται σε δύο κατηγορίες, τις 

εστίες AFC με δυσπλαστικούς χαρακτήρες και υψηλή συχνότητα μεταλλάξεων στο 

πρωτοογκογονίδιο ras και τις εστίες AFC με δυσπλαστικούς χαρακτήρες και υψηλή 

συχνότητα μεταλλάξεων στο πρωτοογκογονίδιο ras και στο γονίδιο AFC.137 Υπάρχει 

η άποψη ότι η απορρύθμιση του κυτταρικού κύκλου μέσω των μηχανισμών ελέγχου 

του, όπως η απορρύθμιση του γονιδίου p21 και Ki-27, στις εστίες αυτές έχει ως 

αποτέλεσμα την μετάπτωση της φυσιολογικής λειτουργίας του κυττάρου σε 

νεοπλασματικό.138 

Το πρότυπο του Fearon και Vogelstein έχει προταθεί για να ερμηνεύσει την 

καρκινογένεση του παχέος εντέρου και την μετάπτωση του αδενώματος σε 

καρκίνωμα. Με βάση αυτό το πρότυπο επέρχεται μετάλλαξη στο  πρωτοογκογονίδιο 

APC, που παρατηρείται και στον σποραδικό καρκίνο. Η διαταραχή αυτή προκαλεί 

υπέρμετρο πολλαπλασιασμό του επιθηλίου. Ακολούθως, προκαλείται υπομεθυλίωση 

του DNA που αποτελεί ένα πρώιμο γεγονός στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου, 

ενώ δεν παρατηρείται στα φυσιολογικά κύτταρα του βλεννογόνου.139 

 

 

Εικόνα 4.1. Εικονική παράσταση του μοντέλου καρκινογένεσης στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου.140 

 

 

Στον σποραδικό καρκίνο υπάρχει μετάλλαξη του γονιδίου k-ras στο 50%. Η 

μετάλλαξη αυτή έχει σημασία όταν σχετίζεται με μετάλλαξη του γονιδίου APC σε 
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εστίες AFC και υπερπλαστικούς πολύποδες. Όταν υφίστανται οι δύο μεταλλάξεις 

σηματοδοτείται η μετάβαση από πρώιμο στο ενδιάμεσο αδένωμα, με τη δημιουργία 

κλώνου κυττάρου,  που χαρακτηρίζεται από ήπιου και εστιακά μέτριου βαθμού 

δυσπλασία.141 Ακολούθως, έχουμε απώλεια του γονιδίου DCC και μετάβαση από το 

ενδιάμεσο στο προχωρημένο αδένωμα. Αυτό το γεγονός οφείλεται στο ότι το γονίδιο 

DCC, που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 18q22, μειώνει την ικανότητα του κυττάρου 

για φυσιολογική καταστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Το γονίδιο p53 

υφίσταται μετάλλαξη στο 70% των σποραδικών καρκίνων. Οι μεταλλάξεις αυτές 

συμβαίνουν πριν την εμφάνιση διήθησης, η οποία σηματοδοτεί την μετάπτωση από 

αδένωμα σε καρκίνωμα.142 

Αναφέρεται ότι η νεοπλασματική εξεργασία ξεκινάει από την δυσπλαστική 

κρύπτη και ακολουθεί η εμφάνιση μικρού σωληνώδους αδενώματος, που μεταπίπτει 

σε σωληνολαχνωτό αδένωμα. Το τελευταίο αυξάνει σε μέγεθος και σε βαθμό 

δυσπλασίας και μεταπίπτει σε άμισχο λαχνωτό αδένωμα και ακολούθως σε 

καρκίνωμα. 143 

 

4.2. Γενετικό υπόβαθρο κληρονομικού καρκίνου του παχέος εντέρου. 

 

Η κληρονομική μορφή του καρκίνου του παχέος εντέρου αφορά το 5% των 

ασθενών με αυτήν την μορφή καρκίνου. Η συγκεκριμένη κατηγορία υποδιαιρείται με 

βάση την παρουσία ή μη πολυπόδων ως κύριο σύμπτωμα της νόσου. Οι ασθενείς με 

πολυποδίαση περιλαμβάνουν τα οικογενή σύνδρομα αδενωματώδους πολυποδιάσεως 

(οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση- FAP, το σύνδρομο Gardner και το 

σύνδρομο Turcot) καθώς επίσης και τα οικογενή σύνδρομα αμαρτωματώδους 

πολυποδιάσεως (Peutz-Jeghers, νεανική πολυποδίαση, νόσος Cowden). Η εμφάνιση 

κληρονομούμενου κολο-ορθικού καρκίνου χωρίς την ταυτόχρονη ανεύρεση 

πολλαπλών πολυπόδων αποτελεί μία διακριτή νοσολογική οντότητα, γνωστός ως 

κληρονομικός μη πολυποδιακός κολο-ορθικός καρκίνος (Hereditary Nnon-Polyposis 

Colon Cancer HNPCC ή σύνδρομο Lynch). Το σύνδρομο συνοδεύεται με υψηλό 

ποσοστό ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου, ενώ είναι γνωστές οι υποκείμενες 

μεταλλάξεις. 

Στο σύνδρομο οικογενούς αδενωματώδους πολυποδιάσεως (Familial 

Adenomatous Polyposis, FAP), χαρακτηριστικό γνώρισμα είναι η παρουσία 

εκατοντάδων έως χιλιάδων πολυπόδων σε όλη την έκταση του παχέος εντέρου. Η 
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μέση ηλικία ανάπτυξης των πολυπόδων είναι τα είκοσι πέντε έτη και των 

συμπτωμάτων τα τριάντα τρία, 144 ενώ η μέση ηλικία διάγνωσης της νόσου τα τριάντα 

έξι έτη και διάγνωσης διηθητικού καρκίνου τα σαράντα δύο έτη.145 Το σύνδρομο 

όμως συνοδεύεται από μία πληθώρα εξωεντερικών εκδηλώσεων που μπορεί να είναι 

οστεώματα στη γνάθο, πολύποδες στο ανώτερο πεπτικό σωλήνα, συγγενής 

υπερτροφία του επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς καθώς επίσης και αυξημένη 

πιθανότητα ανάπτυξης άλλων νεοπλασιών. Η μετάλλαξη,  που είναι υπεύθυνη για 

αυτήν την νόσο,  είναι η μετάλλαξη στο γονίδιο APC, η οποία κληρονομείται κατά 

τον αυτοσωμικό επικρατή τύπο με υψηλή διεισδυτικότητα.146 Η κλινική εικόνα του 

συνδρόμου σχετίζεται με συγκεκριμένες μεταλλάξεις. Για παράδειγμα μεταλλάξεις 

στα εξόνια 1250-1464 σχετίζονται με την εμφάνιση χιλιάδων πολυπόδων, ενώ στα 

εξόνια 1465-1466 σχετίζονται με εξωεντερικές εκδηλώσεις.147 Οι ασθενείς με θετικό 

ιστορικό θα πρέπει να ελέγχονται για πιθανή μετάλλαξη του APC γονιδίου και επί 

επιθετικού αποτελέσματος να υποβάλλονται σε κολονοσκόπιση από την ηλικία των 

δώδεκα ετών. Η θεραπεία είναι η ολική κολεκτομή και πρέπει να αντιμετωπίζεται σε 

κέντρα εξειδικευμένα που παρέχεται και κατάλληλη γενετική καθοδήγηση.148 

Υπάρχει και η εξασθενημένη μορφή του ΣΟΑΠ, όπου οι ασθενείς παρουσιάζουν 

μικρότερο αριθμό πολυπόδων (<100). Σε αυτούς τους ασθενείς ο καρκίνος 

αναπτύσσεται αργότερα κατά μέσο όρο κατά δώδεκα έτη, με διάμεση ηλικία 

διάγνωσης τα πενήντα οχτώ έτη, ενώ το 68% των ασθενών θα αναπτύξουν καρκίνο 

στα ογδόντα έτη. Η κατηγορία αυτή οφείλεται πάλι σε μετάλλαξη του γονιδίου APC 

πλησίον του 5΄ (εξονίου 158) και 3΄ (εξονίου 1596) μέρους.149 

Το σύνδρομο Gardner περιλαμβάνει παρόμοιες εκδηλώσεις με το ΣΟΑΠ με 

περισσότερο έντονες όμως τις εξωεντερικές εκδηλώσεις. Επιπρόσθετα, μπορεί να 

αναπτύξουν οστεώματα των μακρών οστών, δεσμοειδείς όγκοι και ίνωση του 

μεσεντερίου.150 

Το σύνδρομο Turcot έχει το χαρακτηριστικό ότι αναπτύσσονται όγκοι στο παχύ 

έντερο και στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Υπάρχουν δύο διαφορετικοί τύποι αυτού 

του συνδρόμου, το ΣΟΑΠ σε συνδυασμό με πολύμορφο γλοιοβλάστωμα λόγω 

μετάλλαξης του APC και ο καρκίνος του παχέος εντέρου με αστροκύττωμα λόγω 

μετάλλαξης των γονιδίων επιδιόρθωσης (MMR, mis match repair).151 

Το σύνδρομο Peutz-Jeghers χαρακτηρίζεται με την εναπόθεση μελανίνης πέριξ 

της ρινός, του στοματικού βλεννογόνου, των χειλών, τις παλάμες και τα πέλματα. 

Επιπλέον, αναπτύσσουν αιματώματα οπουδήποτε στο γαστρεντερικό σωλήνα με 
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επακόλουθο αιματώματα, εγκολεασμό ή και απόφραξη. Ένα ποσοστό περίπου στο 

50% των ασθενών αυτών θα αναπτύξουν κολο-ορθικό καρκίνο ή νεοπλάσματα στο 

λεπτό έντερο και σπάνια παγκρεατικό καρκίνο. Η  μετάλλαξη που είναι υπεύθυνη για 

την οντότητα αυτή, βρίσκεται στο γονίδιο LKB1 ή STK11?? που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 19p13.3 και κωδικοποιεί μία κινάση. 152 

Το σύνδρομο νεανικής οικογενούς πολυποδίασης έχει το χαρακτηριστικό της 

ανεύρεσης αμαρτωμάτων κυρίως στο ορθό κατά την παιδική ηλικία και εκδηλώνεται 

με αιμορραγία. Υπάρχουν τρία είδη: η οικογενής νεανική πολυποδίαση του παχέος 

εντέρου, η οικογενής νεανική πολυποδίαση του στομάχου και η γενικευμένη νεανική 

πολυποδίαση. Αιτία αποτελεί μία μετάλλαξη στο γονίδιο SMAD4 (μέλος της 

οικογένειας υποδοχέων TGF-beta). 153 

Στο σύνδρομο Cowden αναπτύσσονται πολλαπλοί αμαρτωματώδεις όγκοι 

εκτοδερμικής, μεσοδερμικής και ενδοδερμικής προέλευσης. Οι ασθενείς έχουν 

αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης όγκων του μαστού, του θυρεοειδούς, υποδόρια 

λιπώματα, λειομυώματα της μήτρας κ.α. Η υπεύθυνη μετάλλαξη για τη νόσο αυτή 

εντοπίζεται στο γονίδιο PTEN.154 

O κληρονομικός μη πολυποδιακός κολο-ορθικός καρκίνος (Hereditary Non-

Polyposis Colon Cancer, HNPCC ή σύνδρομο Lynch) αποτελεί τη συχνότερη μορφή 

κληρονομικού καρκίνου του παχέος εντέρου και αφορά το 2-4% όλων των ασθενών 

που πάσχουν από κολο-ορθικό καρκίνο.155 Η κληρονομική αυτή μορφή καρκίνου 

οφείλεται σε μεταλλάξεις των γονιδίων επιδιόρθωσης (MMR, mis match repair) που 

είναι τα MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2 και κληρονομείται με αυτοσωμικό 

επικρατή τρόπο. Σε περίπτωση ανίχνευσης μετάλλαξης στα γονίδια επιδιόρθωσης 

τότε ο ασθενής πάσχει από σύνδρομο Lynch και παράλληλα ασθενείς με 

οικογενειακό ιστορικό ενδείκνυται να υποβληθούν σε αντίστοιχες εξετάσεις. Οι 

μεταλλάξεις αυτές εκτός από τον καρκίνο παχέος εντέρου απαντώνται και σε άλλες 

μορφές καρκίνου, όπως του ενδομητρίου, του παγκρέατος, της ουροδόχου κύστης και 

άλλων. Κατά την διάρκεια της ζωής αυτών των ατόμων η πιθανότητα ανάπτυξης 

καρκίνου του παχέος εντέρου προσεγγίζει το 80%, του ενδομητρίου το 60% και όλων 

των άλλων μορφών το 20%.156 Τα πρώτα αρχικά διαγνωστικά εργαλεία είναι η 

ανοσοϊστοχημική ανάλυση για MMR πρωτεΐνες και ανάλυση της μικροδορυφορικής 

αστάθειας (MSI).157 Για τη διάγνωση του συνδρόμου υπάρχουν διεθνείς οδηγίες όπου  

οι δύο αυτές εξετάσεις να γίνονται σε όλους τους ασθενείς με καρκίνο παχέος 
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εντέρου ή ενδομητρίου με οικογενειακό ιστορικό προκειμένου να γίνει διάγνωση του 

συνδρόμου.159 

Η οικογενής μορφή του καρκίνου του παχέος εντέρου είναι μία λιγότερο 

κατανοητή μορφή καρκίνου. Αποτελεί έως και το 25% των ασθενών που πάσχουν 

από αυτή την μορφή καρκίνου. Οι ασθενείς έχουν οικογενειακό ιστορικό αλλά δεν 

εντάσσονται σε κάποια μορφή από τα κληρονομικά σύνδρομα που αναφέρθηκαν 

παραπάνω. Κάποια άτομα έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του παχέος 

εντέρου χαμηλότερο όμως από αυτά που πάσχουν από κάποιο σύνδρομο. Η παρουσία 

συγγενή πρώτου βαθμού με καρκίνο παχέος εντέρου αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης 

κολο-ορθικού καρκίνου κατά 1,7 φορές σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Ο 

κίνδυνος αυξάνεται περισσότερο όταν υπάρχουν δύο συγγενείς πρώτου βαθμού με τη 

νόσο ή το πρώτο περιστατικό της οικογένειας εμφανίστηκε πριν την ηλικία των 55 

ετών.160 

 

Πίνακας 4.1. Συνοπτικός πίνακας με τα σύνδρομα που προδιαθέτουν σε καρκίνο του 

παχέος εντέρου.161 

Σύνδρομο Γονίδιο Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά Τρόπος 

κληρονομικό-

τητας 

Σηματοδοτικό 

μονοπάτι 

Οικογενής 

αδενωματώδης 

πολυποδίαση 

(FAP) 

APC Πολλαπλοί αδενωματώδεις 

πολύποδες παχέος και 

ανώτερου γαστρεντερικού, 

καρκίνος παχέος εντέρου, 

δεσμοειδείς όγκοι και 

επιδεμοειδείς κύστεις 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

WNT 

Πολυποδίαση 

σχετιζόμενη με 

MUTYH 

MUTYH Αδενωματώδεις πολύποδες 

παχέος εντέρου και 

ανώτερου γαστρεντερικού, 

καρκίνος παχέος εντέρου 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

BER 

Κληρονομικός 

μη-

πολυποδισιακός 

καρκίνος του 

παχέος εντέρου 

MLH1, 

MSH2, 

MSH6, 

PMS2 

Καρκίνος παχέος εντέρου, 

ενδομητρίου, στομάχου, 

παγκρέατος κ.α. 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

MMR 
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(σύνδρομο 

Lynch) 

Νεανική 

πολυποδίαση 

SMAD4, 

BMPRIA 

Αμαρτωματώδεις πολύποδες 

του γαστρεντερικού. 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

SMAD 

Peutz-Jeghers STK11/L

KB1 

Αμαρτωματώδεις 

πολύποδες λεπτού  

εντέρου,  υπέρχρωση 

περιστοματικά, 

δερματικά,  καρκίνος:  

λεπτού κ παχέος εντέρου, 

μαστού,  

ωοθηκών, παγκρέατος,  

όρχεος,  

θυρεοειδούς 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

PI3K/mTOR 

Cowden PTEN Αμαρτώδεις πολύποδες  

του γαστρεντερικού,  

δερματικά αμαρτώματα,  

καρκίνος: μαστού,  

γαστρεντερικού  

συστήματος, παγκρέατος,  

θυρεοειδούς, ενδομητρίου 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

PI3K/mTOR 

Κληρονομικός 

γαστρικός 

καρκίνος 

διάχυτου τύπου 

CDH1 Γαστρικός καρκίνος  

διάχυτου τύπου, λοβιακός  

καρκίνος μαστού,  

καρκίνος παχέος εντέρου 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

WNT 

Κληρονομικός 

γαστρεντερικό 

στρωματικός 

όγκος 

KIT Στρωματικοί όγκοι Αυτοσωμικός 

επικρατής  

RTK 

 

 

4.2.1 Ο ρόλος των MSI/K-RAS/N-RAS/B-RAF. 

 

Η εξέταση της μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) αποτελεί ένα πολύ 

χρήσιμο εργαλείο όταν πρόκειται να ληφθεί απόφαση για την έναρξη επικουρικής 
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θεραπείας σε ασθενείς σταδίου ΙΙ. Στοιχεία αποδεικνύουν, ότι η εξέταση του MSI 

είναι ένας δείκτης που καταδεικνύει τη χρησιμότητα της φλουροπυραμιδίνης σε 

αυτούς τους ασθενείς. To MSI κατηγοριοποιείται ως εξής: το MSI-H (High) και το 

MSI-L (low), που καθορίζεται από την αστάθεια του γονιδιώματος και όταν εκλείπει 

αυτό το χαρακτηριστικό χαρακτηρίζεται σταθερό MSΙ-S (Stable). Ασθενείς με 

μεταλλάξεις στα γονίδια MMR χαρακτηρίζονται ως  MSI-H. 162 

Μελέτες αποδεικνύουν ότι το χαρακτηριστικό MSI-H είναι περισσότερο 

συχνό στους ασθενείς σταδίου ΙΙ σε σχέση με αυτούς σταδίου ΙΙΙ (22% vs. 12%). 

Στους ασθενείς σταδίου IV το ποσοστό αυτό μειώνεται επιπλέον και δεν ξεπερνά το 

3,5%. Ασθενείς με MSI-H έχουν μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης μεταστάσεων. Στους 

ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙ με MSI-H έχουν καλύτερη πρόγνωση σε σχέση με τους 

άλλους ασθενείς. Μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς με MSI-H δεν έχουν θετική 

επίδραση από τη χρήση συμπληρωματικής θεραπείας από 5-FU όταν έχουν νόσο 

στάδιο ΙΙ, κάτι που δεν ισχύει όταν οι ασθενείς μεταπίπτουν στο στάδιο ΙΙΙ. 

Σε ποσοστό περίπου 40% των ασθενών που πάσχουν από κολο-ορθικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου απαντώνται  μεταλλάξεις στο εξόνιο 2 , στα κωδικόνια 

12 και 13. Οι μεταλλάξεις αυτές σχετίζονται με τη μη ανταπόκριση των ασθενών 

αυτών στη χημειοθεραπεία με cetuximab και panitumumab, οπότε οι ασθενείς αυτοί 

δεν έχουν ένδειξη να λάβουν τέτοια. Για την προγνωστική αξία αυτών των 

μεταλλάξεων υπάρχουν διφορούμενες απόψεις.163 

Το γονίδιο BRAF βρίσκεται στη χρωµοσωµική θέση 7q34. Η πρωτεΐνη 

ανήκει στην κατηγορία κινάση σερίνης-θρεονίνης και ενεργοποιείται από το 

σύνδεσµο GTP – Ras. Εμπλέκεται στη µεταγωγή µιτογόνων σημάτων από την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη στον πυρήνα. Εμπλέκεται στον κυτταρικό κύκλο και 

φαίνεται να έχει και αντιαποπτωτική δράση. Η πλέον συνήθης μετάλλαξη του 

BRAFστον καρκίνο παχέος-ορθού είναι η V600E (εξόνιο 15) που χαρακτηρίζεται 

από αντικατάσταση βαλίνης µε γλουταµικό οξύ στη θέση 600.164 Περίπου 5-9% των 

καρκίνων παχέος εντέρου που δεν παρουσιάζουν μεταλλάξεις στο k-Ras αλλά 

δείχνουν αντίσταση στα αντι-EGFR μονοκλωνικά, χαρακτηρίζονται από μεταλλάξεις 

στο γονίδιο BRAF (V600E, V600K),165 ενώ φαίνεται οι μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό 

να έχουν και κάποια προγνωστική αξία  για την (αρνητική) έκβαση της νόσου.166,167 
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Κεφάλαιο 5. 

Μόρια GA733-1/-2 

 

 

5.1. Η οικογένεια των πρωτεϊνών GA733-1/-2.  

 

Η οικογένεια των γονιδίων tacstd έχει δύο μέλη, το τροφοβλαστικό αντιγόνο 1 

(Trop1) ή γαστρεντερικό αντιγόνο 2 (GA733-2), ή tacstd1 και συνηθέστερα γνωστό 

ως επιθηλιακό μόριο κυτταρικής προσκόλλησης (EpCAM), και το δεύτερο μέλος το 

τροφοβλαστικό αντιγόνο 2 (Trop2) ή γαστρεντερικό αντιγόνο 1 (GA733-1) ή tacstd2. 

Η πρωτείνη GA733-1 αποτελείται από 314 αμινοξέα, έχει ΜΒ 35-kDa, μοιράζεται 

ταυτόσημη αλληλουχία σε ποσοστό 49% με την πρωτείνη GA733-2 και υπάρχει 

ομοιότητα στη δομή των δύο πρωτεϊνών σε ποσοστό 67%. (Εικόνα 5.1).168 Οι πλέον 

συντηρημένες περιοχές είναι η περιοχή επανάληψης θυρεοσφαιρίνης?(τι είναι αυτό?) 

και η διαμεμβρανική περιοχή. Σε αντίθεση με  την GA733-1 η οποία δεν περιέχει 

ιντρόνια, η GA733-2 αποτελείται από εννέα εξόνια, εκ των οποίων τα εξόνια 1-6 

κωδικοποιούν την εξωκυτταρική περιοχή, το εξόνιο 7 την διαμεμβρανική περιοχή και 

τα εξόνια 8-9 την ενδοκυττάρια δομή.169 Μεταξύ των GA733-1 και GA733-2 

πρωτεϊνών διατηρείται η διάταξη της κυστεΐνης και η κατανομή των υδρόφιλων και 

υδρόφοβων υπολειμμάτων της περιοχής επανάληψης θυρεοσφαιρίνης. Ωστόσο, η 

GA733-2 έχει μόνο τρεις θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης, ενώ η GA733-1 έχει τέσσερεις 

θέσεις, δύο από τις οποίες είναι συντηρημένες.170 Το ενδοκυττάριο τμήμα της 

GA733-2 περιέχει δύο πιθανές θέσεις δέσμευσης α-ακτινίνης, που εμπλέκονται στην 

ιδιότητα της GA733-2 πρωτεΐνης να συμβάλλει στην ικανότητα προσκόλλησης του 

κυττάρου, καθώς και μία δομή PDZ, η οποία είναι σημαντική για την αγκίστρωση 

των διαμεμβρανικών πρωτεϊνών στον κυτταρικό σκελετό.171 Η διαφορετική δομή των 

ενδοκυτταρικών τμημάτων των πρωτεϊνών GA733-1 και GA733-2 σχετίζεται με την 

ενεργοποίηση διαφορετικών ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονοπατιών, κάτι που 

μπορεί να εξηγήσει τη διαφορετική τους λειτουργία και την διαφορετική τους 

κατανομή στον οργανισμό.   
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Εικόνα 5.1. Η ομολογία μεταξύ των αλληλουχιών των πρωτεϊνών GA733-1 και 

GA733-2 . Περιοχή επανάληψης της θυρεοσφαιρίνης (κίτρινο), της Διαμεμβρανική 

περιοχή (κόκκινο), Θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης (σκούρο μπλε),αλληλουχίες, Η GA733-

1 περιέχει μία περιοχή HIKE (πράσινο) που περιέχει μια δυνητική θέση δεσμεύσεως 

της PIP2 (υπογραμμισμένη) και μια σερίνη (Ser303, έντονους χαρακτήρες) που 

μπορεί να φωσφορυλιωθεί από PKC.(αυτά πρέπει   να αναφερθούν στο κείμενο και 

σε λεζάντα μόνο επιγραμματικά όπως τα άλλα). Θέσεις πρόσδεσης a-ακτίνης 

(γαλάζιο), Θέση δέσμευσης PDZ (διπλή υπογράμμιση) στο  ενδοκυτταρικό τμήμα τη; 

GA733-2  . Η αντιπαράθεση έγινε χρησιμοποιώντας το Clustal W2. (*): ομόλογα 

αμινοξέα, (:): συντηρημένες υποκαταστάσεις (αμινοξέα), (.): ημισυντημένες 

υποκαταστάσεις (αμινοξέα).172 

 

5.2. Ο ρόλος της GA733-1 στον καρκίνο. 

 

Ο καρκίνος έχει περιγραφεί  ως μια αναπτυξιακή διαταραχή, σύμφωνα με την 

οποία τα μοριακά γεγονότα που διέπουν την ομαλή ανάπτυξη του εμβρύου 

απορρυθμίζονται οδηγώντας στην ογκογένεση.173 Μέχρι στιγμής, το μεγαλύτερο 

μέρος της βιβλιογραφίας σχετικά με το ρόλο της GA733-1 στον καρκίνο 

επικεντρώνεται στην προαγωγή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Η GA733-1 

υπερεκφράζεται στην πλειονότητα των καρκίνων στον άνθρωπο που εξορμάται από 

τα επιθηλιακά κύτταρα, συμπεριλαμβανομένου του παχέος εντέρου,174 του 

παγκρέατος,175 των πνευμόνων,176 του οισοφάγου,177 του στόματος,178 του μαστού,179 
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της μήτρας180 και των ωοθηκών 181. Η έκτοπη έκφραση του GA733-1 γονιδίου σε 

καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων αύξησε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τα 

κύτταρα, όταν εγχύονται σε ποντίκια, είναι εξαιρετικά ογκογόνα.182 Αντιστρόφως, η 

απενεργοποίηση του GA733-1,  χρησιμοποιώντας siRNA, σε κύτταρα από καρκίνο 

παχέος εντέρου και καρκίνου του μαστού, ανέστειλε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

και την ικανότητα των κυττάρων να σχηματίσουν αποικίες in vitro.183 Η ανάπτυξη 

του όγκου σε ποντικούς της οικογένειας nude είναι ανάλογη προς τα επίπεδα 

έκφρασης GA733-1 mRNA με μεταμόσχευση κυττάρων που εκφράζουν υψηλά 

επίπεδα του GA733-1,  το οποίο έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη μεγαλύτερων 

όγκων σε σύγκριση με τους αντίστοιχους με μέση και χαμηλή έκφραση του GA733-

1.184 Η ανάπτυξη του όγκου in νίνο μπορεί να ανασταλεί με έγχυση των κυττάρων με 

αντίσωμα αντι- GA733-1185 ή με αναστολή της έκφρασης του γονιδίου GA733-1 με 

siRNA186. Βρέθηκε ότι,  ενώ σε πολλούς φυσιολογικούς ιστούς ενηλίκων υπάρχει 

έκφραση του GA733-1mRNA ,τα επίπεδα ήταν σχεδόν πάντοτε αυξημένα σε όγκους 

από τον αντίστοιχο ιστό. Η αυξημένη έκφραση του GA733-1 ήταν ικανή για να 

οδηγήσει την ανάπτυξη του όγκου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η υπερέκφραση του 

GA733-1 προάγει την ανάπτυξη του καρκίνου.187 Οι πρώτες μελέτες,  που συνδέουν 

το γονίδιο GA733-1 με την ανάπτυξη των όγκων,  οδήγησε στην αρχική περιγραφή 

του ως ογκογονίδιο, αλλά οι πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει,  ότι αυτό είναι πάρα 

πολύ απλοϊκή προσέγγιση.188 Μια εναλλακτική θεωρία είναι ότι η υψηλή έκφραση 

του GA733-1 σε καρκινικά κύτταρα μπορεί να οφείλεται σε μη-ογκογονο-εθισμό,189 

όπου τα καρκινικά κύτταρα καθίστανται εξαρτώμενα από μη ογκογόνα γονίδια για 

την επιβίωση και την ανάπτυξή τους μέσα στο μικροπεριβάλλον ανάπτυξης των 

όγκων.190  

Εκτός του ότι είναι κρίσιμης σημασίας μόριο για την ανάπτυξη των όγκων, το 

GA733-1 εμπλέκεται επίσης στη μετάσταση των όγκων. Υψηλή έκφραση του GA733-

1 έχει συσχετιστεί με αυξημένη μετάσταση σε ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο,191 

με καρκίνο του παγκρέατος,192 καρκίνο των ωοθηκών,193 καρκίνο του μαστού,194 

πλακώδες καρκίνωμα του λάρυγγα,195 και λέμφωμα κυττάρων ΝΚ / Τ,196. Επιπλέον, 

το GA733-1 εκφράζεται σε όλες τις απομακρυσμένες μεταστάσεις σε ανθρώπους με 

καρκίνο του προστάτη.197 In vitro, η υπερέκφραση του GA733-1 αυξάνει τη 

μετανάστευση των παγκρεατικών καρκινικών κυττάρων, ενώ η αναστολή του, 

χρησιμοποιώντας αντισώματα αντι- GA733-1, μειώνει τη μετανάστευση των 

καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου και του μαστού.198 Τα ανωτέρω αποτελούν 
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μία απόδειξη που όπως φαίνεται μπορούν να υποστηρίξουν ένα ρόλο για το GA733-1 

στην προαγωγή της ανάπτυξης του καρκίνου και επιθετικότητάς του, με τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων και της μετανάστευσή τους. Ωστόσο, σε ορισμένες 

μελέτες το GA733-1 φαίνεται να αναστέλλει, αντί να προάγει την ανάπτυξη του 

όγκου. Ένα μεγάλο ποσοστό των αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα, για παράδειγμα, 

έχουν χαμηλή έκφραση του GA733-1 και σχετίζονται με υπερμεθυλίωση του  

γονιδιακού τόπου του GA733-1.199 Η ίδια μελέτη διαπίστωσε ότι η προκλητή υπερ-

έκφραση του GA733-1 σε ανθρώπινα κύτταρα αδενοκαρκινώματος πνεύμονα 

ανέστειλε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και εμποδίζει τον σχηματισμό αποικιών, 

ενώ η απενεργοποίηση του GA733-1 προκαλεί αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

και αυξημένο αριθμό αποικιών.200 Η απενεργοποίηση του GA733-1 σε κύτταρα 

αδενοκαρκινώματος πνεύμονα που στη συνέχεια μεταμοσχεύθηκαν σε ποντικούς της 

οικογένειας nude, αύξησε την ανάπτυξη των όγκων in vivo.201 Η έκφραση του 

απενεργοποιημένου GA733-1 είναι επίσης μειωμένη και απουσιάζει ο 

μεσεγχυματικός   υπότυπος του head and neck squamous cell cancer (HNSCC).202 Η 

μειωμένη έκφραση του GA733-1 σε αυτά τα κύτταρα αυξάνει την ενεργοποίηση του 

μέλους της οικογένειας του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα ErbB3, 

μέσω της αυξημένης διαθεσιμότητας της neuregulin-1 στην κυτταρική επιφάνεια και 

παρέχει μία δυνητική θέση στοχευμένης θεραπείας (αναστολείς της ErbB3 οδός) για 

αυτόν τον υπότυπο του HNSCC.203 Αυτές οι παρατηρήσεις συμφωνούν με τα 

ευρήματα σε ποντίκια όπου είχε γίνει η απενεργοποίηση του γονιδίου GA733-1. Σε 

ποντίκια όπου έχει διαγραφεί ολόκληρο το ένατο εξόνιο του GA733-1 δεν 

προκαλείται καμία μεταβολή στον πολλαπλασιασμό των κερατινοκυττάρων.204 Όταν 

ποντίκια, που έχουν απενεργοποιημένο το γονίδιο GA733-1, διασταυρώθηκαν με 

ποντίκια, που έχουν απενεργοποιημένο το γονίδιο Arf (Arf:γονίδιο καταστολής 

όγκων, που είναι αδρανοποιημένο σε πολλούς καρκίνους), υπήρξε μια αύξηση στην 

ογκογένεση (Wang et al., 2011). GA733-1-/-/Arf-/- ποντίκια αναπτύσσουν 

καρκινώματα του δέρματος (DMBA-TPA). Είναι ενδιαφέρον ότι, η απώλεια του 

γονιδίου GA733-1 σε συνδυασμό με το γονίδιο Arf (GA733-1-/-/Arf-/-) κατέληξε σε 

όγκους που ήταν κυρίως μεσεγχυματικής προέλευσης.205 Επιπλέον, ενώ η 

απενεργοποίηση του γονιδίου GA733-1 από μόνη της δεν μεταβάλλει την 

πολλαπλασιαστική ικανότητα των κερατινοκυττάρων in vitro, GA733-1-/-/Arf-/- 

κερατινοκύτταρα είχαν αυξήσει σημαντικά τον πολλαπλασιασμό και τη 

μετανάστευσή τους σε σύγκριση με Arf-/- ποντίκια. Ο ρόλος στην καρκινογένεση του 
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GA733-1 φαίνεται να είναι πιο περίπλοκος από ό,τι προηγούμενες μελέτες δείχνουν. 

Ο Wang et al προτείνουν ότι το GA733-1 μπορεί να ασκεί την δράση του είτε ως 

ογκογόνο είτε τροποποιώντας άλλους μηχανισμούς ογκογένεσης. 206 

 

5.3.  Το γονίδιο GA733-2 και το σύνδρομο Lynch. 

 

Το σύνδρομο Lynch χαρακτηρίζεται από υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης κολο-

ορθικού καρκίνου καθώς και την εμφάνιση διάφορων άλλων νεοπλασμάτων εκτός 

του κολο-ορθικού καρκίνου, ιδιαίτερα του καρκίνου του ενδομητρίου. Το σύνδρομο 

προκαλείται από μεταλλάξεις που προκαλούν αδρανοποίηση των γονιδίων 

επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων, τα MLH1, MSH2, MSH6 ή PMS2. Οι 

ετεροζυγώτες των μεταλλάξεων στο MLH1, MSH2 ή MSH6 έχουν 30-80% 

αθροιστικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου και για τις γυναίκες 27-

71% συνολικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου από την ηλικία των 70 

ετών. Παρακολούθηση για τον κολο-ορθικό καρκίνο και τον καρκίνο του 

ενδομητρίου συνιστάται για όλους τους φορείς των μεταλλάξεων προκειμένου να 

βελτιωθεί η επιβίωση των ασθενών. Σημαντικό χαρακτηριστικό των όγκων, που 

προκύπτουν στα πλαίσια του συνδρόμου Lynch, είναι η εμφάνιση μικροδορυφορικής 

αστάθειας του γονιδιώματος και η απουσία της πυρηνικής ανοσοϊστοχημικής χρώσης 

μίας ή περισσοτέρων από τις πρωτεΐνες επιδιόρθωσης των αταίριαστων βάσεων. 

Καθώς το πρότυπο πυρηνικής χρώσης εξαρτάται από το γονίδιο που εμπλέκεται και 

χρησιμοποιείται,  προκειμένου να είναι δυνατόν να γίνει πρόβλεψη για το ποιο 

γονίδιο είναι φορέας της μετάλλαξης. Για παράδειγμα, η απουσία ενός συνδυασμού 

των δύο πρωτεϊνών MSH2 και MSH6 στον όγκο σχετίζεται με μετάλλαξη του MSH2. 

Επίσης μεγάλες διαγραφές συμπεριλαμβανομένου ενός ή πολλών εξονίων είναι μια 

συχνή αιτία του συνδρόμου Lynch.207 Ορισμένες από αυτές τις διαγραφές επηρεάζουν 

επίσης το γονίδιο GA733-2 και βρίσκεται μόλις 15 kb παρακείμενα του MSH2.208 

Διαγραφή του 3 αμινοτελικού  άκρου  του γονιδίου GA733-2 χωρίς να 

επηρεάζεται το ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης του MSH2 παρατηρήθηκαν αρχικά από 

van der Klift et al. σε μια ομάδα ασθενών που υπήρχε η υποψία του συνδρόμου 

Lynch.209 Το 2010 η σχέση μεταξύ διαγραφή του 3 αμινοτελικού άκρου του γονιδίου 

GA733-2 και της  απενεργοποίησης του MSH2 ήταν ανεξάρτητα γεγονότα κάτι που 

αναφέρθηκε από δύο διαφορετικές ερευνητικές ομάδες. Ο Kovacs et al. [4] ανίχνευσε 

τέσσερις διαφορετικές απαλοιφές που περιλαμβάνει τα τελευταία εξόνια του GA733-
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2 σε 5 οικογένειες με έναν ή περισσότερους όγκους που εμφανίζουν 

μικροδορυφορική αστάθεια και απώλεια της πρωτεΐνης MSH2. (Εικόνα 5.2)210 

 

 

Εικόνα 5.2. Ο μηχανισμός αδρανοποίησης του μωσαϊκού MSH2. Ο πάνω 

πίνακας αντιπροσωπεύει την φυσιολογική κατάσταση στην οποία το MSH2 

εκφράζεται ανεξάρτητα από τη δραστηριότητα του προηγηθέντος γονιδίου EpCAM. 

Ο κάτω πίνακας αντιπροσωπεύει την περίπτωση στην οποία έχει διαγραφεί το 3’ 

άκρο του EpCAM, και η μεταγραφή προχωρά πέρα από την αλληλουχία τερματισμού 

με αποτέλεσμα την αδρανοποίηση του MSH2 σε ιστούς που εκφράζουν το EpCAM. 

212 

 

5.4. Ο ρόλος του GA733-2 στην προσκόλληση των επιθηλιακών κυττάρων και 

της ενδοκυτταρικής σηματοδότησης. 

 

Το γονίδιο GA733-2 κωδικοποιεί το μόριο προσκόλλησης των επιθηλιακών 

κυττάρων EpCAM (CD326) και εκφράζεται σχεδόν αποκλειστικά σε επιθηλιακά 

κύτταρα φυσιολογικών και παθολογικών ιστών. Σε φυσιολογικούς ιστούς η πρωτεΐνη 

βρίσκεται στην βασεοπλευρική μεμβράνη, ενώ σε καρκινικούς ιστούς η πρωτεΐνη 

GA733-2 είναι ομοιογενώς κατανεμημένη στην επιφάνεια του κυττάρου. Η πρωτεΐνη 

GA733-2 είναι μία διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη τύπου Ι, η οποία δεν εμπλέκεται 

μόνο στην κυτταρική προσκόλληση των επιθηλιακών κυττάρων (mediating epithelial-

specific intercellular adhesion) αλλά, επίσης, και στην ενδοκυτταρική σηματοδότηση, 

τη μετανάστευση των κυττάρων, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίησή τους. Το εξωκυττάριο τμήμα του GA733-2 περιέχει ως τμήμα του ένα 
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επιδερμικό αυξητικό παράγοντα (EGF) και ενός τμήμα θυρεοσφαιρίνης. Η 

ενεργοποίηση της σηματοδότησης του EpCAM διευκολύνεται από μία ενδο-

μεμβρανική πρωτεόλυση κατά την οποία η ενδοκυτταρική περιοχή (EpICD) 

απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα. Στο κυτταρόπλασμα γίνεται μέρος ενός 

μεγάλου πυρηνικού συμπλόκου που περιέχει τους μεταγραφικούς ρυθμιστές β-

κατενίνης και Lef, οι οποίοι συμμετέχουν στο μονοπάτι σηματοδότησης Wnt. Η 

απελευθέρωση της εξωκυττάριας περιοχής μπορεί να εξηγήσει γιατί η χρώσης του 

EpCAM είναι απούσα στα καρκινικά κύτταρα του κολο-ορθικού εκβλάστη. 213,214 

Το EpCAM βρέθηκε ότι εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό σε βλαστικά κύτταρα 

από καρκίνο του μαστού, παχέος εντέρου και παγκρέατος. Συνεπώς, εικάζεται ότι  το 

EpCAM μπορεί να παίζει έναν κεντρικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό, την αυτο-

ανανέωση και την ανάπτυξη των βλαστικών καρκινικών κυττάρων χωρίς να 

απαιτείται η παρουσία επιφάνειας προσκόλλησης.215 Από την άλλη πλευρά, η 

παρατηρούμενη πλήρη απουσία της πρωτεΐνης EpCAM σε ορισμένους κολο-

ορθικούς όγκους ασθενών με διαγραφή του 3’ άκρο του EpCAM, ή με συνδυασμένο 

EpCAM-MSH2, υποδεικνύει ότι το EpCAM δεν είναι απαραίτητο για την διατήρηση 

του όγκου.216
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Κεφάλαιο 6 

Μόριο CEA. 

 

 

6.1. Εισαγωγή στα μόρια CEACAMs. 

  

Στους πολυκύτταρους οργανισμούς η διακυτταρική επικοινωνία είναι ζωτικής 

σημασίας για τη μετακίνηση των κυττάρων στην κατάλληλη θέση κατά την εμβρυϊκή 

ανάπτυξη καθώς επίσης και μέσω της κυτταρικής επικοινωνίας τα μεμονωμένα 

κύτταρα ενσωματώνονται ως μία οντότητα σε λειτουργικούς ιστούς και όργανα και 

δεν λειτουργούν ανεξάρτητα. Τα μέλη της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών των 

μορίων κυτταρικής προσκόλλησης (IgCAMs) αποτελούν μια μεγάλη ομάδα 

γλυκοπρωτεϊνών της κυτταρικής επιφάνειας με αρχέγονη καταγωγή στο ζωϊκό 

βασίλειο, οι οποίες είναι εξειδικευμένες στην κυτταρική προσκόλληση. Όλα τα 

IgCAMs αποτελούνται από μία τουλάχιστον ανοσοσφαιρίνη, (Ig)-like περιοχή, μία 

συμπαγή δομή από 85-110 αμινοξέα που χαρακτηρίζεται από δύο β- τύπου φύλλα σε 

θέση το ένα απέναντι από το άλλο.217 Το Ig τμήμα διαθέτει δύο παραλλαγές και 

υποδιαιρείται σε δύο τύπων περιοχή, στην Ig μεταβλητή (IgV) και Ig σταθερή (ΔΔ) -1 

και -2 περιοχές. Κατά την διάρκεια της εξέλιξης, το Ig τμήμα αποτελεί μία πολύ καλά 

δομημένη περιοχή, την οποία κωδικοποιούν τα περισσότερα σε αριθμό γονίδια στο 

ανθρώπινο γονιδίωμα. Αυτό δεν αποτελεί έκπληξη, καθώς η περιοχή Ig φαίνεται να 

αποτελεί μία δομή η οποία έχει την ικανότητα, αποτελώντας τμήμα μίας πρωτεΐνης, 

να παρέχει στον οργανισμό μόρια που μπορούν να εκτελέσουν μία πλειάδα 

ενεργειών. Στην περίπτωση της IgCAMs, το ειδικευμένο μόριο πρόσδεσης συχνά 

συνδέεται με μόρια της ίδιας κατηγορίας ή με μόρια της ίδιας οικογένειας, ένα 

χαρακτηριστικό που έχει μελετηθεί καλά τόσο γενετικά, όσο βιοχημικά, αλλά και σε 

επίπεδα δομής.218,219 

Ένα σπουδαίο μέλος της υπεροικογένειας των IgCAM είναι και το 

καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA), το οποίο εμπλέκεται σε ομοτυπικές και 

ετεροτυπικές αλληλεπιδράσεις με άλλα μόρια IgCAMs και το οποίο αποτελεί ένα 

κλινικό διαγνωστικό δείκτη για την παρακολούθηση ασθενών που πάσχουν από 

κολο-ορθικό καρκίνο. Το CEA αποτελεί μέλος μίας ομάδας πρωτεϊνών που 

ονομάζεται οικογένεια CEA-related cell adhesion moleculete (CEACAM), μια 
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υποδιαίρεση της υπεροικογένειας των IgCAMs που μέχρι στιγμής απαντάται μόνο 

στα θηλαστικά.220 Η συνολική δομική οργάνωση της ανθρώπινης CEACAMs, ο 

αριθμός των γνωστών προϊόντων εναλλακτικού ματίσματος και των αντίστοιχων σε 

άλλα είδη θηλαστικών παρουσιάζεται στο Εικόνα 6.1. Είναι σημαντικό να σημειωθεί 

ότι κατά τη διάρκεια των ετών, τα μέλη της οικογένειας CEACAM έχουν λάβει 

διάφορες αλλαγές στην ονοματολογία τους, για παράδειγμα, η αρχική γλυκοπρωτεΐνη 

χολής (BGP), χαρακτηρίστηκε αργότερα ως το αντιγόνο CD66a και τώρα έχει γίνει 

CEACAM1 (εξέλιξη της ονοματολογίας βλέπε Εικόνα 6.1). Αν και τα μόρια 

CEACAMs έχουν μελετηθεί για δεκαετίες για την λειτουργία τους σε διάφορες 

μορφές όγκων,221 όπως προκύπτει από τις πρόσφατες μελέτες, τα μέλη αυτής της 

οικογένειας συμμετέχουν σε κρίσιμες ρυθμιστικές λειτουργίες στη φυσιολογική 

λειτουργία των κυττάρων. Επιπλέον, αυτοί οι υποδοχείς έχουν εντοπιστεί να 

αποτελούν στόχο διάφορων παθογόνων βακτηρίων και ιών μέσω των οποίων είναι 

ικανοί να αποικίσουν τους ξενιστές.222 

 

Εικόνα 6.1. Σύνοψη της οικογένειας των CEACAMs στον ανθρώπινο οργανισμό.223 
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6.2. CEA. 

 

Στα μέσα της δεκαετίας του 1960, αναγνωρίστηκε συσχέτιση του αντιγόνου CEA 

με τον καρκίνο του παχέος εντέρου στον άνθρωπο.224 Το μόριο CEA είναι προϊόν του 

γονιδίου CEACAM5 και χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι αποτελείται από επτά 

εξωκυττάριες περιοχές Ig και ένα μόριο γλυκοζυλο-φωσφατιδυλινοσιτόλη (GPI). 

Παρόμοια δομή έχει βρεθεί σε αρκετές άλλες πρωτεΐνες, που αποτελούν μέλη της 

οικογένειας CEACAM, όπως η CEACAM6, CEACAM8 και θα μπορούσε να είναι 

ένας από τους λόγους για τους οποίους το διαλυτό CEA μπορεί να ανιχνευθεί στον 

ορό. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η έκφραση των μελών της οικογένειας περιορίζεται 

στα επιθηλιακά κύτταρα και το CEA εντοπίζεται σε μεγάλη ποσότητα στα κύτταρα 

του γαστρεντερικού επιθηλίου, αλλά επίσης και στο επιθήλιο άλλων βλεννογόνων, 

όπως ο ρινοφάρυγγας, ο πνεύμονας, η ουρογεννητική οδός καθώς και οι ιδρωτοποιοί 

αδένες.225 Είναι σημαντικό ότι, μέχρι σήμερα πρωτεΐνες αυτής της οικογένειας δεν 

έχουν ταυτοποιηθεί σε μη πρωτεύον είδος, καθιστώντας αυτήν την πρωτεΐνη ένα 

μοναδικό χαρακτηριστικό των ειδών αυτών. Το CEA μπορεί  να μεσολαβήσει μέσω 

ομότυπης ή ετερότυπης σύνδεσης με ένα από τα διάφορα μέλη της οικογένειας 

CEACAM και με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται διακυττάρια επικοινωνία.226 Αυτές 

οι αλληλεπιδράσεις είναι κυρίως με την μεσολάβηση του IgV-like Ν-terminal domain 

και φαίνεται να εμπλέκει ένα από τα δύο β-φύλλα (Η CFG-face) του Ig τμήματος.227 

Η υπερέκφραση του CEA 10-30 φορές (ένα επίπεδο παρόμοιο με αυτό που 

παρατηρείται σε νεοπλασίες στον άνθρωπο) ή υπερέκφραση του CEACAM6, που 

αποτελεί ένα άλλο GPI-συνδεόμενο μέλος της οικογένειας CEACAM, έχει δειχθεί ότι 

διαταράσσει την αρχιτεκτονική των ιστών που παρατηρούνται σε 3D καλλιέργειες 

πολλών κυτταρικών σειρών από κολο-ορθικό καρκίνο.229 Επίσης, διαγονιδιακά 

ποντίκια που υπερεκφράζουν μέλη της οικογένειας CEACAMs έχουν αυξημένη 

πιθανότητα να σχηματίζουν όγκους στο παχύ έντερο μετά από θεραπεία μετά από 

αζοξυμεθάνιο.230 Όταν οι μυοβλάστες εκφράζουν το CEA ή το CEACAM6 μειώνεται 

η απόπτωση, ενισχύοντας την υπόθεση για ένα ρόλο των εν λόγω μελών της 

οικογένειας CEACAMs που συμβάλλουν στην ανώμαλα αυξημένη κυτταρική 

προσκόλληση. Όπως φαίνεται για το CEA, η αναστολή της απόπτωσης απαιτεί το 

IgV-like αμινο-τελικό τμήμα, γεγονός που υποδηλώνει ότι για την προσκόλληση και 

την αλληλεπίδραση μεσολαβεί αυτό το τμήμα του CEA.231 Ωστόσο, τα διαγονιδιακά 

ποντίκια που υπερεκφράζουν το CEA κάτω από τον φυσιολογικό έλεγχο (CEAtg) δεν 
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παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα εμφάνισης νεοπλασιών, ακόμη και με την 

απουσία μίας λειτουργικής πρωτεΐνης APC. 232 

 

6.3. CEACAM1. 

 

Ο CEACAM1 έχει την ευρύτερη κατανομή στους ιστούς σε σχέση με τα άλλα 

μέλη της οικογένειας. Αυτός ο υποδοχέας δεν είναι μόνο εντοπισμένος στα 

επιθηλιακά κύτταρα, αλλά επίσης στα λευκοκύτταρα και μπορεί να εκφραστεί σε 

άλλα κύτταρα, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα ή Τ-κύτταρα. Ο CEACAM1 υπόκειται 

σε έναν αριθμό παράλληλων ματισμάτων με τις περισσότερες ισομορφές να 

εμπεριέχουν ένα διαμεμβρανικό τμήμα και είτε μία μακριά (L) είτε μία κοντή (S) 

κυτταροπλασματική περιοχή.233 Οι ισομορφές «L» περιλαμβάνουν 70 αμινοξέα (71 

στον άνθρωπο) στο κυτταροπλασματικό τμήμα και περιλαμβάνουν σερίνη, θρεονίνη 

και τυροσίνη, τα οποία μπορούν να υποστούν φωσφορυλίωση και να λάβουν μέρος 

στο σήμα μεταγωγής και αλληλεπιδράσεως πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Σε αντίθεση, οι S'-

ισομορφές περιλαμβάνουν μόνο 10 κυτταροπλασματικά αμινοξέα και δεν διαθέτουν 

τις θέσεις για φωσφορυλίωση. Και οι δύο ισομορφές CEACAM1 εκφράζονται 

παράλληλα στους ιστούς που εκφράζουν το CEACAM1, ενώ η αναλογία μεταξύ των 

δύο ισομορφών καθορίζει την έκβαση της σηματοδότησης [16,17].234 Η παρουσία 

δύο μορίων τυροσίνης στο μακρύ σκέλος της κυτταροπλασματικής περιοχής 

αποτελούν μία λειτουργική περιοχή αναστολής ανοσοϋποδοχέα βασισμένο σε 

τυροσίνη (ΙΤΙΜ) [18] 235υπεύθυνη για την ανασταλτική δραστηριότητα της 

CEACAM1. Μόρια ομόλογα του CEACAM1 έχουν ταυτοποιηθεί σε τρωκτικά και 

μια σειρά άλλων θηλαστικών [19], 236καθιστώντας αυτό μέλος της οικογένειας 

κατάλληλο για in vivo πειραματισμό. Πράγματι, η γενετική απαλοιφή της 

CEACAM1 από το γονιδίωμα του ποντικού και η παραγωγή διαγονιδιακών ποντικών 

εκφράζουν ορισμένες μεταλλάξεις που έδειξαν πρόσφατα ρυθμιστικό ρόλο για 

CEACAM1 στη νεοαγγείωση, τον μεταβολισμό της ινσουλίνης, ρύθμιση των Τ-

κυττάρων και ογκογένεση.237 

 

6.4. CEACAM 5/6. 
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Το CEACAM5 και το CEACAM6 είναι δύο αντιγόνα που σχετίζονται με την 

καρκινογένεση και διαδραματίζουν σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην κυτταρική 

προσκόλληση και την χημειοευαισθησία των καρκινικών κυττάρων.238 Η 

υπερέκφραση του CEACAM6 σχετίζεται με φτωχή μέση επιβίωση και χαμηλή 

περίοδο ελεύθερης νόσου, ενώ το CEACAM5 δεν φαίνεται να έχει συσχέτιση με 

αυτά τα αποτελέσματα.239 Μελέτες έχουν δείξει ότι η έκφραση του CEACAM5 

επηρεάζει την πορεία του κυτταρικού κύκλου στα καρκινικά κύτταρα, ασκώντας 

προστατευτική δράση στα καρκινικά κύτταρα του κόλουν από διάφορα αποπτωτικά 

ερεθίσματα, όπως όταν υποβάλλονται σε θεραπεία με 5-φθοριοουρακίλη.240 Ως εκ 

τούτου, η έκφραση CEACAM5 στα καρκινικά κύτταρα μπορεί να συμβάλλει στην 

αύξηση της ανθεκτικότητάς τους στους αποπτωτικούς θεραπευτικούς παράγοντες. Οι 

Ordonez et al. αναφέρουν ότι η έκφραση τόσο του CEACAM5 όσο και του 

CEACAM6 παίζουν σημαντικό ρόλο στην αναστολή της απόπτωσης των κυττάρων 

όταν εκλείπει το εξωκυττάριο τμήμα τους, μια διαδικασία γνωστή ως anoikis.241 

Αυξημένη έκφραση του CEACAM6 στα καρκινικά κύτταρα συσχετίζεται με 

μειωμένη ευαισθησία σε φάρμακα, όπως η γεμσιταμπίνη.242 Επομένως τα δύο αυτά 

μόρια, το CEACAM5 ή / και το CEACAM6 μπορούν να αποτελέσουν αντικείμενο 

στοχευμένης θεραπείας μέσω της ικανότητάς τους να ρυθμίζουν τον μηχανισμό της 

απόπτωσης στα καρκινικά κύτταρα. Έχει αναφερθεί ότι το siRNA των CEACAM6 

μειώνει την αντίσταση στην anoikis.243 Αντισώματα που στοχεύουν τους υποδοχείς 

των CEACAM6 μπορεί να παρέχουν μία εναλλακτική τεχνική έναντι της RNA 

σίγασης ως μέθοδο παρεμβολής για την ενίσχυση  της απόκρισης στη χημειοθεραπεία 

σε όγκους που εκφράζουν το CEACAM6. Μέχρι σήμερα, οι παγκρεατικοί όγκοι και 

οι όγκοι του παχέος εντέρου αποτέλεσαν αντικείμενο μελέτης της έκφρασης του 

CEACAM6,244 αν και έχει γίνει και μελέτη σε όγκους του μαστού, του πνεύμονα, των 

ωοθηκών και του προστάτη. Η έκφραση είναι άμεσα εξαρτώμενη με τον ιστολογικό 

τύπο του όγκου αν και οι διαφορές και των CEACAM5/6 είναι συνάρτηση με τον 

ιστολογικό τύπο.245 

Σε μελέτες που ανέλυσαν το πρότυπο έκφρασης του CEACAM6 σε 

πρωτοπαθείς όγκους και μεταστάσεις έδειξαν ότι στις μισές περιπτώσεις των  

ασθενών με μεταστάσεις στο ήπαρ είχαν πολύ υψηλότερη έκφραση του CEACAM6 

σε σχέση με τον πρωτοπαθή όγκο κυρίως στους ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, 

γεγονός, που υποδηλώνει, ότι σε αυτούς τους ασθενείς η έκφραση του CEACAM6 θα 

μπορούσε να επηρεάσει την ικανότητα των καρκινικών κυττάρων να δημιουργήσουν 
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μεταστάσεις.246 Εντούτοις, η έκφραση του CEACAM6 σε λεμφαδενικές μεταστάσεις 

ήταν παρόμοια με την έκφραση του σε πρωτοπαθείς όγκους του καρκίνου του 

μαστού, του παχέος εντέρου ή δείγματα όγκων του πνεύμονα, μη εμπλέκοντας τα 

μόρια της οικογένειας του CEACAM στην διήθηση επιχώριων λεμφαδένων.247 

Αντίθετα, το μόριο CEACAM6 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μετανάστευση, 

διήθηση και προσκόλληση,248 τα βήματα που είναι σημαντικά για την ανάπτυξη 

μεταστάσεων σε άλλα όργανα, χωρίς να περιλαμβάνονται οι λεμφαδενικές 

μεταστάσεις. 249 

Έχει πρόσφατα αναφερθεί ότι το ανθρώπινο αντι-CEA (CEACAM5) 

αντίσωμα, ΜΝ-14, μπορεί να ενισχύσει τη θεραπευτική δράση των δύο 

κυτταροτοξικών φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στον κολο-ορθικό καρκίνο, την 

φθοριοουρακίλη και CPT-11, σε πειραματικά μοντέλα ποντικών.250 Παρόμοια 

αποτελέσματα είχαν αυτά τα αντισώματα και στην περίπτωση του καρκίνου του 

θυρεοειδούς ενισχύοντας την αποτελεσματικότητα της dacarbazine, ένα φάρμακο που 

δραστηριοποιείται σε αυτόν τον τύπο καρκίνου.251 Ο Duxbury και συνεργάτες έχει  

δείξει ότι η σίγαση του CEACAM6 με siRNA: (α) ενισχύει την κυτταρική anoikis, (β) 

αυξάνει την ενεργοποίηση της κασπάσης σε απάντηση στην αγκύρωση ανεξαρτήτως 

συνθηκών, (γ) ασκεί αρνητικό ρυθμιστικό μηχανισμό στο μονοπάτι κυτταρικής 

επιβίωσης Akt, (δ) αναστέλλει την ανάπτυξη μεταστάσεων σε πειράματα in vivo, και 

(ε) αυξάνει την δράση της γεμσιταμπίνης στην χημειοευαισθησία.252 
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Κεφάλαιο 7 

Αγγειοποιητίνες-1/-2. 

 

 

7.1. Αγγειογένεση. 

 

Η αγγειογένεση αποτελεί διαδικασία σχηματισμού νέων αγγείων από ένα 

προϋπάρχον αγγειακό δίκτυο και διακρίνεται (α) σε φυσιολογική, που αναστέλλεται 

σε χρονικό διάστημα ημερών ή και εβδομάδων253 και συμπεριλαμβάνει την φάση της 

εγκυμοσύνης, την επούλωση τραυμάτων, επιδιόρθωση ιστών και αναγέννηση 

οργάνων, και (β) σε παθολογική, που εξελίσσεται χρονίως και συνδυάζεται με τον 

καρκίνο και τις μεταστάσεις, διαβητική αμφισβληστροειδοπάθεια, ψωρίαση, 

ρευματοειδή αθρίτιδα κα.254,255 

Η αγγειογένεση είναι μία περίπλοκη διαδικασία στην οποία εμπλέκονται διάφοροι 

παράγοντες που συμβάλλουν ταυτόχρονα και με συντονισμένο τρόπο. Προκειμένου 

να προαχθεί η διαδικασία της αγγειογένεσης απαιτείται η απόσπαση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων (ECM) από την περικυττάρια και εξωκυττάρια μήτρα 

(extracellurar matrix-ECM), ακολούθως πολλαπλασιάζονται, μεταναστεύουν και 

σχηματίζουν τριχοειδή αγγεία που συνδέονται με άλλες νεότευκτες αγγειακές 

δομές.256 Επακόλουθο είναι ο σχηματισμός ενός πρωτόγονου αλλά λειτουργικού 

αγγειακού δικτύου. Υπάρχουν πρόσφατα στοιχεία, που καταδεικνύουν, ότι η 

παρουσία συγκεκριμένων κυτοκινών μεσολαβεί προκειμένου τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα να διατηρούν ή μη την δομή τους.257 Οι παράγοντες αυτοί, είτε ασκούν 

προστατευτική δράση έναντι της απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, είτε 

διευκολύνει την απόκριση στους μιτογενείς παράγοντες. Οι αγγειοποϊητίνες είναι μία 

οικογένεια πρωτεϊνών, που μεσολαβούν στην σταθερότητα και την επιβίωση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων.   

 

7.2. Οι αγγειοποϊητίνες και οι υποδοχείς τυροσίνης κινάσης (Tie-2). 

 

Οι αγγειοποιητίνες είναι μία οικογένεια αυξητικών παραγόντων, που είναι 

ειδικευμένοι για το αγγειακό ενδοθήλιο. Η ειδική αυτή δράση των αγγειοποϊητινών 
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οφείλεται στο ότι οι υποδοχείς των πρωτεϊνών αυτών, που είναι οι υποδοχείς 

τυροσίνης κινάσης Tie-2 (που είναι γνωστοί και ως ΤΕΚ258), έχουν περιορισμένη 

κατανομή στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Έχουν περιγραφεί συνολικά τέσσερις 

διαφορετικές αγγειοποϊητίνες, οι αγγειοποϊητίνες 1,-2, -3 και -4 (Ang-1,-2,-3,-

4).259,260,261 Οι καλύτερα μελετημένες αγγειοποϊητίνες είναι η αγγειοποϊτίνη 1 και 2.  

Η Ang-1 ασκεί τη βιολογική της δράση μέσω της σύνδεσής της με τον υποδοχέα Tie-

2, όπου και επάγει την φωσφορυλίωση του Tie-2.262,263 Η Ang-1 μπορεί να ελέγχει 

την ικανότητα σταθεροποίησης της δομής των ECS και να ρυθμίσει τη λειτουργία 

των αιμοφόρων αγγείων. Μελέτες in vivo με στοχευμένη γονιδιακή απενεργοποίηση 

της Ang-1 αποκάλυψε ότι η Ang-1 ασκεί σημαντικό ρόλο στην στρατολόγηση και 

διατήρηση περιενδοθηλιακών υποστηρικτικών κυττάρων.264 Η Ang-2 έχει 

ανταγωνιστική δράση ως προς την Ang-1, η οποία επίσης δεσμεύεται στον υποδοχέα 

Tie-2, αλλά δεν επάγει την φωσφορυλίωση. Ωστόσο, σε υπερβολικά μεγάλες δόσεις 

της, η Ang-2 μπορεί επίσης να εκκινήσει την διαδικασία επιβίωσης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων.265 Ο υποδοχέας Tie-1 είναι ένας ορφανός υποδοχέας, αλλά 

δεν έχει προσδιοριστεί ποιο μόριο συνδέεται με αυτόν. 

 Αρκετοί ερευνητές έχουν δείξει με in vitro μελέτες,  ότι η Ang-1 χρησιμεύει 

ως παράγοντας επιβίωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο Kwak και συν εξέτασαν 

την επίδραση της Ang-1 επί της απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων από 

ανθρώπινες ομφαλικές φλέβες (HUVECs).266 Η Ang-1 με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο 

ανέστειλε την απόπτωση, με δόσεις τόσο χαμηλές όσο 50 ng / mL. Επιπλέον, η 

προσθήκη 20 ng / mL VEGF (ένας ισχυρός αγγειογόνος παράγοντας, γνωστός ότι 

μπορεί να συμβάλλει στην επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων) μαζί με 200 ng / 

mL Ang-1 αύξησε την αντιαποπτωτική επίδραση της Ang-1, υποδηλώνοντας, ότι η 

Ang-1 έδρασε συνεργατικά με τον παράγοντα VEGF. Παρόμοια αποτελέσματα 

προέκυψαν σε μία άλλη μελέτη, όπου αποδείχθηκε η σταθερότητα των HUVECs από 

δοσοεξαρτώμενη χορήγηση Ang-1.267 Επιπλέον, στις παραπάνω μελέτες δείχθηκε ότι 

αυτή η απόκριση ήταν πράγματι εξαρτώμενη από τους υποδοχείς Tie-2, διότι η 

προσθήκη μιας διαλυτής μορφής του Tie-2 εμπόδιζε την δράση της Ang-1, αλλά όχι 

μετά την προσθήκη της διαλυτής μορφής του υποδοχέα Tie-1. Έχει επίσης αποδειχθεί 

ότι το μονοπάτι σηματοδότησης, μέσω του οποίου η Ang-1 ασκεί την προστατευτική 

της δράση έναντι της απόπτωσης στα ενδοθηλικά κύτταρα, είναι μέσω της 

φωσφορυλίωσης της σαρβαϊβίνης και της σερίνης-θρεονίνης κινάσης, Akt.268,269 Αυτά 

τα δεδομένα υποδεικνύουν, ότι η ενεργοποίηση των αντιαποπτωτικών οδών, που 
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προκαλούνται από την Akt και σαρβαϊβίνη στα ενδοθηλιακά κύτταρα, μπορεί να 

διευκολύνει η Ang-1 μέσω της σταθεροποίησης των αγγειακών δομών κατά τη 

διάρκεια της αγγειογένεσης.270 

Είναι πιθανό ότι η Ang-1 να λειτουργεί σε συνδυασμό με το VEGF με σκοπό 

την σταθεροποίηση των αγγειακών δομών. Η Ang-1 φαίνεται να στρατολογεί 

περιενδοθηλιακά κύτταρα271 και αυτή η αλληλεπίδραση μπορεί να είναι απαραίτητη 

για την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυτό υποστηρίζεται από στοιχεία που 

δείχνουν, ότι τα έμβρυα που στερούνται το γονίδιο Ang-1 είναι σε θέση να 

υποβληθούν σε αγγειογένεση εξαρτώμενη από τον VEGF, αλλά τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα δεν είναι σε θέση να αλληλεπιδράσουν με περιενδοθηλιακά κύτταρα 

υποστήριξης.272 Αποτέλεσμα της παραπάνω διαδικασίας είναι η παρουσίαση 

προβλημάτων στα αγγεία. Η Ang-2 είναι μία ανταγωνιστική πρωτεΐνη της Ang-1 και 

οδηγεί στην αποσταθεροποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων.273 

Αναστολή της δραστηριότητας των Angs από διαλυτό Tie-2 έχει διερευνηθεί 

ως μια μέθοδο αναστολής της αγγειογένεσης. Ερευνητές κατασκεύασαν έναν φορέα-  

αδενοϊό που περιέχει την εξωκυτταρική περιοχή του ποντικιού που κωδικοποιεί τον 

υποδοχέα Tie-2, το οποίο μπορεί να παρέχει συστηματικά διαλυτή μορφή του 

υποδοχέα Tie-2 (AdExTek).274,275 Η χορήγηση διαλυτών υποδοχέων Tie-2 

(AdExTek) ανέστειλε την ανάπτυξη πρωτοπαθών και μεταστατικών όγκων σε 

ποντίκια. Δεν είναι σαφές πάντως αν οι παρατηρούμενες επιδράσεις οφείλονται στην 

παγίδευση της Ang-1 ή της Ang-2. (Εικόνα 7.1.) 
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Εικόνα 7.1. Σχηματική απεικόνιση του ρόλου των Η Ang-1 και η Ang-2 σε σχέση με τον 

υποδοχέα Tie-2.276 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΣΚΟΠΟΣ 
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Κεφάλαιο 8 

Σκοπός 

 

 

8.1. Σκοπός. 

 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος είναι μία ετερογενής νόσο, η ετερογένεια της 

οποίας αντικατοπτρίζει και την διαφορετική θεραπευτική στρατηγική που 

ακολουθείται σε κάθε ασθενή. Σε ορισμένους ασθενείς είναι επαρκής μόνο η 

χειρουργική εκτομή, ενώ σε άλλους είναι ενδεδειγμένη η χορήγηση επικουρικής 

θεραπείας είτε πριν είτε μετά την χειρουργική εκτομή. 277 Η απόφαση, που αφορά την 

λήψη συμπληρωματικής θεραπείας, τροποποιείται σε κάθε ασθενή και σχετίζεται με 

την επιθετικότητα της νόσου. Ο προσδιορισμός της επιθετικότητας της νόσου 

καθορίζεται σε κάποιο βαθμό από το στάδιο της αλλά και από την βιολογία του 

όγκου, που διαφοροποιείται από ασθενή σε ασθενή. Στον εντοπισμό αυτής της 

διαφορετικότητας της νόσου σε κάθε ασθενή σημαντικό ρόλο έχουν ο Ογκολόγος, ο 

Παθογοανατόμος και ο Μοριακός Βιολόγος. Η ωφελιμότητα της χημειοθεραπείας, 

επί παραδείγματι, ίσως να είναι μικρή σε ασθενείς με όγκο με περιορισμένους 

παράγοντες κινδύνου και η ασθένεια να έχει µία πολύ καλή πορεία µε την 

χειρουργική αφαίρεση µόνο, ενώ αντίθετα όταν ο όγκος περιγράφεται ως υψηλού 

κινδύνου για επανεμφάνιση, τότε η χημειοθεραπεία θα περιορίσει αυτό το ενδεχόμενο 

και θα ενισχυθεί ακόμη περισσότερο η πιθανότητα θεραπείας.  

Η μοριακή βιολογία μας επιτρέπει σήμερα να βρούμε μοριακές μεταλλάξεις 

στον όγκο, οι οποίες διαφοροποιούν τη νόσο και αφορά την ανταπόκρισή της στη 

θεραπεία, προσφέροντας μέχρι τώρα διάφορα εργαλεία, όπως είναι η μετάλλαξη στο 

γονίδιο Κ-RAS ως προβλεπτικού δείκτη για τη θεραπεία με τους anti- EGFR 

βιολογικούς παράγοντες, καθώς και μοριακούς δείκτες, όπως για παράδειγμα τη 

μικροδορυφορική αστάθεια (MSI). Η εξατομίκευση της θεραπείας συμβάλλει στο 

βέλτιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα για τον ασθενή με τη μικρότερη τοξικότητα, ενώ 

θα αποφεύγεται η ανώφελη οικονομική επιβάρυνση του συστήματος υγείας.  

Η παρούσα διδακτορική διατριβή είναι εστιασμένη στην προσπάθεια να 

αποκωδικοποιηθεί η γενετική φύση του κολο-ορθικού καρκίνου, μελετώντας και τις 
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διάφορες φάσεις εξαλλαγής των καρκινικών κυττάρων καθώς επίσης και της 

ικανότητάς τους να επεκτείνονται, να διηθούν και να μεθίστανται. Στην παρούσα 

διδακτορική διατριβή μελετήθηκαν δείγματα από ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο. 

Από αυτούς τους ασθενείς απομονώθηκε γενετικό υλικό τόσο από τα καρκινικά 

κύτταρα του όγκου όσο και από κύτταρα του μη νοσούντος εντερικού βλεννογόνου 

από παρακείμενες θέσεις προκειμένου να παρατηρήσουμε την έκφραση γονιδίων στο 

φυσιολογικό και παθολογικό ιστό του εντερικού βλεννογόνου. Τα γονίδια που 

μελετήθηκαν είναι: α) τα γονίδια GA733-1, G1733-2, CEACAM5, Ang1 και Ang-2, 

που το καθένα από αυτά πιθανόν διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στα διάφορα 

στάδια της καρκινογένεσης. Το κάθε ένα από τα μόρια αυτά θεωρείται ότι είτε 

μεταβάλλονται στον πολλαπλασιασμό, την απόπτωση, τη μεταγωγή σημάτων κατά 

την φάση της καρκινογένεσης με αποτέλεσμα τη γέννηση παθολογικών κυτταρικών 

κλώνων, είτε συμβάλλουν στην ικανότητα των καρκινικών όγκων να αναπτύσσονται, 

να διηθούν και να μεθίστανται σε παρακείμενες δομές. Η παραπάνω μελέτη 

θεωρείται ότι θα συμβάλει στην καλύτερη χαρτογράφηση της βιολογίας του κολο-

ορθικού καρκίνου με αποτέλεσμα την ορθολογική και αποτελεσματική θεραπεία. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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Κεφάλαιο 9 

Υλικά και μέθοδοι. 

 

 

9.1. Υλικό. 

 

Το υλικό της παρούσας μελέτης είναι: 

α) Σαράντα-ένα (41) ασθενείς με προεγχειρητική διάγνωση κολο-ορθικού καρκίνου, 

που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση στην Χειρουργική Κλινική του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. 

β) Λήψη καρκινικού και φυσιολογικού ιστού από τους παραπάνω ασθενείς. 

 

9.2. Μεθοδολογία. 

 

9.2.1.  Απομόνωση RNA από ιστό 

 

Για την απομόνωση του RNA από τον ιστό τόσο τον καρκινικό όσο και το 

φυσιολογικό ακολουθήθηκε το παρακάτω πρωτόκολλο. 

  

Την πρώτη ημέρα: 

 Η λήψη του ιστού έγινε σε συνεργασία με παθογοανατόμο. Στην περίπτωση 

που δεν ακολουθούσε  άμεση επεξεργασία, ο ιστός αποθηκευόταν στους -

80οC. 

 Προσθήκη 1600μl RNAsol (με αναλογία 100μl/ 106 κυττάρων), σε σωληνάριο 

falcon που υπάρχει ο ιστός και διαλυτοποίηση του ιστού.  

 Προσθήκη χλωροφορμίου 1/10 του όγκου του RNAsol και ανάδευση ώστε το 

μίγμα να γίνει ομοιογενές.  

 Παραμονή στον πάγο για 15 min με περιοδική ανάδευση. 

 Φυγοκέντρηση για 15 min στις 1900 rpm σε θερμοκρασία 4οC. Μετά τη 

φυγοκέντρηση το δείγμα έχει διαχωριστεί στην υποκείμενη φάση που περιέχει 

φαινόλη-χλωροφόρμιο, στη μεσόφαση και στην υπερκείμενη υδατική φάση, 

όπου βρίσκεται το RNA.  
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 Συλλογή υπερκειμένου σε νέο σωληνάριο eppendorf, προσθήκη ίσου όγκου 

 ισοπροπυλικής αλκοόλης και φύλαξη overnight στους -20 οC. 

 

 

Την επόμενη ημέρα (δεύτερη ημέρα): 

 Φυγοκέντρηση επί 30’ στις 12000 rpm στους 4 οC. 

 Αφαίρεση του υπερκειμένου και προσθήκη 1ml αιθανόλης (70%). 

 Φυγοκέντρηση στις ίδιες συνθήκες επί 20’. 

 Επανάληψη της παραπάνω διαδικασίας δύο ακόμη φορές. 

 Αφαίρεση του υπερκειμένου. 

 Διάλυση του ιζήματος, που περιέχεται το RNA, σε νερό ελεύθερο από 

RNάσες.  

 Αποθήκευση στους -800C. 

 Έλεγχος της ποιότητας του RNA με ηλεκτροφόρηση σε 2% gel αγαρόζης. 

 Φωτομέτρηση στα 260 και 280nm για τον ποσοτικό έλεγχο του RNA. Ο λόγος 

της απορρόφησης στα 260nm προς την απορρόφηση  στα 280 nm πρέπει να 

κυμαίνεται από 1,7 έως 1,9. Η συγκέντρωση του RNA (μg/ml) βρίσκεται από 

τον τύπο OD260 x 40 x αραίωση. 

 

9.2.2. Καθαρισμός RNA 

 

 Προσθήκη ddH2O στο σωληνάριο με το RNA σε τελικό όγκο 100μl. 

Προσθήκη 350 μl Buffer RLT και καλή ανάδευση. 

 Προσθήκη 250μl αιθανόλης (100%) και καλή ανάδευση. 

 Μεταφορά του δείγματος σε RNAeasy Mini spin στήλη. Φυγοκέντρηση για 

15sec στις 10000rpm και απόρριψη του υποκειμένου. 

 Προσθήκη 500μl Buffer RPE στην RNAeasy spin στήλη. Φυγοκέντρηση για 

15sec στις 10000rpm και απόρριψη του υποκειμένου. 

 Προσθήκη 500μl Buffer RPE στην RNAeasy spin στήλη. Φυγοκέντρηση για 

2min στις 10000rpm (πλύση της στήλης) και απόρριψη του υποκειμένου. 

 Προσθήκη 35 μl ddH2O στη στήλη και φυγοκέντρηση για 60sec στις 

10000rpm. 
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9.2.3 Σύνθεση cDNA 

 

Η σύνθεση του cDNA έγινε με αντίστροφη μεταγραφή (reverse transcription, RT) 

in vitro χρησιμοποιώντας ως εκκινητές ολιγονουκλεοτίδια τυχαίας αλληλουχίας 

(random primers, 500μg/ml) και ένζυμο την αντίστροφη μεταγραφάση MML-V 

(Moloney Murine Leukemia Virus reverse transcriptase, 1200U/μl). 

Χρησιμοποιήθηκαν, επίσης, ρυθμιστικό διάλυμα (RT buffer) (5x) και 

δεοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs) σε συγκέντρωση 40 mM. Ως υπόστρωμα 

χρησιμοποιήθηκε ολικό κυτταρικό RNA, το οποίο αρχικά θερμάνθηκε στους 65OC για 

10’ προκειμένου να πραγματοποιηθεί η αποδιάταξη δευτεροταγών δομών του RNA. 

Ακολούθησε παραμονή στον πάγο για 5’ και προσθήκη στη συνέχεια της αντίστροφης 

μεταγραφάσης, του 5x διαλύματος και των δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) 

(Πίνακας 9.1).  

 

Ο τελικός όγκος της αντίδρασης είναι 40 μl και οι συνθήκες οι εξής:  

   1. 37 οC για 60 λεπτά 

   2.  94 οC για 2 λεπτά 

   3. Φύλαξη στους  4 οC 

 

 

Πίνακας 9.1. Αντιδραστήρια και συγκεντρώσεις για τη σύνθεση cDNA μορίων. 

 

Αντιδραστήρια Όγκοι/συγκεντρώσεις 

RT buffer 5x* 8 μl 

dNTPs (40 mM) 4 μl 

Τυχαία ολιγονουκλεοτίδια (3 μg/μl) 2 μl 

MML-V RT (1200U/μl) 2 μl  

Υπόστρωμα:  

RNA 

ddH20 

 

** μg 

                    *** μl 
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* Σύνθεση ρυθμιστικού διαλύματος (RT buffer) 5x: 250 mM Tris-HCI (pH 8.3), 375 

mM KCΙ, 15 mM MgCl2 

** Ο όγκος  του RNA υπολογίζεται έτσι ώστε η τελική συγκέντρωσή του να είναι 

1μg/ 20 μl  τελικού όγκου. 

*** Ο όγκος του H2O είναι τέτοιος ώστε ο τελικός όγκος σε κάθε δείγμα να είναι  

40μl. 

 

Το ενδεχόμενο ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων από αδυναμία ενίσχυσης του 

RNA μπορεί να αποκλεισθεί με ενίσχυση αλληλουχιών που αντιστοιχούν σε 

μετάγραφα γονιδίων τα οποία εκφράζονται πάντοτε στον υπό ανάλυση ιστό 

(μετάγραφα “αναφοράς”). Στην παρούσα μελέτη, ως μετάγραφο “αναφοράς” 

χρησιμοποιείται το mRNA του γονιδίου RARα (retinoic acid receptor α), το οποίο 

κωδικοποιεί έναν από τους υποδοχείς του ρετινοϊκού οξέος. Έτσι, ως μάρτυρας για 

την αποτελεσματικότητα της σύνθεσης cDNA, 3μl του προϊόντος cDNA ενισχύθηκαν 

με PCR (Πίνακας ΙΙ) χρησιμοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές για τις αλληλουχίες 

του RARα cDNA (RAR6/RAR8, Πίνακας 9.2).278 

 

9.2.3.1. Συνθήκες αντίδρασης για τη σύνθεση του cDNA  

 

-αρχική αποδιάταξη: 94oC για 5 λεπτά 

-κυρίως αντίδραση: διεξάγεται σε 40 κύκλους. Κάθε κύκλος περιλαμβάνει: 

  φάση αποδιάταξης: 94oC για 1 λεπτό 

  φάση σύνδεσης εκκινητών: 53oC για 1 λεπτό 

  φάση σύνθεσης μορίων DNA: 72oC για 1 λεπτό  

-τελική σύνθεση συντεθειμένων μορίων DNA: 72oC για 10 λεπτά. 
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Πίνακας 9.2. Αντιδραστήρια και συγκεντρώσεις για την αντίδραση ενίσχυσης RARα. 

      

 

9.3. Ανάλυση της έκφρασης των mRNA μεταγράφων του GA733-1, GA733-2, 

CEA, ANG-1, ANG-2  με την τεχνική PCR πραγματικού χρόνου (Real-time 

PCR) 

 

 

9.3.1. Γενικές αρχές PCR πραγματικού χρόνου (Real-time PCR). 

 

.Η ποσοτική εκτίμηση της έκφρασης των γονιδίων συμβάλλει ουσιαστικά στη 

μελέτη των βιολογικών διεργασιών και στην κατανόηση της παθογένειας των 

Αντιδραστήρια Όγκοι 

Υπόστρωμα: cDNA 3 μl 

Ρυθμιστικό διάλυμα 10x 5 μl 

MgCl2 (50mM) 2 μl   

dNTPs (40mM) 1 μl  

RAR6 (10pm/μl) 2 μl 

RAR8 (10pm/μl) 2 μl 

Taq DNA πολυμεράση (5 units/μl) 0,4 μl  

ddH20 

Μέχρι τελικό όγκο 

αντίδρασης 50 μl 
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ασθενειών. Για το σκοπό αυτό, πρόσφατα αναπτύχθηκαν μέθοδοι ποσοτικής PCR 

πραγματικού χρόνου (Real-time PCR, RQ-PCR) που αντικατέστησαν την πολύπλοκη 

και  χρονοβόρα ημιποσοτική, συναγωνιστική ανάλυση PCR (competitive PCR). 

Πρόκειται για τη διαδικασία ενίσχυσης μιας DNA αλληλουχίας με τη μέθοδο της 

Aλυσιδωτής Αντίδρασης της Πολυμεράσης (PCR) και ταυτόχρονα της ανίχνευσης 

του παραγόμενου προϊόντος σε πραγματικό χρόνο σε όλη τη διάρκεια της αντίδρασης 

Real-time PCR. Η ποσοτική αντίδραση PCR πραγματικού χρόνου συνίσταται σε 

αξιόπιστη ανίχνευση και μέτρηση των προϊόντων που δημιουργούνται κατά τη 

διάρκεια κάθε κυτταρικού κύκλου αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης, τα οποία 

αντιστοιχούν άμεσα στο ποσό του αρχικού μητρικού μορίου κατά την έναρξη της 

PCR. Με αυτό τον τρόπο μπορεί να μετρηθεί η ποσότητα του προϊόντος PCR, ενώ η 

αντίδραση βρίσκεται ακόμη στην εκθετική φάση (Εικόνα 9.1). Για να επιτευχθεί 

αυτό, χρειάζεται να έχουμε μια μέθοδο για την ανίχνευση της ποσότητας του 

προϊόντος PCR και ένα μηχάνημα στο οποίο να καταγράφονται τα αποτελέσματα 

κατά τη διάρκεια κάθε κύκλου PCR. Οι εφαρμογές της RQ-PCR πραγματικού χρόνου 

είναι πολυάριθμες. Περιλαμβάνουν μελέτες για την έκφραση του mRNA, μετρήσεις 

αριθμού αντιγράφων σε γενωμικό ή ιϊκό DNA, μετρήσεις αριθμού διαγονιδιακών 

αντιγράφων, αναφορές για διάκριση αλληλομόρφων και επιβεβαίωση δεδομένων από 

μικροσυστοιχίες, ποσοτικοποίηση χιμαιρικών μεταγράφων για την ανίχνευση 

ελάχιστης υπολειμματικής νόσου σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες και 

ανάλυση της έκφρασης των κυτταροκινών και πολλών άλλων παραγόντων. 

Απαραίτητη προϋπόθεση για την ποσοτικοποίηση είναι η ανάλυση γονιδίων 

αναφοράς. Το γονίδιο αναφοράς δεν πρέπει να διαφέρει ως προς τον αριθμό των 

αντιγράφων ή το επίπεδο έκφρασης σε σχέση με τα δείγματα υπό μελέτη.279 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/09/2024 09:23:16 EEST - 3.137.181.106



85 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ι   Τελική φάση αντίδρασης (plateau) 

                                                                                           Φάση εκθετικής αύξησης (log phase)                                                            

 Σημείο έναρξης της εκθετικής φάσης 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  Αρχική φάση αύξησης (background) 

 

Eικόνα 9.1.  Κινητική της αντίδρασης της PCR. 

 

 

Σήμερα, είναι διαθέσιμες τρεις κύριες παραλλαγές τεχνικών PCR πραγματικού 

χρόνου (RQ-PCR) (Εικόνα 9.2): 

 Aνάλυση  με τη χρήση της χρωστικής SYBR Green I 

 Ανάλυση με ανιχνευτές υδρόλυσης  

 Ανάλυση με ανιχνευτές υβριδισμού (Ηybprobes) 

 

 

Αριθμός 

μορίων 

DNA (N) 

Αριθμός  κύκλων 

(Cycle number) 
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Εικόνα 9.2. Παραλλαγές PCR πραγματικού χρόνου. Ι. Χρωστική SYBR Green. II.     

Ανιχνευτές υβριδισμού. ΙΙΙ. Ανιχνευτές υδρόλυσης. 

 

 

9.3.1.1. Aνάλυση RQ-PCR με τη χρήση της χρωστικής SYBR Green I. 

 

Η απλούστερη τεχνική RQ-PCR βασίζεται στην ανίχνευση των προϊόντων της 

PCR μετά την ενσωμάτωση της χρωστικής SYBR Green I στο DNA. Η χρωστική 

αυτή μπορεί να προσδένεται στη μικρή αύλακα του δίκλωνου DNA, όπου ενισχύει 

σημαντικά τον φθορισμό του (Εικόνα 9.3). Το σήμα φθορισμού αυξάνει σταδιακά 

κατά τη διάρκεια της φάσης επιμήκυνσης, γίνεται μέγιστο στο τέλος κάθε αντίστοιχης 

φάσης και μειώνεται ή εκλείπει κατά τη φάση αποδιάταξης. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

αυτή η τεχνική δεν παρουσιάζει απόλυτη εξειδίκευση και ότι ταυτόχρονα μπορεί ν’ 

ανιχνευθούν διμερή των εκκινητών και μη ειδικά προϊόντα PCR. Προκειμένου να 

εκτιμηθεί αν έχουν σχηματιστεί ειδικά προϊόντα PCR, πραγματοποιείται ανάλυση της 

καμπύλης τήξης (melting curve). Aν έχει σχηματιστεί μόνο το ειδικό προϊόν PCR, θα 
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είναι ορατή μόνο μια κορυφή στην εικόνα ενδείξεων των σημείων τήξης (Εικόνα 

9.4).280,281,282 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9.3. Η χρωστική SYBR Green I παρεμβάλλεται ανάμεσα στις βάσεις του 

DNA και εκπέμπει φθορισμό που ανιχνεύεται από το μηχάνημα. 

 

                           Ποσοτικοποίηση                                  Καμπύλη τήξης των προϊόντων PCR  

Εικόνα 9.4. Παρακολούθηση της PCR με τη χρήση της SYBR Green I χρωστικής. 

 

 

Μόρια  SYBR Green  I 

χρωστικής 
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9.3.1.2. Ανάλυση RQ-PCR με ανιχνευτές υδρόλυσης. 

 

Η ανάλυση RQ-PCR με ανιχνευτές υδρόλυσης (hydrolysis probes) 

εκμεταλλεύεται την 5’-3’ ενεργότητα εξωνουκλεάσης της Taq πολυμεράσης για ν’ 

ανιχνεύσει και να ποσοτικοποιήσει τα ειδικά προιόντα PCR που παράγονται καθώς 

εξελίσσεται η αντίδραση. Ο ανιχνευτής υδρόλυσης είναι συζευγμένος με ένα 

φθορισμόχρωμα αναφοράς (π.χ. FAM, VIC ή JOE) και μ’ έναν καταστολέα 

φθορισμοχρώματος (π.χ.TAMRA), ο οποίος θα βρίσκεται μέσα στην αλληλουχία-

στόχο. Καθώς τα δύο φθορισμοχρώματα βρίσκονται σε μικρή απόσταση, όσο ο 

ανιχνευτής είναι άθικτος, ο φθορισμός που εκπέμπεται από το φθορισμόχρωμα 

αναφοράς απορροφάται από τον καταστολέα φθορισμού. Για το λόγο αυτό, κατά την 

ενίσχυση της αλληλουχίας-στόχου, ο ανιχνευτής υδρόλυσης αντικαθίσταται αρχικά 

από την αλυσίδα DNA μέσω της Taq πολυμεράσης και σταδιακά υδρολύεται από 

αυτή λόγω της ενεργότητας εξωνουκλεάσης της Taq πολυμεράσης. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα το διαχωρισμό του φθορισμοχρώματος αναφοράς και του καταστολέα 

του και επιτρέπει τη σταδιακή ανίχνευση του φθορισμού που εκπέμπει το 

φθορισμόχρωμα αναφοράς (Εικόνα 9.5).283 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9.5.  Ανάλυση RQ-PCR με το πρωτόκολλο των ανιχνευτών υδρόλυσης. 
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9.3.1.3.  Ανάλυση RQ-PCR με ανιχνευτές υβριδισμού. 

 

Η ανάλυση RQ-PCR με ανιχνευτή υβριδισμού χρησιμοποιεί δύο 

αλληλοεπικαλυπτόμενους ανιχνευτές συγκεκριμένης αλληλουχίας, ο ένας 

σημασμένος στο 3΄ άκρο μ’ ένα φθορισμόχρωμα-δότη  (π.χ. FAM) και ο άλλος 

σημασμένος στο 5΄ άκρο μ’ ένα φθορισμόχρωμα-δέκτη (π.χ. LC Red 640, LC Red 

705). Οι δύο ανιχνευτές υβριδίζονται σε γειτονικές αλληλουχίες-στόχους στο 

πολυμερισμένο τμήμα DNA: έτσι τα δύο φθορισμοχρώματα συμπλησιάζουν (η 

απόσταση μεταξύ τους κυμαίνεται από 1-5 νουκλεοτίδια). Κατά τη διέγερση του 

φθορισμοχρώματος-δότη, εκπέμπεται ακτινοβολία μεγαλύτερου μήκους κύματος. 

Όταν τα δύο φθορισμοχρώματα βρίσκονται κοντά, το φως που εκπέμπεται από τον 

δότη θα διεγείρει το φθορισμόχρωμα-δέκτη, διαδικασία που αναφέρεται και ως 

μεταφορά συντονισμένης ενέργειας φθορισμού (fluorescence resonance energy 

transfer, FRET). Αυτό οδηγεί σε εκπομπή του φθορισμού, ο οποίος ανιχνεύεται κατά 

το στάδιο υβριδοποίησης και στο πρώτο μέρος του σταδίου επιμήκυνσης της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) (Εικόνα 9.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9.6. Ανάλυση RQ-PCR με το πρωτόκολλο των ανιχνευτών υβριδισμού. 

 

Φλουορεσκίνη LC red 

Μεταφορά 

Ενέργειας 

F.R.E.T 
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Εικόνα 9.7. Ενταση σήματος φθορισμού με βάση τη φάση της αντίδρασης. 

 

 

Σε όλους τους προαναφερόμενους τύπους RQ-PCR ανάλυσης η ένταση του 

σήματος φθορισμού αυξάνει εκθετικά κατά την εκθετική φάση της αντίδρασης. Με 

βάση την ένταση του φθορισμού χωρίς ειδικότητα (background), καθορίστηκε το 

διαχωριστικό σημείο ή ουδός (cut-off level) για τον ειδικό φθορισμό. Αυτό το όριο (ή 

γραμμή μετάπτωσης) χρησιμοποιείται για να υπολογιστεί ο κύκλος μετάπτωσης (Ct) 

κάθε δείγματος, που είναι ο κύκλος της αντίδρασης PCR στον οποίο ο φθορισμός 

υπερβαίνει για πρώτη φορά τον ουδό μετάβασης. Η τιμή μετάπτωσης είναι ευθέως 

ανάλογη προς το ποσό της αλληλουχίας-στόχου που περιέχεται στο δείγμα (Εικόνα 

9.8).284,285  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πηγή φωτισμού (LED)  

    Ανίχνευση (640nm)      Διέγερση (470nm) 

Εκκινητής 

1 

Εκκινητής 2 

 HybProbes 
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Εικόνα 9.8. Ανίχνευση του σήματος φθορισμού. Το σημείο κατά το οποίο το κάθε 

δείγμα εισέρχεται στην εκθετική φάση της αντίδρασης ορίζεται ως το “κατώφλι” 

μεταβολής του ρυθμού αύξησης της συγκέντρωσης του παραγόμενου προϊόντος 

(Threshold Cycle ή Cτ), είναι στατιστικά σημαντικό και αποτυπώνεται (μετράται) ως 

σήμα φθορισμού. Η μεταβολή αυτή της συγκέντρωσης γίνεται σε συγκεκριμένο 

κύκλο και εξαρτάται απόλυτα από την αρχική συγκέντρωση του κάθε δείγματος. 

 

 

Ένα δείγμα μπορεί να θεωρηθεί θετικό, εάν η ελάχιστη τιμή μετάπτωσης ενός ή 

περισσοτέρων αντιγράφων του δείγματος αυτού είναι καθαρά εκτός κλίμακας των  

τιμών μετάπτωσης των αρνητικών δειγμάτων (π.χ. τουλάχιστον κατά έναν κύκλο 

χαμηλότερα από την κατώτερη ένδειξη που παρουσιάζει ένα μη ειδικά 

πολυμερισμένο δείγμα) και σε ορισμένη απόσταση (π.χ. τέσσερις κύκλοι) από το 

τελικό στάδιο διάλυσης που χρησιμοποιείται για να εξασφαλίσει μέγιστη ευαισθησία. 

Ένα δείγμα μπορεί να θεωρηθεί αρνητικό, εφόσον δεν παρατηρείται καθόλου 

ενίσχυση και όταν η κατώτερη τιμή μετάπτωσης του συγκεκριμένου δείγματος 

βρίσκεται εντός ή κοντά στην κλίμακα τιμών μετάπτωσης των αρνητικών δειγμάτων. 

Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι ανάλυσης με την RQ-PCR: η «σχετική» ποσοτικοποίηση 

και η ποσοτικοποίηση μέσω «πρότυπης καμπύλης» που καλείται επίσης και 

«απόλυτη» ποσοτικοποίηση.286 

Στη σχετική ποσοτικοποίηση γίνεται σύγκριση ανάμεσα στο δείγμα (DNA ή 

cDNA) που αφορά το γονίδιο που μας ενδιαφέρει και στο αντίστοιχο δείγμα που 
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χρησιμοποιείται ως γονίδιο αναφοράς. Για να ληφθεί μια στρογγυλοποιημένη τιμή για 

κάθε δείγμα, διαιρείται η συγκέντρωση των μεταγράφων του γονιδίου που μας 

ενδιαφέρει προς τη συγκέντρωση των μεταγράφων του γονιδίου αναφοράς. Ο λόγος 

που προκύπτει είναι ο αριθμός των μεταγράφων του γονιδίου προς μελέτη ως προς 

την έκφραση του γονιδίου αναφοράς (Εικόνα 9.9).287 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9.9. Σχετική ποσοτικοποίηση αριθμού αντιγράφων με τη χρήση πρότυπης 

καμπύλης. 

 

 

Η μέθοδος ποσοτικοποίησης με χρήση πρότυπης καμπύλης εφαρμόζεται επιτυχώς 

για να μετρηθεί μικρός αριθμός γονιδίων σε λίγα ή πολλά δείγματα καθώς και για να 

μετρηθεί ο αριθμός των ιϊκών αντιγράφων σ’ ένα δεδομένο δείγμα. Για να 

ποσοτικοποιηθούν οι στόχοι στα δείγματα υπό μελέτη, κατασκευάζεται μια πρότυπη 

καμπύλη (standard curve) με αραιώσεις (πενταπλάσια ή δεκαπλάσια διαδοχική 

αραίωση) γνωστών δειγμάτων, συνήθως πλασμιδιακού DNA που φέρει το γονίδιο 

που μας ενδιαφέρει (Εικόνα 9.10).288 

n 

log (F2/F1) 

Γονίδιο στόχος: ΤfR 

n 

log (F2/F1) 

Γονίδιο αναφοράς: h-HPRT 

n 

log (F2/F1) 
Crossing Point (Cycles) 

log (αριθμός αντιγράφων) 

Άγνωστο 

δείγμα 

 

 

 

 

 

 

 
Καμπύλη 

αναφοράς 

(standard 

curve) 

h-HPRT 
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Εικόνα 9.10. Ανάλυση RQ-PCR με ανιχνευτές υβριδισμού στο μηχάνημα 

LightCycler (Roche).  

Α. Κάθε καμπύλη αντιστοιχεί σε διαφορετικό δείγμα και αντικατοπτρίζει τη 

συγκέντρωση των mRNA μεταγράφων στο συγκεκριμένο δείγμα. Η σχετική 

ποσοτικοποίηση επιτυγχάνεται με το λόγο του αριθμού αντιγράφων του γονιδίου 

στόχου που μελετάται προς τον αριθμό αντιγράφων του γονιδίου αναφοράς. Β. Η 

πρότυπη καμπύλη (standard curve) του γονιδίου αναφοράς που χρησιμοποιείται σε 

κάθε περίπτωση.   

 

 

 

 

Β 

Αποτέλεσμα : 

 

Αριθμός αντιγράφων γονιδίου-στόχου 

 

Αριθμός αντιγράφων γονιδίου αναφοράς 

Α 
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9.4. Ανάλυση της έκφρασης των γονιδίων GA733-1, GA733-2, CEA, ANG-1, 

ANG-2 με την τεχνική RQ-PCR και ανιχνευτές υβριδοποίησης. 

 

9.4.1. Απομόνωση RNA και προετοιμασία cDNA 

 

Oλικό κυτταρικό RNA απομονώνεται από δείγματα ιστού ασθενών που 

χειρουργήθηκαν για καρκίνο παχέος εντέρου (η μέθοδος περιγράφηκε παραπάνω) και 

μεταγράφεται in vitro σε cDNA με τη βοήθεια της αντίστροφης μεταγραφάσης του 

ιού AMV (ΑΜV kit) τηρώντας τις οδηγίες του κατασκευαστή.  

 

Πρωτόκολλο σύνθεσης cDNA με την AMV αντίστροφη μεταγραφάση 

 

 Ανάμειξη του RNA με το ddH2O 

 Επώαση στους 65 οC για 10 min 

 Παραμονή των δειγμάτων για  5 λεπτά στον πάγο 

Προσθήκη των υπολοίπων αντιδραστηρίων (παρατίθενται στον Πίνακα 9.3).  

 

Συνθήκες της αντίδρασης: 

1. 25 οC  για 10 λεπτά 

2. 42 οC  για 60 λεπτά 

3. 99οC για 5 λεπτά  

4. 4οC   
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Πίνακας 9.3. Αντιδραστήρια και συγκεντρώσεις για τη σύνθεση cDNA με το AMV 

ΚΙΤ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 */*: Οι ποσότητες του υποστρώματος RNA και του νερού υπολογίζονται 

κατάλληλα ώστε να εξασφαλίζεται 1 μg RNA σε τελικό όγκο cDNA 20 μl. 

 

9.4.2. Πρωτόκολλο αντίδρασης RQ-PCR. 

 

Η μελέτη του αριθμού των mRNA μεταγράφων των γονιδίων GA733-1, GA733-

2, CEA, ANG-1, ANG-2 έγινε με τη χρήση του kit “Light Cycler FastStart DNA 

Master Hybridization Probes” και του μηχανήματος Light Cycler (Roche) (Eικόνα 

9.11). 

 

Α 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9.11. Α. Μηχάνημα Light Cycler ((Roche). Β. Δίσκος τοποθέτησης 

τριχοειδών (carousel)  Γ. Υάλινα τριχοειδή (Glass capillaries). 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΟΓΚΟΣ / ΔΕΙΓΜΑ 

cDNA *    μl 

MgCl2 (25 mM) 4.0 μl 

ddH2O *    μl 

Random Primers  2.0 μl 

RNAase inhibitor (50 u/μl) 1.0 μl 

AMV (50 u/μl) 0.8 μl 

ΤΕΛΙΚΟΣ ΟΓΚΟΣ 20  μl 

Α 

 

Β 

Γ 
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To συγκεκριμένο kit προσφέρεται ιδιαίτερα για εφαρμογές PCR με “εκκίνηση σε 

υψηλή θερμοκρασία”. Η έναρξη της PCR σε υψηλές θερμοκρασίες συμβάλλει στην 

εξειδίκευση και ευαισθησία της μεθόδου. Κάθε δείγμα αναλύεται τόσο ως προς το 

γονίδιο που μας ενδιαφέρει όσο και ως προς το γονίδιο αναφοράς (στην 

συγκεκριμένη περίπτωση είναι το γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυμο h-PBGD). Στο 

πρωτόκολλο περιλαμβάνεται και η ενίσχυση προτύπων δειγμάτων RNA του γονιδίου 

h-PBGD που περιέχουν καθορισμένο αριθμό αντιγράφων (5x106 – 5x102 ανά 5 μl 

δείγματος).  

 

9.4.2.1. Διάλυμα αντίδρασης (mix) για το γονίδιο αναφοράς (h-PBGD). 

 

- Δις απεσταγμένο νερό (ddH2O)            : 7.6 μl 

- MgCl2 25 mM              : 2.4 μl 

-Διάλυμα ανίχνευσης h-PBGD (10Χ)                                             : 2.0 μl 

-Διάλυμα FastStart DNA Master ανιχνευτών υβριδισμού (10Χ)        : 2.0 μl 

- Ουρακίλη-DNA γλυκοζυλάση (UNG)                                                    : 1.0 μl 

                     

Στον τελικό όγκο της αντίδρασης (15 μl) προστίθενται 5 μl cDNA του δείγματος 

(αραίωση 1:10). 

 

9.4.2.2. Διάλυμα αντίδρασης για το γονίδιο-στόχο GA733-1: 

 

- ddH2O                                    : 1.95μl 

-Διάλυμα FastStart DNA Master ανιχνευτών υβριδισμού (10Χ)             : 10   μl 

- Εκκινητής GA733-1 F (Πίνακας 10.4)                                  : 1.2  μl 

-Εκκινητής GA733-1 R (Πίνακας 10.4)                                : 1.2   μl 

-Ανιχνευτής GA733-1 FL(Πίνακας 10.4)                      : 1.33 μl 

-Ανιχνευτής GA733-1 LC(Πίνακας 10.4)                : 1.33 μl 

-Ουρακίλη-DNA γλυκοζυλάση (UNG)            : 1.0   μl 

 

Στον τελικό όγκο της αντίδρασης (18 μl) προστίθενται 2 μl cDNA του δείγματος 

(αραίωση 1:10). 
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To παραπάνω πρωτόκολλο εφαρμόζεται για όλα τα υπό μελέτη γονίδια (GA733-

1, GA733-2, CEA, ANG-1, ANG-2).  

 

9.4.2.3. Πειραματικό πρωτόκολλο ενίσχυσης. 

 

Το πρωτόκολλο αποτελείται από τρία προγράμματα : 

 

Πρόγραμμα  1:  

Προ-επώαση (ενεργοποίηση του ενζύμου) επί 10 λεπτά και αποδιάταξη του cDNA 

στους 95C  επί 10 λεπτά. 

 

Πρόγραμμα 2:  

Η ενίσχυση της cDNA αλληλουχίας-στόχου πραγματοποιείται σε τρία στάδια επί 45 

κύκλους : 

- Aποδιάταξη: 95C  επί 5 δευτερόλεπτα 

- Σύνδεση με τον εκκινητή (διαφορετική θερμοκρασία ανάλογα με το είδος του 

εκκινητή και του ανιχνευτή που χρησιμοποιούνται) 

GA733-1     : 58C  επί 15 δευτερόλεπτα  

GA733-2     : 58C επί 15 δευτερόλεπτα 

CEA            : 60C  επί 15 δευτερόλεπτα 

ANG-1        : 55C επί 15 δευτερόλεπτα 

ANG-2        : 55C επί 15 δευτερόλεπτα 

-     Επιμήκυνση στους 72C  επί 20 δευτερόλεπτα 

 

Πρόγραμμα 3:  

Ψύξη στους 40C επί 30 δευτερόλεπτα. 

 

Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως ο λόγος του αριθμού των μεταγράφων του 

γονιδίου-στόχου ως προς τον αριθμό των μεταγράφων του γονιδίου αναφοράς (h-

PBGD). Ο αριθμός των μεταγράφων του γονιδίου-στόχου και των αντίστοιχων του 

γονιδίου h-PBGD καθορίζονται για κάθε δείγμα με υπολογισμό του μέσου όρου των 

δύο τιμών των μεταγράφων για το κάθε γονίδιο-στόχο ή γονίδιο-αναφοράς. 
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Πίνακας 9.4. Αλληλουχίες εκκινητών και ανιχνευτών υβριδισμού. 

Εκκινητής  Αλληλουχία 

RAR6 5’-GGTGCCTCCCTACGCCTTCT-3’ 

RAR8 5’-GGCGCTGACCCCATAGTGGT-3’ 

TACSTD1 S –forward 5΄-AAgAAAATGGACCTGACAGTAA-3΄ 

TACSTD1 R –reverse 5΄-CCATCTCCTTTATCTCAGCC-3΄ 

TACSTD1 FL 5΄-ATCAACATA ATA AATTAAAGTTTGACCAGG- -

3΄FL 

TACSTD1 LC  5΄-LC640-TCCAgATCCAgTTgTTCCCCA- -PH 

TACSTD2 F–forward 5΄-ATGAGCGCCCCCAAGAA-3΄ 

TACSTD2 R –reverse 5΄-GCTGCTCGTAGTGCACGG-3΄ 

TACSTD2 FL 5΄ -GCCCACCGAGTTCACGCACC—3΄FL 

TACSTD2 LC 5΄-LC640-GCACACCGACGTCTGGTTGCACTG—PH 

CEA S –forward 5΄-GACGCAAGAGCCTATGTATG-3΄ 

CEA R –reverse 5΄-GGCATAGGTCCCGTTATTA-3΄ 

CEA FL 5΄ -CCCAGACTCGTCTTACCTTTCGG—3΄FL 

CEA LC 5΄-LC640-AGCGAACCTCAACCTCCCTGC—PH 

ANG1 S –forward 5΄-TGGCTGGGGAATGAGTTTAT-3΄ 

ANG1 R –reverse 5΄-CAGTGTGACCTTTTAAATACAACCT-3΄ 

ANG1 FL 5΄ -ACATGCTAAGAATTGAGTTAATGGACTGG—3΄FL 

ANG1 LC 5΄-LC640-AAGGGAACCGAGCCTATTCACAGT—PH 

ANG2 S –forward 5΄-CCTAATTCTACAGAAGAGATCAAGG-3΄ 

ANG2 R –reverse 5΄-CAGTTGCGAAACAAACTCAT-3΄ 

ANG2 FL 5΄-ACGCTGCCATCCTCACGTC--3΄FL 

ANG2 LC 5΄-CTGAATAATTGTCCACCCGCCTCC--3΄PH 
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ΚΕΦΆΛΑΙΟ 10 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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Κεφάλαιο 10 

Αποτελέσματα. 

 

 

10.1. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

Αυτή η μελέτη συμπεριέλαβε συνολικά 41 ασθενείς της Καυκάσιας φυλής. 

Από αυτούς είκοσι (20) ήταν άνδρες και εικοσι-ένας (21) γυναίκες, με μέση ηλικία 67 

έτη (εύρος: 52-85). Οι ασθενείς αυτοί υποβλήθηκαν, ανάλογα με την θέση του όγκου, 

στην κατάλληλη χειρουργική επέμβαση. Συγκεκριμένα, οι δέκα ασθενείς (10/40, 

25%) υποβλήθηκαν σε δεξιά κολεκτομή, οι δύο ασθενείς (2/40, 5%) σε αριστερή 

κολεκτομή, ενώ οι εικοσι-εννέα ασθενείς (29/40, 70%) σε μια χαμηλή πρόσθια 

εκτομή και σιγμοειδεκτομή. Οι σαράντα ασθενείς διαγνώστηκαν με αδενοκαρκίνωμα 

με βάση την ιστολογική έκθεση, ενώ ένας με αδένωμα. Λόγω της διαφορετικής 

βιολογικής συμπεριφοράς του αδενώματος από το αδενοκαρκίνωμα, ο ασθενής αυτός 

εξαιρέθηκε από τη μελέτη (Πίνακας 10.1). 
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Πίνακας 10.1. Δημογραφικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των ασθενών που 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. (* Η σταδιοποίηση περιγράφηκε στο κεφάλαιο 1.3) 

Συνολικός αριθμός ασθενών N=40   

Φύλο (άντρες/ γυναίκες)  19/21 

Ηλικία (έτη), διακύμανση (SD)  67, (εύρος: 52-85) 

Βαθμός διαφοροποίησης  

Υψηλή                                                                 3 

Μέση                                                       27 

Χαμηλή                                                            10 

TNM στάδιο*  

T  

T1                                                                                                                              3 

T2                                                                                           7 

T3                                                                                                                            27 

T4                                                                                                                              3 

N*  

N0                                                                          27 

 N1                                                                          5 

N2                                                                           8 

M*  

M0                                                                                                                                                                     40 

M1                                                                                                                                                                       0 

Ύπαρξη λεμφαδενικής διήθησης   

Απουσία                                                                    27 

Παρουσία                                                                    13 

 

10.2. Η έκφραση των γονιδίων GA733-1 και GA733-2 σε καρκινικό και σε μη 

καρκινικό ιστό. 

 

Η ποσοτική πραγματικού χρόνου αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης/ 

αντίστροφης μεταγραφής (Q-RT- PCR) πραγματοποιήθηκε σε σαράντα (40) ζεύγη 

δειγμάτων που είχαν ληφθεί από τους ασθενείς και ειδικότερα από δείγμα καρκινικού 

και μη καρκινικού βλεννογόνου για να προσδιοριστεί η έκφραση των δύο γονιδίων 

GA733-1 και GA733-2.  

Η έκφραση του γονιδίου GA733-1 mRNA ήταν πολύ χαμηλή στο μη 

καρκινικό βλεννογονικό ιστό (μέση τιμή: GA733-1/h-PBGD: 0.00093, με 

διακύμανση από 0,000001 έως 0,0025139) και σημαντικά υψηλότερη η έκφραση του 

γονιδίου GA733-1  (p <0,012) στον αντίστοιχο  καρκινικό βλεννογόνο ιστό [μέση 

τιμή: GA733-1/h-PBGD: 0.004391 (0.007761 -0.000001)] (Πίνακας 10.2). 
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Πίνακας 10.2. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης του mRNA των 

γονιδίων GA733-1/-2 στα δείγματα που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη 

(από καρκινικό και μη καρκινικό ιστό). 

Ιστός  GA733-1/h-PBGD GA733-2/h-PBGD 

Καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 0,004391  

 [0,000001– 0,007761] 

Μέση τιμή: 115,64  

 [11,58–1.189,14] 

Μη καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 0,00093 

[0,000001– 0,0025139] 

Μέση τιμή: 273.31 

[65,24–1.486,41] 

 

Η έκφραση του γονιδίου GA733-2 ήταν ανιχνεύσιμη σε όλα τα δείγματα των 

ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη (Πίνακας 10.3). Η μέση τιμή της 

έκφρασης GA733-2/h-PBGD mRNA σε μη καρκινικό ιστό ήταν 273,31 [65,24-

1,486.41] και υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά με την μέση τιμή της έκφρασης 

GA733-2/h-PBGD mRNA (115,64) σε καρκινικό ιστό [11,58-1.189,14) (p= 

0.0000195) (Πίνακας 10.2). 
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Πίνακας 10.3. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων των GA733-2 mRNA 

μεταγράφων σε κάθε δείγμα (καρκινικό και μη καρκινικό ιστό). 

  

ΔΕΙΓΜΑ GA733-2/ h-

PBGD 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

GA733-2/h-

PBGD  

ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΎ 

ΙΣΤΟΥ 

ΔΕΙΓΜΑ GA733-2/h-PBGD 

 ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

GA733-2/h-

PBGD ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

1 405,689 82,5630 21 25,628 144,950 

2 386,560 1250,560 22 46,163 254,178 

3 101,118 156,066 23 90,039 247,676 

4 145,091 143,328 24 106,255 168,615 

5 211,360 442,388 25 501,335 844,588 

6 1189,142 292,457 26 724,035 14862,409 

7 201,623 1206,147 27 11,580 116,536 

8 193,541 247,318 28 120,829 400,560 

9 110,456 310,718 29 56,536 250,301 

10 40,735 154,400 30 56,392 1326,764 

11 697,318 594,918 31 252,500 453,146 

12 379,766 2034,626  32 309,204 75,536 

13 341,625 1651,646 33 138,708 732,236 

14 89,675 390,490 34 328,122 237,367 

15 476,817 609,495 35 102,501 172,812 

16 35,459 119,690  36 68,9623 350,599 

17 100,199 234,424 37 29,072 82,198 

18 37,872 250,826  38 50,222 329,619 

19 47,784 71,583 39 159,811 1058,441 

20 559,555 672,777  40 40,299 65,239 

 

 

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε ότι 26/40 ασθενείς (65%) είχαν διαφορετική 

έκφραση των επιπέδων GA733-2 mRNA μεταξύ μη καρκινικού και καρκινικού 

ιστού, ενώ παρόμοιος αριθμός GA733-2 mRNA μεταγράφων βρέθηκε σε 

δεκατέσσερις ασθενείς (35%). Ειδικότερα, 23/40 ασθενείς (56,1%) έφεραν 

μεγαλύτερο αριθμό GA733-2 mRNA μεταγράφων στον μη καρκινικό ιστό σε σχέση 

με τον καρκινικό[μέση τιμή έκφρασης GA733-2/h-PBGD mRNA: 329,62 [82.19- 

1,486.41] στον μη καρκινικό ιστό/ μέση τιμή έκφρασης GA733-2/h-PBGD mRNA 

στον καρκινικό ιστό: 89,675 [11,58 -724,03], (p = 0,0000002384)]. Παρόμοια 

επίπεδα έκφρασης των GA733-2 mRNA μεταγράφων ανιχνεύθηκαν τόσο σε 

καρκινικό όσο και σε μη καρκινικό ιστό σε δεκατέσσερις ασθενείς της παρούσας 

μελέτης (14/40, 37.5%) [μέση τιμή GA733-2/h-PBGD: 242.34 [65,24 -844,58] στο 

μη καρκινικό ιστό και μέση τιμή GA733-2/h-PBGD: 202,45 [40,30-697,32] στον 

καρκινικό ιστό (p = 0,02954)]. Αντίθετα, σε τρεις από τους ασθενείς μας (3/40, 7,3%) 

υπήρξε υπερέκφραση του γονιδίου GA733-2 σε δείγματα του καρκινικού ιστού [μέση 
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τιμή έκφρασης GA733-2/h-PBGD: 405.69 [309.20 -1,189.14] σε σχέση με την μέση 

τιμή έκφρασης του GA733-2/h-PBGD (82,56) σε δείγματα μη καρκινικού ιστού 

[75,53 -292,47], (p = 0,25) (Σχήμα 10.1). 
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Σχήμα 10.1. Ραβδογράμματα που αναπαριστούν την μέση τιμή των επιπέδων 

έκφρασης του GA733-2/h- PBGD mRNA σε δείγματα μη καρκινικών και καρκινικών 

ιστών [Group 1: ασθενείς με υπερ-έκφραση του GA733-2 mRNA σε μη καρκινικό 

ιστό (υπο-ομάδα Α) σε σχέση με την έκφραση σε καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β), (p = 

0,0000002384) Group 2: ασθενείς με παρόμοια έκφραση GA733-2 mRNA σε μη 

καρκινικό (υπο-ομάδα Α) και καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β), (p = 0,02954)  Group 3: 

ασθενείς με υπερ-έκφραση GA733-2 mRNA σε καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β) σε 

σχέση με μη καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α)].  

 

Ακολούθως, μελετήθηκαν οι συσχετίσεις ανάμεσα στα πρότυπα έκφρασης 

των GA733-1 /-2 και των κλινικοπαθολογικών δεδομένων. Οι παράμετροι που 

αξιολογήθηκαν είναι οι ακόλουθοι: το φύλο, ο βαθμός διαφοροποίησης, η 

σταδιοποίηση κατά TNM και η παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδένων. Η 

εξαιρετικά χαμηλή έκφραση του γονιδίου GA733-1 είχε ως αποτέλεσμα να μην είναι 

δυνατή η συσχέτιση της έκφρασής του με τα κλινικοπαθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Στην περίπτωση της έκφρασης του GA733-2, οι 

ασθενείς ομαδοποιήθηκαν σε τρεις υποομάδες, αυτοί  που φέρουν αυξημένα επίπεδα 

GA733-2 mRNA σε μη καρκινικό σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (Group 1), αυτοί 
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που έχουν παρόμοια έκφραση  GA733-2 σε καρκινικό και μη καρκινικό ιστό (Group 

2) και τέλος στην υποομάδα των ασθενών όπου υπάρχει υπερέκφραση του GA733-2 

mRNA στον καρκινικό ιστό σε σχέση με τον μη καρκινικό ιστό (Group 3). (Πίνακας 

10.4). Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις εντοπίστηκαν μεταξύ των ομάδων ως 

προς το στάδιο Ν της νόσου (Ρ = 0,0343) και με την παρουσία ή όχι λεμφαδενικής 

διήθησης (P = 0,008668).  
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Πίνακας 10.4. Συσχέτιση των mRNA επιπέδων του GA733-2 γονιδίου σε καρκινικό 

και μη καρκινικό ιστό και των κλινικοπαθολογοανατομικών χαρακτηριστικών των 

ασθενών. 

 

 

10.3. Η έκφραση του CEACAM5 mRNA σε καρκινικό και σε μη καρκινικό ιστό. 

 

 Η Q-RT-PCR πραγματοποιήθηκε σε σαράντα (40) ζεύγη δειγμάτων που είχαν 

ληφθεί από ασθενείς που έπασχαν από καρκίνο του παχέος εντέρου, ειδικότερα από 

κάθε ασθενή έγινε λήψη δείγματος από τον καρκινικό ιστό και από παρακείμενο μη 

καρκινικό ιστό βλεννογόνου για να προσδιοριστεί η έκφραση του CEACAM5 

γονιδίου (Πίνακας 10.5). 

Παράμετροι   

 Ομάδες ασθενών ανάλογα με το επίπεδο έκφρασης του GA733-2 

/h-PBGD Mrna 

 Group 1* Group 2* Group 3* 

 

P > 0.05 

Φύλο      

Άντρες  11 6 2  

Γυναίκες   12 8 1  

Βαθμός κυτταρικής 

διαφοροποίησης   

0,7329 

Υψηλή  2 1 0  

Μέση    14 10 3  

Χαμηλή  7 3 0  

TNM 

σταδιοποίηση*    

 

T    0,1658 

T1 0 3 0  

T2 5 2 0  

T3 15 9 3  

T4 3 0 0  

N    0,0343 

N0 10 14 3  

N1 5 0 0  

N2 8 0 0  

M     >0.05 

M0 23 14 3  

M1 0 0 0  

Λεμφαδενική προσβολή    0,008668 

Απουσία  10 14 3  

Παρουσία  13 0 0  
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Πίνακας 10.5. Ποσοτικός προσδιορισμός των mRNA επιπέδων του CEACAM5 

γονιδίου στον καρκινικό και μη καρκινικό ιστό των ασθενών. 

 

ΔΕΙΓΜΑ CEACAM5/h-

PBGD 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

CEACAM5/h

-PBGD ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟ

Ύ ΙΣΤΟΥ 

ΔΕΙΓΜΑ CEACAM5/h-

PBGD 

 ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

CEACAM5/h-

PBGD ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

 1 373,96 530,36  21 19,16 114,57 

 2 667,2 1143,35 22 3735,45 8896,42 

 3 3358,84 3189,07  23 1099,33 2872,14 

 4 61,08 35,3  24 28,58 677,38 

5 261,24 258,73  25 11,97 158,27 

 6 261,24 258,73  26 303,5 3137 

 7 695,15 491,82  27 100,44 2854 

 8 154,63 382,02  28 35,22 248,82 

 9 856,42 935,66  29 199,311 3210,44 

10 100 86,79  30 828,24 33562,61 

 11 68,65 83,78  31 231,66 645,99 

 12 183,49 196,4 32 567,07 2185,56 

 13 95,62 159,1  33 723,13 5433,98 

 14 205,34 240,44  34 3,37 236,69 

15 388,28 540,5  35 4,83 65,44 

 16 659,73 752,4 36 174,17 1773,92 

 17 78,36 94,66  37 13,86 187,04 

 18 206,52 3315,47  38 239,33 2550,81 

 19 86,36 1955,31  39 478,77 1442,93 

 20 110,02 349,23  40 116,15 504,61 

 

 

Η έκφραση του γονιδίου CEACAM5 ήταν ανιχνεύσιμη σε όλα τα δείγματα 

των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη και έπασχαν από αδενοκαρκίνωμα Η 

μέση τιμή των CEACAM5/h-PBGD mRNA επιπέδων ήταν 326,36 [11,97- 3.3562,61] 

σε μη καρκινικό ιστό και 317,60 [3.37 έως 8896.42] σε καρκινικό ιστό (Πίνακας 

10.6). 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/09/2024 09:23:16 EEST - 3.137.181.106



108 
 

Πίνακας 10.6. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης του mRNA του 

γονιδίου CEACAM5 στα δείγματα που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη (από 

καρκινικό και μη καρκινικό ιστό). 

Ιστός  CEACAM5 /h-PBGD 

Καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 317,60 

[3.37 - 8896.42] 

Μη καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 326,36 

[11,97 – 3.3562,61] 

 

 

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε  ότι 24/40 ασθενείς (60,00%) υπήρξε 

διαφορική έκφραση του CEACAM5 mRNA μεταξύ του μη καρκινικού και του 

καρκινικού ιστού (Πίνακας 10.5). Πιο συγκεκριμένα, δώδεκα ασθενείς (12/40, 

30,00%) είχαν αυξημένη έκφραση του CEACAM5 γονιδίου στον μη καρκινικό ιστό 

σε σχέση με τον καρκινικό [μέση τιμή CEACAM5/h-PBGD mRNA 1.044,46 [65,44-

3.3562,61] στον μη καρκινικό ιστό/ 202,91 [3,37-828,24] στον καρκινικό ιστό (p 

<0,05). Παρόμοια επίπεδα έκφρασης του CEACAM5 mRNA ανιχνεύθηκαν και στους 

δύο τύπους ιστών σε 16 ασθενείς (16/40, 40,00%) {μέση τιμή CEACAM5/h-PBGD 

320,37 [35,30 -3189,07]/ 233,1205 [61,08 -3.358,84] στο μη καρκινικό και καρκινικό 

ιστό (p>0,05)}. Τέλος, σε δώδεκα ασθενείς (12/40, 30,00%) υπήρξε υπερέκφραση 

του γονιδίου CEACAM5 σε δείγματα του καρκινικού ιστού {μέση τιμή CEACAM5/h-

PBGD:2.863,07 [114,57-8.896,42]} σε σχέση με το μη καρκινικό ιστό {μέση τιμή: 

149,87 [11,97 -3.735,45] (p <0,05)} (Σχήμα 10.2). 
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Σχήμα 10.2. Ραβδογράμματα που αποτυπώνουν τη μέση τιμή των επιπέδων 

έκφρασης του CEACAM5/h-PBGD mRNA σε δείγματα μη καρκινικών και 

καρκινικών ιστών [Group 1: ασθενείς με αυξημένα CEACAM5 mRNA επίπεδα σε μη 

καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α) σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β) 

(p<0,05), Group 2: ομάδα ασθενών με παρόμοια έκφραση του CEACAM5 γονιδίου 

τόσο στο μη καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α) όσο και στον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα 

Β) και Group 3: ομάδα ασθενών με υπο-έκφραση του CEACAM5γονιδίου σε μη 

καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α) σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β)] 

 

 

Ακολούθως, μελετήθηκαν οι συσχετίσεις ανάμεσα στα πρότυπα έκφρασης του 

CEACAM5 γονιδίου και των κλινικοπαθολογικών δεδομένων. Οι παράμετροι που 

αξιολογήθηκαν είναι οι ακόλουθοι: το φύλο, ο βαθμός διαφοροποίησης, η 

σταδιοποίηση κατά TNM, και η παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδένων. Στην 

περίπτωση της έκφρασης του CEACAM5, με βάση την διαφορετική έκφραση που 

παρουσίαζε στους ασθενείς που συμπεριλάβαμε στη μελέτη μας, οι ασθενείς 
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ομαδοποιήθηκαν σε τρεις υποομάδες. Με βάση τα επίπεδα των mRNA μεταγράφων 

του γονιδίου CEACAM5  μεταξύ του καρκινικού και του μη καρκινικού ιστού, οι 

ασθενείς διαχωρίστηκαν στις ομάδες: α) με αυξημένη έκφραση του γονιδίου 

CEACAM5  σε μη καρκινικό σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (Group 1), β) με 

παρόμοια επίπεδα έκφρασης του CEACAM5 γονιδίου μεταξύ των δυο τύπων ιστών 

(Group 2) και γ) με αυξημένη έκφραση στον καρκινικό σε σχέση με το μη καρκινικό 

ιστό (Group 3) (Πίνακας 10.4). Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις εντοπίστηκαν 

μεταξύ της έκφρασης του mRNA του CEACAM5 γονιδίου και του βαθμού 

διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων μεταξύ των ομάδων 1 και 2 (p=0,05) και 

μεταξύ 2 και 3 (p=0.0465) (Πίνακας 10.7). 
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Πίνακας 10.7. Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του CEACAM5 γονιδίου σε 

καρκινικό και σε μη καρκινικό ιστό με τα κλινικοπαθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

Παράμετροι   

 Ομάδες ασθενών ανάλογα με τα επίπεδα έκφρασης του  

CEACAM5 /h-PBGD mRNA 

 Group 1* Group 2* Group 3* 

 

P  

Φύλο     0,455 

Άντρες  5 8 6  

Γυναίκες   7 8 6  

Βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης                      

0,0463  0,05 

0,604 

Υψηλή  0 0 3  

Μέση    8 14 5  

Χαμηλή  4 2 4  

TNM 

σταδιοποίηση*    

 

T    0,05 

T1 1 1 1  

T2 2 3 2  

T3 8 12 7  

T4 1 0 2  

N    >0,05 

N0 8 12 7  

N1 2 1 2  

N2 2 3 3  

M     >0.05 

M0 12 16 12  

M1 0 0 0  

Παρουσία θετικών 

λεμφαδένων     

0,192 

Παρουσία 4 4 5  

Απουσία 8 12 7  
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10.3.1. Ποσοτική μέτρηση του καρκινο-εμβρυϊκού αντιγόνου στο περιφερικό αίμα. 

 

Τα επίπεδα του καρκινο-εμβρυϊκού αντιγόνου στον ανθρώπινο ορό αξιολογήθηκε σε 

ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των ασθενών (22/40 και όχι 41). Η μέση τιμή των 

επιπέδων του CEA στο περιφερικό ορού ήταν 6,58 (0,86 -24,95). Συγκεκριμένα, 5/22 

ασθενείς (22,73%) ανήκουν στην ομάδα 1 (Group 1) με μέση τιμή της πρωτεΐνης 

CEA [6,033 (1,150-13,120)]. Εννέα ασθενείς (9/22, 40,91%) ανήκουν στην ομάδα 2 

(Group 2) με τη μέση τιμή CEA στο περιφερικό αίμα [10,15 (1,17 -24,95)] και οκτώ 

(8/22, 36,36%)  στην ομάδα 3 (Group 3) με μέση τιμή [2,882 (0,860 -6,430)] 

(Πίνακας 10.8). Δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ των  mRNA μεταγράφων του 

CEACAM5 γονιδίου και της πρωτεΐνη CEA στον ορό των ασθενών. 

 

Πίνακας 10.8. Ποσοτική μέτρηση του καρκινο-εμβρυικού αντιγόνου στο περιφερικό αίμα. 

*Group: 1: ασθενείς με  αυξημένη έκφραση του γονιδίου CEACAM5  σε μη καρκινικό ιστό 

σε σχέση με τον καρκινικό ιστό,  Group 2: παρόμοια επίπεδα έφρασης του mRNA του 

CEACAM5 γονιδίου μεταξύ των δειγμάτων από καρκινικό και μη καρκινικό ιστό, Group 3: 

ασθενείς με υψηλότερη έκφραση του γονιδίου CEACAM5 στον καρκινικό σε σχέση με τον 

μη καρκινικό ιστό. 

Παράμετρος Group 1* Group 2* Group 3* 

Ποσοτική μέτρηση 

του CEA στο 

περιφερικό αίμα 

Μέση τιμή: 6,033 

[1,15-13,12] 

Μέση τιμή: 10,15 

[1,17-24,95] 

Μέση τιμή: 2,88 

[0,86-6,43] 

 

 

10.4. Η έκφραση της Ang-1 και Ang-2 mRNA σε καρκινικό και σε μη καρκινικό 

ιστό. 

 

 Τα αποτελέσματα της Q-RΤ- PCR για τα γονίδια  Ang-1 και Ang-2 στους 

ασθενείς της μελέτης αποτυπώνονται στους Πίνακες  10.9 και 10.10. ( 

πραγματοποιήθηκε σε σαράντα (40) ζεύγη δειγμάτων, που είχαν ληφθεί από ασθενείς 

που έπασχαν από καρκίνο του παχέος εντέρου, ειδικότερα από κάθε ασθενή έγινε 
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λήψη δείγματος από τον καρκινικό ιστό και από παρακείμενο μη καρκινικό ιστό 

βλεννογόνου για να προσδιοριστεί η έκφραση και της Ang-1 και Ang-2 mRNA 

(Πίνακας 10.9, 10.10). 

 

Πίνακας 10.9. Ποσοτικός προσδιορισμός των Ang-1/ h-PBGD mRNA επιπέδων στους 

ασθενείς της μελέτης (καρκινικός και μη καρκινικός ιστός).  

 

ΔΕΙΓΜΑ Ang-1/h-PBGD 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

Ang-1/h-PBGD 

ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΎ 

ΙΣΤΟΥ 

ΔΕΙΓΜΑ Ang-1/h-PBGD 

 ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

Ang-1/h-PBGD 

ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

 1 0,0348 0,1301  21 3,5714 9,4948 

2 0,7757 2,5171 22 0,4990 3,1120 

3 0,1602 8,7316 23 0,0139 0,3118 

4 0,0414 2,2464 24 0,0199 0,2470 

5 0,1398 2,5160 25 0,1352 10,7744 

6 0,5704 0,2272 26 0,0409 9,5234 

7 11,2039 1,3491 27 1,6635 2,3373 

8 1,8515 0,7800 28 0,7277 2,0684 

9 0,2089 1,5219 29 2,6480 0,7285 

10 0,7695 0,0888 30 1,1057 8,7965 

11 0,6023 0,8677 31 0,3927 9,0396 

12 0,2178 8,5716 32 0,6383 2,3064 

13 1,9268 6,6603 33 0,0144 1,4709 

14 0,2138 8,2327 34 0,5947 1,3445 

15 0,0193 0,1500 35 0,8695 0,3917 

16 0,8732 0,0697 36 0,0002 0,0530 

17 0,0418 16,5433 37 2,5674 0,0565 

18 0,0053 2,6586 38 1,1688 3,0123 

19 0,1249 0,7504 39 0,6203 0,0125 

20 0,4019 12,2826 40 0,0140 3,0123 
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Πίνακας 10.10. Έκφραση του Ang-2 γονιδίου στον καρκινικό και μη καρκινικό ιστό 

των υπό μελέτη ασθενών.     

ΔΕΙΓΜΑ Ang-2/h-PBGD 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

Ang-2/h-PBGD 

ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΎ 

ΙΣΤΟΥ 

ΔΕΙΓΜΑ Ang-2/h-PBGD 

 ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

Ang-2/h-PBGD 

ΜΗ 

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΥ 

ΙΣΤΟΥ 

 1 0,0109 0,0012 21 2,7177 0,2345 

 2 0,0176 0,7039 22 0,8986 0,2778 

 3 0,1145 1,0105 23 0,0122 0,0927 

 4 0,0171 0,5286 24 0,0216 0,0106 

5 0,0020 0,0045 25 0,2000 0,2298 

6 0,0220 0,0105 26 0,0386 0,5785 

7 0,0119 0,0299 27 2,2010 0,7086 

8 0,0492 0,0768 28 0,9549 0,8311 

9 0,0478 0,5495 29 10,8911 0,0411 

10 0,1765 0,0010 30 5,8436 0,7172 

11 0,0176 0,6931 31 1,9912 0,9384 

12 0,0529 1,3184 32 1,7588 0,0550 

13 0,0490 1,0207 33 0,5092 0,3350 

14 0,1786 1,5811 34 3,1338 0,0236 

15 0,0215 0,0180 35 2,3270 3,3691 

16 1,7453 0,0038 36 0,0128 1,5777 

17 0,0345 5,3992 37 10,9665 1,6283 

18 0,0045 1,0831 38 5,8701 1,8772 

19 0,2406 0,0762 39 2,2364 0,0110 

20 0,5751 0,5625 40 0,5127 1,7579 

 

 

Η έκφραση των Ang-1/-2 γονιδίων ήταν ανιχνεύσιμη σε όλα τα δείγματα των 

ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη και έπασχαν από αδενοκαρκίνωμα. Η 

μέση τιμή των Ang-1/h-PBGD mRNA επιπέδων ήταν 3,6248 [0,0530-16,5433] στο 

μη καρκινικό ιστό, ενώ στον καρκινικό ήταν 0,94 [0,0002-11,2039]. Τα μέσα επίπεδα 

έκφρασης του Ang-2 γονιδίου ήταν 0,7492 [0,0012-5,3992] στο μη καρκινικό ιστό, 

ενώ στον καρκινικό Ang-2/h-PBGD mRNA:1,4122 [0,0020-10,9665] (Πίνακας 

10.11). 
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Πίνακας 10.11. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων 

Ang-1 και Ang-2 στα υπό μελέτη δείγματα (καρκινικός και μη καρκινικός ιστός). 

Ιστός  Ang-1/h-PBGD mRNA Ang-2/h-PBGD mRNA 

Καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 0,9373 

[0,0002-11,2039] 

Μέση τιμή: 1,4122 

[0,0020-10,9665] 

Μη καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 3,6248 

[0,0530- 16,5433] 

Μέση τιμή: 0,7492 

[0,0012-5,3992] 

 

 

10.4.1. Η έκφραση της Ang-1 mRNA σε καρκινικό και σε μη καρκινικό ιστό. 

 

Με βάση τα επίπεδα έκφρασης του mRNA του γονιδίου Ang-1 μεταξύ του 

καρκινικού και του μη καρκινικού ιστού, οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες, 

την ομάδα με αυξημένη έκφραση του γονιδίου Ang-1 στο μη καρκινικό ιστό (Group 

1), στην ομάδα με παρόμοιο αριθμό Ang-1 mRNA μεταγράφων μεταξύ του 

καρκινικού και μη καρκινικού ιστού (Group 2) και τέλος στην ομάδα με 

υπερέκφραση του Ang-1 γονιδίου στον καρκινικό σε σχέση με τον μη καρκινικό ιστό 

(Group 3). Πιο συγκεκριμένα, η ομάδα 1 (Group 1) περιλαμβάνει  28/40 ασθενείς 

(70,0%) με μέση τιμή Ang-1/h-PBGD mRNA 0,7045 [0,0002-3,5714] στον καρκινικό 

ιστό, στατιστικά υψηλότερη τιμή σε σχέση με τα αντίστοιχα στον μη καρκινικό ιστό 

{μέση τιμή: 4,8827 [0,0530-16.5433] (p <0,05)}. Η ομάδα 2 (Group 2) (9/40, 22,5%) 

παρουσίασε παρόμοια επίπεδα έκφρασης του γονιδίου Ang-1 τόσο στον καρκινικό 

όσο και στο μη καρκινικό ιστό {μέση τιμή Ang-1/h-PBGD: 0,5986 [0,0139-1,1688]/ 

0,8693 [0,0124-2,3064] στον καρκινικό και το μη καρκινικό ιστό, αντιστοίχως}. 

Αντίθετα, στην ομάδα 3 (Group 3) (3/40, 7,3%) ανιχνεύθηκε αυξημένη έκφραση του 

Ang-1 γονιδίου στον καρκινικό ιστό σε σχέση με τον μη καρκινικό {μέση τιμή Ang-

1/h-PBGD: 4,1255 [0,5704-11,2039]/ 0,1555  [0,0697-0,2469] (Ρ<0,05), 

αντιστοίχως} (Σχήμα 10.3), (Πίνακας 10.12).  
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Σχήμα 10.3. Ραβδογράμματα που αποτυπώνουν τη μέση τιμή των επιπέδων 

έκφρασης του Ang-1 /h-PBGD mRNA σε δείγματα μη καρκινικών και καρκινικών 

ιστών [Group 1: ασθενείς με αυξημένα Ang-1  mRNA επίπεδα σε μη καρκινικό ιστό 

(υπο-ομάδα Α) σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β) (p<0,05), Group 2: 

ομάδα ασθενών με παρόμοια έκφραση του Ang-1 γονιδίου τόσο στο μη καρκινικό 

ιστό (υπο-ομάδα Α) όσο και στον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β) και Group 3: ομάδα 

ασθενών με υπο-έκφραση του Ang-1 γονιδίου σε μη καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α) 

σε σχέση με τον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β)] 
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Πίνακας 10.12. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης του mRNA του 

γονιδίου Ang-1 στις τρεις ομάδες (Group1-3). 

Ιστός  Group 1 Group-2 Group-3 

Καρκινικός 

ιστός 

Μέση τιμή: 0,7045 

[0,0002 -3,5714] 

Μέση τιμή: 0,5986 

 [0,0139- 1,1688] 

Μέση τιμή: 4,1255 

[0,5704-11,2039] 

Μη 

καρκινικός 

ιστός 

Μέση τιμή: 4,8827 

[0,0530- 16,5433] 

Μέση τιμή: 0,8693 

[0,0124-2,3064] 

Μέση τιμή: 0,1555 

[0,0697-0,2469] 

 

 

Στη συνέχεια, μελετήθηκαν οι συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων έκφρασης 

του Ang-1 γονιδίου και των κλινικοπαθολογικών δεδομένων. Οι παράμετροι που 

αξιολογήθηκαν είναι το φύλο, ο βαθμός διαφοροποίησης, η σταδιοποίηση κατά TNM 

και η παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδένων. Στη συσχέτιση των παραμέτρων 

αυτών με τις τρεις υποομάδες των ασθενών με βάση τη διαφορετική έκφραση του 

Ang-1 γονιδίου, βρέθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του 

mRNA του γονιδίου Ang-1 και του σταδίου Τ του όγκου (p=0.04536) (Πίνακας 

10.13.)  
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Πίνακας 10.13. Συσχέτιση μεταξύ των υποομάδων των ασθενών με βάση τα 

διαφορετικά επίπεδα έκφρασης του Ang-1 γονιδίου σε καρκινικό και σε μη καρκινικό 

ιστό με τα κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά τους. 

 

 

 

10.4.2. Η έκφραση του γονιδίου Ang-2 σε καρκινικό και σε μη καρκινικό ιστό 

βλενογόννου. 

 

Με βάση τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου Ang-2 μεταξύ του καρκινικού και 

μη καρκινικού ιστού στους υπό μελέτη ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε τρεις 

ομάδες: α) υπερέκφραση του mRNA του γονιδίου Ang-2 στο μη καρκινικό ιστό 

(Group 4), β) παρόμοια Ang-2 mRNA επίπεδα μεταξύ καρκινικού και μη καρκινικού 

Παράμετροι  

Ομάδες ασθενών ανάλογα με τα επίπεδα έκφρασης Ang-1 σε καρκινικό 

και μη καρκινικό ιστό 

  “Group 1”  “Group 2”  “Group 3” 

 

P 

Φύλο    P>0.05 

Άντρας  13 4 2  

Γυναίκα  15 5 1  

Βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης   0.0827 

Υψηλός  3 0 0  

Μέσος    15 9 3  

Χαμηλός  10 0 0  

TNM σταδιοποίηση     

T    0.04536 

T1 0 3 0  

T2 4 2 1  

T3 21 4 2  

T4 3 0 0  

N    0.3171 

N0 18 7 3  

 N1 3 2 `0  

N2 7 0 0  

M     

M0 29 9 3  

M1 0 0 0  
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ιστού του κάθε ασθενούς (Group 5) και γ) υπερέκφραση του Ang-2 γονιδίου στον 

καρκινικό ιστό (Group 6) (Πίνακας 10.14).  

 

 

Πίνακας 10.14. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης του mRNA του 

γονιδίου Ang-2 στις τρεις ομάδες (Group 4-6). 

Ιστός  Group 4 Group-5 Group-6 

Καρκινικός 

ιστός 

Μέση τιμή: 0,3172 

[0,0020-2,7177] 

Μέση τιμή: 0,5821 

[0,0109- 3,1338] 

Μέση τιμή: 3,2186 

[0,0119 -10,9665] 

Μη καρκινικός 

ιστός 

Μέση τιμή: 1,1871 

[0,2297-5,3991] 

Μέση τιμή: 0,6658 

[0,0012 -3,3690] 

Μέση τιμή: 0,3825 

[0,0010 - 1,0831] 

 

 

Πιο αναλυτικά, στην ομάδα 4 (Group 4) ανήκουν 14 από τους 40 ασθενείς 

(35,00%) με μέση τιμή έκφρασης Ang-2/h-PBGD: 0,3172 [0,0020870-2,7177419] 

στον καρκινικό ιστό, σημαντικά υψηλότερη από την αντίστοιχη στον μη καρκινικό 

ιστό {μέση τιμή:  1,1871 [0,2297634-5,3991971] (p <0,05)}. Στην ομάδα 5 (Group-5) 

12/40 ασθενείς (30,00%),  έφεραν παρόμοια επίπεδα έκφρασης του Ang-2 mRNA 

τόσο σε καρκινικό όσο και σε μη καρκινικό ιστό {μέση τιμή Ang-2/h-PBGD: 

0,5821[0.0109-3,1338]/  0,6658 [0,0012-3,3690], αντιστοίχως}. Τέλος, στην ομάδα 6 

(group 6) ανήκουν 14 ασθενείς (35,00%), όπου παρατηρήθηκε υπερέκφραση του 

γονιδίου Ang-2 σε δείγματα του καρκινικού ιστού {μέση τιμή Ang-2/h-PBGD: 3,2186 

[0,0119-10,9665]} σε σχέση με το μη καρκινικό ιστό {μέση τιμή Ang-2/h-PBGD: 

0,3825 (0,0010-1,0831) (p<0,05)} (Σχήμα 10.4). 
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Σχήμα 10.4. Ραβδογράμματα που αναπαριστούν την μέση τιμή των επιπέδων 

έκφρασης του Αng-2/h- PBGD mRNA σε δείγματα μη καρκινικών και καρκινικών 

ιστών [Group 4 (πρέπει να αλλάξει και στο σχήμα): υπερ-έκφραση του mRNA του 

γονιδίου Αng-2  σε μη καρκινικό (υπο-ομάδα Α) σε σχέση με τον καρκινικό ιστό 

(υπο-ομάδα Β) (p<0,05), Group 5: παρόμοια Αng-2 mRNA επίπεδα τόσο στο μη 

καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Α) όσο και στον καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β), Group 6: 

αυξημένα επίπεδα σε καρκινικό ιστό (υπο-ομάδα Β) σε σχέση με το μη καρκινικό 

ιστό (υπο-ομάδα Α)] Διαφορά για την έκφραση του γονιδίου Αng-2 διαπιστώθηκε και 

της ομάδας 2 (Group 2) μεταξύ υποομάδας Α vs Β. 

 

 

Ακολούθως, συσχετίστηκαν τα πρότυπα έκφρασης του γονιδίου Ang-2 με τα 

κλινικοπαθολογικά δεδομένα των ασθενών. Οι παράμετροι που αξιολογήθηκαν, όπως 

και παραπάνω, είναι το φύλο, ο βαθμός διαφοροποίησης, η σταδιοποίηση κατά TNM, 

και η παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδένων. Στις συσχετίσεις αυτές βρέθηκε 

σημαντική σύνδεση με το βαθμό διαφοροποίσησης των κυττάρων (p=0.0049), 

(Πίνακας 10.15).   
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Πίνακας 10.15. Συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων έκφρασης του Ang-2 γονιδίου σε καρκινικό 

και σε μη καρκινικό ιστό με τα κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

 

 

10.4.3. Η έκφραση της Ang-1 και Ang-2 σε καρκινικό ιστό. 

 

Η έκφραση των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 στον ιστό ήταν ανιχνεύσιμη σε όλα 

τα δείγματα όπως έχει αναφερθεί. Η μέση τιμή έκφρασης του Ang-1/h-PBGD mRNA 

στον καρκινικό ιστό ήταν 0,9373 [0,0002-11,2039] και αυτή της Ang-2 1,4122 

[0,0020-10,9665] (Πίνακας 10.16). 

 

Πίνακας 10.16. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων 

Ang-1 και Ang-2 στον καρκινικό ιστό των υπό μελέτη δειγμάτων . 

Ιστός  Ang-1/h-PBGD Ang-2/h-PBGD 

Καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 0,9373 

[0,0002-11,2039] 

Μέση τιμή: 1,4122 

[0,0020-10,9665] 

Παράμετροι  Ομάδες ασθενών με βάση τον αριθμό μεταγράφων Ang-2/h-PBGD  

  “Group 4”  “Group 5”  “Group 6” 

 

P 

Φύλο     P>0,05 

Άντρες 7 6 6  

Γυναίκες  7 6 8  

Βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης   0,0049 

Υψηλός  0 0 3  

Μέσος    7 12 8  

Χαμηλός  7 0 3  

TNM σταδιοποίηση     

T    0,2494 

T1 2 1 0  

T2 3 2 2  

T3 9 9 9  

T4 0 0 3  

N    0,8594 

N0 8 10 10  

N1 3 0 `2  

N2 3 2 2  

M     

M0 14 12 14  

M1 0 0 0  
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Ακολούθως, με βάση τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 

στον καρκινικό ιστό ομαδοποιήθηκαν οι ασθενείς σε αυτούς που παρουσίαζαν 

υπερέκφραση του γονιδίου Ang-1 σε σχέση με το γονίδιο Ang-2 (Group 7), στην 

ομάδα με παρόμοια επίπεδα έκφρασης των δυο γονιδίων (Group 8) και τέλος στην 

υποομάδα των ασθενών με υπερέκφραση του γονιδίου του Ang-2 (Group 9). 

Ειδικότερα, στην ομάδα 7 (Group 7) ανήκουν 14/40 ασθενείς (35,00%) με μέση 

τιμή Ang-1/h-PBGD mRNA 1,3369 [0,0348-11,2039], στατιστικά υψηλότερη από 

αυτή της Ang-2. Στην ομάδα 8 (Group 8), με παρόμοια επίπεδα έκφρασης των δυο 

γονιδίων στον καρκινικό ιστό, 14/40 ασθενείς (35,00%), με μέση τιμή Ang-1/h-

PBGD: 0,5813 [0,0053-3,5714] και Ang-2/h-PBGD: 0,6904 [0,0045-2,7177]. Τέλος, 

στην ομάδα 9 (group 9) είχαμε 12/40 (30,00%) ασθενείς με μέση τιμή Ang-1/h-

PBGD: 0,8862 [0,0002-2,6480] και στατιστικά χαμηλότερη μέση τιμή της Ang-2/h-

PBGD: 3,8378 [0,0128-10,9665] (Ρ<0,05) (Πίνακας 10.17).  

 

 

Πίνακας 10.17. Ποσοτική έκφραση των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 στον καρκινικό 

ιστό των τριών ομάδων ασθενών (Group 7-9).  

 Group 7 Group 8 Group 9 

Ang-1/h-PBGD 

mRNA 

Μέση τιμή: 1,3369  

 [0,0348 - 11,2039] 

Μέση τιμή: 0,5813  

[0,0053-3,5714] 

Μέση τιμή: 0,8862  

[0,,0002-2,6480] 

Ang-2/h-PBGD 

mRNA 

Μέση τιμή: 0,0548  

[0,0020-0,1786] 

Μέση τιμή: 0,6904  

[0,0045-2,7177] 

Μέση τιμή: 3,8378 

[0,0128-10,9665] 

 

 

Στη συνέχεια μελετήθηκαν οι συσχετίσεις μεταξύ των προτύπων έκφρασης 

των Ang-1 και Ang-2 γονιδίων και των κλινικοπαθολογικών δεδομένων των ασθενών. 

Οι παράμετροι που αξιολογήθηκαν είναι το φύλο, ο βαθμός διαφοροποίησης, η 

σταδιοποίηση κατά TNM και η παρουσία ή μη διηθημένων λεμφαδένων. Από τα 

αποτελέσματά μας προέκυψε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των 

γονιδίων Ang-1 και Ang-2 και του σταδίου Τ του όγκου (p= 0.0364) καθώς επίσης και 

με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν) σύμφωνα με το σύστημα 

σταδιοποίησης κατά ΤΝΜ (p = 0.0363) (Πίνακας 10.18). 
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Πίνακας 10.18. Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου Ang-1/Ang-2 σε 

καρκινικό ιστό με τα  κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

 

Παράμετροι  

Ομάδες ασθενών με βάση τα επίπεδα έκφρασης Ang-1vsAng-2 /h-

PBGD  

  “Group 7”  “Group 8”  “Group 9” 

 

P 

Φύλο      P>0,05 

Άντρες  6 7 6  

Γυναίκες  8 7 6  

Βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης    0.1938 

Υψηλός  0 3 0  

Μέσος    12 11 4  

Χαμηλός  2 0 8  

TNM σταδιοποίηση     

T    0.03644 

T1 1 0 2  

T2 2 3 2  

T3 8 11 8  

T4 3 0 0  

N    0.03643 

N0 11 10 5  

 N1 2 0 `3  

N2 1 2 4  

M     

M0 14 14 12  

M1 0 0 0  
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10.4.4. Η έκφραση της Ang-1 σε σχέση με την Ang-2 σε μη καρκινικό ιστό. 

 

Στον μη καρκινικό ιστό των υπό ανάλυση ασθενών που έπασχαν από 

αδενωκαρκίνωμα παχέος εντέρου, η μέση τιμή έκφρασης Ang-1/h-PBGD mRNA 

ήταν 3,6248 [0,0530-16,5433], ενώ η μέση τιμή Ang-2/h-PBGD mRNA 0,7492 

[0,0012-5,3992] στον ίδιο ιστό (Πίνακας 10.19). 

 

 

Πίνακας 10.19. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων 

Ang-1 και Ang-2 στο μη καρκινικό ιστό. 

Ιστός  Ang-1  /h-PBGD Ang-2 /h-PBGD 

Μη καρκινικός ιστός Μέση τιμή: 3,6248 

[0,0530- 16,5433] 

Μέση τιμή: 0,7492 

[0,0012-5,3992] 

 

 

Ακολούθως, με βάση τα μεταξύ των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 επιπέδων 

έκφρασης στον μη καρκινικό ιστό, οι ασθενείς (34/40, 85,00%) απετέλεσαν την 

ομάδα 10 (Group 10) που παρουσίαζαν υπερέκφραση του γονιδίου Ang-1 σε σχέση 

με το Ang-2 στον μη καρκινικό ιστό. Η μέση τιμή Ang-1/h-PBGD mRNA είναι 

4,0721 [0,0697-16,5433] στατιστικά υψηλότερη από αυτή του γονιδίου Ang-2 [Ang-

2/h-PBGD: 0,5807 [0,0010-5,3991] (p <0,05)]. Η ομάδα 11 (Group 11) 

περιλαμβάνει 3 ασθενείς (3/40, 7,50%) με παρόμοια επίπεδα έκφρασης των δυο 

γονιδίων στο μη καρκινικό ιστό {μέση τιμή Ang-1/h-PBGD: 2,0123 [0,0124-3,0123], 

Ang-2/h-PBGD: 1,2153 [0,0109-1,8771]}. Τέλος, η ομάδα 12 (group 12) 

απαρτίζεται από τρεις ασθενείς (3/40, 7,50%) με μέση τιμή έκφρασης της Ang-1/h-

PBGD: 0,1670 [0,0530-0,3916], στατιστικά χαμηλότερη από αυτή του γονιδίου Ang-

2 {μέση τιμή: Ang-2/h-PBGD: 2,1917 [1,5777-3,3690] (Ρ<0,05)} (Πίνακας 10.20). 
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Πίνακας 10.20. Ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων έκφρασης του mRNA των 

γονιδίων Ang-1 και Ang-2 στις τρεις ομάδες στον μη καρκινικό ιστό (Group 10-12). 

 Group 10 Group 11 Group 12 

Ang-1 / h-

PBGD mRNA 

Μέση τιμή: 4,0721 

[0,0697-16,5433] 

Μέση τιμή: 2,0123  

[0,0124-3,0123] 

Μέση τιμή: 0,1670  

[0,0530-0,3916] 

Ang-2 / h-

PBGD mRNA 

Μέση τιμή: 0,5807  

[0,0010-5,3991] 

Μέση τιμή: 1,2153  

[0,0109-1,8771] 

Μέση τιμή: 2,1917  

[1,5777-3,3690] 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 
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11.1 Εισαγωγή.  

 

Ο ορθο-κολικός καρκίνος είναι ένας από τους πιο συχνούς κακοήθεις όγκους 

σε δυτικές χώρες. Παγκοσμίως περίπου πάνω από ένα εκατομμύριο άνθρωποι 

ετησίως αναπτύσσουν αυτού του είδους των όγκων και περισσότεροι από τους μισούς 

από αυτούς τους ασθενείς θα πεθάνουν από αυτήν την κακοήθεια.289 Για να υπάρξει 

δυνατότητα πρόγνωσης και ανάπτυξης σωστού σχεδίου θεραπείας για τη νόσο, έχει 

αναπτυχθεί ο όρος  ποσοστό πενταετούς επιβίωσης. Το ποσοστό επιβίωσης συχνά 

βασίζεται σε μεγάλο αριθμό δεδομένων από τους ασθενείς που νόσησαν στο 

παρελθόν από κολο-ορθικό καρκίνο, ωστόσο δεν μπορεί να προβλέψει για κάθε 

ασθενή ξεχωριστά την πιθανότητα θεραπείας της νόσου. Ο τύπος και το στάδιο του 

καρκίνου ενός ατόμου είναι σημαντικά στοιχεία για την εκτίμηση του προσδόκιμου. 

Για τον καρκίνο του παχέος εντέρου το στάδιο Ι έχει 92% ποσοστό επιβίωσης, το 

στάδιο ΙΙΑ 87%, το στάδιο ΙΙΒ 63%, το στάδιο ΙΙΙΑ 89%, το ΙΙΙΒ 69%, το IIIC 53% 

και τέλος το IV έχει 11%.290 Για τον καρκίνο του ορθού το στάδιο Ι έχει 87% 

ποσοστό επιβίωσης, το στάδιο ΙΙΑ 80%, το στάδιο ΙΙΒ 49%, το στάδιο ΙΙΙΑ 84%, το 

ΙΙΙΒ 71%, το IIIC 58% και τέλος το IV έχει 12%.291 Πολλοί ακόμα παράγοντες 

μπορούν να επηρεάσουν την πενταετή επιβίωση ενός ασθενούς, όπως το στάδιο της 

νόσου, το στάδιο Τ όσο και ο αριθμός των διηθημένων λεμφαδένων, ο βαθμός 

κυτταρικής διαφοροποίησης, η περινευρική διήθηση, η αγγειακή διήθηση, τα 

χειρουργικά όρια, η γονιδιακή κατάσταση του όγκου, ειδικά σε κάποια στάδια, πχ 

στάδιο ΙΙ και ΙV, η θεραπεία που έλαβε ο ασθενής καθώς και η απόκριση σε αυτήν. 

Όλοι αυτοί οι παράγοντες εξατομικεύονται σε κάθε ασθενή και αποτελούν τμήματα 

ενός παζλ, που πρέπει να συντάξει η θεραπευτική ομάδα προκειμένου να παρέχει τα 

βέλτιστα αποτελέσματα σε κάθε ασθενή. Το γεγονός όμως ότι ακόμα και ασθενείς 

του ίδιου σταδίου δεν έχουν το ίδιο προσδόκιμο αποτελεί μια τεράστια πρόκληση και 

δημιουργεί τεράστιο ενδιαφέρον στην επιστημονική κοινότητα προκειμένου να 

υπάρξουν βελτιώσεις σε όλους τους τομείς της θεραπευτικής στρατηγικής της νόσου, 

από την βελτίωση της σταδιοποίησης των ασθενών μέχρι και την χειρουργική 

προσέγγιση και τη συστηματική επικουρική θεραπεία προκειμένου να βελτιωθεί ή να 

παραταθεί η επιβίωση. 

Η σταδιοποίηση του καρκίνου του παχέος εντέρου τροποποιείται συνεχώς. 

Στην 7η έκδοση του AJCC εγχειριδίου σταδιοποίησης του καρκίνου του παχέος 

εντέρου υπήρξαν πολλές τροποποιήσεις στο σύστημα σταδιοποίησης ΤΝΜ. Στην 
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προηγούμενη έκδοση το στάδιο ΙΙ της νόσου υποδιαιρείτο στο στάδιο ΙΙΑ και ΙΙΒ που 

καθορίζονταν από το αν ο πρωτοπαθής όγκος ήταν Τ3 ή Τ4, αντίστοιχα. Στην 

τελευταία έκδοση το στάδιο ΙΙ υποδιαιρείται σε τρεις υποομάδες. Το στάδιο ΙΙΑ που 

αφορά όγκους που κατηγοριοποιούνται ως Τ3, το στάδιο ΙΙΒ που ο πρωτοπαθής 

όγκος κατηγοριοποιείται ως Τ4a και τέλος το στάδιο ΙΙC όπου ο όγκος κατατάσσεται 

ως Τ4b. Η τροποποίηση αυτή στοιχειοθετήθηκε από μία μελέτη 109.953 ασθενών που 

έπασχαν από καρκίνο του παχέος εντέρου της βάσης δεδομένων SEER. Με βάση 

αυτή την βάση δεδομένων διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς που είχαν αρνητικούς 

λεμφαδένες και ήταν σταδίου Τ4a, δηλαδή ο όγκος διηθούσε το σπλαχνικό 

περιτόναιο είχαν πρόγνωση πενταετούς επιβίωσης κοντά στο 79,6% έναντι των 

ασθενών που ήταν χωρίς λεμφαδένες και σταδίου Τ4b, όπου διηθεί ο όγκος 

παρακείμενα όργανα και η πενταετή επιβίωση ήταν χαμηλότερη (58,4%).292 Ακόμα 

το στάδιο ΙΙΙ υποδιαιρέθηκε περαιτέρω προκειμένου το στάδιο της νόσου να είναι 

περισσότερο ακριβές και να αντικατοπτρίζει τη βιολογική συσχέτιση μεταξύ της 

έκτασης της νόσου και του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων. Έτσι πλέον το 

στάδιο ΙΙΙΑ (με Τ1-2 και Ν2) σταδιοποιείται σε ΙΙΙΑ (με Τ1,Ν2a) και ΙΙΙΒ (Τ2, Ν2a ή 

T1-2, N2b). Τέλος, οι ασθενείς με νόσο Τ4b, N1 που σταδιοποιούνταν ως ΙΙΒ πλέον 

σταδιοποιούνται ΙΙΙC, διότι αυτοί οι ασθενείς έχουν παρόμοιο προσδόκιμο με τους 

ασθενείς με Τ3-4,Ν2 νόσο.293 

Η κατάταξη της λεμφαδενικής διήθησης τροποποιήθηκε, επίσης, προκειμένου 

να αντανακλά την προγνωστική σημασία του αριθμού των διηθημένων λεμφαδένων. 

Το στάδιο Ν1 στο οποίο υπήρχαν 1-3 διηθημένοι λεμφαδένες υποδιαιρέθηκε σε Ν1a 

(με έναν διηθημένο λεμφαδένα) και Ν1b (με 2-3 διηθημένους λεμφαδένες). Το 

στάδιο Ν2 (4 ή παραπάνω διηθημένους λεμφαδένες) έχει διαιρεθεί στο Ν2a (4-6 

διηθημένοι λεμφαδένες) και N2b (από 7 και πάνω διηθημένους λεμφαδένες). Τέλος, 

όταν ο όγκος εναποτίθεται στον υποορογόννιο, το μεσεντέριο ή σε μη περιτοναϊκό 

περικολικό ή περϊορθικό ιστό χωρίς επιχώριους λεμφαδένες κατατάσσεται στο στάδιο 

Ν1c.294 

Η βελτίωση της χειρουργικής τεχνικής στη χειρουργική του παχέος εντέρου 

επέφερε μεγάλες βελτιώσεις στην επιβίωση των ασθενών. Στη χειρουργική του ορθού 

ήταν επικεντρωμένη η προσπάθεια της χειρουργικής κοινότητας τα τελευταία 20 

χρόνια με την τυποποίηση και την ευρεία αποδοχή της τεχνικής γνωστής ως ΤΜΕ.295 

Κατά την εκτομή του ορθού η διατήρηση της μεσοορθικής περιτονίας του ορθού 

μειώνει το ποσοστό της τοπικής υποτροπής.296 Με την εφαρμογή αυτής της τεχνικής 
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στη χειρουργική του ορθού μειώθηκε η πιθανότητα τοπικής υποτροπής από 40% σε 

20% και σε μερικές περιπτώσεις ακόμη και κάτω από 10%.297 Αυτά τα αποτελέσματα 

έχουν συσχετιστεί με μία σταθερή βελτίωση στην επιβίωση των ασθενών που 

πάσχουν από καρκίνο του ορθού.298 

Τα τελευταία χρόνια εκτός από την χειρουργική του ορθού επήλθε 

τροποποίηση της χειρουργικής τεχνικής του παχέος εντέρου, που έχει τυποποιηθεί 

πλέον με επακόλουθο τη βελτίωση στην επιβίωση των ασθενών.299 Ιστορικά, η 

επιβίωση των ασθενών, που έπασχαν από καρκίνο του παχέος εντέρου, ήταν πάντοτε 

5% έως 10% υψηλότερη από ό,τι σε ασθενείς με καρκίνο του ορθού.300 Με τη 

βελτίωση της χειρουργικής του καρκίνου του ορθού, που εφαρμόζεται σε πολλές 

χώρες, επήλθε βελτίωση στην επιβίωση αυτών των ασθενών.301 Αποτέλεσμα των 

παραπάνω είναι, ότι οι ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο παχέος εντέρου έχουν 

χειρότερη πρόγνωση από αυτή των ασθενών με καρκίνο του ορθού, αν και 

επικουρική χημειοθεραπεία κατά πάσα πιθανότητα, εφαρμόζονται συχνότερα σε 

ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου και συμβάλλει και αυτή στη βελτίωση του 

προσδόκιμου. 302 

Τα παραπάνω εγείρουν το ζήτημα της βελτίωσης της χειρουργικής του κόλου 

για καρκίνο με την εφαρμογή της χειρουργικής εκτομής ακολουθώντας τα εμβρυϊκά 

πλάνα διαχωρίζοντας το σπλαχνικό από το τοιχωματικό περιτόναιο (σε αναλογία με 

την έννοια ΤΜΕ) και την αληθινή κεντρική απολίνωση του αγγειακού μίσχου. Με 

αυτήν την τεχνική διατηρείται η ακεραιότητα των εμβρυολογικών περιτόναιων? γύρω 

από το μεσοκολικό λίπος, μεγιστοποιώντας τον αριθμό των λεμφαδένων που μπορούν 

να συμπεριληφθούν. Ο αριθμός των λεμφαδένων μπορεί να μεταφράζεται σε 

βελτιωμένη επιβίωση καθώς υπάρχουν ενδείξεις ότι ο αριθμός των λεμφαδένων που 

εκτέμνονται συσχετίζεται με την πρόγνωση.303 Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι – κατ’ 

αναλογία με την TME - το άθικτο των στρωμάτων της σπλαχνικής περιτονίας του 

παρασκευάσματος του κόλου έχει προγνωστική σημασία.304 Η έκταση της εκτομής 

και η ποιότητα του παρασκευάσματος αποτελούν ανεξάρτητους προγνωστικούς 

δείκτες της επιβίωσης των ασθενών.305 Ακόμη και με την εισαγωγή της επικουρικής 

χημειοθεραπείας, η σημασία αυτών των παραγόντων υφίστανται, ίσως σε μικρότερο 

βαθμό.306 Αυτή η χειρουργική τεχνική που έχει προταθεί για την χειρουργική του 

παχέος εντέρου είναι γνωστή ως CME (complete mesocolic excision).   

Ακολουθώντας τις αρχές της ΤΜΕ και CME για την χειρουργική του 

κολοορθικού καρκίνου, το ποσοστό επιπλοκών που σχετίζονται με την χειρουργική 
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επέμβαση δεν διαφέρει από το ποσοστό επιπλοκών της χειρουργικής, που  

εφαρμοζόταν στο παρελθόν.307 Ωστόσο, οι χειρουργοί  που ακολουθούν αυτές τις 

χειρουργικές αρχές έχει αποδειχθεί ότι έχουν επιτύχει R0 εκτομή σε ποσοστό 97%.308 

 Τέλος, η απόφαση για έναρξη επικουρικής χημειοθεραπείας και το είδος της 

αποτελούν πολύ σημαντικούς παράγοντες για την θεραπευτική στρατηγική της 

αντιμετώπισης του κολο-ορθικού καρκίνου. Στο στάδιο ΙΙ της νόσου, που αποτελεί 

μία γκρίζα ζώνη για την έναρξη ή όχι επικουρικής θεραπείας, οι κατευθυντήριες 

οδηγίες συστήνουν ότι η λήψη της απόφασης για την έναρξη της θεραπείας γίνεται 

από τον ασθενή και τον ογκολόγο μετά από συζήτηση των πλεονεκτημάτων και των 

μειονεκτημάτων της θεραπείας. Αυτό συμβαίνει, γιατί το προσδόκιμο αυτού του 

σταδίου είναι καλό και δεν προσφέρει πολλά η χημειοθεραπεία, σύμφωνα με 

προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες. Τελευταίες μελέτες για την 

αποτελεσματικότητα ή όχι της επικουρικής θεραπείας αναφέρονται στη χρήση του 

μοριακού δείκτη της ‘’Μικροδορυφορικής αστάθειας, MSI (microsatellite 

instability)’’ του όγκου..   

Η  χημειοθεραπεία χορηγείται επιπρόσθετα μετά την χειρουργική αφαίρεση 

του καρκίνου µε σκοπό την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων που πιθανόν να 

έχουν παραμείνει και που είναι αδύνατον να εντοπισθούν διεγχειρητικά ή µε 

απεικονιστηκές μεθόδους λόγω του μικροσκοπικού μεγέθους που έχουν. Η 

µικροσκοπική εξέταση του όγκου και των λεµφαδένων που έχουν αφαιρεθεί δίνει την 

δυνατότητα στο ιατρό να σχηματίσει µία κατ’ αρχήν άποψη για τον κίνδυνο 

επανεμφάνισης του όγκου. Η ωφελιμότητα της χημειοθεραπείας ίσως να είναι μικρή 

σε ασθενείς με όγκο με περιορισμένους παράγοντες κινδύνου και η ασθένεια να έχει 

µία πολύ καλή πορεία µε την χειρουργική αφαίρεση και µόνο. Αν όµως ο όγκος 

περιγράφεται ως υψηλού κινδύνου για επανεμφάνιση, τότε η χημειοθεραπεία θα 

περιορίσει αυτό το ενδεχόμενο και θα ενισχυθεί ακόμη περισσότερο η πιθανότητα 

θεραπείας. 

 Συνοπτικά, μπορούμε να πούμε ότι η θεραπεία του καρκίνου του παχέος 

εντέρου και του ορθού έχει ως ακρογωνιαίο λίθο μία χειρουργική επέμβαση που 

διέπει τις αρχές της ολικής εκτομής του μεσοκόλου και μεσοορθού  (CME και TME 

αντίστοιχα) και της υψηλής απολίνωσης των αγγείων. Αυτό,  γιατί η χειρουργική 

επέμβαση μπορεί να βελτιώσει το προσδόκιμο επιβίωσης περισσότερο από 

οποιαδήποτε άλλη μορφή θεραπείας.309 Μελέτες της εφαρμογής της τεχνικής CME 

στη χειρουργική του παχέος εντέρου έδειξε αύξηση των ποσοστών πενταετούς 
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επιβίωσης στους ασθενείς σε ποσοστό 18%. 310 Επόμενο βήμα αποτελεί ένα καλό 

σύστημα σταδιοποίησης που θα ομαδοποιεί τους ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, 

ώστε αυτοί να έχουν παρόμοια πρόγνωση και παρόμοια αντιμετώπιση. 

 Τέλος, πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η καρκινογένεση αποτελεί μία 

μακροχρόνια πολυσταδιακή διαδικασία, όπου η άθροιση πολυάριθμων γενετικών 

μεταβολών οδηγεί στη διαταραχή των κυτταρικών λειτουργιών, όπως του 

πολλαπλασιασμού, της απόπτωσης, της μεταγωγής σημάτων, με αποτέλεσμα τη 

γέννηση παθολογικών κυτταρικών κλώνων, οι οποίοι επικρατούν και στη συνέχεια 

αποκτούν την ικανότητα να διηθούν και να μεθίστανται. Κατά τη διαδικασία αυτή, 

παρατηρούνται μορφολογικές μεταβολές στους πάσχοντες ιστούς, που ονομάζονται 

προκαρκινικές αλλοιώσεις. Η αναγνώριση και η επιτήρηση των προκαρκινικών 

αλλοιώσεων αποτελεί σημαντικό στάδιο στην πρόληψη του καρκίνου.311 Ο 

κολοορθικός καρκίνος όπως και οι άλλες κακοήθειες δεν είναι η ίδια νόσος σε όλους 

τους ασθενείς. Η μοριακή βιολογία μας επιτρέπει σήμερα να βρούμε μοριακές 

αλλαγές από άτομο σε άτομο, οι οποίες διαφοροποιούν τη νόσο, τόσο όσον αφορά 

την πρόγνωση όσο και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Η ανεύρεση αξιόπιστων 

προγνωστικών και προβλεπτικών δεικτών στον κολοορθικό καρκίνο έχει καθιερώσει 

την παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο Κ-RAS ως προβλεπτικό δείκτη για τη 

θεραπεία με τους anti- EGFR βιολογικούς παράγοντες, καθώς και μοριακούς δείκτες, 

όπως για παράδειγμα τη μικροδορυφορική αστάθεια (MSI). Η εξατομίκευση της 

θεραπείας θα προσφέρει στους ασθενείς το βέλτιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα με τη 

μικρότερη τοξικότητα, ενώ θα αποφεύγεται η ανώφελη οικονομική επιβάρυνση του 

συστήματος υγείας. Για το λόγο αυτό υπάρχει μία μεγάλη προσπάθεια να 

αποκωδικοποιηθεί η γενετική φύση του καρκίνου μελετώντας και τις διάφορες φάσεις 

εξαλλαγής των καρκινικών κυττάρων καθώς επίσης και της ικανότητάς τους να 

διηθούν και να μεθίστανται. Μία τέτοια προσπάθεια έγινε στην παρούσα διδακτορική 

διατριβή μελετώντας τα γονίδια GA733-1, G1733-2, CEACAM5, Ang1 και Ang-2, 

που το καθένα από αυτά πιθανόν διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στα διάφορα 

στάδια της καρκινογένεσης. 

 

11.2. Τα γονίδια GA733-1 και GA733-2. 

 

Η ανάπτυξη κακόηθων όγκων χαρακτηρίζεται από την ικανότητα του 

καρκινικού κυττάρου να υπερνικά την προσκόλληση κυττάρου-κυττάρου και να 
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διεισδύει στους παρακείμενους ιστούς.312 Πολλά διαφορετικά μόρια προσκόλλησης 

κυττάρου ενέχονται στην ανθρώπινη καρκινογένεση. Η έκφραση ορισμένων μορίων 

προσκόλλησης είναι περιορισμένη, ενώ η έκφραση ορισμένων άλλων επάγεται, κατά 

τη μετάβαση των κυττάρων από τη φυσιολογική τους δομή στην καρκινική.313 

Οι αρχικές μελέτες της γονιδιακής έκφρασης σε καρκινικές κυτταρικές σειρές 

του παχέος εντέρου και σε ζωικά μοντέλα δεν αναφέρουν την έκφραση του GA733-1 

είτε σε καρκινικά είτε σε δείγματα από φυσιολογικό ιστό.314 Από την άλλη πλευρά, 

ορισμένες μελέτες, όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, αναφέρουν την υψηλή έκφραση 

του mRNA GA733-1 σε δείγματα από καρκινικό και μη ανθρώπινο ιστό, 

συμπεριλαμβανομένων των ανθρώπινων ωοθηκών και του καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης και δείγματα από ανθρώπινο τροφοβλάστη.315,316,317 Σε αυτή τη μελέτη, τα 

επίπεδα mRNA του γονιδίου GA733-1 αξιολογήθηκαν με ποσοτική PCR 

πραγματικού χρόνου σε ασθενείς χωρίς σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις. Τα επίπεδα 

των GA733-1 mRNA μεταγράφων ήταν πολύ χαμηλά στην πλειοψηφία των 

καρκινικών και μη καρκινικών κυττάρων του ασθενούς. Επιπλέον, δεν υπάρχει 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση του γονιδίου GA733-1 και 

των άλλων κλινικοπαθολογικών παραμέτρων των ασθενών. Τα αποτελέσματά μας 

υποστηρίζονται περαιτέρω από μία πρόσφατη ανεξάρτητη μελέτη που χρησιμοποίησε 

δύο καρκινικές σειρές, την Hct-116-ltp (με χαμηλό ογκογόνο δυναμικό) και Hct-116, 

όπου τα προφίλ έκφρασης cDNA των δύο κυτταρικών σειρών έδειξαν ότι μία από τις 

μεγαλύτερες διαφορές μεταξύ των δύο κυτταρικών σειρών ήταν τα κατά 17 φορές 

μειωμένα επίπεδα έκφρασης του mRNA του GA733-1 (Trop-2) των κυττάρων της 

Hct-116-ltp σε σύγκριση με την έκφρασή του στα κύτταρα της Hct-116. Επιπλέον, τα 

κύτταρα της καρκινικής σειράς Hct-116-ltp σχηματίζουν μικρότερου μεγέθους 

όγκους (<25% του μεγέθους) σε σχέση με τους όγκους που σχηματίζουν τα κύτταρα 

της σειράς Hct-116, όταν πραγματοποιείται η αλλομεταμόσχευσή τους σε 

ποντικούς.318 Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα έκφρασης του GA733-1 γονιδίου σε 

καρκινικά κύτταρα του μαστού συσχετίζονται με μετάσταση στους λεμφαδένες.319 Ως 

εκ τούτου, τα αποτελέσματα μας έρχονται να ενισχύσουν την θεώρηση 

προηγούμενων μελετών, όπου το γονίδιο GA733-1 προτάθηκε να σχετίζεται με 

προχωρημένη νόσο ή είναι ένα γονίδιο σχετιζόμενο με μορφές καρκίνου με επιθετική 

βιολογική συμπεριφορά και κατ’ επέκταση με κακή πρόγνωση, αν και απαιτείται 

περαιτέρω μελέτες για την συσχέτισή του με την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων. 

320  
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Προηγούμενες μελέτες σε πειραματικά μοντέλα321 και ανθρώπινα δείγματα 

έχουν προτείνει μια πιθανή σχέση μεταξύ της έκφρασης του GA733-2 γονιδίου και 

της ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων.322 Τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου 

GA733-2 έχουν συσχετιστεί με φτωχή πρόγνωση της νόσου.323 Με βάση μία μελέτη 

της έκφρασης του GA733-2 γονιδίου στον καρκίνο του λάρυγγα, η απουσία της 

έκφρασής του στον πρωτοπαθή όγκο σχετίζεται με την παρουσία λεμφαδενικών 

μεταστάσεων.324 Σε αυτή τη μελέτη, η μείωση του GA733-2 mRNA στον καρκινικό 

ιστό συσχετίζεται με την παρουσία διηθημένων λεμφαδένων. Αυτό θα μπορούσε να 

αποδοθεί στην μεθυλίωση των CpG νησίδων, η οποία έχει ενοχοποιηθεί 

προηγουμένως για την γονιδιακή σίγαση του GA733-2 σε καρκινικά κύτταρα.325 

Στην παρούσα εργασία η μειωμένη έκφραση του GA733-2 γονιδίου στον 

καρκινικό ιστό των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο έδειξε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με την παρουσία διηθημένων λεμφαδένων. Υποθέσαμε ότι τα μειωμένα 

επίπεδα GA733-2 mRNA στα καρκινικά κύτταρα αυξάνει την πιθανότητα παρουσίας 

διηθημένων λεμφαδένων, ένα φαινόμενο που έχει επίσης παρατηρηθεί στον καρκίνο 

του λάρυγγα.326 Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί από το γεγονός ότι το πρωτεϊνικό 

προϊόν του γονιδίου GA733-2 είναι ένα μόριο κυτταρικής προσκόλλησης,327 όπου η 

απουσία ή μειωμένη έκφραση του γονιδίου GA733-2 έχει ως αποτέλεσμα τα χαμηλά 

επίπεδα της έκφρασης της πρωτεΐνης προσφύσεως, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε 

αυξημένη κινητικότητα των καρκινικών κυττάρων και το δυναμικό μετάστασής τους. 

Ως εκ τούτου, αυτό αυξάνει την πιθανότητα διαφυγής των καρκινικών κυττάρων από 

τον πρωτοπαθή όγκο καθώς και τη δυνατότητά τους να μεθίστανται στους επιχώριους 

λεμφαδένες.328 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης σχετικά με την έκφραση των GA733-

1/-2 γονιδίων σε παρασκευάσματα από ασθενείς που έπασχαν από αδενοκαρκίνωμα 

του κόλου και του ορθού, αναδεικνύουν ότι η έκφραση του γονιδίου GA733-2 θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως ένας πρώιμος, με ευαισθησία και αξιοπιστία δείκτης 

για την μετάσταση και την κακή πρόγνωση στον κολο-ορθικό καρκίνο και ειδικά των 

πρώιμων σταδίων. Αυτό συμβαίνει λόγω της ισχυρής συσχέτισης που παρατηρήθηκε 

μεταξύ της μείωσης των επιπέδων έκφρασης του GA733-2 γονιδίου και της 

λεμφαδενικής διήθησης. Περαιτέρω μελέτες χρησιμοποιώντας ένα μεγαλύτερο 

αριθμό δειγμάτων από καρκίνο παχέος εντέρου μπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη 

σημαντικών διαγνωστικών εργαλείων για την καλύτερη κλινική διάγνωση και 

πρόγνωση. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/09/2024 09:23:16 EEST - 3.137.181.106



134 
 

 

11.3. Το γονίδιο CEACAM5. 

 

Η δομή της πρωτεΐνης CEA αποτελείται από ένα αμινοτελικό άκρο δομής Ig 

σχήματος V, ακολουθούμενο από 6 δομές Ig σχήματος I και ένα υδρόφοβο 

καρβοξυτελικό άκρο. Το καρβοξυτελικό άκρο αποτελείται από 26 αμινοξέα που είναι 

η  GPI (glycophosphatidyl inositol) περιοχή προσκόλλησης μέσω της οποίας   

συνδέεται το CEA με την πλασματική μεμβράνη.329 Το καρκινοεμβρυονικό αντιγόνο 

(CEA), που είναι μια γλυκοπρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης, υπερεκφράζεται 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου. Τα αυξημένα επίπεδα του CEA στον ορό του 

αίματος μπορούν να προβλέψουν την υποτροπή της νόσου ή την παρουσία 

μεταστάσεων μετά την εγχείρηση με μια αναφερόμενη ευαισθησία 60-95%,330 και πιο 

ευαίσθητο για την εμφάνιση μεταστάσεων στο ήπαρ.331 Παρά το γεγονός αυτό, η 

παρακολούθηση της μέτρησης του CEA είχε μικρή επίπτωση τόσο στην 

θνησιμότητα332 όσο και στην πρώιμη διάγνωση υποτροπών, προκειμένου να γίνει μια 

δεύτερη χειρουργική παρέμβαση, αφού συχνά υπάρχει εκτεταμένη νόσος που δεν 

επιδέχεται εκτομή333.  

Η παρούσα μελέτη αλλά και προηγούμενες μελέτες334 δεν έχουν αναδείξει 

συσχέτιση της έκφρασης του γονιδίου CEACAM5 στα καρκινικά κύτταρα που 

προέρχονται από ασθενείς που πάσχουν από αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου με την 

ποσοτική του έκφραση στο περιφερικό αίμα. Πρόσφατες μελέτες έχουν προτείνει μια 

πιθανή εμπλοκή της κυτταρικής πρωτεΐνης GPI-PLD (GPI-specific phospholipase D) 

στην έκκριση του καρκινο-εμβρυικού αντιγόνου.335 Επιπλέον στοιχεία από διάφορες 

μελέτες φανερώνουν ότι η κυτταρική πρωτεΐνη GPI-PLD προκαλεί υδρόλυση και 

απελευθέρωση της πρωτεΐνης CEA από τα κύτταρα του καρκίνου του παχέος 

εντέρου336 και αυτό αυξάνει την μεταστατική δυνατότητα των καρκινικών 

κυττάρων337. Ο ρόλος του GPI-PLD, τόσο της πρωτεΐνης όσο και του γονιδίου, και 

ειδικότερα η συσχέτιση του με το μόριο του CEA χρήζει περαιτέρω ερευνητικών 

προσπαθειών. Η μέτρηση των CEA mRNA μεταγράφων φαίνεται να αποτελεί έναν 

περισσότερο ευαίσθητο δείκτη σε σχέση με την μέτρηση της πρωτεΐνης στο ορό του 

αίματος για την πρόγνωση της επανεμφάνισης του όγκου.338  

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε η ποσοτική PCR, η οποία έχει μεγάλη 

ευαισθησία στην ποσοτικοποίηση των mRNA μεταγράφων, σε σχέση με τις τεχνικές 
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που ακολούθησαν άλλες ερευνητικές ομάδες, όπως είναι η ανοσοιστοχημεία ή 

ποσοτική RIA.339 Από τα αποτελέσματά μας εντοπίστηκε συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων έκφρασης του CEACAM5 mRNA και της διαφοροποίησης των κυττάρων 

(histologic grade) (p=0.0465 μεταξύ της ομάδας 2 προαναφέραμε και της ομάδας 3, 

όπου είχε υπερέκφραση του CEACAM5 στα καρκινικά κύτταρα σε σχέση με τα μη 

καρκινικά κύτταρα). Προηγούμενες μελέτες σε in vivo και in vitro μοντέλα 

παρουσίασαν ότι η υπερέκφραση των γονιδίων CEACAM5 και CEACAM6 οδηγεί σε 

μείωση της κυτταρικής διαφοροποίησης 340,341,342 και διαταραχή της αρχιτεκτονικής 

των ιστών343. Σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές, SW122 and Caco-2, βρέθηκε άμεση 

συσχέτιση της έκφρασης του CEACAM5/6 με την διαφοροποίηση των κυττάρων 

κολο-ορθικών καρκινικών σειρών,344 κάτι το οποίο επιβεβαιώνεται με τα 

αποτελέσματά μας και σε κλινικά δείγματα ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο.   

 

11.4. Τα γονίδια Ang-1 και Ang-2. 

 

Η αγγειογένεση στους όγκους είναι μια περίπλοκη διαδικασία που ρυθμίζεται από 

πολλούς παράγοντες που δρουν θετικά ή αρνητικά. Οι παράγοντες αυτοί εκκρίνονται 

από τα καρκινικά ή τα ενδοθηλιακά κύτταρα και είναι απαραίτητοι για την 

δημιουργία αγγειακού δικτύου που εξασφαλίζει την επιβίωση και ανάπτυξη, αλλά και 

το μεταστατικό δυναμικό του όγκου. Η πρόσφατη έρευνα επικεντρώνεται στην 

αναγνώριση των παραγόντων αυτών που ονομάστηκαν προ-αγγειογενετικοί, με 

σκοπό την κατανόηση της νεοπλασματικής αγγειογένεσης και την φαρμακευτική 

παρέμβαση – αναστολή της. 

Την τελευταία δεκαετία πολλοί τέτοιοι προ-αγγειογενετικοί παράγοντες 

αναγνωρίστηκαν, αποσαφηνίστηκε σε μεγάλο μέρος η συμμετοχή τους στην 

αγγειογένεση και αναπτύχθηκαν φαρμακευτικοί αναστολείς που τους στοχεύουν. Η 

στόχευση αυτή έχει πολλά πλεονεκτήματα έναντι της κλασσικής θεραπείας, καθώς 

θεωρητικά, στερείται σοβαρών επιπλοκών, η δημιουργία νέων αγγείων συμβαίνει 

νωρίς κατά την καρκινογένεση και τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι εύκολα 

προσβάσιμα μέσω της κυκλοφορίας, ενώ υπάρχουν μελέτες που δείχνουν ότι δεν 

αναπτύσσουν εύκολα αντίσταση σε φαρμακευτικές παρεμβάσεις .345 

Ως επακόλουθο των παραπάνω εξελίξεων, πρόσφατα αναπτύχθηκαν περισσότεροι 

από 200 φαρμακευτικοί παράγοντες που στοχεύουν την αγγειογένεση σε διάφορες 
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μορφές καρκίνου στον άνθρωπο. Η κλινική εφαρμογή τους έδειξε ότι τα 

αποτελέσματα στην πλειονότητα των περιπτώσεων είναι υποδεέστερα των 

αναμενομένων, με εμφάνιση σε μερικές περιπτώσεις σοβαρών επιπλοκών. Σχεδόν σε 

όλες τις νεότερες, στοχευμένες στην αγγειογένεση θεραπείες υπάρχουν υποομάδες 

ασθενών που ωφελούνται περισσότερο χωρίς να είναι πάντα εφικτή η αναγνώριση 

των παραγόντων (μοριακών, δημογραφικών κλπ) που θα μπορούσαν να προβλέψουν 

την απάντηση στις θεραπείες αυτές. Διαπιστώθηκε ότι η περιπλοκότητα αυτή στα 

μοτίβα απάντησης οφείλεται στην περιπλοκότητα των οδών που χρησιμοποιούν οι 

παράγοντες για να μεταδώσουν το προ-αγγειογενετικό σήμα, στην περιπλοκότητα 

των μεταξύ τους σχέσεων, αλλά και στην ύπαρξη πληθώρας αντι-αγγειογεντικών 

παραγόντων των οποίων οι σχέσεις με τους προαγγειογενετικούς παράγοντες είναι 

ελάχιστα κατανοητή. 

Στην εργασία αυτή μελετήθηκε η έκφραση των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 στα 

καρκινικά επιθηλιακά κύτταρα ασθενών που έπασχαν από καρκίνο παχέος εντέρου σε 

σχέση με τα αντίστοιχα κύτταρα προερχόμενα από τον φυσιολογικό βλεννογόνο για 

την κατανόηση της διαδικασίας της αγγειογένεσης στην καρκινική εξαλλαγή. Σε αυτή 

τη μελέτη δείχτηκε ότι όλα τα δείγματα εκφράζουν τόσο Ang-1 όσο και Ang-2 (p= 

0,03077). Η μείωση της έκφρασης της Ang-1 σχετίζεται με μεγαλύτερο στάδιο Τ του 

όγκου (σύμφωνα με TNM ταξινόμηση), ενώ η αύξηση της έκφραση της Ang-2 με τον 

ιστολογικό βαθμό (grade) του όγκου (p = 0,00496) . Στην περίπτωση της σύγκρισης 

της έκφρασης της Ang-1/Ang-2, η αύξηση της Ang-1 σε σχέση με την Ang-2, στον 

καρκινικό ιστό βρέθηκε ότι σχετίζεται με εξέλιξη του σταδίου Τ του όγκου και την 

παρουσία διήθησης σε επιχώριους λεμφαδένες. 

Λίγες μελέτες έχουν εξετάσει το ρόλο των αγγειοποιητινών στο 

γαστρεντερικό σύστημα και την εξέλιξη του καρκίνου και των μεταστάσεων του. Σε 

μία μελέτη που έγινε μέτρηση της έκφρασης των Ang-1 και Ang-2 σε δείγματα από 

φυσιολογικό βλεννογόνο παχέος εντέρου και δείγματα από καρκίνο παχέος εντέρου, 

καθώς επίσης και από δείγματα καρκινικών σειρών, χρησιμοποιώντας την μέθοδο της 

αντίστροφης μεταγραφής-αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (RT-PCR). Τα 

αποτελέσματα έδειξαν μια σχετικά παρόμοια έκφραση της Ang-1 με την Ang-2 στο 

φυσιολογικό βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Ωστόσο, σε όλα τα δείγματα που 

αναλύθηκαν από τον καρκίνο του παχέος εντέρου παρουσίασαν έκφραση της Ang-2, 

ενώ μόνο 6 από 11 (54%) έκφραση της Ang-1 (p =0.04). Ομοίως, η πλειονότητα των 

κυτταρικών σειρών από καρκίνο του παχέος εντέρου εκφράζουν Ang-2 (14/18) 
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(78%), ενώ λιγότεροι (7/18) (39%) εκφράζουν την Ang-1 (p =0.04). Αυτές οι μελέτες 

προτείνουν, ότι στον φυσιολογικό ιστό έχουμε παρόμοια έκφραση των 

αγγειοποιητινών, ενώ η διαταραχή αυτής της παρόμοιας έκφρασης μπορεί να παίζει 

ρόλο στην αγγειογένεση του καρκίνου του παχέος εντέρου. Επομένως, η διαταραχή 

της ισορροπίας στην έκφραση των αγγειοποιητινών στο φυσιολογικό ιστό συμβάλλει 

στην ομοιόσταση του οργανισμού, ενώ στον καρκινικό ιστό η υπερέκφραση της Ang-

2 έναντι της Ang-1 οδηγεί στην έναρξη της αγγειογένεσης.346 

 Σε μία άλλη μελέτη όπου έγινε ανοσοϊστοχημική εκτίμηση της έκφρασης των 

Ang-1 και Ang-2 σε δείγματα με καρκίνο του παχέος εντέρου και δείγματα ηπατικών 

μεταστάσεων, τα αποτελέσματα έδειξαν παρόμοια έκφραση των Ang-1 και Ang-2 

στο φυσιολογικό βλεννογόνο. Αντίθετα, στον καρκινικό ιστό υπήρχε απουσία της 

Ang-1 και παρουσία της Ang-2 σε όλους τους ιστούς. Ακολούθως, έγινε 

προσδιορισμός της προέλευσης των κυττάρων που εκφράζουν τις αγγειοποιητίνες και 

έδειξαν ότι οι Ang-1 και Ang-2 εκφράζονται παράλληλα στα επιθηλιακά κύτταρα του 

φυσιολογικού βλεννογόνου του παχέος εντέρου. Η Ang-2 εντοπιζόταν στα καρκινικά 

κύτταρα στο καρκινικό επιθήλιο, αλλά καμία έκφραση της Ang-1 στο καρκινικό 

επιθήλιο. Το ίδιο πρότυπο έκφρασης παρατηρήθηκε και στα δείγματα των ηπατικών 

μεταστάσεων. Τα παραπάνω δεδομένα υποδεικνύουν, επίσης,  ότι η διαταραχή της 

ισόρροπης έκφρασης της Ang-2 έναντι της Ang-1 μπορεί να συνδέεται με την έναρξη 

αγγειογένεσης σε κακοήθεις ιστούς.347 

 Σε in vivo μελέτες χρησιμοποιήθηκαν δύο κυτταρικές σειρές καρκινικών 

κυττάρων του παχέος εντέρου, μία που υπερέκφραζε την Ang-1 και μία την Ang-2, 

και οι οποίες, ακολούθως, τοποθετήθηκαν υποδόρια σε ποντίκια. Τα ποντίκια με την 

κυτταρική σειρά που υπερέκφραζε την Ang-2 είχαν μεγάλη ανάπτυξη όγκων, 

αντίθετα με τα ποντίκια στα οποία είχαν εμφυτευτεί τα καρκινικά κύτταρα που είχαν 

υπερέκφραση της Ang-1 και ανέπτυξαν μικρότερους όγκους. Ανάλογα ήταν και τα 

ευρήματα για το αγγειακό δίκτυο στις δύο περιπτώσεις.348 

 Λαμβάνοντας όλα αυτά υπόψη θα μπορούσαμε να πούμε ότι η Ang-1, λόγω 

του ρόλου της στη σταθεροποίηση της υφιστάμενης δομής των αγγείων, 

υπερεκφράζεται στο φυσιολογικό ιστό. Πράγματι στην πλειοψηφία των ασθενών 

(34/40) της παρούσας μελέτης υπάρχει υπερέκφραση της Αng-1 σε σχέση με την 

Αng-2 στο μη καρκινικό βλεννογόνο, οφειλόμενο πιθανότατα στην ανάγκη του 

οργανισμού να διατηρήσει τις αγγειακές δομές του. Η μελέτη της έκφρασης των 
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αγγειοποιητινών σε περισσότερες από μία θέση του μη παθολογικού βλεννογόνου θα 

μπορούσε να πιστοποιήσει και να ενισχύσει την παρούσα διαπίστωση. 

 Στον καρκινικό ιστό διαπιστώθηκε ότι η έκφραση των αγγειοποιητινών έχει 

άμεση συσχέτιση με το στάδιο Τ του όγκου. Πράγματι η αγγειοποιητίνη 2 

υπερεκφράζεται σε σχέση με την αγγειοποιητίνη 1 στον καρκινικό ιστό και αυτό 

συμβαίνει, αφού όσο ο όγκος μεθίσταται σε παρακείμενες στοιβάδες του 

βλεννογόνου του εντέρου αυξάνονται και οι ανάγκες του όγκου σε θρεπτικά στοιχεία. 

Αποτέλεσμα των αυξημένων αναγκών του καρκινικού ιστού είναι η αυξημένη 

έκκριση της Ang-2 προκειμένου να αναπτυχθεί νέο αγγειακό δίκτυο. Η έκφραση της 

Ang-2 συσχετίστηκε με την παρουσία μεταστάσεων σε επιχώριους λεμφαδένες που 

ενισχύει τα αποτελέσματα και από προηγούμενες μελέτες.349 Αυτό θα μπορούσε να 

εξηγηθεί ότι ο ρόλος της Ang-2 δεν περιορίζεται μόνο στην αγγειογένεση αλλά και 

στην ανάπτυξη λεμφαγγείων ή το ότι κατά την ανάπτυξη του όγκου αυξάνεται το 

καρκινικό φορτίο και προφανώς και η πιθανότητα να μεθίσταται σε επιχώριους 

λεμφαδένες, κάτι που χρήζει περαιτέρω μελέτης. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/09/2024 09:23:16 EEST - 3.137.181.106



139 
 

Σύνοψη διατριβής 

 

Από την παρούσα μελέτη προέκυψαν τα εξής συμπεράσματα: 

 

1) Η έκφραση του γονιδίου GA733-1 συσχετίζεται με προχωρημένη νόσο. 

 

2) Η έκφραση του γονιδίου GA733-2 στα καρκινικά κύτταρα σχετίζεται με την 

παρουσία ή όχι λεμφαδενικής διήθησης.  

 

3) Η έκφραση του CEACAM5 γονιδίου στα καρκινικά κύτταρα σχετίζεται με τον 

βαθμό διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων.  

 

4) Δεν εντοπίστηκε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του γονιδίου CEACAM5 στα 

καρκινικά κύτταρα και των επιπέδων του καρκινο-εμβρυικού αντιγόνου στον 

ανθρώπινο ορό. 

 

5) Τέλος, η έκφραση του Ang-1 γονιδίου συσχετίστηκε με το στάδιο Τ του όγκου, 

ενώ η έκφραση του γονιδίου Ang-2 με τον βαθμό διαφοροποίησης των καρκινικών 

κυττάρων. Επιπλέον, η έκφραση των αγγειοποιητινών Ang-1 και Ang-2 έχει άμεση 

συσχέτιση με το στάδιο Τ του όγκου καθώς και την παρουσία λεμφαδενικών 

μεταστάσεων (Ν). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος αποτελεί τον τέταρτο πιο συχνό τύπο καρκίνου 

τόσο στον αντρικό όσο και στο γυναικείο πληθυσμό και τη δεύτερη αιτία θανάτου 

από καρκίνο στις ΗΠΑ. Τα τελευταία χρόνια όμως παρατηρείται σημαντική μείωση 

της επίπτωσης της νόσου.  Η μείωση αυτή της θνητότητας της νόσου είναι απόρροια 

της προόδου στην πρόληψη και στην έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου μέσω των 

προληπτικών ελέγχων, της καλύτερης διάγνωσης και της βελτίωσης των 

θεραπευτικών μέσων που διατίθενται.  

Ο κολο-ορθικός καρκίνος είναι μία ετερογενής νόσος με διαφορετική 

θεραπευτική στρατηγική για τον κάθε ασθενή που καθορίζεται από το στάδιο της 

νόσου και τη βιολογία του όγκου. Η εξέλιξη της μελέτης της μοριακής βάσης της 

καρκινογένεσης έχει βοηθήσει σημαντικά την κατανόηση της γενετικής φύσης του 

κολο-ορθικού καρκίνου, αν και υπάρχουν ακόμα πολλά προς διερεύνηση. 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εστιάστηκε στη μελέτη της γενετικής βάσης του 

κολο-ορθικού καρκίνου μελετώντας 40 ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο, από τους 

οποίους απομονώθηκε γενετικό υλικό τόσο από τα καρκινικά κύτταρα του όγκου όσο 

και από κύτταρα του μη νοσούντος εντερικού βλεννογόνου από παρακείμενες θέσεις 

προκειμένου να παρατηρήσουμε την έκφραση γονιδίων στο φυσιολογικό και 

παθολογικό ιστό του εντερικού βλεννογόνου. Στη συνέχεια ακολούθησε ποσοτική 

αντίδραση αλυσιδωτής αντίδρασης Πολυμεράσης-αντίστροφης μεταγραφής (q-RT-

PCR) για τον προσδιορισμό της ποσοτικής έκφρασης των γονιδίων GA733-1, GΑ733-

2, CEACAM5, Ang-1 και Ang-2. Τα αποτελέσματα αυτά συσχετίστηκαν στη συνέχεια   

με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Η έκφραση του γονιδίου 

GA733-1 ήταν πολύ χαμηλή έως μη ανιχνεύσιμη τόσο στο μη καρκινικό 

βλεννογονικό ιστό όσο και στον καρκινικό. Η έκφραση του γονιδίου GA733-2 ήταν 

ανιχνεύσιμη σε όλα τα δείγματα και η μέση τιμή GA733-2/h-PBGD ήταν 273,31 

(65.24-1,486.41) και 115,64 (11.58-1-189.14???) στο μη καρκινικό και καρκινικό 

ιστό, αντιστοίχως (p = 0.0000195). Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις 

εντοπίστηκαν μεταξύ της έκφρασης του γονιδίου GA733-2 και το στάδιο Ν της νόσου 

(p = 0,0343) και με την παρουσία ή μη λεμφαδενικής διήθησης (p=0,008668). Η 

έκφραση του CEACAM5 γονιδίου στον ιστό ήταν ανιχνεύσιμη σε όλα τα δείγματα με 

μέση τιμή CEACAM5/h-PBGD mRNA: 326,36 (11,97-3.3562,61) στο μη καρκινικό 

ιστό, ενώ στον καρκινικό ιστό η μέση τιμή CEACAM5/h-PBGD mRNA ήταν 317,60 
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(3.37 έως 8896.42). Σημαντική συσχέτιση εντοπίστηκε μεταξύ της έκφρασης του 

CEACAM5 γονιδίου και του βαθμού διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων 

(p=0.0465). Τα επίπεδα του καρκινο-εμβρυϊκού αντιγόνου στον ανθρώπινο ορό 

αξιολογήθηκε σε περισσότερους από το 50% των δειγμάτων. Η μέση τιμή των 

επιπέδων του CEA στο περιφερικό ορό ήταν 6,5715 (0,86-24,95), ενώ δεν 

εντοπίστηκε κάποια συσχέτιση της έκφρασης του CEACAM5 στα καρκινικά κύτταρα 

και των επιπέδων τους στο περιφερικό αίμα. Τέλος, τα γονίδια Ang-1 και Ang-2 

εκφράζονται σε όλα τα υπό μελέτη δείγματα.  Η μέση τιμή έκφρασης Ang-1/h-PBGD 

ήταν 3,6248 (0,0530-16,5433) και 0,9373 (0,0002-11,2039) στο μη καρκινικό και 

καρκινικό ιστό, αντιστοίχως. Ως προς την έκφραση του γονιδίου Ang-2, η μέση τιμή  

Ang-2/h-PBGD ήταν 0,7492 (0,0012-5,3992) στο μη καρκινικό ιστό και 1,4122 

(0,0020-10,9665) στον καρκινικό ιστό. Παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις 

μεταξύ της έκφρασης του γονιδίου Ang-1 και του σταδίου Τ του όγκου (p=0.04536) 

καθώς και του γονιδίου Ang-2 και του βαθμού διαφοροποίησης των καρκινικών 

κυττάρων (p=0.0049). Αναλύοντας τα αποτελέσματά μας προέκυψε συσχέτιση 

μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων Ang-1/Ang-2 και του σταδίου Τ του 

όγκου (p= 0.0364) καθώς και με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν) 

σύμφωνα με το σύστημα σταδιοποίησης κατά ΤΝΜ (p= 0.0363). 

Συμπερασματικά, η έκφραση του γονιδίου GA733-1 συσχετίστηκε με την ανάπτυξη 

ηπατικών μεταστάσεων και του GA733-2 γονιδίου με το στάδιο Ν της νόσου. Η 

αυξημένη έκφραση του CEACAM5 γονιδίου πιθανόν να εμπλέκεται στο βαθμό 

διαφοροποίησης των καρκινικών κυττάρων, ενώ δεν εντοπίστηκε κάποια συσχέτιση 

μεταξύ της έκφρασης του CEACAM5 στα καρκινικά κύτταρα και των επιπέδων του 

στο περιφερικό αίμα. Ως προς την έκφραση των γονιδίων Ang-1 και Ang-2 προέκυψε 

ότι όσο αυξάνεται το στάδιο Τ του όγκου τόσο μειώνεται η έκφραση της Ang-1, ενώ 

η μειωμένη έκφραση της Ang-2 παρατηρήθηκε στα χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης 

καρκινικά κύτταρα. Τέλος, η διαφοροποίηση της έκφρασης των δύο αγγειοποιητινών 

στον καρκινικό ιστό συσχετίστηκε με το στάδιο Τ του όγκου (p= 0.0364) καθώς 

επίσης και με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν). Τα αποτελέσματα αυτά 

υποδεικνύουν ότι η καλύτερη κατανόηση της βιολογίας του κολο-ορθικό καρκίνου θα 

συμβάλει σημαντικά στην ορθολογικότερη και αποτελεσματικότερη θεραπεία της 

ασθένειας. 
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SUMMARY 

 

 

  The colo-rectal cancer is the fourth most common type of cancer in both the male 

and the female population and the second cause of death from cancer in the US. In 

recent years, however there is a significant reduction of disease effect. This reduction 

in disease mortality is a result of progress in the prevention and early detection of 

cancer through preventive controls, better diagnosis and better therapeutic means 

available. 

  Colorectal cancer is a heterogeneous disease with a different therapeutic strategy for 

each patient. The therapeutic strategy is determined by the stage of the disease and the 

biology of the tumor. The evolution of the study of molecular basis of carcinogenesis 

has greatly helped in understanding the genetic nature of colorectal cancer, although 

there are still many to be looked into. 

  This thesis is focused on the study of the genetic basis of colorectal cancer by 

studying 40 patients with colorectal cancer. From those patients genetic material was 

isolated from both the cancerous cells of the tumor and from cells of non-diseased 

intestinal mucosa from adjacent positions in order to observe the expression of the 

genes in normal and in pathological tissue of the intestinal mucosa. This was followed 

by quantitative reaction of the Polymerase chain reaction-reverse transcription (q-RT-

PCR) to determine the quantitative expression of the genes GA733-1, GA733-2, 

CEACAM5, Ang-1 and Ang-2. These results were then correlated with 

clinicopathological features of the patients. The expression of the gene GA733-1 was 

very low to undetectable in both noncancerous mucosal tissue and cancerous tissue. 

Expression of the gene GA733-2 was detectable in all samples and the mean price 

GA733-2 / h-PBGD was 273.31 (65.24-1,486.41) and 115.64 (11.58-1-189.14) in 

noncancerous and cancerous tissue, respectively (p = 0.0000195). Statistically 

significant correlations were found between the expression of the gene GA733-2 and 

stage N of the disease (p = 0,0343), and with the presence or absence of lymph node 

infiltration (p = 0,008668). Expression of the gene CEACAM5  in the tissue was 

detectable in all samples with mean price CEACAM5 / h-PBGD mRNA: 326,36 

(11,97-3.3562,61) in the non-cancerous tissue while in cancerous tissue the mean 
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price CEACAM5 / h -PBGD mRNA was 317.60 (3.37 to 8896.42). A significant 

correlation was detected between the expression of CEACAM5 gene and the degree 

of tumor cell differentiation (p = 0.0465). Levels of carcino embryonic antigen in 

human serum were assessed in more than 50% of the samples. The mean value of 

CEA levels in peripheral serum was 6.5715 (0.86 to 24.95), while a correlation of 

CEACAM5 expression was not detected in cancerous cells and their levels in the 

peripheral blood. Finally, Ang-1 genes and Ang-2 are expressed in all the study 

samples. The mean value of expression Ang-1 / h-PBGD was 3.6248 (0.0530 to 

16.5433) and 0.9373 (0.0002 to 11.2039) in the non-cancerous and cancerous tissue, 

respectively. As to expression of Ang-2, the average value of Ang-2 / h-PBGD gene 

was 0.7492 (0.0012 to 5.3992) in noncancerous tissue and 1.4122 (0.0020 to 10.9665) 

in cancerous tissue. Significant correlations were observed between the expression of 

Ang-1 gene and the T stage of the tumor (p = 0.04536) as the Ang-2 gene and the 

tumor cell differentiation grade (p = 0.0049). Analyzing our results it turned up a 

correlation between the expression levels of genes Ang-1 / Ang-2 and T phase of the 

tumor (p = 0.0364) and with the presence of lymph node (N) according to the TNM 

staging system (p = 0.0363). 

  In conclusion, the expression of the GA733-1 gene was associated with the 

development of liver metastasis and GA733-2 gene with the N stage of disease. 

Increased expression of CEACAM5 gene might be related to the tumor cell 

differentiation grade, while it was not detected any correlation between the expression 

of CEACAM5 in cancer cells and its levels in peripheral blood. As to the expression 

of Ang-1 gene and Ang-2, it is evident that as the T phase of the tumor is  increased 

the expression of Ang-1 is reduced, while the decreased expression of Ang-2 was 

observed in the low-grade tumor cells differentiation. Finally, the diversification of 

the expression of two angiopoietins in the tumor tissue was correlated with stage T of 

tumor (p = 0.0364) as well as with the presence of lymph node metastasis (N). These 

results suggest that a better understanding of colorectal cancer biology will contribute 

significantly to a more rational and effective treatment of the disease. 
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