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Περίληψη 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου αποτελεί το συχνότερο γυναικολογικό καρκίνο στις 

ανεπτυγμένες χώρες. Πρόκειται για τον μοναδικό καρκίνο που παρουσιάζει 

αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης και θνησιμότητας. Στην ιστολογική ταξινόμηση 

κατά FIGO, προστίθεται πλέον η μοριακή ταξινόμηση που κατηγοριοποιεί τους 

καρκίνους του ενδομητρίου σε τέσσερις κύριες ομάδες βάσει του υψηλού αριθμού ή 

χαμηλού αριθμού αντιγράφων, της μικροδορυφορικής αστάθειας και των 

μεταλλάξεων του γονιδίου της πολυμεράσης ε (POLE), που σχετίζονται παράλληλα 

με υψηλό φορτίο μεταλλάξεων. 

Μελετήσαμε 36 γυναίκες με καρκίνο του ενδομητρίου ηλικίας 46 έως 82 ετών με 

διάμεση τιμή τα 61 έτη. Η πλειοψηφία τους εμφάνισε ενδομητριοειδή τύπο 

καρκινώματος. Οι κλινικοιστολογικές παράμετροι που συσχετίστηκαν με την 

παρουσία μεταλλάξεων στα εξόνια 9, 13 και 14 στο γονίδιο της πολυμεράσης ε ήταν 

η παρουσία/απουσία αγγειακής διήθησης, ο βαθμός διήθησης και το βάθος διήθησης 

του ενδομητρίου.1/36 ασθενείς (2.8%) φέρει μια μη νοηματική μετάλλαξη στο 

γονίδιο της πολυμεράσης ε και συγκεκριμένα τη νουκλεοτιδική αλλαγή c.1355C>A, 

που οδηγεί στην αμινοξική αλλαγή p.P452H στο εξόνιο 13.  Η ασθενής που έφερε τη 

συγκεκριμένη μετάλλαξη είχε ορώδους τύπου καρκίνο του ενδομητρίου, βαθμού 

κακοηθείας ΙΙΙ και με διήθηση μικρότερη από 50%. 

Στις πρόσφατες μελέτες τα ποσοστά των μεταλλάξεων του γονιδίου της 

πολυμεράσης ε που έχουν καταγραφεί κυμαίνονται σε χαμηλά επίπεδα της τάξης του 

10% και παρουσιάζουν μεγάλες διακυμάνσεις. Οι καρκίνοι του ενδομητρίου, που 

φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο της πολυμεράσης ε, φαίνεται να παρουσιάζουν 

μορφολογική ετερογένεια, είναι πλούσιοι σε λεμφοκύτταρα που διηθούν τον όγκο 

καθώς και σε περινεοπλασματικά λεμφοκύτταρα.  Οι όγκοι αυτοί έχουν ενισχυμένη 

ανοσογονικότητα, γεγονός που εξηγεί την καλή έκβαση των όγκων αυτών και 

εγκαθιστά το γονίδιο της πολυμεράσης ε ως πιθανό βιοδείκτη και θεραπευτικό στόχο 

στα πλαίσια της ανοσοθεραπείας. Ωστόσο, καθώς οι ενδείξεις αφορούν σε μικρό 

αριθμό μελετών και ως επί το πλείστον χρειάζεται περαιτέρω μελέτη σε μεγαλύτερο 

αριθμό ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου. 
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Summary 

 

Endometrial cancer is the most common gynecological cancer of the Western 

World, and the only cancer with increased incidence and prevalence. Except FIGO 

histological classification a molecular classification has also been added, categorizing 

endometrial cancers in four major groups, according to high or low gene copy 

numbers, microsatellite instability and polymerase ε (POLE) mutations, also 

correlating to high mutation burden. 

We examined 36 women with endometrial cancer, aged 46-82 years old, with 

median age 61 years old. The vast majority of the patients developed endometrioid 

cancer. Clinicohistological parameters that correlated with the presence of exon 9, 13 

and 14 mutations of POLE was presence/absence of blood vessel invasion, extend and 

percentage of endometrial invasion. 1/36 patients (2.8%) carries a missense mutation 

in POLE exon 13, the c.1355C>A nucleotide change, leading to the p.P452H amino 

acid alteration. The patient who carried the mutation suffered from serous type 

endometrioid carcinoma of grade III, with <50% invasion. 

In recent studies, POLE mutation rates remain in low levels, about 10%, with a 

wide range across samples. Endometrial cancers with POLE mutations seem to be 

highly heterogeneous, but also rich in tumor-infiltrating lymphocytes, as well as 

perineoplasmatic lymphocytes. These tumors show increased immunogenicity, which 

explains the favorable outcomes of these tumors and sets the POLE gene as a 

potential biomarker and therapeutic target for immunotherapy. Though, indications 

are limited due to a small number of studies, with the need of further research in a 

larger endometrial cancer patient sample.   
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Κεφάλαιο 1 

Επιδημιολογία, ταξινόμηση και προδιαθεσικοί παράγοντες 

του καρκίνου του ενδομητρίου. 

 

1.1 Επιδημιολογία 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου αναπτύσσεται στο ενδοθήλιο του εσωτερικού του 

σώματος της μήτρας και αποτελεί τον πλέον συχνότερο γυναικολογικό καρκίνο 

(Cook LS et al, 2006). Είναι ο μοναδικός γυναικολογικός καρκίνος με αυξανόμενη 

συχνότητα εμφάνισης και θνησιμότητα (Longoria and Eskander, 2015). Περίπου το 

53% των νέων περιπτώσεων καρκίνου του ενδομητρίου παρατηρείται στις 

ανεπτυγμένες χώρες με συχνότητα 12.9 ανά 100.000 γυναίκες και ποσοστό 

θνησιμότητας 2.4 ανά 100.000 γυναίκες (Jemal A et al, 2011). 

Ο αριθμός νέων περιστατικών εκτιμάται σε 319.500 κάθε χρόνο και σε 76.000 

θανάτους από καρκίνο του ενδομητρίου παγκοσμίως (Ferlay J et al, 2013). Στις 

Η.Π.Α και στην Ευρώπη αποτελεί τον τέταρτο συχνότερο καρκίνο του γυναικείου 

πληθυσμού μετά τον καρκίνο του μαστού, του πνεύμονα και του παχέος εντέρου 

(American Cancer Society, 2017). Εκτιμάται ότι ποσοστό περίπου 2-3% των 

γυναικών θα αναπτύξουν καρκίνο του ενδομητρίου κατά την διάρκεια της ζωής τους. 

Το αυξανόμενο ποσοστό των γυναικών τρίτης ηλικίας στις αναπτυγμένες χώρες και ο 

μοντέρνος τρόπος ζωής εκτιμώνται ότι θα συμβάλλουν στην ανάπτυξη νέων 

περιστατικών καρκίνου του ενδομητρίου στα επόμενα χρόνια (Rahib L et al, 2014; 

Sheikh MA et al, 2014). 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου διαγιγνώσκεται στο 90% των περιπτώσεων σε 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ηλικίας άνω των 50 ετών, με μέση ηλικία τα 63 έτη 

(American Cancer Society, 2005). Αν και η πλειονότητα των καρκίνων του 

ενδομητρίου εμφανίζονται μετά την εμμηνόπαυση, μπορούν να προσβληθούν και 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε ποσοστό που φτάνει το 25%. 

Τα υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης της νόσου παρατηρούνται σε γυναίκες λευκής 

φυλής της Βόρειας Αμερικής και της Ευρώπης, ενώ αντίθετα χαμηλότερα ποσοστά 

παρουσιάζονται σε γυναίκες της Αφρικής και της Ασίας (Siegel R et al, 2011). Στις 
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αναπτυσσόμενες χώρες, ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι η δεύτερη συχνότερη 

κακοήθης νόσος στις γυναίκες μετά τον καρκίνο του τραχήλου, με συχνότητα 5.9 ανά 

100.000 γυναίκες και ποσοστό θνησιμότητας 1.7 ανά 100.000 γυναίκες (Jemal A, 

2011). 

Το συνολικό ποσοστό 5-ετούς επιβίωσης είναι σχετικά υψηλό, κυρίως σε χώρες 

υψηλού βιοτικού επιπέδου. Για παράδειγμα, στις ΗΠΑ, το σχετικό ποσοστό 5-ετούς 

επιβίωσης για όλες τις περιπτώσεις καρκίνου του ενδομητρίου είναι περίπου 82%. 

Επίσης, οι περισσότερες περιπτώσεις ασθενών που έχουν διαγνωσθεί σε πρώιμο 

στάδιο, έχουν ποσοστό 5-ετούς επιβίωσης άνω του 90% (Πίνακας 1) (American 

Cancer Society, 2017).  

Η πλειονότητα των γυναικών εμφανίζουν ανώμαλη κολπική αιμόρροια με 

αποτέλεσμα την έγκαιρη διάγνωση της νόσου (S. G. O., 2014). Η αντιμετώπιση 

,ανάλογα με το στάδιο της νόσου, συμπεριλαμβάνει ολική υστερεκτομή μετά των 

εξαρτημάτων, πυελικό και παρααορτικό λεμφαδενικό καθαρισμό, ακτινοθεραπεία, 

βραχυθεραπεία και χημειοθεραπεία (S. G. O., 2014). 

 

 Όλα τα 

στάδια (%) 

Εντοπισμένα 

(%) 

Τοπικά (%) Απομακρυσμένα 

(%) 

Σύνολο περιπτώσεων 81.5 95.2 68.2 25.0 

Ενδομητριοειδές 91.5 97.6 79.9 43.4 

Βλεννώδες 91.8 98.7 71.2 9.6 

Αδενοκαρκίνωμα 81.1 95.9 63.9 14.7 

Διαυγοκυτταρικό 60.2 86.8 58.3 23.2 

Ορώδες 48.4 82.1 47.6 17.0 

 

Πίνακας 1. Ποσοστά 5-ετούς επιβίωσης γυναικών με καρκίνο του ενδομητρίου ανάλογα τον 

ιστολογικό τύπο και το στάδιο της νόσου στις ΗΠΑ 2004-2011. Πηγή: Surveillance, 

Epidemiology, and End Results (SEER) Program (www.seer.cancer.gov) 
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1.2. Προδιαθεσικοί παράγοντες και παθοφυσιολογία του καρκίνου του 

ενδομητρίου 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι κατεξοχήν ορμονοεξαρτώμενος όγκος. Τα 

οιστρογόνα θεωρούνται διεγερτικός παράγοντας για την ανάπτυξη καρκίνου, ενώ η 

προγεστερόνη εξουδετερώνει τη διεγερτική επίδραση των οιστρογόνων στο 

ενδομήτριο, ελαττώνοντας τη σύνθεση DNA και τη μιτωτική δραστηριότητα.   

Η πλειοψηφία των προδιαθεσικών παραγόντων κινδύνου του καρκίνου του 

ενδομητρίου σχετίζονται με παρατεταμένη μη-αντιρροπούμενη επίδραση ενδογενών 

και εξωγενών οιστρογόνων στο ενδομήτριο (Parazzini F et al, 1991). Η παχυσαρκία, 

η αρτηριακή υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η καθυστερημένη εμμηνόπαυση και 

η χρήση σκευασμάτων οιστρογόνων ευθύνονται σε σημαντικό βαθμό για την 

ανάπτυξη κυρίως τύπου Ι καρκίνου του ενδομητρίου (Πίνακας 2). 

 

Παράγοντες κινδύνου 

Παχυσαρκία 

Σακχαρώδης Διαβήτης 

Αρτηριακή Υπέρταση 

Ατοκία-Υπογονιμότητα 

Πρώιμη εμμηναρχή 

Όψιμη εμμηνόπαυση 

Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών (PCOS) 

Λήψη Ταμοξιφαίνης 

Θεραπεία Ορμονικής υποκατάστασης 

Σύνδρομο κληρονομικού μη πολυποδιασικού κολοορθικού καρκίνου (HNPCC) 

Οιστρογονοπαραγωγοί όγκοι 

Προηγηθείσα ακτινοθεραπεία για κακοήθεις νόσους της πυέλου. 

 

Πίνακας 2. Ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρκίνου 

ενδομητρίου.  

 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αυξημένη συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου 

του ενδομητρίου σε μικρότερες ηλικίες, πιθανώς λόγω διαφόρων εξωγενών 
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παραγόντων, όπως η αύξηση της παχυσαρκίας, του μεταβολικού συνδρόμου, της 

υπογονιμότητας, ή της ευρείας χρήσης θεραπειών ορμονικής υποκατάστασης με 

οιστρογόνα που οδηγούν ταχύτατα σε άτυπη υπερπλασία του ενδομητρίου. Ωστόσο, ο 

καρκίνος του ενδομητρίου και γενικότερα τα κακοήθη νεοπλάσματα του σώματος της 

μήτρας διαγιγνώσκονται γενικά σε γυναίκες μεγαλύτερες κατά μία δεκαετία 

τουλάχιστον σε σχέση με τις γυναίκες που αναπτύσσουν καρκίνο του τραχήλου της 

μήτρας. 

 

Παχυσαρκία 

 

Η παχυσαρκία στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες ευθύνεται για ανάπτυξη καρκίνου 

του ενδομητρίου σε ποσοστό της τάξης του 5% των περιπτώσεων. Αποτελεί ένα 

ολοένα και αυξανόμενο πρόβλημα στις αναπτυγμένες χώρες. Η παθοφυσιολογία είναι 

σχετικά απλή, καθώς τα αυξημένα ποσοστά λίπους αυξάνουν την έκθεση του 

ενδομητρίου στα οιστρογόνα. Έτσι τα μη-αντιρροπούμενα οιστρογόνα κατά την 

εμμηνόπαυση διεγείρουν το ενδομήτριο προκαλώντας υπερπλασία και καρκινογένεση 

(Genazzani AR et el, 2001). Η πενταπλάσια αύξηση του ποσοστού της μετατροπής 

των προδρόμων μορφών των οιστρογόνων σε περιφερικές θέσεις σε ενεργή μορφή, η 

αυξημένη 16α-υδροξυλίωση της οιστρόνης και η αύξηση των επίπεδων του ορού του 

ελεύθερου οιστρογόνου, λόγω μειωμένων επιπέδων της SHBG συντελούν στην 

ανάπτυξη καρκίνου (Siiteri P.K., 1981; Hershcopf R.J. and Bradlow H.L., 1987).  

Οι παχύσαρκες γυναίκες βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

καρκίνο του ενδομητρίου αφού το σωματικό βάρος είναι ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης για τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου (Swanson C.A., et al., 1993; 

Weiderpass E. et al., 2000). Επίσης, ο κίνδυνος για ανάπτυξη καρκίνου του 

ενδομητρίου υπάρχει σε όλες τις ομάδες ηλικιών γυναικών, προ- και 

εμμηνοπαυσιακές, με αυξημένο δείκτη σωματικής μάζας (Anderson B et al, 1996). 

Σύμφωνα με μελέτες, η παχυσαρκία σχετίζεται με καρκινώματα που εμφανίζουν 

μεγαλύτερη θνησιμότητα και επιπλοκές (von Gruenigen VE et al, 2006). Κατά τη 

διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας συνοδεύεται και με άλλα προβλήματα όπως 

ανωοθυλακιορρηξία και διαταραχές του κύκλου. Τακτική άσκηση, δίαιτα και μείωση 

του σωματικού βάρους μειώνουν την πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του 

ενδομητρίου. 
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Ορμονική θεραπεία υποκατάστασης 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι  κυρίως  ορμονοεξαρτώμενος καρκίνος (τύπος 

Ι, ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα, 70-80%). Η παθοφυσιολογία του τύπου Ι 

καρκίνου οφείλεται κυρίως στη μη αντιρροπούμενη από τη προγεστερόνη ελεύθερη 

κυκλοφορία ενδογενών ή εξωγενών οιστρογόνων. Η θεραπεία ορμονικής 

υποκατάστασης με οιστρογόνα μόνο, σε γυναίκες που έχουν διατηρήσει τη μήτρα 

τους, αποτελεί μια τέτοια περίπτωση. 

Ένας  μεγάλος αριθμός μελετών έχει αποδείξει επανειλημμένως την υψηλή 

συσχέτιση μεταξύ της ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης με οιστρογόνα, σε 

γυναίκες που αναζητούν ανακούφιση από τα συμπτώματα της εμμηνόπαυσης και του 

καρκίνο του ενδομητρίου (Grady D. et al., 1995; Weiderpass E. et al., 1999). 

Σύμφωνα με μελέτες, ο κίνδυνος φαίνεται να αυξάνει έως και 40% μετά από μόνο ένα 

χρόνο χρήσης (Grady, D. et al., 1995). Αξίζει να σημειωθεί ότι η πιθανότητα 

εμφάνισης της νόσου αυξάνεται με την αύξηση της δόσης οιστρογόνων (Hulka, B.S. 

et al., 1980). 

Όσον αφορά στο χρόνο που χρειάζεται μετά τη διακοπή της θεραπείας για να 

μειωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου σε φυσιολογικά για την ηλικία επίπεδα οι 

απόψεις των συγγραφέων διίστανται (Weiderpass E. et al. 1999; Hulka B.S. et al., 

1980; Shapiro S. et al., 1980). Τα καρκινώματα που αναπτύσσονται σε γυναίκες που 

λαμβάνουν οιστρογόνα έχουν συνήθως καλή διαφοροποίηση με υψηλό ποσοστό 

πενταετούς επιβίωσης (Silverberg S.G. et al., 1980). 

 

Σακχαρώδης διαβήτης 

 

Η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη σε γυναίκες με καρκίνο 

του ενδομητρίου έχει τεκμηριωθεί σε αρκετές μελέτες (Kessler I.I., 1971; Anderson 

K.E. et al., 2001; Shoff S.M. and Newcomb P.A., 1998). Έχει εκδηλωθεί έντονο 

ενδιαφέρον για τη συσχέτιση του καρκίνου του ενδομητρίου με την αντίσταση στην  

ινσουλίνη (Burzawa J.K. et al., 2011; Berstein L.M. et al., 2004; Soliman P.T. et al., 

2006). Δεδομένα προηγούμενων μελετών καταδεικνύουν ότι σε  ένα υψηλό ποσοστό 

ασθενών (35-66%) προϋπήρχε αντίσταση στην ινσουλίνη.   
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Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών 

 

Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) αποτελεί μια από τις συχνότερες 

ενδοκρινοπάθειες της αναπαραγωγικής ηλικίας, καθώς προσβάλει 5-10% των 

γυναικών (Palioura E & Diamanti-Kandarakis E, 2015). Τα χαρακτηριστικά του 

συνδρόμου είναι αραιομηνόρροια, ανωοθυλακιορρηξία, υπογονιμότητα, 

υπερανδρογοναιμία με ανάλογα συμπτώματα (έντονη τριχοφυΐα, ακμή, λιπαρότητα 

δέρματος) και πολυκυστική μορφολογία των ωοθηκών στον υπερηχογραφικό έλεγχο. 

Σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας με PCOS έχει παρατηρηθεί αυξημένη 

συχνότητα υπερπλασίας του ενδομητρίου που οφείλεται στον αυξημένο ρυθμό 

παραγωγής οιστρόνης και ανδροστενδιόνης. 

Η στενή συσχέτιση του PCOS και του καρκίνου του ενδομητρίου έχει αποδειχθεί 

σε αρκετές μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία (Purdie DM and Green AC., 2001). Οι 

δύο νοσολογικές οντότητες μοιράζονται κοινούς προδιαθεσικούς παράγοντες 

κινδύνου, όπως η παχυσαρκία, η υπερινσουλιναιμία και η υπερανδρογοναιμία. Τα 

αυξημένα ποσοστά ενδογενών οιστρογόνων σε συνδυασμό με τα αυξημένα επίπεδα 

ινσουλίνης αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του ενδομητρίου. Μέσω της 

αρνητικής ρύθμισης των επιπέδων του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα 

(insulin-like growth factor-1, IGF-1) και τη συνακόλουθη αύξηση των 

κυκλοφορούντων οιστρογόνων, διεγείρεται το ενδομήτριο και αυξάνεται η μιτωτική 

δραστηριότητα των κυττάρων του. Τα αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης συμβάλλουν 

επίσης στην αυξημένη παραγωγή ανδρογόνων από τις ωοθήκες, με επακόλουθο τις 

χρόνιες μορφές ανωοθυλακιορρηξίας και ελάττωση της προγεστερόνης. Ταυτόχρονα, 

παρατηρείται μείωση της ηπατικής σύνθεσης της φυλοδεσμευτικής σφαιρίνης του 

ορού (SHBG), με αποτέλεσμα αυξημένα επίπεδα των κυκλοφορούντων οιστρογόνων. 

 

Ατοκία-Υπογονιμότητα 

 

Η ατοκία, είτε ως εκδήλωση της υπογονιμότητας, είτε ως ανεξάρτητη οντότητα 

έχει αποδειχθεί επανειλημμένως  ότι αυξάνει την πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του 

ενδομητρίου (Parazzini F et al, 1991).  

Σύμφωνα με μελέτες, οι άτοκες-υπογόνιμες γυναίκες παρουσιάζουν 3-4 φορές 

περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνου του ενδομητρίου, ενώ ο κίνδυνος 
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μειώνεται για κάθε παιδί που αποκτά η γυναίκα (Bevier M. et al, 2011; Henderson 

B.E. et al., 1983). 

 

Ταμοξιφαίνη  

 

Η ταμοξιφαίνη αποτελεί ένα αποτελεσματικό φάρμακο κατά του καρκίνου του 

μαστού. Ωστόσο η οιστρογονική της επίδραση σε άλλους ιστούς όπως το ενδομήτριο 

έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη υπερπλασίας του ενδομητρίου στο 40% των 

γυναικών που κάνουν χρόνια χρήση ταμοξιφαίνης (EBCT Collaborative Group, 1998; 

Fisher B et al, 1994). Επιπλέον, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του ενδομητρίου 

αυξάνεται με την διάρκεια χρήσης της ταμοξιφαίνης και την αθροιστική δόση του 

φαρμάκου (Mignotte H. et al., 1998). Οι γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία με 

ταμοξιφαίνη πρέπει να παρακολουθούνται στενά για πιθανά συμπτώματα 

υπερπλασίας ή καρκίνου του ενδομητρίου (ACOG, 2006). 

 

Ηλικία, φυλετικά και γεωγραφικά χαρακτηριστικά 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου παρουσιάζει υψηλό επιπολασμό στις αναπτυγμένες 

χώρες, κυρίως στις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η μέση ηλικία διάγνωσης είναι τα 61 

έτη. Οι γυναίκες της Καυκάσιας φυλής τείνουν να νοσούν συχνότερα σε σχέση με τις 

γυναίκες από την Ασία, την Αφρική και τη Λατινική Αμερική (Purdie DM and Green 

AC, 2001). Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη καρκίνου του ενδομητρίου 

μεταξύ των πληθυσμών. 

 

Ιστορικό έμμηνου ρύσεως  

 

Η πρώιμη εμμηναρχή καθώς επίσης και η καθυστερημένη εμμηνόπαυση έχουν 

αναφερθεί ως παράγοντεςς κινδύνου από πολλούς ερευνητές (Wynder E.L. et al, 

1966; Way S., 1954; McPherson C.P. et al., 1996). 
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Οικογενειακό ιστορικό 

 

Το σύνδρομο του κληρονομικού μη πολυποδισιακού καρκίνου του παχέος εντέρου 

(σύνδρομο Lynch) σχετίζεται με σημαντικά αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του ενδομητρίου σε σύγκριση με το γενικό γυναικείο πληθυσμό. Αποτελεί μια νόσο 

με αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα κληρονόμησης, που προκαλείται από 

μεταλλάξεις σε γονίδια επιδιόρθωσης βλαβών του DNA, κυρίως στα MLH1, MLH2 

MSH2 και MSH6 (Peltomäki P and Vasen H, 2004) και συσχετίζεται με καρκίνους 

του παχέος εντέρου, του ορθού, των ωοθηκών, του λεπτού εντέρου, της νεφρικής 

πυέλου, του ουρητήρα και του ενδομητρίου.  

Οι γυναίκες με σύνδρομο Lynch εμφανίζουν τη νόσο σε νεαρότερη ηλικία σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό, με μέση ηλικία τα 50 έτη (Brinton L.A. et al, 2005). 

Παρ ‘όλα αυτά το σύνολο των καρκίνων του ενδομητρίου που σχετίζεται με το 

σύνδρομο Lynch είναι μικρό (5% των περιπτώσεων). 

 

Οιστρογονοπαραγωγοί όγκοι  

 

 Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι ένα ποσοστό της τάξης 6-10% των ασθενών με 

όγκους ωοθηκών που παράγουν οιστρογόνα έχουν αναπτύξει καρκίνο του 

ενδομητρίου (Diddle A.W., 1952; Larson J.A., 1954). Οι κοκκιοκυτταρικοί όγκοι των 

ωοθηκών αποτελούν σπάνια αιτία υπερπλασίας του ενδομητρίου και ανάπτυξης 

καρκινώματος. 

 

1.3. Μορφολογία του ενδομητρίου 

 

Ο βλεννογόνος του ενδομητρίου διακρίνεται στο ενδομήτριο του σώματος και στο 

ενδομήτριο του κατώτερου τμήματος της μήτρας, δηλαδή τον ισθμό. Το ενδομήτριο 

του ισθμού ανταποκρίνεται ασθενέστερα στα ορμονικά ερεθίσματα. 

Το ενδομήτριο αποτελείται από δύο στιβάδες, τη βασική και τη λειτουργική. Η 

βασική στιβάδα αποτελείται από πυκνό στρώμα και μικρούς, φαινομενικά ανενεργείς 

κατά τη διάρκεια του κύκλου αδένες. Η λειτουργική στιβάδα αποτελεί το τμήμα του 

ενδομητρίου που αναπτύσσεται, διαφοροποιείται, υποστρέφει, αποπίπτει και 

αναγεννάται στο νέο κύκλο. Η αγγείωση του ενδομητρίου είναι πολύ ειδική και 
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προσαρμόζεται ανάλογα με τη φάση του κύκλου. Η αγγείωση των δύο στιβάδων του 

ενδομητρίου είναι διαφορετική, γεγονός που δικαιολογεί τη μη μεταβολή των 

βασικών αρτηριδίων κατά τη διάρκεια του κύκλου, σε αντίθεση με τα εσπειραμένα 

που μετέχουν ενεργητικά στις λειτουργικές μεταβολές (Sakumoto T et al, 1992; 

Masamoto H. et al, 2000). 

 

1.4 Το φυσιολογικό ενδομήτριο 

  

Ως ενδομήτριο ορίζεται ο βλεννογόνος που επενδύει την ενδομήτριο κοιλότητα και 

αποτελείται από το καλυπτικό επιθήλιο, τους αδένες, το στρώμα και τα αιμοφόρα 

αγγεία. Το επιθήλιο που καλύπτει την ενδομήτριο κοιλότητα είναι μονόστιβο με 

υψηλά κυλινδρικά κύτταρα. Οι αδένες του ενδομητρίου είναι απλοί σωληνώδεις, 

κάποιοι διακλαδίζονται, ενώ το επιθήλιο τους είναι μονόστιβο κυλινδρικό κροσσωτό 

και σε μερικές θέσεις χωρίς κροσσούς, εκκρίνουν βλέννη και γλυκογόνο. Το στρώμα 

αποτελεί μια ιδιαίτερη μορφή συνδετικού ιστού ευαίσθητο στην επίδραση των 

ωοθηκικών ορμονών με σημαντική αναγεννητική ικανότητα. 

Το ενδομήτριο αποτελείται από τη βασική στιβάδα που επικάθεται στο μυομήτριο 

και τη λειτουργική στιβάδα που είναι και η παχύτερη, επικάθεται στη βασική και 

καλύπτει όλη την ενδομήτριο κοιλότητα. Η λειτουργική στιβάδα στο δεύτερο ήμισυ 

του κύκλου διαφοροποιείται σε μια επιπολής συμπαγή και σε μια υποκείμενη 

σπογγώδη. Επιπλέον, υφίσταται σημαντικές μεταβολές σε κάθε κύκλο και αποπίπτει 

με την εμμηνορρυσία, ενώ η βασική δεν αποπίπτει κατά την εμμηνορρυσία και από 

αυτή αναγεννάται η λειτουργική (Waugh A et al, 2010). 

 

1.5 Καρκίνος του ενδομητρίου 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι ιάσιμος. Για να ανιχνευτεί είναι απαραίτητη η 

βιοψία ενδομητρικού ιστού. Εμφανίζεται κατά κανόνα με ανώμαλη αιμορραγία (90% 

των περιπτώσεων). Οποιαδήποτε κολπική αιμορραγία σε μια μετεμμηνοπαυσιακή 

γυναίκα επιβάλλει τον έλεγχο για καρκίνο του ενδομητρίου. 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου μπορεί σπάνια να ανιχνευθεί μέσω ενός παθολογικού 

τεστ Παπανικολάου. Η παρουσία καλόηθων ενδομητρικών κυττάρων στο τεστ 

Παπανικολάου σχετίζεται με καρκίνο του ενδομητρίου σε ποσοστό 6% των ασθενών 
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(Wright Jr TC et al, 2002). Η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση του καρκίνου του 

ενδομητρίου είναι η διαγνωστική απόξεση. 

 

1.5.1 Ιστολογική ταξινόμηση του καρκίνου του ενδομητρίου 

 

Με βάση τους πιθανούς παθογενετικούς μηχανισμούς καρκινογένεσης, 

διακρίνονται δύο τύποι καρκίνου του ενδομητρίου: ο τύπος Ι (70-80%) ακολουθεί το 

μονοπάτι της καρκινογένεσης που σχετίζεται με την επίδραση των οιστρογόνων και 

συνοδεύεται από πεπαχυσμένο ενδομήτριο και ο τύπος ΙΙ (10-20%), που ακολουθεί το 

μονοπάτι της καρκινογένεσης που δε συσχετίζεται με οιστρογόνα, παρατηρείται 

γυναίκες σε μεγαλύτερης ηλικίας και αναπτύσσεται σε ατροφικό ενδομήτριο 

(Sherman ME et al, 1995; Bokhman JV, 1983). Ο τύπος ΙΙ έχει χειρότερη πρόγνωση, 

περισσότερες πιθανότητες να διηθεί το μυομήτριο κατά τη διάγνωση και υψηλότερο 

μεταστατικό δυναμικό. 

Ο τύπος Ι του καρκίνου του ενδομητρίου αποτελείται τα οιστρογονοεξαρτώμενα 

ενδομητριοειδή αδενοκαρκινώματα, τα οποία αντιπροσωπεύουν το 80% των 

καρκίνων του ενδομητρίου, ενώ τα τύπου ΙΙ οιστρογονοανεξάρτητα, μη 

ενδομητριοειδή καρκινώματα, με κύριους εκπροσώπους τα οροθηλώδη και τα 

διαυγοκυτταρικά καρκινώματα, αποτελούν μόλις το 10-15% των συνολικών 

καρκινωμάτων του ενδομητρίου (Lax SF, 2004; Bokhman JV, 1983).  

Η ταξινόμηση αυτή αναπτύχθηκε περαιτέρω μέσα από ευρήματα μοριακών 

μελετών (Hecht JL and Mutter GL, 2006). Αξίζει να σημειωθεί πως υπάρχουν και 

μικτοί τύποι καρκινωμάτων με επικάλυψη κλινικών, ιστολογικών, ανοσοϊστοχημικών 

και μοριακών χαρακτηριστικών [Πίνακας 3] (Bansal N et al, 2009). 

 

Κλινικά-ιστολογικά 

χαρακτηριστικά 

Τύπος Ι Τύπος ΙΙ 

Συχνότητα 80% 20% 

Ηλικία Προ-/περι-

εμμηνοπαυσιακή 

>60 ετών 

Ιστολογία Ενδομητριοειδές 

αδενοκαρκίνωμα 

Ορώδες, θηλώδες, 

διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα  

Προϋπάρχουσα Υπερπλαστικό Ατροφικό ενδομήτριο 
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αλλοίωση ενδομήτριο 

Οιστρογονική επίδραση                  (+)                 (-) 

Βαθμός διαφοροποίησης             Υψηλός            Χαμηλός 

Κλινική πορεία               Ήπια      Επιθετική νόσος 

 

Πίνακας 3. Κλινοπαθολογικά χαρακτηριστικά των τύπων Ι και ΙΙ του καρκίνου του 

ενδομητρίου. 

 

 

Ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου (Τύπος Ι)    

 

Αυτός ο τύπος καρκινώματος εμφανίζει συχνότερα υψηλή διαφοροποίηση (Azueta 

A et al, 2010; Clement PB and Young RH., 2002). Το ενδομητριοειδές 

αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου προέρχεται από τους αδένες του ενδομητρίου, των 

οποίων η δομή διαταράσσεται ανάλογα με το βαθμό της διαφοροποίησης (grade) του 

όγκου. Η διαταραχή αυτή αλλάζει τη διάταξη των αδένων, σε σχέση με το 

φυσιολογικό ενδομήτριο, οι οποίοι αυξάνουν σε αριθμό και βαθμό ατυπίας. Το 

ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα αναπτύσσεται συνήθως σε μία προϋπάρχουσα 

αδενωματώδη υπερπλασία με ατυπία αλλά επίσης και σε φυσιολογικό ενδομήτριο. 

Διακρίνεται σε υποκατηγορίες βάσει των ιστολογικών χαρακτηριστικών του (Εικόνα 

1). 
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Εικόνα 1. Ενδομητριοειδούς τύπου αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου σταδίου 1 κατά FIGO. 

Πηγή: WebPathology. 

 

Αδενοπλακώδες καρκίνωμα  

 

Το καρκίνωμα αυτό περιέχει κακοήθη στοιχεία αδενικών κυττάρων και 

πλακώδους επιθηλίου. Είναι μορφή του ενδομητριοειδούς καρκινώματος, που 

παρουσιάζει σε μεγάλη έκταση μεταπλασία σε ώριμο μη νεοπλασματικό πλακώδες 

επιθήλιο (αδενοακάνθωμα). Υπάρχει υψηλή συσχέτιση του βαθμού διαφοροποίησης 

μεταξύ αδενικών και πλακωδών στοιχείων και επιπλέον η πρόγνωση εξαρτάται από 

το βαθμό διαφοροποίησης του αδενικού στοιχείου, Χαρακτηρίζεται από αιματική και 

δια-σαλπιγγική διασπορά του όγκου στο ήμισυ των περιπτώσεων και κατά συνέπεια 

από απομακρυσμένες μεταστάσεις με κακή πρόγνωση. Ο όγκος αυτός παρουσιάζει 

αντοχή στην ακτινοθεραπεία (Εικόνα 2) (Zaino RJ et al, 1991).  
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Εικόνα 2. Ενδομητριοειδούς τύπου αδενοκαρκίνωμα του ενδομητρίου με πλακώδη 

διαφοροποίηση, σταδίου 1 κατά FIGO. Πηγή: WebPathology. 

 

 

Θηλώδες-ορώδες καρκίνωμα του ενδομητρίου (Τύπος ΙΙ)  

 

Χαρακτηρίζεται από την παρουσία συμπαγών κυτταρικών θηλωματωδών δομών 

χωρίς άξονες αγγειοσυνδετικού ιστού. Αποτελεί έναν επιθετικό υπότυπο του 

καρκίνου του ενδομητρίου, που αντιπροσωπεύει το 10% των νέων περιπτώσεων 

καρκίνου της μήτρας, ενώ ταυτόχρονα ευθύνεται για το 40% των θανάτων από τη 

νόσο (Moore KN and Fader AN., 2011). Εμφανίζει μέτρια έως χαμηλή 

διαφοροποίηση με τάση διήθησης του μυομητρίου μέσω λεμφικών και αιμοφόρων 

αγγείων με εκτεταμένα νεοπλασματικά έμβολα (Mendivil A et al, 2009). Κατά την 

διάγνωση παρουσιάζεται, στις περισσότερες περιπτώσεις ως προχωρημένη νόσος με 

εξωπυελικές μεταστατικές εστίες, οι οποίες αναγνωρίζονται μετά από πλήρη 

χειρουργική σταδιοποίηση της νόσου, ενώ η πρόγνωση είναι εξαιρετικά κακή 

(Εικόνα 3) (Del Carmen MG et al, 2012; Growdon WB et al, 2012; Fader AN et al, 

2010). 
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Εικόνα 3. Θηλώδες-ορώδες καρκίνωμα του ενδομητρίου. Πηγή: WebPathology.  

 

 

Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (Clear cell carcinoma)  

 

Προέρχεται από τους πόρους του Muller. Χαρακτηρίζεται από διαυγή κύτταρα με 

ευδιάκριτα στρογγυλά, υαλοειδή και ηωσινόφιλα σωμάτια μέσα στο κυτταρόπλασμα. 

Διακρίνονται διάφορα πρότυπα ανάπτυξης, όπως το θηλωματώδες, το αδενικό, το 

συμπαγές κ.α. Οι όγκοι αυτοί έχουν εξαιρετικά κακή πρόγνωση (Mendivil A et al, 

2009; Gadducci A et al, 2010). Το εκ των διαυγών κυττάρων και το ορώδες θηλώδες 

καρκίνωμα του ενδομητρίου είναι όγκοι ιστολογικά παρόμοιοι με τους αντίστοιχους 

όγκους στην ωοθήκη και τη σάλπιγγα, και η πρόγνωση είναι χειρότερη σε σχέση με 

τα ενδομητριοειδή αδενοκαρκινώματα του ενδομητρίου (Gusberg SB, 1993). Τα 

καρκινώματα αυτά ενώ έχουν χαμηλή συχνότητα αντιπροσωπεύουν σχεδόν το ήμισυ 

του συνόλου των υποτροπών της νόσου (Εικόνα 4) (Del Carmen MG et al, 2011). 
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Εικόνα 4. Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του ενδομητρίου. Πηγή: WebPathology. 

 

Βλεννώδες  αδενοκαρκίνωμα 

 

Πρόκειται για αδενοκαρκίνωμα με βλεννώδη διαφοροποίηση που διαγιγνώσκεται 

σπάνια (1%), σε ηλικιωμένους κυρίως ασθενείς και συνδέεται με αυξημένη 

πιθανότητα διήθησης του μυομητρίου. Η σταδιοποίηση της νόσου και ο κίνδυνος 

υποτροπής ωστόσο δεν επηρεάζεται. 

 

Πλακώδες καρκίνωμα  

 

Αρκετά πιο σπάνιο τύπο καρκίνου του ενδομητρίου αποτελεί το πλακώδες 

καρκίνωμα. Υπάρχουν ελάχιστες βιβλιογραφικές αναφορές σχετικά με την εμφάνισή 

του. Για να διαγνωστεί πρωτογενές πλακώδες καρκίνωμα του ενδομητρίου, δεν 

πρέπει να υπάρχει άλλος πρωτοπαθής  καρκίνος στο ενδομήτριο ή στον τράχηλο της 

μήτρας και δεν πρέπει να συνδέεται με το τραχηλικό επιθήλιο. 
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Μικτό ή αδιαφοροποίητο καρκίνωμα 

 

Μικτά καρκινώματα είναι εκείνα που περιλαμβάνουν τύπου Ι και τύπου II 

καρκινικά κύτταρα, σε ποσοστό τουλάχιστον 10% του όγκου. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί το Müllerian καρκίνωμα, που προέρχεται από το επιθήλιο του 

ενδομητρίου και έχει φτωχή πρόγνωση.  

Μη διαφοροποιημένα καρκινώματα του ενδομητρίου συνιστούν λιγότερο από το 

1-2% των διαγνωσμένων καρκίνων του ενδομητρίου και έχουν γενικώς κακή 

πρόγνωση. 

 

 

1.5.2 Ταξινόμηση κατά FIGO 

 

H ιστολογική ταξινόμηση κατά FIGO καθορίζει το βαθμό κακοήθειας του όγκου 

(Grade 1-3). Τα καρκινώματα αδενικού επιθηλίου με την καλύτερη πρόγνωση είναι 

τα G1 που εμφανίζουν καλή διαφοροποίηση. Ο όγκος παρουσιάζει <5% συμπαγείς 

περιοχές, παρόμοια με την άτυπη αδενωματώδη υπερπλασία. 

Τα καρκινώματα με βαθμό κακοήθειας G2 εμφανίζουν μέτρια διαφοροποίηση και 

παρουσιάζυν 6-50% συμπαγείς περιοχές ενώ υπάρχει διήθηση στο μυϊκό τοίχωμα. 

Τέλος, οι όγκοι με βαθμό κακοήθειας G3 έχουν χαμηλή διαφοροποίηση (πλήρως 

αδιαφοροποίητο καρκίνωμα) και παρουσιάζουν >50% συμπαγείς περιοχές. Αποτελεί 

την πιο επιθετική μορφή αδενοκαρκινώματος του ενδομητρίου (Εικόνα 5, Πίνακας 4). 
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Εικόνα 5. Σχηματική ταξινόμηση κατά FIGO (2010). 

Στάδιο Χειρουργικά- Ιστολογικά ευρήματα 

                  

Ι  

Ο όγκος περιορίζεται στο σώμα της μήτρας  

                  

ΙA 

Ο όγκος έχει διηθήσει κάτω από το μισό του μυομητρίου 

                  

ΙB 

Ο όγκος έχει διηθήσει πάνω από το μισό του μυομητρίου 

                  

II 

Ο όγκος έχει διηθήσει  τον τράχηλο της μήτρας (επιθήλιο ενδοτραχήλου 

και στρώμα του τραχήλου) αλλά δεν εντοπίζεται εκτός μήτρας. 

                  

ΙΙΙ 

Ο όγκος έχει επεκταθεί έξω από τα όρια της μήτρας αλλά περιορίζεται 

στη μικρή πύελο (τοπικές/ περιοχικές διηθήσεις του όγκου) 

                  

IIIA 

Διήθηση του ορογόνου της μήτρας ή/και των εξαρτημάτων 

                  

IIIB 

Διήθηση κόλπου/ παραμητρίων 

                  

IIIC1   

Μετάσταση στους πυελικούς λεμφαδένες 

                  Μετάσταση στους πάρα-αορτικούς λεμφαδένες με ή χωρίς πυελικούς 
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IIIC2 λεμφαδένες 

                  

ΙV 

Διήθηση της ουροδόχου κύστεως ή του ορθού ή και οργάνων που 

βρίσκονται και έξω από τα όρια της πυέλου 

                  

IVA 

Διήθηση του βλεννογόνου της ουροδόχου κύστεως ή του ορθού 

                  

IVB 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις, συμπεριλαμβανομένης της άνω κοιλίας 

και του θώρακα και έξω-περιτοναϊκές διηθήσεις λεμφαδένων. 

 

Πίνακας 4. Σταδιοποίηση κατά FIGO. Πηγή: 2009 International Federation of Gynecology 

and Obstetrics (FIGO) staging criteria for uterine carcinoma. 

 

 

1.6  Μοριακή ταξινόμηση και γονίδια που εμπλέκονται στην 

καρκινογένεση του ενδομητρίου.  

 

Η μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου του ενδομητρίου τα τελευταία χρόνια 

απέφερε αισιόδοξα αποτελέσματα, αποδεικνύοντας υψηλή συσχέτιση με την 

μετέπειτα κλινική πορεία του ασθενή. Έτσι, το μοντέλο παθογένειας βάσει κλινικών 

παρατηρήσεων και κλινικοπαθολογοανατομικών κριτηρίων έχει στηριχθεί ισχυρά και 

από μοριακές μελέτες (Bokhman JV, 1983). Το ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα του 

ενδομητρίου και το ορώδες θηλώδες καρκίνωμα τα οποία αντιπροσωπεύουν τους 

κύριους φαινοτύπους των τύπων Ι και ΙΙ αντίστοιχα, χαρακτηρίζονται από γενετικές 

μεταβολές και διαφορετικά μοριακά χαρακτηριστικά, τα οποία περιλαμβάνουν 

διαφορετικούς παθογενετικούς μηχανισμούς.  

Τα τύπου ΙΙ ενδομητριοειδή καρκινώματα χαρακτηρίζονται από ανευπλοειδία, 

μεταλλάξεις στο TP53 γονίδιο, υψηλού βαθμού κακοηθείας, αρνητικοί για 

ορμονικούς υποδοχείς και σχετίζονται με κακή πρόγνωση και υψηλότερο 

μεταστατικό δυναμικό.  

Στα τύπου Ι ενδομητριοειδή καρκινώματα το σηματοδοτικό μονοπάτι PIK3CA 

είναι το συχνότερα παραλλαγμένο με μεταλλάξεις στην πλειοψηφία των περιπτώσεων 

(90%). Οι όγκοι αυτού του τύπου παρουσιάζουν KRAS μεταλλάξεις σε ποσοστό 

περίπου της τάξης του 20% και περίπου 12% αυτών φέρουν μεταλλάξεις στο FGFR2 

γονίδιο (Kandoth C et al, 2013; Byron SA and Pollock PM. 2009). Το 
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διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα του ενδομητρίου, που μοιάζει με το αντίστοιχο των 

ωοθηκών, παρουσιάζει αδρανοποιητικές μεταλλάξεις στο γονίδιο ARID1A που 

σχετίζεται με την αναδιαμόρφωση της χρωματίνης σε ποσοστά 20-40% των 

περιπτώσεων και εκφράζει καθολικά τον ηπατοκυτταρικό πυρηνικό παράγοντα-1β 

(Zhang ZM. et al, 2014; Fadare O et al, 2013; Hoang LN et al, 2014).  

Ο TCGA (The Cancer Genome Atlas) αναγνωρίζει τέσσερις  υποκατηγορίες του 

καρκίνου του ενδομητρίου: 1) Μεταλλάξεις στην πολυμεράση ε (POLE) και υψηλό 

φορτίο μεταλλάξεων, που έχει συσχετιστεί με καλή πρόγνωση ακόμη και σε όγκους 

υψηλής κακοήθειας 2) μικροδορυφορική αστάθεια 3) μικρός αριθμός αντιγράφων 4) 

υψηλός αριθμός αντιγράφων (Kandoth C et al, 2013). Οι πρώτες τρεις υποκατηγορίες 

αφορούν κυρίως χαμηλής κακοήθειας ενδομητριοειδή καρκινώματα τύπου Ι. 

Αντιθέτως, το 94% των ορωδών καρκινωμάτων, το 24% υψηλής κακοήθειας 

ενδομητριοειδών καρκινωμάτων και το 62% των καρκινωμάτων μικτού ιστολογικού 

τύπου ανήκουν στην τέταρτη υποκατηγορία. Οι πιο συχνές γενετικές μεταλλάξεις 

στις τρεις πρώτες υποκατηγορίες περιλαμβάνουν μεταλλάξεις στα γονίδια PTEN 

(phosphatase and tensin homolog), FGFR2 (fibroblast growth factor receptor), 

ARID1A (AT-rich interactive domain 1A), CTNNB1 (β-catenin), PIK3CA και KRAS 

(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog). Αντιθέτως, οι όγκοι της τέταρτης 

υποκατηγορίας σπάνια εμφανίζουν τις παραπάνω μεταλλάξεις, αλλά σχετίζονται 

άμεσα με μεταλλάξεις στo ΤP53 γονίδιο στο 90% των περιπτώσεων, υψηλό αριθμό 

επαναλήψεων και εμφάνιση ορωδών καρκινωμάτων (Πίνακας 5). 

 Όπως αναφέρθηκε, τα ενδομητριοειδή καρκινώματα χαρακτηρίζονται από 

πολλαπλές γενετικές μεταλλάξεις. Οι συχνότερες μεταλλάξεις αφορούν στο 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο PTEN (Mutter GL et al, 2000; Mutter Gl, 2001). Το 

γονίδιο PTEN εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 10q23 και φέρει μεταλλάξεις στο 85% 

των ενδομητριοειδών καρκινωμάτων και στο 55% των προκαρκινικών αλλοιώσεων 

(Mutter GL et al, 2000). 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο της PI3Κ πρωτεΐνης παρατηρούνται σε ποσοστό περίπου 

25-36% των ενδομητριοειδών καρκινωμάτων συγκριτικά με τα μη-ενδομητριοειδή 

καρκινώματα του ενδομητρίου (15%), ενώ είναι συχνότερες σε όγκους που φέρουν 

επίσης μεταλλάξεις στο PTEN γονίδιο. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα 2 του αυξητικού παράγοντα των 

ινοβλαστών (Fibroblast Growth Factor Receptor 2, FGFR2) προκαλούν την 

ενεργοποίηση των υποδοχέων και ακολούθως του κυτταρικού πολλαπλασιασμού . Το 
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γονίδιο FGFR2 έχει μιτογόνο δράση σε διάφορους τύπους κυττάρων και συνδέεται με 

τη ρύθμιση της αγγειογένεσης και του μεταστατικού δυναμικού. Η απορρύθμιση του 

FGFR2 φαίνεται να περιλαμβάνεται στα κύρια χαρακτηριστικά της καρκινογένεσης 

του ενδομητρίου (Soufla G et al, 2008). Πρόσφατα δεδομένα, έχουν δείξει 

μεταλλάξεις του και ενεργοποίηση των υποδοχέων στο 16% των ενδομητριοειδών 

καρκινωμάτων του ενδομητρίου (Byron SA et al, 2008). Μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

μεταλλάξεις του FGFR2 γονιδίου σχετίζονται ταυτόχρονα με μεταλλάξεις του 

ογκοκατασταλτικού PTEN γονιδίου. 

Ένα άλλο γονίδιο που σχετίζεται με τον καρκίνο του ενδομητρίου είναι το KRAS 

ογκογονίδιο. Μεταλλάξεις στο KRAS ογκογονίδιο έχουν παρατηρηθεί σε ποσοστό 

10-30% των περιπτώσεων καρκίνου του ενδομητρίου τύπου Ι. Το γονίδιο κωδικοποιεί 

μια πρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης με λειτουργία GTPάσης και κατέχει ζωτικό 

ρόλο στην κυτταρική διαφοροποίηση και την ανάπτυξη (Lax S et al, 2000). Η 

παρουσία των μεταλλάξεων του KRAS γονιδίου στον καρκίνο του ενδομητρίου 

φαίνεται να έχει προγνωστικό ρόλο καθώς ευθύνεται για τα αυξημένα ποσοστά 

υποτροπών της νόσου και την δυσμενή επιβίωση των ασθενών (Ito K et al, 1996). 

Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη καρκίνου του ενδομητρίου παίζει επίσης η β-

κατενίνη. Η β-κατενίνη συνδέεται με τα ινίδια της ακτίνης, ενώ παράλληλα περιορίζει 

την ενεργοποίηση της αντιγραφής, που ελέγχεται από το ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

APC (Doll A et al, 2007). Παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με αλλοιώσεις στο 

ενδομήτριο της μήτρας (31-47%). Το γονίδιο της β-κατενίνης μεταλλάσσεται συχνά 

σε καρκινώματα με πλακώδη διαφοροποίηση. Μεταβολές στα επίπεδα έκφρασης της 

β-κατενίνης έχουν αναδειχθεί επίσης σε άτυπη υπερπλασία του ενδομητρίου, 

αντιπροσωπεύουν επομένως ένα πρώιμο γεγονός στην καρκινογένεση του 

ενδομητρίου (Moreno-Bueno G et al, 2002). 

Η μικροδορυφορική αστάθεια έχει παρατηρηθεί σε ποσοστό περίπου 20% των 

ενδομητριοειδών καρκινωμάτων του ενδομητρίου (Doll A et al, 2007). Πρόκειται για 

ανεπάρκεια των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA σε περίπτωση λαθών κατά την 

αντιγραφή του με αποτέλεσμα τη συσσώρευση μεταλλάξεων. Η αδρανοποίηση του 

γονιδίου επιδιόρθωσης MLH1 είναι ο πιο κοινός μηχανισμός στο καρκίνο του 

ενδομητρίου και επιτυγχάνεται με υπερμεθυλίωση των CpG νησίδων στον υποκινητή 

του γονιδίου στα σποραδικού τύπου ενδομητριοειδή καρκινώματα, ενώ συνοδεύεται 

από απώλεια έκφρασης των άλλων δύο γονιδίων επιδιόρθωσης MSH2 και MSH6 

(Salvesen HB et al, 2000). 
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Όσον αφορά στα τύπου ΙΙ καρκινώματα, το συχνότερα μεταλλαγμένο γονίδιο είναι 

το ογκοκατασταλτικό p53 γονίδιο (80-90% των περιπτώσεων) (Lax S et al, 2000). 

Εδράζεται στο χρωμόσωμα 17 και εμπλέκεται στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, 

στην απόπτωση, στη γήρανση, στην ανάπτυξη, στη διαφοροποίηση, στη μεταγραφή, 

στην αντιγραφή και επιδιόρθωση του DNA, καθώς και στη διατήρηση της 

γονιδιωματικής σταθερότητας (Doll A et al, 2007). Μεταλλάξεις του TP53 

ανιχνεύonται στο 90% των ορωδών καρκινωμάτων και στο 80% των προκαρκινικών 

αλλοιώσεων του ενδοθηλίου του ενδομητρίου. Οι μεταλλάξεις του TP53 

συνυπάρχουν σχεδόν πάντα με ανευπλοειδία, ενώ αντίθετα δεν έχει παρατηρηθεί να 

συνδέεται με μεταλλάξεις του ΡΤΕΝ στον ίδιο όγκο (Koul R et al, 2002). 

Συσχετίζεται με δυσμενείς κλινικούς και ιστολογικούς παράγοντες του όγκου όπως, 

το προχωρημένο στάδιο της νόσου (ΙΙΒ-IV), προχωρημένη ηλικία της ασθενούς (> 60 

έτη) και πρώιμες λεμφαδενικές μεταστάσεις (Kalogiannidis I et al, 2008). 

Άλλες συχνές γενετικές αλλαγές που παρατηρούνται στα τύπου ΙΙ καρκινώματα 

είναι η αδρανοποίηση του p16, η υπερέκφραση του HER-2/neu και τα μειωμένα 

επίπεδα έκφρασης της Ε-καντxερίνης (Doll A et al, 2007). Το γονίδιο p16 βρίσκεται 

στο χρωμόσωμα 9p21 και η αδρανοποίησή του οδηγεί σε ανεξέλεγκτη κυτταρική 

αύξηση. Έχει ανιχνευθεί σε ποσοστό 45% των ορωδών και των διαυγοκυτταρικών 

καρκινωμάτων. Η απώλεια της έκφρασης του γονιδίου p16 σχετίζεται με μεταλλάξεις 

των γονιδίων KRAS και TP53 και συνδέεται με προχωρημένο στάδιο νόσου, χαμηλής 

διαφοροποίησης όγκους και κακή επιβίωση των ασθενών (Salvesen HB et al, 2005). 

Το HER-2/neu αποτελεί ογκογονίδιο που κωδικοποιεί ένα διαμεμβρανικό 

υποδοχέα με ενεργότητα κινάσης τυροσίνης. Υπερέκφραση του HER-2/neu έχει 

παρατηρηθεί σε ποσοστά 45%-70% των ορωδών καρκινωμάτων (Chon H.S. et al, 

2006). Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι μεταλλάξεις του TP53 και η υπερέκφραση 

του HER2/neu συμβαίνουν νωρίς κατά τη διάρκεια εξέλιξης και διαφοροποίησης του 

ενδομητριοειδούς καρκινώματος του ενδομητρίου (Lax S et al, 2000). 

 Όσον αφορά την Ε-καντχερίνη, έχει παρατηρηθεί ελαττωμένη έκφρασή της στο 

62% των ορωδών και στο 87% των διαυγοκυτταρικών καρκινωμάτων. Έχει σχετιστεί 

με καρκίνους υψηλής κακοήθειας και φτωχή πρόγνωση. Αντίθετα, ο συνδυασμός Ε-

καντχερίνης, άλφα- και β-κατενίνης αποτελεί ανεξάρτητο, θετικό προγνωστικό 

παράγοντα για την επιβίωση των ασθενών με υψηλής ή μέτριας διαφοροποίησης 

καρκινώματα. 
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Genetic Alteration  Type 1 Carcinoma (%) Type 2 Carcinoma 

(%) 

PTEN inactivation 50–80% 10% 

K-ras mutation 15-30% 0-5% 

β-catenin mutation 20-40% 0-3% 

Microsatellite instability 20-40% 0-5% 

p53 mutation 10-20% 80-90% 

HER-2/neu 10-30% 40-80% 

p16 inactivation  10% 40% 

E-cadherin 10-20% 60-90% 

 

Πίνακας 5. Γενετικές αλλαγές στο καρκίνο του ενδομητρίου. 

 

1.7  Ενδοκυττάρια μονοπάτια σηματοδότησης και καρκινογένεση στο 

ενδομήτριο 

 

H κατανόηση των σηματοδοτικών μονοπατιών και η δυνατότητα αναγνώρισης των 

παραγόντων κινδύνου που εμπλέκονται στην καρκινογένεση του ενδομητρίου, θα μας 

επιτρέψουν να εντοπίσουμε τις ασθενείς που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για 

ανάπτυξη του καρκίνου του ενδομητρίου. Τα κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια είναι 

των ΡΙ3Κ/Αkt/mTOR και MAPK κινασών. 

Η ενεργοποίηση του ενδοκυττάριου μονοπατιού της ΡΙ3Κ/Αkt/mTOR συμβαίνει 

συχνά σε καρκινώματα του ενδομητρίου, κυρίως τύπου Ι. Υπάρχουν στοιχεία 

σύμφωνα με τα οποία η απορρύθμιση του PI3K/Αkt/mTOR μονοπατιού από 

ενεργοποιητικές μεταλλάξεις, η απώλεια της λειτουργίας του ΡΤΕΝ γονιδίου, ή/και η 

υπερέκφραση των υποδοχέων τύπου κινάσης της τυροσίνης, οδηγούν σε ανεξέλεγκτο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και αποφυγή της απόπτωσης, σε συνδυασμό με την 

αναστολή των ογκοκατασταλτικών και την ενεργοποίηση/ενίσχυση των 

ογκογονιδίων. 

Το ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι των ΜΑΡ (mitogen-activated protein 

kinase) κινασών διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της φυσιολογικής 

κυτταρικής διαφοροποίησης, επηρεάζοντας διαδικασίες όπως η ανάπτυξη, ο 

πολλαπλασιασμός, η κυτταρική διαφοροποίηση, η μετανάστευση και η απόπτωση. Τα 
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επίπεδα έκφρασης της φωσφοριωμένης ΜΑΡΚ (p-ΜΑΡΚ) πρωτεΐνης αυξάνεται σε 

ιστούς όπως το φυσιολογικό ενδομήτριο παραγωγικής φάσης και το καρκίνωμα του 

ενδομητρίου. Στο καρκίνωμα του ενδομητρίου, το μονοπάτι σηματοδότησης των 

ΜΑΡ κινασών φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων. Ωστόσο, ο ρόλος των συγκεκριμένων σηματοδοτικών 

μονοπατιών δεν έχει μελετηθεί εκτενώς. 
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Κεφάλαιο 2 

Διάγνωση, πρόγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση του 

καρκίνου του ενδομητρίου 

 

2.1 Διάγνωση-κλινική συμπτωματολογία 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου διαγιγνώσκεται συνήθως σε αρχικό στάδιο λόγω των 

πρώιμων συμπτωμάτων του. Παρουσιάζει επομένως υψηλά ποσοστά 5-ετούς 

επιβίωσης (στο 68% περίπου των ασθενών  είναι πάνω από 96%). Περίπου 75%-90% 

των γυναικών με καρκίνο του ενδομητρίου, παρουσιάζουν μη φυσιολογική 

αιμορραγία από την μήτρα, γεγονός που αποτελεί το συχνότερο σύμπτωμα στις 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Kimura T et al, 2004). Παρ ’αυτά μόνο το 10% των 

εμμηνοπαυσιακών γυναικών με κολπική αιμόρροια θα εμφανίσουν καρκίνο του 

ενδομητρίου (Πίνακας 6). Στις περιεμμηνοπαυσιακές και αναπαραγωγικής ηλικίας 

γυναίκες μπορεί να παρουσιαστεί με μεσοκυκλική αιμορραγία, αστάθεια στον 

εμμηνορυσιακό κύκλο ή μηνομητρορραγίες (Hoffman BL et al, 2012). 

Λιγότερα συχνά κλινικά συμπτώματα αποτελούν το άλγος υπογαστρίου, 

δυσπαρεύνια και δύσοσμες κολπικές εκκρίσεις (Galaal K et al, 2014). Σε εκτεταμένη-

μεταστατική νόσο μπορεί να υπάρχουν συμπτώματα όπως ο τυμπανισμός, οι 

ψηλαφητές μάζες στη κοιλιακή χώρα, η απώλεια βάρους και η καχεξία (Hoffman BL 

et al, 2012). 

Λόγω της αξιοσημείωτης αύξησης της συχνότητας της νόσου στις γυναίκες μετά 

τα 35 έτη, το Αμερικανικό Κολέγιο Μαιευτήρων και Γυναικολόγων (ACOG) συνιστά 

διαγνωστικές εξετάσεις με στόχο τον αποκλεισμό του καρκίνου σε οποιαδήποτε 

γυναίκα, ηλικίας άνω των 35 ετών, με πιθανή αιμορραγία της μήτρας λόγω 

ανωοθυλακιορρηξίας (ACOG, 2001). 
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Αίτια Ποσοστό Εμφάνισης (%) 

Ατροφία ενδομητρίου 32.7 

Υπερπλασία ενδομητρίου 10.4 

Καρκίνος του ενδομητρίου 10.4 

Πολύποδες ενδομητρίου   9.2 

 

Πίνακας 6.  Ενδομητρικά αίτια εμμηνοπαυσιακής κολπικής αιμόρροιας. 

 

Διαγνωστικές μέθοδοι 

 

Η λήψη βιοψίας από την ενδομητρική κοιλότητα αποτελεί το gold standard στη 

διάγνωση του καρκίνου του ενδομητρίου (Godoy CE Jr et al, 2013; Trichot C et al, 

2014). Σε όλες τις εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με ανώμαλη κολπική αιμόρροια θα 

πρέπει να λαμβάνεται βιοψία ενδομητρίου είτε στο ιατρείο με τη χρήση pipelle είτε 

με διαστολή και διαγνωστική απόξεση. Στη πλειονότητα των περιπτώσεων η 

διάγνωση θα τεθεί με τη διενέργεια διαστολής και απόξεσης της μήτρας (Dijkhuizen 

FP et al, 2000)  

Η διαγνωστική υστεροσκόπηση επιτρέπει μια πλήρη επισκόπηση της κοιλότητας 

της μήτρας με πιθανή ανίχνευση των μικρών, εστιακών αλλοιώσεων του ενδομητρίου 

και εν δυνάμει λήψη βιοψίας (Tripodi A et al, 2011). Πρόκειται για εξέταση με 

υψηλή ευαισθησία (95.7%) και ειδικότητα (83.0%) στην ανεύρεση αλλοιώσεων του 

ενδομητρίου (Liberis V et al, 2010;. Gumus II et al, 2008). Η διενέργεια 

υστεροσκόπησης αποτελεί αντικείμενο συζήτησης λόγω της θεωρητικής διασποράς 

καρκινικών κυττάρων στη περιτοναϊκή  κοιλότητα μέσω των σαλπίγγων (Polyzos NP 

et al, 2010). 

Η μέτρηση του πάχους του ενδομητρίου με διακολπικό υπερηχογράφημα έχει 

προταθεί ως πιθανή ασφαλή μέθοδο ανίχνευσης για τον καρκίνο του ενδομητρίου. Σε 

μια εμμηνοπαυσιακή γυναίκα, ένα πάχος ενδομητρίου πάνω από 4mm στον υπέρηχο 

έχει 85% θετική προγνωστική αξία, 100% ευαισθησία και 96% ειδικότητα για τη 

διάγνωση καλοήθους ή κακοήθους ενδομητρικής ανωμαλίας (Practice bulletin no. 

136, 2013). Οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες σε γυναίκες με εμμηνοπαυσιακή 

αιμορραγία και πάχος ενδομητρίου ≤ 4mm δεν συνιστούν καμιά περαιτέρω 

διαγνωστική διαδικασία. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, σε πρόσφατη μελέτη ποσοστό 
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της τάξης του 36% των εμμηνοπαυσιακών γυναικών με καρκίνο του ενδομητρίου είχε 

πάχος ενδομητρίου ≤ 4mm, συμπεριλαμβανομένου 37% των ασθενών με τύπου Ι και 

34% των ασθενών με τύπου ΙΙ καρκίνο του ενδομητρίου. Αυτά τα αποτελέσματα 

δείχνουν ότι ένα μεγάλο ποσοστό των γυναικών με καρκίνο του ενδομητρίου έχει 

μικρό πάχος ενδομητρίου (≤4 χιλιοστών) κατά την αρχική εκτίμηση, επομένως, το 

μικρού πάχους ενδομήτριο δεν αποκλείει εντελώς τον καρκίνο του ενδομητρίου 

(Godoy et al, 2013). 

Το υπερηχογράφημα μήτρας με έγχυση φυσιολογικού ορού είναι μία εύκολη, 

συμπληρωματική διαγνωστική μέθοδος του διακολπικού υπερηχογραφήματος της 

μήτρας (Bronz L., 2000). Αποτελεί μέθοδο με υψηλή ευαισθησία, όσο περίπου και η 

υστεροσκόπηση, στην ανίχνευση εστιακών βλαβών της ενδομήτριας κοιλότητας σε 

γυναίκες με αιμορραγία μετά την εμμηνόπαυση (Epstein E et al, 2001). Πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν, με στατιστικώς σημαντική διαφορά, ότι η βιοψία του 

ενδομητρίου μετά από υπερηχογράφημα μήτρας με έγχυση φυσιολογικού ορού έχει 

αυξημένη ευαισθησία (89%) στη διάγνωση των αλλοιώσεων, σε σχέση με τη κλασική 

κλασματική-διαγνωστική απόξεση μήτρας, σε περιεμμηνοπαυσιακές και 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με μη φυσιολογική αιμορραγία της μήτρας (Moschos E et 

al, 2009). 

Η διεγχειρητική διάγνωση με ταχεία βιοψία του χειρουργικού παρασκευάσματος 

της υστερεκτομής έχει υψηλή διαγνωστική ευαισθησία. Η χρήση της μπορεί να 

θεωρηθεί ως πολύτιμο εργαλείο για την διενέργεια συστηματικής σταδιοποίησης της 

νόσου με  πυελική/πάρα-αορτική λεμφαδενεκτομή (Savelli L et al, 2012). 

Όσον αφορά στις κυτταρολογικές μεθόδους screening (τεστ Pap), αυτές δεν 

συνιστώνται λόγω των υψηλών ποσοστών ψευδώς θετικών και ψευδώς αρνητικών 

αποτελεσμάτων. Αυξημένη προσοχή χρειάζεται σε γυναίκες με έναν ή περισσότερους 

προδιαθεσικούς παράγοντες όπως αναφέρθηκαν προηγουμένως. Σε γυναίκες με 

σύνδρομο Lynch συστήνεται ετήσιος διακολπικός υπερηχογραφικός έλεγχος και 

βιοψία ενδομητρίου από την ηλικία των 30 (Lu KH et al, 2013; Syngal S et al, 2015). 

Συμπερασματικά, η καλύτερη διαγνωστική μέθοδος σε γυναίκες με 

εμμηνοπαυσιακή αιμορραγία παραμένει ακόμη ασαφής. Οι απαραίτητες εξετάσεις για 

τη διερεύνηση της μετεμμηνοπαυσιακής κολπικής αιμορραγίας είναι οι ακόλουθες: 1) 

Γυναικολογική εξέταση για την εξακρίβωση της προέλευσης της αιμορραγίας 2) 

Διακολπικό υπερηχογράφημα μήτρας 3) Κλασματική διαγνωστική απόξεση μήτρας 

για λήψη βιοψίας 4) Υστεροσκόπηση σε ανάγκη επισκόπησης της ενδομήτριας 
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κοιλότητας και λήψης κατευθυνόμενων βιοψιών και 5) Αποκλεισμός καρκίνου 

ωοθηκών και σάλπιγγας (Munro MG et al, 2014).  

 

2.2 Πρόγνωση 

 

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την πρόγνωση των ασθενών με καρκίνο του 

ενδομητρίου είναι, κυρίως η ηλικία της ασθενούς, το στάδιο της νόσου κατά FIGO, 

το βάθος διήθησης του μυομητρίου, η ιστολογική ταξινόμηση του όγκου, η 

λεμφαγγειακή διήθηση και η παρουσία λεμφαδενικών και απομακρυσμένων 

μεταστάσεων (Gadducci A et al, 2009). Οι συγκεκριμένοι προγνωστικοί παράγοντες 

είναι χρήσιμοι στην προσέγγιση της θεραπευτικής μεθόδου και την προσαρμογή του 

χειρουργείου (Das SK et al, 2014). 

Το ποσοστό επιβίωσης είναι κατά 20-30% μικρότερο στους ασθενείς με τύπου ΙΙ 

καρκίνο του ενδομητρίου (Hamilton CA et al, 2006). Ανάμεσα στις γυναίκες που 

διαγνώστηκαν με σταδίου Ι ορώδες, διαυγοκυτταρικό και ενδομητριοειδές 

καρκίνωμα, τα ποσοστά 5ετούς επιβίωσης ήταν αντίστοιχα 74%, 88%, και 95%. Σε 

γυναίκες με καρκίνο σταδίου ΙΙ τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 56%, 67%, και 86%, ενώ 

στο στάδιο ΙΙΙ ήταν 33%, 48%, 67% αντίστοιχα. Τέλος, στους ασθενείς σταδίου ΙV το 

ποσοστό 5ετούς επιβίωσης μειώνεται σημαντικά σε ποσοστά 18%, 18%, και 37% 

αντίστοιχα. 

Δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες αποτελούν ο ιστολογικός τύπος ΙΙ, ο βαθμός 

κακοήθειας 3 (grade 3), η διήθηση του μυομητρίου > 50%, η αυξημένη διάμετρος του 

όγκου (>2 cm), η παρουσία λεμφαγγειακής διήθησης και οι λεμφαδενικές 

μεταστάσεις (Πίνακας 7) (Gilani S et al, 2014; Weinberg LE et al, 2013; Hahn HS et 

al, 2013; Chattopadhyay S et al, 2013). Επίσης, ο ρόλος της ανευπλοειδίας του DNA 

και το υψηλό κλάσμα S-φάσης θεωρούνται από άλλες μελέτες αρνητικοί 

προγνωστικοί δείκτες (Yamaguchi T et al, 2014).  

Όσον αφορά στην προγνωστική σημασία της θετικής για καρκινικά κύτταρα 

κυτταρολογικής εξέτασης του περιτοναϊκού υγρού δεν υπάρχει συναίνεση. Η 

ανεύρεση καρκινικών κυττάρων, δεδομένης της έντονα άτυπης εμφάνισης των 

αντιδραστικών μεσοθηλιακών κυττάρων, αποτελεί μια δύσκολη διαφοροδιάγνωση. 

Επιπροσθέτως, πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η θετική για καρκινικά κύτταρα 

κυτταρολογική εξέταση του περιτοναϊκού υγρού συνδέεται με αυξημένη συχνότητα 
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εμφάνισης προχωρημένου σταδίου νόσου, ωστόσο δεν είναι σταθερά συνδεδεμένη με 

τους υπόλοιπους  παράγοντες υψηλού κινδύνου (Wethington SL et al, 2009; Binesh F 

et al, 2014).  

 

Προγνωστικός παράγοντας  

Ηλικία >65 

Μέγεθος όγκου > 2cm 

Λεμφαγγειακή διήθηση 

Grade 3, Ορώδες αδενοκαρκίνωμα, καρκίνωμα εκ διαυγών κυττάρων  

Διήθηση μυομητρίου >50%  

Παρουσία καρκίνου στο κατώτερο τμήμα της μήτρας  

Απουσία υποδοχέων οιστρογόνων και/η προγεστερόνης στα καρκινικά κύτταρα. 

Συμμετοχή των εξαρτημάτων 

Συμμετοχή λεμφαδένων 

Υψηλό στάδιο της νόσου 

 

Πίνακας 7 . Παράγοντες κακής πρόγνωσης σε καρκίνο του ενδομητρίου. 

 

2.3 Θεραπεία 

 

Η ακριβής γνώση των θεραπευτικών πρωτοκόλλων είναι απαραίτητη για την άρτια 

θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών σε κατάλληλο ογκολογικό κέντρο (Lachance 

JA et al, 2008). Λόγω των πρώιμων συμπτωμάτων του καρκίνου του ενδομητρίου, η 

πλειονότητα των ασθενών (75%) διαγιγνώσκεται με στάδιο Ι. Η καθιερωμένη 

θεραπεία για τον καρκίνο του ενδομητρίου είναι χειρουργική και περιλαμβάνει την 

λαπαροσκόπηση ή τη λαπαροτομία.  

Παραδοσιακά, το χειρουργείο εκλογής στον καρκίνο του ενδομητρίου αποτελούσε 

η ερευνητική λαπαροτομία με μια μέση κάθετη υπό-ομφάλιο χειρουργική τομή και 

λεπτομερή επισκόπηση της περιτοναϊκής κοιλότητας και ψηλάφηση των 

ενδοκοιλιακών οργάνων. Μετά τη λήψη περιτοναϊκού εκπλύματος ακολουθούσε η 

ολική υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων και πιθανώς λεμφαδενικός καθαρισμός. Η 

ανωτέρω τεχνική προσαρμόζεται στα διάφορα στάδια και τις κλινικές περιπτώσεις. 

Σημαντικό τμήμα της εγχείρησης είναι η διεγχειρητική ταχεία βιοψία του 
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παρασκευάσματος της μήτρας που δείχνει ακριβώς τη θέση του όγκου, το βάθος 

διήθησης καθώς και την προσβολή του τραχήλου (Case AS et al, 2006). Οι ασθενείς 

με υποψία για προσβολή του τραχήλου της μήτρας(MRI, βιοψία) μπορεί να 

υπόκεινται σε ριζική υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων (με στόχο την επίτευξη 

υγιών ορίων) και λεμφαδενικό καθαρισμό με επιθετική χειρουργική σταδιοποίηση για 

την προσαρμογή των επικουρικών θεραπειών. Αντιθέτως, στις ασθενείς με 

απομακρυσμένες μεταστάσεις, η μείωση του όγκου αποτελεί θεραπεία εκλογής 

(Πίνακας 8). 

Τελευταία, με την πρόοδο στον τομέα της λαπαροσκόπησης και την ολοένα 

αυξανόμενη εμπειρία των χειρουργών, η λαπαροσκοπική ολική υστερεκτομή μετά 

των εξαρτημάτων +/- λεμφαδενικό καθαρισμό αποτελεί το gold standard στην 

αντιμετώπιση του καρκίνου του ενδομητρίου σε ασθενείς χαμηλού και μετρίου 

κινδύνου (Walker JL et al, 2009). Πρόσφατες έρευνες σε νοσούντες με καρκίνο 

σταδίου Ι έως ΙΙΑ απέδειξαν ότι η λαπαροσκόπηση μπορεί να είναι το ίδιο 

αποτελεσματική με την λαπαροτομία, ενώ παράλληλα η ασθενής εμφανίζει λιγότερες 

μετεγχειρητικές επιπλοκές, κάνει μειωμένη χρήση αναλγητικών και ο χρόνος 

παραμονής της στο νοσοκομείο περιορίζεται. Επίσης η λαπαροσκόπηση εμφανίζει 

παρόμοια ποσοστά 5ετους επιβίωσης (89.8%) και ποσοστά υποτροπής της νόσου, 

ενώ στο μόνο στο οποίο υστερεί είναι ο χειρουργικός χρόνος που χρειάζεται για να 

περατωθεί η επέμβαση (Walker JL et al, 2012). Στις μέρες μας, σε ασθενείς χωρίς 

περιτοναϊκές μεταστάσεις, η λαπαροσκόπηση αποτελεί την θεραπεία εκλογής. 

Μετεγχειρητικά, ανάλογα με το στάδιο της νόσου οι ασθενείς μπορεί να 

επωφεληθούν από την ακτινο- και τη χημειοθεραπεία. Η επικουρική ακτινοθεραπεία 

προσφέρει τοπικό έλεγχο της νόσου. Όπως ορίζουν οι  κατευθυντήριες οδηγίες της 

Αμερικανικής Εταιρείας Ακτινοθεραπευτικής Ογκολογίας, οι ασθενείς με καρκίνο 

του ενδομητρίου με βαθμό κακοήθειας 1 ή 2 (G1-2), με ελάχιστη διήθηση του 

μυομητρίου και χωρίς λεμφαγγειακή διήθηση και ειδικά όταν δεν υπάρχουν άλλοι 

παράγοντες υψηλού κινδύνου, δε χρήζουν περαιτέρω θεραπείας μετά την 

υστερεκτομή. Εάν ο καρκίνος είναι G1-2, με ή χωρίς επιφανειακή διήθηση, αλλά με 

ενδοτραχηλική επέκταση, τότε οι ασθενείς μπορεί να επωφεληθούν από ενδοκολπική 

βραχυθεραπεία.  Αντιθέτως, οι ασθενείς με καρκίνο χαμηλής διαφοροποίησης G3 και 

διήθηση ≥50% είναι υποψήφιοι για μετεγχειρητική πυελική ακτινοβολία, ώστε να 

μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής της νόσου στην πύελο.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/07/2024 07:27:48 EEST - 3.147.238.168



   

 

 
41 

Η κολπική βραχυθεραπεία, είναι εξίσου αποτελεσματική με την πυελική 

ακτινοθεραπεία εξωτερικής δέσμης στην πρόληψη της κολπικής υποτροπής για τους 

ασθενείς με βαθμό κακοήθειας G2, με διήθηση του όγκου ≥50% ή βαθμό κακοήθειας 

G3, με διήθηση <50%. Για προχωρημένα καρκινώματα του ενδομητρίου (στάδιο 

III/IV), η χημειοθεραπεία είναι η επικουρική θεραπεία εκλογής, μόνη της ή σε 

συνδυασμό με την πυελική ακτινοθεραπεία εξωτερικής δέσμης, και σε επιλεγμένες 

περιπτώσεις με ή χωρίς κολπική βραχυθεραπεία. Αυτές οι επικουρικές θεραπείες 

αποσκοπούν στην βελτίωση της ελεύθερης νόσου επιβίωσης και συνολικής επιβίωσης 

σε έναν πληθυσμό ασθενών, στον οποίο η συνολική επιβίωση είναι κακή, περίπου 

20% στο στάδιο IV της νόσου (Πίνακας 9) (Colombo N et al, 2011; Klopp A et al, 

2014;  Creasman WT et al, 2006). 

Τελευταία, υπήρξε μια αμφισβήτηση αναφορικά με τη χρησιμότητα της 

λεμφαδενεκτομής. Κάποιες μελέτες υποστήριξαν ότι γυναίκες με ενδομητριοειδή 

καρκινώματα χαμηλού ρίσκου και σταδίου δεν ωφελήθηκαν από την πυελική και 

παραορτική λεμφαδενεκτομή. Παρουσίασαν ίδιο ποσοστό υποτροπών, αλλά και 

5ετούς επιβίωσης, σε σχέση με ασθενείς που δεν υποβλήθηκαν σε λεμφαδενικό 

καθαρισμό (ASTEC study group, 2009).  

Μεταγενέστερες μελέτες επιβεβαίωσαν το περιορισμένο όφελος της 

λεμφαδενεκτομής, σε γυναίκες χαμηλού ρίσκου (ορίστηκαν οι ασθενείς με καρκίνους 

G1-2, <50% διήθηση του μυομητρίου και μέγεθος όγκου >2cm) και αποφασίστηκε 

από κοινού η εφαρμογή λεμφαδενικού καθαρισμού μόνο σε γυναίκες υψηλού ρίσκου 

και σταδίου, αλλά και σε ασθενείς με μη ενδομητριοειδή καρκινώματα (Mariani A et 

al, 2000; Mariani A et al, 2008). Παρ ’όλα αυτά ο λεμφαδενικός καθαρισμός μπορεί 

να λειτουργήσει για λόγους σταδιοποίησης και προσαρμογής της επικουρικής 

θεραπείας.  

Επιπρόσθετα, η ρομποτική χειρουργική θα μπορούσε να συμβάλλει στην 

αντιμετώπιση της νόσου σε παχύσαρκες γυναίκες. Στις επεμβάσεις με  ρομποτική 

χειρουργική, σε σύγκριση με την λαπαροτομία, οι ασθενείς είχαν μικρότερη απώλεια 

αίματος (46.9 έναντι 197.6 ml), μικρότερη νοσηλεία (1.4 έναντι 5.3 ημερών), 

λιγότερες σημαντικές επιπλοκές (6.4% έναντι 20.6%), και υψηλότερο αριθμό 

αφαιρούμενων  λεμφαδένων (15.5 έναντι 13.1) (Paley PJ et al, 2011). 
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Στάδιο Ι ΙΑ G1-2 Υστερεκτομή με αμφοτερόπλευρη σάλπιγγο-ωοθηκεκτομή 

 ΙΑ G3 Υστερεκτομή με αμφοτερόπλευρη σάλπιγγο-ωοθηκεκτομή +/- 

συστηματική πυελική/πάρα-αορτική λεμφαδενεκτομή 

 ΙΒ G1-3  Υστερεκτομή με αμφοτερόπλευρη σάλπιγγο-ωοθηκεκτομή +/- 

συστηματική πυελική/πάρα-αορτική λεμφαδενεκτομή 

Στάδιο ΙΙ  Ριζική(+/-) η απλή  υστερεκτομή με αμφοτερόπλευρη σάλπιγγο-

ωοθηκεκτομή + συστηματική πυελική/πάρα-αορτική 

λεμφαδενεκτομή 

Στάδιο ΙΙI  Μέγιστη χειρουργική κυτταρομείωση, σε ασθενείς με καλή 

λειτουργική κατάσταση. 

Στάδιο  ΙV ΙVA Ολική πυελική χειρουργική θεραπεία 

 ΙVB Συστηματική χήμειο/ακτινοθεραπευτική προσέγγιση σε 

συνδυασμό με παρηγορητική χειρουργική επέμβαση  

 

Πίνακας 8. Χειρουργική θεραπεία του καρκίνου του ενδομητρίου. 

 

Στάδιο Ι ΙΑ G1-2 Αποκλειστικά τακτική παρακολούθηση 

 ΙΑ G3 Χορήγηση κολπικής βραχυθεραπείας, ή αποκλειστικά 

τακτική παρακολούθηση ανάλογα με τους παράγοντες 

κινδύνου για υποτροπή της νόσου. Επί απουσίας 

λεμφαδενικού καθαρισμού (σταδιοποίησης), ενδείκνυται η 

χρήση εξωτερικής  ακτινοθεραπείας της πυέλου. 

 ΙΒ G1-2 Ενδείκνυται η χορήγηση κολπικής βραχυθεραπείας ή 

αποκλειστικά τακτική παρακολούθηση (< 60 ετών) 

 ΙΒ G3 Χορήγηση εξωτερικής ακτινοθεραπείας της πυέλου ή 

εναλλακτικά βραχυθεραπεία. Επί απουσίας λεμφαδενικού 

καθαρισμού (σταδιοποίησης) ενδείκνυται o συνδυασμός 

της ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας 

Στάδιο ΙΙ G1-2 Σε ασθενείς σταδίου ΙΙ χαμηλού ρίσκου, ενδείκνυται η 

χρήση κολπικής βραχυθεραπείας προς αποφυγή κολπικής 

υποτροπής. Επί απουσίας λεμφαδενικού καθαρισμού 

(σταδιοποίησης)  ενδείκνυται o συνδυασμός 

ακτινοθεραπείας και βραχυθεραπείας boost. 

 G3 Ενδείκνυται o συνδυασμός ακτινοθεραπείας και 

βραχυθεραπείας boost. Επί απουσίας λεμφαδενικού 
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καθαρισμού (σταδιοποίησης), συστήνεται επικουρική 

χημειοθεραπεία. 

Στάδιο ΙΙΙ  Συνδυασμός επικουρικής χημειοθεραπείας και 

ακτινοθεραπείας. 

Στάδιο ΙV   Σε ασθενείς με μεταστατική νόσο ενδείκνυται o 

συνδυασμός ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας για 

παρηγορητική θεραπεία.  

 

Πίνακας 9. Επικουρική Θεραπεία ενδομητριοειδούς καρκινώματος (adjuvant therapy) 

 

Όσον αφορά στους υπόλοιπους ιστολογικούς τύπους καρκίνου του ενδομητρίου η 

επικουρική θεραπεία αλλάζει. Στα καρκινοσαρκώματα και στους αδιαφοροποίητους 

όγκους, συστήνεται ο συνδυασμός εξωτερικής ακτινοθεραπείας και συστηματικής 

χημειοθεραπείας. Τέλος στο ορώδες-θηλώδες και το διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα 

σταδίου ΙΑ χωρίς λεμφαγγειακή διήθηση, συστήνεται μόνο η κολπική 

βραχυθεραπεία, ενώ στα υπόλοιπα στάδια συστήνεται ο συνδυασμός εξωτερικής 

ακτινοθεραπείας και συστηματικής χημειοθεραπείας ιδίως σε θετικούς λεμφαδένες. 

 

Μετεγχειρητική παρακολούθηση των ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου. 

 

Σύμφωνα με την  Ευρωπαϊκή Εταιρείας Ογκολογίας (ESMO) τα πρώτα 2 έτη οι 

ασθενείς θα πρέπει να εξετάζονται κάθε 3-4 μήνες. Η εξέταση θα πρέπει να 

περιλαμβάνει λήψη λεπτομερούς ιστορικού, κλινική και κολπική/γυναικολογική 

εξέταση, εργαστηριακές (αιματολογικές) εξετάσεις και τεστ Παπανικολάου 

(κολπικού κολοβώματος) για την ανίχνευση των τοπικών υποτροπών της νόσου. 

Περαιτέρω εξετάσεις (CT, MRI) μπορεί να ζητηθούν εάν ενδείκνυται από την κλινική 

εξέταση. Αναφορικά, έχει βρεθεί ότι το PET/CT scan έχει αυξημένη ευαισθησία στον 

εντοπισμό υποτροπών της νόσου. Για τα επόμενα 3 χρόνια και μέχρι την ολοκλήρωση 

των 5 ετών συνολικά, συνίσταται η ανά 6 μήνες παρακολούθηση. Θα πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψη ο αυξημένος κίνδυνος για ανάπτυξη καρκίνου του μαστού, των 

ωοθηκών και του παχέος εντέρου σε ασθενείς με καρκίνο του ενδομητρίου (Colombo 

N et al, 2011). 
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ο
  

                                                     Ειδικό Μέρος 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/07/2024 07:27:48 EEST - 3.147.238.168



   

 

 
45 

2. Σκοπός  

  

Ολοένα και περισσότερες μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία προσανατολίζονται 

στην ανεύρεση μοριακών δεικτών που θα βοηθήσουν την ιατρική κοινότητα στην 

αντιμετώπιση του καρκίνου. Συγκεκριμένα στον καρκίνο του ενδομητρίου, 

διαπιστώνεται ότι η πρόγνωση και το αποτέλεσμα της θεραπείας επηρεάζεται άμεσα 

από τη μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου.  

Σήμερα δεν υπάρχει ομοφωνία και ξεκάθαρες κατευθυντήριες οδηγίες 

αντιμετώπισης του καρκίνου του ενδομητρίου ανάλογα με τη μοριακή του 

ταξινόμηση. Ωστόσο, τα η αυξανόμενη πληροφορία που προστίθεται στη 

βιβλιογραφία οδηγεί ολοένα και περισσότερο προς μια μοριακής ταξινόμηση του 

καρκίνου του ενδομητρίου και καθιστά αναγκαία την εύρεση βιοδεικτών για την 

πρόγνωση και θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών. 

Στόχος της μελέτης μας είναι η μελέτη της συχνότητας των μεταλλάξεων του 

γονιδίου της πολυμεράσης Ε (POLE) σε ασθενείς με καρκίνο ενδομητρίου.  

Πρόκειται για ένα γονίδιο που συμμετέχει στην αντιγραφή και επιδιόρθωση βλαβών 

του DNA (Colombo et al, 2011; Church et al 2013; Henninger and Pursell, 2014). Στα 

καρκινώματα του ενδομητρίου έχει σημειωθεί υψηλός αριθμός μεταλλάξεων (> 100 

μεταλλάξεις ανά μεγαβάση (Μb)) στην πλειονότητα των περιπτώσεων. Πρόσφατες 

μελέτες έχουν δείξει ότι καρκινώματα του ενδομητρίου, που φέρουν μεταλλάξεις στο 

γονίδιο POLE, είναι συνήθως υψηλής κακοήθειας ενδομητριοειδή καρκινώματα. 

Χαρακτηριστική είναι η παρουσία γιγάντιων καρκινικών κυττάρων και η παρουσία 

λεμφοκυττάρων που διεισδύουν σε αυτά (Howitt et al, 2015; van Gool et al. 2015; 

Bakhsh et al, 2016; Eggink et al. 2017). Ωστόσο, οι μέχρι τώρα μελέτες έδειξαν πολύ 

καλή πρόγνωση και υψηλά ποσοστά 5ετούς επιβίωσης στους ασθενείς που φέρουν 

μεταλλάξεις στο POLE γονίδιο, ενώ εντυπωσιακά χαμηλό είναι και το ποσοστό 

τοπικών υποτροπών. 
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2.1 Υλικά και μέθοδος 

  

Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 36 ασθενείς που χειρουργήθηκαν στη 

Γυναικολογική κλινική του Πανεπιστημιακού Περιφερειακού Γενικού Νοσοκομείου 

Λάρισας με διάγνωση καρκίνου του ενδομητρίου. Οι ασθενείς της μελέτης είχαν 

υποβληθεί σε κοιλιακή ολική υστερεκτομή μετά των εξαρτημάτων και χειρουργική 

σταδιοποίηση της νόσου. Για τους παραπάνω ασθενείς υπήρχαν διαθέσιμοι κύβοι 

παραφίνης του όγκου. Η χειρουργική σταδιοποίηση της νόσου πραγματοποιήθηκε 

κατά FIGO από γυναικολόγους-χειρουργούς, ενώ οι μετεγχειρητικές θεραπευτικές 

επιλογές αποφασίστηκαν από το ογκολογικό συμβούλιο της κλινικής. 

Οι κύβοι παραφίνης και οι ιστολογικές τομές ηωσίνης-αιματοξυλίνης, προέρχονται 

από το αρχείο του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής του Πανεπιστημιακού 

Περιφερειακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. Συλλέξαμε υλικό καθώς και 

κλινικοιστολογικές παραμέτρους, όπως η ηλικία, ο ιστολογικός τύπος του όγκου, ο 

βαθμός κακοηθείας (grade), το βάθος διήθησης του μυομητρίου, η παρουσία 

λεμφαγγειακών διηθήσεων,  η παρουσία νόσου στην πύελο ή η εξωπυελική επέκτασή 

της, και η προσβολή του τραχήλου της μήτρας από τη νόσο. Η ιστολογική 

ταξινόμηση των καρκινωμάτων του ενδομητρίου πραγματοποιήθηκε βάσει των 

κριτηρίων του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας. 

 

2.2 Απομόνωση DNA 

 

Για την απομόνωση του DNA λήφθησαν για κάθε δείγμα 10 τομές παραφίνης σε 

σωληνάριο τύπου eppendorf. Χρησιμοποιήσαμε το κιτ Purelink Genomic DNA kit, 

Invitrogen και η απομόνωση έγινε σύμφωνα με το πρωτόκολλο της κατασκευάστριας 

εταιρείας με μικρές διαφοροποιήσεις.  

 

1
η
 Μέρα 

 

1) Προσθήκη ξυλόλης 1ml για να λιώσει η παραφίνη και να διαχωριστεί ο ιστός.  

2) Ανάδευση και επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά.  

3) Φυγοκέντρηση στις 15.000 στροφές για 10 λεπτά.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
31/07/2024 07:27:48 EEST - 3.147.238.168



   

 

 
47 

4) Αφαίρεση του υπερκειμένου. 

5) Επανάληψη των βημάτων 1-4.  

6) Προσθήκη 1ml 100% απόλυτης αιθανόλης.  

7) Ανάδευση και επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά.  

8) Αφαίρεση του υπερκειμένου. 

9) Επανάληψη των βημάτων 6-8. 

10)  Προσθήκη 400μl διαλύματος λύσης των ιστών και 40μl ενζύμου πρωτεϊνάσης  Κ 

που λύει τις πρωτεΐνες, συγκεκριμένα τις ιστόνες, και απελευθερώνει το DNA.  

11) Τοποθετούμε σε υδατόλουτρο 56 βαθμών Κελσίου για να διαλυθεί ο ιστός. 

 

2
η
 Μέρα       

 

1) Αφαιρούμε τα δείγματα από το υδατόλουτρο.  

2) Επώαση των δειγμάτων στους 90 βαθμούς Κελσίου για 1 ώρα.  

3) Προσθήκη 40μl RNAσης  για να απομακρύνουμε το RNA και επώαση για 2 

λεπτά.  

4) Προσθήκη 400 μl διαλύματος λύσης/πρόσδεσης, ώστε να λυθεί το γενομικό 

DNA και να προσδεθεί μετέπειτα στις στήλες απομόνωσης DNA που παρέχονται 

από το κιτ.  

5) Ανάδευση και προσθήκη 400 μl 100% απόλυτης αιθανόλης. 

6) Μεταφορά του συνόλου του δείγματός μας σε στήλες.  

7) Φυγοκέντρηση στις 15000 στροφές για 10 λεπτά.  

8) Απόρριψη του διηθήματος  

9) Προσθήκη 600 μl διαλύματος πλύσης 1 (Wash buffer 1) 

10)  Φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στις 15000 στροφές.  

11) Απόρριψη του διηθήματος  

12) Προσθήκη 600 μl διαλύματος πλύσης 2 (Wash buffer 2) 

13) Φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στις 15000 στροφές        

14) Μεταφέρουμε τις στήλες μας σε νέα σωληνάρια τύπου Eppendorf και 

προσθέτουμε 40μl δις απεσταγμένου Η2Ο.  

15) Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά  
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16) Φυγοκέντρηση στις 15000 στροφές για 10 λεπτά.  

17) Συλλογή του διηθήματος και επανατοποθέτηση στις ίδιες στήλες.  

18) Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά  

19) Φυγοκέντρηση στις 15000 στροφές για 10 λεπτά.  

20) Συλλογή του διηθήματος που περιέχει το γενομικό DNA  

21) Φύλαξη στους -20 βαθμούς κελσίου μέχρι την περαιτέρω χρήση 

 

 

 

Εικόνα  6. Σχηματική απεικόνιση απομόνωσης γενομικού DNA. 

 

 

2.3 Ποιοτικός και ποσοτικός προσδιορισμός DNA 

2.3.1 Φωτομέτρηση  

Πραγματοποιήθηκε φωτομέτρηση του DNA των δειγμάτων μας για να 

αξιολογηθεί η συγκέντρωση και η καθαρότητά τους. Η καθαρότητα του δείγματος 

προσδιορίζεται εάν μετρηθεί η απορρόφηση του ίδιου δείγματος τόσο στα 260nm όσο 

και στα 280nm και μετά υπολογιστεί ο λόγος OD260/OD280. Για τιμές μεταξύ 1.7-1.9, 

το DNA χαρακτηρίζεται σχετικά καθαρό. Τιμές μικρότερες του 1.7 είναι ενδεικτικές 

της ύπαρξης προσμίξεων, συνήθως είτε πρωτεϊνών είτε φαινόλης, ενώ μεγαλύτερες 

του 1.9 είναι ενδεικτικές πρόσμιξης με άλλα μακρομόρια. Για τον υπολογισμό της 

συγκέντρωσης του δίκλωνου DNA χρησιμοποιείται ο ακόλουθος τύπος:  

CdsDNA(μg/ml)= τιμή OD260 x 50 x συντελεστής αραίωσης. 
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2.3.2 Ηλεκτροφόρηση νουκλεικών οξέων  

Ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των DNA δειγμάτων μας σε πήκτωμα αγαρόζης 2%, 

για να ελέγξουμε την ακεραιότητα του δείγματός μας και αξιολόγηση με τοποθέτηση 

του πηκτώματος αγαρόζης υπό υπεριώδες φως (UV). 

 

2.3.3 Παρασκευή πηκτώματος αγαρόζης 

 

Για την παρασκευή του πηκτώματος αγαρόζης ακολουθήσαμε τα παρακάτω 

βήματα: 

1) Μέτρηση σε ζυγό ακριβείας της επιθυμητής ποσότητας αγαρόζης σε σκόνη και 

μεταφορά της σε ογκομετρική φιάλη. Προσθήκη 300ml ρυθμιστικού διαλύματος 

ηλεκτροφόρησης TBE (Tris-Boric Edta) 1x και ανάδευση. 

2) Τοποθέτηση της ογκομετρικής φιάλης σε φούρνο μικροκυμάτων και θέρμανση του 

μίγματος μέχρι να διαλυθεί η αγαρόζη και να γίνει διαυγές το διάλυμα. 

3) Προσθήκη βρωμιούχου αιθιδίου στο μίγμα (τυπικά 0,5μg/ml). Η ένωση αυτή 

εισχωρεί στις βάσεις του DNA (για αυτό και είναι γνωστός μεταλλαξιογόνος 

παράγοντας) και φθορίζει παρουσία υπεριώδους φωτός. 

4) Ανάδευση του μίγματος και τοποθέτηση του περιεχομένου σε κατάλληλο 

εκμαγείο. Παραμονή σε ανοιχτό απαγωγό μέχρι να πολυμεριστεί η αγαρόζη και να 

δημιουργηθεί το πήκτωμα. 

5) Τέλος αφαίρεση του πηκτώματος από το εκμαγείο και αποθήκευσή του στο 

ψυγείο. 

 

2.3.4 Διαδικασία ηλεκτροφόρησης 

Πριν την τοποθέτηση του δείγματος στο πήκτωμα αγαρόζης αυτό αναμιγνύεται με 

μια χρωστική φόρτωσης (μπλέ της βρωμοφαινόλης). Αυτή εξυπηρετεί πολλούς 

σκοπούς. Αρχικά, επειδή είναι ορατή στο φυσικό φως βοηθάει στην αναγνώριση της 

θέσης φόρτωσης του δείγματος και παράλληλα καθώς μετακινείται μαζί με το DNA 

χρησιμεύει στην παρακολούθηση της πορείας της ηλεκτροφόρησης. Τέλος, η 

γλυκερόλη που περιέχει προσδίδει μεγαλύτερη πυκνότητα στο DNA και δεν το 

αφήνει να βγει έξω από το πηγαδάκι φόρτωσης του δείγματος. Ταυτόχρονα με τα 
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δείγματα φορτώνεται και ένα δείκτης γνωστού μοριακού βάρους για την εκτίμηση 

του μεγέθους των προϊόντων μας.  

Η μετακίνηση των νουκλεϊκών οξέων γίνεται προς την άνοδο (+) λόγω του 

αρνητικού φορτίου που τους προσδίδει η παρουσία των φωσφορικών ομάδων. Το 

τελευταίο στάδιο είναι η μεταφορά του πηκτώματος υπό υπεριώδες φως (UV), 

αξιολόγηση των εμφανιζόμενων δειγμάτων και καταγραφή με την μορφή 

αποθήκευσης εικόνας των δεδομένων στοιχείων (Εικόνα 7). 

 

 

 

Εικόνα 7. Διαδικασία ηλεκτροφόρησης των δειγμάτων.  

Πηγή: https://schoolworkhelper.net/gel-electrophoresis-basics-steps 
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2.4 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, 

PCR)  

 

Για να μελετήσουμε τα εξόνια 9, 13 και 14 του γονιδίου της POLE 

χρησιμοποιήσαμε κατάλληλους εκκινητές συμπληρωματικούς ως προς τμήματα της 

μελετούμενης αλληλουχίας. Οι αλληλουχίες των εκκινητών και τα μεγέθη των 

παραγόμενων προϊόντων φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 10). Οι  PCR 

αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν σε θερμικό κυκλοποιητή τύπου Eppendorf (Εικόνα 

8). 

 

Εικόνα 8. Αυτόματος θερμικός κυκλοποιητής τύπου Eppendorf 

 

Εκκινητής Αλληλουχία 5’ – 3’ 
PCR προϊόν 

(ζεύγη βάσεων) 

9F - πρόσθιος TGCTTATTTTGTCCCCACAGGAC 153 

9R - ανάστροφος TACTTCCCAGAAGCCACCTG 

13F- πρόσθιος TCTGTTCTCATTCTCCTTCCAG 174 

13R- ανάστροφος CGGGATGTGGCTTACGTG 

14F- πρόσθιος TCTGGCGTTCTCTCCTCAG 155 

14R- ανάστροφος CGACAGGACAGATAATGCTCAC 

 

Πίνακας 10. Αλληλουχίες των εκκινητών και μεγέθη των παραγόμενων PCR 

προϊόντων. 
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Το  πρωτόκολλο που χρησιμοποιήσαμε για την διενέργεια της PCR αντίδρασης 

παρατίθεται στη συνέχεια (Πίνακας 11). 

 

Συστατικά Συγκέντρωση 

10x ρυθμιστικό διάλυμα 100mM 

50mM MgCl2 2-5mM 

dNTPs 10mM 

Πρόσσθιος εκκινητής (F) 10pmol 

Ανάστροφος εκκινητής (R) 10pmol 

Taq DNA πολυμεράση 1-5 units 

DNA 100ng 

Δις απεσταγμένο H2O variable 

Τελικός όγκος 50μl 

 

Πίνακας 11. Πρωτόκολλο PCR αντίδρασης. 

 

Οι συνθήκες της PCR για τα εξόνια 9, 13 και 14 του γονιδίου POLE παρατίθενται στη 

συνέχεια (Πίνακας 12). 

 

Θερμοκρασία Χρόνος (Λεπτά) Κύκλοι 

95 °C  5 1 

95 °C  1 40 

58 °C 1 40 

72 °C 1 40 

72 °C 10 1 

18 °C            --------- End 

 

Πίνακας 12. Συνθήκες PCR αντίδρασης στον θερμικό κυκλοποιητή. 

 

Μετά από κάθε PCR ηλεκτροφορούμε το προϊόν για να επιβεβαιώσουμε ότι 

ενισχύθηκε το επιθυμητό προϊόν (Εικόνες  9, 10, 11). 
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Εικόνα 9. Ηλεκτροφόρηση PCR προϊόντων του εξονίου 9 του POLE γονιδίου σε 3% 

πήκτωμα αγαρόζης. 1-9: δείγματα ασθενών μήκους 153 ζ.β., Μ: 100bp μάρτυρας γνωστού 

μεγέθους (Thermo Fischer),  Ν: αρνητικός μάρτυρας. 

 

 

 

Εικόνα 10. Ηλεκτροφόρηση PCR προϊόντων του εξονίου 13 του POLE γονιδίου σε 3% 

πήκτωμα αγαρόζης. 1-9: δείγματα ασθενών μήκους 174 ζ.β., Μ: 100bp μάρτυρας γνωστού 

μεγέθους (Thermo Fischer),  Ν: αρνητικός μάρτυρας 

 

 

     Ν       1       2      3       4       5       6      7        8        9      Μ       
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Εικόνα 11. Ηλεκτροφόρηση PCR προϊόντων του εξονίου 14 του POLE γονιδίου σε 3% 

πήκτωμα αγαρόζης. 1-8: δείγματα ασθενών μήκους 155 ζ.β., Μ: 100bp μάρτυρας γνωστού 

μεγέθους (Thermo Fischer),  Ν: αρνητικός μάρτυρας. 

                       

2.5  Καθαρισμός PCR προϊόντων από πήκτωμα αγαρόζης (QIAquick Gel 

extraction)  

 

Ο καθαρισμός του PCR προϊόντος προκειμένου να ακολουθήσει η ανάλυση της 

αλληλουχίας του έγινε με το QIAquick Gel Extraction kit (QIAGEN) σύμφωνα με τις 

οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρίας, όπως φαίνεται παρακάτω: 

 

1) Kόβεται και αφαιρείται από το πήκτωμα το τμήμα με την επιθυμητή ζώνη που μας 

ενδιαφέρει και προστίθεται σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 1,5-2ml. (Στα στάδια που 

ακολουθούν, οι ποσότητες των διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται, αναφέρονται σε 

κομμάτια πηκτώματος που ζυγίζουν κατά προσέγγιση 100mg). 

2) Προσθήκη 600μl QC διαλύματος στο σωληνάριο και επώαση σε υδατόλουτρο των 

50
ο
C για 12 λεπτά, με καλή ανακίνηση του σωληναρίου κάθε 3 λεπτά. 

1        2          3        4        5        6         7         8        Μ      Ν 
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3) Προσθήκη 200μl ισοπροπανόλης και πολύ καλή ανάδευση. 

4) Μεταφορά του μείγματος στη στήλη QIAquick spin. 

5) Φυγοκέντρηση της στήλης στις  13000 στροφές για1 λεπτό σε θερμοκρασία 

δωματίου και απόρριψη του διαλύματος που απομένει στο σωληνάριο συλλογής 

(collection tube).  

6) Προσθήκη 735μl PE διαλύματος στη στήλη και φυγοκέντρηση στις ίδιες συνθήκες. 

7) Απόρριψη του σωληναρίου συλλογής και τοποθέτηση καθαρού κάτω από τη 

στήλη. Φυγοκέντρηση στις  15000 στροφές για 1 λεπτό (στέγνωμα της στήλης)  

8) Απόρριψη του σωληναρίου συλλογής και τοποθέτηση αποστειρωμένου 

σωληναρίου τύπου Eppendorf 1,5ml κάτω από τη στήλη. 

9) Έκλουση του DNA με προσθήκη 40μl δις απεσταγμένου νερού ddH2O στο κέντρο 

της μεμβράνης της στήλης και αναμονή για 1λεπτό σε θερμοκρασία δωματίου.  

10) Φυγοκέντρηση της στήλης για  1 λεπτό στις 13000 στροφές (Εικόνα 12). 

 

Η ποιότητα του DNA που ανακτήθηκε με την παραπάνω μέθοδο, ελέγχεται με 

ηλεκτροφόρηση μικρής ποσότητας δείγματος σε πήκτωμα αγαρόζης και παρατηρείται 

υπό την επίδραση υπεριώδους φωτός. 
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Εικόνα 12. Σχηματική απεικόνιση του καθαρισμού των ενισχυμένων PCR προϊόντων προς 

αλληλούχιση. 
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2.6 Αλληλούχιση του PCR προϊόντος 

 

Πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση των καθαρισμένων PCR προϊόντων του POLE 

γονιδίου σε γενετικό αναλυτή ΑΒΙ 3500 (Applied Biosystems) με τη μέθοδο 

αλληλούχισης κατά Sanger.  

Στη μέθοδο αυτή κάθε ένα από τα τέσσερα  διδεοξυριβονουκλεοτίδια (ddNTPs) 

χρωματίζονται με διαφορετικές χρωστικές (fluorescent dyes), καθεμία από τις οποίες 

εκπέμπει σε διαφορετικό μήκος κύματος φθορισμού. Με τη μέθοδο αυτή διαβάστηκε 

η αλληλουχία του κάθε εξονίου και ελέγχθηκε το κάθε μας δείγμα για την παρουσία 

μεταλλάξεων στο γονίδιο POLE. Η αλληλουχία που μας δόθηκε από το αποτέλεσμα 

της αλληλούχισης, συγκρίθηκε με τη γνωστή αλληλουχία του γονιδίου μέσω του 

ειδικού προγράμματος για ταυτοποίηση Blast της NCBI που διατίθεται στο διαδίκτυο. 

Η ιστοσελίδα για την ταυτοποίηση των αλληλουχιών είναι η ακόλουθη: 

 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast 
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2.7 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Στη μελέτη μας συμπεριλάβαμε 36 από ασθενείς με καρκίνο του ενδομητρίου που 

χειρουργήθηκαν στη γυναικολογική κλινική του Πανεπιστημιακού Περιφερειακού 

Γενικού Νοσοκομείου.  Οι ηλικίες των ασθενών κυμαίνονταν από 46 έως 82 ετών με 

μέση τιμή ηλικίας τα 61 έτη. Στη συνέχεια παρατίθενται οι κλινικοϊστολογικές 

παράμετροι των ασθενών της μελέτης (Πίνακας 13).  

 

Παράμετρος Αριθμός Ποσοστό 

Ηλικία 61 ± 9,9 

Τύπος καρκινώματος 

 Ενδομητριοειδές 

 Ορώδες 

 Μικτό 

 

31 

3 

2 

 

86 

8,3 

5,7 

Βαθμός κακοήθειας 

 Grade I 

 Grade II 

 Grade III 

 

13 

12 

11 

 

36 

33.3 

30.7 

Αγγειακή διήθηση 

 Απουσία 

 Παρουσία 

 

21 

15 

 

41,7 

58,3 

Βαθμός διήθησης ενδομητρίου 

 <50% 

 >50% 

 

23 

13 

 

63,8 

36,3 

 

Πίνακας 13. Κλινικοιστολογικές παράμετροι των ασθενών της μελέτης.  

 

Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη ήταν ηλικίας 46 έως 82 ετών, με 

διάμεση ηλικία 61 ± 9,9. Η πλειοψηφία των ασθενών, 31/36 γυναίκες (86%), είχε 

ενδομητριοειδή τύπο καρκίνου του ενδομητρίου. Επιπλέον, διαγνώστηκαν 3 γυναίκες 

με μικτό τύπο καρκινώματος (8.3%) και 2 γυναίκες με ορώδες καρκίνωμα (5.7%).  
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Γράφημα 1. Κατανομή των τύπων του καρκίνου του ενδομητρίου 

 

Συνολικά, 13/36 γυναίκες (36.0%) είχαν καρκίνο βαθμού κακοηθείας I, 12/36 

γυναίκες (33.3%) βαθμού κακοήθειας II και 11/36 γυναίκες (30.7%) είχαν καρκίνωμα 

βαθμού κακοηθείας III.  

 

 

Γράφημα 2. Κατανομή βαθμού κακοήθειας των καρκίνων του ενδομητρίου των ασθενών της 

μελέτης.   

 

Επιπλέον, 15/36 γυναίκες (41.7%) παρουσίασαν αγγειακή διήθηση, ενώ οι υπόλοιπες 

21/36  (58.3%) δεν εμφάνισαν αγγειακή διήθηση.  
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Γράφημα 3. Κατανομή παρουσίας/απουσίας αγγειακής διήθησης. 

 

Οι ασθενείς εξετάστηκαν ως προς το βαθμό διήθησης του όγκου και 

κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, με βαθμό διήθησης <50% και με βαθμό 

διήθησης >50%. Παρατηρείται ότι στους ασθενείς που εξετάστηκαν, 23/36 γυναίκες 

(63.8%) παρουσιάζουν βαθμό διήθησης του ενδομητρίου <50% και 13/36(36.3%) 

γυναίκες εμφανίζουν βαθμό διήθησης του ενδομητρίου >50%. 

 

 

Γράφημα 4. Κατανομή ποσοστού διήθησης του ενδομητρίου του δείγματος. 

 

Στη συνέχεια αναλύσαμε τα αποτελέσματα που προέκυψαν από την αλληλούχιση 

των δειγμάτων μας για κάθε ένα από τα εξόνια 9, 13 και 14 του γονιδίου POLE σε 
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κάθε έναν από τους ασθενείς της μελέτης μας. Το γονίδιο POLE εδράζεται στο 

χρωμόσωμα 12. Η ανάλυση έγινε με τη μέθοδο αλληλούχισης κατά Sanger σε 

γενετικό αναλυτή ABI 3500. Τα δείγματα που αναλύθηκαν, με εξαίρεση ένα δείγμα, 

έφεραν τη φυσιολογική αλληλουχία του γονιδίου POLE σε κάθε ένα από τα εξόνια 9, 

13, 14. Η γενετική σύσταση του δείγματος είναι ομοιόμορφη, γεγονός που δεν 

παρέχει κάποια συσχέτιση με τις κλινικοϊστολογικές παραμέτρους των ασθενών. 

Μία ασθενής εμφάνισε μία μη νοηματική μετάλλαξη στο εξόνιο 13 και 

συγκεκριμένα στη θέση c.1355C>A, που οδηγεί στην αμινοξική αλλαγή p.P452H. 

Πρόκειται για μία αντικατάσταση της βάσης κυτοσίνης (C) από την αδενίνη (Α) στη 

θέση 1355. Στις παρακάτω εικόνες αντιπαραβάλλεται η φυσιολογική αλληλουχία και 

η αλληλουχία που φέρει τη μετάλλαξη (Εικόνες 13, 14). 

 

 

Εικόνα 13. Φυσιολογική αλληλουχία τμήματος του εξονίου 13.  
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Εικόνα 14. Ανίχνευση της μη νοηματικής μετάλλαξης c.1355C>A, που οδηγεί στην 

αμινοξική αλλαγή p.P452H στο εξόνιο 13, σε ασθενή της μελέτης. 

 

Η ασθενής που φέρει τη συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι ηλικίας 73 ετών, 

διαγνώστηκε με ορώδες καρκίνωμα, βαθμού κακοηθείας III, δεν παρουσιάζει 

αγγειακή διήθηση και εμφανίζει διήθηση ενδομητρίου σε ποσοστό μικρότερο από 

50%.  
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Εικόνα 15. Βάση δεδομένων COSMIC CANCER DATABASE, όπου είναι 

καταγεγραμμένες οι γνωστές μεταλλάξεις του POLE γονιδίου. 
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2.8 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ο καρκίνος του ενδομητρίου θεωρείται ο τέταρτος συχνότερος καρκίνος μεταξύ 

των γυναικών παγκοσμίως και η έκτη αιτία θανάτου για το 2017 (Siegel et al, 2016). 

Η πλειοψηφία των περιπτώσεων είναι σποραδικού τύπου. Ωστόσο, ένα ποσοστό 

γυναικών , της τάξης του 3-5%, θα αναπτύξει καρκίνο του ενδομητρίου εξαιτίας μιας 

κληρονομούμενης μετάλλαξης σε ένα γονίδιο που εμπλέκεται στον μηχανισμό 

επιδιόρθωσης βλαβών του DNA και θα έχει, ως εκ τούτου σύνδρομο Lynch, που 

χαρακτηρίζεται από μεταλλάξεις στα επιδιορθωτικά γονίδια που συμμετέχουν στην 

ακεραιότητα του γονιδιώματος (Provenzale D et al. 2016; Pakish et al, 2017).  

Η πλειοψηφία των ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου θεραπεύεται με 

χειρουργική επέμβαση. Συχνά, η ακτινοβολία, η χημειοθεραπεία ή ο συνδυασμός 

τους χρησιμοποιείται για να μειώσει τον κίνδυνο υποτροπής σε ασθενείς με 

κλινικοιστολογικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται με κακή έκβαση της νόσου.  

Ο καρκίνος του ενδομητρίου κατηγοριοποιείται με βάση την ταξινόμηση κατά 

FIGO. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχει προταθεί η μοριακή ταξινόμηση, χωρίς 

ωστόσο να έχει επικυρωθεί ακόμη. Η μελέτη του μοριακού προφίλ του καρκίνου του 

ενδομητρίου, που πραγματοποιήθηκε από την ομάδα του Cancer Genome Atlas 

(TCGA), βασίστηκε στην ανάλυση της πλήρους γενετικής αλληλουχίας, στην 

ανάλυση της μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) και στην αξιολόγηση των αλλαγών 

του αριθμού των αντιγράφων σε ολόκληρο το γονιδίωμα (Kandoth C et al. 2013). 

Οι τέσσερις μοριακοί υπότυποι που αναπτύχθηκαν από την TCGA ομάδα φέρουν 

σε μεγάλο βαθμό μη επικαλυπτόμενο φορτίο μεταλλάξεων, διακριτό φάσμα 

μεταλλάξεων, διαφορές στο μηχανισμό επιδιόρθωσης βλαβών του DNA και διαφορές 

στο κλάσμα των αλλαγών του αριθμού των γονιδιακών αντιγράφων. Οι TCGA 

μοριακοί υπότυποι είναι: υψηλού αριθμού αντιγράφων (ορώδους τύπου), χαμηλού 

αριθμού αντιγράφων (ενδομητριοειδούς τύπου), POLE μεταλλάξεις και 

μικροδορυφορική αστάθεια (MSI). 

Το γονίδιο της πολυμεράσης ε (POLE) δεν είχε κάποιο διακριτό ρόλο στην 

καρκινογένεση του ενδομητρίου πέντε χρόνια πριν. Ωστόσο η TCGA μοριακή 

ταξινόμηση περιέγραψε μια υποομάδα όγκων με μεταλλάξεις στο συγκεκριμένο 

γονίδιο και με ένα εξαιρετικά “μεταλλαγμένο” φαινότυπο που ανεξάρτητα από τον 

ιστολογικό τύπο ή το βαθμό κακοηθείας του όγκου έχει καλή πρόγνωση (TCGA, 
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2013). Αντιθέτως, όγκοι του ενδομητρίου που χαρακτηρίζονται από υψηλό αριθμό 

αντιγράφων σχετίζονται με κακή πρόγνωση.  Οι υποομάδες της μικροδορυφορικής 

αστάθειας και του χαμηλού αριθμού αντιγράφων παρουσιάζουν ενδιάμεσο διάστημα 

επιβίωσης ελεύθερο νόσου. 

Σήμερα γνωρίζουμε ότι τα κακοήθη νεοπλάσματα με υψηλό ποσοστό 

μεταλλάξεων στο γονίδιο POLE κυμαίνονται μεταξύ 6.4% και 17.4% των 

καρκινωμάτων του ενδομητρίου με χαμηλό και υψηλό βαθμό κακοήθειας αντίστοιχα. 

Οι μεταλλάξεις εντοπίζονται στην καταλυτική μονάδα της πολυμεράσης, έχουν ως 

αποτέλεσμα αντικαταστάσεις C σε A και χαρακτηρίζονται από μικροδορυφορική 

σταθερότητα (Mittica G et al, 2017). Συνοδές μεταλλάξεις του υπότυπου POLE 

αφορούν τα γονίδια PTEN, PIK3R1, PIK3CA, RAS (Murali et al, 2014; Kandoth et 

al, 2013; Gargiulo et al, 2016). 

Στη συγκεκριμένη εργασία διερευνήσαμε τη συχνότητα εμφάνισης των 

μεταλλάξεων του POLE γονιδίου σε ασθενείς με καρκίνο του ενδομητρίου, καθώς οι 

μελέτες που υπάρχουν παρουσιάζουν χαμηλά ποσοστά εμφάνισης μεταλλάξεων  

αλλά και μεγάλη διακύμανση. Για το σκοπό αυτό εξετάσαμε συνολικά 36 γυναίκες με 

καρκίνο του ενδομητρίου. Οι γυναίκες διαγνώστηκαν με καρκίνο του ενδομητρίου 

και χειρουργήθηκαν στη γυναικολογική κλινική του Πανεπιστημιακού 

Περιφερειακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας.  

Τα χειρουργικά παρασκευάσματα εξετάστηκαν στο εργαστήριο Παθολογικής 

Ανατομικής και Κυτταρολογίας του Πανεπιστημιακού Περιφερειακού Γενικού 

Νοσοκομείου Λάρισας, όπου έγινε η ιστολογική εξέταση. Συλλέξαμε υλικό 

μονιμοποιημένο σε φορμόλη και εμπεδωμένο και απομονώσαμε γενετικό υλικό 

(DNA). Εξετάσαμε τα δείγματά μας για την παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο 

POLE και συγκεκριμένα, στα εξόνια 9, 13 και 14 που αποτελούν τμήματα της 

καταλυτικής υπομονάδας της πολυμεράσης ε. παράλληλα, συλλέξαμε και τα 

κλινικοιστολογικά στοιχεία που αφορούν στον τύπο του όγκου, το βαθμό κακοηθείας, 

την παρουσία αγγειακής διήθησης και το βαθμό διήθησης του ενδομητρίου. Σε 1/36 

γυναίκες (2.8%)  ανιχνεύθηκε μετάλλαξη στο γονίδιο της πολυμεράσης ε. Πιο 

συγκεκριμένα, στο εξόνιο 13 του γονιδίου POLE, ανιχνεύθηκε η μη νοηματική 

μετάλλαξη c.1355C>A, που οδηγεί στην αμινοξική αλλαγή p.P452H. Πρόκειται για 

μία αντικατάσταση της βάσης κυτοσίνης (C) από την αδενίνη (Α) στη θέση 1355. Η 

ασθενής που φέρει τη συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι ηλικίας 73 ετών, διαγνώστηκε 
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με ορώδες καρκίνωμα βαθμού κακοηθείας III, δεν παρουσιάζει αγγειακή διήθηση και 

εμφανίζει διήθηση του ενδομητρίου σε ποσοστό μικρότερο από 50%.  

Οι μεταλλάξεις στην περιοχή της πολυμεράσης ε με εξωνουκλεολυτική 

δραστικότητα κυμαίνονται στο 7-10% των καρκινωμάτων του ενδομητρίου (Kandoth 

C et al. 2013; Talhouk A et al. 2015). Οι όγκοι με αυτές τις μεταλλάξεις 

παρουσιάζουν έναν εξαιρετικά μεταλλαγμένο φαινότυπο, καθώς προκαλούνται C >Α 

αλλαγές σε πολλά γονίδια. Ωστόσο αυτή η ομάδα των ασθενών  έχει βελτιωμένη 

επιβίωση ελεύθερης νόσου. 

Στη μελέτη των Karnezis και συνεργατών (2017) δεν ανιχνεύτηκαν σημαντικές 

συσχετίσεις μεταξύ των μεταλλάξεων του γονιδίου POLE και των παραμέτρων της 

διήθησης του ενδομητρίου. Ωστόσο, οι μεταλλάξεις του γονιδίου ήταν παρούσες σε 

αρχόμενα καρκινώματα. Οι μεταλλάξεις του POLE γονιδίου σχετίστηκαν με την 

ολική επιβίωση των ασθενών, την επιβίωση ελεύθερης νόσου και την επιβίωση 

ελεύθερης εξέλιξης νόσου (Karnezis et al, 2017). 

Αντίστοιχη ήταν η μελέτη, σε μικρό αριθμό δειγμάτων, των Espinoza και 

συνεργατών (2017), που μελέτησαν την παρουσία μεταλλάξεων σε διαφοροποιημένα 

και μη καρκινώματα του ενδομητρίου. Μεταλλάξεις στις περιοχές της καταλυτικής 

υπομονάδας ανιχνεύτηκαν σε 7 διαφοροποιημένα και 2 μη διαφοροποιημένα 

καρκινώματα. Και σε αυτή τη μελέτη υπήρξε συσχέτιση της ύπαρξης μεταλλάξεων 

POLE με επιβίωση ελεύθερης ασθένειας, επιβεβαιώνοντας τα μέχρι τώρα ευρήματα 

(Espinoza et al, 2017). 

Στη μελέτη μας ανιχνεύσαμε μία μετάλλαξη, σε μία μόνο γυναίκα (1/36, 2.8%) με 

καρκίνο του ενδομητρίου που είχε ορώδες καρκίνωμα, υψηλού βαθμού κακοηθείας. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι υπάρχουν πολλές μελέτες που διεξήχθησαν μετά την αρχική 

μελέτη της TCGA ομάδας, οι οποίες επιβεβαιώνουν ότι οι ασθενείς με μεγάλο αριθμό 

μεταλλάξεων στο γονίδιο POLE σχετίζονται με καλύτερη δυνατή πρόγνωση 

(Kandoth et al, 2012; Church et al, 2013; Church et al, 2015; McConechy et al, 2016; 

Meng et al, 2014). Ακόμη, δεν είναι πλήρως κατανοητό για ποιο λόγο συμβαίνει 

αυτό. Έχει προταθεί μία υπόθεση από τους Meng και συνεργάτες (2014), που 

υποστηρίζουν ότι η θετική πρόγνωση σε καρκινώματα του ενδομητρίου με μεγάλο 

αριθμό μεταλλάξεων στο γονίδιο POLE οφείλεται στο γεγονός ότι ο υπερβολικά 

μεγάλος αριθμός μεταλλάξεων μπορεί να αποτελεί μη βιώσιμη επιλογή για την 

ανάπτυξη και την επιβίωση του καρκινικού κυττάρου (Meng et al, 2014).  
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Πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει την παρουσία μεγάλου αριθμού 

λεμφοκυττάρων που διηθούν τον όγκο, με ταυτόχρονη έκφραση του υποδοχέα 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PDL-1 (van Gool et al, 2015). Φαίνεται να 

υποστηρίζεται η άποψη ότι οι όγκοι που φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο της 

πολυμεράσης ε έχουν υψηλή ανοσογονικότητα. Το γεγονός αυτό καθιστά 

ενδεχομένων τα καρκινώματα αυτά κατάλληλα για ανοσοθεραπεία  (Howitt et al, 

2015). Ανοσοιστοχημικές μελέτες σε δείγματα ασθενών με καρκίνο του ενδομητρίου 

έχουν δείξει έκφραση των PD-1 και PD-L1 μορίων. Ο Vanderstraeten και συνεργάτες 

του έδειξε ότι τα επίπεδα έκφρασης του PD-L1 κυμαίνονται μεταξύ 67-100% σε 

πρωτοπαθή, υποτροπιάζοντα και μεταστατικά ενδομητριοειδή καρκινώματα 

(Vanderstraeten A et al, 2014). Ο Herzog και συνεργάτες (2015) ανέφεραν επίπεδα 

έκφρασης του PD-1 της τάξης του 75% και επίπεδα έκφρασης του PD-L1 ap;o 25-

47%, ανοίγοντας το δρόμο στη διερεύνηση των αναστολέων ανοσολογικών σημείων 

ελέγχου σε ασθενείς με μεταστατικό και υποτροπιάζοντα καρκίνο του ενδομητρίου, 

προκειμένου η ανοσοθεραπεία να αποτελέσει μια πολλά υποσχόμενη εναλλακτική 

λύση έναντι των παραδοσιακών κυτταροτοξικών θεραπειών (Herzog T et al,  2015). 

Χρειάζονται περισσότερες μελέτες και σε μεγάλο αριθμό ασθενών με καρκίνο του 

ενδομητρίου προκειμένου να επικυρωθεί η μοριακή ταξινόμηση αλλά και να βρεθούν 

οι κατάλληλοι βιοδείκτες που θα οδηγήσουν σε αποτελεσματική θεραπευτική 

αντιμετώπιση των ασθενών. 
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