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Περίληψη

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν να γίνει βιβλιογραφική 

ανασκόπηση σχετικά με τους καλοήθεις και κακοήθεις όγκους των ωοθηκών με 

έμφαση στη διάγνωση, την αντιμετώπιση και τη θεραπεία. Φανερώθηκε πως υπάρχουν 

ποικίλοι αναπαραγωγικοί, ορμονικοί, περιβαλλοντικοί, γενετικοί και παθολογικοί 

παράγοντες που εμφανίζονται ως προγνωστικοί και προστατευτικοί του καρκίνου των 

ωοθηκών. Στην εργασία έγινε αρχικά αναφορά στους καλοήθεις όγκους των ωοθηκών 

και ειδικότερα στον τρόπο με τον οποίο αυτοί ταξινομούνται, αλλά και στον τρόπο με 

τον οποίο επιτυγχάνεται πρόγνωση, διάγνωση, αντιμετώπιση και θεραπεία τους. 

Πρόκειται για παθολογικές χωροκατακτητικές εξεργασίες που μπορεί να είναι μη 

νεοπλασματικής αιτιολογίας (φλεγμονές και κύστεις) ή καλοήθη νεοπλάσματα 

επιθηλιακής προέλευσης, καθώς επίσης και στρωματικοί όγκοι. Η  πιο συνηθισμένη 

μέθοδος απεικόνισης που χρησιμοποιείται για μια αρχική αξιολόγηση είναι το 

διακολπικό υπερηχογράφημα με στόχο να γίνει διάκριση μεταξύ καλοήθους ή 

κακοήθους μάζας. Αναφορικά με την απόφαση για τη διαχείριση καλοηθών όγκων, 

αυτή εξαρτάται από άλλους παράγοντες όπως η ηλικία της ασθενους, το 

αναπαραγωγικό στάτους, το μέγεθος και τα πιθανά ύποπτα χαρακτηριστικά της κύστης. 

Στο δεύτερο μέρος της εργασιας ακολουθείται η ίδια με την πραναφερθείσα 

διαδικασία, για τους κακοήθεις όγκους των ωοθηκών (χαμηλής και υψηλής 

κακοήθειας). Γίνεται αναφορά στη συμπτωμτολογία, στην επίσημη και πιο πρόσφατη 

σταδιοποίηση και στους προγνωστικούς παράγοντες, στους διάφορους καρκινικούς 

δείκτες, αλλά και στη διαδικασία ιστολογικής διάγνωσης. Τέλος, παρουσιάζονται οι 

διάφορες μέθοδοι χειρουργικής αντιμετώπισης και θεραπείας με χημειοθεραπεία των 

κακοηθών όγκων των ωοθηκών.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



Abstract

The aim o f the prenest thesis was to conduct a review o f the literature about benign and 

malignant ovarian tumours, emphasising in their diangnosis, management and 

treatment. Our study revealed multiple reproductive, hormonal, environmental, genetic 

and pathological factors that could contribute as prognostic or protective factors for 

ovarian cancer. In our study, we initially presented benign ovarian tumours and 

particularly their classification as well as the w ay that we can achieve prognosis, 

diagnosis, management ant treatment. Ovarian tumours are masses that occupy space 

in the female pelvis that can arise from non neoplasmic causes (inflammation, cysts) or 

could be benign neoplasms o f epithelial or stromal origin. The most commonly used 

method o f visualisation o f the ovarian tumours is transvaginal ultrasonography in order 

to achive an initial assessment and to accomplish the differential diagnosis between a 

benign and a malignant mass. Concerning the management o f benign ovarian tumours, 

it depents on many other independent factors as the patient’s age, the reproductive 

status, the size o f the mass and the probable suspicious imaging charachetristics. 

Subsequently, our study follows the same method in presenting malignant ovarian 

tumours (of low and high malignant potential). Clinical features, official and more 

recent staging, prognostic factors, tumour markers and histopathological diagnosis are 

also presented afterwards. Finally, our study reviews the various methods for surgical 

treatment and chemotherapy for malignant ovarian masses.
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Εισαγωγή

1.1 Στοιχεία ανατομίας ωοθηκών

Το αναπαραγωγικό σύστημα της γυναίκας αποτελείται από τις δύο ωοθήκες, 

τις δύο σάλπιγγες (ωαγωγούς), τη μήτρα, τον κόλπο και τα εξωτερικά γεννητικά 

όργανα. Οι ωοθήκες συνιστούν τους δύο γεννητικούς αδένες, έχουν ελλειψοειδές 

σχήμα με μήκος 3- 4 εκ. και πάχος 1-3 εκ. Βρίσκονται εκατέρωθεν της μήτρας, πίσω 

από τον πλατύ σύνδεσμο, μέσα στην ελάσσονα πύελο που λέγεται ωοθηκικός βόθρος. 

Είναι αναρτημένες μέσω τριών στηρικτικών συνδέσμων. Πρόκειται για το 

μεσοωοθήκιο, τον ιδίως ωοθηκικό (μητροωοθηκικό) σύνδεσμο, καθώς και τον 

κρεμαστήρα σύνδεσμο [1]. Το μεσοωοθήκιο αποτελεί διπλή περιτοναϊκή πτυχή. Μέσω 

αυτής συνδέονται η πρόσθια επιφάνεια της ωοθήκης με το οπίσθιο πέταλο του πλατέος 

συνδέσμου. Μέσω του μεσοωοθήκιου, ο πλατύς σύνδεσμος διαιρείται σε δύο μοίρες, 

την ανώτερη (μεσοσαλπίγγιο) και την κατώτερη (μεσομήτριο). Από την άλλη, η έσω 

επιφάνεια της ωοθήκης συνδέεται με το σύστοιχο πλάγιο της μήτρας με τον ιδίως 

ωοθηκικό σύνδεσμο. Ο εν λόγω σύνδεσμος πορεύεται ανάμεσα στα πέταλα του 

πλατέος συνδέσμου. Τέλος, ο κρεμαστήρας σύνδεσμος έχει αντίθετη φορά από τον 

ιδίως ωοθηκικό σύνδεσμο. Έτσι, μέσω αυτού συνδέεται η ωοθήκη με το πλάγιο 

πυελικό τοίχωμα, στο ύψος των έξω λαγονίων αγγείων. Υπογραμμίζεται πως ο 

κρεμαστήρας σύνδεσμος περιέχει νεύρα, ωοθηκικά αγγεία, αλλά και λεμφαγγεία

[1],[2].

Αναφορικά με τα αγγεία, σημειώνεται πως η ωοθηκική αρτηρία εκφύεται 

ελάχιστα πιο κάτω από τη νεφρική. Ειδικότερα, ωοθηκική αρτηρία κατεβαίνει μπροστά 

από τον ψοΐτη μυ. Στο σημείο στο οποίο συναντά τα έξω λαγόνια αγγεία εισέρχεται 

στον κρεμαστήρα σύνδεσμο της ωοθήκης πορευόμενη προς τα κάτω και έσω μέσα από 

τα πέταλα του πλατέος συνδέσμου στο μεσοωοθήκιο, όπου αναστομώνεται με τον 

ωοθηκικό κλάδο της μητριαίας αρτηρίας. Την ωοθηκική φλέβα αποτελούν περίπου 

δέκα φλεβικοί κλάδοι από τον φλοιό και την μυελώδη μοίρα. Οι εν λόγω φλεβικοί 

κλάδοι από την ωοθήκη συγκλίνουν στην πύλη και σχηματίζουν ένα φλεβικό πλέγμα,

10
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το οποίο πορεύεται μέσα στο μεσοωοθήκιο και έπειτα στον κρεμαστήρα σύνδεσμο [2]. 

Από την άλλη, τα λεμφαγγεία της ωοθήκης διέρχονται από το ωοθηκικό στρώμα. 

Σχηματίζονται μεγάλα στελέχη και με τον τρόπο αυτό δημιουργείται ένα δίκτυο εντός 

της περιοχής της ωοθηκικής πύλης. Ορισμένα κανάλια εισέρχονται στο μεσοωοθήκιο 

και με τον τρόπο αυτό σχηματίζεται το λεγόμενο υποωοθηκικό λεμφικό πλέγμα μαζί 

με τα λεμφαγγεία των ωαγωγών, αλλά και του πυθμένα της μήτρας. Έπειτα, τα 

λεμφαγγεία ελαττώνονται σε μέγεθος και σε ποσότητα, εισέρχονται στον κρεμαστήρα 

σύνδεσμο και εκεί πορεύονται με τα ωοθηκικά αγγεία.

Οι ωοθήκες παρουσιάζουν δύο κύριες λειτουργίες: την αναπαραγωγική, καθώς 

περιέχουν και από εκεί απελευθερώνονται τα ωοκύτταρα, και την ενδοκρινική, αφού 

σε αυτές παράγονται ορμόνες, όπως τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη, που είναι 

υπεύθυνες για τα δευτερογενή χαρακτηριστικά του γυναικείου φύλου, την 

προετοιμασία για την υποδοχή και εγκατάσταση του γονιμοποιημένου ωαρίου και την 

γενικότερη ρύθμιση της ορμονικής ισορροπίας του γυναικείου οργανισμού [1],[2].

Η  επιφάνεια των ωοθηκών καλύπτεται από μονόστιβο πλακώδες ή κυβοειδές 

επιθήλιο που καλείται βλαστικό επιθήλιο. Η  διακυτταρική επαφή των επιθηλιακών 

κυττάρων και η ακεραιότητα του επιθηλίου εξασφαλίζεται από δεσμοσώματα, 

ιντεγκρίνες και καντερίνες. Κάτω από το βλαστικό επιθήλιο υπάρχει μια στιβάδα 

πυκνού συνδετικού ιστού που ονομάζεται ινώδης χιτώνας και στον οποίο οφείλεται το 

υπόλευκο χρώμα των ωοθηκών [3]. Εσωτερικά του ινώδους χιτώνα βρίσκεται η 

αποκαλούμενη φλοιώδης μοίρα της ωοθήκης: συνδετικός ιστός αποτελούμενος από 

ατρακτοειδείς ινοβλάστες (κύτταρα του στρώματος), στα διάκενα του οποίου υπάρχουν 

τα ωοθυλάκια στις διάφορες φάσεις ωρίμανσής τους [2],[3]. Το ωοθυλάκιο είναι μια 

σφαιροειδής ανατομική δομή που περιέχει το ωοκύτταρο περιβαλλόμενο από μία ή 

περισσότερες στιβάδες κοκκωδών κυττάρων. Τα ωοθυλάκια σχηματίζονται σε 

μεγάλους αριθμούς κατά την εμβρυική ζωή και αποκαλούνται αρχέγονα. Υπολογίζεται 

ότι κατά την περίοδο της εφηβείας υπάρχουν περίπου 300.000 αρχέγονα ωοθυλάκια. 

Ωστόσο, ένα μικρό μόνο μέρος από αυτά (περίπου 400-500) ωριμάζει πλήρως, ενώ το 

μεγαλύτερο ποσοστό εκφυλίζεται με την πάροδο των ετών μέσω της διαδικασίας της 

ατρησίας. Εσωτερικά της φλοιώδους μοίρας βρίσκεται η μυελώδης μοίρα ή μυελός της
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ωοθήκης. Η  μυελώδης μοίρα αποτελείται από χαλαρό συνδετικό ιστό, αιμοφόρα 

αγγεία, νεύρα και λεμφαγγεία [2].

Η  περιοδική λειτουργία των ωοθηκών ορίζει τον καταμήνιο ή εμμηνορρυσιακό 

ή έμμηνο κύκλο της γυναίκας, διάρκειας κατά μέσο όρο 28 ημερών. Ως αρχή του κάθε 

κύκλου θεωρείται η ημέρα έναρξης της εμμηνορρυσίας (έμμηνος αιμορραγία), η οποία 

διαρκεί 3-4 ημέρες. Σε κάθε κύκλο, 2-3 ωοθυλάκια ωριμάζουν έως το τελικό, προ- 

ωοθυλακιορρηκτικό στάδιο υπό την επίδραση της ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH) 

της υπόφυσης. Στο μέσο του κύκλου πραγματοποιείται η ωοθυλακιορρηξία: ένα ώριμο 

ωοθυλάκιο από μία ωοθήκη διαρρηγνύεται και το ωοκύτταρο απελευθερώνεται ύστερα 

από μια απότομη αύξηση της συγκέντρωσης της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH), ως 

απόρροια των υψηλών επιπέδων των κυκλοφορούντων οιστρογόνων που παράγονται 

από τα ώριμα ωοθυλάκια. Το ωοκύτταρο, που πλέον καλείται ωάριο, εξέρχεται από ένα 

ρήγμα του βλαστικού επιθηλίου της ωοθήκης και προσλαμβάνεται από τη σάλπιγγα 

όπου και μπορεί να γονιμοποιηθεί από ένα σπερματοζωάριο εντός περίπου 24 ωρών. 

Εάν το ωάριο δε γονιμοποιηθεί τότε εκφυλίζεται και φαγοκυτταρώνεται και ύστερα 

από 10-12 μέρες τα αιμοφόρα αγγεία των τοιχωμάτων της μήτρας, που είχαν παχυνθεί 

για να υποδεχθούν το ζυγωτό, ρήγνυνται με αποτέλεσμα την αιμορραγία και την 

έναρξη ενός νέου κύκλου [3],[4].
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2. Καρκίνος ωοθηκών

2.1 Επιδημιολογία

O καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί μια από τις συνήθεις μορφές καρκίνου στο 

γυναικείο πληθυσμό και την κυριότερη αιτία θανάτου από γυναικολογικές δυσπλασίες 

[5]. Αν και αυτό το είδος καρκίνου έχει χαμηλότερο επιπολασμό σε σύγκριση με τον 

καρκίνο του μαστού, είναι τρεις φορές πιο θανατηφόρος, και προβλέπεται ότι, μέχρι το 

2040, ο ρυθμός θνησιμότητάς του θα αυξηθεί σημαντικά [6]. Το υψηλό ποσοστό 

θνησιμότητας του καρκίνου των ωοθηκών προκαλείται από την συχνά ασυμπτωματική 

ανάπτυξη του όγκου και την καθυστερημένη διάγνωσή του [5]. Οι κακοήθεις όγκοι της 

ωοθήκης προέρχονται από έναν από τους τρεις κυτταρικούς τύπους: επιθηλιακά 

κύτταρα, στρωματικά κύτταρα και γεννητικά κύτταρα. Στην βιβλιογραφία, η 

πλειοψηφία των επιδημιολογικών μελετών εστιάζουν στον επιθηλιακό καρκίνο των 

ωοθηκών που πηγάζει από το γεγονός ότι ο επιθηλιακός καρκίνος αφορά σε 

περισσότερο από το 90% των περιπτώσεων κακοήθειας της ωοθήκης [7].

Κάθε χρόνο εμφανίζονται 239.000 νέες περιπτώσεις καρκίνου των ωοθηκών 

(ΚΩ) και 152.000 γυναίκες πεθαίνουν από την νόσο. Η  υψηλότερη επίπτωση (11,4 ανά

100.000 και 6,0 ανά 100.000, αντίστοιχα) αναφέρεται στην Ανατολική και Κεντρική 

Ευρώπη [8]. Ο ισόβιος κίνδυνος μιας γυναίκας να εμφανίσει ΚΩ στις ανεπτυγμένες 

χώρες του κόσμου είναι 1 προς 75, ενώ ο κίνδυνος θανάτου από τη νόσο είναι 1 προς 

1006. Δυστυχώς η πλειοψηφία των περιπτώσεων διαγιγνώσκεται σε προχωρημένο 

στάδιο, όταν η 5ετής επιβίωση σπάνια ξεπερνά το 29%. Η  συνολική 5ετής επιβίωση 

που αναφέρεται παγκοσμίως κυμαίνεται μεταξύ 30% -40% παγκοσμίως με μέτρια 

αύξηση (2% -4% ) από το 1995 και έπειτα. Ο καρκίνος των ωοθηκών πλήττει κυρίως 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, με τη μεγάλη πλειονότητα των ασθενών να είναι άνω 

των 50 ετών και τη μέση ηλικία διάγνωσης να είναι περίπου τα 63 έτη [9],[10]

Η  συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου των ωοθηκών χαρακτηρίζεται από 

μεγάλη γεωγραφική διακύμανση. Τα υψηλότερα ποσοστά συχνότητας με βάση την 

ηλικία παρατηρούνται σε ανεπτυγμένα μέρη του κόσμου, συμπεριλαμβανομένης της
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Βόρειας Αμερικής και της Κεντρικής και Ανατολικής Ευρώπης, με γενικά ποσοστά 

άνω των 8 ανά 100.000. Παρατηρείται ενδιάμεση επίπτωση στις χώρες της Νότιας 

Αμερικής (5,8 ανά 100.000), ενώ η χαμηλότερη επίπτωση είναι στις χώρες της Ασίας 

και της Αφρικής (<3 ανά 100.000) [8]. Η  μετανάστευση από χώρες με χαμηλά ποσοστά 

σε χώρες με υψηλά ποσοστά επίπτωσης αυξάνει τον κίνδυνο γεγονός που αναδεικνύει 

τη σημασία των μη γενετικών παραγόντων κινδύνου [11]. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, οι 

φυλετικές διαφορές στην επίπτωση και τη θνησιμότητα μιμούνται την παρατηρούμενη 

διεθνή διακύμανση με τα υψηλότερα ποσοστά να παρατηρούνται στους πληθυσμούς 

των Λευκών, τα ενδιάμεσα στους πληθυσμούς των Ισπανόφωνων και τα χαμηλότερα 

στους πληθυσμούς των Μαύρων και των Ασιατών [8].

Η  διακύμανση σε μεγάλες χώρες όπως η Κίνα είναι παρόμοια με αυτήν της 

διεθνούς διακύμανσης με υψηλότερη επίπτωση και θνησιμότητα σε ανεπτυγμένες, 

αστικές περιοχές έναντι λιγότερο ανεπτυγμένων, αγροτικών περιοχών [12]. Στις 

περισσότερες ανεπτυγμένες χώρες, συμπεριλαμβανομένης της Βόρειας Αμερικής και 

της Ευρώπης, η συχνότητα εμφάνισης και θνησιμότητας μειώθηκε σταδιακά από τη 

δεκαετία του 1990 και έπειτα. Αντίθετα, ιστορικά λιγότερο ανεπτυγμένες χώρες με 

πρόσφατη οικονομική ανάπτυξη και αλλαγές στον τρόπο ζωής παρουσιάζουν αύξηση 

των ποσοστών συχνότητας και θνησιμότητας [8].

Υπογραμμίζεται ωστόσο ότι λόγω διαφορών στην πρόσβαση σε διαγνωστικές 

και θεραπευτικές υπηρεσίες, η θνησιμότητα του καρκίνου των ωοθηκών έχει 

διαφορετικό μοτίβο με το υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας να παρατηρείται στις 

χώρες της Αφρικής [13]. Η  γνώση σχετικά με την επίπτωση, τη θνησιμότητα και τη 

γεωγραφική ποικιλομορφία του καρκίνου των ωοθηκών καθώς και τους παράγοντες 

κινδύνου είναι απαραίτητη για τον σχεδιασμό θεραπευτικών σχημάτων και την 

πρόληψη της επιπλοκής [5].
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2.2 Παθογένεση -  παράγοντες κινδύνου

2.2.1 Παράγοντες κινδύνου και προστατευτικοί παράγοντες

Δύο θεωρίες ενοχοποιούν ορμονικούς και αναπαραγωγικούς παράγοντες στην 

παθογένεση του καρκίνου των ωοθηκών. Η  πρώτη αφορά στην υπόθεση της αδιάκοπης 

ωοθυλακιορρηξίας, σύμφωνα με την οποία ο αριθμός των ωοθυλακιορρηκτικών 

κύκλων αυξάνει το ποσοστό των κυτταρικών διαιρέσεων που απαιτούνται για την 

αποκατάσταση του επιθηλίου της ωοθήκης μετά από κάθε ωοθυλακιορρηξία, και 

συνεπώς την πιθανότητα αυτόματων μεταλλάξεων [14]. Η  γοναδοτροπική υπόθεση από 

την άλλη, ενοχοποιεί τις γοναδοτροπίνες για την παθογένεση του καρκίνου των 

ωοθηκών [15].

2.2.1.1 Αναπαραγωγικοί παράγοντες

Σύμφωνα με την πρώτη υπόθεση, η νεαρότερη ηλικία εμμηναρχής, καθώς και 

η προχωρημένη ηλικία εμμηνόπαυσης, αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο των 

ωοθηκών λόγω του αυξημένου αριθμού των ωοθυλακιορρηκτικών κύκλων [16], [17]. 

Αντιστρόφως, σύμφωνα με την υπόθεση της γοναδοτροπίνης, η μεγαλύτερη ηλικία 

εμμηνόπαυσης καθυστερεί την αύξηση των μετεμμηνοπαυσιακών γοναδοτροπινών, 

ενδεχομένως μειώνοντας τον κίνδυνο. Οι μελέτες που ενοχοποιούν την ηλικία 

εμμηναρχής για τον κίνδυνο του καρκίνου των ωοθηκών δεν είναι απολύτως συνεπείς 

ως προς τα αποτελέσματα που αναδεικνύουν. Αυτό πηγάζει από διαφορές στην 

εννοιολογική προσέγγιση, στη λανθασμένη ταξινόμηση ή διαφορές στον τρόπο 

ανάλυσης [17].

Από την άλλη, η συσχέτιση μεταξύ της κύησης και του κινδύνου εμφάνισης 

καρκίνου των ωοθηκών φανερώνεται σε πολλές μελέτες. Η  κύηση προκαλεί 

ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους και αναστέλλει την υποθαλαμική έκκριση των 

γοναδοτροπινών. Συνεπώς συμφωνεί με το μοντέλο των δύο υποθέσεων για την 

παθογένεση του καρκίνου των ωοθηκών. Πράγματι, οι γυναίκες που έχουν γεννήσει 

εμφανίζουν μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης του εν λόγου καρκίνου από τις άτοκες
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γυναίκες και κάθε τελειόμηνη κύηση μειώνει τον κίνδυνο [18]. Η  υπογονιμότητα 

φαίνεται να αποτελεί παράγοντα κινδύνου στις περισσότερες μελέτες, αλλά όχι σε όλες, 

καθώς οι μελέτες αυτές αποτυγχάνουν να εξετάσουν τους διάφορους τύπους» της 

υπογονιμότητας ξεχωριστά [19].

Επιπρόσθετα, ο θηλασμός καταστέλλει την έκκριση των υποθαλαμικών 

γοναδοτροπινών και οδηγεί σε ανωοθυλακιορρηκτικούς κύκλους, γεγονός το οποίο 

εξηγεί τη μείωση του κινδύνου και με τις δύο υποθέσεις της παθογένεσης του καρκίνου 

των ωοθηκών. Οι περισσότερες μελέτες επισημαίνουν τον προστατευτικό ρόλο του 

θηλασμού [20]. Για παράδειγμα σε μετα-ανάλυση αναδεικνύεται σημαντική 

προστατευτική επίδραση του θηλασμού (σχετικός κίνδυνος RR=0,68, 95% όρια 

αξιοπιστίας 0,61-0,76). Η  προστασία αυτή αυξάνεται με τη μεγαλύτερη διάρκεια του 

θηλασμού [21].

Τέλος, μελέτες δείχνουν πως υπάρχει θετική σχέση μεταξύ της ηλικίας της 

γυναίκας και του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών. Παρατηρείται πως 

καρκίνος των ωοθηκών επηρεάζει τις γυναίκες στην ηλικιακή ομάδα 65 ετών και άνω 

συχνότερα σε σύγκριση με τις νεότερες γυναίκες. Σχεδόν οι μισοί καρκίνοι των 

ωοθηκών εμφανίζονται σε γυναίκες σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα. Τα ποσοστά 

αυξάνονται όσο αυξάνεται η ηλικία. Επιπλέον, οι γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας είναι 

πιθανότερο να διαγνωστούν αρχικά με προχωρημένη νόσο [22]. Σε ό,τι αφορά τις 

γυναίκες πιο νεαρής ηλικίας με καρκίνο των ωοθηκών, η θνησιμότητα και η υποτροπή 

αυξάνονται σε αυτές με επιθηλιακό καρκίνο, νόσο προχωρημένου σταδίου, αλλά και 

σε εκείνες με υπολειμματικό όγκο μετά από κυτταρομειωτική χειρουργική επέμβαση 

[23].
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Η  χρήση αντισυλληπτικών δισκίων από το στόμα έχει προστατευτική δράση 

απέναντι στον καρκίνο των ωοθηκών, η οποία αυξάνει ανάλογα με την διάρκεια λήψης 

τους [24]. Δεν φαίνεται να υπάρχει διαφορά ανάμεσα στους διαφόρους τύπους των 

αντισυλληπτικών, αλλά και στους διαφόρους υποτύπους του καρκίνου των ωοθηκών. 

Τα αντισυλληπτικά που περιέχουν μόνο προγεσταγόνο δεν έχουν εξίσου μελετηθεί, 

αλλά τα μέχρι τώρα δεδομένα δείχνουν μείωση του κινδύνου καρκίνου των ωοθηκών 

από τη χρήση τους. Η  από του στόματος λήψη αντισυλληπτικών εκτιμάται ότι 

προλαμβάνει περίπου 30.000 νέα περιστατικά του καρκίνου των ωοθηκών κάθε χρόνο. 

Η  χρήση ενδομήτριων σπειραμάτων φαίνεται ότι σχετίζεται με μείωση του κινδύνου 

καρκίνου των ωοθηκών, και η δράση τους είναι επίσης χρονοεξαρτώμενη [25]. 

Υπογραμμίζεται πως, στο κλασσικό σπείρωμα προστίθεται τα τελευταία χρόνια και το 

ενδομήτριο σπείραμα με απελευθέρωση λεβονοργεστρέλης (LNG IUS) με άριστο 

αντισυλληπτικό αποτέλεσμα, αλλά και σημαντικές ενεργητικές επιδράσεις για την 

γυναίκα όπως περιορισμός πυελικών φλεγμονών, αποτελεσματικότερη διαχείριση των 

δυσλειτουργικών μητρορραγιών, αλλά και αποφυγή υπερπλασίας του ενδομήτριου 

[26],[27],[28],[29]. Επιπρόσθετα, τα τελευταία χρόνια υποστηρίζεται πως το LNG-IUS 

είναι ευεργετικό στη θεραπεία ινομυωμάτων της μήτρας και μπορεί να μειώσει των 

κίνδυνο για γυναικολογικούς καρκίνους και ειδικότερα για καρκίνο των ωοθηκών. 

Προς την κατεύθυνση αυτή, σε μια πολύ πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και 

μετα-ανάλυση, αναλύθηκαν μελέτες που αξιολογούν την επίδραση του LNG-IUS στον 

κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου των ωοθηκών. Ειδικότερα, από 34.323 αποτελέσματα 

μελετών, μόνο τρεις πληρούσαν τα κριτήρια συμπερίληψης. Αυτές μελετούν συνολικά 

1687 περιστατικά καρκίνου των ωοθηκών σε έναν συνολικό πληθυσμό 20.461.311 

ατόμων. Τα αποτελέσματα ωστόσο φανέρωσαν ότι η χρήση του LNG-IUS δεν οδηγεί 

σε χαμηλότερο κίνδυνο για καρκίνο τω ωοθηκών σε σχέση με την απουσία χρήσης του 

LNG-IUS. Ωστόσο, παρόλο που η εν λόγω μετα-ανάλυση δεν ανέδειξε τον προληπτικό 

ρόλο του LNG-IUS για καρκίνο των ωοθηκών, το θέμα αυτό απαιτεί επιπρόσθετη 

διερεύνηση, αφού βασίστηκε σε περιορισμένο αριθμό μελετών, που σημαίνει ότι δεν 

μπορεί να εξαχθεί οριστικό συμπέρασμα [30].

2.2.1.2 Λήψη ορμονών
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Στο σημείο αυτό υπογραμμίζεται ότι σε αντίθεση με την καλά τεκμηριωμένη 

επίδραση της χρήσης των αντισυλληπτικών στον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου των 

ωοθηκών, η σχέση του με την θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης είναι λιγότερο 

εμφανής. Η  θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης μειώνει την έκκριση των 

γοναδοτροπινών και θα έπρεπε να μειώνει τον κίνδυνο, αλλά η μείωση αυτή είναι 

μικρότερη από εκείνη στις προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Αντίστροφα, η θεραπεία 

ορμονικής υποκατάστασης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ενισχύει τον 

οιστρογονοεξαρτώμενο πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων της ωοθήκης, 

αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο για καρκίνο των ωοθηκών [31]. Μελέτες, δείχνουν την 

αύξηση του κινδύνου και την συσχετίζουν με την διάρκεια της θεραπείας ορμονικής 

υποκατάστασης, με τον υψηλότερο κίνδυνο να εμφανίζεται μετά τα 5 έτη χορήγησης

[32] .

2.2.1.3 Περιβαλλοντικοί παράγοντες

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο για καρκίνο των 

ωοθηκών όπως αυτό αποδεικνύεται από ορισμένες μελέτες και μετα-αναλύσεις

[33] ,[34],[35]. Σε γενικές γραμμές όμως η επίδραση του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) 

στην επιβίωση από καρκίνο των ωοθηκών παραμένει ασαφής [35], κυρίως λόγω 

διαφορών στη μεθοδολογία που εφαρμόζουν οι διάφοροι ερευνητές αλλά και της 

πολυπλοκότητας της συσχέτισης. Συνολικά, ορισμένες μετα-αναλύσεις αποδεικνύουν 

ότι η παχυσαρκία πριν από τη διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών σχετίζεται με 

χαμηλότερη επιβίωση [36]. Παρατηρούνται όμως διαφορές σε ασθενείς πρώιμου και 

προχωρημένου σταδίου, αφού οι τελευταίοι εμφανίζουν μικρότερα ποσοστά επιβίωσης 

[37].

Η  επίδραση της καφεΐνης και του τσαγιού έχει αντικρουόμενα αποτελέσματα 

[38], ενώ η βιταμίνη D μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου [39].

Η  φυσική άσκηση με επακόλουθη μείωση του δείκτη μάζας σώματος μειώνει 

τον κίνδυνο για καρκίνο των ωοθηκών, ενώ αντιθέτως η καθιστική ζωή και ο μεγάλος
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χρόνος ακινησίας επιδρούν αρνητικά αν και οι σχέσεις αυτές αναδεικνύονται σε 

ελάχιστες μελέτες [40].

Αναφορικά με το κάπνισμα η παλαιότερη βιβλιογραφία ανέφερε ότι δεν 

αποτελεί επιβαρυντικό παράγοντα για την εμφάνιση του καρκίνου των ωοθηκών [41]. 

Πρόσφατες, όμως, μελέτες εστιασμένες στον ιστολογικό τύπο του καρκίνου κατέδειξαν 

ότι το κάπνισμα προδιαθέτει για το βλεννώδη τύπο [42].

Μ ελέτες δείχνουν την παρουσία ινών αμιάντου στις ωοθήκες. Παρόλα αυτά, η 

συσχέτιση μεταξύ των ινών αμιάντου και του καρκίνου των ωοθηκών, δεν έχει ισχυρά 

τεκμηριωθεί. Παρά την απουσία συνέπειας μεταξύ των μελετών, ο Διεθνής 

Οργανισμός για την Έρευνα του Καρκίνου (IARC) αναφέρει πως η έκθεση στον 

αμίαντο προκαλεί καρκίνο των ωοθηκών [43].

Τέλος, όσον αφορά τα οινοπνευματώδη ποτά, δεν φαίνεται ότι το αλκοόλ 

επιδρά επιβαρυντικά στην πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών [44].

2.2.1.4 Γενετικοί παράγοντες

Το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί έναν από τους ισχυρούς επιβαρυντικούς 

παράγοντες για την εμφάνιση του καρκίνου των ωοθηκών, με τους πρώτου βαθμού 

συγγενείς των πασχόντων να εμφανίζουν μεγάλο κίνδυνο, ειδικά εάν περισσότεροι από 

έναν συγγενείς πάσχουν, και σε νεαρότερη ηλικία. Οι μεταλλάξεις των γονιδίων 

BRCA1 και BRCA2 έχουν εκτενώς διερευνηθεί και παρότι σπάνιες, ευθύνονται για 

την πλειονότητα των κληρονομικών και για το 10- 15% του συνόλου των περιπτώσεων 

και αυξάνουν τον ισόβιο κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου των ωοθηκών [45]. Ο 

κίνδυνος μέχρι την ηλικία των 70 ετών είναι 44% για τις BRCA1 θετικές οικογένειες, 

και μέχρι 27% για τις BRCA2 θετικές οικογένειες [46]. Επιπρόσθετα, οι μονο- 

αλληλικές μεταλλάξεις γενετικής γραμμής σε γονίδια επιδιόρθωσης αναντιστοιχίας 

(MMR) οδηγούν στο σύνδρομο Lynch, ένα αυτοσωμικό κυρίαρχο σύνδρομο με 

αυξημένο κίνδυνο για διαφόρους τύπους καρκίνου. Σήμερα γίνεται πλέον αποδεκτό ότι 

οι μονο-αλληλικές μεταλλάξεις M M R αποτελούν αιτιολογικό παράγοντα 

κληρονομικού καρκίνου των ωοθηκών μετά από μεταλλάξεις BRCA1 και BRCA2
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[47]. Παρόλο αυτά, η έρευνα γύρω από τη σχέση μεταξύ M M R και καρκίνου των 

ωοθηκών είναι σχετικά περιορισμένη. Αυτό πηγάζει από το γεγονός ότι το σύνδρομο 

Lynch που προκαλείται από τη μετάλλαξη των γονιδίων MMR, σχετίζεται με περίπου 

0,4% των περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο 

καθολικός έλεγχος είναι συχνά οικονομικά μη αποδοτικός [48], [49].

2.2.1.5 Βλάβες και γενετικές αλλοιώσεις στις σάλπιγγες

Πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν σχέση μεταξύ ύπαρξης βλαβών στις 

σάλπιγγες και κινδύνου εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών. Φανερώνεται ειδικότερα 

πως σε πολλές περιπτώσεις γενετικών αλλοιώσεων που παρατηρούνται σε όγκους των 

ωοθηκών ήταν παρούσες σε βλάβες (ενδοεπιθηλιακά καρκινώματα οροειδούς 

σάλπιγγας STICs) που είχαν σχηματιστεί χρόνια νωρίτερα στις σάλπιγγες των ίδιων 

ασθενών. Προς την κατεύθυνση αυτή, σε μεγάλη μετα -  ανάλυση διερευνάται η σχέση 

μεταξύ ιστορικού αμφοτερόπλευρης σαλπιγγεκτομής και καρκίνου των ωοθηκών. Τα 

αποτελέσματα φανέρωσαν σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αμφοτερόπλευρη σαλπιγγεκτομή. 

Συνεπώς, υπάρχουν επαρκείς ενδείξεις ότι η αφαίρεση των σαλπίγγων σε περίπτωση 

βλαβών αποτελεί αποτελεσματικό μέτρο για τη μείωση του κινδύνου για καρκίνο των 

ωθηκών στο γενικό πληθυσμό. Επομένως, η προληπτική αμφοτερόπλευρη 

σαλπιγγεκτομή θα πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη για γυναίκες με καλοήθεις 

ενδείξεις [50].
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Σύμφωνα με επιδημιολογικά δεδομένα, η ενδομητρίωση φανερώνεται ως 

πιθανός παράγοντας ο οποίος σχετίζεται με την ανάπτυξη ορισμένων τύπων καρκίνου 

των ωοθηκών. Για παράδειγμα, η άτυπη ενδομητρίωση αντιπροσωπεύει την πρόδρομη 

βλάβη στο περίπου 40% του ενδομητριοειδούς καρκινώματος [88-90]. Επιπρόσθετα, 

οι περισσότεροι διαυγοκυτταρικοί όγκοι προκύπτουν απευθείας από άτυπη 

ενδομητρίωση ενώ σε μικρότερο ποσοστό εικάζεται πως μεσολαβεί το στάδιο του 

διαυγοκυτταρικού αδενοϊνώματος και του άτυπου υπερπλαστικού (οριακής 

κακοήθειας) διαυγοκυτταρικού αδενοϊνώματος [104]. Η  μη τυπική ενδομητρίωση 

χαρακτηρίζεται από περιοχές έντονης κυτταρικής ατυπίας με μορφολογικά 

χαρακτηριστικά παρόμοια με αυτά των διαυγοκυτταρικών καρκινωμάτων, έτσι ώστε η 

ενδομητρίωση να θεωρείται πρόδρομη του διαυγοκυτταρικού καρκινώματος [106]. Οι 

oροβλεννώδεις όγκοι ιστογενετικά επίσης σχετίζονται με ενδομητρίωση. Άλλωστε 

αυτό καταδεικνύει και το γενετικό προφίλ τους με τη συχνά απαντώμενη μετάλλαξη» 

του ARID1A.

Τα παραπάνω αναφέρονται στα αποτελέσματα αρκετών μελετών. Ενδεικτικά, 

σε παλαιότερη μελέτη των Brinton et al. [187] που έλαβε χώρα στη Σουηδία και 

βασίστηκε σε δείγμα 20.686 γυναικών με ενδομητρίωση, αποδείχθηκε πως ο σχετικός 

κίνδυνος για καρκίνο των ωοθηκών ανέρχεται σε 2.5 σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, 

ενώ αυξάνεται σε γυναίκες με μακρό ιστορικό ενδομητρίωσης που εντοπίζεται και στις 

ωοθήκες. Παρόμοια είναι και τα ευρήματα άλλης μελέτης [188] στην οποία 

συμμετείχαν 4000 γυναίκες με ενδομητρίωση, αφού φανερώθηκε έως και πέντε φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου των ωοθηκών σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό. Σε μελέτη των Ness et al. [189] βασισμένη σε δείγμα 767 γυναικών με 

επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών αναδεικνύεται 1.7 φορές μεγαλύτερη συχνότητα θετικού 

ιστορικού ενδομητρίωσης. Επιπρόσθετα, σε άλλη έρευνα [190] στην οποία 

αναλύθηκαν δεδομένα από 1000 γυναίκες με χειρουργικά αποδεδειγμένη 

ενδομητρίωση, ανευρέθη ταυτόχρονα και καρκίνο ωοθηκών στο 8.8% των 

περιπτώσεων. Σύμφωνα με μελέτη στη οποία συμμετείχαν 556 που είχαν υποβληθεί σε 

χειρουργική επέμβαση για αντιμετώπιση καρκίνου στην ωοθήκη, η συχνότητα 

ταυτόχρονης ύπαρξης της ενδομητρίωσης φαίνεται να παρατηρείται με μεγαλύτερη

2.2.1.6 Ενδομητρίωση
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συχνότητα σε περιπτώσεις διαυγοκυτταρικών, ενδομητριοειδών, και μεικτών τύπων 

καρκίνου των ωοθηκών (21.1%, 26.3% και 22.2% αντίστοιχα) και με μικρότερη σε 

περιπτώσεις με βλεννώδη και ορώδη καρκινώματα (5.6% και 3.6% αντίστοιχα) [191]. 

Σε άλλες μελέτες φανερώνονται παρόμοια ευρήματα και συγκεκριμένα πως τα 

ενδομητριοειδή και τα διαυγοκυτταρικά καρκινώματα είναι οι συχνότερα σχετιζόμενοι 

τύποι καρκίνου των ωοθηκών με ταυτόχρονη ωοθηκική ενδομητρίωση. Από την άλλη, 

τα αδενοσαρκώματα σχετίζονται συχνότερα με ενδομητρίωση εξω-ωοθηκικής 

εντόπισης [192, 193].

Υπογραμμίζεται πως συχνά η συσχέτιση μεταξύ ενδομητρίωσης και καρκίνου 

των ωοθηκών εξετάζεται και σε σχέση με άλλους παράγοντες που φανερώνονται ως 

προϋπόθεση για την ύπαρξη της εν λόγω σχέσης όπως είναι η υπογονιμότητα, η ηλικία, 

η περίοδος διάγνωσης ενδομητρίωσης, η γονιδιωματική αστάθεια και μεταλλάξεις (π.χ. 

απώλεια ετεροζυγωτικότητας σε p16 (Ink4), GALT, p53, APOA2) [194, 195]. Για 

παράδειγμα, σε μελέτη των W iegand et al. [196] φανερώνεται η εμπλοκή της ARID1A 

ως γονίδιο καταστολέα όγκων που διαταράσσεται συχνά σε καρκινώματα διαυγών 

κυττάρων ωοθηκών και ενδομητριοειδή καρκινώματα. Πρόκειται κυρίως για 

περιπτώσεις διαυγοκυτταρικών και ενδομητριοειδών τύπων και λιγότερο σε 

περιπτώσεις υψηλού βαθμού κακοήθειας ορώδη καρκινώματα των ωοθηκών. 

Επιπρόσθετα, υπάρχουν ενδείξεις πως η απώλεια της πρωτεΐνης BAF250a συσχετίζεται 

με τους υποτύπους των καρκινωμάτων των ωοθηκών και του ενδομητριοειδούς 

καρκινώματος, όταν υπάρχει παρουσία μεταλλάξεων ARID1A. Οι μεταλλάξεις του 

ARID1A με απώλεια έκφρασης της πρωτεΐνης BAF250a έχουν βρεθεί τόσο σε εστίες 

ενδομητρίωσης όσο και σε διαυγοκυτταρικά καρκινώματα [196]. Επίσης συχνά 

συναντώνται μεταλλάξεις του PIK3CA συχνά σε διαυγοκυτταρικά καρκίνωματα, ενώ 

έχουν βρεθεί χαρακτηριστικές μεταλλάξεις στο 90% παρακείμενων εστιών 

ενδομητρίωσης συμπεριλαμβανομένου και 60% των περιπτώσεων χωρίς καθόλου 

κυτταρική ατυπία σε παρακείμενες εστίες ενδομητρίωσης. [106].

Με βάση τα παραπάνω, η ενδομητρίωση έχει το δυναμικό για κακοήθη 

εξαλλαγή. Συνεπώς επικρατεί όλο και περισσότερο η υπόθεση πως αυτή σχετίζεται 

αιτιοπαθογενετικά με τον καρκίνο ωοθηκών και ειδικότερα με το ενδομητριοειδές 

καρκίνωμα και το εκ διαυγών κυττάρων καρκίνωμα. Παρά τα διαθέσιμα δεδομένα
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όμως, ο κίνδυνος καρκίνου των ωοθηκών μεταξύ των ασθενών με ενδομητρίωση είναι 

ακόμα αμφιλεγόμενος κυρίως λόγω των διαφόρων μεθοδολογικών περιορισμών των 

μελετών [197]. Επιπρόσθετα, πολλοί ασθενείς αγνοούν ότι έχουν ενδομητρίωση, αφού 

η τελευταία προϋποθέτει να προηγηθεί λαπαροσκοπική ή ιστολογική εξέταση. Υπάρχει 

συνεπώς ανάγκη για έρευνα σε μεγαλύτερο βάθος και σε μεγαλύτερα δείγματα 

ασθενών, λαμβάνοντας υπόψη και άλλους προβλεπτικούς παράγοντες [197]. Τέλος, η 

ανάπτυξη και εφαρμογή νέων μη επεμβατικών μεθόδων για τη διάγνωση της 

ενδομητρίωσης και η ταυτοποίηση γονιδίων/παραγώγων είναι σημαντική, όπως 

σημαντικός είναι και ο σχεδιασμός θεραπευτικών πρωτοκόλλων, στοχευμένης 

φαρμακευτικής αγωγής και η αναγνώριση ομάδας ασθενών με ενδομητρίωση και 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κακοήθους εξαλλαγής των ωοθηκών [197, 198].

2.3 Παθολογοανατομία

Η  ιστοπαθολογική ταξινόμηση των επιθηλιακών καρκινωμάτων των ωοθηκών 

έχει τροποποιηθεί αρκετές φορές την τελευταία δεκαετία με στόχο την καλύτερη 

φανέρωση των γεγονότων σε μοριακό επίπεδο, που οδηγούν στην καρκινογένεση. 

Σήμερα, ο καρκίνος των ωοθηκών δεν αντιμετωπίζεται πλέον ως ενιαία νοσολογική 

οντότητα, αλλά το αντίθετο, ως πολλές διαφορετικές. Η  κάθε μία έχει διαφορετικά 

μοριακά μονοπάτια ενεργοποιημένα κατά τη διαδικασία της ογκογένεσης. Συνεπώς, 

υφίστανται διαφορές σε ιστολογικό, αλλά και σε κλινικό επίπεδο. Πρόκειται για 

διαφορές που αφορούν στην έκφραση των βιοδεικτών, στη μεταστατικότητατα της 

νόσου, αλλά και στην απαντητικότητα στη χημειοθεραπεία. [51]. Οι σημαντικότεροι 

παράγοντες λοιπόν που λαμβάνονται υπόψη κατά για την διάκριση των καρκινωμάτων 

των ωοθηκών είναι ο κίνδυνος, οι πρόδρομες βλάβες, η παθογένεση, τα μοτίβα 

εξάπλωσης, το μοριακό προφίλ, η κλινική πορεία και η ανταπόκριση στις μεθόδους 

αντιμετώπισης. Ο ιστολογικός υπότυπος και τα σχετικά μοριακά χαρακτηριστικά είναι 

απαραίτητα για τη λήψη εξατομικευμένης κλινική απόφασης.

Αναλυτικότερα, ο καρκίνος των ωοθηκών αναπτύσσεται σταδιακά στους 

ιστούς της ωοθήκης. Συγκεκριμένα, οι καρκίνοι των ωοθηκών σχηματίζονται από 

κύτταρα της επιφάνειας της ωοθήκης (επιθηλιακός καρκίνος ή ωοθηκικό καρκίνωμα)
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ή και από άλλους ιστούς εντός της ωοθήκης (μη επιθηλιακός καρκίνος). Οι εν λόγω 

δύο όροι αναφέρονται σε ποικίλους και διαφορετικούς υπότυπους καρκίνου της 

ωοθήκης [52].

Στην τελευταία (5η) έκδοση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 

(Classification o f Tumours: WHO Blue Books) για την ταξινόμηση των όγκων του 

γυναικείου γεννητικού συστήματος, τα καρκινώματα των ωοθηκών χωρίζονται σε 

τουλάχιστον πέντε κύριους και διακριτούς τύπους: υψηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη 

καρκινώματα, χαμηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη καρκινώματα, ενδομητριοειδή 

καρκινώματα, διαυγοκυτταρικά καρκινώματα και βλεννώδη καρκινώματα. Είναι 

ευρέως γνωστό πως τα υψηλού και χαμηλού βαθμού κακοηθείας καρκινώματα 

αποτελούν ξεχωριστές οντότητες με εντελώς διαφορετικά μορφολογικά και μοριακά 

χαρακτηριστικά, ενώ συνδέονται και με διαφορετικές μεταλλάξεις [53]. 

Υπογραμμίζεται πως εκτός των προαναφερθέντων, στους επιθηλιακούς όγκους των 

ωοθηκών κατατάσσονται και οι όγκοι Brenner, οι οροβλεννώδεις, οι αδιαφοροποίητοι 

και οι μικτοί όγκοι (καρκινοσάρκωμα), καθώς και τα σωματικού τύπου καρκινώματα 

σε έδαφος τερατώματος και κάποιοι σπάνιοι όγκοι (νευροενδοκρινή καρκινώματα - 

μικροκυτταρικό πνευμονικού ή υπερασβεστιαιμικού τύπου), αν και η ιστογένεση τω 

τελευταίων είναι ακόμη αβέβαιη, ενώ για τα τελευταία μάλιστα γίνεται λόγος για 

ένταξή τους στους όγκους εκ γεννητικών κυττάρων [54]. Τέλος, είναι σημαντικό να 

μην παραλείπονται και οι καλοήθεις όγκοι των ωοθηκών.

Συνοψίζοντας συνεπώς, ο WHO κατηγοριοποιεί τα ωοθηκικά νεοπλάσματα με 

βάση τον πιο πιθανό ιστό προέλευσης: ως μη επιθηλιακά, επιφανειακά επιθηλιακά 

(65%), μεταστατικά και μεικτά.

Αναλυτικότερα, οι μη επιθηλιακοί όγκοι των ωοθηκών (Non-epithelial ovarian 

cancer - NEOC) είναι μια ομάδα ασυνήθιστων, ιστολογικά και κλινικά διακριτών 

όγκων. Οι δύο πιο συχνά διαγνωσμένοι όγκοι αυτής της κατηγορίας είναι οι όγκοι των 

γεννητικών κυττάρων (GCTs) και οι όγκοι στρώματος-γεννητικής ταινίας (SCSTs). Σε 

κάθε μία από τις προαναφερθείσες κατηγορίες, εντάσσονται αρκετοί υπότυποι. Οι GCT 

διαγιγνώσκονται κατά κύριο λόγο στις πρώτες τρεις δεκαετίες της ζωής της γυναίκας 

[117]. Αντίθετα, οι SCST είναι πιθανό να εμφανιστούν ανεξάρτητα από την ηλικία. 

Ωστόσο, η συχνότητα εκδήλωσης τους είναι μεγαλύτερη κατά την τέταρτη και πέμπτη 

δεκαετία της ζωής [118]. Τα ποσοστά εμφάνισης αυτών των δύο πιο συνηθισμένων
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υποτύπων μη επιθηλιακών όγκων διαφέρουν επίσης ανά φυλή. Οι GCT είναι 

συχνότεροι σε γυναίκες που διαμένουν σε χώρες της Ασίας και της Αφρικής (5), ενώ 

οι SCST εμφανίζονται συχνότερα σε γυναίκες με καυκάσια (ευρωπαϊκή) καταγωγή 

[118]. Το ετήσιο προσαρμοσμένο ποσοστό επίπτωσης είναι περίπου 4 ανά 1.000.000 

και 2 ανά 1.000.000 γυναίκες για GCTs και SCSTs, αντίστοιχα (6). Η  αιτιολογία αυτών 

των όγκων παραμένει σε μεγάλο βαθμό ανεπίλυτη. Οι μικροκυτταρικοί καρκίνοι 

υπερασβεσταιμικού τύπου των ωοθηκών επηρεάζουν τις νέες γυναίκες (μέση ηλικία 24 

ετών). Μικροκυτταρικά καρκινώματα ωοθηκών πνευμονικού τύπου επηρεάζουν 

μεγαλύτερες γυναίκες (μέση ηλικία 59 ετών) [119]. Τα σαρκώματα των ωοθηκών είναι 

εξαιρετικά σπάνιοι και ετερογενείς όγκοι συμπεριλαμβανομένου του πρωτοπαθούς 

ινοσαρκώματος των ωοθηκών, αγγειοσαρκώματος και ραβδομυοσαρκώματος.

Πίνακας 1: Ταξινόμηση μη επιφανειακών επιθηλιακών καρκινωμάτων ωοθηκών

Όγκοι γεννητικών κυττάρων (GCTs)

1. Δυσγερμίνωμα

2. Ενδοδερμικοί όγκοι κόλπων

3. Εμβρυϊκό καρκίνωμα

4. Πολυεμβρύωμα

5. Χωριοκαρκίνωμα

Τεράτωμα

6. Ανώριμο τεράτωμα

7. Ώριμο τεράτωμα

8. Μεικτός τύπος

Όγκοι στρώματος-γεννητικής ταινίας (SCSTs)

1. Όγκοι κοκκιώδους κυττάρου (GrCT)

-  GrCT τύπου ενηλίκων

-  GrCT νεανικού τύπου

2. Theca ίνωμα

-  a) Ίνωμα

-  Ινοσάρκωμα

-  Σκληρυντικός στρωματικός όγκος
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-  Στρωματικός όγκος

3. Σερτολο-στρωματικοί όγκοι κυττάρων

-  Καλά διαφοροποιημένοι όγκοι

-  Ενδιάμεσα διαφοροποιημένοι όγκοι

-  Κακή διαφοροποίηση

-  Αναστολής

4. SCST μικτού ή μη ταξινομημένου τύπου κυττάρων

-  γοναδοβλάστωμα

-  Μ εταστατικοί όγκοι (π.χ. Krukenberg)

Πηγή: [120]

Από την άλλη, οι επιφανειακοί -  επιθηλιακοί όγκοι ταξινομούνται περαιτέρω 

βάση του κυτταρικού τύπου (ορώδεις, βλεννώδεις, ενδομητριοειδείς, κτλ) και της 

ατυπίας σε καλοήθεις (οριακής κακοήθειας, άτυπος κυτταρικός πολλαπλασιασμός, 

χαμηλό δυναμικό κακοήθειας) και κακοήθεις (διηθητικοί -  μη διηθητικοί). Είναι 

ευρέως γνωστό ότι , οι περισσότεροι κακοήθεις όγκοι είναι επιφανειακοί -επιθηλιακοί 

(90%) [55]. (βλ. Πίνακα 2).
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Πίνακας 2: Ταξινόμηση επιφανειακών επιθηλιακών καρκινωμάτων ωοθηκών (ΠΟΥ
5η έκδοση)

Ε πιφανειακοί, επ ιθηλιακο ί -σ τρω μ ατικο ί όγκοι.

• Ο ρώ δεις όγκοι:

-  καλοήθεις όγκοι (κυσταδένωμα)

-  οριακής κακοήθειας όγκοι (ορώδεις οριακής κακοήθειας όγκοι)

-  κακοήθεις (ορώδες αδενοκαρκίνωμα)

• Βλεννώδεις όγκοι , ενδοτραχηλικού τύπου κ α ι εντερικού τύπου:

-  καλοήθεις όγκοι (βλεννώδες κυσταδένωμα)

-  οριακής κακοήθειας όγκοι (βλεννώδεις οριακής κακοήθειας όγκοι)

-  κακοήθεις όγκοι (βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα)

• Ε νδομητριοειδείς όγκοι:

-  καλοήθεις όγκοι (κυσταδένωμα)

-  οριακής κακοήθειας όγκοι (ενδομητριοειδείς οριακής κακοήθειας όγκοι)

-  κακοήθεις όγκοι (ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα)

• Δ ιαυγοκυτταρ ικο ί όγκοι:

-  καλοήθεις

-  οριακής κακοήθειας

-  κακοήθεις (διαυγοκυτταρικό αδενοκαρκίνωμα)

• Ό γκ ο ι μεταβατικού επιθηλίου:

-  Brenner όγκοι

-  Brenner όγκοι οριακής κακοήθειας

-  κακοήθεις όγκοι Brenner

-  Καρκίνωμα εκ μεταβατικών κυττάρων (μη-Brenner τύπος)

• Ε π ιθη λ ια κο ί -σ τρ ω μ α τ ικ ο ί όγκοι:

-  αδενοσάρκωμα

-  καρκινοσάρκωμα ( mixed M uellerian tumors)

Γεννητικής τα ιν ία ς -  σ τρω μ ατικο ί όγκοι

-  ίνωμα

-  ινοθήκωμα
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-  θήκωμα

• Όγκοι κυττάρων sertoli:

-  όγκοι κυττάρων leydig

• Όγκοι γεννητικής ταινίας

• γοναδοβλάστωμα

• όγκοι στεροειδών κυττάρων

Όγκοι εκ γεννητικών κυττάρων

• Τεράτωμα

-  ανώριμο

-  ώριμο

-  συμπαγές

-  κυστικό (δερμοειδής κύστη)

• όγκοι από το μονόδερμα (π.χ., struma ovarii, καρκινοειδές)

• Δυσγερμίνωμα

• Yolk sac tumor (όγκοι λεκιθικού ασκού)

• Μεικτοί όγκοι γεννητικών κυττάρων

Άλλοι κακοήθεις όγκοι

• Μεταστατικοί όγκοι από:

-  Παχύ έντερο, σκωληκοειδή απόφυση

-  στομάχι

-  μαστό

Πηγή: [55]
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3. Καλοήθεις όγκοι των ωοθηκών

3.1 Ταξινόμηση

Οι καλοήθεις όγκοι των ωοθηκών είναι παθολογικές διογκώσεις. Μ πορεί να 

είναι μη νεοπλασματικής αιτιολογίας (φλεγμονές και κύστεις) ή καλοήθη νεοπλάσματα 

επιθηλιακής προέλευσης, αλλά και στρωματικοί όγκοι.

3.1.1 Λειτουργικές κύστεις ωοθηκών

Η  κύστη των ωοθηκών αποτελεί έναν υγρό σάκο, που μπορεί να σχηματιστεί 

στη μία ή και στις δύο ωοθήκες. Οι κύστες δεν είναι ασυνήθιστες, αφού το 20% των 

γυναικών αναπτύσσουν τουλάχιστον ένα κυστικό μόρφωμα κατά διάρκεια της ζωής 

τους. Περισσότεροι από τριάντα τύποι κυστικών μορφωμάτων ωοθηκών έχουν 

χαρακτηριστεί και η διαχείρισή τους καθορίζεται από τα χαρακτηριστικά της βλάβης, 

την ηλικία του ασθενούς και τους παράγοντες κινδύνου για κακοήθεια. Σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας, οι περισσότερες κύστεις των ωοθηκών είναι λειτουργικές, 

καλοήθεις και δεν απαιτούν χειρουργική επέμβαση. Ωστόσο, οι κύστεις των ωοθηκών 

μπορούν να οδηγήσουν σε επιπλοκές όπως ο πυελικός άλγος, η ρήξη της κύστης, η 

απώλεια αίματος και η συστροφή των ωοθηκών που απαιτούν άμεση διαχείριση [56]

3.1.1.1 Ωοθυλακικές κύστεις

Οι ωοθυλακικές κύστεις είναι πολύ συχνές και αποτελούν συνήθως τυχαίο 

υπερηχογραφικό ή κλινικό εύρημα. Θεωρούνται λειτουργικές ή φυσιολογικές. 

Εμφανίζονται κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού εμμηνορρυσιακού κύκλου. 

Οφείλονται στη μη απορρόφηση του ωοθυλακικού υγρού σε ένα ωοθυλάκιο που 

εξελίχθηκε ατελώς και έτσι εμφανίζονται ομαλά, λεπτά τοιχώματα και μονόπλευρα. 

Στην ωοθυλακική φάση, οι ωοθυλακικές κύστεις μπορεί να σχηματιστούν λόγω 

έλλειψης της φυσιολογικής απελευθέρωσης του ωαρίου λόγω υπερβολικής παραγωγής 

ωοθυλακιοτρόπου ορμόνη -  FSH κατά την ωοθυλακιορρηκτική φάση ή απουσίας της 

μεσοκύκλιας αιχμής της ορμόνης LH με αποτέλεσμα να μπλοκάρεται η 

ωοθυλακιορρηξία λίγο πριν την ωορρηξία. Αυτές οι κύστεις συνεχίζουν να
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αναπτύσσονται λόγω ορμονικής επίδρασης. Οι ωοθυλακικές κύστεις έχουν διάμετρο 

συνήθως μεγαλύτερη από 2,5 cm. Κλινικά, οι ωοθυλακικές κύστεις εκδηλώνονται με 

διαταραχές του κύκλου (αραιομηνόρροια, συχνομηνόρροια) και ήπιες τοπικές 

ενοχλήσεις. Αντιμετωπίζονται είτε συντηρητικά με αναμονή, είτε με χορήγηση 

αντισυλληπτικών δισκίων για μερικούς μήνες [57].

3.1.1.2 Κύστεις ωχρού σωματίου

Αν δεν προκύψει εγκυμοσύνη, η διάρκεια ζωής του ωχρού σωματίου είναι 14 

ημέρες. Εάν το ωάριο δεν γονιμοποιηθεί, το ωχρό σωμάτιο συνεχίζει να εκκρίνει 

προγεστερόνη μέχρι τη διάλυση του στις 14 εβδομάδες, όταν οι κύστες υφίστανται 

κεντρική αιμορραγία. Εάν η διάλυση του ωχρού σωματίου δεν συμβεί, μπορεί να 

οδηγήσει στην εμφάνιση κύστης του σωματίου, η οποία συνήθως φθάνει στα 3 

εκατοστά. Οι κύστεις του ωχρού σωματίου μπορεί να έχουν απλή και πολύπλοκη 

μορφή, με πυκνά τοιχώματα. Πρόκειται για κύστεις που παρατηρούνται κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης και συνήθως υποχωρούν μέχρι το τέλος του πρώτου 

τριμήνου. Συσχετίζονται αιτιολογικά με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, μύλη 

κύηση, χοριοκαρκίνωμα, καθώς και, μετά από πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας 

(γοναδοτροφίνες, κλομιφαίνη), με το σύνδρομο υπερδιέγερσης των ωοθηκών. Όπως 

και οι ωοθυλακικές κύστεις, έτσι και οι κύστεις του ωχρού σωματίου μπορούν να 

μετατραπούν σε αιμορραγικές κύστεις. Γενικά είναι ασυμπτωματικές και υποχωρούν 

αυτόματα χωρίς θεραπεία. [57]

3.1.1.3 Κύστεις κυτταρικών εγκλείστων

Οι κύστεις κυτταρικών εγκλείστων προκύπτουν από καταδύσεις του βλαστικού 

επιθηλίου. Είναι μικρές σε μέγεθος (3 -  4cm), χωρίς να αυξομειώνονται και δε 

συνοδεύονται από διαταραχές του κύκλου [56].

30

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



3.1.2 Νεοπλάσματα Επιθηλιακής Προέλευσης

Οι επιθηλιακής προέλευσης καλοήθεις όγκοι είναι σχεδόν πάντα ορώδεις ή 

βλεννώδεις και αφορούν γυναίκες ηλικίας 20 -  60 ετών. Είναι ευμεγέθεις -  κυρίως οι 

ορώδεις, συχνά αμφοτερόπλευροι -  σε ποσοστό 17% και, μακροσκοπικά, έχουν κατά 

κανόνα κυστική υφή (κυσταδενώματα, ορώδη ή βλεννώδη). Μικροσκοπικά, 

καλύπτονται από ένα μονόστιβο και κυλινδρικό επιθήλιο. Εάν υπάρχουν θηλώδεις 

προσεκβολές, καλύπτονται από το ίδιο επιθήλιο [58], [59].

3.1.2.1 Ορώδες κυσταδένωμα

Είναι το συχνότερο νεόπλασμα των ωοθηκών, κατά κανόνα μονόχωρο και είναι 

δυνατόν να αποκτήσει μεγάλο μέγεθος. Η  αναλογία μεταξύ (36) καλοηθών και 

κακοηθών είναι 5:1. Η  αμφοτερόπλευρη εντόπισή τους κυμαίνεται στο 35%. 

Μακροσκοπικά, πρόκειται για μονόχωρους και, σπάνια, πολύχωρους όγκους. Το 

μέγεθός τους κυμαίνεται από 5 -  35cm. Το περιεχόμενό τους είναι υγρό, διαυγές ή 

ελαφρώς κιτρινωπό. Συνήθως, δεν ανευρίσκονται ορμόνες εντός αυτού του υγρού. 

Υπάρχει κυλινδρικό/κυβοειδές επιθήλιο (cylindrical/cuboidal epithelium), ομοιόμορφο 

σε όλη την έκταση, πολύ συχνά με εστίες θηλωμάτωσης ή με περιοχές αυξημένης 

ίνωσης. Συχνά, ανευρίσκονται θηλώδεις προσεκβολές. Χαρακτηριστικό τους επίσης, 

εάν υπάρχει, είναι η ανεύρεση ψαμμωδών σωματίων, τα οποία είναι αποτέλεσμα 

εκφύλισης των θηλωδών σχηματισμών (αποτιτανωμένα μορφώματα με συγκεντρική 

στιβάδωση). Τα ορώδη κυσταδενώματα σπάνια παρουσιάζουν οιστρογονική 

δραστηριότητα. Το σύνηθες σύμπτωμά τους είναι το άλγος υπογαστρίου. Η  διάγνωση 

γίνεται με την αμφίχειρη γυναικολογική εξέταση, το υπερηχογράφημα και τη 

διαγνωστική λαπαροσκόπηση. Η  διαφορική διάγνωση αφορά και άλλους τύπους 

ωοθηκικών όγκων (καλοήθεις ή κακοήθεις), παθήσεις της μήτρας ή των σαλπίγγων, 

έκτοπη κύηση, έκτοπο νεφρό ή παθολογία από άλλα όργανα. Οι επιπλοκές που μπορεί 

να εμφανίσουν, κατά σειρά συχνότητας, είναι η συστροφή, η ρήξη, η αιμορραγία και η 

εξαλλαγή τους. Η  συμπτωματολογία είναι ανάλογη της επιπλοκής που θα εκδηλωθεί. 

Η  θεραπεία τους γίνεται επεμβατικά, με λαπαροτομία ή με λαπαροσκόπηση. Ό ταν το 

επιθήλιο των κύστεων παρουσιάζει ατυπία και διαφορετικού βαθμού στιβάδωση, χωρίς
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να το χαρακτηρίζει διηθητική ανάπτυξη, τότε αυτές θεωρούνται χαμηλής κακοήθειας 

κυσταδενοκαρκινώματα και ονομάζονται όγκοι οριακής κακοήθειας [60].

3.1.2.2 Βλεννώδες κυσταδένωμα

Είναι λιγότερο συχνό από το ορώδες κυσταδένωμα. Η  αναλογία τους μεταξύ 

καλοηθών και κακοηθών είναι 8:1. Είναι ένα πολύχωρο κυστικό μόρφωμα, που μπορεί 

να λάβει υπερμεγέθεις διαστάσεις και πληρούται από βλεννώδες, διαυγές περιεχόμενο. 

Σε ποσοστό 10% είναι αμφοτερόπλευρο. Ιστολογικά καλύπτεται από κυλινδρικό και 

αρκετές φορές θηλώδες βλεννοπαραγωγό επιθήλιο (mucoproducing epithelial), με 

πυρήνα παρεκτοπισμένο στη βάση του κυττάρου. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 

ενδοπεριτοναϊκή ρήξη βλεννωδών κύστεων, που δυνατόν να μετατρέψει το μεσοθήλιο 

του περιτοναίου σε ένα βλεννοεκκριτικό επιθήλιο. Αυτό το παραλλαγμένο περιτοναϊκό 

μεσοθήλιο συνεχίζει να παράγει τεράστιες ποσότητες βλέννης στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα, ενώ η εκκένωση του περιεχομένου ακολουθείται από συνεχείς υποτροπές. 

Η  πάθηση αυτή καλείται ψευδομύξωμα του περιτοναίου και κάθε προσπάθεια 

θεραπευτικής παρέμβασης είναι συνήθως απογοητευτική. Μικροσκοπικά, τα βλεννώδη 

κυσταδενώματα διαφέρουν από τα ορώδη στα ακόλουθα. Πρώτον, είναι πολύχωρα και, 

δεύτερον, το επιθήλιό τους είναι υψηλό, κυλινδρικό, χωρίς κροσσούς, με διαυγή μοίρα 

του κυτταροπλάσματος πάνω από τους πυρήνες και μοιάζει με ενδοτραχηλικό και, 

σπανιότερα, με εντερικό επιθήλιο. Η  διάγνωση, η διαφορική διάγνωση και οι επιπλοκές 

είναι παρόμοιες με εκείνες του ορώδους κυσταδενώματος. Η  θεραπεία τους είναι 

χειρουργική, συνήθως με λαπαροτομία. Πρέπει να εξαιρούνται ακέραιοι γιατί μία 

ενδεχόμενη ρήξη τους μπορεί να προκαλέσει την ανάπτυξη ψευδομυξώματος του 

περιτοναίου, παρόμοια με τη ρήξη βλεννοκήλης της σκωληκοειδούς απόφυσης. Όταν 

υπάρχει κυτταρική ατυπία, στιβάδωση των κυττάρων, σχηματισμός θηλών και διήθηση 

του στρώματος, τότε πρόκειται για βλεννώδες κυσταδενοκαρκίνωμα [61].
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3.1.3 Σ τ ρ ω μ α τ ικ ο ί  Ό γ κ ο ι

Στους στρωματικούς όγκους συγκαταλέγονται το ίνωμα, το αδενοΐνωμα, το 

θήκωμα, το ινοθήκωμα και ο όγκος του Brenner. Ειδικά, όσον αφορά τον όγκο του 

Brenner, είναι συμπαγής, οζώδης όγκος. Οι όγκοι αυτοί διαχωρίζονται κλινικά και 

μικροσκοπικά από το ίνωμα. Είναι σπάνιοι και αποτελούν το 1 -  2% των όγκων των 

ωοθηκών. Συναντώνται μετά την 5η δεκαεία της ζωής και συνήθως αναπτύσσονται 

ετερόπλευρα. Αμφοτερόπλευρα αναπτύσσονται στο 15% των περιπτώσεων. 

Μακροσκοπικά μοιάζει με ινομύωμα και μπορεί να λάβει μεγάλες διαστάσεις. 

Ιστογενετικά, προέρχεται από τα δύο βασικά συστατικά του στρώματος της ωοθήκης, 

από το συνδετικό ιστό και το αδιαφοροποίητο μεσέγχυμα, από όπου προέρχεται το 

λειτουργικό μέρος της θήκης. Αυτό εξηγεί και την ορμονοεκκριτική δυνατότητα αυτού 

του νεοπλάσματος. Σπάνια προκαλούν συμπτώματα και συνήθως ανευρίσκονται 

τυχαία. Η  συμπτωματολογία του σχετίζεται είτε με την αύξηση του μεγέθους του, είτε 

με την εκδήλωση φαινομένων που σχετίζονται με την ορμονοεκκριτική του δράση 

(οιστρογόνα, ανδρογόνα). Η  θεραπεία συνίσταται στην εκτομή της ωοθήκης. 

Εξαλλάσσονται σπανιότατα και μερικοί από αυτούς παρουσιάζουν οιστρογονική 

δραστηριότητα, η οποία, στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, εκδηλώνεται με 

μητρορραγία, υπερπλασία του ενδομητρίου ή ατυπία. Αξιοσημείωτο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η συνδυασμένη παρουσία ενός καλοήθους νεοπλάσματος (ίνωμα, 

θήκωμα, όγκος Brenner, struma ovarii) με ασκίτη και υδροθώρακα. Αυτό καλείται 

σύνδρομο Meigs. Στην κυτταρολογική εξέταση των υγρών αυτών δεν ανευρίσκονται 

κακοήθη κύτταρα. Η  παθογένεση του συνδρόμου παραμένει άγνωστη. Υποχωρεί 

αυτομάτως μετά την εξαίρεση του όγκου [62].

3 .1 .4  Ό γ κ ο ι α πό  Β λ α σ τ ικ ά  Κ ύ τ τ α ρ α

Ο γνωστότερος όγκος είναι η δερμοειδής κύστη, με κυριότερο εκπρόσωπο το 

ώριμο κυστικό τεράτωμα. Τα ώριμα τερατώματα έχουν καλοήθη συμπεριφορά. Το 

κυστικό τεράτωμα ή δερμοειδής κύστη είναι ένας από τους συνηθέστερους όγκους των 

ωοθηκών και απαντάνται συχνότερα στην αναπαραγωγική, αλλά και σε οποιαδήποτε 

ηλικία της γυναίκας. Μ πορεί να περιέχει στοιχεία και από τα τρία βλαστικά δέρματα,
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όπως χόνδρο, δόντια, τρίχες, θυρεοειδικό ιστό και άλλα. Σπάνια, κάποιο από αυτά τα 

ιστικά στοιχεία εκτρέπεται σε κακοήθη εξαλλαγή. Συμτωματολογία εκδηλώνουν όταν 

αυξηθούν σε μέγεθος ή συστραφούν. Η  διάχυση του περιεχομένου τους στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα, προκαλεί έντονο χημικό ερεθισμό (χημική περιτονίτιδα) [63].

3.2 Πρόγνωση και διάγνωση

Οι περισσότερες κύστεις των ωοθηκών γίνονται αντιληπτές τυχαία, καθώς είναι 

ασυμπτωματικές. Συνολικά, το 70% έως 80% των ωοθυλακικών κύστεων υποχωρούν 

χωρίς θεραπεία. Η  πιθανότητα ένα καλόηθες κυσταδένωμα των ωοθηκών να 

μετατραπεί σε κακοήθεια δεν έχει προσδιοριστεί επακριβώς. Λιγότερο επιθετικοί όγκοι 

χαμηλού κακοήθους δυναμικού ακολουθούν καλοήθη πορεία [64]. Κακοήθης αλλαγή 

μπορεί να συμβεί σε λίγες περιπτώσεις δερμοειδών κύστεων (που σχετίζονται με 

εξαιρετικά κακή πρόγνωση). Εάν υπάρχει υποψία ότι μια κύστη των ωοθηκών είναι 

κακοήθης, τότε η πρόγνωση είναι συνήθως κακή, καθώς ο καρκίνος των ωοθηκών 

τείνει να διαγνωστεί σε προχωρημένο στάδιο.

Ό ταν υπάρχει υποψία για ύπαρξη μάζας ωοθηκών, προσδιορίζεται αρχικά αν η 

ασθενής είναι στο στάδιο πριν ή μετά την εμμηνόπαυση. Εάν ισχύει το πρώτο θα πρέπει 

πρώτα να αποκλειστεί πιθανή εγκυμοσύνη, αλλά και ουρολοίμωξη για να αξιολογηθεί 

αν υπάρχει μόλυνση του ουροποιητικού συστήματος ή και λίθοι στους νεφρούς. 

Σημαντικό είναι να πραγματοποιηθούν γενικές εξετάσεις αίματος με έμφαση στον 

έλεγχο του αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης για την εκτίμηση πιθανής αναιμίας που 

προκαλείται από οξεία αιμορραγία. Καλλιέργεια κολπικού και από τον ενδοτράχηλο 

θα πρέπει να συλλέγεται για να αξιολογηθεί η φλεγμονώδης νόσος της πυέλου. Το 

καρκινικό αντιγόνο 125 (CA-125) είναι μια πρωτεΐνη που υπάρχει στην κυτταρική 

μεμβράνη υγιών ωοθηκών και καρκινωμάτων των ωοθηκών. Έ να επίπεδο αίματος 

μικρότερο από 35U / ml λαμβάνεται υπόψη ως κανονικό. Οι τιμές CA-125 αυξάνονται 

στο 85% των ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών και στο 50% των ασθενών 

με καρκίνο του σταδίου Ι που περιορίζεται στις ωοθήκες. Η  ανίχνευση ενός αυξημένου 

επιπέδου CA-125 είναι πιο χρήσιμο όταν συνδυάζεται με υπερηχογράφημα κατά την

34

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



αξιολόγηση της ασθενούς με κύστη των ωοθηκών που διανύει την μετεμμηνοπαυσιακή 

περίοδο [65] [66]

Η  πιο συνηθισμένη μέθοδος απεικόνισης που χρησιμοποιείται για μια αρχική 

αξιολόγηση είναι το διακολπικό υπερηχογράφημα με στόχο να γίνει διάκριση μεταξύ 

καλοήθους ή κακοήθους μάζας. Το κοιλιακό υπερηχογράφημα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό εάν η πυελική ανατομία έχει παραμορφωθεί λόγω 

προηγούμενων χειρουργικών επεμβάσεων. Αξιολογείται το μέγεθος και η σύνθεση της 

μάζας (κυστική, στερεή ή μικτή), η παρουσία ελεύθερου πυελικού υγρού, η ροή του 

αίματος και η αιματική αγγειακή ροή μέσω doppler. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι 

η παρουσία ροής στην εξέταση doppler δεν μπορεί να αποκλείσει τη συστροφή. Αυτό 

είναι προφανές σε μια μελέτη ελέγχου περιπτώσεων που πραγματοποιήθηκε με 55 

επιβεβαιωμένες περιπτώσεις και 48 συμμετέχοντες έδειξαν φυσιολογική ροή doppler 

στο 27% των περιστατικών συστροφής της αριστερής ωοθήκης και στο 61% των 

περιστατικών συστροφής της δεξιάς ωοθήκης. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε 

διαλείπουσα συστροφή ή στη διπλή παροχή αίματος της ωοθήκης. Μ έγεθος της κύστης 

μεγαλύτερο από 10 cm, η πολύπλοκη πολύχωρη μάζα, οι θηλώδεις προσεκβολές ή τα 

στερεά συστατικά, η ανωμαλία, οι ενδείξεις για αυξημένη αγγείωση στο έγχρωμο 

doppler θα πρέπει να εγείρουν υποψίες για κακοήθεια. Συνεπώς, απαιτεί περαιτέρω 

αξιολόγηση. Μ πορούν να διεξαχθούν πρόσθετες απεικονιστικές αξιολογήσεις όπως 

απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού ή υπολογιστική τομογραφία, αλλά δεν 

συνιστώνται ως μέρος της αρχικής αξιολόγησης. [67] [68].

3.3 Αντιμετώπιση και θεραπεία

Υπάρχουν διάφορες διαθέσιμες επιλογές θεραπείας για καλοήθεις όγκους στις 

ωοθήκες, αλλά τελικά η διαχείριση εξαρτάται από την ηλικία της ασθενούς, το αν 

βρίσκεται σε εμμηνόπαυση, το μέγεθος της κύστης, καθώς και από το εάν η κύστη έχει 

χαρακτηριστικά ύποπτα για κακοήθεια. Οι κύστεις μικρότερες των 10 cm είναι 

συνήθως καλοήθεις ανεξάρτητα από την ηλικία της ασθενούς. Επομένως, εάν η 

ασθενής είναι ασυμπτωματική, μπορεί να παρακολουθηθεί συντηρητικά με 

υπερηχογράφημα, καθώς η πλειονότητα των κύστεων υποχωρεί αυτόματα χωρίς

35

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



παρέμβαση. Εάν μια κύστη δεν υποχωρήσει μετά από αρκετούς εμμηνορροϊκούς 

κύκλους, πιθανόν να μην είναι λειτουργική κύστη και συνεπώς ενδείκνυται περαιτέρω 

αντιμετώπιση. [69]

Οι εμβρυϊκές κύστεις της ωοθήκης προκαλούνται από ορμονική διέγερση. 

Επίσης, έχει βρεθεί συσχέτιση μεταξύ της εμφάνισης τους και του διαβήτη κύησης, 

καθώς και υποθυρεοειδισμού. Οι περισσότερες εμβρυϊκές κύστεις ωοθήκης είναι 

συνήθως μικρές και καλοήθεις. Αυτές οι κύστεις διαγιγνώσκονται κατά το τρίτο 

τρίμηνο της εγκυμοσύνης και οι περισσότερες τείνουν να υποχωρούν σε 2 έως 10 

εβδομάδες μετά τον τοκετό. [70]

Οι περισσότερες κύστεις που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη υποχωρούν κατά 

την κύηση (14 έως 16 εβδομάδα), επιτρέποντας τη συντηρητική αντιμετώπιση. Η 

περαιτέρω διερεύνηση των κύστεων γίνεται συνήθως όταν αυτές είναι μεγαλύτερες 

από 5 εκατοστά ή έχουν πολύπλοκη μορφολογία. Οι απλές κύστεις μικρότερες από 6 

cm έχουν λιγότερο από 1% κίνδυνο για κακοήθεια [71].

Οι δερμοειδείς κύστεις θα πρέπει επίσης να παρακολουθούνται ετησίως με 

υπερήχους μέχρι τη χειρουργική αφαίρεση. Οι ενδείξεις για χειρουργική επέμβαση 

περιλαμβάνουν υποψία συστροφής των ωοθηκών, επίμονη αδενική μάζα, οξύ κοιλιακό 

άλγος και υποψία κακοήθειας. Η  χειρουργική επέμβαση σε προεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της γονιμότητας και γίνεται κάθε 

προσπάθεια αφαίρεσης του ελάχιστου ιστού των ωοθηκών. Οι έγκυες ασθενείς μπορεί 

να έχουν κύστεις που μπορεί να απαιτούν χειρουργική αντιμετώπιση. Αν και η 

λαπαροσκόπηση είναι ασφαλής σε όλα τα τρίμηνα της εγκυμοσύνης, ιδανικά, 

συνιστάται η χειρουργική επέμβαση στο δεύτερο τρίμηνο. [72]
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4. Κακοήθεις όγκοι των ωοθηκών

4.1 Ταξινόμηση

4.1.1 Ορώδεις όγκοι

Βάσει του δυαδικού μοντέλου καρκινογένεσης, δύο κατηγορίες καρκινωμάτων 

απαρτίζουν την ομάδα των ορωδών όγκων. Τα χαρακτηριστικά αυτών παρουσιάζονται 

στη συνέχεια.

4.1.1.1 Χαμηλής κακοήθειας ορώδη καρκινώματα (LGSC)

Ο τύπος I αφορά σε χαμηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη καρκινώματα (LGSC), 

που αντιπροσωπεύουν περίπου το 3% του συνόλου των καρκινωμάτων των ωοθηκών 

[73]. Η  ηλικία των σθενών παρουσιάζει μεγάλο εύρος. Ωστόσο, πρόκειται για νεότερα 

άτομα σε σχέση με αυτά με υψηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη καρκινώματα. 

Πρόδρομος αυτών των καρκινωμάτων θεωρούνται τα ορώδη 

κυσταδενώματα/κυσταδενοϊνώματα-αδενοϊνώματα. Συγκεκριμένα, τα περισσότερα 

ορώδη καρκινώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας σχετίζονται με αντίσχτοιχα 

καρκινώματα οριακής κακοήθειας (SBT). Η  εξέλιξη του SBT σε LGSC συμβαίνει 

μόνο στο 6-7% των περιπτώσεων των ασθενών, ενώ η εξέλιξη του SBT σε HGSC 

(υψηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη καρκινώματα) είναι ακόμα πιο σπάνια [74] [75]. 

Υπογραμμίζεται, ωστόσο, πως σήμερα για την παθοφυσιολογική αιτιολόγηση των 

καρκινωμάτων LGSC, αναζητούνται πλέον πρόδρομες υπερπλαστικές αλλοιώσεις στο 

σαλπιγγικό επιθήλιο και όχι στις έγκλειστες κύστεις του ωοθηκικού παρεγχύματος 

[76]. Ειδικότερα, σε σάλπιγγες γυναικών έχουν βρεθεί καρκινικές εστίες, οι οποίες 

προσομοιάζουν τους ορώδεις όγκους των ωοθηκών, παρόλο που στις ωοθήκες 

αντίστοιχες κακοήθειες απουσιάζουν [77]. Επιπρόσθετα, σε ένα μεγάλο ποσοστό 

γυναικών με σποραδικό καρκίνο ωοθηκών που φθάνει το 60%, έχουν παρατηρηθεί 

όγκοι παρόμοιας μορφολογίας και στις σάλπιγγες [78]. Επίσης, το πρότυπο γονιδιακής 

έκφρασης των υψηλού βαθμού ορωδών καρκινωμάτων μοιάζει περισσότερο με το 

αντίστοιχο πρότυπο του επιθηλίου της σάλπιγγας, παρά με αυτό του βλαστικού 

επιθηλίου της ωοθήκης [79]. Βάσει των παραπάνω, υποστηρίζεται σήμερα πως η πηγή

37

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



και η προέλευση των ορωδών καρκινωμάτων των ωοθηκών είναι καρκινικά επιθηλιακά 

κύτταρα των σαλπίγγων. Τα τελευταία μεταφέρονται, επικάθονται και 

πολλαπλασιάζονται εντός του βλαστικού επιθήλιου της ωοθήκης [78]. Τέλος, έχει 

προταθεί και η άποψη ότι κατά τη διάρκεια της ωοθυλακιορρηξίας, αποκολλώνται 

φυσιολογικά, επιθηλιακά κύτταρα των σαλπίγγων και έπειτα μεταφέρονται προς το 

σημείο ρήξης του βλαστικού επιθηλίου, εγκλωβίζονται στις ωοθήκες, με αποτέλεσμα 

να σχηματίζονται έγκλειστες κύστεις. Ανάλογα με τις μεταλλάξεις που φέρουν τα εν 

λόγω κύτταρα, δημιουργούνται οι χαμηλού ή και υψηλού βαθμού ορώδεις καρκινικοί 

όγκοι [78].

Τα χαμηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη καρκινώματα μακροσκοπικά είναι 

συνήθως αμφοτερόπλευρα με θηλωματώδη όψη. Μ ικροσκοπικά από την άλλη, 

εμφανίζονται με ποικιλία αρχιτεκτονικών προτύπων, θηλώδη και μικροθηλώδη 

(κεφαλή μέδουσας), αλλά και ως μεμονωμένα κύτταρα και κυτταρικές φωλεές. Σε 

αντίθεση με τα αντίστοιχα καρκινώματα υψηλού βαθμού κακοηθείας έχουν εμφανές 

πυρήνιο, ήπια-μέτρια πυρηνική ατυπία ενώ η μιτωτική δραστηριότητα είναι 

περιορισμένη [74] (βλ. Εικόνα 1).

Αναφορικά με τα μοριακά χαρακτηριστικά τους, τα χαμηλού βαθμού 

κακοηθείας ορώδη καρκινώματα εκφράζουν WT1, CK7, PAX8, υποδοχέα 

οιστρογόνου (ER) και υποδοχέα προγεστερόνης (PR). Σε αντίθεση με τα αντίσχτοιχα 

υψηλού βαθμού κακοηθείας, ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 είναι 

χαμηλός (συνήθως λιγότερο από 3%) και το γονίδιο p53 δείχνει μια παθοφυσιολογία 

αγρίου τύπου (wild type) [80]. Επιπρόσθετα, πρόκειται για ορώδη καρκινώματα που 

δεν σχετίζονται με μεταλλάξεις των βλαστικών γραμμών BRCA και δεν εμφανίζουν 

χρωμοσωμική αστάθεια. Οι πιο συχνές μοριακές μεταλλάξεις περιλαμβάνουν 

μεταλλάξεις των γονιδίων KRAS, NRAS, BRAF, USP9X, EIF1AX και ERBB2. Οι 

μεταλλάξεις BRAF ή KRAS εμφανίζονται σε 30% και 35% των περιπτώσεων 

αντίστοιχα, ενώ η μετάλλαξη ERBB2 είναι ασυνήθιστη (λιγότερο από 5% των όγκων). 

Αυτές οι μετάλλαξες έχουν επίσης ταυτοποιηθεί σε καλοήθη κυσταδενώματα και σε 

καρκινώματα οριακής κακοήθειας (SBT). Επιπλέον, ορισμένοι συγγραφείς ανέφεραν 

καλύτερη πρόγνωση στην περίπτωση της μετάλλαξης BRAF σε σύγκριση με τις 

μεταλλάξεις KRAS ή και BRAF και KRAS αγρίου τύπου [81]. Ενδιαφέρον

38

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



παρουσιάζει μια πρόσφατη περιεκτική μελέτη γονιδιωματικής σύμφωνα με την οποία 

στο 47% των περιπτώσεων παρατηρήθηκαν μεταλλάξεις σε βασικά γονίδια 

μονοπατιών RAS / RAF (KRAS, BRAF και NRAS), καθώς και μεταλλάξεις σε 

υποτιθέμενα νέα γονίδια, συμπεριλαμβανομένων των USP9X (27%), MACF1 (11% ), 

ARID1A (9%), NF2 (4%), DOT1L (6%) και ASH1L (4%) [81].

4.1.1.2 Υψηλής κακοήθειας ορώδη καρκινώματα (HGSC)

Ο τύπος II ορωδών καρκινωμάτων ονομάζεται υψηλής κακοηθείας ορώδη 

καρκινώματα (HGSCs). Αντιπροσωπεύει τον πιο κοινό καρκίνο των ωοθηκών (περίπου 

το 70% των καρικωμάτων στις ωοθήκες) [73]. Η  μέση ηλικία των ασθενών είναι τα 56 

έτη (το εύρος κυμαίνεται μεταξύ 45 και 65 ετών). Οι περισσότερες ασθενείς (~ 80%) 

παρουσιάζουν νόσο προχωρημένου σταδίου. Και πάλι πρόδρομη αλλοίωση 

θεωρούνται τα ορώδη σαλπιγγικά ενδοεπιθηλιακά καρκινώματα (serous tubal 

intraepithelial carcinomas STIC) του σαλπιγγικού επιθηλίου του κροσσωτού άκρου της 

σάλπιγγας. Πολύ συχνά είναι αδύνατο να διακριθεί η ακριβής πρωτοπαθής εστία ενός 

τέτοιου καρκινώματος μεταξύ ωοθήκης-σάλπιγγας-περιτοναίου [82]. Τα καρκινώματα 

αυτά χαρακτηρίζονται από μετάλλαξη του TP53 στο 96% των περιπτώσεων και 

εμφανίζονται τόσο σποραδικά όσο και σε οικογενείς μορφές σε φορείς των γεννητικών 

ή σωματικών μεταλλάξεων των γονιδίων BRCA1 και 2 [83].

Μακροσκοπικά, τα υψηλής κακοηθείας ορώδη καρκινώματα είναι συχνά 

αμφοτερόπλευροι, εξωφυτικοί με θηλωματώδη όψη, συμπαγείς-λευκόφαιοι ή/και 

κυστικοί με εκτεταμένη νέκρωση και αιμορραγία. Μ ικροσκοπικά αποτελούνται από 

συμπαγείς αθροίσεις κυττάρων με σχισμοειδείς χώρους ανάμεσά τους, ενώ συχνά 

παρουσιάζουν θηλώδες, ηθμοειδές ή και αδενικό πρότυπο ανάπτυξης. Τα καρκινικά 

κύτταρα φέρουν ευμεγέθεις βαθυχρωματικούς πυρήνες με προέχοντα ηωσινόφιλα 

πυρήνια και έντονο πολυμορφισμό, ενώ παρατηρούνται ψαμμώδη σωμάτια και 

εκτεταμένες νεκρώσεις (βλ. Εικόνα 2) [84].
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Εικόνα 1: Υ ψ ηλής κακοήθειας ορώ δες καρκίνω μα

Ειδικότερα, τα εν λόγω καρκινώματα εκφράζουν στις περισσότερες 

περιπτώσεις τυπικά ισχυρά και διάχυτα γονίδια p53 και p16, καθώς και WT-1, ER 

(υποδοχέα οιστρογόνου), αλλά και ΡΑΧ-8 στις περισσότερες περιπτώσεις. Ωστόσο, 

δεν εκφράζουν γονίδιο HNF-1b και καλρετινίνη. Υπογραμμίζεται πως το γονίδιο p53, 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου και της 

διαδικασίας επισκευής του DNA. Συνεπώς, όταν το p53 ενεργεί στο G2 σημείο 

ελέγχου, μπορεί να γίνει διακοπή της κυτταρικής ανάπτυξης και επιδιόρθωση της 

βλάβης του DNA πριν πραγματοποιηθεί η αντιγραφή του. Αν όμως πρόκειται για μη 

επιδιορθώσιμη βλάβη, το p53 οδηγεί το κύτταρο σε εάν είδος προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου, απόπτωση. Υπό αυτή την έννοια, οι μεταλλάξεις του γονιδίου 

p53 οδηγούν στη μη διόρθωση και συνεπώς μετάδοση βλάβης DNA, οδηγώντας εν 

τέλει σε χρωμοσωμική αστάθεια. Η  ανοσοϊστοχημεία για το γονίδιο p53 συσχετίζεται 

με εστιακή μετάλλαξη η οποία οδηγεί σε κωδικόνιο που αντιστοιχεί σε άλλο αμινοξύ. 

Πρόκειτια για μετάλλαξη missense του γονιδίου TP53 που είναι η πιο κοινή ανωμαλία). 

Συνεπώς υφίσταται πυρηνική συσσώρευση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης, ενώ η 

ανοσοϊστοχημεία για το γονίδιο p53 χαρακτηρίζεται ως έντονα και διάχυτα θετική. Οι 

non sense mutations (αλλαγή εστιακή στην αλληλουχία του DNA δίνει κωδικόνιο που
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οδηγεί σε διακοπή αντιγραφής ή σε mRNA που παράγει μη λειτουργική πρωτεΐνη), ενώ 

οι απαλοιφές οδηγούν στην πλήρη απουσία p53 πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα η 

ανοσοϊστοχημεία να είναι σε αντίθεση με το άθικτο πρότυπο του p53, οπότε και τα 

κακοήθη κύτταρα περιστασιακά εμφανίζουν πυρηνική χρώση για p53 [83].

Σε ό,τι αφορά τις μεταλλάξεις των γονιδίων BRCA1 ή BRCA2 αυτές είναι 

παρούσες σε περισσότερο από 15% των υψηλής κακοηθείας ορωδών καρκινωμάτων 

των ωοθηκών. Από την άλλη, οι σωματικές μεταλλάξεις των BRCA1/2 ή η μεθυλίωση 

εκκινητών (promoters) και συνεπώς η αποσιώπηση των γονιδίων BRCA1, 

παρουσιάζονται στο 14% -22%  των HGSCs [34]. .Και τα δύο γονίδια κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες επιδιόρθωσης του DNA, η απώλεια των οποίων οδηγεί στην ελαττωματική 

επισκευή των διπλών σπασιμάτων της διπλής έλικας του DNA, μέσω του ομόλογου 

ανασυνδυασμού, γεγονός που οδηγεί σε χρωμοσωμική αστάθεια. Η  απώλεια 

λειτουργίας των BRCA1/2 θεωρείται δυνητικά θανατηφόρα για τα κύτταρα, ωστόσο η 

παρουσία των μεταλλάξεων του p53 κάνει αυτά τα κύτταρα ικανά να επιβιώσουν. 

Ωστόσο, εκτός των γνωστών μεταλλάξεων των BRCA1/2, διαταραχές στον ομόλογο 

ανασυνδυασμό του DNA μπορούν να συμβούν σε ορώδη καρκινώματα των ωοθηκών 

τύπου HGSCs ως αποτέλεσμα άλλων μηχανισμών όπως ενίσχυση της EM SY στο 8% 

των περιπτώσεων (πρωτεΐνη που συνδέεται με το BRCA2 στο εξόνιο 3 και έχει τη 

δυνατότητα να αποσιωπεί τη δράση του BRCA2) [85], απώλεια του 

ογκοκατασταλτικού PTEN (7% των περιπτώσεων) [86], υπερμεθυλίωση του RAD51C 

(γονίδιο που κωδικοποιεί πρωτεΐνη που συμμετέχει στο μηχανισμό επιδιόρθωσης στο 

2% των περιπτώσεων) ή άλλων σπάνιων μηχανισμών, έτσι ώστε συνολικά ο ομόλογος 

ανασυνδυασμός ως μέθοδος επιδιόρθωσης βλάβης του DNA να είναι ελαττωματικός 

στο 50% αυτών των. καρκινωμάτων.
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4.1.2 Ενδομητριοειδείς όγκοι

Το ενδομητριοειδες καρκίνωμα (EC) αντιπροσωπεύει περίπου το 10-15% όλων 

των καρκινωμάτων των ωοθηκών [73]. Τα τελευταία χρόνια, η συχνότητα εμφάνισης 

αυτού του είδος καρκινώματος φαίνεται μειωμένη, αλλά και αυτό οφείλεται στο ότι τα 

υψηλού βαθμού καρκινώματα ενδομητρίου εντάσσονται στην κατηγορία των HGSC 

ως παραλλαγές. Η  μέση ηλικία των ασθενών είναι τα 51 έτη (το εύρος κυμαίνεται 

μεταξύ 26 και 87 έτη). Κατά τη διάγνωση, τα περισσότερα καρκινώματα EC 

ανιχνεύονται σε πρώιμο στάδιο (στάδιο I ή II) αν και μπορεί να εξελιχθούν και σε 

υψηλής κακοήθειας καρκίνωμα που τόσο μορφολογικά όσο και μοριακά 

διαφοροδιαγιγνώσκονται δύσκολα σε σχέση με τα υψηλού βαθμού κακοηθείας ορώδη 

καρκινώματα) [87]. Μ πορεί να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ καρκίνου ενδομητρίου και 

ενδομητριοειδούς καρκινώματος των ωοθηκών. Στην περίπτωση της ύπαρξης και των 

δυο, η πιθανότητα το νεόπλασμα ωοθηκών να είναι μεταστατική νόσος από αυτό του 

ενδομητρίου, είναι πολύ υψηλή, αν και τα υπόλοιπα σενάρια αφορούν σε μετάσταση 

από την ωοθήκη στο ενδομήτριο, καθώς και συνύπαρξη των δύο κακοηθειών [88-90].

Μακροσκοπικά τα EC είναι όγκοι συμπαγείς και εν μέρει κυστικοί, 

πληρούμενοι συνήθως από αιματηρό-σοκολατοειδές υλικό, ενώ συχνά εμφανίζουν 

νεκρώσεις. Μ ικροσκοπικά αποτελούνται από συνωστιζόμενους αδενικούς 

σχηματισμούς και ηθμούς ενώ μπορεί να παρατηρηθούν σωληνολαχνωτές δομές (βλ. 

Εικόνα 3). Τα καρκινικά κύτταρα είναι ψηλά κυλινδρικά με πολυστιβάδωση, ωστόσο 

αναγνωρίζονται ενίοτε όλες οι πιθανές διαφοροποιήσεις που παρατηρούνται και στο 

ενδομήτριο: πλακώδης (30-50%), εκκριτική (30%), βλεννώδης, κροσσωτή,

ηωσινοφιλική, του τύπου της γεννητικής χορδής-προσομοιάζον με όγκο Sertoli. Ο 

βαθμός κακοηθείας προσδιορίζεται με τα ίδια κριτήρια όπως στα ενδομητρικά 

ενδομητριοειδή καρκινώματα:50% συμπαγές στοιχείο - Grade 3. Ό ταν παρατηρείται 

σοβαρού βαθμού πυρηνική ατυπία σε κατά τα άλλα όγκους Grade 1 και 2, τότε ο 

βαθμός κακοηθείας αυξάνει κατά 1 [87].
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.Εικόνα 2: Ενδομητριοειδές καρκίνω μα ω οθήκης

Αναφορικά με την μοριακή ταξινόμηση του ενδομητρικού καρκινώματος, η 

επιστημονική ομάδα του Άτλαντα Γονιδιώματος του Καρκίνου (The Cancer Genome 

Atlas - TCGA), όρισε τέσσερις γονιδιακούς υποτύπου: 1) Υπότυπος με χαμηλό αριθμό 

αντιγράφων (Copy number low/p53 wild-type), 2) Υπότυπος με υψηλό αριθμό 

αντιγράφων (Copy number high/p53 abnormal), 3) Υπότυπος με μεταλλαγμένη 

πολυμεράση Ε (polymerase E (POLE) mutant) και 4) Υπότυπος με ανεπάρκεια 

επιδιόρθωσης της αναντιστοιχίας (Mismatch repair deficient). Επιπλέον, οι μοριακές 

μεταβολές περιλαμβάνουν: το μονοπάτι μοριακής σηματοδότησης W NT / β-catenin 

(μεταλλάξεις CTNNB1, 53%), το μονοπάτι PI3K (PIK3CA, 40%, PTEN, 17%), το 

μονοπάτι M APK (KRAS, 33%) και το SWI / SNF (ARID1A, 30%) [91]. Σε σύγκριση 

με το καρκίνωμα του ενδομητρίου, το EC των ωοθηκών έχει παρόμοια συχνότητα 

μεταλλάξεων β-κατενίνης αλλά χαμηλότερο ποσοστό μεταλλάξεων των 

μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) και του γονιδίου PTEN. Οι πιο συνηθισμένες 

μοριακές ανωμαλίες που εντοπίζονται σε EC των ωοθηκών είναι μεταλλάξεις 

CTNNB1, το γονίδιο που κωδικοποιεί τη β-catenin και το PTEN. Οι μεταλλάξεις 

CTNNB1 εμφανίζονται στο 38-50% των περιπτώσεων και προκαλούν 

κυτταροπλασματική και πυρηνική συσσώρευση πρωτεΐνης β-κατενίνης με επακόλουθη 

συμμετοχή σε μεταγωγή σήματος και μεταγραφική ενεργοποίηση μέσω του 

σχηματισμού συμπλοκών με πρωτεΐνες που δεσμεύονται στο DNA. Οι μεταλλάξεις
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CTNNB1 σχετίζονται με όγκους χαμηλού βαθμού και ευνοϊκά αποτελέσματα [92]. Το 

PTEN είναι ένα γονίδιο καταστολής όγκων που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 10q23.3 και 

μεταλλάσσεται σε περίπου 20% των EC των ωοθηκών. Οι μεταλλάξεις του PTEN και 

η απώλεια ετεροζυγωτικότητας (LOH) στο 10q23 συνυπάρχουν συχνά και έχουν ως 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της οδού PI3K / AKT που αναστέλλει την απόπτωση. 

Ένας άλλος μηχανισμός ενεργοποίησης του μονοπατιού σηματοδότησης PIK3 

περιλαμβάνει την ενεργοποίηση μεταλλάξεων στο PIK3CA, που κωδικοποιεί την 

καταλυτική υπομονάδα p110 του PI3K. Οι μεταλλάξεις PIK3CA στα εξόνια 9 και 20 

έχουν ταυτοποιηθεί στο 20% των EC των ωοθηκών και σχετίζονται με ανεπιθύμητους 

προγνωστικούς παράγοντες [54]. Μεταλλάξεις στο ARID1A (αλληλεπιδραστικό 

γονίδιο 1Α πλούσιο σε ΑΤ) και απώλεια έκφρασης της κωδικοποιημένης πρωτεΐνης 

BAF250a, εμφανίζονται σε περίπου 30% των EC, αλλά αυτές είναι συχνότερες στο 

CCC (50%). Το ARID1A είναι ένα συστατικό ενός συμπλέγματος αναδιαμόρφωσης 

πολυπρωτεϊνικής χρωματίνης με το όνομα SWI / SNF, το οποίο ενισχύει και 

καταστέλλει τη μεταγραφή. Δρα ως γονίδιο καταστολής όγκων [93]. Η  αναφερόμενη 

συχνότητα της μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI) σε EC των ωοθηκών κυμαίνεται 

από 10% έως 20%. Παρόμοιο με το καρκίνωμα του ενδομητρίου, η M SI παρατηρείται 

σε ασθενείς με το κληρονομικό σύνδρομο Lynch με αυξημένο κίνδυνο για καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Αυτοί οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από μια κληρονομική μετάλλαξη 

βλαστικής σειράς στα γονίδια πρωτεΐνης επιδιόρθωσης αναντιστοιχιών DNA (MMR) 

MLH1, PMS2, MSH2 ή MSH6. Σε σποραδικούς όγκους, η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης 

M M R προκαλείται συχνά από την απενεργοποίηση της μεθυλίωση προαγωγού MLH1 

από υπερμεθυλίωση του προαγωγέα [94,95] Μ ια πρόσφατη μελέτη έχει εντοπίσει 

κλινικά διακριτούς υποτύπους EC: περιπτώσεις με μετάλλαξη CTNNB1, η οποία είναι 

αμοιβαία αποκλειστική με μετάλλαξη ΤΡ53, παρουσιάζουν χαμηλή γονιδιωματική 

πολυπλοκότητα και εξαιρετικό κλινικό αποτέλεσμα, και κατά κύριο λόγο βρίσκονται 

στο στάδιο I / II κατά τη διάγνωση (89%) και απομακρύνονται πλήρως (87%) [94]. 

Επιπλέον, το υποσύνολο των περιπτώσεων EC έμοιαζε πολύ με HGSC, με μεταλλάξεις 

ΤΡ53 και υπογραφές μετάλλαξης ομόλογης ανεπάρκειας ανασυνδυασμού (HRD) [96].

Συνοψίζοντας, τα ενδομητριοειδή καρκίνωματα μοιράζονται κοινές μοριακές 

μεταβολές με τα αντίστοιχα του ενδομητρίου: μικροδορυφόρος αστάθεια (12- 20%),
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μεταλλάξεις του PTEN (20%), του KRAS και του PIK3CA καθώς και η προσφατώς 

περιγραφείσα μεταλλαξή του ARID1A [97], [98], σωματικές μεταλλάξεις στο εξώνιο 

3 όσο και στο γονίδιο της b-catenin (CTNNB1) (38% -50% ) των ενδομητριοειδών 

καρκινωμάτων. Τα ενδομητριοειδή σχετίζονται με απώλεια έκφρασης 

επιοδιορθωτικών πρωτεϊνών (MLS1, MSH2, MSH6 ή PM S2) στο 10% των 

περιπτώσεων [98].

4.1.3 Βλεννώδεις όγκοι

Τα βλεννώδη καρκινώματα της ωοθήκης είναι από τα λιγότερο μελετημένα 

επιθηλιακά καρκινώματα των ωοθηκών λόγω της σπάνιας συχνότητας εμφάνισης τους, 

καθώς αποτελούν μόλις το 2-4% του συνόλου του καρκίνου των ωοθηκών. 

Εμφανίζονται συνήθως σε περιεμμηνοπαυσιακές γυναίκες κατά την τέταρτη ή πέμπτη 

δεκαετία της ζωής τους. Η  πλειοψηφία των βλεννωδών όγκων της ωοθήκης είναι όγκοι 

οριακής κακοήθειας ή όγκοι σταδίου Ι. Τα καρκινώματα αυτά αποτελούνται από 

κύτταρα γαστρεντερικού τύπου με ενδοκυττάρια βλέννη. Ιστογενετικά θεωρείται πως 

προκύπτουν από το καλυπτικό επιθήλιο της ωοθήκης/έγκλειστες κύστεις κατόπιν 

μεταπλάσεως είτε από τις φωλεές Walthard. Σε κάποιες, ωστόσο, περιπτώσεις 

πρόδρομη αλλοίωση θεωρείται προϋπάρχον τεράτωμα ή όγκος Brenner [99], [100].

Μακροσκοπικά πρόκειται για ευμεγέθεις όγκους, τυπικά μονόπλευρης 

εντόπισης, συμπαγείς και κυστικοί με ζελατινώδη όψη, που απαιτούν εκτενή 

δειγματοληψία (τομή ανά εκατοστό όγκου). Μ ικροσκοπικά διακρίνονται δύο πρότυπα 

διήθησης (που μπορεί να συνυπάρχουν στον ίδιο όγκο): το απωθητικού τύπου πρότυπο 

που χαρακτηρίζεται από συνωστισμό αδενικών σχηματισμών και ηθμών και το 

διεισδυτικό πρότυπο που προσδιορίζεται από την παρουσία ανωμάλου σχήματος 

αδενικών σχηματισμών-φωλεών ή και μεμονωμένων καρκινικών κυττάρων εντός 

δεσμοπλαστικού στρώματος (βλ. Εικόνα 2). Μ πορεί επίσης να συνυπάρχουν εστίες 

αναπλαστικού καρκινώματος που συχνά προσλαμβάνουν τη μορφή μικρών 

τοιχωματικών οζιδίων (mural nodules) με επιμέρους μορφολογικούς χαρακτήρες 

ραβδοειδείς, σαρκωματοειδείς ή πλειόμορφους [99]. Συνήθως στα βλεννώδη 

καρκινώματα δεν προσδιορίζεται ο βαθμός κακοηθείας, ωστόσο έχει προταθεί να
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χρησιμοποιείται το σύστημα βαθμονόμησης των ενδομητριοειδών καρκινωμάτων. Η 

παρουσία τοιχωματικών οζιδίων τα κατατάσσει εξ ορισμού στα υψηλού βαθμού 

κακοηθείας καρκινώματα. Μείζονος σημασίας ζήτημα που τίθεται στην ομάδα αυτών 

των καρκινωμάτων είναι η σωστή διαφοροδιάγνωσή τους από τα μεταστατικά 

βλεννώδη καρκινώματα εκ του πεπτικού συστήματος που συχνά εμπλέκουν τις 

ωοθήκες μιμούμενα πρωτοπαθείς όγκους [99].

«Ε ικόνα 3: Βλεννώδες καρκίνω μα ω οθήκης»

Η  παραγωγή βλέννας είναι κυρίαρχη στους όγκους οριακής κακοήθειας ενώ 

όσο ο όγκος εξελίσσεται σε διηθητικό καρκίνωμα, η παραγωγή βλέννας μέσα στα 

κύτταρα είναι λιγότερο εμφανής, ενώ σε υποτροπιάζουσα πλέον νόσο η παραγωγή 

βλέννας, στηριζόμενη στη διάγνωση με οπτικό μικροσκόπιο, μπορεί να απουσιάζει 

[99].

Το βλεννώδες καρκίνωμα των ωοθηκών συχνά εκφράζει τους γαστρεντερικούς 

δείκτες, συμπεριλαμβανομένων των CK20 και CDX2, καθώς και την έκφραση του 

CK7. Μ πορεί να υπάρχει εστιακή έκφραση του p16 ενώ συνήθως είναι όγκος 

αρνητικός για ER, PR, WT-1 και CA125. Επομένως, η ανοσοϊστοχημεία συχνά δεν 

βοηθάει στη διαφοροδιάγνωση της προέλευσης του βλεννώδους καρκινώματος 

(πρωτοπαθής νόσος ωοθηκών ή μεταστατική βλάβη) [101].
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Η  συχνότερα ανιχνευόμενη γενετική αλλαγή στους βλεννώδεις όγκους είναι η 

μετάλλαξη του KRAS, ενώ αρκετά συχνά απαντάται ενίσχυση του c-erbB2 (HER2). 

Ειδικότερα, οι μεταλλάξεις του KRAS εμφανίζονται στο 75% των πρωτοπαθών 

εντοπίσεων βλεννωδών καρκινωμάτων. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν πως ενίσχυση και 

υπερέκφραση του γονιδίου HER2 είναι παρούσα στο 15% των βλεννωδών 

καρκινωμάτων. Η  μετάλλαξη του KRAS και η ενίσχυση του HER2 είναι σχεδόν 

αμοιβαία αποκλειόμενες, ενώ στην περίπτωση όπου απουσιάζουν και οι δυο χρώσεις, 

η πρόγνωση είναι χειρότερη. Η  παθογένεση του βλεννώδους καρκινώματος δεν είναι 

καλά αντιληπτή. Τα περισσότερα βλεννώδη καρκινώματα σχετίζονται με κατά τόπους 

ύπαρξη καλοήθους βλεννώδους επιθηλίου, βλεννώδη όγκο οριακής κακοήθειας 

εντερικού τύπου ή και με τα δυο στοιχεία. Μ εταλλάξεις του KRAS βρίσκονται τόσο 

σε ιστολογικά καλοήθη στοιχεία καθώς και σε οριακής κακοήθειας στοιχεία, όσο και 

σε γειτονικές περιοχές καρκινώματος, υποστηρίζοντας μια διαδοχική εξέλιξη της 

ογκογένεσης από το βλεννώδες κυσταδένωμα, στο βλεννώδη οριακής κακοήθειας όγκο 

εντερικού τύπου και το βλεννώδες καρκίνωμα [102].

4.1.4 Διαυγοκυτταρικοί όγκοι

Το διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (CCC) αποτελεί περίπου το 5-10% των 

επιθηλιακών καρκίνων των ωοθηκών. Σε σύγκριση με το HGSC, το διαυγοκυτταρικό 

διαγιγνώσκεται σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες στην τέταρτη με πέμπτη δεκαετία 

της ζωής τους, σε χαμηλότερο στάδιο νόσου (και άρα με καλύτερη πρόγνωση λόγω της 

απουσίας απομακρυσμένων μεταστάσεων). Ωστόσο, όταν διαγιγνώσκεται σε 

προχωρημένο στάδιο έχει χειρότερη πρόγνωση από τους υπόλοιπους υπότυπους, 

καθώς απαντά λιγότερο σε συνδυαστική χημειοθεραπεία πλατινούχου σκευάσματος 

και ταξάνης. Παράλληλα το CCC εμφανίζει μεγαλύτερο κίνδυνο αγγειακών 

θρομβωτικών επεισοδίων και παρανεοπλασματικής υπερασβεστιαιμίας [103].

Οι όγκοι χαρακτηριζόμενοι από τα ιδιαίτερης μορφολογίας διαυγή ή 

ηωσινοφιλά hobnail κύτταρα, ανήκουν, μαζί με τους ενδομητριοειδείς και τους 

οροβλεννώδεις όγκους, στα σχετιζόμενα με ενδομητρίωση νεοπλάσματα [104].
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Τα διαυγοκυτταρικά καρκινώματα έχουν ένα μοναδικό ανοσοφαινότυπο 

μεταξύ των επιθηλιακών καρκινωμάτων των ωοθηκών. Στερούνται έκφρασης τόσο των 

υποδοχέων οιστρογόνων (ER) όσο και του WT-1, μπορούν να έχουν κάποια έκφραση 

p53, χωρίς αυτή ωστόσο να είναι ισχυρή και διάχυτη όπως στα υψηλής κακοήθειας 

ορώδη (HGSC). Τα διαυγοκυτταρικά καρκινώματα των ωοθηκών τυπικά εκφράζουν 

HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1 alpha) γλυπικάνη-3 και Η Ν Ρ-lbeta  (hepatocyte 

nuclear factor 1-beta). O HNF-1b φαίνεται να είναι ένας ευαίσθητος και ειδικός δείκτης 

για το διαυγοκυτταρικό καρκίνο των ωοθηκών (έκφραση σε ποσοστό 82-100%), με 

μόνο σπάνιες αναφορές έκφρασης στα άλλα επιθηλιακά καρκινώματα ωοθηκών. Τα 

διαυγοκυτταρικά καρκινώματα τείνουν να παρουσιάσουν χαμηλή μιτωτική και 

αποπτωτική δραστηριότητα [105].

Μακροσκοπικά είναι συνήθως μονόπλευρης εντόπισης όγκοι, με μέσο μέγεθος 

15 εκ. σαρκώδους όψης, κυστικοί και σπάνια συμπαγείς με κυστικές περιοχές. 

Μικροσκοπικά, εμφανίζουν σωληνοκυστικό πρότυπο ανάπτυξης και πιο σπάνια 

συμπαγές ή και θηλώδες (βλ. Εικόνα 4). Τα καρκινικά κύτταρα είναι διαυγή ή 

ηωσινόφιλα (πλούσια σε γλυκογόνο: PAS+/PAS D sensitive) με έκκεντρο πυρήνιο, 

μορφολογία δίκην καρφίδος/hobnail. Το υπόστρωμα είναι τυπικά ινώδες και έντονα 

υαλοειδοποιμένο με σωμάτια υαλίνης. Τα καρκινώματα αυτά θεωρούνται εξ ορισμού 

υψηλόβαθμης κακοηθείας [106], [107].

Ε ικόνα 4: Δ ιαυγοκυτταρικό καρκίνω μα ω οθήκης
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Οι μοριακές ανωμαλίες που εντοπίζονται στα CCC των ωοθηκών είναι 

ετερογενείς. Μεταλλάξεις στο γονίδιο ARID1A έχουν αποδειχθεί σε περίπου το 50% 

συνόλου των CCC των ωοθηκών. Οι μεταλλάξεις PIK3CA εμφανίζονται στο 30-40% 

των CCC και συνυπάρχουν συνήθως με αλλοιώσεις ARID1A [108]. Μεταξύ άλλων 

μεταλλάξεων που έχουν βρεθεί σε CCC, οι μεταλλάξεις PTEN και / ή απώλεια 

ετεροζυγωτικότητας έχουν περιγραφεί στο 5-20% των όγκων. Ενδιαφέρον παρουσιάζει 

το γεγονός ότι οι μεταλλάξεις στην επαγωγή της ανάστροφης μεταγραφάσης της 

τελομεράσης (TERT) παρατηρούνται στο 15 % των CCC και μπορεί να έχουν 

σημαντικό παθογενετικό ρόλο σε μια υποομάδα όγκων [59]. Σε αντίθεση με τα HGSC, 

οι CCC δεν σχετίζονται με μεταλλάξεις BRCA. Η  χρωμοσωμική αστάθεια και οι 

μεταλλάξεις ΤΡ53 συνήθως απουσιάζουν. Σε αντίθεση με το καρκίνωμα του 

ενδομητριοειδούς, οι μεταβολές του CTNNB1 (β-catenin) και του MSI είναι 

ασυνήθιστες στα CCCs. Ωστόσο, ορισμένες μελέτες φανερώνουν ότι ένα υποσύνολο 

των CCC των ωοθηκών, λιγότερο από 10%, έχει μεταλλάξεις βλαστικής γραμμής σε 

γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες DNA M M R και σχετίζονται με το σύνδρομο 

Lynch [113,114]. Επομένως, ιδανικά όλα τα CCC των ωοθηκών θα πρέπει να 

ελέγχονται με ανοσοϊστοχημεία για πρωτεΐνες M M R ή με δοκιμές M SI για πιθανή 

ανίχνευση εκείνων που σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι 

όγκοι με ανεπάρκεια M M R / σύνδρομο Lynch συσχετίζονται απροσδόκητα με καλή 

πρόγνωση ακόμη και σε προχωρημένα στάδια [114].

4.1.5 Όγκοι Brenner

Οι όγκοι αυτοί χαρακτηρίζονται από μεταβατικού τύπου κύτταρα- 

προσομοιάζοντα με ουροθηλιακά, με τα οποία άλλωστε μοιράζονται κοινό 

ανοσοφαινότυπο: GATA3, CK7, p63, uroplakin, thrombomodulin. Η  προέλευσή τους 

δεν είναι απόλυτα εξακριβωμένη, κάποιοι θεωρείται πως προέρχονται από τις φωλεές 

W althard της ωοθήκης ή και των σαλπίγγων. Πολύ συχνά οι όγκοι αυτοί συνυπάρχουν 

με βλεννώδεις όγκους, με τους οποίους εικάζεται πως σχετίζονται ιστογενετικά, ενώ 

αναφέρονται περιστατικά συνύπαρξης με τεράτωμα. Το γενετικό τους προφίλ διαφέρει 

από αυτό των μεταβατικού τύπου καρκινωμάτων-τα οποία μορφολογικά και
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ανοσοφαινοτυπικά εντάσσονται μάλλον στα υψηλόβαθμα ορώδη καρκινώματα 

(μετάλλαξη του TP53) [115].

Μακροσκοπικά είναι όγκοι μεγάλου μεγέθους (μέσο μέγεθος 16-20 εκ.) 

συμπαγείς ή κυστικοί και σε ποσοστό 12% εντοπίζονται αμφοτερόπλευρα. 

Μ ικροσκοπικά αποτελούνται από ανώμαλου σχήματος φωλεές κακοηθών μεταβατικού 

τύπου κυττάρων με ή χωρίς πλακώδη διαφοροποίηση. Τα καρκινικά κύτταρα είναι 

έντονα άτυπα με αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα. Το υπόστρωμα είναι ινώδες- 

δεσμοπλαστικό. Μ έχρι στιγμής δεν καταγράφονται κριτήρια κατάταξής τους σε 

βαθμούς κακοηθείας (grading system) [115].

Ε ικόνα 5: B rener καρκίνω μα ω οθήκης

4.1.6 Οροβλεννώδεις όγκοι

Οι oροβλεννώδεις όγκοι είναι οι μέχρι πρότινος φερόμενοι ως βλεννώδεις όγκοι 

ενδοτραχηλικού τύπου και χαρακτηρίζονται από την παρουσία όλων των τύπων 

μυλλεριανού επιθηλίου: κυρίως ορώδους και ενδοτραχηλικού-βλεννώδους, αλλά και 

ενδομητριοειδούς, διαυγοκυτταρικού, πλακώδους. Εντάχθηκαν στην τελευταία έκδοση 

της W HO 2014 ως ξεχωριστή κατηγορία [40]. Ωστόσο οι μορφολογικοί,
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ανοσοφαινοτυπικοί και μοριακοί τους χαρακτήρες αλληλοεπικαλύπτονται με τις 

υπόλοιπες κατηγορίες καθιστώντας την ύπαρξή τους αμφιλεγόμενη [116].

Μακροσκοπικά πρόκειται για αμφοτερόπλευρους συνήθως όγκους (πάνω από 

το 50% των περιπτώσεων), μονόχωρους ή πολύχωρους κυστικούς με συμπαγείς 

περιοχές και μέσο μέγεθος 12 εκ. [73]. Μ ικροσκοπικά εμφανίζουν σύνθετο θηλώδες 

πρότυπο ανάπτυξης με συνοδό ηθμοειδές-συρρέον διηθητικό στοιχείο. Τα καρκινικά 

κύτταρα είναι ορώδους και βλεννώδους ενδοτραχηλικού τύπου, ωστόσο συνυπάρχουν 

συχνά και άλλοι τύποι μυλλεριανού επιθηλίου. Το υπόστρωμα είναι οιδηματώδες με 

παρουσία ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων κυττάρων [73].

Εικόνα 6: Οροβλεννώδης όγκος. A. Οροβλεννώδης όγκος αναπτύχθηκε μέσα σε παχύ 
μυϊκό τοίχωμα (HES x 25) Β. Ίδιος όγκος (HES x 100). Γ. Οροβλεννώδης όγκος της 
υποφλοιώδους περιοχής. D. Ίδιος όγκος (HES x 100). Ε. Μεγαλύτερο SMBT με πιο 
περίπλοκη αρχιτεκτονική (HES x 25). Ίδιος όγκος (HES x 200).
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Οι αδιαφοροποίητοι όγκοι είναι κακοήθεις επιθηλιακοί όγκοι που δεν 

εμφανίζουν διαφοροποίηση προς καμία κατηγορία μυλλεριανού και μη επιθηλίου. 

Ορισμένες περιπτώσεις έχουν συσχετιστεί με προϋπάρχον ενδομητριοειδές 

καρκίνωμα. Μ ακροσκοπικά είναι συνήθως συμπαγείς μάζες με εκτεταμένες περιοχές 

νέκρωσης. Μ ικροσκοπικά παρουσιάζουν συμπαγές-διάχυτο πρότυπο ανάπτυξης με 

φωλεές, χορδές καρκινικών κυττάρων ή και μεμονωμένα κακοήθη κύτταρα. Τα 

κύτταρα είναι εντόνως άτυπα, μονότονα και φτωχά σε συνοχή, με αυξημένη μιτωτική 

δραστηριότητα [73].

4.1.7 Αδιαφοροποίητοι όγκοι
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Αναφορικά με τους όγκους των γεννητικών κυττάρων (GCTs), τα συμπτώματα 

που παρουσιάζονται μπορεί να περιλαμβάνουν κοιλιακό άλγος με ψηλαφητή πυελική - 

κοιλιακή μάζα στην πλειονότητα των ασθενών, κοιλιακή διάταση, πυρετό και κολπική 

αιμορραγία. Έ να μικρό ποσοστό ασθενών εμφανίζει συμπτώματα εγκυμοσύνης ή 

πρόωρης εφηβείας, που σχετίζονται με την παραγωγή β-ανθρώπινης χοριακής 

γοναδοτροπίνης (β-hCG) από τον όγκο [121]. Ο όγκος είναι μονομερής στους 

περισσότερους ασθενείς με παρουσία αμφίπλευρης ωοθηκικής συμμετοχής ή μεικτή 

ιστολογία με κυρίαρχο στοιχείο το δυσγερμίνωμα, εκ των οποίων το 10-15% θα 

περιλαμβάνει και τις δύο ωοθήκες [122] Λόγω της ηλικίας των ασθενών που 

επηρεάζονται με GCT των ωοθηκών, η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης. Τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης μελέτης έδειξαν ότι οι 

εγκυμοσύνες με προχωρημένο στάδιο GCT ήταν ένας ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης μειωμένης επιβίωσης της μητέρας [123]. Ο χρόνος της ογκολογικής 

παρέμβασης και του τοκετού επηρεάζει σημαντικά τα αποτελέσματα τόσο της 

εμβρυϊκής όσο και της μητρικής επιβίωσης.

Οι όγκοι στρώματος-γεννητικής ταινίας (SCSTs) αντιπροσωπεύουν μια 

ετερογενή ομάδα νεοπλασμάτων με μεταβλητή βιολογική συμπεριφορά, κλινική 

παρουσίαση και πρόγνωση. Ενώ οι όγκοι είναι γενικά αδρανή και αργά 

αναπτυσσόμενοι, σε ορισμένες περιπτώσεις παρατηρείται και πιο επιθετική 

συμπεριφορά. Οι όγκοι GrCTs είναι ο πιο κοινός υπότυπος. Οι όγκοι SLCT και οι όγκοι 

των κυττάρων theca είναι πιο σπάνιοι. Τα πιο συνηθισμένα συμπτώματα που 

παρουσιάζονται είναι η μη φυσιολογική αιμορραγία της μήτρας και ο κοιλιακός 

πυελικός πόνος. Το αιματοπεριτόναιο μπορεί να εμφανιστεί σπάνια λόγω ρήξης όγκου. 

Οι ασθενείς πριν την εμμηνόπαυση μπορεί να έχουν διαταραχές της εμμήνου ρύσεως, 

μηνορραγία, καταμήνιο αιμορραγία ή αμηνόρροια. Η  πλειοψηφία των GrCTs παράγει 

οιστραδιόλη, επομένως στο νεανικό GrCT, το 80-90% των ασθενών κάτω των 8 ετών 

εμφανίζουν σημάδια πρόωρης εφηβείας. Οι GrCT μπορεί επίσης σπάνια να προκαλέσει 

ανδροποίηση σε ηλικιωμένους ασθενείς. Σε ηλικιωμένους ασθενείς, τα συμπτώματα 

μπορεί να μιμούνται εκείνα του κοινού επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών με 

φούσκωμα και τροποποιημένη συνήθεια του εντέρου [124].

4.1.8 Μη επιθηλιακοί όγκοι
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Τα παραπάνω συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα

Πίνακας 3: Μοριακή και παθολογική ταξινόμηση των καρκινωμάτων των ωοθηκών.
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Πιθανή Αναστολείς Αναστολέας Αναστολείς Αναστολέας Τραστουζο

στοχευμένη PARP; Μ ΕΚ mTOR; της υμάμπη

θεραπεία Αναστολείς Αναστολείς πρωτεϊνικής

Σημείων Σημείων κινάσης της

Ελέγχου Ελέγχου τυροσίνης

Πηγή: [53]
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4.2 Διάγνωση

4.2.1 Συμπτωματολογία

Τα πιο συχνά συμπτώματα με τα οποία εμφανίζονται οι ασθενείς είναι 

κοιλιακό άλγος, δυσφορία, αίσθημα πλήρωσης, αλλαγές των συνηθειών του εντέρου, 

πρόωρος κορεσμός, δυσπεψία και μετεωρισμός. Η  παρουσία πυελικής μάζας κατά την 

κλινική εκτίμηση είναι σημαντικό στοιχείο για να θέσει την υπόνοια καρκίνου των 

ωοθηκών [125]. Συχνά οι ασθενείς μπορεί να διαγνωσθούν με εικόνα αποφρακτικού 

ειλεού λόγω ενδοκοιλιακών μαζών ή με δύσπνοια λόγω πλευριτικών συλλογών. Σε 

αρχικά στάδια της νόσου σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να παρουσιαστούν 

διαταραχές εμμηνορρυσίας, ενώ αν η μάζα πιέζει την ουροδόχο κύστη ή το ορθό μπορεί 

να εμφανισθούν δυσουρικά ενοχλήματα ή/και δυσκοιλιότητα. Σπανιότερα μπορεί να 

εμφανιστεί άλγος υπογαστρίου ή δυσπαρεύνια, ενώ οξεία συμπτωματολογία όπως 

πόνος λόγω ρήξεως ή συστροφής είναι σπάνια [126].

Σε προχωρημένα στάδια της νόσου οι ασθενείς έχουν συνήθως συμπτώματα 

λόγω κοιλιακής διάτασης είτε στο πλαίσιο ασκιτικής συλλογής είτε λόγω των μαζών. 

Τα συμπτώματα αφορούν σε αίσθημα κοιλιακής διάτασης, μετεωρισμό, 

δυσκοιλιότητα, ναυτία, ανορεξία ή πρόωρο κορεσμό. Σε ασθενείς με νόσο σταδίου IV, 

συχνά αναφέρεται δύσπνοια λόγω πλευριτικών συλλογών. Επί παρουσίας 

λεμφαδενικών μεταστάσεων, μεγάλοι βουβωνικοί, μασχαλιαίοι ή υπερκλείδιοι 

λεμφαδένες μπορεί να είναι ακόμα και κλινικά ψηλαφητοί [126].

4.2.2 Καρκινικοί δείκτες

Τα επίπεδα στον ορό του CA125 χρησιμοποιούνται ευρέως ως δείκτης στην 

αρχική εκτίμηση, ύποπτης για επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών μάζας των εξαρτημάτων. 

Σε αυτή την περίπτωση μπορεί να υπάρξουν ψευδώς θετικά αποτελέσματα καθώς το 

CA125 αυξάνεται στον ορό και σε καλοήθεις καταστάσεις που σχετίζονται με 

φλεγμονώδη αντίδραση του περιτοναίου όπως είναι η αδενομύωση, η φλεγμονώδης 

νόσος της πυέλου, η εμμηνορρυσία, οι καλοήθεις κύστεις. Επίσης, η μέση τιμή του
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CA125 ποικίλλει ανάλογα με την εθνικότητα και το κάπνισμα (χαμηλότερα επίπεδα σε 

γυναίκες που δεν ανήκουν στη λευκή φυλή και είναι ενεργείς καπνίστριες), ενώ αυξάνει 

με την ηλικία [127]. Σύμφωνα με μελέτη που έλαβε χώρα στη Σουηδία και αφορούσε 

σε 5.550 γυναίκες, οι 175 είχαν αυξημένα επίπεδα CA125 στον ορό. Ο επιθηλιακός 

καρκίνος των ωοθηκών διαγνώσθηκε μόνο σε έξι από αυτές τις γυναίκες ενώ 

αναπτύχθηκε και σε τρεις άλλες με φυσιολογικά επίπεδα CA125 στον ορό. Η 

ειδικότητα αυτής της μέτρησης είναι 98,5% για γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης των 50 

ετών ενώ είναι αρκετά χαμηλότερη για γυναίκες κάτω των 50 ετών (94,5%) [128]. 

Σκοπός άλλης μετανάλυσης [129] ήταν να προσδιοριστεί εάν ο αλγόριθμος εκτίμησης 

κινδύνου για καρκίνο των ωοθηκών (ROMA) είναι πιο ακριβής από τους βιοδείκτες 

της ανθρώπινης πρωτεΐνης της επιδιδυμίδας 4 (HE4) ή του καρκινικού αντιγόνου 125 

(CA125). Ο δευτερεύων στόχος ήταν να εκτιμηθεί η απόδοση του ROM A σε πρώιμο 

και προχωρημένο στάδιο καρκίνου των ωοθηκών, καθώς και σε πληθυσμούς ασθενών 

πριν την εμμηνόπαυση και μετά την εμμηνόπαυση. Επιλέχθηκαν πέντε μελέτες που 

περιελάμβαναν 1975 ασθενείς. Σύμφωνα με τα ευρήματα, για όλους τους ασθενείς, ο 

ROM A είχε αριθμητικά μεγαλύτερη διαγνωστική απόδοση από το CA125 και την 

HE4. Αυτό παρατηρήθηκε επίσης σε κάθε έναν από τους πληθυσμούς των υποομάδων. 

Συνεπώς, οι ερευνητές προτείνουν ότι ο αλγόριθμος ROM A μπορεί να χρησιμοποιείται 

αποτελεσματικά για τη βελτίωση της λήψης κλινικών αποφάσεων, κυρίως σε ασθενείς 

με καρκίνο των ωοθηκών σε πρώιμο στάδιο [129]. Παρομοίως, σε άλλη μετα -ανάλυση 

[130] διερευνάται η συσχέτιση μεταξύ της ανθρώπινη πρωτεΐνη επιδιδυμίδας HE4 και 

της επιβίωσης/ των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών με καρκίνο 

των ωοθηκών. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, η HE4 αποτελεί έναν από τους πιο 

ελπιδοφόρος βιοδείκτης που μπορεί να συμπληρώσει την έκφραση CA125 και έχει 

εγκριθεί από τον FDA για την παρακολούθηση σθενών με καρκίνο των ωοθηκών. 

Φανερώνεται συνεπώς ο σημαντικός ρόλος της για την πρώιμη πρόβλεψη της 

υποτροπής του καρκίνου των ωοθηκών [130].

Με βάση τα παραπάνω λοιπόν, η πρωτεΐνη 4 (HE4) αποτελεί συμπληρωματικό 

βιοδείκτη του υδατανθρακικού αντιγόνου 125 (CA125), ή ακόμη και ανεξάρτητο 

βιοδείκτη για την παρακολούθηση, τη διάγνωση και την πρόγνωση του καρκίνου των 

ωοθηκών. Αυτό διαπιστώνεται και από άλλη μετανάλυση σύμφωνα με την οποία η
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πρωτεΐνη HE4 ότι έχει μεγάλες δυνατότητες για κλινική χρήση ως διαγνωστικός και 

προγνωστικός δείκτης στον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών Ωστόσο, η HE4 δεν 

περιορίζεται μόνο στην έκφραση στον καρκίνο των ωοθηκών, αλλά επίσης 

υπερεκφράζεται σε καρκίνους του πνεύμονα και του ενδομητρίου [131].

4.2.3 Απεικονιστικές μέθοδοι

Το διακολπικό υπερηχογράφημα συχνά συμπεριλαμβάνεται στην αρχική 

εκτίμηση μιας πυελικής μάζας. Στοιχεία υπέρ προχωρημένου καρκίνου των ωοθηκών 

είναι η παρουσία στα εξαρτήματα μαζών με συμπαγή και κυστικά στοιχεία, με συχνή 

την ύπαρξη διαφραγματίων, ο ασκίτης ή/και η παρουσία περιτοναϊκών μεταστάσεων 

[132]. Ο συνδυασμός του CA125 και του διακολπικού υπερηχογραφήματος ως 

μεθόδου screening του πληθυσμού για έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών 

μοιάζει αποτελεσματικός [133]. Σε μια μεγάλη μελέτη [134], 202.638

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ηλικίας 50-74 ετών) τυχαιοποιήθηκαν σε τρία σκέλη, 

σε απουσία προσυμπτωματικού ελέγχου όποιας μορφής ή σε ετήσιο έλεγχο με μέτρηση 

CA125 σε συνδυασμό με διακολπικό υπερηχογράφημα ή τέλος σε ετήσιο έλεγχο μόνο 

με διακολπικό υπερηχογράφημα. Η  μελέτη έδειξε πως ο συνδυασμός είχε μεγαλύτερη 

ειδικότητα σε σχέση με το διακολπικό υπερηχογράφημα από μόνο του, σε ότι αφορά 

τη διάγνωση πρωτοπαθούς καρκίνου των εξαρτημάτων (ωοθηκών και σαλπίγγων) 

[134]. Παρά τα υποσχόμενα αποτελέσματα, ο συνδυασμός των δυο μεθόδων 

(multimodal screening) δε θεωρείται καθημερινή πρακτική στην προσπάθεια έγκαιρης 

διάγνωσης του καρκίνου των ωοθηκών [134]. Άλλες νεότερες απεικονιστικές τεχνικές 

όπως ο μαγνητικός συντονισμός (MRI) ή η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET) 

μπορούν προσφέρουν περισσότερες πληροφορίες [135]. Ειδικότερα, έχουν την 

ικανότητα να χαρακτηρίζουν εξαρτηματικές μάζες και να εκτιμούν την έκταση της 

εξάπλωσης της νόσου. Το υπερηχογράφημα έχει το πλεονέκτημα ότι είναι περισσότερο 

διαθέσιμο, φθηνότερο και ασφαλέστερο. Χρησιμοποιείται ως αρχική μέθοδος για τη 

διαλογή των εξαρτηματικών μαζών σε χαμηλού και υψηλού κινδύνου για καρκίνο των 

ωοθηκών [146]. Τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά που δίνουν χρήσιμες 

πληροφορίες για την πιθανότητα κακοήθειας είναι το μέγεθος του όγκου, τα
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διαφράγματα, οι θηλώδεις προσεκβολές και ο δείκτης παλμικότητας. Ό σον αφορά το 

μέγεθος του όγκου, το 20 -  57% των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών με μάζες 

μεγαλύτερες των 10cm και ποσοστό άνω του 64% των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών 

με αντίστοιχες μάζες έχουν κακοήθη νόσο των ωοθηκών. Ο δείκτης κακοήθειας σε 

αμιγώς μονήρεις κύστεις χωρίς συμπαγείς περιοχές είναι μικρότερος του 1% και έχει 

αποδεικτεί ότι οι ενδοκυστικές θηλώδεις προσεκβολές σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο 

κακοήθειας. Ιδανικά, η εκτίμηση ενός κυστικού μορφώματος πρέπει να γίνεται τόσο 

διακοιλιακά, όσο και διακολπικά, προκειμένου να αξιολογείται πλήρως η κύστη. Η 

υπερηχογραφία Doppler χρησιμεύει στην αναγνώριση κριτηρίων υψηλής ροής αίματος 

σε αγγεία του όγκου. Ένας δείκτης παλμικότητας (συστολική ροή-διαστολική 

ροή/μέση ροή) μικρότερος του 1 χαρακτηρίζει τις κακοήθειες των ωοθηκών [147]. Η 

M RI έχει καθιερωθεί ως ένα εργαλείο για το χαρακτηρισμό των πυελικών μαζών λόγω 

της ικανότητάς της να διακρίνει μάζες που περιέχουν και λίπος και αίμα, κανένα από 

τα οποία δε θεωρείται χαρακτηριστικό κακοήθειας. Ωστόσο, η M RI είναι λιγότερο 

διαθέσιμη, η σάρωση απαιτεί πολύ μεγαλύτερο χρονικό διάστημα και η απεικόνιση της 

κοιλίας μπορεί να αλλοιωθεί από την κίνηση που προκαλείται από την αναπνοή, 

επηρεάζοντας με αυτόν τον τρόπο την ευαισθησία της εξέτασης στην ανίχνευση νόσου 

στο περιτόναιο ή το επίπλουν [146].

Τέλος, η CT είναι η εξέταση εκλογής για την ανεύρεση νόσου στο θώρακα. Για 

βλάβες με μεικτά στοιχεία το υπερηχογράφημα, η μαγνητική τομογραφία αυξάνει την 

ειδικότητα της αξιολόγησης μειώνοντας έτσι τις αφαιρέσεις καλοηθών βλαβών [135]. 

Η  αξονική τομογραφία (CT) είναι χρήσιμη στη διάγνωση και το σχεδιασμό 

αντιμετώπισης προχωρημένου σταδίου καρκίνου [136]. Αν και μάζες ωοθηκών με 

αυξημένη πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου σε PET θεωρούνται ύποπτες για κακοήθεια, 

το PET/CT δεν έχει θέση στην αρχική εκτίμηση των ύποπτων μαζών λόγω υψηλών 

ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. Στον παρακάτω πίνακα φαίνονται συνοπτικά η 

ευαισθησία και η ειδικότητα των μεθόδων διάγνωσης του καρκίνου των ωοθηκών 

[136].

Αρκετές παράμετροι είναι διαθέσιμες για να βοηθήσουν στη διάκριση μεταξύ 

καλοήθων και κακοήθων όγκων. Οι δύο πλέον διαδεδομένες παράμετροι είναι ο 

δείκτης RM I Ι και το σύστημα IOTA. Επί του παρόντος, καμία από τις διαθέσιμες
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μεθόδους δεν παρέχει 100% ευαισθησία ή ειδικότητα. Ωστόσο, τα περισσότερα από τα 

διαθέσιμα μοντέλα πρόγνωσης είναι χρήσιμα κατά την προ -  εγχειρητική εκτίμηση 

μίας εξαρτηματικής μάζας [146].

Ο δείκτης RM I I (Risk o f Malignancy Index) χρησιμεύει στην πρόβλεψη της 

πιθανότητας ύπαρξης κακοήθειας. Βασίζεται σε τρεις προεγχειρητικές παραμέτρους: 

την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση (M) ή την ηλικία, τα χαρακτηριστικά στην 

υπερηχογραφική απεικόνιση με ή χωρίς χρήση Doppler (U) και τους καρκινικούς 

δείκτες, συγκεκριμένα το Ca -  125 (σε IU/ml) [146, 147].Ο δείκτης RMI Ι θα πρέπει 

να υπολογίζεται μετά την εκτέλεση ενός υπερηχογραφήματος. Προκύπτει βάσει του 

τύπου RM I = U  χ Μ  χ Ca -  125 [147].

Αναφορικά με την παράμετρο U  και ειδικότερα την υπερηχογραφική 

αξιολόγηση, δίνεται ένας βαθμός για καθένα από τα εξής χαρακτηριστικά: 1) παρουσία 

κυστικών διογκώσεων με διαφραγμάτια, 2) παρουσία συμπαγών περιοχών, 3) 

παρουσία μεταστάσεων, 4) παρουσία ασκίτη και 5) παρουσία βλαβών 

αμφοτερόπλευρα και στις δύο ωοθήκες. Συνεπώς, οι τιμές που μπορεί να λάβει η 

παράμετρος U  είναι 0, εάν δεν ανευρίσκεται κανένα από τα προαναφερθέντα 

χαρακτηριστικά στο υπερηχογράφημα, 1 εάν υπάρχει ένα χαρακτηριστικό μόνο και 3 

εάν υπάρχουν 2 έως και 5 από τα παραπάνω υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά. [146, 

148]. Ό σον αφορά την εμμηνοπαυσιακή κατάσταση, η παράμετρος Μ  λαμβάνει είτε 

την τιμή 1 στις προ -  εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, είτε την τιμή 3 στις 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ως μετεμμηνοπαυσιακές ορίζονται οι γυναίκες που δεν 

έχουν εμφανίσει έμμηνο ρύση για διάστημα μεγαλύτερο του ενός έτους, καθώς και 

εκείνες που είναι άνω των 50 ετών και έχουν υποβληθεί σε υστερεκτομή χωρίς 

αφαίρεση του ενός ή και των δύο εξαρτημάτων [146, 147, 148]. Τέλος, η παράμετρος 

Ca -  125 στον ορό του αίματος μετράται σε IU/ml και μπορεί να κυμαίνεται μεταξύ 0 

έως εκατοντάδες ή ακόμα και χιλιάδες μονάδες [146, 147]. Ό ταν ο δείκτης RMI 

υπερβαίνει τα 250, τότε συστήνεται άμεση παραπομπή σε εξειδικευμένο κέντρο. 

Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω έρευνες ώστε να καθοριστεί το βέλτιστο όριο του RMI 

Ι. Μεμονωμένα, το Ca -  125 και ο υπερηχογραφικός έλεγχος, δε θεωρούνται ακριβή. 

Ο δείκτης RMI Ι αποτελεί καλή ένδειξη μόνο σε συνάρτηση με το CA -  125 [146, 148].
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Από την άλλη, το σύστημα IOTA (International Ovarian Tumour Analysis) 

αξιολογεί τα ακόλουθα μορφολογικά χαρακτηριστικά: 1) αμφοτερόπλευρη εντόπιση ,

2) είδος της μάζας (ταξινόμηση σε 5 κατηγορίες: μονόχωρη κύστη, μονόχωρη -  

συμπαγής κύστη, πολύχωρη κύστη, πολύχωρη -  συμπαγής κύστη, συμπαγής κύστη) ,

3) εσωτερικά τοιχώματα (ομαλά ή με προσεκβολές < 3mm ή με μήκος > 3mm) , 4) 

παρουσία διαφραγμάτιων (απουσία, ατελή, τέλεια -  είτε λεπτά < 3mm ή παχιά > 3mm), 

5) ηχογένεια (χωρίς ηχογένεια, ήπια ηχογένεια, εικόνα θολής υάλου «ground glass», 

αιμορραγία ή μικτή ηχογένεια), 6) παρουσία σκιάσεων στο εσωτερικό της κύστης, 7) 

παρουσία ελεύθερου υγρού στο δουγλάσειο [149]. Σε γυναίκες υψηλού κινδύνου, 

απαιτείται η περαιτέρω αξιολόγηση της έκτασης της νόσου, προκειμένου να ληφθούν 

βιοψίες και να γίνει χειρουργική σταδιοποίηση. Η  αξονική τομογραφία έχει το 

πλεονέκτημα ότι επιτρέπει μία περισσότερο εμπεριστατωμένη αξιολόγηση και είναι 

ανώτερη από τη μαγνητική τομογραφία και το υπερηχογράφημα στην αξιολόγηση 

ορισμένων περιοχών. Η  CT εξαρτάται λιγότερο από τον εξεταστή, όπως συμβαίνει στο 

υπερηχογράφημα, και είναι περισσότερο διαθέσιμη από τη MRI. Τέλος, η CT παρέχει 

επίσης τις καλύτερες δυνατές πληροφορίες αναφοράς, που είναι απαραίτητες για την 

παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και την υποτροπή της νόσου [146].

61

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/06/2024 18:09:21 EEST - 18.216.31.54



4.2.4 Ιστολογική διάγνωση

Στο παρελθόν το καρκίνωμα των ωοθηκών θεωρούνταν ότι ήταν μια ενιαία 

οντότητα με ένα φάσμα εντός του οποίου τα καλώς διαφοροποιημένα καρκινώματα 

μπορούν να εξελιχθούν σε κακώς διαφοροποιημένα καρκινώματα [137]. Οι αποφάσεις 

θεραπείας βασίζονταν αποκλειστικά στο στάδιο του όγκου (προεγχειρητική εκτίμηση), 

αλλά και στο είδος των μετεγχειρητικών υπολειμμάτων. Η  εξέλιξη των θεραπευτικών 

προσεγγίσεων για το καρκίνωμα των ωοθηκών παρεμποδίστηκε από την μη επαρκής 

κατανόηση της μοριακής ετερογένειας της νόσου. Σε ένα τέτοιο πλαίσιο, οι ασθενείς 

αντιμετωπίζοντας σύμφωνα με την προσέγγιση «ένα μέγεθος για όλους» (one size fits 

all) και ειδικότερα χειρουργική αφαίρεση του όγκου με στόχο την πλήρη εκτομή όλων 

των ορατών όγκων και κυτταροτοξική χημειοθεραπεία. Ωστόσο, τις τελευταίες δύο 

δεκαετίες μελέτες σχετικά με τη μορφολογία του καρκίνου των ωοθηκών, την 

ανοσοϊστοχημεία και τη μοριακή γενετική οδήγησαν στην πρόταση ότι οι διαφορετικές 

ιστολογικές μορφές του καρκίνου των ωοθηκών θα πρέπει να θεωρούνται καλύτερα ως 

ξεχωριστές οντότητες της νόσου, αφού διαφέρουν ως προς τις πρόδρομες βλάβες, τα 

μοριακά στοιχεία κατά την ογκογένεση, εξάπλωση, καθώς και ανταπόκριση στη 

χημειοθεραπεία και έκβαση [138, 139, 140]. Νέα ερευνητικά δεδομένα σχετικά με την 

παθολογία του καρκίνου των ωοθηκών οδήγησαν σε αλλαγές στον τρόπο διάγνωσης 

[141].

Η  ακριβής ιστολογική διάγνωση διαδραματίζει πλέον βασικό ρόλο [142; 143]. 

Πρόκειται για εργαστηριακή διερεύνηση των καρκινικών κυττάρων που διενεργείται 

στον ιστό από τον όγκο των ωοθηκών. Η  ιστοπαθολογική πληροφορία βοηθάει στην 

επιβεβαίωση της διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών και αποκαλύπτει τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά του όγκου, που επιτρέπει στους ειδικούς να καθορίσουν τον 

ιστολογικό τύπο των καρκινωμάτων, σύμφωνα με τα επίσημα καθιερωμένα κριτήρια 

[142]. Η  ιστοπαθολογική εξέταση πραγματοποιείται, επίσης, σε ιστούς από άλλα 

όργανα, όπως από την πύελο ή την κοιλιακή χώρα, στα οποία ο όγκος των ωοθηκών 

μπορεί να έχει εξαπλωθεί. Η  εν λόγω διαδικασία ονομάζεται χειρουργική 

σταδιοποίηση. Κατά τη διάρκεια αυτής προσδιορίζεται η έκταση στην οποία ο όγκος
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των ωοθηκών έχει επεκταθεί σε άλλα όργανα. Στην περίπτωση του καρκίνου των 

ωοθηκών, η σταδιοποίηση περιλαμβάνει τη λαπαροτομία που είναι χειρουργική 

διαδικασία κατά την οποία πραγματοποιείται τομή στο κοιλιακό τοίχωμα για να 

επιθεωρήθει η κοιλιακή κοιλότητα και τα όργανά της και να γίνουν εν τέλει εκτομές ή 

βιοψίες από ενδεχομένως προσβεβλημένα όργανα. Ο ιστολογικός τύπος του όγκου και 

το στάδιο της νόσου παρέχουν καθοριστικές πληροφορίες σχετικά με τον όγκο [143].

4.2.5 Σταδιοποίηση και προγνωστικοί παράγοντες

Η  χειρουργική σταδιοποίηση απαιτεί λαπαροτομία με μέση τομή έτσι ώστε το 

χειρουργικό πεδίο να είναι επαρκές προκειμένου να ελεγχθεί ολόκληρη η κοιλιακή 

κοιλότητα [145]. Εάν η νόσος μοιάζει περιορισμένη στις ωοθήκες, η σταδιοποίηση 

περιλαμβάνει τη λήψη βιοψιών από το διαφραγματικό περιτόναιο, τις παρακολικές 

αύλακες, το πυελικό περιτόναιο, ολική ή επιλεκτική λεμφαδενεκτομή πυελικών και 

παρα-αορτικών λεμφαδένων, επιπλεκτομή, λήψη τεσσάρων εκπλυμάτων της 

περιτοναϊκής κοιλότητας (από το διάφραγμα, δεξιά και αριστερή πλευρά της κοιλιάς, 

πύελο) και τέλος την ολική υστερεκτομή και την αμφωτερόπλευρη σαλπιγγο­

ωοθηκεκτομή (tota abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy -  

TAH/BSO), καθώς και την αφαίρεση της σκωληκοειδους απόφυσης, όταν 

αναφερόμαστε σε βλεννώδη όγκο των ωοθηκών [145].

Τα δύο συστήματα που χρησιμοποιούνται για τη σταδιοποίηση του καρκίνου 

των ωοθηκών είναι το σύστημα FIGO (Διεθνής Ομοσπονδία Γυναικολογίας και 

Μαιευτικής) και το σύστημα AJCC (Αμερικανική Μεικτή Επιτροπή για τον Καρκίνο). 

Και στα συστήματα χρησιμοποιούνται τρεις 3 παράγοντες για τη σταδιοποίηση 

(ταξινόμηση): 1) Έκταση (μέγεθος) του όγκου (Τ): Καλύπτονται στα εξής ερωτήματα: 

«Έχει εξαπλωθεί ο καρκίνος έξω από τις ωοθήκες ή τη σάλπιγγα;» «Έχει φτάσει ο 

καρκίνος σε κοντινά πυελικά όργανα όπως η μήτρα ή η ουροδόχος κύστη;»; 2) 

Εξάπλωση σε κοντινούς λεμφαδένες (Ν): Καλύπτονται στα εξής ερωτήματα: «Έχει 

εξαπλωθεί ο καρκίνος στους λεμφαδένες της λεκάνης ή γύρω από την αορτή (η κύρια 

αρτηρία που τρέχει από την καρδιά προς τα κάτω στο πίσω μέρος της κοιλιάς και της 

λεκάνης);» (παρααορτικοί λεμφαδένες); 3) Εξάπλωση (μετάσταση) σε
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απομακρυσμένες περιοχές (Μ): Καλύπτεται το εξής ερώτημα: «Ο καρκίνος έχει 

εξαπλωθεί σε υγρό γύρω από τους πνεύμονες (κακοήθη πλευριτική συλλογή) ή σε 

μακρινά όργανα όπως το ήπαρ ή τα οστά;» [144].

Οι αριθμοί ή τα γράμματα μετά τα Τ, Ν  και Μ  παρέχουν περισσότερες 

λεπτομέρειες για καθέναν από τους παραπάνω παράγοντες. Υψηλότεροι αριθμοί 

σημαίνουν ότι ο καρκίνος είναι πιο προχωρημένος. Μ όλις καθοριστούν οι κατηγορίες 

Τ, Ν  και Μ, αυτές οι πληροφορίες συνδυάζονται σε μια διαδικασία που ονομάζεται 

ομαδοποίηση σταδίων με στόχο να προκύψει ένα συνολικό στάδιο [144].

Το σύστημα σταδιοποίησης στον παρακάτω πίνακα χρησιμοποιεί το 

παθολογικό στάδιο (χειρουργικό στάδιο). Καθορίζεται με εξέταση ιστού που 

αφαιρείται κατά τη διάρκεια μιας επέμβασης. Κάτι τέτοιο είναι επίσης γνωστό ως 

χειρουργική σταδιοποίηση. Μ ερικές φορές, εάν η χειρουργική επέμβαση δεν είναι 

δυνατό να γίνει άμεσα, ο καρκίνος θα λάβει κλινικό στάδιο. Αυτό βασίζεται στα 

αποτελέσματα φυσικής εξέτασης, βιοψίας και απεικονιστικών εξετάσεων που έλαβαν 

πριν από τη χειρουργική επέμβαση [144].

Το σύστημα που περιγράφεται στον πίνακα 4 είναι το πιο πρόσφατο σύστημα 

AJCC που ισχύει από τον Ιανουάριο του 2018. Είναι το σύστημα σταδιοποίησης για 

τον καρκίνο των ωοθηκών, τον καρκίνο των σαλπίγγων και τον πρωτοπαθή 

περιτοναϊκό καρκίνο [144].
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Πίνακας 4: Σταδιοποίηση καρκίνου ωοθηκών (AJCC, FIGO), Πηγη: [144]

Στάδιο Ομαδοποίηση Στάδιο Περιγραφή σταδίου

σταδίων
AJCC FIGO

Ι Τ1 Ι Ο καρκίνος βρίσκεται μόνο στις ωοθήκες (ή στις 
ωοθήκες) ή στις σάλπιγγες (Τ1).

Ν0
Δεν έχει εξαπλωθεί σε κοντινούς λεμφαδένες (Ν0)

Μ0 ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).
ΙΑ Τ1α ΙΑ Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ωοθήκη και ο όγκος 

περιορίζεται στο εσωτερικό της ωοθήκης ή ο
Ν0 καρκίνος βρίσκεται σε μια σάλπιγγα. Δεν υπάρχει 

καρκίνος στις εξωτερικές επιφάνειες των ωοθηκών
Μ0 ή της σάλπιγγας. Δεν υπάρχουν καρκινικά κύτταρα 

στο υγρό (ασκίτης) ή στην κοιλιά και τη λεκάνη 
(Τ1α).

Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες 
(Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

ΙΒ T ib ΙΒ Ο καρκίνος βρίσκεται τόσο στις ωοθήκες όσο και 
στις σάλπιγγες αλλά όχι στις εξωτερικές τους

Ν0 επιφάνειες. Δεν υπάρχουν καρκινικά κύτταρα στο 
υγρό (ασκίτης) ή στην κοιλιά και τη λεκάνη (T1b).

Μ0
Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες 
(Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

1C T ic !C Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ή και στις δύο 
ωοθήκες ή σάλπιγγες και υπάρχει οποιοδήποτε

Ν0 από τα παρακάτω:
• Ο ιστός που περιβάλλει τον όγκο σπάει

Μ0 κατά τη διάρκεια της χειρουργικής 
επέμβασης, γεγονός που θα μπορούσε να 
επιτρέψει στα καρκινικά κύτταρα να 
διαρρεύσουν στην κοιλιά και τη λεκάνη 
(χειρουργική διαρροή). Αυτό είναι το 
στάδιο IC1.

• Ο καρκίνος βρίσκεται στην εξωτερική
επιφάνεια τουλάχιστον μιας από τις 
ωοθήκες ή τις σάλπιγγες ή η κάψουλα (ο 
ιστός που περιβάλλει τον όγκο) έχει 
σπάσει (σκάσει) πριν από τη χειρουργική 
επέμβαση (η οποία θα μπορούσε να 
επιτρέψει στα καρκινικά κύτταρα να 
χυθούν στην κοιλιά και τη λεκάνη). Αυτό 
είναι το στάδιο IC2.
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• Τα καρκινικά κύτταρα βρίσκονται στον
ασκίτη ή στην κοιλιά και στη λεκάνη. 
Αυτό είναι το στάδιο IC3.

Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες 
(Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

II T2 ΙΙ Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ή και στις δύο 
ωοθήκες ή σάλπιγγες και έχει εξαπλωθεί σε άλλα

Ν0 όργανα (όπως η μήτρα, η ουροδόχος κύστη, το 
σιγμοειδές κόλον ή το ορθό) μέσα στη λεκάνη ή

Μ0 υπάρχει πρωτοπαθής περιτοναϊκός καρκίνος (Τ2).

Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες 
(Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

IIA Τ2α IIA Ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί ή έχει εισβάλει (έχει 
αναπτυχθεί) στη μήτρα ή στις σάλπιγγες ή στις

Ν0 ωοθήκες. (Τ2α).
Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες

Μ0 (Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

IIB T2b IIB Ο καρκίνος βρίσκεται στην εξωτερική επιφάνεια ή 
έχει αναπτυχθεί σε άλλα κοντινά πυελικά όργανα

Ν0 όπως η ουροδόχος κύστη, το σιγμοειδές κόλον ή 
το ορθό (T2b).

Μ0 Δεν έχει εξαπλωθεί στους κοντινούς λεμφαδένες 
(Ν0) ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

IIIA1 T1 ή T2 IIIA1 Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ή και στις δύο 
ωοθήκες ή σάλπιγγες, ή υπάρχει πρωτοπαθής

N1 περιτοναϊκός καρκίνος (Τ1) και μπορεί να έχει 
εξαπλωθεί ή να αναπτυχθεί σε κοντινά όργανα στη

M0 λεκάνη (Τ2). Έχει εξαπλωθεί μόνο στους 
οπισθοπεριτοναϊκούς (πυελικούς και/ή
παρααορτικούς) λεμφαδένες.
Δεν έχει εξαπλωθεί σε μακρινές περιοχές (Μ0).

IIIA2 T3a

NO ή N1

IIIA2 Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ή και στις δύο 
ωοθήκες ή σάλπιγγες, ή υπάρχει πρωτοπαθής 
περιτοναϊκός καρκίνος και έχει εξαπλωθεί ή 
αναπτυχθεί σε όργανα έξω από τη λεκάνη. Κατά

M0 τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης, κανένας 
καρκίνος δεν είναι ορατός στην κοιλιά (έξω από τη 
λεκάνη) με γυμνό μάτι, αλλά μικροσκοπικές 
αποθέσεις καρκίνου βρίσκονται στην επένδυση 
της κοιλιάς όταν εξετάζεται στο εργαστήριο (Τ3α).
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Ο καρκίνος μπορεί ή όχι να έχει εξαπλωθεί σε 
οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες (Ν0 ή Ν1), αλλά 
δεν έχει εξαπλωθεί σε μακρινές περιοχές (Μ0).

ΙΙΙΒ T3b

NO ή N1 

M0

IIIR Υπάρχει καρκίνος σε μία ή και στις δύο ωοθήκες 
ή σάλπιγγες, ή υπάρχει πρωτοπαθής περιτοναϊκός 
καρκίνος και έχει εξαπλωθεί ή αναπτυχθεί σε 
όργανα έξω από τη λεκάνη. Οι αποθέσεις καρκίνου 
είναι αρκετά μεγάλες για να τις δει ο χειρουργός, 
αλλά δεν έχουν διάμετρο μεγαλύτερη από 2 
εκατοστά (περίπου 3/4 ίντσες). (Τ3β).

Μπορεί να έχει εξαπλωθεί ή όχι στους 
οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες (Ν0 ή Ν1), αλλά 
δεν έχει εξαπλωθεί στο εσωτερικό του ήπατος ή 
της σπλήνας ή σε μακρινές περιοχές (Μ0).

IIIC T3c

N0 ή N1 

M0

IIIC Ο καρκίνος βρίσκεται σε μία ή και στις δύο 
ωοθήκες ή σάλπιγγες, ή υπάρχει πρωτοπαθής 
περιτοναϊκός καρκίνος και έχει εξαπλωθεί ή 
αναπτυχθεί σε όργανα έξω από τη λεκάνη. Οι 
αποθέσεις του καρκίνου είναι μεγαλύτερες από 2 
cm (περίπου 3/4 ίντσες) σε μήκος και μπορεί να 
βρίσκονται στο εξωτερικό (την κάψουλα) του 
ήπατος ή της σπλήνας (T3c).

Μπορεί να έχει εξαπλωθεί ή όχι στους 
οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες (Ν0 ή Ν1), αλλά 
δεν έχει εξαπλωθεί στο εσωτερικό του ήπατος ή 
της σπλήνας ή σε μακρινές θέσεις (Μ0).

IVA T

N

IVA Τα καρκινικά κύτταρα βρίσκονται στο υγρό γύρω 
από τους πνεύμονες (που ονομάζεται κακοήθη 
υπεζωκοτική συλλογή) χωρίς άλλες περιοχές 
καρκίνου να εξαπλώνονται όπως το ήπαρ, η 
σπλήνα, το έντερο ή οι λεμφαδένες έξω από την 
κοιλιά (Μ1α).

M1a

IVB T

N

IVB Ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στο εσωτερικό της 
σπλήνας ή του ήπατος, στους λεμφαδένες εκτός 
από τους οπισθοπεριτοναϊκούς λεμφαδένες και/ή 
σε άλλα όργανα ή ιστούς εκτός της περιτοναϊκής 
κοιλότητας, όπως οι πνεύμονες και τα οστά (Μ1β).

M1a
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Η  σημασία της αφαίρεσης πυελικών και παρα-αορτικών λεμφαδένων οφείλεται 

στο υψηλό ποσοστό διήθησης λεμφαδένων σε ασθενείς οι οποίοι φαινομενικά έχουν 

νόσο σταδίου Ι και ΙΙ. Σε περίπτωση ωστόσο τοπικά προχωρημένης νόσου, η 

οπισθοπεριτοναϊκή λεμφαδενεκτομή δε πραγματοποιείται συνήθως (ως ρουτίνα) και το 

προγνωστικό της όφελος παραμένει αμφιλεγόμενο. Η  σταδιοποίηση πρέπει να 

πραγματοποιείται από καλά εκπαιδευμένο χειρουργό με εμπειρία στο χειρισμό 

ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών. Η  πλειοψηφία των γενικών χειρουργών 

δεν είναι εξοικειωμένη με την ανατομία της οπισθοπεριτοναϊκής περιοχής της πυέλου 

ειδικά γύρω από τα αγγεία. Αν και συχνά επικρατεί η άποψη πως μια χειρουργική 

σταδιοποίηση είναι πιο πιθανό να είναι πλήρης όταν διενεργηθεί από εξειδικευμένο 

στον καρκίνο γυναικολόγο παρά από γενικό χειρουργό, ορισμένες μελέτες δεν 

φανερώνουν τέτοια διαφορά. Για παράδειγμα σε προοπτική μελέτη [149] γίνεται 

σύγκριση της σκοπιμότητάς και της ασφάλεια των χειρουργικών επεμβάσεων για τη 

θεραπεία γυναικολογικών παθολογιών με εντερική εμπλοκή που πραγματοποιούνται 

από ειδικευμένους γυναικολόγους χειρουργούς και από μια διεπιστημονική ομάδα 

γυναικολόγων και χειρουργούς παχέος εντέρου. Συνολικά στη έρευνα συμμετείχαν 

συμπεριλήφθηκαν 65 γυναίκες. Η  χειρουργική επέμβαση πραγματοποιήθηκε 

αποκλειστικά από έναν εξειδικευμένο γυναικολόγο στο 30,8% των γυναικών και από 

μια διεπιστημονική ομάδα (χειρουργοί παχέος εντέρου και γυναικολόγοι) στο 69,2%. 

Τα κύρια δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ήταν συγκρίσιμα και στις δύο 

ομάδες. Οι κύριες ενδείξεις για εκτομή εντέρου στη γυναικολογική χειρουργική ήταν 

ο προχωρημένος καρκίνος των ωοθηκών και η ενδομητρίωση βαθιάς διείσδυσης. Εκτός 

από τις τυπικές γυναικολογικές χειρουργικές επεμβάσεις, εκτομήθηκαν συνολικά 135 

εντερικά τμήματα. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων 

στην κατανομή και τη συχνότητα των χειρουργικών τεχνικών που χρησιμοποιήθηκαν, 

το ποσοστό επιπλοκών, τον μέσο χρόνο νοσηλείας ή τη συχνότητα επανεπέμβασης. 

Συνεπώς, οι μελέτη οδηγείται στο συμπέρασμα πως οι ειδικευμένοι γυναικολόγοι 

χειρουργοί να είναι εξίσου αποτελεσματικοί στο χειρισμό κοινών εντερικών 

προβλημάτων, όπως μια ομάδα γυναικολόγων και χειρουργών παχέος εντέρου [149].

Υπογραμμίζεται πως περίπου το 15% των ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο των 

ωοθηκών διαγιγνώσκονται με νόσο σταδίου IV. Η  συνολική μέση επιβίωση ασθενών
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σταδίου IV είναι 15-23 μήνες με εκτιμώμενη 5 ετή επιβίωση 20% [150]. Μια 

αναδρομική μελέτη 360 ασθενών με νόσο σταδίου IV που υποβλήθηκαν αρχικά σε 

χειρουργείο και έλαβαν στη συνέχεια χημειοθεραπεία (6 κύκλους ενδοφλέβιας 

χημειοθεραπείας με πλατινούχο σκεύασμα και ταξάνη), έδειξε πως ασθενείς με 

μικροσκοπική υπολειπόμενη νόσο μετά το χειρουργείο είχαν καλύτερη πρόγνωση, ενώ 

ασθενείς με υπολειπόμενη νόσο 0,1-1cm και αυτοί με 1-5cm είχαν παρόμοια [151].
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4.3 Αντιμετώπιηση και θεραπεία 

4.3.1 Χειρουργική

4.3.1.1 Χειρουργική αντιμετώπιση χαμηλού σταδίου πρωτοπαθούς νόσου

Ο σκοπός του χειρουργείου σε χαμηλού σταδίου (early) καρκίνο των ωοθηκών 

είναι η αφαίρεση του όγκου αφενός και η πραγματοποίηση επαρκούς σταδιοποίησης. 

Στόχος αυτής της διαδικασίας είναι η απόκτηση προγνωστικών πληροφοριών, ικανών 

να καθορίσουν την αναγκαιότητα όποιας επικουρικής χημειοθεραπείας [152]. Η 

διάγνωση μπορεί να έχει γίνει προεγχειρητικά, ενώ δεν είναι σπάνιες οι περιπτώσεις 

όπου ο όγκος μπορεί να είναι τυχαίο εύρημα. Η  ακριβής χειρουργική σταδιοποίηση 

είναι σημαντική, καθώς μπορεί να αποκαλύψει κρυφή προχωρημένη νόσο. Αναλόγως 

του ιστολογικού βαθμού κακοήθειας και του ιστολογικού υπότυπου, <30% των 

ασθενών με εμφανώς χαμηλού σταδίου επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, θα 

αλλάξουν στάδιο της νόσου (upstaged) μετά από ενδελεχή χειρουργική σταδιοποίηση 

[152]. Σε μια μελέτη με 96 ασθενείς χωρίς μεγάλο φορτίο νόσου και με νόσο η οποία 

περιοριζόταν στη μια μόνο ωοθήκη, φάνηκε πως σε 15% των ασθενών υπήρχε 

μικροσκοπική διήθηση των λεμφαδένων Ανάμεσα σε αυτούς το 50% είχε θετικούς 

πυελικούς λεμφαδένες, το 36% είχε θετικούς παρα-αορτικούς και το 14% είχε και 

πυελικούς και παρααορτικούς θετικούς. Ό λοι οι ασθενείς είχαν νόσο υψηλού βαθμού 

κακοήθειας (grade 3) [153]..

Σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη με πλήρη-συστηματική 

λεμφαδενεκτομή, σε ασθενείς με νόσο η οποία μακροσκοπικά περιοριζόταν στην 

πύελο, διαπιστώθηκαν θετικοί λεμφαδένες στο 22% των ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε συστηματική λεμφαδενεκτομή σε σχέση με το 9% των ασθενών που υποβλήθηκαν 

σε δειγματοληπτική αφαίρεση λεμφαδένων. Αν και παρατηρήθηκε μια τάση για 

βελτίωση του διαστήματος χωρίς εξέλιξη της νόσου (progression free surviva l- PFS) 

καθώς και της συνολικής επιβίωσης (overall survival - OS) στους ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε πλήρη λεμφαδενικό καθαρισμό σε σχέση με τους ασθενείς με 

δειγματοληπτική αφαίρεση λεμφαδένων, η μελέτη δεν είχε τη στατιστική ισχύ για να 

οδηγήσει σε κάποιο ασφαλές συμπέρασμα [154]. Επομένως στην παρούσα φάση δεν
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υπάρχουν αποδεικτικά στοιχεία που να υποστηρίζουν πως ο πλήρης λεμφαδενικός 

καθαρισμός από μόνος του, επηρεάζει την επιβίωση. Μ εγάλοι λεμφαδένες πρέπει να 

αφαιρούνται, έτσι ώστε να αφαιρεθεί όλη η μακροσκοπικά εμφανής υπολειπόμενη 

νόσος. Επαρκές χειρουργείο, χωρίς διατήρηση της γονιμότητας, περιλαμβάνει τη λήψη 

περιτοναϊκών εκπλυμάτων, τα οποία ιδανικά συλλέγονται πριν από τους χειρισμούς 

στον όγκο, αμφοτερόπλευρη σαλπιγγο-ωοφορεκτομή, υστερεκτομή, πολλαπλές 

περιτοναϊκές βιοψίες από όλα τα κοιλιακά πεδία, επιπλεκτομή, αφαίρεση της 

σκωληκοειδούς απόφυσης (ειδικά αν πρόκειται για βλεννώδη ιστολογικό τύπο) καθώς 

και λεμφαδενεκτομή παρα-αορτικών και πυελικών λεμφαδένων ως το ύψος των 

νεφρικών αγγείων [154].

Σε περίπτωση που η νόσος αφορά σε νέες γυναίκες και νόσο χαμηλού σταδίου, 

μπορεί να διενεργηθεί χειρουργείο διατήρησης γονιμότητας, μετά από ενημέρωση της 

ασθενούς για όποιους ενδεχόμενους κινδύνους κρύβονται πίσω από αυτή τη 

θεραπευτική επιλογή. Ασθενείς με στάδιο Ia ή Ic με ετερόπλευρη εντόπιση στη μια 

μόνο ωοθήκη, καλό ιστολογικό τύπο, θα μπορούσαν δυνητικά να υποβληθούν σε 

χειρουργείο διατήρησης γονιμότητας σε συνδυασμό μόνο με πλήρη χειρουργική 

σταδιοποίηση. Αυτό θα περιλάμβανε λεμφαδενικό καθαρισμό προκειμένου να 

αποκλεισθεί προχωρημένη νόσος [155]. Σε μεγάλες αναδρομικές μελέτες έχει φανεί 

πως ασθενείς με G3 νόσο ή σταδίου Ic με διαυγοκυτταρικό ιστολογικό τύπο, έχουν 

υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής. Ωστόσο, αυτός ο αυξημένος κίνδυνος αποδίδεται κατά 

κύριο λόγο στη μεγαλύτερη πιθανότητα εξω-ωοθηκικής διασποράς της νόσου που 

παρατηρείται σε όγκους υψηλού βαθμού κακοήθειας (G3) παρά σε υψηλότερη 

συχνότητα υποτροπής στη διατηρημένη ωοθήκη [155]. Επομένως οι ασθενείς αυτές 

πρέπει να ενημερώνονται προσεκτικά για την πρόγνωση τους προκειμένου να κάνουν 

μια σοβαρή προσωπική επιλογή.

4.3.1.2 Χειρουργική αντιμετώπιση πρωτοπαθούς τοπικά προχωρημένου 
καρκίνου των ωοθηκών

Στον τοπικά προχωρημένο καρκίνο των ωοθηκών, ο σκοπός είναι η πλήρης 

ογκομείωση της μακροσκοπικά ορατής νόσου, καθώς αυτή η πρακτική έχει δείξει να
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συσχετίζεται με σημαντική αύξηση της συνολικής επιβίωσης αλλά και του 

διαστήματος χωρίς εξέλιξη της νόσου (OS και PFS αντίστοιχα) [156]. Προκειμένου να 

γίνει αυτό εφικτό απαιτείται μέγιστη χειρουργική προσπάθεια η οποία θα περιλαμβάνει 

αφαίρεση τμήματος του εντέρου, ενδελεχή έλεγχο της περιτοναϊκής κοιλότητας, 

εκτομή του διαφράγματος, αφαίρεση μεγάλων παρα-αορτικών λεμφαδένων και 

σπληνεκτομή. Συνεχώς αυξάνονται τα στοιχεία που υποστηρίζουν πως η εμπειρία και 

η εξειδίκευση του χειρουργού οδηγούν στη βέλτιστη ογκομείωση χωρίς παράλληλα να 

αυξάνεται η νοσηρότητα ως συνέπεια αυτής της πρακτικής [157] Επομένως σε 

ασθενείς με τοπικά προχωρημένη νόσο συστήνεται η πραγματοποίηση χειρουργικής 

επέμβασης σε εξειδικευμένα κέντρα, με χειρουργούς εξοικειωμένους με την ανατομία 

της οπισθοπεριτοναϊκής περιοχής της πυέλου, ειδικά με την περιοχή εκείνη γύρω από 

τα αγγεία. Ως βέλτιστη ογκομείωση ορίζεται η ολική μακροσκοπική αφαίρεση του 

όγκου χωρίς υπολειπόμενη ορατή νόσο [157].

4.3.1.3 Χειρουργική αντιμετώπιση υποτροπιάζοντος καρκίνου ωοθηκών

Η  αξία του ογκομειωτικού χειρουργείου σε υποτροπιάζοντα καρκίνο των 

ωοθηκών είναι αμφιλεγόμενη και δεν θεωρείται δεδομένη πρακτική, καθώς δεν έχει 

δείξει όφελος σε προοπτικές μελέτες. Σε αναδρομικές αναλύσεις, φαίνεται πως το 

χειρουργείο στην πρώτη υποτροπή σχετίζεται με όφελος επιβίωσης εφόσον μπορεί να 

επιτευχθεί πλήρης αφαίρεση του όγκου [158]. Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

χειρουργείο στην υποτροπή, με τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα κριτήρια: πλήρη 

εκτομή του όγκου κατά το αρχικό χειρουργείο, καλή λειτουργική κατάσταση, απουσία 

ασκιτικής συλλογής στην υποτροπή, είχαν την καλύτερη επιβίωση. Υπάρχουν στην 

παρούσα φάση δυο πολυκεντρικές προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες όπου 

αξιολογείται ο ρόλος του χειρουργείου στην υποτροπή. Η  ευρωπαϊκή μελέτη, η 

DESKTOP III έχει κριτήρια ένταξης αντίστοιχα με τα παραπάνω, και όπως φαίνεται 

από τα πρώτα στοιχεία αναμένοντας τα δεδομένα συνολικής επιβίωσης, το χειρουργείο 

στην 1η υποτροπή μπορεί να αποτελεί επιλογή, σε επιλεγμένο πληθυσμό, με διάστημα 

από την τελευταία θεραπεία με βάση την πλατίνα, καθώς και καλή λειτουργική 

κατάσταση, ασκιτική συλλογή <500ml και πλήρη ογκομείωση στο αρχικό χειρουργείο
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(AGO-score). Η  άλλη μελέτη GOG 213 συμπεριλαμβάνει και θεραπεία με 

bevacizumab στη χημειοθεραπεία και δεν καταδεικνύει όφελος επιβίωσης Ο ρόλος δε 

του χειρουργείου στις επόμενες υποτροπές ως παρηγορική αντιμετώπιση είναι ακόμα 

πιο ασαφής [159].

4.3.2 Χημειοθεραπεία

4.3.2.1 Επικουρική χημειοθεραπεία χαμηλού σταδίου νόσου

Σε μετα-ανάλυση της Cochrane [160] πέντε (5) μεγάλων προοπτικών κλινικών 

μελετών (4 στις 10 με χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα) έδειξαν πως η 

χημειοθεραπεία είναι πιο ωφέλιμη από την παρακολούθηση σε ασθενείς με χαμηλού 

σταδίου καρκίνο των ωοθηκών. Ασθενείς που έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία 

βασισμένη στην πλατίνα, είχαν καλύτερη συνολική επιβίωση - OS (σχετικός κίνδυνος 

(HR) 0.71; 95% confidence interval (CI) 0.53-0.93) σε σχέση με ασθενείς που δεν 

έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία. Αν και τα δυο τρίτα (2/3) των ασθενών στις δυο

(2) μεγαλύτερες μελέτες ήταν υποσταδιοποιημένα (suboptimally), ακόμα και ασθενείς 

καλά σταδιοποιημένες ωφελήθηκαν. Η  μακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών της 

ICON 1 μελέτης επιβεβαίωσε το όφελος από τη χορήγηση της επικουρικής 

χημειοθεραπείας, ειδικά στις ασθενείς εκείνες με μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής. 

Επομένως, η επικουρική χημειοθεραπεία πρέπει να δίνεται τόσο σε 

υποσταδιοποιημένες ασθενείς όσο και σε καλά σταδιοποιημένες ασθενείς με 

μεγαλύτερο κίνδυνο υποτροπής [160].

Ωστόσο, η βέλτιστη διάρκεια θεραπείας παραμένει αμφιλεγόμενο θέμα. 

Υπήρξε μόνο μια τυχαιοποιημένη μελέτη (GOG 157), η οποία έδειξε πως έξι κύκλοι 

χημειοθεραπείας με carboplatin και paclitaxel δε σχετίστηκαν με καλύτερο PFS ή OS 

αλλά με μεγαλύτερη τοξικότητα σε σχέση με τρεις (3) κύκλους χημειοθεραπείας. Δεν 

υπάρχουν δεδομένα να υποστηρίζουν πως η προσθήκη paclitaxel στη carboplatin 

υπερέχει έναντι της carboplatin μόνη της [161]. Κάποιοι θεωρούν πως ο διαχωρισμός 

των ασθενών σε δυο (2) κατηγορίες ανάλογα με το στάδιο κατά FIGO σε Ic και στάδιο
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II-IV  είναι λανθασμένος- πλασματικός, και διαλέγουν συνδυασμένη χημειοθεραπεία 

για ασθενείς σταδίου Ic. Ωστόσο, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν το 

όφελος της συνδυασμένης χημειοθεραπείας σε αυτές τις ασθενείς, οπότε η χορήγηση 

μονοθεραπείας με carboplatin σε όλες τις ασθενείς με ενδιαμέσου και υψηλού κινδύνου 

νόσο σταδίου Ι θεωρείται δικαιολογημένη επιλογή [161].

4.3.2.2 Πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία για επιθηλιακό καρκίνο ωοθηκών

Ο κίνδυνος υποτροπής της νόσου που επεκτείνεται πέρα από τις ωοθήκες, είναι 

σημαντικός, με αποτέλεσμα να θεωρείται σκόπιμη η χορήγηση μετεγχειρητικής 

επικουρικής χημειοθεραπείας σε όλες τις ασθενείς σταδίου II-IV  κατά FIGO. Η 

συνήθης χημειοθεραπεία που χρησιμοποιείται είναι ο συνδυασμός paclitaxel 175 

mg/m2 and carboplatin AUC 6 με τα δύο φάρμακα χορηγούμενα ενδοφλεβίως κάθε 

τρεις (3) εβδομάδες. Αυτός ο συνδυασμός αποτελεί τη βασική (standard) 

χημειοθεραπεία για πάνω από 15 χρόνια, ενώ κλινικές μελέτες της τελευταίας 

δεκαετίας όπου προστέθηκε και τρίτο φάρμακο, όπως η μεγάλη από τη Gynaecologic 

Cancer Inter Group (GCIG) ICON-5/GOG 182 μελέτη [162], δεν έδειξαν όφελος ούτε 

στο PFS ούτε στην OS στις ασθενείς που έλαβαν και το τρίτο φάρμακο (bevacizumab). 

Ο συνδυασμός επίσης cisplatin και paclitaxel είναι το ίδιο αποτελεσματικός, αλλά 

περισσότερο τοξικός και λιγότερο βολικός στη χορήγηση. Συνήθως χορηγούνται έξι 

(6) κύκλοι χημειοθεραπείας, ενώ δεν υπάρχουν δεδομένα να υποστηρίζουν πως 

περισσότεροι κύκλοι χημειοθεραπείας σχετίζονται με καλύτερο αποτέλεσμα [163].

Για τις ασθενείς που εμφανίζουν αλλεργία ή δεν ανέχονται καλά την paclitaxel, 

ο συνδυασμός docetaxel-carboplatin ή pegylated liposomal doxorubicin (PLD)- 

carboplatin μπορεί να θεωρηθούν ως εναλλακτικές, βάσει δυο (2) τυχαιοποιημένων 

μελετών όπου έδωσαν παρόμοια αποτελεσματικότητα [164,165]. Εναλλακτικά 

σχήματα χορήγησης paclitaxel και χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα 

συμπεριλαμβάνουν την ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση και σχήματα εντατικοποιημένης 

δόσης (dose-dense). Η  ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία έχει τέτοιο φαρμακοκινητικό 

υπόβαθρο ώστε να χορηγείται μέρος της χημειοθεραπείας (και ειδικά το πλατινούχο 

σκεύασμα) μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα μέσω καθετήρα. Μ ια τυχαιοποιημένη
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κλινική μελέτη από τη GOG (GOG-172) έδειξε όφελος τόσο στο PFS όσο και στο OS 

μετά τη χορήγηση σχήματος που περιλάμβανε ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση cisplatin τη 

2η μέρα, ενδοφλέβια χορήγηση paclitaxel την 1η ημέρα, αλλά και ενδοπεριτοναϊκή 

έγχυση paclitaxel την 8η ημέρα. Το όφελος επιβίωσης από την ενδοπεριτοναϊκή 

χορήγηση χημειοθεραπείας επιβεβαιώθηκε και από μετα-ανάλυση 5 κλινικών μελετών 

[166]. Βάσει των παραπάνω δεδομένων η ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία, θεωρείται 

επιλογή σε ασθενείς με μικρό υπολειπόμενο (<1 cm) ή καθόλου υπολειπόμενο όγκο 

μετά το χειρουργείο. Ωστόσο αυτή η θεραπεία δεν θεωρείται βασική στις περισσότερες 

χώρες λόγω της μεγαλύτερης τοξικότητας και στη δυσκολία χορήγηση ολοκληρωμένης 

προσχεδιασμένης χημειοθεραπείας. Η  απουσία από τις προηγούμενες μελέτες, σκέλους 

σύγκρισης με τη standard ενδοφλέβια χημειοθεραπεία, δημιουργεί περαιτέρω 

σκεπτικισμό και πολλοί κλινικοί θεωρούν ακόμα την ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία 

ως πειραματική στο πλαίσιο τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών πολλές από τις οποίες 

βρίσκονται σε εξέλιξη. Εντατικοποιημένο σχήμα χορήγησης, προκειμένου να 

βελτιωθεί η αποτελεσματικότητα της paclitaxel, έχει επίσης δοκιμαστεί στον καρκίνο 

των ωοθηκών. Μ ια ιαπωνική μελέτη (N OV EL-JG OG  3062) συνέκρινε 3βδόμαδο 

σχήμα paclitaxel και carboplatin με την ίδια δόση carboplatin (AUC 6) κάθε τρεις (3) 

εβδομάδες και paclitaxel χορηγούμενη εβδομαδιαία σε δόση 80 mg/m2 [167,168].

Σημαντικά οφέλη τόσο σε PFS όσο και σε OS έχουν φανεί στα τρία (3) χρόνια, 

ενώ πρόσφατη επανεκτίμηση με μεγαλύτερη παρακολούθηση, επιβεβαίωσε το όφελος 

σε γυναίκες με μικρό όγκο και υπολειπόμενη μάζα >2 cm. Ωστόσο το 36% των 

ασθενών σταμάτησε πρόωρα τη χημειοθεραπεία λόγω παρενεργειών και κυρίως 

μυελοτοξικότητας. Αυτή ενδεχομένως η μελέτη θα μπορούσε να αποτελέσει μελέτη 

αλλαγής πρακτικής, αλλά υπάρχει η πιθανότητα αυτό το όφελος να αποτελεί τυχαίο 

γεγονός λόγω διαφορών φαρμακογενομικής ανάμεσα σε Γιαπωνέζους και Καυκάσιους, 

οπότε τα αποτελέσματα πρέπει να επιβεβαιωθούν με περαιτέρω κλινικές μελέτες σε 

Καυκάσιους [169]. H  μελέτη της GOG 262 η οποία σύγκρινε αντίστοιχα την 

εβδομαδιαία έναντι της 3βδόμαδης paclitaxel δεν κατάφερε τελικά να επιδείξει 

διαφορά στο PFS, ενώ αντίστοιχα αναμένονται τα αποτελέσματα της ICON 8 

(NCT01654146). Ελλείψει επιβεβαιωτικών δεδομένων, η εντατικοποιημένη χορήγηση
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paclitaxel μπορεί να θεωρηθεί μια επιλογή, όχι όμως δεδομένη θεραπευτική επιλογή 

[169].

4.3.2.3 Στοχευμένη θεραπεία

Η  αγγειογένεση, είναι βασικό στοιχείο της ογκογένεσης του καρκίνου 

ωοθηκών. Δυο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες (GOG-218 και ICON-7) εξέτασαν 

την προσθήκη bevacizumab στο συνδυασμό paclitaxel και carboplatin στην πρώτη 

γραμμή θεραπείας [170, 171]. Το bevacizumab είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που 

στοχεύει το VEGF (vascular endothelial growth factor). Και στις δυο μελέτες οι 

ασθενείς στο πειραματικό σκέλος έλαβαν bevacizumab ενδοφλεβίως κάθε τρείς 

εβδομάδες κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας ακολουθούμενη από μια περίοδο 

συντήρησης με το ίδιο δοσολογικό σχήμα bevacizumab. Στη GOG-218 

συμπεριλήφθηκε ένα δεύτερο πειραματικό σκέλος με bevacizumab με χημειοθεραπεία, 

ακολουθούμενη από συντήρηση με placebo. Υπήρχαν σημαντικές διαφορές στις δύο 

μελέτες, στις χορηγούμενες δόσεις (7.5 mg/kg στην ICON-7 έναντι 15 mg/kg στη 

GOG-218), στη διάρκεια χορήγησης (12 μήνες στην ICON-7 έναντι 15 μηνών στη 

GOG-218) και στα χαρακτηριστικά των ασθενών (η GOG-218 συμπεριλάμβανε μόνο 

ασθενείς σταδίου ID-TV και μακροσκοπικά εμφανή υπολειπόμενη νόσο μετά από το 

χειρουργείο, ενώ η ICON- 7 συμπεριλάμβανε επίσης ασθενείς υψηλού κινδύνου- 

χαμηλού σταδίου-high-risk early stage-και ασθενείς με πιο προχωρημένο στάδιο αλλά 

χωρίς εμφανή μακροσκοπικά υπολειπόμενη νόσο μετά από χειρουργείο). Και οι δύο 

(2) μελέτες πέτυχαν το πρωτεύον καταληκτικό τους σημείο, το οποίο ήταν το PFS για 

τα δυο (2) σκέλη με συντήρηση με bevacizumab. Στην ICON-7 μεγαλύτερο όφελος 

παρατηρήθηκε στον πληθυσμό υψηλού κινδύνου, δηλαδή στις ασθενείς με νόσο 

σταδίου ID-TV και υπολειπόμενη νόσο >1 cm. Σε ενδιάμεση ανάλυση η συνολική 

επιβίωση αυξήθηκε σε αυτή την ομάδα ασθενών. Στη GOG-218 δεν παρατηρήθηκε 

όφελος επιβίωσης, γεγονός που επιβεβαιώθηκε και από τα πιο ώριμα δεδομένα από την 

ICON-7 [172]. Το bevacizumab έχει πάρει έγκριση από τον EM A (European Medicines 

Agency) στα 15 mg/kg, με carboplatin και paclitaxel για διάστημα <15 μηνών ή μέχρι 

την πρόοδο της νόσου. Μ ερικοί κλινικοί περιορίζουν τη χρήση του σε ασθενείς υψηλού
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κινδύνου, με χαρακτηριστικά παρόμοια με τους ασθενείς της ICON-7, ενώ άλλοι 

χρησιμοποιούν το φάρμακο στην εγκεκριμένη του δόση βάσει ενδείξεως ή σε ασθενείς 

με υποτροπιάζουσα νόσο. Η  προσθήκη bevacizumab συνίσταται σε ασθενείς με 

προχωρημένο καρκίνο ωοθηκών με φτωχούς προγνωστικούς παράγοντες όπως είναι οι 

ασθενείς σταδίου IV ή οι ασθενείς στους οποίους δεν έχει επιτευχθεί η βέλτιστη 

κυτταρομείωση όπως ορίζονται στην ICON-7. Το bevacizumab πρέπει να χορηγείται 

σε συνδυασμό με paclitaxel ή carboplatin με διάρκεια θεραπείας ένα χρόνο. Μ ελέτες 

με άλλους αντι-αγγειογενετικούς παράγοντες και παρατεινόμενη χορήγηση είναι σε 

εξέλιξη [172].

4.3.2.4 Αξιολόγηση της απάντησης στη χημειοθεραπεία

Καθώς το CA 125 είναι αυξημένο στους περισσότερους ασθενείς με 

προχωρημένη νόσο, οι διαδοχικές μετρήσεις του είναι ένας χρήσιμος δείκτης 

εκτίμησης της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία (εφόσον βέβαια η νόσος αυτή 

παράγει CA 125 και ο τελευταίος είναι αντιπροσωπευτικός αντίστοιχα του φορτίου της 

νόσου). Όπου υπάρχει ορατή νόσος σε αξονική τομογραφία κατά την έναρξη της 

χημειοθεραπείας, μπορεί να αξιολογηθεί μετά από τη χορήγηση κάποιων σχημάτων 

(συνήθως μετά από χορήγηση των μισών από τους προγραμματισμένους αρχικά 

κύκλους) [172]. Αξονική πρέπει να διενεργείται πριν από ενδιάμεσο ογκομειωτικό 

χειρουργείο ή στο τέλος της πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία, προκειμένου να 

επιβεβαιωθεί η έκταση της νόσου. Εάν το CA 125 δεν φτάσει σε φυσιολογικά επίπεδα 

πριν από το τέλος της χημειοθεραπείας ή εάν υπάρχει υπολειπόμενη νόσος στις 

αξονικές, η έκταση-κατάσταση της νόσου θα θεωρηθεί ως μερική ανταπόκριση (PR 

partial response) στην χημειοθεραπεία [173].

4.3.2.5 Χημειοθεραπεία σε υποτροπιάζοντα καρκίνο των ωοθηκών

Παρά τη βέλτιστη χειρουργική ογκομείωση και τη χορήγηση πρώτης γραμμής 

χημειοθεραπεία με paclitaxel-carboplatin, ~70%  των ασθενών θα υποτροπιάσουν μέσα 

στα τρία πρώτα χρόνια. Η  πρόγνωση και η πιθανότητα απάντησης σε δεύτερης γραμμής
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χημειοθεραπεία και σε επόμενες γραμμές χημειοθεραπείας εξαρτάται κυρίως από το 

διάστημα ελεύθερο νόσου μετά από την τελευταία δόση της προηγούμενης 

χημειοθεραπείας. Η  συνθήκη αυτή αφορά κυρίως την απάντηση σε επαναχορήγηση 

πλατινούχου σκευάσματος, αλλά πιθανότατα βρίσκει εφαρμογή και σε θεραπείες με μη 

πλατινούχα σκευάσματα [174].

Μια κατηγοριοποίηση πρόσφατα ενημερωμένη (GCIG 4th Ovarian Cancer 

Consensus Meeting) ορίζει ως πλατινο-άντοχη (platinum-refractory) τη νόσο, η οποία 

εξελίσσεται υπό χημειοθεραπεία με πλατίνα ή μέσα σε τέσσερις (4) εβδομάδες μετά 

από την τελευταία δόση, πλατινο- ανθεκτική (platinum-resistant) νόσο που εξελίσσεται 

μέσα σε έξι (6) μήνες μετά από χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα, μερικώς 

πλατινο-ευαίσθητη (partially platinum-sensitive) τη νόσο αυτή που εξελίσσεται μέσα 

σε 6-12 μήνες και πλατινοευαίσθητη (platinum- sensitive) τη νόσο που εξελίσσεται σε 

διάστημα μεγαλύτερο των 12 μηνών [175]. Ο όρος πλατινο-άντοχη και πλατινο- 

ανθεκτική αναφέρεται σε νόσο η οποία έχει υποτροπιάσει μετά από μια ή πολλές 

γραμμές χημειοθεραπείας. Η  βιολογική συμπεριφορά του όγκου σε αυτές τις 

κατηγορίες ποικίλλει με διαφορετικό ρυθμό ανάπτυξης και διαφορετικά συμπτώματα, 

απαιτώντας πιθανότατα διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση. Η  θεραπεία ασθενών με 

πλατινο-ανθεκτική και πλατινο-άντοχη νόσο πρέπει να εστιάζεται στην ποιότητα ζωής 

και στον έλεγχο των συμπτωμάτων της νόσου. Οι ασθενείς οι οποίες ανήκουν σε αυτό 

τον πληθυσμό, έχουν φτωχή πρόγνωση και μικρή αναμενόμενη συνολική επιβίωση (OS 

συνήθως <12 μηνών). Τέσσερα διαφορετικά σκευάσματα, εβδομαδιαία ή 3βδόμαδη 

paclitaxel, topotecan, λιποσωμιακή δοξορουβυκίνη PLD και gemcitabine έχουν δείξει 

αποτελεσματικότητα σε μελέτες φάσης ΙΙΙ, με συνολική ανταπόκριση (response rates) 

όχι >15% και διάμεσο PFS 3-4  μηνών. Περιστασιακά, πλατινούχα σκευάσματα 

συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται και σε νόσο πλατινο-ανθεκτική σε τατικοποιημένα 

σχήματα δόσεων. Ωστόσο, καθώς κανένα φάρμακο δεν έχει αποδειχθεί να υπερέχει του 

άλλου, η επιλογή της θεραπείας πρέπει να στηρίζεται στο προφίλ τοξικότητας, στην 

κλινική κατάσταση του ασθενούς και την ευκολία στη χορήγηση του σκευάσματος. 

Τυχαιοποιημένες μελέτες συνδυαστικής χημειοθεραπείας δεν έδειξαν όφελος σε αυτό 

τον πληθυσμό, παρά μόνο αυξημένη τοξικότητα. Αντίθετα, η διαδοχική μονοθεραπεία 

είναι η συνιστώμενη προσέγγιση για αυτές τις ασθενείς. Για τις ασθενείς με υποτροπή
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σε διάστημα μεγαλύτερο των έξι (6) μηνών και ειδικότερα σε διάστημα μεγαλύτερο 

των δώδεκα (12) μηνών, διπλέτα χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων με βάση την 

carboplatin είναι η θεραπεία εκλογής. Σε μελέτες που αφορούσαν την τελευταία 

υποομάδα ασθενών, όπου συγκρίθηκε η χορήγηση της carboplatin ως μονοθεραπεία σε 

σύγκριση με συνδυασμό carboplatin μαζί με paclitaxel, gemcitabine ή ανθρακυκλίνη, 

φάνηκε βελτίωση του PFS με όλους τους συνδυασμούς. Ωστόσο, όφελος επιβίωσης 

φάνηκε μόνο στο συνδυασμό carboplatin-paclitaxel (ICON 4/OVAR 2.2) [176]. 

Επιπλέον η μελέτη CALYPSO έδειξε πως ο συνδυασμός carboplatin-PLD 

(λιποσωμιακή δοξορουβυκίνη) δεν ήταν κατώτερος του συνδυασμού paclitaxel- 

carboplatin σε ό,τι αφορά το PFS, ωστόσο ήταν πιο καλά ανεκτός λόγω μικρής 

επίπτωσης αλωπεκίας, νευροπάθειας, αρθραλγιών και λιγότερων αντιδράσεων 

υπερευαισθησίας [177]. Επομένως, η επιλογή μεταξύ των διαφορετικών συνδυασμών 

με πλατινούχο σκεύασμα πρέπει να βασίζεται στο προφίλ τοξικότητας και στην 

ευκολία χορήγησης. Πολλές θεραπευτικές επιλογές υπάρχουν για τις ασθενείς με 

πλατινοευαίσθητη υποτροπή, οπότε και μπορούν να επιλεχθούν διαφορετικοί 

συνδυασμοί, οι περισσότεροι από τους οποίους περιλαμβάνουν την πλατίνα, ωστόσο 

στην υποομάδα της μερικής πλατινο- ευαισθησίας, όφελος επιβίωσης φάνηκε στη 

μελέτη OVA-301 με το συνδυασμό trabectedin και PLD έναντι της μονοθεραπείας με 

PLD [178]. Έ χει προταθεί, ως εξήγηση αυτού του οφέλους, η επαναφορά της 

πλατινοευαισθησίας από την πλασματική παράταση του διαστήματος εκτός πλατίνας.

Η  παραπάνω υπόθεση ερευνάται σε δυο προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες 

που είναι σε εξέλιξη. Το bevacizumab έχει φανεί να βελτιώνει το PFS στον 

υποτροπιάζοντα καρκίνο των ωοθηκών σε δυο (2) τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ. 

Η  πρώτη (OCEANS trial) περιλάμβανε ασθενείς με μετρήσιμη υποτροπιάζουσα νόσο 

μετά από πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία και διάστημα εκτός πλατίνας μεγαλύτερο 

από έξι (6) μήνες. Ό λες οι ασθενείς έλαβαν συνδυασμό carboplatin και gemcitabine σε 

συγκεκριμένη δόση και τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν bevacizumab (15 mg/kg) ή 

placebo κάθε 3 εβδομάδες μέχρι την εξέλιξη της νόσου. Η  προσθήκη του bevacizumab 

στη χημειοθεραπεία αύξησε σημαντικά το PFS (HR 0.48, 95% CI 0.38-0.60) και 

προσέθεσε μια αύξηση του συνολικού ποσοστού ανταπόκρισης της τάξης του 21% 

(ORR 78.5% έναντι 57.4%, Ρ< 0.0001) [178]. Πιο ώριμη-πρόσφατη ανάλυση
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επιβίωσης δεν έδωσε επιπλέον όφελος επιβίωσης, πιθανόν λόγω του μεγάλου ποσοστού 

εναλλαγών (41% των ασθενών στο σκέλος σύγκρισης πέρασαν στο σκέλος με το 

bevacizumab σε κάποια φάση προόδου της νόσου). Ωστόσο το bevacizumab σε 

συνδυασμό με αυτή τη χημειοθεραπεία πήρε έγκριση από τον EM A για χορήγηση σε 

ασθενείς με υποτροπιάζοντα πλατινο - ευαίσθητο καρκίνο των ωοθηκών, οι οποίες δεν 

έχουν λάβει στο παρελθόν bevacizumab. Η  δεύτερη μελέτη (AURELIA) αφορούσε 

ασθενείς με πλατινο - ανθεκτική νόσο. Πρόκειται για μια επιλεγμένη ομάδα ασθενών 

που δεν είχαν λάβει περισσότερες από δυο (2) προηγούμενες γραμμές θεραπείας, δεν 

είχαν αποδεδειγμένη απόφραξη εντέρου ή νόσο στον ορογόνο του ορθοσιγμοειδούς. 

Οι ασθενείς έλαβαν χημειοθεραπεία βάσει της επιλογής του θεράποντος (εβδομαδιαία 

paclitaxel, PLD ή topotecan) και τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη bevacizumab ή όχι άλλης 

πρόσθετης θεραπείας, και στη συνέχεια έλαβαν bevacizumab ως συντήρηση μέχρι την 

εξέλιξη της νόσου. Οι ασθενείς που έλαβαν bevacizumab είχαν μεγαλύτερο PFS (HR 

0.48, 95% CI 0.38-0.60) και αύξηση του ποσοστού ανταπόκρισης υπολογιζόμενου 

βάσει των κριτηρίων RECIST (Response Evaluation Criteriain Solid Tumors) περίπου 

15% (11.8% έναντι 27.3%). Ωστόσο εκκρεμούν ακόμα δεδομένα ποιότητας ζωής και 

συνολικής επιβίωσης [179].

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως παρόλο που μετά την χειρουργική 

επέμβαση, ο όγκος που είναι ορατός με γυμνό μάτι έχει αφαιρεθεί, είναι πολύ πιθανό 

μικροσκοπικά και μη ορατά καρκινικά κύτταρα να εξακολουθούν να παραμένουν. Αν 

αυτά δεν καταπολεμηθούν, θα οδηγήσουν πιθανότατα με τον καιρό σε υποτροπή της 

νόσου. Με στόχο της μείωσης της εν λόγω πιθανότητας, πραγματοποιείται η 

υπέρθερμη διεγχειρητική ενδοπεριτοναϊκή χημειοθεραπεία (HIPEC). Πρόκειται για 

έκπλυση της περιτοναϊκής κοιλότητας με την χρήση χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

σε πολύ υψηλές θερμοκρασίες που λαμβάνει χώρα μετά το τέλος της χειρουργικής 

επέμβασης [199]. Βασική προϋπόθεση εφαρμογής είναι να έχε προηγηθεί πλήρους ή 

σχεδόν πλήρους κυτταρομείωσης όγκου. Στόχος είναι να επιτευχθούν υψηλές τοπικές 

συγκεντρώσεις χημειοθεραπευτικών φαρμάκων στην περιτοναϊκή κοιλότητα, έτσι 

ώστε να μεγιστοποιηθεί η τοπική κυτταροτοξική δράση των φαρμάκων που 

επιτυγχάνεται μέσω της τοπικής διήθησης, αλλά και απορρόφηση αυτών από τις 

επιφανειακές κυτταρικές στοιβάδες του εσωτερικού της κοιλίας [200]. Το
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σημαντικότερο πλεονέκτημα της HIPEC είναι ότι μέσω της υπερθέρμανσης ενισχύεται 

η απορρόφηση των φαρμάκων από τους ιστούς. Επίσης, περιορίζονται οι συστηματικές 

τοξικές παρενέργειες και επιπλοκές που δημιουργεί η κλασική χημειοθεραπεία [199, 

200].

Η  χημειοθεραπεία HIPEC υιοθετείται για διαφορετικά είδη καρκίνου. 

Αναφορικά με τον καρκίνο των ωοθηκών, η καταλληλότητα και η χρησιμότητα της εν 

λόγω τεχνικής συζητήθηκε για μεγάλο χρονικό διάστημα [201]. Μ ετά τη δημοσίευση 

των αποτελεσμάτων μιας μεγάλης τυχαιοποιημένης δοκιμής από τους van Driel et al. 

[202], η HIPEC εντάχθηκε στις κατευθυντήριες γραμμές του NCCN ως μια 

προαιρετική θεραπεία για μετά χειρουργικές επεμβάσεις. Ωστόσο, ο ρόλος και τα 

οφέλη της HIPEC στη θεραπεία του πρωτοπαθούς καρκίνου των ωοθηκών και του 

υποτροπιάζοντος καρκίνου των ωοθηκών είναι στην πραγματικότητα ακόμα υπό 

μελέτη. Το τελευταίο είναι απαραίτητο λόγω της ετερογένειας του πληθυσμού και των 

διαφορετικών φαρμάκων που χορηγούνται, αφού αυτή δεν επιτρέπει την εξαγωγή 

οριστικών συμπερασμάτων [203]. Προς αυτή την κατεύθυνση είναι σημαντικό να γίνει 

αναφορά σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση [203], στόχος της οποίας ήταν να εκτιμηθεί ο 

ρόλος της HIPEC για την αντιμετώπιση υποτροπιάζοντος καρκίνου των ωοθηκών. 

Σύμφωνα με τα κύρια αποτελέσματα, σε γυναίκες με υποτροπιάζοντα καρκίνο των 

ωοθηκών, η χρήση της HIPEC οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της συνολικής 

επιβίωσης στο ένα έτος σε σύγκριση με τις περιπτώσεις στις οποίες εφαρμόστηκαν 

πρωτόκολλα χωρίς HIPEC. Η  βελτίωση της συνολικής επιβίωσης διατηρήθηκε 

σημαντική επίσης μετά από 2, 3 και 5 χρόνια αντίστοιχα. Συνεπώς, στη μελέτη 

υπογραμμίζεται η αποτελεσματικότητα της HIPEC στην παράταση της επιβίωσης 

ασθενών με υποτροπιάζοντα καρκίνο των ωοθηκών [203].

4.3.2.6 Νεοεπικουρική χημειοθεραπεία

Η  νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (NACT), που ορίζεται ως η χορήγηση 

χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα πριν από τη χειρουργική επέμβαση για τη 

μείωση του μεγέθους του όγκου, θεωρείται μια εναλλακτική λύση για γυναίκες με 

επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών προχωρημένου σταδίου [180,181]. Σύμφωνα με την
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υπάρχουσα βιβλιογραφία, η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία σχετίζεται με υψηλό 

ποσοστό βέλτιστης κυτταροδιαβροχής του όγκου [182, 183], οδηγώντας στη βελτίωση 

της ποιότητας ζωής των ασθενών [184, 185]. Υποστηρίζεται ωστόσο πως η 

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία δεν βελτιώνει τη συνολική επιβίωση και την επιβίωση 

χωρίς εξέλιξη της νόσου σε σύγκριση με την πρωτοπαθή χειρουργική αποσυμπίεση 

[180].

Συνεπώς τα προαναφερθέντα πλεονεκτήματα της νεοεπικουρικής 

χημειοθεραπείας για τη θεραπεία του προχωρημένου όγκου των ωοθηκών παραμένουν 

αμφιλεγόμενα. Προς αυτή την κατεύθυνση διεξάγεται μεγάλη μελέτη [186] για να 

εκτιμηθεί αν η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία είναι αποτελεσματικότερη από την 

πρωτογενή χειρουργική αποσυμπίεση του επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών 

προχωρημένου σταδίου όσον αφορά τη βέλτιστη κυτταροαναγωγή, την 

περιεγχειρητική νοσηρότητα, τη θνησιμότητα και την ποιότητα ζωής [186].

Συμπεριλήφθηκαν τέσσερεις τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές στις οποίες 

συμμετείχαν 1.607 γυναίκες με επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών προχωρημένου 

σταδίου. Σε σύγκριση με την πρωτογενή χειρουργική αποσυμπίεση, η νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία παρείχε υψηλότερο ποσοστό πλήρους κυτταροαναγωγής, βέλτιστη 

κυτταροαναγωγή, αλλά δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην υπολειπόμενη νόσο. Η 

νεοεπικουρική χημειοθεραπεία συσχετίστηκε με χαμηλότερη περιεγχειρητική 

νοσηρότητα, γαστρεντερικό συρίγγιο και χαμηλότερα ποσοστά μετεγχειρητικής 

θνησιμότητας εντός 28 ημερών. Επίσης συσχετίστηκε με βελτίωση της ποιότητας ζωής 

όσον αφορά την κόπωση, τη συναισθηματική και τη γνωστική λειτουργία σε 6μηνη 

παρακολούθηση σε σύγκριση με την πρωτογενή χειρουργική αποσυμπίεση. Συνεπώς, 

η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία σχετίζεται με ανώτερη βέλτιστη κυτταροαναγωγή, 

χαμηλότερη περιεγχειρητική νοσηρότητα, καθώς και μετεγχειρητική θνησιμότητα και 

καλύτερη ποιότητα ζωής. Η  μελλοντική έρευνα θα πρέπει να επικεντρωθεί στη 

βελτίωση της αποτελεσματικότητας της εν λόγω μεθόδου [186].
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5. Συμπεράσματα

O καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί μια από τις συνήθεις μορφές καρκίνου στο 

γυναικείο πληθυσμό και την κυριότερη αιτία θανάτου από γυναικολογικές δυσπλασίες. 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν να γίνει βιβλιογραφική 

ανασκόπηση σχετικά με τους καλοήθεις και κακοήθεις όγκους των ωοθηκών με 

έμφαση στη διάγνωση, την αντιμετώπιση και τη θεραπεία. Από την εργασία 

φανερώθηκε η μεγάλη ποικιλία καρκινωμάτων των ωοθηκών. Αναμφισβήτητα, η 

έγκαιρη διάγνωση είναι απαραίτητη για τη βελτίωση της έκβασης των ασθενών με 

καρκίνο των ωοθηκών. Δυστυχώς, οι τρέχουσες μέθοδοι έγκαιρης ανίχνευσης δεν είναι 

πλήρως αποτελεσματικές για τον εντοπισμό καρκινωμάτων σε πρώιμα στάδια. 

Συνεπώς, υπάρχει ανάγκη για πρόσθετες προσπάθειες με στόχο τον εντοπισμό νέων 

δεικτών για έγκαιρη ανίχνευση, καθώς και με στόχο τη βελτίωση της πρόληψης και της 

ανίχνευσης της υποτροπής των όγκων. Η  τυπική αντιμετώπιση και θεραπεία για τον 

καρκίνο των ωοθηκών είναι η χειρουργική επέμβαση, με στόχο την πλήρη εκτομή του 

όγκου, αλλά και η χημειοθεραπεία. Ό πως προτείνεται από διάφορες κλινικές δοκιμές, 

επί του παρόντος εφαρμόζονται και άλλες θεραπευτικές μέθοδοι, βασισμένες τόσο σε 

τροποποιήσεις των τυπικών προσεγγίσεων όσο και σε νέες.

Υπογραμμίζεται ωστόσο πως λόγω του υψηλού επιπολασμού τους, η 

πλειοψηφία των προκλινικών και κλινικών μελετών αφορούν σε υψηλού 

βαθμού κακοήθειας ορώδη καρκινώματα. Υπάρχει, συνεπώς, ανάγκη για 

προσαρμοσμένες θεραπευτικές προσεγγίσεις που να βασίζονται σε μεμονωμένα 

ιστολογικά και βιολογικά χαρακτηριστικά και να στοχεύουν σε λιγότερο συχνούς 

ιστολογικούς τύπους καρκινωμάτων.
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