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Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι ο 4ος πιο συχνός κακρίνος στους 

άνδρες και ο 9ος πιο συχνός καρκίνος στις γυναίκες στις αναπτυγμένες χώρες, 

με τον καρκίνο του μεταβατικού επιθηλίου να αποτελεί την συχνότερη 

ιστολογική μορφή. Περίπου το 70% των νέων περιπτώσεων καρκίνου είναι 

επιφανειακοί και περιορίζονται στον βλενογόννιο και υποβλενογόννιο χιτώνα 

ενώ οι υπόλοιποι είναι μυοδιηθητικοί. Η πρόγνωση του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης χειροτερεύει στα προχωρημένα στάδια, με την 5ετής 

επιβίωση να μειώνεται από 80-90% στους επιφανειακούς καρκίνους σε μόλις 

10-15% στους μεταστατικούς καρκίνους. Δυστυχώς, οι μέχρι σήμερα 

παράγοντες κινδύνου για την εξέλιξη και υποτροπή της νόσου όπως στάδιο, 

μέγεθος όγκου, βαθμός διαφοροποίησης και παρουσία in  situ έχουν 

περιορισμένη προγνωστική αξία. Ο προσδιορισμός και ταυτοποίηση  

μοριακών μηχανισμών που σχετίζονται με την ανάπτυξη και εξέλιξη του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης θα μπορούσε να συμβάλει στην ακριβέστερη 

κατανόηση της κλινικής πορείας και πρόγνωσης των όγκων της κύστης καθώς 

και στην ανακάλυψη διαγνωστικών μεθόδων και θεραπειών που θα έχουν ως 

στόχο την αντιμετώπιση τόσο του πρωτοπαθούς όγκου όσο και της 

μετάστασης. Στην παρούσα μελέτη προσπαθήσαμε για πρώτη φορά να  

διευκρινήσουμε τα μοντέλα έκφρασης του KiSS-1, του GPR4 και των 

υποδοχέων της σωματοστατίνης 1-5 (SSTRs) στον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης. Αρχικώς συλλέξαμε 73 δείγματα από 64 ασθενείς, 59 παθολογικά με 

καρκίνο της ουροδόχου κύστης και 14 δείγματα φυσιολογικού ουροθηλίου. 

Τελικώς, ικανά προς ανάλυση ήταν  46 δείγματα. Δεν προέκυψε έκφραση 

τόσο της Kiss1 όσο και του υποδοχέα της GPR54. Σχετικά με τους SSTRs, οι 

SSTR1 ανιχνεύθηκαν σε 24 δείγματα, οι SSTR2 σε 15 δείγματα, οι SSTR3 σε 

23 δείγματα, οι SSTR4 σε 16 δείγματα και οι SSTR5 σε όλα πλην ενός. 

Πραγματοποιήθηκε διαστρωμάτωση των ασθενών σε φυσιολογικούς και 

παθολογικούς, επιφανειακούς και μυοδιηθητικούς, και πρωτοεμφανιζόμενους 
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και υποτροπιάζων. Η μόνη στατιστικώς σημαντική συσχέτιση παρουσιάστηκε 

στους SSTR3 όπου τα ποσοστά έκφρασής ήταν μειωμένα στους 

παθολογικούς ιστούς (p=0.03). Μελετήσαμε επίσης και τα μοντέλα συν-

έκφρασης των υποδοχέων SSTRs στα 34 παθολογικά δείγματα οπου και 

διαπιστώσαμε αποκλειστική έκφραση των SSTR5 σε 8 περιπτώσεις, 

συνέκφραση SSTR5 με ένα άλλο SSTR σε 8 περιπτώσεις, συνέκφραση πέραν 

των 2 SSTRs σε 17 περιπτώσεις, ενώ σε μια περίπτωση δεν παρουσιάστηκε 

καθόλου έκφραση των SSTRs.  Είναι χαρακτηριστικό ότι μεταξώ των 8 

περιπτώσεων όπου παρουσιάστηκε συνέκφραση μεταξύ SSTR5 και ενός 

άλλου SSTR μόνο οι 3 αφορούσαν υποτροπές ενώ δεν διαπιστώθηκε 

μυοδιηθητική νόσος σε αντίθεση με τις 8 περιπτώσεις με αποκλειστική 

έκφραση των SSTR5 οπου στις 4 εξ αυτών υπήρχε μυοδιηθητική νόσος 

(p=0.05). Τα αποτελέσματα αυτά αναδεικνύουν για πρώτη φόρά στην διεθνή 

βιβλιογραφία την έκφραση των SSTRs στην ουροδόχο κύστη και θέτουν το 

βιολογικό πλαίσιο για την περαιτέρω μελέτη των μοντέλων έκφρασής τους 

καθώς και της σημασίας τους στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης.
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Bladder cancer is the 4th most common cancer in men and the 9th most 

common cancer in female in developed countries. Urothelial (transitional cell) 

carcinoma is the prevalent histological type. Nearly 70% of new cancer cases 

are superficial and limited to the mucosa and submucosa while the rest are 

muscle invasive. The prognosis of bladder cancer become worse with 

advancing stage. Five year survival rate drops from 80-90% in superficial 

cancer to only 10-15% in metastatic cancer. Risks factors for tumor 

progression and recurrence include previous tumor recurrence rate, number 

of tumors, tumor diameter, tumor stage, tumor grade and the presence of 

carcinoma in situ.  Unfortunately, these clinicopathological parameters are 

limited in their prognostic ability. Therefore identification of molecular 

determinant of disease progression could provide more specific prognostic 

information and could be translated into new approaches for drug and 

biomarker development. In the present study we evalutated for the first time 

the expression pattern of Kiss1, GPR54 and of the somatostatin receptors 1-5 

(SSTRs) in bladder cancer. We initially collected 73 samples from 64 patients, 

59 pathological with bladder cancer and 14 with normal urothelium. There 

were no expression neither of Kiss 1 nor of GPR54. With regard to the 

SSTRs, SSTR1 was expressed in 24 samples, SSTR2 in 15 samples, SSTR3 

in 23 samples, SSTR4 in 16 samples and SSTR5 in all but one. Patients were 

stratified according to disease status ie normal and pathological, according to 

stage ie superficial and muscle invasive and according to the presentation ie 

first presentation or recurrence. Bladder cancer tissue samples expressed 

lower levels of SSTR3 (p=0.03). We also studied the co-expression patterns 

of SSTRs in the bladder cancer tissue samples. In 8 cases SSTR5 was the 

only SSTR expressed, in 8 cases there was coexpression between SSTR5 

with another SSTR, in 17 cases there were coexpression of more than 2 

SSTRs while in one case there were no expression of SSTR. It is worthy to 

note that between the 8 cases with coexpression between 2 SSTRs, there 
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were only 3 recurrence and there was no a case with muscle invasive 

disease. In contrast, there were 4 cases with muscle invasive disease in the 

samples with expression of only SSTR5 (p=0.05). Our results demonstrate for 

the first time that there is expression of SSTRin bladder cancer and normal 

bladder urothelium. Further studies are required to evaluate the significance 

of our findings.  
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1. 1 ΕΠΙΔΗΜΟΛΟΓΙΑ 

 

O καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι ο 4ος πιο συχνός καρκίνος στους 

άνδρες μετά τον καρκίνο του προστάτη, του πνεύμονα και του παχέoς εντέρου 

και αποτελεί το 6.6% όλων των καρκίνων (Jemal, Murray et al. 2005). Στις 

γυναίκες, είναι ο 9ος πιο συχνός καρκίνος αποτελώντας το 2.4% όλων των 

περιπτώσεων καρκίνου. Στους άνδρες στην Αμερική, ο καρκίνος της 

ουροδόχου κύστης αποτελεί την 9η πιο συχνή αιτία θανάτου από καρκίνο 

(Jemal, Murray et al. 2005). Στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης οφείλεται το 

3% όλων των θανάτων από καρκίνο στους άνδρες και το 1.5% στις γυναίκες. 

Υπολογίζεται ότι το 2005, 13.180 άτομα απεβίωσαν λόγω αυτού του καρκίνου 

(8970 ανδρες και 4210 γυναίκες)  (Jemal, Murray et al. 2005) .   

 

Επιπολασμός ορίζεται ως ο συνολικός αριθμός ασθενών με καρκίνο ανά 

100000 άτομα ανά έτος. Επειδή ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης 

χαρακτηρίζεται από αυξημένη συχνότητα υποτροπών και όχι ιδιαίτερα υψηλή 

θνητότητα, αποτελεί το δεύτερο σε επιπολασμό νεόπλασμα στους μεσήλικες 

και στους ηλικιωμένους άνδρες (Feldman, Kessler et al. 1986) . 

 

Γενικότερα, το νεόπλασμα αυτό είναι 3 φορές πιο συχνό στους άνδρες απ’ ότι 

στις γυναίκες (Jemal, Murray et al. 2005). Στις Ηνωμένες Πολιτείες της 

Αμερικής, ο συνολικός αριθμός των καρκίνων της ουροδόχου κύστης που 

διαγνώσθηκαν μεταξύ του 1985 και του 2005 παρουσίασε  αύξηση πάνω από 

50%, με τον αριθμό των ανδρών να αυξάνεται κατά  25% γρηγορότερα από 

αυτό των γυναικών (Jemal, Murray et al. 2005).  

 

Τα αίτια της αλματώδους αυτής αύξησης παραμένουν ακόμα άγνωστα. Είναι 

σίγουρο πάντως ότι η αύξηση αυτή δεν οφείλεται στην εξέλιξη των 

διαγνωστικών μεθόδων που ενδεχομένως  θα οδηγούσε στην διάγνωση 
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λανθάνων καρκίνων  οι οποίοι στο παρελθόν θα διαφεύγανε  της διάγνωσης. 

To συμπέρασμα αυτό προκύπτει από τον συνδυασμό δύο παρατηρήσεων:  1)  

η τυχαία ανεύρεση καρκίνου της ουροδόχου κύστης σε  νεκροτομικό υλικό 

είναι εξαιρετικά σπάνια (Kishi, Hirota et al. 1981) και 2) τα μέσα που 

χρησιμοποιούνται για την διάγνωση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

δηλαδή η κυστεοσκόπηση και η λήψη βιοψιών παραμένουν τα ίδια εδώ και 7 

δεκαετίες.  

 

Είναι πάντως αξιοπρόσεκτο το γεγονός ότι η μεγαλύτερη αύξηση της 

συχνότητας εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης παρατηρείται στον 

ανδρικό πληθυσμό. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν το μεγαλύτερο προσδόκιμο 

επιβίωσης καθώς και την αλλαγή τρόπου ζωής των γυναικών με την 

επακόλουθη  αυξημένη έκθεση σε περιβαντολλογικά και επαγγελματικά 

καρκινογόνα, θα αναμέναμε μεγαλύτερη αύξηση εμφάνιση της νόσου στις 

γυναίκες ανάλογα με την περίπτωση του καρκίνου του πνεύμονα. Είναι 

πιθανόν ότι ορμονικοί  (Horn, Tucker et al. 1995) , γενετικοί (Risch, Wallace et 

al. 1995),  ανατομικοί (Romanenko, Morimura et al. 2002) ή άλλοι παράγοντες 

να συμβάλλουν στο παράδοξο αυτό φαινόμενο.  

 

Πρέπει όμως να τονιστεί ότι η μεγαλύτερη συχνότητα καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες δεν αφορά όλους τους 

ιστολογικούς τύπου καρκίνου αλλά κυρίως τον καρκίνο μεταβατικού επιθηλίου. 

Σε 11 σειρές που περιλάμβαναν 247 ασθενείς, η σχέση ανδρών γυναικών για 

τα νεοπλάσματα μεταβατικού επιθηλίου άγγιζε το 27:1 ενώ η σχέση αυτή ήταν 

μόνο 4:1 στα  αδενοκαρκινώματα της ουροδόχου κύστης (Peterson 1992). 

Πιθανόν η διαφορά αυτή να σχετίζεται με την αυξημένη συχνότητα 

φλεγμονωδών καταστάσεων στο γυναικείο φύλο που έχουν συσχετισθεί με τα 

αδενοκαρκινώματα της ουροδόχου κύστης. 
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Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, μεταξύ των δεκαετιών ‘80 και ‘90 

παρουσιάστηκε μια σημαντική αύξηση του συνολικού αριθμού των πασχόντων 

από καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Από την άλλη η θνητότητα της νόσου 

στην ίδια περίοδο παρουσίασε μια σημαντική μείωση κατά 33% περίπου. Τα 

αίτια της σημαντική αυτής μείωσης δεν είναι ακόμα εξακριβωμένα αλλά 

υπολογίζεται ότι ίσως οφείλονται σε αλλαγές στην βιολογία της νόσου, σε 

μεταβολές στους παράγοντες κινδύνου, σε βελτιωμένη αντιμετώπιση και στην 

πιο πρώιμη διάγνωση. Το παράδοξο βέβαια είναι ότι η μείωση της θνητότητας 

αφορά μόνο τον ανδρικό πληθυσμό ενώ στις γυναίκες παρατηρείται αντιθέτως 

μια ελαφρά αύξηση της διορθωμένης ως προς την ηλικία θνητότητα της τάξεως 

του 0.4% ανα έτος. 

 

Η σχετική επιβίωση συγκρίνει την παρατηρούμενη επιβίωση σε ένα 

συγκεκριμένο χρονικό διάστημα με την αναμενόμενη επιβίωση. Στο διάγραμμα 

(1) παρουσιάζεται η σχετική επιβίωση για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης 

σε 9 Ευρωπαϊκές χώρες ως προς την ηλικία κατά την διάγνωση (Scelo and 

Brennan 2007). Το διάγραμμα βασίζεται σε δεδομένα από την 3η έκδοση της 

μελέτης Eurocare και περιλαμβάνει 104000 περιπτώσεις καρκίνου ουροδόχου 

κύστης  που διαγνώσθηκαν στην Ευρώπη μεταξύ 1990-1994 (Roazzi, 

Capocaccia et al. 2003).  Γενικώς, η 5ετής σχετική επιβίωση μετά από 

διάγνωση καρκίνου ουροδόχου κύστης ήταν 72% για τους άνδρες και 67% για 

τις γυναίκες. Καλύτερη πρόγνωση παρουσιάζουν οι ασθενείς στους οποίους η 

διάγνωση τίθεται σε νεότερη ηλικία. Η 5-ετής επιβίωση είναι 90% στις ηλικίες 

15-44 και 61% στις ηλικίες άνω των 75 ετών. Παρατηρείται επίσης και 

γεωγραφική διαφοροποίηση στην πρόγνωση με υψηλότερα ποσοστά 

επιβίωσης στην Γερμανία και στην Αυστρία και μικρότερα στην Τσεχία και 

στην Ουαλία.  
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Διάγραμμα (1) . 5ετής σχετική επιβίωση καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

βασισμένη σε 104000 περιπτώσεις καρκίνου που διαγνώσθηκαν στην 

Ευρώπη μεταξύ 1990-1994 (Scelo and Brennan 2007) 

 

Η μέση ηλικία εμφάνισης της νόσου είναι 69 έτη για τους άνδρες και 71 έτη για 

της γυναίκες (Lynch and Cohen 1995).  Είναι λοιπόν μια κακοήθεια που 

παρουσιάζεται κυρίως στους ηλικιωμένους αν και  μπορεί να εμφανιστεί σε 

οποιαδήποτε ηλικία, ακόμα και σε παιδιά. Η επίπτωση του καρκίνου αυξάνεται 

σε συνάρτηση με την ηλικία, από 142/100000 στους άνδρες και 33/100000 

στις γυναίκες στις ηλικίες 65-69 έτη σε 296/100000 στους άνδρες και 

74/100000 στις γυναίκες στις ηλικίες 85 και άνω (Lynch and Cohen 1995). 

Ομοίως, η θνητότητα είναι μεγαλύτερη στις μεγαλύτερες ηλικίες. 

Χαρακτηριστικά ο λόγος μεταξύ θνητότητας και επίπτωσης στους άνδρες είναι 

14% στην ηλικία των 69 ετών και αυξάνεται στο 30% στην ηλικία των 80 ετών. 

Για ακόμη μια φορά τα αίτια αυτής της διαφοράς δεν είναι ξεκάθαρα. 
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Παράγοντες που πιθανόν να σχετίζονται είναι μια πιο επιθετική μορφή 

καρκίνου στους ηλικιωμένους, το πιο προχωρημένο στάδιο κατά την 

διάγνωση, βιολογικοί παράγοντες που επιφέρουν σαν αποτέλεσμα την 

μειωμένη άμυνα του οργανισμού και η λιγότερο επιθετική αντιμετώπιση της 

νόσου στα ηλικιωμένα άτομα.  Στους νεώτερους άνδρες ηλικίας μεταξύ 30 και 

40 ετών έχει διαπιστωθεί ότι το νεόπλασμα παρουσιάζει καλύτερη 

διαφοροποίηση και λιγότερο επιθετική συμπεριφορά (Linn, Sesterhenn et al. 

1998).  

 

Ένα άλλο αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό αυτού του νεοπλάσματος αποτελεί η 

γεωγραφική διαφοροποίηση στην επίπτωση της νόσου. Τα  μεγαλύτερα 

ποσοστά αναδεικνύονται στις Ηνωμένες Πολιτείες στην Ιαπωνία και στην 

Φιλανδία (Morrison and Cole 1976). Πιθανότα η διαφορά αυτή να οφείλεται 

τόσο σε περιβαλλοντικούς όσο και σε γενετικούς παράγοντες. Η διαφορά 

όμως μπορεί και να οφείλεται στον τρόπο αναφοράς και καταγραφής των 

περιστατικών. Για παράδειγμα στο Ηνωμένο Βασίλειο σε αντίθεση με τις 

Ηνωμένες Πολιτείες, τα in situ και επιφανειακά καρκινώματα δεν αναφέρονται 

στις επίσημες στατιστικές (Crow and Ritchie 2003). Η εικόνα (1) αναδεικνύει 

τις γεωγραφικές διαφοροποιήσεις στην επίπτωση του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης σταθμισμένο ως προς την ηλικία  (Ferlay, Bray et al. 

2004). Στους άνδρες, υψηλότερη επίπτωση παρουσιάζεται στην Αίγυπτο (37.1 

περιπτώσεις/100000 κατοίκους), στην Ισπανία (33/100000), στην Ολλανδία 

(32.6/100000) και στην  Ιταλία (29.8/100000). Ενδιάμεσα ποσοστά 

παρουσιάζουν η Γερμανία, το Ισραήλ, οι ΗΠΑ, η Κύπρος, η Ελβετία, η 

Ουρουγουάη και η Λιβύη ενώ χαμηλότερα ποσοστά παρουσιάζονται στην 

Αφρική, στην Ασία, και στην κεντρική Αμερική. Στις γυναίκες, υψηλότερη 

επίπτωση παρουσιάζεται στην Ζαμπία (13.8/100000), στην Μοζαμβίκη 

(13/100000) ενδιάμεσα στο Λουξεμβούργο (7.4/100000), στην Αίγυπτο 

(7/100000) και στην Γερμανία (6.9/100000) ενώ τα χαμηλότερα ποστοστά 
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παρουσιάζονται στην Αφρική, στην Κεντρική και Νότια Αμερική, στην Ασία και 

στην Ρωσία (Ferlay, Bray et al. 2004). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Γεωγραφικές διαφορές στην ετήσια επίπτωση του καρκινου της 

ουροδόχου κύστης ανα 100000 κατοίκους, σταθμισμένο ως προς την ηλικία Α) 

Καρκίνος  στους άνδρες και Β) καρκίνος  στις γυναίκες (14).  

 

Τέλος, αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το νεόπλασμα της ουροδόχου κύστης 

σε αντίθεση με σχεδόν όλα τα νεοπλάσματα του ανθρώπου δεν έχει 

περιγραφεί ποτέ ως τυχαίο εύρημα σε αυτοψία (Kishi, Hirota et al. 1981). Το 

γεγονός αυτό ουσιαστικά σημαίνει ότι σε όλες τις περιπτώσεις καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης, η διάγνωση θα τεθεί σε όλους τους ασθενείς κάποια 

δεδομένη στιγμή πριν τον θάνατο. Για τον λόγο αυτό όλες οι προαναφερθείσες 

διαφορές σχετικά με την επίπτωση, τον επιπολασμό και την θνητότητα του 

νεοπλάσματος δεν μπορούν να αποδωθούν σε  μια πιθανή διαφορά στην 

διάγνωση της νόσου. Έτσι είναι προφανές ότι το προ-κλινικό στάδιο της 

νόσου, δηλαδή ο χρόνος μεταξύ της στιγμής όπου το νεόπλασμα είναι αρκετά 

μεγάλο ώστε να μπορεί να εντοπισθεί κατά την κυστεοσκόπηση και της 
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στιγμής όπου το νεόπλασμα γίνεται συμπτωματικό, είναι σχετικά μικρός. Το 

γεγονός αυτό αποκτά ιδιαίτερη βαρύτητα στην συζήτηση σχετικά με τα πιθανά 

οφέλη και τα μειονεκτήματα των στρατηγικών πρώιμης διάγνωσης της 

συγκεκριμένης νόσου.  

 

1.2 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

 

1.2.1 Γενικά 

 

Παράγοντες που έχουν συσχετισθεί με την ανάπτυξη και την εξέλιξη του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων την έκθεση σε 

χημικά καρκινογόνα, το κάπνισμα, την  κατανάλωση καφέ, την λήψη 

αναλγητικών, τις λοιμώξεις από βακτήρια, παράσιτα, μύκητες και ιούς, την 

λιθίαση και την λήψη χημειοθεραπευτικών παραγόντων. Σίγουρα ένα μεγάλο 

μέρος των καρκίνων της ουροδόχου κύστης σχετίζεται με την έκθεση σε 

καρκινογόνα που προκαλούν βλάβες στο DNA των κυττάρων στόχων και 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της καρκινογένεσης. Πιθανόν 

να απαιτούνται πολλαπλές βλάβες για να προκαλέσουν την κακοήθη εξαλλαγή 

των κυττάρων. 

 

 

1.2.2 Γενετικές μεταβολές 

 

Έρευνες έχουν αποδείξει ότι η κακοήθης εξαλλαγή προϋποθέτει την παρουσία 

γενετικών μεταβολών. Διάφοροι μηχανισμοί δύναται να προκαλέσουν τις 

μεταβολές αυτές. 
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1.2.2.1 Ενεργοποίηση ογκογονιδίων 

 

Ένας από αυτούς τους μηχανισμούς σχετίζεται με την ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων. Τα ογκογονίδια είναι ακριβώς τα ίδια με τα πρωτο-ογκογονίδια 

που είναι φυσιολογικά γονίδια του κυττάρου. Αυτό όμως που διαφοροποιεί τα 

ογκο-γονίδια από τα πρωτο-ογκογονίδια είναι ότι τα πρώτα μετά την 

ενεργοποίησή τους έχουν την δυνατότητα να μετατρέπουν τα φυσιολογικά 

κύτταρα σε καρκινικά αφού επιτρέπουν στα φυσιολογικά κύτταρα να ξεφύγουν 

από τους φυσιολογικούς μηχανισμούς ελέγχου, ανάπτυξης και 

πολλαπλασιασμού του κυττάρου. Ογκογονίδια που έχουν συσχετισθεί με τον 

καρκίνο της  ουροδόχου κύστης είναι μεταξύ άλλων αυτά που ανήκουν στην 

οικογένεια γονιδίων RAS που περιλαμβάνει το P21 RAS ογκογονίδιο 

(Czerniak and Herz 1995) και  το οποίο έχει συσχετισθεί με υψηλότερου 

βαθμού κακοηθείας καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Το RAS ογκογονίδιο 

αποτελεί μια τριφωσφορική γουανοσίνη  που επιδρά στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και στην διαφοροποίηση. Σε ορισμένες μελέτες αναφέρεται 

ότι το 50% των καρκίνων του μεταβατικού επιθηλίου παρουσιάζει RAS 

μεταλλάξεις, αν και ορισμένοι θεωρούν ότι το αληθινό ποσοστό είναι κατά 

πολύ μικρότερο (Knowles and Williamson 1993).  

 

1.2.2.2 Αναστολή ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

 

Ένας άλλος σημαντικός μηχανισμός στην διαδικασία της καρκινογένεσης της 

ουροδόχου κύστης αποτελεί η αναστολή γονιδίων, των ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων, που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που ρυθμίζουν την κυτταρική 

ανάπτυξη, την επιδιόρθωση του DNA και την απόπτωση. Απώλεια ή 

αδρανοποίηση των ογκοκασταλτικών γονιδίων δύναται να οδηγήσει σε 

ανεξέλικτη ανάπτυξη ή αδυναμία των κυττάρων που παρουσιάζουν βλάβες 

στο DNA να οδηγηθούν σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). 
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Τελικό αποτέλεσμα είναι ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός γενετικά 

μεταλλαγμένων κυτταρικών κλόνων. Μεταξύ των ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

που έχουν συσχετισθεί με τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης είναι και  τα 

TP53 (στο χρωμόσωμα 17p), το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος (RB) στο 

χρωμόσωμα 13q, γονίδια στο χρωμόσωμα 9 κ.α.  

 

1.2.3 Κάπνισμα 

 

Το κάπνισμα είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου για τον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης. Στο κάπνισμα οφείλεται το 50% των περιπτώσεων 

καρκίνου στους άνδρες και το 35% στις γυναίκες (Zeegers, Tan et al. 2000). 

Από τα αποτελέσματα μεγάλης μετα-ανάλυσης προκύπτει ότι οι καπνιστές 

έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης κινδύνου σε σχέση με τους μη-καπνιστές 

κατά 2.7 φορές (Zeegers, Tan et al. 2000). Διάρκεια καπνίσματος και μέσος 

όρος τσιγάρων που καταναλώνονται καθημερινά επηρεάζουν την εμφάνιση 

νεοπλάσματος. Χρειάζονται περίπου 1-4 χρόνια διακοπής καπνίσματος για να 

μειωθεί ο κίνδυνος κατά 30% και 25 χρόνια για να επιτευχθεί μείωση της τάξης 

του 60% (Brennan, Bogillot et al. 2000). Ασθενείς που καπνίζουν αμιγώς 

άφιλτρα τσιγάρα έχουν κατά 30-70% μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

από αυτούς που καπνίζουν τσιγάρα με φίλτρο (Wynder, Augustine et al. 

1988). 

 

1.2.4 Κατανάλωση αλκοόλ 

 

Υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με τον αν η κατανάλωση αλκοόλ 

αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Από 

πρόσφατη μετα-ανάλυση προκύπτει ότι μάλλον η κατανάλωση αλκοόλ δεν 

επιφέρει σημαντική αύξηση του κινδύνου μιας και ο λόγος των πιθανοτήτων 
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(odds ratio) στους μεν άνδρες ήταν 1.3 και στις γυναίκες ήταν 1 (Zeegers, 

Volovics et al. 2001). 

 

1.2.5 Κατανάλωση καφέ 

 

Η επίδραση της κατανάλωσης καφέ στον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης παραμένει ασαφής παρά την πληθώρα των 

επιδημιολογικών μελετών. Τα αποτελέσματα μεγάλης μετα-ανάλυσης 

αναδεικνύουν λόγο πιθανοτήτων για την κατανάλωση καφέ 1.26 για τους 

άνδρες, 1.08 για τις γυναίκες και 1.18 και για τα δυο φύλα μαζί (Zeegers, 

Volovics et al. 2001). Μείζων πρόβλημα στην μελέτη της επίδρασης της 

κατανάλωσης καφέ ως ανεξάρτητου παράγοντα στην ανάπτυξη καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης είναι ο συχνός συνδυασμός της συνήθειας αυτής με την 

συνήθεια του καπνίσματος. Σε μια ανάλυση διαφόρων μελετών από την 

Ευρώπη αποκλειστικά σε μη καπνιστές, οι ερευνητές παρατήρησαν αύξηση 

κινδύνου μόνο στα άτομα που κατανάλωναν περισσότερα από 10 φλιτζάνια 

καφέ την ημέρα (Sala, Cordier et al. 2000). 

 

1.2.6 Κατανάλωση τσαι 

 

Παρόμοια ασαφή αποτελέσματα προκύπτουν σχετικά με την επίδραση της 

κατανάλωση τσαγιού στην ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Από 

μια σχετικά πρόσφατη μετα-ανάλυση προκύπτει ότι η κατανάλωση τσαγιού δεν 

έχει καμία επίδραση στον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

(Zeegers, Dorant et al. 2001). 

 

 

 

 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

11 
 

 

1.2.7 Συνολική πρόσληψη υγρών 

 

Αντιφατικά αποτελέσματα προκύπτουν και από μελέτες που εξετάζουν την 

σχέση μεταξύ της συνολικής πρόσληψης υγρών και την ανάπτυξη καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης όπου ενώ σε μερικές από αυτές παρουσιάζεται 

στατιστικώς σημαντική θετική συσχέτιση (Jensen, Wahrendorf et al. 1986, 

Kunze, Chang-Claude et al. 1992) σε άλλες η υψηλή προσληψη υγρών 

αναδεικνύεται ως προστατευτικός παράγοντας (Wilkens, Kadir et al. 1996, 

Michaud, Spiegelman et al. 1999). Τέλος, σε άλλες μελέτες η κατανάλωση 

υγρών δεν παρουσιάζεται να έχει σχέση με την πιθανότητα ανάπτυξης 

καρκίνου (Slattery, West et al. 1988). 

 

 

1.2.8 Τεχνικες γλυκαντικές ουσίες 

 

Οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες απέτυχαν να αναδείξουν 

οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ της σακχαρίνης ή άλλων γλυκαντικών ουσιών 

και της ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Morgan and Jain 1974, 

Najem, Louria et al. 1982)  

 

1.2.9 Δίαιτα 

 

Από τις περισσότερες παρατηρητικές μελέτες προκύπτει ότι η κατανάλωση 

φρούτων και λαχανικών έχει μια προστατευτική δράση στην ανάπτυξη του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης (La Vecchia and Negri 1996). Ενδεχομένως 

η αυξημένη κατανάλωση λίπους και όχι κρέατος σχετίζεται με μεγαλύτερο 

κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Steinmaus, Nunez et al. 

2000). Οι ετεροκυκλικές αμίνες που είναι καρκινογόνα που προκύπτουν από 
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το ψήσιμο του κρέατος και των ψαριών σε υψηλές θερμοκρασίες δεν φαίνεται 

να σχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης  

(Augustsson, Skog et al. 1999). Με βάση τα αποτελέσματα της προοπτικής 

μελέτης Health Professional Follow-up study στις ΗΠΑ, δεν φαίνεται ότι η 

κατανάλωση καλίου, νατρίου, ασβεστίου, μαγνησίου, φωσφόρου καθώς και 

βιταμινών Β1, Β2, Β6, Β12 και φολικού οξέως  μπορεί να έχει επίδραση στο 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Michaud, Spiegelman et 

al. 2000). 

 

 

1.2.10 Φυσική δραστηριότητα  

 

Η επίδραση της φυσικής δραστηριότητας στον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης διερευνήθηκε σε μια μελέτη κοόρτης (cohort study) που 

περιλάμβανε 37.459 γυναίκες που παρακολουθήθηκαν για 13 χρόνια στις 

ΗΠΑ (Tripathi, Folsom et al. 2002). Παρατηρήθηκε ότι γυναίκες που ανέφεραν 

συστηματική φυσική δραστηριότητα παρουσίασαν μικρότερο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης σε σχέση με γυναίκες που 

ακολουθούσαν καθιστική ζωή. Από την άλλη, σε μια άλλη προοπτική μελέτη 

κοόρτης που περιλάμβανε 7.588 άνδρες παρατηρήθηκε αύξηση του κινδύνου 

ανάπτυξης καρκίνου σε άνδρες που ανέφεραν έντονη φυσική δραστηριότητα 

σε σχέση με άνδρες που ανέφεραν μέτρια ή και καθόλου φυσική 

δραστηριότητα (Wannamethee, Shaper et al. 2001). 

 

 

1.2.11 Φάρμακα 

 

Η αυξημένη χρήση των αναλγητικών που περιέχουν φαινακετίνη, η οποία έχει 

ενοχοποιηθεί για την αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνων νεφρικής 
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πυέλου, φαίνεται να σχετίζεται και με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης (Piper, Tonascia et al. 1985). Από την άλλη, η 

ακεταμινοφαίνη, ο πιο σημαντικός μεταβολίτης της φαινακετίνης δεν φαίνεται 

να αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Derby 

and Jick 1996). Όσο αφορά την χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών, με 

εξαίρεση τα παράγωγα της πυραζολόνης, η κατανάλωση μη στεροειδών 

αντιφλεγμωνωδών φαίνεται να δρούν προστατευτικά στον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Castelao, Yuan et al. 2000). Βέβαια, τα 

αποτελέσματα αυτά αντικρούονται από άλλες μελέτες που αναφέρουν αντίθετα 

αποτελέσματα (Pommer, Bronder et al. 1999) (Kaye, Myers et al. 2001). 

Ομοίως, συγκρουόμενα συμπεράσματα προκύπτουν και σχετικά με την χρήση 

ενός βαρβιτουρικού, της φαινοβαρβιτάλης (Phenobarbital) που ενώ σε μερικές 

μελέτες παρουσιάζεται  να μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης (Habel, Bull et al. 1998) σε άλλες μελέτες αναφέρεται ότι η 

αυξημένη χρήση του αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου (Castelao, 

Gago-Dominguez et al. 2003). Τέλος, η κυκλοφωσφαμίδη, που πλέον 

περιλαμβάνεται στις καρκινογόνες ουσίες, έχει ενοχοποιηθεί και για την 

ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Travis, Curtis et al. 1995). 

 

 

1.2.12 Επαγγελματική έκθεση 

 

Η επαγγελματική έκθεση σε χημικά καρκινογόνα είναι ένας αναγνωρισμένος 

παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Για 

παράδειγμα η έκθεση σε αρωματικές αμίνες, που χρησιμοποιούνται στην 

βιομηχανία  χημικών και ελαστικών σχετίζεται τόσο με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου όσο και θανάτου από την νόσο (Pira, Piolatto et al. 2010). 

Αυξημένο επίσης κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου παρουσιάζουν οι εργάτες που 

ασχολούνται με βαφές όπως οι εργαζόμενοι σε υφαντουργικές βιομηχανίες, οι 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

14 
 

ζωγράφοι, οι κομμωτές κ.α (Golka, Wiese et al. 2004). Ουσίες που επίσης 

έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης είναι οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες που 

χρησιμοποιούνται στην παραγωγή αλουμινίου και στην βιομηχανία του 

άνθρακα (Boffetta, Jourenkova et al. 1997) ενώ μεγαλύτερο κίνδυνο φαίνεται 

να παρουσιάζουν οι εργάτες που έρχονται σε επαφή με καυσαέρια 

πετρελαιομηχανών όπως οι οδηγοί. Σε μια μετα-ανάλυση ο σχετικός κίνδυνος 

ανάπτυξης καρκίνου στους οδηγούς φορτηγών ήταν 1.17 και στους οδηγούς 

λεωφορείων ήταν 1.33 (Boffetta, Jourenkova et al. 1997). Τα ποσοστά 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης που οφείλονται σε επαγγέλματα υψηλού 

κινδύνου στην Ευρώπη είναι περίπου 5-10% (Mannetje, Kogevinas et al. 

1999) .  

 

1.2.13 Περιβαντολογική έκθεση 

 

1.2.13.1 Μόλυνση στο πόσιμο νερό 

Μελέτες έχουν σχετίσει την χλωρίωση (Cantor, Hoover et al. 1987) καθώς και 

την υψηλή περιεκτικότητα σε αρσενικό (Smith, Goycolea et al. 1998) του 

πόσιμου νερού με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης.  

 

1.2.13.2 Ακτινοβολία 

Αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης επίσης 

παρουσιάζουν οι ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία στην πύελο 

για παθήσεις όπως καρκίνος ωοθηκών, τραχήλου και προστάτη (Boice, 

Engholm et al. 1988).   
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1.2.13.3 Παθητικό κάπνισμα 

Έως σήμερα δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι το παθητικό κάπνισμα αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Sandler, Everson et al. 

1985).  

 

1.2.14 Άλλες παθήσεις και ενδογενείς παράγοντες 

 

1.2.14.1 Λοιμώξεις ουροποιητικού 

Χρόνια λοίμωξη του ουροποιητικού από το Schistosoma Haematobium 

σχετίζεται με τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης (Yosry 2006). Το 

συμπέρασμα αυτό προκύπτει από μελέτες στην Αφρική, όπου έχουν δείξει 

υψηλότερη συχνότητα καρκίνου πλακώδους επιθηλίου σε περιοχές με υψηλό 

επιπολασμό λοίμωξης από το  Schistosoma Haematobium. Δεν υπάρχουν 

ακόμα πειστικές αποδείξεις που να συνδέουν άλλες λοιμώξεις του 

ουροποιητικού με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

(Kantor, Hartge et al. 1984). 

 

1.2.14.2 Λιθίαση ουροποιητικού 

Η επίδραση της λιθίασης του ουροποιητικού στον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης παραμένει ακόμα αμφιλεγόμενη. Ενώ σε 

ορισμένες μελέτες η λιθίαση αποτελεί παράγοντας κινδύνου, σε άλλες δεν 

βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ τους  (Kantor, Hartge et al. 1984) (Kjaer, 

Knudsen et al. 1989)  (La Vecchia, Negri et al. 1991). 

 

 

1.2.14.3 Ορμονικοί παράγοντες 

Η επίδραση ορμονικών παραγόντων στην εμφάνιση καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης έχει μελετηθεί στην προσπάθεια να δοθεί μια εξήγηση για την 

αυξημένη συχνότητα αυτού του καρκίνου στους άνδρες σε σχέση με τις 
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γυναίκες (Hartge, Harvey et al. 1990). Παρά ταύτα, πρόσφατη μελέτη απέτυχε 

να αναδείξει οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ ορμονικών ή άλλων 

αναπαραγωγικών παραγόντων με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης  (Pelucchi, La Vecchia et al. 2002).  

 

1.2.14.4 Κληρονομικότητα 

 Αν και έχουν περιγραφεί περιπτώσεις οικογενούς εμφάνισης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης (McCullough, Lamma et al. 1975), αποτελέσματα μελετών 

περίπτωσης-ελέγχου δεν αποδεικνύουν κληρονομικότητα της νόσου (Kantor, 

Hartge et al. 1985). Σε μια μελέτη περίπτωσης-ελέγχου ο κίνδυνος εμφάνισης 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης ήταν 1.8 για την ομάδα που είχαν συγγενείς 

με θετικό ιστορικό καρκίνου της ουροδόχου κύστης, του ουρητήρα ή της 

νεφρικής πυέλου σε σχέση με ασθενείς που δεν είχαν τέτοιο ιστορικό (Aben, 

Witjes et al. 2002). Σε μελέτη κοόρτης που περιλάμβανε δίδυμα από την 

Σουηδία, Φινλανδία και Δανία, υπολογίστηκε ότι το 31% του κινδύνου 

εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης δύναται να αποδοθεί σε 

κληρονομικούς παράγοντες, αν και η συσχέτιση αυτή δεν ήταν στατιστικώς 

σημαντική (Lichtenstein, Holm et al. 2000). Φαίνεται λοιπόν ότι αν και δεν 

είμαστε σε θέση να μιλάμε για κληρονομικότητα της νόσου, ο κίνδυνος 

εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης είναι αυξημένος σε ασθενείς με 

θετικό οικογενειακό ιστορικό του νεοπλάσματος αυτού. 

 

1.2.16.5 Γενετική προδιάθεση 

Γενετικός πολυμορφισμός σε γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα που 

εμπλέκονται στον μεταβολισμό ουροθηλιακών καρκινογόνων, όπως οι 

αρωματικές αμίνες, δύναται να συμβάλλουν στην ευπάθεια για καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης. Οι ακετυλοτρανσφεράσες εμπλέκονται στον μεταβολισμό 

των αρωματικών αμίνων. Η απώλεια δυο λειτουργικών αλληλόμορφων 

γονιδίων οδηγεί σε βραδύ ακετυλιωτικό φαινότυπο που χαρακτηρίζεται από 
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αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Garcia-Closas, 

Malats et al. 2005).  

 

Η τρανσφεράση γλουταθειόνης 1 (GST1) είναι μια μεγάλη οικογένεια ενζύμων 

που εμπλέκονται στην αποτοξίνωση καρκινογόνων και φλεγμονωδών 

οξειδωτικών μέσων. Η απώλεια της GST1 είναι ένας συχνός πολυμορφισμός 

στους ανθρώπους που οδηγεί στην απώλεια της ενζυματικής δραστηριότητας 

και είναι συνδεδεμένος με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης  (Garcia-Closas, Malats et al. 2005).  
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1.3 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

 

Το 98% των όγκων της ουροδόχου κύστης είναι επιθηλιακής προέλευσης και η 

Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας συνιστά την ταξινόμησή τους σε 4 βασικούς 

ιστολογικούς τύπους: α) καρκίνωμα μεταβατικού επιθηλίου, β) καρκίνωμα 

πλακώδους επιθηλίου, γ) αδενοκαρκίνωμα και δ) αδιαφοροποίητο καρκίνωμα. 

Σε αυτές θα πρέπει να προστεθούν και οι μεικτές μορφές καθώς επίσης και μια 

σειρά σπάνιων όγκων επιθηλιακής και μη προέλευσης. 

 

1.3.1 Φυσιολογικό ουροθήλιο 

 

Ο βλεννογόννος της ουροδόχου κύστης παρουσιάζει 3 στρώματα: α) το 

επιφανειακό στρώμα ή αλλιώς στρώμα των κυττάρων δίκην ομπρέλας το 

οποίο έρχεται σε επαφή με τα ούρα, β) το ενδιάμεσο και γ) το βασικό στρώμα 

στο οποίο βρίσκονται τα βασικά κύτταρα  τα οποία έρχονται σε επαφή με την 

βασική μεμβράνη και έχουν μεγάλη ικανότητα πολλαπλασιασμού. Τα 

επιφανειακά κύτταρα έχουν μια χαρακτηριστική επιφανειακή μεμβράνη που 

ονομάστηκε από τον Koss ασύμμετρη ουροθηλιακή μεμβράνη (Koss 1979) και 

που αποτελείται από ειδικές πρωτεΐνες που ονομάζονται «ουροπλακίνες» 

(uroplakins) (Moll, Wu et al. 1995).  

 

Κάτω από την βασική μεμβράνη και μεταξύ του βλεννογόνου και του μυϊκού 

χιτώνα βρίσκεται το χόριο (lamina propria). Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι στο 

χόριο ανευρίσκονται και λείες μυϊκές ίνες που σχηματίζουν την 

υποβλεννογόνια μυϊκά στιβάδα  της οποίας η έκταση ποικίλλει  από άτομο σε 

άτομο. Οι ίνες αυτές είναι εύκολο να αναγνωριστούν από τον υποκείμενο μυικό 
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χιτώνα στα ανατομικά παρασκευάσματα ριζικής κυστεκτομής λόγο της έκτασης 

και του μεγέθους των μυϊκών ινών καθώς και από την παρουσία αγγείων με 

παχιά τοιχώματα τα οποία δεν ανευρίσκονται μεταξύ των μυϊκών ινών του  

χορίου. Όμως οι ίνες αυτές μπορεί να αλλοιωθούν από ένα διηθητικό 

νεόπλασμα ή από την βιοψία και να είναι δύσκολο να διαχωριστούν από τις 

ίνες της μυϊκής στοιβάδας κατά την εξέταση βιοπτικού υλικού κατά την 

ανατομοπαθολογική εξέταση. Στο χόριο επίσης είναι δυνατόν να 

συναντήσουμε λίπος και συνδετικό ιστό (Bochner, Nichols et al. 1995). 

 

Κάτω από το χόριο συναντάμε τον μυϊκό (αληθή) χιτώνα δηλαδή τον 

εξωστήρα, ο οποίος αποτελείται από ένα σύμπλεγμα λείων μυϊκών ινών. Οι 

ίνες αυτές στον κυστικό αυχένα δύναται να διαχωριστούν σε 3 στοιβάδες:  την 

έξω επιμήκη, την μέση κυκλοτερή και την έσω επιμήκη. Στο υπόλοιπο τμήμα 

της ουροδόχου κύστης η διάκριση των 3 στοιβάδων είναι δυσχερής. Επίσης, 

στον μυϊκό χιτώνα ανευρίσκονται λεμφαγγεία, συνδετικός ιστός, νεύρα και 

αγγεία. Ο μυϊκός χιτώνας παρουσιάζει διαφορετικό πάχος από τμήμα σε τμήμα 

της ουροδόχου κύστης. Αυτό είναι σημαντικό γιατί η σωστή σταδιοποίηση του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης απαιτεί την αναγνώριση του στρώματος 

αυτού. Έτσι, απαιτείται ακριβής προσανατολισμός των ιστολογικών τομών για 

τον καθορισμό της διήθησης του νεοπλάσματος.  

 

 

1.3.2 Ουροθηλιακός καρκίνος 

 

Όπως αναφέραμε προηγουμένως, η πιο συχνή μορφή καρκίνου στην 

ουροδόχο κύστη είναι αυτή του μεταβατικού επιθηλίου ή ουροθηλιακό 

καρκίνωμα που αποτελεί το 90% των επιθηλιακών καρκίνων. Η Παγκόσμια 

Οργάνωση Υγείας (ΠΟΥ) ταξινομεί τα ουροθηλιακά καρκινώματα σε 4 

κατηγορίες ανάλογα με το πρότυπο ανάπτυξης  
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1.3.3 Επίπεδη ουροθηλιακή βλάβη χωρίς ατυπία 

1.3.3.1  Επίπεδη υπερπλασία ουροθηλίου 

 

Το πάχος του φυσιολογικού ουροθηλίου εξαρτάται από το βαθμό διάτασης της 

ουροδόχου κύστης (2-4 στρώματα όταν η ουροδόχος κύστη είναι διατεταμένη 

και 5-7 στρώματα σε συστολή). Η επίπεδη ουροθηλιακή υπερπλασία 

χαρακτηρίζεται από σημαντική πάχυνση του ουροθηλίου (> 7 στρώματα) 

χωρίς όμως συνοδό κυτταρολογική ατυπία (Lopez-Beltran, Cheng et al. 2002).  

Το χαρακτηριστικό της βλάβης αυτής είναι ότι δεν υπάρχει αλλαγή στην 

αρχιτεκτονική των στρωμάτων του ουροθηλίου αλλά ούτε και απώλεια του 

προσανατολισμού των κυττάρων. Οι βλάβες αυτές είναι δυνατό να υπάρχουν 

δίπλα σε χαμηλού βαθμού θηλώδη ουροθηλιακά καρκινώματα αλλά δεν 

υπάρχουν ενδείξεις ότι από μόνες τους οι βλάβες αυτές έχουν κακοήθη 

δυναμικό (Lopez-Beltran, Cheng et al. 2002).  

 

1.3.4 Επίπεδη ουροθηλιακή βλάβη με ατυπία  

1.3.4.1 Αντιδραστική ατυπία 

 

 

Εικόνα 2. Αντιδραστική ατυπία 

Η αντιδραστική ατυπία χαρακτηρίζεται από ανωμαλίες του πυρήνα που 

παρουσιάζονται σε οξείες ή χρόνιες φλεγμονές του ουροθηλίου. Τόσο ο 
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αριθμός των κυτταρικών στρωμάτων όσο και ο προσανατολισμός των 

κυττάρων διατηρούνται. Οι βλάβες αυτές δεν πρέπει να θεωρούνται 

υπερπλαστικές εφόσον απουσιάζουν στοιχεία όπως πυρηνική υπερχρωμία, 

πλειομορφισμός και μεταβολές της διαμόρφωσης της χρωματίνης (Lopez-

Beltran, Cheng et al. 2002). Συχνά στους ασθενείς αυτούς συνυπάρχει 

ιστορικό ενδοσκοπικών χειρισμών ή λιθίασης (Nagy, Frable et al. 1982). 

Πολλές φορές χρησιμοποιείται και ο όρος ατυπία αγνώστου σημασίας για να 

περιγράψει βλάβες στις οποίες ο βαθμός ατυπίας ξεπερνάει κατά πολύ την 

έκταση της φλεγμονής με αποτέλεσμα να είναι δύσκολο να αποκλειστεί η 

δυσπλασία. Οι ασθενείς αυτοί πρέπει να παρακολουθούνται στενά και να 

επανεξετάζονται μετά την φλεγμονή.  

 

 

 

1.3.4.2 Ουροθηλιακή δυσπλασία (χαμηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή 

νεοπλασία) 

 

 

Εικόνα 3. Ουροθηλιακή δυσπλασία (χαμηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή 

νεοπλασία) 

 

 Στην ουροθηλιακή δυσπλασία ο αριθμός των κυτταρικών στρωμάτων είναι 

συνήθως φυσιολογικός αλλά οι πυρήνες είναι μεγάλοι και στρογγυλοί και τα 

κύτταρα εμφανίζουν απώλεια του προσανατολισμού τους (Murphy and 
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Soloway 1982). Ο διαχωρισμός μεταξύ της βλάβης αυτής και του  καρκίνου in 

situ ουσιαστικά βασίζεται στο βαθμό της πυρηνικής ατυπίας. Σημαντικού 

βαθμού πυρηνική ατυπία ουσιαστικά οδηγεί στην διάγνωση του καρκινώματος 

in situ. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, σε ανοσοϊστοχημεία, υπάρχει 

ανωμαλία στην έκφραση των CK20, Ki-67 και p53. Το γεγονός αυτό βοηθάει 

στην διαφοροδιάγνωση μεταξύ αντιδραστικής ατυπίας και της δυσπλασίας 

αλλά δεν βοηθάει στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ δυσπλασίας και καρκίνου in 

situ μιας που οι μεταβολές αυτές υπάρχουν και σε αυτήν την βλάβη  (Kunju, 

Lee et al. 2005). Συνήθως οι βλάβες αυτές ανευρίσκονται σε κύστεις όπου 

συνυπάρχει ουροθηλιακό νεόπλασμα ενώ είναι σπάνιες σε υγιής κύστεις (Zuk, 

Rogers et al. 1988). Η συνύπαρξη δε δυσπλασίας σε παρακείμενες ενός 

όγκου θέσεις σχετίζεται με αυξημένο ρυθμό υποτροπής και εξέλιξης της νόσου  

(Cheng, Cheville et al. 1999) .   

 

 

1.3.4.3 Ουροθηλιακό καρκίνωμα in situ. 

 

  

 

Εικόνα 4. Ουροθηλιακό καρκίνωμα in situ 

 

Το ουροθηλιακό καρκίνωμα in situ ιστολογικώς χαρακτηρίζεται από τον 

σημαντικό βαθμό κυτταρικής ατυπίας όπως αυτή συνήθως παρουσιάζεται στα 

διηθητικά νεοπλάσματα. Ο αριθμός των κυτταρικών στρωμάτων είναι συνήθως 
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ελαττωμένος ή φυσιολογικός ενώ εξαιρετικά σπάνια παρατηρείται αύξηση του 

αριθμού των κυττάρων. Τα κύτταρα παρουσιάζουν μεγάλους, ακανόνιστους, 

υπερχρωματικούς  πυρήνες συνήθως με ένα ή περισσότερους πυρηνίσκους. 

Υπάρχουν μεταβολές ή πλήρης απώλεια της πολικότητας των κυττάρων ενώ 

συχνά παρατηρείται μιτωτική δραστηριότητα (Montironi and Lopez-Beltran 

2005).  Το χόριο συχνά παρουσιάζει αύξηση της αγγείωσης και της 

φλεγμονής, βλάβες που εξηγούν την ερυθρότητα, την αυξημένη αγγείωση του 

βλεννογόνου καθώς και τις οιδηματώδεις περιοχές σαν βελούδο που 

παρουσιάζονται κατά την κυστεοσκόπηση. ¨Ένα συχνό γνώρισμα του 

καρκινώματος in situ είναι ότι τα κύτταρα που εμπεριέχονται στην βλάβη αυτή 

συνδέονται χαλαρά μεταξύ τους, γεγονός το οποίο συχνά οδηγεί στην 

απογύμνωση του κυστικού βλενογόννου. Στην περίπτωση αυτή είναι δυνατό 

να υπάρχουν μόνο λίγα νεοπλασματικά κύτταρα που να άπτονται της βασικής 

μεμβράνης (Friedell 1976). Το καρκίνωμα In situ αποτελεί βλάβη με 

απρόβλεπτη συμπεριφορά, αλλα με μεγάλο διηθητικό και μεταστατικό 

δυναμικό και θεωρείται αρχική φάση στην εξέλιξη του διηθητικού 

καρκινώματος. Η διαφοροδιάγνωση του in situ από άλλες επίπεδες 

ουροθηλιακές βλάβες με ατυπία βασίζεται κυρίως στα κυτταρολογικά 

χαρακτηριστικά.  

 

 

1.3.5 Εξωφυτικές (θηλώδεις) ουροθηλιακές βλάβες  

 

Το ουροθήλιο που καλύπτει τις εξωφυτικές βλάβες της ουροδόχου κύστης 

μπορεί να παρουσιάζει αλλοιώσεις που κυμαίνονται από υπερπλασία σε 

δυσπλασία και in situ.  
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1.3.5.1 Εξωφυτικές βλάβες χωρίς ατυπία  

1.3.5.1.1 Ουροθηλιακό θήλωμα 

  

 

Εικόνα 5. Ουροθηλιακό θήλωμα 

 

Ως θήλωμα ορίζεται ένας θηλωματώδης όγκος που περιέχει όχι περισσότερα 

από 7 στρώματα κυττάρων φυσιολογικού μεταβατικού επιθηλίου, τα οποία 

καλύπτουν έναν ινοαγγειακό μίσχο. Είναι μια σπάνια, καλοήθης βλάβη που 

συναντάται συχνά –αλλά όχι αποκλειστικά- σε νεαρές ηλικίες (Cheng, Darson 

et al. 1999).  
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1.3.5.1.2 Θηλώδης ουροθηλιακή υπερπλασία 

 

  

Εικόνα 6. Θηλώδης ουροθηλιακή υπερπλασία  

 

H θηλώδης ουροθηλιακή υπερπλασία (πτύχωση) αποτελεί μια κυματοειδής, 

θηλωματώδης ανάπτυξη του ουροθηλίου καλυπτόμενη από ποικίλου πάχους 

ουροθήλιο. Τα κύτταρα μοιάζουν με αυτά του παρακείμενου φυσιολογικού 

βλεννογόνου. Η βλάβη συχνά παρουσιάζει μικρά διατεταμένα τριχοειδή στην 

βάση της. Η θηλώδης ουροθηλιακή υπερπλασία διαχωρίζεται από την 

θηλώδης ουροθηλιακή νεοπλασία από την απουσία του ινοαγγειακού μίσχου, 

ενώ η απουσία εκτεταμένου οιδήματος και φλεγμονής βοηθά στον διαχωρισμό 

της βλάβης αυτής από την πολυποειδή κυστίτιδα (Taylor, Bhagavan et al. 

1996). Η βλάβη αυτή συνήθως παρουσιάζεται κατά την διάρκεια 

κυστεοσκοπικής επανεξέτασης για θηλώδες ουροθηλιακό νεόπλασμα. Σε 

ασθενή με ιστορικό ουροθηλιακού καρκίνου, η παρουσία της βλάβης αυτής 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής. Από την άλλη σε περίπτωση de 

novo εμφάνισης της βλάβη αυτής, κρίνεται σκόπιμη η παρακολούθηση του 

ασθενούς αν και δεν είναι απαραίτητο η βλάβη αυτή να οδηγήσει σε ανάπτυξη 

ουροθηλιακού καρκίνου (Hartmann, Moser et al. 1999) .  
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1.3.5.1.3 θηλώδες ουροθηλιακό νεόπλασμα χαμηλού δυναμικού κακοήθειας 

 

  

 

Εικόνα 7. Θηλώδες ουροθηλιακό νεόπλασμα χαμηλού δυναμικού κακοηθείας  

 

Αποτελεί μια θηλώδης ουροθηλιακή βλάβη με οργανωμένη διάταξη των 

κυττάρων, με ελάχιστες αρχιτεκτονικές ανωμαλίες και με ελάχιστη πυρηνική 

ατυπία ανεξαρτήτως του αριθμού των κυτταρικών στιβάδων. Το ουροθήλιο 

που καλύπτει την βλάβη είναι όμοιο με αυτό της επίπεδης υπερπλασίας 

(Epstein, Amin et al. 1998, Cheng, Neumann et al. 1999). Σε σχέση με το  

ουροθηλιακό θήλωμα, το ουροθήλιο της βλάβης αυτής παρουσιάζει 

περισσότερα στρώματα κυττάρων και οι πυρήνες είναι μεγαλύτερου μεγέθους. 

Μιτωτικές μορφές είναι σπάνιες και συνήθως περιορίζονται στο βασικό 

στρώμα. Οι βλάβες αυτές δεν σχετίζονται με διήθηση ή/και μετάσταση 

(Samaratunga, Makarov et al. 2002).  
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1.3.5.2 Εξωφυτικές ουροθηλιακές βλάβες με κυτταρολογικές μορφές 

δυσπλασίας και in situ  

 

1.3.5.2.1 Χαμηλού βαθμού θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα 

  

  

 

Εικόνα 8. Χαμηλού βαθμού θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα 

 

 

Είναι μια θηλώδης ουροθηλιακή βλάβη με ιδιαίτερες κυτταρολογικές και 

αρχιτεκτονικές μεταβολές που χαρακτηρίζονται από απώλεια του 

προσανατολισμού, του μεγέθους και του σχήματος του πυρήνα καθώς και της 

σύστασης της χρωματίνης. Οι μιτοτικές μορφές είναι σπάνιες. Το ουροθήλιο 

που καλύπτει την βλάβη είναι παρόμοιο με αυτό της επίπεδης δυσπλασίας. 

Υπάρχει μεγάλο εύρος κυτταρολογικών και αρχιτεκτονικών μεταβολών στην 

ίδια βλάβη. Κατά συνέπεια απαιτείται η ενδελεχής εξέταση ολόκληρης της 

βλάβης για την παρατήρηση της πιο σημαντικής ανωμαλίας (Alvarez Kindelan, 

Lopez Beltran et al. 2001). Τα ποσοστά υποτροπής, εξέλιξης σε διηθητικό  και 

η θνησιμότητα της νεοπλασίας αυτής είναι 50%, 10% και 5% αντίστοιχα.  
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1.3.5.2.2 Υψηλού βαθμού θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα 

 

  

 

Εικόνα 9. Υψηλού βαθμού θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα 

 

 

Αποτελεί μια θηλώδης, ουροθηλιακή βλάβη με εκτεταμένες αρχιτεκτονικές και 

κυτταρολογικές αλλοιώσεις. Χαρακτηριστική είναι η απώλεια στην οργάνωση 

του επιθηλίου και η ποικίλου βαθμού πυρηνική πλειομορφία. Η χρωματίνη 

συμπυκνώνεται σε μεγάλη μάζα και οι πυρηνίσκοι είναι ιδιαιτέρως εμφανείς. 

Συχνά ανευρίσκονται μιτωτικές μορφές συμπεριλαμβανόμενων και μορφών 

ατυπίας. Το ουροθήλιο παρουσιάζει χαρακτηριστικά όμοια με αυτά που 

συναντάμε στο νεόπλασμα in situ. Οι βλάβες αυτές έχουν υψηλό κίνδυνο 

εξέλιξης σε ποσοστά που κυμαίνονται από 15% σε 40%, ενώ πλησίον των 

βλαβών αυτών συχνά  συνυπάρχουν διηθητικά νεοπλάσματα  (Droller 2000).  
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1.3.6 Διηθητικά νεοπλάσματα 

1.3.6.1 Διήθηση του χορίου 

Η ταξινόμηση ενός νεοπλάσματος ως διηθητικό προϋποθέτει την σαφή 

παρουσία φωλεών, αθροίσεων ή μεμονωμένων νεοπλασματικών κυττάρων 

στο χόριο του βλεννογόνου(Amin, Gomez et al. 1997). Η παρουσία 

ανάστροφης ανάπτυξης στα χαμηλής κακοήθειας νεοπλάσματα, με 

σχηματισμό στο χόριο μεγάλων φωλεών με ομαλά όρια και πασαλοειδή 

διάταξη των νεοπλασματικών κυττάρων στην περιφέρεια των φωλεών δεν θα 

πρέπει να εκλαμβάνεται ως διήθηση. Στοιχεία διήθησης αποτελούν τα 

ανώμαλα όρια των φωλεών, η ηωσινοφιλία του κυτταροπλάσματος των 

νεοπλασματικών κυττάρων στο σημείο διήθησης του νεοπλάσματος και η 

συχνή παρουσία ίνωσης και φλεγμονής στο στρώμα (Amin, Gomez et al. 

1997). Συχνή τεχνητή αλλοίωση (artefact) αποτελεί η παρουσία διαυγούς 

ζώνης γύρω από τις φωλεές διήθησης του χορίου στοιχείο που συχνά 

εκλαμβάνεται ως διήθηση αγγείων. Η διήθηση αγγείου όταν υπάρχει διήθηση 

μόνο του χορίου και όχι του μυϊκού χιτώνα είναι πολύ σπάνιο φαινόμενο και 

για αυτό θα πρέπει είτε να είναι σαφής είτε να επιβεβαιώνεται με τις 

κατάλληλες ανοστοιστοχημικές χρώσεις (Ramani, Birch et al. 1991). Το 

επίπεδο της διήθησης του χορίου έχει ιδιαίτερη προγνωστική αξία. Χειρότερη 

πρόγνωση παρουσιάζουν τα νεοπλάσματα που διηθούν πέραν της 

βλεννογόννιας μυϊκής στοιβάδας (muscolaris mucosae) (Angulo, Lopez et al. 

1995)  και αυτά που διηθούν στο υποεπιθηλιακό συνδετικό ιστό (Angulo, 

Lopez et al. 1995). Δυσκολίες στην εκτίμηση της διήθησης παρουσιάζονται 

συχνά στα τεμάχια που προέρχονται από διουρηθρική εκτομή.  
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1.3.6.2 Διήθηση στον μυϊκό χιτώνα 

Το σημαντικότερο στοιχείο στην αξιολόγηση του διηθητικού καρκινώματος 

είναι ο καθορισμός της διήθησης του μυϊκού χιτώνα. Η διήθηση του μυϊκού 

χιτώνα αλλάζει σημαντικά τόσο την βιολογική συμπεριφορά όσο και τον τρόπο 

θεραπευτικής αντιμετώπισης της νόσου (Pagano, Bassi et al. 1991).  Η 

διήθηση λεπτοφυών μυϊκών ινών που αποτελούν τμήματα της βλεννογονίου 

μυικής στοιβάδας δεν θα πρέπει να εκλαμβάνεται ως διήθηση του μυικού (Ro, 

Ayala et al. 1987). Υπάρχουν 3 ειδών πρότυπα διήθησης του νεοπλάσματος: 

1) οζώδης 2) δοκιδώδης και 3) διηθητική .  

Η οζώδης μορφή αποτελείται από καλώς οριοθετημένες στρογγυλές φωλεές 

καρκινικών κυττάρων. Σπάνια παρατηρείται ίνωση και νέκρωση. 

Η δοκιδώδης μορφή αποτελείται από διηθητικές δοκίδες που ενώνονται  

μεταξύ τους ενώ μερικές φορές είναι έντονη η παρουσία ίνωσης και νέκρωσης. 

Η διηθητική μορφή αποτελείται από διηθητικές χορδές ή από μεμονωμένα 

διηθητικά μικρά και με αξιοσημείωτη πλειομορφία κύτταρα.  

Η προγνωστική αξία των διαφορετικών προτύπων διήθησης παραμένει 

άγνωστη. 

  

 

1.3.7 Ενδοφυτικές ουροθηλιακές βλάβες  

 

Μια σειρά ουροθηλιακών βλαβών που κυμαίνονται από την απλή υπερπλασία 

στο καρκίνωμα έχουν ένα πρότυπο ανάπτυξης αποκλειστικά ενδοφυτικό  

δημιουργώντας πολλές φορές προβλήματα τόσο στην διαφοροδιάγνωση των 

βλαβών αυτών αυτών όσο και στην εκτίμηση της διήθησης.  
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1.3.7.1 Καλοήθεις υπερπλαστικές βλάβες: φωλέες του von Brunn και κυστική 

κυστίτιδα  

 

Οι φωλέες του von Brunn είναι νησίδια επιθηλιακών κυττάρων στο χόριο, που 

ενδέχεται να προέρχονται  από τον πολλαπλασιασμό και την διείσδυση των 

βασικών κυττάρων προς τα κάτω. Η κυστική κυστίτιδα από την άλλη αν και 

μοιάζει με τις φωλέες του von Brunn διαφέρει από αυτές ως προς το γεγονός 

ότι το επιθήλιο στο κέντρο της φωλέας έχει υποστεί ηωσινοφιλική νέκρωση. 

Και οι δύο αυτές βλάβες ανευρίσκονται συχνά σε φυσιολογικές κύστεις. Παρ’ 

όλα αυτά είναι σημαντικό να τονίσουμε ότι και το in situ μπορεί να 

παρουσιαστεί στις φωλέες καθιστώντας πολύ δύσκολη την αναγνώρισή του 

(Melicow and Hollowell 1952). Επιπλέον, διάφορα διηθητικά νεοπλάσματα 

δύναται να μιμηθούν τις βλάβες αυτές (Volmar, Chan et al. 2003). Συνήθως τα 

νεοπλάσματα αυτά δεν σχετίζονται με υπερκείμενη ουροθηλιακή υπερπλασία, 

θηλώδεις ουροθηλιακά νεοπλάσματα ή in situ (Humphrey 2004). Είναι 

χαρακτηριστικό ότι πολλά από αυτά τα νεοπλάσματα διηθούν όχι μόνο το 

χόριο αλλά και τον υποκείμενο μυικό χιτώνα.  

 

1.3.7.2 Ανάστροφο θήλωμα 

 

Συνήθως το ανάστροφο θήλωμα είναι μονήρης, οζώδης βλάβη, μικρότερη των 

3 εκ. που ανευρίσκεται στο κυστικό τρίγωνο αν και τέτοιου είδους βλάβες 

μπορεί να συναντήσουμε και σε άλλες θέσεις (Caro and Tessler 1978).  

Ιστολογικώς, το ανάστροφο θήλωμα επικαλύπτεται από φυσιολογικό 

ουροθήλιο, ενώ χορδές από φυσιολογικά ουροθηλιακά κύτταρα  

αναπτύσσονται ενδοφυτικά από την επιφάνεια στο υποκείμενο χόριο αλλά όχι 

και στον μυϊκό χιτώνα. Αν και είναι δυνατό να συνυπάρχει μικρού βαθμού 

εστιακή κυτταρολογική ατυπία, η παρουσία μιτωτικών μορφών είναι εξαιρετικά 

σπάνια. Το ανάστροφο θήλωμα όταν αφαιρεθεί πλήρως έχει πολύ χαμηλό 
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ποσοστό υποτροπής. Σε ελάχιστες περιπτώσεις, έχει συσχετισθεί με 

ουροθηλιακό καρκίνωμα το οποίο και εμφανίζεται είτε σύγχρονα είτε 

μετάχρονα. Εξαιρετικά σπάνια είναι η περίπτωση κακοήθους εξαλλαγής ενός 

ανάστροφου θηλώματος.  

 

 

1.3.8 Μη ουροθηλιακά καρκινώματα ουροδόχου κύστης 

 

1.3.8.1 Καρκίνωμα πλακώδους επιθηλίου 

 

Είναι όγκοι στους οποίους παρατηρείται πλακώδης μετάπλαση του 

ουροθηλίου. Όταν ανευρίσκονται περιοχές όπου η πλακώδης μετάπλαση 

παρουσιάζεται ταυτόχρονα με καρκίνωμα μεταβατικού επιθηλίου τότε η βλάβη 

αυτή ονομάζεται μεικτό ουροθηλιακό καρκίνωμα με πλακώδης 

διαφοροποίηση. Αποτελεί τον δεύτερο πιο συχνό ιστολογικό τύπο με ποσοστά 

που κυμαίνονται μεταξύ 5-7% στις ΗΠΑ (Rous 1978) ενώ αποτελεί τον πιο 

συχνό ιστολογικό τύπο σε περιοχές όπου ενδημεί η σχιστοσωμίαση 

(Groeneveld, Marszalek et al. 1996). Μακροσκοπικά, παρουσιάζεται σαν 

μεγάλες εξωφυτικές μάζες ενώ μικροσκοπικά αποτελείται από νεοπλασματικά 

κύτταρα με έντονα στοιχεία κερατινοποίησης. Τα κύτταρα παρουσιάζουν 

έντονη κυτταροπλασματική και πυρηνική ηωσινοφιλία με ευμεγέθης 

πυρηνίσκους. Το σύστημα ταξινόμησης του ιστολογικού βαθμού κακοήθειας 

των όγκων αυτών διαφέρει από αυτό του μεταβατικού επιθηλίου και βασίζεται 

στον βαθμό κερατινοποίησης και στην πυρηνική πλειομορφία. Περιλαμβάνει 

όμως και αυτό 3 κατηγορίες (καλώς, μετρίως και κακώς διαφοροποιημένοι 

καρκίνοι). 
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1.3.8.2 Αδενοκαρκίνωμα 

 

Το πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωμα αποτελεί τον 3ο πιο συχνό επιθηλιακό 

καρκίνο στην ουροδόχο κύστη αποτελώντας το 0.5-2% των καρκίνων της 

ουροδόχου κύστης (Grignon, Ro et al. 1991). Πρέπει να τονιστεί ότι και τα 

καρκινώματα μεταβατικού επιθηλίου συχνά παρουσιάζουν περιοχές αδενικής 

διαφοροποίησης που όμως θα πρέπει να διαφοροποιηθούν από το 

πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωμα. Τα αδενοκαρκινώματα εξορμώνται από τον 

ουραχό στο 1/3 των περιπτώσεων και από το υπόλοιπο της κύστης στις άλλες 

φορές (Grignon, Ro et al. 1991). Τα μη προερχόμενα από τον ουραχό 

αδενοκαρκινώματα της ουροδόχου κύστης συχνά σχετίζονται με εντερική 

μεταπλασία του βλενογόννου και με την αδενική κυστίτιδα ενώ ισχυρή 

συσχέτιση φαίνεται να υπάρχει τόσο με την χρόνια φλεγμονή και τον ερεθισμό 

της κύστης όσο και με την σχιστοσωμίαση. Ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος 

δύναται να παρουσιαστεί και σε εντερικά τμήματα που χρησιμοποιούνται στις 

εντεροκυστεοπλαστικές ή για την δημιουργία νεοκύστεων. Το αδενοκαρκίνωμα 

της ουροδόχου κύστης δεν διαφοροποιείται μικροσκοπικά από αυτό του 

εντέρου.    

 

 

1.3.8.3 Άλλοι σπάνιοι όγκοι 

 

Υπάρχει μια ομάδα καρκίνων που αν και εξαιρετικά σπάνιοι είναι δυνατόν να 

αναπτυχθούν στην ουροδόχο κύστη. Αυτοί μπορεί να είναι τόσο επιθηλιακής 

προέλευσης (λαχνωτό αδένωμα, καρκινοειδείς όγκοι, μελάνωμα και 

καρκινοσάρκωμα) όσο και μη επιθηλιακής και μεσεγχυματικής  προέλευσης 

(σάρκωμα, λειομυοσάρκωμα, ραβδομυοσάρκωμα, φαιοχρωμοκύτωμα, 

πρωτοπαθές λέμφωμα). 
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1.4 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΒΑΘΜΟΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑΣ ΤΟΥ ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟΥ 

ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

Ο  ιστολογικός βαθμός  κακοηθείας είναι βασικός προγνωστικός παράγοντας 

τόσο για την υποτροπή της νόσου όσο και για την επέκτασή της (Maffezzini 

2006). Για πολλά χρόνια χρησιμοποιούταν το σύστημα του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας του 1973 (Mostofi FK 1973) σύμφωνα με το οποίο οι όγκοι 

της ουροδόχου κύστης ανάλογα μα τον βαθμό της αναπλαστικότητας των 

κυττάρων τους διακρίνονται σε θηλώματα (grade 0) και σε καρκινώματα 

(grades I,II,III). To grade I ορίζεται σαν καλώς διαφοροποιημένο ουροθηλιακό 

καρκίνωμα, το grade II ως μετρίως διαφοροποιημένο ουροθηλιακό καρκίνωμα 

και το grade III ως κακώς διαφοροποιημένο ουροθηλιακό καρκίνωμα. Η 

ταξινόμηση αυτή βασίζεται στον βαθμό αρχιτεκτονικής και κυτταρολογικής 

ανωμαλίας των καρκίνων.  

 

Ως θήλωμα ορίζεται ένας μονήρης θηλωματώδης όγκος που περιέχει όχι 

περισσότερα από 7 στρώματα κυττάρων φυσιολογικού μεταβατικού επιθηλίου, 

τα οποία καλύπτουν ένα ινοααγειακό μίσχο. Προκύπτει λοιπόν ότι οι βλάβες 

αυτές είναι καλοήθεις αν και γενικότερα αμφισβητείται η ύπαρξή τους μιας και 

πολλοί θεωρούν ότι στην πραγματικότητα είναι βαθμού Ι ουροθηλιακά 

καρκινώματα. Βέβαια, από κλινικής άποψης αυτό δεν έχει ιδιαίτερη σημασία 

αφού και τα καρκινώματα βαθμού Ι έχουν συνήθως καλοήθη συμπεριφορά. 

 

Ως grade I νεοπλάσματα (καλώς διαφοροποιημένα) ορίζονται οι βλάβες στις 

οποίες ενώ υπάρχει αύξηση του αριθμού των κυτταρικών στιβάδων (πάνω 

από 7), τα κύτταρα παρουσιάζουν μικρή διαταραχή της σχέσης πυρήνας/ 

κυτταρόπλασμα, σπάνιες μιτώσεις και μικρή διαταραχή της ωρίμανσης των 

κυττάρων από τα βασικά προς τα κορυφαία στρώματα. 
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Ως grade II νεοπλάσματα (μετρίως διαφοροποιημένα) ορίζονται οι βλάβες στις 

οποίες ο ινοαγγειακός μίσχος είναι πιο παχύς και η διαταραχή της ωρίμανσης 

από την βάση προς την κορυφή είναι πιο έντονη και χαρακτηρίζεται από την 

απώλεια του προσανατολισμού των κυττάρων, από μεγαλύτερη αύξηση της 

σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασμα, από εμφανές πυρήνιο και από περισσότερες 

μιτώσεις. 

 

Ως grade III νεοπλάσματα (κακώς διαφοροποιημένο) ορίζεται το ουροθηλιακό 

καρκίνωμα στο οποίο δεν υπάρχει διαφοροποίηση των κυττάρων από την 

βασική μεμβράνη προς το κορυφαίο στρώμα, υπάρχουν πολλές μιτώσεις, ενώ 

μέγιστη είναι η διαταραχή της σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασμα. 

 

Η ταξινόμηση αυτή αν και ευρέως διαδεδομένη παρουσίασε σημαντικά 

προβλήματα που συνοψίζοντας τα είναι τα εξής: 

 

Τα G1 ουροθηλιακά καρκινώματα αν και ορίζονται ως καρκινώματα δεν έχουν 

κακοήθη συμπεριφορά με την έννοια ότι δεν μεθίστανται. Υπάρχει η τάση να 

ταξινομούνται ως G1 και ως G3 καρκινώματα που παρουσιάζουν ακραία 

χαρακτηριστικά είτε προς την καλοήθη είτε προς την κακοήθη πλευρά με 

αποτέλεσμα να υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός καρκινωμάτων ενδιάμεσης 

κακοήθειας τα οποία όμως αποτελούν μια ετερογενή ομάδα. Επίσης, όπως 

έχει αποδειχθεί η ταξινόμηση αυτή που βασίζεται σε μορφολογικά 

χαρακτηριστικά, περιέχει πολύ έντονο το στοιχείο της υποκειμενικότητας με 

αποτέλεσμα να υπάρχουν σημαντικές αποκλείσεις μεταξύ παθολογανατόμων. 

 

Έτσι το 1998 η Διεθνής Εταιρεία Ουρολογικών Παθολογοανατόμων εισήγαγε 

μια νέα ταξινόμηση που έγινε γνωστή ως η νέα ταξινόμηση της ΠΟΥ του 2004 

(Eble JN and Sesterhenn IA). Η ταξινόμηση αυτή αφορά τα Τa θηλώδης, μη 
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διηθητικά ουροθηλιακά νεοπλάσματα και τα ταξινομεί ως ουροθηλιακό 

θήλωμα, ουροθηλιακό θήλωμα ανάστροφου τύπου, θηλώδες νεόπλασμα του 

ουροθηλίου χαμηλού κακοήθους δυναμικού και χαμηλού και υψηλού βαθμού 

θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα. Όμως το σύστημα αυτό δεν έτυχε ευρείας 

αποδοχής και η σύγχρονη τάση είναι η επάνοδος στο σύστημα ταξινόμησης 3 

βαθμών.  
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1.5 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

1.5.1 Κλινική εικόνα 

 

Σχεδόν το 80% των ασθενών με καρκίνο της ουροδόχου κύστης 

παρουσιάζουν αιματουρία μακροσκοπική ή μικροσκοπική (Fitzpatrick 1993). Η 

αιματουρία συνήθως είναι ανώδυνη και διαλείπουσα. Η βαρύτητα της 

αιματουρίας δεν σχετίζεται με την έκταση της κακοήθειας. Παρά ταύτα η 

παρουσία αυτού του συμπτώματος απαιτεί ενδελεχή διερεύνηση κυρίως σε 

άτομα μεγαλύτερα των 50 ετών και με γνωστή προδιάθεση για καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης όπως ασθενείς με ιστορικό καπνίσματος, επαγγελματική 

έκθεση σε καρκινογόνα κά.  

 

Το δεύτερο συχνότερο σύμπτωμα είναι η παρουσία ερεθιστικών 

συμπτωμάτων που παρουσιάζεται στο 25% των ασθενών. Αυτά 

περιλαμβάνουν επιτακτικότητα, συχνουρία αλλά και δυσουρία και συνήθως 

παρατηρούνται σε ασθενείς με in situ ή διηθητικό νεόπλασμα (Farrow, Utz et 

al. 1977). Συνήθως πάντως, οι ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης και 

ερεθιστικά συμπτώματα παρουσιάζουν και αιματουρία.  

 

Σπανίως οι ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης παρουσιάζουν 

συμπτώματα υποκυστικού κωλύματος συμπεριλαμβανομένου της επίσχεσης 

ούρων, του υπερηβικού άλγους ή της ψηλαφητής υπερηβικής ή πυελικής 

μάζας. Οσφυϊκό άλγος μπορεί να παρουσιαστεί σε περίπτωση ουρητηρικής 

απόφραξης. Σε περίπτωση αμφοτερόπλευρης ουρητηρικής απόφραξης ο 

ασθενής μπορεί να παρουσιάσει αμφοτερόπλευρο οσφυϊκό άλγος ή και 

νεφρική ανεπάρκεια. Ανορεξία, απώλεια βάρους, αδυναμία χαρακτηρίζουν τα 

τελικά στάδια της νόσου.  
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1.5.2 Φυσική εξέταση 

 

Η φυσική εξέταση είναι συνήθως αρνητική κυρίως σε ασθενείς με επιφανειακό 

νεόπλασμα. Παρά ταύτα η φυσική εξέταση είναι σημαντική στο να αποκλείσει 

συνοδές παθολογικές καταστάσεις και όλοι οι ασθενείς θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε αμφίχειρη πυελική εξέταση για την εκτίμηση πιθανής 

πυελικής μάζας καθώς και οποιασδήποτε σκληρίας που αποτελεί ένδειξη 

διήθησης σε παρακείμενα όργανα ή στο πυελικό τοίχωμα.  

 

1.5.3 Εργαστηριακή διερεύνηση 

 

1.5.3.1 Υπερηχογράφημα 

 

Όλοι οι ασθενείς με υποψία νεοπλάσματος και πολύ περισσότερο οι ασθενείς 

που εμφανίζουν μακροσκοπική ή μικροσκοπική αιματουρία θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε υπερηχοτομογραφικό έλεγχο. Οι όγκοι της κύστης 

αναγνωρίζονται σαν υπερηχογενείς μάζες που προβάλλουν στον αυλό. Το 

διακοιλιακό υπερηχογράφημα έχει ευαισθησία 90-92% στην διάγνωση του 

καρκίνου της κύστης.  
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Εικόνα 10. Υπερηχοτομογραφική απεικόνιση νεοπλάσματος ουροδόχου 

κύστης 

 

1.5.3.2 Ενδοφλέβια ουρογραφία 

 

Η ενδοφλέβια ουρογραφία γενικώς αποτελεί σημαντική εξέταση για την 

εκτίμηση του ανωτέρου ουροποιητικού συστήματος. Θα πρέπει να εκτελείται 

πριν την κυστεοσκόπηση. Χαρακτηριστικότερο εύρημα στους ασθενείς με 

καρκίνο της ουροδόχου κύστης αποτελεί το έλλειμμα σκιαγράφησης το οποίο 

και παρουσιάζεται στο 50% των ασθενών με καρκίνο της ουροδόχου κύστης   

με τους μεγαλύτερους όγκους να αναδεικνύονται πιο εύκολα (Hillman, Silvert 

et al. 1981). Επιπλέον,  εικόνα ενδεικτική επιφανειακού ή διηθητικού όγκου 

αποτελεί η ασύμμετρη διάταση της κύστης (Dershaw and Panicek 1990). 

Άλλες αιτίες ελλείμματος σκιαγράφησης αποτελεί η παρουσία πήγματος, 

πτυχής κυστικού τοιχώματος ή εξωτερική πίεση από άλλα όργανα. Η ανάδειξη 

ομόπλευρης υδρονέφρωσης είναι χαρακτηριστικό εύρημα διηθητικού 

νεοπλάσματος (Haleblian, Skinner et al. 1998). Παρ’ όλα αυτά η ευαισθησία 

της ενδοφλέβιας ουρογραφίας είναι μικρότερη από αυτή του 

υπερηχογραφήματος στην διάγνωση των όγκων της κύστης και αποτελεί 

εξέταση εκλογής σε περιπτώσεις υποτροπής αφού τα νεοπλάσματα της 
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νεφρικής πυέλου και του ουρητήρα μπορούν να προκαλέσουν την ανάπτυξη 

όγκου στη κύστη σε ποσοστό 30-50%.  

 

 

Εικόνα 11. Ενδοφλέβια ουρογραφία:  νεόπλασμα ουροδόχου κύστης  

 

 

1.5.3.3 Κυτταρολογική εξέταση ούρων 

 

Εικόνα 12: Κυτταρολογική εξέταση ούρων 

 

Αποτελεί βασική εξέταση σε όλους τους ασθενείς με υποψία καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης.  Είναι δε ιδιαίτερα χρήσιμη σε ασθενείς με υψηλού βαθμού 

νεοπλάσματα ή σε ασθενείς με καρκίνο in situ (Badalament, Fair et al. 1988).  

Η εξέταση βασίζεται στο γεγονός ότι τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά όπως αυξημένο μέγεθος πυρήνα, εμφανές πυρήνιο, 

αθροίσεις χρωματίνης τα οποία και επιτρέπουν την αναγνώρισή τους στα 
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ούρα. Σημαντικά μειονεκτήματα της μεθόδου είναι η μειωμένη διαγνωστική 

ικανότητα της μεθόδου σε περιπτώσεις καλώς διαφοροποιημένων καρκίνων 

(ευαισθησία 20%) των οποίων τα κύτταρα συνδέονται μεταξύ τους με 

ισχυρούς δεσμούς και άρα αποφολιδώνονται σε μικρότερο ποσοστό απ’ ότι οι 

κακώς διαφοροποιημένοι καρκίνοι. Έτσι λοιπόν μια αρνητική κυτταρολογική 

εξέταση ούρων δεν αποκλείει την παρουσία όγκου στην ουροδόχο κύστη ενώ 

από την άλλη θετική κυτταρολογική εξέταση σε κύστη όπου έχει ήδη 

διαπιστωθεί η παρουσία καλώς διαφοροποιημένου καρκίνου θέτει υποψία 

σύγχρονης παρουσίας κακώς διαφοροποιημένου καρκίνου.  

 

Η κυτταρολογική εξέταση θα πρέπει να πραγματοποιείται σε ένα καλά 

ενυδατωμένο ασθενή και θα πρέπει να αποφεύγεται η πραγματοποίηση της 

εξέτασης στα πρώτα πρωινά ούρα γιατί τα κύτταρα που παραμένουν για 

αρκετή ώρα μέσα στην κύστη εκφυλλίζονται (Koshikawa, Leyh et al. 1989). 

Άλλοι παράγοντες που μπορούν να αλλοιώσουν το αποτέλεσμα της 

κυτταρολογικής εξέτασης αποτελούν οι λοιμώξεις, ο καθετηριασμός, οι 

ενδοσκοπικές εξετάσεις, η ακτινοθεραπεία, η ενδοκυστική ανοσοθεραπεία και 

η χημειοθεραπεία. Η ευαισθησία και η ακρίβεια της μεθόδου μπορεί να αυξηθεί 

με την χρήση πλύσεων της κύστης με φυσιολογικό ορό (Matzkin, Moinuddin et 

al. 1992) .  

 

Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι η ποιοτική ανίχνευση στα ούρα αντιγόνου του 

όγκου της κύστης (BTA-bladder tumor antigen) μέσω μιας δοκιμασία 

συγκόλλησης (BTA-test-latex agglutination assay) αυξάνει σημαντικά την 

διαγνωστική ικανότητα της κυτταρολογικής εξέτασης ούρων. Η εξέταση αυτή 

βασίζεται στο γεγονός ότι κατά την φάση της προσκόλλησης ενός όγκου στη 

βασική μεμβράνη, τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν πρωτεολυτικά ένζυμα (πχ 

κολλαγενάσες) τα οποία διασπούν τη βασική μεμβράνη σε πολυπεπτιδιακά 

συμπλέγματα που απεκκρίνονται στα ούρα και μπορούν να ανιχνευθούν με το 
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BTA test. Σε μεγάλη πολυκεντρική, προοπτική μελέτη που περιλάμβανε 499 

ασθενείς, το BTA τεστ παρουσίασε μεγαλύτερη ευαισθησία από την 

κυτταρολογική εξέταση στην διάγνωση του όγκου της ουροδόχου κύστης: η 

ευαισθησία του BTA test στην ανίχνευση υποτροπών σε ασθενείς με χαμηλού 

βαθμού και χαμηλού σταδίου καρκίνους ήταν 40% έναντι μόλις 16% της 

κυτταρολογικής εξέτασης ούρων (Sarosdy, deVere White et al. 1995).  

 

Ένας άλλος καρκινικός δείκτης που μπορεί να ανιχνευθεί στα ούρα είναι οι 

πρωτεΐνες πυρηνικής θεμέλιας ουσίας (Nuclear Matrix Proteins- ΝΜPs) που 

αποτελούν τμήματα του σκελετού του πυρήνα του κυττάρου που έχουν 

σημαντική λειτουργία στην αντιγραφή και μεταγραφή του DNA καθώς και στην 

ρύθμιση της έκφρασης διαφόρων γονιδίων. Αν και βρίσκεται τόσο στα 

φυσιολογικά όσο και στα καρκινικά κύτταρα, η συγκέντρωσή της στα τελευταία 

είναι 25 φορές μεγαλύτερη. Ουσιαστικά μετά τον κυτταρικό θάνατο η πρωτεΐνη 

απελευθερώνεται στα ούρα όπου και μπορεί να ανιχνευτεί ποσοτικά με την 

μέθοδο ELISA. Τα μέχρι τώρα αποτελέσματα ερευνών αποδεικνύουν ότι τα 

NMPs μπορεί να αποτελέσουν ένα σημαντικό εργαλείο τόσο ως προγνωστικός 

δείκτης υποτροπής όσο και ως διαγνωστικός δείκτης. 
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1.5.3.4 Κυστεοσκόπηση 

 

 

Εικόνα 13. Κυστεοσκόπηση: νεόπλασμα ουροδόχου κύστης 

 

Η κυστεοσκοπική εξέταση αποτελεί την τελική εξέταση με την οποία 

επιβεβαιώνεται και η διάγνωση. Η εξέταση ξεκινάει με προσεκτική επισκόπηση 

της ουρήθρας, του προστάτη και του κυστικού αυχένα. Η εξέταση της κύστης 

θα πρέπει να είναι ενδελεχής και μεθοδική. Η χαρτογράφηση της κύστης θα 

πρέπει να πραγματοποιείται πριν οποιαδήποτε εκτομή ή βιοψία ενός όγκου 

της κύστης. Θα πρέπει να καταγράφεται ο αριθμός, η θέση, το μέγεθος και τα 

μακροσκοπικά χαρακτηριστικά ενός όγκου (μισχωτές, θηλωματώδεις 

προσεκβολές ή επίπεδες βλάβες) καθώς και οποιαδήποτε συνοδός αλλοίωση 

του κυστικού βλενογόννου. Αν και συνήθως οι επιφανειακοί όγκοι 

παρουσιάζουν διαφορετικά μακροσκοπικά χαρακτηριστικά από αυτά των 

διηθητικών όγκων, θα πρέπει να τονιστεί ότι δεν μπορούμε με ακρίβεια να 

διαχωρίσουμε τους δύο τύπους βασιζόμενοι μόνο στα χαρακτηριστικά αυτά. Ο 

βλεννογόνος της κύστης θα πρέπει να εξετάζεται για τυχόν ανώμαλες 

ερυθηματικές περιοχές που μπορεί να μαρτυρούν την παρουσία καρκίνου in 

situ. Ανιούσα πυελογραφία θα πρέπει να εκτελείται αρχικώς όταν δεν έχει 

εξεταστεί επαρκώς το ανώτερο ουροποιητικό σύστημα ή όταν υπάρχει έντονη 

υποψία για την παρουσία κάποιου σύγχρονου όγκου από τις προηγούμενες 

απεικονιστικές εξετάσεις. Αν υπάρχει επιβεβαίωση της υποψίας αυτής θα 
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πρέπει να εκτελείται είτε κυτταρολογική εξέταση ούρων προερχόμενα από τον 

ομόπλευρο ουρητήρα είτε ουρητηροσκόπηση.   

 

1.6 Διουρηθρική εκτομή όγκων ουροδόχου κύστης 

 

 

Εικόνα 14. Διουρηθρική εκτομή όγκου ουροδόχου κύστης 

 

Μετά τον κυστεοσκοπικό έλεγχο ακολουθεί η εκτομή του όγκου και  η λήψη 

βιοψιών. Ο σκοπός της διουρηθρικής εκτομής είναι από την μία η ακριβής 

διάγνωση και από την άλλη η εκτομή όλων των ορατών βλαβών. Αυτό το βήμα 

είναι σημαντικό τόσο στον καθορισμό της παθολογικής διάγνωσης όσο και 

στον καθορισμό του σταδίου και του βαθμού κακοηθείας. Η ακριβής 

παθολογική εκτίμηση της νόσου είναι σημαντική στην κλινική σταδιοποίηση και 

στον καθορισμό της θεραπευτικής προσέγγισης. Είναι λοιπόν απαραίτητο η 

λήψη των παθολογικών τεμαχίων να λαμβάνονται με την όσο δυνατόν 

μεγαλύτερη φροντίδα ώστε να εξασφαλίζεται η αξιοπιστία της ιστολογικής 

εξέτασης (πχ αποφυγή εκτεταμένης χρήσης καυτηριασμού). 

 

Η μέθοδος εκτομής εξαρτάται από το μέγεθος του όγκου. Μικροί (μικρότεροι 

του 1 εκ.) όγκοι δύναται να εκταμούν en block με την προυπόθεση ότι το 

τεμάχιο περιλαμβάνει όχι μόνο ολόκληρο τον όγκο αλλά και τμήμα του 

τοιχώματος της ουροδόχου κύστης.  Από την άλλη, μερικοί ειδικοί πιστεύουν 

ότι τόσο βαθειά εκτομή ίσως να μην είναι απαραίτητη σε εμφανώς χαμηλού 
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βαθμού κακοήθειας βλάβες σε ασθενείς με ιστορικό ΤaG1 όγκου. Η εκτομή 

μεγάλων όγκων θα πρέπει να γίνεται τμηματικά κατά στρώματα σε διαφορετικά 

τεμάχια που θα περιλαμβάνουν το εξωφυτικό τμήμα του καρκίνου, το 

υποκείμενο τοίχωμα της ουροδόχου κύστης με τον εξωστήρα μύ και τέλος τα 

όρια της εκτομής. Τα τμήματα αυτά θα πρέπει να αποστέλλονται σε ξεχωριστά 

δοχεία στον ανατομοπαθολόγο για την σωστή τελική διάγνωση. Εκτεταμένος 

καυτηριασμός θα πρέπει να αποφεύγεται διότι προκαλεί σημαντική 

καταστροφή των ιστών. Η ολοκληρωμένη διουρηθρική εκτομή είναι 

απαραίτητη για την αξιόπιστη πρόγνωση του ασθενούς.  

 

 

1.7 Βιοψίες ουροδόχου κύστης και προστατικής ουρήθρας 

 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι συχνά πολυεστιακός. Επιπλέον οι Τα 

και Τ1 όγκοι μπορεί να συνοδεύονται από in situ και δυσπλασία. Οι βλάβες 

αυτές δύσκολα διακρίνονται από φλεγμονώδεις αλλοιώσεις ενώ πολλές φορές 

δεν είναι καν ορατές. Δεν συνιστάται λήψη τυχαίων βιοψιών (random) από 

τμήματα της ουροδόχου κύστης χωρίς εμφανείς μακροσκοπικές αλλοιώσεις σε 

ασθενείς με ΤαΤ1 καρκίνο. Η πιθανότητα ανεύρεσης in  situ, ειδικά σε χαμηλού 

κινδύνου καρκίνου είναι εξαιρετικά χαμηλή (<2%) και η επιλογή για εφαρμογή 

επικουρικής ενδοκυστικής θεραπείας δεν επηρεάζεται από το αποτέλεσμα των 

βιοψιών. Βιοψίες από φυσιολογικό βλεννογόνο θα πρέπει να 

πραγματοποιείται σε περίπτωση θετικής κυτταρολογικής εξέτασης ή σε 

εξωφυτικούς μη θηλωματώδης όγκους. Από την άλλη λήψη βιοψιών 

ενδείκνυται όταν ανευρίσκονται μακροσκοπικές βλάβες του βλεννογόνου. 

Βιοψίες προστατικής ουρήθρας ενδείκνυται σε όγκους που βρίσκονται στο 

τρίγωνο ή στον κυστικό αυχένα, σε περιπτώσεις με θετική κυτταρολογική 

εξέταση και χωρίς την παρουσία εμφανής βλάβης και σε μακροσκοπικές 

αλλοιώσεις στην προστατική ουρήθρα.  
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1.8 Φθωριούχος κυστεοσκόπηση 

 

 

Εικόνα 15. Φθωριούχος κυστεοσκόπηση 

 

Συνήθως τόσο η κυστεοσκόπηση όσο και διουρηθρική εκτομή των όγκων 

πραγματοποιείται υπό λευκό φωτισμό. Η πρακτική αυτή όμως ενέχει τον 

κίνδυνο να ξεφύγουν βλάβες που ενώ ανευρίσκονται εκεί δεν είναι ορατές. Η 

φθωριούχος κυστεοσκόπηση πραγματοποιείται με την χρήση ειδικού 

φωτισμού μετά από ενδοκυστική έγχυση ενός φωτοευαισθητοποιητή, συνήθως 

του 5-αμινολεβουλινικού οξέος (5-ALA). Μελέτες έχουν αποδείξει ότι η 

μέθοδος αυτή παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία στην ανεύρεση κακοηθειών 

ειδικότερα των in situ. Ψευδώς θετικά αποτελέσματα είναι αποτέλεσμα 

φλεγμονής ή ενδοκυστικής έγχυσης. Αν και σε μικρές τυχαιοποιημένες κλινικές 

μελέτες η φθοριούχος κυστεοσκόπηση παρουσιάζει σημαντικό πλεονέκτημα 

έναντι της κλασσικής κυστεοσκόπησης όσο αφορά το χρονικό διάστημα 

ελεύθερο υποτροπών (Babjuk, Soukup et al. 2005, Daniltchenko, Riedl et al. 

2005), η αξία της μεθόδου στην βελτίωση της επιβίωσης ή της εξέλιξης της 

νόσου μένει ακόμα να αποδειχθεί.  
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1.9 Επαναληπτική εκτομή 

 

Είναι αποδεδειγμένος ο κίνδυνος υπολειπόμενης νόσου μετά από αρχική 

διουρηθρική εκτομή ΤαΤ1 όγκων (Miladi, Peyromaure et al. 2003). 

Υπολειπόμενη νόσος μετά από εκτομή Τ1 όγκων έχει παρατηρηθεί στο 33-

53% των ασθενών (Brauers, Buettner et al. 2001, Jakse, Algaba et al. 2004). 

Επιπλέον, υπάρχει πάντα ο κίνδυνος υποσταδιοποίησης μετά την αρχική 

εκτομή. Ο κίνδυνος ενός ΤαΤ1 υψηλού βαθμού κακοήθειας όγκος να έχει 

υποσταδιοποιηθεί και τελικά να είναι διηθητικός καρκίνος ανέρχεται στο 10% 

(Brauers, Buettner et al. 2001, Jakse, Algaba et al. 2004). Αναλογιζόμενοι το 

γεγονός ότι η αντιμετώπιση ενός ΤαΤ1 όγκου είναι διαφορετικός από την 

αντιμετώπιση ενός διηθητικού καρκίνου, μπορούμε να συνειδητοποιήσουμε 

την μεγάλη σημασία της αρχικής σταδιοποίησης. Επαναληπτική διουρηθρική 

εκτομή πρέπει να εκτελείται όταν η αρχική εκτομή είναι ατελής (πχ πολλαπλοί 

όγκοι, μεγάλοι όγκοι), όταν στην παθολογική έκθεση αναφέρεται ότι δεν 

ανευρίσκεται μυϊκός χιτώνας καθώς και σε περιπτώσεις υψηλού βαθμού, μη 

διηθητικού ή Τ1 όγκου. Έχει παρατηρηθεί αύξηση του χρονικού διαστήματος 

ελεύθερου υποτροπής μετά από επαναληπτική διουρηθρική εκτομή (Grimm, 

Steinhoff et al. 2003). Δεν υπάρχει ακόμα συμφωνία απόψεων σχετικά με τον 

χρόνο στον οποίο θα πρέπει να εκτελείται η επαναληπτική διουρηθρική εκτομή 

αν και οι περισσότεροι ερευνητές συνιστούν η επαναληπτική εκτομή να γίνεται 

περίπου 2-6 εβδομάδες  μετά την αρχική επέμβαση. Είναι απαραίτητο να 

ληφθούν βιοψίες και από την περιοχή της αρχικής επέμβασης. 

 

1.10 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΘΕΣΗ  

 

H παθολογική εξέταση των τεμαχίων που προέρχονται τόσο από την 

διουρηθρική εκτομή όσο και από την βιοψία αποτελεί ένα βασικό στάδιο της 

διάγνωσης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Η παθολογική έκθεση θα 
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πρέπει να περιγράφει τον βαθμό κακοήθειας, τον βάθος της διήθησης στο 

τοίχωμα της ουροδόχου κύστης και θα πρέπει να διευκρινίζει την παρουσία 

τόσο του μυϊκού χιτώνα όσο και του χορίου (Lopez-Beltran, Bassi et al. 2004). 

Η συνεργασία μεταξύ του κλινικού γιατρού και του παθολόγου είναι 

απαραίτητη.  

 

1.11 ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗ 

 

Η σταδιοποίηση περιλαμβάνει το σύνολο των διαγνωστικών τεχνικών με τις 

οποίες εκτιμάται τόσο η τοπική επέκταση ενός νεοπλάσματος όσο και η 

συστηματική διασπορά του. Διακρίνεται σε κλινική και παθολογανατομική. Το 

πρώτο σύστημα σταδιοποίησης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

δημοσιοποιήθηκε από τους Jewett και Strong πριν 65 περίπου χρόνια (Jewett 

and Strong 1946) και βασιζόταν στην συσχέτιση μεταξύ του βάθους της 

διήθησης του καρκίνου και της συχνότητας τοπικής επέκτασης και 

μετάστασης. Οι δύο ερευνητές αφού εξέτασαν δείγματα αυτοψίας σε 100 

ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης παρατήρησαν ότι ο καρκίνος της 

ουροδόχου κύστης θα μπορούσε να διαχωριστεί σε 3 παθολογικά στάδια με 

αύξουσα συχνότητα λεμφαδενικών και απομακρυσμένων μεταστάσεων με 

βάση την αύξηση του βάθους διήθησης του πρωτοπαθούς καρκίνου (Jewett 

and Strong 1946). Έτσι λοιπόν ενώ κανένας ασθενής σταδίου Α δηλαδή 

καρκίνου περιορισμένου στον βλεννογόνο δεν παρουσίαζε μετάσταση, τα 

ποσοστά των ασθενών με μετάσταση αυξάνονταν στο 13% για τους ασθενείς 

σταδίου Β δηλαδή καρκίνου που διηθούσε τον μυϊκό χιτώνα και σε 74% για 

τους ασθενείς σταδίου C δηλαδή καρκίνου που διηθεί το περικυστικό λίπος. 

Το 1951, μετά από μελέτη 80 κλινικών περιπτώσεων, οι Jewett και Strong 

βελτίωσαν το σύστημα σταδιοποίησής τους υποδιαιρώντας το στάδιο Β σε 

στάδιο Β1 και στάδιο Β2 ανάλογα με το βάθος διήθησης στον μυϊκό χιτώνα. Το 

σύστημα αυτό όμως αποδείχθηκε προβληματικό, τόσο που και ο ίδιος ο 
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Jewett σε ένα άρθρο με τον εύστοχο τίτλο «Comments on the staging of 

bladder cancer- Two B’s or Not Two B’s: That is the Question» 

χαρακτηριστικά ανάφερε ότι η απόφαση της υποσταδιοποίηση του σταδίου Β 

ήταν λανθασμένη μιας και ο πιο σημαντικός παράγοντας για την θεραπεία των 

ασθενών είναι η διείσδυση και όχι το βάθος διήθησης του μυϊκού χιτώνα 

(Jewett 1978). Παραλλαγή του συστήματος αυτού παρουσιάστηκε το 1952 

απο τον Marshall (Marshall 1952) που περιέλαβε επιπλέον ασθενείς στους 

οποίους ο καρκίνος δεν διηθεί το χόριο, ασθενείς στους οποίους δεν 

ανευρίσκεται καρκίνος μετά από ριζική κυστεκτομή και ασθενείς με in situ. 

Επιπλέον, προστέθηκε  το στάδιο D για τους ασθενείς με απομακρυσμένες 

μεταστάσεις. Τα προβλήματα όμως των ανωτέρω ταξινομήσεων καθώς και η 

ανάγκη για μια πιο ομοιογενής ταξινόμηση των καρκίνων οδήγησαν στην 

διάδοση του συστήματος Tumor Node Metastasis (TNM) που με βάση την πιο 

πρόσφατη έκδοσή της είναι η ακόλουθη (Cancer 1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

50 
 

Πίνακας 1 ΤΝΜ σταδιοποίηση καρκίνου ουροδόχου κύστης 

Ουροδόχος κύστη 

Τα  Μη διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα 

Τis Καρκίνωμα in situ, επίπεδος όγκος 

Τ1 Διήθηση του υποεπιθηλιακού συνδετικού ιστού 

Τ2 Μυική διήθηση 

Τ2α Επιφανειακό μυικό στρώμα (έσω μισό μυικού ιστού) 

Τ2β Εν τω βάθει μυικό στρώμα (έξω μισό μυικού ιστού) 

Τ3  Διήθηση περικυστικών ιστών (πέραν του μυικού ιστού) 

Τ3α μικροσκοπική διήθηση 

Τ3β μακροσκοπική διήθηση (εξωκυστική μάζα) 

Τ4  Επέκταση του όγκου σε ένα από τα ακόλουθα (προστάτης, 

μήτρα, κόλπος, πυελικό τοίχωμα, κοιλιακό τοίχωμα) 

Τ4α προστάτης, μήτρα, κόλπος 

Τ4β πυελικό ή κοιλιακό τοίχωμα 

Ν επιχώριοι λεμφαδένες 

Νx Επιχώριοι λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 

Ν0 Δεν υπάρχει μετάσταση στους επιχώριους λεμφαδένες 

Ν1  Μετάσταση σε έναν μόνο πυελικό λεμφαδένα (έσω λαγόνιο, 

θυροειδή, έξω λαγόνιο ή προιερό) 

Ν2  Μετάσταση σε πολλαπλούς πυελικούς λεμφαδένες (έσω 

λαγόνιους, θυροειδείς, έξω λαγόνιους ή προιερούς) 

Ν3  Μετάσταση σε ένα ή περισσότερους κοινούς λαγόνιους 

λεμφαδένες 

Μ Μακρινές μεταστάσεις 

Μx Μακρινή μετάσταση δεν μπορεί να εκτιμηθεί 

Μ0 Απουσία μακρινής μετάστασης 

Μ1 Παρουσία μακρινής μετάστασης 
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Η διακοιλιακή υπερηχοτομογραφία έχει διερευνηθεί για την εκτίμηση της 

διήθησης του καρκίνου της ουροδόχου κύστης με φτωχά όμως μέχρι σήμερα 

αποτελέσματα. Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι το διουρηθρικό 

υπερηχοτομογράφημα μπορεί να έχει ιδιαίτερο ρόλο τόσο στον διαχωρισμό 

επιφανειακών από διηθητικούς όγκους όσο και στην εκτίμηση του βάθους 

διήθησης του τοιχώματος καθώς και στην εκτίμηση τυχόν εξωκυστικής 

επέκτασης του νεοπλάσματος. 

 

Το ίδιο ισχύει και για την ικανότητα της υπολογιστικής τομογραφίας να εκτιμά 

το βαθμό διήθησης του πρωτοπαθούς όγκου(Nishimura, Hida et al. 1988). Η 

εξέταση αυτή δεν είναι αξιόπιστη στην εκτίμηση όχι τόσο του βάθους της 

διήθησης του όγκου όσο για την εκτίμηση τυχών εξωκυστικής επέκτασης του 

νεοπλάσματος. Για την ολοκληρωμένη κλινική και απεικονιστική σταδιοποίηση 

θα πρέπει να εξετασθούν τα όργανα στα οποία πιο συχνά μεθίσταται ο 

καρκίνος της ουροδόχου κύστης δηλαδή του πνεύμονα, του ήπατος και των 

οστών. Ακτινογραφία θώρακος θα πρέπει να πραγματοποιείται σε όλους τους 

ασθενείς. Η υπολογιστική τομογραφία θώρακος θα πρέπει να εκτελείται μόνο 

όταν υπάρχουν υπόνοιες για πνευμονική μεταστατική νόσο από το ιστορικό 

του ασθενούς και από την απλή ακτινογραφία θώρακος. Επιπλέον, ένζυμα 

ηπατικής λειτουργίας καθώς και τα επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης θα 

πρέπει να εξετάζονται σε όλους τους ασθενείς. Ασθενείς που παρουσιάζουν 

αυξημένη αλκαλική φωσφατάση ή παρουσιάζουν οστικά άλγη θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε σπινθηρογράφημα οστών. Υπολογιστική τομογραφία κοιλίας 

και της πυέλου  θα πρέπει να εκτελείται σε ασθενείς με έντονη υποψία 

μετάστασης, αυξημένα ηπατικά ένζυμα, παρουσία υδρονέφρωσης ή σε 

ασθενείς με Τ4 καρκίνο. Τα αποτελέσματα των εξετάσεων αυτών δύναται να 

επηρεάσουν την απόφαση για νεοεπικουρική θεραπεία.  
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Συνήθως, η απεικονιστική τομογραφία σκοπό έχει την εκτίμηση των 

περιοχικών και των οπισθοπεριτοναϊκών λεμφαδένων. Βέβαια η ικανότητα της 

υπολογιστικής τομογραφίας να ανευρίσκει λεμφαδενικές μεταστάσεις εξαρτάται 

από το μέγεθος των διηθημένων λεμφαδένων με κατώτερο όριο τα 2 εκ. 

(Nurmi, Katevuo et al. 1988). Έτσι αρνητικοί λεμφαδένες δεν αποκλείουν την 

πιθανότητα μικρομεταστάσεων ενώ και η ανεύρεση διογκωμένων 

μεταστάσεων δεν σημαίνει κατ’ ανάγκη μεταστατική νόσος μιας που μπορεί να 

σημαίνει απλά αντιδραστική λεμφαδενοπάθεια. 

 

 

Πρέπει να τονιστεί ότι έχει ιδιαίτερη σημασία η ακριβής κλινική σταδιοποίηση 

του καρκίνου της ουροδόχου κύστης διότι στο κλινικό στάδιο βασίζεται και η 

θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς. Δυστυχώς όμως, ακόμα και με την 

εφαρμογή των πιο μοντέρνων απεικονιστικών συστημάτων όπως η 

υπολογιστική τομογραφία και η μαγνητική τομογραφία, παρουσιάζονται  

υψηλά ποσοστά σφάλματος στην κλινική σταδιοποίηση των ασθενών. 

Υπολογίζεται ότι το 40-50% των ασθενών υποσταδιοποιείται και το 10-20% 

υπερσταδιοποιείται. Χαρακτηριστική είναι η μελέτη των Freeman και συν. οι 

οποίοι παρατήρησαν ότι σε ασθενείς με επιφανειακό καρκίνο (Τα, Τ1, Τin situ) 

που υπεβλήθησαν σε ριζική κυστεκτομή, το 34% τελικά παρουσίαζαν 

διηθητική ή ακόμα και μεταστατική νόσο (Freeman, Esrig et al. 1995). Αυτήν 

την στιγμή η ικανότητα ακριβής κλινικής σταδιοποίησης της νόσου όσο αφορά 

την έκταση της τοπικής νόσου καθώς και των τυχόν λεμφαδενικών 

μεταστάσεων είναι περιορισμένη. Είναι απαραίτητο να τονιστεί ότι η 

ιστοπαθολογική έκθεση θα πρέπει να αναφέρει τον βαθμό διήθησης, τον 

ιστολογικό βαθμό και την πιθανή παρουσία in situ.  

 

H άριστη αντιμετώπιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστης προϋποθέτει την 

έγκαιρη διάγνωση, την ακριβής κλινική σταδιοποίηση και την αξιόπιστη 
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εκτίμηση του βιολογικού δυναμικού του νεοπλάσματος. Σήμερα, η ιστολογική 

αξιολόγηση συμπεριλαμβανομένου του καθορισμού του σταδίου και του 

βαθμού κακοήθειας αποτελούν τον πιο σημαντικό προγνωστικό παράγοντα 

που καθορίζει την θεραπευτική στρατηγική του εκάστοτε ασθενούς. Στο 

μέλλον η εφαρμογή μοριακών δεικτών στην κλινική σταδιοποίηση θα δώσει 

σημαντική βοήθεια στην ακριβή εκτίμηση του καρκινικού δυναμικού (Stein, 

Grossfeld et al. 1998).  

 

 

 

1.12 ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Οι περισσότεροι (70%) πρωτοεμφανιζόμενοι όγκοι της ουροδόχου κύστης 

είναι καλώς διαφοροποιημένοι, θηλώδεις, επιφανειακοί καρκίνοι. Παρά ταύτα 

περίπου το 70% από αυτούς θα υποτροπιάσουν ενώ το 15% θα εξελιχθούν σε 

διηθητικοί ή/και θα δώσουν μεταστάσεις (Zachos, Tzortzis et al. 2011). Το 

μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με διηθητικό καρκίνο έχει ελεύθερο 

ιστορικό για νεόπλασμα της ουροδόχου κύστης. Έτσι λοιπόν τα 2 

σημαντικότερα προβλήματα σχετικά με την κλινική πορεία του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης είναι οι υποτροπές και η εξέλιξη της νόσου. Περίπου το 40-

80% των επιφανειακών όγκων υποτροπιάζουν μετά την αρχική διουρηθρική 

εκτομή. Αν και το μεγαλύτερο ποσοστό των υποτροπών οφείλεται σε εμφάνιση 

νέων όγκων εντούτοις δεν είναι σπάνια η επανεμφάνιση ενός όγκου στην ίδια 

θέση λόγω ανεπαρκούς αρχικής εκτομής. Περίπου το 6% των Τα και το 46% 

των Τ1 όγκων εξελίσσονται σε διηθητικούς. Αυτό είναι πολύ σημαντικό από 

την στιγμή που η επιβίωση των ασθενών με νεόπλασμα της κύστης σχετίζεται 

άμεσα με το στάδιο και είναι μικρότερη σε Τ4 όγκους (25%), Τ3 (39%) και Τ2 
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(53%) σε σχέση με τους επιφανειακούς (81%). Προγνωστικοί παράγοντες που 

καθορίζουν τόσο τον κίνδυνο υποτροπής όσο και τον κίνδυνο εξέλιξης της 

νόσου περιλαμβάνουν τον βαθμό κακοήθειας, το στάδιο, την συνύπαρξη in 

situ, την πολυεστιακότητα και το μέγεθος του όγκου, την συχνότητα 

υποτροπών, την διήθηση αγγείων και λεμφαγγείων καθώς και την παρουσία 

ορισμένων προγνωστικών δεικτών.  

 

1.12.1 Βαθμός διαφοροποίησης  

Μελέτες έχουν καταγράψει την σημασία του βαθμού διαφοροποίησης του 

καρκίνου τόσο όσο αφορά τις υποτροπές όσο και την εξέλιξη της νόσου. Η 

μελέτη της National Bladder Cancer Collaborative Group (NBCCG) (Heney, 

Ahmed et al. 1983) κατέδειξε ποσοστά εξέλιξης για τους κατά ΠΟΥ κατάταξη Ι, 

ΙΙ και ΙΙΙ καρκίνους, 2%, 11% και 45%. Αντίστοιχα ποσοστά έχουν καταγραφεί 

και σε άλλες δημοσιευμένες μελέτες (Anderstrom, Johansson et al. 1980)  

(Malmstrom, Busch et al. 1987). 

 

1.12.2 Στάδιο 

 

Μεταξύ 70% και 80% των πρωτοεμφανιζόμενων καρκίνων της ουροδόχου 

κύστης είναι επιφανειακοί: 70% pTα και 30% pT1 (Donat 2003). Αν και 

υπάρχει η αντίληψη ότι ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης παρουσιάζει μια 

λογική ακολουθία από το επιφανειακό προς το διηθητικό νεόπλασμα,  

εντούτοις pTa και pT1 όγκοι παρουσιάζουν αξιοσημείωτες διαφορές σχετικά με 

την δυνατότητα διήθησης της μυϊκής στοιβάδας. Από τα αποτελέσματα 

διαφόρων μελετών προκύπτει ότι η εξέλιξη αφορά σχεδόν αποκλειστικά τους 

Τ1 καρκίνους. Η NBCCG μελέτη ανέδειξε ότι μόνο το 3% των pTa καρκίνων 

εξελίχθηκε σε διηθητικό ενώ το αντίστοιχο ποσοστό των pT1 καρκίνων ήταν 

24% (Heney, Ahmed et al. 1983). Ο κίνδυνος εξέλιξης σχετίζεται άμεσα με την 

θνητότητα. Τα 5-ετής ποσοστά θνησιμότητας του καρκίνου της ουροδόχου 
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κύστης για τους pTa καρκίνους είναι μικρότερα του 1% όταν τα αντίστοιχα 

ποσοστά των Τ1 καρκίνων είναι 24% (Abel 1993).  

 

1.12.3 Συχνότητα υποτροπών 

 

Το διάστημα μεταξύ υποτροπών είναι μεγάλης προγνωστικής αξίας. Τα 

ποσοστά υποτροπών σταδιακά μειώνονται με την αύξηση του ελεύθερου 

νόσου διαστήματος έτσι ώστε ο κίνδυνος υποτροπής μετά από 5 χρόνια 

αρνητικών κυστεοσκοπήσεων να είναι μόλις 10% (Heney, Ahmed et al. 1983).  

Έχει αποδειχθεί ότι το αποτέλεσμα της πρώτης κυστεοσκόπησης καθορίζει 

σημαντικά την μελλοντική συχνότητα υποτροπών (Fitzpatrick, West et al. 

1986). Σε μελέτη αποδείχθηκε ότι το 80% των ασθενών με αρνητική 

κυστεοσκόπηση στους 3 μήνες μετά το χειρουργείο παρέμειναν ελεύθεροι 

νόσου ενώ οι ασθενείς που παρουσίαζαν υποτροπή στους πρώτους 3 μήνες 

είχαν μόλις 10% πιθανότητες να παραμείνουν ελεύθεροι νόσου στα επόμενα 2 

χρόνια.  

 

1.12.4 Πολυεστιακότητα και μέγεθος όγκου 

 

Η πολυεστιακότητα και το μέγεθος του όγκου έχουν επίσης ιδιαίτερη 

προγνωστική αξία. Κατά την διάγνωση το 30% των περιπτώσεων  είναι 

πολυεστιακοί όγκοι  (Heney, Ahmed et al. 1983). Οι βλάβες αυτές έχουν 

χειρότερη πρόγνωση από εκείνη των μονήρων όγκων με μικρότερα ελεύθερα 

νόσου διαστήματα και υψηλότερα ποσοστά εξέλιξης (Dalesio, Schulman et al. 

1983). Επίσης το μέγεθος του όγκου μεγαλύτερο των 3εκ και 5 εκ επηρεάζει 

αρνητικά την βιολογική συμπεριφορά του καρκίνου (Kurth, Denis et al. 1995). 
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1.9 ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

1.9.1 Αντιμετώπιση μη διηθητικού καρκίνου 

 

Αν και το 80% των καρκίνων της ουροδόχου κύστης είναι μη διηθητικοί την 

στιγμή της διάγνωσης, περίπου το 25% αυτών θα εξελιχθεί σε διηθητικό. Η 

θεραπεία εκλογής των ασθενών με μη διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης περιλαμβάνει την διουρηθρική εκτομή του νεοπλάσματος και την την 

παρακολούθηση του ασθενούς μέσω τακτικών κυστεοσκοπήσεων. Έχουν 

προταθεί κατά καιρούς διάφορα πρωτόκολλα παρακολούθησης των ασθενών 

μετά την διουρηθρική εκτομή. Παρόλα αυτά οι Hollenbeck και συν. απέδειξαν 

ότι αυξημένης συχνότητας και άμεσο χειρουργείο πιθανής υποτροπής δεν 

βελτιώνει απαραίτητα και την επιβίωση των ασθενών (Hollenbeck, Ye et al. 

2009). Όταν κατά την διάρκεια της παρακολούθησης με κυστεοσκόπηση 

διαπιστώνεται υποτροπή του νεοπλάσματος, η αντιμετώπιση περιλαμβάνει είτε 

ενδοσκοπική εκτομή με πιθανή ενδοκυστική θεραπεία είτε πιο επιθετική 

θεραπεία με ριζική κυστεκτομή.  

 

Υπάρχουν ενδείξεις υπέρ της προφυλακτικής μετεγχειρητικής ενδοκυστικής 

θεραπείας σε ασθενείς με μη διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης που 

βασίζονται στην παρατηρούμενη μείωση κατά 39% της πιθανότητας  για 

υποτροπή του νεοπλάσματος με την χρήση της ενδοκυστικής θεραπείας. Είναι 

σημαντικό να τονίσουμε ότι η ενδοκυστική χημειοθεραπεία δεν εφαρμόζεται σε 

υπόνοια διάτρησης της ουροδόχου κύστης κατά την στιγμή της χειρουργικής 

επέμβασης. Παρόλα αυτά μια πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη εγείρει 

ερωτηματικά σχετικά με την αποτελεσματικότητα της ενδοκυστικής 

χημειοθεραπείας. Πιο συγκερκιμένα οι  Gudjonsson και συν τυχαιοποίησαν 

305 ασθενείς σε διουρηθρική εκτομή και ενδοκυστική χημειοθεραπεία και σε 
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διουρηθρική εκτομή μόνο και παρατήρησαν ότι τα θετικά αποτελέσματα της 

ενδοκυστικής θεραπείας περιορίζονται μονάχα στους ασθενείς με πρωτοπαθή 

ή μονήρη όγκο και εξαλείφονται τελείως σε διάμεσου-υψηλού κινδύνου μη 

διηθητικά νεοπλάσματα ουροδόχου κύστης (Gudjonsson, Adell et al. 2009).  

 

Παρά την σημαντική βελτίωση της ενδοκυστικής θεραπείας, οι ασθενείς με  

καρκίνο σταδίου Τ1 που αντιμετωπίζονται συντηρητικά αποτελούν μια 

πραγματική πρόκληση. Οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν σημαντικό κίνδυνο 

τόσο για υποτροπή της νόσου όσο και για εξέλιξη της σε διηθητικό καρκίνο. 

Μέχρι σήμερα δεν έχουν βρεθεί ικανοποιητικά κριτήρια που να καθορίζουν 

ποιοι ασθενείς θα πρέπει να υποβληθούν σε ριζική κυστεκτομή.  Σήμερα η 

θεραπεία εκλογής των ασθενών αυτών περιλαμβάνει διουρηθρική εκτομή με 

απαραίτητη προυπόθεση όμως η εκτομή να  περιλαμβάνει τον μυϊκό χιτώνα. 

Υποσταδιοποίηση Τ1 νεοπλασμάτων σε περιπτώσεις απουσίας μυϊκού χιτώνα 

στο παρασκεύασμα έχει διαπιστωθεί ότι παρατηρείται στο 62% των 

περιπτώσεων (Dutta, Smith et al. 2001). Επανάληψη της διουρηθρικής 

εκτομής συνιστάται σε όλες τις περιπτώσεις απουσίας μυϊκού χιτώνα με 

πολλούς να υποστηρίζουν την ανάγκη επανάληψης διουρηθρικής εκτομή σε 

όλες τις περιπτώσεις Τ1 όγκων για τον κίνδυνο υποσταδιοποίησης (Kulkarni, 

Hakenberg et al. 2010). Επιπλέον, αν και η ριζική κυστεκτομή αποτελεί 

υπερθεραπεία (overtreatment) σε ένα σημαντικό αριθμό περιπτώσεων, το 

πλεονέκτημα όσο αφορά την συνολική επιβίωση με την ριζική κυστεκτομή σε 

όγκους Τ1 έχει αποδειχθεί σε πολλές μελέτες. Χαρακτηριστικά αναφέρουμε τα 

αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης στην οποία τα ποσοστά 10ετούς 

σχετιζόμενης με τον καρκίνο επιβίωσης των ασθενών που αντιμετωπίσθηκαν 

με ριζική κυστεκτομή ήταν 78.% ενώ τα αντίστοιχα των ασθενών που 

αντιμετωπίσθηκαν με διουρηθρική εκτομή ήταν 64.5% (Hautmann, Volkmer et 

al. 2009). Στην προσπάθεια ανάδειξης προγνωστικών παραγόντων που να 

καθορίζουν ποιοι ασθενείς θα ωφεληθούν με την ριζική κυστεκτομή έχουν 
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μελετηθεί διάφοροι προγνωστικοί παράγοντες.  H παρουσία καρκινώματος in 

situ ή η διήθηση του υποβλεννογόνιου μυϊκού χιτώνα έχει συσχετισθεί με 

υποσταδιοποίηση στο παρασκεύασμα της ριζικής κυστεκτομής (Holmang, 

Hedelin et al. 1997, Masood, Sriprasad et al. 2004). Άλλοι σημαντικοί 

παράγοντες εξέλιξης της νόσου περιλαμβάνουν την λεμφαγγειακή διήθηση, 

την παρουσία μη μεταβατικού επιθηλίου καρκίνου της ουροδόχου κύστης και 

την επέκταση στην ουρήθρα (Andius, Johansson et al. 2007, Weizer, Wasco 

et al. 2009). Αν και η εκτίμηση των παραγόντων αυτών βοηθούν στην 

θεραπευτική προσέγγιση του ασθενούς, απαραίτητο είναι να αναζητηθούν 

εργαλεία που θα μπορούν να διαφοροποιήσουν τις περιπτώσεις εκείνες που 

παρουσιάζουν μεγάλο κίνδυνο εξέλιξης της νόσου.  

 

1.9.1.2 Ενδοκυστική θεραπεία 

 

Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις για την αποτελεσματικότητα της ενδοκυστικής 

θεραπείας στην αντιμετώπιση των ασθενών με μη μεταστατικό καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση που βασιζόταν στα 

δεδομένα μεμονωμένων ασθενών απέδειξε την ανωτερότητα της θεραπείας με 

Bacillus Calmette Guerin (BCG) σε σχέση με την μιτομυκίνη C μόνο όταν 

συμπεριλαμβάνεται και η θεραπεία συντήρησης (Malmstrom, Sylvester et al. 

2009). Το In situ απαντάει πολύ καλά στην θεραπεία με BCG σε ποσοστό που 

αγγίζει το 68% (Lamm, Blumenstein et al. 2000). Επιπλέον, οι ασθενείς που 

παρουσιάζουν υποτροπή μετά από θεραπεία εφόδου (induction course) 

δύναται να απαντήσουν θετικά σε μια άλλη θεραπεία επαγωγής ή/ και σε 

θεραπεία συντήρησης. Περαιτέρω υποτροπή υποδηλώνει ότι ο ασθενής δεν 

πρόκειται να επωφεληθεί από περαιτέρω θεραπεία με BCG.  

 

Υπάρχει συνεχής έρευνα για την βελτίωση της αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας με BCG. Έτσι για παράδειγμα έχει μελετηθεί η χορήγηση MMC με 
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υπερθερμία και με την χρήση μικροκυμάτων (Alfred Witjes, Hendricksen et al. 

2009).   

 

1.9.2 Αντιμετώπιση διηθητικού καρκίνου 

 

Η ριζική κυστοπροστατεκτομή στους άνδρες και η πρόσθια πυελική 

εξεντέρωση στις γυναίκες αποτελεί την θεραπεία εκλογής στον διηθητικό 

καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Η ολική επιβίωση μετά από την ριζική 

κυστεκτομή σχετίζεται με το παθολογικό στάδιο. Τα ποσοστά 10ετούς 

ελεύθερης  υποτροπής νόσου είναι 87% για το Τ2, 76% για το Τ3 και 45% για 

το Τ4 στάδιο. Η διήθηση των λεμφαδένων εξαρτάται από το στάδιο και 

κυμαίνεται από 18% για τους ασθενείς με Τ2α νόσο σε 45% για ασθενείς με 

Τ3/4 νόσο στους οποίους ασθενείς τα ποσοστά 10ετους ελεύθερης 

υποτροπής νόσο αγγίζουν το 34% (Stein, Lieskovsky et al. 2001). Η 

υποτροπή στην ουρήθρα είναι αρκετά σπάνια και η ουρηθρεκτομή είναι 

αναγκαία στην περίπτωση θετικού χειρουργικού ορίου στην ταχεία βιοψία ή 

όταν ο καρκίνος διηθεί το προστατικό στρώμα στους άνδρες.   

 

Ο σημαντικός κίνδυνος νοσηρότητας μετά από την κυστεκτομή έχει αποδειχθεί 

σε μεγάλη πρόσφατη μελέτη με περίπου 1100 ασθενείς (Shabsigh, Korets et 

al. 2009). Τα ποσοστά επιπλοκών στις πρώτες 90 μέρες ήταν 64% με σοβαρές 

επιπλοκές σε ποσοστό 13%. Οι πιο συχνές επιπλοκές σχετίζονται με το 

γαστρεντερικό σύστημα ενώ ακολουθούν οι λοιμώξεις. ¨Όλο και περισσότερες 

μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι οι ριζικές κυστεκτομές θα πρέπει να 

πραγματοποιούνται σε ειδικά κέντρα με μεγάλη εμπειρία. Σε μελέτη που 

περιλάμβανε πάνω από 100 κέντρα αποδείχτηκε ότι η περιεγχειρητική 

θνητότητα σχετίζεται με τον αριθμό κυστεκτομών που εκτελούνται κάθε χρόνο 

(Barbieri, Lee et al. 2007). Τα ποσοστά κυμαίνονται από 4% σε κέντρα που 
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εκτελούν λιγότερες από 3 κυστεκτομές τον χρόνο σε 1% σε κέντρα που 

εκτελούν πάνω από 50 κάθε χρόνο.   

 

Δυο σημαντικοί παράγοντες που έχουν επίδραση στο ογκολογικό αποτέλεσμα 

είναι η κατάσταση των χειρουργικών ορίων και η έκταση της λεμφαδενεκτομής. 

Οι Dotan και συν ανέφεραν ποσοστά θετικών χειρουργικών ορίων που 

άγγιζαν τα 4.2% στην σειρά τους με 1589 ριζικές κυστεκτομές (Dotan, 

Kavanagh et al. 2007). Οι ασθενείς με θετικά χειρουργικά όρια είχαν ποσοστά 

τοπικής υποτροπής 21% στα 5 χρόνια ενώ οι ασθενείς με αρνητικά 

χειρουργικά όρια παρουσίαζαν ποσοστά 6%. Σε ασθενείς με θετικά 

χειρουργικά όρια ο σχετικός κίνδυνος (hazard ratio) για θάνατο από την νόσο 

κυμαίνεται μεταξύ 2 και 2.7 (Herr, Faulkner et al. 2004). Είναι πλέον 

αποδεδειγμένη η σχέση μεταξύ αριθμό αφαιρούμενων λεμφαδένων και 

επιβίωσης. Σε 68 ασθενείς με θετικούς λεμφαδένες οι Herr και συν απέδειξαν 

ότι η επιβίωση εξαρτάται από των αριθμό των αφαιρούμενων λεμφαδένων 

(Herr 2003). Επιπλέον, ο αριθμός αφαιρούμενων λεμφαδένων αποτελεί 

σημαντικό παράγοντα επιβίωσης ακόμα και ανάμεσα σε ασθενείς με 

αρνητικούς λεμφαδένες (Herr 2003). 

 

Σημαντικός επίσης παράγοντας του ογκολογικού αποτελέσματος αποτελεί το 

ποσοστό των θετικών λεμφαδένων σε σχέση με τον ολικό αριθμό των 

αφαιρουμένων λεμφαδένων που ορίζεται ως λεμφαδενική πυκνότητα. Σε 

μελέτη σε 2 αντικαρκινικά κέντρα, μεταξύ 248 ασθενών με θετικούς 

λεμφαδένες, οι ασθενείς με λεμφαδενική πυκνότητα μεγαλύτερη του 20% 

παρουσίασαν 2.875 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για θάνατο ειδικό της νόσου 

σε σχέση με τους ασθενείς με λεμφαδενική πυκνότητα μικρότερη του 20% 

(Kassouf, Agarwal et al. 2008). Αν και οι μελέτες αυτές επιβεβαιώνουν την 

σημασία της λεμφαδενεκτομής κατά την διάρκεια της ριζικής κυστεκτομής, δεν 

είναι ακόμα βέβαιο αν το πλεονέκτημα αυτό σχετίζεται με την ακρίβεια της 
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σταδιοποίησης ή αν υπάρχει και θεραπευτικό πλεονέκτημα από την 

λεμφαδενεκτομή αυτή καθ’ αυτή. Ανάμεσα σε όλα αυτά, είναι αξιοσημείωτο το 

γεγονός ότι το 16% των ασθενών που ανευρίσκονται στο SEER registy και 

που υπεβλήθησαν σε ριζική κυστεκτομή το 2004 δεν υπερβλήθησαν σε 

λεμφαδενεκτομή (Hellenthal, Ramirez et al. 2009).  

 

Η ογκολογική σημασία της λεμφαδενεκτομής κατά την ριζική κυστεκτομή 

αποκτά ιδιαίτερη σημασία σήμερα με την εξάπλωση και την διάδοση της 

εφαρμογής των ελάχιστα επεμβατικών τεχνικών όπως είναι η λαπαροσκοπική 

και ρομποτική ριζική κυστεκτομή.  Αν και υπάρχουν αρκετές μελέτες που 

αποδεικνύουν την ασφάλεια των τεχνικών αυτών, εν τούτοις δεν υπάρχουν 

μελέτες που να αποδεικνύουν ακόμα την ογκολογική επάρκεια ή την 

αποτελεσματικότητα της λεμφαδενεκτομής με τις τεχνικές αυτές. Όπως θα 

αναμενόταν, μείωση της απώλειας αίματος και μικρότερος χρόνος νοσηλείας 

είναι σαφή πλεονεκτήματα της ριζικής και λαπαροσκοίκής χειρουργικής 

(Guillotreau, Game et al. 2009). Επιπλέον, σε μια μη τυχαιοποιημένη μελέτη 

σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ρομποτική ή ανοιχτή ριζική κυστεκτομή 

παρατηρήθηκαν  μικρότερα ποσοστά συνολικών και μείζονων επιπλοκών 

στους ασθενείς της πρώτης ομάδας (Ng, Kauffman et al. 2010). Χαμηλά 

επίσης είναι τα ποσοστά των θετικών χειρουργικών ορίων  που κυμαίνονται 

μεταξύ 0% σε μερικές μικρές σειρές και 7% σε μεγάλες σειρές, με 9% να είναι 

περίπου τα ποσοστά των θετικών χειρουργικών ορίων στις αντίστοιχες 

ανοιχτές σειρές (Murphy, Challacombe et al. 2008). Σε πρόσφατη 

ανασκόπηση 48 δημοσιευμένων μελετών αναφέρεται ότι τόσο η 

λαπαροσκοπική όσο και η ρομποτική χειρουργική μπορεί να επιτύχουν 

αποτελέσματα εφάμιλλα της ανοιχτής χειρουργικής τόσο όσο αφορά την 

έκταση της λεμφαδενεκτομής όσο και τα ενδιάμεσα ογκολογικά αποτελέσματα 

(Malmstrom, Sylvester et al. 2009). Πάντως η αληθινή ογκολογική 

αποτελεσματικότητα των τεχνικών αυτών θα κριθεί σε μερικά χρόνια όταν και 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

62 
 

θα έρθουν στο φως τα αποτελέσματα από την μακρόχρονη παρακολούθηση 

των ασθενών. 

 

Μια άλλη τάση είναι η αυξημένη εφαρμογή της ριζικής κυστεκτομής με 

διατήρηση των αγγειονευρωδών δεματίων με απώτερο σκοπό την διατήρηση 

της εγκράτειας και της στυτικής λειτουργίας (Botto, Sebe et al. 2004). Οι Rozet 

και συν. (Rozet, Lesur et al. 2008) περιγράφουν στην τεχνική τους ότι 

εφαρμόζουν αρχικά διουρηθρική εκτομή του προστάτη για να αποκλείσουν την 

ελάχιστη πιθανότητα ουροθηλιακού καρκινώματος στην προστατική ουρήθρα. 

Τα  5ετή τους αποτελέσματα είναι εντυπωσιακά όσο αφορά την λειτουργική 

αποκατάσταση των ασθενών αυτών (εγκράτεια και στυτική λειτουργία) όσο και 

στην 5ετή επιβίωση που αγγίζει το 67%. Ερωτήματα πάντως παραμένουν 

σχετικά με την ογκολογική επάρκεια της ριζικής κυστεκτομής με διατήρηση των 

αγγειονευρωδών δεματίων (Rozet, Lesur et al. 2008, Stein, Hautmann et al. 

2009). Αδενοκαρίνωμα του προστάτη έχει παρατηρηθεί στο 48% των τεμαχίων 

της ριζικής κυστεοπροστατεκτομής εκ των οποίων στο 35-48% είναι κλινικά 

σημαντικός (Pettus, Al-Ahmadie et al. 2008). 

 

Μια σειρά διαφορετικών τεχνικών διατήρησης της ουροδόχου κύστης έχουν 

αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια ως εναλλακτική λύση της ριζικής κυστεκτομής. 

Αυτές οι μέθοδοι αποτελούν ένα συνδυασμό ενδοσκοπικής εκτομής, 

χημειοθεραπείας και ακτινοβολίας. Αν και δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα 

τυχαιοποιμηένες κλινικές μελέτες σύγκρισης των μεθόδων εν τούτοις τα 

αποτελέσματα από μερικές σειρές είναι παρόμοια των αποτελεσμάτων της 

ανοιχτής χειρουργικής. Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μιας 

σειράς 63 ασθενών με διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης που είχαν 

πλήρη ανταπόκριση στην νεοεπικουρική χημειοθεραπεία και στην συνέχεια 

αρνήθηκαν την ριζική κυστεκτομή (Herr 2008). Η συνολική επιβίωση με 

διάμεσο χρόνο παρακολούθησης τα 7 έτη ήταν 64%. Οι Solsona και συν 
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(Solsona, Climent et al. 2009) επέτρεψαν σε 146 ασθενείς με μικροσκοπικό 

υπολειπόμενο διηθητικό καρκίνο να επιλέξουν μεταξύ ριζικής κυστεκτομής και 

χημειοθεραπείας βασισμένη στην πλατίνα. Ενώ δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ 

των δυο ομάδων στην ειδική για τον καρκίνο επιβίωση, από τους 51 ασθενείς 

που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία διατήρησης του οργάνου, οι 5 (10%) 

απεβίωσαν μετά από τοπική υποτροπή (Herr 2009). 

 

Ο συνδυασμός ακτινο-χημειοθεραπείας είναι πιο αποτελεσματικός από την 

χημειοθεραπεία μόνη της και σε πρόσφατη μελέτη η 5ετής ειδική της νόσου 

επιβίωση με την εφαρμογή της γεμσιταβίνης και ακτινοβολίας άγγιξε το 82% 

(Oh, Soto et al. 2009). Επιπλέον, η όψιμη πυελική τοξικότητα μπορεί να είναι 

χαμηλότερη από αυτήν που υπολόγιζαν προηγουμένως. Ανασκόπηση 4 

μελετών ανέδειξε ότι μόνο το 7% των ασθενών είχαν σημαντική πυελική 

τοξικότητα που σε όλες τις περιπτώσεις υποχώρησε (Efstathiou, Bae et al. 

2009). Υποψήφιοι για ένταξη σε πρωτόκολλα διατήρησης της κύστης είναι οι 

ασθενείς με μονήρη όγκο μικρότερο των 5 εκ., κλινικό στάδιο Τ2, χωρίς 

υδρονέφρωση και χωρίς ένδειξη λεμφαδενικών ή απομακρυσμένων 

μεταστάσεων. 

 

1.9.2.1 Νεοεπικουρική και επικουρική χημειοθεραπεία 

 

Η χορήγηση χημειοθεραπείας πριν ή μετά την ριζική κυστεκτομή συνεχίζει να 

αποτελεί αντικείμενο αντιπαράθεσης. Η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία 

προσφέρει σημαντικά θεωρητικά και πραγματικά πλεονεκτήματα, 

συμπεριλαμβανομένου της πρώιμης αντιμετώπισης των μικροσκοπικών 

μεταστάσεων, την υποσταδιοποίηση του πρωτοπαθούς όγκου και την 

βελτίωση της ανοχής του ασθενούς στην επικουρική χημειοθεραπεία. 

Θεωρητικό μειονέκτημα αποτελεί η πιθανότητα καθυστέρησης εκτέλεσης 

ριζικής κυστεκτομής που όπως πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν αποτελεί ένα 
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αρνητικό προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης των ασθενών (Chang, Hassan 

et al. 2003). 

 

Σήμερα υπάρχουν μεγαλύτερες ενδείξεις για την υποστήριξη της 

νεοεπικουρικής χημειροθεραπείας σε σχέση με την επικουρική χημειοθεραπεία 

(Calabro and Sternberg 2009). Αξίζει να αναφερθούν τα αποτελέσματα μιας 

σημαντικής κλινικής δοκιμής, της SWOG 8710 κατά την οποία 307 ασθενείς με 

τοπικά εκτεταμένο καρκίνο της ουροδόχου κύστης τυχαιοποιήθηκαν σε 

κυστεκτομή με ή χωρίς νεοεπικουρική χημειοθεραπεία (Grossman, Natale et 

al. 2003). Οι ασθενείς στην ομάδα της χημειοθεραπείας έλαβαν μεθοτρεξάτη, 

βινμπλαστίνη, δοξορουβικίνη και πλατίνα (MVAC) και είχαν σημαντικά 

βελτιωμένη συνολική και ειδική της νόσου επιβίωση. Τα μεγαλύτερα οφέλη 

παρατηρήθηκαν σε ασθενείς με Τ3 ή Τ4 νόσο ενώ δεν παρουσιάστηκε κλινικό 

όφελος σε ασθενείς με Τ2 στάδιο. Αξίζει να αναφερθεί ότι από την προσεκτική 

παρατήρηση των μελετών αυτών προκύπτει ότι το κλινικό όφελος της 

νεοεπικουρικής θεραπείας σχετίζεται μάλλον με την κλινική υποσταδιοποίηση 

του αρχικού όγκου μιας που τα ποσοστά Τ0 σταδίου στο MVAC ομάδα ήταν 

38% σε αντίθεση με αυτά της μόνο-κυστεκτομής ομάδα όπου ήταν 15%. 

Μετανάλυση 3500 ασθενών από 11 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές ανέδειξε 

5% απόλυτο πλεονέκτημα στην συνολική επιβίωση στα 5 χρόνια (p=-.003) 

(2005). Μέχρι ακόμα και σήμερα πάντως η νεοεπικουρική χημειοθεραπεία δεν 

χρησιμοποιείται αρκετά συχνά ακόμα και σε ασθενείς με σταδίου 3 ή 4 νόσο 

(Porter, Kerrigan et al. 2011). 

 

Σε αντίθεση με την νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, τα δεδομένα που να 

υποστηρίζουν την επικουρική χημειοθεραπεία είναι λιγότερο ισχυρά. Πιθανά 

πλεονεκτήματα της επικουρικής περιλαμβάνουν την επιλογή ασθενών με 

μεγαλύτερο κίνδυνο αποτυχίας και την χωρίς καθυστέρηση χειρουργική 

αντιμετώπιση των ασθενών. Παρά ταύτα, οι περισσότερες κλινικές δοκιμές για 
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την επικουρική χημειοθεραπεία απέτυχαν να αναδείξουν κλινικά οφέλη 

(Calabro and Sternberg 2009). Αν και τα αποτελέσματα μεγάλης μετανάλυσης 

δείχνουν βελτίωση της επιβίωσης στα 3 χρόνια, οι μελέτες που περιλάμβανε 

είχαν σημαντικά μεθοδολογικά προβλήματα που να μην επιτρέπουν την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων (2005). Τέλος, σε λεμφαδένες-θετικούς 

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε νεοεπικουρική χημειοθεραπεία και ριζική 

κυστεκτομή, οι Kassouf και συν (Kassouf, Agarwal et al. 2009) βρήκαν 

σημαντική βελτίωση της ελέυθερης-υποτροπής επιβίωσης με την χορήγηση 

επικουρικής χημειοθεραπείας. 

 

1.9.3 Αντιμετώπιση μεταστατικής νόσου 

 

Η αξία της πολυφαρμακευτικής χημειοθεραπείας βασισμένη σε κισπλατίνη 

στην αντιμετώπιση του προχωρημένου ουροθηλιακού καρκινώματος είναι 

καλά τεκμηριωμένη. Από την μελέτη των Loehrer και συν (Loehrer, Einhorn et 

al. 1992) που ανέδειξε σημαντικό πλεονέκτημα επιβίωσης με την χορήγηση 

του συνδυασμού μεθοτρεξάτη-βινμπλαστίνη-αδριαμυκίνη-κισπλατίνη (MVAC) 

σε σχέση με την χορήγηση μόνο πλατίνας, η πολυφαρμακευτική 

χημειοθεραπεία αποτελεί την θεραπεία εκλογής. Στην συγκεκριμένη πάντως 

μελέτη διαφαίνεται και ο κίνδυνος τοξικότητας της MVAC με 4% επίπτωσης 

θανάτων από τοξικότητα. Για τον λόγο αυτό και λαμβάνοντας  υπ’όψιν το 

καλύτερο προφιλ ασφαλείας και την όχι μικρότερη αποτελεσματικότητα, ο 

συνδυασμός γεμσιταβίνης και κισπλατίνης έχει γίνει μια αποδεχούμενη 

εναλλακτική και σε πολλές περιπτώσεις πρώτης γραμμής θεραπεία τόσο σε 

μεταστατική νόσο όσο και σε περιπτώσεις νεοεπικουρικής θεραπείας (Dash, 

Pettus et al. 2008). Σε μια φάσης ΙΙΙ κλινική δοκιμή με 405 ασθενείς με 

προχωρημένη νόσο που τυχαιοποιήθηκαν σε MVAC έναντι της γεμσιταβίνης 

με πλατίνα, δεν υπήρχε διαφοροποίηση στην συνολική επιβίωση μεταξύ των 2 

ομάδων (von der Maase, Sengelov et al. 2005). Πρέπει να τονισθεί πάντως ότι 
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αυτή δεν ήταν μια κλινική δοκιμή ισοδυναμίας και είναι πολύ δύσκολη η 

πραγματοποίηση μιας τέτοιας κλινικής μελέτης. 

 

Συνολικά πάντως η αποτελεσματικότητα των θεραπειών σε προχωρημένο 

καρκίνο της ουροδόχου κύστης συνεχίζει να μην είναι ικανοποιητική παρά την 

εξέλιξη της χημειοθεραπείας και είναι επιτακτική η ανακάλυψη νέων 

θεραπευτικών σχημάτων. Οι Stenberg και συν (Sternberg, de Mulder et al. 

2006) τυχαιοποίησαν ασθενείς με προχωρημένη νόσο σε κανονικής δόση 

(standard) MVAC έναντι υψηλής δόσης MVAC θεραπευτικό σχήμα. Αν και η 

τοξικότητα ήταν ίδια μεταξύ των δύο σχημάτων οι ασθενείς σε υψηλής- δόσης 

θεραπευτικό σχήμα είχαν σημαντικά βελτιωμένη επιβίωση. Σε μια άλλη κλινική 

μελέτη διερευνήθηκε η σειριακή (sequential) χορήγηση δοξορουβικίνης, 

γεμσιταβίνης ακολουθούμενες από ισοφωσφαμίδη, πακλιταξέλη και κισπλατίνη 

(Milowsky, Nanus et al. 2009). Η διάμεση συνολική επιβίωση ήταν 16 μήνες 

και ήταν παρόμοια με αυτή από μελέτες με MVAC και γεμσιταβίνης με 

κισπλατίνη. Παρ’ όλα αυτά το 68% των ασθενών παρουσίασαν ουδετεροπενία 

3–4 βαθμού. Παραμένει να αποδειχθεί αν αυτά τα πειραματικά αποτελέσματα 

μεταφραστούν σε κλινική εφαρμογή.  Ένα άλλο πεδίο προς διερεύνηση είναι η 

χορήγηση θεραπευτικών σχημάτων που περιέχουν νεοπλατίνα. Οι Calabro και 

συν. (Calabro, Lorusso et al. 2009) μελέτησαν την χορήγηση γεμσιταβίνης και 

πακλιταξέλης σε ασθενείς με προχωρημένο καρκίνο της ουροδόχου κύστης 

και ανάφεραν συνολική διάμεση επιβίωση διάρκειας 13 μηνών. Οι μελετητές 

πιστεύουν ότι αυτό το θεραπευτικό σχήμα μπορεί να είναι ένα θεραπευτικό 

σχήμα εκλογής σε ασθενείς που αδυνατούν να λάβουν κισπλατίνα λόγω 

φτωχής γενικής κατάστασης ή έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας.  

 

Σημαντικό ενδιαφέρον έχει αποδοθεί τελευταία στις στοχευμένες θεραπείες 

που βασίζονται σε μοριακά μονοπάτια. Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα 

αποτελέσματα φάσης ΙΙΙ κλινικής δοκιμής με την χορήγηση των αναστολέων 
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τυροσινικής κινάσης, σοραφενίμπη και  λαπατινίμπη ως θεραπεία β’ γραμμής 

(Dreicer, Li et al. 2009). Δυστυχώς κανένα φάρμακο δεν έδειξε σημαντική 

αποτελεσματικότητα με διάμεσο χρόνο προώθησης της νόσου περίπου τους 2 

μήνες. Η βινφλουνίνη αξιολογήθηκε πρόσφατα σε ασθενείς που είχαν 

προηγουμένως αντιμετωπιστεί με θεραπεία βασισμένη στην πλατίνα. Τα 

αποτελέσματα αναδεικνύουν διάμεσο χρόνο εξέλιξης της νόσου μόλις τους 2.8 

μήνες γεγονός που επιβεβαιώνει την δυσκολία στην θεραπεία των ασθενών 

αυτών (Vaughn, Srinivas et al. 2009).  
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1.10 ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ  

 

Τα τελευταία χρόνια έχει επιτευχθεί σημαντική εξέλιξη στην κατανόηση των 

μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στην ανάπτυξη του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης. Πλέον υπάρχει ένα ξεκάθαρο μοντέλο μοριακής  

παθογένειας που είναι απολύτως συμβατό με τις κλινικές παρατηρήσεις. Έτσι 

έχει κυριαρχήσει η υπόθεση ότι ο φαινότυπος του καρκίνου καθορίζεται σε 

μεγάλο βαθμό από τον γενότυπο. Η υπόθεση αυτή γεννά προσδοκίες για μια 

καλύτερη πρόγνωση και θεραπεία της νόσου. 

 

1.10.1 Μοριακές μεταβολές στους επιφανειακούς καρκίνους 

 

Όπως είπαμε προηγουμένως, οι καρκίνοι της ουροδόχου κύστης 

ταξινομούνται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, τους επιφανειακούς και τους 

μυοδιηθητικούς καρκίνους. Η πλειονότητα των καρκίνων κατά την στιγμή της 

διάγνωσης είναι χαμηλής διαφοροποίησης, μη διηθητικοί (pTa/T1),  

θηλωματώδεις. Το καρκίνωμα in situ αν και εξ’ ορισμού είναι μη διηθητικό, 

εντούτοις θεωρείται μια υψηλού κινδύνου βλάβη που πιο σωστά ταξινομείται 

με τους διηθητικούς καρκίνους. Με βάση τις σημερινές γνώσεις σε γενετικό 

επίπεδο, η ταξινόμηση σε επιφανειακούς και διηθητικούς καρκίνους δεν 

φαίνεται να είναι ορθή με την έννοια ότι χαμηλού βαθμού επιφανειακοί 

θηλωματώδεις καρκίνοι (pTa G1/2) θα πρέπει να διαχωρίζονται από τους 

καρκίνους που έχουν ξεπεράσει την βασική μεμβράνη και έχουν διηθήσει στον 

υποβλεννογόνιο χιτώνα (pT1) και από τις υψηλού βαθμού κακοηθείας βλάβες 

in situ με τις οποίες είχαν συμπεριληφθεί παλαιότερα στην ίδια κατηγορία. 

Αυτές οι τελευταίες, είναι βλάβες υψηλού κινδύνου που συχνά εξελίσσονται και 

διηθούν τον μυϊκό χιτώνα. Επίσης, μεγάλο κίνδυνο εξέλιξης διαθέτουν και οι 

υψηλού βαθμού Ta όγκοι (pTaG3) γεγονός το οποίο αντανακλάται από το 
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εύρος των μοριακών μεταβολών και της γενετικής αστάθειας που είναι όμοια 

με αυτήν που παρατηρούνται στους Τ2 όγκους.  

 

Οι χαμηλού βαθμού (G1/2) pTa καρκίνοι επιδεικνύουν λίγες μοριακές 

μεταβολές. Παρά τον μεγάλο αριθμό μελετών, μόνο 2 μεταβολές έχουν βρεθεί: 

απώλειες στο χρωμόσωμα 9 και μεταλλάξεις στον υποδοχέα 3 των 

παραγόντων ανάπτυξης των ινοβλαστών. Έχουν χρησιμοποηθεί τρεις μέθοδοι 

για την μελέτη των γενετικών μεταβολών: η καρυοτυπική ανάλυση, η απώλεια 

της ετεροζυγωτίας και η συγκριτική γενομική υβριδοποίηση.  

 

Η καρυοτυπική ανάλυση έχει δείξει ότι οι καρκίνοι αυτοί είναι συχνά σχεδόν 

διπλοειδείς και η απώλεια γενετικού υλικού στο χρωμόσωμα 9 αποτελεί ένα 

από τα πιο χαρακτηριστικά κυταρογενετικά ευρήματα (Fadl-Elmula, Gorunova 

et al. 2000). Εκτός από την απώλεια γενετικού υλικού στο χρωμόσωμα 9, έχει 

βρεθεί σε σημαντική συχνότητα και απώλεια στο χρωμόσωμα Y. Η απώλεια 

της ετεροζυγωτίας έχει επιβεβαιώσει τα ευρήματα αυτά. Απώλεια της 

ετεροζυγωτίας στο 11p έχει βρεθεί στο 40% των καρκίνων της κύστης, 

συμπεριλαμβανομένου και μερικών pTa καρκίνων, αν και φαίνεται να 

συναντάται συχνότερα σε υψηλότερου βαθμού και σταδίου καρκίνους  (Tsai, 

Nichols et al. 1990). Η ανάλυση της συγκριτικής γενομικής υβριδοποίησης έχει 

αναγνωρίσει μερικές ακόμα μεταβολές όπως ενίσχυση του 1p και 17 και 

μερικές ενισχύσεις του 11p αλλά καμμιά εξ αυτών σε μεγάλη συχνότητα. Η 

ενίσχυση του 11p περιλαμβάνει το γονίδιο κυκλίνη D1 (CCND1) που έχει ρόλο 

στην ρύθμιση της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου από την φάση G1 στην 

φάση S διαμέσου του μονοπατιού του ρετινοβλαστώματος. Σε αντίθεση, οι 

υψηλού βαθμού pTa καρκίνοι (pTaG3) παρουσιάζουν μεταβολές που 

μοιάζουν με τους διηθητικούς καρκίνους. 
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Από την στιγμή που ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι μια νόσος που 

συναντάται κυρίως σε προχωρημένες ηλικίες, αναμένεται να απαιτούνται 

πολλαπλές επίκτητες μεταβολές για την ανάπτυξη του καρκίνου. Έτσι αποτελεί 

έκπληξη ότι σε καρκίνους pTa που αποτελούν και τον πιο συχνό καρκίνο έχει 

αναγνωρισθεί τόσο μικρός αριθμός γενετικών μεταβολών.  

 

Οι χαμηλού βαθμού pTa καρκίνοι είναι γενετικώς πολύ σταθεροί, ¨Εχουν γίνει 

πολλές μελέτες σε σύγχρονους και μετάχρονους καρκίνους από τον ίδιο 

ασθενή που δείχνουν μια αξιοσημείωτη ομοιότητα στις γενετικές μεταβολές 

(Zhao, Richter et al. 1999).  Η απώλεια της ετεροζυγωτίας του χρωμοσώματος 

9 είναι η λιγότερο αποκλείνουσα μεταβολή, γεγονός που πιθανών να σημαίνει 

ότι η μεταβολή αυτή αποτελεί ένα πολύ πρώιμο γεγονός ενώ άλλες μεταβολές 

συμβαίνουν κατά την ανεξάρτητη εξέλιξη των διαφόρων κλόνων του καρκίνου 

(Takahashi, Habuchi et al. 1998). 

 

1.10.1.1 Χρωμόσωμα 9 

 

Η απώλεια της ετεροζυγωτίας στο χρωμόσωμα 9 ανευρίσκεται σε περισσότερο 

από το 50% όλων των καρκίνων της κύστης ανεξαρτήτως του ιστολογικού 

βαθμού και του σταδίου (Cairns, Shaw et al. 1993). Η παρατήρηση ότι πολλά 

καρκινώματα μεταβατικού επιθηλίου παρουσιάζουν απώλεια ολόκληρου του 

χρωμοσώματος με επαναδιπλασιασμό του άλλου ομόλογου, θέτει την υπόνοια 

ότι η απώλεια της λειτουργίας ογκοκατασταλτικών γονιδίων και στους 2 

βραχίονες του χρωμοσώματος συμβάλει στην ανάπτυξη του καρκίνου. Η 

αναγνώριση των γονιδίων αυτών αποτελεί αντικείμενο μελέτης. Μέσω των 

τεχνικών FISH έχει παρατηρηθεί απώλεια ενός ζεύγους του χρωμοσώματος 9 

σε περιπτώσεις ουροθηλιακής δυσπλασίας και σε φυσιολογικό ουροθήλιο σε 

ασθενείς με καρκίνο της κύστης (Hartmann, Moser et al. 1999). Το γεγονός 
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αυτό ενισχύει την άποψη ότι αυτή η γενετική ανωμαλία είναι ένα πρώιμο 

συμβάν στην ανάπτυξη του καρκίνου. 

 

Σήμερα, μια περιοχή απώλειας έχει εντοπιστεί στο 9p (9p21) και σε 

τουλάχιστον 3 περιοχές στο 9q (στο 9q22,9q32-q33 και q34) (Habuchi, 

Luscombe et al. 1998, Czerniak, Chaturvedi et al. 1999, Aboulkassim, LaRue 

et al. 2003). Υποψήφια γονίδια στις περιοχές αυτές είναι τα CDKN2A/ARF 

(p16/p14ARF) και CDKN2B (p15) στο 9p21 (Cairns, Mao et al. 1994), PTCH 

(γονίδιο συνδρόμου Gorlin) στο 9q22 (McGarvey, Maruta et al. 1998), DBC1 

στο 9q32-q33 (Stadler, Steinberg et al. 2001) και TSC1 (γονίδιο 1 του 

συνδρόμου της οζώδους σκλήρυνσης) στο 9q34 (Knowles, Habuchi et al. 

2003). 

 

H γενετική περιοχή CDKN2A/ARF στο 9p21 κωδικοποιεί 2 πρωτεΐνες, τις p16 

και p14 ARF που και οι δυο είναι ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου. Τα γονίδια 

αυτά μοιράζονται περιοχές κωδικοποίησης στα εξώνια 2 και 3 αλλά έχουν 

διαφορετικά εξώνια 1. Οι πρωτεϊνες που παράγονται μεταγράφονται σε 

διαφορετικά πλαίσια ανάγνωσης για να σχηματιστούν τελικά δυο τελείως 

διαφορετικές πρωτείνες μια εκ των οποιων, η p16 ,παίζει σημαντικό ρόλο στο 

μονοπάτι του ρετινοβλαστώματος και η άλλη, η p14ARF, στο μονοπάτι της 

p53. Τα δυο αυτά γονίδια απενεργοποιούνται στο καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης. Στην ίδια περιοχή του 9p21 βρίσκεται το σχετικό γονίδιο CDKN2B που 

κωδικοποιεί τον ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου p15. Σε πολλές περιπτώσεις 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης συναντάται απώλεια του γονιδίου αυτού. 

Σημειακές μεταλλάξεις του p21 είναι σπάνιες αλλά υπερμεθυλιωποίηση του 

εκκινητή συναντάται ως μηχανισμός απενεργοποίησης του δεύτερου 

αλληλόμορφου (Chang, Yeh et al. 2003). Δεν έχει ξεκαθαριστεί ακόμα αν η 

ομόζυγη απώλεια του 9p21 σχετίζεται με τον ιστολογικό βαθμό και το στάδιο 

της νόσου. Η απώλεια της ετεροζυγωτίας στο 9p21 ανευρίσκεται με την ίδια 
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συχνότητα τόσο στα χαμηλού βαθμού pTa όσο και στα διηθητικά καρκινώματα 

αν και η ομόζυγη απώλεια μάλλον σχετίζεται με μεγαλύτερο μέγεθος του 

καρκίνου και μειωμένο διάστημα ελεύθερο υποτροπής (Orlow, LaRue et al. 

1999). 

 

Στην περιοχή 9q εμπλέκονται 3 γονίδια.  Το PTCH, το γονίδιο του συνδρόμου 

Gοrlin χαρτογραφείται σε μια μικρή περιοχή της απώλειας του 9p22. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό είναι σπάνιες στο καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης αλλά εκείνο που είναι συχνότερο είναι η μείωση της έκφρασης του 

mRNA (Aboulkassim, LaRue et al. 2003).  Στην περιοχή 9q33 ένα καινούργιο 

γονίδιο το DCB1 είναι το μοναδικό γονίδιο στην περιοχή της απώλειας. 

Ομόζυγη απώλεια του γονιδίου αυτού έχει ανευρεθεί σε μικρό αριθμό 

καρκίνων (Stadler, Steinberg et al. 2001) και αν και δεν υπάρχουν ενδείξεις 

απενεργοποίησης μέσω μετάλλαξης, συχνά παρατηρείται μεταγραφική 

αποσιώπηση μέσω υπερμεθυλοιποίησης του εκκινητή (Habuchi, Takahashi et 

al. 2001). Η λειτουργία του DBC1 δεν έχει ξεκαθαριστεί αλλά έχει αποδειχθεί 

ότι έκτοπη έκφραση επάγει μη αποπτωτικό κυταρικό θάνατο (Wright, Messing 

et al. 2004) ενώ στα κύτταρα που επιβιώνουν υπάρχει καθυστέρηση της 

φάσης G1 του κυτταρικού κύκλου (Nishiyama, Gill et al. 2001). 

 

Το τρίτο γονίδιο στο 9q34 είναι το γονίδιο της οζώδους σκλήρυνσης TSC1. 

Mεταλλάξεις του TSC1 έχουν συσχετισθεί με το σύνδρομο οικογενούς 

αμαρθρώματος σύμπλεγμα οζώδους σκλήρυνσης. Στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης μεταλλάξεις στο TSC1 ανευρίσκονται σε ποσοστά περίπου 

13%  (Knowles, Habuchi et al. 2003). Το προϊόν του γονιδίου TSC1, η 

hamartin δρα ως σύμπλεγμα με το TSC2 γονίδιο tuberin στο μονοπάτι της 

φωσφατιδυλινοσιτολης 3 κινάσης και αποτελεί αρνητικό ρυθμιστή του στόχου 

της Rapamycin στα θηλαστικά (mammalian target of rapamycin-mTOR) που 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

73 
 

με την σειρά του αποτελεί ενά κεντρικό μοριο στον έλεγχο της πρωτεινικής 

συνθεσης και της κυτταρικής ανάπτυξης  (Manning and Cantley 2003).  

 

1.10.1.2 FGFR3  

 

Πρόσφατα αναγνωρίστηκαν μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα του 

παράγοντα ανάπτυξης των ινωδοβλαστών (fibroblast growth factor receptor-

FGFR3) σε πολλές περιπτώσεις καρκίνου της ουροδόχου κύστης (Cappellen, 

De Oliveira et al. 1999). To FGFR3 χαρτογραφείται στην περιοχή 4p16.3, σε 

μια περιοχή που συναντάται συχνά απώλεια της ετεροζυγωτίας στον καρκίνο 

του μεταβατικού επιθηλίου (Elder, Bell et al. 1994). Φαίνεται ότι το FGFR3 

είναι ένα ογκογονίδιο που ενεργοποιείται από κάποια μετάλλαξη στο καρκίνο 

του μεταβατικού επιθηλίου. Η συχνότητα των μεταλλάξεων αυτών ποικίλλει και 

σχετίζεται με χαμηλού βαθμού και σταδίου νόσο. Το 80% των χαμηλού 

βαθμού pTa καρκίνων παρουσιάζουν τέτοιες μεταλλάξεις (Billerey, Chopin et 

al. 2001) και η παρουσία αυτών φαίνεται να επιφέρει μικρότερο κίνδυνο 

υποτροπής σε μη διηθητικά νεοπλάσματα (van Rhijn, Lurkin et al. 2001). 

Τέτοιες μεταλλάξεις έχουν επίσης εμφανιστεί σε θηλώματα ουροθηλίου (van 

Rhijn, Montironi et al. 2002).  Είναι αξιοσημείωτο ότι μεταλλάξεις στο FGFR3 

παρουσιάζονται σε μεγάλη συχνότητα μόνο σε καρκίνους της ουροδόχου 

κύστης. Μικρότερος αριθμός μεταλλάξεων έχει παρατηρηθεί σε πολλαπλό 

μυέλωμα και στον καρκίνο του τραχήλου (Cappellen, De Oliveira et al. 1999). 

Η «ειδικότητα» αυτή μπορεί να αποτελέσει ευκαιρία ανάπτυξης και ειδικής 

θεραπείας.  

 

1.10. 2 Μοριακές μεταβολές σε διηθητικούς καρκίνους 

 

Οι μυοδιηθητικοί καρκίνοι έχουν συχνά γενετικές μεταβολές επιπλέον της 

απώλειας του χρωμοσώματος 9 και αφορούν γνωστά και άγνωστα γονίδια. 
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Καρυωτυπικές μελέτες έχουν αναγνωρίσει απώλειες στα 1p, 6q, 9p, 9q και 13q 

και ενίσχυση στο 5p σε περισσότερες των 15% των περιπτώσεων. 

 

 

1.10.2.1 Ογκογονίδια 

Το ERBB2 γονίδιο που βρίσκεται στο 17q23 κωδικοποιεί ένα υποδοχέα της 

τυροσινικής κινάσης που ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων του 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (endothelial growth factor receptor-

EGFR). Ενισχύεται  στο 10 με 20% των περιπτώσεων και υπερεκφράζεται στο 

10 με 50% των διηθητικών καρκίνων μεταβατικού επιθηλίου  TCC (Lipponen 

1993). Πάντως σε αντίθεση με τον καρκίνο του μαστού, υπαρχουν πολλές 

περιπτώσεις καρκίνου της ουροδόχου κύστης όπου η ενίσχυση του γονιδίου 

δεν είναι τελικά ο μηχανισμός που οδηγεί στην αύξηση της έκφρασης αν και ο 

πραγματικός μηχανισμός δεν έχει ξεκαθαριστεί. Μια παρόμοια κατάσταση 

παρουσιάζεται και στην περίπτωση του υποδοχέα EGF. Στο 30 με 50% των 

διηθητικων καρκίνων υπάρχει υπερέκφραση των EGFR που σχετίζεται με 

χειρότερη πρόγνωση αλλά μόνο σε ένα μικρό ποσοστό συναντάται ενίσχυση 

του γονιδίου (Neal, Sharples et al. 1990). 

 

Το MDM2 γονίδιο στο 12q14 ενισχύεται σε μερικές περιπτώσεις καρκίνου του 

μεταβατικού επιθηλίου (4-6%) (Habuchi, Kinoshita et al. 1994). To ΜDM2 δρα 

ως αυτορυθμιστική αγκύλη με την p53 και η υπερέκφρασή της μοιάζει να είναι 

ένας εναλλακτικός μηχανισμός μέσω του οποίου η λειτουργία της p53 

απενεργοποιείται σε μερικές περιπτώσεις καρκίνου. Πολλές ανοσοιστοχημικές 

μελέτες έχουν δείξει ενεργοποίηση της έκφρασης της MDM2 σε δείγματα 

καρκίνου αλλά δεν έχει ξεκαθαριστεί η σχέση αυτής της έκφρασης με το 

βαθμό, το στάδιο και την πρόγνωση του καρκίνου (Tuna, Yorukoglu et al. 

2003). 
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Το ογκοονίδιο HRAS παρουσιάζει μετάλλαξη σε μερικούς καρκίνους 

μεταβατικού επιθηλίου αλλά δεν έχει ξεκαθαριστεί η ακριβής συχνότητα της 

μετάλλαξης. Σε πειράματα in vitro σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα φάνηκε ότι 

ο HRAS ενεργοποιεί την έκφραση των EGFR που με την σειρά τους 

ανευρίσκονται συχνά σε διηθητικούς καρκινους και επάγουν ένα διηθητικό 

φαινότυπο (Theodorescu, Cornil et al. 1990).  

 

1.10.2.2 Ογκοκατασταλτικά γονίδια 

 

Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια ορίζονται ως γονίδια των οποίων η λειτουργική 

απενεργοποίηση συμβάλλει στην ανάπτυξη του καρκίνου. Τα γονίδια αυτά 

έχουν ένα ευρύ φάσμα από αρνητικές ρυθμιστικές λειτουργίες στο κύτταρο 

που κυμαίνονται από τον έλεγο της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου μέχρι και 

την ρύθμιση της διαδικασίας της κυτταρικής συγκόλλησης. Υπάρχουν πολλά 

ογκοκατασταλτικά γονίδια που εμπλέκονται στον διηθητικό καρκίνο της κύστης 

συμπεριλαμβανομένου των TP53, RB, CDKN2A/ARFκαι του PTEN. 

 

1.10.2.3 Σηματοδοτικά μονοπάτια των p53 και Rb 

 

Τα αλληλοσυνδεόμενα σηματοδοτικά μονοπάτια που ελέγχονται από τα Rb και 

p53 ρυθμίζουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου και την απάντηση στο στρες, 

διαδικασίες που σχεδόν πάντα είναι απορυθμισμένες στα κακοήθη κύτταρα. Η 

p53 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική απάντηση σε διάφορα 

στρεσογόνα ερεθίσματα. Σε απουσία στρεσογόνων ερεθισμάτων τα επίπεδα 

της πρωτείνης p53 είναι χαμηλά αλλά όταν ενεργοποιείται τα επίπεδα 

αυξάνονται και ενεργοποιείται η μεταγραφή ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων. Η 

ενεργοποίηση της P53 επάγει σε μερικές περιπτώσεις την απόπτωση ενώ σε 

άλλες οδηγεί σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου, ανάλογα με τον τύπο του 

κυττάρου και την φύση του ερεθίσματος. Μετάλλαξη στο ΤΡ53 ανευρίσκεται σε 
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πολλές περιπτώσεις μυοδιηθητικών καρκίνων (Sidransky, Von Eschenbach et 

al. 1991, Williamson, Elder et al. 1994). Επειδή οι περισσότερες έχουν ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του χρόνου ημίσειας ζωής της πρωτείνης, η 

ανίχνευση υψηλών επιπέδων της πρωτείνης μέσω ανοσοιστοχημείας αποτελεί 

ένα έμεσο δείκτη μετάλλαξης και έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως για την εκτίμηση 

της TP53 αλλοίωσης. Η αυξημένη συγκέντρωση της p53 έχει συσχετισθεί με 

δυσμενή πρόγνωση σε όλους τους τύπους καρκίνου (Esrig, Elmajian et al. 

1994, Sarkis, Dalbagni et al. 1994) και έχει θεωρηθεί ότι μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως προγωστικός δείκτης στην κλινική πράξη. Ομοίως, η 

έκφραση της p21 εξαρτώμενη από την κυκλινη κινάση, που έχει ρυθμιστικό 

ρόλο (downstream) στο p53 έχει συσχετισθεί με καλύτερη πρόγνωση (Stein, 

Ginsberg et al. 1998). Επίσης έχει αναφερθεί ότι ασθενείς με καρκίνους που 

διατηρούν την έκφραση του p21 ακόμα και όταν έχουν μεταλλάξεις στην ΤΡ53 

έχουν έκβαση όμοια με τους ασθενείς με τον «άγριο τύπο» ΤΡ53 (Qureshi, 

Griffiths et al. 2001)(92,93). Αν και αυτά τα ευρήματα δεν επιβεβαιώθηκαν από 

όλες τις μελέτες, μια μετανάλυση με περισσότερες των 3000 περιπτώσεων 

ανέδειξε μια μικρή αλλά σημαντική συσχέτιση μεταξύ θετικότητας στην p53 και 

πτωχής πρόγνωσης (Schmitz-Drager, Goebell et al. 2000).  

 

Το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος ανευρίσκεται στην χρωμοσωμιακή περιοχή 

13q14 και κωδικοποιεί μια ανασταλτική της αύξησης πυρηνική 

φωσφοπρωτείνη. Όταν η Rb είναι ενεργός συνδέεται με ειδικές πρωτείνες που 

συμβάλλουν στην μετάβαση από την φάση G1 στην φάση S του κυτταρικού 

κύκλου οπου και τελικά τους αδρανοποιεί. Τέτοιες πρωτείνες είναι για 

παράδειγμα ο παράγων μεταγραφής Ε2F 1. Το γονίδιο RB είναι αρκετά 

μεγάλο και δεν έχει μελετηθέι για μικρές μεταλλάξεις αλλά κάποιες ομόζυγες 

απώλεις, απώλειες της ετεροζυγωτίας στο 13q14 και απώλεια της έκφρασης 

της πρωτείνης Rb έχουν ανιχνευθεί στο καρκίνο μεταβατικού επιθηλίου. Η 

συχνότητα της απώλειας της Rb όπως και με την απενεργοποίηση της TP53 
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είναι συχνότερη σε καρκίνους μεγάλου βαθμού και σταδίου (Cairns, Proctor et 

al. 1991, Logothetis, Xu et al. 1992). 

 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, το γονίδιο CDKN2A (που κωδικοποιεί τις 

πρωτείνες p16 και p14) συχνά είναι διαγραμμένο στους καρκίνους της 

ουροδόχου κύστης όλων των σταδίων και όλων των ιστολογικών βαθμών. Οι 

πρωτείνες αυτές αλληλεπιδρούν και συνδέουν τα μονοπάτια Rb και p53. Η 

απενεργοποίηση και των 2 μαζι είναι πιθανόν να παρέχει περισσότερη 

ελευθερία στο σημείο ελέγχου G1 του κυτταρικού κύκλου  από αυτήν που θα 

υπήρχε από την απενεργοποίηση μονο της p53 ή της Rb.  

 

Οι κυκλινες DE1 υπερεκφράζονται σε μερικούς καρκίνους της ουροδόχου 

κύστης, συμπεριλαμβανομένου και μερικών επιφανειακών καρκίνων όπως 

προκύπτει από την ενίσχυση του DNA (DNA amplification). Πάντως η 

συχνότητα της ενίσχυσης δεν είναι επαρκής για να εξηγήσει όλες τις 

περιπτώσεις υπερέκφρασης. Παρουσιάζει ενδιαφέρον ότι η κυκλίνη D1 είναι 

ένας πιθανός στόχος του μονοπατιού Wnt/b catenin. Πρόσφατα αναφέρθηκε 

ότι μερικοί καρκίνοι υψηλού βαθμού παρουσιάζουν μεταλλάξεις στην β catenin 

(Shiina, Igawa et al. 2002). Το γεγονός αυτό αποτελεί ένα εναλλακτικό 

μηχανισμό για ενεργοποίηση της D1 σε αυτούς τους καρκίνους που 

συνοδεύεται από myc υπερέκφραση και φαίνεται να συνδέεται με πιο επιθετικό 

φαινότυπο από την υπερέκφραση που σχετίζεται με την ενίσχυση του γονιδίου 

που ανευρίσκεται στους χαμηλού βαθμού διαφοροποίησης καρκίνους 

(Wagner, Suess et al. 1999). 

 

1.10.2.4 PTEN 

 

Το PTEN (φωσφατάση και ανάλογο της τενσίνης που διαγράφονται στο 

χρωμόσωμα 10) ανευρίσκεται στην περιοχή 10q23 μια περιοχή συχνής 
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απώλειας της ετεροζυγωτίας στους καρκίνους της ουροδόχου κύστης υψηλού 

βαθμού και σταδίου (Cappellen, Gil Diez de Medina et al. 1997, Kagan, Liu et 

al. 1998). Το PTEN έχει μια περιοχή φωσφατάσης που δρα τόσο σε 

υποστρώματα λιπιδίων όσο και πρωτεινών. Το μεγαλύτερο υπόστρωμα 

φαίνεται να είναι ένα παράγωγο της PI3 κινάσης που ενεργοποιείται από 

διάφορους υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης. Έτσι το PTEN είναι ένας 

αρνητικός ρυθμιστής  αυτού του μείζων σηματοδοτικού μονοπατιού που 

επηρεάζει τον κυτταρικό φαινότυπο με διάφορους τρόπους 

συμπεριλαμβανομένου του πολλαπλασιασμού, της απόπτωσης και της 

κυτταρικής μετανάστευσης (Yamada and Araki 2001). Μεταλλάξεις σε αυτό το 

γονίδιο έχουν παρατηρηθεί σε περιπτώσεις καρκίνου της ουροδόχου κύστης 

(Cairns, Evron et al. 1998). 
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2.1 ΓΕΝΙΚΑ 

 

To ανθρώπινο γονίδιο της Kiss 1 αρχικώς εντοπίστηκε στα κύτταρα του 

μελανώματος ως γονίδιο κατασταλτικό της μετάστασης (Lee, Miele et al. 

1996). Aντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης του Kiss 1 και του 

μεταστατικού δυναμικού παρατηρήθηκε τόσο σε κυτταρικές σειρές όσο και σε 

κλινικές μελέτες (Lee and Welch 1997). Το γονίδιο του Kiss 1 κωδικοποιεί 

αρχικώς μια πρωτείνη 145 αμινοξέων που ακολούθως διασπάται σε άλλες 

μικρότερες που ανήκουν στην οικογένεια της κισπεπτίνης (kisspeptin-KP) και 

που περιλαμβάνει την ΚΡ-54 (που ονομάζεται επίσης μεταστατίνη), την ΚΡ-14, 

ΚΡ-13, και την ΚΡ-10 (Kotani, Detheux et al. 2001). Αποτελέσματα μελετών 

από 3 διαφορετικές ερευνητικές ομάδες το 2001 κατέληξαν στο κοινό 

συμπέρασμα ότι όλα τα μέλη της οικογένειας της κισπεπτίνης είναι αγωνιστές 

του συνδεδεμένου με την πρωτείνη G υποδοχέα 54 (G protein coupled 

receptor-54) που ονομάζεται επίσης AXOR12 ή hOT7T175(Lee, Miele et al. 

1996, Kotani, Detheux et al. 2001, Ohtaki, Shintani et al. 2001). Δύο χρόνια 

αργότερα, μελέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η κισπετπίνη ενδέχεται να 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της εφηβείας μιας που αποδείχτηκε 

ότι μεταλλάξεις που απενεργοποιούν την GPR54 σχετίζονται με την εμφάνιση 

ιδιοπαθούς υπογοναδοτροπικού υπογοναδισμού τόσο σε ανθρώπους όσο και 

σε ποντίκια (Seminara, Messager et al. 2003). Επόμενες μελέτες απέδειξαν ότι 

η GPR54 συνευρίσκεται και ενεργοποιεί τους νευρόνες που εκρίνουν GnRΗ 

στον υποθάλαμο μετά από διέγερση από την κισπεπτίνη (Kinoshita, 

Tsukamura et al. 2005). Κεντρική και περιφερική χορήγηση της κισπεπτίνης 

αυξάνει την συγκέντρωση των υποφυσιακών ορμονών (FSH και LH) σε 

διαφορετικά είδη (Navarro, Castellano et al. 2005, Navarro, Castellano et al. 

2005).  
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2.2 ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ KISS1 ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ 

Η κισπεπτίνη αρχικώς εντοπίσθηκε στο μελάνωμα και σε άλλα καρκινικά 

κύτταρα και ιστούς ως γονίδιο κατασταλτικό της μετάστασης. Αργότερα, η 

κισπεπτίνη αποδείχθηκε ένας σημαντικός ρυθμιστής της αναπαραγωγής κατά 

την έναρξης της ήβης. H εντόπιση του γονιδίου Kiss 1 ως κατασταλτικού της 

μετάστασης γονιδίου πραγματοποιήθηκε μέσω αφαιρετικού υβριδισμού και 

μεταφορά χρωμοσώματος 6 σε κυτταρικές σειρές ανθρώπινου μελανώματος 

(C8161 και MEIjUsO) (Lee and Welch 1997). Από την άλλη, δεν ήταν δυνατό 

να ανιχνευθεί έκφραση της κισπεπτίνης σε μερικές μεταστατικές κυτταρικές 

σειρές ανθρώπινου μελανώματος (A375P, A375M, MeWo, MeWo-3S5,MeWo-

70W, M24met and OM431). Αργότερα, με την χρήση πιο ευαίσθητων 

μεθόδων αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης-αντίστροφης τρανσκριπτάσης 

(RT-PCR) φάνηκε ότι ενώ σε μερικές κυτταρικές σειρές ανθρώπινου 

μελανώματος παρατηρήθηκε αδύναμη έκφραση της Kiss 1  (WM2664, 

A375SM, MeWo and WM239A), σε άλλες σειρές φυσιολογικών κυττάρων 

(FM1085) και σε σειρές ακτινωτής  ανάπτυξης (WM35) η έκφραση ήταν 

ισχυρή (Lee and Welch 1997, Navarro, Castellano et al. 2005). Μια πιθανή 

εξήγηση των αποτελεσμάτων αυτών είναι ότι η Kiss 1 εκφράζεται σε 

φυσιολογικά μελανοκύτταρα και χαρακτηρίζεται από έκφραση αντιστρόφως 

ανάλογη του μεταστατικού δυναμικού του μελανώματος. Σε δείγματα ιστού 

από μελάνωμα παρατηρείται έκφραση της κισπεπτίνης στα αρχικά στάδια 

πρωτοπαθούς μελανώματος ενώ σε διηθητικά και μεταστατικά πρωτοπαθή 

μελανώματα παρατηρείται απώλεια της έκφρασης αυτής (Shirasaki, Takata et 

al. 2001). Η απώλεια της έκφρασης της κισπεπτίνης σχετίζεται με απώλεια της 

ετεροζυγωτίας της 6q16.3-q23 (Shirasaki, Takata et al. 2001). Στην ίδια 

μελέτη, έκφραση της Kiss 1 παρουσιάζεται και σε άλλους φυσιολογικούς 

ιστούς του δέρματος που πιθανόν να σημαίνει ότι η κισπεπτίνη πέραν της 

δράσης της ως γονίδιο κατασταλτικό της μετάστασης του μελανώματος, 
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μπορεί να έχει και κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη ή/και στην λειτουργία  του 

φυσιολογικού δέρματος. 

 

H απώλεια της έκφρασης της κισπεπτίνης δεν εμφανίζεται μόνο στο μελάνωμα 

αλλά και σε πολλούς άλλους καρκίνους συμπεριλαμβανομένου του γαστρικού 

καρκίνου, του καρκίνου του μαστού, του καρκίνου των ωοθηκικών, του 

χοριοκαρκινώματος, του καρκίνου του ενδομητρίου, του καρκίνου παγκρέατος, 

του καρκίνου της ουροδόχου κύστης, του εγκεφάλου, και στο οστεοσάρκωμα 

(Lee and Welch 1997, Janneau, Maldonado-Estrada et al. 2002, Ringel, 

Hardy et al. 2002, Sanchez-Carbayo, Belbin et al. 2003, Sanchez-Carbayo, 

Capodieci et al. 2003, Dhar, Naora et al. 2004, Masui, Doi et al. 2004, 

Dittmer, Vetter et al. 2006).  

 

 

2.3 ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ KISSPEPTIN ΣΤΟΝ ΑΞΟΝΑ ΥΠΟΘΑΛΑΜΟΣ ΥΠΟΦΥΣΗ 

ΓΟΝΑΔΕΣ 

 

Είναι πλέον αποδεκτό ότι η ρυθμική έκκριση της εκλυτικής ορμόνης των 

γοναδοτροπινών (gonadotropin releasing hormone-GnRH) είναι καθοριστικής 

σημασίας στην ρύθμιση της παραγωγής των γοναδοτροπινών, ωχρινοτρόπος 

και θυλακιοτρόπος ορμόνη (lutenizing ad follicle stimulating hormone-LH και 

FSH). Πρόσφατα αναδείχθηκε ο ρόλος της κισπεπτίνης ως “κλειδοκράτορας” 

της εφηβείας που ασκεί άμεσο έλεγχο στην ενεργοποίηση των GnRH 

νευρώνων. Πολλοί ερευνητές προσπάθησαν να κατανοήσουν τον ακριβή ρόλο 

της κισπεπτίνης 1 στον άξονα υποθάλαμο-υπόφυσης-γονάδων (ΥΥΓ). Έτσι, 

KISS 1 mRNA παρατηρήθηκε στον περικοιλιακό πυρήνα, στον τοξοειδή 

πυρήνα και στον προοτπτικό πυρήνα (Revel, Saboureau et al. 2006, 

d'Anglemont de Tassigny, Fagg et al. 2007). Στον υποθάλαμο του ποντικού, 

το 77% των GnRH νευρώνων εκφράζουν GPR54 mRNA (Muir, Chamberlain 
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et al. 2001). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η κισπεπτίνη και ο GnRH 

απελευθερώνονται ταυτόχρονα στο υποθάλαμο-υποφυσιακό πυλαίο σύστημα 

για να δράσουν τελικά στην υπόφυση (Pompolo, Pereira et al. 2006) αν και 

αυτό αμφισβητήθηκε αργότερα από τους Franceschini και συν (Franceschini, 

Lomet et al. 2006). Στον άξονα υποθάλαμο-υπόφυση-γονάδες, η υπόφυση 

είναι ο τελικός αποδέκτης των ορμονών του υποθαλάμου. Είναι αξιοσημείωτο 

ότι KISS 1 mRNA ανιχνεύθηκε στην υπόφυση ποντικού μέσω RT-PCR  

(Richard, Galmiche et al. 2008).   

 

Η ταυτόχρονη παρουσία της κισπεπτίνης και του υποδοχέα της στα ίδια 

κύτταρα συνηγορεί υπέρ μιας ταυτόχρονης παρακρινής και αυτοκρινής  

δράσης της ορμόνης αυτής στην υπόφυση. In vitro μελέτες απέδειξαν ότι η ΚΡ 

10 προκαλεί απελευθέρωση LH σε κύτταρα της υπόφυσης αποδεικνύοντας 

μια άμεση λειτουργία της κισπεπτίνης και του GPR564 στην ρύθμιση της 

λειτουργίας των γοναδοτροπινών (Richard, Galmiche et al. 2008). Από την 

άλλη λαμβάνοντας υπόψη την πολυπλοκότητα του άξονα υποθάλαμος-

υπόφυση-γοναδοτροπίνες δεν είναι σίγουρο ότι τα ευρήματα των in vitro 

μελετών θα επαληθευτούν και σε μελέτες in vivo.  

 

Αν και η κισπεπτίνη παρατηρήθηκε ότι παρουσιάζει κεντρικό ρόλο στην 

αναπαραγωγή σε επίπεδο κεντρικού νευρικού συστήματος, η λειτουργία της 

στα περιφερικά αναπαραγωγικά όργανα δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. Σε 

αντίθεση με τον GPR54 όπου παρουσιάζει σταθερά χαμηλά επίπεδα 

έκφρασης στην ωοθήκη, η mRNA έκφραση της κισπεπτίνης  παρουσιάζει 

σημαντικές μεταβολές στις διάφορες φάσεις του κύκλου (Castellano, Gaytan et 

al. 2006). Με την χρήση της ανοσοϊστοχημείας έχει αποδειχθεί ότι η 

κισπεπτίνη παρουσιάζει σημαντικές διαφοροποιήσεις μεταξύ των διαφόρων 

κυττάρων των ωοθηκών και ότι επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από τις 

διάφορες φάσεις του κύκλου (Castellano, Gaytan et al. 2006). Αυτή η 
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παρατήρηση σημαίνει ότι η κισπεπτίνη ενδέχεται να λειτουργεί ως τοπικός 

ρυθμιστής της λειτουργίας των ωοθηκών. Ο ρόλος της κισπεπτίνης στους 

όρχεις δεν έχει αποσαφηνιστεί. Μερικές μελέτες αναφέρουν ότι η χρόνια 

χορήγηση ΚΡ54 μπορεί να οδηγήσει σε ατροφία των ορχικών σωληναρίων και 

σε μείωση του βάρους του όρχι. Πάντως αν η επίδραση αυτή είναι άμεση ή όχι 

δεν είναι ακόμα γνωστό (Thompson, Murphy et al. 2006). 

 

 

2.4 ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ KISS1  ΣΤΟΥΣ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥΣ ΙΣΤΟΥ΅Σ 

 

Η mRNA έκφραση της κισπεπτίνης αρχικώς ανιχνεύτηκε σε μεγάλο βαθμό 

στον ανθρώπινο πλακούντα και σε μικρότερο βαθμό στο νεφρό και στο 

πάγκρεας (Lee, Miele et al. 1996). Το γεγονός ότι παρατηρήθηκε 

διαφορετικού μεγέθους mRNA σε διαφορετικούς ιστούς ενδεχομένως να 

σημαίνει εναλλακτικό μάτισμα ειδικό για κάθε ιστό ξεχωριστά αν και δεν 

υπάρχουν δημοσιευμένες αναφορές για διαφορετικές ισομορφές. Επιπλέον, με 

την χρήση της ποσοτικής τρανσκριπτάσης PCR, κισπεπτίνη ανιχνεύθηκε σε 

μεγάλο βαθμό στο κεντρικό νευρικό σύστημα, στο ήπαρ, στους πνεύμονες, 

στους γόναδες και στον προστάτη (Muir, Chamberlain et al. 2001, Ohtaki, 

Shintani et al. 2001). 

 

Τόσο η κισπεπτίνη όσο και ο υποδοχέας της GR54 εκφράζονται στον 

τροφοβλάστη ενώ το επίπεδο της έκφρασής τους μειώνεται στο 

χοριοκαρκίνωμα (Janneau, Maldonado-Estrada et al. 2002). Τα επίπεδα 

έκφρασης τόσο της κισπεπτίνης όσο και της GPR54 στα κύτταρα 

τροφοβλαστών που απομονώθηκαν από τον πλακούντα πρώτου τριμήνου 

όπου παρουσιάζεται μεγάλη διηθητικότητα είναι ψηλότερα από αυτά του 

πλακούντα τρίτου τριμήνου όπου παρατηρείται μικρή ή καθόλου διηθητικότητα 

(Janneau, Maldonado-Estrada et al. 2002). Μεταστατίνη επίσης ανιχνεύθηκε 
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σε φυσιολογικό ανθρώπινο πλακούντα ενώ η συγκέντρωσή της αυξάνεται 

κατά 1000 φορές στο πρώτο τρίμηνο της κύησης και κατά 10000 φορές στο 

τρίτο τρίμηνο για να επιστρέψει σε φυσιολογικά επίπεδα την 5η ημέρα μετά την 

γέννα (Horikoshi, Matsumoto et al. 2003). Αυτό σημαίνει ότι ο πλακούντας 

αποτελεί την μεγαλύτερη πηγή κισπεπτίνης κατά την διάρκεια της 

εγκυμοσύνης. Ο μηχανισμός που δρομολογεί αυτήν την τόσο σημαντική 

αύξηση καθώς και η ακριβής λειτουργία της κισπετίνης στο πλάσμα 

παραμένουν αντικείμενο μελέτης. Σχετικά με τον ρόλο της κισσπεπτίνης στον 

πλακούντα οι Bilban και συν (Bilban, Ghaffari-Tabrizi et al. 2004) βρήκαν ότι η 

ΚΡ 10 αναστέλλει την μετανάστευση των τροφοβλαστών και αναστέλλει την 

λειτουργία των μεταλλοπρωτεινασών 2 σε απομονωνόμενους τροφοβλάστες 

πρώτου τριμήνου κύησης. Υψηλά επίπεδα κισπεπτίνης και αναστολή της 

διηθητικότητας σε πρώτου τριμήνου πλακούντα πιθανόν να σημαίνει ότι το 

σύστημα κισπεπτίνης/GPR54 ενδέχεται να έχει κάποιο ρόλο στην ισορροπία 

μεταξύ διηθητικότητας του τροφοβλάστου και πλακουντοποίησης αλλά η 

φυσιολογική λειτουργία του συστήματος αυτού δεν είναι ακόμα ξεκάθαρη. 

 

Είναι γνωστό ότι ο λιπώδης ιστός δεν είναι μόνο σημαντική πηγή ενέργειας 

αλλά αποτελεί επίσης σημαντικό ενδοκρινές όργανο που ρυθμίζει την 

διατροφή και την έναρξη της ήβης. Έχει βρεθεί ότι περισσότερες από 50 

ορμόνες εκφράζονται στον λιπώδη ιστό ανάμεσα στους οποίους και η 

κισπεπτίνη. Η παρατήρηση αυτή ενδεχομένως να σημαίνει ότι υπάρχει πιθανή 

συσχέτιση μεταξύ μεταβολισμού και Κiss 1 (Luque, Kineman et al. 2007). 

 

Προιόντα μεταγραφής της κισπεπτίνης ανιχνεύθηκαν επίσης τόσο στα β όσο 

και στα α κύτταρα των παγκρεατικών νησiδίων αλλά όχι στην εξωκρινή μοίρα 

του παγκρέατος (Hauge-Evans, Richardson et al. 2006). Επιπλέον εξωγενής 

χορήγηση κισπεπτίνης  μείωσε την παραγωγή ινσουλίνης επαγώμενης από 

την γλυκόζη και ανέστειλε την απάντηση της ινσουλίνης στην καρμπακόλη και 
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αργινίνη χωρίς να επηρεάσει το γλυκογόνο ή την απελευθέρωση της 

σωματοστατίνης (Hauge-Evans, Richardson et al. 2006) . 

 

Επίσης, τα γονίδια της κισπεπτίνης και του GPR54 εκφράζονται και στο 

ανθρώπινο καρδιαγγειακό σύστημα (Mead, Maguire et al. 2007) όπως 

διαφαίνεται από μελέτη όπου θετική ανοσοϊστοχημική χρώση για το GPR 54 

παρατηρήθηκε σε λείες μυικές ίνες από ανθρώπινη αορτή και στεφανιαίες 

αρτηρίες. Επίσης, τόσο ΚP-like όσο και GPR 54-like ανοσοαντίδραση 

παρατηρούνται ταυτόχρονα σε ενδοθηλιακά κύτταρα σε σταφανιαίες αρτηρίες 

και σε ομφαλική φλέβα καθώς επίσης και σε αθηρωματικές πλάκες 

στεφανιαίων αρτηριών. Μελέτες επίσης έχουν καταλήξει στο συμπέρασμα ότι 

το σύστημα κισπεπτίνης/GPR54 δρα ως σημαντικό αγγειοσυσταλτικό 

παράγοντα  (Mead, Maguire et al. 2007) .  

 

2.5 Ρυθμιστές της έκφρασης της κισπεπτίνης 

 

Το μοντέλο έκφρασης του συστήματος κισπεπτίνης/ GPR54 ρυθμίζεται τόσο 

άμεσα όσο και έμμεσα από ειδικά γονίδια και παράγοντες των οποίων ο 

ακριβής μηχανισμός λειτουργίας τους παραμένει ακόμα αντικείμενο μελέτης. 

 

Η κατανόηση της ρύθμισης της έκφρασης του συστήματος κισπεπτίνης/ 

GPR54 στα διάφορα στάδια της ανάπτυξης επιτεύχθηκε μέσω της μελέτης του 

υποθαλάμου και των ωοθηκών ποντικού (Navarro, Castellano et al. 2007). 

Έτσι με την βοήθεια της RT PCR και της real-time PCR παρατηρήθηκε ότι τα 

επίπεδα κισπεπτίνης και GPR54 ήταν χαμηλά από την γέννηση μέχρι και την 

15η  ημέρα, έπειτα μειωνόταν στα χαμηλότερα επίπεδα πριν την ήβη και 

ξαφνικά έφθαναν στα μεγαλύτερα επίπεδα την στιγμή της ήβης. Παραμένει 

ακόμα αδιευκρίνιστος ο λόγος αυτής της σημαντικής αύξησης των επιπέδων 

της κισπεπτίνης στην εφηβεία. Σε ωοθήκη ενήλικου ποντικιού τα mRNA 
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επίπεδα της κισπεπτίνης αυξάνονται απότομα πριν την ωοθηλάκιορρηξία και 

εγείρονται από την LH. Η επαγόμενη από την LH απάντηση αναστέλλεται  από 

ανταγωνιστές GnRH και επανέρχεται από την hCG ένα ισχυρό αγωνιστή του 

υποδοχέα.  Αυτό σημαίνει ότι η κισπεπτίνη στις ωοθήκες ενδέχεται να έχει 

ρόλο τοπικού ρυθμιστή της ωοθηλακιορρηξίας. 

 

 

2.6 ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΔΡΑΣΗ ΑΠΟ ΤΑ ΣΤΕΡΟΙΔΗ ΤΩΝ ΓΟΝΑΔΩΝ 

 

Εφηβεία ορίζεται το χρονικό διάστημα μεταξύ της παιδικής ηλικίας και της 

ενηλικίωσης κατά την διάρκεια της οποίας το αναπαραγωγικό σύστημα 

ρυθμίζεται από τον ενεργοποιημένο άξονα υποθάλαμο-υπόφυση-γονάδες. Το 

δεκαπεπτίδιο του υποθαλάμου GnRH που αποτελεί και τον άμεσο στόχο της 

κισπεπτίνης θεωρείται ότι έχει κεντρικό ρόλο στην έναρξη της εφηβείας. Είναι 

εδραιωμένη η άποψη ότι τόσο οι γοναδοτροπίνες όσο και η GnRH ελέγχονται 

και στα δυο φύλα μέσω ενός μηχανισμού ανάδρασης από τα στεροειδή των 

γονάδων. Έχει παρατηρηθεί ότι τα mRNA επίπεδα της κισπεπτίνης αυξάνονται 

σημαντικά 2 εβδομάδες μετά από ορχεκτομή σε αρσενικά ποντίκια. Τα ίδια 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν μετά από ωοθηκεκτομή σε θηλυκά ποντίκια  

(Navarro, Castellano et al. 2007) για να επιστρέψουν σε φυσιολογικά επίπεδα 

μετά από χορήγηση τεστοστερόνης στα αρσενικά και οιστρογόνων στα 

θηλυκά. ¨Έτσι φαίνεται ότι η κισπεπτίνη ρυθμίζεται με μηχανισμούς ανάλογους 

με αυτούς των υποθαλαμικών και υποφυσιακών ορμονών. Σε πιο πρόσφατες 

μελέτες πάντως παρατηρήθηκε ότι τα στεροειδή έχουν διαφορετική επίδραση 

στα επίπεδα της κισπεπτίνης στις διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου 

(Smith, Cunningham et al. 2005) υποδεικνύοντας ότι ο μηχανισμός ελέγχου 

της κισπεπτίνης από τα στεροειδή είναι διαφορετικός και ειδικός για κάθε ιστό.  
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2.7 ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΣ  ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΚΙΣΠΕΠΤΙΝΗΣ 

 

Η λιγότερο ενεργός μορφή της κισπεπτινης είναι η μετασταστίνη, η ΚΡ-10. Η 

πρωτεΐνη αυτή είναι κατά 90% όμοια μεταξύ ανθρώπων και ποντικών 

(Stafford, Xia et al. 2002). Έχει παρατηρηθεί ότι μια αλληλουχία του εκκινητή 

της κισπεπτίνης μεγέθους 600 bp παρουσιάζει πολλαπλά στοιχεία πλούσια σε 

GC τα οποία είναι δυνητικοί στόχοι των πρωτεϊνών της οικογένειας SP1. Τα 

μέλη της οικογένειας των πρωτεινών SP1 είναι μεταγραφικοί παράγοντες που  

συνδέονται και ενεργούν διαμέσου των GC για να καθορίζουν τον έλεγχο της 

έκφρασης των γονιδίων στα κύτταρα των θηλαστικών (Navarro, Castellano et 

al. 2007). Οι πρωτεΐνες Sp ανιχνεύονται συχνά στον υποθάλαμο, στην 

υπόφυση και στον μαστικό αδένα. Οι Sp1 και Sp3 είναι μέλη της οικογένειας 

SP και μέσω διμερισμού ενεργοποιούν ή καταστέλλουν γονίδια στόχους.  

 

Η κισπεπτίνη αρχικώς ανακαλύφτηκε και χαρακτηρίστηκε ως 

ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη, η έκφραση της οποίας αυξάνονταν με την 

εισαγωγή ενός αντίγραφου του χρωμοσώματος 6 σε κυτταρικές σειρές 

μελανώματος υψηλού μεταστατικού δυναμικού. Παρά ταύτα το γονίδιο της 

κισπεπτίνης  χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 1q32-q41 και δεν εκφράζεται 

σε μελάνωμα υψηλού μεταστατικού δυναμικού (Lee, Miele et al. 1996) το 

οποίο σημαίνει ότι η έκφραση της κισπεπτίνης σχετίζεται με κάποια σημαντικά 

γονίδια που βρίσκονται σε κριτικές περιοχές του χρωμοσώματος 6. Υπάρχουν 

ισχυρές ενδείξεις ότι η έκφραση της κισπεπτίνης στο μελάνωμα σχετίζεται με 

την απώλεια της ετεροζυγωτίας του 6q16.3-q12 (Shirasaki, Takata et al. 

2001). Μέσα στην κριτική αυτή περιοχή του χρωμοσώματος 6, παρατηρήθηκε 

ότι ο СRSP3/DRIP130 που είναι ένας απαραίτητος για την μεταγραφική 

ενεργοποίηση της SP1 παράγοντας, αποτελεί ενεργοποιητή της έκφρασης της 

KISS1 στο μελάνωμα (Mitchell, Stafford et al. 2007). Υπάρχει υποψία ότι ο 

παράγοντας αυτός με την συμβολή άλλων παραγόντων καθορίζει την 
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διαμέσου της SP1 μεταγραφική ενεργοποίηση του γονιδίου της κισπεπτίνης 

(Mitchell, Stafford et al. 2007). Σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού, η 

έκφραση της κισπεπτίνης ενεργοποιείται από την SP1 (Mitchell, Abdelrahim et 

al. 2006). Συνεργασία μεταξύ της Sp1 και της Ap-2a ενεργοποιεί την 

δραστηριότητα των εκκινητών της κισπεπτίνης. Η ΑΡ2-a ελέγχει την έκφραση 

της κισπεπτίνης μέσω της ενεργοποίησης της  SP1. 

 

Είναι κοινά αποδεκτό ότι τα στεροειδή του φύλου ελέγχουν την έκφραση του 

KISS 1 mRNA μέσω ανάδρομων δράσεων σε διάφορους ιστούς 

συμπεριλαμβανομένου του υποθαλάμου, της υπόφυσης ακόμα και του 

λιπώδους ιστού (Smith, Dungan et al. 2005). Έκφραση της κισπεπτίνης 

επίσης ενεργοποιείται από την χορήγηση οιστρογόνων στα κύτταρα GT1-7 

(Navarro, Castellano et al. 2007). Ο Era, ένας επαγόμενος από τα οιστρογόνα 

μεταγραφικός παράγοντας, συνδέεται άμεσα με μια ειδική DNA αλληλουχία 

που ορίζεται ως στοιχείο οιστρογονικής απάντησης (estrogen response 

element ERE). Εναλλακτικά, ο Era αλληλεπιδρά με τις πρωτεΐνες AP1 ή Sp και 

έτσι έμμεσα συνδέεται με συγκεκριμένες περιοχές του DNA και προάγει την 

μεταγραφική δραστηριότητα. Έχει αποδειχθεί ότι η οιστρογόνο-εξαρτώμενη 

μεταγραφική δραστηριοποίηση του γονιδίου της κισπεπτίνης πραγματοποιείται 

μέσω της αλληλεπίδρασης της Era με τις πρωτεΐνες Sp1/Sp3. Η αναλογία 

Sp1/Sp3 είναι σημαντική για την μεταγραφική ενεργοποίηση με μεγαλύτερη 

μεταγραφική δραστηριότητα σε μεγαλύτερη αναλογία Sp1/Sp3.     
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2.8 H KISSPEPTIN ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΩΣ ΓΟΝΙΔΙΟ ΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟ ΤΗΣ 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΗΣ 

 

2.8.1 Η μετάσταση 

 

Μετάσταση ορίζεται ο σχηματισμός δευτεροπαθών καρκινικών εστιών σε 

θέσεις απομακρυσμένες από τον πρωτοπαθή καρκίνο (Welch and Rinker-

Schaeffer 1999). Η ανάπτυξη του πρωτοπαθούς όγκου προϋποθέτει μια σειρά 

μοριακών και κυτταρικών αλλοιώσεων που επιτρέπει στα κύτταρα να 

παρακάμπτουν τους μηχανισμούς ελέγχου της κυτταρικής ανάπτυξης καθώς 

και άλλες μεταβολές του τοπικού περιβάλλοντος  όπως για παράδειγμα η 

ανάπτυξη ενός αγγειακού δικτύου που καλύπτει τις θρεπτικές ανάγκες των 

καρκινικών κυττάρων (MacDonald and Steeg 1993). Η περαιτέρω εξέλιξη της 

νόσου και η απόκτηση μεταστατικής ικανότητας απαιτεί επιπλέον μεταβολές 

στην έκφραση των γονιδίων (πχ ενεργοποίηση ενζύμων που διασπούν τις 

πρωτεΐνες) που καταλήγουν σε ένα κακοήθη φαινότυπο. Μετά την διήθηση σε 

παρακείμενους ιστούς, τα καρκινικά κύτταρα διαχέονται δια μέσου των 

αγγείων του αίματος και των λεμφικών αγγείων. Στις δευτεροπαθείς εστίες τα 

καρκινικά κύτταρα σταματούν είτε λόγω μεγέθους είτε λόγω συνένωσης μέσω 

ειδικών μορίων σε ειδικά όργανα ή ιστούς. Τα κύτταρα αυτά για να οδηγήσουν 

στον σχηματισμό εμφανών μεταστάσεων πρέπει να επιβιώσουν και να 

πολλαπλασιαστούν στους ιστούς αυτούς. Η δημιουργία κλινικά σημαντικών 

μεταστάσεων εξαρτάται από την ολοκλήρωση κάθε βήματος αυτής της 

αλληλουχίας γεγονότων η τελευταία εκ των οποίων είναι ο μεταστατικός 

αποικισμός (MacDonald and Steeg 1993). 

 

H παρουσία απομονωμένων κυττάρων σε δευτεροπαθής εστίες αποτελεί 

κίνδυνο για τον ασθενή διότι τα κύτταρα αυτά δυνητικά έχουν ικανότητα 

αποικισμού. Από την άλλη όμως, η παρουσία των κυττάρων αυτών δεν 
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σημαίνει αναγκαστικά ότι θα συμβεί μεταστατικός αποικισμός. Η μεγάλη 

πρόκληση είναι να μπορέσουμε να διακρίνουμε ποια κύτταρα έχουν την 

δυνατότητα να δώσουν κλινικές μεταστάσεις.  

 

Είναι γνωστό ότι η ανάπτυξη μεταστάσεων τόσο σε κλινικό όσο και σε 

πειραματικό επίπεδο είναι ένας αναποτελεσματικός μηχανισμός (Fidler 1987). 

Σε πειραματικά μοντέλα, λιγότερο του 0,1% των εισαγομένων κυττάρων στην 

κυκλοφορία οδηγούν σε δευτεροπαθείς εστίες (Fidler 1990). Η 

αναποτελεσματικότητα αυτή οφείλεται κυρίως στο χαμηλό ποσοστό επιβίωσης 

των καρκινικών κυττάρων στην κυκλοφορία καθώς και στο χαμηλό ποσοστό 

των κυττάρων που μπορούν να διαφύγουν με επιτυχία από την κυκλοφορία 

στους πέριξ ιστούς (Chambers 1999). Πάντως οι διαδικασίες που είναι 

υπεύθυνες για την μεταστατική αποτελεσματικότητα in vivo παραμένουν 

αντικείμενο μελέτης. 

 

Όπως είπαμε προηγουμένως, μεταστατικός αποικισμός είναι η διαδικασία κατά 

την οποία τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα σχηματίζουν τελικά κλινικά 

σημαντικές μεταστάσεις. Για να επιτευχθεί αυτό, τα κύτταρα αυτά πρέπει να 

είναι σε θέση να αρχίσουν σηματοδοτικά μονοπάτια που θα τους επιτρέπει να 

επιβιώσουν, να εισέλθουν σε κυτταρικό κύκλο και να διαιρεθούν. Αν και τα 

κύτταρα που βρίσκονται στην διασπορά μπορούν να είναι παρόντα σε 

πολλαπλά όργανα, μπορούν να επιβιώσουν και να αναπτυχθούν μόνο σε 

συγκεκριμένα περιβάλλοντα (Fidler 1996). Οι διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις 

με το στρώμα και με άλλα καρκινικά κύτταρα είναι κριτικής σημασίας για την 

επιβίωση των καρκινικών κυττάρων και περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των 

εξαρτώμενων από την προσκόλληση μονοπατιών επιβίωσης όπως αυτή των 

μορίων της E-cadherin (Day, Zhao et al. 1999) και integrin (Giancotti and 

Ruoslahti 1999). Μικρός αριθμός καρκινικών κυττάρων δέχονται οξυγόνο δια 

μέσου της διήθησης. Η προοδευτική ανάπτυξη των μικροσκοπικών βλαβών σε 
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μακροσκοπικές μεταστάσεις (>1χιλ διαμέτρου) προϋποθέτει ότι ο αριθμός των 

κυττάρων που πολλαπλασιάζονται είναι μεγαλύτερος από αυτόν των 

κυττάρων που οδηγούνται σε απόπτωση. Αυτή η μεταβολή από μικροσκοπική 

σε μακροσκοπική μετάσταση συχνά αναφέρεται ως «μεταβολή σε 

αγγειογενετικό φαινότυπο» (Arbiser, Moses et al. 1997). H εξέλιξη αυτή 

απαιτεί μεγάλο χρονικό διάστημα και πάντως δεν είναι άμεσα εξαρτώμενη από 

τον σχηματισμό νέων αγγείων.  Η αγγειογένεση είναι το τελευταίο στάδιο του 

μεταστατικού αποικισμού (Holash, Maisonpierre et al. 1999). Πρόσφατες 

μελέτες έδειξαν ότι οι κυτταρικές μάζες δεν αναπτύσσονται μόνο επάγοντας 

σχηματισμό νέων αγγείων αλλά και μέσω της συνένωσης προϋπάρχουσων 

αγγείων (Holash, Maisonpierre et al. 1999) ή μέσω του σχηματισμού 

καρκινικών καναλιών, ενός φαινομένου που ονομάζεται αγγειακός μιμητισμός 

(vascular mimicry) (Maniotis, Folberg et al. 1999). Πρόσφατα αποτελέσματα 

μελετών καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι τα κατασταλτικά της μετάστασης 

γονίδια αναστέλλουν τα αρχικά στάδια του μεταστατικού αποικισμού σε σημεία 

πριν την φάση της αγγειογέννεσης.   

 

Τα κατασταλτικά της μετάστασης γονίδια καταστέλλουν τον σχηματισμό 

μακροσκοπικών μεταστάσεων. Τα γονίδια αυτά είναι διαφορετικά τόσο από τα 

ογκογονίδια που προάγουν την καρκινική μεταμόρφωση όσο και από τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια που καταστέλλουν την ανάπτυξη των καρκινικών 

κυττάρων. Ουσιαστικά τα κατασταλτικά της μετάστασης γονίδια καταστέλλουν 

τον σχηματισμό μακροσκοπικών μεταστάσεων χωρίς όμως να επηρεάζουν τον 

ρυθμό πολλαπλασιασμού του πρωτοπαθούς όγκου. Τέτοια γονίδια για 

παράδειγμα είναι τα nm23, KAI1, KiSS1, BrMS1 και ΜΚΚ4. Ο ακριβής 

μηχανισμός των γονιδίων αυτών είναι αντικείμενο μελέτης και η μειωμένη 

έκφραση των γονιδίων αυτών αποτελεί την  παράμετρο κλειδί  που καθορίζει 

το μεταστατικό δυναμικό και μπορεί να παρουσιαστεί με μια σειρά μηχανισμών 

όχι απαραιτήτως απώλειας της ετεροζυγωτίας (Maniotis, Folberg et al. 1999).  



KEΦΑΛΑΙΟ 2. KISSPEPTIN KAI GPR54 

92 
 

2.8.2 Kisspeptin ως κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο  

 

Μετατόπιση ή/και απώλειες που περιλάμβαναν το μακρύ βραχίονα του 

χρωμοσώματος 6 έχουν ανευρεθεί σε περισσότερο του 80% των 

περιπτώσεων μεταστατικού μελανώματος τελικού σταδίου (Welch and 

Goldberg 1997). Βασιζόμενοι σε αυτήν την παρατήρηση και προσπαθώντας 

να καθορίσουν εάν κάποιο γονίδιο στο χρωμόσωμα 6 είναι σε θέση να 

αναστείλει την μετάσταση, ένα άθικτο αντίγραφο ανθρώπινου χρωμοσώματος 

6 εισήχθη στην κυτταρική σειρά neo6/C8161 ανθρώπινου μεταστατικού 

μελανώματος (Welch, Chen et al. 1994). 

 

Η εισαγωγή του χρωμοσώματος 6 κατέστειλε την μετάσταση στους πνεύμονες 

και στους λεμφαδένες (>95%) χωρίς όμως καμία επίδραση  στον σχηματισμό 

του πρωτοπαθούς όγκου. Ακολούθως μέσω αφαιρετικού υβριδισμού στα 

μεταστατικά C8161 και neo6/C8161, απομονώθηκε ένα καινούργιο cDNA 

αντίγραφο και το οποίο ονομάστηκε KISS 1 (Lee, Miele et al. 1996). H 

έκφραση του KISS1 παρατηρήθηκε στο πρωτοπαθές μελάνωμα ενώ η 

έκφρασή του ήταν αντιστρόφως ανάλογη του μεταστατικού δυναμικού σε 

κυτταρικές σειρές μελανώματος (Lee, Miele et al. 1996). ¨Όταν η έκφραση του 

KISS1 επανακτήθηκε σε C8161 κύτταρα, οι πνευμονικές μεταστάσεις 

αναστάλθηκαν  σε ποσοστά άνω των 95%. Από την άλλη, ανάπτυξη 

ορθότοπων καρκίνων δεν ήταν δυνατόν να ανασταλθεί. Τα πειράματα αυτά 

ανέδειξαν το KISS1 ως ένα δυνητικό κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο. 

Ακόλουθες μελέτες έδειξαν ότι το γονίδιο της κισπεπτίνης  KISS 1 

χαρτογραφείται στο μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 1 (στο 1q32). Τα 

αποτελέσματα αυτά έθεσαν την υποψία ότι η κισπεπτίνη ενδεχομένως να 

ρυθμίζεται από ένα γονίδιο στο χρωμόσωμα 6 (West, Vojta et al. 1998). 
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Από την στιγμή που ένα άθικτο αντίγραφο του KISS 1 («άγριου τύπου», μη 

μεταλλαγμένο) μπορούσε να απομονωθεί από τα C8161 κύτταρα, θεωρήθηκε 

ότι η κισπεπτίνη ρυθμίζεται από ένα γονίδιο στο χρωμόσωμα 6 που είτε είναι  

ελλειμματικό είτε έχει διαγραφεί στα κύτταρα C8161. Η απώλεια της 

ετεροζυγωτίας στο 6q16.3-q23 στις μεταστάσεις του ανθρώπινου 

μελανώματος έδειξαν ότι οι μεταστάσεις αυτές σχετίζονται με απώλεια της 

έκφρασης της κισπεπτίνης (Shirasaki, Takata et al. 2001). Οι Miele  και συν 

επιβεβαίωσαν ότι αυτή η περιοχή των 40cM στο χρωμόσωμα 6 ήταν 

σημαντική για την καταστολή της μετάστασης στα κύτταρα C8161 (Miele, 

Jewett et al. 2000).  

 

Διάφοροι in vitro φαινότυποι έχουν παρατηρηθεί μετά από έκθεση των 

κυττάρων σε εξωγενής κισπεπτίνη.  Η πιο εκτεταμένη ανάλυση των in vitro 

μεταστατικών χαρακτηριστικών πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας CHO 

κύτταρα που υπερέκφραζαν το GPR54. ¨Όταν τα κύτταρα αυτά εκτίθηκαν σε 

κισπεπτίνη, παρατηρήθηκε μείωση στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στην 

κινητικότητα και στην διήθηση με σύγχρονη αύξηση στην εστιακή 

προσκόλληση (Kotani, Detheux et al. 2001). Τα χαρακτηριστικά αυτά είναι 

τυπικά κυττάρων με χαμηλό μεταστατικό δυναμικό. Από την άλλη, μείωση στην 

ικανότητα πολλαπλασιασμού και διήθησης δεν έχει παρουσιαστεί σε κύτταρα 

με υψηλά επίπεδα GPR54 (Kotani, Detheux et al. 2001).  Πρόσφατα οι Becker 

και συν. παρατήρησαν επαγωγή των προαποπτοτικών γονιδίων σε κύτταρα 

MDA-MB-4355 μετά από παρατεταμένη έκθεση σε μικρομοριακά επίπεδα 

εξωγενούς ΚΡ10 (Becker, Mirjolet et al. 2005). Παρουσιάζει όμως ενδιαφέρων 

το γεγονός ότι η υπερέκθεση σε κισπεπτίνη των MDA MB 435 κυττάρων 

ανθρώπινου μεταστατικού καρκίνου του μαστού δεν είχε καμία επίδραση στην 

ικανότητα προσκόλλησης, κινητικότητας και διήθησης (Lee and Welch 1997). 

Αυτό είναι σε πλήρη αντίθεση με το τι συμβαίνει σε CHO/GPR54 κύτταρα μετά 

από εξωγενής έκθεση σε κισπεπτίνη. Η αδυναμία της υπερέκφρασης της 
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κισπεπτίνης στην αναστολή της κινητικότητας των κυττάρων MDA MB 435 

μπορεί να οφείλεται είτε σε χαμηλά επίπεδα έκκρισης κισπεπτίνης ή σε χαμηλά 

επίπεδα GPR54 στην επιφάνεια των κυττάρων. Έτσι η αναστολή της in vitro 

κινητικότητας μπορεί να μην αποτελεί ένα σημαντικό δείκτη στην αξιολόγηση 

της κισπεπτίνης ως κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο. 

 

Σε in vivo μελέτες η δυνατότητα της κισπεπτίνης και του υποδοχέα της ως 

κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο έχει μελετηθεί από τους Ohtaki et al 

(Ohtaki, Shintani et al. 2001). Οι παραπάνω μελετητές χορήγησαν σε 

πειραματόζωα κύτταρα μελανώματος B16- BL6 που υπερέκφραζαν 

ανθρώπινο GPR54 τόσο με υποδόρια όσο και με ενδοφλέβια έγχυση. Το 

εξωγενές ΚΡ10 ήταν ικανό να καταστείλει τις Β16 BL6/GPR54 μεταστάσεις 

που αναπτύσσονταν μετά από υποδόριες εγχύσεις αλλά δεν μπορούσε να 

καταστείλει τις μεταστάσεις που αναπτύσσονταν μετά από ενδοφλέβια έγχυση. 

Η παραπάνω παρατήρηση υποδηλώνει ότι η σηματοδότηση 

GPR54/Kisspeptin  ενδέχεται να μην έχει κανένα ρόλο στην καταστολή των 

πνευμονικών μεταστάσεων μετά από ενδοφλέβια έγχυση και μπορεί να 

υποδηλώνει ότι υπάρχουν και επιπλέον μηχανισμοί μέσω των οποίων η KISS 

1 μπορεί να αναστείλει τις μεταστάσεις. 

 

 Ο ρόλος της kisspeptin ως κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο 

αναδεικνύεται και σε διάφορες κλινικές/ ιστολογικές μελέτες για διάφορους 

τύπου καρκίνου. ΟΙ Shirasaki και συν. έδειξαν ότι η έκφραση της KISS1 

μειώνεται κατά 50% όταν το πρωτοπαθές μελάνωμα υπερβαίνει τα 4χιλ 

(Shirasaki, Takata et al. 2001). Επιπλέον, μια σημαντική μείωση της έκφρασης 

της κισπεπτίνης συνδυάζεται με μια σημαντική μείωση της 5ετούς επιβίωσης 

των ασθενών με καρκίνο αυτού του μεγέθους (Morton, Davtyan et al. 1993) 

(43). Επιπλέον, οι  Shirasaki  και συν. (Shirasaki, Takata et al. 2001) έδειξαν 

ότι δεν υπάρχει διαφορά στην έκφραση της κισπεπτίνης μεταξύ μελανωμάτων 
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βάθους >4χιλ και των μεταστατικών βλαβών που μελετήθηκαν. Αυτό σημαίνει 

ότι μελανώματα μεγάλου βάθους μπορεί να έχουν ήδη αναπτύξει σημαντικό 

μεταστατικό δυναμικό και δεν είναι αναγκαίες επιπλέον γενετικές αλλοιώσεις 

για την μεταστατική εξέλιξη (Herlyn, Balaban et al. 1985). Έτσι λοιπόν 

αποδεικνύεται ότι υπάρχει αντίστροφη σχέση μεταξύ έκφρασης της 

κισπεπτίνης και μεταστατικού δυναμικού και ότι τελικά η έκφραση της 

κισπεπτίνης θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην καλύτερη πρόγνωση των 

ασθενών αυτών.  Οι Ringel και συν. (Ringel, Hardy et al. 2002) παρατήρησαν 

ότι σε καρκίνο του θυρεοειδούς, τα θηλώδη καρκινώματα ήταν πιο πιθανόν να 

εκφράσουν κισπεπτίνη σε σχέση με τα θηλακιώδη καρκινώματα (69% vs 

20%).  Η έκφραση της KISS1 μελετήθηκε και στον καρκίνο του οισοφάγου από 

τους Ikeguchi και συν. (Ikeguchi, Yamaguchi et al. 2004)οι οποίοι 

παρατήρησαν ότι υπήρχε απώλεια της έκφρασης της κισπεπτίνης στο  38% 

των καρκίνων και ότι η έκφραση αυτή δεν συσχετιζόταν με το μέγεθος του 

όγκου ή με τον βαθμό της διήθησης. Η έκφραση της κισπεπτίνης ήταν άμεσα 

σχετιζόμενη με την πιθανότητα λεμφαδενικών μεταστάσεων και πτωχής 

πρόγνωσης. Σε άλλη μελέτη οι Dhar και συν. παρατήρησαν ότι γαστρικοί 

καρκίνοι με χαμηλή mRNA έκφραση κισπεπτίνης είχαν συχνές φλεβικές 

διηθήσεις, απομακρυσμένες μεταστάσεις, υποτροπές και γενικότερα χειρότερη 

συνολική και ειδική της νόσου επιβίωση  (Dhar, Naora et al. 2004). Πλέον 

θεωρείται ότι η έκφραση της κισπεπτίνης αποτελεί ένα από τους 

σημαντικότερους προγνωστικούς παράγοντες του καρκίνου του στομάχου. 

 

Είναι λοιπόν φανερό ότι η κατηγορία αυτή των γονιδίων έχει σημαντικό ρόλο 

σε μεγάλο αριθμό ανθρώπινων νεοπλασμάτων. Στον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης οι μοναδικές αναφορές που έχουμε ως τώρα προέρχονται από μελέτες 

των Sanchez-Carbayo που παρατήρησαν ότι η έκφραση της KISS1 ήταν 

αντιστρόφως ανάλογη τόσο με το στάδιο της νόσου όσο και με την συνολική 

επιβίωση (Sanchez-Carbayo, Capodieci et al. 2003). Είναι αξιοσημείωτο ότι 
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σε όλες τις περιπτώσεις απομακρυσμένων μεταστάσεων υπήρχε πλήρη 

απώλεια της έκφρασης της κισπεπτίνης, εύρημα που αναδεικνύει τον ρόλο της 

κισπεπτίνης ως κατασταλτικό της μετάστασης γονίδιο.  
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3.1 ΓΕΝΙΚΑ 

 

Έχουν περάσει σχεδόν 4 δεκαετίες από τη ανακάλυψη της σωματοστατίνης 

(somatostatin SST), μιας οικογένειας πεπτιδικών ορμονών που παράγεται 

κυρίως από τα φυσιολογικά κύτταρα του γαστρεντερικού, του ανοσοποιητικού, 

του ενδοκρινικού και του νευρικού συστήματος (Brazeau, Vale et al. 1973). H 

σύνθεση της σωματοστατίνης αρχίζει με την σύνθεση των SST14 και SST28 

(Pradayrol, Jornvall et al. 1980). Πρόδρομος και των δυο αυτών μορίων 

αποτελεί η πρε-προσωματοστατίνη, ένα πολυπεπτίδιο που αποτελείται από 

116 αμινοξέα και  μέσω μετα-μεταγραφικών ενζυμικών διεργασιών καταλήγει 

στην σύνθεση των ενεργών πολυπεπτιδίων (Goodman, Lund et al. 1980). Η 

αρχική επεξεργασία στο μόριο της προσωματοστατίνης για την παραγωγή των 

δυο ενεργών μορίων γίνεται στο C τελικό άκρο του πεπτιδίου. Η SST14 

παράγεται από διάσχιση δυο βάσεων από την αργινινη και την λυσίνη ενώ η 

SST28 προέρχεται από ενδοπρωτεόλυση ενός μονοβασικού σημείου της 

αργινίνης (Patel and O'Neil 1988). 

 

Διαφορετικά μείγματα SST14 και SST28 παράγονται στους ιστούς των 

θηλαστικών (Patel, Wheatley et al. 1981). H SST14 ανευρίσκεται κυρίως στα 

παγκρεατικά νησίδια, στο στομάχι και σε νευρικούς ιστούς, είναι η κυριότερη 

μορφή στον αμφιβληστροειδή χιτώνα, στα περιφερικά νεύρα και στους 

εντερικούς νευρώνες (Patel, Wheatley et al. 1981). Στον εγκέφαλο, η SST28 

αποτελεί σχεδόν το 30% της συνολικής SST με μετρήσεις ανοσοϊστοχημείας. 

Η σύνθεση της SST28 κυριαρχεί στα κύτταρα του εντερικού βλενογόννου 

(Patel, Wheatley et al. 1981).  

 

Γενικότερα, η παραγωγή της σωματοστατίνης παρουσιάζεται σε μεγάλη 

πυκνότητα στα   κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος, του περιφερικού 

νευρικού συστήματος, στο ενδοκρινές πάγκρεας, στο έντερο και επιπλέον σε 

μικρότερες ποσότητες στο θυρεοειδή, στα επινεφρίδια, στο νεφρό, στο 

προστάτη και στον πλακούντα (Dubois 1975). 
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3.2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

Την 10η εβδομάδα της κύησης, η σωματοστατίνη εντοπίζεται στον εμβρυικό 

υποθάλαμο. H παραγωγή της ρυθμίζει την απελευθέρωση της 

σωματοτροπίνης (αυξητική ορμόνη, growth hormone-GH) από την υπόφυση 

(Bresson, Clavequin et al. 1984). Στους ενήλικες, η GH παράγεται καθ’ όλη 

την διάρκεια της ημέρας με βασικό ρυθμό. Ο κυριότερος ρόλος της 

υποθαλαμικής σωματοστατίνης είναι η τονική αναστολή του GH από την  

πρόσθια υπόφυση. Τα μονοπάτια της σωματοστατίνης και της GnRH 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους τόσο σε επίπεδο υπόφυσης όσο και υποθαλάμου 

μέσω άμεσων νευρικών διασυνδέσεων (Horvath, Palkovits et al. 1989). Έτσι 

λοιπόν η SST αναστέλλει την απελευθέρωση της GH τόσο μέσω άμεσης 

αναστολής στο επίπεδο της υπόφυσης όσο και έμμεσα μέσω αναστολής της 

GnRH (Katakami, Downs et al. 1988). Η παραγωγή της SST στον υποθάλαμο 

εκλύεται από την ντοπαμίνη, την ουσία P,  την νευροτενσίνη, το γλουκαγόνο, 

την υπογλυκαιμία, από διάφορα αμινοξέα, την ακετυλχολίνη, τους α 

αδρενεργικούς αγωνιστές, το εντερικό αγγειοδραστικό πολυπεπτίδιο 

(vasoactive intestinal polypeptide VIP) και την χολοκυστοκυνίνη ενώ 

αναστέλλεται από την γλυκόζη (Berelowitz, Dudlak et al. 1982). Παράλληλα με 

την δράση της στην υπόφυση, η σωματοστατίνη λειτουργεί ως 

νευροδιαβιβαστής σε διάφορα κέντρα του εγκεφάλου που ρυθμίζουν την 

κίνηση, την αισθητικότητα καθώς και την λειτουργία του αυτόνομου νευρικού 

συστήματος (Barnett 2003). H σωματοστατίνη αναστέλλει την απελευθέρωση 

της ντοπαμίνης από τον μεσεγκέφαλο, την απελευθέρωση νοραδρεναλίνης και 

αυτή της θυρεοτρόπου και κορτικοτρόπου ορμόνης. Η σωματοστατίνη 

αναστέλλει επίσης τόσο την βασική όσο και την κατ’ επίκληση (basal and 

stimulated) έκκριση της GH και της θυρεοτρόπου ορμόνης (TSH). Οι 

σωματοτροπίνες έχουν άμεση επίδραση στον θυρεοειδή αδένα αναστέλλοντας 

την απελευθέρωση των Τ3, Τ4 και τις καλσιτονίνης από τα παραθυλακιώδη 

κύτταρα. Δρα επίσης στα επινεφρίδια αναστέλλοντας την επαγόμενη από την 

αγγειοτασίνη ΙΙ παραγωγή αλδοστερόνης καθώς και την επαγόμενη από την 

ακετυλχολίνη έκκριση κατεχολαμινών. Η  σωματοστατίνη αναστέλλει επίσης 

την έκκριση ρενίνης από το νεφρό καθώς και την έκκριση της αντιδιουρητικής 
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ορμόνης. Η σωματοστατίνη αναστέλλει σχεδόν κάθε ορμόνη που παράγεται 

από το γαστρεντερικό σύστημα καθώς και την παραγωγή χολής και των 

εντερικών υγρών. Επιπλέον, η SST αναστέλλει την κινητικότητα του 

γαστρεντερικού συστήματος. Στο πάγκρεας, η σωματοστατίνη επίσης 

αναστέλλει την σύνθεση και την παραγωγή ινσουλίνης και γλουκαγόνου.  

Επιπλέον,  η σωματοστατίνη αναστέλλει την απελευθέρωση παραγόντων 

ανάπτυξης και κυτοκινών (Blum, Metwali et al. 1992). 

 

3.3 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ  

 

H SST ρυθμίζεται από μια πλειάδα ουσιών που περιλαμβάνουν διάφορα 

ιόντα, νευροπεπτίδια, νευροδιαβιβαστές, ορμόνες, παράγοντες ανάπτυξης και 

κυτοκίνες (Reichlin 1983). H αποπόλωση (depolarization) της κυτταρικής 

μεμβράνης ενεργοποιεί την απελευθέρωση της SST τόσο από τους νευρώνες 

όσο και από περιφερικά SST-εκκριτικά κύτταρα. Παρ’όλα αυτά φαίνεται ότι η 

επίδραση διαφόρων θρεπτικών μορίων όπως για παράδειγμα η γλυκόζη, τα 

αμινοξέα και τα λιπίδια στην απελευθέρωση της SST είναι ειδική ιδιότητα του 

εκάστοτε ιστού (tissue specific) . Από την άλλη η εντερική SST ελέγχεται από 

ουσίες που ανευρίσκονται στον εντερικό αυλό και όχι στην συστηματική 

κυκλοφορία.  

 

Είναι επίσης χαρακτηριστική η επίδραση των γλυκοκορτικοειδών στην 

παραγωγή της SST που ακολουθεί ένα διφασικό μοντέλο  ενεργοποιώντας την 

έκκριση σε χαμηλή δόση και αναστέλλοντάς την σε υψηλές δόσεις.  Σχεδόν 

κάθε δοκιμαζόμενος νευροδιαβιβαστής που έχει ελεγχθεί φαίνεται να έχει 

κάποιου είδους επίδραση στην απελευθέρωση της σωματοστατίνης με άλλοτε 

άλλου βαθμού ειδικότητα για τον εκάστοτε ιστό. Για παράδειγμα, η ορμόνη 

εκλυτική της έκκρισης της GH, η νευροτασίνη, η ορμόνη εκλυτική της έκκρισης 

της κορτικοτροπίνης φαίνονται να είναι ισχυροί ενεργοποιητές της έκκρισης της 

σωματοστατίνης ενώ οποιοειδή και GABA δρούν ανασταλτικά. 

 

Πέραν του ελέγχου της έκκρισης της SST πολλές από τις προαναφερθείσες 

ουσίες ρυθμίζουν και την γονιδιακή έκφραση της SST. Έτσι για παράδειγμα, 
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διάφοροι παράγοντες ανάπτυξης καθώς και διάφορα μέλη της οικογένειας των 

κυτοκίνων όπως και τα γλυκοκορτικοειδή, η τεστοστερόνη, η οιστραδιόλη, η 

ινσουλίνη και η λεπτίνη επιδρούν στα mRNA επίπεδα της σωματοστατίνης 

(Patel, Papachristou et al. 1991). To γονίδιο της σωματοστατίνης αποτελείται 

από 2 εξόνια που διαχωρίζονται από ένα ιντρόνιο. Διάφοροι ενδοκυττάριοι 

διαμεσολαβητές όπως cAMP, cGMO, μονοξείδιο του αζώτου, Ca επιδρούν 

στην ρύθμιση της λειτουργίας του SST γονιδίου (Kanatsuka, Makino et al. 

1981). 

 

 

3.4 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΗΣ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

Το 1978 περιγράφηκε η ανεύρεση υποδοχέων υψηλής συγγένειας με τους 

υποδοχείς της σωματοστατίνης (sst receptor –SSTR) στις κυτταρικές 

μεμβράνες χρησιμοποιώντας κυτταρικές γραμμές υπόφυσης ποντικιού GH4Ca 

(Schonbrunn). Μετά πολύ σύντομα βέβαια έγινε αντιληπτό ότι υπήρχαν 

περισσότερες από μια τάξης SSTR. Αρχικώς οι SSTR είχαν ταξινομηθεί σε 2 

ομάδες με βάση την σχέση τους με τα  ανάλογα των σωματατοστατινών 

οκτρεοτίδη (octreotide) και σεγλιτίδη (seglitide). Στην πρώτη ομάδα ανήκαν οι 

υποδοχείς με τους οποίους μπορούσαν να συνδεθούν τα SST ανάλογα ενώ 

στην δεύτερη ομάδα ανήκαν οι υποδοχείς που δεν συνδεόταν (Kanatsuka, 

Makino et al. 1981). Χρησιμοποιώντας διάφορες τεχνικές παρατηρήθηκε ότι οι 

υποδοχείς της σωματοστατίνης εκφράζονται σε διάφορες πυκνότητες στον 

εγκέφαλο, στο έντερο, στο θυρεοειδή, στην ενδοκρινής και εξοκρινής μοίρα 

του παγκρέατος και στα νεφρά (Olias, Viollet et al. 2004). Επιπλέον διάφορες 

καρκινικές κυτταρικές σειρές αποδείχθηκαν πλούσιες σε SSTR (Patel 1997). Η 

πρώτη SSTR ακολουθία παρουσιάστηκε από τους Yamada και συν. το 1992 

και ονομάστηκαν SSTR1 και SSTR2 (Yamada, Post et al. 1992). Αργότερα 

ξεκαθαρίστηκε και η αλληλουχία των υπολοίπων SSTR (SSTR3, SSTR4, 

SSTR5). Τα SSTR που κωδικοποιούνται από το ανθρώπινο γονιδίωμα είναι 

όλα μη αλληλόμορφα (nonallelic) και χαρτογραφούνται σε διαφορετικές θέσεις 

διαφορετικών χρωμοσωμάτων. Με την εξαίρεση του SSTR2 που δίνει 2 

προιόντα ιματίσματος (spliced variants), τους SSTR2A και SSTR2B, τα 
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SSTRs είναι χωρίς εσώνια. Οι SSTR2A και SSTR2B διαφέρουν μόνο στο 

μήκος των καρβοξυτελικών τους αμινοξέων (C-terminus). Όλοι οι SSTR 

παρουσιάζουν 7 διαμεμβρανικά α ελικοειδή τμήματα που έχουν τυποποιηθεί 

από την GPCR τοπολογία. 

 

Οι SSTRs κυμαίνονται μεταξύ 356 και 391 αμινοξέων και έχουν μια συνολική 

ομοιότητα στις ακολουθίες τους της τάξης του 39-57% (Reisine and Bell 1995). 

¨Ένα πολύ διατηρημένο μοτίβο,  το YANSCANPI/VLY έχει αναγνωρισθεί σε 

όλους του SSTRs και σε όλα τα είδη και αποτελεί την χαρακτηριστική 

ακολουθία  για αυτήν την οικογένεια υποδοχέων.  

 

Mε μόνη εξαίρεση τους  SSTR5 που συνδέονται με την SST28 με 5 -10 φορές 

μεγαλύτερη συγγένεια σύνδεσης σε σχέση με την SST14,  όλοι οι 5 

ανθρώπινοι SSTR υπότυποι συνδέονται με τους SST14 και SST28 με 

νανομοριακή έλξη (Spier and de Lecea 2000). H χορήγηση SST παράγει ένα 

ευρύ φάσμα δράσεων που συμβαίνουν κυρίως στο σημείο της έγχυσης και 

είναι μικρής διάρκειας. Αυτό οφείλεται στην παρουσία πεπτιδασών που 

βρίσκονται τόσο στο αίμα όσο και στους ιστούς και που περιορίζουν 

σημαντικά την ημίσεια ζωή της SST σε 1.1-3 λεπτά (Schusdziarra, Dobbs et 

al. 1977). Για αυτό άλλωστε δεν προκαλεί έκπληξη η ιδιαίτερα χαμηλή 

συγκέντρωση των SST που κυμαίνεται μεταξύ των 14 και 32.5 pg/ml(-1) 

(Penman, Wass et al. 1981). To πρώτο αδειοδοτημένο από το FDA ανάλογο 

των SST ήταν το SMS 201-995 (οctreotide, Sandostatin) για να ακολουθήσει 

ένα οκταπεπτίδιο το BIM23014 (landreotide, SOmatuline). Αυτά τα ανάλογα 

χαρακτηρίζονται από την μεγάλης διάρκειας δράση τους,  και έχουν  

χρησιμοποιηθεί για την διάγνωση και αντιμετώπιση  διαφόρων νοσημάτων 

όπως για παράδειγμα του καρκίνου της υπόφυσης (Lamberts, Krenning et al. 

1991). Tόσο η λανρεοτίδη όσο και η οκτρεοτίδη συνδέονται με μεγάλη 

συγγένεια με την SSTR2 και με κάπως μικρότερη συγγένεια με τους SSTR3 

και SSTR5. To 2005, το RC160 (βανπρεοτίδη) ένα άλλο SST ανάλογο που 

συνδέεται με τους  SSTR2,3,5 στον ίδιο βαθμό με την λανρεοτίδη και 

οκτρεοτίδη και με μικρότερη σχέση με το SSTR4 πήρε έγκριση για την 

αντιμετώπιση  της οξείας αιμορραγίας κιρσών οισοφάγου  σε ασθενείς με 
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πυλαία υπέρταση (Patch and Burroughs 2002).  Πολύ πρόσφατα, η Novartis 

παρουσίασε το κυκλοεξαπεπτίδιο SOM-230 (πασιρεοτίδη), το πρώτο ανάλογο 

σωματοστατίνης με αγωνιστική δράση για σχεδόν όλους τους υποδοχείς 

(SSTR1,2,3 και 5) (Bruns, Lewis et al. 2002). Το SOM-230 παρουσιάζει 

σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην υπόφυση ποντικών και σκύλων  καθώς και 

σε ασθενείς με ακρομεγαλία και νόσο του Cushing (Weckbecker, Briner et al. 

2002). Ιδιαίτερη δυσκολία παρουσίασε η ανάπτυξη ανάλογων της 

σωματοστατίνης που να χαρακτηρίζεται από υψηλή ειδικότητα για τον κάθε 

υποδοχέα. Μεγάλη πρόοδος προς την κατεύθυνση αυτή προήλθε από την 

MERC Research Group. Χρησιμοποιώντας τον σκελετό των πεπτιδιακών 

αγωνιστών, οι ερευνητές κατάφεραν να σχεδιάσουν υπότυπους-ειδικούς 

(subtupe-selective) μη πεπτιδικούς αγωνιστές (Rohrer, Birzin et al. 1998) τους 

L-797,591, L-779,976 και L-803,087 με ειδικότητα στους SSTR1, SSTR2 και 

SSTR4 αντίστοιχα. Όσο αφορά τους SSTR ανταγωνιστές, ο πρώτος μη 

πεπτιδικός ανταγωνιστής με υψηλή συγγένεια σύνδεσης σχεδιάστηκε για τον 

SSTR3 με ειδικότητα μεγαλύτερη των 1000 (Poitout, Roubert et al. 2001). 

Πρόσφατα, οι Hoyer και συν. (Hoyer, Nunn et al. 2004) ανέφεραν τον 

σχεδιασμό ενός SSTR1 μη ειδικού ανταγωνιστή, του SRA880 με μέτρια 

ειδικότητα. 

 

H υψηλή πυκνότητα των SSTR στα καρκινικά κύτταρα, κυρίως των SSTR2, 

έδωσε την δυνατότητα της απεικόνισης τόσο των πρωτοπαθών όγκων όσο και 

των μεταστάσεων.  Αρχικά χρησιμοποιήθηκε η 123Ι-3Tyr-οκτρεοτίδη στα τέλη 

της δεκαετίας του ‘80 (de Herder and Lamberts 2005). Πλέον, τα ιωδιούχα 

SST-ανάλογα δεν χρησιμοποιούνται πια για ακτινοδιαγνωστικούς σκοπούς. 

Απεναντίας, η οκτρεοτίδη και η λανρεοτίδη έχουν την ικανότητα να συνδέονται 

με ραδιενεργά ισότοπα όπως [111In-DTPA0]οκτρεοτίδη, [90Y-DOTA0Tyr3] 

οκτρεοτίδη, [177Lu-DOTA0Tyr3], [111In-DOTA0]λανρεοτίδη, και [90Y-DOTA0] 

λανρεοτίδη (de Herder and Lamberts 2005). Από αυτά, τα 90Yttrium (90Y) 

and 177Lutetium (177Lu) παράγωγα έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικά στην 

ραδιονουκλειδική θεραπεία σε πρωτεϊνικούς υποδοχείς (peptide receptor 

radionuvlide therapy (PRRT) σε ασθενείς με ανεγχείρητους ή μεταστατικούς 

νευροενδοκρινείς καρκίνους (NETs) (Van Essen, Krenning et al. 2007). 
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3.5 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

Οι υποδοχείς της σωματοστατίνης βρίσκονται διάσπαρτοι στον ανθρώπινο 

οργανισμό. Συχνά μάλιστα παρουσιάζεται υπέρθεση στην έκφραση των 

υποτύπων που εξαρτάται κυρίως από τον ιστό. Στο ποντίκι, mRNA έκφραση 

έχει ανιχνευτεί σε περιοχές του εγκεφάλου όπως εγκεφαλικός φλοιός, 

ιππόκαμπος, αμυγδαλή, οσφρητικός βολβός και στην προοπτική περιοχή 

(Bruno, Xu et al. 1993). ¨Όσο αφορά τους υποτύπους, έκφραση  SSTR1 

κυριαρχεί στον εγκέφαλο, η SSTR2 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στην 

υπόφυση και στο επινεφρίδιο, η SSTR3 στην παρεγκεφαλίδα και λιγότερο στο 

υπόλοιπο του εγκεφάλου ενώ εκφράζεται και σε μεγάλο βαθμό στον σπλήνα, 

στους νεφρούς και στο ήπαρ. Αντίθετα με τους προηγούμενους τύπους, η 

SSTR4 δεν παρουσιάζει μεγάλη έκφραση στον εγκέφαλο αλλά κυριαρχεί 

στους πνεύμονες  και τέλος η SSTR5 βρίσκεται κυρίως στο γαστρεντερικό 

σωλήνα (Bruno, Xu et al. 1993). 

 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, υπέρθεση (overlapping) των διαφόρων 

SSTR υποτύπων παρουσιάζεται συχνά σε άλλοτε άλλο βαθμό. Το φαινόμενο 

αυτό εξαρτάται από τον τύπο του ιστού και του κυττάρου.  Έτσι ταυτόχρονη 

έκφραση mRNA των SSTR1 και SSTR2 έχει παρατηρηθεί σε τοξοειδής 

νευρώνες που παράγουν GhRH (Tannenbaum, Zhang et al. 1998). 

Ταυτόχρονη έκφραση των SSTR1,2,3 και 5 έχει παρατηρηθεί στην ανθρώπινη 

υπόφυση (Bruno, Xu et al. 1993). Στην περιφέρεια, συνέκφραση και των 5 

υποδοχέων έχει διαπιστωθεί σε παγκρεατικά νησίδια με τους υποτύπους 1 και 

5 να κυριαρχούν στα β κύτταρα που παράγουν ινσουλίνη (Kumar, Sasi et al. 

1999). Ταυτόχρονη έκφραση SSTR1-3 παρουσιάστηκε στους όρχεις ποντικού 

κυρίως στα κύτταρα του Sertoli και των γεννητικών κυττάρων. 

 

Η έκφραση των SSTR σε καρκινικούς ιστούς αποτέλεσε αντικείμενο 

σημαντικής έρευνας και προβληματισμού εξαιτίας της παρατήρησης ότι σε 

σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς, οι SSTR εκφράζονται σε μεγαλύτερο 

βαθμό στους καρκινικούς ιστούς. Οι Reubi and Landolt (Reubi and Landolt 
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1984) περιέγραψαν για πρώτη φορά την έκφραση SSTR σε καρκινικό ιστό και 

πιο χαρακτηριστικά σε αδενώματα υπόφυσης που εκκρίνουν GH. Από τότε 

μέχρι και σήμερα, έκφραση SSTR έχει παρατηρηθεί σε μεγάλο αριθμό 

καρκινικών ιστών, ένα χαρακτηριστικό που αποτελεί αντικείμενο έρευνας τόσο 

για διαγνωστικούς όσο και για θεραπευτικούς σκοπούς (Patel 1997, Barnett 

2003). Έτσι, έκφραση SSTR έχει παρατηρηθεί σε  νεοπλάσματα εγκεφάλου, 

στον καρκίνο του μαστού, σε λεμφώματα, στον καρκίνο του νεφρού, σε 

μεσεγχυματικούς όγκους, στον προστάτη, στις ωοθήκες, στο στομάχι και στον 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Είναι ιδιαίτερα χαρακτηριστικό το γεγονός ότι σε 

κάθε καρκίνο παρουσιάζεται και διαφορετική έκφραση των SSTR υποτύπων 

(Patel 1997, Barnett 2003)..   

 

3.6 ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ 

ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ  

 

Έχει παρατηρηθεί ότι οι ορμόνες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον έλεγχο 

της έκφρασης των SSTR. Σε κυτταρικές σειρές προλακτινώματος ποντικού 

παρατηρήθηκε ότι τα οιστρογόνα επάγουν τον σχηματισμό θέσεων σύνδεσης 

των SST διαμέσου της ενεργοποίησης των SSTR2 και SSTR3 (Visser-

Wisselaar, Van Uffelen et al. 1997). Oμοίως, μελέτες τόσο In vitro όσο και in 

vivo έχουν αποδείξει την ικανότητα των οιστρογόνων να επάγουν την 

μεταγραφή και την σύνθεση των SSTR2 και SSTR3  σε κύτταρα υπόφυσης 

ποντικού (Kimura, Tomizawa et al. 1998). Σύνθεση μετάγραφων SSTR1 

ενεργοποιούνται   τόσο από τα οιστρογόνα (Kimura, Tomizawa et al. 1998)  

όσο και από την τεστοστερόνη (Senaris, Lago et al. 1996). Στις κυτταρικές 

σειρές μαστικού καρκίνου Τ47D και ZR75-1, τα οιστρογόνα φάνηκε να 

αυξάνουν τις θέσεις σύνδεσης των SSTR (Van Den Bossche, D'Haeninck et 

al. 2004). Στις TtT-97 καρκινικές σειρές θυρεοειδούς, η θυρεοειδική ορμόνη 

αυξάνει την σύνθεση των μετάγραφων SSTR1 και SSTR2 (James, Sarapura 

et al. 1997). Iιδιαίτερο ενδιαφέρων παρουσιάζει η επίδραση των 

γλυκοκορτικοειδών στην έκφραση των γονιδίων SSTR: μικρής διάρκειας 

έκθεση επάγει την σύνθεση SSTR1 και SSTR2 ενώ η έκφραση αναστέλλετια 

μετά από μεγάλης διάρκειας έκθεση (Xu, Berelowitz et al. 1995). Άλλοι 
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παράγοντες που φαίνεται να επηρεάζουν την μεταγραφή των SSTR είναι οι 

cAMP, η γαστρίνη, ο επιδερμικός παράγοντας ανάπτυξης και ακόμα ο ίδιος ο 

SST  (Patel, Greenwood et al. 1993, Vidal, Rauly et al. 1994) .  

 

3.7 ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

Το μονοπάτι σηματοδότησης των SSTR είναι αρκετά πολύπλοκο και ξεκινάει 

με την ενεργοποίηση των G πρωτεϊνών μετά από την συνένωσή τους με τους 

αγωνιστές τους. Η ένωση αυτή οδηγεί σε μια διαμορφωτική μεταβολή που 

μεταδίδεται στις G πρωτεΐνες με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή τους (Pierce, 

Premont et al. 2002). Oι πρωτεΐνες G περιλαμβάνουν 3 υπομονάδες: την α 

(Ga), την β και την γ (Gβγ) οι οποίες είναι στενά συνδεδεμένες. Η 

ενεργοποίηση της ετεροτριμερείς πρωτεΐνης G έχει προηγηθεί από την 

ανταλλαγή του νουκλεοτιδίου της Gα από GDP σε GTP που έχει ως 

αποτέλεσμα τον αποχωρισμό της υπομονάδας Gα από τις Gβγ οι οποίες 

τελικά είναι ελεύθερες να μεταδώσουν το σήμα τους. Οι πρωτεΐνες G 

χαρακτηρίζονται από τις Gα υπομονάδες και  κατηγοριοποιούνται σε 4 

κατηγορίες ανάλογα την λειτουργία τους: την Gα που ενεργοποιεί την 

αδενυλική κυκλάση, την Gai/0 που αναστέλει την αδενυλική κυκλάση και 

ενεργοποιεί τα κανάλια καλίου, την Ga q που ενεργοποιεί τις φωσφολιπάσες 

Cβ και τέλος την G12 που ενεργοποιεί τον παράγοντα ανταλλαγής 

νουκλεοτιδίων γουανίνης Rho. 

 

H ένωση των SSTR με τους προσδέτες (ligands) SST οδηγεί στην 

ενεργοποίηση διαφόρων ενζύμων (πχ αδενυλική κυκλάση, τυροσινική 

φωσφατάση (PTPases), πρωτεϊνικές κινάσες ενεργοποιούμενες από 

μιτογόνα). Επίσης, οδηγεί και στην μεταβολή των ενδοκυτάριων επιπέδων των 

ιόντων ασβεστίου και καλίου (Reisine and Bell 1995). To είδος του σήματος 

που τελικά επικρατεί εξαρτάται από πολλούς παράγοντες όπως ο υπότυπος 

SSTR, η εσωτερικοποίηση των SSTR, η απευαισθητοποίηση και η 

αλληλεπίδραση (crosstalk) των υποδοχέων.  Η ικανότητα των SST να 

μπλοκάρουν τη εκκριτική λειτουργία διαφόρων κυττάρων έχει αποδοθεί στην 

επίπτωση των SST στην σύνθεση και απελευθέρωση δυο σημαντικών 
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διαμεσολαβητών, των cAMP και του ασβεστίου.  Η αδενυλική κυκλάση  ήταν 

το πρώτο ένζυμο που αναγνωρίστηκε ότι ρυθμίζεται από τους SSTRs (Patel, 

Greenwood et al. 1993).  Έχει αποδειχθεί επίσης ότι οι SSTR ρυθμίζουν 

άμεσα τα κανάλια ασβεστίου διαμέσου των Gao2 (Kleuss, Hescheler et al. 

1991). Eπίσης, οι SSTRs αναστέλλουν τα ρεύματα ασβεστίου μέσω της 

ενεργοποίησης των cGMP πρωτεινικών κινασών (Meriney, Gray et al. 1994). 

Οι SSTR επίσης ρυθμίζουν διάφορες κυτταρικές λειτουργίες όπως η 

προσκόλληση, η μετανάστευση και ο πολλαπλασιασμός (Smalley, Feniuk et 

al. 1998). 

 

Oι SSTR ενεργοποιούν μεγάλο αριθμό φωσφατασών που έχουν σημαντικό 

ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη (Olias, Viollet et al. 2004). Σε καρκινικά 

μαστικά κύτταρα, η διέγερση των SST οδηγεί σε ταχεία στρατολόγηση των 

φωσφατασών SHP-1 και SHP-2 στην κυτταρική μεμβράνη, γεγονός που έχει 

αποδειχθεί ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση (Srikant and Shen 1996). Σημαντικό ρόλο στην 

κυτταροστατική ιδιότητα των SST φαίνεται να διαδραματίζει επίσης ο 

υποδοχέας PTPη. H έκφραση του PTPη είναι απαραίτητα για τον έλεγχο των 

καρκίνων του θυρεοειδούς και των κυττάρων ανθρώπινου γλοιώματος (Florio, 

Scorziello et al. 1997). Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι οι SSTR ενεργοποιούν ένα 

σηματοδοτικό σύμπλεγμα που περιλαμβάνει τους JAK2, SHP-2 και c-src.  

 

Μια σηματοδοτική διαδρομή που πρόσφατα ανακαλύφθηκε ότι ακολουθεί την 

ενεργοποίηση των SSTR είναι οι πρωτεινικές κινάσες ενεργοποιούμενες από 

μιτογόνα (MAPKS) (Csaba, Bernard et al. 2001). H ενεργοποίηση ή η 

αναστολή των MAPKs έχει αποδειχθεί ότι ρυθμίζεται διαμέσου των PTPασών  

(Florio, Yao et al. 1999). Στην περίπτωση των SSTR5, η αναστολή των 

ΜΑΡΚs σχετίζεται με την ενεργοποίηση των εξαρτώμενου από το cGMP 

μονοπατιού (Cordelier, Esteve et al. 1997). 
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3.8 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ SSTR ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ  

 

Οι SSTR εκφράζονται σε μεγάλο αριθμό καρκινικών κυττάρων. Η 

αντινεοπλασματική δράση της οκτρεοτίδης έχει αναγνωριστεί από το 1980 

όπου και χρησιμοποιήθηκε για την αντιμετώπιση των καρκίνων του 

παγκρέατος, του εντέρου και της υπόφυσης (Lamberts, Krenning et al. 1991). 

Μάλιστα αποδείχθηκε ότι η οκτρεοτίδη όχι μόνο αναστέλλει την έκκριση 

ορμονών αλλά ότι επίσης μειώνει και τον όγκο του καρκίνου διαμέσου μιας 

ξεκάθαρης αντινεοπλασματικής δράσης. Η αντινεοπλασματική δράση των SST 

αναδείχθηκε σε φυσιολογικά διαιρούμενα κύτταρα όπως αυτά του εντερικού 

βλεννογόνου, των ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων, των φλεγμονοδών 

κυττάρων, όπως επίσης και σε πειραματικά καρκινικά μοντέλα τόσο από 

ενδοκρινείς όσο και από επιθηλιακούς καρκίνους (υπόφυση, θυρεοειδής, 

μαστός, προστάτης, πάγκρεας, πνεύμονες) (Patel 1999). H αντινεοπλασματική 

δράση των SST σε φυσιολογικούς και μη ιστούς γίνεται διαμέσου αναστολής 

της κυτταρικής ανάπτυξης και της απόπτωσης. Στην διαδικασία αυτή 

σημαντικό ρόλο έχουν πολλά μονοπάτια ενεργοποίησης των SSTR. 

 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ΡΤΡ αποτελούν κεντρικούς διαμεσολαβητές στην 

αντιπολλαπλασιαστική δράση των SSTRs. Οι υπότυποι των SSTR 

ενεργοποιούν διαφορετικούς ΡΤΡ, ενεργοποίηση που έχει ως αποτέλεσμα την 

επαγωγή των αναστολέων των κινασών εξαρτώμενων από τις κυκλίνες p27 

και p21. ¨Όλοι οι υπότυποι των υποδοχέων των σωματοστατινών έχουν μια 

κάποια ικανότητα να ενεργοποιούν τους ΡΤΡ (Florio, Rim et al. 1994). Αύξηση 

των ΡΤΡ SHP-1 έχει περιγραφεί σε διάφορες καρκινικές κυτταρικές σειρές 

συμπεριλαμβανομένου των αδενωμάτων της υπόφυσης, του παγκρεατικού 

καρκίνου και του προστατικού καρκίνου μετά από αγωγή με SST (Douziech, 

Calvo et al. 1999). Φαίνεται λοιπόν ότι η ενεργοποίηση των SHP-1 αποτελεί 

σημαντικό παράγοντα για την αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης διαμέσου 

των SSTR-2. Τελικώς, η ενεργοποίηση των SHP-1 έχει ως αποτέλεσμα την 

αναστολή των υποδοχέων των παραγόντων ανάπτυξης διαμέσου της 

αποφωσφορυλίωσης των υποστρωμάτων (Lopez, Esteve et al. 1997). Ένα 

άλλο ανασταλτικό μονοπάτι των SHP-1 περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των 
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nNOS διαμέσου αποφωσφορυλίωσης, με αποτέλεσμα την αύξηση του 

σχηματισμού του cGMP και την επακόλουθη επαγωγή των p27 και τελικά την 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου (Lopez, Ferjoux et al. 2001).  

 

Ομοίως, έχει αποδειχθεί ότι η ενεργοποίηση των SSTR1 οδηγεί σε αντίστοιχη 

ενεργοποίηση του SHP-2 (Reardon, Dent et al. 1997) που με την σειρά της 

έχει αντινεoπλασματική δράση μέσω της αποφωσφορυλίωσης των 

υποδοχέων των παραγόντων ανάπτυξης για τους αγγειακούς ενδοθηλιακούς 

παράγοντες ανάπτυξης (vascular endothelial growth factor- EGF), ινσουλίνη 

και τους αυξητικούς παράγοντες προερχόμενους από τα αιμοπετάλια (platelets 

derived growth factor-PDGF) (Cattaneo, Taylor et al. 2000).  Σε αντίθεση με 

τους SSTR2 ο τελικός ενεργοποιητής των PTP για τους SSTR1 δεν είναι ο 

SHP-1 αλλά η συνδεόμενη με την μεμβράνη PTPη (Florio, Scorziello et al. 

1997). Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι ο SSTR2 αναστέλλει την δραστηριότητα 

της κινάσης φωσφατιδυλοινοσιτόλης 3 (ΡΙ3Κ), αναστέλλοντας έτσι την 

ενεργοποίηση της ΡΙΚ3 τόσο στον καρκίνο της υπόφυσης όσο και στο 

ινσουλίνωμα  (Theodoropoulou, Zhang et al. 2006). Το σηματοδοτικό 

μονοπάτι PI3K/Akt έχει αποδειχθεί ότι προάγει την επιβίωση, τον 

πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση και την κινητικότητα των καρκινικών 

κυττάρων αποτελώντας έτσι ένα σημαντικό στόχο στον έλεγχο της 

καρκινογένεσης (Altomare and Testa 2005). Η ενεργοποίηση των ΜΑΡΚ 

διαμέσου των SSTRs αν και τυπικώς σχετίζεται με κυτταρική ανάπτυξη και 

πολλαπλασιασμό έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται επίσης με την αναστολή της 

κυτταρικής ανάπτυξης (Florio, Yao et al. 1999). Η ενεργοποίηση των SSTR2 

έδειξε ότι αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων CHO K1 μέσω της 

ενεργοποίησης 2 μελών της οικογένειας των κινασών MAPK  (Sellers, 

Alderton et al. 2000). ¨Όμοια ευρήματα αναφέρθηκαν μετά την ενεργοποίηση 

των SSTR1 (Florio, Yao et al. 1999). Αντιθέτως, η αντινεοπλασματική δράση 

των SSTR5 προϋποθέτει αναστολή και όχι ενεργοποίηση των MAPKs 

(Cordelier, Esteve et al. 1997). Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που ενδεχομένως 

να συμμετέχουν στην διαμέσου της SSTR5 αντινεοπλασματικής δράσης 

περιλαμβάνουν αυτό της φωσφολιπάσης C/ ινοσιτόλη φωσφολιπίδιο/Ca 

(Buscail, Esteve et al. 1995) και ένα άλλο που περιλαμβάνει την επαγωγή της 
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πρωτεΐνης που καταστέλλει τον καρκίνο του ρετινοβλαστώματος και της p21 

(Sharma, Patel et al. 1999). Σε αντίθετες περιπτώσεις οι SST ενεργοποιούν 

την κυτταρική ανάπτυξη  - μια ανωμαλία που φαίνεται να συμβαίνει από την 

ενεργοποίηση των MAPK διαμέσου των SSTR4 (Sellers, Alderton et al. 2000). 

 

Παράλληλα με την κυτταροστατική δράση των SST, η αντινεοπλασματική 

απάντηση των SST φαίνεται να οφείλεται και στο μηχανισμό της απόπτωσης ή 

του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Απόπτωση μετά από χορήγηση 

οκτρεοτίδης αρχικώς παρατηρήθηκε σε κύτταρα AtT-20 και MCF7 (Pagliacci, 

Tognellini et al. 1991). Επειδή και οι δυο αυτοί τύποι κυττάρων εκφράζουν 

περισσότερα του ενός τύπου SSTR, δεν είναι δυνατόν να καθοριστεί ποιος 

υποτύπος συμβάλει στην απόπτωση. Όταν όμως μεταφέρθηκε ξεχωριστά 

κάθε τύπος SSTR σε κύτταρα CHO K1, η απόπτωση εκδηλώθηκε μόνο με τον 

τύπο SSTR3 (Sharma, Patel et al. 1996). Οι διεργασίες που προηγούνται τις 

απόπτωσης μετά από hSSTR3 ενεργοποίησης περιλαμβάνουν την 

ενεργοποίηση της ογκοκατασταλτικής πρωτείνης p53 και της προαποπτωτικής 

πρωτείνης Bax (Sharma, Patel et al. 1996).  Πρόσφατα περιγράφηκε επαγωγή 

της απόπτωσης με μηχανισμό ανεξάρτητο από την p53, διαμέσου των SSTR2 

σε HL 60  ανθρώπινο παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα (Teijeiro, Rios et al. 

2002).  

 

Πέραν της άμεσης δράσης των SST στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων, οι SST μπορούν εμμέσως να αναστείλουν την καρκινική ανάπτυξη 

διαμέσου της αναστολή της αγγειογένεσης. Έχει προταθεί ότι η 

αντιαγγειογενετική δράση των SSTR επιτυγχάνεται διαμέσου τριών 

διαφορετικών μονοπατιών τα οποία μπορεί να συμμετέχουν και ταυτόχρονα. 

Πρώτον, η ενεργοποίηση των SSTRs αναστέλει άμεσα τον πολλαπλασιασμό, 

μετανάστευση και διήθηση των ενδοθηλιακών κυττάρων στον όγκο. Δεύτερον, 

οι SST ρυθμίζουν την έκκριση παραγόντων που προάγουν την αγγειογένεση 

όπως ο αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου και του παράγοντα 

ανάπτυξης βασικών ινοδοβλαστών (basic fibroblast growth factor bFGF). 

Τρίτον, οι SST μπορεί να ρυθμίζουν την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων, 

κύτταρα που είναι σημαντικά στην ανοσοποιητική απάντηση, των οποίων η 
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μετανάστευση στην περιοχή του καρκίνου οδηγεί στην παραγωγή 

προαγγειογενετικών παραγόντων με τελικό αποτέλεσμα την νεοαγγειογέννεση 

(neovascularization) (Florio 2008). Οι SST ρυθμίζουν εμμέσως την ανάπτυξη 

καρκίνου αναστέλλοντας την σύνθεση και την έκκριση παραγόντων ανάπτυξης 

και ορμονών όπως οι SGF, ινσουλίνης, προλακτίνης, GH και IGF I (Susini and 

Buscail 2006). 

 

H πρώτη πραγματική ένδειξη ότι τα ανάλογα των SST μπορούν να έχουν 

αντινεοπλασματικές ιδιότητες στην κλινική πράξη προήλθε από μια 

πολυκεντρική τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή που περιλάμβανε 32 

ακρομεγαλικούς ασθενείς με εκκριτικά αδενώματα της υπόφυσης (Thapar, 

Kovacs et al. 1997). Οι ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε οκτρεοτίδη 

παρουσίασαν 83% μείωση της ανάπτυξης του καρκίνου σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η οκτρεοτίδη έχει 

αντινεοπλασματική επίδραση. Σε μια ξεχωριστή μελέτη από τους Losa και συν.  

το Ki 67 index που είναι μια πυρηνική πρωτεΐνη που εκφράζεται μόνο στα 

διαιρούμενα κύτταρα, ήταν λιγότερη στα εκκριτικά GH αδενώματα των 

ασθενών που είχαν αντιμετωπισθεί με οκτρεοτίδη σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (Losa, Ciccarelli et al. 2001). Από τότε πολλές κλινικές δοκιμές 

θεραπείας με ανάλογα των SST έχουν αποδείξει την ικανότητα των φαρμάκων 

αυτών να προκαλούν μείωση του όγκου σε ακρομεγαλικούς ασθενείς. Γενικά, 

οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται SST ανάλογα ως πρωτης γραμμής 

θεραπεία παρουσιάζουν μείωση του όγκου έως και 50% (Bevan 2005). ¨Όσο 

αφορά την αντινεοπλασματική δράση των SST ανάλογων στην αντιμετώπιση 

των ασθενών με διαφορετικού τύπου καρκίνου, δεν υπάρχουν σαφές ενδείξεις. 

Σε σχεδόν μισούς ασθενείς με γαστρεντερικά NETS υπήρξε σταθεροποίηση 

την καρκινικής ανάπτυξης διάρκειας 8-16 μηνών αν και η μείωση του όγκου 

ήταν εμφανής μόνο στο 10-20% των περιπτώσεων (Eriksson and Oberg 

1999). Σε μια μελέτη με ασθενείς που διαγνώσθηκαν με κακοήθες γαστρίνωμα, 

η χορήγηση μακράς διάρκειας οκτρεοτίδης επέφερε αποτέλεσμα στο 50% των 

ασθενών (Shojamanesh, Gibril et al. 2002).  Τα NETs, είναι μια οικογένεια 

καρκίνων που προέρχονται από διάφορους ενδοκρινείς αδένες 

συμπεριλαμβανομένων της υπόφυσης, παραθυροειδούς, επινεφριδίων 
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συμπεριλαμβανομένων και των εξωκρινών κυττάρων από το γαστρενετερικό 

και το αναπνευστικό σύστημα. Αν και τα SST ανάλογα είναι αποτελεσματικά 

στην συμπτωματική αντιμετώπιση των ασθενών αυτών, σπανίως είναι 

θεραπευτικά (Grozinsky-Glasberg, Grossman et al. 2008),.  
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Η διευκρίνιση των μοριακών μηχανισμών που σχετίζονται με την ανάπτυξη και 

εξέλιξη του καρκίνου της ουροδόχου κύστης θα μπορούσε να συμβάλει στην 

ακριβέστερη κατανόηση της κλινικής πορείας και πρόγνωσης των όγκων της 

κύστης καθώς και στην ανακάλυψη διαγνωστικών μεθόδων και θεραπειών 

που θα έχουν ως στόχο την αντιμετώπιση τόσο του πρωτοπαθούς όγκου όσο 

και της μετάστασης. 

 

Σκοπός της προτεινόμενης προοπτικής μελέτης είναι η διερεύνηση των 

μοντέλων έκφρασης του KiSS-1, του GPR4 και των sstr1-5 στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης. 

 

Πιο συγκεκριμένα, στόχοι της μελέτης ήταν: 

 H επιβεβαίωση της έκφρασης της κισπεπτίνης, του υποδοχέα της 

GPR54 και των υποδοχέων της σωματοστατίνης SSTR 1-5 τόσο σε 

φυσιολογική ουροδόχο κύστη όσο και σε περιπτώσεις καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης 

 Η διερεύνηση πιθανών διαφοροποιήσεων στα πρότυπα έκφρασης της 

κισπεπτίνης, του GPR 54 και των SSTR 1-5 ανάλογα με διάφορα 

κλινικά χαρακτηριστικά όπως το στάδιο της νόσου, το ιστολογικό 

βαθμό διαφοροποίησης και άλλων κλινικών χαρακτηριστικών 
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Στην μελέτη μας συμμετείχαν 64 ασθενείς από τους οποίους προήλθαν τα 73 

δείγματα. Οι ασθενείς αυτοί υπεβλήθησαν σε κυστεοσκποπηση υπο 

αναισθησία στην Ουρολογική Κλινική του Γενικού Κρατικού Νοσοκομείου 

Νικαίας. Οι ασθενείς έλαβαν πλήρη ενημέρωση για τους σκοπούς της έρευνας, 

τους πιθανούς κινδύνους, τα οφέλη από τα αποτελέσματα της έρευνας και 

συμπλήρωσαν την αίτηση συγκατάθεσης. Το πρωτόκολλο της έρευνας είχε 

αρχικώς λάβει έγκριση από την Επιτροπή Βιοηθικής και δεοντολογίας της 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

 

 

Σε ασθενείς που παρουσίαζαν όγκο ουροδόχου κύστης, ο ιστός λαμβανοταν 

μέσω διουρηθρικής εκτομής όγκου ουροδόχου κύστης. Στους υπόλειπους 

ασθενείς η λήψη του ιστού γινόταν διαμέσου cold cup βιοψία από 

μακροσκοπικώς φυσιολογικό ιστό. Ένα τμήμα του φρέσκου ιστού που  

συλλέχθηκε αμέσως μετά την επέμβαση στέλνοταν για παθολογανατομική 

εξέταση στο εργαστήριο του Νοσοκομείου για καθορισμό του σταδίου και του 

βαθμού διαφοροποίησης ενώ το υπόλλοιπο τμήμα τμήμα του κάθε ιστού 

εμβαπτιζόταν άμεσα σε διάλυμα RNA later και στην συνέχεια τοποθετείτο σε 

ειδικά ψυγεία του Νοσοκομείου στους -80C μέχρι την μεταφορά του στο 

Εργαστήριο Πειραματικής Φυσιολογίας και ανάλυση σε περιεχόμενο του RNA.  

 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε απομόνωση RNA από τους ιστούς σύμφωνα 

με το εσωτερικό πρωτόκολλο (in-house protocol) του εργαστηρίου 

Πειραματικής Φυσιολογίας της Ιατρικής σχολής Αθηνών:  

 

 

 

 



KEΦΑΛΑΙΟ 5. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

114 
 

 

Υλικά: 

 

 TRI 111-RT 

 Αποστειρωμένα εργαλεία (λαβίδα, ψλίδι, κεφαλή) 

 Αποστειρωμένες γάζες 

 Tubes [cryovials (δείγματα +1), eppendorfs (1.5ml)] 

 BAN solution 

 Ethanol 75% 

 Isopropanol 

 Κουτί για σκουπίδια 

 

1. Σε cryovials προστίθεται 1ml TRI 111-RT στο καθένα (ένα θα έχει 

μόνο TRI 111-RT). 

2. Από τον ιστό αφαιρείται με λαβίδα και με ψαλίδι ένα κομμάτι 35-45 

mg και τοποθετείται στο cryovial έτσι ώστε η επιφάνεια του υγρού να 

μην ανεβεί πάνω από 1100ml. 

3. Κάτω από τον ομογενοποιητή τοποθετείται το κουτί για τα 

σκουπίδια. Σε συνθήκες ΠΛΗΡΟΥΣ ΑΠΟΣΤΕΙΡΩΣΗΣ τοποθετείται 

και βιδώνεται καλά η κεφαλή ομογενοποίησης. 

4. Πάντα πριν από κάθε δείγμα πραγματοποιείται πλήση της κεφαλής 

με σκέτο TRI 111-RT για 15 sec. 

5. Έπειτα, ομογενοποιείται ο ιστός για  15 sec. Στην αρχή η κεφαλή 

ακουμπάει τον πυθμένα του tube. 

6. Αμέσως μετά τοποθετείται το cryovial στον πάγο για 15 sec 

(συνήθως κάθε ομογενοποίηση είναι x2 το πολύ x5). 

7. Αφού ολοκληρωθεί η διαδικασία για κάθε δείγμα, ξεπλένεται η 

κεφαλή με εθανόλη στην και καθαρίζεται με αποστειρωμένη γάζα. 

8. Έπειτα ακολουθεί πλήση 15 sec με το καθαρό TRI. 
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9. Επαναλαμβάνονται τα βήματα 4 έως 8 για τα επόμενα δείγματα. 

10. Στη φυγόκεντρο πραγματοποιείται πρόψηξη (pre cooling) 3000 rpm 

στους 4 °C για 10 min. 

11. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 12000 g (11305 rpm) για 5 min στους 

4 °C. 

12. Το υπερκείμενο υγρό μεταφέρεται σε eppendorf των 1.5 ml και το 

ίζημα πετιέται. 

13. Προστίθεται 50 μl BAN και ανακινείται βίαια για 15 sec. 

14. Ηρεμία σε θερμοκρασία δωματίου για 5 min. 

15. Φυγοκέντρηση 20000 g για 15 min στους 4 °C. 

16. Το υπερκείμενο περίπου 500 μl (διαφανές υγρό, όχι το κόκκινο) 

μεταφέρεται σε νέο eppendorf. 

17. Προστίθεται 500 μl ισοπροπανόλη και αναδεύεται για 5 sec. 

18. Ηρεμία για 5 min. 

19. Φυγοκέντρηση στα 12000 g για 12 min στους 4°C. Αν δεν 

παρατηρηθεί ίζημα προστίθεται 100 μl ισοπροπανόλη και 

μεταφέρεται για 12 h  στους -80 °C. 

20. Απομάκρυνση υπερκείμενου, δε χρειάζεται να είναι πλήρης. 

21. Προστίθεται 1 ml  αιθανόλη 75% v/v, ανατάραξη έτσι ώστε όλο το 

ίζημα να έρθει σε επαφή με την αιθανόλη. Μπορεί τώρα να 

αποθηκευτεί στους  -80 °C. 

22. Φυγοκέντρηση στα 8000 g για 5 min στους 4 °C για να 

προσκολληθεί πάλι στον πάτο το RNA. Αν δεν εμφανιστεί καλό 

ίζημα, ξανά 1 ml αιθανόλη και φυγοκέντρηση. 

23. Απομάκρυνση τελείως υπερκείμενου υγρού και στέγνωμα στον αέρα 

για 5 min (συνήθως το ίζημα αποχρωματίζεται όταν το στέγνωμα 

είναι καλό). 

24. Προστίθεται 30-60 μl DEPC treated H2O. 

25. 60 °C για 5 min. 
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26. Spin down. 

27. Φωτομέτρηση (0,2 nm, 1 μl δείγματος). 

28. Ηλεκτροφορούνται 1-2 μl  (3 μl αν C φωτομέτρησης είναι 300 ng/μl) 

RNA σε πήκτωμα αγαρόζης 0,5-1 %. 

 

 

Μετά την απομόνωση του ολικού RNA από τους ιστούς, γίνεται 

φωτομέτρηση των δειγμάτων στα 260 nm. 

 

Ακολούθως, πραγματοποιείται η τεχνική RT-PCR (Reverse 

Transcription), κατά την οποία από μόρια RNA παράγονται μόρια 

cDNA αρχικά μονόκλωνα και μετέπειτα δίκλωνα. 

 

Τα στάδια της προετοιμασίας για την RT-PCR, σύμφωνα με την 

παραπάνω συγκέντρωση υπολογίζεται η ποσότητα δείγματος που θα 

χρησιμοποιηθεί κατά τη διαδικασία με τελική μάζα 2 μg RNA. Σε μικρά 

eppendorf τοποθετείται 1 μl oligo (0,5 μg/μl) ή/ και random Hex (1-2 μl, 

εξαρτάται εάν έχουν προστεθεί ήδη oligo). Συμπληρώνεται νερό τόσο, 

ώστε μαζί με την ποσότητα του δείγματος ο τελικός όγκος να φτάνει τα 

15 μl. Προστίθεται το δείγμα, πραγματοποιείται spin down και 

μεταφέρεται σε συσκευή PCR (θερμικός κυκλοποιητής) στους 70 οC για 

5 min. Στο χρονικό αυτό διάστημα ετοιμάζεται το RT mix, το οποίο 

αποτελείται από DNTPs 1 μl/δείγμα, ribonuclease inhibitor 0.5-1 μl, 

0,5-0 νερό (millique DEPC) και τέλος 2 μl 10xbuffer.  

Με το πέρας των 5 min, τα δείγματα τοποθετούνται σε πάγο. Σε κάθε 

δείγμα προστίθεται 1 μl (200 u/μl) Reverse Transcriptase, 

πραγματοποιείται spin down και προτίθεται 5 μl από το RT mix.  
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Για την πραγματοποίηση της PCR, μεταφέρονται για κάθε δείγμα σε 

μικρά φυαλίδια eppendorf 1 μl Reverse Primer και 1 μl Forward Primer, 

12,5 μl Master mix και 9,5 μl νερό. Τέλος, προστίθεται 2 μl δείγματος 

και τοποθετούνται στο μηχάνημα, όπου εκτελείται το προσχεδιασμένο 

πρόγραμμα PCR.  

 

Για τον έλεγχο των αποτελεσμάτων της PCR, πραγματοποιείται 

ηλεκτροφόρηση ποσότητας των δειγμάτων σε πήκτωμα αγαρόζης 2% 

με διαφορά τάσης αρχικά 110 V για 40 sec και 90 V για το υπόλοιπο 

της διαδικασίας (20 min).  

 

Το πήκτωμα αγαρόζης παρασκευάζεται από αγαρόζη και 0,5 Μ TBE με 

την προσθήκη 1 ml βρωμιούχου αιθιδίου για μικρό gel (40 ml) ή 2 ml 

για μεγάλο gel (80 ml). Στα δείγματα προστίθεται 1 μl loading buffer/ 10 

μl δείγματος. 

 

Από κάθε ασθενή έγινε πλήρη καταγραφή των κλινικών και 

δημογραφικών χαρακτηριστικών του και τα δεδομένα μεταφέρθηκαν σε 

πίνακα Excel για περαιτέρω ανάλυση. Η στατιστική ανάλυση βασίστηκε 

στην δοκιμασία Pearson X square test που αφορά ποιοτικές 

μεταβλητές. 
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6.1 ΓΕΝΙΚΑ 

Στην μελέτη μας συμμετείχαν 64 ασθενείς από τους οποίους προήλθαν τα 73 

δείγματα. Τα κλινικο/παθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών φαίνονται στον 

πίνακα 1 φαίνονται στον πίνακα 1  

 

Πίνακας 2 . Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

Σύνολο ασθενών 64 

Σύνολο δειγμάτων 73 

Φύλο  

Άνδρες  

γυναίκες 

 

50 

14 

Μέση ηλικία (έτη) 71,8 

Είδος δείγματος 

Νεόπλασμα 

Φυσιολογικός ιστός σε ασθενή με νεόπλασμα 

 

59 

14 

Παρουσίαση 

1η εμφάνιση 

Παρακολούθηση (follow up) 

Κυστοσκόπηση (για άλλο λόγο) 

 

43 

19 

2 

Υποτροπές, μέσος όρος (εύρος) 3,4 (1-7) 

Στάδιο 

pTa 

pTis 

pT1 

pT2 

pT3 

 

30 

1 

11 

14 

1 

Grade 

I 

 

15 
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I-II 

II 

II-III 

III 

4 

6 

7 

27  

Ιστολογικός τύπος 

Ουροθηλιακός καρκίνος 

Μικροκυτταρικού τύπου καρκίνος 

Καρκίνωμα πλακώδους επιθηλίου 

αδενοκαρκίνωμα 

 

56 

1 

1 

1  

 

 

Από τα 73 δείγματα, 5 απωλέσθησαν από το εργαστήριο του 

Νοσοκομείου (κωδικοί δειγμάτων 5,46,47,48,49)  και 6 παρουσίασαν 

εξαιρετικές χαμηλές συγκτεντρώσεις στην φωτομέτρηση (κωδικοί 

δειγμάτων  1,3,19,22,33,52). Όλα τα υπόλοιπα δείγματα υπεβλήθησαν 

σε έλεγχο ποιότητας του RNA με ηλεκτροφόρηση σε πήγμα αγαρόζης.   

Δείγματα που παρουσίασαν καλή εικόνα στην αγαρόζη και που είχαν 

καλή συγκέντρωση mrna στην φωτομέτρηση υπεβλήθησαν σε 

αντίστροφη μεταγραφή (reverse transcription) για την παρασκευή 

συμπληρωματικών μορίων DNA (cDNA). Έτσι, cDNAπαρασκευάστηκε 

από  51 δείγματα (κωδικοί δειγμάτων 2-4-5-6-7-8-9-12-13-15-16-17-

18-20-21-23-25-26-27-29-30-31-34-36-37-38-39-41-42-43-44-50-53-

54-55-56φ-56π-57φ-57π-58φ-58π-59φ-59π-60φ-60π-61φ-61π-62φ-

62π-63φ-63π). 

 

 

Η ποιότητα του cDNA ελέγχθηκε με PCR για τα house keeping genes 

β-ακτίνη και κυκλοφυλίνη ενώ σε μερικά δείγματα έγινε και χρήση 18S 
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Universal. Στις εικόνες παρουσιάζονται τα αποτελέσματα τις 

ηλεκτροφόρησης για τα εξεταζόμενα δείγματα.  

 

 

 

Εικόνα 16. Έλεγχος cDNA με 2 house keeping genes κυκλοφυλίνη 

(κάτω) και ακτίνη (πάνω), για τα δείγματα  2-6-7-8-13-15-16-17-20-21-

25-26-27-29-30-34-36-37-38 

 

 

Εικόνα 17. Έλεγχος cDNA με 2 house keeping genes κυκλοφυλίνη 

(κάτω) και ακτίνη (πάνω), για τα δείγματα  41-42-43-44-50-51 

 

 

 

 

 

2  6   7    8   13  15 16 17 20  21 25 26 27  29 30 34 36 37 38 

41             42           43            44         50             51 
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Εικόνα 18. Έλεγχος cDNA με 2 house keeping genes κυκλοφυλίνη 

(κάτω) και ακτίνη (πάνω), για τα δείγματα  53,54,55,5Φ, 56Π 

 

 

 

 

 

Εικόνα19. Έλεγχος cDNA με 2 house keeping genes κυκλοφυλίνη 

(κάτω) και ακτίνη (πάνω), για τα δείγματα 57, 58Φ, 59Φ, 60Φ, 61Φ, 

62Φ, 63Φ 

 

 

 

 

Εικόνα 20. Έλεγχος cDNA με 2 house keeping genes κυκλοφυλίνη 

(κάτω) και ακτίνη (πάνω), για τα δείγματα  57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 

62Π, 63Π 

53            54            55         56φ           56π 

 57         58Φ    59Φ     60Φ       61Φ        62Φ     63Φ 

 

  57Π    58Π     59Π      60Π       61Π      62Π      63Π 
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6.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΕΛΕΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ KISSPEPTIN/ GPR 54 

 

Όπως αναφέραμε στην Μέθοδο, με βάση την διεθνή βιβλιογραφία 

θετικοί μάρτυρες για την Kisspeptin αποτελεί ο πλακούντας  ενώ 

εγκέφαλος εφήβου ποντικού (2-3 μηνών) αποτελεί θετικό μάρτυρα για 

τον υποδοχέα της Kisspeptin τον GPR54(ή kiss1-r). Eπιβεβαιώσαμε In 

silico την ειδικότητα των primer και κάναμε διαγνωστική πέψη και 

αλληλούχιση και επιβεβαιώσαμε τους θετικούς μάρτυρες και το 

πρόγραμμα της PCR. Στην συνέχεια κάναμε PCR για kisspeptin 

χρησιμοποιώντας primers που δίνουν προιόν μεγέθους 500 bp και για 

GPR54 δίνουν προϊόν μεγέθους 187 bp για τα δείγματα 

χρησιμοποιώντας τους αντίστοιχους μάρτυρες. 

 

Συνολικά, έγινε έλεγχος της έκφρασης της kisspeptinστα ακόλουθα 46 

δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30,36,37,38,39,42,43,5

0,52,53,54,55,56Φ,56Π,57Φ,57Π,58Φ,58Π,59Φ, 59Π, 60Φ, 60Π,61Φ, 

61Π, 62Φ,62Π,63Φ,63Π. Όπως φαίνεται και από τις εικόνες, η  

kisspeptinδεν εκφράστηκε σε κανένα από αυτά τα δείγματα.  
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Εικόνα 21. Έκφραση της kisspeptin στα δείγματα 55,56Φ,56Π,57Φ, 

57Π,58Φ,58Π,59Φ, 59Π, 60Φ, 60Π,61Φ, 61Π, 62Φ,62Π,63Φ,63Π 

 

 

 

Εικόνα 22. Έκφραση της kisspeptin στα δείγματα 53,54 

 

 

 

Εικόνα 23. Έκφραση της kisspeptinστα δείγματα 2, 4, 6, 7, 8, 12, 13, 15, 16, 

17, 18, 20, 21, 25, 26, 27, 29, 30 

 

           55      56Φ   57Φ  58Φ  59Φ    60Φ      61Φ    62Φ  63Φ   πλ2+    56Π    57Π     58Π   59Π    60Π    61Π    62Π    63Π     πλ4+ 

53             54            τ     πλ3         53         54      ββ 

                                                   +                                           + 

500  

187 

 2   4   6   7   8  12 13 1516 17 18 20 2125 26 2729 30 + 
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Εικόνα 24. Έκφραση της kisspeptin στα δείγματα 36, 37, 38, 39, 42, 43, 50, 51 

(* δείγματα από άλλη πηγή) 

 

Στην συνέχεια έγινε έλεγχος της έκφρασης του GPR54 στα ακόλουθα 

42 δείγματα: 2, 4, 6, 7, 8, 12, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 25, 26, 27, 29, 30, 36, 

37, 38, 39, 42,43, 50, 52, 55, 56Φ, 56Π, 57Φ, 57Π, 58Φ, 58Π, 59Φ, 59Π,60Φ, 

60Π, 61Φ,61 Π, 62Φ, 62Π,63Π. Ομοίως με το kisspeptin έτσι και ο GPR54 

όπως φαίνεται και από τις εικόνες 25-28 δεν εκφράζεται στην ουροδόχο κύστη.  

 

 

 

Εικόνα 25. Έκφραση του GPR54 στα δείγματα 55,  56Φ, 56Π, 57Φ, 57Π, 58Φ, 

58Π, 59Φ, 59Π,60Φ, 60Π, 61Φ,61 Π, 62Φ, 62Π,63Π 

 

 

36  37 38  39  42 43  50 51-----------------------------------------* + 

55     56Φ  57Φ 58Φ 59Φ  60Φ  61Φ 62Φ  63Φ    +      56Π 57Π 58Π  59Π  60Π  61Π 62Π  63Π     +  
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Εικόνα 26. Έκφραση του GPR54 στα δείγματα 53,54 

 

 

 

Εικόνα 27. Έκφραση του GPR54 στα δείγματα 2, 4, 6, 7, 8, 12, 13, 15, 16, 17, 

18, 20, 21, 25, 26, 27, 29, 30 

 

 

 

Εικόνα 28. Έκφραση του GPR54 στα δείγματα 36, 37, 38, 39, 42, 43, 50, 51 

 

Κενό     53     54      + Kiss   53    54   +GPR54 

  2   4    6   7   8  12 13 15  16 1718  20 21  25 26  27 29 30  + 

 36   37   38   39   42  43  50  51    *--------------------------------------------- + 
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6.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΜΕΛΕΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ SSTR 1-5 

 

 

6.3.1 SSTR1 

 

Για την SSTR1: έγινε έλεγχος έκφρασης στα ακόλουθα 46 δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30,36,37,38,39,42,43,50, 

52,53,54 55,56Φ, 57Φ, 58Φ, 59Φ, 60 Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ, 56Π, 57Π,58Π, 

59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63 Π. Τα αποτελέσματα φαίνονται στις εικόνες 29-32.  

 

 

 

Εικόνα 29. Έκφραση της SSTR1 στα ακόλουθα δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29 Θετική έκφραση: 2 6 7 12 15 

16 18 21 25 26 27 

 

 

 

 

+     +    2   4     6    7    8    12  13   15  16  17  18  20  21   25  26  27  29 

481 
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Εικόνα 30. Έκφραση της SSTR1 στα ακόλουθα δείγματα: 

30,36,37,38,39,42,43,50, 52 Θετική έκφραση: 30 38 39 42 43 

 

 

 

Εικόνα 31. Έκφραση της SSTR1 στα ακόλουθα δείγματα: 55,56Φ, 57Φ, 58Φ, 

59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ, 56Π, 57Π,58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63 Π Θετική 

έκφραση: 57φ 58φ 60φ 61φ 60π 62π 63π 59π 

 

 

 

Εικόνα 32. Έκφραση της SSTR1 στα ακόλουθα δείγματα: 53,54 

+        +    30      36      37    38    39     42    43    50      52 

  55   56Φ  57Φ  58Φ 59Φ  60Φ 61Φ 62Φ  63Φ   +    56Π  57Π 58Π  59Π 60Π  61Π 62Π  63 Π  + 

              53             54       |--------------   + ------------| 
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6.3.2 SSTR2 

Για την SSTR2: έγινε έλεγχος έκφρασης στα ακόλουθα 45 δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30,36,37,38,39,42,43,50,51, 

53,54,  55,56Φ, 57Φ, 58Φ, 59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ 63Φ , 56 Π, 57Π, 58Π, 59Π, 

60Π, 61Π, 62Π, 63Π. Τα αποτελέσματα φαίνονται στις εικόνες 33-35. 

 

 

 

Εικόνα 33. Έκφραση του SSTR2 στα ακόλουθα δείγματα: 2, 4, 6, 7, 8, 12, 13, 

15, 16, 17, 18, 20, 21, 25, 26, 27, 29  Θετική έκφραση: 27 

 

 

 

Εικόνα 34. Έκφραση του SSTR2 στα ακόλουθα δείγματα: 

30,36,37,38,39,42,43,50,52 Θετική έκφραση: 38 42 43 

 

   +       +    2    4    6  7   8   12  13 15  16  17   18  20  21  25  26   27    29 

             +     +    30    36    37     38   39    42     43   50    52 
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Εικόνα 35. Έκφραση του SSTR2 στα ακόλουθα δείγματα: 55, 56Φ, 57Φ, 

58Φ, 59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ 63Φ, 56 Π, 57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63Π 

Θετική έκφραση: 57φ 58φ 60φ 61φ 62φ 63φ 58π 59π 60π 62π 63π 

 

 

 

Εικόνα 35. ΈκφρασητουSSTR2 στα ακόλουθα δείγματα: 53,54 

 

 

 

  55    56Φ 57Φ  58Φ 59Φ 60Φ 61Φ 62Φ 63Φ   +    56Π  57Π  58Π  59Π 60Π    61Π   62Π    63Π    + 

53         54   -----------------------------     + 

892 
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6.3.3 SSTR3 

 

Για την SSTR3: έγινε έλεγχος έκφρασης στα ακόλουθα 45 δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30,36,37,38,39,42,43,50,51,53

,54,55,56Φ,57Φ,58Φ,59Φ,60Φ,61Φ,62Φ,63Φ, 56Π, 57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 

61Π, 62Π, 63Π. Tα αποτελέσματα φαίνονται στις εικόνες 36-39.  

 

 

Εικόνα 36. Έκφραση τουSSTR3 στα ακόλουθα δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29 Θετική έκφραση: 7 12 15 16 21 

25 26 29 

 

 

 

 

 

 

 

+    +    2   4    6   7   8   12  13 15 16  17  18 20 21  25 26 27  29 
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Εικόνα 37. Έκφραση του SSTR3 στα ακόλουθα δείγματα: 

30,36,37,38,39,42,43,50,52 Θετική έκφραση: 30 39 50 

 

 

 

Εικόνα 38. Έκφραση του SSTR3 στα ακόλουθα δείγματα: 55, 56Φ, 57Φ, 58Φ, 

59Φ , 60Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ, 56Π, 57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63Π Θετική 

έκφραση: 57φ 58φ 59φ 60φ 61φ 62φ 63φ 60π 61π 62π 63π 

 

 

Εικόνα 39. Έκφραση τουSSTR3 στα ακόλουθα δείγματα: 53,54 Θετική 

έκφραση: 53 

 

 

 

30    36     37      38   39     42     43    50      52 

55    56Φ      57Φ  58Φ    59Φ   60Φ    61Φ   62Φ   63Φ     +       56Π     57Π  58Π  59Π     60Π   61Π    62Π   63Π     + 

 

   53          54          +(PL1)       + (PL2)    +(PL3) 

291 
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6.3.4 SSTR4 

 

Για την SSTR4: έγινε έλεγχος έκφρασης στα ακόλουθα 45 

δείγματα:2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,36,37,38,39,42,43,50

,52,53,54,55,56Φ,57Φ,58Φ,59Φ,60Φ,61Φ,62Φ,63Φ,56Π,57Π,58Π,59Π,60Π,6

1Π,62Π,63Π.  

 

 

 

Εικόνα 40. Έκφραση του SSTR4 στα ακόλουθα δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30 Θετική έκφραση: 6 8 12 13 

15 16 25) 

 

 

 

Εικόνα 41. Έκφραση του SSTR4 στα ακόλουθα δείγματα: 

36,37,38,39,42,43,50,52 Θετική έκφραση: 38 39 42 43 

 

 2       4      6     7      8     12    13   15    16    17    18    20   21    25    26    27     29    30    + 

36    37   38     39    42      43    50      52   [ -------------------------------------------------------] 

516 
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Εικόνα 42. Έκφραση του SSTR4 στα ακόλουθα δείγματα: 55, 56Φ, 57Φ, 58Φ, 

59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ, 56Π,  57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63Π Θετική 

έκφραση: 57φ 60φ 62φ 63π 

 

 

 

Εικόνα 43. Έκφραση του SSTR4 στα ακόλουθα δείγματα:  53,54 Θετική 

έκφραση: 53 

 

 

6.3.5 SSTR5 

Για την SSTR5: έγινε έλεγχος έκφρασης στα ακόλουθα 45 δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29,30,36,37,38,39,42,43,50,52, 

53,54, 55,56φ,57φ,58φ,59φ,60φ,61φ,62φ, 63φ, 56Π, 57Π, 58Π, 

59Π,60Π,61Π,62Π,63Π.  

 

 55     56Φ 57Φ 58Φ    59Φ  60Φ  61Φ 62Φ 63Φ    +     56Π   57Π 58Π  59Π   60Π   61Π 62Π  63Π      +  

53         54        PL-    +(PL2)  +(PL3) +(PL4)N+(PL4)O   
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Εικόνα 44. Έκφραση του SSTR5 στα ακόλουθα δείγματα: 

2,4,6,7,8,12,13,15,16,17,18,20,21,25,26,27,29 Θετική έκφραση: 2 4 6 7 8 12 

13 15 16 17 18 20 21 25 26 27 29 

 

 

 

Εικόνα 45. Έκφραση του SSTR5 στα ακόλουθα δείγματα: 

30,36,37,38,39,42,43,50,52 Θετική έκφραση: 30 36 37 38 39 42 43 50 52 

 

 

 

 

+    +   2    4   6   7    8  12  13  1516  17  18  20 21  25 26  27 29 

+         +       30     36     37       38      39     42      43     50      52 
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Εικόνα 46. Έκφραση του SSTR5 στα ακόλουθα δείγματα:  55, 56Φ, 57Φ, 

58Φ, 59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ, 56Π, 57Π, 58Π, 59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63Π 

Θετική έκφραση: 55, 56Φ, 57Φ, 58Φ, 59Φ, 60Φ, 61Φ, 62Φ, 63Φ ,56Π,  58Π, 

59Π, 60Π, 61Π, 62Π, 63Π  

 

 

 

 

Εικόνα 35. Έκφραση τουSSTR5στα ακόλουθα δείγματα:  53,54 

Θετική έκφραση: 53,54 

 

53           54        PL2             -        PL4 

   55   56Φ57Φ 58Φ  59Φ  60Φ 61Φ   62Φ 63Φ  +PL3 56Π  57Π 58Π  59Π   60Π  61Π  62Π   63Π    +    

154 
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6.3.6 Συνοπτικά αποτελέσματα SSTRs  

 

Συνοπτικά αποτελέσματα έκφρασης SSTRs παρουσιάζονται στον πίνακα 3. 

 

 SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5 

Θετική έκφραση 24 15 23 16 44 

Παθολογικός 

φυσιολογικός 

19 

5 

9 

6 

14 

9 

12 

4 

33 

11 

Επιφανειακός 

μυοδιηθητικός 

17 

2 

9 

0 

10 

4 

10 

2 

27 

6 

Πρώτη εμφάνιση 

υποτροπή 

15 

4 

6 

3 

12 

2 

11 

1 

27 

6 

 

 

Συνοπτικά λοιπόν θετική έκφραση των SSTR1 παρατηρείται σε 24 δείγματα εκ 

των οποίων 19 ήταν παθολογικά, (18 επιφανειακοί καρκίνοι και 4). Έκφραση 

του SSTR1 παρατηρήθηκε στο 55.8% των παθολογικών ιστών έναντι στο   

45.4% των φυσιολογικών (p=0.3), στο 62.9% των επιφαειακών έναντι στο 

28.% των μυοδιηθητικών (p=0.1) και στο 53.5% των  πρωτοεμφανιζόμενων 

έναντι στο 66.6% των  υποτροπών. 

   

Θετική έκφραση SSTR2 παρουσίασαν 15 δείγματα εκ των οποίων 9 ήταν 

παθολογικά (όλοι ήταν επιφανειακοί και 3 υποτροπές). Έκφραση του SSTR2 

παρατηρήθηκε στο 26.4% των παθολογικών ιστών έναντι  στο 54.5% των 

φυσιολογικών δειγμάτων (p=0.09), στο  33.3% των επιφανειακών (p=0.08) και 

σε κανένα μυοδιηθητικό και στο 21.4% των πρωτοεμφανιζόμενων  έναντι στο 

50% των υποτροπών, p=0.1).   
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Θετική έκφραση SSTR3 παρουσίασαν 23 δείγματα εκ των οποίων 14 ήταν 

παθολογικά, (11 επιφανειακοί και μία υποτροπή). Έκφραση του SSTR3 

παρατηρήθηκε στο 41.1% των παθολογικών δειγμάτων έναντι  του 81.8% των 

φυσιολογικών   (p=0.03) στο 40.7% των επιφανειακών όγκων  έναντι  του 

42.8% των μυοδιηθητικών (p=0.6) και στο  32.8% των πρωτοεμφανιζόμενων 

όγκων έναντι του 42.3% των υποτροπών (p=0.06).   

 

Θετική έκφραση SSTR4 παρουσίασαν 16 δείγματα εκ των οποίων τα 12 ήταν 

παθολογικά, (10 επιφανειακοί καρκίνοι και 11 πρωτοεμφανιζόμενη νόσο). 

Έκφραση του SSTR4 παρατηρήθηκε στο 35.2% των παθολογικών δειγμάτων 

έναντι του 36.3% των φυσιολογικών (p=0.6), στο 37% των επιφανειακών 

όγκων έναντι του 28.5% των μυοδιηθητικών (p=0.5), και στο 16.6% των 

πρωτοεμφανιζόμενων όγκων έναντι του 39.2% των υποτροπών (p=0.2). Δεν 

υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά στα αποτελέσματα. 

 

Με την εξαίρεση ενός, όλα τα δείγματα παρουσίασαν θετική έκφραση SSTR5 

και για τον λόγο αυτό δεν προχωρήσαμε σε στατιστική ανάλυση. 

 

Ταυτόχρονη έκφραση SSTR1 με SSTR5 παρουσίασαν 24 δείγματα εκ των 

οποίων τα 19 ήταν παθολογικά, σε 4 ασθενείς ήταν υποτροπή και σε 2 

ασθενείς ο καρκίνος ήταν μυοδιηθητικός. 

 

Ταυτόχρονη έκφραση SSTR2 με SSTR5 παρουσίασε 1 δείγμα που ήταν 

νεόπλασμα, επιφανειακό και πρωτοεμφανιζόμενο.   

 

Ταυτόχρονη έκφραση SSTR3 με SSTR5 παρουσίασαν 3 δείγματα, εκ των 

οποίων τα 2 ήταν παθολογικά (επιφανειακά και πρωτοεμφανιζόμενα και το 

άλλο ήταν φυσιολογικό.  
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Ταυτόχρονη έκφραση SSTR4 με SSTR5 παρουσίασαν 2 δείγματα που ήταν 

νεοπλάσματα, επιφανειακά και πρωτοεμφανιζόμενα.  

 

Συνδυασμός 3 SSTR και παραπάνω παρουσίασαν 24 δείγματα εκ των οποίων 

τα 17 ήταν νεοπλάσματα (3 μυοδιηθητικά και 4 υποτροπιάζων).  

 

Συνολικά, από τα 34 παθολογικά δείγματα  8 παρουσίασαν έκφραση μονο του 

SSTR5 (3 μυοδιηθητικά, 2 υποτροπιάζων), 8 παρουσίασαν ταυτόχρονη 

έκφραση του SSTR5 με κάποιον από τους υπόλοιπους 4 (3 με το SSTR1, 1 με 

το SSTR2, 2 με το SSTR3 και 2 με το SSTR4), 17 παρουσίασαν ταυτόχρονη 

έκφραση πέραν των 2 SSTR (3 μυοδιηθητικά και 4 υποτροπιάζων) ενώ σε μια 

περίπτωση δεν παρουσιάστηκε έκφραση κανενός SSTR υποδοχέα.  

 

¨Ετσι λοιπόν από τα 8 δείγματα που παρουσιάζουν ταυτόχρονη έκφραση του 

SSTR5 με κάποιον από του υπόλοιπους υποδοχείς μόνο 3 αφορούσαν 

υποτροπές (P=0.1) ενώ κανένα δεν ήταν μυοδιηθητικό (p=0.05). Σε αντίθεση 

στα 9 νεοπλάσματα όπου ο SSTR5 εκφράζεται μόνος, τα 4 ήταν μυοδιηθητικά 

και τα 2 αφορούσαν υποτροπές.  Θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι η 

ταυτόχρονη έκφραση των υποδοχέων SSTR5 με ένα από τους  SSTR1 ή 

SSTR2 ή SSTR3 ή SSTR4 δρα προστατευτικά ως προς την τοπική επέκταση 

του νεοπλάσματος, δηλαδή με την διήθηση του μυικού χιτώνα και επίσης 

προστατευτικά ως προς την υποτροπή. Η προστασία αύτη χάνεται όταν 

παρατηρείται έκφραση παραπάνω των 2 υποδοχέων.  
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Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης αποτελεί τον δεύτερο πιο συχνό καρκίνο 

του ουρογεννητικού συστήματος στις Ηνωμένες Πολιτείαες με περίπου 70000 

νέες περιπτώσεις και 15000 θανάτους το 2011. Η συχνότητα του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης αυξάνεται με την ηλικία, αγγίζοντας την μέγιστη συχνότητα 

στις ηλικίες μεταξύ 50 και 70 έτη. Η νόσος είναι τρείς φορές πιο συχνή στους 

άνδρες από τις γυναίκες. Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης είναι το κάπνισμα, η επαγγελματική έκθεση σε αρωματικές 

αμίνες και η λήψη φαρμάκων όπως η φαινακετίνη και η κυκλοφωσφαμίδη. Η 

έκθεση σε αυτά τα χημικά καρκινογόνα μπορεί να οδηγήσει σε άμεση ή έμεση 

βλάβη στο DNA, σε γενομική αστάθεια και σε καρκινογέννεση. Παρ’ όλα αυτά 

οι ακριβείς μηχανισμοί που οδηγούν στην ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου 

κύστης δεν έχουν ξεκαθαριστεί πλήρως. Επιπλέον, ο καρκίνος της ουροδόχου 

κύστης έχει διάφορα βιολογικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά. Έχει γίνει 

προσπάθεια ανίχνευσης διαφόρων προγνωστικών δεικτών 

συμπεριλαμβανομένου του σταδίου, του βαθμού διαφοροποίησης καθώς και 

διαφόρων βιοδεικτών χωρίς όμως μεγάλη επιτυχία. Για τον λόγο αυτό είναι 

απαραίτητη η περαιτέρω μελέτη νέων μοριακών δεικτών που θα βοηθήσει όχι 

μόνο στην καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών καρκινογέννεσης και 

μετάστασης στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης αλλά και που θα μπορέσουν 

ενδεχομένως να χρησιμοποιηθούν και ως μοριακοί δείκτες για την καλύτερη 

πρόγνωση και κατ’ επέκταση αντιμετώπιση των ασθενών.  Στα πλαίσια αυτά, 

στην μελέτη μας προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε τα μοντέλα έκφρασης του 

KiSS-1, του GPR4 και των sstr1-5 στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης. 

 

Στην μελέτη μας δεν μπορέσαμε να ανιχνεύσουμε mRNA έκφραση της 

κισπεπτίνης και του υποδοχέα της GPR54 στην ουροδόχο κύστη. Στην διεθνή 

βιβλιογραφία υπάρχει μόνο μια μελέτη διερεύνησης της έκφρασης της 

κισπεπτίνης στην ουροδόχο κύστη από τους Sanchez-Carbayo και συν 
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(Sanchez-Carbayo, Capodieci et al. 2003). Στην μελέτη τους οι ερευνητές 

διερεύνησαν την έφραση της κισπεπτίνης σε κυτταρικές σειρές καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης, σε φυσιολογικό ουροθήλιο καθώς και σε ιστούς 

ουροθηλιακού καρκίνου χρησιμοποιώντας τις τεχνικές in situ υβριδισμός και 

ιστικών μικροσυστοιχιών. Οι ερευνητές παρατήρησαν πλήρη απώλεια της 

κισπεπτίνης σε όλα τα διηθητικά καρκινώματα σε αντίθεση με το φυσιολογικό 

ουροθήλιο καθώς και συσχέτιση μεταξύ έκφρασης της κισπεπτίνης και 

ιστοπαθολογικού σταδίου κατάλήγοντας στο συμπέρασμα ότι η κισπεπτίνη 

ενδεχομένως να έχει ένα ογκοκατασταλτικό ρόλο στον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστης. Τα παραπάνω αποτελέσματα έρχονται σε πλήρη αντίθεση με τα δικά 

μας. Στην μελέτη μας όπως είδαμε δεν μπορέσαμε να ανιχνεύσουμε mRNA 

έκφραση της κιστπεπτίνης στην ουροδόχο κύστη είτε σε φυσιολογικό 

ουροθήλιο είτε σε καρκινικούς ιστούς. Μια εξήγηση της διαφοράς αυτής στα 

αποτελέσματα θα μπορούσε να αποδοθεί στις διαφορετικές τεχνικές που 

χρησιμοποιήθηκαν. Πιο συγκεκριμένα οι Sanchez Carbayo και συν   

χρησιμοποίησαν τεχνικές ιστικών μικροσυστοιχικών ενώ εμείς RT PCR. Όπως 

λοιπόν έχουν αποδείξει οι Etienne και συν.(Etienne, Meyer et al. 2004) είναι 

δυνατόν να υπάρξουν μεγάλες διαφορές μεταξύ των δυο τεχνικών στην 

διερεύνηση της έκφρασης του mRNA γονιδίων σε ιστούς.Οι παραπάνω 

μελετητές σύγκριναν την έκφραση των γονιδίων σε ιστούς χρησιμοποιώντας 

τις δυο τεχνικές και παρατήρησαν ότι υπήρχαν πολλές περιπτώσεις για πολλά 

γονίδια στα οποία ενώ η RT PCR αδυνατούσε νε ανιχνεύσει έκφραση mRNA, 

αυτό ήταν δυνατόν με την τεχνική των ιστικών μικροσυστοιχιών. Η 

παρατήρηση αυτή αποτελεί ίσως και την εξήγηση της διαφοράς μεταξύ των 

αποτελεσμάτων μας και αυτών των Sanchez Carbayo και συν.   

 

Όσο αφορά τους υποδοχείς της σωματοστατίνης, τα αποτελέσματα της 

μελέτης μας αναδεικνύουν  για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία ότι στην 

ουροδόχο κύστη, τόσο σε περιπτώσεις καρκίνου όσο και σε φυσιολογικό 
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ουροθήλιο, υπάρχει έκφραση των υποδοχέων της σωματοστατίνης. Τα 

ευρήματα αυτά έχουν ιδιαίτερη σημασία αν αναλογιστούμε το ευρύ εύρος των 

βιολογικών δράσεων της σωματοστατίνης που περιλαμβάνει μεταξύ άλλων 

αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της αγγειογένεσης.  

 

Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων οι υποδοχείς της σωματοστατίνης 

μεταρέπουν τα επαγώμενα από τους αγωνιστές μηνύματα σε ενδοκυτταρικές 

απαντήσεις σε διαφορετικές συνθήκες και σε διαφορετικά κύτταρα είναι 

σύνθετα. Όπως έχουμε ήδη αναφέρει, η βιολογική δράση της σωματοστατίνης 

γίνεται διαμέσου μιας οικογένειας 5 υποδοχέων που συνδέονται με G 

πρωτεΐνες , τους  SSTR1- 5 που έχουν ένα μεγάλο βαθμό ομοιότητας στην 

αλληλουχία  (39-57%). Οι υποδοχείς αυτοί κωδικοποιούνται από 5 

διαφορετικά γονίδια που βρίσκονται σε 5 διαφορετικά χρωμοσώματα  και τα 

οποία είναι χωρίς εσώνια με εξαίρεση τον SSTR2, ο οποίος διαχωρίζεται για 

να δημιουργήσει 2 διαφορετικές ισομορφές, τις SST2a και την SST2b. Όλοι οι 

υποδοχείς συνδέονται με φυσικά πεπτίδια, τις σωματοστατίνες 14 και 28 και 

την κορτιστατίνη με μεγάλη συγγένεια σύνδεσης. Μόνο η SST5 παρουσιάζει 

κατά 10 φορές μεγαλύτερη συγγένεια σύνδεσης με την σωματοστατίνη 28 

(Patel 1999).  

 

Οι υποδοχείς της σωματοστατίνης είναι ευρέως διανεμημένοι σε όλους τους 

ιστούς από το κεντρικό νευρικό σύστημα στο έντερο και στην υπόφυση, στους 

νεφρούς, στον θυρεοειδή, στους πνεύμονες και στο ανοσοποιητικό σύστημα  

(Weckbecker, Lewis et al. 2003). Βρίσκονται επίσης σε μεγάλο αριθμό 

καρκινικών κυττάρων. Οι πλειοψηφία των καρκίνων εκφράζει SSTR2 ενώ 

ακολουθούν σε συχνότητα οι SSTR1, SSTR5 και SSTR3 ενώ οι SSTR4 

εκφράζονται σε μικρό αριθμό καρκίνων (Weckbecker, Lewis et al. 2003). Στην 

μελέτη μας οι υποδοχείς εκφράζονται με διαφορετική συχνότητα. Έτσι, 

παρατηρείται σχεδόν καθολική έκφραση των SST5 ενώ ακολουθούν σε 
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συχνότητα οι SSTR1, SSTR3, SSTR4 και SSTR2. Η σημασία της 

παρατήρησης αυτής έγκειται στο γεγονός ότι κάθε υποδοχέας έχει ξεχωριστές 

και ιδιαίτερες ιδιότητες οι οποίες και καθορίζουν τελικά την σημασία της 

παρουσίας του στα εκάστοτε κύτταρα. 

 

Έτσι λοιπόν ο SSTR5, o συχνότερος σε έκφραση υποδοχέας στην μελέτη μας, 

αρχικώς είχε κλωνοποιηθεί ως SSTR συνδεόμενος με την αδενυλική κυκλάση 

με μεγάλη συγγένεια σύνδεσης με την σωματοστατίνη 28 (O'Carroll, Lolait et 

al. 1992). Ο SST5 αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση μέσω ενός μηχανισμού 

που σχετίζεται με την τοξίνη του κοκκίτη (O'Carroll, Raynor et al. 1994). 

Ουσιαστικά προκαλεί αύξηση της συγκέντρωσης του ενδοκυτταρικού καλίου 

που με την σειρά του οδηγεί σε υπερπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης με 

τελικό αποτέλεσμα το κλείσιμο των L τύπου καναλιών ασβεστίου και τελικά την 

μείωση της εισόδου ασβεστίου στο κύτταρο (Lussier, Wood et al. 1991). Οι 

SSTR 5 επηρεάζουν επίσης την λειτουργία της C φωσφολιπάσης (Akbar, 

Okajima et al. 1994). H C φωσφολιπάση εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα, 

όπου και ενώνεται με τα κανάλια ασβεστίου και αυξάνει την είσοδο ασβεστίου 

στο κυτταρόπλασμα. Η υπερέκφραση των SSTR5 αυξάνει το ΙΡ3 και οδηγεί σε 

περαιτέρω αύξηση του ασβεστίου (Wilkinson, Feniuk et al. 1997).  Σε αντίθεση 

με τις άλλες SSTR, ο SSTR5 δεν ασκεί την αντιπολλαπλασιαστική του δράση 

μέσω της πρωτεΐνικής τυροσινικής φωσφατάσης. Η δράση του οφείλεται στην 

ανασταλτική δράση στις φωσφολιπάση C (PLP) και τριφωσφορική ινοσιτόλη 3 

(IP3) (Buscail, Esteve et al. 1995). Επιπλέον, οι SSTR5 αναστέλλουν την 

cGMP και τις κινάσες που ρυθμίζουν το c fos και αναστέλλουν τους MAPK και 

τον ακόλουθο κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Cordelier, Esteve et al. 1997). 

Επιπλέον, οι SSTR5 καταστέλλουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό μέσω της 

p60src τυροσινικής κινάσης.   
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O δεύτερος σε συχνότητα SSTR στην μελέτη μας ήταν ο SSTR1 που 

παρουσιάστηκε σε 24 περιπτώσεις. O SSTR1 συνδέεται με τους Gαi3 και 

Gαi1/2 (Hadcock, Strnad et al. 1994) και αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση 

(Hershberger, Newman et al. 1994). Ο SSTR1 ενεργοποιεί τις πρωτεινικές 

τυροσινικές φωσφατάσεις (Buscail, Esteve et al. 1995) οδηγώντας σε 

ενεργοποίηση κινασών ενεργοποιούμενων από μιτογόνα (MAPK) (Florio, Yao 

et al. 1999). To μονοπάτι αυτό συνήθως μεσολαβεί στην μιτογονική 

δραστηριότητα παραγόντων ανάπτυξης, κυτοκινών και ορμονών (Seger and 

Krebs 1995, Florio, Yao et al. 1999). Σε κάποια όμως κυτταρικά συστήματα και 

εξωκυτταρικά περιβάλλοντα, το μονοπάτι MAPK μπορεί να αναστείλει την 

κυτταρική ανάπτυξη και να προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το 

μονοπάτι MAPK αρχίζει με την ενεργοποίηση των υποδοχέων των 

παραγόντων ανάπτυξης και την ένωσή τους με ειδικούς προσαρμοστές με 

τους Sos, η οποία ένωση αυξάνει την GTP συνδετική δραστηριότητα της Ras 

GTPase. H ενεργοποιημένη Ras ενεργοποιεί την Raf οικογένεια των κινασών 

(A Raf, B Raf c Raf/ Raf 1). Οι Raf κινάσες φωσφορυλιώνουν και 

ενεργοποιούν τις MAPK κινάσες ΜΕΚ ½ οι οποίες στην συνέχεια 

φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν τα p44 και p42 MAPK.  Oi Src οικογένεια 

των τυροσινικών κινασών μπορούν να ενεργοποιήσουν επίσης το Raf 1. 

 

OI διαμέσου των SSTR1 ενεργοποιημένες φωσφατάσες που περιέχουν SH2 

(SHP 2) αποφωσφορολιώνουν το c src σε ένα ανασταλτικό σημείο (Tyr 529), 

γεγονός που επιτρέπει την φωσφορυλίωσή του στο διεγερτικό Tyr418 (Arnold, 

Rinke et al. 2005). Αυτό επιτρέπει στις c src να φωσφορυλιώνουν και να 

ενεργοποιήσουν τους ΜΕΚ/ΜΑΡΚ και να οδηγήσουν σε σύνθεση του 

αναστολέα του κυτταρικού κύκλου p21/Cip1 (Florio, Thellung et al. 2000).  To 

μονοπάτι αυτό είναι εξαρτώμενο της τοξίνης του κοκκίτη και ρυθμίζεται από την 

βγ υπομονάδα της πρωτεΐνης Gi. (Florio, Yao et al. 1999).   
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Η χορήγηση σωματοστατίνης επάγει μια μακράς διάρκειας δραστηριότητα της 

πρωτεΐνης τυροσινικής φωφσατάσης (ΡΤΡ) που δεν μπορεί να επεξηγηθεί 

από την ταχέως ενεργοποιημένη SHP 2. Αυτή η PTP βρέθηκε ότι είναι η 

PTPη, η οποία έχει θεωρηθεί ότι έχει ογκοκατασταλτική δράση σε διάφορους 

τύπου καρκίνου (Iuliano, Trapasso et al. 2003). Η σημασία των PTPη στην 

μεσολάβηση της αντινεοπλασματικής δράσης των SSTR1 αποδείχθηκε και σε 

κλωνοποιημένα θυρεοειδικά  κύτταρα PC C13 που έχασαν την ικανότητά τους 

να ανταποκριθούν στην χορήγηση της σωματοστατίνης  μετά από κυτταρική 

μεταμόρφωση επαγόμενη από ογκογονίδια η οποία και κατέστειλε το PTPη 

(Florio, Arena et al. 2001). Στο γλοίωμα και στα κύτταρα του 

νευροβλαστώματος, η ενδογενής SSTR1 αναστέλλει τους ΜΑΡΚ μέσω των 

PTPη (Barbieri, Pattarozzi et al. 2008). Τέλος, οι SSTR1 οδηγούν σε 

ενεργοποίηση των κινασών Janus (JAK2) οι οποίοι φωσφορυλύουν και 

ενεργοποιούν τους SHP 2 οδηγώντας σε c srs αποφωσφορυλίωση και 

ενεργοποίηση της PTPη (Arena, Pattarozzi et al. 2007).  

 

Ο SSTR1 είναι ένα μονομερές που δεν γίνεται ετεροδιμερές ακόμα και μετά 

από θεραπεία με αγωνιστές (Rocheville, Lange et al. 2000). Ο SSTR1 

εσωτερικοποιείται μετά από αγωγή με αγωνιστές, σε μια διαδικασία που δεν 

συμπεριλαμβάνει την β arrestin, και επανέρχεται πίσω στην επιφάνεια χωρίς ο 

συνδέτης να υποβάλλεται σε λυσοσωμική αποδόμηση (Roosterman, Kreuzer 

et al. 2007). 

 

Ακολούθως, στην μελέτη μας ο πιο συχνός υποδοχέας της σωματοστατίνης 

είναι ο SST3. O SSTR3 αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση μέσω της σύνδεσή 

του με το Gα1i (Law, Yasuda et al. 1993). Όπως συμβαίνει και με τις SSTR1 

και 2, o SSTR3 είναι επίσης ικανός να ενεργοποιήσει μία ΡΤΡ και έτσι ο 

υπερεκφρασμένος SSTR3 ενεργοποιεί την SHP 2 και ακολούθως 

απενεργοποιεί τον Raf 1 (Reardon, Dent et al. 1997). H αποπτωτική δράση 
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της σωματοστατίνης και των ανάλογών της είχε αποδοθεί αρχικά μόνο στον 

SSTR3. Όντως, η ενεργοποίηση των SSTR3 στα κύτταρα που εκλεκτικά 

εκφράζουν SSTR3 οδηγεί σε απόπτωση  αλλά όχι σε διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου (Sharma, Patel et al. 1996). Αυτή η δράση πραγματοποιείται διαμέσου 

της ενεργοποίησης της p53 και της προ-αποπτωτικής πρωτείνης Bax 

(Sharma, Patel et al. 1996). Ο SSTR3 επίσης ενεργοποιεί τον SHP 1 

οδηγώντας σε απόπτωση τα καρκινικά κύτταρα (Liu, Martino et al. 2000) και 

σε αναστολή των ERK1/2 και τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων (Florio, Morini et al. 2003). Επιπλέον, η συμμετοχή των SHP 1 και η 

ενεργός κασπάση 8 έχει περιγραφεί στην επαγόμενη από την σωματοστατίνη 

οξεοποίηση των κυττάρων και σε απόπτωση των κυττάρων που εκφράζουν 

SSTR3 (Liu, Martino et al. 2000). H αντιπολλαπλασιαστική δράση των SSTR3 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα την διαμορφώνει ως μια σημαντική αποπτωτική και 

αντιαγγειογενετική SSTR.  

 

Τέταρτος σε σειρά υποδοχέας ήταν ο SSTR4. O SSTR4 αποτελεί τον λιγότερο  

μελετημένο υποδοχέα. Αρχικώς ο SSTR4 κλωνοποιήθηκε ως ειδικός 

υποδοχέας του εγκεφάλου (Bruno, Xu et al. 1992). O SSTR4 συνδέεται με 

τους Gi και την αδενυλική κυκλάση και καταστέλλει την παραγωγή cAMP 

(Demchyshyn, Srikant et al. 1993). Ο SSTR4 επίσης ενεργοποιεί την 

δραστηριότητα των PTP και των MAPK διαμέσου της ενεργοποίησης της 

φωσφωλιπάσης Α (PLA 2) (Reardon, Dent et al. 1997). Ο SSTR4 είναι ο 

μόνος υποδοχέας που ενεργοποιεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό όταν 

συνδέεται με την σωματοστατίνη διαμέσου της ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής 

κινάσης C και του ενεργοποιητή της μεταγραφής 3 (STAT3) (Sellers 1999). Ο 

SSTR4 επίσης συμβάλλει στις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες της σωματοστατίνης 

στο γαστρεντερικό σύστημα μέσω της αναστολής των προφλεγμονωδών 

πεπτιδίων. 
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Τελευταίος σε συχνότητα έκφρασης ήταν ο SSTR2. O SSTR2 αποτελεί τον 

πλέον μελετημένο υποδοχέα σωματοστατίνης μιας που αποτελεί τον 

υποδοχέα στόχο των φαρμακολογικών σκευασμάτων και στον οποίο 

οφείλονται τα ευεργετικά αποτελέσματα της χορήγησης της σωματοστατίνης. Ο 

SSTR2 θεωρείται ένας ογκοκατασταλτικός υποδοχέας του καρκίνου του 

παγκρέατος (Benali, Cordelier et al. 2000). Μεταφορά του γονιδίου SSTR2 

στα σωματοτροπινόματα που είναι υποφυσιακά αδενώματα που 

χαρακτηρίζονται από υπερβολική παραγωγή αυξητικής ορμόνης, μειώνει την 

κυτταρική επιβίωση (Acunzo, Thirion et al. 2008). Οι SSTR2A και SSTR2B 

αναστέλλουν την αδενυλική κυκλάση, δράση που εξαρτάται από την πρωτείνη 

G (Kagimoto, Yamada et al. 1994).  Σε καρκινικά κύτταρα υπόφυσης GH4C1 

η ικανότητα του SSTR2A να αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση και κατά 

συνέπεια την παραγωγή cAMP είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της 

δραστηριότητας της πρωτεϊνικής κινάσης ΡΚΑ (Tentler, Hadcock et al. 

1997)(Tentler et al., 1997). Επιπλέον, η SSTR2 ενεργοποιεί την 

φωσφολιπάση C (PLC) και ακολούθως την κινητοποίηση του ασβεστίου 

(Tomura, Okajima et al. 1994). 

 

 

H αντινεοπλασματική δράση των SSTR2  αρχίζει με την ενεργοποίηση της 

PTP (Buscail, Esteve et al. 1995). Η SSTR2 συνδέεται με την 

κυτταροπλασματική θέση του SH2 που περιέχει SHP1 μέσω της Gαi3 (Lopez, 

Esteve et al. 1997). 

 

H χορήγηση σωματοστατίνης οδηγεί σε διαχωρισμό του SHP 1 από τον 

υποδοχέα και ενεργοποίηση με αποτέλεσμα την αποφωσφορυλίωση των 

υποδοχέων της τυροσινικής κινάσης (πχ υποδοχέας ινσουλίνης) και των 

υποστρωμάτων (πχ υπόστρωμα του υποδοχέα της ινσουλίνης 1 (IRS 1) 

(Bousquet, Delesque et al. 1998). Ένας άλλος μηχανισμός που οδηγεί σε 
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ενεργοποίηση των SHP 1 είναι διαμέσου των SHP2 που επίσης συνδέεται με 

τους SSTR2 (Ferjoux, Lopez et al. 2003). Μετά από ενεργοποίηση του 

υποδοχέα, οι υπομονάδες βγ των Gi πρωτεινών, ενεργοποιούν το src πιθανόν 

με την ένωση της src στην β arrestin η οποία ακολούθως φωσφορυλιώνει την 

SHP 2 και ακολούθως ενεργοποιεί την SHP 1 (Luttrell and Lefkowitz 2002). 

Τέλος, η SSTR2 μπορεί να ενεργοποιήσει την SHP 1 διαμέσου της α 

υπομονάδας της Gi πρωτεΐνης και της συνδεόμενης με τον υποδοχέα 

τυροσινικής κινάσης JAK2 και αναστέλλει την ανάπτυξη των παγκρεατικών 

καρκινικών κυττάρων επαγόμενη από τον παράγοντα ανάπτυξης του 

ινοδογόνου (Luttrell and Lefkowitz 2002). Στα καρκινικά παγκρεατικά κύτταρα 

η SSTR2 ενεργοποιεί την δια της SHP1 αποφωσφορυλίωση της E καδερίνης, 

επαναφέροντας έτσι την λειτουργία της και καταστέλλοντας την διηθητικότηκα 

του καρκίνου  (Benali, Cordelier et al. 2000).  

 

Η SSTR2 αναστέλλει την επαγόμενη από παράγοντες ανάπτυξης 

φωσφορυλίωση και ενεργοποίσης της  ΜΑΡΚ ανεξαρτήτως από την δράση 

της στην cAMP αλλά μέσω της φωσφατάσης SHP 1 και PTPη  (Barbieri, 

Pattarozzi et al. 2008). Επίσης ενεργοποιεί  το ΜΑΡΚ που μαζί με τον 

ενεργοποιημένο p38 ΜΑΡΚ oδηγεί σε μειωμένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

(Sellers 1999). Σχετικά με αυτό, η επαγόμενη από το SSTR2 ενεργοποίηση 

του MAPK γίνεται διαμέσου των Ras, B Raf και Rap 1 το οποίο αποτελεί ένα 

άλλο μέλος της Ras υπομονάδας των GTP ασών (Lahlou, Saint-Laurent et al. 

2003).  

 

Η ετερόλογη ενεργοποίηση των SSTR2 ενεργοποιεί τον PI3K με ένα 

μηχανισμό που περιλαμβάνει το Gβγ και το SHP 2 (Lahlou, Saint-Laurent et 

al. 2003). Αντιθέτως, η ενεργοποίηση του ενδογενούς SSTR2 αναστέλλει το 

μονοπάτι PI3K στα καρκινικά κυτταρικά συστήματα (Bousquet, Delesque et al. 

1998). Τα PI3Ks είναι ετεροδιμερή σύμπλοκα που αποτελούνται από μια 
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ρυθμιστική (p85 και p101) και μια καταλυτική υπομονάδα (p110α, β,γ και δ).  

Υπό συνθήκες ανάπαυσης, η p85 σταθεροποιεί την p110α και καταστέλλει την 

δραστηριότητα των κινασών, ενώ μετά από τυροσινική φωσφορυλίωση, η p85 

απελευθερώνει την ανασταλτική της δράση στο ρ110α οδηγώντας σε 

ενεργοποίηση του ΡΙ3Κ (Yu, Zhang et al. 1998).   

 

Ο SSTR2 συνδέεται με το p85 το οποίο είναι ένα χαρακτηριστικό αποκλειστικό 

της SSTR2 και όχι των άλλων μελών της οικογένειας των SSTR. Η σύνδεση 

SSTR2 p85 διαταράσσεται μετά από σύνδεση της SSTR με την filamin Α που 

οδηγεί σε φωσφορυλίωση της PI3K (Najib, Saint-Laurent et al. 2012). Η SHP1 

αναστέλλει την ΡΙ3Κ μέσω της αποφωσφορυλίωσης της p85 (Cuevas, Lu et al. 

2001). Σε όγκους της υπόφυσης, βρέθηκε ότι η p85 συνδέεται με την SHP1 και 

ότι η SSTR2 ενεργοποίηση διαμέσου της οκτρεοτίδης οδηγούσε σε 

εξαρτώμενη από την SHP 1 μείωση της τυροσινικής φωσφορυλίωσης 

(Theodoropoulou, Zhang et al. 2006).  Ακολούθως, η SSTR2 αναστέλει την 

serine/threonine κινάση Akt η οποία μεσολαβεί στην αντιαποπτωτική δράση 

διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης διαμέσου της φωσφορυλίωσης και 

αναστολής της κινάσης 3 συνθετάσης γλυκογόνου η οποία και σταματάει την 

εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου. 

 

Η εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου ξεκινάει με την ενεργοποίηση των κυκλινών 

τύπου D και των εξαρτώμενων από τις κυκλίνες κινασών Cdk4 και Cdk6  

(Sherr 2000). H G1/S μετάβαση βασικά καθορίζεται από την κυκλίνη Ε και την 

κινάση Cdk2 που υπερφωσφορυλιώνει το ρετινοβλάστωμα  (Koff, Giordano et 

al. 1992). Το ρετινοβλάστωμα που έχει υποστεί φωσφορυλίωση διαχωρίζεται 

από τους μεταγραφικούς παράγοντες E2F. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την 

μεταγραφή των γονιδίων που καθορίζουν την εξέλιξη του κυττάρου στην φάση 

S του κυτταρικού κύκλου (Schwarz, Devoto et al. 1993). Τα συμπλέγματα 

κυκλίνη/CDK αναστέλλονται από τους αναστολείς των κινασών κυκλίνης όπως 
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τους p21/Cip1 και p27/Kip1. Ο p27/Κιp 1 κατάσχει το Cdk2 και αποτρέπει τον 

σχηματισμό του συμπλέγματος E/CDK2. Η GSK3β αναστέλλει την μετάβαση 

G1/S δια της φωσφορυλίωσης των κυκλινών E και D1 και την ενεργοποίηση 

του p27/Kip1(Liang and Slingerland 2003).   

 

Ο SSTR2 ενεργοποιεί τον εξαρτώμενο από την κυκλίνη  αναστολέα p27/Kip1 

μετά την ενεργοποίηση του SHP 1 (Lopez, Ferjoux et al. 2001). Αν και το 

σύμπλεγμα p27/Kip είναι ένα σημαντικός σταθμός στην αντιπολλαπλασιαστική 

ικανότητα των σωματοστατινών, κύτταρα όπως ο όγκος υπόφυσης ποντικού 

Gh3 που δε εκφράζουν p27/Kip1 επίσης ανταποκρίνονται στην ενεργοποίηση 

των SSTR2 δια της μείωσης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Qian, Jin et 

al. 1996). Στα κύτταρα αυτά, οι SSTR2 επάγουν  την έκφραση των Zac1 

(PKAGL1) δια μέσου  ενός μηχανισμού που περιλαμβάνει τους Gαι, SHP 1, 

GSK3b και τον ενεργοποιητή της Zac1 p53 (Theodoropoulou, Zhang et al. 

2006). Η Zac 1 είναι μια πρωτεΐνη ικανή να επάγει την απόπτωση δια της 

αναστολής του κυτταρικού κύκλου και η οποία ανευρίσκεται στο χρωμόσωμα 

6q24 25, μιας περιοχή που συχνά χάνεται στους συμπαγείς καρκίνους 

(Theodoropoulou, Stalla et al. 2010). Αν και η Zac1 κυριαρχεί στην 

φυσιολογική αδενουπόφυση, απορυθμίζεται στα περισσότερα αδενώματα της 

υπόφυσης (Pagotto, Arzberger et al. 2000). Η απώλεια της Zac1 ωθεί την 

ανάπτυξη των υποφυσιακών κυττάρων (Pagotto, Arzberger et al. 1999) 

(Pagotto et al., 1999) και εμποδίζει την ανταπόκριση των υποφυσιακών 

κυττάρων στην αντινεοπλασματική δράση της οκτρεοτίδης (Theodoropoulou, 

Zhang et al. 2006).  

 

Παράλληλα με την δράση της στης πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, η 

GSK3β επίσης ενεργοποιεί την ογκοκατασταλτική tuberin TSC2 η οποία 

αναστέλλει το ένζυμο στόχος της ραπαμυκίνης στα θυλαστικά (mTOR) που 

είναι ένα ένζυμο που ελέγχει την κυτταρική ανάπτυξη. Η αναστολή της Akt από 
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τους SSTR2 ενεργοποιεί την GSK3β και μειώνει την φωσφορυλίωση του 

mTOR ενεργοποιητή p70/S6K και 4E BP1 (Azar, Najib et al. 2008). H 

καταστολή του μονοπατιού mTOR μπορεί να εξηγήσει την μείωση του όγκου 

που αναφέρεται σε ακρομεγαλικους ασθενεις που αντιμετωπίστηκαν με 

αγωνιστές των SSTR2 ως αποτέλεσμα της μείωσης του κυτταρικού όγκου και 

λιγότερο ως αποτέλεσμα της απόπτωσης  (Bevan 2005). 

 

Τέλος, υπάρχουν ολοένα και περισσότερες ενδείξεις ότι η SSTR2 δεν είναι 

μόνο κυτταροστατική αλλά είναι και ικανή να επάγει απόπτωση δια της 

διέγερσης του υποδοχέα του παράγοντα νέκρωσης των όγκων 1 και δια της 

απορύθμισης του αντιαποπτωτικού Blc2 (Guillermet, Saint-Laurent et al. 

2003). 

 

 

Στην μελέτη μας παρατηρήθηκε το φαινόμενο ότι η πιθανή σύγχρονη έκφραση 

περισσότερων του ενός υποδοχέων να έχει μια προστατευτική δράση ως προς 

την εξέλιξη της νόσου σε μυοδιηθητικό καρκίνο. Η εξήγηση της παρατήρησης 

αυτής ίσως να σχετίζεται με τους διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης του 

εκάστοτε υποδοχέα και στην ενδεχομένως συνεργιστική δράση σε περίπτωση 

ταυτόχρονης έκφρασης περισσοτέρων του ενός υποδοχέα. Από την άλλη η 

επιβεβαίωση και μόνο της έκφρασης των SST στην ουροδόχο κύστη αποκτά 

ιδιαίτερη σημασία αν αναλογιστούμε την βιολογική σημασία των υποδοχέων 

αυτών και τα αποτελέσματα της χορήγησης ανάλογων σωματοστατίνης. 

 

 

Όπως είχαμε αναφέρει και προηγουμένως, τα ανάλογα της σωματοστατίνης 

επιδεικνύουν αντινεοπλασματική δραστηριότητα σε διάφορα πειραματικά 

μοντέλα τόσο in vivo όσο και in vitro (Schally 1988, Weckbecker, Raulf et al. 

1993).  Αναστέλλουν επίσης την ανάπτυξη διαφόρων καρκινικών κυτταρικών 
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γραμμών όπως του στομάχου, του πνεύμονα, του προστάτη, των ωοθηκών, 

των νεφρών, του εγκεφάλου καθώς και αυτών θυρεοειδικής προέλευσης 

(Weckbecker, Raulf et al. 1993, Schally and Nagy 2004).  

 

 

Πιο συγκεκριμένα λοιπόν, στην διεθνή βιβλιογραφία πολλές μελέτες 

αναφέρουν ότι η χορήγηση αναλόγων της σωματοστατίνης μπορεί να είναι 

αποτελεσματική στον έλεγχο της ανάπτυξης του καρκίνου. Η οκτρεοτίδη και η 

λανρεοτίδη χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για να ελέγξουν τα ορμονικά 

συμπτώματα των αδενωμάτων της υπόφυσης. Έχουν την ικανότητα να 

μειώσουν ή και να επιφέρουν σε φυσιολογικά επίπεδα την υπερβολική έκκριση 

της αυξητικής ορμόνης και του όμοιου με την ινσουλίνη insulin like παράγοντα 

ανάπτυξης  που παρουσιάζεται στις περιπτώσεις ακρομεγαλίας (Ben-Shlomo 

and Melmed 2003). Επιπλέον, σε ασθενείς που λαμβάνουν ανάλογα της 

σωματοστατίνης ως αρχική ιατρική θεραπεία, παρατηρείται μείωση του όγκου  

κατά 37-82% (Cozzi, Attanasio et al. 2003, Bevan 2005). Η 

αποτελεσματικότητα των αναλόγων της σωματοστατίνης έχει αποδοθεί στους 

SSTR2 και SSTR5, η έκφραση των οποίων κυριαρχεί στα αδενώματα που 

εκκρίνουν παράγοντες ανάπτυξης (Jaquet, Saveanu et al. 2000). Πρόσφατες 

μελέτες καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ της 

αντιπολλαπλασιαστικής δράσης και της αντιεκκριτικής δράσης των ανάλογων 

της σωματοστατίνης. Δηλαδή κυριαρχεί πλέον η άποψη ότι η αντικαρκινική 

δράση παρουσιάζεται ανεξάρτητη της επίδρασης στην εκκριτική λειτουργία 

(Cozzi, Montini et al. 2006). Είναι χαρακτηριστικό ότι σε ακρομεγαλικούς 

ασθενείς που παρουσιάζουν αντίσταση στα ανάλογα της σωματοστατίνης, η 

χορήγηση σωματοστατίνης μπορεί να επιφέρει μείωση του όγκου χωρίς 

ομαλοποίηση των επιπέδων των ορμονών (Resmini, Dadati et al. 2007). Σε 

καλλιέργειες από μη λειτουργικά αδενώματα της υπόφυσης, οι εκλεκτικοί 

αγωνιστές των SST2 έχουν την ικανότητα να αναστείλουν την έκκριση 
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ορμονών χωρίς να επηρεάσουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό ενώ ειδικοί 

των SST1 αγωνιστές αναστέλλουν την εκκριτική δραστηριότητα και την 

κυτταρική επιβίωση και ειδικοί SST5 αγωνιστές προάγουν την κυτταρική 

επιβίωση (Zatelli, Piccin et al. 2004).  Τα αποτελέσματα αυτά συνηγορούν 

υπέρ της ύπαρξης διαφορετικών σηματοδοτικών μονοπατιών μεταξύ των 

εκκριτικών και των ογκολογικών δράσεων της σωματοστατίνης και 

φανερώνουν ότι η επίδραση των αναλόγων της σωματοστατίνης στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό  μπορεί να εξαρτάται από το προφίλ του 

υποδοχέα της σωματοστατίνης και από το ενδοκυτταρικό σηματοδοτικό 

προφίλ. 

 

Η επίδραση της σωματοστατίνης στην ανάπτυξη του όγκου μπορεί να είναι το 

αποτέλεσμα έμμεσων μηχανισμών όπως για παράδειγμα μέσω της 

καταστολής της σύνθεσης ή/και της έκκρισης παραγόντων ανάπτυξης και 

ορμονών που προάγουν την ανάπτυξη. Για παράδειγμα, τα ανάλογα της 

σωματοστατίνης καταστέλλουν τον άξονα GH IGF1 με μηχανισμούς τόσο 

κεντρικούς όσο και περιφερικούς. Αναστέλλουν την απελευθέρωση GH από 

την υπόφυση με ένα μηχανισμό στον οποίο συμμετέχουν κυρίως οι SST2 και 

οι SST5. Επίσης, αναστέλλουν την επαγόμενη από τον GH ηπατική 

παραγωγή IGF μέσω της ενεργοποίησης μιας τυροσινικής φωσφατάσης από 

τους  SSTR2 και SSTR3  που οδηγεί στην αποφωσφορυλίωση της STATb και 

στην μείωση του μεταγραφικού γονιδίου IGF I (Murray, Kim et al. 2004).  

 

H σωματοστατίνη και τα ανάλογά της μπορούν επίσης να αναστείλουν την 

καρκινική ανάπτυξη και την μετάσταση μέσω της αναστολής της 

αγγειογένεσης. Η αγγειογένεση είναι όπως ξέρουμε απαραίτητη για την 

ανάπτυξη του καρκίνου, την διήθηση και την μετάσταση. Διάφορα πειραματικά 

αποτελέσματα αποδεικνύουν ότι τα ανάλογα της σωματοστατίνης αναστέλλουν 

την αγγειογένεση τόσο in vitro όσο και in vivo (Murray, Kim et al. 2004).  ¨Έχει 
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παρατηρηθεί αυξημένη έκφραση αγγειακών υποδοχέων της σωματοστατίνης 

με μεγάλη συγγένεια σύνδεσης για τους SSTR2 σε πλησίον του καρκίνου 

περιοχές σε καρκίνους του παχέως εντέρου, στον μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα, στον καρκίνο του μαστού, στον νεφρικό καρκίνο και στο κακοήθες 

λέμφωμα. Η έκφραση αυτή φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από την έκφραση των 

υποδοχέων στον καρκίνο. Επιπλέον, υποδοχείς SST2 έχουν ανιχνευθεί με 

ανοσοϊστοχημικές χρώσεις σε πολλαπλασιαζόμενα αγγεία ανθρώπινου 

αγγειακού ενδοθηλίου χαρακτηριστικό που δεν παρουσιαζόταν σε μη 

πολλαπλασιαζόμενα αγγεία (Watson, Balster et al. 2001). H αναστολή αυτή 

μπορεί να είναι το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των SST2 και των SST5 

κατά την διάρκεια της μετάβασης του ενδοθηλίου από την φάση της 

ανάπαυσης (resting) στην φάση του πολλαπλασιασμού (Adams, Adams et al. 

2005).  Ίσως και άλλοι SST όπως οι SST3 να σχετίζονται με αυτό  (Florio, 

Morini et al. 2003).  Σε μοριακό επίπεδο, το αποτέλεσμα αυτό μπορεί να 

οφείλεται σε αναστολή της δραστηριότητας της MAP κινάσης από την 

σωματοστατίνη καθώς και της δραστηριότητας της συνθετάσης του 

μονοξειδίου του αζώτου (Florio, Morini et al. 2003). Η σωματοστατίνη επίσης 

αναστέλλει την διήθηση των ενδοθηλιακών κυττάρων και την μετανάστευση 

των μονοκυττάρων, τα οποία μπορεί να σχετίζονται με αντιαγγειογενική δράση 

(Albini, Florio et al. 1999). 

 

Τα ανάλογα της σωματοστατίνης επίσης παρουσιάζουν αντιαγγειογενετική 

δράση διαμέσου αναστολής της έκκρισης αγγειογεννετικών παραγόντων όπως 

του αυξητικού παράγοντα προερχόμενου από τα αιμοπετάλια (plateles derived 

growth factor), και του αυξητικού παράγοντα βασικού ινοδογόνου (basic 

fibroblast growth factor). Αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες εκκρίνονται από τα 

καρκινικά κύτταρα και από τα κύτταρα του στρώματος και ενεργοποιούν τον 

πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση του ενδοθηλίου και των κυττάρων των 

λείων μυϊκών ινών, διαδικασίες που είναι σημαντικές στην αγγειογέννεση. 
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Η σωματοστατίνη και τα ανάλογα αυτής μπορούν επίσης να αναστείλουν την 

καρκινική  ανάπτυξη μέσω της αλληλεπίδρασης με ειδικούς καρκινικούς 

υποδοχείς στην κυτταρική μεμβράνη. Μετά την ενεργοποίησή τους, οι 

υποδοχείς της σωματοστατίνης ενεργοποιούν ή και καταστέλλουν διάφορα 

κυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια που καθορίζουν διάφορες αντικαρκινικές 

δραστηριότητες. 

 

Άμεση αντικαρκινική δραστηριότητα της σωματοστατίνης είναι η αναστολή της 

αυτόκρινης ή και παράκρινης  παραγωγής παραγόντων ανάπτυξης, αναστολή 

μιτογόνων σημάτων, αναστολή της κυτταρική διήθησης και επαγωγή της 

απόπτωσης. 

 

Οι 5 υποδοχείς προάγουν την αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης μέσω 

διαφόρων μεταγραφικών μονοπατιών όπως η ενεργοποίηση των τυροσινικών 

κινασών (JAK, c src), των τυροσινικών φωσφατασών (SHP1, SHP2, PTPη), η 

ενεργοποίηση της εξαρτώμενης από την συνθετάση του μονοξειδίου του 

αζώτου πρωτεϊνική κινάση, το σηματοδοτικό μονοπάτι Ras/ERK και η 

αναστολή του μονοπατιού της PI13 κινάσης/ΑΚΤ η οποία με την σειρά της 

οδηγεί σε επαγωγή του εξαρτώμενου από την κυκλίνη αναστολέα της κινάσης 

p27 kip1 ή p21cip1 που οδηγεί τελικά σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου. 

Πάντως, τα μονοπάτια αυτά ρυθμίζονται διαφορετικά ανάλογα με τον υποτύπο 

SST και το κυτταρικό περιβάλλον. Μερικά από αυτά τα μονοπάτια έχουν 

αναγνωριστεί. Ο PTPη αποτελεί ένα σημαντικό ενδοκυτταρικό ενεργοποιητή  

των κυτταροστατικών δράσεων της σωματοστατίνης στα θυρεοειδικά κύτταρα 

και στα κύτταρα του ανθρώπινου γλοιώματος του οποίου η έκφραση 

καταστέλλεται στα κακοήθη θυρεοειδικά κύτταρα ανθρώπου και διαδραματίζει 

ένα σημαντικό ρόλο στην αναστολή του κυτταρικού κύκλου δια μέσου της 

SST1 (Florio, Scorziello et al. 1997). Ενεργοποίηση της PTPη αποτελεί το 



KEΦΑΛΑΙΟ 7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

155 
 

τελικό αποτέλεσμα μιας αλληλουχίας αλληλεπιδράσεων μεταξύ τυροσινικής 

φωσφατάσης SHP 2 και ΡΤΡη και τυροσινικής κινάσης  JAK2 και c src (Arena, 

Pattarozzi et al. 2007).  H ενεργοποίηση της SHP 1 αποτελεί ένα σημαντικό 

βήμα της αντιπολλαπλασιαστικής δράσης των SST2 (Lopez, Esteve et al. 

1997). Η αποφωσφορολιοπυημένη SST2 αλληλεπιδρά και ενεργοποιεί τους 

SHP 2 και c src με επακόλουθη ενεργοποιήση της  SHP1 (Ferjoux, Lopez et 

al. 2003). Η ενεργοποιημένη SHP 1 αποφωσφοριλύώνει τους υποδοχείς των 

παραγόντων ανάπτυξης οδηγώντας έτσι σε αναστολή της σήμανσης των 

παραγόντων ανάπτυξης (Lopez, Esteve et al. 1997). Επίσης, ο SHP 1 

αποφωσφορυλυώνει το nNOS οδηγώντας σε απενεργοποίησή του και 

επακόλουθη αύξηση του σχηματισμού της cGMP, επαγωγή της p27kip1 και 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου (Lopez, Ferjoux et al. 2001). Αντιστρόφως, ο 

SST5 αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό δια της c src ενεργοποίησης 

και ακολούθως της nNOS τυροσινικής φωσφορυλύωσης και ενεργοποίησης 

που οδηγούν σε μείωση της παραγωγής cGMP και αναστολή της ΜΑΡ 

κινάσης (Cordelier, Esteve et al. 1997). 

 

Η σωματοστατίνη έχει ισχυρή αντιμεταναστατευτική και αντιδιηθητική δράση σε 

διάφορα καρκινικά κύτταρα όπως ο καρκίνος παγκρέατος, το νευροβλάστωμα 

και τα κύτταρα του γλοιώματος (Benali, Cordelier et al. 2000). Πάντως, οι 

μοριακοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στις δράσεις αυτές είναι επίσης κυτταρο-

ειδικοί και εξαρτώνται από την έκφραση των SST και από τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια που ενεργοποιούνται στα κύτταρα στόχους. H αντιμεταναστευτική 

και αντι διηθητική δράση της σωματοστατίνης εξαρτάται από την αναστολή της 

επαγόμενης από τον παράγοντα ανάπτυξης προερχόμενο από τα 

αιμοπετάλλια ενεργοποίηση της Rac, ένα μέλος της οικογένειας Rho (Pola, 

Cattaneo et al. 2003). Σε CCL39 ινωδοβλάστες η σωματοστατίνη αναστέλλει 

την δραστηριότητα της Ro πρωτεΐνης την ένωση ινών ακτίνης και την 
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κυτταρική μετανάστευση. Επιπλέον, η σωματοστατίνη  αναστέλει την 

δραστηριότητα της ΝΗΕ1 που ανήκει στο σηματοδοτικό μονοπάτι της Rho.  

 

Η σωματοστατίνη και τα ανάλογα αυτής προάγουν την απόπτωση σε 

φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα μέσω της ρύθμισης δυο σηματοδοτικών 

μονοπατιών, εξωκυτταρικών και ενδοκυτταρικών. Η επαγόμενη από την 

σωματοστατίνη απόπτωση είναι αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των SSTR3 

και SSTR2. Όταν o SSTR3 μεταφέρεται σε ελεύθερες από SSTR κυτταρικές 

γραμμές, η προσθήκη οκτρεοτίδης προκαλεί ενεργοποίηση της 

ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης p53 (Sharma and Srikant 1998). O SSTR2 

προάγει την απόπτωση με έναν τρόπο ανεξάρτητο της p53 που σχετίζεται με 

τον SHP1 (Teijeiro, Rios et al. 2002). Ο SSTR2 προάγει την απόπτωση των 

καρκινικών κυττάρων μέσω ενός μηχανισμού που περιλαμβάνει ενεργοποίηση 

των TNFα και των υποδοχέων  DR4 και TNFRI και μέσω της καταστολής της 

έκφρασης της αντιαποπτωτικής μιτοχονδριακής πρωτείνης Bcl 2 (Guillermet, 

Saint-Laurent et al. 2003). H σωματοστατίνη ελέγχει την ανάπτυξη των ομοίων 

με ινωοδοβλαστες (fibroblast like) κυττάρων τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε 

παθολογικές καταστάσεις. Αποτελεί ενδιαφέρον ότι η παθογέννεση 

φλεγμονωδών καταστάσεων που σχετίζονται με διαταραχές του 

ανοσοποιητικού  όπως ρευματοειδής αρθρίτιδα ή νόσο του Graves 

χαρακτηρίζονται από υπερβολικό πολλαπλασιασμό κυττάρων που μοιάζουν 

με ινοδωβλάστες (fibroblastic like cell proliferation). H παρουσία SSTR2 στην 

οφθαλμοπάθεια του Graves εξηγεί  τουλάχιστον μέχρι ενός σημείου την 

αντιπολλαπλασιαστική και αποπτωτική δράση της σωματοστατίνης στα 

κύτταρα αυτά και τελικός το κλινικό όφελος των αναλόγων της σωματοστατίνης 

στις καταστάσεις αυτές (Pasquali, Vassallo et al. 2000). 
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Στην μελέτη μας, η απόδειξη σχεδόν καθολικής έκφρασης των SSTR5 καθώς 

και η έκφραση σε άλλοτε άλλο βαθμό διαφόρων SSSTR δημιουργεί τις 

προυποθέσεις για την μελέτη των κλινικής σημασίας της παρατήρησης αυτής. 

Άλλωστε ο ρόλος των ανάλογων της σωματοστατίνης έχει διερευνηθεί σε 

μεγάλο βαθμό σι διάφορους καρκίνους. Μέχρι σήμερα, πάντως στην 

βιβλιογραφία δεν υπάρχουν αναφορές σχετικά με τον ρόλο της χορήγησης 

αναλόγων της σωματοστατίνης σε ασθενείς με καρκίνο της ουροδόχου κύστης 

αν και υπάρχουν εκτενής αναφορές για τον ρόλο των ανάλογων της 

σωματοστατίνης σε άλλες κακοήθειες. 

 

Όπως έχουμε αναφέρει προηγουμένως, λόγω ενζυματικής αποδόμησης η 

σωματοστατίνη έχει πολύ μικρό χρόνο ημίσειας ζωής. Για τον λόγο αυτό έχουν 

αναπτυχθεί  ανάλογα της σωματοστατίνης που είναι μακράς διάρκειας δράσης 

και είναι βιολογικώς πιο σταθερά. Κατά την ανάπτυξη αυτών των σταθερών 

αναλόγων η L αμινοξύ φόρμα στην θέση 8 έχει αντικατασταθεί από το D 

ισομερές και ένα D αμινοξύ εισέρχεται στην N τελική θέση. Το αποτέλεσμα 

αυτών των μεταβολών είναι η αρχική μορφή να γίνεται πιο σταθερή έναντι 

στην ενζυματική αποδόμηση. Η δισολφωρική (disulfide) γέφυρα στις μακράς 

διάρκειας μορφές έχει προστατευτική δράση έναντι των ενδοπεπτιδασών 

(Scarpignato and Pelosini 2001). 

 

Η  μεγάλης διάρκειας δράσης επαναλαμβανόμενη οκτρεοτίδη (octreotide long 

acting repeatable) είναι ένα μακράς διάρκειας δράσης ανάλογο της 

σωματοστατίνης, που σχηματίζεται από την ενσωμάτωση της οκτρεοτίδης σε 

μικροσφαιρίδια από βιοαποδομίσιμο (biodegradable) πολυμερές. 

Χρησιμοποιείται σε μηνιαίες εγχύσεις. Μετά από μία ενδομυϊκή έγχυση, 

επιτυγχάνεται μια αρχική μέγιστη συγκέντρωση η οποία ακολουθείται από 

μείωση στην συγκέντρωση του φαρμάκου μεταξύ της 2ης και της 7ης ημέρας. 

Ακολουθεί μετά μια σταδιακή αύξηση και ένα plateau μεταξύ της 14 και 42ης 
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ημέρας (Scarpignato and Pelosini 2001). Έτσι εγχύσεις ανά 4 εβδομάδες 

προσφέρουν μια συνεχή και σταθερή συγκέντρωση του φαρμάκου. Η 

τοξικότητα των μικροσφαιριδίων είναι χαμηλή και καλώς ανεκτή εξαιτίας της 

βιοαποδόμησης στις 10 με 12 εβδομάδες. Στην κλινική πράξη υπάρχουν 3 

σκευάσματα με διαφορετικές συγκεντρώσεις : 10 mg, 20 mg και 30 mg. Οι πιο 

συχνές παρενέργειες σχετίζονται με το γαστρεντερικό σύστημα, τον 

μεταβολισμό της γλυκόζης και την χολολιθίαση.  

 

Το άλλο ανάλογο της σωματοστατίνης με βραδεία αποδέσμευση είναι η 

λανρεοτίδη. Σε υγιής εθελοντές και ακρομεγαλικούς ασθενείς η μέγιστη 

συγκέντρωση στο πλάσμα επιτυγχάνεται την δεύτερη ώρα μετά την έγχυση. Οι 

συγκεντρώσεις συνεχίζουν να μειώνονται αργά μέχρι την 7η ημέρα και 

διατηρούνται για 2 εβδομάδες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 4,52-/+ 0,5 

ημέρες (Rubin, Ajani et al. 1999). Η μορφή που περιέχει 30 mg φαρμάκου 

χρησιμοποιείται σε διαστήματα 2 εβδομάδων. Οι παρενέργειες είναι παρόμοιες 

με αυτή της οκτρεοτίδης.  

 

 

Τα ανάλογα της σωματοστατίνης έχουν χρησιμοποιηθεί σε διάφορες 

περιπτώσεις καρκίνων με άλλοτε άλλα κλινικά αποτελέσματα. ‘Εκφραση των 

SSTR έχει αποδειχθεί σε περίπου 60% των δειγμάτων καρκίνου του μαστού. 

Η κατανομή των υποδοχέων αυτών πάντως δεν είναι ομοιογενής. Αυξημένη 

έκφραση των SSTR είναι πιο συχνή σε ασθενής θετικούς στους υποδοχείς σε 

οιστρογόνα και προγεστερόνη και χαμηλής έκφρασης στον υποδοχέα του 

επιδερμικού παράγοντα ανάπτυξης (Pollak 1997). Η αντιπολλαπλασιαστική 

δράση της σωματοστατίνης στον καρκίνο του μαστού πιστεύεται ότι 

πραγματοποιείται διαμέσου των SSTR2 και SSTR5 (Boccardo and Amoroso 

2001). Σε μελέτη των Vennin  και συν. μόνο 3 από τις 16 

μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που αντιμετωπίστηκαν με οκτρεοτίδη 
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παρουσίασαν σταθερή νόσο χωρίς αντικειμενική ανταπόκριση (Vennin, Peyrat 

et al. 1989). Σε μια άλλη μελέτη, δέκα μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

αντιμετωπίστηκαν με ένα συνδυασμό βρομοκριπτίνης και οκτρεοτίδης και 

σταθερή νόσο παρουσιάστηκε μόνο σε μια ασθενή (O'Byrne, Dobbs et al. 

1999). Σε άλλη μελέτη των Stolfi  και συν μερική ανταπόκριση παρουσιάστηκε 

σε 3 από τους 10 ασθενείς με οκτρεοτίδη (O'Byrne, Dobbs et al. 1999). Οι 

Anderson και συν.  χρησιμοποίησαν ένα συνδυασμό βρωμοκριπτίνης και 

οκτρεοτίδης σε έξι ασθενείς και σταθερή νόσο παρουσιάστηκε σε 4 ασθενείς 

(Anderson, Ferguson et al. 1993). Σε μια άλλη μελέτη, 135 

μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με μεταστατικό καρκίνο του μαστού 

τυχαιοποιήθηκαν σε ταμοξιφένη μόνη της ή σε συνδυασμό με οκτρεοτίδη. 

Αντικειμενική ανταπόκριση παρουσίασαν το 49% και το 43% αντίστοιχα (Ingle, 

Suman et al. 1999). Οι Bajetta και συν τυχαιοποίησαν ασθενείς με μεταστατικό 

καρκίνο χωρίς προηγηθείσα θεραπεία  σε ταμοξιφένη σε συνδυασμό είτε με 

placebo είτε με οκτρεοτίδη και παρατήρησαν ότι δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ 

των ομάδων στην ανταπόκριση και στο μέσο χρόνο εξέλιξης (Bajetta, Procopio 

et al. 2002). Τα αποτελέσματα αυτά αποδεικνύουν ότι τα ανάλογα της 

σωματοστατίνης έχουν περιορισμένη δράση στην αντιμετώπιση του καρκίνου 

του μαστού. 

 

Αν και έχει αναφερθεί υψηλή έκφραση SSTR τόσο σε μικροκυτταρικό καρκίνο 

του πνεύμονα όσο και σε μη μικροκυταρικό τύπο τα αποτελέσματα από την 

χρήση αναλόγων της σωματοστατίνης παρουσιάζουν μεγάλες μεταβολές στις 

διάφορες μελέτες. Μελέτες σε μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα έχουν 

δείξει μεγάλη έκφραση των SSTR, κυρίως SSTR2 (Macaulay, Smith et al. 

1991). H έκφραση αυτών των υποδοχέων δεν είχε παρουσιαστεί στις πρώτες 

κλινικές δοκιμές των μη μικροκυτταρικών  και έτσι υπήρχε η αντίληψη ότι τα 

ανάλογα της σωματοστατίνης συνδέονταν με υποδοχείς του κυτταρικού 

μικροπεριβάλλοντος. Υψηλές εκφράσεις SSTR έχεουν επίσης παρατηρηθεί σε 
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καλά διαφοροποιημένους νευροενδοκρινείς καρκίνους του πνεύμονα σε σχέση 

με μικροκυτταρικούς και μη μικροκυτταρικούς (Anthony, Johnson et al. 1993). 

Υπάρχει περιορισμένος αριθμός μελετών με μικρό αριθμό ασθενών με 

ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνο. Σε μελέτη που περιλάμβανε 20 ασθενείς, 

τα επίπεδα του αυξητικού παράγοντα που μοιάζει με την ινσουλίνη 1 

μειώθηκαν σημαντικά με την χορήγηση οκτρεοτίδης αλλά το μέγεθος του 

καρκίνου δεν άλλαξε (Macaulay, Smith et al. 1991). Πάντως, τα ανάλογα της 

σωματοστατίνης έχουν χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στην αντιμετώπιση 

παρανεοπλασματικών συνδρόμων σε ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνο 

πέραν του ελέγχου των κλινικών συμπτωμάτων από την έκτοπη παραγωγή 

ορμονών σε βρογχικά καρκινοειδή (van Hoek, Hofland et al. 2009). Γενικότερα 

θεωρείται ότι τα ανάλογα της σωματοστατίνης δεν προκαλούν μια σαφή 

μείωση του καρκινικού φορτίου αλλά ενδεχομένως μπορεί να αυξήσουν την 

χημειοθεραπευτική δραστηριότητα εξαιτίας της αντιπολλαπλασιαστικής 

δράσης ειδικότερα σε ασθενείς με περιορισμένου σταδίου μικροκυτταρικού 

καρκίνου. 

 

Ο συνδυασμός χημειοθεραπείας με ανάλογα της σωματοστατίνης έχει 

διερευνηθεί σε πολλές κλινικές μελέτες στον καρκίνο του προστάτη, μιας που η 

έκφραση της σωματοστατίνης έχει αποδειχθεί στον καρκίνο του προστάτη 

τόσο σε in vivo όσο και σε in vitro  μελέτες. Σε μια μελέτη που περιλάμβανε 16 

ορμονοανθεκτικούς ασθενείς με καρκίνο του προστάτη, παρατηρήθηκε μερική  

ανταπόκριση σε 2 στους οποίους χορηγήθηκε λανρεοτίδη (Parmar, Charlton 

et al. 1992). Σε μια άλλη μελέτη παρατηρήθηκε εξέλιξη της νόσου σε ένα 

ασθενή στον οποίο χορηγήθηκε οκτρεοτίδη. Πάντως στην συνέχεια 

παρατηρήθηκε ανταπόκριση με περαιτέρω θεραπεία γεγονός το οποίο έθεσε 

την υποψία ότι η οκτρεοτίδη ευαισθητοποιεί τα καρκινικά κύτταρα σε 

περαιτέρω χημειοθεραπείες (Logothetis, Hossan et al. 1994). Σε μια άλλη 

μελέτη που περιλάμβανε 18 ασθενείς με στάδιο D2 καρκίνο του προστάτη, 14 
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ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με συνδυασμό ανδρογονοαποκλεισμού και 

οκτρεοτίδης. Η συνολική απάντηση ήταν της τάξεως του 33%. Το διάμεσο 

διάστημα ελεύθερο επιβίωσης στους ασθενείς με συνδυασμό 

ανδρογόνοαποκλεισμού και οκτρεοτίδη και μόνο ανδρογόνοαποκλεισμού  

ήταν 12 μήνες και 17 μήνες αντίστοιχα. Η μέση συνολική επιβίωση ήταν 

παρόμοια στις δυο ομάδες (18.5 έναντι 18 μήνες) (Koutsilieris, Mitsiades et al. 

2001). Οι Κουτσιλιέρης και συν ανέφεραν βελτίωση στην φυσική κατάσταση 

και μείωση στο ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) σε 4 ασθενείς με 

ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη χρησιμοποιώντας τον συνδυασμό 

τριπτορελίνη, λανρεοτίδη και δεξαμεθαζόνη για 2 μήνες (Koutsilieris, Mitsiades 

et al. 2001). Μετά από 6 μήνες συνδυαστικής θεραπείας  (τριπτορελίνη, 

λανρεοτίδη και δεξαμεθαζόνη) το PSA παρουσίασε μείωση σε 10 από τους 11 

ασθενείς. Επιπλέον παρατηρήθηκε ταυτόχρονη μείωση του πόνου λόγω 

οστικών μεταστάσεων (μέση διάρκειας 13 μηνών) και βελτίωση της φυσικής 

κατάστασης. Το διάμεσο διάστημα ελεύθερο νόσου ήταν 7 μήνες και η διάμεση 

συνολική επιβίωση ήταν 18 μήνες. Σε άλλη μελέτη οι Δημόπουλος και συν  

αντιμετώπισαν 40 ασθενείς με ορμονοάντοχο καρκίνο του προστάτη είτε με 

εστραμουστίνη και ετοποσίδη έιτε με λανρεοτίδη και δεξαμεθαζόνη πέραν του 

χημικού ή χειρουργικού ευνουχισμού. Παρατηρήθηκε μείωση του PSA και 

μερική κλινική ανταπόκριση (βελτίωση της φυσικής κατάστασης και μείωση 

του άλγους) αλλά οι διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικές. Η συνολική επιβίωση ήταν επίσης παρόμοια (18.8 μήνες έναντι 18 

μήνες στην εστραμουστίνη με ετοποσίδη και λανρεοτίδη με δεξαμεθαζόνη 

αντίστοιχα) (Dimopoulos, Kiamouris et al. 2004). Μια άλλη μελέτη  περιέλαβε 

38 ασθενείς με σταδίου D3 ευνουνοχοάντοχο μεταστατικό καρκίνο με οστικές 

μεταστάσεις την στιγμή της διάγνωσης. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 

ομάδες. Στην πρώτη ομάδα χρησιμοποιήθηκε ζολενδρονικό οξύ σε 

συνδυασμό με οκτρεοτίδη και δεξαμεθαζόνη ενώ στην δεύτερη ομάδα μόνο 

ζολενδρονικό οξύ. Οι ασθενείς ελέχθησαν για μείωση των συμπτωμάτων. Η 
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μελέτη διεκόπη πρόωρα λόγω των διαφορών στο διάστημα ελεύθερο νόσου 

και στα συνολικά ποσοστά επιβίωσης. Το διάστημα ελεύθερο νόσου ήταν 7 

μήνες και 1 μήνα και η διάμεση επιβίωση ήταν 12 μήνες και 9 μήνες αντίστοιχα 

(Mitsiades, Bogdanos et al. 2006). Σε μια άλλη μελέτη με συνδυασμό 

λανρεοτίδη και μεθυναιθυλοιστραδιόλη σε 10 ασθενείς με στάδιο D3 

ορμονοάντοχο μεταστατικό καρκίνο, το PSA μειώθηκε περισσότερο από 50% 

σε 9 ασθενείς και η μείωση του μεταστατικού οστικού άλγους παρατηρήθηκε 

σε όλους τους ασθενείς (Mitsogiannis, Skolarikos et al. 2009). Μία άλλη 

ομάδα ερευνητών μελέτησε την επίδραση των ανάλογων της σωματοστατίνης 

RC 160 απρεοτίδης την στιγμή της υποτροπής  σε 13 ασθενείς με στάδιο D3 

ανδρογονοανεξάρτητο μεταστατικό καρκίνο του προστάτη. Οχτώ ασθενείς 

αντιμετωπίστηκαν με LHRH αγωνιστές. Πέντε ασθενείς είχαν αρχικώς 

αντιμετωπισθεί με χειρουργική ορχεκτομή και μετά με κετοκοναζόλη την στιγμή 

της πρώτης υποτροπής. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν βαπρεοτίδη σε συνδυασμό 

με τον LHRH ή κετοκοναζόλη  την στιγμή της υποτροπής. Σε 6 εκ των 

ασθενών παρατηρήθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων του PSA. Στους 

ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία παρατηρήθηκε επίσης μείωση 

του οστικού άλγους και βελτίωση της φυσικής κατάστασης (Gonzalez-

Barcena, Schally et al. 2003). 

 

Ως μονοθεραπεία στον καρκίνο του προστάτη, τα ανάλογα της 

σωματοστατίνης έχουν περιορισμένη επίδραση, αλλά έχουν παρατηρηθεί 

ευνοϊκά αποτελέσματα όταν χορηγούνται σε συνδυασμό με άλλες γνωστές 

θεραπείες. Οπωσδήποτε η επιβεβαίωση της αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας με ανάλογα της σωματοστατίνης απαιτεί περαιτέρω έρευνα. 

 

Η ορμονοθεραπεία έχει δοκιμασθεί και σε ανθεκτικούς σε χημειοθεραπεία 

γαστρεντερικούς καρκίνου, επειδή μερικοί από αυτούς τους καρκίνους μπορεί 

να  είναι εξαρτώμενοι από ορμόνες. Είναι γνωστό ότι η έκκριση ορμονών και 
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παραγόντων ανάπτυξης αναστέλλεται από την σωματοστατίνη (Klijn, Hoff et 

al. 1990, Cascinu, Catalano et al. 2001). Ανάλογα σωματοστατίνης έχουν 

δοκιμασθεί στην αναστολή των εκκριτικών λειτουργιών των καρκινικών 

κυττάρων. Μέχρι σήμερα έχουν πραγματοποιηθεί λίγες κλινικές μελέτες με 

δυστυχώς όχι ευνοϊκά αποτελέσματα (Klijn, Hoff et al. 1990). Γενικότερα, οι 

μελέτες δεν έχουν δείξει αντικειμενική ανταπόκριση και μείωση του όγκου ή 

πλεονεκτήματα στην επιβίωση (Fazeny, Baur et al. 1997). Η μικρή εμπειρία 

σχετικά με την δόση και γενικότερα με τον τρόπο χορήγησης της 

σωματοστατίνης μπορεί να αποτελεί και τον λόγο για τα πτωχά αποτελέσματα. 

 

Σε μελέτη των Klijin και συν,  μια ετερογενής ομάδα από 34 ασθενείς με 

μεταστατικό καρκίνο του γαστρεντερικού συστήματος (14 με καρκίνο 

παγκρέατος, 16 με καρκίνο του παχέως εντέρου, 4 με γαστρικό καρκίνο) 

αντιμετωπίστηκε με ανάλογα της σωματοστατίνης. Σταθερή νόσο 

παρατηρήθηκε σε 8 ασθενείς ενώ εξέλιξη της νόσου παρατηρήθηκε στους 

υπόλοιπους 21. Μείωση του πόνου παρατηρήθηκε στους περισσότερους 

ασθενείς (Klijn, Hoff et al. 1990). 

 

Οι μέχρι σήμερα μελέτες απέτυχαν να δείξουν οποιαδήποτε αντικειμενική 

ανταπόκριση στον καρκίνο του παγκρέατος. Οι Friess και συν αντιμετώπισαν 

22 περιπτώσεις ασθενών με προχωρημένο καρκίνο παγκρέατος χωρίς κανένα 

αποτέλεσμα. ΟΙ ασθενείς δεν είχαν καμία μεταβολή στο μέγεθος του όγκου για 

8 εβδομάδες. Η διάμεση επιβίωση για όλους τους ασθενείς ήταν 20 εβδομάδες 

(Burch, Block et al. 2000). Σε μια φάσης ΙΙ κλινική μελέτη, υψηλές δόσεις 

οκτρεοτίδη χορηγήθηκαν σε ασθενείς με ανεγχείρητο παγκρεατικό καρκίνο. 

Σταθερή νόσο παρατηρήθηκε σε 9 από τους 47 ασθενείς. Σε κανένα ασθενή 

δεν παρατηρήθηκε μερική ή πλήρη ανταπόκριση. Η διάμεση συνολική 

επιβίωση ήταν 21,4 εβδομάδες ενώ το διάμεσο διάστημα ελεύθερο εξέλιξης 

ήταν 9 εβδομάδες (Sulkowski, Buchler et al. 1999). 
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Σε μια μελέτη με ασθενείς με προχωρημένο γαστρεντερικό καρκίνο (παγκρεας, 

στομάχι και παχέως εντέρου) οι ασθενείς που παρουσίασαν εξέλιξη της νόσου 

μετά από πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες. 

Στην πρώτη ομάδα οι ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με σωματοστατίνη ενώ  στην 

δεύτερη ομάδα δέχτηκαν μόνο υποστηρικτική αγωγή. Δεν παρατηρήθηκε 

αντικειμενική ανταπόκριση σε κανένα ασθενή ενώ η διάμεση επιβίωση ήταν 20 

εβδομάδες και 11 εβδομάδες στην πρώτη και δεύτερη ομάδα αντίστοιχα 

(Cascinu, Del Ferro et al. 1995). Σε άλλη μελέτη εξετάσθηκε η επίδραση της 

χορήγηση μακράς διάρκειας ανάλογο της σωματοστατίνης  στα επίπεδα των 

καρκινικών δεικτών σε ασθενείς με πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωμα ορθού. 

Παρατηρήθηκε αύξηση του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου σε 4 ασθενείς μετά το 

χειρουργείο και σε 2 εξ αυτών τα επίπεδα μειώθηκαν μετά την χορήγηση 

αναλόγων της σωματοστατίνης αποτελέσματα που υποδεικνύουν ότι ίσως η 

θεραπεία με ανάλογα της σωματοστατίνης έχουν κάποια επίδραση στην 

κινητική των καρκίνων (Iftikhar, Watson et al. 1991). 

 

Περίπου το 40% των ηπατοκυτταρικών καρκίνων εκφράζει SSTRs. 

Αντικαρκινική δράση της σωματοστατίνης παρατηρήθηκε σε ηπατικούς 

καρκίνους ζωικών μοντέλων και σε σποραδικές περιπτώσεις καθώς και σε 

μικρές κλινικές μελέτες. Σε μία κλινική δοκιμή που περιλάμβανε 58 ασθενείς 

που αντιμετωπίσθηκαν με βραχείας διάρκειας δράση οκτρεοτίδη 250 μg 

υποδορίως, οι Kouroumalis και συν παρατήρησαν αύξηση της επιβίωσης σε 

σχέση με την απλή υποστηρικτική αγωγή (διάμεση επιβίωση 14 και 4 μήνες 

αντίστοιχα, p 0.002) (Kouroumalis 2001). Aπο την άλλη, μια τυχαιοποιημένη 

διπλή τυφλή μελέτη, η HECTOR δεν έδειξε πλεονέκτημα επιβίωσης σε 

ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με οκτρεοτίδη σε σχέση με το placebo 

(Becker, Allgaier et al. 2007). Μια συστηματική ανασκόπηση έδειξε ότι η 

οκτρεοτίδη μπορεί να επιφέρει βελτίωση στην επιβίωση που κυμαίνεται μεταξύ 
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6 και 12 μήνες, μεταβολή που ενδεχομένως να οφείλεται στα διαφορετικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών και των SSTR (Ji, Ruan et al. 2011). Τέλος, σε 

περιορισμένες προκλινικές μελέτες φάνηκε ότι οι SSTR εκφράζονται και σε 

περιπτώσεις χολαγγειοκαρκινωμάτων στους οποίους χορήγηση αναλόγων της 

σωματοστατίνης αναστέλλει την κυτταρική ανάπτυξη. Πάντως, δεν υπάρχουν 

κλινικές μελέτες που να ερευνούν την επίδραση της χορήγησης αναλόγων της 

σωματοστατίνης στο χολαγγειοκαρκίνωμα.  

 

Υπάρχουν λίγα δεδομένα σχετικά με την χρήση ανάλογων της 

σωματοστατίνης σε παιδιατρικούς καρκίνους και οι περισσότερες μελέτες δεν 

αφορούν κακοήθειες. Γενικότερα τα ανάλογα της σωματοστατίνης έχουν 

χρησιμοποιηθεί στις ακόλουθες καλοήθεις καταστάσεις: γαστρεντερική 

αιμορραγία, επιπλοκές παγκρεατίτιδας, χυλοθώρακας μετά από χειρουργική 

καρδιάς, χρόνια διάρροια, γαστρεντερικά συρίγγια (Al-Hussaini and Butzner 

2012). Ανάλογα σωματοστατίνης χρησιμοποιήθηκαν σε ενδοκρινείς καρκίνους 

του γαστρεντερικού σωλήνα όπου και παρατηρήθηκε βιοχημική και 

συμπτωματική ανταπόκριση (Heikenen, Pohl et al. 2002).  Σε μία άλλη 

περίπτωση ασθενούς με καρκίνο στον θύμο η χορήγηση οκτρεοτίδης επέφερε 

βιοχημική και μερική κλινική ανταπόκριση που διατηρήθηκε για 8 μήνες 

(Kertesz, Hauser et al. 2007). Σε 21 ασθενείς με προχωρημένο 

οστεοσάρκωμα, η χορήγηση σωματοστατίνης επέφερε μόνο μερική βιοχημική 

ανταπόκριση ενώ δεν υπήρξε καμία θετική κλινική ανταπόκριση (Mansky, 

Liewehr et al. 2002).  

 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι (NETs) είναι νεοπλάσματα που προέρχονται από τα 

κύτταρα του ενδοκρινικού και του  νευρικού  συστήματος. Εντοπίζονται στο 

έντερο, στο πάγκρεας, στον πνεύμονα , αλλά και σε άλλα μέρη  του σώματος. 

Οι περισσότεροι από αυτούς τους καρκίνους είναι μεταστατικοί και εκφράζουν 

σε κάποιο βαθμό τους SSTR. H παρουσία SSTR στους νευροενδοκρινείς 
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καρκίνους είναι μεταβλητή με ποσοστά SSTR στους μικροκυτταρυκούς 

καρκίνους της τάξεως των 40% που φτάνει το 80-90% στα καρκινοειδή (Ricci, 

Antonuzzo et al. 2000, Waldherr, Pless et al. 2001). Τα καρκινοειδή είναι 

κακοήθεις νεοπλάσματα από εντεροχρωμαφινοειδή κύτταρα που προέρχονται 

από το εντερικό υποβλεννογόνο, τους βρόγχους και το πάγκρεας. Τα 

περισσότερα καρκινοειδή γίνονται συμπτωματικά εξαιτίας του καρκινοειδούς 

συνδρόμου (διάρροια, εξάψεις, βρογχοσύσπαση και πελλάγρας) σε επίπεδα 

που εξαρτώνται από την αύξηση των καρκινικών παραγόντων στην 

συστηματική κυκλοφορία. Τα ανάλογα της σωματοστατίνης προκαλούν ύφεση 

των συμπτωμάτων. Από την άλλη τα ποσοστά μείωσης του καρκίνου είναι 

ιδιαίτερα χαμηλά και η θεραπεία μόνο με τα ανάλογα σωματοστατίνης δεν είναι 

επαρκής (Kwekkeboom, Bakker et al. 2003). Τα ποσοστά σταθεροποίησης 

της νόσου αγγίζουν το 50% (de Herder, van der Lely et al. 1996). Γενικότερα, 

η συμπτωματική και βιοχημική ανταπόκριση με την χορήγηση οκτρεοτίδης 

έναντι μακράς δράσης λανρεοτίδης είναι 74,2% και 51,4% έναντι 67.5% και 

39% αντίστοιχα (Yalcin 2011). 

 

Σε μία μελέτη φάσης Ι, σε 14 ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο χορηγήθηκε 

οκτρεοτίδη σε αυξανόμενη δόση από 1500 μg/ ημέρα σε 6000 μg/ ημέρα. H 

μόνη παρενέργεια της αυξανόμενης δόσης ήταν μια δερματική αντίδραση στο 

σημείο της έγχυσης. Μερική ακτινολογική ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε 4 

ασθενείς ενώ σταθερή νόσο παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς και εξέλιξη σε 7 

ασθενείς (Anthony, Johnson et al. 1993).  

 

Σε μία άλλη μελέτη που περιλάμβανε 39 ασθενείς, χορηγήθηκε λανρεοτίδη 30 

mg για 6 μήνες. Δεκαέξι εξ’ αυτών είχαν λάβει προηγουμένως οκτρεοτίδη. Δεν 

υπήρξε ακτινολογική ανταπόκριση σε κανένα ασθενή αλλά σε μερικούς 

παρατηρήθηκε βελτίωση των συμπτωμάτων (Ruszniewski, Ducreux et al. 

1996). Σε μια άλλη μελέτη που περιλάμβανε 16 ασθενείς με 
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γαστρεντεροπαγκρεατικούς νευροενδοκρινείς καρκίνους εκ των οποίων οι 11 

είχαν προηγουμένως λάβει οκτρεοτίδη έγινε χορήγηση οκτρεοτίδης LAR για 

10,7 μήνες. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση στον όγκο στους 

περισσότερους ασθενείς, σε 14 παρατηρήθηκε σταθερή  νόσο ενώ εξέλιξη 

παρατηρήθηκε σε 2 ασθενείς (Tomassetti, Migliori et al. 2000). 

 

Σε μια άλλη μελέτη που διερεύνησε την αποτελεσματικότητα της LAR 

οκτρεοτίδης σε ασθενείς με μεταστατικούς νευροενδοκρινείς καρκίνους στους 

οποίους παρατηρήθηκε εξέλιξη κατά την διάρκεια της χορήγησης λανρεοτίδης, 

το σπινθηρογράφημα με οκτρεοτίδη ήταν θετικό στους 13 εκ των 15 ασθενών. 

Η θεραπεία με οκτρεοτίδη LAR είχε ως αποτέλεσμα μερική ανταπόκριση στο 

7% των ασθενών, σταθερή νόσο στο 40% και εξέλιξη στο 53%. Σταθερή νόσο 

συνεχίστηκε για μέση διάρκεια 7,5 μηνών. Η μέση διάρκεια θεραπείας ήταν 7 

μήνες. Η συνολική βιοχημική ανταπόκριση ήταν 41% (33% με πλήρη 

ανταπόκριση και 8% με μερική ανταπόκριση) και η συνολική κλινική 

ανταπόκριση ήταν 75% (Burch, Block et al. 2000). 

 

Μια άλλη μελέτη συμπεριέλαβε 12 ασθενείς με κακοήθες καρκινοειδές οι 

οποίοι είχαν προηγουμένως λάβει διάφορες συστηματικές ή/και τοπικές 

θεραπείες για μεταστατικές βλάβες. Ακτινολογική ανταπόκριση παρατηρήθηκε 

σε 9 από τους 12 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε οκτρεοτίδη ενώ εξέλιξη 

παρατηρήθηκε σε 3. Η διάμεση επιβίωση ήταν 37 μήνες όταν αποκλείστηκαν 

οι ασθενείς με εξέλιξη. Στους ασθενείς με εξέλιξη η διάμεση επιβίωση ήταν 12 

μήνες. Σταθεροποίηση του μεγέθους του καρκίνου παρατηρήθηκε στο 75% 

των ασθενών. Οι βιοχημικοί δείκτες ήταν σταθεροί στο 58% των ασθενών και 

μειώθηκαν στο 25% (Yalcin 2011). 

 

H πασιρεοτίδη είναι ένα άλλο ανάλογο της σωματοστατίνης που συνδέεται με 

τους υποδοχείς SSTR1 και 3 με μεγάλη συγγένεια σύνδεσης (65) και 
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θεωρητικά θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σε περιπτώσεις ανθεκτικές σε 

άλλα ανάλογα της σωματοστατίνης. Σε μια μελέτη χορηγήθηκε πασιρεοτίδη σε 

44 ασθενείς με μεταστατικό γαστρεντεροπαγκρεατικό νευροενδοκρινείς όγκο. 

Δεν παρατηρήθηκε βελτίωση των συμπτωμάτων με την οκτρεοτίδη αλλά 

βελτίωση παρατηρήθηκε στο 27% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε 

πασιρεοτίδη (Walter, Brixi-Benmansour et al. 2012). 

 

Υπάρχουν και μελέτες στους οποίους χορηγήθηκε συνδυαστική θεραπεία που 

περιλάμβανε μεταξύ άλλων και ανάλογα της  σωματοστατίνης. Σε μερικές από 

αυτές η μονοθεραπεία με οκτρεοτίδη συγκρίθηκε με τον συνδυασμό 

οκτρεοτίδη και ιντερφερόνη. Αν  και δεν υπήρχε διαφορά όσο αφορά την 

βελτίωση των συμπτωμάτων, η συνδυαστική θεραπεία χαρακτηρίστηκε από 

μεγαλύτερη μείωση του όγκου σε σχέση με την μονοθεραπεία με οκτρεοτίδη 

χωρίς όμως να υπάρχει διαφορά στην επιβίωση (Yalcin 2011).  Το διάστημα 

ελεύθερο εξέλιξης ήταν καλύτερο στους ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη με 

bevacizumab σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδη με 

ιντερφερόνη (96% vs 69%) (Yao, Phan et al. 2008). Ο συνδυασμός 

εβερόλιμους με οκτρεοτίδη LAR δοκιμάστηκε επίσης σε 60 ασθενείς με 

προχωρημένου σταδίου χαμηλής προς μέτριας διαφοροποίησης 

νευροενδοκρινείς όγκους και είχε ως αποτέλεσμα μερική ανταπόκριση στο 

22% των ασθενών, σταθερή νόσο σε 70% και εξέλιξη σε 8%. Τα ποσοστά 

ελεύθερα νόσου στα 1, 2 και 3 χρόνια ήταν 83%, 81% και 78% αντίστοιχα 

(Duran, Kortmansky et al. 2006).  

 

Όταν τα ανάλογα της σωματοστατίνης συνδέονται με τους SSTR, η 

εσωτερικοποίηση του συμπλέγματος υποδοχέας/ πεπτίδιο συνδέτης προάγει 

την κατακράτηση του ακτινοπεπτιδίου στους καρκίνους που εκφράζουν τον 

υποδοχέα. Στην προσπάθεια σταθεροποίησης του μορίου, το μαρκαρισμένο 

πεπτίδιο με το ραδιενεργό ισότοπο  συνδέεται με ένα χηλικό παράγοντα. Το 



KEΦΑΛΑΙΟ 7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

169 
 

σύμπλεγμα αυτό έχει μικρό μέγεθος και έτσι επέρχεται η κάθαρση γρήγορα, 

γεγονός που εφιστά την τεχνική αυτή ανθεκτική από πλευράς συστηματικής 

τοξικότητας (Kaltsas, Papadogias et al. 2005). Βασισμένοι σε αυτήν την αρχή, 

αναπτύχθηκε η θεραπεία με υποδοχείς ραδιενεργών ισότοπων. Η θεραπεία 

των νευροενδοκρινών όγκων με ραδιενεργώς σεσημασμένα ανάλογα της 

σωματοστατίνης έχει παρατηρηθεί να οδηγεί σε ευνοϊκά αποτελέσματα. Μια 

μελέτη συμπεριέλαβε 46 ασθενείς με νευροενδοκρινείς καρκίνους εκ των 

οποίων οι 89% ήταν μεταστατικοί. Από αυτούς 13,3 και 10 είχαν δεχθεί 

προηγουμένως χημειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία και μακράς διάρκειας δράση 

σωματοστατίνη αντίστοιχα. Χορηγήθηκε 90Y DOTATE σε 45 ασθενείς. Μετά 

από 12 μήνες παρακολούθησης, 47% είχαν σταθερή νόσο, 31% είχαν μερική 

υποχώρηση και 9% εξέλιξη. Το διάστημα ελεύθερο εξέλιξης ήταν 37 μήνες 

(Sowa-Staszczak, Pach et al. 2011). Στις περισσότερες μελέτες με 90Υ 

DOTATE παρατηρείται παρόμοια ανταπόκριση  με αντικειμενική ανταπόκριση 

στον όγκο της τάξης του 10 με 30% . 

 

Σε άλλη μελέτη η συνολική ανταπόκριση ήταν 24% σε 41 ασθενείς με 

νευροενδοκρινείς όγκους που αντιμετωπίστηκαν με σεσημασμένη με 90Υ 

DOTATATE ανάλογο της σωματοστατίνης (Waldherr, Pless et al. 2001). Το 

ποσοστό αυτό ήταν 36% για τους ενδοκρινείς παγκρεατικούς καρκίνους. Τα 

ποσοστά πλήρης ανταπόκρισης και μερικής ανταπόκρισης ήταν 2% και 22% 

αντίστοιχα. Σταθερή νόσο και εξέλιξη παρατηρήθηκε στο 49% και 15% 

αντίστοιχα. Οι Imhof και συν. χορήγησαν το ίδιο φάρμακο σε 1109 ασθενείς με 

25 διαφορετικούς τύπους νευροενδοκρινείς καρκίνους. Η μορφολογική 

ανταπόκριση ήταν 34.1%. Σταθερή νόσο και πλήρη ανταπόκριση 

παρατηρήθηκε στο 5.2% και στο 0.6% των ασθενών αντίστοιχα. Η διάμεση 

επιβίωση ήταν 94.6 μήνες από την στιγμή της διάγνωσης (Imhof, Brunner et 

al. 2011). 
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Παρατηρούμε λοιπόν ότι τα ανάλογα της σωματοστατίνης παραμένουν κύρια 

συμπτωματική θεραπεία για τους νευροενδοκρινείς καρκίνους. Γενικότερα 

όμως οι δράσεις τους περιορίζονται σε έλεγχο των συμπτωμάτων και 

σταθεροποίηση της νόσου. Μείωση του όγκου συμβαίνει σπάνια με τα 

σύγχρονα ανάλογα της σωματοστατίνης. Πάντως οι περισσότερες μελέτες που 

εκτίμησαν την επίδραση των ανάλογων της σωματοστατίνης στον μαστικό 

καρκίνο περιλάμβαναν μικρό αριθμό ασθενών με προχωρημένη ή μεταστατική 

νόσο και έδειξαν ότι τα ανάλογα της σωματοστατίνης μόνα τους ή με 

συνδυασμό με άλλα φάρμακα έχουν περιορισμένη αντικαρκινική δράση. Τα 

ανάλογα της σωματοστατίνης ενώ δεν φαίνεται να προκαλούν μείωση του 

καρκινικού φορτίου στον μικροκυτταρικό καρκίνο των πνευμόνων, θα 

μπορούσαν να ελέγξουν τα συμπτώμτα από την έκτοπη έκκριση ορμονών (πχ 

αυξητικοί παράγοντες). Η λανρεοτίδη δεν έχει αποτέλεσμα στον 

προχωρημένου σταδίου μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα. Στον καρκίνο 

του προστάτη τα ανάλογα της σωματοστατίνης έχουν περιορισμένη 

αντικαρκινική δράση όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία ενώ τα 

αποτελέσματα είναι καλύτερα όταν συνχορηγούνται με άλλα ειδικά 

αντικαρκινικά φάρμακα του καρκίνου του προστάτη. Σε γαστρεντερικούς 

καρκίνους οι μελέτες δεν έδειξαν αντικειμενική ανταπόκριση στον καρκίνο και 

αύξηση της επιβίωσης με τα ανάλογα της σωματοστατίνης με εξαίρεση ίσως 

τον ηπατικό καρκίνο.  

 

Από τις μελέτες μέχρι σήμερα λοιπον φαίνεται ότι οι SSTR από μόνοι τους θα 

είναι δύσκολο να σταματήσουν τον κυτταρικό κύκλο και να επάγουν την 

απόπτωση σε κακοήθη καρκίνους όπως αυτούς των πνευμόνων ή του 

μαστού. Περαιτέρω μελέτη στις διεργασίες αυτές μπορεί να οδηγήσει στην 

αναγνώρηση δυνητικών ενδοκυτταρικών δραστηριοτήτων όπως 

φωσφορυλίωση οι οποίες θα μπορούν να διακοπούν από εκλεκτικούς/ ειδικά 

ανάλογα των SSTR. Αυτό που ίσως είναι περισσότερο πιθανό και να έχει 
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ιδιαίτερη σημασία στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης είναι ότι τα ανάλογα 

των σωματοστατινών θα έχουν ένα συνεπικουρικό ρόλο  σε συνδυασμό με 

άλλες θεραπείες όπως ακτινοθεραπεία, ανοσοθεραπεία, χημειοθεραπεία κτλ. 

¨Ετσι λοιπόν τα ανάλογα της σωματοστατίνης θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν σε ιδιαίτερες περιπτώσεις ασθενών με καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης όπως για παράδειγμα σε περιπτώσεις ασθενών με in situ, 

σε ασθενείς με πολλαπλές υποτροπές, σε περιπτώσεις ασθενών που 

υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία, ως επικουρική ή νέο-επικουρική σε ασθενείς 

που έχουν προγραμματιστεί για χειρουργική επέμβαση και στα πλαίσια 

μεταστατικής νόσου σε συνδυασμό με τις μέχρι σήμερα θεραπείες με σκοπό 

την βελτίωση των αποτελεσμάτων. Για παράδειγμα πειραματικές μελέτες έχουν 

υποδείξει ότι υπάρχει συνδυαστική δράση με τον συνδυασμό οκτρεοτίδης με 

αντιμιτωτικά φάρμακα όπως βινκριστίνη, μεθοτρεξάτη, φλουοροουρακίλη και 

σουραμίνη (Schally, Szepeshazi et al. 2004). Σήμερα, ο συνδυασμός 

χημειοθεραπείας με ανάλογα σωματοστατίνης έχει χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς 

με γαστρεντερικούς νευροενδοκρινείς καρκίνους.  

 

Μια άλλη εφαρμογή των ανάλογων της σωματοστατίνης στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης θα μπορούσε να είναι η χρήση τους ως μεταφορείς  

κυτοτοξικών ουσιών στα καρκινικά κύτταρα. Οι Schally και συν έχουν συνθέσει 

ένα συνδυασμό ανάλογο σωματοστατίνης με παράγωγο της δοξορουβικίνης 

το οποίο αποδείχθηκε πολύ αποτελεσματικό σε πειραματικά μοντέλα (Schally, 

Szepeshazi et al. 2004). Η εφαρμογή του κατέστειλλε την ανάπτυξη των 

Hs746T και NCI-N87 που είναι κυτταρικές σειρές γαστρικού καρκίνου 

πλούσιες σε SST2 και SST5 (Szepeshazi, Schally et al. 2003). 

 

Επιπλέον, τα αποτελέσματα της μελέτης μας σχετικά με την έκφραση 

ανάλογων σωματοστατίνης στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης δημιουργεί 

προυποθέσεις για μια άλλη εφαρμογή των ουσιών αυτών στην απεικόνιση των 
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καρκίνων. Έχει αποδειχθεί ότι ραδιενεργώς σεσημασμένα ανάλογα της 

σωματοστατίνης είναι χρήσιμα διαγνωστικά εργαλεία (σπινθηρογράφημα 

υποδοχέων σωματοστατίνης) στην ανίχνευση και εντόπιση μικρών καρκίνων 

που εκφράζουν SST. Σε μια τέτοια διαδικασία 

σπινθηρογραφήματος,χορηγήθηκε IIIIn- diethylenetriamine pentaacetic acid 

(DPTA)-octreotide σε ασθενείς στους οποίους υπήρχε υποψία sst2/ θετικών 

καρκίνων . Με την χρήση της γ κάμερας ανδείχθηκαν εντοπίσεις πρωτοπαθών 

καρκίνων σε προηγουμένως άγνωστες μεταστάσεις στο 90% των ασθενών με 

νευροενδοκρινείς καρκίνους (Kwekkeboom, Krenning et al. 2000). Φαίνεται 

μάλιστα να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ in vitro ανίχνευσης SST2 με την 

αυτοραδιογραφία, την in vivo απεικόνιση και την ανασταλτική δράση της 

σεσημασμένης με ραδιονουκλειδία οκτρεοτίδης in vivo και την ανασταλτική 

δράση της οκτρεοτίδης στην έκκριση ορμονών από τους καρκίνους αυτούς 

τόσο in vivo όσο και in vitro (Lamberts, Hofland et al. 2001). Δηλαδή, η 

παρατήρηση αυτή σημαίνει ότι ένα θετικό σπινθηρογράφημα ενδεχομένως 

προδιαθέτει για μια κατασταλτική δράση της οκτρεοτίδης.  Στο πεδίο των 

νευροενδοκρινικών καρκίνων, με την εφαρμογή του σπινθηρογραφήματος με 

ανάλογα σωματοστατίνης  είναι δυνατή η απεικόνιση σχεδών όλων των 

καρκίνων και μέσω της απεικόνισης αυτής είναι δυνατός ο καθορισμός της πιο 

αποτελεσματικής (Kwekkeboom, Krenning et al. 2000).  Με την τεχνική όμως 

αυτή δεν απεικονίζονται μόνο οι νευροενδοκρινείς όγκοι αλλά έχει αποδειχθεί 

ότι οι περισσότεροι καλά διαφοροποιημένοι όγκοι εγκεφάλου όπως το 

μηνιγγείομα, το αστροκύτωμα και νευροβλάστωμα αλλα και οι όγκοι 

θυρεοειδούς, οι μεταστατικοί καρκίνοι του προστάτη και το 50% των 

πρωτοπαθών καρκίνων του μαστού μπορούν να απεικονιστούν με την τεχνική 

αυτή (Lugtenburg, Lowenberg et al. 2001).  Η θεωρητική βάση της 

απεικόνισης αυτής είναι ότι όλοι οι παραπάνω καρκίνοι εκφράζουν sst2. 

Πρέπει να τονιστεί όμως ότι ενώ η ευαισθησία της μεθόδου είναι ιδιαίτερα 

υψηλή, η ειδικότητα της τεχνικής αυτής είναι περιορισμένη (Jensen 2000).  
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Πέραν του IIIIn-DTPAoctreotide και άλλοι συνδέτες  βρίσκονται υπο μελέτη  

ενώ επίσης στο μέλλον αναμένεται ότι θα αναπτυχθούν και συνδέτες που 

συνδέονται με διαφορετικούς από τους SSTR2 υποδοχείς (Reubi, Schar et al. 

2000).  Αξίζει τέλος να σημειωθεί ότι αναμένεται η εφαρμογή μιας καινούργιας 

τεχνικής οπου θα δίνεται η δυνατότητα της διεγχειρητικής εντόπισης μικρών 

SST2-θετικών καρκινοειδών ή μεταστάσεων μέσω μιας γ κάμερας μετά την 

προεγχειρητική χορήγηση IIIIn-DTPA-octreotide (Wangberg, Forssell-

Aronsson et al. 1996) . 

 

Επιπλέον, λόγω της τοξικότητας που σχετίζεται με την στοχευμένη 

ραδιοθεραπεία, ένα πεδίο ανάπτυξης θα μπορούσε να στοχεύσει στην 

εφαρμογή ραδιοσεσημασμένων ανάλογων της σωματοστατίνης στην 

αντιμετώπιση ασθενών που εκφράζουν sst. Για παράδειγμα, στους ενδοκρινείς 

καρκίνους έχουν αναπτυχθεί σκευάσματα που φέρουν ενεργετικά ισότοπα 

όπως το yttrium 90 ή το lutetium που αναμένεται να προσφέρουν 

αποτελεσματική θεραπεία εξαιτίας της βαθειάς διήσδισης της ακτινοβολίας. Το 

σεσημασμένο με yttrium σκεύασμα DOTATOC βρέθηκε ότι σταθεροποιεί την 

νόσο στο 60% των ασθενών με αντικειμενική ανταπόκριση στο 20% των 

ασθενών (Otte, Herrmann et al. 1999). Τέλος, καινούργιες προκλινικές 

στρατηγικές που βασίζονται στην μεταφορά γονιδίων των υποδοχέων SSTR2 

έχουν ως αποτέλεσμα την σημαντική αναστολή της ανάπτυξης του καρκίνου in 

vivo εξ αιτίας των αντιογκογονικών ιδιοτήτων των SSTR2 σε μοντέλα 

παγκρεατικού καρκίνου  (Vernejoul, Faure et al. 2002). Αυτή η αντικαρκινική 

δράση στην  in vivo μεταφορά γονιδίων μπορεί επιπλέον να ενισχυθεί με την 

συστηματική χημειοθεραπεία με στοχευμένα κυτοτοξικά ανάλογα (Rogers, 

Zinn et al. 2002). 
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Είναι απαραίτητη λοιπον η περαιτέρω έρευνα στις βασικές διαδικασίες που 

συνδέονται με κάθε ένα από αυτούς τους υποδοχείς. Τα βασικά στοιχήματα 

για το μέλλον είναι 1) να ενθαρρύνουμε περισσότερο την έρευνα στην βιολογία 

των SST υποτύπων σε ειδικούς καρκίνους 2) η ανάπτυξη πολύ ειδικών 

ανάλογων των SST για απεικόνιση και θεραπεία 3) να γίνει συνδυασμός των 

ανάλογων των SST με την χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία σε επιλεγμένους 

καρκίνους 4) η διερεύνηση της χρήσης των αναλόγων SST στην παροχή 

ακτινοθεραπείας ή τοξινών σε κύτταρα που εκφράζουν SST 5) να καθοριστούν 

περαιτέρω οι μηχανισμοί που ενεργοποιούν τους ειδικούς των καρκίνων SST 
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