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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Εισαγωγή 

              Από την WHO ως καρκίνωμα παχέος εντέρου ορίζεται το κακόηθες επιθηλιακό 

νεόπλασμα του παχέος εντέρου. Ως κακόηθες θεωρείται το νεόπλασμα που διηθεί τη 

βλεννογόνια μυϊκή στοιβάδα. Αναπτύσσεται στην εσωτερική επιφάνεια του παχέος 

εντέρου και στην πλειονότητα των περιπτώσεων  αναπτύσσεται σε έδαφος 

προϋπαρχόντων πολυπόδων.  

         Τα καρκινώματα του παχέος εντέρου εντοπίζονται κυρίως στο σιγμοειδές και 

στο ορθό αν και τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αύξηση των καρκινωμάτων που 

εντοπίζονται δεξιά. Η μακροσκοπική τους εικόνα ποικίλλει και εξαρτάται από τον 

τύπο του καρκινώματος, τη φυσική του ιστορία και το χρόνο της διάγνωσης.                          

Μικροσκοπικά το καρκίνωμα του παχέος εντέρου σχηματίζει κυρίως αδενικούς 

σχηματισμούς διαφόρου μεγέθους και σχήματος που καλύπτονται από ένα ή 

περισσότερους στοίχους κυττάρων με ή χωρίς παραγωγή βλέννης. Ο τύπος και το 

ποσοστό των αδενικών σχηματισμών, καθώς και η ατυπία των κυττάρων που τους 

επενδύουν καθορίζουν το βαθμό διαφοροποίησης. 

       Τα καρκινώματα αυτά επεκτείνονται τοπικά δια μέσου του τοιχώματος του 

οργάνου στον υποβλεννογόνιο και το μυϊκό χιτώνα, εξέρχονται στο περικολικό 

λίπος και στη συνέχεια διασπούν τον ορογόνο. Λεμφαδενικές μεταστάσεις δίνουν 

μόνο όταν διηθήσουν τον υποβλεννογόνιο χιτώνα, ενώ επεκτείνονται αιματογενώς 

μέσα από την πυλαία και την κάτω κοίλη φλέβα. 
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1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

     Το αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου είναι από τα συχνότερα νεοπλάσματα 

παγκοσμίως (3ος στους άνδρες και 4ος στις γυναίκες) και 2ος από πλευράς 

θνητότητας καρκίνος στο δυτικό κόσμο. Ο καρκίνος αποτελεί το κύριο κακόηθες 

νεόπλασμα του εντέρου. Σπάνιοτερα στο παχύ έντερο μπορούν να αναπτυχθούν 

λεμφώματα, σαρκώματα, καρκινοειδή και μεταστατική νόσος. 

     Η συνηθέστερη εντόπιση του ορθοκολικού καρκίνου είναι  το ορθοσιγμοειδές με 

ποσοστό 55% των περιπτώσεων με προοδευτική μείωση των περιστατικών τα 

τελευταία χρόνια. Η περιοχή τυφλού- ανιόντος κόλου είναι η δεύτερη σε συχνότητα 

η εντόπιση με ποσοστό 23% και ακολουθούν το εγκάρσιο με ποσοστό 11% και τέλος 

το κατιόν κόλον με ποσοστό 6%. 

 

.  

Εικ.1.Εντόπιση του καρκίνου παχέος εντέρου. 
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     Τα αίτια που σχετίζονται με την ανάπτυξη του ορθοκολικού καρκίνου είναι η 

δίαιτα, ο δυτικός τρόπος ζωής, η Ιδιoπαθής Φλεγμονώδης Νόσος του παχέος 

εντέρου και η ακτινοβολία. Επίσης επιβαρυντικοί παράγοντες είναι οι τροφές 

πλούσιες σε θερμίδες και ζωικό λίπος, η καθιστική ζωή, το κάπνισμα και η χρήση 

του αλκοόλ. Το 2-3% των ασθενών με Ελκώδη Κολίτιδα και Νόσο του Crohn 

πεθαίνει από τον καρκίνο του παχέος εντέρου. Ο σχετικός κίνδυνος αυξάνει με την 

έκταση που καταλαμβάνει η νόσος και το χρόνο της εμφάνησης της, δηλαδή είναι 

μεγαλύτερος μετά την πρώτη δεκαετία και σε αυτούς που έχουν νοσήσει νέοι.   
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2. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

     Η αιτιολογία εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου είναι πολυπαραγοντική. 

Πολλαπλοί παράγοντες επιδρούν στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου και οδηγούν 

στην εμφάνιση κακοήθειας. Η κληρονομικότητα και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες 

έχουν σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση, αλλά η ακριβής αλληλεπίδραση τους 

παραμένει άγνωστη. Είναι γνωστό ότι το καρκίνωμα του παχέος εντέρου 

προέρχεται από πολύ μικρά αδενώματα. Τα αδενώματα είναι ο πιο συχνός τύπος 

πολυπόδων του παχέος εντέρου αλλά θεωρούνται προκαρκινωματώδεις 

καταστάσεις γιατί μπορούν να εξαλλαγούν σε καρκίνο. Η καρκινογένεση στα 

περισσότερα επιθήλια αποτελεί μια μακροχρόνια πολυσταδιακή διαδικασία, όπου 

η άθροιση πολυάριθμων γενετικών μεταβολών και η απώλεια του ελέγχου 

κυτταρικών λειτουργιών, όπως ο πολλαπλασιασμός και η απόπτωση οδηγούν στη 

δημιουργία παθολογικών κυτταρικών κλώνων, οι οποίοι επικρατούν και στη 

συνέχεια αποκτούν την ικανότητα να διηθούν και να μεθίστανται. Η αναγνώριση 

μορφολογικών αλλοιώσεων  είναι πολύ σημαντική για την πρόληψη του καρκίνου. 

Οι αλλοιώσεις αυτές είχαν παρατηρηθεί και είχαν περιγραφεί ως προκαρκινικές 

αλλοιώσεις πάνω από 50 χρόνια πριν, είναι τα αδενώματα σποραδικά ή στα πλαίσια 

οικογενούς πολυποδίασης, και η επιθηλιακή δυσπλασία/νεοπλάσια, που 

παρατηρείται στις ΙΦΝΕ. 

     Η ανάπτυξη των περισσότερων καρκινωμάτων στο παχύ έντερο πιστεύεται ότι 

αρχίζει με απενεργοποίηση του γονίδιου της αδενωματώδους πολυποδίασης η 

δυσλειτουργία του οποίου οδηγεί σε διάφορες διαταραχές, όπως η διαταραχή στην 

ομοιόσταση της E-Cadherin και τη μεταγραφή διαφόρων γονιδίων. Η ενεργοποίηση 

των πρωτογκογονιδίων c-myc  και k-ras και γενετικές μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα 
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17 προκαλούν δυσλειτουργία του  p53 με αποτέλεσμα διαταραχές στον έλεγχο 

λειτουργιών, όπως πολλαπλασιασμός και απόπτωση. 

     Μερικά καρκινώματα χαρακτηρίζονται από εκτεταμένη απώλεια ή προσθήκη 

νουκλεοτιδίων με αποτέλεσμα ένα πολύ ασταθές DNA, αυτή η ιδιότητα είναι 

γνωστή ως μικροδορυφορική ασταθεια (MSI). Η  μικροδορυφορική αστάθεια 

ελέγχεται με την ανίχνευση πέντε τουλάχιστον νουκλεοτιδίων (BAT25, BAT26, 

D5S346, D2S123, D17S250) και κατατάσσει τα καρκινώματα του παχέος εντέρου σε 

καρκινώματα χωρίς μικροδορυφορική αστάθεια (MSS), σε καρκινώματα με 

μικροδορυφορική αστάθεια (MSI) και σε καρκινώματα με μικροδορυφορική 

αστάθεια με υψηλή συχνότητα (MSI-H). Στα καρκινώματα με μικροδορυφορική 

αστάθεια με υψηλή συχνότητα περιγράφεται άλλη οδός καρκινογένεσης στο παχύ 

ένετρο, μέσω κυρίως υπερμεθυλίωσης του DNA με μεταλλάξεις στα γονίδια  KRAS 

και ABRAF, και έχουν μορφολογικούς χαρακτήρες κοινούς με τους 

μεταπλαστικούς/υπερπλαστικούς πολύποδες του παχέος εντέρου. 

     Επίσης, γενετικοί παράγοντες μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

ορθοκολικού καρκινώματος, ενώ οι διαιτητικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες 

μπορεί να καθορίσουν ποιά από τα παραπάνω άτομα που είναι σε κίνδυνο τελικά 

θα εμφανίσουν καρκίνο του παχέος εντέρου. 

     Μπορεί κανείς να διακρίνει από άποψης κινδύνου δύο ομάδες. 1) Ομάδα 

συνήθους κινδύνου: Αφορά ασθενείς με ηλικία >50 έτη χωρίς ιστορικό (ατομικό ή 

οικογενειακό) ορθοκολικού καρκίνου, χωρίς ιστορικό ιδιοπαθών φλεγμονωδών 

νόσων του εντέρου (ΙΦΝΕ) και 2) Ομάδα υψηλού κινδύνου: Υπάρχει ατομικό ή 

οικογενειακό ιστορικό ορθοκολικού καρκίνου, πολύχρονη νόσηση από ελκώδη 

κολίτιδα ή γενετική προδιάθεση (FAP, LYNCH κ.λ.π). Η θνησιμότητα από καρκίνο του 
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παχέος εντέρου μειώνεται διαρκώς τα τελευταία 20 χρόνια. Αυτό μπορεί να 

οφείλεται στο ότι τα νέα περιστατικά είναι λιγότερα, διαγιγνώσκονται σε 

πρωιμότερο στάδιο και οι θεραπείες έχουν βελτιωθεί κατά πολύ. Η 5-ετής επιβίωση 

είναι 90% για τους ασθενείς που ο καρκίνος τους εντοπίζεται και αντιμετωπίζεται σε 

αρχικά στάδια, πριν εξαπλωθεί. Αλλά μόνο περίπου 40% του καρκίνου του παχέος 

εντέρου εντοπίζονται σε αρχικά στάδια. Γι' αυτό είναι πολύ σημαντικό να γίνεται 

έγκαιρη διάγνωση. 

 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου. 

 

Αύξηση κινδύνου σχετίζεται με: 

α)Κακή διατροφή (υψηλή περιεκτικότητα σε ζωικό λίπος και κόκκινο κρέας, χαμηλή 

σε φυτικές ίνες ) 

β)Παχυσαρκία 

γ)Κάπνισμα 

δ)Έλλειψη σωματικής άσκησης 

ε)Αυξημένη χρήση αλκοόλ (ιδιαίτερα μπύρας – συσχέτιση με καρκίνο ορθού) 

 

Αντίθετα, μείωση κινδύνου σχετίζεται με: 

α)Κατανάλωση αντιοξειδωτικών βιταμινών 

β)Κατανάλωση φρούτων και λαχανικών 

γ)Χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονώδων φαρμάκων 

δ)Δίαιτα υψηλή σε ασβέστιο και φυλλικό οξύ 

ε)Τακτική σωματική άσκηση 
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Κλινική και Γενετικοί παράγοντες κινδύνου: 

     Η σποραδική μορφή που αποτελεί περίπου 75% των περιπτώσεων σχετίζεται με 

τη γήρανση και εμφανίζεται κατά την 7η δεκαετία της ζωής,   

     Το οικογενειακό ιστορικό μπορεί να αντιπροσωπεύει κάποια γενετική ανωμαλία, 

την παρουσία ενός κοινού περιβαλλοντικού παράγοντα ή το συνδιασμό των δύο 

παραγόντων. Περίπου το 15% του κολοορθικού καρκίνου εμφανίζεται σε ασθενείς 

που έχουν συγγενή πρώτου βαθμού με κολοορθικό καρκίνο. Άτομα με συγγενή που 

πάσχει από κολοορθικό καρκίνο έχουν διπλάσια πιθανότητα να αναπτύξουν τη 

νόσο. 

Στις 25% των περιπτώσεων υπάρχει οικογενειακό ιστορικό αλλά μόνο στη 

μειοψηφεία των περιπτώσεων μπορεί να τεκμηριωθεί συγκεκριμένο κληρονομικό 

σύνδρομο. Η κληρονιμική μορφή του καρκίνου παχέος εντέρου αφορά περίπου στο 

5% . Η μορφή αυτή υποδιαιρείται με βάση την παρουσία των πολυπόδων ως κύρια 

ή όχι εκδήλωση της νόσου. 

     Τα περισσότερα καρκινώματα του παχέος εντέρου προέρχονται από 

αδενωματώδεις πολύποδες, που αντιμετωπίσθηκαν πάντα ως κύρια προκαρκινική 

αλλοίωση στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Η μελέτη της σχέσης αδενώματος-

καρκινώματος απέδωσε αξιόλογες παρατηρήσεις, που βοήθησαν στην κατανόηση 

της καρκινογένεσης στα επιθήλια. Εμφανίζονται κυρίως σποραδικά αλλά και σε 

κληρονομικά νοσήματα, όπως η οικογενής πολυποδείαση. Η εξέλιξη προς τον 

καρκίνο ξεκινά από υπερπλασία των επιθηλιακών κυττάρων του βλεννογόνου, 

δημιουργία αδενώματος, ανάπτυξη και εμφάνιση δυσπλασίας, κακοήθη εξαλλαγή 

και τέλος διηθητικό καρκίνο. Τα γενετικά στάδια από τον πολύποδα στη δυσπλασία, 
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στο καρκίνωμα in situ και στο διηθητικό καρκίνο έχουν καθοριστεί και 

περιλαμβάνουν: σημειακή μετάλλαξη στο πρωτοογκογονίδιο K-ras, υπομεθυλίωση 

του DNA που οδηγεί σε ενίσχυση της γονιδιακής έκφρασης, απώλεια αλληλίου στο 

γονίδιο APC (ογκοκατασταλτικό), απώλεια αλληλίου στο DDC γονίδιο στο 

χρωμόσωμα 18 και απώλεια με μετάλλαξη του p53 στο χρωμόσωμα 17. 

 

 

Εικ.2. Εξέλιξη πολύποδα σε καρκινό παχέος εντέρου. 

 

     Η συχνότητα των αδενωμάτων στο γενικό πληθυσμό δεν είναι γνωστή επειδή τα 

περιστατικά δεν καταγράφονται σε αρχείο νεοπλασιών και λόγω της δίαγνωσής 

τους κυρίως σε συμπτωματικούς ασθενείς. Είναι συχνότερα στους άνδρες από τις 

γυναίκες εκτός από τα αδενώματα του ορθού, τα οποία προσβάλλουν με την ίδια 

συχνότητα και τα δύο φύλα. 

     Ιστολογικά οι πολύποδες χαρακτηρίζονται ως νεοπλασματικοί, ή μη 

νεοπλασματικοί. Οι μη νεοπλασματικοί πολύποδες δεν έχουν κακόηθες δυναμικό 

και περιλαμβάνουν υπερπλαστικούς πολύποδες, αμαρτώματα και φλεγμονώδεις 

πολύποδες. Οι νεοπλασματικοί πολύποδες (ή αδενωματώδεις πολύποδες) 

κατατάσσονται ως σωληνώδη, λαχνωτά ή σωληνολαχνωτά αδενώματα. 
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Τα σωληνώδη αδενώματα εμφανίζονται περίπου στο 30%  των ενηλίκων. Είναι 

μισχωτά ή άμισχα και συνήθως είναι ασυμτωματικά. Περίπου στο 5% προκαλέι 

αφανή απώλεια αίματος στα κόπρανα, ενώ μπορεί να προκαλέσουν απόφραξη. Ο 

συνολικός κίνδυνος κακοήθους εξαλλαγής συσχετίζεται με το μέγεθός τους ( <2% σε 

διάμετρο <1,5 εκ.,  >10% σε διάμετρο >2,5 εκ. ) και είναι υψηλότερος στους 

άμισχους πολύποδες. Το 65% των περιπτώσεων ανευρίσκεται στο ορθοσιγμοειδές. 

Τα λαχνωτά αδενώματα είναι μεγαλύτερα από τα σωληνώδη κατά τη διάγνωση και 

συχνά είναι άμισχα.Υπάρχει υψηλός κίνδυνος κακοήθειας (εως και 30% όταν είναι  

>2 εκ. ). Εμφανίζονται συχνότερα στο αριστερό κόλον. Ενίοτε σχετίζονται με 

εκκριτική διάρροια πλούσια σε κάλιο. 

Οι υπερπλαστικοί πολύποδες εμφανίζονται σε άτομα χωρίς ιστορικό 

κληρονομικότητας και είναι ασυμπτωματικοί. Αποτελούν συνήθως τυχαίο εύρημα 

στην κολονοσκόπηση. Σπάνια είναι > 5 χιλιοστά και θεωρούνται χωρίς κακόηθες 

δυναμικό, αν και πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι πιθανώς μια μικρή και μη καλά 

χαρακτηρισμένη ομάδα με πολυάριθμους , ευμεγέθεις υπερπλαστικούς πολύποδες 

του δεξιού κόλου μπορεί να έχει αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. 

     Οι ασθενείς με πολυποδίαση περιλαμβάνουν τα οικογενή σύνδρομα 

αδενωματώδους πολυποδιάσεως: α) Οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση- FAP: 

Familiar  Adenomatous Polyposis, σύνδρομο Gardner και σύνδρομο Turcort   και β) 

Οικογενή σύνδρομα αμαρτωματώδους πολυποδιάσεως (Peutz-Jeghers, νεανική 

πολυποδίαση, νόσος Cowden). 

Το σύνδρομο οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης – ΣΟΑΠ χαρακτηρίζεται 

από την παρουσία εκατοντάδων έως χιλιάδων πολυπόδων σε όλη την έκταση του 

παχέος εντέρου με ιστολογικά χαρακτηριστικά τυπικών αδενωμάτων. Η μέση ηλικία 
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ανάπτηξης πολυπόδων είναι τα 25 έτη. Η μέση ηλικία εμφάνισης συμπτωμάτων 

είναι 33 έτη, ενώ η μέση ηλικία διάγνωσης διηθητικού καρκίνου είναι τα 42 έτη. Το 

ΣΟΑΠ συνοδεύεται επίσης από μια πληθώρα εξωεντερικών εκδηλώσεων, όπως 

οστεώματα της γνάθου, πολύποδες του ανώτερου πεπτικού σωλήνα, συγγενή 

υπερτροφία του επιθηλίου του αμφιβληστροειδούς, καθώς και αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης άλλων νεοπλασμάτων, όπως ο καρκίνος του φύματος του Vater, ο 

θηλώδης και θυλακιώδης καρκίνος του θυρεοειδούς, ο γαστρικός καρκίνος και το 

μυελοβλάστωμα και ηπατοβλάστωμα στα παιδιά. Η γενετική προδιάθεση , η οποία 

ευθύνεται για το σύνδρομο, είναι η γαμετική μετάλλαξη του γονιδίου APC στο 

χρωμόσωμα 5p21, η οποία κληρονομείται κατά τον αυτοσωμικό επικρατούντα τύπο 

με υψηλη διεισδυτικότητα. Συγκεκριμένες μεταλλάξεις σχετίζονται με την 

προεξάρχουσα κλινικλη εικόνα, π.χ. μεταλλάξεις στα κωδώνια 1250-1464 

συνοδεύονται από εμφάνιση χιλιάδων πολυπόδων, ενώ η μεταλλάξεις στο κωδώνιο 

1465-1466 προδιαθέτουν στην εμφάνιση εξωεντερικών εκδηλώσεων. Ασθενείς με 

θετικό ιστορικό για ΣΟΑΠ πρέπει να ελέγχονται για μετάλλαξη του APC και σε 

περίπτωση θετικού αποτελέσματος να υποβάλλονται σε έλεγχο με ενδοσκόπηση 

από ηλικία των 12 ετών. Εμφάνιση καρκίνου παχέος εντέρου από κακοήθη 

εξαλλαγή πολύποδα σε ποσοστο 100% εως την ηλικία 40 ετών. Η μόνη ριζική 

θεραπευτική αγωγή είναι η ολική κολεκτομή στη δεύτερη δεκαετία της ζωής τους 

και είναι προτυμότερο οι ασθενείς αυτοί να αντιμετωπίζονται σε κέντρα 

εξειδικευμένα στην γενετική καθοδήγηση. 

     Το ΣΟΑΠ με μικρότερο αριθμο πολυπόδων  ( < 100) και εμφάνιση καρκίνου σε 

μεγαλύτερη ηλικία σε σχέση με τους ασθενείς του κλασσικού ΣΟΑΠ λέγεται 

εξασθενισμένο ΣΟΑΠ. Το σύνδρομο οφείλεται σε μετάλλαξη του APC σε περιοχές 
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κοντά στο 5’ (κωδώνιο 158) και 3’ (κωδώνιο 1596). Ο μέσος αριθμός πολυπόδων 

είναι 25, η διάμεση ηλικία διάγνωσης του καρκίνου είναι 58 έτη, ενώ το 69% των 

ασθενών εμφανίζει κολοορθικό καρκίνο εως την ηλικία των 80 ετών. 

     Ίδιες κλινικές εκδηλώσεις από το έντερο παρουσιάζει και το σύνδρομο Gardner,  

οι εξωεντερικές εκδηλώσεις όμως είναι περισσότερο έκδηλες και ποικίλες και 

περιλαμβάνουν οστεώματα των μακρών οστών, δεσμοειδείς όγκους, 

επιδερμοειδείς κύστεις, λιπώματα και ίνωση του μεσεντερίου, η οποία καταλήγει 

σε θάνατο στο 8-11% τον περιπτώσεων. Υψηλότερη επίπτωση 

γαστροδωδεκαδακτυλικών πολυπόδων και αδενοκαρκινώματος. 

     Σύνδρομο Turcot χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη νεοπλασμάτων στο παχύ 

έντερο και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Υπάρχουν 2 τύποι του συνδρόμου: α) 

ΣΟΑΠ και πολύμορφο γλοιοβλάστωμα λόγω μεταλλάξεων του APC και β) καρκίνος 

παχέος εντέρου και αστροκύττωμα λόγω μεταλλάξεων των γονιδίων διόρθωσης 

αποτυχημένου συνταιριάσματος (MMR, miss match repair). 

     Το σύνδρομο Peutz-Jeghers χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση μελανίνης πέριξ 

χειλέων, την μύτη, τον στοματικό βλεννογόνο, τα πέλματα και τις παλάμες. 

Χαρακτηρίζεται από την παρουσία αμαρτωμάτων σε όλο το  γαστρεντερικό σωλήνα 

(στόμαχος, λεπτό έντερο,κόλον) αν και συχνότερα στο λεπτό έντερο ,τα οποία 

μπορούν να εκδηλωθούν με αιμορραγία, απόφραξη ή εγκολεασμό. Περίπου το 50% 

των ασθενών αναπτύσσουν ορθοκολικό ή γαστρικό καρκίνο, νεοπλάσματα εντέρου 

και σπανιότερα καρκίνο του παγκρέατος με μέση ηλικία διάγνωσης τα 50 έτη. 5-

12% των περιπτώσεων αναπτύσσουν ωοθηκικές κύστεις και νεοπλάσματα 

εμβρυϊκής προέλευσης των ωοθηκών. Υπεύθυνη θεωρείται η γαμετική μετάλλαξη 

ενός γονιδίου, το οποίο εδράζεται στο χρωμόσωμα 19p 13.3 και κωδικοποιεί μια 
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κινάση με δράση σερίνης/θρεονίνης (LKB1 ή STK11). Η ακριβής δράση αυτής της 

κινάσης δεν είναι γνωστή, πιθανολογείται πως έχει ογκοκατασταλτική δράση και 

υπάρχει δύνατότητα σήμερα να γίνεται ο γενετικός έλεγχος  

     Οι ασθενείς με κληρονομικό ορθοκολικό καρκίνο χωρίς την ταυτόχρονη 

ανεύρεση πολλαπλών πολυπόδων στη διάγνωσή τους ανήκουν στον κληρονομικό 

μη-πολυποσικό ορθοκολικό καρκίνο (Hereditary Non-Polyposis Colon Cancer, 

HNPCC ή σύνδρομο LYNCH) συνδέεται με υψηλό κίνδυνο ανάπτηξης καρκίνου του 

παχέος εντέρου και οι γενετικές μεταλλαγές οι οποίες το χαρακτηρίζουν έχουν 

αναγνωριστεί. 

Ο HNPCC είναι συχνότερος από την FAP και αποτελεί 2-3% όλων των 

αδενοκαρκινωμάτων του παχέος εντέρου. 

     Ένα ακόμα κληρονομικό πολυποσικό σύνδρομο έχει περιγραφεί, το σύνδρομο 

αυτό κληρονομείται με αυτόσωμο υπολειπόμενο χαρακτήρα και σχετίζεται με 

μεταλλάξεις του γονιδίου MYH.  

     Οι γαμετικές μεταλλάξεις σε ένα από έξι γονίδια του συστήματος επιδιόρθωσης 

αποτυχημένου συνταιριάσματος του DNA (Mis Match Repair – MMR) φαίνεται να 

είναι η κύρια ελλοχεύουσα γενετική βλάβη στις οικογένειες οι οποίες εμφανίζουν το 

σύνδρομο. Τα γονίδια του συστήματος MMR είναι τα: 

 hMSH 2 (human mutS homolog 2), το οποίο ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 

2p16 

 hMLH1 (human mutL homolog 1), το οποίο ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 3p21 

 hPMS1 και hPMS2 (human postmeiotic segregation 1 and 2), τα οποία 

βρίσκονται στα χρωμοσώματα 2q31 και 7p22, αντιστοίχως 
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 hMSH6 (human mutS homolog6), το οποίο ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 2p16 

και  

 hMLH3, ένα γονίδιο, το οποίο αλληλεπιδρά με MLH1 αν και μεταλλαγές σε 

αυτό το γονίδιο δεν έχουν ακόμη αναγνωρισθεί σε ασθενείς με HNPCC. 

Οι γαμετικές ετεροζυγωτικές μεταλλάξεις στα γονίδια MLH1, MSH2 και λιγότερο 

συχνά στο MSH6, είναι οι συχνότερες οι οποίες προσδιορίζονται στους ασθενείς με  

HNPCC. Μια βάση δεδομένων με όλες τις καταχωρημένες μεταλλάξεις οι οποίες 

έχουν ανευρεθεί σε οικογένειες με HNPCC. 

     Η αδρανοποίηση και των δύο αλληλόμορφων γονιδίων ενός γονιδίου MMR έχει 

συνέπεια την ελαττωματική λειτουργία του. Κατά κανόνα οι ασθενείς με HNPCC 

έχουν μια γαμετική μεταλλαγή σε ένα αλληλόμορφο ενός γονιδίου MMR και το 

δεύτερο αλληλόμορφο γονίδιο αδρανοποιείται με μετάλλαξη, απώλεια 

ετεροζυγωτίας ή επιγενώς από την μεθυλίωση των υποκινητών των γονιδίων. 

Νεοπλασία έχει περιγραφεί επίσης στους ασθενείς με ομοζυγωτία. Οι ομοζυγώτες ή 

οι ασθενείς με σύνθετες γαμετικές ετεροζυγωτικές μεταλλαγές των MLH1, MSH2 και 

MSH6 αναπτύσσουν καρκίνο προώρως και χαρακτηρίζονται από τυπικές 

καφεοειδείς κηλίδες στο δέρμα. Τέτοιοι ασθενείς παρουσιάζουν σπάνια καρκίνο 

του ορθού και του κόλου πιθανώς λόγω πρόωρου θανάτου από αιματολογικούς 

καρκίνους. Οι ομοζυγώτες ή σύνθετοι ετεροζυγώτες των μεταλλαγών του PMS2 

αναπτύσσουν πρόωρως νεοπλασίες του αιμοποιητικού ή του κεντρικού νευρικού 

συστήματος. Τα γονίδια MMR συστήματος επιδιορθώνουν τα λάθη τα οποία 

επισυμβαίνουν κατά την αντιγραφή του DNA (περίπου σε 10⁶ βάσεις). Η πλημμελής 

λειτουργία του συστήματος του MMR οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο μεταλλαγών σε 

πολλά γονίδια, συμπεριλαμβανομένων εκείνων τα οποία ελέγχουν την κυτταρική 
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ανάπτυξη ( TGF-β και IGF ), αυτών τα οποία ρυθμίζουν την κυτταρική απόπτωση 

(Caspase 5, Bax), αλλά και των υπολοίπων μη μεταλλαγμένων γονιδίων MMR ( 

hMSH3, hMSH6). 

     Ο όρος αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA (Micro Satelite Instability-MSI) 

αναφέρεται σε απώλεια ή προσθήκη βάσεων σε περιοχές βραχέων 

επαναλαμβανομένων ακολουθιών DNA (συνήθως μόνο- ή δι- νουκλεοτιδίων) σε 

σημεία του γονιδιώματος, τα οποία δεν κωδικοποιούν πρωτεϊνες (μικρο-

δορυφόροι). MSI έχει παρατηρηθεί σε περισσότερα από 90% του ιστού των όγκων 

ασθενών με HNPCC.  Η παρουσία MSI  καταδεικνύει ότι υπάρχει απώλεια 

λειτουργίας σε ένα γονίδιο συνταιριάσματος του DNA, αλλά η ανεύρεση της δεν 

θέτει την διάγνωση HNPCC,  καθώς  MSI  παρατηρείται σε ποσοστό μέχρι και 15% 

του σποραδικού καρκίνο του παχέος εντέρου. Στην τελευταία ομάδα το MSI 

αποδίδεται χαρακτηριστικά στη μεθυλίωση της περιοχής των υποκινητών του  

hMLH1 γονιδίου. Σε περιπτώσεις όγκων που εμφανίζουν  MSI έχουν καλύτερη 

επιβίωση και πιθανότατα δεν ωφελούνται από την συμπληρωματική 

χημειοθεραπεία με  5-FU. 

Η ανάλυση για την παρουσία MSI στον ιστό όγκων ή αδενωμάτων του παχέος 

εντέρου δυνατόν να χρησιμοποιηθεί ως αρχική διαγνωστική εξέταση στους 

ασθενείς, οι οποίοι πιθανότατα πάσχουν από HNPCC. Τα αποτελέσματα ανίχνευσης 

MSI αναφέρονται ως  MSI-high, MSI-low ή MSS (microsatellite stable). Κλινικώς 

αξιολογούνται οι ασθενείς στους οποίους ανιχνεύεται το MSI-H και στη συνέχεια 

πρέπει να υποβληθούν σε σε ανάλυση της αλληλουχίας του DNA για μεταλλαγές 

των γονιδίων MMR. Αν η ανίχνευση μεταλλαγμένων γονιδίων hMSH2 και hMLH1 

είναι αρνητική ,τότε πρέπει να γίνει έλεγχος για πιθανές μεταλλάξεις σε άλλα 
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γονίδια MMR, όπως το  hMSH6 και το PMS2. Η ανίχνευση  MSI-L ή  MSS δεν απαιτεί 

περαιτέρω γενετικό έλεγχο. 

     Το σύνδρομο υποδιαιρείται σε δύο ομάδες για κλινικούς λόγους: α) τον 

κληρονομικό καρκίνο του παχέος εντέρου ή σύνδρομο Lynch I  και β) το 

οικογενειακό σύνδρομο καρκίνου του παχέος εντέρου η σύνδρομο  Lynch II. Και οι 

δύο υποομάδες χαρακτηρίζονατι από παρόμοια εμφάνιση καρκίνου στο παχύ 

έντερο, από νεαρή ηλικία εμφάνισης καρκίνου στο δεξιό κόλον. Οι όγκοι αυτοί 

συνήθως είναι χαμηλής διαφοροποίησης και εξελίσσονται από τα κολοορθικά 

αδενώματα, τα οποία συνήθως έχουν θηλώδη ιστολογία, η οποία συνδέεται με 

αυξημένο κίνδυνο κακοήθους μετασχιματισμού έναντι της σωληνοειδούς 

ιστολογίας. Όμως τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης είναι υψηλότερα από αυτά 

του σποραδικού κολοορθικού καρκίνου επομένως η βιολογία των HNPCC είναι 

διαφορετική. Η μέση ηλικία διάγνωσης είναι 48 έτη και σπανιότερα η αρχική 

διάγνωση γίνεται στη δεύτερη δεκαετία της ζωής. Το ποσοστό που ο όγκος 

αναπτύσσεται εγγύτερα της σπληνικής καμπής φτάνει 70% και 10% παρουσιάζουν 

σύχρονους ή μεταγενέστερους καρκίνους. To σύνδρομο Lynch ΙΙ διαφοροποιείται 

από τον υψηλό κίνδυνο των εξωκολικών όγκων, όπως ο καρκίνος ενδομητρίου που 

εμφανίζεται στις προσβεβλημένες οικογένειες σε ποσοστο 43%. Επίσης υπάρχει 

αυξημένος κίνδυνος για εμφάνιση νεοπλασίας ωοθηκών, στομάχου, λεπτού 

εντέρου, χοληφόρου δένδρου, νεφρικής πυέλου, ουρητήρα και προστάτη. 

Για τη διάγνωση του HNPCC χρησιμοποιούνται τα κριτήρια ΙΙ του Αμστερνταμ . 

Οι ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια αυτά αλλά δεν παρουσιάζουν ανιχνεύσιμη 

ανωμαλία σε ένα γονίδιο MMR συστήματος έχουν χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου σε σχέση με εκείνους στους οποίους προσδιορίζεται μια μετάλλαξη. Από 
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το 1996 προτάθηκαν κριτήρια Bethesda για τον προσδιορισμό των ασθενών οι 

οποίοι πρέπει να υποβληθούν σε γενετικό έλεγχο για HNPCC. 

     Έως το 25% των περιπτώσεων του κολοορθικού καρκίνου υπάγεται σε οικογενή 

μορφή εκτός κληρονομικών συνδρόμων, δηλαδή υπάρχει οικογενειακό ιστορικό 

κολοορθικού καρκίνου αλλά η μορφή δεν εντάσσεται σε κάποιο από τα 

κληρονομούμενα σύνδρομα. Τα άτομα αυτά παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου , ο οποίοις είναι σημαντικά χαμηλότερος 

από τον αντίστοιχο των κληρονομούμενων συνδρόμων. Η ύπαρξη ενός πρώτου 

βαθμού συγγενή με κολοορθικό καρκίνο συνεπάγεται αύξηση κινδύνου ανάπτυξης 

κολοορθικού καρκίνου κατά 1,7 φορές συγκριτικά με γενικό πληθυσμό. Ο κίνδυνος 

αυτός αυξάνεται επιπλέον αν υπάρχουν δύο προσβεβλημένοι συγγενείς πρώτου 

βαθμού ή αν το πρώτο περιστατικό στην οικογένεια έχει διαγνωστεί πριν από την 

ηλικία 55ετών.  

 

Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου 

Τα ΙΦΝΕ ευθύνονται μόνο για 1% των περιπτώσεων του ορθοκολικού καρκίνου. Ο 

κίνδυνος εμφάνισης του καρκίνου παχέος εντέρου είναι αυξημένος σε ασθενείς με 

ελκώδη πανκολίτιδα (προσβολή παχέος εντέρου πέραν της αριστερής κολικής 

καμπής) διάρκειας μεγαλύτερης των 7-8 ετών και σε αθενείς με περιφερική ελκώδη 

κολίτιδα διάρκειας μεγαλύτερης των 12-15 ετών. Ποσοστό ανάπτυξης καρκίνου σε 

ασθενείς με ελκώδη πανκολίτιδα ανέρχεται σε 3% στα πρώτα 10 έτη και στη 

συνέχεια αυξάνει κατά 1% κατά έτος. Η ελκώδης κολίτιδα είναι μία φλεγμονώδης 

νόσος του βλεννογόνου του παχέος εντέρου, που στο ορθό παρουσιάζει σχεδόν 

πάντα εκτεταμένη φλεγμονώδη διήθηση, κατά συνέχεια ιστού χωρίς ενδιάμεσες 



29 
 

φυσιολογικές περιοχές. Η δυσπλασία που χαρακτηρίζεται από συσσώρευση των 

κυττάρων εντός των κρυπτών, η ατυπία των πυρήνων και οι αυξημένες μιτώσεις, 

μπορεί να υποδηλώσουν την ανάπτυξη πρώιμου καρκίνου παχέος εντέρου. 

Η νόσος Crohn  χαρακτηρίζεται από διατοιχωματική φλεγμονή, πάχυνση του 

τοιχώματος του εντέρου, γραμμοειδείς εξελκώσεις και υποβλεννογόνια πάχυνση 

που δημιουργεί εικόνα πλακόστρωτου. Η κατανομή της νόσου είναι ασυνεχής με 

παρεμβολή φυσιολογικών περιοχών και περιορίζεται κυρίως στο παχύ έντερο. 

Ασθενείς με τη νόσο Crohn έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ορθοκολικού 

καρκίνου ανάλογο με τον κίνδυνο των ασθενών με ελκώδη κολίτιδα. 

Άλλοι πιθανοί παράγοντες κινδύνου. 

Διάφορες νοσολογικές καταστάσεις έχουν συσχετισθεί κατά καιρούς με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ορθοκολικού καρκίνου, όπως η χαμηλή χολοπεπτική 

αναστόμωση, η χολοκυστεκτομή, η υφολική γαστρεκτομή, η υπεργαστριναιμία, η 

μεγαλακρία, ο υπερπαραθυρεοειδισμός, ο οισοφάγος Barrett και η ακτινοβόληση 

της πυέλου. 

    Παρά την πληθώρα γνωστών παραγόντων κινδύνου, στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων του ορθοκολικού καρκίνου δεν είναι δυνατόν να ταυτοποιηθεί ο 

παράγων που πυροδοτεί τη νεοπλασματική εκτροπή. 
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3. ΠΡΟΛΗΨΗ 

Εκτός από την ενημέρωση του πληθυσμού σχετικά με την υγιεινή διατροφή για την 

πρόληψη καρκίνου του παχέος εντέρου πρέπει τα άτομα ανάλογα με την ομάδα 

κινδύνου που ανήκουν  να υποβάλλονται σε εξετάσεις. 

Προτείνεται η κατανάλωση λαχανικών και φρούτων με αντιοξειδωτικές ουσίες και 

μη επεξεργασμένων δημητριακών. 

Οι επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι το φολικό οξύ σε ποσότητα 400 mg 

ημερισίως μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη του καρκίνου του παχέος εντέρου. Το 

ασβέστιο παίζει ρόλο στην καρκινογένεση επειδή είναι αναγκαίο για τη ρύθμιση της 

ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων. Επίσης οι προσταγλανδίνες 

συσχετίζονται με αυξημένο πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη των κυττάρων του 

εντέρου. Για το λόγω αυτό η ασπιρίνη μπορεί να μειώσει τη συχνότητα εμφάνισης 

του κολοορθικού καρκίνου λόγω τροποποίησης των δράσεων των 

προσταγλανδινών. Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα μειώνουν την 

επίπτωση και επανεμφάνιση των αδενωμάτων. Σε αδενώματα και σε καρκίνο του 

παχέος εντέρου υπερεκφράζεται η κυκλοοξυγενάση-2 (Cox-2) . Έχει μελετηθεί η 

χρήση της Cox-2 ως χημειοπροφύλαξη για αδενώματα παχέος εντέρου με θετικά 

αποτελέσματα. Όμως δε συνιστάται η χρήση των αναστολέων της Cox-2 λόγω 

αυξημένου κινδύνου για καρδιαγγειακά επεισόδια. 

 

Μέθοδοι προληπτικού ελέγχου 

Σε ασυμπτωματικό πληθυσμό οι μέθοδοι ελέγχου για ανεύρεση πολυπόδων ή 

καρκίνου του παχέος εντέρου σε πρώιμο στάδιο περιλαμβάνουν: 
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Δακτυλική εξέταση του εντέρου.  Δεν επαρκεί ως μόνη εξέταση επειδή άνω των 90% 

των βλαβών εντοπίζονται σε υψηλότερο σημείο. 

Δοκιμασία ανίχνευσης της αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα (δοκιμασία γουιακόλης, 

Faecal occult blood test- FOBT). Πριν το τεστ ο ασθενής ακολουθεί ειδική δίαιτα 

χωρίς κόκκινο κρέας, ασπιρίνη και ΜΣΑΦ, λαχανικά, όπως το μπρόκολο και 

ραπανάκια. Ο ασθενής συλλέγει 2 δείγματα κοπράνων στο σπίτι. Δυστυχώς η 

δοκιμασία αυτή δεν μπορεί να δείξει αν το αίμα που ανιχνεύεται στα κόπρανα 

οφείλεται σε καρκίνο ή σε άλλη καλοήθη κατάσταση, όπως για παράδειγμα οι 

αιμορροϊδες. Σε ποσοστό 6% των ασθενών με θετικό αποτέλεσμα την πρώτη φορά 

αποδεικνύεται ότι έχουν καρκίνο παχέος εντέρου. Επίσης το τεστ δεν είναι σε θέση 

να ανιχνεύσει όλους τους καρκίνους παχέος εντέρου επειδή σε μεγάλο ποσοστό οι 

καρκίνοι αυτοί δεν αιμορραγούν, επιπλέον οι πολύποδες σπάνια αιμορραγούν και 

επομένως είναι λιγότερο πιθανό να ανιχνευτουν οι πολύποδες. Η χρήση της 

δοκιμασίας αυτής προτιμάται παράλληλα με άλλες εξετάσεις. 

Εύκαμπτη σιγμοειδοσκόπηση. Με την σιγμοειδοσκόπηση εξετάζονται τα τελευταία 

60 εκατοστά του παχέος εντέρου, όπου συνήθως εντοπίζονται τα 2/3 των 

πολυπόδων και των καρκίνων. Προ της εξέτασης χορηγείται καθαρτικό. Η εξέταση 

μπορεί να γίνει στο ιατρείο , είναι σχετικά ανώδυνη εξέταση χωρίς αναισθησία. Ο 

κίνδυνος κατά τη σιγμοειδοσκόπηση για διάτρηση του εντέρου είναι χαμηλός (2 στα 

10.000 περιστατικά). Όμως δεν μπορούν να ανιχνευτούν πολύποδες ή καρκίνος άνω 

του σιγμοειδούς. 

Ακτινογραφία παχέος εντέρου (βαριούχος υποκλυσμός με διπλή αντίθεση). Προ της 

εξέτασης γίνεται προετοιμασία με υπακτικά και υποκλυσμό. Το σκιαγραφικό 

(βάριο) χορηγείται εντός του εντέρου με υποκλυσμό, κατόπιν πραγματοποιείται 
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εμφύσηση αέρα και στη συνέχεια λαμβάνονται ακτινογραφίες. Η εξέταση δεν είναι 

πολύ ασφαλής και το κυριότερο της μειονέκτημα είναι ότι δεν υπάρχει δυνατότητα 

λήψης βιοψιών από τις ύποπτες για κακοήθεια βλάβες. 

Κολονοσκόπηση. Προηγείται καθαρισμός του εντέρου με υπακτικό και υποκλυσμό. 

Η εξέταση πραγματοποιείται με εισαγωγή εύκαμπτου κολονοσκοπίου από το ορθό 

και υπάρχει δυνατότητα λήψης βιοψίας και αφαίρεσης της βλάβης. Το κυριότερο 

πλεονέκτημα της εξέτασης είναι ότι διερευνάται όλο το παχύ έντερο. 

Εικονική κολονοσκοπηση. Η εξέταση αυτή απεικονίζει το παχύ έντερο με αξονική ή 

μαγνητική τομογραφία μετά από ανασύνθεση και ανάλυση των εικόνων με ειδικά 

προγράμματα λογισμικού. Με την εικονική κολονοσκόπηση ανιχνεύεται το 75% των 

πολυπόδων και ακόμα μεγαλύτερο ποσοστό καρκινωμάτων παχέος εντέρου, με 

καλύτερη ευαισθησία για πολύποδες διαμέτρου άνω του ενός εκατοστού. 

 

Προληπτικός έλεγχος ατόμων 

Άτομα μέσου κινδύνου. 

Σύμφωνα με την American Cancer Society η δευτερογενής πρόληψη αφορά σε 

άνδρες και γυναίκες ηλικίας 50 ετών και θα πρέπει να περιλαμβάνει ένα από τα 

παρακάτω: 

 Κολονοσκόπηση ανά 10 έτη 

 Δοκιμασία ανίχνευσης της αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα ανά έτος και 

ορθοσιγμοειδοσκόπηση κάθε 5 έτη 

 Ακτινογραφία παχέος εντέρου (βαριούχος υποκλυσμός με διπλή αντίθεση) 

ανά 5 έτη 
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Άτομα ομάδας αυξημένου κινδύνου 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΑΡΞΗΣ ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΣΧΟΛΙΑ 

ΑΥΞΗΜΕΝΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ    

Άτομα με ένα μικρό αδένωμα 

<1εκ 

3-6 έτη κατόπιν 

αφαίρεσης του 

αδενώματος  

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, 

παρακολουθείται 

όπως μέσου 

κινδύνου 

Άτομα με ένα μεγάλο αδένωμα ή 

πολλαπλά αδενώματα ή 

αδενώματα με μεγάλου βαθμού 

δυσπλασία 

Μετά 3 έτη από 

την αφαίρεσή 

τους 

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, 

τότε 

επαναλαμβάνεται σε 

5 έτη. Εάν πάλι 

φυσιολογική, τότε 

παρακολουθείται ως 

μέσου κινδύνου 

Ιστορικό Ca παχέος εντέρου 

χειρουργηθέν 

Εντός έτους 

κατόπιν του 

χειρουργείου 

Κολονοσκόπηση Εάν φυσιολογική, 

τότε 

επαναλαμβάνεται σε 

3 έτη. Εάν πάλι 

φυσιολογική, τότε 

επανάληψη ανά 5 

έτη 

Ca παχέος εντέρου σε 

οποιοδήποτε με α’βαθμού 

συγγένεια η σε 2 άτομα 

β’βαθμού συγγένειας σε 

οποιαδήποτε ηλικία 

40 ετών ή 10 έτη 

νωρίτερα από την 

εμφάνιση καρκί-

νου παχέος εντέ-

ρου σε άτομα 

α’βαθμού 

συγγένειας 

κολονοσκόπηση Ανά 5 έτη 
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ΙΦΝΕ Αυξημένος 

κίνδυνος 

εμφάνησης 

καρκίνου κατόπιν 

8 ετών από την 

έναρξη της νόσου 

Κολονοσκόπηση 

με βιοψίες  για 

δυσπλασίες 

Ανά 1-2 έτη 

 

Άτομα ομάδας κληρονομικού υψηλού κινδύνου 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΗΛΙΚΙΑ 

ΕΝΑΡΞΗΣ 

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΣΧΟΛΙΑ 

ΑΥΞΗΜΕΝΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ    

Οικογενής αδενωματώδης 

πολυποδίαση 

Εφηβεία Σιγμοειδοσκόπηση 

ανά έτος και 

γενετικός 

γονιδιακός έλεγχος 

Εάν ο γονιδιακός 

έλεγχος είναι 

θετικός, τότε 

συνιστάται 

κολεκτομή 

Κληρονομικός μη 

πολυποδιασικός καρκίνος 

παχέος εντέρου 

21 ετών Κολονοσκόπηση 

και γονιδιακός 

έλεγχος 

Εάν ο γονιδιακός 

έλεγχος είναι 

θετικός ή δεν 

έγινε γονιδιακός 

έλεγχος, 

κολονοσκόπηση 

κάθε 1-2 έτη έως 

την ηλικία των 

40, μετά ανά έτος 
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Γενετική και οικογενειακή εκτίμηση του κινδύνου 

 

Η διαδικασία εκτίμησης ενός ατόμου με υποψία κληρονομικού καρκίνου αρχίζει με 

τη λήψη οικογενειακού ιστορικού και την πιστοποίηση των ιστολογικών εξετάσεων. 

Για να προχωρήσει κανείς σε γενετικό έλεγχο πρέπει να προηγηθεί γενετική 

συμβουλευτική και λήψη συγκατάθεσης. Η διάγνωση ενός συγκεκριμένου 

κληρονομικού συνδρόμου δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί χωρίς την ανεύρεση μιας 

μετάλλαξης,  που αδρανοποιεί ένα γονίδιο, το οποίο είναι γνωστό ότι προκαλέι το 

σύνδρομο. Αν βρεθεί μια τέτοια μετάλλαξη τότε οι υπόλοιποι συγγενείς μπορούν να 

ελεγχθούν ακόμα και αν είναι ασυμπτωματικοί. Σχεδόν όλα τα γονίδια που 

προδιαθέτουν στην ανάπτυξη καρκίνου κληρονομούνται με τον αυτοσωματικό 

επικρατούντα χαρακτήρα. 

Διάφορα γονίδια εμπλέκονται στην παθογένεια συνδρόμων που προδιαθέτουν στην 

ανάπτυξη ορθοκολικού καρκίνου όπως αναφέρονται στον ακόλουθο πίνακα: 

Κληρονομικό Σύνδρομο Χρωμόσωμα Γονίδιο  

Familial adenomatous 

polyposis 

5q21 APC 

Juvenile polyposis 10q22 BMPR1A 

 10q23 PTEN 

 18q21 SMAD4 

Cowden syndrome 10q23 PTEN 

Peutz-Jeghers syndrome 19p13 STK11 
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Hereditary mixed 

polyposis 

6q Unknown 

Hereditary nonpolyposis 

colon cancer 

2p22 MSH2 

 3p21 MLH1 

 2q31 PMS1 

 7p22 PMS2 

 14q24 MLH3(15) 

 

Απαιτείται προσοχή στην εκτίμηση των αποτελεσμάτων των μοριακών εξετάσεων, 

καθώς μπορεί να υπάρχουν  λάθη, όπως η λανθασμένη διάγνωση του κλινικού 

συνδρόμου, ανακριβές οικογενειακό ιστορικό ή ακόμα και λανθασμένο δείγμα. 
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4. ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Η κλινική εικόνα του ορθοκολικού καρκίνου εξαρτάται κυρίως από την εντόπισή 

του. Καρκίνος στο τυφλό, ανιόν ή εγκάρσιο κόλο συνήθως εμφανίζεται με 

συμπτώματα υπόχρωμης μικροκυτταρικής αναιμίας, δηλαδή εύκολη κόπωση, 

δύσπνοια, στηθάγχη. Αργότερα μπορούν να εμφανιστούν άτυπα κοιλιακά 

συμπτώματα έως και ψηλαφητή μάζα. Σπάνια παρατηρείται απόφραξη του 

εντέρου.  

Συνήθως η πρώτη εκδήλωση του καρκίνου στο κατιόν, σιγμοειδές ή ορθό είναι 

διαταραχές κενώσεων (δυσκοιλιότητα και/ή διάρροιες) και σημεία απόφραξης 

(κωλικοειδές κοιλιακό άλγος). Οι διάρροιες οφείλονται στην περιοδική διαφυγή 

μικρών ποσοτήτων υδαρών κοπράνων πέραν του σημείου στένωσης από τον όγκο 

(ψευδοδιάρροιες). Επίσης μπορεί να εμφανιστεί απώλεια ερυθρού αίματος στα 

κόπρανα, αιματοχεσία, πλήρης απόφραξη και διάτρηση του εντέρου. Καρκίνοι του 

ορθοσιγμοειδούς σε προχωρημένα στάδια μπορούν να διηθούν γειτονικά όργανα 

(ουροδόχος κύστη, κόλπος ) ή νέυρα στην ελάσσονα πύελο και να εκδηλωθούν με 

τα συμπτώματα από τα όργανα αυτά, επίσης με πόνο στο περίνεο και την ιερά 

χώρα. Τεινισμός συνοδεύει συχνά τον καρκίνο του ορθού. 

Συχνά ο ορθοκολικός καρκίνος αναπτύσσεται βραδέως και παραμένει χωρίς 

συμπτώματα για χρόνια και  πολλές φορές η μόνη εκδήλωσή του είναι η υποκλινική 

απώλεια αίματος. Πολλά από τα συμπτώματα του δεν είναι ειδικά και αποδίδονται 

σε καλοήθεις καταστάσεις που συνυπάρχουν, όπως οι αιμορροϊδες (αίμα στα 

κόπρανα) ή ευερέθιστο έντερο και εκκολπωμάτωση (διαταραχές κενώσεων, 

κοιλιακό άλγος) με αποτελέσμα την καθυστέρηση της διάγνωσης του καρκίνου. Σε 
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ασθενείς ηλικίας άνω των 40 ετών με σιδηροπενική αναιμία, αίμα στα κόπρανα και 

πρόσφατη έναρξη κοιλιακού άλγους ή διαταραχών κενώσεων πάντοτε η διαφορική 

διάγνωση πρέπει να περιλαμβάνει τον ορθοκολικό καρκίνο. 

Εργαστηριακά ευρήματα 

Τα συνήθη εργαστηριακά ευρήματα δεν είναι ειδικά της νόσου. Συνήθως υπάρχει 

εικόνα υπόχρωμης, μικροκυτταρικής αναιμίας στη γενική εξέταση αίματος. Από τον 

βιοχημικό έλεγχο μπορεί να παρατηρείται αύξηση τρανσαμινασών και 

χολοστατικών ενζύμων σε περίπτωση ηπατικών μεταστάσεων. Οι καρκινικοί δείκτες 

CEA και Ca 19-9 χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη αλλά έχει σχετικά 

χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα και πολύ χαμηλή προγνωστική αξία στον έλεγχο 

ασυμπτωματικών ατόμων. 
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5. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ 

Η διαγνωστική προσπέλαση είναι σχετικά ευχερής σε άτομα με υποψία 

κολοορθικού καρκίνου. Μέθοδος εκλογής είναι η κολονοσκόπηση γιατί α) έχει 

καλύτερη ευαισθησία για αποκάλυψη μικρών νεοπλασμάτων, β) παρέχει τη 

δυνατότητα για άμεση λήψη βιοψιών και ιστολογική επιβεβαίωση της νεοπλασίας 

και γ) επιτρέπει την ανίχνευση και ταυτόχρονη ενδοσκοπική αφαίρεση άλλων 

προκαρκινικών βλαβών (αδενωμάτων).  

 

6. ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διαφορική διάγνωση πριν από τη διενέργεια κολονοσκόπησης εξαρτάται από το 

προβάλλον σύμπτωμα. 

1. Απόφραξη του παχέος εντέρου λόγω στένωσης μπορεί να συνοδεύει 

ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (νόσο Crohn), ισχαιμική κολίτιδα 

και μετακτινική κολίτιδα. 

2. Απώλεια αίματος από το ορθό εμφανίζεται και σε εκκολπωμάτωση, 

ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, λοιμώδη κολίτιδα, ισχαιμική 

κολίτιδα, αιμορροειδοπάθεια και μονήρες έλκος ορθού. 

3. Κοιλακό άλγος συχνά συνοδεύει ευερέθιστο έντερο, εκκολπωματίτιδα, 

ισχαιμική κολίτιδα και ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου. 

4. Διαταραχές των κενώσεων μπορεί να οφείλονται σε ευερέθιστο έντερο, 

φάρμακα, ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και λοιμώδη αίτια. 

5. Κοιλιακή μάζα μπορεί να οφείλεται σε καλόηθες νεόπλασμα ή να είναι 

απότοκος εντερικών φλεγμονών (εκκολπωματώσεως, ιδιοπαθούς 
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φλεγμονώδους νόσου του εντέρου, ισχαιμικής κολίτιδας ή ειδικών 

λοιμωδών κολίτιδων – φυματίωση, αμοιβάδωση κλπ.) 

 

7. ΠΟΡΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Η πορεία των ασθενών με κολοορθικό καρκίνο εξαρτάται κυρίως από α) το στάδιο, 

β) ιστολογικά χαρακτηριστικά του, γ) τη μορφολογία του, δ) τη διήθηση αγγείων και 

νεύρων ,ε) την παρουσία και το είδος συμπτωμάτων, ζ) την εντόπιση του όγκου, η) 

την ηλικία, θ) τα προεγχειρητικά επίπεδα καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου και ι) 

γενετικούς δείκτες. 

Χειρότερη πρόγνωση έχουν οι όγκοι, που εκδηλώνονται με πλήρη απόφραξη ή 

διάτρηση εντέρου, ενώ οι ασυμπτωματικοί ασθενείς ή ασθενείς με απώλεια 

αίματος από το ορθό έχουν καλύτερη πρόγνωση. 

Ο καρκίνος του ορθού έχει τη χειρότερη πρόγνωση λόγω συχνών τοπικών 

υποτροπών, επίσης ο καρκίνος δεξιού κόλου έχει δυσμενέστερη πρόγνωση από τον 

καρκίνο αριστερού κόλου. 

Οι ασθενείς ηλικίας κάτω των 30 ετών έχουν χειρότερη πρόγνωση. 

Υψηλά επίπεδα CEA  σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση. 

Μεταλλάξεις στο χρωμόσωμα 18q, p53, DCC και/ή ανευπλοειδία επιδεινώνουν την 

πρόγνωση. 
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8. ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου ταξινομείται σύμφωνα με το σύστημα ΤΝΜ και 

κατά Dukes 

. ΤΝΜ σύστημα σταδιοποίησης 

  Τ  umour (όγκος),  Ν  ode (λεμφαδένες),  Μ  etastases (μεταστάσεις). 

  

 Τ περιγράφει το μέγεθος του όγκου και το κατά πόσο έχει εξαπλωθεί στο 

τοίχωμα του εντέρου. 

 Ν περιγράφει το εάν και κατά πόσον ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί στους 

λεμφαδένες. 

 Μ περιγράφει το εάν ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε ένα άλλο όργανο του 

σώματος, όπως το ήπαρ ή στους πνεύμονες (μεταστατικός καρκίνος). 

  

Όγκος 

-Tis: καρκίνωμα in situ (αποκλειστικά στον βλεννογόνο)  

-T1: επέκταση της διήθησης έως τον υποβλεννογόνιο χιτώνα.  

-T2: επέκταση της διήθησης έως τον μυϊκό χιτώνα.  

-T3: επέκταση της διήθησης έως τον ορογόνο ή όπου δεν υπάρχει ορογόνος 

επέκταση προς τους περικολικούς ή περιορθικούς ιστούς  

-T4a: ο όγκος διηθεί το σπλαχνικό περιτόναιο  
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- Τ4β: ο όγκος διηθεί κατ’ επέκταση άλλα όργανα 

  

Λεμφαδένες  

-N0: δεν υπάρχει μετάσταση σε επιχώριους (τοπικούς) λεμφαδένες  

-N1: μετάσταση σε 1-3 επιχώριους λεμφαδένες  

-N2: μετάσταση σε 4 ή περισσότερους επιχώριους λεμφαδένες  

N2a: σε 4 με 6 λεμφαδένες  

N2b: σε 7 ή περισσότερους λεμφαδένες 

  

Μεταστάσεις  

-M0: δεν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις  

-M1: υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις 
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Εικ.3.Σταδιοποίηση του καρκίνου παχέος εντέρου. 

 

Το σύστημα σταδιοποίησης κατά Dukes  

Στάδιο Α περιλαμβάνονται οι όγκοι που διηθούν έως και τμήμα του μυϊκού χιτώνα, 

Στάδιο Β οι όγκοι που διηθούν όλο το μυϊκό χιτώνα και τον ορογόνο και 

επεκτείνονται πέραν αυτού στο περικολικό λίπος, 

Στάδιο C οι όγκοι που έχουν διηθήσει λεμφαδένες του μεσεντερίου και 

Στάδιο D  o καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε ένα άλλο όργανο του σώματος όπως το 

ήπαρ ή τους πνεύμονες (μεταστατικός καρκίνος) 

  



44 
 

9. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

 

9.1 Χειρουργική αντιμετώπιση 

Η χειρουργική αντιμετώπιση του καρκίνου του παχέος εντέρου χωρίζεται σε 

θεραπευτική και παρηγοριτική. Στην πρώτη περίπτωση της θεραπευτικής 

προσέγγισης, σκοπός είναι η  πλήρης απομάκρυνση της νόσου από το σώμα και 

ίαση του ασθενούς. Στην δεύτερη περίπτωση, αυτή της παρηγορητικής 

προσέγγισης, λόγω απομακρυσμένων μεταστάσεων που δέν εξαιρούνται με 

ασφάλεια ή τοπικά προχωρημένης νόσου, εκτελείται μια επέμβαση παράκαμψης 

ώστε να αποκατασταθεί η συνέχεια του πεπτικού σωλήνα. Έτσι αποφεύγεται ένας 

μελλοντικός αποφρακτικός ειλεός από ένα όγκο που φράσσει μερικώς τον αυλό του 

εντέρου. Σε αυτήν την κατηγορία, της παρηγοριτικής προσέγγισης, ανήκει και η 

συμπληρωματική στην χημειοθεραπεία εκτομή όσο το δυνατόν περισσότερου 

παθολογικού ιστού (ογκομειωτική επέμβαση). 

  Η χειρουργική προσέγγιση σε έναν ασθενή με καρκίνο του παχέος εντέρου 

εξαρτάται από πολλούς παράγοντες. Οι σηματικότεροι είναι η ηλικία του ασθενούς, 

η γενική του κατάσταση, οι διάφορες συνοδές παθήσεις που μπορεί τυχόν να 

κάνουν δύσκολη την αναισθησία, η επιθυμία του ασθενούς να χειρουργηθεί, η 

εντόπιση του όγκου και η τοπική του επέκταση, η παρουσία ή όχι απομακρυσμένων 

μεταστάσεων και η εξαιρεσιμότητα αυτών. 

  Πριν από την χειρουργική επέμβαση είναι απαραίτητος ένας καλός μεταστατικός 

έλεγχος. Η καλή κλινική εξέταση μπορεί να αποκαλύψει ηπατομεγαλία, ασκίτη ή 
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ψηλαφητούς λεμφαδένες. Ο απεικονιστικός έλεγχος είναι απαραίτητος για τη 

ανάδειξη τυχόν μεταστάσεων. Η ακτινογραφία θώρακος μπορεί να αποκαλύψει 

πνευμονικές μεταστάσεις. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος της κοιλιάς μπορεί να 

αποκαλύψει ηπατικές μεταστάσεις και ασκίτη. Η λήψη βιοψίων υπό 

υπερηχογραφικό έλεγχο από ηπατικά μορφώματα είναι δυνατή για την ιστολογική 

ταυτοποίηση και αποκλεισμό δευτεροπαθών εντοπίσων. Απαραίτητος στις ημέρες 

μας είναι ο έλεγχος με αξονική τομογραφία. Αυτή η εξέταση μπορεί να αναδείξει 

ηπατικές μεταστάσεις με ακρίβεια, χαρακτιρίζοντας τον αριθμό και την ακριβή θέση 

τους καθώς και η σχέση τους με τα μεγάλα αγγεία και χοληφόρα. Η παρουσία 

αυτών των μεταστάσεων που κάποτε έκριναν ανεγχείρητο έναν καρκίνο του παχέος 

εντέρου σήμερα λόγω της αναλυτικής απεικόνισης και περιγραφής τους από την 

αξονική τομογραφία μπορούν πολλές φορές να εξαιρεθούν με ασφάλεια και να 

συμβάλλουν στο θεραπευτικό στόχο μίας επέμβασης. Πέραν των ηπατικών 

μεταστάσεων η αξονική τομογραφία μπορεί να απεικονίσει περιτοναϊκές 

εμφυτεύσεις και ασκιτική συλλογη εντός της περιτοναϊκής κοιλότητας που μπορούν 

τελικά να κρίνουν μη εξαιρέσιμο έναν όγκο. Η τοπική επέκταση του όγκου μπορεί 

να εκτιμηθεί με ακρίβεια και η τυχόν διήθηση του όγκου γειτονικών οργάνων 

μπορεί να απεικονισθεί. Η μαγνητική τομογραφία απεικονίζει επίσης με μεγάλη 

ακρίβεια το ηπατικό παρέγχυμα με ελαφρώς ανωτερότητα της αξονικής 

τομογραφίας. Λόγω υψηλού κόστους όμως δεν περιλαμβάνεται στον συνηθισμένο 

προεγχειρητικό έλεγχο του καρκίνου του παχέος εντέρου. Σημαντική θέση όμως 

έχει όταν ο όγκος ανευρίσκεται στο όρθό όπου η ανωτερότητα της στην απεικόνιση 

της τοπικής επέκτασης του όγκου και η σχέση του όγκου με τα γειτονικά όργανα 

είναι δεδομένη. Ο ενδοσκοπικός υπέρηχος έχει γίνει σημαντικό εργαλείο στην 
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εκτίμηση των σχέσων ενός όγκου του ορθού με τους σφιγκτήρες και τα άλλα 

γειτονικά όργανα όπως ο προστάτης, η μήτρα και οι σπερματικές κύστεις. 

Σημαντική βοήθεια μπορεί να προσφέρει ο ενδοσκοπικός υπέρηχος επίσης στη 

περίπτωση των ηπατικών μεταστασεων που δέν προσφέρονται για διαδερμική 

βιοψία και η έκθεσή τους με αυτήν την μέθοδο είναι καλύτερη. Ο έλεγχος για 

απομακρυσμένες μεταστάσεις μπορεί να συμπληρωθεί με PET-CT. 

  Ο στόχος του χειρουργού οταν εκτελεί μια θεραπευτική επέμβαση σε ένα 

πρωτοπαθές όγκο του παχέος εντέρου είναι η εκτομή ενός χειρουργικού 

παρασκευάσματος , σε ένα συνολικό τεμάχιο (en bloc), το οποίο περιλαμβάνει 

ολόκληρο τον όγκο με ικανό μήκος φυσιολογικού εντέρου κεντρικά και περιφερικά 

του, ικανά πλάγια όρια σε περίπτωση εξωαυλικής επέκτασης του όγου, και ικανής 

ποσότητας λεμφαγγειακού ιστού που να περιλαμβάνει τους επιχώριους 

λεμφαδένες. Εάν επιτευχθεί αυτός ο στόχος η πιθανότητα τοπικής υποτροπής της 

νόσου μειώνεται σημαντικά. 

  Τα όρια της εκτομής και το μήκος του φυσιολογικού εντέρου που πρέπει να 

αφαιρεθούν έχουν υπάρξει θέμα συζητήσεων για πολλά χρόνια. Σε πολλές 

παθολογοανατομικές έρευνες σε πτώματα σπανίως αναφέρεται η επέκταση του 

όγκου ενδοτοιχωματικά πέραν των δύο εκατοστών. Για τον λόγο αυτό, 

παραδοσιακά “ασφαλή όρια” θεωρούνατι τα πέντε εκατοστά κεντρικά και 

περιφερικά του όγκου. Στην πραγματικότητα τα όρια εκτομής θα κριθούν από τον 

βαθμό του λεμφαδενικού καθαρισμού. Τα λεμφογάγγλια που ωφείλουν να 

αφαιρεθούν είναι αυτά που ανευρίσκονται κατά μήκος τον τροφοφόρων αγγείων 

που αδρεύουν το τμήμα του εντέρου που βρίσκεται ο όγκος. Σε περίπτωση που ο 
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όγκος βρίσκεται ανάμεσα από περιοχές που αδρεύονται από ξεχωριστά αγγεία, 

είναι στην κρίση του χειρουργού εάν και οι δύο περιοχές θα πρέπει να αφαιρεθούν 

ή όχι. Η εκτεταμένες εκτομές με αφαίρεση οπισθοπεριτοναϊκών λεμφογάγγλιων 

έχει ελάχιστο ογκολογικό όφελος αλλά προσθέτει σημαντικά στην μετεγχειρητική 

θνησημότητα και θνητότητα. 

  Η προειτοιμασία του εντέρου με καθαρτικά και η προεγχειρητική χορήγηση 

αντιβιωτικών κλασσικά ήταν απαραίτητο κομμάτι της προετοιμασίας για το 

χειρουργείο. Μετά από πολλές συζητήσεις και μελέτες αποδείχθηκε ότι ήταν 

ασφαλής η κολεκτομή χωρίς εντερική προετοιμασία. Η θεωρία αυτή όμως 

ανατράπηκε μετά από πρόσφατη εθνική μελέτη στις H.Π.Α.   η οποία συμπεραίνει 

ότι η μηχανική προετοιμασία και η προεγχειρητική χορήγηση αντιβιωτικών 

μειώνουν σημαντικά την θνησημότητα. 

  Κατά την διάρκεια του χειρουργείου πρέπει να γίνεται ένας καλός έλεγχος 

ολόκληρης της περιτοναϊκής κοιλότητας. Το ήπαρ πρέπει να ελέγχεται επιμελώς για 

τυχόν μεταστάσεις που δέν απεικονίστικαν στον προεγχειρητικό έλεγχο. Η 

ανεύρεση ασκιτικής συλλογής είναι πολλές φορές ενδεικτικό πυλαίας υπέρτασης 

λόγω παρουσίας ηπατικών μεταστάσεων. Ολοκληρη η περιτοναϊκή κοιλότητα 

πρέπει να ελέγχεται για περιτοναϊκές εμφυτεύσεις με επιμελή έλεγχο όλων των 

σπλάγχνων και του κοιλιακού τοιχώματος εκ των έσω. Η διήθηση του όγκου 

γειτονικών οργάνων πρέπει να αποκλεισθεί πρίν την εξαίρεση. Σε περίπτωση 

διήθησης, το όργανο που διηθείται μπορεί να αφαιρεθεί και αυτό, μερικώς ή και 

ολόκληρο, το οποίο θα το κρίνει ο χειρουργός διεχειρητικά. Έτσι σε περίπτωση 

διήθησης ενός όγκου του κοιλιακού τοιχώματος, μπορεί να αφαιρεθεί αυτό το 
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τμήμα μαζί με τον όγκο. Σε παρόμοιες περιπτώσεις μπορεί ο πρωτοπαθής όγκος να 

διηθεί (κατά συνέχεια με τον όγκο) το λεπτό έντερο, το επίπλουν, τους ουρητήρες, 

τα νεφρά, τον σπλήνα, το πάγκρεας, το δωδεκαδάκτυλο , το στομάχι, τη χοληδόχο 

κύστη, το ήπαρ, τη μήτρα, τις ωοθήκες, τον προστάτη, και την ουροδόχο κύστη. 

  Η χειρουργική εκτομή όγκων του παχέος εντέρου σε διάφορες εντοπίσεις 

επιβάλλει προσοχή σε ανατομικές λεπτομέρειες. Η εκτομή του όγκου και 

αναστόμωση των εναπομείναντων άκρων του εντέρου σε ένα χρόνο είναι η 

επέμβαση εκλογής σε όγκους του παχέος εντέρου και του ανώτερου ορθού. Οι 

τεχνικές της αναστόμωσης ποικίλουν και είναι στην προτίμηση του χειρουργού ποία 

θα εκτελεστεί. Παραδοσιακά οι αναστομώσεις κατασκευάζονταν στο χέρι με ραφές 

από διάφορα υλικά.  Από την δεκαετία του 90 και μετά, επήλθε μια τεχνολογική 

επανάσταση με την εισαγωγή στη χειρουργική του παχέος εντέρου των αυτόματων 

κοπτορράπτων (staplers). Η αναστόμωση γινόταν σε λίγοτερο χρόνο και σε σημεία 

που προηγουμένως θεωρούνταν τεχνικά δύσκολα (2 κατώτερα τριτημόρια ορθού). 

Το κόστος αυτής της τεχνικής προφανώς εκτοξεύεται . Πολλοί χειρουργοί σήμερα 

χρησημοποιούν την κλασσική  μέθοδο της αναστόμωσης “στο χέρι”. 

  Όγκοι του τυφλού και του ανιόντος κόλου αντιμετωπίζονται με δεξιά 

ημικολεκτομή. Η απολίνωση των ειλεοκολικών, των δεξιών κολικών και των δεξιών 

κλάδων των μέσών κολικών αγγείων είναι απαραίτητη. Σε περιπτώσεις όγκων της 

δεξιάς (ηπατικής) καμπής, απολινώνεται και τα μέσα κολικά αγεία (εκτεταμένη 

δεξιά κολεκτομή). Ο χειρουργός πρέπει να είναι προσεκτικός στην κινητοποίηση του 

εντέρου λόγω κοντινής απόστασης σημαντικών οργάνων που μπορούν ενδεχομένως 

να τραυματιστούν όπως ο δεξιός ουρητήρας, το δωδεκαδάκτυλο, η κάτω κοίλη 
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φλέβα, τα σπερματικά αγγεία και τα άνω μεσεντέρια αγγεία. Στη συνέχεια 

δημιουργείται μία ειλεο-εγκαρσία αναστόμωση για την αποκατάσταση της 

συνέχειας του γαστρεντερικού σωλήνα. 

  Για όγκους του εγκαρσίου κόλου, η εγκαρσιεκτομή ενδείκνειται με απολίνωση των 

μέσων κολικών αγγείων. Ο καρκίνος της αριστερής (σπληνικής) καμπής μπορεί να 

αντιμετωπισθεί με τμηματική εκτομή απολινώνοντας  τα αριστερά κολικά αγγεία, 

αφήνοντας τα μέσα κολικά αγγεία. Αναστομόνεται το περιφερικό εγκάρσιο κόλον 

με την μεσότητα του κατιόντος κόλου. Πολλή προσοχή από τον χειρουργό 

απαιτείται σε αυτήν την περίπτωση ώστε να αποφευχθεί τραυματισμός του 

σπληνός, του αριστερού νεφρού και της ουράς του παγκρέατος. 

  Η αριστερή κολεκτομή έχει ένδειξη σε όγκους του κατιόντος κόλου. Σε αυτήν τη 

επέμβαση αφαιρείται η περιοχή του παχέος εντέρου από την μεσότητα του 

εγκαρσίου κόλου έως το άπω σιγμοειδές κόλον. Η υψηλή απολίνωση των κάτω 

μεσεντέριων αγγείων είναι απαραίτητη για να υπάρχει καλό ογκολογικό 

αποτέλεσμα. Για όγκους του σιγμοειδούς κόλου, θέση έχει και η τμηματική εκτομή 

με απολίνωση των αντίστοιχων σιγμοειδικών αγγείων κοντά στην έκφυσή τους. Η 

αναστόμωση θα γίνει μεταξύ του εγκαρσίου με το απώτερο σιγμοειδές ή ανώτερο 

ορθό. 

  Για όγκους του ανώτερου ορθού η κατάλληλη επέμβαση είναι η πρόσθια εκτομή 

ορθού με την διάνοιξη του περιτοναίου στην ανάκαμψή του στην πύελο και η 

παρασκευή του εντέρου κυκλωτερώς, απολινώνοντας και τα μέσα αιμορροϊδικά 

αγγεία. Κεντρικά η απολίνωση των αγγείων γίνεται στο ύψος των σιγμοειδικών 
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αγγείων. Η αναστόμωση γίνεται ανάμεσα στο περιφερικό σιγμοειδές κόλον και την 

μεσότητα του ορθού. 

  Για  όγκους της μεσότητας του ορθού η χαμηλή πρόσθια εκτομή με τελικο-τελική 

κολο-πρωκτική αναστόμωση είναι η επέμβαση εκλογής.Τα χειρουργικά όρια είναι 

ίδια με την προηγούμενη επέμβαση με την μόνη διαφορά στα κατώτερα όρια 

εκτομής του ορθού. Η εμφάνιση των κυκλικών αυτόματων κοπτορράπτων έχει 

φέρει την επανάσταση στην επέμβαση αυτή κάνοντας αυτήν την αναστόμωση που 

κάποτε την θεωρούσαν και οι πιο έμπειροι χειρουργοί ως μεγάλου βαθμού 

δυσκολίας, επέμβαση ρουτίνας ακόμα και σε μικρότερα κέντρα. Επίσης η θεωρία 

της ολικής εκτομής το μεσο-ορθού (Total Mesorectal Excision TME), έχει αλλάξει 

κατά πολύ την προσέγγιση του χειρουργου στον καρκίνο του ορθού. Η τεχνική αυτή 

η οποία συμπεριλαμβάνει την εκτομή της σύντηξης των προϊερών περιτονιών με το 

περοτόναιο που καλύπτει το ορθό στην οπίσθια επιφάνειά του έχει γίνει 

αναπόσπαστο κομμάτι αυτής της επέμβασης, η οποία θεωρείται ατελής χωρίς την 

εκτομή αυτή. Η τεχνική αυτή έχει αποδειχθεί ότι μειώνει κατά μεγάλο ποσοστό τις 

τοπικές υποτροπές και μπορεί να θεωρηθεί πως “κάνει την δουλεία της 

χημειοθεραπείας” στον έλεγχο της τοπικής νόσου. 

  Ο καρκίνος του κατώτερου ορθού, δηλαδή έως 4 εκατοστά από τον πρωκτικό 

δακτύλιο αντιμετωπίζεται με κοιλιοπερινεϊκή εκτομή με μόνιμη κολοστομία. Η 

επέμβαση αυτή γίνεται με τον ασθενή σε θέση λιθοτομής και σε δύο χρόνους, ένας 

κοιλιακός και ένας περινεϊκός. Στον κοιλιακό χρόνο, αφου ανοιχθεί το περιτόναιο 

στην ανάκαμψή του, παρασκευάζεται το όρθό κυκλωτερώς έως τον πυθμένα της 

πυέλου, τον ανελκτήρα μυ του ορθού. Ακολουθεί περινεϊκός χρόνος με τομή 
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ρομβοειδής με κέντρο το πρωκτό. Παρασκευάζεται ο κυταρολιπώδης ιστός πέριξ 

του ορθοπρωκτικού σωλήνα έως που θα συναντηθεί με την κοιλιακή εκτομή. Το 

σφηγκτηριακό συστημα θυσιάζεται σε αυτήν την περίπτωση και η πύελος μένει 

χωρίς περιεχόμενο στο οπίσθιο τμήμα. Η επέμβαση αυτή η οποία είναι και 

ακρωτηριαστική, έχει πολλές πιθανές διεγχειρητικές επιπλοκές, λόγω της γειτνίασης 

άλλων οργάνων όπως ο προστάτης και η ουροδόχος κύστη στον άνδρα και τον 

κόλπο, την μήτρα και η ουροδόχος κύστη στη γυναίκα. Γίνεται προσπάθεια να 

κλεισθεί το περιτόναιο στην ανάκαμψή του ώστε να συγκρατεί τις έλικες του λεπτού 

εντέρου εντός της περιτοναϊκής κοιλότητας. Έτσι προστατεύεται το λεπτό έντερο σε 

πιθανή μελλοντική ακτινοβολία από την δημιουργία ακτινικής εντερίτιδας, μιας 

νόσου που συνοδεύει συχνά αυτές τις περιπτώσεις.   Η κοιλότητα που παραμένει 

στο τέλος αυτής της εκτομής παροχετεύεται, συχνά με κλειστές παροχετεύσεις 

κενού. Παρ'όλα αυτά πολύ συχνά αυτή η περιοχή δεν έχει καλή επούλωση και 

φέρει μαζί της μεγάλη θνησημότητα από επιπλοκές. Η ακτινοβολία που συχνά 

ακολουθεί συμβάλλει στην καθυστερημένη επούλωση.      

  Οι 3 αρχές για τη δημιουργία μιας καλής αναστόμωσης είναι η καλή αιμάτωση των 

2 άκρων του εντέρου που αναστομόνωνται, να μην υπάρχει τάση μεταξύ των 2 

άκρων, και να μην υπάρχει εκστροφή του βλεννογόνου στη γραμμή συρραφής. 

Πολλές φορές, όταν μία αναστόμωση θεωρηθεί επισφαλής, δηλαδή οι πιθανότητες 

να υποστεί ρήξη όταν περάσει από αυτή εντερικό περιεχόμενο, δημιουργείται μία 

προσωρινή προφυλακτική στομία κεντρικότερα της αναστόμωσης, με σκοπό την 

επούλωση της αναστόμωσης σε συνθήκες ηρεμίας, χωρίς δηλαδή να διέρχεται διά 

αυτής εντερικό περιεχόμενο, και να είναι ουσιαστικά μη λειτουργική. Η 
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αποκατάσταση της συνέχειας του πεπτικού σωλήνα  γίνεται με δεύτερη επέμβαση 

μετά από 3-6 μήνες . Μία άναστόμωση θεωρείται επισφαλής όταν η αιμάτωσή της 

δεν είναι καλή όπως στην περίπτωση που βρίσκεται πολύ κοντά στην οδοντωτή 

γραμμή όπου η αιμάτωση είναι φτωχή λόγω απολίνωσης των μέσων αιμορροϊδικών 

αγγείων. Άλλοι παράγοντες που κάνουν μία αναστόμωση επισφαλής είναι άμα 

δημιουργείται σε περιβάλλον φλεγμονής. Άν έχει υποστεί ρήξη ένας προχωρημένος 

όγκος και έχει δημιουργηθεί απόστημα στην περιοχή, το περιβάλλον δεν ευνοεί την 

καλή επούλωση μιας αναστόμωσης. 

  Οι προφυλακτικές στομίες είναι 2 ειδών, ειλεοστομίες και κολοστομίες. Η 

ειλεοστομία έχει μεγαλύτερη θνησιμότητα λόγω αποβολής μεγάλης ποσότητας 

υδαρού περιεχομένου καθημερινά και αυξημένες ανάγκες σε υγρά και 

ηλεκτρολύτες. Αφυδάτωση και ηλεκτολυτικές διαταραχές είναι συχνές. Η 

κολοστομία είναι προτιμότερη διότι δεν συνοδεύεται από αυτές τις επιπλοκές.Το 

περιεχόμενο της κολοστομίας είναι συνήθως πιο στερεό. Η επέμβαση της 

επανασύνδεσης του εντέρου η αποκατάσταση της συνέχειας του πεπτικού μπορεί 

να γίνει σε 3-6 μήνες από το πρώτο χειρουργείο. Η χημειοθεραπεία και η 

θεραπευτική ακτινοβολία πολλές φορές αναβάλλουν το χειρουργείο αυτό για 

περισσότερο χρόνο. Όταν δέν είναι δυνατόν να γίνει μία ανστόμωση, όπως για 

παράδειγμα στην κοιλιοπερινεϊκή εκτομή, η κολοστομία ονομάζεται μόνιμη. 

 Όταν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις, μονήρης ή πολλαπλές, 

πρέπει να γίνεται σωστός απεικονιστικός έλεγχος για την αναζήτηση της 

εξαιρεσιμότητάς τους. Πριν από κάποια χρόνια οι ηπατικές και η πνευμονικές 

μεταστάσεις του καρκίνου του παχέος εντέρου έκριναν τον όγκο ανεγχείρητο και ο 
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ασθενής προχωρούσε σε παρηγορητική χημειοθεραπεία η ακτινοβολία. Αργότερα 

σε πολλά εξειδικευμένα κέντρα ξεκίνησε η εκτομή ηπατικών μεταστάσεων 

(μεταστεκτομή) από έμπειρους χειρουργούς ήπατος. Ομοίως, οι θωρακοχειρουργοί 

εφάρμοζαν πνευμονικές λοβεκτομές για την εξαίρεση πνευμονικών μεταστάσεων. 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για την μεταστεκτομή έχουν αλλάξει πολλές φορές τα 

τελευταία χρόνια αλλά οι τελευταίες οδηγίες του NCCN για το 2016 θέτουν ένδειξη 

για μεταστεκτομή όταν όγκος μπορεί να εξαιρεθεί πλήρως, με επαρκές 

εναπομείναντα λειτουργικό ηπατικό παρέγχυμα. Αυτό συμπεριλαμβάνει σε 

ορισμένες περιπτώσεις πολλαπλών μεταστάσεων, μεγάλες ηπατεκτομές πολλών 

ηπατικών τμημάτων με υπολλειπόμενα μόνο  ελάχιστα ηπατικά τμήματα για την 

απαραίτητη ηπατική λειτουργία. Μπορεί να γίνει συνδυασμένη κολεκτομή και 

μεταστεκτομή σε μία επέμβαση ή σε στάδια. Σε περιπτώσεις που το υπολοιπόμενο 

ηπατικό παρέγχυμα μετά από ηπατεκτομή δεν επαρκεί για την σωστή ηπατική 

λειτουργία, μπορεί να χρησημοποιηθεί εμβολισμός της πυλαίας φλέβας ή κατάλυση 

με μικροκύματα (RF ablation) διαδερμικά ή διεγχειρητικά των μεταστάσεων. 

Μπορεί επίσης να γίνει προεγχειρητική χημειοθεραπεία η και ακτινοθεραπεία 

(neoadjuvant) και εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου και των ηπατικών μεταστάσεων.          

 Στις περιπτώσεις που ο αρχικός όγκος είναι μή εξαιρέσιμος λόγω δίηθησης 

γειτονικών οργάνων ή η νόσος είναι μεταστατική και οι μεταστάσεις δέν 

αφαιρούνται, μπορεί να ακολουθήσει ένα χειρουργείο παρηγορητικό. Άυτό μπορεί 

να συμπεριλάβει μία παράκαμψη του όγκου για την αποφυγή μελλοντικής 

απόφραξης. Σε άλλες περιπτώσεις συνιστάται η εκτομή του όγκου με όσο το 

δυνατόν περισσότερο παρακέιμενο διηθημένο ίστο σε προσπάθεια ογκομειωτικής 
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κυττάρων. Σε άλλες περιπτώσεις δημιουργείται μια κολοστομία κεντρικά του όγκου 

χωρίς καμία παρέμβαση στον όγκο. Πολλές φορές επιλέγεται να μην χειρουργηθεί ο 

ασθενής και τοποθετείται αυτοδιατεινόμενη ενδοπρόθεση (colonic stent) ώστε να 

παραμείνει ο αυλός του εντέρου ανοιχτός και να αποφέυγεται ο αποφρακτικός 

ειλεός. 

 

9.2 Ογκολογική προσέγγυση 

1. Συμπληρωματική  χημειοθεραπεία . 

Η συμπληρωματική χημειοθεραπεία βελτιώνει την κλινική έκβαση των ασθενών με 

πρώιμο καρκίνο του παχέος εντέρου και, ως εκ τούτου, ενδείκνυται μετεγχειρητικά 

σε ασθενείς με νόσο σταδίου ΙΙΙ, αλλά και υψηλού κινδύνου για υποτροπή σταδίου 

ΙΙ. Η χημειοθεραπεία πρέπει να ξεκινά 3 εώς 5 εβδομάδες μετά το χειρουργείο.  

Χημειοθεραπευτικοί παράγοντες στην συμπληρωματική χημειοθεραπεία. 

α) 5-φθοριοουρακίλη 

Η προσθήκη της λευκοβορίνης ενδοφλεβίως σταθεροποιεί τη σύνδεση του 

αντιμεταβολίτη  5-FU με τη θυμιδιλική συνθετάση, ενισχύοντας την αναστολή της 

σύνθεσης του DNA.  Η χορήγηση μετεγχειρητικά 5-FU  σε συνδιασμό με leucovorin 

ως σημπληρωματικής χημειοθεραπείας έχει παρουσιάσει σημαντική βελτίωση της 

πενταετούς επιβίωσης έναντι μόνο της χειρουργικής αντιμετώπισης, όπως και 

ελάττωση της πιθανότητας υποτροπής κατά 41% και της συνολικής θνησιμότητας 

κατά 33% με διάρκεια χορήγησης 6 μήνες. 
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Η από του στόματος χορηγούμενη καπεσιταμπίνη είναι φθοριοπυριμιδίνη, η οποία 

μετατρέπεται σε 5-FU μέσω της φωσφορυλάσης της θυμιδίνης, ενός ενζύμου 

ενεργού  στα καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου , με αποτέλεσμα η χρήση της 

να συνοδεύεται από σχετικά προβλέψιμη και αποδεκτή τοξικότητα. 

β) οξαλιπλατίνη  

Η οξαλιπλατίνη αποτελεί πλατινούχο παράγοντα τρίτης γενιάς που σε συνδιασμό με 

5-FU και  leucovorin έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικότερο έναντι του 

συνδιασμού 5-FU και  leucovorin με απόλυτο όφελος στην ελεύθερη από υποτροπή 

της νόσου τριετή επιβίωση 6-8% για σταδίου ΙΙΙ νόσο και 2-3% για σταδίου ΙΙ νόσο. 

Η κύρια τοξικότητα της οξαλιπλατίνης περιλαμβάνει νευροπάθεια δύο 

διαφορετικών τύπων. Ο πρώτος συναντάται σε οξεία νευροτοξικότητα, η οποία 

εκδηλώνεται με δυσαισθησίες σχετιζόμενες με το ψύχος και είναι παροδικού 

χαρακτήρα. Ο δεύτερος τύπος χαρακτηρίζεται από δοσοεξαρτώμενη αισθητική 

νευροπάθεια, η οποία σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί να είναι μη 

αναστρέψιμη. Η εμφάνιση της ουδετεροπενίας είναι συχνότερη σε σχήματα που 

περιλαμβάνουν την οξαλιπλατίνη σε σχέση με τα σχήματα, που περιέχουν μονο 5-

φθοριοουρακίλη. 

2. Χημειοθεραπεία μεταστατικής νόσου. 

Η πενταετής επιβίωση σε ασθενείς με μεταστατική νόσο (σταδίου ΙV ) παραμένει 

περίπου 10%. Οι συνηθέστερες εστίες μεταστατικής διασποράς είναι το ήπαρ, το 

περιτόναιο και οι πνεύμονες. Ο καρκίνος του ορθού μεθίσταται στους πνεύμονες 

εξίσου συχνά με το ήπαρ, ενώ οι εγκεφαλικές μεταστάσεις είναι γενικά σπάνιες. 
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Χημειοθεραπευτικοί παράγοντες 

α) 5-φθοριοουρακίλη 

Η 5-FU αποτέλεσε τη βασική θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου του παχέος 

εντέρου κατά το δεύτερο ήμισυ του 20ου αιώνα και ο συνδιασμός 5-FU/LV 

αποτελούσε τη μοναδική διαθέσιμη δραστική επιλογή. Η συνεχή ενδοφλέβια 

χορήγηση της 5-FU παρουσιάζει τα υψηλότερα ποσοστά ανταπόκρισης της 

νόσου και πλεονέκτημα στο διάστημα έως την εξέλιξη της νόσου, έναντι της 

ταχείας ενδοφλέβιας χορήγησης. 

β) οξαλιπλατίνη 

Έχει περιορισμένη δραστηκότητα ως μονοθεραπέια όμως εμφανίζει συνεργική 

δράση σε συνδιασμό με 5-FU, στη θεραπεία του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

γ) ιρινοτεκάνη 

Πρόκειται για αναστολέα της τοποϊσομεράσης Ι με δραστικότητα στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου, ο οποίος βελτίωσε την επιβίωση κατά 36% από 15% με 

χορήγηση 5-FU ως μονοθεραπεία και την ποιότητα ζωής των ασθενών με 

προχωρημένη νόσο. Ο συνδιασμός ιρινοτεκάνης με 5-FU ή καπεσιταμπίνη έχει 

όμοια δραστικότητα με διάμεση συνολική επιβίωση 16 εώς 19 μήνες. Η κύρια 

ανεπιθύμιτη ενέργεια της ιρινοτεκάνης είναι η διάρροια, η οποία εμφανίζεται 

σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των ασθενών και είναι βαθμού 3 ή 4 στο 22% 

εώς 44% των περιπτώσεων. 
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Επιλογή παραγόντων και συνδιασμών. 

Οι θεραπευτικές αποφάσεις σε σχέση με την καλύτερη επιλογή στηρίζονται, κυρίως, 

στη γενική κατάσταση των ασθενών, την ηλικία τους, τα συνοδά προβλήματα και τις 

προτιμήσεις τους. Δεν τεκμηριώνεται κάποιος συνδιασμός παραγόντων ή 

αλληλουχία σχημάτων που να θεωρούνται ιδανικές επιλογές, έναντι των 

υπολοίπων. Πρακτικά, η πλειονότητα των ασθενών με μεταστική νόσο θα λάβει 

έναν αριθμό χημειοθεραπεύτικών παραγόντων όπως 5-FU, capecitabine, oxaliplatin, 

irinotecan (FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, XELIRI, FOLFOXIRI) αλλά και νεότερους 

παράγοντες μοριακής στόχευσης όπως τα μονοκλωνικά αντισώματα cetuximab, 

panitumumab, bevasizumab, regorafenib και aflibercept. 
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10. ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Παρά το γεγονός ότι τα τελευταία χρόνια έχουν επιτευχθεί σημαντικές εξελήξεις 

στην αντιμετώπιση ασθενών με ορθοκολικό καρκίνο με χημειοθεραπεία, αρκετοί 

περιορισμοί εξακολουθούν να υφίστανται σχετικά με συγκεκριμένη μορφή 

θεραπείας. Επομένως  η ερεύνα έχει στραφεί στη μελέτη μιας ποικιλίας μοριακών 

στόχων, όπως είναι ο υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (epidermal 

growth factor receptor – EGFR), ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 

(vascular endothelial growth factor- VEGF) και ο υποδοχέας αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelial growth factor  receptor- 

VEGFR). Το 2004 έλαβαν έγκριση για την αντιμετώπιση του μεταστατικού 

ορθοκολικού καρκίνου δύο νέοι μοριακοί παράγοντες: το Cetuximab, το οποίο 

συνδέεται στην εξωκυττάρια μοίρα του EGFR και αναστέλλει τη σύνδεση 

προσδετών ,όπως ο  EGF και ο TGF-α, καθώς και το Bevasizumab, το οποίο δεσμεύει 

τον ελεύθερο VEGF. 

Στοχευμένες θεραπείες έναντι του EGFR 

Ο υποδοχέας EGFR αποτελεί το πρώτο μέλος της οικογένειας των epidermal growth 

factor receptors. Πρόκειται για μεμβρανική γλυκοπρωτεϊνη, η οποία χαρακτηρίζεται 

από εξωκυττάρια, διαμεμβρανική και κυτταροπλασματική μοίρα με δραστικότητα 

τυροσινικής κινάσης. Μετά από σύνδεση του προσδέτη στην εξωκυττάρια μοίρα, 

ακολουθεί δημιουργία διμερών, με αποτέλεσμα την ενεργοποίησητης 

δραστικότητας της τυροσινικής κινάσης στην ενδοκυττάρια μοίρα του υποδοχέα, 

την αυτοφωσφορυλίωση και έναρξη ενός καταρράκτη μετάδοσης ενδοκυττάριων 

μηνυμάτων μέσω διαφορετικών οδών. Υπερέκφραση του υποδοχέα παρατηρείται 
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σε ποικιλία επιθηλιακών νεοπλασματικών και κλινικά έχει συσχετησθεί με δυσμενή 

πρόγνωση για τους ασθενείς, με αποτέλεσμα ο υποδοχέας EGFR να αποτελεί 

δυνητικά στόχο μοριακής στόχευσης στην αντιμετώπιση του καρκίνου. 

Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του EGFR. 

Cetuximab 

To cetuximab αποτελεί χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της εξωκυττάριας 

μοίρας του EGFR, το οποίο συνδεόμενο με τον υποδοχέα εμποδίζει τη δέσμευση 

του φυσικού προσδέτη και κατά συνέπεια την ενεργοποίηση του EGFR. Οι 

κυριότερες παρενέργειες του cetuximab είναι εξάνθημα τύπου ακμής ή θυλακίτιδα 

σε συχνότητα 50-60% (grade 1/2) και 5-10% (grade 3), διάρροια και σοβαρές 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας (grade 3/4) σε ποσοστό 1,2-2,2%. 

Panitumumab 

To panitumumab είναι ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της 

εξωκυττάριας μοίρας του EGFR, το οποίο λιγότερο συχνά παρουσιάζει αλλεργικές 

αντιδράσεις κατά την έγχυση του φαρμάκου. Η χρήση του panitumumab 

συνοδέυεται από δοσοεξαρτώμενο δερματικό εξάνθημα τύπου ακμής και διάρροια.  

Στοχευμένες θεραπείες έναντι του VEGF 

Η ανάπτυξη νέων αιμοφόρων αγγείων (αγγειογένεση) διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεια πολλών νοσημάτων, συμπεριλαμβανόμενου του καρκίνου. Ο 

VEGF  συνδέεται σε μεμβρανικούς υποδοχείς (vascular endothelial growth factor 

receptors VEGFRs), η ενεργοποίηση των οποίων προάγει τη διαδικασία της 
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αγγειογένεσης, επηρεάζοντας τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Ο παράγοντας αυτός έχει ανιχνευθεί σε διαφορετικούς 

τύπους καρκίνου στον άνθρωπο, ενώ η υπερέκφρασή του συσχετίζεται με 

επιθετικότερη συμπεριφορά της νόσου και δυσμενή πρόγνωση. 

Bevasizumab 

To bevasizumab αποτελεί ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του 

VEGF. Αν και ο ακριβής μηχανισμός δράσης του bevasizumab δεν είναι πλήρως 

αποσαφηνισμένος, πιθανολογείται ότι το αντίσωμα οδηγεί σε αντινεοπλασματική 

δράση μέσω υποστροφής του παθολογικού αγγειακού δικτύου του όγκου, 

ομαλοποίησης του διαταραγμένου αγγειακού δικτύου και αναστολής ανάπτυξης 

νέων αγγείων με αποτέλεσμα να αυξάνεται η παροχή χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων στον όγκο. Οι παρενέργειες περιλαμβάνουν αιμορραγία στον όγκο, 

θρομβώσεις, διάτρηση στο γαστρεντερικό σωλήνα, υπέρταση και πρωτεϊνουρία. 

Aflibercept 

To aflibercept είναι μία ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη σύντηξης που δρα ως διαλυτός 

υποδοχέας και δεσμεύει τον Αγγειακό Ενδοθηλιακό Αυξητικό Παράγοντα-A (VEGF-

A), τον VEGF-B και τον αυξητικό παράγοντα του πλακούντα (PIGF). Στην κλινική 

μελέτη VELOUR που αξιολογούσε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου που είχαν λάβει θεραπεία με βάση την οξαλιπλατίνη, το aflibercept σε 

συνδυασμό με  FOLFIRI (5-φθοριοουρακίλη, λευκοβορίνη, ιρινοτεκάνη) έδειξε μία 

στατιστικά σημαντική βελτίωση στη συνολική επιβίωση, στην επιβίωση χωρίς 
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πρόοδο της νόσου και στο συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης του όγκου σε σύγκριση 

με τη λήψη εικονικού φαρμάκου σε συνδυασμό με το σχήμα FOLFIRI. 

Regorafenib 

To regorafenib έίναι αναστολέας πρωτεϊνικών κινασών, που είναι απαραίτητες για 

την αιμάτωση του όγκου. Η αντιαγγειογενετική του δράση πραγματοποιείται μέσω 

διπλού αποκλεισμού των VEGFR2-TIE2 τιροσινικής κινάσης. Χορηγείται από του 

στόματος. 
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11.ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗ 

Η φαρμακογενετική μελετά την επίδραση των γενετικών παραγόντων στην 

ανταπόκριση των ατόμων στη φαρμακευτική αγωγή. Είναι η επιστήμη, που 

εξελίσσει την εξατομικευμένη θεραπεία. Στοχεύει την εξασφάλιση μέγιστης 

αποτελεσματικότητας των φαρμάκων με τις ελάχιστες παρενέργειες, βασιζόμενη 

στο μοναδικό γενετικό προφίλ κάθε ατόμου. 

Κλινικές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η μη ανταπόκριση ή η αυξημένη τοξικότητα 

που παρουσιάζουν οι ασθενείς στα διάφορα χημειοθεραπευτικά φάρμακα μπορεί 

να οφείλεται σε πολυμορφισμούς ή μεταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται στον 

μεταβολισμό τους (Lee et al., 2005). 

СD 133 

O παράγοντας CD133 (γνωστός και ως prominin-1) είναι μια γλυκοπρωτεϊνη με 

πέντε διαμεμβρανικές περιοχές μοριακού βάρους 120 kDa και εντοπίζεται στην 

κορυφαία πλασματική μεμβράνη των εμβρυονικών επιθηλιακών κυττάρων. Ο 

CD133 πρωτοανακαλύφθηκε σε φυσιολογικά ανθρώπινα αιμοποιητικά βλαστικά 

κύτταρα από το 1997, αλλά παρόλα αυτά η βιολογική λειτουργία της εξακολουθεί 

μέχρι σήμερα να παραμένει άγνωστη (Miraglia et al., 1997; Yin et al., 1997).  

Το 2007 ο Ο’Brien και οι συνεργάτες του έδειξαν πως ένας CD133+ υποπληθυσμός 

καρκινικών κυττάρων είναι εμπλουτισμένος σε κύτταρα με ογκογόνο δυναμικό στο 

κόλον (human colon cancer-initiating cell, CC-IC). Ο πληθυσμός των CD133+ 

αντιπροσωπεύει περίπου το 2,5% κυττάρων του όγκου και εκτιμάται πως 1 στα 262 

CD133+ κύτταρα CRC διαθέτουν ουσιαστικά ογκογόνες ιδιότητες. Τα CC-ICs εντός 
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του CD133+ πληθυσμού έχουν την ικανότητα της αυτο-ανανέωσης, της 

διαφοροποίσης και τη δυνατότητα να αποκαθιστούν την ετερογένεια των όγκων 

κατόπιν διαδοχικής μεταμόσχευσης (O'Brien et al, 2007). Η ταυτοποίηση των 

καρκινικών αρχέγονων κυττάρων του παχέος εντέρου τα οποία διακρίνονται από τα 

υπόλοιπα κύτταρα του όγκου συνέβαλε στην υπόθεση για την ύπαρξη ενός 

μοντέλου ιεραρχικής οργάνωσης του ανθρώπινου καρκίνου του παχέος εντέρου, 

σύμφωνα με το οποίο μόνο ένα υποσύνολο των καρκινικών κυττάρων του κόλου, τα 

καρκινικά αρχέγονα κύτταρα, διαθέτει τη δυναμικότητα να εκκινεί και να συντηρεί 

την καρκινική ανάπτυξη. Επιπλεόν, η ύπαρξή τους υποδηλώνει ότι για να είναι 

αποτελεσματικές οι θεραπείες, πρέπει να στοχεύουν τα εν λόγω καρκινικά 

αρχέγονα κύτταρα.  

Το 2013 ο Chen σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η έκφραση του CD133 

συνδέεται με τοπικά προχωρημένη νόσο, αγγειακή διήθηση, φτωχή συνολική 

επιβίωση και μειωμένα ποσοστά διαστήματος ελεύθερο νόσου (Chen et al., 2013).  

Πρόσφατα ο Pohl και οι συνεργάτες του αξιολόγησαν το ρόλο της έκφρασης του 

CD133 καθώς και τρεις πολυμορφισμούς του CD133 (rs3130, rs2286455 και 

rs2240688) ως προς την ανταπόκριση στην χορήγηση των χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων με  FOLFOX ή XELOX και στην μπεβασιζουμάμπη (Pohl et al., 2013). Οι 

συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι υψηλότερα επίπεδα του CD133 

συνδέονται με αυξημένη ανταπόκριση του όγκου, ενώ οι ασθενείς οι οποίοι έφεραν 

το γονότυπο CC στους πολυμορφισμούς rs2286455 και rs3130 ή τον συνδυασμό των 

CT είτε με CT ή TT παρουσίαζαν αυξημένη συνολική επιβίωση χωρίς εξέλιξη της 

νόσου σε σύγκριση με τους ασθενείς με γονότυπο CC σε ένα πολυμορφισμό και CT 
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ή ΤΤ στον άλλο (Pohl et al., 2013). Αξίζει να σημειωθεί πως η παρουσία του CC 

γονοτύπου στον πολυμορφισμό rs2286455 συσχετίστηκε με χαμηλότερη έκφραση 

του CD133 στην ίδια μελέτη (Pohl et al., 2013). 

Με βάση αυτά τα παραπάνω και λαμβάνοντας υπόψη τον γνωστό ρόλο του CD133 

στην  εξέλιξη του κολοορθικού καρκίνου και την αγγειογένεση η αξιολόγηση της 

επίδρασης των σημειακών πολυμορφισμών του CD133 σχετικά με την ανταπόκριση 

στη μπεβασιζουμάμπη μπορεί να είναι κρίσιμη για την πρόβλεψη της 

αποτελεσματικότητας του στοχευμένου παράγοντα σε ασθενείς με προχωρημένο 

καρκίνο του παχέος εντέρου. 

UGT1A1 

Το γονίδιο UGT1A1 κωδικοποιεί το ένζυμο που καταλύει την γλυκουρονιδίωση του 

ενεργού μεταβολίτη ιρινοτεκάνης, του SN-38, ο οποίος βιομετατρέπεται στο ήπαρ 

σε μια ανενεργό μορφή, την SN-38G προκειμένου να απεκκριθεί (Innocenti et al., 

2009). Το ένζυμο που κωδικοποιείται από το UGT1A1 γονίδιο και εμπλέκεται στο 

περίπλοκο μεταβολισμό της ιρινοτεκάνης ονομάζεται uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 (Mathijssen et al., 2001).  

H αποτελεσματικότητα της ιρινοτεκάνης εξαρτάται από τον παράγοντα SN-38 o 

οποίoς ασκεί την κυτταροτοξική του δράση του μέσω της αναστολής του πυρηνικού 

ενζύμου τοποϊσομεράση Ι, που είναι απαραίτητο για τη σύνθεση του DNA στα 

καρκινικά κύτταρα, με αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο (Mathijessen et al., 2001; 

Miners et al., 2002; Toffoli et al., 2003) 
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Οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο UGT1A1 μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα 

διαταραχές της διαδικασίας γλυκουρονιδίωσης με επιπτώσεις στη δυνατότητα του 

ατόμου να μεταβολίσει αποτελεσματικά την ιρινοτεκάνη και στη συνέχεια να 

εμφανίσει τοξικότητα από το φάρμακο. Περισσότερες από 50 γενετικές παραλλαγές 

στον υποκινητή και σε κωδικοποιούσες περιοχές του γονιδίου UGT1A1 είναι σήμερα 

γνωστές (Kadakol et al., 2000). Μεταξύ αυτών ο πολυμορφισμός UGT1A1 * 28 

αποτελεί ένα σύνηθες αλληλόμορφο με επτά διαδοχικές επαναλήψεις ΤΑ  

[A(TA)7TAA] στον υποκινητή του UGT1A1 σε σύγκριση με το αλληλόμορφο άγριου 

τύπου UGT1A1*1 που διαθέτει έξι διαδοχικές επαναλήψεις ΤΑ (Miners et al., 2002; 

Toffoli et al., 2003; Beutler et al., 1998). O πολυμορφισμός UGT1A1 *28 σχετίζεται 

με μειωμένη γονιδιακή μεταγραφή και έκφραση του UGT1A1 γονιδίου καθώς και  

μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου, με αποτέλεσμα να οδηγεί σε υψηλότερες 

συγκεντρώσεις του SN-38 ή σε παρατεταμένη παρουσία του SN-38, της δραστικής 

μορφής της IRI λόγω μειωμένης γλυκουρονιδίωσης (Beutler et al., 1998; Iyer et al., 

1999;Ando et al., 2002; Innocenti et al., 2004; Iyer et al., 2002) 

Επειδή ο πολυμορφισμός UGT1A1*28 επηρεάζει τον μεταβολισμό της ιρινοτεκάνης   

είναι αναμενόμενο το UGT1A1*28 αλληλόμορφο να σχετίζεται με την θεραπευτική 

αποτελεσματικότητα της ιρινοτεκάνης και  με τον κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων 

ενεργειών (Dias et al., 2012; Innocenti et al., 2004). Αρκετοί ερευνητές έχουν 

διερευνήσει την αποτελεσματικότητα της ιρινοτεκάνης σε ασθενείς με καρκίνο 

παχέος εντέρου που φέρουν διαφορετικούς γονότυπους UGT1A1*28 (Swen et al., 

2011; Braun et al., 2008; Liu et al., 2013). 
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DPD 

Tο ένζυμο αφυδρογονάση διυδροπυριμιδίνης (DPD), το οποίο κωδικοποιείται από 

το γονίδιο της DPD (DPYD), παίζει καθοριστικό ρόλο στην φαρμακολογία των 

φθοροπυριμιδινών καθώς αποικοδομεί έως και το 85% της χορηγηθείσας δόσης 5-

FU σε 5,6-διυδρο-5-φθοριοουρακίλη (Heggie et al., 1987; Diasio, 2001; Van 

Kuilenburg et al., 2000). Η αποικοδόμηση της 5-FU λαμβάνει χώρα στο ήπαρ μέσω 

ενός μεταβολικού μονοπατιού πολλαπλών βημάτων όπου η DPD αποτελεί το αρχικό 

ένζυμο. Ανεπάρκεια αυτής της οδού αποικοδόμησης της πυριμιδίνης οδηγεί σε 

συσσώρευση τοξικών συγκεντρώσεων της 5-FU στους ασθενείς. Γενετικοί 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο της DPYD μπορεί επίσης να οφείλονται για τη 

θανατηφόρο τοξικότητα των ασθενών που λαμβάνουν θεραπεία με καπεσιταβίνη 

(Saif et al., 2006).  Έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα περισσότεροι από  40 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο της DPYD, μερικoί από τους οποίους συνδέονται με την 

μείωση της δραστικότητας του ενζύμου και τον ατελή μεταβολισμό της 5-FU (Van 

Kuilenburg et al., 2000; 2004; Maekawa et al., 2007). Αν μερικοί από τους 

πολυμορφισμούς έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για τοξικότητα, η κλινική 

σημασία για την πλειονότητα αυτών παραμένει ασαφής. Επιπλέον, δεδομένα 

σχετικά με τη συσχέτιση των πολυμορφισμών της DPYD με την επιβίωση και τα 

δοσολογικά σχήματα της καπεσιταβίνης είναι λιγοστά. 

Η κυριότερη μετάλλαξη εμφανίζεται στο ιντρόνιο 14 του γονιδίου, η οποία είναι 

γνωστή ως IVS14+1 G>A, DPYD*2A και αποτελεί μια αντικατάσταση νουκλεοτιδίου 

G> εντός της 5'- θέσης ματίσματος του ιντρονίου. Η μετάλλαξη αυτή εμφανίζεται 

στο 1-3% του γενικού πληθυσμού και στο 52% των ασθενών που παρουσιάζουν 
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έλλειψη της DPΥD (Van Kuilenburg et al., 2001; Collie-Duguid et al., 2000). Κατά 

συνέπεια η περικομένη πρωτεΐνη που σχηματίζεται δεν διαθέτει δραστικότητα DPD 

(Vreken et al., 1996; Wei et al., 1996). Επιπρόσθετα, η δραστικότητα του ενζύμου 

DPD στα ετερόζυγα άτομα για IVS14+ 1G> Α είναι μειωμένη κατά κατά μέσο όρο 

περίπου 50% σε σύγκριση με το μέσο όρο του πληθυσμού (Etienne et al., 1994; Lu 

et al., 1993; Van Kuilenburg et al., 2002).  

Επιπλέον, υπάρχουν ορισμένες γνωστές παρανοηματικές μεταλλάξεις που επιδρούν 

απευθείας στην πρωτεϊνική δομή, στη δέσμευση του συμπαράγοντα και στη 

μεταφορά ηλεκτρονίων του ενζύμου DPD (π.χ. C85 T> C, c496 A> G, C703 C> T, 

c1601 G> A, c1679 T> G, c 1896 Τ> C, c2846 A> Τ) (Van Kuilenburg et al., 2002; 

Vreken et al., 1997).  

Τέλος, πολλαπλές φαρμακογενετικές μελέτες (Boisdron-Celle et al., 2007; Largillier 

et al., 2006; Morel et al., 2006; Schwab et al., 2008; Deenen et al., 2011) που 

υποδηλώνουν ένα σημαντικά αυξημένο εγγενή κίνδυνο για την εκδήλωση σοβαρής, 

δυνητικά θανατηφόρας τοξικότητας για τους ετερο- ή/και ομόζυγους ασθενείς 

IVS14+1G>Α που έλαβαν συνήθεις δόσεις φθοροπυριμιδινών, αν και υπάρχουν και 

μελέτες που δεν κατόρθωσαν να επιβεβαιώσουν αυτή τη συσχέτιση (McLeod et al., 

2010).  

Η γνώση της κλινικής επίδρασης των πολυμορφισμών των DPYD και άλλων γονιδίων 

που εμπλέκονται στη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική των 

φθοριοπυριμιδινών μπορεί να προσφέρει ευκαιρίες για τη χημειοθεραπευτικά 

σχήμετα προσαρμοσμένα στο γενετικό υπόβαθρο του κάθε ασθενούς, με 

αποτέλεσμα την μειωμένη συχνότητα εμφάνισης σοβαρών παρενεργειών, τη 
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μείωση του αριθμού των διαλειμμάτων της θεραπείας ή της διακοπής της και 

ενδεχομένως να οδηγήσουν στην αύξηση της πιθανότητας επιβίωσης. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1.1 Κριτήρια επιλογής ασθενών  

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς με μεταστατικό ορθοκολικό 

καρκίνο (CRC). Η συλλογή των δειγμάτων αίματος και ιστού έγινε κατά τα έτη 2005 

(αφορά τους ιστούς) έως 2013. Το στάδιο της νόσου τεκμηριώθηκε ιστολογικά 

(βιοψία μέσω κολονοσκόπησης ή χειρουργικής επέμβασης) και απεικονιστικά 

(αξονικές τομογραφίες θώρακα, άνω και κάτω κοιλίας και κάποιες φορές με 

μαγνητική τομογραφία κοιλίας). Στην μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς που έλαβαν 

χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς φθοριοπυριμιδών με ιρινοτεκάνη (irinotecan), 

με ή χωρίς προσθήκη μονοκλωνικού αντισώματος πανιτουμουμάμπης 

(panitumumab) ή μπεβασιζουμάμπης (bevacizumab), ανεξάρτητα από το 

προσδόκιμο χρόνο επιβίωσης. Όλοι οι ασθενείς έπρεπε να είχαν συμπληρώσει το 

δέκατο όγδοο έτος της ηλικίας τους. Πριν την ένταξη των ασθενών στη μελέτη, ήταν 

υποχρεωτική η φυσική τους εξέταση και η αναλυτική λήψη ιστορικού. 

Οι ασθενείς που επιλέχθηκαν έπρεπε να έχουν επαρκή λειτουργία του νωτιαίου 

μυελού, του ήπατος και των νεφρών η οποία αξιολογήθηκε βάσει των ακόλουθων 

εργαστηριακών τιμών αναφοράς: αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) ≥ 2500/μL, 

απόλυτος αριθμός ουδετερόφιλων (ANC) ≥ 1500/μL, αριθμός αιμοπεταλίων ≥ 

100.000/μL, κρεατινίνη ορού ≤ 1.5 x ανώτερο επιτρεπτό όριο (ULN), πρωτεΐνη 

ούρων ≤ 2 g/24 h, ολική χολερυθρίνη ορού ≤ 3 mg/dL, AST (SGOT)/ALT (SGPT) ≤ 2 x 

ULN.  
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Έτσι στην μελέτη, συμπεριλήφθησαν 57 άντρες και 37 γυναίκες με μέσο όρο 

ηλικίας τα 67,42 έτη (εύρος 39-86 έτη) που έλαβαν χημειοθεραπευτικούς 

συνδυασμούς φθοριοπυριμιδών με ιρινοτεκάνη, με ή χωρίς προσθήκη 

μονοκλωνικού αντισώματος πανιτουμουμάμπης ή μπεβασιζουμάμπης. Από τους 94 

ασθενείς, οι 80 υποβλήθηκαν σε χειρουργική εξαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου 

(85,1%) ενώ η πλειοψηφία αυτών δεν έλαβε συμπληρωματική χημειοθεραπεία ή 

ακτινοβολία (84/94, 89,4%). Η εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας ήταν με τη σειρά 

συχνότητας στο σιγμοειδές (48,9%), στο ανιόν, στο εγκάρσιο και στο κατιόν κόλον 

(28,7%) και στο ορθό στο 23,4% των ασθενών. Αναφορικά με τα σημεία της 

μετάστασης, αυτά εντοπίστηκαν κυρίως στο ήπαρ και στους πνεύμονες, στο 39,4% 

και 26,6% των ασθενών αντίστοιχα, καθώς και στους λεμφαδένες και στο 

περιτόναιο, ενώ ταυτόχρονες πολλαπλές εντοπίσεις εμφανίστηκαν σε 15 από τους 

94 ασθενείς (16%). Στον Πίνακα 1 περιλαμβάνονται αναλυτικά τα χαρακτηριστικά 

των ασθενών. 

Χαρακτηριστικά 
Αριθμός 

ασθενών 

Ποσοστό % 

Ηλικία (έτη) 
Μέσος όρος 67.42  

Εύρος 39-86  

Φύλο 
Άντρες 57 60.6 

Γυναίκες 37 39.4 

Χειρουργική εξαίρεση 

πρωτοπαθούς όγκου 

Ναι 80 85.1 

Όχι 14 14.9 

Συμπληρωματική 

χημειοθεραπεία/ακτινοβολία 

Ναι 10 10.6 

Όχι 84 89.4 
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Εντόπιση πρωτοπαθούς 

εστίας 

Σιγμοειδές 45 47.9 

Ορθό 22 23.4 

Κόλον 27 28.7 

Σημείο μετάστασης 

Συκώτι 37 39.4 

Πνεύμονας 25 26.6 

Περιτόναιο 6 6.4 

Λεμφαδένες 10 10.6 

Πολλαπλά σημεία 15 15.9 

 

Πίνακας  1: Χαρακτηριστικά των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη 

 

1.2 Θεραπευτικά σχήματα 

Από τους 94 ασθενείς, οι 55 (58,5%) λάμβαναν μπεβασιζουμάμπη, ιρινοτεκάνη 

και την καρβαμιδική φθοριοπυριμιδίνη, καπεσιταβίνη (capecitabine) - θεραπευτικό 

σχήμα XELIRI-BEVASIZUMAB, 13 ασθενείς (13,8%) έλαβαν ιρινοτεκάνη και 

καπεσιταβίνη σε συνδυασμό με το μονοκλωνικό αντίσωμα πανιτουμουμάμπη 

(θεραπευτικό σχήμα XELIRI-PANITUMUMAB), 17 ασθενείς (18,1%) έλαβαν 

ιρινοτεκάνη σε συνδυασμό με μπεβασιζουμάμπη και λευκοβορίνη/5-

φθοριοουρακίλη (5-fluorouracil-5-FU) - θεραπευτικό σχήμα FOLFIRI-BEVASIZUMAB, 

ενώ 9 ασθενείς (9,6%) έλαβαν ιρινοτεκάνη σε συνδυασμό με πανιτουμουμάμπη και 

λευκοβορίνη/5-φθοριοουρακίλη (θεραπευτικό σχήμα FOLFIRI-PANITUMUMAB).  

Συγκεκριμένα, το θεραπευτικό σχήμα XELIRI-BEVASIZUMAB είχε χορηγηθεί ανά 

21 ημέρες και περιλάμβανε τη χορήγηση των ακόλουθων φαρμάκων με τη σειρά 

που αναφέρονται: 
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1. Ιρινοτεκάνη σε δόση 210 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 1.5 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας 

2. Μπεβασιζουμάμπη σε δόση 7,5 mg/kg, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml 

N/S, 0,9%) διάρκειας  30min, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας    

3. Καπεσιταβίνη από του στόματος (πρωί-βράδυ), σε δόση 800 mg/m2 (δύο 

φορές την ημέρα), τις ημέρες 1-14 του κύκλου θεραπείας. 

Το θεραπευτικό σχήμα XELIRI-PANITUMUMAB είχε χορηγθεί ανά 21 ημέρες και 

περιλάμβανε τη χορήγηση των ακόλουθων φαρμάκων με τη σειρά που 

αναφέρονται: 

1. Ιρινοτεκάνη σε δόση 210 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 1.5 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

2. Πανιτουμουμάμπη σε δόση 9 mg/kg, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας  30min, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας . 

3. Καπεσιταβίνη από του στόματος (πρωί-βράδυ), σε δόση 850 mg/m2 (δύο 

φορές την ημέρα), τις ημέρες 1-14 του κύκλου θεραπείας. 

Το θεραπευτικό σχήμα FOLFIRI-BEVASIZUMAB είχε χορηγηθεί ανά 15 ημέρες και 

περιλάμβανε τη χορήγηση των ακόλουθων φαρμάκων με τη σειρά που 

αναφέρονται: 

1. Ιρινοτεκάνη σε δόση 180 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 1.5 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

2. Λευκοβορίνη σε δόση 400 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 500ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 2 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 
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3. 5-φθοριοουρακίλη σε δόση 400 mg/m2, με στιγμιαία ενδοφλέβια ένεση, την 

ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

4. Μπεβασιζουμάμπη σε δόση 5 mg/kg, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 30min, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

5. 5-φθοριοουρακίλη σε δόση 2400 mg/m2, με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση για 

46 h, τις ημέρες 1 και 2 του κύκλου θεραπείας. 

Το θεραπευτικό σχήμα FOLFIRI-PANITUMUMAB είχε χορηγηθεί ανά 15 ημέρες 

και περιλάμβανε τη χορήγηση των ακόλουθων φαρμάκων με τη σειρά που 

αναφέρονται: 

1. Ιρινοτεκάνη σε δόση 180 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 1.5 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

2. Λευκοβορίνη σε δόση 400 mg/m2, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 500ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 2 h, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

3. 5-φθοριοουρακίλη σε δόση 400 mg/m2, με στιγμιαία ενδοφλέβια ένεση, την 

ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

4. Πανιτουμουμάμπη σε δόση 6 mg/kg, με ενδοφλέβια έγχυση (σε 250ml N/S, 

0,9%) διάρκειας 30min, την ημέρα 1 του κύκλου θεραπείας. 

5. 5-φθοριοουρακίλη σε δόση 2400 mg/m2, με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση για 

46 h, τις ημέρες 1 και 2 του κύκλου θεραπείας. 

Αρχικά, η έγχυση της μπεβασιζουμάμπης και πανιτουμουμάμπης είχε διάρκεια 

90 min. Εάν η πρώτη έγχυση ήταν καλά ανεκτή, η διάρκεια των επακόλουθων 

εγχύσεων μειωνόταν στα 60 ή 30 min. Σε καμία περίπτωση η διάρκεια της έγχυσης 

δεν ήταν μικρότερη των 30 min. Η χορήγηση του χημειοθεραπευτικού συνδυασμού 
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συνεχίζεται μέχρι την εξέλιξη της υποκείμενης νόσου ή μη αποδεκτής τοξικότητας, 

με μέγιστη διάρκεια τους οκτώ κύκλους. Στον Πίνακα 2 αναφέρονται τα 

θεραπευτικά σχήματα που χορηγήθηκαν στην παρούσα μελέτη ενώ στην Εικόνα 1 

παρουσιάζεται μία σχηματική απεικόνιση των θεραπευτικών σχημάτων που έλαβαν 

οι ασθενείς.  

 

 

 

Θεραπευτικό σχήμα 

Σχήμα 
Αριθμός 

ασθενών 

Ιrinoteca

n 
Capecitabine Bevacizumab 

Panitumuma

b 

5-

fluorouracil 
Leucovorin 

XELIRI-BEV 55 + + +    

XELIRI-PAN 13 + +  +   

FOLFIRI-BEV 17 +  +  + + 

FOLFIRI-PAN 9 +   + + + 

 

 Δόση Ιrinotecan (gm−2) 

Μέσος όρος 296 

Διάμεσος 300 

Εύρος 100-480 

 

Πίνακας 2: Θεραπευτικά σχήματα πρώτης γραμμής 
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Εικόνα 1: Θεραπευτικά σχήματα που έλαβαν οι συμμετέχοντες στη μελέτη ασθενείς 
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1.3 Δειγματοληψίες 

Η συλλογή των δειγμάτων αίματος για τη μελέτη του συσχετισμού των 

πολυμορφισμών DPD IVS14 + 1G > A (rs3918290), UGT1A1*28 (rs8175347) και 

CD133 (rs3130 και rs2286455) με την ανταπόκριση των ασθενών στους 

χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς με ιρινοτεκάνη, πραγματοποιήθηκε σε 

καθορισμένες χρονικές στιγμές, κατά τις ημέρες προγραμματισμένης προσέλευσης 

των ασθενών για κλινική εξέταση και θεραπεία (συνήθως σε διάστημα 2-3 

εβδομάδων, ανάλογα με το θεραπευτικό σχήμα). 

 Τα δείγματα όγκων λήφθηκαν κατά τη διάρκεια της χειρουργικής εξαίρεσης 

τους από 3 κυρίως θέσεις του παχέως εντέρου, που περιλάμβαναν το σιγμοειδές, το 

ανιόν, εγκάρσιο και κατιόν κόλον καθώς και το ορθό. Τμήματα των εξαιρεθέντων 

ιστών στάλθηκαν για παθολογοανατομική εξέταση. Τα δείγματα ιστών στη συνέχεια 

μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα φορμαλίνης 4% και εγκλείστηκαν σε παραφίνη ή 

καταψύχθηκαν σε υγρό άζωτο και διατηρήθηκαν στους -800C μέχρι την απομόνωση 

του DNA. 

 

1.4 Αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας του φαρμακευτικού σχήματος 

Η ανταπόκριση των ασθενών στην χορήγηση των χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων με ιρινοτεκάνη καθορίστηκε σύμφωνα με τα Κριτήρια Αξιολόγησης της 

Ανταπόκρισης στους Συμπαγείς Όγκους (RECIST-Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors) [1]. Οι δημοσιευμένοι αυτοί κανόνες καθορίζουν πότε οι καρκινικοί όγκοι 

σε έναν ασθενή μειώνονται, παραμένουν ίδιοι ή αυξάνονται σε απόκριση σε ένα 
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φαρμακευτικό σχήμα. Το φορτίο της νόσου αντιπροσωπεύεται από τις επιλεγμένες 

βλάβες-στόχους. Προκειμένου για τις μη μετρήσιμες βλάβες απλά σημειώνεται η 

παρουσία ή απουσία τους κατά την διάρκεια της παρακολούθησης.  

Έτσι η νόσος έπρεπε να ήταν μετρήσιμη σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST. 

Δηλαδή, οι συμμετέχοντες στη μελέτη ασθενείς έπρεπε να είχαν τουλάχιστον μία 

αλλοίωση που θα μπορούσε να μετρηθεί με ακρίβεια με τη βοήθεια αξονικής (CT) ή 

μαγνητικής τομογραφίας (MRI) σε τουλάχιστον μία διάσταση (≥10 mm με 

σπειροειδή αξονική τομογραφία). Όλες οι μετρήσιμες βλάβες, με μέγιστο αριθμό 

των πέντε αλλοιώσεων ανά όργανο και δέκα αλλοιώσεις στο σύνολο, 

αντιπροσωπευτικών για όλα τα προσβληθέντα όργανα, χαρακτηρίστηκαν ως 

βλάβες-στόχοι, οι οποίες καταγράφηκαν και μετρήθηκαν (με CT ή MRI) κατά την 

έναρξη της μελέτης. Το άθροισμα της μεγαλύτερης διαμέτρου (Sum of the Longest 

Diameter-SLD) για όλες τις βλάβες-στόχους υπολογίστηκε και αποτελεί το SLD κατά 

την έναρξη της θεραπείας. Το αρχικό SLD χρησιμοποιήθηκε ως σημείο αναφοράς 

και σύγκρισης για τον χαρακτηρισμό της απόκρισης των όγκων στα φαρμακευτικά 

σχήματα. Σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST, η αξιολόγηση της πορείας των βλαβών-

στόχων κατηγοριοποιήθηκε ως εξής: 

 Πλήρης Ανταπόκριση (Complete Response -CR): Εξάλειψη όλων των βλαβών-

στόχων.  

 Μερική Ανταπόκριση (Partial Response-PR): Μείωση  ≥30% στο αρχικό SLD 

των βλαβών-στόχων. 

 Προοδευτική νόσος (Progressive Disease-PD): Αύξηση κατά  ≥20% στο SLD 

των βλαβών-στόχων. Ως σημείο αναφοράς λαμβάνεται το μικρότερο SLD 
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που καταγράφηκε από το χρονικό σημείο έναρξης της θεραπείας ή από την 

καταγραφή μίας ή περισσότερων νέων αλλοιώσεων.   

 Σταθερή νόσος (Stable Disease-SD): Όταν δεν παρατηρείται επαρκής 

συρρίκνωση των βλαβών-στόχων ώστε να ανήκουν στην PR κατηγορία αλλά 

παράλληλα δεν παρατηρείται επαρκής αύξηση ώστε να κατηγοριοποιηθούν 

στην PD. Ως σημείο αναφοράς λαμβάνεται το μικρότερο SLD των βλαβών-

στόχων από το διάστημα έναρξης της θεραπείας. 

Πέρα από την εκτίμηση των βλαβών-στόχων έγινε και η αναφορά των 

αλλοιώσεων που δεν αποτελούν στόχοι. Οι αλλοιώσεις αυτές έχουν καταγραφεί 

αλλά δεν έχουν ληφθεί οι κατάλληλες μετρήσεις όπως έχει συμβεί στις βλάβες-

στόχους. Η εκτίμηση των μη μετρήσιμων βλαβών έγινε ως εξής σύμφωνα με τα 

κριτήρια ανταπόκρισης RECIST: 

 Πλήρης ανταπόκριση (Complete Response -CR): Εξάλειψη όλων των βλαβών-

μη στόχων και πτώση των επιπέδων ανίχνευσης των καρκινικών δεικτών στα 

φυσιολογικά επίπεδα. 

 Ατελής ανταπόκριση/Σταθερή νόσος (SD): Παραμονή μίας ή περισσότερων 

μη μετρήσιμων βλαβών ή/και διατήρηση των επιπέδων ανίχνευσης των 

καρκινικών δεικτών πάνω από τα φυσιολογικά όρια.  

 Προοδευτική νόσος (PD): Καταγραφή μίας ή περισσότερων νέων 

αλλοιώσεων και/ή σαφής  επιδείνωση  κάθε  

προϋπάρχουσας μη μετρητής βλάβης. 

Για την κατηγοριοποίηση της πορείας της νόσου στην CR ή PD κατάσταση, οι 

αλλαγές στις μετρήσεις του όγκου πρέπει να επιβεβαιώνονται με 
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επαναλαμβανόμενες αξιολογήσεις που θα πρέπει να πραγματοποιούνται σε 

χρονική περίοδο όχι μικρότερη των 4 εβδομάδων από την στιγμή που ελήφθησαν τα 

πρώτα κριτήρια ανταπόκρισης. Όσων αφορά την περίπτωση της Σταθερής Νόσου 

(SD), οι μετρήσεις που λαμβάνονται μετά την πρώτη εξέταση θα πρέπει να 

ικανοποιούν τα SD κριτήρια τουλάχιστο μια φορά μετά την έναρξη της μελέτης μέσα 

σε πολύ σύντομο χρονικό διάστημα (όχι μικρότερο από 6-8 εβδομάδες), σύμφωνα 

με το πρωτόκολλο της μελέτης.  

Στην παρούσα μελέτη οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε δύο κατηγορίες  ανάλογα 

με την ανταπόκρισή τους, σε Σταθερή Νόσο (SD) και Προοδευτική Νόσο (PD). Ο 

χρόνος επιβίωσης και η πρόοδος της νόσου υπολογίστηκε από την 1η μέρα 

θεραπείας. 

 

1.5. Εκτίμηση Τοξικότητας 

Η τοξικότητα είναι η διαβάθμιση της δυνατότητας μια ουσίας να προκαλέσει 

βλάβη σε έναν οργανισμό. Σύμφωνα με το National Cancer Institute (NCI) πιο σωστά 

χρησιμοποιείται η λέξη ανεπιθύμητη ενέργεια (Adverse Event) αντί της λέξης 

τοξικότητα. Έτσι σύμφωνα με το NCI ως ανεπιθύμητη ενέργεια θεωρείται 

οποιοδήποτε αρνητικό σύμπτωμα, σημάδι ή νόσος, συμπεριλαμβανομένων και των 

μη φυσιολογικών εργαστηριακών ευρημάτων, που συνδέεται χρονικά με την 

χορήγηση μιας ιατρικής θεραπείας ή διαδικασίας, που μπορεί να θεωρηθεί ή όχι ότι 

σχετίζεται με την καθεαυτή λήψη της θεραπείας ή διαδικασίας [2].   

Το NIC και το The Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) σε συνεργασία με 

το European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) έχουν 
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θέσει κάποια κριτήρια με βάση τα οποία καθορίζεται ο βαθμός τοξικότητας κάθε 

χημειοθεραπείας με βάση την εμφάνιση συγκεκριμένων παρενεργειών για κάθε 

ιστό ή όργανο ξεχωριστά [3]. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες μιας θεραπείας έχουν χωριστεί σε δύο κύριες 

ομάδες με βάση το χρονικό διάστημα μετά το οποίο εμφανίζονται. Αυτές οι ομάδες 

είναι: 

 Παρενέργειες που εμφανίζονται άμεσα από την έναρξη της 

χημειοθεραπείας (μέρα 1 έως μέρα 90) (ACUTE Radiation Morbidity). 

 Παρενέργειες που εμφανίζονται μετά από 90 μέρες από την έναρξη της 

χημειοθεραπείας (LATE Radiation Morbidity).  

Η κλίμακα με βάση την οποία γίνεται η εκτίμηση της τοξικότητας στην 

χημειοθεραπεία ξεκινά κλιμακωτά από το 0, όπου δεν υπάρχουν συμπτώματα και 

βαθμιαία με βάση την ένταση των παρενεργειών φτάνει μέχρι το 5 όπου αντιστοιχεί 

σε θάνατο που οφείλεται στις παρενέργειες της χημειοθεραπείας. 

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες στην παρούσα μελέτη διαβαθμίστηκαν σύμφωνα με 

τα κοινά κριτήρια τοξικότητας για τις ανεπιθύμητες ενέργειες του RTOG/ EORTC. 

Η εκτίμηση της τοξικότητας γίνεται κάθε φορά μετά το τέλος του κάθε κύκλου 

θεραπείας με την χρήση ειδικών ερωτηματολογίων και εργαστηριακών εξετάσεων.  

 

1.6. Ερευνητικά κέντρα 

Τα ερευνητικά κέντρα επιλέχθηκαν βάσει της δυνατότητάς τους να εντάξουν 

έναν ικανοποιητικό αριθμό ασθενών που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής της 

μελέτης. Τα κέντρα αυτά ήταν τα ακόλουθα: 
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 Β’ Παθολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

«Ιπποκράτειο», Αθήνα 

 Β΄ Παθολογική-Ογκολογική Κλινική, Γενικού Ογκολογικού Νοσοκομείου 

Κηφισιάς «Οι Άγιοι Ανάργυροι», Νέα Κηφισιά 

 

 

2. Μοριακές τεχνικές ανίχνευσης KRAS μεταλλάξεων και μονονουκλεοτιδικών 

πολυμορφισμών των γονιδίων UGT1A1, DPD και CD133.  

Οι μοριακές τεχνικές που ακολουθούν, χρησιμοποιήθηκαν για την απομόνωση 

γενομικού DNA από ολικό αίμα ή ιστό με την χρήση ειδικών συστημάτων 

αντιδράσεων (kit), τον πολλαπλασιασμό του DNA-στόχου μέσω αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) και την χρήση των 

περιοριστικών ενδονουκλεασών για την ανίχνευση των πολυμορφισμών (Restriction 

fragment length polymorphism-RFLP).  

 

2.1 Υλικό 

Για την ανίχνευσή των KRAS μεταλλάξεων το υλικό που χρησιμοποιήθηκε 

ήταν ιστός που απομονώθηκε από όλους τους ασθενείς της μελέτης μέσω βιοψίας 

(κυρίως μέσω κολονοσκόπησης). Οι ιστοί αυτοί μονιμοποιήθηκαν σε διάλυμα 

φορμαλίνης 4% και στην συνέχεια εγκλείστηκαν σε παραφίνη, από τους 

παθολογοανατόμους. Από το κάθε κύβο παραφίνης ελήφθησαν τομές, με την χρήση 

μικροτόμου, πάχους 5μm που τοποθετήθηκαν σε ειδικές αντικειμενοφόρους 
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πλάκες. Στην συνέχεια ακολουθεί εντόπιση του καρκινικού ιστού, μέσω 

μικροσκοπικής παρατήρησης, στα παρασκευάσματα, μετά την χρώση τους με 

ειδικές χρωστικές (αιμοτοξυλίνη–ηωσίνη) (Εικόνα 1). Επιλέχθηκαν περιοχές στα 

παρασκευάσματα όπου ο αριθμός των καρκινικών κυττάρων ήταν >30%. 

 

Εικόνα 1: Παράδειγμα παρασκευάσματος αδενοκαρκινώματος σταδίου ΙΙ μετά την χρώση του με 

αιμοτοξυλίνη – ηωσίνη. Οι φωτογραφίες προέρχονται από μικροσκόπιο φωτεινού πεδίου (ghtfield 

Brightfield microscopy) σε αυξανόμενη μεγέθυνση. 

 

Μετά την παρατήρηση των παρασκευασμάτων, τον εντοπισμό τον κατάλληλων 

περιοχών που είναι πλούσιες σε καρκινικά κύτταρα και την σημείωση αυτών των 

περιοχών, ακολούθησε απομόνωση του DNA από τον αντίστοιχο για κάθε ασθενή, 

κύβο παραφίνης. 

Η ανίχνευση των πολυμορφισμών στα γονίδια UGT1A, DPD και CD133 έγινε σε 

γενομικό DNA που απομονώθηκε από τα κύτταρα περιφερικού αίματος των 

ασθενών που συμπεριελήφθησαν στην παρούσα μελέτη. Τα δείγματα αίματος (3-5 

ml) συλλέχθηκαν σε σωληνάκια συλλογής αίματος σε κενό και αποθηκεύτηκαν σε 

θερμοκρασία −80 °C μέχρι την ανάλυσή τους. Μετά την συλλογή των απαραίτητων 

δειγμάτων ακολούθησε η απομόνωση του γενομικού DNA.  
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2.2. Απομόνωση ολικού γονιδιωματικού DNA από αίμα ή ιστό. 

Η απομόνωση ολικού DNA πραγματοποιήθηκε με βάση το πρωτόκολλο και τα 

αντιδραστήρια που περιέχονται στο σύστημα αντιδράσεων Nucleospin® Tissue (για 

τον ιστό) και Nucleospin® Blood (για αίμα) της εταιρείας Macherey-Nagel. Συνοπτικά 

η διαδικασία περιλαμβάνει την λύση των κυττάρων του ιστού ή αίματος με 

διαδοχικές επωάσεις των δειγμάτων σε διαλύματα πρωτεΐνάσης Κ και SDS. Για τα 

δείγματα ιστών σε παραφίνη έχει προηγηθεί η αποπαραφινοποίησή τους με 

διάλυμα ξυλενίου. Μετά την λύση των κυττάρων ακολουθεί προσθήκη στο διάλυμα, 

RNase για να διασπαστεί το RNA που περιέχουν τα κύτταρα του ιστού. Στο δείγμα 

προσθέτουμε αλκοολούχο διάλυμα χαοτροπικών αλάτων, που προκαλεί την 

πρόσδεση του DNA στη στήλη πυριτίου και κατόπιν ξεπλένουμε τη στήλη με δύο 

διαδοχικά ρυθμιστικά διαλύματα, ώστε να απομακρυνθούν οι προσμίξεις. Το ολικό 

DNA συλλέγεται με έκλουση, με θερμό αλκαλικό διάλυμα και ηλεκτροφορείται σε 

πήκτωμα αγαρόζης 2%, ώστε να ελεγχθεί η ποιότητά του. Η ποσότητα του DNA 

καθώς και η καθαρότητά του υπολογίζεται μετά από φωτομέτρηση στα 260nm και 

στα 280nm. 

Τα διαλύματα Β3, ΒW, Β5 και ΒΕ που αναφέρονται στο πρωτόκολλο που 

ακολουθεί, παρέχονται από την εταιρία Macherey-Nagel, χωρίς να αναλύεται η 

σύνθεσή τους. 
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Πρωτόκολλο απομόνωσης ολικού γενομικού DNA από ιστό ή αίμα (Macherey-Nagel) 

Τα πρώτα βήματα αφορούν την αποπαραφινοποίηση των ιστών και δεν 

αφορούν την απομόνωση του γενομικού DNA από δείγμα αίματος. Τα βήματα που 

ακολουθούμε σύμφωνα με το πρωτόκολλο είναι τα εξής: 

 Ζυγίζουμε ~25 mg από τον εγκλεισμένο στην παραφίνη ιστό. 

 Τοποθετούμε τον ιστό σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 1,5ml και 

προσθέτουμε        1ml n-octane ή ξυλένιο σε κάθε σωληνάριο. 

 Αναδεύουμε δυνατά σε μηχανικό αναδευτήρα (vortex). 

 Επωάζουμε τα σωληνάρια σε θερμοκρασία δωματίου (RT), ενώ αναδεύουμε 

ανα τακτά χρονικά διαστήματα. 

 Φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές για 3min. 

 Απομακρύνουμε το υπερκείμενο διάλυμα.  

 Προσθέτουμε 1ml αιθανόλη (96–100 %) σε κάθε Eppendorf και αναδεύουμε 

αρκετές φορές. 

 Φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές για 3min. 

 Απομακρύνουμε το υπερκείμενο διάλυμα.  

 Επαναλαμβάνουμε το βήμα με την πλύση με αιθανόλη (96–100%) και την 

φυγοκέντρηση. 

 Επωάζουμε τα δείγματα στους 370C με ανοιχτά καπάκια μέχρι να εξατμιστεί 

η αιθανόλη από τα σωληνάρια (~15min). 

Με την μέχρι τώρα διαδικασία απελευθερώσαμε τον ιστό από την παραφίνη. Τα 

επόμενα βήματα είναι κοινά για την απομόνωση γενομικού DNA από ιστό και αίμα. 

Για την απομόνωση γενομικού DNA από κύτταρα του αίματος απαιτείται ποσότητα 
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αίματος >200μl.  Πιθανές διαφοροποιήσεις αναφέρονται σε παρένθεση. Τα 

επόμενα βήματα που ακολουθήσαμε είναι τα εξής:  

 Προσθέτουμε στα Eppendorf 180μl διαλύματος Τ1 (μόνο για τον ιστό) και 

25μl Proteinase K. 

 Αναδεύουμε σε μηχανικό αναδευτήρα (vortex). 

 Επωάζουμε τα δείγματα για 3 ώρες στους 56οC αναδεύοντας σε τακτά 

χρονικά διαστήματα (μόνο για τον ιστό). 

 Προσθέτουμε 200μl διαλύματος Β3. 

 Αναδεύουμε σε μηχανικό αναδευτήρα (vortex). 

 Επωάζουμε στους 70οC για ~10min. 

 Προσθέτουμε 210μl αιθανόλης (96%-100%) και αναδεύουμε έντονα σε 

μηχανικό αναδευτήρα (vortex). 

 Μεταφέρουμε το διάλυμα σε στήλη πυριτίου, φυγοκεντρούμε στις 11000 

στροφές για 1min. 

 Απομακρύνουμε το υποκείμενο διάλυμα της στήλης από το σωληνάριο 

συλλογής. 

 Προσθέτουμε 500μl διαλύματος BW, φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές 

για 1min. 

 Απομακρύνουμε το υποκείμενο διάλυμα της στήλης από το σωληνάριο 

συλλογής. 

 Προσθέτουμε 600μl διαλύματος Β5, φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές για 

1min. 
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 Απομακρύνουμε το υποκείμενο διάλυμα της στήλης από το σωληνάριο 

συλλογής. 

 Φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές για 1mim. 

 Τοποθετούμε τη στήλη σε σωληνάριο τύπου Eppendorf 1,5ml και 

προσθέτουμε 100μl θερμού διαλύματος ΒΕ (70οC). 

 Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 5min. 

 Φυγοκεντρούμε στις 11000 στροφές για 1min. 

 Συλλέγουμε το υποκείμενο διάλυμα που περιέχει το καθαρό απομονωμένο 

DNA το φωτομετρούμε και το αποθηκεύουμε στους -20οC, για περαιτέρω 

χρήση. 

 

 

2.3 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 

Στη βασική της μορφή η αντίδραση PCR είναι μια χημική παρά βιολογική 

μέθοδος για τη δημιουργία πολλαπλών αντιγράφων ενός συγκεκριμένου τμήματος 

DNA σε σχέση με άλλες αλληλουχίες νουκλεϊκών οξέων, οι οποίες υπάρχουν στο 

μείγμα της αντίδρασης. Για τον πολλαπλασιασμό ενός τμήματος DNA ή cDNA μετά 

από αντίστροφη μεταγραφή μίας αλληλουχίας RNA, απαιτείται η γνώση της 

νουκλεοτιδικής αλληλουχίας σε μικρή έκταση γύρω από το τμήμα που αποτελεί το 

στόχο για ενίσχυση. Η γνώση της αλληλουχίας των νουκλεοτιδίων στην περιοχή 

στόχο αποτελεί τη βάση για το σχεδιασμό και κατασκευή δύο συνθετικών 

ολιγονουκλεοτιδικών αλυσίδων, οι οποίες χρησιμεύουν ως εκκινητές (primers) στην 

αντίδραση πολυμερισμού. Το μήκος (συνήθως 20-30 βάσεις) και η αλληλουχία των 

εκκινητών εξασφαλίζει στατιστικά ότι οι εκκινητές έχουν ελάχιστη πιθανότητα 
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υβριδισμού με άλλες περιοχές του γονιδιώματος, εκτός από εκείνες που έχουν 

καθοριστεί γύρω από το επιλεγμένο τμήμα DNA. Η αντίδραση PCR εκτελείται με την 

επανάληψη θερμικών κύκλων που αποτελούνται από αυστηρά επιλεγμένα και 

καθορισμένα στάδια τα οποία περιγράφονται παρακάτω (Εικόνα 2):  

 Αποδιάταξη (denaturation) στους ~95°C: Σε αυτή τη θερμοκρασία τα 

δίκλωνα μόρια DNA αποχωρίζονται πλήρως με αποτέλεσμα να παράγονται 

μονόκλωνες αλυσίδες που στη συνέχεια θα χρησιμοποιηθούν ως μήτρες για 

τους εκκινητές και την DNA πολυμεράση. 

 Επανασύνδεση (annealing): Η θερμοκρασία μειώνεται έτσι ώστε οι εκκινητές 

να προσδεθούν με τις συμπληρωματικές τους αλληλουχίες στα μονόκλωνα 

μόρια του DNA. Κάθε εκκινητής υβριδοποιείται με τον συμπληρωματικό του 

κλώνο αντίστοιχα, έχοντας το 3’-ΟΗ άκρο του στραμμένο το ένα προς το 

άλλο. Η θερμοκρασία εξειδίκευσης της αντίδρασης της PCR καθορίζεται από 

την σχέση Tm=2(A+T)+4(C+G). 

 Σύνθεση (extension): Στο βήμα αυτό η θερμοκρασία αυξάνεται στους 72°C, 

που είναι η βέλτιστη θερμοκρασία δράσης της θερμοανθεκτικής Taq (η 

οποία απομονώνεται από το θερμοανθεκτικό βακτήριο Thermus aquaticus) 

DNA πολυμεράσης, ώστε να εκτελέσει τη σύνθεση των συμπληρωματικών 

αλυσίδων. Ο χρόνος επώασης στους 72°C ποικίλει ανάλογα με το μέγεθος 

του DNA στόχου που πρόκειται να ενισχυθεί. 
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2.3.1. Συνθήκες αντιδράσεων της PCR και εκκινητές 

Γενικά, 0.5 έως 2 μg του εκχυλίσματος DNA από κάθε δείγμα υποβλήθηκε σε 

ενζυμική ενίσχυση σε τελικό όγκο 50 μl. Η αντίδραση περιλάμβανε 5 μl ρυθμιστικού 

διαλύματος της πολυμεράσης, 150 μΜ από κάθε dNTP, 0.5 μM από κάθε εκκινητή, 

Mg++ σε τελική συγκέντρωση 2-3 mM και 1.25 U πολυμεράσης.  

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 3) αναγράφονται οι αλληλουχίες των 

εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για τον πολλαπλασιασμό συγκεκριμένων 

γενετικών τόπων που αποτελούν στόχοι της παρούσας μελέτης ενώ στον Πίνακα 4 

αναγράφονται οι συνθήκες της PCR.   
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Εικόνα 2: Απεικόνιση των βημάτων της Αλυσιδωτής αντίδρασης Πολυμεράσης (PCR).  
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Γονίδιο 

e
xo

n
 

Codon Εκκινητές 
Tm 

(0C) 

PCR 

προϊόν 

(bp) 

RFLP 

προϊόντα 

(bp) 

KRAS 2 

 12 

5′-ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT-3′ (S) 

60 162 

29/133 

(wt) 

5′-CTGTATCAAAGAATGGTCCTGCACCAGTA-3′ (A) 
162 

(mut) 

 13 

5′-GTACTGGTGGAGTATTTGATAGTGTATTAA-3′ (S) 

50 159 

85/48/26 

(wt) 

5′-GTATCGTCAAGGCACTCTTGCCTAGG-3′ (A) 
85/74 

(mut) 

 
Polymorphism 

RS number 
    

UGT1A1 rs8175347 
5′‑GCCAGTTCAACTGTTGTTGCC‑3′ (S) 

62 315 
Direct 

sequencing 5′‑CCACTGGGATCAACAGTATCT‑3′ (A) 

DPD rs3918290 

5’-ATCAGGACATTGTGACATATGTTTC-3’(S) 

60 198 

181/17 

(wt) 

5’-CTTGTTTTAGATGTTAAATCACACATA-3’(A) 
154/27/17 

(mut) 

CD133 rs3130 

5’-AGAACTGCAATCTGCACATGA-3’(A) 

60 100 

100 

(wt) 

5’-TGATCAGCAATGAAGAACTGG-3’(A) 
50/50 

(mut) 

CD133 rs2286455 

5’-ACGCCTCTTTGGTCTCCTTG-3’(A) 

60 108 

19/89 

(wt) 

5’-TCCATCCCAAGTCCCTTTAG-3’(A) 
108 

(mut) 

 

Πίνακας 3: Αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για την ενίσχυση του γενωμικού DNA, 

θερμοκρασία υβριδισμού του κάθε ζεύγους, μέγεθος του PCR προϊόντος και των προϊόντων πέψης 

(wt: wild type, mut: mutant, S: sense, A: antisense). Με κόκκινο σημειώνονται οι μη ομόλογες βάσεις 

(mismatch) στους εκκινητές που ανιχνεύουν την κάθε αλληλουχία DNA, με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία μίας θέσης αναγνώρισης από  περιοριστική ενδονουκλεάση.  
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Συνθήκες PCR  

Το πρόγραμμα της PCR για τον πολλαπλασιασμό της αλληλουχίας DNA που μας 

ενδιαφέρει είναι:   

KRAS κωδικόνιο 12 KRAS κωδικόνιο 13 UGT1A1 DPD 

950C για 5min 950C για 5min 980C για 4min 960C για 5min 

950C για 40sec 950C για 40sec 930C για 30sec 960C για 30sec 

600C για 30sec 500C για 30sec 620C για 30sec 600C για 30sec 

72°C για 30 sec 72°C για 30 sec 72°C για 30 sec 72°C για 60 sec 

72°C για 6min 72°C για 6min 72°C για 7min 72°C για 5min 

35 κύκλοι 35 κύκλοι 25 κύκλοι 35 κύκλοι 

 

Πίνακας 4: Συνθήκες Αλυσιδωτής αντίδρασης Πολυμεράσης (PCR) 

 

2.4.  Ανάλυση πολυμορφισμού μήκους περιοριστικών θραυσμάτων (RFLP) 

Για την ανίχνευση των ΚRAS μεταλλάξεων καθώς επίσης και του 

πολυμορφισμού rs3918290 στο DPD γονίδιο χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος PCR-RFLP. 

Στην μέθοδο PCR αναφερθήκαμε παραπάνω, έτσι σε αυτό το κεφάλαιο θα 

ασχοληθούμε με την μέθοδο RFLP. 

Η μέθοδος του πολυμορφισμού μήκους περιοριστικών θραυσμάτων (RFLP-

Restriction fragment length polymorphism) αφορά στην ενζυμική κατάτμηση των 

PCR προϊόντων για την ανίχνευση γονοτύπων ως προς έναν πολυμορφισμό. Η 

τεχνική αυτή στηρίζεται στην στη χρήση των περιοριστικών ενδονουκλεασών 

(restriction enzymes). Οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες είναι ένζυμα που 
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αναγνωρίζουν συγκεκριμένες δίκλωνες αλληλουχίες DNA, τις θέσεις περιορισμού 

(restriction sites), και πέπτουν το μόριο μέσα ή κοντά στην αλληλουχία 

αναγνώρισης, υδρολύοντας τους φωσφοδιεστερικούς δεσμούς και δημιουργώντας 

περιοριστικά θραύσματα (restriction fragments). Οι θέσεις περιορισμού είναι 

ολιγονουκλεοτιδικές αλληλουχίες, μήκους συνήθως 4-8 bp που συνήθως είναι 

παλίνδρομες. Τα περισσότερα περιοριστικά ένζυμα έχουν απομονωθεί από 

βακτήρια, όπου συμμετέχουν στην προστασία τους από ιικές μολύνσεις, μέσω του 

συστήματος μετατροπής και μεθυλίωσης. Αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν τη 

δραστικότητα των περιοριστικών ενδονουκλεασών, στους οποίους 

περιλαμβάνονται το pH, η ιοντική συγκέντρωση στο διάλυμα της αντίδρασης 

(buffer) και η θερμοκρασία στην οποία λαμβάνει χώρα η αντίδραση πέψης.  

Οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες βρίσκουν εφαρμογή σε θέματα σχετικά με τα 

RFLPs. Η αλλαγή της αλληλουχίας στο σημείο αναγνώρισης του ενζύμου, όπως η 

αντικατάσταση ή η απαλοιφή μιας βάσης, προκαλεί τον σχηματισμό θραυσμάτων 

διαφορετικών μεγεθών. Επομένως, σε περιπτώσεις που ένας SNP (Single-nucleotide 

polymorphism) εντοπίζεται στη θέση περιορισμού μιας ενδονουκλεάσης, η 

γονοτύπηση για αυτόν τον πολυμορφισμό μπορεί να γίνει με την τεχνική της PCR-

RFLP. Οι αναλύσεις γονοτύπησης που γίνονται με PCR-RFLP περιλαμβάνουν τα εξής 

στάδια:  

 Πολλαπλασιασμός του τμήματος DNA που περικλείει τον πολυμορφισμό με 

PCR. 

 Κατάτμηση των PCR προϊόντων με το κατάλληλο ένζυμο περιορισμού. 
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 Διαχωρισμός των θραυσμάτων που προκύπτουν με ηλεκτροφόρηση σε 

πήκτωμα αγαρόζης. 

 

2.4.1. Ανίχνευση μετάλλαξης στα κωδικόνια 12 και 13 του KRAS γονιδίου 

Για την εύρεση σημειακών μεταλλάξεων στο κωδικόνιο 12 και 13 του KRAS 

έγινε εισαγωγή μίας μη ομόλογης βάσης (mismatch) στους εκκινητές που 

ανιχνεύουν το κάθε κωδικόνιο (Πίνακας 3) με αποτέλεσμα τη δημιουργία μίας 

θέσης αναγνώρισης της περιoριστικής ενδονουκλεάσης  BstN I για το κωδικόνιο 12 

και μία θέση αναγνώρισης της περιoριστικής ενδονουκλεάσης HaeIII για το 

κωδικόνιο 13 (φέρει ενδογενώς άλλη μία θέση αναγνώρισης της HaeIII που 

λειτουργεί ως «μάρτυρας»). Με αυτό τον τρόπο αποφεύγεται η λανθασμένη 

εκτίμηση μίας ατελούς πέψης και η εύρεση ψευδών μεταλλάξεων. Η εισαγωγή 

αυτής της ένθεσης έγινε γιατί δεν υπάρχουν ενδογενώς θέσεις αναγνώρισης από 

άλλες ενδονουκλεάσες που να περιλαμβάνουν το κωδικόνιο 12 ή το κωδικόνιο 13, 

με αποτέλεσμα να πρέπει να δημιουργηθούν τεχνητά. Για την ανίχνευση σημειακής 

μετάλλαξης στο κωδικόνια 12, εκκινητής που βρίσκεται στο 5’ άκρο (Κ5’) έχει 

ενσωματωμένο ένα κατάλοιπο C αντί για G στην πρώτη θέση του κωδικονίου 11, 

δημιουργώντας έτσι μια θέση αναγνώρισης για το BstN I (CCTGG), η οποία 

περιλαμβάνει τα δύο πρώτα νουκλεοτίδια του κωδικονίου 12 (GGT). Σημειακή 

μετάλλαξη σε μία από τις δύο αυτές θέσεις καταστρέφει τη θέση αναγνώρισης του 

BstN I (Εικόνα 3a) ενώ σημειακή μετάλλαξη στο τρίτο νουκλεοτίδιο, το οποίο δεν 

ελέγχεται με το συγκεκριμένο ένζυμο, είναι «παρανοηματική» μετάλλαξη (non 

sense mutation). Αυτό συμβαίνει γιατί τα κωδικόνια: GGA, GGC, GGT και GGG 
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κωδικοποιούν όλα για το αμινοξύ γλυκίνη (Gly). Για το κωδικόνιο 13 έγινε εισαγωγή 

μίας μη ομόλογης βάσης στον αντινοηματικό (antisense) εκκινητή με αποτέλεσμα 

την δημιουργία μίας θέσης αναγνώρισης της περιoριστικής ενδονουκλεάσης HaeIII 

(GGCC) στο αλληλόμορφο αγρίου τύπου (wt) (Εικόνα 3b).  

Μέρος των προϊόντων PCR (10-40 μl) υφίσταται πέψη με 30 U BstN I ή 30 U 

HaeIII αντίστοιχα, στους 60°C για το ένζυμο BstN I και στους 37°C για το ένζυμο 

HaeIII, για 16 ώρες, οπότε προκύπτουν διαφορετικού μήκους τμήματα DNA για το 

φυσιολογικό (wt) και το μεταλλαγμένο γονίδιο (mut) (Πίνακας 3). Τα προϊόντα της 

πέψης αναλύονται σε πήκτωμα αγαρόζης 3%. 

Εικόνα 3: Χάρτης περιορισμού των προϊόντων πολλαπλασιασμού του εξωνίου 1 του KRAS γονιδίου 

που προέκυψε μετά από πέψη με τα κατάλληλα ένζυμα (PCR-RFLP). (a) Χάρτης περιορισμού για το 

κωδικόνιο 12 μετά την πέψη με το ένζυμο BstN I, (b). Χάρτης περιορισμού για το κωδικόνιο 13 μετά 

την πέψη με το ένζυμο HaeIII [4]. 

 

2.4.1. Ανίχνευση πολυμορφισμού DPD IVS14 + 1G > A (rs3918290) στο DPD 

γονίδιο 

Για την ανάλυση της DPD IVS14 + 1G > A μετάλλαξης, έγινε εισαγωγή μίας μη 

ομόλογης βάσης (mismatch) στον αντινοηματικό εκκινητή (G→A) με αποτέλεσμα τη 
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δημιουργία μίας θέσης αναγνώρισης της περιoριστικής ενδονουκλεάσης NdeI 

(CATATG) για το εξόνιο 14. Με αυτό τον τρόπο έγινε μία άμεση ανίχνευση του 

IVS1411G.A πολυμορφισμού με την μέθοδο RFLP. Προς αποφυγή λανθασμένης 

εκτίμησης μίας ατελούς πέψης καθώς και της εύρεσης ψευδών μεταλλάξεων, 

εισήχθηκε στο 5’άκρο του PCR προϊόντος μία επιπλέον θέση αναγνώρισης της 

περιοριστικής ενδονουκλεάσης NdeI μέσω της εισαγωγή μίας μη ομόλογης βάσης 

στον νοηματικό (sensε) εκκινητή (A →Τ). Η νέα αυτή θέση αποτελεί τον «μάρτυρα». 

Το μήκος του προϊόντος που προκύπτει από την PCR έχει μέγεθος 198bp, πριν 

την πέψη με το ένζυμο NdeI. Μετά την πέψη, το αγρίου τύπου αλληλόμορφο (wt) 

παράγει δύο τμήματα μήκους 181 και 17bp. Αντίθετα, το προϊόν της PCR που θα 

φέρει την σημειακή μετάλλαξη (G→A) στο εξόνιο 14 (mut), θα παράγει τρία 

τμήματα μήκους 17 bp, 154 bp και 27 bp, μετά την πέψη με το ένζυμο NdeI 

(Πίνακας 3-Εικόνα 4). 

 Μέρος των προϊόντων PCR (10-40 μl) υφίσταται πέψη με 30 U NdeI, στους 37°C 

για 16 ώρες, οπότε προκύπτουν διαφορετικού μήκους τμήματα DNA για το 

φυσιολογικό και το μεταλλαγμένο γονίδιο (Πίνακας 3). Τα προϊόντα της πέψης 

αναλύονται σε πήκτωμα αγαρόζης 3%.  
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Εικόνα 4: Χάρτης περιορισμού των προϊόντων πολλαπλασιασμού του εξονίου 14 του DPD γονιδίου 

που προέκυψε μετά από πέψη με το ένζυμο NdeI (PCR-RFLP) [5] 

 

2.4.2. Ανίχνευση των πολυμορφισμών rs3130 και rs2286455 στην 3'UTR περιοχή 

του CD133 γονιδίου.  

Για την ανάλυση του rs3130 πολυμορφισμού, έγινε εισαγωγή μίας μη ομόλογης 

βάσης (mismatch) με αποτέλεσμα τη δημιουργία μίας θέσης αναγνώρισης της 

περιoριστικής ενδονουκλεάσης EcoRI. Έτσι έγινε μία άμεση ανίχνευση του rs3130 

πολυμορφισμού με την μέθοδο RFLP. 

Το μήκος του προϊόντος που προκύπτει από την PCR έχει μέγεθος 100bp, πριν 

την πέψη με το ένζυμο EcoRI. Μετά την πέψη των PCR προϊόντων με EcoRI το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (mut) δίνει δύο κομμάτια μήκους 50bp το καθένα, ενώ 

το φυσιολογικό αλληλόμορφο (wt) δεν φέρει θέση αναγνώρισης για το ένζυμο 

περιορισμού και δίνει ένα κομμάτι μεγέθους 100bp.  

Όσων αφορά την ανίχνευση του rs2286455 πολυμορφισμού, εισήχθηκε με την 

χρήση των κατάλληλων εκκινητών (Πίνακας 3) μία θέση αναγνώρισης από το ένζυμο 

περιορισμού  MboI. Το μήκος του προϊόντος που προκύπτει από την PCR έχει 
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μέγεθος 108bp, πριν την πέψη με το ένζυμο MboI. Στο φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(wt) υπάρχει μία θέση αναγνώρισης για το ένζυμο MboI και μετά από πέψη του PCR 

προϊόντος προκύπτουν δύο κομμάτια με μέγεθος 19 bp και 89 bp. Αντίθετα στο 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (mut) αυτή η MboI θέση αναγνώρισης καταστρέφεται 

και έτσι το PCR προϊόν δεν πέπτεται (μέγεθος προϊόντος 108bp).   

Μέρος των προϊόντων PCR (10-40 μl) υφίσταται πέψη με 30 U EcoRI ή MboI 

αντίστοιχα, στους 37°C για 16 ώρες, οπότε προκύπτουν διαφορετικού μήκους 

τμήματα DNA για το φυσιολογικό και το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Πίνακας 3). 

Τα προϊόντα της πέψης αναλύονται σε πήκτωμα αγαρόζης 3%. 

. 

2.5.  Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 

Τα αποτελέσματα της PCR και της μεθόδου RFLP αξιολογήθηκαν με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης. H ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης 

χρησιμοποιείται για το διαχωρισµό, την αποµόνωση και την ταυτοποίηση DNA 

µορίων. Μόρια DNA μεγέθους 200 b έως 50 kb µπορούν να διαχωριστούν σε 

πηκτώµατα αγαρόζης διαφόρων συγκεντρώσεων. Όταν ηλεκτρικό πεδίο 

εφαρµόζεται στα άκρα του πηκτώµατος, το DNA, που είναι αρνητικά φορτισµένο σε 

ουδέτερο pH, κινείται προς την άνοδο µε ταχύτητα αντιστρόφως ανάλογη του 

λογάριθµου του µοριακού του βάρους. Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα του DNA 

εξαρτάται επίσης και από τη συγκέντρωση της αγαρόζης στο πήκτωµα. To DNA 

γίνεται ορατό σε υπεριώδες φως, µε τη βοήθεια βρωµιούχου αιθιδίου, το οποίο 

δεσµεύεται στη διπλή έλικα του DNA. 
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Πρωτόκολλο ηλεκτροφόρησης ολικού DNA 

 Προσθέτουμε 2g αγαρόζης σε 100 ml διαλύματος 1xTBE (Tris/Borate/EDTA: 

0.09M TrisHCl, 0.09M boric acid, 2.5mM EDTA, pH 8.3) 

 Το μίγμα θερμαίνεται σε φούρνο μικροκυμάτων, μέχρι να ομογενοποιηθεί 

πλήρως. 

 Προσθέτουμε 10 μl χρωστικής GelRed (10 mg/ml stock διάλυμα) ή EtBr (0,25 

μg\ml) και αναδεύουμε καλά. 

 Το διάλυμα ψύχεται σε τρεχούμενο νερό βρύσης, μέχρι τους 50-600C. 

 Τοποθετούμε το διάλυμα στο εκμαγείο της ηλεκτροφόρησης και 

περιμένουμε, μέχρι να ψυχθεί και να σχηματιστεί το στερεό πήκτωμα. 

 Τοποθετούμε το πήκτωμα στη συσκευή της ηλεκτροφόρησης 

 Αναμιγνύουμε 15μl ολικού DNA με 2 μl διαλύματος φόρτωσης (bromophenol 

blue) και τοποθετούμε το μίγμα στην κατάλληλη θέση του πηκτώματος. 

 Ρυθμίζουμε τη συσκευή ηλεκτροφόρησης σε τάση 80mV και χρόνο 1 ώρα. 

 Μεταφέρουμε το πήκτωμα σε συσκευή εκπομπής υπεριώδους φωτός και 

φωτογραφίζουμε το πήκτωμα σε ψηφιακή κάμερα. 

 

 

2.6. Μέθοδος της ανάλυσης πολυμορφισμών διαμόρφωσης μονόκλωνου DNA 

(SSCP- Single Strand Conformational Polymorphism) 

Για την ανίχνευση του UGT1A1*28 (rs8175347) πολυμορφισμού 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος PCR-SSCP (Εικόνα 5). 
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Η ανάλυση SSCP είναι µια από τις πιο απλές μεθόδους ανίχνευσης άγνωστων 

μεταλλάξεων. Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για την ανίχνευση µικρών 

ελλειµµάτων ή ενθέσεων καθώς και µονονουκλεοτιδικών μεταλλάξεων και 

πολυµορφισµών. Η χρήση της βασίζεται στην αρχή ότι η δευτεροταγής δομή του 

μονόκλωνου DNA, που οφείλεται σε ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις, είναι 

χαρακτηριστική της συγκεκριμένης αλληλουχίας του μορίου του DNA. Έτσι η 

διαμόρφωση μορίων DNA που διαφέρουν έστω και κατά μια βάση είναι 

διαφορετική και έχει σαν αποτέλεσμα την μετακίνησή τους με διαφορετική 

ταχύτητα σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου, απουσία αποδιατακτικών ουσιών. 

Η ακριλαμίδη είναι ένα μονομερές το οποίο πολυμερίζεται σε μακριές αλυσίδες 

παρουσία ελεύθερων ριζών οι οποίες με τη σειρά τους διασυνδέονται παρουσία 

του N,N – μεθυλεν-δις-ακρυλαμίδη, ενός μορίου διασυνδέτη. Η αντίδραση αυτή 

έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό ενός πορώδους πηκτώματος.  

Η περιοχή που ελέγχεται για την ύπαρξη σημειακών μεταλλάξεων ενισχύεται με 

PCR. Πριν την ηλεκτροφόρησή των PCR προϊόντων, αυτά υφίστανται αποδιάταξη με 

θέρμανση ώστε να σχηματιστούν οι μονόκλωνες αλυσίδες. Στη συνέχεια ακολουθεί 

η ηλεκτροφόρηση, η οποία πραγματοποιείται απουσία αποδιατακτικού μέσου ώστε 

να επιτρέπονται μερικώς οι ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις. Μετά το πέρας της 

ηλεκτροφόρησης πραγματοποιείται χρώση του πηκτώματος με διάλυμα νιτρικού 

αργύρου. 

Υπάρχουν παράγοντες που επηρεάζουν την διακριτική ικανότητα της SSCP 

μεθόδου. Οι παράγοντες αυτοί σχετίζονται με την διαμόρφωση του μονόκλωνου 

τμήματος DNA και πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν κατά την εφαρμογή της SSCP. 

Έτσι, η θερμοκρασία κατά την οποία πραγματοποιείται η ηλεκτροφόρηση είναι 
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κρίσιμη, καθώς υψηλές θερμοκρασίες, λόγω αποδιατακτικών επιδράσεων, μπορούν 

να μειώσουν το επίπεδο της τριτοταγούς δομής με αποτέλεσμα τη μείωση της 

διακριτικής ικανότητας. Επίσης, επίδραση στη διακριτική ικανότητα έχει το μέγεθος 

των πόρων του πηκτώματος, που επιλέγεται κυρίως βάση του μεγέθους του DNA 

και καθορίζεται τόσο από την συγκέντρωσή του πηκτώματος όσο και από την 

αναλογία της N,N – μεθυλεν-δις-ακρυλαμίδης. Όσον αφορά το μέγεθος του υπό 

ανάλυση DNA, αυτό επηρεάζει την διακριτική ικανότητα της μεθόδου αντιστρόφως 

ανάλογα. Έτσι όσο αυξάνει το μήκος του προϊόντος τόσο παρατηρείται μείωση της 

διακριτικής ικανότητας. Όταν υπάρχουν κομμάτια μεγαλύτερα σε μέγεθος, τότε 

χρησιμοποιούνται περιοριστικά ένζυμα τα οποία κόβουν το κομμάτι σε άλλα 

μικρότερα. Τέλος σημαντικό ρόλο παίζουν και οι συνθήκες της ηλεκτροφόρησης 

καθώς η υψηλή τάση (volt) οδηγεί σε υπερθέρμανση του πηκτώματος με 

αποτέλεσμα την όχι καλή αποδιάταξη του DNA. 

Όταν το τμήμα του DNA που ελέγχεται με τη μέθοδο αυτή δεν φέρει σημειακές 

μεταλλάξεις εμφανίζονται στο πήκτωμα δύο ζώνες, οι οποίες αντιστοιχούν στις δύο 

συμπληρωματικές αλυσίδες. Όταν έχουμε δείγματα τα οποία φέρουν μία 

συγκεκριμένη μετάλλαξη, το πρότυπο των ζωνών που λαμβάνεται είναι 

διαφορετικό: Για ομοζυγώτη, για την συγκεκριμένη μετάλλαξη, εμφανίζονται πάλι 

δύο ζώνες διαφορετικής όμως κινητικότητας. Για ετεροζυγώτη, με δύο διαφορετικές 

μεταλλάξεις, εμφανίζονται τέσσερις ζώνες [6]. 
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Πρωτόκολλο ηλεκτροφόρησης μονόκλωνου DNA σε πήκτωμα ακριλαμιδίου 

 Σε ποτήρι ζέσεως παρασκευάζουμε το διάλυμα ακρυλαμίδης- N,N – 

μεθυλεν-δις- ακρυλαμίδης τελικής συγκέντρωσης 38,5% (37,5gr 

ακρυλαμίδης και 1gr N,N – μεθυλεν-δις-ακρυλαμίδης σε Η2Ο σε τελικό όγκο 

100ml). 

 Παρασκευάζουμε το διάλυμα του πηκτώματος, ο όγκος του οποίου 

εξαρτάται από την συσκευή που χρησιμοποιούμε. Οι τελικές συγκεντρώσεις 

των συστατικών του είναι: 10% διαλύματος ακρυλαμίδης (εξαρτάται από το 

μέγεθος των τμημάτων DNA που θα ηλεκτροφορηθούν), 0,5xTBE (10xTBE: 

0,9M Τrizma base, 0,9M boric acid, 20mM EDTA pH 8.3), 5% γλυκερόλη. Για 

τον πολυμερισμό του πηκτώματος προσθέτουμε TEMED (που καταλύει το 

σχηματισμό ελεύθερων ριζών από το APS) και ammonium persulfate (APS) 

(που ξεκινάει τον πολυμερισμό) σε τελική συγκέντρωση 0,1% v/v και τα δύο.  

 Στερεοποίηση του πηκτώματος στην συσκευή ηλεκτροφόρησης. 

 Προετοιμασία δειγμάτων: Σε 5μl προϊόντος PCR (~10% του συνολικού όγκου 

της αντίδρασης) προσθέτουμε 10μl διαλύματος αποδιάταξης (95% 

φορμαμίδη, 10mM NaOH, 0,05% Bromophenol blue, 0,5% Xylene Cyanol), 

αποδιατάσσουμε τα δείγματα με θέρμανση στους 96οC για 10min και τα 

τοποθετούμε σε πάγο ώστε να διατηρηθεί η μονόκλωνη κατάστασή τους.  

 Φόρτωση των δειγμάτων στο πήκτωμα και ηλεκτροφόρησή τους στα 220V 

στους 4οC, Ο/Ν (overnight). 
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Χρώση του πηκτώματος σε διάλυμα νιτρικού αργύρου 

 Επώαση του πηκτώματος για 3min σε διάλυμα που περιέχει: 2% v/v 

αιθανόλη (96-100%) και 0,125% v/v οξικό οξύ, σε νερό. Σε αυτό το διάλυμα 

επιτυγχάνεται η μονιμοποίηση του DNA στο πήκτωμα.   

 Επανάληψη του προηγούμενου βήματος. 

 Επώαση του πηκτώματος για ~30min σε διάλυμα που περιέχει: 1gr/lt AgNO3.  

Σε αυτό το διάλυμα επιτυγχάνεται η σύνδεση του νιτρικού αργύρου με το 

DNA.  

 Επώαση του πηκτώματος για 20min σε διάλυμα που περιέχει: 1,5% w/v 

NaOH, 0,005% w/v NaBH4 και 0,5% v/v l HCHO. Σε αυτό το διάλυμα 

επιτυγχάνεται η αντίδραση της φορμαλδεΰδης παρουσία βάσης με τον 

AgNO3, με αποτέλεσμα την εμφάνιση των ζωνών. 

 Εμφάνιση του πηκτώματος και φωτογράφηση των ζωνών σε ψηφιακή 

κάμερα. 

Η επιβεβαίωση των γονοτυπικών αποτελεσμάτων έγινε με άμεση αλληλλούχιση 

(direct sequencing). 
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Εικόνα 5: Σχηματική απεικόνιση της μεθόδου ανάλυσης πολυμορφισμών διαμόρφωσης μονόκλωνου 

DNA (SSCP). 

 

2.7. Άμεσος προσδιορισµός νουκλεοτιδικής αλληλουχίας DNA (direct 

Sequencing) 

Η άμεση αλληλούχιση έγινε με τη μέθοδο των διδεοξυ-τριφωσφορικών 

νουκλεοτιδίων (ddNTPs), τα οποία έχουν ένα υδρογόνο (Η) στον 3’ άνθρακα του 

σακχάρου ριβόζης, αντί για τη φυσιολογική ομάδα υδροξυλομάδα (ΟΗ) που 

εντοπίζεται στα τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs) (Μέθοδος Sanger). Η 

ενσωμάτωση ενός didNTP στην αυξανόµενη πολυνουκλεοτιδική αλυσίδα έχει ως 
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αποτέλεσµα τον τερµατισµό του πολυµερισµού, µιας και ο 5’→3΄ 

φωσφοδιεστερικός δεσµός δεν µπορεί να σχηματιστεί απουσία της 

υδροξυλοµάδας. 

Στην άμεση αλληλούχιση (direct sequencing) και οι 4 διδεοξυ αντιδράσεις 

επιτελούνται στο ίδιο σωληνάκι. Αυτό γίνεται λόγω του ότι κάθε ddNTP (dATP, 

dTTP, dCTP, dGTP) είναι σημασμένο με μία διαφορετική φθορίζουσα χρωστική. 

Συνεπώς, η χρωστική μέσα σε κάθε νεοσυντιθέμενο τμήμα αντιστοιχεί στη χρωστική 

που είναι προσδεδεμένη στο διδεοξυνουκλεοτίδιο, που προστέθηκε για να 

τερματίσει τη σύνθεση εκείνου του τμήματος. Μία ρομποτική συσκευή μετακινεί το 

sample tray, έτσι ώστε κάθε ένα από τα 16 πηγαδάκια να είναι σε επαφή με ένα 

δεύτερο τριχοειδές σωληνάκι γεμάτο με ένα πολυμερές. Το πολυμερές αντικαθιστά 

ένα διάδρομο της γέλης ηλεκτροφόρησης. Το σημασμένο DNA από αυτό το 

πηγαδάκι μετακινείται μέσα σε αυτό το τριχοειδές σωληνάκι, όπου τα μικρότερου 

μεγέθους σημασμένα τμήματα μετακινούνται γρηγορότερα από τα μεγαλύτερα. 

Ένας μετρητής χρωστικής κι ένας ηλεκτρονικός υπολογιστής εντοπίζουν και 

καταγράφουν τη χρωστική που είναι προσδεδεμένη στα τμήματα τα οποία 

διατρέχουν τη γέλη. Η αλληλουχία καθορίζεται από τη σειρά με την οποία 

καταγράφονται οι χρωστικές από τη γέλη.  

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή η διαδικασία της αλληλούχισης έγινε με 

την χρήση του συστήματος χρώσης ροδαμίνης (dRhodamine) (Rhodamine dye 

terminator cycle sequencing kit-Big Dye; Applied Biosystems). Η διαδικασία που 

ακολουθήθηκε περιληπτικά είναι η εξής: 

 Τα προϊόντα της PCR καθαρίστηκαν με Sephadex microspin columns 

(Amersham Biosciences) και ακολούθησε δεύτερη αντίδραση PCR με τον ένα 
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εκκινητή, έτσι ώστε να επιτευχθεί η ενίσχυση μονόκλωνου PCR προϊόντος. Η 

αντίδραση έγινε σε θερμικό κυκλοποιητή με την χρήση του συστήματος Rhodamine 

dye terminator cycle sequencing kit για 26 κύκλους. Ακολουθεί κατακρήμνιση του 

PCR προϊόντος με  EDTA 125 mΜ και καθαρισμός με 70% αιθανόλη. Στην συνέχεια 

το ίζημα με το PCR προϊόν επαναδιαλύεται σε  φορμαμίδη (βεβαιώνει ότι το DNA 

παραμένει γραμμικό). Οι κλώνοι αποδιατάχθηκαν για 5 min στους 95°C και τα PCR 

προϊόντα φορτώθηκαν στον γενετικό αναλυτή ABI 377 (Applied Biosystems). Οι 

αλληλουχίες ελέγχθηκαν διπλά κάνοντας χρήση ξεχωριστά των πρόσθιων και 

οπίσθιων εκκινητών κάθε φορά. Τα δεδομένα της αλληλούχισης αναλύθηκαν 

χρησιμοποιώντας κατάλληλο λογισμικό ανάλυσης αλληλουχιών (Sequence Analysis 

3.7, Applied Biosystems). 

 

 

3. Στατιστική επεξεργασίας των αποτελεσμάτων γονοτύπησης 

Στην παρούσα μελέτη η στατιστική ανάλυση έγινε με την χρήση του 

προγράμματος στατιστικής ανάλυσης GraphPad version 3.00 (GraphPad Software 

Inc., San Diego, CA, USA). 

Ως πρώτο μέλημα κατά τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων μας, απαιτείται 

να διερευνηθεί αν οι υπό μελέτη πληθυσμοί μας για τον κάθε γενετικό τόπο που 

μας ενδιαφέρει βρίσκονται σε ισορροπία Hardy – Weinberg. Είναι σημαντικό να 

επικρατούν συνθήκες τυχαίας διασταύρωσης (random mating), αναφορικά με τον 

υπό μελέτη γενετικό τόπο, διαφορετικά ότι τα δεδομένα μας και η απορρέουσα 

στατιστική ανάλυση θα είναι «μεροληπτική» (biased). Για το σκοπό αυτό, 
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εφαρμόστηκε η δοκιμασία «chi square goodness of fit». Μόνο στην περίπτωση 

ικανοποίησης της ισορροπίας Hardy – Weinberg, έπεται συνέχεια στη στατιστική 

ανάλυση των δεδομένων μας, εφαρμόζοντας τον αμφίπλευρο ακριβή έλεγχο του 

Fisher (two – tailed Fisher’s exact test), βάσει του μεγέθους των πληθυσμών μας. Η 

εν λόγω δοκιμασία θεωρείται «δοκιμασία ακρίβειας», διότι η σημαντικότητα της 

απόκλισης από τη «μηδενική υπόθεση» μπορεί να υπολογιστεί με ακρίβεια.  

 

Η ισορροπία Hardy-Weinberg 

Σύμφωνα με τη διατύπωση αυτού του νόμου, σε σχετικά μεγάλους πληθυσμούς 

όπου δεν υπάρχει ουσιαστικά μετανάστευση, τα ζευγαρώματα θα γίνονται τυχαία 

απουσία επιλογής και μεταλλαγής και οι συχνότητες των γονιδίων θα παραμένουν 

οι ίδιες. Η ποικιλομορφία θα μπορούσε να διατηρηθεί κατά τη διάρκεια των 

γενεών. Ο νόμος αυτός ήταν στην ουσία μια προσπάθεια του μαθηματικού G. 

Harold Hardy να αποδείξει την παραπάνω θεωρία που πρότειναν γιατροί και 

βιολόγοι στην αρχή του 19ου αιώνα και αποτελεί μια προσπάθεια να συνδυαστούν 

η θεωρία της εξέλιξης του Δαρβίνου, η κληρονομικότητα κατά Mendel και οι 

σύγχρονες παρατηρήσεις για την εξέλιξη. 

Στις περιπτώσεις που εξετάζουμε την ισορροπία Hardy-Weinberg ακολουθούμε 

την εξής διαδικασία. Οι γονοτυπικές συχνότητες κατανέμονται ανάλογα με τις 

συχνότητες των αλληλομόρφων στον πληθυσμό και παραμένουν σταθερές από 

γενεά σε γενεά. Έτσι, εάν p είναι η συχνότητα ενός αλληλομόρφου και q η 

συχνότητα του άλλου, τότε οι συχνότητες των τριών γονοτύπων δίνονται από το 

ανάπτυγμα του διωνύμου (p+q)2 = p2 + 2pq + q2, όπου p2: η συχνότητα εμφάνισης 

του ενός ομοζυγώτη, 2pq: η συχνότητα εμφάνισης του ετεροζυγώτη και q2: η 
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συχνότητα εμφάνισης του έτερου ομοζυγώτη. Ο πληθυσμός p2:2pq:q2 θεωρείται ότι 

βρίσκεται σε ισορροπία. Η ισχύς του νόμου ελέγχθηκε με τη στατιστική δοκιμασία 

«Chi square Goodness of fit».  

 

Το κριτήριο χ2 

Η διερεύνηση της ισχύος του νόμου πραγματοποιήθηκε με τη σύγκριση των 

παρατηρούμενων γονοτυπικών συχνοτήτων σε σχέση με τις αναμενόμενες υπό τις 

συνθήκες της ισορροπίας Hardy–Weinberg. Το κριτήριο χ2 μας επέτρεψε να 

εκτιμήσουμε την απόκλιση ανάμεσα στις θεωρητικά αναμενόμενες συχνότητες και 

στις παρατηρούμενες κι εν γένει, εκφράζεται από την εξίσωση: 

χ2= Σ(Π-Α)2∕Α 

όπου Π είναι οι παρατηρούμενες τιμές και Α οι θεωρητικώς αναμενόμενες τιμές. 

Η τιμή χ2 δίνει για συγκεκριμένους βαθμούς ελευθερίας Β.Ε. (οι οποίοι 

εκφράζουν κατά πόσους τρόπους μπορεί να μεταβληθεί ένα σύστημα) την 

πιθανότητα (P) συμφωνίας των θεωρητικά αναμενόμενων τιμών με τις τιμές που 

παρατηρήθηκαν. 

Στην παρούσα εργασία, ορίστηκε ως επίπεδο σημαντικότητας το 5 % (όρια 

εμπιστοσύνης 95 %). Πιθανότητα μεγαλύτερη του επιπέδου σημαντικότητας 

σημαίνει συμφωνία, δηλαδή στην πράξη, τα αποτελέσματά μας δεν παρουσιάζουν 

στατιστικώς σημαντική διαφορά (η μηδενική υπόθεση είναι αποδεκτή, ο πληθυσμός 

για τον συγκεκριμένο γενετικό τόπο είναι σε ισορροπία Hardy-Weinberg). Αντίθετα, 

όταν η  τιμή P που υπολογίζουμε είναι μικρότερη του επιπέδου σημαντικότητας 
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0,05, αυτό σημαίνει πως υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των 

θεωρητικών και πραγματικών τιμών (η μηδενική υπόθεση δεν γίνεται αποδεκτή). 

Αναφορικά με τον υπολογισμό των βαθμών ελευθερίας (d.f), αυτοί δίδονται από τη 

μαθηματική σχέση: 

d.f. = k – 1 – m 

όπου k: ο αριθμός των τάξεων και m: ο αριθμός των ανεξάρτητων μεταβλητών. Για 

ένα σύστημα δυο αλληλομόρφων υπάρχουν τρεις τάξεις και μια ανεξάρτητη 

μεταβλητή και συνεπώς, έχουμε έναν βαθμό ελευθερίας. 

Η τιμή του κριτηρίου χ2 προκύπτει από το άθροισμα των επιμέρους τετραγώνων 

για κάθε τάξη, δηλαδή κάθε γονότυπο. Με βάση τον ακόλουθο μερικό πίνακα του 

κριτηρίου χ2 για τις κριτικές τιμές (upper tail), η κριτική τιμή που θα καθορίσει την 

αποδοχή ή την απόρριψη της μηδενικής μας υπόθεσης είναι ίση του 3.841 

 

0d.f. 0.10 0.05 0.025 0.01 0.001 

1 2.706 3.841 5.024 6.635 10.828 

2 4.605 5.991 7.378 9.210 13.816 

3 6.251 7.815 9.348 11.345 16.266 

4 7.779 9.488 11.143 13.277 18.467 

5 9.236 11.070 12.833 15.086 20.515 

Πίνακας 5: Πίνακας κρίσιμων τιμών του κριτηρίου χ2 (upper tail) 
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Αμφίπλευρος ακριβής έλεγχος του Fisher 

Ο αμφίπλευρος ακριβής έλεγχος του Fisher είναι ένας μη παραμετρικός 

έλεγχος, ανεξαρτησίας και ομοιογένειας. Χρησιμοποιείται για την ανάλυση 

διακριτών δεδομένων, όταν τα δυο ανεξάρτητα δείγματα έχουν μικρό μέγεθος. Tα 

αποτελέσματα αυτών των δειγμάτων αντιστοιχούν στη μια από τις δύο τυχαίες 

κατηγορίες και κάθε στοιχείο αυτών είναι δυνατό να έχει το ένα από τα δύο 

χαρακτηριστικά. Έστω n1, n2 δυο ανεξάρτητα τυχαία δείξατε με N = n1 + n2 . 

Ο έλεγχος δεν εξετάζει μόνο την παρατηρούμενη περίπτωση, αλλά υπολογίζει 

την πιθανότητα πιο ακραίων περιπτώσεων με τα ίδια περιθώρια αθροίσματα. Έτσι, 

το η τιμή p υπολογίζεται με το άθροισμα των πιθανοτήτων όλων των ακραίων 

περιπτώσεων και του δοσμένου πίνακα (στην παρούσα ανάλυση, της μορφής 3 x 2): 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5: Υπόδειγμα εισαγωγής συχνοτήτων για την πραγματοποίηση αμφίπλευρου ακριβή ελέγχου 

του Fisher, επέκταση 2x3. Παρατηρήσεις, δηλαδή κατηγορία γονότυπου, στον άξονα του Υ και 

πληθυσμιακή κατηγορίας δείγματος (Group) στον άξονα του Χ. 

 

Ο εν λόγω έλεγχος είναι ιδανικός στις περιπτώσεις που στον πίνακα 

ενδεχομένων έχουμε πολύ μικρά μεγέθη (δηλαδή έχω αριθμό μικρότερο του 5). Με 

τη χρήση του, λαμβάνουμε μια πιο ακριβή τιμή p, αν και χαρακτηρίζεται από πιο 
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πολύπλοκους υπολογισμούς, συγκριτικά με το κριτήριο χ2 (το οποίο καταλήγει σε 

μια μόνο προσεγγιστική τιμή p). 

Η μηδενική υπόθεση, εδώ, είναι ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ Χ και Υ, 

δηλαδή πληθυσμιακής κατηγορίας δείγματος και γονοτύπων. Το ερώτημα που 

ερευνούμε για την στατιστική του σημασία είναι συνεπώς το ακόλουθο: αν η 

μηδενική υπόθεση ήταν αληθής και επομένως, οποιαδήποτε σχέση μεταξύ των 

χαρακτηριστικών Χ και Υ οφείλεται στην τύχη και μόνο, πόσο πιθανό είναι ότι θα 

καταλήξουμε σε ένα αποτέλεσμα, όπου εμπεριέχονται οι μεγαλύτερες δυνατές 

τιμές που μπορεί να παίρνουμε, αν καταγράφαμε όλους τους συνδυασμούς που 

οδηγούν στο άθροισμα των δειγμάτων μας; (δηλαδή, αν αθροίσουμε κάθε στήλη (Χ) 

και κάθε σειρά (Υ) και χρησιμοποιήσουμε αυτές τις τιμές ως όρια της στήλης και της 

σειράς, αντίστοιχα). 

Στην περίπτωση των γονοτύπων καταφύγαμε στην επέκταση του αμφίπλευρου 

ακριβή έλεγχου του Fisher 2x3. Στην περίπτωση αυτή, εκτελούμε μια επέκταση 

Freeman-Halton της εν λόγω δοκιμασίας πιθανοτήτων, σε πίνακα με δύο γραμμές κι 

τρεις στήλες. 

Στην παρούσα εργασία εξετάσαμε τις συχνότητες των αλληλομόρφων και 

γονοτύπων ασθενών, αντιπαραθέτοντας τες με την ανταπόκριση των ασθενών στο 

φαρμακευτικό σχήμα και την τοξικότητα.  

Σκοπός 

 

 Σκοπός της προτεινόμενης εργασίας είναι η μελέτη της προγνωστικής αξίας 

γενετικών πολυμορφισμών που σχετίζονται με την τοξικότητα και την κλινική 
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απόκριση των ασθενών με ορθοκολικό καρκίνο στους χημειοθεραπευτικούς 

συνδυασμούς με ιρινοτεκάνη.  

 

Αποτελέσματα 

 

Στην πρώτη ομάδα της μελέτης έχει πραγματοποιήθεί συλλογή δειγμάτων 

αίματος από 58 ασθενείς με μεταστατικό ορθοκολικό καρκίνο που είχαν λάβει 

χημειοθεραπευτικούς συνδιασμούς  φθοριοπυριμιδών με ιρινοτεκάνη με  

Bevasizumab. O γονότυπoς  τους αναλύθηκε με επιτυχία για τους πολυμορφισμούς 

rs3130 και rs2286455 του γονιδίου CD133. Οι συχνότητες των αλληλομόρφων που 

παρατηρήθηκαν για τους δύο πολυμορφισμούς βρέθηκαν εντός των ορίων 

πιθανότητας της ισορροπίας Hardy-Weinberg (rs3130 p=0.055 και rs2286455 

p=0.146). H ανάλυση ανισορροπίας σύνδεσης (LD) έδειξε μια ισχυρή ανισορροπία 

σύνδεσης μεταξύ των δύο πολυμορφισμών (D’=0.37, R2=-0,186, p=0.04). Δεν 

βρέθηκε στατιστική σημαντικότητα ανάμεσα σε κλινοπαθολογικές παραμέτρους και 

στους εξεταζόμενους πολυμορφισμούς.  

 

Έχει γίνει κατανομή των ασθενών σε δύο  κατηγορίες  ανάλογα με την 

ανταπόκρισή τους (36,21%) ή μη (63,79%) στα  χημειοθεραυτικά σχήματα με 

ιρινοτεκάνη μετά από χρονικό διάστημα δώδεκα εβδομάδων σύμφωνα με τα 

κριτήρια ανταπόκρισης Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  

(R.E.C.I.S.T.).Από τους συνολικά 58 ασθενείς, οι 12 ασθενείς είχαν αποβιώσει. Ο 

μέσος όρος της παρακολούθησης (follow-up) των ασθενών ήταν 38,5 μήνες (εύρος 

12-96 μήνες).  
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     Αναφορικά με την ύπαρξη μετάλλαξης στο KRAS γονίδιο οι 33 από το σύνολο 

των εξετασθέντων ασθενών ήταν φορείς του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου στο 

κωδικόνιο 12 και 5 ασθενείς ήταν φορείς του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου στο 

κωδικόνιο 13. Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά (P = 0.28) μεταξύ των φορέων μεταλλαγμένων αλληλόμορφων του ΚRAS 

ανάμεσα στους ασθενείς που είχαν στάσιμη νόσο (SD) και σε αυτούς που είχαν 

πρόοδο νόσου(PD) (p=0,76).   

Στον Πίνακα 1 παρουσιάζονται οι κατανομές των γονότυπων για τους 

πολυμορφισμούς rs3130, και rs2286455. Όμως όπως αποτυπώνεται στον Πίνακα 2, 

δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των ποσοστών ανταπόκρισης και των 

γονοτύπων των δύο πολυμορφισμών rs3130 και rs2286455. Επιπλέον, δεν 

παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των ποσοστών ανταπόκρισης και των 

rs3130/rs2286455 απλοτύπων (παγκόσμιος συσχετισμός απλοτύπων global 

haplotype association, p=0,37). Δεν βρέθηκε καμία σημαντική συσχέτιση με τα 

ποσοστά ανταπόκρισης όταν αναλύθηκαν ξεχωριστά οι συχνότητες των 

γονοτύπων/απλότυπων των 15 ασθενών που έλαβαν bevasizumab, ιρινοτεκάνη και 

5-FU καθώς και των 43 ασθενών που έλαβαν bevasizumab, ιρινοτεκάνη και 

capecitabine. Όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 3 η παρουσία του KRAS δεν 

συσχετίζεται με τους γονότυπους των rs3130 και rs2286455 των ασθενών.  

Είναι σημαντικό να επισημανθούν οι πιο συχνές κύριες τοξικότητες που 

παρατηρήθηκσν και έχουν ως εξής:  

• ναυτία (22 ασθενείς) 

• ουδετεροπενία (14 ασθενείς) 
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 Αναλυτικότερα, στον συνδυασμό bevasizumab, ιρινοτεκάνης και capecitabine 

15 ασθενείς παρουσίασαν ναυτία και 10 παρουσίασαν ουδετεροπενία, ενώ από 

τους ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασμό bevasizumab, ιρινοτεκάνη και 5-FU 7 από 

τους ασθενείς παρουσίασαν ναυτία και 4 ουδετεροπενία. Δεν υπήρξαν σημαντικές 

διαφορές ανάμεσα στο προφίλ τοξικότητας και στους συνδυασμούς θεραπείας που 

χορηγήθηκαν (p=1.00, OR: 1.16, 95%CI: 0,27-5,06). Δεν σημειώθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ εμφανιζόμενης τοξικότητας των γοντύπων των 

πολυμορφισμών rs3130 και rs2286455. Όμως, παρατηρρήθηκε στατιστικά 

σημαντική (p = 0.0017) συσχέτιση με  παρουσίας του CC γονότυπου του 

πολυμορφισμού rs3130 με ασθενείς που παρουσίασαν μειωμένη τοξικότητα στις 

θεραπείες συνδυασμού  bevasizumab. Τέλος, δεν παρατηρήθηκε στατιστική 

σημαντικότητα μεταξύ της παρατηρούμενης ναυτίας και ουδετεροπενίας και των 

rs3130 και rs2286455 γονοτύπων/ απλοτύπων. Ο Πίνακας 4 απεικονίζει τη σχέση 

των γονοτύπων των δύο υπό μελέτη πολυμορφισμών με την τοξικότητα.  

Στον Πίνακα 5 παρουσιάζεται η συσχέτιση των γονότυπων του γονιδίου CD133 

με την συνολική επιβίωση (OS). Η επιβίωση υπολογίσθηκε από την ημερομηνία της 

πρώτης χορήγησης της θεραπείας με συνδυασμούς bevasizumab μέχρι τον θάνατο 

από οποιαδήποτε αιτία. Για τον πολυμορφισμό rs3130 η μέση επιβίωση για τον 

κάθε γονότυπο ήταν : TT απροσδιόριστος χρόνος, TC 96 μήνες και CC 24 μήνες. Όσο 

αφορά τον πολυμορφισμό rs2286455 η μέση επιβίωση για τον κάθε γονότυπο ήταν 

: GG 96 μήνες, GA απροσδιόριστος χρόνος και AA 62 μήνες.  

Ο γονότυπος CC του πολυμορφισμού rs3130 βρέθηκε να σχετίζεται με 

σημαντικά χαμηλότερη συνολική επιβίωση στη μελέτη μας (p = 0,002), ενώ για τον 

πολυμορφισμό rs226455 δεν βρέθηκε καμία σημαντική συσχέτιση με την επιβίωση . 
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Επίσης, δεν βρέθηκε καμία σημαντική συσχέτιση των ασθενών που έλαβαν 

χημειοθεραπευτικούς συνδυασμούς bevasizumab, ιρινοτεκάνη και 5-FU και 

bevasizumab, ιρινοτεκάνη και capecitabine με την επιβίωση.  

Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier με τους γονότυπους παρουσιάζονται στο 

Σχήμα 5. 

Πίνακας 6. Οι κατανομές των γονοτύπων των πολυμορφισμών rs3130 και 

rs2286455 

Genoty

pe 

Cas

es/n 

Percen

tage (%) 
Differentiation  P Metastasis  

P 

      
w

ell  

Moder

ately  

P

oor    

L

iver  

L

ung 

Multiple 

sites    

CD 133 

(rs3130) 
  

         

TT 17 29.31 
3 9 5 

0

,96 

1

0 5 2 

0

,27 

TC 35 60.35 
5 16 

1

4 

2

6 8 1 

CC 6 10.34 1 3 2 2 3 1 

CD 133 

(rs2286455) 
  

         

GG 34 58.62 
4 14 

1

6 

0

,26 

2

4 8 2 

0

,77 

GA 18 31.03 3 11 4 1 6 1 
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1 

AA 6 10.35 2 3 1 3 2 1 

 

Πίνακα 7. Η σχέση μεταξύ των γονοτύπων των πολυμορφισμών rs3130 και 

rs2286455 και της ανταπόκρισης των ασθενών στους συνδυασμούς θεραπείας με 

bevasizumab. 

Genotype SD/n PD/n P; OR (CI95%) 

CD 133 (rs3130)     

TT 9 8 1.00 [Reference] 

TC 10 25 
0.13; 2.81 (0.84-

9.34) 

CC 2 4 
0.64; 2.25 (0.32 - 

15.76) 

Dominant TT vs 

TC+CC 
  

0.09; 2.72 (0.85-

8.73) 

CD133 

(rs2286455) 
    

GG 11 23 1.00 [Reference] 

AG 8 10 
0.54; 0.59 (0.18-

1.94) 

AA 2 4 
1.00; 0.96 (0.15-

6.05) 

Dominant GG vs     0.47; 0.67(0,23-
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AG+AA 1,98) 

 

Πίνακας 8. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου CD133 σε σχέση με την παρουσία 

του KRAS.  
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Πίνακας 9. Η σχέση μεταξύ των γονοτύπων των πολυμορφισμών rs3130 και 

rs2286455 με την εμφανιζόμενη  τοξικότητα στους συνδυασμούς θεραπείας με 

bevasizumab. 

Genotype 

KRAS wild 

type  

KRAS 

mutated  P; OR (CI95%) 

rs3130     

TT 5 12 1.00 [Reference] 

TC 13 22 

0.76; 0,71 (0.20-

2.46) 

CC 2 4 

1.00; 0.83 (0.11-

6.11) 

Dominant TT 

 vs TC+ CC   

0.76; 0.72 (0.21-

2.45) 

rs2286455     

GG 14 20 1.00 [Reference] 

AG 4 14 

0.23; 2.45 (0.66-

9.03) 

AA 2 4 

1.00; 1.4 (0.22-

8.73) 

Dominant GG  

vs AG + AA     

0.27; 2.1 (0.66-

6.63) 
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Genotype Toxicity/

n 

No 

toxicity/n 

P; OR CI95%) 

CD 133 (rs3130)    

TT 12 5 1.00 [Reference] 

TC  23 12 1.00; 0.79 (0.23-

1.65) 

CC 1 5 0.05; 0.08 (0.007-

0.91) 

CD 133 (rs2286455)    

GG 22 12 1.00 [Reference] 

GA 9 9 0.38; 0.55 (0.17-

1.74) 

AA 5 1 0.64; 2.73 (0.28-

26.13) 

 

Πίνακας 10. Οι γονότυποι των  πολυμορφισμών του γονιδίου CD133 σε 

συνδυασμό με συνολική επιβίωση (OS) των ασθενών που έλαβαν συνδυασμούς 

θεραπείας με bevasizumab.  

 Overall survival 

Genotype E

vens 

(n) 

9-yr 

survival (%)a 

Hazard ratio (95% CI) P 

CD133 (rs3130) 
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     TT 

 

1 

 

93.33 

 

1.00 (Reference) 

 

     TC 7 82.93 0.37 (0.08-1.73) 0.374 

     CC 4 72.92 0.08 (0.012-0.593) 0.015 

CD133 (rs2286455) 

 

     GG     

5 

87.93 1.00 (Reference)  

     GA 4 78.00 0.44 (0.09-1.96) 0.243 

     AA 3 65.00 0.31 (0.05-1.83) 0.360 

a. Ποσοστά επιβίωσης που προέρχονται από την ανάλυση Kaplan-Meier.  

 

Σχήμα 5. Α. Συσχέτιση της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με τους 

γονότυπους του πολυμορφισμού rs3130 στο γονίδιο CD133. Η καμπύλη Kaplan-

Mayer αντιπροσωπεύει το ποσοστό επιβίωσης σε μήνες των ασθενών με 

μεταστατικό ΟΚΚ  που έλαβαν συνδυασμούς θεραπείας με bevasizumab σε 

συνάρτηση με τους διαφορετικούς γονότυπους του πολυμορφισμού rs3130. Οι 

ασθενείς με γονότυπο CC έχουν σημαντικά χαμηλότερη συνολική επιβίωση σε 

σύγκριση με εκείνους που έχουν γονότυπο ΤΤ (p = 0,015).  

Β. Συσχέτιση της συνολικής επιβίωσης των ασθενών με τους γονότυπους του 

πολυμορφισμού rs226455 στο γονίδιο CD133. Η καμπύλη Kaplan-Mayer 

αντιπροσωπεύει το ποσοστό επιβίωσης σε μήνες των ασθενών με μεταστατικό ΟΚΚ 

που έλαβαν συνδυασμούς θεραπείας με bevasizumab σε συνάρτηση με τους 
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διαφορετικούς γονότυπους του πολυμορφισμού rs226455. Δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική συσχέτιση της συνολικής επιβίωσης (OS) με τους διαφορετικούς 

γονότυπους του πολυμορφισμού rs226455. 

 

 

Στη δεύτερη ομάδα μελέτης έχει πραγματοποιήθεί συλλογή δειγμάτων αίματος 

από 94 ασθενείς με μεταστατικό ορθοκολικό καρκίνο που είχαν λάβει 

χημειοθεραπευτικούς συνδιασμούς  φθοριοπυριμιδών με ιρινοτεκάνη με ή χωρίς 

προσθήκη μονοκλωνικού αντισώματος Panitumumab ή Bevasizumab. 

Έχει γίνει κατανομή των ασθενών σε δύο  κατηγορίες  ανάλογα με την 

ανταπόκρισή τους (67,17%) ή μη (38,30%) στα  χημειοθεραυτικά σχήματα με 

ιρινοτεκάνη μετά από χρονικό διάστημα δώδεκα εβδομάδων σύμφωνα με τα 

κριτήρια ανταπόκρισης Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  (R.E.C.I.S.T.). 
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Από 94 ασθενείς το 60,64% είναι  άνδρες και 39,30% γυναίκες με μέση ηλικία 

67,42  έτη. 86,17% των ασθενών είχαν υποβληθεί σε χειρουργική εξαίρεση του 

πρωτοπαθούς όγκου. Η πλειοψηφεία των ασθενών δεν  είχαν λάβει 

συμπληρωματική ΧΜΘ ή ακτινοβολία.  Η εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας ήταν με 

τη σειρά συχνότητας στο σιγμοειδές, στο ορθό,στο ανιόν,στο εγκάρσιο και στο 

κατιόν κόλον. Οι μεταστάσεις εντοπιζόταν με τη σειρά συχνότητας στο ήπαρ, στους 

πνεύμονες, ταυτόχρονα σε πολλαπλές εντοπίσεις, στους λεμφαδένες και στο 

περιτόναιο. 

Αναφορικά με την ύπαρξη μετάλλαξης στο KRAS γονίδιο οι 27 από το σύνολο 

των εξετασθέντων ασθενών ήταν φορείς του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου στο 

κωδικόνιο 12  (28.72%) και 5 ασθενείς ήταν φορείς του μεταλλαγμένου 

αλληλόμορφου στο κωδικόνιο 13 (5.32%). Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (P = 0.28) μεταξύ των φορέων 

μεταλλαγμένων αλληλόμορφων του ΚRAS ανάμεσα στους ασθενείς που είχαν 

στάσιμη νόσο (SD) και σε αυτούς που είχαν πρόοδο νόσου(PD). Κατά την 

ταξινόμηση των ασθενών με βάση το σχήμα χημειοθεραπείας που τους 

χορηγήθηκε, προέκυψε ότι από τους 22 ασθενείς που έλαβαν panitumumab οι 4 

ήταν φορείς του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου στο κωδικόνιο 12 , αλλά και πάλι 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά(P = 0.15) ανάμεσα στους φορείς 

των KRAS μεταλλαγμένων αλληλόμορφων  με στάσιμη νόσο και σε αυτούς με 

πρόοδο νόσου.  

Στα πλαίσια της καταγραφής των αποτελεσμάτων στον πίνακα 6 

αποτυπώνονται οι κατανομές των γενότυπων για τους DPD IVS14 + 1G > A 

(rs3918290) και UGT1A1*28 (rs8175347) πολυμορφισμούς, οι οποίες βρίσκονται σε 
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ισορροπία Hardy-Weinberg. Επιπρόσθετα, όπως καθίσταται εμφανές στον πίνακα 7, 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (P = 1.00) στο βαθμό 

ανταπόκρισης ανάμεσα στους DPD και στους UGT1A1 γενόντυπους. Αναφορικά με 

τον πολυμορφισμό DPD IVS14 + 1G > A (rs3918290), κατά την ταξινόμηση των 

ασθενών με βάση την χορήγηση ή μη 5-FU, επίσης, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών με στάσιμη νόσο και των ασθενών με 

πρόοδο νόσου.  

Τέλος, είναι σημαντικό να επισημανθούν οι πιο συχνές κύριες τοξικότητες που 

παρατηρήθηκσν και έχουν ως εξής:  

• ναυτία (33 ασθενείς) 

• ουδετεροπενία (20 ασθενείς) 

• διάρροια (1 ασθενής). 

Αλλά, όπως απεικονίζεται στον πίνακα 8, δεν σημειώθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ της τοξικότητας των γονότυπων DPD και UGT1A1. 

Πίνακας 11. Οι κατανομές των γονοτύπων των DPD IVS14 + 1G> Α (rs 3918290) 

και UGT1A1*28 (rs8175347) πολυμορφισμών.  

Genotype Cases/n Percentage 

DPD IVS14+1G>A 

(rs3918290)    

GG 75 79.78 

AA 16 17.02 

AG 3 3.20 

UGT1A1*28 (rs8175348)    
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6/6 59 62.77 

6/7 29 30.85 

7/7 6 6.38 

 

 

 

 

Πίνακας  12. Η σχέση μεταξύ των γονοτύπων των πολυμορφισμών του DPD 

IVS14 + 1G> Α  (rs3918290) και UGT1A1 * 28 (rs8175347) και της  ανταπόκρισης των 

ασθενών με CRC που έλαβαν θεραπεία με συνδυασμούς ιρινοτεκάνης.  

Genotype SD/n  PD/n  P; OR (CI95%) 

DPD IVS14+1G>A (rs3918290)     

GG 48 27   

GA+AA 10 9 

0.43; 1.6 (0.58-

4.42) 

UGT1A1*28 (rs8175348)     

6/6 40 19   

6/7 + 7/7 18 17 

0.13; 1.98 (0.84-

4.69) 

 

Πίνακας 13. Η σχέση μεταξύ των γονοτύπων των πολυμορφισμών του DPD 

IVS14 + 1G> Α (rs3918290) και UGT1A1 * 28 (rs8175347) των ασθενών με CRC που 

έλαβαν θεραπεία με συνδυασμούς ιρινοτεκάνης και η παρατηρούμενη τοξικότητα. 
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Genotype 

Toxicity/

n  

No 

toxicity/n  P; OR (CI95%) 

DPD IVS14+1G>A (rs3918290)     

GG 45 30   

GA+AA 9 10 

0.44; 0.6 (0.22-

1.65) 

UGT1A1*28 (rs8175348)     

6/6 32 27   

6/7 + 7/7 22 13 

0.52; 1.43 (0.61-

3.36) 

 

 

 

 

 

Συζήτηση 

Στα πλαίσια της συζήτησης αξίζει να επισημανθεί ότι η ανάδειξη προγνωστικών 

βιοδεικτών που θα σχετίζονται με την επίδραση συγκεκριμένων θεραπείων στην 

έκβαση της νόσου φαίνεται να είναι θεμελιώδους σημασίας. Συνεπώς η 

ταυτοποίηση νέων βιολογικών δεικτών ικανών να προβλέπουν την ανταπόκριση 

στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες bevasizumab και ιρινοτεκάνη θα είναι 

κρίσιμοι για ασθενείς με μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο. Οι προγνωστικοί 

βιοδείκτες που συσχετίζονται με την έκβαση μίας αντινεοπλασματικής αγωγής  

έχουν σημαντική κλινική χρησιμότητα καθώς μπορεί να οδηγήσουν σε καλύτερο 
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σχεδιασμό του θεραπευτικού πρωτοκόλλου με αποτέλεσμα βελτιωμένη 

αποτελεσματικότητα και ελαχιστοποίηση ανεπιθύμητων ενεργειών.  

Η  πρώτη ομάδα της μελέτης αποτελούνταν από 58 ασθενείς που έλαβαν 

bevasizumab και ιρινοτεκάνη με capecitabine ή με 5-FU. Από αυτούς τους ασθενείς  

οι 33 ήταν φορείς για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του κωδικονίου 12 του KRAS 

ενώ οι 5 ήταν φορείς για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του κωδικονίου 13 του 

KRAS, χωρίς όμως να μπορούμε να αποδείξουμε κάποια σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της ύπαρξης του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου KRAS και της ανταπόκρισης 

στην αγωγή που λάβανε. Αξιολογήσαμε τη συσχέτιση μεταξύ των μεταλλάξων της 

βλαστικής σειράς του γονιδίου CD133 και την επίδραση αυτών στους συνδυασμούς 

θεραπείας με bevasizumab. Ιδιαίτερα αξιολογήθηκε η επίδραση των rs2286455 και 

rs3130 πολυμορφισμών στην κλινική ανταπόκριση και την τοξικότητα στη 

bevasizumab. Επιπλέον, μελετήσαμε την επίδρασή των  πολυμορφισμών αυτών στη 

συνολική επιβίωση. Η ανταπόκριση και η τοξικότητα έχουν οριστεί με βάση τα 

κριτήρια RECIST, RTOG και EORTC αντίστοιχα. Καταλήξαμε πως οι πολυμορφισμοί 

που αξιολογήθηκαν δεν συσχετίζονταν σημαντικά με την ανταπόκριση στα 

θεραπευτικά σχήματα και με το προφίλ τοξικότητας. Ωστόσο, με βάση τα στοιχεία 

μας, η συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης του γονοτύπου CC στον πολυμορφισμό 

rs3130 με την εμφάνιση χαμηλότερης τοξικότητας στους συνδυασμούς της 

μπεβασιζουμάμπης έφθασε σχεδόν στο επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας (p 

= 0.0017). Το πιο σημαντικό, αποδείξαμε ότι οι ασθενείς με CC γονότυπο 

παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερη συνολική επιβίωση στα σχήματα της 

μπεβασιζουμάμπης (p = 0.08), παρά τη σχετικά χαμηλή τοξικότητα που 

παρουσίαζαν υποδηλώνοντας ότι η επιβίωση αυτών δεν μπορεί να αποδοθεί στην 
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αυξημένη τοξικότητα και πιθανότατα να αντιπροσωπεύει το αποτέλεσμα της 

θεραπευτικής αγωγής. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ο Pohl και οι συνεργάτες του δεν 

απέδειξαν οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ ενός μονονουκλεοτιδικού 

πολυμορφισμού με τη συνολική επιβίωση δεδομένου ότι καταπιάστηκαν με τους 

συνδυασμούς των γονότυπων δύο διαφορετικών πολυμορφισμών (Pohl et al., 

2013). 

          Η δεύτερη ομάδα της μελέτης που συμπεριέλαβε 94 ασθενείς με 

μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο που λαμβάνουν ιρινοτεκάνη σε συνδυασμό με  

bevasizumab ή panitumumab και capecitabine ή 5-FU.    Προς αυτήτην κατεύθυνση, 

επιλέγησαν οι DPD IVS14 + 1G > A (rs3918290) και UGT1A1 * 28 (rs8175347) 

πολυμορφισμοί οι οποίοι φαίνεται να ασκούν επίδραση στη φαρμακοδυναμική των 

προαναφερθέντων φαρμάκων[7,8].  Σημειώνεται ότι διενεργήθηκε KRAS ανάλυση 

πριν από την έναρξη της θεραπείας. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφική ανασκόπηση 

δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στο βαθμό ανταπόκρισης των 

ασθενών με KRAS άγριου τύπου (wild type) συγκριτικά με τους φορείς του 

μεταλλαγμένου KRAS[13]. Aναφορικά με τον DPD IVS14 + 1G > A (rs3918290) 

πολυμορφισμό, έχει καταγραφεί ότι η τοξικότητα οφειλόμενη στην capecitabine σε 

ασθενείς με μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο στους οποίους χορηγείται θεραπεία 

βασισμένη στην capecitabine σε συνδυασμό με στοχευμένους παράγοντες.[14] 

Παρόλα αυτά στο παρόν πόνημα δεν σημειώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

ούτε στο βαθμό της ανταπόκρισης ούτε στην τοξικότητα που παρατηρήθηκε στους 

εξετασθέντες ασθενείς. Η υπάρχουσα διαφορά μεταξύ των αποτελεσμάτων της 

συγκεκριμένης έρευνας με τις προϋπάρχουσες αναφορές πιθανώς οφείλεται στην 

παρουσία επιπλέον γενετικών πολυμορφισμών, στο ρόλο μη γενετικών 
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παραγόντων, όπως το φορτίο νόσου, στη συννοσηρότητα, στην ηλικία, στο 

χορηγούμενο σχήμα χημειοθεραπείας και στις εκάστοτε δόσεις που επιλέγησαν. Θα 

μπορούσε, επίσης, να υποστηριχθεί ότι οι μελέτες σε μη τυχαιοποιημένους 

πληθυσμούς είναι δύσκολο να ανιχνεύσουν αξιόπιστους προγνωστικούς βιοδείκτες, 

εφόσον δεν μπορούν να διακρίνουν εάν οι διαφοροποιήσεις στα αποτελέσματα 

οφείλονται στη συμπεριφορά του υποκείμενου όγκου ή στην επίδραση της 

θεραπείας. 

Έχει βρεθεί ότι ο UGT1A1*28 πολυμορφυσμός χαρακτηρίζει ασθενείς με 

χαμηλά επίπεδα SN-38 γλυκουρονίοσης και μεγαλύτερη τοξικότητα επαγόμενη από 

την ιρινοτεκάνη. Παρόλα αυτά δεν έχει ξεκαθαριστεί αν πρέπει να γίνεται έλεγχος 

ρουτίνας για την παρουσία του  UGT1A1 στα κύτταρα της γεννετικής σειράς. 

Υπάρχουν δεδομένα ότι οι ασθενείς που ήταν ομόζυγοι για UGT1A1*28 και είχαν 

λάβει ιρινοτεκάνη σε υψηλές δόσεις εμφάνιζαν μεγαλύτερο κίνδυνο για σοβαρή 

ουδετεροπενία. Στη δική μας μελέτη δεν φάνηκε καμία συσχτέτιση μεταξύ 

UGT1A1*28 πολυμορφισμού και τοξικότητας ή ανταπόκρισης στην ιρινοτεκάνη. 

Τόσο τα δικά μας δεδομένα όσο και τα δεδομένα από άλλες μελέτες δείχνουν  μη 

σκόπιμή τη χρήση μοριακών δεικτών όπως UGT1A1 στην προβλεψη της τοξικότητας 

και ανταπόκρισης στη θεραπεία με ιρινοτεκάνη. 

Θα άξιζε να επεκταθεί η παρούσα μελέτη σε πληθυσμούς διαφορετικών φυλών 

αφού είναι πιθανό ο ρόλος των πολυμορφυσμών να διαφέρει από πληθυσμό σε 

πληθυσμό. Επειδή ο μεταβολισμός της ιρινοτεκάνης είναι πολύπλοκος πολυάριθμα 

γονίδια πέρα του DPD και του UGT1A1 θα πρέπει να διερευνηθούν.  
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