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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι από τους λίγους καρκίνους οι οποίοι διαγιγνώσκονται σε 

προχωρημένο στάδιο. Θεωρείται μια από τις πιο κοινές γυναικολογικές αιτίες θανάτου. Η 

θεραπεία του καρκίνου αυτού απαιτεί περαιτέρω έρευνα και θεωρείται πόλος ενδιαφέρου 

στην επιστημονική κοινότητα. Συγκεκριμένα, ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών μπορεί 

να υποδιαιρεθεί σε άλλους υπότυπους κι αυτό περιπλέκει περισσότερο τη νόσο αυτή.  

Στη παρούσα διπλωματική εργασία, γίνεται μια αναφορά όσον αφορά τους 

βιβλιογραφικούς παράγοντες για την εμφάνιση του καρκίνου των ωοθηκών, τα συμπτώματα 

που έχουν κατηγοριοποιηθεί, τους τρόπους διάγνωσης και θεραπείας που 

χρησιμοποιούνται κατά κύριο λόγο. 

Κύριος σκοπός της διπλωματικής εργασίας είναι η μελέτη της βιολογικής δράσης μιας 

νέας χημικής ένωσης, ονόματι «compound 127», ώστε να χαρακτηριστεί ως 

χημειοθεραπευτικό φάρμακο για τον πολύπλοκο αυτό καρκίνο. Η μελέτη αυτή 

επικεντρώθηκε γύρω από την κυτταροτοξικότητα της ένωσης αυτής και το μηχανισμό 

δράσης της στο DNA. Όλα τα πειράματα έγιναν στο εργαστήριο Βιολογίας της Ιατρικής 

σχολής του ΕΚΠΑ, με δυο καρκινικές κυτταρικές σειρές: την Α2780 ευαίσθητη σειρά και την 

Α2780CP, μια ανθεκτική σειρά. Χρησιμοποιήθηκαν διάφορες τεχνικές όπως είναι: η 

κυτταροκαλλιέργεια, το MTT assay, ο κυτταρικός κύκλος, το colony formation, το Western 

blot και ο ανοσοφθορισμός. Όλες οι μελέτες έγιναν πάντα, σε σύγκριση με το κύριο 

χημειοθεραπευτικό φάρμακο το cisplatin.  

Συμπερασματικά, η νέα ένωση φαίνεται να έχει χημειοθεραπευτική δράση σε μικρότερη 

συγκέντρωση από το cisplatin επειδή επάγει πιο γρήγορα τον κυτταρικό θάνατο, μπορεί 

χρειάζεται περισσότερο χρόνο για να δράσει από το cisplatin σκοτώνοντας περισσότερα 

καρκινικά κύτταρα. Επίσης, συγκεντρώνεται σε διαφορετική φάση στον κυτταρικό κύκλο από 

το cisplatin κι αυτό σημαίνει ότι δρα με διαφορετικό μηχανισμό από αυτό. 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: καρκίνος των ωοθηκών 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: ωοθήκες, χημειοθεραπευτικό, κυτταροτοξικότητα, ευαισθησία, ανθεκτικότητα 



 

 

ABSTRACT 

 

Ovarian cancer is one of the few cancers which is diagnosed at an advanced stage. It is 

one of the most common gynaecological death’s cause. The treatment of this cancer 

requires further research and is one of the greatest interest of the scientific community. 

Specifically, epithelial ovarian cancer is divided into other subtypes which complicate this 

disease further. 

In this thesis, a literature review is made on ovarian cancer, the categorized symptoms, 

the main diagnostic and treatment modalities. 

The main purpose of this thesis is to study the biological effect of a new compound, 

«compound 127», to qualify as a chemotherapeutic drug for this cancer. This study focused 

on the cytotoxicity of this compound and the mechanism which affect the DNA. All 

experiments were performed in the Biology Laboratory in Medical School of the National 

and Kapodistrian University of Athens with two ovarian cancer cell lines: the A2780 with 

sensitivity to cisplatin and the A2780CP with resistivity to cisplatin. Various techniques were 

used such as cell culture, MTT assay, cell cycle, colony formation, Western blot and 

immunofluorescence. All studies were always compared to the main chemotherapeutic 

drug, the cisplatin. 

In conclusion, the «compound 127» appears to have chemotherapeutic activity at a lower 

concentration than cisplatin because it induces cell death more rapidly, it may take longer 

to act than cisplatin by killing more cancer cells. It also concentrates at a different phase in 

the cell cycle than cisplatin and this means that it acts by a different mechanism than it. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΩΟΘΗΚΩΝ 

 

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ωοθήκες είναι οι γυναικείοι γεννητικοί αδένες του γυναικείου αναπαραγωγικού 

συστήματος, οι οποίες βρίσκονται στο χώρο της πυέλου δεξιά και αριστερά από τη μήτρα. 

Στις ωοθήκες μπορούν να αναπτυχθούν πολλών ειδών κυστικοί και συμπαγείς όγκοι όπως 

είναι για παράδειγμα οι καλοήθεις, οι κακοήθεις ή oι όγκοι οριακής κακοήθειας. 

 

Εικόνα 1: Απεικόνιση ωοθηκών. Αριστερά υγιής ωοθήκη και δεξιά αποθήκη που έχει 

προσβληθεί από καρκίνο 

 

Οι κακοήθεις όγκοι (καρκίνος) των ωοθηκών έχουν πολλούς και διαφορετικούς τύπους 

εκδήλωσης αλλά και διαφορετικά χαρακτηριστικά εμφάνισης. Ο πιο συνήθης τύπος είναι ο 

επιθηλιακός καρκίνος, ο οποίος δημιουργείται από τη μεταλλαγή των φυσιολογικών 

κυττάρων σε καρκινικά κύτταρα του επιθηλίου που περιβάλλει την ωοθήκη. Ο καρκίνος 

των ωοθηκών αποτελεί μία πολύπλοκη ασθένεια και μπορεί να υποδιαιρεθεί σε 

τουλάχιστον πέντε διαφορετικούς ιστολογικούς υπότυπους που έχουν διαφορετικούς 

αναγνωρίσιμους παράγοντες κινδύνου, κύτταρα προέλευσης, μοριακές συνθέσεις, κλινικά 

χαρακτηριστικά αλλά και θεραπείες. Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι ένα παγκόσμιο 
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πρόβλημα, λόγω του ότι η διάγνωση του γίνεται σε προχωρημένο στάδιο και δεν υπάρχει 

αποτελεσματική θεραπεία1. 

Ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών είναι μια εξαιρετικά ετερογενής ασθένεια και 

παραμένει η πιο θανατηφόρος γυναικολογική κακοήθεια στο δυτικό κόσμο. Το καρκίνωμα 

των ωοθηκών είναι η γυναικολογική κακοήθεια που συνδέεται με την υψηλότερη 

θνησιμότητα στις βιομηχανικές χώρες, με αναφερόμενο ποσοστό επιβίωσης 5 ετών για 

ποσοστό μικρότερο από 30% 2.  

Η πρόγνωση για τους ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών προσδιορίζεται από 

συμβατικούς παράγοντες όπως το χειρουργικό στάδιο, η ιστολογική ποιότητα και ο τύπος. 

Εντούτοις, κανένα μοριακό προφίλ δεν βοήθησε στη ταυτοποίηση των πιο επιθετικών 

όγκων αλλά ούτε συνεισέφερε ως προς την καθοδήγηση κατάλληλων θεραπευτικών 

στρατηγικών για συγκεκριμένους ασθενείς. Επιπλέον, λόγω έλλειψης γνωστού και 

αξιόπιστου βιοδείκτη για τη νόσο, δεν υπάρχει επί του παρόντος πρόγραμμα ελέγχου για 

τον καρκίνο των ωοθηκών το οποίο να χρησιμοποιείται από την Εθνική Υπηρεσία Υγείας 

(National Health Service)3. 

 

1.2 Επιδημιολογικά στοιχεία για τον καρκίνο των ωοθηκών: 

Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι η κύρια αιτία της γυναικολογικής θνησιμότητας 

παγκοσμίως4. Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι μια από τις πιο συχνές γυναικολογικές 

κακοήθειες και έχει διαγνωστεί σε περισσότερες από 7.000 γυναίκες το 2011 στο Ηνωμένο 

Βασίλειο5. Μια επισκόπηση της “επιδημιολογίας του καρκίνου των ωοθηκών” 

(Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer) συνοψίζει τα 

κυριότερα αποτελέσματα στο πλαίσιο μελέτης στην Ιταλία 6. 

Ο αριθμός των νέων περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών παγκοσμίως εκτιμάται σε 

περίπου 225000 το 2018 και ο αριθμός των θανάτων σε περίπου 145 000 7. Τα υψηλά 

ποσοστά επίπτωσης (της τάξης των 10-12 / 100 000) εντοπίζονται στη Δυτική και τη Βόρεια 

Ευρώπη αλλά και στη Βόρεια Αμερική. Τα χαμηλότερα ποσοστά (κάτω από τα 3 / 100 000) 

παρατηρούνται στην Κίνα και την Αφρική 7,8,9 αν και επηρεάζονται εν μέρει ή σε μεγάλο 

βαθμό από τη μεταβλητή εγκυρότητα της καταχώρισης καρκίνου σε διάφορες χώρες. Οι 

υψηλότερες καταχωρημένες τιμές ήταν αυτές που εμφανίστηκαν στο Ηνωμένο Βασίλειο 

και τη Ρωσία8. Σε χώρες υψηλού κινδύνου, τα ποσοστά εμφάνισης παρέμειναν σταθερά 

τις τελευταίες δεκαετίες, αλλά η θνησιμότητα έτεινε να μειώνεται10,11. Όσον αφορά τις τάσεις 
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θνησιμότητας, τις τελευταίες δύο δεκαετίες, τα ποσοστά καρκίνου των ωοθηκών μειώθηκαν 

στη Βόρεια Αμερική και την Ευρώπη. Στην Ευρωπαϊκή Ένωση (ΕΕ) ως σύνολο, η μείωση 

ήταν περίπου 5% σε όλες τις ηλικίες (από 6,2 έως 5,9 / 100 000, παγκόσμιο πρότυπο) και 

ήταν μεγαλύτερη σε γυναίκες μέσης ηλικίας, δηλαδή 35-64 χρονών (περίπου 10%, από 

10,8 έως 9,9 / 100 000). Οι μειώσεις ήταν μεγαλύτερες κυρίως στη Γερμανία, στις Κάτω 

Χώρες, στις Σκανδιναβικές χώρες και στο Ηνωμένο Βασίλειο, δηλαδή στις χώρες όπου τα 

αντισυλληπτικά του στόματος (OC) χρησιμοποιούνται περισσότερο12,13. 

 

Εικόνα 2: Τάση της θνησιμότητας του καρκίνου των ωοθηκών σε μερικές ευρωπαϊκές χώρες 1980-

2009 13 

 

Σύμφωνα με τα επιδημιολογικά στοιχεία των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής (ΗΠΑ), 

περίπου 22.280 νέες περιπτώσεις συμβαίνουν κάθε χρόνο και ο προβλεπόμενος αριθμός 

θανάτων για το 2016 ήταν 14.24014. Είναι ενδιαφέρον ότι η ετήσια επίπτωση του καρκίνου 

των ωοθηκών μειώθηκε κατά 1,09% για τις γυναίκες ηλικίας μικρότερης των 65 ετών και 

κατά 0,95% για τις γυναίκες ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών μεταξύ της δεκαετίας 1998 

και 200815. Την τελευταία δεκαετία παρατηρήθηκε ελάχιστη βελτίωση στη θνησιμότητα 

16,17,18. Η βάση δεδομένων των ΗΠΑ για την επιτήρηση, την επιδημιολογία και τα τελικά 

αποτελέσματα αναφέρει ότι η συνολική επιβίωση για όλους τους ασθενείς με καρκίνο των 

ωοθηκών είναι 45,6% αλλά ποικίλλει σημαντικά ανάλογα με το στάδιο που βρίσκεται ο 
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ασθενής κατά την αρχική διάγνωση. Η συνολική επιβίωση 5 ετών σε ασθενείς με καρκίνο 

του σταδίου Ι είναι 92,1%, αλλά για τους ασθενείς με καρκίνο σταδίου III και IV είναι 25%14. 

 

1.3 Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών: 

Η αιτία εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών παραμένει μέχρι και σήμερα άγνωστη. 

Ωστόσο, υπάρχουν πολλοί παράγοντες που μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου των ωοθηκών ή να μειώσουν την πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών. 

Οι παράγοντες που έχουν μελετηθεί είναι κυρίως η γενετική, το οικογενειακό ιστορικό, η 

ηλικία και οι ορμονικοί παράγοντες1. Μερικοί από τους παράγοντες που έχουν αναφερθεί 

βιβλιογραφικά αναγράφονται παρακάτω. Δυστυχώς, οι πιο σημαντικοί παράγοντες 

κινδύνου είναι αδύνατον να αλλάξουν και να διαμορφωθούν. Παραδείγματα τέτοιων 

περιπτώσεων θεωρούνται το οικογενειακό ιστορικό και το γενετικό προφίλ μιας και είναι 

περιπτώσεις που ενυπάρχουν στο σώμα από την στιγμή της γέννησης του ατόμου. 

Οι παράγοντες που έχουν στοχοποιηθεί για την αύξηση πιθανότητας εμφάνισης 

καρκίνου των ωοθηκών είναι η ηλικία, ο γενετικός παράγοντας, η παχυσαρκία και η 

ορμονοθεραπεία. 

 

1.3.1 Ηλικία: 

Βιβλιογραφικές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ της ηλικίας μιας 

γυναίκας και του κινδύνου εμφάνισης του καρκίνου των ωοθηκών κυρίως στη περίοδο της 

εμμηνόπαυσης6, λόγω των αλλαγών που συμβαίνουν στο DNA μέσα στους ωοθηκικούς 

ιστούς και μπορεί να συσσωρευτούν. Ο μέσος όρος της ηλικίας των γυναικών που 

διαγιγνώσκονται με καρκίνο των ωοθηκών είναι περίπου τα 60 έτη.  

Η υπόθεση της «συνεχούς ωορρηξίας» υποδηλώνει ότι ο αριθμός των κύκλων 

ωορρηξίας αυξάνει το ρυθμό της κυτταρικής διαίρεσης που συνδέεται με την επιδιόρθωση 

του επιθηλίου της επιφάνειας μετά από κάθε ωορρηξία, αυξάνοντας έτσι τις αυθόρμητες 

μεταλλάξεις19,20. 
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1.3.2 Οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο των ωοθηκών ή μαστού: 

Μια σειρά γενετικών παραγόντων συνδέονται με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου των ωοθηκών. Οι γενετικές μεταλλάξεις BRCA1 και BRCA2 είναι οι πιο γνωστοί 

γενετικοί παράγοντες κινδύνου για τον καρκίνο των ωοθηκών. Επιπλέον, οι μεταλλάξεις 

στο BRCA αυξάνουν τον κίνδυνο κι άλλων τύπων καρκίνου όπως ο καρκίνος του μαστού 

(BRCA1 και BRCA2), ο καρκίνος του παγκρέατος (BRCA2), ο καρκίνος του προστάτη 

(BRCA2), το μελάνωμα (BRCA2) και ενδεχομένως ο ορμονικός καρκίνος του ενδομήτριου 

(BRCA1)21,22.  

Οι περισσότεροι υπότυποι επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών συσχετίζονται με τις 

μεταλλάξεις BRCA της βλαστικής σειράς, αλλά οι HGSCs είναι οι πιο συνήθεις 21,22 ενώ οι 

βλεννογόνοι υπότυποι συσχετίζονται σπάνια. Η επιβίωση βελτιώνεται για γυναίκες με 

καρκίνο των ωοθηκών που φέρουν μεταλλάξεις βλαστικών κυττάρων BRCA, σε σύγκριση 

με γυναίκες που έχουν καρκίνο των ωοθηκών αλλά είναι άγριου τύπου BRCA1 και BRCA2. 

Οι γενετικές μεταλλάξεις BRCA2 σχετίζονται με την αυξημένη συνολική επιβίωση σε 

σύγκριση με τις μεταλλάξεις βλαστικής σειράς BRCA1, πιθανώς διότι η BRCA2 έχει ως 

αποτέλεσμα την αυξημένη ευαισθησία στην πλατίνα και συνεπώς μεγαλύτερη απόπτωση 

καρκινικών κυττάρων από ότι τη BRCA123.  

Τα γονίδια BRCA είναι απαραίτητα για την κανονική αποκατάσταση της βλάβης του 

διπλού έλικα του DNA μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 

ότι η ανεπάρκεια ομόλογου ανασυνδυασμού μπορεί να εμφανιστεί με ποσοστό έως και 

50% σποραδικών καρκίνων υψηλής ραδιενέργειας, λόγω της γενετικής ή σωματικής 

μετάλλαξης γονιδίων BRCA, επιγενετικής σίγασης ή άλλων μεταλλάξεων που επηρεάζουν 

την ικανότητα ομόλογου ανασυνδυασμού24. Ασθενείς με μεταλλάξεις της βλαστικής σειράς 

BRCA έχουν συχνά όγκους οι οποίοι παρουσιάζουν αυξημένη ευαισθησία στην πλατίνα 

που αντιστοιχούν σε μεγαλύτερη επιβίωση από ότι σε γυναίκες με σποραδικό καρκίνο των 

ωοθηκών18. 

Υπάρχουν κι άλλες γενετικές μεταλλάξεις που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA 

και μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών όπως για 

παράδειγμα τα γονίδια που ανήκουν στο μονοπάτι της αναιμίας Fancomi τα οποία είναι τα 

RAD51C, RAD51D, BRIP1, BARD1 και PALB217,22,25. Επίσης, οι κληρονομικές μεταλλάξεις 

συνδυάζονται και με άλλα γονίδια που εμπλέκονται στην αποκατάσταση του DNA, όπως 
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είναι τα CHEK2, MRE11A, RAD50, ATM και TP53, τα οποία θα μπορούσαν επίσης να 

αυξήσουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών 22,25. 

 

Εικόνα 3: Κοινές λειτουργίες των μεταλλαγμένων κληρονομικών γονιδίων που σχετίζονται 

με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου των ωοθηκών 1 

 

Έτσι, το πρώτο πράγμα που πρέπει να κάνει μια γυναίκα είναι να εξετάσει το 

οικογενειακό ιστορικό της, δηλαδή εάν η μητέρα, η γιαγιά, η αδελφή ή η θεία της είχε 

καρκίνο ωοθηκών σε οποιαδήποτε ηλικία ή καρκίνο του μαστού πριν από την ηλικία των 

50 ετών. Αυτό θα μπορούσε να σηματοδοτήσει την παρουσία κληρονομικής τροποποίησης 

στο DNA της. Αυτός ακριβώς είναι ο τρόπος με τον οποίο λειτουργεί η κληρονομικότητα 
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1.3.3 Σύνδρομο Lynch - κληρονομούμενος μη πολυποδιασικός καρκίνος 

παχέος εντέρου (Ηereditary Νonpolyposis Colorectal Cancer, HNPCC): 

Το σύνδρομο Lynch, έχει αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα, το οποίο 

αντιπροσωπεύει το 10-15% κληρονομικού επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών (EOC: 

epithelial ovarian cancer)26 και συνδέεται τυπικά με ενδομήτριο καρκίνωμα ή καρκίνωμα 

διαυγών κυττάρων27. Το σύνδρομο Lynch συνδέεται με διάφορους καρκίνους όπως  για 

παράδειγμα το καρκίνο του παχέος εντέρου, του ενδομήτριου ή των ωοθηκών καθώς 

επίσης και με καρκίνο του ουροποιητικού συστήματος, του στομάχου, του λεπτού εντέρου 

και της χοληφόρου οδού.  

Το σύνδρομο χαρακτηρίζεται από κληρονομικότητα μιας γενετικής μεταλλαγής στα 

γονίδια του συστήματος αποκατάστασης παρατυπιών DNA και συσχετίζεται με τα γονίδια 

MLH1, PMS2, MSH2 ή MSH6, τα οποία μεταλλάσσονται σε διαφορετικές συχνότητες28, 29, 

30. Οι ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών που σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch έχουν 

μέση ηλικία περίπου 48 έτη (σε σύγκριση με τη μέση ηλικία 68 ετών ασθενών χωρίς 

σύνδρομο Lynch), όπου περίπου το 50% των ασθενών έχουν καρκίνο του σταδίου Ι. 

Επιπρόσθετα, ο υπότυπος του ενδομήτριου καρκινώματος και των διαυγών καρκινικών 

κυττάρων είναι πιο συχνός σε ασθενείς με σύνδρομο Lynch από ότι στο σποραδικό καρκίνο 

των ωοθηκών28. Ακόμα και αν και οι δύο οδοί επισκευής BRCA και DNA δεν εμπλέκονται 

στην επισκευή του DNA, οι συγκεκριμένοι μηχανισμοί που βασίζονται στην εμφάνιση των 

καρκίνων σε συγκεκριμένα όργανα και σχετίζονται με αυτά τα κληρονομικά μεταλλαγμένα 

γονίδια παραμένουν άγνωστοι1. 

 

1.3.4 Θεραπεία αντικατάστασης ορμονών (HRT: Hormone Replacement 

Therapy) 

Η θεραπεία αντικατάστασης ορμονών έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών σε μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Συγκεκριμένα, 

θεραπεία μόνο με οιστρογόνα αύξησε τον κίνδυνο κατά 22% ενώ η συνδυασμένη θεραπεία 

με οιστρογόνα και προγεστερόνη αύξησε τον κίνδυνο κατά 10%31,32. Μια άλλη μελέτη 

αναφέρει αύξηση του κινδύνου κατά περίπου 50% στα 5 χρόνια χρήσης της 

ορμονοθεραπείας 33. Ωστόσο, μια μετα-ανάλυση έδειξε παρόμοια αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών, συγκεκριμένα των ορωδών καρκινωμάτων και του 

ενδομήτριου καρκινώματος, σε γυναίκες που βρίσκονται στην εμμηνόπαυση και 

χρησιμοποιούν θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, ανεξάρτητα από το αν η θεραπεία 
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περιείχε μόνο οιστρογόνα ή συνδυασμό οιστρογόνων και προγεστερόνης. Το ρίσκο 

επικινδυνότητας RR (relative risk) για τους χρήστες της ορμονοθεραπείας από μια 

ευρωπαϊκή ανασκόπηση το 1999 ήταν 1,71 [σε διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) 1,30-

2,23]34, ενώ στη συνεργατική ομάδα για τις επιδημιολογικές μελέτες του καρκίνου των 

ωοθηκών (The Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer) το 

2015, αναφέρεται μια συλλογική ανασκόπηση 52 επιδημιολογικών μελετών, όπου το RR 

για διάρκεια μεγαλύτερη ή ίση των 5 ετών ήταν 1,34 [σε διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) 

1,28-1,41] για τους τρέχοντες χρήστες και 1,25 [σε διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) 1,13-

1,39] για τους προηγούμενους χρήστες που σταμάτησαν σε λιγότερο από 5 χρόνια. Ένας 

τέτοιος υπερβολικός κίνδυνος, ωστόσο, τείνει να περιορίζεται στους τρέχοντες ή 

πρόσφατους χρήστες και να ομαλοποιείται μετά τη διακοπή της χρήσης. Παρόλα αυτά, οι 

μακροχρόνιοι χρήστες (≥5 ετών) τείνουν να διατηρούν έναν μέτριο, αλλά σημαντικό κίνδυνο 

επιθηλιακού καρκίνου των ωοθηκών για περισσότερο ή ίσο με 5 χρόνια διάστημα από την 

τελευταία χρήση6. 

  

1.3.5 Παχυσαρκία: 

Αρκετές μελέτες έχουν εντοπίσει την παχυσαρκία ως πιθανό παράγοντα κινδύνου για 

την ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών σε μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Μια μετα-

ανάλυση έδειξε αύξηση κατά 13% του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών σε 

μετα-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αύξηση βάρους πέντε (5) κιλών (kg) που δεν 

χρησιμοποίησε ή είχε χαμηλή χρήση ορμονοθεραπείας35. Επιπλέον, η παχυσαρκία 

συνδέεται με τον αυξημένο κίνδυνο για τους υπότυπους: ενδομήτριο καρκίνωμα και 

βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα, αλλά όχι με HGSCs36.  

Το υπερβολικό βάρος σχετίστηκε με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών και το μέτρο για να κριθεί μια τέτοια περίπτωση είναι ο δείκτης μάζας σώματος 

(BMI)27. Τα δεδομένα σε μια συγκεντρωτική ανάλυση που περιλαμβάνει 25.157 

περιπτώσεις απέδωσαν RR: 1,07 - 1,10 για αύξηση (πέντε) 5 kg / m2 στο BMI (Body Mass 

Index) σε άτομα που δεν έλαβαν θεραπεία ορμονικής αντικατάστασης37. Στις ανεπτυγμένες 

χώρες, τόσο το ύψος όσο και ο BMI έχουν αυξηθεί ως αιτίες που αναπτύσσουν τώρα την 

ασθένεια. Αν και όλοι οι άλλοι σχετικοί παράγοντες παρέμειναν σταθεροί, αυτές οι αυξήσεις 

του ύψους και του βάρους συνδέονταν με την αύξηση κατά 3% της επίπτωσης του 

καρκίνου των ωοθηκών ανά δεκαετία6. 
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Εκτός από τους παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών, έχουν βρεθεί παράγοντες οι οποίοι μειώνουν τον κίνδυνο αυτό σε ικανοποιητικά 

ποσοστά. Ένας από τους καλύτερους παράγοντες αναφέρεται η φυσική δραστηριότητα, 

τα στοματικά αντισυλληπτικά, η γυναικολογική και αναπαραγωγική κατάσταση της 

γυναίκας, οι χειρουργικές επεμβάσεις πρόληψης για τον καρκίνο των ωοθηκών, η ασπιρίνη 

και η μεσογειακή διατροφή. 

 

Πίνακας 1: Συνοπτικός πίνακας με τους παράγοντες που επηρεάζουν τον καρκίνο των ωοθηκών  

 

1.3.6 Στοματικά αντισυλληπτικά: 

Η χρήση αντισυλληπτικών χαπιών από το στόμα έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών σε άτομα με μετάλλαξη BRCA1, καθώς και σε άτομα 

χωρίς γενετική προδιάθεση38. Μία μετα-ανάλυση έδειξε μείωση κατά 0,54% του καρκίνου 

των ωοθηκών στη περίπτωση της χρήσης από του στόματος αντισυλληπτικών χαπιών με 

μέσο όρο τα 5 έτη38,39. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι μια ανάλυση από την Ovarian 

Cancer Cohort Consortium, όπου συμπεριλαμβάνονται τα δεδομένα από 21 μελέτες με 1,3 

εκατομμύρια γυναίκες και 5,584 γυναίκες με καρκίνο των ωοθηκών, έδειξε ότι η χρήση 

αντισυλληπτικών από το στόμα χαπιών συσχετίστηκε με τη μείωση του ορώδους και 

ενδομήτριου καρκινώματος, των διαυγών καρκινικών κυττάρων, αλλά όχι του βλεννογόνου 

αδενοκαρκινώματος40.  

Οι σχετικές δόσεις οιστρογόνου και προγεστερόνης που βρίσκονται στα αντισυλληπτικά 

χάπια δεν επηρεάζουν τη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών αλλά η μεγάλη 

ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΜΕΙΩΜΕΝΗ

1 Ηλικία ✓ 6,19,20

2 Οικογενειακό ιστορικό για καρκίνο των ωοθηκών ή μαστού: ✓ 17,18,21,22,23,24,25

3 Σύνδρομο Lynch ✓ 1,26,27,28,29,30

4 Θεραπεία αντικατάστασης ορμονών ✓ 6,31,32,33,34

5 Παχυσαρκία ✓ 6,27,35,36

6 Στοματικά αντισυλληπτικά ✓ 38,39,40,41

7 Μητρότητα - θηλασμός: ✓ 6

8 Γυναικολογικό χειρουργείο: ✓ 42,43

9 Ασπιρίνη ✓ 40,44

10 Μεσογειακή διατροφή: ✓ 10,45,46,47

11 Άσκηση και φυσική κατάσταση: ✓ 48,49

ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΑΝΑΦΟΡΕΣ
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διάρκεια της χρήσης αντισυλληπτικών από το στόμα σχετίζεται με το μειωμένο κίνδυνο1. 

Σε παγκόσμιο επίπεδο, τα αντισυλληπτικά χάπια έχουν ήδη επηρεάσει την εμφάνιση 

περίπου 200 000 περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών και 100 000 θανάτων από την 

συγκεκριμένη ασθένεια41. 

 

1.3.7 Μητρότητα - θηλασμός: 

Οι γυναίκες που έχουν γεννήσει έχουν μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών για όλους τους υπότυπους σε σύγκριση με άτεκνες γυναίκες, με μεγαλύτερη 

μείωση κινδύνου στα διαυγή καρκινικά κύτταρα1. Οι περισσότερες μελέτες έδειξαν ότι η 

μείωση του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου των ωοθηκών σχετίζεται με τον αριθμό των 

παιδιών που γεννάει μια γυναίκα. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και του θηλασμού, η 

ωορρηξία διακόπτεται προσωρινά και έτσι η μείωση του αριθμού των κύκλων ωορρηξίας 

κατά τη διάρκεια της ζωής, πιστεύεται ότι μειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου των 

ωοθηκών6.  

 

1.3.8 Ωοθηκεκτομή: 

Η μονομερής ωοθηκεκτομή συνδέεται με μείωση κατά 30% του κινδύνου καρκίνου των 

ωοθηκών, η οποία δεν είναι συγκεκριμένη για τον ιστολογικό υπότυπο. Η διμερής 

ωοθηκεκτομή είναι επίσης αποτελεσματική στη μείωση του κινδύνου καρκίνου των 

ωοθηκών σε γυναίκες με γενετική προδιάθεση. Είναι ενδιαφέρον ότι καμία γυναίκα με 

μετάλλαξη BRCA2 και 1,1% με μετάλλαξη BRCA1 ανέπτυξε πρωτογενές περιτοναϊκό 

καρκίνωμα μετά από διμερή ωοθηκεκτομή42, 43.  

 

1.3.9 Ασπιρίνη: 

Η χρήση ασπιρίνης συνδέθηκε με το μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών, ιδιαίτερα μεταξύ των γυναικών που λαμβάνουν καθημερινά χαμηλή δόση 

ασπιρίνης, ανεξάρτητα από την ηλικία τους. Η τακτική χρήση ασπιρίνης συσχετίστηκε με 

τον μειωμένο κίνδυνο για τους υπότυπους του ενδομήτριου καρκινώματος και του 

βλεννογόνου αδενοκαρκινώματος με πολύ σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης των 

ορωδών καρκινωμάτων40,44.  
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1.3.10 Μεσογειακή διατροφή: 

Οι διατροφικές πηγές διαφόρων λιπαρών οξέων είναι πολυάριθμες και ποικίλες και 

διάφορα λίπη που προστίθενται περιλαμβάνουν μια ευρεία ποικιλία διαφορετικών λιπαρών 

οξέων45. 

Η σύνθεση των προστιθέμενων λιπών, όπως είναι το ελαιόλαδο φαίνεται να είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας για τη δυνητικά ευνοϊκή επίδραση μιας μεσογειακής δίαιτας στα 

νεοπλάσματα των γυναικείων ορμονών, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου των 

ωοθηκών46,47. Τα διαφορετικά πρότυπα κατανάλωσης λίπους σε μεσογειακές χώρες 

(Ιταλία, Ισπανία, Ελλάδα) θα μπορούσαν τουλάχιστον εν μέρει να είναι υπεύθυνα για τα 

σχετικά χαμηλά ποσοστά καρκίνου των ωοθηκών στις χώρες αυτές, σε σύγκριση με άλλες 

ευρωπαϊκές χώρες10.  

Στην εικόνα 4, παρουσιάζεται πίνακας από την μελέτη με 1031 περιπτώσεις καρκίνου 

των ωοθηκών και 2411 υγιείς μάρτυρες για τα κατά προσέγγιση ποσοστά της πρόσληψης 

διαφόρων λιπών που προστίθενται, όπως είναι για παράδειγμα το ελαιόλαδο, των 

σπορέλαιων, του βουτύρου και της μαργαρίνης45 

 

Εικόνα 4: Η σχέση μεταξύ κατανάλωσης ελαιόλαδου και κινδύνου καρκίνου των 

ωοθηκών 45 
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1.3.11 Άσκηση και φυσική κατάσταση: 

Η άσκηση και η καλή φυσική κατάσταση χαρίζει γενικά οφέλη για την υγεία, τα οποία 

είναι καλά εδραιωμένα. Όσον αφορά τον καρκίνο των ωοθηκών, αναμένεται, τουλάχιστον 

έμμεσα να επιδρά θετικά, μέσω της επακόλουθης μείωσης του λιπώδους ιστού και 

συνεπώς των επιπέδων οιστρογόνων και της μείωσης της χρόνιας φλεγμονής48. Τα 

αποτελέσματα δεν είναι απολύτως εκτιμώμενα, αλλά η μετα-ανάλυση του 200749 

υπολόγισε ότι ο χαμηλότερος κίνδυνος είναι σχεδόν 20% για τις πιο δραστικές γυναίκες σε 

σχέση με τις λιγότερο δραστικές (συγκεντρωτικός σχετικός κίνδυνος = 0,81, 95% CI: 0,72-

0,92).   
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1.4 Διάγνωση: 

Πρόσφατες μελέτες ελέγχου ρουτίνας έδειξαν ότι οι γυναίκες γενικά έχουν αρκετά 

επίμονα ή συχνά εμφανιζόμενα μη ειδικά συμπτώματα τα οποία δεν είναι χαρακτηριστικά 

και ενδεικτικά, αλλά ασαφή και κοινά σε πολλές άλλες ασθένειες. Τα συμπτώματα αυτά 

μπορεί να περιλαμβάνουν την πυελική ή κοιλιακή δυσφορία, την πίεση, τον πόνο, αίσθημα 

κοιλιακής διόγκωσης. Επίσης αίσθημα πληρότητας ή απώλεια όρεξης αλλά και αλλαγές 

στις συνήθειες του εντέρου και στο πρότυπο ούρησης. Καθώς ο καρκίνος εξελίσσεται σε 

μεταγενέστερο στάδιο γίνονται εμφανή κι άλλα συμπτώματα πιο έντονα, όπως είναι: η 

διάταση της κοιλιακής περιοχής λόγω συσσώρευσης υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα 

(ασκίτης), η απόφραξη εντέρου λόγω μάζας στην κοιλία και η δυσκολία στο αναπνευστικό 

σύστημα λόγω συσσώρευσης υγρού γύρω από τους πνεύμονες50,51.  

Σύμφωνα με τη βάση δεδομένων γενικής πρακτικής φαίνεται ότι κατά μέσο όρο μία στις 

δύο γυναίκες ηλικίας 45 έως 70 ετών συμβουλεύεται το γενικό ιατρό της κάθε χρόνο με 

αυτά τα συμπτώματα52. Πράγματι, ο καρκίνος των ωοθηκών είναι ένας από τους καρκίνους 

που χαρακτηρίζεται ως ο "πιο δύσκολος στο να υποψιαστεί κάποιος" 53. 

Τα επίπεδα CA-125 (CA-125: cancer antigen) παρακολουθούνται μετά την 

ολοκλήρωση της αρχικής θεραπείας, αλλά οι οδηγίες σχετικά με τη συχνότητα του CA-125 

και την κλινική παρακολούθηση των ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών αλλάζουν με 

διαφορετικές οδηγίες.  

Η Εταιρεία Γυναικολογικής Ογκολογίας (Society of Gynecologic Oncology) συστήνει 

την ανασκόπηση των κλινικών συμπτωμάτων και τη φυσική εξέταση των ασθενών μετά 

την αρχική θεραπεία για καρκίνο των ωοθηκών κάθε 3 μήνες με προαιρετικό έλεγχο του 

βιοδείκτη CA-125 και ακτινογραφική απεικόνιση με τις τεχνικές CT (Computed 

Tomography), PET (Positron Emission Tomography) ή MRI (Magnetic Resonance 

Imaging) σε ασθενείς με υποψία υποτροπής και αυξημένα επίπεδα CA-125 54.  

Αντίθετα, οι κατευθυντήριες γραμμές του National Comprehensive Cancer Network 

συστήνουν επισκέψεις παρακολούθησης σε γιατρό κάθε 2-4 μήνες για 2 χρόνια μετά τη 

θεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της μέτρησης των επιπέδων CA-125. Η ακτινογραφική 

απεικόνιση θα πρέπει να γίνεται εάν υπάρχει υποψία για επανεμφάνιση του καρκίνου των 

ωοθηκών1. 

Η καθοδήγηση από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και Αλληλεγγύης στο Ηνωμένο 

Βασίλειο (NICE: National Institute for Health and Care Excellence in the UK) συνιστά τη 



 

16 
 

συνεχή εξέταση του βιοδείκτη CA-125 σε συνδυασμό με το υπερηχογράφημα κοιλιάς εάν 

τα επίπεδα CA-125 στον ορό είναι μεγαλύτερα από > 35 IU / L55,56. Εάν τα συμπτώματα 

επιμένουν εν απουσία της αυξημένης συγκέντρωσης του αντιγόνου CA-125, πρέπει να 

ρυθμιστεί ένα χαμηλό όριο ώστε να προχωρήσει σε πυελικό υπερηχογράφημα. 

 

1.4.1 CA-125: 

Το CA-125 είναι ένα αντιγονικός βιοδείκτης, μια γλυκοπρωτεΐνη υψηλού μοριακού 

βάρους που αναγνωρίζεται από ένα μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο αναπτύχθηκε 

χρησιμοποιώντας μια καρκινική κυτταρική σειρά των ωοθηκών ως ανοσογόνο. Κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων 5 ετών οι μελέτες που ανασκοπούνται στο άρθρο των Jacobs and 

Bast et al.57 έδωσαν πληροφορίες σχετικά με τη φύση, την κατανομή και την κλινική 

σημασία του CA 125. Ο βιοδείκτης CA-125 εκφράζεται από επιθηλιακούς όγκους των 

ωοθηκών και από διάφορους άλλους παθολογικούς και φυσιολογικούς ιστούς. Η 

λειτουργία της γλυκοπρωτεΐνης που εκφράζει το CA-125 παραμένει ασαφής αλλά η 

κατανομή του αντιγόνου υποδηλώνει ότι μπορεί να έχει φυσιολογικό ρόλο.  

Επί του παρόντος, το καρκινικό αντιγόνο 125 (CA-125) είναι ο ευρύτερα 

χρησιμοποιούμενος δείκτης όγκου στον ορό για τον καρκίνο των ωοθηκών. Ωστόσο, έχει 

ευαισθησία σε ποσοστό 50 - 60% για την ανίχνευση της νόσου σε πρώιμο στάδιο σε μετα- 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες58. Το CA-125 είναι επίσης ψευδώς θετικό σε καλοήθεις 

γυναικολογικές παθήσεις όπως είναι η εγκυμοσύνη και η ενδομητρίωση57. 

 

1.4.1.1 Ασκίτης:  

Ο κακοήθης ασκίτης παρουσιάζει μια σημαντική κλινική πρόκληση για τη διαχείριση του 

καρκίνου των ωοθηκών, αλλά παρέχει επίσης και πλούσιες ευκαιρίες για μεταγραφική 

έρευνα. Η προσβασιμότητα του ασκητικού υγρού και των κυτταρικών συστατικών του 

καθιστά μια εξαιρετική πηγή ιστικού όγκου για τη διερεύνηση διαγνωστικών και 

προγνωστικών βιοδεικτών και για την ανάλυση του μοριακού προφίλ 59. 

Ο ασκίτης προκαλείται από πολλές παθολογίες, με πιο συχνή την κίρρωση του ήπατος 

σε ποσοστό 81% των περιπτώσεων60, την καρδιακή ανεπάρκεια (3%) και τη φυματίωση 

(2%), ενώ σημαντική μειονότητα (10%) σχετίζεται με κακοήθεια. Σε ασθενείς με όγκους 

στην κοιλιακή κοιλότητα, η περιοχή εγκάρσιας διατομής που φέρουν την περιτοναϊκή 
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κοιλότητα αυξάνεται και αυτό έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη επιφάνεια διήθησης για το 

υγρό. Επιπλέον, ο κακοήθης ασκίτης έχει υψηλή συγκέντρωση πρωτεΐνης που είναι 

δευτερεύουσα στην αυξημένη τριχοειδή διαπερατότητα. Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες και οι 

χημειοκίνες, καθώς και η μειωμένη λεμφική ροή, συμβάλλουν σε όλες τις αλλοιώσεις της 

περιτοναϊκής μεμβράνης. Αυτές οι αλλαγές μειώνουν τη διαφορά της πλάσματος στο 

περιτοναϊκό ογκολογικό επίπεδο και έτσι η κατεύθυνση της ροής του υγρού είναι στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα. Αυτό οδηγεί στη δημιουργία παθολογικών όγκων υγρού στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα59. 

Η πιο συνηθισμένη πρωτογενής περιοχή του καρκίνου που σχετίζεται με ασκίτη είναι η 

ωοθηκική, που αντιπροσωπεύει το 38% των κακοήθων ασκίτη που εμφανίζεται στις 

γυναίκες61. Οι ασθενείς με άλλες κοιλιακές επιθηλιακές κακοήθειες, συμπεριλαμβανομένου 

του παγκρεατικού και του γαστρικού καρκίνου, αναπτύσσουν ασκίτη σε 21% και 18,3% 

των περιπτώσεων, αντίστοιχα62. Ο κακοήθης ασκίτης μπορεί επίσης να αναπτυχθεί ως 

δευτεροπαθής σε εξω-κοιλιακούς όγκους, όπως ο καρκίνος του μαστού και του πνεύμονα, 

καθώς και το λέμφωμα 59. 

 

Εικόνα 5: Ο καρκίνος αλλάζει το περιβάλλον που αναπτύσσεται και τη φυσιολογικής λειτουργίας, 

δημιουργία ασκίτη. Ο ασκίτης είναι η περίσσεια συσσώρευσης υγρού στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Οι 

φλεγμονώδεις κυτοκίνες και οι χημειοκίνες, καθώς και η μειωμένη λεμφική ροή, συμβάλλουν όλες 

στις αλλοιώσεις της περιτοναϊκής μεμβράνης κι έτσι μειώνουν τη διαφορά του πλάσματος στο 

περιτοναϊκό επίπεδο του όγκου, έτσι ώστε η κατεύθυνση της ροής του υγρού να είναι στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα59. 
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Μια μελέτη έδειξε ότι ο ασκίτης είναι ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για 

το χρόνο έως την υποτροπή και περισσότερες από το ένα τρίτο των γυναικών με καρκίνο 

των ωοθηκών αναπτύσσουν ασκίτη κατά τη διάρκεια της νόσου τους62 και αυτό δεν 

περιορίζεται σε κανένα συγκεκριμένο ιστολογικό στοιχείο. Αν και ορισμένοι ογκολόγοι 

θεωρούν ότι η συχνότητα εμφάνισης ασκίτη μπορεί να μειώνεται με την ευρεία χρήση 

χημειοθεραπείας σε συνδυασμό με ενσωμάτωση από ταξάνες, δεν υπάρχουν 

δημοσιευμένα υποστηρικτικά δεδομένα. Σε ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών, ο ασκίτης 

αντιμετωπίζεται ουσιαστικά μέσω της θεραπείας της υποκείμενης νόσου, δηλαδή 

χρησιμοποιώντας ενδοφλέβια χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα. Εντούτοις, όταν έχει 

αναπτυχθεί χημειοανθεκτικότητα, ο ασυμπτωτικός ασκίτης μπορεί να είναι μείζον 

πρόβλημα και η πλειονότητα των ασθενών να πρέπει να υποβάλλονται σε συχνή 

παρακέντηση για την προσωρινή ανακούφιση των συμπτωμάτων. Οι νεότερες στρατηγικές 

για τον έλεγχο του ασκίτη, συμπεριλαμβανομένης της θεραπείας με αγγειακό ενδοθηλιακό 

αυξητικό παράγοντα (VEGF: Vascular endothelial growth factor) αποδεικνύονται πολλά 

υποσχόμενες, αλλά υπάρχει επείγουσα ανάγκη για περαιτέρω κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας του ασκίτη, ώστε να αναπτυχθεί μια πιο αποτελεσματική θεραπεία 59. 

 

1.4.2 Χειρουργική επέμβαση 

Ο σκοπός της χειρουργικής επέμβασης είναι η παροχή ιστοπαθολογικής διάγνωσης, η 

απομάκρυνση όσο το δυνατόν περισσότερων καρκινικών ιστών και η καθιέρωση του 

σταδίου βάση τη FIGO, η οποία πρόσφατα ενημερώθηκε 63. Η ιστοπαθολογική διάγνωση 

του όγκου και το στάδιο της νόσου θεωρούνται κρίσιμα και καθοριστικά στάδια καθώς 

παρέχουν σημαντικές πληροφορίες για την κατάσταση της ασθενούς και κρίνουν την 

πορεία της θεραπείας.  
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Εικόνα 6: Οι αλλαγές που έγιναν από τη Διεθνή Ομοσπονδία Γυναικολογίας και 

Μαιευτικής (FIGO) στην ταξινόμηση του καρκίνου των ωοθηκών64 

 

Η χειρουργική επέμβαση θα πρέπει να περιλαμβάνει μια ολική υστερεκτομή, 

αμφίπλευρη σαλπιγγειο-ωοθηκεκτομή, αποκόλληση όγκων και οστεκτομή65. Η 

λεμφαδενεκτομή είναι απαραίτητη για τη σταδιοποίηση της φάσης σύμφωνα με τη FIGO, 

αλλά τα αποτελέσματα των δοκιμών δεν έχουν δείξει ότι η εκτεταμένη οπισθοπεριτοναϊκή 

λεμφαδενοεκτομή προσδίδει πλεονέκτημα επιβίωσης66. 
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1.5  Υπότυποι του καρκίνου των ωοθηκών:  

Ο καρκίνος των ωοθηκών περιλαμβάνει μια συλλογή νεοπλασμάτων με διαφορετικά 

κλινικο-παθολογικά και μοριακά χαρακτηριστικά και διαφορετική πρόγνωση. Παρά την 

ύπαρξη μιας ποικιλίας υπότυπων καρκίνων των ωοθηκών, αυτές αντιμετωπίζονται κατά 

κύριο λόγο ως μία και μόνη ασθένεια. Έχουν καταβληθεί τεράστιες προσπάθειες για το 

χαρακτηρισμό αυτών των υπότυπων και την αναγνώριση βιοδεικτών για θεραπευτικές 

στρατηγικές67.  

 

Εικόνα 7: Iστολογικοί υπότυποι επιθηλιακού καρκινώματος των ωοθηκών και συναφείς 

μεταλλάξεις / μοριακές ατέλειες με την άδεια της AACR67. 

 

Όπως και σε άλλους τύπους καρκίνου, η ετερογένεια του όγκου φαίνεται να είναι πολύ 

υψηλή σε όλους τους υπότυπους68. Οι πέντε σημαντικοί υπότυποι έχουν φανερώσει ότι 

έχουν συγκεκριμένα γενετικά χαρακτηριστικά και πρέπει να αντιμετωπίζονται ως διακριτές 

ασθένειες κι όχι ως μια ενιαία. 
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Εικόνα 8: Ιστολογικοί υπότυποι καρκίνου των ωοθηκών1:  

α) HGSC: υψηλού βαθμού ορώδες καρκίνωμα, b) STIC: σωληνοειδές ενδοεπιθηλιακό 

ορώδες καρκίνωμα, c) LGSC: χαμηλού βαθμού ορώδες καρκίνωμα, d) CCC, διαυγές 

καρκινικά κύτταρα e) Endometrioid Adenocarcinoma: ενδομήτριο καρκίνωμα, f) Mucinus 

Adenocarcinoma: βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα 

 

1.5.1 HGSC: ΥΨΗΛΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΟΡΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Ο υπότυπος HGSC περιλαμβάνει το 85-90% των περιπτώσεων ορώδες καρκινώματος 

(SC), το οποίο είναι το μεγαλύτερο ποσοστό διάγνωσης για καρκίνο των ωοθηκών. 

Συνήθως εμφανίζονται σε γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας. Ανιχνεύονται σε προχωρημένο 

στάδιο και ευθύνονται για την πλειοψηφία των θανάτων από καρκίνο ωοθηκών. 

Μορφολογικά, ο υπότυπος HGSC αποτελείται από κυλινδρικά, σοβαρή πυρηνική άτυπη 

κατάσταση, υψηλή αναλογία πυρηνικής προς κυτταροπλασματική και άφθονες μιτώσεις. 

Το γονίδιο p53 γενικά μεταλλάσσεται, με αποτέλεσμα υπερέκφραση ή στην περίπτωση 

μηδενικής μετάλλαξης, μπορεί να είναι εντελώς αρνητική. Παραδόξως, γενετική ανάλυση 

μεγάλης κλίμακας του HGSC αποκάλυψε μόνο μερικά επαναλαμβανόμενα μεταλλαγμένα 

γονίδια, όπως τα TP53 και BRCA1 - BRCA2 που εμπλέκονται σε τουλάχιστον 96 και 22% 

των περιπτώσεων, αντίστοιχα. Το γονίδιο TP53 είναι το πιο συχνά μεταλλαγμένο γονίδιο 

με ενθέσεις και απαλοιφές στο πλαίσιο ανάγνωσης. Επίσης, συσχετίστηκαν κι άλλα γονίδια 

τα οποία ήταν στατιστικά επαναλαμβανόμενα αλλά με χαμηλή συχνότητα <10% 69 και αυτά 
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είναι τα: BRCA1, AURKA, ERBB3, CDK2, MTOR, BRD4 και MYC. Οι ομόλογοι 

ανασυνδυασμοί είναι ελαττωματικοί σε περίπου 50% του HGSC 70. Το HGSC παρουσιάζει 

σχετικά υψηλό αριθμό παραλλαγών σωματικού αριθμού αντιγράφων και δομικές 

παραλλαγές με μεγαλύτερο από 100 επαναλαμβανόμενες αναγνωρισμένες ενισχύσεις και 

διαγραφές 71, 72,73. Διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά και διάφορα μορφολογικά μοντέλα του 

HGSC έχουν περιγραφεί και συνδέονται με συγκεκριμένες γονιδιωματικές μεταλλάξεις, 

όπως το BRCA1 - BRCA2, που προσφέρουν καλύτερη πρόγνωση, αλλά αυτό πρέπει 

ακόμη να επικυρωθεί 74,75. Μπορεί επίσης να υποδιαιρεθεί σε άλλους υπότυπους: 

διαφοροποιημένοι, ανοσοαντιδραστικοί, μεσεγχυματικοί και πολλαπλασιαστικοί 76, 77,78. 

 

1.5.2 LGSC: ΧΑΜΗΛΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΟΡΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Σε αντίθεση με το HGSC, οι LGSC είναι σπάνιες, αντιπροσωπεύοντας το ποσοστό 10-

15% των ορωδών καρκινωμάτων (SC) και το 2% όλων των καρκινωμάτων των ωοθηκών. 

Η διάγνωση γίνεται σε νεότερη ηλικία περίπου 43-55 ετών, ως πρώιμο ή μεταγενέστερο 

στάδιο. Πρόκειται για βραδέως αναπτυσσόμενους όγκους με ποσοστό επιβίωσης 50% στα 

10 έτη79. Μορφολογικά, μοιάζει με HGSC έχει όμως δικά του συγκεκριμένα χαρακτηριστικά, 

όπως η ήπια πυρηνική άτυπη κατάσταση, είναι χαμηλότερη αναλογία πυρηνικής προς 

κυτταροπλασματική και έχει γονιδιωματική σταθερότητα. Σε μοριακό επίπεδο, το LGSC 

είναι γονιδιωματικά σταθερό και φιλοξενεί σωματικές μεταλλάξεις σε KRAS και BRAF σε 

περίπου μισές περιπτώσεις79, 80. Δεν ανταποκρίνονται περισσότερο στη χημειοθεραπεία 

από τους HGSCs ασθενείς αφού υπάρχουν μελέτες που περιγράφουν χαμηλά ποσοστά 

ανταπόκρισης σε κυτταροτοξικούς και ορμονικούς παράγοντες. Ως αποτέλεσμα, δεν 

υπάρχουν προγνωστικοί βιοδείκτες που να κατευθύνουν τη θεραπεία. Οι θεραπείες που 

χρησιμοποιούνται είναι οι ορμονικές θεραπείες και οι αναστολείς ΜΕΚ, η οποία βρίσκεται 

ακόμη υπο κλινικές δοκιμές 81. 
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1.5.3 STIC: ΣΩΛΗΝΟΕΙΔΕΣ ΕΝΔΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΟ ΟΡΩΔΕΣ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Ο υπότυπος STIC θεωρείται ως πρόδρομος υπότυπος του HGSC και εντοπίζεται στο 

18-60% των περιπτώσεων HGSCs με προχωρημένο στάδιο το οποίο μπορεί να φθάσει 

μέχρι και το 80% των πρώιμων HGSCs 82. Δεν υπάρχουν STICs σε όλους τους ασθενείς 

με HGSCs. Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά του είναι ίδια με το HGSC όμως με σοβαρή 

ατυπία, μιτώσεις και έλλειψη πολικότητας. Υπάρχουν εναλλακτικές οδοί για την 

παθογένεση του HGSC σε σχέση με HGSCs 1. 

 

1.5.4 CLEAR-CELL CARCINOMA (CCC): ΔΙΑΥΓΕΣ ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ  

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, γνωστός με το διεθνές αρκτικόλεξο WHO (World 

Health Organization), ορίζει τα CCC ως νέο υπότυπο του επιθηλιακού καρκίνου των 

ωοθηκών το 197383. Τα CCC είναι σπάνιος υπότυπος, αντιπροσωπεύονται μόλις 3,7-

12,1% του συνόλου των επιθηλιακών καρκίνου των ωοθηκών. Μερικές μελέτες έδειξαν ότι 

τα CCC έχουν τη χειρότερη πρόγνωση όλου του συνόλου του καρκίνου των ωοθηκών84 

παρόλο που δεν μπόρεσαν να εντοπίσουν οποιαδήποτε προγνωστική διαφορά στην 

HGSC85. Τα CCC εμφανίζονται σε νεότερη ηλικία από την SC και έχουν σαφή σχέση με 

την ενδομητρίωση86, 87. Αυτοί οι όγκοι συνήθως εμφανίζονται ως μεγάλη πυελική μάζα και 

σπάνια εμφανίζονται διμερώς. Συσχετίζονται συχνά με θρομβοεμβολικές επιπλοκές και 

υπερασβεστιαιμία με υψηλότερη συχνότητα μεταστάσεων από λεμφαδένες σε σχέση με 

την SC88. Ιστολογικά, τα διαυγή καρκινικά κύτταρα αποτελούνται από διαυγή κύτταρα 

γλυκογόνου μεγάλα, κυβοειδείς, καρφωμένα ή πεπλατυσμένα. Συχνά εμφανίζουν μια 

πρόσμειξη μοτίβων ανάπτυξης, συμπεριλαμβανομένων των στερεών, σωληνοκυτταρικών 

ή θηλωμάτων89. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο καταστολέας όγκου ARID1A 

μεταλλάσσεται σε σχεδόν στο μισό των περιπτώσεων των διαυγών καρκινικών 

κυττάρων90,91 .Έχουν επίσης αναφερθεί ενεργοποιήσεις μεταλλάξεων στο PI3KCA92. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα CCC είναι ανθεκτικά στη χημειοθεραπεία με βάση την 

πλατίνα, αλλά η διαχείριση των CCC είναι η ίδια με εκείνη των υπόλοιπων επιθηλιακών 

καρκίνων των ωοθηκών1. 
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1.5.5 ENDOMETRIOID ADENOCARCINOMA: ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Το ενδομήτριο καρκίνωμα αντιπροσωπεύει το 10% όλων των καρκινωμάτων των 

ωοθηκών και είναι συνήθως μονομερείς στερεές μάζες. Αυτοί οι όγκοι παρουσιάζονται σε 

χαμηλό βαθμό και σχετίζονται με καλή πρόγνωση. Ιστολογικά, αποτελούνται από αδένες 

που μοιάζουν με ενδοθηλιακό επιθήλιο. Εμφανίζουν ως επί το πλείστων μια αδενική 

αρχιτεκτονική με πλακώδη διαφοροποίηση και βαθμονομούνται με βάση τη κυτταρική 

αρχιτεκτονική τους και την πυρηνική ατυπία. Υπάρχουν τρεις (3) βαθμοί σύμφωνα με το 

σύστημα της FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics ), το οποίο 

βασίζεται στην παρουσία στερεών περιοχών και πυρηνικών ατυπιών. Αυτός ο υπότυπος 

είναι ο συχνότερος σε ασθενείς με σύνδρομο Lynch. Έχουν αναφερθεί σποραδικές 

περιπτώσεις που παρουσιάζουν αστάθεια μικροδορυφόρων93. Όσον αφορά το ενδομήτριο 

καρκίνωμα περιλαμβάνουν ορισμένες σωματικές μεταλλάξεις των CTNNB1, PI3KCA, 

PPP2R1A, PTEN και ARID1A94. Είναι ο υπότυπος ο οποίος συσχετίζεται με την 

ενδομητρίωση και συνδέεται με μεταλλάξεις στα PTEN, ARID1A και PIK3CA 90. 

 

1.5.6 MUCINUS ADENOCARCINOMA: ΒΛΕΝΝΟΓΟΝΟ ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

Το βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα που στο παρελθόν ονομαζόταν καρκινώματα 

εντερικού τύπου, είναι σπάνιο, αντιπροσωπεύοντας μόνο το 2-3% των καρκινωμάτων των 

ωοθηκών. Οι ασθενείς διαγιγνώσκονται συνήθως σε πρώιμο στάδιο και παρουσιάζεται σε 

νεότερους ασθενείς με εξαιρετική πρόγνωση μετά τη χειρουργική επέμβαση. Ωστόσο, τα 

υποτροπιάζοντα ή μεταστατικά του βλεννογόνου αδενοκαρκινώματος έχουν κακή 

πρόγνωση95. Είναι μονόπλευροι, μεγάλοι, πολυκυστικοί όγκοι, γεμάτοι με βλέννα και 

συχνά περιέχουν στερεές περιοχές. Μορφολογικά, αποτελούνται από κύστεις και αδένες 

διαφόρων μεγεθών με συρρικνωμένο μοτίβο και αμφιβληστροειδείς αδένες. Τα κύτταρα 

έχουν ένα μεγάλο κυτταρόπλασμα που περιέχει βλέννα. Το βλεννογόνα 

αδενοκαρκινώματα φαίνεται να προκύπτουν από τα οριακά νεοπλάσματα του βλεννογόνου 

και να φέρουν ένα ετερογενές πρότυπο με συνυπάρχουσες περιοχές βλεννογόνου, 

ορώδους καρκινώματος και αδενοκαρκινώματος. Οι πιο συνηθισμένες μοριακές μεταβολές 

είναι οι μεταλλάξεις KRAS, οι οποίες εμφανίζονται σε 75% του αρχικού τύπου του 

υπότυπου. Αυτά έχουν εντοπιστεί σε καλοήθη και σε οριακές περιοχές καθώς και σε 

γειτονικά καρκινώματα, υποστηρίζοντας τη διαδικασία διαδοχικής ογκογένεσης που 

πηγαίνει από κακοήθη βλεννογόνο βλάβη χαμηλού βαθμού σε βλεννογόνο 

αδενοκαρκίνωμα96. Αυτός ο σπάνιος τύπος καρκίνου συνδέεται επίσης με μεταλλάξεις 
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όπως το KRAS, TP53, BRAF, CDKN2A, RNF43, ELF3, GNAS, ERBB3 και KLF597. Το 

βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα τείνει να είναι ανθεκτικός υπότυπος στη χημειοθεραπεία1. 

Στο παρακάτω γράφημα, παρατηρούνται οι πέντε βασικοί υπότυποι του καρκίνου των 

ωοθηκών ανά ποσοστά, σύμφωνα με τους Part et al. Όπως αναφέρθηκε και πιο πάνω, ο 

υπότυπος HGSC αντιπροσωπεύει το μεγαλύτερο ποσοστό διάγνωσης για καρκίνο των 

ωοθηκών που ξεπερνάει το 70%. Ακολουθούν το ενδομήτριο καρκίνωμα και τα διαυγή 

καρκινικά κύτταρα με περίπου 10% διάγνωση και πιο χαμηλά ποσοστά ανήκουν στο LGSC 

υπότυπο και το βλεννογόνο αδενοκαρκίνωμα98. 

 

 

Εικόνα 9: Με βάση την ιστοπαθολογία και τις μοριακές γενετικές μεταβολές, τα 

καρκινώματα των ωοθηκών χωρίζονται σε πέντε βασικούς τύπους: 

HGSC ~72%, ενδομήτριο καρκίνωμα:10%, clear-cell:10%, mucinous: 3% και το LGSC 

<5%. που αντιπροσωπεύουν πάνω από το 95% των περιπτώσεων 98. 
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1.6 Υποτροπιάζον καρκίνος των ωοθηκών (ROC: recurrent ovarian cancer) 

Παρά τη βέλτιστη χειρουργική επέμβαση και την κατάλληλη χημειοθεραπεία πρώτης 

γραμμής, το 70 -80% των ασθενών με επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών θα εμφανίσει 

υποτροπή της νόσου99. Το 80% των ασθενών με προχωρημένη νόσο εμφανίζουν 

επανεμφάνιση εντός 5 ετών από τη διάγνωση100 με το 70% αυτών να υποτροπιάζουν εντός 

18 μηνών101. Συνεπώς, υπάρχει επείγουσα ανάγκη βελτίωσης των αποτελεσμάτων για 

ασθενείς με υποτροπιάζοντα και ανθεκτικό καρκίνο των ωοθηκών102 για ανάπτυξη νέων 

θεραπευτικών μέσων που στοχεύουν σε χημειοανθεκτικά καρκινικά κύτταρα.  

Τον Νοέμβριο του 2015, η Γυναικολογική Διαγνωστική Ομάδα (Gynecologic Cancer 

Intergroup) επαναπροσδιόρισε τη συμβατική πρακτική της χρήσης του διαστήματος χωρίς 

πλατίνα για να κατηγοριοποιήσει τους ασθενείς ως ανθεκτικούς στην πλατίνα ή για την 

ανθεκτικότητα στην πλατίνα και αντικατέστησε αυτή την πρακτική με ένα διάστημα χωρίς 

θεραπεία με την αποκοπή σε 6 μήνες. Κατά τη στιγμή της υποτροπής, θα πρέπει να 

εξεταστεί το ενδεχόμενο δευτερογενούς χειρουργικής επέμβαση (SDS: secondary 

debulking surgery) για τους κατάλληλους ασθενείς103. Δεδομένου ότι ο ελεύθερος χρόνος 

διαστήματος από την τελευταία χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα μέχρι την 

επανεμφάνιση (PFI: platinum free interval) είναι ένας καλός δείκτης για τη δευτερογενή 

ανταπόκριση στην επανεπεξεργασία, η επακόλουθη θεραπεία είναι σταθερή σε αυτό. 

Σύμφωνα με την 4η συνάντηση της GCIG για τον Καρκίνο των Ωοθηκών το 2011101, ο 

επαναλαμβανόμενος καρκίνος των ωοθηκών ταξινομήθηκε ιστορικά ως εξής104: 

• Ανθεκτική νόσος (RD): πρόοδος της νόσου κατά την τελευταία γραμμή θεραπείας με 

πλατίνα ή εντός 4 εβδομάδων από την τελευταία δόση πλατίνας 

• Ασθένεια ανθεκτική σε πλατίνα (PR): PFI> 1 και <6 μήνες 

• Μερική ευαισθησία στην πλατίνα (PPS): PFI 6 - 12 μήνες 

• Ευαίσθητη σε πλατίνα ασθένεια (PS): PFI> 12 μήνες 
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Τα δεδομένα από την προοπτική AGO-DESKTOP III καταδεικνύουν ότι η χειρουργική 

επέμβαση για ROC φαίνεται να είναι επωφελής για επιλεγμένους ασθενείς με υποτροπή 

και ευαισθησία στην πλατίνα που υποβάλλονται σε πλήρη εκτομή. Σε σχέση με τη 

συστηματική θεραπεία, τα σημαντικότερα χαρακτηριστικά που επηρεάζουν την επιλογή της 

θεραπείας σε ROC θεωρούνται η ιστολογία του όγκου, το διάστημα χωρίς πλατίνα (PFI) 

και η προηγούμενη θεραπεία με bevacizumab (αντι-VEGF μονοκλωνικό αντίσωμα)99. 

Πολλοί ασθενείς με υποτροπιάζοντα καρκίνο των ωοθηκών είναι ασυμπτωματικοί κατά 

τη στιγμή της υποτροπής τους και ως εκ τούτου ο επαναλαμβανόμενος καρκίνος των 

ωοθηκών ανιχνεύεται συχνότερα από αυξημένα επίπεδα CA-125. Η ευαισθησία και η 

εξειδίκευση αυτής της δοκιμής για την ανίχνευση υποτροπών κυμαίνεται από το 60% έως 

94% και από το 91% έως 100%, αντίστοιχα54,105.  

 

1.6.1 Ευαίσθητη στην πλατίνα ασθένεια 

Ασθενείς σε διάστημα 6 έως 12 μηνών χωρίς πλατίνα έχουν μερική ευαισθησία σε αυτή, 

ενώ σε όσους έχουν αυξημένη ευαισθησία, η υποτροπή εμφανίζεται 12 μήνες μετά από τη 

χημειοθεραπεία106,107.  

Η παρουσία σωματικών μεταλλάξεων BRCA επιτρέπει στους ασθενείς που 

ανταποκρίνονται στην πλατίνα να βελτιστοποιούν την αποτελεσματικότητα της 

χημειοθεραπείας και να παρατείνουν το PFS με τη χρήση του olaparib (αναστολέα PARP) 

που χορηγείται ως θεραπεία συντήρησης μέχρι την εξέλιξη. Σε ασθενείς που δεν είχαν 

προηγουμένως υποβληθεί σε θεραπεία με bevacizumab στην πρώτη γραμμή, ο 

συνδυασμός carboplatin / gemcitabine / bevacizumab1 που ακολουθείται από συντήρηση, 

αποτελεί βιώσιμη εναλλακτική λύση σε ευαίσθητους στην πλατίνα ασθενείς (PFI> 6 

μήνες)99. 

Στις περιπτώσεις ευαισθησίας σε πλατίνα εάν δεν υποδεικνύεται χειρουργική 

επέμβαση, χρησιμοποιείται χημειοθεραπεία με πλατίνα με έξι έως οκτώ κύκλους 

θεραπείας108,109,110. Έχουν αναπτυχθεί στρατηγικές συντήρησης για την καθυστέρηση της 

εξέλιξης της υποτροπής και ενδεχομένως τη βελτίωση της συνολικής επιβίωσης111.  
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1.6.2 Ασθένεια ανθεκτική στην πλατίνα 

Ασθενείς με διάστημα μικρότερο των 6 μηνών χωρίς πλατίνα έχουν ανθεκτικότητα στη 

θεραπεία με πλατίνα106,107.  

Σε ασθενείς με ανθεκτικότητα στην πλατίνα (PFI <6 μήνες), ενδείκνυται η μονοθεραπεία 

με φάρμακο χωρίς πλατίνα ή η συμμετοχή σε κλινικές δοκιμές. Η συσχέτιση μονοθεραπείας 

χωρίς πλατίνα με bevacizumab, ακολουθούμενη από συντήρηση, έχει εγκριθεί σε αυτό το 

πλαίσιο σε ορισμένες ευρωπαϊκές χώρες λόγω του οφέλους της PFS)99. Συγκεκριμένα, 

χορηγείται bevacizumab με εβδομαδιαία χρήση paclitaxel, pegylated liposomal doxorubicin 

ή topotecan treatment ως πρώτη γραμμή θεραπείας, η οποία εγκρίθηκε τόσο από τον FDA 

(Food and Drug Administration) όσο και από την EMA (European Medicines Agency), 

σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης AURELIA.  

Στη μελέτη αυτή αποδείχθηκε η αύξηση του PFS και του ποσοστού ανταπόκρισης με 

το bevacizumab αλλά και το ότι το paclitaxel plus bevacizumab ήταν ο καλύτερος 

συνδυασμός με αυξημένο ρυθμό ανταπόκρισης, PFS και συνολική επιληπτικότητα112,113.  
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1.7 Θεραπείες - Διαθέσιμες για καρκίνο των ωοθηκών 

Ο βασικός άξονας της θεραπείας του καρκίνου των ωοθηκών είναι ένας συνδυασμός 

χειρουργικής επέμβασης και χημειοθεραπείας, όπου η χημειοθεραπεία βασίζεται συνήθως 

στην πλατίνα 114. Δυστυχώς, πολλά από τα φάρμακα που ερευνώνται έχουν βρεθεί να είναι 

ανενεργά ή να έχουν απογοητευτικά κλινικά αποτελέσματα115. 

Η χημειοθεραπεία συνήθως γίνεται μετά την αρχική χειρουργική επέμβαση. Η 

χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής συνήθως περιέχει πλατίνα που είναι πρότυπο θεραπείας 

τα τελευταία χρόνια με χρήση της παγκοσμίως100. 

 

Εικόνα 10: Η εξέλιξη της χημειοθεραπείας για καρκίνο των ωοθηκών τα τελευταία 50 

χρόνια114 

 

Δυστυχώς, έχει αποδειχθεί ότι είναι δύσκολο να χρησιμοποιηθεί νέα θεραπεία πέρα 

από τη θεραπεία με βάση την πλατίνα, η οποία εισήχθη στα τέλη της δεκαετίας του 1970 

και παραμένει μέχρι σήμερα πρότυπο της θεραπείας. Για τον καρκίνο των ωοθηκών έχουν 

χρησιμοποιηθεί θεραπεία με πλατίνα και στη συνέχεια η καρβοπλατίνη, η οποία έχει 

χαμηλότερη τοξικότητα. Οι δυο αυτές ουσίες έχουν συνδυαστεί και με άλλους παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένων των ταξανίων114. Ωστόσο, παρά τις σημαντικές εξελίξεις στην 

αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας στις αρχές του 2000, η καμπύλη επιβίωσης δεν 
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έχει αλλάξει σημαντικά, γεγονός που υποδηλώνει ότι χρειάζονται άμεσα εναλλακτικές 

προσεγγίσεις70. Πιο πρόσφατα, η λιποσωμική δοξορουβικίνη έχει συνηθισθεί να 

χρησιμοποιείται με την καρβοπλατίνη, ειδικά στην κατάσταση υποτροπής. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι ο συνδυασμός της καρβοπλατίνης και της λιποσωματικής δοξορουβικίνης 

περιλαμβάνει παρόμοια φάρμακα με εκείνα που χρησιμοποιήθηκαν στα μέσα της 

δεκαετίας του 1970, αν και με μειωμένες παρενέργειες. Είναι πιθανό ότι η θεραπεία για τον  

καρκίνο των ωοθηκών θα εξελιχθεί σημαντικά τα επόμενα χρόνια με την εισαγωγή 

μοριακών στοχευμένων παραγόντων, όπως αναστολείς PARP 114.  

Οι αναστολείς PARP (Inhibitors Poly ADP Ribose Polymerase) έχουν εφαρμοστεί 

επιτυχώς σε υποτροπιάζοντα υπότυπο HGSC λόγω μεταλλάξεων σε BRCA1, BRCA2 ή με 

λειτουργική αδρανοποίηση μέσω μεθυλίωσης73. Οι αναστολείς έχουν επιδείξει 

αξιοσημείωτη δραστικότητα ως μονοθεραπεία σε γυναίκες με υποτροπιάζουσα νόσο 

ανεξάρτητα από τις μεταλλάξεις BRCA1 και BRCA2 και με βελτιωμένη δραστικότητα σε 

γυναίκες με μεταλλάξεις BRCA1 ή BRCA2 και ευαισθησία στην πλατίνα 116,117,118. 

Το Olaparib (AZD2281) είναι αναστολέας PARP, ο οποίος χορηγείται από το στόμα και 

έχει δείξει αντικαρκινική δράση σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών υπότυπου HGSC με ή 

χωρίς μεταλλάξεις BRCA1 ή BRCA2 117,119. Το Οlaparib ήταν ο πρώτος αναστολέας PARP 

που εγκρίθηκε αρχικά για τη θεραπεία του προχωρημένου EOC σε ασθενείς που έφεραν 

μεταλλάξεις BRCA1 ή BRCA2 που έλαβαν τρεις ή περισσότερους κύκλους 

χημειοθεραπείας με ποσοστό ανταπόκρισης 31,1% 117,120. Χρησιμοποιήθηκε ως θεραπεία 

συντήρησης, το οποίο βελτίωσε σημαντικά την επιβίωση χωρίς εξέλιξη μεταξύ ασθενών με 

ευαισθησία στην πλατίνα, σε κατάσταση υποτροπής και σε HGSC ασθενείς 119.Το Olaparib 

εγκρίθηκε στην Ευρώπη ως θεραπεία διατήρησης σε ασθενείς με HGSOC και με 

ευαισθησία στην πλατίνα που χαρακτηρίζονται από μετάλλαξη BRCA1 ή BRCA2 119. 

Τον Δεκέμβριο του 2016, η Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) 

χορήγησε επιταχυμένη έγκριση του Rucaparib για τη θεραπεία ασθενών με HGSC που 

φέρουν επιβλαβείς γενετικές ή σωματικές μεταλλάξεις BRCA1 ή BRCA2 και που είχαν 

προηγουμένως υποβληθεί σε θεραπεία με δύο ή περισσότερες σειρές χημειοθεραπείας118.  
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1.7.1 Μηχανισμοί:  

Συνήθως κύριος στόχος των φαρμάκων με βάση την πλατίνα είναι το DNA, έτσι λοιπόν 

η ευαισθησία και η αντοχή του κάθε οργανισμού σε αυτά τα φάρμακα επηρεάζονται και 

εξαρτώνται από την ικανότητα των κυττάρων να αναγνωρίζουν και να επιδιορθώνουν τις 

βλάβες που προκλήθηκαν στο DNA121. Περίπου το 50% των επιθηλιακών καρκίνων των 

ωοθηκών εμφανίζουν ελαττωματική επιδιόρθωση DNA μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού 

(HR: Homologous Recombination) λόγω γενετικών και επιγενετικών αλλοιώσεων των 

γονιδίων της οδού HR, όπως είναι για παράδειγμα τα γονίδια BRCA1 και BRCA270.  

Θεραπείες που περιέχουν φάρμακα με βάση την πλατίνα, αντιπροσωπεύουν τη 

θεραπεία «πρώτης γραμμής» για τον επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών. Ο μηχανισμός 

δράσης των φαρμάκων αυτών με βάση την πλατίνα, περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση 

τους με το DNA και τον σχηματισμό αλληλεπιδράσεων μεταξύ τους. Οι αλλοιώσεις του 

DNA ενεργοποιεί μια απόκριση βλάβης του DNA με την ενεργοποίηση των κυτταρικών 

οδών που οδηγούν σε επιβράδυνση ή ακόμη και αναστολή της σύνθεσης του DNA και του 

κυτταρικού κύκλου. Οι βλάβες αυτές έχουν καθοριστικό ρόλο για τη διατήρηση του DNA, 

ενώ η γονιδιωματική αστάθεια αναφέρεται ως χαρακτηριστικό για τον καρκίνο. Οι βλάβες 

αυτές επιδιορθώνονται ως αυθόρμητη αντίδραση του οργανισμού70.  

Οι καλύτερα μελετημένες γενετικές μεταβολές όσον αφορά στον καρκίνο των ωοθηκών 

είναι όσες εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA. Γενετικές ή σωματικές μεταλλάξεις 

έχουν βρεθεί σε γονίδια του ομόλογου ανασυνδυασμού κι έχουν ταυτοποιηθεί για περίπου 

το 1 / 3 των περιπτώσεων καρκίνου των ωοθηκών. Τα γονίδια αυτά που σχετίζονται με τον 

ομόλογο ανασυνδυασμό είναι τα BRCA1, BRCA2, BRIP1, RAD51, PALB2, BARD1, MSH2, 

MSH6, MLH1, PMS2 70. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΣΚΟΠΟΣ: 

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών, βάσει στατιστικών δεδομένων είναι ένας από τους πιο 

συχνούς καρκίνους και μια από τις κύριες αιτίες θανάτου (από καρκίνο) στις γυναίκες 

παγκοσμίως. Ο καρκίνος των ωοθηκών μπορεί να χαρακτηριστεί κι ως ένας σιωπηλός 

καρκίνος μιας και η έγκαιρη διάγνωση του είναι δύσκολη αφού δεν υπάρχουν συγκεκριμένα 

συμπτώματα και ενδείξεις σε πρώιμο στάδιο αλλά σ΄ ένα μεταγενέστερο στάδιο. Η 

θεραπεία που χρησιμοποιείται είναι τα κλασσικά χημειοθεραπευτικά (πλατίνα, ταξόλη) 

χωρίς να χρησιμοποιούνται πιο ειδικά και στοχευμένα φάρμακα.  

Έτσι λοιπόν, είναι επιτακτική η ανάγκη ανάπτυξης νέων χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων καλύτερων από αυτά που υπάρχουν ή με καλύτερη συνέργεια με αυτά που 

υπάρχουν ήδη.  

Στην παρούσα διπλωματική εργασία, κύριος στόχος είναι η μελέτη της βιολογικής 

δράση μιας νέας χημικής ένωσης ως χημικοθεραπευτικό φάρμακο για τον καρκίνο των 

ωοθηκών. Η εργασία αυτή βασίζεται σε καρκινικές κυτταρικές σειρές όπου με την 

καλλιέργεια τους μελετήθηκε η κυτταροτοξικότητα της ένωσης αυτής αλλά και η συνέργεια 

με άλλα χημικοθεραπευτικά φάρμακα τα οποία ήδη. Επιπρόσθετα, γίνεται προσπάθεια για 

να βρεθεί  κατά πόσο η νέα αυτή ένωση επιδρά στο DNA: κατά πιο τρόπο και πως 

συνδέεται στο DNA και πως προκαλεί καταστολή του πολλαπλασιασμού του κυτταρικού 

κύκλου. Σκοπός είναι να καταστεί κατανοητό αν η ένωση είναι καλό φάρμακο και αν 

αναστρέφει την ανθεκτικότητα της πλατίνας. 

Απαιτούνται νέες προσεγγίσεις για τον εντοπισμό νέων θεραπευτικών στόχων, 

ιδιαίτερα στον καρκίνο των ωοθηκών υψηλού βαθμού ορώδους καρκινώματος. 

Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την επικύρωση της προγνωστικής σημασίας άλλων 

ενισχυμένων γονιδίων σε καρκίνους ωοθηκών υψηλού βαθμού και για την ανάπτυξη 

θεραπευτικών προσεγγίσεων που τους στοχεύουν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

3.1 Υλικά και μέθοδοι 

 

3.1.1  Αντισώματα και αντιδραστήρια: 

 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία χρησιμοποιήθηκαν πρωτοταγή αντισώματα, 

δευτεροταγή αντισώματα, η πλατίνα, η οποία στη διπλωματική εργασία αναφέρεται ως 

φάρμακο cisplatin [Cisplatin/Hospira (Hospira UK Ltd)], και η χημική ένωση η οποία έχει 

ονομαστεί «compound 127». Η ένωση αυτή έχει συντεθεί στο Τμήμα Χημείας του 

Πανεπιστημίου Κρήτης, στον τομέα της Οργανικής Χημείας.  

Τα πρωτοταγή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα ακόλουθα: αντίσωμα 

κουνελιού Phospho-Histone H2A.X: Ser139 (20E3) της εταιρείας Cell Signaling 

Technology, το οποίο χρησιμοποιήθηκε για πειράματα ανοσοαποτύπωσης και 

ανοσοφθορισμού. Επίσης, χρησιμοποιήθηκε το αντίσωμα ποντικιού p53 (DO-7): sc-47698 

(Santa Cruz Biotechnology), τόσο για πειράματα ανοσοαποτύπωσης όσο και για 

ανοσοφθορισμό. Επιπλέον, μόνο για τα πειράματα ανοσοαποτύπωσης χρησιμοποιήθηκε 

αντίσωμα κουνελιού Phospho-SAPK/JNK (Thr183/Tyr185) της εταιρείας Cell Signaling 

Technology. Τέλος, τα αντισώματα του ποντικιού anti-actin, clone C4 (EMD Millipore) και 

anti-GAPDH (Sigma-Aldrich) χρησιμοποιήθηκαν και αυτά για τα πειράματα 

ανοσοαποτύπωσης.  

Τα δευτεροταγή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν για πειράματα 

ανοσοαποτύπωσης (western blot) με ενισχυμένη χημειοφωταύγεια (ECL, Clarity TM 

Western ECL Subsrate) στα οποία το αντίσωμα IgG είναι συνδεδεμένο με HRP 

(horseradish peroxidase) είναι: Το αντίσωμα Ig-G συνδεδεμένο με HRP αντίσωμα 

ποντικιού και κουνελιού (Cell Signaling). Όσον αφορά τα πειράματα ανοσοφθορισμού, τα 

δευτεροταγή αντισώματα είναι συζευγμένα με αντίσωμα ποντικού 488 και κουνελιού 594 

(ALEXA FLUOR) καθώς και το αντιδραστήριο ProLong™ Gold Antifade Mountant με DAPI 

της εταιρείας Thermo Fisher Scientific. 
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3.1.2 Κυτταροκαλλιέργεια: 

Οι κυτταρικές σειρές καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό μέσο RPMI 1640 (BioSera) με 

χαμηλή περιεκτικότητα γλουταμίνης και 25 mM Hepes, όπου προστέθηκε 10% (v/v) 

εμβρυικός βοειδής ορός (FBS: Fetal Bovine Serum) και αντιβιοτικά πενικιλίνη / 

στρεπτομυκίνη. Τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν σε ειδικό επωαστή στους 37°C και σε 

ατμόσφαιρα 5% CO2.  

Οι κυτταρικές σειρές που χρησιμοποιήθηκαν στο πειραματικό μέρος της διπλωματικής 

εργασίας είναι οι καρκινικές κυτταρικές σειρές ωοθηκών: 

• A2780 είναι ανθρώπινη καρκινική σειρά ωοθηκών  

• Α2780CP είναι ανθρώπινη καρκινική σειρά ωοθηκών ανθεκτική στην πλατίνα 

 

Εικόνα 11: Φωτογραφική απεικόνιση των κυτταρικών σειρών Α2780 (αριστερά) και Α2780CP 

(δεξιά) από μικροσκόπιο. 
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3.1.3 Τεχνική ΜΤΤ (MTT assay) 

Για τη τεχνική αυτή χρησιμοποιήθηκε το «The CellTiter 96® AQueous One Solution Cell 

Proliferation Assay», το οποίο είναι μια χρωματομετρική μέθοδος για τον προσδιορισμό 

του αριθμού των βιώσιμων κυττάρων σε αναλύσεις πολλαπλασιασμού ή 

κυτταροτοξικότητας. Το αντιδραστήριο του «The CellTiter 96® AQueous One Solution» 

περιέχει μια νέα ένωση τετραζολίου [3 - (4,5-διμεθυλοθειαζολ-2-υλο) - 5 - (3 -

καρβοξυμεθοξυφαινυλο) – 2 - (4 -σουλφοφαινυλο) - 2Η-τετραζολίου, MTS] και ένα 

αντιδραστήριο σύζευξης ηλεκτρονίων (αιθοθειική φαιναζίνη, PES). Η μέθοδος βασίζεται 

στην ικανότητα των βιώσιμων κυττάρων να μετατρέπουν τα άλατα του τετραζολίου (ΜΤS) 

σε μη διαλυτά παράγωγα της φορμαζάνης.  

Για τη τεχνική ΜΤΤ (Σχήμα 1), τα κύτταρα Α2780 αναπτύχθηκαν σε αποστειρωμένη 

πλάκα 96 πηγαδιών και εκτέθηκαν στα φάρμακα cisplatin και «compound 127» για 72 ώρες 

στον ειδικό επωαστή στους 37°C και σε ατμόσφαιρα 5% CO2. Τα κύτταρα εκτέθηκαν σε 

αυξανόμενες συγκεντρώσεις των φαρμάκων / ουσιών οι οποίες κυμαίνονταν από 0 έως 1 

μΜ (0, 0,1, 0,25, 0,5, 0,75, 1 μΜ ) για τη «compound 127», ενώ από 0 μέχρι 10 μΜ για το 

cisplatin (0, 1, 5, 10 μΜ). Μετά τις 72 ώρες έκθεσης, στα πηγάδια προστίθενται 30 μl από 

το διάλυμα «CellTiter 96® AQueous One Solution» και αφήνονται στον ειδικό επωαστή για 

περίπου 3 ώρες. Στο τέλος της περιόδου επώασης, με τη βοήθεια του μηχανήματος 

«Multiskan Go» της Thermo Scientific καταγράφεται η απορρόφηση στα 490nm. Η 

ποσότητα προϊόντος φορμαζάνης είναι ευθέως ανάλογη προς τον αριθμό των ζωντανών 

κυττάρων της καλλιέργειας. 
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Σχήμα 1: Σχηματική αναπαράσταση της τεχνικής ΜΤΤ. Έπειτα από 72 ώρες έκθεσης, γίνεται η 

προσθήκη του MTS αντιδραστηρίου για 3 ώρες στους 37°C. Τέλος, γίνεται η μέτρηση της οπτικής 

απορρόφησης στα 490nm. 
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3.1.4 Κυτταρικός Κύκλος (Cell Cycle):  

Η ανάλυση κυτταρικού κύκλου με ποσοτικοποίηση του περιεχομένου του DNA ήταν μία 

από τις πρώτες εφαρμογές της κυτταρομετρίας ροής.  

 

Σχήμα 2: Ο κυτταρικός κύκλος (cell cycle) είναι μια πολύ καλή διεργασία με κύριο αποτέλεσμα τη 

διαίρεση του κυττάρου, όπου περιλαμβάνει τη μεσόφαση και τη μίτωση. Συγκεκριμένα, 

περιλαμβάνονται:  

• Φάση G1, το διάστημα όπου το κύτταρο βρίσκεται στη φάση ανάπτυξης, μαζεύει υλικά 

για να αναπτυχθεί. 

• Φάση S, η σύνθεση και ο διπλασιασμός του DNA. 

• Φάση G2, η δεύτερη ανάπτυξη του κυττάρου. 

• Φάση Μ, η περίοδος της κυτταρικής διαίρεσης. 

 

Συγκεκριμένα, το DNA των κυττάρων μπορεί να χρωματιστεί με μια ποικιλία βαφών 

σύνδεσης DNA. Οι χρωστικές ουσίες προϋποθέτουν να είναι στοιχειομετρικά ίσες και να 

δεσμεύονται ανάλογα με την ποσότητα του DNA που υπάρχει στο κύτταρο122. 

Αφού τα κύτταρα (Α2780) πλυθούν με PBS και θρυψινοποιούνται, μεταφέρονται σε 

Eppendorf-tubes και φυγοκεντρούνται στις 1.200 στροφές για μόλις πέντε λεπτά (5 min), 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Απομακρύνεται το υπερκείμενο υγρό και τα κύτταρα 

πλένονται ξανά με PBS και γίνεται ξανά φυγοκέντρηση στις 1.200 στροφές για 5 min. Το 

υπερκείμενο απομακρύνεται ξανά κι αυτή τη φορά προστίθενται 500μl από κρύα αιθανόλη 

70% (στάγδην – στάγδην) και ανακινούνται ισχυρά. Τα κύτταρα αφήνονται στους 4oC για 

περίπου 30 min και συνεχίζονται οι εκπλύσεις με PBS και έπειτα γίνονται φυγοκεντρήσεις 
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στις 1.200 στροφές για 5 min (2 επαναλήψεις). Έπειτα, προστίθενται 200 μl από το master 

mix (RNάση: 1mg/ml, Propidium iodide (PI): 1mg/ml, PBS). Τέλος, οι ποσότητες 

μεταφέρονται σε ειδικά Fac’s tubes, όπου προστίθεται PBS μέχρι τα 500μl. Η διαδικασία 

έγινε με τη χρήση του μηχανήματος BD FACSCalibur και τη βοήθεια του Δρ. Γιώργου 

Τρίγκα (Σχήμα 3). 

 

Σχήμα 3: Σχηματική αναπαράσταση της διαδικασίας προσδιορισμού του κυτταρικού κύκλου με τη 

χρήση PI και κυτταρομετρίας ροής. 

 

3.1.5 Clonogenic assay or colony formation assay  

Η δοκιμασία σχηματισμού αποικιών είναι ένας προσδιορισμός in vitro κυτταρικής 

επιβίωσης με βάση την ικανότητα ενός μόνο κυττάρου να αναπτυχθεί σε μια αποικία. Η 

αποικία ορίζεται ότι αποτελείται τουλάχιστον από 50 κύτταρα. Η δοκιμασία αυτή είναι η 

μέθοδος επιλογής για τον προσδιορισμό θανάτου του αναπαραγωγικού κυττάρου μετά 

από θεραπεία με ιονίζουσα ακτινοβολία, αλλά μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για τον 

προσδιορισμό της αποτελεσματικότητας άλλων κυτταροτοξικών παραγόντων, όπως είναι 

για παράδειγμα η προσθήκη των φαρμάκων. 

Στα κύτταρα (Α2780) έγινε η επίδραση φαρμάκου για 8 ώρες και στη συνέχεια τα 

κύτταρα πλύθηκαν με PBS και έγινε θρυψινοποίηση σε αυτά και μέτρημα των κυττάρων 
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σε πλάκα Neubauer, όπως φαίνεται σε σχηματική αναπαράσταση στο σχήμα 4. Τα 

κύτταρα αυτή τη φορά στρώθηκαν σε πλάκα 6 πηγαδιών με συγκεκριμένες αραιώσεις μόνο 

για 700 κύτταρα ανά πηγάδι. Τα κύτταρα αυτά αφέθηκαν για 10 μέρες στον επωαστή με 

5% CO2, όπου αναπτύσσονται οι αποικίες. Από τα κύτταρα απομακρύνθηκε το θρεπτικό 

υλικό και προστέθηκε διάλυμα μονιμοποίησης και χρώσης (0.5 g Crystal Violet, 27 ml 37% 

φορμαλδεΰδη, 100 ml 10ΧPBS, 10 ml μεθανόλη, απιονισμένο νερό). Το διάλυμα 

παραμένει για 20 λεπτά στην πλάκα πηγαδιών, το οποίο στη συνέχεια απομακρύνεται και 

η πλάκα πηγαδιών πλένεται καλά με απιονισμένο νερό. Τα κύτταρα αφέθηκαν να 

στεγνώσουν καλά και στη συνέχεια φωτογραφήθηκαν. 

  

Σχήμα 4: Πειραματική διαδικασία της τεχνικής colony formation. Η διαδικασία αυτή μπορεί να 

διαρκέσει 10 – 14 μέρες, ανάλογα με την ανάπτυξη των αποικιών. Στη διαδικασία αυτή περιλαμβάνεται 

στρώσιμο κυττάρων Α2780 και προσθήκη των συγκεκριμένων φαρμάκων για 8 ώρες. 700 κύτταρα ανά 

πηγάδι (αποστειρωμένη πλάκα 6 πηγαδιών) όπου καλλιεργούνται για 10 μέρες  μέχρι να αναπτυχθούν 

οι αποικίες. Τέλος, γίνεται μονιμοποίηση των κυττάρων με 37% φορμαλδεϋη και χρώση με το crystal 

violet.  
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3.1.6 Ανοσοαποτύπωση πρωτεϊνών κατά Western (Western blot):  

Η ανοσοαποτύπωση Western είναι μια σημαντική τεχνική που χρησιμοποιείται στην 

κυτταρική και μοριακή βιολογία. Η τεχνική αυτή βοηθά στην αναγνώριση συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών από ένα πολύπλοκο μίγμα πρωτεϊνών που εξάγονται από τα κύτταρα. Η 

τεχνική (σχήμα 5) περιλαμβάνει τρία στάδια: (Α) διαχωρισμό κατά μέγεθος, (Β-C) μεταφορά 

σε ένα στερεό υπόστρωμα, τη μεμβράνη και (D) σήμανση της πρωτεΐνης στόχου 

χρησιμοποιώντας ένα κατάλληλο πρωτογενές και δευτερογενές αντίσωμα για την 

απεικόνιση. Η εμφάνιση του συμπλόκου αντιγόνου-αντισώματος γίνεται με τη χρήση 

ενζυμικών ιχνηθετών και συγκεκριμένα του αντιδραστηρίου ECL (Enchanced 

ChemioLuminescence Substrate), η οποία βασίζεται στη χημειοφωταύγεια 123.  

 

Σχήμα 5: Πειραματική διαδικασία ανοσοαποτυπωσης πρωτεϊνών κατά western σε τρία στάδια : 

(Α) διαχωρισμό κατά μέγεθος, (Β-C) μεταφορά σε ένα στερεό υπόστρωμα, τη μεμβράνη 

και (D) σήμανση της πρωτεΐνης στόχου με κατάλληλο πρωτογενές και δευτερογενές 

αντίσωμα για την απεικόνιση. 
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Στη συγκεκριμένη πειραματική διαδικασία, τα κύτταρα (κυτταρική σειρά: Α2780) αφού 

εκτέθηκαν για οκτώ (8) ώρες στα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν (cisplatin και compound 

127), λύθηκαν με διάλυμα λύσης RIPA εμπλουτισμένο με αναστολείς πρωτεασών και 

φωσφατασών. H συγκέντρωση ολικής πρωτεΐνης των δειγμάτων προσδιορίστηκε 

ποσοτικά με τη χρήση του Pierce TM BSA Protein Assay Kit, σύμφωνα με τις οδηγίες του. 

Για την ηλεκτροφόρηση, τα δείγματα παρασκευάστηκαν με ανάμιξη 3Χ SDS Loading 

Buffer (150m M Tris HCl, p H: 6,8, 6% SDS, 30% γλυκερόλη, 9% β-μερκαπτοαιθανόλη, 

0,3% μπλέ της βρωμοθυμόλης) με 10 - 30μg από τα εκχυλίσματα πρωτεϊνών. Έτσι, ίσες 

ποσότητες πρωτεϊνών φορτώθηκαν σε γέλη πολυακρυλαμιδίου 10 ή 12 ή 15%. 

Διαχωρίστηκαν με SDS-PAGE [120V, δυο ώρες και τριάντα λεπτά (2h30min)] και 

μεταφέρθηκαν σε μεμβράνες νιτροκυτταρίνης. Όσον αφορά τις μεμβράνες 

νιτροκυτταρίνης, οι μη-ειδικές θέσεις πρόσδεσης καλύπτονται (με blocking buffer) με 

επώαση της μεμβράνης σε διάλυμα το οποίο περιέχει 5% αποβουτυρωμένο γάλα σε σκόνη 

που περιέχει 1% BSA (Albumin Fraction V, p H: 7.0) για μια ώρα και στη συνέχεια 

επωάστηκαν με το αντίστοιχο πρωτοταγές αντίσωμα, σε ήπια ανάδευση για όλη τη νύχτα 

στους 4oC. Αφού ξεπλυθεί καλά η μεμβράνη (3 πλύσεις ανά 10 λεπτά) ώστε να 

απομακρυνθεί το μη-προσδεμένο αντίσωμα και να διασπαστούν οι ασθενείς μη-ειδικές 

αλληλεπιδράσεις αντιγόνου-αντισώματος με διάλυμα 1Χ TBS-T (TBS και Tween20), η 

μεμβράνη επωάζεται με το δευτερογενές αντίσωμα (σε ήπια ανάδευση για 1 ώρα). Το 

δευτερογενές αντίσωμα αναγνωρίζει αντίστοιχο πρωτογενές, και συγκεκριμένα τη σταθερή 

περιοχή του, η οποία είναι χαρακτηριστική και ειδική του ζώου (ποντικιού ή κουνελιού) στο 

οποίο παρασκευάστηκε το αντίσωμα. Συνήθως, το δευτερογενές αντίσωμα είναι διαλυμένο 

σε 1% αποβουτυρωμένο γάλα σε σκόνη και 0,20 % BSA και συνήθως είναι ομοιοπολικά 

συζευγμένο με ένα ένζυμο (HRP). Έπειτα από άλλες 3 πλύσεις με TBS-T (10 min ανά 

πλύση) η μεμβράνη επωάζεται για 1 min με ECL και οι εντάσεις σήματος των πρωτεϊνών 

αναπτύχθηκαν με τη βοήθεια του συστήματος iBright1000. Τέλος, οι εντάσεις σήματος των 

πρωτεϊνών κανονικοποιήθηκαν έναντι ενός φορτίου ελέγχου GAPDH ή β-ακτίνης για κάθε 

δείγμα.  
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3.1.7 Ανοσοφθορισμός: 

Για να αναλυθεί η επίδραση της συγκέντρωσης ουσίας «compound 127» σε σύγκριση 

με το cisplatin (για 8 ώρες), η καρκινική κυτταρική σειρά Α2780 (75.000 κύτταρα ανά 

πηγάδι) σε αποστειρωμένη πλάκα 24 πηγαδιών. Οι συνθήκες καλλιέργειας και 

κατεργασίας κατέληξαν σε απομάκρυνση του μέσου καλλιέργειας με έκπλυση PBS και 

σταθεροποίηση κυττάρων με 4% παραφορμαλδεύδη (PFA) για 20 min σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος (RT: Room Temperature). Έπειτα, ακολούθησαν εκπλύσεις με PBS για 10 

min η κάθε μια και στη συνέχεια έγινε προσθήκη 0,1% Triton X-100 σε PBS. Επιπλέον, 

έγινε επώαση με το πρωτοταγές αντίσωμα (1 / 500 για το 53ΒΡ1, 1 / 400 για το γ-H2AX, 1 

/ 100 για το p53) σε 1% BSA σε PBS στους 4οC για όλη τη νύχτα. Την επόμενη μέρα 

ακολούθησαν 3 εκπλύσεις με PBS για 10 min η κάθε πλύση και επώαση με τα αντίστοιχα 

δευτεροταγή αντισώματα σε 1% BSA σε PBS για 1 ώρα. Οι καλυπτρίδες πλύθηκαν 3 φορές 

με PBS (10 min ανά πλύση) και τοποθετήθηκαν σε αντικειμενοφόρους πλάκες 

χρησιμοποιώντας το αντιδραστήριο ProLong™ Gold Antifade Mountant με DAPI (4′,6 – 

diamidino – 2 - phenylindole) της εταιρείας Thermo Fisher Scientific. Για την ανάκτηση 

εικόνας χρησιμοποιήθηκε το μικροσκόπιο φθορισμού (Σχήμα 6). 
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Σχήμα 6: Σχηματική αναπαράσταση της διαδικασίας του ανοσοφθορισμού. Χρησιμοποιήθηκαν 

αποστειρωμένη πλάκα 24 πηγαδιών, αποστειρωμένες καλυπτρίδες, οι ουσίες που σημειώνονται, 4% 

PFA (παραφορμαλδεύδη), 0,1% Triton X-100 σε PBS, πρωτοταγή και δευτεροταγή αντισώματα ειδικά 

για τον ανοσοφθορισμό, ProLong Gold Antifade Mountant με DAPI, αντικειμενοφόρους πλάκες και 

μικροσκόπιο φθορισμού. 

 

  



 

44 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Όπως προαναφέρθηκε πιο πάνω, κύριος στόχος είναι η μελέτη της βιολογικής δράσης 

μιας νέας χημικής ένωσης ως χημειοθεραπευτικό φάρμακο για τον καρκίνο των ωοθηκών. 

Για τη διεξαγωγή των πειραμάτων της διπλωματικής εργασίας χρησιμοποιήθηκαν οι 

κυτταρικές σειρές Α2780 και Α2780CP, οι οποίες προέρχονται από ένα ενδομήτριο 

αδενοκαρκίνωμα των ωοθηκών σε μια ασθενή που δεν έχει λάβει αγωγή και 

χρησιμοποιείται συνήθως ως μοντέλο καρκίνου των ωοθηκών. 

Για να εξεταστεί ο μοριακός μηχανισμός δράσης της νέας χημικής ένωσης «compound 

127» και οι αλλαγές που προκαλεί στα βασικά μονοπάτια επιδιόρθωσης του DNA 

χρησιμοποιήθηκαν δυο κυτταρικές σειρές: μια ευαίσθητη στην πλατίνα (Α2780) και μια 

ανθεκτική στην πλατίνα (Α2780CP) ωοθηκική κυτταρική σειρά. 

Για τη διερεύνηση της κυτταροτοξικής δράσης της νέας ένωσης (compound 127), 

εφαρμόστηκε η τεχνική ΜΤΤ assay σε κύτταρα Α2780, αλλά και Α2780CP όπου εκτέθηκαν 

σε διαφορετικές συγκεντρώσεις cisplatin και «compound 127». Με αυτόν τον τρόπο 

ελέγχθηκε η ικανότητά τους να μεταβάλλουν το ρυθμό πολλαπλασιασμού και τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων αυτών. 

Αρχικά, έγινε έλεγχος για την κυτταρική σειρά Α2780, όπου οι συγκεντρώσεις των 

ουσιών που χρησιμοποιήθηκαν για το cisplatin ήταν από 0 – 10 μΜ, ενώ για την compound 

127 από 0 - 1 μΜ. Στη συνέχεια, δοκιμάστηκαν και μεγαλύτερες συγκεντρώσεις της ουσίας 

«compound 127» μέχρι τα 5 μΜ και του cisplatin μέχρι τα 50μΜ έτσι ώστε να βρεθεί το IC 

50 (IC50: inhibitory concentration, η μισή μέγιστη ανασταλτική συγκέντρωση, ένα μέτρο 

της ισχύος μιας ουσίας στην αναστολή μιας συγκεκριμένης βιολογικής / βιοχημικής 

λειτουργίας στο 50%), όπως φαίνεται και στο πιο κάτω διάγραμμα (εικόνα 12 Α).  

Η συνέργεια των δυο ουσιών που εξετάζονται υφίσταται όταν το άθροισμα των δυο 

ουσιών είναι μεγαλύτερο από ότι το IC 50 των ουσιών ξεχωριστά, δηλαδή [(IC 50)127 + (IC 

50)Cisplatin] > [(IC 50)127], όπως φαίνεται στο τελευταίο διάγραμμα του σχήματος 12 (Α) που 

βρίσκονται οι δυο ουσίες σε συνδυασμό. Παρατηρώντας το διάγραμμα του σχήματος 12 

(Α) παρατηρούμε ότι το IC 50 βρίσκεται στο 0,50 μΜ της «compound 127», ενώ για το 

cisplatin σε 1 μΜ, δηλαδή σε διπλάσια συγκέντρωση από την «compound 127».  
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Εικόνα 12: Αποτελέσματα από πειραματικές διαδικασίες για την κυτταροτοξικότητα των δυο 

ουσιών. 

Α. Διαγράμματα από την πειραματική διαδικασία MTΤ assay για τις δυο ουσίες (Cisplatin, 

compound 127) και των συνδυασμών αυτών. 

Β. Τα διαγράμματα από τους κυτταρικούς κύκλους των δειγμάτων, στα οποία προστέθηκαν τα δυο 

φάρμακα για 8 ώρες. Παρουσιάζονται οι φάσεις του κυτταρικού κύκλου (G1, S, G2/M) μαζί με τα 

απλοειδικά και πολυπλοειδικά κύτταρα. 
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Στο πιο πάνω διάγραμμα (εικόνα 12 Β) απεικονίζεται και ο κυτταρικός κύκλος για τη 

«compound 127», πάντα σε σύγκριση με το cisplatin. Στο αριστερό μέρος κάθε 

διαγράμματος βρίσκονται τα αποπτωτικά κύτταρα, σε πολύ μικρά ποσοστά, ακολουθεί η 

φάση G1 και έπειτα η φάση S όπου ο κυτταρικός πληθυσμός αποτελείται από μεταβατικά 

κύτταρα. Στη συνέχεια, η φάση G2/M και τέλος στο δεξί μέρος βρίσκονται τα πολυπλοειδικά 

κύτταρα. Η αναγνώριση της G2 φάσης σε σχέση με τη G1 είναι η διπλή ένταση φθορισμού 

(850, 425), λόγω του διπλάσιου ποσοστού του γενετικού υλικού.  

Όσον αφορά το φάρμακο cisplatin, παρατηρούμε αύξηση του ποσοστού κυττάρων στην 

G2/M φάση από την G1, από 1 μΜ (30,76 → 32,79 %) σε 2,5 μΜ (25,34 → 40,28 %) 

συγκέντρωση. Ενώ, όσον αφορά την νέα ένωση «compound 127», παρατηρούμε αύξηση 

του ποσοστού κυττάρων στην G1 από τη G2/M φάση, δηλαδή από 1 μΜ (20,67 → 47,47 

%) σε 2,5 μΜ (19,03 → 54,48 %).  

Έτσι, συγκριτικά, παρατηρούμε, ότι στην φάση G1 τη μεγαλύτερη αύξηση έχει η 

κυτταρική σειρά Α2780 με την προσθήκη 2,5 μΜ από την «compound 127», ακολουθεί η 

προσθήκη 1 μΜ από την ένωση «compound 127». Στη φάση S, δεν υπάρχουν μεγάλες 

διαφορές στα ποσοστά, ενώ στη φάση G2/M, η μεγαλύτερη αύξηση είναι όταν γίνεται 

προσθήκη 2,5 μM του φαρμάκου cisplatin.  

Σε σχέση με το δείγμα χωρίς την επίδραση φαρμάκου, τη μεγαλύτερη διαφορά έχει στη 

φάση G1 (43,96%), όπου η κυτταρική σειρά Α2780 με προσθήκη 2,5 μΜ «compound 127» 

έχει μεγαλύτερο ποσοστό (54,48%) ενώ με προσθήκη 1 μΜ  «compound 127» το ποσοστό 

ανέρχεται στο 47,47%. Στην G2/M φάση, με προσθήκη 2,5 μM του cisplatin έχει σχεδόν 

διπλάσια διαφορά (40,28%) από το δείγμα στο οποίο δεν έχει την επίδραση από καμία 

ουσία (23,95%). 
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Μια επιπλέον τεχνική που χρησιμοποιήθηκε για την κυτταροτοξικότητα της «compound 

127» είναι το colony formation, όπου το αποτέλεσμα απεικονίζεται στην εικόνα 13. 

Καλλιεργήθηκαν μόνο 700 κύτταρα ανά πηγάδι, χωρίς να έχει πλέον την επίδραση των 

ουσιών που εξετάζονται: «compound 127» και cisplatin. Βάσει των αποτελεσμάτων του 

MTT assay, αναμένουμε οι αποικίες που θα αναπτύσσονταν για τη «compound 127», να 

είναι λιγότερες από αυτές του φαρμάκου cisplatin. Όμως, σε αυτό το πείραμα οι αποικίες 

για την ουσία cisplatin είναι λιγότερες από την «compound 127». Για παράδειγμα, στο 

δείγμα το οποίο δεν έχει επίδραση από κανένα φάρμακο, ο αριθμός των αποικιών είναι 73. 

Αυτός ο αριθμός μειώνεται με την επίδραση και των δυο ουσιών που μελετάμε. Οι αποικίες 

με επίδραση από την «compound 127» για μόλις 5 μΜ είναι τριάντα-οκτώ (38), ενώ με 10 

μΜ υπάρχουν δεκατρείς (13) και τέλος με 25 μΜ δεν απομένει καμία αποικία. Ενώ, οι 

αποικίες για το cisplatin για τα 5 μΜ είναι δεκατέσσερις (14), ενώ με τη διπλάσια 

συγκέντρωση μόλις μια (1) αποικία και τέλος για 25 μΜ καμία αποικία.  

 

Εικόνα 13: Φωτογραφική απεικόνιση της τεχνικής colony formation, όπου 

παρατηρούνται οι αποικίες της κυτταρικής σειράς Α2780 με αυξανόμενες συγκεντρώσεις για 

το cisplatin και την «compound 127». 
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Για τη μελέτη του μηχανισμού δράσης των δυο ουσιών που εξετάζονται, αρχικά 

αναλύσαμε τα επίπεδα έκφρασης βασικών μονοπατιών που σχετίζονται με αντίδραση στο 

γενωμικό στρες όπως είναι οι πρωτεΐνες p53 και γ-Η2ΑΧ.  

Βάσει βιβλιογραφίας, αναφέρεται ότι η πρωτεΐνη p53 είναι ένας δεσμευτής DNA 

ολιγομερών και ενεργοποιητής για τη μεταγραφή ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Ρόλος του 

p53 είναι να ρυθμίζει τη διακοπή της ανάπτυξης και τα γονίδια που σχετίζονται με την 

απόπτωση ως απάντηση σε σήματα στρες, επηρεάζοντας έτσι τον προγραμματισμένο 

κυτταρικό θάνατο και τους μηχανισμούς ελέγχου του κυτταρικού κύκλου. Η γ-Η2ΑΧ είναι η 

πρωτεΐνη παραλλαγή της ιστόνης που αντιπροσωπεύει περίπου το 10% των συνολικών 

πρωτεϊνών ιστόνης H2A σε φυσιολογικούς ινοβλάστες στον άνθρωπο. Η H2A.X απαιτείται 

για τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου με τη μεσολάβηση του σημείου ελέγχου και για την 

επιδιόρθωση του DNA μετά από θραύσεις στο δίκλωνο DNA. Η βλάβη στο DNA από 

ιοντίζουσα ή υπεριώδη ακτινοβολία ή άλλους παράγοντες έχει ως αποτέλεσμα την ταχεία 

φωσφορυλίωση της H2A.X στη Ser139 από κινάσες τύπου PI3K όπως είναι οι ATM, ATR. 

Αυτό το πρώιμο γεγονός της βλάβης DNA απαιτείται για την πρόσληψη ενός πλήθους 

πρωτεϊνών απόκρισης DNA - βλάβης, συμπεριλαμβανομένων των πρωτεϊνών MDC1, 

NBS1, RAD50, MRE11, 53BP1 και BRCA1. Έτσι λοιπόν, η Η2Α.Χ έχει ρόλο στην 

επιδιόρθωση της βλάβης του DNA και απαιτείται για τον κατακερματισμό του DNA κατά τη 

διάρκεια της απόπτωσης. Μετά τη βλάβη του DNA και ταυτόχρονα με τη φωσφορυλίωση 

της Ser139, η Tyr142 αποφωσφορυλιώνεται σε θέσεις βλάβης του DNA από τις 

φωσφατάσες που προσλαμβάνονται, ενώ η φωσφορυλίωση στη Ser139 διευκολύνει την 

πρόσληψη πρωτεϊνών επισκευής DNA και αποπτωτικών πρωτεϊνών στις θέσεις βλάβης 

του DNA.  

Για να εξεταστεί ο μηχανισμός της κυτταροτοξικής δράσης, τα κύτταρα εκτέθηκαν σε 

διάφορες δόσεις του cisplatin (0, 2,5, 5, 25 μΜ) και της «compound 127» (2,5 και 5 μΜ) για 

οκτώ (8) ώρες, έτσι ώστε να παρατηρηθεί η βέλτιστη συγκέντρωση και συσχέτιση μεταξύ 

των δυο ουσιών (εικόνα 14 A). Στα αποτελέσματα της ανοσοαποτύπωσης (western blot) 

για το συγκεκριμένο πείραμα, παρατηρούνται τα δείγματα που εκτέθηκαν, ανά σειρά 

αυξανόμενης συγκέντρωσης ουσιών (cisplatin και «compound 127»), και χωρισμένα ανά 

την ουσία που έχει προστεθεί. Τα μέγιστα επίπεδα των δειγμάτων παρατηρήθηκαν ότι είναι 

ίδια για τα 25 μΜ του φαρμάκου cisplatin με την υπο-δεκαπλάσια συγκέντρωση της νέας 

ένωσης «compound 127».  
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Έπειτα, κρατώντας σταθερή τη συγκέντρωση των ουσιών τόσο του cisplatin όσο και 

της «compound 127» στα 5 μΜ, έγινε έλεγχος εύρεσης της βέλτιστης ώρας δράσης. Έτσι, 

τα κύτταρα υποβλήθηκαν σε έκθεση φαρμάκων για τέσσερις (4), οκτώ (8) και δεκαέξι (16) 

ώρες, όπου ελέγχθηκε η έκφραση των πρωτεϊνών p53, p-JNK, γ-Η2ΑΧ, καθώς και η β-

ακτίνη και GAPDH (εικόνα 14Β). Τα δείγματα βρίσκονται ανά σειρά με τις ώρες έκθεσης 

στις συγκεκριμένες ουσίες, πρώτα για το cisplatin και μετά για την «compound 127». 

Συγκρίνοντας τις ίδιες ώρες για τις δυο αυτές ουσίες, παρατηρείται πιο έντονη έκφραση για 

την «compound 127». Αρχικά, για τις τέσσερις ώρες η έκφραση του p53 είναι αρκετά πιο 

έντονη για την «compound 127», ενώ στις οκτώ ώρες η διαφορά στην έκφραση είναι ακόμη 

πιο έντονη, καθώς είναι η ώρα με την πιο μεγάλη έκφραση. Στις δεκαέξι ώρες έκθεσης των 

ουσιών, η έκφραση του p53 για τις δυο ουσίες είναι σχεδόν ίδια. Επιπλέον, παρατηρώντας 

την πρωτεϊνη γ-Η2ΑΧ, η έκφρασή της είναι έντονη μόνο στις οκτώ και δεκαέξι ώρες για την 

«compound 127». Επομένως, η βέλτιστη ώρα έκθεσης για την «compound 127» είναι οι 

οκτώ ώρες όπου υπάρχει έντονη επαγωγή της πρωτεΐνης p53 και φωσφορυλίωση της γ-

Η2ΑΧ. 

Όλα τα δείγματα έχουν κανονικοποιηθεί έναντι των πρωτεϊνών GAPDH ή β-ακτίνης ως 

έλεγχο φόρτωσης τους.  
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Εικόνα 14: μελέτη του μηχανισμού δράσης των ουσιών: cisplatin, compound 127 

A) Τα μέγιστα επίπεδα των δειγμάτων είναι ίδια για 25 μΜ του cisplatin με μόλις 

2,5 μΜ της «compound 127» με έλεγχο της πρωτεΐνης p53 και GAPDH. 

B) Έλεγχος εύρεσης βέλτιστης ώρας δράσης ουσιών στις οκτώ (8) ώρες, όπου 

έχει το καλύτερο αποτέλεσμα για την επαγωγή του p53, p-JNK και γ-Η2ΑΧ. Οι πρωτεΐνες 

GAPDH, β-ακτίνη  χρησιμοποιούνται ως εσωτερικός έλεγχος φόρτωσης. 
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Εικόνα 15: Μελέτη επίδρασης των δυο ουσιών βάσει τις πρωτεΐνες p-53 και γ-Η2ΑΧ, με 

έλεγχο φόρτωσης από τη β-ακτίνη. Επίδραση θρεπτικού μέσου χωρίς επίδραση φαρμάκου 

για 2 μέχρι 12 ώρες. 

 

Τα κύτταρα με ευαισθησία στην πλατίνα (Α2780) εκτέθηκαν στο cisplatin (25 μΜ) και 

στην «compound 127» (5 μΜ) για οκτώ (8) ώρες και ακολούθησε επώαση με θρεπτικό 

μέσο χωρίς φάρμακο για 2 ή 4 ή 12 ώρες. Αυτό το πείραμα γίνεται για να μελετηθεί η 

απόκριση των κυττάρων δηλαδή για την επίδραση του φαρμάκου σε σχέση με την 

επιβίωση και ανάπτυξη των κυττάρων.  

Στη συγκεκριμένη κυτταρική σειρά (Α2780), παρατηρούμε ότι μπορεί η αύξηση του p53 

να αργεί να εμφανιστεί όμως αυξάνεται και διατηρείται για περισσότερες ώρες στο cisplatin, 

μέχρι και δώδεκα ώρες μετά την επίδραση του. Ενώ, για τη «compound 127» παρατηρούμε 

αύξηση των επιπέδων του p53 αλλά δε διατηρείται. Για τη «compound 127» τα επίπεδα 

του p53 επανέρχονται πιο γρήγορα στον κύκλο των δώδεκα ωρών σημαίνει ότι υπάρχει 

διαφορετικός μηχανισμός δράσης με πιθανόν διαφορετικό μηχανισμό επιδιόρθωσης των 

βλαβών του DNA. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Το υψηλό ποσοστό της θνησιμότητας για τον καρκίνο των ωοθηκών σχετίζεται κυρίως 

με την αντίσταση στο φάρμακο cisplatin. Έτσι, η εύρεση ενός νέου φαρμάκου θεωρείται 

μονόδρομος σε τέτοιου είδους καρκίνο, ο οποίος εμφανίζεται κυρίως σε μεταγενέστερο 

στάδιο, όπου ως θεραπεία χρησιμοποιείται η χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα και την 

ταξόλη. Δυστυχώς, στον καρκίνο των ωοθηκών, δεν υπάρχουν πιο εξειδικευμένα 

φάρμακα. Στα πλαίσια της διπλωματικής αυτής έγινε μελέτη μιας νέας χημικής ένωσης, ως 

ένα νέο χημειοθεραπευτικό φάρμακο.  

Η μελέτη της νέας ένωσης «compound 127», αφορά την κυτταροτοξικότητά της και τη 

διερεύνηση της συνέργειάς της με άλλα φάρμακα. Στόχος της διπλωματικής εργασίας είναι 

η σύγκριση με το κύριο χημειοθεραπευτικό φάρμακο, το cisplatin, γνωστό ως πλατίνα. 

Αρχικά, έγινε προσπάθεια εύρεσης της βέλτιστης δόσης και της ώρας επίδρασης 

βιωσιμότητας των κυττάρων για την «compound 127». Με βάση τα πειράματα που 

διεξήχθησαν, όπως παρουσιάζονται στην εικόνα 14 (A)  τα μέγιστα επίπεδα των δειγμάτων 

παρατηρήθηκαν ότι είναι ίδια στα 25 μΜ του φαρμάκου cisplatin με την υπο-δεκαπλάσια 

συγκέντρωση της νέας ένωσης «compound 127», η οποία είναι τα 2,5 μΜ. Αυτό μας οδηγεί 

στο συμπέρασμα ότι με μικρότερη συγκέντρωση της «compound 127» μπορούμε να 

πετύχουμε τη βέλτιστη επαγωγή της p53 το οποίο σχετίζεται με την απόπτωση των 

κυττάρων. Ακόμη, η βέλτιστη ώρα επίδρασης της ουσίας που μελετάμε βρέθηκε ότι είναι 

οι οκτώ (8) ώρες, η ώρα με το καλύτερο αποτέλεσμα για την επαγωγή της p53, καθώς και 

για τις πρωτεΐνες p-JNK και γ-Η2ΑΧ.  
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5.1 Κυτταροτοξικότητα 

Η κυτταροτοξικότητα της ένωσης αυτής ελέγχθηκε με δυο διαφορετικές τεχνικές, την 

ΜΤΤ assay και το colony formation. 

Μέσα από τα πειράματα συμπεραίνεται ότι ο συνδυασμός των δυο ουσιών δίνει ένα 

αποτέλεσμα το οποίο είναι καλύτερο από ότι η κάθε ουσία ξεχωριστά, όπως φαίνεται και 

από την εικόνα 12 (Α). Από τη διαδικασία αυτή, συμπεραίνεται ότι η νέα ένωση που 

μελετάται «compound 127» έχει μεγαλύτερη κυτταροτοξική δράση σε μικρές χρονικές 

περιόδους επειδή επάγει πιο γρήγορα τον κυτταρικό θάνατο σε σύγκριση πάντα με το 

χημειοθεραπευτικό φάρμακο cisplatin. Αυτό το γεγονός θεωρείται πλεονέκτημα της 

ένωσης αυτής, προσδίδοντάς της γρηγορότερη δράση.  

Ωστόσο, συγκρίνοντας τις δυο μεθόδους μεταξύ τους, παρατηρούμε διαφορές, κυρίως 

στη χρονική περίοδο επώασης, μιας και στην MTT assay η χρονική περίοδος επώασης 

ήταν για 72 συνεχείς ώρες με τις δυο ουσίες, ενώ στη colony formation μόλις για οκτώ (8) 

ώρες, μια πιο σύντομη χρονική επώαση.  

Στη τεχνική colonic formation κατά τη μικρότερη χρονική επίδραση της νέας ένωσης 

αναμένουμε οι αποικίες που θα αναπτύσσονταν για τη «compound 127», να είναι λιγότερες 

από αυτές του φαρμάκου cisplatin. Όμως, στο πείραμα οι αποικίες που αναπτύσσονται 

είναι περισσότερες για την «compound 127».   

Με τα πιο πάνω πειράματα συμπεραίνεται ότι η «compound 127» χρειάζεται 

περισσότερο χρόνο για να δράσει από το cisplatin σκοτώνοντας περισσότερα καρκινικά 

κύτταρα. Αυτό εξηγείται με αιτιολογίες, ότι τα κύτταρα έχουν διαφορετικό μηχανισμό 

δράσης, το οποίο μπορεί να περιλαμβάνει διαφορετικό μηχανισμό επιδιόρθωσης βλαβών 

στο DNA. Επίσης, πιθανόν θεωρείται ότι η είσοδος της «compound 127» στα κύτταρα είναι 

πιο αργή. Για να απαντηθούν τα ερωτήματα που δημιουργήθηκαν, μελετάμε την επίδραση 

των φαρμάκων αυτών (cisplatin και «compound 127») στον κυτταρικό κύκλο, καθώς 

επίσης και τα επιπέδα των πρωτεϊνών p53 και γ-Η2ΑΧ, ως δείκτες βλάβης στο DNA. 
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5.2 Επαγωγή βλάβης στο DNA: 

Η ένωση που μελετάται επάγει την απόπτωση και την καταστολή του 

πολλαπλασιασμού.  

Στην ανάλυση αυτή παρατηρούμε τις διαφορές του κυτταρικού κύκλου στη μετάβαση 

των κυττάρων από τη μια φάση στην άλλη. Όσον αφορά την «compound 127», 

παρατηρούμε αύξηση του ποσοστού κυττάρων στην G1 φάση, από την G2/M φάση, ενώ 

όσον αφορά το cisplatin, παρατηρούμε αύξηση του ποσοστού κυττάρων στην G2/M φάση 

από την G1. Οι δυο ουσίες (cisplatin, «compound 127») συγκεντρώνουν κύτταρα σε 

διαφορετικές φάσεις του κυτταρικού κύκλου κι αυτό σημαίνει ότι δρούνε με διαφορετικό 

μηχανισμό, παρόλο που και οι δυο ουσίες προκαλούν επαγωγή βλάβης στο DNA.  

Βάσει των αποτελεσμάτων από τα Western blot που έχουν διεξαχθεί για να 

μελετήσουμε τα επίπεδα των πρωτεϊνών p53 και γ-Η2ΑΧ (δείκτες βλαβών στο DNA). Τα 

επίπεδα είναι υψηλότερα για την «compound 127»  και αυτό υποδεικνύει ότι οι διαφορές 

στην κυτταροτοξικότηα που προαναφέραμε μάλλον, δεν ωφείλονται στη δεύτερη υπόθεση 

που τέθηκε για αργή είσοδο της «compound 127» στα κύτταρα, αλλά στην ύπαρξη 

διαφορετικού μηχανισμού δράσης και διαφορετικού μηχανισμού επιδιόρθωσης των 

βλαβών που δημιουργούνται στο DNA. Αυτό αιτιολογείται από την μεγαλύτερη έκφραση 

των επιπέδων ακόμα και από τις τέσσερις ώρες επώασης με την «compound 127».  

Επίσης, παρατηρούμε ότι μπορεί η αύξηση του p53 να αργεί να εμφανιστεί όμως 

αυξάνεται και διατηρείται για περισσότερες ώρες στο cisplatin, μέχρι και δώδεκα ώρες μετά 

την επίδραση του. Ενώ, για τη «compound 127» παρατηρούμε αύξηση των επιπέδων του 

p53 αλλά δε διατηρείται. Έτσι, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι ο μηχανισμός δράσης της 

«compound 127» διαφέρει και πολύ πιθανόν, ο μηχανισμός επιδιόρθωσης της βλάβης στο 

DNA να είναι διαφορετικός από του cisplatin.  

 

Συμπερασματικά, η νέα ένωση φαίνεται να έχει χημειοθεραπευτική δράση σε μικρότερη 

συγκέντρωση από το cisplatin επειδή επάγει πιο γρήγορα τον κυτταρικό θάνατο, μπορεί 

χρειάζεται περισσότερο χρόνο για να δράσει από το cisplatin σκοτώνοντας περισσότερα 

καρκινικά κύτταρα. Επίσης, συγκεντρώνεται σε διαφορετική φάση στον κυτταρικό κύκλο 

από το cisplatin κι αυτό σημαίνει ότι δρα με διαφορετικό μηχανισμό από αυτό και πιθανώς 

με διαφορετικό μηχανισμό επιδιόρθωσης των βλαβών στο DNA.  
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5.3 Μελλοντικές προοπτικές της θεραπείας: 

Η θεραπεία για τον καρκίνο των ωοθηκών εγείρει πολύ μεγάλο ενδιαφέρον για την 

εύρεση της βέλτιστης θεραπείας που θα επιφέρει το επιθυμητό αποτέλεσμα.  

Κατά την επόμενη δεκαετία είναι σίγουρο ότι θα προκύψουν περισσότερα φάρμακα πιο 

δραστικά και στοχευμένα.  

Με βάσει τη διπλωματική εργασία και τα αποτελέσματα αυτής θα ήταν πολύ ενδιαφέρον 

να γίνει λεπτομερής ανάλυση του μηχανισμού δράσης της «compound 127», καθώς επίσης 

και του μηχανισμού επιδιόρθωσης βλαβών στο DNA. Επίσης, ενδιαφέρον θα είναι μια 

μελέτη για τις πρωτεΐνες που ρυθμίζουν στην G1 φάση του κυτταρικού κύκλου, στην οποία 

όπως φαίνεται συσσωρεύονται τα κύτταρα με την επίδραση της «compound 127». Η 

μελέτη των πρωτεϊνών αυτών σε σχέση με την απόκριση της νέας ουσίας θα βοηθήσει 

στην καλύτερη κατανόηση της δράσης της.  

Επιπλέον, οι νεότερες στοχευμένες θεραπείες, όπως τα αντι-αγγειογενετικά φάρμακα 

ή οι αναστολείς της PARP, συνεισφέρουν στη βελτίωση της επιβίωσης και θα ήταν πολύ 

ενδιαφέρον να μελετηθεί η νέα χημική ένωση «compound 127» ως προς τη συνέργεια της 

με αυτά τα φάρμακα.  

Τέλος, σημαντική αναμένεται να είναι η συμβολή μελέτης της αντικαρκινικής δράσης in 

vivo σε μοντέλα ποντικιών, με στόχο την αντιμετώπιση του καρκίνου των ωοθηκών. Η 

βελτίωση της αποτελεσματικότητας των παραπάνω φαρμάκων είναι επιτακτική ανάγκη και 

θα πρέπει να πραγματοποιηθούν μεγάλες κλινικές μελέτες που να διερευνούν σε βάθος 

τους μοριακούς μηχανισμούς της ένωσης αυτής. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΕΠΙΛΟΓΟΣ: 

 

Η ανακάλυψη φαρμάκων στην περιοχή του καρκίνου των ωοθηκών συνεχίζει να ξεκινά 

σημαντικές νέες κλινικές δοκιμές. Η εμφάνιση ανθεκτικότητας στο φάρμακο, είτε η 

μετάλλαξη στόχος είτε η επαγωγή εναλλακτικών οδών σηματοδότησης, έχει επισημάνει τη 

συνεχιζόμενη ανάγκη για πρόσθετους παράγοντες έναντι νέων στόχων. Απαιτούνται 

συμπληρωματικές έρευνες για την καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού και της δράσης 

αυτής της θανατηφόρου νόσου, με στόχο την καλύτερη πρόληψη και την έγκαιρη 

ανίχνευση. 

Η αυξημένη και πρόωρη χρήση των αντισυλληπτικών χαπιών από το στόμα 

πιθανότατα συνέβαλε στην μείωση της εμφάνισης καρκίνου που παρατηρήθηκε στις 

περισσότερες ανεπτυγμένες χώρες, ενώ οι αλλαγές στη διατροφή και η σωματική άσκηση 

θα μπορούσαν να διαδραματίσουν ένα ρόλο στις αυξανόμενες τάσεις που παρατηρούνται 

σε πολλές χώρες με οικονομική ανάπτυξη. 

Ο απώτερος στόχος με αυτόν τον τύπο ανάπτυξης φαρμάκων είναι η επίτευξη 

παρατεταμένης ύφεσης και βελτιωμένης ποιότητας ζωής, για ασθενείς με υποτροπιάζοντα 

καρκίνο των ωοθηκών. 

Καθώς η ενσωμάτωση των αντισυμβατικών παραγόντων ενσωματώνεται όλο και 

περισσότερο στις κλινικές δοκιμές και πρακτικές, η ελπίδα είναι ότι η ανακάλυψη 

φαρμάκων θα ενθαρρυνθεί σε όλους τους τομείς της θεραπείας του καρκίνου, από τη 

βελτίωση της ικανότητάς μας να προβλέψουμε την ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, την 

ενίσχυση της παράδοσης φαρμάκων σε στοχευμένους ιστούς.  

Το μέλλον της θεραπείας του καρκίνου να κινείται προς μια πιο εξατομικευμένη 

προσέγγιση, όπου στόχος είναι να προσδιοριστεί ένα μεμονωμένο προφίλ καθώς και οι 

παράγοντες που χρησιμοποιούνται και στοχεύουν τις κύριες οδούς του καρκίνου.  
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΟΡΟΛΟΓΙΑΣ 

 

Πίνακας 2: Πίνακας ορολογίας με τις αντιστοιχίσεις των ελληνικών και ξενόγλωσσων 

όρων 

Ξενόγλωσσος όρος Ελληνικός Όρος 

EOC: Epithelial Ovarian Cancer Επιθηλιακός Καρκίνος Των Ωοθηκών 

HNPCC: Ηereditary Νonpolyposis 

Colorectal Cancer 

Κληρονομούμενος Μη Πολυποδιασικος 

Καρκίνος Παχέος Εντέρου 

RR: Relative Risk Ρίσκο Επικινδυνότητας 

BMI: Body Mass Index: Δείκτης Μάζας Σώματος 

HRT: Hormone Replacement 

Therapy 

Θεραπεία Αντικατάστασης Ορμονών 

ROC: Recurrent Ovarian Cancer Υποτροπιάζον Καρκίνος των Ωοθηκών 

SC: Serous Carcinoma Ορώδης Καρκίνωμα 

HGSC: High Grade Serous 

Carcinoma 

Υψηλού Βαθμού Ορώδης Καρκίνωμα 

LGSC: Low-Grade Serous 

Carcinoma 

Χαμηλού Βαθμού Ορώδης Καρκίνωμα 

STIC: Serous Tubal Intraepithelial 

Carcinoma 

Σωληνοειδές ενδοεπιθηλιακό ορώδες 

καρκίνωμα, 

WHO: World Health Organization Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

CCC: Clear-Cell Carcinoma Διαυγής Καρκινικά Κύτταρα 
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NICE: National Institute for Health 

and Care Excellence 
Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και Φροντίδας 

VEGF: Vascular Endothelial 

Growth Factor 

Αγγειακό Ενδοθηλιακός Αυξητικός 

Παράγοντα 

FIGO: International Federation of 

Gynecology and Obstetrics 

Διεθνή Ομοσπονδία Γυναικολογίας και 

Μαιευτικής 

SDS: Secondary Debulking 

Surgery 

Δευτερογενής χειρουργική επέμβαση 

PFI: Platinum Free Interval Ελεύθερος Χρόνος Διαστήματος 

RD: Ανθεκτική Νόσος 

PR: Ασθένεια Ανθεκτική Σε Πλατίνα 

PPS: Μερική Ευαισθησία Στην Πλατίνα 

PS: Ευαίσθητη Σε Πλατίνα Ασθένεια 

OC: Oral Contraceptives Αντισυλληπτικά Μέσω Του Στόματος 

CT: Computed Tomography Αξονική Τομογραφία 

PET: Positron Emission 

Tomography 

Ποζιτρονική Τομογραφία 

MRI: Magnetic Resonance 

Imaging 

Μαγνητική Τομογραφία 

iPARP: inhibitors poly ADP ribose 

polymerase 

Αναστολείς PARP 

FDA: Food and Drug 

Administration 

Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και 

Φαρμάκωνe 
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EMA: European Medicines 

Agency 
Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων 
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ – ΑΡΚΤΙΚΟΛΕΞΑ – ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ 

 

 Ακρωνύμια και ανάπτυξή τους 

➢ EOC: Epithelial Ovarian Cancer 

➢ OC: Oral Contraceptives  

➢ RR: Relative Risk 

➢ BMI: Body Mass Index: 

➢ HNPCC: Ηereditary Νonpolyposis Colorectal Cancer 

➢ HRT: Hormone Replacement Therapy 

➢ ROC: Recurrent Ovarian Cancer 

➢ SC: Serous Carcinoma 

➢ HGSC: High-Grade Serous Carcinoma  

➢ LGSC: Low-Grade Serous Carcinoma 

➢ STIC: Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma 

➢ WHO: World Heath Organization 

➢ CCC: Clear-Cell Carcinoma  

➢ NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

➢ VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 

➢ FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics 

➢ SDS: Secondary Debulking Surgery  

➢ PFI: Platinum Free Interval 

➢ RD: Ανθεκτική Νόσος 

➢ PR: Ασθένεια Ανθεκτική Σε Πλατίνα 

➢ PPS: Μερική Ευαισθησία Στην Πλατίνα 

➢ PS: Ευαίσθητη Σε Πλατίνα Ασθένεια 

➢ CT: Computed Tomography 

➢ PET: Positron Emission Tomography 

➢ MRI: Magnetic Resonance Imaging 

➢ iPARP: Inhibitors Poly ADP Ribose Polymerase  

➢ FDA: Food and Drug Administration 

➢ EMA: European Medicines Agency 
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