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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η εισαγωγή νέων φαρμάκων που στοχεύουν στο ανοσοποιητικό σύστημα 

φαίνεται να αλλάζει το τοπίο στην αντιμετώπιση του καρκίνου. Πέντε ανοσολογικά 

σημεία ελέγχου έχουν εντοπιστεί ως πιθανοί στόχοι της ανοσοθεραπείας: το μόριο 

του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-1 (programmed cell death), ο 

συνδέτης του PD-L1 (PD ligand), η πρωτεΐνη 4 σχετιζόμενη με τα κυτταροτοξικά Τ-

λεμφοκύτταρα CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), το γονίδιο 

ενεργοποίησης των λεμφοκυττάρων LAG-3 (lymphocyte activation gene) και η 

διοξυγενάση της ινδολαμίνης IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase).  

Στόχος: Να μελετηθεί η έκφραση του μορίου PD-L1 σε παθολογοανατομικά 

δείγματα από γαστρικό και κολο-ορθικό καρκίνο. 

Μέθοδος: Η έκφραση του μορίου PD-L1 μετρήθηκε με ειδική ανοσοϊστοχημική 

μέθοδο και βαθμονομήθηκε σε ένα σύστημα τριών επιπέδων: α) έκφραση < 1% 

(απουσία έκφρασης), β) έκφραση 1-49% (χαμηλή έκφραση) και γ) έκφραση > 50% 

(υψηλή έκφραση). Όλα τα δείγματα γαστρικού καρκίνου ήταν αρνητικά για έκφραση 

του μορίου PD-L1, οπότε και δεν συμπεριλαμβάνονται στη μελέτη. 

Αποτελέσματα: Μελετήθηκαν 32 δείγματα ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο, 16 

άνδρες και 16 γυναίκες, με μέση ηλικία 71,4 έτη (45-93). Ιστολογικά, τα περισσότερα 

νεοπλάσματα ήταν μέτριας διαφοροποίησης (24) και λιγότερα χαμηλής 

διαφοροποίησης (8). Η έκφραση του μορίου PD-L1 ήταν απούσα σε 21 ασθενείς 

(65,6%), χαμηλή σε 5 (15,6%) και υψηλή σε 6 ασθενείς (18,75%). Σε όλους τους 

ασθενείς με υψηλή έκφραση του PD-L1 ανευρέθηκε υψηλή μικροδορυφορική 

αστάθεια (MSI-high). 

Συμπεράσματα: Η έκφραση του μορίου PD-L1 ανευρίσκεται συνήθως αυξημένη 

στην υπο-ομάδα των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο που έχει μικροδορυφορική 

αστάθεια. 

 

 

Λέξεις – κλειδιά: PD-1, PD-L1, κολο-ορθικός καρκίνος, γαστρικός καρκίνος, 

ανοσοθεραπεία 
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ABSTRACT 

Introduction: The development of new therapeutic agents aiming at pathways of the 

immune system seem to change the treatment of several cancers. Five immune check-

points have been found as possible targets of immunotherapy: the programmed cell 

death molecule PD-1, its ligand PD-L1, cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 

(CTLA4), the lymphocyte activation gene (LAG-3) and indoleamine 2,3-dioxygenase 

(IDO).  

Aim: To study the expression of PD-L1 in histological specimens of gastric and 

colorectal cancers. 

Methods:  The expression of PD-L1 was measured with a standardized 

immunohistochemical method and was categorized in three levels: a) expression < 1% 

(absence of expression), b) expression 1-49% (low expression), and c) expression > 

50% (high expression). All specimens of gastric cancers were negative for expression 

of PD-L1 and were not included finally in this study. 

Results: Thirty-two (32) specimens of patients with colorectal cancer were studied, 

16 males and 16 females, with a medium age of 71,4 years (45-93). Histologically, 

most cancers were moderately differentiated (24) and the remaining (8) were poorly 

differentiated. Expression of PD-L1 was absent in 21 patients (65,6%), low in 5 

(15,6%) and high in 6 patients (18,75%). All patients with a high expression of PD-L1 

expressed high microsatellite instability (MSI-high). 

Conclusion: High expression of PD-L1 is usually associated with high microsatellite 

instability in patients with colorectal cancer. 

 

 

 

 

Keywords: PD-1, PD-L1, colorectal cancer, gastric cancer, immunotherapy 
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 

PD-1 (programmed cell death-1)  

PD-L1 (programmed cell death ligand-1) 

HDI (human development index) 

SDI (sociodemographic index) 

CIN (chromosomal instability)  

APC (adenomatous polyposis coli) 

HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) 

MSI (microsatellite instability) 

MMR (mismatch repair) 

CIMP (CpG Island Methylator Phenotype) 

MCC (mutated in colorectal cancer) 

SSA (sessile serrated adenomas) 

FAP (familial adenomatous polyposis) 

TILs (tumor-infiltrating lymphocytes) 

CMS (consensus molecular subtypes) 

CTLs (cytotoxic lymphocytes) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1.  ΚΟΛΟ-ΟΡΘΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

1.1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος είναι ο τρίτος πιο συχνός καρκίνος στους άνδρες και ο 

δεύτερος στις γυναίκες παγκοσμίως (1,8 εκατομμύριο νέες περιπτώσεις το 2018), με 

τη θνητότητά του να είναι μικρότερη από τη συχνότητά του (880 χιλιάδες το ίδιο 

έτος), φαινόμενο που αντανακλά την σχετικά καλή πρόγνωση των ασθενών1. Γενικά, 

η συχνότητα εμφάνισης κολο-ορθικού καρκίνου φαίνεται πλέον ξεκάθαρα να 

σχετίζεται με την αλλαγή του τρόπου ζωής των χωρών που αναπτύσσονται 

κοινωνικο-οικονομικά, με τυπικό παράδειγμα τις βιομηχανοποιημένες χώρες. Ο 

δείκτης ανθρώπινης ανάπτυξης (human development index, HDI) ή κοινωνικο-

δημογραφικός δείκτης (sociodemographic index, SDI) φαίνεται να επηρεάζει θετικά 

την συχνότητα της νόσου2. Έτσι, η συχνότητα του κολο-ορθικού καρκίνου σε χώρες 

με υψηλό δείκτη HDI, όπως η Αυστραλία και η Ευρωπαϊκές χώρες, είναι 5 φορές 

μεγαλύτερη (24-42/100.000) από χώρες με χαμηλότερο δείκτη HDI, όπως σε χώρες 

της Δυτικής Αφρικής και της Νότιας Ασίας (4-7/100.000)3. Όσον αφορά στη 

συχνότητα εμφάνισης του κολο-ορθικού καρκίνου στα δυο φύλα, γενικά είναι 

συχνότερη στους άνδρες, αν και το κλάσμα εμφάνισης μεταξύ ανδρών και γυναικών 

εξαρτάται από τον δείκτη ανθρώπινης ανάπτυξης των χωρών HDI, ο οποίος είναι 1,6 

σε χώρες με υψηλό δείκτη και 1 σε χώρες με χαμηλό δείκτη. Η συχνότητα εμφάνισης 

του κολο-ορθικού καρκίνου αυξάνεται προϊούσης της ηλικίας: το 10% εμφανίζεται σε 

ασθενείς ηλικίας μικρότερης των 50 ετών, το 59% σε ηλικίες 50-74 έτη και το 31% 

σε ασθενείς μεγαλύτερους των 75 ετών3.  

 

Ένα φαινομενικά παράδοξο γεγονός είναι ότι σε χώρες με μεγαλύτερη συχνότητα 

εμφάνισης κολο-ορθικού καρκίνου (με υψηλό HDI), η θνητότητα είναι μικρότερη 

από τις χώρες που έχουν μικρότερη συχνότητα της νόσου (με χαμηλό HDI). Όμως, 

αυτό εξηγείται πολύ λογικά, διότι στις χώρες με αυξημένη συχνότητα κολο-ορθικού 

καρκίνου η οργάνωση του συστήματος υγείας όσον αφορά τόσο στην πρόληψη, όσο 

και στην αντιμετώπιση της νόσου είναι πολύ καλύτερες, με αποτέλεσμα την 

ελάττωση της συνολικής θνητότητας σε σχέση με χώρες που οι δομές υγείας είναι 

λιγότερο οργανωμένες4. Πάρα ταύτα, ακόμα και εντός των χωρών με υψηλό δείκτη 
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HDI παρατηρείται διαφορά στη θνητότητα του κολο-ορθικού καρκίνου, με μικρότερη 

επιβίωση σε ασθενείς που προέρχονται από χαμηλότερες κοινωνικο-οικονομικές 

τάξεις5. Συνολικά, όμως, φαίνεται ότι η βελτίωση της ποιότητας της αντιμετώπισης 

των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο, τόσο όσον αφορά στην εφαρμογή ογκολογικά 

ορθότερων χειρουργικών επεμβάσεων, όσο και στη βελτίωση της ακτινοθεραπείας 

και της χημειοθεραπείας, με την εισαγωγή νεότερων φαρμάκων, αποτελούν 

καθοριστικούς παράγοντες στην αύξηση της επιβίωσης από τη νόσο. Δυστυχώς, οι 

ασθενείς που προέρχονται από χαμηλές κοινωνικο-οικονομικές τάξεις ή ζουν σε 

υποανάπτυκτες χώρες έχουν αδυναμία πρόσβασης σε υψηλής ποιότητας υπηρεσίες 

υγείας, με αποτέλεσμα να εμφανίζονται σε προχωρημένα στάδια της νόσου και να 

έχουν, εν τέλει, χειρότερη πρόγνωση και επιβίωση. 

 

Τέλος, από μια αναδρομική μελέτη κοορτης από την Αμερικανική βάση δεδομένων 

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)6 προκύπτει το συμπέρασμα ότι 

η συχνότητα εμφάνισης κολο-ορθικού καρκίνου αυξάνεται σε ασθενείς νεότερους 

των 50 ετών. Οι συγγραφείς υπολογίζουν ότι η συχνότητα θα αυξηθεί κατά 90% για 

τον καρκίνο του παχέος εντέρου και κατά 124,2% για τον ορθικό καρκίνο στις 

ηλικίες 20-34 έτη μέχρι το 2030, χωρίς να είναι εμφανής η αιτία αυτής της τάσης. 

Επίσης, υπάρχει η τάση να αυξάνεται η συχνότητα του κολο-ορθικού καρκίνου και 

των αδενωμάτων στο εγγύς παχύ έντερο προϊούσης της ηλικίας γενικά7, αλλά και σε 

νεότερες γυναίκες8,9. Αυτά κι άλλα παρόμοια αποτελέσματα και δεδομένα έχουν 

αναδείξει την αξία του προσυμπτωματικού ελέγχου (screening), ο οποίος έχει 

ιδιαίτερη σημασία στο γενικό πληθυσμό μεταξύ 50-75 έτη ηλικίας. Όμως, η μη 

συμμόρφωση με το συνιστώμενο προληπτικό αυτό μέτρο είναι μεγάλη κι αποτελεί 

καθοριστικό παράγοντα της αύξησης της θνητότητας από κολο-ορθικό καρκίνο, 

ειδικά σε χαμηλότερες κοινωνικο-οικονομικές τάξεις.  
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1.2. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ 

Σποραδικός κολο-ορθικός καρκίνος 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος είναι μια ετερογενής νόσος, με την πλειονότητα των 

ασθενών να έχουν σποραδικούς καρκίνους. Η παθογένεση του σποραδικού κολο-

ορθικού καρκίνου γίνεται γενικά με δυο μοριακά μονοπάτια: α) την κλασική εξέλιξη 

αδενώματος προς καρκίνο (adenoma-carcinoma pathway) ή μονοπάτι της 

χρωμοσωμιακής αστάθειας (chromosomal instability, CIN), που περιλαμβάνει το 70-

75% των σποραδικών καρκίνων, και β) το οδοντωτό μονοπάτι (serrated pathway), 

που περιλαμβάνει το 25-30% των σποραδικών περιπτώσεων. 

 

Ο κολο-ορθικός καρκίνος αναπτύσσεται μετά από συσσώρευση γενετικών και 

επιγενετικών αλλαγών, που οδηγούν στην μεταμόρφωση του φυσιολογικού 

βλεννογόνου του παχέος εντέρου και του ορθού σε διηθητικό καρκίνο. Οι 

περισσότεροι κολο-ορθικοί καρκίνοι αναπτύσσονται σε προϋπάρχοντα αδενώματα 

που φέρουν επιγενετικές αλλαγές. Το χρονικό διάστημα να εξελιχθεί ένας καλοήθης 

πολύποδας σε ένα καρκίνο είναι 10-15 χρόνια, γεγονός που ευνοεί τον εντοπισμό και 

την αφαίρεσή τους στο προσυμπτωματικό έλεγχο. Ο χρόνος εξέλιξης προς καρκίνο 

διαφέρει ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του πολύποδα. Υψηλού κινδύνου 

χαρακτηριστικά των πολυπόδων που εξαλλάσσονται γρήγορα σε καρκίνο είναι τα 

εξής: μεγάλο μέγεθος (≥1 εκ. σε διάμετρο), πολλαπλά αδενώματα (≥ 3), αδενώματα 

με λαχνωτές αλλαγές (villous change) και αδενώματα με υψηλόβαθμη δυσπλασία10. 

 

Στο μοριακό μονοπάτι παθογένεσης του κολο-ορθικού καρκίνου11 έχουν περιγραφεί 

διάφορα μοντέλα: α) Στο πρώτο μοντέλο της χρωμοσωμιακής αστάθειας (CIN), 

που προτάθηκε από τους Fearon και Vogelstein, η παθογένεση του κολο-ορθικού 

καρκίνου περιλαμβάνει τρία βασικά χαρακτηριστικά: ενεργοποίηση ογκογονιδίων με 

αμοιβαία απενεργοποίηση ογκο-κατασταλτικών γονιδίων, μεταλλάξεις σε 

τουλάχιστον 4-5 διαφορετικά γονίδια και, τέλος, συσσώρευση μεταλλάξεων12, β) Το 

δεύτερο μοντέλο αφορά στη μικροδορυφορική αστάθεια (MSI, microsatellite 

instability) ως αποτέλεσμα ελλειμματικών γονιδίων MMR (mismatch repair), που 

αποτελεί βασικό χαρακτηριστικό μιας υπο-ομάδας του κληρονομικού καρκίνου και 
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στο 15% του σποραδικού κολο-ορθικού καρκίνου, και γ) Το μοντέλο των 

επιγενετικών αλλαγών και πιο συγκεκριμένα την υπερμεθυλίωση, με αποτέλεσμα την 

σίγαση της λειτουργίας ορισμένων γονιδίων. Η μεθυλίωση των CG δινουκλεοτιδίων 

στην περιοχή του εκκινητή (promoter) πολλαπλών γονιδίων καλείται CpG Island 

Methylator Phenotype (CIMP).  

 

O Jass13 ταξινόμησε τον κολο-ορθικό καρκίνο με βάση την παρουσία MSI και CIMP, 

περιγράφοντας πέντε μοριακούς υποτύπους, ο καθένας με διαφορετικό μοριακό 

προφίλ και ιδιαίτερα κλινικο-παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά: 

1) CIMP high / MSI high (12% των κολο-ορθικών καρκίνων): εμφανίζεται σε 

οδοντωτά αδενώματα και χαρακτηρίζεται από μετάλλαξη του BRAF και 

μεθυλίωση του MLH1, 

2) CIMP high / MSI low ή μικροδορυφορική σταθερότητα (8%): εμφανίζεται σε 

οδοντωτά αδενώματα και χαρακτηρίζεται από μετάλλαξη του BRAF και 

μεθυλίωση πολλών γονιδίων, 

3) CIMP low / MSI low ή μικροδορυφορική σταθερότητα (20%): εμφανίζεται σε 

σωληνώδη, σωληνολαχνωτά ή οδοντωτά αδενώματα και χαρακτηρίζεται από 

χρωμοσωμιακή αστάθεια, μετάλλαξη του KRAS και μεθυλίωση του MGMT, 

4) CIMP negative / MSI low ή μικροδορυφορική σταθερότητα (57%): 

εμφανίζεται στα κλασικά αδενώματα και χαρακτηρίζεται από χρωμοσωμιακή 

αστάθεια, και 

5) CIMP negative / MSI high – Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer 

(HNPCC): δεν έχουν μεταλλάξεις του BRAF. 

 

Μονοπάτι χρωμοσωμιακής αστάθειας 

Η χρωμοσωμιακή αστάθεια είναι η κυριότερη αιτία της γονιδιακής αστάθειας που 

χαρακτηρίζει την παθογένεση του κολο-ορθικού καρκίνου και ευθύνεται για το 65-

70% των σποραδικών καρκίνων. Η χρωμοσωμιακή αστάθεια προκύπτει από διάφορα 

ελλείματα των χρωμοσωμάτων, με αποτέλεσμα την εμφάνιση ανευπλοειδίας, 

διαταραχή των τελομερών ή διαταραχή στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης βλαβών 

του DNA14. Μεγάλες αυξήσεις (amplifications) ανιχνεύονται στα χρωμοσώματα 7, 
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8q, 13q, 20 και X, ενώ αντίστοιχα μεγάλα ελλείματα (deletions) αναγνωρίζονται στα 

χρωμοσώματα 1, 4, 5, 8p, 14q, 15q, 17p, 18, 20p και 22q. Επίσης, τοπικές αλλαγές 

(σημειακές μεταλλάξεις) παρατηρούνται σε σημαντικά γονίδια καρκίνου, όπως τα 

VEGF, MYC, MET, LYN, PTEN και άλλα. Τα χρωμοσώματα 1, 5, 8, 17 και 18 έχουν 

την μεγαλύτερη συχνότητα απώλειας αλληλίων (46-78%), ενώ το χρωμόσωμα 18 

συχνά μπορεί να λείπει τελείως. Μαζί με όλες αυτές τις ανωμαλίες του καρυοτύπου 

εμφανίζονται και οι μεταλλάξεις στα ογκογονίδια και τα ογκο-κατασταλτικά γονίδια, 

κυρίως του APC (adenomatous polyposis coli) και του KRAS. 

 

Το πρωτο-ογκογονίδιο KRAS. Η μετάλλαξη του ογκογονιδίου KRAS 

εμφανίζεται κατά προτίμηση στις αρχικές φάσεις της αλληλουχίας αδενώματος-

καρκίνου. Οι μεταλλάξεις του KRAS ανιχνεύονται στο 30-60% των κολο-ορθικών 

καρκίνων και το 50% των μεγάλων πολυπόδων και φαίνεται ότι βοηθά στην εξέλιξη 

της προόδου του αδενώματος. Η ενεργοποίηση του KRAS επηρεάζει πολλές 

κυτταρικές λειτουργίες, ειδικά εκείνες που ελέγχουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

διαφοροποίηση, επιβίωση, απόπτωση, οργάνωση του κυτταροσκελετού και την 

φλεγμονή13. 

 

 Απώλεια του 5q αλληλίου. Η απώλεια αυτή έχει περιγραφεί στο 20-50% του 

σποραδικού κολο-ορθικού καρκίνου. Δυο πολύ σημαντικά γονίδια εντοπίζονται πάνω 

στον μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 5: το APC και το MCC (mutated in 

colorectal cancer). Οι μεταλλάξεις του APC εμφανίζονται στο 60-80% των κολο-

ορθικών καρκίνων και στα περισσότερα αδενώματα, γεγονός που επισημαίνει ότι 

γίνονται νωρίς στην καρκινογένεση. Για την απενεργοποίηση του APC απαιτείται η 

απώλεια και των δυο αλληλίων. Το APC εμπλέκεται στο μονοπάτι του Wnt, στο 

οποίο σχηματίζει ένα σύμπλεγμα με την β-κατενίνη, την AXIN και την glycogen 

synthase kinase 3 (GSK3)15.     

 

Το μονοπάτι Wnt. Το μονοπάτι αυτό έχει κεντρικό ρόλο στην ανανέωση του 

εντερικού επιθηλίου. Σε φυσιολογικές συνθήκες το ογκο-κατασταλτικό γονίδιο APC 

συνδέεται με την β-κατενίνη, ευνοώντας την καταστροφή της. Όταν όμως προκύψει 
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μετάλλαξη του APC που το απενεργοποιεί, η β-κατενίνη συσσωρεύεται στο 

κυτταρόπλασμα και τον πυρήνα και συνδέεται με το T cell factor/lymphoid enhancer 

factor, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της Wnt σηματοδότησης που επηρεάζει 

πολλές κυτταρικές λειτουργίες, ειδικά εκείνες που αφορούν στην εξέλιξη του 

κυτταρικού κύκλου, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση και την 

απόπτωση16. Οι μεταλλάξεις του APC ανιχνεύεται στο 30-70% των αδενωμάτων και 

πάνω από 70% των κολο-ορθικών καρκίνων.  

 

Εκτός από την μετάλλαξη του APC υπάρχουν κι άλλα ερεθίσματα που ενεργοποιούν 

το Wnt, όπως οι μεταλλάξεις της β-κατενίνης που την καθιστούν ανθεκτική στη 

καταστροφή της (σε λιγότερο από το 5% των κολο-ορθικών καρκίνων), μεταλλάξεις 

των AXIN1-AXIN2 (που ευθύνονται για τη καταστροφή της β-κατενίνης), μεταλλάξεις 

που ενεργοποιούν τον TCF-417 και η απενεργοποίηση του γονιδίου MCC 

(υπερμεθυλίωση του εκκινητή), το οποίο θεωρείται ως ένα από τα γονίδια – οδηγούς 

(driver genes) στην καρκινογένεση του κολο-ορθικού καρκίνου στα πειραματικά 

μοντέλα των αρουραίων18. Έτσι, φαίνεται ότι το μονοπάτι του Wnt είναι πολύ 

σημαντικό τόσο στην εκκίνηση, όσο και στην εξέλιξη του κολο-ορθικού καρκίνου. 

 Απώλεια του 8p αλληλίου. Η απώλεια αυτή παρατηρείται στο 50% των κολο-

ορθικών καρκίνων και αφορά ένα συγκεκριμένο σημείο στο 8p21, όπου υπάρχουν 

ογκο-κατασταλτικά γονίδια. Η απώλεια του 8p αλληλίου συνδέεται με προχωρημένη 

νόσο και προδιάθεση για μεταστάσεις, με την τοποθεσία 8p21-22 να αποτελεί hotspot 

για την εξέλιξη και μετάσταση του καρκίνου19. 

 Απώλεια του 17p αλληλίου. Η απώλεια αυτή περιγράφεται στο 75% των 

κολο-ορθικών καρκίνων, αλλά όχι στα αδενώματα. Το σημείο αυτό του 

χρωμοσώματος 17 περιλαμβάνει το ογκο-κατασταλτικό γονίδιο p53, η μετάλλαξη του 

οποίου γίνεται όψιμα και οδηγεί στη μετατροπή του αδενώματος σε καρκίνο20,21.  

 Απώλεια του 18q αλληλίου. Ο μακρύς βραχίονας του χρωμοσώματος 18 

περιλαμβάνει πολλά ογκο-κατασταλτικά γονίδια, όπως τα Cables, Deleted in 

Colorectal Cancer (DCC), SMAD2 και SMAD4. Η απώλεια του 18q εμφανίζεται στο 

50-7-% των κολο-ορθικών καρκίνων και αποτελεί κακό προγνωστικό δείκτη για τους 

ασθενείς σταδίων ΙΙ και ΙΙΙ22. 
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Μονοπάτι της μικροδορυφορικής αστάθειας. 

Οι μικροδορυφόροι (microsatellites) είναι βραχείες επαναλαμβανόμενες ακολουθίες 

νουκλεοτιδίων που βρίσκονται παντού στο γονιδίωμα και είναι πολύ επιρρεπείς σε 

λάθη κατά την φάση της αντιγραφής τους, λόγω της επαναλαμβανόμενης 

συμπεριφοράς τους. Το σύστημα επιδιόρθωσης των μη ταιριαστών ζευγών βάσεων 

στο DNA (MMR, mismatch repair) κατά τη φάση της αντιγραφής του μπορεί να 

εμφανίσει αδυναμία επιδιόρθωσης των βλαβών των μικροδορυφόρων, λόγω 

μεταλλάξεων των γονιδίων MMR. Μέλη του συστήματος MMR είναι τα εξής: 

MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMS1 και το Exol23. Οι μεταλλάξεις 

των γονιδίων MMR σχετίζονται τόσο κυρίως με το HNPCC, όσο και με τον 

σποραδικό κολο-ορθικό καρκίνο (15%). 

 

Τον Δεκέμβριο του 1997 το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου διοργάνωσε το “The 

International Workshop on Microsatelite Instability”, στο οποίο περίπου 120 

ερευνητές συναντήθηκαν για να συζητήσουν για την μικροδορυφορική αστάθεια 

MSI24. Από αυτή τη συνάντηση προέκυψαν οι ακόλουθες συστάσεις: α) η μορφή 

γενετικής αστάθειας που σχετίζεται με ελλειμματική επιδιόρθωση του DNA 

mismatch θα καλείται μικροδορυφορική αστάθεια MSI, β) πέντε μικροδορυφορικοί 

τόποι - δείκτες (τα μονονουκλεοτίδια BAT25 και BAT26, καθώς και τα 

δινουκλεοτίδια D5S346, D2S123 και D17S250) συστήθηκαν για την διευκρίνιση της 

μικροδορυφορικής κατάστασης ως εξής: MSI-high ορίζεται από την αστάθεια 

τουλάχιστον δυο δεικτών, MSI-low ορίζεται από την αστάθεια ενός δείκτη, ενώ οι 

όγκοι θεωρούνται MSS όταν δεν υπάρχει κάποια εμφανής αστάθεια. Οι MSI-low 

κολο-ορθικοί καρκίνοι σχετίζονται με χειρότερη επιβίωση των ασθενών, όταν 

συγκρίνονται με τους καρκίνους που είναι MSS25. 

 

 MSI-high όγκοι. Οι σποραδικοί αυτοί κολο-ορθικοί καρκίνοι που είναι MSI-

high εμφανίζονται συχνότερα σε ηλικιωμένες γυναίκες κι εντοπίζονται συνηθέστερα 

στο δεξιό κόλον, κεντρικότερα της σπληνικής καμπής26. Παθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά είναι η μεγάλη διήθηση με λεμφοκύτταρα (μια αντίδραση που 

ομοιάζει με εκείνη της νόσου Crohn), η παρουσία βλέννης ιστολογικά και η κακή 
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διαφοροποίηση27. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν την αντίσταση των MSI-high 

όγκων στα χημειοθεραπευτικά, ιδιαίτερα της 5-φλουορακίλης (5-FU)28,29 και της 

σισπλατίνης30, ενώ κλινικά έχει διαπιστωθεί πτωχή ανταπόκριση στη θεραπεία με 

5_FU31. Παρόλα αυτά οι όγκοι αυτοί σχετίζονται με σχετικά καλή πρόγνωση και 

επιβίωση32. 

 

Μονοπάτι του CIMP  

Οι επιγενετικές αλλαγές είναι αλλαγές που αφορούν στην έκφραση ή λειτουργία των 

γονιδίων, χωρίς να αλλάζει η αλληλουχία του DNA. Στους ανθρώπους οι επιγενετικές 

αλλαγές προκαλούνται συνήθως από μεθυλίωση του DNA ή τροποποιήσεις της 

ιστόνης33. Η μεθυλίωση στη περιοχή του εκκινητή (promoter) έχει ως αποτέλεσμα τη 

σίγαση του γονιδίου, που αποτελεί έναν μηχανισμό διακοπής της λειτουργίας των 

ογκο-κατασταλτικών γονιδίων, όπως APC, MCC, MLH1, MGMT και άλλα. Ένα 

κλασικό παράδειγμα είναι η υπερμεθυλίωση του MLH1 στο σποραδικό MSI-high 

κολο-ορθικό καρκίνο. Το κάπνισμα και η μεγάλη ηλικία αποτελούν τους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης μεθυλίωσης34. 

 

Πέντε γονίδια έχουν επιλεγεί ως δείκτες για τη διάγνωση του CIMP: CACNA1G, 

IGF2, NEUROG1, RUNX3 και SOCS1. Θετική CIMP θεωρείται όταν τουλάχιστον 

τρείς δείκτες είναι μεθυλιωμένοι. Οι όγκοι θετικοί στο CIMP (CIMP-high) αφορούν 

το 15-20% των σποραδικών κολο-ορθικών καρκίνων και είναι συχνότεροι στις 

γυναίκες και τους ηλικιωμένους ασθενείς, ενώ έχουν εντόπιση συνήθως στο δεξιό 

κόλον. Ιστολογικά, οι όγκοι αυτοί είναι κακής διαφοροποίησης, βλεννοπαραγωγικοί ή 

με κύτταρα δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου, μικροδορυφορική αστάθεια και φέρουν 

μετάλλαξη του BRAF. Οι ασθενείς αυτοί δεν έχουν όφελος από επικουρική 

χημειοθεραπεία με 5-FU. Οι προκαρκινικές βλάβες αφορούν στους άμισχους 

οδοντωτούς πολύποδες (sessile serrated adenomas, SSA). 

Μονοπάτι των άμισχων οδοντωτών πολυπόδων. Το αρχικό γεγονός για την 

εμφάνιση των SSAs είναι η μετάλλαξη του ογκογονιδίου BRAF και η επακόλουθη 

ενεργοποίηση της κινάσης mitogen-activated protein kinase (MAPK), με αποτέλεσμα 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αναστολή ελέγχου της απόπτωσης. Η 
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μετάλλαξη του BRAF σχετίζεται με τις επιγενετικές αλλαγές του CIMP, δηλ. 

μεθυλίωση του εκκινητή του MLH1, με αποτέλεσμα έναν φαινότυπο MSI-high και 

την ανάπτυξη κυτταρικής δυσπλασίας35, ενώ η σίγαση του p16 σχετίζεται με την 

ανάπτυξη υψηλόβαθμης δυσπλασίας ή διηθητικού καρκινώματος36.  

 

Κληρονομικός κολο-ορθικός καρκίνος 

Τα κληρονομικά σύνδρομα που σχετίζονται με τον κολο-ορθικό καρκίνο αποτελούν 

λιγότερο από το 5% όλων των περιπτώσεων, με συχνότερα τα εξής δυο: το σύνδρομο 

οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης (FAP, familial adenomatous polyposis) 

και το σύνδρομο Lynch ή HNPCC. Το γονίδιο APC είναι ένα ογκο-κατασταλτικό 

γονίδιο που ευρίσκεται στο χρωμόσωμα 5q21 και κωδικοποιεί τη σύνθεση μιας 

πρωτεΐνης που ρυθμίζει την κυτταρική ομοιόσταση, ρυθμίζοντας την καταστροφή της 

β-κατενίνης. Η μετάλλαξη του γονιδίου έχει ως αποτέλεσμα την ενδοκυττάρια 

συσσώρευση της β-κατενίνης, την ενεργοποίηση του μονοπατιού Wnt, με 

αποτέλεσμα την διαταραχή στην έκφραση διαφόρων γονιδίων που ρυθμίζουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την απόπτωση. Το APC επίσης 

ρυθμίζει τον κυτταρικό κύκλο και σταθεροποιεί τους μικροσωληνίσκους και κατ’ 

επέκταση τα χρωμοσώματα. 

 

 

1.3. ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ (SIDENESS) 

Υπάρχουν δεδομένα από την SEER37 και άλλες μεγάλες βάσεις δεδομένων38,39 ότι ο 

καρκίνος του παχέος εντέρου διακρίνεται κλινικά σε δυο διαφορετικές οντότητες, με 

διαφορετική ιστοπαθολογική και κλινική εμφάνιση, μοριακούς δείκτες, πρόγνωση κι 

επιβίωση: ο καρκίνος του δεξιού κόλου (right-sided colon cancer) και ο καρκίνος του 

αριστερού κόλου (left-sided colon cancer)40. Διάφορες θεωρίες έχουν περιγραφεί 

προκειμένου να εξηγηθεί αυτή η διαφοροποίηση.  
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Από εμβρυογενετική άποψη, η διαφορετική ιστοπαθολογία ερμηνεύεται από το 

γεγονός ότι το δεξιό κόλον (από το τυφλό έως το κεντρικό 2/3 του εγκαρσίου κόλου) 

προέρχεται από το μέσο έντερο (mid-gut), ενώ το αριστερό κόλον έως το ορθό 

προέρχεται από το τελικό έντερο (hind-gut).  

Από κλινικής απόψεως, οι δεξιοί καρκίνοι είναι πιο πιθανό να είναι εξωφυτικοί και 

πιο ογκώδεις, εμφανίζονται με αναιμία και είναι ιστολογικά κακής διαφοροποίησης ή 

βλεννοπαραγωγείς, ενώ οι αριστεροί καρκίνοι είναι συχνότερα τοπικά διηθητικοί, 

κυκλοτερώς αναπτυσσόμενοι, προκαλώντας συμπτώματα από απόφραξη39.  

 

Από μοριακή άποψη, οι δεξιοί καρκίνοι έχουν περισσότερη μικροδορυφορική 

αστάθεια, περισσότερες μεταλλάξεις του BRAF και συχνότερη έκφραση του EGFR 

(epidermal growth factor receptor), ενώ οι αριστεροί καρκίνοι έχουν περισσότερη 

χρωμοσωμιακή αστάθεια και μεταλλάξεις των KRAS, P13KCA, SMAD2, SMAD4, 

APC και εκείνων που καταστέλλουν το p5339,41,42,43. Η μικροδορυφορική αστάθεια 

(MSI-high) των δεξιών καρκίνων του παχέος εντέρου τους κάνει ιδιαίτερα 

ανοσογονικούς με αποτέλεσμα την αυξημένη διήθησή τους από τα Τ-λεμφοκύτταρα, 

ενώ οι αριστεροί καρκίνοι έχουν ένα ψυχρό ανοσολογικό καρκινικό μικρο-

περιβάλλον.  

Από μορφολογική και ιστολογική άποψη, οι αριστεροί καρκίνοι εμφανίζονται ως 

σωληνώδη ή λαχνωτά αδενοκαρκινώματα, ενώ οι δεξιοί ως άμισχα οδοντωτά 

βλεννοπαραγωγά αδενοκαρκινώματα, που είναι συνήθως επίπεδα ή πλαγίως 

αναπτυσσόμενα (laterally spreading or growing tumors). Η μετάλλαξη του KRAS 

φαίνεται να ενέχεται στη δημιουργία της εξωφυτικής ανάπτυξης και μορφολογίας, 

ενώ η απουσία της σχετίζεται με την επίπεδη μορφολογία των όγκων44. 

 

Επιδημιολογικά, οι δεξιοί καρκίνοι εμφανίζονται συνήθως σε γυναίκες και 

μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς, ενώ οι αριστεροί σε νεότερης ηλικίας ασθενείς κα 

άνδρες. Οι αριστεροί καρκίνοι διαγιγνώσκονται συχνότερα (70%), ενώ οι δεξιοί 

καρκίνοι φαίνεται ότι έχουν χειρότερη πρόγνωση. 
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1.4. ΜΟΡΙΑΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Όπως έγινε αντιληπτό από την παθογένεση του κολο-ορθικού καρκίνου στο 

προηγούμενο κεφάλαιο, ειδικές μεταλλάξεις των γονιδίων έχουν ως αποτέλεσμα 

ξεχωριστούς μοριακούς τύπους κολο-ορθικού καρκίνου, με ξεχωριστή σημασία στη 

θεραπεία και τη πρόγνωση των ασθενών. Έτσι, ασθενείς που έχουν κολο-ορθικό 

καρκίνο του ίδιου σταδίου, σύμφωνα με την διεθνή ταξινόμηση ΤΝΜ, δείχνουν 

διαφορετική ανταπόκριση στη θεραπεία και την επιβίωση, γεγονός που αντανακλά 

την μοριακή ετερογένεια του καρκίνου αυτού.  

Έτσι, το 2015 μια διεθνής συνεργασία επιστημόνων από όλο τον κόσμο (CRCSC, 

colorectal cancer subtyping consortium) μελέτησε τις υπάρχουσες μέχρι τότε 

μοριακές ταξινομήσεις του κολο-ορθικού καρκίνου (που βασίζονταν στην γονιδιακή 

έκφραση) και συμφώνησε και ταξινόμησε τον κολο-ορθικό καρκίνο σε τέσσερις 

μοριακούς υποτύπους (CMS, consensus molecular subtypes) με ξεχωριστά 

χαρακτηριστικά45: 

1. CMS 1: Το 14% των ορθο-κολικών καρκίνων περιλαμβάνονται σε αυτή την 

κατηγορία, με τους περισσότερους να είναι σποραδικοί και τους υπόλοιπους 

σχετιζόμενους με το σύνδρομο Lynch. Οι CMS1 ορθο-κολικοί καρκίνοι έχουν 

μεγάλα ποσοστά υπερμεταλλάξεων είτε από υπερμεθυλίωση, είτε από 

μετάλλαξη των εκκινητών των γονιδίων MMR. Επίσης, συχνά το BRAF 

μεταλλάσσεται. Εντοπίζονται συνήθως στο δεξιό κόλον. Ένα από τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά αυτού του υποτύπου ορθο-κολικού καρκίνου είναι η έκφραση 

γονιδίων που μεσολαβούν στην αυξημένη ανοσολογική απάντηση, με διήθησή 

τους από Τ-λεμφοκύτταρα (helper 1 και cytotoxic), γεγονός που εξηγεί την 

ανταπόκρισή τους στην ανοσοθεραπεία και την καλύτερη επιβίωση46. Για τον 

ίδιο λόγο (ενεργοποιημένη ανοσολογική απάντηση), οι ασθενείς σταδίου ΙΙ 

έχουν χειρότερη πρόγνωση με την επικουρική (adjuvant) χημειοθεραπεία λόγω 

της αρνητικής επίδρασης που έχει η τελευταία στο ανοσολογικό σύστημα. Αν 

και γενικά η πρόγνωση των ασθενών με κολο-ορθικούς καρκίνους CMS1 είναι 

καλή (πενταετής επιβίωση 73%), δεν ισχύει το ίδιο για την υποκατηγορία των 

όγκων που φέρουν μετάλλαξη στο BRAF47, όπως και στη περίπτωση της 

υποτροπής. 
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2. CMS 2: Αυτή είναι η μεγαλύτερη κατηγορία που περιλαμβάνει το 39% των 

περιπτώσεων ορθο-κολικού καρκίνου και είναι γνωστή ως κανονική (canonical). 

Χαρακτηρίζεται από χρωμοσωμιακή αστάθεια με μικρή συχνότητα 

υπερμεταλλάξεων και σχετίζεται με το μονοπάτι αδενώματος-καρκίνου με 

πρώιμη απώλεια του APC, που ακολουθείται από μετάλλαξη του KRAS και 

τελικά από απώλεια του γονιδίου tp53. Εμφανίζεται συχνότερα σε αριστερούς 

καρκίνους του παχέος εντέρου και το ορθού, με την καλύτερη πρόγνωση από 

όλους τους υποτύπους: πενταετής επιβίωση 77% και συνολική επιβίωση περίπου 

3 έτη σε ασθενείς με μεταστατική νόσο. Λόγω μεταλλάξεων του EGFR οι 

ασθενείς μπορεί να ανταποκριθούν καλά στη θεραπεία έναντι αυτού. 

3. CMS 3: Αυτός ο υποτύπος είναι γνωστός και ως μεταβολικός και περιλαμβάνει 

το 13% των περιπτώσεων. Χαρακτηρίζεται από μικροδορυφορική αστάθεια 

(λιγότερο από τον υποτύπο CMS1, αλλά περισσότερη από τους άλλους δυο) και 

μεταλλάξεις του KRAS στο 68% των περιπτώσεων, που ευθύνεται για την 

αντίσταση στις αντι-EGFR θεραπείες. Η πενταετής επιβίωση είναι καλή και 

κυμαίνεται στο 75%. 

4. CMS 4: Ο υποτύπος αυτός είναι γνωστός και ως μεσεγχυματικός και 

περιλαμβάνει το 23% των περιπτώσεων. Οι ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο 

CMS4 τείνουν να διαγιγνώσκονται καθυστερημένα, με αποτέλεσμα να έχουν 

πενταετή επιβίωση στο 62% και να έχουν την χειρότερη συνολική και μετά από 

υποτροπή επιβίωση. Ο τύπος αυτός χαρακτηρίζεται από αυξημένη παρουσία 

πρωτεϊνών που διηθούν το στρώμα και υπερενεργοποιούν το μεσέγχυμα και την 

αγγειογένεση, με αποτέλεσμα να ανταποκρίνεται καλύτερα σε θεραπείες με 

αναστολείς της αγγειογένεσης, χωρίς όμως ανταπόκριση στην επικουρική 

χημειοθεραπεία. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟΝ ΚΟΛΟ-ΟΡΘΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ 

2.1. ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ 

Ένας βασικός ρόλος του ανοσολογικού συστήματος είναι να εντοπίζει και να 

περιορίζει και καταστρέφει τους αναπτυσσόμενους όγκους. Τα καρκινικά αντιγόνα 

που αναγνωρίζονται από τα ανθρώπινα Τ-λεμφοκύτταρα περιλαμβάνουν τέσσερα 

είδη: α) ογκο-ειδικά αντιγόνα (tumor-specific antigens, TSAs), που κωδικοποιούνται 

από γονίδια που εκφράζονται αποκλειστικά από καρκινικά κύτταρα, β) ογκο-

σχετιζόμενα αντιγόνα (tumor-associated antigens, TAAs), που παράγονται από 

μεταλλάξεις φυσιολογικών γονιδίων, γ) αντιγόνα που εκφράζονται σε διαφορετικά 

στάδια διαφοροποίησης ή μόνο από ορισμένες διαφοροποιημένες κυτταρικές σειρές, 

και δ) αντιγόνα που υπερεκφράζονται σε συγκεκριμένους όγκους.  

Τρία κύτταρα-κλειδιά περιλαμβάνονται στην ανοσολογική απάντηση: α) τα 

αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα (antigen-presenting cells), όπως τα δενδριτικά 

κύτταρα που αναγνωρίζουν, προσλαμβάνουν και παρουσιάζουν (μέσω των μορίων 

τάξης Ι του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας, MHCI) τα «ξένα» αντιγόνα 

στα Τ-κύτταρα, β) τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα (CTLs, cytotoxic 

lymphocytes), που ενεργοποιούνται από τα αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα και 

αναγνωρίζουν και καταστρέφουν τα κύτταρα που έχουν «ξένα» αντιγόνα ΤΑΑ, και γ) 

τα Β-λεμφοκύτταρα, που παράγουν ειδικά αντισώματα για τα αντιγόνα ΤΑΑ. 

Υπάρχουν κι άλλα ανοσοτροποποιητικά κύτταρα, όπως τα Τ-ρυθμιστικά κύτταρα, τα 

φυσικά κύτταρα φονείς (natural killer cells), τα μακροφάγα και τα μυελογενή 

κατασταλτικά κύτταρα. Όλα αυτά τα κύτταρα σε συνδυασμό με τα στρωματικά 

κύτταρα που περιβάλλουν τον όγκο, δημιουργούν το μικροπεριβάλλον του όγκου 

και συμμετέχουν στην ανοσολογική επίβλεψη του καρκίνου48. 

 

Η ανοσολογική απάντηση στον καρκίνο είναι ένας κύκλος που ανατροφοδοτείται, με 

αποτέλεσμα να συσσωρεύονται οι ανοσοδιεγέρτες και να αυξάνεται η δράση και 

απάντηση των Τ-κυττάρων. Ο κύκλος της ανοσολογικής απάντησης περιλαμβάνει και 

ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες, που δρουν ρυθμιστικά στον περιορισμό ή την 
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παύση της απάντησης. Ο κύκλος της ανοσολογικής απάντησης στον καρκίνο 

διαιρείται σε επτά φάσεις-βήματα49:  

1. Απελευθέρωση των αντιγόνων ΤΑΑ από τα καρκινικά κύτταρα, που 

δεσμεύονται από τα δενδριτικά κύτταρα, 

2. Παρουσίαση των ΤΑΑ  στα Τ-κύτταρα, 

3. Ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και απάντηση στα αντιγόνα ΤΑΑ, 

4. Μετανάστευση των ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων στο περιβάλλον του όγκου, 

5. Διείσδυση των Τ-κυττάρων εντός του όγκου (TILs, tumor-infiltrating 

lymphocytes), 

6. Αναγνώριση και σύνδεση των Τ-κυττάρων στα καρκινικά κύτταρα, και  

7. Καταστροφή των καρκινικών κυττάρων. 

 

ΔΙΑΦΥΓΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΑΠΟ ΤΗΝ ΑΝΟΣΟ-ΕΠΙΤΗΡΗΣΗ 

Παρά την ανοσολογική επιτήρηση των όγκων, τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν 

μηχανισμούς για να διαφεύγουν της ανοσολογικής αναγνώρισης κι απάντησης, με 

αποτέλεσμα να πολλαπλασιάζονται σε ένα περιβάλλον φυσιολογικής ανοσολογικής 

λειτουργίας. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται για τους εξής λόγους: α) τα 

αντισώματα που παράγονται έναντι των καρκινικών αντιγόνων προσδένονται στα 

τελευταία, με αποτέλεσμα να τα «κρύβουν» από τα CTLs, β) η παρουσία των 

αντισωμάτων οδηγεί σε εξαφάνιση των καρκινικών αντιγόνων από την επιφάνεια των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ επανεμφανίζονται μετά την απομάκρυνση των 

αντισωμάτων, γ) τα καρκινικά κύτταρα μπορεί να εκφράζουν χαμηλά επίπεδα μορίων 

MHC τάξης Ι, με αποτέλεσμα την μικρότερη παρουσίαση των αντιγόνων, και δ) τα 

καρκινικά κύτταρα μπορεί να μην παρέχουν επαρκή σήματα για την διέγερση της 

ανοσολογικής απάντησης (συνδιεγερτικά σήματα). 

Η θεωρία της ανοσολογικής προσαρμογής και τροποποίησης του όγκου (concept of 

tumor immunoediting) είναι η αναθεωρημένη προσέγγιση στο ζήτημα της 

ανοσοδιαφυγής50. Η θεωρία αυτή χωρίζει σε τρείς φάσεις την ανοσολογική 

προσαρμογή του όγκου: α) η φάση της εξαφάνισης του όγκου (elimination phase) 

μπορεί να είναι πλήρης, όταν όλα τα καρκινικά κύτταρα καθαίρονται, ή ατελής, όταν 

μόνο ένα μέρος των καρκινικών κυττάρων τελικά καταστρέφονται, οπότε 
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αναπτύσσεται μια β) φάση ισορροπίας (equilibrium phase) μεταξύ του 

ανοσολογικού συστήματος και του όγκου, στην οποία τα καρκινικά κύτταρα είτε 

παραμένουν αδρανή, είτε συνεχίζουν να εξελίσσονται, συσσωρεύοντας περαιτέρω 

αλλαγές (μεταλλάξεις στο DNA, αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση, κλπ.), με 

αποτέλεσμα το ανοσολογικό σύστημα να δρα επιλεκτικά σε ευαίσθητους κυτταρικούς 

κλώνους του όγκου με στόχο τον πλήρη έλεγχο και καταστροφή του όγκου. Στη 

περίπτωση, όμως, της αδυναμίας να ελέγξει η ανοσία την εξέλιξη του όγκου, τότε 

επιλεκτικές καρκινικές κυτταρικές σειρές αντιστέκονται ή αναστέλλουν την 

αντικαρκινική ανοσολογική απάντηση, οδηγώντας στην γ) φάση της διαφυγής 

(escape phase), στην οποία δεν υπάρχει κανένας έλεγχος στην ανάπτυξη και πρόοδο 

του όγκου. 

 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 

Αυτή η διαδικασία της ανοσολογικής προσαρμογής και τροποποίησης 

(immunoediting) ρυθμίζεται από μια σειρά υποδοχέων ανοσολογικών σημείων 

ελέγχου (immune checkpoint receptors)51, στην οποία περιλαμβάνονται τα 

παρακάτω πέντε: α) το μόριο του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-1 

(programmed cell death), β) ο συνδέτης του PD-L1 (PD ligand), γ) η πρωτεΐνη 4 

σχετιζόμενη με τα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte 

associated protein 4), δ) το γονίδιο ενεργοποίησης των λεμφοκυττάρων LAG-3 

(lymphocyte activation gene) και ε) η διοξυγενάση της ινδολαμίνης IDO 

(indoleamine 2,3-dioxygenase). Τα ανοσολογικά σημεία ελέγχου μπορούν να 

τροποποιήσουν την Τ-κυτταρική απάντηση, τροποποιώντας την επικοινωνία μεταξύ 

Τ-κυττάρων και αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων. Έτσι, τα καρκινικά κύτταρα 

διεισδύουν στο ανοσολογικό σύστημα και το «σβήνουν» τη στιγμή που ετοιμάζει την 

απάντησή του έναντι αυτών. Οι αναστολείς των ανοσολογικών σημείων ελέγχου (πχ. 

Ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, κλπ.) αναστέλλουν το μηχανισμό αυτό, 

αποφεύγοντας έτσι το «σβήσιμο» του ανοσολογικού συστήματος, ενεργοποιώντας 

την αντικαρκινική ανοσολογική απάντηση.  
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Τα ανοσολογικά σημεία ελέγχου αναστέλλουν τα Τ-κύτταρα σε διάφορες φάσεις της 

ανοσολογικής απάντησης: α) Το CTLA4 εκφράζεται μόνο στα Τ-κύτταρα αμέσως 

μόλις αυτά ενεργοποιηθούν και ενώνεται με τις πρωτεΐνες CD80/CD86, 

αναστέλλοντας την λειτουργία τους και β) Το PD-1/PD-L1/PD-L2 σημείο ελέγχου με 

την σύνδεση του PD-1 με τους συνδέτες του PD-L1/PD-L2 ή τον υποδοχέα του PD-1 

στα Τ-κύτταρα, απενεργοποιεί τα Τ-κύτταρα, επιτρέποντας στα καρκινικά κύτταρα να 

διαφύγουν της ανοσολογικής επιτήρησης. Επίσης, ο υποδοχέας του PD-1 εκφράζεται, 

εκτός από τα Τ-κύτταρα, στην επιφάνεια των μακροφάγων και των Β-κυττάρων, ενώ 

οι δυο συνδέτες του εκφράζονται από κύτταρα πολλών όγκων και φλεγμονώδη 

κύτταρα. Παρότι η έκφραση του PD-L1 σχετίζεται με κακή πρόγνωση, η θεραπεία με 

μονοκλωνικά αντισώματα έναντι είτε του PD-1 (nivolumab, pembrolizumab), είτε 

του PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) ως μονοθεραπεία φαίνεται ότι συρρικνώνουν 

τους όγκους σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από τις παλαιότερα εφαρμοσθείσες 

ανοσοθεραπείες (εμβόλια, ACT, κυτταροκίνες), με καλύτερη και μακρόχρονη 

ανταπόκριση και λιγότερες σοβαρές παρενέργειες. 

Σε αντίθεση με τον κολο-ορθικό καρκίνο με μικροδορυφορική σταθερότητα (MSS), 

οι καρκίνοι με μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high) έχουν ένα ιδιαίτερα ενεργό 

ανοσολογικό μικροπεριβάλλον, που περιλαμβάνει την παρουσία κυτταροτοξικών Τ-

λεμφοκυττάρων (CD8+) και ενεργοποιημένων T-helper 1 κυττάρων (CD4+). Παρά 

την έντονη ανοσολογική παρουσία, τα καρκινικά κύτταρα δεν καταστρέφονται χάριν 

της ενεργοποίησης των ανοσολογικών σημείων ελέγχου (cancer-specific 

upregulation) PD-1, CTLA4, LAG3 και IDO52. Αυτό σημαίνει ότι οι ασθενείς με 

κολο-ορθικούς καρκίνους MSI-high είναι πολύ καλοί υποψήφιοι για ανοσοθεραπεία 

με αναστολείς των σημείων ελέγχου.  
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ΣΚΟΠΟΣ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Ο σκοπός της διπλωματικής αυτής εργασίας ήταν να μελετηθεί η έκφραση του PD-L1 

σε παθολογοανατομικά δείγματα από γαστρικό και κολο-ορθικό καρκίνο.  

 

Για το λόγο αυτό, κατόπιν αιτήσεώς μου προς το Επιστημονικό Συμβούλιο του 

Τζανείου Νοσοκομείου Πειραιά για την (αριθμ. 13985/17-10-2017), έλαβα έγκριση 

διεξαγωγής μελέτης για την εκπόνηση της πτυχιακής εργασίας με θέμα «Η έκφραση 

του μορίου προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-1 (programmed cell death) 

και του συνδέτη PD-L1 (PD ligand) στον γαστρικό και κολο-ορθικό καρκίνο» στα 

πλαίσια παρακολούθησης του μεταπτυχιακού προγράμματος σπουδών «Χειρουργική 

Ογκολογία» της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών (απόσπασμα πρακτικών 53ης συνεδρίασης του Επιστημονικού Συμβουλίου 

της 24-10-2017, το οποίο συγκροτήθηκε σε σώμα με την αριθμ. 2570/22-2-2016 

Πράξη του  Διοικητή του ως άνω Νοσοκομείου).  
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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Αναζητήθηκαν περιπτώσεις ασθενών με καρκίνο κολο-ορθικό και γαστρικό, στις 

οποίες έγινε μέτρηση της έκφρασης του συνδέτη του μορίου προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου PD-L1 (programmed cell death ligand-1). Σε όλα τα περιστατικά 

καταγράφηκαν τα επιδημιολογικά δεδομένα (ηλικία, φύλο), η εντόπιση του καρκίνου, 

η ιστολογική διάγνωση, ο βαθμός διαφοροποίησης, η σταδιοποίηση σύμφωνα με το 

σύστημα ταξινόμησης ΤΝΜ, το είδος της επέμβασης και η έκφραση του PD-L1. 

 

Ανοσοϊστοχημεία 

Από κάθε δείγμα υλικού ελήφθησαν τομές 5μm από κύβους παραφίνης, στους 

οποίους περικλειόταν ικανή ποσότητα νεοπλασματικής μάζας. Χρησιμοποιήθηκε η 

μέθοδος της ανοσοϋπεροξειδάσης σε τρία βήματα. Συγκεκριμένα, οι χρώσεις έγιναν 

με την ακόλουθη διαδικασία: 

1) αποπαραφίνωση των τομών κι ενυδάτωση με κατιούσα σειρά αλκοολών, 

2) έκπλυση σε αποσταγμένο νερό    

3) Εξουδετέρωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης με εμβάπτιση σε διάλυμα Η2Ο2 

0,3% σε tris buffered saline (TBS), pH: 7,60, για 15 λεπτά σε σκοτεινό θάλαμο 

4) έκπλυση σε αποσταγμένο νερό    

5) έκπλυση σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), pH: 7,60 3x5 λεπτά 

6) εμβάπτιση των τομών σε κιτρικό οξύ και τοποθέτηση αυτών σε φούρνο 

μικροκυμάτων 650-700 W για 30 λεπτά 

7) έκπλυση σε αποσταγμένο νερό    

8) έκπλυση σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), pH: 7,60 3x5 λεπτά 

9) επώαση με ορό χοίρου (Dakopatts) 1:5 σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), pH: 

7,60 για 10 λεπτά 

10) απομάκρυνση της περίσσειας του ορού και επώαση με μονοκλωνικό αντίσωμα 

για 60 λεπτά 
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11) έκπλυση σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), 3x10 λεπτά 

12) επώαση με swine anti-rabbit Ig (Dakopatts) 1:50 σε διάλυμα tris buffered saline 

(TBS), pH: 7,60 για 30 λεπτά 

13) έκπλυση σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), για 3x10 λεπτά 

14) επώαση με σύμπλεγμα υπεροξειδάσης-αντιϋπεροξειδάσης (Pap-Dakopatts) 1:100 

σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), pH: 7,60 για 30 λεπτά 

15) έκπλυση σε διάλυμα tris buffered saline (TBS), για 3x10 λεπτά 

16) τοποθέτηση των τομών σε διάλυμα DAB-χρωμογόνο (0,6mg% DAB) σε διάλυμα 

tris buffered saline (TBS), pH: 7,2 στο οποίο έχει προστεθεί 0,01% Η2Ο2 για 5-10 

λεπτά 

17) έκπλυση σε νερό βρύσης 

18) αντίχρωση με αιματοξυλίνη 

19) αφυδάτωση με ανιούσα σειρά αλκοολών, διαύγανση με ξυλόλη, κάλυψη με DPX. 

Χρησιμοποιήθηκε αρνητικός μάρτυρας όπου αντί του ειδικού αντιορού, 

τοποθετήθηκε ο αντίστοιχος μη ειδικός αντιορός. Στη παρούσα ανοσοϊστοχημική 

μελέτη χρησιμοποιήσαμε τον εξής αντιορό: 

PD-L1: 1HC 22C3 (pharm Dx), code 8k006 (Dako). 

 

Αξιολόγηση και βαθμολόγηση υλικού 

Οι τομές εκτιμήθηκαν εκ νέου με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου και επιβεβαιώθηκε 

η αρχική διάγνωση από δυο ανεξάρτητους παρατηρητές (παθολογοανατόμους). Η 

έκφραση του μορίου PD-L1 έγινε με ένα σύστημα τριών επιπέδων: 

1. έκφραση < 1% (απουσία έκφρασης) 

2. έκφραση 1-49% (χαμηλή έκφραση) 

3. έκφραση > 50% (υψηλή έκφραση). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από την αναζήτηση των περιπτώσεων ασθενών, όλα τα περιστατικά με γαστρικό 

καρκίνο που μελετήθηκαν ήταν αρνητικά για έκφραση του μορίου PD-L1, οπότε και 

δεν συμπεριλαμβάνονται στη μελέτη. 

Η μελέτη αφορούσε σε ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο. Τα επιμέρους 

χαρακτηριστικά της ομάδας αυτής ασθενών παρουσιάζονται παρακάτω αναλυτικά: 

 

Φύλο-Ηλικία. Μελετήθηκαν 32 ασθενείς, 16 άνδρες και 16 γυναίκες, ηλικίας 45-93 

ετών (μέσος όρος 71,4 έτη).  

 

Είδος επέμβασης. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δεξιά κολεκτομή (11), 

εγκαρσιεκτομή (3), αριστερή κολεκτομή (1), σιγμοειδεκτομή (7), χαμηλή πρόσθια 

εκτομή ορθοσιγμοειδούς (9) και ολική κολεκτομή (1) (Σχήμα 1). 

  

ΣΧΗΜΑ 1. Σχεδιάγραμμα με το είδος επέμβασης της ομάδας ασθενών με κολο-

ορθικό καρκίνο.
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Ιστολογική διάγνωση. Όλοι ασθενείς διαγνώσθηκαν με αδενοκαρκίνωμα χαμηλής (8) 

και μέτριας (24) διαφοροποίησης. 

 

Σταδιοποίηση ΤΝΜ. Σύμφωνα με τη νεότερη σταδιοποίηση του καρκίνου (8th 

Edition AJCC Cancer Staging Manual), οι ασθενείς σταδιοποιήθηκαν ως εξής: στάδιο 

ΙΙΑ (15), ΙΙΙΒ (13) και ΙΙΙC (4). 

 

Έκφραση του PD-L1. Η έκφραση του μορίου PD-L1 ήταν η εξής (Σχήμα 2): 

- Απουσία έκφρασης: 21 

- Χαμηλή έκφραση (3-30%): 5 

- Υψηλή έκφραση: 6 

 

 

ΣΧΗΜΑ 2. Σχεδιαγραμματική απεικόνιση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης του 

συνδέτη του μορίου προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-L1 στην υπό 

μελέτη ομάδα ασθενών με κολο-ορθικό. 
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Τα χαρακτηριστικά των ασθενών περιγράφονται συνολικά στον Πίνακα 1. 

 

 

 

Παράμετροι Ν % 

Ηλικία (έτη)   

                μέσος όρος (εύρος) 71,4  (45-93) 

Φύλο     

                                 Άνδρες 16 50% 

                                Γυναίκες 16 50% 

Είδος επέμβασης   

                  Δεξιά Κολεκτομή 11 34,3 

                     Εγκαρσιεκτομή 3 9,3 

           Αριστερή Κολεκτομή 1 3,1 

                    Σιγμοειδεκτομή 7 21,9 

    Χαμηλή Πρόσθια Εκτομή 9 28,1 

                  Ολική Κολεκτομή 1 3,1 

Ιστολογική Διαφοροποίηση   

                                  Μέτρια 24 75 

                                 Χαμηλή 8 25 

Σταδιοποίηση ΤΝΜ   

                                        ΙΙΑ 15 46,9 

                                        ΙΙΙΒ  13 40,6 

                                        ΙΙΙC 4 12,5 

Έκφραση PD-L1   

                                    < 1% 21 65,6 

                                  1 – 49% 5 15,6 

                                   > 50% 6 18,75 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Χαρακτηριστικά της υπό μελέτη ομάδας ασθενών με κολο-ορθικό 

καρκίνο. 
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Πρέπει να τονισθεί ότι οι 6 ασθενείς με υψηλή έκφραση του μορίου PD-L1 είχαν 

ειδικότερα τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 

- Άνδρες (4) ηλικίας 45-87 έτη και Γυναίκες (2), ηλικίας 61 και 67 ετών. 

- Στάδιο ΙΙΑ (1) και στάδιο ΙΙΙΒ (5) 

- Δεξιά κολεκτομή (3), εγκαρσιεκτομή (1) και σιγμοειδεκτομή (2) 

- Ιστολογικά: μέτρια διαφοροποίηση (5) και χαμηλή (1) 

- υψηλή μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high) όλοι. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

 
Αθανάσιος Μαρίνης – Διπλωματική Εργασία ΠΜΣ «Χειρουργικής Ογκολογίας» 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Από την μελέτη αυτή των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση για 

κολο-ορθικό καρκίνο και εξετάσθηκε η ανοσοϊστοχημική έκφραση του συνδέτη του 

μορίου προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-L1 εξάγονται τα ακόλουθα 

συμπεράσματα: α) το μόριο του PD-L1 εκφράζεται υψηλά σε ένα μικρό ποσοστό 

ασθενών 18,75%, β) όλοι αυτοί οι ασθενείς με υψηλή ανοσοϊστοχημική έκφραση του 

PD-L1 έχουν μικροδορυφορική αστάθεια και γ) είναι κυρίως κολο-ορθικοί καρκίνοι 

μέτριας διαφοροποίησης. 

 

Το μόριο προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-1 είναι ένας υποδοχέας που 

αποτελεί ανοσολογικό σημείο ελέγχου και βρίσκεται πάνω στα ενεργοποιημένα Τ-

κύτταρα, Β-κύτταρα και τα κύτταρα φονείς (natural killers) και συνήθως συνδέεται 

με τον συνδέτη του PD-L1 που βρίσκεται στα καρκινικά ή στρωματικά κύτταρα. 

Κατόπιν της σύνδεσης αυτής, το σύμπλεγμα PD-1/PD-L1 προκαλεί ένα ανασταλτικό 

σήμα που προκαλεί εξάντληση και απενεργοποίηση των Τ-κυττάρων53,54. Το 

μπλοκάρισμα ή αναστολή αυτής της αλληλεπίδρασης, αναστρέφει την εξάντληση των 

Τ-κυττάρων και προκαλεί ύφεση της εξέλιξης του όγκου, σε παθήσεις όπως το 

μελάνωμα, το μη-μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα και το νεφρικό 

καρκίνωμα. Στο κολο-ορθικό καρκίνο, αν και αρχικά είχε διατυπωθεί η άποψη ότι δεν 

έχει θέση η ανοσοθεραπεία, διαπιστώθηκε ότι μια υπο-ομάδα κολο-ορθικού καρκίνου 

που είχε μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high) είχε σημαντική ανταπόκριση στην 

θεραπεία με αναστολείς του PD-1/PD-L155. 

 

Η αξιοσημείωτη ανάπτυξη των ανοσοθεραπειών για πολλούς καρκίνους έχει αλλάξει 

τα τελευταία χρόνια το τοπίο της αντικαρκινικής θεραπευτικής. Ειδικότερα, η 

στόχευση στο μόριο προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου PD-1 (PDCD1) και 

του συνδέτη του PD-L1 (CD274) έχει εξαιρετική ανταπόκριση πολλών όγκων56,57. 

Καθότι το ανοσολογικό αυτό σημείο ελέγχου PDCD1/CD274 θεωρείται κύριος 

μηχανισμός της ανοσολογικής απόκρισης στον καρκίνο, έχουν αναπτυχθεί 

μονοκλωνικά αντισώματα που το αναστέλλουν. Η ανταπόκριση του όγκου στη 

θεραπεία με anti-PD-1/PD-L1 αντισώματα φαίνεται ότι δεν γίνεται από την άμεση 
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επίδραση των αντισωμάτων per se, αλλά μέσω των αντιγονο-ειδικών Τ-κυττάρων τα 

οποία προηγουμένως έχουν μπλοκάρει από την αλληλεπίδρασή τους με το PD-1/PD-

L158,59. Με βάση την παρουσία ή απουσία των Τ-κυττάρων και της έκφρασης του 

PD-1 από τα καρκινικά κύτταρα, οι όγκοι ταξινομούνται σε τέσσερις ομάδες: α) PD-

L1 (+), T-cell (+), β) PD-L1 (-), T-cell (+), γ) PD-L1 (+), T-cell (-) και δ) PD-L1 (-), 

T-cell (-)56,60. Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του PD-L1 στους όγκους έχει μελετηθεί 

σε πολλές κλινικές μελέτες και θεωρείται πλέον ως ένας κλινικός δείκτης, με βάση 

τον οποίο επιλέγονται οι ασθενείς που πιθανά θα ανταποκριθούν στις ανοσοθεραπείες 

έναντι του PD-1/PD-L1. Πάρα ταύτα, υπάρχουν ασθενείς με θετική ανοσοϊστοχημική 

έκφραση του PD-1 που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία και άλλοι που είναι 

αρνητικοί και ανταποκρίνονται, γεγονός που τον κάνει όχι τέλειο κλινικό δείκτη. 

Επίσης, σε πολλές μελέτες θεωρήθηκε θετικός ο ιστός που σημάνθηκε 

ανοσοϊστοχημικά από 1-50%, με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατή η σύγκριση μεταξύ 

τους61,62. 

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η παρατήρηση ότι το PD-L1 εκφράζεται ανοσοϊστοχημικά 

κυρίως σε ασθενείς με κολο-ορθικό καρκίνο και μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-

high) και πολύ σπάνια σε μικροδορυφορικά σταθερά κολο-ορθικά νεοπλάσματα63,64. 

Αρχικά, οι Droeser et al65 μελετώντας ανοσοϊστοχημικά 1420 χειρουργικά 

παρασκευάσματα ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο, διαπίστωσαν υψηλή έκφραση 

του PD-L1 σε 36% MMR-proficient και 29% MMR-deficient, με τα τελευταία 

(MMR-d) να σχετίζονται με περισσότερα επίπεδα TILs και καλύτερη πρόγνωση σε 

άλλη μελέτη52. Πράγματι, οι κολο-ορθικοί καρκίνοι που εκφράζουν υψηλά επίπεδα 

PD-L1 και συνοδεύονται από μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high) έχουν 

περισσότερα TILs και περινεοπλασματική αντίδραση με λεμφοκύτταρα (peritumoral 

lymphoid reaction) έχουν καλύτερη ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία με αναστολείς 

του PD-1/PD-L160,66. Τέλος, σε μια πρόσφατη μελέτη 208 περιπτώσεων MSI-high 

κολο-ορθικών καρκίνων μετρήθηκε υψηλή έκφραση του PD-L1 τόσο στα καρκινικά 

κύτταρα (12,5%), όσο και στα ανοσολογικά κύτταρα (29,8%) και σχετίσθηκε η 

πρώτη (PD-L1 tumor positivity) με νεοπλάσματα χαμηλής διαφοροποίησης, 

μεγαλύτερου σταδίου, με υπερμεθυλίωση (CIMP-high), ενώ η δεύτερη (PD-L1 

immune cell positivity) με μεγαλύτερη συγκέντρωση TILs (Τ-κύτταρα και 

μακροφάγα) και peritumoral reaction64. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Από την διπλωματική αυτή εργασία που αφορούσε στην μέτρηση της έκφρασης του 

PD-L1 σε δείγματα από ασθενείς που χειρουργήθηκαν με κολο-ορθικό καρκίνο (το 

σκέλος του γαστρικού καρκίνου εξαιρέθηκε λόγω αρνητικών μετρήσεων) εξάγονται 

τα ακόλουθα συμπεράσματα: 

- Το μόριο του PD-L1 εκφράσθηκε υψηλά (>50%) στο 18,75% των περιπτώσεων με 

κολο-ορθικό καρκίνο. 

- Η υψηλή έκφραση PD-L1 σχετίσθηκε περισσότερο με: 

▪ μικροδορυφορική αστάθεια (MSI-high) 

▪ μέτρια ιστολογική διαφοροποίηση 

▪ στάδιο ΙΙΙΒ κατά ΤΝΜ, και 

▪ το ανδρικό φύλο. 

Οι ασθενείς με υψηλή έκφραση του PD-L1 είναι συνήθως καλοί υποψήφιοι για 

ανοσοθεραπεία με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του PD-L1. Ειδικότερα, η υπο-

ομάδα των ασθενών αυτών που έχουν και μικροδορυφορική αστάθεια 

ανταποκρίνονται καλύτερα στην ανοσοθεραπεία και έχουν καλύτερη πρόγνωση και 

επιβίωση. Αυτό εξηγείται σε κυτταρικό επίπεδο από το γεγονός ότι έχουν μεγαλύτερη 

πυκνότητα σε Τ-λεμφοκύτταρα που διηθούν τον όγκο (high density of TILs), τα 

οποία απελευθερώνονται και επιτίθενται στον όγκο όταν εφαρμοσθεί η αντι-PD-L1 

θεραπεία. Συμπερασματικά, ο συνδυασμός υψηλής έκφρασης PD-L1 και 

μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI-high) μπορεί να αποτελέσει έναν βιοδείκτη για 

την καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών με κολο-ορθικό καρκίνο στις νεότερες 

ανοσοθεραπείες έναντι του PD-L1.  
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